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ヒ素の発がん性の評価
(IARC, 2004年）

疫学的にヒ素ばく露と発
がんの因果関係は明確

実験動物におけるDMAVの
発がん性は明確

無機ヒ素とヒトの皮膚がん、肺がん、膀胱がんとの因果
関係を認める評価を下す。

日本人が日常的に摂取する食用海産動植物に含有されるアルセノシュガー
およびアルセノリピッドなどの有機ヒ素化合物に対する安全性評価は十分でない
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アルセノシュガー(AsSugs)
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 アルセノシュガーは、褐藻類＞紅藻類＞緑

藻類の高濃度順に多く含まれる

 これまでAsSugsそのものについては毒性が

低いと報告されてきた

 しかし、AsSugsの代謝の過程での

作用については明らかでない

 AsSugsの大部分は市販の標準がなく、

実際の環境試料から抽出、精製、

同定作業を行って標準物質を持たないと確

実な分析ができない状況にある

ジメチル態12種 ジメチルアルシン酸 (DMAV)

代謝

代謝
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アルセノリピッド（AsLipids）

 AsLipidsは、脂溶性ヒ素化合物の代表的な存
在で、海産動植物に普遍的に存在すると予
想される

 数種類の存在が認められているものの、
そのほかは構造解析に至っていない

 DMAV、TMAOの生成が予想される

 しかしながら、これら代謝過程が未解明であ
り、その安全性についても未だほとんど解明
されていない

 市販の標準がなく、実際の環境試料から抽出
、精製、同定作業を行って標準物質を持たな
いと確実な分析ができない状況にある
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リン脂質型、炭化水素型あるいは脂肪酸型のAsLipids
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平成23-25年度食品健康影響評価技術研究

1. 食用海産動植物に含まれるAsSugsおよびAsLipidsの抽出法の

検討

2. 食用海産動物に含まれるヒ素化合物の検討

3. AsSugsおよびAsLipidsの標準品の化学合成

4. ボランティアによるAsSugs含有食品摂取と尿中ヒ素代謝物との

出納

5. 研究項目５：AsSugsおよびAsLipidsの動物を用いた安全性評価

6. 腸内細菌や培養細胞を用いた代謝と毒性試験

7. 食品摂取によるヒ素の発がんを含めた毒性発現のリスク低減

法の検討

研究項目
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• AsSugsは多様な化学形態をとり、海藻に豊富に含まれている。

• 食用海藻に含まれるAsSugsの定量は十分には行われていない。

• 海藻に含まれるAsSugsの同定と定量を行うためには次の条件が必要となる。

① AsSugsの化学形態を壊さない化学的に温和な条件で抽出できること

② 分析装置の定量感度を満たす十分な濃度が得られること

• 被験食品として用いたワカメ（Undaria pinnatifida）は、先行研究におけるヒ素

抽出率が5〜49％と低い。

• 褐藻類の細胞壁はセルロース骨格の隙間に粘性多糖

類であるアルギン酸が充填され、強固に細胞を保護し

ている。

• この構造がヒ素抽出を妨げている可能性がある。

• 本研究では、次の検討を実施した。

① アルギン酸及びセルロース分解酵素を用いた化学

的に温和な条件での細胞壁分解

② ワカメからのAsSugs抽出に適した溶媒の検討

研究項目１-1：食用海産動植物に含まれるAsSugsの抽出法の検討

褐藻類 細胞壁構造の仮説モデル
Kloareg et al.(1986)
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ワカメからのヒ素抽出条件の検討

1. 酵素処理条件の検討

2. 抽出溶媒の検討

3. ヒ素の化学形態別分析条件の検討
HPLC-ICP-MS ⇒ ヒ素化合物クロマトグラムの取得、ヒ素化合物の定量
HPLC-TOF-MS⇒ 未同定ヒ素の同定

各ヒ素化合物を分離でき、ICP-MS、TOF-MSの両方に導入可能なHPLC条件
を確立する必要がある

条件 Alginatelyase Cellulase

① − −

② − ＋

③ ＋ −

④ ＋ ＋

0, 50, 100% メタノール
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1. 酵素処理の検討

