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研究成果の概要（和文）： 

 パルミチン酸転移酵素である Akr1 が示す酵母のメチル水銀毒性軽減作用に関わる分子
機構を解析したところ、Akr1 によって Meh1 がパルミチン酸化されることによってメチ
ル水銀毒性軽減に関与することを見出した。また、Meh1 が液胞膜上で形成される EGO
複合体の構成因子としてメチル水銀毒性軽減に関与しており、その複合体の形成にも
Meh1 のパルミチン酸化が必要であることが明らかになった。さらに、EGO 複合体は、メ
チル水銀によって引き起こされる液胞形態の異常を抑制することでメチル水銀毒性軽減に
関与している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We previously showed that Akr1 is involved in the reduction of methylmercury 
toxicity in budding yeast. In the present study, we found that the palmitoylation of 
Meh1 by Akr1 is essential for the protective effect of Meh1 against methylmercury 
toxicity. We also found that palmitoylation of Meh1 is important for its localization into 
the vacuolar membrane and its function to reduce methylmercury toxicity as a 
component of the EGO complex. Furthermore, the EGO complex may be involved in 
reduction of methylmercury toxicity through suppressing the abnormal vacuoles form 
caused by methylmercury. 
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１．研究開始当初の背景 
 パルミチン酸転移酵素の１つである Akr1
が酵母のメチル水銀毒性の軽減に関与して

おり、それには Akr1 のパルミチン酸転移活
性が必要であることを見出した。また、パル
ミチン酸転移酵素ファミリーの中で Akr1 の
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みがメチル水銀毒性の軽減に関与すること
を見出しており、Akr1による基質蛋白質のパ
ルミチン酸化はメチル水銀に応答する生体
防御機構の１つとして機能する可能性が示
唆されている。一方、Akr1 結合蛋白質である
Whi2 は Akr1 のパルミチン酸転移活性を負に
制御することによってメチル水銀毒性増強
に関与する可能性が示唆されている。このよ
うに、Akr1による蛋白質のパルミチン酸化は
メチル水銀毒性発現において極めて重要な
役割を果たしており、Akr1 によるメチル水銀
毒性軽減機構を明らかにすることができれ
ば、50 年以上も謎とされてきたメチル水銀毒
性の発現機構を解明する上でも重要な手が
かりになると期待される。 
 
２．研究の目的 
 Akr1 によって特異的にパルミチン酸化さ
れる蛋白質を同定し、その中からメチル水銀
毒性発現に関与する因子を決定する。また、
その蛋白質のパルミチン酸化とメチル水銀
毒性との関係を生化学的に詳細に調べるこ
とによって、Akr1によるメチル水銀の毒性軽
減機構を解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 酵母をモデル生物として生化学的手法お
よび分子生物学的手法を用いた研究を行う。
酵母は取扱が簡単で、遺伝子の導入や欠損な
どが容易な真核生物モデルである。 
 
４．研究成果 
(1)メチル水銀による Akr１の活性化機構 
 Akr1 の細胞内レベルおよびそのパルミチ
ン酸転移活性に対するメチル水銀の影響を
検討した。その結果、メチル水銀処理により
Akr1 mRNA のレベルがメチル水銀の濃度依存
的に増加した。Akr1 を GAPDH promoter の制
御下で発現させた酵母ではメチル水銀処理
による Akr1 の蛋白質レベルの変動は認めら
れなかったが、Akr1 を own promoter で発現
させた酵母ではメチル水銀の濃度に依存し
た Akr1 蛋白質レベルの増加が観察された。
したがって、メチル水銀は Akr1 の転写誘導
を介して Akr1 の蛋白質レベルを増加させる
と考えられる。メチル水銀が Akr1 のパルミ
チン酸転移活性 (Lcb4 のパルミチン酸化) 
を増加させることも確認された。このことか
ら、Akr1は細胞内でメチル水銀毒性に対する
防御因子として機能していると考えること
もできる。また、Akr1の活性抑制因子である
可能性が示唆された Whi2の細胞内レベルは、
メチル水銀処理による影響を受けなかった
が、Akr1 と Whi2 との結合のメチル水銀処理
による低下が認められた。以上の結果から、
Whi2 はメチル水銀毒性軽減蛋白質である
Akr1 の活性を抑制することによりメチル水

銀毒性増強作用を示し、Akr1 は自身が有する
パルミチン酸転移活性によって基質蛋白質
を特異的にパルミチン酸化することによっ
てメチル水銀毒性を軽減すると考えられる。
また、メチル水銀は Akr1 の転写を誘導する
と共に Akr1と Whi2の結合を抑制することに
より Akr1 の活性を上昇させ、このような機
構が細胞内でのメチル水銀毒性に対する防
御機構として機能している可能性が示唆さ
れた。 
 
