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 本翻訳は欧州食品安全機関 (EFSA) から発行された“Scientific Opinion on the risk for 

public health related to the presence of mercury and methylmercury in food: EFSA Panel on 

Contaminants in the Food Chain (CONTAM)”を日本語版としたものである． 

 この翻訳に係わる責任は我々翻訳者にあり，EFSA は日本語への翻訳に係わる一切の

責任を負わない． 

 本翻訳は，当初，秋田大学医学系研究科環境保健学講座岩田豊人および村田勝敬がお

こない，その粗訳を国立水俣病総合研究センターの坂本峰至博士，衛藤光明博士 (元所

長) および杏林大学医学部衛生学公衆衛生学講座の苅田香苗博士の支援を得て修正加

筆したものである (翻訳責任者: 村田勝敬)．尚，本作業は環境省環境保健部特殊疾病対

策室の「重金属等による健康影響に関する総合的研究: 平成 29 年度水俣病に関する総

合研究」(課題: メチル水銀曝露による健康影響に関するレビュー) の一部としておこな

った．                                                             (2018.03.16) 



RE: Permission letter regarding the Japanese version of EFSA Journal...  

1 / 3 2018/02/13 9:24

Subject: RE: Permission letter regarding the Japanese version of EFSA Journal 2012;10(12):2985

From: Contam <contam@efsa.europa.eu>

Date: Mon, 12 Feb 2018 17:35:59 +0000

To: Winesteem Villagefield <winestem@med.akita-u.ac.jp>

CC: Contam <contam@efsa.europa.eu>

Dear Dr Murata, 

Thank you for your interest in EFSA's work on mercury and methylmercury in food and for 
informing us about the translation of the Scientific Opinion on this topic. 

EFSA cannot authorise a translation of the "Scientific Opinion on the risk for public health related 
to the presence of mercury and methylmercury in food" and EFSA cannot take the responsibility 
for this translation. Therefore, we kindly would like to ask to: 
‐  remove the sentence " with permission of the EFSA on XX February 2018" from the first page;
‐ to add the following sentence: "the sole responsibility for this translation lies with X and EFSA is 
not responsible for the accuracy of the translation", where X is replaced by the 
translator/institution responsible for the translation; ‐please remove the EFSA logo from the 
translated document;
‐ please add the full reference (including the link to the EFSA website where the opinion was 
published) to the original EFSA opinion to the translation. 

Thank you for the information regarding the heart rate variability. Please be informed that the 
CONTAM Panel has not made any conclusion as whether the value of  8.76 mg/kg hair  is a NOAEL 
or a LOAEL. In 2012, the CONTAM Panel has not used the value of 8.76 mg/kg hair as a reference 
point for the risk assessment, since at that time, the results for the different studies on heart rate 
variability were not consistent and the implications for health were unclear. 

Regarding your question on postnatal exposure; We have concluded in our risk assessment in 
2012, that the inconsistent observations from the studies on postnatal mercury exposure do not 
give reasons for any increased concern for neurotoxic effects. We noted that the studies on autism
do not indicate any increased risk from dietary mercury exposure, but for ADHD some studies 
have found associations with mercury. However, taken together, the results did not provide 
information to allow conclusions on this matter. 

Best regards,

Gina CIOACATA on behalf of Contam

BIOCONTAM Unit
European Food Safety Authority 
via Carlo Magno 1/a 
I‐43126 Parma 
?+39‐0521. 036.244
?+39‐0521. 036.0244
?       Gina.CIOACATA@efsa.europa.eu
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科学的意見書 

 

食品中の水銀およびメチル水銀に関連する公衆衛生上のリスク 

についての科学的見解 1 
 

食物連鎖における汚染物質に関する EFSA 科学パネル (CONTAM)2,3 

 

欧州食品安全機関 (EFSA), Parma, Italy 
 

概 要 

 無機水銀とメチル水銀の毒性に関する新しい知見を考慮しても JECFA (FAO/WHO 合同食品添加物専門家会

議) の暫定的耐容週間摂取量メチル水銀 1.6 g/kg 体重/週，無機水銀 4 µg/kg 体重/週がなお適切であるかにつ

いて，欧州食品安全機関 (EFSA) は欧州委員会の諮問を受けた．「食物連鎖における汚染物質に関する科学パ

ネル」 (CONTAM パネル) は JECFA と一致して無機水銀の耐容週間摂取量 (TWI) を水銀として 4 µg/kg 体重/

週と定めた．メチル水銀に関してはセイシェル小児発達栄養コホートでの疫学研究での新知見から魚類中の

n-3 長鎖多価不飽和脂肪酸がメチル水銀曝露の悪影響に拮抗する可能性が示唆されている．フェロー出生コホ

ート研究からのこれまでの悪影響は魚類中の有益な栄養成分が交絡していた可能性を示す情報と加えて，

CONTAM パネルはメチル水銀の TWI を水銀として 1.3 µg/kg 体重/週と定めた．各年齢階級*での食事由来の平

均曝露量は，幾つかの調査における幼児*や幼童*を例外としてメチル水銀 TWI を超えていない．95 パーセン

タイル値は全ての年齢階級で TWI に近いか，それを上回っている．妊婦にもいると思われる魚類多食者は最

大で TWI を超えて約 6 倍まで達する可能性がある．胎児がもっとも影響を受けやすい集団である．血液や毛

髪からの生物学的モニタリングデータによると，メチル水銀曝露は欧州では一般に TWI 未満であるが，上回

る値も観察されている．TWI を超えるメチル水銀曝露はメチル水銀曝露逓減法を考慮する際に，魚類摂取によ

る有益影響がありうる可能性も考慮すべきことに注意する必要がある．食事による無機水銀曝露は欧州では

TWI を超えないが，歯科アマルガムからの金属水銀吸入曝露は内部の無機水銀曝露を増やす可能性があり，し

たがって TWI を上回る可能性がある． 
 

© 欧州食品安全機関, 2012 (doi: 10.2903/j.efsa.2012.2985; available online: www.efsa.europa.eu/efsajournal/pub/2985) 
 

キーワード 

総水銀，メチル水銀，無機水銀，耐容週間摂取量，リスク評価，魚介類，食品 
 
＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 
1 欧州委員会からの要請 (Question No EFSA-Q-2011-00923), 2012 年 11 月 22 日採択. 
2 パネル委員: Diane Benford, Sandra Ceccatelli, Bruce Cottrill, Michael DiNovi, Eugenia Dogliotti, Lutz Edler, Peter Farmer, Peter 

Fürst, Laurentius (Ron) Hoogenboom, Helle Katrine Knutsen, Anne-Katrine Lundebye Haldorsen, Manfred Metzler, Carlo Stefano 

Nebbia, Michael O'Keeffe, Ivonne Rietjens, Dieter Schrenk, Vittorio Silano, Hendrik van Loveren, Christiane Vleminckx, および

Pieter Wester. 責任者: contam@efsa.europa.eu 
3 謝辞: パネルは食品中水銀の以下のワーキンググループに感謝したい: 本科学的見解の草稿作成および専門委員である

Sue Barlow (2012 年 10 月迄), Ivonne Rietjens, Martin Rose, Lars Rylander, Michael Schümann, Tanja Schwerdtle; André Aubert

と EFSA 職員; 本科学的見解への協力者である Davide Arcella, Katleen Baert, Gina Cioacata, Stefan Fabiansson, Petra 

Gergelova と Nicklas Gustavsson. また，CONTAM パネルは水銀の食品含有量データを提供し，包括的食品摂取データベー

スのための摂取量データ収集に支援した全欧の政府および関係者に深謝する． 

[訳注] * 本文 p.46 で年齢をカテゴリー分類し，これを「年齢階級」とした．内訳は，infants (1 歳未満) 乳児，toddlers (1～

3 歳未満) 幼児，other children (3～10 歳未満) 幼童，adolescents (10～18 歳未満) 思春期，adults (18～65 歳未満) 成人，elderly 

(65～75 歳未満) 前期高齢者，very elderly (75 歳以上) 後期高齢者．
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要 約 

 EC からの要請により，EFSA の食物連鎖における汚染物質に関する科学パネル (CONTAM パネル) は

無機水銀とメチル水銀の存在に関する人のリスクに関する科学的見解について回答を求められた．

CONTAM パネルは，欧州食品安全機関 (EFSA) の 2004 年 2 月 24 日の最終意見以降の無機水銀とメチル

水銀の毒性に関する新知見を斟酌し，FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 (JECFA) が設定した暫定的

耐容週間摂取量 (PTWI) メチル水銀 1.6 µg/kg 体重/週，無機水銀 4 µg/kg 体重/週が適切と考えられるか評

価するよう諮問された．CONTAM パネルは，また，特定の高感受性群を考慮に入れて人の食事由来の曝

露量を推定し，水銀化学種への食事外曝露源を考慮することが求められた． 

 水銀は自然および人工の排出源から環境中に放出される金属である．放出後は複雑な変化経路をたど

って大気，海洋，陸上を循環する．水銀の 3 化学形態とは，(i) 元素ないし金属水銀 (Hg0)，(ii) 無機水銀 

(2 価 (Hg2
2+) ないし 1 価 (Hg2+) 陽イオン) および (iii) 有機水銀のことである．メチル水銀は食物連鎖

中で有機水銀のもっともありふれた形態である． 

 この意見書は無機水銀とメチル水銀の食事由来の曝露に関連するリスクのみに焦点をあて，特定の食

物 (例えば｢魚および海産物｣) に関わる栄養上の利点などは評価しない． 

 食物と飼料の化学汚染発生年次データ収集 (水銀を含む) は 2010 年 12 月に EFSA が呼びかけた．これ

に応じた欧州欧 20 カ国から，食物中の水銀に関する主に 2004 年から 2011 年までの 59,820 件のデータを

EFSA は受け取った．総計 59,650 件の結果は各々の食品群の統計解析に使用するに足る詳細なものであ

り，試料の 98.2%は総水銀，1.8%はメチル水銀，3 試料は無機水銀のものであった． 

 FoodEx (EFSAの食品分類) の第 1次水準にある総計 20の食品群が本収集データに含まれた．食品群「魚

および海産物」，「肉およびその加工品」が食品の殆どで各々36.8%と 17.6%を占めた．これらに続いて「穀

物およびその加工品」が 7.8%，「野菜およびその加工品 (キノコを含む)」が 7.3%であった．11 食品群に

おいて，データの 60%以上が検出限界値 (limit of detection, LOD) ないし測定限界値 (limit of quantification, 

LOQ)，すなわち左側打切り (left-censored, LC)，であった．しかしながら，他の食品群に比べて総水銀が

もっとも高い「魚および海産物」ですら，測定結果の 12%が LC であった．この水銀量は魚種によって大

きくばらつき，肉食魚でもっとも多かった． 

 このデータベースではメチル水銀と無機水銀は区別されていないので，ヒトの母乳を除く曝露評価は

総水銀と見做したデータに基づいている．総水銀測定値は文献から得られた保守的なメチル水銀／総水

銀割合に基づく変換係数を使ってメチル水銀と無機水銀に変換した．魚肉，魚加工品，魚のあら，分類

不能の魚海産物には変換係数をメチル水銀 1.0，無機水銀 0.2 とした．節足動物，軟体動物，両生類には

変換係数をメチル水銀 0.8，無機水銀 0.5 とした．「魚および海産物」以外の全ての食品群に対して総水銀

は無機水銀と見做した．この方法を選択したので，無機水銀とメチル水銀を加えた形で食事由来の総水

銀曝露量と算出することはできない．食事由来の曝露量の推定には各調査内の個人摂取量に，該当する

食品群の平均含有量を掛けて曝露分布を得，そこから各調査の年齢階級での平均値と 95 パーセンタイル

値を算出した．ヒトの母乳については，件数の限られた欧州の研究のメチル水銀と無機水銀の平均濃度

を曝露評価に用いた． 

 食事由来のメチル水銀曝露量は「魚および海産物」食品群のみに基づいており，曝露推定値の下限値 

(lower bound, LB) と上限値 (upper bound, UB) に差が殆どないので，中位値 (middle bound, MB) を用いる

と，メチル水銀の平均曝露量は，もっとも低い値が前期高齢者や後期高齢者の 0.06 µg/kg 体重/週，もっ

とも高い値が幼児の 1.57 µg/kg 体重/週であった．この 95 パーセンタイル値は，最低値を示した後期高齢
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者の 0.14 µg/kg 体重/週から最大値を示した思春期の 5.05 µg/kg 体重/週までの範囲となった．メチル水銀

のヒト母乳濃度に基づく乳児のメチル水銀摂取量は平均で 0.09～0.62 µg/kg 体重/週であり，多く見積もら

れる場合で 0.14～0.94 µg/kg 体重/週の範囲であった． 

 魚肉は全ての年齢階級で食事由来のメチル水銀曝露量に主に寄与しており，魚加工品がこれに次いだ．

特に，マグロ，メカジキ，タラ，ホワイティング，マスが成人の食事由来のメチル水銀曝露量に主に寄

与しており，小児ではこれにメルルーサ (タラ科魚) を加えたものがもっとも寄与していた．妊婦の食事

由来の曝露量が特に考慮され，一般的に成人と異ならないことが知られた．魚肉の多量ないし高頻度摂

取者 (摂取者中の 95 パーセンタイル) の食事由来の曝露量推定値は一般に総集団の約 2 倍で，最小であ

る前期高齢者の 0.54 µg/kg 体重/週 (MB) から最大である幼童の 7.48 µg/kg 体重/週の範囲にあった． 

 食事による無機水銀曝露量は，左側打ち切りデータの割合が多くかつ LB および UB 濃度の差も大きい

ので，最小 LB および最大 UB データより推定された．その平均値は最小が前期高齢者の 0.13 µg/kg 体重

/週 (LB 値) で，最大が幼児の 2.16 µg/kg 体重/週 (UB 値) であった．その 95 パーセンタイル値は最小が

前期および後期高齢者の 0.25 µg/kg 体重/週 (LB 値) であり，最大が幼児の 4.06 µg/kg 体重/週 (UB 値) で

あった．ヒト母乳中の無機水銀平均濃度に基づくと，母乳を摂取している平均的な乳児の食事由来の曝

露は 0.17～1.29 µg/kg 体重/週であり，多めの摂取で 0.25～1.94 µg/kg 体重/週となった． 

 FoodEx 第１次水準で，「魚および海産物」，「非アルコール飲料」，「調理品」が欧州人の食事由来の無

機水銀曝露に最重要の寄与を示した．食事由来の無機水銀曝露は (殆どが LC であるが)，「魚および海産

物」や「調理品」の場合には当該食品の濃度に影響されるが，非アルコール飲料では摂取量に影響され

るようであった． 

 欧州人では食事以外のメチル水銀曝露は重要性が低いようであるが，歯科アマルガムから気体放出に

よる金属水銀曝露は体内曝露に強く貢献していると信じられている． 

 経口摂取後，メチル水銀は 2 価や 1 価の水銀より多量かつ迅速に吸収される．人の血中では 2 価水銀

は血漿と赤血球に分配され，血漿により多く存在する．これに対し，メチル水銀は殆ど (> 90%) が赤血

球に集積する．2 価水銀と異なりメチル水銀は毛包に入り，胎盤を通過し，血液脳関門や血液脳脊髄液関

門を通過できるので，毛髪，胎児，脳に集積する．脳内の 2 価水銀は一般にその場所での有機水銀分子

種の脱メチル化か金属水銀の酸化生成物である．吸収された 2 価水銀の排出は尿を介するが，メチル水

銀は 2 価水銀の形で大便として排出される．尿中総水銀は無機 (および金属) 水銀の適切な生体曝露指標

と考えられるが，メチル水銀曝露には適切ではない．毛髪および血液中の総水銀が通常メチル水銀の長

期曝露を計測する生体曝露指標として用いられる．度々引用される血液と毛髪の総水銀比は 1:250 である

が，バラツキが大きく，特に魚類摂取が頻繁ではない人においてそうである． 

 最近のマウスによるメチル水銀の発達影響研究では，1 回のみの低用量投与で体重増加，運動機能，聴

覚機能への影響が示唆された．ラットによる多くの研究で低用量で発達免疫毒性の影響が示され，塩化

メチル水銀による特異的抗原反応においてベンチマーク反応 (benchmark response, BMR) を 5%とした時

のベンチマークドース (benchmark dose, BMD) 95%信頼下限値 (BMDL05) は 0.01 mg/kg 体重/日 (水銀と

して 0.008 mg/kg 体重/日に相当) と算出され，もっとも低い BMDL 値であった．この結果を念頭に置い

て，本パネルは，実験動物を用いたメチル水銀の研究は，健康に基づく指針値 (health-based guidance value) 

を定める際に，ヒトのデータほど良い基盤を提供しないと結論した． 

 フェロー諸島コホート１からの 14 歳児の新しいデータは，胎児期曝露と神経学的聴覚機能との関連は
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14 歳でも認められたが，7 歳児よりも弱いことを示していた．フェロー出生コホート１の 7 歳児のデー

タを再検討すると，魚摂食による有益影響は魚摂取量と毛髪水銀測定との不正確さと相俟ってメチル水

銀の影響を過小評価している可能性を示唆した． 

 セイシェル小児発達研究の主要コホートの 4.5 歳の成績およびその 10.5 歳と 17 歳の追跡研究を再評価

すると，胎児期水銀曝露と神経発達影響指標との間に一貫性のある関連は認められなかった．セイシェ

ル小児発達研究における小さな栄養コホートの結果は，胎児期の母親の血中 n-3 長鎖多価不飽和脂肪酸 

(n-3 PUFAs) を調整すると，胎児期水銀曝露と 9 および 30 ヵ月児の神経発達指標値の低下との間に関連

があることを示唆した．見かけ上の無影響量 (no-observed-effect level, NOEL) は母親毛髪水銀レベル 11 

mg/kg 近傍で観察された．この研究の 5 歳児データでは胎児性水銀曝露と発達影響指標との間に統計的に

有意な関連は見られなかった．尤も，その 5 歳児データから，母親の胎児期 n-3 PUFAs (特に，ドコサヘ

キサエン酸) と入学前言語得点との正の関連は報告された． 

 メチル水銀曝露と心血管疾患の関連が JECFA の 2006 年の改訂の際に記載され (FAO/WHO，2007)，そ

の後の付加的な研究が利用可能となった．メチル水銀の心血管影響研究の際に魚摂取による有益影響を

考慮することの重要性が明確になった．心筋梗塞，心拍変動，(恐らく) 血圧についての結果が重要であ

るが，結論は出ていない．したがって，神経発達影響以外 (特に心血管疾患) の結果を慎重に考慮した上

で，メチル水銀曝露と胎児期曝露後の神経発達影響との関連がなおメチル水銀の健康に基づく指針値の

設定に最良の証拠となりうると CONTAM パネルは結論する． 

 9 および 30 ヵ月児のセイシェル栄養コホートの見かけ上の NOEL (11 mg/kg 母親毛髪) とフェロー出生

コホート 7歳児の BMDL05 (12 mg/kg 母親毛髪) の平均値 (11.5 mg/kg母親毛髪) が健康影響指針値の基礎

として用いられた．母親毛髪/血液比 250 を用いて，有害影響の認められない母親毛髪水銀濃度を母体血

中水銀濃度 46 µg/L に変換した．1 コンパートメント毒物動態学モデル (toxicokinetic model) を用いて，

母親血中 46 µg/L は水銀摂取量 1.2 µg/kg 体重/日に変換された．毛髪/血液比のデータに由来する不確実係

数を2とし，さらに毒物動態学上の個体間変動のための標準係数 (standard factor) として3.2を設定して，

総不確実係数は 6.4 とした．メチル水銀の耐容週間摂取量 (TWI) は水銀量で 1.3 µg/kg 体重/週と決定し

た．本パネルはこのTWIがラットの抗体減少に関するBMDL05に 40倍のマージンがあることに注目した． 

 各年齢階級を通じた平均食事由来の曝露量は，幾つかの調査での幼児と幼童を例外としたメチル水銀

TWI を超えていない．食事由来の曝露量の 95 パーセンタイル値の調査を通しての中央値は，全ての年齢

階級でこの TWI に近いかそれ以上である．魚の多量摂取者は約 6 倍まで TWI を超えていると思われる．

胎児がメチル水銀の発達影響をもっとも受け易い集団であり，妊婦は多量高頻度摂食者に含まれうる．

血液と毛髪のバイオモニタリングデータは，欧州人ではメチル水銀曝露はほぼ TWI 未満であることを示

唆している．しかし，血液と毛髪で高い濃度も観察されており，高濃度の食事由来の曝露を受ける集団

の存在を示している．TWI を超えるメチル水銀曝露は気がかりであるが，もしメチル水銀曝露を減らす

方策を施すならば，魚摂取による潜在的な有益影響もまた考慮されるべきである． 

 無機水銀毒性の標的臓器は腎臓である．他の標的臓器に肝臓，神経系，免疫系，生殖および発達系が

ある．JECFA の 2010 年の評価以後に発表された最近の研究を含む無機水銀に関する実験動物データを考

慮すると，本パネルは，雄ラットの腎重量変化を重要な影響と見做して JECFA が作成した健康に基づく

指針値の根拠に賛同する．BMDL10が 0.06 mg 水銀/kg 体重/日であったことより，種内・種間差による不

確実係数を 100 と設定し，有効数字１桁に丸め，本パネルは無機水銀の TWI を水銀量として 4 µg/kg 体
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重/週と決めた． 

 欧州で食事のみによる無機水銀曝露の推定値は TWI を超えていない．歯科アマルガムからの金属水銀

蒸気吸入は，吸収後無機水銀となり，無機水銀の体内曝露の追加的曝露源となるので，TWI を超えるか

もしれない． 

 CONTAM パネルは，魚および海産物以外の食品中の無機水銀の標準試料 (certified reference materials) 

および検査検証法 (proficiency testing schemes) を開発することを推奨する．あらゆる曝露にしっかりと対

応するよう，全ての食品群中のメチル水銀と無機水銀のデータ数を増やす努力がなされるべきである．

疫学研究から引き出される原点でもある不確実性を減らすためには，交絡要因などを考慮に入れた量-反

応関係のより信頼できる説明が求められる．さらに免疫ないし心血管系のような付加的な影響指標との

関連も解明されるべきである． 
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欧州委員会により提示された背景 

 

 EFSA 食物連鎖における汚染物質に関する科学パネル (CONTAM パネル) は食物中の水銀とメチル水

銀の存在に関する科学的意見書を 2004 年 2 月 24 日に公表した 4．この科学的意見書は主にメチル水銀に

焦点を当てていた．このパネルは，魚と海産物の平均摂取量からの曝露が FAO/WHO 合同食品添加物専

門家会議 (JECFA) の定めたメチル水銀の暫定的耐容週間摂取量 (PTWI) 1.6 µg/kg 体重/週に近くなる国

のありうることを結論した．大型肉食魚類を頻繁に摂取する集団には相当高いメチル水銀を摂取し PTWI

を超えるものがありうる．このパネルは，また，当時利用可能な含有量データからは異なる集団の多食

者の信頼のおける摂取推定値は得られなかったと結論した． 

 食品中の汚染物質最大値を定める規則 (EC) No. 1881/2006 (2006 年 12 月 19 日) は魚および海産物の水

銀量最大値を収載している 5．これらの量の評価が適切であるかどうかを決めるには改訂された科学的な

見解が必要である．2004 年の EFSA 科学的意見書の後，水銀に関する新規の含有量や詳細な摂取量デー

タが利用可能になっており，より信頼性の高い摂取量予測のためにこれらを考慮すべきである． 

 改訂される科学的意見書では，魚と海産物に多く含まれ，もっとも毒性の高い形態である有機水銀 (メ

チル水銀) だけでなく，他の殆どの食物に多く含まれる無機水銀も扱うべきである．JECFA がその 72 回

会合 (2010 年 2 月) でおこなった水銀の評価 6を考慮すべきである． 

 

欧州委員会より提示された参照資料 

 

 規則 (EC) No 178/2002 の Article 29 (1) (a) に基づき，EC は EFSA に食物中の水銀とメチル水銀に関わ

るヒトの健康リスクについて科学的意見を諮問する． 

 その意見書では無機水銀と有機水銀 (特にメチル水銀) の両方について述べられるべきである． 

 特に，その意見書では 

 EFSA 最終意見書 (2004 年 2 月 24 日) 以来の無機水銀とメチル水銀の毒性に関する新しい進展

を考慮すべきである．そこには，メチル水銀 1.6 µg/kg 体重/週と無機水銀 4 µg/kg 体重/週という

JECFA の PTWI が適切と考えられるか否かについての評価を含むべきであり， 

 飲料水を含む食物中の無機水銀とメチル水銀の曝露評価を含み，無機水銀とメチル水銀の各々

の曝露に寄与する主な食品群を概括すべきであり， 

 特定の感受性の高い集団 (例えば，胎児，子ども，魚介類を高頻度に食べる人々) のメチル水銀

曝露量を記載し，メチル水銀の毒性影響にもっとも晒されているであろう小児の年齢層を明示

すべきであり， 

 無機水銀にもっとも曝露している集団を特定し，無機水銀にもっとも晒されているであろう小

児の年齢層を明示すべきであり， 

 食物以外の水銀曝露源の大まかな推定をおこなうべきである． 

 

＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 
4 The EFSA Journal (2004) 34, 1-14. 
5 OJ L 364, 20.12.2006, p.5. 
6 WHO TRS 959, Seventy-second report of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, 16-25 February 2010. 
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評 価 

 

1. はじめに 

 

1.1. 一般的な情報 

 水銀 (Hg) は自然およびヒト由来の発生源から環境中に放出される金属である．環境中に放出されると，

それは複雑な変換受け，大気，土壌，水系の間を循環する．この生物地球化学的循環の間に，人，植物，

動物は水銀に曝露し，人には様々な健康影響が生じる可能性がある (EFSA，2008)． 

 水銀の 3 化学形態とは，(i) 元素ないし金属水銀 (Hg0)，(ii) 無機水銀 (2 価 (Hg2
2+) ないし 1 価 (Hg2+) 

陽イオン)，(iii) 有機水銀のことである． 

 元素の形態では，水銀は常温常圧で液体であり，盛んに蒸発する．一般に金属水銀は大気中でもっと

もよくある形態である (Selin, 2009)． 

 無機水銀 (IHg) 化合物は Hg2
2+および Hg2+の塩であり，幾つの工業的過程に用いられ，電池，防黴剤，

防腐剤，殺菌剤に含まれる (US-EPA, 2007; EFSA, 2008)． 

 有機水銀化合物は，少なくとも 1 個の炭素原子が水銀原子に共有結合で結合している (WHO, 1991)．

メチル水銀 (MeHg) は食物連鎖内でもっともありふれた形態である (EFSA, 2008)．フェニル水銀，チロ

メサール，メルブロミン (別名メルクロクローム) などの他の有機水銀が防黴剤や薬剤製品に用いられて

いる (EFSA, 2008)． 

 開発国における殆どの人々の最大の水銀曝露源は歯科アマルガムからの金属水銀の連続放出による水

銀蒸気吸入である．メチル水銀曝露の殆どが食事による．メチル水銀は特に水系食物連鎖で集積・濃縮

し，魚や海産物を多く摂取する集団で特に影響を受けやすい (European Commission, 2005a; Richardson ら, 

2011)． 

 欧州委員会は EFSA に食物中の水銀やメチル水銀にかかわる公衆衛生上のリスクについて科学的意見

書の改訂を諮問した．したがって，この意見書は食事による水銀およびメチル水銀曝露に関するリスク

について焦点を当て，幾つかの食品 (例えば，魚および海産物) に関わる栄養学的便益については検討し

ない． 

 

1.2. 過去のリスク評価 

 水銀，特にメチル水銀は過去に多くのリスク評価の対象となってきた．それらのもっとも関連する最

近のものを以下に記す． 

 1999 年に，米国環境保護庁 (EPA) は全米科学アカデミー (National Academy of Sciences, NAS) の米国

学術研究会議 (National Research Council, NRC) にメチル水銀の適切な参照値 (reference dose, RfD) の設

定について勧告をおこなうようもとめた．この RfD は (感受性の高い特定集団を含む) 集団が一生涯に亘

って明確な悪影響を及ぼさないと考えられる (恐らく何桁にもわたる不確実性を持つ) 1 日当たりの曝露

量の推定値である．NRC は，RfD はフェロー諸島でおこなわれた研究で使われた信頼できる神経行動学

的影響指標に対するベンチマークドース (benchmark dose, BMD) に基づいて算出されるべきであると結

論した．すなわち，臍帯血水銀濃度と Boston 呼称検査得点の量-反応データから，合理的な出発点 (point 

of departure) として RfD を求めるべきと NRC は考えた．5%のベンチマーク反応 (benchmark response, 
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BMR) が選択されたが，これは，集団に有意な発達障害を表す影響指標の 5 パーセンタイル値において

その子どもの数が 2 倍になる (すなわち，更に 5%増える) 反応を指す．この方法で，BMR 5%をもたら

す臍帯血水銀濃度の 95%信頼下限値 (BMDL05) は 58 µg/kg (毛髪水銀濃度での BMDL05は 12 mg/kg に相

当) と推定された．RfD を算出するにあたっては，用量推定の歳の生物学的なバラツキやメチル水銀デー

タベースの不十分さを勘案して少なくとも 10 の不確実係数で算出された BMDL 値を割る必要がある．以

上の手続きを踏み，NRC は，米国 EPA が嘗て定めた水銀の RfD 値である 0.1 µg/kg 体重/日は公衆衛生を

保つという観点で科学的に妥当であるが，この値の根拠については改訂が必要であると結論した (NRC, 

2000)． 

 その後米国 EPA はそのリスク評価を改訂した (EPA, 2001a)．臍帯血水銀に換算した BMD 分析は，フ

ェロー出生コホート研究の他，セイシェルやニュージーランドで行われた研究の数多くの影響指標を使

っておこなわれた．EPA の RfD 0.1 µg/kg 体重/日は，これら 3 研究から算出された BMDL05値を臍帯血水

銀量として統合し，不確実係数 10 を用いて算出した後で薬物動態モデルで摂食量としたものである．こ

の係数 10 は薬物動態のバラツキと臍帯血水銀濃度から摂食量への変換に伴う不確実性に対応するための

3 と，薬力学的な変動と不確実性に対応するための 3 とから成っている． 

 1972 年に FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 (JECFA) は暫定的耐容週間摂取量 (PTWI) を総水銀

で 5 µg/kg 体重/週，このうちメチル水銀の形態で 3.3 µg/kg 体重/週を超えないこと，と定めた (FAO/WHO, 

1972)．この決定は基本的に魚類からの水銀摂取と臨床症状が発現する血液や毛髪中のレベルとの関連に

基づいてなされた．これ以降，JECFA は何度か評価をおこなうもメチル水銀の PTWI を 3.3 µg/kg 体重の

ままにしていた．但し，胎児や小児は成人と比べ毒性影響に対し感受性が高い可能性があると指摘して

いた．JECFA はフェロー諸島とセイシェルの疫学研究結果に基づいて PTWI を 1.6 µg/kg 体重/週に 2003

年改訂した (FAO/WHO, 2004)．JECFA は PTWI 改訂の基本としてフェロー諸島からの母親毛髪水銀の

BMDL05 12 mg/kg とセイシェルからの母親毛髪水銀の無影響量 (no-observed-effect level, NOEL) の 15.3 

mg/kg を採用し，この二つの値の平均 14 mg/kg が 2 つの研究母集団において特段の悪影響の認められな

い曝露量を反映する母親毛髪水銀濃度の推定値と考えた．この母親毛髪中濃度を，既報の水銀の毛髪/血

液比の平均である 250:1 で割って血中濃度 56 µg/L に変換した．次いで，この血中濃度は米国 NRC と EPA

が用いた薬物動態モデルを用いて妊婦の体重と血液量の値を導入し，定常摂取量として 1.5 µg/kg 体重/

日に変換された．複合的な不確実係数には 6.4 が用いられた．これには，毛髪/血液比の変動に 2，血中水

銀と定常食物摂取との関連における毒物動態のバラツキのための所定の 3.2 が含まれている．最終的に

PTWI は 1.6 µg/kg 体重/週となった．JECFA は，多様な集団を代表した感受性の高い対象集団から得られ

たデータであるので毒物動態学的なバラツキに対する係数は必要ないと考えた (FAO/WHO, 2004)．した

がって，米国 EPA と JECFA の評価の主な違いは，EPA は毒物動態学的なバラツキに対する係数を加える

ことにより慎重な見解を採用したことである． 

 2006 年，JECFA は，集団中の異なる小集団についての PTWI の関連を，発達の影響指標に基づく指針

値が集団によっては慎重過ぎる可能性を考慮して明確にするよう諮問された．JECFA はメチル水銀の

PTWI 1.6 µg/kg 体重/週がもっとも感受性の高い種 (ヒト) におけるもっとも感度の高い毒性学的影響指

標 (発達神経毒性) に基づくことを確認した．この PTWI の 2 倍までの摂取は妊娠可能年齢の女性 (胚や

胎児への影響のため) 以外の成人に神経毒性リスクは及ばないと考えられた．しかし，乳幼児と 17 歳ま

での小児においては胚や胎児ほど感受性は高くないのであるが，成人と感受性を比較して確定的な結論
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を出すことはできないとした (FAO/WHO, 2007)． 

 FAO と WHO は 2010 年に魚類摂取のリスクと便益に関する合同専門家会議を開催し，広範な魚種にお

いて栄養素 (n-3 長鎖多価不飽和脂肪酸 (n-3 PUFAs)) と化学汚染物質 (メチル水銀とダイオキシン類似

化合物) を検討した．会議の結論として，妊娠可能年齢の女性，妊婦，授乳期女性においてドコサヘキサ

エン酸 (DHA) の便益とメチル水銀のリスクとを考慮すると，考慮された殆どの条件において魚類摂取は

魚を食べないよりも神経発達の有害影響のリスクを引き下げるとした．乳幼児，小児，青少年では，健

康のリスク便益の定量的結論を導く証拠は不十分であった (FAO/WHO, 2011a)． 

 EFSA の食物連鎖における汚染物質に関する科学パネル (CONTAM パネル) は食物中の水銀とメチル

水銀に関する意見を 2004 年に公表した (EFSA, 2004)．欧州委員会からの要請の参照資料と時間枠の点か

ら，CONTAM パネルは水銀曝露に関する米国 NRC と EPA が定めた RfD と JECFA の PTWI を比較するに

際し危害要因判定を行わず，リスク判定のみおこなった．CONTAM パネルは魚と海産物の平均的な摂取

者のメチル水銀の食事由来の曝露量は PTWI に近く，RfD を超える国があると推定されると結論した．

しかし，得られたデータからは様々な集団の多食者の信頼性の高い摂取量推定はできなかった．したが

って，妊娠可能年齢の女性に焦点を当てた研究による信頼性の高い摂取量データが必要であった． 

 2010 年に JECFA は総水銀の PTWI レビューをおこない，魚介類以外の食物中の殆どを占める水銀形態

は無機水銀と考え，塩化水銀(II) の毒性学的データベースが食物由来の無機水銀の健康リスク評価に必要

であると考えた．雄ラットの腎重量の相対的増加は PTWI 設定のために優れていることが知られた．塩

化水銀(II) の BMDL10最小値は 0.06 mg/kg 体重/日に相当した．不確実係数 100 倍を適用し，週当たりに

換算することで，JECFA は無機水銀の PTWI は 4 µg/kg 体重/週と設定した．これに反する証拠はないこ

とから，この PTWI は魚介類以外の食物からの総水銀の食事由来の曝露に適用できると考えられた．平

均的な食事由来の曝露量はこの PTWI またはそれ未満であった (FAO/WHO, 2011b)． 

 

1.3. 化 学 

 水銀は地殻および環境中に自然に発生する．水銀は周期律表で IIB 族に属し，元素番号 80，原子量は 

200.59 g/mol である．水銀の安定同位元素は 7 種あり，もっとも多いのは 202Hg である (29.86 %)．純粋な

形態では「元素状態」ないし「金属」として知られている (Hg(0)または Hg0と表記される)．金属水銀は

無臭の光沢のある銀白色の金属で，常温常圧で唯一液体であると知られる金属である (密度 13.534 

g/cm3)． 

 環境中に存在することが知られる水銀の 3 形態 (Kuban ら (2007) から引用, 表 1 参照) は次の通りで

ある．(i) 蒸気圧が高く水に比較的難溶性である金属水銀 (Hg0)，(ii) はるかに水溶性で多くの無機および

有機リガンド特にイオウを含有するものに強い親和性を持つ一価 (Hg2
2+または Hg(I)) および二価 (Hg2+

または Hg(II)) の無機水銀，(iii) 1 個または 2 個のアルキル/アリル基が水銀原子に結合して (モノ-/ジ-) ア

ルキルないしアリル水銀分子種を形成する有機水銀化合物 (RHgX ないし RHgR'で R と R'はアルキルな

いしアリル基 (CH3–，C2H5–，C6H5–)，X は陰イオン (ハロゲンイオン，硝酸イオン，硫酸イオン)) を形

成する有機水銀化合物で，多くの無機および有機水銀化合物は Hg2+から作られる．無機水銀塩は通常硫

化水銀 (HgS)，酸化水銀 (HgO)，塩化水銀 (HgCl2) の形態である．有機水銀化合物も幾つかあるが，環

境ないし水中の生態系でもっとも多いのがメチル水銀である (FAO/WHO, 2011b)．メチル水銀は筋に強く

結合するため，増加した筋量に曝露期間が増えた分だけかなり集積する． 
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 まとめると，水銀は自然条件では以下の主な状態で存在する (UNEP, 2002)． 

 金属蒸気および液体/金属水銀；  

 水銀含有鉱物に結合 (固体)； 

 溶液中のイオンあるいはイオン性化合物 (無機および有機塩)； 

 可溶性イオン複合体；  

 ガス状ないし溶解した非イオン性有機化合物； 

 イオン性，親電子性，親油性吸着で無機ないし有機性粒子/物質に結合したもの 
 

  表 1．環境および生体試料中の金属水銀と主なイオン／化学種 (Kuban ら (2007) から引用) 

 

 

1.4. 製造，用途，環境中の行方 

 

1.4.1. 製 造  

 世界の市場に現れる水銀の供給源は様々であるが主要なものは，一次生産 (水銀鉱山)，二次生産 (水

銀が副産物である亜鉛製造など)，リサイクル (蛍光管等から) および過剰生産品の再利用 (例えば食塩電

解工業から) である．地球上の水銀総供給量は 2007 年に年間約 3,100～3,900 トンと推定された (Maxson, 

2009)． 

 

1.4.2. 用 途 

 電池，金鉱山，食塩電解工業が世界の最重要用途であり，消費量の 75%以上にあたる (EC, 2005a)． 

 水銀の環境中レベルと人の曝露を減らすために，EC は 2005 年に欧州連合 (EU) 水銀戦略を開始した．

これは，水銀の放出，供給と需要を減らし，曝露を防ぐための 20 の対策を含む包括的な計画である 7．

EC は 2010 年にこの水銀戦略を点検し，戦略達成は次の段階に進んでおり殆ど全ての対策は実行された

と結論した 8．これらの政策が実行されれば放出は減ると期待されるが，データは未だ存在しない． 

 水銀はワクチン中にチロメサールとして用いられる．チロメサール (同義語 2-エチルメルクロチオ-安

息香酸ナトリウム, メルチオラート, メルクロチオラート, メルファミン, メルトルガン, メルゾニン, 

C9H9HgNaO2S, CAS No 54-64-8) はワクチン，特に多人数用バイアルに細菌や真菌の増殖を妨げるのに用

いられる． 

 過去または現在の水銀の使用ないし発生源として世界的に確認されているのは次の通りである (UNEP, 

2002; Fauser ら, 2011)： 
 

＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 
7 http://ec.europa.eu/environment/chemicals/mercury/ 
8 http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CELEX:52010DC0723:EN:NOT 
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 クロルアルカリ製造 (塩素と苛性ソーダ) 
 歯科アマルガム 
 職人的金銀採掘 
 電池 
 測定・制御装置 (例えば，温度計，圧力計) 
 電気・電子スイッチ (例えば，靴底が光る運動靴のスイッチ，サーモスイッチ) 
 放電管 (例えば，蛍光灯) 
 研究用化学薬品，電極，分析機器 
 殺虫剤 (種子粉衣，その他) 
 異なる製品や工程のための殺生物剤 (例えば，塗料) 
 製紙工業のスライム防止剤 
 医薬品(例えば，ワクチンの保存料，目薬の保存料) 
 触媒水銀化合物 
 化粧品 (クリーム，石鹸) 
 灯台 (海事用，レンズ構築) 
 偽金製造 
 宗教儀式や民間薬で用いられる水銀金属 
 色素 
 皮なめし 
 金属の象嵌，エッチング 
 カラー印画紙 
 爆薬，花火 
 自動車のエアバッグ活性化，アンチロックブレーキシステム 
 小規模ダイヤ製造 
 ライフルの反動緩和 
 腕や足の包帯 
 オフィス用玩具 
 競技場トラック表面塗布剤 
 弾薬 
 プラスティック，フィルター類の硬化剤や樹脂 
 液晶ディスプレイ (LCDs) 

 

1.4.3. 環境中の行方と量 

 水銀は自然と人工の両方の発生源から環境中に放出される．もっとも重要な水銀の自然発生源は地殻

のガス放出，火山からの放出，水系からの蒸発である．石炭燃焼，採掘，その他の工業活動などのヒト

由来の放出がこれに加わる．ヒト由来の放出量は地球全体の放出量に比べかなり少ない．しかし，推定

水銀放出量にはかなりの不確実性のあることが強調されている (WHO, 1991)．水銀は大気，海洋，土壌

において連続的に移動，集積，再移動しており，この生物地球化学的循環については Selin (2009) の最近

の総説に書かれている． 

 

 大 気  

 水銀は自然には陸地と海面から金属水銀として放出される．人工の発生源からは金属水銀，2 価水銀，

粒子結合型水銀の放出が起きる．一般に，大気では金属水銀が一般に金属水銀は大気中でもっともよく

ある形態である (Selin，2009; Sprovieriら, 2010)．地球の背景的な水銀気中濃度は北半球では 1.5～1.7 ng/m3，

南半球では 1.1～1.3 ng/m3 の範囲にあると考えられている (Lindberg ら, 2007)． 
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 地球のヒト由来の水銀放出は 2000 年で約 2,190 トンと推定されている (Pacyna ら, 2006)．同様の推定

は 2005 年にもおこなわれたが，人の火葬や職人的小規模金採掘など以前含まれなかった排出源を加えて，

総放出量 1,930 トンであると示した (Pacyna ら, 2010)．国連環境計画 (UNEP) は水銀放出量推定を改訂中

であり，新しいデータは 2013 年に得られる予定である 9．アジアが地球大気の水銀放出に最大の貢献者

であり (約 67%)，北米と欧州が続いている．水銀放出の最大の排出源は化石燃料，主に発電所と工場住

宅のボイラー用石炭の燃焼である (Pacyna ら, 2010)．火葬場は概して大きな発生源ではないが，火葬場か

らの放出が著しい国が存在する (EC, 2005b)．英国 (UK) では 2020 年まで火葬場が国別水銀放出量に単

独で最大の貢献をするだろうと推定されている (Wood ら, 2008)． 

 

 土 壌 

 水銀は地球上で地質学的に含有量の多い地域に存在するが，大気から土壌に 2 価水銀として堆積しう

る (Morel ら, 1998)．この新規に堆積した水銀の一部は金属水銀に還元され，再び急速に大気中に蒸発す

る (Selin, 2009)．新規に堆積して直ちには還元・蒸発しない水銀は植物中に集積しうる．Boening (2000) は

地上植物への集積に影響する要因を記述している．残りの水銀は土壌の水銀プールに合流する．この水

銀プールはゆっくりとした化学変化を示し，数百年から数千年掛かる過程の間にゆっくりと大気中に放

出される (Schlüter, 2000; Selin, 2009)． 

 

 水系および堆積物 

 CONTAM パネルは水系および堆積物中の水銀の存在に関する広範な総説として Ullrich ら (2001) を

参照し，この問題について以下に論じる． 

 水中に水銀が存在する主な化学形態は，金属水銀，種々の無機有機配位体との 2 価水銀化合物，およ

び有機水銀 (メチル水銀とジメチル水銀が主体) である．これらの化学形態の生成は pH，酸化還元電位，

それに無機/有機の錯体形成分子の濃度に依存する (Ullrich ら, 2001)．汽水と海水での総水銀中における

メチル水銀の寄与は概して 5%未満であるが，淡水では 30%にまでなりうる (Ullrich ら, 2001)． 

 海洋系の総水銀濃度は過去の報告では 0.2～0.5 ng/L の範囲である (Cossa ら, 1997; Mason ら, 1998; 

Laurier ら, 2004)．しかし，淡水ではより高い濃度である 1.0～20.1 ng/L が報告されている (Morel ら, 1998)． 

 水銀混入のない堆積物は混入のない土壌と同レベルである．堆積物の総水銀中におけるメチル水銀の

寄与は汽水で約 1～1.5%，海水で 0.5%未満である (Ullrich ら, 2001)． 

 水銀のメチル化は主に淡水海水の堆積物上で生じるが，水中でも生じる (WHO, 1990)．生物によるメ

チル化は硫酸還元細菌や鉄還元細菌によって行われる (Kerinら, 2006; Slowey & Brown, 2007; Yuら, 2012)．

無生物的メチル化は純粋な化学的過程であり，適切なメチル基供与体があれば生じうる (Ullrich ら, 2001)．

メチル化に影響する因子が幾つかあり，しばしば相互作用がある．メチル化はまず細菌の活動度と生物

に利用可能な水銀濃度とに依存する．しかし，これらの要因は温度，pH，酸化還元電位，無機/有機の錯

体形成分子の存在に影響される (Ullrich ら, 2001)．この過程の結果，溶解度，生物利用度，動物や人への

毒性の高い水銀化合物種が生じる (Stein ら, 1996)． 
 
 
 
＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 
9 http://www.unep.org/hazardoussubstance/Mercury/MercuryPublications/GlobalAtmosphericMercuryAssessmentSourcesEm/tabid/ 

3618/language/en-US/Default.aspx 
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2. 規 制 
 

 公衆衛生を良くするため，理事会規則 (EEC) No 315/93 10 第 2 条は必要に応じて特定汚染物質について

最大耐容量を設定するよう定めている．現在の水銀許容基準 (maximum levels, MLs) は委員会規則 (EC) 

No 1881/2006, Annex, Section 3 11，修正委員会規則 (EC) No 629/2008 12 に定められている．この水銀の ML

値は SCOOP-task 3.2.11 13 で行われた曝露評価と食品中の水銀およびメチル水銀に関する EFSA の意見書

の結果 (EFSA, 2004) から決定された． 

 現在，水産物と魚肉，および食品サプリメント中の水銀の ML 値が定められている．水産物と魚肉 (節

足動物を含むがカニの茶色肉やロブスター及び類似の大型節足動物 (ロブスター，イセエビ) の頭胸部の

肉は除く) には ML 値として 0.5 mg/湿重量 (w.w.) kg が適用されている．特定の魚の魚肉には例外があり
14，1.0 mg/kg w.w.が適用されている．水銀分析の精度は規則 (EC) No 333/2007 15が定められており，さら

に委員会規則 (EU) No 836/2011 16 で修正された． 

 飲用水の協調的基準 (harmonised levels) は理事会指令 98/83/EC 17 で設定されており，加盟国の人々が

飲む水は水銀 1 µg/L を超えてはならないと定めている．理事会指令 2003/40/EC 18 ではミネラルウォータ

ーの水銀 ML 値を 1 µg/L と定めている．水の水銀分析の精度は理事会指令 98/83/EC 17 と委員会指令

2003/40/EC 18 で定めている． 
 
＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 
10 Council Regulation (EEC) No 315/93 of 8 February 1993 laying down Community procedures for contaminants in food. OJ L 37, 

13.02.1993 p. 1-3. 
11 Commission Regulation (EC) No 1881/2006 of 19 December 2006 setting maximum levels for certain contaminants in foodstuffs. 

