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一日中医学協会助成事業一

貴州省におけるヒ素中毒の発症機序解明と健康リスク評価およびその手法の開発に

関する日中共同研究

研究者氏名

所属機関

共同研究者名

近藤雅雄

国立公衆衛生院、栄養生化学部
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要 旨

ヒ素中毒による臨床症状は皮膚症状をはじめとし、がんとの関係など実に多彩であるが、いまだにヒ棄の生

体内での作用機序およびその毒性発現機序は不明である。そこで、これらの解明を目的として、高湿度ヒ素を

含む石炭が原因で発症した極めて珍しい型の慢性ヒ素中毒患者の健康障害について検討した。その結果、①慢

性ヒ索中毒患者群では毘原中のヒ素遭度は対照群に比べ有意に高値を示したが、皮膚症状進行度との関係は認

められなかった。原中の他元素(24種)については A1. Ba. Mn. N i . Seが検出されず，その他の元素にも著明な変動

を認めたが，ヒ棄との相関関係は見られなかった。②ヒ棄の代謝への影響としてポルフィリン代謝を検討したと

ころ、県原中ポルフィリンの著明な変動を見出した。特に糞便中では29種類のポルフィリン醗導体が見出され、

この内、指溶性ポルフィリンが大量検出された。また、ポルフィリンによってはヒ棄との有意な関係を認めた。

③ヒ索中毒多発地域近郊の住民の身体的特徴と摂取栄養素量を調査し，日本人の栄養所要量と比較したところ、

Se. Ca.レチノール、ビタミンB，.B2• Eおよび脂肪摂取量の低下が著しかった。また、右炭などの生活環境因子中

の元素量を一部測定したが、現時点では評価するに十分な検討にまではいたらなかった。

以上の結果から、ヒ棄は生体内多元棄損乱因子であること、また、ポルフィリンの代謝に著明な影響を惹き

起すことがわかった。これらはヒ棄による生体曝露影響の指標、ヒ索中毒の毒性発現機序解明および中毒の予

防と治療検討での基礎的資料として有用であると思われる。

Key Words ヒ索中毒、微量元素、栄養、代謝、ポルフィリン、生物学的モニタリング、リスク評価

緒言:

人為的な汚染によらないヒ索中毒の多くは井戸水に混在するヒ素が原因である。中国でも新彊、内蒙吉、山

西、寧夏などでは地下水による慢性ヒ索中毒(飲用水型)が問題となっており、多くの研究が行なわれている。

しかし、貴州省西南部のある地域では高濃度ヒ棄を含む石炭を排煙設備のないかまどを使用して炊飯や暖房お

よび調理する結果、屋内の空気や食物が汚染され、吸入と経口とによって曝露されるという極めて珍しい型の

慢性ヒ索中毒(石炭燃焼型)が社会問題となっているにこれらの一部地域ではフッ素ーヒ素複合型中毒も見ら

れる 2)。また、同省ではヒ素曝露者が全人口の約 10%越え、興仁県の慢性ヒ素中毒患者約 4千人をはじめとし

て西南部に広がり、日増しに深刻化しているという。現在ではヒ素中毒の拡大を防止するための各種政策が検討

されているが、石炭燃焼型のヒ索中毒は、潜伏期聞が短く、急性発症し、症状が重いなど、飲用水型と多少異

なっていることが報告されており、早急にヒ索中毒の早期発見、健康影響・評価・曝露影響指標の作成、予防、

治療法の確立が望まれている。これまでに、ヒ棄による生体影響に関する研究は多く見られるが、未だにヒ棄

の生体内での作用及びその毒性発現機序については不明の部分が多い。そこで、本研究ではヒ索中毒の発症機

序解明と健康リスク評価及びその手法の開発を目的として、①貴州省の右炭由来による慢性ヒ索中毒患者の原

原中各種微量元素排池に及ぼす影響および②生体影響評価を目的として、公衆衛生上重要なポルフィリン代謝

について、県原中への排池パターンを追及し、さらに③貴州省のヒ索中毒発症地域の近郊で、ヒ索中毒をまった

く起こしていない地域の石炭、飲用水や食物などの生活環境試料中および住民(健常人)の毛髪、原などの生体

賦料中の各種微量元素混度の測定および身体的特徴や栄養摂取状況について聞き取り調査を行った。
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対象と方法

