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研究要旨 

水俣病の発見（1956年）から今年で67年が経過し、現在の日本で水俣病に相当する健

康被害を引き起こすレベルのメチル水銀汚染はもはやないものの、海外に目を向けると、

自然界および人為的起源からの水銀排出が続いており、人為的起源による汚染を抑制す

るため「水銀に関する水俣条約」が締結された。人の健康影響に着目すると、低レベル

のメチル水銀曝露であっても、胎児など感受性が高い集団での影響が公衆衛生学的に重

要な課題となり、出生コホート研究の成果が報告されてきた。ただし、近年では成人の

一般集団においても低レベルの曝露により様々な健康リスクが報告されており、低レベ

ル曝露による健康リスクの再評価が議論の対象となっている。本研究では、環境とヒト

曝露を中心に過去１年間に出版された科学文献を対象にレビューを実施し、貴重な問題

提起と考えられる文献を報告するとともに、メチル水銀の毒性メカニズムの知見につい

て、動物実験および細胞実験に関する文献レビューに取り組んだ。 

環境については、地球規模の水銀汚染、特に発展途上国における小規模金鉱山に関わ

る汚染と人への曝露影響について整理した。人の健康リスクについては、周産期曝露の

影響に関して、セイシェルで進められてきたコホート研究でもメチル水銀曝露の有害性

が確認されたことに着目された。水俣条約の有効性評価におけるヒトモニタリングにつ

いて既存の調査事例を整理したが、調査の継続性が重要であることが確認された。最後

に、動物実験などを中心にメチル水銀の毒性メカニズムに関する系統的なレビューを実

施しており、炎症性反応におけるメチル水銀の役割に着目した総括となった。 
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I 研究目的 

我が国はメチル水銀曝露による重大な健康被害である水俣病を経験したことから、こ

れまでメチル水銀の健康影響に関する様々な情報を発信してきた。さらに、地球規模の

水銀汚染の深刻化を受け、水銀利用に関する国際条約である「水銀に関する水俣条約」

（Minamata Convention on Mercury）が2013年に水俣条約として熊本で採択・署名され、

2017年に発効している。ただし、このメチル水銀の有害性については、曝露量と症候の

関連性、安全レベル設定の手法に加え、毒性メカニズムの詳細ついては未解明な部分が

残されている。 

そこで本研究では、地球規模の水銀汚染と密接な小規模金鉱山周辺の環境汚染および

人の健康影響、一般集団におけるメチル水銀曝露とその健康影響、さらに曝露回避と密

接なリスクコミュニケーションに関わる研究成果の収集と整理を実施し、重要と考えら

れる文献のレビューを行うことで、水銀汚染に関わる現代的な課題を明らかにし、日本

が行うべき情報発信、国際協力のあり方について基礎的な資料の提供を目指した。ヒト

曝露については、胎児期曝露に関連した神経行動学的指標がもっとも鋭敏なアウトカム

と考えられることから、胎児期曝露に重点的を置いて文献検索を進めたが、最近は一般

成人においても低レベルのメチル水銀曝露と健康指標との関連性が指摘されており、成

人についてもレビューを実施した。さらに、水俣病の原因物質について、メチル水銀と

は異なる水銀化合物（α-mercury-acetaldehyde）ではないかとする報告が出ており1、そ

の文献の引用状況について引き続き追跡を行った。最後に、メチル水銀の毒性メカニズ

ムについて、これまでの知見を整理しどのような機序が想定されるのかを検討すること

を目的とし、前年度から動物実験および細胞実験に関する文献レビューを開始しており、

本年度も継続してに取り組んだ。 

 

Ⅱ 研究方法 

文献データベースMedline（PubMed）を用いて文献検索しレビューを行った。検索対象

は2022年内に検索できた文献とし、発刊が2023年であっても電子版が2022年に入手でき

た文献は検索対象とした。個別論文の文献検索の詳細な方法は、必要に応じて各章で記

述した。 

動物実験および細胞系実験の実験系の知見に基づく毒性メカニズムの整理を目的とす

るレビューでは、文献の発刊年にこだわらず、過去に遡って文献検索を実施した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は公開された文献を対象とする調査であり、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. 文献数の推移 

水銀およびメチル水銀に関する研究文献数の推移を把握することを意図し、国際的な

文献データベースであるPubMedを活用し、PubMedから提供されている「Results by year」
ツールを活用し集計した。 

検索対象の雑誌として、PubMedに収載されている全雑誌について検索するとともに、

近年はWeb出版の利便性を悪用した掲載料による利益を意図した出版社が一部に存在しす

ることから（predatory publishers）、各分野の主要雑誌を絞った検索も実施した。主要
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雑誌は次の通り選定した。第１に、直近1000件の水銀関連文献をJournal名でソートし、

文献数が多い上位から IFが 3.0以上の雑誌を 50誌程度選出した。第２に、その中に

Environmental Health Perspectives誌および日本衛生学会の英文誌（Environmental Health 
Preventive Medicine誌）が漏れることから、この2つの雑誌を追加した。参考までに、

Environ Health Perspect誌の IFは11.035、Environ Health Prev Med誌の IFは4.395であり、

IF=3.0の選択基準はクリアするものの、雑誌あたりの水銀関連の論文数が少ないことから

上記の50雑誌の選択から漏れた。最終的に表1-1に掲載した50雑誌を選択して、文献数の

動向の調査を実施した。 
なお、この文献数推移の検討とした50雑誌は、あくまで文献数の推移のみを観察する

ためのリストとして使用した。本レビューで取り上げる個別の論文の選択に際しては、

この50雑誌のリストは使用せず、それぞれのキーワードに沿って別に文献検索を実施し、

その際にIFなどの制約も設定しなかった。 
 

表 1-1 検索対象の主要雑誌のリスト（50 誌）とその Impact Factor 

 
 

メチル水銀（および水銀）の文献数の推移について、｛mercury, methylmercury, or 
［methyl mercury］｝により検索を実施した。PubMedで検索される全雑誌に加え、主要50
雑誌の水銀関連の文献数の推移を図1-1に示したが、水銀関連の文献数は毎年増加し、特

に主要50雑誌に掲載されている水銀論文の文献数の増加がその要因となっていると考え

られた。一方で、50雑誌の総論文数に占める水銀関連の論文の割合は漸減していること

が観察された。この背景には、図1-2に示したように、主要50雑誌に掲載されている総論

文数が飛躍的に増加しているため、相対的に水関連の文献の比重が低下したためと解釈

された。 
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図 1-1 PubMed で検索されるメチル水銀関連の文献数の推移 . 全雑誌および主要 50 誌に掲載

された水銀関連の文献数と、主要 50 雑誌の総論文数に占める水銀関連の論文数の割合
の推移  

 

 
図 1-2 主要 50 雑誌の総論分数の推移  

 

 

図  1-3 主要 50 雑誌掲載の調査対象別にみたメチル水銀関連の PubMed 上の文献数の推移  
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次に、主要 50雑誌に掲載された水銀関連論文のうち、ヒトを対象とした文献数を

“Human”で絞り込んだ推移（図1-3）、そのうち日本から発信された文献数を“ Japan 
[Affiliation]”で絞り込んだ結果（図1-4）をそれぞれ示した。いずれも文献数として増加

傾向が示された。なお、全文献に対するヒトを対象とした文献は、2000年46.5％、2010年
39.1％、2022年39.8％で、増減する年代はあるものの、最近5年間の平均は40.4%であった。

同じく全雑誌で日本に限定した場合は、2000年45.0％、2010年45.8％、2022年46.2％であ

った（最近５年間の平均は46.4%）。日本における2022年の主要50雑誌に掲載された水銀

に関する文献数は49報であり、そのうちヒトを対象とした文献は20報（40.8％）であった。 

 

 
図 1-4 主要 50 雑誌掲載に掲載された日本から発信された調査対象別の文献数の推移  

 

2. 地球環境における水銀汚染 

地球規模における水銀汚染について、野生生物における水銀汚染、小規模金鉱山

（ASGM）に起因した環境汚染および水俣条約に関連するレビュー作業を実施した。 

 

2-1) 野生生物 

PubMedにて｛mercury,wild and health｝で検索したところ12報の文献が抽出され、そ

のうち魚摂取を介した水銀曝露による人の健康影響、および野生キノコの摂取による水

銀曝露を取り扱った文献のレビューを実施した。 

東シナ海海底の堆積物中の総水銀（THg）含有量は、ここ数十年で増加傾向にあり、そ

れは揚子江から流入する工業排水を主な原因とする。東シナ海域の魚介類を消費する舟

山市民の毛髪の水銀レベルは、他の沿岸都市の住民よりも高いことから、東シナ海域の

魚介類を介した潜在的な健康リスクが強く懸念されている。そこでZouら2は、東シナ海で

採れる魚介類を介した水銀曝露による健康リスクを評価するため、東シナ海の舟山漁場

（東経120.5度～125.0度、北緯29.5度～31.0度）に棲む32種（魚類22種[n=160]と無脊椎

動物10種[n=72]）の食用魚介類の水銀（THgとMethylmercury(MeHg)）とセレン（Se）含

有量を測定し、魚介類を介した総水銀、メチル水銀、またはセレンの推定１日摂取量

（Estimated daily intake, EDI）を算出した。また、Se:Hgモル比および調整セレン健康

便益値（HBVSe値）を用いて健康リスクの評価を試みた。さらに、東シナ海に棲む食用魚

介類に水銀が蓄積される要因を検討するために、採取した魚介類の生息地および栄養段

階の推定を行った。EDIの算出は、EDI (mg/kg-ww[湿重量]/日) = (C×Q×10−3)/bw の式に

より、C値は魚介類で測定された水銀含有量（ng/g-ww）、Q値は舟山市における１日あた
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りの該当魚介類の平均消費率（g-ww/日）、bw値は成人の平均体重（kg、本研究では60 kg）

