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食品健康影響評価の結果の通知について   

平成15年7月1日付け厚生労働省発食安第0701015号及び平成19年8月6日付け厚生  

労働省発食安第0806006号をもって貴省から当委員会に意見を求められたカフェンストロ  

ールに係る食品健康影響評価の結果は下記のとおりですので、食品安全基本法（平成15  

年法律第48号）第23条第2項の規定に基づき通知します。   

なお、食品健康影響評価の詳細は別添のとおりです。  

記  

カフェンストロールの一日摂取許容量を0．003mg／kg体重／日と設定する。  
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要 約   

トリアゾール環を有する除草剤である「カフェンストロール」（CAS No．  

125306・83－4）について、各種試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施した。   

評価に供した試験成績は、動物体内運命（ラット及びイヌ）、植物体内運命（イ  

ネ）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物等残留、急性毒性（ラット及びマ  

ウス）、亜急性毒性（ラット、マウス及びイヌ）、慢性毒性（イヌ）、慢性毒性  

／発がん性（ラット）、発がん性（マウス）、2世代繁殖（ラット）、発生毒性（ラ  

ット及びウサギ）、遺伝毒性試験等である。   

試験結果から、カフェンストロール投与による影響は、主に小腸、肝臓及び神  

経に認められた。発がん性、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。   

各試験で得られた無毒性量の最小値は、イヌを用いた1年間慢性毒性試験の0．3  

mg／kg体重／日であったことから、これを根拠として、安全係数100で除した0・003  

mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

除草剤  

2．有効成分の一般名  

和名：カフェンストロール  

英名：Cafenstrole（ISO名）  

3．化学名  

IUPAC  

和名：ペ」Vジエチル・3－メシチルスルホニル・1月ニ1，2，4・トリアゾール  

e・、1－カルポキサミド  

英名：NNdiethyl・3－meSitylsulfonyl－1Hl，2，4・triazole－1－Carboxamide  

CAS（No．125306・83・4）   

和名：〃〟ジエチル・3・【（2，4，6・トリメチルフェニル）スルホニル】・1月二1，2，4－  

トリアゾールー1・カルポキサミド   

英名：NNdiethyl・3・【（2，4，6－trimethylphenyl）sulfbnyl］－1Hl，2，4－  
triazole－1－Carboxamide  

