


ヒ素の代謝と毒性；分かったことと未だ解明されていないこと

国立環境研究所環境リスク研究センター

平野靖史郎

この度、研究会の特別講演で話題提供する機会を与えられ、「ヒ素の代謝と毒性」の主

題に「分かったことと未だ解明されていないこと」という副題をつけさせてもらい発表し

た。講演内容に関して諸先生方から様々なコメントをもらい、今後のヒ素の毒性に関する

研究の方向性を再確認できたことを幸せに感じている。

上記タイトルで発表させていただいた理由は、ここ5-6年の間に無機ヒ素の代謝機構と

代謝物に関して新たな研究成果が数多く発表され、ヒ素の代謝と毒性の関係を見直す良い

機会であると考えたからに他ならない。新しい展開としては、まず、これまで提唱され

ていた還元とそれに続く酸化的メチル化というヒ素の代謝機構に対して､ヒ素が還元体(グ

ルタチオン抱合体）のままメチル化されるという反応機構が示されたことが挙げられる。

また､無機ヒ素の代謝中間体である3価のモノメチルアルシソナス酸(MMA''1)やジメチルア

ルシナス酸(DMAⅢ)が非常に強い毒性を示すことから､メチル化による代謝過程がこれまで

考えられていたヒ素の解毒ではなくむしろ毒性発現機構そのものであると考えられるよう

になってきたことも、この分野の大きな変化の一つとして紹介することに読者の異論のな

いところかと考える。5価であるにも係わらず強い毒性を示すジメチルモノチオアルソン

酸(DMMT八y)が無機ヒ素の代謝物として同定されたことは、驚くべき発見であったと考え

られる。

さらには、亜ヒ酸が急性前骨髄性白血病(APL)の治療に効果を示すことがハルビン医科

大学で初めて報告されてからその後治療薬として認定されるまでに至ったことに加え、最

近、亜ヒ酸が慢性骨髄性白血病(CMIjの根絶にも劇的な効果を上げることが報告され、今

後ますますヒ素の毒性学的研究の重要性が高まってきたも特筆すべき事項であろう｡以下、

ヒ素研究会における要旨集とほぼ同じ内容ではなるが､(1)細胞内におけるヒ素の化学形態、

(2)ヒ素の代謝とメチル化、(3)ヒ素代謝物の排池とジメチル化ヒ素の毒性、(3)チオヒ素化

合物、(5)白血病治療への応用に分けて講演内容について報告する。
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1）内におけるの化

上酸(隅sv)はリン酸トランスポーターを介して、亜ヒ酸(iAsliI)は、アクアグリセロポリン

(AQP7,9)やヘキソスパーミアーゼを介して細胞内に入ると考えられている。細胞内にはミ

リモル濃度レベルで還元型グルタチオンが存在しているので、細胞内に取込まれたヒ素は

グルタチオン(GSH)と反応し3価の状態で抱合体(GSHconjugates)となっている可能性が

高い。また、その反応の一部をグルタチオンSトランスフェラーゼオメガ(GSTO1)が担っ

ていると考えられている。しかし､GSH以外にタンパク質のチオールにヒ素が結合するこ

とも考えられる。米国で吃cuumFiHration法によりシステインを含むペプチドとiAsⅢと

の結合が調べられているが､0－14個までのアミノ酸を間に挟むシステイン2個をもつペプ

チドが帆sIllと強い結合を示すことがわかっている。また、ヒ素を固定化してタンパク質と

の結合を調べることにより、ペルオキシレドキシンなどいくつかのタンパク質が同定され

ている。タンパク等のシステイン残基への結合が、ヒ素の毒性発現機序の一端であるこ

とは間違いないものと考えられる。

耐とメチルイヒ

無機ヒ素は、還元とそれに引続く酸化的メチル化（Oxidative『Y鱈thylation）が繰返され

ることにより、MMAyそしてDMAyと順次メチル化されるものと考えられてきた。米国の

研究グループによりS－アデノシルメチオニンのメチル基をヒ素に転移させる酵素が、

AS3MT（旧名Cytl9）であることが報告されてから、組換えタンパク質を用いてヒ素メチ

ル化の反応機構の解析をすすめることが可能となった｡まだ議論の余地は残されているが、

メチル化反応にはグルタチオンが必要であることから、AS3MTの基質は晩sⅢ-GSH

comugatesであると考えられる。また、メチル化に同調してヒ素の酸化が起こるのではで

はなく、メチル化されたiAsⅢ-GSHconjugatesの加水分解生成物が酸化されることにより

最終代謝産物であるMMAyやDMAVが生成するものと考えられる（下図参照）。この還元

的メチル化反応にはグルタチオンだけでなく、チオール吃多く含むタンパク質も関与して

いる可能性も示されている。
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(3)ヒ素代謝物の排油とジメチル化ヒ素の毒性

