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Abstract Recent interest concerning methylmercury that accumulates in the aquatic food chain ap-

pears to be directed not to the adverse effects of high-dose exposure in humans, but to the critical concen-

tration at which methylmercury may affect the progeny of the exposed population. In epidemiological stud-

ies, however, uncertainties and limitations in estimating exposure make it difficult to quantify dose-response 

associations and can thereby lead to inaccuracies when deriving such concentrations. In this respect, bench-

mark dose calculation for quantitative outcomes may shed new light on the epidemiological procedure for 

estimating the critical concentration. 

   After the epidemic outbreaks of methylmercury poisoning in Japan and Iraq, large-scale follow-up 

studies were carried out in the Faroe Islands, Seychelles and New Zealand, to clarify the effects of prenatal 

methylmercury exposure on child neurodevelopment in the latter half of the 1980s. This article presents an 

overview of the outcomes obtained from the Faroe Islands Prospective Study, as well as a brief interpreta-

tion of the benchmark dose calculation. Although the Faroe and Seychelles Islands studies did not seem to 

differ greatly in the study setting, such as the exposure level and sample size, the former study observed 

some significant dose-effect relationships between methylmercury concentrations at birth and neurobehav-

ioral end-points, but the latter failed to find any significant associations except in one test. The discrepancy 

between the two conclusions is also discussed.
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         1.は じ め に

 水俣病で代表 されるメチル水銀 中毒は 日本のほか,

Iraq,中 国などの国々でメチル水銀の工場排出あるいは

食品汚染を介 して集団発生した(1-3)。 日本 における水

俣病(1956年)で は,原 因究明の過程において疫学調査

の重要性が認識 された点で注 目に値するが,因 果関係の

推定に焦点を当てざるを得ない状況にあった(4)。Iraqの

メチル水銀中毒(1971年)で は,メ チル水銀殺菌剤で処

理 され た種 子 小 麦 をパ ン の原 料 と して 使 用 した農 家 を 中

心 に 多 数 の犠 牲 者(入 院 患者 約6,000人,死 亡者 約500

人)を 出 した。 この歴 史 的 意 義 は,水 銀 の人 体影 響 に 関

す る量-反 応 関係 に焦 点 が 当て られ,胎 児 影 響 の 起 こる

濃 度 を推 定 した こ とで あ ろ う(5-7)。 米 国Environmental

Protection Agency(EPA)は,こ の デ ー タ に基 づ い て,メ

チル 水 銀 の人 体 へ の基 準 摂 取 量(毎 日摂 取 して も人 体影

響 が な い と され る量)を1日 当 た り0.1μg/kg(体 重)以

下 と した。 しか しなが ら,こ れ らの 事 例 はい ず れ も摂 取

量 に照 ら して通 常 の食 生 活 と大 き くか け離 れ た状 況 下で

生 じた も の で あ る。

 最 近 の メチ ル 水 銀 を巡 る関 心 は,上 述 の よ うな 高濃 度

水 銀 曝 露 の影 響 で はな く,次 世 代 影 響 の 起 こ り うる 臨界

濃 度(critical concentration)が どれ く らい か とい う こ とに
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推 移 して い る よ うに思 われ る(8)。 地 殻 ガ ス や 産 業 活 動

に よ って 大 気 中へ 放 出 され る無 機 水 銀 は,微 生物 や 魚 介

類 の 体 内 で メチ ル 化 され,食 物 連 鎖 に よ り大 型 魚 や 魚 を

補 食 す る哺 乳 動 物 へ と濃 縮 され る。 そ して,こ れ らを ヒ

トが 多 食 す る こ とに よ って 発 現 す る健 康 影 響 の 可能 性 が

懸 念 され て い る。 水 産 物 由来 の 水 銀 が ヒ トに お い て検 出

され た 事 例 は,New Zealand(鮫)(9),Seychelles(鰹)(10-

13),Faroe諸 島(鯨)(14,15),Greenland(海 豹)(16),

Madeira諸 島(深 海 魚)(17,18),Papua New Guinea(鯰)(19)

