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メチル水銀に係るハイリスクグループメチル水銀に係るハイリスクグループ
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国立水俣病総合研究センター国立水俣病総合研究センター
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本日の発表内容本日の発表内容
ll メチル水銀中毒事例メチル水銀中毒事例
ll メチル水銀の環境動態、体内代謝、毒性の特徴メチル水銀の環境動態、体内代謝、毒性の特徴
ll 低濃度メチル胎児期暴露研究紹介、日本の女性で低濃度メチル胎児期暴露研究紹介、日本の女性で

のメチル水銀暴露量実態のメチル水銀暴露量実態
ll 胎児期・乳児期別リスク評価胎児期・乳児期別リスク評価

動物実験の結果動物実験の結果
ヒトでの実証ヒトでの実証
ll 胎児期、乳児期、小児期の曝露推定胎児期、乳児期、小児期の曝露推定
ll Dr. GrandjeanDr. Grandjean論文の論旨論文の論旨
ll イラクメチル水銀中毒事件での事実イラクメチル水銀中毒事件での事実
ll 脳の発達に必要な脂肪酸と水銀との関連脳の発達に必要な脂肪酸と水銀との関連
ll おわりにおわりに
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胎児以外のハイリスクグループ胎児以外のハイリスクグループ
に関する知見（疑問点）に関する知見（疑問点）

ll 平成平成1515年審議会、乳児を対象としなかった。年審議会、乳児を対象としなかった。
ll 新生児のメチル水銀排泄能が低いからリスクは高い。新生児のメチル水銀排泄能が低いからリスクは高い。
ll 母乳はメチル水銀排泄経路の一つ。母乳はメチル水銀排泄経路の一つ。
ll 母乳もメチル水銀を含む。母乳もメチル水銀を含む。
ll 授乳中の母親のメチル水銀半減期は授乳中の母親のメチル水銀半減期は4545日と短い。日と短い。
ll イラクでは母乳を介してメチル水銀曝露した子供に運動機能発達イラクでは母乳を介してメチル水銀曝露した子供に運動機能発達

の遅れが見られた。の遅れが見られた。
ll イラク事例では胎児期曝露に比べ乳児期は危険性が少ないとしてイラク事例では胎児期曝露に比べ乳児期は危険性が少ないとして

いる。いる。
ll イラク事例に見られた濃度以下では母乳を介したメチル水銀影響イラク事例に見られた濃度以下では母乳を介したメチル水銀影響

の証拠は無い。の証拠は無い。
ll 乳児の感受性の高さは無視出来ない。乳児の感受性の高さは無視出来ない。
ll 小児ではどうか。小児ではどうか。
ll 魚の多食は良いことか悪いことか。魚の多食は良いことか悪いことか。
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メチル水銀中毒症事例メチル水銀中毒症事例
●●イギリスイギリス １９４０１９４０年に論文報告。農薬工場の労働者がメチル水銀蒸気を吸い年に論文報告。農薬工場の労働者がメチル水銀蒸気を吸い
込み、劇症の中毒となった職業病。ハンター、ラッセル両医師らが四人の症状を込み、劇症の中毒となった職業病。ハンター、ラッセル両医師らが四人の症状を
報告。ハンター・ラッセル症候群と呼ばれ、のちに水俣病の原因物質解明の糸口報告。ハンター・ラッセル症候群と呼ばれ、のちに水俣病の原因物質解明の糸口
になった。になった。

●●日本（水俣病）日本（水俣病） １９５６１９５６年（昭和年（昭和３１３１年）、水俣市で発生確認。チッソ水俣年）、水俣市で発生確認。チッソ水俣
工場のアセトアルデヒド生産過程でメチル水銀を排出。魚介類に蓄積し、それを工場のアセトアルデヒド生産過程でメチル水銀を排出。魚介類に蓄積し、それを
食べた住民に被害が出た。食べた住民に被害が出た。１９６５１９６５年、新潟県・阿賀野川流域でも発生。年、新潟県・阿賀野川流域でも発生。

