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研究成果の概要（和文）：アルシンはヒトで速やかに亜ヒ酸に、次いでモノメチルアルソン酸

（MMA）、ジメチルアルシン酸に代謝された。無機ヒ素曝露のバイオマーカーとして無機ヒ素+MMA

が有効であった。HPLC-MS/MS と HPLC-ICP-MS解析は海藻のアルセノ糖を含むヒ素化合物を正確

に測定することができた。ジメチルアルシン酸の還元体は紡錘体形成と細胞質分裂を阻害し、

多核細胞の形成を誘導した。ジメチルアルシンは酵素で容易に形成された。腸内細菌叢により

代謝生成するジメチルモノチオアルシン酸は、ラット膀胱発がんにおける原因物質であると考

えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： Arsine is quickly metabolized to arsenite and then to 
dimethylarsinic acid (DMA) via monomethylarsonic acid (MMA) in humans. The best 
biomarker of inorganic arsenic (iAs) exposure is urinary iAs + MMA concentration. We 
developed an analytical method that used HPLC-ICP-MS together with HPLC-MS/MS, 
which could measure precisely an arsenic compound including the arsenosugar of seaweed. 
A carcinogenic action of DMA may be due to the arsine radicals produced through 
(CH3)2AsH, which is enzymatically reduced from (CH3)2As-SG. Dimethylarsinous acid 
inhibits not only formation of the normal mitotic spindle but cytokinesis and induces the 
formation of multinuclear cells. Dimethylmonothioarsinic acid (DMMTA) is produced from 
DMA by intestinal bacteria flora and DMMTA is an ultimate carcinogen in DMA-induced 
rat bladder carcinogesesis. 
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１．研究開始当初の背景 

 近年、ヒ素の化学形態別の毒性研究が進み、

究極発癌の化学形態とその発癌機序が次第

に明らかになってきた。 

 しかしながら、アルシン中毒、無機ヒ素

（iAs）曝露、食品からのアルセノ糖（AsSugs）

の摂取など、ヒトは様々なヒ素化合物の曝露

を受けており、それぞれ発がんリスクが異な

ると思われる。そこで学際的アプローチとして、

疫学研究、症例研究、食品分析、in vivo, in 
vitro での新規発癌機序に関する研究を行い、

それらを総合してリスク評価を行うことが

求められる。 

 

２．研究の目的 

(1)アルシンは半導体産業で広く用いられ、そ

の毒性は溶血性が強いことは知られている。

しかし、生体内での挙動は明らかにされてい

いない。そこでアルシン中毒の症例から、曝

露と代謝、生体内での作用の関係を明らかに

する。 

(2)有機ヒ素化合物曝露のないバングラデシ

ュのヒ素汚染地区住民の尿中ヒ素の測定か

ら、iAs とモノメチルアルソン酸（MMA）の

合計が無機ヒ素曝露のバイオマーカーとし

て用いることができることを明らかにする。 

(3) 陰イオン交換カラムを用いて迅速かつ効

果的なヒト尿中ヒ素形態別 HPLC-ICP-MS

分析法を開発し、日本人無機ヒ素非曝露者の

尿中ヒ素濃度標準値を検討する。 

(4)食用褐藻（ヒジキ、学名 Hijikia fusiforme）
は iAs の含有量が高いだけでなく、様々な

AsSugs を含んでいる。AsSugs は哺乳類でジ

メチルアルシン酸（DMA）に代謝される。

DMA はげっ歯類で発癌性が証明されている

が、海藻摂取のリスク評価を正確に行うため

には、iAs と同様 AsSugs を評価する必要が

ある。 

(5) ジメチルアルシン酸の還元体 3 価ジメチ

ルヒ素(DMAIII）の遺伝毒性を明らかにする。 

(6) DMA の発がん性におけるジメチルアル

シン生成の可能性とその役割について明ら

かにする。 

(7)ジメチルモノチオアルシン酸(DMMTA)は

発がん性と、強い細胞毒性が示されている。

DMMTA の産生経路の解明と、膀胱上皮細胞

に与える影響について検討する。 

 

３． 研究の方法 

(1)ガリウムヒ素を原料とするリサイクル工

場で発生したアルシン中毒症例について、血

清および尿中のヒ素の形態別分析を HPLC- 

ICP - MS を用いて行った。 

(2)バングラデシュのヒ素汚染地域に 5 年以

上住む 165 組の夫婦の尿と飲料水を採取し、

HPLC-ICP-MS で分析した。 

(3) 男性ヒ素非曝露者 172 名(平均年齢 46.5± 

13.6 歳)を対象に、陰イオンカラム(Dionex 

IonPac AS22)を用いて HPLC-ICP-MS 分析

を行い、陽イオンカラムを用いた方法と比較

した。 

(4)市販の乾燥したヒジキ 7 製品と生ヒジキ 2

製品を分析した。総ヒ素は酸で分解した後、

ダイナミック反応セル（DRC）モードで ICP- 

MS により測定した。水抽出後、

HPLC-MS/MS での正イオンモード多反応モ

ニタリングを行い、ヒ素スペシエーション分

析は HPLC-ICP-MS により行った。 

(5)V79細胞用いてDMAIIIの4倍体形成能、

多核の形成能、有糸分裂の停止、分裂指数を

観察した。また、分裂細胞のローダミン-ファ

ロイジン染色で異常アクチンを観察した。 

(6) DMA からジメチルアルシンの生体内生

成機構を推定するとともに、マウスにジメチ



 

