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研究成果の概要（和文）： 

 有機リン系殺虫剤、ピレスロイド系殺虫剤について、尿中代謝物の高感度測定系を開発・確
立し、殺虫剤の種類ごとに体内曝露量を評価する生物学的モニタリング手法を検討した。この
手法を一般生活者集団および殺虫剤に比較的高用量曝露する職域集団に適用し、曝露量を測定
した。また、雄性生殖器系への影響に着目し、動物実験により代謝物量と影響との関係を検討
した。個別殺虫剤に着目した代謝物量測定のみではリスクの過小評価につながる可能性が明ら
かになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We developed and established highly sensitive methods of measuring urinary metabolites 
of organophosphorus and pyrethroid insecticides. The established methods were applied 
to general population and pesticide sprayers to evaluate their exposure. Furthermore, 
the relationship between metabolite body burden and male reproductive dysfunction was 
investigated. It was suggested that evaluation of single insecticide metabolite might 
lead to underestimation of risk of pesticide exposure. 
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１．研究開始当初の背景 

 衛生的な環境と安定した食物生産の維持

に殺虫剤の果たす役割はきわめて大きく、健

康に対する十分なリスク管理を行うことを

前提に殺虫剤の使用が社会的に認められて

いる。しかし近年、輸入食品中の残留農薬に

関する報道等に見られるように、日常生活を

通して体内摂取される農薬類への社会的な

不安にどう対処するかが、大きな課題となっ

ている。食品残留農薬を対象に導入されたポ

ジティブリスト制や、シックハウス対策とし

て設定されたクロルピリホス、ダイアジノン、

フェノブカルブの室内濃度指針値により、農

薬類への曝露量の管理は大きな前進をみた
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が、生活の各場面で受ける全農薬類の曝露量

の合計に対して、リスク評価を行うのが望ま

しい。このためには、農薬類の体内総摂取量

を正確に評価することが必要となる。 

 食生活を含むライフスタイルには個人差

が大きく、よって、個人差を明らかにできる

鋭敏な体内曝露指標が必要である。多くの農

薬類の血中半減期が短いことを考慮すると、

尿中代謝物の生物学的モニタリングが理に

かない、また、理論的には各薬剤に特異的な

代謝物の包括的測定（メタボノミクス）によ

り健康リスクを明らかにできるが、ヒトにお

けるこの領域の研究はごく限られ、また、尿

中代謝物による農薬の混合曝露評価という

視点はいまだ確立していない。 

 
２．研究の目的 

 本研究では有機リン系殺虫剤（OP）、ピレ

スロイド系殺虫剤（PY）に着目し、以下の点

の解明を目的とした。 

（１）尿中代謝物の高感度測定系を開発・確

立し、殺虫剤の種類ごとに体内曝露量を評価

する生物学的モニタリング手法を明らかに

する。また、OPについては、曝露によって肝

ミクロソーム中のエガシン（カルボキシルエ

ステラーゼのアイソザイムの１種）から血中

に遊離するβグルクロニダーゼを、尿中代謝

物とともに測定する。（２）殺虫剤に高用量

曝露する職域集団、対照としての一般集団に

おけるフィールド調査により、OP、PYの曝露

量を解明する。また、体内曝露量の個体差要

因として、代謝酵素多型の関与を調べる。

（３）雄性生殖器系への影響に着目し、動物

実験により代謝物量と影響との関係につい

て、明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 ヒトを対象とした調査は大学の倫理審査

委員会による審査承認を経て、また、動物実

験については動物実験指針に従い行った。 

 

（１）OP の共通代謝物ジアルキルリン酸

（DAP）、PY の共通代謝物 3-フェノキシ安息

香酸（3PBA）に加え、代表的な OP としてフ

ェニトロチオン（FNT）の特異的代謝物 3-メ

チル-4-ニトロフェノール（MNP）を抽出・誘

導体化し、ガスクロマトグラフ-質量分析計

（GC/MS）により測定した。βグルクロニダ

ーゼ活性は、分光蛍光光度計により測定した。 

 

