
Ⅲ．食品健康影響評価  

参照に挙げた資料を用いて農薬「フ工ントラザミド」の食品健康影響評価を実施   

した。  

ラットを用いた動物体内運命試験において、経口投与されたフェントラザミドは   

速やかに吸収、排泄された。Tl／2は9．67～40．6時間であった。主要排泄経路は尿中   

であったが、高用量群では糞への排泄が高くなった。投与1時間後には、血液含量   

が多い臓器には全身よりも高い濃度が観察されたが、中枢神経系では非常に低い濃   

度であった。投与48時間後の体内残存はわずかであった。尿中に親化合物は検出   

されず、主要代謝物はⅢ、Ⅹ、ⅩⅠ、ⅩⅡ及びⅩⅣであった。糞中では親化合物が   

主成分であり、主要代謝物はⅡ、Ⅹ、ⅩⅠ及びⅩⅡであった。主要代謝経路は、テ   

トラゾリノン環側鎖のカルポニル基が水酸化物イオンにより求核攻撃を受け、テト   

ラゾリノン環の窒素とカルポニルのC－N結合が開裂した後、Ⅱ及びⅩⅠが生成し、   

さらに代謝、抱合等を受けると考えられた。  

水稲を用いた植物体内運命試験の結果、青刈り、稲わら及び玄米のすべての試   

料において親化合物は検出されず、主要代謝物はⅥ及びⅩⅡであった。また、植   

物固有の代謝物は、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ及びⅩⅩⅣであった。主要代謝経路は、加水   

分解によるⅡ及びⅩⅠの生成、Ⅱの抱合化、ⅩⅠのシクロヘキサン環の水酸化によ   

るⅩⅡの生成であると考えられた。  

水稲を用いて、フェントラザミド及び代謝物Ⅲを分析対象化合物とした作物残留   

試験が実施された。いずれの化合物も定量限界未満であった。また、魚介類におけ   

るフェントラザミドの最大推定残留値は、0．027mg／kgであった。  

各種毒性試験結果から、フェントラザミド投与による影響は主に赤血球及び脳   

ChE活性阻害、NTE活性阻害、肝臓及び膜胱に認められた。繁殖能に対する影響、   

催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。  

本剤投与により ChE及びNTE活性阻害が認められたが、症状観察において神   

経症状はみられず、遅発性神経毒性を示唆する所見も認められなかった。これは、   

明らかなChE活性阻害がみられた用量においても、脳ChEの残存活性が50％以   

上保たれていたことから、結果として中毒症状があらわれなかったものと考えられ   

た。さらに、ラットでは、高用量の長期間投与により髄鞘変性の発生頻度及び程度   

の増加がみられたが、この発生機序は、加齢の因子に加えて、検体の神経細胞に対   

する細胞エネルギー供給の減少により、運動神経細胞の老化が促進されたものと考   

えられた。また、本剤は既知のNTE活性阻害剤（特に有機リン剤）と構造的に異   

なっており、本剤によるNTE活性阻害は、フッ化カリウム処理によって全く賢武活   

化されなかった。  

ラットで尿路（膜胱及び尿道）上皮腫瘍及び甲状腺ろ胞細胞腫瘍が低頻度ながら   

発生した。甲状腺については、肝臓における酵素誘導及び抱合化の増加に伴い、甲   

状腺ホルモンの代謝的分解が増加したことによる二次的作用によるものと考えら   

れた。尿路については、代謝物の一部（シクロへキシルアミン類）の膜胱上皮への  
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持続的な刺激あるいは細胞毒性による壊死及び再生に加え、細胞増殖活性の克進を  

伴う本剤のプロモーション作用が関与したものと推察された。したがって、本剤に  

遺伝毒性は認められないことも考慮し、本剤の評価にあたり闘値を設定することは  

可能であると判断された。   

また、マウス及びイヌで胆嚢上皮の過形成が認められた。発生機序は、肝臓にお  

けるCYP7Aの誘導により胆汁中の非抱合胆汁酸が増加し、胆嚢上皮が刺激された  

ことによるものと推察され、かつ、マウスを用いた発がん性試験で胆嚢上皮に腫瘍  

が認められていないことから、この過形成が腫瘍発現につながることはないものと  

推察された。   

各種試験結果から、食品中の暴露評価対象物質をフェントラザミド（親化合物の  

み）と設定した。   

各試験における無毒性量及び最小毒性量は表42に示されている。  
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表42 各試験における無毒性量及び最小毒性量  

