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研究成果の概要（和文）：亜ヒ酸投与された成人および小児 acute promyelocytic leukemia 患

者における尿中ヒ素化合物と 8-OHdG 分析を行った。成人ではメチルヒ素化合物の MMA と DMA

は投与期間中増加傾向で、無機ヒ素( AsV と As III )は、低濃度で一定の値を示した。8-OHdG

濃度はヒ素化合物の総和、MMA および DMA 濃度との間に有意な正の相関関係が認められた。小

児患者では尿中 AsIIIの割合は 5-47％と成人例に比較して高く、8-OHdG 濃度と尿中 DMA 濃度に

正の相関関係が認められた。 

 
研究成果の概要（英文）： The concentrations of arsenic compounds (dimethylarsinic acid 
(DMA), monomethylarsonic acid (MMA), As (V), and As (III)) and 
8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) in the urine of an acute promyelocytic leukemia 
（APL）patient during Arsenic trioxide treatment were determined. In adult patient, the 
methylated arsenic (DMA and MMA) concentrations were increased during the consolidation 
therapy. Significant positive correlations were observed between concentrations of 
8-OHdG and DMA, between concentrations of 8-OHdG and MMA, and between concentrations of 
8-OHdG and the sum of arsenic compounds.  In pediatric patient, the levels of arsenic 
compounds and urinary arsenic level and % of MMA and DMA were lower than those of adult 
patient and significant positive correlations were observed between concentrations of 
8-OHdG and DMA. 
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１．研究開始当初の背景 

亜ヒ酸（三酸化ヒ素：ATO）は難治性・
抵抗性急性前骨髄球性白血病（APL）の
治療に用いられている。一方で、治療域

濃度の ATO 投与過程で、患者の突然死例
が報告されるなど、ヒ素に対する感受性
には個人差が存在し、ヒ素代謝に関する
酵素の遺伝的多型を考慮に入れた上で
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投与を行う必要があると考えられる。 
 
２．研究の目的 

本申請課題では、①ATO を投与された
APL 患者におけるヒ素代謝を評価し、②
ヒ素代謝に関与する多種の遺伝子群
（AS3MT、GSTO など）の遺伝的多型部位
の探索を行い、ATO 投与による毒性影響
評価を行うことを目的とする。 

 
３．研究の方法 
①島根大学血液内科、同小児科の協力を得て
亜ヒ酸製剤を投与された APL 患者の血液およ
び尿を採取し HPLC-ICP-MS、を用いてヒ素化
合物の分析の定性・定量を行い、ヒ素の体内
動態を解明する。 
②ヒ素代謝の個人差に関与する酵素として
還元に関わる glutathione S-transferase 
(GST)ファミリーと、メチル化に関与する As 
(+3 oxidation state) methyltransferase 
(AS3MT)および DNA 修復酵素について多型解
析を行う。 
 
４．研究成果 
（１）成人 APL 患者における検討 

ヒ素化合物の組成割合は、投与期間を通じて平均

で dimethylarsinic acid （DMA） (約 45 %), As 

(III) (約30 %), monomethylarsonic acid （MMA

） (約20 %), As (V) (約5 %)であった。メチルヒ

素化合物のMMAとDMAは投与期間中増加傾向にあっ

た。一方、無機ヒ素( AsV と As III )は、投与期間

中、低濃度で一定の値を示し、 これはヒ素のメチ

ル化に関与する酵素の活性化によるのではないか

と考えられた。8-OHdG は活性酸素種によるDNAダ

メージにより生じる。8-OHdG濃度は7-58.5 ng/mg 

creatinine の範囲を示し、投与期間中増加傾向

を示した。8-OHdG濃度はヒ素化合物の総和、MMAお

よびDMA濃度との間にいずれも有意な正の相関関

係が認められた。海産物などの食品には、MMAやDMA

が含まれるが、ヒトの尿サンプルにおいてこれら

由来のMMA、DMAも検出される可能性が考えられる

。ヒ素化合物濃度と8-OHdG濃度を総合的に判断す

ることが、食事経由の摂取とヒ素中毒とを区別す

る一助になることが、本研究の結果から示唆され

た。 
 
（２）小児 APL 患者における検討 
寛解導入療法期間中血清中総ヒ素濃度は

0.002-0.156ug/g と極めて低く、血清中のいずれ

のヒ素化合物も今回の測定方法では検出されなか

った。一方尿中総ヒ素濃度は 18-2120ng/mg 

creatinine であり、投与尿中 AsIII：67-675；

arsenate (AsV) ：34-642 ； MMA：89-233； DMA：

193-565（ng/mg creatinine）の範囲で検出された。

尿中 DMA の割合が最も高く、23-69％であった。ま

た尿中 AsIIIの割合は 5-47％と成人例に比較して

高かった。 

尿中 8-OHdG 濃度は 0.8-34 ng/mg creatinine 

の範囲を示し、尿中 DMA 濃度と正の相関関係が認

められた。血清 8-OHdG 濃度は、2.2-5.8 ng/mg と

低値であり、投与期間中ほぼ一定の値を示した。 

ATO を投与された小児患者の尿および血清におい

て 8-OHdG と各ヒ素化合物濃度との関係を調べた

のは、本研究が初めてである。小児患者では、AsIII

の割合が高く、成人に比較してヒ素の多代謝能が

低い可能性が示唆された。  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（３）DNA 修復酵素における遺伝子多型 
ヒ素に曝露されたベトナム人における尿

中 8-OHdG 濃度と DNA 修復酵素である
hOGG1(human oxoguanine 
glycosylase1)Ser326Cys 遺伝子多型と
apurinic/apyrimidinic endonuclease 
(APE1）Asp148Glu 遺伝子多型の関連について
調査を行ったところ、hOGG1 Ser326Cys 多型
について Cys/Cys では Ser/Cys および
Ser/Ser に比べ有意に高く、APE1 Asp148Glu
について Asp/Glu は Asp/Asp に比べ有意に高
く、これらの変異を有する人では酸化ストレ
スを強く受けやすいことが示唆された。 
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図 2．尿中 8-OHdG と DNA 修復酵素における多型の関係 

 

図 1．小児患者における尿中 DMA濃度と 8-OHｄG 濃度の関係 
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