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研究成果の概要（和文）：アジアの各地において地下水のヒ素汚染による重篤な健康被害が生じている。本研究では、
バングラデシュとカンボジアで飲料水、毛髪、爪、血液、尿などの試料を採取し、人体へのヒ素の蓄積量と健康影響と
の関係を明らかにした。バングラデシュでは人体へのヒ素蓄積に応じて肝障害、動脈硬化、血圧上昇などの変化が起こ
っていることを明らかにした。カンボジアでは地下水のみならず、米と魚からのヒ素摂取の実態を明らかにした。培養
細胞を用いた研究で、ヒ素の解毒（メチル化）能力の個人差の原因となる新たな遺伝子発現調節機構を発見し、がんや
感染に抵抗する免疫細胞であるナチュラルキラー細胞の機能をヒ素が低下させることを見いだした。

研究成果の概要（英文）：Health hazards caused by arsenic pollution of tube-well water are endemic in 
Asian countries. We have collected the samples of hair, nail, blood, urine, and drinking water from 
Bangladesh and Cambodian residents to assess the dose-response relationship between the levels of arsenic 
exposure and health effects. In Bangladesh, we found that elevating levels of arsenic exposure were well 
correlated with biochemical indicators for hepatotoxicity, atherosclerosis, and hypertension. In 
Cambodia, the contribution of tube-well water as well as the consumption of fish and rice to arsenic 
exposure was investigated. Chemical forms of arsenic in freshwater fish in Cambodia were precisely 
evaluated. In a cell culture system, we found that alternative splicing of the gene for arsenic 
methylation (detoxifying) enzyme could be a cause for individual difference in sensitivity to arsenic 
toxicity. Also, we found that arsenic exposure reduces the ability of natural killer cells for killing 
tumor cells.

研究分野： 環境毒性学
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１．研究開始当初の背景 
①ヒ素による環境汚染の概況 
ヒ素は古代から知られる毒であるが、現在、

世界各地の地下水のヒ素汚染が大きな問題
となっている。特にアジアのバングラデシュ、
ラオス、カンボジア、ベトナム、中国、モン
ゴル、台湾など多くの地域で、ヒ素で汚染さ
れた地下水を井戸水として飲用に利用して
いたために、皮膚の色素沈着、肝臓障害、皮
膚、肺、肝臓、膀胱などのがん、糖尿病、神
経症状、呼吸障害などの多彩な健康障害が報
告されている。最も大きな問題となっている
のはバングラデシュで、河川水からの水系感
染症の防止のために非常に多くの井戸を掘
削して飲料水として利用してきたため、5000
万人以上の住民がヒ素で汚染された井戸水
を飲んでいると推測されている。しかし、同
じようにヒ素汚染が起こっていても、それぞ
れの地域の住民における健康影響は一様で
はない。カンボジアのメコン川流域の地下水
も高濃度のヒ素で汚染されているが、患者の
報告は少ない。 
②ヒ素毒性に影響を及ぼす修飾要因 
地下水のヒ素は無機の亜ヒ酸（As(III)）、あ

るいはヒ酸（As(V)）である。摂取された無
機ヒ素は、体内でヒ素メチル化酵素によって
メチル化されて解毒、排泄される。人の尿中
にモノメチルヒ素（MMA）、ジメチルヒ素
（DMA）が検出される。海産魚介類に含まれ
るヒ素は主にアルセノベタイン（AsBe）かア
ルセノシュガーであり、これらはほとんど無
毒である。しかし、淡水魚中のヒ素化合物の
化学形態と摂取状況はほとんどわかってい
ない。一方、米に含まれるヒ素の約 80％は無
機ヒ素である。また、鉄やセレンなどの共存
元素によってもヒ素の生体影響は変化する。
したがって、住民の摂取する井戸水の状況、
米や魚の摂食頻度、他の金属の摂取状況など
の環境側の要因、及び、ヒ素の代謝能力、免
疫能などのヒト（host）側の要因の双方によ
り、ヒ素による健康影響の発現は変化すると
考えられる。しかし、その詳細は十分に検討
されていない。 
これまで、ヒ素に対する個々人の感受性に

最も強く影響を与える要因として、ヒ素メチ
ル化酵素の活性の個人差が注目されてきた。
多くの疫学研究によってヒ素メチル化酵素
の遺伝子について SNP 解析が行われている。
しかし、ヒ素メチル化酵素の「酵素活性」を
実際に測定したデータはほとんど報告され
ていない。その理由としてヒ素メチル化酵素
の活性測定の困難さが最大の理由として挙
げられる。また、ヒ素メチル化酵素の発現を
修飾する要因として SNP 以外の因子はほと
んど検討されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、アジアの地下水ヒ素汚染地域の

