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要 約   

除草剤であるフェントラザミド（CASNo．158237Ⅶ7・1）について、各種試験成績  

等を用いて食品健康影響評価を実施した。   

評価に供した試験成績は、動物体内運命（ラット）、植物体内運命（水稲）、土壌中  

運命、水中運命、土壌残留、作物等残留、急性毒性（ラット、マウス及びニワトリ）、  

亜急性毒性（ラット、マウス、イヌ及びニワトリ）、慢性毒性（イヌ）、慢性毒性／発が  

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

及びウサギ）、遺伝毒性試験等である。   

試験結果から、■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、肝臓及び膀胱に認められた。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。ラットで尿路  

上皮腫瘍及び甲状腺ろ胞上皮腫瘍が低頻度発生したが、各種メカニズム試験の結果に  

加え、本剤に遺伝毒性が認められないことを考慮すると、発生機序はいずれも遺伝毒  

性メカニズムとは考え難く、評価にあたり閥値を設定することは可能であると考えら  

れた。   

各試験で得られた無毒性量の最小値は、イヌを用いた1年間慢性毒性試験の0．52  

mg／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。  
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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：フェントラザミド  

英名：fentrazamide（ISO名）  

3．化学名   

ImC  

和名：4－（2－クロロフ工手ル）－Ⅳ－シクロへキシルーⅣ一エチ／レ4，5一ジヒドロ  

ー5－オキソー1月■－テトラゾール十カルポキサミド  

英名：4－（2－Chlorophenyl）－N→CyClohexyl－N－ethyl－4，5－dihydro  

－5－0Ⅹ0－1H－tetraZOle－1－Carboxamide  

CAS（No．158237－07－1）   

和名：4－（2－クロロフェニル）」Vシクロヘキシルー入声エチルー4，5－ジヒドロ  

ー5－オキソ・1月ニテトラゾールー1－カルポキサミド   

英名：4一（2－Chlorophenyl）－N－CyClohexyl－N－ethyl－4，5－dihydro  

－5－0Ⅹ0－1H－tetraZOle－1－Carboxamide  

5．分子量  

349、8  

4．分子式  

C16H20CIN502  

6．構造式  

－－－‾－・∴∴  

／CH2CH3  

も」′ゝ＝JO  

7．．開発の経緯   

フェントラザミドは、バイエルクロツプサイエンス株式会社によって開発された   

除草剤である。作用機構は明らかでないが、クロロアセトアミド系、オキシアセト   

アミド系及びカルバモイルスルホニルトリアゾール系除草剤の作用と同様、植物の   

細胞分裂組織に作用し、細胞分裂及び伸長を阻害して雑草の生育を停止させ、枯死   

させると考えられている。   

海外では、タイをはじめとする東南アジアの数カ国で登録されている0日本では、   

2000年に水稲を対象として農薬登録されており、今回、魚介類への残留基準値の   

設定が申請されている。  

Ⅵ  ‾二碍ブ     ．しIrt   



Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

各種運命試験（Ⅱ．1～4）は、フェントラザミドのフェニル基の炭素を均一に14C   

で標識したもの（【phe－14C］フェントラザミド）及びシクロヘキシル環の1位炭素を  

14Cで標識したもの（【cyc－14C］フェントラザミド）を用いて実施された。放射能濃   
度及び代謝物濃度は特に断りがない場合はフェントラザミドに換算した。代謝物／   

