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研究成果の概要（和文）：　腸内細菌によるヒ素の代謝を化学形態別分析によって明らかにし、ヒ素化合物の吸収およ
び排泄に関する腸内細菌の役割について明らかにすることを目的とした。抗生物質処理したラットと無処理ラット（対
照群）に、ジメチルアルシン酸を経口投与すると、対照群と比較して、抗生物質投与群の肝臓へのヒ素の蓄積は有意に
低下し、抗生物質投与群において、含硫ヒ素化合物の生成が有意に低下していることが分かった。また、ラットにアル
セノコリンを経口投与すると、糞中に未同定ヒ素化合物が検出された。以上のことから、ヒ素の吸収、代謝、排泄に腸
内細菌が関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：It remains unclear how intestinal microflora affects the absorption, metabolism, e
nd excretion of arsenicals. The antibiotics or distilled water (control group) were given to rats in drink
ing water for 7 days before oral administration of dimethylarsinic acid. Distribution of arsenic in the li
ver of rats that treated with antibiotics decreased significantly as compared with the control group. The 
thio-arsenicals were found in the urine of control rats, and the generation of these arsenicals was reduce
d in antibiotics-treated rats. In another experiment, unknown arsenic compound was found in fecal extract 
of rats that administered orally with arsenocholine. These results suggest the possibility that absorption
, metabolism, and excretion of arsenicals are affected by intestinal microflora.
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１．研究開始当初の背景 
途上国最大の環境問題のひとつにもなっ
ている無機ヒ素化合物は、発癌も含む多臓器
疾患を起こすことが知られている毒物であ
るが、その毒性発現機構は未だ明らかになっ
ていない。齧歯類の小腸や盲腸内の細菌によ
り、無機ヒ素化合物がメチル化されたり、メ
チルヒ素化合物が脱メチルされることが報
告されている。また、ヒ素汚染地区住民の尿
中からジメチルアルシン酸（DMAV）の酸素が
一つ硫黄に置き換わった含硫ジメチルヒ素
化合物、ジメチルモノチオアルシン酸
（DMMTAV）が検出され、DMMTAVは無機ヒ素よ
りも毒性が高く、この DMMTAVの生成に腸内細
菌の関与が示唆されている。さらに最近、合
成したヒ素糖を用いたヒト体内での代謝に
関する研究が報告され、ヒ素の排泄に関して
大きな個体差があることが明らかとなった。 
有害物質の毒性発現および解毒機構を明ら
かにするためには、有害物質の毒性評価のみ
ならず、同時に生体内における有害物質の化
学形を安定かつ高感度に分析して毒性評価
を行う分析毒性学的研究を行うことが必要
不可欠である。 
腸内細菌叢は、宿主の老化、アレルギー、
免疫、感染や発癌に密接に関連していると言
われていることから、哺乳類におけるヒ素化
合物の代謝を考える際に、腸内細菌による代
謝も考慮に入れる必要がある。腸内細菌によ
るヒ素の代謝がヒ素化合物の吸収および排
泄に関与し、ヒ素の感受性要因となっている
可能性も考えられる。そこで、腸内細菌によ
るヒ素の代謝を化学形態別分析によって明
らかにし、ヒ素の吸収および排泄との関連性
を明らかにすべく、本研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 メタロイドに属するヒ素は、その化学形に
よって吸収・排泄・毒性が大きく異なる。ヒ
素は腸内細菌によっても代謝を受けること
から、腸内細菌によるヒ素の代謝が、ヒ素の
吸収や排泄に密接に関係していると推定し
た。当該研究においては、ヒ素の代謝と体内
動態について分析毒性学的手法を用いて明
らかにし、ヒ素化合物の吸収および排泄に関
する腸内細菌の役割について解明すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）ヒ素化合物の高感度一斉分析条件の検
討 
 ヒ素の体内動態を明らかにするためには、
生体内におけるヒ素の化学形を安定かつ高
感度に測定することが必要不可欠である。腸
内細菌によるヒ素の代謝物には含流ヒ素化
合物も含まれることから、これらを含めたヒ
素化合物を安定かつ迅速に測定可能なカラ
ムや溶離液の検索を行い、高感度ヒ素化合物
一斉分析を検討した。 
 

（２）抗生物質処理、および無処理ラットに
おけるジメチルアルシン酸の体内動態 
 抗生物質または精製水を1週間自由摂取さ
せた５週齢の雄性 Spring-Dawley(SD)ラット
に対し、50 mgAs/kg body weight の用量で
DMAVを経口投与後、3 日間代謝ケージにて尿
と糞を採取した。糞は凍結乾燥後に粉砕し均
一にした。また、50 mM 酢酸アンモニウムを
用いて糞中のヒ素化合物を抽出した。投与 3
日後に解剖し、血液および肝臓を採取した。
血液は 1,600g で 10分間遠心し、血漿を得た。
試料中の総ヒ素濃度は、硝酸と過酸化水素で
湿式灰化後、ICPMS で測定した。 
 
