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要  約 1 
 2 
 清涼飲料水の規格基準改正に係る化学物質として、マンガンの食品健康影響評価を3 
行った。評価に用いた試験成績は、急性毒性試験（ラット）、亜急性毒性試験（マウ4 
ス、ラット）、慢性毒性試験及び発がん性試験（マウス、ラット）、神経毒性試験（ラ5 
ット、アカゲザル）生殖・発生毒性試験（マウス、ラット）、遺伝毒性試験等の成績6 
である。 7 
マンガンは、ヒトをはじめとする多くの生物にとって必須元素である。マンガン摂8 

取は不足、過剰のどちらの場合も有害な健康影響を生じる可能性があるが、ほとんど9 
の食物にはマンガンが含有されているため、ヒトのマンガン不足は稀にしか起こり得10 
ない。 11 
  12 
マンガンのヒトに対する健康影響として、高用量のマンガンを慢性的に摂取してい13 

た症例による中枢神経系への影響が認められている。動物実験でもマンガン経口投与14 
による中枢神経系への影響に関する知見が中心であるが、血液系、甲状腺、肝臓、腎15 
臓への影響に関する知見も報告されている。 16 
発がん性については、マンガンのヒトへの発がん性を示す証拠は得られていない。 17 
遺伝毒性に関しては in vitro および in vivo 試験で陽性の結果が報告されているが、18 

DNA との直接的な相互作用ではなく、DNA 合成や DNA 修復に関与するタンパク質19 
の活性に及ぼす影響に起因していると考えられる。 20 
上記のことから、非発がん毒性に関する耐容一日摂取量（TDI）を算出することが21 

適切であると判断した。 22 
米国医学研究所（Institute of medicine：IOM）によるは、食生活調査で特定され23 

たから得られたマンガン摂取量の上限値 11 mg/日を成人の耐容上限量NOAELとし、24 
ている。この値を基に、欧米人を対象とした調査である為、ため成人の体重を 60 kg25 
と仮定して、マンガンの NOAEL を 0.18 mg/kg 体重/日とすることは妥当であると考26 
えられた。また、この値が長期間通常の食物を摂取しながら有害な健康影響が認めら27 
れない多数の大規模母集団から得られた情報を基にしていること及び日本人におけ28 
るマンガンの平均摂取量 3.7 mg/日を考慮して、不確実係数を適用することなく、こ29 
の値を TDI とみなすことができると考えられた。 30 
以上より、マンガンの TDI を 0.18 mg/kg 体重/日と設定した。 31 
また、この NOAEL から TDI を求める際の不確実係数としては、絶食での吸収率32 

の増加及び新生児で感受性が高い可能性を考慮した 3 が適当と考えられた。 33 
したがって、NOAEL の 0.18 mg/kg 体重/日に不確実係数 3 を適用し、マンガンの34 

TDI を 0.06 mg/kg 体重/日と設定した。 35 
 36 
 37 

38 
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Ⅰ．評価対象物質の概要 1 
１．起源・用途 2 

水中のマンガンは、主として地質に起因するが、鉱山廃水、工場排水などの混入が3 
原因となることもある。また、湖沼・貯水池・河川の底層水の溶存酸素が少なくなる4 
と底質から溶出してくることもある。 5 
マンガンはステンレス、特殊鋼の脱酸及び添加剤、アルミニウム、銅などの非鉄金6 

属の添加剤及び溶接棒の被覆材として用いられる。塩化マンガンは染色工業、医薬品、7 
塩化物合成の触媒及び塗料乾燥剤等に用いられ、二酸化マンガンは乾電池、酸化剤、8 
フェライト及びマッチ原料等に用いられる。また、過マンガン酸カリウムは、マンガ9 
ン・鉄・臭気・有機物の除去剤及び漂白剤等として用いられる（参照 1 厚生労働省 10 
2003）。 11 
 12 
２．化学名、元素記号、原子量 13 

IUPAC 14 
和名：マンガン 15 
英名：manganese 16 

CAS No.：7439-96-5 17 
元素記号：Mn 18 
原子量：54.94 19 

 20 
３．物理化学的性状 21 

名称 マンガン 塩化 

マンガン 

硫酸 

マンガン 

炭酸 

マンガン 

酢酸 

マンガン 

過マンガン

酸カリウム 

CAS No. 7439-96-5 7773-01-5 7785-87-7 598-62-9 638-38-0 7722-64-7 

分子式 Mn MnCl2 MnSO4 MnCO3 Mn(CH3CO2)2 KMnO4 

分子量 54.94 125.84 151.00 114.95 173.03 158.00 

物理的性状 － － － powder Brown 

crystals 

－ 

沸点（℃） 1962 1190 850 

（分解） 

－ 80 － 

融点（℃） 1244 650 700 － － ＜240 

（分解） 

密度（g/cm3）

（20℃） 

7.21-7.44 2.98 3.25 3.1 1.59 2.70 

水 溶 解 度

（g/L） 

分解 723（25℃） 520（5℃）

～700

（70℃） 

－ 可溶 63.8（20℃）

 22 
 23 
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４．現行規制等 1 
（１）法令の規制値等 2 
  水質基準値（mg/L）：0.05（マンガンの量に関して） 3 

水質管理目標値（mg/L）：0.01（マンガンの量に関して） 4 
要監視項目指針値（mg/L）：0.2（全マンガン） 5 
その他基準：給水装置の構造及び材質の基準（mg/L） 0.005 6 

労働安全衛生法；作業環境評価基準（mg/ m3） 0.2  7 
食品衛生法 ミネラルウォーター類（原水）（mg/L） 2 8 

ミネラルウォーター類、冷凍果実飲料及び原料用果汁9 
（mg/L） 0.3  10 

 11 
（２）諸外国等の水質基準値又はガイドライン値 12 

WHO（mg/L）：0.4（第 3 版） 13 
EU（mg/L）：0.05 14 
米国環境保護庁（EPA）（mg/L）：0.05（Secondary Standard） 15 
欧州大気質ガイドライン（μg/m3）（参照 2WHO 2000）：0.15 平均時間 1 年間  16 
その他基準：Codex Standard for Natural Mineral Waters（mg/L）；0.4   17 
 18 
 19 

Ⅱ．安全性に係る知見の概要 20 
WHO 飲料水水質ガイドライン（参照 3WHO 2008、WHO 2004）、EPA／統合リ21 

スク情報システム（IRIS）のリスト及び飲料水衛生勧告（参照 5EPA 、61996、EPA 22 
2004）を基に、毒性に関する主な科学的知見を整理した。 23 
なお、本評価書においては、マンガン化合物の重量から換算したマンガン元素とし24 

ての重量を mg Mn、μg Mn と表記した。 25 
 26 
１．毒性に関する科学的知見 27 
（1）体内動態 28 

① 吸収 29 
マンガンの消化管吸収は、通常の生理学的プロセスで制御され、マンガン恒常性30 

維持に役立っている。成人男性ボランティア7名に高繊維質の食事を7週間摂取させ31 
た試験における5～7週目の平均マンガン吸収率は7.7±±6.3％で、測定可能な量の32 
マンガンは体内に残留しなかった（Schwartz et al. 1986参照8）。マンガンを含有33 
する乳児用調合乳を摂取した成人7名においても、平均8.4±4.7％の吸収が観察され34 
た（Sandström et al. 1986参照9）。成人男女では、植物性食物からのマンガン吸収35 
は1.4～5.5％で、対照物質の塩化マンガン(II)水溶液からの吸収7.8～10.2％に比べ36 
有意に低かった（参照10Johnson et al. 1991）。マンガン吸収率は幼若動物や乳児37 
の方が高い可能性がある（Keen et al. 1986参照11）。 38 
食物中に繊維、シュウ酸、フィチン酸が含有されていると、マンガン吸収は減少39 

する傾向がある（Gibson 1994参照12）。マンガン吸収と鉄吸収は密接な関連があり、40 
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鉄欠乏性の食事を摂取していると、鉄とマンガン両方の吸収が増加する1 
（Sandström et al. 1986参照9、Thomson et al. 197113、Finley 199914）。また、2 
マンガン吸収は食物中カルシウム濃度とは反比例の関係にある（Schroeder et al. 3 
1966、McDermott and Kies 1987、Lutz et al. 1993参照15～17）。タンニン等の茶の4 
特定成分も、マンガン吸収を減少させる可能性がある（Freeland-Graves and 5 
Llanes 1994参照18）。 6 
食物と水とでマンガン吸収率に大きな差はないが、絶食状態では水からの吸収率7 

が多少増加する（EPA 1996参照5）。 8 
 9 
a．成人による調合乳からのマンガン吸収 10 
乳児用調合乳と母乳両方に含まれる成分の中に、マンガンの生物学的利用率に影11 

響を与えるものがあるとみられる。大豆タンパク質由来の調合乳には、高濃度のフ12 
ィチン酸と植物性タンパク質が含有され、マンガンの生物学的利用率減少に関与し13 
ている可能性がある。また、鉄強化調合乳による鉄の抑制影響に関する研究で、マ14 
ンガンの生物学的利用率はさらに減少するようである（Freeland-Graves 1994 参15 
照 19）。 16 
成人でのマンガン吸収率は母乳では 8.2％で、牛乳の 2.4％、大豆由来調合乳の17 

0.7％に比べて有意に高かった（Davidsson et al. 1989a 参照 20）。鉄強化調合乳中18 
のマンガンは 2 価（Mn(II)）であり、腸内ラクトフェリン受容体による吸収の調節19 
ができないが、母乳中のマンガンは 3 価（Mn(III)）でラクトフェリンと結合して20 
いるため、吸収が調節される（参照 5EPA 1996）。母乳中のラクトフェリンや牛乳21 
に多く含まれるカルシウムが吸収率の差に寄与していると推測された（Davidsson 22 
et al. 1989a 参照 20）。 23 

 24 
b．乳児でのマンガン吸収 25 

ヒト乳児では、マンガン排泄の主要経路である胆汁排泄系が完全には発達してい26 
ないため、マンガンの体内負荷量に影響が生じると見られる（Lönnerdal 1994 参27 
照 21）。母乳と乳児用調合乳の両方を飲んでいる乳児では、マンガンの保持能が高28 
かった（Dörner et al. 1989 参照 22）。ラットを用いた試験では、幼若動物は成熟29 
動物よりも有意に多量のマンガンを腸管吸収することが示された（Lönnerdal et al. 30 
1987 参照 23）。また動物試験において、マンガンが血液-脳関門を通過する速度は31 
新生児では成熟動物の 4 倍であることも明らかにされている（Mena 1974 参照 24）。32 
ヒト乳児におけるマンガン吸収に関するデータはほとんどないが、成人に比べて乳33 
児はマンガンの過負荷に対する防御が不十分であることが示されている。生後 634 
週までの乳児では、赤血球中マンガン含有量は成人よりも約 7～9％高かった35 
（Hatano et al. 1985 参照 25）。新生児は消化管から容易にマンガンを吸収し、し36 
かも吸収したマンガンを排泄しにくい。また、新生児においては、吸収されたマン37 
ガンは血液脳関門を容易に通過するというエビデンスがある（参照 5EPA 1996）。 38 

 39 
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② 分布 1 
  マンガンは身体のあらゆる組織に存在し、ほとんどのヒト組織におけるマンガン2 
濃度は 0.1～1 μg Mn/g 湿重量の範囲にある。通常、濃度が最も高いのは肝臓、腎3 
臓、膵臓、副腎で、最も低いのは骨と脂肪である（Tipton and Cook 1963、参 Sumino 4 
et al. 1975 照 26、27）。また、マンガンは生殖細胞にも存在する（Reaney et al. 19885 
参照 29）。 6 
乳児や幼若動物では、マンガンは脳の特定領域に特異的に蓄積する（参照 4WHO 7 