で 確 認 され て お り,こ の う ちNew Zealand, Seychelles,

Faroe諸 島 で は水 銀 曝 露 に よ る 次 世 代 影 響 に 関 す る大 規

模 な 疫 学 調 査(cohort study)が1980年 代 後 半 に 開始 され

た。これ らの研 究 成 果 が1995年 頃 よ り雑 誌 に掲 載 され る

よ うに な っ た こ とに 呼応 して,3つ の 調 査 を詳 細 に 比 較

検 討 した 米 国National Academy of Science (NAS)の 諮 問

委 員 会 は 「EPAの"基 準 摂 取 量"見 直 しの た めの 重 要 な

研 究 と して,Faroe諸 島 の研 究 を利 用 す べ きで あ る」との

最 終 結 論 を2000年7月11日 に 発 表 した(20)。 本 稿 は,

NASが 注 目 したFaroe諸 島 に お け る胎 児 性 メ チ ル 水銀 曝

露 に よ る小 児 神 経 発 達影 響 に 関す る 国 際 共 同研 究(以 下,

Faroe研 究 と略)の 概 要 と と もに,臨 界 濃 度 算 出 の方 法論

の ひ とつ と して 近 年 脚 光 を浴 び つ つ あ るbenchmark dose

の考 え方 に つ い て述 べ る。

2.Faroe諸 島 に お け る 水 銀 曝 露 状 況

1980年 代 半 ば にDenmark領Faroe諸 島(Denmarkと

Icelandを 結 ぶ 線 上 の 北 緯62度 に位 置 す る18群 島,現 人 口

43,000人)で 水 銀 汚 染 の 予 備 調 査 が 行 わ れ た。小 漁 村 に

住 む 妊 娠 可 能 な女 性(20～50歳)53名 の血 中水 銀 濃 度

の 中央 値 は12.1(範 囲2.6～50.1)μg/1で あ り,Denmark

女 性 の 中央 値1.6μg/1の 約8倍 で あ っ た(15)。 この た め,

本 格 的 な水 銀 調 査 が1986年3月1日 よ り翌 年12月 末 ま

でOdense大 学(現,Southem Denmark大 学)環 境 医 学 教

室 のGrandjean教 授 とFaroe諸 島 のWeihe病 院 部 長 を 中心

と して 行 わ れ た。 こ の期 間 に出 産 した 母 親 の うち,毛 髪

お よび 胎 盤 が採 取 で き,か つ 妊 娠 経 過,妊 娠 中 の鯨 お よ

び 魚 の 摂 取 量,飲 酒 ・喫煙 等 の 質 問紙 調 査 が で きた1,022

名(全 体 の75.1%)が 母 子 コ ホー トと して 登 録 され た。

Faroe諸 島 が対 象 集 団 と して選 ばれ た理 由 は(21),水 銀 曝

露 の 範 囲(range)が 広 い こ とに 加 えて,言 語 ・文 化 が 北

欧 圏 に 属 し,社 会 が均 一 か つ 緊 密 で あ っ た こ と に よ る。

そ の 上,曝 露 が 自然 の 状 態(natural experiment)に 近 い

とい う条 件 を兼 ね 備 えて い た 。

こ の 時 の 臍 帯 血 中 水 銀 濃 度 の 中 央 値 は24.2(0.5～

351)μg/l,母 親 の 毛 髪 水 銀 濃 度 の 中 央 値 は4.5(0.2～

39.1)μg/gで あ っ た(International Programme on Chemical

Safetyの 基 準値10μg/g以 上 が130名)(14)。 これ らの 水 銀

濃 度 は,月 当た りの鯨 肉 の摂 食 回数 あ るい は 週 当た りの

魚(鱈)摂 食 回 数 が 多 くな るに つ れ,有 意 に 高 くな る こ

とが認 め られ た 。「臍 の 緒 」を用 い た分 析 結 果 よ り,Faroe

島 民 の水 銀 曝露 レベ ル は水 俣 病 患 者 の1/6～1/5程 度 と

推 定 され た が(22,23),こ の母 親 集 団 に 水 俣 病 あ る い は

それ に類 似 す る症 状 を示 す 人 は い な か っ た。 な お,1990

