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1. はじめに

　我々は、食品中に存在する化学物質に日常的に暴露されてお
り、これらの中には薬物代謝酵素により代謝活性化を受け、
DNAやタンパク質などの生体成分と結合し、様々な生体影響
を引き起こすものが存在している。したがって、これら化学物
質のヒトに対するリスクを評価することは重要である。
　一般に、化学物質のヒトに対するリスク評価は、各物質の有
害性（毒性）と暴露（摂取）量を用いて行われ、有害性につい
ては、様々な毒性試験を用いて評価する。暴露量においては、
実際の食品中の含有量を測定し、さらに各食品の摂取量につい
てアンケートなどを用いて推定することで算出するが、その値
は正確とはいえない。したがって、実際の化学物質の暴露量を
評価する手法が求められる。
　化学物質の生体影響の一つに遺伝毒性がある。遺伝毒性と
は、化学物質などにより、DNAや染色体、またそれらに関連す
るタンパク質が作用を受けることで、DNAおよび染色体の構造
や量を変化させる作用をいう。これらの事象が起こると、がん化
が進むことから、遺伝毒性は、がんなどの疾患を誘導する潜在
的メカニズムといえる。遺伝毒性を示す化学物質には、DNAの
塩基と結合して、DNA付加体を形成するものがあり、それに伴っ
て遺伝子に変異が生じる。このように、遺伝毒性物質の暴露は、
臓器や組織中のDNA付加体量を測定することで推定できるが、
DNA付加体は、修復酵素により除去されることから、長期的な
化学物質の暴露を評価することは難しい。そこで、現在、化学
物質の暴露指標としてヘモグロビン付加体が用いられている。

2. ヘモグロビン付加体とは

　ヘモグロビンは、脊椎動物の血液中に存在する赤血球中タン
パク質であり、酸素分子と結合することから、肺で酸素を受け
取った後、全身に酸素を運搬する役割を担っている。DNA付
加体を形成する化学物質は、ヘモグロビンのβ鎖のN末端バ
リンと結合し、ヘモグロビン付加体を生成することが報告され
ており、その形成量はDNA付加体量と正の相関関係を示す。
赤血球は寿命が長く（約120日）、DNA付加体の様に除去さ
れない。したがって、ヘモグロビン付加体は、生体内に長期間
に渡り存在することから、化学物質の暴露指標として有用であ
り、LC-MS/MSやGC-MSなどを用いて測定する。

3. アクリルアミド

　ヘモグロビン付加体を形成する化学物質として、エチレンオ
キシド、フルフラール、アクリロニトリルなどがあるが、これ
ら物質の中でも特に食品中に存在するアクリルアミドが問題と
なっている。アクリルアミドは、アミノ酸の一種であるアスパ
ラギンと果糖やブドウ糖などの還元糖が、加熱などによる高温

条件下でアミノカルボニル反応（メイラード反応）を起こして
生成する化学物質で、フライドポテト、ポテトチップス、コー
ヒー、さらにタバコの煙などに含まれている。アクリルアミド
は、生体内で薬物代謝酵素であるCYP2E1により代謝され
て、グリシドアミドに変化してDNA付加体を形成すること
で、遺伝毒性が誘発される。また、アクリルアミド自体、また
代謝物であるグリシドアミドはヘモグロビンと結合して、ヘモ
グロビン付加体を形成し、両物質の暴露指標として用いられて
いる (図1)。Yamamotoらは、非喫煙者に比べ、喫煙者のア
クリルアミドのヘモグロビン付加体量が多く、さらに欧米と同
程度の値を示したことを明らかにしている1)。

4. グリシドール脂肪酸エステル

　最近、問題となった食品中の化学物質として、グリシドール
脂肪酸エステルがある。グリシドール脂肪酸エステルは構造内
にグリシドールを持ち、このグリシドール自体、エポキシ樹
脂、アルキド樹脂、樹脂安定剤、木綿・羊毛などの改質剤など
に使用されているが、国際がん研究機関では、「ヒトに対して
恐らく発がん性がある」とされている。グリシドール脂肪酸エ
ステルは、食用油、特にジアシルグリセロール (DAG) を含む
食用油に多く含有しており、摂取されると、生体内においてリ
パーゼの作用により、グリシドールが生成することから、社会

