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研究要旨 
 本研究では、「国際的水銀汚染問題への対応に関する研究」としては、まず、世界各地でどのよ

うな水銀汚染問題があるかを文献によって調査した。特に発展途上国における金採掘時の水銀汚

染と環境保全についてレビューを行った。「有機水銀の健康影響に関する研究のレビュー」として

は、感受性の高い胎児期曝露の生後の発育発達への影響を中心に据え、生涯の曝露も含めて健康

影響について検討した。母親の食事由来の低濃度メチル水銀の胎児期曝露が、その後の児の発達

に与える影響を検証する疫学的調査として良く知られている、デンマーク領フェロー出生コホー

ト研究（Faroese Birth Cohort Study）とセイシェル小児発達研究（Seychelles Child 
Development Study: SCDS）の２つのコホート研究について概説した。また、実験動物における

メチル水銀の健康影響・胎児期曝露影響についての研究報告も行った。さらに水銀蒸気の曝露源

となりうるデンタルアマルガムの影響について、またワクチンに含まれるチメロサールの乳幼児

への健康影響についても考察を行った。 
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I 研究目的 
 メチル水銀による健康影響の全貌は科学的に明らかにはされていない。ことに低濃度曝露の影

響については、閾値を含めて解明されておらず、比較的魚食の多い集団である日本人においても、

魚類等に蓄積したメチル水銀曝露のハイリスクグループである胎児期曝露を受けた児の発育発達

への長期的影響を明らかにする必要性は、高いと思われる。また水銀汚染問題は、国際的には金

採掘・精錬にともなう水銀の放出があり水銀蒸気への作業者の曝露とその後の中毒を予防し、さ

らに水銀蒸気の放散による汚染の長期的影響、すなわち環境中でのメチル化と生態系での濃縮を

防ぐ必要がある。これらの国際的な水銀汚染の実態を明らかにし、国際協力を中心とした効率の

高い対応を創出することを目的とする。 
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Ⅱ 研究方法 
 「国際的水銀汚染問題への対応に関する研究」としては、まず、世界各地でどのような水銀汚

染問題があるかを文献によって調査した。本年度は、メチル水銀の健康影響に関する文献調査も

引き続き行った。前年までの研究班のメチル水銀の健康影響に関する文献レビューを見直し、文

献の漏れが無いかを確認した。その後水銀汚染問題を報告している文献も含めて、Medline、
Dialog等のデータベースから検索・収集した。「有機水銀の健康影響に関する研究のレビュー」と

しては、感受性の高い胎児期曝露の生後の発育発達への影響を中心に据え、生涯の曝露も含めて

健康影響についての報告をレビューし、検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
倫理面への配慮については、公開された文献の調査、及び調査の視察を中心とする研究であるの

で特に必要とは思われない。 
 
Ⅲ 研究結果 

Medline（1997-2003 年）を対象データベースとして、key words = mercury and pollution で

検索すると、191（71）論文がヒットした（カッコ内は今年度新規に検索されたもので内数）。

また、key words = mercury & fetus/infant で検索すると 248 (81)論文がヒットした。そのうち、

今年度の検索にて新規に抽出された文献を、別表-1、２（英文）に挙げる。日本語文献について

は、医学中央雑誌 Web (医中誌 Web) 版データベースから検索した。別表-3 は、水銀汚染に関す

る論文のうち、キーワード＝水銀＆汚染にて検索されたもの、別表-4 は、キーワード＝水銀＆小

児/幼児/胎児にて検索されたものである。これらの文献と更に別の文献検索も加え、下記内容項

目のレビューを行った。 
 
＊なお、別表-1～4 の文献リストは、EndNote ファイル（Mac にて作成）にて提供が可能です。 
 
内容項目： 
 「国際的水銀汚染問題への対応に関する研究」 
 Ⅲ-1 発展途上国における金採掘の環境汚染と環境保全 
 
 「有機水銀の健康影響に関する研究のレビュー」 
 Ⅲ-2 フェロー諸島における出生コホート研究 
 Ⅲ-3 セイシェル共和国における水銀と健康の問題 
 Ⅲ-4 実験動物におけるメチル水銀の健康影響・胎児期曝露影響 
 
 「その他、水銀含有物による健康影響」 
 Ⅲ-5 歯科用アマルガムによる健康影響に関するレビュー 
 Ⅲ-6 ワクチンに含まれるチメロサールのリスク評価と今後の対応 
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Ⅲ-1 発展途上国における金採掘の環境汚染と環境保全 
 
水俣病が発生して以来、水銀による環境汚染に伴う健康被害は世界各国の大きな関心事になっ

た。とくに、アマゾン川流域の水銀汚染はブラジルのみならず世界的に大きな社会問題となりつ

つある。この問題は金を抽出するときに使用される金属水銀が直接、環境中に放出され、その地

域のみならず河川を汚染することである。しかも、水中で無機水銀からメチル水銀への有機化が

起こり、食物連鎖を通じて魚介類への蓄積が生じる。このメチル水銀による汚染が食糧源を魚介

類に依存するアマゾン川流域の住民に対し健康被害をもたらすと懸念されている 1）。金採掘地域

の水銀汚染はアマゾン川流域に留まらず、アフリカ、アジア、東欧の金産出国でも同様な問題を

抱えている。 
発展途上国での金採掘事業は手掘で、その多くは小規模金採掘地（図 1）で行われている。手

掘採掘は過酷な労働であるが、資本がなくとも容易に金の生産ができるため多くの労働者が従事

し、金の抽出に大量の水銀が使用されている。ブラジルのアマゾン川支流の Tapajos 川流域やタ

ンザニアのビクトリア湖周辺の小規模金採掘地における手掘による金の産出は、次のような手順

で行われるが、そこには環境汚染のみならず様々な問題が存在している 1）、2）。採掘した金鉱石を

粉砕し、その後、粉末状の鉱石を水とともに絨毯を敷いてある木製の流し樋の斜面に沿って落下

させる。この間に比重の大きい金粒子は絨毯の繊維の目の中に溜まり、軽い鉱物は流水によって

流される。絨毯をはずし、溜まった金粒子をドラム缶内で洗い落とし、金の濃縮物を得る。鍋の

中に金の濃縮物を入れ、さらに水銀を入れてアマルガムを形成させる（図 2）。このアマルガムを

綿布の上に置いたのち搾り、余分な水銀を取り除く。このような処理作業は一般に川を堰き止め

て作った溜池や河川で行われ、河川の汚濁や水銀を含む尾鉱（選鉱屑）による水銀汚染が生じる。

最後にアマルガムをバーナーで直接焼き、水銀を大気中に揮散させ、海綿金と呼ばれる粗金を得

る。アマルガムの燃焼は屋内外で行われるため、大気中に蒸散した水銀蒸気は、生態系を汚染す

るのみならず、作業者自身も作業中に高濃度の水銀蒸気に曝露されることになる。 
 世界中に小規模金採掘地が点在しており、金採掘に使用される水銀が人為的な環境汚染の発生

源として注目されている。しかしながら金採掘に関連する水銀汚染の実態や健康影響に関する報

告はほとんどない。今回、南アメリカ、アフリカ、アジア、東欧の金産出国において水銀汚染や

健康被害の現状そして環境保全対策に関する情報を得ることができたので紹介する。 
 

南米諸国とくにアマゾン流域の金採掘地域 
アマゾン河流域では1975年にゴールドラッシュが始まり、ブラジルだけでピーク時 （1988年）

には160万人以上にのぼる労働者が従事していた。この時期に周辺諸国のコロンビア、ペルー、

ベネズエラ、ボリビア、ガイアナ、エクアドル、スリナムでも小規模金採掘地で採掘が行われて

いる。 
 水銀は、スペイン植民地時代のメキシコ、ペルー、ボリビアにおいて、すでに鉱石からの金や

銀を得るために大量に使用されている。1550～1880年には、20万トンに及ぶ水銀が、南アメリ

カのスペイン植民地領で環境中へ放出されたと試算されている3）。過去30年間に南米の金採掘地

から放出された水銀量は3,000～5,000 トンで、その60～80%はブラジルである。そのうち30～
45%は大気中へ放出され、生態系に水銀蓄積をもたらしたと考えられているがその実態は調べら

れていない。その後の調査では金採掘地周辺の大気および土壌中の水銀測定で、水銀は大気中の
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粒子状物質への沈着や降雨により、周辺地域に蓄積していないことが明らかになっている。水系

へ流出した金属水銀は比較的安定であるので自然界で他の金属とアマルガムを生成し、底質に蓄

積する4)。 
 アマゾン川流域の土壌中水銀濃度は高いが、それは人間活動（特に金鉱採掘）よる放出や古代

地質形成に起因しており、流域では水銀濃度にばらつきが見られる。Tapajos 川、Madeira 川、

Negro 川流域における大気、土壌、底質、浮遊物、および水質および生体試料（尿、血液、毛髪）

中の水銀を測定した結果では、Madeira 川流域の土壌は 50ppb 前後の水銀レベルであるが、フラ

ンス領ギアナ及び Negro 川、 Tapajos 川流域の土壌から 100-300 ppb の水銀が検出されている

3)。堆積物の水銀濃度を金採掘によって生じる水銀汚染の環境モニタリングに使用していたが、

金属水銀は不均一に分布することから水銀汚染のモニタリングの指標としては不適切であること

が明らかとなった。むしろダムの堆積物を採取する方法がより実用的であることが判明した。

Tucurui ダムでは、ダムの上流 140km に渡って水銀が検出され、ダム付近が最も高い濃度（～

200ppb）であり、この値はダム上流の地点よりも平均で 4-5 倍高い。金鉱採掘地区では作業者の

尿中水銀濃度が 1,000 µg/l 以上であったので、高濃度の水銀蒸気に曝露されていたはずが、作業

環境の改善や換気設備の設置により、が 10～50 µg/l に低下した 3)。 
 水中では無機水銀からメチル水銀への変換が起こり、メチル水銀は食物連鎖を通じ、魚介類に

濃縮される。その結果、魚介類を主食とする地元の住民はメチル水銀に曝露される。魚介類の水

銀濃度は生息する川によって異なる。Tapajos 川下流では魚介類の水銀濃度は減少傾向にあるが、

Negro 川や Maderia 川では水銀濃度に減少傾向が見られない。Tucurui ダムや Tapajos 川水系の

魚介類の総水銀量は、ほとんどが WHO 基準値 0.5ppm を越えており、中には 2ppm を越える魚

介類もいた。食物連鎖によりメチル水銀が蓄積するため総水銀に対するメチル水銀の割合はほぼ

100%と極めて高値である 5)。Negro 川流域には金採掘現場は存在しないが、この川で捕獲された

魚介類から高濃度の水銀が検出されている。Tucurui ダムでは、貯水開始から 5 年後に高濃度の

水銀が魚介類やダム周辺の住民の毛髪から検出されている 6), 7)。しかし、最初の調査で採取した

5種類の魚介類と同種を再び10年後に採取したところ、水銀濃度は1/2から1/3へ減少していた。

Balbina および Samuel ダムで採取された魚介類の水銀濃度は Tucurui ダムの魚介類の値よりも

低い。アマゾン河流域では新設ダムの建設が幾つか計画されており、ダム建設によって起る生態

系の水銀汚染には注意すべきである。 
 流域住民の健康調査では、メチル水銀の曝露は決して低くはなく、毛髪中水銀濃度は魚介類の

摂取量と強い関連性を示し、摂取量の相違により村落や家族の中で大きなばらつきが見られてい

る。流域住民の毛髪中水銀濃度は平均で 10から 30ppmで、中には 150ppmを超えるヒトもいた。

金の採掘、精錬、取引に従事している作業者は水銀蒸気に曝露され、流域住民はメチル水銀に曝

露されている 5）。神経生理学的検査により軽度な健康影響が観察されたが、メチル水銀曝露によ

るものかは明らかではない。その理由はアマゾンでは昆虫を媒介としたマラリアがよく発生し、

その駆除に使用される殺虫剤やマラリア治療薬が交絡因子となっているからである。 
 しかし、アマゾン川流域の住民のうちとくに妊娠中または妊娠を希望している女性に対し、多

量の魚介類の摂取を警告するととともに、高濃度の水銀に汚染されていると思われる地域におい

て新たな環境モニタリングや健康調査を早期に実施する必要がある。 
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アフリカ諸国の金採掘地域 
 アフリカにおける手掘作業で行っている小規模金採地掘周辺の水銀汚染の実情とその影響につ

いては、ゴールドラッシュが始まって 20 年を経過したが現在でも、ほとんど把握されてはいな

い。アフリカでは約 300～370 万人の人々が小規模鉱山に生活の糧を依存し、その多くは金採掘

に従事している。アフリカ諸国における金採掘に起因する水銀汚染およびその影響に関しては、

ガーナ、タンザニア、ジンバブエ、モザンビーク、ケニアで幾つかの報告がなされている。それ

以外の金産出国では水銀汚染に関する情報がない。 
 ガーナの年間金産出高は 45 トン以上、その大部分は中規模から大規模な金採掘で産出されて

いる。この国でも約 4 万人の季節労働者が小規模金採掘地で働き、大量の水銀を使用している。

ガーナ南西の Ankobra 川および Tano 川流域の魚介類の総水銀を測定した結果、水銀濃度は湿重

量当り 0.01～2.50 ppm で、9.3％の魚介類が WHO の定めた基準値 0.5 ppm を超えている 8)。小

規模金採掘労働者の水銀曝露量は高く、血中水銀濃度は金採掘労働者 50 名のうち、24％が 3～
50 ng/g、68％が 50～500 ng/g、8％が 200 ng/g を越えている。尿中水銀濃度は被験者の 26％が

健康影響に基づく職業性水銀曝露の尿中最大水銀濃度の限界値の 50µg/l を上回っている 8)。小規

模金採掘地区の住民の毛髪（平均 4.27 ppm）や爪（平均 2.65 ppm）の水銀濃度も一般住民に比

べて高い。 
 タンザニアにおける小規模金採掘の操業は 1980 年代から 1992 年にピークを迎え、今日では減

少している。ゴールドラッシュ時には約 20～30 万の人々が金採掘に従事している。小規模金採

掘地で産出される金は、公式の発表によると 1992 年までに 4 トン以上に達している。金の産出

量から水銀消費量を試算すると、1992 年までに約 8 トンである。ダルエスサラーム大学の地質

学部がスウェーデン調査協力庁（SAREC）の援助を得て 1992-1997 年に行った調査では、タン

ザニアの金採掘地域の水銀汚染は一様ではない。バックグラウンド値を 1 として水銀汚染の程度

を比較すると、底質で 1-140、水銀-金アマルガム燃焼作業を行っている周辺の土壌は特に高く

90-600 である 9)。ビクトリア湖周辺、Lupa そして Mpanda 金採掘地区の総水銀濃度は、表層水

では 0.01-6.8µg/l、底質では 0.01～140 ppm（乾燥重量）、土壌では 0.05～28 ppm、尾鉱（選鉱

屑）では 0.04-31ppm である。ビクトリア湖周辺の金採掘地域で水銀アマルガムの燃焼を行って

いる作業者の尿中水銀濃度（平均 240µg/l）は、水銀曝露を受けない鉱山労働者（2.6µg/l）およ

び採掘地域外の住民（2.3µg/l）と比較するとかなり高い。魚介類中の水銀濃度を鉱山地域に近い

ビクトリア湖南部の 3 箇所で測定した結果では、乾重量 0.05ppm 以下と低い。金採掘地域住民

（平均 1.5 ppm）およびビクトリア湖周辺漁民（平均 0.3ppm）の毛髪水銀も低い。苔類による

バイオモニタリング調査では、バックグラウンド値が 0.10ppm に対し、Mugusu 金採掘地周辺

のウメノキゴケ属（Parmelia）では 0.21～3.10ppm と高濃度の水銀が検出されている 10)。 
 ジンバブエでは、約 20 万人が小規模金採掘に従事している 11)。この国では金 1kg の生産に対

し約 1.2～1.5kg の金属水銀が使用され、回収されずに環境へ放出される。金属水銀の 70-80%は

アマルガム加熱よって大気中へ放出され、20～30%が尾鉱、土壌、水質中に放出される。Tafuna 
Hill 金採鉱地周辺の底質から、0.7 ppm (乾燥重量)の高濃度の水銀が検出されている。金採鉱地

周辺の河川水の水銀濃度（0.02～0.65µg/l）は一般の河川水の水銀濃度（0.01～0.02µg/l）に比べ

ると高濃度である。 
 モザンビークの Manica 金採掘地区で手掘作業従事者は、1 万人を超える。この国でも金抽出

に使用した水銀はほとんど回収されずに環境に放出されている。ケニア東部の Longarian および
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Macalda 金採掘地区から採掘された金鉱石は違法に処理されている。そのため、水質中の水銀濃

