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胎児性メチル水銀曝露の小児発達影響と臨界濃度
－セイシェルおよびフェロー諸島の研究を中心に-
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Abstract A workshop on the Scientific Issues Relevant to Assessment of Health Effects from Exposure 
to Methylmercury was held in Raleigh, North Carolina, November 18-20, 1998. At that time, most discus-
sions focused on two of the major epidemiologic studies, e. g., Seychelles child development study and 
Faroese birth cohort study, associating methylmercury exposure with an array of developmental measures 
in children. These two studies seemed to provide different conclusions on the potential health effects of 

methylmercury and significant uncertainties remained because of issues related to exposure, neurobehavioral 
endpoints, confounders and statistics, and design. Since then, each group researching the Seychellois or 
Faroes cohort has reported some new findings on the risk assessment of methylmercury. This article is in-
tended to present an overview of the above research, as well as benchmark dose calculations. One implica-
tion is that neuropsychological measures may depend on social and cultural factors including race and 
language, and another is that a key to resolve whether the exposure has harmed the fetus appears to lie in 
neurophysiological measures such as brainstem auditory evoked potentials and electrocardiographic R-R 
interval variability. In addition, it is likely that the findings published tend to underestimate the neurotoxic 
effects of developmental methylmercury exposure. In light of the precautionary principle, a conclusion on 
health effects of low-level dietary exposures to methylmercury needs to be drawn from all available data 
including the New Zealand study.
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1.は じ め に

  1998年11月18～20日 に,米 国North Carolina州

Raleighに あ る ホ テ ル で"Scientific Issues Relevant to As-

sessment of Health Effects from Exposure to Methylmercury"

の ワ ー ク シ ョ ッ プ がCommittee on Environment & Natural

Resources, Office of Science and Technology Policyお よ び

White Houseの 主催 で開催 された(1)。 この ワー クショ ッ

プは,1998年 までに発表 された小児発達 に影響す るメチ

ル水銀 を扱 った 主要 な疫 学 的研 究 を評 価 ・検 討 し,そ

の物 質 の リス ク評 価 に一 定 の合意 を 得 ん とす ることが

目的 であ った。 このた め,Iraq, Seychelles, Faroe Islands

(Denmark自 治 領)お よびAmazon(BrazilのAmazon川 流

域)の 比較的大規模集団を対象 と した研究が検討 された。

主催者側 は これ らを行 った3つ の研究 グルー プ(Clarkson

博 士 を中心 とす るIraqお よびSeychelles研 究 グルー プ,

Grandjean博 士 を中心 とす るFaroes研 究 グルー プ,Mergler

博 士 を中心 とす るAmazon研 究 グルー プ)に8つ の質問

を事前に提示 し,こ れに答える形で研究者が発表 し,そ

の後専門委員による質疑応答が行われた-各 々の研究に

対 し,(1)曝露は有機水銀あるいは無機水銀のいずれであ
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るか,(2)の 曝露源は何か,魚 介類および海洋哺乳類摂

食が主要な曝露源と言えるか,あ るいはアマルガムや職

業性曝露が攪乱していないか,(3)特 異的および鋭敏な健

康影響指標(health endpoint)と して何を用いたのか,そ

れらの健康影響指標 の中で最 も特異的かつ鋭敏であるの

はどれか,ま たそれらの検査は文化や行動習慣に影響さ

れるか,(4)用 いられた発達検査は他の研究 と比較可能で

あるか,(5)健 康影響指標に正または負に影響する交絡因

子は何か,ま たそれら交絡因子(セ レン,多 価不飽和脂

肪酸,ポ リ塩化 ビフェニールPCB,ア ルコールなど)は

研究の解釈に影響す るか,(6)集 団内あるいは集団間の水

銀曝露および対象者属性(性 ・年齢,栄 養状態など)に

どのような多様性があるか,(7)統 計的デザイン,研 究計

画,研 究遂行で どのような点が特に強力(あ るいは脆弱)

であったか,(8)こ れ ら疫学研究の解釈に動物実験はどの

ように貢献するのか。 この3日 間のワークショップで議

論 さ れ たSeychellesお よ びFaroe Islandsの 研 究 は,両 者 と

も 同 レベ ル の メ チ ル 水 銀 曝 露 で あ っ た が,健 康 影 響 の 評

価 で 相 反 す る 結 論 を 示 し,不 確 実 さ ば か り が 残 っ た 。

National Research Council(NRC)は こ の ワ ー ク シ ョ ッ プ

の 最 終 報 告 書 を 基 に 再 検 討 し,"Toxicological Effects of

Methylmercury"と い う 本 の 中 で 一 つ の 結 論 を 出 した(2)。

しか し な が ら,SeychellesとFaroe Islandsの 研 究 に 対 し て

は 幾 つ か の 疑 問 が 投 げ か け ら れ た ま ま で あ っ た 。

 臨 界 濃 度(critical concentration)は,あ る 物 質 が 体 内 に

蓄 積 し,細 胞 や 臓 器 に 有 害 な 影 響(adverse effect)を 現 わ

し 始 め る濃 度 を 示 し,毒 性 学 的 に は"閾 値(threshold)濃

度"と も 呼 ば れ る(2)。 臨 界 濃 度 は 無 毒 性 量(no-observed-

adverse-effect level, NOAEL)や 最 小 毒 性 量(lowest-observed-

adverse-effect level, LOAEL)と し て 推 定 さ れ,リ ス ク 評

価 か ら リス ク 管 理 に 移 行 す る 際 に こ の 値 が 重 要 と な る 。

す な わ ち,ヒ トの 耐 容 食 事 摂 取 量 な ど を 算 出 す る 際 の 基

礎 的 な 数 値 と し て 使 用 さ れ て い る(3)。 メ チ ル 水 銀 の リ

ス ク 評 価 に お い て は,臨 界 濃 度 の 算 出 にbenchmark dose

(BMD)法 が よ く 用 い ら れ,BMDの95%信 頼 下 限 値

(benchmark dose level, BMDL)がNOAELの 代 用 値 と し て

使 わ れ る が(2),日 本 で はBMDお よ びBMDLと も に あ

ま り馴 染 み が な い よ うに 思 わ れ る 。

 Seychelles child development study(以 下,Seychelles研 究)

