
消 食 基 第 5 3 8 号 

令 和 ７ 年 ９ 月 ８ 日 

食品衛生基準審議会 

会長 曽根 智史 殿 

内閣総理大臣  石破 茂 

（ 公 印 省 略 ） 

諮問書 

食品衛生法（昭和 22 年法律第 233 号）第 13 条第１項の規定に基づき、下記

の事項について、貴会の意見を求めます。 

記 

次に掲げる農薬等の食品中の残留基準の設定について 

農薬及び動物用医薬品オキソリニック酸 

農薬及び動物用医薬品ブロフラニリド 

農薬イソシクロセラム 

農薬キザロホップエチル及びキザロホップＰテフリル 

農薬ピフルブミド 

農薬フェンメディファム 

農薬ベンジルアデニン（ベンジルアミノプリンをいう。） 

以上 
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令和７年９月12日 

農薬・動物用医薬品部会 

部会長 堤 智昭 殿 

食品衛生基準審議会 

会長 曽根 智史 

農薬等の食品中の残留基準の設定について（付議） 

標記について、下記のとおり内閣総理大臣から諮問があったので、食品衛生

基準審議会規程第６条の規定に基づき、貴部会において審議方願いたい。 

記 

令和７年９月８日付け消食基第538号 

次に掲げる農薬等の食品中の残留基準の設定について 

農薬及び動物用医薬品オキソリニック酸 

農薬及び動物用医薬品ブロフラニリド 

農薬イソシクロセラム 

農薬キザロホップエチル及びキザロホップＰテフリル 

農薬ピフルブミド 

農薬フェンメディファム 

農薬ベンジルアデニン（ベンジルアミノプリンをいう。） 

以上 
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再評価                       令和７年９月 17 日開催部会 

 

フェンメディファム 
 

 今般の残留基準の検討については、農林水産大臣から食品安全委員会に対し、農薬取締

法（昭和23年法律第82号）に基づく農薬の再評価に係る食品健康影響評価の要請がなされ

たことに伴い、食品安全委員会から農林水産大臣及び内閣総理大臣に食品健康影響評価の

結果の通知がなされたこと、並びに農林水産省から消費者庁に農薬の再評価に係る連絡が

なされたことから、農薬・動物用医薬品部会（以下「本部会」という。）において審議を

行い、以下の報告を取りまとめるものである。  

なお、今般の残留基準の設定に当たって、現行の残留基準の見直しが行われることか

ら、本部会での審議後に内閣総理大臣から食品安全委員会に対して食品健康影響評価の要

請を行うこととしている。 

 
１．概要 
（１）品目名：フェンメディファム[ Phenmedipham (ISO) ] 

 
（２）分 類：農薬 

 
（３）用 途：除草剤 

カルバメート系の除草剤である。植物体内に吸収され、光合成における同化作用及び

ヒル反応を阻害することにより殺草効果を示すと考えられている。 

 

（４）化学名及び CAS 番号 

3-[(Methoxycarbonyl)amino]phenyl m-tolylcarbamate (IUPAC) 

 

Carbamic acid, N-(3-methylphenyl)-, 3-[(methoxycarbonyl)amino]phenyl ester 

 (CAS：No. 13684-63-4) 
 

（５）構造式及び物性 
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   分 子 式  C16H16N2O4 

   分 子 量  300.31 
   水溶解度  1.1 × 10-3 g/L（20℃，pH 4） 

分配係数  log10Pow ＝ 2.7（pH 4.0） 
 

２．適用の範囲及び使用方法 
本剤の国内及び海外における適用の範囲及び使用方法は、別紙1-1及び別紙1-2のとおり。 
 

３．代謝試験 

（１）植物代謝試験 

植物代謝試験が、てんさい及びいちごで実施されており、可食部で親化合物の残留

が認められ、10%TRR注）以上認められた代謝物は、代謝物M3（いちご）であった。 

 

注）%TRR：総放射性残留物（TRR：Total Radioactive Residues）濃度に対する比率（%） 

 

【代謝物略称一覧】 

略称 
JMPR評価書の

略称 
化学名 

M1 － メチル=N-(3-ヒドロキシフェニル)カルバメート 

M3 － 3-アセトアミドフェノール 

－：JMPRで評価されていない。 

 

 

 

 

 

 

代謝物M1 

 

注）残留試験の分析対象となっている代謝物について構造式を明記した。 

 

４．作物残留試験 

（１）分析の概要 

【国内】 
① 分析対象物質 

・フェンメディファム（3-メチルアニリンに変換される代謝物を含む。） 

・フェンメディファム 

・代謝物M1 
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② 分析法の概要 

ⅰ)フェンメディファム（3-メチルアニリンに変換される代謝物含む。） 

試料からアセトンで抽出し、ジクロロメタン又は酢酸エチルに転溶する。アルカ

リ性下加水分解し、生成した3-メチルアニリンをジクロロメタン又は酢酸エチルに

転溶し、クロロアセチル化する。中性アルミナカラム又はフロリジルカラム及びシ

リカゲルカラムを用いて精製した後、ガスクロマトグラフ・質量分析計（GC-MS）又

は電子捕獲型検出器付きガスクロマトグラフ（GC-ECD）で定量する。 

または、試料からアセトンで抽出し、n-ヘキサンを加え、アルカリ性下加水分解

し、生成した3-メチルアニリンをジクロロメタンに転溶し、クロロアセチル化し、

液体クロマトグラフ・質量分析計（LC-MS）で定量する。なお、3-メチルアニリンの

分析値は、換算係数2.80を用いてフェンメディファム濃度に換算した値として示し

た。 

 

定量限界：0.005 mg/kg（フェンメディファム換算濃度） 

 

ⅱ)フェンメディファム及び代謝物M1 

試料からアセトニトリル・水・1 mol/L塩酸（40:10:1）混液で抽出し、オクタデ

シルシリル化シリカゲル（C18）カラムを用いて精製した後、液体クロマトグラフ・

タンデム型質量分析計（LC-MS/MS）で定量する。 

なお、代謝物M1の分析値は、換算係数1.80を用いてフェンメディファム濃度に換

算した値として示した。 

 

定量限界：フェンメディファム 0.005 mg/kg 

     代謝物M1      0.009 mg/kg（フェンメディファム換算濃度） 

 

【海外】 

① 分析対象物質 

・フェンメディファム 

・代謝物M1 

 

② 分析法の概要 

ⅰ)フェンメディファム及び代謝物M1 

試料から酢酸エチル・メタノール（4:1）混液で電子レンジ（200W）により熱して

抽出し、強酸性陽イオン交換体カラム又は多孔性ケイソウ土カラムを用いて精製し

た後、LC-MS/MSで定量する。 

なお、代謝物M1の分析値は、換算係数1.80を用いてフェンメディファム濃度に換

算した値として示した。 
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定量限界：フェンメディファム 0.01 mg/kg 

     代謝物M1      0.018 mg/kg（フェンメディファム換算濃度） 

 

（２）作物残留試験結果  

国内作物残留試験については、てんさいの試験成績を追加した。試験成績の概要を別

紙2-1に示す。 

海外作物残留試験成績の概要については別紙2-2を参照。 

 

５．許容一日摂取量（ADI）及び急性参照用量（ARfD）の評価 

食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第3項の規定に基づき、農林水産大臣か

ら食品安全委員会あて意見を求めたフェンメディファムに係る食品健康影響評価におい

て、以下のとおり評価されている。 

 

（１）ADI 

ADI：0.046 mg/kg体重/日 

（ADI設定根拠資料）慢性毒性/発がん性併合試験 

（動物種）   ラット 

（期間）     2年間 

（投与方法）  混餌 

（無毒性量） 4.60 mg/kg体重/日 

（安全係数） 100 

 

なお、食品安全委員会は、発がん性は認められなかったと評価している。 

 

（２）ARfD   設定の必要なし 

 

フェンメディファムの反復投与により溶血性貧血が認められたが、単回経口投与等に

より貧血等の毒性影響が生じる可能性は考えにくく、急性参照用量（ARfD）は設定する

必要がないと判断した。 

 
６．諸外国における状況 

JMPRにおける毒性評価はなされておらず、国際基準も設定されていない。 

米国、カナダ、EU、豪州及びニュージーランドについて調査した結果、米国において

てんさい、ほうれんそう等に、カナダにおいててんさい、ほうれんそう等に、EUにおい

ててんさい、パセリ等に、豪州においてビートの根、フダン草等に基準値が設定されて

いる。 
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７．残留規制 

（１）残留の規制対象 

フェンメディファムとする。 

 

植物代謝試験において、可食部で親化合物の残留が認められており、てんさいの根部

で10%TRR以上認められた代謝物はない。なお、てんさいの葉部では、親化合物が主な残

留物として認められている。また、いちごにおいて代謝物M3が10%TRR以上認められてい

るが、本品目において果実に国内で農薬登録はない。作物残留試験では代謝物M1が測定

されているが、定量限界未満であることから残留の規制対象はフェンメディファムとす

る。 

 

（２）基準値案 

別紙3のとおりである。 

 

８．暴露評価 

（１）暴露評価対象 

フェンメディファムとする。 

 

植物代謝試験において、可食部で親化合物の残留が認められており、てんさいの根部

で10%TRR以上認められた代謝物はない。なお、てんさいの葉部では、親化合物が主な残

留物として認められており、10%TRR以上認められた同定された代謝物はない。また、い

ちごにおいて代謝物M3が10%TRR以上認められているが、本品目において果実に国内で農

薬登録はない。作物残留試験では代謝物M1が測定されているが、定量限界未満であるこ

とから暴露評価対象はフェンメディファムとする。 

 

なお、食品安全委員会は、食品健康影響評価において、農産物中の暴露評価対象物質

をフェンメディファム（親化合物のみ）としている。 

 

（２）暴露評価結果 

① 長期暴露評価 

1日当たり摂取する農薬の量の ADI に対する比は、以下のとおりである。詳細な暴

露評価は別紙4参照。 

 

 EDI／ADI(%)注） 

国民全体（1歳以上） 0.0 

幼小児（1～6歳） 0.0 

妊婦 0.0 

高齢者（65歳以上）   0.0 
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注）各食品の平均摂取量は、平成17～19年度の食品摂取頻度・摂取量調査の特別集計

業務報告書による。 

   EDI試算法：作物残留試験成績の中央値（STMR）×各食品の平均摂取量 
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（別紙1-1）

作物名 剤型 使用方法 使用量 使用時期 散布液量 使用回数
フェンメディファム

を含む農薬の
総使用回数

400～600 mL/10 a

移植活着後、中耕後
雑草発生揃期

ただし、
収穫60日前まで

50～100 L/10 a

1.0～1.5 mL/ペー
パーポット6冊(0.5

～0.75 mL/㎡)

300 mL/ペーパー
ポット6冊(150

mL/㎡)

0.5～0.75 mL/㎡ 150 mL/㎡

500～600 mL/10 a

移植活着後、中耕後
(雑草発生揃期)

ただし、
収穫60日前まで

50～80 L/10 a

1.5 mL/ペーパー
ポット6冊(0.75 mL/

㎡)

育苗期の本葉展開後
(雑草発生初期)

300 mL/ペーパー
ポット6冊(150

mL/㎡)

てんさい7葉期以降
の中耕後(雑草発生

揃期)
ただし、

収穫90日前まで

移植活着後の雑草発
生揃期

ただし、
収穫90日前まで

9.0% SC
配合剤2

雑草茎葉散布
又は全面散布

500～700 mL/10 a

移植活着後(雑草発
生揃期)
ただし、

収穫60日前まで

50～100 L/10 a 3回以内

400～600 mL/10 a

第2本葉展開後、中
耕後雑草発生揃期

ただし、
収穫60日前まで

200～350 mL/10 a

子葉展開期～本葉抽
出期雑草発生揃期

ただし、
収穫60日前まで

500～600 mL/10 a

第2本葉展開後、中
耕後(雑草発生揃期)

ただし、
収穫60日前まで

150～200 mL/10 a

子葉展開期～本葉抽
出期(雑草発生揃期)

ただし、
収穫60日前まで

10.0% EC
配合剤1

雑草茎葉散布
又は全面散布

500 mL/10 a

てんさい7葉期以降
の中耕後(雑草発生

揃期)
ただし、

収穫90日前まで

50～100 L/10 a 1回

9.0% SC
配合剤2

雑草茎葉散布
又は全面散布

400～600 mL/10 a

第2本葉展開後(雑草
発生揃期)
ただし、

収穫60日前まで

50～100 L/10 a 3回以内

フェンメディファムの適用の範囲及び使用方法（国内）
2025年7月24日時点版

てんさい
(移植栽培)

16.0% SC
雑草茎葉散布
又は全面散布

3回以内

3回以内

育苗期の本葉展開後
(雑草発生初期)

14.7% EC
雑草茎葉散布
又は全面散布

3回以内

10.0% EC
配合剤1

雑草茎葉散布
又は全面散布

500 mL/10 a 50～100 L/10 a 1回

3回以内
14.7% EC

雑草茎葉散布
又は全面散布

50～80 L/10 a 3回以内てんさい
(直播栽培)

16.0% SC
雑草茎葉散布
又は全面散布

50～100 L/10 a 3回以内

SC：フロアブル
EC：乳剤
配合剤1：2.3%デスメディファム・7.5%S-メトラクロール
配合剤2：27.0%メタミトロン
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（別紙1-2）

作物名 国/地域 剤型 使用方法 使用量 使用時期 総使用回数
フェンメディファム

の総使用量

北ヨーロッパ
注） 160 g/L SE 散布 － BBCH14 3回以内 480 g ai/ha

散布
2.5 L/ha

(400 g ai/ha)
4葉期 1回

散布
1.25～2.5 L/ha

(200～400 g ai/ha)
2～4葉期 2回以内

－:規定されていない項目

フェンメディファムの適用の範囲及び使用方法（EU）

ほうれんそう

イタリア 160 g/L SE
400 g ai/ha
(2.5 L/ha)

SE：サスポエマルジョン

ai：active ingredient（有効成分）

注）EUが基準値を設定した北ヨーロッパの使用方法については、現在は本剤の登録が無い。
BBCH：植物生長スケール（BBCH14は4葉期に相当）
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剤型 使用量・使用方法 回数 経過日数

600 mL/10 a
播種後全面散布

45, 60, 74 圃場A：<0.005/<0.009

600 mL/10 a
移植後全面散布

45, 60, 75 圃場B：<0.005/<0.009 ◎

16.0% SC
600 mL/10 a

移植後全面散布
5 44,  60, 75 圃場A：<0.005/<0.009 (#)

16.0% SC
600 mL/10 a

移植後全面散布
5 60 圃場B：<0.005/<0.009 (#)

16.0% SC
600 mL/10 a

移植後全面散布
5 45 , 60, 75 圃場C：<0.005/<0.009 (#)

600 mL/10 a
移植後全面散布

62 圃場A：<0.005注2)/- (#)

600 mL/10 a
全面散布

60 圃場B：<0.005注2)/- (#)

60 圃場A：<0.005注2)/- (#)

61 圃場B：<0.005注2)/- (#)

（別紙2-1）
フェンメディファムの作物残留試験一覧表（国内）

農作物
試験

圃場数

試験条件 各化合物の残留濃度（mg/kg）注1）

【フェンメディファム/代謝物M1】

設定
の根
拠等

注1）当該農薬の登録又は申請された適用の範囲内で最も多量に用い、かつ最終使用から収穫までの期間を最短とした場合の作物残留試験（い
わゆる最大使用条件下の作物残留試験）を複数の圃場で実施し、それぞれの試験から得られた残留濃度の最大値を示した。

てんさい
（根部）

3

2 16.0% SC 3

3

　(#)印で示した作物残留試験成績は、登録又は申請された適用の範囲内で行われていないことを示す。また、適用範囲内ではない試験条件を
斜体で示した。

◎

　SC：フロアブル
　EC：乳剤
　-：分析せず

　今回、新たに提出された作物残留試験成績を網掛けで示した。

◎

　代謝物M1の残留濃度は、フェンメディファム濃度に換算した値で示した。

注2）フェンメディファム（3-メチルアニリンに変換される代謝物含む。）の残留濃度。（フェンメディファム換算濃度）

2 15.7% EC

  基準値の設定根拠及び暴露評価にも使用されているものに◎で示した。

2 14.5% SC 600 mL/10 a
移植後全面散布

3
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剤型 使用量・使用方法 回数 経過日数

0,7,15,21,28 圃場A：0.01/<0.018（1回,28日）注2)

0,7,14,21,28 圃場B：0.03/<0.018（1回,28日）注2)

0,7,14,21,28 圃場C：0.01/<0.018（1回,28日）注2)

0,7,13,21,28 圃場D：0.16/<0.018（1回,28日）注2)

0,7,14,21,28 圃場E：<0.01/<0.018（1回,28日）注2)

  基準値の設定根拠及び暴露評価にも使用されているものに◎で示した。
注1）当該農薬の登録又は申請された適用の範囲内で最も多量に用い、かつ最終使用から収穫までの期間を最短とした場合の作物残留試験
（いわゆる最大使用条件下の作物残留試験）を複数の圃場で実施し、それぞれの試験から得られた残留濃度の最大値を示した。

　代謝物M1の残留濃度は、フェンメディファム濃度に換算した値で示した。

注2）収穫に適した28日の経過日数を採用している。

ほうれんそう 5

160 g/L SE
0.4 kg ai/ha

（BBCH14で散布）
1

SE：サスポエマルジョン

（別紙2-2）
フェンメディファムの作物残留試験一覧表（EU）

農作物
試験

圃場数

試験条件 各化合物の残留濃度（mg/kg）注1）

【フェンメディファム/代謝物M1】

設定
の根
拠等

◎

160 g/L SE
0.4 kg ai/ha

（BBCH14で散布）
1 ◎
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農薬名 フェンメディファム
（別紙3）

食品名
基準値
案
ppm

基準値
現行
ppm

登録
有無

国際
基準
ppm

作物残留試験成績等
ppm

zzz
てんさい 0.01 0.1 ○ ＜0.005(#)(n=5)

zzz #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/Azzz #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/Aほうれんそう 0.3 0.5 0.3 EU 【<0.01～0.16(n=5)(EU)】
zzz #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A

国/地域
基準値
ppm

参考基準値

○：既に、国内において登録等がされているもの

太枠：本基準（暫定基準以外の基準）を見直した基準値

(#)：適用の範囲内で試験が行われていない作物残留試験成績
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（別紙4）

食品名
基準値案
(ppm)

国民全体
(1歳以上)

EDI

幼小児
(1～6歳)

EDI

妊婦
EDI

高齢者
(65歳以上)

EDI

てんさい 0.01 0.005 0.2 0.1 0.2 0.2zzz #N/A ## #N/A #N/A #N/A #N/A #N/Azzz #N/A ## #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A
ほうれんそう 0.3 0.01 0.1 0.1 0.1 0.2zzz #N/A ## #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A

計 0.3 0.2 0.3 0.3
ADI比（％） 0.0 0.0 0.0 0.0

フェンメディファムの推定摂取量 （単位：µg／人／日）
暴露評価に
用いた数値
（ppm)

EDI：推定一日摂取量（Estimated Daily Intake)

EDI試算法：作物残留試験成績の中央値（STMR)×各食品の平均摂取量
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答申（案） 

フェンメディファム

食品名 残留基準値

ppm
zzz #N/Aてんさい 0.01

#N/A#N/Aほうれんそう 0.3
#N/A #N/A

フェンメディファムについては、以下のとおり食品中の農薬の残留基準を設定することが適
当である。

今回残留基準を設定する「フェンメディファム」の規制対象は、フェンメディファムとす
る。
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篠原厚子   

・評価第二部会   

吉田 緑（座長）* 腰岡政二 細川正清 

松本清司（座長代理） 佐藤 洋 本間正充 

小澤正吾 杉原数美 山本雅子 

川口博明 根岸友惠 吉田 充 

桒形麻樹子   

・評価第三部会   

三枝順三（座長） 高木篤也 中山真義 

納屋聖人（座長代理） 田村廣人 八田稔久 

太田敏博 中島美紀 増村健一 

小野 敦 永田 清 義澤克彦 

・評価第四部会   

西川秋佳（座長） 佐々木有 本多一郎 

長野嘉介（座長代理） 代田眞理子 森田 健 

井上 薫** 玉井郁巳 山手丈至 

加藤美紀 中塚敏夫 與語靖洋 
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  *：2015 年 6 月 30 日まで 