度は 0.6～12µg/l、アマルガム処理を行う室内の水銀濃度は 146-430µg/m3、手掘採掘作業者の尿

中水銀濃度は 43-127µg/l と極めて高濃度である。 
 アフリカの多くの金産出国では、金採掘にともなう水銀汚染による生態系への影響が深刻であ

ることをほとんど認識していない。現在、アフリカにおける調査データは極めて少なく、水銀汚

染の程度そして汚染による生態系およびヒトへの影響に関する評価は不十分である。いくつか事

例として職業性水銀蒸気曝露が作業者へ重大な健康影響をもたらしていると報告されているが、

金採掘地や河川流域の住民のメチル水銀による曝露程度は未だ明らかではない。アフリカの水銀

汚染問題およびその汚染が生態系とヒトに及ぼす健康影響を適切に評価するためも、国際的な共

同調査が必要である。 
 
東欧諸国の金採掘地域 
 東欧および独立国家共同体（CIS）諸国の主要金採掘地おける金産出量は 285 トンで、これは

2000 年における世界産出量の 11％を占める。ロシア連邦、ウズベキスタン、キルギス共和国は

世界の金産出国の上位 20 ヶ国に入る。CIS および東欧の金生産国で昔から採掘している金採掘

地域では、世界の金採掘地と同様に水銀汚染の問題を抱えている。しかし、水銀汚染に関する調

査は費用が掛かるため行われておらず、多くの国では水銀汚染に対する解決の見通しは全くたっ

ていない。 
 金採掘に使用した水銀量に関するデータは旧ソビエト連邦には残っていない。当時の金採掘技

術が今日と同様であることから、環境中に放出された水銀量は金産出量および保有量から推定で

きる（表１）。ロシアの金産出量は、ソビエト連邦時代を含む 270 年間（1719～1990）の間の産

出量 9,752 トンを合わせると 14,030 トンにも及ぶ。ロシアでは、1990 年の法的規制が行われる

まで、金の抽出にアマルガム法が用いられていた。大企業ではアマルガムの加熱によって蒸発す

る水銀の回収が義務づけられていたが、技術的に 100％水銀を回収することは不可能であった。

水銀の蒸散が特に大きかったのは小規模金採掘地である。ソビエト連邦時代、国家の厳しい管理

下にあった頃、金の抽出おける水銀消費量および消失量に対し、厳しい規準が設けられている。

例えば、アマルガム洗浄の際に流し樋に設けられている回収装置での水銀消失は 10%であった。

金鉱の採掘から精錬まで技法の相違により、水銀消費量と金産出量の比は 6 ～10：1 から 1：4
まで大きく変わる。極東の金採掘地域の公文書によると、1960-70 年代おける水銀消失は金 1 ト

ンの生産に対し 0.5～1 トンであったことが記載されている 12)。さらに、浚渫機や洗浄装置で回

収不能になった水銀は年間 6 トンで、金抽出工場では年間およそ 3 トンに達している 13)。おそら

く回収不能な水銀は報告された値より多いと思われる。 
 旧社会主義圏諸国でも行政および経済改革が行われたときに多くの記録文書が消失しており、

金鉱で使用された水銀量の把握が出来ない。表１は環境中に放出された水銀の推定値である。水

銀汚染はアマルガム処理以外に、金を含んだ岩石、鉱石、砂利に含まれる天然の水銀によっても

起る 14)。従って、ロシアおよび旧ソ連ではこれまでに行われた金採掘作業により環境中に放出さ

れた推定水銀量は 7,200 トンになり、うち 5,800 トンはアマルガム処理、1,400 トンは金を含む

岩石、鉱石、砂からの抽出に使用されたと推測される。 
 現在、金採掘地における水銀放出発生源は、主に金鉱石を選鉱したのちに排出する大量の尾鉱

堆積物である。この尾鉱堆積物から再び金を回収するために大量の水銀が使用されるため、水銀

6



汚染は増大することになる。金採掘地域における生態系および居住地域における水銀の汚染が明

らかになりつつある。シベリアおよび極東での金採掘地域で最も深刻な水銀汚染は直接水銀を利

用している金抽出工場の周辺である。環境中の水銀含有量は土壌では 18.9ppm 、地下水では

3280ng/l、河川水では 40ng/l、底質では 54.2ppm である。金-水銀アマルガムの形成およびアマ

ルガムの加熱が行われる作業場の空気中水銀濃度は、許容濃度の 50 倍を越える。また古い金抽

出工場周辺の土壌や尾鉱堆積物から 1,000～2,000ppm と、高濃度の水銀が検出されている。こ

のように、シベリア、ウラル、極東における過去そして現在の金採掘地および居住地域の多くは

水銀に汚染されている。 
 シベリアおよび極東の厳しい気候条件（広大な永久凍土、冬季における土壌の凍結や河川、湖

沼の凍結）では、暑く乾燥した地域に比べ、水銀汚染は局在化する。水銀による環境汚染と健康

影響を考える上で、様々な気候条件下での水銀のメチル化は重要な問題である。この点を明らか

にするには広範囲に渡る現地調査が必要であり、加えて金採掘地域における環境改善のための、

各国政府等による予算の確保が強く求められている。 
 
アジア諸国の金採掘地域 
 アジアでは、経済を小規模鉱山に依存している国は少なくなく、そのため経済開発および産業

化が環境にもたらす負担は大きい。国際労働機関（ILO）では小規模鉱山を、雇用労働者 50 人以

下（表２）、250,000 トン以下の鉱石の産出、機械化の割合、金鉱の規模に基づいて定義している。

これら小規模鉱山には違法に採掘を行っているところもある。 
 
インドネシアの金採掘地域 
 インドネシアでは、小規模金採掘地は国中に点在し、大規模鉱山企業の下で金採掘が行われて

いる。最近の調査では、金採掘地の周辺地域に対して金採掘に使用される水銀から発生した水銀

蒸気が風雨によって運ばれ水路や河川が水銀により汚染され、金採掘作業者のみならず周辺地域

住民に水銀被害をもらす危険性が存在することが明らかになってきた。カリマンタン島では、金

１ｇの抽出に対し、約１ｇの水銀が大気中へ放出される。現在インドネシアの金鉱山で使用され

ている総水銀量は、年間 6～48 トンである。Pongkor（Java 東部）の金採掘地域で実施した調査

では、アマルガム製法から毎月放出される水銀量は 0.5kg であることが明らかにされた 15)。アマ

ルガム製法で金の精錬を行っている 2,000 ヶ所の地点から、年間 12 トンの水銀が環境中に放出

されると推測される。 
 1996 年にカリマンタン西部において、金採掘地下流の Kapuas 川の水質中の総水銀濃度は 0.8
～1.2 µg/l（平均値 1.02 µg/l）で、河川の底質に含まれる水銀濃度は 0.13～0.33ppm（平均値 0.19 
ppm）である 16)。Java 中部の Donan 川のマングローブ生息地の最近の水質調査では、水銀濃度

は 0. 70 µg/l～3.12 µg/l である 17)。Pongkor の金採掘地域で行った調査では、河川の水質中の水

銀濃度は 2.5 µg/l で、川の底質の水銀濃度は最も高いところで 2,688ppm であった 18)。2001 年

には、この地域の Bantar Karet 村および Malasari 村の上水に高濃度の水銀が検出された。

Pongkor 地域を流れる Cikaniki 川の水質中の水銀濃度は 0.14～0.55µg/l、堆積物中からは 3.58
～28.4 ppm の水銀濃度が検出された 19)。これらの値は、Sulawesi 島の Totok 川の堆積物中の水

銀濃度が 2.48～78.9 ppm に比べ低い。Sulawesi 島では、Newmont Minahasa 鉱業会社が海底

約 80m に尾鉱を直接投棄していた。浅瀬への尾鉱の海洋投棄は酸性の岩石と地表水により水生生
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物を死滅させる可能性が懸念される。Pongkor 地域では、土壌中の水銀濃度は 1300ppm にまで

達している。Pongkor金採掘地から排出された尾鉱には615～1,058ppmの水銀が含まれている。

また、インドネシアがアジアとオーストラリアの 2 つの大陸およびインド洋と太平洋の 2 つの海

洋の間に位置しているため、国際水域に対する水銀汚染が大きな脅威となりつつある。 
 インドネシア金採掘地域では、食物連鎖の水銀汚染が進行していることが明らかになった。

1999 年に行った調査では、Pongkor 地域の野菜および果物中の水銀濃度は 0.04ppm を超えてい

ることが判明した。Sulawesi 島の Totok 川河口に関する報告では、甲殻類から 0.86ppm、その

他の魚類から 0.58 ppm の水銀濃度が測定されており、これらの値は WHO が定めた許容範囲の

0.5 ppm を超えている。Kambey らは、Sulawesi 北部の魚介類の平均水銀濃度が 2.08±0.38 ppm
であると報告している 20)。Pongkor 金採掘地区の労働者に、ひりひりする痛み、しびれ、指の脱

力といった自覚症状を訴える作業者もいる。1998 年に 3000 人だった採掘労働者が 1999 年に

7000 人に増加しており、金採掘地域での水銀使用量も増加している。インドネシア環境フォーラ

ム（Walhi）が詳細な調査を行ったところ、金採掘地域周辺の住民 20 名の血液中水銀濃度は 2.6
～10.0µg/l（平均値 5.98±2.25µg/l ）であった 20)。 
 現在、インドネシアでは水銀使用に規制はない。金採掘での大量の使用は労働者の環境汚染に

対する意識不足や経済的な困窮がこの国のおける水銀汚染の根底にある。Ratatotok 金採掘地域

の労働者 34％に水銀中毒の徴候が見られるにもかかわらず、水銀中毒の危険性に対する認識がな

く、しかも無関心である。とくに若年労働者には、“自分は若いので水銀によるいかなる悪い影響

にも耐えられる”と述べたものもいる。 
 インドネシア国内での金採掘に伴う水銀の使用量の増加は、地域社会に対する水銀汚染の拡大

をもたらし、このことがこの国の新たな病巣と成りつつある。それゆえ、緊急な水銀汚染の実態

調査が必要である。さらにインドネシアが現在直面している水銀問題以外に、国際水域に対する

海洋汚染の危険性についても考慮すべきである。 
 
インドネシアを除く主要アジア諸国の金採掘地域 
 中国における 1996 年の金産出量（173 トン）のうち、アマルガムによる金の抽出法で 13％が

生産されており、金鉱石 1 トンに対し平均 146g の水銀が使用されている。水銀総使用量のうち

25％に相当する 20 トンが回収されずに環境中に放出されている。とくに個人が所有している小

規模金採掘地は水銀放出の重大な人為的発生源である 21)。近年、水銀を用いた小規模金採掘は政

府により禁止されたため、金鉱からの水銀放出は今後大幅に減少すると期待されている。金の産

出量は世界第 3 位であり、1960～1989 年の間では、年間の水銀産出量は約 1,000 トンであった

が、金採掘に対する水銀使用が禁止されたのち水銀使用量は年間 600～650 トンに減少している。 
 フィリピンでは南部の小規模金採掘地での採掘労働者は、1980 年代のゴールドラッシュのとき

には 10 万人に達した。金採掘により、年間 26 トンほどの水銀が廃棄され、それらは豊富な漁場

とされている Agusan 川、Butuan 湾、Davao 湾に流出している。調査を行った結果、底質中の

総水銀濃度は乾燥重量当り 0.553～66.5 ppm であり、河川水からは 72.8～78.4 ng/ml が検出さ

れている。魚介類からは高濃度の水銀が検出され、水銀のほとんどがメチル水銀であった。5～
17 歳の児童 162 人の毛髪総水銀量は 0.28～20.4 ppm であり、メチル水銀の割合は 46.0～99.8%
であった。血中総水銀濃度は 0.76 ～56.9 µg /l であり、血中メチル水銀濃度は 1.36～46.7 µg/l
であった。児童を対象に行った健康診断では、低身長、低体重、歯肉の褪色、腺症、皮膚異常が
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主な所見であった。国連工業開発機構（UNIDO）が行った調査では、金採掘労働者（N=102）
の 7 割が水銀蒸気曝露による慢性中毒に罹患しており、とくにアマルガム処理に携わる作業者の

8 割が罹患していた。臨床症状として、企図振戦が主で瞼、唇、指の軽い震え、運動失調、知覚

障害、歯茎の蒼白などの異常所見が出現している。 
 アジアの小規模金採掘地で金採掘を操業している国々では、健康、安全、環境、労働条件など

の深刻な問題が報告されている。アマルガム加熱によって発生する水銀蒸気を回収するためのレ

トルトなどはアジア諸国ではまだ普及していない。また小規模金採掘地で多くの事故が発生して

いるにもかかわらずほとんど調査されていない。小規模金採掘地では労働者の健康問題は、鉱石

の採掘や精錬にともなう作業環境の対策に加えて地域社会における上水道の不備、マラリア、チ

フス、赤痢、性感染症（エイズを含む）、栄養失調、薬物乱用などについての対策を同時に考慮し

なければならない。 
 小規模金採掘により金採掘周辺の河川およびその支流は汚染されるだけでなく酪農／畜産業お

よび農産物への悪影響を及ぼす。河川の汚染は魚介類の死滅を招く。森林の伐採は表土を剥ぎ取

り、鉱石処理に多量の水が使用されるため一般家庭用の水が枯渇する。一方、自然界に放出され

た水銀はメチル水銀に変換し、水系の食物連鎖を通して、やがて魚類その他の生物の中で生物濃

縮される。従って、金採掘地域周辺の住む労働者や住民はアマルガムから金を回収するときの水

銀蒸気曝露に加えて、食糧としてのメチル水銀に汚染された魚介類の摂取によるメチル水銀曝露

が懸念される。 
 
おわりに 
 南アメリカ、アフリカ、東欧、アジアの金産出国における金採鉱は小規模金採掘地での手掘作

業に依存するところが大きい。小規模金採鉱はその国の経済を支えるとともに多くの人々に職を

提供し、生計を支えているが、国家や大企業の管理下で必ずしも適正に行われておらず、その多

くは違法な採掘である。これらの国々では金鉱石からの金の抽出に大量な金属水銀を使用してい

る。しかしながら、その水銀は回収されることなく環境中に放出され、生態系が水銀で汚染され

る。大気中に放出する水銀を削減するためにはレトルト装置による水銀の回収そして再利用する

ことが小規模金採掘地における重要な対策となるが、ほとんどの国で実施されていない。さらに

金鉱石処理に利用された大量の廃水や水銀を含む尾鉱が河川や海洋に廃棄され、水質汚濁や水銀

汚染を引き起こしている。環境中への水銀放出を削減させるため対策として、小規模金採掘作業

者の環境保全に対する意識の向上とそのための啓蒙活動が重要である。水銀汚染は河川に留まら

ず、魚介類の水銀汚染を引き起こし、魚介類を食糧源とする河川流域住民にメチル水銀による健

康被害をもたらすことがありえる。すでに住民の毛髪中水銀濃度が高いことから、早急な健康被

害の把握とその予防対策を実施する必要性に迫られている。また水銀を直接取り扱う金採掘作業

者も高濃度の水銀蒸気に曝露されている。アマルガム処理を行う作業者が慢性無機水銀中毒に罹

患しているとの報告が一部の国でなされているが、多くの国では職業性水銀蒸気曝露による健康

障害に関する調査は行われておらず、その実態は不明である。 
 今後、世界各国に点在する小規模金採掘地域における水銀汚染の環境モニタリングの継続的な

実施と金採掘作業者ならびに水銀アマルガムの加熱処理作業者の水銀蒸気よる健康被害の調査と

実態把握が急務であろう。 
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Ⅲ-2 フェロー諸島における出生コホート研究 
 
 フェロー出生コホート研究（Faroese Birth Cohort Study）は、メチル水銀の小児神経発達影

響に関する研究として世界的に有名である。この理由は、米国科学アカデミーが米国環境保護庁

（EPA）のメチル水銀に関する基準摂取量（RfD）を再検討する際に参照すべき重要な研究であ

ると結論したことにある。本稿は、北大西洋に浮かぶ 18 の島々からなるフェロー諸島が環境科

学領域の研究対象集団として何故選択されたのか、そこで検査された７歳児および 14 歳児から

どのような研究成果が得られたのか、そしてリスク評価の過程でフェロー諸島にどのような変化

がもたらされたのかについて概説した。また、この出生コホート研究の解析過程で吟味された“リ

スクの過小評価”についても触れた。 
 
1. 研究目的 
 「フェロー諸島」は、メチル水銀やポリ塩化ビフェニル（PCB）を巡る話題に関心があれば、

環境科学の世界で知らない者がいないくらい有名になった。この直接の原因は 2000 年７月 11 日

付け全米科学アカデミー（NAS）諮問委員会によって発表された結論「米国環境保護庁（EPA）

はメチル水銀の摂取基準量（この量以下であれば毎日摂取しても人体影響を生じないとする値

RfD）の見直しのための“重要な研究”としてフェロー諸島の研究を利用すべきである」による

1)。この発表当初、フェロー出生コホート研究（Faroese Birth Cohort Study）は地味な学術専門

誌 2,3) にしか掲載されておらず、有名雑誌に幾つか掲載されたセイシェル小児発達研究 4-6) が選ば

れなかったことに疑義が唱えられた。その細部はともかく、日本からフェロー諸島まで行くとす

れば最短で約 15 時間要する。デンマークのコペンハーゲンからフェロー諸島へは飛行機で約２

時間であるが、デンマークとフェロー諸島の間には１時間の時差があり、地理学的にもデンマー

クの一部とは思えない素朴な自然がある 7)。フェロー諸島は西欧諸国の中で独自の食文化および

言語を持つがゆえにメチル水銀や PCB の研究対象の地として脚光を浴びたのである。 
本研究では、フェロー諸島の自然、歴史および食文化を概括するとともに、何故フェロー諸島

