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平成 18 年度 水銀による環境汚染問題の現状と今後の対応に関する研究班 
メチル水銀を中心とした水銀の健康影響と国際的水銀汚染問題に 

関する研究レビュー 
 

            代表研究者 佐藤 洋（東北大学医学系研究科教授） 
 
研究要旨 
 １８年度の研究成果報告書では、本年度が３カ年の研究計画の 終年度に当たる事から１６年

度と１７年度に行った研究概要についても合わせて報告するものとする。１６年度では、「メチル

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、小児の神経生理機能・神経運動機能の評価方法、乳幼児発達検査法につ

いて概説した。具体的には、環境疫学で利用する価値のある乳幼児の発達に関する評価法・検査

方法について概説し、母親の食事由来の低濃度メチル水銀の胎児期曝露の影響を検証する疫学的

調査として知られているいくつかのコホート研究での使用例を同時に紹介した。紹介した神経生

理学的検査は子供に非侵襲的で安全性が高く、客観的かつ定量的な方法であり、今後もメチル水

銀の疫学研究で利用する価値があるものと思われた。 
 １７年度は、昨今、成人における極めて低濃度のメチル水銀曝露と心疾患や動脈硬化との関連

も指摘されているため、成人への影響も考慮し、心疾患などの生活習慣病といわれている疾患の

健康影響に関してレビューを行った。Salonen ら(1995)は、低濃度メチル水銀曝露が心疾患と関

連の可能性を 初に報告したが、その後の 2000 年と 2005 年の同研究グループからの同一コホー

ト（東部フィンランド）の追跡結果を紹介した。米国における医療関係者（男性）のコホート調

査から、Yoshizawa ら(2002)は、水銀曝露と心疾患の関連性は無いとした。北部スウェーデンに

おいても同様な否定的な結果を出している報告があった。日本国内では、このような研究は見当

たらないが、水俣病患者あるいは水俣病患者が多発した地域の死因を分析した研究について紹介

した。結論として、Salonen らの東部フィンランドにおける研究と Guallar ら(2002)のヨーロッ

パ８カ国とイスラエルにおける症例対照研究の論文だけが、メチル水銀の心臓毒性を示唆する結

果であったと考えられた。 
 １８年度は、「メチル水銀を中心とした水銀の健康影響と国際的水銀汚染問題に関する研究レビ

ュー」について、下記の課題 1) 「小規模の金採掘鉱山における水銀汚染による健康影響の現状」、

2) 「メチル水銀の神経毒性評価法としての神経生理学的検査の有用性」、3) 「実験動物における

メチル水銀の胎児期曝露影響」、に関しての中心的な文献について概説を行った。１）では、主に

発展途上国において小規模金鉱山で働く鉱夫の健康問題、さらに家族とともに作業を手伝う小児

の水銀中毒の問題を指摘した。２）では、メチル水銀の影響に関する神経生理学的測定、特に聴

性脳幹誘発電位や心拍振動の有用性について述べた。３）では、2003 年以降に行われたラット及

びマウスにおけるメチル水銀胎児期曝露の神経行動学的影響及び神経生化学的影響について紹介

した。 
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仲井邦彦（東北大学医学系研究科）, 亀尾聡美（東北大学医学系研究科）, 永沼 章（東北大学薬

学研究科）, 村田勝敬（秋田大学医学部）, 吉田 稔（八戸大学人間健康学部）, 坂本峰至（国立

水俣病研究センター）, 鈴木恵太（東北大学医学系研究科、（現）東北大学大学院教育学研究科）, 
嶽石美和子（秋田大学医学部） 
 
I 研究目的 

研究の背景： 

 メチル水銀の低濃度曝露の健康影響の研究として、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とセイシェル小児発達研究(SCDS)の２つのコホート研究である。フェ

ローコホートでは 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 では結果的には認知行動への

影響は見出されなかった。このように、２つの研究では健康影響有無について結果が異なってお

り、議論となっている。また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。FAO/WHO 合同食品添加物専門家委員会（JECFA）

（2003 年６月、ローマ）では、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、上記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の吟味・見直しを行っているため継続

した調査研究のレビューが必要であろう。また近年、魚食由来のメチル水銀の摂取と心疾患との

関連を示唆する報告（Stern A.H., Environmental Research, 2005 等）がなされており、児の発

育発達への影響ばかりでなく、生涯にわたる健康影響を視野に入れたレビューの必要がある。  
 国際的水銀汚染問題で、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、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、このような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未だ充分とは言えない。 
 
研究の目的： 

 メチル水銀による健康影響の全貌は科学的に明らかになっておらず、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いない。1980 年代後半頃から、魚類等に蓄積したメチル水

銀の胎児期曝露の児の発育発達への影響に世界的にも関心が集まっており、コホート研究による

詳細な調査が行われている。従来の研究で、胎児期曝露の影響については主要な疫学研究のレビ

ューを行ってきたが、二つのコホート研究において一致した結果が見られず、研究自体も継続し

ているので、レビューを継続する必要があると考えられる。また、成人において極めて低濃度の

メチル水銀曝露と心疾患や動脈硬化との関連が指摘されており、児の発育発達への影響ばかりで

なく、生涯にわたる健康影響を視野に入れる必要があるので、本研究においては年齢幅の広いス
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ペクトラムでの影響を文献的に概括し、メチル水銀による健康影響の全貌を出来るだけ明らかに

することを目的とする。 
 また、水銀汚染問題は、世界各地で金採掘・精錬にともなう水銀の放出があり、作業者の水銀

蒸気への曝露と中毒の予防、さらに水銀蒸気の環境中への放散による地域の汚染の長期的影響、

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り、これらの実態をできるだけ明

らかにすることを目的とする。 
 本研究では、これらの研究レビューを通じて、メチル水銀による健康影響の実態を明らかにし、

今後の対応に資することを目的とする。 
 
II 研究方法 

 「メチル水銀を中心とした水銀の健康影響と国際的水銀汚染問題に関する研究レビュー」とし

て、まず、世界各地でどのような報告があるかを Medline 等のデータベースから検索・収集した。

検索された論文の中から中心的な文献についてレビューを行った。 
 
（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 

 

III-1 １６年度 

 

<１６年度の研究内容> 

・Medline によるデータベース検索：2003-2005 年を対象年として 

・小児の神経神経生理機能・神経運動機能の評価方法、乳幼児発達検査法について 

  1)  環境疫学における小児の神経生理機能の評価法 

  2)  環境有害因子に曝露された小児の神経運動機能の評価 

  3)  Bayley 式乳幼児発達検査第 2版の日本国内での実施の試み 

  4)  新奇選好を応用した乳幼児の視覚認知検査 

 
<１６年度の研究成果> 

 「メチル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、小児の神経生理機能・神経運動機能の評価方法、乳幼児発達

検査法について概説した。 
 環境疫学で利用する価値のある乳幼児の発達に関する評価法・検査方法について概説し、母親

の食事由来の低濃度メチル水銀の胎児期曝露の影響を検証する疫学的調査として知られているい

くつかのコホート研究での使用例を同時に紹介した。紹介した神経生理学的検査は子供に非侵襲

的で安全性が高く、客観的かつ定量的な方法であり、今後もメチル水銀研究で利用する価値があ

るものと思われる。また、神経運動機能検査の測定法 CATSYS、乳幼児の発達検査として欧米を

中心に海外で広く使用されている検査法である BSID-II、及び、米国にて標準化された FTII に
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ついて概説した。BSID II は、環境、栄養など発達を取り巻く要因を研究する上で十分な検出力

と信頼性を有する検査法と考えられ、今後、疫学領域を含め様々な分野での応用が期待される。

また本研究では、FTII の日本における初めて使用例を示し、日本人においても新奇選好の傾向が

検出できることが示され、乳幼児期の認知機能を測定する検査法として、臨床研究、基礎研究な

どの分野でも有用であると期待される。 
 
III-2 １７年度 

 

<１７年度の研究内容> 

・Medline によるデータベース検索： 2005 年を対象年として 

・低濃度メチル水銀曝露と心疾患との関連性に関する報告のレビュー 

 
<１７年度の研究成果> 

 近年、成人における極めて低濃度のメチル水銀曝露と心疾患や動脈硬化との関連も指摘されて

いるため、成人への影響も考慮し、心疾患などの生活習慣病といわれている疾患の健康影響に関

してレビューを行った（表-1）。Salonen ら(1995)は、低濃度メチル水銀曝露が心疾患と関連する

のではないかと、 初に報告していた。概要は、東部フィンランドにおける population-based 
prospective study で、対象集団は、42 歳〜60 歳の男性、1833 名である。急性心筋梗塞では、