とした。Q値は、NBSC（National Bureau of Statistics of China, 2020）に記載の値を

用いている。水銀およびセレンの含有量（ww）は、魚介類中の平均水分含有量（75%）を

用いて、測定値（dw [乾重量]）から算出した。Se:Hgモル比および調整セレン健康便益値

（HBVSe値）は、「Se:Hg = Se/THg」、および「HBVSe = (Se − MeHg) × ([Se + MeHg]/Se)」

の式で算出した。水銀毒性に対するセレンの保護効果は、様々な生物で広く観察されて

いる。上記の式で、Se:Hgモル比が1を超えることとHBVSeが正であることは、セレンが水

銀による毒性を軽減する役割を果たしている可能性を示唆している。Se:Hgモル比と比較

すると、HBVSeはセレンと水銀の絶対量（Se – MeHg）と相対量（[Se + MeHg]/Se）の両方

を考慮しており、水銀含有量が極端に低い生物での計算を適切に行うことができる。 

採取された魚介類の平均総水銀含有量（0.162μg/g-dw）は、渤海（0.159-0.177μ

g/g-dw）と香港沿岸水域（0.168μg/g-dw）の魚の含有量と同程度であり、それらはハル

ダンゲルフィヨルド（0.680μg/g-dw）、ハワイ（1.64μg/g-dw）、水俣湾（1.18μg/g-

dw）の沿岸地域の魚の含有量よりも低かった。総水銀およびメチル水銀の含有量は、そ

れぞれ0.006～0.32×103 ng/g-wwおよび 0.003～0.31×103 ng/g-wwであり、そのうち、ハ

モ（ウナギ目ハモ科）Muraenesox cinereusのメチル水銀含有量がUS・EPA（2001）のガイ

ドライン値（0.3μg/g-ww）を超えており、0.31 µg/g-wwであった。採取した魚介類のセ

レン含有量は、無脊椎動物で2.61 × 103 ng/g-dw [0.92～5.68 × 103 ng/g-dw] 、魚類

で2.49 × 103 ng/g-dw [0.39～7.53 × 103 ng/g-dw]であった。この含有量は他の海洋地

域で報告された魚の含有量と同程度であった。 

EDIは、FAO/WHO合同専門家委員会（JECFA）によって設定された暫定耐容週間摂取量

（Provisional tolerable weekly intake, PTWI）を1日摂取量に換算した値に基づいて評

価が行われた。総水銀とメチル水銀のPTWIの1日摂取量換算値は0.71μg/kg-bw/日および

0.23μg/kg-bw/日であった。舟山市住民の総水銀とメチル水銀のEDIは、0.007～0.381μ

g/kg-bw/日および0.004～0.374μg/kg-bw/日であり、PTWIをおおよそ超えない範囲とな

った。しかしながら、ハモ（0.374μg/kg-bw/日）とモトギス（Sillago sihama, キス科、

0.304μg/kg-bw/日）の摂取を介したEDIMeHgはPTWIを超えており、これら2つは、舟山市民

に健康上の脅威をもたらす魚種として評価されている。採取された魚介類のSe:Hgモル比

は、3.73から230と計算され、その値は１より高く、またHBVSe値は4.94から95.4と計算

され、その値は一様に正であった。両指標ともセレンが水銀よりも多く存在しているこ

とを示しており、東シナ海の魚介類を介した水銀毒性はセレンにより保護されている可

能性があると考察されていた。 

生息地別および栄養段階別に分類した魚類間において、Se：Hgモル比に有意差は観察

されなかったが、HBVSe値は、低・中栄養段階の魚介類（図2-1のFig.4(a)のLTとMT）よ

りも高栄養段階の魚介類（同HT）において有意に高く、遠洋魚（図 2-1の Fig.4(b)の

pelagic）・底生遊泳魚（同benthopelagic）よりも底生魚（同benthic）において有意に

高く算出された。つまり、栄養段階が高くかつ底生に棲む魚介類の摂取は、その他の魚

の摂取よりも健康上のリスクが低いことを意味する。この結果は、従来のEDIベースの健

康リスク評価結果とは対照的である。つまり、栄養段階が高くかつ底生に棲む魚介類は

水銀含有量が多いため、EDIベースでは健康リスクが高い魚種として評価されることとな

る。 

今回採取された魚介類において、栄養段階と総水銀もしくはメチル水銀含有量の間に

は正の相関関係があったが、栄養段階が1ユニット増加したときの水銀の増加量
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（trophic magnification slope [TMS]、次ページFig.1の近似直線の傾き）は、総水銀に

おいて0.064、メチル水銀において0.087であり、これらの値は水生生態系における世界

平均値より小さい（例：メチル水銀に関するTMSの平均値0.22、範囲：0.08～0.38）。こ

れは、東シナ海における食物網では、水銀の生物濃縮は比較的少ないことを意味してい

る。その理由として、東シナ海域における集中的な漁業活動により栄養段階が上位の生

物が漁獲されていることが原因であろうと考察されていた。 

 

 

 

水生生物への環境毒性物質の蓄積は世界的な問題であり、魚類における有毒金属の監

視は、環境衛生と公衆衛生の両方において重要である。ザンビアは南部アフリカ開発共

同体で最大の養殖ティラピアの生産国（20,000トン生産/年、2014年）であるが、ザンビ

アを含むサハラ以南のアフリカの天然魚（野生魚）や養殖魚における金属の生物蓄積に

関する科学的データは限られている。本研究 3では、ザンビアにあるカリバ湖（東経28度、

南緯17度にある人造湖（1963年に水力発電を目的として建設）、面積は5400 km2、平均水

深29 m）の魚介類摂取を介した水銀曝露による人への健康影響を評価するために、カリバ

湖で養殖するティラピア（2つの養殖場）とカリバ湖に棲む野生のティラピア（養魚場か

ら離れた2箇所と近位の1箇所）の水銀とセレンを含む複数の重金属含有量を測定し、推

定週間摂取量（Estimated weekly intake, EWI）とPTWIを比較するとともに、調整セレン

健康便益値（HBVSe値）について検討が行われていた。水銀に関する情報を記述すると、

2016年6月から7月にかけて、合計172匹の野生ティラピアと養殖ティラピアが採集され、

各魚から約200 mgの筋肉サンプルを採取し、酸分解の後に誘導結合プラズマ質量分析法

（ICP-MS）により分析を実施した。すべての魚における水銀含有量（0.001～0.16 mg/kg-

ww）は、WHO/EUによって設定された人の消費に対する最大基準値（0.5 mg/kg-ww）を下回

っていた。測定値を各指標値に換算した結果、すべての魚における水銀のEWI値（6.69 × 

10-6～6.33 × 10-5 mg/kg-bw/週）は、PTWI値（0.004 mg/kg-bw/週）よりも低く、HBVSe

値はすべての魚において正であることが示された。 

図 2-1（引用文献の Fig. 4.）   
Box-and-whisker plots of median 
values, mean values and variances in 
Se:Hg molar ratio and HBVSe in 
fishes among three trophic groups (a) 
and among three habitats (b). 
Different letters above the boxes 
represented significant differences 
(Kruskal-Wallis ANOVA; p<00.05). 
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従って、今回採取したカリバ湖の魚介類に関して、摂取を介した人への水銀曝露によ

る健康リスクは低いと評価された。ただし、特定の1箇所（図2-2、site 1）の野生ティラ

ピアの水銀含有量（平均値0.021 mg/kg-ww）は他の箇所の魚の値（平均値0.002～0.009 

mg/kg-ww）より高く、site 1の野生ティラピアの体長が長かったことから（site 1平均値

35.6 cm、他箇所平均値23.6～30.7 cm）、site 1のティラピアは、他箇所のティラピアよ

り生存期間が長く、それによって水銀が多く蓄積された可能性があると述べられていた。

また、site 1周囲では、石炭の採掘が行われていたこと（詳細な情報は本論文に記載され

ていない）がsite 1の野生ティラピアの水銀蓄積に影響を与えている可能性がある。以上

を考慮して、養殖ティラピアの水銀含有量は人間が消費しても安全であるが、野生ティ

ラピアに関しては、個体によっては人への健康リスクの程度が異なる可能性があると結

論されていた。 

 

図 2-2（引用文献の Figure 1）  
Map of Lake Kariba showing the 5 locations (sites 1–3 and farms 1 and 2) where tilapia was collected 
on the Zambian side. (Courtesy of Eliezer Brown Mwakalapa 2019). 
 

これまでキノコは伝統的に珍味として考えられてきたが、近年はその栄養学的利点が

理解され、健康食品としての需要と関心が高まっている。Barea-Sepulvedaらは、キノコ

摂取を介した人への水銀曝露のリスクを評価するために、スペイン南部とモロッコ北部

で採取された野生の食用キノコの水銀とSeを含む複数の重金属含有量を測定し、EDIと暫

定耐容1日摂取量（PTDI）を比較するとともに、健康リスク指数（Health Risk Index, 

HRI）の評価をおこなっている。水銀に関する情報を記述する4。 

2017年および2018年の秋、スペイン南部とモロッコ北部の様々な場所から野生の食用

キノコ5種（Agaricus silvicola [シロモリノカサ]、Amanita caesarea [セイヨウタマゴ

タケ]、Boletus aereus [ポルチーニの一種]、Boletus edulis [ヤマドリタケ、ポルチー

ニ]、およびRussula cyanoxantha [カワリハツ]、計16サンプル）が収集された。各キノ

コは乾燥粉末化され、そのうち250 mgが酸（HNO3）分解された後にICP-MSで分析された。 

EDIは「EDI (mg/kg-dw[乾重量]/日) = (Cmetal × Dfood intake)/bw」の式で算出した。ここ

で、Cは子実体中の金属元素濃度（mg/kg-dw）、Dfoodは成人1人1日あたりの該当キノコの

平均摂取量（g/日、本研究ではdw=30 g [湿重量ww = 300 g相当]）、bwは成人の平均体重

（kg、同70 kg）である。HRIは「HRI= EDI/RfD」の式で算出した。ここで、RfDは該当金

属の1日摂取許容量である。HRI値が1以下であれば、該当のキノコの摂取は消費者にとっ

て安全であると見なされる。米国EPA統合リスク情報システム（IRIS）データによると、

RfDHgの参照値は0.3μg/kg-bw/日である。 
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分析の結果、Parc Naturel Bouhachem（モロッコ）で収集されたB.aereusが水銀を最も

多く含んでいた（11.1 ± 0.489 mg/kg-dw）。同地では、最も水銀を含んでいないキノコ

も採取された（A. silvicola, 1.19 ± 0.023 mg/kg-dw）。過去の文献では、イタリア産

のR. cyanoxanthaの水銀濃度は1.31 mg/kg-dw、スペイン南部産のA. caesareaの柄と笠の

水銀濃度は0.81 mg/kg-dwと2.03 mg/kg-dw、トルコ産のA. silvicolaでは0.15 mg/kg-dw、

スペイン北部産のB. aereusおよびB. edulisでは3.0および2.0 mg/kg-dwの濃度が報告さ

れている。著者らは、本研究で採取したキノコの水銀含有量レベルは、比較的高いとし

ている。採取したキノコのSe含有量は、0.278 ± 0.003～76.8 ± 1.46 mg/kg-dwの範囲

であり、以前に報告された結果と一致していることが観察された。また、ほとんどのキ

ノコにおける水銀のEDI値（0.512～4.74 µg/kg-bw/日）は、PTDI値（0.57μg/kg-dw/日）

よりも高く、すべてのHRI値は1より大きいことが示された（図2-3、黒線はHRI = 1を示

す）。以上より、著者らはキノコ摂取は人の健康を害する水銀曝露をもたらす可能性が

あると結論している。ただし、本研究におけるキノコの1日摂取量の設定は湿重量300 gで

あり、これは日本の日常の食事量としては想定しにくい。日本人のキノコ消費量（およ

そ11.3 g/日、2019-2021年家計調査）で評価すると、EDI値は0.02～0.18μg/kg-bw/日で

あり、PTDI値（0.57μg/kg-bw/日）より小さい。著者らも「キノコの季節にはキノコの

過剰摂取は控えるように」と記述している。また、本研究で採取されたキノコにはSeも

豊富に含まれており、他の多くの研究と同様に調整セレン健康便益値（HBVSe値）等によ

る健康評価も必要であろう。 

 
図 2-3 （引用文献の Figure 3.）  
Bar charts of the Health Risk Index (HRI) result according to metallic elements and metalloids 
determined for all the wild edible mushroom species studied: (A) Cr HRIs; (B) As HRIs; (C) Cd HRIs; 
(D) Hg HRIs; (E) Pb HRIs; (F) Cu HRIs; (G) Zn HRIs; (H) Se HRIs. The HRI limit has been represented 
with the help of a vertical black line in the bar charts. 
 
