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研究要旨 

 

水俣病の発生から 60 年近く経過し、日本での高濃度メチル水銀汚染はもはやない。しかし、自

然界および産業界から依然として水銀は排出されており、胎児や小児における低濃度水銀曝露の

健康影響に関する問題は必ずしも解決している訳でない。特に、金採掘に伴う水銀汚染は発展途

上国をはじめとした世界的な問題である。このような観点から、2017 年に発表された低濃度曝露

を含むメチル水銀／水銀由来の健康障害に関する疫学研究の文献レビューをおこなった。 

PubMed で検索されるメチル水銀および水銀に関する論文は 2010 年以降、各々300 編および

1700 編を超えて横這い状態が続いているが、疫学研究の割合は 2015 年以降減少している。(1) メ

チル水銀に関する疫学研究では、胎児期メチル水銀曝露による神経発達影響が既知の事実として

書かれることが多くなったが、これまでの報告を見ると、メチル水銀の影響は男女児で異なるよ

うに思われることから、男女別々に解析することが望まれる。同時に、今後の研究では健康影響

を評価する手法を統一し、メタ分析がおこなえるようにすることが望まれた。(2) 動物実験では

セレンのメチル水銀毒性に対する保護的作用が示されるようであるが、疫学研究ではセレンの保

護作用が確証されていない。これは種の違いなのかどうか確認することが望まれる。(3) 小規模

金鉱山での水銀-アマルガム燃焼時の作業者の水銀曝露量はかなり高いことが示され、またアマル

ガム燃焼を家屋でおこなうと作業者の腎障害の他、小児の運動機能への影響も観察された。(4) 欧

州食品安全機関 (EFSA) は 2012 年に食品中のメチル水銀の耐容週間摂取量を改訂したが、その

根拠はフェロー出生コホート研究とセイシェル小児発達栄養研究で見られた小児神経発達影響で

あった。しかしながら、自律神経影響は成人でも認められ、かつ小児神経発達影響よりも低濃度

曝露で起こっていると考えられることから、今後自律神経影響の解釈を含めて、再吟味されるこ

とが望まれた。 

以上より、メチル水銀および水銀の健康影響の解明のため、今後も継続的な文献収集とその内

容の吟味を続けていくことが重要と考えられた。 
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Ⅰ．研究目的 

 

水俣病の発生から 60 年以上が経過し、日本では健康影響が危惧されるようなメチル水銀汚染は

もはやない。しかしながら、自然界や産業活動からの水銀排出は依然としてあり、胎児や小児お

ける低濃度水銀曝露による健康影響問題は必ずしも全て解決している訳でない。特に、国際的に

は小児における低濃度水銀の曝露評価およびその健康影響に関する問題や、火力発電所からの化

石燃料の燃焼に伴う水銀蒸気の大気中への放出および湖沼への蓄積や、中国、ブラジル、東南ア

ジア、アフリカなどの発展途上国における金採掘および小規模水銀鉱山に由来する水銀汚染およ

びそのメチル化が問題になっている。このような観点から、国際的なメチル水銀、金属水銀およ

び無機水銀曝露による健康影響 (症候、症状、各種検査結果) に関する文献レビューをおこなう。

このレビューを通して、メチル水銀 (金属水銀・無機水銀を含む) 曝露と症候などの健康影響と

の関係を検討する。 

本研究は、経年的に文献レビューすることにより、世界のメチル水銀/金属水銀の健康影響に関

する研究の動向を探り、世界で現時点に求められているメチル水銀研究の存在意義を明らかにす

るものである。特に、低濃度のメチル水銀毒性は、メチル水銀以外の各種物質 (セレン、長鎖多

価不飽和脂肪酸<以下、PUFA と略す>など) によってメチル水銀固有の健康影響が隠蔽され、検

出され難いことが近年明らかになった。これを受けて、各々の研究の批判的吟味に際して、交絡

因子や共変量を十分考慮しているか、また曝露指標としてどのような生体試料を用いたか、生体

試料をどの時期に収集したか等々に至るまで精査することが必要となっている。一方、このレビ

ューで得られる成果は環境省エコチル調査などにおける詳細調査 (特に、メチル水銀の健康影響

評価がおこなわれる場合) においても大いに参考になろう。 

新たな化学物質が新規に多数届出されている中において、わが国ではメチル水銀による健康被

害について熟知する専門家の数が年々減少している。したがって、減益の研究者がメチル水銀中

毒の問題を再確認し、またこの研究の重要性を理解するために、雑誌・学会等の場で反復かつ幅

広く情報発信する必要がある。 

本年度は、①メチル水銀および水銀に関する疫学研究論文の最近の推移を示すとともに、②2017

年に発表された海外と我が国の疫学研究論文の概要、③メチル水銀と他の化学物質 (特に、セレ

ン化合物) の相互作用と、それにより現れる症候および健康影響に関するレビュー、④発展途上

国で顕在化している水銀の健康影響に関するレビューをおこない、現状および今後のメチル水銀

研究の方向性を探索した。また、欧州食品安全機関 (EFSA) が 2012 年に食品安全のための水銀

およびメチル水銀の耐容週間摂取量 (TWI) を改訂しており 1)、本年度にその全訳 (別添) をおこ

なうとともに、考察においてはメチル水銀の自律神経機能への影響について考察した。 

 

Ⅱ．研究方法 

 

国際的な文献データベース Medline (PubMed) を用いて、2017 年までに報告された①ヒトへの

メチル水銀の曝露評価、②ヒトへの低濃度メチル水銀曝露による健康影響評価、③メチル水銀毒

性に影響するセレンの評価、④途上国での水銀汚染の実態など国際的なメチル水銀曝露による健

康調査に関する文献のレビューをおこなった。 

 



（倫理面への配慮） 

本研究は公開された文献の調査であり、研究対象者への倫理的配慮は必要としない。 

 

Ⅲ．研究結果 

 

１）メチル水銀 (および水銀) のヒト研究の推移 

"methylmercury"をキーワードとしている総論文数を 2005 年から 2017 年まで PubMed を用いて

検索すると、227 編～367 編 (全言語) であり、このうちヒトを扱った論文数は 1 年当たり 61 編

から 136編であった (表1)。特に 2010年以降は 300編以上となり、新たなOpen Access誌が PubMed

に掲載されるようになったことが理由と考えられる。このうち 2004 年まではヒトを対象とした研

究は 4 割以上を維持していたが、2005 年以降は 4 割に達していない。同様に、“mercury”をキー

ワードとする論文も 1.5 倍近く増えた。しかし、ヒトを扱った水銀論文の比率は“methylmercury”

と同様に 4 割未満である。2014 年より 1900 編以上に増加した理由は 2013 年 10 月に熊本で「水

銀に関する水俣条約 (Minmata Convention on Mercury)」が採択・署名されたことによると推定さ

れた。 

 

 表 1 「メチル水銀」関連の PubMed 上の論文数の推移（2017 年 11 月 30 日現在） 

西  暦  年 

  2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

“methylmercury”
の入った論文数 

227 241 313 317 274 303 354 349 306 367 361 381 300

ヒトを対象とした

論文数 
78 81 113 119 95 118 119 127 109 136 114 114 66 

割合 (%) 34.4 33.6 36.1 37.5 34.7 38.9 33.6 36.4 35.6 37.1 31.6 29.9 22.0

“mercury”の入っ

た論文数 
1240 1327 1422 1504 1440 1577 1745 1779 1767 1947 1950 1863 1618

ヒトを対象とした

論文数 
398 440 456 505 435 511 535 532 551 615 626 477 208

割合 (%) 32.1 33.2 32.1 33.6 30.2 32.4 30.7 29.9 31.2 31.6 32.1 25.6 12.9

 

2017 年に刊行された“methylmercury”の入った論文のうち“humans”で引っ掛かった論文は引

用文献番号 2～68 であった 

 

