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（1）作物残留試験  

（2）魚介類における最大推定残留値  

7．一般薬理試験  



＜審議の経緯＞  

一清涼飲料水関係N  

1960年11月 12日 初回農薬登録  

2003年 7月 1日 厚生労働大臣より清涼飲料水の規格基準改正に係る食  

品健康影響評価について要請（厚生労働省発食安第  

0701015号〉  

2003年 7月  3日 関係書類の接受（参照1）  

2003年 7月 18日 第3回食品安全委員会（要請事項説明）（参照2）  

2003年10月  8日 追加資料受理（参照3）  

（フェンチオンを含む要請対象93農薬を特定）  

・2003年10月 27日 第1回農薬専門調査会（参照4）  

2004年 1月 28日 第6回農薬専門調査会（参照5）  

2005年 1月 12日 第22回農薬専門調査会（参照6）  

¶ポジティブリスト制度及び魚介類の残留基準設定関係－  
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2008年 12月 5日 農林水産省から厚生労働省へ基準設定依頼（魚介類）  

2009年 1月 20日 厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評  
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小澤正吾  

川合是彰  
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三枝順三☆大火  

佐々木有  

要 約  

有機リン系殺虫剤「フェンチオン」（CASNo．55－38－9）について、農薬抄録  

及び各種資料（JMPR、米国等）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）、植物体内運命（水稲、  

アルファルファ及びグアバ）、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、マウス及びニワトリ）、亜急性毒性（ラット、マウス、イ  

ヌ及びニワトリ）、慢性毒性（ラット、イヌ及びサル）、慢性毒性／発がん性併  

合（ラット）、発がん性（マウス）、2及び3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、フェンチオン投与による影響は、主にChE活性阻害であっ  

た。発がん性、催奇形性及び生体において問題となる遺伝毒性は認められなか  

った。繁殖試験において、高用量群で受胎率のノ低下が認められたが、母動物に  

毒性が発現しない用量では繁殖能に対する影響はみられなかった。   

各試験で得られた無毒性量の最小値は、ヒトの 4週間反復投与試験におけ  

る0．07mg／kg体重／日であったので、これを根拠として、安全係数30で険し  

た0．00231ng／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。   

☆：2009年1月19日まで  

★☆：2009年4月10日から  

★★☆：2009年4月 28日から  



Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

殺虫剤  

2．有効成分の一般名  

和名：フェンチオン  

英名：fenthion（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：0′0－ジメチル ロー4－メチルチオー皿－トリル ホスホロチオアート  

英名：qO－dimethylO－4Lmethylthio－m－tOlylphosphorothioate  

CAS（No．55・3819）  

和名：qO－ジメチル 0－ほ－メチルー4■（メチルチオ）フェニル］  

ホスホロチオアート  

英名：qO－dimethylO－［3－methy－4－（methylthio）phenyll  

phosphorothioate  

Ⅱ．安全性に係る試験の概要  

農薬抄録（2008年）、JMPR資料（1995及び1997年）、米国資料（1998   

及び2001年）及び豪州資料（1962～1997年）を基に、毒性に関する主な   

科学的知見を整理した。（参照8～17）  

各種運命試験［Ⅱ，1～4］は、フェンチオンのフェニル基の1位の炭素を14C   

で標識したもの（以下「14C・フェンチオン」という。）又は13Cで標識した   

もの（以下「13C－フェンチオン」という。）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フェンチオンに換算した。代謝   

