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研究成果の概要（和文）：発育期に低濃度の0.10 mg/m3水銀蒸気(Hg0)と5ppmメチル水銀(MeHg)の複合曝露後の神経行
動機能に及ぼす影響について検討した。動物への曝露は3週齢から7週齢までの4週間行い、10週齢に達したときオープ
ンフィールド試験、受動回避反応試験、放射状迷路試験を実施した。曝露終了後10週齢と加齢による影響を評価するた
めに79週齢で行った行動試験ではHg0曝露群、MeHg曝露群、Hg0+MeHg複合曝露群とも対照群と比較し、統計的な差異は
なかった。以上の結果より、発育期において低濃度のHg0やMeHgの複合曝露をうけても神経行動毒性に影響は認められ
ず、また加齢の影響も認められなかった。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the effects of combined exposure to low-level mercury vapor (Hg0) 
and methylmercury (MeHg) on the neurobehavioral function of mice during developing stage. The Hg0 
exposure group was exposed to Hg0 at a mean concentration of 0.10 mg/m3 for 8 hr/day from 3 weeks of age 
to 7 weeks of age. The MeHg exposure was supplied with tap water containing 5 ppm of MeHg. The combined 
exposure group was exposed to both Hg0 and MeHg. When the animals reached at age of 10 and 79 weeks, 
behavioral analysis was performed. The behavioral effects were with locomotor activity in the open field, 
learning activity in the passive avoidance response and spatial learning activity in the eight-arm radial 
maze test. The Hg0, MeHg and Hg0+MeHg exposure groups did not differ from controls in the three 
behavioral measurement at age of 10 and 79 weeks. Neurobehavioral effects in mice exposed to low-level 
Hg0 and MeHg during developing stage indicate that may not cause under the conditions in this study.

研究分野： 環境毒性学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１. 研究開始当初の背景 

今日、小規模金鉱山における金採掘は中南

米、東南アジア、アフリカなどの 50 カ国以

上の発展途上国で行われ、国際労働機関

(ILO)は小規模金鉱山で働く鉱夫は 1,100～

1,300 万人で、うち女性が 250 万人、子供が

25 万人含まれていると推定している。小児期

に水銀曝露を受けた場合、成人に比べ水銀に

対する感受性が高く、水銀中毒にり患すると

成人と異なり、その後遺症が残ることが報告

されている。最近、金や水銀採掘に伴う水銀

土壌汚染は穀類の水銀汚染を引起し、穀物中

に高濃度のメチル水銀が検出されたことか

ら、魚介類摂取に依存しない米食によるメチ

ル水銀曝露が問題視されている。しかしなが

ら、発育期・発達期（小児期）に低濃度の水

銀蒸気やメチル水銀に長期間にわたり複合

曝露うけた場合、神経行動にどのような影響

を与えるかについては余り知られていない。 
２．研究の目的 

 最近、鉱山地域の土壌中から無機水銀に

加えて、メチル水銀が検出され、この地区で

採取された穀類のメチル水銀濃度が高いこ

とが報告されている。小規模金採掘鉱山周辺

の小児は水銀蒸気曝露に加えてメチル水銀

曝露を受けることとなる。小児の水銀蒸気と

メチル水銀による複合曝露による健康影響

に関する論文は殆ど報告されていない。本研

究は低濃度の複合水銀曝露が小児の中枢神

経機能に及ぼす影響を多角的な行動機能試

験を用いて検討する。 

３. 研究の方法 

「動物・飼育飼料」 

出産 2週齢の C57BL マウスを日本クレア

（株）より 60 匹を購入し、動物飼育室内で

実験開始まで飼育した。出産 21 日目に対照

群、水銀蒸気(Hg0)曝露、メチル水銀曝露

(MeHg)群、Hg0+MeHg 曝露に分け、母親から出

産した 2～3 匹の雌性マウスを用い、一群 22

匹として実験に供した。 

「曝露方法」 

 水銀曝露は 3 週齢（出産 21 日）から 7 週

齢までの 4週間間行った。Hg0曝露はマウスを

水銀蒸気曝露装置内に入れ、曝露濃度平均

0.096 (範囲 0.055～0.143) mg/m3で１日 8時

間の連日曝露を行った。MeHg 曝露は塩化メチ

ル水銀を蒸留水で 5ppm 水溶液に調整し、飲

水させた。曝露終了後、直ちに臓器中水銀分

析のため各群から 4匹を屠殺した。残りの実

験動物は一般飼料と水道水に戻し、行動試験

開始まで飼育した。 

「行動試験」 

 行動試験は10週齢に達した時に実施した。

オープンフィールド(OPF)試験による運動活

動性や情動反応、受動的回避(PA)実験装置に

よる嫌悪体験記憶に基づく回避学習、そして

放射状迷路(RM)による空間学習などで評価

した。行動実験終了後に屠殺し、水銀曝露群

および対照群のマウスを組織中の水銀濃度

は還元気化原子吸光法で測定した。 

「統計処理」 

各群間の平均値の有意差検定は分散分析

を、一次元配置を行ったのちに Student’s-t

検定、あるいは Mann‐Whitney’s U-検定で

処理した。 

４．研究成果 

 （1）発育・発達期における複合水銀曝露

による行動機能への影響 

10週齢で測定したOPF試験の2分間におけ

る自発行動量は対照群を各暴露群間との間

に各時間における移動距離と総移動距離に

統計的な有意差は認められなかった（図 1）。

中心で活動している時間も各曝露群間に統

計的有意差はなかった(図 2)。 
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図 1  OPF 試験の移動距離（10 週齢） 
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図 2  OPF 試験の中心に滞在している時間 

