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研究成果の概要（和文）：食品の中でも特にヒ素含有量の多い海産物中ヒ素化合物の分析方法を確立した。ま
た、海産物中のヒ素化合物の中間代謝物で毒性の高いことで知られるジメチルモノチオアルシン酸(DMMTA)に着
目し、細胞毒性試験および毒性発現機構の推定を行った結果、DMMTAの毒性発現にはGSHが深く関与しており、そ
の機構にはGSHにより代謝生成する複数の化合物が関与している可能性を明らかにした。本研究の成果は、食品
に由来するヒ素化合物のリスク評価に大変有用であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We have reported an analytical methods for arsenic compounds in seafood , 
among foodstuffs. In addition, we have focused on our attention to dimethylmonothioarsinic acid 
(DMMTA), which is known as an intermediate metabolite of arsenic compounds in seafood and an high 
toxic metabolite. Concerning cytotoxicity and toxic mechanism of DMMTA, we found that the toxicity 
of DMMTA deeply involved GSH and that clarified the possibility that multiple metabolites produced 
by GSH are involved in the mechanism. The results seem to be very useful for risk assessment of 
arsenic compounds derived from seafood.

研究分野： 環境毒性学
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様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1)海産物中に存在する主要なヒ素化合物

であるアルセノシュガー類・アルセノ脂質，

およびその代謝物の化学形態は非常に多様

である 1,2．そのため構造が不明な化合物も

多く，標準品を得ることが困難であること

から代謝・毒性に関する研究は進んでいな

い．これは食品中ヒ素化合物の安全性評価

を行う上で大きな問題である． 

(2)ヒトにおけるアルセノシュガー類の代

謝物の一つであるジメチルモノチオアルシ

ン酸 (DMMTA)は毒性が強いことで知ら

れているが 3，代謝や毒性発現機構につい

て不明な点が多い．この詳細を明らかにす

ることは，ヒ素の発癌機構の解明のみなら

ず食品中ヒ素の安全性評価を行う上でも必

須である． 

 

２．研究の目的 

(1)代謝と毒性発現機構の解明にあたって

は，海産物中および代謝物中のヒ素化合物

の化学形態別分析が必須である．そのため

海産物からのヒ素化合物の抽出方法ならび

に 標 準 品 の 合 成 方 法 ， お よ び

HPLC-ICP-MS，HPLC-TOFMS などを駆

使したメタロミクス解析手法の確立を目指

した． 

(2)DMMTA について，培養細胞および無細

胞実験系を用いてその代謝および毒性発現

機構の詳細を明らかにすることを目指した．

これにより，ヒ素の毒性研究における最重

要課題である発癌機構の解明に有用な知見

を得るとともに，食品中ヒ素の安全性評価

に必要な知見を得ることが可能であると考

えた． 

 

３．研究の方法 

(1)代謝と毒性発現機構の解明にあたって

は，海産物中および代謝物中のヒ素化合物

の化学形態別分析が必須である．そのため

の海産物からのヒ素化合物の抽出方法なら

び に 標 準 品 の 合 成 方 法 ， お よ び

HPLC-ICP-MS，HPLC-TOFMS などを駆

使したメタロミクス解析手法の確立を目指

した． 

(2)DMMTA について，培養細胞および無細

胞実験系を用いてその代謝および毒性発現

機構の詳細を明らかにすることを目指した．

これにより，ヒ素の毒性研究における最重

要課題である発癌機構の解明に有用な知見

を得るとともに，食品中ヒ素の安全性評価

に必要な知見を得ることが可能であると考

えた． 

 

４．研究成果 

(1)DMMTA の GSH による代謝機序の推定 

合成した DMMTA と GSH を無細胞系で反

応させ，反応生成物を HPLC-ICP-MS，

HPLC-TOFMS，GC-MS を駆使して同定す

るとともに，HPLC-FPD，GC-FPD を用い

て生成量の経時変化を調べた．その結果，

DMMTA は，同様にアルセノシュガー類の

代謝物として知られるジメチルアルシン酸 

(DMAV)とは異なる代謝機序を取ることが

示唆された．すなわち，DMAVは GSH と反

応することでジメチル亜ヒ酸 (DMAIII)ま

たは DMAIII-GSH 複合体を形成するが(図 1

中段)，DMMTA の場合は比較的安定した 5

価のジメチルヒ素である DMMTA-GSH 複

合体を形成し，その後，経時的にジメチル

メルカプトアルシン (DMAIII-SH)，硫化水

素 (H2S) ，ジメチルジチオアルシン酸 

(DMDTA)，DMAIIIまたは DMAIII-GSH 複合

体に変換されることが明らかになった（図

1）． 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 
 
 

 

図 1 推定される DMMTA の GSH による代

謝機序 4 

 

以上から，DMMTA は GSH との反応により，

毒性の本体と推察されている DMAIII のみ

ならず，DMAIII-SH，H2S など様々な化合物

を代謝生成し，これらの化合物が複合的に

DMMTA の毒性発現に関与している可能性

が示唆された．本成果は Journal of Trace 

Elements in Medicine and Biology. vol.33

（2016）に掲載された． 

(2)DMMTA の GSH による代謝物の毒性へ

の関与ならびに細胞死の機構 

ヒト肝腫瘍細胞 HepaRG 細胞に対して，

GSH 生合成阻害剤 BSO を処理した後，

DMMTA を 24 時間曝露し，細胞毒性を

WST-8 法ならびに細胞内 ATP 量で評価し

た．その結果，細胞内 GSH 量の低下にとも

ないDMMTAの細胞毒性が抑制されたこと

から，毒性発現には GSH による代謝活性化

機構の関与が示唆された．また，アポトー

シスの実行カスパーゼであるカスパーゼ

3/7 の活性を測定したところ，DMMTA 曝

露によりカスパーゼ 3/7 の活性が増加した

ことから，DMMTA による細胞毒性にはア

ポトーシス機構が関与している可能性も示

唆された．さらに，GSH 存在下 DMMTA

から代謝生成する DMAIIIの毒性に対して，

同様に代謝生成する H2S の影響を調べたと

ころ，WST-8，細胞内 ATP 量，カスパーゼ

3/7 活性のいずれの指標においても，DMAIII

による細胞毒性は H2S により抑制される傾

向がみられた．以上から，本項(1)でも述べ

たように，DMMTA の毒性発現機構におい

ては，毒性の本体と推察されている DMAIII

のみならず，GSH による代謝過程で生成す

る H2S や DMAIII-SH などの代謝物も深く関

与している可能性が示された． 

(3)海産物からのヒ素抽出法の検討 

食用ワカメからの効率的なヒ素抽出法を開

発した．具体的には，ワカメなど褐藻類に

多く含まれる多糖類・アルギン酸を分解す

る腸内細菌酵素による前処理を行うことに

より，化学的に温和な条件で効率良くヒ素

化合物を抽出できる方法を確立した．本抽

出方法は，ワカメと類似した細胞構成成分

を有する海藻類の分析に広く応用可能であ

るうえ，酸・アルカリや高温下での処理を

必要とする従来法と比して，化合物の化学

形態に与える影響が小さいと推測されるた

め，海産物，特に海藻中ヒ素化合物の形態

別分析を行う際に大変有用な方法であると

考えられる． 

(4) アルセノシュガー類の標準品の合成お

よび関連代謝物等の分析法の確立 

アルセノシュガー類の初発原料の合成方法

を確立した．併せて，アルセノシュガー類

およびその代謝物の分析についても

HPLC-ICP-MS ならびに HPLC-TOFMS を用

いた分析法を確立した． 
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