
宮崎大学・医学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７６０１

基盤研究(C)（一般）

2020～2018

高濃度から中・低濃度砒素曝露による慢性砒素中毒症の神経障害に関する国際比較研究

International comparative study on Neuropathy of chronic arsenic poisoning due 
to High to Medium / Low concentration arsenic exposure

５０５０１６９９研究者番号：

望月　仁志（Mochizuki, Hitoshi）

研究期間：

１８Ｋ１００５２

年 月 日現在  ３   ６ ２１

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：　感覚障害に関して、飲料水ヒ素濃度（ACDW）が10 ppb以上の群で、主観的な症状で
ある脱力感や持続するしびれや痛みが有意に高かった。客観的な神経所見では、ACDWが50 ppb以上の群で、痛覚
や振動覚の障害を呈する率が高かった。客観的な末梢神経障害は50 ppb前後のACDW で生じると推測された。
　聴覚障害に関して、土呂久地区における高濃度曝露であっても、大人においては長期的には後遺症を残さなか
った。逆にミャンマー国の分析からは低濃度であっても、小児に対しては聴覚障害を来す可能性が示唆された。
ヒ素による神経障害を検討する際には、年齢を含めた曝露される側の要素を十分に考慮する必要がある。

研究成果の概要（英文）：Regarding sensory impairment, an analysis in Myanmar showed that the group 
with arsenic concentration in drinking water (ACDW) of 10 ppb or higher had significantly higher 
subjective symptoms of weakness and persistent numbness and pain. Objective neurological findings 
showed that the group with ACDW of 50 ppb or higher had a higher rate of pain and vibration 
sensation impairment. Objective peripheral neuropathy (both small and large diameter fibers) was 
estimated to occur at around 50 ppb of ACDW. Regarding hearing impairment, even high-concentration 
exposure in the Toroku area did not leave any sequelae in the long term in adults. Conversely, 
analysis in Myanmar suggests that even low concentrations may cause hearing impairment in children. 
When considering arsenic-induced neuropathy, it is necessary to carefully consider the factors of 
the exposed side, including age.

研究分野：脳神経内科

キーワード： 重金属中毒　ヒ素中毒　神経障害

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
飲料水ヒ素濃度と感覚障害に関しての末梢神経障害の関連を報告した。今回の研究にて、神経障害の閾値
（dose-response関係）を世界で初めて示した。また、安全な飲料水のヒ素濃度はWHOが推奨する 10ppb以下が適
切と思われた。ヒ素濃度の安全な閾値は年齢によって異なる可能性を示した。ヒ素による神経障害を検討する際
には、曝露されるヒ素の濃度、期間以外に、年齢を含めた曝露される側の要素を十分に考慮する必要がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 地球上では、人口の増加により飲料水確保のための地下水汲み上げが盛んとなり、それに伴い

ヒ素を含む重金属曝露地域が広がっている[1]。同時にレアメタルの確保のために地中深くの地

層の開発により、本来地上とは縁のない重金属が地上に掘り起こされている。これらの原因によ

り、ヒトが許容できる閾値をはるかに超える量の重金属がヒトに接する機会が激増している。 

 毒性が強いために特に問題となっているヒ素中毒に関しては、50 か国以上の国で 1 億 4 千万

人以上が汚染された飲料水を飲んでいると見積もられている[2]。しかしながら、その症状につ

いては先進国でのヒ素汚染の少数例でのみ急性中毒例が検討されているのみで、慢性ヒ素中毒

による神経障害に関しては不明な点が多い。そのため、世界各地における慢性ヒ素中毒患者の診

療は手探りの状態である。 

 

２．研究の目的 

 当研究では、現在進行形の低・中濃度曝露地域であるミャンマー国タバン地区におけるヒ素汚

染飲料水による推定摂取濃度と神経症状の関係について検討した。更に WHO が提唱する安全ヒ

素濃度の閾値 10ppb もしくは多数の東南アジアの国が採用している 50ppb のいずれが十分な安

全性を持っているかについて検討した。 

 宮崎県では高千穂町土呂久鉱山にかつてはヒ素鉱山があり、1962 年までの数十年間に、亜砒

酸ガスの飛散により高濃度慢性ヒ素中毒患者が生じた。1973 年以降、宮崎大学はこの地区の住

民検診を実施している。我々は、これまでにこの住民検診を通じて得られたデータより慢性ヒ素

中毒症の全体像を明らかにし[3]、また中枢感覚経路が長期に渡り残存していることを示した[4]。

土呂久地区における障害の中で聴覚障害に関する訴えが 80％以上と多かったために、土呂久地

区住民において神経生理学的検査を追加して解析した。 

 

