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巻頭言 

 

日本ヒ素研究会 会長 
吉田 貴彦 

 

2019 年の暮れに始まった新型コロナウイルス感染症は、繰り返される流行と蔓延防

止等重点措置と緊急事態宣言のイタチごっこの様相を呈し、ワクチン接種が進んだこと

で重症化率や死亡率が低下しつつあるもののまだ予断を許さない状況にあります。ヒ素

研究会の皆様におかれましては如何お過ごしでしょうか。 

昨年の理事会において、第 26 回と第 27 回のヒ素シンポジウムをそれぞれ 1 年順延す

ることが文書開催による総会にて了承されておりましたが、今年に入ってからも新型コ

ロナウイルス感染症の流行が何度も繰り返されたことで、各地に緊急事態宣言が出され、

移動を控えるようにとの要請がなされております。そのため、多くの学会が web 開催

やハイブリット開催となっておりますが、本研究会では対応が叶いませんでした。2 年

連続でシンポジウムが開催できませんでした不手際をお詫び申し上げます。 

Arsenic Letter は、前年に開催されたシンポジウムの報告を兼ねて、前年の大会長が編

集して発刊されておりますが、2020 年にヒ素シンポジウムがなかったことから、昨年

の文書による総会で承認されております通りに、研究会事務局が編集委員長を務め編集

し発刊させていただきました。例年のシンポジウム開催報告や奨励賞受賞報告がありま

せんが、鰐渕英機先生（大阪市立大学大学院医学研究科分子病理学）に特別寄稿をして

いただきました。第 26 回シンポジウムの開催についての決定が遅れました事から、

Arsenic Letter の発行も遅れました事、重ねてお詫び申しあげます。 

また、シンポジウムも開催されないことから、2021 年度は総会も見送らせていただ

きますことを御了承ください。 

来年 2022 年に愛媛県今治市にて開催予定の第 27 回ヒ素シンポジウム（大会長：畑 

明寿先生（岡山理科大学獣医学部獣医学科））が、通常の形態で行えることを願ってや

みません。 
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特別寄稿 

 

発がん物質としてのヒ素の知見 

 

大阪市立大学大学院医学研究科 分子病理学 

鰐渕 英機 

 

はじめに 

ヒ素は無機及び有機態で自然界に存在する元素であり、特に無機ヒ素は人体に対して

毒性が強いことが知られている。また、疫学的にヒトに対して発がん性のある物質

（Group 1）として分類されるとともに、無機ヒ素の代謝産物であるジメチルアルシン

酸（DMAV）は動物試験（主にラット）において膀胱癌を発症させることが明らかにされ

ている。本寄稿では、ヒ素の発がん性に関する我々の動物試験の知見を中心にまとめて

みた。 

 

1．無機ヒ素の代謝 

環境中の土壌や井戸水に存在するヒ素は主に 5 価のヒ酸塩（iAsV）で、生体内におい

て還元反応とメチル化の代謝を受けて種々の有機ヒ素が生成される。そして主にジメチ

ルアルシン酸（DMAV）として尿中に排泄される。そのため、ヒ素の発がん性を検討する

際には、環境中に存在する無機ヒ素 iAsV だけではなく、代謝物である種々の有機ヒ素が

重要となる。また、ヒ素のメチル化を司る 3 価ヒ素メチル転移酵素を欠損したマウスで

は、無機ヒ素による毒性が強く出現したこと 1)から、メチル化は解毒作用の一つと考え

られている。 

 

2．ヒ素の発がん性に関する疫学情報 

飲料水からのヒ素ばく露による発がん性の評価を疫学的に行った結果、膀胱、肺、皮

膚、肝臓において、ヒ素ばく露と発がんに用量・反応関係が証明されている 2)。また、

用量・反応関係ははっきりしないものの、腎臓や前立腺においても、ヒ素による発がん

影響を推察する報告がある 3)。また、吸入ばく露されるヒ素に対する疫学調査の結果、

銅製錬所等で呼吸器がんの発生に用量・反応関係の証拠があるものの、一緒にばく露さ

れている硫黄酸化物、多環式芳香族炭化水素などの有害物質の影響も含まれている 3)。 
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以上の疫学調査から、ヒ素は膀胱、肺、皮膚及び肝に発がん性があり、腎や前立腺に

も可能性がある。この結果を踏まえ、IARC はヒ素及びその化合物について、ヒトに対し

て発がん性のある物質（Group 1）に分類している。 

 