（２）殺虫剤散布作業者および非散布作業者

を対象として、夏季（散布作業の多い時期）

および冬季（散布の少ない時期）に横断調査

を実施した。質問票調査を実施するとともに

スポット尿を採取した。尿中代謝物量を測定

し、自他覚症状との関係を検討した。さらに、

殺虫剤散布職域において体内曝露量の個体

差要因として、OPの代謝酵素であるパラオキ

ソナーゼ１(PON1)の多型（Q192R）と代謝物

量との関係を調べた。遺伝子多型は血液から

DNAを抽出後、TaqMan 法により解析した。血

清中の PON1 活性は、アリルエステラーゼ活

性として市販キットにより測定した。 

 

（３−１）雄性 SV/129 マウスを 4群（各群 n=8

〜11）に分け、コーン油のみ（対照群）、ダ

イアジノン 3 mg/kg（DZN）、cis-ペルメトリ

ン 35 mg/kg（PM）、DZN+ PM のいずれかを毎

日 6週間投与した。雄性生殖器系への影響と

代謝物量、肝および血漿中カルボキシルエス

テラーゼ活性を解析した。 

（３−２）雄性 Wistar ラットを 5群(各群 n=8

〜10)に分け、コーン油のみ、FNT 5、10 mg/kg、

MNP 5、10 mg/kg のいずれかを週 4 日 9 週間

経口投与した。最終投与翌日に解剖し、雄性

生殖器系への影響を調べた。 

 

４．研究成果 

（１）尿中代謝物を用いた精密な殺虫剤曝露

評価法の開発・確立 

 OPについては4種類のDAPの測定に関し、尿

2.5 mlでの検出限界値がジメチルリン酸

(DMP) 0.15 µg/l、ジエチルリン酸(DEP) 0.07 

µg/l、ジメチルチオリン酸(DMTP)およびジエ

チルチオリン酸(DETP)が0.05 µg/lとなった。



 

 

BChE (IU/L) 

Urinary metabolites (nmol/g Cre) a 

表１. OPおよびPYの尿中代謝物量および血中βグルクロニダーゼ活性、血清コリンエステラーゼ値 

DMP 

DEP 

DMTP 

DETP 

DAPs 

BG activity (mmol/L/h) a 

p for difference p for trend 

4.1 (1.1) 4.6 (1.1) 6.4 (1.1) age-adjusted 

multivariable-adjusted 

0.038 0.026 

3.9 (1.1) 4.6 (1.1) 6.2 (1.1) 0.037 0.019 

aBG activity and urinary metabolite concentrations were represented as geometric mean (geometric SE).  

BChE data was represented as mean ± SE. 

Multivariable adjustment: age (year), BMI, current drinker, current smoker. 

Abbreviations: DMP, dimethylphosphate; DEP, diethylphosphate; DMTP, dimethylthiophosphate; DETP, diethylthiophosphate;  

DAP, dialkylphosphate; 3PBA, 3-phenoxybenzoic acid.  

	