年 代 前 半 のFaroe諸 島 で 採 れ る海 産 物 に 含 まれ る 平均 水

銀 濃 度 は 巨頭 鯨(pilot whale)で3.3μg/g(こ の うち約 半

分 が メ チル 水 銀),鱈 で0.07μg/g(大 半 が メ チ ル 水銀)で

あ っ た。 同時 期,成 人 の 鯨 肉 の平 均 摂 取 量 は12g/日,魚

肉 は72g/日 で あ り,平 均 水 銀 摂 取 量 は 約36μg/日 と推 定

され た(24)。

3.7歳 児 の 神 経 影 響 調 査

Faroe諸 島 に お け る胎 児 性 水 銀 曝 露 に よ る神 経 影 響 調

査 は,第1回 目が1993年,1994年 の4～6月(計6ヶ 月

間)に 行 われ,7歳 に な っ た 出生 コホ ー ト923名(90.3

%)が 参 加 した。 ま た,第2回 目 は2000年,2001年 の4

～6月(計6ヶ 月 間)に 実施 され
,14歳 児883名(86.4

%)が 参加 した。 検 査 項 目 と して 一 般 健 康 診 査,小 児神

経 学 的 検 査,神 経 行 動 学 的検 査(知 能,運 動機 能,注 意

力,視 覚 空 間機 能,言 語,言 語 記 憶 等),視 聴 覚 検 査,神

経 生 理 学 的検 査(聴 性 脳 幹 誘 発 電位,視 覚誘 発 電位,自

律 神 経 機 能,こ の 他7歳 児 調 査 で は 平 衡 機 能,14歳 児調

査 で はP300),血 液 ・毛髪 採 取 が あ り,ひ と りの 子供 に

4時 間 を費 や した(午 前 午 後 に各 々4名 測 定)。 神 経行 動

学 的検 査 項 目の選 択 に あ た っ て は,(1)毒 性 曝 露 に鋭 敏 で

あ り,(2)各 機 能 を 良 く反 映 し,(3)交 絡 因子 の影 響 を受 け

に くい特 異 性 を持 ち,(4)検 査 年 齢 や 文 化 に合 致 し,(5)可

能 な 限 りコ ン ピュー ター 支 援 の検 査 で あ る 点 が 考慮 され

た(25)。 また,検 査者 の 選 択 に は一 層 の 注 意 が 払 わ れ た。

7歳 児 調 査 で は,胎 児 性 水 俣 病 の 症 状 を 示 す 子 供 は い

な か った が,運 動機 能(finger tapping test),注 意(反 応 時

間),視 覚 空 間(Bender検 査),言 語(Boston Naming Test),

言 語 記 憶(California Verbal Learning Test-short delay)が 出

生 時 の水 銀 曝 露 量(出 生 時 の母 親 の 毛 髪 水 銀 濃 度 お よび

臍 帯 血 中 水 銀 濃 度)と 有 意 な 関連 を 示 し た(26-28)。 ま

た,聴 性 脳 幹 誘 発 電 位 潜 時 が 水 銀 曝 露 量 と有 意 な正 の関

連 を示 した(29)。 後 者 は1995年 にMadeira諸 島(Portugal)

で深 海 魚Espadaを 食 べ て い る漁 村 の 子 供149名(母 親 の

毛 髪 水 銀 濃 度 の 幾 何 平 均9.6μg/g,1.1～54.4μg/g)で

調 べ た 水 銀 と聴 性 脳 幹 誘 発 電 位 潜 時 との 関連 と同 様 で

あ った(30)。 この よ うに集 団 レベ ル で 検 討 す る と,胎 児

期 の低 濃 度 水 銀 曝 露 は神 経 発 達 に影 響 して い る可 能 性 が

高 い 。

4.水 銀およびPCB曝 露の影響

7歳 児調査における交絡因子の影響は統計解析時に考

慮された。基本的な交絡因子として性 ・年齢 と母親の知

能が,経 験的な交絡因子 として産科 ・内科的疾患の有無,

両親の教育レベル,父 親の職業が挙げられた。また,そ

の他 の交絡因子 として居住 地やPCB(polychlorinated
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biphenyls)曝 露 が 考 慮 され た。PCBの 分 析 に は臍 帯 組 織

