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１．研究計画の概要 
 メチル水銀毒性の発現機構は水俣病の発
症から半世紀が経過した現在も不明のまま
であり，解明のための糸口さえほとんど得ら
れていない。我々は、出芽酵母を用いた研究
によって、ユビキチン・プロテアソームシス
テム（UP システム）がメチル水銀毒性に対し
て防御的に機能することを初めて見出した。
UP システムはメチル水銀毒性の増強と軽減
に関与する蛋白質の分解に関わっており、こ
れら蛋白質の作用機構と分解機構を明らか
にすることによって永年の謎であったメチ
ル水銀毒性発現機構のみならず、UP システム
によるメチル水銀毒性制御機構も解明され
るものと期待される。 
 そこで本研究は、UP システムによって分解
が促進されるメチル水銀毒性増強蛋白質お
よびメチル水銀毒性軽減蛋白質を同定し、そ
れら蛋白質のメチル水銀毒性に対する作用
機構を解明すると共に、UPシステムによるそ
れら蛋白質の分解調節機構を明らかにする
ことを目的とする。 
 
２．研究の進捗状況 
 遺伝子スクリーニングによりメチル水銀
感受性に影響を与えるヒトおよび酵母蛋白
質を数多く同定することに成功した。これら
の中から、細胞内でユビキチン化を受ける酵
母蛋白質を 8種見出した（ヒト蛋白質につい
ては現在検討中）。同定された酵母蛋白質の
中で、Dld3 および Eno2（共にピルビン酸合
成に関わる酵素）はミトコンドリアへのピル
ビン酸の取り込みを増加させることによっ
て、また、Whi2 はメチル水銀毒性軽減作用を
有する Akr1 と結合してその活性を抑制する

ことによって、それぞれメチル水銀毒性を増
強させることが判明し、さらに、これら蛋白
質のユビキチン化に関わる蛋白質の一部を
明らかにした。同定されたヒト蛋白質につい
ては、細胞をメチル水銀処理することによっ
て HSF1 は核に移行し、RELA は活性化される
ことが判明した（両蛋白質とも、メチル水銀
毒性を増強する）。また、TEX27 はポリユビキ
チンと共同してメチル水銀毒性を軽減し、
MRAP2はmelanocortin経路を介したシグナル
伝達によってメチル水銀毒性を増強させる
ことが明らかとなった。 
 一方、メチル水銀毒性関連蛋白質のユビキ
チン化反応に関わる酵母酵素分子種を検索
し、ユビキチン転移酵素は 13種中 7種、F-box
蛋白質は 17 種中 3 種、脱ユビキチン化酵素
は 17 種中 7 種の分子種がそれぞれ同定され
た。同定されたユビキチン転移酵素は 2グル
ープ(A, B)に分類され、A グループは上述の
Whi2 の細胞内レベルを低下させ、Bグループ
は逆に上昇させることが判明した。同定され
た F-box蛋白質についてはメチル水銀毒性に
影響を与える基質蛋白質をそれぞれ同定す
ることに成功した。また、同定された脱ユビ
キチン化酵素の中で、Ubp6 はユビキチン化さ
れた Whi2 のプロテアソームでの分解を抑制
することによってメチル水銀増強作用を示
すことが明らかとなった。 
 
３．現在までの達成度 
 
 ②「おおむね順調に進展している」 
 
 UP システムによって分解が促進され,かつ、
メチル水銀毒性の発現程度に影響を与える
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遺伝子を多数同定することに成功し、さらに
それら遺伝子産物のメチル水銀毒性修飾機
構について有用な知見を数多く蓄積してい
る。また、蛋白質ユビキチン化に関わる酵素
群の中でメチル水銀毒性発現調節に関わる
分子種の特定も順調に進行している。したが
って、当初の目標に向けて順調に研究が進展
していると判断でき、予定どおりの成果が見
込まれる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 目的とする蛋白質の検索・同定はほぼ終了
したので、これら蛋白質の作用機構解析およ
び UP システムによる分解調節機構に関する
検討を継続して実施し、本研究目的の確実な
達成を目指す。 
（１）UP システムによって分解が促進される
メチル水銀毒性関連蛋白質の作用機構解析 
①ピルビン酸合成に関わる蛋白質とメチル
水銀毒性の関係：メチル水銀によるミトコン
ドリア中へのピルビン酸取り込み促進機構
およびメチル水銀誘発性の活性酸素産生お
よび膜電位低下に対してピルビン酸が示す
促進作用機構の解明を行う。また、ユビキチ
ン化反応関連因子がミトコンドリア中ピル
ビン酸濃度に与える影響についても検討す
る。 
②Png1： UP システムによって分解されるメ
チル水銀毒性軽減蛋白質として同定された
Png1 を対象として、同酵素が有する脱 N-グ
リコシル化作用とメチル水銀毒性との関係
について検討し、その機構を解明する。 
③その他の蛋白質：その他の蛋白質について
も、作用機構解析を可能な限り実施する。 
（２）メチル水銀毒性関連蛋白質のユビキチ
ン化反応に関わる酵素分子種によるメチル
水銀毒性調節機構解析 
 メチル水銀毒性発現に関与する酵素分子
種が同定されたので、これら分子種の作用機
構解析とその特異性について詳細に検討す
る。 
（３）メチル水銀毒性に影響を与える各蛋白
質のユビキチン化システムによる認識機構
の解明 
 メチル水銀によってユビキチン化が促進
される蛋白質として、メチル水銀毒性増強蛋
白質 Rps3 を同定した。Rps3 のユビキチン化
促進機構およびユビキチン化システムによ
る認識機構について検討する。 
（４）メチル水銀毒性軽減に関わるユビキチ
ン化酵素を高発現するトランスジェニック
マウスの作成 
 ヒト細胞でメチル水銀毒性軽減作用を確
認したユビキチン転移酵素 Cdc34を脳特異的
に高発現するマウスの作成に成功したので、
今後は同マウスにメチル水銀を投与してメ
チル水銀感受性等を正常マウスと比較検討

する。 
（５）メチル水銀毒性軽減に関わるユビキチ
ン化システムの特異的阻害剤の検索 
 既に、スクリーニング用の化合物を約
1,000 種類確保した。ヒト由来培養細胞を用
いて、これら化合物の中からメチル水銀毒性
軽減に関わるユビキチン化システムの特異
的阻害剤および促進剤の候補を検索する。 
（６）UP システムによる分解を受けないメチ
ル水銀毒性関連蛋白質の作用機構解明 
 本研究で同定されている対象蛋白質の一
部について、その作用機構を検討する。 
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