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総説

海産物由来ヒ素化合物の生体影響と体内動態

(平成22年 1月25日受理)

宮下振ー* 貝瀬利一

Biological Effects and Metabolism of Arsenic Compounds Present in Seafood Products 

Shinichi MIYASHITA* and Toshikazu KAISE 

1 Tokyo University of Pharmacy and Life Sciences: 1432-1 Horinouchi， Hachioji， 

Tokyo 192-0392， Japan; * Corresponding author 

Marine organisms contain arsenic at various concentrations， and so human consumption of 
seafood products results in arsenic intake. Therefore， identification and quantification of all 
arsenic compounds present in seafood products are important from the viewpoint of food hygiene， 

because the toxicity of arsenic strongly depends on its chemical form. Hence， determination of 
total arsenic concentration and speciation analysis of arsenic compounds in seafood products have 
been extensively performed. This review covers the large number of arsenic compounds identified 
in seafood products， and summarizes recent findings on their biological e妊ectsand metabolism in 
humans and experimental animals. 

(Received January 25， 2010) 

Key words: ヒ素 arsenic;海産物 seafoodproduct;化学形態 chemicalform;生体影響 biological
effect;毒性 toxicity;代謝 metabolism

1.はじめに

ヒ素の毒性が高いことはこれまでに起こったさまざまな

殺人事件や事故を通じて周知の事実となっている.すでに

古代ギリシアやローマではヒ素が殺人や自殺に用いられて

いたと言われており，またわが国でも森永ヒ素ミルク中毒

事件や和歌山毒物カレー事件などのヒ素中毒事件を経験し

ている.その一方で，われわれが呼吸や飲食物の摂取を通

じて日常的にヒ素を体内に取り込んでいることはあまり知

られていない.実はわれわれは空気中に存在する超微量の

ヒ素や，飲食物中に種々の濃度で含まれるヒ素を無意識の

うちに取り込み，これらを代謝および排出しながら生活し

ている.また通常の環境下で摂取されるヒ素の多くは，呼

吸器や皮膚からの吸収よりもむしろ飲食物の摂取に由来す

ることが知られている.そのため体重 70kgの成人の体

内には常に約 7mgのヒ素が普遍的に存在すると言われ

ている 1)

一般に陸上植物は根から土壌中のヒ素を吸収し，動物は

食物からヒ素を吸収しているため，われわれが日常的に摂

食している野菜類，果実類，肉類にはいずれも微量のヒ素

c1 mg Asjkg以下)が含まれている 1) 一方，米粒には

土壌由来のヒ素が比較的多く蓄積されており，アジア人を

はじめとした米を多食する国民への健康影響が懸念されて

いる幻-4) また海産物，特に魚介類や海苔，昆布，ワカ
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メ， ヒジキなどの海藻類は陸上生物に比べて多量のヒ素を

含んでおり(数 mgAsjkg~百数十 mg Asjkg)5)-8)，こ

れらが加工食品となった塩昆布，花かつお，棟うになどで

もヒ素の多くは残存していることが確認されている9)

2008年 11月，中国においてかつお節を原料とする日本

製のだし入り醤油から国家基準値の 6倍以上のヒ素 (3.15

mg Asjkg)が検出され，問題化したことは記憶に新し

い.海産物に含まれるヒ素は人工的な汚染に起因するもの

ではなく，海水中に1.0~1.8μg AsjL含まれるヒ素を生

物濃縮したもの(生物濃縮係数:最大 100，000)，または

食物連鎖を通じて取り込んだものである8)，10) すなわち海

藻類は海水中の無機ヒ素を能動的に生物濃縮しており(生

物濃縮係数 200~6，000)1O1，その含有量は一般に有害重

金属元素であるカドミウム，水銀，鉛よりも高く 11)，最大

172 mg Asjkg (乾燥重量)に達するものもある 12) また

海藻類は取り込んだ無機ヒ素の大部分を有機ヒ素へと生物

変換している8).13) 魚介類はこれらの海藻類や植物プラン

クトンを捕食することによりヒ素を生物濃縮しており(生

物濃縮係数:約 900)10)，カキ，イガイ，エビ，ツノガレ

イなどの一部の海産動物は高濃度のヒ素を含んでいるが，

通常は食物連鎖の上位にいる生物ほどヒ素濃度は低いこと

が知られている.欧米諸国と異なり日本では古くから海藻

を好んで食する習慣があり，一日に最大 12g (褐藻の場

合は平均して 2~3 g)の海藻を消費することもあるた

め14)，海藻から摂取したヒ素による健康影響が懸念されて
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きたが，現在までの疫学調査において海藻の摂食による慢

性ヒ素中毒の発症は認められていない.すでに数万年前の

貝塚や遺跡から魚骨とともに海藻が発見されていることか

ら， これらの海産物の摂食は縄文時代前期から食生活に定

着していたものと思われる.また海藻はナトリウム，マグ

ネシウム， リン，硫黄，カリウム，カルシウムなどの主要

元素，ならびに鉄，亜鉛， ヨウ素などの必須微量元素を豊

富に含んでおり，さらに消化管から吸収されにくい難消化

性多糖類(食物繊維)やビタミンも多く含んでいることか

ら，いわゆる「健康食品」や「ノンカロリー食品」として

広く受け入れられており，海藻の摂食と乳癌15)および結

腸直腸癌16)の発症リスク低減との関連が注目されている.

一般にヨーロッノf，北アメリカ，日本，大洋州諸国の

人々はヒ素摂取量が多いと言われており1)，なかでも日本

およびスペインの成人は特に多いことで知られる17) 日本

人は一日に約 1mgのヒ素を食物，主に海産物から摂取

しており 18)，その多くが有機ヒ素化合物のアルセノベタイ

ン[(CH3lsAs+CH2COOHJであると推定されている19) ア

ルセノベタインはグリシンベタイン [(CH3lsN+CH2COOHJ

の窒素がヒ素に置き換わったものであり，海産動物に含ま

れる主要なヒ素化合物として知られているが20l， ヒ素汚染

地帯に生息するキノコ21)-23)や地衣類(菌類と藻類との共

生体)23).24)，陸上植物24).25)，鳥26)においてもその存在が確

認されており，さらに日本，インド，タイ産のいずれのお

米にも微量のアルセノベタインが含まれることが示されて

いる27)

海産物を多食する日本人においてヒ素中毒症状が見られ

でも不思議ではないが，幸いこれまでに海産物の摂食によ

るヒ素中毒例の報告はない.その理由は海産物中のヒ素の

多くが毒性の低い有機ヒ素化合物として存在しているため

である28) 一方，無機ヒ素であるヒ酸 [As(= O)(OHlsJお

よび亜ヒ酸 [As(= O)OH， As(OHlsJはマウスにおける経口

投与時の急性毒性が非常に高く 29)，ヒトに対する発癌性

(皮膚，肺，腸脱)が認められている*1 海藻中に含まれ

る無機ヒ素は通常 1mg As/kgを超えることはまれであ

るが12)，褐藻ヒパマタ目ホンダワラ科のヒジキは例外的に

80 mg/kgを超える無機ヒ素を含んでおり，これらは総

ヒ素量の 50~70% を占めていることから，その安全性

について盛んに研究されてきた12)，28). 30)-36) また近年に

なって一部の有機ヒ素が高い毒性を示すことが明らかに

なってきている. ジメチルアルシン酸 [(CH3)2As(= O)OHJ 
はチャイニーズノ、ムスター V9細胞37)およびヒト末梢血

リンパ球細胞38)において細胞周期遅延作用を及ぼし，

ラットにおいては腸脱発癌性39)-41)や肝発癌プロモーショ

ン作用41)，42)を有することが示されている.また三価のメ

*1 International Agency for Research on Cancer (IARC) ed. 
“Some drinking-water disinfectants and contaminants， in-
c1uding arsenic". IARC Monographs on the Evaluation 
of the Carcinogenic Risk of Chemicals to Humans， Vol 
84. Lyon， France， 2004. 
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チル化ヒ素であるメチルアルソナス酸 [CH3As(OH)2Jおよ

びジメチルアルシナス酸 [(CH3hAsOHJはヒト末梢リンパ

球細胞において DNA損傷を引き起こすことが知られ43)，

さらにメチルアルソナス酸はハムスターの肝臓および豚の

心臓においてピルビン酸デヒドロゲナーゼ阻害作用を有す

ることが報告されており44)，これらの三価のメチル化ヒ素

は無機ヒ素よりも細胞毒性および遺伝毒性が高いことが示

されている43)-45)

このようにヒ素の毒性はその化学形態によって大きく異

なるため，海産物中に存在するヒ素の化学形態を明らかに

することは食品衛生上重要である46) なかでもヒ素化合物

の分離に優れた高速液体クロマトグラフィー (Highper-

formance liquid chromatography; HPLC)と元素選択的

な高感度検出が可能である誘導結合プラズマ質量分析計

(Inductively coupled plasma mass spectrometry; ICP-

MS)を連結した HPLC/ICP-MSは代表的なヒ素の化学形

態別分析法として広く受け入れられており，主要な水溶性

ヒ素化合物の検出限界は数十μg/L以下である.これまで

環境中に存在する生物または非生物試料中のヒ素の定量お

よび化学形態別分析が盛んに行われてきたが，特に水圏生

態系の生物からは多種多様なヒ素化合物が見いだされてお

り，食物連鎖を通じたヒ素の移行や，生物体内におけるヒ

素の化学形態変換が明らかになってきた8).10)，47)

本報では， 日本人における主要なヒ素摂取源である海産

物，特に他の国民と比べて多食していると考えられる海藻

および魚介類に焦点を当て，含有されるヒ素の化学形態や

生体への影響，ならびに生体内における代謝に関して最近

の知見を交えて紹介してみたい.なお，本報では触れない

ヒ素の化学形態別分析法については多くの総説48)-57)にま

とめられているので参考にされたい.またこれまでに報告

された海洋環境におけるヒ素の化学形態および、動態につい

てはいくつかの総説8)，58)-63)にも詳しくまとめられている

ので参照されたい.

