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研究要旨  
妊婦の魚介類摂取は胎児発育を促進させると共に、環境化学物質であるメチル水銀の

主な曝露源である。一般環境で生活する集団について、メチル水銀の胎児期曝露が出生
時体格に与える影響は明確になっていない。本研究はメチル水銀の胎児期曝露による出
生時体格への影響を、母親の魚摂取による影響を考慮した上で検討することを目的とし
た。本研究の対象者は 2002 年から 2005 年の間で「環境と子どもの健康に関する北海道
スタディ」に参加登録した母児 514 組である。妊娠中の自記式調査票から両親の属性、
既往歴、喫煙や飲酒状況を、また分娩出生時の医療診療記録から出生時体格や在胎週数
などを得た。母親の出産後 5 日以内に得られた食事摂取頻度調査票から妊娠中の魚摂取
量を算出した。母親の毛髪を出産後 5 日以内に採取し、メチル水銀の曝露指標として毛
髪中の総水銀濃度を酸化燃焼金アマルガム法で測定した。毛髪中の総水銀濃度と出生時
体格との関連について、魚摂取量を含めた交絡要因を調整した多変量解析で検討した。
毛髪中の総水銀濃度と出生体重、身長、頭囲、胸囲との有意な関連は認められなかった。
しかし、毛髪中の総水銀濃度が増加するほど、SGA リスクの有意な低下が認められた。
本研究から、一般環境レベルでのメチル水銀の胎児期曝露は出生時体格に悪影響を及ぼ
さない可能性が示唆された。胎児発育を促進させる EPA や DHA などの栄養素は FFQ
から推定された魚摂取量よりも、毛髪水銀濃度に正の相関を示した可能が考えられる。
したがって本研究は 1 つの可能性として、母親の毛髪水銀の濃度増加に伴う SGA リス
ク低下は、胎児発育を促進させる栄養摂取のベネフィットな効果を反映することが推定
された。 
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Ａ．研究目的 
出生時体格（体重、身長、頭囲および胸

囲）は、子宮内の胎児成長を反映し、出生

後早期の発育成長、生存率、疾病罹患など
に関連する重要な指標である（Bassler et 
al. 2009; Koo et al. 2010）。妊娠中の魚介
類摂取は多価不飽和脂肪酸（PUFA）のよ
うな重要な栄養源であるため、出生体重の
増加（Grandjean et al. 2001; Olsen et al. 
1990）、および子宮内発育遅延のリスク低
下（Olsen and Secher 2002）に関連する
ことが報告されている。しかし一方で、魚
介類摂取は、メチル水銀の主要な曝露源で
あると報告された（Xue et al. 2007）。メ
チル水銀は主に魚類の筋肉中に存在し生物
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濃縮されて大型の捕魚類に蓄積する
（Albert re al 2010）。動物実験や中毒事
故のような高レベル曝露を受けた集団を対
象にした研究では、メチル水銀は胎盤関門
と脳―血液関門を通過し、胎児の脳発達お
よび成長を抑制することが実証されている 
（ National Research Council 2000; 
Wigle et al. 2008）。一般環境で生活する
集団は、比較的低レベルのメチル水銀曝露
を受ける。この一般環境レベルにおけるメ
チル水銀の胎児期曝露が出生時体格に与え
る影響に関して明確になっていない
（Zahir et al. 2005）。この理由の一つと
して、一般環境におけるメチル水銀の主な
曝露源は魚介類であり、妊娠中の魚介類摂
取による胎児発育促進が交絡として影響す
る可能性が報告されている（Grandjean et 
al. 2001）。本研究は、一般環境レベルに
おけるメチル水銀の胎児期曝露が出生時体
格に与える影響を、魚介類の摂取量を考慮
した上で評価することを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
対象者は 2002 年 7 月から 2005 年 10 月