うち、様々な条件が異なるバングラデシュと
カンボジアに注目し、それぞれの地域から飲

用水、毛髪、尿、血液などを現地の研究協力
者とともに採取し、ヒ素含量、化学形態、共
存元素の存在量、及び、個人ごとのヒ素の曝
露レベル、尿中ヒ素代謝物、ヒ素メチル化酵
素の活性、血液生化学検査値などの諸因子を
測定する。これらの指標を地域間、村落間、
個人間で比較検討することにより、ヒ素曝露
によって起こる生体影響を修飾する環境側
の要因、ヒト側の要因の双方の役割を明らか
にする。そのために必要なヒ素メチル化酵素
活性の測定方法を樹立する。特にヒ素のメチ
ル化代謝能、ヒ素と免疫能との関係に注目し、
実験科学的研究とフィールド研究の双方か
らのアプローチによる解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
・フィールド研究 
①バングラデシュ： バングラデシュ東北部
の Rajshahi 大学の Hossain 博士、Islamic 大学
の Karim 博士の協力を得て、ヒ素汚染地域で
の飲料水、毛髪、爪、血液のサンプリングを
実施する。各試料中ヒ素濃度を ICP-MS で測
定する。また、種々の血液生化学的指標を
ELISA 法で測定する。 
②カンボジア： 長年カンボジアにおける地
下水の調査を行ってきた韓国東亜大学の
Suthiannopkao 博士が研究協力者としてカン
ボジアに同行する。ベトナム国境に近いメコ
ン川流域の 4 つの村落で飲料水、毛髪、爪、
尿をサンプリングする。また、カンボジア住
民は魚介類、特に淡水魚の摂取量が多いので、
魚介類のサンプリング、および、村人を対象
とした摂取量調査を行う。 
 上記に加え、米などの食物試料も収集し、
ヒ素、および、多元素の測定を行う。 
 人体試料の収集について、バングラデシュ
では Rajshahi 大学倫理委員会、カンボジアで
はカンボジア政府倫理審査会の審査・許可を
受けて行っている。 
 
・実験科学的研究 
①ヒ素メチル化能： ヒ素のメチル化酵素の
活性測定法を樹立するため、ICP-MS と HPLC
を組み合わせた高感度スペシエーションの
手法を確立する。このシステムを用いて、ま
ず培養細胞での活性測定を行う。培養細胞に
ヒ素メチル化酵素の遺伝子を導入し、添加し
た無機ヒ素が MMA, DMA に変換される効率
を測定する。また、ヒ素メチル化酵素の遺伝
子発現を制御する新たな因子として、選択的
スプライシングに注目し、スプライシング異
常で生じた遺伝子産物のヒ素メチル化活性
を測定する。 
②ヒ素による免疫攪乱： ヒ素汚染地域で多
臓器がんが発生していることの原因の一つ
として、腫瘍免疫が低下している可能性を検
討する。そのため、Natural Killer 細胞の殺が
ん細胞活性とその因子の発現に対するヒ素
の影響を調べる。 
 



４．研究成果 
・フィールド研究 
①バングラデシュ：  
ヒ素による人体汚染の指標として、多くの

研究が飲料水、あるいは尿中ヒ素濃度を用い
ている。しかし、尿中ヒ素濃度は非常に短期
間のヒ素摂取のみを反映するとの報告も多
い。そこで、バングラデシュでは、採取した
飲料水（井戸水）とその飲料水を飲んでいる
被験者の毛髪、爪のヒ素濃度を測定し、その
相関を調べた。その結果、下記の図にあるよ
うに毛髪、爪のヒ素濃度が飲料水中ヒ素濃度
と高い正の相関を示した（図１）。そこで、
今後の調査では、常に飲料水、毛髪、爪のヒ
素濃度を測定し、様々な血液生化学的検査値
との関係を調べた。 

図１ 飲料水と毛髪、爪のヒ素濃度の相関 

 
 バングラデシュのヒ素汚染地域では、がん
のみならず、様々な心臓血管系の疾病による
死亡率が高くなっている。しかし、ヒ素曝露
と心臓血管系の疾病との関係について人間
集団でのデータに基づいて因果関係を調べ
た研究は非常に限られている。そこで、本研
究では、血圧、および、様々な血液生化学的
指標とヒ素曝露との関係を調べた。 
 Endothelin は、血管拡張作用と、それに引
き続く持続的な血管収縮作用を有しており、
高血圧症との関連が注目されている。
endothelin の血中半減期は非常に短いが、前
駆体である big-endothelin の血中レベルを測
定することができる。そこで、ヒ素汚染地域
の住民の血液中 endothelin と飲料水中ヒ素濃