  **：2015 年 9 月 30 日まで 

 

＜食品安全委員会農薬第三専門調査会専門委員名簿＞ 

（2024 年 3 月 31 日まで）   

平林容子（座長） 小嶋五百合 安彦行人 

義澤克彦（座長代理） 古武弥一郎 山手丈至 

小澤正吾 杉山圭一* 渡邉栄喜 

久野壽也 八田稔久 渡辺雅彦 

桒形麻樹子  *：2023 年 9 月 30 日まで 

 

（2024 年 4 月 1 日から）   

平林容子（座長） 小嶋五百合 八田稔久 

山手丈至（座長代理） 佐能正剛 渡邉栄喜 

久野壽也 中島美紀 渡辺雅彦 

 

＜第 24回農薬第三専門調査会専門参考人名簿＞ 

井上真奈美（国立研究開発法人国立がん研究センターがん対策研究所予防研究部長） 

杉山圭一（国立医薬品食品衛生研究所安全性生物試験研究センター変異遺伝部部長） 

祖父江友孝（大阪大学大学院医学系研究科社会環境医学講座環境医学教授） 

中島美紀（金沢大学新学術創成研究機構ナノ生命科学研究所教授） 
 

＜第 25回農薬第三専門調査会専門参考人名簿＞ 

杉山圭一（国立医薬品食品衛生研究所安全性生物試験研究センター変異遺伝部部長） 

中島美紀（金沢大学新学術創成研究機構ナノ生命科学研究所教授） 
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要 約 

 

カーバメート系の除草剤である「フェンメディファム」（CAS No. 13684-63-4）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。第 2 版の改訂に当た

っては、農薬取締法に基づく再評価に係る評価要請がなされており、農林水産省から、

遺伝毒性試験の成績、公表文献報告書等が新たに提出された。 

評価に用いた試験成績は、植物代謝（てんさい及びいちご）、作物残留、家畜代謝

（ウシ及びニワトリ）、動物体内動態（ラット）、亜急性毒性（ラット、マウス及び

イヌ）、慢性毒性（ラット及びイヌ）、慢性毒性/発がん性併合（ラット）、発がん性

（ラット及びマウス）、2 及び 3 世代繁殖（ラット）、発生毒性（ラット及びウサギ）、

遺伝毒性等である。 

各種毒性試験結果から、フェンメディファム投与による影響は、主に体重（増加抑

制）、血液（溶血性貧血、MetHb 血症等）、肝臓（色素沈着等）、腎臓（色素沈着等）

及び脾臓（色素沈着、髄外造血等）に認められた。 

発がん性、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。ヒト

における知見について、フェンメディファムの食品を通じた摂取に係る健康影響への

懸念を示す所見はなかった。 

各種試験結果から、農産物中のばく露評価対象物質をフェンメディファム（親化合

物のみ）と設定した。 

各試験で得られた無毒性量のうち最小値は、ラットを用いた 2 年間慢性毒性/発が

ん性併合試験の 4.60 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 0.046 mg/kg 体重/日を許容一日摂取量（ADI）と設定した。 

また、フェンメディファムの反復投与により溶血性貧血が認められたが、単回経口

投与等により貧血等の毒性影響が生じる可能性は考えにくく、急性参照用量（ARfD）

は設定する必要がないと判断した。 
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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：フェンメディファム 

英名：phenmedipham（ISO 名） 

 

３．化学名 

IUPAC 

和名：3-[(メトキシホルミル)アミノ]フェニル=(3-メチルフェニル) 

カルバマート 

英名：3-[(methoxyformyl)amino]phenyl (3-methylphenyl) 

carbamate 

 

CAS (No. 13684-63-4) 

和名：3-[(メトキシカルボニル)アミノ]フェニル=N-(3-メチルフェニル) 

カルバマート 

英名：3-[(methoxycarbonyl)amino]phenyl N-(3-methylphenyl) 

carbamate 

 

４．分子式 

   C16H16N2O4 

 

５．分子量 

   300.34 

 

６．構造式 

               

N
H

C

O

O

N
H

C O CH3

O

CH
3  

 

７．物理的化学的性状 

融点 ：148℃ 

沸点 ：測定不能（240℃で分解） 
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密度 ：1.31 g/cm3（20℃） 

蒸気圧 ：710-10 Pa（25℃） 

外観（色調及び形状）、臭気 ：無色、結晶性粉末、無臭 

水溶解度 ：1.1 mg/L（pH 4、20℃） 

オクタノール/水分配係数 ：log Pow = 2.7（pH 4.0） 

解離定数 ：解離せず（pH 2～6） 

 

８．開発の経緯 

フェンメディファムはカーバメート系の除草剤であり、植物体内に吸収され、蒸

散流によって移行し、同化作用及びヒル反応を阻害することで枯死させると考えら

れている。1964 年にドイツで開発されて以来、現在までに日本、ヨーロッパ各国、

米国、カナダ、オーストラリア等で登録されている。 
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要 

各種動態及び代謝試験［Ⅱ.１、２、４及び５］は、フェンメディファムのフェニ

ル環の炭素を 14C で均一に標識したもの（以下「[phe-14C]フェンメディファム」と

いう。）及びメチルフェニル環の炭素を 14C で均一に標識したもの（以下「[met-

14C]フェンメディファム」という。）並びに分解物 M1 のフェニル環の炭素を 14C

で均一に標識したもの（以下「14C-M1」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比放射能（質量放射能）からフェンメ

ディファムの濃度（mg/kg 又は µg/g）に換算した値として示した。 

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．土壌中動態試験 

（１）好気的土壌及び好気的/嫌気的土壌中動態試験 

[phe-14C]フェンメディファムを用いて、好気的土壌及び好気的/嫌気的土壌中

動態試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 1 に示されている。（参照 2、3、13、14、

15） 

 

表１ 好気的土壌及び好気的/嫌気的土壌中動態試験の概要及び結果 

試験条件 土壌 
認められた 

分解物 

推定 

半減期 

2.2 mg/kg 乾土、土壌水分量：最大容水量

の 45%、22±2℃、暗所、好気的条件下で

最長 60 日間インキュベート 

壌質砂土 

(ドイツ) 

非滅菌 
M1、M2、

M10、14CO2 
12.5 日 

2.2 mg/kg 乾土、土壌水分量：最大容水量

の 45%、22±2℃、暗所、好気的条件下で

20 日間インキュベート後、湛水し嫌気的

条件下で最長 97 日間インキュベート 

非滅菌 
M1、M2、

M10、14CO2 
11.8 日 

滅菌 
M1、M2、
14CO2 

53.8 日 

 

（２）好気的土壌中動態試験① 

[met-14C]フェンメディファムを用いて、好気的土壌中動態試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 2 に示されている。（参照 14、16） 

 

表２ 好気的土壌中動態試験①の概要及び結果 

試験条件 土壌 認められた分解物 推定半減期 

2.67 mg/kg 乾土、土壌

水分量：pF 2、20.5±

0.3℃、暗所、最長 120

日間インキュベート 

砂壌土(ドイツ) 

M11、M20、
14CO2 

4.0 日 

シルト質壌土(ドイツ) 43.8 日 

壌土(ドイツ) 41.1 日 

壌質砂土(ドイツ) 20.0 日 
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（３）好気的土壌中動態試験② 

[phe-14C]フェンメディファムを用いて、好気的土壌中動態試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 3 に示されている。（参照 14、17） 

 

表３ 好気的土壌中動態試験②の概要及び結果 

試験条件 土壌 認められた分解物 推定半減期 

2.07 mg/kg 乾土、土壌水分

量：最大容水量の 40%～

50%、20±2℃、暗所、最長

120 日間インキュベート 

砂土 
(ドイツ) 

M1、未同定極性分解物、
14CO2 

43 日 

壌質砂土 
(ドイツ) 

M1、未同定極性分解物、
14CO2 

42 日 

砂壌土 
(ドイツ) 

M1、未同定極性分解物、
14CO2 

26 日 

 

（４）土壌吸着試験① 

[met-14C]フェンメディファムを用いて、土壌吸着試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 4 に示されている。（参照 2、13、18） 

 

表４ 土壌吸着試験①の概要及び結果 

供試土壌 
Freundlich の 

吸着係数 Kads 

有機炭素含有率により 

補正した吸着係数 Kads
oc 

シルト質埴土(ドイツ)、砂壌土(ドイ

ツ)、壌土①(ドイツ)、壌土②(ドイツ) 
22.2～47.6 918～1,620 

 

（５）土壌吸着試験② 

[met-14C]フェンメディファムを用いて、土壌吸着試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 5 に示されている。（参照 3、14、19） 

 

表５ 土壌吸着試験②の概要及び結果 

供試土壌 
Freundlich の 

吸着係数 Kads 
Kads

oc 

砂土(ドイツ)、砂壌土(スイ

ス)、埴土(スイス) 
4.48～18.3 657～1,070 

 

（６）土壌吸着試験③ 

フェンメディファムを用いて、土壌吸着試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 6 に示されている（参照 13、20） 

 

表６ 土壌吸着試験③の概要及び結果 

供試土壌 
Freundlich の 

吸着係数 Kads 

有機炭素含有率により 

補正した吸着係数 Kads
oc 

砂壌土(青森) 36.0 1,260 
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（７）土壌吸着試験④ 

フェンメディファムを用いて、土壌吸着試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 7 に示されている（参照 14、21） 

 

表７ 土壌吸着試験④の概要及び結果 

供試土壌 
Freundlich の 

吸着係数 Kads 

有機炭素含有率により 

補正した吸着係数 Kads
oc 

砂壌土(青森) 28.8 1,010 

 

（８）土壌吸脱着試験 

[phe-14C]フェンメディファムを用いて、土壌吸脱着試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 8 に示されている。（参照 14，22） 

 

表８ 土壌吸脱着試験の概要及び結果 

供試土壌 
Freundlich の 

吸着係数 Kads 

有機炭素含有率 

により補正した 

吸着係数 Kads
oc 

Freundlich の 

脱着係数 Kdes 

有機炭素含有率 

により補正した 

脱着係数 Kdes
oc 

砂土(ドイツ)、埴

壌土(英国)、シル

ト質壌土(英国)、

砂壌土(英国) 

7.63～42.1 477～1,410 21.6～60.1 1,350～4,260 

 

（９）土壌吸脱着試験（分解物 M1） 

分解物 M1 を用いて、土壌吸脱着試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 9 に示されている。（参照 14、23） 

 

表９ 土壌吸脱着試験（分解物 M1）の概要及び結果 

供試土壌 
Freundlich の 

吸着係数 Kads 

有機炭素含有率 

により補正した 

吸着係数 Kads
oc 

Freundlich の 

脱着係数 Kdes 

有機炭素含有率 

により補正した 

脱着係数 Kdes
oc 

埴土(ドイツ)、壌

質砂土(ドイツ)、

砂壌土(ドイツ) 

0.579～0.697 31～73 1.11～1.22 59～129 

 

２．水中動態試験 

（１）加水分解試験① 

[phe-14C]フェンメディファムを用いて、加水分解試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 10 に示されている。（参照 2、3、13、14、

24） 

 

31



 14 

表 10 加水分解試験①の概要及び結果 

試験条件 緩衝液 認められた分解物 推定半減期 

3 mg/L、25 ±1℃、

暗所、最長 720 時

間インキュベート 

pH 4(滅菌クエン酸緩衝液) M1 259 日 

pH 5(滅菌クエン酸緩衝液) M1 47 日 

pH 7(滅菌イミダゾール緩衝液) M1 12 時間 

pH 9(滅菌ホウ酸緩衝液) M1 7 分 

 

（２）加水分解試験② 

[phe-14C]フェンメディファム又は[met-14C]フェンメディファムを用いて、加

水分解試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 11 に示されている。（参照 14、25） 

 

表 11 加水分解試験②の概要及び結果 

標識体 
試験条件 

緩衝液 
認められ 

た分解物 

推定 

半減期 濃度 温度 光条件 期間 

[phe-14C] 

フェンメ 

ディファム 

0.9 

mg/L 

24±2℃ 

暗 

30 日 
pH 4(酢酸緩衝液) 

M1 

144 日 

pH 5(酢酸緩衝液) 19 日 

25±1℃ 
48 時間 pH 7(リン酸緩衝液) 3 時間 

30 分 pH 9(ホウ酸緩衝液) 2 分 

[met-14C] 

フェンメ 

ディファム 

0.9 

mg/L 

24±2℃ 

暗 

30 日 
pH 4(酢酸緩衝液) 

M11 

140 日 

pH 5(酢酸緩衝液) 18 日 

25±1℃ 
48 時間 pH 7(リン酸緩衝液) 3 時間 

30 分 pH 9(ホウ酸緩衝液) 2 分 

 

（３）加水分解試験（分解物 M1） 

14C-M1 を用いて、加水分解試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 12 に示されている。（参照 3、14、26） 

 

表 12 加水分解試験（分解物 M1）の概要及び結果 

試験条件 緩衝液 認められた分解物 推定半減期 

5 mg/L、50±1℃、

暗所、最長 120 時

間インキュベート 

pH 4(滅菌クエン酸緩衝液) 

検出されず － 
pH 5(滅菌クエン酸緩衝液) 

pH 7(滅菌イミダゾール緩衝液) 

pH 9(滅菌ホウ酸緩衝液) 

―：分解は認められず、推定半減期は算出されなかった。 

 

（４）水中光分解試験① 

[phe-14C]フェンメディファム又は[met-14C]フェンメディファムを用いて、水

中光分解試験が実施された。 
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試験の概要及び結果は表 13 に示されている。（参照 3、14、27） 

 

表 13 水中光分解試験①の概要及び結果 

試験条件 供試水 
認められた分解物 推定 

半減期 a 
[phe-14C] 

フェンメディファム 
[met-14C] 

フェンメディファム 

2 mg/L、25±

2℃、キセノンラ

ンプ(光強度：

23.3 W/m2)、10

日間照射 

滅菌フタル酸 

緩衝液(pH 4) 
  

199 日 

(594 日) 

滅菌リン酸 

緩衝液(pH 7) 
M1 M11、未同定分解物Ⅰ 

0.5 日 

(1.38 日) 

滅菌自然水 

(英国、pH 7.3) 
M1 M11 、未同定分解物Ⅱ 

0.08 日 

(0.224 日) 

／：該当なし 

・暗所対照区では、主要分解物として[phe-14C]フェンメディファム処理区で分解物 M1 が、[met-
14C]フェンメディファム処理区で分解物 M11 が認められた。 

a：括弧内は、東京（北緯 35 度）の春季自然太陽光換算値 

未同定分解物Ⅰ：M11 への中間体。C12H11O5N1 の分子式を有することが LC-MS にて確認された
が、化学構造の同定には至らなかった。 

未同定分解物Ⅱ：LC-MS にて 1-(3-methylphenyl)-urea と推定。 

 

（５）水中光分解試験② 

フェンメディファムを用いて、水中光分解試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 14 に示されている。（参照 2、13、28） 

 

表 14 水中光分解試験②の概要及び結果 

試験条件 供試水 推定半減期 

3.99 mg/L、22.9±1.5℃、キセノンランプ

(光強度：63.6 W/m2)、最長 17.7 日間照射 
滅菌酢酸緩衝液(pH 4) － 

－：分解はほとんど認められず、推定半減期は算出されなかった。 

 

（６）水中光分解試験③ 

[phe-14C]フェンメディファムを用いて、水中光分解試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 15 に示されている。（参照 2、13、29） 

 

表 15 水中光分解試験③の概要及び結果 

試験条件 供試水 
認められた 

分解物 
推定半減期 a 

1.14 mg/L、25±

2℃、キセノンラン

プ(光強度：410 

W/m2)、最長 5.06 日

間照射 

滅菌自然水 

(英国、pH 8.1) 
M1 

フェンメディファム： 

0.23 日(1.36 日) 

分解物 M1： 

1.05 日(6.2 日) 

a：括弧内は、東京（北緯 35 度）の春季自然太陽光換算値 
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３．土壌残留試験 

フェンメディファム及び分解物 M1 を分析対象化合物とした土壌残留試験が

実施された。 

試験の概要及び結果は表 16 に示されている。（参照 2、3、13、14、30、31） 

 

表 16 土壌残留試験の概要及び結果 

試験 濃度 a 土壌 

推定半減期 

フェンメディ 

ファム 

フェンメディ 

ファム＋分解物 M1 

容器内 

試験 
1.0 mg/kg 

火山灰土・砂壌土(北海道) 21.0 日 22.8 日 

洪積土・壌土(福岡) 19.0 日 19.5 日 

ほ場試験 

870 g ai/ha 

3 回処理 

火山灰土・埴壌土(北海道) 17.9 日 23.3 日 

火山灰土・砂壌土(北海道) 27.3 日 34.0 日 

960 g ai/ha 

3 回処理 

沖積土・軽埴土(北海道) 5.0 日 5.3 日 

洪積土・埴壌土(福島) 19.0 日 17.0 日 
a：容器内試験では純品、ほ場試験ではフロアブル剤を使用 

 

４．植物、家畜等における代謝及び残留試験 

（１）植物代謝試験 

① てんさい－１ 

4 葉期のてんさい（品種：Kristallina）に、製剤に調製した[phe-14C]フェンメ

ディファムを 1,040 g ai/ha 又は[met-14C]フェンメディファムを 1,070 g ai/ha の

用量で 1 回散布処理し、処理 19 日後に生育期試料として茎葉部を、処理 137 日

後に収穫期試料として茎葉部及び根部を採取して、植物代謝試験が実施された。 

てんさい－１茎葉部及び根部における放射能分布は表 17 に、代謝物は表 18 に

示されている。 

未変化のフェンメディファムは、処理 19 日後の茎葉部で 76.2%TRR～

83.5%TRR（16.6～23.0 mg/kg）、処理 137 日後の茎葉部で 23.7%TRR～

41.6%TRR（0.029～0.051 mg/kg）、[met-14C]フェンメディファム処理区の根部

で 4.6%TRR（0.003 mg/kg）認められた。代謝物として、茎葉部において M18

が最大で 6.8%TRR、M19 が最大で 9.5%TRR 認められた。処理 137 日後の根部

では、M18 が最大で 2.0%TRR 認められた。 

未同定代謝物として極性放射能が処理 137 日後の茎葉部で 10.2%TRR～

14.3%TRR、根部で 25.7%TRR～32.1%TRR 認められた。この画分はアセチル化

後の挙動が糖の場合と類似していたことから、生体成分への取り込みの可能性が

示唆された。 

フェンメディファムのてんさいにおける主要な代謝経路は、フェンメディファ

ムの水酸化物のヘキソース及びマロン酸との抱合体（代謝物 M18）の生成、フェ

ンメディファムの水酸化物のヘキソース及び硫酸との抱合体（代謝物 M19）の生
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成及びフェンメディファムが CO2 にまで分解され、大部分が糖等の生体物質に

同化されるものと考えられた。（参照 2、13、14、32、33） 

 

表 17 てんさい－１茎葉部及び根部における放射能分布 

採取部位 茎葉部 根部 

処理後期間(日) 19 137 137 

残留放射能 %TRR mg/kg %TRR mg/kg %TRR mg/kg 

[phe-14C] 

フェンメ

ディ 

ファム 

抽出液 97.3 19.3 63.7 0.077 27.0 0.028 

過酷抽出# － － 9.0 0.011 7.9 0.008 

抽出計 97.3 19.3 72.7 0.088 34.9 0.037 

抽出残渣 2.7 0.534 27.3 0.033 65.1 0.068 

合計 100 19.8 100 0.121 100 0.105 

[met-14C] 

