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1.は じめに

現在、今世紀最大規模 と言われる慢性砒素中毒が中国(内 モンゴル自治区、山

西省が中心)の 農村部において発生している。この砒素中毒発生は、1970年 代後

半に中国の経済改革とともに金銭的に余裕のできた農村各家庭が便利に水質の良

い飲料水を得るために各家屋周囲に深井戸を掘削した事に始まる。深井戸の地下

水には自然界由来の砒素が高濃度に含 まれていたが、それに気づくことなく飲用

に供 したのである。その結果、十年程前より慢性砒素中毒が報告されるようにな

った。現在、中国国内での砒素曝露総人口は200万 人以上と推定されており、慢

性砒素中毒患者は数万人が診断されるにいたり深刻な状況にある。さらに元来こ

れらの地域ではフッ素中毒の発生が古 くから知られていた。この慢性砒素汚染地

域の飲料水には同時に高濃度フッ素も含まれる場合が多いためである。すなわち

これらの地域では、砒素およびフヅ素への飲料水を介 した複合曝露による健康障

害が起こっているのである。中国政府もこの事態の深刻さを理解してお り、1996

年 には専門家による中国砒素フッ素協会を設立 し、全国規模の実態調査に乗 り出

した。研究班の班長である吉田等は、1996年 から中国医科大学公共衛生学院孫貴

範教授のグループと共同研究に取 り組み内モンゴル自治区を始めおよそ6カ 所に

て現地調査を行っている。

今回の科学研究費補助金を受けての研究では、砒素およびフッ素に井戸水を飲

用する事によって砒素に曝露する住民の尿、血液、毛髪などの生体試料を得て様々

な検索を行い、砒素中毒発症に対するフッ素混合曝露の影響についてフィール ド

調査を行うとともに、動物実験にて砒素 とフッ素の同時曝露がもたらす生体影響

について検討するものである。

II.研 究着想の経緯

吉田等の中国医科大学公共衛生学院孫貴範教授グループとの共同研究により、

内モンゴル自治区での慢性砒素中毒原因である砒素は飲料水として飲用される井

戸水中の無機の5価 砒素であること、地区により皮膚症状などの発生過程が異な

るなど、砒素の曝露濃度もしくは曝露期間の相違以外にも、何らかの要因の存在

が考えられる。こうした中で、慢性砒素中毒住民等の歯牙にフッ素症が見 られた。

この事実から、内モンゴル 自治区の砒素中毒の研究を遂行するにあたり、フッ素

への複合曝露の存在と両中毒の相互作用について考慮すべ きであることが認識さ

れ研究を進めるに至った。本研究の目的は、砒素とフヅ素を中心とした有害化学

物質への複合曝露による生体影響の評価である。動物実験においては従来より単
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独の有害物質曝露の生体影響が研究されてきたが、複合曝露による生体影響を研