2. 抽出溶媒の検討（メタノール濃度の検討）

最もヒ素抽出率が高い条件

・ 酵素処理：アルギン酸リアーゼ ＆ セルラーゼ処理

・ 抽出溶媒：100％メタノール
8



抽出液中ヒ素の化学形態別分析

HPLC-ICP-MSで検出されたヒ素化合物の化学構造をHPLC-TOF-MSにて解析した結果、
AsSug328と482、低極性ヒ素化合物（As-hydrocarbon、As-phospholipid）であることが確認された。
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ワカメなどの褐藻類における最適ヒ素抽出条件

今回開発した抽出法

• 化学的に温和な条件で約90％のヒ素化合物をワカメか

ら抽出することが可能。

• 特殊な技術や器具を必要とせず簡便に実施できる。

• ワカメと同様の細胞壁をもつ海藻にも応用できる可能

性がある。。

酵素処理行程

溶媒抽出行程

研究成果はFood Safety 2014; 2(4): 160-170に掲載された。 10
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アルセノリピッド画分 (94%)
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総ヒ素 水溶性および脂溶性
画分の総ヒ素

水溶性画分/
形態別分析

硝酸加熱溶解/
形態別分析

血合筋

サンマ筋肉に存在するヒ素化合物は主に脂溶性である

普通筋

サンマ血合筋および普通筋に存在する
ヒ素、あるいはそれらの水溶性画分に存
在するヒ素の形態別分析 (n=3).

（筋肉における形態別分析法, 硝酸加熱溶解-
HPLC-ICP-MS法; 水溶性画分の抽出法, 
Folchの方法）

(6%)

アルセノリピッド画分 (84%)

(16%)

サンマの筋肉に存在するヒ素は,
主にDMA含有AsLipidsあるいは
TMAO含有AsLipidsとして存在している.

サンマ(９月漁獲)の血合筋および普通筋における
総ヒ素濃度は、それぞれ3.23±0.26μg/g （湿重
量）および0.68±0.11μg/g（湿重量）であり、血合
筋で５倍程度高かった。

この総ヒ素のうち、血合筋においては約94％、普
通筋においては約84％が脂溶性ヒ素化合物画分
に検出された。

硝酸加熱溶解/形態別分析の結果、ABの他に
DMAAおよびTMAOが主要なヒ素化合物として検
出された。

総ヒ素 水溶性および脂溶性
画分の総ヒ素

水溶性画分/
形態別分析

硝酸加熱溶解/
形態別分析

研究項目１-2：食用海産動植物に含まれるAsLipidsの抽出法の検討
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AB
AB AB

AB

UK1

0

5

10

15

20

25

30

皮 腸 血合筋 普通筋

A
s 

c
o
n
c
e
n
tr

at
io

n
 （

μ
g/

g 
乾

物
）

A
s 

c
o
n
c
e
n
tr

at
io

n
 （

μ
g/

g 
乾

物
）

肝臓や脳に存在する高濃度のTMAO含有AsLipids
には、安全学的あるいは比較生化学的な興味と共に、
機能学的な興味も持たれた。

肝臓の場合, 普通筋と同様, 水溶性画分からは, 実質的にアル
セノベタインのみが検出される.  したがって, DMAやTMAOは, 
硝酸加熱溶解処理により, DMAA含有AsLipidsやTMAO含有
AsLipids から誘導されたと示唆された. 

研究項目2：食用海産動物に含まれるヒ素化合物の検討
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の影響 (n=3).
（形態別分析法, HPLC-ICP-MS法; 水溶性画分
の抽出法, Folchの方法）
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魚肉の貯蔵中に, 日光や自己消化により, 

1. DMAはAsLipidsから誘導される
2. DMAはアルセノベタインから誘導された可能性も

否定できなかった.

