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Abstract    In epidemiological studies on the health effect of methylmercury (MeHg) exposure, maternal-hair mercury 
concentration has been used as an exposure biomarker because of its ease of collection and capability to recapture the 
exposure history.  However, artificial hair-waving reduces the mercury concentration and there is little agreement about 
which part of the hair strand properly represents fetal exposure.  We presented an overview of the studies addressing 
umbilical cord and mercury in PubMed and evaluated the usefulness of umbilical cord mercury concentrations as 
biomarkers of fetal exposure to MeHg.  The mean total mercury (T-Hg) concentration in cord blood was between 0.5 and 
35.6 μg/l, and the cord blood-to-maternal blood ratio of T-Hg concentrations was estimated to be approximately 1.5.  
MeHg concentrations in dried cord tissue did not exceed 0.4 μg/g in Japanese populations without particular exposure to 
MeHg.  Dried cord tissue appeared to be better than wet tissue because the definition of wet weight of the umbilical cord 
is ambiguous.  Both cord-blood and cord-tissue mercury concentrations seemed to correlate closely with maternal-hair 
and maternal-blood ones.  Since cord mercury concentrations are a direct exposure biomarker of the fetus and the cord 
blood-to-maternal blood ratio of mercury differed markedly among mother-child pairs, mercury concentration in cord 
blood or dried cord tissue should therefore be used in assessing the possible effects of fetal exposure to MeHg on the 
susceptible brain.  Further studies are required to clarify at which period of exposure during gestation the cord mercury 
concentration represents in relation to mercury concentrations in maternal segmental hair. 
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Ⅰ．緒  言 
 
 メチル水銀の胎児期曝露影響に関する疫学

研究において、出産時の母親毛髪水銀濃度が曝 

露指標としてこれまで使用されている（1-20）。
特に、毛根部から 1 cm毎に測定した水銀濃度

は、頭髪が１ヶ月に 1.1 cm伸びるとされるこ
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とから、各々の妊娠時期も考慮した曝露指標と

して期待される（21）。しかしながら、フェロ

ー出生コホート研究では出産直後の母親の毛

根部から 3～9 cm の毛髪（長さの不統一は毛の

長さが異なることによる）の水銀濃度が測定さ

れているし、セイシェル小児発達研究では 9 cm
長の毛髪が用いられた（1）。したがって、妊娠

中の平均的な曝露レベルは推定できるものの、

発達段階の脆弱性の高い脳・神経における特定

時期の曝露レベルや特定時期の高濃度曝露レ

ベルを必ずしも反映しない可能性がある。実際、

フェロー出生コホート研究の神経行動・心理学

的検査で有意な関連が見られたのは臍帯血水

銀濃度であり、一方神経生理学的検査と有意な
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関連を示したのは出産時の母親毛髪水銀濃度

であったと米国 National Research Council は指

摘している（1）。そのうえ、パーマ処理が施さ

れている毛髪の場合、水銀濃度が低下し、正確

な曝露評価は難しくなる（22-26）。 
 胎盤や臍帯は、産科医にとって単なる医療廃

棄物であるが、現在の倫理指針の下で同意なく

しては得られない貴重な生体試料であると考

えられる。特に、わが国では出産の記念として

「臍の緒」を保存する習慣があることから、過

去に遡って曝露評価を実施することが可能で

ある。Nishigaki と Harada は、1925 年から 1970
年までに水俣の漁村地区で生まれた人々から

「臍の緒」（以後、臍帯）を収集し、1950 年代

に多発したメチル水銀中毒（水俣病）や水質汚

染に関わるメチル水銀とセレン濃度を測定し

た（27）。この間、収集された臍帯組織中セレ

ン濃度はほぼ一定であったが、メチル水銀濃度

はチッソ水俣工場のアセトアルデヒド生産量

の動向を反映していることが示された。これを

読んだ米国 National Cancer Institute の Miller 博
士は“Dried human umbilical cords and study of 
pollutants”と題する短報を Lancet に寄稿し、「臍

帯は容易に利用できるし、また費用も手間もか

からずに保存できる。したがって、系統的に収

集・保存された臍帯は、メチル水銀に限らず、

汚染物質の曝露レベルを知る生物学的な線量

計（biological dosimeter）として利用できる」と

絶賛した（28）。このように、臍帯は胎児の一

部であるがゆえに、有害物質の胎内曝露あるい

は動態を解明する指標として、臍帯血や臍帯組

織に含まれる物質濃度が測定されるようにな

った（29-63）。本稿は、臍帯血水銀濃度および

臍帯組織水銀濃度を扱った論文を PubMed（key 
words は“umbilical cord”と“mercury”）を用

いて検索し、これらより得られるメチル水銀の

胎児期曝露の生体指標としての臍帯水銀濃度

の有用性と限界性を検討した。併せて、今後の

メチル水銀の曝露影響に関する研究の方向性

について考察した。 
 

Ⅱ．臍帯血水銀濃度 
 
 各研究者によって報告された臍帯血総水銀

濃度を Table 1 に示す。これらの平均値は 0.5 
μg/l（Istanbul, Turkey）から 35.6 μg/l（Greenland, 
Denmark）までの範囲であり、報告年は 1974
年から 2007 年までの 33 年間であった。臍帯血