OJ L 364, 20.12.2006, p. 5-24. 
12 Commission Regulation (EC) No 629/2008 of 2 July 2008 amending Regulation (EC) No 1881/2006 setting maximum levels for 

certain contaminants in foodstuffs. OJ L 173, 3.7.2008, p. 6-9. 
13 Reports on tasks for scientific co-operation, Task 3.2.11 ‘Assessment of dietary exposure to arsenic, cadmium, lead and mercury of 

the population of the EU Member States’. http://ec.europa.eu/food/food/chemicalsafety/contaminants/scoop_3-2-11_heavy_metals_ 

report_en.pdf 
14 Anglerfish (Lophius species), Atlantic catfish (Anarhichas lupus), bonito (Sarda sarda), eel (Anguilla species), emperor, orange 

roughy, rosy soldierfish (Hoplostethus species), grenadier (Coryphaenoides rupestris), halibut (Hippoglossus hippoglossus), marlin 

(Makaira species), megrim (Lepidorhombus species), mullet (Mullus species), pike (Esox lucius), plain bonito (Orcynopsis unicolor), 

poor cod (Tricopterus minutes), Portuguese dogfish (Centroscymnus coelolepis), rays (Raja species), redfish (Sebastes marinus, S. 

mentella, S. viviparus), sail fish (Istiophorus platypterus), scabbard fish (Lepidopus caudatus, Aphanopus carbo), seabream, pandora 

(Pagellus species), shark (all species), snake mackerel or butterfish (Lepidocybium flavobrunneum, Ruvettus pretiosus, Gempylus 

serpens), sturgeon (Acipenser species), swordfish (Xiphias gladius) and tuna (Thunnus species, Euthynnus species, Katsuwonus 

pelamis) 
15 Commission Regulation (EC) No 333/2007 of 28 March 2007 laying down the methods of sampling and analysis for the official 

control of the levels of lead, cadmium, mercury, inorganic tin, 3-MCPD and benzo(a)pyrene in foodstuffs OJ L 88, 29.3.2007, 

p.29-38. 
16 Commission Regulation (EU) No 836/2011 of 19 August 2011 amending Regulation (EC) No 333/2007 laying down the methods of 

sampling and analysis for the official control of the levels of lead, cadmium, mercury, inorganic tin, 3-MCPD and benzo(a)pyrene in 

foodstuffs. by OJ L 215, 20.8.2011, p. 9-16. 
17 Council Directive 98/83/EC of 3 November 1998 on the quality of water intended for human consumption OJ L 330, 5.12.1998, 

p.32-54. 
18 Commission Directive 2003/40/EC of 16 May 2003 establishing the list, concentration limits and labelling requirements for the 

constituents of natural mineral waters and the conditions for using ozone-enriched air for the treatment of natural mineral waters and 

spring waters OJ L126, 22.5.2003, p. 34-39. 
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 委員会指令 2008/84/EC 19，修正委員会指令 2009/10/EC 20，および委員会指令 2008/128/EC 21，修正委員

会指令 2011/3/EC 22 は様々な食品添加物の不純物としての水銀に 0.1～3 mg/kg の基準を与えている． 

 水銀化合物は嘗て殺虫剤に用いられたが，今では EU で許可されていない (理事会指令 79/117/EEC) 23．

委員会規則 149/2008 24 は種々の食品中の水銀化合物の水銀限界値 (maximum residue levels, MRLs) を

0.01 および 0.02 mg/kg (水銀として表した水銀化合物の総量) と定めている．この MRLs は 基本条件とし

て，許可されていない物質にも用いられる． 

 国際食品規格委員会 (Codex Alimentarius)25 は総水銀とメチル水銀について多くのガイドラインを定め

ており，ミネラルウォーター (総水銀 0.001 mg/kg)，食塩 (総水銀 0.1 mg/kg)，肉食魚以外の魚 (メチル

水銀 0.5 mg/kg)，サメ，メカジキ，マグロ，パイク等の肉食魚 (メチル水銀 1 mg/kg) の如くである．こ

のメチル水銀指針値は国際貿易で移動する鮮魚や魚加工品のためのものである． 

 指令 2009/48/EC 26 は玩具やその部品からの超えてはならない浸出量を定めている．水銀浸出量の限界

値は液性ないし粘着性玩具材料の 1.9 mg/kg から剥離性玩具材料の 94 mg/kg までの範囲となっている． 

 指令 2002/32/EC 27，修正指令 2010/6/EU 28 は様々な飼料の最大含有量を定めている (表 2参照)．全て

の水準は水分含量 12%に基づいている． 
 
 表２．動物飼料用産物中の水銀に関する EU の規定 

 
＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 
19 Commission Directive 2008/84/EC of 27 August 2008 laying down specific purity criteria on food additives other than colours and 

sweeteners. OJ L253, 20.9.2008, p.1-175. 
20 Commission Directive 2009/10/EC of 13 February 2009 amending Directive 2008/84/EC laying down specific purity criteria on 

food additives other than colours and sweeteners.OJ L44, 14.2.2009, p. 62-78. 
21 Commission Directive 2008/128/EC of 22 December 2008 laying down specific purity criteria concerning colours for use in 

foodstuffs OJ L6, 10.1.2009, p. 20-63. 
22 Commission Directive 2011/3/EU of 17 January 2011 amending Directive 2008/128/EC laying down specific purity criteria on 

colours for use in foodstuffs. OJ L13, 18.1.2011, p. 59-63. 
23 Council Directive of 21 December 1978 prohibiting the placing on the market and use of plant protection products containing certain 

active substances (79/117/EEC). OJ L33, 8.2.1979, p. 36-40. 
24 Commission Regulation (EC) No 149/2008 of 29 January 2008 amending Regulation (EC) No 396/2005 of the European Parliament 

and of the Council by establishing Annexes II, III and IV setting maximum residue levels for products covered by Annex I thereto. 

OJ L58, 1.3.2008, p. 1-398. 
25 Codex general standard for contaminants and toxins in food and feed. CODEX STAN 193-1995, p. 1-41. 
26 Directive 2009/48/EC of the European Parliament and of the Council of 18 June 2009 on the safety of toys. OJ L170, 30.6.2009, p. 

1-37. 
27 Directive 2002/32/EC of the European Parliament and of the Council of 7 May 2002 on undesirable substances in animal feed. OJ 

L140, 30.5.2002, p. 10-21. 
28 Commission Directive 2010/6/EU of 9 February 2010 amending Annex I to Directive 2002/32/EC of the European Parliament and 

of the Council as regards mercury, free gossypol, nitrites and Mowrah, Bassia, Madhuca. OJ L37, 10.2.2010, p. 29-32. 
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3. 試料収集および分析法 

 

3.1. 試料の収集と保存 

 食品中の水銀測定の正確度と精度において試料収集と分析の質が重要な役割を果たす． 

 水銀分析用の食品試料採取には，処理，保存あるいは研究室への運搬時に混入や消失がおきないよう

注意することが必要である．試料は完全性と追跡可能性が保たれるよう収集すべきである．試料の操作

は通常水試料に対してのみ重要である．水試料の保存と処理に最善の素材はテフロン (PTFE) とフッ化

エチレンプロピレンである．新鮮な試料はふつうディープフリーズ，凍結乾燥にて暗所に，時には滅菌

して保存される．メチル水銀は食品基質中で凍結解凍を繰り返すと分解することがあると報告されてい

る (特に二枚貝)．しかし，食品試料中のメチル水銀の安定性に対する保存効果に関しては比較的わずか

しか知られていない (FAO/WHO 2011b)． 

 EU では，食品中の水銀のレベルを公式にコントロールするための試料採取法は，委員会規則 (EC) No 

333/2007 15，修正委員会規則 (EU) No 836/2011 16 で定められている． 

 

3.2. 分析法 

 

3.2.1. 試料調製 

 分析者は試料調整中に試料の汚染のないことを確認しなくてはならない．可能な限り，試料に触れる

器械器具は測定する金属を含まず，ポリプロピレンや PTFE のようなプラスティックなど反応性のない素

材で作られているべきである．化学種分析では，水銀化学種用には色付 Pyrex ガラスの使用が推奨される．

それらは汚染リスクを最小とするために酸洗浄すべきである．切断刃には高品質ステンレスかセラミッ

クのナイフが使用できる．委員会規則 (EC) No 333/2007 15，修正委員会規則 (EU) No 836/2011 16 によっ

て，食品に応じた妥当な個別の試料調整法が多く定められている．ECの標準規格 (CEN，2002 改訂CEN，

2012) に記載されたものは十分な評価を受けているが，そうでない方法も同様に妥当と考えられる．CEN 

(2012) によると，化学種用試料は暗所にて 4 °C 以下で保存すべきである．希釈は解析直前におこなうべ

きである．化学種用試料の保存には注意すべき点がある．化学種分析に影響する保存上の要因は， 

a) 温度： メチル化や分解などの化学反応を起こす微生物の活動を防ぐため，保存は –20 °C とす

べきである．一般に保存期間は最小にすべきである． 

b) pH： 基質の pH は無機化学種の安定性に強く影響しうる．化学種分析用試料は保存目的で酸

度を変えてはならない． 

c) 光： 光は光分解によって有機金属化合物を不安定化する．分析用の有機金属化合物の保存に

は色付ないし遮光容器を用いるべきである． 
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3.2.2. 機器分析 

 

3.2.2.1. 総水銀分析 

 総水銀分析法は Evans ら (2006)，Bolann ら (2007)，Sardans ら (2010) の総説がある．もっとも確立さ

れた方法を以下に略述する． 

 試料の酸分解 (Evans ら, 2006) に引き続き，冷蒸気原子吸光分析 (CV-AAS; Torres ら, 2009; Mousavi ら, 

2010; Jarzynska & Falandysz, 2011) および冷蒸気原子蛍光分析 (CV-AFS; Cava-Montesinosら, 2004; da Silva

ら, 2010; Xia ら, 2010; Senila ら, 2011) が，数種の食物基質中総水銀定量の目的で広く用いられている．定

量限界 (limits of quantification, LOQ) は CV-AFS (LOQ 2～10 µg/kg) と CV-AAS (水中約 3 ng/L，食品中 4

～30 µg/kg) で類似レベルが達成できると思われる．冷蒸気 (cold vapour, CV) 技術の利点は，測定物質を

干渉しうる試料基質から分離することと比較的価格が安いことである．しかし，硝酸分解をおこなった

場合は CV-AFS での干渉を避けるために蒸気を完全除去するための特別な配慮をしなければならない．

原子吸光分析 (AAS) または原子蛍光分析 (AFS) 検出器を備えた金属水銀測定装置 (別名全自動ないし

直接水銀測定装置) は，試料の化学的前処理 (分解過程) の必要がなく，固体や液体試料中の水銀測定を

直接おこなえるよう作られており，かつ高感度 (LOQ <1 µg/kg; Carbonell ら, 2009) であるという利点があ

り，これもよく用いられている． 

 試料の高圧分解後，誘導結合プラズマ質量分析 (ICP-MS) をおこなうことが，少々高価ではあるが多

元素測定能，高感度 (LOQ 約 10 µg/kg) かつ高い特異度 (Nardi ら, 2009; Rose ら, 2010; Millour ら, 2011a)

のゆえによく用いられている．試料導入装置の水銀キャリーオーバー (高濃度の測定後に測定する試料の

結果に影響するかも知れず，洗浄時間を長くとる必要がある) を抑制する目的で，溶液中の水銀を安定化

するため内部標準溶液に塩化金が加えられる． 

 

3.2.2.2. 水銀化学種分析法 

 水銀化学種分析法は数名の著者による総説があり，2 つの一般的方法に分類される．すなわち，クロマ

トグラフィー法 (ガスクロマトグラフィー (GC)，液体クロマトグラフィー，キャピラリー電気泳動) と

クロマトグラフィー以外の水銀分子種の化学的物理学的性質に基づく方法である (Pereiro & Diaz, 2002; 

Evans ら, 2006; Diez & Bayona, 2008; Chen & Belzile, 2010; Leopold ら, 2010; Sanchez-Rodas ら, 2010; 

Amouroux ら, 2011; Clémens ら, 2012)．この章はクロマトグラフィー分離法に焦点を当てる．水銀化学種

の分離は GC または高速液体クロマトグラフィー (HPLC) で行えるが GC が好まれている．水銀化学種

同定にはキャピラリー電気泳動はあまり用いられないが (Evans ら, 2006)，Kuban らの総説 (2007, 2009) 

に示されているように関心は高まっている．これらのハイフン付きの方法 [訳注: クロマトグラフィーと

スペクトル分析を組み合わせた方法] はきわめて複雑なため水銀化学種分析のコストは総水銀測定より

も高い．もっとも確立された方法を以下に略述する． 

 食物中の水銀化学種分析は基質の性質と分析法に影響を受ける．したがって，試料中の元の水銀化学

種の分布を保つことが，消失や化学種間の転換が生じうるために困難の主体となる．抽出がもっとも重

要な過程の一つであり，2 つの相反する問題すなわち十分高い抽出効率と消失を最小にすることが求めら

れる．水銀化学種を基質から抽出するには酸分解，蒸留，ないしアルカリ抽出等の激しい操作が必要で

あり，その操作中に超音波やマイクロ波のエネルギーをかけて処理を助けることもある (Abrankó ら, 
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2007; Hajeb ら, 2009a)．メチル水銀は酸性混液よりアルカリ中でより安定のようで，そこでは蛋白は容易

に水解される．一旦溶解すると，メチル水銀は光，低 pH，高い保存温度に晒されて分解しうる．保存容

器など，これ以外の因子も安定性に影響する． 

 

 ガスクロマトグラフィー法 

 有機水銀化合物の化学種はもっとも普通には充填カラムまたはキャピラリーカラムを装着し，質量分

析計 (MS)，AAS，AFS，CV-AFS，ICP-MS，マイクロ波プラズマ発光分析，ないし黒鉛炉プラズマ発光

分析などの検出器につなげた GC で分析され，感度と選択性に優れる (Pereiro & Diaz, 2002; Landaluze ら, 

2004; Evans ら , 2006; Abrankó ら , 2007; Diez & Bayona, 2008; Hippler ら , 2009; Jackson ら , 2009; 

Sanchez-Rodas ら, 2010; Clémens ら, 2011)．テトラエチルホウ酸ナトリウム (NaBEt4) による水性エチル化

後の，異なる試料基質中での水銀化学種分析についての 3 種のハイフン付き方法 (GC 質量分析 (GC-MS)，

ICP-MS (GC-ICP-MS)，熱分解-原子蛍光検出器 (GC-pyro-AFS)) の利点と欠点が最近 Nevado ら (2011) に

よって評価された．絶対検出・測定限界は GC-pyro-AFS で 2～6 pg，GC-MS で 1～4 pg，GC-ICP-MS で

0.05～0.21 pg の範囲であり，比べた 3 種のうち最後のものの検出限界がもっとも優れていた．しかし，3

種とも食品試料中の水銀化学種分析には十分な感度があり，GC-MS と GC-ICP-MS は化学種特異的同位

体希釈分析に用いることのできる同位体分析能を有しており，GC-pyro-AFS は価格対効果の点でもっと

も優れている． 

 GC-MS や GC-ICP-MS を用いた化学種特異的同位体希釈分析法 (試料に濃縮化学種同位体を添加する

方法) の最近の発展は水銀化学種分析の質と正確性を格段に向上させた (Jackson ら, 2009; Leopold ら, 

2010; Amouroux ら, 2011; Clémens ら, 2012)．実際，トレーサーとしての濃縮化学種同位体 (スパイク) の

使用は，回収率を測定できないことや抽出・誘導体化の過程で水銀の人工産物が生成されることに係わ

る以前からの問題を解決した．迅速で効率良く，メチル化脱メチル化が生じにくいため，主な抽出法と

してマイクロ波支援法が用いられる．水銀化学種の誘導体化には，多くの生体試料の自然環境である水

系溶液中で誘導体化が生じるのでテトラプロピルホウ酸ナトリウム (NaBPr4) と NaBEt4 等のアルキル化

試薬が主に用いられる．これらの誘導体化法は，例えばグリニャール試薬を用いる時に必要になる溶媒

抽出過程を省ける (Clémens ら, 2012)． 

 ここ数年，複数回スパイク化学種特異的同位体希釈分析法に基づく方法が，非生物的な水銀分子種人

工的転換物 (メチル化，脱メチル化) に対応するために発展している．水銀分子種分析では，試料に 2 種

の濃縮化学種同位体を加える (ダブルスパイク) ことでメチル化と脱メチル化両方の過程の進行を定量

でき，最終的な水銀化学種濃度の補正ができる (Amouroux ら, 2011; Clémens ら, 2011, 2012)．同位体希釈

分析法の利点と限界は最近の議論がある (Clémens ら, 2012)． 
 
 高速液体クロマトグラフィー法 

 HPLC分析の前には水銀化学種を誘導体化して揮発性化合物にする必要がないため，GCに代わりHPLC

の利用が増えている．主な分析法の総説がある (Evans ら, 2006; Chen & Belzile, 2010; Leopold ら, 2010; 

Sanchez-Rodas ら, 2010; Amouroux ら, 2011; Clémens ら, 2012)． 

 酸による浸出や酵素抽出の操作，中超音波 (Lopez ら, 2010; Rodrigues ら, 2010a; Batista ら, 2011; 

Guzman-Mar ら, 2011) もしくはマイクロ波エネルギー (Jagtap ら, 2011) を追加する緩和な抽出法が用い

られる．この分解物は単純なろ過後，逆相 HPLC でメチル水銀と水銀 2 価陽イオンを分析する． 
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 アルキルシリカに基づく逆送カラムと有機調整物質を含む移動相を基本とし，キレート剤ないしイオ

ンペア試薬を用いる分離 (pH 緩衝液を加えることもある) が通常おこなわれる．HPLC 溶出を分けたり

希釈したりせずに ICP-MSネブライザーに導入したときの ICP-MSが水銀化学種検出にもっとも感度が高

い (Lopez ら, 2010; Rodrigues ら, 2010a; Batista ら, 2011; Jagtap ら, 2011)．HPLC 分離後に CV 化をして AFS

検出につなげるのがもっともよく用いられる検出限界低下法である (Bramanti ら, 2005; Guzman-Mar ら, 

2011)．しかし，CV 化の前に水銀分子種を無機の 2 価水銀に変換する必要があり，そうしないと検出器

の反応量が化学種に依存してしまう．最近は新規の溶液陰極グロー放電誘導蒸気化が HPLC-AFS の直接

結合の接合部として開発された (He ら, 2011)．別な方法として，ICP-MS または CV-AAS 検出器につなげ

た HPLC 分離の前に適切なマイクロカラムで前濃縮をするか，あるいはマイクロ HPLC にマイクロネブ

ライザーを介して ICP-MS をつなげることで低 ng/L レンジの検出限界を達成している．MS や ICP-MS の

利点は同位元素希釈分析法を可能とする多元素ないし多同位体測定能である (Amouroux ら, 2011; 

Clémens ら, 2012) が，CV-AAS や CV-AFS は比較的低価格で操作が簡単という利点がある． 
 
3.2.3. 分析の質の保証: 性能の評価基準，参照物質，妥当性評価および技能評価 

 正式な管理のための分析法の性能基準は委員会規則 (EC) No 333/200715，修正委員会規則 (EU) No 

836/2011 16 に規定されている．この規定は「クライテリア方式」に基づいている．その意味は，従うべ

き確定した方法が定められておらず，測定室では追跡可能なやり方で規定に定められた分析上の必要事

項を厳密に満たしていることを示せる限りはどのような分析法も選定できるということである．測定に

用いられる方法は委員会規則 (EC) No 1881/2006 11，修正委員会規則 (EC) No 629/2008 12 に定められた食

品に適用される．検出限界 (limit of detection, LOD) は ML 値 (第 2 章参照) の 1/10 未満，LOQ は ML 値

の 1/5 未満であることが要求される．LOD や LOQ は分析法，試料量，測定室，食品基質により変化する． 

 分析法に抽出操作を加えていない場合 (例えば，金属の分析)，適切に認証された参照物質を適切に使

用することで，測定誤差として許される濃度 (測定精度) が達成され，測定操作にバイアスがない証拠が

示される限り回収率を補正せずに結果を報告して良い．回収率の補正をせずに結果を報告する場合，そ

の事実を記述すべきである．妥当性に関しては HORRATr 29 または HORRATR
 30 値は 2 未満でなくては

ならない．特異性に対する要請は「基質が混入しないかスペクトル干渉のないこと」である． 

 最後に，委員会規則 (EC) No 333/2007 15 修正委員会規則 (EU) No 836/2011 16 が製品単位または下位単

位の評価結果報告に必要な事項を定めている．これに関しては，必要に応じて回収率を補正した分析結

果をコンプライアンス確認に用いなければならないとしている．分析結果は x ± U (x は分析結果，U は包

含係数 2 の拡張不確かさで約 95%信頼レベル) で報告すべきである．規則 (EC) No 1881/2006 11，改正版

規則 (EC) No 629/2008 12 に記された通り拡張不確かさを考慮し，分析法に抽出操作が入っている場合は

結果を回収率で補正した上で，試験室の試料の分析結果が ML 値を超えなければ製品単位または下位単

位は認証される． 
 
 
 
＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 
29 HORRATr: 併行条件下得られた観測相対標準偏差 (RSDr) を (修正) Horwitz 式で反復性 (再現性) r=0.66R という仮定を

用いて推定した RSDr で割ったもの Horwitz 式と修正 Horwitz 式は 一般化した正確度評価式で，よく用いられる分析法の

多くについて分析する物質や基質に依存せずもっぱら濃度に依存する． 
30 HORRATR: 試験室間再現条件下得られた結果から算出した観測相対標準偏差 (RSDR) を (修正) Horwitz 式から算出さ

れた RSDR 値で割ったもの． 
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 微量元素データの妥当性 (すなわち系統的誤差) と信頼性 (すなわちランダム誤差) を示すために，重

要な基準の一つは，認証された参照物質で検討する試料の基質にきわめて近いものの水銀量について正

しい (かつ再現性の高い) 値を報告することである (Jorthem, 2004)．総水銀とメチル水銀について標準あ

るいは認証された参照物質 (SRMs and CRMs) が使用可能である (表 3)．しかし現在，無機水銀について

認証された「その他の食品」中の CRMs が必要である．新規の参照物質の認証状態については提供元の

ウェブサイトで確認できる． 
 
   表 3．水銀食品分析に関わる標準品及び認証済み参照物質 (mg/乾燥質量 kg) 

 
 
 文献で見られる分析法の殆どが総水銀 (Cava-Montesinos ら, 2004; Carbonell ら, 2009; Nardi ら, 2009; 

Torres ら, 2009; da Silva ら, 2010; Xia ら, 2010; Jarzynska & Falandysz, 2011; Millour ら, 2011a; Senila ら, 2011; 

Djedjibegovic ら, 2012) およびメチル水銀 (Landaluze ら, 2004; Abrankó ら, 2007; Diez & Bayona, 2008; 

Hippler ら, 2009; Jackson ら, 2009; Clémens ら, 2011; Guzman-Mar ら, 2011; He ら, 2011; Nevado ら, 2011) に

ついて室内精度評価をおこなっている．CV-AAS と ICP-MS の検出による欧州の 2 種の妥当性評価の済ん

だ総水銀測定の標準法が使用可能である (CEN, 2003, 2010)．メチル水銀と無機水銀には標準法はないが，

EC は欧州標準化委員会 (CEN) に「海産食品(海藻を含む)」のメチル水銀測定のために同位体希釈法の標

準化を指示している． 

 総水銀とメチル水銀について分析の品質保証の証明維持のため提供元が数種の技能試験スキームを定

期的におこなっている．2010-2011 年には欧州連合動物由来食品中化学元素のための標準検査機関 

(EURL-CEFAO，ISS，ローマ，イタリア) が凍結魚中の総水銀測定の技能試験をおこなった．欧州の国立

標準検査機関 28 の全ての結果が満足すべきと判定された (EURL-CEFAO, 2011)．2010 年には，海産食品

中の総水銀とメチル水銀の測定，野菜中の総水銀測定についての 2 つの技能試験が欧州連合飼料及び食

品中の重金属に関する標準検査機関 (標準物質・計測研究所 (IRMM)，共同研究センター，へール，ベル

ギー) によって欧州の国立標準検査機関に対しておこなわれた．参加機関 28 のうち 21 が野菜中の総水銀

について満足すべき技能を示した (IMEP 110) 31．参加機関 35 のうち 34 がアブラツノザメ肝臓中の総水
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銀について満足すべきと評価され，5 機関のうち 4 がメチル水銀について満足すべきと判定された (IMEP 

109)．参加を希望するすべての検査室を対象とする併行技能試験 (IMEP 30) が同じ測定材料を用いてお

こなわれた．57 検査室 (45 が EU) の中で，総水銀の測定結果 52 の 90%，メチル水銀の結果 9 の 89%が

満足すべきと判定された． 

 2011 年 3 月から 12 月まで，食品化学分析技能評価スキーム (FAPAS) は 7 件の異なる技能試験をおこ

なった．魚肉缶詰 (FAPAS® reports 07156, 07164)，蟹缶詰 (FAPAS® report 07160)，ベビーフード (FAPAS® 

report 07165)，粉ミルク (FAPAS® report 07154)，大豆粉 (FAPAS® report 07154) 中の総水銀測定に関する

6 件，魚肉缶詰中の総水銀とメチル水銀測定に関する 1 件 (FAPAS® report 07153) である．結果は，参加

検査室の殆どが異なる方法を用いても，測定レベルにおいては信頼性の高い総水銀 (82～98%レンジの満

足度，45～98 参加検査室) とメチル水銀 (100%満足度，17 検査室) の分析能力を有していることが示さ

れた． 

 最後に，国際原子力機関 (IAEA) が 2009 年に海洋生物相 (ホタテ貝) 中の総水銀とメチル水銀を測定

する世界規模の技能検査をおこなった (IAEA, 2010)．総水銀 (課題値は 0.15 mg/kg) では 80 検査室のう

ち 62 が，メチル水銀 (課題値 0.0217 mg Hg/kg) では 20 検査室のうち 15 が満足すべき結果を示した． 

 

3.3. 結 語 
 
 まとめると，食物中の水銀測定に適した分析法は幾つか存在する．総水銀には CV-AAS，CV-AFS，お

よび徐々に ICP-MS が様々な食物で用いられてきており，欧州では CV-AAS と ICP-MS 検出器を用いた

2 種の標準分析法が使用できる (CEN, 2003, 2010)． 

 MS ないし ICP-MS につなげた GC が水銀化学種の分離・検出にもっともよく用いられる方法である．

それは多元素，多同位体分析能のためであり，特定の同位体希釈質量分析法によってより正確で信頼度

の高い結果が得られ，化学種の転換や抽出回収率のチェックもできるためである．より最近は HPLC 法

も用いられつつあるが，液体クロマトグラフィーより GC の方が感度が高い．現時点では水銀化学種の分

離・検出に供する，十分に妥当性が検討されたあるいは標準化された方法はない． 

 総水銀とメチル水銀両方について標準ないし認証参照物質が使用可能である．食品中の総水銀とメチ

ル水銀について分析精度を証明維持するために定期的な技能検査スキームが複数の提供元から企画され

ている．しかし現在は，魚および海産物以外の食品中の無機水銀について，認証参照物質や技能検査ス

キームを開発する必要がある． 

 

4. 食品中のメチル水銀と無機水銀の存在量 
 
4.1. 背 景 

 魚および海産物以外の食品中の総水銀濃度は検出・定量限界未満から 50 µg/kg の範囲である．魚や海

産物ではより高い濃度が観測され，2011 年に JECFA は最大値 11,400 µg/kg を報告している (FAO/WHO，

2011b)．この水銀量は魚の年齢や食物連鎖中の魚種の位置に関連し，肉食魚や高齢魚では濃度が高い．あ

る種の汚染物質とは異なり，水銀量は魚の脂質含有量とは関連せず，したがって水銀は特に多脂魚に関 
 
 
＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 
31 IMEP 報告書は http://irmm.jrc.ec.europa.eu/interlaboratory_comparisons/imep/Pages/index.aspx から取得できる． 
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わる問題ではない．水銀濃度が一般に高い魚種には，サメ，メカジキ，カジキが含まれる．これらの魚

の水銀は 1,000 µg/kg を超えることもある．新鮮なマグロの水銀濃度は約 100～1,500 µg/kg である．淡水

の肉食魚も水銀の食事由来の曝露源である．特有の生態系の特徴が水銀濃度のバラツキに影響する 

(Munthe ら, 2007)．WHO 魚類摂取のリスクベネフィット評価報告書 (FAO/WHO, 2011a) の Appendix A に

は魚類 103 種の水銀平均濃度 (加えて，幾つかの栄養素とダイオキシン) を記載した表が示されている． 

 

4.2. EFSA へ報告された存在量データ 

 以前の EFSA 水銀とメチル水銀に関する意見書 2004 年 (EFSA, 2004) は SCOOP 13 実施からの極めて

限られたデータに基づいており，2006 年以降を含む新規のデータ収集が必要であると決定された．欧州

委員会の EFSA への依頼を受けて，EFSA は 2010 年 12 月 1 日に，食物と飼料の化学汚染発生年次データ 

(水銀を含む) の収集を呼びかけ，締切りは毎年 10 月 1 日とした．これに呼応して，欧州 20 カ国から計

59,820 件の食物中の水銀測定結果を受け取った．当初の呼びかけでは，2006 年から 2011 年に限定してい

たが，報告されたデータは 2002 年から 2011 年のものとなった． 

 

4.2.1. データ収集の要約 

 欧州 20 カ国から送られた 59,820 件の分析結果の由来は図 1に示した．スロバキアはデータの 35.4%が

水銀分析結果であり，ドイツ (25.8%)，ノルウェー (11%) が続いた． 
 
           図 1．欧州諸国の水銀分析結果報告数 

 

 

 まとめると，分析結果のうち 58,730 件 (98.2%) は総水銀，1,087 件 (1.8%) はメチル水銀であり，無機

水銀は 3 件のみであった．メチル水銀のデータはドイツ (788 件)，スペイン (206 件)，チェコ共和国 (90

件)，スロバキア (3 件) の 4 国から提供された． 

 提供されたデータは 2002 年から 2011 年の期間に採取されたもので，2004 年より前のものは 55 件のみ

であった．試料採取年次ごとの測定結果分布は図 2に示した． 
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 計 170 の試料はデータ整形過程で食品群や測定単位の記述が不十分か不正確であったため以後の解析

から除外した．魚類のデータには分析方法での感度が不十分なため除外したものもある (LOD が 50 µg/kg

以上やLOQが 100 µg/kg以上)．左側打切り (LC) データのカットオフ値は委員会規則 (EC) No 333/2007 15，

修正委員会規則 (EC) No 836/2011 16で定められた基準により決められており，水銀のLODはML値の 1/10

以下，LOQ は ML 値の 1/5 以下であるべきである．委員会規則 (EC) No 1881/2006 11を修正する委員会規

則 (EC) No 629/2008 12に規定された水産物と魚肉のレンジとして ML 値 0.5 mg/kg w.w.を用いた． 

 総計 59,650 件の結果は各々の食品群の統計解析に用いるのに十分詳細に記述されており，58,560 試料 

(98.2%) は総水銀，1,087 試料 (1.8%) はメチル水銀，3 試料は無機水銀の分析がおこなわれていた． 

 

図 2．試料収集年次ごとの分析結果報告数 (2011 年は収集途中であったことに注意) 

 

4.2.2. 食品群による試料の分布 

 データ提供者は全ての食品表示を EFSA FoodEx 1 分類システム (EFSA, 2011a) に基づいてコード化す

るよう求められた． 

 FoodEx 1 (以後 FoodEx) は EFSA 食品摂取および化学物質モニタリングユニット (DCM，正式には

DATEX) が 2009年に危害性物質への食事由来の曝露を評価する際に発生データと食品摂取データの結合

を単純化する目的で開発した暫定的な食品分類システムである 32．そこには 20 の主な食品群 (FoodEx 

Level 1) が含まれ，それらはさらに FoodEx Level 2 で 140 項目からなる下位分類に分かれ，FoodEx Level 

3 で 1,260 項目，FoodEx Level 4 で約 1,800 の末端 (食品名ないし食品一般名称) に到達する．この分類シ

ステムは図 3 に示すように，クロスチェックを容易にするため階層コード化に基づいており，親/子関係

の構造をとっている． 

 異なる食品群による総水銀とメチル水銀の分析件数の分布を図 4に示す． 

 総水銀の分析については，FoodEx Level 1 の 20 食品群全てが今回のデータ収集に含まれた．「魚および

海産物 (両生類，は虫類，ヘビ，昆虫を含む)」(以後は「魚および海産物」と記す) と「肉および肉製品」 
 
＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 
32 最近 FoodEx 2 分類が開発され将来に向けて現在使用可能となっているが，本意見書では前の版 (FoodEx 1) を用いた．

FoodEx 2 についての情報は http://www.efsa.europa.eu/en/supporting/doc/215e.pdf にある． 
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図 3．FoodEx 食品分類システムの階層 

 
図 4．FoodEx Level 1 の食品群毎の水銀分析数 (矢印は魚および海産物の水銀分析結果の数を示す) 
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の食品群が収集した食品で各々36.8%，17.6%と際立っていた．これらに次いで，「穀物およびその加工品」

7.8 %，「野菜およびその加工品 (キノコを含む)」7.3 %が続いた．「魚および海産物」分類を詳しく見ると

Level 2 の食品分類でもっとも多く分析されたのは「魚肉」(13,737 件) であった．FoodEx Level 3 では「サ

ケ・マス」33 (1,741 件)，オヒョウ (1,713 件) がもっとも多く報告された魚種であった．水銀でもっとも

標本数の少ない (500 未満) のは「混合食品 (冷凍食品を含む)」と「スナック，デザート等」であった． 

 全ての結果は湿重量当たりで報告されていた． 

 

4.2.3. 使用された分析法 

 報告された結果は mg/kg (95%)，mg/L (3%)，µg/kg (1.9%)，µg/L (0.7%)，ng/g (0.025%) で，1 件は mg/100g

で記されていた．全ての測定値は µg/kg に変換した．容積で示された計測値に対しては 1 kg = 1 L の近

似値を用いた．図 5 に示すように，総水銀分析でもっともよく用いられた方法は CV-AAS 38%で，特定

しない AAS 法 22%がこれに次いだ．総水銀分析の 26%では分析法の情報が記されていなかった．分析

法の記述のない測定結果が多かったため，食品基質と分析法のクロス集計は意味をなさなかった． 

 

 

図 5．総水銀測定に用いられた分析法の分布 

 

 

 

＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 
33 これらの魚種は FoodEx Level 3 では単一カテゴリーとして報告される． 
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 メチル水銀については，分離法についての完備した情報が得られるとは限らなかった．分析結果の 73%

で分析法は明確に記述されていなかったが，検出法としてAASが 16%，ICP-MSが 9%で用いられており，

分離法については記述がなかった．メチル水銀の結果 30 件で，HPLC が分離法として示されており，接

続された検出器は不明だった． 

 最終的に，総水銀の結果の 44%が，またメチル水銀の結果の 14%が LC であり，すなわち LOD，LOQ

未満ということであった．LC の結果の 17%で LOD が示されておらず，その場合，規則 (EC) No 333/2007 

15 を修正する委員会規則 (EC) No 836/2011 16に従い，記述された LOQ を変換係数 2 で割った値を LOD

とした．測定時には LOD や LOQ の報告は必須でなかったため，7,218 件の結果は LOD の解析に用いな

かった (図 6, 7)． 

 LOD は分析法 (図 6)，検査室 (図なし) および食品群 (図 7) により変化していた．既に述べたように

規定された技能基準によると，水銀のLODは定められたML値の 1/10以下でなければならない．しかし，

水銀測定法の技能の詳細については人の摂取のための魚やその他の海産物の分析だけにしか規定がない．

現在他の食品群に適用される技能の詳細を定める規定はない．そこで各検査室は測定対象に応じて分析

法を自由に改変している．このことが結果の違いの一部を説明するかもしれない． 

 

 

図 6．検査室から報告された分析法でよく用いられる方法毎の総水銀の LOD 分布 

 

 総水銀の分析法については，CV-AAS を用いる検査室がもっとも低い LOD (平均 0.08 µg/kg，図 6) を

報告した．一方，高い LOD は詳細不明の AFS による結果 (中央値 10 µg/kg) で示された．電子加熱式原

子吸光分析 (ET-AAS) や誘導結合プラズマ発光分光分析 (ICP-AES) について LOD のデータは限られて
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いる．ET-AAS では LOD の範囲は 0.5～33.3 µg/kg であった．ICP-AES の LOD はいずれの結果も 6.6 µg/kg

と報告されていた．. 

 メチル水銀分析では ICP-MS でより低い LOD が達成されているが (中央値 0.66 µg/kg)，AAS ではより

高い LOD が観察された (LOD 中央値 33.3 µg/kg)．魚の水銀に関する規定を満たすためには検査室で感度

が設定されることが多い．最良の LOD を達成するために手順を細かく調整するコストと時間は必ずしも

かけなくてよい．このことは日常のモニタリングの目的には十分であるが，人の食事由来の曝露を算出

するためには左側打切り (LC) データでLODが高いと曝露量推定値の上限 (UB) が上昇することになる

ので問題である． 

 

 

図 7．FoodEx Level 1 分類毎の総水銀とメチル水銀の LOD 分布 

 

 LOD 最小値は「飲用水」の中央値 0.05 µg/kg で示され，「豆，ナッツ，油糧種子」，「牛乳および乳製品」，

「卵および卵製品」，「動植物性油脂」，「アルコール嗜好飲料」，「スナック，デザート，その他」」が中央

値 0.1 µg/kg で続いた．これに対し，「魚および海産物」では最大の LOD が観察され，中央値は総水銀で

は 3 µg/kg，メチル水銀では 0.5 µg/kg であった． 

 

4.2.4. 食品分類による総水銀の含有量  

 FoodEx Level 1 の 20 食品群で，総水銀について定量できたものと LC との割合いを図 8に示している． 

 11 食品群で定量されたデータは 40%未満だったので (図 8)，LC データの取扱いに注意した．「食品中

の化学物質のリスク評価に関する原則と方法」(WHO, 2009) と EFSA 科学報告「化学物質の食事曝露評
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価における LC データの管理」(EFSA, 2010) で勧められているように，LC データには代入法を適用した．

試料測定値として，LC 限界値未満と報告された全ての試料に対して 0 をあてることで下限値 (LB) を設

定し，LC 限界の半分を中位値 (M)，LC 限界値を上限値 (UB) とした． 

 表 4は総水銀の含有量の要約を報告結果数および統計諸値 (LC データの割合%，LB，MB，UB につい

ての平均と 95 パーセンタイル値) を示している．さらなる要約値の詳細は Appendix A，表 A1～A24に記

載している． 
 

 

図 8．FoodEx Level 1 食品群の各々に報告された総水銀の定量されたものと検出限界 

(LOD) または定量限界 (DOQ) 未満のものとの割合 

 

 表 5，6には各々「魚および海産物」を FoodEx Level 2 と 3 に分けて報告結果数と統計諸値 (LC データ

の割合%，LB，MB，UB についての平均値と 95 パーセンタイル値) を示している．結果報告数が 60 未

満の場合は，報告数が少ないので 95 パーセンタイル値は示唆値と考えるべきである (EFSA, 2011b)． 

 きわめて高いわずかな測定値が推定された平均値に大きく影響していたので，そのような測定値につ

いて特に解析をおこなった．これらの極めて高い値は一様な傾向を示さず，国や食品群の間に散らばっ

ていた．同じ食品下位群のうち水銀濃度が 2 番目に高い値より 10 倍以上高く，平均に著しい影響を与え

ている場合には，その値を外れ値と見做して計算から除外した．さらに幾つかの極めて高い値は錯誤で

あると考えられたので除外したが，この評価は水銀濃度に関する文献データに支持される (WHO, 2008; 

Spada ら, 2012)．合計 9 個の測定値がこれらの基準に基づいて除外された．「魚および海産物」食品群の 4

試料は極めて高い濃度のために除外された (メカジキの水銀の 1.5 g/kg，1.2 g/kg，1.2 g/kg の 3 件と，サ

メの水銀 14,600 µg/kg の 1 件である)．これは生物学上現実とは思えないため錯誤の可能性が高いと考え
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られた．きわめて高値で平均値に著しい影響を及ぼすので除外された，他の食品群から得られた別の 5

試料は，(i) 報告された水銀量 2.3 g/kg，0.52 g/kg であったインド産の「特定の栄養補給用の製品」の 2

件，(ii) 報告された水銀量 10,001 µg/kg であったレタス 1 件，(iii) 1,000 µg/kg を含むと報告された菓子 (チ

ョコレートを除く) 1 件，(iv) 498 µg/kg を含むと報告された鳥混合肉 1 件であった．高齢の大型捕食性魚

のように本来的にまたは偶然高い水銀含量を示す可能性もあるので，特定の野生キノコと植物サプリメ

ントにおいては相当高値の試料もデータベースに残した． 
 
 表 4．食品群毎の総水銀発生データの要約 (µg/kg) 

 

 

 表 5．「魚および海産物」の 6 つの FoodEx Level 2 下位群の µg/kg で表した総水銀濃度の記述統計 
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 総水銀に関して，「魚および海産物」食品群には FoodEx Level 2 の 6 下位分類の 21,539 測定値が含まれ

た (表 5)．2 つの「特定されない魚および海産物」群がデータベース中に存在した．すなわち，(i) FoodEx 

Level 中で 1,968 試料の群で FoodEx Level 2 の詳細を欠いている (これらの測定結果は FoodEx Level 1 の

摂取量データに対応する食事由来の曝露量算出のためのものであった，表5)，(ii) FoodEx Level 2中で1,502

試料の群で FoodEx Level 3 の詳細を欠いており，これらのデータは後で説明するように (表 6および 6.1

章)，特定された魚種で報告された濃度を合併したものに置き換えた． 

 表 4 に示したように「魚および海産物」カテゴリーは他の全てのカテゴリーのうち総水銀が最大であ

った．これは表 5で判るように，殆ど「魚肉」カテゴリーの高い平均値に依拠している．「魚および海産

物」の総水銀量の各々の UB，MB，UB 平均はいずれも約 180 µg/kg で 95 パーセンタイル値は 710 µg/kg

であった．このカテゴリーの最大値は「特定されない種の魚肉」の試料で総水銀 6,890 µg/kg であった 

(Appendix A の表 A8)．さらなる「魚および海産物」食品群の FoodEx Level 2 の総水銀濃度の記述統計は

Appendeix A の表 A8に詳しく示した． 

 「魚肉」カテゴリーを FoodEx Level 3 に細分したものは表 6に詳細を記した． 

 表 6 に示すように水銀量は，魚種，大きさ，食性により大きく異なり，当然であるが肉食魚で多かっ

た．このことは他の研究で高齢の肉食魚種の水銀濃度が高いという結果と整合する (WHO, 2008)．十分

な試料数 (N ≥ 25) が得られた魚種のみに限定すると，平均濃度の最高はメカジキ (MB 平均値 1,212 

µg/kg) とサメ (MB 平均値 691 µg/kg) で認められた．きわめて高い平均値はヨーロッパキダイ，ガーフ

ィッシュ，ワニギスでも記録されたが，分析試料数が少ないため結果はあくまで参考値と見做された．

特定されないものも含めた魚種による魚肉中総水銀濃度の記述統計はAppendix Aの表A9に詳細を記して

いる． 

 

 

 

 表 6．「魚肉」カテゴリーの FoodEx Level 3 の µg/kg で表した総水銀濃度の記述統計 

 

 次頁に続く． 
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4.2.5. メチル水銀の含有量 

 メチル水銀は「魚および海産物」食品群では FoodEx Level 2 の 5 下位群で 1,083 試料が分析された 

(Appendix A の表 A10)． 

 総水銀と同様に，FoodEx Level 2 では「魚肉」(MB 平均値 135 µg/kg) で最大値が報告され，「甲殻類」

102 µg/kg がこれに次いだ．もっとも貢献度の高い魚種について特に報告結果数が少ないため，どの魚種

でメチル水銀が最大含量をとるかについて明確に定められなかった．報告結果の記述統計は Appendix A

の表 A11に要約した． 

 

4.2.6. EFSA に報告されたデータでの総水銀とメチル水銀の関連 

 EFSA に報告されたデータのうち 377 試料が総水銀とメチル水銀の両方の分析をおこなっていた．総水

銀に占めるメチル水銀の割合 (比率) が他の文献と同様であるかどうか検討するため，定量できた 239 試

料中のメチル水銀比率における平均 (±標準偏差 (SD)) とその範囲を算出した．これらの様々の魚種，

甲殻類，軟体動物，魚製品についての算出結果の要約は表 7に示す． 

 

 表 7．測定可能試料における総水銀中のメチル水銀の比率に関する記述統計 

 

 

 総水銀とメチル水銀の測定結果についての個々の不確実性を考慮すると，総水銀に対するメチル水銀

の寄与が 100%を超えることはあっても寄与が 130～140%を超えるのは不正確と考えられる．これは魚種

レベルで算出された寄与の平均に影響したかもしれないが，試料数が少なかったこと (ウナギの場合，

n=15) も算出結果に影響しているので，これ以上の詮索は意味がない． 

 

4.3. 過去に報告された水銀含有量 

 食品中の総水銀については文献上に相当数のデータがあるものの，メチル水銀については少ない．全



欧州食品安全機関 (EFSA)                                                       Mercury and methylmercury in food 
 

EFSA Journal 2012;10(12):2985 (Japanese version, translated by TI, MS, KE, KK, KM)  35 

ての分析結果を湿重量当たりで示し，そうでないものについてはその旨を記した． 

 

4.3.1. 魚および海産物の水銀含有量 

 魚および海産物について総水銀のみの結果は多く出版されている．これらの論文は，含有量データと

して，概してお互い一致しており，上記 4.2.章のデータとも整合する．過去に報告された魚種や地域の異

なるデータを反映させるために選択した研究を以下に要約する． 

 ボスニア・ヘルツェゴビナでは，6 種の魚の筋肉内総水銀濃度はボラ＞チャブ＞ブラウントラウト＞コ

イ＞コモン・ラッド＞ギベリオブナの順に低下しており，レンジは 6～611 µg/kg (平均値のレンジは 50～

401 µg/kg) であった (Djedjibegovic ら, 2012)． 

 イタリアでは，アドリア海で獲れた可食海棲種 (魚 18 種，頭足類軟体動物 5 種，甲殻類 3 種) の総水

銀濃度が測定された (Storelli, 2008)．濃度の最大値は魚で見られ (70～1,560 µg/kg)，頭足類軟体動物 (100

～550 µg/kg)，甲殻類 (270～330 µg/kg) が続いた．南アドリア海で獲れた頭足類軟体動物 320 の身と中腸

線の総水銀の分析は 2010 年におこなわれ，水銀濃度はこの 2 組織で同様に分布していた (Storelli ら, 

2010a)．可食部 (身) に関して，もっとも高い濃度を示したのはタコ (440 µg/kg) とコウイカ (270 µg/kg) 

