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研究成果の概要（和文）：バングラデシュでは地下水が地殻から溶け出したヒ素によって汚染されているため、
井戸水に頼って生活している数千万人の人がヒ素による健康被害（皮膚の色素沈着、角化症、皮膚がんなど）を
受けている。本研究は、バングラデッシュのヒ素汚染地域で、皮膚症状以外の一般的な病気に注目して健康調査
を行うことにより、ヒ素汚染地域で糖尿病、喘息、認知機能の低下などが多く起こっていること、ヒ素の摂取量
が多いほどその影響が強いことを明らかにした。また、乳幼児が母親と同じレベルのヒ素汚染を受けているこ
と、井戸水だけでなく、米や野菜もヒ素で汚染されていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In Bangladesh, groundwater is contaminated by arsenic that has melted out of
 the crust, and tens of millions of people living by relying on well water are suffering from 
arsenic health hazards such as skin pigmentation, keratosis, and skin cancer. In this study, we 
found that there are many cases of diabetes, asthma, cognitive decline in arsenic-contaminated areas
 by focusing on common diseases other than skin symptoms in arsenic-contaminated areas of 
Bangladesh. We also found that the higher the intake of arsenic, the stronger the effects. In 
addition, we revealed that infants are subjected to the same level of arsenic contamination as their
 mothers and that not only well water but also rice and vegetables are contaminated with arsenic.

研究分野： 環境毒性学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒ素による健康影響については、これまで皮膚症状や発がんを中心に検討されてきた。本研究は、糖尿病、喘
息、認知機能低下などの一般疾患に注目し、ヒ素の曝露レベル依存的にこれらの影響が起こることを明らかにし
た。また、飲料水中のヒ素濃度のみならず、毛髪、爪のヒ素濃度を指標とすることで、個人レベルでの曝露評価
に基づいて健康影響を明らかにした。さらに、ヒ素による糖尿病発症の機構に、筋肉量の低下を介したインスリ
ン抵抗性の上昇が関与する可能性を世界で初めて示した。ヒ素は米にも含まれているため、バングラデッシュで
の特殊な問題ではなく、米を常食する日本を含めた世界中に貢献できる研究成果である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 
 アジア各地において、安全な水を提供する目的で多くの井戸が掘られてきた
が、残念なことに、アジアの多くの地域において、地下の帯水層が地殻由来のヒ
素で汚染されていたため、数千万人の人々が井戸水からヒ素を摂取し続け、皮膚
がんをはじめとする様々な健康障害を起こしている。特に、バングラデシュでは、
1971 年の独立以来、UNESCO を中心にした国際援助により、汚染された表層水
（湖沼や河川）に代わる清澄な水源の確保を目指して 800 万本以上の井戸が掘
られた。そのことにより感染症の発症は抑制されたものの、多くの井戸水がヒ素
で汚染されていたため、3000～5000 万人の人々が数十年にわたってヒ素を摂取
し続けることになった。 
 本申請者は過去 10 年にわたり、バングラデシュ Rajshahi 大学と共同でバング
ラデシュ西部におけるヒ素汚染の実態と健康影響を調査してきた。特に、ヒ素が
皮膚のみならず、全身臓器に毒性を起こすことに注目し、皮膚症状以外の健康影
響とヒ素汚染との関連を中心に調べてきた。 
 近年の現地調査の過程で、新たに下記の 5 つの課題が浮かび上がってきた。 
1. ヒ素汚染地域において喘息症状や呼吸困難を示す患者が多く観察される。ま
た、予備的研究で血液中 IgE レベルが高い患者が多いが見出された。しかし、ヒ
素汚染との関係は未解明である。 
2. ヒ素汚染地域での調査時に、年齢等の質問に対して、まだ 30～40 歳代の住民
が自分の年齢を思い出せないなど、認知機能に影響が出ている可能性を見出し
ている。これまで、ヒ素汚染が幼児や小児の認知機能に及ぼす影響を調べた研究
はあるが、成人への影響はほとんど調べられていない。 
3. バングラデシュだけでなく、台湾や南米などの多くのヒ素汚染地域において、
ヒ素曝露と糖尿病との関係が調べられている。しかし、明確な結論は得られてい
ない。また、その機構についてもほとんどわかっていない。 
4. ヒ素汚染地域の乳幼児において、下痢、感染症による死亡が増えており、原
因として免疫能低下が示唆されている。しかし、乳幼児におけるヒ素曝露の実態
はほとんどわかっていない。 
5. これまで多くの研究において、ヒ素曝露の指標として井戸水中のヒ素濃度が
用いられてきた。しかし、地下水は灌漑用水としても利用されており、米、野菜
などからのヒ素摂取の実態はあまりわかっていない。乳幼児のヒ素曝露に関わ
る母乳中のヒ素濃度は、ほとんど調べられていない。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景を踏まえ、本研究は下記のことを明らかにする。 
1. ヒ素曝露と呼吸機能障害、免疫能の変化との関係を明らかにする。 
 まずバングラデシュのヒ素汚染地域において、呼吸機能の低下とヒ素曝露レ
ベルとの間に関連があるかどうかを明らかにする。また、喘息に関与することが
知られている種々の免疫応答因子が変化しているかどうかを調べる。 
2. ヒ素曝露と認知機能障害との関係を明らかにする。 
 国際的に広く用いられている高齢者用の認知機能テストを実施し、ヒ素曝露
レベルとの関係を調べる。また、認知機能と関連性を示す血液中のバイオマーカ
ーを探索する。 
3. ヒ素曝露と糖尿病との関係、および発症に関与する因子を明らかにする。 
 ヒ素汚染地域の住民を対象に、空腹時血糖値やインスリンレベルなどを測定
し、ヒ素曝露レベルとの関係を調べる。また、インスリンの産生低下、あるいは
インスリン抵抗性の変化がどのように関与しているかを調べる。 
4. 乳幼児のヒ素曝露レベルを明らかにする。 
 乳幼児とその母親から毛髪、爪を採取し、ヒ素の蓄積レベルを明らかにする。
また、母児間で相関があるかどうかを明らかにする。 
5.米や野菜からのヒ素曝露の実態を明らかにする。 
 バングラデシュの人々が摂取する野菜や米について、総ヒ素濃度、および、ヒ
素の化学形態別濃度を測定する。 
 