３．研究の方法 

3.1 ミャンマー国における検診 

 ミャンマー国における検診は 2016 年以降にタバン地区北西部に位置する 7 村の住民 2081 人

にて実施した。この 7村は交通機関が発達しておらず、市街地にはボートで 30-150 分の時間を

要し、人の交流は極めて少ない。かつ電気の供給は限定的で冷蔵庫の設置はほとんどないために、

村で生産されるコメ、肉、魚、野菜、水を主たる食料としている。飲料水は乾季と雨季で摂取す

る供給源を予め調査し、かつそれぞれの井戸と川の水のヒ素濃度を測定して、個人個人で推測ヒ

素摂取量を算出した（ACDW; arsenic concentration of drinking water）。 

ACDW の濃度を根拠に、WHO の安全飲料水のヒ素濃度である 10ppb と多くの東南アジア国が採用

している 50ppb の２つの区切りにより、住民を VLOW 群（ACDW <10 ppb）、LOW 群（ACDW 10-50 

ppb）、MOD 群（ACDW >50 ppb）の３群に分けた。 

3.1.1 自覚的な感覚障害 

 自覚症状としての感覚障害は、インタビュー形式で調査した。項目は、はじめに年齢、性別を

確認し、その後臭覚、視覚、味覚、聴覚障害の有無、四肢の筋力低下、慢性的なしびれもしくは

痛みの有無についてである。 

3.1.2 客観的な感覚障害 

 客観的な感覚障害に対する神経所見の評価方法は、痛覚、振動覚を評価した。痛覚は爪楊枝で



つつき、胸骨上に比較して右手背と足背の感じ方の平均が 9/10 未満に低下しているときを異常

と定義した。振動覚についても同様で、128 Hz の音叉を使用して、胸骨上に比較して右尺骨頭

と右足外果の平均が 9/10 未満に低下しているときを異常と定義した。 

 

3.2 宮崎県土呂久における検診 

 ヒ素に対する濃厚接触歴が明らかな住民は認定患者として定義されているが、この認定患者

に対して宮崎大学は毎年検診を実施している。2017-2018 年においては 16 人の認定患者と年齢

を一致させた正常対照群 16 人において聴性脳幹反応（ABR; auditory brainstem response）を

計測した。方法は 90dB、10 Hz のクリック音で、Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ波を計測した。 

 

４．研究成果 

4.1.1 ミャンマー国の自覚的症状の解析 

5 歳以上の住民全体（1867 人）の自覚症状のまとめを表１に示した。脱力感について、VLOW 群

は他の２群よりも有意に症状を感じている住民が少なかった。 

 

表１  

 

 

4.1.2 ミャンマー国の客観的症状の解析 

客観的な症状については、表２にまとめた。 

痛覚に関して、MOD 群が他の２群よりも有意に障害が存在した。 

 

表２ 

 
 



4.2 宮崎県土呂久地区住民の聴性脳幹反応の解析 

 土呂久地区住民において聴性脳幹反応の測定を正常対照群と比較検討した（表５）。正常群と

比較して有意な差は認めなかった[5]。 

表３ 

 
 

4.3 ミャンマー国の自覚的聴覚障害の年齢別分析 

 宮崎県土呂久地区の結果では、成人における高濃度曝露では長期的な後遺症は聴覚において

は残存する可能性は証明されなかった。そこでミャンマー国の自覚的聴覚障害の有無について、

年齢別に分析してみた。小児（5-15 歳）においてのみ聴覚障害有の群が、無の群よりも、ACDW

が有意に高値であった。 

 

表４ 

 

 

hearing defects

yes/no N amount of arsenic exposure p value

yes 131 22.31 +/- 38.20

no 1736 25.41 +/- 37.57

yes 5 82.77 +/- 117.26

no 451 25.33 +/- 36.28

yes 126 27.65 +/- 33.57

no 1285 26.50 +/- 38.99

p, unpaired t test

0.324

5-15 year old (n = 456)

< 0.001

Above 16 year old (n = 1411)

0.278

All above 5 year old (N = 1867)



4.4 まとめ 

4.4.1 感覚障害に関して 

 ACDW が 10 ppb 未満の群よりも、10 ppb 以上の群で、脱力感や持続するしびれや痛みの率が

高かった。主観的症状は、非常に低い ACDW (約 10 ppb)でも生じうると推測された。ACDW が 50 

ppb 未満の群よりも、50 ppb 以上の群で、痛覚や振動覚の障害を呈する率が高かった。このこと

からは、客観的な末梢神経障害（小径・大径線維ともに）は 50 ppb 前後の ACDW で生じると推

測された。今回の研究にて、神経障害の閾値（dose-response 関係）を初めて示した。また、安

全な飲料水のヒ素濃度は WHO が推奨する 10ppb 以下が適切と思われた[6]。 

4.4.2 聴覚障害に関して 

 土呂久地区の分析においては、高濃度曝露であっても、大人においては長期的には後遺症を残

さないと推測された[5]。逆にミャンマー国の分析からは低濃度であっても、小児に対しては聴

覚障害を来す可能性が示唆された。ヒ素濃度の安全な閾値は年齢によって異なる可能性がある。

ヒ素による神経障害を検討する際には、曝露されるヒ素の濃度、期間以外に、年齢を含めた曝露

される側の要素を十分に考慮する必要がある。 
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