お よ びFaroese birth cohort study(以 下,Faroes研 究)は

いずれも1980年 代に開始され,そ の研究概要はこれまで

に幾つか紹介されている(4-8)。 本稿は,上 述の米国で

催されたメチル水銀曝露による小児発達影響に関する

ワークショップ前に報告された両研究の調査結果(前 者

は5.5歳 児,後 者は7歳 児)と その後の追跡調査結果(前

者は9歳 児,後 者は14歳 児)を,ワ ークショップで提起

された疑問と関連付けて概説する。併せて,そ れらの研

究で用いられたBMD法 と今後のメチル水銀の リスク評

価の在 り方について考察する。

      2.Seychelles研 究 の結 果

 米 国New York州Rochester大 学 の研 究 グルー プは1970

年 代 のIraqの メチ ル水銀禍 の ヒトの健康影響 を調査 して

いたが,胎 児期 のメチル水銀曝露 では低濃度 で も影響 が

起 こ りうることか ら,魚 多食集団 を世界各地 で探 してい

た。調 査地 としてSeychellesが 選 択 され た理 由は,魚 多

食集 団であ る,島 国 で人 口移動が少 ない,教 育水準 が高

いな どで あ り,彼 らがSeychellesに 足 を踏 み入れた のは

1980年 の 初めで あった(7)。 公 用語は英語,仏 語,ク レ

オール語 の3言 語であ り,ア フ リカ系,フ ランス系,イ

ンド系 な ど人種 的背景は複雑であ る。

 1989～1990年 の1年 間に首都 ビク トリアのあ るMahe

Islandで 生 まれた779名 の母子 が登録 され,5.5歳(66ヶ

月)の 調 査で は この うち の711名(脱 落 率8.7%)が 参

加 した(9)。 曝 露指標 は妊娠 中の平均 毛髪水 銀濃度6.8

(範 囲0.5～26.7)μg/gで あ り(Seychellesで 食 され る25

種 類 の魚 の総水銀 濃度 は0.004～0.75μg/g),こ の 他5.5

歳 児 の毛髪 水銀濃度(平 均6.5,0.9～25.8μg/g)も 使

用 された。影響指標 としては,表1に 示 した よ うに,認

知能力,言 語 の表現 と理解能 力,読 書 力 と計算能力,視

空間能力 な どの6つ の検査 であった。共変 量 ない し交絡

因子 として,子 供 の出生体重,出 生 順位,性,授 乳歴,

聴 力,病 歴 の他,母 親年齢,妊 娠 中の喫煙 ・飲酒,母 親

病 歴,保 護者 の知能(Seychellesの 子 供 の25%は 父 親が

不明であ り,子 供 と同居 してい る親類縁者 や母親 が保護

者 として測定 された),家 庭内での使用言語,Hollingshead

の社 会経 済状況指標,HOME scoreが 用 い られた。6つ の

検査 のいずれ におい ても,水 銀曝露 に よる影響 は見 られ

ず,む しろ4つ の検査 では 出生前あ るい は出生後 の水銀

曝露 が高 い群 で良 い成績 が得 られた。 重 回帰分 析 で も

Preschool language scaleで は 出生の前後 の水銀曝露 と有意

な関連 が見 られたが,水 銀濃度が高いほ ど成績 が良い こ

とを示 す結 果であ った。

       3.Faroes研 究 の結 果

 Iraq, Seychelles, New Zealandな ど の メチル水銀 研究 で

は曝露指標 として母親の妊娠 時毛髪 水銀濃度 が使用 され

ていた が,Faroes研 究 は毛髪水 銀濃度 の他 に月齊帯血 中水

銀濃度 を測定 した点 で従来 の研究 と異 な っていた(10)。

1986～1987年 の21ヵ 月 間 にFaroe Islandsで 出産 し登録さ

れた母子1,023組(総 出産数 の75.1%)の 膀 帯血 中水銀

濃度の中央値 は24.2(0.5～351)μg/lで あ り,母 親の毛

髪水 銀濃度 の中央値 は4.5(0.2～39.1)μg/gで あ った

(10μg/g以 上 が130名)。 この うち250例(24.5%)は臍 帯

血中水銀濃度 が40μg/lを 超 えてお り,ま た20例 が100μg/l

以 上 であ った。両者 の水銀濃度 は高い相関(r=0.78)を

示 す とともに,臍 帯血 中セ レン濃度 と有 意 な正 の相関が

あった。これ らは妊娠 中の飲酒歴,母 親 の知能,フ ェ ロー

人 の母親か否 か等 の要 因 とも有意 な関連 を示 した。また,
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Table 1 Outcome variables used in Seychellois and Faroes Cohorts (9,11-13)