であり，ヤリイカ (110 µg/kg) はあまり水銀を貯留しないようであった．マグロ (T. thynnus，タイセイヨ

ウクロマグロ) 20 匹と有名商標ツナ缶 45 個の総水銀濃度も測定され (Storelli ら, 2010b)，生肉のレンジは

70～1,760 µg/kg (平均 610 µg/kg)，ツナ缶のレンジは 40～1,790 µg/kg (平均 410 µg/kg) であった．地中海

産 (n=20) および大西洋産 (n=12) のアンチョビー塩漬有名商標 32 では，総水銀レンジは各々50～510 

µg/kg (平均 240 µg/kg)，50～350 µg/kg (平均 170 µg/kg) であった (Storelli ら, 2011)． 

 フランスでは，第 2 回トータルダイエットスタディ (TDS) で分析された 1,319 食品試料のうち 5%での

み総水銀が定量された (LOQ 10 µg/kg，Millour ら, 2011b)．平均濃度の最大値は「魚および海産物」で認

められた (45 µg/kg)．魚では平均濃度が 65 µg/kg であり，オーブン調理マグロが平均濃度の最大 (476 

µg/kg，最大は 702 µg/kg) を示した．「貝類」は平均濃度が 19 µg/kg で，最高はエビ (平均 26 µg/kg，最大

で 40 µg/kg)，イガイ (平均 15 µg/kg，最大値 32 µg/kg) であった．カキとホタテガイでは平均濃度 (各々

12 µg/kg と 10 µg/kg) は定量下限に近かった．フランス産甲殻類の白肉・赤肉 108 バッチ (ロブスター，

タカアシガニ，ミドリガニ，ワタリガニ，ズワイガニ) の試料の 97%で総水銀の定量ができた (LOQ 40 

µg/kg，Noël ら, 2011a．白肉では総水銀濃度の平均はズワイガニの 76 µg/kg からワタリガニの 151 µg/kg

までであった．得られた値は甲殻類肉で認められる典型的な濃度の範囲 (20～200 µg/kg) にあった 

(Francesconi, 2007)．濃度の最大値はミドリガニの白肉 (465 µg/kg) と赤肉 (331 µg/kg) で認められた．海

棲の腹足類，棘皮動物，尾索動物 (ホヤ) の 118 バッチのうち 94%が 40 µg/kg の LOQ 未満であった (Noël

ら, 2011b)．水銀は海棲腹足類のみで定量された．平均水銀濃度はタマキビガイおよびアワビの 40 µg/kg

からアクキガイの 71 µg/kg までの値をとり，後者で最高濃度が認められた (185 µg/kg)．サメ 8 種の総水

銀に関するフランスの別の研究では，91 試料のうち 5 が ML の 1,000 µg/kg を超え，2,430 µg/kg から 4,780 

µg/kg の値であった (Velge ら, 2010)．フランスアルプスの 4 湖沼で獲れた 67 匹の魚 (イワナ) では筋肉

中の総水銀濃度は 500 µg/kg を超えなかった (Marusczak ら, 2011)． 

 英国 TDS (Rose ら, 2010) では，平均総水銀の最大値は魚で認められた (56 µg/kg)． 

 米国アラスカでは，淡水魚 17 種と遡上性および海棲魚 24 種の計 2,692 試料中の水銀濃度は全て 1,000 

µg/kg 以下であった (Jewett & Duffy, 2007)．キタカワカマスが筋肉水銀量の最大値を示したがサケは低濃
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度であり (100 µg/kg 以下)， オヒョウは 300 µg/kg 未満であった．米国ネブラスカ州ラスベガスで購入し

たツナ缶の水銀量は“chunk white tuna”(619±212 µg/kg) と“solid white tuna”(576±178 µg/kg) がどち

らも“chunk light tuna”(137±63 µg/kg) より有意に水銀量が多かった (P<0.001，Gerstenberger ら, 2010) 

[訳注: light は小型魚が混じる，solid は肉塊が大きく，chunk はフレーク]． 

 殆どの利用可能なメチル水銀の含有量データは魚に関する文献と偶にある海産製品に関する文献であ

る．2000 年以降に魚および海産物について定量されたメチル水銀の過去の報告データの幾つかとメチル

水銀の比率を表 8に，魚種レベルについては Appendix B (表 B1および B2) に要約した． 

 

表 8．魚介類で定量されたメチル水銀 (水銀 µg/kg 湿重量) の範囲 (平均) と百分率 
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 表8はメチル水銀や総水銀濃度のレンジを淡水魚 (メチル水銀 5～2,630 µg/kg; 総水銀 10～2,950 µg/kg)，

貝やエビ類 (メチル水銀 2～220 µg/kg; 総水銀 40～830 µg/kg)，海産魚 (メチル水銀 0～16,000 µg/kg; 総水

銀 0～18,000 µg/kg) について示している．これらの総水銀とメチル水銀の濃度は EFSA に報告されたもの

に類似し，JECFA の次の一般的な結論 (FAO/WHO, 2011b) とよく一致する：  

 魚試料 6,114 の総水銀濃度は 1～11,400 µg/kg の範囲にあり，最大はマカジキであった．約 5%で

1,000 µg/kg を超えており，特に，ヤツメウナギ，マルバラユメザメ，メカジキ，キンメダイ，

アブラツノザメ，マグロ，トラザメ，タチウオ，リング，カワカマス，エイなどであった． 

 貝類 1,892 試料の総水銀濃度 (80%が LOQ 以上) は 2～860 µg/kg の範囲にあった．貝類のメチル

水銀濃度は 2～451 µg/kg であり，500 µg/kg を超える種はなく，最大値は食用カニで認められた． 

 

4.3.2. その他の食品中の水銀含有量 

 第 2 回フランス TDS (Millour ら, 2011b) で分析された 1,319 試料では 5%だけが総水銀の定量ができた 

(LOQ 10 µg/kg)．「魚および海産物」以外で平均濃度の最大値は「甘味類，蜂蜜，菓子」(12 µg/kg) で認め

られ，そのうち「チョコレート」が平均 17 µg/kg で最大値はダークチョコレートの 50 µg/kg であったが，

「砂糖および砂糖製品」の平均濃度は LOD (5 µg/kg) 未満であった．他の食品群では含有量平均は LOQ

未満であったが，「肉と副生物」食品群のメルゲスソーセージでは高い濃度 (243 µg/kg) が認められた．

第 1 回フランス TDS (Leblanc ら, 2005) では，「魚および海産物」以外で高い濃度の水銀を含んでいたの

は「甘味類，蜂蜜，菓子」(13 µg/kg) であった．他の食品群は LOQ の 10 µg/kg 未満であった． 

 ポーランドではキノコ類の水銀含量 (LOQ 5 μgHg/kg 乾燥重量 (d.w.)) の平均はヌメリイグチ (Suillus 

luteus) 383 個からなる 120 試料では傘で 95～280 µg/kg d.w.，柄で 45～130 µg/kg d.w.の値であった 

(Chudzynski ら, 2011)． 

 スペインでは，4 産出国由来の市販米 24 試料の総水銀は 1.3～7.8 µg/kg (LOQ 0.9 µg/kg) であった (da 

Silva ら, 2010)．水銀は中国の過去に採掘していた地域の米で検出されている (4.4.章参照)． 

 英国 TDS では，総水銀は「もつ」(4 µg/kg) と「その他の野菜」(0.7 µg/kg)で検出された (Rose ら, 2010)．

この濃度は「魚と海産物」以外のカテゴリーで食品群によっては LOD (0.5～3 µg/kg) 34 未満となる． 

 英国ではまた，販売されている離乳食や栄養品の幅広い試料 (一般に魚が含まれている) のうち約 1/4

で LOD (用いた試料の重量に応じて 0.2～1.0 µg/kg) 以上の水銀が検出された (FSA, 2006)．平均水銀濃度

は 1 µg/kg であり，3 µg/kg だった過去の調査 (FSA, 2003) による平均よりわずかに低かった． 

 JECFA の全般的結論 (FAO/WHO, 2011b) は，魚以外の食品の総水銀濃度は一般に低く (レンジ 0.1～50 

µg/kg)，6,183 試料のうち約 80%で LOQ 未満であった．最大濃度はキノコ類で認められた．中国で報告さ

れた魚以外の試料でのメチル水銀濃度の平均は 1～23 µg/kg の範囲内で，最大濃度は家禽で認められた．

他の国からは魚以外の試料中のメチル水銀についての情報は受けていない．水では，フランスで分析し

た 90,545 試料の 98%で総水銀濃度は LOQ である 0.02 µg/L 未満で，最大値は 4.3 µg/L であった． 

 まとめると，2000 年以来発表された魚および海産物中の総水銀とメチル水銀，それ以外の食品中の総

水銀に関するデータは EFSA に報告されたデータと同じレンジであり，4.2.章に報告した結果と評価を支

持するものである． 

 

＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 
34 この論文では LOD を誤って 0.005～0.003 と書かれている (M. Rose 私信, 2012)． 
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4.3.3. ヒト母乳中の水銀含有量 

 水銀は無機およびメチル水銀としてヒト母乳に移行しうる．この章は欧州で 2000 年以降収集されたか

それ以前に収集されて 2000 年に含められたヒト母乳中の濃度を概観する (表 9)． 

 ヒト母乳の同じ試料で総水銀とメチル水銀を測定した 3 研究が見つかった．Valent ら (2011) はフリウ

リ=ヴェネツィア・ジュリア州 (イタリア) に住む母児ペアを研究した．ヒト母乳 77 試料で総水銀を測定

し平均 0.70 µg/kg で，79 試料のメチル水銀は平均 0.20 µg/kg であった．メチル水銀と総水銀両方を測定

した 77 試料では，総水銀に対するメチル水銀の割合は平均 0.31 (中央値 0.25，P75 値 0.42，P100 値 1.00) 

であった．人母乳中メチル水銀と魚摂取総量との間 (Spearman 順位相関係数 rS=0.29，P=0.085，n=79)，

生魚摂取量との間 (rS=0.31，P=0.0054，n=79) に弱いけれども有意な関連が認められた． 

 Miklavčičら (2011b) はスロベニアで人母乳中の総水銀を分析し，平均濃度 0.3 µg/kg を認めた．毛髪総

水銀が 1.0 mg/kg 以上であった人の母乳試料 (n=11) が分析され，メチル水銀の平均濃度 0.68 µg/kg が報

告された．9 試料についてメチル水銀と総水銀両方が測定され，メチル水銀の総水銀に対する割合は 0.39

であった (Miklavčič 私信, 2012)．母乳中総水銀濃度と魚摂取頻度との間に相関は認められなかった 

(rS=0.08，95%信頼区間(CI)= -0.04～0.20) が総水銀ともっともよく食べられた魚種中のメチル水銀濃度算

出値との間に弱い相関が認められた (rS=0.14，95% CI= 0.02～0.25)． 

 3 つ目の研究はイタリア，クロアチア，ギリシアの女性で母乳の総水銀を測定し，Miklavčičら (2011b) 

が報告した結果に含まれる対象者と比較した．母親の毛髪総水銀濃度が 1.0 mg/kg を超える時にはメチル

水銀濃度も測定された．母乳中総水銀の最大値はギリシアの女性 (n=44) で認められ，中央値 0.6 µg/kg (レ

ンジ, LOD 以下～12 µg/kg) であった．イタリア (n=605)，スロベニア (n=264)，クロアチア (n=125) の

女性は有意に濃度が低く，いずれも中央値は 0.2 µg/kg であった (Miklavčičら, in press)．総水銀に対する

メチル水銀の平均比率はイタリア女性 (n=224) で 0.59，クロアチア女性 (n=26) で 0.63，ギリシア女性 

(n=21) で 0.26 であった (Miklavčič私信，2012)．したがって，毛髪水銀 1 mg/kg 以上の女性でメチル水銀

濃度中央値の最大 (0.17 µg/kg) はクロアチア人であった．著者らは地中海域に住む女性 (イタリア，スロ

ベニア，クロアチア，ギリシア) の母乳中総水銀やメチル水銀と魚総摂取頻度との弱いが有意な関連 (総

水銀との相関 rS=0.0977, P=0.002, n=1,005; メチル水銀との相関 rS=0.1377, P=0.027, n=259) を報告した． 

 Garcia-Esquinasら (2011) はスペインで母乳の総水銀濃度幾何平均が0.53 µg/L (n=100) であることを報

告した．ヒト母乳の総水銀は歯科アマルガムの存在や魚介類消費量と有意な相関はなかった．Ursinyova & 

Masanova (2005) はスロベニア共和国 (n=158) では平均濃度 0.94 µg/L と，Björnberg ら (2005) はスウェ

ーデンの母乳では生後 4 日に中央値 0.29 µg/L，生後 6 週間に 0.14 µg/L であったことを報告した． 

 以上の研究に対して，Iballe ら (2008) は総水銀の平均濃度は 2.63 (n=13) と 3.53 µg/L (n=10) の間にあ

ると報告した．しかし，この濃度は魚や魚製品の摂取量との関連は認められなかった． 

 オーストリアの人母乳 21 試料中の無機水銀を分析した研究が 1 編見つかり，濃度の中央値は 0.2 µg/L

と報告していた (Gundacker ら, 2010a)． 

 ヒト母乳中の水銀濃度 (総水銀，メチル水銀ないし無機水銀) の濃度を報告する研究は少なかった．総

水銀の平均濃度は 0.3 µg/L と 3.53 µg/L の間であった．総水銀に対するメチル水銀の割合の平均は，26～

63%の範囲にあった．ヒト母乳中の総水銀ないしメチル水銀と魚摂取量との相関には一貫性は見られなか

った． 
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表 9．欧州地域のヒト母乳中の水銀濃度の概要 
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4.4. 総水銀濃度とメチル水銀濃度の関係 

 食品中の総水銀濃度とメチル水銀濃度の関係を検討するために，上記 4.2.6.章で考察したデータを利用

可能な科学文献 (Appendix B の表 B1および B2) とともに評価して得られた値を以下に記載する． 

 

 魚 

 一般的に魚肉の総水銀のうち約 80～100%がメチル水銀であって，具体的な研究の詳細は表8に示した．

しかし，食物連鎖の低位の魚においてもメチル水銀を測定した研究では，総水銀含量が低いだけでなく

メチル水銀の割合もかなり変動し，総水銀の 50%程度にまで下がり得ることが示された．このことは，

魚では魚種，大きさ，年齢，食性に応じて一般的に総水銀の 30～100%がメチル水銀であると示唆した

JECFA の結論 (FAO/WHO, 2011b) に一致する．さらに，これらのデータの約 80%ではメチル水銀は総水

銀の 80%以上を占めていた．但し，報告されたデータには僅かながら総水銀のうち約 10%以下がメチル

水銀であるものもあった． 

 CONTAM パネルは保守的なアプローチをとり，魚の水銀の 100%がメチル水銀であると仮定してメチ

ル水銀の食事由来の曝露量を算出した．但し，無機水銀への食事由来の曝露量を過小評価しないよう，

無機水銀の食事由来の曝露量を算出する時には魚の総水銀の 20%が無機水銀であると仮定した． 

 

 その他の海産物 

 魚以外の海産物では，メチル水銀は典型的には総水銀の 50～80%を占めていた．保守的にメチル水銀

の過小評価を避けるため，本パネルはこの種の食品には 80%がメチル水銀であることを仮定した．また，

無機水銀への食事由来の曝露量を過小評価しないために，貝類 (shellfish) には食事由来の曝露量推定に

は 50%無機水銀の値を仮定した． 

 

 その他の食品 

 中国では旧水銀鉱山に近い地域でとれた米の水銀についてのデータが存在する．この地域ではメチル

水銀は米の総水銀の約 20～40%とされたが，それは特定の汚染事故と関連していた (Qiu ら, 2008)．非汚

染地域でとれた米の総水銀に対するメチル水銀の割合は不明であるので，考慮に入れなかった． 

 その他の食品では水銀は無機水銀として含まれていると仮定する．したがって，他の食品についての

データは少ないこともあり，他の食品について総水銀に対するメチル水銀の割合は提案されず，食事由

来の曝露量推定には 100%無機水銀の値が仮定された． 

 

 ヒト母乳 

 ヒト母乳でメチル水銀と総水銀両方が測定された欧州の研究 3 編が検出され，これらで報告された総

水銀に対するメチル水銀の割合は 26～63%のレンジであった (4.3.3.章参照)． 

 ヒト母乳中の総水銀に対するメチル水銀の割合に関して利用できるわずかなデータは大きく変動して

おり，その割合の平均は曝露評価の基盤とするには十分強固であるとは考えられなかった．したがって，

ヒト母乳中メチル水銀の平均濃度をメチル水銀の曝露評価に用い，ヒト母乳中の総水銀とメチル水銀の

濃度の差を平均無機水銀濃度と見做して曝露評価に使用した． 
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4.5. 食品加工 

 水銀は食品中では安定で加工中にふつう見られる影響に対して抵抗性がある．WHO (2008) は，魚のメ

チル水銀は脂肪蓄積と言うよりも組織の蛋白と結合していると述べた．したがって，魚の切り落としや

皮剥ぎによって身の水銀量が減ることはない．その上，魚の水銀濃度は加熱で変化しない．しかし加熱

中にふつう水分は幾らか失われるので，生の水分の多い組織より調理された魚の方が水銀濃度は通常高

かめである．さらに揚げ物のような調理法は魚の重量を増やし得るので，わずかではあるが水銀濃度を

減らしうる．それでも調理後も魚の総水銀は比較的変化せず，調理法による水銀濃度の僅かな変化は比

較的大きくはなく，食事由来の曝露量を推定する際に考慮する必要はない． 

 加工による影響について特に注目した研究は僅かであるが，それらを以下に要約した． 

 Chicourel ら (2001) の研究によると，揚げや焼きはヨシキリザメの水銀含量に影響しなかった．Burger

ら (2003) の研究では，揚げ物で魚の水銀濃度は増えたが，それは重量減少とパン粉付けと脂の吸収によ

って説明できると考えられた．Perelló ら (2008) によっても調理後の魚で水銀濃度の僅かな増加は認めら

れたが，これも恐らく重量変化で説明される．Musaiger & D’Souza (2008) の研究で，米とともに調理さ

れた魚で水銀含量が増えたことが認められたが，これは米とともに用いた香辛料のためであり，重金属

の新たな汚染源であると報告した． 

 Farias ら (2010) はアマゾン地方の地域住民で，異なる調理法で摂取される水銀への影響を検討し，調

理中に 30%までの水銀が喪失すると結論した．メチル水銀の蒸発が関与していることが示唆された． 

 水銀の生物学的利用能の簡易評価をおこなうため，試験管内で腸管消化法を用いた研究があるので以

下にそれらについて論じる．Torres-Escribano ら (2011) は調理によって元の濃度の半分程度まで水銀の生

物学的利用能が減少するのを認めた．調理後の腸管溶出量の変化は，温度による魚筋肉蛋白の構造変化

により本来の構造が消失したことによるものと考えられた．これらの変化は，システインのようなスル

フヒドリル基を持つ分子など筋肉の低分子量 SH 基の中に水銀が捉えられている構造に試験管内の腸管

消化法に用いられた酵素が接近するのを阻害すると思われる．Maulvault ら (2011) も調理後魚の腸管溶

出量の 40%までの減少を認めた．Ouédraogo & Amyot (2011) は，煮た魚で水銀濃度 (乾燥重量) が僅かに

高かったが，煮るか揚げた魚では腸管溶出量は 40～50%まで減少し，茶やコーヒーの存在下では減少量

がより多い 50～60%であることを見出した． 

 上に述べた試験管内の研究でもその前に記載した調理加工についての研究でも，一般的に，食品中の

水銀含量に調理や加工が及ぼす影響は殆どないことが知られている．それゆえ生の食品中の水銀データ

が食事由来の曝露量推定に用いるのに適している． 

 

5. 食品摂取量 

 

5.1. EFSA 包括的欧州食品摂取データベース 

 2010 年に詳細な食品摂取量に関する各国の情報に基づいて，EFSA 包括的欧州食品摂取データベース 

(以後，包括的データベース) が構築された．EU 加盟国の担当機関が各々の国の個人摂取量レベルでおこ

なった最新の全国摂取量調査データを EFSA に提供した．小児の調査結果は主に EFSA の 36 条プロジェ

クト「小児の食品個人摂取データ及び曝露評価」で EXPOCHI コンソーシアムによって得られた (EFSA, 

2011b)．22 加盟国でおこなわれた 32 の摂取調査は 67,000 人以上を対象に含み，包括的データベース第 1
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版に収録され公表された (EFSA, 2011b; Merten ら, 2011)． 

 対象者は乳児 (1 歳未満)，幼児 (1～3 歳未満)，幼童 (3～10 歳未満)，思春期 (10～18 歳未満)，成人 (18

～65 歳未満)，前期高齢者 (65～75 歳未満)，後期高齢者 (75 歳以上) の 7 つの年齢階級に分類された 

(EFSA, 2011b)．乳児には 2 調査，幼児には 9 調査，幼童には 17 調査，思春期には 12 調査，成人には 15

調査，前期高齢者には 7 調査，後期高齢者には 6 調査が利用可能である． 

 各々の調査について，食品摂取量データが FoodEx 分類システムに基づいて，FoodEx Level 1 (20 食品

群を含む) と Level 2 (160 カテゴリーを含む) で示されている．FoodEx Level 1 の「魚および海産物」食

品群は FoodEx Level 2 で「魚肉」，「魚製品」，「魚内臓」，「甲殻類」，「軟体動物」，「両生類，は虫類，カ

タツムリ，昆虫」の 6 下位カテゴリーに分かれる．「魚肉」食品群は 32 の魚種を含むが，これらは統合

し水銀含有量データと結合して食事由来の曝露量計算に用いた． 

 包括的データベースの食品摂取データは EU で使用可能なもっとも完備した詳細なものであるが，デー

タを取得する調査毎に異なる方法が用いられているために，国と国の間で直接的な比較をすると誤解を

生む可能性のあることを指摘せねばならない (Merten ら, 2011)．表 10 に示すように，2 日以上にわたる

調査で，日常の食事由来の曝露量を算出するのに適しているもののみを選出した． 

 

 表 10．食事由来の曝露量の算出に用いた包括的データベース第 1 版に含まれた調査研究 
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5.2. 異なる年齢および摂食群別の食品摂取データ 

 

5.2.1. 欧州の調査対象者全員と摂食者のみの「魚および海産物」の特有摂食パターン 

 調査対象者全員と摂食者のみの両方について，表 10に示した全ての食事調査で「魚および海産物」の

消費データが解析された． 

 食事調査がおこなわれた全ての国の調査対象者全員におけるこの食品群の平均消費量の中央値は前期

高齢者がもっとも高く，成人と後期高齢者がそれに次いだ．最低は小児の年齢階級であった (Appendix C

の表 C1)．同様のパターンは「魚および海産物」消費量の 95 パーセンタイル値でも見られた． 

 「魚および海産物」の摂取者のみに限っても，前期高齢者と成人は消費量の平均および 95 パーセンタ

イル値における中央値がもっとも高かった (Appendix C の表 C2)． 

 

5.2.2. 欧州の調査対象者全員と摂食者のみの「魚肉」の特有摂取パターン 

 調査対象者全員と摂食者のみの両方について，表 10に示した全ての食事調査で「魚肉」の消費データ

が解析された． 

 食事調査のおこなわれた全ての国の調査対象者全員において，「魚肉」のもっとも高い消費量を示した

のは前期高齢者と後期高齢者であった (Appendix C の表 C3)．一方，「魚肉」の消費量が低かったのは幼

童，幼児，乳児であった． 

 調査対象者全員における魚肉消費の 95 パーセンタイル値の中央値がもっとも高かったのは前期高齢者

であり，成人がこれに続いた．食事調査の中でもっとも高い最大消費量を示したのは成人，思春期，前

期高齢者で報告された． 

 食事調査のおこなわれた全ての国の摂食者に限定すると，魚肉のもっとも高い消費量を示したのは前

期高齢者で観察され，成人と後期高齢者がこれに続いた (Appendix C の表 C4)．消費量が低かったのは幼

童，乳児，幼児であった． 

 摂食者のみでは，魚肉消費の 95 パーセンタイル値は消費平均値とよく似たパターンを示した．もっと

も高い値は成人で認められ，前期高齢者がこれに続いた．食事調査の中でもっとも高い最大摂取量を示

したのは前期高齢者，成人，思春期で報告された． 
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6. ヒトの曝露評価 

 

6.1. 曝露評価に用いられた水銀含有量  

 データの質と代表性を保証するために，「魚および海産物」の結果に対して，この章に記述する調整を

おこなった． 

 EFSA に報告されたデータの殆どは総水銀の測定結果であり，報告数の少ないメチル水銀の測定結果を

総水銀と統合するのは困難であったので，メチル水銀データは以後の解析で除外した． 

「種名不明の魚肉」群は恐らく FoodEx 分類にかからない魚種を反映していると推測され，平均水銀濃度

が高いことから CONTAM パネルは大型捕食性魚がこの食品群に多く寄与していると考えた．したがって，

食事由来の曝露量の算出には種名不明の魚肉の数値は個々の魚種全ての値の平均で置き換えて種名不明

の魚肉の摂取量に対応させた (表 6)． 

 食事由来の曝露量の算出には，試料数が不十分の魚種 (n < 25) は 3 群に統合した．すなわち，(i) 淡水

魚 (チョウザメ，バーベル，イワナ，オオニベ，ローチ，ワカサギ)，(ii) 低濃度海水魚 (カラフトシシャ

モ，マアジ，ヒラメ，ハタ，ホウボウ，アロサ，イシビラメ)，(iii) 高濃度海水魚 (オニカマス，ヨーロ

ッパキダイ，ガーフィッシュ，エソ，アマシイラ，フサカサゴ，スズキ，ワニギス，ベラ，マトウダイ)． 

 ヒト母乳を例外として，データベース上にメチル水銀と無機水銀のデータについての具体的情報を欠

くため曝露評価は総水銀についてのデータに基づいた．総水銀分析値は文献値 (4.3 および 4.4 章) から

得られた総水銀中のメチル水銀と無機水銀の割合に基づく変換係数を用いてメチル水銀と無機水銀に変

換した．異なる食品群に対しては次の変換係数が提案され，食事由来の曝露量の算出に用いられた． 

 魚肉，魚製品，魚内臓および種名不明の魚と海産物: メチル水銀 1.0，無機水銀 0.2 

 甲殻類，軟体動物，両生類，は虫類，ヘビ，昆虫: メチル水銀 0.8，無機水銀 0.5 

 これ以外で「魚と海産物」に含まれない全ての食品群: 無機水銀 1.0，メチル水銀 0  

 以上のような算定法を採用したので，総水銀の食事由来の曝露量は，上記食品の無機水銀とメチル水

銀の食事由来の曝露量を加算して算出することはできない． 

 ヒトの母乳については，食事由来の曝露量はメチル水銀の測定値を用いて算出した．ヒト母乳の無機

水銀濃度は総水銀とメチル水銀濃度の差から推定された． 

 

6.2. EFSA に報告されたデータに基づくメチル水銀の曝露評価 

 EFSA は日頃の食事由来の曝露量を算出するために水銀含有量の平均値を用いる．これは，LC (左側打

切り) データが半数以上を占める場合には中央値が検出値に影響されないために，国際的に汚染物質量デ

ータについてもっともよく使われる入力値である．したがって，食事由来の曝露量はデータベース中の

各個人別に，各々の食品または食品群の平均水銀濃度と，対応する体重 kg 当たりの消費量を掛け，その

個人の各調査日の曝露量の合計を出し，調査期間内の一日当たりの平均値を算出することで得られた．

調査対象集団の食事由来の曝露量の平均値と 95 パーセンタイル値を各調査の年齢階級毎に算出した． 

 CONTAM パネルは「魚および海産物」食品群以外の食品では水銀は無機の形態であると考えられるた

め，「魚および海産物」のみについてメチル水銀の食事由来の曝露量を算出した． 

 この意見書には，欧州 17 国 (の全対象者) の 28 の異なる食事調査について曝露推定量が算出された．

以下に記すメチル水銀の食事由来の曝露量の推定は，LB と UB の間に事実上差がなかったので MB に基
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づいている．4.2.4.章に書かれた「魚および海産物」食品群の MB 平均メチル水銀濃度データは，メチル

水銀の食事由来の曝露量を µg/kg 体重/週で表すために，個人レベルの摂取量や体重データと結合した． 

 調査全体について，全ての年齢階級のメチル水銀の食事由来の曝露量の平均値と 95 パーセンタイル値

の最小値，中央値，最大値を表 11に要約した．食事由来のメチル水銀曝露の MB 平均値は前期高齢者と

後期高齢者で見られた最小値の最小である 0.06µg/kg 体重/週から幼児で見られた最大値の最大である

1.57µg/kg 体重/週まで変化した．食事由来の曝露の MB95 パーセンタイル値は後期高齢者の 0.14µg/kg 体

重/週から思春期の 5.05 µg/kg 体重/週までの値をとった．詳しい曝露量算出結果は調査別年齢階級別に

Appendix D の表 D1～D9に示した． 

 

 表 11．欧州の食事調査における年齢階級毎の食事由来のメチル水銀曝露量 (μg Hg/kg 体重/週) の平均

値と 95 パーセンタイル値の最小値，中央値，最大値 (詳細は Appendix D の表 D1～D9を参照) 

 

 

6.2.1. 乳児 (1 歳未満) 

 母乳栄養児 

 6 ヵ月未満の子どもの曝露評価のために 3 ヵ月児の値が選択され，体重 6.1 kg を仮定し，1 日あたり平

均母乳摂取量 800 mL，最大の母乳摂取量 1,200 mL を推定した (表 12)．水銀含有量データについては，

文献に報告されたメチル水銀の平均含有量を用いた (4.4.3.章参照)．CONTAM パネルはこれらの研究中 2

つで毛髪中総水銀濃度 1 mg/kg 未満の母親の母乳についてはメチル水銀が測定されていないのに気づい

たが，これはデータに大きな影響を及ぼしそうにないと結論した． 

 ヒトの母乳中のメチル水銀の平均濃度を記した報告値によると，平均的な母乳を飲んでいる乳児の食

事由来のメチル水銀曝露量は平均で 0.09～0.62 µg/kg 体重/週であった (表 12)．多めの母乳を飲む乳児の

食事由来の曝露量は 0.14～0.94 µg/kg 体重/週であった． 

 この曝露評価は母乳中のメチル水銀濃度を報告する僅かな研究に基づいている．ヒトの母乳中の総水

銀に対するメチル水銀の比率には大きなバラツキがある．ヒト母乳中の総水銀のみを報告する 1 つの研

究は化学種分析を提供した他の研究よりも高い濃度を示していた (表 9)．したがって，欧州ではヒト母

乳から食事由来のより高いメチル水銀曝露を受けている可能性は除外できない． 
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表 12．文献に報告された平均水銀含有量データ (4.3.3.章参照) を基にした 6 ヵ月未満乳児の平均および

多めの母乳摂取に由来するメチル水銀曝露のシナリオ 

 

 

 乳児の食事由来の総摂取量 

 乳児の摂食データを報告した摂取調査は 2 編のみしかなく，食事由来の曝露量の算出は欧州の乳児母

集団を代表すると考えることはできなかった．さらに，これらのうちの 1 編は対象者がわずか 16 人であ

った．したがって，これらのデータは表 11に含めなかった．これらの限界を考慮した上で，食事由来の

メチル水銀曝露量の MB 平均値は 0.02 および 0.08 µg/kg 体重/週となった． 

 

6.2.2. 小児および思春期 (1 歳～18 歳未満) 

 幼児 (1～3 歳未満) の食品摂取について報告した 9 調査が利用可能で対象者は計 1,597 人であった 

(Appendix D の表 D1)．食事由来のメチル水銀曝露量の MB 平均値は 0.09～1.57 µg/kg 体重/週であり，そ

の中央値は 0.27 µg/kg 体重/週であった．95 パーセンタイル値は 0.68～2.72 µg/kg 体重/週の範囲であり，

その中央値は 1.59 µg/kg 体重/週であった (表 11)． 

 幼童 (3～10 歳未満) の食品摂取を報告する 17 調査が利用可能で対象者は 8,468 人であった (Appendix 

D の表 D2)．食事由来のメチル水銀曝露量の MB 平均値は 0.14～1.49 µg/kg 体重/週の範囲であり，その中

央値は 0.32 µg/kg 体重/週であった．95 パーセンタイル値は 0.75～4.96 µg/kg 体重/週の値をとり，その中

央値は 1.60 µg/kg 体重/週であった． 

 思春期 (10～18 歳未満) の食品摂取を報告している 12 の調査が利用可能であり，対象者は 6,329 人で

あった (Appendix D の表 D3)．食事由来のメチル水銀曝露量の MB 平均値は 0.08～1.09 µg/kg 体重/週の値

であり (中央値は 0.31 µg/kg体重/週)，95 パーセンタイル値は 0.42～5.05 µg/kg 体重/週の値 (中央値は 1.38 

µg/kg 体重/週) であった． 

 報告された年齢階級のうち，幼童と思春期で食事由来のメチル水銀曝露量の平均値の中央値が最大を

示した (各々MB で 0.32 と 0.31 µg/kg 体重/週)．幼児と幼童が食事由来の曝露量 95 パーセンタイル値の中

央値で最大を示した (各々1.59 と 1.60 µg/kg 体重/週)．この結果は，体重に比して魚摂取量が多いことに

影響されていると思われる．このことは包括的データベースの殆どの調査で，小児と思春期を成人と比

べる時に認められた． 
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6.2.3. 成人 (18 歳～65 歳未満) 

 成人の食品摂取量について報告した 15 の調査結果が利用可能であり，対象者は 30,778 人であった 

(Appendix D の表 D4)．食事由来のメチル水銀曝露量の MB 平均値は 0.07～1.08 µg/kg 体重/週の範囲にあ

り，その中央値は 0.24 µg/kg 体重/週であった．95 パーセンタイル値では 0.51～3.04 µg/kg 体重/週の値を

とり，その中央値は 1.13 µg/kg 体重/週であった． 

 

6.2.4. 前期高齢者 (65 歳～75 歳未満) および後期高齢者 (75 歳以上) 

 前期高齢者の食品摂取量について報告した 7 調査が利用可能であり，対象者は 4,056 人であった 

(Appendix D の表 D5)．食事由来のメチル水銀曝露量の MB 平均値は 0.06～0.63 µg/kg 体重/週の範囲にあ

り，その中央値は 0.26 µg/kg 体重/週であった．95 パーセンタイル値は 0.34～2.49 µg/kg 体重/週の値をと

り，その中央値は 1.24 µg/kg 体重/週であった． 

 後期高齢者の食品摂取量を報告している 6 調査が利用可能で，対象者は 1,614 人であった (Appendix D

の表 D6)．食事由来のメチル水銀曝露量の MB 平均値は 0.06～0.38 µg/kg 体重/週の範囲であり，その中央

値は 0.25 µg/kg 体重/週であった．95 パーセンタイル値は 0.14～1.42 µg/kg 体重/週の値をとり，その中央

値は 1.17 µg/kg 体重/週であった． 

 食事由来の曝露量は地中海諸国 (イタリア，スペイン，フランス) でおこなわれた調査でもっとも多か

った．高い曝露量は，摂取量というより摂取する魚のタイプに依存するように見えた．実際，メチル水

銀量の多いバスやボラはイタリア，フランス，スペイン，ギリシアで報告されており，北ヨーロッパで

は報告されておらず，むしろタラやニシン，サケが好まれていた．さらに，メチル水銀濃度が典型的に

高く南ヨーロッパ諸国のみで摂食の報告があった魚種はメカジキ (イタリア，スペイン，ギリシア) とサ

メ (イタリア，フランス，スペイン) であり，これは調査そのものに依存していた可能性がある (Welch

ら, 2002)． 

 

6.2.5. メチル水銀曝露への異なる食品の寄与 

 「魚および海産物」食品群の FoodEx Level 2 の下位カテゴリー6 つの食事由来のメチル水銀曝露への影

響を，各調査の年齢階級毎に検討し，その要約を表 13に示した．食事由来のメチル水銀曝露量は MB 平

均値を対象集団の個人摂取量と結合し，調査別に算出した平均値の寄与率を表した． 

 魚肉が全ての年齢階級で食事由来のメチル水銀曝露の主要な寄与をしており，魚加工品がそれに次い

だが，魚加工品は特に高齢者よりは若年者で寄与率が高かった．魚の内臓は両生類，は虫類，カタツム

リおよび昆虫と同様に，魚の内蔵の摂食が僅かに多い幼童を除けば各々メチル水銀曝露量の 1%未満しか

占めていなかった． 

 「魚肉」は FoodEx Level 3 でさらに個別の魚種に分けれられた．結果は曝露量割合の区間 (0～5%，5

～10%，10～25%，25～50%，50～75%，75～90%，90%以上) に入る調査数として報告する (表 14)．FoodEx 

Level 2 における同じ曝露量割合区間に入る調査数は Appendix D の表 D7に示した． 

 食事由来のメチル水銀曝露量に対する個々の魚種の占める割合は調査と年齢階級の間でかなり変動し，

欧州各国での異なる食品摂取習慣を反映していた．特にマグロ，メカジキ，タラ，ホワイティング，カ

ワカマスが成人のメチル水銀食事由来の曝露に主に寄与しており，同じ種とメルルーサが小児の年齢階

級でもっとも重要な寄与をしていた．残念なことに，幾つかの調査では魚摂取の大部分が個別の魚種に
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細分化されておらず，「魚種不明の魚肉」の平均寄与割合が高くなっていた． 

 

表 13．「魚および海産物」の FoodEx Level 2 下位カテゴリーでの中位推定濃度によるメチル水銀慢性食

事由来の曝露量割合 (%): 各年齢階級と食品群毎の平均割合値のレンジを示す 
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表 14．年齢階級毎の食事性メチル水銀曝露に対するの魚種 (FoodEx Level 3) の寄与割合 (%，MB 推定値) 別の調査数 

 

次頁に続く． 
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6.2.6. 特定の集団に対するメチル水銀食事由来の曝露量 

 

6.2.6.1. 出産可能年齢女性 

 メチル水銀の神経発達影響では胎児期が生涯でもっとも感受性の高い時期であるので，出産可能年齢

女性については別途，食事由来の曝露量を算出した．包括的データベース中の調査 15 で利用可能であっ

た 18～45 歳の女性の摂取量データをメチル水銀濃度と合わせた．この下位集団を一般成人と比べたが，

特段の差異は認められなかった． 

 

6.2.6.2. 高濃度および高頻度魚摂食者 

 高濃度および高頻度の魚肉摂食者が食事由来の高いメチル水銀曝露を有する恐れがある．そのような

仮説を検証するために，摂食者に限定して日々の魚肉摂取量からの食事由来の 95 パーセンタイル相当の

曝露を調査の包括的データベースから抜き出すと，60 人を超えた． 

 食事由来のメチル水銀曝露の 95 パーセンタイル値の最小値，中央値，最大値を含む 25 の調査から計

算された結果を表 15 に示す．高濃度ないし高頻度摂食者における食事由来の曝露推定値は，MB 最低値

が前期高齢者の 0.54 µg/kg 体重/週であり，MB 最大値が幼童の 7.48 µg/kg 体重/週であった． 

 高濃度ないし高頻度魚肉摂食者の食事由来のメチル水銀曝露量は成人より小児の方が高かった．これ

は小児の摂食量が体重の割に多いことで説明される． 

 高濃度ないし高頻度摂食者の食事由来のメチル水銀曝露量は対象者全体のおおよそ 2 倍であるが，こ

の増加は 1 倍から 7 倍までの範囲があった．詳細は Appendeix D の表 D8を参照のこと． 

 

表 15．年齢階級毎の魚肉摂食者の食事由来のメチル水銀曝露の 95 パーセンタイル値の最小値，中央値，

最大値 (単位は µg/kg 体重/週) (詳細は Appendix D の表 D8参照) 

 

 

6.3. EFSA に報告されたデータに基づく無機水銀の曝露評価 

 メチル水銀の曝露評価と同様に，食事由来の無機水銀曝露の平均値と 95 パーセンタイル値が，包括デ

ータベースの個人レベルの摂食データを用いて，対象者全体の国別および年齢階級別に算出した．4.2 章

と Appendix A に記述された食品カテゴリー毎の LB と UB の総水銀平均の結果値は，6.1 章の変換係数を

適用して算出した無機水銀値に変換した後，含有量として用い，さらに曝露評価用の摂取データと合わ

せた． 

 食事による無機水銀曝露の推定は，LC データの割合が多くかつ LB と UB 濃度の差が大きいため，LB
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最小値と UB 最大値を基にした． 

 表 16 は，異なる年齢階級毎に，食事由来の無機水銀曝露の平均値と 95 パーセンタイル値の最小値，

中央値，最大値からなる調査結果の概要を示している．食事由来の無機水銀曝露の平均値はもっとも低

い前期高齢者の LB 最小値 0.13 µg/kg 体重/週からもっとも高い幼児の UB 最大値 0.55 µg/kg 体重/週まで

あった．食事由来の曝露推定値の 95 パーセンタイル値は前期および後期高齢者の 0.25 µg/kg 体重/週から

幼児の 4.06 µg/kg 体重/週までの値であった．食事由来の曝露算出の詳細な結果は調査および年齢階級別

に Appendix D の表 D9～D14に示されている． 

 

表 16．年齢階級毎の食事性無機水銀の曝露量 (µg/kg 体重/週) の要約: 欧州でおこなわれた食事調査から

の曝露量の平均値および 95 パーセンタイル値の最小値，中央値，最大値 (詳細は Appendix D の表 D9～

D14参照) 

 

 

 食事由来の無機水銀曝露推定に関して，かなりの不確実性が存在する．FoodEx Level 1 の食品群に報告

された試料数の中には低いものがある．それら食品群の中の 11 個で LC データの割合は 6 割を超えてい

た．最終的に「魚および海産物」食品群の総水銀に対する無機水銀の比率に関する想定は保守的なもの

ある．これらのことを考慮して結果は解釈されるべきである． 

 

6.3.1. 乳児 (1 歳未満) 

 

 母乳栄養児 

 6 ヵ月未満の乳児の食事由来の無機水銀曝露量は 6.2.1.章で述べたように算出された．水銀含有量デー

タには，無機水銀濃度は総水銀とメチル水銀の差として算出された (4.3.3.章参照)．本 CONTAM パネル

はこれらの研究の中の 2つで毛髪中総水銀濃度 1 mg/kg未満の母親の母乳についてメチル水銀が測定され

ていないのに気づいたが，これはデータに大きな影響を及ぼさないだろうと結論した． 

 ヒトの母乳中の平均無機水銀濃度に基づいて，母乳を平均的に飲んでいる乳児の平均的な 1 週間当た

りの曝露量は 0.17～1.29 µg/kg体重/週であった (表17)．母乳を多めに飲む乳児の食事由来の曝露量は 0.25
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～1.94 µg/kg 体重/週であった． 

 

表 17．文献に報告された平均水銀含有量データ (4.3.3.章参照) に基づく平均的および多めの母乳を飲ん

でいる 6 ヵ月未満児の無機水銀曝露のシナリオ 

 

 

 この曝露評価はヒトの母乳のメチル水銀と総水銀濃度を報告している少数の研究に基づいたものであ

る．無機水銀濃度は総水銀と無機水銀の差として算出された．ヒトの母乳においては総水銀に対する無

機水銀の比率が大きくバラついていた．母乳中の総水銀のみを報告する 1 つの研究では，水銀化学種分

析をおこなった研究よりも高い母乳中総水銀濃度が示されていた (表 9)．したがって，欧州では母乳か

ら食事由来のより高い無機水銀曝露を受けている可能性が否定できない． 

 

 乳児の食事による総摂取量 

 乳児の摂取量を報告していたのはわずか 2 つの食事調査しかなかったので，曝露算出値は欧州に住む

乳児集団を代表すると考えるべきではない．さらに，これらのうちの 1 つは対象者が 16 人のみであった．

このため，これらのデータは表 16に含めなかった．これらの限界を考慮し，食事由来の無機水銀曝露量

の MB 平均値はこの 2 つの対象集団については 0.74 および 0.80 µg/kg 体重/週であった． 

 

6.3.2. 小児および思春期 (1～18 歳未満) 

 幼児の食品摂取量を報告していた 9 調査が利用可能であり，対象者数は計 1,597 人であった (Appendix 

D の表 D1)．食事由来の無機水銀曝露の平均値は LB 最小値 0.27 µg/kg 体重/週から UB 最大値 2.16 µg/kg

体重/週の範囲であった．食事由来の曝露の 95 パーセンタイル推定値は 0.67～4.06 µg/kg 体重/週の間であ

った (表 16)． 

 幼童の食品摂取量を報告していた 17 調査が利用可能であり，対象者数は計 8,468 人であった (Appendix 

D の表 D10)．食事由来の無機水銀曝露の平均値は LB 最小値の 0.24 µg/kg 体重/週から UB 最大値の 1.75 

µg/kg 体重/週の範囲であった．食事由来の曝露の 95 パーセンタイル推定値は 0.50 µg/kg 体重/週から 3.37 

µg/kg 体重/週までの値を示した． 

 思春期の食品摂取量を報告していた 12 調査が利用可能であり，対象者数は総計で 6,329 人であった 

(Appendix D の表 D11)．食事由来の無機水銀曝露量は平均値で LB 最小値の 0.16 µg/kg 体重/週から UB 最

大値 0.94 µg/kg 体重/週の範囲であった．食事由来の曝露の 95 パーセンタイル推定値は 0.31 µg/kg 体重/
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週から 2.33 µg/kg 体重/週までであった． 

 

6.3.3. 成人 (18～65 歳未満) 

 成人の食品摂取量を報告していた 15 調査が利用可能であり，対象者は計 30,788 人であった (Appendix 

D の表 D12)．食事由来の無機水銀曝露の平均値は LB 最小値 0.14 µg/kg 体重/週と UB 最大値 0.70 µg/kg 体

重/週の間であった．食事由来の曝露の 95 パーセンタイル推定値は 0.36 µg/kg 体重/週から 1.83 µg/kg 体重

/週の範囲であった． 

 

6.3.4. 前期高齢者 (65～75 歳未満) および後期高齢者 (75 歳以上) 

