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水銀に係る健康リスク評価について

１．物質に関する基本的事項

（１）水銀の物理化学的性質

　金属水銀は、常温で液体である唯一の金属であること、常温でも飽和蒸気濃度が非常に高いことな

どが特徴としてあげられ、これが吸入曝露を考える上では重要である。その主な物理化学的性質を以

下に示す。

表 1　水銀の物理化学的性質

　　　原子量　　　　　　：  200.59

　　　融点　　　　　　　：  -38.89 ～ -38.87℃

　　　沸点　　　　　　　：  356.58 ～ 356.9℃

　　　比重　　　　　　　：  13.546 ～ 14.2

　　　飽和蒸気濃度　　　：　13.2 mg/m3 (20℃）

　　　水への溶解度　　　：　水に不溶

（２） 水銀の用途・使用実態

　水銀は、HC 電池、水銀塩類（昇汞、銀朱など）、蛍光灯、体温計及び計量器、電機機器用、アマル

ガム（歯科用、合金用）、合成化学用（触媒）、苛性ソーダ製造用、塩素電解用などに使用される。平

成 12 年の生産量は 93,483kg（供給量）、輸出量は 38,851kg、輸入量は 6,901kg であった。

２．有害性評価

＜有害性評価にあたって＞

　古典的な大気汚染物質である NOx・SOx 等や多くの有機溶剤のように曝露の大部分が大気に由来する

物質とは異なり、水銀は、大気や食物、水等といった複数の経路が曝露経路となっている。水銀には

その化合物を含め多くの化学形態があり、化学形態の違いにより標的臓器、毒性が異なっており、ま

た曝露の経路も異なる。このため、水銀のリスクアセスメントを行うに当たり、こうした点を考慮す

ることが望ましい。しかし、ここでは、大気中の水銀を検討対象とすることから、以下の理由により、

水銀蒸気の吸入曝露によるリスクを中心に評価を行うこととする。

１）健康影響について特に重要な化学種としては、金属水銀（Hg0：以下気体として存在するものを示

す場合“水銀蒸気”と記す）、無機水銀塩およびメチル水銀がある。一般大気環境中の水銀は、その大

部分が水銀蒸気として存在し、他の化学形態は通常極めて微量であることが報告されている。さらに、

水銀蒸気はほとんどが大気を吸入することで摂取されるのに対し、無機水銀塩・メチル水銀は食物か

らの摂取量がはるかに大きい。したがって、大気からの曝露が問題となるのは水銀蒸気のみである（曝

別添２－３
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露評価の項参照）。

２）摂取量が少なくても、吸入曝露に特異的でかつ敏感な影響があれば、大気からの摂取は無視でき

ない。水銀蒸気を吸入曝露した場合の量-反応関係についてはかなり豊富なデータが存在する一方で、

無機水銀塩やメチル水銀を吸入曝露した場合の影響については症例報告的なデータがある程度で、量-

反応関係は明確でない（発がん性以外の有害性の項参照）。

３）水銀蒸気とイオン型水銀の酸化-還元による転換、メチル水銀の脱アルキル化などに代表されるよ

うに、ある形態の水銀が、摂取された後に体内で他の形態に転換される場合がある。このため、水銀

蒸気とともにメチル水銀等の他の化学形態も含めてリスクアセスメントを行うことが望まれるが、こ

うした点を考慮するだけの知見が不足している。このため、今後、科学的知見の充実が図られた場合、

再評価をする必要がある。

２－１　発がん性および遺伝子障害性（変異原性）

（１）定性評価

a. 発がん性

　主要論文の概要

　動物実験において、水銀蒸気の発がん性を示した報告はない(IARC,1993, IPIS,1995, WHO,1976)。

　Ahlbom ら(1986)は、スウェーデンの歯科看護婦に神経膠芽細胞腫の過剰リスクを認めたが、水銀（主

としてアマルガム取り扱いによる）の寄与は明らかではないとしている。

　Ellingsen ら(1993)は、クロルアルカリ工場で 1 年以上水銀曝露を受けた 674 人の男性作業者のが

んの発生・死亡調査をノルウェー全国男性と比較した。肺がんは standardised incidence ratio 1.66

(95% confidence interval(信頼区間、CI) 1.00-2.59)であったが、喫煙が調整されておらず、一部は

石綿の曝露もあったと考えられているので、肺がんが水銀曝露によることは考えにくいであろうとし

ている。水銀蒸気の標的器官である中枢神経系や腎臓のがんの増加は認められなかった。

　IARC（1993)および EPA (IRIS, 1995)は、水銀へ曝露された可能性のある職業集団に関する疫学調

査をレビューしている。歯科医・水銀鉱山作業者・クロルアルカリ工場作業者・帽子製造作業者など

の集団で、肺・脳・腎がんの増加を報告したものが数例あるが、いずれも水銀曝露による発がんの証

拠としては不適当であるとされている。その理由として、1) 発がん物質（アスベスト・ヒ素など）を

含め、他の化学物質へも曝露されており、その影響が排除できない、2) 喫煙などのライフスタイルの

影響を排除できない、3) 対象数が小さい、4) 量-反応関係が認められないなどの問題点があげられて

いる。水銀蒸気は人に対して発がん性を有するという確実な証拠はない(WHO,1991)とされている。

　Mercury Study Report to Congress (Volume V: Health Effects of Mercury and Mercury Compounds)

でも、最新の Concise International Chemical Assessment Document 50"Elemental Mercury And

Inorganic Mercury Compounds: Human Health Aspects"においても水銀蒸気に発がん性が有るとする

確たる証拠はないとしている。

　無機水銀化合物及びメチル水銀の発がん性について、以下に示す。

　IARC(1993)は、無機水銀については金属水銀と同じく、ヒトにおける発がん性に関しては分類でき
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ない（分類３）とし、メチル水銀化合物については発がん性の不十分な証拠あり（分類２Ｂ）と分類