control ３日以内散布なし群 ３日以内散布あり群 Biomarkers 

3PBA 

10.5 (1.4) 170.7 (1.5) 468.7 (1.4) <0.001 <0.001 

12.3 (1.4) 164.0 (1. 5) 428.4 (1.4) <0.001 <0.001 

age-adjusted 

multivariable-adjusted 

2.5 (1.4) 53.0 (1.5) 35.2 (1.4) <0.001 <0.001 

2.8 (1.7) 51.4 (1.5) 34.1 (1.4) <0.001 <0.001 

age-adjusted 

multivariable-adjusted 

17.5 (1.4) 23.8 (1.4) 37.7 (1.4) 0.242 0.117 

17.8 (1.4) 24.5 (1.4) 33.8 (1.4) 0.470 0.197 

age-adjusted 

multivariable-adjusted 

0.70 (1.4) 1.68 (1.4) 3.56 (1.4) 0.007 

0.80 (1.4) 1.65 (1.4) 3.29 (1.4) 0.024 0.008 

0.002 age-adjusted 

multivariable-adjusted 

48.4 (1.3) 275.9 (1.3) 632.7 (1.3) <0.001 <0.001 

51.9 (1.3) 257.9 (1.4) 578.2 (1.4) <0.001 <0.001 

age-adjusted 

multivariable-adjusted 

2.9 (1.3) 22.2 (1.4) 33.8 (1.4) <0.001 <0.001 

3.0 (1.4) 22.4 (1.4) 32.1 (1.4) <0.001 <0.001 

age-adjusted 

multivariable-adjusted 

age-adjusted 

multivariable-adjusted 

0.466 0.477 

0.510 0.622 

351.5 ± 21.1 341.0 ± 23.6 375.6 ± 21.8 

356.1 ± 22.0 339.1 ± 23.9 373.4 ± 22.3 

PYについては、これまで3PBAを測定してきた

が（検出限界値0.02 µg/l）、さらに、ジメチ

ルシクロプロパンカルボン酸（DCCA）が検出

限界値0.02 µg/lの感度で測定が可能になっ

た。また、MNPおよびパラチオンの特異的代謝

物パラニトロフェノール(PNP)の高感度測定

系を確立した。脱抱合後にシリル誘導体化を

行い酢酸エチルで抽出した結果、500µlの尿で

MNP、PNPをそれぞれ0.3、0.5µg/lの検出感度

で定量可能となった。抱合体に加え、非抱合

体の代謝物についても本法により測定できる

ことが判明した。 

 OPの曝露指標としてのβグルクロニダーゼ

活性は、血清ブチリルコリンエステラーゼ低

下がみられない低用量曝露時においても低下

として観察され、尿中代謝物量と同様に高感

度な曝露指標であることが示された（表１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 一方、液体クロマトグラフ-タンデム型質

量分析計による多種尿中代謝物の網羅的一

斉解析では、散布作業者において OP である

クロルピリホス代謝物が同定されたのみで、

他の殺虫剤代謝物は同定できなかった。この

ことは、職業的散布者においても曝露した殺

虫剤の種類が不明の場合は、特異的代謝物に

着目した網羅的な曝露量評価が困難である

ことを示唆している。現在の殺虫剤への曝露

量は、かつてに比べると職業的散布者でも少

なくなり、また、作業者は一般に多剤に曝露

している。したがって、当面は使用頻度の高

い薬剤に焦点を当て、特異的代謝物分析法を

さらに発展させる必要性が明らかになった。 

（２）殺虫剤散布作業者および非散布作業者

を対象とした横断調査結果 

 開発した方法による殺虫剤散布・非散布作

業者の尿中MNP、PNP濃度の幾何平均値を表に

示した（表２）。国内で使用されないパラチオ

ン代謝物PNPが検出されたことから、その起源

の検討は今後の課題である。 

 一般生活者集団のバックグラウンド幾何平

均値は、3PBA (n=448) 0.29 µg/l、DAP (n=164)

についてはDMP10.3、DEP1.3、DMTP5.1、DETP0.4 

g/Lであった。 

 以上より、職業的曝露群のみならず一般生

活者集団においても、尿中に殺虫剤代謝物が

検出されることが明らかとなった。なお、顕

性の健康影響は曝露量の多い職業的曝露群に

おいてもみられなかった。 

 また、職業的散布者 188人を対象に、尿中

代謝物量とパラオキソナーゼ 1の遺伝子多型

との関連を解析した。多型頻度を既報と比較

した結果、健康労働者効果はみられないこと

が示唆された。有機リン代謝物ジメチルリン

酸量は作業量に有意に回帰したが、多型によ

る有意な交互作用はみられなかった。 

 