毛髪水銀濃度・魚介類摂取量・水銀摂取量が有意に高く、冠状動脈疾患および、心血管系疾患で

は、毛髪水銀濃度が有意に高いという結果であった。その後、2000 年と 2005 年にも同じ研究グ

ループから同一コホート（東部フィンランド）の追跡結果を報告する 2 論文が出されたのでレビ

ューした。Rissanen らは、Circulation (2000)にて、”魚由来の不飽和脂肪酸の急性冠状動脈事故

のリスクを減少させる効果を、魚中の水銀が減弱させている。”という興味深い結果を報告してい

る。しかしながら居住地との関連性などに疑問点も残る。さらに、他の地域（ヨーロッパやアメ

リカ合衆国）からも multicenter case-control study や nested case-control study が報告された。

Guallar らは、 2002 年に、ヨーロッパ８カ国とイスラエルでの症例対照研究を報告した。対象

者は、70 歳以下の始めて心筋梗塞を診断された男性 684 名、対照 724 名である。足爪の水銀濃

度は、直接的に心筋梗塞のリスクと関連し、不飽和脂肪酸の一種である DHA（docosapentaenoic 
acid）は、心筋梗塞のリスクを下げる、と結論した。しかしながら、地域の水銀濃度の方に症例

と対照との差よりも大きな違いがあるので評価は難しい。Yoshizawa ら(2002)は、医療関係者の

コホート調査からの、心疾患の nested case-control study を行った結果、致死的冠状動脈疾患、

非致死的急性心筋梗塞筋について、足爪の水銀濃度は、症例群、対照群との差がなかった。水銀

曝露と心疾患の関連性は無いと結論した。Hallgren ら (2001) も、北部スウェーデンの対象者に

おいて、赤血球中水銀濃度と心筋梗塞のリスクについて否定的な結果をした。日本国内では、こ

のような研究は見当たらないが、水俣病患者あるいは水俣病患者が多発した地域の死因を分析し

た研究についてレビューした。Tamashiro ら（1984）は、水俣病患者と対照群において、死因の

心疾患の占める割合に差はないと報告していた。Dorea（2005）らは、アマゾン川流域の

Munduruku と Kayabi の原住民における魚消費の指標となる毛髪水銀値と心血管影響について

調査研究を報告している。アマゾン川流域では、金採掘に伴う大気、河川等の水銀汚染が進行し、

国際的な問題となっている。Kayabi の成人で、魚介類摂取によるメチル水銀が体内に蓄積して
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いることが示唆された。血圧と毛髪水銀濃度の結果から、魚消費の多い Kayabi の方が、リスク

が下がるという結果が見られた。これらの結果から、Dorea らは、魚消費が心血管予防に良いと

記述していた。しかしながら、さまざまな交絡要因を更に考慮する必要があると思われ、正確な

水銀と心血管影響のリスク評価には至っていないと考えられた。 
 全体の結論として、Salonen らの東部フィンランドにおける研究と Guallar ら(2002)のヨーロ

ッパ８カ国とイスラエルにおける症例対照研究の論文だけが、メチル水銀の心臓毒性を示唆する

結果を示していると考えられた。 
 

III-3 １８年度 

 

<１８年度の研究内容> 

Medline によるデータベース検索：2005-2006 年を対象年として 
 世界各地でどのような水銀汚染問題があるかについて先ず、文献検索により調査を行った。本

年度は、2005-2006 年を対象年として、Medline を対象データベースとして、key words = 
(mercury or methylmercury) & pollution で検索した結果、120 論文がヒットした。また、key 
words = (mercury or methylmercury) & (infans or fetus)で検索すると 67 論文がヒットした。さ

らに成人において極めて低濃度のメチル水銀曝露と心疾患や動脈硬化との関連が指摘されており、

児の発育発達への影響ばかりでなく、生涯にわたる健康影響を視野に入れる必要があると考えら

れるが、これらの研究レビューの準備のために、key words = (mercury or methylmercury) & 
cardiovascular で、検索したところ 24 論文がヒットした。（別表１〜３参照） 
 また学術論文のみではなく、新聞報道等のレビューのための検索を試みた。米国のみならず、

インドネシアなどの発展途上国などの諸外国で発行されている新聞報道なども Dialog 以外にも

ウェブサイトを用いて検索可能であることを確認したが、米国の新聞以外の諸外国の新聞では、

英文で入手可能なものもあったが、現地語のみしかないものも多く、また継続的な検索と情報入

手にも難しさがあり、実際の利用はやや困難であると思われた。しかしながら、発展途上国の水

銀汚染問題は、本年度の報告でも学術論文からのレビューを行ったが、今度、重要度を増すもの

と考えられ、現地の状況を様々な手段で正しく把握することは、今後の課題であると思われた。 
 
本研究課題である「メチル水銀を中心とした水銀の健康影響と国際的水銀汚染問題に関する研究

レビュー」に関して、本年度は、次の課題について、詳細に報告することとする。 
 
 
  III-3-1) 小規模の金採掘鉱山における水銀汚染による健康影響の現状 

 

  III-3-2) メチル水銀の神経毒性評価法としての神経生理学的検査の有用性 

 

  III-3-3) 実験動物におけるメチル水銀の胎児期曝露影響 
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表-1 低濃度メチル水銀曝露と心疾患との関連性に関する代表的な報告 

 
 
 
 

 
 

歯科医が半数を占める医

療関係者のコホート調査

からの、心疾患の nested
case-control study

ヨーロッパ８カ国と

イスラエルでの症例対照

研究： 70歳以下の始めて

心筋梗塞を診断された男

性684名、対照 724名

東部フィンランド

Salonenらと同じ集団

東部フィンランド

Population-based
prospective study
42歳～60歳の男性

1833名

研究調査対象

心疾患と関連し

ない。

致死的冠状動脈疾患、非致死的

急性心筋梗塞筋　 等

足爪の水銀濃度は、症例群、対

照群　と差がなかった。

Yoshizawa et al.
New England Journal
of Medicine (2002)

心疾患と関連す

る。

足爪の水銀濃度は、直接的に 心

筋梗塞のリスクと関連 する。

DHAは、心筋梗塞のリスクを下

げる。

Guallar et al.
New England Journal
of Medicine (2002)

心疾患と関連す

る。

魚由来の不飽和脂肪酸の急性冠

状動脈事故のリスクを減少させ

る効果を、 魚中の水銀が減弱さ

せている。

Rissanen et al.
Circulation (2000)

心疾患と関連す
る。

急性心筋梗塞（ AMI） では、毛
髪水銀濃度・魚介類摂取量・水

銀摂取量が有意。

冠状動脈疾患（ CHD） および、

心血管系疾患（ CVD） では、毛

髪水銀濃度が有意。

Salonen et al.
Circulation (1995)

結論心疾患との関連性論文
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III-3-1) 小規模の金採掘鉱山における水銀汚染による健康影響の現状 

 

 

１.はじめに 

 

 1998 年以降、小規模金鉱山における手掘りによる金の採掘量は金の総生産量の 20～30％と推定

され、年間 500～800 トン生産される。今や小規模金鉱山における金採掘は中南米、東南アジア、

アフリカなどの 50 カ国以上の発展途上国で行われている。金の抽出には安価な方法である水銀ア

マルガム法が用いられ、ここで使用される水銀が環境汚染や金鉱山周辺の住民や鉱夫の健康に影

響を及ぼしている。この背景には高い金の価格と発展途上国の長く続く貧困が小規模の金鉱山で

の水銀アマルガム法による金採掘を激増させる要因となっている（ILO 1999;Hilson, 2006）。国

際労働機関(ILO)は小規模金鉱山で働く鉱夫は 1,100～1,300 万人で、うち女性が 250 万人、子供

が 25 万人含まれていると推定している(表 1)。多くの子供は家族の家計と助けるため両親と共に

働いている(GMP, 2003)。 

 発展途上国の多くは、金の抽出に水銀使用を禁止ずる法律を制定しているも関わらず、水銀は

今なお小規模の金鉱山で広く使われている。小規模金鉱山では金 1g を産出するのに水銀が 1～2g

利用され、その多くは回収されることなく環境中に放出される。水銀の放出量は毎年生物圏に年

約 1,000 トンそして大気圏に約 300t と推定されている。金産出に使用いる水銀の主な消費国は中

国で年間 200～250 トン、次いでインドネシアで年間 100～150 トンである。その他の国ではブラ

ジル、コロンビア、ペルー、フィリピン、ベネズエラ、ジンバブエが金生産に年間に約 10～30

トンの水銀を消費している(Veiga, et al. 2006) 。発展途上国における水銀の大量な消費は金の価

格に対し、水銀の価格の安価さが小規模金鉱山の増加を招く要因の一つとなっている(図 1)。小

規模金鉱山での大量の水銀の使用は鉱山周辺の生態系を破壊し、その環境汚染はさらに拡大して

いる。金鉱山周辺の飲料水、土壌、堆積物、尾鉱、魚介類の水銀濃度は国際的な基準を上回って

おり、周辺住民への健康影響も危惧されている(Eisler, 2004)。ここでは、小規模金鉱山で働く

鉱夫およびその周辺の住人および小児の水銀による健康影響の現状について述べる。 

 