臍帯血 中水銀お よびセ レン濃度 は月 当た りの鯨 肉(pilot

whale,歯 鯨 類 の ゴン ドウクジラ)あ るいは週 当た りの魚

(cod fish,タ ラ)の 摂食回数が増すにつれ高 くなったが,

臍 帯血 中鉛濃度(平 均1.8±1.0μg/dl)は 摂 食 回数 と無 関

係 であ った。 なお,1,023名 の 出生 コホー トの うち1名

は追跡 中に病死 した(以 後1,022名)。

 7歳 児 調査は1993年 お よび1994年 の4～6月 にFaroe

Islandsお よびDenmark(Copenhagenお よびOdense大 学)で

行われ,出 生 コホー ト1,022名 の うち923名 が参加 した

(脱落 率9.7%)。 調 査 で用 い られ た検査 を表1に 示 す

(11)。7歳 児 の毛髪 水銀濃 度(幾 何平均,25お よ び75

パ ー セ ンタイル)は0.60(0.34～1.24)μg/gで あ った。

主 た る解析 は,対 数変換 した水銀濃度(log10[Hg])の 他

に,幾 つ かの交絡 因子 を説 明変数 とした重 回帰分析 を使

用 した。 この対数変換 の使用 は水銀濃度分布 が左方偏位

してお り正規分布近似 させ るた めであるが,一 方 で水銀

濃度 が10倍 高 くなれ ば回帰係数 の値だ け影響指標(目 的

変数)が 増加(あ るいは減少)す る ことを表す。神経生

理学 的検 査では,聴 性脳幹誘発電位 のV頂 点潜 時(peak

latency)の み が臍 帯血中水銀濃度 と有意 な正 の関連(水

銀 曝露 に よ り伝導遅延す る)を 示 した。一方,神 経心理

お よび行動学的検査 では,Finger tapping(利 き手 お よび

両手),Boston naming test(ヒ ン ト無 し,有 り共),California

verbal leaming test(短 時 間記憶)お よびContinuous perfor-

mance test(反 応 時間)が 臍帯血 ない し出産時母親毛髪 の

水銀濃度 と有意 に関連 す ることが認 め られた(す なわ ち,

記 憶,注 意,言 語 な どの能 力が メチ ル水銀 曝露 の増加 に

伴 って低下 す るとい う関係 を示 した)。 また,臍 帯血中水

銀濃度15μg/l未 満,15～30μg/l,30～50μg/1,50μg/l

以 上 の4つ のサ ブグルー プに分 け,検 査 成績 の下位25

パ ーセ ンタイルに属す る子供 の割合 を検討 する と,Cali-

fomia verbal leaming testお よびContinuous performance test

で有 意な量-反 応関係 が認 め られ た。

 1994年 に脳波計が(恐 らく連休 明 けに結露 して)一 時

的に不 具合 を生 じたた め,1993年 に測定 され た聴性脳幹

誘 発電位潜 時のみ用 いて再解析 した(12)。 中 耳炎 のない

子供388名 で性 ・年齢 を調整 し,臍 帯血 中水銀濃度,母

親 出産時毛髪水銀濃度,7歳 児毛髪 水銀濃 度 との関係を

解析 す ると,III頂 点 潜時お よびI-III頂 点 間潜時(interpeak

latency)は 出生時水銀濃度(前2者)と のみ有意 な正 の関

連 を示 した。 これ より,メ チル水銀 の聴覚神経伝導遅延

影響 は少 な くとも7歳 前後 の曝露 では な く,胎 児期曝露

に よる影響 であろ うと推定 された。

 小 児神経 内科 医に よって測定 された血圧 と日本から来

た共 同研究者 に よって測定 された 心電 図R-R間 隔変動が

検討 された(13)。7歳 児の収縮期 血圧 は100±8mmHgで

あ り,拡 張期血 圧は65±9mmHgで あ った が,血 圧 に対

して 出生時体重 や胎 盤重 量は何 等 影響 を及 ぼ さなか っ

た。 しか しなが ら,臍 帯血 中水銀濃度1～10μg/lあ るい

は母親 の出産時毛髪水銀 濃度0.2～2μg/gの 子 供 にお け

る水銀 曝露 と血圧 の関係 を重 回帰 分析 で検討 す ると,有

意 な正 の関係 が認め られ た(臍 帯 血 中水銀濃度 が10倍
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増加す る と,収 縮期 血圧 で14.6mmHg,拡 張 期血圧 で

13.9mmHg上 昇 す る)。 この結果 を基に,NRCの 報 告書

では心血管系影 響が低濃度 メチ ル水銀曝露 の影響指標 と

して有用か も しれない と述べ てい る(2)。 但 し,臍 帯血

中水銀濃度 が10μg/1を 超 える と,こ の血圧 における量-

影 響 関係 は消失 した。

Faroe Islands住 民 の主要 な水銀曝露 源 は伝統 的な食物

である鯨 肉の摂食 であ り(1990年 代 前半 に捕獲 された鯨

の平均水銀濃度 は3.3μg/gで あ り,こ の うち約半分が メ

チル水銀),そ の他の水銀曝露源 はタ ラであった(タ ラの

平均水銀濃度 は0.07μg/gで あ り,大 半 が メチル水銀)。

彼 らは鯨 肉 とともに脂 身 も摂 食す ることか ら,後 者 に多

く含 まれ るPCBsの 影 響 が特 に問題 となる。Grandjeanら

はPCBsの 影 響 を検 討す るため に臍 帯血 中PCBsの 測 定

を試みた が,臍 帯血 は必 ず しも十分確保 できていなか っ

た。そ こで,十 分 な臍 帯血 の得 られた子供50名 の血 中

PCBs濃 度 と ともに,臍 帯組 織中 のPCBs濃 度 を測定 し,相

関係数r=0.90を 得 た(14)。 これ より,臍 帯組織 中PCBs

濃 度 は臍帯血 中PCBs濃 度 を反 映す ると考 え,7歳 児の神

経心理 ・行動学的検査成績 と併せ て検討す る と,Continu-

ous performance test, Boston naming testお よ びCalifornia

verbal leaming testがPCBs濃 度 と有意 に関連 した。幾つ

か の交絡 因子 と ともにPCBお よ び水銀曝露 量を説 明変

数 として重回帰分析 で解析す ると,PCBは これ ら検査成

績 と有意 な関連 を示 さず,一 方水銀 はPCBの 影 響を考慮

して もなContinuous performance test(反 応 時間)と 有

意 な関連を示 した。

   4.ワ ー ク シ ョ ッ プ と そ の 後 の 補 足 研 究

 1998年 に 開 催 さ れ た"Scientific Issues Relevant to As-

sessment of Health Effects from Exposure to Methylmercury"