でコホート研究が行われたのか述べる。そして、フェロー出生コホートの主要な調査結果を要約

し、さらに現地のメチル水銀に関する公衆衛生活動に触れ、最後にメチル水銀のリスク管理の在

り方を述べる。 
 
2. 研究方法 
 1997 年までのフェロー出生コホート研究に関する論文を既にレビューしたが、個々の結果はそ

の後の発表論文と密接に関連していることから、1992 年以降の論文を再整理し、一貫性のある形

でレビューし直した。文献は、主任研究者である Grandjean 教授らのホームページに掲載されて

いる論文を参照した。 
 
3. 研究結果と考察 
A．フェロー諸島の自然と歴史 
 フェロー諸島は、北大西洋のノルウェーとアイスランドのほぼ真ん中、デンマークとアイスラ

ンドを結ぶ線上の北緯 62 度に位置する 18 群島からなるデンマーク自治領である。フェロー諸島

（Føroyar）とはフェロー語で「羊の島」という意味である。人口は約 47,000 人（羊は約 10 万
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匹）で、首府 Tórshavn には約 19,000 人が住んでいる。 
 フェロー諸島は北大西洋の海底火山帯の一部が海面に姿を現したもので、島全体が溶岩ででき

ている火山帯特有の地勢である。島の多くに古い溶岩流の痕とともに、氷河で削られたフィヨル

ド地形も見られる（図１）。フェロー諸島は近海にメキシコ湾流が流れているために、緯度の割に

気候は温和で、海岸では冬氷点下５℃に達することは少ない（冬の平均気温は３℃）。夏至の頃は

夜が非常に短い。また、北の海の特徴とも言えるが、天候の変化が激しく、一日のうちで雪が降

ったかと思うと晴れたり、そのまた後には雨が降ったりとめまぐるしく変わり、１年の３分の２

は雨、霧、雪である。 
 この地に人が住むようになったのは９世紀であり、ノルウェー人か当時ヨーロッパ各地に侵寇

していたヴァイキングが住み着いた。1380 年にノルウェーの統治下に入り、1814 年のキール条

約によってデンマーク領となった。1948 年にデンマークから自治が認められ、自治領となった。

現在、防衛などごくわずかな分野を除いて完全に自治権を有し、デンマーク議会に定数２を持っ

ている。 
 フェロー諸島は、中世以後 20 世紀初めにかけて大陸から孤立していた。このため、長年にわ

たって独自の文化を築いてきた。とりわけ言語は、アイスランドと同じように古い北欧語の特徴

を残している。また、狭い島内が文化圏であったこともあり、島民の全員参加に近い独特な議会

制度が維持された。 
 
B．フェロー諸島における捕鯨 
 フェロー諸島の捕鯨は、国際捕鯨委員会から捕鯨を認められている共同体レベルの非商業的行

為である。フェロー諸島の人々は 1000 年以上前に海洋哺乳類を狩猟する伝統をもった古代スカ

ンジナビア人移住者の末裔であり、この捕鯨はフェロー諸島に人が住み着いてからまもなく始ま

ったと考えられている。長年にわたるゴンドウ鯨の平均年間捕獲量は 850 頭である。鯨の捕獲に

当たってフェロー諸島は９つの地区に分けられ、鯨を追い込む条件を満たす 22 の砂浜での操業

が許可されている。各地区では漁をそれぞれの地区官庁が管理し、許可された各々の砂浜に４名

の現場監督が選出される。捕鯨の規則には、鯨をどのように捕殺し、どういう道具を用いて良い

かが明記されている。捕鯨は鯨の群れが陸地近くで目撃され、海面や天気の状況が問題ない場合

にのみ行われる（図２）。職場の雇用者は、労働者が捕鯨に参加するために休むことを認めている。

捕獲された鯨は、各地区の複雑な伝統的分配方式に則り、捕鯨が行われた砂浜の地区住民と漁に

参加した人に分配される。また、病院や個人医院、デイケアセンターにも分配されるのが慣例と

なっている。ゴンドウ鯨の肉や脂身は、冷蔵庫で保存されたり、伝統的な塩漬けにして屋外で乾

したりし、調理される。 
 1990 年代前半のフェロー諸島で採れたゴンドウ鯨に含まれる平均水銀濃度は 3.3 µg/g（このう

ち約半分がメチル水銀）、鱈で 0.07 µg/g（大半がメチル水銀）であった。この調査より、成人の

鯨肉の平均摂取量は 12 g/日、魚肉は 72 g/日であり、平均水銀摂取量は約 36 µg/日と推定された

8)。また、鯨の脂身は PCB の主要な摂取源となっていた。 
 
C．フェロー諸島における水銀調査 
 1980 年代半ばにフェロー諸島で水銀に関する予備調査が行われた。小漁村に住む妊娠可能な女

性（20～50 歳）53 名の血中水銀濃度の中央値は 12.1（範囲 2.6～50.1）µg/l であり、デンマー
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ク本土女性の中央値 1.6 µg/l の約８倍であった。このため、本格的な水銀調査が 1986 年３月１

日から1987年12月末までOdense大学環境医学教室のGrandjean教授とフェロー諸島のWeihe
病院部長を中心として行われた。この期間に出産した母親のうち、毛髪および胎盤が採取でき、

かつ妊娠経過、妊娠中の鯨および魚の摂取量、飲酒・喫煙等の質問紙調査ができた 1,022 名（全

体の 75.1％）が母子コホートとして登録された 2,8)。フェロー諸島が研究対象集団として選ばれ

た理由は、①病院制度や社会保障制度等が北欧社会と同じである（研究結果の一般化が容易）、②

フェロー諸島とデンマークとの物理的距離があり、人の出入りが比較的少ない（コホート集団の

追跡が容易）、③鯨を食べない人とともに鯨摂食による高濃度メチル水銀曝露者が存在する（メチ

ル水銀曝露の範囲が広範）、④島民が共通の言語を使用している（言語依存性の検査が実施可能）

等による。 
 フェロー出生コホート研究が先駆的であった点は、水銀曝露指標として出生時の臍帯血濃度と

母親の毛髪水銀濃度の両者を測定していたことである。1986～1987 年の 21 ヵ月間に登録された

出生コホートの臍帯血水銀濃度の中央値は 24.2（0.5～351）µg/l であり、母親の毛髪水銀濃度の

中央値は 4.5（0.2～39.1）µg/g であった（IPCS の基準値 10 µg/g 以上が 130 名）。このうち 250
例（24.5％）は臍帯血中の水銀濃度が 40 µg/l を超えており、また 20 例が 100 µg/l 以上であった

2)。これら水銀濃度は高い相関を示し、かつ臍帯血セレン濃度とも有意な正の相関があった。ま

た、水銀濃度と有意な関連を示す交絡因子は妊娠中の飲酒歴、母親の知能、フェロー人母親か否

か等々であった。さらに、水銀濃度は、月当たりの鯨肉の摂食回数あるいは週当たりの魚（鱈）

摂食回数が多くなるにつれ、有意に高くなることが認められた。なお「臍の緒」を用いた分析結

果より、フェロー諸島住民の水銀曝露レベルは水俣病患者の１/６～１/５程度と推定されたが 9,10)、

この母親集団に水俣病あるいはそれに類似する症状を示す人はいなかった 3)。 
 
D．７歳児コホートの神経発達検査 
 メチル水銀の神経発達検査は、上述の母親から生まれた子供たちが７歳に達した 1993 年およ

び 1994 年の４～６月にフェロー諸島で行われた 3)。用いられた検査は、①メチル水銀曝露に敏

感であり、②メチル水銀による障害部位を反映し、③概して特異度が高く、かつ④年齢や文化に

適したものが選択された。加えて、コンピュータ支援検査を可能な限り用いるとともに、十分に

熟練した検査者が採用された。選択された神経心理学的検査には、finger tapping、持続型反応

時間、手－眼協調運動、触覚型 performance 検査、Wechsler 知能検査、Bender 視覚運動検査、

Boston naming 検査、California 言語学習検査が含まれた。 
 全ての紙と鉛筆を用いる検査はフェロー人臨床神経心理士が行った。しかしながら、ある検査

のみ、時間がなくて、特別に訓練された検査技師に代わらざるを得なかった。この検査成績は、

臨床神経心理士によって調べられた子供では曝露指標と有意な相関が認められたにもかかわらず、

技師によって調べられた子供では有意な相関が見られず、結果としてメチル水銀の量－影響関係

が消失した（表１）11)。同様の問題はコンピュータ支援検査でも見られた。このような結果はデ

ータ解釈に当たり、有害影響を過小評価してしまうことになる。より良い正確性を保つためには

研鑽を積んだ専門家によって検査が行われる必要がある。 
神経心理学的検査の主要な結果を表２に示す。典型的な知能検査ではメチル水銀曝露の影響を見

出せなかったが、 finger tapping（利き手）、持続型反応時間、Boston naming 検査および

California 言語学習検査は出生時の水銀濃度と有意な関係を示した。また、回帰係数は母親の毛
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髪水銀濃度よりも臍帯血水銀濃度の方が大きな値を示した。この観察は２つの曝露指標が表す妊

娠中の曝露時期の違いのせいであろう。さらにフェロー出生コホート研究では、神経学的検査、

聴性脳幹誘発電位、視覚誘発電位、身体動揺、心電図 RR 間隔変動、聴力検査、コントラスト感

覚検査、視力検査が行われ、聴性脳幹誘発電位潜時においてはメチル水銀曝露による遅延が示唆

された（表３）12) 。 
 フェロー諸島では鯨の脂身を摂食していることから PCB 曝露も考慮する必要がある。すなわ

ち、PCB は必ずしもメチル水銀と同じ標的臓器ないし脳機能に影響を及ぼす訳ではないが、潜在

的な交絡因子となりうる。このため、臍帯組織中の PCB 濃度も測定された。しかしながら、PCB
は神経行動学的機能に有意な影響を及ぼさなかった 13)。 
 出生時の母親毛髪水銀濃度が神経行動学的および神経生理学的成績に影響し始める臨界濃度は

benchmark dose（BMD）法を用いて検討された 14,15)。BMD は、非曝露集団の影響指標におけ

る異常確率 P0 を定め、曝露集団の影響指標がこの異常確率 P0 に超過確率（これを benchmark 
response, BMR と呼ぶ）を加えた P0+BMR になる時の曝露濃度（通常、P0＝0.05、BMR＝0.05
を採用）と定義される（したがって、有意な量－影響関係が成立しないと BMD を算出しても意

味がない）16,17)。さらに、BMD の 95％信頼下限値 BMDL も算出される。この BMDL は

no-observed-adverse-effect level（NOAEL、無毒性量）の代用として近年さかんに使用されてい

る 18-21)。表４にフェロー出生コホート研究の BMD および BMDL を示す 14)。また、図３はフェ

ロー諸島の子供たちの聴性脳幹誘発電位のⅢ波潜時と出生時の母親毛髪水銀濃度を表す 15)。ここ

で算出された10 µg/gのBMDLはニュージーランドの集団で見られた神経行動学的影響指標の結

果 19)から計算された値とほぼ同様であった。 
 ７歳児のリスク評価（表２）において、臍帯血水銀濃度の方が毛髪水銀濃度より曝露指標とし

て適切であるかもしれないことを前述した。これを確認するために、臍帯血水銀濃度、出生時母

親毛髪水銀濃度、１歳児および７歳児毛髪水銀濃度、７歳児血液水銀濃度と神経行動学的検査成

績（７歳児）との関係がフェロー出生コホート研究で検討された 22)。臍帯血水銀濃度は言語、注

意、記憶に関連する変数と強い関連性を示し、一方 Bender 視覚運動検査（Recall）は７歳児の

水銀指標と強い関連性を示した。これまで、多くのメチル水銀曝露のリスク評価研究に母親の出

産時毛髪水銀濃度が用いられてきた。しかしながら、毛髪－血中濃度比率（現行 250:1）の変動

の幅の広さが叫ばれ 16)、また母親の毛髪水銀濃度がパーマ処理により 20～25％も低下する可能

性もあることから 23,24）、メチル水銀の曝露指標として臍帯血水銀濃度の方が推奨される 25)。 
 フェロー出生コホート研究で視覚誘発電位潜時が測定されたが、メチル水銀曝露との関連性が

見られなかった 3)。この理由として、鯨の脂身摂取により長鎖不飽和脂肪酸（エイコサペンタエ

ン酸、ドコサヘキサエン酸など）の摂取量が増え、メチル水銀曝露による視神経障害が抑えられ

たのではないかと推察された。特に、ドコサヘキサエン酸は胎児や母乳栄養児の知能および視神

経発達に必須の成分であると示唆されている。フェロー出生コホートⅡ（1994 年出生児）の母子

182 組で検討すると 26)、妊娠中の鯨の脂身摂取回数（および母親の出生時血清 PCB 濃度）の増

加により臍帯血清中エイコサペンタエン酸は有意に増加するが、ドコサヘキサエン酸は増加傾向

があるものの有意でなかった（表５）。 
 セイシェル小児神経発達研究 4-6)とフェロー出生コホート研究の比較において、曝露レベルが大

体同じであるにもかかわらず、メチル水銀曝露の影響に関する結論が相反している。このため、

後者の７歳児結果を論理的補強する論文が Grandjean らのグループから幾つか発表されている。
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①フェロー出生コホート研究では、曝露指標として臍帯血および母親毛髪の２つの水銀濃度、ま

た影響指標として 11 個の神経行動学的検査が用いられているため、その中の数個に有意な結果 
が偶然得られても不思議でない。この多重有意性（multiple significance）問題を解決するため

に共分散構造分析（structural equation model）が使われ、PCB の曝露影響を除外しても、なお

メチル水銀曝露による運動機能および言語能力への影響が有意であることを証明した 27)。②セイ

シェルでは低濃度水銀を含む魚介類を頻回摂食し、フェローでは高濃度水銀を含有する鯨肉を時

折摂食している。この魚介類摂食パターンの違いが両研究の結論の行方を変えたのではないかと

の疑問が一時囁かれた。これに対し、出産時の母親毛髪で頭皮側から２cm までの水銀濃度と全

長毛髪水銀濃度を測定し、これらが著しく異なる母親から生まれた７歳児（胎児期曝露に著しい

変動のあった子供）を除いて量－影響関係を再解析しても、表２の結果に影響はなかった 28)。③

Budtz-Jørgensen らは、曝露と影響指標の関係を検討する際に考慮すべき交絡因子の選択に関し

て、強い量－影響関係のある影響指標の場合には解析結果に影響を及ぼさない交絡因子（居住地

－大きな町に住む住民は小漁村に住む住民に比べ鯨肉摂取量が少ない）が、量－影響関係の弱い

指標（例えば、California 言語学習検査）においては（この交絡因子を考慮する・しないによっ

て）解析結果に影響（過小評価）を及ぼすことを数理モデルで証明した 29)。すなわち、どの交絡

因子を用いるべきか十分に吟味しないで一律に解析すると、誤った結論を導き出す可能性がある。 
 
E．14 歳児コホートの神経発達検査 
 2000 年および 2001 年の４～６月に出生コホートⅠ（1986～1987 年に出生した子供）を対象

とした 14 歳児調査が行われた。神経行動学的検査（Neurobehavioral Examination System 2、
NES2）を用いた持続型反応時間（図４）の結果は専門領域の会議で発表され 30)、現在論文にま

とめられつつある。７歳および 14 歳の両方の検査を受けた 819 名の子供が対象で、この平均反

応時間は 14 歳（10 分間検査）で 492±45 ms であり、７歳（４分間検査）の 750 ms よりも早

くなっている。臍帯血水銀濃度と 14 歳児の反応時間は有意な関係があり（相関係数 r=0.09、
p=0.01）、７歳の時に得られた関係と同様の結果であった。 

出生コホート７歳児調査でも自律神経機能検査が行われた 3)。この時は臍帯血水銀濃度が１～

10 µg/l の子供の血圧と有意な量－影響関係を示したが、それ以上の濃度ではその量－影響関係は

なくなった（図５）31)。これに対して、14 歳児調査では心拍変動 CVRRおよびその成分変動（交

感および副交感神経機能の活動性を表す LF and HF power、C-CVHF）が臍帯血水銀濃度とのみ

有意な負の関係を示した（７歳および 14 歳の毛髪水銀濃度との有意な量－影響関係はなし） 32)。

また、７歳児で有意な量－影響関係が見られた聴性脳幹誘発電位も 14 歳児に行われた。７歳児

で観察されたように、ⅢおよびⅤ頂点潜時は臍帯血水銀濃度が高くなるにつれて延長することか

ら、Ⅰ-Ⅲ頂点間潜時の延長は出生前のメチル水銀曝露の影響と考えられた 33)。一方、Ⅲ-Ⅴ頂点

間潜時は 14 歳児毛髪水銀濃度と有意な関連を示し、低濃度ながら現在のメチル水銀曝露の影響

と推定された。このように、14 歳児まで追跡することによって、胎児期（prenatal）および生後

（postnatal）の曝露影響を検証することが可能となった。 
 2000 年４～６月の調査時に 14 歳児の男子 196 名の Tanner 発育分類、睾丸および早朝尿の検