2004）。ラット（雌雄、14 日齢）の強制経口投与試験では、マンガンは線条体、視8 
床下部、中脳及び後脳に蓄積し、小脳及び大脳皮質への蓄積はわずかであった9 
（Kontur and Fechter 1988 参照 28）。また、脳の各部位におけるマンガン濃度は10 
Mn(II)として腹腔内投与するより Mn(III)として腹腔内投与した方が高かった。 11 

 12 
③ 代謝 13 

  マンガンは環境中から通常Mn(II)又は4価マンガン（Mn(IV)）として摂取される14 
が、生体内の種々の酵素中ではMn(III)として存在する可能性が挙げられており15 
（Leach and Lilburn 1978、Utter 1976参照30、31）、体内で酸化によりマンガ16 
ンの価数が変化する可能性が示唆されている。また、動物に塩化マンガンを投与し17 
た試験において、胆汁及び組織中で増加したマンガンのほとんどが電子スピン共鳴18 
法（ESR）ではシグナルを示さなかった（Sakurai et al. 1985、Tichy and Cikrt 197219 
参照32、33）ことから、Mn(II)からMn(III)に変化したと見られる。ただし、Mn(II)20 
がタンパク質等の生体分子と錯体を形成した可能性もある。 21 

  in vitro 試験で、ヒトセルロプラスミンが Mn(II)を Mn(III)へ酸化することが示22 
された。また、in vitro 試験でマンガン酸化に伴いマンガンの結合が α2-マクログロ23 
ブリンからトランスフェリンにシフトすること、牛の in vivo 試験で Mn(II)- α2-マ24 
クログロブリンのクリアランスが Mn(II)-トランスフェリンのクリアランスより迅25 
速に進行することが示されている（Gibbons et al. 1976 参照 34）。 26 

   ラットの混餌投与試験において、ラット組織中のマンガン濃度は投与したマンガ27 
ン形態により異なっていた。マンガン濃度は、塩化マンガンや二酸化マンガンを投28 
与した動物より、酢酸マンガンや炭酸マンガンを投与した動物で有意に高かった29 
（Komura and Sakamoto 1992a 参照 35）。 30 

 31 
④ 排泄 32 
マンガンはほぼ全てが糞中に排泄されるが、ごく一部（0.1～2％）が尿中排泄さ33 

れる（Davis and Greger 1992 参照 36）。糞中のマンガンは、経口経路での未吸収34 
マンガンと胆汁に排泄されたマンガンからなる。ヒトでは排泄に二相性を示し、半35 
減期はそれぞれ 13 日、37 日である（Sandström et al. 1986 参照 9、Davidsson et al. 36 
1989b37）。他に汗、毛髪、母乳が排泄に関与しているという報告もある（Roels et al. 37 
1992 参照 38）。 38 

 39 
（２）実験動物等への影響 40 
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① 急性毒性試験 1 
  ラットにおける塩化マンガン水溶液の単回強制経口投与試験では、塩化マンガン2 
の経口半数致死量（LD50）は、雄で342 mg Mn/kg体重、雌で331 mg Mn/kg体重3 
（Kostial et al. 1989参照39）、酢酸マンガンのLD50は1,082 mg Mn/kg体重であっ4 
た（Smyth et al. 1969参照40）。 5 
なお、ラットにおける硫酸マンガン（1,300 mg Mn/kg体重/日）の14日間混餌投6 

与試験で、死亡は認められていない（参照41NTP 1993）。 7 
 8 

② 亜急性毒性試験 9 
a．13 週間亜急性毒性試験(マウス) 10 

   B6C3F1マウス（雌雄、各投与群 10 匹）における硫酸マンガン(II)一水和物（0、11 
3,130、6,250、12,500、25,000、50,000 ppm： 3,130、25,000、50,000 ppm は12 
122、975、1,950 mg Mn/kg 体重/日）の 13 週間混餌投与試験が行われた。各投13 
与群で認められた毒性所見を表 1 に示す。 14 

 15 
雄の全投与群と雌の 50,000 ppm 投与群において、有意な体重増加抑制が見ら16 

れた。雄の 50,000 ppm 投与群では、最終体重が 13％減少し、肝臓の絶対及び相17 
対重量は有意に減少した。50,000 ppm 投与群では雌雄ともに、ヘマトクリット18 
値とヘモグロビン濃度が低下し、赤血球数が有意に減少した。雄の 25,000 ppm19 
及び 50,000 ppm 投与群では、総白血球数が有意に減少したが、著者らは投与に20 
関連した影響とは結論できないとしている。どの投与群でも臨床症状は見られな21 
かったが、雄の 50,000 ppm 投与群では、前胃上皮の過形成と過角化が観察され22 
た。（参照 41NTP 1993）。 23 

    24 
表 1 マウス 13 週間亜急性毒性試験 25 

 26 
 27 

b．24 日間亜急性毒性試験(ラット) 28 
   CD ラット（雌雄、各投与群雄 5 匹、雌 1 匹）における塩化マンガン(II)四水29 

和物（0、1、10、20 mg Mn/kg 体重/日）の出生直後から 24 日齢までの強制経30 
口投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 2 に示す。 31 

試験物質 投与群 雄 雌 
硫酸マンガン (II)
一水和物 
 

50,000 ppm 
(1,950 mg Mn/kg 体重/日) 

最終体重 13％減少、肝臓の絶
対及び相対重量の減少、ヘマ
トクリット値とヘモグロビン
濃度の減少、赤血球数の減少、
前胃上皮の過形成と過角化 

体重増加抑制、ヘマト
クリット値とヘモグ
ロビン濃度減少、赤血
球数の減少 

25,000 ppm 
(975 mg Mn/kg 体重/日) 以
上  

総白血球数の減少 毒性所見なし

3,130 ppm 
(122 mg Mn/kg 体重/日) 以
上  

体重増加抑制 毒性所見なし
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10 mg Mn/kg 体重/日以上の投与群で、視床下部のドーパミンレベルが有意に1 
減少、20 mg Mn/kg 体重/日投与群で視床下部のモノアミンオキシダーゼ活性が2 
有意に増加し、チロシンヒドロキシラーゼ活性が有意に減少した（Deskin et al. 3 
1980 参照 42）。 4 

    5 
表 2 ラット 24 日間亜急性毒性試験 6 

 7 
 8 

c．8 週間亜急性毒性試験(ラット) 9 
   Fischer ラット（雄）における炭酸マンガン（55 mg Mn/kg 体重/日）の 8 週10 

間混餌投与試験が行われた。投与群で認められた毒性所見を表 3 に示す。 11 
投与群において、ヘマトクリット値とヘモグロビン濃度が有意に減少した12 

（Miller et al. 2006 参照 43）。 13 
 14 

表 3 ラット 8週間亜急性毒性試験 15 

 16 
 17 

d．13 週間亜急性毒性試験(ラット) 18 
F344/N ラット（雌雄、各投与群 10 匹）における硫酸マンガン(II)一水和物（0、19 

1,600、3,130、6,250、12,500、25,000 ppm：1,600 ppm は雄 33、雌 40 mg Mn/kg20 
体重/日、6,250 ppm は雄 130、雌 155 mg Mn/kg 体重/日、25,000 ppm は雌 618 21 
mg Mn/kg 体重/日）の 13 週間混餌投与試験が行われた。各投与群で認められた22 
毒性所見を表 4 に示す。 23 
雄の 3,130 ppm 以上の投与群にわずかな体重増加抑制が、雌の 6,250 ppm 以24 

上の投与群に有意な体重増加抑制が見られた。雄の全投与群と雌の 25,000 ppm25 
投与群では、肝臓の絶対及び相対重量が有意に減少した。雌の全投与群では肺の26 
絶対及び相対重量も有意に減少した。雄では、全投与群で総白血球数に変化は見27 
られなかったが、好中球数が有意に増加し、6,250 ppm 以上の投与群でリンパ球28 
数が有意に減少した。一方、雌では 6,250 ppm 以上投与群でリンパ球数の減少29 
により総白血球数が有意に減少した。雄の 6,250 ppm 以上投与群で、ヘマトク30 
リット値と赤血球数がわずかだが有意に増加した。著者らは、これらの変化がマ31 
ンガンに由来するかどうかは明確でないとしている。どの投与群においても、病32 
理組織学的変化、臨床症状は見られなかった（参照 41NTP 1993）。 33 

 34 

試験物質 投与群 雌雄 

塩化マンガン (II)
四水和物 
 

20 mg Mn/kg 体重/日 視床下部のモノアミンオキシダーゼ活性の増加、チロ
シンヒドロキシラーゼ活性の減少 

10 mg Mn/kg体重/日以
上 

視床下部のドーパミンレベル減少 

試験物質 投与群 雄 

炭酸マンガン 55 mg Mn/kg 体重/日 ヘマトクリット値とヘモグロビン濃度の減少 
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表 4 ラット 13 週間亜急性毒性試験 1 

 2 
 3 

③ 慢性毒性試験及び発がん性試験 4 
a．2 年間慢性毒性／発がん性併合試験(マウス) 5 

B6C3F1マウス（雌雄、各投与群70匹）における硫酸マンガン(II)一水和物（0、6 
1,500、5,000、15,000 ppm：5,000 ppmは雌64 mg Mn/kg体重/日、15,000 ppm7 
は雄585、雌731 mg Mn/kg体重/日）の2年間混餌投与試験が行われた。各投与8 
群で認められた毒性所見を表5に示す。 9 
雌の全投与群において最終体重が対照群に比べ用量依存的に減少した。雄の10 

15,000 ppm 投与群と雌の 5,000 ppm 以上の投与群で、甲状腺濾胞拡張が有意に11 
多かった。また、雄の 15,000 ppm 投与群と雌の全投与群で、甲状腺濾胞上皮の12 
限局性過形成の発生頻度が有意に増加した。濾胞性甲状腺腫が 15,000 ppm 投与13 
群の雄 6％、雌 10％に発生したが、対照群に比べて有意差はなかった。雌雄の14 
15,000 ppm投与群で、前胃扁平上皮限局性過形成の発生頻度が有意に増加した。 15 
濾胞性甲状腺腫の発生頻度のわずかな増加と、甲状腺濾胞上皮過形成の発生頻16 

度の有意な増加に基づき、著者らは、B6C3F1 マウスにおける硫酸マンガン(II)17 
一水和物の発がん性に対する不確かな（equivocal）証拠があるとしている。（参18 
照 41NTP 1993）。 19 

 20 
表 5 マウス 2年間慢性毒性／発がん性併合試験 21 

 22 
 23 

試験物質 投与群 雄 雌 
硫酸マンガン (II)
一水和物 
 

25,000 ppm  
(雌；618 mg Mn/kg 体重/日) 

－ 肝臓の絶対及び相対
重量の減少 

6,250 ppm  
(雄；130 mg Mn/kg 体重/日、 
雌；155 mg Mn/kg 体重/日) 以
上 

ヘマトクリット値と赤血球
数の増加 
リンパ球数の減少 

有意な体重増加抑制
リンパ球数の減少に
よる総白血球数の減
少 

1,600 ppm  
(雄；33 mg Mn/kg 体重/日、 
雌；40 mg Mn/kg 体重/日) 以上

好中球数増加
肝臓の絶対及び相対重量の
減少 

肺の絶対及び相対重
量の減少 

試験物質 投与群 雄 雌 

硫酸マンガン(II)
一水和物 
 

15,000 ppm  
(雄；585 mg Mn/kg 体重/日、
雌；731 mg Mn/kg 体重/日) 

甲状腺の濾胞上皮過形成と
濾胞拡張の発生頻度増加、
前胃扁平上皮限局性過形成
の発生頻度増加 

前胃扁平上皮限局性
過形成の発生頻度増
加 
 

5,000 ppm  
(雌；64 mg Mn/kg 体重/日)  
以上 

毒性所見なし 甲状腺濾胞拡張の発
生頻度増加 
 

1,500 ppm 以上 毒性所見なし 用量依存的な最終体
重減少、甲状腺濾胞上
皮限局性過形成の発
生頻度増加 
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b．2 年間慢性毒性／発がん性併合試験(ラット) 1 
   F344/Nラット（雌雄、各投与群70匹）における硫酸マンガン(II)一水和物（0、2 