 前期高齢者の食品摂取量を報告していた 7 調査が利用可能であり，対象者数は総計で 4,056 人であった 

(Appendix D の表 D13)．食事由来の無機水銀曝露量は平均で前期高齢者の LB 最小値 0.13 µg/kg 体重/週か

ら UB 最大値 0.55 µg/kg 体重/週までの値をとった．食事由来の曝露の 95 パーセンタイル値は 0.25～1.12 

µg/kg 体重/週の間と推定された． 

 後期高齢者の食品摂取量を報告していた 6 調査が利用可能であり，対象者数は総計で 1,614 人であった 

(Appendix D の表 D14)．食事由来の無機水銀曝露の平均値は LB 最小値 0.14 µg/kg 体重/週から UB 最大値

0.52 µg/kg 体重/週までの値をとった．食事由来の曝露の 95 パーセンタイル値は 0.25～1.01 µg/kg 体重/週

の間と推定された． 

 

6.3.5. 無機水銀曝露への異なる食品の寄与 

 FoodEx分類システムのFoodEx Level 1の 20の主要食品群各々についての食事由来の無機水銀曝露量に

対する寄与を，調査および年齢階級別に推定した．食事由来の曝露量は無機水銀濃度 (平均値) を個人摂

取量と統合して算出し，異なる調査毎に算出される平均比率のレンジとして Appendix D の表 D15に示し

た．寄与比率の区間 (0～5%，5～10%，10～25%，25～50%，50～75%) に入る調査数として報告された

結果概要を表 18に示す． 

 食事由来の無機水銀曝露量に対する主要な寄与は異なる摂取パターンを反映する年齢階級の間で変わ

った．「魚および海産物」は 15 調査で食事性無機水銀曝露の 25%以上寄与していた．主に幼童からなる 9

調査では「調理品」が，また，主に成人からなる 8 調査では「非アルコール性嗜好飲料」が 25%以上寄

与していた．食事由来の曝露は，「魚および海産物」および魚成分を含む「調理品」では高濃度の水銀に

引っ張られているようであったが，「非アルコール嗜好飲料」では摂取量そのものが効いているようであ

った．「調理品」の場合は，幾つかの食品群で LC データの割合が高いことも食事由来の曝露の算出結果

に影響していた． 

 食事由来の無機水銀曝露に大きな影響力をもつ別の食品群として，「野菜および野菜製品」，「果物およ

び野菜ジュース」，「穀物および穀物製品」，「牛乳および乳製品」および「肉および肉製品」があり，い

ずれの場合も高い比率の LC データ (主要な食品群の中で，または下位 FoodEx レベルの食品カテゴリー

の中で LC が 60%以上であるデータ) に引っ張られていた． 

 



欧州食品安全機関 (EFSA)                                                       Mercury and methylmercury in food 
 

EFSA Journal 2012;10(12):2985 (Japanese version, translated by TI, MS, KE, KK, KM)  55 

 

 

 

 表 18．年齢階級毎の食事性無機水銀曝露に対する主要食品 (FoodEx Level 1) の寄与割合 (%，MB 推定値) 別の調査数 

 
 次頁に続く． 



欧州食品安全機関 (EFSA)                                                       Mercury and methylmercury in food 
 

EFSA Journal 2012;10(12):2985 (Japanese version, translated by TI, MS, KE, KK, KM)  56 

 

 

 

 

 



欧州食品安全機関 (EFSA)                                                       Mercury and methylmercury in food 
 

EFSA Journal 2012;10(12):2985 (Japanese version, translated by TI, MS, KE, KK, KM)  57 

 主要な寄与要因 (すなわち，無機水銀曝露の寄与が 5%以上である FoodEx Level 2 の食品) を年齢階級

毎に表 19に挙げた．調査数ともっとも高い寄与割合 (%) を記している． 
 
表 19．食事性無機水銀曝露に寄与する FoodEx Level 2 の食品: 中位 (MB) 平均推定値の寄与割合 5%以

上の調査数と最大寄与割合 

 
 
 「非アルコール嗜好飲料」食品群の中では，「茶 (浸出)」と「ソフトドリンク」が食事由来の無機水銀

曝露に各々40% (成人) と 10% (思春期) で寄与し，特に前者は主に紅茶の高い消費に牽引されていた． 

 

＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 
35 紅茶やその他摂取用に調製されたものを含む (表 19 内)． 
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 「魚肉」食品群も FoodEx Level 2 で食事由来の無機水銀曝露に主要な寄与 (最大が成人で 39%) を示し

ており，FoodEx Level 3 の魚種では主に「魚肉，種名不特定」(最大 18%)，「マグロ」(最大 15%)，「メカ

ジキ」(最大 13%)，「タラおよびホワイティング」(最大 11%) であった (データ非提示)． 

 「調理品」からの食事性無機水銀曝露は主に「穀物を主とする料理」と「調理済みサラダ」中の高含

有量によるものであり，各々の最大寄与率は 25%と 22%であったが，そのような値は僅かな調査におい

てのみ見られた．「穀物を主とする料理」食品群では，FoodEx Level 3 で主に寄与していたのは「調理パ

スタ」(最大 18%) と「ピザおよびピザに似たパイ」(最大 8%) であった．「調理済みサラダ」の FoodEx Level 

3 の主な寄与は「調理済みミックス野菜サラダ」(最大 14%) であった (データ非提示)． 

 いずれかの年齢で食事性無機水銀曝露に寄与した FoodEx Level 3 の他の重要な食品群には，「ミックス

フルーツジュース」(最大 21%)，「牛乳ヨーグルト」(最大 16%)，「ポルチーニないし不明の濃縮フルーツ

ジュース」(最大 15%)，「リンゴジュース」および「牛乳」(ともに最大 14%)，「オレンジジュース」およ

び「濃縮オレンジジュース」(ともに最大 13%)，「不明の発酵乳製品」(最大 9%)，「マルチフルーツジュ

ース」および「小麦パン」(ともに最大 8%)，「小麦ライ麦混合パン」(最大 6%) があった． 

 米からの食事性無機水銀曝露への寄与は最大 2%であり，無視できる程度と考えられた． 

 

6.3.6. 特定集団に対する無機水銀の食事由来の曝露 

 

6.3.6.1. サプリメント食品の摂食者 

 サプリメント食品の摂食者は食事由来の無機水銀曝露が高い恐れがある．特に欧州市場で通常購入さ

れるアジアの伝統医療で使われる伝統的なハーブ製品は極めて多くの水銀を含んでいる可能性がある 

(Martena ら, 2010)．対象者全体の中でサプリメント食品の摂食者は稀であるため，この意見書ではサプリ

メント食品からの無機水銀の曝露評価は摂食者のみに分けておこなった．著しく異なる無機水銀濃度が

認められたサプリメント食品は 2 群あり，(i) 「不明のサプリメント食品」と「植物エキス剤」を含む高

濃度群 (LB平均値で54 µg/kg，UB平均値で513 µg/kg)，と (ii) 低濃度のその他のサプリメント食品群 (LB

平均値 5.58 µg/kg，UB 平均値 11.7 µg/kg) であった．サプリメント食品からの無機水銀曝露量はこの 2 群

について個別に，各個人の摂取量に基づいて算出された． 

 食事由来の無機水銀曝露量の平均値と 95 パーセンタイル値についての最小値，中央値，最大値を含む

欧州の 8 調査について，算出された結果を表 20に示す．サプリメント食品の摂食者の食事由来の平均曝

露量は，殆ど全ての年齢階級の LB 最小値 0.00 µg/kg 体重/週から後期高齢者の UB 最大値 0.19 µg/kg 体重

/週の範囲であった．サプリメント食品摂食者の食事性曝露の 95 パーセンタイル値は LB 最小値 0.00 µg/kg

体重/週と成人の UB 最大値 0.24 µg/kg 体重/週の間にあった．しかし，この結果は対象者数が少ないため

全ての年齢階級で得られたわけでない． 

 サプリメント食品摂食者の食事由来の無機水銀曝露量は後期高齢者でもっとも多いようである．但し，

この年齢階級では 1 調査事例しか利用可能でなかったので，この結果は解釈に際しかなりの制約がある

ことを肝に銘じておく必要がある． 
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表 20．年齢階級毎のサプリメント食品からの日常摂食に由来する曝露量 (µg/kg 体重/週) の要約: 欧州に

おける食事調査数と曝露平均値および 95 パーセンタイル値の最小値，中央値，最大値 

 

 

6.4. 以前報告されたヒトの曝露評価 

 最近報告された曝露評価は Amich ら (2012) が要約した．表21のデータは Amichら (2012) に基づき，

より新しいデータで改訂し，比較可能なように曝露量を週当たりにしている． 

 

 表 21．各国の食事に由来する水銀の曝露評価の要約 

 
 次頁に続く． 
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 最近報告された食事由来の曝露推定値は総水銀量で示されており，フランス，英国，米国，オースト

ラリアからの結果は全て LB および MB に関して大体一致していた．フランス国民の食事由来の総水銀曝

露量の平均は成人で LB 値 0.16 µg/kg 体重/週で UB 値 1.39 µg/kg 体重/週と推定され，子どもで平均は 0.26 

(LB)および 1.94 (UB) µg/kg 体重/週と推定された (Amich ら, 2012)．最近の英国トータルダイエットスタ

ディ (TDS) は総水銀摂取量が成人で平均 0.14～0.35 µg/kg 体重/週，子どもで 0.21～0.56 µg/kg 体重/週と

報告した (LB および UB，Rose ら, 2010)．Dougherty ら (2000) は米国の食事由来の曝露量は平均で 0.28

～0.56 µg/kg 体重/週 (LB および UB) であると報告した．オーストラリアでは食事由来の曝露量の平均は

2003 年の成人では 0.07～0.63 µg/kg 体重/日 (表 21の脚注) であり，子どもでは 0.07～1.4 µg/kg 体重/週で

あった (FSANZ, 2003)．2011 年の成人では 0.21～0.35 µg/kg 体重/週，子どもで 0.42～0.56 µg/kg 体重/週で

あった (FSANZ, 2011)．成人の平均摂取推定量はチリ (0.49 µg/kg 体重/週，Muñoz ら, 2005)，中国 (0.63 

µg/kg 体重/週，Sun ら, 2011)，レバノン (0.28 µg/kg 体重/週，Nasreddine ら, 2006)，ノルウェー (0.35 µg/kg

体重/週，Jenssen ら, 2012) でも公表されている．韓国では Lee ら (2006) が成人の平均摂取量を 11.3 µg/

日 (体重 60 kg を仮定すると約 0.21 µg/kg 体重/週) と推定した．もっとも高かったのは Domingo ら (2012) 

によって報告されたスペイン成人で平均 282.8 µg/週 (約 4.69 µg/kg 体重/週) である．スペインの嘗ての研

究 (Falcó ら, 2005) では成人の平均曝露量は男女各々151.9 と 116.9 µg/週 (男性体重を 70 kg，女性体重を

60 kg と仮定すると，約 2.10 と 1.96 µg/kg 体重/週) と推定されていた．著者らの研究では主に魚と穀物が

総水銀に寄与していると述べていた．平均総水銀濃度は魚および海産物で 97 µg/kg であり，穀物で 30 

µg/kg であった．スペインのカナリア諸島では Rubio ら (2008) によって低い値が報告されており，総水

銀の推定摂取量は平均で 39.9 µg/週であった．但し，これらの低値は検出限界未満の値に関する仮定の違

いで説明できる．Rubio ら (2008) は検出限界未満の時に LB を仮定したが，Falcó ら (2005) と Domingo

ら (2012) は MB のアプローチすなわち検出不能時には LOD/2 を仮定した． 

 食事由来のメチル水銀曝露量の算出には，魚および海産物の水銀の 100%がメチル水銀として存在する

ことが仮定されている．フランス国民の魚および海産物摂取による食事性メチル水銀曝露量は成人で平

均 0.12 µg/kg 体重/週，子どもで 0.15 µg/kg 体重/週と推定された (Armich ら, 2012)．オーストラリアでは
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TDS の調査報告は平均的な食事由来の曝露量を成人も 6～12 歳児も 0.43 µg/kg 体重/週とした (FSANZ, 

2011)．スペイン女性の食事由来の曝露量は妊娠可能年齢女性で平均 0.98 µg/kg 体重/週，妊婦で 0.88 µg/kg

体重/週とし (Ortega-Garcia ら, 2009)，スウェーデンの妊娠可能年齢女性のメチル水銀曝露量の平均値と

95 パーセンタイル値は各々0.42 と 1.05 µg/kg 体重/週 (Ström ら, 2011)，日本人妊婦では平均 0.70 µg/kg 体

重/週と報告されている (Yaginuma-Sakurai ら, 2009)．ドイツでは魚および海産物からのメチル水銀曝露量

が成人で平均 8 µg/週と推定されており，これは 60 kg の成人で 0.13 µg/kg 体重/週に相当する (Kuballa ら, 

2011)． 

 フランス国民の海産物以外の食品摂取による無機水銀曝露量は，成人の LB 平均値で 0.04 µg/kg 体重/

週と UB 平均値で 1.26 µg/kg 体重/週，また子どもにおいては LB 平均値で 0.10 µg/kg 体重/週と UB 平均値

で 1.82 µg/kg 体重/週と推定されている (Arnich ら, 2012)．この研究では海産物以外の食品の水銀は 100%

が無機水銀であると仮定していた．オーストラリアの TDS は平均曝露量は成人で 0.21～0.35 µg/kg 体重/

週で，子どもで 0.42～0.56 µg/kg 体重/週と推定している． 

 

 以前報告されたデータとこの意見書の食事由来の曝露推定量との比較 

 文献に報告されたデータとこの意見書で示したデータを直接比較することを困難にしている要因が幾

つかある．その大きな理由は，食事由来の曝露量の推定にどの方法が用いられたか，またどのデータを

用いたか (例えば，LC データの扱い) が必ずしも明らかでなく，用いられる年齢層も異なるためである．

総水銀とメチル水銀を推定する際に，用いる方法にも違いがある．EFSA が曝露評価に用いた方法は保守

的であるため，若干高めの値となるだろう．上記のデータの質的検討は 6.2.章で述べた詳細な曝露評価法

を支持する． 

 

6.5. 食事によらない曝露 

 食品に加えて，無機水銀の曝露は医薬品や代替医療や宗教儀式などで用いられる製品から生じる 

(FAO/WHO，2011b に要約されている)．1 価や 2 価の水銀化学種を医療用として使用することは事実先進

国ではなくなり，かつ EU で無機水銀を化粧品の活性成分として使用することも禁止されているが，開発

途上国ではなお美白クリームが多く使われている (Chan, 2011)．最近ニューヨークで行われた集団に基づ

く無機水銀バイオモニタリングによって，先進国でもスキンケア製品が高度曝露源となりうることが明

らかになった (McKelvey ら, 2011)． 

 最近，米国有害物質・疾病登録局 (ATSDR) が金属水銀曝露 (特に小児への曝露に焦点を当てて) につ

いて要約し，水銀を内蔵する装置 (例えば温度計) や蛍光管の破損，水銀触媒を含む床材からの放出，歯

科アマルガムからの蒸気放出が挙げられている (ATSDR, 2009)．水銀蒸気はすぐに肺で吸収され，吸入し

た金属水銀の 80%までがヒトの組織に滞留し (ATSDR，1999)，迅速に酸化されて 2 価水銀になる．歯科

アマルガムからの曝露評価はアマルガム充填歯表面当たり 0.2～0.4 µg/日，あるいはアマルガム充填歯 1

本当たり 0.5～1 µg/日となる (例えば Health Canada, 1995; Richardson ら, 2011); アマルガム充填歯表面当

たり尿中水銀を 0.1 μgHg/L ないし 0.06～0.07 μg Hg/g (クレアチニン補正) 上昇させる (Richardson ら, 

2011 に要約あり)．食物，水，大気からの 1 日当たり総水銀推定吸収量 2.6 μg に基づくと (WHO, 1990, 1991)，

歯科アマルガムからの 1 日当たり金属水銀吸収量推定値は 3～17 μg (WHO 1990, 1991) となり，アマルガ

ム充填数の多い人の場合には総水銀吸収量の 87% (19 μg のうち 17 μg) まで占めることになる．アマルガ
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ム充填数の少ない人ではこの曝露源は総水銀吸収量の 50% (5.6 μg のうち 3 μg) を占めるであろう 

(ATSDR, 1999 に要約あり)．ヒト体内で金属水銀は酸化されて 2 価水銀になることが知られている．しか

し，これまでに体内の 2 価水銀曝露のどれ程が金属水銀によるかについて信頼できる数値は存在しない． 

 一般的に，大気中の水銀蒸気は濃度が低く，ヒトの曝露は無視でき，典型的な外気中の水銀濃度は 1

～4 ng/m3 の範囲である (例えば，Pacyna ら, 2009; Watras ら, 2009; Cairns ら, 2011)．しかし，金属水銀に

はなお多くの工業的応用があり，それには例えば蛍光管製造や苛性ソーダ塩素の製造があり，水銀蒸気

が作業環境に漏れるかもしれない (Berlin ら, 2007)．水銀を内蔵する温度計や小型蛍光管の破損によって

室内水銀濃度が一時的に高ng～µg/m³の範囲になりうる (例えば，Smart 1986; Frommeら, 2011; Salthammer

ら, 2012)．蛍光管破損後，換気によって気中水銀濃度を急速に減少させうる (Salthammerら, 2012)．WHO，

カリフォルニア州 OEHHA，米国 EPA，ドイツ環境・自然保護・建設・原子炉安全省 (Umweltbundesamt, 

UBA) 等の機関は作業場所ではない室内・大気環境について吸入量に基づくガイドラインを出版してい

る 36, 37 (LInk, 1999; WHO, 2000, 2003)． 

 チメロサール (thiomersal) はワクチンの多人数用バイアル (チメロサールの濃度は 0.001～0.01% (米国

FDA, 2009)) や化粧品，コンタクトレンズの洗浄液に保存料として用いられている (Ashner ら, 2010)．

0.01%チメロサールを含むワクチンは用量 0.5 ml あたり 50 μg のチメロサールを含有し，それは用量あた

り水銀約 25 μg に相当する． 

 

7. 危害要因の同定と特徴 

 

7.1. 毒物動態学 

 2 価，1 価の水銀，メチル水銀化学種の毒物動態学を，ATSDR (ATSDR, 1999)，EFSA (EFSA, 2008a)，JECFA 

(FAO/WHO, 2007, 2011b) の報告，多くの総説 (Clarkson & Magos, 2006; Berlin ら, 2007; Mutter ら, 2007; 

Bridges & Zalups, 2010; Ceccatelli ら, 2010; Hirner & Rettenmeie, 2010; Bernhoft, 2012; Syversen & Kaur, 2012)，

および最近の原著に基づいて考察する． 

 

7.1.1. 吸 収 

 腸管での 2 価および 1 価の水銀塩の吸収は概して低く，2 価の方が 1 価より水溶性が高いためより吸収

されやすい．実験動物では 2 価水銀塩の吸収率は形態や実験条件により異なり，2～38%である．ヒトの

古い実験データは摂取した 2 価塩化水銀の約 2%が吸収されることを示唆している．高度な摂取では，2

価塩化水銀の腐食作用が腸管の透過性を障害すると思われるので，それにより吸収率は上がる．2 価塩化

水銀塩の吸収はマウス，ラット，ヤギなどの実験動物で高く，栄養因子 (例えば，セレン，SH 含有分子，

フィチン酸などの有機残基) に強く影響される．2 価水銀が腸管で吸収される過程は，2 価水銀が結合し

て特定の分子を生じることになる腸管内のリガンドの存在に大きく依存すると示唆されている．したが

って，消化管内で形成された 2 価水銀チオ抱合体は，小腸全域で特定の腸管内皮の搬送体で吸収される

アミノ酸やペプチドのような内因性分子の構造機能上の類似分子として働くと議論されている． 

 

＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 
36 http://www.oehha.ca.gov/air/allrels.html  
37 http://www.epa.gov/iris/subst/0370.htm#inhalrfc  
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 メチル水銀化学種は経口摂取後，2 価や 1 価の無機水銀より多量かつ迅速に吸収される．吸収率は 80%

以上であり，ヒトと実験動物で大きくは違わない．ヒトの胃の酸性で塩素濃度の高い状況で海産物に含

まれるメチル水銀のシステインその他の S-化合物が塩化メチル水銀に変化するかどうかはなお不明であ

る．金属水銀同様に，メチル水銀も受動的な拡散によって細胞膜を通過すると考えられる．メチル水銀

L-システイン複合体 (MeHgCys) は L-メチオニンを真似てそのアミノ酸輸送体を介して輸送されると信

じられている．メチル水銀の L-システインやグルタチオンの複合体は有機アニオン輸送体によっても輸

送されると思われる．ヒトではメチル水銀は腸肝循環系を循環し，栄養因子は初めの吸収よりもメチル

水銀の再吸収率の方に影響するらしい (Chapman & Chan, 2000)．再吸収時にメチル水銀は腸管細菌叢と出

会い，それにより 2 価水銀に変換されうる．さらに，メチル水銀吸収での遺伝的背景の差異の影響が最

近議論されている (Gundacker ら, 2010b)． 

 

7.1.2. 体内分布 

 血液中で 2 価水銀は血漿と赤血球に分配されるが，2 価水銀は僅かに血漿中の方が多い．赤血球内では

2 価水銀はヘモグロビンの SH 基に結合しており，おそらくメタロチオネインやグルタチオンにも結合し

ている．血漿では様々な血漿蛋白質分画に分布している．脂質親和性が低いため，1 価や 2 価の水銀はす

ぐには胎盤や脳血管関門を通過しない．体内の 2 価水銀分布は特定の臓器とその臓器中では特定の細胞

に強度に局在している．体内負荷量の大きな割合は腎臓に，その中では近位尿細管に存在する．腎臓中

の 2 価水銀集積はメタロチオネインとの結合や水銀グルタチオン複合体形成がうながされることに関連

している．その次に大きな貯蔵は肝臓で生じ，もっとも濃度の高いのは類洞周囲腔である．この他，腸

管粘膜，皮膚表皮，睾丸間質細胞，脳脈絡叢が 2 価水銀を集積させ易い． 

 2 価水銀と対照的に，メチル水銀はヒト血液で殆ど (> 90%) が赤血球に集積し，ヘモグロビンのシス

テイン残基に結合する．興味深いことは，赤血球に結合するメチル水銀の割合は強く種に依存し，ヒト

では赤血球/血漿比は約 20 であり，マウスやサルでは約 10，ラットでは約 300 である．ラット赤血球で

のメチル水銀集積は，ラットのヘモグロビンはヒトと比べて約 2 倍の遊離 SH 基のあることによると思わ

れる．このため最近ラットのヘモグロビンはヒトヘモグロビンより極めて多いエチル水銀を結合するこ

とが示されたが，メチル水銀においても同様であると考えられる (Janzen ら, 2011)．血漿では殆どのメチ

ル水銀 (約 99%) は末端システイン残基に遊離 SH 基を有するアルブミンに結合している．複雑なリガン

ド交換機構によって，メチル水銀は血漿蛋白質からグルタチオンやシステインの低分子量 SH 基に転移す

る． 

 この両親媒性メチル水銀は乳腺を通過して母乳中に分泌され，哺乳により子どもに到達しうる．ヒト

母乳では，総水銀の平均 26～63%がメチル水銀であることが見出されているが，メチル水銀の摂取量が

増えるとこの割合も上昇しうる (Miklavčič ら, 2011b)．4.4.章も参照せよ．さらにメチル水銀は毛包，胎

盤，脳血管関門を通過し，毛髪，胎児，脳に集積可能となる．胎児での分布は母親に似ているが，胎児

の赤血球中メチル水銀レベル (Sakamoto ら, 2004, 2008, 2010) や脳の総水銀レベルはより高いと考えられ

る．メチル水銀がこれらの関門を通過する正確な機序は十分には解明されていない．メチオニンの構造

に類似しているため，メチル水銀 L-システインが特異的なアミノ酸輸送体を介して膜を通過することが

提唱されている．恐らく，メチル水銀は赤血球に結合することで脳に入るのが遅れるため，赤血球/血漿

比と血液/脳比は相関する．したがって，ラットの血液/脳比がヒトより高いことは，メチル水銀の神経毒
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性研究にラットを用いる際に考慮しておかねばならない． 

 ヒトでは，血液中に吸収されてから血液と体組織との平衡が成立するのに 30 時間から 3 日かかり，約

5%と 10%が各々血液と脳に配分される (Kershaw ら, 1980; Clarkson, 2002)．メチル水銀はあらゆる膜や関

門を通過しうるので，組織間の分布は一般に一様で，血中レベルに応じて一定となる傾向がある．細胞

膜から細胞内への輸送はメチル水銀のシステインかホモシステインとの複合体によって生じ，グルタチ

オン結合体として内因性のグルタチオン輸送体を介して排出されると考えられている．総水銀濃度の最

大値は腎臓で認められる． 

 

7.1.3. 代 謝 

 水銀化学種の代謝は酸化／還元サイクルとグルタチオンとの抱合が関与し，ヒトと実験動物で類似し

ていると思われる．マウスの実験で，少量の 2 価水銀が金属水銀に還元されて金属水銀蒸気として排出

されうることを示唆する限定的な証拠が存在する．これに対し，金属水銀は過酸化水素とカタラーゼで

すぐに酸化されて 2 価水銀になる．ヒト組織中でメチル化水銀化学種生成に関する文献的証拠は存在し

ない．哺乳類では，メチル水銀は活性酸素分子種 (例えば，ヒドロキシルラジカル) の存在下で部分的に

脱メチル化を受けて 2 価水銀となり，肝臓ではこれはニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸 

(NADPH) チトクローム P450 還元酵素が関与して作られる (Suda & Hiyayama, 1992)．肝臓の他に，脱メ

チル化は主に腸管や脾臓で，一部は貪食細胞で，また緩徐には脳で起こる．このように，脳の 2 価水銀

は一般に有機水銀分子種 (メチル水銀やチメロサールを含む) のその場での脱アルキル化 (Rodrigueues

ら, 2010b) や金属水銀の酸化で生じる．脱メチル化には，これら以外の腎臓や膀胱などの組織も除外でき

ない． 

 

7.1.4. 排 出 

 吸収された 2 価水銀の主な排出経路は尿であり，僅か大便である．大便を介する排出には胆汁への分

泌に先立ちグルタチオン複合体形成が関与する可能性が高い．吸収された 2 価水銀のヒト体内での半減

期は約 40 日である． 

 ヒト体内におけるメチル水銀の半減期は約 70～80 日であり，90%は 2 価水銀として大便から排出され

る．この半減期は動物種によって大きく異なり，例えばマウスとラットでは各々8 日，16 日程である．

メチル水銀の排出はヒトでは主にグルタチオン-S-転移酵素 (GSTs) による肝臓での抱合後，胆汁を介す

る．この酵素は安定なグルタチオン-金属抱合体を作り，この抱合体は主に大便から排出される (Ballatori 

& Clarkson, 1985)．GSTs はヒトでは高度に多型で，特定の GST 遺伝形質 (例えば，GSTM1*0/GSTT1*0) と

金属滞留との関連が解明されている (Mazzaron Barcelos ら, 2012)．メチル水銀は腸肝循環に入り，そこで

一部は腸内菌叢によって2価水銀に変換され，2価水銀は腸管での吸収効率が低いので大便に排出される． 

 

7.1.5. 曝露の生体指標 

 多くの研究で，魚摂取は血中 (例えば，Schober ら, 2003; Mahaffey ら, 2004)，赤血球 (例えば，Sanzo

ら, 2001)，毛髪の総水銀と正の相関があり，このためこれらの指標が個人でのメチル水銀曝露の代理指標

となっている．血中総水銀は摂食したメチル水銀と強く相関し，一般に短期曝露を反映する (直近 2～5

ヵ月間の曝露量推定となる)．しかし，頻回に規則的な魚摂取パターンをもつ集団では，血中総水銀は定
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常的な濃度を反映し，時間経過を平均した摂取量の正確な指標となりうる (NRC, 2000; Roman ら, 2011)． 

 血中総水銀は普段より魚を食べている集団ではメチル水銀曝露量とよく相関するが，一般には血中総

水銀は歯科アマルガム中の金属水銀やメチル水銀の脱メチル化，その他の無機水銀曝露源に由来する無

機水銀も含んでいる．したがって，無機水銀曝露の程度に応じて，全血の総水銀はメチル水銀曝露量を

多く見積もり過ぎることが知られている．この理由から水銀化学種同定が役に立つ． 

 血中メチル水銀の 90%以上は赤血球中に存在し，無機水銀はより一様に赤血球と血漿中に分布するの

で，赤血球中と血漿中の総水銀は各々メチル水銀と無機水銀の曝露指標としてしばしば用いられる (魚を

殆どまたは全く食べないメチル水銀曝露量の低い集団の場合) (NRC, 2000)．赤血球中の総水銀は (全血中

総水銀に比べて) 優れたより正確なメチル水銀の曝露指標であるが，あまり報告に用いられていない 

(Berglund ら, 2005; Roman ら, 2011)．魚を食べる集団では，血漿中総水銀は無機水銀とも有機水銀とも関

連することが示されているので (Berglund ら, 2005)，血漿中の総水銀は無機水銀曝露の信頼性のある生体

指標とは言えない． 

 尿中のほぼ全ての水銀は無機水銀であるので，尿中総水銀 (比重またはクレアチニンで補正) は無機水

銀 (および金属水銀) 曝露の良い生体指標と考えられる．尿中無機水銀は歯科アマルガム充填 (Berglund

ら, 2005) や職業性の無機／金属水銀曝露 (Morton ら, 2004) と強く関連しているが，魚の摂取量との強い

関連は報告されていない．無機水銀の職業性曝露や歯科アマルガムがない場合，頻繁なマグロ摂取 (週 1

～7 食) (Carta ら, 2003) や多量摂食 (週 4 食を超える肉食魚) (Passos ら, 2007) により尿中総水銀は肉食魚

摂取と関連することが示されている．これは魚からの無機水銀摂取とメチル水銀の脱メチル化の両方に

よると思われた (Passos ら, 2007)． 

 毛髪中総水銀はあらゆる曝露レベルでメチル水銀曝露を反映すると信じられており  (例えば，

Cernichiari ら, 1995; Lindberg ら, 2004; Berglund ら, 2005; Hsiao ら, 2011)，長期の平均的メチル水銀曝露の

最良の指標となっている．母親毛髪の 1 cm 断片の総水銀は妊娠中の母親のメチル水銀曝露経過を測るの

に用いられる (Boischio & Cernichiari, 1998; Sakamoto ら, 2012)．毛髪メチル水銀は長期間かなり安定的で

あり，毛髪中で脱メチル化が殆ど生じないと考えられる (al-Shahristani & Shihab, 1974; Phelps ら, 1980; 

Berglund ら, 2005)．しかし，整髪や血液から毛幹への水銀取込みの毒物動態学的な個人差，毛髪成長速度

が毛髪濃度に影響する可能性を考慮しなければならない．JECFA も頻繁に用いられる総水銀の血液/毛髪

比 1:250 を用いた (FAO/WHO, 2004)．大きな研究間や個人間のバラツキの存在することが，特に頻繁で

はなく魚を摂取する集団でよく知られており (WHO, 1990; FAO/WHO, 2004; Berglundら, 2005; Merglerら, 

2007)，総水銀の血液/毛髪比はより低いという指摘があるが (例えば，Sakamoto ら, 2007; Yaginuma-Sakurai

ら, 2012)，本パネルはその証拠をより適切な比を決定するには不十分と考えた．Appendix E の表 E1に報

告されている血液/毛髪比の全貌を示す． 

 毛髪の水銀同様，足や手の爪の水銀が一定時間以上のメチル水銀曝露の指標として用いられ，恐らく

無機水銀の曝露ではないメチル水銀曝露の長期の生体指標となっている (Wickre ら, 2004; Björkman ら, 

2007; Ohno ら, 2007; Rees ら, 2007; Mozaffarian ら, 2011)．報告された総水銀の毛髪/足爪比は 2.38～3 であ

り (Appendix E の表 E4)，報告された血液/足爪比は Appendix E の表 E3に要約した． 

 臍帯組織と臍帯血は前回の評価で重点的に議論して要約した (FAO/WHO, 2007)．概括すると，出産時

の母親の血液より臍帯血中の総水銀とメチル水銀は一般に高濃度 (1.7～2.2 倍) である (例えば，

Björnberg ら, 2005; Kim ら, 2011; Sakamoto ら, 2012)．臍帯組織の総水銀は臍帯組織のメチル水銀と相関が
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あり，臍帯組織の総水銀とメチル水銀は臍帯血の総水銀と相関する．妊娠中の魚の摂取と臍帯血中総水

銀との有意な関連が報告されている (FAO/WHO, 2007)．最近，臍帯血中総水銀が母親毛髪の総水銀と相

関し，出産時の頭皮からもっとも近い母親毛髪の 1 cm 断片との間にもっとも強い相関が認められた 

(Sakamoto ら, 2012)．Appendix E の表 E2に，報告された臍帯血と母親の生体指標との比について報告さ

れたものを示す． 

 

7.1.6. 食事由来曝露と血中濃度の変換のための毒物動態学的モデル 

 血液中の水銀濃度は，次の式で表される 1 コンパートメント毒物動態学モデルによって，定常的な食

事由来の曝露と関連している (WHO, 1990; US-EPA, 2001b)： 

d = CbV/(Afbw) 

但し，  d =1 日当たりの曝露量 (µg/kg 体重/日) 

C =血中濃度 (µg/L) 

b =消失定数 (ln 2 / 血中半減期= 0.014/日) 

V=血液量 (L) 

A =腸管吸収率 (0.95) 

f =吸収量の血中への分配割合 

bw=体重 (kg) 

 異なる水銀のリスク評価で，このモデルのパラメータのうち 2 つで少し違う値が用いられている．血

液量 5 L が WHO (WHO, 1990) の体重 70 kg (体重の 7.1%に相当) と米国 EPA (US-EPA, 2001b) の体重 60 

kg (体重の 8.3%に相当) の両方で用いられていた．WHO は吸収量の血中への分配割合を 0.05 としたが，

EPA は 0.059 を用いた．JECFA は後に妊婦を考慮に入れるためモデルを精細化して血液量を体重の 9% (70 

kg の妊婦では 6.3 L に相当) とし，吸収量の血液への分配割合を 0.05 とした (FAO/WHO, 2004)．同様の

毒物動態学モデル中のパラメータに関する変動や不確実性について Stern (2005) が徹底した議論を提供

している．本パネルはパラメータについて新規の情報を見出していないが，魚の水銀を 3.4 µg/kg 体重/

週を 14 週間摂取させ，15 週間の洗い出し期間を追跡した最近の介入研究では水銀のより長い血中半減期

が報告されている (Yaginuma-Sakurai ら, 2012)．しかし，背景曝露を補正するとこの半減期は以前 WHO

と米国 EPA が用いた 50 日と同じ範囲に入った． 

 7.5.1.章に，当リスク評価で用いたパラメータ値の全貌を記す． 

 

7.2. 実験動物の水銀毒性 

 実験動物での無機水銀と有機水銀の毒性を以下に検討する．金属水銀とチロメサールの毒性は，食物

中には事故や故意による無機水銀の混入を除けば毒物学上問題となる量ではないので，この意見書では

検討しない．金属水銀と 2 価水銀とでは毒物動態学上の違いが極めて大きい．金属水銀蒸気は直ぐに肺

に吸入されて親油性のため容易に生体膜と生理学的関門を通過する (ATSDR, 1999)．一方で，金属水銀は

速やかに酸化されて 2 価水銀になるため金属水銀の体内残存期間は短い．神経系への影響は金属水銀曝

露によるもっとも感受性の高い毒性影響と考えられており (WHO, 2008)，金属水銀蒸気の曝露後の本質

的な神経毒性化学種は 2 価水銀であるとする根拠が存在する (Warfvinge, 2000)． 
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7.2.1. メチル水銀 

 以下に記述する全ての実験で，投与された物質は塩化メチル水銀である． 

 実験動物を用いた有機水銀特にメチル水銀の影響に関して，広範な毒性学データが存在する．それら

については別に総説がある (US-EPA, 1997; ATSDR, 1999; NRC, 2000; WHO, 2000; FAO/WHO, 2004, 2007)．

EFSA 協力者の報告書 (Hassuer ら, 2012) を出発点として用いたので，以下に要約した他に，2002 年以来

の有機水銀に関する実験動物を用いた毒性研究の詳細はその報告書に書かれている．メチル水銀の健康

に基づく指針値を決定するための重要な毒性学的情報はヒトの疫学データから得られたため，実験動物

のデータはここでは短く扱う． 

 CONTAM パネルの以前の意見書 (EFSA, 2008) にまとめたように，実験動物の塩化メチル水銀経口曝

露は水銀量で 0.5 mg/kg 体重/日以上で腎臓，胃，大腸の障害，血圧，心拍数の変化，精子と雄性生殖器に

有害影響を引き起こした．この他，胎児死亡の増加，胎児の体重減少，ラットでの催奇形性 (口蓋裂，脊

椎骨欠損，小脳の組織学的異常，涙腺や肋骨への影響) が報告されている (ATSDR, 1999)． 

 

7.2.1.1. 心血管毒性 

 実験動物において，心血管系に有機水銀の有害影響が及ぶ証拠が存在する．Grotto ら (2009b) は経口

経管で 0.1mg/kg 体重/日の塩化メチル水銀 (水銀で 0.08 mg/kg 体重/日に相当) を 100 日間投与した雄ラッ

ト成獣で収縮期血圧の有意な上昇を報告した．Jin ら (2012) も経口経管で 3 mg/kg 体重/日 (用量はメチ

ル水銀で表した) 14 日間投与したラット成獣が心血管系病変が増えることを示す幾つかの生体指標の変

化を見出した．すなわち，メチル水銀により尿中 F2-イソプロスタン増加，血中パラオキソナーゼ 1 活性

減少，血清中酸化低比重リポ蛋白 (LDL) 増加，および関連する全身性炎症と内皮機能障害である． 

 

7.2.1.2. 成獣と発達神経毒性 

 メチル水銀の実験動物への影響に関する研究の主な焦点は脳である．成獣と胎児の脳はどちらもメチ

ル水銀毒性で障害を受ける．齧歯類成獣では主な臨床影響は視覚機能低下などの感覚機能の異常徴候の

他，運動失調，ふるえ，麻痺などの運動機能障害である．主体をなす神経病理学的特徴は小脳変性で，

多くの運動機能異常のメカニズムに関わっていると思われる (US-EPA, 1997)．発達中の神経系は成獣の

ものより感受性が高いと考えられる．実験動物は発達中にメチル水銀の曝露による障害について証拠を

与えるが，その影響は曝露が止まっても加齢に伴い遺残／継続してゆく．以前の文献を考慮すると (NRC, 

2000 に総説あり)，発達神経毒性はメチル水銀で表して 1 mg/kg 体重/日以上を妊娠期間，授乳期間，離乳

後のいずれか，または複数期間に経口投与を受けたサル，ラット，マウス，モルモットの仔に認められ

た．例えば，サルでは社会行動，視覚，聴覚，体性感覚機能の障害が報告されている．齧歯類または霊

長類で有害影響を及ぼしたメチル水銀の最低用量は，メチル水銀で表して 0.01 mg/kg 体重/日であった． 

 以前の研究にもあったが，低濃度のメチル水銀曝露の発達神経毒性に関する最近の研究の幾つかは，

ヒドロキシメチル水銀で表して0.5 mg/kg体重/日 (水銀換算で0.47 mg/kg体重/日) 以下で有害影響を起こ

すことを示唆している．感覚障害，運動障害，認知機能障害，抑うつ類似行動が胎児期／周産期の曝露

後に齧歯類の仔で観察される主な変化であり，メチル水銀の発達神経影響に雄が影響を受け易い 

(Onishchenko ら, 2012 の総説に載る研究)．例えば，動機づけ解発行動の変容 (すなわち強制水泳試験の不

活発さで測定される抑うつ) がヒドロキシメチル水銀で 0.5 mg/kg 体重/日 (水銀換算で 0.47mg/kg 体重/
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日) を飲水で妊娠 7 日目授乳 7 日目まで曝露したマウスの仔で示された．この影響は長期間続き，海馬の

脳由来神経栄養因子遺伝子のエピゲノム修飾と関連している (Onishchenko ら, 2008)． 

 Bourdineaud ら (2011) は 3 週から 1，2 ヵ月飼育した雄マウスを，メチル水銀の混入した魚を含む飼料，

メチル水銀を直接加えた飼料，および対照群との間で比較した．摂取量は介入群どちらも総水銀で表し

て 0.05 mg/kg 体重/日であった．メチル水銀の混入した魚を含む飼料を食べた群は投与 2 ヵ月後に Y 字迷

路 (自発的な変更の低下) とオープンフィールド試験 (身繕いの減少と中心で過ごす時間の増加) で有意

な行動変化，海馬のドパミン代謝上昇を示した．投与 1 ヵ月後では行動に有意な変化はなかった．メチ

ル水銀を直接加えた飼料を与えられた群にはそのような変化は見られなかった． 

 Paletzら (2006) は繁殖環境に入る 2週間前から授乳 16日目まで飲水によるメチル水銀に曝露したラッ

トの仔で空間および (空間以外の) 視覚弁別逆転学習を検討した．曝露濃度は水銀で表して母親の曝露約

0.04 および 0.4 mg/kg 体重/日に相当した．仔が成獣となった 15～20 ヵ月で 2 種類の弁別逆転学習試験に

ついて 2 用量ともに特に初回の逆転試験で誤りが増加していた．その後 24～27 ヵ月では処置の影響はな

かった． 

 より最近の研究のうちの 2 件で，0.01 または 0.02 mg/kg 体重/日の投与で有害影響が認められた．それ

らを以下に記述する． 

 妊娠第 8～18 日に塩化メチル水銀を含む飼料により胎児期曝露したマウスの 2 ヵ月齢での研究が，メ

チル水銀で表して 0.01 mg/kg 体重/日 (水銀で 0.009 mg/kg 体重/日に相当) の曝露で，ロータロッド試験の

有意な時間短縮とオープンフィールド試験での有意な活動量減少という運動機能への影響を報告した 

(Montgomery ら, 2008)．但し，対照群，用量群ともに 1 群のみが検査され，検査した仔は雌雄各々4～15

匹で，統計的比較には生じうる同腹仔効果は考慮されていないようである． 

 Huang ら (2011) は経口経管で塩化メチル水銀 0.02 mg/kg 体重/日 (水銀で 0.019 mg/kg 体重/日に相当，

この研究の詳細は 7.2.2.3.章参照) を曝露後のマウスで，発達指標，運動，聴覚機能を検討した．検討し

たのはこの 1 用量のみであった．投与がおこなわれたのは，雌雄両親に交配前 4 週，妊娠授乳中の雌で，

仔の一部には出生 21 日目に離乳してから更に 7 週間おこなわれた．胎児期または離乳前に曝露されない

仔もあったが，離乳後 7 週は曝露がおこなわれた．離乳後 7 週経過後に 12～15 匹の雄からなる各処置群

について運動，行動，聴覚検査がおこなわれた．産仔数，10 週での雄仔の体重増加，自発運動性，聴覚

機能に有意な有害影響が認められた．自発運動性については，マウスよりラットの感受性が低いようで

ある．飲水に塩化メチル水銀を加えた研究では無毒性量 (NOAEL) のメチル水銀 0.04 mg/kg 体重/日 (水

銀で 0.037 mg/kg 体重/日に相当) が成獣慢性曝露後の自発運動性について，メチル水銀に胎児期と離乳前

に曝露された仔で NOAEL のメチル水銀 0.4 mg/kg 体重/日 (検討された最大用量，水銀で 0.37 mg/kg 体重

/日に相当) が報告されている (Day ら, 2005)． 

 

7.2.1.3. 発達免疫毒性 

 メチル水銀の発達と免疫指標への影響が塩化メチル水銀を妊娠第 6 日から授乳第 10 日まで経口経管で

メチル水銀 0，0.1，0.4，0.7，1.0，1.5，2.0 mg/kg 体重/日 (水銀 0，0.08，0.32，0.56，0.8，1.2，1.6 mg/kg

体重/日に相当) が投与されたラットの仔で研究された (Tonk ら, 2010)．標準的な発達，生殖の指標の他，

脾臓，胸腺，骨髄の発達を含む広範な免疫の形態機能指標と自然，液性，細胞免疫系の機能を含む検査

への反応が研究された．免疫学的指標は雄仔で生後 (postnatal day) 第 21，42，70 日に検査された．用量
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-反応データは BMD 法で検討された．メチル水銀投与によって生後 1～21 で同腹全ての死亡，仔の成長

不全，仔の死亡増加が生じた．もっとも感受性の高い指標は同腹全ての死亡で，BMR 10%の BMD 値が

塩化メチル水銀 0.91 mg/kg 体重/日 (水銀換算で 0.73 mg/kg 体重/日)，BMDL 値が塩化メチル水銀 0.18 

mg/kg 体重/日 (水銀換算で 0.14 mg/kg 体重/日) であった．多くの免疫学的指標で 3 検査日のうち 1 以上

で影響が認められ，そのうち幾つかは同腹全ての死亡，仔の成長，仔の死亡を生じた用量より低用量で

認められた．もっとも感受性の高い免疫学的指標は生後 35 日での 1 次抗原刺激への抗 KLH (スカシガイ

ヘモシアニン) IgG 産生を計測する T 細胞依存性抗体産生反応であった．これは用量-反応的に減少を示し，

BMR 5%の BMD 値が塩化メチル水銀 0.039 mg/kg 体重/日 (水銀換算で 0.03 mg/kg 体重/日)，BMDL 値が

0.010 mg/kg 体重/日 (水銀換算で 0.008 mg/kg 体重/日) であった．低用量で影響を受けた他の免疫学的指

標は幾つかの赤血球の指標で [訳注: 実際は｢他に幾つかの免疫学的指標と赤血球を主とする血液学的指

標に影響が見られ｣]，絶対的および相対的脾臓重量，絶対的胸腺重量，脾リンパ球数種の数と割合の用量

依存性の減少があった．機能指標では，NK 細胞活性とリンパ球増殖反応の用量依存性減少と幾つかのサ

イトカインの用量依存性の増加があった．まとめると，この研究は発達中の実験動物の免疫学的指標の

幾つかが，標準的な発達指標よりもメチル水銀影響に感受性の高いことを示し，もっとも低い BMDL 値

は塩化メチル水銀 0.01 mg/kg 体重/日 (水銀換算で 0.008 mg/kg 体重/日) であった．本パネルはこの BMD

値が検査に用いた用量より低いことに注目した． 

 

7.2.1.4. 発がん性 

 メチル水銀についての発癌性研究は別に要約されており (US-EPA, 1997; NRC, 2000; WHO, 2000; 

FAO/WHO, 2004, 2007)，2 系統のマウスで発癌性の証拠があるが，ラットの研究では認められていない．

ICR および B6C3F1 マウス雄が塩化メチル水銀を経口投与され，腎の腺腫，腺癌，癌発症増加が認められ

た．腎上皮細胞の増生と腫瘍は甚だしい腎毒性のある時のみ見られるので，腫瘍は障害された腎の修復

性変化かもしれない．腫瘍発生の増加はラットやネコでおこなわれた研究ではなかった．まとめると，

腫瘍は単一部位，単一の種，性で観察された．したがって，それらは発癌の限定的証拠と考えられた 

(US-EPA, 1997; NRC, 2000)． 

 