査が実施された（図６）。早朝尿では精子の混入（精液尿、spermaturia）の有無が調べられた 34)。

男子の 10.2％（20 名）に睾丸発育異常（主に、停留睾丸）があり、このうち３名に精液尿があ

った。残り 176 名のうち 58 名に精液尿があり、精液尿の出現は Tanner の発育分類および睾丸
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サイズと有意な関連があったが、臍帯組織 PCB 濃度とは関連がなかった。また、血清テストス

テロン、卵胞刺激ホルモン（FSH）および黄体刺激ホルモン（LH）は精液尿のある男子で高か

った。 
 
F．リスク評価からリスク管理へ 
 フェロー出生コホート研究から得られた結果は、海産物由来のメチル水銀は小児の神経発達に

軽度障害を生じさせていることを示した。1989 年にフェロー諸島公衆衛生部は、成人は月当たり

150～200ｇのゴンドウ鯨肉を、また 100～200ｇの脂身を超えて食べるべきでないと勧告してい

た。しかしながら、メチル水銀とともに PCB による健康影響も考慮して、1998 年８月に新たな

食事勧告を出した 35)。すなわち、鯨肉は水銀含有量が高くかつフェロー諸島住民の主たる水銀曝

露源であることから、①鯨肉を月２回以上摂食しない、②３ヶ月以内に妊娠を予定している女性

や現在妊娠中あるいは授乳中の女性は鯨肉を食べない、また鯨の脂身には高濃度の PCB が含ま

れるので、③成人でも脂身の摂食は月に最大２回までに抑える、④潜在的な PCB の有害影響に

胎児が晒されないため、女性は出産を終えるまで鯨の脂身を食べない、⑤ゴンドウ鯨の肝および

腎臓は全く食べないよう勧告した。この結果、フェロー諸島における毛髪水銀濃度が 10 µg/g 以

上の母親の割合は 1986/ 1987 年に 13％、1994 年に 10％、1998/1999 年に 3.0％と減少した。ま

さに、フェロー諸島で行われた研究は単なる調査データから予防医学活動への架け橋となった。 
 
G．メチル水銀の基準摂取量のゆくえ 
 米国EPA36)がイラクのメチル水銀禍のデータを基に算出したメチル水銀摂取基準量（RfD）は、

フェロー出生コホート研究の解析結果 37)を用いて修正した現在も、0.1 µg/kg 体重/日のままであ

る 38)。しかしながら、ヒトに有害影響の現れるメチル水銀の閾値レベルは、科学論文が発表され

る毎に、徐々に低下する傾向にある（図７）39)。2003 年６月 11～19 日にローマで開催された

FAO/WHO 合同食品添加物専門家委員会（JECFA）は、それまで 3.3 µg/kg 体重/週であった暫定

的耐容週間摂取量（provisional tolerable weekly intake、PTWI）を、セイシェルとフェロー諸

島の両研究データを用いて再計算し、1.6 µg/kg 体重/週とした 40)。このようにメチル水銀曝露に

よる健康影響に関する研究は、曝露指標とともに影響指標の吟味・見直しを経ながら、地道では

あるが着実な進歩を遂げているように思える。 
 一方で、メチル水銀の基準摂取量の設定は、ヒトにとって同様に有害であると烙印を押されて

いる鉛とは異なる側面を持つ。欧州で2007年に実施しようとしている工業製品中の鉛ハンダの全

廃は、消費者が代替金属に対する代価を支払うことによって可能となる。しかし、魚介類由来の

メチル水銀曝露のゼロリスク指向は、ヒト乳幼児の神経発達に欠かせない長鎖不飽和脂肪酸の摂

取制限等を含み、世界の食料問題全体の見直しを必要とするだろう。 
 Grandjean 教授が米国 FDA（食品医薬品局）の諮問委員会委員長 Miller 博士に送った私信に

よると、①BMDL は NOAEL の代用というよりも low-observed-adverse- effect level（LOAEL、
最小毒性量）に近い値であり、②共分散構造分析を用いた BMDL 算出法の開発により、フェロ

ー諸島の７歳児コホートの全ての曝露指標、交絡因子、影響指標を使用して BMDL を算出する

と、毛髪水銀濃度で６µg/g となる。③毛髪－血中濃度比率として 250:1 が通常使用されるが、個

人間差が大きく、フェロー諸島の７歳児コホートから算出すると 370 となる（大人では 250 近傍

になる）。この変動および個人間の薬力学や薬物動力学の違いを考慮すると、不確実係数
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（uncertainty factor）は 9.6 になり、したがって RfD は 0.05 µg/kg 体重/日と算出されると述べ

ている。しかしながら、この数値が世界規準になると、日本国民の大半はその値を超えてしまい

24)、基準値の体をなさない（予防原則でいう proportionality の欠如）。すなわち、日本の食文化

や今後の世界の食糧事情（地球温暖化による牧草地の減少、牛海綿状脳症とクロイツフェルト・

ヤコブ病の関係など）を深慮すると、リスク便益原則に合わない可能性が高くなる。 
 
4. おわりに 
これまで高濃度メチル水銀曝露による神経障害は非可逆的と考えられてきた 41)。しかしながら、

フェロー出生コホート 14 歳児の解析結果より、胎児期低濃度曝露の神経影響は全てではないに

せよ可逆的である可能性が示唆された。このような息の長い研究成果を得るためには、フェロー

諸島やセイシェルのように人の移動（出入り）が小さい地域住民（国民）の協力がなければ実行

不可能である。加えて、研究体制を維持しかつそれら対象集団を追跡するため、国や国際機関か

らの継続的資金支援の獲得に Grandjean 教授が東奔西走していたことも忘れてはならないだろ

う。 
フェロー諸島は胎児期メチル水銀・PCB 曝露による小児健康影響に関する情報発信基地となっ

ている。しかしながら、フェロー諸島に４つのコホートが存在していることはあまり知られてい

ない。コホートⅠは 1986/1987 年に出産した母子 1023 組（７歳児調査前に１人死亡しため、論

文では 1022 組）であり、コホートⅡは 1994 年に出産した母子 182 組である。今回概説した内

容は、主にコホートⅠの解析結果 2,3,8,9,11-15,22,25, 27-35,37,42,43)であり、一部がコホートⅡのもの 26,44)

であった。このほかに、1998/1999 年出生の 650 組からなるコホートⅢと、2000/2001 年の母親

150 名からなるコホートⅣがあり、2004 年にはコホートⅡの 10 歳児調査とコホートⅢの５歳児

神経内科学検査が行われる予定になっている。かかる意味で、今後もフェロー出生コホート研究

の続報に注目したい。 
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図１ フェロー諸島の光景 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ Torshavn にある砂浜での捕鯨光景 
 
 
 
 
 
 

24



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ 出産時の母親毛髪水銀濃度と聴性脳幹誘発電位第Ⅲ頂点潜時の関係 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４ 持続型反応時間（動物影絵版） 
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図５ ７歳児の血圧と臍帯血水銀濃度の関係 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図６ 精液尿検査の光景および小児科医による神経内科学的検査・発育評価 
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図７ メチル水銀曝露による有害影響の発現閾値の年次傾向 
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Ⅲ-3 セイシェル共和国における水銀と健康の問題 
 
1. はじめに 
 母親の食事由来の低濃度メチル水銀の胎児期曝露が、その後の児の発達に与える影響を検証す

る疫学的調査として良く知られているのは、デンマーク領 Faroe 諸島前向き研究（Faroe Islands 
Prospective Study）とセイシェル小児発達研究（Seychelles Child Development Study: SCDS）
の 2 つである。「Faroe 諸島」の疫学的研究では 7 歳児において、いくつかの神経心理学的検査

にて胎児期のメチル水銀曝露の影響と考えられる得点の低下が認められた。しかしながら、SCDS
は対象集団の規模とメチル水銀の曝露量、および神経発達の検査法が「Faroe 諸島」の疫学的研

究と比較的類似しているにも関わらず、結果的には認知行動への影響は見出されなかった。この

理由としては曝露源の違いなどが考えられている 1,2）。米国環境保護庁（EPA）のメチル水銀の

摂取基準量算出の再評価には SCDS の結果は考慮されていない。本稿では調査の背景となったセ

イシェル共和国の自然と人々、生活様式、を紹介するとともにこれまでの調査の主要な結果をま

とめ、SCDS の位置づけなどを考えてみた。 
 
2. セイシェル共和国の概要 
 セイシェル共和国は西インド洋沖、マダガスカル島の西北に位置する大小 115 の島々よりなる

美しい国である（図 1）。島の組成は花崗岩および珊瑚島で、島々の面積は合わせて 443km2と淡

路島ほどの大きさである。人口は約 8 万人で、そのおよそ 8 割が、首都ビクトリア（図 2）が位

置するセイシェルで最も大きな島である Mahe 島に居住している。気候は温暖で、青い海と空に

浮かぶ島々はまさに「常夏の島々」と呼ぶにふさわしく、その自然の美しさ、また住みやすさか

ら、かねてよりヨーロッパや米国各地から長期休暇を楽しむ観光客に親しまれ、映画の舞台や雑

誌のロケなどに利用されてきた。歴史的にはフランス、イギリスの支配を経て、1976 年に民主主

義国家として独立。翌年にはフランス系の共産主義政党の政権下におかれたが、1991 年に再び複

数政党の連立政権となって現在にいたっている。住民は、アフリカ系およびフランス系の移住民

が主であるが、19 世紀に入り、中国、インド系の商人たちが移住し、その人種的背景は複雑であ

る。公用語は英語、仏語、クレオール語（現地語と仏語が混合したもの）の 3 言語で、宗教は 90%
がローマンカソリック、8％が英国国教会である。 

 
3. セイシェル共和国における漁業 
 セイシェル共和国は産業の殆どを観光に頼っているが、遠洋漁業（マグロ漁）の拠点としても

有名であり、かつては日本の漁船も多く寄港していた（図 3）。セイシェル共和国沿岸で捕獲され

る魚介類はエビ・カニ類、サバ、数種のタイ類、マグロ類、ハタなど 100 種類を越えるといわれ

ているが（図 4）、最も有名なのはマグロ類で、1 日の水揚げ量は実に 100 ton にものぼるという。

しかしながら住民がマグロを食することはそれほど多くはなく、水揚げされたマグロの殆どは缶

詰にされて、ヨーロッパ全土、あるいは旧ソ連、タイなどに輸出されている。また海外の漁船に

よる捕獲も多く、捕獲国は多い順にスペイン、フランス、日本、台湾、韓国となっている 3）。住

民が最も良く食すのは Jack Fish と呼ばれる近海の魚（アジ科）で、その他市場に置かれている

魚の種類を見ても漁食が盛んなことがうかがえる。 
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4. Seychelles Child Development Study（SCDS）の背景 
 この島国に米国New York州Rochester大学の研究グループが最初に足を運び入れたのは1980
年はじめのことである。およそ半世紀に渡り、水銀毒性を研究し続けてきた彼らは、1970 年代の

イラクのメチル水銀中毒禍の人体の健康影響を調査してきたが、胎児期曝露においては低用量で

もメチル水銀毒性が発揮され得ること、その様な曝露は日常的な魚食でおこることから、魚食を

主とする調査対象を世界各地で探していた。そこで候補となったのがセイシェルである 4）。 
 調査地としてセイシェルが選択されたのにはいくつかの理由がある。まず第一に、住民のおよ

そ 80%が毎日魚を食するという高い魚摂取量があげられる。島国で人口移動が少ないこと、また、

教育水準も高く、英語、仏語がほぼ全域で通じ言葉の壁が無いことも調査をスムーズに推移させ

るには重要であった。また、2001 年度の統計では妊産婦死亡率も乳幼児死亡率も日本より低い値

となっており、（この国で問題とされる健康問題は肥満、脳血管疾患、心臓病などの生活習慣病）、

医療水準に不安がないことも重要であった。共産主義の名残で、貧富の差が少ない (医師と事務

官の給料の差は 1.5 倍) ことは児の発達に対する家庭環境等の影響を調整する上で好ましい。農

薬など、他の化学物質の曝露も低いと言われている。何よりも当時、児の発達支援に力を入れて

いたセイシェル政府の力添えは大きかった。検査は全て Rochester 大学にて特別なトレーニング

を受けた、現地の小児医療スタッフが行い、Rochester 大学スタッフによる定期的な査察と検証

が行われた 4,5)。  
 
5. 予備調査 
 SCDS は大きく予備調査と本調査の 2 つに分けられる。 
 予備調査として位置づけられるのは 1987 年の一年間と 1989 年の一年間に Mahe 島で産まれ

た 804 組の母子を対象として、出生後 5～109 週（789 人）、および 66 ヶ月（前後 3 ヶ月の期間

内、247 人）で行われた 2 つの調査である。胎児期の水銀曝露指標としては母親の毛髪で、妊娠

中に生えてきたと思われる部分（毛髪が 1 ヶ月に 1.1cm のびるとし、出産時に得られた毛髪では

地肌から 9cm の部分が妊娠の初期 8 ヶ月間にのびたと推定）6)の総水銀濃度が用いられ、平均は

6.6ppm であった。交絡因子に関する情報は母親のインタビューによって得られた 7)。 
 児の発達の指標は出生後 5～109 週では改訂版デンバー式発達スクリーニングテスト

(DDST-R：Revised Denver Developmental Screening Test)が用いられ、児の性、生下時体重、

APGAR スコア、検査時年齢、母親の年齢、妊娠中のアルコール摂取と喫煙、医療歴、社会経済

因子（部屋あたりの家族数）を共変量として、ロジスティック回帰分析が行われた。結果的には

異常と判定された群と異常が疑わしい群をあわせた場合、水銀との関連が有意であった。8) 
 66 ヶ月時には McCarcy Scales of Children’s Abilities、Preschool Language Scale（PLS）が

測定され、重回帰分析の結果、McCarcy の全般的認知指数（GCI：General Cognitive Index）
が毛髪総水銀の最低と最高の群で共変量の補正後も有意差があり、知覚に関するサブスケール、

PLS の聞き取りの項目でも有意な水銀の影響が認められた。9) 
 しかしながら、著者らはこの結果からは水銀の影響がはっきりしたとは言えないと主張した。

はずれ値の検討をするといくつかの関係は失われ、66 ヶ月時では対象者数が少なすぎた。また発

達検査の方法も児の月齢に幅がありすぎて妥当ではないと判断された。共変量も不十分であると

された。そこで本調査では調査の時期をそろえ、対象者数を確保した調査が 6.5、19、29、およ

び 109 ヶ月時で行われた 10）。 
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6. 本調査（6.5 ヶ月） 
 6.5 ヶ月の本調査は 740 名で行われた。児の検査としては Fagan Test of Intelligence(FTII：
児の視覚認知能力を測定する)と DDST-R が行われた。詳細は割愛するが、共変量として主たる

育児者の知能、両親の教育歴、母乳保育歴、家庭で使用される言語、家庭の収入が追加された。

統計解析には重回帰分析とロジスティック回帰分析が行われた。DDST-R では異常群が 3 名、異

常が疑わしい群が 11 名と数が少なく、分析不能と判断された。また FTII でも水銀の影響は有意

ではなかった 10,11）。 
 
7. 本調査（19・29 ヶ月） 
 生後 19 ヶ月（738 人）と 29 ヶ月（736 人）の追跡調査では、新たにベイリー式乳幼児発達検

査(BSID：Bayley Scale of Infant Development、心理発達指標と運動発達指標の２指標を算出す

る)、および 29 ヶ月ではその行動記録である Behavior Record が用いられた。また 19 ヶ月のイ

ンタビューでは主たる保育者の知能テストであるレーブン視覚マトリックス検査 (Raven 
standard progressive matrices tests)、家庭環境評価（Home Observation for Measurement of 
the Environment: HOME）が行われた。重回帰分析の結果、水銀の影響が有意であったのは、

29 ヶ月の BSID の Behavior Record の Activity の男児の結果のみで、それも性や家庭環境が大

きな影響を持っていた。10,12)  

 
8. 本調査（66 ヶ月） 
 66カ月の本調査は、711人で行われた。行われた児のテストバッテリーは①McCarthyのGCI、
②PLS、③Woodcock-Johnson (W-J) Tests of Achievement の Letter-Word Recognition、④W-J 
Tests of Achievement の Applied Problems 、⑤ベンダー視覚運動検査（Bender Gestalt test）、
⑥乳児の行動チェックリスト（Child Behavior Checklist：CBCL）の 6 つであった。曝露指標

