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研究成果の概要（和文）：現在、アジアや中南米諸国では大規模な慢性ヒ素中毒が発生している。

その原因として井戸水からの無機ヒ素の除去は行われているが、その集積した無機ヒ素の廃棄

と保存方法が適切でないことから、新たな汚染源となり中毒が連続的に再発する悪循環が存在

している。当該問題の解決の一つの方法として、無機ヒ素の無毒化処理の確立であり、無毒化

ヒ素（アルセノベタイン；AsB）の人工合成物は安全性試験から無毒が証明された。この手法の

普及や応用により、慢性ヒ素中毒の予防や改善、根絶が可能になると考える。 

 
研究成果の概要（英文）：This study investigated the cytotoxicity of arsenobataine (AsB) and discusses 
future detoxication treatment of inorganic arsenic for prevention and improvement of environmental 
arsenic poisoning. AsB was synthesized from arsenic trioxide and arsenic chemical warfare agent. The 
toxicity of all AsB was clearly decreased. Apoptosis and oxidant stress were induced by reactive oxygen 
species in arsenic trioxide, but not in AsB. Thus, synthesis of AsB from different inorganic arsenics 
appears to result in detoxified arsenic. Although this synthesis involves problems related to efficiency 
and economic potential, the back-to-nature treatment of AsB with no requirement of repository is 
expected. An awareness campaign on the international level and further research on AsB is required. 
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１．研究開始当初の背景 

現在、アジアと中南米諸国を中心とした推

定の慢性ヒ素中毒患者は約 5,000万人に達し、

その原因は自然由来の無機ヒ素の井戸水汚

染である。そのことから井戸水から無機ヒ素

を除去する技術として砂濾過、フィルター、

吸着剤、凝集剤等が用いられているが、集積

した高濃度の無機ヒ素の管理が適切でない

ことから、この高濃度無機ヒ素が新たな汚染

源となり、慢性ヒ素中毒の再発症につながり、

予防と改善の進展もない。他方、我が国も含

めて先端産業ではヒ素系化合物半導体や液

晶基板硝子の製造に猛毒の三酸化ヒ素が年

間に約５万トン使用されている。ＥＵの有害

機関番号：32607 

研究種目：基盤研究（B） 

研究期間：2008～2010 

課題番号：20390174 
研究課題名（和文） ヒ素中毒の予防と根絶を目的とする無機ヒ素の無害化処理に関する研究
研究課題名（英文） The study of detoxication of inorganic arsenic to aim at preventative 

and eradication of arsenic poisoning 

 

研究代表者 

山内 博（YAMAUCHI HIROSHI） 

北里大学・医療衛生学部・教授 

 研究者番号：90081661 



物質規制により、未使用の無機ヒ素化合物が

一般環境に過剰蓄積されることが予測され

ており、この猛毒のヒ素化合物に対する安全

な管理システムを早急に確立する必要があ

り、達成されない場合、新たなヒ素による健

康被害の危険性がある。さらに、日本と中国

内には約 50 万発のヒ素化学兵器が存在し、

その処理作業が稼働されると大量の無機ヒ

素が生成され、この無機ヒ素の安全な処理対

策も重要課題である。このように、自然環境

汚染や職業性暴露、特殊事例であるがヒ素化

学兵器自体および処理物からの無機ヒ素に

よる健康影響を予防や改善、根絶する新たな

思考力と技術が求められる。 
 
２．研究の目的 
本研究は急性・慢性ヒ素中毒の予防や根絶に
効果が期待される無機ヒ素の新たな処理シ
ステムの確立と、その無害化ヒ素「アルセノ
ベタイン（AsB）」の安全性試験について検討
を試みた。無機ヒ素のメチル化に天然のヒ素
メチル基転移酵素を応用し、無機ヒ素から
AsB を人工的に合成し（図１）、その細胞毒
性試験を総合的に検討した。この無機ヒ素の
無毒化システムは筆者が独自に考案したも
のである。従来存在しない無機ヒ素の無毒化
システムを構築し、無機ヒ素による健康被害
の防止や軽減に貢献できる新規の手法・技術、
そして、無害化ヒ素の安全性を化学的に検証
し、社会貢献を目指すことを目的とした。  
 
３．研究の方法 
(1) アルセノベタイン（AsB）の合成 
AsB の合成：被験ヒ素は三酸化二ヒ素（As2O3）

とヒ素化学兵器（As-CW）から生成した。AsB

の合成は、これらの無機ヒ素に還元剤の存在

下でビタミン B12を作用し、トリメチルアル

シンオキシド（TMAO）をへて AsBに変換した。

反応温度は 100℃以下、数時間である（図１）。 
 
(2) AsB の細胞毒性試験 
細胞毒性試験：被験試料は、２種類の AsB、

陽性対象として三酸化二ヒ素を用いた。細胞

は HeLa（ヒト子宮頸がん細胞）と HL-60（ヒ

ト急性前骨髄性白血病細胞）を用い、Cell 

counting kit-8(CCK-8)にて検査した。アポ

トーシスの指標とされるクロマチン凝縮は

ヘキスト 33422 による染色、DNA ラダー検出

はアガロースゲル電気泳動、アポトーシス陽

性マーカーである Caspase-3/7 の検出は

Caspase-Glo 3/7 により行った。また細胞内

活性酸素種は H2DCFDA による染色を行い、蛍

光顕微鏡下で観察した。さらに V79（チャイ

ニーズハムスター肺由来細胞）に6日間 As2O3

と AsBを曝露し、コロニー形成試験を行った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ アルセノベタイン（AsB）の合成法 
 