している。この分類は、ヒトについては化学形態を問わず発がん性の証拠は不十分であり、動物につ

いては、塩化水銀の発がん性の限られた証拠、塩化メチル水銀の発がん性の十分な証拠があるという

評価に基づく。動物実験での証拠はいずれも経口曝露で得られたものであり、吸入曝露のデータは紹

介されていない。

　ATSDR(1993)は曝露経路別に発がん性を評価している。吸入曝露の場合、有機水銀については、ヒト

では発がん性の明確な証拠がなく、動物では報告がない。無機水銀については触れていない。経口曝

露の場合、ヒトでは無機水銀塩・有機水銀いずれについてもデータがなく、動物での知見も極めて限

られており、発がん性に関して結論は出せないとしている。

　まとめ

　水銀およびその化合物の吸入曝露による発がん性については、知見が限られており、発がん性を示

す確実な証拠はないと思われる。したがって、吸入が主な曝露経路である水銀蒸気曝露よる発がん性

は、指針値を設定するにあたって考慮しなくとも良いと考えられる。

b. 遺伝子障害性

　主要論文の概要とまとめ

　主として職業的に水銀に曝露された人の末梢血リンパ球の染色体モニタリングの結果は一致してお

らず、水銀の寄与は確定的でない(ATSDR,1993, De Flora ら 1994)。

（２） 定量評価

　諸外国の評価事例または抽出文献の概要

影響が明らかでなく定量評価は不可能である。

　まとめ

発がん性を念頭においての目標値の算出と信頼レベルの評価は不可能である。

２－２　発がん性以外の有害性

（１）定性評価

　主要論文の概要

　作業環境における高濃度水銀蒸気への急性曝露により、ヒトにおいては呼吸器系の障害（気管支･

細気管支炎、間質性肺炎、呼吸困難、咳）および尿細管障害等を認める（WHO,1991）。時に呼吸不全で

死亡することも有る(Asano ら,2000)。気中濃度 44mg/m3 の水銀蒸気に曝露し、（曝露時間は 8 時間を

超えない）、振戦、易刺激性（不眠･感情不安定等）等の神経症状が認められたが可逆的であったとの

報告などがある（WHO,1991）。一般環境での水銀曝露の影響については、取り扱いの誤りなどによる高

濃度曝露の影響に関する報告がほとんどであり、古典的な水銀中毒症状が出現する場合もある。動物

でも 10mg/m3以上の急性曝露で呼吸･循環、消化、神経系の障害を認める（ATSDR,1993）。
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　慢性の水銀蒸気曝露による神経系、腎・免疫系、生殖・胎児への影響等を報告した疫学研究を示す。

＜神経毒性＞

　神経系への影響では、精神-運動機能の低下、短期記憶障害、振戦（機器測定による）などが最も鋭

敏な指標となる。それらの神経毒性については、25μg/m3 あるいはそれ以下の気中濃度での影響を報

告するものがある。なお、上述の報告に比べ高濃度の曝露を受けた元水銀作業者において、退職から

長い年月を経た後も、過去の曝露の影響が認められることが報告されている(Kishi,1993, 1994,

Albers,1988, Asdersen,1993)。

　Fawer ら(1983)は、各種の水銀作業従事者 26 名の手の振戦を加速度計で測定し、対照群 25 名と比

較したところ、最も加速度の大きい周波数が有意に高周波側にシフトしていた。　曝露濃度は 0.026

mg/m３(TWA)で平均 15.3 年、尿中水銀濃度は作業者で 20μg/gCre(Creatinine)、対照群は 6.0μg/gCre

であった。

　Piikivi と Hanninen (1989)は、クロルアルカリ作業者（60 人、曝露は 5～28 年、平均 13.7 年）と

年齢をマッチさせた対照（60 人）について、神経的な検査を行った結果、統計上有意な記憶障害等を

認めた。なお、血中水銀濃度は平均 10.4μg/L、尿中水銀濃度は平均 17.9μg/gCre であった。また、

推定気中水銀濃度は 0.025 mg/m3であった。

　Piikivi と Tolonen(1989)は、クロルアルカリ作業者 41 名（曝露歴 5～27 年、平均14 年）を対象と

して、脳波（EEG）を解析したところ、作業者の EEG は、肉眼的には対照群と区別できないが、コンピ

ュータによって波形分析を行なうと、平均周波数が有意に低く、振幅が小さかった。勤務形態などに

おいて対照群とのマッチに若干問題があるが、得られた差は大きい。なお、作業者の尿中水銀濃度は

平均 20.5μg/gCre であった。また、推定気中水銀濃度は 0.025 mg/m3であった。

　Ngim ら(1992)は、歯科医 98 名と対照者 54 名とを対象に神経行動学的検査を行ない、finger tapping、

視覚-運動機能、短期記憶など多くの項目に有意差を見いだした。ほとんどの対象者で、歯科医として

の就業期間（平均 5.5 年、最大 24 年）を通じて曝露濃度に大きな変化はなかったと推測している。気

中水銀濃度は 0.014mg/m3(TWA)と報告されているが、尿中水銀についての記載はない。

　Cavalleri ら(1995)は、33 名の水銀蒸気曝露作業者（平均年齢 27 歳、曝露経験 8.5 年の比較的若い

集団、尿中水銀は 28～287μg/g Cre）の色認識を性・年齢・飲酒量・喫煙を合わせた対照と比較した。

主として青-黄の範囲における色覚の非顕性の(subclinical )影響がみられ、50μg/g Cre 以上では、

用量-反応関係のある色覚の低下が有ることを示した。

　Langworth ら(1997)は、スウェーデンの歯科医及び歯科看護婦 22 名ずつを調査した。パーソナルサ

ンプラーで測定した水銀曝露量は 1.8 μg/m3（歯科医）、2.1μg/m3（歯科看護婦）であった。全血水

銀濃度は 18 nmol/L（平均、以下同じ。換算すると 3.6ng/ml）、血漿水銀濃度は 5.1 nmol/L（1ng/ml）、

尿中水銀濃度は 3.0 nmol/mmol Cre（5.3μg/g Cre）であった。3つのアンケート調査、Q16、Eysenck

Personality Inventory (EPI)、Profile of Mood Scales (POMS)の内 Q16 では訴えのある症状数が性・

年齢を揃えた対照群に比べて多かった。しかし、水銀の曝露指標との関連は弱く、著者らは他の仕事

と関連する要因（例えばストレス）の反映か、もしくは偶然であろうとしている。なお、尿中アルブ

ミンや N-acetyl-β-glucose-aminidase (NAG)の濃度は対照と差がなかった。

　Ellingsen ら(2001)の最近の研究は以下の通りである。クロルアルカリ工場で働く男性 47 人、調査

時点の尿中水銀濃度 5.9 nmol/mmol Cre （10.5μg/gCre）、平均して勤続 13.3 年であり、その間の平
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均尿中水銀濃度は 9 nmol/mmol Cre（16μg/gCre）であった。対照群は同じ会社の水銀を扱わない工

