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研究成果の概要（和文）：ネオニコチノイド類農薬（NP）は昆虫のニコチン性アセチルコリン受容体（nAChR）
にアゴニスト作用によって強い毒性を発揮するが、ヒトには安全であるとされ、世界中で汎用されている。しか
し、ヒトで農薬散布後に健康被害例が報告され始め、実験動物においてもNPを大量投与すると神経や筋に関連す
る症状が出現する事がわかっている。さらに、nAChRは神経系以外に免疫系や生殖器系などの多臓器にも発現し
ており、性成熟後の精巣での障害が報告されているが、性成熟期前の精巣にNPが影響を与えることを検討した報
告はない。そこで申請者らは、性成熟期前の雄マウスにNPを投与し、精巣に与える影響を検討した。

研究成果の概要（英文）：Neonicotinoids belong to a new and widely used pesticides, and are thought 
to be safe to humans. With mimic chemical structures to nicotine, neonicotinoids also have agonist 
activity at nicotine acetylcholine receptor (nAchR). However, it has been recently reported that 
neonicotinoids have been are implicated in a number of human health disorders. Actually, nAChR have 
is expressed in not only the nervous system but also the reproductive system. In the testis, 
spermatid / sperm appear by meiosis when reach puberty. Therefore, the environment inside the testis
 changes dramatically after the puberty. Until now, when administering neonicotinoid pesticides to 
adult mice, decrease of testosterone has been reported. However, there has been no report about the 
effect of neonicotinoid pesticide in juvenile stage. In present study, we immunotoxically analyzed 
the testicular environment of oral administration neonicotinoid pesticide in the immature mice.

研究分野： 解剖学、生殖医学
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１．研究開始当初の背景 
安全な農作物確保のため、農薬の果たして

きた役割は大きいが、その毒性は害虫や雑草
に特異的ではなく、ヒトや生態系に予想外の
影響をもたらしてきた。有機塩素系農薬は深
刻な環境汚染を起こし、次に開発された有機
リン系農薬もヒトへの毒性が問題となり、ネ
オニコチノイド類系の農薬の使用に変更し
つつある。ネオニコチノイド類は、水溶性、
浸透性、残効性、低揮発性、熱安定性であり、
害虫駆除を目的とし、農業用・家庭園芸用・
動物用医薬品に用いられる。作用として、昆
虫の神経伝達物質であるアセチルコリン
（ACh）の受容体であるニコチン性 ACh 受容
体に強いアゴニスト作用をもつ。昆虫に強い
毒性のあるネオニコチノイド類は脊椎動物
のニコチン性 ACh 受容体にも結合するが、種
選択性でヒトには安全であるとされている
（1）。したがって、現在も世界中でネオニコ
チノイド類の使用量が急増している。しかし、
最近のネオニコチノイド類の研究では、経口
投与により腸粘膜・脳血液関門・胎盤を通過
し、成熟ラットでの AChE の低下や行動異常
および母胎経由で仔ラットでの行動異常や
脳組織の異常が報告され、ネオニコチノイド
類の哺乳類への毒性が示唆されている（2・
3・4）。さらに、ヒトにおいても農薬散布後、
ネオニコチノイド中毒様症状（胸痛、頭痛、
筋痙攣などの症状）を訴える事例がいくつも
報告され、死亡例も出ている（5）。このよう
に、ネオニコチノイド類の毒性は神経系の研
究に偏っており、生殖腺即ち精巣の発達や機
能に関する詳細な報告はほとんどない。 
 現在、最も多く農薬として使用されてい