同じくLiuら5は、食用キノコの健康リスクを評価するために、過去に報告された10か国、

約400種の野生の食用キノコにおける鉄、マンガン、亜鉛、銅、カドミウム、鉛、水銀、

ヒ素の含有量に関する文献のレビューを実施しており、水銀に関する情報を整理する。 

Demkovaら 6は、スロバキアの60地域から3種（Boletus subtomentosus [アワタケ]、

Imleria badia [ニセイロガワリ]、Xerocomellus chrysenteron [キッコウアワタケ]）の

野生食用キノコ（合計501サンプル）を収集し、水銀含有量を測定した。その60地域のう
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ち22地域で土壌の水銀濃度がスロバキアの制限値を超えており、その地域は採鉱地域で

あったという。水銀含有量に関して、生育した土壌中、キノコの笠、そして柄の間に強

い正の相関が確認されたことから、キノコは生育環境由来の水銀を蓄積すると推測され

た。つまり、水銀汚染地域に分類される地域で育った野生キノコを消費することには大

きなリスクがあると考えられ、特にB.subtomentosusが水銀を蓄積する能力が高いことを

示した。Arvayらは7火山活動によって土壌中から高濃度の水銀が検出された地域でにおい

て、6種の野生の食用キノコを収集し、水銀含有量を測定したところ、水銀含有量の最低

値は13 mg/kg、最高値は52 mg/kgであったことを報告した。その他にもハンガリーで栽培

された36種の野生食用キノコ（合計 112サンプル）の水銀含有量を測定したところ、ブ

タペスト中心部に近い地域で採取したLepista inversaとLepista luscinaの水銀含有量は

112サンプルの中で最も多く、それぞれ7.44 mg/kgと9.88 mg/kgであり、ブダペストの中

心部の水銀汚染レベルが高いことに起因することなどが報告されている。上記文献に基

づき、成人（体重60 kg）が該当のキノコを1日11.3g（日本人のキノコ消費量 [2019-2021

年家計調査]）消費したと仮定すると、水銀のEDIは、0.37〜1.86μg/kg-bw/日となり、

PTDI(0.57μg/kg-bw/日）を超えることとなる。従って、都市活動、採掘、火山活動など

によって水銀汚染された地域で生育した野生キノコの消費のはには注意が必要と考えら

れた。 

 

2-2) 小規模金鉱山に関連した環境問題 

小規模金鉱山における金の精錬作業で水銀が利用される場合があり、その工程で水銀

蒸気などとして環境に放出された水銀が地球規模における水銀の重要な汚染源となって

いる。小規模金鉱山と関連する水銀問題を検索するため、PubMedで｛mercury[Title] or 

methylmercury[Title]｝and｛gold mining[all field] or goldmining[all fiels]｝によ

り検索し文献レビューを行った。2022年中に発刊された文献は38編が確認された。 

このうち一般的な総説3編を除くと、人の健康影響に関する報告10編、鉱山周辺の環境

に関する報告25編であった。調査地別では、ブラジルとコロンビアからの報告が各5編、

ガーナが4編、ペルー3編、メキシコ、ジンバブエ、フィリピンから各2編などであり、日

本の研究機関に所属する研究者が筆頭著者として関与した報告は1編であった8。この中か

ら人への水銀曝露を取り扱った報告より2編を紹介する。 

全球的なアプローチとして、世界の一般集団のリスクの推定を試みた解析が報告され

ている9。小規模金採掘(ASGM)に由来する汚染について、大気-陸-海洋-生態系および曝露

-リスク-評価モデルのフレームワークより解析を行なったもので、ASGMに由来する汚染

は、現在の大気中の水銀沈着、プランクトンのメチル水銀濃度、および土壌の総水銀濃

度に対し、それぞれ12%、10%、および0.63%寄与しており、その結果の健康リスクとして

年間に世界の一般人口で知能指数として5.8×105ポイントの減少と 1,430人の死亡を引き

起こすと推定されていた。この世界的な健康影響は1,540億ドルと計算され、ASGMによる

地域への影響の1.5倍であり、全ASGMの総収益(3,190億ドル)の半分を占めると計算され

る。さらに、ASGMによって収益が得られる地域と、健康リスクを被る地域にも大きなギ

ャップが生じることが指摘されている（図2-4）。従って、先進国から構成されるグロー

バルノースによる意識向上、能力構築、技術移転などの介入措置は費用対効果が高いと

指摘されていた。 

 

30



 
図 2-4（引用文献の Figure 2.）  
Monetized health impacts and economic revenue of Hg emissions from ASGM in 2012 Economic 
valuation of the health impact (A) and gain via gold production (B) in 2012 attributable to the Hg 
emissions from artisanal and small-scale gold mining. 
 

 

 
図 2-5（引用文献の Fig. 3.）  
Hg and As concentrations (μg/kg) in food shown by (a) individual species, (b) fruits and tubers for Hg, 
and (c) food category. 
 

鉱山流域の住民を対象とし、水銀摂取量を推定し健康リスクを解析した報告が、コロ

ンビア北西部チョコ県西部地域に位置する自治体で行われた10。この地域は熱帯雨林帯の

気候で、降水量が多く、人間の居住地はアトラート川を中心に4つの河川に沿って分布す

る。その地域で食品中の水銀とヒ素、魚のメチル水銀の濃度を分析し（図2−5）、178人

の居住者について、小児（CHD）、出産可能年齢の女性（WCBA）、その他（RP）の3つの

集団に分けて解析を実施し、メチル水銀のEWIは、FAO/WHO が推奨するCHDおよびWCBAの

暫定耐容週摂取量(1.6μg/kg-bw/週)のそれぞれ1.9倍および2.4倍を示し、ヒトの推定曝

露量と耐容一日摂取量の比較から算出されるハザード比（HQ）は安全レベル（HQ<1）を
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上回った。RPについてはPTWI（3.3μg/kg-bw/週）を超過しなかったものの、鉱山周辺に

おける居住者での水銀の人体汚染に関する問題提起となっていた。なお、同時にヒ素の

リスク評価をも実施しており、ヒ素の曝露源は様々な食品、特に果物に由来し、ハザー

ド指数も高いことが述べられていた。 

 

2-3) 水俣条約および有効性評価 

水俣条約の締約国は条約の有効性評価のためにヒト・バイオモニタリングプログラム

を実施することが求められているが、第1回目の有効性評価は2023年のCOP6にて実施され

る予定である。2022年度には、この有効性評価を考える上で参考になる文献として、ノ

ルウェーおよびドイツから大規模なヒト・バイオモニタリングの結果が報告された。 

ノルウェー中央部トロンデラーグでは住民健康調査（HUNT）が10年ごとに実施されて

おり、2006-08年実施の第3回調査では地域、生活様式、社会人口学的要因による血中微

量元素への影響調査のため、水銀を含む28元素がプロジェクトとして初めて報告された11。

このヒト・バイオモニタリングプログラムでは十分な人口規模の無作為抽出が行われて

おり、標本がノルウェー中央部の３つの地理的区分である「沿岸部」、「フィヨルド・

都市部」、「内陸・山間部」の住民を代表するように設計されている。対象は20歳から

91歳までの1011人であった。 

19種類の血中微量元素には地域間差が認められ、水銀濃度には沿岸部がフィヨルド・

都市部と内陸・山間部間に比べて高い傾向があり、水産物から摂取されることの多い水

銀、ヒ素、臭素、セレンの血中濃度は脂肪量の多い魚の摂取量と関連があることが示さ

れている（図2-6）。血中水銀濃度には年齢とともに上昇する傾向があったが、アルコー

ル摂取、喫煙、BMI、性別、教育や所得とは関連が認められていない。全対象地域の血中

水銀濃度の幾何平均値は2.74 μg/Lであり、後述するドイツの一般市民よりも高かったが、

魚介類消費の多いフィンランドの研究12で報告された中央値2.7μg/Lと同等であった。他

27種の血中微量元素濃も、近年の欧州で報告されているレベルと概ね同等であり、ノル

ウェー中央部トロンデラーグ地域における有害微量元素への曝露は少なかったと結論さ

れている。 

 

 

 

図 2-6（引用文献の Figure. 1.）  
Whole blood concentrations of Hg in the three geographical areas (coast, fjord/town, inland/mountain), 
by fatty fish intake. 
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図 2-7（引用文献の Figure. 2.）  
Trends of Hg concentrations in a) blood and b) total daily urinary excretion by sex for all four sampling 
sites combined. Geometric Mean (GM) values with 95% confidence interval (CI).  

 

ドイツではヒトと環境への曝露傾向の記録と評価を目的に、環境庁（ German 

Environmental Agency）がヒト・バイオモニタリングを1995年以降毎年実施している。ド

イツ4都市にて、環境試料バンク（German Environmental Specimen Bank）の一部として

実施され、医学部学生（20歳から29歳）の男女計120名からの24時間畜尿、血液に加え、

歯科検査（アマルガム充填数）や、魚介類摂食調査等を調査している。全国民の代表性

はないものの、職業性曝露のない若年成人のバックグラウンド曝露量とみなされる。他

の欧州諸国では短期間または単年度のモニタリングが多く、ドイツ環境庁が実施するヒ

ト・バイオモニタリングの報告は欧州で最も長い水銀曝露に関する時系列データであり

貴重な情報と考えられる。今回紹介した文献は、ドイツ若年成人の尿中水銀および血中

水銀の両方が過去数十年の間に明らかに減少していることを示し、欧州汚染物質排出登

録等の1980年代からの水銀削減措置の有効性を示している。しかし、近年の水銀濃度は

横ばいになっており、現在の削減策が限界に達したことも示している。詳細であるが、

23年間の尿中総水銀（1995年-2018年）と9年間の全血中水銀（2001年-2010年）の測定結

果を解析し、水銀濃度の変化とその濃度に影響を及ぼす因子が報告されている13。2018年

の1日あたりの尿中総水銀排泄量（ 0.11μg/day）は1995年（ 0.76μg/day）の14％

（n=10,069）、2010年の血液中総水銀濃度（0.77μg/L）は2001年（1.76μg/L）の43％

（n=4085）にまで低下している（図2-7）。調査期間中、ドイツ・ヒト・バイオモニタリ

ング委員会が提供する参照値であるHBM-I（健康影響が十分な確度で否定できない）の尿

中水銀濃度 5 µg/g creatinine （7μg/L 相当）および血中水銀濃度 5μg/L を超える割

合はわずかであった。とくに尿中水銀濃度に大きく影響した要因は、歯科用アマルガム

充填剤の使用削減であり、1995年以降に代替品が推奨されるようになり、アマルガム充
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填面の数が1995年の平均10.1面から2018年の0.52面まで減少している（図2-8）。この傾

向は尿中水銀濃度の減少に類似している。尿および血中総水銀濃度がHBM-I値を超えた対

象者は全対象者の0.2%および0.8%に相当した。HBM-I値未満の対象者に比べて、尿中総水

銀濃度がHBM-I 値を超えた対象者のアマルガム充填面の数は平均20面であり、血中総水

銀濃度が超えた対象者はそうでない場合に比べ２倍の魚摂取量（2.6 g/kg-bw/週）であっ

た。 

 
図 2-8（引用文献の Figure. 3.）  
Differences between sampling sites in eastern and western Germany in terms of number (#) of amalgam-
filled surfaces. 
 

