
科学研究費助成事業（基盤研究（Ｓ））公表用資料 

〔平成３０年度研究進捗評価用〕 

平成２７年度採択分 
平成３０年３月１６日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
研究の概要 
 水俣病の発症から半世紀以上が経過した現在もメチル水銀による中枢神経選択的な障害機構
は全く解明されていない。我々はメチル水銀毒性増強作用を有する細胞内因子として転写因子
様蛋白質 tmRT1 を同定し、メチル水銀によって tmRT1 を介して合成誘導され細胞外に放出され
る TNFαなどの細胞障害性因子が細胞毒性を発揮していることを明らかにした。マウスへのメチ
ル水銀投与が脳組織特異的に TNFαの発現を誘導することから、本知見はメチル水銀が示す脳選
択的毒性の発現機構を解明するうえでの突破口となり得るものと考えられる。そこで本研究は、
メチル水銀による tmRT1 の活性化機構、tmRT1 を介した TNFαの合成誘導機構および TNFαによ
るメチル水銀毒性増強機構を検討することによって、本現象の総体的な機構解明を目指す。 
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１．研究開始当初の背景 
 水俣病の原因物質として知られるメチル
水銀は重篤な中枢神経障害を引き起こす。近
年、このメチル水銀の妊娠中における魚介類
を介した過剰摂取が胎児の脳の発達に障害
を与えるとの疫学研究結果が公表され世界
的な社会問題となっている。一方、年間 2,000
トンにものぼる水銀の環境中排出を抑制す
るための世界的な取り組みとして 2017 年 8
月に「水銀に関する水俣条約」が発効されて
いる。しかし、メチル水銀が引き起こす中枢
神経選択的な障害の発症機構はほとんど解
明されていない。 
 我々はメチル水銀毒性増強作用を有する
細胞内因子として転写因子様蛋白質 tmRT1
（機能未知）を同定し、メチル水銀によって
tmRT1 を介して合成誘導され細胞外に放出さ
れる TNFαなどの細胞障害性因子が細胞死を
引き起こしていることを見出した。マウスへ
のメチル水銀投与が脳組織特異的に TNFαの
発現を誘導することも確認されていること
から、本知見はメチル水銀毒性の発現機構解
明のための突破口ともなり得ると考えられ
る。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、我々が見出した上記現象の総
体的な分子機構解明を目指す。 
 

３．研究の方法 
 ヒトまたはマウスの脳由来培養細胞を用
いて、メチル水銀による tmRT1の活性化、お
よび、TNFα の tmRT1を介した合成誘導の機
構を解析し、さらに、TNFα による細胞死誘
導機構またはメチル水銀毒性増強機構につ
いても詳細に検討する。 
 