る有機リン系はネオニコチノイド類同様、コ
リン作動系を標的としており、頭痛や筋痙な
ど神経毒性を呈する一方、奇形精子の出現、
精子運動性の低下、精子数の現象、精細管内
の細胞の脱落など様々な精巣毒性も報告さ
れている。ネオニコチノイド類のアゴニスト
であるニコチン性ACh受容体は 17種類（α, β, 
γ, σ など）のサブユニットが存在し、神経系
以外でも様々な臓器に発現し、精巣にも多く
発現している事が報告されている（6-8）。し
たがって、神経系同様にネオニコチノイド類
が精巣に毒性をもたらす可能性が十分に考
えられる。しかしながら、ネオニコチノイド
類が精巣の機能に与える影響を調べた報告
は非常に少なく、同じ施設からの 4 報しかな
い（9-12）。 
 最近、性成熟期後の動物に、ネオニコチ

ノイド類を投与すると血清テストステロン
の低下や TUNEL 陽性細胞（細胞死）の上昇
することが報告された。精子は性成熟期（思
春期）に減数分裂により出現するため、精巣
内環境は性成熟期前と後では大きく異なる。
しかし、現在までに「性成熟期前にネオニコ
チノイド類を投与し、精巣の発達や機能に与
える影響」を調査した報告はない。 
過去の報告では、鉱物の中や土壌中に自然

に存在し、農薬にも不純物として含有されて
いるカドミウムを性成熟期前に投与すると、
精巣の機能に影響を与え、性成熟期後までも
障害が続くという結果が多数ある（14、15、
16）。 
＜参考文献＞ 

1. Tomizawa M et al. Annu Rev Pharmacol 
Toxicol. 45: 247-68, 2005. 
2. Abou-Donia MB et al. J Toxicol Environ 
Health A. 71(2):119-30, 2008. 
3. Tanaka T. Birth Defects Res B Dev Reprod 
Toxicol. 95(2):151-9, 2012. 
4. Rodrigues KJ et al. Ecotoxicol Environ Saf. 
73: 101-7, 2010. 
5. 平久美子. 臨床環境医学 21: 24-45, 2012. 
6. Schirmer SU et al. Reproduction. 142: 
157-66, 2011. 
7. Kumar P et al. Biochem Biophys Res 
Commun. 342: 522-8, 2006. 
8. Bray C et al. Biol Reprod. 73: 807-14, 
2005. 
9. Bal R et al. Cell Biol Toxicol. 28: 187-200, 
2012.  
10. Bal R et al. J Environ Sci Health B. 47: 
434-44, 2012.  
11. Bal R et al. Drug Chem Toxicol. 36: 421-9, 
2013. 
12. Bal R et al. Cell Biochem Funct. 30: 
492-9, 2012. 
13. 深田秀樹 , 森千里 . 産婦人科治療  96: 
373-376, 2008. 
14. Lafuente A et al. Exp Biol Med, 226: 
605-11, 2001. 
15. Foote RH. Reprod Toxicol, 13: 269-277, 
1999. 
16. Ogawa Y, Terayama H et al. J Appl 
Toxicol. 33: 652-60, 2013. 
 
２．研究の目的 
毒性の強い有機リン系農薬の代替として、

ネオニコチノイド類農薬は昆虫のニコチン
性アセチルコリン受容体(nAChR)にアゴニス
ト作用によって強い毒性を発揮するが、ヒト
には安全であるとされ、世界中で汎用されて
いる。しかし、最近、ヒトで農薬散布後に健
康被害例が報告されてきており、実験動物に
おいてもネオニコチノイド類を大量投与す
ると神経や筋に関連する広範な症状が出現
する事がわかってきた。さらに、nAChR は
神経系以外に免疫系や生殖器系などの多臓
器にも発現しており、性成熟後の精巣での障
害が報告されているが、性成熟期前の精巣に
ネオニコチノイド類が影響を与えることを
検討した報告はない。そこで申請者らは、性
成熟期前の雄マウスにネオニコチノイド類
を投与し、精巣の発達や機能に与える影響を
検討した。 
 