 

図 2-9 (引用文献の Figure. 4.）  
ヒト・バイオモニタリングにおける尿中総水銀濃度  (μg/g creatinine）  (Table 5 を改変して作成）  

 
図 2-10 (引用文献の Figure. 5.）  
ヒト・バイオモニタリングにおける血液中総水銀濃度  (μg/L). 引用文献の Table 5 および Seo
ら 14の Table 1 を改変して作成  
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尿中クレアチニン補正したドイツ環境試料バンク調査の24時間蓄尿中水銀濃度は、他

の比較的長期的なヒト・バイオモニタリングプログラムであるカナダ健康対策調査  

（CHMS）や米国国民健康栄養調査（NHANES）と比較すると、それらで使用されたスポッ

ト尿サンプルの水銀レベルよりもかなり低い（図2-9、引用文献のFigure.4）。朝のスポ

ット尿の水銀濃度はクレアチニン補正しても24時間蓄尿の水銀濃度よりはるかに高くな

ることが知られている15。そこで、同じ採取法に基づく一般集団を比較するため、ドイツ

環境試料バンク調査に先行して行われたドイツ環境保健調査（GesES）の1997-99年の水

銀曝露レベル0.34μg/g-creatinineと他国を比べると、2013-14年の米国（0.32μg/g-

creatinine）および2012-13年のカナダ（0.33μg/g-creatinine）と同等レベルである。

アメリカの国民健康栄養調査でも2011年以降に明確な減少傾向が認められるが、ドイツ

の尿中総水銀濃度の減少傾向から見て取れるように、ドイツの一般住民の現在の水銀曝

露量は米国やカナダの現在の水銀曝露量と比較して低いと結論されていた。 

ドイツ若年成人の血液中総水銀濃度は、他国のヒト・バイオモニタリングプログラム

であるカナダの事例に比べるとわずかに高いが、米国およびチェコ共和国の国民とほぼ

同じ曝露レベルであったことが示されていた（図2-10、引用文献のFigure.5）。一方、魚

消費量の多いフィンランドの2.18μg/L16、ノルウェーの4.0μg/L17、韓国の2.9μg/L14、

日本の3.83μg/L18に比べるとかなり低いことが示されていた。 

 

3. 人への曝露と健康影響 

3-1) 胎児期曝露の影響 

メチル水銀は中枢神経系に影響を及ぼすことが知られ、胎児や新生児は発達期にある

ことから感受性が高い。このため1990年代の後半から低濃度のメチル水銀曝露が出生後

の発達に及ぼす影響を調べる出生コホート調査が世界で立ち上げられてきた。その中で

も、フェロー諸島およびセイシェル共和国で進められている研究が注目されてきた。デ

ンマーク領フェロー諸島では、鯨をタンパク源として多食する食生活を有しており、メ

チル水銀の曝露レベルが高く、Grandjeanらによる疫学調査が進められており、胎児期の

メチル水銀曝露は、7歳、14歳、22歳における言語、記憶、注意、運動などの能力が低下

することがこれまでに報告されている。一方、セイシェル共和国では魚介類を多食する

食習慣を有していることからやはりメチル水銀の曝露レベルが高く、Rochester大学を中

心に健康影響を調べるコホート研究が進めている。ただし。セイシェル共和国の調査結

果では、これまではメチル水銀の曝露による影響は明確ではなく、場合によっては子ど

もの発達に関する得点が向上する現象も報告されており19、この２つの研究グループの結

果が異なることから両グループ間の論争が始まった経緯がある。 

さて、2022年に、妊娠または周産期曝露を対象とする疫学研究について、PubMedを用

いて[methylmercury and child development]と検索すると10編が抽出されるものの、神

経発達を取り扱う文献は存在しなかった。一方、[mercury and child development]と検

索すると47編が抽出された。その中で神経発達を取り扱う文献は8編であった。このうち、

フェロー諸島での疫学調査からは1編、セイシェル共和国の疫学調査からは3編の文献が

発表されており、まずこの両研究について報告する。 

フェロー諸島のグループから発表された論文は母乳に関する論文である。さまざまな

細胞が細胞外小胞（Extracellular Vesicles: EVs）を産生しており、母乳にもEVsが含ま

れ、母から子への栄養や情報の伝達に利用されていると考えられている。母乳中のEVsに
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はマイクロRNA（miRNA）が多く、その発現にはBMIや喫煙などが関連することがわかって

いるが、化学物質にも敏感であると指摘されている。そこでメチル水銀などの化学物質

によるmiRNA発現への影響が検討された 20。1997年から2000年にフェロー諸島で出産した

母親を対象とし、産後2日から74日の間に収集された母乳333件よりEV RNAを分離し、ター

ゲットライブラリー調製法を使用して2083のmiRNAをシーケンスし、統計解析に使用して

いる。水銀を含む化学物質とmiRNAとの間に明確な関連性は明らかにはならなかったが、

スペース主成分分析を実施し、ベイジアンカーネルマシン回帰（BKMR）を行ったところ、

水銀は1つの主成分軸と正に関連したことなどが報告されている。子どもの健康における

乳EV-miRNAの役割については未解明なことが多く、水銀による神経毒性との関連性など

も今後の課題であるものの、水銀の毒性メカニズムを考える上で貴重な知見ではないか

と述べられている。 

セーシェル諸島では2つの出生コホートが立ち上げられており、最初のコホート研究で

あるMainコホートは1989-1990年に参加者を登録（779組の母子で構成）、児が24歳に成

長するまで続けられている。これまでの研究成果では、メチル水銀曝露について一貫し

た結果が得られているわけではない。そこで小児期のメチル水銀曝露と成人期の精神神

経発達との関連を総合的に解析することを意図し、小児期曝露は6ヶ月、19ヶ月、5.5歳

の毛髪水銀の平均値とし、成人期曝露は17、19、22、24歳の平均値として、改めて解析

を実施した21。小児期曝露（TW-C）の毛髪水銀の平均値は5.34μg/g（標準偏差2.47μg/g）

であり、成人期曝露（TW-A）の平均値は7.13 μg/g（標準偏差3.77μg/g）である。性別、

検査時年齢、母親IQ、母親の社会経済指標、小児の家庭環境観察スコアを交絡要因とし

た重回帰分析（毛髪水銀は対数変換）により、検討された85の指標のうち実行機能（ウ

ィスコンシンカード分類検査17歳、CANTAB次元シフト課題22歳）、言語能力（ボストン

呼称検査22歳）、注意（注意変数試験24歳）を含む12項目でいずれも曝露が増えると機

能が低下する有意な関連が認められた。ボストン呼称検査（Boston Naming Test:BNT）の

結果を図3-1に示す。この結果によれば、セイシェル共和国でもメチル水銀の曝露により、

負の影響が観察されることが示されたと解釈される。 

 

 

図 3-1（引用文献の Fig. 1.）  
Relationship between 22-year Boston Naming Test and the logarithm of the 24-year TOVA visual 
Response Time mean and visual Response Time variance versus the TW-C and TW-A mercury metrics 
among the SCDS Main Cohort participants. Superimposed are the slopes (solid lines) and 95% 
confidence intervals for the mean response (dashed lines) from the covariate-adjusted regression models. 
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表 3-1（引用文献の TABLE 4）  
Results of neuropsychological tests in children without neurological disease and adjusted regression 
coefficients (betas) for the logarithmic transformation of the cord blood mercury concentration. 

 
 

 

図 3-2（引用文献の Fig.1.）  
The relationship between cord blood MeHg levels and scores on the mental development index (MDI) 
from the interaction model. The ABCB1 rs10276499 of children is significantly modifying the 
association between cord blood MeHg and MDI (2df test for interaction, p = 0.045). There was no 
association between cord blood MeHg and MDI among those with TT (slope=0.024, CI=(-0.03, 0.07), 
p = 0.353) or CT (slope=0.0014, CI=(-0.05, 0.05), p = 0.955), whereas for the rare allele homozygotes 
(CC), MDI scores declined with increasing cord blood MeHg (slope= -0.091, CI=(-0.17, -0.01), p = 
0.045). The results of the interaction models (including this one) are not presented in any table; this is 
the only significant interaction between child SNPs and cord blood MeHg out of the six SNPs and two 
outcomes considered. 
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このBNTのついては、フェロー諸島で行われた出生コホート研究でも、7歳での調査で

胎児期メチル水銀曝露と最も鋭敏に関連した指標の一つであることが示されており22、過

去の文献になるが再度確認しておきたい。Grandjeanらは小児への影響を神経行動学的な

指標に加え、誘発電位や心拍変動など電気生理学的な手法からも解析を行なっているが、

7歳での調査で臍帯血水銀濃度と最も強い関連性が観察されたのは、神経行動学的な指標

であり、NE2 Continuoues Performance TestおよびBNTであったことが示されている（表

3-1）。同様な現象はBenchmark doseの算出でも観察されることが報告されており 23、メ

チル水銀を取り扱う出生コホート研究では、BNTの簡便さもあり比較的よく用いられてい

る指標である24。 

セイシェル共和国での研究より、子どものABCトランスポーター遺伝子の多型と発達指

標との関連性について検討した報告が出されている25。胎児期におけるメチル水銀曝露の

影響が遺伝的変異により異なる可能性を考慮したもので、臍帯血および母体血より6つの

遺伝子 (ABC B1 よ り rs2032582, rs10276499, rs1202169; ABC C1 よ り rs11075290, 

rs215088; ABC C2よりrs717620)を解析するとともに、出産直後の母親の毛髪総水銀分析

を曝露指標として、生後20ヶ月児のBayley乳幼児発達検査（BSID-II）の得点との関連性

を解析している。BSID-IIのうち精神発達評価値(MDI)については、ABC B1 rs10276499遺

伝子型のcc型においてのみ、臍帯血メチル水銀濃度との間に負の関連性が認められ、臍

帯血メチル水銀の増加に伴ってBSID-IIのMDIの得点が低下することが示されている（図

3-2）。上記の報告と同様に、本報告もメチル水銀の胎児期曝露による負の影響を示唆す

る結果となっている。 

セイシェル共和国の研究より、水銀曝露と聴覚機能に関する報告がある26。セイシェル

コホート（NC1）の210人の9歳の小児を対象とした解析であり、曝露指標として、魚の消

費による低レベルのメチル水銀曝露（毛髪水銀値）と歯科用アマルガムからの水銀蒸気

曝露（母親または子どものアマルガム表面積から出生前の金属水銀曝露を概算）を調べ、

調査協力者の聴力、絶対および波間ABRレイテンシ、および耳音響放射 (歪み積/DPOAE 

およびクリック誘発/CEOAE) との関連性を分析した報告である。アマルガム由来の水銀

曝露について、先行研究よりアマルガムの数と毛髪総水銀の間に関連がないことが知ら

れるとのことであり、毛髪水銀を魚摂取に起因したメチル水銀曝露の指標とすると述べ

られている。結果であるが、水銀曝露は聴覚機能との難聴との関連性は認められなかっ

たものの、細かな点ではメチル水銀曝露は、56のDPOAEエンドポイントのうち6つで関連

した。全体として、明確で一貫したパターンが示された訳ではないが、低レベルのメチ

ル水銀曝露によって聴覚系に負の影響があることが示唆されたと述べられている。 

我が国に目を向けると、北海道スタディから母親毛髪水銀と神経機能に関する解析結

果が報告されている27。2002～5年に登録された母子514組（環境と子どもの健康に関する

北海道スタディの札幌コホート）のうち55人の子ども（年齢平均12.5歳、標準偏差0.6歳）

について、妊娠第三3半期の母親毛髪総水銀（対数変換値）と神経機能との関連性が検討

されている（母親毛髪水銀の中央値1.39μg/g、四分位範囲1.04-2.04μg/g）。３刺激オ

ドボール課題と呼ばれる視覚刺激への反応時間と反応する際の脳波（誘発電位P300）の

潜時、および波高を受動的な注意に対応する成分（P3a）と能動的な注意に対応する成分

（P3b）に分けて測定した結果である。母親の年齢、長子か否か、授乳期間、検査時年齢

を考慮した重回帰分析では、メチル水銀曝露が増えると反応時間は短縮し、P3aの波高が

減弱し、困難課題でのP3b潜時が減少するという関連が認められたという。この関連性に

ついては、メチル水銀の影響というよりも栄養学的がベネフィットを反映している可能
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性があることが述べられており、規模の大きな集団を対象に、魚摂取量または長鎖不飽

和脂肪酸、毛髪水銀であれば最近の測定値も考慮した検討が待たれる。なお、本報告で

は母体血のダイオキシン類やポリ塩化ビフェニールについても同時に解析し、P3a波高の

減少などが観察されているが、複合的な影響については触れられていない。 

ところで、昨年度の本レビューにおいても指摘した点であるが、近年は複数の重金属

曝露の混合曝露や複合曝露の影響を見る報告が増加している。メキシコの沿岸部で行わ

れたコホート研究からの報告もその一つであり、水銀に加えて鉛、マンガンを取り上げ、

これらが出生児の言語、認知、運動発達に及ぼす影響が調べられている 28。メキシコで

2012〜2015年に妊婦後期の386名の母親を対象に実施した出生コホート研究であり、満期

産かつ出生体重2500g以上などを条件とし、最終的に253組の母児で解析を実施した。母

体血の重金属のレベルを測定し、BSID-IIIを使用して児が1歳になるまでの間に4時期

（生後 1、 3、6、 12カ月）の発達を評価し、説明変数として母親の IQを Wechsler 

Abbreviated Scale of Intelligence（WASI）により測定し投入している。血中の水銀濃

度の中央値は1.93（25%tile 1.34 - 75%tile 2.77）μg/Lであった。重金属の影響につい

て、水銀の血中濃度は低く、水銀単独による発達指標への影響は観察されないこと、一

方で、鉛は単独で子どもの発達指標、特に言語発達に負の影響を及ぼすことが示されて

いる。さらに、この鉛の影響は、水銀濃度が1.9μg/Lを超過する場合や、または必須元

素であるMgが9.6μg/Lを下回る場合に、より顕著であることが示されており、鉛と水銀

もしくはマンガンとの複合的な作用が示唆されている（表3-2）。そこで重金属間の交互

作用を組み込んだ統計モデルで再解析を行うと、BSIDの運動発達指標でも同様な複合影

響が観察されることが示されている。本報告は、各重金属の単独の濃度が低い場合でも、

その複合的な作用に着目すべきであることを問題提起しており、特に発展途上国では鉛

と水銀の曝露レベルが問題となるケースが多いことが注目される。 

 

表 3-2（引用文献の Table 2.）  
Neurodevelopment association with prenatal blood lead, mercury, and manganese levels in 1–12-
months-old children in Sonora, Mexicoa. 

