
 

 

 

企 画 名 ： 継世代影響から捉えるネオニコチノイド系農薬のシグナル毒性と神経前駆細胞･グリアの局所活動 

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）は昆虫のニコチン性アセチルコリン受容体（nAChR）に強いアゴニスト作用を示す選択

毒性を特徴とする一方で，近年，哺乳類において NN が行動異常を引き起こすことが報告されており，神経系への

影響が懸念されている．しかし，従来の手法では NN を曝露されたマウスの神経回路活動の動的変化を調べること

は困難であり，情動変容を引き起こす作用機序には未だ不明な点が多い． 

そこで本研究では，NN の一種であるクロチアニジン（CLO）をその無毒性量（雄 47.2 mg/kg/day）を参考に，50 

mg/kg/day で 2 週間投与し，覚醒下マウスの脳内神経活動の動的変化について二光子顕微鏡を用いた生体蛍光

イメージング観察を用いて検証した． 

その結果，CLO曝露により，第一体性感覚野（S1）の第 2/3層の神経細胞において Ca2+の持続的な流入が認めら

れ，興奮性神経細胞の過活動化が明らかとなった．また，網羅的遺伝子解析を行った結果，S1 において「シナプス

伝達」に関わる遺伝子が減少し，中でも S1 の第 2/3 層において抑制性神経細胞にのみ発現する a7 nAChR や

GABA 受容体サブユニットに関する遺伝子が減少したことから，CLO 曝露は抑制性神経細胞の活動を攪乱するこ

とで，興奮性神経細胞を活性化させることが示唆された．また，「中枢神経系の炎症」に関する遺伝子発現の上昇

が認められたため，脳の免疫機能や「うつ」との関連の強いミクログリアの組織学的解析も行った．その結果，海馬

歯状回において細胞数が有意に増加し，恒常性の攪乱が示唆された． 

この研究は，マウスに対する無毒性量 CLO の反復投与が神経細胞に及ぼす影響について，二光子顕微鏡を用い

て生体における脳の反応を経時的に追跡した初めての報告であり，農薬の精神疾患や発達障害との関連を明らか

にする一助になると考えられる．（doi: 10.1292/jvms.22-0013.）（doi: 10.1038/s41598-022-09038-7） 

 

さらに， 

1） 神経回路形成期におけるステージ別ネオニコチノイド系農薬曝露と発達神経毒性評価 

2） ネオニコチノイド系農薬の胎子・授乳期曝露が及ぼす免疫系への継世代影響 

3） 胎子期授乳期ネオニコチノイド曝露の学習機能に及ぼす影響 

4） 環境ストレス負荷下におけるネオニコチノイド系農薬曝露が免疫系に及ぼす影響 

5） ネオニコチノイド系農薬を含む殺虫剤の低濃度複合曝露がもたらすアトピー性皮膚炎初期病変への作用 

について検証したが，その内容については紙面の関係で割愛する（業績および成果物を参照）． 
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