３．研究の方法 
1. 調査対象地域 
バングラデシュ西部の複数の村落を対象とした。 

・ヒ素汚染地域： Rajshahi（ラッシャイ）より南側の地域にある Kushtia 県の
Bheramara 村、Chuadanga 県の Dutpatila、Vultie 村、Jessore 県の Marua 村などが
ヒ素汚染地域である。 
・対象地域： 北部の Naogaon 村、Chapai 村がヒ素汚染のない、あるいはあっ
ても非常に低レベルの地域である。 
2. 試料の採取 
バングラデッシュでの調査は、以前から Rajshahi 大学の Hossain 教授との共同

研究として実施してきており、本研究においても、資料の採取、処理、保存など
については、Hossain 研究室のスタッフ、学生との協力のもとに実施した。血液
の採取は、共同研究に参加している医師、看護師の協力を得て実施した。 
調査について Rajshahi 大学、および、バングラデッシュの倫理委員会に申請

し、許可を受けている。また、住民から生体試料を採取する際は、必ず事前に趣
旨を説明し、書面で了承を得てから行った。各調査項目によって異なるが、600
～800 名の住民を対象として調査した。 
3. ヒ素曝露レベルの測定 
 井戸水、毛髪、爪を試料としてヒ素濃度の測定を行った。試料を硝酸で灰化後、
ICP-MS で測定した。常に Certified Reference Material（CRM）も同時に灰化して
測定を行い、測定の精度管理を行った。 
4. 呼吸器疾患と呼吸機能の検査 
喘息、COPD について、自覚症状の調査、および、呼吸機能の検査を行った。