総水銀濃度の研究ごとの平均値が約 70 倍も異

なった理由として、主に魚介類摂食量や摂食魚

種が対象集団間で異なることが挙げられるが

（45）、各研究機関における水銀分析法（様々

な灰化方法後の cold vapor atomic absorption、
Magos 法、Combustion 法、ICP-MS 法の他、有

機ないしはメチル水銀測定法も、総水銀から無

機水銀を差し引く方法、Westöö 法や ECD 付き

ガスクロ法など）や水銀分析の精度（精度管理

に関する記述がないものも多数ある）が異なる

ことも一因と考えられる。例えば、北極圏では

アザラシ肉やクジラ肉を食べる習慣があり、こ

のため水銀濃度が幾分高目であったと解釈す

ることができる（32, 48, 55, 56, 58, 64）。また、

カナダ・ケベック州の北極圏にある Nunavik で

1994 年から 2001 年までに生まれたイヌイット

の臍帯血 248 検体を調べた Dallaire らは、ポリ

塩化ビフェニール（PCB）や鉛と同様に、この

期間に臍帯血水銀濃度が毎年 8.3％ずつ有意に

低下していることを報告したが、水銀濃度の経

年的低下の理由は明らかでない（50）。 
Table 1 に示した臍帯血および出産時母体血の

総水銀濃度を比較すると、全ての研究で臍帯血

水銀濃度の方が母体血濃度より高かった。

Table 1 以外に臍帯血および母体血からメチル

水銀および無機水銀を別々に分析している研

究もある（35, 36, 43, 47, 49, 58, 60）。臍帯血中

メチル水銀濃度の平均あるいは中央値は最低

0.39 μg/l（54）から最高 19.3 μg/l（36）であり、

同一集団の母体血メチル水銀濃度のそれは

0.23～11.5 μg/l であった（Table 2）。また、ヒト

赤血球と血漿中に含まれる水銀比はおよそ

８：１と推定されており（66）、水銀は圧倒的

に赤血球中に多く存在する。森本が測定した

49 組の臍帯血の赤血球中メチル水銀濃度は 27
±16 μg/kg（母体血 15±8 μg/kg）であり（37）、
Sakamoto らが測定した臍帯血の赤血球中総水

銀濃度は 14.7±6.37 μg/kg（母体血 9.12±
3.63μg/kg）であった（18）。総水銀濃度の臍帯

血／母体血比は個体間のバラツキがかなり大

きいのであるが（18, 31）、これら集団平均値か

ら算出すると、平均で 1.48 となり、その 95％
信頼区間は 1.30～1.67 と推定された。同様に、

メチル水銀濃度の臍帯血／母体血比を算出す

ると平均は 1.82（95％信頼区間、1.44～2.01）
であった。Stern と Smith は 10 編の論文から臍

帯血／母体血比（サンプル数加重計算値）が総

水銀で 1.51、またメチル水銀で 1.89 と計算し

ており（65）、我々が今回算出した比率（サン

プル数非加重計算値）とほぼ同様である。これ

らの結果は、メチル水銀が胎盤を介して母体血

より臍帯血に能動的に移行する（67, 68）、ある

いは胎児性水俣病の子供を出産した母親が他

の後天性水俣病患者と比べて臨床症状が軽度

であった（69）ことを説明するかもしれない。 
 鹿児島市内の 30歳未満の褥婦 41名は妊娠 
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a Analytical methods are various among studies; the difference between total and inorganic mercury or mercury in HCl extract was considered 
to be methylmercury in some studies and in the other studies extraction with an organic solvent followed by ECD-GC was applied.  

Table 1  Total mercury (T-Hg) concentrations in cord and maternal blood samples in study populations 

Author[s], year (Ref No.)       No. of       Mean        Range                  Mean maternal Cord/maternal   Study site 
                                samples                                          blood T-Hg    blood ratio     