４．これまでの成果 
1. メチル水銀による tmRT1 を介した TNFα
発現誘導機構の解明 
 tmRT1 は定常時には TNFα プロモーター領
域に僅かしか結合していないが、メチル水銀
処理によりそのレベルが著しく増加するこ
とが判明した。tmRT1 は TNFα 遺伝子の転写
開始点上流-1146 から-1140 の領域に結合し
てその発現を誘導していることも明らかに
なった。一方、RelB を構成因子とする転写因
子 NF-κB も tmRT1 と同様にメチル水銀によ
る TNFαの発現誘導に関与することを見出し、
この RelB は TNFα 遺伝子の転写開始点上流
-1158 から-1148 の領域に結合する可能性が
示唆された。現在、メチル水銀による TNFα
の発現誘導における tmRT1 と RelB との関係
について詳細に検討中である。 
2. メチル水銀による tmRT1 の活性化機構 
 細胞内の tmRT1はほとんどが核内に存在し、
メチル水銀で細胞を処理してもその分布は
ほとんど変動しないことから、メチル水銀は
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tmRT1 の細胞内分布に影響を与えることなく、
TNFα の発現誘導に関与していると考えられ
る。メチル水銀は蛋白質中のシステイン残基
に結合する性質を有している。tmRT1 中には
6 個のシステイン残基が存在するが、tmRT1
はメチル水銀がその構造中の 100番システイ
ン残基に結合することによって活性化され、
TNFα の発現誘導に関与していることが明ら
かになった。 
 tmRT1 は定常時でも巨大な複合体を形成し
ている可能性が示唆された。核内で tmRT1と
結合する蛋白質を検索したところ、x-ray 
repair cross complementing protein6
（XRCC6：DNA 修復関連因子）、heatshock 
protein 1A1（HSP1A1：シャペロン分子）、
histone H2B（コアヒストン）、 nuclear 
mitotic apparatus protein 1 (NuMA1: マイ
クロチューブ結合蛋白質) が同定された。そ
して、XRCC6、HSP1A1 および histone H2B は
tmRT1 の機能を負に制御する因子であり、逆
に NuMA1は tmRT1の機能を正に制御する因子
であることが判明した。 
 一方、TNFα の発現誘導には tmRT1 中の
TRAF6 結合ドメインが必須であることが明
らかとなった。TRAF6は NF-κBの転写活性化
に関わるユビキチンリガーゼである。しかし、
TRAF6下流で NF-κBの転写活性化に関与する
TAK1 の活性を阻害してもメチル水銀による
TNFα の発現誘導にほとんど影響しなかった。
TRAF6 の発現抑制によって tmRT1 高発現によ
る TNFα の発現誘導能が低下したことから、
tmRT1 は転写因子として TNFα の発現誘導に
関与するのではなく、TRAF6 と共同して何ら
かの機構を介して TNFαを発現誘導する可能
性も否定できない。また、TRAF6 を高発現さ
せることによって分子量が増加した tmRT1が
新たに認められた。この高分子量化した
tmRT1 はユビキチンリガーゼ活性を持ったな
い変異 TRAF6の高発現では認められなかった。 
3. TNFαによるメチル水銀毒性増強機構の解
明 
 生体に近いメチル水銀毒性評価系として
マウス大脳皮質のスライス培養系を構築す
ることに成功した。この大脳皮質のスライス
をメチル水銀で処理することによって TNFα
の発現誘導が認められ、また、TNFα とその
受容体との結合を阻害する WPQ9Yの前処理に
よってメチル水銀が引き起こす神経細胞の
脱落が抑制された。したがって、メチル水銀
によって発現誘導された TNFαが細胞外に放
出された後に TNF受容体と結合することによ
って神経細胞死を引き起こしている可能性
が考えられる。TNFα が TNF 受容体と結合す
るとその細胞内ドメインに RIP1 がリクルー
トされ、細胞死に関わるシグナルが細胞内に
伝達される。RIP1を欠損した神経幹細胞を樹
立したところ、対照細胞に比べてメチル水銀
耐性を示し、tmRT1発現抑制細胞では RIP1欠

損によるメチル水銀耐性獲得はほとんど認
められなかった。このことから、RIP1は tmRT1
と同一経路でメチル水銀毒性増強に関与す
ると考えられる。RIP1は caspase-8の活性化
を介したアポトーシスや、JNK のリン酸化を
介したミトコンドリア傷害によるネクロプ
トーシスを誘導することが知られている。
RIP1 欠損細胞でもメチル水銀によるアポト
ーシスが対照細胞と同様に誘導され、メチル
水銀による JNKの活性化およびミトコンドリ
アからの活性酸素種の産生は RIP1 ノックア
ウトによって抑制された。したがって、TNFα
が TNF 受容体に結合すると、その下流で
RIP1/JNK を介したネクロプトーシスが誘導
される可能性が考えられる。 
 
５．今後の計画 
 以上の各研究をさらに推進する。さらに、
我々は本研究で tmRT1欠損マウスの作成に成
功しており、TNFα欠損マウスも保持してい
る。そこで、tmRT1 および TNFαが示すメチ
ル水銀毒性増強作用を各遺伝子欠損マウス
を用いて個体レベルで詳細に検討する。また、
メチル水銀以外の環境汚染物質と tmRT1との
関係を検討する。さらに、tmRT1 の活性を阻
害する化合物が同定できればメチル水銀障
害予防薬のみならず TNFα抑制性抗炎症剤と
しての開発も可能であることから、東北大学
が有する化合物ライブラリーを用いて当該
化合物のスクリーニングを実施する。 
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