2. 海産生物に含まれるヒ素化合物

2.1 水溶性ヒ素化合物

海産生物に高濃度のヒ素が含まれていることは古くから

知られており， 1926年には Chapmanがカキおよびエビ

にそれぞれ 3~10， 174 mg As/kgのヒ素が含まれている

ことを報告している 64) また 1960~ 1970年にかけて

Lundeは多くの動植物中のヒ素濃度を測定し，エビ，カ

ニ，貝類などの海産無脊椎動物や海藻類は 2~110 mg 

As/kgのヒ素を含むことや，海産生物は陸上の動植物に

比べて明らかにヒ素濃度が高いことを報告してい

る5)応)，66) その後，海産生物中には普遍的に高濃度のヒ素

が含まれていることが明らかにされ，特にヒ素濃度が高い

甲殻類，肉食性巻貝，肉食性魚類，褐藻類におけるヒ素の

化学形態についての研究が多くなされた7)，67)-69)

海産生物中のヒ素はそのほとんどが有機ヒ素化合物の形

で存在しており，無機ヒ素化合物は一般に総ヒ素量の約
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Chemical structures of major water-soluble arsenicals in marine organisms Table 1. 

。
11 
A， 

OH 

o 
11 

HQ-As-Q凶

OH 

o 
11 

HJC-As-OH 

OH 

O 

11 
H1C-As-OH 

CH， 
O 

11 l 
叩一T「一印

CH， 

11/ヘ/に A
H)C-iS. T 了、加

'"， 
OH 

11/¥/人、/¥
HsCT70S叩

CHl OH OH 

CH， 
同c-r+-CH1

CH， 
凹 3

ょ-iハc∞H

CH， 
CH， 
1/¥ ，OH 

HlC-As+ 

CH， 

Chemical structure (fully protonated) A b brevia tion 

As(III) 

As(V) 
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Arsenite 

Arsenate 

No. 
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MMA(V) Monomethylarsonic acid， Monomethylarsonate 3 

DMA(V) Dimethylarsinic acid， Dimethylarsinate 4 

TMAO Trimethylarsine oxide 5 

5-Dimethylarsinoyl-2，3，4回trihydroxycarboxylicacid 6 

1-Deoxy -1-dimethy larsinoy lri bi tol-5・sulfat巴7 

TETRA Tetramethylarsonium ion 8 

AB Ars巴nob巴taine，Trimethylarsonioac巴tate9 

AC Arsenocholine 10 

Chemical structures of major arsenosugars in marine organisms Table 2. 
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Dimeth y larsiny lribosides， Dimeth y la ted arsenosugars， 

Arsinylribosides 

5-Dimethylarsinoylα/s-ribofuranose (R1 =0)* 

Oxo-arsenosugar-glycerol (R1 =0) 

Thio-arsenosugar-glycerol (R1 =S) 

Oxo-arsenosugar-phosphate (R1 =0) 

Thio・arsenosugar-phosphate(R1 =S) 

Oxo-arsenosugar-sulfonate (R1 =0) 

Thio-arsenosugar-sulfonate (R1 =S) 

Oxo-arsenosugar-sulfate (R1 =0) 

Thio-arsenosugar-sulfate (R1 =S) 

Oxo-arsenosugar-adenin巴 (R1=0)

Thio-arsenosugar-adenine (R1 = S) 

Oxo・arsenosugar-carboxyl(R1 =0) 

Thio-arsenosugar-carboxyl (R1 =S) 

Oxo-arsenosugar-carbamate (R1 =0) 

Thio-arsenosugar-carbamate (R1 =S) 

1-1 

1-2 

1-3 

1-4 

1-5 

1-6 

1-7 

1-8 

1-9 

1-10 

l-ll 

1-12 

1-13 

1-14 

1-15 

Trimethylarsonioribosides， Trimethylated arsenosugars 2 

Glycerol trimethylarsonioriboside 

Sulfate trimethylarsonioriboside 

2-1 

2-2 

* This compound has not yet been identified in marine organisms. 

ヒ素化合物の存在が確認されたのは 1977年であり，

Edmondsらはオーストラリアイセエビの筋肉からアルセ

ノベタインを最初に単離し，構造決定を行った72) その

1%程度を占めていることから，外界から取り込まれた海

水または食餌由来の無機ヒ素は高い確率で有機ヒ素へと代

謝されている7)，8)，47)，68)-71) 海産生物において初めて有機
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後，同グループは 1981~1983 年に褐藻コンブ目の Ec

klonia radiat，αからアルセノシュガー(ヒ素糖)と総称さ

れる一連の有機ヒ素化合物に属する Oxo-arsenosugar-

glycerol (oxo-Gly)， Oxo-arsenosugar-phosphate (oxo-

P04)， Oxo-arsenosugar引 llfonate(OXO-S03)の化学構造

を明らかにした73)，74) それ以降，海産生物において数多

くの有機ヒ素化合物が同定されており，食物連鎖の各栄養

段階における主要な水溶性ヒ素化合物の化学形態や，これ

らのヒ素化合物の大まかな代謝経路が明らかになってき

た. これまでに海産生物から発見された主要な水溶性ヒ素

化合物を Table1に，アルセノシュガーを Table2に示

す.

2.2 脂溶性ヒ素化合物

海産生物中に含まれる水溶性ヒ素に関してはさまざまな

情報が得られているが，脂溶性ヒ素については情報が限ら

れており，依然、として未知の化学構造を持つ脂溶性ヒ素化

合物が多く存在していると予想される.なかでもある種の

海藻類や海産動物は無視できない量の脂溶性ヒ素化合物を

保有しており，海藻類では総ヒ素量の 50%までを脂溶性

ヒ素が占めうることが明らかとなっている34) これまでに

海産生物から発見された脂溶性ヒ素化合物を Table3と

4に示す.脂溶性ヒ素の代表的な存在形態としてはアルセ

ノリピッド(ヒ素脂質， Table 3)が挙げられるが，この

アルセノリピッドは 1988年に Moritaらによって褐藻の

ワカメから最初に単離され， oxo-P04 CTable 2の 1-4)

の発見以来 Knowlesら75)や Edmondsら76)が予想してし、

たとおり，ホスファチジルコリン(レシチン)のコリン残

基がアルセノシュガーに置換されたホスファチジノレアルセ

Table 3. Chemical structures of arsenolipids in marine 
orgamsms 

No. Arsenic species 

Glycerophospholipids 

Phosphatidyldimethylarsenic 
1-1 

aclO 

Phosphatidylarsenocholine， 

1-2 Glycerylphosphorylarsenocholine， 

Arsenoleci thin 

Phosphatidyldimethylarsinyl-
1-3 riboside， 

Phosphatidylarsenosugar 

2 Sphingophospholipids 

DMA(V)ーcontaining
2-1 sphingomyelin， 

Arsenosphingomyelin 

Ch巴micalstructure 
(fully protonated) 
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11 
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ノシュガー CTable3の 1-3) として同定された77) 海産

および淡水産生物に含まれるアルセノリピッドは 1960年

代後半から Lundeによって盛んに研究され，その後，い

くつかのグループにより構造解析が行われてきたが，その

ほとんどが完全な同定には至っておらず，アルカリまたは

酸による化学的分解処理や，ホスホリパーゼ Dによる酵

素的分解処理によって得られた水溶性部分の化学構造を基

に全体の構造を推定する手法が採られてきた. Irgolicら

はヒ素がコリン [(CH3lsN+CH2CH20HJに含まれる窒素と

置換しやすいことから，化学構造内にアルセノコリン

[(CH3lsAs+CH2CH20H， Table 1の 10J を含むリン脂質

が存在することを 1977年に示唆していたが78)，その後の

研究によってホスファチジルコリンのコリン残基がアルセ

ノコリンに置換されたホスファチジルアルセノコリン

CTable 3の 1-2)カまオーストラリアイセエビのI首イヒ品事から
見出され，さらにホスファチジルアルセノシュガーの存在

も確認された79) ホスファチジルアルセノコリンはアルセ

ノコリンを経口投与したキボラの筋肉からも見いだされて

おり 80)，81)，またホスファチジルアルセノシュガーはワカ

メのほかに褐藻のコンフ守にも存在することが報告されてい

る82) 一方， Hanaokaらのグループはアルセノベタイン

CTable 1の 9)を主要なヒ素化合物として含むホシザメ

の各種組織中におけるアルセノリピッドの化学構造につい

て詳細に検討しており，筋肉および肝臓からはそれぞれア

ルセノコリン含有リン脂質， ジメチル化ヒ素含有スフィン

ゴ脂質を見いだしている83) その後，同グループは同種の

ホシザメにおいて少なくとも 6種類のアルセノリピッド

の存在を認め，検討したすべての組織(筋肉，胃，心臓，

胆嚢，腸，表皮，牌臓，脳，肝臓，腎臓，骨)からアルカ

りへの安定性が異なる 2種類のジメチル化ヒ素含有脂質

を見いだし，さらに筋肉，胃，心臓，表皮，骨においては

2種類のアルセノコリン含有脂質の存在も確認してい

る叫また各種組織から見いだされたジメチル化ヒ素含有

脂質のうち，アルカリ性条件下で加水分解を受け，その

後，強酸性条件下に移した場合にもさらなる分解を受けた

ものは，化学的安定性がホスファチジルコリンなどのグリ

セロリン脂質と類似していることから，この脂質はホス

ファチジルコリンのコリン残基がジメチルアルシン酸

CTable 1の 4)に置換されたホスファチジルジメチルア

ルシン酸 CTable3の 1-1)であると推定している84) さ

らに肝臓から見いだされたジメチル化ヒ素含有脂質の一種

はアルカリ性条件下ならびに酸性条件下のどちらにおいて

も加水分解を受けなかったが，強アルカリ性条件下では分

解を受けたことから，この脂質は類似の化学的安定性を有

するスフィンゴミエリンの類縁体であると推定しており，

スフィンゴミエリンのコリン残基がジメチルアルシン酸に

置換された化学構造を有すると予想している(アルセノス

フィンゴミエリン， Table 3の 2_1)83)，84). 同様の検討は

ホシザメ以外にもいくつかの海産動物において行われてお

り， Kohlmeyerらは魚油から強アルカリ性条件下で加水
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No. Arsenic species 