２）2017 年に発信されたメチル水銀研究 

最近のメチル水銀に関する論文は、小児神経発達から離れ、他臓器への影響が取り上げられる

ようになってきた。ここでは、メチル水銀の疫学研究の元祖となった①フェロー諸島出生コホー

ト研究とセイシェルの小児発達研究が現在どのような研究をおこなっているのか、②わが国でメ

チル水銀に関連した論文でどのような研究成果が出たのか、③他臓器の健康影響としてどのよう

な報告があるのか、④メチル水銀の曝露評価としてどのような論文が発表されているのかについ



て、概説する。 

■ フェロー出生コホート研究からの発信 

 Timmermann らはフェロー諸島でおこなわれた 3 つのコホートを用いて、ポリ塩化ビフェニル 

(PCB)、ジクロロジフェニルジクロロエチレン (DDE)、メチル水銀の出生性比 (男女比) に及ぼす

影響を評価した 69)。1986～2009 年の 23 年間にフェロー出生コホート研究に参加した健康な母親

は以下の通りであり、各々の曝露レベルは 1986～1987年に参加したコホート 1 (出生男児 510名、

女児 512 名) では臍帯血総 PCB 濃度で 0.65 (0.36～1.07) g/g lipid (各々、中央値およびカッコ内は

25 および 75 パーセンタイル値)、臍帯血 p,p'-DDE 濃度で 0.28 (0.14～0.51) g/g lipid、母親毛髪水

銀濃度で 4.49 (2.52～7.66) g/g、1997～2000 年に参加したコホート 3 (男児 343 名、女児 297 名) で

は母体血清総 PCB 濃度 1.18 (0.75～1.93) g/g lipid、母体血清 p,p'-DDE 濃度 0.54 (0.31～0.97) g/g 

lipid、母親毛髪水銀濃度 2.20 (1.22～3.96) g/g、2007～2009 年に参加したコホート 5 (男児 251 名、

女児 239名）では母体血清総 PCB濃度 0.42 (0.25～0.77) g/g lipid、母体血清 p,p'-DDE濃度 0.13 (0.07

～0.29) g/g lipid、母親毛髪水銀濃度 0.71 (0.43～1.10) g/g であった。総 PCB、p,p'-DDE、メチル

水銀濃度が 10 倍になるときの男児が生まれる odds の増加は各々8% (95%CI, 0-16%)、7% (95%CI, 

0-14%)、9% (95%CI, 2-17%) と多重ロジスティック回帰分析で算出された。以上より、総 PCB、

p,p'-DDE、メチル水銀は軽度ではあるが、生まれてくる男女比を高めると結論を出した。しかし

ながら、上述した母親毛髪水銀濃度 (中央値) の経年的推移 (4.49 g/g, 2.20 g/g, 0.71 g/g) と出

生性比の推移 (0.996、1.154、1.050) を見ると、統計計算の際に、男女比を逆にしていた可能性、

あるいは Simpson paradox かもしれない。 

 この他、フェロー研究では 2 編の報告があるが 11,70)、いずれもメチル水銀影響の評価とは関係

のない論文であった。その内の 1 つは以下の通りであった 70)。パーフルオロアルキル化物質 

(PFASs) は残留性が高い上、免疫毒性作用をおこす可能性がある。小児ワクチンに対する PFAS

関連性抗体反応減弱は、母乳の授乳が PFAS 曝露を増加させる乳児期の PFAS 曝露の影響であり

うる。フェロー出生コホートの 490 名のうち、275 名と 349 名が 18 か月と 5 歳で臨床診察を受け

て血液試料を提供した。PFAS 濃度は出生時と臨床診察時に測定した。母乳授乳期間についての

情報を用いて乳児期の血清 PFAS 濃度プロフィールを推定した。結果指標として 5 歳時の血清中

の破傷風とジフテリアのワクチン抗体濃度を測定した。8 年前に生まれた以前のコホートのデー

タをプール解析に用いることができた。出生前曝露は 5 年後の抗体濃度と、曝露量が 2 倍になる

ごとに最大 20%まで減少する逆の関連を示したが、18ヵ月と 5歳の血清濃度の関連は弱かった。

モデルによる 18 ヵ月での血清 PFAS 濃度の推定量は実測値に近かった。3 および 6 ヵ月の血清濃

度推定値は 5 歳での破傷風の抗体濃度と最も強い逆の関連を示した。プール解析は乳児初期の

PFAS 曝露が 10 倍になるごとに 5 歳での破傷風抗体濃度の 19～29%の有意な減少を示した。これ

らの所見は、獲得免疫系の発達とりわけ乳児期の免疫毒性に対して脆弱であるという主張を支持

する。この脆弱性は生後 6 ヵ月までが最も大きいようであり、この時期に PFAS 曝露が母乳の授

乳に影響される。 

■ セイシェル小児発達研究からの発信 

 セイシェル小児発達研究 (SCDS) は、妊娠児中の女性が摂取した魚摂取による胎児期における

低濃度のメチル水銀曝露が出生児の発達とどのように関係があるか調べた。メチル水銀は低用量

でも神経毒性影響があるのかまだ判らないが、この理由で妊婦や子どもが魚摂取量を減らすなら

ば、人々は魚に含まれる有益な栄養素をも制限してしまうことになる。この研究結果は魚の摂取



によるメチル水銀曝露と子どもの発達の有害性に関しては他の研究者の結果と相反するままであ

るが、異なる母集団における感受性についてはまだ明らかではない。Love らの研究では、胎児期

のメチル水銀レベルと 19 ヶ月児 IQ との間に保育者の IQ および収入の相互作用を認めた 2)。この

結果は、共変量として敏感な変数として選ばれたが、解釈は難しい。そこで、一般的な混合回帰

モデルを使って、胎児期曝露と 19 ヶ月の IQ との関係を推定した。混合回帰モデルは、結果を予

測する際にアウトカムを予測するカテゴリカルな潜在変数を構成した。潜在変数が 3 つの異なる

社会経済的要因により構成された。ベイズ法では、これらの潜在変数とアウトカムまでの回帰係

数を同時に推定することが可能となった。また、著者らの方法によると、幾つかの集団による関

係性の違いも選択的に検証することができた。この結果は、胎児期メチル水銀曝露と 19 ヶ月児

IQ で異なる反応パターンをもつ 3 群が示された。 

 白血球の染色体末端小粒の長さ (leukocyte telomere length, TL) は加齢関連疾患や早期死亡と関

連すると言われているが、この TL に影響する要因に関する情報は乏しい。海洋性多価不飽和脂

肪酸 (n-3 PUFA) の摂食は TL の短縮に対して保護的作用があるとする証拠が示唆されているが、

同じく魚にあるメチル水銀の TL への影響はよく知られていない。Yeates らはセイシェル小児発

達栄養研究の母親および子ども (5 歳) 229 組における胎児期 PUFA (母親) およびメチル水銀曝露

と TL の関係を調べた 68)。その結果、胎児期の n-3 PUFA もメチル水銀も母子の TL と有意な関連

は認められなかったが、高い胎児期 n-6:n-3 PUFA 比は母親の長い TL と有意に関連した (β=0.001, 

P=0.048)。5 歳時の PUFA およびメチル水銀も子どもの TL と関連は見られなかった。ただ、9 ヵ

月児の社会経済状態 (family Hollingshead socioeconomic status, SES) が良好であると臍帯血の TL

も長くなる関係がみられた (β=0.005, P=0.03)。以上より、PUFA 状態あるいはメチル水銀曝露は

母子ともに TL の決定因子であるとする根拠は見出せなかった。 

■ 日本から発信しているメチル水銀に関する研究 

 2011 年 3 月 11 日の東日本大震災で発生した津波は東北コホート調査を行っていた三陸沿岸地

域を襲い、まさに 7 歳児調査を行っている最中であった。震災前に調査を終えたのはコホート 157

名であり、335 名は震災後に調査が行われた 45)。これらコホートの出産時に測定された総水銀濃

度 (中央値および 5/95 パーセンタイル値) は震災前群で臍帯血総水銀 16.3 (6.35～40.6) ng/g、母親

毛髪総水銀 2.57 (1.07～5.90) g/g であり、震災後群で臍帯血総水銀 16.1 (5.45～39.6) ng/g、母親毛

髪総水銀 2.55（0.89～6.0）g/g であった。これに対して、7 歳児の毛髪総水銀濃度は震災前群で

2.51 (0.82～6.4) g/g および震災後群 1.79 (0.44～5.34) g/g であり、震災後群で有意に低かった。

大震災前の母親毛髪総水銀は測定されなかったが、震災後群の母親毛髪総水銀濃度は 2.14 (0.69

～6.59) g/g であった。また、臍帯血総水銀濃度は出産時母親毛髪総水銀濃度と有意な正の相関 

(r=0.846) であり、7 歳児毛髪総水銀濃度との相関係数も r=0.147 と統計的に有意であった。以上

より、大震災は三陸海岸に住む子どもたちの毛髪総水銀濃度を 30%低下させたと推定された。そ

れにも拘わらず、7 歳の子どもの毛髪総水銀濃度は胎児期メチル水銀曝露ある程度反映すること

が示された。このことは、小児の発達影響を調べる際に、その調査時の曝露指標と健康影響指標

を調べたのでは、胎児期影響が残っている可能性があるので、解釈に際し注意が必要となる。 

 Tatsuta らはメチル水銀、ポリ塩化ビフェニル (PCBs) および鉛の出生体重に及ぼす影響を東北

コホート調査の都市部コホートで調べた 61)。対象コホートの出生体重は平均 3083g (範囲 2412～

4240) であり、出生体重は男児 252 名の方が女児 237 名よりも重かった。臍帯血中の総水銀濃度

は 10.1 (5/95 パーセンタイル値 4.3, 22.4) ng/g、総 PCB 濃度は 46.0 (18.6, 113.8) ng/g、鉛濃度は 1.0 



(0.6, 1.7) g/dl であった。総 PCB 濃度と出生体重の間には男児および女児とも有意な負の関連が

あり、可能な交絡因子を調整した後も、この関連は統計的に有意のままであった。一方、総水銀

と出生体重の有意な関連は男児のみにしか見られず、鉛濃度は出生体重と有意な関連を示さなか

った。以上より、PCB の胎児期曝露は男女共に出生体重を抑えるようであり、一方のメチル水銀

の低濃度胎児期曝露では男児に影響が現れ易いと結論した。 

 東北コホート調査チームは 2002 年から魚を多食していると考えられる東北地方沿岸の母子コ

ホートを継続的に調査しているが、母子コホートの１歳半児を対象に実施した Bayley Scales of 

Infant Development (Bayley 検査) と Kyoto Scale of Psychological Development の結果を Tatsuta らが