中濃 度 が 用 い られ,7歳 児 調 査 に参 加 した 子 供 の うち438

名 で 測 定 され た(31)。 な お,こ の 中の50名 に つ い て は

更 に臍 帯血PCB濃 度 も測 定 され,こ れ は臍 帯 組 織 中PCB

濃 度 と非 常 に 高 い 相 関(相 関係 数r=0.90)を 示 した。

反 応 時 間,Boston Naming Test, California Verbal Learning

Test-long delayの3つ の検 査 デ ー タ が臍 帯組 織 中PCB濃 度

と有 意 な 関連 を示 した(片 側5%の 有 意 水 準)(31)。 しか

しな が ら,水 銀 濃 度 とPCB濃 度 の 両 者 を説 明変 数 と し,

曝 露 影 響 指 標 を 目的 変 数 とす る重 回 帰 分 析 を行 うと,水

銀 は反 応 時 間 お よびBoston Naming Test成 績 と有 意 に 関

連 した が,PCBは いず れ の 曝 露 影 響 指 標 に 対 して も有 意

な 関連 を認 め な か っ た。

5.14歳 児の神経影響調査 と査察

Faroe諸島における14歳 児の神経影響調査は2001年6月

末に終了 し,現 在データ解析の途上にある。一部解析が

行われた検査において,出 生時の水銀曝露量の増加に

伴って14歳 児の聴性脳幹誘発電位潜時の一部が延長す

る傾向が認め られるようである。なお,2000年4～6月

のFaroe諸 島における調査では,小 児科医によって乳房,

陰毛,陰 茎の性成熟度(Tannerの 分類)や 超音波診断装

置での精巣サイズが新たに調べ られ,さ らに早朝尿中の

精子数 も検算された(32)。 しかしながら,2000年11月

のOdense市 および2001年4～6月 のFaroe諸 島で行われ

た調査では-噂 の広まりにより参加者数が減少するこ

とを危惧 して-こ れ らの検査は行われなかった。

14歳 児調査では,測 定方法に関する厳 しい査察があっ

た。すなわち,Faroe研 究で用いられた神経行動学的検査

および神経生理学的検査の測定項 目・測定条件について,

NIEHS Faroe Islands Prospective Study Steering Committeeか

ら査察官が来て調査開始の2日 間チェックし,そ の報告

書が提出された。 もし指摘された測定上の問題点に対し

十分な応答ができないとなると,1993～1994年 のFaroe

研究の結果まで否定されかねない。このため,査 察官に

対し誠意を示 し(一 方,質 問に非あらばそれを指摘 し)

ながら,慎 重に対応案が練られた。例えば,視 覚誘発電

位を測定する時,被 検者はTVス クリーンの前に座 り,そ

の画面中央を固視 しなければならないが,査 察官に 「半

座位では被検者が疲れ るので,リ クライニング椅子を使

用 した方がよい」 と忠告された。電気的遮蔽が施 された

リクライニング椅子は,国 外に特注 しても届 くまでに

2ヶ 月以上要する。このため,椅 子の購入は時間的に無理

である旨を伝えるとともに,14歳 の子供であれば5分 間

固視することは可能であると回答 し,査 察官の了解を得

た。また,測 定波形の精度管理に対しては,全 ての起こ

りうる状況を考慮 しながら波形(お よび潜時)を どのよ

うに決定するかについて詳細に回答 し了解を得たが,無

作為抽出による10%デ ータの外部評価を(こ の種の評価

は1993年 に既に実施 されてお り,改めておこなう必要が

ないと回答 したにもかかわらず)余 儀なくされた。

6.環 境疫学的研究への示唆

筆者のひとりは,Faroe諸 島の胎児性水銀曝露による神

経影響調査に参加する機会が与えられ,疫 学調査の途上

にお ける厳 しさと難 しさの片鱗 を経験す ることができ

た。疫学調査の手順等については多くの先達の成書があ

るので本稿では触れないが,以 下の事柄は大規模な環境

疫学的研究を計画する人にとって有用な示唆となるかも

しれない。

対象集団の選択 発達段階の子供が研究対象となると

きは,均 一な社会か ら対象集団を選ぶべきである(26)。

対象集団内に言語や文化が異なるグループが混在す る

と,検 査項目によっては測定バイアス(measurement bias)