7.2.1.5. メチル水銀に関する結論 

 実験動物での最近の研究は低用量での影響を示唆している．1 研究は水銀で 0.02 mg/kg 体重/日の用量 

(この用量でのみ試験されている) でマウスの産仔数，雄仔の体重増加，自発反応と聴覚機能の変化に有

害影響を認めている．ある発達免疫学研究では動物実験でのメチル水銀のもっとも低い BMDL 値が塩化

メチル水銀 0.01 mg/kg 体重/日 (水銀 0.008 mg/kg 体重/日に相当) であることを報告した．本パネルはこの

BMD 値が試験された用量より低いことに注目した． 

 

7.2.2. 無機水銀 

 無機水銀の毒性は JECFA の 2010 年 2 月の会合で検討され (FAO/WHO, 2011b)，腎臓が最重要の標的臓

器であると結論された．本パネルも以前の意見書「動物飼料中の有害物質としての水銀」(EFSA, 2008) に

おいて無機水銀の毒性を短く検討した．これらの総説からの重要な情報を，2010 年以降に出版され以前

報告された腎臓の最小毒性量 (LOAEL) および NOAELs と同等かそれ以下の用量での有害影響を報告す
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る研究からの情報で改訂し，以下にまとめる．EFSA 契約者の報告 (Hassauer ら, 2012) を出発点に用い，

2002 年以来出版された他の実験動物を用いた無機水銀の毒性研究の詳細はその報告中にある．これらは

知られている標的臓器や作用様式 (すなわち，腎，肝臓，神経系，免疫系，生殖系，胚-胎児の発達，酸

化的ストレス) については無機水銀の以前の知見を再確認するものである．重要な新しい研究については

原著に基づいて本パネルが評価した．辰砂 (cinnabar) としても知られる硫化水銀(II) を用いた研究は高

い経口用量を用いているので，塩化水銀(II) の研究がもっとも適切である． 

 

7.2.2.1. 急性毒性 

 無機水銀で生じる神経毒性を報告する実験動物研究は複数あるが，無機水銀化合物の急性摂取の影響

については腎臓が重要な標的臓器であると思われる．塩化(II)水銀として経口経管で週 5 日 14 日にわたっ

て水銀で 25 mg/kg 体重/日投与されたラットやマウスの無機水銀の急性曝露で，腎重量増加が生じた．同

じ投与法または経口経管 1 回投与でのより高い用量で尿細管壊死が引き起こされた (ATSDR, 1999)．雄ラ

ットは雌より感受性が高く，より著明な組織学的変化が生じた (NTP, 1993)．無機水銀のより高い用量で，

血液学的および肝機能への影響が認められ，さらに高い用量では著明な，特に 1 価水銀化合物に比べて 2

価水銀化合物でより腐食性の消化管の障害が認められた (WHO/IPCS, 2003; FAO/WHO, 2011b)． 

 

7.2.2.2. 亜急性および亜慢性毒性 

 齧歯類の反復投与，亜急性および亜慢性投与試験においても腎臓は主要な標的臓器であり，腎尿細管

上皮の障害や免疫学的糸球体疾患を引き起こす (US-EPA, 1997; ATSDR, 1999; FAO/WHO, 2011b)．遺伝的

に感受性の高い系統のラットやマウスで自己免疫性糸球体腎炎が塩化水銀(II) に誘導され，無機水銀に曝

露したヒトでも糸球体の自己免疫性反応を引き起こす可能性があることを示している (NRC, 2000)． 

 2011 年の JECFA の総説に先立ち，他の期間が利用可能な毒性学データベースから齧歯類の研究を選出

し，健康に基づく指針値の算出に用いたが，それらは皆腎障害の影響に基づいていた (WHO/IPCS, 1991, 

2003; US-EPA, 1995; ATSDR, 1999)．それらにはラットでの蛋白尿 (Driet ら, 1978)，ラットでの糸球体と腎

動脈への IgG 沈着 (Bernaudin ら, 1981; Andres, 1984)，マウスでの腎重量の変化と尿細管上皮の空胞形成 

(NTP, 1993) が含まれている．JECFA のモノグラフはこれに関係する研究を詳細に記述している 

(FAO/WHO, 2011b)． 

 JECFA が無機水銀の PTWI (暫定的耐容週間摂取量) を定めるのに考慮した重要な研究は NTP がおこな

った 6 ヵ月齢のラットとマウスの研究であった (NTP, 1993)．各群雄雌各 10 匹の Fischer 344 ラットに週 5

日 6 ヵ月間，経口経管で塩化水銀(II) を 0，0.312，0.625，1.25，2.5，5 mg/kg 体重/日 (水銀で 0，0.23，

0.46，0.92，1.9，3.7 mg/kg 体重/日に相当) を投与した．各群雄雌各 10 匹の B6C3F1 マウスに週 5 日 6

ヵ月間，経口経管で塩化水銀(II) を 0，1.2，2.5，5，10，20 mg/kg 体重/日 (水銀換算で 0，0.92，1.9，3.7，

7.4，14.8 mg/kg 体重/日) を投与した．ラットでは，雄の最大用量と雌の 0.46 mg Hg/kg 体重/日以上で，

体重増加が減弱した．雄雌とも 0.46 mg Hg/kg 体重/日以上の用量で絶対的および比較的腎重量が有意に増

加し，腎重量の変化は 0.23 mg Hg/kg 体重/日では認めなかった．腎症は対照群と投与群のラットの殆どに

存在したが，0.92 mg Hg/kg 体重/日を投与された雄，および最高投与量 3.7 mg Hg/kg 体重/日を投与された

雌で障害が重篤になっていた．マウスでは，最大用量を与えられた雄で体重増加の減弱が認められた．

3.7 mg Hg/kg 体重/日以上で絶対的腎重量の有意な上昇が認められ，雄の 7.4，14.8 mg Hg/kg 体重/日で比
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較的腎重量の有意な上昇が認められた．腎重量の低下には 3.7 mg Hg/kg 体重/日以上に曝露した雄での尿

細管上皮空胞形成の増加が伴っていた．雌マウスは腎臓の変化を示さなかった． 

 

7.2.2.3. 成獣と発達神経毒性 

 メチル水銀に関する研究の数に比べると実験動物で 2 価または 1 価の水銀塩の低用量で生じるかもし

れない神経毒性についての研究数は比較的少ない． 

 最近の低用量での研究 (Huang ら, 2011) では，より大きな研究の一部として (他の部分についての記述

は 7.2.1.2.章参照) マウスは塩化水銀(II) に経口経管曝露された．処置は，雄雌両方に交配前 4 週間曝露，

妊娠・授乳中の母親に曝露，仔の一部に生後 21 日目に離乳してから 7 週間曝露 (それ以外の仔は離乳後

曝露なし) とした．これ以外の仔の 1 群は，出生前または離乳前に曝露はないが，離乳後から７週間の出

生後曝露を受けた．対照群は溶媒 (蒸留水) を投与され，投与群は塩化水銀(II) 0.5 mg/kg 体重/日 (水銀

0.37 mg/kg 体重/日に相当) が投与された．検討したのはこの 1 用量のみであった．交配前と妊娠期間に

曝露した群に産仔数の有意な減少が認められた．10 週齢での仔の雄の体重増加は出生前と授乳中に曝露

した群で有意に小さかったが，離乳後に曝露した群では有意差はなかった．離乳後 7 週間の投与期間の

後，各処置群につき 12～15 雄仔で運動，行動および聴覚検査がおこなわれた．オープンフィールド試験

では処置群は塩化水銀(II) に曝露していた期間に関係なく対照群に比べて自発運動が有意に増加してい

た．離乳後のみ曝露群で「ステレオタイプ 1」行動が有意に減少し，出生前，授乳中，授乳後続けて曝露

していた群で「ステレオタイプ 1」行動が有意に増加していた．「ステレオタイプ 1」行動が何かを著者

らは一切記述していない．出生前，授乳中，離乳後続けて曝露していた雄は，回転の増加する棒に留ま

れる時間が有意に減少していた．無麻酔動物で聴性脳幹反応 (聴性脳幹誘発電位) によって 110 と-5 dB

間の音圧変化によるクリック音刺激で聴覚閾値が測定された．処置期間に拘わらず塩化水銀(II) に曝露し

た全ての群で対照群に比べて 20～30 dB の有意な聴覚閾値上昇が認められた．105 dB で固定した音圧で

記録した聴性脳幹反応波形の絶対的および頂点間潜時が雄である全ての処置群で有意に延長していた．

大脳皮質，小脳皮質，脳幹の脂質過酸化レベルは全ての処置雄で有意に上昇していた．Na+/K+-ATP アー

ゼの活性は全ての処置雄の大脳皮質と脳幹で有意に高く，小脳皮質では離乳後のみ曝露した群で有意に

少なく，出生前と授乳中の曝露ないし全期間の継続曝露した群で有意に高かった．一酸化窒素濃度は離

乳後のみ曝露した雄仔の全血で有意に減少し，出生前と授乳中の曝露，および出生前，授乳中，離乳後

の継続曝露をした群の全血で有意に増加していた．脳組織中 (大脳皮質，小脳皮質，脳幹) では一酸化窒

素は処置期間の長さによらず全ての曝露雄仔で有意に減少していた．全血と脳組織の水銀濃度測定によ

って，処置動物の曝露は対照と比較して全血で 50 倍まで，大脳皮質で 20 倍まで，小脳皮質と脳幹で 10

倍以上の有意な上昇となっていることが確認された．この研究の著者らは，水銀の聴覚毒性は酸化スト

レス，Na+/K+-ATP アーゼや一酸化窒素合成酵素の活性変化，およびこれら 3 系統の情報伝達に媒介され

ているだろうと指摘した． 

 以前の研究では，硫化水銀(II) の多量曝露 (硫化水銀で 1.000 mg/kg 体重/日，水銀 862 mg/kg 体重/日に

相当) を経口経管で受けたマウスの聴覚機能に悪影響が認められた (Chuu ら, 2001)．より低用量の硫化

水銀(II) 100 mg/kg 体重/日 (水銀で 86 mg/kg/日に相当) が NOAEL であった．聴覚系への影響の生じる用

量が，塩化水銀(II) に比べて，硫化水銀(II) で多くなる必要があるのは，塩化水銀(II) に比べて硫化水銀

(II) の溶解度と消化管吸収がかなり低いことを反映していると思われる (ATSDR, 1999; Liu ら, 2008)． 
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 Huang ら (2011) の研究は，妊娠中，周産期，離乳後のどれかまたは全てで総水銀 0.37 mg/kg 体重/日

に相当する無機水銀曝露でマウスに聴覚毒性が生じることを示唆している (この用量のみで試験)．この

作用量は腎重量への影響が認められないため JECFAが PTWIを定めるのに用いたNTP (1993) の研究での

水銀 0.23 mg/kg/日より僅かに高かった．但し，聴覚毒性の NOAEL は定められず，その知見は再確認さ

れていない．しかし，JECFA が腎重量の影響についての BMDL10 の最小値である (水銀で表して) 0.06 

mg/kg 体重/日を PTWI を定めるための参照点として用いたことに注意すべきである．この BMDL10 は上

記の聴覚毒性の作用レベルより 6 倍低い． 

 

7.2.2.4. 発達および生殖毒性 

 無機水銀への経口曝露は，吸収，胎児異常などの発達毒性や，性周期や排卵の変化などの生殖毒性を

引き起こすことが報告されている (詳細は US-EPA, 1997; FAO/WHO, 2011b を参照)．これらの影響は (腎

重量変化に基づく) BMDL10の最小値である水銀 0.06 mg/kg 体重/日より高い用量で生じる． 

 最近の鉛，カドミウム，水銀に関する低用量 2 世代研究 (Lukačínová ら, 2011, 2012) では，Wistar ラッ

トに飲水中 1 μM 塩化水銀(II) を両親世代の生後 52 日から F1，F2 世代各々で 156 週まで投与した．1 群

各 10 匹の雄雌が交配に用いられ，交配は第 13 週齢から第 78 週齢まで継続が許された．飲水中の塩化水

銀(II) 濃度は 270 µg/L に相当した．実験全期間にわたる体重と飲水量について著者らが示した平均値か

ら，両親，F1，F2 世代を通して，塩化水銀(II) 曝露の平均値は塩化水銀(II) 0.03～0.04 mg/kg 体重/日 (水

銀換算で 0.022～0.029 mg/kg 体重/日) と算出できる．78 週齢で，両親，F1，F2 世代の塩化水銀(II) 曝露

群は対照群に比べ 26%，27%，40%の有意な体重減少が認められた．塩化水銀(II) の曝露で 3 年間の生存

割合 (対照群 90～100%，曝露群 30～35%) すなわち寿命が 3 世代全てで有意に減少したと報告されてい

る．塩化水銀(II) に曝露されたラットは両親世代では対照群より出産回数が多く，F1 では同等で，F2 で

は有意に対照群より少なかった．出産時産仔数は F2 世代で対照に比べ塩化水銀(II) 曝露群で減少した．

出生から離乳時まで生きた仔の割合も 3 世代全ての交配で塩化水銀(II) 曝露群の方が低かった (対照群

90～91%に対して 56～64%)．重金属曝露の生体指標と考えられる血清の総蛋白，アルブミン，トランス

フェリン，フェリチン濃度は塩化水銀(II) 投与後に有意に増加した． 

 Lukačínová ら (2011, 2012) らの多世代研究はこれまで腎臓への影響として報告されていたより低レベ

ルの水銀曝露で，生存，寿命，生殖指標についての悪影響を報告した．NTP の研究 (NTP, 1993) では，

多世代研究ではなく 6 ヵ月間のみだったため，これらの曝露がどの程度まで生存に影響するかは知られ

なかった．1 用量のみで 1 群 10 匹のみが使われたことに注意すべきである．もう一つ注意すべきことは，

3 世代の非曝露対照群の 3 年間生存割合が，同じ世代の水銀曝露動物群で 30～35%であるのに対し 90～

100%と報告されているのが普通ではないことである．対照 Wistar ラットのような高い生存率は 3 歳時で

は期待されない．このような種々の理由から本パネルは，この結果はリスク評価に使うことはできない

と考えた．但し，ラットでの妊孕性／産仔数，出生後生存率や仔の体重増加，マウスでの妊孕性に対す

る有害影響が他の研究グループからも既に 2 編の多世代研究として報告されており，そこでは塩化水銀

(II) が経口経管で継続的に Sprague-Dawley ラットの親と F1 世代，C57BL/6 マウスの親と F1 世代に投与

された (Atkinson ら, 2001; Khan ら, 2004)．用量はラットの研究で塩化水銀(II) として 0.5～2.5 mg/kg 体重

/日 (水銀換算で 0.37～1.85 mg/kg 体重/日)，マウスの研究で塩化水銀(II) として 0.25～1.0 mg/kg/日 (水銀

換算で 0.18～0.74 mg/kg 体重/日) であった．2 つの研究の全ての曝露レベルで 1 つ以上の生殖指標に有害
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影響が認められたが，ラットでは F1，F2 世代より親の方が影響がより強く，マウスでは妊孕性は用量に

依存せず対照群の妊孕性は低かった．これらの 2 つの研究で NOAEL は一つも定められなかったが，生殖

への影響として報告された最小用量は JECFA の PTWI 設定の参照点として用いられた腎臓への影響を起

こす BMDL10の最小値である 0.06 mgHg/kg 体重/日より 3 倍高い． 

 

7.2.2.5. 発がん性 

 以前の意見書 (EFSA, 2008) に要約したように，実験動物の塩化水銀(II) の発癌性には曖昧な証拠が存

在する．NTP (1993) がおこなった 2 年間の経口経管投与実験では 1 群 60 匹の B6C3F1 マウスが塩化水銀

(II) を 0，0.5 および 10 mg/kg 体重/日 (水銀 3.7 および 7.4 mg/kg 体重/日に相当) を週 5 日投与された．1

群 60 匹の Fisher 344 ラットは 0，2.5 および 5 mg/kg 体重/日 (水銀 1.9 および 3.7 mg/kg 体重/日に相当) を

週 5 日投与された．前胃部に限局性の乳頭状過形成と扁平上皮乳頭腫，甲状腺にろ胞状腺腫および癌が，

3.7 mgHg/kg 体重/日を投与された雄ラットに認められた．3.7 mgHg/kg 体重/日を投与された雌ラットに前

胃部扁平上皮乳頭腫，7.4 mgHg/kg 体重/日を投与された雄マウスに腎の腺腫と癌の発生率上昇が認められ

た．しかし NTP や他の機関が注意しているように，前胃部腫瘍は悪性化しなかった (NTP, 1993; US-EPA, 

1997)．甲状腺癌の重要性も，ふつうは過形成や腺腫の発生増加と共に認められるのにこの研究ではそう

ではなかったため疑問視されている (NTP, 1993; US-EPA, 1997)．マウスで認められた腎の腫瘍は腎毒性も

ある用量で生じており，遺伝毒性ではない機序で生じたと推定された (ATSDR, 1999)．JECFA の総説 

(FAO/WHO, 2011b) では発がん試験のデータは PTWI 設定のための用量-反応モデルに必要なデータとは

考えられていなかった．当 CONTAM パネルはこの見解，特に PTWI が腫瘍を生ずるよりかなり低い用量

での腎臓の影響に基づいているという点，に同意する． 

 

7.2.2.6. 無機水銀毒性に関する結論 

 無機水銀の重要な標的臓器は腎臓である．他の標的器官には肝臓，神経系，免疫系，生殖系および発

達中の器官がある．無機水銀に曝露した実験動物に関する最近のデータを考慮したが，当 CONTAM パネ

ルは無機水銀曝露動物に NTP の研究 (1993) で腎重量への影響から算出された BMDL10 0.06 mgHg/kg 体

重/日より低い濃度で腎臓への影響を示唆する研究を見出していない．表 22は塩化水銀(II) に関する低用

量実験動物毒性研究を要約する．本パネルは最近の研究 (Huang ら, 2011; Lukačínová ら, 2011, 2012) が比

較的低用量での聴覚毒性と生殖毒性を報告していたことに注目した．これらの研究には限界があり，そ

のことは 7.2.2.3.章と 7.2.2.4.章で既に考察した． 
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表 22．塩化水銀(II) に関する低用量実験動物毒性研究の要約 
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7.3. 作用機序 

 機構論からは，メチル水銀と塩化水銀(II) の細胞毒性は主としてそれらの親電子的性質に依存し，それ

らは弱求核原子団，主に低分子量や高分子量の生体分子の SH 基とセレノールとの相互作用を可能とする 

(特にメチル水銀 (例えば，Wagner ら, 2010))．これらの生体分子との相互作用は細胞レベルでは酸化スト

レス，カルシウム恒常性の障害，細胞内骨格の乱れの原因となる可能性が高く，標的臓器での毒性の原

因や修飾因子となる． 

 ATSDR (ATSDR, 1999)や JECFA (FAO/WHO, 2007, 2011b) の最近の報告や多くの最近の総説および原著

に基づいて，この章は特に塩化水銀(II) とメチル水銀の神経毒性の作用機序，遺伝毒性，心血管系毒性の

メカニズムに焦点をあてる． 

 メチル水銀の作用機序に関しては，殆どの毒性学研究がガラス器内 (in vitro) 研究も生体 (in vivo) 研究

も塩化塩，すなわち塩化メチル水銀を用いていることに注目する必要がある．ところが魚のメチル水銀

はペプチドや蛋白質の一部であるシステインと結合しており (Harris ら, 2003)，初期の研究はメチル水銀

システイン (MetHgCys) は，塩化メチル水銀とは生物学的利用能，体内分布，毒性の点で異なることを

示している．したがって，メチル水銀分子種間の違いは検討した動物種の違いを反映していた可能性も

ある．こうして雄 Wistar ラットでメチル水銀の混入した魚を含む魚粉を与えられたものと混入しない魚

に同レベルの塩化メチル水銀を加えた魚粉を与えられたもので，Berntssen ら (2004) は塩化メチル水銀を

加えたものに比べ自然にメチル水銀が入った魚に曝露した方が便への排泄が多く，組織への集積とメタ

ロチオネイン誘導が少ないのを観察した．マウスで，塩化メチル水銀かメチル水銀システインに腹腔内

曝露後の肝と脳の取込みは，メチル水銀システインの方が高かったが，腎の水銀濃度は塩化メチル水銀

曝露の方が高かった (Roos ら, 2010)．Glover ら (2009) は母マウスの飼料中メチル水銀化学種が発達中の

仔に及ぼす影響を検討し，化学種間に毒性影響の重要な差があると結論したが，組織集積の変化には影

響は現れなかった．こうしてメチル水銀システインではなく塩化メチル水銀は仔の行動を障害し，仔の

脳のマイクロアレイ分析は水銀化学種間の大きな違いを現した．利用可能な唯一のガラス器内試験で実

験直前に調製したメチル水銀システインを用いたものがある．この研究は塩化メチル水銀と自然生成さ

れ，しかもより問題とされるメチル水銀システインとの細胞毒性に大きな違いを示した (Oyama ら, 2000)． 

 

7.3.1. 神経毒性と神経発達毒性の機序 

 メチル水銀の神経毒性と神経発達影響は多面的作用で生じている可能性が高く，そのことは最近の多

くの総説に要約されている (Castoldi ら, 2008; Ashner ら, 2010; Ceccatelli ら, 2010; Farina ら, 2011a,b; Kaur

ら, 2011; Suversen & Kaur, 2012)．脳でメチル水銀は程度は知られていないが部分的に 2 価の水銀に変換さ

れる (Clarkson & Magos, 2006)．2 価水銀がメチル水銀曝露後の脳での究極の毒性化合物であろうと主張

する幾つかの研究はあるが，多くの報告は 2 価水銀がそのような役割を果たすことはできないという証

拠を提供している．したがって，脳細胞でメチル水銀の脱メチル化によってできる 2 価水銀はメチル水

銀摂食で起きる神経学的影響を引き起こす水銀化学種ではないということは大いにありうる (Syversen 

& Kaur, 2012 に要約あり)． 

 感受性の高い脳の標的細胞について，Takeuchi ら (1989) は水俣病患者の脈絡膜上皮細胞に水銀の蓄積

を示した．さらにメチル水銀投与ラットの脈絡膜に水銀顆粒が認められ，最近は塩化メチル水銀のラッ

トへの多量投与が血液-脳脊髄液 (CSF) 関門機能を障害し，アルブミンに結合したメチル水銀が CSF に
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漏れることが示された (Nakamura ら, 2011)．また，星状膠細胞とミクログリアはメチル水銀の主要な標

的と考えられている．ラットから取り出された星状膠細胞とミクログリアとに対する影響を直接比べる

ことで，最近の研究はミクログリアの方が星状膠細胞より細胞死と酸化ストレスという影響指標から見

て塩化メチル水銀に対して影響を受け易いという証拠を提供している．この所見はミクログリアにおけ

るグルタチオン濃度が通常低く，水銀取込が高いことと整合する (Ni ら, 2011)．しかし，グリア細胞はメ

チル水銀の集積しやすい場所ではあるようであるが，神経細胞，特に発達中の脳のものがメチル水銀毒

性により感受性が高いと思われる． 

 メチル水銀曝露に対する発達中の脳の高い感受性を説明するメカニズムは脳の発達期に高度に制御さ

れた過程，きわめて速くしかも強力に細胞増殖，分化，移動が同時的に起こっていること，が障害され

るためと考えることができる．極めて低く細胞毒性に至らない濃度の塩化メチル水銀 (2.5～50 nM，48 h) 

はラット胚大脳皮質からの前駆細胞初代培養に G1/S 期細胞周期停止を引き起こし，それは恐らく制御に

あたるサイクリン E の発現と細胞外情報に制御されるリン酸化酵素が関わる経路の撹乱を介しており，

このリン酸化酵素は成長因子のシグナル伝達の鍵となる分子の 1 つである (Xu ら, 2010)．ラットの神経

幹細胞では，塩化メチル水銀 (2.5～5 nM) は Notch シグナル伝達の活性化を介して (Tamm ら, 2008) 神

経分化を抑制した (Tamm ら, 2006)．さらに，ナノモル濃度のメチル水銀に曝露した神経幹細胞では長期

間受け継がれる効果が全般的な DNA メチル化減少と関連することが報告された (Bose ら, 2012)．メチル

水銀発生期曝露で引き起こされる遺伝子特異的エピジェネティック修飾が成熟マウスで報告されている 

(Onishchenko ら, 2008)．ヒト羊水幹細胞の増殖が 300～3,000 nM 塩化メチル水銀で抑制されることが最近

報告された (Gundacker ら, 2012)． 

 多くのガラス器内 (in vitro) および生体 (in vivo) 研究で，活性酸素種および窒素種 (RONS) の増加に

よる細胞内の酸化還元恒常性の撹乱，それは酸化ストレス蓄積につながる，がメチル水銀と 2 価水銀の

毒性に重要な役割を果たすことが示されている．その根拠となる機序はミトコンドリアの機能の変調に

関係していると思われ (Garrecht & Austin, 2011)，細胞のスーパーオキシドアニオンとそれに引き続く過

酸化水素とヒドロキシルラジカルの増加が起こり，グルタチオン減少，スーパーオキシドディスムター

ゼ，グルタチオン還元酵素，グルタチオン過酸化酵素の活性阻害で示される細胞の酸化防御能障害が生

じる．酸化ストレスに Na+/K+-ATP アーゼ活性変化も伴いうる (Huang ら, 2008)．RONS の増加により脂

質過酸化，蛋白質酸化，酸化的 DNA 障害も生じうる (Farina ら, 2011b)． 

 Caenorhabditis elegans での最近の研究において，塩化メチル水銀や 2 価水銀は酸化ストレスを引き起こ

し，無機水銀化学種より有機水銀化学種の方がより低い濃度で引き起こすことを示した．さらに，塩化

メチル水銀は，摂食，運動，生殖を含む固有の神経筋活動をもたらす影響指標に関して，塩化水銀(II) よ

りも毒性が強く，C. elegans の成長で見た影響は似ていた (McElwee & Freedman, 2011)．ラットでは塩化

メチル水銀 10 mg/kg 体重/日 (水銀で 8 mg/kg 体重/日に相当) を 5 日経口投与すると電子伝達系の阻害と

小脳ミトコンドリアのチトクローム c 逸出を引き起こした (Mori ら, 2011)．低用量の塩化メチル水銀 

(0.02 mg/kg 体重/日，水銀で 0.016 mg/kg 体重/日に相当) と塩化水銀(II) (0.5 mg/kg 体重/日，水銀で 0.037 

mg/kg 体重/日に相当) を経口投与されたマウスの発生発達中の仔の脳では脂質過酸化，一酸化窒素濃度，

Na+/K+-ATP アーゼ活性が増加し，それらは観察された神経行動学的障害と聴覚障害に寄与したと議論さ

れた (Huang ら, 2011)． 

 水銀化学種の細胞内骨格に対する影響は 1970 年代から知られている．機構論からは水銀化学種はチュ



欧州食品安全機関 (EFSA)                                                       Mercury and methylmercury in food 
 

EFSA Journal 2012;10(12):2985 (Japanese version, translated by TI, MS, KE, KK, KM)  77 

ブリンが SH 基を持つため特に微小管を標的にする．水銀化学種による微小管の脱重合は生存，増殖，移

動，分化を含む様々な細胞過程を障害することが示されている (Johansson ら, 2007; Crespo-Lopez ら, 2009)． 

 メチル水銀と塩化水銀(II) はグルタミン酸，コリン，ドパミン作動性の神経伝達系 (Aschner ら (2010) 

に要約)，細胞内 Ca2+ の恒常性 (Denny & Atchison, 1996; Limke ら, 2004) を阻害しうる．水銀曝露は神経

細胞を含む多くの種類の細胞で細胞内 Ca2+ 濃度上昇を引き起こし，その結果分解酵素の活性化，ミトコ

ンドリア機能の阻害，RONS が引き起こす障害の増加，それに続く細胞死が生じることが示されている．

さらに，細胞周期，細胞移動，分化が障害されうる (Ashner ら, 2010; Farina ら, 2011a,b)． 

 

7.3.2. 遺伝毒性 

 幾つかの研究が塩化水銀(II) と塩化メチル水銀がヒトリンパ球を含む様々な培養哺乳類細胞に遺伝毒

性を引き起こすことが示されている (Crespo-Lopez ら, 2009, 2011; FAO/WHO, 2011b に要約)．基盤となる

メカニズムとして，酸化ストレス，微小管の障害，DNA 損傷応答や修復反応との相互作用が議論されて

いる (Christie ら, 1986; Cebulska-Wasilewska ら, 2005)．単離した DNA を用いて，塩化水銀(II) と特に塩化

メチル水銀は DNA 塩基の環内および環外の窒素と共有結合することが示されている (Li ら, 2006)．しか

し，これまでにそのような水銀化学種の DNA 付加体は生理学的条件では研究されていない． 

 塩化水銀(II) の遺伝毒性に関する実験動物データは決定的ではない (FAO/WHO, 2011b)．先頃，飲水中

で塩化水銀(II) 50ないし 100 mg/Lを 90日間投与された雄ラットで染色体異常総数と異常を有する分裂中

期骨髄細胞の割合の有意な増加が示された (Boujbiha, 2012)．塩化メチル水銀について最近の研究がラッ

トの経口曝露後の遺伝毒性の証拠を提供している．塩化メチル水銀 1 日 100 μg を 100 日間 (経口経管で) 

投与後，ラット白血球は対照より有意な DNA 損傷の増加 (コメットアッセイで測定) を示し，セレン同

時投与ではおそらくグルタチオン過酸化酵素活性回復により DNA 損傷は減少した (Grotto ら, 2009a)．同

グループは市販の飼料またはメチル水銀汚染のない魚を加えた飼料との比較で，メチル水銀汚染魚を加

えた飼料を 12 週間与えた群で末梢血の DNA 損傷増加を示した．酸化ストレスのバイオマーカは全く影

響を受けなかった (還元型グルタチオン，グルタチオン過酸化酵素活性，カタラーゼ活性，スーパーオキ

シドディスムターゼ活性，総 NO) ないし僅かに (マロンジアルデヒド) 影響した (Grotto ら, 2011)． 

 ヒトで無機水銀食事由来の曝露後の遺伝毒性を検討した信頼できる研究はない．金属水銀吸入後に血

中金属水銀は 2 価水銀に酸化されるので (ATSDR, 1999)，以下には金属水銀曝露後のヒトリンパ球の遺伝

毒性について要約する．ヒトリンパ球の遺伝的損傷 (染色体異常で評価) は金属水銀と有機水銀への職業

性曝露後に認められている (Verschaeve ら, 1976; Popescu ら, 1979; Cebulska-Wasilewska ら, 2005)．姉妹染

色体交換 (Popescu ら, 1979; Cebulska-Wasilewska ら, 2005) とアルカリコメットアッセイで測定した DNA

損傷 (Cebulska-Wasilewska ら, 2005) はこれらの研究では有意差はなかった．金属水銀蒸気に曝露した作

業者 25 人のリンパ球の修復効率は職業性曝露のない 50 人に比べて X 線照射アッセイで測定して減弱し

ていた (Cebulska-Wasilewska ら, 2005)．他の研究では職業性の水銀曝露者に尿中 8-ヒドロキシ-2-デオキ

シグアノシン増加が認められ (作業者 35 人，職業性曝露のない者 13 人)，尿中 8-ヒドロキシ-2-デオキシ

グアノシンは血清と尿の水銀濃度と相関があった (Chen ら, 2005)．他方で職業性水銀曝露後に遺伝子損

傷が認められない研究も存在する (Verschaeve ら, 1979; Mabille ら, 1984; Barregard ら, 1991; Hansteen ら, 

1993)． 

 汚染された海産物を食べてメチル水銀に曝露した 51 人の漁師 (週あたり海産物を主体とする食事を
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6.97±3.49 食) で，小核の頻度と血中総水銀濃度とに有意な相関が認められた ((Franchi ら, 1994)．血中水

銀レベルはレンジが 10.08～252.25 µg/L で平均±標準偏差が 81.97±49.96 µg/L であった．主食がアザラ

シ肉であるグリーンランドのエスキモー147 人のリンパ球で姉妹染色体交換が血中水銀濃度と線形相関

しているのが認められ (Wulf ら, 1986)，血中水銀濃度の 10 µg/L 上昇が細胞あたり 0.3 姉妹染色体交換の

増加に対応していた． 

 以上を要約すると，水銀とメチル水銀はガラス器内で哺乳類の細胞に遺伝毒性を及ぼすが，実験動物

とヒトとのデータでは一貫性はない．もっともありうる作用機序は酸化ストレスで，これが閾値となっ

ていると考えられる．無機および有機水銀化学種は単離された DNA に共有結合することが示されている

が，そのような DNA 付加体形成は細胞系や生体で検討されていないので，この相互作用の遺伝毒性との

関係は明らかでない． 

 

7.3.3. 血管／心血管毒性の機序 

 水銀で生じる血管／心血管毒性は最近まとめられて，よく知られた作用モードである酸化ストレス，

炎症，脂質過酸化，ミトコンドリア機能障害の他，血栓，血管平滑筋と内皮の機能障害，脂質異常など

が含まれる (Houston, 2011; Romanら, 2011; Azevedoら, 2012)．メチル水銀曝露に関連する心拍変動 (HRV) 

減少は神経系へのメチル水銀の毒性によると考えられるが，この機序についての具体的な証拠は欠如し

たままである． 

 哺乳類の肺動脈内皮細胞で，塩化メチル水銀は酸化ストレスを生じ，最近はホスフォリパーゼ D 活性

化とホスファチジン酸産生を起こすことが示され，ホスフォリパーゼ A2 の上流での活性化やシクロキシ

ゲナーゼとリポシキゲナーゼによるエイコサノイド産生を介して肺動脈内皮の細胞毒性に至る 

(Sherwaniら, 2011)．塩化水銀(II) のWistarラットへの慢性投与 (筋肉内) 初回 4.6 µg/kg体重/日続いて 0.07 

µg/kg 体重/日，30 日 (各々水銀で 3.4 µg/kg 体重/日，0.05 µg/kg 体重/日に相当) は，酸化ストレスで誘導

された一酸化窒素の利用能減少で示された [訳注: 正確には｢セロトニンやアセチルコリンに対する血管

の反応に現れた｣] 冠動脈内皮の機能異常を引き起こした (Furieri ら, 2011a)．さらにこの処置によって曝

露ラットからの心臓 (ランゲンドルフ灌流法) で，Na+/K+-ATP アーゼ活性低下，筋小胞体/小胞体 Ca2+-ATP

アーゼと Na/Ca 交換の減少，ホスホランバン蛋白発現の増加の結果として収縮機能障害が引き起こされ

た．この慢性投与を受けた実験動物で，血圧，心拍数，左室収縮期圧に影響はなかったが，左室拡張末

期圧はわずかだが有意に上昇していた (Furieri ら, 2011b)． 

 

7.3.4. メチル水銀毒性を予防する可能性のある栄養因子 

 メチル水銀の毒性を減らしたり防いだりする食事因子として検討されたのは n-3 PUFAs (長鎖多価不飽

和脂肪酸)，セレン，ヨウ素，コリン，ビタミン E である．多くのガラス器内および生体研究が存在し，

最近の総説があるので (例えば Ralston & Raymond，2010；Kaur ら，2011)，ここでは詳細な議論はしない． 

 交絡機序を考慮して，もっとも広範に研究された食品中の物質はセレンのようである．水銀のセレン

結合親和性は対応する形態のイオウ結合親和性より 100 万倍高く，セレンと水銀を含む解毒生成物質の

探索がおこなわれた (例えば，セレン化水銀)．これらの化合物が実際に水銀化学種を解毒するかは全く

示されていない．水銀を排除する他に水銀毒性に対するセレンの作用機序には，抗酸化効果，グルタチ

オン過酸化酵素活性上昇，グルタチオン生成，セレン蛋白量増多，メチル水銀の脱メチル化促進が含ま
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れる (最近 Syversen & Kaur, 2012 に要約)． 

 機構論からは，ドコサヘキサエン酸 (DHA) は神経細胞でメチル水銀に誘導される酸化ストレスの防御

をすると思われる．さらに，神経の細胞株や初代細胞ではあらかじめ DHA を投与するとメチル水銀取込

みが減少した (Kaur ら, 2011 に要約)． 
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7.4. ヒトにおける観察 

 

7.4.1. 欧州人の生体試料中濃度 

 2000 年以来の欧州人の血液，臍帯血，毛髪，爪，尿を含む生体試料中の水銀濃度データの詳細な要約

を Appendix F に示した．例えば試料数や数学／統計学的指標等の関連する情報全てが揃った研究のみを

リストしている．表 23は Appendix F に示した研究を要約し，成人と小児の臍帯血，血液，毛髪中の総水

銀の平均濃度の範囲を示している．フェロー諸島の濃度は表 24に示し，そこでの鯨肉摂取によって特に

高値であるため表 23には含めなかった． 

 

 表 23．欧州人の生体試料中総水銀の平均濃度の範囲 (詳細は Appendix F) 

 

 

 これらの表に示されたように，欧州諸国間にかなりの差異が存在する．Hrubá ら (2012) の研究は直接

総水銀血中濃度を比較する唯一の研究で，欧州 6 か国の小児 (7～14 歳) を対象としている． 

 そのデータは，欧州諸国で血中総水銀濃度が相当異なる可能性があり，その差はアマルガム充填と魚

摂取に関連するらしいことを示唆している (Hrubá ら, 2012)．Miklavčičらの研究 (印刷中) は地中海諸国

4 か国でヒト母乳と臍帯血中の総水銀濃度を比較し，各国間の有意差を認めた．一般に小児と思春期は成

人より尿中と血中の水銀濃度は低い． 

 一般集団の生物学的モニタリングに基づく年次変化に関するデータはドイツ (Karch ら, 2011; Link ら, 

2012) とチェコ共和国 (Puklová ら, 2010) のものが利用できる．ドイツの研究では 1997～2000 年の 13 年

間までに尿と血液の水銀濃度は減少したにも拘わらず，1996～2008 年のチェコ共和国の成人では明確な

時間傾向は認められなかった．但し，小児では尿でも血液でも減少が認められた． 

 

7.4.2. メチル水銀に関する新たな疫学研究 

 水銀曝露と種々の影響指標との関連についての新規な発展と疫学研究のまとめの出発点として，EFSA

契約者 (Hassauer ら, 2012) の報告を用いた．JECFA の PTWI (FAO/WHO, 2004, 2007) はセイシェルとフェ

ロー諸島のコホートからのデータに基づいており，母親毛髪の総水銀濃度 14 mg/kg が出発点 (point of 

departure) として用いられた．健康に基づく指針値の改訂の基盤を作るために，有害影響は毛髪総水銀 14 

mg/kg 未満の曝露に関連していなければならない．しかし，異なる疫学研究で異なる生体曝露指標が用い

られていた．現在の PTWI の出発点に比べ，新しい疫学研究の曝露が高いか低いかを見積もる目安とし

て，血液/毛髪比 250 を用いて対応する母親血中濃度 56 µg/L を算出した．以下の議論は以前の文献に基

づいているが，2004 年の詳細な研究のみ扱う．魚摂取，ヒト母乳摂取からのメチル水銀と合わせてワク

チン中チロメサールからの水銀曝露量と神経発達指標との関連を検討した複数の文献は，チロメサール

はエチル水銀陽イオンを放出しそれは食物中には存在しないため，当意見書には関係しないと考えられ
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た．鉱山採掘による金属水銀と食物中水銀の混合曝露を検討する論文は，金属水銀は食物中に存在しな

いため用いず，したがって，これらの研究は健康に基づく指針値設定には用いられなかった． 

 

7.4.2.1. 神経発達と神経毒性の影響 

 メチル水銀曝露に関連する健康リスクについての科学上の発見は，1865 年に実験室従業者の致死的メ

チル水銀曝露の症状として歩行障害，構語障害，視野狭窄，聴覚障害，感覚障害を記述した報告に始ま

る．全貌は Grandjean ら (2010a) を参照して頂きたい．環境汚染源へ高度に曝露した集団の神経発達毒性

は 1950 年代に日本の水俣で，妊娠中に高度に汚染された魚の摂取との関連で認識された．これは，高濃

度曝露した成人に神経毒性影響を起こしていただけでなく，胎児期に曝露した子どもに少なくとも 30 例

の脳性麻痺や重篤な発達遅延を起こしていた (Harada ら, 1968)．これらの神経影響は，水俣で影響を受け

た成人と妊婦の曝露が極めて高く，母親の毛髪中水銀濃度は 50 mg/kg から最大値 705 mg/kg までの範囲

にあったことを反映している (Harada, 1995)．1972 年にはイラクでメチル水銀防黴剤処理をされた小麦種

子をパンにして摂取したことにより住民数千人の中毒が生じ，そこでも新生児と乳児が神経毒性影響を

もっとも受けやすい集団であることが知られた． 

 2 つの事件での子どもの脳の構造障害や機能不全は，(i) メチル水銀の親油性，(ii) メチル水銀の胎盤

や脳血管関門を通過する能力，(iii) その結果として胎児や新生児の血液での高濃度，(iv) 神経系および

その発達に直接および不可逆的に影響する能力，によったと考えられる．乳児や小児の感受性が高いこ

とと同様，胚と胎児がきわめて影響を受けやすいことが 2006年の JECFAの評価で強調された (FAO/WHO, 

2007)． 

 

7.4.2.1.1. 胎児性曝露 

 A. フェロー諸島 

 フェロー諸島で 1986～2009 年に 5 つの出生コホートが構築され，全てで水銀曝露に関する情報が提供

されている 38．神経発達影響はそれらの始めの 2 つ，1986～1987 年に構築されたコホート 1 (n=1,022) と

1994～1995 年に構築されたコホート 2 (n=182) とで研究されている．コホートの対象者は 7 歳と 14 歳で

様々な神経行動検査がおこなわれ，研究には神経系機能に焦点をあてた診察が含まれた．コホート 2 の

対象者ではプレヒテル新生児神経学的検査における最適スコア (Neurological Optimality Score, NOS) が 2

週，7，18，30，42 ヵ月，および 4.5，5.5 歳で測定され (広範な診察が 42 ヵ月でおこなわれ)，7，10 歳

でも詳細な神経行動学的検査がおこなわれた． 

 フェロー諸島のコホート 1 の 7 歳児の神経毒性が (セイシェルからのデータとともに) JECFA がメチル

水銀の PTWI を 1.6 µg/kg 体重と定めるのに用いられた (FAO/WHO, 2004)．コホート 2 での胎児性メチル

水銀曝露と新生児の神経学的状況との関連も考慮に入れられた．後の改訂 (FAO/WHO, 2007) ではフェロ

ー諸島のコホート 1 での 14 年間追跡研究 2 つ (Murata ら, 2004b; Debes ら, 2006) が使えるようになって

いた．2004 年の JECFA 評価以来利用可能となったフェロー出生コホート研究の再解析や新規データを下

記と表 24に要約する． 

 

 

＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 
38 http://www.chef-project.dk/ 
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 フェロー諸島のコホート 1の子どもは 14歳の時に聴性脳幹誘発電位 (BAEP) を測定する臨床検査に参

加した (Murata ら, 2004b)．これは聴覚刺激に応じて頭蓋上に置いた電極から記録される非常に小さな電

位で，聴神経，蝸牛核，脳幹の上オリーブ核，下丘の神経活動を反映する．生じうる神経学的影響を測

定する生理学的基盤が，教育水準や社会的修飾のある刺激に影響されないために，この研究の強みにな

っている．14 歳で毛髪を採取し，その濃度は 7 歳時に比べて約 1.5 倍に増加していた (Budtz-Jørgensen

ら, 2004) が，幾何平均値は妊娠末期の母親毛髪より約 25%低かった．対数変換後の臍帯血水銀濃度に対

する相関は中等度であり (7 歳で r=0.33，14 歳で r=0.35，P<0.01)，経時的な曝露状況 (環境や家族での食

習慣) が似ていることの体系的な影響が示唆された．同じ検査法が 7 歳で用いられ，盲検法で同じ生理学

的指標が測定された．強度 65 dB (0.1 msインパルス) で 20Hzおよび 40Hzのクリック音を右耳に聞かせ，

反対側はホワイトノイズ (音圧レベル 45 dB) でマスクした．聴覚障害の可能な影響をコントロールする

ため，標準法の聴力検査をおこなった．得られたデータセットについて年齢，性別，曝露指標を独立変

数とし，神経心理学的検査で用いられた変数を交絡変数として重回帰分析がおこなわれた．追加の解析

にはポリ塩化ビフェニル (PCB) と生後のメチル水銀曝露量を含めた．測定された BAEP 潜時は 7 歳で得

られた結果と同様の結果であった．母親毛髪と臍帯血の両方または一方の総水銀は，I-III 頂点間潜時と

有意に関連していた (P<0.05)．III 潜時との関連はもっとも頑健で，両周波数で有意であり，7 歳の結果

とも同じであった．著者らによれば，交絡変数や測定結果のある者については同時曝露としての PCB を

加えても回帰係数に影響しなかった．7 歳時の回帰係数は 14 歳時に観察されたものの約 2 倍であった．

これは子宮内水銀曝露の神経毒性影響が持続することを示唆するが，14 歳児の回帰係数が幾分小さかっ

たのはある種の補償が生じた可能性がある．14 歳の 2 つ周波数条件下の III 波に関する臍帯血水銀濃度の

BMDL05の結果も母親毛髪水銀濃度で平均約 10 mg/kg 相当であった．14 歳児検査の時に測定された子ど

もの毛髪水銀濃度は III-V 頂点間潜時の延長と関連していた (40Hz で P<0.05)．III-V 頂点間潜時の延長は

2 つの周波数条件下で胎児期の曝露量との関連は有意でなかった．最近の出生後曝露量を調整しても胎児

期曝露量に対する回帰係数に影響しなかった． 

 フェロー諸島のコホート 1 の 14 歳時の再調査では参加生存者 1,010 人のうち 860 人が詳細な神経行動

学検査を受けた (Debes ら, 2006)．7 歳時に受けた検査と同じ基準で神経心理学検査項目が選択された．

母親毛髪と臍帯血の水銀濃度は，調整された回帰分析で持続性パフォーマンス検査  (Continuous 

Performance Test, CPT) のフィンガータッピングや反応時間の低下との間に有意な関連が認められた．ボ

ストン呼称検査 (Cued) は臍帯血中水銀と有意な負の関連が認められた．臍帯組織水銀濃度はこれらの影

響指標とに明確な関連がなかったが，呼称および言語学習課題の低得点と関連していた．胎児期曝露の

変数と異なり，出生後曝露指標は一般に 14 歳時の認知機能スコアと弱くしか関連していなかった．PCB

との同時曝露は影響指標と弱い有意でない関連しか示さなかった．7 歳と 14 歳の結果を比較すると，7

歳で低得点であった子は 14 歳でも低得点であり続ける傾向が示唆された．このデータを潜在構造分析で

さらに解析すると，水銀は運動と注意の検査結果ともっとも強い関連が認められ (P<0.05)，魚摂取量を

調整すると言語性課題との間にほぼ有意な関連 (P=0.051) が認められた．潜在構造分析についての概要，

および選んだ神経機能の標的変数のスコアを標準化する方法については Budtz-Jørgensen ら (2002) の論

文を参照せよ．記憶と空間認知はメチル水銀の胎児期曝露とは関連しないようであった．母親の妊娠中

の魚摂取量は弱くて有意でないものの有益影響が見られた． 

 Budtz-Jørgensen ら (2007b) はフェロー諸島のコホート 1 からの 7 歳と 14 歳のデータを再評価すること
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により，魚および海産物摂取からリスクと便益を分離しようと試みた．このコホートの水銀曝露は鯨肉

