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要旨
ネオニコチノイドは生態系影響および発達神経毒性などの健康影響の懸念がある殺虫剤で、多種類の食

品および飲料水に残留しヒトの尿から高頻度で検出される。曝露を減らすため栽培にネオニコチノイドを
使わない有機農産物の摂取が有望視されている。福島県の有機栽培農家ではない15家庭の10-49歳の24人

（男 / 女＝ 7 /17）に有機農産物（米、卵、野菜、豚肉、麹、味噌）を提供し、摂取開始前 3 日間と開始 3 、
4 、 5 日目の尿中のネオニコチノイド 7 種（イミダクロプリド、アセタミプリド、ニテンピラム、チアク
ロプリド、チアメトキサム、クロチアニジン、ジノテフラン）と代謝物 N-デスメチルアセタミプリド　

（DMAP）の濃度を LC/MS/MS を用いて測定したところ、チアメトキサム、クロチアニジン、ジノテフ
ラン、DMAP の平均濃度が有意に低下した。主な食品を有機農産物に置き換えることで尿中ネオニコチノ
イド濃度の低減が期待できる。
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Abstract
Neonicotinoid insecticides contaminate many kinds of foods and drinking water by the agricultural 

use since 1990’s, the detection in human urine have been reported. They pass through blood brain 
barrier and placenta, and directly affect developing neurons. To reduce the intake, organic products 
with Japanese Agricultural Standard (JAS) authentication might be useful because no neonicotinoids 
are used for the production. Firstly, we recruited sixty-two volunteers lived in Fukushima, Japan, col-
lected urine samples three times a day for three days and analyzed seven neonicotinoids (acetamiprid, 
imidacloprid, clothianidin, dinotefuran, nitenpyram, thiacloprid, and thiamethoxam) and a metabolite, 
N-desmethyl-acetamiprid by LC-MS/MS. In thirteen organic farmers, dinotefuran, N-desmethyl-
acetamiprid, clothianidin, and thiamethoxam were less quantified (p<0.001, p=0.014, p=0.003, p=0.024, 
respectively) than others, but not imidacloprid. Secondly, thirty-seven of 62 volunteers, not organic 
farmers, started to take organic product (rice, vegetable, potatoes, miso-marinaded pork) for five days. 
We compared the average of urinary neonicotinoids/a metabolite concentration between before intake 
for three days and the third to fifth day of intake. In twenty-four volunteers no less than 10 years old, 
concentration of dinotefuran, N-desmethyl-acetamiprid, clothianidin, and thiamethoxam decreased sig-
nificantly (p<0.001, p=0.041, p<0.001, and p<0.001, respectively), but not imidacloprid. In thirteen chil-
dren (three to nine years old), clothianidin and thiamethoxam was significantly less quantified after the 
start of organic foods (p=0.009, p=0.015, respectively), but not dinotefuran, N-desmethyl-acetamiprid 
nor imidacloprid. Organic products with JAS are effective to reduce the intake of neonicotinoids, and for 
children, more comprehensive selection of foods and beverages would be necessary.

� (Jpn J Clin Ecol 32 : 1－17, 2023)
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はじめに
ネオニコチノイドは1990年代に使用が始まった

殺虫剤で１，２）、類似の作用機序を有するものをあ
わせて日本では現在11種類（表 1 ）が、農産物の
栽培やガーデニング、林業、ゴルフ場の芝、建築
用木材の保存に年間約400トン使用されている

（図 1 ）3-14）。累積出荷量が最も多いのがジノテフ
ラン、次いでイミダクロプリド、アセタミプリド、

クロチアニジンである。環境中で安定な低分子
（半減期数ヶ月、分子量300以下）で、生理的 pH
でイオン化しないため細胞膜を自由に通過し15）、
植物全体に行き渡り殺虫効果をあらわす。厚生労
働省は毎年、農産物の残留からイミダクロプリ
ド、アセタミプリド、クロチアニジン、ジノテフ
ランの平均 1 日摂取量（ng/kg/ 日）を算出して
い て（ 表 2 ）16）、2020年 の 対 1 日 許 容 摂 取 量