フェンメ

ディ 

ファム 

抽出液 93.9 28.3 63.9 0.078 38.7 0.029 

過酷抽出# － － 11.3 0.014 13.0 0.010 

抽出計 93.9 28.3 75.2 0.092 51.7 0.039 

抽出残渣 6.1 1.83 24.8 0.030 48.3 0.036 

合計 100 30.2 100 0.122 100 0.075 

  #：マイクロウェーブ抽出 

－：分析せず 

 

表 18 てんさい－１茎葉部及び根部における代謝物 

採取部位 茎葉部 根部 

処理後期間(日) 19 137 137 

残留放射能 %TRR mg/kg %TRR mg/kg %TRR mg/kg 

[phe-14C] 

フェンメ

ディ 

ファム 

フェンメディファム 83.5 16.6 23.7 0.029 ND ND 

代謝物 M18 3.9 0.772 5.1 0.006 ND ND 

代謝物 M19 7.4 1.46 ND ND ND ND 

極性放射能 ND ND 14.3 0.017 25.7 0.027 

未同定 2.5a 0.485a 19.2b 0.023b 1.2d 0.001d 

[met-14C] 

フェンメ

ディ 

ファム 

フェンメディファム 76.2 23.0 41.6 0.051 4.6 0.003 

代謝物 M18 6.8 2.06 ND ND 2.0 0.002 

代謝物 M19 9.2 2.78 9.5 0.012 ND ND 

極性放射能 ND ND 10.2 0.012 32.1 0.024 

未同定 1.4c 0.404c 2.6d 0.003d ND ND 

ND：検出されず 
a：8 種の未同定代謝物の合算値 
b：5 種の未同定代謝物の合算値 
c：3 種の未同定代謝物の合算値 
d：1 種の未同定代謝物 
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② てんさい－２＜参考資料1＞ 

4 葉期のてんさい（品種：不明）の葉部表面に、[phe-14C]フェンメディファム

又は[met-14C]フェンメディファムをマイクロピペットを用いて約 2.5 µg ai/植物

体の用量で処理し、経時的に葉部及び根部を採取して植物代謝試験が実施された。

また、[phe-14C]フェンメディファムを 8 週齢のてんさいの胚軸に 1 mg 注入し、

処理 8 週間及び 10 週間後に植物体試料を採取して代謝物の同定及び定量が行わ

れた。 

てんさい－2 葉部及び根部における放射能分布は表 19 に示されている。 

葉部表面のメタノール洗浄液の放射能は経時的に減少し、処理 60 日後で

2.0%TAR となった。有機相では処理 4 日後で最大（49.6%TAR）となり、その

後減少した。水相中の放射能は経時的に増加し、処理 60 日後には 70.5%TAR と

なった。根部の放射能は試験期間を通して検出限界未満であった。 

葉部の有機相及び水相において、フェンメディファムのほか、代謝物として M1

及びその抱合体（M14 及び M15）が認められた。（参照 2、3、13、14、34） 

 

表 19 てんさい－２葉部及び根部における放射能分布（%TAR） 

処理後

日数 

葉部 

根部 
植物体

合計 
表面 

洗浄液 

主要抽出物 ソック

スレー

抽出物 

未抽出 合計 
有機相 水相 

1 57.2 29.2 8.4 － 3.7 98.5 ND 98.5 

4 23.8 49.6 25.5 － 6.7 106 ND 106 

7 13.4 33.2 54.1 － 2.2 103 ND 103 

15 6.6 24.0 60.3 2.5 3.2 96.7 ND 96.7 

30 4.1 15.5 60.2 2.2 5.7 87.7 ND 87.7 

60 2.0 0.3 70.5 17.5 10.6 101 － 101 

－：分析せず ND：検出されず 

 

③ いちご 

プラスチック容器栽培のいちご（品種：Elsanta Supa Viga）の花序出現前に

製剤に調製した[phe-14C]フェンメディファムを 941 g ai/ha（年間最大処理量相

当）の用量で散布処理し、処理 49 日後に果実及び葉を採取して、植物代謝試験

が実施された。なお、葉試料は代謝物同定の補助のみに用いた。 

いちご果実における放射能分布は表 20 に、代謝物は表 21 に示されている。 

処理 49 日後のいちご果実における総残留放射能は 0.081 mg/kg であり、その

うち 85.2 %TRR がアセトニトリル /水で抽出され、フェンメディファムが

51.1 %TRR、代謝物として M1 が 1.9 %TRR、M3 が 10.6 %TRR 認められた。 

 
1 代謝物の同定に関する情報が十分に得られていないため参考資料とした。 
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フェンメディファムのいちごにおける主要な代謝経路は、分子中央のカーバメ

ート結合の加水分解による代謝物 M1 及びそれに続く代謝物 M3 の生成であると

考えられた。（参照 2、13、35） 

 

表 20 いちご果実における放射能分布 

画分 %TRR mg/kg 

総抽出量(アセトニトリル/水) 85.2 0.069 

 ジクロロメタン相 59.6 0.048 

水相 25.6 0.021 

未抽出残渣 14.8 0.012 

合計 100 0.081 

 

表 21 いちご果実における代謝物 

代謝物 
ジクロロメタン相 水相 合計 

%TRR mg/kg %TRR mg/kg %TRR mg/kg 

フェンメディファム 51.1 0.0413 ND ND 51.1 0.0413 

M1 1.9 0.0015 ND ND 1.9 0.0015 

M3 ND ND 10.6 0.0086 10.6 0.0086 

未同定代謝物 1 4.8 0.0039 ND ND 4.8 0.0039 

未同定代謝物 2 ND ND 10.6 0.0085 10.6 0.0085 

未同定代謝物 3 ND ND 3.2 0.0026 3.2 0.0026 

その他 1.8 0.0014 1.2 0.0010 3.0 0.0024 

計 59.6 0.048 25.6 0.021 85.2 0.069 

ND：検出されず 

 

（２）作物残留試験 

国内において、てんさいを用いてフェンメディファム及び代謝物 M1 を分析対

象化合物とした作物残留試験が実施された。 

結果は別紙 3-1 及び 3-2 に示されている。 

フェンメディファム及び代謝物 M1 は登録された使用方法においてはいずれ

も定量限界未満であった。（参照 2、3、13、14、36～41） 

 

（３）家畜代謝試験 

① ウシ 

泌乳牛（ホルスタイン種：一群雌 1 頭）に[phe-14C]フェンメディファム又は

[met-14C]フェンメディファムをそれぞれ 0.100 mg/kg/日の用量で 1 日 2 回、3 日

間、午前及び午後の搾乳の直前にカプセル経口投与して、家畜代謝試験が実施さ

れた。（参照 2、13、42） 
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a. 分布 

投与 16 時間後に採取した組織及び体液中の残留放射能濃度は表 22 に、乳汁

中放射能濃度は表 23 に示されている。 

可食組織において、放射能濃度は腎臓、次いで肝臓で高かった。乳汁中の残留

放射能は僅かで、3 回目投与後に[phe-14C]フェンメディファム投与群で約 0.020 

µg/mL、[met-14C]フェンメディファム投与群で約 0.008 µg/mL に達した。 

 

表 22 組織及び体液中の残留放射能濃度（µg/g又は µg/mL） 

試料 
[phe-14C] 

フェンメディファム 

[met-14C] 

フェンメディファム 

肝臓 0.015 0.112 

腎臓 0.149 0.139 

心臓 0.004 0.013 

肺 0.006 0.023 

筋肉 0.002 0.006 

腎脂肪 0.005 0.003 

胆汁 0.184 0.276 

血液 0.012 0.048 

血漿 0.008 0.052 

 

表 23 乳汁中放射能濃度（µg/mL） 

経過時間 

(時間) 

[phe-14C] 

フェンメディファム 

[met-14C] 

フェンメディファム 

8.5 0.004 0.002 

24 0.017 0.004 

32.5 0.018 0.006 

48 0.018 0.007 

56.5 0.022 0.008 

72 0.020 0.007 

 

b. 代謝 

各種試料における代謝物は表 24 に示されている。 

10%TRR を超える代謝物として、乳汁では M1、M3、M6 及び M7、肝臓では

M1、M2、M4、M5 及び M6、腎臓では M1、M2、M3、M4、M7 及び M8、尿

では M1 及び M7、胆汁では M1、M2、M3 及び M8 がそれぞれ認められた。 
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表 24 各種試料における代謝物 

試料 標識体 

抽出 

放射能 

(%TRR) 

代謝物 (抽出放射能に対する%) 

乳汁 
[phe-14C]フェンメディファム 83.6 M1(38.7)、M3(22.5)、M2(2.6) 

[met-14C]フェンメディファム 89.3 M7(47.4)、M6(17.5)、M8(9.1)、M5(7.5)、M4(3.7) 

肝臓 
[phe-14C]フェンメディファム 81.1 M2(36.5)、M1(33.6)、M3(2.2) 

[met-14C]フェンメディファム 85.1 M4(28.0)、M6(23.8)、M5(14.6)、M7(7.7)、M8(0.6) 

腎臓 
[phe-14C]フェンメディファム 86.7 M1(45.2)、M2(16.3)、M3(14.8) 

[met-14C]フェンメディファム 87.1 M4(23.5)、M7(22.0)、M8(19.5)、M5(9.1)、M6(7.3) 

尿 
[phe-14C] フェンメディファム 97.6 M1(87.7)、M2(9.3) 

[met-14C]フェンメディファム 100 M7(40.9) 

胆汁 
[phe-14C] フェンメディファム 84.5 M3(34.6)、M2(25.2)、M1(22.6) 

[met-14C]フェンメディファム 100 M8(12.7)、M6(8.3)、M5(5.5) 

 

c. 排泄 

尿中の放射能濃度は表 25 に示されている。 

投与期間中の尿中の放射能濃度は 3～4 µg/mL であった。 

 

表 25 尿中の放射能濃度（µg/mL） 

採取時期 [phe-14C]フェンメディファム [met-14C]フェンメディファム 

2 日目 午後 4.10 － 

3 日目 午前 3.35 － 

3 日目 午後 3.71 3.63 

4 日目 午前 2.18 － 

－：該当デ－タなし 

 

② ニワトリ 

産卵鶏（Ross Brown 種：雌 6 羽）に、[phe-14C]フェンメディファムを 1.5 mg/

羽/日（8.05±2.62 mg/kg 飼料）で 1 日 1 回 14 日間カプセル経口投与して、家畜

代謝試験が実施された。（参照 2、13、43） 

 

a. 分布 

最終投与 20 時間後の主要組織における残留放射能濃度は表 26 に、卵におけ

る残留放射能濃度は表 27 に示されている。 

組織における残留放射能濃度は、肝臓で高かった（0.016 µg/g）ほかは定量限

界程度又はそれ以下の濃度であった。 

全卵への放射能の移行は緩やかであり、投与 7 日後に定常状態（0.017 µg/g）

に達した。卵白の放射能濃度は試験期間を通して痕跡程度又はバックグラウンド
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値に近かった。放射能は徐々に卵黄へ取り込まれ、投与 6 日後には定常状態

（0.037 µg/g）に達した。 

 

表 26 最終投与 20時間後の主要組織における残留放射能濃度（µg/g） 

組織 
骨格筋 

(脚) 

骨格筋 

(胸) 
皮膚 腹膜脂肪 肝臓 

放射能濃度 0.004 0.003 0.011 0.007 0.016 

 

表 27 卵における残留放射能濃度（µg/g） 

経過時間 1 日後 2 日後 3 日後 4 日後 5 日後 6 日後 7 日後 

全卵 

卵黄 

卵白 

0.005 

0.001 

0.006 

0.007 

0.008 

0.006 

0.010 

0.016 

0.007 

0.013 

0.023 

0.008 

0.015 

0.031 

0.008 

0.015 

0.037 

0.005 

0.017 

0.040 

0.007 

経過時間 8 日後 9 日後 10 日後 11 日後 12 日後 13 日後 14 日後 

全卵 

卵黄 

卵白 

0.017 

0.041 

0.006 

0.014 

0.031 

0.006 

0.016 

0.036 

0.006 

0.018 

0.040 

0.008 

0.016 

0.039 

0.006 

0.017 

0.039 

0.007 

0.018 

0.043 

0.007 

 

b. 代謝 

肝臓及び卵黄中放射能の特性について TLC による検討が実施された。 

肝臓においては 2 種の放射性成分が認められ、1 種は少量成分で TLC 原点に

とどまり、ほかの 1 種は主要成分であったが、フェンメディファム並びに代謝物

M1、M2 及び M3 とは極性が異なりコクロマトグラフ上で合致せず、同定はでき

なかった。また、未変化のフェンメディファムに比べ極性が高かった。 

卵黄における主要成分は極性が高く TLC 原点にとどまり、そのほか未変化の

フェンメディファムに比べ極性の高い成分が 1 又は 2 種認められた。 

 

c. 排泄 

最終投与後 20 時間以内に 94.2%TAR が排泄された。放射能の排泄は速やかで

あり、各回投与放射能の大部分は 24 時間以内に回収された。 

 

５．動物体内動態試験 

（１）ラット① 

SD ラット（一群雌雄各 5 匹）に[phe-14C]フェンメディファム又は[met-14C]フ

ェンメディファムを 20 mg/kg 体重の用量で単回経口投与して、動物体内動態試

験が実施された。（参照 2、13、44） 
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① 吸収 

尿、糞及び呼気中排泄試験［５.(１)④］における尿、ケージ洗浄液、CO2及び

カーカス2中の放射能の合計から、吸収率は少なくとも 63.9%であると考えられ

た。 

 

② 体内分布 

投与 96 時間後の主要臓器及び組織における残留放射能濃度は表 28 に示され

ている。 

[phe-14C]フェンメディファム投与群の残留量は低く、カーカスを除く臓器及び

組織では検出限界未満であった。[met-14C]フェンメディファム投与群では、血漿、

血液、甲状腺等に残留放射能が認められたが、全体的に低い濃度であった。雌雄

間で著しい差異は認められなかった。 

 

表 28 投与 96時間後の主要臓器及び組織における残留放射能濃度（µg/g） 

標識体 雄 雌 

[phe-14C]フェン

メディファム 

カーカス(0.07)、他の組織(ND) カーカス(0.17)、他の組織(ND) 

[met-14C]フェン

メディファム 

血漿(2.92)、血液(2.88)、甲状腺

(1.07)、肺(1.06)、腎臓(0.89)、副

腎(0.75)、心臓(0.75)、カーカス

(0.73)、下垂体(0.65)、骨(0.58) 

血漿(3.36)、血液(2.64)、甲状腺

(1.48)、腎臓(1.25)、肺(1.24)、卵

巣(1.15)、心臓(0.87)、カーカス

(0.84)、下垂体(0.73)、副腎(0.64) 

ND：検出されず 

 

③ 代謝 

尿中の代謝物は表 29 に示されている。 

[phe-14C]フェンメディファム投与群では、酵素処理後の尿試料の主要代謝物と

して M1 が認められ、ほかに代謝物 M2 及び M3 が微量検出された。[met-14C]フ

ェンメディファム投与群では、代謝物 M7、M8 及び M9 が主要代謝物として認

められ、そのほか代謝物 M4、M5 及び M6 が検出された。 

糞中では、[phe-14C]フェンメディファム投与群において代謝物 M1 が、[met-

14C]フェンメディファム投与群において代謝物 M5 が酵素処理後の主要代謝物と

して認められたが、放射能量が少なく定量には至らなかった。 

 

  

 
2 組織、臓器を取り除いた残渣のことをカーカスという（以下同じ。）。 
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表 29 尿中の代謝物（%TRR） 

標識体 性別 代謝物 

[phe-14C] 

フェンメ 

ディファム 

雄 M1(96.7)、M2(2.6)、M3(1.6) 

雌 M1(95.2)、M2(3.2)、M3(1.6) 

[met-14C] 

フェンメ 

ディファム 

雄 M7(38.9)、M8(25.2)、M9(11.7)、M5(6.6)、M6(3.7)、M4(2.0) 

雌 M7(36.5)、M8(26.3)、M9(8.7)、M5(7.4)、M6(5.1)、M4(1.4) 

注）酵素処理（Helix pomatia 由来の酵素液にて 37℃で一夜インキュベーション）後の 

尿試料を分析した。 

 

ラットにおけるフェンメディファムの推定代謝経路は、分子中央のカーバメー

ト結合の加水分解による代謝物 M1 及び M11 の生成である。代謝物 M1 は比較

的安定で、抱合体となって尿及び糞の両経路から速やかに排泄されるが、少量は

さらに代謝されて代謝物 M2 及び M3 が生成する。一方の代謝物 M11 は、芳香

環の水酸化による代謝物 M4 の生成、アミノ基のアセチル化による代謝物 M5 の

生成、さらにメチル基の酸化による代謝物 M6 の生成に続き、代謝物 M4 及び

M5は代謝物M7に、代謝物M6は代謝物M8に代謝され主に尿中へ排泄される。

また、一部はさらに代謝物 M9 へと代謝されて排泄されるものと考えられた。 

 

④ 尿、糞及び呼気中排泄 

投与後 96 時間の尿、糞及び呼気中排泄率は表 30 に示されている。 

いずれの標識体投与群とも、放射能は主に尿中に排泄された。[phe-14C]フェン

メディファム投与群と比較して、[met-14C]フェンメディファム投与群の尿中排泄

はやや少なく、糞中排泄及びカーカスへの残留量はより多かった。排泄経路及び

排泄量に性差は認められなかった。 

 

表 30 投与後 96時間の尿、糞及び呼気中排泄率（%TAR） 

標識体 [phe-14C]フェンメディファム [met-14C]フェンメディファム 

性別 雄 雌 雄 雌 

尿 74.0 73.6 59.8 56.8 

糞 12.3 12.8 28.7 30.2 

ケージ洗浄液 4.14 4.19 2.71 2.94 

CO2 
a ND ND 0.02 0.04 

カーカス 0.37 0.81 3.59 4.07 

合計 90.9 91.4 94.8 94.1 

ND：検出されず 
a：投与後 24 時間に採取 

 

（２）ラット② 

SD ラット（一群雌雄各 5 匹）に[phe-14C]フェンメディファムを 20 mg/kg 体
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重（以下［５.(２)］において「低用量」という。）の用量で単回経口投与、[phe-

14C]フェンメディファム若しくは[met-14C]フェンメディファムを 1,000 mg/kg

体重（以下［５.(２)］において「高用量」という。）の用量で単回経口投与又は

非標識体のフェンメディファムを低用量で 1 日 1 回 14 日間反復経口投与後に

[phe-14C]フェンメディファム若しくは[met-14C]フェンメディファムを低用量で

単回経口投与（以下［５.(２)］において「反復投与」という。）して、動物体内

動態試験が実施された。（参照 2、3、13、14、45） 

 

① 吸収 

尿及び糞中排泄試験［５.(２)④］における各標識体投与後の尿、組織及びケー

ジ洗浄液中の放射能の合計から、フェンメディファムの吸収率は少なくとも低用

量で 49.1%、高用量で 8.9%であると考えられた。 

 

② 体内分布 

主要臓器及び組織における残留放射能濃度は表 31 に示されている。 

[phe-14C]フェンメディファム投与では、低用量単回及び反復投与後の残留放射

能は、胃腸管、腎臓、肝臓、カーカス等に比較的高い濃度が認められ、高用量単

回経口投与後においても同様の分布パターンが認められた。一方、[met-14C]フェ

ンメディファムを低用量反復経口投与及び高用量単回経口投与後の残留放射能

濃度は、血漿及び全血中濃度がほかの組織に比べて高く、そのほか肺、甲状腺、

下垂体等に比較的高い濃度が認められた。[met-14C]フェンメディファム投与群の

残留放射能濃度は、[phe-14C]フェンメディファム投与群に比べ高かった。 

 

表 31 主要臓器及び組織における残留放射能濃度（µg/g） 

投与 

回数 

投与量 

(測定時間) 
標識体 雄 雌 

単
回
投
与 

20 mg/kg 

体重 

(30 時間後) 

[phe-14C] 

フェンメディ

ファム 

胃腸管(4.58)、下垂体(<0.369)、甲状

腺(<0.223)、肺(0.199)、腎臓(0.126)、

肝臓(0.100)、カーカス(0.094)、副腎

(0.065)、皮膚(0.045)、血漿(0.030) 