DMAやTMAOは, 硝酸加熱溶解処
理により, DMA含有AsLipidsや
TMAO含有 AsLipids から誘導され
ると示唆された.
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アルセノシュガーの推定代謝経路 (ヒト)
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komatsu1116-3_urine_pos_1-4_01_519.d: EIC 167.0048±0.001 +All MS, Smoothed (2.01,1,GA)
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komatsu1116-3_urine_pos_1-4_01_519.d: EIC 182.9819±0.001 +All MS, Smoothed (2.01,1,GA)

komatsu1116-3_urine_pos_1-4_01_519.d: EIC 227.0081±0.001 +All MS, Smoothed (2.01,1,GA)

komatsu1116-3_urine_pos_1-4_01_519.d: EIC 345.0348±0.001 +All MS, Smoothed (2.01,1,GA)

komatsu1116-3_urine_pos_1-4_01_519.d: EIC 329.0576±0.001 +All MS, Smoothed (2.01,1,GA)
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e Unidentified

f thio-DMAE＊

thio-Gly

g thio-U
＊：精密質量測定とMS/MSフラグメント解析により同定

他は精密質量の一致のみを確認

HPLC-ICP-MS

HPLC-TOF-MS

• 5名のボランティアがAsSugs含有食品としてワカメを摂取した。
• 摂取したワカメにはAsSug328、AsSug482、As-hydrocarbon、As-phospholipidが含まれる。
• 摂取後の尿を5日間採取し、代謝物の分析を行った。

尿からAsSug482、As-hydrocarbon、
As-phospholipidは検出されなかった
。

研究項目４：ボランティアによるAsSugs含有食品摂取と尿中ヒ素代謝物との出納
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ワカメ摂取者 時間あたり尿中ヒ素排泄量（5名の平均値）
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研究項目４：ボランティアによるAsSugs含有食品摂取と尿中ヒ素代謝物との出納
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The ingested arsenic was calculated to be 588.04 µg.

 

ワカメ摂取後5日間で尿中排泄されたヒ素

% of T-As % of ingested As

volunteer
a 

(oxo-
DMAE/AsSu

g328)

b 
(DMA/oxo-

DMAA)

c 
(UK-1)

d 
(UK-2)

e
(UK-3)

f 
(thio-

DMAE/thio-
Gly)

g 
(thio-U) sum of As T-As

A 5.3 40.7 1.1 7.8 0.4 2.8 5.8 63.8 16.8
B 18.9 33.4 2.4 2.0 3.3 2.7 0.1 62.8 42.5
C 5.5 36.3 3.3 3.7 2.8 3.8 2.4 57.8 33.1
D 5.9 42.4 4.0 3.4 1.3 4.1 2.4 63.6 31.8
E 6.4 31.1 7.9 2.0 2.0 0.5 1.2 51.0 36.3

average 8.4 36.8 3.8 3.8 2.0 2.8 2.4 59.8 32.1
SD 5.3 4.3 2.3 2.1 1.0 1.3 1.9 4.9 8.5

• ワカメから摂取したヒ素（588.04μg）の16.8 - 42.5%が尿中に排泄された。
• そのうちDMA/oxo-DMAAの割合が最も高く（36.8%）、続いてoxo-DMAE/AsSug328（8.4%）で

あった。

17



A B C

D E

μg
A
s/

g
cr

e
μg
A
s/

g
cr

e

hours after intake (h)

尿中ヒ素濃度の経時変化

• ワカメ摂取からおよそ20時間後に尿中ヒ素濃度はピークとなった。
• DMA/oxo-DMAAの生物学的半減期は約16時間であった。

現在 Journal of Food Science 投稿準備中
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課題

① DMMTAのin vitro遺伝毒性、膀胱上皮細胞に及ぼす影響の検討、および産
生経路の解明

② DMAVおよびiAsIIIの膀胱粘膜におけるin vivo変異原性の検討

③ DMAVおよびiAsIII投与F344ラット膀胱粘膜におけるヒ素トランスポーターの

発現の検討

背景

 AsSugsおよびAsLipidsの代謝過程でDMAVが生成される。

 DMAVはラット膀胱に膀胱発がん性を有する。

 DMAVの代謝物であるジメチルモノチオアルシン酸（DMMTA）がDMAVの膀胱発

がん性に関与することが示唆された。

研究項目５：AsSugsおよびAsLipidsの動物を用いた安全性評価
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① DMMTAのin vitro遺伝毒性、膀胱上皮細胞に及ぼす影響の検討、および産
生経路の解明