 

２.小規模金鉱山における水銀蒸気曝露による鉱夫の健康影響 

 

 金抽出に対する水銀アマルガム法の使用は、水銀と取り扱う鉱夫や鉱山周辺で生活を営む住民

も水銀蒸気に曝露されることになる(WHO, 1991; Hinton, 2003)。 図 2 に小規模金鉱山におけ

る典型的な水銀アマルガム法による金抽出法を示す。水銀は主に選鉱、燃焼、精錬の工程で、環

境中に放出される。とくに金-水銀アマルガムの燃焼時には周辺の大気中水銀濃度は

250,000μg/m3に達する。水銀による金鉱石のアマルガム化そしてそのアマルガムの燃焼による水

銀蒸気曝露による健康影響に関する疫学的な事例は多くはない。金-水銀アマルガム化に携わる鉱

夫について、Donoghue (1998)は、クイーンズランドの砂鉱金鉱で働き始めた 19 歳の男性に手

指の振戦と疲労感が出現し、彼の尿中水銀濃度は 143μg/l であったと報告している。しかし、こ

の仕事から離れて 7 週間後には尿中水銀は 32μg/l まで低下し、振戦も消失している。ベネズエ

ラの金鉱山の調査では、鉱夫の多くは尿中水銀が WHO の基準 50μg/l を超えており、幾人かに、



 9

胃炎、嘔気、性的機能の不全、頭痛、異常行動などの水銀中毒症状が出現している(Veiga, et al. 
2006)。一方、Rojas, et al. (2001)は El Callao 金鉱山（ベネズエラ）周辺で働く鉱夫 40 名を対

象とした調査では、水銀曝露量 WHO の基準値 0.05mg/m3を越えた鉱夫の割合は 17.9％、また尿

中水銀は 24.1％、毛髪中水銀では 48.3％の鉱夫が生物学的許容濃度を越えていたが、精神神経的、

胃腸、呼吸循環、皮膚などの症状の頻度は、水銀曝露濃度との間に関連性は認められなかったと

述べている。唯一、尿中 N-アセチル-β-グルコシニダーゼ活性が尿中水銀と関連性が見られてい

る。小規模金鉱山で働く鉱夫の健康問題として、平均寿命の減少、気管支、肺、胃そして肝臓が

んの死亡率の増加や肺結核、珪肺症、胸膜疾患のり患率の増加、マラリアや細菌性ウイルス性疾

患の増加、騒音性難聴の増加などが問題視されている。ＨＩＶ感染や過剰なアルコール摂取や喫

煙は既存の健康問題を悪化させる傾向にあるが、金鉱山鉱夫の生体試料中の水銀濃度が高値にか

かわらず、コホート研究では水銀による著しい健康問題は見られていないとの報告もある 

(Eisler, 2003)。 

金-水銀アマルガムから金を精製する際にはトーチを用いて燃焼する(図 3)。特に室内での水銀ア

マルガムのトーチによる燃焼は重篤な急性水銀中毒の原因となる。フィリピンにおいて金-水銀ア

マルガム 2kg をトーチで燃焼し、その 8時間後に死亡した事例も報告されている(de Lacerda and 
Salmons, 1998)。 

  水銀による汚染は金鉱山周辺のみならず、金の取引店でも見られている。水銀アマルガムから

回収した粗金には水銀がわずかであるが混入している。さらにこの粗金を過熱し、精製すること

により、店内の大気中水銀の濃度が上昇する。ブラジルの 3つの金取引店の従業員の尿中水銀濃

度を測定したところ、 高値はそれぞれの店で 79、 160 そして 1168 μg/ l であり、しかもブラ

ジル全土の金取引店の全従業員の 22％が 50 μg/l を越える尿中水銀濃度であったと報告されてい

る。このことについて、Bastos, et al. (2004)は室内の空気環境の管理は WHO の許容濃度より低

い値に抑えることが可能となり、水銀曝露の危険性から回避できると述べている。水銀汚染は金

鉱山周辺に止まらず、関連業務にもその影響が及んでいる。 

 

 

３.小規模金鉱山における小児の水銀曝露問題 

 

 小児の水銀蒸気曝露は今日、先進諸国では、事故を除いて見られない。従って、小児の水銀蒸

気曝露による影響に関する医学的及び毒性学的な論文は少ない。しかし、近年のアマゾン小規模

金採掘鉱山において、金抽出に使用される金属水銀による環境汚染、そしてそれを使用する金鉱

夫の水銀蒸気曝露による健康影響とともに小児の健康影響が問題視されている。家庭の事情から

両親とともに金採掘を手伝う子供(図 4)や両親が家の中で水銀-金アマルガムの燃焼を行った場

合、小児は高濃度の水銀蒸気に曝露され、水銀中毒の危険性が存在する(図 3)。Soni, et al. (1992) 
は 10g の水銀を用いて金抽出を行ったのち、そのアマルガムを閉めきった部屋で加熱し、本人の

みならず妻および子供 2 人（1 歳の女児と 3 歳の男児）が急性水銀中毒に罹患したことを報告し

た。症状は成人に比べ、小児において重症であった。曝露 6 時間後、1 歳の女児は急性肺炎によ

る呼吸困難で死亡したが、3 歳の男児は肺炎や心電図に異常が認められたが、その後の治療によ

り軽快している。 

 同様な事故が粉砕された金鉱石に金属水銀を加え、アマルガム化の工程で発生した。両親と 2
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人の子供が換気の不十分な台所で金抽出を行っており、その隣の部屋には 4人の子供が住んでい

た。家族 8人が急性水銀中毒症状を呈し、病院に入院したが、重症であった 13 ヶ月の子供と母親

38 歳が急性肺炎による呼吸不全で死亡した。家族 8 人の尿中水銀濃度は 35～485 μg/l、血液中

水銀は117～322 ng/mlであり、台所の気中水銀濃度は0.193 mg/m3であった(Solie, et al. (2000))。
いずれの事例も小規模金鉱山での金抽出工程で発生し、金-水銀アマルガムの燃焼にレトルトを用

いてなかったり、水銀を使用する際の換気が十分でなったりしたために起こった中毒事例である。 

 金鉱山周辺に住む小児の水銀曝露とその健康影響について、Counter, et al. (2005) は中南米エ

クワドルのナンビア地方のアンデス山脈金鉱山に住む子供 80 人の尿および毛髪中の水銀濃度を

測定した。尿中水銀濃度は平均 10.9μg/l、毛髪では平均 6.0μg/g で、両者の間に相関関係(r=0.404, 

p<0.007)が認められ、しかも尿中および毛髪中水銀濃度ともに幼児よりも 6～14 歳の少年に高い

傾向が見られ、これら小児には神経発達および学習障害の危険性を示唆している。Pinheiro, et al. 
(2007) もまたアマゾン流域の村落の子供の水銀曝露について報告している。彼らは 168 名の小児