動物種   試験   
無毒性量  最小毒性量  

（mg／kg体重／日）   （mg／kg体重／日）   
備考   

ラット  90日間亜急性  雄：29．8   雄：137   

毒性試験  雌：35．5   雌：174  
雌雄：赤血球ChE活性阻害等  

90日間亜急性  雄：77．0   雄：229   雌雄：体重低下等  

神経毒性試験  雌：92．9   雌：274   （神経毒性は認められない）  

2年間慢性毒性／  雄：10．3  
雄：52．7  

雌雄：赤血球ChE活性阻害等  

雌：14．6  雌：75．4  （雄で甲状腺ろ胞細胞腺腫及び癌、雌で  

併合試験  膀胱移行上皮乳頭腫及び痛が増加）・  

親動物  親動物  

P雄：1．4  P雄：21．4  

P雌：1．8  P雌：28＿1  

Fl雄：1．6  Fl雄：25．0  
動物  

2世代  Fl雌：2．2  Fl雌：32．1   
雌雄：肝細胞質変化等  

繁殖試験  児動物  児動物  
児動物  

P雄：21．4  P雄：139  
雌雄：体重増加抑制等  

P雌：28．1  P雌：204  
（繁殖能に対する影響は詠められない）  

Fl雄：25．0  Fl雄：202  

Fl雌：32．1  Fl雌：259  

発生毒性  母動物及び胎児：  母動物及び胎児  毒性所見なし  

試験   1，000  （催奇形性は認められない）   

マウス  90日間亜急性  雄：42．4   雄：266   

毒性試験  雌：55．2   雌：332  
雌雄：胆嚢上皮過形成等  

2年間   雄：28．0   雄：131   雌雄：胆嚢の好酸性不定形物質等  

発がん性試験  雌：41．9   雌：201   （発がん性は認められない）   

ウサギ   
発生毒性  母動物：2．5   母動物：10   

母動物：赤血球ChE活性阻害  

試験   胎 児：640   胎 児：－   
胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認められない）  

イヌ   90日間亜急性  雄：2，98   雄：12．3   

毒性試験  雌：2．95   雌：12．4  
雌雄：肝細胞肥大等  

1年間慢性  雄：1．12   雄：5．35   

毒性試験  雌：0．52   雌：1．14   
雌雄：ALP増加等  

ニワトリ   28日間  

亜急性遅発性  750／500   
体重減少等  

神経毒性試験   
（遅発性神経毒性は認められない）   

－：最小毒性量は設定できなかった。  

備考には最小毒性量で認められた所見の概要を示した。  
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食品安全委員会は、各試験で得られた無毒性量の最小値がイヌを用いた1年間慢  