場の労働者で、この二つのグループは、神経心理学的な検査や自覚症状検査（Q16）での差は認められ

なかった。振戦（Static Steadiness Test）では、水銀曝露でなく現在の喫煙が関連した。しかし、

視覚運動系の速度や注意力に関連する二つの検査項目（WAIS Digit Symbol Test と Benton Visual

Retention Test (number of correct responses)）において、他の交絡要因も加えた多重回帰モデル

で、現在の水銀曝露をあらわすと考えられる血中無機水銀濃度が有意であった。このことから著者ら

は、視覚運動系の速度や注意力に現在の水銀曝露が影響していると示唆した。しかし、その影響は小

さく臨床上は問題にならないくらいである、とも述べている。

＜腎及び免疫系への影響＞

　鋭敏な腎の影響として、尿中への NAG 排泄の増加や Tamm-Horsfall 糖タンパクの排泄の減少がある

が､臨床的意義は不明である｡曝露がさらに強くなると腎機能障害が起こり、軽度の蛋白尿を認めるよ

うになる｡

　免疫機能への影響については、免疫グロブリンの増加や抗 DNA 抗体の増加等いくつかの報告がなさ

れているが、これらが問題とすべき何らかの免疫学的疾患の症候なのか不明である。

Stewart ら(1977)は、病理実験室作業者（21 人）において、水銀曝露を受けていない対照群と比較し

た結果、蛋白尿の増加を認めたが、それは水銀曝露の中止により消失した。

　Lauwerys ら(1983)は、クロルアルカリ工場等において水銀曝露（推定 0.046mg/m3、平均 5.5 年）を

うけた作業者（62 人）と、年齢、社会的状態とマッチさせた対照（60 人）において、腎機能（蛋白尿、

アルブミン尿、アミノ酸尿、血清クレアチニン、血清β2-ミクログロブリン）障害と血清中の抗基底

膜抗体を比較した結果、腎機能障害を認めなかったが、曝露群に抗基底膜抗体の増加（８人）を認め

た。なお、曝露群の尿中水銀濃度は平均 56μg/gCre であった。

　Bernard(1987)は、上述の Lauwerys ら(1983)の対象を追跡調査した結果、水銀曝露作業者（58 人）

において、抗基底膜抗体の増加を認めなかった。なお、曝露群の尿中水銀濃度は 72μg/gCre であった。

　Piikivi と Ruokonen (1989)は、クロルアルカリ工場を退職した作業者（60 人）と性、年齢をマッ

チさせた対照（60 人）を比較した結果、尿中アルブミン、尿中の NAG 活性に差を認めなかった。なお、

曝露群の尿中水銀濃度は 17.9μg/gCre、血中水銀濃度は 10.4μg/L であった。

　Bencko ら (1990)は、水銀を扱う工場作業者（41 人）において、IgG の減少、IgA 及び IgM の増加を

認めた。なお、尿中水銀濃度は、29～545μg/L、気中水銀濃度は 0.106～0.783μg/m３であった。

　Langworth ら (1992)は、クロルアルカリ工場作業者（89 人、平均尿中水銀濃度 25.4μg/gCre）と

水銀曝露を受けていない作業者（75 人、平均尿中水銀濃度 1.9μg/gCre）を比較した結果、尿中アル

ブミン、β2-ミクログロブリン、NAG 等や血中免疫グロブリン、抗基底膜抗体等の増加を認めなかっ

た。ただし、曝露群内の比較により、尿中水銀が 44.4μg/gCre 以上の群において、NAG 排泄が異常値

を示す人の割合が増加していた。

　Cardenas ら(1993)は、クロルアルカリ工場作業者（50 人）と水銀曝露を受けない同じ工場の作業者

（50 人）について、血中クレアチニン、β2-ミクログロブリン、尿中タンパク、尿細管由来の酵素を

比較した。その結果、腎機能については、蛋白尿、NAG 排泄増加、糸球体抗基底膜抗体の増加を認め

なかったが、Tamm-Horsfall 糖タンパク注）　の排泄の減少が認められた。また、免疫グロブリンの増

加を認めなかったが、抗 DNA 抗体の出現が認められた。 ただし、これらの変化の臨床的あるいは中毒
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学的意義は不明である。なお、曝露群の尿中水銀濃度は 22μg/gCre であった。