ついて、性、年齢および地域と毛髪中水銀との関係について調べ、それぞれの地域では、性およ

び年齢と水銀濃度との間に統計的相関は認めらなかったとしながらも、毛髪中水銀濃度の高い地

域では 10.0μg/g を超える小児が 0～1 歳の乳児では 27％、2～6 歳の幼児では 50％、7～12 歳の

少年では 65%いることを述べている。小規模金鉱山に採掘活動にともない、その周辺に住む小児

もまた高濃度の水銀に曝露されていることを示唆するものである。 

 発育・発達期における水銀曝露の影響について、Counter, et al. (2003) はエクアドルの金鉱

山周辺で水銀蒸気に曝露されている小児を対象に聴性脳幹反応 (BAER) に関する神経生理学的検

査を行っている。曝露群の小児 31 人（平均年齢 10 歳）の血液中水銀濃度は 23.0±19 ng/ml で、

対照群の小児 21 人（平均年齢 9.2 歳）の血液中水銀濃度 4.5±2.3 ng/ml に比較し、かなり高い

値であった。BAER は血液中水銀が高値な小児では神経興奮伝導時間に対照群との間に明らかな差

異が見られ、水銀曝露による小児の神経発達障害の危険性を示唆している。同地域の小児の神経

耳科検査の結果においてもエレティシズム、頭痛、眩暈感、記憶力の低下、運動失調などの水銀

曝露に起因する症状の訴え率が血液中水銀濃度の高値な地区に多いことが報告されている 

(Counter, et al. 2002)。 近の研究では、エクアドルのナンビアとボートベロ地区の金鉱山に住

む 5～7歳（平均 8.4 歳）の小児 73 人を対象に血液、尿、毛髪中水銀濃度とレーヴン色彩マトリ

ックス検査法(RCPM)を用いての知能検査が行われている。小児の水銀濃度は血液で5.1±2.4 ng/ml、

尿で 13.3±25.9 μg/l、毛髪で 8.5±22.8μg/g と対照者に比べ、いずれの数値も高値であった。血

液中および毛髪中水銀濃度が非常に高い値を示した小児は、RCPM において、対照群に比べ低いス

コアであり、水銀蒸気に曝露されている小児は視覚の空間推理において神経認識の欠損を持つこ

とが報告されている(Counter, et al. 2006)。 

 世界中に金採掘を行っている小児そして金鉱山周辺に住む小児が多数おり、これらの小児の多

くは直接的あるいは間接的に水銀に曝露されており、常に水銀による健康影響の危険性が存在し

ていることが明らかになった。発育・発達期における水銀曝露はその後の神経行動に大きな影響

を与えることが知られており、早急な対策を講じる必要がある。 

 

４.おわりに 

 

 世界の小規模金鉱山では、手掘り鉱夫の多くは金生産のために水銀アマルガム法を利用してい
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る。ここで使用された水銀はほとんど回収されることなく環境中に放出されている。とくに金-

水銀アマルガムを燃焼時には、発生した高濃度の水銀蒸気が作業者のみならず、その家族とくに

小児に健康被害を及ぼしている。各国の政府は水銀回収蒸留装置（レトルト）は水銀の回収や健

康被害の予防対策に有効であり、その設置を推奨している。ブラジルでは水銀アマルガムの燃焼

にレトルトを使用した場合、大気中の水銀濃度は 50 μg/m3以下であり、レトルトの有効性が実証

されている (Oliveira et al.  2004)。 

 小規模金鉱山における水銀による環境および健康被害の対策には、金の抽出にレトルトの普及

に加えて、水銀を用いない代替法への転換が早急の課題となっている。しかしながら、レトルト

によって回収された水銀の再利用には問題があることや水銀を使用しない代替法の装置は高価な

ことなどから発展途上国の鉱夫はこれらの技術の導入を嫌う傾向にある(Veiga, et al. 2006)。環

境中に放出された水銀は生態系で微生物によりメチル化される。このメチル水銀の食物連鎖が新

たな健康被害をもたらす(Grandjean, et al. 1999)。しかしながら、小規模金鉱山の鉱夫は水銀

による環境汚染や健康被害について十分に認識していない。これら鉱夫に対し水銀毒性の啓発や

水銀を使用しない金採掘方法の導入は、相当な時間と社会変革の努力を必要とすると思われる。 

                          （八戸大学・人間健康学部 吉田稔） 
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 表 1 小規模手掘り鉱山に従事する従業員数 ( From ILO, 1999) 

 

地域 従業員数 

(百万) 

アジア/太平洋 6.7 ―7.2 

アフリカ 3.0―3.7 

ラテンアメリカ 1.4―1.6 

先進諸国 0.4―0.7 

総数 11.5―13.2 
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図 1. 30 年間における世界そしてスペインの水銀生産量と世界の市場における水銀と金の価格

(From Veiga et al., 2006). 
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図 2.  小規模鉱山における水銀アマルガム法による金抽出工程 (From Veiga et al., 2006) 
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図 3. 鍋の中にある金-水銀アマルガムをバーナーで燃焼中 

（From Veiga, NIMD Forum 2006 II） 
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図 4.  少女による水銀を用いて金粒子のアマルガム化 

（From Veiga, NIMD Forum 2006 II） 
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III-3-2) メチル水銀の神経毒性評価法としての神経生理学的検査の有用性 
 

 
 多くの神経生理学的検査法が診断あるいは臨床研究の目的で病院において利用されている。各

種大脳誘発電位や心拍変動の異常が後天性および胎児性水俣病（メチル水銀中毒）の患者で以前

観察された。近年になって、これらの検査法の幾つかが何等症候のない子供において低濃度メチ

ル水銀曝露のリスク評価として使用されている。本稿は、メチル水銀の神経毒性に関連する神経

生理学的所見を概観し、それら検査法の有用性を検討した。 
水俣病患者に関する文献によると、神経学的症状および徴候として知覚異常、視野狭窄、聴力

障害、精神障害、多汗、唾液分泌亢進などがあった。また神経病理学的には、視覚野、聴覚野、

中心後野や中心前野に病変が見られた。一方、大脳誘発電位や心拍変動などで調べられたメチル

水銀に関連する神経生理学的変化は、水俣病患者の臨床徴候や神経病理学的観察結果と概ね一致

していた。 
以上より、大脳誘発電位や心拍変動は、メチル水銀の神経毒性を評価する際に、有用かつ客観

的方法であると考えられた。しかしながら、低濃度メチル水銀曝露による神経生理学的変化は軽

微であるため交絡因子によって影響されやすく、そのような小さな変化の解釈に当たっては注意

が必要となる。 
 

Key words: メチル水銀、胎児性曝露、神経生理学的検査、小児、総説 
 
１．はじめに 
 
 水俣病は、化学工場から排出されたメチル水銀によって汚染された魚介類を多食していた住民

に発生した、主に中枢神経系を侵す中毒である 1)。水俣病の診断は、典型的あるいは重症な患者

においては容易であるが、中等症ないし軽症の場合には極めて難しい 2)。このように、水俣病の

疑われる境界型患者の評価において臨床的および客観的な検査法が重要となる。 
 神経毒性学領域に電子技術（例えば、大脳誘発電位、事象関連電位、心拍変動）が導入された

ことにより、中枢神経、末梢神経、自律神経障害の特異的評価が可能となってきた 3, 4)。このよ

うな神経生理学的検査は病院における補助診断や臨床研究に有用であることが実証されている 5)。

したがって、メチル水銀に曝露した集団の疫学研究においても、これらが、神経学的検査や社会

経済学的状況や検査者によって影響されやすい神経心理学的検査を補う検査法となるかもしれな

い。 
 発達段階の集団を対象としたメチル水銀神経毒性研究の結果が数多く発表されるようになった

1998 年 11 月に、米国ホワイトハウスの要請で専門家によるワークショップが開催された 6)。こ

のワークショップでは主にセイシェル小児発達研究とフェロー出生コホート研究が検討されたが、

メチル水銀の潜在的健康影響に関する神経心理および神経行動学的検査を用いた研究結論ははっ

きりせず、低濃度のメチル水銀曝露が胎児に影響するかどうかを決める鍵は大脳誘発電位や心拍

変動のような神経生理学的測定にあるように思われた 7)。 
 無症状の子供を対象とした低濃度メチル水銀曝露のリスク評価に、神経生理学的検査がここ 10
数年間使用されている 8-14)。また、神経生理学的所見は既にメチル水銀中毒患者で確認されてい
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る。このような訳で、本稿は環境および産業保健領域で使用されている上述の方法の有用性を、