表１　日本で登録されているネオニコチノイドおよび類似物質
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（ADI） 比 は、 そ れ ぞ れ0.05%、0.05%、0.05%、
0.2% である。平均 1 日摂取量（ng/kg/ 日）の過
去最高値は、イミダクロプリドが2005年に7.05、
アセタミプリドが2007年に9.73、クロチアニジン
が2007年に4.02、ジノテフランが2019年の25.86
であった。2020年には減少傾向にあるものの、新
たに市場に投入されたスルホキサフロルやトリフ
ルメゾピリムの出荷量が漸増中で予断を許さな
い。ジノテフラン、イミダクロプリド、クロチア
ニジンは水道水からの検出も報告されている17）。

ジノテフランの年間出荷量のうち72％、イミダク
ロプリドの62% は、稲作向けの製品に含まれ17）、
水田での大量使用が水道水汚染をもたらしている
と考えられる。

そこで本総説では、まず日本人のネオニコチノ
イド曝露の実態を文献的にレビューし、次にネオ
ニコチノイドの特異な作用機序がもたらした生態
系影響を俯瞰し、さらに近年蓄積されたネオニコ
チノイドの健康影響に関する知見と、その深刻さ
に見合わない規制の現状について考察し、最後に

図１　日本におけるネオニコチノイド系殺虫剤および類似作用機序物質の年間出荷量の年次推移

表２　日本におけるネオニコチノイドの出荷量と食品残留、水道水中検出、１日摂取量等のデータ
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最近われわれが発表した論文18）のオリジナルデー
タをもとに新たな解析を加え有機農産物摂取によ
りヒトのネオニコチノイド曝露を減らすことがで
きることを示し、生産者と流通機構、消費者が協
働して取り組む合成化学農薬に依存しない農業の
可能性について言及する。

日本人の曝露
過去10年以上にわたり、新生児、小児、妊婦を

含む一般人の尿からネオニコチノイドは頻繁に検
出されている（表 3 ）18-31）。食品に残留して経口
摂取されたネオニコチノイドは、ほぼ100% 消化
管から吸収され32,33）、脳、精巣を含む全身臓器に
分布し34）、脳血液関門を容易に通過し、脳脊髄液
中濃度は、血中濃度および尿中濃度と相関す
る35）。胎盤をすみやかに通過し胎児に移行す
る36,37）。CYP または還元酵素により代謝され多彩
な代謝物を生じ、主に尿中、一部便中に排泄され
る38-40）。排泄半減期は物質ごとに異なり、単回曝
露ではイミダクロプリドで35時間、アセタミプリ
ドでデスメチルアセタミプリド（DMAP）とし
て排泄が40時間、クロチアニジンで14時間、ジノ
テフランで 4 時間と推定されている25）。一つの分
子のなかにプラスの電荷が多い部分とマイナスの
電荷が多い部分がある極性分子で、同じく極性分
子である水分子やアミノ酸の鎖であるタンパク
質、核酸の鎖であるゲノムと結合し41,42）保持され
やすい。Loser らは、イミダクロプリドについて

過去の文献の体内動態パラメータを用いたシミュ
レーションを行い、毎日摂取していると、個人差
はあるものの徐々に血中濃度の上昇がみられ、そ
れに並行し脳中の濃度も上昇することを示し
た43）。ネオニコチノイドが広範な農産物に使用さ
れ残留していることで、日常的に摂取が持続し、
脳中濃度も血中濃度も一定レベルまで上昇し、尿
中に高頻度で検出される原因になっていると考え
られる。

生態系影響
ネオニコチノイドは、害虫の中枢神経細胞のニ

コチン性アセチルコリン受容体（以下 nAChR）
a4b2 および a7 サブタイプを、刺激、抑制、ア
セチルコリンに対する感受性を変化させるなど多
彩な効果により機能を撹乱し、害虫を死にいたら
しめる44）。アセチルコリンが nAChR に結合した
のち速やかに離れてアセチルコリンエステラーゼ
により分解される45）のと対照的に、ネオニコチノ
イドは nAChR に強く結合し離れにくく神経の
nAChR 近傍に代謝酵素がないため作用が持続す
る。動植物の体内で生じた代謝物が原体より強い
作用を nAChR にもたらすことがある38-40,46,47）。