胃腸管(5.21)、下垂体(<0.378)、甲状

腺(<0.224)、カーカス(0.156)、腎臓

(0.140)、肝臓(0.127)、皮膚(0.119)、

肺(0.108)、副腎(0.070)、血漿(0.032) 

1,000 mg/kg

体重 

(96 時間後) 

[phe-14C]  

フェンメディ

ファム 

下垂体(<5.07)、甲状腺(<3.24)、肝臓

(1.62)、腎臓(1.26)、肺(1.21)、カー

カス(0.730)、副腎(0.675)、胃腸管

(0.666)、全血(0.555)、皮膚(0.483)、

血漿(0.382) 

甲状腺(<3.44)、下垂体(<3.19)、肝臓

(1.42) 、 腎 臓 (1.02) 、 カ ー カ ス

(0.780)、肺(0.760)、胃腸管(0.715)、

皮膚 (0.668)、副腎 (0.582)、全血

(0.355)、血漿(0.286) 

[met-14C]  

フェンメディ

ファム 

血漿(23.6)、全血(16.3)、肺(10.1)、

皮膚(9.65)、甲状腺(8.51)、下垂体

(8.01)、心臓(7.26)、腎臓(6.33)、副

腎(5.78)、カーカス(5.02) 

血漿(41.0)、全血(32.5)、肺(15.8)、

甲状腺 (14.0)、卵巣 (13.6)、皮膚

(12.6)、腎臓(11.5)、下垂体(11.5)、

心臓(9.56)、副腎(8.63)、カーカス

(6.72) 
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投与 

回数 

投与量 

(測定時間) 
標識体 雄 雌 

反
復
投
与 

20 mg/kg 

体重/日 

(30 時間後) 

[phe-14C]  

フェンメディ

ファム 

胃腸管(2.00)、下垂体(<0.619)、甲状

腺(<0.448)、カーカス (0.131)、肺

(0.098)、腎臓(0.089)、肝臓(0.076)、

副腎 (<0.074) 、皮膚 (0.062) 、骨

(0.039)、血漿(0.022) 

胃腸管(8.53)、骨 (0.964)、甲状腺

(<0.515)、下垂体 (<0.425)、腎臓

(0.234)、カーカス (0.184)、肝臓

(0.179)、肺(0.116)、副腎(0.095)、皮

膚(0.067)、血漿(0.056) 

[met-14C]  

フェンメディ

ファム 

血漿(2.80)、全血(2.00)、肺(1.14)、

甲状腺(1.07)、下垂体(0.979)、皮膚

(0.979)、心臓(0.792)、腎臓(0.655)、

副腎(0.574)、カーカス(0.479) 

血漿 (4.35)、全血 (3.23)、甲状腺

(1.86)、肺(1.74)、下垂体(1.55)、卵

巣(1.34)、腎臓(1.27)、心臓(1.19)、

皮膚(1.14)、副腎(0.879) 

 

③ 代謝 

尿中の代謝物は表 32 に、糞中の代謝物は表 33 に示されている。 

[phe-14C]フェンメディファム投与後の尿中には、代謝物として M2 又は M3 を

含む 2 種の極性画分及び M1 が検出された。β-グルクロニダーゼ処理により、代

謝物 M2 又は M3 を含む 2 種の極性画分の比率は減少し、代謝物 M1 が増加し

た。サルファターゼ処理においても同様に代謝物 M1 の増加が認められた。2 種

の酵素処理による代謝物 M1 の増加の割合から、低用量の単回及び反復経口投与

群における代謝物 M1 の抱合体の約 40%が硫酸抱合体、残り 60%がグルクロン

酸抱合体であり、高用量投与群では、抱合体の大部分が硫酸抱合体として存在す

ると考えられた。以上のことから、[phe-14C]フェンメディファム投与後の主要な

尿中代謝物は M1 のグルクロン酸抱合体（M16）及び硫酸抱合体（M17）であり、

合計で約 30%TAR～40%TAR であると考えられた。 

[met-14C]フェンメディファム投与後の尿中には、代謝物 M5、M6、M7、M8 及

び M9 が認められたが、いずれも 10%TAR 未満であった。β-グルクロニダーゼ/

サルファターゼ処理による代謝物組成の変化は認められなかったが、塩酸（2 

mol/L）を用いた加水分解により極性放射能の比率が減少し、代謝物 M6、M7 及

び M11 が増加したことから、β-グルクロニダーゼ/サルファターゼでは分解しな

い抱合体であった可能性が考えられた。 

糞中においては、[phe-14C]フェンメディファム投与群及び[met-14C]フェンメ

ディファム投与群とも未変化のフェンメディファムが主要成分として認められ、

ほかに、[phe-14C]フェンメディファム投与群では代謝物 M1、M2 及び M3 が、

[met-14C]フェンメディファム投与群では代謝物 M7、M8、M9 及び M11 がそれ

ぞれ僅かに検出された。糞中の放射能の多くは、吸収されなかったフェンメディ

ファムであると考えられた。 
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表 32 尿中の代謝物（%TAR） 

投与

回数 
投与量 標識体 性別 

試料 

処理 
代謝物 

単
回
投
与 

20 

mg/kg 

体重 

[phe-14C] 

フェン 

メディ 

ファム 

雄 

原尿 
M3+極性物質を含む画分(22.7)、M2+極性物質を

含む画分(10.0)、M1(3.8) 

β-G 処理 
M1(33.0)、M2+極性物質を含む画分(4.9)、M3+

極性物質を含む画分(4.3) 

Sul 処理 M1(13.9)  

雌 

原尿 
M3+極性物質を含む画分(20.9)、M2+極性物質を

含む画分(18.1)、M1(2.3) 

β-G 処理 
M1(38.1)、M3+極性物質を含む画分(4.8)、M2+

極性物質を含む画分(3.8) 

Sul 処理 M1(11.2) 

1,000 

mg/kg 

体重 

[phe-14C] 

フェン 

メディ 

ファム 

雄 

原尿 M3+極性物質を含む画分(1.5)、M1(0.4) 

β-G 処理 
M3+極性物質を含む画分(2.1)、M1(2.0)、M2+極

性物質を含む画分(0.2) 

Sul 処理 M1(2.2) 

雌 

原尿 M3+極性物質を含む画分(1.9)、M1(0.4) 

β-G 処理 
M1(2.1)、M3+極性物質を含む画分(1.1)、M2+極

性物質を含む画分(0.2) 

Sul 処理 M1(2.1) 

[met-14C] 

フェン 

メディ 

ファム 

雄 
原尿 M8(2.0)、M9(1.3)、M6(0.9)、M5(0.6)、M7(0.5) 

β-G 処理 M8(2.2)、M9(0.9)、M7(0.7)、M6(0.6)、M5(0.6) 

雌 
原尿 M9(1.0)、M8(0.9)、M6(0.8)、M5(0.4)、M7(0.3) 

β-G 処理 M8(1.3)、M7(0.7)、M9(0.6)、M6(0.6)、M5(0.6) 

反
復
投
与 

20 

mg/kg 

体重/日 

[phe-14C] 

フェン 

メディ 

ファム 

雄 

原尿 
M3+極性物質を含む画分(26.9)、M2+極性物質を

含む画分(5.5)、M1(2.8) 

β-G 処理 
M1(27.6)、M3+極性物質を含む画分(8.5)、M2+

極性物質を含む画分(4.2) 

Sul 処理 M1(14.0) 

雌 

原尿 
M3+極性物質を含む画分(31.5)、M2+極性物質を

含む画分(7.4)、M1(2.5) 

β-G 処理 
M1(30.4)、M3+極性物質を含む画分(7.1)、M2+

極性物質を含む画分(3.7) 

Sul 処理 M1(10.8) 

[met-14C] 

フェン 

メディ 

ファム 

雄 
原尿 M8(6.0)、M9(4.6)、M5(1.7)、M6(1.5)、M7(1.0) 

β-G 処理 M8(7.8)、M9(4.3)、M6(2.2)、M5(2.2)、M7(2.1) 

雌 
原尿 M8(8.3)、M9(6.1)、M5(2.4)、M6(1.5)、M7(0.3) 

β-G 処理 M8(8.5)、M9(4.3)、M6(2.7)、M7(2.4)、M5(1.9) 
 注）β-G 処理：β-グルクロニダーゼ処理、Sul 処理：サルファターゼ処理。 

 

  

45



 28 

表 33 糞中の代謝物（%TAR） 

投与

回数 
投与量 標識体 性別 

フェンメディ 

ファム 
代謝物 

単
回
投
与 

20 

mg/kg 

体重 

[phe-14C] 

フェンメディ 

ファム 

雄 31.9 M1(0.6)、M3+M2(ND～1.1)# 

雌 36.8 M1(0.3)、M3+M2(ND～1.1)# 

1,000 

mg/kg 

体重 

[phe-14C] 

フェンメディ 

ファム 

雄 73.7 M1(0.7)、M3+M2(ND～0.6)# 

雌 80.2 M1(1.9)、M3+M2(ND～0.6)# 

[met-14C] 

フェンメディ 

ファム 

雄 77.2 M8+M9(0.9)、M7(0.4)、M11(0.2) 

雌 82.5 M8+M9(1.6)、M7(0.8)、M11(0.3) 

反
復
投
与 

20 

mg/kg 

体重/日 

[phe-14C] 

フェンメディ 

ファム 

雄 34.7 M1(0.7)、M3+M2(ND～0.4a)# 

雌 33.2 M1(0.8)、M3+M2(ND～0.4a)# 

[met-14C] 

フェンメディ 

ファム 

雄 18.3 M8+M9(4.2c)、M7(1.0b) 

雌 19.5 M8+M9(3.8)、M7(0.8) 

#：両性での最小値～最大値を示す。ND：検出されず。 
a：分離していない雌 1 例を除く値。b：1 例の値。c：2 例の平均値。 

 

④ 尿及び糞中排泄 

尿及び糞中排泄率は表 34 に示されている。 

低用量投与群では単回経口投与及び反復経口投与群とも、放射能は糞中に比べ

尿中に僅かに多く排泄され、標識体による排泄パターンの顕著な相違はみられな

かった。高用量投与群では、いずれの標識体においても放射能は主に糞中に排泄

された。 

 

表 34 尿及び糞中排泄率（%TAR） 

投与回数 単回投与 反復投与 

投与量 20 mg/kg 体重 1,000 mg/kg 体重 20 mg/kg 体重/日 

標識体 

[phe-14C] 

フェンメディ
ファム 

[phe-14C] 

フェンメディ
ファム 

[met-14C] 

フェンメディ
ファム 

[phe-14C] 

フェンメディ
ファム 

[met-14C] 

フェンメディ
ファム 

性別 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌 

尿 48.0 54.9 13.1 10.2 11.5 8.2 47.5 49.1 45.7 47.0 

糞 39.8 42.4 81.7 85.6 88.2 91.8 40.8 40.1 44.4 41.2 

組織 2.1 2.4 0.1 0.1 0.5 0.6 1.3 3.4 2.5 3.4 

ケージ洗浄液 2.2 1.6 0.4 0.3 0.3 0.1 2.8 2.1 0.9 1.2 

合計 92.1 101 95.3 96.2 101 101 92.5 94.7 93.5 92.8 

注）尿、組織及びケージ洗浄液採取時間：[phe-14C]フェンメディファムの低用量単回投与及び反復
投与群は最終投与後 30 時間、ほかの投与群は最終投与後 96 時間。 

糞採取時間：[phe-14C]フェンメディファムの低用量単回投与群は投与後 30 時間、低用量反復投
与群は最終投与後 48 時間、ほかの投与群は最終投与後 96 時間。 
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（３）ラット③ 

SD ラット（一群雌雄各 4 匹又は雌 4 匹）に[met-14C]フェンメディファム又は

[phe-14C]フェンメディファムを 20 mg/kg 体重又は 1,000 mg/kg 体重の用量で単

回経口投与して、血中放射能濃度推移が検討された。 

薬物動態学的パラメータは表 35 に示されている。 

いずれの標識体投与群においても、血中濃度時間推移は血液及び血漿で類似し

ていたが、[met-14C]フェンメディファム投与群の Cmax 及び AUC は[phe-14C]フ

ェンメディファム投与群に比べ高い値が認められた。また、特に[met-14C]フェン

メディファム投与群において、AUC は雌の方が高く、T1/2は雌の方が延長してい

ることから、雌の消失が雄よりも遅いという結果が得られた。20 mg/kg 体重投

与群及び 1,000 mg/kg 体重投与群間で比較すると、1,000 mg/kg 体重投与群の

AUC の値が投与量比より低値になっていることから、20 mg/kg 体重投与群に比

べて 1,000 mg/kg 体重投与群ではより高い割合でフェンメディファムが糞中に

排泄され、吸収率が低いものと考えられた。（参照 3、14、46） 

 

表 35 薬物動態学的パラメータ 

[met-14C]フェンメディファム 

投与量 20 mg/kg 体重 1,000 mg/kg 体重 

性別 雄 雌 雄 雌 

試料 血液 血漿 血液 血漿 血液 血漿 血液 血漿 

Cmax (µg/g) 4.10 5.87 6.85 8.17 164 227 143 183 

Tmax (hr) 8 8 12 12 24 24 24 24 

AUC(0-12) (µg・hr /g) 33.2 48.9 69.3 82.6 1,070 1,150 1,080 1,160 

AUC(0-∞) (µg・hr /g) 170 248 407 509 － － 9,670 11,000 

T1/2 (hr) 26.3 26.2 46.4 36.4 － － 38.6 30.8 

[phe-14C]フェンメディファム 

投与量 20 mg/kg 体重 1,000 mg/kg 体重 

性別 雄 雌 雄 雌 

試料 血液 血漿 血液 血漿 血液 血漿 血液 血漿 

Cmax (µg/g) 0.845 1.53 1.16 2.00 21.2 36.2 26.3 39.5 

Tmax (hr) 8 8 1 2 8 8 1 2 

AUC(0-12) (µg・hr /g) 7.78 14.2 11.2 19.0 211 357 208 352 

AUC(0-∞) (µg・hr /g) － － － － － － － 482 

T1/2 (hr) － － － － － － － 4.37 

－：算出不能 
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６．急性毒性試験等 

（１）急性毒性試験（経口投与） 

フェンメディファム（原体）のラット、マウス及びイヌを用いた急性毒性試験

（経口投与）が実施された。 

結果は表 36 に示されている。（参照 2、3、13、14、47～51） 

 

表 36 急性毒性試験概要（経口投与、原体） 

動物種 

性別・匹数 

LD50(mg/kg 体重) 
観察された症状 

雄 雌 

SD ラット 

雌雄各 5 匹 a) 

(参照 47) 

>5,000 >5,000 
投与量：5,000 mg/kg 体重 

症状及び死亡例なし 

SD ラット 

雌 3 匹 b) 

(参照 48) 

 >2,000 
投与量：2,000 mg/kg 体重 

症状及び死亡例なし 

Wistar ラット 

雌雄各 5 匹 c) 

(参照 49) 

>8,000 >8,000 
投与量：8,000 mg/kg 体重 

症状及び死亡例なし 

NMRI マウス 

雌雄各 5 匹 c) 

(参照 50) 

>8,000 >8,000 

投与量：8,000 mg/kg 体重 

投与直後、雌雄で活動性低

下(apathy) 

死亡例なし 

ビーグル犬 

雌各 1 匹又は 3 匹 d) 

(参照 51) 

－ >4,000 

投与量：2,000、4,000 

mg/kg 体重 

症状及び死亡例なし 
投与に使用した溶媒：a)ラッカセイ油、b)コーン油、c)5%アラビアゴム水溶液、d)水 

 

（２）一般薬理試験 

フェンメディファムのラット、マウス、モルモット、ウサギ、イヌ、ネコ及びヒ

ト血液を用いた一般薬理試験が実施された。 

結果は表 37 に示されている。（参照 2、3、13、14、52～56） 

 

表 37 一般薬理試験 

試験の種類 動物種 
動物数 

／群 

投与量 

(mg/kg 体重) 

(投与経路) 

最大 

無作用量 

(mg/kg体重) 

最小 

作用量 

(mg/kg体重) 

結果の概要 

中
枢
神
経
系 

一般行動 

(Irwin 法) 

ICR 

マウス 

雄 

5 匹 

0、50、150、500 

(経口)a) 
150 500 

500 mg/kg

体重で活動

性低下、呼

吸促迫 

SD 

ラット 

雄 

6 匹 

0、2,000 

(経口)b) 
2,000 － 

影響なし 
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試験の種類 動物種 
動物数 

／群 

投与量 

(mg/kg 体重) 

(投与経路) 

最大 

無作用量 

(mg/kg体重) 

最小 

作用量 

(mg/kg体重) 

結果の概要 

呼
吸
循
環
器
系 

呼吸、血

圧、心拍、

心電図、血

流量 

ネコ 

(麻酔下) 

3 匹 

（性別

不明） 

0、50、150、500

漸増投与 

(十二指腸)a) 

500 － 

影響なし 

分時拍出量、

一回換気量、

呼吸数 

SD 

ラット 

雄 

8 匹 

0、2,000 

(経口)b) 
2,000 － 

影響なし 

動脈血圧、

心拍数、心

電図第Ⅱ誘

導、PR、

QRS、QT、

QTcR 

ビーグル犬 
雄 

4 匹 

0、1,000 

(経口：カプセル投

与) 

1,000 － 

影響なし 

消
化
器
系 

炭末輸送能 
ICR 

マウス 

雄 

10 匹 

0、50、150、500 

(経口)a) 
150 500 

500 mg/kg 体

重で炭末輸送

率低下 

自
律
神
経
系 

摘出回腸 

Dunkin- 

Hartley 

モルモット 

3 匹 

(性別

不明) 

1、10、100 

µg/mL 

(in vitro)c) 

<1 

µg/mL 

1 

µg/mL 

アセチルコリ

ン、ヒスタミ

ン及び塩化バ

リウム収縮に

対し 10 g/mL

以上で抑制 

5-HT 収縮に

対しては 1 

µg/mL 以上で

抑制 

摘出空腸 
NZW 

ウサギ 

3 匹 

(性別

不明) 

1、10 µg/mL 

(神経刺激及びノル

アドレナリン刺激

反応) 

10 

µg/mL 
－ 

神経刺激、ノ

ルアドレナリ

ン刺激反応に

対し 10 g/mL

まで影響なし 

1、10、100 

µg/mL 

(自動運動) 

(in vitro)d) 

10 

µg/mL 

100 

µg/mL 

100 µg/mL で

自動運動を抑

制 

摘出横隔膜 
Wistar 

ラット 

3 匹 

(性別

不明) 

1、10、100 

µg/mL 

(in vitro)c) 

10 

µg/mL 

100 

µg/mL 

神経刺激によ

る横隔膜収縮

に対し 100 

µg/mL で抑制 
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試験の種類 動物種 
動物数 

／群 

投与量 

(mg/kg 体重) 

(投与経路) 

最大 

無作用量 

(mg/kg体重) 

最小 

作用量 

(mg/kg体重) 

結果の概要 

血
液 

溶血作用 
ヒト 

血液 

3 名 

(性別

不明) 

0.0005、0.001、

0.002、0.006 

mg/mL 

(in vitro)e) 

0.006 

mg/mL 
－ 

影響なし 

血液凝固 
Wistar 

ラット 

雄 

10 匹 

0、50、150、500 

(経口)a) 
500 － 

影響なし 

腎
機
能 

尿量、電解質

(Na、K、Cl)

濃度、排泄

量、尿比重 

SD 

ラット 

雄 

8 匹 

0、2,000 

(経口)b) 
2,000 － 

影響なし 

注）溶媒：a)0.5%CMC 水溶液、b)1%MC 水溶液、c)タイロード液、d)クレプス液、e)生理食塩水。 

 

＜血液学的パラメータに関する評価について＞ 

本剤の血液学的パラメータについては、年代の古い試験が含まれていることから、

食品安全委員会は、統計学的有意差のほか、採血部位、変化の程度及び無処置対照

群の検査値、値のばらつき、背景データ、さらに組織変化等の関連する所見の有無

を考慮して評価を行った。 

 

