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研究課題名：有機⽔銀代謝に関わる遺伝的因⼦の検討 

報告者：新潟⼤学 脳研究所 臨床神経科学部門 脳神経内科学分野  ⽯原 智彦 

目的：⽔俣病は有機⽔銀中毒により発症し、主として中神経系が障害される。しか
し、その神経障害の詳細な機序は⼗分には解明されていない。有機⽔銀の解毒、体外
排出に関わる重要な経路として、メチル⽔銀のグルタチオン結合がある。この反応に
関わる酵素 Glutathione S-Transferase は複数が知られている。そのうちの⼀つ、
GSTP1 には遺伝⼦多型が存在し、変異により酵素活性の低下をきたす。同遺伝⼦多型
は神経変性疾患である筋萎縮性側索硬化症（ALS）の予後を悪化させることがブラジ
ルより報告されている 1。本研究では、GSTP1 多型が本邦の ALS 症例においても、そ
の予後、発症に影響するかを検討する。 

 

⽅法：新潟⼤学脳研究所病理学分野にて剖検され、遺伝⼦網羅的解析（エクソーム検
査）を実施した、142 例（男性 87 例、⼥性 55 例、平均発症年齢 64.7 歳）を対象とし
た。剖検神経組織の⼀部から DNA を抽出し、エクソーム解析は外注にて実施した。
既報 1 にて ALS の予後との関連が⽰された GSTP1 遺伝⼦ rs1695 多型（c.313A>G、
p.Ile105Val）を解析対象とした。同変異を持たない例を AA、1 アレルに変異を持つ症
例を Hetero、2 アレルの変異を持つ症例を Hom と定義した。 

 

結果：GSTP1 遺伝⼦ rs1695 多型の遺伝⼦データベースでの頻度は本邦においては
15%ほどとされる（ExAC EAS 0.187、54KJPN 0.1445）。本解析では AA 100 例、
Hetero 39 例、Hom 3 例であった。遺伝⼦多型頻度からの推定では、142 例中 AA 103
例（=（1-0.15）^2＊142）、Hom 3 例（=0.15^2＊142）であり、予測とほぼ合致した
結果であった。 

1) 予後への影響 

各群の予後中央値は AA 群 
24.5 カ⽉、Hetero 群 20 カ⽉、
Hom 群 33 カ⽉であった。Hom
群 3 例の予後はそれぞれ、
7,31,43 カ⽉であり、症例による
変動が⼤きくみられた。症例ごと
の予後について、カプランマイヤ
ー曲線を右に⽰す。各群の予後は
類似しており、Logrank 解析で
も有意差を認めなかった（p＝
0.82） 



2) 発症への影響 

 GSTP1 遺伝⼦ rs1695 多型の発症年齢への影
響を検討した。Hom 症例が 3 例と少ないことか
ら、Hetero と Hom を合算し、Dominat 群とし
て計算を⾏った。 

 各群の発症年齢中央値は AA 群 64.8 歳、
Dominat 群 64.8 歳とほぼ同⼀であった（右
図）。なお Hom 群 3 例の発症年齢はそれぞれ、
56.9、70.4、83.4 歳であり、これも症例による変
動が⼤きくみられた。Mann Whitney test にて有
意差は認められなかった（p=0.52）。 

 

 

考察とまとめ： 

 今回の検討では ALS 症例における GSTP1 遺伝⼦多型の、発症・予後への影響は否
定的であった。既報 1 と結果が異なることについては、複数の理由が考えられる。第 1
に地域差・遺伝的背景の違いが考えられる。第 2 に既報、および本研究ともに、変異
Hom 例がごく少数にとどまっており、統計学的検討が⼗分に⾏えなかったことが考え
られる。 

筋萎縮性側索硬化症 ALS は孤発性/遺伝性の難治性運動神経変性疾患である。その
発症・予後に関連するものとして、複数の遺伝的因⼦が報告されている 2 3。⼀⽅で重
⾦属と ALS の関連についても複数の報告がある 4 5。すなわち、重⾦属による神経障害
の発症機序、予後への影響因⼦についての研究が進んでいる。 

