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研究成果の概要（和文）：水俣病，新潟水俣病で知られるメチル水銀中毒に伴う神経障害の機序を，「微小血管障害」
という新しい観点から検討した．強力な血管透過性亢進作用をもち「微小血管障害」を引き起こす血管内皮細胞増殖因
子（VEGF）に注目した．本研究により， VEGF発現の亢進が血液脳関門の破綻を引き起こし，神経障害に関わる可能性
が示唆された．さらにVEGF抑制療法が神経障害を抑制する可能性を示した．

研究成果の概要（英文）：Minamata disease and Niigata Minamata disease are methylmercury poisoning in Japan
 caused by environmental pollution. We analyzed the mechanism by which methyl-mercury causes brain damage 
from a standpoint of blood brain barrier (BBB) damage. We demonstrated that methylmercury caused up-regula
tion of vascular endothelial growth factor (VEGF) in rat brain, and caused BBB damage. We also demonstrate
d that VEGF inhibition by anti-VEGF neutralizing antibody may ameliorate brain damage associated with meth
ylmercury poisoning.
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１．研究開始当初の背景 

 

毒性の強い有機水銀であるメチル水銀によ

る中毒として，国内では水俣病や新潟水俣病

が，国外ではヴィクトリア湖（タンザニア），

吉林市（中国），パキスタンなどが知られて

いる．最近の例ではアマゾン川上流の水銀汚

染が挙げられる．すなわちメチル水銀中毒は

発展途上国を中心に今なお生じている  

重要な問題である．メチル水銀中毒の中核症

状は，求心性視野狭窄，小脳失調，感覚障害

である．病理学的にはそれらに対応する後頭

葉，小脳，後根神経節の神経細胞障害がみと

められる．さらに浮腫や点状出血が認められ，

微小血管障害の存在も示唆される．しかし①

なぜこれらの部位に特徴的な病変が生じる

のか②なぜ微小血管障害をきたすかは今な

お不明である．治療として，第一にキレート

剤が使用されるが，キレート剤による脳組織

からのメチル水銀の除去には限界があり，か

つ急性期しか効果が期待できないため，水銀

曝露後に起こる神経毒性のメカニズムを解

明し，新たな治療標的分子を明らかにするこ

とが望まれる． 

  

２．研究の目的 

 

水俣病，新潟水俣病で知られるメチル水銀中

毒に伴う神経障害の機序を，「微小血管障害」

という新しい観点から検討した．具体的には

強力な血管透過性亢進作用をもち「微小血管

障害」を引き起こす血管内皮細胞増殖因子

（VEGF）に注目し，メチル水銀中毒に特徴的

な中枢神経病変分布が VEGF シグナルカスケ

ードの活性化により説明が可能か，さらに

VEGF がメチル水銀中毒に対する新規治療標

的分子となるかを明らかにすることを目的

とした．  

 

 

 

３．研究の方法 

 

6 週令の Wistar ラットの雄に対し，メチル水

銀飲水曝露（20 ppm のメチル水銀水）を 4週

間行った．以後，経時的に①体重変化，②神

経症状，③組織水銀量についての確認を行っ

た．そして 10 週令で解剖を行った．上記モ

デルに対し，摘出した脳試料の半分は灌流固

定し，ホルマリン固定，パラフィン切片およ

び水銀含量測定用に使用した．一方の半分は

灌流固定なしで組織を凍結保存し，生化学測

定および凍結切片に用いた．生化学測定は片

脳の大脳皮質を前頭葉，頭頂葉，後頭葉に 3

分割したもの，および小脳に分けて検討した． 

BBB 関連蛋白について免疫染色およびウエス

タンブロット法で評価した．運動機能評価は

後脚交叉現象を用いた． 

さらに抗ラット VEGF 中和抗体，ないしコン

トロール抗体 IgG を経静脈的に投与し，VEGF

の抑制が運動機能（後肢の運動障害，交叉現

象にて評価）に与える影響を確認した．病理

変化は小脳や大脳皮質に対する検索を行っ

た（図）． 

  



４．研究成果 

ラットへの 4週間メチル水銀投与により，小

脳において VEGF の発現亢進が認められた

（図）．また後頭葉においても軽度ながら発

言が認められた． 

発現亢進はアストロサイトで主に認められ

た．アストロサイトのマーカー蛋白である

GFAP と共局在が認められた（図）． 

血管内皮の外側に VEGF の発現が認められ，

血管でもアストロサイトに発現していた

（図）． 

また血液脳関門（BBB）構成タンパクの中で，

RECA-1発現の低下と，IgG経静脈投与後のBBB

からの漏出が認められた．メチル水銀中毒の

病態として，VEGF 発現の亢進が BBB の破綻を

引き起こし，神経障害に関わる可能性が示唆

された．つぎに抗ラット VEGF 中和抗体

（RB222）を経静脈的に投与したところ，コ

ントロール抗体（IgG）と比較し，運動機能

の改善の傾向を認めた．この結果はメチル水

銀亜急性中毒に対し，VEGF 抑制療法が BBB 破

綻を緩和し，神経障害を抑制した可能性を示

唆する． 

 

今後，VEGF 抑制療法がメチル水銀中毒に伴う

神経障害を緩和するか，種々のモデルで検討

を行う必要がある． 
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