Table 4. Chemical structures of arsenic-containing fatty acids and hydrocarbons in marine organisms 

Chemical structure (fully protonated) 

Arsenic-containing long-chain fatty acids 

1-1 Compound A 

1-2 Compound B 

1-3 Compound C 

1-4 Compound D 

1-5 Compound E 

1-6 Compound F 

2 Arsenic-containing hydrocarbons 

2-1 Compound A 

2-2 Compound B 

2-3 Compound C* 
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* Structural analog of all-cis-4，7，10，13，16，19-docosahexaenoic acid (DHA， 22・6)in t巴rmsof chain length 
and number of double bonds 

分解を受けないジメチル化ヒ素含有極性脂質を見いだして

いる85) また Kuroiwaらはカツオの眼組織(網膜，脈絡

膜，視神経)においてジメチル化ヒ素またはアルセノコリ

ン含有脂質が多く存在することを報告している*2 さらに

Shiomiらはスルメイカの肝臓からアルカリへの安定性が

異なる 2種類のジメチル化ヒ素含有リン脂質および 2種

類のアルセノコリン含有リン脂質を見いだしている.また

前者のうち，アルカリ性条件下で加水分解を受けたものは

ホスファチジルジメチルアルシン酸であり，加水分解を受

けなかったものはジメチルアルシン酸含有スフィンゴミエ

リン(上述のアルセノスフィンゴミエリンと同ーの化学構

造)であると推定している86) 一方， Ebisudaらはワモ

ンアザラシの脂肪層からアルカリへの安定性が異なる 2

種類のジメチル化ヒ素含有脂質を見いだしている. このう

ち，アルカリ性条件下で加水分解を受けたものは，その

後，酸性条件下に移しでもさらなる分解を受けなかったこ

とから，グリセロリン脂質とは異なる種類の脂質であると

推定され， もう一方のアルカリ性条件下で、加水分解を受け

なかったものは，強アルカリ性条件下では分解を受けたこ

とから， ジメチルアルシン酸含有スフィンゴミエリンと推

定された87)

近年になって Rumpler らはドコサヘキサエン酸

(Docosahexaenoic acid; DHA)やエイコサペンタエン酸

*2黒岩貴芳，高津章子，内海 昭.カツオの目組織を中心とし
たヒ素化学形態別分析.第 9回ヒ素シンポジウム講演要旨

集， p. 82-83 (1999). 

(Eicosapentaenoic acid; EP A)などの不飽和脂肪酸やビ

タミン類を豊富に含むタラ肝油中から一般的な長鎖脂肪酸

の末端のメチル基がジメチルアルシノイル基 [(CH3lzAs

(=0)一]に置換された 6種類のヒ素含有長鎖脂肪酸

CTable 4 の 1-1~1-6) を単離同定し，これらがいずれも

偶数個の炭素鎖を有することや，アルセノリピッドの約

20%を占めていることを報告している88) この割合は全

脂質中の脂肪酸の割合とほぼ同程度であったことから，こ

れらのヒ素含有長鎖脂肪酸は通常の脂肪酸生合成における

正確性の欠如により，末端のメチル基とジメチルアルシノ

イル基が置き換わったものであると推定された.その後，

Taleshiらはプランクトンを餌とするカラフトシシャモか

ら採取した魚油において，類似した化学構造を有する 2

種類のジメチルアルシノイルアルカン CTable4の2-1，2-

2)および 6つの二重結合を有するジメチルアルシノイル

アルケン CTable4の2-3)を単離同定し，これらが魚油

に含まれる総ヒ素の約 70%以上を占めていることを報告

している89) また興味深いことに 3種類の炭化水素はタ

ラ肝油中の長鎖脂肪酸と同様にいずれも偶数個の炭素鎖を

有しており，そのうちの 1つは DHAからの誘導体である

と推定された. これらのヒ素含有長鎖脂肪酸や炭化水素の

発見は脂溶性ヒ素研究の新たな扉を聞くものであり，今

後，海産生物からの脂溶性ヒ素化合物の単離同定が盛んに

行われるものと予想される.

2.3 加工または調理過程における化学形態

これまで新鮮な海産物中に含まれるヒ素の化学形態別分
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析は広く行われてきたが，食品として加工または調理され

る過程や，流通または保管過程における試料の分析報告例

は限られている62)

Shibataらはアサクサノリにおいて新鮮藻体，乾燥して

市販される海苔，ならびに加熱して焼いた焼き海苔に含ま

れるヒ素化合物を比較したところ，無機ヒ素およびメチル

化ヒ素の含有量や oxo-GlyCTable 2の 1・2)および

oxo-P04の割合に変化は認められなかったと報告してい

る90) また他の市販の乾燥海苔においても新鮮藻体と同様

なヒ素化合物が含まれていることが確認されている91) さ

らに Weiらは海苔に含まれる oxo-Glyおよび oxo-P04の

化学的安定性について検討しており，1000Cで 10分間の

加熱処理ではいずれの化学形態にも変化は認められなかっ

たことから92)，アルセノシュガーは通常の調理過程で行わ

れる短時間の加熱処理では安定に存在していると考えられ

る.一方，魚介類の食品加工あるいは冷凍保存の過程でア

ルセノベタインがトリメチルアルシンオキシド [(CH3)3

As(=O)， Table 1の5Jへと部分的に分解されることを示

唆する結果が報告されている93) また魚肉および、エビ筋肉

を火であぶって焦がした場合，筋肉中に含まれるアルセノ

ベタインはより毒性の高いテトラメチルアルソニウム

[(CH3)4As+， Table 1の8Jに変換されることが確認され

ている94) Van Elterenらは実際にアルセノベタインお

よびメチルアルソン酸 CTable1の3)の化学的安定性に

ついて検討しており， 1600Cで加熱処理をすることにより

アルセノベタインはトリメチルアルシンオキシドおよびテ

トラメチルアルソニウムに変換され，メチルアルソン酸は

亜ヒ酸 CTable1の1)およびヒ酸 CTable1の2)へと

変換されたと報告している95) またアルセノベタインは強

アルカリ性条件下でのマイクロ波96).97)または光子98)の照

射によって分解されるという報告もある. しかしながらハ

ンぺンに加工されたサメ筋肉あるいは魚肉由来の濃縮エキ

スにはアルセノベタインのみが含まれていたことか

ら99).100)，アルセノベタインの分解温度以下での加熱処理

は食品衛生上問題ないと考えられる.

一方，海産物を摂食する場合，部位や調理方法によりヒ

素の摂取量が異なることにも注意を要する. ヒ素は魚の眼

周辺や体表面部に蓄積しやすく 101)，カツオの眼組織(網

膜，脈絡膜，視神経)では高濃度のヒ素が検出されてい

る*2 またアルセノベタインは鮮度の高い魚ほど総ヒ素量

に占める割合が高くなる傾向にあり，冷凍食品，保存食品

のJI聞に割合が低下するが， ジメチルアルシン酸および未知

ヒ素化合物の割合は増加することが示されている 102)，103)

ヒジキ (Hizikiafusiforme)は海藻類の中で例外的に無機

ヒ素を多く含むため28).30)~33). 104l，その摂食による健康影

響が懸念されており， 2001年 10月にはカナダ食品検査

庁 (CanadianFood Inspection Agency; CFIA)が，つづ

いて 2004年7月には英国食品規格庁 (FoodStandards 

Agency; FSA)が自国民に対してヒジキの摂食を控えるよ

う勧告を出したほどである.またヒジキに含まれるヒ素は

食衛誌 Vol. 51， NO.3 

乾燥海苔と同様に加工過程においてほとんど化学形態変換

が起こらないことが確認されている62) 日本では日常の食

生活において市販されている干しヒジキを直接食べること

はせず，伝統的に 20~30 分間の水戻しゃ温湯戻しを行っ

てから調理し，摂食している.このヒジキの水戻しゃ温湯

戻し操作は無機ヒ素の除去に対して極めて有効であること

が示されており 105)，ヒジキ中ヒ素の 32~60% を除去で

きることが報告されている35) また著者らの検討結果で

は，室温で 30分間の水戻しおよび 900Cで20分間の温湯

戻しを行うことにより， ヒジキ中ヒ素の 89~92% が除去

できることが確認された36) さらに著者らはヒジキの水戻

しおよび温湯戻し過程におけるミネラル成分の溶出につい

ても検討しており， ヒジキに含まれるマグネシウム，カリ

ウム，カルシウム，鉄は 800Cで60分間の温湯戻しを行っ

てもそれぞれ 50%以上はヒジキ中に残存していることを

明らかにした106) したがってヒジキの水戻しは無機ヒ素

の除去に有効であり，かっミネラル成分の流出に対しては

大きな影響を与えない優れた方法であると考えられる.

このようにわれわれが海産物から摂取するヒ素の化学形

態やその量は，工場での加工過程や保存環境，ならびに家

庭での調理過程に大きく依存している. したがって海産物

の食品としての安全性を評価する際には，新鮮な状態だけ

でなく，加工または調理後の状態におけるヒ素の化学形態

についても把握することが重要である.

2.4 生体への影響

海産物中には多種多様なヒ素化合物が種々の濃度で含ま

れていることはすでに述べたが，われわれはこれらの海産

物を日常的に摂食していることから健康への影響が懸念さ

れてきた.そのため無機ヒ素を含めた各種ヒ素化合物の毒

性発現機構について盛んに研究がなされてきた.

