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研究成果の概要（和文）：フイリマングース成獣10検体（オス5検体、メス5検体）の肝臓中水銀分析を実施し
た。水銀濃度の中央値は37.0 ppm (乾重量）、最小値が9.30、最大値が318 ppm(乾重量）であった。次に水銀濃
度依存的に発現する遺伝子を明らかにするために、水銀濃度と発現量が正の相関を示した遺伝子を探索した。そ
の結果13種の候補遺伝子を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：Median　mercury　concentration　in　liver of 10　adult　small　Indian　
mongooses(male and female samples were each five) was 37.0 ppm (dry weight basis) (Min-Max: 9.30-318
 ppm　DW). Next, we trfind a gene which expresses strong with increase of mercury level in the 
liver.　

研究分野： 環境毒性学

キーワード： フイリマングース　水銀　肝臓　HiCEP解析

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
水銀はグローバルな汚染物質であり、その

リスク評価は現在ハイレベルの国際環境政
策課題となっている。その理由として、1950
年代に日本における水俣病の発生、1960 年か
ら 1970 年にかけて北欧で有機水銀農薬の散
布による汚染、1970 年代後半には、南米や東
南アジアの国々で苛性ソーダ工場による水
銀汚染、1980 年代にはアマゾン川流域、ミン
ダナオ島やスラウェシ島、ビクトリア湖にて
金鉱山の水銀汚染等が顕在化していること
があげられる。つまり、社会的関心が高いに
もかかわらず、世界における水銀公害は依然
として発生している。人間活動による環境中
への水銀放出量は年間約 2200 トンと見積も
られ、その中で経済発展が著しいアジア諸国
の占める割合は 54％である（Pacyna et al. 
2006, Atoms. Environ.）。また、環境中への
水銀放出量は経済発展の速度と明らかに比
例していることから（Shi et al. 2010, 
Environ. Pollut.）、今後アジア諸国からの
水銀放出量は増加する可能性がある。環境中
に放出された水銀は、体内でメチル水銀に変
換され、生物濃縮により高次栄養段階の野生
生物に高蓄積される。その現象は海洋生態系
において顕著であり、多くの海棲哺乳類から
高レベルの水銀が検出されている（Horai et 
al. 2006）。これまで、申請者は外洋性鯨類、
カズハゴンドウとスジイルカの肝臓からそ
れぞれ最高 1240ppm、770ppm（乾重量）の濃
度の水銀を検出した。これらのレベルは水俣
病患者（国立水俣病総合研究センター2005，
平成 16 年度成果報告書）やネコ（Eto et al. 
2001, Tohoku J. Exp. Med.）から検出され
た濃度をはるかに上回り、毒性が発現しても
おかしくない値であった。その一方、水銀を
高蓄積する生物種の肝臓は卓越したメチル
水銀解毒機構を有していることが指摘され
ていることから（Ikemoto et al. 2004, AECT; 
Horai et al. 2008, ET&C）、野生動物におけ
る水銀のリスクを正しく評価するには、脳に
おける毒性影響だけでなく、肝臓のメチル水
銀解毒能を理解することも重要となる。なぜ
なら、メチル水銀毒性の主な標的器官は脳で
あるが、多くの生物において、肝臓がメチル
水銀の解毒・代謝場所であり、水銀高蓄積種
の本臓器において、水銀をもっとも高蓄積し
ているからである。 
野生動物の脳を用いた水銀汚染のモニタ

リングやリスク評価に関する報告は極めて
少ないのが現状である。そこでカズハゴンド
ウとスジイルカの脳を用いてメチル水銀暴
露による毒性影響がみられた実験動物
（ Sakamoto et al. 2002, Brain Res.; 
Oliveira et al. 2008, Brain Res.）と比較
したところ、多くの検体で毒性レベルを超過
していた。鯨類は化学汚染物質を高蓄積して
いる一方で、実験動物よりも毒性に脆弱であ
ると言われている（立川，1995）。さらに近
年メチル水銀暴露によるヒトを対象とした

疫学調査（Wigle et al. 2008, J. Toxicol. 
Environ. Health B Crit. Rev.）や実験動物
（Castoldi et al. 2008, Regul. Toxicol. 
Pharmacol.）を用いた研究から、繁殖や胎児
の発育や神経発達への影響が懸念されてい
る。そのため、生態系保全や生物種存続のた
めにも海棲哺乳類を含む野生動物種の水銀
毒性評価は重要である。しかし、野生動物種
を用いた水銀毒性の in vivo 研究は困難で、
比較生物学的な毒性影響評価に関する研究
例は現在のところ皆無である。以上のことか
ら、海棲哺乳類を含む野生動物種の水銀毒性
に対するリスク評価法の確立は急務である
と考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、水銀高蓄積種であるフイ
リマングース遺伝子配列のデータベース作
成と、本種肝臓における水銀濃度依存的に変
化する発現遺伝子の探索である。 
 
３．研究の方法 
フイリマングース遺伝子配列のデータベ

ース作成と、本種肝臓における水銀濃度依存
的に変化する遺伝子の探索に HiCEP（High 
Coverage Expression Profiling）法を適用
した。本研究のゴールまでの流れは①本種を
沖縄本島で捕獲し、水銀分析と Total RNA 抽
出のための臓器採取の実施、②水銀分析・
Total RNA 抽出、③HiCEP 解析、④データベ
ース作成、⑤水銀濃度依存的に変化する遺伝
子の探索と同定であった。 
（１）試料 
 2016 年に沖縄で採取されたフイリマング 
ース成獣 10 検体（オス 5検体、メス 5検体 
の肝臓を実験に供試した。 
（２）水銀分析 
 試料をフリーズドライさせた後、粉砕し均
一化した。乾燥粉末試料をテフロンバイアル
に約 0.1g 秤量し、HNO3を 3.0mL 加え、マイク
ロウェーブで分解処理した後、Milli-Q 水で
約25gに希釈した。Hg濃度をCV-AAS (HG-400、
平沼産業)で測定した。分析確度は標準試料
Bovine liver 1577b (National Institute of 
Standards and Technology, USA) および
Dogfish Liver (DOLT-4; National Research 
Council Canada) を用いて確認した。回収率
は 100%であった。 
（３）HiCEP 解析 
各肝臓組織 30 ㎎から RNeasy mini kit 

(QIAGEN)を用いて、total RNA を抽出した。
抽出後、分光光度計を用いて濃度を測定した。
HiCEP 解析は（独）放射線医学総合研究所研
究基盤センター研究基盤技術部に委託した。 
 
４．研究成果 
（１）水銀濃度 
10 検体肝臓中総水銀濃度を表 1に示す。中央
値が 37.0（µg/g 乾重量）、最小値および最大
値がそれぞれ 9.30、318 であった。濃度に性



差はみられなかった。 
（２）HiCEP 解析 
 これらの水銀濃度をもとに、HiCEP 解析に
よって水銀濃度依存的に発現が上昇する遺
伝子を探索した。その結果、候補遺伝子を含
め 13 遺伝子を得ることができた（表 2）。今
後の展開として、これらをもとに水銀代謝に
関与する新たな遺伝子の発見を目指す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     表1　フイリマングース成獣における
            総水銀濃度（µg/g dry wt.)

サンプルID 濃度
#1 26.1
#13 9.30
#14 18.7
#17 46.0
#20 27.9
#22 318
#23 220
#3 134
#6 150
#9 22.9

Median 37.0
SD 105
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