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研究成果の概要（和文）： 免疫反応が亢進している病態である食物アレルギー及びアトピーモデルマウスにお
いて、メチル水銀（MeHg)は病態を増悪しなかった。
 また、生薬由来化合物からMeHgの毒性に効果を示す化合物の探索を行い、オレアノール酸のサポニン誘導体で
ある SA006が抗MeHg活性を持つことを見出した。SA006は、細胞内へのMeHg取込みを抑制することで抗MeHg作用
を示すことが示唆された。また、in vivoにおいてもSA006は肝臓、腎臓、脾臓、小脳、大脳において臓器中の総
水銀量を減少させた。以上より、SA006は臓器へのMeHg蓄積を抑制することでMeHgの影響を抑える可能性が示さ
れた。

研究成果の概要（英文）： Methylmercury (MeHg) did not exacerbate the pathology of food allergy and 
atopy model mice in which the immune response is enhanced.
 Herbal derived  compounds were explored about inhibitory effects of methylmercury (MeHg) toxicity. 
SA006 treatment significantly increased cell viability and suppressed cellular intake of MeHg in 
MeHg exposure cells. To verify the therapeutic effects of these compounds on the MeHg toxicity, mice
 were administered MeHg with/without pretreatment of SA006 5 times a week for 4 weeks. SA006 
significantly decreased MeHg accumulation in liver, kidney, spleen, cerebrum and cerebellum. These 
results suggested SA006 inhibits MeHg toxicity by suppressing an accumulation of MeHg in organs.

研究分野：毒性学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
わが国は、水銀汚染を原因とした深刻な健
康被害を呈する水俣病を経験した。一方、世
界規模でみると、アマゾン川流域や中国等、
未だ深刻な水銀汚染が認められる地域が存
在する。水銀は工業的に有用な物質であるた
め、温度計や圧力計等の計器、電極、水銀灯、
歯科用アマルガムなど多様な用途があり、こ
れらの製造・使用・廃棄の工程で排出される。
また、水銀は地殻に含有するため、食物中の
水銀濃度をゼロにすることはできない。水銀
は主として環境中に存在する微生物によっ
てメチル水銀（MeHg）へ変換される。MeHg は
食物連鎖により濃縮されるため、マグロ等の
高次消費者へ蓄積し、それらを摂取すること
で、我々は微量ながらも絶えず MeHg ばく露
を受け続けている。 
高濃度 MeHg ばく露は、水俣病に代表され
る神経毒性をはじめとして腎臓、肝臓、心臓
等生体内の様々な臓器へ影響を及ぼすこと
が示されている。一方、MeHg の免疫系への影
響や分子レベルでの MeHg 毒性の作用点は未
だ不明である。 
また近年、MeHg の胎児期のばく露が運動機
能に影響を与える可能性 (Suzuki K et al. 
Environ. Res. 2010) や、成人期において“耐
容週間摂取量”相当の低濃度 MeHg を魚介類
を介して長期間摂取することで、心疾患のリ
スクを高める可能性   (Yaginuma-Sakurai K 
et al. Neurotoxicol. Teratol. 2010) が示
唆されており、現在のわが国におけるばく露
状況に即した、低濃度反復ばく露によっても
健康へ悪影響を与える可能性が懸念される。 
MeHg 急性中毒に対しては、キレート作用を
持つ N‐アセチルシステインや 2,3‐ジメル
カプトプロパンスルホン酸等が用いられ、
MeHg の体外排出を促進することで臨床薬と
して使われている。実験的にはα-トコフェ
ロールやグルタチオン等の化合物が MeHg に
よる神経傷害に対し保護的に働くとされる。
また、近年、天然物由来の化合物の抗 MeHg
作用に関しての検討結果から、ワサビやブロ
ッコリーに含まれるイソチオシアネート  
が MeHg の毒性を in vivo において抑制する
ことが報告された(Toyama T et al. Environ. 
Health Perspect. 2011)。しかし、これらは
高濃度 MeHg ばく露に対する効果を検討して
おり、マグロなどの MeHg を含有する食事か
ら日常的にばく露されるような MeHg の低濃
度・反復ばく露に対する解毒薬研究はみられ
ない。 
 
