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研究成果の概要（和文）： 

水俣病の症状が重度であり錐体外路症状が臨床的に認められている症例のなかには、錐体外
路諸核およびその経路にも病理学的傷害が認められる症例が存在することがわかった。また、
病理学的に脳全域が広範にわたり重度に傷害されている症例においては錐体外路諸核にも病変
が認められることがわかった。マウスにメチル水銀を投与すると行動学的に自発運動量が増加
し、病理学的には線条体にアストログリアの増殖を伴う神経細胞壊死が認められることが分か
った。 

 

研究成果の概要（英文）： 

The patients who had severe symptom of Minamata disease and, in the case that an 

extrapyramidal sign was observed clinically, showed pathological changes in the 

extrapyramidal tract nuclei.  In addition, pathological changes were observed in the 

extrapyramidal tract nuclei in the case that whole brain was damaged severely.  The 

methylmercury treated mice displayed locomotor hyperactivity.  Histopathological 

examination showed significant decrease in the number of neurons with proliferation of 

astroglias in the bilateral caudate putamen in the methylmercury treated mice.   
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１．研究開始当初の背景 

メチル水銀は様々な魚類に含まれ、主とし
て中枢神経系に傷害を与える重金属である。
四方を海に囲まれ、魚類を多食する日本人に
とって、メチル水銀に関する諸問題は注目度
が高い。本邦は水俣病を経験した国であるこ

とから、メチル水銀汚染問題は過去の問題で
はなく、現在においても市民に感心の高い問
題となっている。 

水俣病はメチル水銀に汚染された魚介類
を摂取することにより発生した。水俣病の主
な臨床症状は四肢末端の感覚障害、運動失調、
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視野狭窄、歩行障害等である。病理学的には
大脳の視覚野、運動野、小脳皮質および感覚
性末梢神経を中心に病変が見られる。 

水俣病は発生当時、錐体外路症状を主徴と
する原因不明の中枢疾患として捉えられて
おり、中毒原因物質としてマンガンが疑われ
ていたこともある。実際に、剖検例の中には
大脳基底核に病変が認められた症例もあっ
た。また、生存している水俣病患者の中には、
不随意運動、運動調整障害などの錐体外路症
状が認められる。しかしながら、錐体外路症
状を惹起する病変については未だ明らかに
なっていない点が多い。 

メチル水銀を用いた曝露実験は様々な動
物種において行われている。特にラットを用
いた実験が多く、末梢神経および小脳に病変
が形成されることが知られている。しかし、
メチル水銀を曝露された実験動物では、これ
までに線条体障害を主徴とする動物モデル
はなかった。申請者らのこれまでの研究によ
り、マウスにメチル水銀を投与すると行動学
的に自発運動量が増加し、病理学的には線条
体にアストログリアの増殖を伴う神経細胞
壊死が認められることが分かった。ヒトメチ
ル水銀中毒患者において、病理組織学的に大
脳皮質の第 2層および第 4層、小脳顆粒細胞
を主とした小型神経細胞が傷害されやすい
ことが知られている。マウスの線条体には多
くの小型神経細胞が存在することから、マウ
スモデルを利用することにより、小型神経細
胞傷害メカニズムに新たな知見を加えるこ
とも期待される。 

 

２．研究の目的 

(1) これまでに剖検された胎児性、小児性
および成人性の水俣病患者の錐体外路系諸
核およびその経路を中心として病理学的に
再検索を行い、錐体外路症状を惹起した病変
を明らかにすること。 

 
(2) メチル水銀を用いた曝露実験は様々

な動物種において行われている。特にラット
を用いた実験が多く、末梢神経および小脳に
病変が形成されることが知られている。しか
し、マウスにメチル水銀を投与した場合の病
変形成については未だ不明な点が多い。研究
代表者らのこれまでの研究により、マウスに
メチル水銀を投与すると行動学的に自発運
動量が増加し、病理学的には線条体にアスト
ログリアの増殖を伴う神経細胞壊死が認め
られることが分かった。そこで、線条体の傷
害程度を病理学的により詳細に検索し、マウ
スに認められた行動学的異常との関連性を
検討する。曝露期間および濃度により生じる
病理変化および臨床症状の差異も合わせて
明らかにすること。 

 

(3) メチル水銀を長期間・低濃度投与する
ことにより惹起される中枢神経系への影響
を病理学的および行動学的に検討すること。 
 
(4) 高濃度短期間水銀曝露実験および低

濃度長期間水銀曝露実験において未実施で
ある Autometallography 法を実施し、これま
で得られたデータに水銀の病理組織標本上
の分布を加える。水銀の組織内分布を明らか
にすることで、より詳細な病理学的知見を得
ること。 
 

３．研究の方法 
(1) 胎児性、小児性および成人性、それぞ

れにおいて錐体外路諸核およびその経路の
傷害程度を病理学的に検索し、合わせてカル
テに記載されている臨床症状との関連性を
検討。 
 
(2) 高濃度短期間メチル水銀曝露実験:線

条体の傷害程度を病理学的に検索し、マウス
に認められた行動学的異常との関連性を検
討する。また、曝露期間および濃度により生
じる病理変化および臨床症状の差異も合わ
せて明らかにする。 
検索材料：マウス 
検索方法：病理組織学的検索；HE 染色、