の ワー ク シ ョ ッ プ で 疑 問 が 付 せ ら れ た 点 は,以 下 の 通 り

で あ る(1)。

A) 曝 露 指標 と して,母 親 の出産 時毛 髪水銀濃度 と臍帯

 血 中水 銀濃 度 のい ずれ が適 切 で あ るか(Exposure

 Panel)。

B) 曝 露 形態 として,Seychellesの 住 民 は毎 日2回 位魚を

 摂 食 してい るが,Faroe Islandsで の鯨摂 食は月 に数

 回 程度 の頻度 である ことか ら,"spiking effect(鯨 摂

 食 後 の短期間高濃度曝露影響)"が あ りうるかもしれ

 ない(Exposure Panel)。

C) Seychellesで は 対象集団 の血清分析 でPCBが 検 出限

 界 以下で あるこ とが示 され てい るが,有 機塩素系殺

 虫 剤 の曝露 はFaroe Islandsよ りも高値 か もしれ ない

 (Exposure Panel)。

D) Seychelles研 究 では臨床評価 に基づ く神経学的所見

 の重症度(standardized measures of global function)を

 調 べ る検査が主 であ り,一 方 のFaroes研 究 ではメチ

 ル水 銀 で特 異的 に障害 され やす い脳機 能(domain-

  specific effect)を 調 べ る検査 が主 であ った。 このた

  め 両者 の比較 は根 本的 に不 可能 で あ り,共 通 す る

  検 査 が 今 後 の 研 究 で 用 い ら れ る べ き で あ る

  (Neurobehavioral Endpoints Panel)。

E) Seychellesは 大 小115の 島 々 よりな るが,研 究対象 は

  比 較的健 康状態 の 良いMahe Island在 住 者 に限 られ

  て いたので,そ の選択バ イアス によ り曝露影響が過

  小 評価 されてい る可能性があ る,ま た用い られた検

  査 が5.5歳 とい う年齢に相応 し くないか も しれ ない

  (Confounders & Variables Panel)。

F) Faroes研 究 では,検 査に要す時間が長 く(個 々の子

  供 の拘束 時間は4時 間),こ の長い検査時間がContin-

  uous performance testの 結 果に影響 してい る可能性が

  あ る(Confbunders & Variables Panel)。

G) Seychellesお よ びFaroes研 究 とも多 くの交絡因子を用

  い て調整 してお り,こ のため結果 が過小評価 されて

  い る可能性 があ る(Confbunders & Variables Panel)。

H) 多 くの曝露指標,影 響指標,交 絡 因子を用い てた く

  さ んの比較 や関連性 の検討 が行われてい るので,結

  果 の一部 は偶然 に よることも考 え られ る。多重有意

  性 検定 を行 うべ きである(Design/Statistics Panel)。

 多 くのメチル水銀 の リス ク評価研究 で母親の妊娠時毛

髪水銀 濃度 が用 い られて きた(9,15-19)。 これ は毛髪が

非侵襲的 に採取 でき,ま た特定 の毛髪 部位を測定す るこ

とによ り限 られた期 間の水銀曝露量 を推定 す ることがで

きるた めであ る(2)。 しか しなが ら,毛 髪-血 中濃度 比

率(現 行250:1)の 不 正確 さが叫ばれ(3,20),ま た 母親

の毛髪水銀濃 度がパ ーマ処理 に よ り20～25%低 下 す る

ことが指摘 され ている ことか ら(21,22),胎 児 期 の曝露

指標 として毛髪水銀濃度 が本 当に適切 か ど うか問われて

い る。Grandjeanら は毛髪水銀濃度 と臍帯血 中水銀濃 度の

間にr=0.78と 高 い相関があ ることを認めなが らも"gold

standard"は 何 か と問いか けた(23,24)。 メチル水銀の生

物学的半減 期 を45日 と仮定 す ると(25),頭 皮 か ら8～

9cmの 毛 髪 は妊娠 初期か ら35週 までの水銀濃度 を反 映

し,一 方 の臍帯血 中水銀濃度 は胎児 の30～40週 の 水銀

濃度 を反 映す ると考 え られ る。7歳 児 の神経心理 ・行動学

的検査成績 を臍帯血,出 産時 の母親毛髪,1歳 児 の毛髪,

7歳 児 の毛 髪 お よび全血 の水銀濃 度 との関係 で検 討す

る と,臍 帯血 中水銀 濃度 と出産 時母 親 毛髪 水銀 濃度 が

Continuous performance test, Wechsler intelligence scale for

children(WISC-R), Boston naming test, California verbal

leaming testと 有 意 な関連を示 し,特 に前者 の方 が回帰係

数の絶 対値が大 きい ことか ら,臍 帯血 中水銀濃度 の優位

性を強調 した。

 Faroe Islandsの 妊 婦3名 か ら得 られ た毛髪 を頭皮 より

1.5cm毎 に切断 して水銀濃度 を測定 す ると,そ の変動係

数は25%以 上 であ った(26)。 そ こで,出 産時 の母親 毛髪

の頭皮 か ら2cmま で の水銀濃度 と全長 毛髪水 銀濃度 を

測定 し,両 者 の値が著 し く異 なる(す なわ ち,摂 食 パター
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ンの変動 が著 しい)母 親 か ら生 まれた7歳 児(約10%)

を除 いて量-影 響 関係 を再解析 した。 しか しなが ら,胎

児期水銀 濃度 の変 動 の少 なか った7歳 児 の解 析結 果 は

1997年 に 報告 され た解析 結果(11)と 殆 ど違 いが なか っ

た。 したが って,"spiking effect"に よ って過大評価 して

いるこ とはないだ ろ うと結論づ けた。

疫学研究 では曝露 と影響 の因果関係を検討す る際 に交

絡因子を考慮 す る。しか し,交 絡因子を多 く用 い ると,交

絡因子 と曝露指標(あ るい は影響指標)と の内部相関 に

よ り,量-影 響関係が もともと弱い影 響指標 の評価 にお

い ては過小評価 す る恐 れがあ る。Faroes研 究 では交絡因

子の1つ として"居 住地"(town/country)を 入 れていた。

この研究 では(特 に測定バ イアスを避け るため に)コ ン

ピュー タ支援検査を多 く使用 していたので,コ ン ピュー

タや ピアノなどに親 しんでい る子供 は この種 の検査で良

い成績 を得 るか も しれ ない と考 え られたため であ った。

一方
,小 漁村(country)の 住 民 は大 きな町(town)の 住

民 と比べ鯨 肉の摂取量が概 して多 く,こ の居住地 因子 は

曝露量 と関連 す る。 このため,居 住地因子 を含 んだモデ

ルの臍帯血 中水銀濃度 とCalifornia verbal learning testと の

関係 は回帰係数βB-Hgが-0.569(p=0.077)で あ ったが,

居 住地 因子 を除いたモデルのβB-Hgは-0.673(p=0.031)