一般にネオニコチノイドの nAChR を介した毒
性は脊椎動物と比べて無脊椎動物の方がはるかに
強く、同じ無脊椎動物でも短時間の曝露実験にお
ける半数致死濃度は種により大きな開きがあ
る48）。曝露時間が長引くにつれ致死率が急上昇す

表３　日本人の尿からのネオニコチノイド検出
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る時間累積毒性が、数種の陸生および水生無脊椎
動物について報告されていて、ネオニコチノイド
の半数致死濃度の対数と曝露時間の対数に負の相
関がみられた49）。

歴史上、神経細胞の受容体に直接結合し作用す
る物質が農薬として広範に長年に渡り使用された
のは、ネオニコチノイドが初めてである。標的外
の無脊椎動物および脊椎動物に対する負の影響が
次々と報告される中、生態系およびヒトのネオニ
コチノイド曝露は続き、2022年末時点での関連学
術論文数は累計数千にのぼった50）。海外では深刻
な生態系への影響、たとえば作物や野生種の花の
授粉の大切な担い手である野生のマルハナバチ
や、土壌の保全に必要不可欠なミミズが死滅する
など、人が生態系から得る利益である生態系サー
ビスの低下、生物多様性の消失、それに伴う農林
水産業の被害が多数報告された。すでに欧州をは
じめ多くの国でネオニコチノイドの使用に制限が
かけられている51-54）。日本でも生態系の食物連鎖
で、かけがえのない位置を占めるキーストーン種

の水生無脊椎動物が、ネオニコチノイドの使用開
始に伴い死滅し破局的な事態がもたらされたと考
えられる事例がいくつか報告されている55-59）。農
薬登録時には、時間累積毒性というネオニコチノ
イドの特殊な毒性の発現様式は知られていなかっ
た。今後使用を続ければ環境中の濃度はさらに上
昇し、絶滅する種が加速度的に増えていく可能性
が排除できないが、いまだ使用規制にはつながっ
ていない（2023年 5 月現在）。

健康影響
ネオニコチノイドはヒトを含む脊椎動物に安全

といえない。少なくとも農薬登録前にヒトへの安
全性を謳うために提示された学説は、現在ほとん
ど否定されている。ヒトへの毒性に関する報告を
表 4 に示す。

当初ネオニコチノイドは脊椎動物の nAChR に
はほとんど作用しない（種選択性がある）、血液
脳関門をほとんど通過しない、生殖毒性、発達毒
性、発がん性、内分泌毒性はない、水溶性により

表４　ネオニコチノイドのヒトへの毒性
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速やかに体外に排泄されるとされていた1,2）。とこ
ろが、その後の分析技術と実験手法の進歩によ
り、イミダクロプリド、アセタミプリド、クロチ
ア ニ ジ ン、 チ ア ク ロ プ リ ド は ヒ ト の 細 胞 の
nAChR に結合し43, 60）、非 a7- および a7-nAChR
に作用することが明らかにされた。シナプス後に
作用しイオンチャネル開口と細胞内カルシウム流
入による脱分極作用、それに引き続く速成耐性の
誘導に加え、シナプス前に作用し神経伝達物質の
放出（ドパミン、グルタミン酸など）、神経突起
の伸長、樹状突起スパインの形態変化、免疫細胞
に作用し炎症の抑制にも影響をおよぼすことが予
想される61, 62）。環境中および人体からしばしば検
出されるイミダクロプリドの代謝物デスニトロイ
ミダクロプリドはヒトの細胞の a7-、a3b4-、お
よび a4b2-nAChR にニコチン並みに強く結合作
用する63）。ヒトの血液脳関門、血液精巣関門およ
び 胎 盤 を 通 過 す る こ と の 証 拠 も 示 さ れ て い 
る28,35,64）。

臨床研究で、急性中毒による中毒死がイミダク
ロプリド1）、アセタミプリド1）、チアクロプリ
ド65）、慢性中毒におけるニコチン中毒様の症状が
アセタミプリド19,20）およびチアメトキサム23）、腎
臓の尿細管障害との関連がアセタミプリド、チア
メトキサム、イミダクロプリド、ジノテフランで
示されている23,66）。

