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研究成果の概要（和文）：メチル水銀は魚介類に多く蓄積している有機金属である。プロテオグ

リカンはコアタンパク質にグリコサミノグリカン糖鎖を結合した複合糖質であり，細胞機能を

多様に調節する分子である。本研究はメチル水銀の血管毒性に，プロテオグリカンが関与する

生体システムである FGF-2及び VEGFシステムが重要であることを明らかにした。さらに，
メチル水銀中毒ラットの小脳の組織学的観察から，メチル水銀による小脳障害の病因論として，

炎症性の細胞が関与するという“炎症仮説”を提案した。 
 
研究成果の概要（英文）：Methylmercury is an organic metal that is contained in fish at high 
levels. Proteoglycans are macromolecules that consist of a core protein and 
glycosaminoglycan side chains. In this study, it was found that biological systems regulated 
by proteoglycans, including FGF-2 and VEGF systems, are important for the vascular 
toxicity of methylmercury. In addition, we proposed “Inflammatory hypothesis” as the 
pathogenesis of cerebellar damage caused by methylmercury. 
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１．研究開始当初の背景 
 
水俣病の公式発見から 50年以上が経過し

た今になってもメチル水銀の毒性発現機構
はほとんど不明のままである。特に，大脳に
おいて深い脳溝周囲に障害が限局する機構

と，小脳において顆粒細胞が特異的に傷害さ
れる機構がよく分かっていない。 
大脳における部位特異的な障害の発生メ

カニズムはまったく不明であるが，病因論と
しては水俣病患者やメチル水銀曝露動物の
脳の病理組織学的観察から提唱されている
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“浮腫仮説”が有力である。これは，メチル
水銀は大脳組織に浮腫を発生させ，深い脳溝
周辺では組織の構造上，浮腫による循環障害
が起きやすいために障害も起こりやすいと
する説である。 
浮腫の発生メカニズムは単純ではないが，

脳微小血管の機能障害に基づく血管透過性
の亢進が重要な要因として想定される。脳微
小血管は内皮細胞と周皮細胞によって校正
されているが，その機能調節にはプロテオグ
リカンと呼ばれる複合糖質が重要に関与し
ている。 
そこで，脳微小血管内皮／周皮細胞におい

てプロテオグリカンが関与する生体システ
ムがメチル水銀の標的となっているのでは
ないかと着想した。その前提として，脳微小
血管内皮／周皮細胞に対するメチル水銀の
傷害性についても検討が必要であった。さら
に，メチル水銀の血管毒性が小脳においてメ
チル水銀が顆粒細胞特異的に傷害性を発揮
するメカニズムに関与する可能性を示し得
ると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は，ヒト脳微小血管内皮細胞

および周皮細胞の培養系を用いて，メチル水
銀に対する感受性とそれに関わる特性を検
討し，メチル水銀による機能障害の様式とそ
のメカニズムに検討を加え，さらにそれらの
検討結果をふまえ小脳障害についてメチル
水銀中毒ラット小脳病理組織学的検討から
顆粒細胞特異的な傷害メカニズムの仮説を
得ることである。 
 
３．研究の方法 
 
ヒト脳微小血管内皮細胞および周皮細胞

を培養し，メチル水銀で処理した。処理後，
形態学的観察および培地への乳酸脱水素酵
素の逸脱（細胞死の指標）によって細胞への
傷害性を評価する。内皮細胞をスパースに播
種し，増殖能を細胞数および酸不溶性画分へ
の[3H]チミジンの取り込みで評価した。増殖
に関わる因子として，ヘパラン硫酸プロテオ
グリカンの大型分子種パールカンだけでな
く，FGF-2および FGFレセプターの発現につ
いても検討した。内皮細胞をコンフルエント
まで培養し，一部を人為的に傷害し，メチル
水銀存在下での修復を形態学的に観察した。
メチル水銀で処理した内皮／周皮細胞にお
けるVEGF関連タンパク質の発現をReal time 
RT-PCRおよびWestern blot分析で調べた。別
に，メチル水銀投与によって後肢交差を起こ
したラット小脳について，組織学的検討を行
った。 
 