は妊娠中の母親の毛髪総水銀濃度、対象児の毛髪総水銀濃度、および 49 名の対象児については

血中 PCB 濃度が測定された。共変量は前回の study と大差ないが、社会経済状況を表す指標と

して、Hollingshead の社会経済状況が用いられた 13）。 
 結果は、6 つのテストのいずれにおいても、出生前、出生後の水銀曝露の指標と関連して成績

の低下が見られるものはなく、むしろ出生後の水銀曝露が最高値の群で、よい結果を示している

ものもあった。重回帰分析の結果もこの関係性は保たれていた 14)。 
 
9. 本調査（9 歳） 
 9 歳児の調査は 779 人で行われた。曝露指標は母親の妊娠中の毛髪総水銀値、及び出産後の毛

髪総水銀値で、児の神経心理学的検査には Wechsler 知能検査Ⅲ（WISCⅢ）、W-J Tests of 
Achievement の Letter-Word Recognition、W-J Tests of Achievement の Applied Problems、
California 言語学習検査、Boston ネーミング検査、フィンガータッピング、手—目協調運動、ペ

グボード差し、なぞり書き試験、wide range assessment of memory and learning (WARMAL)、
持続型反応時間、CBCL、Connor’s teacher rating scale（CTRS）など、13 の検査、21 のエン

ドポイントが用いられた。これだけの試験のうち、水銀曝露と有意な相関があったものは男児で

の非利き手でのペグボード差し（時間：秒）と CTRS の多動指数の 2 つのみで、共変量を考慮し 
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て重回帰分析を行うとこれらの関係は弱められ、著者らは偶然による要素が大きいと判断した 15）。 
 
10. SCDS の位置付けと今後の展望 
 SCDS ではいずれの年齢の調査においても、Faroe 諸島で認められたレベルの胎児期メチル水

銀曝露に関連する心理・発達試験の得点の低下は認められなかった。この結果を踏まえてのこと

か、魚由来の水銀の問題が社会問題となりつつ現状においても、少なくともセイシェル国内では

それほどセンセーショナルな問題としては取り上げられていないようだ。政府は研究に協力的で

あり、むしろ栄養学や小児保健の立場から、米国の技術が入ることは好ましいと考えているよう

だった。しかしながら、これだけ水産業の盛んな国において魚の安全性の議論は無視出来ないだ

ろう。セイシェルでの調査で独特であるのは、人種差をどのように考慮するのかということだ。

言語背景が各家庭でことなることも重要であろう。オリーブ油やココナツ油を多く採る食生活は

近年控えられているようであるが、それがどのような修飾要因となるのだろうか。また Jack Fish
由来の水銀や汚染化学物質のパターンがFaroe諸島における曝露源である鯨のそれと違うことは、

かねてより議論の対象である 1,2)。国土に畑が少ない状況では、野菜などは一部を除いては輸入さ

れていることがうかがえるが、その様な食物の農薬などの化学物質の曝露は管理されているのか

も疑問が残る。 
 栄養学的背景に重きを置いた Rochester 大学グループは、アイルランドの栄養研究グループと

共同で、母親及び児の摂取栄養素に注目した第二次疫学調査を 2001 年より開始した。調査では

妊娠 28 週、出産時、1、5，9，15，24 ヶ月時の母子の栄養学的調査（思い出し法による献立調

査）と 5、9、15，24 ヶ月児の BSID、FTII、Visual Expectation test（VexP：視覚的予期能力

測定法、図 5）が行われる予定である。2002 年夏までに 300 名の登録が終了し、追跡調査が施行

されている段階である。セイシェル国内における食生活の変化（若い世代では漁食の回数が減り、

肉中心の食生活に変化してきていると言う）、環境全般の変化に伴い、どのような影響が認められ

るのか、今後の結果を見守りたい。 
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図１ セイシェル共和国の海岸 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 首都ビクトリアの光景 
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図３ セイシェルの漁港 
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図４ セイシェルで水揚げされる魚 
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図５ ＶｅｘＰ 
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Ⅲ-4 実験動物におけるメチル水銀の健康影響・胎児期曝露影響 
 
 1997 年以降に発表された論文を対象に実験動物におけるメチル水銀の健康影響・胎児期曝露影

響についてレビューをした。 
 
１．メチル水銀が実験動物に及ぼす健康影響 
メチル水銀の急性および亜急性毒性 
 Shigematsu ら 1)は塩化メチル水銀（0.7 mg/kg/day）を 85 日間投与したラットの脳につ

いて検討して、local cerebral glucose utilization (LCGU) がメチル水銀投与によって顕著に

低下することを見出している。Takenaga ら 2)は塩化メチル水銀（5 mg/kg/day）を 12 回投

与したラットに neuromuscular transmission の低下が認められると報告している。Usuki
ら 3)は骨格筋に対するメチル水銀の影響を観察し、塩化メチル水銀（5 mg/kg/day for 12 days）
を経口投与したラットに筋力低下を認めるとともに、骨格筋中のメチル水銀濃度が肝臓、腎

臓および脳などの組織よりも高いことを報告している。骨格筋中では特にミトコンドリア酵

素群の活性低下が認められ、この現象はミトコンドリアが豊富なことが知られているヒラメ

筋で顕著であったことから、メチル水銀は骨格筋のミトコンドリア機能を障害するという可

能性が考えられる。 
 Chakrabarti ら 4)は脳や末梢における生体アミン類の調節に重要な役割を演じるモノアミ

ンオキシダーゼに対するメチル水銀（0, 5, 7.5 mg/kg/day for 7 or 10 days）の影響をラット

で観察し、脳中の様々な部位で本酵素の活性抑制が認められ、さらに末梢血中の血小板にお

いても同様の阻害が観察されることを明らかにした。この結果から、彼らは血小板中のモノ

アミンオキシダーゼ活性がメチル水銀による中枢神経障害のマーカーになるとしている。

Shinyashiki ら 5)はラット脳の nitric oxide synthase 活性が塩化メチル水銀（10 mg/kg/day 
for 8 days）の皮下投与によって上昇することを見出し、これが nNOS の蛋白質レベルの上

昇によるもので iNOS の誘導によるものではないことを明らかにしている。 
 Thompson らはメチル水銀毒性に対して保護効果を示すと考えられるグルタチオンの組織

中濃度に対するメチル水銀の影響を検討し、塩化メチル水銀（3, 10 ppm）を含む飲料水を４

週間与えたマウスの脾細胞中でグルタチオンレベルの減少を認めている 6)。さらに

Thompson ら 7)は塩化メチル水銀（3, 10 ppm）を含む飲料水を 12 週間与えてもマウスの脳、

肝臓および腎臓中のグルタチオン濃度も測定し、これらの組織中グルタチオン濃度はメチル

水銀の影響をほとんど受けなかったが、脳中のグルタチオン合成酵素濃度は未処理マウスに

比べて 30％上昇していたと報告している。彼らは本論文で、脳中のグルタチオン合成活性が

メチル水銀毒性の良い指標になると述べている。 
 Eto ら 8)は霊長類であるコモン・マーモセットに塩化メチル水銀（0.5 ppm）を含む水を

37 日間与えたところ、大脳白質に比較的高濃度のメチル水銀蓄積と共に浮腫が認められたと

報告している。さらに、Eto ら 9)はメチル水銀投与期間を延長するなどして、コモン・マー

モセットに対するメチル水銀の影響を観察し、ヒトの大脳および小脳の病理学的変化と類似

の病変が生じることを見出している。 
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メチル水銀の慢性毒性 
 Yasutake ら 10)および Eto ら 11)は、ラットにメチル水銀（0, 0.1, 5 ppm）を含む飼料（16 
g/rat/day）を週６日ずつ投与し続け、その影響を観察した。その結果、全群のラットとも少

なくとも２年間は中枢神経障害や体重減少は観察されなかった。また、2.5 年後までに全て

の群で後肢交差が認められたが、対照群でも認められたことからこれは加齢によるものと思

わる。水銀の蓄積濃度が最も高かったのは腎臓であり、メチル水銀による影響も腎臓のみで

顕著であった。腎臓では 0.1 及び 5 ppm 群ともに、重金属毒性防御に関わるグルタチオン及

びメタロチオネインの濃度が上昇し、抗酸化酵素である glutathione peroxidase の活性の低

下が観察された。腎機能に関しても、5 ppm 群において血漿クレアチニン濃度の上昇が認め

られ、さらに貧血が観察された 10)。また、病理学的な解析により、糸球体では繊維化と IgG, 
IgM 及び C3 の沈着が 5 ppm 群において観察されたが、中枢神経系には顕著な病変は認め

られなかった 11)。 
 
メチル水銀の毒性発現機構に関する研究 
 メチル水銀がチューブリンの重合による微小管形成を阻害することが知られている 12, 13)。

Ishida ら 14)は、ラットに塩化メチル水銀（10 mg/kg/day）を７日間連続投与して、脳組織に

おけるチューブリンのカルボキシル末端のチロシン化に対する影響を観察した。その結果、

総チューブリン濃度の変動はなかったが、非チロシン化チューブリン量の顕著な減少が観察

され、さらに、チューブリンのチロシン化に関わるチューブリン/チロシンリガーゼの活性低

下が認められた。この結果は、メチル水銀がチューブリンのチロシン化機構に影響を与える

ことによって、微小管形成阻害を介した細胞障害を引き起こす可能性を示唆している。 
 
メチル水銀の毒性発現に影響を与える化合物 
 セレン化合物がメチル水銀の神経毒性を軽減することが知られている 15-17)。Farina ら 18)

は、セレンを含有する抗酸化剤である ebselen のメチル水銀毒性に対する効果を検討し、授

乳中のラットにメチル水銀を皮下投与した際に認められる肝臓中での過酸化に対して

ebselen は軽減効果を示さなかったが、glutathione peroxidase 活性の減少を抑制したと報告

している。 
 また、Kim ら 19)はメチル水銀毒性に対するメラトニンの効果を検討している。彼らの検討

によると、塩化メチル水銀（40 mg Hg/g）を飼料に混ぜて 5 週間連続投与したマウスは 35
日目に 40％が死亡したが、メラトニン（20 mg/ml）を飲料水に入れて同時投与したマウス

は 100％が生存した。メチル水銀による脳中過酸化レベルの上昇がメラトニン投与群では顕

著に軽減されていたことから、彼らはメラトニンの抗酸化作用がメチル水銀毒性を軽減した

ものと考察している。 
 Usuki ら 20)はラットを用いた検討により、メチル水銀によって引き起こされる骨格筋ミト

コンドリア中の電子伝達系に関わる酵素群の活性抑制がビタミン E 類似物質である Trolox 
(6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carhoxylic acid)の投与によって軽減されること

を見出し、酸化ストレスがメチル水銀毒性に関わっていると考察している。 
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２．メチル水銀の胎児期曝露影響 
ストレスの負荷がメチル水銀の胎児毒性に与える影響 
 Colomina ら 21)は妊娠マウスへの拘束ストレスとメチル水銀の同時曝露が出生仔の成長や

行動に及ぼす影響を観察した。彼らはマウスを妊娠 15—18 日の間ステンレスホルダー中に

固定するとともにその４日間メチル水銀（2 mg/kg/day）を経口投与したが、観察した全て

の項目において出生仔に対する影響は認められなかったと報告している。同時に観察した亜

ヒ酸と拘束ストレスとの同時曝露によって pinna detachment および開眼の遅延が認められ

ており（亜ヒ酸単独では認められない）、母胎の拘束ストレスが環境汚染物質の胎児影響を増

悪させる影響は否定できないが、このような研究では単独で何らかの影響が認められる投与

量のメチル水銀を用いる必要があろう。また、Yin ら 22)は妊娠マウスへの温熱ストレス負荷

とメチル水銀投与が出生仔の行動に及ぼす影響を検討している。彼らは妊娠マウスを妊娠 12
～15 日目にかけて 37℃または 42℃の温水中に 10 分間浸け（1 日 1 回又は 2 回）、さらに妊

娠 12 日目にのみ温熱ストレス負荷の 2 時間後に塩化メチル水銀（5 mg Hg/kg）を投与し

た。ここで生まれたマウスは、親への温熱ストレス負荷による歩行能力の遅延が性別に関係

なく認められたが、その程度はメチル水銀処理群の方が軽度であった。また、open field test
による運動能力検査では特に雌に、親マウスのメチル水銀処理による影響が認められたが、

その程度は温熱ストレス負荷群の方が軽度であった。この結果は、妊婦への高温曝露がメチ

ル水銀の胎児影響に何らかの影響を与える可能性を示唆している。 
 
メチル水銀の胎児期曝露が出生児に与える諸影響 
 Dore ら 23)は妊娠 7～9 日または 12～14 日に塩化メチル水銀（4, 6 mg/kg/day, p.o.）投与

して、出生仔が 6 週又は 16 週令になった時点で行動影響を観察し、妊娠 12～14 日にメチル

水銀を投与した場合の方が影響が大きいと報告している。Kakita ら 24)は雌ラットに塩化メ

チル水銀（1, 2, 3 mg/kg/day, p.o.）を交配の 5 または 12 日前から妊娠後期までの期間連日

投与し、妊娠 22 日目に胎児の脳について組織化学的検査を行ったところ、認められた病変

のパターンは授乳ラットまたは成熟ラットにメチル水銀を投与した際に認められるものとは

異なっていた。この結果は胎児の脳がメチル水銀によって特異的な障害を受ける可能性を示

唆している。Sakamoto ら 25)は生後 1 日から 30 日以上に渡ってラットに連日塩化メチル水

銀（5 mg/kg/day）を経口投与して、脳の病理組織学的検討を行った。その結果、様々な病

変を認められたが、それらが胎児性水俣病患者の病変によく似ており、出生直後のラットの

メチル水銀処理が胎児性水俣病の良いモデルになると述べている。Newland と

Rasmussen26)は妊娠中にメチル水銀を投与した母親から生まれたラットの神経症状は生後

500 日以上経過しても維持されると報告している。 
 Rossi ら 27)はラットに妊娠 7 日から授乳までの期間塩化メチル水銀（0.5 mg/kg/day）を投

与して、出生仔（6 ヶ月齢）の運動能力および学習能力を観察し、メチル水銀の胎児期曝露

による自発運動および自発学習能力の低下が雄にのみ認められたと報告している。これまで

にもメチル水銀の毒性発現に性差が認められるとの報告はあるが、メチル水銀の胎児期曝露

影響に顕著な性差が認められるという本報告はメチル水銀毒性の性差を考えるうえで興味深

い。一方、Goulet ら 28)はマウスの妊娠期間中及び出生後にかけて飲料水から塩化メチル水銀

（4, 6, 8 ppm）を与え、出生仔（6 週令または 12 週令）の行動学的解析を行った。そして、
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メチル水銀の胎児期および出生後曝露による影響は雌にのみ認められたと報告している。ま

た、Kim ら 29)は３種の異なる系統（BALB/c, C57BL/6J, C57BL/6Cr）のマウスの妊娠 12～
14 日目に塩化メチル水銀（3 x 3 mg/kg）を経口投与し、出生した仔について行動学的解析

を行い、明らかな系統差が認められると報告している。 
 Watanabe ら 30)は必須微量元素であるセレン濃度の異なる飼料（0.02, 0.05, 0.4 ppm; 0.4 
ppm が正常濃度）で飼育したマウスの妊娠 12～14 日目に塩化メチル水銀（5, 9 mg Hg/kg）
を投与し、出生仔の行動異常等を観察した。その結果、メチル水銀 9 mg/kg, セレン 0.02 
ppm 群で最も顕著な影響が認められ、また、メチル水銀投与による脳中 glutathione 
peroxidase 活性とセレン濃度の著しい減少が観察されたと報告している。Chakrabarti と

Bai31)は妊娠期間から授乳期までの間ラットに蛋白質濃度の異なる飼料）（3.5%または 20%、

20％が正常）を与え、生まれた仔にも母親と同じ飼料を与えるとともに出生 21 目または 60
日目から塩化メチル水銀（7.5 mg/kg）を 10 日間連続して投与し後肢交差の発症を観察した。

その結果、低蛋白食群の方がメチル水銀の影響を受けやすいというデータが得られたが、低

蛋白食によって引き起こされる脳中での蛋白質合成能の低下はメチル水銀による影響を受け

なかった。この結果から、蛋白質合成能の低下はメチル水銀に対する感受性を増強させると

考えられる。 
 Zanoli ら 32)は妊娠 15 日目のラットに塩化メチル水銀（8 mg/kg/day）を経口投与したと

ころ、出生仔の脳の opioid receptor 結合能がメチル水銀曝露群で増加していたことから、胎

児期のメチル水銀曝露が opiatergic system に影響を与えると考察している。Haykal-Coates
ら 33)はラットに妊娠 6～15 日の間塩化メチル水銀（0.1, 2 mg/kg/day）を経口投与し、出生