分解物略称及び検査値等略称は別紙1及び2に示されている。  

1．動物体内運命試験  

（1）ラット①（［phe－14c］フェントラザミド）  

（D 血中濃度推移  

Wistarラット（一群雌雄争5匹）に［phe－14C］フェントラザミドを低用量（1，5   

mg／kg体重）または高用量（75mg／kg体重）で単回経口投与、または低用量で   

反復経口投与1し、血中濃度推移について検討された。  

血祭中放射能濃度推移は表1に示されている。  

血祭中放射能の最高濃度到達時間（Tmax）は29．5～72．0分、消失半減期（Tl／2）   

は9．67～40．6時間であったことから、経口投与された［phe－14C］フェントラザミ  

ドは速やかに吸収、排泄されることが示唆された。（参照5）  

表1血渠中放射能濃度推移  

投与量   
単回投与  反復投与  

低用量  高用量  低用量   

性別   雄   雌   雄   雌   雄   、雌   

Tmax（分）   40．7   29．5   63．6   72．0   34．1   30．2   

Cm■。Ⅹ（ドg／g）  0．856  0．661   8．16   8．94   1．07   1．04   

Tl／2（時間）   35．3   40．6   14．8   9．67   37   10   

② 排泄  

Wistarラット（一群雌雄各5匹）に［phe－14C］フェントラザミドを低用量また   
は高用量で単回経口投与、または低用量で反復経口投与し、ノ排泄試験が実施され   

た。  

投与後24及び48時間の糞及び尿中排i世率は表2に示されている。  

いずれの投与群も、投与後48時間の糞尿中に総投与放射能（TAR）の94．4～  

106％が排泄された。主要排泄経路は尿中であり、投与後48時間の尿中に低用量   

群でi耳78・6～93・8％TAR、高用量群では40・9～49・4％TARが排泄された。性差   

は大きくなかったが、投与量による差が認められ、高用量群では糞への排泄率が   

高かった。また、呼気への排泄は極微量であり、CO2やその他の揮発性物質には  

1非標識体を14日間連続投与後、【phe－14C】フェントラザミドを単回経口投与。②排泄、④体内分布も  

同じ。  
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代謝されないと考えられた。反復投与による影響は認められなかった。（参照5）  

表2 投与後24及び48時間の尿及び糞中排泄率（％TAR）  

投与量   
単回投与  反復投与  

低用量  高用量  低用量   

性別   雄  雌  雄  雌  雄  雌   

試料   糞  尿  糞  尿  糞  庚  糞  尿  糞   尿   糞   尿   

24時間  11．2  83．3  11．0  93．0  54．5  40．5  42．8  46．6  15．3  83．3  13．1  77．0   

48時間  11．3  84．1  11．9  93，8  55．4  40．9  48．8  49．4  15．6  83．6  15．8  78．6   

③ 胆汁中排泄  

胆管カニューレを施したWistarラット（雄6匹）に、［phe－14C］フェントラザ   

ミドを低用量で十二指腸内投与し、胆汁中排i世試験が実施された。  

投与後48時間の胆汁中に41．3％TAR、糞中に2．2％TAR、尿中に62．1％TAR   

が排泄され、そのほとんど（98～100％）が投与後24時間以内に排泄された。  

経口投与群［1．（り（∋］と比較して尿中排泄率が低いことから、経口投与群では   

腸肝循環により尿中排泄が上昇しているものと考えられ、投与された【phe－14C】   

フェントラザミドは、胆汁とともに十二指腸に分泌された後、腸肝循環、代謝を   

受け、最終的に大部分が尿中から体外に排泄されると考えられた。（参照5）  

④ 体内分布   

Wistarラット（一群雌雄各5匹）に［phe－14C］フェントラザミドを低用量また   
は高用量で単回経口投与、または低用量で反復経口投与し、体内分布試験が実施   