対象:①貴州省の西南部に居住し、ヒ素曝露期間8-25年の慢性ヒ索中毒患者 16名(男性7名、女性9名、

平均年齢37.11鹿)および対照者 16名(患者と同一地場に住む健康な男性8名、女性8名、平均年齢40.1歳)

から、同意を得て、県原材料の提供を受けた3)。原は早朝に現地で採取し、日本で測定するまで冷凍保存した。

②同省近郊に居住し、石炭を主に生活燃料としているが、ヒ素中毒症状がまったく認められない地場に居住す

る健常人30名(0-9巌14名:男 6名、女8名;10-19揖5名:男 2名、女3名;20-29歳6名:男 3名、女

3名;30歳以上 5名:男 1名、女4名)を対象に問診、身長、体重、血圧などの一般検診と、あらかじめ作成

していった身体表面・病状調査、家族歴、食生活環境調査、生活習慣和健康調査の各票に基いて聞き取り調査

を行った。同時に、村民が摂食している食品、石炭、土壌、湧水、家畜の糞、草木、さらに、毛盤、原などを

村民の同意を得て採取した。

微量元素分析:県原及び生活環境獄料に遭硝酸と過酸化水素加え、マイクロウエーブオーブン (MLS-1200MEGA，

Mi lestone， Italy)にて、密閉加圧式湿式分解し、 miI-Q水にて一定量に溶解し、 ICP-MS(PMS-2∞0，横河アナリ

テイカルシステム)または ICP-AES(SPS1500V，セイコー電子工業)を用いて元素濃度を測定した4)。

ポルフィリン分析:著者が開発した高速液体クロマトグラフィ一法によって、県原中のポルフィリンをパタ

ーン分析した6)。

δーアミノレブリン酸 (ALA)

て測定した則。

調査項目:身体表面・病状翻査、家族歴、食生活環境調査および栄養調査表をあらかじめ作成し、現地にて

聞き取り調査を行った(調査内容は資料として本報告書の最後に添付した)。

の測定:Dowex 1およびDowex50イオン交換樹脂を用いた著者らの方法によっ

結果:

1)石炭燃焼型ヒ索中毒患者の県原中微量元素排挫に関する検討:

原中ヒ素混度の mean:!:SDは患者群では 184.4土200.0μg/gcreatinine (平均 160μgι)に対して対照群で

は 86.8土64.20μg/gcreatinine (平均 64μgι)であり、両群聞に統計的に有意な差が見られた(p<0.05)(表

1)。他の微量元素では、 表 1.Element concentrations in urine 
Patients Control 

Cu，Ga，Snの溝度は患 {n=18) (n=16) 

者群が有意に高〈、これ 刈 ND 419(ND・7.96X103)a
As 184.4土200.0* 86.8土64.2

に反して、 Cr.ζ'，Sr，Rb
のi混聾度は対照群が有意 Be ND ND 

Bi ND ND 

に高かった。また、 Ca (1.25土0.57)X105 (1.62土0.94)X105

Cd 5.2土6.6 3.3土2.3
Al，sa，Mn，Ni，Seは対照 Cr 35.2士32.9* 81.0土64.7

群では検出されたが、患 Cu 94.7::t67.併 42.3土19.2
Fe (1.10::tO.44)X103 (1. 