４．研究成果 
(1) AsB の合成について 
図１には AsB の合成過程を示した。メチル基

供与体には、現状では天然ビタミン B12 を用

いているが、諸外国から安価な製品の購入も

あり、即効性の活動に使用が可能である。一

方、還元型グルタチオン（GSH）は高価なこ

とから代用品への変換が望まれる。現状にお

いては実験室レベルでの達成であるが、社会

への汎用を目指すことから、さらなる効率化

と経済性が必要と考えている。 

 

(2)AsB は何故、無機ヒ素の無毒化物に相当す

るのか？ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ AsB の毒性、代謝、排泄 

 

AsB は海洋性の魚介類に高濃度に含有してお

り、その濃度は 1－10ppm と高濃度である。

AsB は海水中の低濃度の無機の５価ヒ素を植

物性プランクトンがメチル化し、動物性プラ

ンクトンが取り込み、アルセノ糖、アルセノ

コリンを経て生成される。しかし、AsB の生

成は海洋生物の連携により生成される物で、

哺乳動物では AsB は生成されない。本研究の

無機ヒ素の無毒化処理システムの構築には、

この海洋生物の役割を参考とした。 

次に、何故、AsB が無毒化ヒ素として成り立

つかについては、ヒトは魚介類から多量のヒ

無毒化ヒ素：ｱﾙｾﾉﾍﾞﾀｲﾝ（AsB) LD50 10g/kg
無機ヒ素の毒性に比較して1/300のレベル

無機ヒ素：三酸化ヒ素 LD50 0.03g/kg 
発ガン性物質

ＡsＢは体内蓄積性がなく、半減期は３－５時間、
体内で他の形態へのヒ素に分解されず、敏速に
尿中排泄される。
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素を日常的に摂取しているが、過去の経験則

から判断しても、魚介類中ヒ素による健康被

害は国際的にも認められない。 1980 年代、

魚介類中ヒ素の化学構造が明らかにされ、さ

らに、毒性試験が実施され、ＡsＢは無毒の

ヒ素として認識されている。 

 
(3) AsB の細胞毒性試験 
HeLaと HL-60細胞を用いて２種類のAsBと三

酸化二ヒ素の細胞毒性試験を CCK-8により行

った。図３に示したように、AsB は三酸化二

ヒ素に比較しても共通して明確に毒性を呈

しなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ HeLa細胞によるAsBと三酸化二ヒ素の 

細胞毒性（CCK-8 法による試験） 

 

次に、AsB と三酸化二ヒ素のアポトーシス作

用について検討した。アポトーシスの指標と

されるクロマチン凝縮をヘキスト 33422によ

り染色して評価した。図４に示したように、 

三酸化二ヒ素（右側）ではアポトーシス細胞

の出現が認められるが、しかし、AsB（左側） 

では一律に認められなかった。なお、HL-60

細胞を用いた実験では三酸化二ヒ素群にア

ポトーシス小体も認められた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ HeLa細胞によるAsBと三酸化二ヒ素の 

アポトーシス細胞の検出比較 

 

アガロースゲル電気泳動法による DNAラダー

検出： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５ HL-60 細胞による AsB と三酸化二ヒ素

（iAsIII）による DNA ラダー検出の比較 

 

三酸化二ヒ素（iAsIII）群からは DNA ラダー

が顕著に認められたが、これに対して、ACW 

から化学合成した AsB は DNA ラダー検出がな

く、DNA 損傷への影響を認めなかった。 

 

 

AsB と三酸化二ヒ素（iAsIII）による細胞内

活性酸素種(ROS)の観察： 

 

  
 

 

 

  
 

 

 

図６ HeLa 細胞による AsB と三酸化二ヒ素

（iAsIII）による細胞内 ROS の比較 

（生細胞内に活性酸素種（ROS）が存在する

と蛍光(緑色）を発する） 

 

iAs(III)では濃度依存的に細胞内に ROSの発

生が認められた。一方、AsB では ROS の有為
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な発生は認められなかった。 

 

 

結論 

三酸化二ヒ素と As-CW から合成した AsB に対

しての細胞毒性試験を行った結果、どの AsB

も共通して明確に減毒（無毒）されていた。

三酸化二ヒ素にアポトーシスの誘導、活性酸

素種の誘発による酸化ストレスなどが認め

られたが AsBにこの現象は認められなかった。

すなわち、異なる無機ヒ素から合成した AsB

は無毒化ヒ素である結果が示された。他方、

AsB の合成には効率化や経済性の問題が課題

としてあり、なお、AsB としての廃棄処理に

は処分場が不要な自然回帰の期待が望まれ、

国際社会への啓蒙活動や研究の充実や拡大

が必要と考える。 
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