７．亜急性毒性試験 

（１）90日間亜急性毒性試験（ラット）① 

Wistar ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌投与（原体：0、1,000、3,000、

10,000 及び 20,000 ppm：平均検体摂取量は表 38 参照）による 90 日間亜急性毒

性試験が実施された。 

 

表 38 90日間亜急性毒性試験（ラット）①の平均検体摂取量 

投与群 1,000 ppm 3,000 ppm 10,000 ppm 20,000 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 60.6 189 636 1,240 

雌 71.0 214 658 1,310 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 39 に示されている。 

本試験において、1,000 ppm 以上投与群の雌雄で RBC、Hb 及び Ht 減少等が

認められたことから、無毒性量は雌雄とも 1,000 ppm 未満（雄：60.6 mg/kg 体

重/日未満、雌：71.0 mg/kg 体重/日未満）であると考えられた。（参照 2、13、

14、57） 
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表 39 90日間亜急性毒性試験（ラット）①で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

20,000 ppm ・MCV 及び MCH 増加 

・小葉中心性肝細胞肥大 

・MCH 増加 

・無機リン増加 

・脾髄外造血亢進 

10,000 ppm 

以上 

・摂餌量減少(投与 1 週以降) 

・Neu 増加 

・前立腺絶対及び比重量3減少 

・副腎束状帯空胞変性 

・摂餌量減少(投与 1 週以降) 

・MCV、Neu 及び PLT 増加 

・T.Chol 及び ALT 増加 

・尿量増加 

・下垂体絶対及び比重量減少 

3,000 ppm 

以上 

・体重増加抑制(投与 3～11 週及び

投与期間累積)a 

・WBC、Lym 及び PLT 増加 

・T.Chol 増加 

・Alb 減少 

・Glob 増加 

・脾絶対及び比重量増加 

・肝色素沈着(主にクッパー細胞) 

・脾褐色色素沈着及び髄外造血亢

進 

・体重増加抑制(投与期間累積)a 

・WBC 及び Lym 増加 

・MetHb 増加 

・Glob 増加 

・肝絶対及び比重量増加 

・脾褐色色素沈着§ 

1,000 ppm 

以上 

・RBC、Hb 及び Ht 減少 

・多染性赤血球増加及び赤血球大

小不同 

・Ret 及びハインツ小体増加 

・MetHb 増加 

・A/G 比減少 

・RBC、Hb 及び Ht 減少 

・多染性赤血球増加及び赤血球大

小不同 

・Ret 及びハインツ小体増加 

・Alb 及び A/G 比減少 

・肝色素沈着(主にクッパー細胞) 
§：10,000 ppm 投与群で統計学的有意差はないが投与の影響と考えられた。 
a：10,000 ppm 以上投与群では投与 1 週以降及び投与期間累積。 

 

（２）90日間亜急性毒性試験（ラット）② 

SD ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌投与（原体：0、400、800 及び

1,200 ppm：平均検体摂取量は表 40 参照）による 90 日間亜急性毒性試験が実施

された。 

 

表 40 90日間亜急性毒性試験（ラット）②の平均検体摂取量 

投与群 400 ppm 800 ppm 1,200 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 30.3 59.7 92.3 

雌 33.1 72.3 122 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 41 に示されている。 

本試験において、400 ppm 以上投与群の雄で脾絶対及び比重量増加等が、雌で

RBC、Hb 及び Ht 減少等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 400 ppm

 
3 体重比重量を比重量という（以下同じ。）。 
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未満（雄：30.3 mg/kg 体重/日未満、雌：33.1 mg/kg 体重/日未満）であると考え

られた。（参照 2、3、13、14、58） 

 

表 41 90日間亜急性毒性試験（ラット）②で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

1,200 ppm  ・BUN 増加 

・腎近位尿細管ヘモジデリン沈着 c 

800 ppm 

以上 

・RBC 減少 

・肝クッパー細胞色素沈着 

 

400 ppm 

以上 

・Hb 及び Ht 減少 

・脾絶対及び比重量増加 a 

・腎近位尿細管ヘモジデリン沈着 c 

・RBC、Hb 及び Ht 減少 

・肝クッパー細胞色素沈着 b 

・脾白脾髄ヘモジデリン沈着 c 
a：800 ppm 投与群では比重量のみ増加した。 
b：1,200 ppm 投与群で統計学的有意差はないが投与の影響と考えられた。 
c：ヘモジデリンについては鉄染色で確認。 

 

（３）90日間亜急性毒性試験（ラット）③ 

SD ラット［主群：一群雌雄各 10 匹、4 週間回復群：一群雌雄各 10 匹（対照

群及び高用量群のみ）］を用いた混餌投与（原体：0、150、500 及び 1,500 ppm：

平均検体摂取量は表 42 参照）による 90 日間亜急性毒性試験が実施された。本試

験において赤血球 ChE 活性が測定された。 

 

表 42 90日間亜急性毒性試験（ラット）③の平均検体摂取量 

投与群 150 ppm 500 ppm 1,500 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 13.0 42.7 131 

雌 15.7 51.3 149 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 43 に示されている。 

赤血球 ChE 活性の測定において、いずれの投与群においても毒性影響は認め

られなかった。 

本試験において、500 ppm 以上投与群の雌雄で腎近位尿細管ヘモジデリン沈着

等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 150 ppm（雄：13.0 mg/kg 体重/

日、雌：15.7 mg/kg 体重/日）であると考えられた。（参照 2、3、13、14、59） 
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表 43 90日間亜急性毒性試験（ラット）③で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

1,500 ppm ・RBC 及び Hb 減少 

・WBC 増加 

・Cre 及び T.Bil 増加 

・脾絶対及び比重量増加 

・下垂体絶対及び比重量減少 

・RBC、Hb 及び Ht 減少 

・WBC 増加 

・BUN 増加 

・肝クッパー細胞ヘモジデリン 

沈着 a 

500 ppm 

以上 

・Ht 減少 

・Alb 減少 

・腎近位尿細管ヘモジデリン沈着 a 

・肝クッパー細胞ヘモジデリン 

沈着 a 

・腎近位尿細管ヘモジデリン沈着§、a 

150 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 

§：500 ppm 投与群では統計学的有意差はないが投与の影響と判断した。 
a：ヘモジデリンについては鉄染色で確認 

 

90 日間亜急性毒性試験（ラット）①～③［７.(１)～(３)］の結果、本剤投与

により最も感受性の高い毒性指標であると考えられる血液への影響は 400～500 

ppm（概ね 30～40 mg/kg 体重/日）以上で認められたことから、食品安全委員会

はラット 90 日間亜急性毒性試験における総合評価として、無毒性量は 150 ppm

（13.0 mg/kg 体重/日）であると判断した。 

 

（４）90日間亜急性毒性試験（ラット）④＜参考資料4＞ 

Fischer ラット（一群雌雄各 20 匹）を用いた混餌投与（原体：0、50、500 及

び 5,000 ppm：平均検体摂取量は表 44 参照）による 90 日間亜急性毒性試験が

実施された。本試験において赤血球及び脳 ChE 活性が測定された。 

 

表 44 90日間亜急性毒性試験（ラット）④の平均検体摂取量 

投与群 50 ppm 500 ppm 5,000 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 3.52 35.4 366 

雌 3.75 37.4 378 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 45 に示されている。 

赤血球及び脳 ChE 活性の測定において、いずれの投与群においても毒性影響

は認められなかった。 

本試験において、500 ppm 以上投与群の雌雄で RBC、Hb 及び Ht 減少等が認

められた。（参照 2、3、13、14、60） 

 

 
4 血液生化学的検査、病理組織学的検査等の検査項目が不足していること、より実施年が新しい試験
により評価可能と考えられたことから、参考資料とした。 
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表 45 90日間亜急性毒性試験（ラット）④で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

5,000 ppm ・体重増加抑制(投与 1 週以降)及び

摂餌量減少(投与 1 週) 

・PLT 増加 

・WBC 増加 

・T.Chol、TP 及び T.Bil 増加 

・尿 Bil 陽性頻度増加 

・肝、副腎並びに精巣絶対及び比

重量増加 

・腎絶対及び比重量減少 

・脾褐色色素沈着 

・骨髄造血亢進 

・体重増加抑制(投与 1 週以降)及び

摂餌量減少(投与 1 週以降) 

・MCHC 及び Ret 増加 

・Glu、ALT、TP 及び T.Bil 増加 

・肝絶対及び比重量増加 

・脾褐色色素沈着 

・骨髄造血亢進 

500 ppm 

以上 

・RBC、Hb 及び Ht 減少 

・MCH 及び MCHC 増加 

・Ret 増加 

・無機リン増加 

・脾絶対及び比重量増加 

・RBC、Hb 及び Ht 減少 

・MCH 増加 

・T.Chol 増加 

・A/G 比減少 

・尿量減少及び色調変化(黄褐色～赤

褐色) 

・脾絶対及び比重量増加 

50 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 

 

（５）８週間亜急性毒性試験（マウス） 

ICR マウス（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌投与（原体：0、1,000、5,000 及

び 15,000 ppm：平均検体摂取量は表 46 参照）による 8 週間亜急性毒性試験が

実施された。本試験では尿検査は実施されていない。 

 

表 46 ８週間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量 

投与群 1,000 ppm 5,000 ppm 15,000 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 125 623 1,930 

雌 144 699 2,070 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 47 に示されている。 

1,000 ppm 以上投与群の雄及び 5,000 ppm 以上投与群の雌で RBC、Hb 及び

Ht 減少等が認められたことから、無毒性量は雄で 1,000 ppm 未満（125 mg/kg

体重/日未満）、雌で 1,000 ppm（144 mg/kg 体重/日）であると考えられた。（参

照 3、14、61） 
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表 47 ８週間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

15,000 ppm ・MCV 増加 

・肝髄外造血 

・脾胚中心の大型化 

・MCV、WBC、Neu、Lym 及び

PLT 増加 

・肝絶対重量増加 

・肝髄外造血 

・脾胚中心の大型化 

5,000 ppm 

以上 

・MetHb 増加 

・肝絶対重量増加 

・肝クッパー細胞褐色色素沈着 

・RBC、Hb 及び Ht 減少 

・MetHb 増加 

・肝クッパー細胞褐色色素沈着 

1,000 ppm 

以上 

・RBC、Hb 及び Ht 減少 1,000 ppm 

毒性所見なし 

 

（６）60日間亜急性毒性試験（イヌ） 

ビーグル犬（一群雌雄各 4 匹）を用いた混餌投与（原体：0、300、3,000 及び

30,000 ppm：平均検体摂取量は表 48 参照）による 60 日間亜急性毒性試験が実

施された。 

 

表 48 60日間亜急性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量 

投与群 300 ppm 3,000 ppm 30,000 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 11.3 118 1,200 

雌 11.8 123 1,090 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 49 に示されている。 

本試験において、3,000 ppm 以上投与群の雌雄で MetHb 増加等が認められた

ことから、無毒性量は雌雄とも 300 ppm（雄：11.3 mg/kg 体重/日、雌：11.8 mg/kg

体重/日）であると考えられた。（参照 2、13、62） 
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表 49 60日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

30,000 

ppm 

・切迫と殺(3 例、投与 42～59 日)[食

欲不振、活動性低下、歯茎蒼白及び

四肢皮膚温低下(投与 39 日以降)] 

・体重増加抑制(投与 36 日以降) 

・RBC、Hb、Ht、MCHC 及び骨髄

M/E 比減少 

・MCV、MCH、ハインツ小体、

WBC、Neu、PLT 及び骨髄正赤芽

球増加 

・Alb 減少 

・T.Chol 増加 

・肝§1、副腎及び甲状腺絶対並びに比

重量増加 

・肝クッパー細胞ヘモジデリン沈着 a 

・肝髄外造血§1 

・限局性肝細胞壊死§1 

・腎皮質尿細管リポフスチン沈着 b 

・脾髄外造血§1 

・甲状腺ろ胞上皮び漫性過形成 

・骨髄細胞増多 

・副腎球状帯び漫性過形成§1 

・切迫と殺(1 例、投与 59 日)[食欲不

振、活動性低下、歯茎蒼白及び四肢

皮膚温低下(投与 59 日)] 

・RBC、Hb、Ht、MCHC 及び骨髄

M/E 比減少 

・MCV、MCH、Ret、ハインツ小体§1

及び PLT 増加 

・Alb 減少 

・T.Chol 増加 

・肝クッパー細胞ヘモジデリン沈着 a 

・肝限局性細胞壊死§1 

・腎皮質尿細管リポフスチン沈着§1、b 

・脾髄外造血§1 

・骨髄細胞増多 

3,000 

ppm 

以上 

・Ret 及び MetHb 増加 

・Glob 増加 

・A/G 比減少 

・MetHb 及び骨髄正赤芽球増加 

・TP 及び Glob 増加 

・A/G 比減少 

・肝§2、甲状腺§2及び脾§1絶対並びに

比重量増加、副腎§1絶対重量増加 

・副腎球状帯び漫性過形成 

・甲状腺ろ胞上皮び漫性過形成§2 

300 

ppm 

毒性所見なし 毒性所見なし 

[ ]：切迫と殺動物で認められた所見 
§1：統計学的有意差はないが投与の影響と判断した。 
§2：3,000 ppm 投与群では統計学的有意差はないが投与の影響と判断した。 

a：鉄染色でヘモジデリンを確認。 b ：シュモール染色でリポフスチンを確認。 

 

（７）90日間亜急性毒性試験（イヌ） 

ビーグル犬（一群雌雄各 4 匹）を用いたカプセル経口投与（原体：0、100、300

及び 1,000 mg/kg 体重/日）による 90 日間亜急性毒性試験が実施された。本試験

において赤血球 ChE 活性が測定された。 

各投与群で認められた毒性所見は表 50 に示されている。 

赤血球 ChE 活性の測定において、いずれの投与群においても毒性影響は認め

られなかった。 

本試験において、100 mg/kg 体重/日以上投与群の雌雄で甲状腺ろ胞細胞肥大

等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 100 mg/kg 体重/日未満であると
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考えられた。（参照 3、14、63） 

 

表 50 90日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

1,000 mg/kg 

体重/日 

・口腔内の蒼白 

・Hb、RBC 及び MCHC 減少 

・MCV 増加 

・Glob 増加 

・BUN 減少 

・脾絶対及び比重量増加§ 

・肝細胞肥大 

・肝及び甲状腺/上皮小体補正重量5

増加 

・口腔内及び耳介の蒼白 

・体温低下 

・Hb、RBC 及び Lym 比率減少 

・MCV、HDW、Neu 及び Neu 比

率増加 

・A/G 比減少 

・脾絶対及び比重量増加§ 

・肝細胞肥大 

300 mg/kg 

体重/日以上 

・Ret、Ret 比率及び HDW 増加 

・尿 Bil 検出 

・脾髄外造血 

・腎尿細管上皮細胞色素沈着 

・大腿骨/胸骨骨髄脂肪減少 

・MCHC 減少 

・Ret 及び Ret 比率増加 

・TP 及び Glob 増加 

・BUN 減少 

・尿 Bil 検出 

・腎尿細管上皮細胞色素沈着 

・肝補正重量増加 

・大腿骨/胸骨骨髄脂肪減少 

100 mg/kg 

体重/日以上 

・肝クッパー細胞色素沈着 

・甲状腺ろ胞細胞肥大 

・肝クッパー細胞色素沈着 

・脾髄外造血 

・甲状腺ろ胞細胞肥大 
  注）一般状態及び病理組織学的検査結果について統計学的有意差検定は実施されていない。 

§：統計学的有意差はないが、投与の影響と判断した。 

 

（８）18週間亜急性毒性試験（イヌ）＜参考資料6＞ 

ビーグル犬（一群雌雄各 2 匹）を用いたカプセル経口投与［原体：250 mg/kg

体重/日（9 週まで）、500 mg/kg 体重/日（13 週まで）及び 1,000 mg/kg 体重/日

（18 週まで）の漸増法］による 18 週間亜急性毒性試験が実施された。本試験に

おいて赤血球 ChE 活性が測定された。 

赤血球 ChE 活性の測定において、投与 3 及び 13 週時にのみ低値がみられた

が、経時的な関連性はなく、毒性影響とは考えられなかった。 

雌雄で Hb 減少、低色素性赤血球、赤血球大小不同及び肝臓の黄褐色色素沈着

が認められたほか、雌で脾髄外造血が認められた。（参照 2、13、64） 

 

８．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）① 

SD ラット（一群雌雄各 20 匹）を用いた混餌投与（原体：0、60、250 及び 1,000 

 
5 群平均臓器重量を総平均剖検時体重に対して調整したものを補正重量という（以下同じ。）。 
6 試験実施が古く投与方法が一般的でない上に内容が限定的で詳細不明のため、参考資料とした。 
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ppm：平均検体摂取量は表 51 参照）による 1 年間慢性毒性試験が実施された。 

 

表 51 １年間慢性毒性試験（ラット）①の平均検体摂取量 

投与群 60 ppm 250 ppm 1,000 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 3.5 14.6 58.7 

雌 4.6 18.7 78.1 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 52 に示されている。 

本試験において、250 ppm 以上投与群の雄及び 1,000 ppm 投与群の雌で肝ヘ

モジデリン沈着等が認められたことから、無毒性量は雄で 60 ppm（3.5 mg/kg 体

重/日）、雌で 250 ppm（18.7 mg/kg 体重/日）であると考えられた。（参照 2、

13、65） 

 

表 52 １年間慢性毒性試験（ラット）①で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

1,000 ppm ・RBC 及び Hb 減少 

・WBC 及び Lym 増加 

・脾絶対及び補正重量増加 

・肝クッパー細胞色素沈着増加 a 

・腎近位尿細管色素沈着 a 

・体重増加抑制(投与 52 週)§ 

・RBC、Hb 及び Ht 減少 

・WBC 及び Lym 増加 

・Alb 減少 

・肝クッパー細胞色素沈着増加 a 

・腎近位尿細管ヘモジデリン沈着 a 

・肝ヘモジデリン沈着 a 

250 ppm 

以上 

・Ht 減少 

・肝及び腎ヘモジデリン沈着 a 

250 ppm 以下 

毒性所見なし 

60 ppm  毒性所見なし 
§：統計学的有意差はないが検体投与の影響と判断した。 
a ：鉄染色結果よりヘモジデリンと考えられた。 

 

（２）１年間慢性毒性試験（ラット）② 

1 年間慢性毒性試験（ラット）①［８.(１)］とほぼ同時期に同じ施設で SD ラ

ット（一群雌雄各 20 匹）を用いた混餌投与（原体：0、60、250 及び 1,000 ppm：

平均検体摂取量は表 53 参照）による 1 年間慢性毒性試験が実施された。本試験

において赤血球 ChE 活性が測定された。 

 

表 53 １年間慢性毒性試験（ラット）②の平均検体摂取量 

投与群 60 ppm 250 ppm 1,000 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 4.2 17.3 70.0 

雌 5.1 20.3 83.5 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 54 に示されている。 

赤血球 ChE 活性の測定において、いずれの投与群においても毒性影響は認め
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られなかった。 

本試験において、250 ppm 以上投与群の雄で腎皮質尿細管ヘモジデリン沈着等

が、同投与群の雌で体重増加抑制が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 60 

ppm（雄：4.2 mg/kg 体重/日、雌：5.1 mg/kg 体重/日）であると考えられた。（参

照 2、13、66） 

 

表 54 １年間慢性毒性試験（ラット）②で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

1,000 ppm ・RBC、Hb 及び Ht 減少 

・MCHC 増加 

・脾絶対及び補正重量増加傾向 

・肝クッパー細胞色素沈着 

・脾髄外造血亢進§ 

・RBC、Hb 及び Ht 減少 

・PLT 増加 

・肝クッパー細胞色素沈着 

・脾色素沈着亢進§ 

250 ppm 

以上 

・尿量減少 

・腎皮質尿細管ヘモジデリン沈着 a 
・体重増加抑制(投与 52 週) 

60 ppm  毒性所見なし 毒性所見なし 
§：統計学的有意差はないが検体投与の影響と判断した。 
a ：鉄染色結果よりヘモジデリンと考えられた。 

 