の期間に札幌市の一産科医療機関を受診し
た妊娠 23 週～35 週の妊婦で、インフォー
ムドコンセントが得られ、前向き出生コホ
ート研究「環境と子どもの健康に関する北
海道スタディ」に参加登録した母児 514 組
である。自記式調査票により妊婦とその配
偶者から、既往歴、教育歴、世帯収入、ラ
イフスタイルなどを、医療診療録から母児
の分娩情報、児の出生時所見、出生時体格
（体重、身長、頭囲、胸囲）や在胎週数な
どを得た。分娩後 5 日以内に、母親 430 名
から各魚類の 1 回摂取量と摂取頻度を食事
摂取頻度調査票（FFQ）から得て、妊娠中
の 1 日魚摂取量を算出した。また同時に母
親のパーマ歴の情報を得た。分娩後 5 日以
内に母親 430 名から頭皮に近接する 1cm

の毛髪（総重量 0.7-1.2mg）を得た。毛髪
中の総水銀濃度を国立水俣病総合研究セン
ターで原子吸光検知器 MD-1（Nippon 
Institute Co. Ltd. Osaka）を用いて、酸化
燃焼金アマルガム法（AAS 法）で測定した
（Yasutake et al. 2003）。 
対象者 20 名（母親の妊娠高血圧症

（n=11）、糖尿病（n=1）、胎児の心不全
（n=1）および多胎（n=7））を解析から
除外した。このうち調査票と水銀の両方の
データが得られた母児 367 名について、毛
髪中の総水銀濃度と出生時体格の関連を検
討した。  Small-for-gestational-age 
（SGA）は、日本で 2002 年から 2005 年
の間に出生した新生児 143,370名の各妊娠
週数別の体重と身長 10%未満として定義
した（Kato et al. 2012）。毛髪中の総水銀
濃度と魚摂取量は Log10 変換し重回帰分
析で使用した。毛髪中の総水銀濃度と出生
体重、身長、頭囲、胸囲との関連性は、交
絡因子で調整された重回帰解析によって評
価した。毛髪中の総水銀濃度と SGA との
関連性は、交絡因子で調整したロジスティ
ックス回帰分析によって評価した。出生体
格に影響すると報告された魚摂取量と
PCBs・ダイオキシン類の影響を検討する
ため、多変量解析モデル 1、2、3 で検討し
た。モデル 1 の交絡変数は母親の年齢、母
親の身長、前妊娠体重、妊娠中の母親の喫
煙、妊娠中の母親の飲酒、世帯収入、出産
歴（SGA は除く）、児の性別（SGA は除
く）、および在胎週数（SGA は除く）であ
る。モデル 2 はモデル 1 に加えて妊娠中の
魚摂取で調整した。モデル 3 はモデル 2 に
加えて採血時期および PCBs・ダイオキシ
ン類で調整した。 
 
（倫理面への配慮） 
北海道大学環境健康科学研究教育センタ
ーおよび北海道大学大学院医学研究科医の
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倫理委員会および研究協力施設の研究倫理
委員会に諮り、承認を得たうえで実施した。 
 
Ｃ．研究結果 
毛髪中の総水銀濃度は中央値 1.41ug/g

であった（表 1）。毛髪中の総水銀濃度は、
妊娠の魚摂取量と共に有意に増加した。所
得が高い、遠洋魚および牛肉の摂取が多い
（週に 1 回以上摂取する）対象者は、低所
得、遠洋魚、牛肉の摂取が少ない対象者と
比較しそれぞれ毛髪中の水銀濃度は有意に
高かった（表 2）。出生体格の平均値±SD
はそれぞれ体重 3077±372（g）、身長 48.1
±1.93（cm）、胸囲 31.5±1.55（cm）お
よび頭囲 33.3±1.33（cm）であった。出生
時体格は、母親の非妊娠時体重、身長およ
び在胎週数と共に増加し、普通分娩での出
生、および男児で増加した。解析モデル 1、
2、3 の交絡要因を調整した重回帰分析にお
いて、毛髪中の総水銀濃度と出生時体格（体
重、身長、頭囲、胸囲）では有意な関連が
認められなかった（model3:出生体重: β
=154、95%CI=-11.5、320） （表 3）。魚
摂取量および PCBs・dioxins で調整した
model 3 でも有意な関連は認められなかっ
た。 

