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要旨 
In vivo動物試験として、妊娠ラットに農薬グリホサート 25mg/kgから
250mg/kgを生理食塩水に溶解し経口にて単回投与し、出生仔動物にお
いて生後二週での神経細胞死とミクログリア活性化を確認した。また成
長曲線をとったところ、生後二週ごろ一過性の成長抑制と動物死亡例の
増加を見た。グリホサート 250mg/kg投与動物の小脳における炎症性サ
イトカイン 発現量を継時的に観察したところ、生後すぐには増加が見
られなかった一方、生後一週間で IL1βの一過性の上昇、生後二週間で
iNOSの上昇が観察された。この結果は、生後二週間のグリホサート投
与動物の小脳でミクログリアが増加している知見とも一致する。さらに
グリホサート投与妊娠動物および出生仔動物の双方で、腸内細菌叢の変
化が確認され、特に酪酸産生菌の減少が確認された。出生仔は行動観察
においても過度に抑制的な反応を示した。 
これらの結果は、OECD評価化合物リスト物質であるグリホサートが高
濃度投与量では神経死を一過性に誘導する可能性を示した。今後、in 
vitro研究法の開発につなげる。 
                            

 
A. 研究目的 
OECD と共有している化学物質のリスト
をもとに、動物実験による神経毒性評価を
行う。動物実験による in vivo データを、
ヒト iPS細胞などのインビトロ実験で得ら
れた細胞毒性データと比較し、化学物質の
物性情報から代謝などの情報も加味して
毒性評価法を開発する。 
 
B. 研究方法 
胎児期および発達期動物に、OECD と共有
している化学物質のリストの単回あるい
は反復投与を行い、動物の神経回路に及ぼ
す影響、および成長に及ぼす影響を細胞生
物学的に追跡する。また組織の生化学的検
討を行う。今年度は、胎児期のラットに
OECD 評価化合物リスト物質であるグリホ
サートを単回投与し、出生仔の小脳発達の
状態、炎症性サイトカイン発現の変化、腸
内細菌叢の変化、行動の変化を観察した。 
（倫理面の配慮） 
全ての動物執権は豊橋技術科学大学動物
実験委員会の指針および文部科学省動物

実験倫理規程に基づきに基づき、審査の上
実施する。 
  
C. 研究結果 
 In vivo動物試験として、妊娠ラットに
農薬グリホサート25mg/kgから250mg/kgを
生理食塩水に溶解し経口にて単回投与し、
出生仔動物の出生数と成長を観察した（図
１）。出生仔数の減少と生後二週ごろ一過
性の成長抑制を観察した（図２）。同時期
の小脳において神経細胞数の減少とミク
ログリア活性化を確認した（図３）。グリ
ホサート250mg/kg投与動物の小脳におけ
る炎症性サイトカイン発現量を継時的に
観察したところ、生後すぐには増加が見ら
れなかった一方、生後一週間でIL1βの一
過性の上昇、生後二週間でiNOSの上昇が観
察された（図４）。この結果は、生後二週
間のグリホサート投与動物の小脳でミク
ログリアが増加している知見とも一致す
る。さらにグリホサート投与妊娠動物およ
び出生仔動物の双方で、腸内細菌叢の変化



が確認され、特に酪酸産生菌の減少が確認
された（図５）。出生仔は行動観察におい
ても過度に抑制的な反応を示した（図６）。 
 
D. 考察 
これらの結果は、OECD評価化合物リス
ト物質であるグリホサートの 100mg/kg以
上の高濃度曝露が出生仔の神経異常をも
たらす可能性を示した。食品安全委員会評
価法においては、ウサギを用いた発生毒性
試験を妊娠６〜18日の強制経口投与試験
により行い、グリホサートの NOAELsを
100 mg/kg bw/dayとしている。本試験の投
与動物、投与方法はこれとは異なり、同一
に議論できるものではない。さらに食品安
全委員会が定めた 1日摂取許容量は 1mg/kg 
bw/day であり、本実験の用量はかなりの高
濃度と考えられる。その上で、胎児期のグ
リホサートが発達依存的な神経炎症を引
き起こした可能性について、慎重に研究を
進める必要がある。 
 

E. 結論 
OECD評価化合物リスト物質であるグリホ
サートが、高濃度投与量では神経死を一過
性に誘導する可能性を示した。今後、in vitro
研究法の開発につなげる。 
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G. 知的財産の出願・登録状況 
1. 特許・特許出願 
なし。 

2. 実用新案登録 
なし。 

3. その他 
 なし。 



図１ 

 
 
 
 

投与と試料調整のスケジュール 
 
 
 



図２ 
 
 

 
 
成長曲線 



図３ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
グリホサート 投与による神経細胞の変化（緑）とミクログリア分布（赤） 
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グリホサート 投与による神経細胞の減少（左）とミクログリア増加（右） 

 



図４ 

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

N
or
m
al

G
lyp
ho
sa
te

N
or
m
al

G
lyp
ho
sa
te

N
or
m
al

G
lyp
ho
sa
te

N
or
m
al

G
lyp
ho
sa
te

N
or
m
al

G
lyp
ho
sa
te

N
or
m
al

G
lyp
ho
sa
te

P5 iNOS P5 IL1beta P10 iNOS P10 IL1beta P16 iNOS P16 IL1beta
 

 
発達依存的サイトカイン発現量の変化 
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図５ 
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グリホサート投与妊娠動物の G20 での腸内細菌叢の変化 
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胎児期グリホサート投与動物の P28 での腸内細菌叢の変化 
 
 
 
 
 
 
 



図６ 
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グリホサート 投与動物の６週での行動試験。 