図 1　アクリルアミドおよびグリシドアミドの
ヘモグロビン付加体形成

図 2　グリシドールのヘモグロビン付加体形成
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問題となった。グリシドールもアクリルアミドやグリシドール
と同様にヘモグロビン付加体が形成される（図2）。
　これまでに、グリシドール脂肪酸エステルの暴露摂取源とし
ては、DAGを多く含む食用油が考えられてきた。Hondaらは、
実際にDAG油がグリシドール脂肪酸エステルの暴露摂取源で
あるか確認するために、グリシドール脂肪酸エステルを摂取し
た被験者と摂取していない被験者の血液中のグリシドールのヘ
モグロビン付加体量を測定した2）。その結果、DAG油摂取群
と非摂取群におけるグリシドールのヘモグロビン付加体量に有
意な差は認められなかった（図3）。我々は、DAG油以外の新
たな暴露摂取源を探索するために、加熱調理した畜肉及び魚介
類中のグリシドール脂肪酸エステルを測定した。その結果、
DAG油と同程度のグリシドール脂肪酸エステルが含まれてい
ることを確認した3)。そこで、一定期間、被験者にグリシドー
ル脂肪酸エステルを含む加熱調理した焼肉食を摂取させた後、
血中のグリシドールのヘモグロビン付加体量を測定した。その
結果、焼肉食を摂取させた群と非摂取群において、ヘモグロビ
ン付加体量に差は認められなかった。したがって、我々は、日
常的に様々な暴露摂取源からグリシドール脂肪酸エステルを摂
取していることが示唆された。

図 3　DAG 油摂取時および焼肉食摂取時における
グリシドール - ヘモグロビン付加体量

5. その他のヘモグロビン付加体とその利用

　ヘモグロビン付加体を測定することで、アルコールの摂取
状況も把握することが可能である。アルコールは摂取される
と、アルデヒド脱水素酵素により、アセトアルデヒドに変換
され、このアセトアルデヒドが、血中のヘモグロビンと結合
して、アセトアルデヒド-ヘモグロビン付加体が形成される。
Takeshitaらは、被験者に7日間連続で飲酒（エタノール換算
0.4mL/kg 体重）させたところ、アセトアルデヒド-ヘモグロ
ビン付加体量は上昇を続けたが、禁酒することにより減少する
ことを確認している4)。
　また、ヘモグロビン付加体は、糖尿病診療における指標とし
ても使用されている。ヘモグロビンA1c (HbA1c)は、糖尿病
診療で最も重要な臨床検査指標として用いられているヘモグロ
ビン付加体である。HbA1cは、他の化学物質と同様にグルコー
スが、ヘモグロビンのβ鎖のN末端バリンに結合することで
生成する。HbA1cの血中濃度は、過去数カ月の平均の血糖状
態を反映することから，慢性的な糖尿病の診断に有効である5)。

6. 化学物質とヘモグロビンとの相互作用

　このようにヘモグロビン付加体は様々な用途に応用できる暴
露指標であるが、化学物質がヘモグロビンのβ鎖のN末端バ

リンにのみ結合して、付加体を形成するとは限らない。そこ
で、我々は、ドッキングシュミレーションを用いて、アクリル
アミドおよびグリシドールのヘモグロビンとの相互作用につい
て解析を行った。その結果、アクリルアミドおよびグリシドー
ルは、ヘモグロビンのβ鎖のN末端のバリン以外の複数のア
ミノ酸とも相互作用することが示唆された。

7.　おわりに

　以上のことより、化学物質の暴露指標としてヘモグロビン付
加体が有効であるが、全ての化学物質がヘモグロビン付加体を
形成するとは限らず、また、ヘモグロビンの別の部位に相互作
用して、別の付加体を形成することも考えられる。今後は、各
化学物質に対応するヘモグロビン付加体を探索し、ヘモグロビ
ン付加体を含めた新たな暴露指標を調べることで、化学物質の
真のリスク評価が実現すると考えられる。

図 4　ドッキングシュミレーションを用いたアクリルアミドおよび
グリシドールのヘモグロビンとの相互作用解析
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