 DMMTAⅤのLC50は、iAsⅤ、 iAsⅢ、DMAⅢと同程度で、発がん性のあるDMAⅤ

に比べてはるかに強い細胞毒性を示した。

 DMMTAⅤは細胞非存在下では安定していたが、細胞存在下ではDMAⅤへの

変換がみられた。

 DMMTAⅤは染色体異常試験で陽性 (構造異常および数的異常) を示した。

Ames 試験では陰性である。

研究項目５：AsSugsおよびAsLipidsの動物を用いた安全性評価

in vitro

μM mM

ヒトおよびラットの培養膀胱上皮細胞における: DMMTAVのLD50

DMMTAV ≈ DMAIII , iAsIII > iAsV >>DMAV

20



0 17日3

ネオマイシン2mg/ml、飲水投与

DMAV 100ppm、混餌投与

水道水

 動物：6週齢、雌性Ｆ344、 30 匹(各群10匹ずつ)
 基礎飼料：AIN-93 粉末
 測定項目：

 尿中ヒ素濃度
 膀胱粘膜上皮細胞増殖能（BrdU標識率）

抗生物質+DMA
V

DMA
V

抗生物質

DMMTAの産生経路の検討in viｖo

研究項目５：AsSugsおよびAsLipidsの動物を用いた安全性評価
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抗生物質+DMA
V
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1.0

1.2

Urinary As 
(ppm)

BrdU labeling index
(%)

DMA
V

抗生物質+DMA
V

無処置

膀胱上皮細胞増殖能

p<0.0001

***

* p<0.01
** p<0.001

尿中ヒ素化合物濃度

研究項目５：AsSugsおよびAsLipidsの動物を用いた安全性評価

22



in vivo変異原性および発がん性を臓器特異的にかつ包括的に評価できる

改良DNA抽出法

膀胱粘膜などの微小組織の解析が可能

従来DNA抽出法

膀胱粘膜などの微小組織の解析が困難

動物：F344 gpt deltaラット

本試験法は食品中ヒ素化合物のリスク評価に有用である

被検物質 膀胱粘膜における変異原性

N-butyl-N-(4-hydroxybutyl) nitrosamine 
（変異原性膀胱発がん物質）

陽性

Sodium ascorbate
（非変異原性膀胱発がん促進物質）

陰性

iAsIII 陰性

DMAV 陰性

② DMAVおよびiAsIIIの膀胱粘膜におけるin vivo変異原性の検討

研究項目５：AsSugsおよびAsLipidsの動物を用いた安全性評価
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③ DMAVおよびiAsIII投与F344ラット膀胱粘膜におけるヒ素トランスポーター
の発現の検討

13wks0

Basal diet

87 ppm sodium arsenate (iAsIII) (50 ppm As)

92 ppm DMAV (50 ppm As)

*p<0.05 vs. control
** p<0.01 vs. control

1. ラット膀胱粘膜において、DMAVおよびiAsIIIの代謝にABCB1が関与する可能性が示唆された。
2. この結果がラット膀胱粘膜におけるヒ素発がんメカニズムの解明に寄与できるものと考えられる。

研究項目５：AsSugsおよびAsLipidsの動物を用いた安全性評価
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ホシザメ肝油配合 (４%) 飼料を摂食
させたマウスの肝臓に存在する, 
(a) ホスファチジルアルセノコリン（PAC）
濃度, および (b) 絶対量（n=3）. (14日間連
続摂食の例）

PACの検出法：Dawson の方法によるアル
カリ不安定画分を HPLC-ICP-MS分析し,  
PACから誘導 されるグリセリルホスホリル
アルセノコリンを定量.

(a) PACとしての濃度

(b) PACとしての絶対量

PAC

PAC

大豆油を配合した飼料を摂食したマウス肝
臓においては, PACは検出されなかった.

ホシザメ肝油中のホスファチジルアルセノ
コリン（PAC）はマウスの肝臓に移行する

今回用いた分析法は, 他組織でのPACの
動態を検討する上でも, 有効な方法になる
と予想される

ホシザメ肝油を配合した飼料を摂食したマ
ウス肝臓においては,  PACが検出された.