と有 意に なった(27)。Seychelles研 究 では,さ らに多 い

交絡 因子(共 変量)が 用い られてい ることか ら(1,9,19),

これ らを選択 した意義 を再検討す る必要があ るか も しれ

ない。例 えば,子 供 の知能や技能は遺伝的素因や家庭環

境 の影響 を受 けやすい のは事実であ るが,一 方でそれ ら

をあま りに重視す る と低濃度 メチル水銀曝露の軽微 な影

響 は霧散す る畏れが ある。

同様 の過 小評 価は測 定バ イ アスの混入 に よ って も起

こ りうる。Faroes研 究 では,原 則 として全 ての紙 と鉛筆

を用 い る検 査 は フェ ロー人 男性臨床 心理士 に よって行

われた。しか しなが ら,知 能検査(WISC-R)を 含 む神経

心理 学的検 査 は彼 お よび7歳 児 に とって も負担 が大 き

く,こ のた め調査期 間の途 中にSimilarities(類 似 性)検

査 のみ特別 に訓練 され た検査技 師 に代わ る こ とに な っ

た(28)。 この結果,臨 床心理士が行 った7歳 児282名 で

は水銀 曝露 量 とSimilarities得 点 との間に有意 な負 の関

係(回 帰係数 β=-1.53,p=0.043)を 認 めたが,検 査技

師が行 った578名 で は β=0.24(p=0.59)で あ り,両 者

を併せた7歳 児860名 で は有意 な関係 は見 られ なかった

(β=-0.05,p=0.90)。

11種 の神経心理 ・行動学的検査が使用 され たFaroes研

究 では,有 意な影響指標 は4つ であった。そ の上,曝 露

指標 には毛髪 水銀濃度 と臍帯血 中水銀濃度 の2種 類が用

い られた。 このため,冒 頭 の ワークシ ョップで も多重有

意性検定 の必要性 が指摘 され ていた(1)。Budtz-Jorgensen

らは これ らの影響指標,曝 露指標(毛 髪お よび臍帯血中

水銀 濃度,鯨 摂取回数)お よびPCBs濃 度 を含 む交 絡因

子 を全 て共分散構造分析(structural equation model)に 含

めて解析 を行 い,曝 露指標群 がPCBな どの影響を取 り除

いてもなお影響指標群 と有意な関係にあることを証明し

た(29)。 この方法により,個 別の運動機能および言語能

力が臍帯血中水銀濃度や出産時母親毛髪水銀濃度の増加

に伴い有意に低下することも示 した。

Faroes研 究では視覚誘発電位潜時が測定されたが,メ

チル水銀 との関連は認められなかった(11)。 この理由と

して,鯨 脂身摂食により多価不飽和脂肪酸(エ イコサペ

ンタエン酸,ド コサヘキサエン酸など)の 摂取量が増え,

メチル水銀曝露による視神経影響を修飾したかもしれな

いと推量された。特に,ド コサヘキサエン酸は胎児や母

乳栄養児の知能および視神経発達に必須の成分であるこ

とが近年示唆されている。1994年 に出生した コホー ト2

の母子182組 を用いて検討すると,月 当た りの鯨脂身摂

食回数の増加に伴い臍帯血清中のエイコサペンタエン酸

は有意に増加し(p=0.002),ド コサヘキサエン酸も増加

傾向が見られた(30)。 この結果は7歳 児の臍帯血試料か

ら測定されたものではないので,視 覚誘発電位潜時に及

ぼすメチル水銀の影響が現れなかった間接的な証拠 と言

えよう。

5.ワ ークシ ョップ後の大規模調査研究

Seychelles研究は5.5歳 児に続いて9歳 児調査を行った

(19)。参加した母子は643名(脱 落率17.5%)で あった。

曝露指標 として妊娠中の母親毛髪水銀濃度が用いられ

た。調査は1997年2月 から1998年11月 まで行われたが,

Faroes研 究 と同じ検査もあった。使われた神経心理学的

検 査 はWISC IQ, california verbal learning test, Boston

naming test, W-J testsのLetter-Word recognitionとApplied

problems, Visual motor integration, Bruninks-Oseretsky test,

Haptic discrimination test, Grooved pegboard test, Trail mark-

ing test, Finger tapping, Wide range assessment of memory

and learning, Continuous performance task, Connor's child

behavior checklist, Connor'steacher rating scaleな ど21の 影

響指標であ る。交絡 因子(共 変量)は 前 回 とほぼ同様 で

あ るが,9歳 児 の毛髪水 銀濃度(6.1±3.5μg/g)も こ の

中に含 まれている。 これ らの検査 の うち,母 親毛髪水銀

濃度 と有意 な関連 のあ った影響指標 はGrooved pegboard

testとConnor's teacher rating scaleの2つ のみであ ったが,

著 者 らは偶然(chance)の 結 果 とみ な した。Seychelles研

究 に関す る論文 は1999年 以 降に幾 つか報 告 されてい る

が(31-37),結 論 は本質的に変わ ってい ない。ただ,結 論

を変 えないまでも,出 生時 の母親毛 髪水銀濃度12μg/g以

上 でGrooved pegboard利 き手得点 に有意 な悪影響があ る

ことを示唆す る非線形関係図を最近 の研 究報告 は提示 し

ている(37)。

 Faroes研 究 は7歳 児調査 で終 了す る予 定 であ ったが,

1998年 の ワー クシ ョップを経 て米 国National Institute of

Environmental Health Sciencesが 継 続 研究 に資金援助す る

こ とが決 ま り,こ のた め14歳 児調 査 を実施 す る ことが

可能 となった。2000年 お よび2001年 の4～6月 に行わ
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れた14歳 児調査は,7歳 児 に観 察 された現象 は再現性 が