特にメチル水銀の神経毒性に焦点を当てて、検討した。 
 
 
２．水俣病の臨床および病理所見 

 
 後天性水俣病患者は知覚異常、視野狭窄、聴力障害、言語障害、精神障害、手指振戦、歩行障

害、多汗、唾液分泌亢進などの症状を呈していた 15, 16)。また、胎児性水俣病患者の症状は、末梢

神経障害は著明でないものの、基本的に後天性水俣病患者と同じであり、また対称性の運動障害

を伴う精神発達遅滞が特徴的であった 2)。メチル水銀中毒になったイラクの子供でも運動、知覚、

自律の各神経機能障害を伴った精神遅滞が同様に見られた 17)。 
 後天性水俣病患者の病理学的病変は視覚野、聴覚野、中心後野および中心前野で見られ、また

小脳萎縮も観察された 2, 18)。中等症の障害を持った患者においては、その病変は後頭葉および中

心後回の線条体領域に限局する傾向があった。また、横側頭回の変性とともに、小さな有髄神経

線維の有意な消失、ないし蝸牛神経、腹側蝸牛神経核および下丘における大きな神経ニューロン

の減少も認められた 19)。一方、胎児性水俣病患者においては、小脳のシナプスはよく保たれてい

たが、病理学的病変は一般に広範囲に認められた 20)。このように、臨床および病理学的所見はメ

チル水銀毒性が体性感覚野、視覚野、聴覚野、自律神経系に障害を引き起こすことを示唆してい

た。 
 
 
３．水俣病患者における過去の神経生理学的証拠 

 
 短潜時体性感覚誘発電位は、例えば上肢の正中神経の知覚神経を電気刺激することによって、

頭皮から記録される。この場合、N9、N11、N13 および N19 ピークに対応する神経学的な起源

は各々上腕神経叢、頸髄後根または下部頸髄後索路、後索角、視床または大脳皮質一次感覚野と

考えられている 21)。コンピュータートモグラフィーで大脳視覚野に両側対称性の低密度領域や小

脳半球および虫部にびまん性の萎縮像を示した後天性水俣病患者において、短潜時体性感覚誘発

電位の N9、N11 および N13 ピークが視認されるにもかかわらず、N19 ピークは観察できなかっ

た 22)。胎児性水俣病患者においては、N13-N19 頂点間潜時が有意に延長しているのが観察され、

体性感覚経路の中心伝導遅延が起こっていることが示された 23)。また、後天性水俣病患者および

不知火海に面した地域に住む漁夫の口唇および人差し指の二点識別閾が、年齢を合わせた対照群

と比べ、有意に高くなっていた 24)。一方、メチル水銀中毒を起こしたラットでは、脊髄根で誘発

された電位の潜時が正常であったにもかかわらず、誘発電位の振幅は低下していた 25)。このよう

に、薄束核ないし楔状束核から大脳皮質一次感覚野に至る体性感覚経路が後天性および胎児性メ

チル水銀曝露によって障害されると考えられる。また、メチル水銀曝露者で見られる知覚異常は

中枢性の体性感覚経路障害と関連しているように思われる。 
 視覚誘発電位は網膜から大脳の視覚野に至る長い経路の神経学的機能を反映する 3, 4)。今居ら

は後天性水俣病患者および健常対照者でパターン反転刺激の視覚誘発電位を測定し、患者群の視

覚誘発電位の P100 潜時が有意に延長していることを示した 26)。また、Iwata は「メチル水銀中
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毒を蒙った患者においてフラッシュ刺激の視覚誘発電位の波形、振幅および潜時に著明な変化が

見られた」と述べている 27)。 
 聴性脳幹誘発電位は、ヘッドフォンを通して耳に 20Hz あるいは 40Hz のクリック音で刺激す

る時に、頭皮で記録される。これによって得られる平均加算波形のⅠ、ⅢおよびⅤピークは各々

聴神経、橋（pons）および中脳から発生すると考えられている 28)。聴性脳幹誘発電位が胎児性水

俣病患者で測定された時、患者群のⅠ-ⅢおよびⅠ-Ⅴ頂点間潜時は対照群より有意に延長してい

たが、Ⅲ-Ⅴ頂点間潜時は両群間に有意差が認められなかった 29)。 
 ヒトの認知過程に関連すると考えられている長潜時誘発電位を認知誘発電位あるいは内因性事

象関連電位と呼んでいる 30)。事象関連電位（特に P300）は、よく用いられるオドボール課題―

高頻度に提示している刺激の合間に、稀に異なる刺激を提示する―を用いると、後者の刺激後約

300msec 付近に出現する陽性脳電位である。音刺激を用いた事象関連電位を測定した近藤らは、

後天性水俣病患者 10 名の P200、N200 および P300 潜時が、健常者 15 名と比べ、有意に遅延し

ていることを報告した 31)。しかしながら、N100 潜時には有意差は見られなかった。 
 心拍数における短時間の変動は全ての年齢の人で見られ、しかもそれは心血管系の恒常性機能

の重要な徴候を表す 32)。特に、周波数分析を含む心拍変動解析法は心臓性自律神経活動を量的に

評価する非侵襲的な方法であり、標準化された条件下では高い再現性があると報告されている 33, 

34)。これまでの研究成果をまとめると、心拍変動の高い周波数（HF）成分と低い周波数（LF）
成分は主に副交感神経および交感神経の活動性をそれぞれ反映すると考えられている 35-37)。臨床

研究では、胎児性水俣病患者群の HF 成分が対照群と比べ有意に低下していたことから（表１）、

メチル水銀中毒患者では副交感神経機能が低下すると考えられる 38)。 
 
 

表１ 胎児性水俣病患者９名と健常対照者 13 名の心拍変動指標 38) 
心拍変動の指標                 胎児性水俣病患者     健常対照者 
心電図 RR 時間平均値 (msec)                   801±152*              953±129 
心電図 RR 時間 SD (msec)                       22±12                 33±13 
RR の変動係数 (%)                             2.6±1.1                3.3±1.1 
LF (nu)                                      22.3±7.9               28.2±14.2 
HF (nu)                                      27.8±16.9*             41.9±16.7 
  * P<0.05 vs controls (Mann-Whitney 順位和検定) 
 
 
 
４．メチル水銀曝露における最近の研究 

 
 水俣病に関連する臨床症状・徴候のない子供を対象として、メチル水銀の神経生理学的影響を

扱った論文が幾つかある。これらの曝露レベルは水俣病やイラクのメチル水銀中毒禍と比べてか

なり低く、いわゆる“魚多食集団における曝露レベル”である。フェロー諸島の出生コホート 1,022
名の母親の出産時の毛髪水銀濃度は 0.2～39.1 μg/g（中央値は 4.5 μg/g）であった 39)。この出生

コホートが７歳および 14 歳になった時の毛髪水銀濃度の幾何平均値は、各々、2.99 μg/g（25 お
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よび 75 パーセンタイルは、1.69 と 6.20 μg/g）と 0.96 μg/g（25 および 75 パーセンタイル、0.45
および 2.29 μg/g）であった 13)。マデェイラ研究の毛髪水銀濃度（対象者数 149 名）は７歳児で

0.38～25.95 μg/g（中央値 4.09 μg/g）であり、母親は 1.23～54.5 μg/g（中央値 10.9 μg/g）であ

った 10)。なお、この研究においては、食事習慣が大きく変わっていない母親の毛髪水銀濃度が出

生時の水銀曝露レベルとして代用された。グリーンランド研究では、対象者数は少ないが、イヌ

イットの 6.2～12.0 歳児 43 名（中央値 8.4 歳）の毛髪水銀濃度は 大 18.4 μg/g（幾何平均値 5.5 
μg/g）であり、その母親 31 名の毛髪水銀濃度は 大 32.9 μg/g（幾何平均値 15.5 μg/g）であった

40)。秋田・鳥取で行われた横断的調査に参加した 327組の７歳児および母親の毛髪水銀濃度は各々

0.35～6.32 μg/g（中央値 1.65 μg/g）と 0.11～6.86 μg/g（中央値 1.63 μg/g）であった 12)。 
 
１）．視覚誘発電位所見 
 視覚誘発電位はフェロー出生コホート研究、マデェイラ研究およびイヌイット研究とも同一の

測定機器および同一検査者によって測定された 8, 10, 40)。これらのいずれの研究においても、メチ

ル水銀曝露と視覚誘発電位潜時との有意な関連は観察されなかったが、各集団の母親毛髪水銀濃

度の相違（平均値）はパターン反転（30 分サイズ）刺激による視覚誘発電位の N145 潜時の相対

的増加と関連していた。すなわち、小児の N145 潜時の平均値±標準偏差は、イヌイット集団で

151.6±12.2 msec、マデェイラ集団で 143.7±11.6 msec、フェロー集団で 140.4±13.2 msec で
あった 40)。視覚誘発電位の潜時は発達段階初期の必須脂肪酸を含む栄養学的因子に影響されるこ

