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研究成果の概要（和文）：　近年、小児における低用量化学物質曝露の健康影響リスクが注目されている。本研究課題
では神経系への作用を殺虫機序とする殺虫剤に着目し、個人曝露量として尿中曝露マーカーの測定が可能な出生コホー
トを設定するとともに、胎児期（妊婦）の曝露マーカーの検出状況を調べた。また、コホート参加児を対象とした将来
の殺虫剤曝露の評価に向けて、３歳児における横断的検討を行った。さらに、体内での代謝の個人差が尿中のマーカー
濃度に影響を与えるかについて、曝露量の多い集団で横断的に解析した。

研究成果の概要（英文）：In recent years, health risks due to exposure to low-level chemicals have drawn 
global attention. This project, focusing on insecticides, aimed to build a birth cohort in which their 
urinary exposure biomarkers could be measured and to estimate their levels during pregnancy. In addition, 
cross-sectional surveys were conducted in different populations to clarify the biomarker levels in 
3-year-old children and if the individual difference in their metabolism could affect their urinary 
concentrations.
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１．研究開始当初の背景 
近年、小児における低用量化学物質曝露の

健康影響リスクが注目されている。感受性が
高いのは器官形成期であるが（Selevan et al, 
2000）、神経系は胎児期を通じて形成される
だけでなく、出生後もシナプス形成や髄鞘化
が進み、脳重量は生後 24 か月で出生時の約 3
倍にまで増大する。したがって、高感受性期
における神経発達影響物質の安全確保とい
う視点で衛生基準を設定するには、まず、胎
児期から乳幼児期にかけての曝露実態を、個
人曝露量として正確に把握する必要がある。
この点に関し、鉛、水銀、ポリ塩化ビフェニ
ル(PCB)など生体中に蓄積する化学物質の研
究は近年増えてきたが、体内半減期の短い非
蓄積性物質については研究の蓄積がきわめ
て少ない。特に、現在使用されている、神経
系に作用点をもつ殺虫剤については、国内の
情報がほとんどない。したがって、これらの
点について解明するには、出生コホートを設
定し、器官形成期の曝露量とともに児の成
長・発達の状況を追跡する必要がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、器官形成期における非蓄積性殺
虫剤への曝露と児の成長・発達との関連を明
らかにするという目的の下に、以下の３つの
具体的課題について実施した。(1)出生コホー
トとして胎児期における母体の生体試料を
収集する。(2)胎児期の曝露の状況に関して、
妊娠中の殺虫剤曝露マーカーの検出率につ
いて、また、妊娠期間中の生体試料採取時期
によりその濃度に差があるかについて調べ
る。また、生後の器官形成期における曝露の
状況について知見を得る。(3)影響の個人差を
生じさせる要因に関して、殺虫剤の体内動態
に影響を与えることが想定される代謝酵素
および遺伝子多型が、実際に尿中の代謝物濃
度に影響を与えているかを解明する。 
 
３．研究の方法 
(1)妊婦約 5,700 人が参加する出生コホート
において本研究の目的を説明し、同意を得ら
れた方から得た尿および血液を-80℃で凍結
保存した。生体試料の採取は、原則として妊
娠前期および中後期に 2回行われた。 
(2) 有機リン系殺虫剤代謝物であるジアル
キルリン酸４種類（ジメチルリン酸、ジメチ
ルチオリン酸、ジエチルリン酸、ジエチルチ
オリン酸）、ピレスロイド系殺虫剤代謝物３
種類（3-フェノキシ安息香酸、トランス型ク
リサンテマムジカルボン酸、ジクロロビニル
ジメチルシクロプロパンカルボン酸）、ネオ
ニコチノイド系殺虫剤６種類（アセタミプリ
ド、イミダクロプリド、クロチアニジン、チ
アメトキサム、チアクロプリド、ジノテフラ
ン）の尿中濃度を測定した（図１）。測定は
高速液体クロマトグラフタンデム型質量分
析計（有機リン系、ネオニコチノイド）およ
びガスクロマトグラフ質量分析計（ピレスロ

イド系）により行った。 

 
(3)有機リン系殺虫剤の代謝酵素であるパラ
オキソナーゼ１(PON1)に着目し、遺伝子多
型（PON1Q192R、L55M）および異なる有
機リン系薬剤を基質としたときの酵素活性
の個体差を調べた。代謝酵素活性が尿中代謝
物量に影響を与えるかについては知見がな
いので、まずは影響があった場合に観察しや
すい曝露量の多い集団において、関連の有無
を調査し、一般的な環境曝露レベルにおいて
外挿できるか検討することとした。PON1 遺
伝子多型（一塩基多型）は TaqMan 法で、
PON1 酵素活性はクロルピリホス、クロルピ
リホスメチル、フェニトロチオンの各オキソ
ン体に対するエステラーゼ活性およびアリ
ルエステラーゼ活性として、測定した。 
 