度との関係を調べ
たところ、図２の
ように高い正の相
関を示した。 
同様に、毛髪中、
爪中ヒ素濃度も
big-endothelin 濃度
と正の相関を示し
した。血圧もヒ素
汚染によって上昇
することが示され
た。9) 
 

図２ 飲料水中ヒ素濃度と血中 big-endothelin の相関 

 

さらに血管障害とヒ素曝露との関係を明
らかにするため、動脈硬化に関連するリポタ
ンパク質、炎症の指標となるタンパク質、血
管内皮細胞を活性化するタンパク質など、
様々なタンパク質の血中濃度を ELISA 法で
測定し、ヒ素汚染地域とヒ素汚染のほとんど
ない対照地域で比較した。対照群とヒ素汚染
群を比べた場合、ヒ素汚染群で酸化 LDL が高
く、逆に HDL-コレステロールが低かった。
この両者は逆相関を示した。また、炎症の指
標である CRP、血管内皮細胞での ICAM-1、
VCAM-1 の発現を反映する血中遊離 ICAM-1、
VCAM-1 のレベルはいずれもヒ素汚染群で
高かった。飲料水、毛髪、爪のヒ素濃度から
ヒ素汚染群を Low, Medium, High の 3 群に分
けて解析すると、いずれの指標を用いた場合
も、ヒ素曝露レベルの濃度依存的に上記の血
液生化学的指標が変化した。また、酸化 LDL
／HDL の比は飲料水中ヒ素濃度と高い正の

相関を示した。
飲料水のみな
らず、毛髪中
爪中ヒ素濃度
も同様に酸化
LDL／HDL の
比と正の相関
を示した（図
３）。6) 

 
 
 

図３ 飲料水中ヒ素濃度と ox-LDL/HDL 比の相関 

 
酸化 LDL／HDL はヒ素の曝露指標のみな

らず、CRP、ICAM-1、VCAM-1 とも有意な正
の相関を示した。 
これまでに、酸化ストレスの亢進、炎症性

サイトカイン、酸化 LDL などは、血管内皮細
胞における接着因子 ICAM-1、VCAM-1 の発
現を促進し、動脈硬化の進展につながること
がわかっている。ヒ素への曝露による CRP
の上昇、酸化 LDL の上昇は、体内での酸化ス
トレスと炎症性変化を示唆しており、その結
果として動脈硬化につながる血管内皮細胞
の変化が生じているものと考えられる。 
すでに同じ地域での調査により、血管内皮

細胞での endothelin の発現を反映する血中
big-endothelin レベルがヒ素曝露レベルに応
じて上昇することを観察している（図２）。
さらに、血液中尿酸濃度、VEGF 濃度もヒ素
曝露レベルに相関して上昇することを見い
だしている。2, 3)  
これら一連の研究により、ヒ素曝露による

酸化ストレス、炎症の亢進により、血管内皮
細胞の変化、動脈硬化の進展、血圧の上昇が
引き起こされている可能性を、ヒトの集団に
おいて初めて示すことができた。 
バングラデシュについては、さらに収集し

た米のヒ素濃度の測定を続行中である。 
 



②カンボジア：  
メコン川流域の 4 つの村落から採取した飲

料水、毛髪、爪、尿のヒ素濃度を測定した。 
 

図４ カンボジアの村落ごとの飲料水、尿中ヒ素濃度 

 
その結果、図４に示したように、非汚染地

の KT（Kampong Toul）では、飲料水中にほ
とんどヒ素が検出されなかったが、ヒ素汚染
地の 3 つの村落（CK, Chang Kaoh; PC, Preak 
Chrov; PS, Samboul）では、500 ppb を超える
濃度のヒ素が検出された。これは WHO のガ
イドラインである 10 ppb を遙かに超える濃
度である。しかし、カンボジアでは、メコン
川の水、雨水を貯めた甕の水なども利用して
おり、ヒ素が高濃度に検出された（赤いペン
キが塗られている）井戸の水は洗濯や水浴び
のみに使うなどの使用実態がわかった。これ
は、井戸水以外に水源がないバングラデシュ
と比べて健康影響が起きにくい要因となっ
ている。 
一方、尿中ヒ素について見ると、図４の右

側にあるように、ヒ素の汚染のない KT 村の
尿中ヒ素濃度もヒ素汚染地とほとんど差が
ないくらいに高かった。また、ヒ素汚染地の
中では PC 村の尿中ヒ素濃度が最も高かった。
そこで、HPLC-ICP-MS を用いて尿中ヒ素の
化学形態別分析（speciation）を行った。その
結果、尿中ヒ素が最も高かった PC 村では無
機ヒ素の代謝によって生じる DMA 濃度がや
はり高かった。一方、海産魚介類に由来する
AsBe 濃度は、ばらつきが大きいものの非汚
染地の KT 村で最も高かった（図５）。 

