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研究成果の概要（和文）：研究全体を通じて，あくまでもモデル実験のレベルではあるが，様々な野菜に分子量
や電気的性質の異なる多種類の水銀吸収阻害効果をもつ物質が存在する可能性が認められた。最終的に飼育実験
において有効性が認められなかった点が残念である。しかしながら，物質を単離したのち，餌への混入率を上げ
ることができれば魚体の水銀レベルを低減させることが大いに期待される。物質の単離のための評価系について
は様々な改善点が浮かび上がってきており，今後さらに精度を上げて研究を進めていくための土台ができたこと
もまた本研究の大きな成果である。

研究成果の概要（英文）：Throughout the study, although it was only at the level of model 
experiments, it was recognized that there may be many kinds of substances with different molecular 
weights and electrical properties that have an inhibitory effect on mercury absorption in various 
vegetables. It is unfortunate that the final results did not show efficacy in breeding experiments. 
However, if we can isolate the substances and increase the rate of incorporation into the diet, it 
is highly expected to reduce the mercury level in fish. Various improvements have been made to the 
evaluation system for the isolation of the substance, and the fact that a foundation for further 
research with higher precision has been established is also a major achievement of this study.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
メチル水銀の吸収は特に胎児にとって問題となる。これを軽減するため野菜汁の有効性を検討してきたが，多く
の野菜がメチル水銀の吸収をある程度抑えられることが明らかとなった。これが養殖魚の餌に混入されること
で，魚自身の水銀濃度を下げることができ，将来的にはヒト向けのデトックスサプリメントの材料になることが
期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 
 
近年，着実に人々の健康を脅かしていることのひとつに水銀の問題がある。平成 16 年には厚

生労働省がキンメダイなどに含まれる水銀の危険性を発表した。また国際的には水銀の使用を
制限する水俣条約の締結が先進国を中心に進みつつある。 
ところで，このような状況にはあるものの，日本国内での関心はそれほど大きいとはいえない。

その理由として，現状の水銀汚染レベルでは致死的な問題とはならないことが大きい。しかしな
がら，水銀中毒は神経系に影響を及ぼすため，胎児への影響はもとより，成長期にある幼児への
影響も無視できない。実際，この点に関しては厚生労働省から妊婦に対して魚介類の過剰摂取に
関する注意喚起が行われている。 
日本人の水銀摂取量の約 90％は魚介類由来である（厚生労働省，2004）。よって魚介類の摂取

量を減らせば解決する問題にも見えるが，魚介類は良質な栄養源であり，摂取量を減らすのは好
ましい対策ではない。そこで，水銀の摂取量を減らすためには，魚介類に含まれる水銀量を減ら
すことが重要なポイントとなる。この点に関する国際的な動きを見た場合，水銀汚染は環境問題
として捉えられることが多いため，魚介類の汚染状況に関する報告例は非常に多いが，その汚染
レベルを下げる試みを具体的に行う研究例はきわめて少ない。食品学的にはツナ缶などの高水
銀量を明らかにし，その摂取量への注意を喚起する研究例は多いが，材料が天然のマグロ類であ
るためか，原料までさかのぼって製品の水銀量の低減化を試みた研究例は見当たらなかった。 
 
２． 研究の目的 
 
申請者は，魚体内への水銀の吸収を阻害できれば養殖魚の水銀レベルを低下させ得ると考え，

野菜類の圧搾液を用いて研究を進めてきた（科学研究費基盤研究（C），2012-2015）。野菜類を
材料としたのは，食品廃棄物に大量に含まれるくず野菜の有効利用を促進し，ごみ量の削減を将
来的な目標としたためである。その結果，現在までに 10 種類の野菜が水銀吸収の阻害効果を有
することを，複数のモデル実験および飼育実験により明らかにしている。 
そこで本研究では，この研究をさらに発展させ，有効な成分を野菜ごとに単離し，その作用機

序を明らかにする。また，その成分を利用して養殖魚の水銀レベルを低減化するとともに，水銀
の蓄積を阻害するヒト向けサプリメント開発のための基礎的知見の獲得をめざした。 
 
３．研究の方法 
 
１．水銀吸収阻害物質の単離 
これまでに水銀吸収阻害効果が認められたシシトウ，ゴボウなど 10 種類の野菜の水溶性画分

から有効成分の単離を行うが，水銀吸収率の測定方法は以下の２つを用いる。 
 
（１）マダイ活魚の腸管による評価系 
 養殖マダイの活魚を即殺後，ただちに腸管を取り出して用いる。採取した腸管の内部を生理食
塩水で洗浄後，図 1 のように腸管に生理食塩水・メチル水銀（1ppm）・野菜成分を入れ，腸管の
両端を結札する。メチル水銀を用いるのは魚介類に含まれる水銀の 80%以上がメチル水銀の形で
存在するためであり，1ppm の濃度は天然クロマグロ筋肉の平均値に近い条件である。外部の生
理食塩水は撹拌しながら水温を 25℃に保ち，1時間放置した後，腸管内に残った水銀量を測定す
る。実験開始時に腸管内に投入した全水銀量に対して腸管に吸収された水銀量の割合を計算し，
水銀吸収率とする。この数値が小さいほど吸収阻害効果が大きいと判断する。 
 