 

 

5歳までの小児の神経発達に着目し、メチル水銀曝露の影響をまとめた総説が報告され

た29。32件の前向き研究を解析し、BSIDを指標として整理すると、メチル水銀曝露と神経

発達との関連性に関する証拠は弱く、特に幼年期については研究の質が高くはなく、複

39



数のテストの実施、選択バイアス、または不完全な交絡因子の調整などが懸念されると

述べられている。メタ解析までは行われていないが、妊娠中のメチル水銀の摂取は、幼

児期の神経発達機能低下の危険因子になる可能性は低いのではないかと結論されている。

BSIDとメチル水銀の曝露との関連性については、平成28年度に本レビューでも総括が報

告されており30、a)生体試料として臍帯血、母親毛髪、乳児毛髪が用いられ、b)調査月齢

が様々であり、c)曝露レベルが異なる対象集団であることから、比較することは難しい

ものの、d)BSIDのうち運動発達（PDI）で有意な結果が多く得られておりメチル水銀の増

加に伴いPDIが低下することを示す報告が多いことが指摘されている。さらに、フェロー

諸島での調査ではBSIDは採用されていないことにも留意すべきであろう。フェロー諸島

ではメチル水銀曝露に敏感に反応する検査としてBNTが重要な指標として取り上げられて

いる。本稿でもセイシェル共和国での研究より、メチル水銀曝露でBNTのスコアが減少す

ることが報告されたことを述べた。メチル水銀曝露と小児神経発達に関する総括的な解

析は今後の課題と考えられた。 

 

3-2) 成人への影響 

メチル水銀曝露の成人への健康影響に関する文献検索を実施した。 PubMedで

"methylmercury toxicity" （もしくはtoxicity に代えて種々の臓器組織名）により検索

して得られた全てについて報告する。 

 
図 3-3（引用文献の Fig. 3.）  
Adjusted dose-response relationship between Hg and the risk of gestational diabetes mellitus. 

 

最初に、妊娠糖尿病（GDM）のリスク因子としてのメチル水銀について紹介する。2019

年にWangらが重金属の複合曝露がGDMのリスク要因になることを指摘し、その中でも水銀

の寄与が大きいことを報告しており31、過去に本レビューでもその文献を紹介した。その

血中水銀レベルはかなり低く、再検証が必要と考え、環境省が進めている「子どもの健

康と環境に関する全国調査(エコチル調査)」での検証が可能なことを提起していたが、

その検証論文が2022年に発刊された 32。エコチル調査に登録された妊娠女性（n=78964）

のGDMと血液中水銀濃度の関連性を検討した結果、妊娠中の血中水銀値が4.99 ng/gを超え

るとGDMとの関連性が懸念されることが示されたが（図3-3）、この血中レベルを超える

妊娠女性は全体の27.1％に相当したという。この報告は、Wangらの報告の再確認である

とともに、低用量メチル水銀の曝露の健康リスクを問題提起する報告となる。水銀がGDM

のリスク要因となるのかをさらに検証するためには、コホート内症例対照研究などの手

法を用いて、ヒ素などの交絡要因を適切に考慮した検証が重要であろう。 
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米国健康・栄養調査（NHANES）を利用して、これまで血中水銀およびメチル水銀と血

圧や糖尿病との関連が検討されてきた。2022年にもいくつか報告があり、1999年から

2018年までのデータをまとめ、非ヒスパニック系白人を対象に、10年間のアテローム性

動脈硬化性心血管疾患（ASCVD）のリスクと血中重金属（鉛、カドミウム、水銀）との関

連性を解析した結果が報告されている33。40～79歳の対象者3268名について横断データを

分析したもので、共変量を調整した場合、ASCVDのリスクの上昇の調整オッズ比 (OR) は、

鉛で4.50 (信頼区間2.88-7.02)、カドミウムで2.59 (1.68-4.00)であるものの、水銀で

1.06 (0.66-1.71)となり、水銀については関連性はないことが報告されている。 

一般的に、米国人はアジア諸国よりメチル水銀摂取量が少ないものの、非ヒスパニッ

ク系のアジア人は他の人種よりメチル水銀の摂取量は多い。この点に着目し、カドミウ

ム、ヒ素等とともにメチル水銀の血圧に対する影響が報告されている34。アジア系住民の

曝露レベル（幾何平均、95%信頼区間）は、尿中水銀 0.433 (0.400-0.469) μg/g-

creatinine、血中水銀1.95 (1.83-2.07) μg/L、血中メチル水銀1.64(1.52, 1.76) μg/L

であり、高血圧を目的変数とするロジスティック回帰分析により年齢、性別、教育、世

帯年収、喫煙（コチニン濃度）、飲酒、BMI、ω3脂肪酸摂取量、血中セレンを考慮する

と、３分位で分けた水銀、メチル水銀の第二、第三3分位で、最低3分位に比して高血圧

が多くなることが報告されている。同時に解析した尿中したヒ素レベルもアジア系で拡

張期血圧が増加し、金属類の混合指標でも同様であったという。 

 

表 3-3（引用文献の Table 3）  
Odds ratios and 95% confidence intervals for high brachial–ankle pulse wave velocity according to hair 
mercury level quintiles. 

 

 

循環器系への影響として、韓国からの横断調査として、2012～17年に車医科大学盆唐

病院・健康増進センターで健診時に血管の硬さを反映する肘踵脈波伝播速度（動脈硬化

が進むと速くなる）と毛髪中のメチル水銀（根元より3-4 cm）との関連性を解析した報告

がある35。2,568人のうち、データが揃っていてがんや循環器系疾患などのない891名を対

象（年齢（中央値（四分位範囲）は43（36-52）歳）とし、メチル水銀曝露と脈波伝播測

度の関連を検討した。毛髪メチル水銀のレベル（中央値と四分位範囲）は0.9 (0.6-

1.4)μg/gであり、多重ロジスティック回帰分析で伝播測度高値（75パーセンタイルすな

わち1,375 cm/sより高値）であることと、五分位にカテゴライズした毛髪メチル水銀との

関連は、年齢、性、BMI、喫煙状態、アルコール摂取量、身体活動度（MET）を考慮する

と、最小五分位に対してすべてのカテゴリでメチル水銀が増えると伝播測度が低下する

関連性が認められ、さらに血圧、心拍数、空腹時血糖、中世脂質、HDLコレステロール、

LDLコレステロール、白血球数、尿酸を交絡因子に含めると関連性は強まることが示され

ている（表3-3）。ただし、メチル水銀レベルがかなり異なる男女を層化した解析では男
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性で第四五分位の関連を検討したただ一つの解析条件を除いて有意性がすべて消失して

いることから、メチル水銀の影響については注意して評価する必要があるかもしれない。 

 

3-3) 水銀のリスクコミュニケーション 

PubMed検索において、2022年に公表され“human”、“mercury”、“risk”をキーワ

ードとして抽出された疫学文献のうち、水銀毒性のリスクコミュニケーションに有用と

考えられる原著論文３報を選定した。それぞれの文献について着目した主な知見は以下

の通りであり、これらの成果や知見は、専門家のみならず地域住民にも水銀毒性リスク

について周知する際に役立つと考えられた。 

 

母親の食品安全関連リスクの認識や防衛行動と親子の水銀摂取量 

メチル水銀への曝露は、胎児や子どもの神経発達等に有害影響を及ぼすことはよく知

られている。台湾人の母親と6歳以下の子ども計283組を対象に、毛髪と手指爪中の水銀

濃度および対象者の食事記録から推定した水銀摂取量について評価を行った報告を紹介

する36。1日の水銀推定食事摂取量（EDI）は、マーケット・バスケット方式により、食事

記録で出現頻度が高い食材を選んで購入し、11食品群・98食材の水銀濃度を分析して推

定した。毛髪、爪、食材の総水銀濃度は還元気化原子吸光法（CVAAS）により分析し、母

親の食品安全関連のリスク認識度と防衛行動については5段階のリッカート尺度質問票を

用いて調査が行われている。 

母親の平均水銀濃度は毛髪1.07±0.67、爪0.42±0.34 μg/gであり、子どもではそれぞ

れ1.11±1.22、0.36±0.26 μg/gであった。毛髪と爪中水銀濃度の相関関係は、母親より

子どもの方が強く（子r=0.46, 親r=0.33, p<0.0001）、子どもの方が食物や環境中からの

水銀の持続的な取り込み量がより多いと推測された。母と子の水銀濃度の関連を見ると、

毛髪より爪試料の方で高い相関関係が認められた（r=0.64）。米国環境保護庁（EPA）の

毛髪中水銀の上限勧告値 1μg/gを超えていた母親は全体の42％、子は41％であり、水銀

のEDIは平均して子どもが母親の3.3倍かった。各食品群の水銀濃度を測定したところ、

魚介類の寄与が大きいことが確認されている（図3-4）。母親と子どもの魚介類の摂取量

には相関関係があり（r=0.41）、感度分析により、魚介類の摂取が母親とその子両者の

主な潜在的水銀曝露源となることが示された。母親の食事記録から推定される1日当たり

の平均水銀曝露量は、毛髪水銀濃度と有意な相関があり、体内の水銀取り込み量をEDIで

推定できると考えられる。しかし、子ども（4-6歳児）ではEDIの水銀レベルと毛髪水銀

レベル間には弱い相関関係しか観察されず、年少児の水銀曝露について精確なリスク評

価を行うには、食品のほか土壌や粉塵など他の媒体からの曝露量を考慮する必要がある。 

次に、重金属類、残留農薬、殺虫剤等が関与する食品汚染への関心や懸念、購買行動

について質問票調査を行ったところ、魚の水銀汚染に関する認識度が低かったり防衛行

動が見られなかったりした母親の子は、リスクを十分認識し注意を払った行動を取って

いた母親の子どもと比較して、毛髪水銀濃度が有意に高かった（図3-5A）。ただし、ハ

ザード指数（HQ＝EDI／TDI；TDI＝耐容一日摂取量）で比較すると、認識や防衛行動の有

無は、親子のHQに有意な影響を及ぼしていなかった（図3-5B）。爪の水銀濃度では同様

な傾向は観察されず、他の因子の関与が疑われた。 

妊娠可能年齢の女性や就学前児童への水銀曝露に伴う健康影響については依然として

社会的な関心を集めており、実際のデータに基づく食品安全性情報とともに魚摂取のリ
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スクと便益を母親に伝えることで、子どもの神経系発達への影響を回避または軽減でき

る可能性があることが述べられていた。 

 

図 3-4（引用文献の Fig. 1.）  
Hg concentrations (mg/kg, wet weight) of food categories. (Only the values of rice are represented as a 
dry weight.) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
図 3-5（引用文献の Fig. 4.）  
Combined effects of maternal risk perceptions and protective behaviors on (A) hair Hg concentrations 
and (B) hazard quotients (HQs) in mothers and children.  
 

