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研究成果の概要（和文）：セレンは必須微量元素で、水銀化合物の毒性防御作用が期待される本研究では、自然界に存
在する毒性の低いセレンであるセレノメチオニンがラット新生仔の発達期の脳で直接メチル水銀の毒性を防御すること
を世界で初めて報告した(Env Sci & Tech 2013)。歯クジラ類は、比較的高濃度の水銀を体内に蓄積するが、無機化能
力が高く、無機化された水銀は、非活性で無毒なセレン化水銀に変化し筋細胞内に残留していることが示唆された。捕
鯨の町の住民の血液試料中の水銀とセレン濃度は有意な正の相関を示し、セレンが住民における水銀の毒性の防御の役
割を果たしている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Selenium(Se) is  an essential element and may play a role for the protection of Me
Hg toxicity. We have detected the protective effect of Se against neuronal degeneration induced by MeHg in
 the developing postnatal rat brain by using a postnatal model rat which is suitable to extrapolate the ef
fects of MeHg in the fetus brain of human (Eco Tox Env Saf 2010). In tooth-whales, MeHg concentrations wer
e positively associated with T-Hg concentrations. However, the MeHg concentrations appeared to reach a pla
teau. In all species of tooth-whales, Se/I-Hg molar ratio decreased with the increase in T-Hg concentratio
ns, and eventually reached a constant ratio of 1 (Se:I-Hg=1:1). EPMA showed that Hg and Se in the bottleno
se dolphin existed in the same place. Hg and Se in blood of inhabitants in a whaling town showed significa
nt and positive correlations in both sexes. The increased Se in blood associated with the Hg level may pla
y a role in protecting against MeHg toxicity in the inhabitants.
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１．研究開始当初の背景 
（メチル水銀）MeHgは中枢神経毒性を有
し、特に胎児の発達期脳は感受性が高いこと
が知られている。また、セレン（Se）「は必
須微量元素で自然界において Hgと共存し、
海洋哺乳類の組織やその多食住民には共に
高濃度で存在することから、その役割が注目
されてきた。加えて、1970 年代に Seが Hg
化合物の毒性発現抑制効果を持つことも知
られるようになり多くの研究が行われてき
た。しかし、無機 Hgと異なり、MeHgの毒
性に対する Se の抑制効果と機構については
諸説あり十分には解明さていない (NRC, 
2000)。最近のMeHgの影響に関する研究で、
胎児期曝露の児の発達影響や IQ の低下への
危惧等が注目され(NRC, 2000; WHO, 2010)、
次世代を担う児の脳を MeHg から守る研究
の必要性が高まっている(IPCS WHO, 1990)。 
水俣におけるMeHg中毒、いわゆる水俣病
は胎児性を含む多くの患者を発生させ、海外
からも高い注目を浴びた。一方、自然界でも
歯鯨類は高濃度のMeHgを含み、鯨を食べる
習慣のある住民や児に MeHg 中毒症が出て
いるのでは？と昨今、大いにマスコミをにぎ
わせた。しかし、発症閾値と言われる 50ppm
を超える毛髪 Hg濃度を示したマグロ釣り漁
船員や 100ppmを超える毛髪Hg濃度を示し
た例を含む鯨多食集団においても、水俣病に
みられた症状は観察されず、今までに人為的
汚染の無い自然界由来の魚介類等による水
俣病様患者の報告は知られていない。すなわ
ち、水俣病と自然界由来のMeHg曝露では背
景にある MeHg 毒性発現に関する交絡因子
に決定的な違いがある可能性が考えられる。
その最も可能性が高いと推察されるのが Se
である。更に、鯨肉には消化吸収されない不
活性なセレン化水銀(HgSe)の存在も想定さ
れる。そこで、本研究では、動物実験に続き、
鯨多食集団における血中 Hg と Se の相関に
関する調査や鯨組織中の Hgを HgSeを考慮
に入れての化学形態別定量を行う。また、水
俣病におけるMeHgと Seの挙動の特殊性を
検討し、水俣病と自然界由来のMeHg曝露の
対比により、MeHg毒性出現を左右するであ
ろうSeの共存性や役割を総合的に解析する。 

