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研究成果の概要（和文）：本研究では、学童期の子どもの尿検体からネオニコチノイド系農薬と有機リン系農薬
の代謝物を測定することで、これらの農薬への曝露と子どものADHDスコアとの関連を検討した。その結果、ネオ
ニコチノイド系農薬についても、有機リン系農薬についても有意な関連は観察されなかった。このことは、都市
部の一般集団の子どもが、日常生活で曝露し得る程度の濃度であれば、これらの農薬への曝露は子どものADHD傾
向の上昇と関係がないことを示唆するものである。ただし、ネオニコチノイド系農薬の１つであるイミダクロプ
リドに関しては、有意差には至っていないものの、オッズ比が上昇する傾向がみられるため、解釈は慎重に行う
必要がある。

研究成果の概要（英文）：Measuring metabolites of neonicotinoid and organophosphorus pesticides in 
urine samples from school-age children, this study examined the association between exposure to 
these pesticides and children's ADHD scores. As a result, no significant associations were observed 
for neonicotinoid pesticides or for organophosphorus pesticides.This suggests that exposure to these
 pesticides is not associated with an increase in ADHD tendency in children if the concentrations 
are at levels that children in the general urban population can be exposed to in their normal daily 
lives. However, interpretation may need to be done with caution for imidacloprid, one of the 
neonicotinoid pesticides, because the odds ratio tends to increase, although the difference has not 
reached significance.

研究分野： 環境疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
都市部の一般集団を用いて、子どものネオニコチノイド系農薬、および、有機リン系農薬への曝露と神経発達と
の関連を検討した研究は世界的に少なく、特にネオニコチノイド系農薬との関連についてバイオマーカーを用い
て検討した研究は全く存在しない。したがって、本研究で得られた成果は、農薬の毒性を評価するという観点に
立脚した場合、日本のみならず世界においても極めて重要なものと位置づけられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
近年、神経発達障がいの子どもが増加傾向にあるが、その一因として殺虫用途で使用される農

薬への日常曝露が挙げられている。かつて主流であった有機塩素系農薬が規制されて以降、ネオ
ニコチノイド系・有機リン系の農薬の使用量が増加している。ただし、これらの農薬への生後の
日常曝露が子どもの神経発達障がいを引き起こす原因であるか否かについては、先行研究の結
果は一貫しておらず明らかではない。  
前者のネオニコチノイド系農薬は，従来の農薬に代わり、近年その使用量を増やしている。従

来の農薬よりもヒトに対する毒性が低いと考えられているものの，近年では脳神経に対する毒
性が懸念されつつある。ネオニコチノイドはニコチンと同様、神経伝達物質アセチルコリンの受
容体であるニコチン性アセチルコリン受容体（nAChR）に対して作用することで毒性を発揮す
ることが示唆されている。同農薬は、ミツバチの大量死の原因と考えられており，実験的論文に
より，ネオニコチノイド農薬ミツバチの脳に影響を及ぼし，採蜜行動や帰巣行動等の異常をもた
らすことが示された(Gill, Ramos-Rodriguez, & Raine, 2012)。そして、nAChR は，胎児期から
青年期に至るまで，ドーパミン・セロトニンなどのアミン系神経回路等の正常な発達に関与して
いる可能性が指摘されている(Dwyer, McQuown, & Leslie, 2009)。これらを考慮にいれれば、
nAChRに作用するネオニコチノイド系農薬は、子どもの神経発達に影響を与える可能性がある。
しかしながら、ネオニコチノイド系農薬曝露による子どもの神経発達に対する懸念は指摘され
ているものの(黒田ら, 2014)、ヒトを対象とした疫学的研究はほとんど存在しない。 
唯一存在するものが、ネオニコチノイド系殺虫成分であるイミダクロプリドを含むペット用

の防虫剤の使用頻度を、質問紙ベースで後ろ向きに収集し曝露評価を行ってたもの 1 篇のみで
ある(Keil et al, 2014)。同研究では，防虫剤を頻繁に使用している場合に限り ASD の発症危険
度の上昇を報告している。しかしながら、生体試料を用いた検討が行われていないため、必ずし
も精度の高い研究であるとはいえない。ネオニコチノイド系農薬への日常曝露と神経発達との
関連を明らかにするには、子どもがどの程度農薬に曝露しているかを、生体試料から残留農薬を
測定することで明らかにする必要がある。そして、次の段階として、曝露濃度と神経発達との関
連を検討することが求められている。しかしながら、このような研究は、現段階で世界に 1 編も
存在しない。 
後者の有機リン系農薬は，コリンエステラーゼの機能を阻害することで，子供の脳の神経発達