　Ellingsen(2000)らは、クロルアルカリ工場で働く男性と対照で腎機能・免疫機能の指標を検討した。

尿中 NAG 活性は曝露群が高かった。尿中水銀の現在の濃度、累積濃度、累積濃度を勤続年数で割った

曝露強度と尿中 NAG 活性、myeloperoxidase や proteinase 3 に対する自己抗体にそれぞれ相関があっ

た。しかし、尿中 NAG 活性および myeloperoxidase に対する自己抗体の上昇は、曝露群を尿中水銀濃

度（現在の濃度、累積濃度のそれぞれ）の高低で 3群に分けたときの高濃度群（現在の濃度で平均 10.0、

5.8～16.8 nmol/mmol Cre = 17.8、10.3～29.9μg/gCre）によると考えられた。また、血中セレン濃

度の低い群での尿中 NAG 活性の上昇が著明であった。

注）Tamm-Horsfall 糖タンパクは、腎の尿細管ヘンレ係蹄の上行脚に存在する分子量 80,000 の糖蛋白。

尿中にも豊富に見いだされる（20～200ｍｇ）。サイトカインに特有のリガンドを持ちその血流中の量

を調節しているかもしれない。尿が逆流したり停滞して（圧が高まると）腎間質やメサンギウムに見

いだされる。腎結石の中核にも見いだされている。腎障害（糖尿病のケトアシドーシス、シスプラチ

ン投与）や腎移植では尿中排泄量が低下し、腎機能改善とともに増加する。生理的な役割は明らかで

はないが、fibronectin のような integrin としての作用が示唆されている(Kumar,1991,

Zimmerhackl,1993)。

＜生殖及び胎児への影響＞

　水銀蒸気の吸入曝露による生殖及び胎児への影響について、以下に示す。父親の職業性水銀曝露と

自然流産の関連を示唆する報告がなされているものの、母親の妊娠前あるいは妊娠期における曝露が

及ぼす影響については確定的な報告がない。水銀曝露と先天奇形との関連については、異なる結果の

報告がなされている。また、これらの影響については、明確な用量-反応関係を認めない。

　Heidam(1984)は、歯科の助手、塗装作業者、工場作業者等の水銀曝露が疑われる 28 人の女性を調査

した結果、自然流産の増加を認めなかった。

　DeRosis ら(1985)は、水銀ランプ工場の女性作業者（153 人）において、水銀曝露がなく水銀ランプ

工場と同程度のストレスを受ける工場作業者（193 人）と比較した結果、月経異常の増加を認めた。

気中水銀濃度は、工場設置から 4 年間は 0.05 mg/m3より高く、調査時には、0.01 mg/m3より低かった

としている。生体試料濃度は不明である。

　Sikorski ら(1987)は、7 人の女性歯科医において、自然流産、死産、先天奇形という生殖障害の増

加が観察された。なお、母体への毒性は観察されなかった。対照群は不明であり、毛髪中の水銀濃度

は平均 0.527μg/g であった。

　Ericson と Kallen (1989)は、女性の歯科医の子供における流産、死産、先天奇形の発生を一般人

口と比較した結果、有意な増加を認めなかった。しかし、歯科助士の子供に低出生体重児の増加を認

めた（オッズ比 1.2、95%CI 1.0-1.3)が、歯科医では減少していた。なお、母体への毒性は認められ

ず、曝露濃度は不明である。

　Cordier ら(1991)は、父親の職業的曝露と母親の自然流産との関係を検討し、妊娠成立前の父親の

尿中水銀と母親における流産の発生率が関連する傾向がみられ、尿中水銀濃度＞50μg/L の群ではオ

ッズ比が 2.26（95%CI 0.99-5.23）であった。尿中水銀濃度は、平均 61.9μg/L(95%CI 26.9-75.9)で
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あった。

　Rowland ら(1994)は、California 在住の 7,000 人の歯科アシスタントにアンケート用紙を送り、そ

のうち過去 4 年間に妊娠した 418 人を電話のインタビューで、妊娠までに要する時間（Time to

pregnancy）や水銀蒸気曝露の有無をはじめ様々な要因を尋ねた。水銀曝露のない歯科アシスタントを

対照群とすると、水銀曝露の高い群は、非曝露群に比べて less fertile であった。週に 30 以上のア

マルガムの準備をし、診察室が（水銀の取り扱い上の）衛生状態が悪いと考えられる要素を 5つ以上

持つところで働くアシスタントの fecundability (probability of conception each menstrual cycle)

は対照の63% (95%CI 42～96%)であった（交絡要因補正後）。しかし、低曝露群では対照よりmore fertile

であった（実際の曝露濃度は測定されていないが、OSHA の調査で 50μg/m3を超える診察室が 10～20%

あり、調査対象の 20%が 30 以上のアマルガムの準備をし、診察室の衛生状態が悪いと考えられる要素

を 4 つ以上持つので、おそらく 50μg/m3あるいはそれを超えていると考えられる）。

　Elghany ら(1997)は、女性の製造工程作業者（体温計等液体水銀を取り扱う工場）46 人と非製造工

程作業者 19 人における生殖障害（流産、死産、先天奇形）を比較した。その結果、曝露群では 72 回

の妊娠中、生殖障害 15 例うち先天奇形 3 例であり、対照群における 32 回の妊娠中、生殖障害 5例う

ち先天奇形 0例に比べ増加が見られたが、統計的に有意ではなかった。気中水銀濃度は 0.6mg/m3以下

とされている。

　Dahl ら(1999)は、少なくとも 1 回の生きた児の出産を経験したノルウェーの女性歯科医（dental

surgeon）558 人と高校教師 450 に自記式アンケートを郵送し、出産歴等を聞いた。両群の fertility

に差は無く、歯科医の水銀・クロロフォルム・ベンゼンへの曝露と fertility にあきらかな関連は認

められなかった。

　動物における実験は １mg/m3 を超える高濃度の水銀蒸気への曝露が多く、低濃度水銀蒸気の影響を

検討したものは少ない。しかし、新生仔期に 50μg/m3の水銀に曝露することにより、成長後の学習機

能が阻害されることが報告されており、成獣よりもはるかに水銀蒸気に対して敏感な可能性が示唆さ

れている。

＜その他の影響＞

　Barregard ら(1994)は、クロルアルカリ工場作業者の TSH、prolactin、free thyroxine (free T4)、

free 3,5,3'-triiodothyronine (free T3)、抗 thyroperoxidase 抗体、testosterone、早朝尿中 cortisol

を年齢を揃えた対照群と比較した。作業者の集団は曝露歴 10 年で平均尿中水銀濃度は 15 nmol/mmol

(27μ/g) Cre、平均血中水銀濃度は 46 nmol/L（9.2μg/L）であった。対照群は平均尿中水銀濃度 1.9

nmol/mmol (3.3 μ/g) Cre、平均血中水銀濃度は 17 nmol/L（3.4μg/L）であった。free T4 の血清濃

度と free T4/free T3 比はその程度は小さいが曝露の一番高い群で有意に上昇した。free T3 の血清

濃度は水銀の累積曝露量と負の相関があり、5'-deiodinases に対する水銀曝露の影響が疑われた。総

testosterone は累積曝露量と相関したが、free testosterone はそうでなかった。Prolactin、TSH と

尿中 cortisol 濃度は曝露と関係がなかった。結論として、水銀曝露による内分泌環境への影響は認め

られなかった。

　Moszczynski ら(1998)は、水銀蒸気曝露作業者 101 名（男性）の末梢血中のリンパ球、(CD3+)T-細
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胞、(CD4+)T-ヘルパー、(CD8+)T-サプレッサー、(CD16+)NK-細胞と 36 名男性の対照者を比較した。曝

