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曝露のバイオマーカー

•個人レベルの曝露
•健康影響との関連⇒量-影響関係（リ
スク評価）

•集団レベルの曝露
•集団全体としての曝露レベルの把握⇒
生物学的モニタリング
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無機ヒ素健康影響評価の問題点

•疫学データに基づく必要
•ヒトでないとわからないこと：がん、知能…

⇒ヒトの曝露評価に基づく量－影響関係の
確立が必要。
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無機ヒ素健康影響の
疫学的量-影響関係は未確立

• 地下水汚染地域における知見が主

• 飲料水中ヒ素濃度をもとに量-影響関係が・・・

• 個人の曝露量をもとにした量-影響関係望まれ
る
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Soil 0.0005
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Air 0.02

小栗ら (2013)	環境化学ほか

曝露量＝食物からの摂取量
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食物からの摂取量調査

トータルダイエットスタディ

陰膳法 ： 陰膳サンプリング×実測

質問票法： FFQ×食品無機ヒ素含有量

データ

バイオマーカー 尿？
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日本人の尿中ヒ素化合物の
LC‐ICP‐MSクロマトグラム

AsV→AsIII→MMA→DMA
↑

ヒ素糖

尿中AsV+AsIII+MMAを
無機ヒ素曝露の
バイオマーカーに

Hata et al. (2012) 
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無機ヒ素摂取量と翌日の尿中排泄の関連
（未発表データ）

尿中排泄は先立つ24時間の摂取量を反映
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Niwa et al. (2010) 

尿中排泄の個人間・個人内変動調査の例
（PAHの場合）
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級内相関係数
Intra‐class	Correlation	Coefficient,	ICC

σ2b and σ2w is	inter‐individual	and	intra‐individual	
variance

ICC<0.4 Poor	reproducibility
0.4≤ICC<0.75 Fair	to	good	reproducibility
0.75≤ICC Excellent	reproducibilit

Rosner (2006)	Fundamentals	of	Biostatistics11
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尿中レベルは長期曝露を反映しない
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スポット尿を長期の曝露指標とするために
必要な採尿回数

ρ1,	ρ2はそれぞれ得られたICC，目標とするICC

無機ヒ素の曝露評価に必要な回数は・・・
iAs+MMAのICC=0.15，ICC=0.4	を目標とすると、

k=3.8≈4回

Spearman‐Brownの公式より

小栗ら (2012)	Biomed	Res	Trace	Elem	23:	33‐
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尿中無機ヒ素排泄量は曝露の
バイオマーカーとして利用可能か

•摂取量をある程度反映する→摂取量調査
（e.g.,	陰膳）よりはコスト小

•スポット尿(≒1回の陰膳)では長期曝露を反
映しない→繰り返し採尿が必要→有用？

•Populationレベルの曝露指標としては適
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無機ヒ素長期曝露のバイオマー
カーは頭髪・爪？

•形成期の血中レベル反映するはず

•海外での適用例あり

しかし

•外部付着問題→Internal	Dose反映する？

•陰毛・足爪利用の可能性
15



0 50 100 150 200 250 300 350 400

2500

5000

[11] Chart : NAIL_N2.D [CPS]

sec->

75 : As

足爪のひ素クロマトグラム
（1.5	mM HNO3抽出）

AsV AsIII DMA
MMA			AB				UK

1.5	mM HNO3 @	100oC	for	2	h

4mM	ﾏﾛﾝ酸/4mM	TMAH
10mM	ﾌﾞﾀﾝｽﾙﾎﾝ酸Na
(pH=3.0)	@	0.75	mL/min

北島ら，201416
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硝酸分解後の回収率 (%)
標準液* 爪マトリクス添加#

MMA 86 114

DMA 97 125

AB 107 0	(→TMAO)

TMAO 106 101
*標準液で40	ng	As相当を分解した場合の回収率。
#爪中濃度20‐30	ng	As/g（MMA,	DMA）に対し、約200	ng	
As/g相当量の標準液を添加した場合の回収率。

北島ら，201418
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北島ら，2014
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無機ヒ素の長期曝露バイオマーカー：
足爪iAs+MMA？

分析技術的問題点

•抽出法
• 抽出率
• 化学形態保持

•クロマトグラムの質向上

摂取量との関連

•今後の課題
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