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研究成果の概要（和文）：本研究では、学童期の子どもの有機リン・ネオニコチノイド系農薬に対する曝露と、
児のADHD傾向との関連が検討された。採取された尿サンプルから有機リン系農薬代謝物（DMP,DEP,DMTP,DMDTP,
DETP,DEDTP）、ネオニコチノイド系農薬（ジノテフラン、ニテンビラム、チアメトキサム、クロチアニジン、イ
ミダクロプリド、チアクロプリド、アセタミプリド、アセタミプリド代謝物）を測定し、これらの濃度が児の
ADHD傾向のオッズ比を上昇させるかが検討された。ロジスティック回帰分析を実施した結果、DMTPの濃度とADHD
傾向との間に、一部、有意な関連が観察された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the relationship between the exposure to 
organophosphate and neonicotinoid pesticides and the ADHD tendency in children at school age. 
Organophosphorus pesticide metabolite and neonicotinoid pesticide were measured from the collected 
urine sample and it was examined whether these concentrations increase the odds ratio of ADHD 
tendency of children.
As a result of the logistic regression analysis, a significant association was observed between the 
concentration of DMTP and the ADHD tendency.

研究分野： 環境疫学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（1）わが国では神経発達障害の子どもが増
加傾向にある。その中でも、注意欠如/多動性
障 害 （ Attention-deficit/hyperactivity 
disorder、 ADHD）は、代表的な疾病である。
ADHD は、年齢あるいは発達に不釣り合いな
注意力持続の困難や、多動性・衝動性に特徴
付けられた神経発達障害である。 
（2）近年、殺虫用途等で使用される農薬へ
の曝露がその一因であるとも考えられてい
る 。 DOHaD (Deelopmental Origins of 
Health and Disease)仮説によれば、疾病の発
病リスクには、胎生期から出生後の発達期に
おける様々な環境因子が大きな影響を与え
ると考えられており(Barouki et al., 2012)、
ADHD 等の発達障害についても、環境要因の
影響を検討することは極めて重要である。 
実際、農薬曝露と子どもの神経発達の関連

を検討した研究自体は多数存在する。しかし
ながら、その多くは農業従事者や農業地帯居
住者を対象とした、比較的曝露濃度の高い群
を対象としたものであり、一般市民の日常的
な曝露状況での影響を検討したものは少な
い。また、曝露時期に関しても、出生後の農
薬曝露と子どもの神経発達との関連を検討
した研究の数は少ない状況である。さらに、
わが国でも使用量の多い有機リン系農薬、そ
して、使用量が増加傾向にあるネオニコチノ
イド系農薬の影響については研究の数が十
分ではなく、前者については一貫した結果が
得られておらず（ Oulhote et al 2013, 
Bouchard et al 2010）、後者についいては、
生体試料を用いて曝露濃度を評価した研究
自体が全く存在しないのが現状である。した
がってこれらの検討を行うことは緊急の課
題といえる。 
 
２．研究の目的 
（1）妊婦を対象に立ち上げた出生前向きコ
ホート研究（北海道スタディ）を継続し、子
どもの農薬に対する日常曝露とその子の
ADHD 傾向に関連が見られるか否かを検討
することを目的とする。 
（2）具体的には、北海道スタディへの参加
している児が 7 歳の段階で尿検体を収集（凍
結保存）し、8 歳の段階で児の ADHD 傾向評
価するための情報を収集する。尿検体からは、
有機リン系農薬の代謝物、おとび、ネオニコ
チノイド系農薬やその代謝物濃度を測定し、
ADHD 傾向との関連を検討する。さらに、母
が妊娠中から縦断的に収集されてきた情報
をもとに、児の ADHD 傾向と関連する可能
性があるいくつかの交絡因子を想定したモ
デルを用いた多変量解析を実施して、関連を
検討する。 
 
３．研究の方法 
（1）研究デザインおよび研究対象者 
コホート内症例対照研究のデザインが採用
された。検討対象とした児は2003年から2009

年に生まれ、2017 年 11 月までに 8 歳に到達
した児 16197 名の中から、まずは、8 歳のア
ウトカム評価のための調査票があり、母親の
妊娠中の初期調査票があり、生後の新生児に
ついての情報（個票）があり、母体血中のコ
チニン濃度の情報と臍帯血があり、7 歳にお
ける尿検体がある 1535 名を選定した。その
中から、ダウン症である児 1名、広汎性発達
障害の児 7 名、自閉症の児 9 名を除外した
1518 名からケース群とコントロール群をサ
ンプリングした。 
 8 歳の調査票を用いてケースとコントロー
ルの判定を実施したところ、ADHD ケースに該
当する児が 195 名、コントロールに該当する
児が 1323 名存在した。この中からランダム
サンプリングを実施し、ケースとコントロー
ルの比率がおよそ 1：2 になるように研究対
象者を抽出した。最終的にはケース群43名、
コントロール群 79 名の合計 133 名が本研究
における研究対象者であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 本研究における研究対象者のサンプリ
ングフロー 
 