1,500、5,000、15,000 ppm：雄0、20、65、200 mg Mn/kg/日、雌0、23、75、3 
232 mg Mn/kg/日1）の2年間混餌投与試験が行われた。各投与群で認められた毒4 
性所見を表6に示す。 5 

雄の 15,000 ppm 投与群では、最終体重が対照群に比べ 10％低く、腎症及び6 
腎不全により生存率が有意に減少し、慢性進行性腎症が重症化した。一方、雌で7 
は、最高用量の 15,000 ppm 投与群でも影響が見られなかった。雌雄とも、背景8 
データに比べて、腫瘍発生の有意な増加は見られなかった。 9 
著者らは、15,000 ppm までの硫酸マンガン(II)一水和物の雌雄 F344/N ラット10 

における発がん性の証拠はないとしている（参照 41NTP 1993）。 11 
 12 

表 6 ラット 2年間慢性毒性／発がん性併合試験 13 

 14 
 15 

c．65 週間慢性毒性試験(ラット) 16 
SD ラット（雄、各投与群 12 匹）における塩化マンガン(II)四水和物（0、1,000 17 

ppm：0、40 mg Mn/kg 体重/日 WHO 換算）の 65 週間飲水投与試験が行われ18 
た。投与群で認められた毒性所見を表 7 に示す。 19 
運動レベルの増加及びドーパミン作動性機能の一時的な向上が観察された20 

（Nachtman et al. 1986 参照 44）。 21 
 22 

表 7 ラット 65 週間慢性毒性試験 23 

 24 
 25 

④ 神経毒性試験 26 
a．20 日間発達神経毒性試験(ラット) 27 

SD ラット新生児（雌雄、各投与群 10～12 匹）におけるマンガン（0、50、28 
250、500 μg Mn/日：0、0.7、3.8、7.5 mg Mn/kg 体重/日）の出生後 1～20 日29 
における飲水投与試験が行われた。マンガンは、児の嗜好に合わせて 10％ショ30 

                                            
1 NTP 1993 には、硫酸マンガン一水和物１日当たり投与量は、雄は 60、200、615 mg/kg 体重/日、

雌は 70、230、715 mg/kg 体重/日と記載されている。 

試験物質 投与群 雄 雌 
硫酸マンガン (II)
一水和物 

15,000 ppm  
(雄；200 mg Mn/kg 体重/日、 
雌；232 mg Mn/kg 体重/日) 

最終体重 10％減少、腎症及び
腎不全による生存率の減少、
慢性進行性腎症重症化 

毒性所見な
し 

試験物質 投与群 雄 
塩化マンガン (II)
四水和物 

1,000 ppm 
(40 mg Mn/kg 体重/日) 

運動レベルの増加及び,
ドーパミン作動性機能の一時的な向上 
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糖液に塩化マンガンを混ぜて調整した。各投与群で認められた毒性所見を表 81 
に示す。 2 
投与による体重、飼料摂取量への影響は認められなかった。出生後 14 日に 500 3 

μg Mn/日投与群で脳及び小腸のマンガン濃度に有意な増加が見られ、出生後 214 
日に 250、500 μg Mn/日投与群で腎臓のマンガン濃度に有意な減少が見られた5 
が、出生後 40 日にはいずれの臓器でも投与による有意差は見られなかった。出6 
生後 6 日に実施した立ち直り試験(Righting test)2では、250、500 μg Mn/日投7 
与群で反射時間の遅延が認められたが、有意ではなかった。出生後 10 日に実施8 
した嗅覚に基づく帰巣能試験では、500 μg Mn/日投与群で帰巣時間の有意な遅9 
延が見られた。また出生後 32 日に実施した受動的回避試験では、電気ショック10 
の回数に用量依存的な増加が見られた。一方、線条体ドーパミンレベルに用量依11 
存的な減少が見られ、500 μg Mn/日投与群で 50％減少した（Tran et al. 2002a12 
参照 45）。 13 

 14 
表 8 ラット 20 日間発達神経毒性試験 15 

 16 
また、上記試験の SD ラット新生児（雄、各投与群 8 匹）について成熟期（出17 

生後 50～64 日）に行動学的試験を行い、出生後 65 日の線条体ドーパミンレベ18 
ルを測定した。250、500 μg Mn/日投与群では、線条体ドーパミンレベルに有意19 
な減少が見られたが、Burrowing detour 試験及び受動回避試験では、統計学的20 
に有意な能力減少は見られなかった（Tran et al. 2002b 参照 46）。 21 

 22 
 23 

b．21 日間発達神経毒性試験(ラット) 24 
SD ラット新生児（雄、各投与群 8～9 匹）における塩化マンガン（0、250、25 

750 μg/匹/日：0、4.4、13.1 mg Mn/kg 体重/日）の出生後 1～21 日の飲水投与26 
試験が行われた。塩化マンガンは、10％ショ糖液に混ぜて調整した。各投与群27 
で認められた毒性所見を表 9 に示す。 28 
自発運動を評価したところ、高用量群で新生児期（出生後 10～14 日）に負の29 

走地性に対する影響が見られ、成熟期（出生後 90 日）に有意な神経化学的影響30 
(線条体におけるドーパミン輸送体トランスポーターの減少)が見られた。また、31 
高用量群の成熟期（出生後 90 日）にコカイン 10 mg/kg 体重を腹腔内投与した32 
場合、自発運動の増加が見られたが、コカイン 20 mg/kg 体重を腹腔内投与した33 

                                            
2 動物を仰向けにケージに置き、回転後四肢全てが接地するのに要する時間を測定する。 

試験物質 投与群 雌雄 

塩化マンガン 
 

500 μg Mn/日 
(7.5 mg Mn/kg 体重/日) 

嗅覚弁別による帰巣時間の遅延（出生後 10 日）、線
条体ドーパミンレベル 50％減少 

50 μg Mn/日  
(0.7 mg Mn/kg 体重/日) 以
上 

受動回避試験での電気ショック回数用量依存的増
加、線条体ドーパミンレベル用量依存的な減少（出
生後 32 日） 
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場合、逆に自発運動の減少が見られた(Reichel et al. 2006 参照 47)。 1 
 2 

表 9 ラット 21 日間発達神経毒性試験 3 

 4 
   同様に高用量の塩化マンガン曝露がドーパミントランスポーター輸送体に与5 

える影響について検討した試験として、SD ラット新生児（性別不明、各投与群6 
10 匹）における塩化マンガン（750 μg Mn/匹/日）の出生後 21 日間（出生後 17 
～21 日）における飲水投与試験があり、出生後 90 日には投与群の線条体と側坐8 
核でドーパミントランスポーター輸送体タンパク質発現とドーパミン取り込み9 
の減少が見られている（McDougall et al. 2008 参照 48）。 10 

   11 
 12 

c．30 日間亜急性毒性試験(ラット) 13 
albino ラット（雌雄、各投与群 9～10 匹）における塩化マンガン(II)四水和物14 

の 30 日間混餌投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 10 に示15 
す。 16 

ラットを迷路で 10 日間訓練した後、塩化マンガン(II)四水和物（0、20、50 17 
mg/kg 餌/日：0、5.6、13.9 mg Mn/kg 体重/日）を 30 日間混餌投与し、再び 1018 
日間の迷路試験を行った群をそれぞれ G1、G2、G3 とした。一方、ラット（性19 
別不明、各投与群 12 匹）に塩化マンガン(II)四水和物（20、50 mg/kg 餌/日：5.6、20 
13.9 mg Mn/kg 体重/日）を 30 日間混餌投与後に 10 日間迷路訓練をし、引き続21 
き 90日間通常の餌を与えた後、迷路試験を行った群をそれぞれG4、G5とした。22 
G2 と G3 の動物は、迷路訓練で習得した技術を半分程度失い、G3 の動物は攻撃23 
性を増していた。塩化マンガン(II)四水和物投与後に訓練した G4 と G5 の動物24 
は、全く迷路を覚えられなかった（Shukakidze et al. 2003 参照 49）。 25 
著者らは、LOAEL を 5.6 mg Mn/kg 体重/日としている（Shukakidze et al. 26 

2003 参照 49）。 27 
 28 

表 10 ラット 30 日間亜急性毒性試験 29 

試験物質 投与群 雄 

塩化マンガン 750 μg/匹/日 
(13.1 mg Mn/kg 体重/日)  

新生児期：負の走地性に影響 
成熟期（出生後 90 日）：神経化学的影響（線条
体におけるドーパミントランスポーター輸送
体の減少）、コカインで誘導される自発運動反
応に影響 

試験物質 投与群 

雌雄 

迷路訓練実施時期 

塩化マンガン(II) 

四水和物投与前 

塩化マンガン(II) 

四水和物投与後 

塩化マンガン (II) 50 mg/kg 餌/日 攻撃性増加 - 
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   1 
 2 

d．44 日間亜急性毒性試験(ラット) 3 

   SDラット（雄、各投与群4匹）における塩化マンガン（0、150 mg Mn/kg体重4 

/日）の出生後から44日間の飲水投与試験が行われた。投与群で認められた毒性5 

所見を表11に示す。 6 

150 mg Mn/kg体重/日投与15～20日目に運動失調及び硬直した不安定な足取7 

り姿勢が観察され、15日目に線条体と視床下部のホバニリン酸濃度が減少したが、8 

60日目には回復した（Kristensson et al. 1986参照50）。 9 
 10 

表 11 ラット 44 日間亜急性毒性試験 11 

    12 
 13 

e．10 週間亜急性毒性試験(ラット) 14 
Wistar ラット（雄、各投与群 16 匹）における塩化マンガン(II)四水和物（0、15 

15、59 mg/kg 体重/日（0、6.5、25.9 mg Mn/kg 体重/日））の 10 週間飲水投与16 
試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 12 に示す。 17 
迷路試験(空間学習と記憶試験)、オープンフィールド試験(運動能力)等を用い18 

て行動影響を調べた。低用量群、高用量群ともに、短期と長期の空間記憶能と自19 
発的オープンフィールド活性は減少し、音響驚愕反応の回数は連係するプレパル20 
ス抑制とともに減少した。感覚誘発電位の潜時は延長され、持続時間は短縮され21 
た（Vezér et al. 2005、Vezér et al. 2007 参照 51、52）。 22 

 23 
表 12 ラット 10 週間亜急性毒性試験 24 

  25 
 26 

f．21 週間亜急性毒性試験(ラット) 27 
SD ラット（雄、各投与群 15 匹）に塩化マンガン（0、137.5 mg Mn/kg 体重/28 

日）を 2 週間飲水投与した後、塩化マンガン投与群を 2 群にわけ、引き続き塩29 
化マンガン（275、550 mg Mn/kg 体重/日）を 19 週間飲水投与する試験が行わ30 

四水和物 
 

(13.9 mg Mn/kg 体重/日)
20 mg/kg 餌/日 
(5.6 mg Mn/kg 体重/日) 以
上 

習得技術半分喪失 迷路の学習不可(行動障
害) 

試験物質 投与群 雄 

塩化マンガン(II)  150 mg Mn/kg 体重/日 運動失調、硬直した不安定な足取り姿勢

試験物質 投与群 雄 
塩化マンガン (II) 
四水和物 

15 mg/kg 体重/日 
(6.5 mg Mn/kg 体重/日) 以
上 

空間記憶能と自発的オープンフィールド活性の減
少、音響驚愕反応の回数減少、感覚誘発電位の潜
時延長と持続時間短縮 
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れた。各投与群で認められた毒性所見を表 13 に示す。 1 
各群の半数の動物はメタクリレート製の円筒容器に毎日 2 時間拘束してスト2 