報告した 63)。これらの子どもの臍帯血総水銀濃度の中央値は 15.7 (範囲 2.7～96.1) ng/g であった。

これら検査の得点はいずれも女児 281 名に比べて男児 285 名の方が有意に低かった。Bayley 検査

の運動発達指標得点は男児のみ臍帯血総水銀濃度と有意な関連を示し、かつ交絡因子を調整して

も変わらなかった。この結果は臍帯血総水銀濃度が 10 倍になると、運動機能得点が 8.3 点低下す

るというものであった。同時に測定された臍帯血セレン濃度および母体血ドコサヘキサエン酸 

(DHA) はこれら発達検査得点と有意な関連はなかった。以上の結果より、子宮内メチル水銀曝露

は運動発達に影響を及ぼし、かつ女児よりも男児において感受性が高いと推定された。 

 坂本らは水俣病および胎児性水俣病について、発生当時の経緯、メチル水銀中毒の臨床症状、

動物実験による胎児脳へのメチル水銀影響、妊婦における魚食によるリスクと有益性について、

これまでの研究成果に基づいて概説した 65)。特に、チッソ水俣工場におけるアセトアルデヒド生

産量に伴い、近隣の子どもの臍帯 (所謂、臍の緒) 組織中のメチル水銀濃度が高くなったこと、

チッソ水俣工場のあった水俣市から、出水市、芦北地域、不知火海沿岸地域へと離れるに従い臍

帯組織メチル水銀濃度が低下した地理的分布状況、メチル水銀濃度の測定結果はないものの水俣

市で男児出生性比が低下したこと、胎児性水俣病患者の手足のふるえには特徴的な周波数帯があ

りうる可能性、母親の胎盤から胎児へのメチル水銀移行の特徴 (とりわけメチル水銀は他の金属

と異なり、選択的に胎盤を通過する)、ラット新生仔を用いたメイル水銀実験で特定部位の神経細

胞 (特に、大脳皮質と線条体の神経細胞) が傷害されること、魚介類を多く摂食する妊婦の胎児

では n-3 多価不飽和脂肪酸 (特に、ドコサヘキサエン酸 DHA) 濃度も高いことなどを紹介した。 

 Sakamoto らは胎児がメチル水銀毒性に対し高感受性である背景を検討するために 54 組の母児

ペアを対象として、母体血から臍帯（胎児）血へのメチル水銀の移行を脂質成分、アミノ酸、元

素の移行の特徴と比較し、さらに母体血と胎児血における水銀、セレン、ビタミン E、DHA 濃度

を比較した 66)。胎児血はビタミンEやコレステロールなど脂質成分が母体血に比べて低いものの、

胎児血のアミノ酸の濃度は母体血よりも高く、胎児の蛋白質合成に必要なアミノ酸が胎児に能動

的に輸送されていることが示唆された。また、メチル水銀は脂溶性物質として胎児に移行するの

ではなく、アミノ酸と同様に胎児により高濃度で運ばれることがヒトの血液成分の検討を通して

示唆された。更に、メチル水銀毒性に防御効果のあるセレンは母体血と胎児血でほぼ同レベルで

あったが、ビタミン E および DHA は胎児血で非常に低く、その結果、セレン/Hg、ビタミン E /Hg、

DHA /Hg の比は胎児血において母体血より低いという結果が得られた。以上より、メチル水銀の

胎児への高い移行性とともに、メチル水銀に対するセレン、ビタミン E、DHA 濃度比が母体血と

比べて低いことが、胎児がメチル水銀毒性に対して高感受性である一因と考えられた。 

■ メチル水銀のその他臓器・疾病に及ぼす影響に関する論文 

 メチル水銀曝露は、胎児期及び新生児期に子どもたちの体内に容易に取り込まれ、神経経路で



活動するため、行動障害を引き起こす。分化期間中のマウスの大脳皮質 (CCN) と小脳顆粒細胞 

(CGC) の初期培養物における 10-600 nM のメチル水銀への長期曝露の影響を評価した 4)。加えて、

スペインで進められている Infancia y Medio Ambiente (INMA)-Valencia mother-infant cohort 調査で

得られた人の胎盤 (n=12) について、出生前のメチル水銀曝露が抗酸化防御／コフィリンリン酸

化とどのような関連があるかを調べた。in vitro で、9 日間メチル水銀の曝露を受けた場合、蛋白

質カルボニル化と細胞死がそれぞれ≥200 nM と≥300 nM が認められた。細胞毒性を生じない濃度

のメチル水銀への CCN と CGC の 5 日間曝露により早期のコフィリンリン酸化の濃度依存性減少

を誘発することがわかった。さらに、両細胞型において、アクチンは細胞からミトコンドリアへ

転移したが、コフィリン転移は CGC にのみ見出された。CGC のミトコンドリアへのコフィリン

とアクチンの転移はメチル水銀が30 nM以降に発生した。また、CGCでは cortactinとLIMK1mRNA

の発現が増加したが、CCN には認められなかった。これらの全ての効果は、抗酸化剤プロブコー

ルによって阻止された。コフィリリン酸化は有意に減少し、グルタチオン還元酵素及びグルタチ

オンペルオキシダーゼの活性低下の傾向は、人の胎盤試料の胎児側において最も高いメチル水銀

曝露群で確認された。脱コフィリンと酸化ストレスは、実験と人間の両方でメチル水銀特有の動

きを確認することができた。 

 カナダのイヌイットは、n-3 系脂肪酸 (PUFA) が豊富な海洋の食事が原因で、心筋梗塞の発生

率が低いことが報告されている。彼らの食生活の急速な変化により、虚血性心疾患の発生が現在

の懸念となっている。イヌイットの人々の食事摂取量をまとめ、n-3 PUFA のエイコサペンタエン

酸 (EPA) と DHA、メチル水銀の摂取量と心筋梗塞発症リスクについて検証することとした 5)。

また、イヌイットの人々の伝統的な食生活を促進することで心筋梗塞発症リスクに関する効果も

調べた。著者らはイヌイットの食事と心筋梗塞リスクに関するモデルを推定した。このモデルは

過去の疫学研究などを参考に作成した。International Polar Year Inuit Health Survey (IHS) は、

2007-2008 年の間に 2,072 名 (18-79 歳) を対象にカナダで包括的な健康と栄養の調査を行った。

伝統的な食事、血液のバイオマーカーの値は、ベースライン調査時のデータを用いた。イヌイッ

トの伝統的な食事には、高いレベルの EPA、DHA、メチル水銀が混合的に含まれており、その効

果として、男性では 1%、女性では 2%の心筋梗塞発症を減少することにつながっていたと考えら

れる。南極の黒焦げの肉は EPA や DHA を豊富に含んでいる。ワモンアザラシの肝臓が水銀の主

な曝露源でした。サケやニシンや北極の黒焦げ肉 79g/日を選択的に食べることで、心筋梗塞発症

リスクを減らすことができると考えられた (各々の相対リスク 0.70, 0.78 および 0.90)。イヌイッ

トの伝統的な食生活によると、EPA と DHA の心筋梗塞発症の抑制効果は、メチル水銀の悪影響

によって減少する。つまり、高 EPA+DHA、低メチル水銀の魚を摂取するという食事法の促進に

より、心筋梗塞を予防することに役立つ可能性が示された。 

 水銀汚染とヒトの健康への影響は世界的な問題である。Ha らは 2015 年 6 月に韓国で開催され

た 12th International Conference on Mercury as a Global Pollutant の人間の健康に関するパネルのメン

バーであった 7)。このパネルでは、主に 2 つの問いが挙げられた。一つは、水銀の曝露が人の健

康に及ぼす影響に関する現在の理解は何か。二つ目は、曝露レベルを低減させることと、曝露を

回避するための水俣条約の効果的な評価の方法に関して必要な情報は何かということである。著

者らは、2012 年 1 月から critical reviw をおこなうために、それぞれの領域 (環境曝露ないしリス

クアセスメント、キネティクスとバイオモニタリング、子どもの発達への影響、一般成人集団へ

の影響、職業曝露と小規模金鉱労働者への影響、歯科労働者への影響、チメロサールが含有され



ているエチル水銀のリスク、栄養との相互作用、遺伝的決定要因、リスクコミュニケーションと

リスク管理) で議論を行った。領域毎の知識の格差を特定し、今後の研究に向けた提言をおこな

った。最終的にこのパネルは、より多くの知識を集約するために、健康に関する専門家や政策立

案者にも理解可能な管理ツールを作成することが必要と結論付けた。 

■ メチル水銀の曝露評価に関する研究 

 妊娠女性には海産物摂取を増やすと同時にメチル水銀摂取を減らす助言が必要である。疫学と

ベネフィット-リスクモデルという 2 つの方法がそのような助言を支持しうる。現行のモデルには

妊娠中の魚摂取が正味の良好影響だけを持つことを示唆するものがあるが、これに対して、多く

の最近の疫学研究は、ふつうの魚摂取量であって米国の妊娠可能女性の 6 人に 1 人が日常遭遇す

るメチル水銀用量と認知機能発達への悪影響を関係づけている。米国の魚摂取の推奨量はベネフ

ィット-リスクモデルに全く依拠している。両方の立場の証拠を統合したより徹底した評価が必要

である。Groth らの最終目的は、モデルを用いて海産食品を比較可能なベネフィットとリスクに

よってランク付けをし、消費者に疫学による観察結果とも合致した海産物選択の勧奨を作ること

であった 8)。最近の疫学研究とベネフィット-リスクモデルを総覧してモデルの結果を相互および

疫学結果と比較し、互いの関連づけを可能とする共通性を検出した。結果においては、どちらの

方法 (疫学研究とベネフィット-リスクモデル) も危害がわずかに利益を超えるメチル水銀用量を

定量した。アメリカ食品医薬品局 (FDA) のモデルは平均でメチル水銀米国参照量 (RfD) の 16

倍以上で悪影響を予測している。疫学研究の結果は RfD そのものが最小有害影響量を近似するこ

とを示唆する。この概念的な類似により、FDA のモデルを疫学結果と関連づけてモデルと疫学結

果の両方が公衆衛生上の相当の効果を挙げられる魚摂取の助言・勧告を作ることが可能となる。 

 

３）メチル水銀とセレンの関係 

本項では”methylmercury”と”selenium” の 2 語を検索キーワードとして、PubMed より抽出

された文献のうち、2017 年 1 月～12 月までに刊行された (電子版 Epub を含む) 原著論文および

総説を取り挙げた。この 1 年間に公表されたセレンと水銀に関する報告は、疫学研究と総説、魚

介類含有量の分析研究、水生生物や土壌への投与試験、水銀毒性抑制の機序について検討したも

のに大別された。 

■疫学・ヒトに関する報告 

Wells らは、横断調査により 263 名の妊娠女性 (平均 25.8 歳) における出産前後の母体血と臍帯

血中水銀、セレンおよび n-3 系不飽和脂肪酸濃度と血圧を測定した 32)。対象者の総水銀、メチル

水銀、無機水銀の幾何平均濃度はそれぞれ1.40 µg/L (95% 信頼区間: 1.29, 1.52)、 0.95 µg/L (同0.84, 

1.07)、0.13 µg/L (同 0.10, 0.17)、総水銀に対するメチル水銀の割合は 74.6％ (同 71.2, 78.1) であっ

た。臍帯血の平均総水銀濃度は 1.77µg/L (同 1.58, 1.97)、メチル水銀は 1.45 µg/L (同 1.26, 1.65)、血

清セレンは 69.8 µg/L (同 68.4, 71.3)であり、セレンと各種水銀レベルとの間に有意な相関関係は見

られなかった。年齢、人種、妊娠前の肥満指数 (BMI)、世帯収入、妊娠出産歴、喫煙習慣、セレ

ン濃度、不飽和脂肪酸 (EPA, DHA) 濃度を調整因子とした場合の重回帰モデルでは、メチル水銀

の 3 分位 (33 パーセンタイル) 値の濃度上昇が、収縮期血圧 2.83 mmHg (95％信頼区間：0.17, 5.50) 

と脈圧 2.99 mmHg (同 0.91, 5.08) の上昇と関連した (表 2)。同様のモデルで、無機水銀濃度の 3

分位値の上昇は収縮期血圧 1.18 mmHg (同 -3.72, 1.35) と脈圧 2.51 mmHg (同 -4.49, -0.53) の低下

と関連した。拡張期血圧にいずれも関連はみられず、また、総水銀濃度には収縮期血圧との有意



な関連傾向も認められなかった。メチル水銀と無機水銀とでは収縮期血圧や脈圧との関連が正負

逆の方向となった結果について、さらに縦断研究を行って追跡する必要がある。 

 

表 2 Change (95% confidence interval) in blood pressure measurement with a one-tertile increase in 

mercury, Baltimore THREE Study, 2004-2005, n=263. 

 

メチル水銀中毒は日本とイラクで大きな公害問題となり、催奇形性物質であることがよく知ら

れている。ポルトガルのアヴェイロ地域では、数十年前にクロルアルカリ工場から排出された水

銀による環境汚染が起こったが、この地域での胎児期曝露に関する影響評価はなされていなかっ

た。そこで Alves らが、アヴェイロ地域に居住する母親・新生児 50 組の母親毛髪、胎盤、羊膜、

臍帯血中の総水銀濃度を測定したところ、母親毛髪中の平均水銀濃度は 900 ng/g であり、米国環

境保護庁 (EPA) や WHO が勧告した許容限界値よりも低かった 54)。平均水銀濃度が最も高かった

のは羊膜の 42.35 ng/g (最高値 134.1 ng/g) で、基底脱落膜は平均 32.84 ng/g、絨毛膜板は 30.18 ng/g、

臍帯血は 30.67 ng/g であり、胎盤と臍帯血中の平均濃度は同レベルであった。母親毛髪中水銀濃

度は他の生体試料中水銀濃度と正の相関がみられ、ヨーロッパ人の既存文献値と比較すると概ね

低い値であった。セレン含有量の高い魚とミネラルウォーターの摂取量が、毛髪水銀濃度と負の

相関を示した。本結果より、水銀は胎盤を通過して胎盤細胞に蓄積されることが裏付けられ、水

銀毒性の制御に羊膜の関与が推測されるが、これらの取り込みや異化作用が水銀蓄積にどのよう

な影響を及ぼすのか、さらに検討する必要があると述べられている。 

Hoang らは、横断調査によりベトナム人 196 名の毛髪総水銀濃度、足爪中セレン濃度と魚の摂

取量との関係を検討した 71)。毛髪中水銀の幾何平均値は男性 617 ng/g、女性 575 ng/g であり、対

象者の 98%がメチル水銀摂取量の週当たり暫定許容値 (1.6 gHg/kg 体重; 不確実性係数 6.4 で約

2,300 ng/g の毛髪水銀濃度に相当) を下回っていた。毛髪中水銀濃度は男女ともに年齢と弱い正の

相関関係があり、女性でのみ食事調査票で得られた淡水魚類の摂取頻度との間に関連が見られた。



また、年齢調整済み毛髪水銀と足爪セレン濃度 (幾何平均値) は海産魚類の摂取頻度に伴い上昇

しており、週 1 回以上海産魚類を摂取している対象者では、両者に有意な正の相関関係が認めら

れた。 

Emanuele らは、米国における 2005-2006 年の国民健康栄養調査 (NHANES) データを用い、魚

介類摂取量、血中水銀、多価不飽和脂肪酸、セレンおよびビタミン D 濃度と C 反応性蛋白 (CRP) 