3．無機ヒ素の発がん性検討 

疫学調査の結果から、飲料水に最も含まれる無機ヒ素の発がん性を証明する動物実験

が行われた。発がん性を確認する動物実験として、2 年間検討物質を投与するがん原性

試験という実験が行われる。ラット及びマウスに対して、無機ヒ素 iAsⅢもしくは iAsVを

2 年間混餌投与し検討した結果、いずれの無機ヒ素でも腫瘍発生は見られず、発がん性

を示さなかったと報告された 4)。 

一方、ハムスターに iAsⅢを気管内投与した結果、対照群では認めなかった肺腫瘍性病

変が存在したことから、肺発がん性を示唆する報告や 5)、皮膚腫瘍感受性の高いトラン

スジェニックマウスに対して iAsⅢを飲水投与し皮膚腫瘍を誘発した報告がある 6)。より

感受性の高い環境において検討するため、iAsⅢを妊娠 8 日から 18 日まで経胎盤曝露し

出生した仔マウスで検討した結果、肝、肺、卵巣及び子宮腫瘍発生頻度の有意な増加を

認めた 7)。 

以上の結果より、無機ヒ素はヒトと同様に肺や皮膚、肝臓への発がん性を示すものの、

一部特殊な実験モデルが必要であった。 

 

4．有機ヒ素、特に DMAV の発がん性及び発がん促進効果 

前述したとおり、無機ヒ素は生体内で代謝され、様々な有機ヒ素として排泄される。

そこで、主な代謝物であるDMAVに着目した研究は我々も含め多く存在する。ここでは、

DMAV の発がん性についてラットやマウスを用いた動物実験結果をまとめるとともに、

他の有機ヒ素による結果についても記載する。 

1) ラットにおける DMAVの発がん性検討 

ラットに複数の発がん物質を投与し多数の臓器で腫瘍が発生するモデルを作成し、被

験物質による発がん促進効果を検討する多臓器中期発がん性試験という実験方法があ

る。この実験により DMAV による発がん促進効果を検討した結果、DMAV は膀胱、肝、

腎及び甲状腺の発がん性を促進した 8)。膀胱や肝臓については、より詳細な検討として

新たな動物実験・二段階ラット膀胱発がん試験法及びラット肝中期発がん性試験法をそ

れぞれに対して行い、DMAV の膀胱及び肝発がん促進効果を確認した 9, 10)。これらの結

果を踏まえ、DMAV をがん原性試験で検討した結果、DMAVは用量依存的に膀胱腫瘍を発

生させ、膀胱に発がん性を示すことを世界で初めて証明した 11, 12)。一方で、この試験で

は他の臓器に発がん性は確認出来なかった。 
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2) マウスにおける DMAVの発がん性検討 

皮膚腫瘍感受性の高いトランスジェニックマウスを用いた皮膚二段階発がん性試験

により、DMAV による皮膚発がん促進作用を確認した 13)。雄 A/J マウスに DMAV を飲水

投与した結果、肺がんの発生頻度は有意に増加した 14)。一方で、雌雄 B6C3F1 マウスで

のがん原性試験では、DMAV の発がん性は確認出来なかった 15)。より感受性の高い環境

において検討するため、DMAV を妊娠 8 日から 18 日まで経胎盤曝露し出生した仔マウ

スで検討した結果、肺や肝臓への発がん促進効果を認めた 16)。 

3) DMAV 以外の有機ヒ素に対する発がん性検討 

生体内で代謝により発生する他の有機ヒ素・モノメチルアルシン酸（MMAV）やトリ

メチルアルシンオキシド（TMAO）についても、ラット肝中期発がん性試験法により、

肝発がん促進作用を確認した 17)。ラットを用いた TMAO のがん原性試験では、肝腺腫の

発生が有意に増加した 18)。一方でラット及びマウスにおける MMAV のがん原性試験で

は、発がん性は認めなかった 19, 20)。 

以上より、DMAV 及び TMAO はがん原性試験で、疫学的に発がん性を示した臓器・膀

胱及び肝臓にそれぞれ発がん性を示した。また、経胎盤曝露で肺や肝臓への発がん性も

示された。これらの結果は、ヒトが主にばく露されるヒ素が無機ヒ素であっても、生体

内で代謝された有機ヒ素である DMAV などが発がんに関与することを示唆している。疫

学調査で判明した膀胱、肺、皮膚及び肝へのヒ素発がん性が、動物実験でも確認された。 

 