４．研究成果 
 
（1）メチル水銀の細胞傷害性に対して，内
皮細胞は細胞密度に無関係に抵抗性を示す
が，周皮細胞は細胞密度が低いときに高い感
受性を示すことが分かった。内皮細胞では，
メチル水銀を細胞内に輸送する LAT-1タンパ
ク質の発現レベルが高い低細胞密度でメチ
ル水銀が細胞内に蓄積しやすいが，メチル水
銀の防御系因子（グルタチオンおよびメタロ
チオネイン）のレベルも高く，結果として細
胞密度に無関係に抵抗性を示すことが示さ
れた。一方，細胞密度が低い周皮細胞では， 
LAT-1 タンパク質の発現が高く，しかもその
発現はメチル水銀によってさらに高くなり，
そのためにメチル水銀が細胞内に蓄積しや
すくなる。防御系因子のレベルは細胞密度に
よる違いはなく，LAT-1 の発現レベルがメチ
ル水銀に対する感受性を決定することが示
された。 
（2）メチル水銀は内皮細胞に対して細胞傷
害生を示さないが，人為的に傷害した内皮細
胞層の修復を強く阻害した。この阻害は，ヘ
パラン硫酸プロテオグリカンの大型分子種
パールカンが関与するFGF-2システムの機能
低下によるものであったが，パールカンの合
成阻害ではなく，FGF-2の発現低下に起因す
ることが明らかになった。 
（3）メチル水銀に曝露した周皮細胞では血
管透過性因子VEGF-Aの発現が顕著に上昇し
ていた。一方，内皮細胞では VEGF-Aの機能
受容体 VEGFR2の発現が上昇していた。同時
にデコイ受容体 VEGFR1 の発現も上昇して
いたが，VEGFR1 に特異的に結合して
VEGF-A の結合を妨げる PlGF の発現も上昇
していた。このような自己分泌型／傍分泌型
VEGF システムの異常は結果として，内皮細
胞に対する VEGF-Aの活性を高め，血管透過
性を亢進させるものと考えられる。VEGF に
曝露した内皮細胞ではパールカンの合成が
誘導されることも明らかにした。 
（4）メチル水銀に曝露した内皮細胞および
周皮細胞の細胞外マトリックスではグリコ
サミノグリカンのひとつであるヒアルロナ
ンが有意に増加することを示した。そのメカ
ニズムとして，内皮細胞においては UDP-グ
ルコースをヒアルロナン糖鎖のプレカーサ
ーである UDP-グルクロン酸に変換する UDP
グルコースデヒドロゲナーゼの発現上昇が，
周皮細胞においてはヒアルロナン合成酵素-2
の発現上昇が，それぞれ重要であることを解
明した。 
（5）メチル水銀中毒ラットの小脳について
病理組織学的な検討を行い，メチル水銀が顆
粒細胞を傷害し，それと脳微小血管の透過性
亢進が引き金となって細胞傷害性 T-リンパ
球が顆粒細胞層に浸潤しアポトーシスを誘



 

 

発し，さらにマクロファージが浸潤して顆粒
細胞を傷害するという炎症性変化が顆粒細
胞の急速・大規模な傷害の pathogenesis であ
るとする“炎症仮説”を提案することに成功
した。このとき，脳特異的プロテオグリカン
（ニューログリカン C）の代謝には影響は認
められなかった。 
 
以上の研究成果は，メチル水銀中毒における
大脳障害の部位特異性と小脳障害の顆粒細
胞特異性の両方に，プロテオグリカン

FGF-2 システム VEGF システム 血管透
過性の調節 結果としての細胞傷害機構か
ら構成されるメチル水銀の血管毒性が関与
していることを示唆している。このような見
地は，メチル水銀の毒性研究に新たな視点を
与えるだけでなく，永く不明であったメチル
水銀中毒における大脳障害の部位特異性と
小脳障害の顆粒細胞特異性の分子基盤の解
明の扉を開くものである，したがって，今後
はメチル水銀の血管毒性の詳細な分子機構
を，プロテオグリカンの代謝異常を念頭に置
きながら解明していく研究が重要になると
思われる。 
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