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＜審議の経緯＞  
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ついて要請（厚生労働省発食安第0605012号）、関係書類  

の接受（参照2～4）  

第193回食品安全委員会（要請事項説明）（参照5）  

第23回農薬専門調査会総合評価第一部会（参照6）  
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第263回食品安全委員会（報告）  

より12月19日 国民からの御意見・情報の募集  

農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告  

第268回食品安全委員会（報告）  

（同日付け厚生労働大臣へ通知）  
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要 約   

カーバメート系除草剤及び植物成長調整剤である「プロファム」（CASNo．122－42－9）  

について、各種資料（JMPR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（ラット及びヤギ）、植物体内運命（だいず）、  

土壌中運命、急性毒性（ラット）、亜急性毒性（ラット）、慢性毒性（ラット）、慢性毒性  

／発がん性併合（ラット）、1及び2世代繁殖（ラット）、遺伝毒性試験等である。   

各種毒性試験結果から、プロファム投与による影響は主に血液学的変化として観察さ  

れた。発がん性は認められなかった。遺伝毒性の評価に用いた試験成績は充分ではなか  

ったが、遺伝毒性はないものと考えられた。催奇形性は、評価に適する試験成績が得ら  

れなかった。   

食品安全委員会は、ラット以外の実験動物で実施された適切な試験が報告されていな  

いこと、発生毒性に関して適切に評価できる試験が実施されていないこと等から、プロ  

ファムの一日摂取許容量（ADI）を設定するための試験成績が不十分であると判断し、  

ADIを設定しなかった。  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

除草剤及び植物成長調整剤  

2．有効成分の一般名  

和名：プロファム  

英名：PrOPham（ISO名）  

3．化学名  

IUPAC  

和名：イソプロピルフェニルカーバメート  

イソプロピルカーバニレート  

英名：isopropylphenylcarbamate  

isopropyl carbanilate 

CAS（No．122－42・9）  

和名：1－メチルエチルフェニルカーバメー ト  

英名：1－methylethylphenylcarbamate  

5．分子量  

179．2  

4．分子式  

ClOH13NO2  

6．構造式  

◎－  NHC02CH（CH3）2  

7．開発の経緯   

プロファムはカーバメート系除草剤として、また、ばれいしょの発芽阻止を目的に   

植物成長調整剤として用いられる。作用機序は、有糸分裂阻害によるものと考えられ   

ている。   

日本では農薬として登録されておらず、ポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準   

値（不検出）が設定されている。  
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

JMPR資料（1992年）等を基に、毒性に関する主な科学的知見を整理した。（参照   

2、3）   

各種運命試験（Ⅱ．1～2）はプロファムのフェニル基の炭素を均一に14Cで標識した  

もの（【phe－14C］プロファム）及び側鎖の炭素を14Cで標識したもの（【sid－14C］プロフ  

ァム）を用いて実施された。標識位置が不明の場合は、14C－プロファムと表記した。  

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  

Wistarラット（一群雌2匹）に【phe－14C］プロファムまたは【sid－14C］プロファムを   

単回経口投与（0、0．67、19、38及び75mg／kg体重）し、ラットにおける動物体   

内運命試験が実施された。  

投与後72時間で、放射能は尿中、糞中及び呼気中のCO2として、それぞれ総投   

与放射能（mR）の80～85、5及び0～5％排泄された。投与量によって排泄に差  

は認められなかった。  

放射能は全組織で検出され、腎臓において最も濃度が高かった。多くの組織では、   

消失半減期（Tl／2）は3～8時間と短かったが、脳、脂肪及び筋組織ではTl／2は他の   

組織の約2倍であった。  

尿中代謝物として、A、B、C及びAの硫酸エステルが認められた。   

またWistarラット（一群雄5～6匹）に14C・プロファムを単回経口投与あるいは  

単回腹腔内投与（いずれも5mg／匹）し、ラットにおける動物体内運命試験が実施  

された。   

どちらの投与方法でも、投与後96時間で、80％mRの放射能が尿中に排泄され、  

糞中及び呼気中の排泄はごくわずかであった。尿中総残留放射能（TRR）の約80％  

が代謝物Aの硫酸エステルであり、またごく少量のDが存在した。   

Wistarラット（性別及び匹数不明）に14C・プロファムを単回静脈内投与（0．5mg／  

匹）して、胆汁中排泄試験が実施された。投与後6時間に、30％mの放射能が胆  

汁中に排泄された。   

ラット体内において、プロファムは加水分解及び酸化を受け、代謝物は遊離休ま  

たは抱合体として排泄されると考えられた。（参照2）  

（2）ラット及びヤギ  

SDラット（一群雄6匹）及び泌乳期ヤギ（品種不明、1匹）にbbe－14C］プロフ   

ァムを単回経口投与（100mg肱g体重）して、動物体内運命試験が実施された。  
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ラット及びヤギで、放射能は投与後6時間に大部分が排泄された。投与後48時  