毛髪試料を用いた曝露状況の予測 

カナダ北西部マッケンジー渓谷に位置するノースウエスト準州内６つのコミュニティ

を対象に、地域バイオロジカルモニタリング・プロジェクトの一環として2016-2018年に

住民の採血と毛髪収集、食物摂取頻度調査が行われた37。環境汚染物質である水銀に焦点

をあて、住民の血液と毛髪試料（それぞれn=276および446）の総水銀濃度を測定すると

ともに、水銀毒性に対する意識・認識について調査は行われている。研究目的は、各地

域住民の毛髪と血中の水銀比を算出し、1) 比率が地域間で異なるか、2) WHOにより提唱

された比率250：1と異なるか、3) 毛髪血中水銀比に基づく点推定値で毛髪から血中の水

銀濃度を予測できるかを検討することであり、さらに、地域により毛髪水銀濃度に季節

的変動パターンが見られるか、もし見られるなら、それらの季節間変動が魚の摂取量に
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関連しているかどうかについて検討されている。血中総水銀濃度はICP-MS、毛髪水銀濃

度は全自動水銀測定装置（マイルストーンDMA-80）を用い、毛髪は2 cm刻みの試料（直近

2カ月の水銀曝露は頭皮毛根から2 cmまでの採取部位に反映される37）を用いて分析が行

われている。 

住民の水銀レベルは、水銀ガイドライン基準値である毛髪中5μg/gおよび血中20μg/L

（子どもと妊婦基準値は2μg/gと8μg/L）を殆どのサンプルで下回っていた。血中水銀

に対する毛髪水銀幾何平均の比は、Dehcho地域では619:1、Sahtú地域では1220:1であり、

大きな地域差が認められた。これらの比の値は既存の報告値より2～5倍高く、また個人

間変動も大きかった（比の範囲；114：1～4290：1）。これまで毛髪水銀濃度は、生成さ

れた時点での血中水銀濃度の約250倍（毛髪μg/g: 血液μg/L）になると言われており、

WHOが推奨する毛髪濃度から血中濃度への換算比250：1を用いて予測すると、本研究対象

地域の血中水銀濃度は大幅に過大評価されることになる。集団レベルで毛髪濃度から血

中水銀の中央値水準を推定する際には、各地域における毛髪と血中水銀比の幾何平均値

が有用な指標になると思われた。 

住民の過去の水銀曝露状況を調べるために、2 cm刻みに切断した毛髪試料を6つの期間

群に割り当てて分析したところ、最も高い水銀濃度は概ね9/10月および11/12月を反映す

る試料群で観察され、その一方で最も低い水銀濃度は3/4月および5/6月群で観察された。

平均毛髪水銀濃度は季節により有意に異なり、最大0.22 μg/gの違いがあり、水銀曝露の

上限値（95%タイル値）は最大0.86 μg/gまでの変動が認められた。食物摂取頻度調査

（n=170）の結果では、総魚摂取量は夏の終わりに最も多くなり、冬に減少、春に再び増

加した。毛髪水銀濃度と魚の摂取頻度の季節推移を同じグラフに重ねたところ 両者と

も夏・秋季に高く、互いによく似たパターンで変動していることがわかった（図3-6）。

1週間に平均1回以上魚を食べる者に限定したところ、同様の季節的変動がより強く観察

された。ただし、混合効果モデルの最終結果では、総魚摂取頻度が期間ごとの毛髪水銀

濃度の変動を説明する因子としては選択されず、むしろ年齢が寄与因子となった。食事

記録では87％の住民が水銀濃度の低い湖産の白魚を最もよく食べており、その他の魚種

ではマス（同62％）、カワカマス（44％）、スケトウダラ（34％）の順に多く摂取され、

それらの魚の生育地が湖沼、河川、海洋かによって水銀含有量が大きく異なると予想さ

れた。 

 

図 3-6（引用文献の Fig. 1.）  
Mean hair mercury concentrations (subset 2 versus subset 3) and mean fish consumption frequencies 
by time. 
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毛髪水銀濃度が魚の摂取頻度よりも水銀濃度の高い特定魚種の摂取状況に左右される

可能性が考えられることから、今後各魚種の消費量とともに水銀含有量の変動について

も、特に秋季を中心に調べる必要がある。結論として、摂取される魚の種類と量が季節

により大きく変動する地域ではWHOが推奨する換算比250：1は有用といえず、地域毎の換

算比が必要になる。その上で各地域の実態に応じた魚摂取に関する指針を考案し、妊産

婦や子どもなど脆弱な集団に対して適切なリスクコミュニケーションを進めていくべき

だと著者らは述べている。 

 

妊娠年齢期の女性に好まれる魚介類摂取に関する情報提示方法（質的研究） 

妊娠中や授乳中の女性は、子どもと自分自身の健康影響について過敏になり、水銀な

どの有害物の摂取を恐れて魚介類をあまり食べなくなる傾向がある。妊産婦や授乳婦に

推奨量を満たす魚介類を摂取させるためには、どのようなアドバイスが適切か検討する

ことを目的として質的研究が実施された38。2018～2021年に妊娠・出産した18から35歳ま

での米国女性27名を対象として、Zoomを用いたオンライン対面での聞き取り調査を行っ

た。調査参加者のうち18人（67％）が調査当時妊娠中であり、過去3年以内に出産した者

が9人（33％）、人種の内訳は白人63％、黒人37％、アジア系11％、先住民族7％であっ

た。Eメールと電話により参加者を募り、東部、中央、西部の3地域において各9名ずつの

フォーカスグループを設定した上で、健康便益、魚介類摂取と低水銀魚介類情報の捉え

方、ガイドラインの魚介類摂取カテゴリーの認識、魚介類消費アドバイスの障壁などに

関するインタビューを実施した39。 

魚介類摂取に関わるアドバイスの方針に対する反応を分析したところ、先ず、フォー

カスグループ参加者は、行動を起こさないことでの損失を強調した助言よりも、行動を

起こした際の利点を強調する助言を好むことがわかった。すなわち、「魚介類に多く含

まれるオメガ3脂肪酸は、胎児の脳や神経系の発達に重要な成分なので妊娠中も魚を食べ

た方がよい」等の利益強調型の情報提供の方が、「妊娠期に水銀含有量の少ない魚介類

をも食べずに避けていると、胎児の成長や発達が遅れる可能性がある」等の損失強調型

に比べ、より多くの調査参加者が好ましいと感じ、魚介類の摂取が増えるのは前者型の

アドバイスだろうとの意見が一致した。続いて、水銀毒性への懸念が魚介類摂取の妨げ

となることが知られているため、魚食を促すアドバイスとして、単に多様な魚介類を食

べるように勧める場合と、水銀濃度の低い魚介類を食べるように勧める場合の反応を比

較した。各フォーカスグループとも両者に明らかな好みや実効性に対する回答の違いは

認められず、リスクコミュニケーションの際はいずれのメッセージでも潜在的に有効で

あることが示唆された。 

最後に、参加者に4枚のスライドを連続して見せ、最初の3枚のスライドでは１つの説

明文のカテゴリーに表示される魚介類の種類を最大6種類とし、1枚目にはオメガ3脂肪酸

が多く水銀含有量が少ない一般的によく消費される魚介種が示され、2枚目には米国人向

け食事ガイドラインに掲載されている低水銀濃度の魚介種と、妊娠中に避けるべき魚種

の両方を提示した。3枚目には現行のEPA/FDAの指針から抜粋したもので、食べるべき魚

介と食べてもよい魚、避けるべき魚の種類と量をそれぞれ表に併記した。 4枚目は

EPA/FDA指針上の分類リストをそのまま転載した（表3-4）。スライドを見せた後、参加

者に情報の解りやすさと役に立つかどうかを尋ね、さらに4枚のうち一番好きなリストと

その理由を尋ねた。魚介類摂取の説明カテゴリーおよび内容構成に関して、一部の参加

者では明確で使いやすいという理由で、食べるべき魚種と避けるべき魚種を示した短い
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二分法リスト（スライド2）が好まれた。多くの参加者は、いろいろな選択肢があり参照

情報として活用しやすいという理由で、様々な魚種と推奨摂取頻度カテゴリー（2～3回/

週、1回/週、食べない）を含む包括的な長いリストを好む傾向にあった（スライド3,4）。 

これらのフォーカスグループ・インタビューを通して、妊娠年齢期の女性へ水銀含有

魚介類の摂取に関するリスクコミュニケーションを行う際には、段階的・層状アプロー

チが有用であること、つまり、先ず摂取すべき最適な魚介種と回避すべき魚種の短いリ

ストを提供し、その後により詳細な、EPA/FDA指針にあるような網羅的な魚介類情報リス

トに容易にアクセスできるようにするのが良策であると結論している。 

 

表 3-4（引用文献の Table 3）  
Species-specific consumption information shown in order presented. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3-4) その他 

カナダのSaskatchwan研究所のJamesら 1は、シシンクロトロン高エネルギー分解能蛍光

検出-X線吸収分光法により、歴史的な猫717の小脳標本の水銀化合物を検索し、水俣病の

原因物質はメチル水銀でなく、α-mercury-acetaldehydeではないかと報告した。図3-7

に示すように、アセトアルデヒド製造工程で投入された水銀がメチル水銀に変換される

工程で、メチル水銀（図中の5）の前駆体である化合物（3または4）がより主要な生成物

ではないかとする見解である。この文献がその後にどのように引用されているのかを、

Web of Scienceによる被引用調査より整理した。2022年度には10編の論文が発刊されてい

る（そのうち2編は前年度中に既にレビュー済み）。10編の内訳は、原著者らによる自己

引用1編、他の著者による毒性機構の総説の中での引用1編、アルツハイマー病の病因と
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しての水銀に関する紹介1編、その他に土壌や植物における水銀化学に関する文献7編で

あった。最初の3編について紹介する。 

 
図 3-7（引用文献の Figure 4.）  
Chemistry of the Chisso chemical plant and potential side products. DFT computed energy changes (Δ
E in kJ mol–1) are shown adjacent to each of the central reactions. The suggested loss of CO2 from 4 
to form methylmercury 5 is chemically very unlikely due to the very high activation energy ΔE‡  of 
316 kJ mol–1. X represents a general substituent of mercury, like chloride, which was used for 
computations. The oxidation 3 to 4 might occur in the environment after waste emission had occurred. 

