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研究成果の概要： 
DZN の腹腔内投与によってコントロール群の耐糖能にはなんら影響を与えなかったが、Ⅱ型

糖尿病モデル動物の耐糖能は劇的に悪化した。現在のところ詳細なメカニズムは究明できてい
ないが、DZN がインスリン分泌能を抑制しているわけではないことは明らかとしている。 
日本人が日常的に曝露しているピレスロイド系殺虫剤の量は、アメリカやドイツで報告され

ている尿中代謝物レベルと同等であったことから、同等であることが推察される。さらに血中
の一酸化窒素代謝物レベルと尿中 3PBA レベルに有意な正の相関が検出されたことから、微量の
殺虫剤曝露においても酸化ストレスを誘導する可能性を示唆することができた。殺虫剤散布作
業を専門とする職域集団を対象とした研究で、殺虫剤を散布していない従業員は他の職域従事
者に比べて日常の殺虫剤曝露レベルが高いことが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病や高血圧症などのいわゆる common 
disease の罹患時における殺虫剤体内動態の
変化および毒性変化に関する研究は動物実
験はもとより、ヒトでも行われていない。 
一般生活集団が曝露する殺虫剤（有機リン

系殺虫剤および合成ピレスロイド系殺虫剤）
のレベルのモニタリングはアメリカやドイ
ツでは先進的に行われているが、本邦におい
てはそのデータはない。 

 
２．研究の目的 
Ⅱ型糖尿病モデル動物を用いた殺虫剤曝
露実験を行い、Ⅱ型糖尿病罹患時に特異的に
現れる殺虫剤曝露に対する生体反応を詳細
に検討する。さらにその発生機序の解明に向
けた各種検討を加える。 
日本での一般生活者集団における有機リ
ン系化合物ならびに合成ピレスロイドの曝
露レベルを把握し、食習慣、職業および疾患
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との関係を疫学的に明らかにする。 
 

３．研究の方法 
Ⅱ型糖尿病モデル動物の一つである

Goto-Kakizaki ラットを用いて有機リン系殺
虫剤ダイアジノン（DZN）が及ぼす耐糖能へ
の影響をグルコース負荷試験を用いて評価
する。 
毎年北海道八雲町で実施されている大規

模な一般健康診断の参加者および愛知県の
殺虫剤散布職域従事者を対象とし（約600人）、
尿中の殺虫剤代謝物測定を行う。測定対象物
質は有機リン系殺虫剤代謝産物であるジア
ルキル燐酸類４種と合成ピレスロイド系殺
虫剤代謝産物である3フェノキシ安息香酸で
ある。測定はすでに我々が報告している方法
（Ueyama et al., 2006）を用いる。 
 
４．研究成果 
ヒトへのピレスロイド系殺虫剤の非職業

的曝露レベルを把握するために、北海道 Y町

および愛知県S市で得られた一般生活集団の

尿中ピレスロイド系殺虫剤代謝産物である

３フェノキシ安息香酸（3-PBA）濃度を比較

した結果、両群における尿中の 3-PBA レベル

に有意な差は見られなかった。また、諸外国

での報告と比較しても、尿中の 3PBA レベル

は同等かそれ以下であった。これらの結果よ

り、地方と都会での非職業的なピレスロイド

系殺虫剤の曝露レベルに差がないこと、さら

には諸外国の曝露レベルともほぼ同等であ

ることが示唆された。 

東海地区における殺虫剤の散布を専門と

する職域集団（PCO）を用いて、殺虫剤の職

業的曝露レベルを把握する目的で尿中殺虫

剤代謝物の測定を用いたバイオモニタリン

グを行った。その結果、コントロール群に比

べて３日以内に殺虫剤を散布した群では有

意に尿中殺虫剤代謝物が高値を示した。興味

深いことに、PCO の中で殺虫剤を散布してい

ない従業員（事務や営業職など）における尿

中殺虫剤代謝物濃度は殺虫剤散布作業者に

比べて低い値を示したが、コントロール群よ

りも高い値を示した。これは散布作業者と共

有する場所での間接的曝露、あるいは殺虫剤

散布溶液の調整・運搬等に発生するものであ

ると聞き取り調査から推察された。これらの

結果より、殺虫剤を散布する作業者以外の従

業員も殺虫剤曝露による健康リスクを考慮

する必要があることが明らかとなった。 

 ２型糖尿病モデル動物を用いて、有機リン

系殺虫剤であるダイアジノン（DZN）の毒性

実験を行った。その結果、糖負荷試験にて耐

糖能を評価した場合、DZN は２型糖尿病モデ

ルラットであるGoto-Kakizakiラットの耐糖

能を有意に悪化させた。この現象には DZN の

動態変化、膵臓の組織学的変化、インスリン

分泌能の変化は関与しないことを明らかと

したが原因は不明であり、さらに詳細な検討

が必要である。 
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