●●アメリカアメリカ １９６９１９６９年発生。メチル水銀消毒された種子用雑穀で豚を育て、そ年発生。メチル水銀消毒された種子用雑穀で豚を育て、そ
の豚肉を食べたニューメキシコ州の一家族が発症した。の豚肉を食べたニューメキシコ州の一家族が発症した。

●●イラクイラク １９７１－７２１９７１－７２年冬、大規模に発生した。メチル水銀で消毒された小年冬、大規模に発生した。メチル水銀で消毒された小
麦でパンを作って食べた農民ら約麦でパンを作って食べた農民ら約６５００６５００人が病院に収容され、うち約人が病院に収容され、うち約４５０４５０人人
が死亡したが死亡した。。

●●カナダカナダ １９６９－７９１９６９－７９年ごろ、オンタリオ州の湖で水銀汚染が問題化。年ごろ、オンタリオ州の湖で水銀汚染が問題化。パルパル
プの消毒にメチル水銀を使用、加えて、プの消毒にメチル水銀を使用、加えて、カセイソーダ工場の廃水が汚染源とみらカセイソーダ工場の廃水が汚染源とみら
れれるる。。

●●中国中国 吉林省のアセトアルデヒド工場が河川にメチル水銀を排出。下流の松花吉林省のアセトアルデヒド工場が河川にメチル水銀を排出。下流の松花
江で魚を食べた住民に江で魚を食べた住民に１９７０１９７０年代初め年代初めにに中毒中毒症状症状が発生。が発生。
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CHCH33HgHg++の特徴の特徴
ll HgHg00 →→ HgHg++++ →→CHCH33ＨｇＨｇ++

llMeHg MeHg は水系で食物連鎖を通して生体は水系で食物連鎖を通して生体
濃縮される。濃縮される。

llMeHg MeHg 濃度は、食物連鎖の上位にある濃度は、食物連鎖の上位にある
魚介類や鯨等で高い値を示す。魚介類や鯨等で高い値を示す。

llヒトへのメチル水銀の曝露はその殆どがヒトへのメチル水銀の曝露はその殆どが
魚介類や鯨等を介してである。魚介類や鯨等を介してである。
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MethylmercuryMethylmercury--22llメチル水銀はメチル水銀は システインと結合し、一システインと結合し、一
種のアミノ酸として消化管から吸収され、種のアミノ酸として消化管から吸収され、
脳や胎児のアミノ酸要求に従って取り脳や胎児のアミノ酸要求に従って取り
込まれ、大量の曝露では脳や胎児に障込まれ、大量の曝露では脳や胎児に障
害を与える。害を与える。

ll特に胎児はハイリスク・グループとして特に胎児はハイリスク・グループとして
知られる。知られる。

ll毛髪や血液（赤血球）中水銀濃度によ毛髪や血液（赤血球）中水銀濃度によ
りメチル水銀曝露量評価が行われる。りメチル水銀曝露量評価が行われる。
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脳組織

脳・血液関門

脳・血液関門の役割脳・血液関門の役割

毛細血管

多くの毒性物質

栄養素:
アミノ酸, グルコース等

担体

脳・血液関門は多くの毒性物質から脳を守っている脳・血液関門は多くの毒性物質から脳を守っている A. Yasutake
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水銀 炭素 酸素 イオウ 窒素 水素

システイン システイン・メチル水銀
メチオニン

メチル水銀

メチル水銀はシステインと結合するメチル水銀はシステインと結合する

メチル水銀-システインは必須アミノ酸と認識されるメチル水銀-システインは必須アミノ酸と認識される

A. Yasutake
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栄養素:
アミノ酸, グルコース等.

毒性物質

脳組織

血管

脳・血液関門

メチル水銀は脳へ取り込まれるメチル水銀は脳へ取り込まれる

メチル水銀は脳・血液関門を通過するメチル水銀は脳・血液関門を通過する
A. Yasutake
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毛髪