究した例は少ない。しかし、現実に砒素とフッ素とに同時に曝露する集団があり、

その健康障害の防止が急務となっている。そこで、砒素とフッ素を同時に曝露す

る動物実験を行うとともに、既にフィール ド調査を行っている中国で複合曝露を

受けている住民の調査研究を続行し、複合曝露による生体影響の適切な評価法を

確立したいと考える。

III.調 査対象と調査内容

1.中 国におけるフィール ド調査

中国内モンゴル自治区および山西省における慢性砒素中毒は天然に砒素に汚染

された地下水を飲用することにより発生する。砒素曝露は一部地域を除き、1970

年台後半から中国中央政府の開放政策により各戸に経済的なゆとりが生まれ、各

戸の近 くにポンプ式の深井戸を掘削し使用 し始めてからと特定できる。それ以前

は集落の中に幾つかしかない共用の開放式の深さ2-3mの 浅井戸が使用されてい

た。この浅井戸水の飲用には幾つかの間題点が存在 した。浅井戸は水層が浅いた

めに地層による濾過が行われず、また開口式であるために汚染物質が井戸の中に

入 り易く衛生上好ましくなかった。水の汲み上げもバケツを使用 しなければなら

ないなど労力が必要であ り不便であった。さらに、浅井戸水に高濃度に含有され

るフッ素による慢性フッ素中毒の発症が知 られていた。ポンプ式井戸使用開始後

数年が経過 した頃から躯幹部皮膚の色素異常さらには手掌足底の角化症が発生し

た。それら汚染地域に住む住民が別の疾病の診断治療のために都市部の医療機関

を訪れ、患者を診察 した医師により中毒患者の存在が知られ、その後の地方政府

衛生局、防疫所などの調査により慢性砒素中度の発生が確認され、さらに井戸水

の飲料水が原因であることが確認される至ったのが、一般的な状況である。

調査対象者は中国内モンゴル 自治区に在住 し、砒素 ・フッ素に複合曝露する住

民を対象とする。皮膚病変をもとに砒素中毒、歯牙病変や骨診察をもとにフッ素

中毒の程度を評価する。ほか、年令、性別等の基本的事項のほか、当該地区での

在住期間、一日当たりの飲水量、摂取食物の種類と量、喫煙習慣、嗜好品、漢方

薬等の服用状況、その他生活習慣などにつき聞き取 り調査を行なう。井戸水につ

き水を採取し砒素およびフッ素の測定を行 う(写 真1)。

2.動 物実験

雄性、雌性のC57肌/6nマ ウスに対 して砒素(亜 砒酸ナ トリウム、10㎎/Dお よ

びフッ素(フ ッ化ナ トリウム、実験1:1㎎/L、 実験2:5㎎/L)を 飲料水とし
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広口井戸(浅 井戸 ・開放井戸)

包頭市缶房菅村 ・北大井
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ポンプ式井戸(深 井戸 ・閉鎖井戸)五 原郡銀定園村

写真1中 国内モンゴル 自治区地方の井戸
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て 自由に摂取させる事によって投与 し、砒素単独投与群、 フッ素単独投与群、砒

素 フッ素複合曝露群 を設定 した。対照群には蒸留水のみを与える。飼料 は普通固

形飼料を自由に摂取させる。曝露期間は5週 齢時 よ り50日 お よび100日 とす る。

曝露終 了後、 尿、血液 、体毛、皮膚、骨、各種実質臓器などの生体試料 を得て各

種検査に供する。

3.砒 素お よび フ ッ素量、他多元素の測定

a.砒 素 に関 しては、尿、血液、毛髪(体 毛)、 動物 実験 にお いて は実 質臓 器 な

どを用い定法 に基づ く前処理後に測定する。砒素測定は超低温捕集一還元気

化一原子吸光光度法によ り化学形態別 に測定する。無機砒素iAs、 モ ノメチ

ル化砒素MA、 ジメチル化砒素D猷 、 トリメチル化砒素 ㎜ で あ り、㎜ お

よびD猷 の総和 を体 内合成性メチル化砒素 として1猷 と した。 さ らに放射

光蛍光X線 分析 によ り微量試料 中の砒素 を中心に測定 した。

b.フ ッ素 に関 して は尿 を採取 し試料 として測定する。フッ素 は感度を高めた

フッ素イオ ン電極 フローインジェクション分析装置にて測定する。

c.他 、飲水 中の陽 イオ ン化元素 につ いてICP一 ますス ペ ク トロメー ター にて測

定 した。陰イオ ン化元素についてはイオン電極法 にて測定 した。

4.砒 素の生体影 響の評価

砒 素の刺激 を受けた表皮角化細胞の増殖に関連 して発現されるGM-CSFに つい て

血清中濃度 を 肌ISAを 用 いて測定す る。 また体 内の酸化的ス トレスによって生成

され尿中に排泄される、DNA損 傷 物質で ある8ハ イ ドロキシルー2デ オ キシ グアノ

シ ンを 肌ISAに て測 定す る。

5.フ ヅ素 の生体影 響の評価

動物実験 においては実験終了解剖時に、大腿骨 を採取 し、その骨幹中央部の厚

さと幅か ら断面積を求めた。さらにMD法(撮 影 装置;ソ フテ ヅクス社 、解 析装

置;コ ニカ社)に よ り骨密度 を測定 し、三点 曲 げ試験(力 量測定 器;丸 菱化 学機

械)に よ り最 大曲 げ応 力 を測定 した。生化学的な評価法は、現在確立された生体

影響指標は無いが、骨代謝にかかわって変動する血中AIP、cAMPな どや、尿 中骨

代謝産物 な どで評価 を試みる。
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IV.結 果および考察