が生 じる。また,標 的集団(target population)か ら抽出

した小集団で予備調査(pilot study)を 行い,曝 露レベル

を確認することが必要であろう(21)。臨界濃度以下の曝

露集団あるいは曝露量の範囲が極端に狭い集団をどんな

に多数集めても,時間と金の浪費に終わる可能性が高い。

この場合,対 象集団の変更を余儀な くされることになる

かもしれない。

予算獲得と査察 疫学的研究を実施するためには大型

予算を獲得することが重要となる。Faroe研究では被検者

に相応の謝礼を支払ってお り,こ の姿勢はinformed con-

sent後 に検査の一部を拒否 した子供に対しても変わらな

かった。筆者は,Faroe研 究において予算獲得に関与 して

いないが,予 算配分する人達(あ るいは当該領域を専門

とする代弁者)が 研究デザインや測定方法にまで言及す

る現実に,驚 異 とともに補助金支出に対する厳格 さを感

じた。

影響指標の選択 曝露指標 に何 を用い るかに加えて

(33),一 定 レベルの研究成果を得るために使用される影

響評価法の選択に細心の注意を払 う必要がある。最も考

慮すべき点は(21,25),(1)検 査法が妥当性および信頼性

の高いものであるか,(2)曝 露因子に特異的な検査法であ

るか,そ して(3)当該検査が対象集団の年齢特性に適 した

ものであるかとい うことである。また,得 られるデータ

が3者 択一(良 い,ど ちらとも言えない,悪 い)の よう

な天井値や底値のある検査法より,連 続量データとして

得 られる検査法の方が検出感度は高くなる。

検査者の選択 同一検査においても熟練検査者間の交

代で測定バイアスが生じうるので,研 究途上で検査者が

代わることのないよう検査日程を組む必要がある。特に

神経行動学的検査を用いる場合,検 査者の微妙な話法の

違いが検査に向か う被検者の姿勢 ・態度を大きく左右す

るため,検 査成績が異 なってくることが予想 される。

Faroe研 究では,7歳 児の類似性問題(Similarities)検 査を

臨床神経心理士が行っていたが,特 別 に訓練 された検査

技師が時間制約のため一時代行 した。 このデータを検査

者別に解析すると,臨 床神経心理士が行った子供の検査
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得点と水銀曝露指標 との間には有意な関連は認められた

が,検 査技師が行ったデータには有意な関連が見られな

かった。その結果,全 ての子供の検査得点で解析すると

量-影 響関係は統計的に有意でなくなった(21)。 このよ

うな場合,量-影 響関係は過小評価されたことになる。

研究グループ内のデータ開示 最終検査成 績が研 究

データ管理者の手に全て集まるまで,個 々の検査者が得

た検査成績 を研究グループ内で公表 しない ことである

(26)。特に,曝 露指標に関する情報をグループ内で早期

に共有すると検査成績に情報バイアス(information bias)

が混入す る恐れがある。

7.Benchmark Doseの 算 出

非発 癌 性 影 響 の リス ク評 価 と して 十 分 に コ ン トロール

され た 動 物 実 験 か ら得 ら れ るNOAEL(no-observed-ad-

verse-effect level,無 毒 性 量)は,非 曝 露 群 に 統 計的 あ る

い は 生 物 学 的 に 有 意 な 毒 性 影 響 の増 加 を 生 じ させ な い
"最 も高 い 実 験 的 曝 露 量"と 定 義 され て い る

。しか しな が

ら,こ のNOAELあ る い はLOAEL(lowest-observed-

adverse-effect level,最 小 毒 性 量)は 曝 露 群 と非 曝 露 群 の

統 計 的 比 較(有 意 差 検 定)に 基 づ い て算 出 され て い る た

め,サ ン プル 数 に左 右 され や す く,近 年 研 究者 の間 で異

議 が唱 え られ て い る(8)。

CrumpはNOAELま た はLOAELに 絡 む 問題 に 対 して,量

-影 響 関係 を重 視 したbenchmark dose(以 下
,BMD)と

い う考 え を提 唱 した(34)。 例 え ば,正 常集 団 で知 能 指 数

IQの90%信 頼 区 間 を算 出 し,下 限値(図1で はIQが79)以

下 を異 常 値(知 能 低 下)と 定義 す る と,知 能 低 下者 は集

団 全 体 の5%い る こ と にな る(IQの 場 合,上 限値 以 上 は

Fig. 1 Dose-effect relationship between a certain hazardous 
substance and intelligence quotient (IQ) in an exposed popula-
tion for benchmark dose (BMD) calculation. P0 and bench-
mark response (BMR) indicate an abnormal rate in the unex-

posed population and an increased rate above P0 in the ex-
posed population, respectively. That is, BMD is the dose of the 
substance that results in the increased probability of abnormal 
IQ, i. e., from P0 to P0+BMR.