（３）２年間発がん性試験（ラット）① 

SD ラット（一群雌雄各 50 匹）を用いた混餌投与（原体：0、60、250 及び 1,000 

ppm：平均検体摂取量は表 55 参照）による 2 年間発がん性試験が実施された。 

 

表 55 ２年間発がん性試験（ラット）①の平均検体摂取量 

投与群 60 ppm 250 ppm 1,000 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 3.1 12.5 50.1 

雌 4.1 16.8 67.5 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 56 に示されている。 

検体投与により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、1,000 ppm 投与群の雌雄で肝臓及び腎臓の色素沈着等が認め

られたことから、無毒性量は雌雄とも 250 ppm（雄：12.5 mg/kg 体重/日、雌：

16.8 mg/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、3、13、14、67） 
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表 56 ２年間発がん性試験（ラット）①で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

1,000 ppm ・多染性赤血球及び球状赤血球§を 

伴う大小不同症 

・肝マクロファージ及びクッパー細胞 

色素沈着 

・腎尿細管及びマクロファージ色素沈着 

・下垂体前葉限局性過形成 

・多染性赤血球及び球状赤血球§を 

伴う大小不同症 

・肝マクロファージ及びクッパー細胞

色素沈着 

・腎尿路上皮過形成 

・腎尿細管色素沈着 

・子宮間質硬化 

250 ppm 

以下 

毒性所見なし 毒性所見なし 

§：統計学的有意差検定は実施されていないが投与の影響と判断した。 

 

（４）２年間発がん性試験（ラット）② 

2 年間発がん性試験（ラット）①［８.(３)］の試験とほぼ同時期に同じ施設で

SD ラット（一群雌雄各 50 匹）を用いた混餌投与（原体：0、60、250 及び 1,000 

ppm：平均検体摂取量は表 57 参照）による 2 年間発がん性試験が実施された。

本試験において赤血球 ChE 活性が測定された。 

 

表 57 ２年間発がん性試験（ラット）②の平均検体摂取量 

投与群 60 ppm 250 ppm 1,000 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 3.3 13.6 54.8 

雌 4.3 17.9 73.1 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 58 に示されている。 

検体投与により発生頻度の増加した腫瘍性病変は認められなかった。 

赤血球 ChE 活性の測定において、いずれの投与群においても毒性影響は認め

られなかった。 

本試験において、1,000 ppm 投与群の雌雄で肝クッパー細胞及び門脈周囲褐色

色素沈着等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 250 ppm（雄：13.6 mg/kg

体重/日、雌：17.9 mg/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、3、13、14、68） 

 

  

60



 43 

表 58 ２年間発がん性試験（ラット）②で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

1,000 ppm ・肝クッパー細胞及び門脈周囲褐色

色素沈着 

・腎盂上皮過形成 

・前立腺炎 

・膀胱炎 

・骨髄造血亢進§ 

・腎尿細管褐色色素沈着 

・体重増加抑制(投与 3 週以降) 

・RBC、Hb§及び Ht§減少 

・肝クッパー細胞及び門脈周囲褐色 

色素沈着 

・腎盂上皮過形成 

・子宮内膜硬化 

・骨髄造血亢進§ 

250 ppm 

以下 

毒性所見なし 毒性所見なし 

§：統計学的有意差はないが投与の影響と判断した。 

 

（５）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 70 匹（1 年間慢性毒性群：雌雄各 20 匹、2 年間発

がん性群：雌雄各 50 匹）］を用いた混餌投与（原体：0、100、500 及び 2,500 

ppm：平均検体摂取量は表 59 参照）による 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験が

実施された。 

 

表 59 ２年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 100 ppm 500 ppm 2,500 ppm 

平均検体摂取量

(mg/kg 体重/日) 

雄 4.60 23.6 118 

雌 6.42 33.1 171 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 60 に示されている。 

2,500 ppm 投与群の雄で下垂体前葉腺腫の統計学的有意な増加が認められた。

本試験における対照群の発生率（7/50、14%）は試験実施施設における同腫瘍の

発生率（9 試験：平均 27%、範囲 12%～37%）の平均より低く、下限値に近かっ

た。一方、2,500 ppm 群での発生率（38%）は上限値と近似していた。また前腫

瘍性病変として関連する限局性過形成の増加はみられていない。したがって、本

腺腫の統計学的有意な増加は検体投与に起因したものではなく、対照群の頻度が

低かったことによるものと考えられた。 

本試験において、500 ppm 以上投与群の雌雄で MetHb 増加等が認められたこ

とから、無毒性量は雌雄とも 100 ppm（雄：4.60 mg/kg 体重/日、雌：6.42 mg/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、3、13、

14、69） 
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表 60-１ ２年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット）で認められた毒性所見 

（非腫瘍性病変） 

投与群 雄 雌 

2,500 ppm ・RBC、Hb 及び Ht 減少 

・WBC 及び PLT 増加 

・Ret§、赤血球大小不同§及び多染

性赤血球§増加 

・Cre 及びカリウム増加 

・腎絶対及び比重量減少 

・脾絶対及び比重量増加 

・肝クッパー細胞及びマクロファー

ジ色素沈着 

・脾褐色色素沈着及び髄外造血亢進 

・腎盂上皮鉱質沈着、尿細管色素沈

着及び腎盂上皮過形成 

・体重増加抑制(投与 0～16、0～52 週

累積) 

・RBC、Hb 及び Ht 減少 

・WBC 及び PLT 増加 

・Ret 増加§ 

・T.Bil 及び Cre 増加 

・Alb 及び A/G 比減少 

・脾絶対及び比重量増加 

・肝クッパー細胞及びマクロファージ

色素沈着 

・脾褐色色素沈着及び髄外造血亢進 

・腎盂上皮鉱質沈着及び過形成 

500 ppm 

以上 

・MetHb 増加 

・脾うっ血 

・MetHb 増加 

・赤血球大小不同§及び多染性赤血球

増加§ 

・脾うっ血 

100 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 
§：統計学的有意差はないが投与の影響と判断した。 

 

表 60-２ １年間慢性毒性試験群（ラット）で認められた毒性所見 

（非腫瘍性病変） 

投与群 雄 雌 

2,500 ppm ・RBC、Hb 及び Ht 減少 

・WBC 及び PLT 増加 

・Ret§、赤血球大小不同§及び多染

性赤血球増加§ 

・Cre 及びカリウム増加 

・腎絶対及び比重量減少 

・脾絶対及び比重量増加 

・肝クッパー細胞色素沈着 

・脾褐色色素沈着及び髄外造血亢進 

・腎盂上皮過形成 

・体重増加抑制(投与 0～16、0～

52、0～104 週累積) 

・RBC、Hb 及び Ht 減少 

・PLT 増加 

・Ret 増加§ 

・T.Bil 及び Cre 増加 

・脾絶対及び比重量増加 

・肝クッパー細胞及びマクロファージ

色素沈着 

・脾褐色色素沈着及び髄外造血亢進 

500 ppm 

以上 

・MetHb 増加 

・脾うっ血 

・MetHb 増加 

・赤血球大小不同§及び多染性赤血球

増加§ 

・脾うっ血 

100 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 
§：統計学的有意差はないが投与の影響と判断した。 

 

1 年間慢性毒性試験（ラット）①及び②、2 年間発がん性試験（ラット）①及

び②並びに 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット）［８.(１)～(５)］の結

果から、本剤投与により最も感受性の高い毒性指標は血液への影響であると考え

られた。食品安全委員会はこれらの試験を総合的に判断し、ラットへの長期投与
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の総合評価として、無毒性量は 100 ppm（4.60 mg/kg 体重/日）であると判断し

た。いずれの試験においても本剤投与による発がん性は認められなかった。 

 

（６）78週間発がん性試験（マウス） 

ICR マウス（一群雌雄各 50 匹）を用いた混餌投与（原体：0、500、2,000 及

び 7,000 ppm：平均検体摂取量は表 61 参照）による 78 週間発がん性試験が実

施された。 

 

表 61 78週間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量 

投与群 500 ppm 2,000 ppm 7,000 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 75 302 1,070 

雌 97 396 1,390 

 

検体投与により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、7,000 ppm 投与群の雌で体重増加抑制（投与 10 週以降）並

びに脾臓、副腎及び卵巣のアミロイド沈着が認められ、雄ではいずれの投与群に

おいても検体投与の影響が認められなかったことから、無毒性量は雄で本試験の

最高用量 7,000 ppm（1,070 mg/kg 体重/日）、雌で 2,000 ppm（396 mg/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、3、13、14、

70） 

 

（７）２年間発がん性試験（マウス） 

ICR マウス（一群雌雄各 52 匹）を用いた混餌投与（原体：0、10、100 及び

1,000 ppm：平均検体摂取量は表 62 参照）による 2 年間発がん性試験が実施さ

れた。 

 

表 62 ２年間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量 

投与群 10 ppm 100 ppm 1,000 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 1.1 11.0 110 

雌 1.2 12.0 117 

 

検体投与により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、いずれの投与群においても検体投与の影響は認められなかっ

たことから、無毒性量は雌雄とも本試験の最高用量 1,000 ppm（雄：110 mg/kg

体重/日、雌：117 mg/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、3、13、14、71） 
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（８）２年間慢性毒性試験（イヌ） 

ビーグル犬（一群雌雄各 8 匹）を用いた混餌投与（原体：0、40、200 及び 1,000 

ppm：平均検体摂取量は表 63 参照）による 2 年間慢性毒性試験が実施された。

本試験において赤血球及び脳 ChE 活性が測定された。 

 

表 63 ２年間慢性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量 

投与群 40 ppm 200 ppm 1,000 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 1.2 5.7 27 

雌 1.0 6.0 25 

 

赤血球 ChE 活性の測定において、1,000 ppm 投与群の雌で投与 26 及び 78 週

時に対照群と比較して約 19%の低値が認められたが、投与開始前も約 18%低値

であったこと、ほかの測定時点における変化は対照群と比較して 10%未満であっ

たこと及びいずれの投与群においても統計学的有意差はなかったことから、毒性

影響とは考えられなかった。 

本試験において、いずれの投与群においても検体投与の影響は認められなかっ

たことから、無毒性量は雌雄とも本試験の最高用量 1,000 ppm（雄：27 mg/kg 体

重/日、雌：25 mg/kg 体重/日）であると考えられた。（参照 2、3、13、14、72） 

 

９．生殖発生毒性試験 

（１）２世代繁殖試験（ラット）① 

SD ラット（一群雌雄各 24 匹）を用いた混餌投与（原体：0、60、250 及び 1,000 

ppm：平均検体摂取量は表 64 参照）による 2 世代繁殖試験が実施された。 

 

表 64 ２世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 60 ppm 250 ppm 1,000 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

P 世代 
雄 3.8 18.1 72.2 

雌 4.6 21.1 83.1 

F1世代 
雄 4.7 19.4 78.7 

雌 5.4 22.3 90.1 

 

親動物では 1,000 ppm 投与群の P（投与 1 週以降）及び F1世代の雌で体重増

加抑制及び摂餌量減少が認められ、雄ではいずれの投与群においても検体投与の

影響は認められなかった。児動物では 1,000 ppm 投与群の雌雄で離乳時におけ

る低体重が認められた。 

本試験における無毒性量は、親動物の雄で本試験の最高用量 1,000 ppm（P 雄：

72.2 mg/kg 体重/日、F1雄：78.7 mg/kg 体重/日）、雌で 250 ppm（P 雌：21.1 

mg/kg 体重/日、F1雌：22.3 mg/kg 体重/日）、児動物では雌雄とも 250 ppm（P
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雄：18.1 mg/kg 体重/日、P 雌：21.1 mg/kg 体重/日、F1雄：19.4 mg/kg 体重/日、

F1雌：22.3 mg/kg 体重/日）であると考えられた。繁殖能に対する影響は認めら

れなかった。（参照 2、13、73） 

 

（２）２世代繁殖試験（ラット）② 

Wistar ラット（一群雌雄各 24 匹）を用いた混餌投与（原体：0、25、75 及び

225 mg/kg 体重/日：平均検体摂取量は表 65 参照）による 2 世代繁殖試験が実施

された。 

 

表 65 ２世代繁殖試験（ラット）②の平均検体摂取量 

投与群 25 mg/kg 体重/日 75 mg/kg 体重/日 225 mg/kg 体重/日 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

P 世代 
雄 24.8 73.1 212 

雌 25.1 77.5 243 

F1世代 
雄 26.3 81.4 249 

雌 28.1 87.6 268 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 66 に示されている。 

本試験において、親動物では 225 mg/kg 体重/日投与群の雌雄で体重増加抑制

等が、児動物では 225 mg/kg 体重/日投与群の F1世代及び 75 mg/kg 体重/日以上

投与群の F2 世代で体重増加抑制が認められたことから、無毒性量は親動物で 75 

mg/kg 体重/日（P 雄：73.1 mg/kg 体重/日、P 雌：77.5 mg/kg 体重/日、F1雄：

81.4 mg/kg 体重/日、F1雌：87.6 mg/kg 体重/日）、児動物で 25 mg/kg 体重/日

（P 雄：24.8 mg/kg 体重/日、P 雌：25.1 mg/kg 体重/日、F1雄：26.3 mg/kg 体

重/日、F1雌：28.1 mg/kg 体重/日）であると考えられた。繁殖能に対する影響は

認められなかった。（参照 2、3、13、14、74） 
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表 66 ２世代繁殖試験（ラット）②で認められた毒性所見 

投与群 
親：P、児：F1 親：F1、児：F２ 

雄 雌 雄 雌 

親

動

物 

225 mg/kg 

体重/日 

・体重増加抑制

(投与 2 週以

降)及び摂餌量

減少(投与 1～

10 週累積) 

・体重増加抑制

(投与 3 週以

降) 

・体重増加抑制 ・体重増加抑制 

75 mg/kg 

体重/日以下 

毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 

児

動

物 

225 mg/kg 

体重/日 

・体重増加抑制 ・体重増加抑制   

75 mg/kg 

体重/日以上 

75 mg/kg/日以下 

毒性所見なし 

75 mg/kg/日以下 

毒性所見なし 

・体重増加抑制 ・体重増加抑制 

25 mg/kg 

体重/日 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 

（３）３世代繁殖試験（ラット） 

SD ラット（一群雄 15 匹、雌 30 匹）を用いた混餌投与（原体：0、20、100 及

び 500 ppm：平均検体摂取量は表 67 参照）による 3 世代繁殖試験が実施された。

また、P 及び F2b世代の各 15 腹を用い F1a及び F3a胎児の催奇形性並びに F2b離

乳後 3 か月の生育状況に対する影響が検討された。 

 

表 67 ３世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 20 ppm 100 ppm 500 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

P 世代 
雄 1.3 6.4 34.1 

雌 1.7 7.6 40.9 

F1世代 
雄 1.5 7.1 39.1 

雌 1.8 8.4 47.2 

F2世代 
雄 1.4 7.0 34.5 

雌 1.8 8.9 43.17 

 

いずれの投与群においても検体投与の影響は認められなかったことから、無毒

性量は本試験の最高用量 500 ppm（P 雄：34.1 mg/kg 体重/日、P 雌：40.9 mg/kg

体重/日、F1 雄：39.1 mg/kg 体重/日、F1 雌：47.2 mg/kg 体重/日、F2 雄：34.5 

mg/kg 体重/日、F2雌：43.1 mg/kg 体重/日）であると考えられた。繁殖能に対す

る影響は認められなかった。（参照 2、13、75） 

 

（４）発生毒性試験（ラット）① 

Wistar ラット（一群雌 25 匹）の妊娠 6～15 日に強制経口投与（原体：0、150、

 
7 催奇形性観察の妊娠期間中検体摂取量：母動物 500 ppm（40.7 mg/kg 体重/日） 
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450 及び 1,350 mg/kg 体重/日、溶媒：4%CMC 水溶液）して、発生毒性試験が実

施された。 

本試験において、1,350 mg/kg 体重/日投与群の母動物で体重増加抑制（妊娠 12

日以降）及び摂餌量減少（妊娠 6～11 日）が認められ、胎児ではいずれの投与群

においても検体投与の影響は認められなかったことから、無毒性量は母動物で

450 mg/kg 体重/日、胎児で本試験の最高用量 1,350 mg/kg 体重/日であると考え

られた。催奇形性は認められなかった。（参照 2、13、76） 

 

（５）発生毒性試験（ラット）② 

Wistar ラット（一群雌 22 匹）の妊娠 6～15 日に強制経口投与（原体：0、625、

1,250 及び 2,500 mg/kg 体重/日、溶媒：1%CMC 水溶液）して、発生毒性試験が

実施された。 

本試験において、2,500 mg/kg 体重/日投与群の母動物で体重増加抑制（妊娠 15

日）及び摂餌量減少（妊娠 6～9 日、12～15 日）が、胎児では 1,250 mg/kg 体重

/日以上投与群で低体重、2,500 mg/kg 体重/日投与群で頸椎骨の不完全骨化が認

められたことから、無毒性量は母動物で 1,250 mg/kg 体重/日、胎児で 625 mg/kg

体重/日であると考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照 2、3、13、

14、77）頁） 

 

（６）発生毒性試験（ウサギ）① 

NZW ウサギ（一群雌 15 匹）の妊娠 6～18 日に強制経口投与（原体：0､5、50

及び 500 mg/kg 体重/日、溶媒：0.9%NaCl、0.085%ステアリン酸ポリオキシエ

チレン 50 水溶液）して、発生毒性試験が実施された。 

本試験において、いずれの投与群においても検体投与の影響は認められなかっ

たことから、無毒性量は母動物及び胎児とも本試験の最高用量 500 mg/kg 体重/

日であると考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照 2、13、78） 

 

（７）発生毒性試験（ウサギ）② 

NZW ウサギ（一群雌 15 匹）の妊娠 6～18 日に強制経口投与（原体：0､50、

225 及び 1,000 mg/kg 体重/日、溶媒：不明）して、発生毒性試験が実施された。 

本試験において、母動物では 1,000 mg/kg 体重/日投与群で摂餌量減少（妊娠

12～19 日）が認められ、同用量投与群の胎児で低体重及び頭蓋骨骨化遅延が認

められたことから、無毒性量は母動物及び胎児とも 225 mg/kg 体重/日であると

考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照 2、13、79） 

 

（８）発生毒性試験（ウサギ）③ 

NZW ウサギ（一群雌 16 匹）の妊娠 6～18 日に強制経口投与（原体：0､5、71

及び 1,000 mg/kg 体重/日、溶媒：1%CMC 水溶液）して、発生毒性試験が実施さ
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れた。 

本試験において、1,000 mg/kg 体重/日投与群の母動物で体重増加抑制（妊娠 6

～14 日累積）及び摂餌量減少（妊娠 10～22 日）が認められ、胎児ではいずれの

投与群においても検体投与の影響は認められなかったことから、無毒性量は母動

物で 71 mg/kg 体重/日、胎児で本試験の最高用量 1,000 mg/kg 体重/日であると

考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照 2、3、13、14、80） 

 

１０．遺伝毒性試験 

フェンメディファム（原体）の細菌を用いた DNA 修復試験及び復帰突然変異試

験、チャイニーズハムスター肺由来（V79）細胞を用いた遺伝子突然変異試験、ラ

ット肝初代培養細胞を用いた UDS 試験、チャイニーズハムスター卵巣由来培養細

胞及びヒトリンパ球細胞を用いた in vitro染色体異常試験並びにマウスを用いた in 

vivo 染色体異常試験及び小核試験が実施された。 

結果は表 68 に示されているとおり、全ての試験で陰性であったことから、フェ

ンメディファムに遺伝毒性はないものと考えられた。（参照 2、3、13、14、81～

98） 

 

表 68 遺伝毒性試験概要（フェンメディファム） 

試験 対象 処理濃度・投与量 結果 

in 

vitro 

DNA 修復試験 

(参照 81) 

Bacillus subtilis 

(H17 及び M45 株) 

20～2,000 µg/ディスク 
陰性 

復帰突然 

変異試験 

(参照 81) 

Salmonella typhimurium 

(TA98､TA100､TA1535､

TA1537 及び TA1538 株) 

