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研究成果の概要（和文）：　セレンによるメチル水銀の解毒メカニズムを明らかにするため，エキソソームの誘導によ
るメチル水銀の分泌・排出経路を解析した。ゼブラフィッシュ胚へのメチル水銀投与によって胚から培養水中にエキソ
ソームが分泌された。その分泌量はメチル水銀の投与量に依存的に増加した。セレン含有イミダゾール化合物セレノネ
インに対するトランスポーターとして同定されたOCTN1を遺伝的に発現しないゼブラフィッシュ欠損変異体octn1-/-の
胚では，エキソソームの分泌および水銀排出が抑制された。以上の結果から，セレンによるメチル水銀の解毒は，セレ
ノネインとOCTN1を介するエキソソーム分泌経路によることが見出された。

研究成果の概要（英文）： To analyze detoxification mechanism to reduce methylmercury (MeHg) toxicity by 
selenium, we report evidence that a novel Se-containing compound, selenoneine accelerates the excretion 
and demethylation of MeHg though exosomal secretion. When the embryos were microinjected with MeHg-Cys 
into yolk sac, the secreted exosomes released into rearing water from the embryos. The exosomes were 
released in cultured medium by MeHg injection in a dose dependent manner. Selenoneine is incorporated 
into cells by an organic cations/carnitine transporter-1 (octn1). In octn1-/- fish line, the exosomal 
secretion and Hg excretion were suppressed. Therefore, the exosomal secretory pathway was accelerated by 
selenoneine incorporated into cells through octn1 and might mediate MeHg detoxification.

研究分野： 分子生物学

キーワード： メチル水銀　エキソソーム　ゼブラフィッシュ
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様 式

１．研究開始当初の背景
 メチル水銀は水俣病の原因物質であり，脳
中枢に作用し，神経障害をもたらす有害化学
物質である。現在でもその毒性発現の分子メ
カニズムは十分理解されていない。疫学調査
や動物試験の結果，魚肉からメチル水銀を摂
取した場合にはメチル水銀単体に対する曝
露と比べて毒性が見られない
1972）
有イミダゾール化合物（セレノネイン：
2-selenyl
histidine,JBC
同定し，魚肉と同時に存在することで解毒作
用による無毒化および排出が促されること
を見いだした。一方，実験モデルであるゼブ
ラフィッシュ胚（受精後
メチル水銀をマイクロインジェクションに
よって注入すると，飼育水中に分泌膜小胞
（エキソソーム）が大量に放出され，その中
に水銀が含まれることを
は，ゼブラフィッシュ胚の
系を利用して，
ル水銀の解毒排出機構の分子メカニズムを
解析した。
 
２．研究の目的
 本課題では，ゼブラフィッシュを実験モデ
ルとして用い，メチル水銀排出の分子メカニ
ズム解明を目的とし，以下の
た。 
（1）
分泌顆粒の大量精製法
（2）
よびエキソソームの構造と機能
（3）
てエキソソーム形成・排出の分子機序
（4）
路の活性化機構
 
３．研究の方法
 メチル水銀を注入したゼブラフィッシュ
胚から飼育水中に放出されたエキソソーム
分泌顆粒を回収し，大量に精製する方法を確
立した。
ンを付加したメチル水銀（
し，24
採取する。超遠心によりエキソソーム分画を
分離するための条件を設定し，エキソソーム
分画を得
マーカータンパク質
セチルコリンエステラーゼ活性）
ことをウエスタンブロット法により確認し，
水銀含有量を
（図
 エキソソーム
よびネガティブ染色による電子顕微鏡
り形態を
生体動態
銀を含むエキソソーム分泌顆粒を
カーで蛍光ラベルし，ゼブラフィッシュ胚の
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