問題 と しな い)。 この とき,非 曝 露集 団 にお け る異 常率

P0は5%に 設 定 され た こ とに な る。曝 露 集 団 にお い て,当

該 異 常率P0よ りさ らに α%(こ れ をbenchmark response,

BMRと 呼 ぶ)の 異 常 増加 を もた らす 曝 露 濃 度 をBMDと 定

義 す る(P0お よびBMRの 設 定 は研 究 者 に よ り異 な るが,

通 常P0=0.05,BMR=0.05が 用 い ら れ る)(8)。 す な わ

ち,図1の 曝 露 濃 度0の 集 団(非 曝 露 集 団)の 正 規 分 布

を,曝 露 集 団 の有 意 な量-影 響 関係 を 示 す 関数 に沿 って

右 方 移 動 し,正 規 分 布 のcutoff値 以 下 の 範 囲 がP0+BMR

と な る とき の曝 露 濃 度 で あ り,連 続 量 で 表 され る 当該 影

響 指 標 に対 す る臨 界 濃 度 と考 え られ る。 さ ら に,BMDの

95%信 頼 区間 の 下 限 値 をBMDLと 呼 び,安 全 許 容 濃 度 を

示 す と考 え られ る。

 BMDモ デ ル は 主 に 水 銀 影 響 が 発 現 す る 曝 露 濃 度 の 推

定 に 使 用 され て い るが,中 毒 学 や 薬 理 学 領 域 で 利 用 可 能

と考 え られ る。BMD算 出 に 当 た っ て は,以 下 の4点 を念

頭 に 入 れ て お く必 要 が あ る。(1)図1で は,説 明 を簡 単 に

す るた め に 一 次 回 帰 式Yi=β0+β1Xi+εi(εiは 誤 差)を 当

て は め,

   BMD=[σ Φ-1(P0)-σΦ-1(BMR+P0)]/β1

の 式(Φ は 正 規 累 積 分 布 関数,σ は非 曝 露 集 団 の標 準偏

差)で 算 出 した が,実 際 に は べき 関 数(power function,

β1・XK)が 使 用 され て い る(K=1の 時 は 上 述 の 一 次 回 帰 式

とな る)。(2)非曝 露集 団 の設 定 は事 実 上 困難 な こ とが 多 い

の で,曝 露 量 の極 め て低 い集 団 お よ び 高 い 集 団 を含 む曝

露 集 団全 体 で解 析 を行 う(但 し,曝 露 集 団 の 平均 曝 露濃

度 が 高 い とBMDLが 極 端 に 低 く算 出 され 易 くな る)。(3)

