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3. 成果の概要 (1∞字程度)

中圏内モンゴル自治区のヒ素汚染地域において、ヒ素曝露患者の中毒症状およ

び血液中ヒ素濃度と GSTMlの遺伝子多型との関係を調べたところ、男性において

GSTMl野生型群の血中ヒ素濃度は GSTMl欠損型群のそれと比較して約 2倍の高い

値を示した。しかし中毒症状の発症率に差は認められなかった。
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要旨:

一日中医学協会助成事業ー

中国の慢性ヒ素汚染地域における中毒症状の個体差と

ヒ素休外排j世関連遺伝子多型との関係

研究者氏名

所属機関

共同研究者

熊谷嘉人

筑波大学大学院人間総合科学研究科教授

孫貴範

1980年代以降、中国では地域性のヒ素中毒が多発している。慢性ヒ素中毒は皮膚疾患、末梢血管障害キ種々の癌な

どを引き起こすが、その症状には個人差が見られる。最近、ヒ素の解毒排世にはそのグノレタチオン抱合化が重要であ

ることが明らかにされた。一般に、異物のグルタチオン抱合反応にはグノレタチオン S一転移酵素 (GST)が触媒として

働く。興味有ることに、 GSTの分子種 M1の遺伝子にはホモ欠失変異が知られており、アジア人の約半数が欠損型であ

る。そこで本研究では、中圏内モンゴJレ自治区のヒ素汚染地域において、ヒ素曝露患者の中毒症状および血液中ヒ素

濃度と GSTM1の遺伝子多型との関係を調べた。その結果、男女共に GSTM1野生型群と欠損型群では中毒症状の発症率

に差は認められなかった (GSTM1の欠損率は全体の 41則。しかし女性より男性の方がヒ素中毒症状の発症率が高く、

血液中ヒ素濃度も男性の方が高b呼頃向にあった。また男性においてのみ、 GS加l野生型群の血中ヒ素濃度は GSTM1欠

損型群のそれと比較して約 2倍の高b呼直を示した。これはメチル化ヒ素およびジメチル化ヒ素の濃度が高いことに由

来していたことから、男性の場合 GS加1野生型は欠損型よりヒ素のメチノレ化能が高いのかもしれなし、今後は GSTM1

以外のヒ素解毒遺伝子の多型を解析して、ヒ素中毒症状の個体差との関係を明らかにすることが期待される。
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慢性ヒ素中毒症、個体差、性差、遺伝子多型、 GSTM1

目的:

ヒ素は地球上に普遍的に存在する元素であり、その環境汚染による地域性のヒ素中毒が世界各地で生じ問題となっ

ている。特に中国における地域性働金ヒ素中毒は深刻であり、その曝露人口は 300万人を超えるとされ、数万人を超

える中毒患者が認定されている九中国のヒ索中毒の原因は、ヒ素に汚染された井戸水の摂取に起因する飲水型とヒ

素を含有した石炭を燃やすことに起因する石炭燃焼型の2つに大別される。内モンゴル自治区、ウイグノレ自治区、山

西省などでは飲水型の汚染が多く、貴州省では石炭燃擁型の汚染が多い。一般にヒトが慢性的にヒ素に曝露されると、

色素沈着や色素脱落、手のひら・足の裏の角質変性などの皮膚疾患、レイノー症候群のような末梢血管障害、循環器

疾患や種々の癌などが生じるが、それぞれの発症機序は明らかにされていない。しかしながら我々は内モンゴル自治

区で行ったフィールド調査において、ヒ素に汚染された閉じ水源の井戸水を飲んでいる息者でもその中毒症状に個体

差があることを見出した。このことは、ヒ素中毒の発症には遺伝子多型が少なからず関与していることを示唆してい

る。

ところで、生体にとって毒であるヒ素を速やかに解毒・排推する生体防御のメカニズムが近年明らかになりつつあ

る。先行研究により、ヒ素の解毒には GSTによるグルタチオン抱合化、ヒ素メチルトランスフエラーゼ (CYT19)に

よるメチル化、並びに異物排池トランスポーターである多剤耐性関連タンパク質 (MRP)による細胞外へのくみ出し

が重要であることが示唆されている九またこれらの遺伝子には多型が存在する事も知られており、特に GST分子種

の変異型は野生型より発癌のリスクが高いなどの報告がなされている九

そこで我々は「ヒ素の中毒症状の個体差は、ヒ素解毒遺伝子の多型に起因するのではないかJとの作業仮説を構築
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した。本研究ではヒ素解毒遺伝子の中でも特に、アジア人において約半数の人がホモ欠失変異を示す GSTM1遺伝子に

着目し、飲水型慢性ヒ素汚染地域として知られている内モンゴノレ自治区包頭市紅房営 (Gangfangying)村の住民を対

象にして、中毒症状の個体差並びに生体内ヒ素濃度との因果関係を明らかにすることを目的とした。

対象と方法:

