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１．研究計画の概要 
本研究では、バングラデシュ、ベトナム、マ
レーシア等のアジア地域におけるフィール
ドワークにより、飲用井戸水やヒト検体（爪、
尿、毛髪等）におけるヒ素等の重金属濃度を
測定し、重金属汚染の現状を明らかにする。
次に、ヒ素による癌原及び癌遺伝子産物の二
量体形成を介した活性化が発癌に深く関与
していることを証明する。さらに、本機構に
おけるヒ素誘発癌の機構を分子・細胞レベル
で調べる。最後に、フィールドワークと分子
生物学的研究を統合して、ヒ素をはじめとす
る重金属が癌を中心とするヒトの疾患に与
える影響を調べ、重金属誘発疾患の発症の予
知・予防法の開発に結びつける。 
 
２．研究の進捗状況 
（1）海外フィールドワーク：アジア地域（マ

レーシア、ベトナム、バングラデシュ等）に

おいて、飲用井戸水と、これを飲用している

ヒトの爪、尿、毛髪を採取した。まず、最初

に、ICP-MSを用いて飲用水に含まれる無機物

質の濃度を測定し、マレーシアにおける飲用

井戸水で、ヒ素やマンガンの汚染を世界で初

めて報告した（Toxicol Environ Chem, 2010）。
また、採取された飲用井戸水の解析により、

ヒ素汚染地域の井戸水において、ヒ素以外の

種々の無機物質も高いことが判明した。さら

に、ヒトの爪、尿、毛髪についても、ICP-MS
を用いて濃度測定を進めている。 
 
（2）発癌毒性機構の解析： 
①ベトナムの井戸水では、マンガンが極めて
高い地域も少なくなかった。本研究では、マ
ンガンが神経細胞や発癌に影響を与える機

構について、分子機構を解析している。 
②慢性ヒ素中毒患者からの発癌率の高い地
域（バングラデシュ等）と比較的低い地域（ベ
トナム等）を比較して、何が原因で、こうし
た差が生まれるのかを検討している。こうし
た検討の中で、現在までに発癌毒性が報告さ
れていない重金属が、細胞内シグナル伝達分
子の活性を修飾し、足場非依存性の細胞増殖
や細胞浸潤に関与している可能性を、試験管
レベルで証明し、現在、論文として投稿中で
ある。 
 
（3）重金属除去剤の開発：ヒ素が、システ

インを標的として作用し、癌遺伝子産物の活

性修飾を介して発癌毒性を発揮する新機構

を提唱した（J Cell Biochem, 2010）。さらに、

本機構に基づき、L−システインを用いたヒ素

の発癌毒性制御療法を提案した（Toxcol In 
Vitro, 2011）。本療法は、ヒ素の抗癌作用を弱

めることなく、ヒ素の発癌作用を抑制する可

能性があり、慢性ヒ素中毒患者における癌の

発症予防に有効である可能性がある。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
現時点で、ヒ素による癌原遺伝子産物の三次元
構造の修飾を介した発癌機構を解明（J Cell 
Biochem, 2010）し、ヒ素の発癌毒性を予防す
る新療法を提案した（Toxcol In Vitro, 2011）
し、特許を申請している。ゆえに、本研究は
おおむね順調に進展していると言える。 
 
４．今後の研究の推進方策 
海外フィールドワークを展開して結果を解
析した結果、井戸水やヒト検体には、ヒ素以
外にも種々の無機物質が含まれていること



が判明した。今後は、ヒ素以外の無機物質も
含めて、毒性を調査し、井戸水から除去すべ
き無機物質のリストを作る作業を推進する。
現在予備的段階ではあるが、従来毒性の認め
られていなかった無機物質が発癌毒性を持
つ可能性を見出している。一方、現地の研究
者にもお願いしても、現地住民の理解・協力
を得ることは容易ではなく、コフォート研究
を推進することは難しいが、ヒトの皮膚や腫
瘍組織の収集に努力し、無機物質の毒性解明
を推進したい。 
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