との関連を調べた 41)。対象者は年齢 16～49 歳の 1,217 (男性 706、女性 511) 名で、性別の重回帰

分析では、魚の摂取量、血中水銀、多価不飽和脂肪酸、セレン、ビタミン D 濃度はいずれも血清

CRP とは関連しなかった。本研究では、魚介類摂取量と血中脂肪酸濃度が負に、水銀濃度が正に

CRP 値と関連すると仮説を立て解析を行ったが、全変数合わせてモデルに投入しても、魚の摂取

量と CRP 低下の関連が女性で見られたのみにとどまった。魚に含まれる水銀などの汚染物質と多

価不飽和脂肪酸などの栄養素が交絡し、本解析モデルでは相互に調整しきれていない可能性が残

ると考察されている。 

これまでにヒトの水銀レベルとサイトカイン類や抗核抗体 (ANA) は正に相関すると報告され

ているが、典型的な西洋料理で魚介類を摂取する程度の低レベル水銀曝露状況下では、そのよう

な関連は明らかにされていない。Monastero らは、ニューヨーク州ロングアイランド島の魚介類

摂取者 287 名の血中水銀、多価不飽和脂肪酸 (n-3 系および 6 系脂肪酸）、セレン、ANA と種々の

サイトカイン類 (IL-1β, IL-4, IL-10, TNF-α, IL-17, IFN-γ, IL-1ra) を分析するとともに食事・健康調

査を実施した 48)。その結果、血中水銀の中央値は 4.58 µg/L (90%タイル値; 19.8 µg/L) であり、血

清中抗核抗体価は 9 名の被験者で陽性 (およそ 80 倍) であったが、サイトカイン類の多くは検出

限界値以下であった。性別、年齢、人種、世帯収入、教育歴、喫煙習慣、BMI、セレン濃度、n-3

系・n-6 系脂肪酸濃度およびその比 (n-6 系/n-3 系)、魚の摂取頻度を調整因子とし、線形およびロ

ジスティック回帰分析を行ったところ、水銀濃度は 7 種のサイトカイン類、ANA いずれとも有意

な関連が見られなかった。本研究集団程度の魚介類摂取者では、水銀は免疫系プロフィールに影

響を及ぼさないと思われた。 

フィンランドは認知症が最も高い国の１つであるが、その背景となる環境因子として Eiser は、

既存文献に基づき、次の①～④について仮説を提示し考察している 72)。①湿度が高く寒い気候に

よって神経毒を有するマイコトキシンが家屋に繁殖しやすい。②フィンランドの港湾や湖が、神

経毒性の強いβ-N-メチルアミノ-L-アラニン(BMAA)を産生するシアノバクテリアの温床となる。

③前述①,②の神経毒性は、フィンランド水域に比較的多く存在する水銀やメチル水銀によりさら

に増強される。④フィンランドの土壌中セレン濃度は低く、セレンの欠乏状態はグルタチオン等

の神経毒性防御作用の効果を低減させる。以上の総括として、これらの環境因子をあわせもつ国

や地域では、アルツハイマー型認知症が蔓延していく可能性があると述べられている。 

■魚介類含有量の分析 

日本で流通するエビ類はほぼ海外からの輸入に頼っているが、水銀やセレン含有量に関する情

報は殆どないため、Hoang らは日本の熊本および鹿児島県で消費されている国産および輸入のエ

ビ筋肉組織中の総水銀、メチル水銀、セレン濃度を分析した 73）。3 か国から輸入された総水銀、

メチル水銀、セレン濃度の中央値は、ブラックタイガーエビ (n=18) が各々15.8, 14.4 415 ng/g、

バナメイエビ (n=25) が 11.4, 11.2, 292 ng/g、ホワイトエビ (n=26) が 26.8, 26.1, 396 ng/g であり、

水銀濃度は輸入国により有意に異なった。国産エビの総水銀、メチル水銀、セレン濃度の中央値

は芝エビ (n=10) がそれぞれ 15.9, 15.0, 270 ng/g、 車エビ (n=10) が 79.9, 75.9, 390 ng/g、足赤エ



ビ (n=10) が 36.1, 34.1, 303 ng/g であった。総水銀中のメチル水銀割合の範囲は 90～99％であり、

日本で魚介のメチル水銀規制値となっている 300 ng/g よりは輸入・国産エビのいずれも低い値で

あった。セレンと総水銀の平均のモル比 (種別による範囲; 16～160) は、これまでの魚類の報告

値よりは高い傾向にあり、日本におけるエビ類摂取によるメチル水銀曝露については、特に注意

喚起する必要はないと思われた。 

Laird らは、クウェート国で流通する魚介類の総水銀濃度を測定し、ほとんどの種が Codex ガ

イドライン基準の 0.5 g/g 以下であったことを報告した 74)。ただし、白身魚のハムール（スズキ

目ハタ科）では平均して総水銀濃度が 1.29 g/g、メチル水銀濃度が 0.55 g/g と高い値が観察され

た。クウェート在住 2,393 世帯の食事調査の結果では、一日平均の魚介類摂取量は 103g と多い傾

向にあり、対象者の 53.6%がメチル水銀の耐容一日摂取量を超える食事を摂っていた。特に 6～

12 歳の児童では、78%が耐容一日摂取量を超えており、食事からのメチル水銀摂取の約 50%がハ

ムールに由来することがわかった。 

Peng らは、中国 7 都市から収集したアメリカザリガニの尾筋肉の可食部、調理済みのニベとラ

イギョ (両方ともスズキ目) 切り身のメチル水銀濃度を測定した 75)。その結果、アメリカザリガ

ニのメチル水銀の可溶化消化率 (DSR; digestive solubilization rate) は、飲食店で収集したサンプル

が 7.8±3.9%、市場で収集したものが 9.8±0.8%であり、ニベの DSR 25.8±2.7%、ライギョの DSR 

26.2±4.7%に比べ低値であった。調査した魚類の種によるセレン濃度の差異は見られず、組織中セ

レン濃度とメチル水銀 DSR との間に有意な関連は認められなかった。同様に、細胞内メチル水銀

分画の差異によっても、魚介類種に特異的な DSR について説明することはできなかった。アメリ

カザリガニでは、調査した他の魚類に比べシステインとアルギニンの含有量が有意に高く、メチ

ル水銀‐アミノ酸結合が強いものと推測された。アメリカザリガニの可食部ではメチル水銀への

生体内到達率 (バイオアクセシビリティ) が比較的低いメカニズムとして、セレンのメチル水銀

に対する毒性緩和作用というよりも、水銀-アミノ酸結合の寄与の方が大きいと考察されている。

このようなアミノ酸類の分布や量の差異に着目することが、水産食品におけるメチル水銀リスク

を評価する際に重要となるかもしれない。 

Maage らは、2011 年 5～8 月にかけて北極近辺のバレンツ海で 84 頭のミンククジラ収集し、食

肉中の総水銀、メチル水銀、カドミウム、鉛、総ヒ素、無機ヒ素、セレン濃度を分析した 76)。総

水銀濃度は平均 0.15±0.09 mg/kg (範囲 0.05～0.49 mg/kg) であり、水銀に対するセレンのモル比は

1.0～10.3 の変動幅があった。セレンと総水銀濃度の間には有意な正の相関関係がみられたが、両

濃度とも、他より飛び離れて高い値であった 2 頭の寄与が大きかった。カドミウム濃度の範囲は

0.002～0.036 mg/kg であったのに対し、鉛濃度は 0.01 未満から 0.09 mg/kg までにとどまった。魚

の各金属レベルに関する EU 勧告の最大許容値を超えたクジラ肉サンプルはなかったが、日本の

基準値と照らし合わせると、総水銀は収集したサンプルの 4.8%、メチル水銀は 6.8%が許容濃度

を超えていた。採取エリアの地理的な違いによる各金属濃度の変動は小さく、個体長の増大に伴

い濃度が高くなっていた金属はカドミウムのみであった。 

■水生生物・土壌への投与実験 

Rasinger らは、セレンとメチル水銀の分子生物学的な作用機序について検討するため、成魚の

ゼブラフィッシュにメチル水銀とセレノメチオニンを添加した餌を、2×2 の実験計画法に従って

8 週間投与する実験を行った 77)。メチル水銀を単独投与した魚では脳組織中の水銀濃度が最も高

くなったが、セレンと水銀の同時投与群では水銀単独投与群に比べ、脳の水銀レベルは低下して



いた。メチル水銀やセレンの投与で、神経毒性に関わる既知の分子機構である脳の蛋白質類が示

差的に制御された。すなわち、ギャップ結合のシグナル伝達、酸化的リン酸化、ミトコンドリア

機能不全に関与する脳組織中の蛋白質発現レベルが、同時投与群と水銀またはセレン単独投与群

とでは有意に異なっていた。同時投与群では水銀の脳への蓄積が減少し、脳プロテオームの変化

が各単独投与群と比べて抑制された。これらの変化は細胞内シグナル伝達に関与する蛋白質キナ

ーゼのラパマイシン系 (mTOR) と関わっていた。メチル水銀が mTOR 複合体 2 の構成蛋白質で

あるラパマイシン非感受性型 RICTOR を活性して細胞死を誘発し、セレノメチオニンは細胞死を

抑制することが示された。既存研究により、ラパマイシン標的蛋白質の mTOR はメチル水銀によ

り活性化され、セレノメチオニンで抑制されることが知られているが、RICTOR を介した活性酸

素種により細胞死の変動が引き起こされるものと推測された。ゼブラフィッシュをモデル動物種

として用いたプロテオミクス解析が、メチル水銀の神経毒性を検討・評価する際に有用となると

著者らは述べている。 

 Wang らは、クロダイに異なる濃度のセレンを添加した餌を 42 日間与え、臓器中のメチル水銀

と無機水銀濃度を分析した 78)。その結果、セレンがメチル水銀から無機水銀への転換を有意に増

加させ、メチル水銀蓄積量を低減させることがわかった。生理学的構造に基づき動態を解析する

PBPK モデルでのシミュレーションでは、高濃度のセレン添加で腸管での脱メチル化が 1.5 倍に増

進する一方、肝臓での脱メチル化率はかなり低下した。水銀とセレンとの拮抗作用に重要な役割

を果たす臓器は肝臓ではなく、腸管であることが示唆された。さらにセレンの添加は、メチル水

銀の分布や排出には有意な影響を及ぼさなかったが、脱メチル化で生成された無機水銀の取り込

みと排出を促進することが示された。 

セレンには稲への無機水銀の蓄積を低減させる作用があると報告されているが、そのメカニズ

ムは明らかではない。Tang らの実験により、セレン添加土壌活性剤は様々な組織中の無機水銀濃

度を減らすが (低下率; 根 0～48%、籾殻 15～58%、玄米 26～74%)、セレン添加植物活性剤の葉

面散布では、葉や茎など地上組織中の無機水銀濃度のみ土壌活性剤と同程度低減させることが示

された 79)。根部の無機水銀分布は土壌中セレン濃度の上昇に伴って増加することが観察され、地

上の植物組織 (葉や茎・稲) 中ではなく地下の根圏でセレンが無機水銀に拮抗的に作用し、植物

内の水銀蓄積を抑制することが示唆された。また、米の水銀蓄積を制御するには、亜セレン酸、

セレン酸塩などのセレン化合物種・形態よりもセレンの量自体が重要となると考察された。 

稲へ添加したセレンが水銀含有タンパク質に及ぼす影響について、Li らは 1，2 次元電気泳動

法と蛍光 X 線分析法 (SR-XRF) を用いて検討した 80)。米が実って 2 週間経った稲苗に水銀とセ

レン化合物を曝露し、21 日後に稲根部のタンパク質を電気泳動法で分離し、金属含有量を測定し

た。水銀単独曝露では、タンパク質分子量 15-25kDa のところに水銀が結合しており、セレンを追

加曝露すると分子量 55-70kDa のところに新たな水銀含有タンパク質が観察された一方、15-25kDa

タンパクの水銀含有量は減少した。根部に無機水銀またはメチル水銀を曝露した後にセレンを追

加曝露すると、2 次元電気泳動での新たなタンパク質スポットが無機水銀では 9 種、メチル水銀

では 10 種類出現した。セレンの添加により、炭水化物とエネルギー代謝、ストレス反応、細胞周

期、DNA 複製に関与するタンパク質類に影響を与えたため、これらのタンパク質が水銀毒性に対

するセレンの拮抗作用に何らかの役割を果たすものと考えられる。 

■毒性抑制のメカニズムに関する報告 

Banerjee らは、メチル水銀の毒性抑制に関与する生体内化学反応について、in vitro 実験の結果



から考察した 81)。メチル水銀は、制御効果を有するタンパク質から遊離させると、内因性のチオ

ール・システイン (CysH) とグルタチオン (GSH) と強く結合して MeHgCys や MeHgSG 複合体