Shinkawa, 1974 (31)               38*     22.3 μg/l   12 - 64 μg/l                15.5 μg/l     1.45          Kagoshima, Japan 
Dennis & Fehr, 1975 (32)          43      26.7 μg/l    2 - 95 μg/l                15.0 μg/l     1.78          Northern Saskatchewan 
                                  45       7.5 μg/l    1 - 22 μg/l                 6.8 μg/l     1.10          Southern Saskatchewan 
Lauwerys et al, 1978 (33)        497      14.2 μg/l  0.1 - 70.5 μg/l              12.6 μg/l     1.13          Belgium 
Tsuchiya et al, 1984 (35)        231        30 μg/l    1 - 735 μg/l                 19 μg/l     1.58          Nagoya, Japan 
Nakano, 1985 (36)                 41      21.1 μg/l                               12.8 μg/l     1.65          Kagoshima, Japan 
Deguchi & Ogata, 1990 (39)        81      11.8 μg/l  4.4 - 34.7 μg/l               6.8 μg/l     1.74          Hyogo, Japan 
Soria et al, 1992 (40)            24      6.43 μg/l 2.00 - 15.1 μg/l              6.23 μg/l     1.03          Seville, Spain 
Yang et al, 1997 (43)              9      10.4 μg/l                               6.77 μg/l     1.54          China 
Rhainds et al, 1999 (45)        1109      0.96 μg/l  0.2 - 13.4 μg/l                                          Quebec, Canada 
Bjerregaard & Hansen, 2000 (48)  178      35.6 μg/l  2.4 - 181 μg/l               16.8 μg/l     2.12          Greenland 
Morrissette et al, 2004 (54)      92      0.52 μg/l  0.0 - 1.60 μg/l              0.48 μg/l     1.08          Quebec, Canada 
Lucas et al, 2004 (55)           439      14.1 μg/l                                                           Arctic Canada 
Grandjean et al, 2005 (56)       996     22.35 μg/l 0.90 - 351 μg/l                                           Faroe Islands 
Vigeh et al, 2006 (57)           365      1.70 μg/l  0.0 - 13.1 μg/l              1.34 μg/l     1.27          Tehran, Iran 
Walker et al, 2006 (58)          402       5.8 μg/l  0.2 - 75.8 μg/l              2.96 μg/l     1.96          Arctic Canada 
Sakamoto et al, 2007 (60)        115      9.81 μg/l 6.96 - 13.6 μg/l (quartiles)  5.18 μg/l     1.89          Fukuoka, Japan 
Unuvar et al, 2007 (62)          143       0.5 μg/l    0 - 2.3 μg/l               0.38 μg/l     1.32          Istanbul, Turkey 
Hsu et al, 2007 (63)              65      10.0 μg/l  3.8 - 28 μg/l                 9.1 μg/l     1.10          Taipei, Taiwan 
* The sample number 21 was excluded for calculation because it was found to be an outlier by the Grubbs-Smirnov test. 

 
Table 2  Methylmercury concentrations (MeHg) in cord and maternal blood samples in study populationsa

Author[s], year (Ref No.)       No. of       Mean      Range                    Mean maternal Cord/maternal   Study site 
                                samples   (or median*)                           blood MeHg   blood ratio  

Tsuchiya et al, 1984 (35)        226       14 μg/l     1 - 76 μg/l                   9 μg/l     1.56          Nagoya, Japan 
Nakano, 1985 (36)                 41     19.3 μg/l                                11.5 μg/l     1.68          Kagoshima, Japan 
Soria et al, 1992 (40)            17     5.25 μg/l  1.74 - 14.2 μg/l              4.97 μg/l     1.06          Seville, Spain 
Yang et al, 1997 (43)              9     4.18 μg/l                                2.50 μg/l     1.67          China 
Vahter et al, 2000 (47, 49)       98      1.4 μg/l*  0.4 - 4.8 μg/l               0.73 μg/l*    1.92          Solna, Sweden 
Morrissette et al, 2004 (54)      92     0.39 μg/l   0.0 - 1.30 μg/l              0.23 μg/l     1.70          Quebec, Canada 
Walker et al, 2006 (58)          402      4.9 μg/l   0.2 - 70.2 μg/l              2.20 μg/l     2.23          Arctic Canada 
Sakamoto et al, 2007 (60)        115     9.32 μg/l  6.56 - 13.4 μg/l (quartiles)  4.77 μg/l     1.95          Fukuoka, Japan 
________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
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Table 3  Total mercury (T-Hg) and methylmercury (MeHg) concentrations in umbilical cord tissue among study populationsa

Author[s], year (Ref No.)  No. of samples   Mean (or median*)     Range                           Study site 

Dry (or Freeze-dried) cord: 
  Shinkawa, 1974 (30)          111          MeHg 0.089 μg/g                                       Miyanojyo, Kagoshima, Japan 
                                64          MeHg 0.092 μg/g                                       Oguchi, Kagoshima, Japan 
  Noda et al, 1983 (34)         39          T-Hg 0.072 μg/g     0.017 - 0.233 μg/g                Osaka, Japan 
  Murata et al, 2006 (59)      136          MeHg 0.089 μg/g*    0.017 - 0.367 μg/g                Akita and Tottori, Japan 
  Sakamoto et al, 2007 (60)    115          MeHg 0.083 μg/g     0.057 - 0.122 μg/g (quartiles)    Nagasaki, Fukuoka and Tokyo, Japan 
                               115          T-Hg 0.092 μg/g     0.064 - 0.127 μg/g (quartiles)    Nagasaki, Fukuoka and Tokyo, Japan 
  Dalgård et al, 1994 (41)      50          T-Hg 0.306 μg/g*    Max. 1.276 μg/g                   Faroe Islands 
  Grandjean et al, 2005 (56)   447          T-Hg 0.210 μg/g     0.000 - 1.28 μg/g                 Faroe Islands 
Wet cord: 
  Shinkawa, 1974 (31)           39          T-Hg 0.047 μg/g     0.005 - 0.332 μg/g                Kagoshima, Japan 
  Noda et al, 1983 (34)         39          T-Hg 0.0068 μg/g    0.0017 - 0.0214 μg/g              Osaka, Japan 
  Tsuchiya et al, 1984 (35)    215          MeHg 0.008 μg/g     0.001 - 0.028 μg/g                Nagoya, Japan 