（３）海産物由来有機ヒ素化合物経口投与後
のラットにおけるヒ素の体内動態 
 腸内細菌によるヒ素の代謝を考慮する上
で、食物に含まれるヒ素化合物の代謝を明ら
かにすることは重要である。そこで、海産物
由来の有機ヒ素化合物をラットに経口投与
し、ヒ素の体内動態を調べた。 
 通常のラット飼料中に含まれるヒ素濃度
は高く、餌由来のヒ素が臓器中ヒ素濃度の測
定値に影響を与えるため、ヒ素の体内動態を
調べる上において大きな障害となっていた。
そこで、精製飼料を用いることにより体内ヒ
素バックグランド値を減少させた９週齢の
雄性 SD ラットに対し 1.0 mgAs/kg body 
weight の用量でアルセノベタイン（AB）、ア
ルセノコリン（AC）、DMAV、TMAOVを経口投与
し、2日間代謝ケージにて尿と糞を採取した。
糞は凍結乾燥後に粉砕した。また、50 mM 酢
酸アンモニウムを用いて糞中のヒ素化合物
を抽出した。投与 2日後に解剖し、血液およ
び肝臓を採取した。血液は 1,600g で 10 分間
遠心し、血漿を得た。試料中の総ヒ素濃度は、
硝酸と過酸化水素で湿式灰化後、ICPMS で測
定した。 
 
（４）アルセノコリン投与後の糞中ヒ素化合
物の化学的性質について 
 アルセノコリン投与後の糞抽出液に検出
された未同定ヒ素化合物を明らかにするこ
とを目的として、LC-MS に導入した。しかし
ながら、未同定ヒ素化合物が低濃度だった為、
同定出来なかった。そこで、未同定ヒ素化合
物の化学的性質を調べるため、糞抽出液を熱
処理および過酸化水素処理し、処理前後のヒ
素の化学形態別分析を行った。 
 
（５）アルセノコリントアルセノベタインの
胆汁排泄について 
 海産物由来有機ヒ素化合物経口投与後の
ラットにおけるヒ素の体内動態の結果から、
AB と AC の代謝に相違がみられ、AC 群の糞中
に未同定ヒ素化合物か検出された（研究成果
（３））。これまでに、AB は胆汁排泄されない
ことが報告されているが、AC の胆汁排泄に関
する報告はない。胆汁中に排泄されるヒ素化
合物が糞中未同定ヒ素化合物に関与すると



推定し、AB と AC の胆汁排泄を明らかにする
ことを目的とした。 
 精製食を用いて飼育した SD ラットに対し
て麻酔下で胆管カニュレーションを施した
後、30 分間氷上で胆汁を採取した。その後
1.0 mgAs/kg body weight の用量で AB また
は AC を経口投与し、30 分毎に 4 時間まで胆
汁を採取した。胆汁中の総ヒ素濃度は ICPMS
で測定し、化学形態別分析は HPLC-ICPMS 法
にておこなった。 
 
４．研究成果 
（1）ヒ素化合物の高感度一斉分析条件の検
討 
 ヒ素化合物の測定は、高速液体クロマトグ
ラム－誘導結合プラズマ質量分析法を用い
た。検討したカラムの条件を以下に示す。 
条件１） 
  カラム: Asahipak GS220HQ 
  溶離液: 50 mM 酢酸アンモニウム（pH 6.5） 
  流速: 0.5 ml/min  
  温度:  25℃ 
  注入量: 20 µl                                             
条件２） 
  カラム: Shodex RSpak NN-614 
  溶離液: 5 mM HNO3+8 mM NH4NO3 (pH 2.4) 
  流速: 0.5 ml/min  
  温度:  25℃ 
  注入量: 20 µl  

 条件１）では、アルセノベタイン（AB）と
トリメチルアルシンオキサイド（TMAOV）の保
持時間が近く(Fig.1a)、条件２）では、ジメ
チルモノチオアルシン酸（DMMTAV）とトリメ
チルアルシンスルフィド（TMASV）(Fig.2a)
の保持時間が近く、分離が困難であったため、
必要に応じて、2 種類のカラムを使い分ける
事にした。 
 
（２）抗生物質処理、および無処理ラットに
おけるジメチルアルシン酸の体内動態 
 全血中、および血漿中の総ヒ素濃度に有意
差はみられなかったが、対照群と比較して、
抗生物質投与群の方がヒ素の分布は低かっ
た。抗生物質投与群の肝臓中のヒ素の分布は、
対照群と比較して有意に低かった。尿中への
ヒ素の排泄は両群共に 1 日目が最も高く、3
日目が最も低かった。尿中ヒ素濃度は両群間
に有意差がみられなかった。両群共に糞中へ
のヒ素の排泄も尿同様に経日的に低下した。
一日目は有意差はみなれなかったものの、対
照群の方が抗生物質投与群よりも糞中ヒ素
濃度が高かった。2 日目は両群ともに同程度
のヒ素濃度であった。3 日目のヒ素濃度は抗
生物質群の方が対照群と比較して有意に高
かった。尿、糞への排泄は個体差が大きかっ
た。 
 主要な尿中ヒ素化合物は、両群共に DMAV