を形成して細胞毒性を発現する。37℃リン酸緩衝液の特異な配位子交換反応を起こす溶液中では、

N-CH2 CH2 OH 置換基を含む N,N-二置換ベンズイミダゾール系チオン 1 が MeHgCys や MeHgSG

複合体をより低毒性の水溶性 HgS ナノ粒子に変え、遊離チオール基に相当する CysH と GSH を

それぞれ放出することが報告されている。しかし、N一置換ベンズイミダゾール系チオン 7や N,N-

二置換イミダゾール系チオン 3 では、N-CH2 CH2 OH 置換基を含んでいるにもかかわらず、同様

の反応液条件下でも MeHgCys や MeHgSG 複合体が HgS ナノ粒子には変化しなかった。従って、

N-CH2 CH2 OH 置換基部分だけでなく、チオン 1 の N,N-二置換部分とベンズイミダゾール環 

(MeHg と 1：1 に結合体し二原子炭素部分に正電荷を生成する) が、生理的な当該条件下でメチル

水銀複合体を HgS に変換するのに必要であると考えられた。 

Spillerは Medline,PubMed, Toxline, Google Scholarで検索された水銀とセレンに関する報告 2,018

件のうち、セレン濃度や環境中 (湖や海底など) レベルが評価されていないものを除き、質の担

保された代表的な 117 件の文献をレビューした 82)。それらからまとめたセレンの役割に関する知

見を以下に列挙すると、1)水銀はチオール類 (SH 基) に対し親和性を持つが、セレンを含有する

場合としない場合で比較すると、セレンを含有すると段階的に水銀との親和性はより高くなる。

2)水銀はグルタチオンペルオキシダーゼやチオレドキシン系 (チオレドキシン還元酵素 1 および

2) などのセレン蛋白を第一の標的として、これらのセレン部位に水銀が結合することで、細胞内

酸化還元環の恒常性機能を阻害し、細胞に酸化ストレスを与える。3)他にもセレン蛋白 P,K,T な

どを含む多くの標的物質が挙げられており、これらが傷害されることで細胞内の活性酸素種を増

大させ、グルタミン酸排泄やカルシウム恒常性不全、ミトコンドリア損傷、脂質過酸化、タンパ

ク質修復阻害、アポトーシスを引き起こす。4)メチル化した水銀ではさらに強力にチオレドキシ

ン系を傷害し神経毒性が増強される。5)水銀とセレンの親和性が高いことで貯蔵セレンの欠乏が

進み、細胞の酸化還元環境修復に必要なセレン蛋白の再生産が妨げられる。6)セレンの供給は、

次の①～⑥の役割上重要である。①有機水銀の脱メチル化を促進し無機水銀に変える。②水銀を

より影響の少ない標的臓器へ再分配させる。③無機水銀と結合し、不溶性で安定・不活性型の水

銀・セレン化合物に変える。④消化管からの水銀吸収を抑制する。⑤生体に必須のセレンを補填・

貯蔵する。⑥標的となったセレン蛋白の活性を回復させ細胞内酸化還元環境を修復する。7)セレ

ンが水銀排泄を増やすのか妨げるのかについては相反する証拠が出されており、少なくとも現時

点では、水銀排泄の促進をセレンの主な役割に含めることはできない。8)セレンの供給は各種セ

レン蛋白の機能を回復させ、水銀毒性を軽減するが、水銀の量と形態に対する制約 (メチル水銀

毒性は抑制しにくいなど) が存在する。 

 

４）発展途上国における水銀／メチル水銀の健康問題 

小規模金鉱山で金抽出に使用される水銀は、世界の水銀汚染の最大の原因であり、生態系のみ

ならずヒトの健康にも重大な脅威をもたらしている。小規模金採掘は 70 か国以上の発展途上国で

行われており、作業員数は 1300 万人に加え、8000 万人～1 億人が小規模金鉱山よる影響を受けて

いると言われている。小規模金鉱山では金抽出に水銀アマルガム法が用いられ、水銀の放出量は

年間 1400t (UNEP, 2013) と推定されている。水銀アマルガム法の使用は、周辺地域において水銀

汚染による生態系への影響や住民への健康被害を引き起こしている。また水銀鉱山周辺で廃鉱に



なったのちも、水銀による周辺地域住民に対する健康影響が危惧されている。 

本報告書は PubMed を用い検索キーワード“mercury gold mining”、“mercury mining”および

“mercury cyanide”を入力し、2017 年度に発表された論文を中心に検索した。検索した論文から

小規模金鉱山や水銀鉱山における採掘に伴う水銀、シアンによる環境汚染および健康影響に関す

る内容を紹介する。 

■小規模金鉱山・水銀鉱山採掘作業者および周辺住民の健康影響 

 発展途上国における小規模金鉱山での水銀-金アマルガム法による金抽出は作業者や周辺住民

に対し、深刻な健康影響を及ぼしている。とくに採掘後の水銀-アマルガム法による金抽出はアマ

ルガム燃焼時に多量な水銀蒸気が発生するため、作業員の慢性水銀中毒のリスクを抱えている。

Bose-O'Reilly らは小規模金鉱山作業員を対象に慢性水銀蒸気曝露に起因する典型的な自他覚症状

について調べた 83)。フィリピン、モンゴル、タンザニア、ジンバブエ、インドネシアの小規模金

鉱山作業者 1,252 人を対象に尿、血液、毛髪中の水銀分析、アンケート調査、健康診断、神経心

理学検査を行った。対象者の内訳は対照 (non-exposed) 209 人、汚染地域の住人 (low-exposed) 408

人、共同作業者 (medium-exposed) 181 人、アマルガム燃焼作業者 (high-exposed) 454 人である。

水銀曝露群の生物学的試料の水銀濃度は高く、許容値を超えており、とくにアマルガム燃焼作業

者は高値であった (表 3)。慢性水銀曝露による典型的症状は振戦、運動失調、協調性の問題、唾

液分泌過多、金属味であった (表 4)。神経心理学検査では曝露群はメモリーテスト、Matchbox 検

査、Pencil tapping 検査で対照群に比べ、曝露群の成績は悪かった。とくにアマルガム燃焼作業者

の 54%が水銀中毒と診断された。著者らは小規模金鉱山作業者の体内水銀負荷量は高く、振戦、

運動失調などの神経学的症状を呈しており、多くの作業者が慢性水銀中毒と診断されると述べた。

そして水銀曝露の軽減対策の必要性を示唆するととも慢性水銀中毒患者のための医療システム構

築の必要性を説いた。 

表 3. Laboratory data of mercury-exposed gold miners 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



表 4. Clinical data, signs and symptoms of mercury-exposed gold miners 

 

 

Afrifa らはガーナ西部のビビアーニ地区の小規模金鉱山作業者の腎機能に対する水銀曝露の影

響を報告している 84)。男性作業者 110 人に対し、構成的調査票による社会人口学情報の収集と血

液や尿試料による腎機能検査と水銀濃度を測定した。作業者 110 人中 61 名の血液中水銀濃度は職

業性水銀曝露許容値 5 g/L を超えていた。さらに作業者の尿中タンパク濃度は 41.72±68.34 mg/dL 

(P<0.0001)、血清クレアチン値は 2.24±1.19 mol/L (P<0.0001)、そして血液中水銀濃度は

18.37±10.47 g/L と非水銀曝露群に比べ有意に高値を示した (P<.0001)。しかも、尿中タンパク濃

度と血液中水銀濃度との間には有意な正の相関関係 (r=0.7338, P<0.0001) が見られた。一方、

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) 式を用いて算出した推算糸球体濾過

量は著しく低下しており、しかも、血液中水銀濃度の間に高い負の相関関係 (r=-0.8233, P<0.001) 

が認められた (図 1)。高い尿中タンパク濃度や血清クレアチニン値は高濃度水銀曝露と関連して

おり、高濃度水銀曝露はアマルガム燃焼、長時間労働、低学歴とも関連していた。著者らはガー

ナのビビアーニ地区の小規模金鉱山作業者は高濃度水銀蒸気に曝露され、腎機能の低下が一般的

に見られることから、水銀曝露に対する個人用保護具の未着用が問題であると述べた。 



  

図 1. Scatter plot and Spearman rho moment correlatin between blood mercury and eGFR of exposed 

particants. Blood mercury levels correlated positively (r=0.7338, p<0.0001) with proteinuria but 

negatively (r=0.8233, p<0.001) with eGFR. 

 

Mensah らは同じガーナの Prestea 地区の小規模金鉱山作業者 343 人 (平均年齢 29.5±9.6 歳) を

対象に水銀曝露に関する横断調査をおこなった 85)。鉱山作業者のうち 166 人の尿中水銀量は推奨

曝露限界 5.0 g/L を超えており、水銀曝露と症状との関連性では麻痺の訴えとの間で強く、特に

以前、他の小規模金鉱山で働いていた作業員 (25 人) との間で高かった (χ2=4.96, P=0.03) (表 5)。

また、この地区の小規模金鉱山では作業員は個人用保護具をほとんど使用しておらず、しかもア

マルガム燃焼時に使用が推奨されている水銀回収用レトルトも普及していなかった。Prestea 地区

の作業者は職業曝露限界を超える水銀に曝露されており、健康障害を引き起こすリスクを抱えて

おり、ガーナ環境保護庁は作業員に対する早急に専門的なトレーニングの必要性を説いている。 

 

表5. Association between signs and symptoms; and mercury exposure among small scale gold miners, 

Prestea, Ghana, 2012 

Signs and symptoms 
N=343 N=25 

χ2 P value χ2 P value 
Red eyes 0.26 0.608 3.22 0.073 
Skin rashes 3.49 0.062 0.33 0.566 
Frequent cough 0.23 0.629 0.37 0.546 
Persistent fever 0.07 0.788 0.37 0.539 
Persistent headache 0.69 0.405 0.67 0.412 
Metallic taste 0.37 0.544 3.72 0.054 
Fatigue 0.01 0.93 1.97 0.160 
Muscle ache 0.14 0.525 0.00 0.959 
Sinusitis 0.40 0.525 0.00 0.959 
Insomnia 0.96 0.327 2.39 0.122 
Numbness 0.00 0.959 4.96 0.026 
Hair loss 0.04 0.839 0.80 0.369 

 

南米のエクワドルの Portovelo 地域でも数十年に渡り、小規模な金採掘がおこなわれている。

Schutzmeier らは金採掘作業者の水銀曝露の実態調査をおこなった 86)。作業者 865 人の尿中水銀濃

度の中央値は 1.8 g/L、95％パーセントタイル値は 28 g/L であった。作業者の 78.3%は尿中水銀

濃度が 7 g/L 以下で、中毒の危険性は認められなかったが、5.9%の作業員は 25 g/L 以上であり、

中毒に罹患する可能性が高かった。また尿中水銀濃度が 15 g/L を超える従業員 44 名を対象に 10



点のメディカルスコアの合計を算出するためのアンケート調査を実施した。結果は慢性中毒の医

療スコアの合計は 2～8 で、平均値は 5.8 であった。36 名の作業員に一般的な中毒症状が見られ、

睡眠障害、拮抗運動反復障害、失調性歩行や神経心理学試験の異常であった (図 2)。著者ら.も水

銀使用を削減のための政治的支援や技術導入を実行すべきと述べている。 

 

 

図 2. Frequencies of medical 

score symptoms and positive 

test results within subgroup 

(n = 36). 