疫学研究で、中国において尿中濃度高値と性成
熟異常67）、新生児頭囲低値68）、アメリカにおいて
尿中濃度高値と糖代謝異常69）、男性の肥満と女性
のやせ70）、男性の血中テストステロン濃度低
値71）、貧血、白血球数減少72）の関連が示された。
また中国において肝臓がん患者の血中 DMAP 濃
度高値73）、精子の運動異常がある人の精液中イミ
ダクロプリド代謝物濃度高値64）も報告されてい
る。

さらにヒト細胞の低濃度曝露実験で、前述の神
経毒性に加え、クロチアニジンの免疫毒性60）、イ
ミダクロプリドとチアクロプリドの内分泌撹乱作
用74）による発がんへの関与の可能性、動物実験で
アセタミプリド75-77）、クロチアニジン78,79）、イミ
ダクロプリド77,80）、ジノテフラン81）の無作用量周

辺の低濃度曝露による発達神経毒性、イミダクロ
プリドとチアクロプリドの酸化ストレス作用68）が
示されている。すなわちネオニコチノイドは無作
用量が設定可能であるのかさえ不明であるし、現
行の ADI が妥当ではない可能性が高まっている。

規制への道程
ネオニコチノイドの適正使用を目指すにあた

り、農薬の安全性等の再評価を40年以上前の1982
年に OECD から出された「化学物質の評価にお
ける上市前データセットに関する理事会決定

（MPD）」および疫学研究や臨床研究の結果に基
づき行うだけでは不十分と考えられる。ネオニコ
チノイドのヒトを含む脊椎動物への急性毒性が比
較的弱い1）ことに注目し少量を短期間使用するこ
とを容認し製造者の希望があれば農薬登録を認め
ることと、大量連続使用が生態系やヒトに禍根を
残す可能性を鑑み出荷量の減少を目指すことは、
本来別の政治課題である。MPD では時間累積毒
性という閾値のない毒性の重みや、高次脳機能に
関わるような微細な発達神経毒性を評価しな
い82）。過去にネオニコチノイドと疾病の関連につ
いて疫学研究が実施された国々では、食品残留に
よる有機リン系、カーバメート系、ピレスロイド
系、有機塩素系などの殺虫剤や、除草剤、殺菌剤
の同時曝露が日常的で67-73）、ネオニコチノイドだ
けが疾病の原因と結論づけることはできなかっ
た。

農業は単独で存在している産業ではない。欧州
においても、果物など害虫に弱い作物の収量確保
のため一部使用はやむをえないという考え方か
ら、完全な使用禁止にはいたっていない。そもそ
も大量の食品廃棄を常態化させ捨てることになる
食品を作るため農薬の使用を間接的に促している
のは流通機構および消費者である。生産者がネオ
ニコチノイドを使う言い訳はいくらでも見つけ出
すことができ、そのことにより被害を被るのは生
態系と次世代で、それを生産者や流通機構、消費
者が償うことはできない。まず思い切って出荷量
に制限を加えることで、生産者や流通機構の工夫
と消費者の意識改革を促すことができる可能性が
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ある。ネオニコチノイドが水道水や新生児の尿か
らも検出されるようになった今が、まさにその時
ではないだろうか。

有機農業と有機農産物
化学合成農薬をなるべく使わず、生態系と協働

する農業の手法が、作物の農薬残留を減らすだけ
でなく、生態系の持続可能性を損なわないのは自
明のことである。日本より高温多湿な東南アジア
諸国でも有機農業が可能だった事例が多数示され
ている83）。農林水産省は2021年にみどりの食料シ
ステム戦略を打ち出し、有機農業の奨励を表明し
た84）。しかし、日本では兼業農家の増加と高齢化、
ネオニコチノイドの予防的使用を組み込んだ統合
的病害虫管理を背景として、ネオニコチノイドの
年間出荷量は横ばい状態が続き、有機農産物の出
荷量は全体の 1 % に満たない85）。