Escherichia coli 

(WP2 uvrA 株) 

プレート法 

S. typhimurium： 

1～1,000 µg/プレート(+/-S9) 

E. coli： 

1～5,000 µg/プレート(+/-S9) 

陰性 

復帰突然 

変異試験 

(参照 82) 

S. typhimurium 

(TA98､TA100､TA1535､

TA1537 及び TA1538 株) 

プレート法 

①15～1,500 µg/プレート 

(+/-S9) 

②15～500 µg/プレート 

(+/-S9) 

陰性 

復帰突然 

変異試験 

(参照 83) 

S. typhimurium 

(TA98､TA100､TA1535､

TA1537 及び TA1538 株) 

プレート法 

1～5,000 µg/プレート 

(+/-S9) 陰性 

復帰突然 

変異試験 

(参照 84) 

S. typhimurium 

(TA98､TA100､TA1535

及び TA1537 株) 

E. coli 

(WP2 uvrA/pKM101 株) 

プレインキュベーション法 

S. typhimurium： 

9.77～313 µg/プレート(+/-S9) 

E. coli： 

313～5,000 µg/プレート 

(-S9) 

陰性 
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試験 対象 処理濃度・投与量 結果 

復帰突然 

変異試験 

(参照 85) 

S. typhimurium 

(TA98､TA100､TA102、

TA1535 及び TA1537 株) 

プレート法及びプレインキュ

ベーション法 

3～5,000 µg/プレート 

(+/-S9) 

陰性 

復帰突然 

変異試験 

(参照 86) 

S. typhimurium 

(TA98､TA100､TA102､

TA1535 及び TA1537 株) 

①プレート法 

3～5,000 µg/プレート(+/-S9) 

②プレインキュベーション法 

TA98、TA102 及び A1535

株：10～5,000 µg/プレート

(+/-S9) 

TA100 及び A1537 株：1～

2,500 µg/プレート(+/-S9) 

陰性 

復帰突然 

変異試験 

(参照 87) 

S. typhimurium 

(TA98､TA100､TA1535

及び TA1537 株) 

E. coli 

(WP2 uvrA-株) 

プレインキュベーション法 

39.1～1,250 µg/プレート 

(+/-S9) 陰性 

遺伝子突然 

変異試験 

(参照 88) 

チャイニーズハムスター

肺由来細胞(V79) 

(Hprt 遺伝子) 

75～200 µg/mL(-S9) 

50～150 µg/mL(+S9) 陰性 

遺伝子突然 

変異試験 

(参照 89) 

チャイニーズハムスター

肺由来細胞(V79) 

(Hprt 遺伝子) 

①0.94～25.5 µg/mL(+/-S9) 

②26～56 µg/mL(+/-S9) 陰性 

UDS 試験 

(参照 90) 

F344 ラット肝初代培養細

胞 
2.5～50 µg/mL 

陰性 

染色体異常 

試験 

(参照 91) 

チャイニーズハムスター

卵巣由来培養細胞 

37.5～150 µg/mL (+/-S9) 

(24 時間処理) 陰性§ 

染色体異常 

試験 

(参照 92) 

ヒトリンパ球細胞 ①31.3～250 µg/mL (-S9) (18 時

間処理)／25～160 µg/mL 

(+S9) (3 時間処理) 

②62.5～200 µg/mL (-S9) (18 時

間処理)／25～160 µg/mL 

(+S9)(3 時間処理) 

陰性§ 

染色体異常 

試験 

(参照 93) 

ヒトリンパ球細胞 2.5～25 µg/mL (-S9) (48.5 時間

処理)／50～400 µg/mL (+S9) (1

時間処理) 

陰性 

染色体異常 

試験 

(参照 94) 

ヒトリンパ球細胞 42.8～131 µg/mL (+/-S9) (22 時

間処理) 
陰性§ 
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試験 対象 処理濃度・投与量 結果 

in 

vivo 

染色体異常 

試験 

(参照 95) 

NMRI マウス (精原細胞) 

(一群雄 5 匹) 

15,000 mg/kg 体重 

(単回強制経口投与) 陰性 

小核試験 

(参照 96) 

NMRI マウス (骨髄細胞) 

(一群雌雄各 5 匹) 

15,000 mg/kg 体重 

(単回強制経口投与) 陰性 

小核試験 

(参照 97) 

NMRI マウス (骨髄細胞) 

(一群雌雄各 5 匹) 

100、300 及び 1,000 mg/kg 体

重 

(2 回強制経口投与：投与間隔

24 時間) 

陰性 

小核試験 

(参照 98) 

NMRI マウス (骨髄細胞) 

(一群雄 7 匹) 

500、1,000 及び 2,000 mg/kg

体重 

(単回強制経口投与) 
陰性 

+/-S9：代謝活性化系存在下及び非存在下 
§：高濃度で細胞毒性の影響とみられる陽性結果が観察された。 

 

１１．経皮投与、吸入ばく露等試験 

（１）急性毒性試験（経皮投与及び吸入ばく露） 

フェンメディファム（原体）のラットを用いた急性毒性試験（経皮投与及び吸

入ばく露）が実施された。 

結果は表 69 に示されている。（参照 2、3、13、14、99、100） 

 

表 69 急性毒性試験概要（経皮投与及び吸入ばく露、原体） 

投与経路 
動物種 

性別・匹数 

LD50(mg/kg 体重) 
観察された症状 

雄 雌 

経皮 a) 

(参照 99) 

Wistar ラット 

雌雄各 5 匹 
>2,000 >2,000 症状及び死亡例なし 

吸入 b) 

(参照 100) 

Wistar ラット 

雌雄各 5 匹 

LC50(mg/L) 吸入ばく露終了 1 時間後、雌雄

各 1 例で円背位、強直性歩行及

び粗毛。 

死亡例なし 
>7.0 >7.0 

投与に使用した溶媒：a) 水、b) 検体エアロゾル（濃度 7.0 mg/L）により 4 時間鼻部ばく露。 

 

（２）眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験 

NZW ウサギを用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施された。その結果、

眼刺激性試験において、検体投与 1 時間後にのみ結膜の軽微な発赤が認められたが、

24 時間後には消失した。皮膚刺激性は認められなかった。 

Dunkin-Hartley モルモットを用いた皮膚感作性試験（Maximization 法）が実施

され、結果は陰性であった。（参照 2、3、13、14、101～104） 
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１２．その他の試験 

（１）公表文献における研究結果 

フェンメディファムについて、表 70 のとおりデータベースを用いた公表文献

検索が実施され、ヒトに対する毒性の分野（動物を用いた研究、疫学研究等）に

該当するとして収集された公表文献 23 報（データベース間での重複含む。）の

うち 3 報が選択され、リスク管理機関から提出された8。（参照 105、106） 

評価目的との適合性等の観点から検討した9結果、食品健康影響評価に公表文

献 1 報［Ⅱ.13.(１)］を使用した。 

 

表 70 収集されたヒトに対する毒性の分野に該当する公表文献数 

データベース名 検索対象期間 公表文献数 

Web of Science 

(Core Collection) 

2006 年 11 月 1 日 

～2021 年 10 月 31 日 
19 報 

J-STAGE 
2006 年 1 月 1 日 

～2021 年 12 月 31 日 
0 報 

Agricola、Biosis 等 
2006 年 1 月 1 日 

～2021 年 9 月 30 日 
4 報 

 

１３．ヒトにおける知見 

（１）疫学研究 

提出された疫学研究に該当する文献について、フェンメディファムへのばく露

と健康影響との関連について検討した。 

健康関連の事象（疾病等）との関連が検討された文献は、小児白血病及び中枢

神経系腫瘍 1 報であった。 

 

①  小児白血病及び中枢神経系腫瘍との関連 

デンマークにおいて、1996～2003 年の間に 91,769 人の妊婦から生まれた

96,841 人の出生児が全国出生コホートとして登録されている。この集団におい

て 2014 年までに診断された 15 歳未満の小児白血病患者 61 人及び中枢神経系腫

瘍患者 59 人並びにこの集団から 10%の割合でランダムに抽出された者のうち非

症例 9,171 人を対象に、8 種の作物のほ場分布データ、農薬の年間売上データ等

を用いて、妊娠中の居住地付近における農薬の使用量を推定し、フェンメディフ

ァム等の農薬へのばく露と白血病及び中枢神経系腫瘍との関連が前向きコホー

ト研究（ケース・コホート研究手法）により検討された。 

フェンメディファムばく露と小児白血病との間に統計学的に有意な関連は認

 
8 「公表文献の収集、選択等のためのガイドライン（令和 3 年 9 月 22 日 農林水産省 農業資材審

議会農薬分科会決定）」に基づく。 
9「残留農薬の食品健康影響評価における公表文献の取扱いについて（令和 3 年 3 月 18 日 農薬第一

専門調査会決定）」に基づく検討。 
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められなかった（ハザード比10：1.2、95%CI：0.3-4.4）。フェンメディファムば

く露と中枢神経系腫瘍との間に関連は認められなかった。 

本研究には、家庭での農薬の使用に関する情報が不足していること、風向きの

影響を評価していないこと、農薬散布の正確な場所が不明であること、妊婦の在

宅時間が不明であること、出生後乳幼児期のばく露を考慮していないこと、検討

した関連の数に比べてばく露例数が少ないこと等の限界があると考えられた。

（参照 107） 

 
10 妊娠中の居住地付近で農薬が使用された場合（使用量：第三三分位）の、作物なしの場合に対する
ハザード比（複数の農薬の使用を考慮した調整済み。）。 
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Ⅲ．安全性に係る試験の概要（代謝物及び原体混在物） 

１．急性毒性試験（経口投与、代謝物 M1） 

代謝物 M1 のラットを用いた急性毒性試験（経口投与）が実施された。 

結果は表 71 に示されている。（参照 2、3、13、14、108） 

 

表 71 急性毒性試験概要（経口投与、代謝物 M1） 

動物種 

性別・匹数 

LD50(mg/kg 体重) 
観察された症状 

雄 雌 

SD ラット 

雌雄各 5 匹 
1,460 1,600 

投与直後より嗜眠及び活動低下 

雌雄：1,270 mg/kg 体重以上で死亡例 

死亡動物の全例で肺に軽度の炎症 

注）投与に使用した溶媒：DMSO 

 

２．遺伝毒性試験（代謝物 M1） 

動物、植物、土壌及び水中由来の代謝物 M1 の細菌を用いた復帰突然変異試験が

実施された。 

結果は表 72 に示されているとおり陰性であった。（参照 2、13、14、109） 

 

表 72 遺伝毒性試験概要（代謝物 M1） 

試験 対象 処理濃度・投与量 結果 

in 

vitro 

復帰突然 

変異試験 

S. typhimurium 

(TA98､TA100､TA1535､

TA1537 及び TA1538 株) 

プレート法 

100～2,500 µg/プレート 

(+/-S9) 

陰性 

+/-S9：代謝活性化系存在下及び非存在下 

 

３．その他の試験 

（１）構造活性相関（QSAR）による毒性評価 

フェンメディファム、代謝物 M1 又は原体混在物①、②、③若しくは④について、

Derek Nexus6.1.111、Sarah Nexus3.1.112又は TOPKAT13による急性毒性、神経毒

性、遺伝毒性等の予測が実施された。その結果、いずれの代謝物又は原体混在物に

ついても、食品健康影響評価の観点において、フェンメディファムと比べて特段の

懸念を示す可能性は低いと考えられた。（参照 13、14、110、111） 

 

 
11 予測モデル：Derek KB 2020 1.0（急性毒性、神経毒性、遺伝毒性等） 
12 予測モデル：Sarah Model 2020.1（変異原性） 
13 予測モデル：Rat Oral LD50（v3.1）（急性毒性） 
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IV．食品健康影響評価 

参照に挙げた資料を用いて、農薬「フェンメディファム」の食品健康影響評価を

実施した。第 2 版の改訂に当たっては、農薬取締法に基づく再評価に係る評価要請

がなされており、農林水産省から、遺伝毒性試験の成績、公表文献報告書等が新た

に提出された。 

評価に用いた試験成績において、過去のテストガイドラインに基づき実施されて

いる試験も確認されたが、フェンメディファムの代謝・毒性プロファイルを適切に

把握できることから、評価は可能と判断した。 

14C で標識したフェンメディファムの植物代謝試験の結果、可食部では未変化の

フェンメディファムのほか、10%TRR を超える代謝物として M3（10.6%TRR）が

認められた。 

フェンメディファム及び代謝物 M1 を分析対象化合物としたてんさいを用いた

作物残留試験の結果、フェンメディファム及び代謝物 M1 は登録された使用方法に

おいてはいずれも定量限界未満であった。 

14C で標識したフェンメディファムのウシ及びニワトリを用いた家畜代謝試験の

結果、ウシの可食組織において、残留放射能濃度は腎臓、次いで肝臓で高かった。

主要な代謝物として、M1～M8 が認められた。また、ニワトリにおいて、卵中の放

射能の大部分は卵黄中に認められ、卵白中濃度は僅かであった。 

14C で標識したフェンメディファムのラットを用いた動物体内動態試験の結果、

経口投与後の吸収率は少なくとも低用量で 49.1%、高用量で 8.9%と考えられた。

各臓器及び組織中放射能は、血漿及び全血がほかの組織に比べて高く、肺、甲状腺、

下垂体等に残留放射能が認められたが、全体的に低い濃度であった。放射能の排泄

は低用量では主に尿中に、高用量では主に糞中に排泄された。尿中の主要な代謝物

として M1 並びにそのグルクロン酸抱合体（M16）及び硫酸抱合体（M17）が認め

られ（約 30%TAR～40%TAR）、ほかに M2～M9 が認められた。糞中放射能の多

くは未変化のフェンメディファムであった。 

各種毒性試験結果から、フェンメディファム投与による影響は、主に体重（増加

抑制）、血液（溶血性貧血、MetHb 血症等）、肝臓（色素沈着等）、腎臓（色素沈

着等）及び脾臓（色素沈着、髄外造血等）に認められた。 

発がん性、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。ヒ

トにおける知見について、フェンメディファムの食品を通じた摂取に係る健康影響

への懸念を示す所見はなかった。 

植物代謝試験において、代謝物 M3 が 10%TRR を超えて認められたが、M3 は

ラットにおいても認められる代謝物であることから、農産物中のばく露評価対象物

質をフェンメディファム（親化合物のみ）と設定した。 

各試験における無毒性量等は表 73 に示されている。 

8 週間亜急性毒性試験（マウス）及び 90 日間亜急性毒性試験（イヌ）において無

毒性量が設定できなかったが、より低用量かつ長期で実施された 78 週間発がん性
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試験（マウス）、2 年間発がん性試験（マウス）及び 2 年間慢性毒性試験（イヌ）

において、それぞれ無毒性量が得られている。 

食品安全委員会は、各試験で得られた無毒性量のうち最小値は、ラットを用いた

長期投与試験［８.(１)～(５)］の総合評価の結果である 2 年間慢性毒性/発がん性

併合試験の 4.60 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 0.046 mg/kg 体重/日を許容一日摂取量（ADI）と設定した。 

また、フェンメディファムの反復投与により溶血性貧血が認められたが、単回経

口投与等により貧血等の毒性影響が生じる可能性は考えにくく、急性参照用量

（ARfD）は設定する必要がないと判断した。 

 

ADI 0.046 mg/kg 体重/日 

（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性/発がん性併合試験 

（動物種） ラット 

（期間） 2 年間 

（投与方法） 混餌 

（無毒性量） 4.60 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 100 

 

ARfD 設定の必要なし 

 

ばく露量については、本評価結果を踏まえた報告を求め、確認することとする。 

 

＜参考＞ 

＜米国（2015 年）＞ 

cRfD 0.24 mg/kg 体重/日 

（cRfD 設定根拠資料） 慢性毒性/発がん性併合試験 

（動物種） ラット 

（期間） 2 年間 

（投与方法） 混餌 

（無毒性量） 24 mg/kg 体重/日 

（不確実係数） 100 

 

ARfD 設定の必要なし 

 

＜EU（2004 年）＞ 

ADI 0.03 mg/kg 体重/日 

（ADI 設定根拠資料） 発がん性試験 

（動物種） ラット 
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（期間） 2 年間 

（投与方法） 混餌 

（無毒性量） 3 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 100 

 

ARfD 設定の必要なし 

 

＜カナダ（2009 年）＞ 

ADI 0.24 mg/kg 体重/日 

（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性/発がん性併合試験 

（動物種） ラット 

（期間） 2 年間 

（投与方法） 混餌 

（無毒性量） 24 mg/kg 体重/日 

（不確実係数） 100 

 

ARfD 設定の必要なし 

 

＜豪州（2011 年）＞ 

ADI 0.03 mg/kg 体重/日 

（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性試験 

（動物種） ラット 

（期間） 1 年間 

（投与方法） 混餌 

（無毒性量） 3.4 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 100 

 

ARfD 設定の必要なし 

（参照 5～8、112～115） 
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表 73 各試験における無毒性量等 

動

物

種 

試験 
投与量 

(mg/kg 体重/日) 

無毒性量(mg/kg 体重/日)1) 

米国 EU カナダ 豪州 食品安全委員会 
参考 

(農薬ドシエ) 

ラ

ッ

ト 

90 日間 

亜急性 

毒性試

験① 

0 ､ 1,000 ､

3,000 ､

10,000 、

20,000 ppm 

雌雄：－ 

 
雌雄：RBC、
Hb 及び Ht

減少等 

   雌雄：－ 

 
雌雄：RBC、Hb

及び Ht 減少等 

雌雄：－ 

 
雌雄：RBC、Hb

及び Ht 減少等 

雄：0､60.6､

189、636、

1,240 

雌：0､71.0､

21.4、658、

1,310 

90 日間 

亜急性 

毒性試

験② 

0､400､800､

1,200 ppm 

    雌雄：－ 
 

雄：脾絶対及び
比重量増加等 
雌：RBC、Hb 及
び Ht 減少等 

雌雄：－ 
 

雌雄：Hb 及び
Ht 減少等 

雄：0､30.3､

59.7、92.3 

雌：0､33.1､

72.3、122 

90 日間 

亜急性 

毒性試

験③ 

0､150､500､
1,500 ppm 

 13 
 

RBC への影響
(MetHb 血症、
溶血性貧血)等 

  雄：13.0 

雌：15.7  

 

雌雄：腎近位尿

細管ヘモジデ

リン沈着等 

雄：13.0 

雌：15.7 

 

雌雄：RBC、Hb

及び Ht 減少等 

雄：0、13.0、
42.7、131 

雌：0、15.7、
51.3、149 
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 60 

動

物

種 

試験 
投与量 

(mg/kg 体重/日) 

無毒性量(mg/kg 体重/日)1) 

米国 EU カナダ 豪州 食品安全委員会 
参考 

(農薬ドシエ) 

総合評価(亜急性毒性試
験①～③) 

    150 ppm： 

13.0 mg/kg 体

重/日 

 

1 年間 

慢性毒

性試験

① 

0、60、250、
1,000 ppm 

雄：14.6 
雌：18.7 

 

雌雄：RBC、
Hb 及び Ht

減少等 

  3.4 雄：3.5 

雌：18.7 

 

雌雄：肝ヘモジ

デリン沈着等 

雄：3.5 

雌：4.6 

 

雌雄：Ht減少及

び肝臓ヘモジ

デリン沈着等 

雄：0、3.5、
14.6、58.7 

雌：0、4.6、
18.7、78.1 

1 年間 

慢性毒

性試験

② 

0、60、250、
1,000 ppm 

    雄：4.2 

雌：5.1 

 

雄：腎皮質尿細

管ヘモジデリ

ン沈着等 

雌：体重増加抑

制 

雄：4.2 

雌：5.1 

 

雌雄：RBC、Hb

及び Ht 減少等 

雄：0、4.2、
17.3、70.0 

雌：0、5.1、
20.3、83.5 

2 年間 

発がん

性試験

① 

0、60、250、
1,000 ppm 

    雄：12.5 

雌：16.8 

 

雌雄：肝臓及び

腎臓の色素沈

着等 

 

(発がん性は認

雄：12.5/ 3.1 

雌：16.8 

 