本研究の⽅向性⾃体は⽔俣病の予後予測や治療法開発に資する可能がある。⽔銀代
謝に関わる特定の遺伝⼦多型が神経変性疾患 ALS の発症、予後に影響するならば、そ
の遺伝⼦変異は同じく神経系を主たる障害部位とする⽔俣病においても重要な Key 
Molecule であることが想定されるためである。⽔銀代謝が神経障害をきたす理由は完
全には解明されておらず、その Key Molecule が特定されることの意義は⼤きい。 

 ALS の発症、予後と関連する⽔銀毒性関連遺伝⼦としては、POM、GSTM1 なども
知られている。PON1（Paraoxonase 1）は有機リン・酸化ストレス解毒酵素であり、
その遺伝⼦多型が ALS での発症 6、予後 7 へ影響することが報告されている。GSTM1
（Glutathione S-transferase Mu 1）は酸化ストレス、環境毒素代謝に対して重要な酵
素であり、ALS との関連も研究されている 8。次年度以降はこれらの遺伝⼦多型につ
いて、⾃施設データを⽤いて、引き続き解析を⾏いたい。 
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水俣病、緑内障患者における 

中心窩閾値、視力、クラスター視野、網膜構造の関係 

 
新潟大学大学院医歯学総合研究科眼科学分野 

赤木 忠道 
 
 
 
＜はじめに＞ 
水俣病や緑内障患者では病期の進行により視野障害の悪化を生じる。視野障害が重症化

すると中心窩閾値や視力の低下を認め、生活の質（QOL）は低下する。しかし、視力、中
心窩閾値、視野の関係性についてはまだ十分に解明されていない 1-3。 
 
＜目的と方法＞ 
ハンフリー視野検査 10-2における各検査点の感度と、中心窩閾値、視力、網膜構造との

関連性について検討した。 
 
＜対象＞ 
対象は 20～81 歳、視力が 0.5 以上、視野検査 Mean deviation が-6dB～-20dB の緑内障

患者で、2023年 7月から 2024年 2月に新潟大学医歯学総合病院眼科を受診した者とした。
手術既往眼や網膜疾患・非緑内障性視神経症・ぶどう膜炎・眼外傷の既往のある者は除外し
た。1 名 
 
＜方法＞ 
 ハンフリー静的視野検査(HFA)10-2 SITA Standardを用いて中
心 10 度内視野の各測定点（68検査点、図 1）のトータル偏差（TD）
と中心窩閾値を測定した。視力は小数視力を logMAR 換算して使
用した。それぞれの相関については Spearman rank correlation 
analysis を用いて検討し、多重比較については Bonferroni 補正を
用いて対応した。 
 
＜結果＞ 
 解析対象は 189 名 189 眼であった。視力と中心窩閾値に相関の高い HFA10-2 測定点が
明らかとなった（図 2, 3）。視力と中心窩閾値に有意に相関した測定点は、いわゆる乳頭中
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図 1. HFA10-2 の検査
 



心窩領域に該当する測定点であった。 
視力と中心窩閾値の間にも有意な 
相 関 関 係 を 認 め た （ r=0.54, 
p<0.001）。 
 
＜結語＞ 
水俣病患者や緑内障患者では、

視野障害から視覚の質(QOV)や
QOLが低下する可能性がある。本
研究によって、視力と中心窩閾値
に強く関連する視野検査点を同定
することができた。10-2 検査点の
詳細に注意することで QOV 低下
に注意すべき患者を早期に同定で
きる可能性がある。 
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図 2. 視力と 10-2測定点との相関 

図3. 中心窩閾値と10-2測定点との相関 
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研究要旨① 