日本の農産物は、有機栽培と特別栽培、慣行栽
培に分かれる86）。有機農産物は JAS 規格で、播
種又は植付け前 2 年以上、化学的に合成された肥
料及び農薬の使用を避けるため、ネオニコチノイ
ドを含む化学合成農薬の残留濃度は低いと考えら
れる。一方、特別栽培農産物は、生産された地域
の慣行レベル（節減対象農薬及び化学肥料の各地
域の慣行的に行われている使用状況）に比べて、
節減対象農薬の使用回数が50% 以下、化学肥料
の窒素成分量が50% 以下で栽培されたもので、施
用回数のみの制限であるため、ネオニコチノイド
の使用の多寡を表示するものではない。

有機農産物摂取と尿中ネオニコチノイド濃
度

ヒトのネオニコチノイド排泄に関する介入研究
は稀だが、ネオニコチノイドの職業曝露がなく、
自家栽培の有機農産物を摂取することが多いと考
えられる有機栽培農家の尿中ネオニコチノイド濃
度は、その他の人々と比べて低いと予想される。
また慣行栽培の農産物のみを購入し摂取している
一般人が、コメや野菜、大豆製品など、現在の日
本の流通機構で入手可能な有機農産物をある程度
まとめて摂取すれば、体内にとりこまれるネオニ

コチノイドの量は減少し、結果的に尿中濃度が
徐々に低下する可能性がある。Loser らの研究結
果43）は、ネオニコチノイドを持続摂取した後に摂
取を中止すると、血中濃度、脳中濃度の低下は緩
徐で、尿中濃度も緩徐に低下するであろうことを
示唆している。過去に我々が経験した食品残留ネ
オニコチノイド中毒の患者の症状は、原因として
推定された食品の摂取開始後数週から数ヶ月たっ
て出現し、摂取中止後、症状改善に数日から場合
によっては数ヶ月を要したことと一致する19,22）。

これらの仮説を検証するため、最近発表した福
島県の住民の尿中ネオニコチノイド濃度と有機農
産物摂取による推定 1 日摂取量の変化に関する論
文18）のオリジナルデータを新たに解析し直したと
ころ、有機栽培農家の人の尿中ネオニコチノイド
濃度がその他の解析対象者と比べて低く、有機栽
培農家以外の人が有機農産物を 5 日間摂取するこ
とにより尿中ネオニコチノイド濃度の低下が確認
されたので詳述する。

対象と方法
北海道大学倫理委員会の承認（No. Juui-30-

1 ）を得て、2017年 6 月下旬から 9 月上旬にかけ
て福島県の有機栽培農家、非有機栽培農家、非農
家を含む住民ボランティア28家庭の68人（調査対
象者）から、尿を 1 日 3 回毎食後 3 日間にわたり
採 取 し、 各 検 体 の ネ オ ニ コ チ ノ イ ド 7 種 と
DMAP の尿中濃度分析を行なった。調査対象者
の中から有機栽培農家ではない15家庭40人が、福
島県有機農業ネットワークから 5 日間分の有機農
産物の提供を受け、摂取開始日を 1 日目として摂
取開始後 3 、 4 、 5 日目に尿を 1 日 3 回毎食後に
採取した（介入群）。各家庭に提供された有機農
産物の総量は、精米または玄米（ 1 -1.5kg/ 人）、
味噌（80-100g/ 人）、納豆（ 1 - 2 パック / 人）、
麹200-400g、豆腐（120-240g/ 人）、野菜、ジャ
ガイモ500g、豚肉300-400g、ハーブティーで、
コメについては事前に各家庭から申告された必要
かつ十分な量、大豆製品、豚肉については各家庭
の嗜好を調査し提供した。提供した食品以外の摂
取は自由とした。介入群のうち一家庭 4 人（ 0 歳
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女児、 3 歳男児、32歳男性、32歳女性）が引き続
き有機農産物の提供を受け、計30日間摂取し、
19、26、33、40日目（33、40日目は摂取終了後通
常の食事にもどった時）の尿を 1 日 3 回毎食後に
採取した。対象者の属性として、年齢、性別、職
業（有機栽培農家（家族を含む）、非有機栽培農
家（家族を含む）、または非農家）、食事の選好（有
機栽培、減農薬栽培または慣行栽培）を記録した。