仔脳中の protein kinase C 濃度を測定し、2 mg/kg のメチル水銀投与群において protein 
kinase C 濃度の減少が認められることを報告している。 
 Szasz ら 34)はラットに塩化メチル水銀（0.375 mg/body weight/day）を交配以前から授乳

時まで飲料水に含ませて与えて出生させた生後 4 日齢ラットについて、3-aminopyridine 誘

発性のてんかん様症状を観察し、メチル水銀処理ラットから生まれた仔はてんかんが発症し

やすいことを報告している。 
 
メチル水銀が胎児に与える影響 
 Watanabe らはマウスの妊娠 12～14 日目に連日塩化メチル水銀（5, 9 mg Hg/kg）を皮

下投与し妊娠 17 日目の胎仔脳中のセレン含有酵素活性を測定した。その結果、メチル水銀

の投与は母親の脳中 glutathione peroxidase 活性には影響を与えなかったが、胎仔脳中活性

を顕著に阻害した。また、胎仔脳中の 5-iodothyronine deiodinases 活性は減少し、

5'-iodothyronine deiodinases 活性は増加した 35)。さらに Watanabe らは妊娠マウスのメチ

ル水銀処理が胎仔脳中のグルタチオンレベルを顕著に増加させることも確認している 36)。 
 Thompson ら 37)は塩化メチル水銀（3, 10 ppm）を含む飲料水を交配の 2 週間前から妊娠

期間にかけてマウスに与え、妊娠 12 日と 16 日の胎仔のグルタチオン濃度を測定した。その

結果、母親へのメチル水銀投与によって、総グルタチオン濃度（GSH + GSSG）には変化が

なかったが、還元型グルタチオン（GSH）の減少とグルタチオン還元酵素活性の増加が認め

られたと報告している。 
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３．考察 
 1997 年以降に発表された論文を対象にレビューをしたが、それぞれの論文が興味深い知見

を提供しているものの、完成度の高い論文は比較的少なかった。特にメチル水銀の胎児期曝

露影響に関しては、もう少し大規模で組織的な研究が必要のように思われる。 
 
４．結論 
 メチル水銀の健康影響について、様々な角度からの検討結果が報告されているが、さらなる進

展を期待したい。 
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Ⅲ-5 歯科用アマルガムによる健康影響に関するレビュー 
 
1. はじめに 
口腔は食物摂取、咀嚼、嚥下、発音などを営むきわめて重要な器官である。これらの機能を営

むのに必要な歯、顎および周囲組織がなんらかの原因によって先天的あるいは後天的に欠損や異

常を生じたときには、機能障害を起こすばかりでなく、外観を損ない、また精神的にも好ましく

ない結果が生じる。これらの異常に対して、失った機能を回復し、あわせて審美性を回復するた

めに歯科用アマルガムによる修復が行われる。歯科用アマルガムには銀を主成分とする合金と水

銀との、いわゆる銀アマルガムが主に用いられている。アマルガム修復は操作性が簡便で、物理

的性質が他の成形歯冠修復材料よりも優れている点が多いため、成形歯冠修復材料として多用さ

れていたが、近年、環境への水銀汚染やアレルギーを始めとする生体への有害性が危惧されるた

めに、その使用頻度は減少している。さらにアマルガム修復材から放出される水銀蒸気が一般集

団における水銀曝露の大きな要因となっており、その健康影響が欧米諸国では大きな社会問題と

なっている。 
  
2．歯科用アマルガムによる環境汚染 
大気への水銀放出源には、火山、温泉、地熱活動などの自然的な発生源の他に、ゴミ焼却場、

火力発電所、汚水処理場などの人為的な発生源が知られている。Mills ら 1)は、歯科治療にも用い

られたアマルガム修復材の水銀が死後、火葬により大気中に放出され、これが人為的な水銀放出

源になることを報告している。歯科用アマルガムに使用される水銀は、スウェーデンでは年間 5
～7.5 トン 2)、米国では 90～100 トン 3),4)、日本では 2～3 トン 5)と見積もられている。火葬時の

炉内の温度は 700～800℃まで上昇するため歯科アマルガム修復材に含まれる水銀は火葬中にす

べて大気中に放出される。Morner ＆ Nilsson はスウェーデンの総火葬数約 5,000 回から 170～
140 kg の金属水銀が放出されると推定している 2)。Mills ら 1)はイギリス人のアマルガム修復本

数を約 5 本と試算し、そして大人１人当たり歯に詰められるアマルガム修復材中の水銀含量を測

定したところ 0.6gであった報告している。この結果をもとに、イギリスの年間の火葬回数約 3,700
回から水銀の火葬場から放出量を 11 kg と計算している。日本では、吉田ら 5)が川崎市内の火葬

場から放出される水銀量を推定している。この火葬場の年間火葬回数と日本人のアマルガム修復

材の処置割合から、年間の水銀放出量は最大で 9.4 kg であろうと推定している。この数値を１

日当たりに換算すると 26g の放出量であるが、ゴミ焼却場から放出される水銀量より少なく、火

葬場は人為的水銀汚染源として大きく寄与するものではないと結論づけている。 
 

3．歯科用アマルガムからの水銀の取り込み 
歯科用アマルガムに使用される金属水銀は蒸気圧が高いため、室温でも容易に蒸発し、水銀蒸

気となる。水銀蒸気を吸入した場合、肺胞から約 80% が吸収され血流中に取り込まれ、無機水

銀イオンに素早く酸化される。歯科用アマルガムから水銀蒸気が発生する。歯科用アマルガムを

充填している患者の口腔中の水銀蒸気濃度はアマルガムを充填いていない対照者と比べると高い

6)。しかも口腔内の水銀濃度は咀嚼によりさらに上昇し、咀嚼を中止することによりアマルガム

からの水銀蒸気の発生が減少する。とくに一般的な食べ物を噛むときより、ガムを噛むことによ

り、水銀蒸気の発生量がさらに増加する 7)。口腔内で発生した水銀蒸気は体内への水銀の取り込
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みを増加させる。またこの水銀蒸気は唾液に溶け、嚥下により体内に吸収される。Frykholm8)

は放射性水銀トレーサーを用いて、ヒトや動物に水銀アマルガムを充填後、尿および糞中の水銀

濃度が有意に上昇することが見出した。Molin ら 9) や Abraham ら 10) はアマルガム充填者の血液

中水銀濃度はアマルガム充填本数や表面面積と高い相関関係が認められることを報告している。 
歯科用アマルガム充填者の死亡後の剖検例では、アマルガム充填者の水銀濃度がアマルガムを

充填していない対照者に比べ、後頭皮質で約２倍、腎臓で約 10 倍と高いことが報告されている

11)。Eggleston ＆ Nylanderもアマルガム充填者の脳の灰白質や白質の水銀濃度が対照者に比べ、

高いことを報告している 12)。しかも、歯科用アマルガム修復材の本数やアマルガムの表面面積が

脳や腎臓の水銀含量との間に相関関係があることが明らかにされている。水銀アマルガムに起因

する水銀の１日摂取量の推定が多くの研究者によって行われている。アマルガムからの水銀摂取

量は 3.0-17.0 μ g/day と推定され 2)、食物、水、空気から摂取する水銀量よりも高く、一般環境

の中で主な水銀曝露源であるといえる (表 1)。 
 

表１ 一般環境からの１日水銀摂取量（WHO, 1991） 
 

曝露源      μ gHg/１日 

歯科アマルガム   3.1－ 17.0 
魚介類              2.34 
他の食物            0.25 
水                  0.0035 
空気                0.001 

 
歯科用アマルガムから発生した水銀蒸気の胎盤透過について、Vimy ら 13) は妊娠 112 日目の羊

の歯牙 12 本に放射性水銀のアマルガムを充填し、母体と胎児の水銀濃度について調べた。アマ

ルガム装着後２日以内に臍帯血や羊水中の水銀濃度が最高に達し、研究期間中その濃度が持続す

ることを示した。母体では水銀は主に腎臓と肝臓に蓄積し、胎児では最も高い濃度が肝臓と脳下

垂体に見出されている。また Takahashi ら 14) も妊娠２日目にラットの歯牙に１本の水銀アマル

ガムを充填したのち、妊娠 20 日目の母体の水銀濃度は脳、肝、肺、胎盤では、対照群に比べ 3-6
倍高く、腎では 20 倍高値を示した。胎児では肝臓中の水銀濃度が最も高く、対照群の約２倍の

値を示した。これらの研究は歯科用アマルガム充填剤から発生した水銀蒸気が、胎盤関門を通過

し胎児へ移行することを示唆している。Yoshida ら 15) は胎仔の肝臓に蓄積した水銀は主に金属結

合蛋白質であるメタロチオネインと結合して存在していることを見出している。これに対し、母

体の肝臓ではほとんどの水銀は高分子の蛋白質と結合している。胎仔の肝メタロチオネインは、

胎仔における水銀毒性の軽減に関与しているかもしれない。しかしながら、出産後、新生仔の肝

メタロチオネイン量の低下に伴い、肝臓中水銀は低下し、反対に脳、腎の水銀濃度は著しい増加

が認められ、水銀の再分布が生じ、新生児の発育・発達へ影響が危惧されている 16)。 
 

4．歯科用アマルガムと健康影響 
 歯科用アマルガムと水銀アレルギーの発症に関して、1928 年に Fleischmann が口内炎や肛門

湿疹を報告 17)したのが最初であるとされている。我が国においては 1972 年に中山ら 18) が水銀と
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亜鉛によるアレルギー症状としての扁平苔癬を報告して以来、皮膚科領域からの臨床報告がなさ

れている。パッチテストはアレルギー性接触皮膚炎の診断として広く用いられている。塩化第二

水銀、金属水銀、チメロサールを抗原として用いたパッチテストによる水銀陽性率について、1968
年の第３回パッチテスト研究会では塩化第二水銀 0.1％試験濃度で健常者を含めた陽性率が

15.4％と報告している 19)。また、駒村ら 20)は皮膚科来院患者を対象とし 0.1％試験濃度で 7.6％、

健常者および金属アレルギーが疑われる疾患を有する有病者を対象とした全国的な調査結果では

0.05％試験濃度で 8.0％、12.4％、0.1％試験濃度では 11.1％、19.3％の陽性率であり、有病者の

陽性率が高いことが報告されている 21)。また、鈴木ら 22) は皮膚科来院患者を対象とし 0.05％試

験濃度で 8.1％、森ら 23) は医科大学学生を対象とした 0.05％試験濃度で 13.0％と報告している。

山中ら 24) は試験濃度と陽性率について歯科大学学生を対象として検討し、0.05％試験濃度で

7.7％、0.1％試験濃度で 12.0％、0.14％試験濃度では 19.2％と濃度の上昇とともに陽性率が高く

なることを報告し、この傾向は調査した他の９種類の金属にも認められることから、高濃度にな

るとアレルギー反応のみならず一次刺激による皮膚反応も現れるためと考察している。また、1％
金属水銀では 11.8％、有機水銀のチメロサールでは 17.3％であり、同時に行った 0.1％塩化第二

水銀の 9.6％よりも高く、金属の化学形態によっても差がみられる。水銀の陽性率は報告者、抗

原および濃度の種類により異なるが、水銀の陽性率は試験液として 0.05％塩化第二水銀、健常者

を対象とした場合、その範囲は 7.7～13.0％であるといえる。0.1％塩化第二水銀溶液は刺激作用

がみられることから市販されている試験溶液の濃度は現在、0.05％に変更されている。アマルガ

ム修復と水銀感作について White ＆ Brandt ら 25) はアマルガムに接する機会の多い歯学部学生

において高学年になるにつれて感作率が高くなると報告している（0.1％塩化第二水銀使用）。ま

た、 森ら 23) は水銀感作について感作者と非感作者とでは尿中水銀量に差はみられないが毛髪中

水銀濃度は感作群が高く、毛髪中水銀が水銀感作に量的関連のあることを示唆している。また、

水銀に感作している者は金属を用いて治療している本数が有意に多いことを報告しているが、ア

マルガム修復に関する本数は不明である。これらのことに関して、山中ら 24) は歯学部学生の水

銀感作率は他の報告と同程度であること、またアマルガム充填の有無と感作率では差はみられな

いことなどから、水銀感作の要因としてアマルガムが大きく関わっているとは考え難く、むしろ

幼少時からのマーキュロクロムや予防接種薬中のチメロサールなどによる感作の可能性の方が大

きいと考察している。また、濱野らの報告 26) によると、金属アレルギーを疑われた患者の口腔

内には金属を用いた歯冠補綴物が多く、口腔内の金属修復物が多いことにより、アレルゲンとな

りうる金属に接する確立が高くなるが、単に修復物が多いということがアレルギー発症の原因に

なるとはいえないであろうと述べている。 
 我が国のアマルガム修復の割合は財団法人厚生統計協会から毎年、発行されている社会医療診

療行為別調査報告によると 1970 年では 78.5％であり、口腔内に充填された成形歯冠修復材料 10
個の内、およそ 8 個がアマルガムで、１年間のアマルガム修復数は概算すると 900 万であった。

1970 年以後アマルガム修復は減少し、1999 年にはアマルガム修復の占める割合は 3.7％で、１

年間のアマルガム修復数は概算で 260 万である。アマルガムの修復数に関する諸外国のデータは

少ないが、デンマークにおける報告を概算するとアマルガム修復数は 1980 年では 330 万、1996
年には 150 万まで減少している 27)。これらの数値を人口で割ると、我が国では 0.02（1999 年）、

デンマークでは 0.29（1996 年）となり、100 人当たりで計算すると我が国では２個、デンマー

クでは 29 個のアマルガム修復が行われていることになる。我が国におけるアマルガム修復は減
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少の一途を辿っており、アマルガム修復が原因と考えられる水銀アレルギーの発症は減少すると

考えられる。しかしながら、レジン修復の場合、使用されるレジン系材料によるアレルギー27）、

あるいは内分泌撹乱物質として作用するとの指摘もあり 28）、今後の課題として残されている。セ

メント修復は生体に対する副作用が少ない材料であるが、アマルガム修復あるいはレジン修復と

比べて強さ、耐久性に劣るために適応範囲が制限される欠点を有する。 
 職業上、歯科医や歯科助手は水銀蒸気に曝露される。歯科診療所の気中水銀濃度は平均 20-30 
μ g/m3、高いところでは 150-170 μ g/m3と報告されている。Nixon ら 29) や Naleway ら 4) は歯

科医や歯科助手の尿中水銀濃度を測定した結果では、その分布はかなり広く、100 μ g/l 以上の

値も見られている。尿中水銀濃度からも歯科診療所内の環境中水銀濃度は幅広いことが明らかで

ある。歯科用アマルガムによる口腔内の水銀蒸気濃度について、Patterson ら 30) は歯ブラシを行

うことにより水銀蒸気濃度が平均 8.2(0.1-62) μ g/m3になることを報告している。Vimy ら 6)は口

腔内の水銀蒸気濃度が咀嚼開始 10 分後に 29.8μ g/m3と 43μ g/m3となり、その後プラトーに到

達することを示した。歯科用アマルガムからの１日当たりの水銀曝露量が口腔内の水銀濃度、血

液や尿中水銀濃度から推定されている。Clarkson ら 31)はこれまでの研究データから 10 μ g/日と

推定し、これに対し、Olsson ＆ Bergman32)は８本以上のアマルガム充填者でも水銀曝露量は

1-2 μ g/日と推定している。その量は研究者により異なるが 1-10 μ g/日の範囲内にある。水銀歯

科用アマルガム充填者の血液中水銀値は対照者の比べて高い。しかも全血や血漿中水銀濃度がア

マルガム表面に相関することを報告されている。しかしながら、Langworth ら 33)は全血中水銀

濃度が魚介類の摂取量と相関し、アマルガム充填本数との間には相関は見られないと述べている。

Snapp ら 34) や Molin ら 9) はアマルガム修復材を除去することにより血中水銀濃度が低下するこ

とを報告している。歯科用アマルガム充填者の尿中水銀排泄量もまたアマルガム充填本数と相関

する。Skare ら 35) は１日当たりの尿中排泄量を 80 ng/アマルガム表面と推定し、これは 40 アマ

ルガム表面を持つヒトでは尿中水銀排泄量は 3.2 μ g/日に相当する。また Kingman ら 36)はアマ

ルガム充填本数と水銀の尿中排泄と相関し、10 本のアマルガムの充填で、尿中水銀排泄量が 1 μ
g/l 上昇すると推定しているが、尿中水銀濃度は、決して中毒レベルまでは達しないと述べている。

しかし、常に咀嚼しているアマルガム充填者の尿中水銀濃度は高い。Sällsten ら 37)はニコチンガ

ム咀嚼者の尿中水銀濃度は５～25 μ g/g クレアチニンであったことを示し、この濃度は ACGIH
が最近提唱した職業性水銀蒸気曝露の勧告限界値25μ g/m3に対応する尿中水銀濃度35 μ g/g ク
レアチニン 2)より低濃度であると述べている。 
 職業性水銀曝露をうける歯科診療従事者の健康影響に関する報告は多いが、歯科アマルガム修