毛根

毛細血管

システイン
メチル水銀

ケラチン

メチル水銀の毛髪への取り込みメチル水銀の毛髪への取り込み

A. Yasutake
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ヒトの曝露指標における水銀濃度比ヒトの曝露指標における水銀濃度比
とメチル水銀とメチル水銀(%) (%) 

ll 毛髪毛髪: : 赤血球赤血球: : 全血全血: : 血清血清: : 尿尿: : 母乳母乳

250  :   250  :   2 2 :   1 :   1 :   0.1   : :   0.1   : 0.05  : 0.05  : 0.050.05

MeHg

98%       98%           95%            30%            1%        30%   MeHg(%)
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成人性

胎児性

主症状

•感覚障害
•運動失調
•視野狭窄
•聴覚障害

脳の障害部位の分布

脳性小児麻痺様

頭頂葉

後頭葉
側頭葉

小脳
末梢神経
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胎児期メチル水銀曝露の胎児期メチル水銀曝露の
主要コホート研究主要コホート研究

ll セイシェル諸島研究セイシェル諸島研究
ll ロチェスター大学ロチェスター大学
ll 19861986--8787

ll 大型魚大型魚

ll 母親毛髪母親毛髪
ll 6.8 ppm6.8 ppm

ll 関連無し関連無し

ll フェロー諸島研究フェロー諸島研究
ll オデンス大学オデンス大学
ll 19891989--9090
ll コビレゴンドウ鯨コビレゴンドウ鯨
ll 臍帯血・母親毛髪臍帯血・母親毛髪
ll 4.5 ppm4.5 ppm
ll 言語、注意力、記憶、聴性言語、注意力、記憶、聴性

脳幹誘発電位と水銀値が脳幹誘発電位と水銀値が
相関相関
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日本人の毛髪中水銀濃度日本人の毛髪中水銀濃度

水銀濃度 (ppm)

数

0 2 4 6 8 10 12 1 4 16 1 8 2 0 2 2 2 4 2 6 28 30
0

200

400

600

800

1 0 0 0

1 2 0 0

F e m a le

M a le

Mean level
Female: 1.6 ppm (n = 2265)
Male:     2.5 ppm (n = 3668)

- from 5933 Japanese -

Yasutake et al. (2004)

子供の発達に影響を与えない
であろう母親の毛髪水銀濃度

日本(0.7%)

JECFA(25%)

EPA(75%)

(各基準値を超える15-59歳女性の％)
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坂本の研究背景・目的坂本の研究背景・目的

ll 胎児期には胎児は母親から胎児期には胎児は母親から““胎盤胎盤””を介して胎児を介して胎児
の成長に必要な栄養分や酸素を取りこの成長に必要な栄養分や酸素を取りこむむ。また、。また、
乳児期には乳児は乳児期には乳児は““母乳母乳””を介して栄養等を取りを介して栄養等を取り
込込むむ。ところが、厄介なことにメチル水銀を始めと。ところが、厄介なことにメチル水銀を始めと
する有害な物質する有害な物質の中にはの中には““胎盤胎盤””やや““母乳母乳””を介しを介し
て胎児や乳児に移行するて胎児や乳児に移行するものもあるものもある。。

ll 動物実験やヒトのデータで、母親を介して取り込動物実験やヒトのデータで、母親を介して取り込
まれる児におけるメチル水銀濃度変化の実態をまれる児におけるメチル水銀濃度変化の実態を
胎児期と乳児期で比較・検証する。胎児期と乳児期で比較・検証する。
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動物実験動物実験

ll ラット成獣ではラット成獣では健康影響健康影響が生じないレベルである水が生じないレベルである水
銀として銀として5ppm5ppmのメチル水銀を含む飼料をのメチル水銀を含む飼料を雌ラットに雌ラットに
与え与え、血液中の水銀濃度がほぼプラトーになった時、血液中の水銀濃度がほぼプラトーになった時
点で交配させ点で交配させた。た。妊娠、授乳期も親ラットには妊娠、授乳期も親ラットには5ppm5ppm
のメチル水銀を含む飼料を与え続けた。のメチル水銀を含む飼料を与え続けた。仔は離乳仔は離乳
後は同じ餌を食べた。後は同じ餌を食べた。