多くのヒ素化合物は細胞内グルタチオン濃度の低下に伴いその毒'性が高くなるのに対し、

ジメチル化体はむしろ毒‘性が低下するという対照的な現象が見られるが、その理由は明ら

かになっていない。無機ヒ素をI曝露した動物における主たる尿中代謝物がDMAVである

のに対し、胆汁中にはa『senictriglutathione(ATG)とmonomethyIaIsenicdiglutathione

(MADG)が排池され､､ジメチル体がほとんど検出されないこともジメチル化ヒ素の細胞内

における代謝的動態を解明する上で重要な知見であると考えられる。高用量のヒ素を曝

露したヒトや動物においてニンニク臭がすることは知られていたが、ジメチル化ヒ素の

GSHconjugatesであるdimethylarsenicgIutathione(DMAG)は、グルタチオン濃度が低い

溶液中では不安定であり、アルシン化合物と考えられるガス体を生成することから、これ

がニンニク臭の原因ではないかと考えられる。また､A1~GやMADGがABCトランスポ

ーターであるmuIti-drug『esistanceprotein（MRP)を介して細胞外に排池されるのに対し、

肝細胞中で生成したDMAGは不安定で分解が優先すると考えれば、胆汁中にヒ素のジメ

チル化体がほとんど検出されないことも理解しうる。この作業仮説はこれから証明する必

要がある。
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⑬lチオヒ素化合J吻

チオヒ素化合物は、標品の合成法に問題から3価メチル化ヒ素と間違って同定されてい

た経緯があり、毒性学的研究にやや混乱を招いた。ジメチルモノチオアルシン酸は5価の

ヒ素化合物であるにも係わらず、3価のメチル化ヒ素と同程度の毒性を示すことから、ヒ

素の代謝と毒性を考える上で重要な無機ヒ素代謝物であると考えられている。しかし、生

体内において実際どのような機構でチオヒ素化合物が生成するのかについて、さらに研究

を進める必要がある。

ヒ素やヒ素代謝物はなぜ強い毒性を持つのであろうか。iAsⅡIはヘムオキシゲナーゼ1

（HO-1）の誘導剤としても使われており、ヒ素を曝露した細胞において強い酸化的ストレ

スが負荷されることは間違いない。白血球細胞においてはNADPHオキシダーゼの活性化

がヒ素による酸化的ストレスの原因であると考えられるが、その他の細胞における酸化的

ストレスの発生機序についてははっきりしていない。また、アポトーシスに関しては、

ヒ素曝露によるAktの活性化とそれに続くシグナル伝達によるものと考えられるが、ここ

においても、細胞内のおけるヒ素の最初の分子ターゲットは不明のままである。

5）白血病治への月；

急性前骨髄性白血病(APL)はt(15,17)の染色体相互転座に伴うPML(転写因子)とRARα

（レチノイン酸レセプター）のキメラ蛋白質の生成が病因であるが、As203（Trisenox⑰）

はPML-RARaをSUMO（smalIubuqui6n-Iikemod術eｳ化することによりAPLの寛容に働

くことが示されている。一方、慢性骨髄性白血病(CML)は22番染色体と9番染色体間で

の輯堅によりチロシンキナーゼ活性を持つBCRABLキメラ蛋白質の生成が原因となって

いるが、ここにおいても､AS203が分裂期にない白血球のPML分子を分解することにより

CMLの完全治癒につながる可能性が最近示された｡このように有効性が認められているの

にも係わらず、なぜ、As203がPMLのSUMO化を誘導するの力解明されていない現状で

はあるが、PML分子のRING,b-BOX構造とヒ素との結合に注目して毒性学の立場からヒ

素とPMLの反応性について考える必要がある。
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終わりに寄せて

これまでヒ素をメチル化することができないと考えられていた動物種が、必ずしもヒ素

に感受性が高くはない理由も、代謝による無機ヒ素の毒性軽減分と中間体として生成する

3価のメチル化ヒ素による毒性増加分が相殺された結果と考えることにより理解できるよ

うになった。同じ半金属であるセレンも同様であるが、哨乳類においてこれらの元素は

なぜメチル化を受けるのであろうか。この分野はまだまだ謎だらけであり、エピジェネテ

イックスにおけるDNAのメチル化も含めてさらなる研究が期待される。
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理事会だより