喘息については、IUATLD (1986)の基準に基づいて、Rajshahi 大学病院の呼吸器
科医が診断した。呼吸機能の検査には、野外調査でも簡便に呼吸機能を計測でき
る Hi Checker を活用した。簡便な機器であるが、肺年齢、1 秒量（FEV1）、6 秒
量（FEV6）、1 秒率（FEV1/FEV6）を測定可能である。 
 これらの呼吸障害に免疫能の変化が関与しているかを調べるため、血液中の
IgE、各種サイトカイン、ケモカインの分析を行った。 
5. 認知機能の検査 
 簡易認知機能検査として国際的に活用されている Mini-Mental State 
Examination（MMSE）を実施した。同時に血清中 BDNF（brain-derived neurotropic 
factor）を ELISA キットで測定し、それぞれがヒ素曝露レベルとどのような関係
にあるかを調べた。 
6. 糖尿病症状、および、関連検査値 
 早朝空腹時の血糖値、糖負荷試験後の血糖値を測定し、高血糖、あるいは耐糖
能異常がないかを調べた。血糖値の測定は、野外での実施が可能となるよう、指
先から 1 滴の血液を採取するだけで測定できる簡易血糖測定器を用いた。また、
血清中インスリン濃度を測定し、インスリン分泌低下、あるいはインスリン抵抗
性が生じていないかをそれぞれ HOMA-β、HOMA-IR を計測することで調べた。
さらに、筋肉量の指標として、血清クレアチニン濃度、徐脂肪体重（Lean Body 
Mass, LBM）を調べた。 
7. 乳幼児の調査 
 母親とその子供から毛髪、爪を採取し、ヒ素濃度を測定した。同時に母親の母
乳、乳幼児用の牛乳のヒ素濃度を測定した。 
8. 米、野菜のヒ素濃度の測定 
 米と野菜を収集し、灰化して、総ヒ素濃度を ICP-MS で測定した。無機ヒ素、
有機ヒ素のそれぞれの化学形態別ヒ素濃度を HPLC-ICP-MS で測定した。 
 
４．研究成果 
1. 呼吸器疾患、及び免疫機能に対するヒ素曝露の影響 
 Hi Checker を用いた呼吸機能測定において、FEV1/FEV6 の比が 0.73 未満を気
道閉塞と判定した。気道閉塞は喘息だけでなく COPD によっても起こる。そこ
で両者を区別するため、気道拡張剤を被験者に与えて再度検査を行い、FEV1 が



12％以上回復した場合は「可逆性気道閉塞」と判定した。さらに呼吸器科医の問
診によって喘息に特徴的な 4 症状（喘鳴、咳、呼吸困難、胸の圧迫感）があるか
どうかを調べた。その結果、ヒ素の曝露レベルを飲水中、毛髪中、爪中ヒ素濃度
によって低（対照群）、中、高レベルの 3 群に分けた場合、いずれの指標を用い
た場合も、ヒ素曝露によって可逆性気道閉塞の頻度が上昇した。また、4 症状の
いずれかを示す者の頻度もヒ素曝露レベルに応じて上昇した。 
 以上の結果から、ヒ素汚染地域において、ヒ素曝露レベルが高くなるに従い、
可逆性気道閉塞と喘息に典型的な症状を示す者の頻度が増加することを明らか
にした。（Siddique AE et al., Chemosphere, 2020） 
 喘息の発症機序として、免疫応答が関与することが知られている。今回、可逆
性気道閉塞を示した住民では血漿中の IgE レベルが 2 倍近く高くなっていたこ
とから、何らかの免疫応答の変化が関与している可能性が示唆された。 
 そこで、住民の血清中サイトカイン濃度に変化があるかどうかを調べた。IL-
4 と IL-13 は IgE の産生を促すことが知られている。また、IL-4, IL-5, IL-13 は、
CD4+リンパ球の Th2 サブセットが主に分泌するサイトカインであり、アレルギ
ー反応に関与している。また、気管支喘息における好酸球の浸潤にはケモカイン
の Eotaxin が関与している。飲水中、毛髪中、爪中ヒ素濃度を低、中、高レベル
の 3 群に分けて、これらのメディエーターの血清中濃度を調べたところ、いず
れもヒ素濃度の上昇に伴って増加していた。また、可逆性気道閉塞を示した住民
は、これらのメディエーター濃度が高かった。一方、TNF-α、IFN-γなどの Th1
サイトカインはそのような変化を示さなかった。これらの結果は、ヒ素曝露によ
って、免疫系が Th2 へのシフトを起こし、それが喘息などの疾病の発症に関与
している可能性を示している（投稿中）。 
 