 

 

 

 

 

小規模金鉱山では直接金採掘に従事する作業者に加えて、周辺住民の水銀曝露に関する健康リ

スクが問題となっている。Basri らはインドネシアの南東スラウェシ島のボンバナ地域の小規模金

鉱山に従事し、直接的な水銀曝露をうける作業者 (直接曝露群) と間接的に曝露うける周辺住民 

(間接曝露群) そして対照者 (非曝露群) の毛髪中水銀濃度を測定し、周辺住民の曝露評価をおこ

なった 87)。各々の中央値は直接曝露群 45 名で 12.82 g/g、間接曝露群 25 名で 7.64 g/g であり、

対照群 11 名の 4.8 g/g と比べ、有意に高値を示した (図 3)。しかも直接曝露群、間接曝露群とも

にドイツの生物学的許容値カテゴリーⅠ (1 g/g 以下) を超えており、金鉱山周辺住民に対して

も水銀による健康リスクがあることが明らかとなった。 

 

 

 

 

図3. Box plot of mercury concentration in hair, 

significant different between each exposed group 

and control group (independent t-test; P < 0.05). 

 

 

 

 

Salazar-Camacho らはコロンビアの Choco 地区の小規模金鉱山から金採掘に伴う住民の水銀曝

露の影響を受ける 2 つの町 (Tadó と Unión Panamericana) で調査をおこなった 88)。毛髪中総水銀

濃度は平均 2.48 ppm (範囲 0.06～17.54 ppm; (男性 3.29 ppm、女性 0.77ppm) であり、両町ともに男

性が有意に高値を示した。魚介類の摂取量は、頻繁に魚介類を摂取する人 (週 5～7 回) の毛髪中

水銀は平均 4.80 ppm であり、非摂取者の 0.90 ppm と比べ高値であり、毛髪中水銀濃度は魚介類

の摂取量と関係していた (図 4）。重回帰分析の結果、重相関係数 R=0.671 であり、性別、魚介類



摂取量そして居住地域が毛髪中水銀の間に有意な関連を示すことが明らかになった。しかし、年

齢とは間には関連性は認められていない。この調査では対象者の約 60%が米国 EPA の基準値 1.0 

ppm を超える毛髪水銀濃度であり、約 25%は WHO の基準値 2.2 ppm を上回っていることが明ら

かとなった。 

  

図4. Box plot of total mercury (THg) in hair in relation to consumption of fish (a) and fish intake 

categorized by gender (b). Fish consumption: Never, Low: 1–2 times/week, Medium: 3–4 times/week and 

High: 5–7 times/week. Outliers are represented by open circles and extremes by asterisk. Continuous line is 

the US EPA (2005) limit of 1 ppm, dashed thick line is the JECFA (2006) limit of 2 ppm and dashed fine 

line is the WHO (1990) limit of 10 ppm. 

 

表6. Descriptive statistics for the mercury (μg Hg/g hair) in human hair samples by site and sex, at four 

study sites in the Madre de Dios river basin of Southeastern Peru. 

 



ペルーでもMadre de Dios川流域の住民にとって小規模金鉱山は重要な収入源となっており、近

年、採掘活動が拡大している。LangelandらはMadre de Dios川流域の4地域 (1対照地域と3金鉱山地

域) から80人の毛髪と24地域の養殖場で飼育したpaco (Piaractus brachypomus) 魚111検体を採取し、

水銀の曝露評価をおこなった89)。毛髪水銀濃度は対照地域住民の平均0.9±0.5 g/gに比べ、金鉱山

の3地域住民の毛髪中水銀濃度 (Bajo Madre de Dios地区4.3±2.8 g/g、Boca Amigo地区5.0±0.4 g/g、

Mazuco地区2.6±2.3 g/g) は統計的に有意に高く、しかもMadre de Dios川の上流から離れるにつれ

て毛髪中水銀は性別を問わず高値であり、WHOの基準値2.2 ppmを超えていた (表6)。回帰分析の

結果、より高い毛髪水銀レベルは小規模金鉱山コミュニティでの居住と関連していた。一方、paco 

(Piaractus brachypomus) 魚の水銀濃度は米国EPAの組織残留基準値を下回っており、ヒトの水銀曝

露は魚介類摂取よりむしろ小規模金鉱山における採掘活動が寄与していると述べた。 

Da Silva-Junior らもアマゾン流域のシングー川周辺の母岩からの水銀や小規模金鉱山からの水

銀による集団の脆弱性に関する横断調査を行った。対象はアマゾン流域のシングー川周辺の 2 つ

の市の女性 268 名に対し、社会人口学的質問、生活習慣、食事習慣、健康状態について調査した
90)。対象者の殆どが 30～59 歳で、3 年未満の教育水準であり、240 カ月以上の居住歴であった。

定期的に魚介類を摂食するヒトの割合は 95.9%であったが、基本的には肉食性であった。健康問

題では視力障害が 43.3%と最も高い罹患率を示した。水銀に関する徴候では記憶喪失 42.9%、衰

弱 35.1%、疲労 34.3%、気分変化 28.7%、集中力欠如 27.2%であった。特に 60 歳以上の女性は教

育水準も低く、水洗トイレや喫煙もないことから、その要因は少なくとも一つは慢性非感染性疾

患である水銀中毒の徴候であることを示唆した。これは保健サービスへの利用不足、教育水準と

収入の低さが、この地域社会の疾病や傷害に対する感受性を示しており、このような脆弱な集団

には公衆衛生および環境保健政策の優先事項であると述べている。 

Steckling らは世界の小規模金鉱山作業者を対象に慢性水銀蒸気曝露に起因する水銀中毒の有病

率と障害調整生命年の推計を文献検索から得られた資料を基におこなった 91)。世界的に金鉱山作

業者として 1400～1900 万人が従事し、尿中水銀濃度に基づく生物学的モニタリングから鉱山作業

者の 25～33%、すなわち 330～650 万人が中等度の慢性水銀中毒に罹患していると推定した。そ

して世界の疾病負担は 1.22 から 2.39 障害調整生命年 (100 万) であると推定した。彼らは金鉱山

作業者においては明らかに水銀中毒が主要な疾病であるが、世界的には問題されない健康問題で

あると述べている。 

Narváezらは小規模金鉱山作業者を対象に水銀蒸気曝露による酸化ストレスによるDNA損傷と

DNA メチル化をついて調べ、水銀による影響の生物学的指標としての有効性について検討した 92)。

金鉱山作業員 53 名と対象者 36 名の血液、尿試料を採取し、水銀濃度、酸化ストレスによる DNA

損傷マーカーとして 8-OHｄGそして DANメチル化解析に LINE1 および Alu (Yb8) DNA メチル化

を測定した。尿中水銀濃度は金鉱山作業者 36.98±17.79 g/L、対照者 9.02±3.64 g/L であり、血液

中水銀濃度は金鉱山作業者 13.46±3.39 g/L、対照者 5.02±1.08 g/L といずれも有意に高値を示し

た。血液中 8-OHｄG レベルは金鉱山作業者 35.85±3.87 ng/mL、対照者 20.68±2.62 ng/mL と有意に

高値であった (P<0.01)。末梢血白血球による DNA メチル化解析では CpG 部位の LINE1 メチル化

が対照者 65.91±0.16%に対し、金鉱山作業者は 66.9±0.11%と高いメチル化を示した (P<0.00)。ま

た金鉱山作業者の LINE1 メチル化は 8-OHdG レベルとの間に正の相関 (r=0.382、P<0.049)を示し

た。LINE1 メチル化や DNA 修復遺伝子 XRCC1 のメチル化は水銀濃度との間にも正相関が認めら

れた (図 5)。これらの結果は金鉱山作業者おいて水銀による酸化的ストレスや DNA メチル化が



作業者の健康に影響をもたらすことを示唆した。 

 

 

 

図 5. Correlation between DNA 

methylation and total Hg levels. 

Bivariate correlations between 

LINE1 methylation and total Hg 

in blood (A) and hair (C) 

samples. Correlations between 

XRCC1 methylation and total 

Hg in blood (B), hair (D) and 

urine (E) samples. 

 

 

 

 

 

 

表7. Hazard quotients (HQs) and hazard indices (HI) across different age stratums and exposure route. 

Element Age group 
Ingestion 

(HQ) 

Inhalation 

(HQ) 

Dermal 

(HQ) 
HI 

Environmental exposure 

As ≧2 to < 6 years 21 0.13 0.17 21 

11 Hg  4.8 6.3 0.017 

As ≧6 to < 11 years 11 0.13 0.11 11 

Hg  2.5 6.3 0.011 8.8 

As ≧11 to < 16 years 6.0 0.13 0.083 6.2 

Hg  1.4 6.3 0.084 7.7 

As ≧16 years 4.8 0.13 0.020 4.9 

Hg  1.1 6.3 0.0020 7.4 

Occupational and Environmental exposure 

As ≧11 to < 16 years 24 2.7 0.71 27 

Hg  3.7 9.4 0.045 13 

As ≧16 years 34 5.5 1.3 41 

Hg  5.0 13 0.0077 18 

 

小規模金鉱山では水銀に加えて、他の金属による曝露のリスクの存在が報告されている。

Pavilonisらは、南アメリカのボリビアの小規模金鉱山2地区の環境中のヒ素、マンガン、コバルト、



鉛、水銀を測定し、周辺住民と金鉱山作業者の健康リスク評価をおこなった93)。評価は金鉱山周

辺に住む子供と作業者の発ガン性と非発ガン性について健康リスクの定量化した。金鉱山2地区の

土壌中ヒ素濃度はバックグランド値より高く、村と金鉱山地区との間に大きな差異が見られた。

また2地区の金採掘現場の水銀蒸気濃度は米国EPAの参照濃度RfDより30倍であった (表7)。非発が

ん性の健康影響のリスクは主にヒ素と水銀による曝露であり、がんを発症する確率は大人の作業

員で100人中1.3人と高い確率であった。他の元素による発がんリスクは低く、がんの可能性はヒ

素曝露によるものであった。水銀蒸気や土壌中の元素の環境特性に基づいた発がん性および非発

がん性の疾病の発症リスクは、米国EPAのリスクアセスメントガイダンスの懸念レベルを上回っ

ていた。金鉱山作業員は個人用保護具を着用しておらず、しかも金アマルガムの燃焼が家庭内で

一般におこなわれており、小規模金鉱山で水銀曝露の減少のみならず、リスクに関する教育が必

要と述べている。 

 

 

 

 

図6. Relationship between hair MeHg and PDIs 

of MeHg via rice consumption in the children at 

different sites (A1～D2). 