1.飲 料水を介した曝露のフィール ド調査

a.井 戸水中元素の測定

1)井 戸水中砒素濃度

内モンゴル 自治区五原郡の砒素汚染地区および非汚染地域の深井戸の水

につき砒素濃度を測定した(図1)。 対照非汚染地域に比 して高濃度の砒

素が検出され、その多くは3価 の無機砒素であった。

2)井 戸水中フッ素濃度

内モンゴル自治区五原郡の砒素汚染地区および非汚染地域の深井戸の水

につきフッ素濃度を測定した(図2)。 砒素汚染地域において対照非汚染

地域よりも高濃度のフヅ素が検出された。

3)井 戸水中主要陰イオン濃度

内モンゴル自治区五原郡の砒素汚染地区および非汚染地域の深井戸の水

につき主要陰イオン濃度を測定 した(表1)。 程度の差こそあれ、砒素汚

染地域の井戸水中にはCl、Br、NO3、PO4、SO4の 全ての濃度が高値であっ

た。

4)各 種元素濃度

内モンゴル 自治区五原郡の砒素汚染地区および非汚染地域の深井戸の水

につき主要元素濃度を測定 した(表2)。 参考データとして日本の水道水

の標準レベルを比較して示した。一部、日本の水道水中濃度が高いものも

あるが、総 じて五原郡の井戸水中濃度が高値であった。砒素汚染地域に高

いもの、非汚染地域に高いものなど一定傾向はなかった。

b.生 体試料中濃度

1)尿 中砒素およびフッ素濃度

内モンゴル自治区五原郡の砒素汚染地区および非汚染地域の住民の尿に

つき男女別に砒素、フッ素濃度を測定 した(図3)。 男女差は特に認めな

かったが、砒素汚染地域住民は対照非汚染地域住民に比べて高い尿中砒素

量を示し砒素への曝露が確認された。またフッ素についても同様の傾向を

しめし砒素汚染地域でのフッ素曝露が高いことが確認された。

2)血 中および毛髪中砒素量

内モンゴル自治区五原郡の砒素汚染地区および非汚染地域の住民の血液

につき男女別に砒素量を測定し、毛髪についても無機砒素(iAs)と ジメチ

ル化砒素(DMA)別 に測定 した(図4)。 血中砒素量は砒素汚染地域住民で非

10
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表2五 原郡の井戸水中の各種元素濃度比較
(#:ppm,others:ppb)

Elemellt* Colltrolarea Ascontamillatedarea Japanesestandard

謡

膿

H
v
α
㎞
濫

濫

乱

鳶

贈

Y
み
愉
費

飾

3.0±0.5

161±54

44.8±17.9

82.4±23.5

8.2±2.6

0.648±0.195

0.07±0.03

37.9±25.0

28.6±7.7

0.809±0.298

2.406±0.937

0.583±0.487

9.43±4.26

0.0496±0.0444

11.0±4.0

0.024±0.312

1.129±0.282

620±341

0.0485±0.021

0.294±0.395

0.30±0.39

71±33

0.279±0.168

0.007±0.010

2.5±1.1

420±124

40.1±21.4

23.1±13.3

16.8±9.8

0.229±0.046

0.229±0.046

5.65±5.3

41.7±24.7

0.147±0.06

0.403±0.184

0.242±0.110

3.19±1.25

0.0115±0.0127

262±91.3

1.277±1.577

0.528±0.226

341±130

0.0240±0.009

0.686±0.258

3.83±2.54

213±114

0.182±0.162

0.011±0.012

1.6±0.9

168±156

2.5±0.9

12.3±6.7

0.0±0.0

0.029±0.027

0.026±0.027

1.4±1.3

54.7±44.7

0.265±0.155

0.926±0.667

6.193±4.07

4.07±3.54

0.028±0.0473

0.613±0.491

0±0

3.387±3.064

52±20

0.012。 ±0.004

b.104±0.116

0.48±0.31

4±2

0.031±0.036

1.043±1.303

*:ElementsweremeasuredusingICPmasspectrometer .