レスを与えた。大脳と小脳のマンガン濃度は塩化マンガン投与群で有意に増加し、3 
体重と摂餌量は有意に減少した(p＜0.05)。拘束ストレスを受けた高用量群では、4 
オープンフィールドでの活動が有意に減少した(p＜0.05)。高用量群では、スト5 
レスの有無に関わらず空間学習能力が減少した（Torrente et al. 2005 参照 53）。 6 
 7 

表 13 ラット 21 週間亜急性毒性試験 8 

 9 
 10 

g．4 ヶ月間亜急性毒性試験(アカゲザル) 11 
アカゲザルの乳児（雄、各投与群 8 匹）を 3 群に分け、それぞれに市販の牛12 

乳由来の乳児用調合乳（17.59 mg Mn/kg 体重/日：対照群）、大豆由来の乳児用13 
調合乳（107.5 mg Mn/kg 体重/日：I 群）及び塩化マンガン(II)を添加した大豆14 
由来の乳児用調合乳（328 mg Mn/kg 体重/日：II 群）を 4 ヶ月間経口投与する15 
試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 14 に示す。 16 

I 群、II 群ともに、対照群に比べ、肉眼観察による運動機能の成熟度、成長、17 
脳脊髄液中のドーパミンやセロトニン代謝物の濃度、認知機能試験のパフォーマ18 
ンスに差はなかったが、1 ヶ月目と 1.5 ヶ月目の間に遊び活動の減少、4 ヶ月目19 
に睡眠中の活動減少が見られた（Golub et al. 2005 参照 54）。 20 
 21 

表 14 アカゲザル 4ヶ月間亜急性毒性試験 22 

 23 
 24 

h．18 ヶ月間慢性毒性試験(アカゲザル) 25 
アカゲザル（雄、各投与群4匹）における塩化マンガン(II)四水和物（0、25 mg/kg26 

体重/日（0、6.9 mg Mn/kg 体重/日））の 18 か月間飲水投与試験が行われた。投27 
与群で認められた毒性所見を表 15 に示す。 28 

筋力減少及び下肢の硬直が観察された。剖検の結果、黒質ニューロンに色素脱29 
失が観察され、を伴うニューロン神経変性が認められた（Gupta et al. 1980 参30 
照 55）。 31 

試験物質 投与群 雄 

塩化マンガン 
 

137.5 mg Mn/kg 体重/日×2 週間
550 mg Mn/kg 体重/日×19 週間 

空間学習能力減少
拘束ストレス有：オープンフィールドでの
活動減少 

137.5  mg Mn/kg 体重/日×2 週間 
275 mg Mn/kg 体重/日×19 週間 
以上 

体重・摂餌量減少 

試験物質 投与群 雄 

塩化マンガン(II)  107.5 mg Mn/kg体重/日以上 遊び活動の減少、睡眠中活動の減少 
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 1 
表 15 アカゲザル 18 ヶ月間慢性毒性試験 2 

 3 
 4 

⑤ 免疫毒性試験 5 
   NTP によるマウス/ラットの 13 週間亜急性毒性試験（②d．13 週間亜急性毒性6 

試験（ラット）参照）において、白血球数等にわずかな影響が見られたが、免疫7 
系との関連は明らかにされていない（参照 41NTP 1993）。 8 

   9 
 10 

⑥ 生殖・発生毒性試験 11 
a．生殖毒性試験(マウス) 12 

Swiss マウス（雌雄、各投与群雌 15 匹、雄 14 匹）に塩化マンガン(II)四水和13 
物（1,000、2,000、4,000、8,000 mg/L：雄 48、76、154、309 mg Mn/kg 体重14 
/日、雌 44、83、158、277 mg Mn/kg 体重/日）を交配前 12 週間飲水投与し、15 
投与群の雌雄をそれぞれ非投与動物と交配して生殖への影響（受精率、着床率、16 
生存胎児数及び吸収胚数）を調べる試験が行われた。各投与群で認められた毒性17 
所見を表 16 に示す。 18 
投与による体重への影響は見られなかったが、全投与群で飲水量は有意に減少19 

した。雄の 8,000 mg/L 投与群では受精率が有意に減少した（p＜0.05）。雌の20 
8,000 mg/L 投与群では着床率、生存胎児数が有意に減少した。また、雌の 4,000 21 
mg/L 以上投与群で卵巣重量が、雌の 1,000 mg/L 以上投与群で子宮重量が有意22 
に増加した（Elbetieha et al. 2001 参照 57）。 23 

 24 
表 16 マウス生殖毒性試験 25 

 26 
 27 

試験物質 投与群 雄 

塩化マンガン (II)
四水和物 

25 mg/kg 体重/日 
(6.9 mg Mn/kg 体重/日) 

筋力減少、下肢の硬直、黒質ニューロンの色素脱
失を伴うニューロン、神経変性 

試験物質 投与群 雄 雌 

塩化マンガン (II) 
四水和物 
 

8,000 mg/L  
(雄；309 mg Mn/kg 体重/日、 
雌；277 mg Mn/kg 体重/日) 

受精率減少
 

着床率減少、生存胎児
数減少 

4,000 mg/L  
(雄；154 mg Mn/kg 体重/日、 
雌；158 mg Mn/kg 体重/日) 以上 

－ 卵巣重量増加

1,000 mg/L  
(雄；48 mg Mn/kg 体重/日、 
雌：44 mg Mn/kg 体重/日) 以上 

飲料水減少 飲料水減少、子宮重量
増加 
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b．生殖毒性試験(マウス) 1 
CD-1 マウス（雄、各投与群 12 匹）における酢酸マンガン（II）四水和物（0、2 

7.5、15.0、30.0 mg/kg 体重/日（0、2.4、4.8、9.6 mg Mn/kg 体重/日））の 433 
日間飲水投与試験が行われた。また、CD-1 マウス（雄、各投与群 16 匹）に酢4 
酸マンガン（II）四水和物（30.0 mg/kg 体重/日）を 43 日間飲水投与し、未処理5 
無処置の雌と交配させて生殖機能への影響を調べる試験が行われた。各投与群で6 
認められた毒性所見を表 17 に示す。 7 
生殖関連器官の重量は、30.0 mg/kg 体重/日投与群で精巣上体重量が有意に増8 

加した(p＜0.05)以外、対照群と差が見られなかった。精子運動性は用量依存的9 
に減少し、15.0、30.0 mg/kg 体重/日投与群では統計学的に有意に減少した(p＜10 
0.001)。また、精巣及び精巣上体尾部における精子数も用量依存的に減少し、11 
15.0、30.0 mg/kg 体重/日投与群での精巣における減少はいずれも統計学的に有12 
意だった(p＜0.01)。病理組織学的検査では有意な変化は見られなかった。 13 

30.0 mg/kg 体重/日投与群の雄の受精率は 81％、対照群の雄の受精率は 94％14 
だったが、他の生殖パラメーターに有意な差は認められなかった。 15 
著者らはこれらの試験の結果、マンガン投与による影響は精子運動性の減少と16 

精子数減少に現れたが、生殖機能とこれら精子指標の変化との関連性は見い出せ17 
なかったとしている（Ponnapakkam et al. 1995 参照 58）。 18 

 19 
表 17 マウス生殖毒性試験 20 

 21 
 22 

c．発生毒性試験(ラット) 23 
SPRD ラット（雌、各投与群 15～21 匹）における塩化マンガン(II)（0、25、24 

50、75 mg/kg 体重/日（0、11、22、33 mg Mn/kg 体重/日））の全妊娠期間にわ25 
たる飲水投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 18 に示す。 26 
母動物では、全投与群で肝組織中のシトクロム P450 濃度とアニリン-p-ヒド27 

ロオキシダーゼ活性が増加したが、他に有意な影響は認められなかった。75 28 
mg/kg 体重/日投与群で着床後損失が増加し、児動物において骨と内臓の発達に29 
遅延が生じ、内反足等の外表奇形の発生頻度が有意に増加した（Szakmáry et al. 30 
1995 参照 59）。 31 

 32 
表 18 ラット発生毒性試験 33 

試験物質 投与群 雄 
酢酸マンガン (II)
四水和物 
 

30 mg/kg 体重/日 
(9.6 mg Mn/kg 体重/日) 以上 

精巣上体重量の用量依存的な増加

15 mg/kg 体重/日 
(4.8 mg Mn/kg 体重/日) 以上 

精子運動性の用量依存的な減少、精
巣及び精巣上体尾部における精子数
の用量依存的な減少 

試験物質 投与群 母動物 児動物 
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 1 
 2 

d．発生毒性試験(ラット) 3 
ラット（系統不明、雌、動物数不明）における塩化マンガン(II)四水和物（10、4 

20 mg/kg 体重/日（2.8、5.6 mg Mn/kg 体重/日））の妊娠前 15～20 日間から妊5 
娠期間を経て授乳期間の出産後 1 ヶ月間にわたる飲水投与試験が行われた。各6 
投与群で認められた毒性所見を表 19 に示す。 7 
それぞれの雌から生まれた児動物（性別不明、各投与群 12 匹）について、母8 

乳で飼育され 40 日齢に達した時点で、種々の脳部位の神経細胞とグリア細胞の9 
形態を観察し、各部位のマンガン濃度との関係を調べた。 10 

10、20 mg/kg 体重/日投与群ともに、対照群と比べて大脳皮質でのみマンガン11 
濃度の統計学的に有意な増加が認められた。全ての脳部位で、神経細胞ニューロ12 
ンの約 7～10％程度に明確で有意な変化が認められ、損傷を受けたニューロン神13 
経細胞は濃縮型と膨化張型に分かれた。どの部位でも、正常ニューロン細胞と損14 
傷ニューロン細胞の神経細胞総数に、対照群と投与群で差は認められなかった。15 
全ての脳部位で、グリア細胞数の有意な用量依存的増加が認められ、特に側坐核16 
ではグリオーシスが顕著であった（Lazrishvili et al. 2009 参照 60）。 17 

 18 
表 19 ラット発生毒性試験 19 

 20 
 21 
⑦ 遺伝毒性試験 22 

a. in vitro 試験 23 
細菌を用いた遺伝子突然変異試験は、標準的な手法では陰性結果が得られてい24 

るが、TA102 株や大腸菌 KMBL3865 株、及び特殊な処理条件下では陽性の結25 
果が報告されている。哺乳類細胞を用いた in vitro 試験はいずれも陽性である。26 
in vitro遺伝毒性試験についてまとめた結果を表 20に示す。マンガンイオンは、27 
マグネシウムイオンを必要とする多くの酵素に拮抗的に作用し、DNA 合成酵素28 
に対しては塩基の対合の正確性を低くすることが知られている（Zakour and 29 
Glickman 1984 参照 64）。したがって、in vitro 試験で観察された遺伝毒性は、30 
DNA との直接的な相互作用ではなく、DNA 合成や DNA 修復に関与するタンパ31 

塩化マンガン(II)  
)  

75 mg/kg 体重/日 
(33 mg Mn/kg 体重/日) 

着床後損失増加
 

骨と内臓の発達遅延、
外表奇形の発生頻度増
加 

25 mg/kg 体重/日 
(11 mg Mn/kg 体重/日) 以
上 

肝組織中のシトクロム P450
濃度とアニリン-p-ヒドロオキ
シダーゼ活性の増加 

 

試験物質 投与群 児動物 

塩化マンガン (II) 
四水和物 

10 mg/kg 体重/日 
(2.8 mg Mn/kg 体重/日) 
以上 

大脳皮質マンガン濃度増加、全脳部位で、神経細胞 7
～10％に変化、グリア細胞数の用量依存的増加、側
坐核で顕著なグリオーシス 
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ク質の活性に及ぼす影響に起因していると考えられる。 1 
 2 