において重要な，アセチルコリン系による情報伝達を撹乱・阻害すると考えられ，ADHD 発症
や知能発達に影響を及ぼす可能性が指摘されている(Suarez-Lopez, Himes, Jacobs, Alexander, 
& Gunnar, 2013)。出生後の児の有機リン系農薬曝露と ADHD 等の注意関連アウトカムに焦点
をあてた疫学の横断研究は数編存在するが、多くは農業地域・従事者を調査対象とした比較的高
レベルの曝露集団で検討を行ったものである(Eskenazi et al., 2007; Lizardi, O'Rourke, & 
Morris, 2008; Marks et al., 2010)。結果は、児の注意スコアと有意に関連する報告がある一方
で(Lizardi et al., 2008; Marks et al., 2010)、関連しないという報告も編存在する(Eskenazi et 
al., 2007)。他方、曝露レベルが低濃度であろう一般集団においての横断的報告も存在するが、
ADHD 発症危険度と関連するとの報告 (Bouchard et al., 2010)と、関連しないという報告があ
り(Oulhote & Bouchard, 2013)、やはり一貫した結果は得られていない。特に，低濃度曝露に関
しては、直接的に農薬を取り扱っていない多くの市民の日常生活に直結する問題であり、信頼性
の高いデータの提供が急務である。 
 そこで、本研究では、環境と子どもの健康に関するモニタリング調査（北海道スタディ）の参
加者データを用いて、7 歳時に採取した尿検体からネオニコチノイド農薬、および、有機リン系
農薬代謝物を測定し、曝露状況の評価を行う。次いで、8 歳時に収集した発達に関する質問紙
(Conners3P)の情報を用いて子どもの注意関連機能に関する評価を行う。そのうえで、尿検体内
の農薬濃度と注意関連機能のスコアが関連するか否かを検討する。その際、曝露やアウトカムと
交絡する可能性のある様々な要因を調整する試みを実施する。加えて、農薬の代謝に関連する、
遺伝子多型(SNPs)の情報も含めた検討を実施する。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、前向きに収集されている点で、バイアスの少ない北海道スタディのデータを

用いて、学童期の子どもが日常的な農薬への曝露が、神経発達障がいの１つである注意欠如多動
症（ADHD）の傾向と関連するか否かを明らかにすることである。農薬への曝露については、ネオ
ニコチノイド系農薬・有機リン系農薬をターゲットとし、7 歳時に収集された尿検体からこれら
の農薬やその代謝物の濃度を測定する。そして、その濃度と ADHD 傾向に関連があるか否かに
ついて、ロジスティック回帰モデルを用いて検証する。 

 
３．研究の方法 
（1）研究対象者 



北海道スタディの参加登録者の中から、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 16199 名
のうち、アウトカム評価のために必要な 8歳調査票が揃って
おり、母親の妊娠中や出産後の状況が記載されている初期ベ
ースライン調査票、および、新生児個票がある児 3955 名を
選定した。さらに、その中から、農薬の曝露測定のための尿
検体（7 歳時のもの）があり、出産時の臍帯血、および、妊
娠中のコチニン測定情報がある児 1535 名を抽出した。その
中で、ダウン症である児、および、早期支援や処方薬等がア
ウトカム評価に影響を与える可能性を考慮して、広汎性発達
障害および ASD に関する診断歴を有する児を除外した。その
中からランダムに設定されたサブコホートに該当する児の
みを抽出した。その結果、最終的な研究対象者は 288 名とな
った（図 1）。 
 

（2）曝露測定 
 時が 7 歳の時に収集され、凍結保存されていた尿検体を用いて、LC/MS/MS 法を用いて農薬や
その代謝物の濃度が測定された。対象となった農薬はネオニコチノイド系農薬と有機リン系農
薬でった。測定された物質は、ネオニコチノイド系農薬が、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、および、
アセタミプリド代謝物 8種、有機リン系農薬が、DMP、DEP、DMTP、DMDTP、DETP、DEDTP の 6 種 
代謝物であった。 
 
（3）アウトカム評価 
 Conners3P を用いて、児が 8 歳の段階の ADHD 傾向についての評価を実施した。用いられた指
標は、総合指標である 3AI 得点、不注意得点、衝動得点の 3 種であった。本研究では、Roy ら
(2011)と同様に、それぞれの指標について、Tスコアが 65 以上の児を ADHD 傾向の児として定義
した。 
 