（３−１）OP及びPYの混合曝露時における雄性

生殖器系への影響とリスク評価 

表２	  殺虫剤散布者と非散布者における夏、冬の尿中 MNP、PNP 濃度 

 Season FNT sprayers Controls 

N Summer 29 17 

 Winter 9 29 

Age (y.o.)
 a

 Summer 38.3± 11.5 38.9± 11.4 

 Winter 35.1± 10.8 35.8± 10.2 

MNP (µg/g 

Creatinine)
 b

 

Summer 

 

28.8 (4.9) 

2.3-501.1 

3.1 (4.4) 

ND-87.9 

Winter 8.6 (3.1) 

2.6-86.9 

2.3 (3.2) 

ND-10.3 

PNP (µg/g 

Creatinine)
 b

 

Summer 3.4 (1.6) 

1.3-10.7 

3.6 (2.2) 

1.0-12.2 

Winter 3.0 (1.8) 

1.1-6.9 

2.1 (2.5) 

ND-12.1 

DMP (µg/g 

Creatinine)
 b

 

Summer 48.1 (4.5) 

ND-394.9 

5.8 (5.9) 

ND-91.7 

Winter 16.1 (2.4) 

5.2-60.0 

6.0 (5.2) 

ND-45.7 

DMTP (µg/g 

Creatinine)
 b

 

Summer 4.4 (4.0) 

ND-54.9 

1.9 (4.5) 

ND-14.1 

Winter 10.5 (1.8) 

4.5-32.8 

10.9 (2.4) 

2.8-99.5 

 

* 

† 
* 

* 

† 

† 



 

 

 雄性SV/129マウスを用いてDZNとPMの6週間

混合経口投与実験を行った。対照(コーン油)

群、DZN (3 mg/kg)群、PM(35 mg/kg)群及び混

合投与(DZN 3 mg/kgとPM 35 mg/kg)群につい

て、精子数は対照群と比較してPM群及び混合

投与群で有意に減少し、運動率はすべての群

で有意に低下した。一方、血漿テストステロ

ン濃度は、対照群と比べ混合投与群でのみ有

意に低下した。正常形態の精子は、対照群と

比べDZN群で9.7%減少し、混合投与群はDZN群

よりさらに5.6%減少した。PY代謝物である尿

中3PBA量は、PM群と比べ混合投与群で有意に

減少した。また、混合投与による肝臓および

血漿中のカルボキシルエステラーゼ活性は有

意に低下し、3PBA量の低下が明らかになった。

生殖器への影響は相加的であり、混合曝露評

価として個々の代謝物量の個別評価ではリス

クの過小評価につながることが示唆された。 

 

 （３−２）FNT および代謝物 MNP の雄性生殖

器系への影響 

 FNT 10 mg/kg 群で体重、肝臓重量の有意な

低下と、それに伴う左の精巣、精嚢腺重量の

減少、右の精巣、左右の精巣上体の相対重量

増加が見られた。他の投与群では有意な変化

が見られなかった。FNT 10 mg/kg および MNP 

10 mg/kg群で血漿中テストステロン濃度が対

照群に比べて有意に減少し、精巣中テストス

テロン濃度は用量依存的な減少傾向が見ら

れた。精巣中の精子形成各ステージ所見には、

FNT、MNP 投与による影響は見られなかった。

一方、精子指標については、FNT、MNP投与に

よる精子運動性の低下と精子形態異常の増

加、MNP による精嚢腺上皮の粘膜網状組織の

増生がみとめられた。 

 ほぼ等モル数に設定した FNT 10 mg/kg と

MNP 5 mg/kg との比較から、FNT の方がテス

トステロン低下作用が大きいことが示唆さ

れた。また、両化合物とも精巣での精子形成

を傷害しないことが示唆された。このことよ

り、これらの化合物による精子毒性は、精巣

以外、すなわち輸出管、精巣上体、精管まで

の間の機能障害によることが示唆された。  
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