３．研究の方法 
毒性の強い有機リン系農薬の代替薬とし



て、ネオ二コチノイド系農薬はニコチン性ア
セチルコリン受容体（nAChR）である nAChR
α7やβ2α4へのアゴニスト作用によって昆
虫に対しては強い毒性を発揮するが、ヒトに
は安全であるとされ、世界中で汎用されてい
る。しかし、ヒトでネオ二コチノイド系農薬
散布後に健康被害例が最近報告されてきて
おり、実験動物においてもネオ二コチノイド
系農薬を大量投与すると神経や筋に関連す
る広範な症状が出現する事がわかってきた。
さらに、nAChR は神経系以外に免疫系や生
殖器系など多臓器にも発現している。精巣は
思春期を迎えると、精祖細胞が精母細胞に分
化増殖し、さらに減数分裂して精子・精子細
胞が出現する。したがって、精巣内の環境は
思春期を境に劇的に変化する。そこで、（1）
急性実験として、10週齢A/Jマウスを用いて、
アセタミプリドを水道水に溶かし自由飲水
（無毒性量：NOAEL の 10 倍量：E1 および
100 倍量/day：E2）させる実験群、アセタミ
プリドを溶解している界面活性剤（Dimethyl 
sulfoxide：DMSO）のみを水道水に溶かし自
由飲水させるコントロール群および水道水
のみ自由飲水させるノーマル群の３群に分
け、3 日および 7 日後に安楽死させ、脳と精
巣を深麻酔下で摘出し、形態学的および分子
生物学的に評価した。また、（2）慢性実験と
して、3 週齢 A/J マウスを用いて、アセタミ
プリドを水道水に溶かし自由飲水（NOAEL
の 10 倍量：ACE1 および 100 倍量/day：
ACE2）させる実験群、アセタミプリドを溶
解している DMSO のみを水道水に溶かし自
由飲水させるコントロール群および水道水
のみ自由飲水させるノーマル群の３群に分
け、180 日後に安楽死させ、精巣を深麻酔下
で摘出し、形態学的および分子生物学的に評
価した。 
 

４．研究成果 
（1）精巣：3・7 日後の体重は実験群で有意
に減少したが、精巣の組織学的観察では特
に変化はなかった。また、実験群の精巣内
濃度は対照群より有意に高かった。さらに、
精巣間質細胞に nAChRα7 や β2α4 が局在
している事がわかった。精巣内マイクロア
レイによる遺伝子発現については薬剤代謝
系やステロイド合成系の変動が見られた。
AP 曝露は形態学的変化を誘導しない投与
量でも、精巣内に蓄積し、レセプターを通
して、遺伝子に様々な変化を及ぼすことが
わかった。 
 
脳： 3 日および 7 日後の体重は実験群で有意
に減少したが、脳の組織学的観察では特に変
化は認めなかった。また、各脳領域のアセタ
ミプリド濃度はDMSO群およびNormal群よ
り Acetamiprid E1 および E2 群の方が中脳で
有意に高かった。DMSO 群および Normal 群
の nAChRα7 やα4 の発現量は他の脳領域に
比べ中脳で有意に低かった。さらに、各脳領

域の nAChRα7、β2、α4 は DMSO 群およ
び Normal 群より Acetamiprid E1 および E2
群の方が各脳領域で有意に高かった。 
 
（2）精巣： 180 日後の体重は ACE2 群で有
意に減少した。また、精巣の組織学的観察で
は特に変化は認めなかったが、Ki-67 および
Top2a mRNA（増殖因子）の発現が ACE2 群
で有意に低下していた。さらに、Star, 
Cyp11a1, Cyp17a1, HSD17b1 mRNA（テス
トステロン合成系）の発現が有意に低下して
いた。ニコチン性アセチルコリン受容体であ
る nAChRα7 やα4 の発現量は ACE2 群で有
意に低下していた。A/J マウスの精巣には長
期間蓄積する事はないが、高濃度投与は精子
やテストステロンに悪影響を及ぼす可能性
が示唆された。 
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