（２）ヒト腸管細胞による評価系 
市販キット上にヒト腸管細胞を培養し，約 2 週間をかけて腸壁のモデルを形成させる。次に，

上部に培地・メチル水銀（1ppm）・野菜成分，下部に培地をそれぞれ入れ，最大 24 時間まで培養
する。培養後，上部・腸管細胞層・下部を回収し，それぞれを硝酸で分解後，還元気化法により
総水銀量を測定する。得られた数値から，投入した全水銀量に対して腸管細胞を通過した水銀量
の割合を算出し，水銀吸収率とする。この数値が小さいほど腸管における水銀の吸収率が小さく，
吸収阻害効果が大きいと判断する。 
 
各種分画操作によって分離された成分について上記 2種の方法により吸収阻害効果を評価し， 
 
４．研究成果 
 
Caco-2 細胞を用い，メチル水銀の吸収阻害効果を 25種類の野菜（ダイコン，レンコン，サト

イモ，カブ，ゴボウ，トウモロコシ，アボカド，ゴーヤ，シシトウ，サンチェ，ニラ，ネギ，ト



ウミョウ，コマツナ，チンゲンサイ，フキ，レタス，ニンニク，ニンニクの芽，レッドオニオン，
ミズナ，オオバ，ワサビ，ミョウガ）汁について検討した。最初に，評価系として一般的なキッ
トであるトランスウェル（培養期間 2 週間）と市販の 24 穴プラスチックプレート（培養期間 3
週間）の比較を行った。まず透過型電子顕微鏡による形態観察を行い，両者ともに特徴的な微絨
毛の構造の発達が認められ，その構造に差異は認められなかった。次に，形成された組織上にメ
チル水銀および野菜汁を投入してから測定までの時間を 1・3・6・24 時間としてメチル水銀の吸
収阻害効果を測定した。この場合，野菜汁の代わりに生理食塩水を入れたものを対照区とした。
その結果，両者において同様の結果が得られたため，約 50 分の 1となるコストダウンの観点か
ら，市販 24 穴プレートを用いて今後の評価を行うこととした。 
野菜汁投入から反応停止までの時間により有意なメチル水銀吸収阻害効果を示す野菜の数は

異なり，それぞれ 1 時間では 0 種，3 時間では 7 種，6 時間では 3 種，24 時間では 0 種であっ
た。この結果から，今回認められた効果は永続的なものではなく，時限的なものであることが明
らかとなった。なお，将来的にヒトサプリメントの開発を目指すことを考慮すると効果の持続時
間が長い方が望ましいので，今後は反応時間を 6時間とすることとした。 
マダイ腸管を用いる評価系において，腸全体を用いると試料が大量に必要になることが問題

となっていた。そこで，必要な試料の量を減らすことを目的として，腸を４分割して吸収阻害効
果を評価した。その結果，最も頭側の部位に最も鋭敏な吸収阻害が認められたため，今後はこの
部位を用いることとした。 
ゴボウ汁から凍結乾燥粉末を作成したところ，粉末にせずに凍結状態にして長期保管した際

には阻害効果は消失したが，粉末状態では阻害効果が継続して認められた。 
ゴボウ汁を分画分子量１０万の限外ろ過により分画したところ，２画分ともに有意な阻害活

性が認められたが，分子量１０万以上により強い阻害活性が認められた。さらに分子量１０万位
以下の画分をゲルろ過クロマトグラフィーにより分画したところ，４０ｋ～７０ｋおよび１．５
ｋ～６．５ｋの画分に有意な阻害活性が認められた。１．５ｋ～６．５ｋの画分を陽イオン交換
樹脂に吸着させ，０～０．５MNaCl により溶出したところ，０．２～０．４MNaCl 画分において
有意な阻害活性が認められた。最後にこれらの画分を MS 分析したところ，１８２６２Daの質量
を有する物質が検出された。 
有効な阻害活性は広範囲な成分に広がっており，目標達成のための有望な知見が得られた。 
通常のシシトウの他，それに比べて身が数倍の大きさになる万願寺シシトウを用いて腸管モ

デル実験を行った。その結果，小さいシシトウには吸収阻害効果が認められたものの，万願寺シ
シトウには全く認められなかった。万願寺シシトウは辛味が少ないことが特徴であるため，辛味
成分が吸収阻害効果に影響している可能性が考えられた。次にゴボウ汁の分子量 1 万以下の画
分をゲルろ過したところ，アミノ酸に相当する部分に大きな吸収ピークが得られた。そこでアミ
ノ酸分析を行ったところ，アルギニンが大部分であった。そこで，アルギニンを用いて腸管モデ
ル実験を行ったが，アルギニンには吸収阻害効果は見られなかった。 
腸管および Caco-2 細胞によるモデル実験において，比較的高い吸収阻害効果を示したシシト

ウを餌に混入させ，グッピーに給餌しながらメチル水銀の蓄積を評価した。混入率は０，１，5％
とし，メチル水銀濃度は 1ppm とした。肝臓とその他にわけて水銀濃度を測定したが，5 週間飼
育後においても有意な水銀濃度の違いは認められなかった。肝臓の組織観察も行ったが，シシト
ウ混入率の違いによる肝臓の構造の違いは認められなかった。 
研究全体を通じて，あくまでもモデル実験のレベルではあるが，様々な野菜に分子量や電気的

性質の異なる多種類の水銀吸収阻害効果をもつ物質が存在する可能性が認められた。最終的に
飼育実験において有効性が認められなかった点が残念である。しかしながら，物質を単離したの
ち，餌への混入率を上げることができれば魚体の水銀レベルを低減させることが大いに期待さ
れる。物質の単離のための評価系については様々な改善点が浮かび上がってきており，今後さら
に精度を上げて研究を進めていくための土台ができたこともまた本研究の大きな成果である。 
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