露作業者のうち 37 名は曝露歴 10 年未満、64 名は 10～37 年であった。気中水銀濃度の時間加重平均

は 0.028 mg/m3、尿中水銀は 20～260μg/dm3（1 dm=10 cm とすると、20～260μg/L に相当すると思わ

れるが、気中水銀濃度に比べて高値）、血中水銀は、4～72μg/dm3（1 dm=10 cm とすると、4～72μg/L=4

～72ng/ml に相当すると思われる）。(CD3+)T-細胞、(CD4+)T-ヘルパー、(CD8+)T-サプレッサーの数の

増加が曝露作業者でみられた。(CD3+)T/(CD8+)T-サプレッサー比、(CD4+)T-ヘルパー/(CD8+)T-サプレ

ッサー比の低下もみられた。統計的な解析でこれらの変化に曝露年数が影響を与えていることが示唆

された。これらの免疫学的な指標は曝露指標として利用され得る（特に健康影響については、言及し

ていない）。

　Ellingsen ら(2000)は、上記と同じ対象において甲状腺機能の指標を検討した。rT3 は曝露群が高か

ったが、曝露群を尿中水銀濃度（現在の濃度、累積濃度、累積濃度のそれぞれ）の高低で 3群に分け

たときの高濃度群によると考えられた。また、その群ではフリーT4／フリーT3 比も高かった。尿中ヨ

ード濃度の低い水銀曝露群では、対照群に比べて rT3 とフリーT4／フリーT3 比が有意に高かった。し

かし、TSH や T3 には有意な変動は無く、水銀曝露の影響は大きいとは考えられなかった。

　Nadorfy-Lopez ら(2000)は、女性の歯科衛生士 5人と歯科医 1人（年齢 36～55 歳）で、様々な訴え

が有り内 3 人はキレート療法を経験、5 人は仕事を辞めていた期間がある対象で、筋のバイオプシー

の結果、type IIB 線維の選択的な atrophy が認められた。なお、尿中水銀は、25～140μg/L と記載さ

れているが、いつの値かは不明である。

　まとめ

　水銀蒸気の低濃度曝露による影響のエンドポイントとして神経系、腎、免疫系への影響等が考えら

れる。生殖および胎児への影響については、ヒトの調査では曝露量が明確でなく他の要因も考えられ

るので、明らかに影響ありとするのは難しいが、動物実験(Danielsson,1993, Fredriksson,1992,

Newland,1996)を考慮すれば、妊娠中の曝露であっても生後の仔の神経行動に影響ありと考えておくべ

きであろう。内分泌撹乱作用については、甲状腺ホルモンへの影響が考えられないこともないが、現

在の労働環境での低濃度曝露による影響は認められていない。

（２） 定量評価

　神経系への影響が有ったとしている上述の文献では、平均気中濃度は、Ngim らの 14（0.7～42）

μg/m3から、Fawer らの 0.026 mg/m3、あるいはもっと高濃度が報告されている。また、Langworth ら

は、水銀曝露量は 1.8 μg/m3 ないし 2.1μg/m3（尿中水銀濃度 3.0 nmol/mmol Cre（5.3μg/g Cre））

集団で、心理検査で対照群との間に大きな差を認めていない。Q16 では訴えのある症状数が性・年齢

を揃えた対照群に比べて多かったが、これは仕事に関連する他の要因であろうとしている。

　腎への影響については、蛋白尿や尿中逸脱酵素の増加等が報告されており、Langworth らにより、

曝露群内の比較の結果、尿中水銀が 44.4μg/gCre 以上の群において、NAG 排泄が異常値を示す人の割
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合の増加が報告されている。Piikivi と Ruokonen は、尿中水銀濃度が 17.9μg/gCre、気中水銀濃度が

推定 25μg/m3 の元クロルアルカリ作業者において NAG 排泄の異常を認めなかった。また、Cardenas

らにより、尿中水銀濃度が 22μg/gCre のクロルアルカリ作業者において、Tamm-Horsfall 糖タンパク

の排泄減少を認めたことが報告されている。Ellingsen らの報告ではより低い濃度で尿中 NAG 活性等

の上昇があったとしているが、過去からの累積曝露と現在の曝露も曝露群の中で一番高い群（現在の

濃度で平均 10.0、5.8～16.8 nmol/mmol Cre = 17.8、10.3～29.9μg/gCre）でのみ、そのような現象

が認められた。

　生殖、胎児への影響については、曝露量が明確な報告がないため、定量的な評価は困難である。し

かし、ラットの実験で示された新生仔の中枢神経系の感受性が高いことに注目しておく必要はあろう。

また、その他の影響についても定量的な評価は難しい。

　以上より、神経系への影響についてのデータが比較的そろっていること、腎への影響については、

明らかな影響は、神経系への影響に比べより高濃度の曝露で起きており、軽度の酵素尿等は、曝露が

軽減あるいは中止されると認められなくなる(ATSDR,1992, Roels,1985,WHO,1991)ことが指摘出来る。

さらに、神経系への影響は、気中水銀濃度 14～26μg/m3程度で起きていると結論できる。

　国際機関あるいは諸外国の評価は、以下の通りである。

　WHO は、"Elemental mercury and inorganic mercury compounds: Human health aspects"において、

報告書と同じ文献に基づいて、気中水銀濃度 20μg/m3で軽度のしかし臨床的には観察されない中枢神

経系の影響がみられるとしている。これは職業性曝露なので、1日 8時間・週 40 時間の曝露から全日

連続の曝露に換算すると 4.8μg/m3に相当する。不確実係数を個体差に 10、さらに NOAEL でなく LOAEL

から出発しているので 3 を割り当てると、0.2μg/m3 が長期の吸入曝露における tolerable

concentration になる、としている。

　UNEP Chemicals と他の the Inter-Organization Programme for the Sound Management of Chemicals

(IOMC)メンバーによる取りまとめ（UNEP Global Mercury Assessment (2002)）において、第 4 章の

"Current exposure and risk evaluation for human"で、US EPA の Reference concentration(Rfc)

