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研究成果の概要：必須元素セレンを含むアミノ酸である L-セレノメチオニンは、メチル水銀の

神経毒性を効果的に弱める作用があることが示唆されている。アミノ酸であるセレノメチオニ

ンは、立体配置により D 型 L 型の 2 種類が存在する。D 型のセレノメチオニンは L 型に比べ

て安全かつ有効にメチル水銀の毒性を減弱すると考えられる。しかし、D-セレノメチオニンの

生体内動態についての知見はほとんどない。本研究では生体における D -セレノメチオニンの

安全性・有用性を明らかにすることを目的として、D-セレノメチオニンの体内動態、特に L-
セレノメチオニンへの変換を明らかにするための分析手法を開発した。 
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１．研究開始当初の背景 
環境中の水銀は、微生物によりメチル水銀

（MeHg）となり、食物連鎖により魚介類に蓄

積することが知られている。 魚介類の摂取

量が多い我が国では、通常の食事からも比較

的多くの MeHg が摂取されており生体への影

響に関心が寄せられている。 平成 17 年に

厚生労働省から「妊婦への魚介類の摂食と水

銀に関する注意事項」が公表されたことは記

憶に新しい。 

MeHgは摂取されると、脳・肝臓・腎臓に蓄

積し、主に脳および神経系に対して強い毒性

を発現する。 MeHgの毒性発現を抑制させる

物質について旧来から多くの検討がなされ

ているが、最近、セレノメチオニン（SeMet）

の投与が MeHg の毒性を減ずる可能性が示唆

された。 SeMet は必須微量元素であるセレ

ン（Se）を含むアミノ酸のひとつである。 Se
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は欠乏量と中毒量との幅、至適濃度が非常に