とが近年明らかにされているが 41)、栄養学的因子（例えば、魚由来のドコサヘキサエン酸）は上

記のいずれの研究においても測定されておらず、この種の交絡因子は、結果として、補正されて

いない。しかしながら、これらの研究集団はいずれも魚介類摂取量が高かったので、メチル水銀

影響は（各々の研究では見出せなかったが）存在したと推定される。 
 
２）．聴性脳幹誘発電位所見 
 フェロー出生コホートの７歳児調査で、聴性脳幹誘発電位のⅢ潜時およびⅠ-Ⅲ頂点間潜時が臍

帯血水銀濃度を含む胎児期のメチル水銀曝露指標と有意に関連したが、この関連は７歳児の毛髪

水銀濃度との間には見られなかった 9)。また、このコホートが 14 歳になった時にも聴性脳幹誘発

電位は測定されたが、結果は同様であった 13)。すなわち、出生時のメチル水銀曝露指標はⅢ潜時

およびⅠ-Ⅲ頂点間潜時と有意な正の関連を示した（図１左）。さらに、Ⅲ-Ⅴ頂点間潜時は 14 歳

児の毛髪水銀濃度とのみ有意な関係があった（図１右）。このことは、後天性曝露も聴性脳幹誘発

電位潜時に影響する可能性を示唆している。 
 マデェイラ研究における聴性脳幹誘発電位の解析結果 10)はフェローの研究 9)の結果とほとんど

同じであった。しかしながら、小集団であったグリーンランド研究や日本の研究では有意な量－

影響関係は観察されなかった 12, 40)。視覚誘発電位の解析と同様の比較をすると、イヌイットの子

供の聴性脳幹誘発電位のⅢ-Ⅴ頂点間潜時はマデェイラおよびフェローの子供と比べ延長してい

る傾向があった 40)。また、マデェイラと日本の７歳児の間で比較を行うと、前者は後者よりも曝

露レベルがかなり高く、かつ前者のⅢおよびⅤ潜時、それにⅢ-Ⅴ頂点間潜時は後者と比較して有

意に遅延していた 12)。このように、聴性脳幹誘発電位潜時の変化は極めて小さいが、発達期のメ

チル水銀曝露による伝導遅延影響を集団内および集団間で反映するように思われる。 
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図１ フェロー出生コホート 14 歳児の聴性脳幹誘発電位潜時と水銀濃度。左図は出産時の母親

毛髪水銀濃度と聴性脳幹誘発電位のⅢ潜時の関係で、右図は 14 歳児の毛髪水銀濃度とⅢ-Ⅴ頂点

間潜時の関係 13) 

 
 アンデス山系にあるエクアドル金鉱山付近に住む４～14 歳の子供 31 名は血中水銀濃度が 23.0
±19 μg/l（範囲、2.0～89.0 μg/l）であった 42)。この子供たちの聴性脳幹誘発電位のⅢ-Ⅴおよび

Ⅰ-Ⅴ頂点間潜時は、２～15 歳の対照児（血中水銀濃度 4.5±2.3 μg/l、範囲 1～10 μg/l）と比べ

て有意に延長していた。また、この金鉱山付近に住む子供たちにおいて血中水銀レベルは聴性脳

幹誘発電位のⅤ潜時およびⅠ-Ⅴ頂点間潜時と有意な正の関係を示していた。残念ながら、この著

者は性・年齢などの交絡因子の影響を考慮しなかった。 
 
 
 
図２ フェロー出生コホートの 
14 歳児の心拍変動（CVRR）と 
出生時の臍帯血水銀濃度の関 
係 11) 
 
 
 
 
 
 
３）．心拍変動所見 

 フェロー出生コホートの 14歳児の心拍変動のLF成分およびHF成分は彼等の臍帯血水銀濃度

と有意な関連を示した（図２は心拍変動係数 CVRR）11)。これに対し、このコホートの７歳児お

よび 14 歳児の毛髪水銀濃度は心拍変動解析のいずれの指標とも有意な関係を示さなかった。日

本人の７歳児でも、臍帯組織のメチル水銀濃度が心拍変動の HF 成分と有意に関連した（図３）

が、７歳児の毛髪水銀濃度ではこのような関連は認められなかった 14)。この臍帯組織メチル水銀

濃度は、Akagi らの変換式を用いると 43)、出産時母親毛髪水銀濃度 0.43～9.26 μg/g（中央値 2.24 
μg/g）と推定された。これらの結果は、LF 成分の影響が幾分不明であるものの、胎児性水俣病
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患者の結果 38)と一致する。臍帯血水銀濃度および臍帯組織のメチル水銀濃度は、出産時の母親毛

髪水銀濃度よりも、心拍変動解析のより良い指標であると考えられた 11, 14, 44)。 
 
 
 
 
図３ 日本人７歳児 
の心拍変動解析の HF 
成分と臍帯組織中メ 
チル水銀濃度の関係 
14) 

 
 
 
 
 
 
 
５．考 察 

 
 大脳誘発電位の標準的な記録法や解析技術が以前は十分でなく、このため相反する結果が時々

出ていた 45)。しかし、現在においては、大脳誘発電位、事象関連電位、心拍変動解析法などの神

経生理学的検査法は注意深く標準化されており 3-5, 36, 37, 46)、臨床検査で盛んに使用されている。

測定の精度管理に関しても、フェロー研究の視覚誘発電位潜時および聴性脳幹誘発電位潜時の変

動係数は 10％未満であった 8, 9, 13)。したがって、これらの検査法の妥当性は十分に保証されてお

り、小児集団の研究に相応しい、信頼できる非侵襲的測定法であると考えられる。また、神経心

理学的検査では重要な交絡因子である社会経済的因子に対して、神経生理学的検査は明らかに無

関係である。しかしながら、発達段階の年齢は交絡因子となり得るので 5)、性別および年齢は統

計解析の際に強制的補正を要する共変量と言えるであろう。さらに、喫煙や飲酒のような個人の

習慣もこれらの神経生理学的測定結果にある程度影響を及ぼし得る 3, 4)。 
 メチル水銀を胎児期に曝露した小児に神経生理学的検査を行って量－影響関係を検討した 近

の知見の多くは、後天性ないし先天性水俣病患者と健常者を対象とした患者対照研究の結果と概

ね一致していた（もっとも、水俣病患者では曝露データが測定されなかったために、量－影響関

係が検討できなかった）。大脳誘発電位や心拍変動の結果を重ね合わせてみると、これらは水俣病

患者の臨床的および神経病理学的観察結果 2, 15, 16, 18, 19)とも合致する。このように、神経生理学的

検査は、無症候性の傷害しか起こさないような曝露レベルで、異常の可能性を検討することがで

きる客観的方法である。しかし、大脳誘発電位の遅延や心拍変動の減少などの長期結果を得るこ

とは必ずしも容易でないので、神経生理学的検査、神経心理学的検査、臨床神経内科学的検査な

どを適宜組み合わせて評価する必要があろう。 
 神経系の脆弱性は曝露の時期によって異なるかもしれない。少なくともメチル水銀の聴性脳幹

誘発電位への影響は短潜時体性感覚誘発電位への影響と異なっていた。事実、胎児性水俣病患者
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の短潜時体性感覚誘発電位の異常は後天性水俣病患者のそれと大体同じであった。これに対して、

聴性脳幹誘発電位潜時の遅延に関して、胎児期のメチル水銀曝露と出生後のメチル水銀曝露で傷

害部位が異なっていた 9, 13, 29)。同様に、エクアドルの子供から得られた有意な聴性脳幹誘発電位

所見はⅤ潜時とⅢ-Ⅴ頂点間潜時に限局していた 42)。したがって、聴神経から橋（pons）までの

聴覚系経路は胎児期のメチル水銀曝露によって非可逆的に障害され（少なくとも、この影響は 14
歳までは続いていた）、橋から中脳までの聴覚系経路はより 近のメチル水銀曝露に影響されるの

かもしれない。そのような低濃度曝露による脳機能障害が非可逆的あるいは可逆的であるかにつ

いては、さらに長い追跡研究の結果を待たねばならないであろう。 
 メチル水銀の神経生理学的影響は、恐らく鉛も同様であろうが 47)、主に神経伝導の遅延（すな

わち、神経回路内の減速）と関連していた。また、フェロー出生コホートの胎児期メチル水銀曝

露による神経行動学的影響はフィンガータッピング検査のスピードや持続型パフォーマンス検査

の反応時間に関わる機能障害（すなわち、限られた時間内の行動減速）であった 8, 48)。これらの

結果に関して、メチル水銀が神経生理学的影響を及ぼし始めるベンチマーク・ドース・レベル

（BMDL、脳に影響する臨界濃度）12, 13, 49)は神経行動学的影響 50, 51)や知能検査結果 52)から推定

される値とほぼ一致していた。その上、高濃度のメチル水銀曝露は運動障害を伴う精神遅滞や、

時には死に至らしめるだろう 2)。このように、メチル水銀あるいは鉛曝露による神経生理および

神経行動学的所見は、経済的生産性の低下を伴う生涯続く知能低下や永久的な行動機能の低下 53)