（0.3μg/m3）と US ATSDR Minimum Risk Level (MRL)（0.2μg/m3）に触れ、0.05μg/m3を限界値（limit

value）とする European Position Paper にも言及している。0.05μg/m3 の根拠は、25μg/m3 を職業

上の曝露での影響のみられる最小の値とし、不確実係数を、職業曝露から一般環境曝露への変換に

5-10、"LOAEL"を使うことに 5-10、個人差に 10 を割り当て、全体で 500 とするとしている。

　WHO（欧州事務局）は、Air quality guidelines, WHO, 1999 で、職業曝露の LOAEL を気中水銀濃度、

25μg/m3とし、不確実係数 20 として水銀蒸気の Guideline Value を 1μg/m3と算出した。

　ATSDR(1999)は、Fawer ら(1983)の報告から 26μg/m3の気中水銀濃度を職業集団における LOAEL とし、

不確実係数 30 から、MRL0.0002 mg/m3を算出した。不確実係数は、LOAEL を利用することで 3、個体差

に 10 をおいている（他に労働環境から一般環境への外挿を考慮し、曝露時間の係数、約 4.2、が入っ

ていると考えられる）。
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　EPA(IRIS、1995)は、振戦(Fawer ら,1983)、記憶障害の増加(Piikivi と Hanninen,　1989)、脳波の

異常(Piikivi と Tolonen, 1989)をあげ、これらの影響が、いずれも気中濃度 0.025mg/m3 程度の曝露

で出現することに基づき、これを職業曝露における LOAEL とし、RfC を 3×10-4mg/m3 と算出した。職

業環境から一般環境への変換について、換気量の違い（１週あたり職業曝露では 10m3/日×5日、一般

集団では 20m3/日×７日）を考慮し、不確実係数として 30（LOAEL の使用及び個体差のための不確実

係数 10、発達および生殖への影響に関する情報が欠けている点を考慮した不確実係数 3 の積）を適用

している。

RfC = 0.025mg/m3 ÷｛(7/5)×(20/10)｝÷(10 × 3) =3×10-4mg/m3

　まとめ

　大気中の水銀濃度に関する指針値を策定するにあたって、考慮すべき影響は、慢性曝露による影響、

特に中枢神経系における影響であると考えられる。これまでに概観してきた報告をまとめると、職業

曝露における LOAEL に相当する気中濃度は 14～26μg/m3の範囲にあると考えられる。さらに、曝露濃

度の測定精度・曝露期間や問題とされた症状等の重症度、加えて尿中の水銀レベルから気中濃度への

推定を行っている報告が有ることを考慮した上で総合的に判断すると、LOAEL に相当する気中濃度は

20μg/m3 と考えることが可能である。このデータの信頼レベルは、労働環境の複数の疫学研究がほぼ

一致した LOAEL に相当する気中濃度を示しているので、高いと考えられる。

　３．曝露評価

（１）大気中の水銀の起源と形態

　大気中には様々な源から水銀が放出されている。水銀の主な自然起源は、地殻からの揮発、火山か

らの噴出と水からの揮発である（NAS 1978, Nriagu 1979, Lindqvist ら 1984）。地球全体で年間 2,700

～6,000ｔの自然起源の水銀が環境中に放出されていると見積もられている（Lindberg 1987）。

　特定化学物質の環境への排出量の把握等及び管理の改善の促進に関する法律（以下「PRTR 法」と

いう。）による全国の届出排出量・移動量の集計結果によれば、わが国における 2001 年度に 325kg

の水銀及びその化合物が大気へ放出されたと届出られている（経済産業省と環境省 2003）。埋立処分

や廃棄物としての移動量と比べると、大気への放出は 1/12 あるいは 1/14 で、公共用水域への排出量

とほぼ同じである。人為起源の水銀の排出源としては、水銀の採鉱、化石燃料の燃焼、硫化鉱の精錬、

金の精製、セメントの製造、廃棄物の燃焼、水銀の工業的な利用が知られているが、PRTR 法の届出

によれば、わが国で大気への水銀の排出が多い業種は下水道業、一般廃棄物処理業、産業廃棄物処理

業である。

　なお、PRTR 法の届出対象外の排出源については、国による推定が行われている。排出媒体別のデ

ータはないものの、届出対象外の事業所から 1,112kg の水銀が環境中に放出されていた。この推定排

出量は全媒体への届出排出量 4,659kg の約 1/4 にあたる。届出対象外で水銀の排出が多いのは、電気

機械器具製造業であり、これに金属製品製造業、高等教育機関や自然科学研究所が続いている。

　大気中では水銀はガス状と粒子に吸着した形で存在すると考えられるが、大部分（95％以上は）ガ

ス状で存在していると考えられる（Johnson と Braman 1974, WHO 1990, 1991, WHO European
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Ofiice 1991, 滝沢 1993, ATSDR 1993）。大気中に侵入した水銀蒸気の一部は溶解態に変化する

