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研究成果の概要（和文）：生体超微量元素であるセレンの細胞内における代謝過程の全容はいまだに明らかになってい
ない。そこで代謝過程を探るために細胞内のセレン代謝物の化学形態分析を実施することとした。その結果、未知の代
謝物が検出され、その代謝物の同定を行ったところ、セレノシアン酸であった。さらにその生物学的意義として、セレ
ンの一時的なプールとして機能していることが明らかとなった。セレノシアン酸は化合物としては知られていたものの
、その生物学的意義は知られていなかったため、今回の結果から新たなセレンの代謝機構を示すに至った。本成果の一
部は、研究代表者が実施した平成24、25年度の「ひらめき☆ときめきサイエンス」に取り入れた。

研究成果の概要（英文）：When human hepatoma HepG2 cells were exposed to sodium selenite, an unknown seleni
um metabolite was detected in the cytosolic fraction by HPLC coupled with an inductively coupled plasma ma
ss spectrometer (ICP-MS). The unknown selenium metabolite was also detected in the mixture of HepG2 homoge
nate and sodium selenite in the presence of exogenous glutathione (GSH). The unknown selenium metabolite w
as identified as selenocyanate by electrospray ionization mass spectrometry (ESI-MS) and ESI quadrupole ti
me-of-flight mass spectrometry (ESI-Q-TOF-MS). Selenocyanate was less toxic to HepG2 cells than selenite o
r cyanide, suggesting that it was formed to reduce the toxicity of selenite. On the other hand, selenocyan
ate could be assimilated to selenoproteins and selenometabolites in rats. Consequently, selenite was metab
olized to selenocyanate to temporarily ameliorate its toxicity, and selenocyanate acted as an intrinsic se
lenium pool.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： セレン　スペシエーション　セレノシアネート　ICP-MS　Q-TOF　ESI-MS　テルル　セレン糖

薬学・環境系薬学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 研究代表者は分子進化という観点から、生
体内で抗酸化的な機能を果たすセレンや銅
の代謝機構を明らかにし、必須元素が必須た
る理由を探求している。その全体構想の中に
あって本研究の目的は、化学形態別分析を主
たる研究手法として、生体によるセレンの代
謝機構と生理作用の全容解明に迫ることで
ある。セレンという元素の化学形態に着目し、
高感度分析、同位体標識、分子種同定などが
可能である質量分析法を用い、従来の手法で
は得ることが難しかった代謝過程解明を目
的としている。これらの情報を統合して、
様々な生態環境において、生体が健康を維持
する上でセレンがどのように機能している
のかを明らかにし、この機能をさらに改良す
るような創薬シーズを提示し、ライフイノベ
ーションに繋げることを目指している。 
 
２．研究の目的 
 生体超微量元素であるセレンの代謝過程
の全容解明には、従来の分子生物学的手法に
加えて、セレンの化学形態分析を組み合わせ
ることが必要であることを研究計画の段階
から認識していたが、研究開始時点において
培養細胞を対象とした報告は皆無に等しい
状態であった。そこで当初の予定通り、培養
細胞内のセレンの化学形態分析を実施する
こととした。また、セレンと同族の元素であ
るもののその代謝機構はセレン以上に不明
確であるテルルについても解析を加え、セレ
ンと比較することにより、セレン特有の代謝
機構を明確にする検討も併せて実施するこ
ととした。また先端分析法を応用可能な他の
元素にも拡大して、手法の有用性を検証する
研究も実施した。 
 
３．研究の方法 
 従来から利用してきた生体微量元素を化
学形態別に“検出”する方法である HPLCと誘
導結合プラズマ質量分析装置（ICP-MS）を組
み合わせた LC-ICP-MS と、未知の代謝物の
“同定”に適したエレクトロスプレータンデム
質量分析計（ESI-MS-MS）や四重極―飛行時
間型ハイブリッド質量分析計（Q-TOF-MS）
を併用し、培養細胞や動植物体内に検出され
る未知のセレンやテルルの代謝物の同定を
行った。併せてそれらの生理作用や毒性学的
意義などについても評価した。 
 
４．研究成果 
(1) 培養細胞中の未知セレン代謝物の同定 
 前述の各種の質量分析を利用して培養細
胞中の未知セレン代謝物の同定を行ったと
ころ、それはセレノシアン酸であることが判
明した。さらにセレノシアン酸の生物学的意

義を解明するため、動物実験を実施したとこ
ろ、セレノシアン酸はセレンの一時的なプー
ルとして機能していることが明らかとなっ
た。また古くから知られる野生生物体内での
セレンと水銀の相互作用に関しても引き続
き検討中である。セレノシアン酸は化合物と
しては知られていたものの、それが細胞内で
生合成されるという報告はこれまでに無く、
またその生物学的意義も判然としていなか
ったため、今回の結果から新たなセレンの代
謝機構を示すに至った。 
(2) 植物における新規セレン代謝機構の解明 
 動物とは異なり、植物にとってセレンは非
必須な元素であるが、ある種の植物はセレン
に対する高い代謝能力を有している。動物が
尿中に排泄する主たるセレン代謝物はセレ
ン糖であるが、このセレン糖が植物体内でど
のような代謝を受けるのか、あるいは受けな
いのかを検討したところ、セレン糖は植物体
内で分解され、毒性を発揮することなく代謝
されるという経路が明らかになった。すなわ
ち、新規に S-（メチルセレノ）グルタチオン
という代謝物を植物中に見出した。これによ
り、動物あるいは植物体内のみの代謝経路の
解明に留まらず、動物から植物へのセレンの
環境動態を明らかにすることができた。 
(3) 植物中の未知テルル代謝物の同定 
 テルルは動物にも植物にも必要とされな
い元素であるが、ある種の植物ではテルルを
蓄積することをこれまで代表者の研究グル
ープは明らかにしてきた。前述の各種質量分
析計を使うことにより、ある種の植物では、
テルルをアミノ酸として代謝する、すなわち
メチルテルロシステインオキサイドという
化学形態を同定した。このことは、高等植物
体内でテルルという元素がアミノ酸として
同化されることを示した最初の報告である。 
(4) 新規分析法の応用 
 セレンやテルル以外の元素についても、本
研究で構築した分子細胞生物学的手法と各
種質量分析法を組み合わせた生体微量元素
の研究手法を応用した。セレンと同じように
ヒ素もメチル化代謝を受けるが、このメチル
化の分子機構に関する成果、神経細胞特異的
な銅の代謝機構の解明に関する成果などが
挙げられる。 
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