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研究成果の概要（和文）：　本研究の結果、以下のことが明らかとなった。①本研究の実験条件（ヒ素濃度100
μg/L、6ヶ月の飲水曝露）において、マウスではヒ素-代謝-毒性の関係を明確にすることができなかった。②ミ
ャンマーの地下水から高濃度のヒ素ならびマンガン、ウランが検出され、これら元素による複合汚染とヒトへの
影響が危惧された。③フィリピン人・ミャンマー人のヒ素代謝酵素AS3MT遺伝子多型をみたところ、ヒ素代謝能
力の高いタイプが多いことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：This study revealed following things; 1) under this experimental condition 
(drinking exposure with 100μg As/L for six months), relationship between arsenic exposure, 
metabolism, and toxicity was not clear in mice.  2) High concentrations of arsenic, manganese, and 
uranium were detected in groundwater from several areas in Myanmar, suggesting multi-elemental 
contamination and its human health risk.  3) AS3MT genetic polymorphism in Filipino and Burmese 
showed high frequency of the genotype with high metabolic capacity of arsenic. 

研究分野： 環境毒性化学

キーワード： ヒ素　地下水　遺伝子多型　AS3MT　代謝能力　感受性　途上国　民族差

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究によって、ヒ素のリスクに関する知見が深化・拡大されるとともに、科学的根拠に基づいた新たなリス
ク評価の指針を提供することができる。例えば、本研究によって得られた遺伝子情報から、ヒ素に対する感受性
に合わせた飲料水のヒ素濃度の基準値を定めることができる。また、そうした知見は、とくに途上国において優
先的にヒ素汚染の除去対策に取り組むべき地域の選定にも役立つであろう。
　途上国現地ではヒ素の専門家が少なく、分析機器・試薬・技術も不十分なことから、現地政府・住民から海外
の研究者への調査の要望も多い。本成果は途上国の公衆衛生・環境改善にも有益であり、国際社会的にも大きな
貢献をもたらすものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
地下水のヒ素汚染は、世界各地、とくにバングラデシュやインドの西ベンガルで大きな公衆

衛生上の問題となっている。申請者はこれまでに東南アジア（ベトナム・カンボジア・ラオス・
タイ）における地下水のヒ素汚染を明らかにしてきた。その研究の中で、興味深い結果が得ら
れた。すなわち、調査地域の中でヒ素曝露量は汚染の深刻なバングラデシュに匹敵するレベル
であるにも関わらず、住民には慢性ヒ素中毒の症状がほとんどみられていないことである。こ
の原因として、東南アジアの人々における地下水の利用スタイルの違い等の環境要因やヒ素代
謝能の遺伝的な差等の要因が考えられた。ここで、各人種のヒ素代謝能に注目すると、ベトナ
ム・カンボジア人では代謝能が強く、インド・ガーナ人では弱いことが申請者の予備的調査で
わかった。また、先行研究において、ヒ素代謝能の弱い人ほどがん等の発症リスクが高いと報
告されている。以上のことから、ヒ素の代謝能力は毒性発現に大きく関与しており、代謝能力
の人種差が我々の結果に効いていると推察された。 
そこでまず遺伝要因がヒ素代謝に関係するのかどうかを検証するため、ベトナム人を対象に

ヒ素代謝（メチル化）酵素である AS3MT の一塩基多型（SNP）を判定した。その結果、ヒ素
代謝の感受性に関与する AS3MT の SNPs を特定し、そのほとんどがイントロンに存在すること
を初めて明らかにした。以上のことから、ベトナム人においても AS3MT の SNP がヒ素代謝能
力に強く関係していることが判明した。 
しかしながら、次のことがさらなる課題となった。つまり、①ヒ素代謝の人種差は、AS3MT

のどの多型の組み合わせによってもたらされているのか？、②AS3MT のイントロン領域の多
型は近年報告されたスプライシングバリアントの生成と関係があるのか？、③実際に AS3MT
多型がもたらすヒ素代謝能の変動は、その後のヒ素による毒性発現に関与するのかどうか？、
である。また、ヒ素は主に肝臓で代謝されるが、現状ヒトにおけるヒ素代謝能は尿中ヒ素化合
物組成で評価している。一方で、肝臓におけるヒ素の毒性も、尿や血液でしか評価することが
できない。すなわち、④ヒトにおいて実際に肝臓で生じている代謝や毒性影響、あるいはそれ
らに関連するパスウェイを尿や血液をマーカーとしてみることが妥当かどうか？について検証
する必要性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、ヒ素代謝（メチル化）酵素である AS3MT の活性とヒ素代謝物組成、毒性

影響にはどのような関連性があるのか？、AS3MT 遺伝子多型・スプライシングバリアントが
どのようにヒ素代謝能力に作用するのか？、そして各人種の AS3MT 遺伝情報からヒ素代謝能
力を予測できるかどうか？、について究明することである。 

 
３．研究の方法 
（１）マウスを用いた慢性ヒ素曝露試験 

C57BL/6 マウス（オス、5 週齢）を自由飲水でそれぞれ 0 μg/L（コントロール群）、10 μg/L
（低濃度群）、100 μg/L（高濃度群）の亜ヒ酸濃度に 6 ヶ月間曝露させた。その後、マウスを解
剖し、肝臓等の臓器・血液・尿を採取した。なお、本実験は熊本県立大学動物実験委員会の認
可を得て実施した。 
凍結乾燥・粉砕した肝臓をマイクロ波前処理装置で硝酸加熱分解した後、誘導結合プラズマ

質量分析計（ICP-MS）を用いてヒ素およびその他の微量元素の濃度を測定した。尿および肝臓
の酸化ストレス（8-OHdG）の分析には、ELISA キットを用いた。 
 
