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【研究の背景・目的】 

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。そのため
2013 年 10 月に国連環境計画会議において「水銀に関
する水俣条約」が採択され、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
り組みが開始されている。 
 しかし、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。このメ
チル水銀毒性発現機構の解明は、水俣病を経験した
国である日本の義務とも言える最重要課題である。 
 我々はメチル水銀毒性発現機構の解明を目指し、
独自に開発した網羅的遺伝子スクリーニング法を駆
使してメチル水銀毒性の発現に影響を与える蛋白質
を同定してきた。そしてごく最近、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 HOXB13（機能未知）を同定し、メチル水銀によ
って HOXB13 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。そこで本研究では、この現象の総体的

な分子機構解明を目指す。 
 

【研究の方法】 
本研究では、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 HOXB13 の活性化、
および、TNFαなど分泌性細胞障害性因子の
HOXB13 を介した合成誘導の機構を解析し、さらに、
分泌性細胞障害性因子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。
また、TNFα欠損マウスおよび HOXB13 欠損マウ
スを用いて、メチル水銀の中枢神経毒性に対する
TNFαおよび HOXB13 の役割を個体レベルで検討
すると共に、メチル水銀による脳中での TNFα誘導
における HOXB13 の重要性を明らかにする。 
 

【期待される成果と意義】 
本研究によって半世紀以上も不明のままであった

メチル水銀の脳選択的な毒性の発現機構が明確かつ
論理的に説明される可能性があり、これによってメ
チル水銀中毒予防法の開発や遺伝的メチル水銀高感
受性グループの特定が可能となる。また、これまで
知られていなかった HOXB13 による TNFα の発現
誘導機構が明らかになることから、新しい学問分野
の開拓に繋がる。さらに、HOXB13 を標的とした抗
炎症薬や中枢神経系保護薬の開発も可能になるもの
と期待される。 
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【研究期間と研究経費】 
 平成 27 年度－31 年度 151,400 千円 

   
【ホームページ等】 

  http://www.pharm.tohoku.ac.jp/~seitai/seitai- 
  index.html 図１ メチル水銀による HOXB13 を介した TNFαの

   発現誘導と TNFαによる細胞死 
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