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１．研究計画の概要 
水俣病の公式発見から 50年以上が経過し

た今になってもメチル水銀の毒性発現機構
はほとんど不明のままである。特に，大脳に
おいて脳溝周囲に障害が限局する機構と，小
脳において顆粒細胞が特異的に傷害される
機構がよく分かっていない。プロテオグリカ
ンは細胞外マトリックスの構成成分として
細胞増殖因子等による細胞の機能調節に重
要に関与している複合糖質である。本研究で
は，脳微小血管構成細胞のプロテオグリカン
代謝とそれが関与する生体システムがメチ
ル水銀の毒性発現機構に寄与することを明
らかにする。 
 
２．研究の進捗状況 
メチル水銀による大脳障害が脳溝周辺に

限局して発生する pathogenesis として，衞藤
の“浮腫仮説”が有力である。すなわち，メ
チル水銀は浮腫を発生させ，その結果生じる
循環障害が形態的に脳溝周辺で起こりやす
いのでそこに障害が限局するというもので
ある。脳浮腫発生の機構としては，脳微小血
管構成細胞の非特異的な傷害（cellular brain 
edema）および脳微小血管構成細胞の機能異
常による血管の透過性の亢進（vasogenic brain 
edema）が知られている。そこで，ヒト脳微
小血管内皮および周皮細胞の培養系を用い
て，それらの分子機構を検討し，以下の結果
を得た。 
（1）メチル水銀は内皮細胞に対して細胞傷
害生を示さないが，人為的に傷害した内皮細
胞層の修復を強く阻害した。この阻害は，ヘ
パラン硫酸プロテオグリカンの大型分子種
パールカンが関与するFGF-2システムの機能

低下によるものであったが，パールカンの合
成阻害ではなく，FGF-2の発現低下に起因す
ることが明らかになった。 
（2）メチル水銀に曝露した周皮細胞では血
管透過性因子VEGF-Aの発現が顕著に上昇し
ていた。一方，内皮細胞では VEGF-Aの機能
受容体 VEGFR2の発現が上昇していた。同時
にデコイ受容体 VEGFR1 の発現も上昇して
いたが，VEGFR1 に特異的に結合して
VEGF-A の結合を妨げる PlGF の発現も上昇
していた。このような自己分泌型／傍分泌型
VEGF システムの異常は結果として，内皮細
胞に対する VEGF-Aの活性を高め，血管透過
性を亢進させるものと考えられる。 
（3）メチル水銀中毒ラットの小脳について
病理組織学的な検討を行い，メチル水銀が顆
粒細胞を傷害し，それと脳微小血管の透過性
亢進が引き金となって細胞傷害性 T-リンパ
球が顆粒細胞層に浸潤しアポトーシスを誘
発し，さらにマクロファージが浸潤して顆粒
細胞を傷害するという炎症性変化が顆粒細
胞の急速・大規模な傷害の pathogenesis であ
るとする“炎症仮説”を提案することに成功
した。このとき，脳特異的プロテオグリカン
の代謝には影響は認められなかった。 

 
３．現在までの達成度 
①. 当初の計画以上に進展している。 
（理由）メチル水銀の毒性発現にプロテオグ
リカン代謝が関与しているとの作業仮説に
立脚して開始した本研究は，メチル水銀によ
るプロテオグリカンが関与する細胞増殖因
子の活性発現異常の分子機構解明へと発展
し，大脳障害の“浮腫仮説”を分子レベルで
説明することに成功しつつある。さらに，小
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脳障害については，新たに“炎症仮説”の提
唱につながった。 
 
４．今後の研究の推進方策 
（1）メチル水銀によるプロテオグリカン代
謝異常について，さらに詳細な生化学的分子
生物学的解析を行い，またその異常の意義を
明らかにする。 
（2）“炎症仮説”について，その分子基盤を
プロテオグリカン代謝が関与する生体シス
テムに注目しながら解明していく。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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