者群では検出限界以下 Ga 4.2土3.3林 1.6::t1.1 
であった。 Mg (0.90土0.48)X105 (1.27土0.63)X105

Mn ND 12(ND- 】
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26.3::t 16.4 
12.9土9.6
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23.2::t 14.8 
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相関関係は見出されなかった。また、 Sr，Cr， Ti，Rbが患者群で有意に低下し、Al，Ba，Mn，Ni，Seの各元素濃度は

検出限界以下であったが，ヒ素;1度との聞に有意な関係は見られなかった。

糞便中ヒ素;竃度は患者群では 2.07:t1. 75μgjg of dry feces (mean:tSD)に対して対照群では O.83:t0. 46μgjg 

であり、有意な差が見られた (pく0.05)。

2)石炭燃焼型ヒ素中毒患者の県原中ポルフィリン代謝産物に関する検討:

原中ポルフィリン異性体、総ポルフィリン量およびALA濃度には患者群と対照群の平均値には有意な差はな

かった(表 2)。しかし、表 3に示した様に、被験者を性別で2群に分け、ヒ素温度と各種ポルフィリン溝度と

の相関関係を算出したところ、患者群男性のコプロポルフィリンE型異性体、女性のヘキサーおよびペンター

表2 Urinary porphyrins and ALA of arsenic poisoning 

patienta and controls (p. g/g cre.tinine) 

Arseniam P.tients Controla 

(n=16) (n=16) 

URO (1 + m) 23.23土 11.4 24.82土 13.13

HEPTA( 1 + m) 8.01土 5.57 7.94土 6.34

HEXA (1 + m) 0.90土 1.95 1.61土 4.66

U-peak 1 (Rt=9.81) 2.19:t: 2.19 1.67土 2.18

U-peBk 2 (Rt=I1.42) 0.43土 0.64 0.60土 0.86

PENTA 1 0.81 :t: 0.64 0.87土 1.15 

PENTA m 0.11土 0.46 0.34土 0.45

U-peak 3 (Rt=14.37) 2.36土 1.98 3.13 :t: 1.74 

COPRO 1 16.25土 7.40 19.52土 7.26

COPRO m 24.68土 22.30 20.50土 14.74

U-peek 4 (Rt=15.77) 0.20:t: 0.35 0.14:t: 0.31 

Total porphyrins 79.18土 39 81.16土 36.14

COPRO m/COPRO 1同居。 1.68土 1.58 1.07:t: 0.70 

COPRO /URO間百0* 2.01土1.46 1.83 :t: 1.11 

A凶 1221.5 :t: 266.7 1273.8土 303.0

表3 Correl.tion ・n.IY8isbetween urinary As .nd urin.ry porphyrins 
.Ion6 with ALA in er.enic poisonin6 p.tients end controls 

Co・仔icientof correl・tionwith urin.ry・rsenic(r) 

M・10 Femalo 

PBtionts Con廿ols Petients 。on廿ols
n=7 n=8 n=9 n=8 

URO (1+ m) -0.4618 0.9875' 0.1329 0.3099 
HEPTA( 1+ m) -0.4863 0.8866' 0.1230 0.0975 
HEXA( 1+ m) -0.0533 NO 0.7725' -0.1614 

U-peak 1 (Rt=9.81) -0.2841 -0.1219 -0.0121 0.7273* 

U-peak 2 (Rt=II.42) -0.4023 -0.2217 -0.0405 -0.2748 

PENTA 1 -0.1436 -0.5011 0.7253* -0.1784 

PENTA m NO 0.7849' -0.2045 -0.2551 

U-peak 3 (Rt=14.37) 0.8617' -0.4538 0.0083 -0.2435 

COPRO 1 0.4698 -0.0820 0.1061 0.1265 

COPRO m 0.8290・-0.3444 -0.2721 -0.2590 

U-peak 4 (Rt=15.77) -0.2248 0.0266 0.2297 0.8868* 

了。旬l岡市hyrins 0.9893・-0.4734 -0.4304 -0.3555 

COPRO/URO問 6。 0.8778' -0.4436 -0.3913 -0.5181 

ALA 0.7504" 0.0451 0.0208 0.7585' 
*: P<0.05 A: P = 0.05 
NO:叩由r由tectionlimit Velu・$repre田 ntme8n土5D

