
 

 

企 画 名 ： 神経回路形成期の時期特異的ネオニコチノイド曝露影響と発達神経毒性の継世代評価 

団 体 名 ： 神戸大学大学院 農学研究科 動物分子形態学分野 星研究室 

 

1．報告要旨 

ネオニコチノイド系農薬（NN）の哺乳類への神経毒性についてこれまで我々は多くの事例で報告してきた．また，

NNの日常的な母子間移行が明らかとなり，次世代以降への NNの影響が懸念される．胎子・新生子期は，脳の神

経回路が形成される重要な時期である．また，農薬などの環境化学物質は，細胞エピゲノムを変化させて複数の世

代に有害な表現型を伝達する可能性がある．本研究では，［実験 1］として，脳の神経回路形成期である胎子・新生

子期を 4つの発達段階に分け，NNの一種，クロチアニジン（CLO）の無毒性量（現行の農薬毒性試験によって，こ

の値以下であれば影響がみられない，という量）を曝露させ評価した．さらに，［実験 2］として，無毒性量の CLO曝

露による神経行動学的な継世代影響を検証した．また，［実験 3］として，CLOが免疫系に及ぼす継世代影響につ

いて検証した． 

［実験 1］行動解析の結果，神経細胞増殖・分化期（胎齢 9–12日）と神経突起伸長期（胎齢 15–18日）での CLO

曝露では，成年期（生後 10週齢）の不安様行動へ影響が認められた．シナプス形成・アストロサイト分化期（生後

1–4日）では，成年期において自発運動量が増加したほか，海馬歯状回における新生ニューロンマーカーである

DCX陽性細胞数が減少し，幼若神経細胞の減少ならびに海馬の神経突起や軸索の伸長・分岐に関連する遺伝子

が幼年（生後 3週齢）および成年期で高発現した．一方，シナプスリモデリング期（生後 11–14日）での曝露では大

きな生後影響がみられなかった．これらの結果から，無毒性量の曝露でも胎子・新生子の CLOに対する感受性が

発達段階によって異なることを初めて明らかにした（doi: 10.1292/jvms.22-0570）． 

［実験 2］F0世代の母獣マウスに対して，CLOを 65 mg/kg/dayの濃度で妊娠 1日目から離乳（3週齢）まで曝露

した．子（F1），孫（F2），ひ孫（F3）世代の成年期（10週齢）に OFおよび EPMを実施し，自発運動量および不安様

行動を評価したところ，F0，F1では出生体重が低く，運動量が減少し，不安様行動が増加した．F2では，体重に影

響があり，運動活性の減少傾向，不安様行動の増加傾向がみられた．F3では，運動量が増加する傾向にあった．

このように，母親のみが曝露されたにもかかわらず，CLOの影響は F1，F2，F3において，減少しながらも持続して

いました．本研究により，これまで不明であった時期特異的な CLOの曝露影響と，CLOによる発達神経毒性の継

世代影響が初めて明らかとなった（under review）． 

［実験 3］胸腺細胞の分化・成熟に寄与するとされるハッサル小体数が世代を経る毎に増加した．また，胸腺内マ

クロファージが F1の 10週齢時に髄質で，F3では皮質で減少傾向を示し，CLOが胸腺の細胞構成や免疫系に継

世代影響を及ぼす可能性が示唆された．フローサイトメトリー解析の結果，胸腺細胞において F1の 3週齢時に

CD4+（SP）細胞の割合が有意に減少し，CD4+CD8+（DP）細胞の割合が有意に増加した．血球細胞では，F1の 10

週齢時に Treg細胞が減少傾向を示した．CLOが胸腺細胞の DP細胞から CD4SP細胞への移行を阻害したと考

えられ，胸腺細胞の分化・成熟に影響を及ぼす可能性が示唆された．腸内細菌叢には門レベルでの変動は認めら

れず，属レベルでは細菌組成の上位 30属のうち，F1では 2属，F2では 1属，F3ではｄ4属が変動した．疾患や

Treg細胞・マクロファージなどの誘導に関与する短鎖脂肪酸（SCFA）産生菌の変動はとくに F3で顕著であった．無

毒性量 CLOの腸内細菌叢への影響は甚大ではないものの，細菌叢組成を継世代的に変動させることが明らかと

なった．本研究により，無毒性量 CLOの胎子・授乳期曝露が，直接 CLO曝露を受けていない F3世代にまでも現

われることが明らかとなり，免疫系に対する継世代影響を考慮する重要性を示唆する知見が得られた（doi: 

10.1292/jvms.23-0038）． 

以上の成果は，近年，環境毒性として注目されているネオニコチノイド系農薬の脳神経系への作用時期ならびに

その継世代影響を明らかにした初めての報告であり，ヒトを含めた哺乳類の環境毒性について新たな基礎的知見を

加えるものである． 
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