
 

 S5-4  ニコチン性アセチルコリン受容体に競合的変調作用を有する浸透性殺虫剤 
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　ネオニコチノイドは、農作物、愛玩動物、建築資材などに適用がある浸透性殺虫剤で、imidacloprid、acetamiprid、
thiacloprid、nitenpyram、thiamethoxam、clothianidin、dinotefuranの７種に加え、中国で使用されているcycloxaprid、
paichonging、imidaclothizがある。ニコチン性アセチルコリン受容体（nAChR）に対し競合的変調作用を有するが、脊椎動物
nAChRへの作用が比較的弱いことを安全性の根拠とする。近年、種子への予防的な大量使用によりミツバチをはじめとする
授粉者やその他の生態系サービスを担う広範な種に悪影響を与えたという世界的な科学的証拠に基づき使用の制限が進んでい
る。他方、ネオニコチノイド系ではないが浸透性かつ同様の作用のあるsulfoxaflor、flupyradifuroneが新たに市場に導入され、
triflumezopyrimが開発中である。これらの浸透性は、水溶性、高いオクタノール/水分配係数、極性溶剤への高い溶解度、生
理的pHでの非イオン性、比較的低い分子量（概ね300未満）などと関連する。
　ネオニコチノイドはヒトの腸管からよく吸収され、血液脳関門及び胎盤を通過する。生物濃縮は起きにくいが、毒物動態的
には、慢性暴露により組織濃度は定常状態レベルに達するか増加する。acetamipridの代謝物N-desmethyl-acetamiprid および
imidaclopridの尿中排泄半減期は約1.5日である。代謝物には原体よりも生物活性の高いものもある。
　ネオニコチノイドは一般人の試料から頻繁に検出され、高用量急性もしくは持続暴露による中毒事例が報告されている。哺
乳類への慢性暴露は、神経機能および胎児の神経発達に悪影響を及ぼすことが知られている。哺乳類の神経細胞を用いた系では、
ニコチンと同等の濃度で作用する例が見出されている。ヒトや哺乳類のnAChRには様々なサブタイプと遺伝多型が存在するが、
原体および代謝物がどのくらいnAChRと結合しやすく、また解離しやすいかの毒物動力学はほとんど知られていない。
　nAChRをはじめとする神経受容体に競合的変調作用を有する浸透性殺虫剤について毒性評価の枠組みを新たに設け、ヒトで
の中毒事例のデータベース化、神経発達毒性、ヒトでの毒物動態、哺乳類nAChRとの毒物動力学など、健康リスク評価に必須
なデータの蓄積を学際的かつ包括的に行う必要がある。
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ネオニコチノイド系殺虫剤（ネオニコチノイド）は、現在世界で広範囲に使用されている農薬の一つである。ネオニコチノイ
ドは浸透性であり、根や葉面、実に施用すると、植物全体に行き渡り、殺虫効果が必要とされる成長期の葉や実の表面だけで
なく収穫期の可食部にも移行し残留する。そのため水洗により取り除くことができず、摂食によりネオニコチノイド大部分が
体内に取り込まれ、生物活性のある原体または一次代謝物として排泄される。
ネオニコチノイドに関し、哺乳類を含む脊椎動物に対する曝露影響については未だ議論が続いている。これまでの動物を用い
た投与実験の結果では、ネオニコチノイドの高濃度曝露はニコチン性アセチルコリン受容体刺激によりニコチン中毒様症状
をきたすが、少量では無症状で、持続曝露による中毒や胎内曝露による発達神経障害の危険性は無いとされてきた。しかし、
2012年にネオニコチノイドが哺乳類の神経細胞に対しても毒性を有する事が見いだされ、その後、NOAELレベルの曝露量で、
高等脊椎動物の行動や生殖器系に毒性が生じる可能性が報告された。一方で、現在、ヒトがどのようなネオニコチノイドにど
の程度日常的に暴露されているのか、正確に分析したデータは少ない。そこで本研究では、ネオニコチノイドによる感受性が
高いと考えられる小児（3歳～ 6歳）から尿を採取し、尿中のネオニコチノイドおよびその代謝物を測定することで、曝露評価
を行う事を目的とした。分析した結果、thiaclopridは検出頻度が30％程度であり、濃度は<LOD～ 0.13µg/Lであった。この頻
度と濃度は、dinotefuran（頻度、48 ～ 56％；濃度、<LOD ～ 72µg/L）やN-dm-acetamiprid（頻度、83 ～ 94%；濃度<LOD 
～ 18.7µg/L）など今回検出された他のネオニコチノイドに比べて低い値であった。次に、尿中濃度から曝露量を推定した結
果、分析対象とした全ネオニコチノイドの曝露量は最大640µg/日であり、中でもdinotefuranの曝露量は最大450µg/日に達した。 
一方、これらの曝露量はADIに比べ数％程度であった。