、3



一

4
含

＼
偶

bの
.日

)

Φ
℃
咽
」
O
コ
頃

舶
O

.q
O
咽お

』
揖

8

q
O
Q

3

2

1

0

s
T
I
-

A
3000

2000

1000

0
FMFMFM

含

＼
。。<

智

)

o
唱

Φ
。。
お

も

¢
O
咽捻

』
省

8

9
0
Q

FM

ControlExposed

フヅ素濃度

ControlExposed

五原住民の尿中砒素図3

⑳
(
bの
＼
ω
<

bの
8

)

のー
ω
<

舶
o

①
の
o
∩

Exposed

9「oup

Contro1

9「oup

 

0

6

4

2

FM
Exposed

OM
F

Control

 

(【
日

0
9

＼
の
く

bD
窺

)

の
く

}
o

.o
¢
o
Q

五原住民の血中および毛髪中砒素量
14,

図4



汚染地域住民よりも高値を示し砒素曝露を裏付けた。毛髪砒素でもiAsが

D猷 に比して高値であったが、両地域で同じ傾向を示 しつつ砒素汚染地域

住民の毛髪中砒素量が高値であった。

3)放 射光蛍光X線 分析による測定

放射光蛍光X線 分析により、皮膚パンチバイオプシー凍結標本の皮膚

(直径3m)の 断面について元素定性分析を行った(図5)。 砒素曝露地域

住民の皮膚組織中には非汚染地域住民の皮膚に見 られない砒素のピーク

が検出され、飲水を介 して曝露した砒素が皮膚に存在することが確認され

た。予備的な皮膚断面での存在領域の測定では真皮層に砒素が存在するこ

とが確認されている。

放射光蛍光X線 分析により、頭髪について元素定性分析を行った(図6)。

砒素曝露地域住民の頭髪中には非汚染地域住民の毛髪に見 られない砒素

のピークが検出された。他にも硫黄、燐、マンガン、銅のピークが検出さ

れた。また、毛髪の断面につき砒素の分布領域の解析を行い、体内に摂取

された砒素が毛髪中にて表層に近い内部に沈着していることが確認され

た。

c.皮 膚症状

手掌の角化症、足底の角化症、皮膚の色素異常の3つ につきそれぞれ代表的

な症例を示す(写 真2、3、4)。

d.歯 牙フッ素症

歯牙フッ素症について、小児の例 と、同一の井戸水を飲用している夫婦の例

を示す。曝露歴等の評価が出来てはいないが、男性に歯牙フッ素症が発症 しや

すい可能性がある。
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2.動 物実験

雄性、雌性のC57肌/6nマ ウス に対 して砒 素(亜 砒酸 ナ トリウム、10㎎/Dお よ

び フ ッ素(フ ッ化 ナ トリウム)を 飲 料水 と して 自由に摂 取 さ せ る事 によって投与

し、砒素単独投与群、フッ素単独投与群、砒素 フッ素複合曝露群を設定 した。実

験1の フ ヅ素濃度 は1㎎/Lと し、実 験2の フッ素 濃度 は5㎎ 几 と した。実験 対照

群 には蒸 留水 のみを与える。飼料は普通固形飼料 を自由に摂取 させた。曝露期 間

は5週 齢時 よ り50日 お よび100日 と した。

a.実 験1

マウス体重の増加、飲水 量 について各群間には有意差はなかったが、雄性マウスに

おいて、対照群に比 して砒素単独投与群、 フッ素担当投与群、砒素 フッ素混合投

与群 において体重増加が緩除であった。 またマ ウスの体調や体表 に目立った変化

はなかった。フッ素曝露指標 として尿中フッ素量を測定 した。雄、雌別 に示す(図

7、8)。 各投 与群間 に一定の傾 向は見 られなかった。

雄性マウスの骨密度は、50日 曝露 で対 照群 に比 して、 フ ヅ素 単独投与群、砒素

フッ素混合曝露群 にて高値を示 した(図9)。 砒素 投与群 にお いて も高値 とな る傾