（2）アウトカム評価 
8歳時点におけるADHD傾向を評価するため

にコナーズ 3P が用いられた。同質問紙の 3AI
スコア、不注意得点、多動衝動得点のいずれ
かが T>65 の児が ADHD ケース群として定義し
た。 
 
（3）曝露評価 
凍結保存された尿検体中の有機リン系農

薬の代謝物、ネオニコチノイド系農薬、およ
び、代謝物が測定された。測定は LC/MS/MS
法を用いて行われた。測定された有機リン系
農薬の代謝物は 6種であり、DMP、DEP、DMTP、 
DETP、 DMDTP、 DEDTP であった。ネオニコチ
ノイド系農薬については、ジノテフラン、ニ
テンピラム、チアメトキサム、クロチアニジ



ン、イミダクロプリド、チアクロプリド、ア
セタミプリドとアセタミプリド代謝物が測
定された。検出下限値は DMP が 0.58ng/mL、
DEP が 0.52 ng/mL、DMTP が 0.12 ng/mL、DMDTP
が 0.092 ng/mL、DETP が 0.049 ng/mL、DEDTP
が 0.22 ng/mL、ジノテフランが 0.15 ng/mL、
ニテンビラムが 0.43 ng/mL、チアメトキサム
が0.19 ng/mL、クロチアニジンが0.17 ng/mL、
イミダクロプリドが 0.13 ng/mL、チアクロプ
リドが 0.017 ng/mL、アセタミプリドが 0.023 
ng/mL、アセタミプリド代謝物が 0.01 ng/mL 
であった。 
（4）交絡要因 
大規模前向きコホート研究である北海道

スタディでは、妊娠初期に参加登録した母児
の情報が縦断的に収集されている。結果に対
する交絡の影響を検討するため、これらの情
報が利用された。具体的には、妊娠初期の喫
煙、アルコール摂取、母と父の学歴や出産時
の年齢、世帯年収、児の在胎週数等であった。
また、児が 7歳時のニコチン代謝物である尿
中コチニン濃度の値も、児の喫煙曝露の指標
として同様に用いられた。 
４．研究成果 
本研究の結果として、世界的にみても緊急

な課題であると思われる、有機リン・ネオニ
コチノイド系農薬曝露と ADHD 傾向との関係
を検討し、有機リン系農薬曝露について、関
連の一部を明らかにすることができた。 
 

表 1 研究対象者の基本属性 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 (1)前述した通り、本研究では、研究対象
者をケースとコントロールに分類した。研究
対象者の基本属性は表 1の通りであった。 
 ケースとコントロール間で各属性に有意
な違いがあるか否かを検討するために、連続
変数の差に関してはKruskal-Wallis検定を、
頻度の違いについては χ2 検定を実施した。
その結果、母出産時年齢、父教育水準、出産
回数において有意な差が観察された。 
 (2)研究対象者の尿サンプルから、有機リ
ン系農薬代謝物、ネオニコチノイド系農薬と
代謝物を測定した。結果は表2の通りであり、
有機リン系農薬代謝物の検出率が高いこと
が明らかになった。ネオニコチノイド系農薬
の中では、ジノテフランとクロチアニジンが
比較的高い検出率であった。また、アセタミ
プリドの検出率は低いものの、その代謝物の
検出率は 100％であった。 
 
表 2 研究対象者の尿中農薬濃度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)これらの結果を踏まえて、ADHD ケースで
あるか否かを従属変数としたロジスティッ
ク回帰分析を実施した。なお、各農薬の曝露
濃度は四分位にカテゴライズされ、一番濃度
の低いクラス（25 パーセンタイル未満）をリ
ファレンスとしたオッズ比が算出された。ロ
ジスティック回帰分析においては、農薬曝露
の影響を単変量として分析した後、表 1にお
いてケースとコントロール間で有意な差が
みられた項目（母出産時年齢、父教育水準、
出産回数）を調整したモデルの検討も実施さ
れた。 

その結果、ネオニコチノイド系農薬につい

有機リン系農薬代謝物(ng/m L)

検出率 中央値

D M P 94.30% 3.05

D EP 100% 5.3

D M T P 100% 6.55

D M D T P 100% 0.115

D ET P 86.90% 0.415

D ED T P 0% N .D

ネオニコチノイド系農薬(ng/m L)

検出率 中央値

ジノテフラン 77.9% 0.626

ニテンビラム 8.2% N .D

チアメトキサム 9.8% N .D

クロチアニジン 65.6% 0.361

イミダクロプリド 13.1% N .D

チアクロプリド 2.5% N .D

アセタミプリド 10.7% N .D

アセタミプリド

（代謝物）

100% 0.33



ては ADHD 傾向に対する悪い影響を示唆する
ような関連はみられなかった。 
有機リン系農薬については、単変量の解析

においては有意な関連がみられなかった。し
かし、母出産年齢、父教育水準、出産回数を
調整した多変量の回帰モデルを適用したと
ころ、DMTP の濃度が 25－50 パーセンタイル
に分類される児のオッズが、最も低濃度のリ
ファレンス群の 3.7 倍に上昇した(OR=3.71; 
95%CI: 1.03-13.37)。しかしながら、より高
濃度である 50-75 パーセンタイル、および、
75 パーセンタイル以上の児に対しては有意
なオッズ比の上昇が認められておらず(それ
ぞれ、OR=1.66; 95%CI: 0.46-5.93；OR=1.52; 
95%CI: 0.39-5.94)、本結果の解釈について
は慎重に行う必要がある。 
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