 

Jamesらによる報告 40では、魚介類摂取を介して長年に渡りメチル水銀に曝露されたヒ

ト脳（Seychelles由来、臨床的には健康）や事故などで有機水銀に短期間・高濃度曝露

された脳（実験室でジエチル水銀に接触し10ヶ月後に事故死、有機水銀を含有した肉を8

歳で摂取し、21年後に剖検）について水銀化学的な解析を実施しているもので、水俣病

とは関連性はない。魚食ではメチル水銀が脂肪族チオラートに配位するのに対し、事故

によるメチル水銀曝露では生物学的にあまり利用できないセレン化水銀沈着物として検

出され、魚由来メチル水銀と事故では脳内の存在状態が異なることを報告している。 

次に、毒性メカニズムに関する総説 41の中でJames論文が引用されている。緒言の部分

であり、「But in recent years, it has been suggested that wastewater from Japanese factories 
contains α-mercury-acetaldehyde, a form of organomercury compound that existed before 
discharge, and that the methylation process of Hg may not be the main cause of Minamata tragedy. 
This view has not been fully proved, but there is no doubt that MeHg can cause neurotoxicity.」と

述べられている。 

最後に、アルツハイマー病の病因に関する総説42の中で、アルツハイマー病患者の脳内

水銀が高いこと（データは示されていない）、実験動物での知見、蒸気水銀曝露時の症

状などに着目し、アルツハイマー病の病因の一つとして水銀の関与が問題提起されてい

る。ただしJames論文の引用は緒言であり、水俣病を紹介する文章の中で「The disease 
symptoms include uncontrolled limb movements, impaired motor functions, impaired speech, 
disturbed vision and hearing [8,9,10].  」と引用されている（原著の引用文献10がJames論

文）。 

 

4. 毒性メカニズム 

近年メチル水銀曝露による神経細胞死には、炎症応答が強く寄与しているのではない

かという仮説が提唱されている。また前年度の本レビューにおいても、メチル水銀曝露

マウスの脳内トランスクリプトーム解析結果より、多くの炎症性サイトカインとその関
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連シグナルカスケード遺伝子が変動していることを報告した。本年度はメチル水銀曝露

による炎症応答と神経細胞死の関連性を調査する目的でPubMedを用いて文献を検索しレ

ビューを行った。対象は、in vitro (試験管内) および培養細胞、動物実験レベルでメチ

ル水銀曝露による炎症応答およびこれを伴う神経毒性発現機構について研究している文

献とした。 

 

4-1) 炎症応答に起因する神経細胞死とその機構 

炎症と神経細胞死の関連性については多くの研究がなされ、治療ターゲットの可能性

としても注目を集めている。例えばアルツハイマー型認知症は進行性の神経変性疾患と

して知られ、海馬や大脳皮質の神経細胞の顕著な脱落が主たる病変であり、Aβの蓄積や

神経原線維変化などが病因として考えられているが、近年は炎症も重要な原因の一つと

して捉えられている43,44。パーキンソン病は黒質に存在するドーパミン作動性神経が脱落

することで引き起こされるが、ここでも炎症応答による神経脱落の可能性を示唆する多

くの証拠がある 44-47。筋萎縮性側索硬化症(ALS)は運動に関連する神経の選択的脱落によ

り引き起こされる病気であるが、これも炎症と神経脱落の因果関係が多く報告されてい

る 48-50。その他にも炎症とそれに伴う神経脱落が原因である可能性が示唆されている神

経・精神疾患は多数報告されており、前頭側頭型認知症(FTD)48-50、うつ病51や産後うつ病
52などに加え、感染による炎症応答と神経細胞死の関連 53や、虚血脳における炎症応答と

神経細胞死54など枚挙に暇がない。しかしこれら多くの報告にも関わらず、抗炎症剤が少

なくともアルツハイマー型認知症の治療薬としては副作用が高い割に効果が少ないこと

もまた報告されており55、炎症と神経細胞死の関連性については今後の研究の推進が望ま

れる。 

神経細胞自体に炎症性サイトカインが作用することで神経細胞死を引き起こすメカニ

ズムとしては、ROSやNO産生、ミトコンドリアの機能破綻、Caホメオスタシスの破綻、イ

ンフラマソームの活性化、栄養因子の産生・分泌減少など様々な経路を経て、ネクロー

シス、アポトーシス、ピロトーシス、ネクロトーシスといった様々な細胞死形態を取る

ことが報告されている56-61。さらに、脳組織内に分泌された高濃度の炎症性サイトカイン

は、ミクログリアやアストログリアのCaホメオスタシスの破綻、ROS、NOやペルオキシナ

イトレートの産生と分泌、MMPやグルタミン酸の過剰分泌、ファゴソームやリソソームの

成熟低下による貪食能の低下、栄養因子分泌の変容などを引き起こすことで、神経細胞

死を増悪することが示唆されている53,62-64。中枢や末梢における炎症応答と種々炎症性サ

イトカインの分泌が、血液脳関門（BBB）の機能を破綻させることで神経細胞死を誘発・

増悪させることも報告されている65-67。このように、中枢・末梢における炎症性応答が直

接的・間接的に神経細胞死を引き起こしている可能性について多くの報告がある。そこ

で以下の項よりメチル水銀により引き起こされる炎症応答についてこれまでの報告を概

観し、メチル水銀による神経細胞死が炎症応答とどのように関連するか、その可能性に

ついて情報の整理を試みたい。 

 

4-2) ミクログリアの活性化 

ミクログリアは神経系に常在する免疫・炎症担当細胞の一つとして知られ、主に神経

系の恒常性を維持し、環境を適性に保つためのメンテナンス細胞として機能している。

平常時は突起を四方に展開してその担当領域の環境変化をモニターしつつ、種々栄養因

子などを分泌して周囲の神経細胞やグリア細胞と相互作用しているが、毒物曝露や虚血、
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ウイルスの進入など環境の変化が起こるとすばやく応答し、形態変化や細胞分裂、障害

箇所への浸潤や死細胞の貪食、種々炎症性・抗炎症性サイトカインや栄養因子の分泌な

ど多くの機能を発揮する。古典的には状況に応じてM1型と呼ばれる炎症性ミクログリア

あるいはM2型と呼ばれる抗炎症性ミクログリアという2種類の異なる状態に活性化される

ことが知られており、前者はIL-6やIL-1β、TNF-αといった炎症性サイトカインを分泌

し、周囲の損傷細胞やデブリを貪食する作用を有し、後者はIL-10やTGF-βといった抗炎

症性サイトカインを分泌し、組織の修復や創傷の治癒を行う作用を有することが知られ

ている。また、近年は神経新生やシナプス可塑性といった記憶学習にも影響を与えてい

る可能性が指摘されている。これまでに、メチル水銀に曝露した際にミクログリアがど

のような動態を示し、神経毒性発現に関わっているかについて多くの報告があるが、お

そらく実験条件の細かな違いなどにより、その結果は必ずしも一定であるとは言えない。

しかしながらこれらの多くの研究はメチル水銀による神経毒性発現機構を理解するため

に重要な知見を与えてくれると思われる。以下にこれまでに報告されてきたメチル水銀

に対するミクログリアの応答およびその神経毒性発現への影響について概説する。 

 

4-3) ミクログリア自身への影響 

メチル水銀のミクログリア自身への影響については多数の報告がなされており、その

多くが通常の神経細胞のLC50(0.5-3μM)68-70よりも高い濃度領域LC50(3-12μM)で細胞死を

引き起こすとされている71-74。一方で、低濃度のメチル水銀曝露によりミクログリアの細

胞増殖が促されることも報告されている75。ミクログリアは様々な刺激により活性化され

るとその形態を変化させることが知られているが、メチル水銀曝露したミクログリア初

代培養、脳切片培養、および動物モデルにおいて、アメボイド型と呼ばれる少なくかつ

細い突起を有する球状形態に変容することが報告されている76-80。これに加え、メチル水

銀曝露モデル動物の多くの神経領域において、ミクログリアの細胞数が増加しているこ

とが示されている。例えばコモンマーモセットの後頭葉81、齧歯類大脳前辺縁系や運動野
82、小脳80、海馬79、後根神経節および感覚神経線維83などで、メチル水銀曝露によりミク

ログリアの細胞数が増加することが報告されている。さらに、成体のマカクザルを用い

た1年間のメチル水銀曝露実験においても、その視覚野において活性型ミクログリアが増

加することが報告されている84。また、ミクログリアは他の細胞種に比べてより低濃度の

メチル水銀でその細胞応答が惹起される可能性が示唆されており、これが神経の保護効

果を担っている可能性が指摘されている73,74,76,84,85。このように、メチル水銀曝露により

ミクログリアの状態が変化し、その細胞数を変動させるという報告が多数存在すること

は、このミクログリアの質的・量的変容が神経細胞死に正または負の影響を与えている

可能性を十分に示唆する。 

 

4-4) ミクログリアからの炎症性サイトカイン放出 

メチル水銀曝露による、ミクログリアからの炎症性サイトカインの放出への影響につ

いても多くの研究が行われている。炎症性サイトカインのうちIL-6については特に多く

の報告があり、培養細胞および動物モデルの両方において、メチル水銀曝露がIL-6の発

現や分泌を増加させるとされている 72,86,87一方、減少させるとする報告もある 76,88。また

変化しないという報告も存在する89。これらの結果の相違はおそらく実験条件の違いによ

るものであると考えられるが、詳細は不明である。その他のサイトカインとしては、

TNF-α 75,77,87,90やIL-1β 75,87についてもメチル水銀曝露によりmRNAおよびタンパク質レベ
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ルで増加することが示されている。しかしながら、低濃度のメチル水銀曝露ではTNF-α

のmRNA発現が低下することや75、メチル水銀曝露によってもTNF-αのレベルは変動しない

とする報告もある76。動物モデルにおいてもメチル水銀曝露マウスの大脳皮質および小脳

におけるTNF-αの発現レベルの上昇が観察されており91、その由来はミクログリアである

ということが見出されている90。 

 

4-5) アストログリアの活性化 

免疫・炎症応答に関連するミクログリア・マクロファージ以外にも、メチル水銀曝露

により炎症性・抗炎症性サイトカインをはじめとする種々分子を分泌し、炎症応答に寄

与する細胞が報告されている。アストログリア（アストロサイト）は脳内に最も多く存

在する細胞であり、神経細胞やネットワークを物理的に保持するだけでなく、様々な栄

養因子などを分泌したり、神経が分泌した神経伝達物質を速やかに細胞外から取り除く

ことで神経活動の恒常性を支えており、シナプス可塑性そのものにも強く影響すること

で記憶学習に寄与することも知られている。アストログリアもメチル水銀に対する感受

性としては神経細胞に比べて比較的高いLD50（5μM以上）を有する 92,93。メチル水銀曝露

によりヒト由来アストログリアの活性化形態が変化し、かつ免疫応答が惹起されること

が報告されている94,95。メチル水銀に曝露したアストログリアにおいてはTNF-αの分泌促

進 93やIL-6の発現上昇 96が報告されており、ミクログリアやマクロファージの場合と同様

に、神経傷害にも保護にも作用可能であることが示唆される。またメチル水銀曝露によ

りアストログリアにおけるS100Bが増加することが報告されている97。S100Bは低濃度では

神経保護効果を示すが、高濃度では炎症応答を介して神経傷害を引き起こすことが知ら

れている 98。動物モデルを用いた実験でもメチル水銀曝露によりS100BのmRNAおよびタン

パク質発現の増加が報告されている99。また他の細胞との相互作用として、アストログリ

アとミクログリアの相互作用がメチル水銀曝露によるミクログリアからのIL-6分泌を促

進することも報告されている76。 

 

4-6) マクロファージの活性化 

マクロファージは免疫系や炎症応答に関わる細胞で、血中では単核白血球（単球）と

して存在しており、これが血管壁を通り抜けた後分化したものがマクロファージと呼ば

れる。血液中を常時単球として漂い、外傷や炎症、病原菌の進入などが起こった際に標

的部位に浸潤、分化し、障害を受けた細胞や侵入した病原菌などを貪食することで生体

の恒常性維持に寄与している。ミクログリアと共通の遺伝子を多く発現することなどか

らミクログリアと同一の細胞系譜を持ち、一時期はミクログリアの供給源である可能性

も示唆されていたが、近年はどちらも否定されている。しかしながらミクログリア同様

にM1型、M2型といった異なる状態を取り、貪食能や細胞保護能力といった類似の機能を

持ち、それぞれに分泌するサイトカインも似通っていることから、様々な外的因子に対

する応答についても似た文脈で研究・紹介されることも多い。マクロファージについて

も水俣病の初期の研究で中枢神経系への浸潤が観察されていることなどから 100、メチル

水銀曝露の影響を調べた報告がミクログリアよりも少ないながら存在する。 

マクロファージの培養系を用いたメチル水銀曝露実験では、細胞の種類や実験条件に

より幅はあるものの、概ね神経細胞よりも高いLD50（3〜20μM以上）を示している101-104。

また、感染や肥満などによってメチル水銀に対する感受性を増強したモデルマウスにお

いて、メチル水銀曝露により心臓へのマクロファージ集積105あるいは修復性のCD204陽性
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マクロファージが脳・腎臓・脾臓に増加 106していることなどが報告されている。サイト