（4）交絡要因 
 子どもの発達に関連する可能性がある、母出産時年齢、母教育年数、世帯年収、出生体重、在
胎週数、妊娠初期の喫煙有無、妊娠初期の飲酒有無の情報を交絡要因として設定した。加えて、
採尿時の尿の濃さが農薬や代謝物の測定濃度に影響する可能性があるため、尿中クレアチニン
の情報を利用した。 
 
（5）統計解析 
 3AI 得点、不注意得点、衝動得点にそれぞれに関して、T65 以上であった児を ADHD 疑い児と定
義して、これらを従属変数としたロジスティック回帰分析を実施した。それぞれの従属変数に関
して、測定された農薬の濃度と関連があるか否かが単回帰
分析で検討された後、上記の交絡要因を調整した調整モデ
ルが検討された。測定された農薬の濃度については、50 パ
ーセンタイル未満である児をリファレンスとして、50パー
センタイル以上 75 パーセンタイル未満の児、75 パーセン
タイル以上の児についてのオッズ比が算出された。 
 
４．研究成果 
 本研究では、学童期のネオニコチノイド系・有機リン系
農薬に対する日常的な曝露と、子どもの ADHD 傾向が関連す
るか否かが検討された。本研究における研究対象者の基本
属性は表 1の通りである。 
（1）本研究では、研究対象者の尿検体からネオニコチノイ
ド系農薬、および、有機リン系農薬の代謝物を測定した。
測定結果の集計に際し、測定検出下限未満であった児のデ
ータには、各測定回の検出下限値と検出率から fLOQ を算出
し、この値を代入した。研究対象者の尿中農薬濃度は表 2
の通りである（表 2）。ネオニコチノイド農薬で、検出率が
50％を超えたものはジノテフラン、クロチアニジン、イミ
ダクロプリド、アセタミプリド代謝物であった。一方、有
機リン系農薬代謝物については、DEDTP がほとんど検出さ
れなかったものの、それ以外の代謝物は多く検出された。 
（2）上記の結果を踏まえて、検出率が 50％を超えた物質に
ついて、ADHD 疑い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。 
 その結果、ネオニコチノイド系農薬につい
ても、有機リン系農薬についても、児の ADHD
傾向との有意な関連はみられなかった。 

既に述べた通り、ネオニコチノイド系農薬
は、ヒトの神経発達に対する悪影響が懸念さ
れている、しかしながら、バイオマーカーを
用いて両者の関連を検討した研究は1篇も存
在せず、知見の提供が望まれている。本研究
の結果は、都市部の子どもが、日常生活の範
囲内で曝露する程度の曝露濃度であれば、ネ
オニコチノイド農薬への曝露と児の ADHD 傾
向との関連はみられないという、新たな知見
を提供するものである。ただし、本研究で測
定されたイミダクロプリドに
関しては、5％の有意水準にお
いて、有意な差には至ってい
ないものの、最も濃度が濃い
群の児において、基準の児よ
りもオッズが上昇する傾向が
みられている。したがって、こ
の点については今後も慎重に
注視していく必要がある。 
 有機リン系農薬に関して
は、本研究と同様のクロスセ
クショナルな研究がいくつか
存在するが、本研究の結果は
Oulhote ら(2013)と同様に、有
機リン系農薬への曝露と ADHD
傾向には関連がないというこ
とを示唆するものである。し
たがって、本研究の結果は、有
機リン系農薬においても、日
常レベルの曝露濃度であれば
ADHD との関連はみられないと
いうことになる。 

本研究の最も大きな強み
は、農薬曝露について、バイオ
マーカーを測定してADHD疑い
との関連を検討した点であろ
う。特にネオニコチノイド農
薬については、世界的にみて
も知見が存在せず、極めて貴
重なものであるといえる。加
えて、本研究は、前向きコホー
トのデータを利用しており、
思いだしバイアス等の影響が
少ない情報を用いて交絡変数
を調整している。この点も強
みであるといえる。一方で、本
研究には限界点も存在する。
それは、調整を試みたとはい
え、調整しきれていない交絡
因子が存在する点である。加
えて、本研究において採取し
た尿検体は、一時点のもので
あるため、農薬の代謝速度を
考えると、日常生活における
継続した曝露の状況を必ずしも反映したものとは限らない点も限界点として挙げられる。また、
本研究の立案・計画の段階では、今回の報告に加えて、遺伝子多型解析の情報を追加して、農薬
の代謝遺伝子も考慮に入れた解析を実施する予定であった。しかしながら、研究を計画した段階
での予測よりも研究費が減額さた上に、コロナ禍において農薬の測定コストが上昇したことも
あり、追加実施することができなかった。 
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