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研究成果の概要（和文）：ラットを用いた実験系において、神経細胞死を生じさせない低濃度メチル水銀 (5 
ppm 飲水投与) の胎児期曝露によって生じる神経症状 (協調運動不全) の原因の一つが、小脳における eEF1A1
の発現抑制を介した神経突起形成不全であることを明らかにした。また、ラット神経前駆細胞を用いた実験系に
おいて、低濃度メチル水銀 (10 nM) が、GSK-3bの発現誘導を介して神経細胞の増殖を抑制することを明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：We clarified that a low level methylmercury exposure (5 ppm in drinking 
water) during fetal period induced neurological symptoms without inducing neuronal cell death 
through the suppression of eEF1A1 and subsequent nerve hypoplasia in rat cerebellum. Furthermore, we
 also clarified that a low level methylmercury (10 nM) inhibited the proliferation of neuronal cells
 through the induction of GSK-3b in neural progenitor cells of rats.

研究分野：神経毒性学
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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は剖検脳研究か

ら、広域な脳神経部位に神経病変(神経細胞

死およびグリオーシス等) を誘発し、その結

果、神経症状を生じると考えられている。し

かしながら、神経病変が観察されたのは高濃

度曝露による重症例であり、現在、注目され

ている、より低濃度の曝露においては、神経

病変を生じなくても神経症状を呈している

と考えられる。低濃度メチル水銀の胎児期曝

露影響については、2 つの研究が有名であ

る。”フェロー諸島出生コホート研究”にお

いては、7歳児と 14 歳児で神経系の検査が行

われ、記憶、注意、言語などの能力が出生時

のメチル水銀の増加に伴って低下した。一

方、”セイシェル小児発達研究”においては、

5.5 歳児と 9 歳児で神経系の検査が行われた

が、メチル水銀濃度と神経発達影響との関係

に一貫性が認められなかった。さらに、後発

の”東北コホート研究”においては、メチル

水銀の増加が新生児行動評価における運動

機能低下と関連したと報告されている。以上

のように、これまでの出生コホート研究にお

いて、低濃度メチル水銀の胎児期曝露による

神経症状発症について統一した見解には至

っていないが、低濃度のメチル水銀であって

も、胎児期曝露においては影響があることが

示されている。 

 それでは、低濃度メチル水銀の胎児期曝露

における神経症状の発症誘発要因とは何な

のであろうか？ 神経症状誘発メカニズムに

ついては、現在まで様々な研究が行われてき

たが、未だ解明には至っていない。申請者で

ある藤村は、低濃度メチル水銀の胎児期曝露

による神経症状発症メカニズムを解明する

ため、実験動物(ラット) を用いた検討を行

った。低濃度メチル水銀(0.25 mg/kg/day) の

胎児期曝露によって、神経病変を誘発せずに、

成体期(6 週齢以降) に神経症状(協調運動障

害) を発症する動物モデルを作成すること

に成功した。ラットを用いた動物実験におい

て、メチル水銀の胎児期曝露は、1 mg/kg/day

以上で神経病変を伴う神経症状を生じるが、

本 モ デ ル の 場 合 、 よ り 低 濃 度 (0.25 

mg/kg/day) で神経病変を伴わずに神経症状

を発症させることができた。さらに本モデル

において詳細な組織学的検討を行った結果、

一般的な神経病変(神経細胞死およびグリオ

ーシス等) は観察されなかったが、免疫組織

染色を用いたシナプス構成蛋白質の観察に

よって、協調運動障害の責任部位である小脳

の顆粒細胞(CGCs) にシナプス形成不全(シ

ナプス構成因子であるSynaptophysinの発現

低下) が生じることを見出し、低濃度メチル

水銀の胎児期曝露による神経症状発症に小

脳のシナプス形成不全が関与していること

を示唆することができた(Fujimura et al., 

Brain Res., 2012)。 

現在、このシナプス形成不全の原因因子を

明らかにするため、メチル水銀曝露によって

変化する小脳蛋白質について mass spectrum

を用いた解析を行い、神経突起形成およびシ

ナプス形成に関与する elongation factor 1a 

を候補因子の一つとして絞り込んでいる。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、これまで解明されていな

い低濃度メチル水銀の胎児期曝露における

神経症状誘発因子を明らかにし、メチル水銀

中毒の診断、予防および治療において有益な



情報を得ることである。 

 

３．研究の方法 

低濃度メチル水銀の胎児期曝露によって

神経病変(神経細胞死およびグリオーシス等

の一般的な神経病変) を誘発せずに神経症

状を呈する動物モデルを用いて、各種脳内

mRNA および蛋白質量の変動を解析し、低濃度

メチル水銀曝露における神経症状誘発要因

の候補因子を推定する。さらに、神経前駆細

胞等の発達段階の培養神経細胞 (神経前駆

細胞) を用いて、より詳細に神経症状誘発因

子 (神経形成抑制因子) についての探究を

行う。以上の検討によって、これまで解明さ

れていない低濃度メチル水銀の胎児期曝露

における神経症状誘発因子を明らかにする。 

 

４． 研究成果 

(1) 低濃度メチル水銀の胎児期曝露モデルを

用いた神経症状誘発因子の探究 

ラットを用いて、神経細胞死を引き起こさ

ない低濃度メチル水銀の胎児期曝露 (母体

への 5 ppm メチル水銀水の飲水投与) が生

後の小脳において神経突起伸展を抑制し、シ

ナプス蛋白質の発現を減弱させることを明

らかにした。さらに、これらの神経形成への

影響は、神経発達に重要な役割を果たしてい

る TrkA 経路の活性化および伸展因子である

eEF1A の発現を胎児期にメチル水銀が抑制す

ることで生じていることが示唆された。以上

の結果より、低濃度 (5 ppm) メチル水銀の

胎児期曝露は、神経細胞死を引き起こさない

ものの、TrkA 経路の活性化および eEF1A の発

現を抑制し、生後の神経突起伸展およびシナ

プス蛋白発現に影響すると考えられた。 

(2) 発達段階の培養神経細胞を用いた神経症

状誘発因子 (神経形成抑制因子) の探究 

神経細胞の元となる神経前駆細胞を用いて

解析した結果、神経前駆細胞の増殖が、神経

細胞死を引き起こさない低用量のメチル水銀 

(10 nM) で抑制されることを明らかにした。

さらに、この神経幹細胞の増殖抑制作用は、

メチル水銀がGSK-3を発現誘導し、細胞周期

に関係するCyclin Eという蛋白質を分解する

ことで生じていることも明らかになった。ま

た、GSK-3を阻害するリチウムがこのメチル

水銀による神経幹細胞の増殖抑制を防ぐこと

がわかった。 以上の結果は、低用量メチル水

銀の胎児期における神経形成への影響が神経

幹細胞の増殖を抑制した結果であり、このメ

チル水銀による増殖抑制作用がGSK-3を阻害

する薬によって予防可能であることを示すも

のである。 
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