 
２．研究の目的 
(１) 我々が開発した胎児性水俣病モデ
ル・ラットは、ヒトの胎児期に相当する脳
の発達段階でみられるMeHg投与による大
脳皮質の広範な神経変性を確実に惹起する。
このモデル・ラットを用い、脳神経細胞死
を引き起こすレベルのMeHgに対する自然
界の食物由来で、無機の Seより毒性が低く
かつ中枢移行性が高い Se 化合物のセレ
ノ・メチオニン(SeMet)の抑制効果とその機
序を検討する。 

(２) 続いて、妊娠マウスへの、脳神経細
胞死は起こさないが、脳高次機能に影響の
出る程度の、比較的低用量のMeHgの毒性

発現に対する、Seの抑制効果を検討する。 
(３) 一般住民において血液中 Hg と Se
レベルは正の相関を持つことが知られてい
る。本研究では、血中 Hg 濃度が高い和歌
山県太地町住民の鯨類多食者集団において、
Hg濃度に応じた血中 Seレベルの上昇（相
関）が観察されるのかを調査する。 

(４) これまで、魚介類や鯨類の水銀は総
Hg、MeHg、無機 Hg の化学形態別でしか
測定されてこなかった。しかし、特に鯨類
には Se と強固に結合した不活性で消化吸
収されない HgSe が多く含まれる可能性が
ある。鯨に含まれる水銀を、単純に消化吸
収率 90%以上の MeHg と約 5%の無機 Hg
のみで分別定量を行っては、その毒性を過
大評価してしまう。そこで、太地町近海で
捕獲された歯鯨数種において、筋肉部や臓
器ごとに MeHg、無機 Hg に加え、消化不
能なHgSeを加え分別定量する。 

(５) 当研究センターのリサーチ・リソー
スバンクに保存されている水俣病症状を呈
した猫の貴重なホルマリン保存臓器中の
Hgと Seを測定する。そして、非汚染地区
の猫と比較し、水俣病発症時の猫の各組織
中のHgとSeがバランスを持って存在して
いたのか、それともMeHgのみに突出して
高く曝露されていたのか、歴史的な検証を
試みる。 

 
３．研究の方法 
(１) 哺乳ラット（14 日齢、雄）をコン
トロール、MeHg単独、SeMet単独、MeHg 
+ SeMet同時投与の 4群（10匹/群）に分
けた。MeHg（8 mg Hg/kg/day）は当モ
ルシステインを含む 50%コンデンストミ
ルクを含む溶液として、SeMet（2 mg 
Se/kg/day）は水溶液として投与前に調整
し、それぞれ 10 日間連続経口投与した。
MeHg + SeMet群においては、SeMet投
与 30分後にMeHgを投与した。 

(２) 妊娠マウスに 1. コントロール、2. 
メチル水銀(脳に神経変性を引き起こさな
いレベルの水銀として 8 ppm)、3. セレン
酵母 (セレンとして 2 ppmを餌自体に約
0.65 ppm の Se を含む繁殖用飼料 CE-3
に添加)、 4. メチル水銀とセレン酵母の
双方を添加の 4 群を作成した。そして、
それぞれの餌を妊娠初日から出産時まで
与えた。出産後、通常飼料に切り替え、出
産時、8 日齢、22 日齢、50 日齢、GSH, 
GSH-Px, TrxR の低下と酸化物の生成が
起こるかを再検証し、脳リン脂質の DHA
や AAの含量の低下を確認する。 

(３) 一般住民において血液中 Hg と Se
レベルは正の相関を持つことが知られて
いる。本研究では、血中Hg濃度が高い和
歌山県太地町住民の鯨類多食者集団にお
いて、Hg 濃度に応じた血中 Se レベルの
上昇（相関）が観察されるのかを調査する。 