だった。対照群は DMMTAV、ジメチルジチオア
ルシン酸（DMDTAV）、またわずかに TMAsVが検
出された。一日目は DMMTAVの方が DMDTAVより
も多く排泄され、2 日目、3 日目はその逆の
結果だった。一方、抗生物質投与群はわずか
に DMMTAVが検出されたのみだった。糞抽出物
中の主要なヒ素化合物も尿同様、両群共に
DMAV だった。対照群の糞中ヒ素化合物は
DMMTAVと DMDTAVであり、TMAsVは検出されな
かった。DMMTAVと DMDTAVの排泄量は 3日間通
じて DMMTAVの方が多かった。一方、抗生物質
投与群はわずかに DMMTAV が検出されたのみ
だった。 
 これらの結果から、DMMTAV、DMTAV および
TMAsV の生成には腸内細菌の関与が示唆され
た。対照群と比較して、抗生物質群の方が低
かったが、3 日間の尿および糞中へのヒ素の
排泄は両群でほとんど差がみられないこと
から、抗生物質群は対照群と比較して、ヒ素
の腸管からの吸収率が低下している可能性
が考えられた。 
 
（３）海産物由来有機ヒ素化合物経口投与後
のラットにおけるヒ素の体内動態 
 DMAV投与群では、投与したヒ素の 72%が赤
血球へ分布していた。ABと AC は 1%未満であ
り、TMAOVは対照群とほとんど差がなかった。
血漿中へのヒ素の分布はABは投与量の0.6%、
AC は 0.7%、DMAVは 0.1％以下だった。肝臓中
へのヒ素の分布は、対照群と比較して AC 投
与群のみ有意に高かった。尿へのヒ素の排泄
は対照群と AC 群以外のヒ素投与群で、2日目



と比較して 1日目が有意に高かった。尿中へ
の2日間の総排泄は投与量に対して、AB、AC、
DMAV、TMAOV投与群の順に、約 72%、60%、17%、
100%となり、TMAOV投与群に関しては、投与し
たヒ素のほとんどが1日目に排泄されていた。 
糞へのヒ素の総排泄は投与量に対して、AB、
AC、DMAV、TMAOV投与群の順に、約 0.2%、0.5%、
18%、0.07%となり、DMAV以外のヒ素投与群に
おけるヒ素の主要な排泄経路は尿であるこ
とが分かった。一方で DMAV投与群に関しては、
尿と糞にほぼ同程度のヒ素が排泄されるこ
とが分かった。 
 ヒ素の化学形態別分析の結果、AB、AC 投与
群の血漿および赤血球溶血液中では AB が主
要なヒ素化合物であり、DMAV群は血漿および
赤血球溶血液中のタンパク質に結合してい
ると考えられるヒ素のピークが検出された。 
尿中ヒ素の化学形態分析の結果、AB、AC 投与
群においては、AB が主要なヒ素化合物であり、
TMAOV投与群ではTMAOVが約97%、約3％がTMAs
として排泄されていた。DMAV投与群では、DMAV

が主要なヒ素化合物として検出されたが、そ
の他、多い順に DMMTAV、DMDTAV、TMAOV、TMAs
も検出された。DMMTAVと DMDTAVの排泄量はほ
ぼ同程度だった。一方、糞抽出液中の結果か
ら、AB 投与群では AB のみが検出され、AC 投
与群では、多い順に未同定ヒ素化合物、AB、
AC が検出された。DMAV投与群では、尿同様に
DMAVが主要なヒ素化合物として検出されたが、 
その他、多い順に DMMTAV、TMAOV、TMAs、DMDTAV、
も検出された。TMAOV投与群の糞への排泄量は
わずかであるが、TMAOVの他、TMAs と AC 投与
群と同様に未同定ヒ素化合物が検出された。 
 これらの事から、DMAVの体内動態はその他
の有機ヒ素化合物とは異なることが明らか
となった。また、AC 投与群の糞抽出液から未
同定ヒ素化合物が検出されたことから、AC の
代謝に腸内細菌が関与している可能性が示
唆された。 
 
（４）アルセノコリン投与後の糞中ヒ素化合
物の化学的性質について 
 AC 投与群の糞抽出液の化学的性質を調べ
るために、糞抽出液の熱処理および過酸化水
素処理を行い、ヒ素の化学形態別分析を行っ
た。その結果、未同定ヒ素化合物は熱および
過酸化水素に対して安定であることが明ら
かとなった（Fig. 2）。 
 
（５）アルセノコリントアルセノベタインの
胆汁排泄について 
 AB、AC 投与群の胆汁中ヒ素の化学形態別分
析を行ったところ、両群共に AB が検出され
た。これまでに、AB は胆汁排泄されないこと
が報告されているが、本実験において、AB も
胆汁中に排泄されることが明らかとなった。
しかしながら、AC 群投与時も胆汁中には AB
とわずかに AC が検出されるのみだったこと
から、糞中未同定ヒ素化合物に関与する可能
性は低いと示唆された。 
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