ヒ素の毒性は疫学調査によっていくつか示されており，

世界保健機関 (WorldHealth Organization; WHO)が設

定した飲料水の安全基準値 (10μgAsjL)を超える高濃度

の無機ヒ素に汚染された飲料水摂取による慢性毒性，生殖

発生毒性，発達毒性，遺伝毒性，発癌性が挙げられるが，

低濃度の無機ヒ素摂取によるリスクは明確ではない.また

ヒ素中毒症状としては細胞毒，毛細血管拡張，四肢脱力

感，筋反射不全，筋萎縮，脱毛，皮膚の角化，黒色素沈着

などとともに，消化器系では食欲不振，消化不良，吐き

気，幅吐，下痢などの症状が挙げられ，重症の場合は神経

炎や知覚麻庫などを起こすとされている 107)，*3

三価のヒ素化合物である三酸化二ヒ素 [AS203，水溶液

中では水和して亜ヒ酸 (As(OH)s)の形で存在するため無水

亜ヒ酸とも呼ばれる]や亜ヒ酸[一般に亜ヒ酸ナトリウム

(As(=O)ONa)を指す]の毒性は種々のタンパク質あるい

は酵素の活性部位に存在するシステイン残基のチオール基

(メルカプト基， SH基)と結合することによる機能回害

(Blocking)である1)実際に亜ヒ酸と酢酸鉛を同時に経口

判山内 博.和歌山カレー毒物事件における集団急性ヒ素中
毒第 15回ヒ素シンポジウム講演要旨集， p. 30-31 (2009). 
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投与したラットの脳，肝臓，腎臓，小腸においてチオール

基および可溶性タンパク質の減少と，ジスルフィド基

(-S-S一)の増加が観察されている 108) また三酸化二ヒ素を

投与したモルモット，チンパンジー， ヒヒにおいてもヒ素

が組織内でタンパク質と結合していることが示されてお

り109)，さらに有機ヒ素のアルサニル酸[4-H2NC6H4As 

(=O)(OHl2]を投与したラットでも一部のヒ素が組織と結

合していることが報告されている 110)

一方，五価のヒ酸[一般にヒ酸水素二ナトリウム

(As( = O)(ONal20H)を指す]は SH基との結合能がないた

め，生体内で三価に還元されて毒性を示すものと推定され

ているが， リン酸と化学的性質が類似していることから生

体内で競合し，酸化的リン酸化の脱共役剤として働くこと

も知られている 1) したがって電子伝達系の反応が進行し

でも酸化的リン酸化は起こらないため，アデノシン二リン

酸 (ADP)からアデノシン三リン酸 (ATP)が合成されず，

化学的エネルギー源が枯渇する.またヒ酸を投与したマウ

スおよびラットでは肝ミトコンドリアにおけるへム合成系

酵素 (δーアミノレプリン酸合成酵素，へム合成酵素)の選

択的な活性阻害や，ウロポルフィリノーゲン I合成酵素の

増加に伴う尿中ポルフィリン(ウロポルフィリン， コプロ

ポルフィリン)排地量の増加が観察されており 11日， 112)，さ

らにラットでは肝ミトコンドリアの膨張や，呼吸系への負

の影響も確認されている 113) そのほかにも， ヒ酸投与後

3週目のラット肝ではピルビン酸脱水素酵素の活'性阻害が

観察され114)，10週日には血清グルタミン酸ーシュウ酸ア

ミノ基転移酵素およびアルカリフォスファターゼの活性阻

害も確認されている 115)

2.4.1 無機ヒ素および単純なメチル化ヒ素化合物の毒性

一般に成人に対する三酸化二ヒ素の中毒量は 5-50mg 

であり，無機ヒ素の致死量は 100-300mgと推定されて

いる 1) 国際連合食糧農業機関 [Foodand Agriculture 

Organization (F AO) of the United Nations]および

WHOは無機ヒ素の暫定的耐容週間摂取量 (Provisional

tolerable weekly intake; PTWI)を体重 1kg当たり 15

μgとしているため，体重 70kgの成人に換算すると

1，050μgとなり，一日に平均して 150μgまでの無機ヒ

素の摂取は許容される計算になる*4 また米国国立労働安

全衛生研究所 (NationalInstitute for Occupational 

Safety and Health; NIOSH)は各ヒ素化合物を経口投与

したラットにおける 50%致死量 (50%lethal dose; LD50) 

を亜ヒ酸 41mgjkg，メチルアルソン酸 790mgjkg， 

ジメチルアルシン酸:2，600 mgjkgと公表している*5

著者らのデータによると各ヒ素化合物を経口投与した雄マ

*4 World Health Organization ed， Summary of Evaluations 
Performed by the Joint FAO / WHO Expert Committee 
on Food Additives， First through Forty-ninth Meetings， 

Geneva， Switzerland， 1956-1997， 
*5 National Institute for Occupational Safety and Health 

(NIOSH)巴d，R巴gistryof Toxic Effects of Chemical Sub 
stances， Rockville， USA， 1976， 

ウスにおける LD50値は三酸化二ヒ素 34，5mgjkg116)， 

メチルアルソン酸 1，800mgjkg， ジメチルアルシン酸:

1，200 mgjkgll7)， トリメチルアルシンオキシド 10，600

mgjkg118)であったが，メチルアルソン酸とジメチルアル

シン酸では後者のほうが高い毒性を示した点で NIOSHの

データと異なり，この違いはマウス線維芽細胞 BALBjc

3T3株を用いた細胞毒性試験においても観察された119)

また著者らはマウス由来の腹腔および、肺胞マクロファージ

を用いた毒性試験を行ったところ，亜ヒ酸の 50%抑制濃

度 (50%inhibitory concentration; IC50)はいずれも 5

μmoljL (0，65μgjmL)であった14) Harrisonらは純品の

三酸化二ヒ素を経口投与した雄マウスおよび雌雄ラットに

おける LD50値をそれぞれ 39.4， 15.1 mgjkgと報告して

おり 120)，Benckoらは亜ヒ酸またはヒ酸を筋肉投与した

雄マウスにおける LD50値をそれぞれ 8.0，21.0 mgjkgと

算出している 121) さらに Petrickらは亜ヒ酸を腹腔内投

与した雄ハムスターにおける LD50値を 14.5mgjkgと報

告している44) 一方， Leらがまとめた論文46)によると

ラットにおける各ヒ素化合物の LD50値は亜ヒ酸 14

mgjkg，ヒ酸 20mgjkg，メチルアルソン酸 700-

1，800 mgjkg， ジメチルアルシン酸 700-2，600mgjkg 

であり 118)，122)，123)，NIOSHのデータと同様にメチルアル

ソン酸はジメチルアルシン酸よりもわずかに毒性が高いこ

とになる.またラットではヒ酸のほうがメチルアルソン酸

よりも肝臓および腎臓への蓄積性が高いことが知られ，ヤ

ギや乳牛では乳汁への移行性も高いことが確認されてい

る107) このようにメチル化ヒ素の毒性は無機ヒ素よりも

大幅に低いため，無機ヒ素のメチル化は解毒的代謝である

と考えられてきたが，その後の研究により三価のメチル化

ヒ素(メチノレアルソナス酸， ジメチルアルシナス酸)は無

機ヒ素よりも毒性が高いことが明らかとなり 44)，124)-128)，

さらにこれらは遺伝子の変異原性は示さないものの，染色

体異常誘発性を示すことからヒ素の遺伝毒性の本体候補と

考えられるため42)，129)~132)，無機ヒ素のメチル化を解毒的

代謝とみなすことに疑問が呈されてきた.実際にメチルア

ルソナス酸を腹腔内投与したハムスターにおける LD50値

は29，3μmoljkg(3.10 mgjkg)であり，亜ヒ酸 [LD50=

112.0μmoljkg (14.5 mgjkg)]よりも 3，8倍毒性が高いこ

とが確認されている44) また Wanibuchiらのグループは

五価のジメチルアルシン酸がラットにおいて勝脱発癌

性39)-41)ならびに肝発癌プロモーション作用41)，42)を有し，

さらに遺伝子改変マウスでは肺発癌性133)ならびに皮膚発

癌プロモーション作用134)を有することを報告しており，

その発癌性および発癌プロモーション作用の機序に関して

は酸化的 DNA障害および癌関連遺伝子の発現異常が関与

すると考察している.また同グループはメチルアルソン酸

およびトリメチルア jレシンオキシドがラットにおいて

肝135)および腸脱136)の発癌プロモーション作用を有する

ことを報告している.さらに中国の慢性ヒ素中毒患者では

血中メチルアルソン酸濃度が高い者ほど皮膚症状が強いこ
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とも疫学調査により示されている137) したがって最近で

は無機ヒ素のメチル化がむしろ毒性発現機構そのものであ

ると考えられるようになってきている.