5．分子量  

350．4  

4．分子式  

C16H22N403S  

6．構造式  

3 －・三‡… S 

／CON（CH2CH3）2  
”－N  

O2‾儲  CH  

7．開発の経緯   

カフェンストロールは、1988年に中外製薬株式会社により開発されたトリアゾ   

ール環を有する除草剤であり、その作用機構は根部ならびに基部から速やかに吸   

収された薬剤が超長鎖脂肪酸生合成を阻害するものと考えられる。カフェンスト   

ロールは、我が国では1996年10月29日に水稲及び日本芝を対象に初めて登   

録された。海外では、韓国で移植水稲を対象として2006年3月に登録されて   

いる。なお、本剤の日本における開発・販売の権利はエス・ディー・エスパイ   

オテック株式会社に譲渡されている。  

魚介類への残留基準値設定が申請されている。  
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要  

各種運命試験（ⅠⅠ一ト4）は、カフェンストロールのトリアゾール環の3位炭   

素を14Cで標識したもの（【tri3－14C】カフェンストロール） 、トリアゾール環の   

5位炭素を14Cで標識したもの（【tri5・14C】カフェンストロール）、ベンゼン環   

の炭素を14Cで標識したもの（【ben・14C】カフェンストロール）及びベンゼン環   

の水素を重水素で置換したもの（d2・カフェンストロール）を用いて実施された。   

また、土壌中運命試験【3．（3）】は、分解物Bのベンゼン環の炭素を14Cで均一に   

標識したもの（【ben－14C】分解物B）を用いて実施された。放射能濃度及び代謝   

物濃度は特に断りがない場合はカフェンストロールに換算した。代謝物／分解物   

等略称及び検査値等略称は別紙1及び2に示されている。  

1．動物体内運命試験  

（1）血中濃度推移（ラット）  

SDラット（一群雌雄各3－6匹）に【tri5・14C］カフェンストロールを低用量   

（1mg／kg体重）または高用量（50mg／kg体重）で単回経口投与し、血中濃  

度推移について検討された。  

血紫中放射能濃度推移は表1に示されている。  

低用量群では投与0．38－0．67時間後、高用量群では投与2．5…3．5時間後に  

最高濃度（Cmax）達した後、二相性の減衰を示した。（参照8）  

表1血祭中放射能濃度推移  

投与量   低用量  高用量   

性別   雄   雌   雄   雌   

Tmax（時間）   0．38   0．67   2．50   3．畠0   

Cmax（pg／g）   3．13   4．08   92．7   132 

Tl／2（時間）  （α相）   0．17   0．34   1．51   2．18   

（β相）   3．36   6．93   5．12   8．26   

（2）排泄（ラット）  

SDラット（一群雌雄各4匹）に【tri5－14C】カフ土ンストロールを低用量ま   

たは高用量で単回経口投与し、排泄試験が実施された。  

低用量群では、投与後24時間で総投与放射能（TAR）の90．1－95．6％が排   

泄された。主要排泄経路は尿中であり、雄で72．3％TAR、雌で62．2％TAR   

が排泄された。尿に次いで胆汁中に、雄で19．8％TAR、雌で27．1％TARが   

排泄された。糞中への排泄は雄で3，2％TAR、雌で0．8％TARであった。排泄   

経路に雌雄の差は認められなかった。  

高用量群でも低用量群と同様な傾向が見られ、投与後 24 時間で  
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84．9～93．9％TARが排泄された。主要排泄経路は尿中であり、雄で57．5％TAR、  

雌で52．1％TAR（ケージ洗液含む）が排泄された。低用量群と同様に、尿に  

次いで胆汁中に、雄で26．0％TAR、雌で19．8％TARが排泄された。糞中へ  

の排泄は低用量群よりも高く、雄で10．5％TAR、雌で13，0％TARであった。  

排泄経路に雌雄の差は認められなかった。（参照9）  

（3）体内分布（ラット）  

SDラット（一群雌雄各4匹）に【tri5－14C】カフェンストロールを低用量ま   

たは高用量で単回経口投与、SDラット（一群雄4匹）に高用量で21日間反   

復経口投与し、臓器・組織内の放射能濃度が測定された。  

主要組織における残留放射能濃度は表2に示されている。  

Tmax付近では、消化管を除くと血液等に比較的多く分布し、その後経時的   

に減少した。投与後24時間までの尿中及び糞中排泄率は86．8％TAR以上で、   

体外への排泄は速やかであり、組織への残留性は少ないものと考えられた。  

反復投与では、各回投与後24時間の各組織中放射能濃度はほぼ一定の値   

を示した。各投与後 24時間までの尿中、糞中排泄量は各投与量のほぼ   

100％TARに達しており組織への蓄積性は低いものと考えられた。（参照11）  

表2 主要組織における残留放射能濃度（匹g／g）  
’  

Tmax付近※   投与24時間後   

消化管（7．17）、血祭（1．84）、副腎  消化管（0．38）、副腎（0．10）、血某（0．06）、  

（1．60）、腎臓（1．47）、血液（1．04）、  腎臓（0．04）、血液（1．04）、肝臓（0．03）、  
雄            膀胱（0．78）、肝臓（0．73）、心臓（0．64）  坐骨神経（0．03）、膜胱（0．02）、心臓  

（0．02）   

消化管（4．02）、血紫（2．42）、副腎  消化管（0．56）、血衆（0．40）、副腎（0．40）、  
（1．79）、血液（1．30）、肝臓（0．94）、  血液（0．22）、肝臓（0．15）、腎臓（0．15）、  

雌            腎臓（0．89）、心臓（0．75）、膀胱（0．72）  心臓（0．13）、坐骨神経（0．13）、膜胱  
（0．11）   

消化管（126）、血渠（64．4）、膜胱  消化管（10．8L副腎（1．92）、血祭（1．43）、  

雄  
（51．0）、血液（37．4）、腎臓（2臥4）、  腎臓（0．95）、肝臓（0．87）、血液（0．86）、  

肺（15．4）、心臓（20．5）、肝臓（18．7）  膀胱（0．74）、心臓（0．61）   

消化管（143）、血祭（88．2）、血液  消化管（36．釦、血柴（20．2）、血液（13．1）、  

雌  
（49．1）、肝臓（28．7）、腎臓（25．6）、  肝臓（7．38）、坐骨神経（6．20）、腎臓  
心臓（23．1）、膜耽（21．4）   （6．17）、心臓（5．98）、副腎（5．96）   