尿中ネオニコチノイド濃度の分析は LC-ESI/
MS/MS （Agilent6495B, USA）を用い、既報の
方法で行った27）。検出下限（LOQ、ng/L）は、
アセタミプリドと DMAP が0.05、クロチアニジ
ン、ジノテフラン、ニテンピラム、チアメトキサ
ムが0.1、イミダクロプリド0.3、チアクロプリド
1.33だった。

統計解析
3 歳未満の症例（調査対象者 6 人、うち介入群

3 人）はそれ以上の年齢層と比べ、 1 日の食事回
数や排尿習慣が異なるため解析対象から除外し
た。 3 歳以上の28家庭62人（うち介入群15家庭37
人）を解析対象者とし尿中ネオニコチノイド濃度

を解析した。解析対象者の検体で検出率が最も高
かったジノテフランについて、各例の介入前 3 日
分 9 検体の濃度の累積度数分布を調べたところ、
分布型が対数正規分布に類似していたので（図
2 ）、各ネオニコチノイドについて、解析対象者
の 3 日分 9 検体の各濃度および介入群の介入後 3
日分 9 検体の各濃度の幾何平均を算出し解析に用
いた。検出下限値（LOQ）以下のデータは、既
報に倣い LOQ の 2 分の 1 として計算した87）。全
体での検出率が40% を上回る物質について統計
学的比較を行い、各例の平均濃度を対数化し、t
検定を用いた。参考値として、中央値と四分位範
囲、ノンパラメトリック法による統計学的比較

（Mann-Whitney 検定または Wilcoxon 検定）も
算出した。有意水準は p=0.05に設定した。

結果
解析対象者およびその中の介入群の背景を表 5

に示す。解析対象者の食事の選好は、有機栽培農
家は有機農産物、減農薬農家は減農薬栽培農産物
が主で、非農家のうち 1 名のみが減農薬農産物と
有機農産物を食べ、その他は慣行栽培農産物を食
べていた。介入群には、減農薬栽培農産物を食べ
ていた減農薬農家とその家族計 4 人と、減農薬栽
培農産物と有機農産物を食べていた非農家 1 名、
慣行栽培農産物を食べていた非農家32人が含ま

図２　�解析対象者の各症例における尿中ジノテフ
ラン濃度の累積度数分布（n=62）

表５　解析対象者の属性
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れ、有機栽培農家は含まれていない。解析対象者、
介入群ともに年齢は 3 から 9 歳と30代から40代に
ピークがみられた。

a. 解析対象者の尿中ネオニコチノイド濃度
解析対象者62例から最も多く検出されたのはジ

ノテフラン96.8%、次いで DMAP 90.3%、イミダ

クロプリド83.8%、クロチアニジン77.4%、チア
メトキサム62.9%、アセタミプリド35.5%、ニテ
ンピラム21.0%、チアクロプリドは全検体で定量
下限以下だった（表 6 ）。年齢で比較すると、10
歳未満18例と10歳以上44例に濃度の有意差は検出
されなかった。18歳以上の男性15例と女性26例の
比較では、濃度に有意差はなかった。職業で比較

表６　解析対象者の尿中ネオニコチノイド濃度

図３　�解析対象者における有機栽培農家13例（10歳未満の子ども３例を含む）とその
他49例（同10例を含む）の尿中各ネオニコチノイドの３日間平均濃度の比較
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すると、有機栽培農家13例 （10歳以下の子供 3 例
を含む）ではその他49例（同10例を含む）と比べ、
ジノテフラン、DMAP、クロチアニジン、チア
メトキサムの濃度が有意に低かった（それぞれ
p<0.001、p=0.014、p=0.003、p=0.024、二標本 t
検定）が、イミダクロプリドの濃度に有意差はな
かった（p=0.22）（図 3 ）。

b.5日間の有機農産物摂取の効果
37例の介入後の尿中濃度は、介入前と比べ、ジ

ノテフラン、クロチアニジン、チアメトキサムで
有意に低下した（それぞれ p<0.0001、p<0.0001、 
p<0.0001、一標本 t 検定 ）（表 7 ）。10歳以上24
例では、ジノテフラン、DMAP、クロチアニジン、
チアメトキサムの濃度が有意に低下した （それぞ
れ p<0.001、 p=0.041、 p<0.001、 p<0.001、一標本
t 検定）（図 4 - 1 ）が、10歳未満13例で有意な濃
度低下がみられたのはクロチアニジンとチアメト
キサムのみだった（それぞれ p=0.009、 p=0.015、
一標本 t 検定）（図 4 - 2 ）。成人女性16例ではジ