(2)メチル水銀毒性発現に関わる Akr1の基質
蛋白質の同定 
 メチル水銀毒性軽減に関与する Akr1 の基
質（パルミチン酸化される蛋白質）を検索し
たところ、Meh1を欠損させた酵母が野生型酵
母に比べ高いメチル水銀感受性を示した。そ
こで、Akr1・Meh1二重欠損酵母を作成しメチ
ル水銀感受性を検討したところ、Akr1単独欠
損酵母と同程度であった。また、Akr1 を欠損
させることによって Meh1 のパルミチン酸化
レベルが著しく減少した。これらのことから、
Akr1によるメチル水銀毒性軽減作用には、少
なくとも一部は Meh1 のパルミチン酸化が関
与している可能性が考えられる。Meh1欠損酵
母が示すメチル水銀高感受性は同酵母に野
生型 Meh1 を導入することによってほとんど
認められなくなったが、パルミチン酸化され
る部位を置換した変異 Meh1の導入は Meh1欠
損酵母のメチル水銀感受性に影響を与えな
かった。このことから、Meh1 によるメチル水
銀毒性軽減作用には Meh1 のパルミチン酸化
が必要であると考えられる。 
 
(3) Meh1 によるメチル水銀毒性軽減機構 
 Meh1 は液胞膜上でオートファジーの調節
に関わる EGO複合体の構成蛋白質の一員であ
る。EGO 複合体を構成する Gtr2 または Ego3
をそれぞれ欠損させた酵母は Meh1 単独欠損
酵母と同程度のメチル水銀高感受性を示し、
Meh1単独欠損酵母に Gtr2または Ego3をさら
に欠損させても相加的なメチル水銀感受性
度の上昇は認められなかった。これらのこと
から、Meh1は EGO複合体の一員としてメチル
水銀毒性軽減に関与していると考えられる。
Meh1 の C 末端に GFP を融合した Meh1-GFP は
液胞膜上に局在するが、この局在は Akr1 を
欠損させることによって認められなくなり
そのほとんどが細胞質に分布した。また、パ
ルミチン酸化されない変異 Meh1-GFP（変異
Meh1-GFP）も液胞膜上への局在ができず細胞
質に分布したことから、Meh1 のパルミチン酸
修飾は Meh1 の液胞膜上へのリクルートに関
与していると考えられる。以上のことから、
Akr1 によってパルミチン酸化された Meh1 は
液胞膜上にリクルートされ、EGO 複合体の一
員としてメチル水銀毒性軽減に関与してい



る可能性が考えられる。 
 Ego3 を欠損させても Meh1 は依然と液胞膜
上に分布したことから、Meh1 はパルミチン酸
修飾を受けることで液胞膜上にリクルート
された後に、Ego3 と結合することによって
EGO 複合体を形成すると考えられる。一方、
Meh1 の構造中にはミリスチン酸修飾を受け
る部位も存在する。ミリスチン酸修飾されな
い変異 Meh1が液胞膜上に分布したことから、
Meh1 の液胞膜への局在にミリスチン酸修飾
は関与しないことが判明した。しかし、興味
深いことに、本変異体はその蛋白質レベルが
著しく低下したにも関わらず野生型 Meh1 と
同程度のメチル水銀毒性の軽減作用を示す
と共に、パルミチン酸修飾のレベルも野生型
Meh1 に比べて高値を示した。このことは、
Meh1 のミリスチン酸修飾がパルミチン酸修
飾を負に制御している可能性を示唆する初
めてのものであり、今後、更なる検討が必要
である。 
 
(4)メチル水銀毒性と EGO複合体との関わり 
 EGO 複合体はパルミチン酸化されて液胞膜
に存在する Meh1に Ego3 が、次に Gtr2が順々
に結合することによって形成されると予想
されていることから、メチル水銀が Meh1 と
Ego3との結合に与える影響を検討した。その
結果、メチル水銀処理濃度に依存して両蛋白
質間の結合が著しく抑制され、この際に Ego3
の蛋白質レベルの減少も認められた。そこで、
Meh1 の高発現がメチル水銀による Ego3 蛋白
質のレベル低下に与える影響を検討したと
ころ、メチル水銀処理の濃度および時間に依
存して認められた Ego3 蛋白質のレベル低下
が Meh1の高発現によって何れも抑制された。
また、Meh1 または Ego3 の高発現が酵母のメ
チル水銀感受性に与える影響を検討したと
ころ、Meh1高発現は酵母にメチル水銀耐性を
与えたのに対し、Ego3高発現酵母は対照酵母
と同程度のメチル水銀感受性を示した。これ
らのことから、Meh1 は Ego3 を液胞膜にリク
ルートすることによってその安定性の増加
に関与していることが示唆され、Meh1高発現
は EGO複合体の形成を促進させることによっ
て酵母にメチル水銀耐性を与えたと考えら
れる。 
 EGO 複合体は液胞膜でオートファジーを負
に制御しているとの報告がある。オートファ
ジー阻害剤である 3-MA の添加は酵母のメチ
ル水銀感受性を軽減させ、3-MA 存在下では
Meh1 欠損酵母が示すメチル水銀高感受性が
ほぼ完全に認められなくなり、3-MA処理した
野生型酵母と同程度のメチル水銀耐性を示
した。以上の結果から、パルミチン酸化され
た Meh1 が EGO 複合体の一員としてメチル水
銀によるオートファジーの誘導を負に制御
することでその細胞毒性の軽減に関与して

いることが始めて明らかになった。 
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