（Lindqvist ら 1984）。また、底質や土壌などで無機水銀が微生物の作用によってメチル化される

（Jensen と Jernelov 1969, Lindberg ら 1987, Wood と Wang 1983）。大気中のガス状水銀には、水

銀蒸気、無機塩（塩化物、酸化物）とアルキル水銀（主にメチル水銀）が含まれる。しかし、水銀蒸

気は 0.4～3 年間、大気中にとどまるのに対し、溶解態の無機水銀の滞留時間は数週間に過ぎない

（WHO 1991）。このため、通常は元素状の水銀蒸気が多く、90 ないし 95％を占めている（WHO 1990,

福崎 1986, Johnson 1993）。

　しかし、水銀蒸気以外の比率が高い場合もある。例えば、日本の都市大気からは、カナダのトロン

トの測定例（Schroeder と Jackson 1987）と比べて、最高濃度では無機水銀が 100 倍以上、メチル

水銀が 20 倍の高濃度で検出されている（Takizawa ら 1981）。また、米国の Tampa の臨海工業地帯

の大気中の無機水銀及びメチル水銀の濃度の最高値はトロントの測定例の 400 倍以上あるいは 60 倍

であった（Johnson と Braman 1974）。しかし、これらの値はいずれの場合も例外的な測定値である。

日本の同じ都市の大気について繰り返し測定した例では、トロントと同レベルの値が得られている（滝

沢 1993）。

（２）大気モニタリング

　わが国の一般環境大気中の水銀濃度については、国設大気測定局（16 測定局）でモニタリングされ

てきたが、1980 年代後半から 1990 年代前半にかけては際だった経年変化は見られず、年平均値は概

ね 20ng/m3以下で推移している（環境庁大気保全局 1995）。全国の国立機関や地方公共団体が行った

測定結果をまとめた報告では、1986 年～1991 年の間に実施された延べ 3,000 地点での調査結果の平

均値は 3.7 ng/m3、最大値は 58ng/m3 であった（環境庁大気保全局 1992）。

　さらに、1995 年度に環境庁が実施した未規制大気汚染物質モニタリング調査では、29 地点で夏期

と冬期の連続する 3 日間、大気中の水銀濃度が調査された。測定結果の算術平均値は、工業地帯周辺

の居住地域で 3.9ng/m3、大都市の居住地域で 1.6ng/m3、中小都市の居住地域で 2.6ng/m3、バックグ

ラウンドで 3.0ng/m3であった（表２）（環境庁大気保全局 1997）。

表２　1995 年度未規制大気汚染物質モニタリング調査結果（水銀：ng/m3）

地域分類 地点数 検体数 検出範囲 算術平均 幾何平均

工場地帯周辺の居住地域 8 48 ND～14 3.9 3.2

大都市の居住地域 5 30 ND～5.7 1.6 1.0

中小都市の居住地域 8 48 0.62～7.2 2.6 2.3

バックグラウンド地域 8 48 ND～14 3.0 2.2

　1997 年度からは改正大気汚染防止法に基づき、地方公共団体による有害大気汚染物質の大気環境モ

ニタリングが開始され、この中で水銀及びその化合物の大気濃度が調査されている。水銀の測定地点

は当初は少なかったが、1999 年度以降は 260～280 地点で、約 2,700～3,100 検体が調査されている

（環境省環境管理局 2002）。各測定地点の年平均濃度の全国平均値は、1999 年度までは横這いであ

ったが、2000 年度からは低下傾向を示している（表３）。

　有害大気汚染物質モニタリング調査では、調査地点を一般環境、発生源周辺及び沿道の３つに分類

している。2001 年度の調査結果を見ると、一般環境では、平均で 2.2ng/m3､　最大で 4.3ng/m3
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（197 地点：0.22～4.3ng/m3）であった。発生源周辺では、平均で 2.4ng/m3、最大で 4.1ng/m3

（51 地点：0.45～4.1ng/m3）であった。また、沿道においては、平均で 2.6ng/m3、 最大で 6.0ng/m3

（33 地点：0.83～6.0ng/m3）であった。沿道で若干高い傾向を示すが、地点の属性による違いは小さ

い（表４）。しかし、濃度別の地点数の頻度分布を見ると、地点属性によって差が見られる（図１）。

一般環境に比べて発生源周辺や沿道で高い濃度を示す地点が多い。

表 3　2001 年度の水銀の有害大気汚染物質モニタリング調査結果の経年変化（ng/m3）

地点数 検体数 平均 最小 最大

1997 年度 13     65 2.8 2.0 4.0

1998 年度 179 1,697 2.8 0.27 10

1999 年度 260 2,704 2.9 0.050 50

2000 年度 283 3,003 2.6 0.14 15

2001 年度 281 3,056 2.3 0.22 6.0

表 4　地域分類別の水銀の有害大気汚染物質モニタリング調査結果：2001 年度(ng/m3)
　　　　　　 地点数 平均 最小 最大

全地区 281 2.3 0.22 6.0

一般環境 197 2.2 0.22 4.3

沿道 33 2.6 0.83 6.0

発生源周辺 51 2.4 0.45 4.1
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図１　2001 年度の水銀に係る有害大気汚染物質モニタリング調査結果（濃度分布）

（３）発生源周辺

　地方公共団体による 2001 年度有害大気汚染物質モニタリング調査結果では、発生源周辺の調査地点

の年平均大気濃度の最大値は 4.3ng/m3 であった（環境省環境管理局 2002）。この地点を含め、発生

源周辺で 4.0 ng/m3以上の水銀が検出されている 3 地点の周辺には、PRTR 法で 1kg 以上の水銀の大

気への排出を報告している事業所は見あたらない。一方、環境庁の調査によれば、水銀の排出源とな

る 2 つの事業所の敷地境界では、それぞれ最大で 7.16ng/m3 と 10.03ng/m3 の水銀を検出している。
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この値は発生源周辺の調査地点で 2001 年度に記録された最大値 9.7ng/m3と同じレベルである。

