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要 旨 

中国やバングラデシュなどアジアの国では地下水のヒ素汚染が深刻化しており、その飲用によるヒ

トヘの曝露と健康被害が大きな社会問題となっている。慢性ヒ素中毒で最も重大な問題はがんである

が、曝露期間は 20 数年を経過しており、本格的ながん発症の顕在化までにヒ素による発がんのメカ

ニズム、リスク評価、予防対策などの研究が特に重要である。本研究では、ヒ素汚染地域の各家庭に

ある飲用井戸水を採集し、ヒ素濃度を解析した。該当地域住民を対象に、生活環境・居住歴・職歴に

関するアンケートを行い、ヒ素曝露状況を解析した。ヒ素以外の発がんリスクとして飲酒・喫煙歴な

どに関するアンケートも併せて行った。また現地医院の協力を得て皮膚検診を行い、臨床試料（血液・

尿）および臨床データを収集した。尿中のヒ素濃度と酸化的DNA損傷マーカー8-OHdG量を測定し、

皮膚病理変化および生活習慣（喫煙、飲酒、外出習慣など）との関係を解析した。その結果、長期低

濃度ヒ素曝露群では、尿中のヒ素濃度と 8-OHdG量が高く、飲用地下水中のヒ素濃度と尿中 8-OHdG

量に高い相関性があることが明らかになった。ヒト皮膚細胞をヒ素含有培地中で長期培養したところ、

細胞周期がG2/Mと S期にシフトして細胞増殖が促進するとともに、ソフトアガーにおけるコロニー

形成率の上昇（足場依存性の低下）がみられた。またコロニー形成率上昇と相関して、がん幹細胞マ

ーカーである CD44v6 の発現が上昇していた。このヒ素処理細胞をヌードマウスに接種したところ、

腫瘍形成を確認した。以上のように、ヒ素曝露は、酸化的 DNA 損傷、がん幹細胞生成、細胞増殖、

足場依存性の喪失を引き起こし、腫瘍形成能を獲得し、がん発症に関与する可能性が示された。 
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緒 言 

 国際がん研究機関（IARC）は、ヒ素およびヒ素化合物がヒトへの発がん性に十分な証拠があると

してグループ１と評価している。地下地層にヒ素が含まれる地域は世界各地に点在し、ヒ素の自然環

境汚染・ヒトへの健康影響が深刻である。中国やバングラデシュなどアジアの国では地下水のヒ素汚

染が深刻化しており、その飲用によるヒトヘの曝露と健康被害が大きな社会問題となっている。

Rodríguez-Lado L 氏は 2013年 8月に米サイエンス誌に中国では 2000万人近くがヒ素に汚染された地

下水を飲んでいるとの研究結果を発表した１。高濃度のヒ素を含む水を飲み続けると慢性ヒ素中毒と

なり、皮膚の色素異常や角化症などの特徴的な症状のほか、消化器、泌尿器、循環器、神経などに非

特異的な障害があらわれ、多彩な炎症疾患やがんの多発が見られる。高濃度ヒ素曝露者が、インド･

バングラデシュ・ネパールで約 3500 万人と言われている。慢性ヒ素中毒で最も重大な問題はがんで

あり、曝露歴は 20 数年を経過中であり、本格的ながん発症の顕在化までにヒ素による発がんのメカ

ニズム、リスク評価、予防対策などの研究が特に重要である。近年，地下水のヒ素汚染による大規模



な健康障害が中国、バングラデシュ、インドで報告され、一部の地域では安全な水供給の施策を行っ

てきた。しかし、安全な給水システムは飲料水が対象であり、野菜・食料の現地栽培生産には引き続

きヒ素汚染地下水が使用されており、ヒ素汚染問題に対する根本的な解決はみられていない。そこで

本研究では、中国山西省のヒ素汚染地域を中心に、ヒトへのヒ素曝露実態調査を実施し、ヒ素による

健康障害の早期マーカーの解析を試みた。 

実態調査は中国山西省において地下水のヒ素汚染がみられる地域にて行った。疫学調査および生体

試料収集は、山西医科大学予防医学学院を拠点とし、山西医科大学の裴秋玲教授（毒理学講座主任）

の協力を得て行った。実験・解析は鈴鹿医療科学大学で行った。 

 