性毒性試験の0．52mg／kg体重／日であったので、これを根拠として、安全係数100  

で除した‘0．0052mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

0．0052mg此g体重／日  

慢性毒性試験  

イヌ  

1年間  

混餌  

0．52mg／kg体重／日  

100   

ADI   

（ADI設定根拠資料）   

（動物種）   

（期間）   

（投与方法）   

（無毒性量）   

（安全係数）  

63  

町  



＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

記号   略称   化学名   

Ⅱ  CPT   1・（2－クロロフェニル）－4，5一ジヒドロー1月－テトラゾールー5－オン   

Ⅲ  YRC4694   
jV－エチルーノV－（4－ヒドロキシシクロヘキシル）－4一（2一クロロフェニル  

－4，5－ジヒドロー5－オキソー1g－テトラゾールー1－イル）カルポキサミド   

Ⅳ  CPT－Me   
1－（2－クロロフェニル）一4－メチルー4，5－ジヒドロー1月∴テトラゾールー5一  

オン   

Ⅴ  CPT－AIA   
2－アミノー3一【4－（2－クロロフェニル）・45－ジヒドロー5・オキソー1月ーサト  
ラゾールー1－イル】プロピオン酸   

Ⅵ  CPT－AA   
【4－（2－クロロフェニル）－4，5－ジヒドロー5－オキソー1月‾・テトラゾールー1－  

イル］酢酸   

Ⅶ  CPT－LA   
3－［4－（2－クロロフェニル）一4，5－ジヒドロー5－オキソー1．好一テトラゾール  

－1－イル】－2－ヒドロキシプロピオン酸   

ⅥⅡ  ECWlO212   
〃・【4－（2－クロロフェニル）－4，5－ジヒドロー5・オキソー1月■－テトラゾール  

－1－イル）］カルポニルー」Ⅴ－エチルアミノシクロヘキシルグルクロニド   

Ⅸ  OH－CPT   
3－クロロー4－（4，5－ジヒドロー5－オキソー1月‾－テトラブールー1イル）フェ  

ノー／レ   

Ⅹ   
CPT・   4・（2－クロロフェニル）－4，5－ジヒドロー5－オキソー1月‾・テトラゾールー1－  

グルクロニド  イルグルクロニド   

ⅩⅠ  CEA   」Ⅴ－エチルシクロへキシルアミン   

ⅩⅡ  OH－CEA   エチルアミノシクロヘキサノール   

ⅩⅠⅢ  ECWlO439A  N－シクロヘキシルグリシン   

ⅩⅣ  CA   シクロヘキシルアミン   

OH－CEA－CO一  」Ⅴ－［jV－エチルー」Ⅴ・（ヒドロキシシクロへキシル）カルバモイル］グルタ  

ⅩⅤ       グルタミン酸  ミン酸   

CEA－CO・OH－  

ⅩⅥ   グルタミン酸   
3－（Ⅳ－シクロヘキシルーⅣ－エチルカルバモイルオキシ）グルタミン酸   

ⅩⅦ  
」Ⅴ－（」Ⅴ一シクロヘキシルーノⅤ－エチルカルバモイル）づ－ヒドロキシグル  

タミン酸   

CEA－CO－  

ⅩⅦ【   タウリン酸   
jV一（」V－シクロへキシルー」Ⅴ－エチルカルバモイル）タウ リン酸   

CEA－CO－  

ⅩⅨ   グルタミン酸   
」V－（JV－シクロへキシルー」V一エチルカルバモイル）グルタミン酸   

ⅩⅩ  ECWlO438   シクロへキシルウレア   

ⅩⅩⅠ  ECWlO435   1－シクロヘキシルビクレト   

CA－CO－S－CyS  
ⅩⅩⅢ   ーjV－aC   JV一アセチルーg－シクロヘキシルカルバモイルシステイン   

ⅩⅩⅢ  1・シクロへキシルー1－エチルクレア   

ウレア・ジヒドロ  

ⅩⅩⅣ   キシーCEA   
1－エチルー1－（ジヒドロキシシクロヘキシル）ウレア   

ⅩⅩⅤ  1一シクロへキシルー1－エチルビウレト   

ⅩⅩⅥ  」Ⅴ－（」Ⅴ－シクロヘキシルー」Ⅴ－エチルカルバモイル）シアナミド   
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称  名称   