あ るか,ま た対象児童 の多 くはFaroe Islandsの 中 で生活

してお り,後 天性 の水銀曝露 を受 けてい ると考え られ る

ことか ら,こ の曝露 に よる影響 の有 無を明 らかにす るこ

とを主要 な目的 とし,1986～1987年 に登録 された1,022

名 の うち883名(脱 落率13.7%)が 参 加 して実施 され

た。Faroes研 究 の神経 心理 ・行動学 的検査の うち,既 に

発表 されたのはContinuous performance test(動 物 影絵版)

の 成績 のみであ る(38)。7歳 と14歳 の 両方 の検査 を受 け

た子供819名 を 対象 と してい るが,7歳 児調査 と14歳 児

調 査で検査時 間は異 な ってい た。 平均反応 時間は14歳

(10分 間 検査)で492±45msで あ り,7歳(4分 間 検査)

の750msよ りも早 くなっていた。臍帯血中水銀濃度 と14

歳 児の反応 時間は有意 な関係 があ り(相 関係数r=0.09,

p=0.01),7歳 児 で得 られた関係 と同様 であった。なお,

大 規模 な コホー ト研究 で長期追跡 の後に曝露-影 響関係

を検討す る と,統 計的 に有意 であ って も相 関係数が極端

に小 さい こ とが ある。例 えば,寄 与率(r2)が1%未 満 で

あった として,無 意味 な結果 と片 付けて しま うことはあ

りうる。 このよ うな判断 は研究結果 の過 小評 価に結 びつ

くか もしれ ない。曝露後 の年数 が経 ってい るとそれだ け

多 くの交絡因子 の影響を受 けるので,得 られ た関係 の生

物学 的重要 性や 臨床 的意義 を慎 重 に考慮 すべ きであろ

う。

 Faroes研 究 の14歳 児 調査 では,聴 性脳幹誘 発電位,視

覚誘発電位,事 象 関連 電位(P300)が 測 定 された(39)。

14歳 児 の聴性脳幹誘発電位 のIIIお よびV頂 点潜時 とI-III

頂 点 間潜 時は臍 帯血中水銀濃度(お よび出産時母親毛髪

水銀濃度)の 増加に伴 って延長 した。その うえ,III-V頂

点 間潜 時は14歳 児毛髪 水銀濃 度(幾 何平均0.96,0.02～

9.65μg/g)と 有 意 な正 の関係 があ った。胎児性水俣病患

者 で はI-IIIお よ びI-V頂 点 間潜時 が有意 に延長 してい

た(40)。 また,メ チ ル水銀に汚染 された食物 とともに水

銀蒸気 に曝露 されたEcuadorの 子 供 では,血 中水銀濃度 が

20～89μg/1群 の聴性脳幹誘発電位 のIII-Vお よびI-V頂

点 間潜時は20μg/l未 満 群 と比 べ有意に延長 していた(41)。

この よ うに,聴 神経の末梢側 は胎児性(prenatal)メ チ ル

水銀 曝露 に よって不可逆 的影響を受 け,一 方聴神経 の中

枢 側(間 脳 ～脳 幹部)は 後天性(postnatal)曝 露 に よ り

影響 を受 ける ことが示唆 された(42)。

 胎 児期 の低濃度 メチル水銀 曝露が血圧上昇 と関連す る

ことがFaroes研 究 の7歳 児 で示 された が(13),14歳 児 に

おいて も同様 の変化 が認 め られ るのか,ま た血圧制御 に

関連す る 自律神経機能へ の影 響は ど うなのか検討 された

(43)。7歳 児 お よび14歳 児 とも,収 縮期血圧 は(副 交感

神経機能 の低下 に よる)交 感神経優位 の状態 と関連 した。

14歳 児男子 の収縮期血圧 は115.5±8.3mmHgで あ り,拡

張期血圧 は63.1±8.5mmHgで あ った(女 子 は各 々113.0

±7.9mmHgと64.1±7.8mmHgで あ った)。14歳 児 の血

圧 と出生時水銀濃度 との関係 は7歳 児のパター ンとほぼ

同様 であった が,統 計的 に有意 でなか った。 一方,自 律

神経 機能の交感神経お よび副交感神経活動 レベルは臍帯

血 中水銀濃 度 とのみ有意 な負の関係 を示 した。 なお,7

歳 児お よび14歳 児の毛髪水銀 濃度 との有意 な量-影 響

関係 は認め られなか った。

 Faroes研 究 とSeychelles研 究 における論争 は,後 者 の9歳

児調査結果(19)を 巡 って再燃 した。2つ の研究 で共通 に

用 い られたBoston naming testに お いて,交 絡 因子 を調整

した水銀濃度 との回帰係数 がSeychellesで は-0.012(95%

信 頼 区間が-1.0～0.8)で あ り,Faroe Islandsで は-1.18

(95%信 頼 区間-2.0～-0.4)で あ った こ とに注 目し,前

者 のグループは2つ の研究 で得 られ た回帰係数 の点推定

値 に有 意 な差 は認 め られ ない と主 張 した(44)。 また,

Seychellesで は 出生 後6ヶ 月以内に母親 か ら毛髪 を集 め,

妊 娠時毛髪水銀濃度 を測定 しているが,こ れが曝露誤差

(exposure misclassification)を 引 き起 こし,真 の影響を過

小評価 してい る と述べた。 これ に対 し,後 者 の グルー プ

は統計的手法 で帰無仮説 を証 明す る ことはで きない と反

駁 してい る(45)。 す なわ ち,Boston naming testで 水 銀影

響 が認め られ るとFaroes研 究 グルー プは主 張 し,一 方

Seychelles研 究 グルー プは認め られ ない と主 張 している

のであ る。同様 の論争はContinuous performance testで も

展開 されてい る。 この検査 は,Seychellesで 用 い られた

時,ひ と りの検 査者 に よって管 理 され てい なか った と

Grandjeanら は述べ ている(46)。 いず れにせ よ,1998年 の

ワー クシ ョップで指摘 された多す ぎる交絡 因子(共 変量)