平成19年度まで日本ヒ素研究会開催のヒ素シンポジウムはこれまで隔年で行ってま

いりましたが、ヒ素研究が盛んなこと、また演題数も多いこと、大学院生や若手の研究

者の発表も増えたことから毎年開催することとし、平成20年度は一日のみのシンポジ

ウムを山内博教授のお世話をいただき北里大学白金キャンパスで開催いたしました。

本年のシンポジウムは二日間とし､大阪市立大学医学部の鰐洲英機教授のお世話で開

催されることが決定いたしました。日本ヒ素研究会理事会では日本ヒ素研究会の発展と

活性化に向けていろいろと議論を重ねております。特にこの数年で検討を重ね、第15

回ヒ素シンポジウムの総会で皆様のご意見を反映させながら展開していく考えでおり

ます。これまで検討しました案件につきまして提案させていただきます。

◎シンポジウムの開催について

ヒ素シンポジウムは二年に一回という隔年での開催でしたが､会員の皆様から毎年

開催してもらいたいとの要望が出され､一年に一度の開催を目指して検討してまいり

ました。その結果、二日間にわたる規模のシンポジウムと一日のみの規模のシンポジ

ウムを隔年交互で開催する方向で検討しております｡開催の引き受け担当の先生の積

極的なお申し出をお願いいたします。

◎ArsemcLetterの発行回数と内容の充実に向けて

ArsemcLetterは年に一度の発行でしたが、会員へのサービスのためにも年二回

程度の発行を目指し、内容もさらに充実を図っていこうと考えております。そのため

ArsemcLetterの発行をこれまでの会長が発行するのではなく、ArsenicLetter担

当理事を理事会の中で決めたいと考えております｡本発行は貝瀬が担当して発行をい

たしました｡ヒ素シンポジウムの総会で会員の皆様におはかりしたいと考えておりま

す。また会員の皆様からの積極的な情報や原稿をお寄せ下さい。

◎会員の拡大について

これまでシンポジウムの参加者は会員より非会員の方が多かったため､さらなる会

員の拡大は可能であると考えております｡シンポジウムをこれから毎年開催すること

となると、シンポジウムをご担当していただける先生とシンポジウム開催の財政面で

の裏付けが必要になります。そのためにも会員の拡大は必要となります。会員であれ

ばシンポジウムの参加費が安くなる特典があり、またArsenicLetterの送付が受け
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会長

副会長

顧問

理事

監事

名誉会員

日本ヒ素研究会役員名簿（平成20，21年度）

圃藤吟史（大阪市立大学大学院医学研究科教授）

貝瀬利一（東京薬科大学生命科学部教授）

神和夫（北海道立衛生研究所健康科学部長）

花岡研一（独立行政法人・水産大学校教授）

石黒三郎（元古河機械金属株式会社顧問）

塩見一雄（東京海洋大学海洋科学部教授）

大木章（鹿児島大学工学部教授）

黒岩貴芳（産業技術総合研究所環境標準研究室）

島田允尭（九州大学名誉教授）

田辺公子（宮崎大学産学連携センター講師）

千葉啓子（岩手県立大学盛岡短期大学部助教授）

久永明（福岡県立大学人間社会学部教授）

虞柄泰基（北海道大学大学院工学研究科教授）

槙田裕之（九州大学大学院医学研究院助教授）

安井明美（農業・食品産業技術総合研究機構食品総合研究所）

山内博（北里大学医療衛生学部教授）

山岡到保（産業技術総合研究所中国センター海洋生体機能開発研究G長）

山中健三（日本大学薬学部教授）

吉田貴彦（旭川医科大学衛生学講座教授）

吉永淳（東京大学大学院新領域創成科学研究科准教授）

鰐測英機（大阪市立大学大学院医学研究科教授）

高橋章（東海大学短期大学部教授）

PeterJ・Craig（DeMonfortUniversity）

JohnS・Edmonds（KarlFranzensUniversityofGraz）

Andy．A・Benson（UniversityofCalifornia）

井上尚英（九州大学名誉教授、浅木病院パーキンソン病療育センター長）

岡田昌二（静岡県立大学名誉教授）

田川昭治（水産大学校名誉教授）

戸田昭三（東京大学名誉教授）

前田滋（鹿児島名誉教授、元鹿児島工業高等専門学校校長）

松任茂樹（東海大学短期大学部教授）

役員は所属を公開しても問題ないと判断し、氏名と所属の両方を記載いたし
ましたました。
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日本ヒ素研究会規約