観察：観察： 妊娠期間、授乳期及び離乳後の妊娠期間、授乳期及び離乳後の母親や仔母親や仔
のメチル水銀蓄積の変動。仔の行動科学的検索。のメチル水銀蓄積の変動。仔の行動科学的検索。
脳の組織学的検索。脳の組織学的検索。ToxicolToxicol Environ Environ ChemChem (in (in 
press)press) Brain Brain ResRes 2002; 949: 512002; 949: 51--59.59.
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ラットを使った動物実験ラットを使った動物実験

胎児胎児

8 週間

出生

交配

30 日

離乳

経母乳移行
(授乳期)

メチル水銀含有餌料
(5ppm Hg)

雌ラット

乳児

行動試験

３週間

メチル水銀含有餌料 (5ppm Hg)

経胎盤移行 (妊娠期間)
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考察考察

ll メチル水銀は胎児期は経胎盤、授乳期には経母メチル水銀は胎児期は経胎盤、授乳期には経母
乳で児に移行するが、ヒトで脳の感受性が高い乳で児に移行するが、ヒトで脳の感受性が高い
と言われる妊娠後期に児の脳や血液水銀濃度と言われる妊娠後期に児の脳や血液水銀濃度
は母親の２倍と高い。しかし、乳児期には急激には母親の２倍と高い。しかし、乳児期には急激に
減少するであろうことが示唆され、胎児期にリス減少するであろうことが示唆され、胎児期にリス
クは高いが乳児期に減少することが示唆された。クは高いが乳児期に減少することが示唆された。

ll 離乳後に餌からメチル水銀の曝露があると徐々離乳後に餌からメチル水銀の曝露があると徐々
に水銀濃度は上昇し、成獣とほぼ同じ濃度になに水銀濃度は上昇し、成獣とほぼ同じ濃度にな
ることから、ヒト小児におけるリスクは、小児におることから、ヒト小児におけるリスクは、小児にお
ける脳の感受性の高さに依存するであろう。ける脳の感受性の高さに依存するであろう。
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ヒトのデータヒトのデータ

ll 出産時の母体血と臍帯血の比較で、メチル水銀の胎出産時の母体血と臍帯血の比較で、メチル水銀の胎
児の曝露量評価児の曝露量評価。。臍帯血と臍帯血と33ヵ月後の乳児血との比較ヵ月後の乳児血との比較
で乳児期の暴露量評価。で乳児期の暴露量評価。
Environ Environ ResRes 2002; 90: 1852002; 90: 185--189189。。

ll 出産時の母体血と臍帯血の比較で、脳の発達に必要出産時の母体血と臍帯血の比較で、脳の発達に必要
な脂肪酸と水銀濃度との関連についての検討。な脂肪酸と水銀濃度との関連についての検討。
Environ Environ SciSci Tech 2004; 38: 3860Tech 2004; 38: 3860--3863.3863.
Environ Health Environ Health PrevPrev Med 2004; 9: 67Med 2004; 9: 67--69.69.
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人におけるメチル水銀曝露人におけるメチル水銀曝露

出生

妊娠

１年

離乳

母乳を介して

食事を介して

女性

乳児

検査

10ヶ月

食事を介して (constant)

胎盤を介して

母親の毛髪、血液

臍帯血

血液、毛髪

胎児
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３ヶ月後

(53 組)母胎血

出生時

臍帯血

乳児血

(16 組)
内母乳のデータが
あるもの７組

授乳期



2525

0

5

10

15

20

25

30

35

Mothers Umbilical cord

赤
血

球
中

水
銀

濃
度

(n
g/

g)

