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研究成果の概要（和文）：ヒ素化合物の急性毒性値は化学構造および酸化状態に依存する。高酸

化状態の５価のヒ素は低酸化状態の３価のヒ素より急性毒性は低い。無機ヒ素をトリメチル化

し、更にアセチル化してアルセノベタイン(AB)に変換することにより、毒性は 1/300 になる。
ヒ素化合物の中で、５価のトリメチルヒ素であるアルセノベタイン(AB)は砂糖よりも毒性が低
く、ほぼ無毒と見なせる。そこで、メチル化機能をもつビタミン B12酵素の機能に注目した。

グルタチオン(GSH)の存在下で無機ヒ素(As2O3)とビタミン B12 誘導体のメチル化錯体を反応

させ、ヒ素のメチル化反応を検討し、効率良くトリメチル体(TMAO)となることを見出した。
B12誘導体によるヒ素のメチル化は、新たなヒ素の無毒化法として有望である。 
 
研究成果の概要（英文）：Inorganic arsenic has caused serious chronic diseases through 
environmental pollution.  However, some methylated arsenic compounds, especially 
trimethylarsine oxide (TMAO) and arsenobatetaine (AB) have much lower toxicities than 
arsenic trioxide (As2O3).  The acute toxicity of AB, as determined from animal experiments, 
is approximately one three-hundredth of that of arsenic trioxide.  Meanwhile, in marine 
ecosystems, inorganic arsenicals are biologically methylated through the food chain, which 
involves a methyltransferase and a reductase.  An interesting application of the methyl 
transfer reaction with vitamin B12 to the detoxification system for inorganic arsenic has 
been succeeded.  This is a new and selective detoxification method for inorganic arsenic, 
which is the biomimetic methylation of arsenic trioxide (As2O3) to give trimethylarsine 
oxide (TMAO). 
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１．研究開始当初の背景 
（１）無機ヒ素は猛毒であり、これまでの浄
化法としては、吸着回収と生物学的処理の方
法があった。しかし、吸着回収はヒ素を猛毒
のまま保存するので危険であり、クロレラな
どを用いた生物学的方法は処理時間が非常
に長く、大量処理が困難であるという問題が
あった。 
 
（２）ビタミン B12依存性酵素の 1つである
メチオニンシンターゼは、メチルコバラミン
が補酵素として働き、メチル基転移反応によ
りホモシステインからメチオニンを合成し
ている。メチルコバラミンは生体内でのグリ
ニャール試薬のような働きをしていると言
え、その応用として環境適合型のメチル化試
薬としての利用が期待されていた。このメチ
ル基転位反応は重金属にも起こり、水銀がメ
チル化して有機水銀が生成し、水俣病の原因
となったことは有名である。水銀はメチル化
して有機水銀となると猛毒であるが、ヒ素は
メチル化すると逆に毒性が著しく下がる。従
って、有効なメチル化反応を見出せばヒ素の
新規な無毒化法への応用が期待できる。 
 
 
２．研究の目的 
	 ヒ素化合物の急性毒性値は、化学構造およ
び酸化状態に依存する。高酸化状態（As5+）
のヒ素は、低酸化状態（As3+）よりも急性毒
性は低いが有毒である。一方、有機ヒ素は無
機ヒ素よりも毒性は遙かに低い。無機ヒ素を
トリメチル化して更にアルセノベタイン
(AB)に変換することにより、毒性は 1/300に
なる。ヒ素化合物の中で、５価のトリメチル
ヒ素であるアルセノベタイン(AB)は砂糖よ
りも毒性が低く、無毒と見なせる。本研究で
は、ビタミン B12酵素の化学をもとに、ビタ
ミン B12誘導体や種々の単純モデル金属錯体
を合成し、メチル基転移反応について検討し、
画期的なヒ素の無毒化法を開発するための
挑戦的な基礎研究を展開した。 
 

 