カインの発現に関しても研究されており、メチル水銀曝露によってマウス由来マクロフ

ァージにおけるMIP-2（ヒトIL-8のマウスホモログ）やMCP-5（ヒトMCP-1のマウスホモロ

グ）の発現上昇102や、ヒト由来マクロファージにおけるIL-6、IL-8の発現上昇103などが報

告されている。また、マクロファージはその強い貪食能力によって有機水銀を集積、無

機化しているという研究も存在する。例えば魚類のメラノマクロファージ集積領域に水

銀が集積していること107、ラットDRGのマクロファージにもメチル水銀曝露により水銀が

集積108していること、さらにマクロファージは有機水銀を無機化しているという報告109な

どがあり、マクロファージ の活性化と集積はメチル水銀の無毒化の一旦を担っている可

能性がある。 

 

4-6) ニューロンの活性化 

神経細胞のメチル水銀曝露によるLC50は前述のように0.5-3μMであることが報告されて

いる68-70。神経細胞の初代培養にはグリア細胞をはじめとした種々の他の細胞が必ず含ま

れるため、神経細胞からの直接的なサイトカイン分泌や発現変動についての報告は著者

らの知る限り存在しないが、いくつかの神経細胞株や神経幹細胞株を用いた研究が少な

いながら存在する。例えばヒト神経芽細胞腫SH-SY5Yにおいて、メチル水銀曝露により

IL-1β、IL-6、TNFα、IFNγの発現上昇とIL-10の発現低下が観察されている110。またマ

ウス神経幹細胞様細胞C17.2においてメチル水銀曝露によりTNFαの発現上昇が認められ91、

C-CモチーフケモカインリガンドであるCCL3やCCL4が発現上昇して神経保護効果を示す可

能性が報告されている111,112。 

 

4-7) 血液由来サイトカインの影響 

血液由来のサイトカインがBBBを通過することは多くの研究で示されている。これまで

にIL-1α、IL-1β、IL-6およびTNFαについて、血液から中枢神経系への飽和輸送システ

ムの存在が明らかにされている 113。また、メチル水銀曝露により前述のマクロファージ

も含め、リンパ球114、血中単核細胞115、血管内皮細胞116からのサイトカイン発現や分泌上

昇が示唆されている。メチル水銀曝露により一定期間一定量のメチル水銀が身体中を循

環することにより引き起こされた、血中細胞を含めた末梢部位における炎症性・抗炎症

性サイトカインの発現と分泌は、局所における細胞応答に影響を与えるだけでなく血流

に乗って体内を循環すると考えられるため、血液由来のサイトカインによるBBBおよび神

経細胞への影響もまた考慮すべき問題である可能性はある。実際に通常食に含まれるメ

チル水銀レベルと血中サイトカイン比（Th1/Th2）が相関するというコホート研究がある
117。一方で、臍帯血におけるサイトカイン量は母体メチル水銀曝露によって影響を受け

ないという報告もあるため 118、メチル水銀による炎症応答の成体と胎児への影響につい

ては切り分けて考える必要があるかもしれない。 

 

Ⅳ 考察 

メチル水銀に関する科学文献について、文献数の推移、環境（野生生物、小規模金鉱

山、水俣条約）、人の曝露と健康影響（胎児期曝露、成人での曝露、リスクコミュニケ

ーション）、動物実験などの知見に基づく毒性メカニズムについて文献レビューを進め

た。 
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文献数について、水銀研究への科学的な寄与について考えると、文献数の多寡のみが

その判断基準とはなり得ず、質の高い文献数を増やすことが重要であり、少なくとも

Impact Factorが高い雑誌への掲載や、被引用数なども考慮されるべきであろう。今回、水

銀文献の掲載数、Impact Factor、本レビューでの掲載状況を考慮し、50誌からなる指標を

準備し、PubMed掲載の全雑誌と50誌で水銀論文の文献数の推移を検討した。科学論文の

数が急増している中で、水銀研究は概ね1％前後を占めているものの、近年は相対的に漸

減している傾向が示唆された。ただし、Impact Factorは全体の投稿論文数が増加すること

で数値が変動し、中国などでの博士課程学生が増えることの影響も指摘されており 119、

いずれ再検討が必要となるかもしれない。 
小規模金鉱山を巡る水銀の環境汚染では、依然として多くの国々で重要な課題であり、

実際にブラジル、コロンビアおよびガーナなどからの情報発信が多く観察され、小規模

金鉱山に関わる健康影響について、さらなる知見の集積が必要と考えられた。 

水俣条約の有効性評価について、どのような指標を用いて評価を行うのかが現在検討

されているところであるが、まだ決定されていない。その中で、既存の縦断的な調査の

データ活用が期待される。2022年度に発刊された文献では、ドイツの医学生を対象とす

る調査報告が注目され、水銀の曝露レベルの低減が示されていたが、その要因は歯科ア

マルガムの使用の減少に由来した。人の水銀曝露には多くの要因が関連しており、水俣

条約の有効性を人の曝露レベルのモニタリングから検証することの難しさを示唆する報

告とも考えられた。 

人の健康影響に着目した研究について、これまでセイシェルの研究では有害影響はあ

まりはっきりとは示されてこなかったものの、今回BNTを指標として有害影響が確認され

た点は注目に値する。その一方で、低レベルのメチル水銀曝露の影響は主に小児で観察

されると理解され、これまで小児神経発達が研究の中心課題となっていたが、近年は一

般成人でもさまざまなアウトカムが解析対象となり、水銀曝露との関連性が報告されて

いる。特に、妊娠中の血中水銀濃度と妊娠糖尿病との関連性が海外では指摘されており、

日本人を対象とする場合でも同じ関連性が確認された。さらに、血液中の元素を同時に

複数測定する技術が進歩したこともあり、水銀以外の金属類との関連性も報告が蓄積し

ている。水銀の健康影響を評価する上で、低レベルでの曝露の影響に加え、他の元素と

の複合的な影響を解析するアプローチが重要となると考えられた。 

水俣病の原因物質はメチル水銀であることがこれまで定説とされてきたが、一昨年、

この定説に問題提起を行う文献が発表された 1。その文献の引用を本年度も調査したとこ

ろ複数の文献で引用されていることを確認したものの、水俣病の原因物質としての問題

意識からの引用は観察されなかった。水俣病における原因物質の同定は困難な課題であ

るが、引き続きこの議論の行き先については注意して観察したい。 

メチル水銀による毒性機構について、メチル水銀曝露に伴う炎症性応答を中心にこれ

までの知見を整理した。近年、アルツハイマー型認知症などの進行性の神経変性疾患と

炎症性反応との関連性が報告されており、炎症性応答に起因した神経細胞死のメカニズ

ムが注目されている。メチル水銀の毒性メカニズムを理解する上で、メチル水銀による

炎症性応答の理解が重要となるのではないかと推測された。 

 
Ｖ 結論 

メチル水銀および水銀に関連して、文献数の推移、環境と小規模金鉱山の水銀汚染、

人の健康影響とリスクコミュニケーション、水俣病の原因物質に関わる議論、および毒
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性メカニズムについて文献レビューを進めた。小規模金鉱山における水銀利用に関連し

て、環境およびヒト曝露が引き続き重大な課題であることが確認された。ヒト曝露では

セイシェル研究より胎児期曝露に関連死た小児の神経発達への影響が報告されたことが

注目された。前年度よりメチル水銀の毒性メカニズムに関するレビュー作業を開始し、

メチル水銀曝露と炎症性応答に関する知見の集積が進んでいることを概説した。今後さ

らにシステマチックレビューを進めるとともに、臓器または個体レベルでの理解が必要

と考えられた。 

 
Ⅵ 次年度以降の計画 

文献データベースMedline（PubMed）での検索を中心に科学文献を選択しレビューを継

続する。対象として、人の健康影響を理解する上で重要と考えられる文献を選択する。

さらに、人の曝露回避を考慮したリスクコミュニケーションに加え、水俣条約とその有

効性評価および小規模金鉱山に関連した人健康影響についても検索を継続する。人での

健康影響については、その毒性メカニズの理解が重要と考え、臓器または個体レベルで

の検討を引き続き行う。検索年は2023年1月〜12月に検索可能な文献を対象とし、毒性メ

カニズムでは過去に遡って作業を継続する。 

 

人の健康影響とリスクコミュニケーション 

① メチル水銀に関わる健康影響について、感受性が高いと考えられる胎児・小児に加え、

成人を対象とする疫学的な知見について、情報収集を実施する。 

② メチル水銀の有害性やリスク回避に関するリスクコミュニケーションについてレビュ

ーを行う。また、母乳を介する曝露評価についても情報の収集を行う。 

 

水俣条約と有効性評価 

③ 水俣条約の有効性評価に関して、人でのモニタリングに関連する文献に着目する。な

お、環境または野生生物の分野で重要文献が検索された場合はレビューを行う。 

 

小規模金鉱山に関連する人体曝露  

④ 小規模金鉱山に関連する人体汚染および環境汚染に着目しレビューを実施する。 

 

動物実験および細胞系 

⑤ 動物実験および細胞系における知見に基づき毒性メカニズに関するレビューを継続す

る。個別の標的分子から俯瞰的にメチル水銀毒性を理解するためin vitro-in vivoに

おけるレビュー作業を進め、これまでの作業をまとめるとともに、個体レベルでの毒

性機構についても着目する。 

 

その他 

⑥ Pubmed上で検索可能な文献数の推移について観察を行う。 

⑦ James論文の引用状況について引き続き観察を行う。 

 
本研究に関する現在までの研究状況、業績 

 該当なし。 
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Abstract 
 

Sixty-seven years have passed since the discovery of Minamata disease in 1956, there is no 
longer any level of methylmercury pollution in Japan today that causes health hazards like 
Minamata disease. On the other hand, mercury is still being emitted globally from nature and 
anthropogenic activities, and the health consequences of low-level mercury exposure in fetuses and 
children have been not already solved. In particular, mercury pollution from artificial small-scale 
and gold mining (ASGM) activiries is a global problem in developing countries. In this context, a 
review of the literature focused on mercury contamination in the environment and the health effects 
associated with exposure to methylmercury and mercury at lower levels is important. Moreover, a 
systemic review for animal and cell experiments is required to understand the the toxicity 
mechanism of methylmercury.  

Regarding the environment, we summarized global mercury pollution related to ASGM in 
developing countries and the impact on human exposure. Regarding human health risks, attention 
was focused on the fact that cohort studies conducted in the Seychelles also confirmed the harmful 
effects of methylmercury exposure on the effects of perinatal exposure. Furthermore, in recent 
years, various health risks due to low-level exposure have been reported even in the general adult 
population. In particular, it should be noted that a previous finding on gestational diabetes and 
mercury exposure in China have been reconfirmed in Japan. Research on risk communication to 
reduce human exposure was shown to be active overseas. Finally, a systematic review of the 
toxicity mechanism of methylmercury was conducted focusing on animal experiments, indicating 
the role of methylmercury in inflammatory reactions.  

Based on the above findings, there are still many unresolved issues concerning 
methylmercury and mercury toxicity and contamination. Further efforts are expected to continue 
to review the publications in order to sort out the trends of these publications and contribute to 
promoting research in Japan. 
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