２．研究の目的 
本研究では 
(1). MeHg の免疫機能への影響、特に免疫機
能が更新しているアレルギー病態に対する
MeHg の影響 
(2). 低濃度MeHgの毒性を抑制する化合物の
探索  
①低濃度 MeHg の毒性抑制作用を示す生薬由

来化合物の in vitro スクリーニング 
②in vivo における MeHg毒性抑制作用の検証 
解毒効果のある化合物の MeHg 毒性抑制メ
カニズムの解析を行うことを目的とし、MeHg
の毒性予防・治療のための新たな知見を得る
ことを目指した。 
 
３．研究の方法 
(1). MeHg の免疫機能への影響の検討 
①食物アレルギーモデルマウスの病態に対
する MeHg の影響 
マウスに卵白アルブミン（OVA） をばく露
することで食物アレルギーモデルマウスを
作製した。並行して MeHg (0.02, 1 mg/kg) を
週 5回 6週間にわたり経口投与し、投与終了
24 時間後に血清を採取し、血清中の抗体（OVA
特異的 IgE, OVA 特異的 IgG1）、サイトカイン
（IL-4, IL-13, IFN-γ）濃度を測定した。 
 
②アトピーモデルマウスの病態に対する
MeHg の影響 
マウスにダニ抗原をばく露することでア
トピーモデルマウスを作製した。並行して
MeHg (0.02, 1, 5 mg/kg) を週 5回 4週間に
わたり経口投与し、投与終了 24 時間後に血
清を採取し、血清中の抗体（総IgE, 総 IgG）、
サイトカイン（IL-4, IL-13, IFN-γ）濃度
を測定した。 
 
(2). MeHg 毒性予防・軽減作用を持つ生薬由
来化合物の探索 
生薬由来化合物から MeHg の毒性予防・軽
減作用を持つ化合物を見出すため、in vitro
でスクリーニングし、in vivo でその効果を
検証した。 
 
①MeHg 毒性予防・軽減作用を持つ生薬由来化
合物のスクリーニング 
MeHg の毒性影響の評価には MeHg 吸収部位
である腸管を想定し、ヒト腸管由来の Caco-2
細胞を用い検討を行った。細胞に生薬由来化
合物  (1-5000 nM) を前処理の後 MeHg 
(0.1-10 μM) をばく露し、24 時間培養後に
細胞生存率を指標に影響評価した。次に、
MeHg 毒性抑制効果が認められた化合物を
Caco-2 細胞へ前処理した後、20 分後に放射
標識した 14CH3HgCl を細胞にばく露し、30 分
後に放射活性を測定することで、Caco-2 細胞
内への MeHg 取込みに対する候補化合物の効
果について検討した。 
 
② MeHg 毒性予防・軽減作用を持つ生薬由来
化合物の効果の検証 (in vivo)  
 MeHg に関して、神経症状を主とした中毒を
起こしうる高濃度ばく露群及び実社会にお
いてばく露しうる低濃度ばく露群を含む複
数条件を設定し検討を行った。in vitro スク
リーニングによって得られた候補化合物を
前投与し、1時間後にMeHgをばく露した。MeHg
および化合物は週 5 回 4 週間経口投与した。



ばく露期間中は週 1 回の体重測定を行った。
最終ばく露 24 時間後に解剖し、脳、肝臓、
腎臓、胃、小腸、盲腸、大腸を採取した。MeHg
ばく露部位である消化管や、脳・肝臓・腎臓
といった水銀が蓄積する部位の MeHg 含有量
を測定することで、MeHg の体内蓄積及び排出
への影響について検討した。 
 
４．研究成果 
(1). MeHg の免疫機能への影響の検討 
腸管を介して免疫惹起される食物アレル
ギーモデルマウスにおいて、抗原である OVA
ばく露によって誘導された血清中の抗体
(OVA 特異的 IgE, OVA 特異的 IgG1)やサイト
カイン（IL-4, IL-13）は MeHg のばく露によ
って大きな影響は受けなかった（図 1）。 
 