 PA 試験では、1日目の訓練試行、2日目の

保持試行とも回避反応時間に対照群と各曝

露群との間に差異はなかった（図 3）。 

図 3 PA 反応時間(10 週齢) 

 

-○-：Control, -●-：MeHg, -▽-：Hg0, -
▲-:Hg0+MeHg 

図 4 RM 試験（獲得したアームを訪れるエラ

ー数）（10 週齢） 

       

12～13 週齢で行った RM 試験の「獲得した

アームを訪れるエラー数」は，餌の獲得数に

制限がなくなった後半 Trial8-13 で、

MeHg/Hg0+MeHg 群が対照群より少なかったが

各群間の差異は認められなかった（図 4）。 

またアーム再訪数、餌を取らずに出るエラー

数、アーム選択数では「アーム再訪数」は、

前半 Trial1-7 で試行間差があり、後半 Trial 

8-13 で対照群より曝露群で少なかったが、有

意ではなかった（図 5）。 

 

-○-：Control, -●-：MeHg, -▽-：Hg0, 
 -▲-:Hg0+MeHg 

図 5 RM 試験（アーム再訪数、餌を取らずに

出るエラー数、アーム選択数） 

 

曝露終了後の脳中水銀濃度は大脳の水銀

濃度は対照群に比べ、MeHg曝露群は約80倍、

Hg0曝露群は約 15 倍、Hg0+MeHg 複合曝露群は

約 90 倍で高値あった。小脳では MeHg 曝露群

は約 140 倍、Hg0曝露群は約 75 倍、Hg0+MeHg

複合曝露群は約 200 倍、対照群より高値を示

した(表 1)。 

 

表 1 曝露終了後の脳内の水銀濃度 

ng Hg/g  対照 Hg0 MeHg Hg0+MeHg 

大脳 
(n=3) 

26 
±7 

352 
±32 

2080 
±85 

2322 
±210 

小脳

(n=3) 
8 
±6 

599 
±102 

1155 
±186 

1619 
±256 

Values are expressed as mean±SD. 
Number of animals is shown in 
parentheses. 

 

（2）加齢による影響 

加齢による代償機能の低下による影響を

検討するため、水銀曝露 1年以上経過後（79

週齢）に再び行動試験を行った。79 週齢での

OPF 試験の自発行動量は各測定時間帯におけ

る移動距離と総移動距離は対照群と各曝露

群間との間に統計的に有意差は認められな

かった（図 6）。 
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図 6 OPF 試験による移動距離（79 週齢） 

 

また中心に滞在している時間の割合（％）

も対照群と各曝露群との間に統計的に有意

ではなかった（図 7）。 

図７ OPF 試験による中心に滞在している割

合（79 週齢） 

図 8 受動回避試験（79週齢） 

79週齢で行ったPA試験も10週齢と同様に

訓練および保持時間に対照群と各曝露群間

の間に有意な差異は認められなかった（図 8）。 

 

図 9 放射状迷路試験における「既に獲得し

たアームを訪れるエラー数」（79 週齢） 

 

80～81 週齢に実施した RM 試験では 1試行

中に「既に獲得したアームを訪れるエラー

数」は対照群と各曝露群との間に有意な差は

認められなかった(図 9)。 

図 10 放射状迷路試験における「獲得した

ペレット数」（79 週齢） 

 

また放射状迷路試験の「獲得したペレット

数」では 1試行中に「試行中に獲得したペレ

ット数」は対照群と各曝露群との間に有意な

差は認められなかった（図 10）。 

「結 論」 

離乳後の成長期に複合水銀曝露を受けた動

物の 10 週齢と水銀曝露 1年以上経過後（79

週齢）の行動機能を OPF 試験、PA 試験、RM

試験を用いて検討を行った。 

離乳 3週齢から 7週齢までの成長期に低濃

度の Hg0、MeHg の単独曝露そして Hg0+MeHg の

複合曝露を行ったが神経行動への影響は認

められなかった。脳内水銀濃度は曝露直後、

複合曝露群は単独曝露群より高値であり、対

照群の約 90 倍であった。また加齢による代

償機能の低下に対する Hg0、MeHg、 Hg0+MeHg

複合曝露の神経行動機能への影響に関して

も、その影響は認められなかった。以上のこ

とから、成長期における複合水銀曝露は胎生

期や授乳期に比べ、水銀に対する感受性は低

いことが示唆された。 
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