5．ヒ素による発がん機序 

1) ヒ素の毒性と遺伝子への影響 

ヒトがばく露する主なヒ素は iAsV であるが、生体内では代謝され多様なヒ素化合物が

生成される。それぞれの細胞毒性を膀胱尿路上皮細胞株で評価した結果、DMAV などの

5 価の有機ヒ素は、無機ヒ素である iAsⅢや iAsVに比べ毒性がかなり低いものの、ジメチ

ルアルシナス酸（DMAⅢ）など 3 価の有機ヒ素は、無機ヒ素と同等の毒性を示す 21)。一

般的に発がん機序の一つとして遺伝子の突然変異や染色体への異常など、遺伝子への障

害が挙げられる。染色体異常を指標とした試験では、無機ヒ素だけでなく 3 価の有機ヒ

素は、強い染色体毒性を引き起こし、その機序として酸化ストレスの関与が言われてい

る 22)。一方、ヒ素は突然変異を指標とした試験では陰性で、我々も生体内での変異原性

を検討するため、gpt delta F344 ラットを用いて、DMAV及び iAsⅢの点突然変異及び欠失

突然変異への影響について検討した結果、膀胱及び肝臓において変異原性を示さないこ

とを証明した 23)。 

2) ヒ素による酸化ストレスと発がん 

前述の動物実験においてヒ素の発がん機序をそれぞれ検討しており、DMAV での研究

成果を主体に説明する。膀胱発がん促進作用のある DMAV が投与された膀胱において、
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細胞増殖促進作用を認め 9)、また、DMAV の肝発がん促進作用として、細胞増殖活性上

昇とともに、酸化的 DNA 傷害の指標である 8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG)が有意に

増加することを認め、酸化ストレスが発がんに重要であることを確認した 10)。この酸化

ストレスの関与は膀胱発がんにおいても証明され、加えて細胞増殖に関与する cyclin D1

の上昇や p27kip1の発現低下を認めた 12)。この結果を踏まえ、8-OHdG の除去酵素である

8-oxoguanine DNA glycosylase を欠損したマウスに DMAV を投与して検討したところ、

DMAV により誘導された肺腫瘍発生が野生種と比較して有意に増加し、DMAV による肺

腫瘍発生に酸化ストレスが関与することを実証した 24)。また、8-OHdG を指標とした酸

化ストレスの関与を、TMAO を投与した肝臓においても証明している 25)。以上より、ヒ

素発がんにおいて、酸化ストレスは重要な発がん機序であり、その際に 3 価の有機ヒ素

の関与が考えられている 26)。 

3) ヒ素発がんにおける新たな機序（エピジェネティクな変化） 

DMAV 投与により発生した膀胱がんについて、色々な遺伝子の突然変異を検討した結

果、わずか 2 例で k-ras 遺伝子に変異を認めるのみだった 12)。これは、上記の gpt delta 

F344 ラットでの結果と共通し、ヒ素による発がんにおいては遺伝子異常は少なく、発が

ん機序として DNA 塩基配列の変化を伴わない新たな機序・エピジェネティクな変化の

関与が想定された。最近、そのエピジェネティクな変化として、iAsⅢを長期曝露した培

養細胞株でヒストン修飾や DNA メチル化の異常が存在することや 27)、iAsⅢによるマウ

ス肝発がんにおいて、ヒストン修飾変化が、がん抑制蛋白 p16 の発現低下を来した報告

がある 28)。我々も、DMAV を経胎盤曝露した仔動物肺組織において、ヒストン修飾変化

と keratin 8 の発現上昇が肺発がんに寄与する可能性を報告した 16)。 

 

 以上、ヒ素の発がん機序には、酸化ストレスやエピジェネティックな変化の関与が実

験により証明された。一方で、生体内には代謝により多彩なヒ素化合物が存在し、それ

らの発がん性や発がん機序が複合的に関与することが想定され、ヒ素の発がん機序解明

はまだ課題が存在する。 

 

おわりに 

ヒ素は、疫学調査においても、動物実験においても、科学的に発がん性が証明されて

いる。また、動物実験などにより、酸化ストレスやエピジェネティックな変化の関与な

ど、発がん機序の解明も進んでいる。井戸水を介したヒ素汚染地域の存在は、今後もヒ

素による発がんの危険性があることを示唆し、ヒ素発がん及びその機序を解明すること

は、リスクの評価やヒ素発がんの予防へと繋がる。今後さらなるデータの蓄積と発がん

機序の解明が待たれるところである。 
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第 26 回ヒ素シンポジウムについてのお知らせ 

 
2021 年秋（11 月ごろ）を予定し、大会長 中島常憲先生（鹿児島大学大学院理工学研

究科）のもとで開催準備が進められておりました、第 26 回ヒ素シンポジウムは、新

型コロナウイルス感染症の流行が収まらないことから、理事会での審議の結果、残念

ながら中止とさせていただきますことを御報告いたします。多くの学会が、新型コロ

ナウイルス感染症の流行を受けて、実地開催を避けての web 開催や感染対策を十分に

行いつつのハイブリット開催されている中、本研究会においては経済的、人的なパワ

ー不足が否めず、準備に費やす時間も無くなり中止との判断に至りました不手際をお

詫び申し上げます。 

昨年に開催できませんでしたことから、皆様の御期待も大きかった事と存じますが

ご理解いただけますと幸いです。 

 

日本ヒ素研究会 理事会 
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第 27 回ヒ素シンポジウム開催予定 

 