表 20 マンガン in vitro 遺伝毒性試験結果 3 

試験物質 試験の種類 

（名称） 

対象 試験結果 著者名、発行年

代謝活性
有 

代謝活性 
無 

原核生物： 
MnSO4 復帰突然変異試験 Salmonella 

typhimurium 
TA97、TA98、TA100、
TA1535、TA1537 

－ － Mortelmans, 
1986 
(参照 61) 

MnSO4 復帰突然変異試験 Salmonella 
typhimurium 
TA97 

No data +＊ Pagano and 
Zeiger , 
1992(参照 62) 

MnCl2 復帰突然変異試験 Salmonella 
typhimurium 
TA102 

No data + DeMeo et al., 
1991(参照 63) 

MnSO4 復帰突然変異試験 Salmonella 
typhimurium 
TA97、TA98、TA100、
TA1535、TA1537 

－ － NTP , 1993
（参照 41NTP 
1993） 

MnCl2 lacI 遺伝子突然変
異試験 

Escherichia coli 
KMBL3865 

No data + Zakour and 
Glickman, 
1984 
(参照 64) 

哺乳類細胞： 
MnCl2 復帰突然変異試験 マウスリンパ腫

L5178Y 細胞 
No data + Oberley et 

al., . 1982(参
照 65) 

MnCl2 DNA 損傷試験 
(コメットアッセ
イ） 

ヒトリンパ球 － + DeMeo et al. ,
1991(参照 63) 

MnSO4 染色体異常試験/姉
妹染色分体交換試
験（SCE） 

CHO 細胞 +（SCE） + NTP,  1993
（参照 41） 

MnCl2 染色体異常試験 ヒトリンパ球 No data + Lima et al.,
2008 
(参照 66) 

DNA 損傷試験(コ
メットアッセイ） 

ヒトリンパ球 No data + 

+：陽性 －：陰性 4 
＊：マグネシウムイオン、リン酸イオンを除いた条件で処理 5 
 6 

b. in vivo 試験 7 
ラット（雄）における塩化マンガン（0.014 mg Mn/kg 体重/日）の 180 日間8 

経口投与試験で、骨髄細胞にも精原細胞にも有意な染色体損傷は見られなかった9 
（Dikshith and Chandra 1978 参照 67）。一方、インドで実施された Swiss マ10 
ウス（雄）を用いた硫酸マンガンの高用量（103～610 mg MnSO4/kg 体重）で11 
の経口投与試験では、骨髄細胞の染色体異常の頻度及び小核に有意な増加が見ら12 
れている（Joardar and Sharma 1990 参照 68）。in vivo 遺伝毒性試験データを13 
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表 21 にまとめて示す。 1 
 2 

表 21 マンガン in vivo 遺伝毒性試験結果 3 
試験 
物質 

試験の種類 
（名称） 

対象 試験結果 著者名、発行年

MnCl2 染色体異常試験 ラット骨髄細
胞、精原細胞 

－（強制経口投与、6 ヶ月） Dikshith and 
Chandra,   
1978 
(参照 67) 

MnSO4 染色体異常試験 マウス骨髄細胞 +（強制経口投与、3 週間） Joardar and 
Sharma,   
1990(参照 68) 

小核試験 マウス骨髄細胞 +（強制経口投与、2 回）

+：陽性 －：陰性 4 

 5 
 6 
（３）ヒトへの影響 7 

マンガンは、ヒトを始めとする多くの生物にとっての必須元素であり、マンガン8 
スーパーオキシドジスムターゼ（MnSOD）のようにマンガンが不可欠な酵素もあ9 
れば、キナーゼやデカルボシキラーゼのようにマンガンで活性化される酵素もある。10 
マンガン摂取が不足しても過剰でも、有害な健康影響を生じる可能性がある。一般11 
的なほとんどの食物にはマンガンが含有されているので、ヒトのマンガン不足はま12 
れにしか起こりえない。一方、試験的にマンガン欠乏飼料を摂餌させた動物で、新13 
生児の成長障害、骨格異常、生殖機能欠陥、運動失調、脂質と炭水化物の代謝傷害14 
が見られている（WHO 2004 参照 4、Hurley and Keen 198769）。 15 
「日本人の食事摂取基準（2010 年版）」においては、日本人におけるマンガンの16 

摂取量については、算定値として成人男性で 3.8±0.8 mg/日（報告数 9）、成人女17 
性で 3.8±1.4 mg/日（報告数 10）とされ、する算定値及び陰膳法で収集した成人18 
の食事（病院食を除く）の分析に基づくマンガン摂取量は 3.6±1.1 mg/日（報告数19 
19）と報告されている（参照 103）。我が国では、「日本人の食事摂取基準（201020 
年版）」においては、これらの値の平均値（3.7mg/日）をマンガン摂取量の代表値21 
として採用し、マンガンの目安量を成人男性で 4.0 mg/日、成人女性で 3.5 mg/日22 
に設定している。また、、成人の耐容上限量を 11 mg/日に設定している（厚生労働23 
省 2010）。また、EPA は、心配せずに摂食可能なマンガン量を 10 mg Mn/日とし24 
ている（参照 5EPA 1996）。 25 

 26 
全米研究評議会（NRC）の食品栄養審議会は、成人のマンガン推定安全必須食27 

事摂取量（ESADDI）を 2～5 mg Mn/日と決定した（参照 70NRC 1989）。下限値28 
は、摂取量 2.5 mg Mn/日以上で均衡値または正のバランスが取れたという研究報29 
告（McLeod and Robinson 1972 参照 71）に基づいている。上限値は、NRC が偶30 
発的な摂取にも安全とみなした 10 mg Mn/日という値からさらに安全性を高めて31 
設定されている。 32 
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  NRC が決定した ESADDI では低すぎるとみなす栄養学者もあり、1 
Freeland-Graves らはヒト研究の総説に基づき、成人の ESADDIを 3.5～7 mg Mn/2 
日とした（Greger 1999 参照 82）。食習慣は近年変化し、穀物は少なくなり肉や精3 
製食品を大量に摂取していると記載されており、その結果、個々人のマンガン摂取4 
量が減少しマンガン不足になるとみられている。 5 

  WHO は成人の摂食に関する研究をまとめて、１日あたりの平均マンガン消費量6 
を 2.0～8.8 mg Mn/日とした。マンガンバランスの研究から、WHO は成人の必須7 
摂取量を 2～3 mg Mn/日、完全に安全な摂取量を 8～9 mg Mn/日と結論している8 
（参照 83IOM 2001）。 9 

  米国、英国、オランダの標準的な献立で評価すると、１日あたりの平均マンガン10 
摂取量は 2.3～8.8 mg Mn/日だが、野菜中心の献立では通常の摂取量が 10 mg Mn/11 
日を超える場合もあり得る。実際の摂取量は多いにも関わらず、菜食主義者の食事12 
ではマンガンの生物学的利用率が減少し、実際に吸収される量は減少する（参照13 
4WHO 2004）。 14 

  以上をまとめて、EPA は適切なマンガン基準用量を 10 mg Mn/日とし、成人体15 
重 70 kg より 0.14 mg Mn/kg 体重/日を算出している（参照 5EPA 1996）。 16 

 17 
経口摂取では、マンガンは最も低毒性の元素の一つと見なされている。高用量の18 

マンガンを経口摂取した例が数例あり、神経機能障害が報告されているが、定量的19 
及び定性的な摂取データが不足しているので、直接的な原因は立証できていない。20 
ミネラルサプリメントを数年間大量に服用し、マンガン中毒の症状を呈した症例が21 
ある（Banta and Markesbery 1977 参照 74）。また、1.8 mg Mn/kg 体重/日の過マ22 
ンガン酸カリウムを 4 週間摂取し、9 か月後にパーキンソン病様の症状を呈した症23 
例が報告されている（Holzgraefe et al. 1986 参照 75）。 24 

 25 
飲料水を介してマンガンを慢性的に摂取していたボストンの子供の事例がある。26 

EPA 基準値は 0.05 ppm であるが、この 10 歳児は、マンガン量が 1.21 ppm の井27 
戸水を 5 年間摂取していた。血中マンガン濃度、血清マンガン濃度ともに参照正常28 
値より高かったが、健康診断及び脳の MRI 検査で異常は認められず、全体的な認29 
識能力は高かった。一方、視覚的記憶及び言語記憶のスコアが極めて低く、優れた30 
成績や行動の割に傾聴能力が低く指示に従うことが困難という教師の指摘があっ31 
た（Woolf et al. 2002 参照 76）。 32 

 33 
日本では、高濃度のマンガン（約 28 mg Mn/L3）と高濃度の亜鉛を含有する飲34 

料水を摂取していた人々に認められた有害影響に関する疫学研究がある。混入した35 
マンガンは、飲料水用の井戸近くに埋められていた 400 個の乾電池に由来してい36 
る。検査した 25 名のうち 16 名に、嗜眠、筋緊張、振戦、精神障害等の中毒症状37 
が見られている。最も深刻な影響は高齢者に現れ、3 名が死亡(1 名は自殺)したが、38 

                                            
3 有害影響発覚 1 ヵ月後の測定値 14 mg Mn/L から当時の 28 mg Mn/L が外挿された。 
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解剖した 1 名の肝臓のマンガン濃度は通常の 2～3 倍近く、同時に亜鉛濃度も増加1 
していた。若者には深刻な影響はあまり見られず、1～6 歳の子どもには影響は生2 
じなかった（Kawamura et al. 1941 参照 77）。しかし、汚染井戸水のマンガン濃3 
度は推定値であった上、被験者は高濃度の亜鉛も同時に摂取している。WHO は、4 
症状の発現と進行が迅速で、マンガンで汚染された井戸水の浄化前に一部の患者が5 
回復したことから、症状発現の一因として他の化学物質の摂取も考えられるとして6 
いる（参照 4WHO 2004）。 7 
 8 
ギリシャでは、10 年以上の長期にわたり、高齢者の飲料水を介したマンガン摂取9 

と神経学的影響との相関を調べる疫学研究が行われている。地理的に異なる 3 か所10 
が選定されたが、これら地域の天然井戸水のマンガン濃度は、対照地域が 3.6～14.6 11 
μg Mn/L、試験地域が 81～253 μg Mn/L 及び 1,800～2,300 μg Mn/L であった。著12 
者らは、飲料水中マンガン濃度の増加と、慢性マンガン中毒の神経症状を示す高齢13 
者数の増加及び毛髪中マンガン濃度の増加は、関連があるとしている（Kondakis et 14 
al. 1989 参照 78）。 15 
上記被験者について、食事を介したマンガン摂取量について、追加研究がされて16 

いる。野菜の摂取が多いという理由で、独自に 10～15 mg Mn/日が推定されたが17 
（参照 79）、その後、その値は 5～6 mg Mn/日に抑えられた（参照 80）。WHO は、18 
食事を介したマンガン摂取量や飲水量があいまいで、経口経路の全マンガン摂取量19 
を決定できないので、これら一連の研究によりヒトのマンガン毒性を用量依存的に20 
究明することは不可能であるとしている（参照 4WHO 2004）。 21 

 22 
ドイツ北部の田園地帯で長期間行われた飲料水摂取の研究では、0.3 mg Mn/L 以23 

上のマンガン濃度でも神経学的影響は認められなかった。神経学的検査では、マン24 
ガン濃度が 0.3～2.16 mg Mn/L の井戸水を 10～40 年間摂取した 40 歳以上の中高25 
年者（平均年齢 57.5 歳）41 名に、有意な影響は認められなかった。対照群 74 名26 
（平均年齢 56.9 歳）が摂取した飲料水のマンガン濃度は、0.05 mg Mn/L 未満だっ27 
た。両群の被験者は無作為に選ばれ、年齢、性別、食習慣及び薬物摂取に関しマッ28 
チングされていた（Vieregge et al. 1995 参照 81）。しかし、この研究も他の曝露29 
経路や摂取源からのデータが欠如している上、井戸水のマンガン濃度にも大きな変30 
動が見られた。 31 
 32 