復材からかの水銀蒸気曝露による影響に関する報告は少ない。Ahlqwist ら 38) は歯科アマルガム

充填者の健康影響に関する疫学調査では、アマルガム充填本数と自覚症状の数や特定の症状や愁

訴の有症率との間には関連性は見られなかったと述べている。さらに1968-1969年に始めた 1462
人のスウェーデンの女性のコホート研究では、1974-1975 年、1980-1981 年そして 1992-1993 年

の追跡調査でも、血清中水銀濃度とアマルガム充填数と相関するが、糖尿病、心筋梗塞、熱中症、

癌の罹患率との間に関連性は見られてない 39)。Michel ら 40) も水銀中毒に見られる疲労感とアマ

ルガム本数との間に関連性は見られないと述べている。Aronssen ら 41) は歯科用アマルガムに関

連した自覚症状を訴えた 10 名と、アマルガムの状況そして年齢を一致させた対照 10 名について

調査した結果、ガム咀嚼前後の口腔内水銀蒸気濃度や尿中水銀濃度と尿中総蛋白排泄量と関係に

ついて、差異は認められなかったと述べている。 
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歯科用アマルガム充填による腎機能への影響に関する研究では、Boyd ら 42) は 12 本のアマル

ガム充填を行った羊に 60％の糸球体ろ過率 (GFR) の低下を認め、水銀による腎機能への影響を

示唆した。しかしながら、この研究では腎組織の形態学的変化や血清尿素窒素の増加はみられて

いない。歯科用アマルガム充填者の調査では、Eti ら 43) はアマルガム充填者の尿中 NAG 排泄量

が非充填者に比べ高値であった述べ、アマルガムから遊離される水銀に腎への影響を示唆してい

る。これに対し、Herrstöm ら 44) は尿中のアルブミン、β-ミクログロブリン、ミクログロブリ

ン-L 鎖や N-アセチル-β-グルコサミニダーゼ (NAG) 排泄量はアマルガムや尿中水銀排泄とは

関連性は認められず、アマルガム充填による腎機能の低下は起こらないと述べている。

Sandborgh-Englundら 45) も歯科用アマルガム充填者のアマルガム除去前後の尿や血中水銀濃度

の変化や尿中β2-マイクログロリン、クレアチニン、NAG、アルブミンの排泄量や 51Cr-EDTA
による糸球体ろ過率などの腎機能を調べている。アマルガム除去後、血液、血漿そして尿中水銀

濃度は低下したが、調べた腎機能の検査項目すべてに変化なく、アマルガム充填剤から遊離され

る水銀による腎毒性は認められていない。このように歯科用アマルガムからの水銀曝露による健

康影響に関する報告は否定的な報告が多い。しかしながら、より規模の大きな人口集団が低濃度

の水銀に曝露されたとき、水銀に対する感受性の高いヒトには影響が出る可能性は排除できない

と思われる。 
近年、水銀蒸気は中枢神経系に対し毒性を示すことから、歯科用アマルガムから発生する水銀

蒸気が変性疾患である筋萎縮性側索硬化症、アルツハイマー病、パーキンソン病や多発性硬化症

を悪化させる要因ではないかと考えられている。事実、アルツハイマー病患者の剖検例の脳内水

銀量 46) は健常者より高値であるという報告がなされている。Hock ら 47) も、初期のアルツハイ

マー病患者の血液中水銀濃度は健常者に比べて 3 倍高値であったと述べている。これに対し、

Fung ら 48) はアルツハイマー病患者と健常者の間には血液中水銀濃度や血液中水銀/セレン比に

差異は見られないと述べている。同様に脳内水銀についてもアルツハイマー病患者と健常者の間

に差がないという否定的な報告 49),50) も多くなされており、変性疾患と歯科用アマルガムとの因

果関係について明確な結論は出ていない。 
 
5．今後の問題点 

歯科アマルガムから発生される水銀蒸気曝露は、WHO2) の職業性水銀蒸気曝露の勧告限界値

25μ g/m3より低い濃度である。このような低濃度の長期間の水銀蒸気曝露による生殖器や胎児へ

の影響については、ほとんど研究がなされていない。今後、低濃度曝露による水銀の胎盤透過、

胎盤機能への影響、胎児毒性、および行動異常を含めた胎児の発達障害、変性疾患との関連性な

どが解明すべき問題となると考える。 
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Ⅲ-6 ワクチンに含まれるチメロサールのリスク評価と今後の対応 
 
 チメロサールは、薬剤の防腐剤として、とりわけワクチンの保存剤として広く使用されてきた。

チメロサールが水銀を含有していること、また新生児や幼児に義務付けられているワクチンに使

用されていることから、数年前からアメリカでチメロサールの健康影響についての議論が盛んに

なった。本報では、ワクチンに含まれるチメロサールのリスク評価の検証と各国・日本の最近の

動向および、今後の対応について考察を試みた。 
 
1. チメロサールとは 
チメロサール(thimerosal)、水銀を含む有機化合物であり、その殺菌作用は、昔から知られて

おり、1930 年代から、種々の薬剤に保存剤として使われてきた。チメロサール：エチル水銀チオ

サリチル酸ナトリウム塩(sodium ethylmercurithiosalicylate) 、その化学的構造は、図に示す通

りであり（図.1）、分子量 404.81 は、水銀(Hg)の原子量が 200.59 であるから、チメロサールの重

量の約半分（49.55％）を水銀の重量が占めていることになる。チメロサールは、体内でエチル水

銀(ethylmercury)と thiosalicylate とに分解し、エチル水銀の部分で人体への毒性が心配されて

いる。 
 ワクチンには 1940 年ころから保存剤として使われ始め、生きているウイルスや菌が入ってい

る生ワクチンでは使われないが、死んだ菌などが入っている不活化ワクチンでは保存剤として主

に使われるようになった。Bernard1)らは、近年のアメリカ合衆国（アメリカ）での自閉症の発生

増加を水銀と関連していると説明しようとした。この十数年の間にアメリカでは、乳幼児が接種

すべきワクチンの種類や本数が増え、より月齢が低い段階で接種を受けるようになってきている

こと、またその中にはチメロサールが添加されているワクチンもあり、これによるエチル水銀曝

露を受ける可能性があること、そして自閉症の症状と水銀中毒の症状の類似性を指摘した。これ

に対して、2001 年 10 月米国科学アカデミーの医学協議会（Institution Of Medicine : IOM）は、

予防接種安全性検討委員会で、「チメロサールを含むワクチンと神経発達障害」について検討し、

チメロサールを含むワクチンの接種を受けることと神経発達障害とが関係しているという仮説は、

立証されていないが、もっともらしく思われる。しかしながら、「チメロサールを含むワクチンの

接種を受けることと自閉症・注意欠陥多動性障害（ADHD：attention deficit/hyperactivity 
disorder）・言語発達障害などの神経発達障害との間の因果関係については、肯定するにも否定す

るにも十分な証拠がない。」と結論を示した。以上のような結論を踏まえ、IOM は、チメロサー

ルを含まないワクチンを勧告した。2） 
 
2. チメロサールのリスク評価 
アメリカで米国食品医薬品局 (Food and Drug Administration: FDA)が 1999 年に、行ったワ

クチンに含まれるチメロサールのヒトに対するリスク評価について以下に示す 3)。リスク評価は、

有害性の確認、量反応評価、曝露量の評価、リスクの判定の４つから構成される。 
①有害性の確認 hazard identification：チメロサールの有害性として、まずアレルギーとし

ての遅延性過敏反応が知られている。これは主に水銀化合物に関連するが、thiosalicylate 成分が

決定因子だという人もいる。高濃度曝露の影響としては神経毒性と腎毒性がある。ヒトへの低濃

度チメロサール曝露後の毒性についてはまだあまり知られていない。しかし、チメロサールの高
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濃度曝露の毒性は、メチル水銀の高濃度曝露の毒性に匹敵し、またエチル水銀とメチル水銀の化

学構造が類似していることから、チメロサールの代謝物であるエチル水銀の毒性とメチル水銀の

毒性は似ていると考えることは妥当であるとしている（この仮定の妥当性については後述）。 
②量反応評価 dose-response assessment：ワクチン内のエチル水銀量が考慮すべきレベルに

達しているかを決めるのにメチル水銀の曝露に対するガイドラインが使われた。各機関が出して

いるメチル水銀の安全基準値は、EPA （Environmental Protection Agency）では 0.1μ g / kg 体
重 / 日、 ATSDR （Agency for Toxic Substance and Disease Registry）では 0.3μ g/ kg 体重 
/ 日、FDA では 0.4μ g / kg 体重 / 日、WHO では 0.47μ g / kg 体重 / 日であり、各々違ってい

る。そしてこの基準値を特に多くのワクチンを接種する時期である出生後～生後 26 週 (6 ヶ月)
の女児の 5th,50th,95th percentile の体重に適用し、水銀の累積限界曝露量（表１）を計算した。 

③曝露量の評価 exposure assessment：曝露量については、米国内の推奨小児予防接種スケ

ジュール（Recommended US childhood immunization schedule）のワクチンに含まれる水銀量

で評価を行った 4)。生後６ヶ月までに接種されるワクチンの中で、チメロサールが含まれるワク

チンの種類は、３種混合(DTaP)、インフルエンザ b 型菌ワクチン (Hib)、B 型肝炎ワクチン(HB)
とインフルエンザワクチン（インフルエンザワクチンは特定のリスクファクターを持つ子供にの

み接種が推奨される）である。各ワクチンに含まれるチメロサール量は、DTaP では~25μ g(水
銀)以下/0.5ml(一回あたりのワクチンの量)、Hib では、25μ g 以下、  HepatitisB では  ~12.5
μ g 以下、 (Influenza では 12.5μ g 以下)である。そして、生後６ヶ月までのワクチンによるチ

メロサール曝露量を計算すると、６ヶ月までに最大で 187.5μ g（インフルエンザワクチンも受け

ると 200μ g）に達する（表２）。この量は表 1 に記した EPA の基準値を上回る。しかしながら、

ATSDR、FDA、WHO の基準値は、越えていない。同様に生後２歳までの曝露量を計算してみる

と、その曝露量は EPA の基準値を下回る。また、DTaP、Hib、HB ワクチンには、アメリカで

は現在、チメロサールの含まれていないワクチンを使用することも出来る。 
④リスクの判定 risk characterization：チメロサールのリスクの判定を行うと、まず遅延性

過敏反応を除いてはワクチンに含まれるチメロサールの量で起きた有害な影響の証拠はない。そ

して、正確にリスクを同定することは、チメロサール(エチル水銀)の毒性に対する知見の不充分

さのせいで現段階では困難である。しかしながら、「知見の不充分さとリスク評価の不正確性はあ

るが、ワクチン内のチメロサールの累積曝露による微細な神経発達異常の可能性は排除すること

は出来ない。」とした。 
 

3. メチル水銀とエチル水銀の毒性比較 
上述したように FDA におけるチメロサールのリスク評価において、エチル水銀（EtHg）の毒

性をメチル水銀（MeHg）のそれに置き換えるという仮定が用いられた。そこでこの仮定が正し

いのか、両者の毒性について比較してみる。 
Magos５）らは論文(1985)の中で両者の毒性は全く同じではないと解釈できる実験結果を示して

いる。彼らは実験の中でオス、メスのラットを３つずつのグループに分け、各グループにそれぞ

れ MeHgCl 8.0mgHg/kg/day、EtHgCl 8.0mgHg/kg/day、EtHgCl 9.6mgHg/kg/day を５日間、

胃管を用いて投与した。そして投与終了後、各グループの体重の変化、組織（血液、脳、腎臓）

中の水銀濃度、協調運動障害（flailing reflex と hind leg crossing）、組織（脳、神経、腎臓）に

おける病理学的変化を調べた。体重の変化については、全ての投与群において、投与終了後の体
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重が同時期の正常なラットに期待される体重よりも低下していて、その減少率は投与後日を追う

ごとに高くなっていた。また多くの時期において、同じ性別内では EtHg 投与群の方が MeHg 投

与群より減少率が有意に高く、同じ物質を同量投与された場合では、メスよりオスの方が減少率

は大きかった。投与終了３日後の血液中の水銀濃度は、無機型、有機型ともに EtHg 投与群の方

が高く、投与終了後 10 日後には減少していた。脳と腎臓における水銀濃度は無機型では EtHg
投与群の方が高く、有機型では MeHg 投与群の方が高かった。また、どちらの組織でも投与後日

数が経過しても濃度にあまり大きな変化は見られなかった。そして総水銀濃度を比較した場合、

血液では EtHg を投与した方が高くなり、脳や腎臓といった組織では MeHg を投与した方が高く

なった。協調運動障害の重症度を示すスコアは MeHg 投与群の方が高くなり、これは主に flailing 
reflex のスコアの差によってもたらされることが分かった。小脳顆粒細胞層の細胞への影響は、

EtHg 8.0mgHg/kg/day 投与群では見られなかったのに対して、MeHg 8.0mgHg/kg/day 投与群で

はほとんどのラットで壊死細胞が観察された。脊髄後根神経節への影響はどちらの投与群におい

ても見られたが、統計学的に有意な差は見られなかった。腎臓に対する影響は、細胞の空胞化、

管腔の拡大、再生といったものだが、これは EtHg と MeHg に共通して主に近位尿細管の病理学

的異常の拡大は EtHg 投与群の方がより起こりやすく、また EtHg 投与群には fibrosis や異染性

細胞、細胞浸潤といった MeHg 投与群には見られなかったような所見もあった。これらの結果を

踏まえて Magos らは、ラットにおける神経毒性は MeHg の方が強く、腎毒性は EtHg の方が強

いと考えるのは妥当であると結論付けている。 
このような論文を見る限り、ヒトにおいても MeHg と EtHg の毒性には異なる点がある可能性

が考えられ、先に述べたような仮定には多少の疑問が生じるのではないかと思われる。 
 

4. リスク評価の検証 
第２項で FDA によるチメロサールのリスク評価を示したが、これを Brent, J.は、次のように

検証した 6）。FDA はリスク評価の際に、次に挙げる３つの主な仮定を用いた。１）メチル水銀の

特徴は、エチル水銀に適用できるとしたこと。２）EPA のメチル水銀の基準摂取量(RfD)はリス

ク判定に適切であるとしたこと。（RfD とは、EPA の基準値の呼称で、一生の間ヒトの集団が毎

日曝露を受けても有害な影響のリスクがないと推測される量のことである。）３）RfD を 6 ヶ月

間という短期間曝露におけるリスク判定に使用したことである。以上の仮定を用いた上で FDA
は「生後６ヶ月の間に全ての予防接種を受けた幼児は、曝露される水銀の量が EPA のメチル水

銀の RfD(0.1μ g/kg/day)を越す。」と評価した。そこで、この第１の仮定が妥当かどうか、エチ

ル水銀の毒性をメチル水銀の毒性について比較してみる。Magos5)らは 、前述のように 1985 年

の論文で、両者の毒性は、全く同じ わけではないと解釈できる実験結果を示し、「ラットにおけ

る神経毒性はメチル水銀の方が強く、腎毒性はエチル水銀の方が強いと考えるのは妥当である」

と結論付けている。ヒトにおいてもメチル水銀とエチル水銀の毒性には異なる点がある可能性が

考えられ、第１の仮定には多少の疑問が残るのではないかと思われる。また、第２、第３の仮定

であるが、Rfd は本来、一生を通じた曝露のガイドラインの為に意図されたもので、短期間の曝

露限界として利用するためのものではない。最近の傾向としてリスク評価の科学的妥当性を高め

るために生理学的(薬物)動態モデル （Physiologically Based Pharmacokinetic ：PBPK）計算

が行われている。今回の例に適用すると、メチル水銀は L-cysteine と共有結合することによって

L-methionine に似た立体配置を形成し、脳に運ばれ、neutral acid uptake pumps によって血液
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脳関門を通して運ばれる。一方、エチル水銀は複合体をつくらず、同じ方法では脳に運ばれない