215          T-Hg 0.047 μg/g     0.001 - 0.850 μg/g                Nagoya, Japan 
  Nakano, 1985 (36)             41          T-Hg 0.0198 μg/g                                      Kagoshima, Japan 
  Sugiyama et al, 1996 (42)     20          T-Hg 0.011 μg/g     0.001 - 0.038 μg/g                Osaka, Japan 
  Shaheen et al, 2004 (52)    1755          T-Hg 0.0000127 μg/g                                   Avon, England 
                               817          T-Hg 0.0000018 μg/g                                   Avon, England 
  Daniels et al, 2004 (53)    1054          T-Hg 0.01 μg/g      0.0076 - 0.022 μg/g (quartiles)   Avon, England 
  Marques et al, 2007 (61)     100          T-Hg 0.0074 μg/g*   0.00012 - 0.0437 μg/g             Amazon, Brazil 
a Analytical methods are various among studies; the difference between total and inorganic mercury or mercury in HCl extract was considered 
to be methylmercury in some studies and in the other studies extraction with an organic solvent followed by ECD-GC was applied. 
 
Table 4  Methylmercury concentrations in dry umbilical cord tissue among population born in Minamata or near Minamata in 1950 – 1974a

Author[s], year (Ref No.)    No. of samples   Mean (or median*)       Range                   Study population 

Fujiki et al, 1972 (29)           57            0.439 μg/g         0.00 - 2.258 μg/g          Subjects and patients 
Shinkawa, 1974 (30)               64            0.168 μg/g                                    Subjects residing in Izumi (Kagoshima) 
Akagi et al, 1998 (44)            23             1.63 μg/g*        0.15 - 4.7 μg/g            Patients with Minamata disease 
                                  11             0.67 μg/g*        0.20 - 2.5 μg/g            Patients with mental retardation  
                                 125             0.24 μg/g*        0.00 - 2.7 μg/g            Subjects without Minamata disease 
Harada et al, 1999 (46)           25             1.60 μg/g         0.15 - 4.65 μg/g           Patients with fetal Minamata diseae 
                                  13             0.72 μg/g         0.04 - 1.81 μg/g           Patients with acquired Minamata disease 
                                  20             0.74 μg/g         0.13 - 1.96 μg/g           Patients with mental retardation 
                                  16             0.22 μg/g         0.02 - 0.57 μg/g           Patients without Minamata disease 
                                  77             0.28 μg/g         0.02 - 0.95 μg/g           Subjects without Minamata disease 
a Analytical methods are various among studies (See Table 3).  
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中の魚介類摂食に関して「多食している」ない

し「全く食べない」と回答する者はいなかった

が、母体血の総水銀および有機水銀とも春（３

月）の出産例（各々15.32±5.00 μg/l と 13.92±
4.90 μg/l）の方が秋（10 月）の出産例（10.30
±3.42 μg/l と 9.19±3.33 μg/l）に比べて有意に