盆盆:中国内モンゴル自治区包頭市の飲水型慢性ヒ素汚染地域である紅房営村の住人に対してインフォームドコン

セントを行い、慢性ヒ素曝露患者として 56名(男性25名、女性31名)を抽出した。年齢は8-65歳(平均年齢36.8

歳)で、彼らが使用している井戸水のヒ素濃度は 180:t 60 (I-lg/L) (n =37)と中国の飲料水基準値を上回っていた。

井戸の使用期間は平均 18年程度である。産盆:手足の庫れ等の末梢血管障害に関しては問診票より、皮蝿疾患は検

診により調査しむ止と7"/v:前日午後 9時から絶食を行い、翌朝 9時に採血およU蝶尿した。血液中及び尿中ヒ素

遺産:超低温ー還元気化ー原子吸光法を用いて決定した。潰伝子多型角噺:Wako社より市販されている聞A抽出キッ

トを用いて血液サンプノレより聞Aを採取後、 TaKaRa社より市販されている GSTM1欠失多型タイピングキットを使用し

て決定した。

結果:

ヒ素曝露患者において色素沈着(全体の 17.誠)、色素脱落(全体の 17.3'見)、手の角質変形(全体の 42.3'覧)、足の

角質変形(全体の 28.邸)、樹首血管障害(全体の 3.6'覧)等の症状が認められた。これらのヒ素中毒症状は男性(色

素沈着、 34.邸;色素脱落、 30.輔;手の角質変形、 69.邸;足の角質変形、 39.1話;耕高血管障害、邸)の方が女性(色

素沈着、 3.邸;色素脱落、 6.鰯;手の角質変形、 20.市;足の角質変形、 20.市;剰背血管障害、 0覧)と比べて顕著で

あった。この結果に一致して、血液中および尿中のヒ素濃度は男性(血液中ヒ素濃度、 9.8 :t 1. 9 ng/ml ;尿中ヒ素.

濃度、 440:t 149問/g・Cr)の方が女性(血液中ヒ素濃度、 6.2 :t O. 7 ng/ml ;尿中ヒ素濃度、 290:t 82同/g・Cr)

と比較して高い傾向を示した。 GSTM1の遺伝子多型を調べたところ、男性で 10名(全体の 40則、女性で 13名(全体

の 42%)が欠損型を示した。 GSTM1の欠損比率には男女差は見られなかった。また、男女共に GSTM1野生型群と欠損

型群では中毒症状の発症率に差はほとんど認められなかった。しかし興味深いことに、男性における GSTM1野生型群

の血中ヒ素濃度はGSTM1欠損型群のそれと比較して約2倍の高い値を示した(全ヒ素、 12.1 + 2. 9 ng/ml vs. 6. 3 :t 

1. 0 ng/ml)。このような GSTM1野生型群での血中ヒ素濃度増加は無機ヒ素ではなく、その解毒代謝物であるメチル化

ヒ素やジメチル化ヒ素の濃度に由来していた(メチノレ化ヒ素、 5. 4 :!: 1. 6 ng/ml vs. 1. 9 :!: o. 6 ng/ml ;ジメチル

化ヒ素、 3.8:t1.1 ng/ml vs. 1.8 :t 0.3 ng/ml)。しかしながら男性で認められた差異は女性においては観察され

なかった(全ヒ素、 5.3:t 0.6 ng/ml vs. 7.5 :t 1.5 ng/ml)。また男女共に、 GSTM1野生型群と欠損型群の尿中ヒ

素濃度にはあまり変化は見られなかった(結果はすべてmean土 SEM)。

考察:

今回の結果より、ヒ素の中毒症状の発症に GSTM1遺伝子の多型は関与していない事が明らかとなった。しかし、女

性より男性の方が臨床症状の発症が額著であったことから、ヒ素の中毒症状には性特異性が存在することが示唆され

た。この結果に一致して、血液中のヒ素濃度も女性より男性の方が高b対頃向を示した。更に、男性においてのみGSTMl

野生型群の血中ヒ素濃度は欠損型群のそれの約 2倍高い値だった。それにも関わらず臨床症状に差がなかったのは、

無機ヒ素より毒性の低いメチル化ヒ素やジメチル化ヒ素の濃度が高かったためであると思われる。これまでの報告に

よると、井戸水を介して生体内に摂取されたヒ素は消化管から効率良く吸収され肝臓等に分布される。日甫手l調ではAQ問

のような浸透圧に係るトランスポーターを介して組織中に取込まれた無機ヒ素はCYTl9によりメチノレ化を受ける4.6)。

一方、無機ヒ素はグノレタチオン抱合され、それが αT19によるメチル化の中間体になるという事実も最近明らかにさ

れている九この知見と今回の研究結果から判断すると、男性において GSTM1野生型であることは、解毒反応と考え

られているヒ素のメチノレ化を促進することを示唆している。この仮説と良く一致して、 GSTMl野生型の方はその欠損

型より血中ヒ素のメチノレ化代謝物量が多かった。
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GST分子種の遺伝子多型には岱澗lの他にも GSTPl、GS廿lなどがよく知られている。また最近CYT19にも遺伝子多

型が存在することが報告された九組織中に取込まれた無機ヒ素を胆汁中や血液を介して腎臓を経て尿中に排世され

るには、細胞外への掃出しポンプとして知られている MRPが無機ヒ素ではなくそのグノレタチオン抱合体として認識す

ることが報告されているぺすなわち、無機ヒ素の体外割削に係る解毒即志にはメチノレ化だけでなく GST分子種によ

るグノレタチオン抱合が重要であるといえる。したがって、今後は GSTMl以外のこれらの遺伝子多型を解析し、ヒ素の

中毒症状の個体差との因果関係を調べる研究が要求される。
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