必.A: d -aminol・wlinic・cid URO: uroporphザh

貯 TA:ho向山町1凹 伽in HEXA: hexe四伽xylporphyrin カルポキシルポルフィリン I型異性体、対照群男性のウ
・凹nt酎町加町1同 巾hyrin COPRO:∞W旬。ゅhyrin

恥 問tontiontime (min) 1刷 肱 川nown同副 ロ一、へプタ一、ペンタEーポルフィリンに有意な正の
OPRO (1 +m) IURO (1 +m) rati。
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女性のほうが高値であり、患者群のウロ一、対照群のウロ一、コプロ Iーポルフィリンについては有意な差が

見られた。
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Igofdη(mean:tSD)Iこ 3
対して、対照群では 巴

41.67土36.03μg/gof

むyであり、有意な差

が見られた(p<0.05)。

特に、ペンタカルポキ

シルポルフィリンと 6

種類の未知ポルフィリ

ンの増量が著しく、こ

の肉、 4種類は脂溶性

8∞ 
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目
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nI * I'!I 3∞L 

200 
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。

P W泌がや終務執;NW可決ミンー
q向 。'

Porphyrins in feces 

図2 Comparison of the average fecal po叩hyrinconcentrations between the patients and controls. 

1・heaverage values for the controls were fixed at 100 (units)， and then the co町espondingrelative 

values for the patients were calculated. *p < 0.05， **p < 0.01 as compared with the controls. 

ポルフィリンであった。

3)非ヒ素曝露地域の生活習慣および生活環境試料中の微量元素に関する検討:

表4に調査対象地域住民の男女別及び年齢別に分けた身体的特徴と摂取栄聾素量を示した。表より、 0-9歳
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糞
カルシウム、レチノール、ビタミンEはす

べての世代で日本人の栄養所要量の 50%以

下であった。また、 10-19歳の各栄養素の

摂取量が他世代に比べて低下していた。一

方、マンガン、鉄は日本人に比べて摂取量

が1.5-2倍多かった。

表5は現地で採取した石炭、馬糞、豚肉、

灰および野菜中の微量元棄を示した。豚肉

および野菜については比較として日本の食

品成分表に記載されている豚肉及びホウレ

ンソウをあげた。表より、右民中のヒ素漉

度は少なく、 AI.Feが比較的多く、一般的

と同じ傾向であった。豚肉では Mg.Mn.Ba

が日本と比較して少なく.Ni. Cu. Mo. Snが

多く含有していた。野菜では Mg.Mn.Cu.Mo

As.Sr.Baの含有量が著明に高値であった。

0.29 

。
0 

0.400 

0.01 

。。考察 :