摂取と強く関連しており (Grandjean ら, 1992)，他方で魚料理 (主にタラ) の頻度は臍帯血 (r = 0.25)．お

よび母親毛髪 (r=0.26) 水銀濃度と有意な相関があった．交絡バイアスの程度は潜在構造分析を用いて解

析された．一連の交絡変数には以前述べた共変量を入れた (Budtz-Jørgensen ら, 2007a; Grandjean ら, 1997)．

魚摂取量を調整すると以前報告された水銀の回帰係数 (Grandjean ら, 1997; Budtz-Jørgensen ら, 2002; 

Debes ら, 2006) は説明された分散が増加する方向に変化した．PCB 曝露は過去の分析で水銀に及ぼす影

響が限局的であったので (Grandjean ら, 2001; Debes ら, 2006)，共変量に加えなかった．その上，PCB は

コホートの半数以上で使用できなかった．多く摂ることが望まれる栄養素の指標である魚摂取は，5 つの

神経心理学的指標 (運動，注意，空間，言語および記憶機能) の全スコアに影響していた．その関連は運

動パフォーマンス (7 歳時/14 歳時検査) と空間認知および操作 (spacial orientation and operations) 課題 

(14 歳時検査) で有意であった．著者らは魚摂取の情報の不正確性が曝露と神経学的指標との関連に及ぼ

す役割を考察し，食事摂取頻度調査票データの使用がもっとも不正確性が高く，次いで毛髪からのメチ

ル水銀曝露推定量であると結論した．信頼性比率 43%以下 (すなわち測定誤差によって生じる全変動の

比率 >0.57) を仮定すると，以前報告されたフェロー出生コホート研究の胎児期メチル水銀曝露と神経発

達指標との関連は，魚摂取の有益影響と魚摂取測定の不正確さを考慮しないならば最大 2 倍まで過小評

価されるかもしれないと著者らは結論した． 

 曝露の測定誤差 (食物調査データとともに異なる時期／年齢での各種水銀測定)，交絡因子設定，モデ

ル選択の誤謬，および影響過小評価のリスクに係わる分析については Budtz-Jørgensenら (2003)，Grandjean

ら (2004a) および Grandjean & Budtz-Jørgensen (2010) の論文を利用されたい． 

 文献検索ではコホート 2 で水銀に関して報告した研究は 1 報のみである (Budtz-Jørgensen ら, 2010)．こ

の研究は 2 つの当初のフェロー出生コホートに 7 年間の追跡データを組み合わせたものであり，神経発

達影響と水銀曝露の関連に PCB が交絡するか否かに焦点を当てたものである．結果の殆どが 2 つのコホ

ートからのデータを併用する形で報告しているが，PCB 曝露を調整していない関連については 2 コホー

ト別々に報告している．これらの結果はコホート 2 の 7 歳児の結果がコホート 1 の同年齢の観察を裏付

けるかどうかの情報を提供する．コホート 2 で報告された影響指標 (神経行動評価システム，フィンガー

タッピング， CPT の反応時間，ボストン呼称検査，Wechsler 知能検査 (Wechsler Intelligence Scale)，カリ

フォルニア言語学習検査 (California Verbal Learning Test)) のうち，ボストン呼称検査の水銀との負の関連

に関する結果のみがコホート 1 の観察と一致していた．さらに，CPT の一部の指標 (反応時間と誤刺激

の総数) や言語性学習 (短期および長期遅延) がコホート 1 と同じ方向の結果を示した．この結論はコホ

ート 2 のサイズが小さいため (解析にはコホート 1 から約 900 人，コホート 2 から 160 人の子どもが含ま

れる) 極めて限局的である．PCB のあり得る (正の) 交絡については，2 つのコホートデータを合併した

もので解析結果を示した．PCB はどの影響指標とも有意な関連を示さなかった．しかし，水銀と PCB を

モデルに同時に含めるとボストン呼称検査での水銀の回帰係数は約 2.1 から 1.5 に減少した．したがって，

PCB の交絡を除外することは難しい． 

 胎児期水銀曝露と神経行動学的障害との関連に対する胎児期 PCB 曝露の交絡については，最近，さら

なる議論 (Grandjean ら, 2012) がコホート 1 の 7 歳児検査に参加したほぼ全員 923 人の臍帯血中 PCB 類

の新たな測定に基づいておこなわれた．胎児期 PCB 曝露はボストン呼称検査のみで有意な負の関連が示

された．7 歳時のテストバッテリーからの影響指標は潜在構造分析で運動と言語に関わる機能について潜
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在変数を用いて解析された．PCB の影響は弱いが有意であり，胎児期水銀曝露を調整するとさらに弱ま

った．胎児期水銀曝露との関連は胎児期 PCB 曝露を調整しても有意であり，その回帰係数は調整後僅か

増加した．著者らは，以前コホートで報告したメチル水銀の神経毒性は PCB によっては説明されないと

結論した． 

 Julvez ら (2010) はフェロー諸島のコホート 1 参加者の 14 歳時の検査で，CPT の視覚情報処理のスピ

ードと誤謬率の結果を報告した．CPT-ヒット反応時間潜時 (Continuous Performance Test-Hit Reaction Time, 

CPT-HRT) 検査が用いられ，得点はコンピュータ支援検査の課題時間に応じて異なる神経心理学的機能の

指標とされた．この検査は視覚認知，注意，運動の機能を評価する．交絡因子を調整するため重回帰分

析を用い，CPT 課題に要した時間は胎児期メチル水銀曝露に依存していた．3 段階の得点 (1～2，3～6，

7～10 分の HRT 結果) は互いに強い相関があった．学習相は速度発揮や選択的注意の機能を含むと解釈

される第 2 相に比べてメチル水銀曝露との関連は弱かった．第 2 相の得点は，運動速度と単純反応時間

を統制した後でも，胎児期メチル水銀曝露と強く関連していた．第 3 相の得点は著者らによれば持続性

注意の指標と考えられるが，胎児期メチル水銀曝露ともっとも強い関連を示した．検査当時の水銀濃度 

(毛髪近位 2 cm 断片中の水銀) は明確な関連構造を示さなかった． 

 以上より，JECFA の PTWI 設定 (FAO/WHO, 2004) 以後のフェロー諸島からの 14 年間の追跡と再解析

は一貫して胎児期メチル水銀曝露の有害影響を示唆している．胎児期曝露と神経学的聴覚機能との関連

は 14 歳でもなお存在したが，弱くなっており，出生後曝露量推定値とは関連していなかった．魚摂取の

便益影響と測定に係わる不正確性はフェロー諸島の研究での神経毒性上の関連に交絡していた可能性は

あるが，メチル水銀の影響を 2 倍程度まで過小評価させていたと推測された．神経学的聴覚機能を除く

神経発達影響の指標の殆どがより小さなコホート 2 で 7 歳時に評価された．コホート 1 での神経学的指

標と水銀との関連の殆どが結果を裏付けるものではなかった．フェロー諸島のコホート 1 および 2 を一

緒に評価すると PCB 曝露による大きな交絡は認められなかったが，その交絡によってコホート 1 で水銀

影響が過大評価されている可能性は除外されなかった．コホート 1 での 7 歳時の神経発達指標の，殆ど

全ての参加者について臍帯血 PCB の新たな結果を加えておこなった再評価では，PCB が強い交絡因子で

あるとは示されなかった． 

 

 B. セイシェル 

 セイシェル人は大量にしかも高頻度に海洋魚 (深海と珊瑚礁の魚) を摂取し，人口の 80%以上が少なく

とも 1 日 1 度は主な蛋白源として魚料理を食べる．海洋哺乳類の摂取は稀である．セイシェル共和国に

は大きな工業的水銀汚染源はなく，PCB 曝露も低い．女性の飲酒量は少ない (Myers ら, 2007)．水銀曝露

と小児発達の関連はセイシェルの 3 つの異なるコホートで研究され，それはセイシェル小児発達パイロ

ット研究，主研究 (セイシェル小児発達研究，SCDS)，栄養研究 (セイシェル小児発達栄養研究，SCDNS) 

と呼ばれている． 

 セイシェルの疫学研究プロジェクトは 1980 年代半ばに始まり，パイロット研究には 1986 年で母児約

800 組が参加した．パイロット研究に続き，主研究がマヘ島で 1989～1990 年に母児 779 組を集めた．主

な研究目的は魚摂取による胎児期メチル水銀曝露が小児の神経発達に有害影響を及ぼすか否か検討する

ことであった．子どもは 6 ヵ月時点で参加した．母親は週平均 12 食の魚料理摂取を報告していた．胎児

期メチル水銀曝露は妊娠時に伸びた母親の毛髪総水銀として測定された (平均 6.9 mg/kg，標準偏差 4.5 
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mg/kg)．主コホートは 6，19，29 ヵ月および 5.5，9，10.5，17 歳で発達指標の検査を受けた．JECFA の

2004 年評価で用いることのできた最長追跡は 9 歳であった (Myers ら, 2003)．神経認知，言語，記憶，運

動，知覚運動，行動の機能を検査するテストバッテリーの指標を従来の線形回帰モデルで解析した．著

者らはこれらのデータは集団に胎児期水銀曝露からの神経発達リスクが存在するという仮説を支持しな

いと結論した．9 歳の解析結果は，(フェロー出生コホート研究からの結果と併せて) PTWI 設定の基盤 

(FAO/WHO, 2004) として用いられた 5.5 歳の結果を確認した． 

 3 つ目の栄養コホートは妊娠中の栄養や食事状態が水銀の神経毒性を修飾した可能性を検討するため

に設立された (Myers ら, 2007; Davidsonら, 2008b)．2001年に第 1トリメスターの女性 300人が参加した．

参加時と出産時に，母親の毛髪と血液，子どもの臍帯血が採取された．胎児期水銀曝露は妊娠期に伸び

た母親の毛髪総水銀として測定された．子どもの発達に影響するかもしれない栄養因子は 28 週で採取さ

れた母親の血液で測定された (甲状腺刺激ホルモン (TSH) と遊離サイロキシン (free T4) で測定したヨ

ウ素の状態，鉄の状態，および異なる長鎖多価不飽和脂肪酸 (PUFAs))．母親の魚摂取は妊娠 28 週での

14 日間についての食事調査とそれに続く 4 日間の食事記録 (週日 2 回と週末 2 回) で測定された．食事

性コリン摂取量は食事記録から推定し，コリン状態の間接計測として用いた．母親たちは週平均 9 食の

魚 (537 g) を摂取していた．母親の妊娠期に伸びた毛髪の平均水銀濃度は 5.7 mg/kg (範囲 0.2～18.5 

mg/kg) であった．子どもの発達は 5，9，25，30 ヵ月および 5 歳で検査された．主な発達指標は 9 および

30 ヵ月での Bayley 乳幼児発達検査第 2 版 (Bayley Scales of Infant Development-second edition, BSID-II) で，

認知発達指標 (mental developmental index, MDI) と運動発達指標 (psychomotor developmental index, PDI) 

の 2 指標を得た．5，9，25 ヵ月の追加検査では認知により特化した検査をおこなった．それらは 5 およ

び 9 ヵ月でおこなわれた新奇選好を測定する Fagan 乳児知能検査 (Fagan Infantest, FTII) と視覚認知記憶 

(visual recognition memory, VRM) を測定する視覚期待パラダイムであった．計画，抑制，注意，ワーキン

グメモリを測定する A-not-B 検査と遅延空間交替検査 (Dalayed Spatial Alteration test) は 25 ヵ月でおこな

われた． 

 以前の評価 (FAO/WHO, 2004) 以後，セイシェル小児発達研究の主コホートにおける幾つかの統計解析

とともにさらなる追跡結果について報告している．追加の再解析の幾つかは 2006 年の改訂 (FAO/WHO, 

2007) に利用され，それらは以下の要約と表 24 に含めた．さらに栄養コホートの結果が発表された．そ

れらは下述するとともに表 24に要約した． 

 

 主コホート (セイシェル小児発達研究) 

 Davidson ら (2004) は胎児期曝露と 19 ヵ月児の知能との関連に対する社会環境因子の影響が 5.5 歳で

も存在するのか，また 19 ヵ月児と 5.5 歳児の結果に一貫性があるのか否か検討した．著者らは，5.5 歳児

において見られた社会環境要因による小さな影響は初期の研究結果と内的に一貫性がないと結論し，統

計的に有意な結果が見られたのは偶然によるだろうと考えた． 

 繰り返し測定されたこれらの影響指標に焦点を当て，19，29 週および 5.5 歳，9 歳の主コホート結果を

時系列分析した (Davidson ら, 2006a)．発達指数ないし知能指数 (IQ)，学力検査，社会行動，記憶の測定

結果より全般的な認知機能が検討された．最近の出生後の曝露も考慮に入れた．その結果，胎児期曝露

と影響指標との間に有意な関連は認められなかった．同じコホートの過去の横断研究と同様，家庭環境

得点 (HOME) と社会経済状態 (SES) のような鍵となる共変量は影響指標と有意に関連していた． 
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 9 年間の追跡結果 (Myers ら, 2003) は，Huang ら (2005) によって，胎児期曝露の非線形性の関連があ

るか否か検討するために平滑化の自由度を変えたセミパラメトリック加法モデルを用いて再解析された．

その結果，胎児期の総水銀濃度と 1 つの検査すなわち Grooved Pegboard 利き手スコア (運動速度と協調性

の検査) との間に有意な非線形の関連が見られた．このモデル化によって母親毛髪 12 mg/kg まで影響は

ないが，それ以上ではわずかであるが有害影響が示された．但し不確実性は高い．このデータは総説 

(Davidson ら, 2006b) 中に要約されている． 

 Myers ら (2003) により報告された影響指標に別の 7 指標を加え，9 年間の追跡結果における BMDL 算

出が試みられた．26 指標の BMDL10の母親毛髪水銀濃度は 20.1 mg/kg (ロジスティックモデル) から 20.4 

mg/kg (k-power モデル) までの値であった (van Wijngaarden ら, 2006)． 

 感受性が均一ではなかった可能性を考慮するために Hang ら (2007) は 9 年間の追跡結果を回帰木 

(regression tree) 法で再解析した．著者らによると，結果は Myers ら (2003) に記述された以前の解析結果

を支持し，セイシェル主コホートで胎児期メチル水銀曝露の影響に一貫性のある根拠はないことを確認

した． 

 Thurston ら (2009) は影響指標への曝露影響について，様々な影響指標間の類似した群 (所謂，領域) を

考慮するのに一般化線形混合ベイズモデルを使った．この方法で，胎児期メチル水銀曝露と 9 歳時に測

定された 4 領域(認知，記憶，運動，社会行動)に含まれる種々の神経発達指標 (Myers ら, 2003) との関連

が検討された．著者らは線形回帰で解析した過去の結果と合致する所見を報告したが，研究自体は主に

方法論的な問題に焦点を当てており，この評価に役立つ情報はない． 

 別の 9 歳時解析では，個別の影響指標 18 を 1 つの順序変数にまとめることで発達指標についても集約

して順序ロジスティック回帰分析をおこない，胎児期メチル水銀曝露と発達指標との関連がないことを

示した (van Wijngaarden ら, 2009)． 

 Davidson ら (2008a) は，10.5 歳児に模写課題と再生課題の得点が出る Bender Visual Motor Gestalt 検査

を用い，重回帰分析で胎児期水銀曝露と視覚空間機能との関連を調べた．この検査はフェロー研究の 7

歳児検査で使われており (Grandjean ら, 1997)，しかも同じ採点法を採用した．ただ，フェロー研究と異

なり，胎児期メチル水銀曝露と模写課題得点の間には有意な関連を認めなかった．全参加者ではメチル

水銀と再生課題得点との間に有意な負の関連は認められたが，曝露が低く再生課題得点の高い 1 人の外

れ値を除去すると有意性は消失した． 

 さらに，Davidson ら (2010) は共変量を調整して学力検査が胎児期か最近のメチル水銀曝露と関連する

か検討した．主要な影響指標はコホート 643 名の 9 歳と 17 歳時のセイシェル全国標準学年末試験の得点

であった．追加の解析はセイシェル主コホートのうち地域試験 (Southern and Eastern African Consortium 

for Monitorin Educational Quality, SACMEQ) を 9 歳時に受けた一部 (n=215) でおこなわれた．重回帰分析

によって，胎児期曝露および最近の曝露とも 9 ないし 17 歳時の学年末試験得点と関連しなかった．胎児

期曝露と SACMEQ 試験得点との関連も有意でなかった．但し，最近の曝露は男子での低得点と関連して

いた．著者らはこの所見を説明できず，さらなる研究で確認が必要と結論した． 

 最近になって Davidson ら (2011) は胎児期メチル水銀曝露と 17 年追跡の 27 影響指標との関連を報告

した (対象者数は n=371～462)．検査バッテリーには幾つかの認知機能検査と生徒の問題行動を測定する

検査が含まれていた．統計解析では全ての影響指標について，過去の報告で用いた交絡要因の他，最近

のメチル水銀曝露を調整した．27 の影響指標のうち 21 で，胎児期曝露との関連は見られなかった．4 指
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標で高い胎児期曝露と良い得点 (Woodcock Jonson-II 数学計算得点，Intra-Extradimensional Shift set on the 

Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery の試行数の低下，学校での薬物使用報告回数や問題行

動回数の少なさ) との関連が認められた．胎児期曝露と学校カウンセラーへの紹介が最低頻度 (1～3) で

あることとに有意な関連は認められたが，胎児期曝露と 3 回以上紹介されたこととには関連はなかった．

著者らによれば，良好な成績は魚の有益な栄養素と関連しており，以前の低年齢時に認められていた関

連と一致する．結論として，胎児期水銀曝露と 17 歳の検査結果との間に有害影響を示すような一貫性の

あるパターンはなかった． 

 

 栄養コホート (セイシェル小児発達栄養研究) 

 Davidson ら (2008b) はセイシェル小児発達栄養研究 (SCDNS) のコホートの 9 および 30 ヵ月齢児 (影

響指標と共変量の完備した子ども n=229) に BSID-II をおこなった．基本的な解析はメチル水銀，母親の

栄養測定 (質問票による魚摂取とコリン摂取データ，母親血液中の TSH，n-3 PUFA である DHA，n-6 PUFA

であるアラキドン酸 (AA) および鉄) と子どもの BSID-II の得点との関連を検討した．交絡因子を調整す

ると，胎児期メチル水銀と 30 ヵ月の PDI 得点との間に負の関連 (回帰係数は-0.55，P=0.04) を示した．

BSID-II 得点との関連は，胎児期メチル水銀のみの場合 (｢判定線上で有意｣と記されたが，回帰係数は-0.44，

P=0.07) あるいは栄養因子の場合ともに有意でなかった．5，9 および 25 ヵ月におこなった追加評価では

胎児期メチル水銀曝露との有意な関連を認めなかった．著者らは栄養状態とメチル水銀曝露は発達指標

に同時に反対方向に影響したと結論し，胎児期メチル水銀曝露による神経発達影響のリスクを検討する

ためには魚の栄養と総体的な食事の有益影響を考慮する必要があると示唆した． 

 上記と同じコホートのデータを分析した Strain ら (2008) は，在胎 28 週と生後 1 日の母親の血液中 n-3

および n-6 PUFA の 9 および 30 ヵ月児の運動発達指標と認知発達指標 (BSD-II の PDI と MDI) に及ぼす

影響を報告した．5 つの共変量を調整した線形回帰モデルが用いられ，モデル 1 は DHA＋AA，モデル 2

は DHA＋エイコサペンタエン酸 (EPA，海洋性 n-3 PUFAs の指標として)＋AA，モデル 3 は n-3 PUFAs 

(DHA + EPA + α-リノレン酸 (ALA))＋n-6 PUFAs (AA＋リノール酸 (LA))，モデル 4 は DHA に対する AA

の比，モデル 5 は n-3 PUFA に対する n-6 PUFA の比を調整した．Davidson ら (2008b) の結果と異なり，

統計モデルでは上記外の栄養因子を調整しなかった．その結果，母親血清の n-3 PUFA は 9 ヵ月齢の PDI

得点に有意な影響 (P<0.02) を及ぼしていた．母親の n-3 PUFA 値が上昇するにつれて PDI 得点は高くな

った．同様に，9 ヵ月の PDI 得点は n-6/n-3 PUFA 比に対して有意な逆向きの関連を示した (P<0.02)．n-6/n-3 

PUFA 比が上昇すると PDI 得点は減少した．9 および 30 ヵ月での MDI 得点や，30 ヵ月の PDI 得点にはメ

チル水銀曝露を調整してもしなくても，PUFA の回帰係数に有意なものはなかった．認められた関連は，

解析に胎児期メチル水銀曝露を含めた時がもっとも強かった．30 ヵ月の PDI 得点 (9 ヵ月の PDI ではな

い) は回帰分析に PUFA を含めた時に胎児期水銀曝露が増えると低下する有意な関連 (P<0.04) が認めら

れた． 

 Stokes-Riner ら (2011) は Strain ら (2008) や Davidson ら (2008b) と同じデータを用いたが 9 ヵ月と 30

ヵ月の検査データを別個に解析せず，2 回の検査の個人内の関連を考慮できるモデルで検討した [訳注: 

実際は linear mixed model]．これは胎児期メチル水銀曝露が子どもの運動発達機能に影響するという仮説

をよりよく反映する．研究のパワーも効果的に上昇した．さらに時系列を捉えられるモデルのため，メ

チル水銀，PUFA，共変量のどれかまたは複数が 9 ヵ月から 30 ヵ月への変化に影響したかの検討が可能
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となった．結果は，母親毛髪水銀と子どもの運動発達機能 (PDI得点) とに有意な負の影響が認められた．

同時に，母親 n-3 PUFA (DHA＋EPA＋ALA ないし DHA のみで測定) と認知発達機能との有意な良好関係

が認められた．どの関連も子どもの成長に伴って有意に変化しなかった．子どもの発達に対する n-3 

PUFAs の有意な正の関連とメチル水銀の有意な負の関連を合わせて，胎児期メチル水銀曝露のあり得る

影響を研究する際には母親の栄養状態を調整する必要がを示していると著者らは考えた． 

 Lynch ら (2011) は栄養コホートの 9 および 30 ヵ月児の BSID-II 指標 (MDI，PDI)，胎児期の母親毛髪

水銀濃度，および Davidson ら (2008b) が述べた 5 つの魚の栄養素による母親の栄養状態との交互作用を

係数変化モデルで検討した．5 つの栄養素と BSID-II 指標との関連がメチル水銀濃度の変化に合わせて変

化するのを，この回帰係数が効果修飾因子としての毛髪中メチル水銀水銀濃度の関数として変化すると

捉えた．あり得る効果修飾は母親毛髪メチル水銀の平滑化関数 (罰則付きスプラインを使用) でモデル化

した．この統計解析の結果は，メチル水銀曝露量の増加は栄養上の共変量である DHA の便益を失ってし

まうことと関連することを示した．この所見はメチル水銀曝露量が多いと 4 つの BSID-II 指標 (9 および

30 ヵ月児の MDI と PDI) で認められた．母親毛髪水銀約 11 mg/kg で，30 ヵ月での PDI の回帰係数の傾

きは負となり，DHA は BSID-II 指標と正の関連を示さなくなった．著者らは回帰係数の傾き推定におい

て大きなバラツキをもつ毛髪水銀濃度 11 mg/kg を超える対象者が少ないことを強調した．DHA は 30 ヵ

月児の PDI 得点と正の関連を有するが，その有益影響は母親の毛髪メチル水銀曝露が約 11 mg/kg を超え

ると胎児期メチル水銀曝露による負の影響に打ち負かされると考えられる．この BSID-II 指標は Davidson

ら (2008b) の解析でも有意であったことは特筆すべきである．この解析に結果は，DHA の良好な発達影

響は胎児期メチル水銀曝露が増えるに従い押さえこまれてしまう可能性を示唆した． 

 最近，計 10 の指標をもつ発達検査バッテリーがおこなわれた 5 年追跡研究が発表された (Strain ら, 

2012)．この発達検査は，器用さとフィンガータッピング (利き手と反対側)，未就学幼児用言語尺度改訂

版(総言語得点，言語能力得点，聴性理解得点) による言語，Woodcock Jonson 知能検査 (文字語認識と応

用問題)，Child Behaviour Checklist の行動を計測した．子どもの IQ は言語性課題 (verval) と非言語性課

題 (matrices) からなる Kaufman 簡易知能検査で測定した．検査の指標と種々の組合せの母親 PUFA 状態

との関連が，胎児期水銀曝露を含む/含まない共変量聴性線形回帰モデルで検討された．母親 PUFA 状態

を調整しない場合についても胎児期水銀曝露と発達指標との関連を検討した．いずれにも有意な関連も

認められず，有害影響を示唆する点推定値もなかった．未就学言語得点は母親の DHA が高くなると得点

は上昇し，母親 AA が高くなると低下した．注目すべきこととして，栄養コホートの 9 および 30 ヵ月の

結果と対照的に，胎児期メチル水銀はどの影響指標ともどのモデルでも有意な関連がなかった．著者ら

はこの所見をPUFAsを調整後そのような関連を見出したこと (Strainら，2008; Lynchら, 2011; Stokes-Riner

ら, 2011) と関連づけた考察をおこなっていない． 

 

 要 約 

 要約すると，セイシェル小児発達研究の主コホートの 4.5 年，10.5 年，17 年追跡研究の結果を何度検

討しても，胎児期水銀曝露と神経発達指標との間に一貫性のある結論を見出せなかった．このコホート

では n-3 PUFAs の調整は (それらを測定していなかったため) できなかった．大きな新しい発展は小さな

栄養コホート (セイシェル小児発達栄養研究) の結果からもたらされた．その新しい結果は，母親血中

n-3 PUFA 濃度を考慮すると，胎児期メチル水銀曝露と 9 および 30 ヵ月児の神経発達指標との間に負の関
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連が示唆された．あり得る効果修飾が母親毛髪メチル水銀の平滑化関数でモデル化された．この結果は，

メチル水銀曝露レベルが上がると栄養上の共変量である DHA の有益影響が失われる関連を示唆し，見か

けの NOEL 母親毛髪 11 mg/kg が観察された．この研究の 5 年間追跡により胎児期水銀曝露と発達影響指

標との間に有意な関連は認められず，出産時の母親 DHA と就学前言語得点との間に正の関連が報告され

た． 

 

 C. 他の地域 

 上で述べた大規模出生コホート研究の他に，小規模のコホート研究と横断研究が公表されている．そ

れらの研究を以下に述べ、また表 24に要約してある． 

 

 胎児期の高度曝露とその後の生涯での観察 

 比較的高い水銀の影響がカナダのヌナビクで生まれたイヌイットで検討された．その子どもたちは

PCB にもかなりの胎児期曝露があった．109 人の子どもの 5 歳での神経運動機能のフォローアップは重回

帰分析で，胎児期水銀 (臍帯血総水銀の幾何平均: 15.9 µg/L) は指差し運動のふるえ測定に有意な関連を

示したが，他の機能の反応時間には関連が示されなかった (Després ら, 2005)．臍帯血水銀濃度と BSD-II

の行動指標や注意および活動レベルに関する行動観察による得点との間に，交絡要因を調整後の有意な

回帰は認めなかった．対象に含まれる 78人の子どもで視覚誘発電位が検討された (Saint-Amourら, 2006)．

これらの電位は視覚刺激による反応で，電気生理学的に測定・記録できる．刺激コントラスト 3 段階 (95，

30 および 12%) で 3 成分 (N75，P100，N150) を測定した．コントラスト 30%での P100 潜時の増加が，

交絡要因を調整した線形回帰分析で臍帯血水銀濃度と有意な関連を有していたが，他の測定では認めら

れなかった．これに対して，潜時の減少つまり単純に有害影響と言えない方向の変化がコントラスト 95

および 30%での N75 と P100 について，子どもの現在の水銀濃度と関連していた．さらに 116 人のイヌイ

ットの子どもで 11 歳時に聴覚の電気生理学的検査がおこなわれ，線形回帰分析で臍帯血中水銀と反応時

間遅延，N1 波の振幅増大と潜時遅延に関連が認められ，この比較的高い曝露が感覚情報の早期の処理に

及ぼす影響が示唆された (Boucher ら, 2010)．さらに著者らは水銀濃度は Go/No-go 課題の結果には関連せ

ず，胎児期水銀曝露は胎児期鉛曝露の幾つかの影響指標への関連に有意な交互作用を示したことを報告

した (Boucher ら，2012)． 

 Chevrier ら (2009) は，ブラジルの 3 つの村 (n=253) とフランス領ギアナの 2 つの村 (n=142) のアマゾ

ン族の 7～12 歳の子ども 395 人で視覚空間機能を検討する横断研究をおこなった．Stanford-Binet Copying

検査の部分尺度は，3 および 2 次元の図形を紙と鉛筆で能動的に再生する課題を含んでいる．著者らは成

績評価に (単純な解けた／解けないの分類を避け) ゆるい評価スキームを採用し，スコア分布の高い弁別

性能と子どもがおかした誤りのタイプについての情報を求めようとした．毛髪水銀濃度は子どもの 95%

と母親の 68%から取得できた．主な曝露源は魚摂食による経口曝露であった．毛髪水銀の結果は濃度が

金採掘地の近さに依存することが示された．母親と子どもの毛髪水銀濃度の相関はフランス領ギアナの

村 (r=0.09～0.28) の方がブラジルの村 (r=0.50～0.57) より低かった．ブラジルとフランス領ギアナの統

合データについての交絡因子を調整した回帰分析は，毛髪水銀濃度は母親も子どもも 2 つの下位尺度 (模

写とブロックの得点) とに負の関連を示唆した．結果得点に性別と水銀曝露量との交互作用はなかった．

著者らによると，毛髪水銀が 10 mg/kg の子の 1 mg/kg の子の発達の遅れは Stanford-Binet Copying 検査課
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題の低得点から見て 2 歳に相当する．胎児期と出生後の影響は分離できなかった． 

 

 胎児期の低および中等度曝露とその後の生涯での観察 

 Oken ら (2005) は米国コホートの一部である 135 人の 6 ヵ月児で，視覚認知記憶検査の新奇選好割合

によって乳児の認知を検討した．多量に魚を摂取していた母親の子は殆ど摂取していなかった母の子よ

り視覚記憶検査成績が良かった．この関連は母親の毛髪水銀濃度を調整するとより強くなった．この調

整したモデルで，週当たり魚料理 1 食の増加は 4.0 点の得点増と関連していた (95%CI 1.3～6.7)．母親毛

髪水銀 1 mg/kg の上昇は検査得点の 7.5 点減少と関連していた (95%CI -13.7～-1.2)．母親毛髪水銀の平均

は 0.55 mg/kg，範囲は 0.02～2.38 mg/kg であった．同じコホートからのより多数の子ども (n=341，恐ら

く前回の135人を含む) を3歳まで追跡し，発達をPeabody Picture Vocabulary検査とWide Range Assessment 

of Visual Motor Abilities (WRAVMA) で検査した (Oken ら, 2008)．魚摂取による正の関連と胎児期水銀曝

露による負の関連について以前の研究と同じパターンが繰返され，今回は赤血球水銀濃度が測定された．

両検査の総合得点は水銀濃度が最大十分位の母 (> 9.1 ng/赤血球 g，このコホートではおよそ毛髪水銀濃

度 1.2 mg/kg に相当) の子で魚摂取量を調整後得点が減少していた．報告はメチル水銀曝露との関連につ

いてのデータを提供しているけれども，主眼が魚摂取の有益影響のようであった． 

 認知発達と胎児期PCB曝露に焦点を当てたオンタリオ湖岸住民 (n=212) の研究はメチル水銀曝露の効

果を見出さなかった (Stewart ら, 2003)．しかし，臍帯血 PCB と母毛髪水銀濃度との有意な交互作用が 38

ヵ月の認知機能得点に対して認められ，4.5 歳では認められなかった (子ども 137 人が交互作用検討に用

いられた)．認知機能は McCarthy General Cognitive Index で測定された．母親毛髪水銀の中央値は 0.50 

mg/kg であった．9 歳時に検査が 183 人の子でおこなわれ，その内 145 人にメチル水銀と PCB 両方の測

定値があった (Stewart ら, 2006)．検査は子どもが反応の遅延と抑制に対応することを要した．母親毛髪

水銀が低得点と有意に関連しており (PCB 曝露を調整する回帰モデルで P=0.03)，母親 PCB も同様であっ

た (母親毛髪水銀を調整しても P=0.02)． 

 2001 年 9 月 11 日後に生まれたニューヨークの子ども 151 人が臍帯血と母親血液の水銀データを有して

いた．この集団は 12，24，36，48 ヵ月に追跡調査がおこなわれた．臍帯血水銀濃度と BSID-II 結果との

関連は 36 ヵ月の PDI 得点の低下との関連 (n=111，線形回帰で P=0.002) 以外には始めの 3 回の追跡調査

で認められなかった．48 ヵ月のデータでは，認知機能低下 (改訂版 Wechsler Preschool and Primary Scale of 

Intelligence 検査で) と臍帯血水銀上昇とに関連が認められた (n=107，P<0.001)．このモデルは限られた

対象者数に対しておそらく投入変数が多すぎていた (Lederman ら, 2008)． 

 ポーランドのクラクフで 233 人の出生コホート中での症例対照研究として発達(BSID-II)が検討された．

36 人の子が 1 歳時の検査で発達遅延に分類された (症例)．これらの子どもの母親は健常 (対照) 群の母

親より妊娠中の血中水銀が高かった (幾何平均: 0.75 vs 0.52 µg/L, P=0.010)．同様の差は臍帯血水銀でも有

意に近い結果だった (Jedrychowski ら, 2006)．このコホートはその後 2 歳と 3 歳の検査の際に幾らか増員

したが (n=374)，1 歳での結果は確認できなかった．2 歳と 3 歳の追跡調査で PDI と MDI の解析は有意な

関連を示さなかった (Jedrychowski ら, 2007a)． 

 上記の研究に加えて Daniels ら (2004) は，イギリスのブリストルでの大きなコホートからの子ども

1,054 名で検討し，発達検査得点の低さは母親の妊娠中魚摂取量の多さに対する関連について有意に低い

Odds 比を示したが，胎児期の水銀曝露との関連は認められなかった．曝露評価に，臍帯血でなく臍帯組
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織が用いられたが，他の研究との比較が困難である． 

 日本人の横断研究で，子どもが約 7 歳の時，研究時の母親毛髪が妊娠時の母親水銀の代替として採取

された (n=327)．妊娠後食習慣を変えた母親の子は含められなかった．この研究は身体動揺，ふるえ，協

調運動，反応時間，聴性脳幹誘発電位，心電図心拍変動と検査時の母親毛髪水銀濃度とに明確な関連を

見出さなかった (Murata ら, 2004a)．母親の毛髪総水銀の中央値は 1.63 mg/kg (0.11～6.86 mg/kg) であった．

約 7 歳の子どもの毛髪総水銀値は 1.65 (0.35～6.32) mg/kg であった． 

 胎児期水銀曝露および魚摂取の，注意欠如・多動性障害 (ADHD) に関わる行動に対する関連が米国マ

サチューセッツ州ニューベッドフォードの出生コホート (1993～1998 年に募集) で回帰モデルを用いて

検討された (Sagiv ら, 2012)．出産後 10 日頃に採取した母親毛髪 (n=421) の総水銀濃度を測定し，中央

値 0.45 mg/kg であった．毛髪水銀と 8 歳での注意欠如，多動症を含む ADHD に関わる行動とに有意な関

連が認められた．Conners Rating Scale-Teachers と CPT 反応時間について，著者らは ADHD に関わる行動

のいわゆる「見た目の閾値」約 1 mg Hg/kg を定めた．その一方で，1 mg/kg 未満の水銀レベルで僅かに

水銀曝露と ADHD に関わる行動とに負の関連が認められた．さらに，幾つかの影響指標について，関連

は基本的に男子に認められた．ADHD に関わる行動特に多動性・衝撃性行動に対して，魚摂取が保護的

に関連することが認められた． 

 

 出生時の観察 

 日本の新生児 498 人の研究は，生後 3 日の機能と母親毛髪水銀 (レンジ 0.29～9.35 mg/kg，中央値 1.96 

mg/kg; Suzuki ら, 2010) とに有意な関連 (P<0.05) を見出した．この関連は重回帰分析で母親の PCB レベ

ルを調整したものである．回帰の傾きは海産物の摂取を調整すると大きくなったが，他の交絡要因にな

りうる因子は判定線上の効果しかなかった． 

 中国浙江省に生まれた 384 人の生後 3 日新生児 (母親毛髪水銀は幾何平均 1.2 mg/kg) の研究は，母親

の水銀曝露と新生児の行動の関連を検討した．男児で，行動得点の満点をとらない者の割合はロジステ

ィック回帰モデルで，母親水銀曝露と有意に関連していた．この関係は女児には認められず，活動およ

び受動筋緊張の指標についても認められなかった (Gao ら, 2007)． 

 

 他の地域の研究に関する結語 

 認知機能については，幾つかの研究がフェロー諸島やセイシェルのコホートで報告されたよりも低濃

度の水銀曝露と関連することを見出した．しかし，低濃度曝露の全体像は結論を導ける情報を提供して

いない．さらに，魚摂取の有益影響も示されている．結論として，これらの研究は量-影響関係にはフェ

ロー諸島やセイシェルの研究ほど優れた基盤は提供しない． 
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表 24．胎児期水銀曝露と子どもの神経発達および神経毒性影響指標に関する疫学データの概要 
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7.4.2.1.2. 出生後曝露と小児における観察 

 スペインの 4 歳男児 72 人の横断研究 (毛髪水銀の幾何平均 1.81 mg/kg) は毛髪水銀 1 mg/kg 以上の男児 

(対象児の約半数) に毛髪水銀濃度がより低い子と比べた認知機能 (一般認知，記憶，言語スコア) の低下

を見出した (Freire ら, 2010)．著者らは魚摂取と幾つかの交絡要因を調整した． 

 「鉛に曝露した子どもの治療」研究の臨床試験に参加した米国人小児 780 名のコホートでは，低濃度

メチル水銀曝露 (血中濃度の中央値 0.5 µg/L，四分位レンジ (IQR) 0.4～0.8 µg/L) の認知機能への影響は

認められなかった．これに対して，著者らはメチル水銀濃度が増えると IQ が増加し，問題行動が減少す

る傾向に注目した．彼らはこの傾向が，解析では扱わなかった魚摂取による栄養 (例えば，n-3 PUFAs) の

寄与ではないかと示唆した (Cao ら, 2010)． 

 米国人小児355名の横断研究では様々な認知機能指標との有意な関連を認めなかった (Surkanら, 2009)．

毛髪水銀は低く平均約 0.32 mg/kg であった．影響指標の 2 つで毛髪水銀との関連が直線から乖離した．

これらの指標を平滑化曲線でモデル化すると，毛髪水銀 0.5 mg/kg では傾きが正であり，0.5～1.5 mg/kg

では傾きが負となることが示唆された．しかし，0.5 mg/kg より高い観察数は少なく，高濃度域での関連

は有意ではなかった． 

 5.5 歳児 (694 名で毛髪総水銀の平均±SD が 6.5±3.3 mg/kg) と 9 歳児 (537 名で毛髪水銀濃度 6.1±3.6 

mg/kg) において，生後の魚摂取によるメチル水銀曝露の知能指数に及ぼす影響を Myers ら (2009) が報

告した．母親と子の毛髪水銀の相関は子の年齢が高くなるにつれ弱くなった．母親との相関は 6 ヵ月児

で中等度 (r=0.3) であったが，5 歳児では低くなり (r=0.16)，9 歳児ではかなり低い相関 (r=0.07) であっ

た．著者らは線形回帰分析で，出生後曝露の 3 つの異なる尺度を採用し，幅広い交絡因子を含めた．出

生後の水銀曝露尺度は 9 歳の知能指数を予測せず，回帰分析では出生後曝露の一定の影響は示されない

と著者らは結論した．さらに，セイシェル小児発達研究では出生後曝露について十分な情報を提供しな

いであろうと述べた． 

 子ども 100 人についての Torrente ら (2005) の研究はサイズが小さいことと交絡因子の調整がおこなわ

れていないことからレビューに含めなかった．社会集団，曝露が異なる 2 つの研究 (Tavares ら, 2005; 

Fonseca ら, 2008) も研究デザインの限界からレビューに含めなかった． 

 幾つかの研究が，特に子どもの ADHD に焦点を当てていた．香港の症例対照研究は ADHD の子 52 人

が対照 59 人より血中水銀濃度が高いことを示した (幾何平均 3.6 vs. 2.3 µg/L; P<0.001) (Cheuk & Wong, 

2006)．この解析は年齢，性別，両親の職業を調整していたが，魚摂取量についての変数は調整していな

かった． 

 韓国人小児 1,778 名の横断研究では，ADHD と血中水銀濃度 (平均±SD が約 2.9±1.5 µg/L) との関連

は認められなかった (Ha ら, 2009)．血中水銀が高くなると ADHD リスクが減少する傾向が現れた 

(P=0.10)． 

 8～12 歳のルーマニアの子ども 83 名の横断研究は，ADHD 関連指標と 0.5～5 µg/L の血中水銀濃度とに

関連を認めなかった (Nicolescu ら, 2010)． 

 さらに Myers ら (2009) はセイシェルの 9 年追跡調査 (n=537) で Connor's Teacher Ratings Scale ADHD

指数に回帰モデルで最近の出生後毛髪水銀と有意性の高い関連 (P<0.0001) を認めた． 

 多くの研究がメチル水銀レベルと子どもの自閉症との関連を検討してきた (Holmes ら, 2003; Ip ら, 

2004; Adams ら, 2007; Kern ら, 2007; Geier ら, 2010; Hertz-Picciotto ら, 2010; Majewska ら, 2010; Woods ら, 
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2010; Kaluzna-Czaplinska ら, 2011; Lakshmi Priya & Geetha, 2011; De Palma ら, 2012; Wright ら, 2012)．これら

の研究の結果は水銀の生体指標と子どもの自閉症との関連について一貫性のある展望を与えていない．

関連の向きも正負両方向が認められており，研究は概して小集団である．2 研究のみ診断前の水銀曝露指

標を調べようとした．Adams ら (2007) は自閉症児 16 名と対照群 11 名の乳歯の水銀を測定し，Holmes

ら (2003) は生まれて初めて切られた毛髪中の水銀が自閉症児 94 名 (平均 0.47 mg/kg) の方が対照群 45

名 (3.63 mg/kg) より低いことを見出した．但し，対照群の毛髪試料中濃度は米国にしては高いと言わざ

るを得ない．他の研究は自閉症児と対照群を横断研究で比較しており，その障害の，あるいは診断の魚

摂取量や歯科アマルガム状態の判定の影響によりバイアスを生む可能性がある．そのようなバイアスが

結果が異なった理由の一つである．水銀の影響を受ける可能性のあるポルフィリンに焦点を当てた研究

もある (Geier & Geier, 2007; Geier ら, 2009a, b; Kern ら, 2010; Woods ら, 2010) が，これらは食事由来の水

銀曝露の立場から解釈できない．ポルフィリンは自閉症に関連する可能性が示唆されているが，水銀と

の関連ではない (Woods ら, 2010)．自閉症と環境中水銀排出に関する生態学的研究 (Palmer ら, 2006) は

食事由来の曝露のリスク評価と関係しないと考えられた． 

 結論として，子どもの出生後水銀曝露は上記の一貫性のない結果から神経毒性作用を憂慮すべき理由

にはならない．自閉症の研究は食事由来の水銀曝露からのリスク増加を示唆していないが，ADHD に対

しては水銀との関連を認める研究も存在する．しかし，要約すると，これらの結果は結論が出せる情報

を提供していない． 

 

7.4.2.1.3. 成人の神経毒性 

 JECFA の評価以後，水俣から日本の低曝露対照群も含めた様々な追跡研究や再解析が発表されている 

(Futatsuka ら, 2005; Ninomiya ら, 2005; Uchino ら, 2005; Ekino ら, 2007; Yorifuji ら, 2008, 2009a, 2009b, 2011; 

Gilbertson, 2009; Sakamoto ら, 2010)．しかし，過去のメチル水銀曝露は JECFA の PTWI が根拠としたフェ

ローやセイシェルのコホートにおけるものより高かった．したがって，現在の PTWI が十分に予防に機

能するかを評価する際に，CONTAM パネルはこれらの研究を考慮しなかった． 

 Carta ら (2003) は横断研究で，イタリア成人の生マグロ摂食者 22 名と非摂食者 22 名で神経行動学検

査とふるえ検査をおこなった．色彩語反応検査，数字反応検査，フィンガータッピング速度は生マグロ

摂食者で有意に低く，増減法による重回帰分析で血中有機水銀と関連していた．しかし血中および尿中

の水銀 (総水銀および有機水銀) は摂食者 10 名と非摂食者 6 名しか測定していなかった．各々の血中総

水銀の中央値 (範囲) は摂食者 44.0 (15～93) µg/L，非摂食者 3.9 (1.2～5.4) µg/L であった．サンプルサイ

ズが小さいので著者らはこの研究を予備的研究と見做されるが，CONTAM パネルはマグロ摂取者の曝露

量が高いことには注目した． 

 Chang ら (2008) は，台湾の 1982 年に閉鎖した食塩電解工場の近くに住む 240 人 (女性 99 人) の神経

毒性を検討した．平均居住期間は 49.3 年であり，殆どが 40～70 歳であった．現在の水銀曝露は主に魚食

によるものであった．血中総水銀とメチル水銀が測定され，研究対象者は高濃度曝露群 46 名 (血中メチ

ル水銀濃度の平均±SD は 27.0±10.4 µg/L) と低濃度曝露群 92 名 (11.6±4.7 µg/L) に分けられ，年齢，

性別，教育についてマッチしていた．対象者の認知機能は Cognitive Abilities Screening Instrument (CASI) 検

査とミニメンタルステート検査で評価した．高濃度曝露群と低濃度曝露群で比較すると，長期記憶 (Odds

比 10.1，95%CI 1.7～216.1)，知的操作 (Odds 比 5.3，95%CI 1.7～29.7)，見当識 (Odds 比 3.3，95%CI 1.7
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～9.6)，言語の流暢さ(Odds 比 5.0，95%CI 1.1～39.4) で高濃度曝露群の方が低得点であった．短期記憶，