聴覚伝導路を用いた感覚代行システム開発と平衡リハビリトレーニングプログラムの構築 

A) 研究目的： 

感覚代行とは、失われた感覚機能を他の残された感覚受容体や感覚伝達系で代替する画

期的な医工連携技術である。聴覚伝導路を用いた感覚代行システムは、体平衡センサーで得

られた平衡情報をヘッドホンやイヤホンから音情報として出力し、前庭機能が低下した患

者に平衡情報を前庭神経以外の経路で伝達する。われわれは感覚代行システム機器を実用

化し、それらを用いて新たな平衡リハビリテーションプログラムを構築したい。 

B) 研究方法： 

長岡技科大学工学部の和田森 直先生と連携し、感覚代行機器、新たな平衡機能検査機器、

めまい管理アプリを開発し、これらを用いて感覚代行装置の装着の有無、リハビリテーショ

ン治療の有無による平衡機能検査、めまいの自覚症状を比較し、その治療効果を検討する。 

C) 研究結果 

 新規平衡機能検査フォースプレートにより、動的平衡を構成する平衡維持の入力、出力、

剛性を分離して解析することが可能となった。健常者 25例、当科で PPPDと診断された患者

21 例で比較したところ、PPPD は正常に比べ、前後方向では COM 変位の相違を認めず、COM

加速度、Gradは有意に高く、左右方向では COM変位、加速度ともに大きく、Grad は有意差

を認めなかった。また、同様の測定をトレーニングなしの感覚代行機器装着の有無で比較す

ると、前後左右ともに COM 変位、加速度、Grad に有意差を認めなかった。このシステム機

器の有効性を確認できたので、実装にむけたトレーニングの計画を立案し、評価する平衡機

能検査の項目や評価時期を含めたトレーニングプログラムの運用を開始した。今後は解析

を行い、適切なトレーニングプログラムを構築予定である。 

D) 考察・まとめ 

本研究により、これまで難治とされてきた慢性めまいに対する新規治療開発の礎となる

ともに、慢性めまいのメカニズム解明に寄与し、水俣病あるいは水俣病の鑑別診断や治療に

資する知見に繋がり、高齢化の進む水俣病患者の健康対策に資すると考えている。 



研究要旨② 

慢性めまい患者に対する認知行動療法アプリの開発 

A) 研究目的： 

メチル水銀中毒による平衡障害は慢性のふらつきを訴える。3 か月以上ふらつきが持続す

る慢性めまい患者に対する治療として、薬物療法、前庭リハビリテーション、認知行動療法

の有効性が示されている。認知行動療法は、専門の臨床心理師が 1 回あたり 1 時間かけて

患者と対面で行う心理療法の一種であり、近年では薬物療法と同等の有効性が示されてい

る。しかしながら、実施できる施設が非常に限られており、汎用性の低さが課題となってい

た。本研究では、認知行動療法の汎用性・利便性を高めるため、個人のスマートフォンを用

いて治療の実施が可能なアプリケーションを開発することを目的とした。 

B) 研究方法： 

当科通院中の慢性めまい患者に対して、まずは臨床心理師による対面式の通常の認知行

動療法を実施し、当院でのプログラムにおける治療の有効性を検証した。その後、対面式プ

ログラムをスマホアプリとして作成し、製作者である医療者側で動作確認を行った。 

C) 研究結果 

 当科を受診した慢性めまい患者 20名に対して、対面式での認知行動療法を実施し、治療

効果について検討した。対照として薬物療法による慢性めまい治療群 22名を設定し、認知

行動療法群と薬物療法群で、治療効果について比較した。治療前後で、両群とも有意なめま

い症状の改善がみられ、その改善幅は、認知行動療法群と薬物療法群において有意な差を認

めず、同等の効果であった。対面式のプログラムをスマホアプリに実装し、8週間の治療用

アプリとして医療者側で実際に使用し、動作に問題がないことを確認した。 

D) 考察・まとめ 

慢性めまい患者に対し、対面式認知行動療法は薬物療法と同等の有効性を示した。本プロ

グラムをスマートフォンアプリ化し、動作上の問題なく実装可能であることを確認した。ア

プリ導入により、専門家不足という課題を克服し、水俣病を含む慢性めまい疾患に対する治

療の汎用性とアクセス向上が期待される。 
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