研究項目５：AsSugsおよびAsLipids動物を用いた安全性評価研究項目５：AsSugsおよびAsLipidsの動物を用いた安全性評価
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アルセノシュガーから腸内生成するジメチルモノチオアルシン酸
(DMMTA)の生成経路とその毒性の可能性

DMMTA

OHAs

Me

Me

S

DMMTA-SG

O OAs

OH
OH

HO OH

Me

Me

O

AsSug328 DMMTA

OHAs

Me

Me

S

DMAIIIDMA

OHAs

Me

Me

O

OHAs
Me

Me

（細胞毒性） （細胞毒性）

OHAs
Me

Me

DMAIII

H2S

dimethylmercapto-
arsine

SHAs

Me

Me

? ?

硫黄転移反応 GSH抱合反応

研究項目６：腸内細菌や培養細胞を用いた代謝と毒性試験
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Chromatogr. Arsenic (%) 

生体内におけるヒ素化合物の代謝機構
イオウ転移酵素(ロダネーゼ）の関与

DMAIII+sulfurtransferase thiolatio
n

As
H3C

OH
H3C

S

As
H3C

OH
H3C

DMA

DMMTA

5 100
min

DMA(III)

Ab
un

da
nc

e

DMMTA DMA(III)
0min 4.6 91.5

30min 41.0 54.5
60min 57.1 37.9

180min 81.1 13.0
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DMA

0 10
min

Chromatogr. Arsenic (%) Chromatogr. Arsenic (%) 

DMA DMMTA
0min 9.5 90.5

30min 15.8 84.2
60min 20.8 79.2

DMA DMA(III)
0min 15.3 78.9

30min 77.3 20.3
60min 89.3 8.0

detoxification ?

生体内におけるヒ素化合物の代謝機構
モノオキシゲナーゼの関与

DMAIII+S9m
ix

oxidatio
n

DMMTAV+S9m
ix

oxidative 
desulfuratio

n

As
H3C

OH
H3C

O

As
H3C

OH
H3C

S

As
H3C

OH
H3C
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ジメチルヒ素の代謝機序
ー解毒と代謝活性化ー

H3C
As OH

H3C

H3C
As SG

H3C

GSH

trivalent dimethylated
 arsenics

dimethylarsinous acid

S-dimethylarsino-

glutathione conjugate

H2O

H3C
As

H3C
+  

ROS

H3C
As

H3CO2
O

OOH

enzymatic
 reduction

dimethylarsenic       radical

dimethylated
 arsenic           

peroxide

  

dimethylmonothioarsinic
 acid

 
DMMTAV

H3C
As OH

H3C
S

rhodanese

dimethylarsinic
 acid

 
DMAV

H3C
As OH

H3C
O

monooxygenase

detoxification

GSH

active 
intermediates? cytotoxicity

 and
 
genotoxicity

研究成果はJ Trace Elem Med Boil. 2015;30:129-36. に掲載された。 29



DMMTAの生体チオールとの代謝
-HPLC-TOFMSによる検討-

DMMTA-SG
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食品安全委員会では、食品中のヒ素について自ら評価を行い、２０１３年１２月に食品健
康影響評価の結果を厚生労働大臣ならびに農林水産大臣に通知した。評価書作成に当っ
て、圓藤吟史、鰐渕英機は汚染物質専門調査会専門委員として、花岡研一、山中健三は
専門参考人として参画した。

成果

食品安全委員会：化学物質･汚染物質評価書 食品中のヒ素. 2013.12

食品安全委員会セミナー「ヒ素に関する最新知見について」

コーディネーター 佐藤 洋 食品安全委員会委員長代理
講演１ 食品中の有機ヒ素に関する最新の知見

オーストリア グラーツ大学：Dr. Kevin Francesconi 教授
講演２ 海産物におけるヒ素に関する知見について

水産大学校水産学研究科： 花岡 研一教授
講演３ 食品中の無機ヒ素の健康影響について

～食品中のヒ素に係る食品健康影響評価（案）～
化学物質・汚染物質専門調査会： 圓藤 吟史専門委員

研究項目７：食品摂取によるヒ素の発癌を含めた毒性発現のリスク低減法の検討
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本研究で得られた成果