と ともにそれ らが影響(ま たは曝露)指 標 と高 い相 関を

持つ ことに よって生 じ うる過 小評価,影 響指標 の選択 に

おけ る思惑,影 響(ま たは曝露)指 標 の測定 バイアスな

どが2つ の研 究の間で錯綜 し,中 立的 な比較 を困難 にし

てい る。

 今 後 の胎児期 メチ ル水 銀曝露 の影 響評 価 の方 向 とし

て,Faroe Islandsで 測 定 され た神経生理 学的検査 を用い

る研究 に注 目したい。前述 の ワー クシ ョップで本稿著者

の一人 がFaroe Islandsの 神 経 生理学 的結 果 を述べた が,

当時 は全 く無視 され た。 しか しなが ら,聴 性脳幹誘発電

位(12,39-42,47,48),心 電 図R-R間 隔 変動(43),視 覚 誘

発電位(47,48)は 客 観的,定 量的 かつ非 侵襲的 な方法で

あ り,ま た社会文化的要 因や対象者 の協 調性 に非依存的

である ことか ら,性 ・年齢 の ような限 られた交絡因子を

調整す るだ けで検討 で きる(46)。 し たが って,こ れ らを

用 いた調査研究 の遂行が,Seychellesお よ びFaroes研 究

の論争 に終止符 を打つ残 された方策 なのか もしれ ない。

    6.Benchmark dose(BMD)の 算出

 臨界濃度はNOAELやLOAELと して推定されてきた。

前者は非発癌性影響の 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,曝 露群に統計的ある

いは生物学的に有意な悪影響の増加を生 じさせない"最

も高い実験的曝露量"と 定義され,後 者は曝露群に統計

的あるいは生物学的に有意な悪影響の増加を生 じさせ
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る"最 も低 い実験 的曝露量"と 定義 され る(2)。 しか し

なが ら,NOAELやLOAEL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 るため,近 年研

究者 の間で異議が唱え られてい る。例 えば,Seychelles研

究 では,711名 の 対 象 が出産 時 の母 親毛 髪 水銀 濃度 で

3μg/g以 下(平 均2.0μg/g),3～6μg/g(平 均4.5μg/g),

6～9μg/g(平 均7.4μg/g),9～12μg/g(平 均10.3μg/g),

12～26.7μg/g(平 均15.3μg/g)の5つ のサ ブグルー プ

に分 け られ,5.5歳 児 の発達影響指標 が比較 された(9)。

い ずれ の群 間に も有 意差が認 め られ なか ったので,米 国

Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR)

は 曝 露 レン ジ の 最 も高 い 群 の平 均 値(15.3μg/g)を

NOAELと み な した(49)。 も し,こ の12～26.7μg/gの サ ブ

グルー プを,さ らに12～15μg/g,15～26.7μg/gと 分 け

ていた ら,ATSDRの 定 め るNOAELは も っ と高い値 に

な っていたか もしれない。CrumpはNOAELとBMD法 の

違 いを以下 の よ うに述 べている(50)。(1)NOAELは,一

般 的に,あ る曝露量 を受 けた群 と非曝露群 の反応 を比較

す るが,BMD法 は全 てのデータを用 いて量-反 応 モ デル

で推定す る。(2)サ ンプル数 の少 ない研究 において,BMD

法 で は小 さいBMDLが 得 られ るが,NOAELで は逆 に大

きい値 にな りやすい。(3)NOAELは 実 験 で使用 された用

量 のいずれ かの値 であ る。つ ま り,使 用 され た用 量を ど

の よ うに決 めたか とい う論争がNOAELで は起 こ りうる

が,多 くの疫学的研究では対象集団をある曝露量で とに

分けることは恣意的 と解釈される。BMD法 ではこの種の

問題は生じ,にくい。(4)BMD法 は,NOAELが 存在しない

ようなデータからも算出できる。

Crumpは 標準化された実験的2値 反応(反応を無 でみ

る影響指標)を 評価するためにBMD法 を開発していた

が,こ れを連続量データにまで拡張 した(51)。 このBMD

の算出は,まず曝露量に伴 って影響指標が有意に増加(あ

るいは減少)す る関係があることを確認し,非 曝露集団

の影響指標の異常確率(あ るいは異常者割合)をP0と す

る(正 規分布近似の場合,P0は 通常5%で,こ の境界が

カットオフ値)。 曝露集団において,異 常確率P0よ りさ

らにα%の 異常増加(benchmark response, BMR)を もた

らす曝露量(濃 度)をBMDと 定義する(図1)。 この後,

BMDの95%信 頼下限値BMDLを 算出する。BMRの 値とし

て,NRCは5%を 推奨 している(連 続量データでは正規

分布上の5%以 下または95%以 上を異常値 と定めること

が多 く,そ の異常反応の頻度が2倍 になる)(2)。 なお,

2値 反応モデルではBMR=0.1が 多 く採用されているが

(BMD10),こ れはP0=0で あることが多いためであろう。

以上より,得 られるBMDお よびBMDLの 特徴は次のよ

うになる(52,53)。(1)BMDは 生物学的変動(集 団データ

を正規分布近似)と 統計的不確実性(95%信 頼下限値 と

してBMDLを 算出)の 両方を考慮 している,(2)BMDLは

Fig. 1 Hypothetical dose-effect (response) relation illustrating the concepts of the benchmark dose method. The dose-dependent 
curve indicates that when the exposure dose increases, so does the expected outcome level. The distribution of outcome levels in 
unexposed subjects is shown at 0 of the x-axis. Outcome levels above the cutoff value are considered abnormal. The risk of an 
abnormal response in unexposed subjects is P0. At the BMD, the distribution has been translated upward and the risk of an abnor-
mal response has increased to P0+BMR. The BMDL (the statistical 95% lower bound of the BMD) is placed somewhere between 
zero and the estimated BMD, depending on the amount of information in the study.
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BMDの95%信 頼 下限値であ るので,BMDLを 算 出す る こ