AChE   アセチルコリンエステラーゼ   

al   有効成分量   

Alb   アルブミン   

ALD   アルドリンエポキシダーゼ   

ALP   アルカリホスファターゼ   

アラニンアミノトランスフエラーゼ  
M  

（＝グルタミン酸ピルビン酸トランステミナーゼ（GPT））   

アスパラギン酸アミノトラン不フエラーゼ  
AST  

（＝グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT））   

ATP   アデノシン三リン酸   

BBN   」V－プチルーノⅤ一（4－ヒドロキシプチル）ニトロソアミン   

BCF   生物濃縮係数   

BrdU   5－ブロモー2，－デオキシウリジン   

ChE   コリンエステラーゼ   

Cmax   最高濃度   

YP   チトクロームP450アイソザイム   

DMSO   ジメチルスルホキシド   

ECOD   エトキシクマリンαデェチラーゼ   

EC50   50％効果濃度   

EDTA   エチレンジアミン四酢酸   

EH   エポキシドヒドロラーゼ   

FOB   機能観察総合検査   

EROD   エトキシレゾルフィンαデェチラーゼ   

rグルタミルトランスフエラーゼ  
GGT  

（＝「グルタミルトランスぺプチターゼ（†－GTP））   

GSH   グルタチオン   

GST   グルタチオンーS－トランスフエラーゼ   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

Ht   ヘマトクリット値   

IC50   50％阻害濃度   

LC50   半数致死濃度   

LDH   乳酸脱水素酵素   

LD50   半数致死量   

LGL   ラージ・グラニュラー・ リンフォサイティツク（大顆粒リンパ球）   

L3Tm リンパ球数   
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MC   メチルセルロース   

MCV   平均赤血球容積   

lVIetHb メトヘモグロビン量   

NTE   神経障害標的エステラーゼ   

OPIDN   有機リン剤誘発遅発性神経障害   

PCNA   増殖性細胞核抗原   

PEC   動植物被害予測濃度   

PHI   最終使用から収穫までの目数   

PLT   血小板数   

RBC   赤血球数   

TAR   総投与（処理）放射能   

T．Chol   総コレステロール   

TG   トリグリセリド   

Tmax   最高濃度到達時間   

TOCP   リン酸トリーグクレジル   

TP   総蛋白質   

TPO   甲状腺ペルオキシダーゼ   

TRR   総残留放射能   

TSH   甲状腺刺激ホルモン   

Tl／2   消失半減期   

T3   トリヨードサイロニン   

T4   サイロキシン   

UDPGT   ウリジンニ リン酸グルクロニルトランスフエラーゼ   

Ure   尿素   

W召C   白血球数   
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＜別紙3：作物残留試験成績＞  

試  残留値（mg／kg）  

作物名  
使用量  

（分析部位） 実施年度   （kgai几a）  

験   社内分析機関  

圃 場  Ⅱ  フェントラザミド  汀  
合計  

数   
合計  

最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値   

水稲（玄米）  1    108  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．015  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．015  

1996年度   
10A  

1  1  100  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．015  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．015   

水稲（稲わら）  口  1  108  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．04  ＜0．04  ＜0．06  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．04  ＜0．04  ＜0．06  
1996年度  1  1  100  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．04  ＜0．04  ＜0．06  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．04  ＜0．04  ＜0．06   

92  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．015  

水稲（玄米）  ロ                         口  97  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．015  

1998年度   
1   

94  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．015  

10A  
1  99  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．015   

1   

1  92  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．04  ＜0．04  ＜0．06  

水稲（稲わら）  1  97  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．04  ＜0．04  ＜0．06  

1998年度  
1   

1  94  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．04  ＜0．04  ＜0．06  

1  99  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．04  ＜0．04  ＜0．06   

水稲（玄米）  
4B   

1  1  97  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．015  

1998年度  99  ＜0．005  ＜0，005  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．015   

A：フェントラザミド3％、イマゾスルフロン0．9％、ダイムロン10％含有粒剤  

B：フェントラザミド7．5％、イマゾスルフロン3．0％含有ジャンボ剤  

・処理方法は、いずれも水面散布とした。  

（参考）その他の代謝物の分析結果  

試  

作物名  
使用量  験   

残留値（皿g／kg）  

（分析部位）  
（kgai几aト  

実施年度  
圃   
場  Ⅵ  Ⅳ  Ⅶ  ⅩⅠ  

数   最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値   

水稲（玄米）  10A   1  1  108  く0．01  ＜0．01  

1996年度  1－    100  0．02  0．02   

水稲（玄米）  10A   
108  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  

1996年度  ロ  1  100  0．02  0．02  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01   
口  92  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0－01  ＜0．01  ＜0．01  

水稲（玄米）  
10A   

口                         1  97  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  
1998年度  94  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  

1‘                         1  99  ＜0．01  ＜0－01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01   
水稲（玄米）  1    97  ＜0．01  ＜0．01  く0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  

1998年度   
4B  

1  8  99  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0－01  ＜0．01   

水稲（稲わら）  10A   108  0．10  0．10  

1996年度  1    100  0．31  0．30   

水稲（稲わら）  10A   
1  口  97  0．06  0．05  ＜0．04  ＜0．04  0．05  0．05  ＜0．04  ＜0．04  

1996年度  1    99  0．29  0．28  ＜0，04  ＜0．04  0．14  0．14  ＜0．04  ＜0．04   

1  92  0．09  0．08 ■  ＜0．04  ＜0．04  0．13  0．13  ＜0．04  ＜0．04  
水稲（稲わら）  

10A   
1                          1  97  0．08  0．08  ＜0．04  ＜0．04  0．09  0．09  ＜0．04  ＜0．04  

1998年度  1  94  0．13  0．13  ＜0．04  ＜0．04  0．06  0．06  ＜0．04  ＜0，04  
ロ                         1  99  0．11  0．10  ＜0．04  ＜0．04  0．07  0．06  ＜0．04  ＜0．04   

A：フェントラザミド3％、イマゾスルフロン0．9％、ダイムロン10％含有粒剤  

B：フェントラザミド7．5％、イマゾスルフロン3．0％含有ジャンボ剤  

・処理方法は、いずれも水面散布とした。  
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