P<0.01

出生時における母親と児の水銀レベル

母親 臍帯血



2626６３組の母親と臍帯ＲＢＣ水銀濃度の相関

y = 1.6139x
r = 0.92

0

5

10

15

20

25

30

35

40

0 5 10 15 20 25

母体血ＲＢＣ　(ng/g)

臍
帯

血
Ｒ

Ｂ
Ｃ

 (n
g/

g)



2727

臍帯/母親比（赤血球濃度）の個人間変動
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母親
RBC 8.2ng/g

胎児
RBC  13.0 ng/g

胎盤

出生時におけるメチル水銀レベル
胎児のアミノ酸要求
量に応じ、アミノ酸
の能動輸送系にのっ
てメチル水銀は胎児
に移行し、胎児のメ
チル水銀濃度は母親
より高くなる。



2929

出生時と３ヶ月時点での水銀濃度の変化
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胎児
RBC 13.0 ng/g

乳児
RBC 6.9 ng/g

母乳
0.2 ng/g

3 ヶ月時点

乳児におけるメチル水銀濃度変化

胎児期の能動輸送系から切り離された児の水銀濃度は乳児期には急激に減少する。
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出生時、３ヶ月時点における母親、児の赤血球、血漿、母乳の水銀濃度

母乳

赤血球

血漿

児

母

出生時
3ヶ月

母

児

7組
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母乳中水銀濃度
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水銀蓄積式水銀蓄積式

A= (a/b)BH/ln 2・(1–exp (–ln 2
/BH・t))

a=日々の取り込み量;b:排出係数; A: 時間ｔにおける毛髪水
銀濃度 (t); H0=特定の日における毛髪水銀濃度; BH= 70 (生
物学的半減期 );  t=時間.
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0.1μg/kg/day

毛髪水銀濃度 1.0 ppm
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ライフステージごとの脳の感受性とライフステージごとの脳の感受性と
通常の曝露により想定されるメチル水銀体内レベル通常の曝露により想定されるメチル水銀体内レベル

感
受
性

ライフ・ステージ

胎児期 乳児期 小児期 成人

水
銀
濃
度

出生
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Ｄｒ．Ｄｒ．Grandjean:Grandjean:
Human milk as a source of methylmercury Human milk as a source of methylmercury 

exposure in infants. exposure in infants. EnvEnv. Health . Health PerspectPerspect 102 102 
(1994)(1994)での論旨での論旨

ll １歳時点の毛髪の水銀濃度が母乳で育てられた１歳時点の毛髪の水銀濃度が母乳で育てられた
期間と相関があり、授乳期間が長いほど１歳時点期間と相関があり、授乳期間が長いほど１歳時点
の毛髪水銀濃度が高い。の毛髪水銀濃度が高い。

ll 但し、その論文中で１歳児における毛髪水銀濃度但し、その論文中で１歳児における毛髪水銀濃度
は出産時の母親の２５％であったと述べている。は出産時の母親の２５％であったと述べている。
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乳児の血液

母親の血液

母乳

血液中水銀濃度の半減期は母児共に５０日
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結論結論
ll 魚介類摂食による通常のメチル水銀曝露下において魚介類摂食による通常のメチル水銀曝露下において
は、胎児のリスクは高いが乳児期には低下するものは、胎児のリスクは高いが乳児期には低下するもの
と考えられる。と考えられる。

ll 魚介類摂食による通常のメチル水銀曝露下において魚介類摂食による通常のメチル水銀曝露下において
は、児への健康影響を考慮しての曝露評価は乳児期は、児への健康影響を考慮しての曝露評価は乳児期
より胎児期に焦点を絞って行う必要が有るだろう。より胎児期に焦点を絞って行う必要が有るだろう。

ll 但し、高濃度曝露や急性大量曝露は乳児でもリスク但し、高濃度曝露や急性大量曝露は乳児でもリスク
を上げる。を上げる。

ll 脳の感受性から考え、小児期には一般成人より高い脳の感受性から考え、小児期には一般成人より高い
注意が必要であろうが、フェロー、セイシェルの両注意が必要であろうが、フェロー、セイシェルの両
研究でも小児期（５，７，１４歳）の水銀濃度と小研究でも小児期（５，７，１４歳）の水銀濃度と小
児発達との関連は見いだされていない。児発達との関連は見いだされていない。

ll 他の環境汚染物質に関しても胎児期と乳児期に分け他の環境汚染物質に関しても胎児期と乳児期に分け
たリスク評価が必要であろう。たリスク評価が必要であろう。
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母親