2.4.2 単純なメチル化ヒ素以外の有機ヒ素化合物の毒性

単純なメチル化ヒ素以外の有機ヒ素化合物についても毒

性試験が行われており， Cannonらはアルセノベタインを

マウスに腹腔内投与し， LD50値が 500mg/kgよりも大

きいことを報告している138) また著者らもマウスを用い

てアルセノベタインの急性毒性試験を行ったところ， 10 

g/kg以上の経口投与群でも死亡は観察されず，一過性の

運動抑制および呼吸数の減少が観察されたが時間後に

は消失したほかは特記すべき中毒症状は見られなかっ

た116)，118) さらに Leらがまとめた論文46)によるとアルセ

ノベタインの LD50{i直はラットにおいても 10g/kgよりも

大きいことになる122)，123) これらの結果より，アルセノベ

タインは事実上無毒であろうと推定される.また著者らは

アルセノシュガーと並んでアルセノベタインの前駆体と考

えられているアルセノコリンの経口投与による急性毒性試

験を行ったところ， 12 g/kg投与群で呼吸抑制および自

発運動抑制が観察され，その後，後肢麻庫が起こり，さら

に呼吸麻庫による死亡例が観察されたことを報告し

た118)，139) このときのプロビット法により算出した LD50

{直は 6，500mg/kgであった. また Irvinらはラット目台{子

を用いてアルセノベタインまたはアルセノコリンの急性お

よび、亜急性毒性試験を行っており，どちらも培地への添加

濃度が 20μg/mLでも胎仔毒性を示さないことが確認さ

れている140) さらにトリメチルアルシンオキシドの 14.4

g/kg経口投与群では運動失調を伴う興奮状態が観察さ

れ， しだいに呼吸抑制が始まり，アルセノコリン同様呼吸

麻療による死亡例が観察された117)，118)，141) このときの

LD50 {I直は 10，600mg/kgであった.またテトラメチルア

ルソニウムの1.14g/kg経口投与群では自発運動の増加

が観察され， しだいに抑制傾向に代わった後，強直性厘望者

および唾液分泌を伴った強い振せんが起こり，呼吸麻療に

よる死亡例が観察された118)，142) このときの LD50値は

890 mg/kgであり，腹腔内投与および静脈内投与による

LD50値はそれぞれ 175，82mg/kgであった. これらの結

果に基づくと，マウスにおける経口投与時のヒ素化合物の

急性毒性の強さは亜ヒ酸>テトラメチルアルソニウム>ジ

メチルアルシン酸>メチルアルソン酸>アルセノコリン>

トリメチルアルシンオキシド>アルセノベタインの11慣であ

ると考えられる. しかしマウス線維芽細胞 BALB/c3T3 

株を用いた細胞毒性試験で得られた IC50値に基づくと，

ヒ素化合物の急性毒性の強さは亜ヒ酸>ヒ酸>ジメチルア

ルシン酸>メチルアルソン酸>テトラメチルアルソニウム

>卜リメチルアルシンオキシド=アルセノコリン=アノレセ

ノベタインの順になることから119)，テトラメチルアルソ

ニウムの毒性は無機ヒ素，メチルアルソン酸， ジメチルア

ルシン酸よりも低いと考えられている.また著者らはマウ

ス由来の腹腔マクロファージを用いた細胞毒性試験も行っ
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ており，亜ヒ酸は強い細胞毒性を示すのに対し，アルセノ

ベタイン，アルセノコリン， トリメチルアルシンオキシド

はほとんど毒性を示さないことを報告している143) さら

に著者らはヒト線維芽細胞を用いた染色体異常誘発性試験

を行ったところ，亜ヒ酸>ヒ酸>ジメチルアルシン酸>メ

チルアルソン酸>トリメチルアルシンオキシドの順に染色

分体ギャップおよび断裂を強く誘発することが観察され，

特にジメチルアルシン酸は 7mmol/L (0.97 mg/mL)以

上の濃度では細胞分裂中期において染色体細紛化を誘発す

ることが認められた144) またヒト肝癌由来細胞株HepG2

を用いた細胞毒性試験ではジメチルアルシン酸は 1

mmol/L (0.14 mg/mL)以上で増殖阻害を示すのに対し，

ヒトにおけるアルセノシュガー (oxo-G1y)摂取後の尿中代

謝物である Oxo-dimethy1arsenoaceta te [Oxo-dimethy 1-

arsinoy1acetate， (CH3l2As( = O)CH2COOH]， Thio-dimethy1-

arsenoethano1 [Thio-dimethy1arsinoy1ethano1， (CH3)2 

As(=S)CH2CH20H]， Thio-dimethy1arsenoacetate [Thio-

dimethy1arsinoy1acetate， (CH3)2As( = S)CH2COOH]の細

胞毒性はジメチルアルシン酸より少なくとも 10倍低く，

10 mmol/L以上で増殖回害を示すことが報告されてい
る145)

一方，アルセノシュガーの毒性に関する情報は限られて

おり，脂溶性ヒ素の毒性については未解明である.著者ら

はマウス線維芽細胞 BALB/c3T3株を用いて oxo-G1yの

細胞毒性試験を行ったところ IC50値は 6mmol/L 

(2 mg/mL)と算出されたが，無機ヒ素の IC50値と比較し

た場合，急性毒性はヒ酸 [IC5o=0.03mmol/L (0.006 

mg /mL)]よりも 200倍低く，亜ヒ酸 [IC5o= 0.005 

mmol/L (0.0007 mg/mL)]よりも 1，200倍低いことが明

らかとなった146) またマウス由来の腹腔および、肺胞マク

ロファージを用いた試験を行ったところ， oxo-G1yは

μmol/L レベル (0.33~33μg/mL) では全く毒性を示さな

かったが， 1~10 mmol/L (0.33~3.3 mg/mL)では肺胞

マクロファージに対して毒性を示し， IC50値は 8mmol/ 

L (2.6 mg/mL)であった14) しかしこのときの両マクロ

ファージにおける亜ヒ酸の IC50値は 5μmol/L(0.65μg/ 

mL)であったため， oxo-G1yの細胞毒性は極めて低いと

考えられた.また著者らはヒト線維芽細胞を用いた染色体

異常誘発性試験を行ったところ，高濃度存在下 (5mg/ 

mL)では染色分体ギャップおよび断裂が誘発され

た119)，144) さらに Andrewesらは oxo-G1yならびに還元

した三価の oxo-G1yの毒性についても詳細に検討してお

り，無機ヒ素およびメチル化ヒ素との毒性の比較も行って

いる147) 三価の oxo-G1yは五価の oxo-G1yがチオール化

合物(システイン，クールタチオン， ジチオエリトリトー

.ル)またはジチオール化合物(ジメルカプトプロパノー

ル)148)，149)と反応することにより速やかに生成され，正常

ヒト表皮角化細胞 (Norma1human epiderma1 kerati-

nocytes; NHEK)に対しては五価の oxo-G1yよりも高い

毒性を示したが，両 oxo-G1yはヒ酸，メチルアルソナス
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酸， ジメチルアルシナス酸よりも低い毒性を示した.また

三価の oxo-Glyは五価の oxo-Glyと異なりプラスミド

DNAにニックを入れることが確認されたが，どちらの

oxo-Glyもサルモネラ菌 TA104株における突然変異誘発

性は示さなかった.

2.4.3 ヒ素の毒性に及ぼす共存物質の影響

ヒ素の生体内での挙動や毒性は同時に摂取する元素やタ

ンパク質の種類によって強く影響を受けることが確認され

ており，元素の周期表においてヒ素の上に位置するリンや

右隣に位置するセレン，さらにヒトにおける必須元素であ

るヨウ素は生体内でヒ素と類似した挙動を示すことから互

いに措抗している.実際にラット肝ミトコンドリアでは亜

ヒ酸の蓄積がリン酸と措抗することが示されており 150)，

ラットではヒ酸と同時に摂取した亜セレン酸ナトリウム

[Se(=O)(ONalzJによって臓器への蓄積が妨げられ151)，ヒ

素の尿中排植が 20~30% 増加したことが報告されてい

る152) またマウス線維芽細胞では，亜ヒ酸またはヒ酸を

筋肉投与したマウスにおける LD50値(それぞれ 8.0，21.0 

mg/kg)の 1/4濃度でそれぞれを培地へ添加することに

より亜セレン酸の細胞毒性を軽減することが示されてお

り，その作用は亜ヒ酸のほうが強いことが報告されてい

る121) ヨウ素はヒトにおいて体温を一定に保ち，数種類

の代謝を制御する甲状腺ホルモン(チロキシン)の合成に

必須であるが， ヨウ素とともにヒ素を摂取した雌ラットで

はヒ素が甲状腺に蓄積し，通常のヨウ素含有量に影響を与

えたため，ヒ素の摂取はヨウ素欠乏症の 1つである甲状

腺腫を引き起こしうると考えられている 153)，154) 一方，周

期表においてヒ素の下に位置するアンチモンはヒ素と類似

した化学的性質を有するが， リンとの桔抗作用は示さな

い.またラットでは亜ヒ酸と同時に摂取した粉乳飼料中の

リンタンパク質(カゼイン)によってヒ素の吸収が抑制さ

れることが確認されている 155)-157)

2.4.4 ヒ素の必須性

ヒ素の毒性面が注目されてきた一方で，微量のヒ素がわ

れわれにとって必須である可能性を示唆する報告もある.

Ankeらは妊娠期から泌乳期の発育盛りのヤギおよびミニ

豚を用いてヒ素の欠乏が生体に与える影響を数世代にわ

たって調べており，ヒ素含量の低い飼料 (35μgAs/kg 

未満)で飼育した動物は，通常の飼料 (350μgAs/kg) 

で飼育した動物と比べて子宮内での胎仔の成長や乳仔の成

長の遅れが観察され，一度の交尾で受精する確率や妊娠の

確率の低下，ならびに乳汁の産生量の低下，さらには流産

や死亡率の増加が認められたと報告している 158) また

ラットにおいてもヒ素の欠乏により成長の遅れや出生率の

低下が観察されており，周産期における胎仔または乳仔の

死亡率の増加も確認されている 159)，160) さらにニワトリの

雛 (4週齢)においてもヒ素の欠乏により成長の遅れや足

の異常が観察されており，そのほかにも血築中の尿酸濃度

の増加や赤血球およびヘモグロビンの増加が認められてい

る160) また近年ではヒ素がヒトにおけるメチオニン代謝

に必須であることを示唆する報告もなされている 161) な

お動物およびヒトにおけるヒ素の必須性に関する報告は

Ankeら162)やNielsenl63)の総説にも詳しくまとめられて

いるので参照されたい.