（４）水銀の曝露評価

　大気中の水銀のほとんどは呼吸に伴って人に曝露されると考えられる。大気中の水銀蒸気は経皮的

にも吸収されるが、経気道吸収の１％程度に過ぎない（WHO 1991）。大気濃度のモニタリング結果

に基づいて、呼吸量を大人 15m3、子供 6m3 として、大気の呼吸に伴う肺への吸入量を算定すると、

一般環境での平均的な水銀濃度に対して大人で 33.0ng/日、子供で 13.2 ng/日、他の地域を含めた最

大値に対して大人で 90 ng/日、子供で 36 ng/日の水銀を曝露されていることになる。大人の体重を

50kg、子供の体重を 10kg とすると、体重あたりの摂取量は、一般環境での平均濃度に対して大人で

0.66ng/kg・日、子供 1.32ng/kg・日、発生源周辺などを含めた最大値として大人 1.8ng/kg・日、子供

3.6ng/kg・日と計算される（表 5）。

表 5　大気からの肺への水銀の取り込み量の算定（ng/kg・日）

大人 子供

平均値 最大値 平均値 最大値

一般環境 0.66 1.29 1.32 2.58

全体 0.69 1.80 1.38 3.60

　わが国では、主に食事、とくに魚介類を通じて水銀を摂取している。1973 年の厚生省の調査によれ

ば、魚の多食者は 94μg/週の水銀を摂取している。東京都が 1973 年から続けている調査では魚介類

中の水銀濃度に大きな変化は見られていない。また、厚生省による国民栄養調査でも魚介類の摂取量

に大きな違いはないことから、食事からの水銀の摂取量に大きな変化はないものと考えられる。

　一方、水道水中の水銀については水質基準が 0.0005mg/L 以下に設定されている。そこで飲水量を

大人 2L、子供 1L とすると、水道水を飲むことによる水銀の曝露量は大人 1μg/日以下、子供 0.5μg/

日以下にコントロールされることになる。しかし、そのまま飲用される地下水からは最大で 7.2μg/L

の水銀が検出されている（環境省環境管理局水環境部 2002）。仮にこの地下水を飲むとすると、大人

で 14.4μg/日、子供で 7.2μg/日の水銀に曝露されることになる。

　以上の結果により、環境中の水銀は主に食事を通じて日本人に曝露され、大気を通じての水銀の曝

露量は全体としては小さいと考えられる。

　しかし、化学形態別に見ると、水銀蒸気については大気からの曝露が大きく寄与すると考えられる。

WHO の Environmental Health Criteria（WHO 1990）では、水銀蒸気については、歯にアマルガ

ムが入っていなければ、100％大気から摂取されるが、無機水銀と有機水銀は主として食物から摂取

され、大気からの摂取割合はそれぞれ 0.1 及び 0.5％以下であると推計している。また、日本人につ

いては、水銀蒸気の曝露は大気の寄与が 100％であるが、1 日 20 本の喫煙は呼吸に匹敵する曝露を起

こし、歯にアマルガムが入っていると大気からの曝露の 10～100 倍に達すると見積もられている（鈴

木 1989）。無機水銀とメチル水銀については、大気からの摂取割合をそれぞれ 0.5 及び１％前後と推

定されている。
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４．総合評価

  水銀には多くの化学形態があり、化学種により曝露経路、毒性、標的臓器が異なる。水銀蒸気の吸

入曝露及びメチル水銀・無機水銀の経口曝露による健康影響等については多くの知見が収集されてい

るが、なお不確実な点があり、今後の解明を待つべき課題が少なくない。ここでは、現在までに得ら

れた知見から本委員会で行った評価と提案を述べる。

(1)水銀蒸気の毒性及び閾値の有無について

　水銀蒸気が発がん性を有するという確実な証拠はない。水銀蒸気の発がん性以外の影響については、

急性の影響として、呼吸器系及び尿細管障害等が報告されている。また、慢性影響として、神経系、

腎、免疫系、生殖等への影響の報告がある。このため、水銀蒸気の毒性については、閾値があるとし

て取り扱うことが妥当と考えられる。

(2)量-反応アセスメントについて

　水銀蒸気の吸入曝露による慢性影響に関するデータを総合的に判断すると、LOAELに相当する気中濃

度は、20μg/m３前後に存在すると考えることが妥当である。不確実係数としては、労働環境における

データを用いて一般環境における指針値を算出すること、NOAELを明確に示すことは困難でありLOAEL

に相当する気中濃度を用いて算出すること、仔は成獣よりも水銀蒸気に対して敏感な可能性が示唆さ

れており、一般環境には乳幼児や高齢者などの一般的な考え方でも高感受性者と考えられる者が存在

すること、などの点を総合的に考慮し、トータルで不確実係数として500を用いることが適当であると

考える。

  なお、日本人は欧米人に比し食事から多くのメチル水銀等を摂取しており、異なる化学形態の水銀

への複合的な曝露を踏まえたリスク評価が望まれるが、このような毒性機序に基づいて評価を行うだ

けの知見が不足している。このため、本委員会においては、大気中の水銀の大半を占め、しかも、大

気からの寄与が大きいとされる水銀蒸気の吸入曝露による影響を中心に評価を行うこととした。

(3)曝露アセスメントについて

　化学形態別、媒体別の曝露状況を踏まえ、吸入曝露で重要となるのは、水銀蒸気と考えた。また、

アマルガム及び喫煙からの水銀蒸気の摂取については、現時点における正確な曝露量を把握できない

こと等を踏まえ、環境目標の設定にあたっては考慮しないものとした。

(4)指針としての環境濃度の提案について

  長期曝露による健康影響を未然に防止する観点から、水銀蒸気の長期曝露に係る指針値として、年

平均値0.04μg/m３以下を提案する。

　ちなみに、NO(A)EL に相当する気中濃度をほぼ 2μg/m3と示している研究がひとつあったが、労働環

境から一般環境に外挿することと、一般的な個体差から不確実係数を 50 とすると、2μg/m3から計算

すれば上述の指針値と同じ年平均値 0.04μg/m３以下となる。しかしながら、新生仔期動物の曝露に対

する感受性が高いというデータもあり、その定量的評価が定まっていないことは、今後の検討に際し

て考慮すべき点と考えられる。
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　本委員会では、現時点で収集可能な知見を総合的に判断し、以上の提案を行った。しかし、今後の

研究の進歩によって新しい知見が加わることを当然期待しなければならない。したがって、この判定

条件等についても新しい知見をこれに反映させるべく、一定期間ごとに改めて評価、点検されること

を希望しておきたい。
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（資料）水銀の有害性評価・法規制等の現状について

　

　(1)　発がん性に関する評価

　　IARC （国際がん研究機関）

　　  　グループ 3

　　米国 EPA

　　　  グループ D

　(2)　大気に関する基準

　　WHO 欧州事務局大気質ガイドライン

　　　1μg/m3（年平均）

　(3)　職業曝露に関する基準

　　労働安全衛生法に基づく管理濃度

　　　　0.05mg/m3(水銀として、水銀及びその無機化合物(硫化水素を除く))

　　　　0.01mg/m3(水銀として、アルキル水銀化合物（アルキル基がメチル基またはエチル基で

　　　　　　　　　あるものに限る)）

　　日本産業衛生学会

　　　　0.025mg/m3（水銀蒸気）

　　ACGIH TLV-TWA

　　　  0.025mg/m3（水銀蒸気を含む無機水銀）

  (4)　その他法令による指定

　　水質汚濁に係る環境基準

　　　　0.0005mg/L　（総水銀）

　　　　検出されないこと（アルキル水銀）

　　水質汚濁防止法

      　人の健康に係る被害を生じるおそれのある物質

　　水質汚濁防止法に基づく排水基準

　　　　0.005mg/L　（総水銀）

　　水道法

      　規制物質

　　水道水質基準

　　　　0.0005mg/L

　　化学物質排出把握管理促進法

　　　　第１種指定化学物質

　　土壌汚染対策法

　　　　特定有害物質

　　廃棄物処理法

　　　　規制物質

　　毒物及び劇物取締法

　　　　毒物

　　労働安全衛生法

　　　　特定化学物質第２類、名称等を表示すべき有害物、名称等を通知すべき有害物
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