胎児

胎盤

臍帯血における水銀と脂肪酸の関係

システイン・メチル水銀

脂肪酸

Environ Health Environ Health PrevPrev Med 2004; Med 2004; 
9: 679: 67--69.69.
Environ Environ SciSci Tech 2004; 38: Tech 2004; 38: 
38603860--3863.3863.
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必須脂肪酸であるリノール酸(LN, 18:2-n6)やリノー
ル酸(LnN, 18:3-n3) の長鎖の脂肪酸であるドコサヘ
キサエン酸 (DHA, 22:6-n3)やアラキドン酸(AA, 20:4-
n6)AA が脳に豊富に存在し、正常な脳の発達や機
能に必須であると考えられて注目を浴びている。し
かしながら、児ではこれらの脂肪酸は容易には合
成されず胎児や乳児に胎盤や母乳を介して供給さ
れなければならない。
本研究ではこれら脂肪酸の胎児移行性と、魚介類
由来であるDHAと水銀の胎児における関係を検討
した。

目的
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Saturated &
Mono-unsaturated
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**

 臍帯血漿ＤＨＡ濃度と水銀濃度の相関

y = 0.135x + 6.66
r = 0.35
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**

臍帯血漿ＤＨＡ濃度と水銀濃度の相関

y = 0.135x + 6.66
r = 0.35
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ＤＨＡ濃度を減らさずに
水銀濃度を減らす。
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妊婦は魚の水銀を恐れて魚を食べるのを止める必要はなく, 魚からのメリットを受けるために
食べ続けた方がよい。但し、大きな魚からのメチル水銀のリスクを低下させるために、小さな魚
を食べた方が良いでしょう。

DHA, EPA

HgHg



4949０．０２ ｐｐｍ

まぐろ ０．５ ｐｐｍ

かじき １．０ ｐｐｍ

ゴンドウ(歯) くじら 1-40 ｐｐｍ

ミンク(ひげ) クジラ ０．０２ｐｐｍ

食物連鎖の
上位にいるものほど
水銀濃度が高い。

あじ

いわし

さば0.09 ppm

0.04 ppm
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おわりにおわりに
ll 習慣性の魚介類等の多食によるようなメチル水銀習慣性の魚介類等の多食によるようなメチル水銀

摂取条件下においては児の体内水銀濃度は胎児摂取条件下においては児の体内水銀濃度は胎児
後期には母親より高くなる。また、メチル水銀は母後期には母親より高くなる。また、メチル水銀は母
乳を介して乳児にも移行するが、母乳中の水銀濃乳を介して乳児にも移行するが、母乳中の水銀濃
度はそれほど高いものではなく、母乳を与えていて度はそれほど高いものではなく、母乳を与えていて
も乳児期には児の体重増加に伴い体内濃度は急激も乳児期には児の体重増加に伴い体内濃度は急激
に減少する。故に、通常の魚介類摂食に伴うメチルに減少する。故に、通常の魚介類摂食に伴うメチル
水銀曝露のリスクは胎児に最も高く、乳児期には減水銀曝露のリスクは胎児に最も高く、乳児期には減
少すると考えられる。少すると考えられる。通常の魚介類摂食に伴うメチ通常の魚介類摂食に伴うメチ
ル水銀曝露のハイリスクグループは胎児で、胎児期ル水銀曝露のハイリスクグループは胎児で、胎児期
に問題の無い水銀レベルであれば乳児期に心配すに問題の無い水銀レベルであれば乳児期に心配す
る必要は無い。る必要は無い。
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