典型的な西洋型食生活の被験者と菜食主義被験者の調査により、平均的な成人の33 
マンガン摂取量として 0.7～10.9 mg Mn/日が示されている（Greger 1999 参照 82）。34 
このデータを基に、IOM は成人の耐容上限量を 11 mg Mn/日としている。一方、35 
サプリメントとして 15 mg Mn/日のマンガンを 124 日間服用した女性 47 名では、36 
服用開始後 25 日から血清中マンガン濃度が有意に増加した。しかし、89 日目にリ37 
ンパ球の MnSOD 活性が有意に増加した以外は、有害影響は認められなかった38 
（Davis and Greger 1992 参照 36）。 39 
耐容上限量の 11 mg Mn/日のマンガンを含む食事を摂食している人にマンガン40 
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摂取による有害影響が認められないことから、IOM（IOM 2001 参照 83）が 11 mg 1 
Mn/日を NOAEL としていると、WHO は記載している（参照 4WHO 2004）。 2 

    3 
  バングラデシュのAraihazarに居住し、平均マンガン濃度793 μg Mn/Lと平均ヒ素4 
濃度3 μg As/Lの掘り抜き井戸水を摂取していた142名の10歳児を対象に、知的機能5 
を調べる横断研究が実施された。摂取井戸水のマンガン濃度を基準として、ほぼ同6 
数の児童からなる4つのグループに分けた。マンガン濃度が200 μg Mn/L未満（平均7 
103 μg Mn/L）の井戸水を摂取していた児童38名をグループ1、マンガン濃度が200 8 
μg Mn/L以上500 μg Mn/L未満（平均440 μg Mn/L）の井戸水を摂取していた児童9 
45名をグループ2、マンガン濃度が500 μg Mn/L以上1,000 μg Mn/L未満（平均801 10 
μg Mn/L）の井戸水を摂取していた児童31名をグループ3、マンガン濃度が1,000 μg 11 
Mn/L以上（平均1,923 μg Mn/L）の井戸水を摂取していた児童28名をグループ4と12 
した。10歳児の1日の全水分摂取量は、2004年にIOM（IOM 2004参照84）が報告13 
している9～13歳児の摂取量（男児では2.4 L、女児では2.1 L）を使用し、各グルー14 
プの平均マンガン濃度から、グループ1、2、3、4の一日あたりのマンガン摂取量（井15 
戸水由来のみ）として、男児がそれぞれ0.25、1.06、1.92、4.374 mg Mn/日、女児16 
がそれぞれ0.21、0.93、1.68、3.825 mg Mn/日と算出された。母親の教育程度や知17 
性を含む社会人口学的要因で調整後、グループ1とグループ4では、フルスケールIQ18 
テスト、行動試験、言語試験のいずれの試験のスコアにも有意差が見られ、グルー19 
プ4の方が能力は劣っていた。グループ2とグループ3は平均してグループ1より能力20 
が劣っていたが、グループ2とグループ3の平均は、グループ1と統計学的な有意差21 
を示さなかった。グループ4の井戸水を摂取した子供達は実施した知能能力試験全22 
種類で有意な能力減少を示し、井戸水のマンガン濃度と知的スコアには負の相関が23 
見られた（Wasserman et al. 2006参照85）。 24 

 25 
  カナダの都市部で家族と一緒に居住する6歳児の症例が報告されている。一家は26 

2000年から、6月の週末及び7月、8月の期間を近隣のコテージで過ごし、その際に27 
利用した井戸水のマンガン濃度は2000年～2003年が1.7～2.4 mg Mn/L、2004年が28 
1.7～2.2 mg Mn/Lであった。2005年に都市水道水が引かれてからは、井戸水は洗29 
濯と料理にしか使用しなかった。一家は、カナダの平均的な家族に比べて野菜を多30 
く摂取しており、特にマンガン高含有である緑色葉野菜とパイナップルを摂取して31 
いた。姉は乳糖不耐症のため豆乳を摂取していた。6歳児は2004年8月に、異食症、32 
情緒不安定となり、その後月単位で行動上の症状や言語障害等の神経症状が進行し33 
た。MRI検査の結果、6歳児の大脳基底核にマンガンの蓄積が確認され、全血のマ34 
ンガン濃度も39.7 μg Mn/Lと高濃度であり、コバルト濃度上昇及び重度の鉄欠乏症35 
も観察された。肝臓のマンガン濃度も高かったが、肝機能は正常だった。2005年336 
～6月の間に検査された他の家族の血中濃度は1.9～2.8 μg Mn/Lで、標準値より高37 

                                            
4 原著の通り記載。 
5 原著の通り記載。 
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値であった。著者らは、女児の症状について、マンガンだけでなくコバルトや鉄の1 
代謝異常も原因の一つに考えられるとしている。また、個人のマンガン曝露量につ2 
いて、バイオマーカーとして全血中濃度を用いているが、同日中3回の測定でも0.63 
～2.4 μg Mn/Lと幅があり、その限界についても指摘している（Sahni et al. 20074 
参照86）。 5 

   6 
  カナダのケベックに居住する9～13歳の少年24名と少女22名を対象として、毛7 
髪中の高マンガン濃度と特定の行動評価項目の関連性に関する予備研究が実施さ8 
れた。彼らが居住する地域では、2箇所の井戸から飲料水が供給されており、マン9 
ガン濃度が0.61 mg Mn /Lの井戸をW1とし、0.16 mg Mn /Lの井戸をW2とした。10 
髪の毛のマンガン濃度はW1の水を摂取していた子供達で有意に高く(p＜0.05)、11 
年齢、性別、親の収入に関する調整後も反抗行動や多動性が有意に多く見られた12 
とされている(p＜0.05)（Bouchard et al. 2007c参照87）。 13 

 14 
バングラデシュにおける幼児の高死亡率について、マンガンを高濃度含有する地15 

域の上水道との関連が報告されている。バングラデシュの Araihazar に居住する16 
18～70 歳の 11,749 名に対しヒ素についての縦断研究（HEALS）を実施し、その17 
母集団のうち 6,707 名の女性について出産歴の調査と研究地域の井戸水のマンガ18 
ン濃度の測定も行った。１歳未満の幼児 3,824 名の 84％が直接または母体を介し19 
て平均マンガン濃度 0.4 mg Mn/L（0～8.61 mg Mn/L）の水を摂取しており、平均20 
マンガン摂取量 0.26 mg Mn/kg 体重/日が算出されている。出産時に同じ井戸水を21 
摂取していた女性から生まれた 3,837 名の子供のうち、335 名が 1 歳になる前に死22 
亡した。飲料水中のマンガン濃度が高くなると幼児の死亡率が高くなると見られる23 
が、母体を介する曝露は母乳経路と子宮内曝露があり複雑である。著者らはこの影24 
響をマンガンだけの影響と推測することはできないとしている（Hafeman et al. 25 
2007 参照 88）。 26 

 27 
2003 年 4 月～2004 年 1 月に、イランのテヘランに居住する 271 組の健常人カ28 

ップルから生まれた生存児について、出産後 24 時間以内の母親の全血中及び出産29 
直後の臍帯血中マンガン濃度と子宮内発育遅延との関係が調査された。新生児 27130 
例のうち 40 例が子宮内発育遅延と診断され、残り 231 例は妊娠期間に相当する大31 
きさ（AGA）と診断された。母親の全血中マンガン平均濃度は、発育遅延ケース32 
が 16.7 μg Mn/L で、AGA ケースの 19.1 μg Mn/L より有意に低かったが、母親の33 
全血中マンガン平均濃度と出生時児体重には有意な相関性は見られなかった。一方、34 
臍帯血中マンガン平均濃度は、発育遅延ケースが 44.7 μg Mn/L で、AGA ケースの35 
38.2 μg Mn/L より有意に高く、さらに[臍帯血中マンガン平均濃度/ 母親の全血中36 
マンガン平均濃度]も、発育遅延ケースが 2.7 で、AGA ケースの 2.1 より有意に高37 
く、臍帯血中マンガン平均濃度及び[臍帯血中マンガン平均濃度/母親の全血中マン38 
ガン平均濃度]は、それぞれ出生時児体重と有意な負の関連が見られた。著者らは、39 
調査集団では臍帯血中のマンガン濃度が増加すると子宮内発育遅延リスクが増加40 
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したとしている（Vigeh et al. 2008 参照 89）。 1 
  2 

吸入により高濃度のマンガン化合物(通常酸化マンガン)に慢性的に職業曝露さ3 
れた場合、マンガン中毒といわれる廃疾性神経症状に陥る可能性がある。マンガン4 
中毒は進行性の疾患で初期症状は比較的穏やかだが、徐々に脱力、ぎこちない歩行、5 
微小な振戦を伴い、場合によっては精神障害も生じる。パーキンソン病と似た症状6 
のため、“パーキンソン病様症候群”とも呼ばれているが、病理組織学的には脳にお7 
ける損傷部位が異なっており、マンガン曝露では淡蒼球や尾状核に損傷が認められ8 
るが、パーキンソン病では黒質やレヴィー小体に損傷が認められている（Perl and 9 
Olanow 2007 参照 112）。 10 

 11 
  吸入されたマンガンは、たとえ不溶性の二酸化マンガンであっても嗅上皮から脳12 
線条体へ逆方向に輸送されることが、動物実験で明らかにされている（Gianutsos 13 
et al. 1997 参照 90、Roels et al. 199791）。嗅神経末端を介してマンガンが取り込14 
まれる際（Bench et al. 2001、Brenneman et al. 2000、Tjälve et al. 1996、Vitarella 15 
et al. 2000 参照 92～95）、星状膠細胞を損傷する可能性がある（Henriksson and 16 
Tjälve 2000 参照 96）。経口摂取されたマンガンは、他のすべての金属と同様に脈17 
絡叢で血液から濾過されている（Zheng et al. 1991 参照 97、Ingersoll et al. 18 
199598）。吸入曝露では、中枢神経系や脳の特定領域に直接マンガンが輸送される19 
ことになるので、安全用量が経口摂取よりもかなり低い値となる理由の説明となる20 
（Wang et al. 1989 参照 99）。 21 

 22 
 23 
２. 国際機関等の評価（表 22） 24 
（１）International Agency for Research on Cancer（IARC） 25 

IARC はマンガンの発がん性分類は行っていない。 26 
 27 
（２）Joint Expert Committee on Food Additives（JECFA） 28 
評価書なし 29 

 30 
（３）WHO 飲料水水質ガイドライン 第 3 版 一次及び二次追補包括版（参照 3WHO 31 
2008）及び第３版根拠文書（参照 4WHO 2004） 32 

マンガンの生理的必要量は種差が大きいので、動物データ、とりわけげっ歯類の33 
データはヒトのリスク評価に適切ではない。 34 

IOM の食品栄養委員会は、マンガンの適正摂取量（AI）を成人女性については35 
1.8 mg Mn/日、成人男性については 2.3 mg Mn/日と決定しているが、生後 6 ヶ月36 
までの乳児は 0.003 mg Mn/日で、年齢が上がるにつれその値は増加している（参37 
照 83IOM 2001）。 38 
典型的な西洋型食生活と菜食主義者の食生活を調べた結果、平均成人のマンガン39 

摂取量は 0.7～10.9 mg/日であることがわかった（Greger 1999 参照 82）。IOM40 
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（2001）は、食生活調査で特定されたマンガン摂取量の上限値 11 mg/日を NOAEL1 
とみなした（参照 83IOM 2001）が、この量のマンガンが食事中に含まれていても2 
過剰曝露に相当するわけではない。 3 