高かった（36）。一方、臍帯血ではいずれの水

銀濃度も春の出産例の方が高いが、統計的有意

性は P>0.05 であった。このように、同じ地域

であっても季節差が認められることから、地域

固有の旬の魚が存在し、これが血中水銀濃度に

反映されると考えられる。 
 Buchet らは対象集団を妊娠中の喫煙者 109
名（平均 12.7 本／日）と非喫煙者 331 名に分

けて検討し、喫煙群の母体血カドミウム濃度と

母体血および臍帯血の一酸化炭素ヘモグロビ

ン濃度 (HbCO) は非喫煙群に比べ有意に高値

であったが、母体血あるいは臍帯血の総水銀濃

度には有意差が認められないと報じた（70）。
Grandjean らの検討でも、妊娠中の喫煙の有無

で臍帯血総水銀濃度が有意に異なることはな

かった（5）。したがって、メチル水銀の小児神

経発達影響を評価する場合には喫煙の有無が

小児の発達そのものに影響することから交絡

バイアスとして考慮する必要があるものの、妊

娠中の喫煙は水銀濃度に直接影響することは

ないように思われる。 
 

Ⅲ．臍帯組織水銀濃度 
 
これまでに報告されている臍帯組織の総水

銀あるいはメチル水銀濃度を Table 3 および 4
に示す。海外では湿臍帯組織の水銀濃度を測定

した研究が多いのに対し、日本では自然乾燥臍

帯からメチル水銀濃度を測定した研究が多数

報告されている（Table 3）。1950 年から 1973
年までに水俣市周辺地域で生まれた水俣病患

者、精神遅滞者、疾病のない人々のメチル水銀

濃度は Akagi ら（44）および Harada ら（46）
とも似通っており、集団平均値は胎児性水俣病

患者＞後天性水俣病患者＞精神遅滞者＞これ

ら以外の者という順であった（Table 4）。しか

しながら、いずれの集団においてもメチル水銀

濃度のバラツキが大きくかつ重なり合う部分

が広いため、患者群と対照者群とを鑑別診断す

る cutoff 値の設定は難しいように思われる。こ

の理由の１つとして、胎児期の曝露レベルが低

かったにもかかわらず汚染魚を幼児期に多食

したため胎児性水俣病と診断された例、あるい

は胎児期に高濃度曝露を受けていたにもかか

わらず病状の発現が遅かったために後天性水

俣病と診断された例――すなわち誤分類ある

いは選択バイアス――の混入が考えられる。何

故なら、これらの対象者の診断の際に水銀曝露

量が測定されておらず、このため臨床症状と病

歴のみで診断された可能性が払拭できないか

らである。この他、メチル水銀に対する感受性

が低かったために症状が発現しなかった例も

あったかもしれない。 
水俣地域以外の日本人で測定された乾燥臍

帯組織の平均メチル水銀濃度は 0.083～0.092 
μg/g（平均総水銀濃度、0.072～0.092 μg/g）で

あった（30, 34, 59, 60）。Table 3 の中の Murata
らの最大値 0.367 μg/g は、Akagiらの換算式 [出
生時母親毛髪水銀濃度 μg/g]＝25.24×[乾燥臍

帯組織メチル水銀濃度  μg/g] を使用すると

（44）、母親出産直後の毛髪水銀濃度で 9.3 μg/g
と推定され（59）、まさに無症候性神経影響が

現 れ 始 め る 濃 度 （ 臨 界 濃 度 、 critical 
concentration）付近であった（1, 71）。一方、フ

ェロー出生コホート研究では、主に出産時の母

親毛髪水銀濃度（0.2～39.1 μg/g、中央値 4.5 
μg/g）と臍帯血水銀濃度を用いて曝露影響を評

価したが（7, 9, 11-13, 15, 16, 19）、凍結乾燥し

た臍帯から総水銀濃度も測定している（41, 56）。 
Table 3 に示したように、湿臍帯組織の平均

総水銀濃度はバラツキが大きいことから、単に

民族間の魚摂食量の相違のみで説明すること

ができないように思われる。この理由として、

第一に湿臍帯の場合水分含有率によって水銀

濃度が大きく変わりうることが挙げられよう。

第二に臍帯内の赤血球残渣の問題があるかも

しれない。これが臍帯に残ると、真の臍帯組織

水銀濃度を示さない可能性がある。Table 3 の

中には、生理的食塩水あるいは蒸留水で洗浄し

ていることを明記しているものもあるが（31, 
34-36, 42, 52, 53, 60）、そうでないものも幾つか

見られる（41, 56, 61）。最後に、水銀濃度の測

定法自体の問題もありうるかもしれない。例え

ば、英国の Avon Longitudinal Study of Parents 
and Children（52, 53）のうち、Shaheen らの研

究（52）は水銀測定法が時期によって異なり、

また単位表記に誤りがあったと推測される。 
以上より、臍帯組織の水銀濃度の測定は、自

然乾燥あるいは凍結乾燥であれ、乾燥組織片を

用いて行われることが望ましいように思われ

る。これは、上述したように、臍帯組織中の水

銀濃度における湿重量の定義が難しいことに

よる。また、過去の保存臍帯を用いる時はマー

キュロクロム液（赤チン）を使用していた可能

性も否定できないので、総水銀よりもメチル水

銀濃度を測定することが推奨されよう。さらに、

乾燥組織片に赤血球が付着しているとメチル

水銀濃度に誤差が生じることから、測定の前処
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理段階で血液の凝固片をピンセット等で取り

除くとともに（59）、論文の Methods にその旨

を明記しておくことが望まれる。なお、

Shinkawa が測定した鹿児島県出水市（県境を挟

んで水俣市と隣接）出身者 64 名を含む乾燥臍

帯組織 239 個のメチル水銀濃度の 95 パーセン

タイル値は、その度数分布表から 0.35 μg/g と

算出されるし（30）、Sakamoto らの散布図によ

ると最大値は 0.4 μg/g付近と考えられる（60）。 
また、Murata らの最大値は 0.367 μg/g であった

ことから（59）、日本人の乾燥臍帯組織中メチ

ル水銀濃度の正常上限値は 0.4 μg/g近傍と推定

される。もしこのような cutoff 値が設定される

と、高い感度 sensitivity は期待できないものの、

特異度 specificity は 100％となるであろう。こ

の場合、cutoff 値を超えるメチル水銀濃度を示

す対象者が発見されるなら、少なくとも通常状

態では想定し難い“胎児期の曝露”を疑うこと

ができよう。 
 
Ⅳ．母親の水銀濃度と臍帯水銀濃度の関係 
 
 Table 1 および 2 で示した研究の多くで臍帯

血水銀濃度と出産時母体血水銀濃度との間に

有意な相関が観察されている（31-33, 35, 36, 40, 
58, 60, 62, 63）。Grandjean らは、前述した毛根

部から 3～9 cm の頭髪を用いて測定した出産

時母親毛髪水銀濃度が臍帯血総水銀濃度と有

意な正の相関のあることをフェロー出生コホ

ートの曝露評価研究の中で示し（5）、この関係

は森本、Morrissette らおよび Sakamoto らの解

析結果と一致する（37, 54, 60）。その上、出産

時の母親毛髪水銀濃度が臍帯組織水銀濃度と

も有意な正の相関を示すことが報告されてい

る（60）。このように、出産時の母親の水銀曝

露指標が高値であれば胎児（生まれてくる子

供）の水銀曝露量も当然高くなる。もっとも、

Marques らは母親毛髪水銀濃度が出生児の毛髪

水銀濃度や胎盤水銀濃度と有意に相関するこ

とを示したが、臍帯血水銀濃度との関連には触

れなかった（61）。 
 Vahter らの研究によると、母体血のメチル水

銀濃度は妊娠 11 週で 0.94 μg/l（148 血液）、36
週で 0.73 μg/l（112 血液）、そして出産後に 0.73 
μg/l（59 血液）であった（47）。Morrissette らの

