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概要 ＥＡ (600 字～800 字程度にまとめてください。) 

 

 メチル水銀は重篤な中枢神経障害を引き起こす環境汚染物質の１種であるが、その毒性発現機構お

よびそれに対する防御機構は未だほとんど不明である。本申請者は、メチル水銀毒性に対する防御機

構として、細胞内の蛋白質分解システムの１つであるユビキチン・プロテアソームシステム（UP シス

テム）が重要な役割を担っていることを見出し、さらに、本システムによって分解される蛋白質の中

にメチル水銀毒性を増強させる蛋白質が存在し、その蛋白質の細胞内レベルがメチル水銀毒性の発現

程度を規定している可能性を示唆してきた。 

 そこで本研究では、上記のメチル水銀毒性増強蛋白質を同定するために、欠損することにより酵母

にメチル水銀耐性を与える遺伝子を酵母遺伝子欠損株ライブラリーを用いて検索した。酵母は約 6000

種の遺伝子を有するが、そのうち欠損可能な約 5000 種の遺伝子について検索したところ、約 60 種の

遺伝子をそれぞれ欠損した酵母がメチル水銀に対して耐性を示した。これらの遺伝子がコードする蛋

白質の中でユビキチンと結合することが報告されているのは Hom2、Hom3、Whi2、および Vid28 の 4

種であった。そこで、これらの蛋白質をそれぞれ高発現する酵母を作製してメチル水銀に対する感受

性を検討したところ、Hom3 または Whi2 を高発現させた酵母が対照酵母に比べて高感受性を示した。

また、両蛋白質が酵母内でユビキチン化されることも確認された。 

 以上の結果から、Hom3 および Whi2 共にメチル水銀毒性増強蛋白質であり、両蛋白質の細胞内レベ

ルは UP システムによって調節されていることが示された。すなわち、UP システムは両蛋白質の細胞

内濃度を調節することによってメチル水銀毒性の発現程度を規定していると考えられる。 

キーワード ＦＡ メチル水銀 毒性 蛋白質分解  
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欧文概要 ＥＺ 

 

  Methylmercury is one of the important environmental pollutants that cause severe disorders of the central 
nervous system, but its mechanism of toxicity and corresponding biological defense mechanisms remain 
largely unknown. We demonstrated previously that ubiquitin-proteasome system is involved in protection of 
yeast against toxicity of metylmercury. It is possible to conclude that yeast cells have some protein(s) that 
enhances metylmercury toxicity and this toxicity might be reduced by degradation of such proteins mediated 
by ubiquitin-proteasome system. 
  Therefore, we screened yeast deletion library to search proteins that enhance metylmercury toxicity. Yeast 
genome is composed of approx 6000 genes, and the yeast deletion library consists of approx 5000 strains with 
disruption of each non-essential gene. We found 60 genes whose disruption conferred resistance to 
metylmercury. Among these 60 genes, 4 genes (Hom2, Hom3, Vid28 and Whi2) have been reported to 
interact with ubiquitin. Therefore, we examined involvement of these proteins in metylmercury toxicity, and 
found that yeast cells overexpressing Hom3 or Whi2 exhibit hypersensitivity to metylmercury. By contrast, 
the level of sensitivity to metylmercury of yeast cells overexpressing Hom2 or VID28 was not changed. We 
also found that Hom3 and Whi2 were ubiquitinated in yeast cells.  
  These results suggest that Hom3 and Whi2 might enhance metylmercury toxicity, and levels of both 
proteins are regulated by ubiquitin-proteasome system. 

 