総則

第1条 この研究会を日本ヒ素研究会（JapaneseArsenicScientist'sSociety；略
JASS）と称する。

事務局を日本ヒ素研究会会長の研究室におく。第2条

目的および事業

第3条この研究会はヒ素およびヒ素と関連した元素に関する研究の交流・提携および
促進をはかり、学術・文化の発展に寄与することを目的とする。

第4条前条の目的を達成するため次の事業を行う。

1．学術講演会および研究集会（ヒ素シンポジウム）の開催

2．研究情報誌の発行

3．その他、目的達成のために必要な事業

条
条
条
条

員
５
６
７
８

会
第
第
第
第

この研究会の目的に賛同する個人および団体をもって会員とする。
会員はこの研究会が行う事業を享受することができる。

会員は会費を納入しなければならない。会費の金額は、別に定める。
会員になろうとする者は、入会申し込み書を本会事務局に提出し理事の許可を
受けなければならない。

本会を退会しようとする時は、事務局に退会届を提出する。

名誉会員は本研究会の発展に、特に功績のあった者および理事が特に承認した
者とする。名誉会員は、会費を免除される。

第9条

第10条

役員

第11条この研究会に会長1名・副会長3名および顧問、理事若干名と監事をおく。
第12条会長は本会を総括し、副会長は会長を補佐する。会長は理事会を召集し、理事

は理事会の決議にもとづき本会の事業を推進する。

第13条顧問は前会長･副会長の中から理事会において選出される｡本研究会は顧問に、
本会の事業推進についての助言・指導を仰ぐ。

第14条役員の任期は2年とし､総会の合意により選出される。但し、留任は妨げない。

総会

第15条総会は、少なくとも2年に1回開催されるヒ素シンポジウム時に開催し、事業
報告、事業計画、規約の改定等の重要事項を審議・決定する。

条
条
６
７

計
１
１

会
第
第

本会の経費は、会費、寄付金、その他の収入によってまかなわれる。

会長は収支決算書を作成し、監事による監査を受け、総会の承認を受けなけれ
ばならない。

本会の会計年度は、1月1日に始まり12月31日をもって終わりとする。第18条

会費

第19条会費は、個人年会費を3,000円とし、団体年会費を20,000円とする。

付則

本規則は、

本規則は、

本規則は、

昭和60年11月23日から施行。

昭和61年4月5日一部改定。

平成7年11月24日改定。平成8年1月1日から施行。
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Lcctm℃topic：GcothermalArsenic

:］
６

DavePolya（SchooIofEarth,AtmosphericandEnvimnmentalSciences,TheUniversityof
ManchesterjU.K､）：
Lectu唾topic:(tobe”､Cu､“｡）

ZhaohuiLi（Geolo9yDepartmentandChemistryDepaItment,UniveI･sityofWisconsin-
Parkside，U､S､A､）：
LectEretopic:(tobeam01mced）

RichardH､LoeppeIt(DepartmentofSoilandCropSciences,丁巳xasA&MUniversity,U､S､A､）：
L“tu唾topicgArs“icinri“-‐thecllaⅡ”gesofagri“lturals““mbilitynndfb()dse“rity
YongGuanZhu（ChineseAcademyofSciences,ResearchCentrefOrEco-enviror1mental

講蕊函U］

1画屯.迫＝‐＝Fも壷ロー－J･二屯.--画笥竺一一一一

謹蕊灘蝉職鰯
毎＝~思下

髄f雑感品。

Sciences,china）：

Lecturetopic8Managmga窟enicinpaddysoilstorcducehmllanexpo”retoarseI1icinrice
MarkusGrafe：

L“tmetopic:Themleof“mmo皿metal“ntami1Mmtsonarsenicsp“iationinsoilsandcommonsoii
minemls

YanZheng（Lamont-DohertyEarthObservatory,ColumbiaUniversity,U､S,A､）：
Lecmretopic：Arsenic:Who,What,When,Whe腿,WhyaI1dH0W？

AIlanSmith（UniversityofCaIifOrnia,Berkeley,CA,U､S‘A､）：
Lecmretopic:Theextmordina可im”ctofearlyIifbcXposuretoa滝enicmdrmkmgwatero肋mortality
fromseveral“ncerandnon画哩､“r““esofdeathmyoImgadults

Chi-LingChen（GraduateInstituteofCIinicalIvledicine,NationaITaiwanUniversity,Taipei，
Taiwan）：

L“turetopic:(tobe“nolmced）

Hung-YiChiou（SchoolofPublicHeaIth,TaipeiMedicalUniversity,Taiwan)：
L“turetopi唖(tobeannoun“d）

Tsair-FuhLin（DepartmentofEnvironmentalEngineerin9,NationaIChengKungUniversity，
Taiwan)：
Lectu歴topic:(tobe”nounced）

Min9-KuangWang（DepaItmentofAgricuIturalChemistry,NationaITaiwanUnive庵ity，
Taiwan)：

Lecm唾topic:A鱈emicandL“d(Beu“ntite)CO､紬mi”tedtheAgri“1mralRiceSoilsmtheG1IanduPIaiI1，
NorthernT紐iwan

How-RanGuo（DepartmentofEnvironmentaIandOccupationalHeaith,MedicaiCoIIege，
NationaIChengKungUniversity,Taiwan)：
L“t班retoPic:(tobeaIm”nced）

Shu-LiWang(NationalHeaIthResearchlnstitutes,Taiwan)：
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