物／分解物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）ラット①  

WIStarラット（一群雌雄各5匹）に（i）14C－フェンチオンを2mg／kg  

体重の用量で単回静脈内投与、（立）14C－フェンチオンを10mg／kg体重（以  

下［1．（1）〕において「低用量」という。）で単回経口投与、（血）低用量の非  

標識体を14日間反復経口投与後に14C・フェンチオンを同用量で単回投与、   

（如）14C・フェンチオンを100mg／kg体重（以下［1．（り］において「高用量」  

という。）で単回経口投与して、動物体内運命試験が実施された。  

① 吸収  

a．血中濃度推移  

各投与群における血渠中濃度推移及び薬物動態パラメいタは表1に  

示されている。  

低用量単回投与群及び高用量群では、血祭中濃度は投与20～45分後  

にCmaxに達し、Tmaxに投与量又は雌雄による違いは認められなかった。  

低用量反復投与群では、正確なTmaxを求めることはできなかったが、  

単回投与群に比べて遅かった。  

低用量単回投与群及び高用量群において、雌の吸収速度定数に有意差  

はみられず、10～100mg／kg体重の範囲内では、吸収速度は投与量に  

相関していないことが示唆された。低用量単回投与群の雌雄及び高用量  

群の雌における消失速度定数は同様であり、消失速度にも投与量又は雌  

雄による違いは認められなかった。分布速度定数は、静脈内投与群と低  

用量単回投与群で同様であったが、高用量群の雌では低用量単回投与群  

の雌に比べて小さかった。（参照8）   

4．分子式  

ClOH1503PS2  

5．分子量  

278．3  

6．構造式   

CH3  cH3Sもぅp（。CH3）2  

7．開発の経緯  

フェンチオンは、バイエルクロツプサイエンス社により開発された、有機  

リン系殺虫剤である。AChEを失活させることでAChをシナプスに蓄蔵さ   

せ、神経に異常興奮を起こさせて殺虫作用を現す。  

国内では稲、だいず、ばれいしょ等に登録されており、ポジティブリスト   

制度導入に伴う暫定基準が設定されている。今回、魚介類への残留基準値フ）   

設定が要請されている。  



表2 尿及び糞中における主要代謝物（回収放射能に対する％）  表1血祭中濃度推移及び薬物動態パラメータ  

投与群  
2mg／kg体重   10mg／kg体重   10mg瓜g体重／日   100mg侃g体重  

単回静脈内   単回経口  反復経口  単回経口   

性別  雄  雌  雄  雌  雄 雌   雄  雌   

G   0．3  3．0  0．6  0．6  1．3  ，1．4  3．8  3．6  

G硫酸抱合体   3．7  5．1  5．8  8．0  7．0  

1．3   

小計   9．0  9，3  9，3  10．1  9．6  11．3  13．4  10．5  

H   0，3  4．7  0．2  0，2  0＿9  1．2  4．1  4．3  

H硫酸抱合体   16．6  14．5  15．512．2   16．3  12．5  L13．0  11．3  

Hグルクロン酸抱合体  5．3  3．0  2．9  6．0  2．5  6．8  0．5  0．6  

小計   16．2     22．2  22．2  18．6  18．4  19．7  20．5  17．6  

0．6  10．9   1．1  1．1  1．5  2．1   7．5  4．0  

毒尿  30．3  20．0  25．9  16，7  23．8  13．2  16．8  ウ．0  

Ⅰグルクロン酸抱合体  4．6  4，9  7．4  11、7  8．2  11．7  0，2  0，2  

小計   29．5  33，5  27、0  24．5 11，2  

I（   3．7   4．8   3．4  4．8  1．9  4．0  3．8  
L   4．1   

N   11，6  9．3  13．4  14．1  15．3  15、3  17．0  16．5  

o   6．0  4．3  7．1  8．0  6．7  8．0  8．8  8．8  

E   2．3  3．8  4．5  2．3  3．7  2，0  2．1   

フェンチオン  0．1  0．2  0．1  0．1  1．3  0．8  

0．50．6   0．3   0．2   0．3  0．3  0．2  0．4  

糞                     G   0．1  0．2    0，7  0．4  0．4  0．6  0．6  

0．9  0▼4  0．3  0、3  0．6o．4   

投与群   2mg／kg体重   10mg／kg体重   10mg／kg体重／日   100mg／jig体重  
単回静脈内  単回経口  反復経口  単回経口   

性別   雄   雌   雄   雌   雄   雌   雄    雌   
Tm玖X（時間）   

Cmax（トg／mL）  18．2  20．4  4．2～4．4  2．9   約3  約4～6  23．1150．1   
Tl′2（時間）   3．01  3．46  8．66  9．90  