主な原因
市販の標準品がないため、実際の環境試料から正確に抽
出・精製および同定することが困難

 AsSugsおよびAsLipidsの抽出法の確立

 AsSug328およびその代謝物の全合成に成功

 アルセノシュガーおよびアルセノリピッド代謝過程でDMAⅤが生成される

 ワカメ摂取後の主な尿中ヒ素代謝物はにDMAⅤである

 DMAⅤは生体内で一部、腸内細菌によりDMMTAに代謝され、尿中に存在する

 膀胱上皮細胞に対してDMMTAは、膀胱発がん物質であるDMAⅤに比べて
はるかに強い細胞毒性を有する

 in vitroにおいて、DMMTAは染色体異常試験で陽性である

DMMTAはGSH存在下、3価ジメチルヒ素と同程度の毒性を示すことが報告されてい
ることから、今後、DMMTAの代謝活性化機序について検討する必要がある。

DMMTAはDMAV誘発ラット膀胱発がんにおける究極発がん物質のひとつである可能
性が示唆された

DMMTAに対するリスク評価が食品中有機ヒ素
化合物の健康影響評価に必要かつ不可欠
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食品中ヒ素の代謝物DMMTAの発がん性に関する研究
（H26-27年度）

目的：
DMMTAおよび関連有機ヒ素化合物の体内動態、遺伝毒性およ
び発がん性の有無を明らかにする

研究課題

1. DMMTAのF344 gpt deltaラット膀胱粘膜における変異原性および

発がん性の検討

2. iAsIIIおよびDMAV投与C57BL/6マウスにおけるDMMTA産生の検討

3. iAsIIIおよびDMAVのINK4a/ARF 欠損マウスにおける発がん性の検討

4. DMMTAならびに関連ヒ素化合物の高純度化学合成

5. 腸内細菌や培養細胞を用いた代謝•毒性試験

33



課題１ DMMTAのF344 gpt deltaラット膀胱粘膜における変異原性
および発がん性の検討

F344 gpt deltaラットに、DMMTAの経尿道的膀胱内直接注入

 膀胱における検討項目：

1. 尿中・膀胱粘膜内のヒ素代謝産物の経時的測定

2. DMMTAの膀胱粘膜におけるin vivo変異原性の検討（gpt assay、Spi- assay）

3. 病理学的解析

DMMTAの経尿道的膀胱内投与法を用いた検討

F344ラットにDMMTAの経尿道的膀胱内直接注入(投与時間：30分/回）

1. 膀胱粘膜の病理学的評価
2. DMMTAの膀胱内の代謝動態の解析

（尿中および膀胱粘膜内のヒ素代謝産物の測定）

DMMTAの投与量および投与回数などの設定

 本試験

 予備試験

DMMTAの体内動態、遺伝毒性および発がん性の有無を明らかにする 34



DMMTAの経尿管的長期間膀胱内投与法を用いた検討
(投与時間：2週間/回）

Kidney

Bladder Osmotic pump

Bladder

Kidney

Osmotic pump

浸透圧ポンプ ：ALZET® Osmotic mini-pump： 2ML2 (5.0μL/h, 2 weeks)

Implanted subcutaneously

 予備試験（F344ラット）
DMMTAの投与量と投与回数の設定

 本試験（F344 gpt deltaラット）
DMMTAの体内動態、遺伝毒性および発がん性の有無を明らかにする

課題１ DMMTAのF344 gpt deltaラット膀胱粘膜における変異原性
および発がん性の検討
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背景

• マウスは経胎盤ばく露以外の経路でヒ素発がんに低感受性

• ヒ素投与マウスの尿中ヒ素代謝物に関する知見は少ない

課題２ iAsIIIおよびDMAV投与C57BL/6マウスにおけるDMMTA産生の
検討

方法

C57BL/6マウスにiAsIIIおよびDMAVを飲水投与し、尿中および糞中
における投与に由来するDMMTAを測定する

目的

マウスのヒ素発がん低感受性とDMMTAとの関連性を検討する
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 背景