消化管（154）、血祭（44．5）、腎臓  消化管（16．0）、副腎（2．06）、血策（1．72）、  
（24．9）、血液（24．8）、膜胱（21．1）、  腎臓（1．71）、坐骨神経（1．27）、肝臓  

雄            肝臓（16．1）、心臓（15．7）、副腎  （1．17）、血液（1．02）、心臓（0．80）、肺  
（12．9）、肺（12．9）   （0．70）、膜胱（0．68）   

投与条件  

低用、量  

高用量  

21日間  

反復投与  

※雄：低用量群は投与0．5時間後、高用量群は投与4時間後   

雌：低及び高用量群とも投与4時間後   

反復投与では投与4時間後  

33   



（4）代謝物同定・定量（ラット）  

SDラット（一群雌雄各3－6匹）に【tri5・14C］カフェンストロール（一部d2・   

カフェンストロールを混合）を低用量または高用量で単回経口投与して血紫   

中、尿中、胆汁中、糞中における代謝物同定・定量試験が実施された。  

雌雄ラットの血簾中からは B が認められた。尿中からは D   

（23．9－47．6％TAR）及びF（7．8－24．7％TAR）が認められた。胆汁中にはC   

（7・9～17・1野TAR）及びE（7・1～8・0％TAR）が認められた。  

糞中からはB（1．4～2．1％TAR）、D（2．9～6．1％TAR）及びF（0．6～1．4％TAR）   

が排泄された。親化合物の糞中排泄は0．3～6．2％TARであった。  

カフェンストロールのラット体内における主要代謝経路は、脱ジエチルカ   

ルバモイル化によるBの生成とそれに続くグルクロン酸抱合体Cの生成、   

ベンゼン環のメチル基等の酸化によるD及びFの生成、さらにDのグルク   

ロン酸抱合（E）と考えられた。いずれの媒体からも親化合物は検出されな   

かった。（参照12、13）  

く5）胎児移行性（ラット）  

妊娠12及び19日目のSDラット（一群雌4匹）に【tri5－14C】カフェンスト   

ロールを高用量で単回経口投与し、母休及び胎児における組織内放射能分布   

が検討された。  

組織中放射能濃度は母体血祭で最も高い値が認められた。母体血祭中の放   

射能は投与4時間後に最高値を示し、妊娠12及び19日日ラットでそれぞれ   

102及び77・7いg／mL、胎児中の放射能は、妊娠．12及び19日目ラットでそ   

れぞれ3．83及び12．6llg／mLであった。母体血祭中放射能濃度に対する胎児   

中放射能濃度の比は、いずれの測定時点においても、妊娠12日目のラット   

で0．04以下、妊娠19日目のラットで0．18以下と低く、胎児への放射能の   

移行は低いものと考えられた。  

妊娠12日目及び19日目のラットのいずれにおいても、母体組織中及び胎   

児中放射能濃度推移は、血紫中の場合と同様な推移で減少した。（参照10）  

（6）血中放射能濃度推移（イヌ）  

ピーグル犬（一群雄ト4匹）に【tri5・14C】カフェンストロールを高用量で   

単回経口投与し、血中放射能濃度推移が検討された。  

投与1．5時間後にCmax（31．7トIg／g）に達した後、一相性の減衰を示した。   

Tl／2は13．4時間であった。（参照8）  

（7）排泄（イヌ）  

ピーグル犬（一群雄1～4匹）に【tri5・14C］カフェンストロールを高用量で   

単回経口投与し、排泄試験が実施された。  

ト
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投与後48時間に92．3％TARが排泄された。主要排泄経路はラットとは異  