とで研究 の検 出力を考慮 した こ とになる(正 確性 が低 け

れぼBMDLは 低 くな る),(3)交 絡 因子(共 変量)を 含 む

BMD計 算 では,カ ッ トオフ値 は非曝露集 団が全 て(交 絡

因子や共変量 の値 にかかわ らず)同 じ異常反応 の リス ク

を持つ値 として定義す ることで,BMDは 交 絡 因子(共 変

量)に 依存 しない,(4)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。

 BMDお よ びBMDLを 算 出す るモデルは研究者 によ り異

な る(52,54)。CrumpはWeibull関 数 を当てはめて算 出 し

て い るが(51),Faroes研 究 では線 形 モ デル にベキ 関数

(power function,dK)を 組 み 合 わ せ た方 法 を採用 した

(53,55-57)。Mutti & SmargiassiはCox regression modelを

用 いて有害化学物質 のprolactin反 応 に及ぼす臨界濃度 を

推 定 した(58)。 米 国Environmental Protection Agencyは

Weibull関 数,多 項式モデル,ベ キ関数 モデルな どを選択

で きるBMD softwareをweb上 で提供 しているが(59),交

絡 因子の調整が できない ので,交 絡 因子を含 まない動物

実験 のデータ解析 に適 してい るだ ろ う(54,60,61)。 い ず

れ にせ よ,特 定の推奨モデルは定 まってい ない ので,最

終 的にモデルの適合度検定で判断す る(52,54)。 しか し,

BMD法 は も ともと低濃度曝露集団 にお ける臨界濃度 を推

定 す る方 法であ るので,極 端 に高濃度 の曝露者が混 入す

る と,モ デルの適合性に問題 が生 じる可能性があ る(56)。

 Coxら はIraqで 胎 児性水銀曝露を受 けた18ヶ 月児の歩

行遅延 の有無 と出産 時の母親 か ら採取 した毛髪水銀濃度

をLogitモ デ ルお よびHockey-stickモ デ ルで解析 し,推 定

最 小影響水 銀濃度 は10μg/g(不 確 実性 の95%レ ン ジは

0～13.6μg/g)と な ると結論 した(16)。 この値は非 曝露

集 団の有病率 を0%と 想定 した場 合であ り,有 病率が4%

で あ る と不確 実性 の上 限値 は190μg/gに な る とNRCは

述 べ てい る(2)。Crumpら はIraqの デ ータをNOSTASOT

法(言 語遅延 で80μg/g),NOAEL法(41～250μg/g),

BMD法(119～215μg/g)で 再 解析 し,毛 髪 水銀濃度 で

80μg/g以 下 で発達障 害が起 こるとす る根拠 はない と論

じた(62)。 そ の後,BMD法 が 盛 んに用 い られ よ うにな

り,New Zealand cohortで 検 討 され た知能検 査(Scholastic

and psychological test performance)で は,母 親 の毛髪水銀

濃度 が86μg/gと 極 端 に高 い子供1名 を外 れ値 として除

き,BMDLは7.4～10μg/g(毛 髪 水銀濃度)と 算 出 した

(63)。 影 響指標 としてMotor speed, Attention, Visuospatial

お よびVerbal memory検 査 を用いて算 出したFaroes研 究

のBMDLは9.4～14μ ｇ/g(毛髪 水銀濃度)で あった(64)。

彼 らは,最 近,全 ての曝露指標,交 絡 因子,影 響指標 を

入れたBMDLと し て6μg/gを 算 出してい る(65)。 また,

Faroe Islandsお よびMadeiraの7歳 児 の聴性脳幹誘発電位

潜 時 で算 出 され たBMDLは7.5～10.5μg/gで あ った

(55)。 ち なみに,日 本人 とMadeiraの7歳 児か ら算 出さ

れたBMDLは7.1～10.5μg/9で あ った(42)。 Seychelles

研 究 では,有 意 な量-反 応(影 響)関 係 が見 られ なかっ

たにもかかわらず,BMDL(毛 髪水銀濃度で19～30,平

均25μg/g)を 算出した(66)。 これは有意でない一次回帰

モデルの回帰直線の両側に95%信 頼 曲線を描 くことが

理論的に可能であるのと同じ意味であろう。すなわち,

疫学は確率論を基本に成 り立っているので,そ の確率論

で"p<0.05"を 統計的"有 意"と 定義す るならば,こ の

考えを無視する立場と言えよう。

 以上 より,胎 児性曝露に よる非顕性影響の臨界濃度

(BMDL)を 上述した報告(55,63-65)の 範囲内で眺める

と,出 生時の母親毛髪水銀濃度で6～14μg/gと なる。今

後,個 々の研究の妥当性について吟味する必要があろう。

         7.お わ り に

 メチル水銀はヒトに有用 な生物学的作用を持たない神

経毒性物質である(2,67,68)。 この物質の高濃度曝露に

より求心性視野狭窄,小 脳性失調,構 音障害や聴力障害

が発生し,ま た胎児期の高濃度曝露下で生まれた子供に

発育,運 動機能,神 経機能の発達の遅れや著明な知能障

害を起 こす ことは疑い よ うのない事実であ る(2,67-

71)。現在わが国が直面している課題は,魚 介類を通して

体内に取 り込 まれる魚多食者のメチル水銀 レベルで胎児

に神経影響が起 こり得 るかとい うことである。残念なが

ら,水 俣で用いられた臨床神経学的検査は低濃度メチル

水銀の曝露影響の評価法 としてはあま りに感度が低 く,

かつ検査者に依存する(46)。 また,神 経心理 ・行動学的

検査を用いたSeychelles研 究 とFaroes研 究は前述 したよ

うに結論が対峙 したままである。しかしなが ら,「水銀濃

度の高い鯨肉を食べない欧米人にFaroes研 究を一般化す

ることはできない」(72)と いう発言は環境中毒学の本質

を揺 るがす論理 と考えられる。 したがって,こ の課題に

処する方法は,日 本人を対象とした進行中の研究結果

(42,73)が 出るまで結論を先送 りするか,あ るいはNew

Zealand研 究など他の研究者の成果(17,63,74-78)を 加え

た文献資料から予防原則(precautionary principle)に照ら

して取捨選択 し(79),暫 定的結論を導 くことであろう。
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