間の累積排泄量は、ラットで尿中に96％mR、糞中に2％mR、ヤギで尿中に  

90％mR、糞中に3％mRであった。ヤギの乳汁中排泄量は、投与後6時間が最も  

多く、投与後48時間の累積排泄量は0．45％mRであった。   

投与48時間後では、肝臓で放射能濃度が最も高かった。心臓、腎臓及び消化管  

における放射能濃度は、ラット及びヤギで大きく異なっており、プロファムの代謝  

物が胆汁を介して消化管に排泄されていることが示唆された。   

ラットで認められた代謝物は、代謝物Aのグルクロン酸抱合体、Aの硫酸エステ  

ル、Eの硫酸エステルであった。ヤギの尿中代謝物としては、代謝物Aのグルクロ  

ン酸抱合体、Aの硫酸エステル、F及びGの抱合体等であった。   

動物体内における主要代謝経路は、プロファムの酸化による水酸化プロファムの  

生成であると考えられた。（参照2、3）  

2．植物体内運命試験   

だいずを用いた植物体内運命試験において検出された主要代謝物は、代謝物Eのグ   

ルコース抱合体及び植物成分に取り込まれたHであった。（参照3）  

3．土壌中運命試験   

土壌中では、プロファムは微生物によって分解され、分解物Ⅰを経てアニリン及び   

CO2にまで分解された。土壌中の推定半減期は16℃で約15日、29℃で5日と算出さ   

れた。なお、分解性は土壌中の水分含量及び微生物活性によって、大きく影響される   

と考えられた。（参照3）  

4．水中運命試験   

水中運命試験については、参照した資料に記載がなかった。  

5．土壌残留試験   

土壌残留試験については、参照した資料に記載がなかった。  

6．作物残留試験   

国内における作物残留試験成績は提出されていない。  

7．一般薬理試験   

一般薬理試験については、参照した資料に記載がなかった。  

8．急性毒性試験   

プロファムを用いた急性毒性試験が実施された。結果は表1に示されている。（参   

照2）  
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表1急性毒性試験結果概妻  

投与経路   動物種   
LD50（mg戊g体重）  

雄   雌   

経口   Wistarラット   4，300   8，700   

経皮   Wistarラット   ＞5，000   ＞5，000   

吸入   Wistarラット   
LC50（mg几）  

＞2．1  ＞2．1   

9．皮膚感作性試験   

DHPWモルモットを用いて、プロファムの皮膚感作性試験（Maximization法）が   

実施された結果、皮膚感作性は認められなかった。（参照2）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄10匹）を用いた混餌（原体：0、200、1，000及び5，000   

ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は、表2に示されている。  

本試験において、1，000ppm以上投与群の雌雄でAST増加等が認められたので、   

無毒性量は雌雄とも200ppm（雄：14mg／kg体重／日、雌：21mg此g体重／日）で   

あると考えられた。（参照2）  

表2 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

5，000ppm   ・体重増加抑制   ・RBC、Hb、Ht、MCHC減少、  

・肝及び牌比重量1増加   MCV増加  
・T．Chol増加  

・腎比重量増加   

1，000ppm以上  ・RBC、Hb、Ht、MCHC減少、   ・肝比重量増加  

MCV増加   ・AST増加  

・AST増加  ・牌ヘモジデリン沈着   

・副腎比重量増加  

・牌へモジデリン沈着  

200ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

11．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）1年間慢性毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各20匹）を用いた、混餌（原体：0、10、30及び100ppm）   

投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

1体重比重量を比重量という（以下同じ）  
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100ppm投与群の雌雄で、RBC、WBC、Ht及びリンパ球比率の減少、MCH  