石炭燃焼型のヒ素中毒では、住民が排煙

霞備の備わっていない簡易型のかまどを使

用し、ヒ素含有量の高い石炭を燃焼させ、炊飯、暖房、翻理した結果、室内の空気や食物が汚染され、消化器

や呼吸器が障害される慢性の中毒であるが、現在ではヒ素含有量の高い鉱山が閉鎖され、炉、かまどの改良な

どの予防措置が初歩的にではあるが実現されているという。しかし、対照群の原中ヒ素温度が 10年前に調査さ

れた文献値 70μg/L6)とほぼ同じ結果であったのに反して、患者群のヒ素漉度は 400μg/L6
)Iこ対して、今回は

163.6と約 40%に減少しているが、それでもなお患者群で有意に高値であり、ヒ素汚染の早急な改善策が期待

される。また、他の微量元素との関係では、対照群に比し患者群では Cu.Ga.Snの漉度が有意に高い結果を得た

が、これはおそらく、石炭の燃焼産物としてヒ棄とともに摂取されー原中排池が増加するものと恩われるが、

ヒ素濃度との聞に有意な相関関係は見出されなかった。同時に Sr.Cr. T i . Rbが患者群で有意に低下し、

A 1. Ba. Mn. N i • Seの各元素漉度は検出限界以下であったが，ヒ素;a度との聞に有意な関係は見られなかった。 Se

は体肉で Hg.Ca.Pb.Snなどの有害元素との毒性を抑制すると同時に Se自身のもつ毒性も緩和されるという相互

作用を持つことが広く知られているが，患者群の原中排池が減少していることは重要である。現在ヒ索中毒の

有効な治癒法はなく、これまでに体内にヒ棄が侵入した場合のヒ棄の除去薬として

BAL(2.3-dimercapto-1-propanol)が利用されているが、我々が行った動物実験では BAL投与によって肝ポルフ

ィリン・へム代謝に著明な影響を与えることがわかっている(未発表)。そこで、我々はマウスを用いた急性お

よび亜急性ヒ素中毒モデルを作成し、これに Se欠乏食を与えた場合と過剰投与した場合の多元素動態を現在追

及しているところであり、今後の結果に期待したい。

一方、生体重要色素であるへムの合成およびその代謝には多くの薬物，金属などの化学物質の影響を受ける

ことがわかっており、ヒ棄においてもポルフィリン・へム代謝が鋭敏に影響を受けることが動物実験7-10)およ

び日本圏内のヒ素曝露歴のあるヒト 11)で程明されているが、それによると、ヒ素中毒には動物種差、曝露方

法の遣い，性差、マウスでは系統による遣いなどがあることがわかっている。今回の研究においても県原中の

ポルフィリン代謝産物の排池異常があり、生体影響の指標として有用であることがわかった。また、糞便中の
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ポルフィリン排池の異常については、ヒ索中毒によって腸肉細菌に変化が生じ、各種ポルフィリンが過剰生産

されたものと推測され、ヒ索中毒による皮膚がんや消化器がんの発生と何らかの因果関係があることが推測さ

れる。

以上の結果は、生体に取り込まれたヒ素はポルフィリン代謝の主要臓器である肝臓や骨髄、さらに腸内細菌

叢や体内の微量元素の代謝に何らかの影響を及ぼしている事がわかったが、ヒ棄と他金属との相互影響を追及

するには、これまでの多くのデータを詳細に検討すると必要がある。現在、我々は急性、 E急性ヒ索中毒並び

にセレン欠乏・過剰との組み合わせなどの動物実験を行っており、ヒ棄と他金属の相互影響を追究することに

よって、ヒ素の生体影響および治療への応用が可能となるよう検討しており、ヒ索中毒の早期診断法の確立を

含め、本研究課題を遂行するための基礎・臨床を含めた総合的・科学的アプローチが行われている。

さらに、ヒ棄の健康影響解明として栄養・食生活など公衆栄養上の問題は極めて重要であることから、今回、

ヒ素中毒患者の多発地帯である興仁地区などの慢性ヒ索中毒発生地(輿仁県、興義市、安穂県、開陽県、織金

県など)の食生活を中心とした生活習慣調査を企画したが、外国人の立入は今回は禁止ということで、急謹場

所を変更し、貴陽市内から車で約5時間の友里県高峰村 12)を調査対象とした。ここでは、湧水による慢性フッ

素中毒に加え、生活燃料は石炭が中心であり、 1995年に簡単な栄養及び健康調査が行なわれているが、その後

は行われていない。そこで今回の調査では表4.5および図 3に示した樟に、栄養上の多くの問題を抱えている

ことが明白となった。今後、個別的に毛盤中の元素(朱測定)濃度変動を含めて摂取栄養素との関係を追及する

ことが重要であり、それによって各種体内元素の挙動を環境・栄養学的に追及し、これまでに未知の分野であ

った微量元素の栄養学的、生化学的基礎資料作成に十分貢献できることを期待している。
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イニシャル ( )性別(男・ 女 ) 年齢( ) 身長( cm) 体重( kg) 

1.身体表面・病 犬態調査表

体 型 口浮腫口低体重口腹部過肥口肥満口正常口其他(
骨 格 口軟骨口松骨質口四肢変形口側轡症口無口其他(
皮 膚 口乾燥口出血口色素沈着口色素脱失口無弾力口角化斑口肥厚口日光過敏E