表７　介入群における介入前後の尿中ネオニコチノイド濃度比較

図４−１　�10歳未満の子ども13例における有機農産物摂取前３日間と摂取開始３-
５日目の尿中ネオニコチノイド濃度の比較（２標本ｔ検定）
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ノテフラン、クロチアニジン、チアメトキサムが
有意に低下した（それぞれ p=0.002、p=0.047、
一標本 t 検定）。成人男性は 6 例と少なかったの
で解析は行わなかった。チアクロプリドは全検体
で定量下限以下だった。

c.30日間の有機農産物摂取の効果
一家庭、32歳男性会社員、32歳女性専業主婦、

3 歳女児の尿検体から検出下限以上検出されたク
ロチアニジン、ジノテフラン、DMAP、イミダ
クロプリドの濃度の経時変化を検討した（表 8 、
図 5 ）。クロチアニジンは介入 3 日目以後全例で
ほぼ尿中から消失した。ジノテフランは介入

3 - 5 日目で濃度低下がみられ介入19日目に定量
下限以下となった。DMAP は 2 例で介入 3 日目
以後、 1 例で介入26日目に尿中濃度が増加し、摂
取中止後 3 日目に全例で検出はなかったが、10日
目に大幅な増加がみられた。イミダクロプリドは
全例で摂取開始後徐々に濃度増加がみられ、一定
レベルを保ち、摂取終了による顕著な濃度増加は
みられなかった。

考察
ネオニコチノイドは、解析対象者において過去

の研究（表 3 ）と同様、年齢、性別にかかわらず
尿中から普遍的に検出された。使用開始後20年以

図４−２　�10歳以上24例における有機農産物摂取前３日間と摂取開始３-５日目の
尿中ネオニコチノイド濃度の比較（２標本 t検定）

表８　有機農産物を30日間摂取した一家庭3人の尿中ネオニコチノイド濃度の推移
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上を経て、すでに環境だけでなくヒトが広範に常
時ネオニコチノイドに汚染されていることが再確
認された。

ジノテフラン、クロチアニジン、チアメトキサ
ムについては、有機農産物を主に食べている有機
栽培農家で平均尿中濃度が低く、介入群において
も、特に10歳以上では速やかな低下がみられたこ
とから、ネオニコチノイドが使用されていないか
残留が少ない食品を摂取することで、体内から比
較的容易に排泄されることが示された。ジノテフ
ラン、クロチアニジン、チアメトキサムが、ネオ
ニコチノイドの中では比較的水溶性が高いことが
関係している可能性がある1）。しかし、10歳未満
の低年齢層では高年齢層と比べ、介入後も有意な
平均濃度低下はみられなかった。理由として、食
品の嗜好たとえば牛乳や果汁などの飲料、菓子果
物類の摂取が多かった可能性がある。低年齢層の
ネオニコチノイド曝露の軽減には、今回提供され
た以外の食品の有機農産物化が有用である可能性

がある。また、30日間摂取の一家庭でみられたよ
うに、クロチアニジンの尿中検出は 3 日で不検出
となったが、ジノテフランは約 2 週間を要した。
解析対象者において、ジノテフランは尿中濃度お
よび検出率が今回測定したネオニコチノイドの中
で最も高く、年間出荷量の多さ、食品残留検出頻
度の高さ、水道水汚染を背景として（表 1 ）ヒト
の組織内に相当量が滞留していることを反映して
いる可能性がある。長期間の連続曝露により全身
のタンパク質と結合して保持されたものが組織か
ら血液中を経て尿中に排泄されるには、摂取の大
幅な低減による血中濃度の低下を維持することが
必要不可欠である。今後表層水だけでなく地下水
の汚染が進むと、人体からの排泄がさらに困難に
なる事態も予想される。