  4 
NOAEL 11 mg/日を成人体重 60 kg6で除した換算値は 0.18 mg Mn/kg 体重/日で5 

あり、マンガンは水からの生物学的利用率が高いことを見込んだ不確実係数 3 を適6 
用して TDI を 0.06 mg Mn/kg 体重/日（小数第 2 位に端数処理）と算出した。 7 

 8 
〔参考〕 9 

マンガンの場合は、飲料水への割り当てを 20％とし、成人体重 60 kg、飲水量を10 
1 日 2 L として、暫定的ガイドライン値 0.4 mg Mn/L を導出した。 11 
このガイドライン値はヒト経口研究から導かれているので、動物データのように12 

ヒトへ外挿する必要はない。また、データベース全体を眺めても、0.4 mg Mn/L13 
という健康基準のガイドライン値は安全レベルにあるといえ、公衆衛生保全には十14 
分である。 15 
ただし、飲料水にマンガンが含まれていると、マンガンが給水本管に沈着し水の16 

変色の原因となる場合があり、消費者にとって不快の原因となることに注目してお17 
きたい。この場合、通常 0.05 mg Mn/L 以下だと消費者は許容できるが、地域ごと18 
にその値は異なるとみられる。 19 

   20 
（４）EPA/IRIS 21 

EPA/IRIS では、化学物質の評価を、TDI に相当する経口参照用量（経口 RfD）22 
として慢性非発がん性の情報を提供している。また、もう一方で、発がん影響につ23 
いて、発がん性分類についての情報を提供し、必要に応じて、経口曝露によるリス24 
クについての情報を提供している（参照 5EPA 1996）。 25 
 26 

① 経口 RfD（参照 5EPA 1996） 27 
 臨界影響 用量* 不確実係数 修正係数 

 
参照用量 
（RfD） 

中枢神経系への影響： 
ヒト慢性経口データ 
（ 参 照 70NRC 1989 、
Freeland-Graves72 et al. 、
731987、WHO 1973） 

NOAEL（食物）:
0.14 mg Mn/kg体重
/日 
LOAEL:  なし 

1**

 
1*** 1.4×10-1 

mg Mn/kg
体重/日 

*  食物中マンガンのヒト慢性摂取の NOAEL 10 mg Mn/日は、複数の研究の混合データに基づく。成人の体重28 
70 kg として、表中の NOAEL を導出。 29 
** 長期間通常の食物を摂取し有害な健康影響は見られない多数の大規模母集団から得られた情報を基にして、30 
マンガンの RfD は決定された。生理機能が損なわれない限り、食物中のマンガン量が変動しても体内負荷は一31 
定に保たれるように、ヒトは効率的にマンガンの恒常性維持を行う。ヒト母集団の様々な断面で慢性 NOAEL32 

                                            
6 Food and Nutrition Board/Institute of Medicine （FNB/IOM 2001）(参照 83IOM 2001)では、成

人体重を 70 kg とし、換算 NOAEL 0.16 mg Mn/kg 体重/日を算出している。 
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を提供する情報にマンガンの必須性も加味して、不確実係数は 1 とした。 1 
*** 食物中マンガンへの曝露評価では修正係数は 1 だが、飲料水中または土壌中マンガンへの曝露評価では修2 
正係数は 3 が推奨される。理由として 4 点挙げられる。 3 

 ⅰ）基本的に食物と水とでマンガン吸収率に差はないが、絶食した場合は水からの吸収率が増加する。 4 
 ⅱ）マンガンを 2 mg/L 含有する飲料水を生涯摂取した場合に、有害影響の可能性が提唱された（Kondakis et al. 5 

1989 参照 78）。 6 
  ⅲ）母乳よりかなり高マンガン濃度に調整された調合乳を与えられた乳児に懸念が見られる。 7 
 ⅳ）新生児は消化管から非常に簡単にマンガンを吸収し、吸収したマンガンは排泄しにくく、逆に血液脳関門8 
を非常に簡単に通過するという証拠がいくつかあるが、これらは調合乳中のマンガンはイオン型も物理的状態9 
も母乳とは異なっていることに関係している。 10 

 11 
② 発がん性（参照 5EPA 1996） 12 

EPA は、既存の動物試験はマンガンの発がん性を評価するのに不十分であるとし13 
て、マンガンの発がん性を D （ヒトの発がん性について分類できない）に分類し14 
ている。また、マンガンのヒトにおける発がんデータはない。 15 

 16 
（５）厚生労働省我が国における水質基準の見直しの際の評価（参照 1） 17 

我が国における水質基準の見直しの際の評価の概要は以下の通り。 18 
 19 
IOM（2001）は、必要量の最高推定値を考慮したマンガンの一日適切摂取量（AI）20 

を成人女性で1.8 mg、成人男性で2.3 mgと定めている。 21 
典型的な西洋型食生活と菜食主義者の食生活を調べた結果、平均的成人のマンガ22 

ン摂取量は0.7～10.9 mg/日であった（参照82Greger 1999）。範囲を上回ったマン23 
ガン摂取量11 mg/日がGreger（1999）によって食事調査を用いて確認され、IOM24 
（2001）によってNOAELとされた。AI値はNOAELよりずっと低い値であること25 
が推定され、暫定的な指針値がこのNOAELを用いて計算可能である。  26 

WHOの飲料水水質ガイドライン第2版（1996）に従い、上記NOAEL 11 mg/日27 
に不確実係数：3（マンガンの生物利用性が増加する可能性を考慮）を適用してTDI 28 
0.073 mg/kg体重/日を求め、飲料水の寄与率20％（必須元素であることや経口摂取29 
による毒性が弱いことによる）を使って指針値を求めると健康影響上の評価値は30 
0.4 mg/Lと見積もることができる。 31 
マンガンはごく微量でも遊離塩素で酸化されて二酸化マンガンとなり、マンガン32 

イオン量の300～400倍の色素を呈することから、黒い水の原因となる。このこと33 
から、毒性で問題となるレベルの濃度よりも利水障害の観点からの閾値が低く、基34 
本的には、平成4年の生活環境審議会水道部会水質専門委員会の評価値を維持し、35 
黒水障害の発生を防止する観点から0.05 mg/L以下とすることが適当である。 36 

 37 
 38 



マンガン 

 

 29

表 22  WHO 等によるマンガンの TDI 法によるリスク評価 
 根拠             NOAEL      不確実係数   TDI 

(mg/kg 体重/日)            (mg/kg 体重/日)

WHO/DWGL

第 3 版（一次及び

二時追補包括版） 

（2008） 

生活調査で特定されたマンガ

ン 摂 取 量 の 上 限 値 （ 参 照

83IOM 2001） 

0.18 3 
（水からの生物学

的利用率が高い

ことを見込んで） 

0.06 

EPA/IRIS 
（2004） 

中枢神経系への影響：
ヒト慢性経口データ 
（NRC 1989、Freeland-Graves 

et al. 1987、WHO 1973 参照

70、72、73） 

0.14 1 
 

0.14 
 
 

水道水 
 

生活調査で特定されたマンガ

ン 摂 取 量 の 上 限 値 （ 参 照

83IOM 2001） 

11 
（mg/日）

3 0.073 

 1 
 2 
３．曝露状況 3 
平成20年度水道統計（参照100日本水道協会 2010）におけるマンガン及びその化4 

合物の水道水の検出状況（表23）から、各測定地点における最高値別でみると、原水5 
においては、水道法水質基準値（0.05 mg/L）の1,000％超過箇所が63箇所あった。ま6 
た、浄水においては、80％超過90％以下の箇所が1箇所、70％超過80％以下の箇所が7 
2箇所あったが、ほとんどが10％以下（5,064/5,250地点）であった。 8 

 9 
 10 
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表 23 水道水での検出状況（日本水道協会 2010 参照 100） 1 

浄
水 
／ 
原
水 
の
別 

水源 
種別 

測定 
地点
数 

基準値に対する度数分布表 

10％ 
以下 

10％  
超過 
20％ 
以下 

20％ 
超過 
40％ 
以下

40％ 
超過 
60％ 
以下

60％ 
超過 
80％ 
以下

80％ 
超過 
100％
以下

100％
超過 
200％
以下

200％ 
超過 
400％ 
以下 

400％ 
超過 
600％ 
以下 

600％
超過
1000％
以下 

1,000
％超過

～
0.005 
mg/L 

～
0.010 
mg/L 

～
0.020
mg/L

～
0.030
mg/L

～
0.040
mg/L

～
0.050
mg/L

～
0.100
mg/L

～
0.200 
mg/L 

～
0.300 
mg/L 

～
0.500
mg/L 

0.501
～ 
mg/L

原水 

全体 5,169 3,300 234 284 196 159 123 348 266 114 82 63

表流水 1,014 337 91 130 85 75 49 116 86 33 8 4
ダ ム 湖
沼 

290 31 13 22 33 16 26 77 42 11 13 6

地下水 3,047 2,277 112 111 65 55 40 112 113 53 58 51

その他 818 655 18 21 13 13 8 43 25 17 3 2

(平成 20 年度調査結果) 2 
 3 
 4 

浄
水 
／ 
原
水 
の
別 

水源 
種別 

測定 
地点
数 

基準値に対する度数分布表 

10％ 
以下 

10％  
超過 
20％ 
以下 

20％ 
超過 
30％ 
以下

30％ 
超過 
40％ 
以下

40％ 
超過 
50％ 
以下

50％ 
超過 
60％ 
以下

60％ 
超過 
70％ 
以下

70％ 
超過 
80％ 
以下 

80％ 
超過 
90％ 
以下 

90％ 
超過
100％
以下 

100％
超過

～
0.005 
mg/L 

～
0.010 
mg/L 

～
0.015
mg/L

～
0.020
mg/L

～
0.025
mg/L

～
0.030
mg/L

～
0.035
mg/L

～
0.040 
mg/L 

～
0.045 
mg/L 

～
0.050
mg/L 

0.051
～ 

浄水 

全体 5,250 5,064 116 34 25 4 3 1 2 1 0 0

表流水 956 930 19 4 2 1 0 0 0 0 0 0
ダ ム 湖
沼 

274 264 4 4 2 0 0 0 0 0 0 0

地下水 2,781 2,651 81 22 18 3 2 1 2 1 0 0

その他 1,239 1,219 12 4 3 0 1 0 0 0 0 0

(平成 20 年度調査結果) 5 
 6 
 7 
 8 
Ⅲ．食品健康影響評価 9 
マンガンは、ヒトを始めとする多くの生物にとって必須元素である。マンガン摂取10 

は不足、過剰のどちらの場合も有害な健康影響を生じる可能性があるが、ほとんどの11 
食物にはマンガンが含有されているので、ヒトのマンガン不足は稀にしか起こり得な12 
い。 13 
マンガンは消化管から吸収されるが、幼若動物や乳児で吸収率が高い可能性がある。14 

マンガンは身体のあらゆる組織に存在するが、通常、濃度が最も高いのは肝臓、腎臓、15 
膵臓、副腎で、最も低いのは骨と脂肪である。乳児や幼若動物では、マンガンは脳の16 
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特定領域（線条体、視床下部、中脳、後脳）に特異的に蓄積する。 1 
マンガンが神経毒性をもつことは、マンガン化合物に吸入経路で職業曝露された労2 

働者に対する知見でよく知られている。井戸水の飲用によりマンガンに経口曝露され3 
た成人に関する疫学研究では、神経系への影響が報告されているものとされていない4 
ものがある。最近の研究では、井戸水を通してマンガンに経口曝露された児童におい5 
て、神経系の障害が報告されている。 6 
発がん性については、マンガンのヒトへの発がん性を示す証拠は得られていない。7 

IARC はマンガンの発がん性を評価しておらず、EPA はマンガンについて、ヒトへの8 
発がん性について分類できないとしている。 9 
遺伝毒性については、観察された遺伝毒性の要因としては、DNA合成酵素などの10 