なり糞中で、58．2％TARが排泄された。（参照12）  

（8）代謝物同定・定量（イヌ）  

ピーグル犬（一群雄ト4匹）に【tri5－14C】カフェンストロール（一部d2・カ   

フェンストロールを混合）を低用量または高用量で単回経口投与して血祭中、   

尿中、胆汁中、糞中における代謝物同定・定量試験が実施された。  

イヌの血祭中からはBが認められた。尿中からはC（11，3％TAR）、D   

（2．1％TAR）及びF（9．9％TAR）、糞中からは親化合物（34．7％TAR）、B   

（9．3％TAR）、C（3．2％TAR）及びF（2．1％TAR）が認められた。  

カフェンストロールのイヌ体内における主要代謝経路は、脱ジエチルカル   

バモイル化によるBの生成とそれに続くグルクロン酸抱合体Cの生成、ベ   

ンゼシ環のメチル基等の酸化によるD及びFの生成であると考えられた。   

（参照12）  

2．植物体内運命試験  

（1）水稲①  

育苗箱で3葉期まで管理育成した水稲（品種：日本晴）の苗をポットに移   

植し、移植14日後に【ben－14C】カフェンストロールを300gai／ha滴下処理し、  

水稲における植物体内運命試験が実施された。  

水稲における放射能の分布は表3に示されている。植物体中の放射能量は  

処理16日後の2．7％TARから46日後の17．9％TARへ増加し、処理112日   

後の収穫期には13．3％TARに減少した。収穫期の植物各部位の残留放射能の   

分布は、玄米で0．013mg／kg（総残留放射能（TRR）の0．3％）、籾殻及び枝   

梗で0．042mg／kg（0．32％TRR）、葉で0．67mg／kg（16．9％TRR）、茎で0．14   

mg／kg（16．7％TRR）、根で0．61mg／kg（65．8％TRR）であった。玄米中の   

残留放射能の75％がデンプン画分に存在した。収穫期の植物全体の残留放射   

能の約2／3が不溶性の画分に存在した。  

親化合物はほとんど根に分布し、移植1ケ月後で0．04mg／kg、収穫期は   

0．008mg／kgであった。代謝物としてはB、F、G及びN等が検出されたが、   

いずれも0．05mg／kg以下であった。玄米中には親化合物は認められず、B   

及びEが検出されたが、いずれも0．0003mg／kg以下であった。  

カフェンストロールの水稲中における主要代謝経路は、ジエチルカルバモ  

イル基が脱離してBが生成、さらにBがアミノ酸抱合をされてGが生成、  

あるいはメチル化によりNが生成する一方、Bのベンゼン環4位のメチル基   

が水酸化されてD、さらに酸化されてFが生成する経路であった。（参照   

14）‾  
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表3 水稲における放射能の分布（％TÅR）  

移植後経過日数（薬剤処理後日数）  

部位  1ケ月   2ケ月   出穂期   収穫期  

（16日後）  （46日後）  （70日後）  （112日後）   

穂  0．0   0．0   

葉   0．4   2．8   2．6   2．0   

茎   1．0   2．4   2．7   2．0   

根   1．2   12．7   9．7   9．2   

植物全体   2．7   17．9   15．0   13．3   

（2）水稲②  

3菓期まで管理青嵐した水稲を根洗いし、【tri5・14C】カフェンストロールま   
たは【ben－14C】カフェンストロールの0．1ppm水溶液に6日間浸漬した後、春   

日井水耕液中で14日間栽培し、水稲における植物体内運命試験が実施され   
た。  

水稲中の残留放射能濃度は、親化合物が0．062～0．064mg／kg、硫酸リグニ   
ン画分が0二054～0・064mg／kg、デンプン画分が0・044－0・055mg／kgであった0   

同定された代謝物としてBが0．003～0．008mg／kg、Bのアミノ酸抱合体Gが   

0．024－0．031mg／kg検出された。その他8種類の代謝物（Dとその抱合体3   

種、F、H、Ⅰ、J）が0．002－0．018mg／kg検出された。このことから、カフ   

ェンストロールの水稲中における主要代謝経路は、脱ジエチルカルバモイル   

化によるBの生成、グルコース抱合又はベンゼン環4位のメチル基の酸化に   

ょるⅠ、K（Dのグルコース抱合体）またはD、Fとなる経路が推定された。   

また、Bはアミノ酸抱合を受けてGとなり、さらにGのアラニン側鎖が酸   

化的脱アミノ化を受けてピルビン酸となり、これが還元されてHに、脱炭酸   

及び酸化によってJになると推定された。L及びMは、G及びHのベンゼ   

ン環4位のメチル基の酸化によって生成する経路の他に、Dがアミノ酸抱合   

され、さらに還元や酸化を受ける経路も推定された。これらの代謝物は、最   

終的にリグニンやデンプン等の生体内高分子化合物として生体内に同化さ   

れると推察された。（参照15）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的湛水土壌中運命試験  

【tri5－14C】カフェンストロールまたは【ben－14C］カフェンストロールを、湛水   

状態の壌土（栃木）または埴壌土（静岡）に乾土あたり0．3mg／kgとなるよ  

うに水面に添加して均一に混合した後、30℃の条件下で5～120 日間インキ  

エペ－卜し、好気的湛水土壌中運命試験が実施された。  

カフェンストロールの好気的湛水土壌における推定半減期は、壌土で25  
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