 

 

 

 

 小規模金鉱山のみのらず水銀鉱山採掘作業者や周辺地域でも住民の水銀曝露による健康影響が

問題となっている。中国貴州省の水銀鉱山周辺では住民は水銀蒸気による曝露に加えて穀類から

のメチル水銀曝露が存在し、複合水銀曝露の影響が危惧されている。特に水銀毒性に対する感受

性は小児が大人に比べて高いことから、小児の水銀曝露が問題となっている。Duらは中国貴州省

の万山水銀鉱山地域の小児を対象に水銀曝露評価をおこなった94)。29校の小学校、237人の小学生

を対象に毛髪と尿の総水銀とメチル水銀を測定するともにこの地区で消費される米の水銀濃度を

測定した。毛髪中総水銀濃度の幾何平均値は1.4 (範囲 0.5～6.0) g/gで、メチル水銀濃度の幾何平

均値は1.1 (0.35～4.2) g/gであった。尿中水銀濃度の幾何平均値は1.4 (0.09～26) g/g Crであった。

摂食によるメチル水銀の１日平均摂取量 (PDI) は0.052 (0.0033～0.39) g/kg/日で、しかも毛髪中

メチル水銀濃度と間に有意な相関関係 (r=0.55, P<0.01) が認められた (図6)。この地域の子供は米

が主なメチル水銀の曝露源であることが明らかとなった。しかも子供の18％が、１日平均摂取量 

(PDI) が米国EPAのRfDの 0.1 g/ kg /日を超えており、この地域の子供は米から高濃度のメチル水

銀に曝露されていることを示した (表8)。さらに万山水銀鉱山周辺の子供は無機水銀とメチル水銀

の複合水銀曝露をうけていると述べた。特に水銀鉱山地点から2km上流の採掘によって汚染され

た地域(A1）に住む子供の水銀曝露レベルは最も高く、尿中水銀濃度は大人よりも高値であり、こ

の地域の子供は無機水銀曝露に対し脆弱であることが明らかになった。一方、毛髪中総水銀濃度

は大人よりも低値であり、これは学校の食堂に使用されている汚染度の低い米に起因していた 

(表8)。しかしながら、この地域に住む子供たちに対する水銀曝露レベルの低減のための適切な政



策が講じられるべきであると結論づけた。 

 

表8. Table 5 Comparison of Hair THg, MeHg and UHg between and adults in the Wanshan mining area. 

 
 

■小規模金鉱山や水銀鉱山周辺の環境問題について 

小規模金鉱山周辺では大気、土壌、河川そして食物の汚染が深刻な問題となっている。Riaz ら

は、パキスタンの Gilgit-Baltistan 州の金鉱山地域沿いの土壌、食品の水銀濃度を調べ、濃縮係数

と汚染係数から濃縮/汚染を求め、水銀汚染を評価した 95)。水銀汚染係数は 18.9～153 であり、バ

ックグランドや対照地域と比較して数倍高く、高い水銀汚染を示した。また野菜、種子あるいは

穀物、魚介類も高い水銀蓄積を示した。食品中の水銀濃度は欧州連合によって定められたヒトの

健康に対する限界値 (critical human health value) より高値であった。1 日摂取量 (PDI) と健康リ

スク指標を用い、子供や大人におけるリスク評価をおこなうと、食品摂取による累積健康リスク

指標は現時点では 1 未満と安全限界内にあった。しかし、食品の水銀汚染の継続は将来的には摂

取した人々に対する潜在的に脅威になると警鐘している。 

Wai らは、中国の野菜消費に注目し、野菜の水銀濃度と消費量から水銀の健康リスク評価をお

こない、中国の東部地域全体の総水銀とメチル水銀に関する推定ヒト摂取量 (PDIs) の地域マッ

プを作成した 96)。総水銀については研究対象地域の 19％が、PDIs は 0.08 g/kg/日以下で、米国

EPA の RfD の半分であった。総水銀の PDIs は 0.034～0.162 g/kg/日で、平均 0.058 であり、メチ

ル水銀の PDIs は 0.007～0.035 g/kg/日であり、平均 0.013 g/kg/日であった。中国の総水銀の PDIs

は、最も高い値でも RfD と同じであり、メチル水銀の PDIs については RfD 0.1 g/kg/日より低値

であった。しかし、遼寧省、湖南省、浙江省、貴州省では葉野菜、米/小麦そして魚の摂取による

総水銀の PDIs が RfD を超える可能性があり、健康リスクの懸念がもたれている。これに対し、

中国南部地区では同じ食糧を消費する一般集団のメチル水銀曝露による健康リスクの懸念はなか

った。しかしながら、一般集団における健康リスクを評価には葉野菜からの摂取量も考慮すべき

と述べている。 

インドネシアのブル島の小規模金鉱山では 2012 年から水銀アマルガム法よる金採掘が始まり、

2015 年まで続いた。この間に選鉱工程で使用された大量の水銀が選別機トロンメルの廃棄物に混

入し、これが隣接の水路に流出し、沈殿池に捨てられ、そして Kayeli 湾に流出する。ブル島には

このようなトロンメル廃棄物の尾鉱沈殿池が数千ある。Reichelt-Brushett らは、Gogrea 地区の鉱山

尾鉱である Marloso トロンメル廃棄物による生態系影響をスナクモヒトデ属クモヒトデを用いて

毒性リスク評価をおこなった 97)。トロンメル廃棄物中の総水銀濃度は 203 mg/kg であり、生物的

利用能メチル水銀濃度は微量であったことから、この廃棄物には総有機炭素含量は低いことが示

された。クモヒトデを用いた毒性試験では未希釈トロンメル廃棄物では 48 時間以内に 100%死亡



し、そして 96 時間の半致死量 (LC50) は 6.7%w/w トロンメル廃棄物 (4 mg/kg 総水銀) と推定さ

れた。クモヒトデの水管系に対する亜致死効果を Ability to Right Itself (ARI) 定量法で評価した結

果、48 時間の半数影響濃度 (EC50) は 7.3%w/w トロンメル廃棄物 (14.4 mg/kg 総水銀) と推定さ

れた。これらの結果はブル島で産出されたトロンメル廃棄物は高濃度の総水銀を含んでおり、そ

れは極めて毒性が高い明らかとなった。しかも生態系において生物的利用可能な形態へ、そして

メチル化毒性のより強い水銀になりうる懸念が生じること示唆した。 

金鉱山では金抽出に水銀アマルガム法以外にシアン化法が用いられる。シアン化法による金抽

出は水銀汚染の低減に貢献するが、シアンによる生態系への影響が報告されている。Chenらは、

大規模金鉱山でのシアン化法よる金抽出によって生じる他の重金属汚染の問題について調べた98)。

中国吉林省の海溝金鉱山の地表面、尾鉱沈殿池そして対照地区から20試料を収集し、クロム、銅、

亜鉛、鉛、ニッケル、カドミウム、ヒ素、水銀を測定し、これら重金属の汚染度について分析し

た。金鉱山地域の土壌中の鉛濃度は平均819.67 mg/kg、水銀濃度は平均0.12 mg/kg、亜鉛濃度は平

均46.92 mg/kgで、対照地区に比べ高値を示した。しかしながら、土壌中の平均水銀濃度は第1環境

基準より低く、シアン化法が水銀汚染の低減に寄与していることを明らかにした。土壌蓄積指数

や濃縮係数の結果から、鉛の汚染は深刻であったが、水銀、銅の汚染は認められていない。多変

量解析から鉛、カドミウム、ヒ素は人為的な由来であり、クロムと亜鉛は自然由来、水銀とニッ

ケルは自然と人為的な由来であった。さらに尾鉱沈殿池は尾鉱の捕捉に重要な役割を果たしてい

ることが判明した。潜在的生態リスク評価の結果、この地域では生態系の健全性に対する重金属

のリスクが高く、とくに鉛と水銀はリスク指標において主な汚染物質であり、将来、吉林省海溝

金鉱山では大きな問題に発展することを示唆した。 

水銀鉱山周辺では土壌中水銀汚染や鉱山からの放出される水銀がヒトや野生動物に対し深刻な

健康影響を与えている。さらに昔から水銀は嫌気的な条件下では微生物によりメチル水銀に変換

さるために水生野生生物への脅威となるのみならず、陸上生態系の汚染の脅威となっている。と

くにアジアでは水田が敏感な生態系であり、土壌に生息するミミズは水銀の生物学的利用能の指

標として用いられている。Abeysingheらは、中国貴州省の水銀鉱山の廃鉱周辺の水田の土壌とミ

ミズの総水銀とメチル水銀濃度を測定し、汚染状況を調査した99)。土壌およびミミズの総水銀お

よびメチル水銀濃度は、鉱山からの距離が離れるにつれて減少した。しかし、ミミズの生物学的

蓄積性を示すミミズの総水銀に対するメチル水銀の割合は距離が離れるにしたがって増加してい

た。ミミズのメチル水銀の取り込みとメチル化の上昇に、酸性土壌、鉱山からの有機物含有量の

増加が影響していることを示唆した。水銀に汚染されている地域で、浸水し、酸性の水田ではミ

ミズにおいてメチル水銀の生物濃縮が生じていることを明らかにした。 

 

Ⅳ．考 察 

 

メチル水銀/水銀の健康影響に関する 2017 年の論文およびメチル水銀毒性に影響するセレンの

論文を概説した。本年度は、これらと深く関わる食品のリスク管理について考察を加える。 

■ 欧州食品安全機関のメチル水銀の耐容週間摂取量の改訂に関する考察 

 欧州共同体 (EC) の要請により、欧州食品安全機関 (EFSA) は 2004 年 2 月 24 日に食物中のメ

チル水銀の存在に関する科学的意見書を公表し、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 g/kg 体重/週に近くなる国がありうることを結論した。その後、2008 年のセイシェル

小児発達研究から、新たなセイシェル小児発達栄養研究の結果が公表され、国際的にもフェロー

出生コホート研究の結論が認められるようになり、EFSA は 2012 年に食物中の水銀およびメチル

水銀の耐容週間摂取量 (TWI) の見直しをおこなった (この経緯についての詳細は別添の EFSA

の“Scientific Opinion on the risk for public health related to the presence of mercury and methylmercury 

in food”の翻訳を参照) 1)。この TWI を決定する際に用いられた指針値設定の根拠となったのは

14 年間の追跡および再解析に対しても一貫性のある成果を出し続けたフェロー出生コホート研

究の BMDL05母親毛髪水銀 12 g/g と 100-104)、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上の NOEL (母親毛髪水銀 11 g/g) 105) であり、これらの平均値 (母親毛

髪水銀 11.5 g/g) を用いて WHO (1990) の 1 コンパートメント毒物動態学モデル式、C = 

(dAfbw)/(bV) ［C, 血中水銀濃度 (g/L); d, 1 日当たりの水銀摂取量 (g/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%)］にあてはめ、水銀摂取量 1.2 g/kg

体重/日を算出した。これに毛髪/血液比の変動として 2、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) の不確実係数を使い、

TWI として 1.3 g/kg 体重/週と定めた。なお動物実験結果では、Huang らは経口で塩化メチル水

銀を投与し 106)、水銀で 0.02 mg/kg 体重/日の用量でマウスの産仔数、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。また、Tonk らの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 107)。このように、EFSA はこれら動物実験でヒトよりもかなり

低いレベルで影響が現れることに注目しつつも、疫学研究の結果を最優先してメチル水銀の TWI

を決定した。 

 一方で 2012 年の再評価で、EFSA はメチル水銀の胎児性曝露は心臓自律神経の障害に対しても

強い関心を示した。特に注目してレビューしていたのは心拍変動 (heart rate variability, HRV; また

は心電図 R-R 間隔変動) である 1)。経時的に測定された HRV、すなわち心血管系の拍動リズムは

周波数分析すると 3 つの異なる周波数帯に分離でき、その中心周波数はおおよそ 0 Hz (very low 

frequency, VLF)、0.11 Hz (low frequency, LF)、0.25 Hz (high frequency, HF) になる 1, 108, 109)。このう