調査では、総水銀濃度が妊娠第１／３期の幾何

平均で 0.85 μg/l（メチル水銀 0.36 μg/l）、妊娠

第２／３期で 0.56 μg/l（メチル水銀 0.30 μg/l）、
分娩時で 0.48 μg/l（メチル水銀 0.23 μg/l）と、

妊娠期間中に低下した（54）。この研究グルー

プは妊婦の毛髪を 1 cm 毎に切断して総水銀濃

度も測定した。妊娠１ヶ月に 0.165 μg/g 付近で

あった平均毛髪水銀濃度が徐々に低下し、妊娠

９ヶ月で 0.12 μg/g となった。この水銀濃度の

減少は、調査開始時の説明により、妊娠期間中

の魚介類摂食を控えたと解釈することもでき

るが、魚摂食量が「多い」、「普通」、「殆ど食べ

ない」の３小集団に分けて検討しても同様の減

少傾向が認められている（54）。このように、

毛髪を用いた妊娠期間中の平均的な曝露量（全

毛から測定される毛髪水銀濃度）は標的臓器の

臨界期における濃度を必ずしも正確に反映し

ない可能性がある。何故なら、これまでに述べ

てきた摂食魚種の季節変化等によっても妊娠

期間中の水銀濃度が変動し得るからである。 
Budtz-Jørgensen らは、出産時の母親毛髪およ

び臍帯血水銀濃度のデータに加え、同コホート

の７歳児および 14 歳児の毛髪および血液から

得られた毛髪－血液水銀濃度比（hair-to-blood 
concentration ratio）を計算し、World Health 
Organization（72）や米国環境保護庁（73）が

算出した比率（=250）と比較検討した（74）。
この中で算出した出産時母親毛髪水銀（μg/g）
と臍帯血水銀濃度（μg/ml）の比の中央値は 190
（95%信頼区間は 74～442）であったが、７歳

児 665 名の毛髪および血液から算出した毛髪

－血液水銀濃度比は中央値が 370（95%信頼区

間、137～932）、14 歳児 780 名では 264（同、

67～632）であった。一方、Sakamoto らも同様

の検討を行ったが（60）、母親の毛髪－血液水

銀濃度比は約 350 とフェロー諸島の７歳児の

値とほぼ同じであった。この理由として、妊娠

中（特に妊娠後期）の血漿量の増加に伴うヘマ

トクリット値の低下（75）を挙げているが、こ

のヘマトクリット値の相違がフェロー諸島の

７歳児に当てはまるかどうか、今後の小児研究

が待たれる。 
 
Ⅴ．出生時曝露指標と影響指標との関係 

 
 Cox らは、イラクで発生したメチル水銀中毒

禍で母親の毛髪中水銀濃度（妊娠期間中の最大

値）と 1.5 歳児の歩行遅延の頻度（運動発達遅

滞）の量－反応関係を多変量解析（hockey-stick 
model と logit model）で検討し、胎児に対する

推定最小影響レベルが毛髪水銀濃度 10～20 
μg/g であると結論した（3）。しかしながら、イ

ラクのメチル水銀中毒は“事故”によるメチル

水銀曝露であり自然の摂食状況で起こる曝露

ではないことから、各種交絡要因を考慮した疫

学調査の必要性が叫ばれた（72）。そして、後

者の報告と相前後して、ニュージーランド、フ

ェロー諸島、セイシェルでコホート研究が立ち

上げられた（4-16, 19, 20）。このうち、フェロ
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ー出生コホート研究とセイシェル小児発達研