SGA の発生率は 4.9%（18 名）で、母親
の非妊娠中体重の増加と共に SGA リスク
は低下した（オッズ比（OR）=0.89、95%
信頼区間（CI）=0.81、0.97）。解析モデ
ル 1、2、3 の交絡要因を調整したロジステ
ィック回帰分析において、毛髪中の総水銀
濃度の増加と共に SGA リスクは有意に低
下した（model3: OR=0.32、95%CI=0.11、
0.88）（表 4）。魚摂取量および PCBs・
dioxinsで調整したmodel 3でもSGAリス
クが低下した。 

 
Ｄ．考察 
本研究より、一般環境レベルにおけるメ

チル水銀の胎児期曝露は出生時体格に悪影
響を及ぼさない可能性が示唆された。しか
し、総水銀濃度の増加は SGA リスクを低
下させる可能性が示された。毛髪中の総水
銀の 90%以上がシステイン基とタンパク
結合したメチル水銀であり、総水銀濃度は
メチル水銀曝露の生体指標として最も頻繁
に用いられる（National Research Council 
2000）。本研究の毛髪総水銀濃度（中央値
1.4ug/g）は臍帯血中の 9.3ug/L に換算する
ことができる（Zahir et al. 2005）。本研
究より曝露レベルが低いと推定されるオー
ストリアの研究（臍帯血中央値 1.1ug/L）
（Gundacker et al. 2010）、フランスの研
究 （ 毛 髪 中 中 央 値 0.52ug/g ）
（Drouillet-Pinard et al. 2010）などの結
果と本研究の結果と一致した。しかし、本
研究より曝露レベルが高いと推定されるグ
リーンランド（臍帯血平均値 21ug/L）
（Foldspang and Hansen 1990）の結果と
は一致しなかった。よって、我々のメチル
水銀曝露レベルは出生時体格へ負の影響を
与えるに十分なレベルにない可能性が示さ
れた。 
一方で、本研究と曝露レベルが匹敵する

スペインの研究（臍帯血中の幾何平均
9.4ug/L）において、総水銀濃度の第 4 四
分位は第 1 四分位に比較し、出生体重が
143.7g 減少し、SGA リスクが 5.3 倍に増
加した（Ramon et al. 2009）。しかし、こ
の研究では量―反応関係は認められず、結
果が不十分であったため、Ramon らは結
果の妥当性を検証するための追加研究が必
要であると記述した。本研究は上記の結果
とは異なり、母親の毛髪水銀濃度が増加す
るほど SGA リスクが低下した。また、本
研究で、ほとんどの対象者（93.5%）の毛
髪水銀濃度は、次世代影響が認められる可
能性がある下限値：2.75ug/g 未満であった。
この下限値は日本の妊婦に対する暫定的耐
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容量（PTWI:  1.6ug/kg）を元に推定され
た（厚生労働省 2005）。したがって、本
研究のような一般環境における曝露レベル
においては、メチル水銀の胎児期曝露は出
生体格に対して明確な悪影響与えるには十
分なレベルにない可能性が示唆された。 
本研究では、母親の毛髪水銀の濃度増加

に伴う SGA リスク低下が認められたが、
先行研究で水銀曝露が胎児発育を直接促進
させるという報告はなく、また作用機序と
しても裏付けが困難である。FFQ から推定
された魚摂取量は実際の摂取量を 40%と
しか反映しないとの報告がある（Wakai 
2009）。さらに EPA や DHA などの栄養
素の摂取量が FFQ による魚摂取量推定よ
り、毛髪水銀濃度に正の相関を示した可能
が考えられる。したがって本研究は 1 つの
可能性として、母親の毛髪水銀の濃度増加
に伴う SGA リスク低下は、胎児発育を促
進させる栄養摂取のベネフィットな効果を
反映することが推定された。 
 
Ｅ．結論 
本研究は、一般環境におけるメチル水銀

の胎児期曝露は出生体格への悪影響を引き
起こすには不十な曝露レベルである可能性
を示した。本研究は 1 つの可能性として、
母親の毛髪水銀の濃度増加に伴う SGA リ
スク低下は、胎児発育を測定させる栄養摂
取のベネフィットな効果を反映することが
推定された。 
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