2.5 生体内における代謝

一般にヒ素はヒトにおいて経口，経気道，経皮的に吸収

されるが，その多くは胃から吸収され，血流に乗って全身

を巡り，主に肝臓，腎臓，牌臓，肺に分布する.一方，亜

ヒ酸を投与したラットでは血中にその大部分が集積してお

り，そのうち 80~95% は赤血球に局在してヘモグロビン

分子に結合していることが確認されている 164)，165) これら

の赤血球および、ヘモグロビンは牌臓で破壊されるため，各

臓器の単位重量当たりのヒ素量としては牌臓が最も高

い156)，165) またヒ酸を筋肉投与したラットにおいても同様

な傾向が見られており，投与翌日には投与したヒ素の約

60%が血中において見いだされ166)，生物学的半減期は

83.6日と算出されている 167)

2.5.1 ヒ素の排j世

生体内に吸収されたヒ素の代謝または排池過程は一般に

尿，血液，毛髪，爪に含まれるヒ素の総ヒ素測定および化

学形態別分析結果を基に推定されており，特に毛髪および

爪では有意なヒ素の蓄積が観察されている 168) これは毛

髪および爪に豊富に含まれるケラチンのチオール基とヒ素

代謝物の水酸基 (OH基)の親和性が高いことに由来し，

S-As結合が形成されるためである.尿中排?世はヒ素の主

要な排池経路であるため169)，尿中に存在する毒性化学種

(亜ヒ酸， ヒ酸，メチルアルソン酸， ジメチルアルシン酸)

濃度は無機ヒ素曝露によるバイオマーカーと考えられてい

る.また尿は容易に採取でき，かっその量も比較的多いと

いう分析上の利点があるが，対照的に血液，毛髪，爪には

欠点があり，血液ではヒ素のクリアランスが非常に速

く170)，毛髪および爪におけるヒ素含量は外界からの汚染

を受けやすいことが知られている 171) 一方，日本をはじ

めとした先進諸国において種々のヒ素化合物を含む海産物

の加工食品を日常的に摂食している人では，尿中ヒ素代謝

物の分析結果の解釈は慎重に行われる必要がある.特に無

機ヒ素やジメチルアルシン酸はアジア人の主食である米に

も多く含まれており 2)，3)，海藻やイガイなどのアルセノ

シュガーを多く含む食品の摂食によっても尿中ジメチルア

ルシン酸濃度が有意に増加することが知られてい

る92)，169)， 172)-174) またアルセノベタインはヒ素を含む食

品を 3日間食べなかったヒトの尿からでも検出されてい

ることから175)，生体内でごくわずかに蓄積されている可

能性も考えられる.なおヒトの尿中ヒ素代謝物の分析結果

はBrimaらの総説にも詳しくまとめられているので参考

にされたL、168)
2ふ2 ヒ素の排i世に及ぼす共存物質の影響

ヒ素汚染地域の妊婦では尿中セレン濃度の増加が尿中ヒ

素濃度またはジメチルアルシン酸割合の増加と相闘がある

ことが示されている 176) またバングラデシュ人の大人で
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は葉酸やホモシステインの摂取がヒ素のメチノレ化に影響を

及ぼすことが示唆されており，尿中の無機ヒ素およびメチ

ルアルソン酸割合はそれぞれ尿中クレアチニン濃度，血柴

中ホモシステイン濃度と相闘を示し，さらにジメチルアル

シン酸割合は尿中クレアチニンおよび血禁中葉酸濃度と相

闘を示すことが確認されている 177)

2.5.3 無機ヒ素化合物の代謝

一般にヒトにおける無機ヒ素の代謝機構は Challenger

が提唱した還元および酸化的メチル化による代謝機構が古

くから支持されており，生体内に吸収されたヒ酸は亜ヒ酸

へと還元された後，酸化的メチル化を受けてメチルアルソ

ン酸へと変換され，さらにメチルアルソナス酸へと還元さ

れた後，酸化的メチル化を受けてジメチルアルシン酸へと

変換されるものと考えられてきた178) また五価から三価

への還元はチオール化合物またはジチオール化合物によっ

て行われることが知られ148).179)，生体内ではこの反応を還

元酵素が触媒している可能性も示唆されている128)，180)

しかしながら近年になって Hayakawaらは亜ヒ酸およ

びメチルアルソナス酸の酸化的メチル化の代わりにメチル

基転移酵素 [Arsenic(III)methyltransferase (AS3MT， 

旧名 Cytl9)]を用い，かっ三価のグルタチオン抱合体で

ある Arsenictriglutathione [A TG， As(SGh]および Mon-

omethylarsonic diglutathione [MADG， CH3As(SGlz]を

経由した新たな代謝機構を提唱している181) この代謝機

構では亜ヒ酸はグルタチオン (GSH)存在下で ATGへと

変換された後， AS 3 MTが S-adenosylmethionine

(SAM)からのメチル基転移を触媒することにより ATG

が MADGへとメチル化され，さらに MADGは SAM

および AS3MTにより Dimethylarsinicglutathione 

[DMAG， (CH3)2AsSG]へとメチル化される.生成した

MADGおよび DMAGは加水分解を受けてそれぞれメチ

ルアルソナス酸， ジメチルアルシナス酸へと変換され，さ

らにこれらが酸化されることにより最終代謝産物であるメ

チルアルソン酸， ジメチルアルシン酸が生成すると考えら

れている.またこの代謝経路におけるグルタチオンとの反

応の一部をグルタチオン S-トランスフエラーゼオメガ 1

(GST01)が担っていることが示唆されている182) 実際に

亜ヒ酸を静脈内投与したラットでは，主にメチルアルソン

酸やジメチルアルシン酸が尿中に排出されるが，胆汁中に

はATGおよび MADGが排植され，ジメチル化ヒ素はほ

とんど検出されないことが報告されている183) また ATG

および MADGは化学的に不安定であるため，容易に加水

分解を受けてそれぞれ亜ヒ酸，メチルアルソナス酸に変換

されることが知られており，さらにメチルアルソナス酸は

ラットの排出後の胆汁中において過酸化水素によりメチル

アルソン酸に酸化されることが確認されている184) 一方，

高濃度のグルタチオンは胆汁中における ATGおよび

MADGの加水分解を防ぐ働きがあり，毒性の高い三価の

ヒ素化合物の発生を抑えていると予想される184) また実

際の生体内では摂取した無機ヒ素の速やかな排j世と無機ヒ
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素のメチル化が並行して行われていると考えられており，

総ヒ素量の 50%以上を無機ヒ素が占めるヒジキを摂食し

たヒトにおいて尿中排湘ヒ素を経時的に調べた結果による

と， ヒ酸および亜ヒ酸の最大濃度はヒジキ摂食後 10時間

後であったが，メチルアルソン酸， ジメチルアルシン酸，

アルセノベタインは 21時間後に観察されている174)

ジメチルアルシナス酸がヒトの尿中代謝物として検出さ

れたという報告例はこれまでにもいくつか存在し185)~188)，

特に無機ヒ素による地下水汚染地域住民の尿からは代謝物

としてメチルアルソナス酸124)およびジメチルアルシナス

酸が見いだされている186)，189)~191) しかし Feldmannら

のクーループは 2004年までに行われた研究において検出さ

れたジメチルアルシナス酸がジメチルモノチオアルシン酸

との誤認である可能性を指摘している192) その理由とし

ては溶液試料中のジメチルアルシナス酸が極めて不安定で

あることや169)，193)，分析に用いられた陰イオン交換カラム

(Hamilton PRP-X 100， Shodex Asahipak ES-502 N 7 C) 

による HPLC分離条件ではジメチルアルシナス酸とジメ

チルモノチオアルシン酸は同じ保持時間を示すことを挙げ

ている.実際に Yoshidaらはジメチルアルシン酸を経口

投与したラットの尿から，代謝されずに排泊されたジメチ

ルアルシン酸およびトリメチルアルシンオキシドを検出し

たが， ジメチルアルシナス酸は存在しないことを確認して

おり，さらに腸内細菌由来のジメチルモノチオアルシン酸

(1日名 M-2)を見いだしている194)，195)， *6 またこのジメチ

ルモノチオアルシン酸はジメチルアルシン酸よりも高い細

胞毒性を示しており，その毒性は活性酸素種 (Reactive

oxygen species; ROS)の生成によるものと推定され

た195) 一方， Aposhianらはこれまでに尿中代謝物とし

て検出されたメチルアルソナス酸およびジメチルアルシナ

ス酸は，尿中に存在する食餌由来の還元作用を示す物質の

影響によるものと推測している196) このように尿試料は

複雑なマトリックス成分を含んでいるため，尿中ヒ素代謝

物の分析結果の解釈は慎重に行う必要があり，最終的な化

合物の同定には液体クロマトグラフィー質量分析計 (LCj

MS)の使用が有効であると思われる.また HPLCj

IにCP

の両方をモニ夕一することによりチオアナロクググ、-、との誤認を

防ぐことが重要である.

2.5.4 有機ヒ素化合物の代謝

一般に有機ヒ素は無機ヒ素に比べて吸収されやすいこと

が知られているが，吸収されたメチル化ヒ素は臓器や組織

との親和性が低いため，無機ヒ素よりも速く尿中へと排出

される59) われわれの尿からは高い確率でアルセノベタイ

ンが検出されるが，これは食品由来であり，海産動物の摂

食量を反映していると考えられる62)，197) また現在ではさ

まざまな加工食品に海産物由来の食品や抽出物が添加され

*日鰐淵英機.動物モデルを用いたヒ素の発がん性と発生機序の
解明.第 15回ヒ素シンポジウム講演要旨集， p. 10-13 
(2009). 
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No. Arsenic species 

Table 5. Chemical structures of arsenic metabolites excreted into urine after ingestion of seafood products 

Abbreviation Ch巴micalstructure (fully protonated) 

Monomethylarsonous acid， Monomethylarsonite 

2 Dimethylarsinous acid， Dimethylarsinite 

3 Dimethylmonothioarsinic acid， Dimethylarsinothioic acid 

MMA(III) 

DMA(III) 

同C-TOH

OH 

H)C-As-OH 

CH， 
s 
11 

H]C-As-OH 

印 3

十日
l
f
ド

4 Oxo-dimethylarsenoacetate，Oxo】dimethylarsinoylacetate(R=O) oxo-DMAA 

5 Thio-dimethylarsenoacetate， Thio-dimethylarsinoylacetate (R=S) thio-DMAA 

6 Oxo-dimethylarsenoethanol， Oxo-dimethylarsinoylethanol (R=O) oxo-DMAE 

7 Thio-dimethylarsenoethanol， Thio-dimethylarsinoylethanol (R=S) thio-DMAE 

8 Oxo・dimethylarsenopropanoicacid (R=O) oxo-DMAP 

9 Thio-dimethy larsenopropanoic acid (R = S) thio-DMAP 

10 Oxo-dimethylarsenobutanoic acid (R=O) oxo-DMAB 

11 Thio・dimethylarsenobutanoicacid (R=S) thio-DMAB 

ているため，直接海産物を摂食していなくてもアルセノベ

タインやアルセノシュガーを摂取している可能性は極めて

高い.