及びMCHCの増加、牌のへモジデリン沈着が認められた。   

本試験における無毒性量は、雌雄とも30ppm（雄：1．8mg此g体重／日、雌：2．4  

mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2）  

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各20匹、中間と殺群一群雌雄各10匹）を用いた混餌   

（原体：0、100、500及び2，500ppm）投与による2年間慢性毒性／発がん性併合   

試験が実施された。  

死亡率に投与による影響は認められなかった。  

2，500ppm投与群でRBC及びHtの減少、牌重量の増加が認められ、また同群   

で認められた体重増加抑制、腎鉱質沈着及び腎比重量増加は、主に雌に認められた。   

500ppm以上投与群で、肝及び牌における髄外造血の克進が認められた。  

検体投与に関連して、発生頻度の増加した腫瘍性病変は認められなかった。  

本試験において、500ppm以上投与群で肝及び牌における髄外造血の克進が認め   

られたので、無毒性量は雌雄とも100ppm（雄：5．7mg戊g体重／日、雌：7．6mg／kg   

体重／日）であると考えられた。発がん性は認められなかった。（参照2）  

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各25匹）を用いた混餌（原体：0、200、1，000及び5，000   

ppm）投与による2世代繁殖試験が実施された。P世代は2回交配、出産させ（児   

動物Fla、Flb）、FlbをFl世代の親動物として2回交配、出産させた（児動物F2a、   

F2b）。  

親動物では、5，000ppm投与群で体重増加抑制、平均産児数の減少、摂餌量減少、   

髄外造血の克進、牌の重量増加が認められた。200ppm以上投与群で、肝及び牌の   

鉄沈着など、溶血の克進を示す所見が認められ、また、牌の暗色化が認められた。  

児動物では、5，000ppm投与群で体重増加抑制及び晴育率の低下が認められた。  

本試験において、親動物では200ppm以上投与群で溶血の冗進を示す所見等が得   

られたので、無毒性量は200ppm未満であると考えられた。児動物では、5，000ppm   

投与群で体重増加抑制等が認められたので、無毒性量は1，000ppm（80mg／kg体   

重／日）であると考えられた。また、5，000ppm投与群において産児数の減少及び晴   

育率の低下等がみられたので、繁殖能に関する無毒性量は1，000ppmであると考え  

られた。（参照2）  

（2）1世代繁殖試験（ラット）  

プロファムの造血系組織への影響を明らかにするために、Wistarラット（一群雌   

雄各25匹）を用いた混餌（原体：0、20、60及び180ppm）投与による1世代繁  
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殖試験が実施された。   

本試験において、親動物及び児動物の全投与群で検体投与の影響が認められなか  

ったので、2世代繁殖試験の結果と併せ、親動物の無毒性量は180ppm（雄：16mg此g  

体重／日、雌：21mg瓜g体重／日）であると考えられた。180ppmで繁殖能に対する  

影響は認められなかった。（参照2）  

（3）発生毒性試験  

発生毒性試験については、参照した資料では評価に適さないとされている。  

13．遺伝毒性試験  

プロファムの細菌を用いた復帰突然変異試験、マウスリンパ腫細胞を用いた遺伝   

子変異試験、ヒトリンパ球を用いた姉妹染色分体交換試験及びマウスを用いた小核   

試験が実施された。結果は表3に示されている。遺伝毒性の評価に用いた試験成績  

は充分ではなかったが、いずれの試験結果も陰性であったので、遺伝毒性はないも  

のと考えられた。（参照2）  

表3 遺伝毒性試験概要  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

血Iオ加  復帰突然変異試  300～4，800ドg／mL（叶S9）   

験   如ム血王〟イl毘ロ  陰性  

（使用菌株不明）  

遺伝子突然変異  

試験   （S－49）   
陰性  

姉妹染色分体  ヒトリンパ球   179×10‾1～10‾3トlかmL   

交換試験  
陰性   

エ〃l々γP  小核試験   MRIマウス   2×1，000mg／kg体重   
（骨髄細胞）   2×2，000mg／kg体重  陰性  

2回経口投与   
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Ⅲ．食品健康影響評価   

参照に挙げた資料を用いて、農薬「プロファム」の食品健康影響評価を実施した。   

動物体内運命試験の結果、投与後48あるいは72時間以内に約90％mRが排泄さ   

れた。主要排泄経路は尿中であり、投与後48あるいは72時間以内の尿中排泄量は   

80～96％mRであった。  

主要な代謝物はA、B、C及びAの硫酸エステルであった。主要代謝経路は、プロ   

ファムの酸化による水酸化プロファムの生成であると考えられた。   

植物体内運命試験の結果、植物における主要代謝物は代謝物Eのグルコース抱合体   

であった。  

各種毒性試験結果から、プロファム投与による影響は主に血液学的変化として観察   

された。発がん性は認められなかった。遺伝毒性の評価に用いた試験成績は充分では   

なかったが、遺伝毒性はないものと考えられた。催奇形性は、評価に適する試験成績   

が得られなかった。  

各試験における無毒性量等は表4に示されている。  

食品安全委員会は、ラット以外の実験動物で実施された適切な試験が報告されてい   

ないこと、発生毒性に関して適切に評価できる試験が実施されていないこと等から、   

プロファムの一日摂取許容量（ADI）を設定するための試験成績が不十分であると判   

断し、ADIを設定しなかった。  
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表4 各試験における無毒性量等  