 
次に、食物アレルギーとは異なる経路で免
疫惹起されるアトピー性皮膚炎モデルマウ
スへの MeHg 反復ばく露による免疫機能への
影響について解析した。ダニ抗原感作によっ
て誘導された血清 IL-13, 総 Ig-E, 総 IgG は
MeHg ばく露によって大きな影響は受けなか
った（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
以上より、抗原の種類やばく露経路によら
ず、MeHg は抗原ばく露により亢進している免
疫状態を少なくとも増悪はしないことが示
唆された。 
 
(2). MeHg 毒性予防・軽減作用を持つ生薬由

来化合物の探索 
①. MeHg 毒性予防・軽減作用を持つ生薬由来
化合物のスクリーニング 
オレアノール酸をアグリコンとするサポ
ニン誘導体及び、市販のサポニン、ステロイ
ド化合物について抗 MeHg 作用を検討したと
ころ、オレアノール酸の C3 位グルコース結
合体（SA006）は添加濃度に応じて MeHg ばく
露による細胞死を抑制する傾向が認められ、
4 µMの前処理によって有意な細胞死抑制効果
が認められた。（図 3）。 
 

 
 MeHg による細胞死を抑制する効果が認め
られた SA006 について Caco-2 細胞への MeHg
取込みへの影響について検討した。各化合物
を Caco-2 細胞へ 20 分間前処理し、5 µM の
MeHg を 30 分間ばく露したところ、4 µM SA006
の前処理により細胞内 MeHg 量の有意な減少
が認められた（図 4）。 
 

 
以上より Caco-2 細胞において、SA006 は細
胞内への MeHg 蓄積を抑制することで MeHg 毒
性抑制作用を示すことが示唆された。 
 
② MeHg 毒性予防・軽減作用を持つ生薬由来
化合物の検証 (in vivo)  
 In vitro で MeHg 毒性抑制作用が示唆され
た SA006 について in vivo において効果を検
証した。週 5 回、4 週間にわたり SA006 及び
MeHg をマウスに経口投与し、解析を行った。 
MeHg による影響は体重減少として顕著に
表れるため週 1回体重を測定したところ、高
濃度 MeHg (5 mg/kg) ばく露群において実験
終盤に体重が減少する傾向が認められたが、
SA006はMeHgによる体重減少に影響を与えな
かった。 

図 2 アトピーモデルマウスにおいて 
MeHg が Th2 アレルギー関連因子の血清濃度へ及ぼす影響 

図 1 食物アレルギーモデルマウスにおいて 
MeHg が Th2 アレルギー関連因子の血清濃度へ及ぼす影響 

図 3 MeHg による細胞死に対するサポニン化合物の効果 

図 4 MeHg の細胞内取り込みに対するサポニン化合物の効果 



 投与終了後、食餌由来の MeHg の吸収部
位である消化管、及び肝臓、腎臓、脾臓、小
脳及び大脳における総水銀濃度を測定した。
消化管においては胃、小腸、盲腸、大腸のい
ずれの部位においても 1.0 mg/kg MeHg ばく
露条件においてSA006が臓器中総水銀濃度を
減少させる傾向が認められた（図 5）。 
 

 
また、肝臓、腎臓、脾臓、小脳、大脳にお
いては、いずれの臓器でも 1.0 mg/kg MeHg
ばく露条件においてSA006が有意に臓器中総
水銀濃度を減少させた。一方 0.02 mg/kg MeHg
ばく露条件においてSA006は臓器中水銀濃度
に影響を与えなかった（図 6）。 
 

 
以上より、SA006 は MeHg の臓器への水銀蓄
積を抑制することで MeHg の毒性影響を抑え
る可能性が示された。 
また、SA006 は比較的高濃度の MeHg ばく露
において臓器への水銀蓄積を抑制する効果
があることが示唆された。今後、SA006 をリ
ード化合物とした MeHg 毒性抑制効果の作用
メカニズムに関して解析を進めていく必要
がある。 
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図 5 消化管組織中水銀濃度に対する SA006 の効果 

図 6 臓器中水銀濃度に対する SA006 の効果 