（２）途上国におけるヒ素汚染の実態解明 

2015 年 12 月および 2016 年 12 月に、ミャンマーのエーヤワディ川流域中部および南部で地
下水を採取した。地下水との比較のため、河川水、水道水、ボトル水もそれぞれ採取した。各
種水サンプルは、硝酸を添加後、27 元素を ICP-MS で定量した。また、2 地域で地域住民の毛
髪も採取することができた。毛髪サンプルは、マイクロ波-硝酸加熱分解をおこない、ICP-MS
で元素を定量した。なお、ヒトにおける調査は、熊本県立大学の生命倫理委員会の認可を得て
実施している。 
また、2019 年 3 月にバングラデシュ西部で地下水を採取することができたので、先と同様に

硝酸処理後、ICP-MS で元素分析をおこなった。 
 
（３）AS3MT の遺伝子多型およびスプライシングバリアントの判定 
本実験は愛媛大学及び熊本県立大学生命倫理委員会の承認の下、被験者からインフォームド

コンセントを得て実施した。AS3MT の遺伝子多型については、フィリピン人、ミャンマー人
及びガーナ人を対象とした。フィリピン人は血液、ミャンマー人は口腔細胞、ガーナ人は尿サ
ンプルをそれぞれ DNA 抽出に用いた。 



遺伝子型判定においては、AS3MT の SNP M287T、T>C（rs11191439）を対象とした。この
SNP は 287 番のアミノ酸がメチオニン（ATG）からスレオニン（ACG）に変異しているもので
あり、スレオニン型は AS3MT 活性が低いことが知られている。抽出した DNA を用い、PCR
で標的遺伝子を増幅、制限酵素処理した。その後、ポリアクリルアミド電気泳動を用いて遺伝
子型を判定した。 

AS3MT スプライシングバリアントについては、ミャンマー人を対象とした。口腔細胞から
RNA を抽出・逆転写させた後、スプライシングバリアントを PCR で増幅させ、アガロース電
気泳動によって判定した。 
 
４．研究成果 
（１）マウスを用いた慢性ヒ素曝露試験 
各群のマウスの体重および飲水

量、体重に対する臓器重量比を比較
したところ、有意な差は認められな
かった。ヒ素分析の結果、ヒ素曝露
に伴う肝臓中ヒ素濃度の増加は認
められなかった。8-OHdG 濃度は、
尿・肝臓ともに各群で有意な差は認
められなかった。また、肝臓と尿と
の 8-OHdG 濃度の間にも、有意な相
関は得られなかった（Fig. 1）。以上、
本研究で設定した曝露濃度・期間で
はマウスにヒ素の蓄積や酸化スト
レスが生じていないことから、マウ
スはヒトよりもヒ素に対して強く、ヒトのモデルとしてはあまり相応しくないと考えられた。 
しかし、肝臓におけるヒ素以外の微量元素に着目したところ、ヒ素曝露に伴いアルミニウム、

クロム、バリウムが減少し、その反対にアンチモンは増加した。これらの原因は現段階におい
て不明であるが、ヒ素曝露により肝臓の微量元素の動態が変化したものと推察された。 
 
（２）途上国におけるヒ素汚染の実態解明 
ミャンマーの水サンプル中のヒ素濃度は、<0.01 – 209 μg/L であり、全サンプルの 28%が

WHO による飲用水の基準値を超過していた（Fig. 2）。興味深いことに、水道水でさえもこの基
準値を上回るサンプルがあった（Fig. 2）。以上のことから、これらの水を飲用する地域住民に、
ヒ素曝露とそれに伴う健康リスクが懸念された。とくに、地下水ヒ素汚染地域の住民の毛髪中
ヒ素濃度は皮膚障害の閾値を超えるレベルであった。 
また、ヒ素以外にマンガンやウランも、いくつかの地点から WHO の基準値を上回る濃度が

検出された。とくに、ヒ素とマンガン、ヒ素とウランによる複合汚染も見つかったことから、
ミャンマーの人々における地下水を介した複合曝露による健康リスクが大きな関心事となった。
実際、ヒト毛髪からヒ素だけでなくウランも高濃度で検出されており、地域住民におけるヒ素・
ウランの複合曝露の影響が懸念さ
れた。 
次にバングラデシュの水分析の

結果、WHO の基準値の 300 倍以上
のヒ素を含む地下水もあり、ヒ素汚
染の深刻度が明らかになった。また、
実際の調査で、ヒ素中毒特異的な症
状、すなわち角化症・皮膚がん等の
皮膚障害を患っている人たちが多
くいた。現在、これら地域の人々か
らサンプル提供を依頼しており、ヒ
トの曝露実態ならびに影響、感受性
評価の研究を展開する予定でいる。 
 
（３）AS3MT の遺伝子多型およびスプライシングバリアントの判定 

AS3MT 遺伝子多型については、ミャンマー人、フィリピン人、ガーナ人を対象とした。そ
の結果、ミャンマー人とフィリピン人のヒ素代謝はアジアタイプ、すなわちメチル化能が高い
タイプが多いと判定された。興味深いことに、今回調査したガーナ人はアフリカタイプではな
く、アジアタイプであった。ガーナの中にも多民族が存在していることから、今回調査したガ
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ーナ人でも、ヒ素代謝の強い民族を選択的にサンプリングしていた可能性もある。いずれにせ
よ、サンプル数が少ないこともあり、さらに大規模な調査を進める必要がある。 

AS3MT スプライシングバリアントについては、残念ながら RNA のコンディションが悪く、
明瞭な結果を得ることができなかった。これについては RNA の精製、再度 RNA サンプルの入
手等の手段を考えている。 
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