向があった。100日 曝露 においては対照群 とフ ッ素 単独投与群 との間には差がなか

ったが、砒素単独投与群および砒素フッ素混合曝露群では非常に高い値を示 した。

曝露期間の差 による骨密度の差がいかなる意味を持つ ものかわか らない。雌性 マ

ウスの骨密度は、50日 曝露 において砒 素 フ ッ素 混合曝露群においてのみ対照群よ

りも高値を示 した(図10)。100日 曝露 において は全ての 曝露群 において対照群 と

差がなかった。

雄性マウスの骨強度は50日 曝露 の砒素 フッ素混合 曝露群 が他の群よ りも高値を

示 した他は各群間で差がなかった(図11)。 雌性 マ ウスの骨強度 も50日 曝露 の砒

素 フ ッ素混合 曝露 群 が他の群 よりも高値 を示 したが、他は各群 間で差がなかった

(図12)。 以上 よ り砒素や フ ッ素 に対 す る感受性 には性差があることが推測され、

特に雄性 において影響 を強 く受けたが、その理 由については現在のところわか ら

ない。雄性マウスにおいては砒素、 フッ素の投与 によって骨密度や骨強度に影響

が観察されたが、相互作用については明瞭な相違は見出されなかった。

b.実 験2

投 与するフ ッ素 濃度 を5㎎ 几 として実験 を行 った。体重 増加および飲水量には

50日 曝露 では各群 間 に差 がなか ったが、100日 曝露 群で は曝露群 の体重 が対 照群

に比 して低かった。

大腿骨断面積 に関 して、雌性の50日 曝露で、対照群 に比 して フ ツ素 単独投与群
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および砒素単独投与群で大 きく、 フッ素群 との間には有意差が認め られた。 しか

し100日 曝露 では対照 群の断 面積 が50日 に比 して増大 してい るの に対 して、各曝

露群での断面積増大が小さかった。雄性 の50日 曝露で は対 照群 に比 して実験群 で

断面積が大 きかったが、100日 曝露 では全 て の群 間で差 が無 くなった。

骨密度に関しては、50日 曝露 で雄 性 、雌性 とも に砒素 曝露群で対照群よ り高値

を示 したが、100日 曝露 では各 群間 に差 が なか った(図13、14)。 骨強度 の関 して

は50日 曝露で雄雌共 に各 群間 に差 がな かったが、100日 曝露 で は雄 性 では フ ッ素

フ ッ素曝露群 と砒素 フッ素混合 曝露群で低値、雌性ではフッ素単独曝露群で低値

であった(図15、16)。

以上の結果 か らフ ッ素 と砒素 はそれぞれ濃度や曝露期間毎 に結果が異なるもの

の、骨の発育、密度や強度 に影響 を及ぼすことがわかった。またその影響の現れ

方に性差があることも明 らかとな った。

血清中GM-CSF濃 度 について測 定 を行 った。雄雌 共に50日 、100日 曝露 で各群 間

に一定の傾 向は見 られなかった(図17、18)。

V.終 わりに

今回の動物実験だけでは砒素とフヅ素の相互作用について明確な答えは得 られ

なかったが、実際に砒素およびフヅ素に同時に曝露する集団があ り、その慢性砒

素中毒の症状発現が砒素の濃度や曝露期間だけで説明できないことから、汚染物

質についての生体影響を評価する際には複合 して曝露される物質の相互作用につ

いても考慮する必要があることが示された。

フッ素曝露による骨への影響はい くつかの報告例があるが、砒素による骨へ

の影響を報告した例はない。今後、慢性砒素中毒発生地域において骨に関する健

康調査も実施する必要があると思われる。
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