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【はじめに】 

水俣病は、新日本窒素肥料（現在のチッソ）水俣工場が、アセトアルデヒドの生産に触媒として使

用した無機水銀(硫酸水銀)により海洋が汚染され、その海域に生息した魚に水銀が蓄積・濃縮され、

それを食した地域住民の脳－神経系に蓄積して、中毒性の中枢神経疾患になった。このような背景か

ら、水銀に対する作用については、神経系に対する作用を中心で解析が進んでいる1）。一方、水銀の

骨に対する作用については報告が少なく、in vivoでの解析が多い2,3）。骨芽細胞に関する報告はある

が3）、破骨細胞に対する作用を解析した報告は、これまでにはない。骨芽細胞との相互作用により、

単核の破骨細胞が融合して多核の破骨細胞になり、分化・活性化しないと骨吸収能がない。株化した

骨芽細胞があるため、骨芽細胞の培養は容易であるが、破骨細胞の培養は容易ではない。したがって、

容易に破骨細胞の作用を解析するモデルシステムの開発が求められている。 

 

【目的】 

魚類のウロコは、石灰化した骨質層の上に骨芽細胞と破骨細胞が共存して、ヒトの骨と同様に骨代

謝をしている。魚類の椎骨には骨髄に相当する構造がなく、造血は腎臓の一部で行っている。また、

骨とウロコがカルシウムの貯蔵庫であるが、魚類にとって、ウロコがヒトの骨と同様の役割を持つこ

とは、放射性同位元素（45Ca2+）を用いた実験で証明されている。そこで我々は、ウロコを用いてin 

vitroの培養システムを開発した4）。本研究では、このシステムを用いて無機水銀の作用を解析した。 

 

【実験方法】 

実験材料として，淡水魚のキンギョ(Carassius auratus)を用いた。キンギョからウロコを麻酔下で

採取した。次に、採取したウロコをSuzuki and Hattori (2003)の方法4)に従いin vitroで6及び18時間培養

して、無機水銀の骨代謝に及ぼす影響を評価した。また、長時間（18, 36及び64時間）の培養に対す

る影響も調べた。 

さらに、水銀で18時間処理したウロコからmRNAを抽出して、破骨細胞のマーカー（酒石酸抵抗性

酸フォスファターゼ：TRAP、カテプシンK）、骨芽細胞のマーカー（インスリン様成長因子I： 



 23

IGF-I）、重金属の解毒に関与する遺伝子（メタロチオネイン:MT）の発現に対する影響を無処理の

ウロコと比較した。 

 

【実験結果】 

無機水銀（10-5～10-3 M）は6時間の培養で破

骨細胞の活性を抑制した。一方、骨芽細胞の活

性は6時間の培養では変化しなかった。 

そこで次に、長時間の培養を行った。18時間

の培養で10-4 Mの無機水銀が破骨細胞の活性を

抑制した以外は、破骨細胞の活性は減少傾向で

あるが、有意差は認められなかった。一方、骨

芽細胞の活性は無機水銀（10-6～10-4 M）によ

り36時間以降において有意に低下した。 

遺伝子発現の変化を調べると、破骨細胞の

マーカーであるTRAPとカテプシンK、さらに

骨芽細胞のマーカーであるIGF-Iの発現は低下

していた。一方、重金属の解毒に関与するMT

の発現が有意に上昇していた（Figure 1）。 

 

【考察】 

本研究により初めて無機水銀の破骨細胞に対する作用（細胞活性及び遺伝子発現の変化）を証明し

た。さらに無機水銀の破骨細胞に対する作用は、短時間の培養で顕著に現れることもわかった。水銀

は魚の背骨ではなく、ウロコに蓄積するという報告があり5）、ウロコは非常に感度がよい骨のモデル

である可能性が高い。 

一方、骨芽細胞の活性は、短時間ではなく長時間の培養で低下することが判明した。18時間の培養

でMTの発現量が有意に上昇したので、MTを作ることで骨芽細胞は無機水銀の作用を防御している可

能性がある。しかし高濃度の場合は、IGF-Iの発現が有意に低下して、36時間以降に骨芽細胞の活性

が下がったと推測される。 
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