吸収速度定数（k・ユ）  4．18  2．73  

消失速度定数（hr■り  0．23  0，20  0．08  0．07  

分布速度定数（h■1）  2．03  1．40  1．81  1．55  0．33  0＿33  0．3～0．5  0．5～0．75  2～3  ≦3  0，75   0，75                                11．6                j 3．15                  0＿06                0．54   
一二算出されず  

b．吸収率  

排泄試験［1．（1）④］において、静脈内及び経口投与群における尿中排  

泄率にほとんど差が認められないことから、吸収率は100％に近いと推  

定された。（参照8）  

② 分布  

投与72時間後の組織中残留放射能濃度は、反復投与群の雌の脂肪（0．12   

ドg／g）及び卵巣（0．11巨g／g）を除き、いずれも0．1いg／g未満であった。  

高用量群の組織中残留放射能濃度は投与量に相関して高い値を示したが、  

投与量で換算した場合の組織中残留率は低用量群と同等であった。高用量   

群の組織中では、脂肪における残留値が最も高かった（雄で0．77けg／g、  

雌で3．42ドg／g）。（参照8）  

③ 代謝  

尿及び糞中における主要代謝物は表2に示されている。  

尿中で親化合物は検出されなかった。尿中の主要代謝物は、Hの硫酸  

抱合体、Ⅰの硫酸抱合体及びNであった。その他に高用量群ではK及びL  

が、静脈内投与群の唯ではⅠが回収放射能の10％以上検出された。  

糞中では回収放射能の10％を超える代謝物は認められず、少量の親化  

合物と代謝物G、H及びⅠが検出された。  

尿及び糞中の代謝物の分布に雌雄による違いは認められなかった。（参  

照8）  

－：検出されず  

④ 排泄  

投与後72時間で、尿、糞及びカーカス1から93．5～111％TARが回収さ  

れた。投与後72時間における尿及び糞中排泄率は表3に示されている。  

投与経路及び投与量にかかわらず、主要排泄経路は尿中であった。糞中  

排泄量はわずかであり、呼気中に放射能は排泄されなかった。低用量群で  

は、単回及び反復投与のいずれにおいても排泄は速やかで、回収放射能の  

90％以上が投与後24時間で尿及び糞中に排泄された。高用量群では、投  

与後24時間における排泄率は回収放射能の58．6～81．7％であり、排泄速  

度は低用量群よりやや遅かったが、投与後48時間では95％以上が排泄さ  

れた。（参照8）  

1組織・臓器を取り除いた残‡査のことをカーカスという（以下同じ）。  
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表3 投与後72時間における尿及び糞中排泄率（％TAR）  にかかわらず投与後168時間で83～87％TAR、静脈内投与群では投与後  

168時間で107％TARであった。投与後168時間における尿及び糞中排泄  

率は表5に示されている。   

いずれの投与群においても、投与量の大部分が尿中に排泄され、少量が  

糞中に排泄された。高用量投与群の糞中排泄量は低用量投与群に比べてや  

や高かった。呼気中放射能は検出限界未満であった。いずれの投与群にお  

いても排泄は速やかで、尿中排泄量の90％以上が投与後24時間で排泄さ  

れた。糞中排泄も速やかであり、単回経口投与群では投与後48時間で排  

泄量が平衡に達した。と殺時の組織及びカーカス中の残留放射能は  

1％TAR未満であった。（参照8）  

表5 投与後168時間における尿及び糞中排泄率（％TAR）  

単回静脈内  単回経口  反復経口  

性別  雄   雌   雄   雌   雄   雌   雄   

尿   107  92．3  90．0  90，0  94．7  90．1  87．6  89」i   

糞   2．9  2．9  5．0  4，1   3．3   2，5   5．8   5．6   投与群  2mg／kg体重   10mg／kg体重   10mg／kg体重／日   100mg／kg体叡            単回経口                  雌  

