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研究成果の概要（和文）：肥満に伴う糖代謝異常の病態下の母仔におけるメチル水銀の組織移行の解明を目的と
して、高脂肪食の給餌による雌の糖代謝異常モデルマウス (HFD) を作製し、メチル水銀の各組織中への移行に
ついてKp値により普通食給餌群 (Ctrl) と比較した。その結果、母親のKp値は、脳：Ctrl≧HFD、腎臓：Ctrl≒
HFD、肝臓：Ctrl＞HFD、血球：Ctrl≒HFD、胎仔のKp値は、脳：Ctrl≧HFD、腎臓:Ctrl＞HFD、肝臓：Ctrl＞
HFD、胎盤：Ctrl≧HFDであった。これらの知見は、肥満に伴う軽度の糖代謝異常の病態下におけるメチル水銀の
標的器官への分布や感受性の理解に役立つと考えられる。

研究成果の概要（英文）：In this study, to elucidate the tissue translocation of methylmercury in 
mothers and pups with obesity-associated glucose metabolism disorders, we generated female mice 
models of glucose metabolism disorders (HFD) fed a high-fat diet and compared the tissue 
translocation of methylmercury into each tissue using tissue/blood partition coefficient (Kp value) 
as an indicator to those fed a normal diet (Ctrl). The Kp values of the mothers were as follows: 
brain: Ctrl group≧HFD, kidney: Ctrl group≒HFD, liver: Ctrl group>HFD, blood cells: Ctrl group≒
HFD. The Kp values of the fetuses were as follows: brain: Ctrl group≧HFD, kidney: Ctrl group>HFD, 
liver: Ctrl group>HFD, and placenta: Ctrl group≧HFD group. These findings may be useful in 
understanding the distribution of methylmercury to target organs and sensitivity to methylmercury 
exposure in the pathogenesis of obesity-associated mild glucose metabolism abnormalities.

研究分野：環境衛生学

キーワード： メチル水銀　母仔　体内動態　糖代謝異常　神経毒性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
メチル水銀の胎児期曝露におけるリスク評価・管理は、メチル水銀の健康影響に関する最も重要な課題の一つで
ある。本研究は、メチル水銀の母仔における組織移行へ及ぼす肥満や糖代謝異常の影響の解明を目的として、高
脂肪食を給餌した雌の糖代謝異常モデルマウスにおけるメチル水銀の組織移行について、普通食給餌群との比
較・解析を行った。その結果、高脂肪食の給餌群におけるメチル水銀の脳（特に重要な標的器官）への移行は、
普通食の給餌群と比べて、母仔ともに同程度～やや低めの傾向を示した。これらの知見は、肥満に伴う軽度の糖
代謝異常の病態下におけるメチル水銀曝露に対する感受性の理解に役立つものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景： 

メチル水銀の胎児期曝露におけるリスク評価・管理は、メチル水銀の健康影響に関する最も重要な課

題の一つである。また、メチル水銀の感受性要因の一つとして疾患に伴う代謝異常が指摘されているが 

(1)、世界的な公衆衛生学的問題の一つである肥満や糖代謝異常の病態下の妊婦や胎児におけるメチ

ル水銀の代謝・動態については明らかになっておらず、リスク評価・管理も行われていない。 

これまで糖代謝異常の病態下におけるメチル水銀の動態や毒性発現の解明を目的として、2 型糖尿

病マウス (KK-Ay) と正常マウス (BL/6) （雄の成獣）へのメチル水銀の連続投与による比較実験を行

い、2 型糖尿病に特徴的な体組成（体脂肪率の上昇）に伴うメチル水銀の組織への蓄積の促進や組織

の脆弱性により、KK-Ay マウスは早期に毒性発現することを報告した (2, 3)。一方、メチル水銀を単回

投与した KK-Ay マウスと BL/6 マウスの血液及び標的器官における体内動態について比較した結果、

KK-Ay マウスの各組織においてメチル水銀は迅速に取り込まれるが、排出速度も速いため、高濃度の

蓄積には至らない傾向を見出している (4)。これらの結果は、病態の素因（糖代謝異常）が同じでもメチ

ル水銀の曝露濃度や曝露様式によりリスクが変化する可能性を示している。 

 

２． 研究の目的： 

肥満に伴う糖代謝異常の病態下の母仔におけるメチル水銀の組織移行の解明を目的とする。 

 

３． 研究の方法： 

C57BL/6J マウスに高脂肪食 (HFD) を 12 週間給餌し、雌の糖代謝異常 (Diet-Induced Obesity: 

DIO) モデルマウスの確立を行った。糖代謝異常は、経口糖負荷試験：OGTT、インスリン抵抗性試験：

ITT、HbA1cにより評価した。 

本 DIOモデルマウスを用いて、交配、メチル水銀の投与、母体及び胎仔組織の採取、検体中の総水

銀分析を行い、普通食の給餌群 (Ctrl) との比較・解析を行った。メチル水銀の各組織への移行は、組

織／血液分配係数：Kp値（母体又は胎仔の各組織中の総水銀量／母体の血漿中の総水銀量）を用い

て評価した。 

 

４． 研究成果： 

本実験条件下において、DIO マウスは OGTT による評価により糖代謝異常を示した。母親の Kp 値

は、脳において Ctrl 群≧HFD 群、腎臓において Ctrl 群≒HFD 群、肝臓において Ctrl 群＞HFD 群、

血球において Ctrl群≒HFD群であった。胎仔の Kp値（暫定値）は、脳において Ctrl群≧HFD群、腎

臓において Ctrl群＞HFD群、肝臓において Ctrl群＞HFD群、胎盤において Ctrl群≧HFD群である

ことが明らかになった。 

本研究において得られた知見は、肥満に伴う軽度の糖代謝異常の病態下におけるメチル水銀の標

的器官への選択的分布や、メチル水銀曝露に対する感受性の理解に役立つものと考えられる。 
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