DMAPについては、解析対象者で、既報（表 2 ）
と同じく原体のアセタミプリドより高頻度高濃度
で尿中から検出された。有機栽培農家および10歳
以上の介入群では有意に濃度が低かった。しかし

図５　�有機農産物を30日間（8/6-9/4）摂取した一家庭３人の尿中ネオニコチノイド濃度の経時変
化（アセタミプリド、チアメトキサム、ニテンピラム、チアクロプリドは全検体不検出）
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30日間摂取の一家庭で、開始後むしろ一時的に排
泄が増加し、その後低下するという現象がみられ
た。提供された有機農産物以外の食品摂取の影響
は排除できないが、慢性アセタミプリド中毒にお
いて発症直後の尿中 DMAP 排泄は少なく、数日
たってから排泄が増加する現象が見られてい
て18,19）、アセタミプリドおよび DMAP の摂取が
大幅に減って、ようやく体外に排泄される可能性
もある。より厳密なデザインでの追試が望まれ
る。

イミダクロプリドについては、解析対象者の中
で有機栽培農家とその他で尿中濃度に差はなく、
介入群における尿中濃度の低下は観察されたが有
意ではなく、既報の単回投与時の排泄半減期35時
間と比べ遅かった25）。有機農産物にイミダクロプ
リドが残留していた可能性は排除できないが、有
機農産物以外の食品または水の摂取、周辺の慣行
栽培農業による環境汚染なども原因として疑われ
る。過去の研究で、アセタミプリド、チアメトキ
サム、イミダクロプリド、ジノテフランの慢性曝
露が腎臓の尿細管機能に影響を与える可能性が示
されている23,66）。全般的なネオニコチノイドの摂
取低減により尿細管機能が改善し、イミダクロプ
リドの排泄が促進された可能性もある。30日間有
機農産物を摂取した一家庭の結果はこの仮説を支
持する。さらなる研究が必要である。

本研究の限界は対象者数が少ないこと、提供さ
れた有機農産物中の残留ネオニコチノイド濃度が
計測されていないことで、導き出された結論は暫
定的なものだが、今、農業でネオニコチノイドお
よびその類似物質を使わない農産物の供給を増や
すことは、生産地における生態系と生産者の曝露
を減らすだけでなく、消費者の曝露と体内濃度を
減らすのにも有効であると考えられる。本総説の
示した事実が、生産者および流通機構、消費者の
行動変化を促すきっかけとなれば幸いである。

まとめ
1. �ネオニコチノイドは従来使用されてきた 7 種

類に加え、ネオニコチノイドに分類されてい
ないが同様の物理化学的特徴と作用機序をも

つ 4 種類が日本で農薬登録され出荷量が徐々
に増加している。

2. �ネオニコチノイドは農産物にしばしば残留し、
水道水からも検出され、ヒトの尿から頻繁に
検出される。

3. �ヒトの尿中ネオニコチノイド濃度は血中濃度
および脳脊髄液中濃度と相関する。

4. �ネオニコチノイドはヒトに安全ではない。
5. �ネオニコチノイドの生態系への悪影響は学問

的に確立されている。
6. �現行の OECD の農薬評価法（MPD）は、ネオ

ニコチノイドの上市前に作られたもので、そ
の特異な毒性を予測するには不十分な内容で
ある。

7. �有機栽培農家ではその他の住民と比べて尿中
ネオニコチノイド濃度が低い。

8. �有機農産物のコメ、野菜、ジャガイモ、豚肉、
味噌、麹を毎日摂取することにより尿中ネオ
ニコチノイド濃度が低下したが、物質により
低下速度に差があった。

9. �小児の尿中ネオニコチノイド濃度低下には、今
回の介入研究で対象者が摂取したコメ、野菜、
ジャガイモ、豚肉、味噌、麹以外の食品およ
び飲料など、より多くの食品の有機農産物化
が必要と考えられる。

10. �栽培にネオニコチノイドを使用しない農産物
の供給が増えることは、生態系の保護、生産
者の曝露低減、一般人の健康増進に必要と考
えられ、農家を支援する国の枠組みの推進が
望まれる。
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