第 27 回ヒ素シンポジウムは下記の要領で開催を計画しております。多くの皆様にご参

加いただけますよう宜しくお願い申し上げます。 

 

開催予定日：2022 年 11 月第 4週、12 月第 1、2週いずれかの土・日 2日間 

会場：岡山理科大学 今治キャンパス（愛媛県今治市） 

大会長：畑 明寿（岡山理科大学獣医学部） 

 

問い合わせ先 

第 27 回ヒ素シンポジウム事務局 畑 明寿 

電話: 0898-52-9197 

e-mail: a-hata@vet.ous.ac.jp 

 

今治までのアクセス 

新幹線利用：福山駅から高速バス（しまなみライナー）で 90 分。 

航空機利用：松山空港からリムジンバスで 90 分。または JR 松山駅まで移動した後、

JR 特急で 40 分。 

 

穏やかな瀬戸内の気候と風景、旬の柑橘と海の幸を楽しんで頂けると思います。 
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2021 年度 日本ヒ素研究会 役員名簿 

役 職 2020、2021 年度役員 

会 長 吉田貴彦（旭川医科大学） 

副会長 黒岩貴芳（産業技術総合研究所） 

平野靖史郎（国立環境研究所環境リスク・健康研究領域） 

鰐渕英機（大阪市立大学大学院医学研究科） 

理 事 阿草哲郎（熊本県立大学） 

石川 覚（農研機構・農業環境変動研究センター） 

熊谷嘉人（筑波大学大学院人間総合科学研究科） 

塩盛弘一郎（宮崎大学工学部） 

角 大悟（徳島文理大学薬学部） 

田中昭代（九州大学医学研究院） 

千葉啓子（岩手県立大学研究・地域連携本部） 

中島常憲（鹿児島大学工学部） 

畑 明寿（岡山理科大学獣医学部） 

山内 博（聖マリアンナ医科大学） 

吉永 淳（東洋大学生命科学部） 

監 事 （選考中） 

顧 問 圓藤吟史（中央労働災害防止協会大阪労働衛生総合センター） 

塩見一雄（東京海洋大学海洋科学部） 

神 和夫（北海道立衛生研究所） 

高橋 章（東海大学短期大学部） 

花岡研一（水産大学校） 

久永 明（福岡県立大学人間社会学部） 

眞柄泰基（北海道大学環境ナノ・バイオ工学研究センター、トキワ松学園理事長） 

名誉会員 A. A. Benson (University of California) 
John S. Edmonds（University of Graz） 

Peter J. Craig（De Monfort University） 

石黒三郎（元古河機械金属株式会社顧問） 

井上尚英（九州大学名誉教授） 

岡田昌二（静岡県立大学名誉教授） 

田川昭治（水産大学校名誉教授） 

戸田昭三（東京大学名誉教授） 

前田 滋（鹿児島大学名誉教授、前鹿児島工業高等専門学校長） 

松任茂樹（元東海大学短期大学部学長） 
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会費納入について 

 

昨年の文書での総会により、2020 年度にヒ素シンポジウムが開催されないことから 2020

年度の会費は徴収しないこととなっておりました。2021 年度につきましても、第 26 回

ヒ素シンポジウムが中止となったことから、会費の徴収をしないこととさせていただき

ます。昨年、今年に既に払い込まれた方につきましては、次年度 2022 年度分とさせて

いただきます。 

来年の夏ころに、第 27回ヒ素シンポジウムのご案内をお送りする際に、2022 年度会

費の納入の御願いとともに、納入状況の御案内もお送り致す予定です。 
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編集後記 

 

 Arsenic Letter No.26 をお届けいたします。令和 3年度のヒ素シンポジウムの開催

方法をメールで議論している内に、虫の音が高くなり、そして十五夜の季節となって

しまった。コロナ禍での社会変容に伴い、学会やシンポしジウムも Web 開催が通常と

なっているようにも見受けられるなかで、ヒ素シンポジウムが二年間開かれなくなる

ことに違和感を覚えられた方も多いのではないだろうか。ヒ素

研究会は、様々な視点からヒ素という半金属元素について勉強

し、また議論することができるとてもユニークな学術プラット

フォームである。この二年は、ブランクができたというより

は、各人が新たな視点からヒ素研究を見つめ直すモラトリアム

になるのであるとポジティブに考えておきたい。リフレッシュ

した来年度のヒ素シンポジウムが、今から楽しみである。（SH） 

  

 

 

Arsenic Letter No.26 

発刊： 2021 年 9 月 

編集： 吉田貴彦（日本ヒ素研究会 会長） 

〒078-8802    北海道旭川市緑ヶ丘東２－１－１－１ 

旭川医科大学 社会医学講座 

Tel：0166-68-2402 

E-mail：tyoshida@asahikawa-med.ac.jp 