とされている。このことから、エチル水銀の中枢神経系へのリスクはメチル水銀のそれと似てい

るという仮定は妥当ではない。以上のことより、FDA のリスク評価は多数の問題のある仮定の上

に成り立ち、PBPK の考え方も適用されていない。 
 
5. チメロサールに対する諸外国の最近の動向 

今日、ワクチンに含まれるチメロサールとそのヒトの毒性に対する各国・各機関の動向につい

て述べる。2000 年６月に､アメリカ家庭医アカデミー(AAFP)､アメリカ小児科医アカデミー

(AAP)､予防接種諮問委員会(ACIP)､公衆衛生協会(PHS)は、ワクチンの保存剤であるチメロサー

ルを、出来得る限り早く、小児用に用いられるワクチンから取り除くように共同声明を出した 7）。

ワクチンからチメロサールを取り除く理由としては、予防接種に限らず水銀の曝露に対する大衆

の関心が強く、避けることのできる曝露は避けたほうが良いと考えられるからである。アメリカ

では2000年３月以降､チメロサールを保存剤として含まないB型肝炎ワクチンの接種を受けるこ

とが可能になった。Hib､DTaP においてもチメロサール無添加ワクチンがあり､無添加への移行

が進んでいる。その結果、現在では、６ヶ月までの小児への予防接種スケジュール内での最大水

銀曝露量は、約 60％（187.5μ g→75μ g）減量された。しかしながら、世界的には多くの地域（特

に発展途上国）で､費用や製造､保存場所などの理由で１つのバイアルを複数回使用するワクチン

を製造せざるを得ない状況が続いている。そのような状況下では保存剤の添加は必要であり､チメ

ロサールに代わる保存剤が必要となっている。WHO でも、先に 1999 年に示された AAP と PHS
の共同声明を支持し、ヨーロッパにおいても同様の勧告が出されている。その一方で、WHO の

ワクチン安全性委員会は、ワクチンを使用しなかった時のワクチンで予防できる病気による罹

患・死亡・合併症といったリスク、あるいはチメロサール無添加の際にワクチンの病原体汚染に

よる感染症のリスクは、ワクチン中のチメロサールによる副作用の可能性のあるリスクより、遙

かに大きいと考えられるとしている。 
 

6. 日本における最近の動向 
 日本においても、アメリカ合衆国、欧州、WHO と同じく、チメロサールをワクチンにできる

だけ添加しない方向にあり、ワクチン中のチメロサールの減量や無添加が見られている。1999
年 9 月には厚生省医薬品安全局より、ワクチン類の製造工程でのチメロサールの使用を縮小する

よう通知が出された。表 3 は現在日本で販売されているワクチンの中のチメロサール含有量をま

とめたものである。三種混合の予防接種は、日本で唯一、生後６ヶ月以内に注射されるワクチン

であり、初回免疫成立のために３回、それぞれ 3～8 週間の間隔で、さらに、追加免疫のために、

6 ヶ月以上間隔をあけて１回接種される。（生後 6 ヶ月に限れば、平均的には３回のことが多い）。

この表では三種混合のワクチン中のチメロサール含有量は最大で、0.05mg/0.5ml であるが、一般

的には 0.005mg/0.5ml のものを使用することが多い。一回あたり注射される量が約 0.5ml である

から、三種混合を三回受けると 0.015mg のチメロサールを摂取されること（水銀量はさらにその

約半量の 0.0075mg）になる。これはアメリカで生後六ヶ月以内に接種される量（1999 年当時）

の約 1/20 であり、EPA のメチル水銀の RfD より計算した累積限界曝露量（表１）の 1/10 以下

である。日本においては、さらにチメロサールの減量化、チメロサール無添加化が進められてお

り、現在、ワクチンにより曝露されるチメロサール量は極めて少ないと考えることができる。 
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7. まとめ 
以上のことをまとめると、各国の関係機関と WHO は、ワクチン中のチメロサール量を減らす

ことを勧めてはいるが、アメリカにおいてワクチンによる健康の被害がチメロサールによるもの

であるというはっきりとした証拠はこれまで報告されていなかった 8）。一方、最近、乳幼児への

チメロサール使用のワクチン接種と自閉症などとの関連を示唆する研究も報告された 9）。これは

CDC のワクチンデータベース情報等を基に行われた調査であり、集団を特定して計画されたコホ

ート研究ではなく、他の交絡要因との検討等はなされていないなどまだ不充分なところがある。

日本においては、生後六ヶ月未満に限るとワクチンによる水銀曝露量がアメリカと比べ極めて少

ないことを考えると乳幼児へ影響は少ないと思われる。しかし、その健康影響の詳細がまだ完全

に明らかとはなっていないことから、さらにチメロサール減量化およびチメロサールフリーのワ

クチンの使用を進めていくのが、より望ましいであろう。世界的には、ワクチン中のチメロサー

ルの使用の有無はリスクとベネフィットの良いバランスの上に考える必要があり、ワクチンを接

種されないための病気の罹患のリスク、多人数用のワクチンでのチメロサールを使用しない場合

の感染のリスク、代替保存剤の毒性リスクなども考慮し、慎重に進めていく必要があるであろう。

また、今後、遺伝素因の違いによる影響の個人差などのより一層詳細な情報のための基礎研究の

進展が望まれる。 
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Ⅳ 考察 
 
「国際的水銀汚染問題への対応に関する研究」 
 
水俣病の発生以来、水銀による環境汚染に伴う健康被害は世界各国の大きな関心事になったが、

近年懸念されているのは、金の採掘、精錬、取引に従事している作業者は、水銀蒸気に曝露され、

更に金を抽出するときに使用される金属水銀が環境中に放出され、その地域のみならず河川を汚

染することである。しかも、水中で無機水銀からメチル水銀への有機化が起こり、食物連鎖を通

じて魚介類への蓄積が生じる。このメチル水銀による汚染が食糧源を魚介類に依存する河川流域

の住民に対し健康被害をもたらすと懸念されている。金採掘地域の水銀汚染の問題は、アマゾン

川流域が、古くから知られていたが、アフリカ、アジア、東欧の金産出国でも同様な問題を抱え

ている。世界中に小規模金採掘地が点在しており、金採掘に使用される水銀が人為的な環境汚染

の発生源として注目されている。しかしながら金採掘に関連する水銀汚染の実態や健康影響に関

する調査及び報告は充分とは言えない。 
 
アマゾン川流域住民では、神経生理学的検査により軽度な健康影響が観察されたが、メチル水

銀曝露によるものか明らかではなく、それは、この地域で昆虫を媒介としたマラリアがよく発生

し、その駆除に使用される殺虫剤やマラリア治療薬が交絡因子となっているからである。アマゾ

ン川流域の住民、とくに高濃度の水銀に汚染されていると思われる地域において、上記交絡因子

の関係を明らかにするためにも新たな環境モニタリングや健康調査を早期に実施する必要がある。 
アフリカでは、未だ調査データは極めて少なく、水銀汚染の程度そして汚染による生態系およ

びヒトへの影響に関する評価は不十分である。実際に、アフリカの多くの金産出国では、金採掘

にともなう水銀汚染による生態系への影響が深刻であることは、ほとんど認識されていない。ア

フリカの水銀汚染問題およびその汚染が生態系とヒトに及ぼす健康影響を適切に評価するためも、

国際的な共同調査が必要である。 
 CIS および東欧の金生産国で昔から採掘している金採掘地域でも、世界の金採掘地と同様に水

銀汚染の問題を抱えているが、水銀汚染に関する調査は費用が掛かるため行われておらず、多く

の国では水銀汚染に対する解決の見通しは全くたっていない。金採掘地域における水銀放出発生

源は、主に金鉱石を選鉱したのちに排出される大量の尾鉱堆積物であるが、これらから再び金を

回収するために大量の水銀が使用されるため、水銀汚染は更に増大することになる。このように、

シベリア、ウラル、極東における過去そして現在の金採掘地および居住地域の多くは水銀に汚染

されている。水銀による環境汚染と健康影響を考える上で、様々な気候条件下での水銀のメチル

化は重要な問題である。この点を明らかにするには広範囲に渡る現地調査が必要であり、加えて

金採掘地域における環境改善のための各国政府等による予算の確保が強く求められている。 
 インドネシア国内での金採掘に伴う水銀の使用量の増加は、地域社会に対する水銀汚染の拡大

をもたらし、このことがこの国の新たな病巣と成りつつある。それゆえ、緊急な水銀汚染の実態

調査が必要である。さらにインドネシアが現在直面している水銀問題以外に、国際水域に対する

海洋汚染の危険性についても考慮すべきである。またアジアの小規模金採掘地で金採掘を操業し

ている国々では、健康、安全、環境、労働条件などの深刻な問題が報告されている。 
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以上のことから、小規模金採掘作業者の環境保全に対する意識の向上とそのための啓蒙活動が

重要であると考えられる。水銀汚染は河川に留まらず、魚介類の水銀汚染を引き起こし、魚介類

を食糧源とする河川流域住民にメチル水銀による健康被害をもたらすことがありえる。すでに住

民の毛髪中水銀濃度が高いことから、早急な健康被害の把握とその予防対策を実施する必要性に

迫られている。今後、世界各国に点在する小規模金採掘地域における水銀汚染の環境モニタリン

グの継続的な実施と金採掘作業者ならびに水銀アマルガムの加熱処理作業者の水銀蒸気よる健康

被害および地域住民の健康被害の調査と実態把握が急務であろう。 
 
「有機水銀の健康影響に関する研究のレビュー」 

 
フェローおよびセイシェル出生コホート研究 
母親の食事由来の低濃度メチル水銀の胎児期曝露が、その後の児の発達に与える影響を検証す

る疫学的調査として良く知られているのは、フェロー出生コホート研究（Faroese Birth Cohort 
Study）とセイシェル小児発達研究（Seychelles Child Development Study: SCDS）の２つのコ

ホート研究である。フェロー出生コホート研究では 7 歳児において、いくつかの神経心理学的検

査にて胎児期のメチル水銀曝露の影響と考えられる得点の低下が認められた。しかしながら、

SCDS は対象集団の規模とメチル水銀の曝露量、および神経発達の検査法がフェロー出生コホー

ト研究と比較的類似しているにも関わらず、結果的には認知行動への影響は見出されなかった。

この理由としては曝露源の違い、PCB 曝露の有無などが考えられている。フェロー出生コホート

研究では、PCB の曝露影響を除外しても、なおメチル水銀曝露による運動機能および言語能力へ

の影響が有意であることを証明した。 
米国 EPA がイラクのメチル水銀禍のデータを基に算出したメチル水銀摂取基準量（RfD）は、

フェロー出生コホート研究の解析結果を用いて修正した現在も、0.1µg/kg 体重/日のままである。

しかしながら、ヒトに有害影響の現れるメチル水銀の閾値レベルは、科学論文が発表される毎に、

徐々に低下する傾向にある。2003 年６月 11～19 日にローマで開催された FAO/WHO 合同食品

添加物専門家委員会（JECFA）は、それまで 3.3µg/kg 体重/週であった暫定的耐容週間摂取量

（provisional tolerable weekly intake、PTWI）を、セイシェルとフェロー諸島の両研究データ

を用いて再計算し、1.6 µg/kg 体重/週とした。このようにメチル水銀曝露による健康影響に関す

る研究は、曝露指標とともに影響指標の吟味・見直しを経ながら、地道ではあるが着実な進歩を

遂げているように思える。しかし、魚介類由来のメチル水銀曝露のゼロリスク指向は、ヒト乳幼

児の神経発達に欠かせない長鎖不飽和脂肪酸の摂取制限等を含み、世界の食料問題全体の見直し

を必要とするだろう。 
 
実験動物におけるメチル水銀の健康影響・胎児期曝露影響 
実験動物におけるメチル水銀の健康影響については、1997 年以降に発表された論文を対象にレ

ビューをしたが、それぞれの論文が興味深い知見を提供しているものの、完成度の高い論文は比

較的少なかった。特にメチル水銀の胎児期曝露影響に関しては、もう少し大規模で組織的な研究

が必要のように思われる。メチル水銀の健康影響について、様々な角度からの検討結果が報告さ

れているが、さらなる進展を期待したい。 
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「その他、水銀含有物による健康影響」 
 
歯科用アマルガムから発生される水銀蒸気曝露は、WHO の職業性水銀蒸気曝露の勧告限界値

25μ g/m3より低い濃度である。このような低濃度の長期間の水銀蒸気曝露による生殖器や胎児へ

の影響については、ほとんど研究がなされていない。今後、低濃度曝露による水銀の胎盤透過、

胎盤機能への影響、胎児毒性、および行動異常を含めた胎児の発達障害、変性疾患との関連性な

どが解明すべき問題となると考える。 
各国の関係機関と WHO は、ワクチン中のチメロサール量を減らすことを勧めてはいるが、ア

メリカにおいてワクチンによる健康の被害がチメロサールによるものであるという証拠は今のと

ころ無い。またワクチンを使用しなかった時のワクチンで予防できる病気による罹患・死亡・合

併症といったリスクやチメロサールをワクチンに添加しない時の多人数用のワクチンが病原体で

汚染した場合のワクチンによる感染症のリスクは、ワクチン中のチメロサールによる副作用が生

じる可能性のリスクより、はるかに大きいと考えられる。したがって、発展途上国などにおいて

防腐剤が必要不可欠な場合、チメロサールが含まれていることはやむを得ないだろう。日本にお

いては、生後六ヶ月未満に限るとワクチンのチメロサール摂取量はアメリカより少ないため、ワ

クチン中のチメロサールによる被害はないか、または極めて少ないものと考えられる。 
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Ⅴ 結論 
 近年、世界各国に点在する小規模金採掘地域における金属水銀による環境汚染が問題となって

いる。環境中に放出された無機水銀は、環境中でメチル化され、食物連鎖を通じて魚介類へのメ

チル水銀の蓄積が生じ、それを食する河川流域住民の健康影響が懸念されている。小規模金採掘

地域では、水銀汚染による生態系への影響が深刻であることは、ほとんど認識されていない。小

規模金採掘作業者の環境保全に対する意識の向上とそのための啓蒙活動が重要であると考えられ

る。すでに住民の毛髪中水銀濃度が高いことから、今後、世界各国に点在する小規模金採掘地域

における水銀汚染の環境モニタリングの継続的な実施と金採掘作業者のみならず地域住民の健康

被害の早急な把握とその予防対策を実施することが急務であろう。これらを明らかにするには広

範囲に渡る現地調査が必要であり、加えて金採掘地域における環境改善のための、各国政府等に

よる予算の確保が強く求められる。また国際的水銀汚染問題およびその汚染が生態系とヒトの健

康に及ぼす影響を適切に評価するためも、国際的な共同調査が必要であろう。 
 
 2003 年６月に JECFA は、それまで 3.3µg/kg 体重/週であった暫定的耐容週間摂取量（PTWI）
を、セイシェルとフェロー諸島の両研究データを用いて再計算し、1.6µg/kg 体重/週とした。この

ようにメチル水銀曝露による健康影響に関する研究は、曝露指標とともに影響指標を見直しなが

ら進歩を遂げているように思える。しかし、魚介類由来のメチル水銀曝露のゼロリスク指向は、

ヒト乳幼児の神経発達に欠かせない長鎖不飽和脂肪酸の摂取が制限されてしまうこととなる。日

本の食生活や、世界の食糧事情を考慮し、リスクベネフィットの考え方を前提として、不確実係

数（uncertainty factor）の設定および、RfD の算出は、充分に考慮する必要がある。そのために

は、メチル水銀の胎児期曝露の健康影響の動物実験による基礎的研究及び、ヒトの大規模コホー

ト調査もまだ不十分であり、今後、リスク評価のための更なる基礎研究の充実が望まれる。これ

らをもとに、世界の食糧事情を考慮しながら、メチル水銀のリスク評価とリスク管理を適切に行

っていく必要があると考えられる。 
 また、デンタルアマルガムによる水銀蒸気曝露やチメロサールのエチル水銀曝露に代表される

ように、食糧以外の水銀曝露源も日常にあり、これらのような水銀曝露の危険性についても常に

基礎的研究を踏まえながら、リスク評価・リスク管理を続けていく必要があるだろう。 
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Abstract 

Mercury pollution is still found in the world by various causes.  Because of the 
bio-transformation to methylmercury and bio-concentration of the formed methylmercury in 
the eco-system, some human populations are exposed to methylmercury.  It is known that 
the fetus is more susceptible than the adult.  Therefore, cohort studies have been conducted 
being focusing on the neurobehavioral effects of in-utero low-dose exposure to methylmercury 
in children. The aims of our study group are 1) to identify the mercury pollution problems in 
the world and to develop counter measures against environmental and occupational exposure 
to mercury, and 2) to clarify the health effects of methylmercury, especially the 
neuro-behavioral effects of in-utero low-dose exposure to methylmercury. During the fiscal 
year 2003, we surveyed literature database, Medline, to find out mercury pollution problems 
in the world.  The number of “hit” is 191 (key words=mercury & pollution) for recent 6 years 
(1997-2003).  
   We reported the review of the environmental pollutions caused by small gold-mining 
mainly in developing countries. We reported also the review of the Faroese Birth Cohort 
Study and the Seychelles Child Development Study focusing fetal methylmercury exposure, 
as well as a brief interpretation of the benchmark dose calculation and the reference dose 
(RfD) calculation of methylmercury in EPA. The studies on the toxicological effects of prenatal 
methylmercury exposure in experimental animals were reviewed. 

By scanning the titles of the papers, it has become clear that the source of the pollution is 
not only gold-mining using metallic mercury but also waste of dental amalgams. As a topic of 
child mercury exposure risk, an assessment of thimerosal use in childhood vaccine was also 
reported. 

86


	Ⅳ 個別の研究班報告
	
水銀汚染問題への今後の対応に関する研究班
	国際的水銀汚染問題への対応に関する研究