 

ルアルシンを投与し肺腫瘍形成の分析を行

った。 

(7)10週齢雄性SDラットにDMAを強制経口

投与し、胆汁中のヒ素濃度を HPLC-ICP-MS

で形態別に測定した。6 週齢 F344 ラットに

ネオマイシン 2mg/ml 飲水、3 日間投与あり

群、なし群に DMA(100ppmAs 飲水)を投与

し形態別に測定した。抗生物質+DMA 群、抗

生物質群、DMA 群に分け、尿中ヒ素濃度と

BrdU を指標に細胞増殖を検討した。 

 

４．研究成果 
(1) 患者は 20 代男性。仕事を終えた 3 時間後

に血尿に気づき、体調が悪化したため 34 時

間後に来院し、緊急入院した。入院時、貧血、

血尿、腎、肝機能障害が認められた。輸液と

4 単位の赤血球輸血を行い、臨床症状は、5
日後に、飛躍的に改善した。血清中の総ヒ素

量は入院時が 244.8μg/L、退院時が 97.1μg/L
であった。形態別分析では、血清および尿中

にアルシン代謝に由来する 4 種類ヒ素化合物

が検出された。入院時、血清中の亜ヒ酸

（AsIII）、ヒ酸（AsV）、MMA および DMA
の濃度は、それぞれ 45.8、5.2、17.9、9.3μg/L
であった。 AsIII、AsV、MMA 濃度は減少

し、それらの生物学的半減期（BHL）はそれ

ぞれ 30.1、43.0、96.3 時間であった。一方、

DMA 濃度は増加した。退院時、尿中の AsIII、

AsV、MMA、DMA の濃度は、それぞれ 384.5、

20.8、547.4、1816.3μg/g クレアチニンであ

った。これらの尿中濃度は、その後低下し、

BHL は 15 日であった。 

(2)飲料水の iAs は中央値が 55 µgAs/L、範囲

が<0.5–332 µgAs/L であった。形態別分析で

尿中の AsIII、AsV、MMA、DMA の中央値

と範囲はそれぞれ  16.8 (7.7–32.3), 1.8 

(<0.5–3.3), 13.7 (5.6–25.0), 88.6 (47.9– 

153.4) µgAs/L であった。アルセノベタイン

(AsBe)、アルセノコリンは検出されなかった。

4 つのヒ素化合物は互いに直線的な関係が見

られた。尿中の総ヒ素量は飲料水濃度と相関

があった。 無機ヒ素曝露のバイオマーカー

として尿中の iAs+MMA を用いることが可

能であると考えられた。 

(3) 陰イオンカラムを用いた方法では、10 分

以内で AsBe、DMA、AsIII、MMA、AsV の

形態別分析が可能であった。172 名の尿中

AsV、AsIII、MMA、iAs と MMA の合計の

95％タイルは 1.7、5.4,6.2,12.6 μgAs/L であ

った。無機ヒ素曝露の生物学的モニタリング

としての iAs+MMA について、95％上限値と

して 12.6 μgAs/L を提案した。 
(4)酸分解によって得られた 9 試料の総ヒ素

量（A-TAs）は 37.1〜118.6μgAs/g 乾燥重量

(DW)の範囲で、水抽出された総ヒ素量

（W-TAs）は 18.4〜81.0μgAs/gDW の範囲

であった。水抽出された無機ヒ素（W-iAs）

の A-TAs に対する割合は 24.5-60.1％の範囲

であった。主成分は AsV で、すべての試料か

ら 8.9～70.5μgAs/ gDW の範囲で検出された。

分子量408の硫酸エステル型ジメチルアルセ

ノ糖（AsSug 408）は AsSugs の中で最も高

いピークが検出された。水抽出 AsSugs
（W-AsS）の A-TAs に対する割合は 3.7～

27.6％と推定された。ヒジキ製品中 A-TAs, 

W-iAs と W-AsS 量 は 様 々 で あ る 。

HPLC-MS/MSはHPLC-ICP-MSよりも敏感

に AsSugs を 検 出 し た 。 無 機 ヒ 素 は

HPLC-MS/MS では検出できない可能性があ

るため、HPLC-MS/MS と HPLC-ICP-MS の

コンビネーション解析は海藻製品のヒ素化

合物を正確に測定し、AsSugs の毒性を評価

するために必要である。 

(5) DMAIII は 1.25μM の濃度で 4 倍体と多

核の形成を強く誘導した。有糸分裂の停止の

ため分裂指数は 2.5μM の DMAIII で最も強



 

 

く観察された。また、異常アクチンが DMAIII

処理した分裂細胞のローダミン-ファロイジ

ン染色で観察された。これらのことから

DMAIII は正常の紡錘体形成を阻害するだけ

でなく、細胞質分裂を阻害し、多核細胞の形

成を誘導することが示唆された。 
(6) ジメチルアルシンは DMA-GSH から酵

素で容易に形成された。マウス肺で腫瘍形成

に働き、DNA 付加物を形成する機能を持っ

ていることが明らかにされた。 

(7)胆汁からDMAおよびDMMTAが検出され

た。抗生物質前投与群で、DMMTAの尿中濃

度の減少がみられた。抗生物質+DMA群で

DMMTAの尿中濃度の減少がみられ、膀胱上

皮細胞の増殖が低下した。DMMTAは、DMA

誘発ラット膀胱発がんにおける原因物質であ

ると考えられた。 
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