図５ カンボジアの村ごとの尿中 DMA, AsBe 濃度 

 
サンプリングの際に行ったアンケート調

査によると、魚介類の摂取頻度はどの村も週
に 4-5 回程度で差がなかった。しかし、KT
村の尿中 AsBe 濃度が高いことは、この村の
海産魚介類の摂取量が多いことを示唆する。
そこで、あらためてアンケート調査を行い、
魚種ごとの摂取量調査を行った。魚種につい

ては、カンボジア水産局の専門家の協力を得
てカンボジア住民が多く摂取していること
がわかっている淡水魚 40 種、海産魚介類 20
種をサンプリングして写真撮影し、その写真
にクメール語の名前を付したものを用いて
村人へのアンケートを実施した。60 種類の魚
介類のヒ素濃度の測定も行った。 
アンケートの結果、全体として淡水魚の摂

取量が圧倒的に多かった。その中で、海産魚
介類については、KT 村での摂取量が最も多
かった。このことから、ヒ素の非汚染地であ
るKT村において海産魚介類に由来するAsBe
の摂取があるために、尿中ヒ素濃度が高くな
っていることが判明した。このことは、淡水
魚と海産魚の両方を摂取しているカンボジ
アのような地域では、尿中の総ヒ素濃度はヒ
素の曝露指標としてまったく適していない
ことを示している。 
 一方、井戸水の利用状況（洗濯、水浴び、
飲用、料理）、井戸水以外の水源の利用状況
についてもアンケートを実施した結果、PC
村では今でも井戸水を飲用、料理用に使用し
ていること、PS 村ではヒ素中毒患者が発生し
たので現在はフィルターでヒ素を除去した
水を飲んでいること、CK、PC、PS のいずれ
の村においても雨水を利用していることが
明らかになった。ただし、雨水を貯める甕の
水を採取し、ヒ素濃度を測定した結果、PC
村では数 100 ppb のヒ素が検出される場合が
あった。以上の結果から、PC 村での無機ヒ
素摂取量が最も高いことが予想され、尿中
DMA濃度がPC村で最も高いことが説明でき
ると考えられる。 
 現在、カンボジアについても採取した魚と
米のヒ素濃度を測定中である。 
  
・実験科学的研究 
①ヒ素メチル化能：  
ヒ素メチル化酵素によって As(III)が MMA

を経て DMA にメチル化される。通常の細胞
に As(III)を添加して細胞溶解液を回収し、
HPLC-ICP-MS により測定したが、感度が不
足していた。そこで、ヒ素メチル化酵素の遺
伝子を導入してからAs(III)を添加したところ、
MMA、DMA を検出することが可能となった。
この研究の過程で、ヒ素メチル化酵素の遺伝
子をクローニングしたところ、サイズの異な
る遺伝子産物が検出された。配列を調べたと
ころ選択的スプライシングを受けているこ
とが判明した。また、選択的スプライシング
はがん細胞で顕著であることを見いだした。 
 そこで、ヒ素自身、あるいはヒ素によって
誘発される酸化ストレスによってヒ素メチ
ル化酵素の選択的スプライシングの頻度が
変化するのではないかと考え、過酸化水素添
加によって選択的スプライシングの頻度の
異常が起こるか調べた。その結果、新たな異
常スプライシングを見いだした。さらにそれ
らの選択的スプライシングの産物について
HPLC-ICP-MS を用いてヒ素メチル化活性を



調べた。その結果、選択的スプライシングに
よって活性中心を失った酵素が出現し、全体
としてヒ素の解毒能に影響を及ぼすことを
見いだした。 
②ヒ素による免疫攪乱：  
腫瘍免疫などの免疫能に対するヒ素の影

響については、細胞レベルでの実験で検討し
た。ヒ素を natural killer（NK）細胞や T 細胞
に作用させると、発現が上昇、あるいは低下
するサイトカインが存在することを見いだ
した。また、NK 細胞を一定時間ヒ素に曝露
してから殺がん細胞活性を測定すると、ヒ素
によって活性が低下することを見いだした。
その要因として、NK 細胞表面のレセプター
のうち、殺がん細胞活性を促進するレセプタ
ーの発現がヒ素曝露によって低下し、NK 細
胞の機能を抑制するレセプターの発現が高
くなっていることを見いだした。 
今後、これらの細胞レベルでの知見が動物

でも観察されるか検討する必要がある。 
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