などに連なる初期徴候と見なすことができよう。 
 低濃度メチル水銀曝露の影響は、適切な補正が行われないならば、交絡因子の影響によって隠

されてしまうことがありうる。大脳誘発電位の変化は患者においてすら小さく 23, 26, 29, 38)、それ

ゆえ大集団を用いた場合にのみ検出可能であるかもしれない。この意味で、個々の患者がメチル

水銀中毒であるかどうかを鑑別診断する際に、もし曝露データがないならば、神経生理学的測定

は有用であるとは言い難い。逆に、脳機能の健康状態に及ぼす意義や経済的な意味があるなら、

たとえ無症候性レベルの量依存関係であっても、低濃度のメチル水銀曝露が健康を損なうと認め

るに足る論拠と考えるべきであろう。 
 
５．結 論 

 
 メチル水銀の影響に関する神経生理学的所見は水俣病で観察された臨床および神経病理学的所

見と一致する。この一貫性のため、神経生理学的測定、特に聴性脳幹誘発電位や心拍変動は、言

語や教育と無関係に測定可能であり、疫学研究に有望かつ有用な方法と言えるであろう。その上、

文化に依存的である神経心理学的検査とは対照的に、神経生理学的検査は、もし比較可能な標準

的測定法が各々の研究で用いられるなら、異なった国々の子供たちのデータを直接比較すること

も可能になる。 
 
（Am J Ind Med 誌に現在投稿中の”Neurophysiological Envidence of Methylmercury 
Neurotoxicity”Katsuyuki Murata1,  Philippe Grandjean2,3, Miwako Dakeishi1 ： 1. 
Department of Environmental Health Sciences, Akita University School of Medicine, 2. 
Department of Environmental Medicine, University of Southern Denmark, Odense, Denmark, 
3. Department of Environmental Health, Harvard School of Public Health.より翻訳引用し
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III-3-3) 実験動物におけるメチル水銀の胎児期曝露影響 
 
１．はじめに 

 
  MedLine (Entrez PubMed)を用いて 2003 年以降に発表された論文について、<メチル水銀 in 
Title>and<ラット or マウス in Title>をキーワードとして検索したところ 40 報の論文がヒット

し、その中で胎児期曝露に関する論文は 7 報のみであった。 
 
 
２．メチル水銀胎児期曝露の神経行動学的影響に関する報告（ラット及びマウス） 

 
 Carratu ら(1)は妊娠 8 日目または 15 日目のラットに塩化メチル水銀（8 mg/kg/, p.o.）を投与

して、出生仔が 40 日令になった時点で行動影響を観察し、オープンフィールド活動性試験にお

ける rearing と exploratory activity 試験に影響が認められたが motor coordination や motor 
learning には影響がなかったと報告している。また、本論文において Carratu らは生後 1 日のラ

ットから大脳皮質神経細胞を単離して初代培養した。その結果、メチル水銀投与したラットから

生まれた仔から単離した細胞は対照細胞に比べて、細胞外に放出されるグルタミン酸濃度が高く、

KCl 処理による細胞外グルタミン酸濃度上昇の程度は低かった。N-methyl-D-aspartic acid 
(NMDA)処理による細胞外グルタミン酸濃度上昇の程度は対照群よりも高いことから、Carratu
らはメチル水銀が NMDA レセプターの感度を上げており、妊娠 15 日目位の時期の胎児脳がメチ

ル水銀の影響を受けやすいのではないと考察している。 
 Goulet ら(2)は、妊娠マウスに塩化メチル水銀（4, 6 or 8 ppm）を含む水を与え,生後 5〜10 週

の仔について行動科学的検査を行った。その結果、雌においてのみ horizontal exploration と

working memory において対照マウスよりも低い値が得られたが、motor coordination learning
および reference memory には影響が認められなかったと報告している。 
 Weiss ら(3)は、雌マウスに塩化メチル水銀（1 or 3 ppm）を含む水を与えて飼育して投与開始

の 4 週間後に妊娠させ、生まれた仔を、メチル水銀投与を継続する群と生後 13 日目に中止する

群（周産期曝露群）の２群に分けて、生後 5、15 ヶ月目、および 26 ヶ月目に行動試験を行った。

その結果、メチル水銀曝露は、himdlinp splay test において、後肢の splay distance を変化さ

せた。splay distance は、3ppm 継続投与群で 1ppm 継続投与群より大きな影響であった。週齢

と投与量に交互作用がみられた。投与期間、周産期曝露か継続曝露かは、統計的に優位な要因と

はならなかった。Weiss らは、周産期曝露で hindlimp splay の行動障害を引き起こすには充分で

あったといえると述べている。対照的に fixed-rate wheel running では、継続曝露が周産期曝露

群と比べて 3ppm の投与量において、いくつかの task で明らかに違っていた。曝露期間は、神

経毒性を強めるのに関連していたと考えられた。 
 
３．メチル水銀胎児期曝露の神経生化学的影響に関する報告（ラット及びマウス） 

 
 Coccini ら(4)は、塩化メチル水銀（0.5 or 1.0 mg/kg/, p.o.）をラットに妊娠 7 日目から生後 7
日まで,また、PCB153（20 mg/kg/, p.o.）を妊娠 10 日目から 16 日目まで投与して、両者同時曝
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露が生後 21目の仔の脳のコリン作動性ムスカリンレセプターに与える影響を観察した。しかし、

メチル水銀および PCB が共にムスカリンレセプター密度を増加させたが、両者による相互作用

は認められなかった。 
 Diaz ら(5)は雌マウスに妊娠 2 週間前から妊娠期間にかけて塩化メチル水銀（0.5, 1 or 4 ppm）

を含む水を与え、グルタチオン合成の律速酵素であるγ-glutamylcysteine 合成酵素（γ-GCS）
の胎盤及び卵黄嚢における活性を妊娠 14 または 18 日目に測定し、対照群で妊娠 18 日目に急激

に上昇するγ-GCS 活性がメチル水銀投与によってさらに増加することを見出し、この現象がメ

チル水銀曝露の良いマーカーになるのではないかと述べている。 
 Manfroi ら(6)は、出産時から生後 21 日目にかけて母マウスに塩化メチル水銀（15 mg/L）を含

む水を与え、ミルクからのメチル水銀曝露が新生児の脳に与える影響を検討した。その結果、生

後 21 日目のマウスの小脳から作成したスライスを用いた検討において、グルタミン酸の取り込

みがメチル水銀曝露によって約 50％も阻害され、この現象が小脳内の過酸化水素濃度と負の相関

を示すことを見出した。 
 Stringari ら(7)は授乳中のマウスに塩化メチル水銀（7 mg/kg/day, s.c.）を連続 5 日間投与して

オープンフィールド試験を行ったところ、出生直後（1 日〜5 日に投与）よりも日令が増加する

ほど（6〜10 日、11〜15 日、16〜20 日）locomotor activity に異常が認められ、小脳のグルタチ

オンペルオキシダーゼ活性も授乳期の後半にメチル水銀を投与したマウスほど顕著な減少を示し

たと報告している。 
                        （永沼 章、東北大学大学院薬学研究科） 
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IV 考察 

 

小規模金鉱山における水銀による環境および健康被害の対策： 

 世界の小規模金鉱山では、手掘り鉱夫の多くは金生産のために水銀アマルガム法を利用してい

る。ここで使用された水銀はほとんど回収されることなく環境中に放出されている。とくに金-

水銀アマルガムを燃焼時には、発生した高濃度の水銀蒸気が作業者のみならず、その家族とくに

小児に健康被害を及ぼしている。各国の政府は水銀回収蒸留装置（レトルト）は水銀の回収や健

康被害の予防対策に有効であり、その設置を推奨している。ブラジルでは水銀アマルガムの燃焼

にレトルトを使用した場合、大気中の水銀濃度は 50 μg/m3以下であり、レトルトの有効性が実証

されている。 

 小規模金鉱山における水銀による環境および健康被害の対策には、金の抽出にレトルトの普及

に加えて、水銀を用いない代替法への転換が早急の課題となっている。しかしながら、レトルト

によって回収された水銀の再利用には問題があることや水銀を使用しない代替法の装置は高価な

ことなどから発展途上国の鉱夫はこれらの技術の導入を嫌う傾向にある。環境中に放出された水

銀は生態系で微生物によりメチル化され、このメチル水銀の食物連鎖が新たな健康被害をもたら

すと考えられている。 

 

心疾患とメチル水銀の関連性： 

 成人におけるメチル水銀と心臓疾患との関連についてのいくつかの論文を紹介した中で、

Salonen らのグループの東部フィンランドにおけるコホート研究と Guallar ら(2002)の論文は、

メチル水銀曝露と心臓毒性が関連するとの結果を示したものと考えられる。その他の論文は、否

定的な結果を示していると考えられる。Stern の総説の結論では、Tamashiro et al. (1984, 1986)
の論文も含めて全体としては疫学研究が、メチル水銀曝露と急性心筋梗塞のような心疾患との関