(４) クジラは 2007-2008 年に太地町沖



で捕獲された歯クジラ類の、スジイルカ
(n=29)、マゴンドウ(n=30)、ハンドウイル
カ（n=31）、ハナゴンドウ(n=31)の筋肉部
で検討した。総水銀、メチル水銀の測定は
試料に 5 倍容の蒸留水を加えてホモジナ
イズし、赤木らの方法に準じ、原子吸光法、
ECD-ガスクロマトグラフィーで行なっ
た。セレン測定は試料に 5 倍容の
2N-NaOHで 30分間加熱した分解溶液で、
ICP-MSで行った。ハンドウイルカ筋肉に
関しては、電子線マイクロアナライザ
（EPMA）分析で水銀と Seの解析を行っ
た。 

(５) 当研究センターのリサーチ・リソー
スバンクに保存されている水俣病症状を
呈した猫の貴重なホルマリン保存臓器中
の Hgと Seを測定する。そして、非汚染
地区の猫と比較した。 

 
４．研究成果 
(１) 体重と肝重量減少が MeHg 及び

SeMet 群でみられたが、双方の減少が混
合曝露で抑制された。MeHg 単独に比べ
Se 共存下で、大脳皮質で総水銀（THg）
濃度が 上昇し、Se 単独に比べ MeHg 共
存下で大脳皮質 Se 濃度が上昇していた。
大脳皮質において MeHg 群では神経変性、
反応性アストロサイトの増殖及びグルタ
チオンペルオキシダーゼ（GSH-Px）活性
低下が起こったが混合曝露群では抑制さ
れていた。SeMet による肝臓障害と考え
られる肝萎縮、グルタチオン（GSH）低
下、GSH-Px活性低下及び血漿 T-Bil上昇
は逆に MeHg 同時曝露により抑えられて
いた。以上の結果より，MeHg + SeMet
群の大脳中 Hg濃度は MeHg単独群より
高いにかかわらず、MeHg によって惹起
される神経細胞死が SeMetによって抑え
られていたことが分かり、Se の中枢での
MeHg 毒性発現に対する抑制効果が初め
て直接的に観察された。更に、SeMet に
よる肝毒性は MeHg により抑えられてお
り、それぞれの金属が相互に抑制的に働く
ことが認められた。これらより、MeHg・
SeMet同時投与では、MeHgと Seの非活
性なコンプレックスが形成されお互いの
毒性発現が抑制されることが示唆された。 

(２) 現在進行中の実験であるが、出産後
の 22日齢マウスにおいてメチル水銀群で
TrxRの低下が確認された。一方、Seにそ
の抑制効果は確認できなかった。 

(３) 太地町住民における血中水銀濃度
は男が女より約 2 倍高かった。一方、Se
濃度は男女でほぼ同じであった。血中水銀
濃度とセレン濃度は男女ともに正の相関
を示した。 

(４) 4種の歯クジラ類で、総水銀濃度が
高くなるとメチル水銀含量も増加した。し
かし、メチル水銀はある一定の濃度で増加
が停止して保たれる傾向が見られ、総水銀

に占めるメチル水銀（％）は総水銀濃度が
高くなるにつれ急激に低下した。また、い
ずれの歯クジラ類でも総水銀濃度が高く
なるにつれて急激に Seと無機水銀のモル
比が低下し、1：1に近づき一定となった。
EPMA 分析では水銀とセレンが筋細胞内
の筋細胞膜近接部に、ほぼ同じ場所に粒状
に点在することが確認された。以上から、
歯クジラ類特にバンドウイルカは、比較的
高濃度の水銀を体内に蓄積するが、無機化
能力が高く、無機化された水銀は、ヒトが
食しても消化されない、非活性で無毒なセ
レン化水銀に変化し筋細胞内に残留して
いることが示唆された。 

(５) 水俣病は魚介類やクジラ類からの
メチル水銀汚染という自然界での出来事
と異なり、細川猫の脳、肝、腎臓への水銀
の蓄積に見られるように Seの増加を伴っ
ていなかった。そこで、水俣病は自然界で
の曝露と異なり Seの増加を伴わない、メ
チル水銀の突出した汚染で引き起こされ
た中毒であろうことが確認された。また、
水俣湾埋め立て地に眠る高濃度水銀ヘド
ロに含有される水銀はその殆どが、容易に
は水や海水に溶出する可能性の低い、硫化
物と結合した水銀と考えられる予備実験
結果が得られた。 
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