３．研究の方法 
（１）ビタミン B12誘導体および単純なモデ
ル錯体の合成	 
	 天然のビタミン B12を化学修飾して安定な
B12モデル錯体を合成した。また、種々の配位
子を有する単純なB12モデル錯体を合成した。
次に、これらのコバルト錯体を還元し Co(I)
種に変換し、トシル化メチルまたはヨウ化メ
チルとの反応により相当するメチル錯体を
合成した。	 
	 
（２）メチル錯体と無機ヒ素の反応および
種々のメチル基転移反応の検討	 
	 グルタチオン(GSH)の存在下で無機ヒ素と
メチル錯体を反応させ、ヒ素のメチル化反応
を検討した。生成するヒ素のメチル化体（モ
ノメチル体	 MMA,	 ジメチル体	 DMA,	 トリメ
チル体	 TMAO）を HPLC-ICP-MS により分析し
た。種々のモデル錯体について、温度・濃度
などを検討し、すべてがトリメチル体となる
条件を検討した。	 
	 
	 
４．研究成果	 
(１）ビタミン B12誘導体および単純なモデル
錯体の合成と還元活性化法の検討	 
	 天然のビタミン B12 を化学修飾して安定な
B12 モデル錯体を合成した。また、イミン/オ
キシム型のモノアニオン配位子を有する単
純な B12 モデル錯体を合成した。次に、これ
らのコバルト錯体を電気化学的手法または
亜鉛粉末を用いて還元し Co(I)種に変換し、
トシル化メチルまたはヨウ化メチルとの反
応により相当するメチル錯体を合成するこ
とに成功した。また、チオール類へのメチル
化反応が触媒的に進行する条件を見出した。	 

	 

	 
化学修飾したメチル化 B12誘導体	 
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メチル化 B12単純モデル錯体	 

	 
（２）ビタミン B12 モデル錯体とチオール類
の反応	 
	 メチル化ビタミン B12 によるヒ素のメチル
化反応は、グルタチオンの存在下で進行する。
そこで、反応機構解明の一端として、B12モデ
ル錯体の中心コバルトへのチオール類の配
位挙動を検討した。チオフェノール系のチオ
ールの結合挙動を検討したところ、B12モデル
錯体の軸配位子に影響されることが明らか
になった。また、コバルト-硫黄結合は光お
よび熱によりホモリシス開裂することを見
出した。	 
	 

	 
チオールのメチル化反応	 

	 
	 
（３）ビタミン B12 モデル錯体による無機ヒ
素のメチル化反応	 
	 ビタミン B12依存性酵素の 1 つであるメチ
オニンシンターゼは、メチルコバラミンが補
酵素として働き、ホモシステインからメチオ
ニンを合成している。メチルコバラミンは生
体内でのグリニャール試薬のような働きを
していると言え、その応用として環境適合型
のメチル化試薬としての利用が期待できる。
しかし、非酵素系でのモデル反応において効
率的は触媒反応を達成した例はない。そこで、
ビタミン B12 誘導体による無機ヒ素のメチル
化反応について検討した。	 
	 そこで、グルタチオン(GSH)の存在下で無
機ヒ素とビタミン B12 誘導体のメチル化錯体
を反応させ、ヒ素のメチル化反応を検討した。
メチル化疎水性 B12 の加水分解物であるメチ
ルアココビリン酸過塩素酸塩をメチル化供
与体とした場合、100℃の反応条件でヒ素が
すべてトリメチル体となることを見出した。	 
	 

	 
	 
	 単純なメチル化モデル錯体（イミン/オキ
シム型単純コバルト錯体やメチルコバロキ
シムなど）についても同様な反応を行ったが、
モノメチル体が少量生成したのみであった。
これは、コバルト-メチル結合の安定性に関
連していると推察される。	 
	 B12誘導体によるヒ素のメチル化は、新たな
ヒ素の無毒化法として有望であるが、よりマ
イルドな反応条件で反応が効率良く進行す
ることが望まれる。また、触媒的に反応を進
行させる手段はいくつか考えられるが、効率
の良い反応系の開発には至っていない。	 
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