対象と方法 

(1) ヒ素曝露状況に関する試料収集 

中国山西省のヒ素汚染地域住民を対象に、生活環境・居住歴・職歴に関するアンケートを行い、各

家庭にある飲用井戸水を採集した。またヒ素以外の発がんリスクとして飲酒・喫煙歴などに関するア

ンケートも併せて行った。 

(2) ヒ素関連疾患患者の生体試料収集 

インフォームド・コンセントの得られた住民を対象とし、現地医院の協力を得て皮膚検診を行い、

臨床試料（血液・尿）および臨床データを得た。 

(3) ヒ素濃度測定および中毒状況の診断 

飲用水は原子吸光分析を行い、ヒ素濃度を測定した。尿は、クレアチニンを基準としてヒ素濃度お

よび酸化的 DNA 損傷マーカー8-OHdG 量を解析した。血液・皮膚組織は、病理染色・生化学分析を

行い、ヒ素曝露・中毒状況・マーカーの解析を行った。赤血球膜タンパクである CD35 および band3

の抗体、また、8-ニトログアニンおよび酸化的 DNA 損傷マーカー8-OHdG の抗体などを用いて、染

色・測定を行い、赤血球膜タンパクの変化・DNA損傷を解析した。 

(4) 培養細胞・マウスを用いたヒ素曝露影響解析 

ヒト正常上皮由来の不死化細胞株 HaCaT 細胞は微量ヒ素を含む培地中で長期培養し、ヒ素曝露に

よる形質変化を解析した。また形質転換がみられた細胞をヌードマウスの皮下に移植し、腫瘍形成能

を確認した。 

 

成果と考察 

本研究では、ヒ素汚染地域に長期間居住し、出稼ぎなどによる非汚染地域への外出が少ない住民と

して、対象地域の女性 54 人を調査対象とした。対象者を飲用地下水のヒ素濃度によって 3 群に分類

したところ、高ヒ素濃度群（ヒ素濃度 50.00g/L 以上）は 15 人、中ヒ素濃度群（ヒ素濃度>30.00－

50.00g/L）は 19人、低ヒ素濃度群（ヒ素濃度 10.00－29.00g/L）は 20人であった。また、飲用水に

ヒ素汚染が見られず、生活の経済的水準が同様である隣接村から、18名の健康女性を対照群とし、比

較解析を行った。その結果、低ヒ素濃度群においても、尿中のヒ素濃度と 8-OHdG量が対照群に比べ

て有意に高いことが示された（表１）。飲用地下水中のヒ素濃度と尿中 8-OHdG 量、および尿中ヒ素

濃度と尿中 8-OHdG量の間に高い相関性があることが明らかになった（図 1）。 



 

 

尿中 8-OHdGと皮膚病理変化の程度との関係を解析したところ、飲用水中のヒ素濃度が高い群ほど

皮膚色素脱失・沈着および角化など病理変化発生の上昇が観察された（図 2、表 2）。また、末梢血涂

沫標本では多核白血球の核に 8-OHdGの強い免疫陽性反応を確認し、皮膚の病理損傷程度との関連性

が高いことが明らかになった２。尿中ヒ素濃度の高い群で 8-OHdG 量が高かったことから、ヒ素曝露

の高い住民は DNA 酸化損傷の可能性があり、ヒ素による発がんなどの毒性発現リスクが高いことが

示唆された。 

 

図 2. 慢性ヒ素曝露住民にみられる角化症。 



 
  

 
 

赤血球膜タンパク質に対する CD35量および band3量は、ヒ素曝露が高い群ほど有意に上昇してい

た（P>0.05）（図 3）。CD35と band3抗体を用いて、赤血球膜における CD35と band3の発現を解析し

たところ、中ヒ素濃度群で強い免疫反応を確認した（図４）。 

 

図 4: 末梢血の赤血球 CD35と band3免疫染色図。 

 



慢性的なヒ素曝露により、ヒトの皮膚に扁平上皮がんを含む様々な障害を引き起こす。我々は、ヒ

ト表皮角化細胞由来HaCaT 細胞をヒ素 0.05ppmを含む培地中で 18 週間培養した後、ヌードマウスに

接種することにより、腫瘍を形成させることに成功している。これは、ヒ素の低濃度長期曝露により、

ヒト皮膚細胞が腫瘍形成能を獲得することを示しており、ヒ素発がんの解析に大変有用なモデルであ

る。ヒ素処理細胞をソフトアガーを用いたコロニー形成法､FACSにより解析し、また同細胞とマウス

腫瘍組織について、幹細胞マーカー、がん抑制遺伝子 p53、転写因子NF-kB の発現をウェスタンブロ

ット、免疫染色により解析した。ヒ素含有培地中で長期培養することにより、細胞周期が G2/M と S

期にシフトするとともに、細胞増殖の促進とソフトアガーにおけるコロニー形成率の上昇がみられ、

足場依存性を失って異常増殖することが明らかとなった。またコロニー形成率上昇と相関して、がん

幹細胞マーカーである CD44v6 の発現が上昇していた。ヒ素処理細胞をヌードマウスに接種して形成

した腫瘍祖織では、p53、NF-B および CD44v6 の発現が高く、NF-B の発現誘導を介した CD44v6

の発現が、ヒ素発がんに重要な役割を果たす可能性が示唆された。また、ヒ素曝露ヒト皮膚細胞にお

いてがん幹細胞の増殖やがん抑制遺伝子が多く見いだされることを明らかにした３。今後は、これら

をバイオマーカーとし、末梢血の赤血球膜タンパクマーカーである CD35と band3を組み合わせて解

析することにより、慢性的な低濃度のヒ素曝露による皮膚がん発症の高精度なリスク評価を行い、が

ん予防・診断法の確立をめざす計画である。 
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