細胞複製に関与する酵素類の活性に対するマンガンイオンの影響で間接的に生じた11 
可能性が高いと考えられることから、閾値が存在すると判断される。 12 
上記のことから、マンガンについては、非発がん毒性に関する耐容一日摂取量（TDI）13 

を算出することが適切であると判断された。 14 
マンガンの必要摂取量は種差が大きいため、ヒトのデータを用いて評価を行った。 15 

 バングラデシュにおいてマンガン濃度が高い井戸水を飲用している 10 歳児 142 名16 
を対象とした調査では、母親の教育程度や知性を含む社会人口学的要因を調整後、飲17 
用した井戸水のマンガン濃度と知的スコアが負の相関を示し、影響を及ぼさない井戸18 
水中濃度は 801 μg/L と考えられた。しかし、この調査では、井戸水以外の曝露源か19 
らのマンガン摂取量が報告されていないため、定量的な評価に用いることは不適切と20 
考えられた。 21 
 22 

IOM は、典型的な西洋型食生活の被験者と菜食主義被験者を対象とした食生活調23 
査から得られた平均的な成人のマンガン摂取量 0.7～10.9 mg Mn/日を基に、IOM は24 
様々な文献レビューをもとに、食生活調査で特定されたマンガン摂取量の上限値 11 25 
mg/日を成人の NOAEL とみなし、これを耐容上限量としている。この値を基に、欧26 
米人を対象とした調査であるため成人の体重を 60 kg として、マンガンの NOAEL を27 
0.18 mg/kg 体重/日とすることは妥当であると考えられた。また、この値が長期間通28 
常の食物を摂取しながら有害な健康影響が認められない多数の大規模母集団から得29 
られた情報を基にしていること及び日本人におけるマンガンの平均摂取量 3.7 mg/日30 
を考慮して、不確実係数を適用することなく、この値を TDI とみなすことができる31 
と考えられた。 32 
また、この NOAEL から TDI を求める際の不確実係数としては、陰膳法で収集し33 
た成人の食事（病院食を除く）の分析に基づくマンガン 34 
摂取量を 3. 6±1. 1 mg/日（報告数 19）とまとめている 35 
食物と水とでマンガン吸収率に差はないが、絶食した場合は水からの吸収率が増加36 

すること、新生児は消化管から非常に簡単にマンガンを吸収し、吸収したマンガンは37 
排泄しにくく、逆に血液脳関門を非常に簡単に通過するという証拠がいくつかあるこ38 
とを考慮した 3 が適当と考えられた。 39 
したがって、NOAEL の 0.18 mg/kg 体重/日に不確実係数 3 を適用し、マンガンの40 
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TDI を 0.06 mg/kg 体重/日と算出した。 1 
 2 

以上より、マンガンの TDI は、を NOAEL0.18 mg/kg 体重/日を根拠に不確実係数3 
3 を適用して 0.06 mg/kg 体重/日と設定した。 4 
 5 
  6 

 TDI 0.06 18 mg/kg 体重/日（マンガンとして） 7  8 
    （TDI 設定根拠） 疫学調査 9 
 （NOAEL 設定根拠所見） 成人の食生活調査に基づく耐容上限摂取レベル 10 
  （NOAEL） 0.18 mg/kg 体重/日 11 
 （不確実係数） 3（絶食での吸収率の増加及び新生児で感受性が12 

高い可能性）適用なし 13 
 14 
〔参考〕 15 

マンガンの水質基準値の上限である濃度0.05 mg/Lの水を体重50 kgの人が1日16 
あたり2 L摂水した場合、1日あたり体重1 kgの摂取量は、2.0 μg/kg体重/日と考え17 
られる。この値は、TDI 0.06 18 mg/kg体重/日の約390分の1である。 18 

 19 

 20 
21 
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表 24 各試験における NOAEL 等 1 
番号 動物種・系

統・性・動物

数/群 

試験種 エンドポイント 

 

NOAEL
(（mg 

Mn/kg 体重
/日） 

LOAEL 
(（mg 

Mn/kg 体
重/日） 

備考 

亜 
a. 

マウス 
B6C3F1  
雄雌各 10 

13 週間混餌
投与 

雄：体重増加抑制 硫 酸 マ ン
ガン (II)一
水和物 

亜 
b. 

ラット 
CD  
雄 5、雌 1 

24 日間強制
経口投与 
溶媒：5％シ
ョ糖水溶液 

視床下部のドーパミ
ンレベル減少 

塩 化 マ ン
ガン (II)四
水和物 

亜 
c. 

ラット 
Fischer  
雄 

8 週間混餌
投与  

ヘマトクリット値と
ヘモグロビン値の減
少 

炭 酸 マ ン
ガン 

亜 
d. 

ラット 
E334/N  
雄雌各 10 

13 週間混餌
投与 

雄：好中球数の増加、
肝臓の絶対及び相対
重量の減少 

硫 酸 マ ン
ガン (II)一
水和物 

慢 
a. 

マウス 
B6C3F1  
雄雌各 70 

2 年間慢性
毒性/発がん
性併合試験 

雌：用量依存的な最終
体重減少、甲状腺濾胞
上皮限局性過形成の
発生頻度の増加 

硫 酸 マ ン
ガン (II)一
水和物 

慢 
b. 

ラット 
F344/N 
雌雄各 70 

2 年間慢性
毒性/発がん
性併合試験 

雄：最終体重 10％減
少、腎症及び腎不全に
よる生存率の減少、慢
性進行性腎症重症化 

硫 酸 マ ン
ガン (II)一
水和物 

慢 
c. 

ラット 
SD 
雄各 12 

65 週間飲水
投与 

運動レベルの増加及
びドーパミン作動性
機能の一時的な向上
（40） 

塩 化 マ ン
ガン (II)四
水和物 

神 
a. 

ラット 
SD  
新生児 
各 10～12 

20 日間飲水
投与 

受動回避試験での電
気ショック回数用量
依存的増加・線条体ド
ーパミンレベル用量
依存的な減少（出生後
32）（0.7-）、 

塩 化 マ ン
ガン 

神 
b. 

ラット 
SD 
雄新生児 
各 8-9 

21 日間飲水
投与 

新生児期：負の走地性
に影響 
成熟期（出生後 90
日）：神経化学的影響
（線条体におけるド
ーパミントランスポ
ーターの減少）、コカ
インで誘導される自
発運動反応に影響新
生児期に負の走地性
に影響、成熟期（出生
後 90）にコカインで誘
導される運動反応と
神 経 化 学 的 に 影 響
（13.1） 

塩 化 マ ン
ガン 
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神 
c. 

ラット 
Albino 
新生児 
投 与 前 訓
練：各 9-12、
投与後訓練
各 12 

30 日間混餌
投与 

投与前訓練：習得技術
半分喪失（5.6-） 
投与後訓練：行動障害
（5.6-） 

5.6[A] 塩 化 マ ン
ガン (II)四
水和物 

神 
d. 

ラット 
SD 

44 日間飲水
投与 

運動失調、硬直した不
安 定 な 足 取 り 姿 勢
（150） 

塩 化 マ ン
ガン(II)  

神 
e. 

ラット 
Wistar 
雄各 16 

10 週間飲水
投与 

空間記憶能と自発的
オープンフィールド
活性の減少、音響驚愕
反応の回数減少、感覚
誘発電位の潜時延長
と持続時間短縮(6.5-) 

塩 化 マ ン
ガン (II)四
水和物 

神 
f. 

ラット 
SD 
雄各 15 

21（2+19）
週間飲水投
与 

体重・摂餌量の減少
（76-） 

塩 化 マ ン
ガン 

神 
g. 

アカゲザル 
雄乳児各 8 

4 ヶ月間飲
水投与 

遊び活動の減少、睡眠
中活動の減少（107.5-）

塩 化 マ ン
ガン(II)  

神 
h. 

アカゲザル 
雄各 4 

18 ヶ月間飲
水投与 

筋力減少、下肢の硬
直、黒質の色素脱失を
伴うニューロン変性
筋力減少、下肢の硬
直、黒質ニューロンの
色素脱失、神経変性
（6.9） 

塩 化 マ ン
ガン (II)四
水和物 

生 
a. 

マウス 
Swiss  
雌各 15、雄
各 14 

交配前 12 週
間飲水投与 

雌：子宮重量の増加
(（44-） 

塩 化 マ ン
ガン (II)四
水和物 

生 
b. 

マウス 
CD-1  
①雄各 12、
②雄各 16 

43 日間飲水
投与 

精子運動性の用量依
存的な減少、精巣精子
数の用量依存的な減
少(（4.8-） 

酢 酸 マ ン
ガン 

生 
c. 

ラット 
SPRD 
各 15-21 

全妊娠期飲
水投与 
 

母親動物：肝組織中の
シトクロム P450 濃度
とアニリン-p-ヒドロ
オキシダーゼ活性の
増加(（11-）)  

塩 化 マ ン
ガン(II)  

生 
d. 

ラット 
系統不明 
児動物各 12 

妊娠前 15～
20 日間から
妊娠期間を
経て出産後
1 ヶ月間飲
水投与 

大脳皮質マンガン濃
度増加、全脳部位で、
神経細胞 7～10％に変
化・、グリア細胞数の
用量依存的増加、側坐
核で顕著なグリオー
シス(（2.8-)） 

塩 化 マ ン
ガ ン (II) 
四水和物 

ヒ 
① 
 

ヒト 
ボ ス ト ン 
10 歳男児 
１名 

症例研究 
汚染井戸水
5 年間摂取 

神 経 心 理 学 的 所 見
（0.06） 

マンガン
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ヒ 
② 
 
 

成人 マンガン摂
取 上 限 値 
11mg/日、体
重 60kg 

マンガン摂取上限値
（11 mg/日） 

成人体重 60 
kg として算
出：0.18[W]

マンガン

ヒ 
③ 
 

3 つのヒトデ
ータの総合 

適切マンガ
ン基準用量 
11mg/日、体
重 70kg 

適切マンガン基準用
量（0.14） 

0.14[E] マンガン

ヒ 
④ 
 

ヒト 
バングラデ
シュ 10 歳児 
142 名 

汚染井戸水
摂取、知的機
能横断的研
究 

有意差なし（グループ
3）、フルスケール IQ
テスト、行動試験、言
語試験スコアで能力
減少（グループ 4） 

グ ル ー プ
3(（男児 1.92 
mg Mn/日、
女 児 1.68 
mg Mn/日)）

マンガン

ヒ 
⑤ 
 

ヒト 
カナダ 6 歳
女児 
症例 1 名 

症 例 研 究 
汚染井戸水
6 年間摂取  

行動障害、言語障害
（0.103） 

マンガン

ヒ 
⑥ 
 

ヒト 
バングラデ
シュ 1 歳未
満幼児 3,824
名 

縦断的研究 高死亡率（0.26） 0.26 マンガン

亜：亜急性毒性試験、慢：慢性毒性及び発がん性試験、神：神経毒性試験、生：生殖・発生毒性試験、ヒ：ヒト1 
への影響 2 
[A]：著者、[E]：EPA、[W]：WHO 3 
  4 



マンガン 

 

 36

本評価書中で使用した略号については次にならった 

AGA 妊娠期間に相当する大きさ 

EPA 米国環境保護庁 

ESADDI 推定安全必須食事摂取量 

ESR 電子スピン共鳴法 

F344 ラット Fischer344 ラット 

IARC 国際がん研究機関 

IOM 米国医学研究所 

IRIS  統合リスク情報システム 

LD50 半数致死量 

LOAEL 最小毒性量 

MnSOD マンガンスーパーオキシドジスムターゼ 

Mn(II) 2 価マンガン 

Mn(III) 3 価マンガン 

Mn(IV) 4 価マンガン 

NOAEL 無毒性量 

NRC 全米研究評議会 

RfD 参照用量 

SD ラット Sprague-Dawley ラット 

SCE 姉妹染色分体交換 

TDI 耐容一日摂取量 

 1 
  2 
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