口爪・指変形・萎縮口癒痕口無口其他(
肌 肉 口松弛口悲痛口無口其他(
口 唇 口口角潰痕口干裂口口内炎口無其他(
歯 部 口斑状歯口歯銀出血口無口其他(
舌 頭 口水腫口亀裂口過紅白無口其他(
顔 部 口蒼白口出油口無 口其他(
目艮 部 口眼球乾燥口充血口無口其他(

毛 発 口無光揮口過細口過薄口多毛口落発口色素異常口無口其他(
内分泌 口甲状腺腫口糖尿口其他口無口其他(
神 経 口精神錯乱口運動麻症口知覚障害口無口其他(
循環器 口高血圧口低血圧口頻脈口無口其他(

腹 部 口腹痛口幅吐口便 秘口下痢口無口其他(
本人病症 口心臓病口糖尿病口腎炎口肝病口肺炎口胃病口癌(

口腸炎口結核口風湿口貧血口皮膚病口無口其他(
既往症 ロ心臓病口糖尿病口腎炎口肝病口肺炎口胃病口癌(

口腸炎口結核口風湿口貧血口皮膚病口無口其他(
2.家族歴

0祖父女祖母 口口口口高血圧 口口口口心臓病 口口口口糖尿病 口口口口腎炎
ム姥爺 ※姥姥 口口口口貧血 口口口口肝病 口口口口肥満 口口口口肝癌

口口口口肺癌 口口口口胃癌 口口口口子宮癌 口口口口乳癌
注:請把親属的符 口口口口食道癌 口口口口大腸癌 口口口口直腸癌 口口口口結核

号訴入方格内 口口口口皮膚癌 口口口口其他病 口口口口死亡年齢
0父 ム母 口口 高血圧 口口 心臓病 口口 糖尿病 口口 腎炎

口口 貧血 口口 肝病 口口 肥満 口口 肝癌
注:謂把親属的符 口口 肺癌 口口 胃癌 口口 子宮癌 口口 乳癌

号添入方格内 口口 食道癌 口口 大腸癌 口口 直腸癌 口口 結核
口口 皮膚癌 口口 其他病 口口 死亡年齢

0兄 ム姉 口口口口高血圧 口口口口心臓病 口口口口糖尿病 口口口口腎炎
"*妹 ※弟 口口口口貧血 口口口口肝病 口口口口肥満 口口口口肝癌

口口口口肺癌 口口口口胃癌 口口口口子宮癌 口口口口乳癌
注:請把親属的符 口口口口食道癌 口口口口大腸癌 口口口口直腸癌 口口口口結核

号添入方格内 口口口口皮膚癌 口口口口其他病 口口口口死亡年齢
3.食生活環境調査表

問 題 回 答
職業 口工人口農民口軍 人口商人口事務口技術口学生口主婦口無業
同居人口 口 祖父口祖母口父口母口夫口妻口児口兄口姉口其他(
有工作的 口 祖父口祖母口父口母口夫口妻口児口兄口姉口其他(
本人職業労働強度 口重口中口軽口無
室内上下水 上水:口有口無 下水:口有口無 家庭線居住面積: 平方米
常用飯鍋種類 口電飯鍋口鉄鍋口呂鍋口其他
常用作飯能源 口煤口電口煤気口 油口木柴口植物叶口其他
常用燃料源 口煤口電口煤気口 油口木柴ロ植物叶口其他
4.生活習慣和健康調査表

間 題 回 答

毎星期4官安排食費 口有口無
烹自層 口愛好口不愛好 L 二f白包lU.B.

家庭 主宰 口講究口一般口不講究口吃飽即可
毎週烹調回数 )回
最喜歓的味 口 酸 口 甘 口 辛 口 塩口淡口油武口清淡
平時零食 口一般口経常口不経常口喜歓口不喜歓

睡眠時間 起床時間( 入眠時間(
酒類最喜歓 口高度白酒口低度酒口果酒口牌酒 i一日凡両(
香煙最喜歓 口辛煙口中度口軽度口不吸 i一日凡支(
担心発畔 口担心口一般口喜歓
過敏体質 口有口無
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