雌雄：赤血球形

態変化(多染性、

大小不同)等 

 

（発がん性は

雄：0、3.1、
12.5、50.1 
雌：0、4.1、
16.8、67.5 
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動

物

種 

試験 
投与量 

(mg/kg 体重/日) 

無毒性量(mg/kg 体重/日)1) 

米国 EU カナダ 豪州 食品安全委員会 
参考 

(農薬ドシエ) 

められない) 認められない） 

2 年間 

発がん

性試験

② 

0、60、250、
1,000 ppm 

 3 

 
RBC への影響
(MetHb 血症、
溶血性貧血)等 
 

(発がん性は認
められない) 

  雄：13.6 

雌：17.9 

 

雌雄：肝クッパ

ー細胞及び門

脈周囲褐色色

素沈着等 

 

(発がん性は認

められない) 

雄：3.3/ 13.6 

雌：4.3 

 

雄：低体重傾向

及び腎臓ヘモ

ジデリン沈着 

雌：RBC 減少 

 

(発がん性は認

められない) 

雄：0、3.3、
13.6、54.8 

雌：0、4.3、
17.9、73.1 

2 年間 

慢性毒

性/発が

ん性併

合試験 

0、100、500、
2,500 ppm 

雄：24 

雌：33 
 

雌雄：溶血性
貧血等 

   雄：4.60 

雌：6.42 

 

雌雄：MetHb増

加等 

 

(発がん性は認

められない) 

雄：4.60 

雌：6.42 

 

雌雄：MetHb増

加、脾臓うっ血

等 

 

(発がん性は認

められない) 

雄：0、4.60、

23.6、118 

雌：0、6.42、

33.1、171 

総合評価 

(上記 5 種の慢性毒性及
び発がん性試験) 

    100 ppm： 

4.60 mg/kg 体

重/日 
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動

物

種 

試験 
投与量 

(mg/kg 体重/日) 

無毒性量(mg/kg 体重/日)1) 

米国 EU カナダ 豪州 食品安全委員会 
参考 

(農薬ドシエ) 

2 世代 

繁殖試
験① 

0、60、250、
1,000 ppm 

    親動物 

P 雄：72.2 

P 雌：21.1 

F1雄：78.7 

F1雌：22.3 

児動物 

P 雄：18.1 

P 雌：21.1 

F1雄：19.4 

F1雌：22.3 

 

親動物 

雄：毒性所見な

し 

雌：体重増加抑

制及び摂餌量

減少 

児動物 

雌雄：低体重 

 

(繁殖能に対す

る影響は認め

られない) 

親動物及び児

動物 

P 雄：18.1 

P 雌：21.1 

F1雄：19.4 

F1雌：22.3 

 

親動物 

雄：毒性所見な

し 

雌：体重増加抑

制及び摂餌量

減少 

児動物 

雌雄：低体重 

 

(繁殖能に対す

る影響は認め

られない) 

P 雄：0、3.8、

18.1、72.2 

P 雌：0、4.6、

21.1、83.1 

F1雄：0、4.7、

19.4、78.7 

F1雌：0、5.4、
22.3、90.1 
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動

物

種 

試験 
投与量 

(mg/kg 体重/日) 

無毒性量(mg/kg 体重/日)1) 

米国 EU カナダ 豪州 食品安全委員会 
参考 

(農薬ドシエ) 

2 世代 

繁殖試
験② 

P雄：0、24.8、

73.1、212 

P雌：0、25.1、

77.5、243 

F1 雄： 0 、

26.3、81.4、

249 
F1 雌： 0 、
28.1、87.6、
268 

親動物 

P 雄：73.1 

P 雌：77.5 
児動物 

F1雄：81.4 

F1雌：87.6 

 

親動物 

雌雄：体重減

少等 

児動物 

雌雄：低体

重、体重増加

抑制 

 

25 

 

児動物 
生存児低体重 

  親動物 

P 雄：73.1 

P 雌：77.5 

F1雄：81.4 

F1雌：87.6 

児動物 

P 雄：24.8 

P 雌：25.1 

F1雄：26.3 

F1雌：28.1 

 

親動物 

雌雄：体重増加

抑制等 

児動物 

雌雄：体重増加

抑制 

 

(繁殖能に対す

る影響は認め

られない) 

親動物 

P 雄：73.1 

P 雌：77.5 

F1雄：81.4 

F1雌：87.6 

児動物 

P 雄：24.8 

P 雌：25.1 

F1雄：26.3 

F1雌：28.1 

 

親動物 

雌雄：低体重及

び体重増加抑

制傾向等 

児動物 

雌雄：生存児低

体重 

 

(繁殖能に対す

る影響は認め

られない) 

3 世代 
繁殖試

0、20、100、
500 ppm 

    親動物、児動

物及び胎児

親動物、児動

物及び胎児
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動

物

種 

試験 
投与量 

(mg/kg 体重/日) 

無毒性量(mg/kg 体重/日)1) 

米国 EU カナダ 豪州 食品安全委員会 
参考 

(農薬ドシエ) 

験 P 雄：0、1.3、

6.4、34.1 

P 雌：0、1.7、

7.6、40.9 

F1雄：0、1.5、

7.1、39.1 

F1雌：0、1.8、
8.4、47.2 

F2雄：0、1.4、

7.0、34.5 

F2雌：0、1.8、
8.9、43.1 

(F1a/F3a) 

P 雄：34.1 

P 雌：40.9 

F1雄：39.1 

F1雌：47.2 

F2雄：34.5 

F2雌：43.1 

 

親動物、児動

物及び胎児

(F1a/F3a) 

雌雄：毒性所見

なし 

 

(繁殖能に対す

る影響は認め

られない) 

(F1a/F3a) 

P 雄：34.1 

P 雌：40.9 

F1雄：39.1 

F1雌：47.2 

F2雄：34.5 

F2雌：43.1 

 

親動物、児動

物及び胎児

(F1a/F3a) 

雌雄：毒性所見

なし 

 

(繁殖能に対す

る影響及び催

奇形性は認め

られない) 

発生毒
性試験
① 

0、150、450、
1,350 

母動物：450 

胎児：>1,350 
 

母動物：体重
増加抑制 
胎児：毒性所
見なし 

   母動物：450 

胎児：1,350 
 

母動物：体重増
加抑制及び摂
餌量減少 

胎児：毒性所見

母動物：450 

胎児：1,350 
 

母動物：低体
重、摂餌量減少
及び体重増加
抑制傾向 
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動

物

種 

試験 
投与量 

(mg/kg 体重/日) 

無毒性量(mg/kg 体重/日)1) 

米国 EU カナダ 豪州 食品安全委員会 
参考 

(農薬ドシエ) 

なし 

 

(催奇形性は認

められない) 

胎児：毒性所見
なし 

 

(催奇形性は認

められない) 

発生毒
性試験
② 

0 、 625 、
1,250、2,500 

    母動物：1,250 

胎児：625 

 

母動物：体重増

加抑制及び摂

餌量減少 

胎児：低体重 

 
(催奇形性は認
められない) 

母動物：1,250 

胎児：1,250 

 

母動物：体重増

加抑制及び摂

餌量減少 

胎児：低体重 

 
(催奇形性は認
められない) 

マ

ウ

ス 8 週間 
亜急性 

毒性試験 

0 、 1,000 、
5,000 、
15,000 ppm 

雄：－ 

雌：143.6 
 

雄：RBC 減少 

雌：溶血性貧
血、MetHb 増
加 

   雄：－ 

雌：144 
 

雌雄：RBC、Hb

及び Ht 減少等 

雄：125 

雌：144 
 

雌雄：RBC、Hb

及び Ht 減少等 
雄：0、125、
623、1,930 

雌：0、144、
699、2,070 

78 週間 
発がん性 

0 、 500 、
2,000、7,000 

ppm 

雄：302 

雌：396 

 

   雄：1,070 

雌：396 

 

雄：75 

雌：396 
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動

物

種 

試験 
投与量 

(mg/kg 体重/日) 

無毒性量(mg/kg 体重/日)1) 

米国 EU カナダ 豪州 食品安全委員会 
参考 

(農薬ドシエ) 

試験 雄：0、75、

302、1,070 

雌：0、97、

396、1,390 

雄：体重増加
抑制、摂餌効
率低下 
雌：脾臓、副
腎及び卵巣
のアミロイ
ド沈着、体重
増加抑制、摂
餌効率低下 

雄：毒性所見な
し 

雌：体重増加抑
制並びに脾臓、
副腎及び卵巣
のアミロイド
沈着 

 

(発がん性は認
められない) 

雄：肝細胞空胞
化(小葉中心性)

減少 
雌：脾臓、副腎
及び卵巣のア
ミロイド沈着
等 

 

(発がん性は認
められない) 

2 年間 

発がん性 
試験 

0、10、100、
1,000 ppm 

雄：>110 

雌：>117 

 
雌雄：毒性所
見なし 

   雄：110 

雌：117 

 
雌雄：毒性所見
なし 

 
(発がん性は認
められない) 

雄：110 

雌：117 

 
雌雄：毒性所見
なし 

 
(発がん性は認
められない) 

雄：0、1.1、
11.0、110 
雌：0、1.2、
12.0、117 

ウ
サ
ギ 

発生毒性 

試験① 

0、5、50、500     母動物及び胎
児：500 

 

母動物及び胎
児：毒性所見な
し 

 
(催奇形性は認
められない) 

母動物及び胎
児：500 

 

母動物及び胎
児：毒性所見な
し 

 
(催奇形性は認
められない) 
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動

物

種 

試験 
投与量 

(mg/kg 体重/日) 

無毒性量(mg/kg 体重/日)1) 

米国 EU カナダ 豪州 食品安全委員会 
参考 

(農薬ドシエ) 

発生毒性 

試験② 

0、50、225、
1,000 

 225 

 

骨化遅延 

  母動物及び胎
児：225 

 
母動物：摂餌量
減少 

胎児：低体重及
び頭蓋骨骨化
遅延 

 
(催奇形性は認
められない) 

母動物及び胎
児：225 

 
母動物：摂餌量
減少 

胎児：低体重及
び頭蓋骨骨化
遅延 

 
(催奇形性は認
められない) 

発生毒性 

試験③ 

0、5、71、
1,000 

母動物：71 

胎児：>1,000 
 

母動物：体重
増加抑制及
び摂餌量減
少 

胎児：毒性所
見なし 

   母動物：71 

胎 児：1,000 
 

母動物：体重増
加抑制及び摂
餌量減少 

胎児：毒性所見
なし 
 

(催奇形性は認
められない) 

母動物：71 

胎 児：1,000 
 

母動物：体重増
加抑制及び摂
餌量減少傾向 

胎児：毒性所見
なし 
 

(催奇形性は認
められない) 

イ

ヌ 

60 日間 

亜急性 

毒性試験 

0 ､ 300 ､
3,000 、
30,000 ppm 

雄：11.3 

雌：11.8 

 

   雄：11.3 

雌：11.8 

 

雄：11.3 

雌：11.8 
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動

物

種 

試験 
投与量 

(mg/kg 体重/日) 

無毒性量(mg/kg 体重/日)1) 

米国 EU カナダ 豪州 食品安全委員会 
参考 

(農薬ドシエ) 

雄：0、11.3、
118、1,200 

雌：0、11.8、
123、1,090 

雌雄：Ret 及
び MetHb 増
加等 

雌雄：MetHb増
加等 

雌 雄 ： Ret 、
MetHb 及 び
Glob 増加等 

90 日間 
亜急性 

毒性試験 

0、100、300、
1,000 

    雌雄：－ 

 

雌雄：甲状腺ろ
胞細胞肥大等 

雌雄：100 

 

雌雄：Ret 増加
等 

2 年間 

慢性毒性 

試験 

0、40、200、
1,000 ppm 

    雄：27 

雌：25 
 

雌雄：毒性所見
なし 

雄：27 

雌：25 
 

雌雄：毒性所見
なし 

雄：0、1.2、
5.7、27 

雌：0、1.0、
6.0、25 

ADI 

NOAEL：24 

UF：100 

cRfD：0.24 

NOAEL：3 

SF：100 

ADI：0.03 

NOAEL：24 

UF：100 

ADI：0.24 

NOAEL：3.4 

SF：100 

ADI：0.03 

NOAEL：4.60 

SF：100 

ADI：0.046 

NOAEL：4.60 

SF：100 

ADI：0.046 

ADI 設定根拠資料 

ラット 2年間
慢性毒性 /発
がん性併合
試験 

ラット 2 年間
発がん性試験
② 

ラット 2 年間
慢性毒性/発が
ん性併合試験 

ラット 1 年間
慢性毒性試験
① 

ラット 2年間慢
性毒性 /発がん
性併合試験 

ラット 2年間慢
性毒性 /発がん
性併合試験 

注）NOAEL：無毒性量、SF：安全係数、UF：不確実係数、ADI：許容一日摂取量、cRfD：慢性参照用量、／：資料なし 
1) 無毒性量には最小毒性量又は最小影響量で認められた所見の概要を示す。 

－：設定できず 
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＜別紙１：代謝物/分解物/原体混在物略称＞ 

記号 名称（略称） 化学名 

M1 MHPC メチル=(3-ヒドロキシフェニル)カルバマート 

M2 3AP 3-アミノフェノール 

M3 3AAP 3-アセトアミドフェノール 

M4 4AC 4-アミノ-o-クレゾール 

M5 3-ｱｾﾄｱﾐﾄﾞﾄﾙｴﾝ N-(3-メチルフェニル)アセトアミド 

M6 3AB 3-アミノ安息香酸 

M7 4AAC 4-アセトアミド-o-クレゾール 

M8 3AAB 3-アセトアミド安息香酸 

M9 4HAAB 5-アセトアミドサリチル酸 

M10 APMP 3-アミノフェニル=(3-メチルフェニル)カルバマート 

M11 3-ｱﾐﾉﾄﾙｴﾝ m-トルイジン 

M14 
MHPC の 

ｸﾞﾙｺｰｽ抱合体 

(O-メチル)-[N-(3-(β-D-グルコピラノシルオキシ)フェニ

ル)]-カルバマート 

M15 

MHPC の 

ｸﾞﾙｺｰｽ・硫酸 

抱合体 

1-[N-(3-メトキシカルボニルアミノフェノキシ)]- β-D-グ

ルコピラノース-2-イル=スルファート 

M16 

MHPC の 

グルクロン酸

抱合体 

3-[(メトキシカルボニル)アミノ]フェニル ヘキソピラノ

シドウロン酸 

M17 
MHPC の 

硫酸抱合体 
メチル=[3-(スルホオキシ)フェニル]カルバマート 

M18 

ﾌｪﾝﾒﾃﾞｨﾌｧﾑの

水酸化物のﾍｷｿ

ｰｽ及びﾏﾛﾝ酸と

の抱合体 

－ 

M19 

ﾌｪﾝﾒﾃﾞｨﾌｧﾑの

水酸化物のﾍｷｿ

ｰｽ及び硫酸と

の抱合体 

－ 

M20 － 
3-[(メトキシカルボニル)アミノフェニル](3-ヒドロキシフ

ェニル)カルバマート 

原体 

混在物① 
－ － 

原体 

混在物② 
－ － 

原体 

混在物③ 
－ － 

原体 

混在物④ 
－ － 
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＜別紙２：検査値等略称＞ 

略称 名称 

ai 有効成分量 

A/G 比 アルブミン/グロブリン比 

Alb アルブミン 

ALT 
アラニンアミノトランスフェラーゼ 

［=グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT）］ 

AUC 薬物濃度曲線下面積 

ChE コリンエステラーゼ 

Cmax 最高濃度 

CMC カルボキシメチルセルロース 

Cre クレアチニン 

Glob グロブリン 

Glu グルコース（血糖） 

Hb ヘモグロビン（血色素量） 

HDW ヘモグロビン濃度分布幅 

Ht ヘマトクリット値 

5-HT セロトニン 

LC50 半数致死濃度 

LC-MS 液体クロマトグラフ質量分析計 

LD50 半数致死量 

Lym リンパ球数 

MCH 平均赤血球血色素量 

MCHC 平均赤血球血色素濃度 

MCV 平均赤血球容積 

MetHb メトヘモグロビン量 

M/E 比 骨髄球／赤芽球比 

Neu 好中球数 

PHI 最終使用から収穫までの日数 

PLT 血小板数 

Ret 網状赤血球数 

RBC 赤血球数 

T1/2 消失半減期 

T.Bil 総ビリルビン 

T.Chol 総コレステロール 

TAR 総投与（処理）放射能 

TLC 薄層クロマトグラフ 

Tmax 最高濃度到達時間 
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略称 名称 

TP 総蛋白質 

TRR 総残留放射能 

UDS 不定期 DNA 合成 

WBC 白血球数 
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＜別紙３-１：作物残留試験成績①＞ 

作物名 
(栽培形態) 
(分析部位) 
実施年度 

試
験
ほ
場
数 

使用量 
(kg ai/ha) 

回
数 
(回) 

PHI 
(日) 

残留値(mg/kg) 

フェンメディファム 

公的分析機関 社内分析機関 

最高値 平均値 最高値 平均値 

てんさい 

(露地) 

(根部) 
平成 11 年度 

1 

0.870 SC 3 

60 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005 

1 61 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005 

てんさい 

(露地) 

(根部) 

平成14年度 

1 

0.942 EC 3 

62 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005 

1 60 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005 

SC：フロアブル剤、EC：乳剤 
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＜別紙３-２：作物残留試験成績②＞ 

作物名 
(栽培形態) 
(分析部位) 
実施年度 

試
験
ほ
場
数 

使用量 
(kg ai/ha) 

回
数 
(回) 

PHI 
(日) 

残留値(mg/kg) 

公的分析機関 
社内分
析機関 

フェンメディ 
ファム 

代謝物M1 総フェン
メディフ
ァム2) 

最
高
値 

平
均
値 最高値 平均値 最高値 平均値1) 

てんさい 

(露地) 

(根部) 

平成 22 年度 

1 

0.960 SC 3 

45a 

 

60 

 

74 

<0.005 

 

<0.005 

 

<0.005 

<0.005 

 

<0.005 

 

<0.005 

<0.005 

 

<0.005 

 

<0.005 

<0.005 

(0.009) 

<0.005 

(0.009) 

<0.005 

(0.009) 

<0.02 

 

<0.02 

 

<0.02 

  

1 

45a 

 

60 

 

75 

<0.005 

 

<0.005 

 

<0.005 

<0.005 

 

<0.005 

 

<0.005 

<0.005 

 

<0.005 

 

<0.005 

<0.005 

(0.009) 

<0.005 

(0.009) 

<0.005 

(0.009) 

<0.02 

 

<0.02 

 

<0.02 

  

てんさい 

(露地) 

(根部) 

平成 27 年度 

1 0.960 SC 5 a 

44a 

 

60 

 

75 

0.005 

 

<0.005 

 

<0.005 

0.005 

 

<0.005 

 

<0.005 

<0.005 

 

<0.005 

 

<0.005 

<0.005 

(0.009) 

<0.005 

(0.009) 

<0.005 

(0.009) 

0.02 

 

<0.02 

 

<0.02 

  

てんさい 

(露地) 

(根部) 

平成 28 年度 

1 0.960 SC 5 a 60 <0.005 <0.005 <0.005 
<0.005 

(0.009) 
<0.02 

  

てんさい 

(露地) 

(根部) 

平成 29 年度 

1 0.960 SC 5a 

45a 

 

60 

 

75 

<0.005 

 

<0.005 

 

<0.005 

<0.005 

 

<0.005 

 

<0.005 

<0.005 

 

<0.005 

 

<0.005 

<0.005 

(0.009) 

<0.005 

(0.009) 

<0.005 

(0.009) 

<0.02 

 

<0.02 

 

<0.02 

  

SC：フロアブル剤、/：分析せず 

・農薬の使用回数又は使用時期（PHI）が登録された使用方法から逸脱している場合は、回数又は PHI

に aを付した。 
1)：( )内は平均値を親化合物に換算した値。 
2)：親化合物の平均値+代謝物 M1 の平均値を親化合物に換算した値。 
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