動物種   試験  
投与量  無毒性量（mg此g体重／日）1）  

（mg此g体重／日）  JMPR   食品安全委員会   

ラット  90日間   0、200、1，000、5，000  雄：14   雄：14  

亜急性  ppm  雌：21  雌：21  

毒性試験   雄：0、14、70、384  

雌：0、21、109、576   雌雄：AST増加等  雌雄：AST増加等  

1年間   0、10、30、100ppm  雄：5．8   雄：1．8  

慢性毒性  雌：2．4  

試験   雌：0、0．7、2．4、7．8   

雌雄：毒性所見なし   雌雄：RBC及びWBC  

減少等  

2年間   0、100、500、2，500   雄：5．7   雄‥5・7  
J  

慢性毒性／  雌：7．6  雌：7．6  

発がん性  

併合   雌：0、7．6、37、200   雌雄：肝及び牌におけ   雌雄：肝及び牌におけ  

試験  る髄外造血の克進   る髄外造血の冗進  

（発がん性は認めら  （発がん性は認めら  

れない）   れない）  

2世代   0、200、1，000、5，000  親動物：－   親動物：－  

繁殖試験  ppm  児動物：80  児動物：80  

P：0、20、80、100  

Fl：0、20、100、550   親動物：溶血の克進等   親動物：溶血の克進等  

児動物：体重増加抑制  児動物：体重増加抑制  

等   等  

1世代   0、20、60、180ppm  親動物   親動物  

繁殖試験  雄：0、1．8、5．3、16  雄：16   雄：16  

雌：0、2．3、6．7、21   雌：21  雌：21  

親動物：毒性所見なし   親動物：毒性所見なし  

（繁殖能に対する影  （繁殖能に対する影  

響なし）   響なし）   

ADI  設定できず   設定できず   

－：無毒性量が設定できなかった  

1）無毒性量欄には、最小毒性量で認められた主な毒性所見等を記した。  
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＜別紙1：検査値等略称＞  

略称   名称   

アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ  
AST  

（＝グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT））   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

Ht   ヘマトクリット値   

LC50   半数致死濃度   

LD50   半数致死量   

MCH   平均赤血球ヘモグロビン量   

lLlCHC 平均赤血球血色素濃度   

MCV   平均赤血球容積   

PT   プロトロンビン時間   

RBC   赤血球数   

TAR   総投与（処理）放射能   

T. Chol 総コレステロール   

TRR   総残留放射能   

WBC   白血球数   
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＜別系氏2：代謝物／分解物略称＞  

略称   名称、化学名   

（4－OH）－prOPham：  
A  
isopropylN（4・hydroxyphenyl）carbamate   

B  1・OH・2・PrOPyl・PrOPham   

C  1・Carboxyl・1・ethyl・PrOPham   

D  isopropylN（2・hydroxyphenyl）carbamate   

E  4－hydroxyacetanilide   

F  4－hydroxyaniline   

G  2－hydroxyaniline   

H  N2・hydroxycarbanilate   

Nphenylcarbamicacid   

15  

彗   



＜参照＞  

1食品、添加物等の規格基準（昭和34年厚生省告示第370号）の一部を改正する件（平   

成17年11月29日付、平成17年厚生労働省告示第499号）  

2JMPR：PROPHAM（Pesticide residuesinfood：1992Evaluations Part Ⅲ   
Tbxicology）（1992）  

3 Thee－PesticideManual（14edition）ver．4．0（BritishCropProtectionCouncil）‥695   

propham  

4 食品健康影響評価について  

（URL：http‥／／www・伝c・gO・jpnlyOukanlynly－uke－PrOPham＿190605．pdf）  

5 第193回食品安全委員会  

（URL：http：／価ww．鈷c．go．jp／iinkai／i－dai193／index．html）  

6 第23回食品安全委員会農薬専門調査会総合評価第一部会  

（URL：http：／／www．fbc．go．jp／senmon／nouyaku／sougoul＿dai23／index．html）  

7 第44回食品安全委員会農薬専門調査会幹事会  

（URL：http：／／www．伝c．go．jp／senmorJnouyakunianjikaiJiai44／index．html）  

16   