これまでいくつかの研究グループは海産物に含まれるヒ

素化合物がどのように代謝されるかを詳細に解明するため

に，合成したアルセノベタインやアルセノシュガー，ある

いは海産動物や海藻類を摂取したヒトの尿中ヒ素代謝物の

排池ノfターンを調査している.これまでに尿中から発見さ

れた特徴的なヒ素代謝物を Table5に示す.

2.5.4.1 アルセノベタイン

アルセノベタインは化学的に安定な化合物であり，反応

性に乏しいため生体内で代謝を受けないことが知られてお

り58)，60)， 198)， ヒトでは投与されたアルセノベタインの大部

分は 48時間以内にアルセノベタインとして排出されるこ

とが確認されている 199) またマウスでも投与されたアル

セノベタインの 98.5%は二日以内にアルセノベタインと

して尿中に排池されており， ヒトと同様に代謝が起こらな

いことが示されている 199) Leらはアルセノベタインを主

要なヒ素化合物として含むカニやエビなどを摂食したヒト

において尿中ヒ素濃度が増加したことや，取り込んだヒ素

の約 70%が 37時間以内に尿中にアルセノベタインとし

て排池されたことを報告している 169) また Goesslerらは

タラの摂食により尿中のアルセノベタイン濃度が大幅に増

加し，さらにジメチルアルシン酸濃度も増加したことを確

認している200) 同様に Buchetらはアルセノベタインを

主要なヒ素化合物として含み，かっジメチルアルシン酸や

アルセノシュガーを含むムラサキイガイを摂食したヒトに

おいて尿中のジメチルアルシン酸が大幅に増加したことを

報告している201) また Laiらもイガイを摂食したヒトに

おいて類似の尿中排池パターンを確認しており，主要なヒ

素代謝物としてアルセノベタイン， ジメチルアルシン酸，

ならびに比較的大量の未知ヒ素化合物を報告している 175)

これらの魚や二枚員の摂食に伴う尿中ジメチルアルシン酸

濃度の増加は， ジメチルアルシノイル基を有するアルセノ

シュガーなどが代謝された可能性や，アルセノベタインの

一部が腸内細菌により代謝された可能性を示唆してい

る62) またヒトを含む晴乳類ではアルセノベタインが生体

内でトリメチルアルシンオキシドやテトラメチルアルソニ

ウムへと代謝される可能性も示唆されている194)

一方， Goesslerらはヒトの体内で卜リメチルアルシン

からアルセノベタインが生合成される可能性を示唆してお

り，実際にトリメチルアルシンに曝露されたヒトの尿にお

いてヒ酸， メチルアルソン酸， ジメチルアノレシン酸，アル

セノベタイン濃度の増加を確認している200) しかしなが

らYamauchiらはトリメチルアルシンを曝露したマウス

およびハムスターにおいてトリメチルアルシンオキシドへ

の代謝を確認したが，アルセノベタインは検出していな

い202) また著者らはマウスを用いてトリメチルアルシン

オキシドの体内動態を検討したところ，ほとんど代謝を受

けずに尿中に排池されたことを報告し117)， Yamauchiら

もトリメチルアルシンオキシドを経口または腹腔内投与し

たハムスターを用いて同様の結果を報告している 141) し

たがって Edmondsはヒトの生体内においてトリメチルア

ルシンからアルセノベタインが生合成される可能性は極め

て低いと考えており， Goesslerらが報告した尿中ヒ素代

謝物濃度の増加は無機ヒ素やアルセノベタインを含む食品

の摂食に由来するものであると考察している203)

2ふ4.2 アルセノシュガー

アルセノシュガー (oxo-Gly)を経口投与したヒトでは，

48時間以内に投与されたヒ素の 81%が尿中に排池され

たことが報告されている 145) また尿中には少なくとも 12

種類のヒ素代謝物が存在し，尿中総ヒ素量の 88%はジメ

チルアルシン酸 (51%)，Thio-dimethylarsenoacetate 

(19%， Table 5の5)，Thio-dimethylarsenoethanol (10%， 

Table 5の7)， Oxo-dimethylarsenoacetate (2%， Table 

5の4)，Oxo-dimethylarsenoethanol (4%未満， Table 

5の 6)，oxo・Gly(1%)が占めており，さらに微量成分と

してはジメチルアルシナス酸 (Table5の2)，ジメチル



82 

モノチオアルシン酸 (Table5の 3)， トリメチルアルシ

ンオキシド， oxo-Glyのチオアナログ [Thio-arsenosugar-

glycerol (thio-Gly， Table 2の 1-3)Jの存在も確認され

た145)，187). oxo-Gly は 100mmoljL塩酸溶液中における

半減期が 17時間と比較的長いことから，経口投与された

oxo-Glyはそのままの形で胃から吸収されると考えられて

おり，また尿中代謝物として検出された thio-Glyはoxo田

Glyを子羊の肝臓ホモジネートと一晩室温で培養すること

により生成されることが確認されている204) アルセノ

シュガーを多く含む海藻やイガイ 172)を摂食したヒトでは

尿中のジメチルアルシン酸濃度の増加が見られること

から，アルセノシュガーの摂取は無機ヒ素摂取時と類似

した尿中排出パターンを示すと考えられている

が92)，169)， 173)， 174)，個人差も大きいことが指摘されてい

る169) また VanHulleらは 3種類のアルセノシュガー

[oxo-Gly， oxo-P04， OXO-S03 (Table 2の 1-6)Jおよびジ

メチルアルシン酸を主に含む褐藻 Laminariasp.を摂食

したヒトの尿からジメチルアルシン酸以外にもメチルアル

ソン酸や Oxo-dimethylarsenoethanolを代謝物として検

出している205) アルセノシュガーと無機ヒ素の尿中排t世

ノfターンの類似性は海藻を主食とするヒツジにおいても指

摘されており， Feldmannらは海藻を摂食させたヒツジ

において血液および尿中総ヒ素量に占めるジメチルアルシ

ン酸の割合が 95%まで増加することを報告してい

る206)，207) またその他の代謝物としてジメチルモノチオア

ルシン酸および Thio-dimethy larsenoaceta teが尿中に排

池されたことを確認している192).208) さらに Luらはアル

セノシュガーの主要な代謝産物であるジメチルアルシン

酸，またはジメチルアルシン酸とジメルカプトプロパンス

ルホン酸塩の混合物を餌に混ぜて摂取させたラットのいず

れの尿からも代謝物としてジメチノレアルシナス酸やトリメ

チルアルシンオキシドを見いだし，さらにジメルカプトプ

ロパンスルホン酸塩はジメチルアルシン酸からトリメチル

アルシンオキシドへのメチル化を阻害することを報告して

いる209)

アルセノシュガーからジメチルアルシン酸への分解過程

を調べる研究も行われており， Edmondsらは濃塩酸およ

び高温条件下において OXO-S03からジメチルアルシン酸

への分解を確認している73) 一方，実験的に胃酸を模した

環境下や 78mmoljL硝酸または塩酸環境下では oxo-

Gly， oxo-P04， OXO-S03， Oxo-arsenosugar-sulfate (oxo-

S04， Table 2の 1-8)のリボースの 1位の加水分解が起こ

り，側鎖の取れた 5-dimethylarsinoyl-α/β-ribofuranose

(oxo・OH，Table 2の 1-1)が生成しやすいことが報告さ

れており 169).205)， 210¥ また嫌気的条件下に置かれたマウス

腸内細菌(ミクロフローラ)においてはアルセノシュガー

が無機ヒ素，メチルアルソン酸， ジメチルアルシン酸に分

解されることが確認されている210) したがってヒトの胃

腸内環境におけるアルセノシュガーからジメチルアルシン

酸への分解は主に酵素または微生物によるものと予想され
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るが169¥ それを直接的に支持するデータは今のところ見

当たらず，代謝過程のどの段階でジメチルアルシン酸が生

成しているのかは不明である.またアノレカリ性条件下での

アルセノシュガーの化学的安定性についても検討されてお

り， oxo-Glyおよび OXO-S03は 2.5%水酸化トリメチル

アンモニウムを用いた 60
0

C，アルカリ性条件下では 8時

間まで安定であったが， oxo-P04および OXO-S04はジメ

チルアルシン酸または oxo-Glyへと分解されることが確

認され，さらに 253mmoljL水酸化ナトリウム条件下で

も同様な分解物が観察されている211)