連を示唆するものであるとしている。しかし、その結論はあまり根拠があるようには思われない。

Tamashiro et al. (1984, 1986)の論文も、死因の解析であるが、これらの結果がメチル水銀曝露

によって心疾患が増加することを示唆するとは考えにくい。しかし、Stern は否定的な結論を出

しているのは上記の Yoshizawa らの研究と Hallgren, et al. (2001)の研究だけであると考えてい

る。 

 逆に本稿の著者は、Salonen らの東部フィンランドにおける研究と Guallar ら(2002)の論文だ

けが、メチル水銀の心臓毒性を示唆する結果と考えており、その他の結果は否定的であると考え

る。 

 Salonen らの東部フィンランドにおける研究では、前述のように毛髪中水銀濃度と低社会経済

的地位が相関することや田舎に住む者が都市居住者に比べて毛髪中水銀濃度が有意に高いことは、

気になるところである。居住地（あるいはそれで示される何か別の要因）が影響を与えている可

能性も否定出来ない。Dorea らは、アマゾン川流域住民についての調査において、魚消費が心血

管予防に良いと記述していたが、諸要因のデータ不足や医療設備の不十分さ、部族間の生活習慣

の違い、マラリア等の感染症などさまざまな交絡要因があり、正確な水銀と心血管影響のリスク

評価には至っていないと考えられる。 

 
神経生理学的検査法： 
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 大脳誘発電位の標準的な記録法や解析技術が以前は十分でなく、このため相反する結果が時々

出ていた。しかし、現在においては、大脳誘発電位、事象関連電位、心拍変動解析法などの神経

生理学的検査法は注意深く標準化されており、臨床検査で盛んに使用されている。したがって、

これらの検査法の妥当性は十分に保証されており、小児集団の研究に相応しい、信頼できる非侵

襲的測定法であると考えられる。メチル水銀を胎児期に曝露した小児に神経生理学的検査を行っ

て量－影響関係を検討した 近の知見の多くは、後天性ないし先天性水俣病患者と健常者を対象

とした患者対照研究の結果と概ね一致していた。このように、神経生理学的検査は、無症候性の

傷害しか起こさないような曝露レベルで、異常の可能性を検討することができる客観的方法であ

る。しかし、大脳誘発電位の遅延や心拍変動の減少などの長期結果を得ることは必ずしも容易で

ないので、神経生理学的検査、神経心理学的検査、臨床神経内科学的検査などを適宜組み合わせ

て評価する必要があろう。 
 神経系の脆弱性は曝露の時期によって異なるかもしれない。少なくともメチル水銀の聴性脳幹

誘発電位への影響は短潜時体性感覚誘発電位への影響と異なっていた。事実、胎児性水俣病患者

の短潜時体性感覚誘発電位の異常は後天性水俣病患者のそれと大体同じであった。これに対して、

聴性脳幹誘発電位潜時の遅延に関して、胎児期のメチル水銀曝露と出生後のメチル水銀曝露で傷

害部位が異なっていた。 
 低濃度メチル水銀曝露の影響は、適切な補正が行われないならば、交絡因子の影響によって隠

されてしまうことがありうる。大脳誘発電位の変化は患者においてすら小さく、それゆえ大集団

を用いた場合にのみ検出可能であるかもしれない。この意味で、個々の患者がメチル水銀中毒で

あるかどうかを鑑別診断する際に、もし曝露データがないならば、神経生理学的測定は有用であ

るとは言い難い。逆に、脳機能の健康状態に及ぼす意義や経済的な意味があるなら、たとえ無症

候性レベルの量依存関係であっても、低濃度のメチル水銀曝露が健康を損なうと認めるに足る論

拠と考えるべきであろう。 
 

 

V 結論 

  

 世界の小規模金鉱山では、手掘り鉱夫の多くは金生産のために水銀アマルガム法を利用してい

る。また、これらの鉱夫と一緒に金採掘を行っている小児そして金鉱山周辺に住む小児が多数お

り、これらの小児の多くは直接的あるいは間接的に水銀に曝露されており、常に水銀による健康

影響の危険性が存在していることが明らかになった。発育・発達期における水銀曝露はその後の

神経行動に大きな影響を与えることが知られており、早急な対策を講じる必要がある。小規模金

鉱山における水銀による環境および健康被害の対策には、金の抽出にレトルトの普及に加えて、

水銀を用いない代替法への転換が早急の課題となっている。しかしながら、小規模金鉱山の鉱夫

は水銀による環境汚染や健康被害について十分に認識していない。社会経済的な問題も大きい。

これら鉱夫に対し水銀毒性の啓発や水銀を使用しない金採掘方法の導入は、相当な時間と社会変

革の努力を必要とすると思われる。 

 成人におけるメチル水銀と心臓疾患との関連についてのいくつかの論文を紹介した。結論とし

て、Salonen らの東部フィンランドにおける研究と Guallar ら(2002)のヨーロッパ８カ国とイス

ラエルにおける症例対照研究の論文だけが、メチル水銀の心臓毒性を示唆する結果であったと考
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えられた。今回のレビューの結論としては、東部フィンランドにおいては Salonen のグループが

主張するように、メチル水銀曝露の高い人に心筋梗塞等がより高頻度に発生することは言えるか

もしれないが、それが普遍的なことであるとは言い難い。Guallar ら(2002)の論文は、爪の水銀

濃度を指標としており、地域の水銀濃度の方に症例と対照との差よりも大きな違いがあるので評

価は難しい。今後、成人におけるメチル水銀と心臓疾患との関連については、小児期に水銀曝露

の可能性があったかなどの調査も含め、様々な観点から、引き続き詳細な研究調査が必要である

と思われる。 

 メチル水銀の神経毒性評価法としての神経生理学的検査の利用について、実際の研究例を紹介

し有用性についてコメントした。メチル水銀の影響に関する神経生理学的所見は水俣病で観察さ

れた臨床および神経病理学的所見と一致する。この一貫性のため、神経生理学的測定、特に聴性

脳幹誘発電位や心拍変動は、言語や教育と無関係に測定可能であり、疫学研究に有望かつ有用な

方法と言えるであろう。その上、文化に依存的である神経心理学的検査とは対照的に、神経生理

学的検査は、もし比較可能な標準的測定法が各々の研究で用いられるなら、異なった国々の子供

たちのデータを直接比較することも可能になると思われる。 
 これらのレビューから、メチル水銀毒性影響は、年齢幅の広いスペクトラムであることが示唆

され、今後も、胎児、小児、成人にいたるまでの幅広いメチル水銀の健康リスク評価に関する調

査・研究が必要であると考えられた。 
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Abstract 

 
   Methylmercury (MeHg) toxicities in humans especially low-dose exposure are still not 
fully  understood. Neurobehavioral and neurodevelopmental effects of prenatal exposure of 
MeHg are of great concern world wide. Recently, the cardiovascular risk of MeHg in adults 
has been also discussed. Additionally, mercury exposure associated with gold mining and risk 
of human health in developing countries has been the subject of recent studies.  
   In the fiscal year 2004, we reported the evaluation methods for the neurophysiological and 
neurobehavioral function of children. We showed that several methods for children were 
useful for assessing the fetal methylmercury exposure. 
   In the fiscal year 2005, we reviewed several reports of cardiovascular risk of 
methylmercury (MeHg). Salonen et al. (1995) had first reported the cardiovascular risk of 
MeHg in the studies of the Finnish cohort of relating MeHg exposure to acute myocardial 
infarction (MI), coronary heart disease and cardiovascular disease. Guallar et al.(2002) 
conducted a case control study from eight European countries and Israel. They indicated that 
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the adipose-tissue docosahexaenoic acid level was inversely associated with the MI risk of 
mercury. High mercury content may diminish the cardioprotective effect of fish intake. There 
were some reports concerning MeHg and cardiovascular risk. However, we considered that 
only the studies of Salonen's and Guallar's indicated the positive evidence of risk of 
cardiovascular health effects of MeHg. 
  In the fiscal year 2006, we reported the following points, 1) "the risk of gold mining to 
human health including children mainly in developing countries" ; There is increasing 
evidence of widespread mercury exposure among children who live near gold-mining 
operations. 2) "the neurophysiological methods for children in assessing the methylmercury 
neurotoxicity" ; The cerebral evoked potentials and heart rate variability are suggested to be 
useful methods in assessing methylmercury neurotoxicity. 3) " the toxicological effects of 
prenatal methylmercury exposure in experimental animals focusing the neurobehavioral and 
neuro-biochemical effects of methylmercury".  
  These reviews suggested the spectrum of the MeHg toxicities is wide and more 
investigations are needed for human health risk assessment of MeHg in the fetuses, children 
and adults. 
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