 なお、本研究は該当する機関の倫理審査委
員会の承認を得て実施した。 
 
４．研究成果 
(1) 尿については妊娠前期 2,233 人、中後期
2,495 人、血液は前期 3,750 人、中後期 2,635
人分を収集した。収集できた試料量は参加者
によって異なり、尿では30 ml超〜3 ml以下、
血液は全血、血清ともに 0.1 ml〜1.5 ml の間
であった。これにより胎児期におけるコホー
ト試料が構築された。 
(2) １回目の採尿を妊娠 16 週以前に実施し
た者を対象に、殺虫剤曝露マーカーを測定し
た。有機リン系およびピレスロイド系殺虫剤
については、全員が妊娠前期、中後期の尿で
いずれかの代謝物を検出したが、ネオニコチ
ノイド系殺虫剤については、いずれかの薬剤
が検出された参加者は、前期 81%、中後期
82%であった。なお、集団の 12％は、２回採
取した尿いずれにおいてもネオニコチノイ
ド系殺虫剤６種類の濃度が検出下限値未満
であった。また、濃度レベルは一般生活環境
における他の成人集団に対する調査結果
(Ueyama et al. 2009, 2012, 2015)と比較し



て低めと考えられた。対象とした３系統の薬
剤それぞれに妊娠前期、中後期の尿中濃度を
対応のある検定で比較したところ、測定者数
が少ない時点では差があることが疑われた
薬剤を含め、いずれも有意差が認められなか
った。 
 また、コホート参加児を対象とした将来の
殺虫剤曝露の評価に向けて、３歳児における
横断的検討を行った。各曝露マーカーの検出
率は、有機リン系（ジメチルリン酸 100%、
ジメチルチオリン酸 95.5%、ジエチルリン酸
99.1%、ジエチルチオリン酸 89.7%）および
ピレスロイド系（3-フェノキシ安息香酸
100%、トランス型クリサンテマムジカルボ
ン酸 91.9%、ジクロロビニルジメチルシクロ
プロパンカルボン酸 99.6%）において高く、
ネオニコチノイド系殺虫剤はこれに比べて
低い結果（アセタミプリド 12.1%、イミダク
ロプリド 15.2%、クロチアニジン 8.1%、チ
アメトキサム 25.1%、チアクロプリド 0%、
ジノテフラン 57.8%）であった。検出率 60%
以上の物質について計算した幾何平均濃度
は、最も高かったジメチルリン酸で 14.0 µg/L
であった。また、ネオニコチノイド系殺虫剤
の合計濃度、ジメチルリン酸、ピレスロイド
系殺虫剤の３つのマーカーの夏の濃度は、冬
の濃度より有意に高い結果であった。これら
の結果は、成人(Ueyama et al. 2012, 2015他)
と同様の傾向である。さらに、アセタミプリ
ド、ジノテフラン、６種類のネオニコチノイ
ド系殺虫剤のいずれかが検出された群では、
不検出群に比べてジアルキルリン酸の濃度
が有意に高かった。個人の濃度としては、有
機リン系（ジメチルチオリン酸 0.43〜230.37 
µg/L）、ピレスロイド系（ジクロロビニルジ
クロロシクロプロパンカルボン酸 0.14〜
48.72 µg/L）、ネオニコチノイド（ジノテフラ
ン 検出下限値未満〜62.25 µg/L）ともに、個
人差の大きいことが明らかになった。 
 児の成長・発達との関連についてのコホー
トからの調査結果の発表までには時間を要
するが、上記の結果を今後の検討において念
頭に置く必要があると考えられる。 
(3) PON1 活性の強さは、基質となる有機リ
ン殺虫剤のオキソン体代謝物により大きく
異なった。活性の個人差に関しては、最大 6.3
倍（クロルピリホスメチル）〜64.6 倍（フェ
ニトロチオン）の違いがみられ、有機リン殺
虫剤の解毒的代謝酵素活性には個人差が存
在すると考えられた。一方、Q192R 多型に対
応する PON1 活性は、クロルピリホスメチル
を基質とした時に Q アレルが増加すると血
中酵素活性が増加する一方、クロルピリホス
については逆に減少したが、尿中ジアルキル
リン酸量としてみたとき、多型間で有意差は
認められなかった。L55M 多型については、
クロルピリホスにおいて LL 型で活性が有意
に高かったが、やはり尿中ジアルキルリン酸
量には有意差が認められなかった。ただし、
多型間で活性に有意差がなかったフェニト

ロチオンに関しては、血中の PON1 活性が高
いと尿中代謝物量が有意に少なくなった。ま
た、尿中ジエチルチオリン酸濃度に対するク
ロルピリホスオキソナーゼ活性と Q192R 多
型の交互作用が有意であり、ジエチルチオリ
ン酸に代謝される有機リン殺虫剤への曝露
が非常に高い集団では、この多型間で健康へ
のリスクが異なってくる可能性が示された。
ただし、本検討では対象者数が限られ、また
一時点でスポット採取された尿による横断
的検討からの結論であるので、一般化にはさ
らなる研究が必要である。 
 以上より、PON1 活性の個人差は大きく、
しかしその差は Q192R および L55M 多型の
みでは説明できないこと、しかし、一部の有
機リン殺虫剤については活性の個人差が尿
中代謝物濃度の変動に関与することが示唆
された。ただし、(1)で述べたコホートにこの
結論を外挿し、酵素活性の層別化にもとづい
てリスクを評価する必要があるかに関して
は、(2)で明らかになった妊婦の尿中代謝物濃
度に照らしたとき、その優先度は高くないと
考えられた。 
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