注意力，抽象的思考，言語，作図に有意差は認められなかった． 

 Choi ら (2009) は捕鯨従事者 41 名 (詳細は 7.4.2.2.章および表 25 参照) を検討し，水銀曝露と BAEP

潜時との間に有意な関連を認めなかった． 

 全血中 n-3 PUFA ないし総水銀の認知症あるいはアルツハイマー病との関連について認知症患者 149 名

と対照患者 514 名がカナダの加齢健康調査で検討された (Kröger ら, 2009)．認知症と n-3 PUFA の関連は

認められなかった．血中水銀が四分位のもっとも高い群 (平均±SD は 2.48±1.64 µg/L) では，n-3 PUFA

濃度が中央値より高い者が低い者に対して，有意な認知症リスクの低下 (0.53，95%CI 0.33～0.88) が認

められた．著者らは水銀に関する結果は (対象者の選択バイアスによる) 見かけの関連であろうと示唆し

ている． 

 Philibert ら (2008) はカナダケベック州の 2 地域の淡水魚摂食者 243 名の横断研究で，簡易症状評価尺

度で測定した神経精神症状と血中 n-3 PUFA との関連や n-3 PUFA と水銀との交互作用を認めなかった．

対象者は n-3 PUFA が低値 (EPA+DHA の中央値は 0.11 g/L) で，水銀曝露量も低かった (中央値が血中で

2.22 µg/L，毛髪で 0.54 mg/kg)． 

 ボルティモア記憶研究 (平均 59 歳, 50～70 歳; 血中水銀平均 2.1 µg/L, 0～16 µg/L) の成人 474 名 (内，

女性 185 人) を対象とし，12 の神経行動学検査を測定する横断研究がおこなわれた (Weil ら, 2005)．線形

回帰で，血中水銀が上昇すると視覚記憶の検査結果が悪くなり，手の器用さ (フィンガータッピング) が

良くなる関連が認められた．著者らは，この集団で血中水銀と神経行動検査結果の低得点との関係を示

唆する根拠はなかったと結論した． 

 Benefice ら (2010) はベニ川 (ボリビア) 沿岸に住む 2 先住民族の女性 170 名で神経学的異常と血圧を

検討した．毛髪総水銀 (平均±SD，5.5±4.2 mg/kg) と 24 時間思出し法質問票による魚摂取量が記録され

た．著者らは，漁撈行為または魚摂取頻度と毛髪水銀濃度との有意な関連を報告した．毛髪水銀濃度が 5 

mg/kg より高い女性は低い女性と比べて神経学的異常 (異感覚，静的・動的平衡異常，運動強調性低下) を

持つ者が多かった．血圧と水銀濃度との関連は認めなかった．毛髪水銀濃度の高い女性は低い女性より

高い乳児死亡を報告した．水銀濃度が高く乳児死亡を報告していた女性は，水銀濃度の低い女性に比べ

て，伝統的な漁撈をおこない，若く，健康状況が悪い集団に属する傾向があった． 

 要約すると，上で引用した研究は低濃度水銀曝露と成人の神経学的有害影響との関連を示していない． 

 

7.4.2.2. 心血管系への影響 

 JECFA が 2006 年にメチル水銀の評価をおこなった時，神経発達指標に加えて成人の心血管指標も考慮

した．成人の水銀濃度の心血管疾患との関連に関する 5 疫学研究が考慮され，表に示した (表 25 の始め

の 5 研究; FAO/WHO, 2007)．それらの中の 2 つ (Guallar ら, 2002; Virtanen ら, 2005) は高い水銀濃度に急

性の冠動脈発作ないし心筋梗塞リスクの増加を認め，1 つ (Hallgren ら, 2001) は高い水銀濃度で心筋梗塞

のリスク低下を認め，残り 2 つ (Ahlqwist ら, 1999; Yoshizawa ら, 2002) は心筋梗塞と水銀濃度との間に有

意な関連を認めなかった．1 つの研究 (Salonen ら, 1995) は，Virtanen ら (2005) と同じコホートに関する

ものだったので上記 5 編に含めなかった． 

 JECFA の評価 (FAO/WHO, 2007) は胎児期メチル水銀曝露を受けた小児の心血管機能についても考慮

した．心臓自律神経を反映する心拍変動 (HRV) についての 2 研究 (Grandjean ら, 2004b; Murata ら, 2006) 
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を JECFA は検討した．結果は胎児期メチル水銀曝露が心臓自律神経に悪影響を及ぼすことを示唆した．

Murata ら (2006) の研究は出産時母親毛髪濃度への換算中央値 2.24 mg/kg で有意な関連を示唆した．この

値は神経発達指標のものより低かった．JECFA はこの値に注目したが，PTWI には反映しなかった． 

 

 成人の心血管疾患 

 心血管疾患と水銀に関する主な疫学研究は 2005 年以来 6 編が出版されており，表 25 に要約した 

(Wennberg ら, 2007; Engström ら, 2011; Mozaffarian ら, 2011; Wennberg ら, 2011; Bergdahl ら, 2012; Virtanen

ら, 2012)．これらのうち 1 件 (Engström ら, 2011) は他の研究 (Hallgren ら, 2001; Wennberg ら, 2011) と同

じ対象者について遺伝子-環境相互作用を検討していた．したがって，そのデータはここでは議論せず表

25にも含めなかった．さらに，水銀濃度と n-3 PUFA のリスク便益モデルがフィンランドとスウェーデン

の既報データをプールして公表されている (Wennberg ら, 2012)．なお，1953～1970 年の水俣における心

血管系影響についての生態学的研究 (Inoue ら, 2012) は個人曝露情報を欠くため用量-反応関係の解釈が

困難であるために当レビューには含めなかった． 

 Wennberg ら (2007) は，水銀，魚摂取量，n-3 PUFA との関連で初回の脳卒中を研究した．この研究は

血液試料を血液銀行に保存したコホート内症例対照研究であった．したがって，研究参加後に脳卒中を

発症した 369 症例が特定され，対照群 738 名は年齢，性別，試料採取時点，住所をマッチした．赤血球

総水銀，赤血球膜の n-3 PUFA が測定された．魚摂取の情報は食品摂取頻度調査票から得た．この研究の

対象母集団 (症例と対照) の赤血球水銀濃度 (中央値) は 3.63 ng/g であった．観察された脳卒中に対し，

水銀も n-3 PUFA (EPA+DHA) も有意な関連を示さなかった (水銀 Odds 比 0.99，95%CI 0.93～1.06; n-3 

PUFA Odds 比 1.08，95%CI 0.92～1.28)． 

 Wennberg ら (2011) は魚摂取量と初回心筋梗塞リスクとの関連について検討した．これは前述の脳卒

中の研究や Hallgren ら (2001) の研究と同様に，予め血液試料を集めてあるコホート内症例対照研究であ

った．症例群は女性 150 名男性 350 名，対照群は女性 275 名男性 350 名であり，性，年齢，血液採取時

期，住所をマッチした．赤血球水銀と血漿リン脂質の n-3 PUFA が測定された．水銀濃度の中央値は 3.54 

µg/L であった．水銀と n-3 PUFA は相関した．水銀は急性心筋梗塞のリスク低下と関連があった．このこ

とを著者らは魚摂取の前向き影響であると解釈した． 

 Wennberg ら (2011) のデータは後に Hallgren ら (2001) および Virtanen ら (2005) のデータと統合され

た．その結果，水銀と n-3 PUFA の曝露レンジが広くなり，急性心筋梗塞のリスクを水銀と n-3 PUFA の

関数としてモデル化することが容易になった (Wennberg ら, 2012)．しかし，この研究は新規参加者を加

えておらず，結果モデルはリスクを上昇させる水銀と減少させる n-3 PUFA との両方にどのように関連し

うるかを描いた．血漿中 PUFA 濃度が低い時，心筋梗塞と毛髪水銀の有意な関連は，毛髪水銀約 3 mg/kg

より高い時に認められた．彼等が提示した図から読み取ると，血漿中 PUFA 濃度が等しい者を比べてこ

のモデルの毛髪水銀 4～5 mg/kgの相対危険度 (RR) は約 1.2となる [訳注: 図にはモデル式が記されてお

り，PUFA 4%で毛髪水銀が 4 および 5 mg/kg の時，RR は 1.15 と 1.26 となる]． 

 Mozaffarian ら (2011) は心血管疾患患者 3,427 人と対照群 3,427 人を検討した．この研究は予め足の爪

を採取した 2 つのコホート内でおこなわれ，同じコホートの一部は以前 Yoshizawa ら (2002) が研究に使

用していた．足爪の水銀濃度の十分位レンジは症例群で 0.06～0.94 mg/kg，対照群で 0.07～0.97 mg/kg で

あった．水銀は魚摂取量と相関していた (r = 0.39，P<0.001) が，冠動脈疾患や脳卒中のリスク増加とは
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関連しなかった．魚からの n-3 PUFA 摂取を含めた多くの因子について調整がおこなわれた．n-3 PUFA は

生化学的に測定されたものでなく，食事調査票データに基づいたものであった．妥当性研究では、調査

票データから推定された海洋性 n-3 PUFA と皮下脂肪試料での測定結果との相関係数で 0.43～0.49 が示さ

れていた (Hunter ら, 1992)．推定された n-3 PUFA およびトランス脂肪酸のような他の食事性危険因子と

もに心血管系指標との関連は示唆されなかった．この研究はこうして水銀曝露と心血管疾患との関連を

見い出せなかった．特に，検討された足爪の水銀濃度のもっとも高い十分位 (中央値で 1.00 mg/kg) でも

心血管系のリスク上昇は認められなかった [訳注: 本文の数値は 0.97 であったが，Mozaffarian ら (2011) 

によると，1.00 であると考えられる]．著者らはこの爪濃度は毛髪 2.7 mg/kg に相当すると述べた． 

 Bergdahl ら (2012) は以前 Ahlqwist ら (1999) が研究したコホートを追跡した．血漿中水銀濃度の中央

値は 1.4 (範囲 0.1～13) µg/L であり，低レベルの無機および有機水銀曝露を反映していた．初回の研究に

一致して，血漿中水銀濃度の高いことは急性心筋梗塞リスク低下と関連しており，すなわち有害影響は

示唆されなかった．社会経済因子および魚摂取 (24 時間思出し法を用いており，適切な調整には不十分) 

を調整すると，急性心筋梗塞死の減少との関連は有意なままであったが脳卒中のリスク上昇との関連が

現れた．但し，急性心筋梗塞総発症数との関連は有意ではなくなった．この研究は低濃度水銀曝露での

心筋梗塞リスク低下を示唆したが，主な結論は歯の健康ないし魚摂取の心血管疾患への予防効果に関す

るものであった．結果は魚摂取と水銀曝露に関連する効果は脳卒中と心筋梗塞とで異なるとともに，心

筋梗塞の致死的なものとそうでないものとも異なることを示唆した． 

 フィンランド人コホート (Salonen ら, 1995; Virtanen ら, 2005 に記載された) の新しい追跡研究 (20 年

間) が心臓突然死の新規発生 91 例を検出した (Virtanen ら, 2012)．毛髪水銀は，連続量として扱うと水銀

0.5 mg/kg 上昇で心臓突然死 7% (95%CI 3～11%) の増加と関連することが認められた．n-3 PUFA との交

互作用が認められ，毛髪水銀が中央値 (1.28 mg/kg) 未満の者では血漿 n-3 PUFA 濃度 0.5%上昇につきハ

ザード比が 0.77 (95%CI 0.64～0.93) となる関連が認められたが，毛髪水銀濃度が高い者では n-3 PUFA と

の関連は認められなかった (交互作用は P=0.01)．著者らは水銀の心拍変動 (HRV) または酸化ストレス

が関与する可能性を示唆した． 

 最近の文献は魚に存在する残留性有機汚染物質 (POPs) と心血管リスクとの関連を示唆しているが 

(Goncharov ら, 2011; Lee ら, 2012)，これらの研究はいずれも POPs を考慮していない． 

 脳卒中と心臓疾患についての主な新しい結果を要約すると，低濃度曝露での Wennberg ら (2007) の研

究もいくらか高濃度曝露である Mozaffarian ら (2011) の研究も脳卒中と水銀曝露との関連を示唆してい

ない．急性心筋梗塞については低濃度水銀曝露でのスウェーデン人の 2 研究 (Wennberg ら, 2011; Bergdahl

ら, 2012) は水銀と心筋梗塞リスクの低下との関連を示しており，著者らは (水銀と言うよりは) 魚摂取

の有益影響によると示唆した．1 研究 (Mozaffarian ら, 2011) では水銀と心疾患リスクとの関連を認めな

かった．心臓突然死の研究は毛髪水銀との関連を示した (Virtanen ら, 2012)．この研究は水銀と n-3 PUFA

との交互作用も示した．これらの研究は全て以前に研究されたコホートの全体ないし一部分の場合もあ

るが，長期間追跡した研究に基づいている．水銀の急性心筋梗塞リスクと n-3 PUFA の有益影響のモデル

はフィンランドとスウェーデンのデータを統合して記述されたものである (Wennberg ら, 2012)． 

 

 思春期および成人における血圧および心拍変動／心臓自律神経 

 この章で既述したように，メチル水銀の胎内曝露は心臓自律神経の障害に関連する．最近，現在の水
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銀曝露が心臓自律神経に影響するかを検討する目的で，比較的高い水銀曝露を受けている成人における

研究がおこなわれている．これらの研究を以下および表 25に要約する． 

 良好に機能している心臓は連続的に心拍血圧等を調節することによって恒常性を維持している．この

時に細かい心拍の変動が観察される．この心拍変動 (HRV) が小さ過ぎると，それは調節が上手くいって

いない徴候となる．HRV は自律神経バランスの記述に用いることができ (Akselrod, 1988)，自律神経系の

適応機序を反映しうる (Aubert & Ramaekers, 1999)．自律神経系の神経活動は 2 つの経路で心拍に影響す

る．心拍数を増やす交感神経経路と抑える迷走神経経路である．重要な大血管にある圧受容体からフィ

ードバックが働く．交感-迷走神経バランスは心イベントの大きなリスクになりうる (Malliani, 2000)． 

 この心血管調律状況は通常異なる周波数帯で検討される．通常，主な周波数帯 3 つが検出される．ヒ

トでは各々約 0.00 Hz (超低周波, VLF)，0.11 Hz (低周波, LF)，0.25 Hz (高周波, HF) が中心周波数となる．

LF および HF 成分は周波数と振幅が測定され，後者は通常各々の成分面積 (すなわちパワー) として評価

される．さらに，成分の値を総パワー (それから VLF を引いたもの) で割り 100 を掛けて%として算出さ

れる標準化した単位が用いられる．異なる周波数帯は自律神経系の異なる領域の調整に対応する．LF 変

動 (LF, 0.04～0.15 Hz) は主に交感神経の調整に対応するが，迷走神経や圧受容器反射にも影響され，HF

変動 (HF, 0.16～0.4 Hz) は迷走神経あるいは副交感神経の心拍調整に関連している． 

 Valera ら (2008, 2011a) は高濃度 (血中総水銀が 100 µg/L 以上) および中等度のメチル水銀に曝露され

た成人を研究した．その結果は水銀と HRV 減少との関連を示したが，回帰モデルの調整の有無により，

また 2 つの研究の中で完全には一致していなかった．市部と魚摂取量の多い地域を比較した別の研究で

は，10 歳代の子どもで HRV の幾つかのパラメータが水銀と関連する変化が示唆されたが，成人では認め

られなかった (Valera ら, 2011b)．但し，これらの結果では 2 つの異なる集団に属する者同士の大きな差

を反映しており，結論を引き出すのが困難であった．Choi ら (2009) は捕鯨従事者 41 人を検討し，水銀

濃度に伴い HF および LF 成分とも HRV が増加する関連を見出した．但し，仮説では変動減少がメチル

水銀曝露による負の影響であった．中等度の曝露を受けている韓国人集団 (毛髪濃度は平均で 1.02 mg/kg) 

における大規模横断研究では，水銀に伴う HF パラメータの減少を示す関連が見られた (Lim ら, 2010)． 

 対象者 27 人が総水銀 1.08 mg/kg (1.0 mg メチル水銀/kg に相当) を含有する魚を 14 週間食べる介入研究

では，介入前および対照群に比べて LF 成分の変動増加が認められた (Yaginuma-Sakurai ら, 2010)．介入

群の各対象者はメバチあるいはメカジキを週約 200 g 与えられた．各対象者に与えられた量は体重に依存

するので，27 人は全てメチル水銀 3.4 µg/kg 体重/週が投与された．14 週間後の毛髪水銀濃度は平均で 8.76 

mg/kg になった．与えられたメバチとメカジキ以外のメチル水銀濃度の高い魚の摂取は禁止されていた．

対照群の 27 人は普段の食事を続けるよう指示された．HRV と血漿中 DHA および EPA が摂取前，第 15，

29 週に測定された．介入群の LF 成分の HRV は第 15 週で増加していたが，洗出し期間後の第 29 週では

摂取前のレベルに戻っていた．対照群ではそのような変化は現れなかった．LF 成分の増加に HF 成分の

変化は伴っておらず，したがって，2 成分の比は変化した．DHA＋EPA の血漿中濃度は観察した 3 時点

でわずかに変化したが，HRV と同じ変化パターンではなかった．逆に介入群ではその濃度は摂取前に比

べ 29 週では僅かに低く，15 週ではその中間であった．HRV の結果で LF 成分が増加したことは部分的に

Choi ら (2009) の結果に似ていた．しかし，この介入研究では HF 成分が変化せずに LF 成分が増えてお

り，交感-迷走神経バランスが交感神経活動側に偏位したことを示唆した．したがって，この HRV 変化は

有益影響とは考えられないが，有害性の程度について結論するのは困難である． 
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 以上をまとめると，心臓自律神経の研究は水銀の HRV に対する影響を示唆したが，研究間で一貫性が

なく，健康への示唆は現在のところ不明である．良く計画された介入研究はメチル水銀 3.4 µg/kg 体重/

週を 14 週間投与した後に HRV の変化を示した．この変動は洗出し期間の 15 週間後に元に戻った． 

 大きく異なる食物摂取パターンを代表するグリーンランド人 145 名とデンマーク人 41 名の男女の研究

で，水銀は収縮期血圧に関連していなかったが，拡張期血圧は血中水銀が増加すると低下していた．こ

れに符合して，脈圧は血中水銀と関連していた (Pedersen ら, 2005)．平均血中水銀濃度はグリーンランド

人で 16.2 µg/L，デンマーク人で 2.2 µg/L であった．アマゾン先住民 545 名 (平均毛髪水銀 4.2 mg/kg，最

大値約 40 mg/kg) の研究は毛髪水銀と血圧に一貫した関連を示さなかった．統計解析では年齢，性別等が

調整されていなかった (Dórea ら, 2005)． 

 ブラジルアマゾンで魚を食べる移住民集団の研究で，Fillion ら (2006) は毛髪水銀が 10 mg/kg より高い

者で収縮期血圧上昇の Odds 比が 2.91 (おそらく 95%CI は 1.26～7.28) を見出した．さらに，拡張期血圧

上昇リスクが上昇していた．イヌイット成人の研究では収縮期血圧と水銀 (血中濃度最大値が極めて高い

100 µg/L 以上) との関連が示された (Valera ら, 2008)．以前の研究やその他の研究も加えた，その後の大

集団の研究報告 (Valera ら, 2009) でも，収縮期血圧との関連が示されたが，傾きは小さくなり (調整され

た回帰係数は 2.14，95%CI 0.94～3.33，P<0.001)，この研究の関連性はある程度初期の研究の対象者によ

って規定されていた可能性が示唆された．カナダの研究 (Valera ら, 2011a, 2012) とフランス領ポリネシア

の研究 (Valera ら, 2011b) は，考え得る交絡因子を調整すると，血圧と水銀濃度の間に何等関連を見出せ

なかった．睡眠に関連する要因を研究するために作られた米国コホートの一部で小規模研究 (n=101) が

なされ，毛髪水銀濃度が 0.496 mg/kg を超える者はそれ以外に対して高血圧のリスクが 4.19 (95%CI 1.28

～13.76) 倍になることを見出した (Bautista ら, 2009)． 

 米国高齢者 495 名の研究は足爪の水銀濃度と収縮期血圧，拡張期血圧，脈圧との関連を調べたが、有

意な結果を見出さなかった (Mordukhovich ら, 2012)．点推定値は僅かに負 (水銀レベルが高いと血圧が低

い) の関係であったが，有意には程遠かった．足爪水銀濃度の中央値は 0.22 mg/kg であった． 

 海産物摂取で高い水銀曝露を受けているグリーンランドの先住民の横断研究は，血中水銀の高値と拡

張期血圧低値との関連を示したが，男性のみについてであり女性では認められなかった (Nielsenら, 2012)．

この研究は 1,861 人の対象でおこなわれ，血圧と血中鉛についての線形およびロジスティック回帰分析に

は降圧剤治療を受けていない男性 615 名，女性 787 名が用いられた．男性の収縮期血圧も拡張期血圧と

同じ方向の結果ではあったが，有意でなかった．さらに，高血圧 (血圧≥ 140/90 mmHg またはガイドライ

ンに基づく降圧剤使用者) [訳注: このロジスティック回帰分析のみ男性 663 名，女性 889 名でおこなわれ

た] リスクは血中水銀の高い男性で低下していたが，女性ではそうではなく，異なる回帰モデルを用いる

と一貫した結果は得られなかった．脈圧は水銀と関連しなかった．血中水銀の中央値は 18 µg/L であり，

四分位レンジは 8.8～34.1 µg/L (25～75 パーセンタイル値) であった． 

 血中水銀低濃度 (男性で中央値 1.9 µg/L，四分位偏差 1.6 µg/L，女性で中央値 1.7 µg/L，四分位偏差 1.5 

µg/L) のスウェーデンの男性 507 名と女性 509 名の研究では，収縮期血圧との関連が認められなかった 

(Olsén ら, 2012) が，LDL-コレステロール値上昇と HDL-コレステロール値低下との関連が示された．但

し，喫煙が血中水銀と関連していたが調整されなかった．この水銀が食物に含まれるメチル水銀なのか

歯科アマルガム由来の無機水銀なのかは明らかでない．フェロー諸島で捕鯨に従事する男性 41 でも血圧

と水銀曝露生体指標との有意な関連が認められた (Choi ら, 2009)．この研究では Salonen ら (2000) の知
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見に合致する頸動脈内膜中膜複合体厚との関連を見出した． 

 米国人女性で血圧と水銀との関連が検討され (Vupputuri ら, 2005)，魚摂取者では関連は認められなか

ったが，水銀のもっとも高い四分位 (血中水銀が 2.1 µg/L 以上) に含まれる魚非摂食者はそれより低い四

分位集団と比べて収縮期血圧が約 5 mmHg 高かった．これは魚非摂食者で見られたことから水銀の由来

は食物というよりは歯科アマルガムと考えられるであろう． 

 また，セイシェルのコホートでは (Thurston ら, 2007)，思春期の血圧が胎児期曝露と関連して研究され

ていた．15 歳男児の拡張期血圧 (傾き 0.36，標準誤差 0.12 mmHg) では関連が認められたが，12 歳や女

児では関連が認められなかった． 

 安静時心拍数と水銀の関連についての研究も複数存在する．その結果はこのレビューには含めない．

最近の研究 (Valera ら, 2013) で増加が報告されたが，環境中水銀曝露を受けた成人についての以前の研

究と整合しない． 

 以上より，血圧に関する結果は，例えば収縮期血圧と拡張期血圧のどちらが影響を受けるか，など一

貫性が見られないものが多い．このため，用量-反応関係の評価に耐えうる基礎ができていない． 

 

 結 語 

 2006 年の JECFA の評価時には，メチル水銀と心血管疾患のリスク増加との関連を示唆する主要な疫学

研究は 2 つだけであった (Guallar ら, 2002; Virtanen ら, 2005)．2 つとも急性冠動脈疾患か心筋梗塞を課題

としていた．報告された水銀レベルは足爪の水銀濃度で 0.14～0.57 mg/kg (Guallar ら, 2002) と毛髪水銀で

0～15.7 mg/kg (平均 1.9 mg/kg) (Virtanen ら, 2005)．過去に研究したコホート (Virtanen ら, 2005) を長期間

追跡することにより心臓突然死に関する研究が可能となり，最近同じ方向の結果が示された (Virtanen ら, 

2012)．Yoshizawa ら (2002) のネガティブな結果は，毛髪水銀が 2.7 mg/kg より高い集団においても心血

管疾患リスクが認められないとする Mozaffarian ら (2011) の結果でさらに強められた．他の幾つかの研

究は曝露濃度が低く，このためか，ネガティブな結果であった． 

 メチル水銀の心血管影響を研究する際には魚摂取の有益影響を考慮することが重要であることが明確

になった．Yoshizawa ら (2002) と Mozaffarian ら (2011) の研究は交絡因子である n-3 PUFA の補正を食事

調査票に基づいていたが，Guallar ら (2002) と Virtanen ら (2005) は生化学的測定を用いており，このこ

とが部分的に異なった結果を招いたことを説明するかもしれない． 

 このように，心筋梗塞に関連した観察において，HRV とおそらく血圧は潜在的に重要であるが，未だ

結論を出すには至っていない． 
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表 25．心血管系影響に関する疫学データの概観 
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7.4.2.3. その他の影響 

 免疫毒性 

 カナダの研究が魚食住民の新生児 48 名と対照住民の新生児 60 名の免疫状況を比較した (Belles-Isles

ら, 2002)．魚食住民では臍帯血中で PCB は 3 倍，水銀は 2 倍であった (水銀濃度の平均は各々1.8 と 0.9 

µg/L)．魚食住民と対照群の比較の他，未分化ヘルパーT 細胞のサブセットが水銀および PCBs と負の相

関を示し，ガラス器内 (in vitro) 分裂刺激による T 細胞増殖が PCBs と負の相関，血漿 IgM レベルは水銀

と負の相関，IgG は PCBs と正の相関をしていた． 

 ブラジル・アマゾン川流域の母子 61 組の横断研究では，母と胎児のメチル水銀曝露と総免疫グロブリ

ンおよび特異抗体の抗体価との関連を検討するために母と臍帯の血清を調べた (Nyland ら, 2011)．総水銀

濃度は臍帯血の方が母体血よりも高かった (各々幾何平均 9.63 µg/L と 6.90 µg/L)．総 IgG レベルは水銀と

母親血 (r=0.60) も臍帯血 (r=0.61) も有意な相関があったが，各 IgG アイソタイプには相関はなかった． 

 アマゾン川流域に住む 2集団，すなわち魚多食群 105名と都市部に住む対照群 105名で抗核抗体 (ANA) 

が比較された (Alves ら, 2006)．毛髪水銀濃度の平均は魚多食群 (35.4 mg/kg) の方が対照群 (1.0 mg/kg) 

より有意に高かった．血清抗核抗体陽性者の頻度は魚多食群 (12.4%) の方が対照群 (2.9%) より高かっ

たが，毛髪水銀と抗核抗体の間に有意な関連はなかった．著者らは，魚多食による水銀曝露で自己免疫

疾患は生じないであろうと結論づけた． 

 韓国の地域住民についての研究で水銀曝露と成人におけるアトピー性皮膚炎との関連が検討された 

(Park & Kim, 2011)．対象は成人 1,990 人で，10.9%にアトピー性皮膚炎の既往があった．血中水銀濃度は

アトピー性皮膚炎の既往と正の関連があった (血中水銀濃度が 3.56 µg/L 以下の最小 3 分位に対する 6.04 

µg/L 以上の最大 3 分位の Odds 比は 1.50，95%CI 1.02～2.01 であり，傾向分析では P=0.057)．この関連は

調査時までの 1 年以内の発症者ではより強かった (Odds 比 1.82，95%CI 1.17～2.83，傾向分析 P=0.026)． 

 母子の毛髪水銀濃度と喘鳴および湿疹との関連が日本人の 29～39 ヵ月児 582 人で検討された (Miyake

ら, 2011)．毛髪水銀濃度のレンジは母で 0.26～6.05 mg/kg，子どもで 0.13～9.51 mg/kg であった．調整後

の Odds 比は喘鳴，湿疹いずれについても，母の毛髪水銀濃度でも子どもの毛髪水銀濃度でも有意でなか

った． 

 1999～2001 年に集められたフェロー諸島のコホート (フェロー出生コホート 3) では PCBs およびメチ

ル水銀の曝露量と授乳期間に関して，免疫疾患の感作とその後の経過が検討された (Grandjean ら, 2010b)．

この研究には 464 人の子どもが集められ，5 歳と 7 歳で喘息と皮膚炎の診断がなされた．PCB とメチル水

銀の濃度は出産時とフォローアップ時に採取した血液から測定された．水銀濃度の幾何平均は母親毛髪

で 2.21 mg/kg，臍帯血で 11.3 µg/L，5 歳時の子の血液で 2.65 µg/L，7 歳時の子の血液で 2.01 µg/L であっ

た．授乳期間と PCB 濃度との間に正の関連が観察される一方で，他方，影響指標との関係においては，

胎児期メチル水銀濃度と牧草に特異的な血清 IgE 濃度との間に正の (=保護的な) 関連があった． 

 Heilmann ら (2010) は，Grandjean ら (2010b) らと同じフェロー出生コホート 3 で 5 歳と 7 歳でのトキ

ソイドワクチンの血清濃度を検討した．PCB 曝露の上昇はジフテリア抗体価の低下，および僅かに破傷

風抗体価の低下と関連することが認められたが，胎児期および出生後の水銀曝露はそれら指標と関連し

なかった． 

 

 生殖毒性 
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 米国ミシガン州住民の研究で水銀レベルと早産との関連が見出された (Xue ら, 2007)．この研究は「出

産とコミュニティヘルス研究」参加女性 1,024 人でおこなわれ，毛髪総水銀の平均は 0.29 (範囲 0.01～2.50) 

mg/kg であった．在胎 35 週未満で出産した女性は 37 週以降に出産した女性に比べて毛髪水銀レベルが

90 パーセンタイル値 (0.55 mg/kg) 以上となる Odds が高かった (Odds 比 3.0; 95%CI 1.3～6.7)． 

 米国健康栄養調査 (NHANES) 1999～2002 年からの女性 1,425 人の研究は金属と内膜症および子宮筋腫

との関連を検討した (Jackson ら, 2008)．研究対象の女性は 20～49 歳，閉経前で妊娠・授乳はしていなか

った．血中水銀に関して，交絡しうる要因を考慮しても影響指標とに有意な関連はなかった．血中水銀

の平均は 1.00 (95 % CI 0.94～1.05) µg/L であった． 

 米国ニューヨーク州バッファローの「バイオサイクル研究」で，金属と生殖ホルモンや無排卵との関

連が閉経前女性 252 人で検討された (Pollack ら, 2011)．血中水銀の幾何平均は 1.03 (25～75 パーセンタイ

ル値 0.58～2.10) µg/L であった．水銀と検討した結果要因との有意な関連はなかった． 

 スウェーデンの漁師 195 名でメチル水銀と精子のパラメータとの関連が検討された (Rignell-Hydbom

ら, 2007)．対象男性は地元産の魚を比較的多く摂取することで選定された．血中メチル水銀量は血中の総

水銀と無機水銀の差として算出され，レンジは 0.11～16.59 µg/L (中央値 2.25 µg/L) であった．血中メチ

ル水銀は検討した影響指標 (精子運動能，総精子数，精子クロマチン完全性，Y 染色体保有精子割合) と

関連がなかった．同じ研究の中で，メチル水銀曝露と PCB-153 (2,2’,4,4’,5,5’-ヘキサクロロビフェニル) と

の交互作用の有無が検討されたが，交互作用は認められなかった． 

 香港の研究では，ガラス器内 (in vitro) 不妊治療を受けた不妊カップルの男性 111 名を対象とした 

(Choy ら, 2002)．血中水銀の平均は 8.3 µg/L で，精液中の平均は 4.4 µg/L であった．運動精子の割合も精

子濃度も水銀濃度と関連がなかった．その一方，精液中水銀濃度は精子形態異常 (rS=0.26) 特に頭部 

(rS=0.49) と中片部 (rS=0.49) 欠落とに有意な相関 (P<0.05) があった．精子の運動特性の複数の指標でも

精液水銀濃度と有意な相関があった． 

 

 神経毒性および免疫毒性以外の発達毒性 

 「EDEN 母子コホート」では魚摂取量が質問票に基づいて推定され，フランス人女性 691 名の毛髪水

銀濃度が測定された (Drouillet-Pinard ら, 2010)．この 2 つのパラメータと胎児の成長の関連が推定された．

母の水銀濃度中央値は 0.52 mg/kg で，女性対象者全員では水銀と胎児の成長との関連は見出されなかっ

た． 

 カナダの研究で，n-3 PUFA や環境汚染物質 (水銀，鉛，PCBs 等) と在胎週数や出生時体重との関連が

検討された (Lucas ら, 2004)．海産物摂食住民 (ヌナビク 454 名) とケベック州南部の対照群 29 名で n-3 

PUFA と汚染物質の臍帯血血漿中濃度が測定された．n-3 PUFA と出生影響指標 (在胎週数では有意であっ

たが，出生体重では有意でない) に正の関連が認められたが，汚染物質には影響指標と負の関連が認めら

れなかった．ヌナビク住民の臍帯血水銀濃度の幾何平均はケベック州南部住民に比べて 18 倍高かった 

(14.1 vs 0.8 µg/L)． 

 韓国人女性の研究が水銀とグルタチオン S-転移酵素 M1 および T1 との交互作用が出生体重減少に関連

することを示唆した (Lee ら, 2010)．「母子環境健康研究」で韓国人女性 417 名と新生児を対象とし，総

水銀の幾何平均は妊娠早期母親血中で 3.67 µg/L，妊娠後期で 3.30 µg/L，臍帯血で 5.57 µg/L であった．遺

伝子型で GSTT1 を欠損する母親は妊娠後期血中水銀高値は低体重のリスクが上昇していた．GSTM1 と
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GSTT1 の両方を欠損する母親は母体血と臍帯血でメチル水銀濃度が低体重と関連していた． 

 ｢世界貿易センターコホート｣(ニューヨーク) で，臍帯水銀と子ども初期発達との関連が検討されたが，

曝露と出生影響指標 (出生体重，身長，頭囲長，在胎週数) とに有意な関連は認められなかった (Lederman

ら, 2008)． 

 Case ら (2011) は毛髪水銀 1 mg/kg の母親 (平均 2.37 mg/kg) の新生児 30 人の小脳の長径と幅を計測し

て対照 107 人 (平均 0.46 mg/kg) と比較した．水銀濃度の高い母親の子どもたちは対照に比べて小脳の長

径が短かかった (18.4 vs. 20 mm，P=0.019)．小脳の幅には差は認められなかった． 

 スペインの INMA バレンンシアコホートでは，2004～2006 年に生まれた 554 人の子どもについて臍帯

血水銀濃度と出生影響指標との関連を検討した (Ramónら, 2009)．総水銀の幾何平均は9.4 µg/Lであった．

総水銀最大四分位の新生児は最小四分位のものに比べて体重が有意に低く (143.7g)，胎児発育遅延にな

る Odds が高かった (Odds 比 5.3，95%CI 1.2～23.9，P=0.03)．統計解析で魚摂取量が他の要因とともに共

変量に含められた． 

 

 その他 

 ブラジルアマゾンの魚食コミュニティー12 から成人参加者 135 名を募った横断研究が水銀曝露の種々

のバイオマーカと酸化ストレスとの関連を線形回帰で検討した (Grotto ら, 2010)．水銀の中央値 (範囲) 

は血中で 40.5 (1.70～179.3) µg/L，血漿中 4.7 (0.2～30.9) µg/L，毛髪中 10.1 (1.0～57.8) mg/kg であった．こ

の研究はグルタチオン過酸化酵素，グルタチオン，カタラーゼ，δ-アミノレブリン酸脱水酵素 (ALA-D) 活

性と血中または毛髪中水銀との有意な負の関連を示し (P<0.05)， ALA-D 再活性化割合は血中水銀に有

意な正の関連があった (P<0.0001)．血漿水銀は ALA-D 再活性化割合と正の関連，グルタチオン過酸化酵

素，グルタチオン，ALA-D 活性に負の関連をしていた (P < 0.05)．但し，幾つか性別の違いがあった． 

 ブラジルのアマゾン先住民地域の以前の研究は毛髪水銀濃度と抗酸化防御力 (グルタチン濃度やカタ

ラーゼ活性で評価) との関連を検討していた (Pinheiro ら, 2008)．この研究は 2 つの曝露集団と 1 つの曝

露集団の 3 集団の女性についておこなわれた．合計 87 名が参加し，曝露集団の曝露レベルはかなり高か

った．毛髪水銀の幾何平均は曝露集団中の年齢別下位集団間で 9.81～17.32 mg/kg の値をとり，非曝露集

団の年齢別下位集団間で 2.72～3.89 mg/kg の値をとっていた．水銀濃度が高いとグルタチオン濃度が高く，

カタラーゼ活性が低い有意な相関が認められた． 

 高齢者では年齢依存性の白内障が視覚障害の原因であった．ブラジルのアマゾン先住民地域の 12 地域

からの参加者 211 名で，一方の水銀とセレン曝露と他方の年齢依存性白内障有病割合との関連について

横断研究がおこなわれた (Lemire ら, 2010)．65 歳未満での年齢依存性白内障の有病割合は，血漿セレン

が第 1 四分位 (110 µg/L) 未満で血中水銀が第 1 四分位 (25 µg/L) より高い者では，血漿セレンが 110 µg/L

より，高く血中水銀が 25 µg/L 未満の者より有意に高かった．但し，この増加は 65 歳以上では有意では

なかった．対象者数が限られており，有病者数も少ない (n=69) ので，この結果の解釈には注意が必要で

ある． 

 フランスパリの母親新生児 81 組の研究は一方を妊娠時女性と新生児のカルシウムポンプ活性とし他方

を水銀曝露とする関連を報告した (Huel ら, 2008)．増減法による重回帰分析を用いると，水銀は母や新生

児のカルシウムポンプ活性のバラツキの約 7%を説明した．母親の毛髪水銀中央値は 1.20 mg/kgであった． 

 韓国の対象者 343 人で毛髪中塩類の測定を用いた塩類とメタボリックシンドロームとの関連が検討さ
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れた (Park ら, 2009)．毛髪水銀濃度の平均は健常者群(n=270)で 1.7 mg/kg，メタボリックシンドローム群 

(n=73) で 2.9mg/kg であった．水銀最大四分位の対象者は最小四分位の者に対して Odds 比 7.35 (95% CI 

1.73～31.1) となった． 

 Cho ら (2012) は韓国閉経後女性 481 名について重金属と骨の塩類密度および骨粗鬆症との関連を検討

した．血中水銀濃度最大四分位 (≥5.23 µg/L) の女性は最小四分位 (<2.67 µg/L) の者に比べて骨粗鬆症が

少なかった．Odds 比 0.36 (95% CI 0.19～0.68) が得られた． 

 北部日本の職業性曝露のない女性 59 人 (平均年齢 20 歳) について，毛髪，足爪，尿の総水銀が腎臓尿

細管機能との関連で検討された (Ohnoら, 2007)．水銀濃度の平均は，毛髪で1.51 mg/kg，足爪で0.59 mg/kg，

尿で 0.86 mg/kg (クレアチニン補正) であった．この女性群で，N-アセチル-β-D-グルコサミニダーゼ活性

と α1-ミクログロブリンは (食品摂取頻度調査票から推定した) 1 日当たり水銀摂取量や毛髪，足爪，尿の

水銀濃度と (弱くはあるが) 正の相関を有した (P<0.001)． 

 米国で NHANES 調査において 3～5 歳の子ども 1,005 人について水銀とホモシステインの関連が，(ビ

タミン B12 の欠乏の指標である) メチルマロン酸の高値または低値の者や葉酸の状態を区別して検討さ

れた (Gallagher & Meliker, 2011)．メチルマロン酸が高く葉酸が低い男児の集団 135 名で (水銀とホモシス

テインの) 逆向きの関連が認められたが，他の子どもでは認められなかった．水銀が 700 µg/L より高い

子どもは最小四分位 (≤140 µg/L) の子に対してホモシステインが 189 µg/L 低かった (P<0.001)． 

 

 まとめ 

 多くの結果要因がただ 1 つないしわずかな研究でのみ検討されており，したがって，それらの研究結

果の重要性を評価するのは困難である．さらに，比較的サイズの小さい研究や，検討された結果要因の

数が多い研究が存在し，それらには結果が偶然である疑惑も生じる． 

 

7.4.2.4. 2004 年の EFSA 意見書以後の新しい進展に関する要約 

 メチル水銀に関する新規の疫学的観察は以下のとおりである． 

 セイシェル小児発達栄養研究の結果は，n-3 PUFA に関する有益影響を調整後，メチル水銀の影

響を 9 および 30 ヵ月で示唆したが，5 歳では示さなかった．胎児期メチル水銀曝露後の子ども

の認知機能に影響はないというセイシェル小児発達研究の嘗ての解釈は，再考する必要がある．

このセイシェル小児発達研究の結果は n-3 PUFA を調整していなかったからである． 

 フェロー出生コホート研究 1 からの新しい結果は，胎児期メチル水銀曝露と神経発達指標との

関連が弱いながらも 14 歳で尚存在することを示している．さらに，小規模のフェロー出生コホ

ート研究 2 の結果が得られている．コホート 1 の 7 歳での神経学的影響指標と水銀との関連の

殆どがコホート 2 では確認できなかった． 

 フェロー出生コホート研究 1 の統計解析で母親の魚摂取に関する有益影響の調整をおこなうと，

過去に報告された胎児期メチル水銀曝露の影響は過小評価されていたことを示唆した．フェロ

ー出生コホート研究の 1 と 2 を統合して評価しても PCB 曝露による主な交絡影響は捉えられな

かった． 

 心臓自律神経の新しい研究は心拍変動 (HRV) への水銀の影響を示唆する．多くの疫学研究に加

え，よくデザインされた介入研究が，メチル水銀 3.4 µg/kg 体重/週摂取後に HRV の変化を検出
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した．しかし，結果は研究間で一貫せず，健康への示唆は現在明確ではない． 

 フィンランドの最近の研究は水銀と心臓突然死の関連を示した．心血管疾患に関する他の新規

の疫学研究は，メチル水銀と心血管疾患のリスク上昇との関連を示唆していない． 

 メチル水銀の心血管影響研究の際に魚摂取の有益影響を考慮することの重要性が明確になった．

メチル水銀と心筋梗塞リスクとの関連を示唆し，その際に交絡因子補正をおこなった n-3 PUFA

を以前は生化学的に測定していた．最近の心血管疾患リスク上昇とメチル水銀との関連を示唆

しない 1 大規模研究は，食事による n-3 PUFA の測定を食事頻度調査票より算出したものであり，

これが結果の差異の一部を説明するかもしれない． 

 このように，心筋梗塞，HRV および恐らく血圧は影響を受ける可能性はあるが，未だ結論には

達していない． 

 

7.4.3. 無機水銀に関する疫学データ 

 FAO/WHO (2011b) に要約されているように，無機水銀経口曝露の健康への悪影響に関するヒトのデー

タは主に症例報告で，用量-反応関係推定に用いることはできない．無機水銀経口曝露後の毒性に関する

症例報告や疫学研究で FAO/WHO (2011b) に含まれていないものは，EFSA 契約者の報告 (Hassauer ら, 

2012) に要約されており，これを出発点として用いた．疫学研究は免疫系，肝臓，腎臓，内分泌系，細胞

遺伝毒性についての影響を報告している．これらの疫学研究には，対象が小規模である，交絡の制御が

不十分である，曝露評価が不十分である，水銀化合物と曝露経路の区別が不十分である，などの限界が

あることに当 CONTAM パネルは気づいている．したがって，現在のヒトデータは無機水銀のリスク評価

の基盤にはできない． 
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7.5. 健康に基づく指針値の設定 

 

7.5.1. メチル水銀 

 今回の意見書において，CONTAM パネルは，2004 年から前回の EFSA 意見書以来，メチル水銀毒性に

ついての新知見を評価してきた．前回の意見書では JECFA が設定した PTWI である 1.6 µg/kg 体重/週の

値について言及した (FAO/WHO, 2004)．その PTWI は疫学研究からの神経発達影響に基づいていた．す

なわち，その PTWI の背景の出発点は，セイシェル小児発達研究 (主コホート) の胎児期曝露のもっとも

高い NOEL の平均値 (母親毛髪 15.3 mg/kg) とフェロー出生コホート研究 1 の 7 歳の神経発達影響の

BMDL05 (母親毛髪 12 mg/kg) に基づいており，これらから出発点としての母親毛髪水銀 14 mg/kg の数値

が得られた． 

 ラットの発達免疫毒性に関する最近の研究は低用量での影響を示唆し，抗体反応低下の BMDL05 が塩

化メチル水銀で表して 0.01 mg/kg 体重/日 (水銀換算値で 0.008 mg/kg 体重/日) であった (Tonk ら, 2010)．

本パネルはこの BMD が検査されたもっとも低い用量以下であることに注目した．これらのデータはさら

に確認する必要がある．それゆえ本パネルは健康に基づく指針値のために，疫学研究データ以上により

良い基盤を提供する新たな動物実験研究を見出すことはなかった．メチル水銀曝露と心血管疾患との関

連が JECFA の 2006 年改訂の際に記載され (FAO/WHO, 2007)，さらにそれに続く研究が利用可能である．

心筋梗塞，HRV および恐らくは血圧に関する観察データは可能性として重要であるが，未だ結論に達し

ていない．したがって，神経発達影響以外の，特に，心血管疾患の影響指標を慎重に考慮した末，CONTAM

パネルはメチル水銀曝露と胎児期曝露後の神経発達影響指標との関連がなおメチル水銀の健康に基づく

指針値を引き出す上での最善の根拠であると結論する． 

 以前の EFSA 意見書の 2004 年以来の大きな進展は，胎児期メチル水銀曝露と神経発達指標との関連へ

の魚に含まれる成分の有益影響による交絡についての理解である．セイシェル小児発達栄養研究 (栄養コ

ホート) からの結果，並びにフェロー諸島からの以前の結果の再解析において，魚摂取による交絡が検討

された．新しい方法は以前の結果を部分的に修正する． 

 以前得られたセイシェル小児発達研究からの NOEL 母親毛髪中 15.3 mg/kg は n-3 PUFAs を考慮に入れ

ていなかった．新しい栄養コホートからの 9 および 30 ヵ月の検査結果は，母親毛髪中水銀濃度約 11 mg/kg

より高いと n-3 PUFA 摂取の有益影響はもはやメチル水銀曝露の悪影響にうち勝てないことを示唆した．

但し，この曝露レベル以上の観察数は少ないので不確実性は増加する．注意すべきことは，5 歳児の検査

で胎児期 n-3 PUFA 曝露と神経発達指標得点との正の関連が見られ，その回帰モデルに水銀を加えても結

果に影響しなかった．セイシェル小児発達栄養研究の 9 および 30 ヵ月の観察に基づき，CONTAM パネ

ルは毛髪メチル水銀濃度 11 mg/kg が母親血中 n-3 PUFA 濃度も調整してあり，したがってセイシェル小児

発達研究から得た調整前 NOEL (15.3 mg/kg) より優れた出発点であることを知った． 

 フェロー出生コホート研究からの新しい結果は限られており，注意すべきは，フェロー諸島のコホー

ト 2 の 7 歳児の結果はコホート 1 の結果を追認せず，このことはより小規模なコホート 2 の検出力の低

さのみでは説明できない．フェロー出生コホート研究での PCB 曝露による交絡に関する問題はフェロー

出生コホート研究の 1 および 2 を統合して解析することで対応され，PCB 曝露による交絡の証拠は弱い

と考えられた．コホート 1 から母親の魚摂取の有益影響による交絡の証拠が出されていたが，セイシェ

ル小児発達栄養研究の母親血液 n-3 PUFA の交絡の証拠のほうが強い．CONTAM パネルはフェロー出生
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コホート研究からの当初の結果に対するこれらの追加には注目したが，フェローの研究からは以前