免疫染色(GFAP、NeuN、チロシン水酸化酵素
等)、Autometallography 法 
行動学的検索；Open field apparatus、

Elevated plus maze 
 水銀濃度測定；還元気化原子吸光法 
 
(3) 低濃度長期間メチル水銀曝露実験：主

として中枢神経系への影響を病理学的に検
索するが、合わせて中枢神経系以外の他臓器
における病理学的検索も実施する。また、低
濃度長期間曝露による行動学的な影響も検
討する。 
検索材料：マウス 
検索方法：病理組織学的検索；HE 染色、

免疫染色(GFAP、NeuN、チロシン水酸化酵素
等)、Autometallography 法 
行動学的検索；Open field apparatus、

Elevated plus maze 
水銀濃度測定；還元気化原子吸光法 
 
(4) 高濃度短期間メチル水銀または低濃

度長期間メチル水銀曝露されたマウスにお
ける臓器内の水銀の局在を、水銀を可視化さ
せる手法である Autometallography 法を用
いて検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 胎児性、小児性および成人性それぞれ

において、いわゆる水俣病の症状が重度であ
り錐体外路症状がカルテに記載されている



症例のなかには、錐体外路諸核およびその経
路にも病変が認められる症例が存在するこ
とがわかった。また、病理学的に脳全域が広
範にわたり重度に傷害されている症例にお
いては錐体外路諸核にも病変が認められる
ことがわかった。 

 
(2) メチル水銀を曝露されたマウスの線

条体において主に傷害される細胞は小型神
経細胞であり、比較的大型の神経細胞はよく
保たれていた。行動学的に自発運動量が大幅
に増加する個体においては同時期に線条体
障害が強く認められ、自発運動量が軽度に増
加した個体では線条体傷害が軽度であった。
よって、線条体傷害が強くなるのに伴って自
発運動量が増加することが示唆された。曝露
するメチル水銀濃度を変えることで臨床症
状発症までの時期は変わるものの、惹起され
る病変は変わらなかった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ヒト・コモンマーモセット・ラットにおい

てメチル水銀を曝露された際には小脳の小
型神経細胞が傷害されることがよく知られ
ている。マウスにおいては同様に小型神経細
胞が傷害されるものの、小脳ではなく線条体
の小型神経細胞が傷害されることは興味深
く、マウスを用いたメチル水銀曝露実験はメ
チル水銀による細胞傷害メカニズムの解明
に一助となる可能性がある。 
 
(3) マウスにメチル水銀を長期間・低濃度

投与することにより惹起される中枢神経系
への影響を病理学的および行動学的に検討
した。長期間・低濃度投与により行動学的に
記憶能の低下が認められた。しかしながら、
メチル水銀曝露群において、明らかな海馬神
経細胞の傷害および神経細胞数の減少は認
められなかった。グリオーシス等も観察され
なかった。しかしながら、線条体神経細胞の
傷害および神経細胞数の減少が観察され、反
応性のアストログリアの増殖が認められた。
また、側脳室の軽度の拡張が観察された。軽
度ではあるが、大脳皮質の小型神経細胞の減
少およびそれに伴う軽度のグリオーシスも
観察された。長期間（約 1年間）曝露するこ
とにより、側脳室の軽度の拡張が観察された
のは、線条体小型神経細胞が持続的に傷害さ
れ、線条体そのもののボリュームが減少し、
側脳室の拡張が惹起されたと推察された。本
実験では 90％以上の個体が約 1年間生存可能
な濃度でのメチル水銀曝露を実施した。1 ヶ
月以内に 100％の個体が死亡する高濃度短期
間曝露と同様に、病理学的変化は線条体に惹
起されることが分かった。 
 
(4) 短期間・高濃度メチル水銀曝露実験お

よび長期間・低濃度メチル水銀曝露実験にお
い て 未 実 施 で あ る 病 理 組 織 検 索 の
Autometallography 法 を 実 施 し た 。

 

マウス線条体における小型神経細胞の壊死 

 

マウス線条体における反応性のアストログ

リアの増殖（低倍像） 

 

マウス線条体における反応性のアストロ

グリアの増殖（高倍像） 

 

 



Autometallography 法は無機水銀を病理組
織標本上で可視化することが出来る手法で
あり、投与されたメチル水銀が脳内で無機水
銀へと変化した際の分布を明らかにするこ
とが出来る。短期間・高濃度曝露実験モデル
においては、曝露期間が短かったため脳内で
のメチル水銀の無機化の量が少なく可視化
されたのは線条体のアストログリアなどわ
ずかであった。長期間・低濃度曝露実験モデ
ルにおいては大脳小脳など脳内全域の神経
細胞・ミクログリア・アストログリアに軽度
に瀰漫性に分布していた。脳内において無機
化された無機水銀は脳内に広く分布してお
り、病変部位との関連は認められなかった。
今後は脳内におけるメチル水銀の分布を可
視化できる手法を開発し研究を推進したい。 
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