ちの LF と HF 成分は各々交感神経由来と副交感神経由来であるとされ、評価には当該周波数帯の

大きさ (これを power と言い、各々の神経活動レベルを指す）を用いることができる (同時に、

各々の周波数帯の変動係数 CV から CVLFと CVHFも容易に算出可能である)。また、交感神経と副

交感神経活動レベルの比を LF/HF 比で表したり、LF と HF の総 power に対する比 (%LF また

は%HF) で表したりする。自律神経の心血管調律状態はこの交感神経 (LF) と副交感神経 (HF) 

のバランスによって決定する。以下は EFSA (2012) 翻訳書 1)からの抜き書きである。 

・ JECFA の評価 (FAO/WHO, 2007)110) 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 Grandjean らおよび Murata

らの 2 研究を JECFA は検討した 111, 112)．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 らの研究は出産時母親毛髪濃度への換算中央値 2.24 g/g で有

意な関連を示唆した 112)．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 値には反映しなかった． 

・ Valeraらは高濃度 (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 113, 114)。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 115)。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 らは捕鯨従事者 41

人を検討し 116)、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 g/g) 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 117)。 

・ 対象者 27 人が総水銀 1.08 g/g (1.0 g メチル水銀/g 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 118)。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 g/g 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 らの結果 116) 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-副交感神経

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。 

・ 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．適切に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。 

 そもそも自律神経の機能障害は、原則的に、安静時の HRV で見られる交感-副交感神経バラン

スで検討する。初期あるいは中等度障害の時には交感神経優位状態であり、重篤になると交感神

経および副交感神経活動レベルはともに著しく低下する 119)。実際、糖尿病 119)やアルコール依存

症 120)の患者では LF (CVLF) および HF (CVHF) ともに対照群と比べ有意に低下する。交感神経優

位状態には、対照群と比べ、①有意に低下した HF (LF には有意差が認められない)、②有意に高

くなった LF (HF には有意差が認められない)、③ LF/HF 比が有意に高い、の 3 通りがある。過去

の多くの産業・環境保健領域の研究では、①の HF の低下が認められている (鉛、スチレン、二

硫化炭素、混合有機溶剤、局所振動に曝露する作業者 121-129; 地下鉄サリンの曝露者 130); 胎児性水

俣病患者 131); 90 分以上の通勤者 132))。Pagani らは慢性疲労症候群患者群の安静時の LF 成分 

(73±11) が対照群 (51±11) と比べ有意に高かったが、暗算負荷をかけた後に測定すると、(血圧変

動には有意差が見られなかったが) 患者群で HF が低下したことを報告し、副交感神経活動性の

低下と同様に、LF の増加は交感神経優位状態を示唆すると述べている 133)。 



 HRV の評価の際にもう 1 つ重要な点は HRV の測定法である。Holter 心電計 113-115)、心電計＋AD

コンバーター111, 112, 118, 121-131)、その他の測定装置 116, 117)が使われているものの、アナログの心電波

形をデジタルデータとして取り込む際の周波数は 128 Hz113-115)、200 Hz134)、1000 Hz111, 112,116, 118, 

121-131)、不明 117)であり、この周波数の違いは R-R 間隔時間の精度に影響する (例えば、200 Hz で

は 5 msec 毎、1000 Hz では 1 msec 毎に R-R 間隔時間が数値化される)。また、測定時の被験者の

姿勢は各々の power および LF/HF 比の値に影響することが報告されており 135)、通常 HF や LF は

安静仰臥位で測定されるが 111, 112,116, 118, 121-130, 133)、Lim らは坐位であった 117)。Valera らは体位につ

いて記述しておらず 113-115)、しかも周波数分析の際に解析中の心電図 R-R 間隔の平均値より 80％

未満ないし 120%以上乖離した R-R 間隔時間のデータは除いて計算している。 

 EFSA の述べた結果を改めて眺めると、多くの研究論文においてメチル水銀曝露により交感神

経優位状態になるということで一致しているように思われる。Grandjena らのフェロー出生コホー

ト研究 111)および Murata らの「臍の緒」(乾燥臍帯組織) 中メチル水銀濃度を用いた後ろ向きコホ

ート研究 112) は胎児期メチル水銀曝露と自律神経機能指標との量-影響関係の検討であり、胎児期

曝露の自律神経影響が 7 歳ないし 14 歳まで認められたことを示唆しているが、容易に臨界濃度を

算出することはできない。一方、Yaginuma-Sakurai らの介入研究では、介入群においてマグロ 14

週間の摂取後に平均毛髪水銀濃度が 8.76 g/g (対照群の同時期の毛髪水銀濃度は 2.14 g/g) とな

り (図 7)136)、介入群の交感神経活動レベルは対照群と比べて有意に高かった 118)。したがって、

この介入群の毛髪水銀が 8.76 g/g のときが自律神経系における臨界影響と見做せるように思わ

れるので、これを基として EFSA は TWI を再考することが望まれよう。 

 

 

 

 

図 7. Temporal changes of total mercury 

(T-Hg) concentrations in whole blood (●) and 

hair (■) and of hair-to-blood T-Hg 

concentration ratios in 27 subjects (mean and 

△SD).  The symbols of  and ▲ represent the 

time lag-adjusted and unadjusted hair-to blood 

ratios, respectively. 

 

 

 

 

 

 

 

■ 発展途上国における水銀/メチル水銀問題 

 多くの発展途上国の小規模金鉱山では、今なお、アマルガム燃焼者の水銀負荷量も高く、典型

的な慢性水銀中毒症状が見られるとともに、神経心理的テスト成績が悪いこと明らかとなった。



加えて高い尿中タンパク濃度や糸球体濾過量の低下などの腎機能への影響も認められている。こ

れら作業者の多くは水銀回収装置レトルトや保護具を使用しておらず、作業者に対する水銀削減

のための政治的支援や技術指導の必要性と中毒患者に対する医療システムの構築の必要性が求め

られている。金鉱山周辺住民は公衆衛生学的に脆弱であり、環境保健対策を優先すべきと提言す

るとともに、水銀による健康リスクがあり、注意を喚起している。水銀による酸化ストレスによ

るDNAに対する影響を調べた研究では、金採掘作業員のDNAに対する水銀の影響が認められてい

る。小規模金鉱山作業者の水銀中毒の疾病負担は1.22～2.39/100万DALYと推定され、世界的には

あまり重要な健康問題ではないが、発展途上国では無視できない問題である。水銀鉱山周辺に住

む子供の水銀曝露に関する調査では、主な水銀曝露源は米からのメチル水銀であり、調査した子

供の18％は米国EPAのRfDのメチル水銀1日平均摂取量を超えていることが明らかとなった。パキ

スタンでは小規模金鉱山周辺の土壌や食品の水銀濃度から水銀の汚染係数が求められている。水

銀汚染係数は対照地区に比べ高く、食品中の水銀濃度もヒトの健康に対する限界値より高値であ

るが、一日摂取量から求めた健康リスク評価では安全限界にあることが明らかとなった。中国の

東部地域の一般集団の総水銀やメチル水銀のPDIsがRfD以内にあるが、遼寧省、湖南省、浙江省、

貴州省では総水銀のPDIsはRfDを超えた健康リスクの懸念がもたれている。 

 

Ⅴ．結 論 

 

水俣病の発生から 60 年近く経過し、日本での高濃度メチル水銀汚染はもはやない。しかし、自

然界および産業界から依然として水銀は排出されており、胎児や小児における低濃度水銀曝露の

健康影響に関する問題は必ずしも解決している訳でない。特に、金採掘に伴う水銀汚染は発展途

上国をはじめとした世界的な問題である。このような観点から、2017 年に発表された低濃度曝露

を含むメチル水銀／水銀由来の健康障害に関する疫学研究の文献レビューをおこなった。 

PubMed で検索されるメチル水銀および水銀に関する論文は 2010 年以降、各々300 編および

1700 編を超えて横這い状態が続いているが、疫学研究の割合は 2015 年以降減少していた。(1) メ

チル水銀に関する疫学研究では、胎児期メチル水銀曝露による神経発達影響が既知の事実として

書かれることが多くなったが、これまでの報告を見ると、メチル水銀の影響は男女児で異なるよ

うに思われることから、男女別々に解析することが望まれる。同時に、今後の研究では健康影響

を評価する手法を統一し、メタ分析がおこなえるようにすることが望まれる。(2) 動物実験では

セレンのメチル水銀毒性に対する保護的作用が示されるようであるが、疫学研究ではセレンの保

護作用が確証されていない。これは種の違いなのかどうか確認することが望まれる。(3) 小規模

金鉱山での水銀-アマルガム燃焼時の作業者の水銀曝露量はかなり高いことが示され、またアマル

ガム燃焼を家屋でおこなうと作業者の腎障害の他、小児の運動機能への影響も観察された。(4) 

EFSA は 2012 年に食品中のメチル水銀の耐容週間摂取量を改訂したが、その根拠はフェロー出生

コホート研究とセイシェル小児発達栄養研究で見られた小児神経発達影響であった。しかしなが

ら、自律神経影響は成人でも認められ、かつ小児神経発達影響よりも低濃度曝露で起こっている

と考えられることから、今後自律神経影響の解釈を含めて、再吟味されることが望まれる。 

 

Ⅵ．次年度以降の計画 

 



 2018 年に発表されたメチル水銀/水銀の疫学的研究およびメチル水銀とセレンの相互作用に関

する論文を収集し、ヒトへのメチル水銀の健康影響、途上国におけるメチル水銀/水銀曝露評価、

メチル水銀影響に及ぼしうる交絡因子の作用について要約する。また、本年度は EFSA (2012) の

日本語版を訳出した上で、メチル水銀の臨界濃度決定に対する根拠の妥当性について考察したが、

次年度も異なるテーマで検討する予定である。 
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Abstract 

Approximately sixty years have passed since the outbreak of Minamata disease, and there seems to 

exist no high-level methylmercury contamination in Japan.  But, mercury is continuously discharged from 

natural sources and industrial activities, and health problem of low-level exposure to methylmercury 

among fetuses and children has not fully been resolved.  Meanwhile, mercury contamination due to gold 

mining is a worldwide problem especially in developing countries in south America, southeastern Asia, or 

Africa.  From this view point, we provide an overview of epidemiological studies, mainly issued in 2017, 

addressing health effects of low-level exposures to methylmercury and mercury. 

The following findings were obtained in this fiscal year:  (1) There are a lot of studies on the effects 

of prenatal methylmercury exposure on child neurodevelopment, but some recent studies suggest that the 

effects on child neurodevelopment may be different between boys and girls.  Therefore, researchers 

should analyze such data in males and females, separately.  For the purpose of the future meta-analysis, 

epidemiological studies should share common biomarkers and outcome variables.  (2) Although animal 

and in vitro experiments provide the evidence that selenium takes protective action against methylmercury 

toxicity, such evidence is hardly seen in epidemiological studies.  Clarifying the association between 

methylmercury and selenium affecting human health awaits further epidemiological reseach with a novel 

design.  (3) Elemental mercury exposure in the household from artisanal gold mining appeared to have 

adverse long-term effects on children's pure motor skills.  (4) After the European Food Safety Authority 

(EFSA) reviewd reports regarding the effect of methylmercury on heart rate variability (HRV) in 2012, the 

EFSA Panel concluded that, though some studies of cardiac autonomy suggested an autonomic effect of 

methylmercury, the results were not consistent between studies and the implications for health were 

currently unclear.  According to our reviews, however, most of epidemiological studies showed that 

methylmercury exposure was associated with a sympathodominant state.  The EFSA should recosider 

such effects.  

These data suggest that continuous collection and analysis of published papers are needed to clarify 

various adverse effects of methylmercury/mercury on human health and to find a key to resolve 

contamination problems in developing countries. 