性 ・年 齢 な どの 交 絡 因 子 の影 響 をBMDの 算 出過 程 に お

い て 除外 す る こ とも可 能 で あ る。 た だ し,(4)曝 露 集 団 に

お い て有 意 な量-影 響 関係 が存 在 しな い 場 合,こ の解 析

法 は適 用 す べ き で な い。

 Iraqの メ チル 水 銀 農 薬 禍 で は,母 親 の 毛 髪 が 水 銀 測 定

の生 体 試 料 と して採 取 され てい た。 頭 髪 を生 え 際 か ら採

取 し,頭 髪 の長 さや 成 長 速 度(mm/月)を 考 慮 して水 銀

分 析 を行 う と,汚 染 期 間,毛 髪 中水 銀 濃 度 の ピー ク 時期

が推 定 可 能 とな る(毛 髪 の発 育 は人 種 に よ り異 な るの で,

日本 人 に お い て も発 育 速 度 が10mm/月 で あ る か ど うか

確 認 して か ら使 用 す べ き で あ る とGrandjean教 授 は警 告

して い る(21))。Cox et al.(6)は,母 親 の 最 高 毛 髪 水 銀 濃

度 と生 後1歳 半 の 子 供 の 歩 行 開 始 遅 延 の 有 無 をHockey-

stick dose-response分 析 お よびLogit dose-response分 析 を用

い て 解 析 し,推 定 最 小 影 響 濃 度(estimated lowest effect

level)が 毛 髪 水 銀 濃 度 で10～20μg/gで あ る と結 論 した。

これ に対 し,Crump et al.(35)はCox et al.の デ ー タ をBMD

モ デ ル で 再 解 析 し,毛 髪 水 銀 濃 度 が80μg/g以 下 で神 経 発

達 障 害 が 起 こ る とす る根 拠 は な い と報 告 した 。

 Seychelles(36),Faroe諸 島(37),New Zealand(38)の 疫

学 調 査 で 得 られ たBMDお よびBMDLを 表1に 示 す 。 こ

れ ら よ り,胎 児 影 響 に お け る安 全許 容 濃 度 は10μg/g近 傍

で あ る と考 え られ る。しか しな が ら,Seychellesの 調 査 で

はChild Behavior Checklist以 外 に有 意 な 水 銀 影 響(量-
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Table 1 Benchmark dose(BMD,μg/g methylmercury in maternal hair)calculation from three studies and for various neurobe-

havioral parameters

影響関係)が 認められず,BMDLの 算出は基本的に無意

味であると考えられる。SeychellesとFaroe諸 島の疫学調

査は曝露 レベル,対 象集団の規模および測定項目が比較

的類似 していたにもかかわらず,導 き出された結論は相

反するものであった(8,20)。 両者の対象集団の特性や選

択 された影響指標 を詳細に吟味す る必要があるととも

に,社 会 ・文化に依存 しないとされる電気生理学的検査

法の導入(28,29,39,40)を 今後検討すべ きかもしれな

い。

8.お わ り に

Faroe研 究は,胎児性メチル水銀曝露による小児神経発

達影響の評価に限らず,血 圧影響の評価(41)や 地域住民

の予防医学活動にまで波及 した。Faroe諸 島公衆衛生部

は,毛 髪水銀濃度10μg/g以 上の母親が1986-87年 に13

%(幾 何平均4.7μg/g),1994年 に10%(幾 何平均4.0μg/

g)も いたことを受けて,鯨 肉に対する摂食制限指導を数

度にわたって行った(24)。 例えば,1998年8月 には,鯨

肉(whale meat)は 水銀含有量が高 くかつFaroe住 民の主

たる水銀曝露源であることか ら,(1)鯨 肉を月2回 を超え

て摂食 しない,(2)3ヶ 月以内に妊娠を予定 している女性

や現在妊娠中あるいは授乳中の女性は鯨肉を食べない,

また鯨の脂身(whale blubber)に は高濃度のPCBが 含ま

れるので,(3)成 人でも脂身の摂食は月に最大2回 までに

抑える,(4)潜在的なPCBの 有害影響に胎児が晒 されない

ため,女 性は出産を終えるまで鯨の脂身を食べないよう

勧告 した。このよ うな指導の結果,1998-99年 には毛髪

水銀濃度が10μg/g以 上の母親は3%(幾 何平均2.1μg/g)

に低下した。

予防医学の究極の目的の1つ が 「治療を必要 としない

人々において,健 康を脅かす リスク要因を取り除く」こ

とであるならば,メ チル水銀やPCBの 曝露を抑制するこ

とによってFaroe諸 島の人々の次世代 リスクを減 らすこ

とは真に実践的予防医学そのものである。 日本で行われ

る新たな環境疫学的研究において前述の経験が生か さ

れ,か つその成果が予防医学活動に結びつ くことを切に

願 う次第である。また,リ スク評価の方法 として,臨 床

医学領域でrelative risk(あ るいはOdds比)が 用いられて

いるが,予 防医学領域では非顕性(subclinical)レ ベルの

生体影響が出現 し始める有害因子の"臨 界濃度"(の 大

小)で 議論することが今後検討 されるべきかもしれない。

後者の数理モデルの1つ として,benchmark doseの 利用

が大いに期待 され る。
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