（2）ラット②  

Wistarラット（→群雌雄各2～6匹）に（i）14C－フェンチオンを0．125   

mg／kg体重の用量で単回静脈内投与、（並）14C－フェンチオンを0．3mg▼／1（g   

体重（以下［1．（2）］において「低用量Jという。）で単回経口投与、（血）低   

用量の非標識体を14日間反復経口投与後に14C一フェンチオンを同用量で   

単回投与、（山）14C一フェンチオンを1．5mg／kg体重（以下［1．（2）］において   

「高用量」という。）で単回経口投与して、動物体内運命試験が実施され   

た。  

① 分布  

低用量及び高用量単回経口投与群では、投与168時間後の組織及び臓   

器中残留放射能濃度は検出限界未満であり、いずれの組織及び臓器におい   

てもフェンチオン由来の残留成分は認められなかった。静脈内投与群ては   

投与168時間後の肝臓及び肺で0．1％TAR、反復経口投与群では投与川8   

時間後の肺で0．16％TARが検出された。（参照8）  

② 代謝  

尿中における主要代謝物は表4に示されている。  

いずれの投与群においても、主要代謝物はH及びⅠであった。高用量   

投与群のみから親化合物が検出された。（参照8）  

表4 尿中における主要代謝物（尿中放射能に対する％）  

投与群  0．125mg此g体重   0．3mg／kg体重   0．3nュg／kg体重／日   1．5mg耽g休重      口   口   口   

単且静脈内  単回経  反復経  単回経   

性別   雄  雌  雄  雌  雄  雌  雄  雌   

尿   103  104  82．3  83．8  77．1  81．8  78，5  77＿0   

糞   2．9  2．1  3，3  1，4  2．2  2．5  G．5  10．1   
ケージ洗浄液   0．6  0．7  0．4  0．8  0．6  0．9  0，5  0．6   

（3）ヤギ  

泌乳ヤギ（系統不明、1頭）に14C－フェンチオンを20mg／kg体重で1   

日1回、3日間カプセル経口投与して、動物体内運命試験が実施された。  

初回投与から 2回目の投与の間に、血梁中放射能濃度推移について検   

討された結果、Tmaxは3時間、Tl／2は約2．2時間であり、半減期以降は緩   

やかに減衰した。  

と殺時（最終投与3．5時間後）における臓器及び組織中の放射能濃度は、   

腎臓で最も高く（24．1トLg／g）、次いで肝臓（3．3トtg／g）及び腎周囲脂肪（2．7   

トg／g）で比較的高かったが、臓器及び組織中の放射能残留量は全体で   

1％TAR未満であり、蓄積性は認められなかった。初回投与24時間後に   

おける乳汁中放射能濃度は2．9ドgノgであった。  

臓器及び組織並びに乳汁中の代謝物は表6 に示されている。いずれの   

試料においても親化合物は認められず、主要代謝物は肝臓でH、Ⅰ、L及   

びM、腎臓でH及びⅠ、筋でH及び0、脂肪でH、M、B及びC、乳汁   

中でH、Ⅰ及び0であった。主要代謝反応は、0－脱メチル化、メチルチ   

オ基の酸化、リン酸エステルの加水分解及びオキソン体の生成であると考   

えられた。  

と殺暗までに 50．6％TARが体外に排泄され、そのうち尿中排泄量は   

44．1％TAR、糞［P排泄量は6．3％TAR、乳汁中排泄量は0．2％TARであった。   

なお、最終投与からと殺までの時間が3．5時間と短く、消化管内容物に相  

投与羊   0．3mg／kg体重   0．3mg／kg体重／日   1．5mg／kg体重   
単回経口  反復経口  単回経口   

性別   雄   雌   雄   雌   雄   雌   
フェンチオーン  0．35  0．55   

E   5．1  3．6   2．8   4．7   3．0   

G   12．4 17．8  10．4   18．2   8．2  7．7   

H   28．5  25．6   14．4   22．2  31．2  20．3   

30．2  22．8   17．8   23．7  27．2  20．5  

一：検出されず   

③ 排泄  

各投与群における放射能回収率は、経口投与群では投与量及び投与回数  
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