2.5.4.3 アルセノリピッド

Schmeisserらはタラ肝臓およびタラ肝油に含まれるア

ルセノリピッドの体内動態を詳細に検討しており，体内に

取り込まれたアルセノリピッドは速やかに水溶性の形に代

謝されて尿中に排出されると報告している212) 実際にア

ルセノリピッドおよびアルセノベタインがそれぞれ総ヒ素

量の 77， 13% 含まれるタラ肝臓を摂食したヒ卜では 7~

15時間後に尿中排池ヒ素濃度のピークが観察され， 66時

間後には摂取したヒ素の約 90%が尿中に排池された.ま

た主要なヒ素代謝物としてはジメチルアルシン酸(尿中総

ヒ素量の 73%)が検出されたが，そのほかにもアルセノ

リピッド由来の水溶性ヒ素代謝物(10%)，未変化のアルセ

ノベタイン(15%)，微量の未知ヒ素化合物が検出され，ア

ルセノリピッド由来の水溶性ヒ素代謝物の中には Oxo-

dimethylarsenopropanoic acid [oxo-DMAP， Table 5の

8J， Thio-dimethylarsenopropanoic acid [thio-DMAP， 

Table 5の 9J，Oxo-dimethylarsenobutanoic acid [oxo-

DMAB， Table 5の 1OJ， Thio-dimethylarsenobutanoic 

acid [thio-DMAB， Table 5の 11Jが含まれていた.一

方，アルセノリピッドのみが含まれるタラ肝油を撰食した

ヒ卜では， 6時間後に尿中排池ヒ素濃度のピークが観察さ

れ，主要なヒ素代謝物としてはジメチルアルシン酸が検出

されたが，そのほかにもタラ肝臓を摂食した場合と同様に

4種類のヒ素含有脂肪酸 (oxo-DMAP，thio-DMAP， oxo-

DMAB， thio-DMAB)が検出された.さらにアルセノリ

ピッドおよびアルセノベタインがそれぞれ総ヒ素量の 25，

59%含まれるタラ肝臓ならびにアルセノリピッドのみが

含まれるタラ肝油を同時に摂食したヒトでは， 6.5~15 時

間後に尿中排池ヒ素濃度のピークが観察され，タラ肝臓の

みを摂食した場合と同様に 65時間後には摂取したヒ素の

約 90%が尿中に排出された.また主要なヒ素代謝物とし

てはジメチルアルシン酸(尿中総ヒ素量の 41%)が検出

されたが，そのほかにもアルセノリピッド由来の水溶性ヒ

素代謝物 (5%)，未変化のアルセノベタイン (51%)，微量

の未知ヒ素化合物が検出され，アルセノリピッド由来の水

溶性ヒ素代謝物の中にはタラ肝臓またはタラ肝油のみを

摂食した場合と同様に 4種類のヒ素含有脂肪酸 (oxo-

DMAP， thio-DMAP， oxo-DMAB， thio-DMAB)が含まれ

ていた.また興味深いことに，アルセノリピッドを摂取し

た際のヒ素の尿中排j世速度は一般にアルセノシュガーを摂
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取した場合と比較して速いことが示された.近年になって

タラ肝油中には 6種類のヒ素含有長鎖脂肪酸が存在する

ことが明らかとなっていることから88)，脂溶性ヒ素化合物

の中で少なくとも長鎖脂肪酸型のものはアルセノシュガー

よりも尿中排油速度が速いと考えられる.

一方， Fukudaらは代表的なアルセノリピッドとしてホ

スファチジルアルセノコリンを合成し， これを経口投与し

たマウスの尿および糞中に排出された水溶性ヒ素代謝物の

分析を行っている*7 その結果，投与されたホスファチジ

ルアルセノコリンはほとんどが腸管で吸収されて尿中へと

排泊されたが，一日当たりの排油ヒ素量は投与量の約

10%程度であり，一般に水溶性ヒ素化合物を投与した場

合と比べて尿中排出速度は遅いことが確認された.また尿

中に排池された主要なヒ素代謝物はアルセノベタインおよ

びアルセノコリンであったが，ホスファチジルアルセノコ

リンを投与後一日目はアルセノベタインが優勢であり，そ

の後はアルセノコリンが優勢であった.

海産生物からはヒ素含有長鎖脂肪酸やホスファチジノレア

ルセノコリン以外にもグリセロリン脂質型(ホスファチジ

ルアルセノシュガー，ホスファチジJレジメチルアルシン

酸)またはスフィンゴリン脂質型(アルセノスフィンゴミ

エリン〕の脂溶性ヒ素化合物が発見されていることから

(2.2参照)，今後はこれらについても同様に体内動態を調

べる必要がある.

3. お わ り に

本報では海産物に含まれるヒ素の化学形態や生体への影

響，ならびに生体内における代謝に関して最近の知見を交

えて概説した. 1977年に Edmondsらがオーストラリア

イセエビからアルセノベタインを発見して以来，さまざま

な有機ヒ素化合物が海産生物から見いだされており，なか

でもアルセノシュガーはその側鎖のバリエーションの豊富

さから代謝経路に関する研究が盛んに行われてきた. この

アルセノシュガーはこれまで植物プランクトンや海藻類に

おける主要なヒ素代謝物として認識されてきたが，実は魚

介類や甲殻類56)，ならびに陸上起源のラン藻からも見いだ

されている77) また海産動物における主要なヒ素化合物と

して認識されてきたアルセノベタインは，海藻類やキノ

コ，米，鳥などの陸上生物からも見いだされてお

り21)，23)-27)，213)，これらのヒ素化合物の地球生態系におけ

る分布域の広さが今後も注目される.また興味深いこと

に，代表的なアルセノシュガーの一種である oxo-Glyは

マウス由来の腹腔マクロファージに対して細胞生存率を上

げる作用を示すことが報告されており 14)，その他の有機ヒ

素化合物が積極的な生理作用を有するかどうかについても

今後の研究の進展が期待される.

一方，海産物を多食するわれわれの生体内におけるヒ素

*7福田庄子，寺津実咲，嶋倉邦嘉，塩見一雄.ホスファチジル
アルセノコリンの合成およひ、マウスにおける代謝.第 13回
ヒ素シンポジウム講演要旨集， p. 18-19 (2007). 

の毒性や代謝機構についても盛んに研究がなされてきた.

特に海産物に多く含まれるアルセノベタインやアルセノ

シュガーの体内動態については早くから注目されたが，現

在でもいくつかの未知ヒ素代謝物が存在することが示され

ており 145)，174)，175)，1871，それらの化学構造，毒性，代謝経

路についてのさらなる研究が必要であろう.特にアルセノ

シュガーの毒性および体内動態に関しては oxo-Glyのみ

が研究対象とされており，その他の種々の側鎖を持ったア

ルセノシュガーについては未解明である.また近年になっ

て新たなタイプの水溶性ヒ素化合物が見いだされており，

その代表的なものとして As=SやAs-S結合を有する既

知の有機ヒ素化合物のチオアナログが挙げられる.

Suzukiらのグループは単純なメチル化ヒ素のチオアナロ

グの毒性および、代謝経路について興味深い結果を報告して

おり，ヒト表皮癌細胞 A431株を用いた毒性試験におい

て五価のジメチルモノチオアルシン酸 [LD50=10.7μmol/ 

L]は三価の亜ヒ酸 (LD50=5.49μmol/L)やジメチルアル

シナス酸 (LD5o=2.16μmol/L)に匹敵するほどの毒性を

示し，その毒性は細胞内への取り込み量の多さと分布域の

広さ，ならびに細胞内活性酸素種 (ROS)の増加に由来す

ることを確認している214) また同グループはジメチルモ

ノチオアルシン酸が弱酸性条件下で非酵素的に安定なグル

タチオン抱合体を形成することを示し，三価のヒ素化合物

以外にもグルタチオン抱合体を作れるものが存在すること

を明らかにした215) さらに同グループはラット血球中に

おけるジメチルモノチオアルシン酸の代謝経路についても

詳細に研究しており，この化合物はグルタチオンと十分量

の硫化物の両存在下においてより毒性の低いジメチルジチ

オアルシン酸 [(CH3hAs(= S)SH]に変換される場合と，酵

素的な加水分解を受けてジメチルアルシン酸に変換された

後，グルタチオン存在下でジメチルアルシナス酸に還元さ

れ，さらにヘモグロビンと結合して存在するか，あるいは

ROSの産生によりジメチルアルシン酸に酸化される場合

があることを報告している216) 一方，同グループは血球

中のジメチルアノレシナス酸が硫化物イオン存在下でジメチ

ルモノチオアルシン酸に変換されることを確認してお

り217)，さらに Schmeisserらはジメチルアルシノイル基

を有するアルセノシュガーも硫化水素との反応により容易

にチオアナログに変換されることを報告していることか

ら，この変換は生体内における非特異的な代謝反応である

と考えられる218) したがって水溶性ヒ素の毒性発現機構

を理解するためには，チオアナログを含めた水溶性ヒ素代

謝の全体像を把握することが重要である.またそれに伴

い， ヒ素曝露の生物学的モニタリングにおけるバイオマー

カーについての新たな解釈が必要になるかもしれない.

これまで分析報告例の多い水溶性ヒ素とは対照的に，脂

溶性または非抽出性ヒ素については情報が少ないのが現状

である.特にある種の海藻類や海産動物では無視できない

量の脂溶性ヒ素が含まれており，これらの中には oxo-Gly

やoxo-P04を基本骨格として有するものが存在すること
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から，その化学構造やアルセノシュガ一生合成との関連が

注目される.またヒ素は窒素やリンと同族元素であるため

化学的性質が類似しており，生物学的に関連する pH範囲

ではヒ酸とリン酸は類似した電荷および化学形態を示すこ

とから， リン脂質や核酸などの既知のリン酸含有化合物の

生合成過程においてヒ酸が代用される可能性は高いと考え

られる219) 実際にワカメ 77)やオーストラリアイセエビ79)

などではホスファチジルコリンのコリン残基がアルセノコ

リンやアルセノシュガーに置換されたアルセノリピッドが

見いだされており，今後も新たなヒ素置換体が発見される

ものと予想される.生物体内でのヒ素代謝機構の全体像お

よびその意義を理解するためには，水溶性ヒ素だけではな

く脂溶性ヒ素についての新たな知見が重要であり，これに

より海産生物がアルセノシュガーやアルセノリピッドなど

の複雑な有機ヒ素化合物を生成する意義の解明が期待でき

る.

終わりに臨み，ご校聞を賜りました花岡研一教授(独立

行政法人水産大学校)に深謝いたします.
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