究の成果は他の総説（1, 71）に詳述されている。 
フェロー出生コホート研究の水銀曝露指標

と影響指標に関する National Research Council
（1）の記述は必ずしも正しくないので、主に

出生時曝露指標に焦点を絞って整理すると以

下のようになる。フェロー出生コホート７歳児

においては、臍帯血水銀濃度が神経心理学的検

査の幾つか（持続型パフォーマンステスト、小

児用ウェクスラー知能検査の数字暗唱、ボスト

ンネーミング検査、カリフォルニア言語学習検

査）と有意な関連を示したが、ボストンネーミ

ング検査および持続型パフォーマンステスト

のほか、フィンガータッピング検査は出産時母

親毛髪水銀濃度とも有意な関連があった（9）。
また、聴性脳幹誘発電位潜時は出産時母親毛髪

水銀濃度および臍帯血水銀濃度と有意な関連

を認めたが、測定当時の７歳児の毛髪水銀濃度

とは有意な関連を示さなかった（12, 16）。一方、

14 歳児の心拍変動解析から投影される自律神

経機能指標は臍帯血水銀濃度とのみ有意な関

連を示したが、７歳児や 14 歳児の毛髪水銀濃

度との有意な関係はなかった（15）。Murata ら

の研究でも、自律神経機能が臍帯組織メチル水

銀濃度と有意に関連することが観察された

（59）。したがって、個々の対象者の感受性（宿

主要因）の相違はあるものの、妊娠期間中の平

均的なメチル水銀曝露量（毛髪水銀濃度）と出

産時のメチル水銀曝露量（臍帯血水銀濃度）は

必ずしも一致せず、２つの曝露指標が反映する

時期（あるいは濃度）の違いのためにメチル水

銀の脳・神経影響が微妙に異なった（すなわち、

相関あるいは回帰分析の統計的有意性が変化

した）可能性が考えられる。 
 

Ⅵ．今後の研究に向けて 
 
 先進諸国においては、工場汚染や水銀農薬禍

のようなメチル水銀の大量曝露事例は近年ほ

とんどなく、むしろ地球温暖化が叫ばれる中で

の化石燃料の使用、金精錬時の水銀の使用、自

然環境下での水銀ガスの噴出などから発生す

る水銀蒸気がメチル水銀の基本的な発生源と

なっている（1, 72, 76）。水銀蒸気は大気中およ

び水中で酸化されて二価水銀になり、さらにメ

チル化された後に水中生物である魚介類に取

り込まれる。そして、生態系の食物連鎖により

メチル水銀の生物濃縮が起こり、大型魚（マグ

ロ、メカジキなど）ほど高濃度になり、これら

の魚介類を摂食することによってメチル水銀

がヒト体内に入る。前述したように、Nishigaki
と Harada は水俣病発生前後の臍帯組織中メチ

ル水銀濃度と当時の関心事であったアセトア

ルデヒド生産量の動向を図示したが（27）、こ

れまでの水銀曝露に関する研究の多くは測定

当時の水銀レベルの解析に留まっている。しか

しながら、Dallaire らが北極圏に住む人々の臍

帯血の分析で示したメチル水銀の体内取り込

みの経年的減少傾向（50）が先進諸国の魚多食

集団でも起こっているのかどうかは不明のま

まである。今後、保存臍帯を分析することによ

り、あるいは血液、母乳、尿、毛髪、爪などの

生体試料の保存バンクを活用して経年変化お

よび今後の水銀動向の予測などを検討するこ

とが必要となろう。何故なら、地球規模の水銀

放出量は産業革命以後増加しており（76）、ま

た地球温暖化によって陸の蛋白源が激減する

ことになれば、人々が海の蛋白源に依存する可

能性も高まり、メチル水銀濃度の推移は人類に

とって大きな問題となりうるからである。 
 メチル水銀の標的臓器は神経系である。脳・

神経は、胎児期から乳幼児期にメチル水銀、鉛、

砒素などの有害化学物質に曝露されると、障害

を受けやすくかつその影響は生涯に及ぶ可能

性がある（1, 71, 77-79）。これらの有害化学物

質の神経系影響は、高濃度曝露の場合には精神

遅滞や知能障害であることが稀でないが、無症

候性レベルの曝露下では影響指標の検出力が

余程高くないと見落とされてしまう可能性も

高い。また曝露指標の選択に際しては、曝露濃

度や曝露時期の問題も吟味される必要がある。

例えば、メチル水銀の場合、これまで出産時母

親毛髪水銀濃度が多くの疫学研究の中で曝露

指標として用いられてきたが（1, 21, 72, 73）、
この値が表しているのはあくまで母親のメチ

ル水銀曝露量である。事実、臍帯血水銀濃度の

方が出産時母体血水銀濃度より約 1.5 倍高く

（65）、胎児の方が母親よりも高濃度のメチル

水銀に曝露していることになる。母親の出産時

毛髪水銀値を用いる時、フェロー出生コホート

集団のように個々の対象者の曝露量の範囲（最

小値と最大値）が大きければ妊娠期間中にメチ

ル水銀の変動が多少あっても、それが量－反応

関係に影響することは少ないであろう（80）。
しかし、集団の曝露範囲が相対的に小さい場合

には問題となりうる（すなわち、結果が過小評

価されやすい）のである。それゆえ、曝露指標

の正確な定義が重要となる。 
 臍帯血あるいは臍帯組織は、母体血と異なり、

分娩時に非侵襲的に得られる生体試料である。

この意味で、産科医の協力と母親のインフォー

ムド・コンセントが得られるならば容易に収集

することができる。また、臍帯血水銀濃度や臍

帯組織メチル水銀濃度は、母親の血液や毛髪よ
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りも、胎児の直接的曝露量を表す。そのうえ、