• マウスは経胎盤ばく露以外の経路でヒ素発がんに低感受性

• ヒト材料および培養細胞を用いた研究でヒ素発がん性にp16INK4a、p14ARF

などのかん抑制遺伝子の不活性化が関与していると示唆されているが、
動物モデルではまだ証明されていない

• INK4a/ARF欠損マウスはp16INK4a/p14ARF のダブル欠損マウス

課題３ iAsIIIおよびDMAVのINK4a/ARF欠損マウスにおける発がん性
の検討（鰐渕）

 方法

1. INK4a/Arf -/-および+/-欠損マウスを用いて、iAsIIIおよびDMAVの飲水投与に
よる発がん性試験を行う

2. 発がん性が認められた臓器における発がんメカニズムの解析を行う。

 目的

1. iAsIIIおよびDMAVのINK4a/ARF 欠損マウスにおける発がん性を明らかにする

2. マウスにおけるヒ素発がん性の証明を試みる
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①DMMTA合成
文献：MW Fricke et al. Chem Res Toxicol 2005,18(12):1821-9. 問題点

1. 高濃度硫化水素を使用、生成物も含めて毒性が強い
ので大量合成に不適

2． 本反応では不純物が多い
3. クロロホルムで抽出、ヘキサン/メタノール再結晶す
る

ため、無水DMMTAV(oxy-bisDMMTAV)が得られるが
収率が悪く、結晶多形を示し、溶解性や物理化学的
安定性が異なる可能性がある

②DMAIII-SG合成
文献：WR Cullen et al. J Inorg Biochem 1984, 21:179-194.

問題点
1. 生成物は毒性が強いので大量合成に不適
2． 本反応では不純物が多い。また、目的生成物の極性

が極めて高く、かつpH7以上で容易に加水分解する
ため、高純度品が得られない

+    
H2O

H3C
As OH

H3C
O

H3C
As OH

H3C

H3C
As SG

H3C

DMAIII

+ GSH
H3C

As SG
H3C

O
+ H2O

H3C
As SG

H3C
O

+ GSH
H3C

As SG
H3C

O H

+ GS +

H3C
As OH

H3C
GSH

H3C
As

H3C
S
G

HOH

GSSG

DMAIII DMAIII-SG

DMAV

両化合物ともに分離精製法も含めて高い回収率に特化した合成法の開発を目指すとと
もに、活性中間代謝物が代謝実験から推定された場合、その合成も鋭意行う。

課題４ DMMTAならびに関連ヒ素化合物の高純度化学合成
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1. 無細胞系での検討から発展的な検討の必要が生じた場合、ヒト肝細胞由来でCYPな
どの薬物代謝酵素活性が高いヒト肝培養細胞株Hepa-RGまたはヒトiPS細胞から樹立
した肝細胞を用いてより詳細な代謝経路の推定を行う

2. ヒト培養肝細胞を用い、合成したDMMTA、DMAIII等のヒ素化合物について、Hepa-RG
株を用いた細胞毒性試験を実施する。さらに結果次第では、マウスリンフォーマT/K
アッセイ(MLA)、コメットアッセイ等の遺伝毒性試験を行う予定である

肝の薬剤代謝酵素による影響評価向けに、ヒトiPS細胞

から分化させた肝細胞が市販されている

1) 培養肝細胞を使用し、AsSugsあるいはAsLipidsの中

間代謝物と考えられているDMAV、DMAIII、DMMTA

に対する肝薬物代謝酵素群の影響（ヒ素化学形態

の変化ならびにCYPなど薬物代謝酵素発現量の変

化など）をみる。

2) ヒ素化学形態の変化はHPLC-ICP-MS、HPLC-

TOFMS等を用いて分析する

課題５ 腸内細菌や培養細胞を用いた代謝・毒性試験

株式会社リプロセルホームページより
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DMMTAおよび関連有機ヒ素化合物の
体内動態の解明、遺伝毒性および発がん性の有無の確認

有機ヒ素の安全性評価 ヒ素発がんのメカニズムの解明

食品に由来する有機ヒ素の健康影響評価に大いに貢献

期待される成果
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