JECFA が選定した BMDL05母親毛髪中 12 mg/kg より良い出発点は見つからなかった． 

 以上のように要約したことに基づき，CONTAM パネルはセイシェル小児発達栄養研究からの 9 および

30 ヵ月児で観察された見かけの NOEL (母親毛髪 11 mg/kg) と，フェロー出生コホート研究 1 からの 7 歳

での BMDL05 (母親毛髪 12 mg/kg) との平均を用い，母親毛髪 11.5 mg/kg を健康に基づく指針値設定の根

拠と決定した． 

 

 WHO (1990) の式 (i) で述べたように 1 コンパートメント毒物動態学モデルを用い，JECFA は 1 日当た

りの水銀摂取量平均に対応する血中の定常状態濃度を算出した (FAO/WHO, 2004)． 

          (i) C = (dAfbw) / (bV)  

 JECFA は妊婦の状態をよく反映させるために WHO が用いたパラメータについて幾つかの修正をおこ

なった．以下が JECFA の用いたパラメータである． 

C=血中水銀濃度 (µg/L) 

d=1 日当たりの水銀摂取量 (µg/kg 体重/日) 

A=吸収係数 (0.95) 

f=血中に分配される吸収割合 (0.05) 

bw=体重 (妊婦として 65 kg) 

b=排出率定数 (ln 2 / 血中半減期 =1 日当たり 0.014) 

V=血液量 (妊婦の体重の 9 %) 

 母親の毛髪/血液比 250 を当て嵌め，特に有害響に関連しない母親毛髪濃度 (11.5 mg/kg) を母親血中濃

度 46 µg/L に変換した．1 コンパートメント毒物動態モデルを用いて母親血中の値 46 µg/L を 1 日当たり

の水銀摂取量 1.2 µg/kg 体重/日に変換した． 

 JECFA (FAO/WHO, 2004) は毛髪/血液比の変動に関して，データ由来の係数 (data-derived factor) 2 を用

いた．定常状態の血中水銀濃度を 1 日当たりの推定摂取量に変換する際の毒物動態に係わる個人間変動

として 3.2 (＝100.5) の標準係数 (standard factor) を使うことにした． 

 CONTAM パネルは JECFA が用いた 1 コンパートメントモデルのパラメータと不確実係数 (FAO/WHO, 

2004) を変更するに十分な根拠となる研究を見つけることができなかった． 

 したがって，CONTAM パネルはメチル水銀の耐容週間摂取量 (TWI) を水銀で表し，1.3 µg/kg 体重/週

と定めた．本パネルはこの TWI が，Tonk ら (2010) がラットで報告した抗体反応低下の BMDL05と比べ

て 40 倍のマージン (margin) があることに注目した． 

 

7.5.2. 無機水銀 

 7.4.3.章および FAO/WHO (2011b) によって要約してあるように，無機水銀の経口曝露についてのヒト

のデータは用量-反応評価に相応しくないが，それらは実験動物で認められる腎臓影響がヒトにも関連す

ることを明瞭に示している．上記 JECFA の総説 (FAO/WHO, 2011b) は様々な実験動物種で一貫して腎臓

に影響すること (重量変化，近位尿細管障害と進行性腎症) を記しており，実際，塩化水銀(II) 曝露後の

ラットに観察された相対的な腎重量の増加は腎臓への水銀蓄積の用量依存的な増加や腎皮質の有意な変

化 (近位尿細管や糸球体容量の増加を含む) とも関連していた．JECFA は，以上より，一般的に他の腎影
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響と同じかあるいはより低い用量で現れる腎重量変化をモデルとするのが適切であると考えた．ラット

における塩化水銀(II) の半減期は 30 日未満と推定され，4～6 ヵ月以内に腎の水銀濃度は定常状態となり，

しかも同量の長期曝露により早期死亡が起こるので (FAO/WHO, 2011b)，その 6 ヵ月曝露は健康に基づく

指針値を設定するのに十分であると見做された． 

 JECFA は，相対腎重量の 10%増加をもって BMR として BMD 値および BMDL 値を算出した．EFSA 科

学委員会は, 動物実験の連続量データに対してはデフォルト値として BMR＝5%を用いるべきであるが，

この値は統計学ないし毒物学的熟慮により修正できると勧告している (EFSA, 2009)．CONTAM パネルは，

塩化水銀(II) 0.625，1.25，2.5，5.0 mg/kg 体重/日 (水銀換算で 0.46，0.92，1.9，3.7 mg/kg 体重/日) を投与

した雄ラットで相対腎重量が統計的にも有意に増加した (コントロール群と比べ，全ての群でおおよそ

120%になった) ことを報告している NTP 研究に注目した (表 26)．塩化水銀(II) 0.312 mg/kg 体重/日 (水

銀換算値で 0.23 mg/kg 体重/日) の投与では，相対的腎重量はコントロール群の 110%であったが，これは

有意な差とはならなかった．腎症の増加 (＝腎重量の増加) が認められた最小用量は塩化水銀(II) 0.625 

mg/kg 体重/日 (水銀換算で 0.46 mg/kg 体重/日) であった．本 CONTAM パネルは，この研究の中で相対腎

重量の 10%増加は腎病理学的変化を伴っておらず，したがって適切な BMR であったと結論した． 

 JECFA は，ラットがマウスより感受性が高く，かつ雄ラットは雌より低い BMD/BMDL 値を示すので，

その PTWI を雄ラットの相対腎重量の変化を根拠とした．もっとも低い BMD10 値は塩化水銀(II) 0.220 

mg/kg 体重/日 (水銀換算で 0.112 mg/kg 体重/日) であった (図 9を参照せよ 39)．塩化水銀(II) 中の水銀量 

(73.9%) と週 7 日でなく 5 日の投与であったことを補正し，BMD10 値は水銀量で 0.12 mg/kg 体重/日，

BMDL10値は水銀量で 0.06 mg/kg 体重/日とした．この BMDL10に不確実係数 100 を用い，かつ 1 週間当

たりに変換し，有効数字 1 桁に丸めることで，JECFA は無機水銀の PTWI を水銀量で 4 µg/kg 体重/週と

設定した．本パネルはこれら一連の BMD 計算を確認した． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 
39 FAO/WHO (Food and Agriculture Organization of the United Nations/World Health Organization), 2011. Safety evaluation of 

certain food additives and contaminants. Methylmercury. WHO Food Additives Series, 63, 605-684, から WHO の許可を得て引

用. 
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図 9．6 ヵ月間の NTP (1993) 研究より雄 F344 ラットにおける相対腎重量データの自然

対数 4 パラメータモデル (FAO/WHO, 2011b からの転載 39)．注: Mean response＝相対腎

重量 (g); BMDL は塩化水銀(II) で表し，投与スケジュールは未補正． 

 

 

 表 26．塩化水銀(II) 経口投与を 6 ヵ月間続けたラットの米国 NTP 研究 (FAO/WHO, 2011b を修正) の結

果: 雄/雌ラットの相対腎重量と雄ラットの腎症 

 

 

 無機水銀に曝露した実験動物についてのより最近のデータを考慮したが，本パネルは， NTP (1993) 研

究で腎重量に及ぼす影響より同定した 0.112 mg 塩化水銀(II)/kg 体重/日の BMDL10，およびそれを基に水

銀量として算出した BMDL10 0.06 mg/kg 体重/日 (FAO/WHO, 2011b) より低い用量を示す他の (無機水銀

曝露による腎影響を扱った) 実験動物研究を見つけることができなかった． 
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 本パネルは最近の幾つかの研究 (Huang ら, 2011; Lukačínová ら, 2011, 2012) が比較的低用量下での聴覚

毒性や生殖毒性について報告していることを知っている．しかしながら，これらの研究には幾つかの限

界があり，それを 7.2.2.3.章および 7.2.2.4.章で考察したが，それ以上考慮しない．本パネルは，したがっ

て，極めて重要な影響として雄ラットの腎重量変化における BMDL10値である 0.06 mg/kg 体重/日を根拠

とし，種内および種間の違いによる総不確実係数 100 を用いて健康の基づく指針値を 4 µg/kg 体重/週 

(FAO/WHO, 2011b) と設定した JECFA の理由付けに同意した．本 CONTAM パネルは斯くして無機水銀の

TWI を 4 µg Hg/kg 体重/週と定めた． 
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8. リスク判定 

 

8.1. メチル水銀のリスク判定 

 食事由来のメチル水銀曝露量は「魚および海産物」のみから算出され，メチル水銀に利用できるデー

タは限られるので，魚では総水銀量を，その他の海産物ではその 80%がメチル水銀であると見做した．

総水銀含有量データのうち 10%未満は LC (左側打切り) であり，食事由来の曝露推定値の UB および LB 

(上限および下限推定値) に実質的な差はなかったことから，リスク判定にはメチル水銀の MB (中央) 推

定値を用いた． 

 各調査の平均的な食事由来のメチル水銀曝露量の中央値は年齢階級のバラツキは小さく，成人の 0.24 

μg Hg/kg 体重/週から小児の 0.32 μg Hg/kg 体重/週であり，これは TWI である 1.3 µg/kg 体重/週と比べ十分

に低いと言える．成人の食事由来の曝露量の平均値は調査した欧州全体で 0.07～1.08 μg Hg/kg 体重/週の

範囲にあり，0.09～1.57 μg Hg/kg 体重/週であった幼児や小児がもっとも高値であった．これは平均的な

曝露を受けている子どものある一部が TWI を超えうることを示唆する．食事由来の曝露量の 95 パーセン

タイル値の中央値は調査全体を通して変動が小さく，全年齢階級間の値は 1.13～1.6 μg Hg/kg 体重/週であ

り，いずれの年齢階級でも TWI に近いか僅か超える程度であった．成人における食事性曝露量の 95 パー

センタイル値は欧州全体で 0.51～3.04 μg Hg/kg 体重/週の間にあり，0.42～5.05 μg Hg/kg 体重/週の間にあ

る小児と思春期がもっとも高値であった．食事性曝露量の 95 パーセンタイル値については，調査の殆ど

が全ての年齢階級で TWI を超えていた． 

 「魚肉」食品群が食事由来のメチル水銀曝露にもっとも寄与しており，高濃度または高頻度の魚摂取

者は TWI を超えるリスクが高い．魚肉摂取者のみで曝露評価をおこなうと，食事由来の曝露推定値は一

般に調査対象全員の時の 2 倍となった．魚肉多摂取者の食事由来の曝露推定値の調査した欧州諸国間で，

最高は小児であり，7.48 μg Hg/kg 体重/週と，TWI の約 6 倍であった． 

 TWI は胎児期における妊婦の食事摂取由来の曝露による神経発達影響に基づいているので，胎児を守

るためには妊婦の食事由来の曝露量を TWI 未満にすることが重要である．食事調査に参加した 18～45

歳女性は一般成人と食事性曝露量は似通っていた．その成人集団では魚肉多量摂取者での食事性曝露量

の中央値は 2.06 μg Hg/kg 体重/週であったが，最大値は 6.17 μg Hg/kg 体重/週 (TWI の 4.7 倍) であった． 

 ヒトの母乳による食事由来のメチル水銀曝露量の算出は少ない観察例に基づいた．平均的な母乳量を

摂取した乳児の平均的なメチル水銀曝露量は 0.09～0.62 μg Hg/kg 体重/週であり，母乳を多く摂取した乳

児では 0.14～0.94 μg Hg/kg 体重/週となった．これは TWI 未満である．しかし，ヒトの母乳中の総水銀中

のメチル水銀比率も，またヒト母乳中の総水銀濃度も大きく変動するので，欧州で母乳からより高い食

事性メチル水銀曝露が起こっている可能性は否定できない． 

 メチル水銀の曝露評価の妥当性を検討するため，CONTAM パネルは成人で算出される食事由来の曝露

量に対応する血中水銀濃度を算出し，欧州で観察された血液と毛髪の総水銀濃度と比較した．7.5.1.章で

述べた 1 コンパートメント動態モデルを用い，妊娠していない成人の血液量ではなく，成人の MB 平均

値および 95 パーセンタイル曝露量 (表 11) を用いて，血液相当量の濃度を算出した (表 27)． 
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表 27．成人の欧州食事調査の食事性メチル水銀曝露の MB 平均値および 95 パーセンタイル値 (表 11) 

に基づく血中の推定水銀濃度 (µg/L) 

 

 

 7.4.1.章で述べたように，成人と前期高齢者で血中総水銀濃度は平均で 0.2～4.85 µg/L の範囲である (表

23)．欧州成人で報告された濃度の平均はこの食事性曝露量から推定しうる平均値と同じ範囲ないし恐ら

く少し低い (表 27)．95 パーセンタイル値は約 10～15 µg/L であり，その最大は 40 µg/L と報告されてい

た (Appendix F の表F1，F2参照)．これも 95 パーセンタイル曝露量から推定される値と一致する (表27)． 

 血中水銀濃度の平均値は欧州の平均毛髪水銀濃度によって支持され，その成人集団における範囲はが

0.17～1.45 mg/kg であった (表 23)．殆ど例外なく，異なる調査のより高いパーセンタイル値の毛髪水銀

濃度も 10 mg/kg 未満であった．欧州人で報告された毛髪水銀濃度は，それゆえ，僅かな例外はあるもの

の，低リスクに関連するこのもっとも高い濃度 (出発点) よりは低い． 

 TWI を超えるメチル水銀曝露は憂慮すべきであるが，もしメチル水銀曝露を減らす方策を考えるなら，

魚摂取による潜在的な有益影響をその時考慮すべきである． 

 

8.2. 無機水銀のリスク判定 

 食事由来の曝露評価は総水銀含有量に基づいた．本 CONTAM パネルは魚において総水銀の 20%が，甲

殻類と軟体動物においては 50%が，そして他の全食品においては 100%が無機水銀とみなした．これは食

事由来の曝露を過小評価しないためにおこなった．ヒトの母乳には無機水銀濃度は総水銀とメチル水銀

の差として算出したが，これは総水銀に対する無機水銀の平均的な寄与率が曝露評価の基盤形成には必

ずしも十分でないと判断されたためである．食品中総水銀の含有量データの 60%以上は LOC ないし LOQ

未満 (LC) と報告されており，CONTAM パネルはリスク判定のために実際の食事由来の曝露量が収まる

範囲を表すのに LB と UB を用いた． 

 欧州の調査を通じて，無機水銀の食事性曝露の平均 LB および UB 推定値は大きく変動した．欧州調査

内の食事由来の成人平均曝露量は 0.14～0.70 μgHg/kg 体重/週 (LB 最小値～UB 最大値) であり，もっとも

高い幼児で 0.27～2.16 μgHg/kg 体重/週であった．成人の食事由来の 95 パーセンタイル曝露量は欧州の中

では 0.36～1.83 μgHg/kg 体重/週 (LB 最小値～UB 最大値) であり，もっとも高い幼児および幼童で 0.50

～4.06 μgHg/kg 体重/週であった．食事由来の曝露 UB 推定値の平均値および 95 パーセンタイル値は殆ど

の研究で TWI の 4 µg/kg 体重/週より十分に低かった．幼児の食事由来の曝露 UB 推定値の 95 パーセンタ

イル値は最大の場合 TWI に近かったが，LB と UB の推定値の広いレンジによって示されているようにこ

の値は過大評価されており、かつ高い不確実性を反映している． 

 欧州においてはヒト母乳中の無機水銀含有量について限られたデータしかなかったが，3 ヵ月児で母乳
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だけを飲む子の食事由来の曝露量は平均含有量で平均的な摂取の場合，約 0.17～1.29 µg/kg 体重/週となる．

母乳栄養を多量に摂取する場合は，食事由来の曝露量は 0.25～1.94 µg/kg 体重/週となった．これは TWI

未満である．しかし，ヒトの母乳におけるの総水銀に対する無機水銀比率も母乳中の総水銀濃度も大き

く変動するので，欧州においてヒト母乳から食事由来のより高い無機水銀曝露を受けている可能性は否

定できない． 

 欧州での推定された食事性無機水銀曝露は憂慮する必要がない．アマルガム充填からのガス放出は総

水銀曝露を増やすであろう．金属水銀はヒト体内で酸化され 2 価水銀になるので，アマルガム充填数が

多いと内因性の無機水銀曝露は上昇すると考えられるので，TWI を超える可能性はある．大気からの曝

露は無視しうると考えられる．水銀を含むスキンケア製品は EU では許可されていないが付加的な汚染源

となり得うので，使用時には注意を要す． 

 

9. 不確実性の解析 

 

 メチル水銀と無機水銀の曝露評価に内在する不確実性の評価は，「食事由来の曝露評価の不確実性に関

する科学委員会の意見」(EFSA, 2006) の指針に基づいておこなわれた．さらに，「曝露評価の不確実性の

判定とコミュミケーション」についての報告書 (WHO/IPCS, 2008) も考慮に入れた．EFSA 意見書 (2006) 

で提示された指針により，次の不確実性発生源を検討した: 評価の目的，曝露シナリオ，曝露モデル，モ

デル投入 (パラメーター) 情報． 

 

9.1. 評価の目的 

 評価の目的は引用中の条項で定義されている．CONTAM パネルは JECFA が定めた PTWI，メチル水銀

について 1.6 µg/kg 体重/週，無機水銀について 4 µg/kg 体重/週がなお適切と考えられるか否かを評価する

ために，無機水銀とメチル水銀に関する新規の発展を考慮した．また，CONTAM パネルは感受性の高い

具体的集団と食事以外の水銀曝露源を考慮し，ヒトの食事由来の曝露量を評価した．引用中の条項で記

された目的に関して不確実性はない． 

 

9.2. 曝露シナリオ／曝露モデル 

 EFSA の水銀に関するデータ収集の呼びかけに応じて，2002 年から 2011 年まで欧州 20 か国からの

59,650 件のデータが解析に含められた．データにもっとも寄与したのはスロバキア (35%) でドイツ 

(26%)，ノルウェー (11%) が続いたが，結果数が極めて少ない国も幾つかあった．市場の食品の地域差

について不確実性のある可能性があり，食品データは EU 市場の食品を十分には反映していない証拠が存

在する． 

 報告された分析結果数が食品群毎にかなり違っており，殆どの試料が「魚および海産物」食品群に含

まれ，次が「肉および肉製品」で，他のカテゴリー (例えば，混合食品，スナック，ハーブなど) の試料

は僅かであるため，食事由来の無機水銀曝露量の推定に不確実性を作り出した． 

 測定値が第 2 番目の値より 10 倍以上高く，しかも平均濃度に著しい影響を与える場合に限り，その値

を除外した．しかし，除外されなかった高い値が実際の値であるか，あるいは誤って報告されたのかに

ついて不確実性は存在し，これは食事由来の曝露量の過大評価につながりうる． 
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 水銀含有量のデータは監視プログラムや公的機関の食品管理活動における定常的な測定に由来し，無

作為抽出データも作為抽出データも含んでおり，これは過大評価につながりうる． 

 データの大多数は総水銀として報告されており，メチル水銀 (n=1,083) や無機水銀 (n=3) で使用でき

る結果は限られている．したがって，総水銀に対するメチル水銀や無機水銀の寄与率を知るために，総

水銀に対するメチル水銀と無機水銀の比率の文献値に基づく変換係数を用いた．CONTAM パネルは保守

的なアプローチを採用し，魚の水銀の 100%がメチル水銀で 20%が無機水銀と仮定した．海産物では総水

銀の 80%がメチル水銀で，50%が無機水銀と仮定した．その他の食品群は全てメチル水銀 0%，無機水銀

100%と仮定した．これらの仮定は食事性曝露量の推定において過大評価となった． 

 ヒト母乳では，曝露評価は総水銀とメチル水銀を報告する数少ない研究に基づいた．ヒト母乳中の総

水銀に対するメチル水銀の比率に関しては利用できるわずかなデータは大きく変動しており，その比率

の平均値は曝露評価の基盤とするには十分頑健であるとは考えられなかった．したがって，ヒト母乳中

のメチル水銀濃度を用いて，無機水銀の曝露評価には総水銀濃度とメチル水銀濃度の差を用いた．しか

し，ヒト母乳中の総水銀のみを報告する 1 編の研究は化学種分析も提供された他の研究よりも高い濃度 

(5～11 倍) を報告している．したがって，欧州ではヒト母乳からより高いメチル水銀食事由来の曝露を受

けている可能性は否定できない． 

 ある種の調理が魚のメチル水銀濃度を重量変化 (水分や油) によって増加させる作用のあることが示

されているが，その変化は調理法に依存する． 

 試料のかなりの割合がLOD/LOQ未満であることは，食事由来の曝露量の推定全体に (特に無機水銀に) 

対してかなりの不確実性をもたらした．この意見書の LB 値の利用は過小評価する傾向となり，また UB

値の利用は過大評価する傾向がある． 

 曝露評価において，2 つの特定の曝露集団 (妊娠可能年齢の女性と高濃度または高頻度の魚摂食者) は

別に考慮した．調査に参加した妊娠可能年齢女性の数は少なかった (15のうち10の調査で500人以下) の

で，広い欧州人に外挿するには難しいかもしれない．同様の不確実性は小数の参加者による 2 調査のみ

が使用可能であった乳児の年齢階級でも存在する． 

 調査期間が短く食事由来の曝露が「摂食者のみ」で評価される調査では，高濃度または高頻度の魚肉

摂取者の食事由来の曝露量が過大評価となる可能性がある．その市場供給食品が稀であったり，季節性

があったりする国ではそれはとりわけ正しい．調査期間が増えるにつれ，通常の食品も稀に食べる食品

も報告する人の割合が上昇するが，摂食者のみで算出される摂取量の平均値と高いパーセンタイル値は

減少する (Merten ら, 2011)． 

 

9.3.その他の不確実性 

 

 メチル水銀 

 TWI はセイシェル共和国とフェロー諸島のコホート研究の水銀曝露に関連した神経発達影響に基づい

ている．セイシェル人は魚摂食によってメチル水銀に曝露しているのに対し，フェロー諸島における主

な曝露源は鯨肉で魚摂食の寄与は僅かである．魚摂取による有益影響がもたらす交絡が検討され，また

水銀曝露源はコホートのうちの 1 つのみにおいて魚で，そのような交絡はこれらのコホートの結果に異

なって影響するかもしれないので，評価における不確実性を増加させる可能性がある． 
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 セイシェル小児発達栄養研究における出発点は対象者数が少ないため，これもリスク評価の不確実性

を上昇させる． 

 ラットの発達免疫学研究は免疫抑制効果がもっとも感度の高い指標であることを示唆した (7.2.1.3.章

参照)．疫学研究では免疫毒性は十分には究明されておらず，TWI がもっとも感度の高い指標に基づいて

いるかについて不確実性を増加させている． 

 心筋梗塞や心拍変動についてのヒト所見が潜在的に重要であり，そのことは TWI が感受性のもっとも

高い影響指標に基づいているのか，あるいは妊婦と胎児のみがリスク集団に属するのかに関する不確実

性に寄与する． 

 総水銀濃度の毛髪/血液比には研究間，対象者間の大きなバラツキが存在し，毛髪総水銀濃度を血中濃

度に変換するために平均的な値である 250:1 を用いた．毛髪/血液比のバラツキに対して観察例に基づく

係数 2 が用いられ，重要な集団である妊娠可能年齢女性を含む成人の新規データにおける毛髪/血液比の

バラツキはこの係数に収まることを示した．しかし，総水銀の毛髪/血液比は小児で高いことが示唆され

ているので，出生後曝露が重要である場合にはこれはリスクの過小評価につながるかもしれない．1 コン

パートメント毒物動態モデルで血中濃度から食事摂取量に変換する際に用いるパラメータである血中の

メチル水銀半減期と血中移行割合について，不確実性が存在する． 

 

 無機水銀 

 本パネルの設定したTWIは6ヵ月間塩化水銀(II) を投与した雄ラットの腎重量への影響を基にBMDL10 

0.06 mg/kg 体重/日 (水銀で表示) を定めている (7.2.2.2.章参照)．この値を出発点とする選択は腎影響を

検討した他の研究の結果にも支持されており，そこでは感度のよい実験動物モデルと考えられている

Brown Norway ラットの免疫型腎反応も含めて腎影響が検討され，全てより高い毒性量である． 

 より最近の実験動物研究では，塩化水銀(II) の低レベルでの他の影響が報告されているが，その

NOAELs や BMDLs は定められなかった．これらの研究の最小毒性量は繁殖パラメータについて水銀で

0.022～0.029 mg/kg 体重/日であった (7.2.2.4.章参照)．既に述べた通り，これらの研究には限界があるの

で，TWI 設定には用いられなかった． 

 

9.4. 不確実性に関する要約 

 表 28 および 29 にそれぞれメチル水銀と無機水銀に対する不確実性評価をまとめた．主な不確実性の

発生源に焦点をあて，それぞれの発生源が曝露や結果としてのリスクの過大評価または過小評価をおこ

す可能性を示した． 

 本 CONTAM パネルはメチル水銀および無機水銀曝露のリスク評価における不確実性の影響はかなり

あり，その評価は保守的であろうと結論した． 
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 表 28．食事由来のメチル水銀曝露のリスク評価に対する不確実性の影響に関する質的評価の要約  

 

 

 表 29．食事由来の無機水銀曝露のリスク評価に対する不確実性の影響に関する質的評価の要約 
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結論と勧告 

 

結 論 

 

背 景  

 水銀は自然および人工の排出源から環境中に放出される金属である．一旦環境中に放出される

と，水銀は継続する複雑な変換を受け，大気，海洋，陸上を循環する． 

 水銀の化学的 3 形態は，(i) 金属水銀 (Hg0)，(ii) 無機水銀 (1 価 (Hg2
2+) および 2 価 (Hg2+))，(iii) 

有機水銀 (例えば，メチル水銀) である． 

 2003 年に FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 (JECFA) はメチル水銀の暫定的耐容週間摂取

量 (PTWI) を見直して改訂 PTWI 1.6 µg/kg 体重/週を決定した． 

 2010 年，JECFA は総水銀の PTWI を見直して無機水銀の PTWI 4 µg/体重/週を設定した． 

 

試料収集と分析法 

 総水銀には，冷蒸気原子吸光分析 (CV-AAS) または冷蒸気原子蛍光分析，増加傾向にある誘導

結合プラズマ－質量分析 (ICP-MS) がもっとも広範に用いられる分析法である．欧州では

CV-AAS と ICP-MS の検出法を用いた 2 つの標準法が使用可能である． 

 化学種分析にはガスクロマトグラフィーに質量分析計か ICP-MS を結合するのがもっとも広く

用いられる方法である．高速液体クロマトグラフィー法の使用が増えているがガスクロマトグ

ラフィー法の方が液体クロマトグラフィーより感度が高い．水銀化学種の分離と検出のために

十分に妥当性の検討された方法もしくは標準法は存在しない． 

 総水銀とメチル水銀には幾つかの標準品ないし認証ずみ参照物質が利用可能である．食品中の

総水銀およびメチル水銀分析の質の保証を示し維持するために，複数の提供元が定期的な技能

試験スキームを企画している． 

 

水銀含有量  

 データ収集の呼びかけに応じて，欧州 20 か国が 2002 年から 2011 年にわたる約 60,000 件の水銀

分析結果を提供し，そのデータの 98%は総水銀であった． 

 総試料数の殆どは「魚および海産物」食品群 (12%が左側打切りデータ (LC)) であった．これ

に「肉および肉製品」(LC データ 56%) と「穀物および穀物製品」(LC データ 60%) が続いた．

FoodEx Level 1 の各食品群中で検出限界または定量限界未満の試料の割合は 12～90%であった． 

 総水銀濃度平均が最大であったのは次の食品である: 魚および海産物，特に魚肉 (中でもメカジ

キとサメ)，野生のキノコ，食品サプリメント． 

 水銀はヒト母乳に移行しうる．文献では総水銀濃度の平均は欧州で 0.3～3.53 µg/L と報告されて

いる． 

 総水銀のうちメチル水銀の割合は魚で 80～100%，魚以外の海産物で 50～80%である．その他の

食品では水銀は無機水銀として含まれていると推定される． 

 欧州の研究 3 つがヒト母乳のメチル水銀と総水銀を測定しており，総水銀に対するメチル水銀
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の割合の平均は 25～63%であった． 

 食品の調理は水銀含量にほとんど影響しない．したがって食品材料の水銀データは食事由来の

曝露量推定に適している． 

 

ヒトの食事由来の曝露量  

 メチル水銀食事由来の曝露量について，EFSA 食物連鎖における汚染物質に関する科学パネル 

(CONTAM パネル) は保守的に扱うこととし，魚の総水銀の 100%，魚以外の海産物の 80%がメ

チル水銀の形態であると仮定した． 

 無機水銀食事由来の曝露量については，CONTAM パネルは魚の総水銀の 20%，魚以外の海産物

の 50%，その他の食品の 100%が無機水銀の形態であると仮定する保守的な方法を用いた． 

 食事由来の曝露量推定のために，食事調査の個人の摂食量データに，対応する食品カテゴリー

の平均水銀含有量を掛けて，曝露量分布を得，そこから食事調査と年齢階級毎に平均と 95 パー

センタイル値を算出した． 

 ヒト母乳に対しては，総水銀に対するメチル水銀の割合に関して利用できるデータは限られて

おり，かつ大きくばらつき，平均比率は食事由来の曝露量推定の根拠とするには必ずしも頑健

とは認められなかった．したがって，ヒト母乳のメチル水銀濃度を食事由来のメチル水銀曝露

評価に用い，ヒト母乳中総水銀とメチル水銀濃度の差を無機水銀食事由来の曝露評価に用いた． 

 

メチル水銀  

 魚および海産物の摂取のみが関与すると考えられたので，これを食物 (ヒト母乳以外) 摂取によ

るメチル水銀曝露評価に用いた． 

 メチル水銀食事由来の曝露量の推定は，下限量 (LB) と上限量 (UB) の違いが実際上なかった

ので中位量 (MB) データに基づいた． 

 食事由来のメチル水銀曝露量の MB 平均値は高齢者および後期高齢者の 0.06 µg/kg 体重/週とい

う最小値から，幼児の 1.57 µg/kg 体重/週という最大値まで広がっていた． 

 食事由来の曝露量の 95 パーセンタイル MB 値は，後期高齢者の 0.14 µg/kg 体重/週という最小値

から思春期の最大値 5.05 µg/kg 体重/週までの値を示した．食事調査で魚肉摂取を報告した者で

は，食事由来の曝露量の 95 パーセンタイル MB 値は，高齢者の最小値 0.54 µg/kg 体重/週から幼

童の最大値 7.48 µg/kg 体重/週までの値を示した． 

 小児 (幼児および幼童) の食事由来の曝露量は成人よりも多く，これは体重に対する食品摂取量

の多さで説明できる． 

 ヒト母乳の報告されたメチル水銀平均濃度に基づき，乳児の食事由来のメチル水銀曝露量の平

均は，平均的な母乳摂取量の子で 0.09～0.62 µg/kg 体重/週であり，母乳を多く摂取の子で 0.14

～0.94 µg/kg 体重/週の範囲であった．但し，欧州でヒト母乳からより高いメチル水銀曝露のあ

る可能性は否定できない． 

 妊娠可能年齢女性の食事由来の曝露量は一般的な成人集団の食事由来の曝露量と殆ど違わない． 

 魚肉，特にマグロ，メカジキ，タラ，ホワイティング，カワカマスは全ての年齢階級において

重要な寄与をしており，小児では多く摂取する集団がいるので，メルルーサも重要な寄与をし
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ている． 

 

無機水銀  

 全ての食品群が食事由来の無機水銀曝露量の推定に考慮された． 

 食事由来の無機水銀曝露量の推定は，LC データの割合が高く，LB および UB 濃度の差が大き

いため，LB 最小値と UB 最大値に基づいた． 

 食事由来の無機水銀曝露量の平均値は，高齢者の LB 最小値 0.13 µg/kg 体重/週から幼児の UB

最大値 2.16 µg/kg 体重/週の値を示した． 

 食事由来の曝露量の 95 パーセンタイル値は高齢者および後期高齢者の LB 最小値 0.25 µg/kg 体

重/週から幼児の UB 最大値 4.06 µg/kg 体重/週までの値を示した． 

 サプリメント食品 (摂取者のみ) からの食事由来の無機水銀曝露量の 95 パーセンタイル値は，

最大 0.24 µg/kg 体重/週 (UB) で，サプリメント食品は大きな曝露源とは考えられなかった． 

 小児 (幼児および幼童) の食事由来の曝露量は成人より多く，これは体重に対する食品摂取量の

多さで説明される． 

 FoodEx 第１次水準で「魚および海産物」，「非アルコール飲料」，「調理品」が欧州人における無

機水銀の食事曝露量に最重要の寄与していた．食事由来の無機水銀曝露は「魚および海産物」

と「調理品」(LC データが大きな割合を占める) の場合には濃度の高さに依存していたが，「非

アルコール飲料」の場合は摂取量の多さが影響しているようであった． 

 FoodEx Level 2 では異なる食品群が食事由来の無機水銀曝露に重要な寄与をしていると推定さ

れた: (i) 摂取量の多さにより茶 (浸出)，(ii) 高濃度水銀に基づき，魚肉，穀物を主とする料理，

調理済みサラダ，野生キノコ，(iii) LC データの割合が高いことにより調理済みスープ，(iv) 摂

取量の多さと LC データの割合の高さによりフルーツジュースとパン． 

 ヒト母乳中の無機水銀濃度の平均値に基づき，乳児の食事由来の曝露量の平均値は，平均的な

母乳摂取児で 0.17～1.29 µg/kg 体重/週，母乳を多く摂取する子で 0.25～1.94 µg/kg 体重/週の範囲

にあった．但し，欧州でヒト母乳からより高い無機水銀曝露のある可能性は否定できない． 

 

ヒトの非摂食性曝露  

 欧州連合の一般集団ではメチル水銀の非摂食性曝露の重要性は大きくないと考えられる． 

 歯科アマルガム充填数が多い場合に，アマルガムからのガス放出による金属水銀への曝露が無

機水銀の内因性曝露に強く寄与する． 

 

危害要因同定と特徴付け  

 毒物動態学  

 経口摂取後，メチル水銀は 2 価や 1 価の水銀より多量かつ迅速に吸収される． 

 ヒト血中 2 価水銀は血漿と赤血球に分配され，血漿の方が多くなるが，メチル水銀は殆どが (> 

90%) 赤血球に集積する． 

 親油性の低さにより，2 価水銀は直ぐには胎盤，血液脳，血液脳脊髄液関門を通過しないが，有

機水銀化学種は毛髪毛包に入り，胎盤，血液脳，血液脳脊髄液関門を通過し，毛髪，胎児，脳
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に集積する． 

 脳中の 2 価水銀は一般にその場所での有機水銀化学種の脱メチル化か金属水銀の酸化生成物で

ある． 

 吸収された 2 価水銀の排出は主に尿からで，メチル水銀の排出経路は便 (2 価水銀の形態で) か

らである． 

 尿中総水銀は無機 (および金属) 水銀の適切な生体指標と考えられるが，メチル水銀曝露には適

切ではない．毛髪および血液中の総水銀は通常メチル水銀の長期曝露の生体指標として用いら

れている．頻繁に用いられる総水銀の血液/毛髪比は 1:250 であるが，大きなバラツキが，特に

低頻度魚摂食者で存在する． 

 

毒 性  

 メチル水銀 

 1 用量のみをマウスに投与した最近の発達研究で，体重増加，運動機能，聴覚機能に影響が示唆

された．ラットの大規模研究で，低濃度での発達免疫学的影響が示され，特異的抗体反応の BMR 

5%のベンチマークドース 95%下限値 (BMDL05) が塩化メチル水銀で表して 0.01 mg/kg 体重/日 

(水銀換算で 0.008 mg/kg 体重/日) がもっとも低い BMDL 値であった． 

 メチル水銀は哺乳類の細胞に遺伝毒性作用を及ぼすが，ヒトでは一貫性がない． 

 

 無機水銀  

 無機水銀毒性の標的器官は腎臓である． 

 他の標的器官には肝臓，神経系，免疫系，生殖系と発達系がある． 

 低用量 (腎重量に対する BMDL10レベルの用量) の生殖影響が報告されているが，その研究には

限界があり，CONTAM パネルはこのデータが健康に基づく指針値設定の根拠とするのに必ずし

も頑健とは認めなかった． 

 繰返し投与試験で，腎臓へは水銀で 0.23 mg/kg 体重/日以下では影響が認められなかった．

CONTAM パネルは，JECFA が算出した腎重量への影響で水銀の BMDL10値として 0.06 mg/kg 体

重/日を確認した． 

 2 価水銀はガラス器内 (in vitro) で哺乳類の細胞に遺伝毒性を及ぼすが，実験動物やヒトの結果

では一貫性がない． 

 

 作用機序 

 ガラス器内 (in vitro) や生体 (in vivo) の研究の殆どで，魚に存在するメチル水銀化学種と吸収能

や体内分布，毒性が異なる塩化メチル水銀を用いていた． 

 メチル水銀毒性の分子機構には，蛋白の結合，カルシウム恒常性維持障害，脂質過酸化を含む

酸化ストレスが含まれる．記述された作用機序は，ミトコンドリア機能障害，神経伝達系阻害，

神経および血管/心血管の細胞障害で，後者から炎症，血栓，脂質異常，血管平滑筋と内皮の障

害，神経毒性，神経発達毒性などの悪影響が生じると考えられる． 

 遺伝毒性でもっともありそうな機序は，酸化ストレスを介するものであり，それが閾値と考え
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られる．無機および有機水銀化学種は単離された DNA に共有結合することが示されているが，

そのような DNA 付加体は細胞系や動物で検討されておらず，したがって遺伝毒性がこの相互作

用の結果かは明らかではない． 

 

ヒトにおける観察  

 メチル水銀  

 欧州人の総水銀の平均濃度は臍帯血で 0.86～13.9 µg/L であり，成人および高齢者の血中で 0.2

～4.85 µg/L，成人および高齢者の毛髪で 0.17～1.45 mg/kg，子どもの毛髪 (幾何平均) で 0.14～

1.99 mg/kg であった． 

 子どもが 14 歳でのフェロー出生コホート 1 の新しいデータは，14 歳でも胎児期曝露と神経学的

聴覚機能との関連がなお存在することが示唆されたが，7 歳の時より小さく，出生後の調査時の

曝露推定値とは関連していなかった．フェロー出生コホート 1 の 7 歳児データの再評価は，魚

摂取の有益影響と，魚摂取量推定と毛髪中水銀測定の不正確さが一緒になって，メチル水銀の

影響を 2 倍程度まで過小評価させていた可能性が示唆された． 

 小規模なフェロー出生コホート 2 の 7 歳での神経行動学指標の殆どがフェロー出生コホート 1

で見出された神経学的指標と水銀との関連を再確認できなかった．フェロー出生コホート 1 と 2

を統合した評価，フェロー出生コホート 1 のさらなる解析は PCB による交絡影響を検出しなか

った． 

 セイシェル小児発達研究の主要コホートの 4.5 歳の再検討と 10.5 歳，17 歳の追跡研究では胎児

期水銀曝露と神経発達影響指標との一貫した関連は示されていない． 

 セイシェル小児発達研究の小規模な栄養コホートの結果は，胎児期母親血中 n-3 長鎖多価不飽和

脂肪酸 (n-3 PUFA) 調整後，胎児期水銀曝露と 9 および 30 ヵ月時の神経発達指標とに関連を示

唆した．見かけ上の無影響量 (NOEL) である母親毛髪水銀レベル約 11 mg/kg が認められた．胎

児期水銀曝露とこの研究の 5 年間フォローアップでの発達指標との有意な関連は認められなか

った．但し，5 年間の追跡では，母の胎児期 DHA と就学前言語得点との正の関連が報告された． 

 他の地域からの研究の幾つかにおいて，胎児期水銀曝露と認知機能との有意な関連を，フェロ

ー諸島やセイシェルのコホートで報告されていたより低い曝露濃度で見出している．しかし，

低濃度曝露の全体像は結論を受け入れるに至る情報ではなかった． 

 子どもの出生後水銀曝露に関しては，見つかった研究で観察の一貫性がないことから神経学的

影響について憂慮すべき理由は提出されない．自閉症の研究は食事由来の水銀曝露によるリス

ク上昇は示唆されないが，注意欠陥・多動性障害については水銀との関連を示す報告がある．

まとめると，これらの結果は結論を受け入れるに十分な情報を提供しない． 

 成人集団では低レベル水銀曝露と神経学的指標との関連は観察されていない． 

 メチル水銀の心血管影響研究の際に魚摂取の有益影響を考慮することの重要性が明らかになっ

た． 

 水銀曝露に関連した脳卒中の研究は関連を示唆していない． 

 メチル水銀と急性心筋梗塞および急性心臓死のリスクの関連を示唆する複数の研究がある．他

の研究は心臓疾患リスクの上昇を示さない．関連を示した研究は調整に用いた n-3 PUFA を生化
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学的に測定していたが，関連を示さなかった研究は食品摂取調査票からのデータに基づいてい

た．その他の研究はより低い曝露レベルを扱っており関連を示さなかった． 

 心筋梗塞に関して，心拍変動とおそらく血圧が重要である可能性があるが，未だ結論には達し

ない． 

 神経発達毒性，神経毒性，心血管系毒性以外の結果要因はただ 1 つないし僅かな研究でのみ検

討されており，したがってこれらの研究結果の重要性を評価するのは困難である． 

 

 無機水銀  

 無機水銀経口曝露のヒト健康への悪影響のデータは主に症例報告であり，用量-反応関係の推定

には向いておらず，無機水銀のリスク評価の基盤にはできなかった． 

 

健康にかかわる指針値の設定  

 メチル水銀  

 CONTAM パネルは健康に基づく指針値のために，新たな実験動物研究でヒトの疫学データに勝

る基盤を提供しうるものを見出さなかった． 

 メチル水銀曝露とその後の神経発達影響との関連がなお健康に基づく指針値のもっとも良い基

根拠を形成している． 

 セイシェル小児発達栄養研究からの 9 および 30 ヵ月での見かけの無作用量 (母親毛髪水銀濃度

11 mg/kg) とフェロー出生コホート研究 1 からの 7 歳児の BMDL05 (母親毛髪 12 mg/kg) の 2 つの

毛髪水銀の平均値である 11.5 mg/kg が健康に基づく指針値の算出に用いられた． 

 母親毛髪/血液比 250 を用いて，特に有害影響と関わらない母親毛髪濃度を母親血中濃度 46 µg/L

に変換した． 

 1コンパートメント毒物動態学モデルを用いて母親血中 46 µg/Lの値を水銀摂取量 1.2 µg/kg体重

/日に変換した． 

 データ由来の不確実係数 2 を毛髪/血液比の変動ために設定した．さらに標準係数 3.2 を毒物動

態学上の個人間の変動のために用い，不確実係数は合わせて 6.4 となった． 

 CONTAM パネルはメチル水銀の耐容週間摂取量 (TWI) を水銀で表して 1.3 µg/kg 体重/週と定

めた． 

 本パネルはこのTWIがラットの抗体減少に関するBMDL05に対して約 40倍のマージンがあるこ

とに注目した． 

 

 無機水銀  

 無機水銀のデータを，2010 年の JECFA のレビューで引用されていなかった最近の研究も含めて

考慮したが，本パネルは JECFA が健康に基づく指針値を雄ラットの腎重量変化を重要な影響と

し，これに基づいて設定する考えに同意する． 

 水銀で表した BMLD10 0.06 mg/kg 体重/日と，種内および種間の違いについて不確実係数 100，週

当たりに変換し有効数字を 1 桁にまるめ，本パネルは無機水銀の TWI を水銀で表して 4 µg/kg

体重/週と設定した． 
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リスクの特徴  

 メチル水銀  

 各年齢階級の食事由来の曝露平均値は，幼児初期と幾つかの調査の小児を除くと，メチル水銀

TWI を超えていない．食事由来の曝露量の 95 パーセンタイル値の中央値は，全ての年齢階級で

TWI に近いかこれを超えている． 

 魚肉を多く摂取する者は TWI を約 6 倍までくらい超えるかもしれない． 

 胎児がメチル水銀曝露により発達影響をもっとも受けやすい集団で，妊婦が高濃度または高頻

度の魚摂食群に含まれる． 

 血液と毛髪のバイオモニタリングデータは，欧州一般集団において，メチル水銀曝露はほぼ TWI

未満であることを示唆している．しかし，血液と毛髪に高レベルが認められ，食事由来の高い

曝露を受ける集団の存在が確認される． 

 TWI より高いメチル水銀への曝露は憂慮すべきであるが，メチル水銀曝露を減らす方法を考慮

するならば，魚摂取による有益影響も次に考慮すべきである． 

 

 無機水銀  

 欧州で食事のみによる無機水銀曝露推定値は TWI を超えていない．歯科アマルガムからの金属

水銀蒸気吸入は，吸収後無機水銀となり，無機水銀の体内曝露の追加的曝露源となるので，TWI

を超えるかもしれない． 

 

勧 告 

 

 「魚および海産物」以外の食物中の無機水銀について，認証された参照物質と技能試験スキー

ムを開発する必要がある． 

 全体として，曝露量の推定に大きく貢献する全ての食品群のメチル水銀と無機水銀のデータ数

を増やすよう努力するべきである． 

 疫学研究から得られる出発点についての不確実性を減らすためには，交絡要因を考慮に入れた

より信頼できる量-反応関係を定めることが必要である． 

 免疫学的ないし心血管の影響のような，追加すべき健康影響指標の重要性を明らかにする研究

が必要である． 
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 本翻訳は欧州食品安全機関 (EFSA) が発行した“Scientific Opinion on the risk for public health related to the presence of mercury and 

methylmercury in food: EFSA Panel on Contaminants in the Food Chain (CONTAM)”(https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2985) を日本語

版としたものである．この翻訳に係わる責任は翻訳者 (TI, MS, KE, KK, KM) にあり，EFSA は翻訳文書に係わる一切の責任を負わない． 

 本翻訳は，当初，秋田大学医学系研究科環境保健学講座の岩田豊人および村田勝敬がおこない，その粗訳を国立水俣病総合研究センタ

ーの坂本峰至博士，衛藤光明博士 (元所長) および杏林大学医学部衛生学公衆衛生学講座の苅田香苗博士の助言を得て修正加筆したもの

である．翻訳責任者は村田勝敬である．尚，本作業は一部において環境省環境保健部特殊疾病対策室の「重金属等による健康影響に関す

る総合的研究: 平成 29 年度水俣病に関する総合研究」の補助を受けた． 

 

 

 

 

 

 

 

   The Scientific Opinion entitled "Scientific Opinion on the risk for public health related to the presence of mercury and 
methylmercury in food: EFSA Panel on Contaminants in the Food Chain (CONTAM)" was translated into the Japanese version by 
Toyoto Iwata, Mineshi Sakamoto, Komyo Etou, Kanae Karita and Katsuyuki Murata (Corresponding translator: Murata K).  The 
sole responsibility for this translation lies with us and the EFSA is not responsible for the accuracy of the translation.  
   Appendices (on pages 178-235), Glossary (on pages 236-237) and Abbreviations (on pages 238-241) of the above Scientific 
Opinion were not translated into Japanese, but these parts were reproduced as in the original publication of EFSA. 
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