狭いことが知られている。 MeHgの毒性発現

を抑制するために SeMetを投与すると、Se中

毒が誘発される可能性が考えられる。 

SeMetのようなα-アミノ酸は、グリシンを

除き α-炭素の立体配置に関して 2 種の光学

異性体（D型、L型）が存在する。 一般に、

生体において D-アミノ酸は腸管吸収された

のち D-アミノ酸酸化酵素 [E.C. 1.4.3.3]に

より、その一部が体内で L-アミノ酸へ変換さ

れる。 D-アミノ酸酸化酵素は、ヒトやラッ

トでは脳・肝臓・腎臓に存在し、マウスでは

腎臓にのみ存在する。L-SeMet の光学異性体

である D-SeMetも、他の D-アミノ酸と同様に

D-アミノ酸酸化酵素により対応するα-ケト

酸を経て L-SeMetとなると考えられる。 D-

アミノ酸酸化酵素の分布が、MeHgの蓄積する

脳・肝臓・腎臓に重なることから、MeHgの毒

性発現を抑制するため D-SeMetを投与すれば

L-SeMet をこれらの標的臓器に集中して供給

できると考えられる。 

 
２．研究の目的 
 D-SeMet の生体内動態についての知見はほ

とんどないため、本研究では生体における

D-SeMet の安全性・有用性を明らかにするこ

とを目的として、D-SeMet の体内動態につい

て、特に L-SeMetへの変換、Se元素のタンパ

クへの取り込みに着目し薬物速度論的に解

析する。 

 
３．研究の方法 

 D-SeMetの in vivoにおける挙動を追跡する

手段として安定同位体（SI）トレーサー法を

用いる。SIトレーサー法では、検出に質量分

析計（MS）を用いることで、同一化学構造を

もつ標識体と内因性の非標識体を区別して

測定できる。本研究においては 82Seと 2Hにて

多重標識した D-SeMetを合成し投与すること

で、L-SeMetへの変換と Se元素のタンパクへ

の取り込みを内因性の Se 化合物と区別して

追跡できる。 

Se のような微量元素を含む物質の代謝を追

跡するには、高感度の測定が必要なため、検

出法として誘導結合プラズマをイオン源と

する質量分析（ICP-MS）を用いる。 本研究

では ICP-MS を利用すると同時に、ガスクロ

マトグラフィー質量分析法（GC-MS）を主要

な測定法として併用する。 すなわち、投与

した SI 標識 D-SeMet ならびにその代謝によ

り生じた L-SeMet、内因性の L-SeMet の測定

には、アミノ酸のような低分子有機化合物の

分離分析に適している GC-MSを用いる。 ま

た、D-SeMet 標識化合物中 82Se は最終的にタ

ンパク質に取り込まれることが予想される

ため、高分子化合物中に取り込まれた微量金

属元素を測定するのに適している ICP-MS を

用いる。 さらに、D-SeMet と L-SeMet は物

理化学的性質が殆ど変わらないため、そのま

までは GCによる分離分析は困難である。 本

研究では、SeMet を揮発性のあるジアステレ

オマー誘導化することで短時間で高感度な

分離分析法を開発する。 以上の手法を用い

ることで、D-SeMet の生体内動態を明らかに

し、MeHg の毒性発現を抑制できる可能性や

Se 中毒の可能性を論じるに十分なデータを

得ることができる。具体的には以下の 4つの

検討を行う。 

 ①GC-MSによる D-SeMet、L-SeMetの分別定

量法の開発をする。 

 ②D-SeMet の安定同位体（SI）標識化合物

の合成をする 

③血漿中の D-SeMet および L-SeMet の精製

法の検討 

 ④D-SeMet投与実験 

 
４．研究成果 



 

 

D-セレノメチオニン (D-SeMet) の生体内動

態を評価するための基礎的検討として、D-お

よび L-SeMetをガスクロマトグラフィー質量

分析計（GC-MS）により分別定量する方法を

検討した。 

 DL-SeMet の カ ル ボ キ シ ル 基 を 10% 

HCl/CH3OH によりメチルエステル化後、アミ

ノ基を光学活性な（ +）α -methoxy-α

-trifluoro-methyl-phenylacetyl chloride

（(+)MTPA-Cl）によりアシル化し、ジアステ

レオマーアミド誘導体とすることにより、

GC-MS で測定した。また、安定同位体標識し

た DL-[2H3,82Se]SeMet をホモセリンラクト

ンから 2ステップで合成し、内部標準物質と

して用いた。D-SeMet および L-SeMet の誘導

体を、初期温度 120℃、昇温 40℃/分、最終

温度 250℃の GC条件で分析したところ、D体

と L体は分析時間 7分以内で良好に分離した 

(Rs＞3.0)。L-SeMet のみを誘導体化して

GC-MS で測定したところ、単一のピークが認

められたことから、誘導化時にラセミ化が起

きないことが明らかとなった。非標識体であ

る DL-SeMet な ら び に 標 識 体 で あ る

DL-[2H3,82Se]SeMet の誘導体を化学イオン

化法（反応ガス:isobutane）により質量分析

すると、それぞれ[M+H]+が基準ピークとして

検出された。非標識体では m/z 424 から 430 

にかけて主に Se 同位体に由来する同位体

分子イオンが観察されたのに対し、82Se を導

入した標識体では同位体分子イオンが認め

られなかった。また標識体では 2H を 3 原子

導入したことで非標識体に比べて 5 mass 

unit 高質量となり標識体と非標識体との相

互貢献を考慮する必要がないことから、D-お

よび L-SeMetを精度良く定量できることが期

待できる。さらに、[M+H]+をモニタリングイ

オンとして選択イオンモニタリング（SIM）

分析を行ったところ良好な感度が得られ、本

法が D-SeMetの生体内動態を評価するのに有

用な方法であることが示唆された。 

 つぎに、トレーサーとなる光学活性な

SeMetの安定同位体標識体の合成を行った。 

DL-[2H3,
82Se]SeMet と同様に、D-もしくは L-

ホモセリンを出発原料としα-アミノ-γ-ブ

ロモブチル酸を経る二段階反応により、光学

活性な D-[2H3,
82Se]SeMetと L-[2H3,

82Se]SeMet

を合成した。 上記の DL-SeMetの分別定量法

を用いて、これらの光学純度を測定したとこ

ろ、D-、L-[2H3,
82Se]SeMetともに 99.8%e.e.

以上であった。これらの標識体は D-SeMetの

生体内動態を明らかにするためのトレーサ

ーとして有用であることが示唆された。 

 最後に、生体成分中の DL-SeMet をガスク

ロマトグラフィー質量分析計で測定するた

めの前処理法について検討を行った。陽イオ

ン交換固相抽出カートリッジである

BondElut SCXを用い、溶出液に塩酸/メタノ

ールを用いることで、SeMetを 80%以上の回

収率で効率よく抽出・精製することができた。 
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