2. 認知機能に及ぼすヒ素曝露の影響 
 約 700 名の住民を対象に、MMSE を用いて認知機能テストを実施した。その
結果、非汚染地域に比べて、ヒ素汚染地域の住民の MMSE スコアが有意に低か
った。さらに、飲水中、毛髪中、爪中ヒ素濃度を低、中、高レベルに分けて解析
した結果、ヒ素曝露レベルの上昇に応じて MMSE スコアが低下した。 
 近年、血清中 BDNF 濃度が何らかの精神機能を反映して変動することが報告
されている。そこで、同じ住民について、血清中 BDNF 濃度を測定した。その
結果、ヒ素曝露レベルが高くなるにつれて、血清中BDNF濃度が減少した。MMSE
スコアと血清中 BDNF 濃度は有意な相関（相関係数 0.376）を示した。 
 本研究の対象者全体の平均年齢は 36.2 歳であり、ヒ素曝露が成人の認知機能
に比較的若いうちから何らかの悪影響を及ぼすことが初めて明らかになった
（Karim Y et al., Environ. Int. 2019）。 
 
3. 糖尿病に対するヒ素の影響 
 600 名以上の住民を対象に、空腹時血糖値のみならず、糖負荷後の血糖値を測
定することで耐糖能異常があるかどうかを調べた。 
 その結果、飲水中ヒ素濃度が 10 ppb 以下の群と、168 ppb 以上の高レベル曝露
群の空腹時血糖値は、それぞれ 90 と 99 mg/dL、糖負荷 2 時間後の血糖値は、そ
れぞれ 104 と 123 mg/dL であった。すなわち、ヒ素曝露により、空腹時血糖値が
高くなるのみならず、耐糖能異常の頻度が高くなることが明らかになった。これ
らの結果には性差があり、いずれの指標も女性が高い値を示した。本研究により、
ヒ素は耐糖能異常を引き起こして高血糖をもたらすが、その影響は特に女性で
顕著であることが明らかになった（Paul SK et al., Sci. total Environ. 2019）。 
ヒ素曝露によって高血糖や耐糖能異常が起こる機序を明らかにするため、同

じ対象者の血清インスリン、血清クレアチニン濃度などを新たに測定した。糖尿
病は、インスリン分泌の低下が原因である場合と、インスリン抵抗性が原因とな
る場合がある。血清インスリン濃度は、男女ともヒ素曝露レベルが高いほど高い
値を示した。そこで、測定値からインスリン分泌能の指標となる HOMA-βと、
インスリン抵抗性の指標となる HOMA-IR を計算した。その結果、HOMA-βに
ついては、男性ではヒ素曝露レベルによって変化せず、女性では高レベル曝露群



のみ有意に低下した。一方、HOMA-IR は男女とも、中、高レベル群のいずれも
有意に高い値を示した。飲水中ヒ素濃度が高レベルの群において HOMA-IR が
対照群よりどの程度上昇するかを調べると、男性で 1.9 倍、女性で 2.8 倍であっ
た。したがって、ヒ素曝露によって生じる耐糖能異常にはインスリン抵抗性の上
昇が関与しており、特に女性でその影響が顕著であることがわかった。 
さらに、血清クレアチニン濃度を測定した結果、ヒ素曝露によって血清クレア