前述したようにパーマ処理をすると毛髪水銀

濃度は 30%近く低下する（22-26）。このように、

胎児期メチル水銀の曝露指標として、臍帯水銀

濃度は母体血水銀濃度や毛髪水銀濃度よりも

妥当性および有用性が高いかもしれない。 
 臍帯組織メチル水銀濃度あるいは臍帯血水

銀濃度が妊娠期間中のどの時期の曝露を反映

するのかは未だ解決されていない問題点であ

る。確かに、臍帯血水銀濃度と出産時母親毛髪

水銀濃度との有意な関連は立証されている（5, 
37, 60）。しかしながら、出産時の母体血水銀濃

度に季節変動があることは報告されているし

（36）、Grandjean らは褥婦３名から得られた毛

髪を頭皮より 1.5 cm 毎に切断して水銀濃度を

測定し、その変動係数が 20％以上であったこ

とを述べている（80）。20％以上の変動は水銀

測定の再現性基準（通常、変動係数で評価し、

5％以下）をはるかに超える値であり、メチル

水銀のリスク評価を行う際に無視できない変

動と考えられる。このことは、胎児の脳・神経

の最も感受性の高い発達段階に高濃度のメチ

ル水銀曝露が重なれば、障害が発現し易くなる

ことは容易に想像できるし、この時期を逸した

曝露であればメチル水銀影響が観察されない

ことにも通ずる。したがって、今後の課題は、

臍帯血水銀濃度と臍帯組織メチル水銀濃度を

同時に測定するとともに、出産後の母親の 1 cm
毎の毛髪水銀濃度を分析し、前２者の濃度が毛

髪水銀濃度のどの時期と最も関連が強いのか

――すなわち、どの時期の曝露であるのか――

を明らかにすることであろう。そのうえ、曝露

を反映する期間に違いがあるのかどうかも知

りうるかもしれない。何故なら、母体血水銀濃

度は急激な曝露で大きく変わりうるが、一方の

臍帯組織メチル水銀濃度は臍帯血から臍帯組

織内に取り込まれるのに多少とも時間がかか

るであろうし、一度取り込まれると臍帯組織か

らのメチル水銀の移動も容易でないかもしれ

ない、換言すると、血液中と組織中でメチル水

銀の生物学的半減期が異なる可能性も考えら

れるからである。 
 Miller 博士の論文（28）が Lancet に掲載され

てから 30 年以上が経過している。この間に、

臍帯血あるいは臍帯組織を生体試料として、水

銀以外にも様々な物質が測定されている。例え

ば、臍帯血からはセレン（5, 39, 58）、鉛（5, 33, 
35, 45, 55, 57, 58）、カドミウム（33, 35, 57, 58）、
マンガン（35, 57）、アンチモン（57）、コバル

ト（57）、銅（35, 58）、亜鉛（35, 57, 58）、鉄（35）、
PCB（13, 45, 55）、殺虫剤（45）が測定されて

いるし、また臍帯組織からはセレン（52）、鉛

（34, 35, 42, 52）、カドミウム（34, 35, 42）、マ

ンガン（34, 35, 52）、クロム（34）、銅（34, 35, 
52）、マグネシウム（34, 52）、亜鉛（34, 35, 52）、
鉄（35, 52）、カルシウム（34）、PCB（13）な

どが測定されている。この他、Sakamoto らは

出産時の 63 組の臍帯血や母体血の血漿不飽和

脂肪酸濃度（ドコサヘキサエン酸、エイコサペ

ンタエン酸など）と赤血球総水銀濃度が有意な

正の相関を示すことを報告している（18）。ま

た、セイシェル小児発達研究に携わっている

Strain らも（81）、229 組の母子ペアを用いた解

析を行い、出産時の母体血のドコサヘキサエン

酸 濃 度 が 子 供 の 精 神 運 動 発 達 指 標

（psychomotor development index）と有意な正の

関連を持つことを発表したが、さらに母親毛髪

水銀濃度を説明変数に加えると、この影響が増

強されるとともに、毛髪水銀濃度が精神運動発

達指標と負の関連を示すことを付している。 
近年、臍帯血は骨髄バンクに集められ、骨髄

移植用の造血幹細胞として利用されるように

なっている。一方、わが国には「臍の緒」を箪

笥などの片隅に大切に保管するという習慣が

ある（82）。このような現状を踏まえ、医科学

発展のために乾燥臍帯組織の有効活用に今後

期待したい。明確な研究目的を定め、現在の健

康影響指標（outcomes）を測定するとともに乾

燥臍帯を収集すれば、後ろ向きコホート研究の

実行が可能となる。 
 

Ⅶ．結  語 
 
 これまで胎児性メチル水銀曝露の研究に毛

髪水銀濃度が用いられてきたが、近年臍帯が生

体試料として注目され、臍帯水銀濃度が出生時

のメチル水銀曝露指標として使用されるよう

になってきた。出生前後の曝露指標として、臍

帯血水銀濃度や臍帯組織メチル水銀濃度はよ

り胎児への直接的な曝露量を示すと考えられ

る。特に、臍帯血と母体血を測ると、臍帯血総

水銀濃度は母体血より約 1.5 倍高くかつこの臍

帯血／母体血比は個人差が大きいことから、妊

娠後期の曝露－影響評価を行う場合には、臍帯

水銀濃度の利用が推奨される。また、臍帯組織

の分析に当たっては乾燥臍帯の水銀濃度を測

定する方が精度管理の面で優れていると考え

られた。このように、臍帯水銀濃度は胎児期メ

チル水銀曝露による小児健康影響の曝露指標

として有用性が高いと考えられる。一方、臍帯

試料から得られるこれら 2 種類の曝露指標が

妊娠中期～後期のいずれの時期を反映するの

かについては、今後の研究が待たれる。 
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