チニン濃度は有意に低下した。腎機能障害がない場合、血清クレアチニン濃度は
体内の筋肉量を反映する。そこで、血清クレアチニン濃度を低、中、高レベルの
3 群に分けて、筋肉量が低いことが糖尿病関連の指標に影響を及ぼすか調べた。
その結果、空腹時血糖値、HOMA-IR ともに、筋肉量の低下に伴って上昇するこ
とがわかった。その影響は特に女性で顕著であった。別の筋肉量の指標として、
徐脂肪体重（LBM）との関係を調べたところ、ほぼ、同様の傾向が見出された。
筋肉は、血糖を取り込んで血糖値を低下させる効果の最も大きい臓器であり、筋
肉量の低下が糖尿病のリスクを上昇させることは、他の疫学調査によっても報
告されている。 
以上の結果から、ヒ素曝露によって筋肉量が低下することがインスリン抵抗

性の上昇につながり、耐糖能異常を介して高血糖を起こす、という機序の可能性
を、ヒト集団を用いた研究により、初めて明らかにすることができた。（Mondal 
V, et al., Environ. Int. 2020）。 
 
4. 乳幼児のヒ素曝露レベル 
 母親と乳幼児 68 ペアについて、毛髪、爪を採取し、ヒ素濃度を測定して、そ
のレベルと母子間の相関を調べた。乳幼児の年齢構成は、6 か月未満が 3 例、6
ヶ月～2 歳が 19 例、2 歳以上が 49 例で、平均年齢は 3.6 歳である。68 名中、母
乳哺育は 23 名（34％）であった。毛髪中、爪中のヒ素濃度を測定した結果、母
親に比べて乳幼児のヒ素レベルはほぼ 70 ～ 80%であった。この傾向は、年齢
に無関係であった。また、毛髪中、爪中ヒ素濃度の母子間での相関は、毛髪で
0.67、爪で 0.47 といずれも有意であった。 
 以上の結果から、乳幼児は、母親と非常に高い相関を示すレベルのヒ素曝露を
受けていることが明らかになった。ヒ素の摂取源として、母乳はあまり関与して
いなかった。どのような原因で母親と同じレベルのヒ素の蓄積が乳幼児に起こ
るのか、今後の解析が必要である。 
 
5. 米、野菜中のヒ素濃度 
 非汚染地域で採取した米（精米）の総ヒ素濃度は平均で 0.117 ppb（n = 49）、
ヒ素汚染地域から採取した米は 0.245 ppb（n = 40）であった。WHO/FAO 合同の
Codex 委員会は、精米中の無機ヒ素レベルを 0.2 ppb 以下と勧告している。そこ
で、無機ヒ素の割合を調べたところ、平均で 94%であった。同時に測定した日本
の米の無機ヒ素の割合が 77%であったことから、バングラデッシュの米の無機
ヒ素の割合が高いことを示している。したがって、、バングラデッシュのヒ素汚
染地域では、精米中の無機ヒ素濃度が Codex 委員会の勧告値を超えていること
がわかった。 
米を炊くときに使用する井戸水にもヒ素が含まれているため、実際に食する

飯の中のヒ素濃度はさらに高くなる。また、バングラデッシュの人々の米の摂取
量は平均で 500 g/日を超えているため、米由来のヒ素摂取の影響は無視できない
レベルであると考えられる。 
 一方、野菜については、豆、茄子、ジャガイモ、サツマイモ、ワサビノキ（Moringa 
leaf）、Elephant foot plant、Arum leaf のヒ素濃度を測定した。その結果、特にサツ
マイモ、Arum leaf に 1 ppm 近いヒ素が含まれていることがあった。化学形態を
調べると、野菜中のヒ素も 90%程度が無機ヒ素であるものが多かった。 
 以上の結果から、井戸水以外のヒ素摂取源として、米、野菜も重要であること
がわかった。しかし、今回は個々の食品中の濃度を測定しただけであり、摂取量
を考慮した解析が今後必要である。 
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