された。  

投与48時間後の主要組織における残留放射能濃度は表3に示されている。  

投与48時間後のラット体内における放射能残留量は、胃腸管を除く動物体合   

計で0．06～0．18％TARとわずかであった。最も高い放射能濃度を示したのは肝臓   

であり、低用量群で0．0061～0．0127膵／g、高用量群で0．985～1．10llg／gであっ   

た。体内分布においても、反復投与の影響は認められなかった。  

表3 投与48時間後の主要組織における残留放射能濃度（ドg／g）  

投与量  雄   雌   

肝臓（0．0069）、胃腸管（0．0033）、腎臓  
（0．0027）、赤血球わ．0011）、皮膚（0．0008）、  

低用量  
骨（0．0007）、牌臓（0．0006）、心臓、肺及  

単回  
びカーカス（いずれも0．0004）、筋肉  

投与  
わ．0003）、精巣、脳及び血祭（いずれも  
0．0002）   

肝臓吼985）、腎臓（0．183）、赤血球  月刊疎（1．10）、胃腸管わ．77白）、赤血球（0．651）、  

高用量        ㊥．158）、胃腸管（0．0969）、心臓（0．0701）、  腎臓わ．315）、牌臓的．189）、肺わ．182）、心臓  

骨（0．0638）、肺（0．0563）、血祭（0．0447）  （0．126）、骨（0．0706）、カーカス（0．0570）、皮  

tl  仁上」   



膚（0．0555）、血祭（0．0527）   

肝臓（0．0122）、腎臓（0．0035）、胃腸管  肝臓（0．0127）、胃腸管（0．0120）、腎臓  
（0．0018）、赤血球吼0013）、牌臓及び骨（い  （0．0053）、赤血球（0．0048）、皮膚（0．0016）、  

反復 投与  低用量              ずれも 0．0006）、肺（0．00b5）二 心臓  肺（0．0014）、牌臓（0．001め、骨（0．0010）、心  
（0ノ0004）、筋肉、脳及び血祭（いずれも  臓（0．0010）、カーカス（0．0008）、血祭  
0．0003）   （0．0007）  

また、Wistarラット（雄6匹）に、［phe－14C］フェントラザミドを低用量で単  

回経口投与し、全身オートラジオグラフイ一による経時的な体内分布解析が実施  

された。   

投与1時間後には、最高濃度の放射能が胃や小腸に認められた。血液含量が多  

い肺、心臓（心房内）、腎臓及び肝臓には全身よりも高い濃度が観察され、速や  

かな吸収と投与直後からの腎排泄が示唆された。脂肪、精巣及び筋肉では低く、  

中枢神経系、眼球及び大腸下部では非常に低い濃度であったことから、【phe－14C］  

フェントラザミドは初回通過効果により極性化合物に代謝され、血液脳関門を通  

過しないと考えられた。   

投与4時間後には、肝臓及び腎臓で高い濃度を示し、腸肝循環が示唆された。  

心臓や肺などの血液含量の多い組織では体内濃度と比較して高く、脊髄、脳及び  

大腸下部では低かった。   

投与8時間後には、胃や腸を除くと、肝臓、腎臓、血液及び肺を含め非常に低  

い濃度であったことから、［phe－14C］フェントラザミドの大部分が大腸へ排泄され  

る過程であることが示唆された。   

投与24時間後には、腸、肝臓及び腎臓を除き、体内には放射能の残留は認め  

られなかった。投与48時間後でも24時間後と同じオートラジオグラムが得られ、  

速やかな体内消失が示された。（参照5）  

⑤ 代謝物同定・定量  

排泄試験［1．（1）②］で得られた投与後48時間の尿及び投与後24時間の糞、胆   

汁中排泄試験［1．（り③］で得られた投与後1時間の胆汁を試料として、代謝物同   

定・定量試験が実施された。  

尿、糞及び胆汁における代謝物は表4に示されている。  

尿中に親化合物は検出されなかった。主要代謝物はⅡ及びⅩであった。Ⅱ及び   

Ⅹの合計で尿中排泄率の91％以上（低用量群）、74％以上（高用量群）、82％以上   

（反復投与群）を占めた。尿中代謝物の種類及び生成割合に反復投与の影響は認   

められなかった。  

糞中では親化合物が主要成分であった。代謝物は、尿と同様にⅡ及びⅩが各   

0．1～2．9％mR検出された他、 

分析されなかった。  

胆汁中に親化合物は検出されなかった。主要代謝物は尿中と同様Ⅱ及びⅩであ  
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り、その他にⅧが検出された。また、いずれの試料においても、未同定代謝物で  

単一の成分として4％TARを超えるものは認められなかった。   

ラットに【phe－14C］フェントラザミドを投与した場合の主要代謝経路は、テトラ  

ゾリノン環窒素とカルポニルのC－N結合の開裂によるⅡの生成であった。Ⅱは  

グルクロン酸抱合を受けてⅩとなり、両者とも主として尿中に排泄された。（参  

照5）  

表4．尿、糞及び胆汁における代謝物（％TAR）  

投与量  性別  試料  フェントラザミド   代謝物   

尿   n．d．   Ⅹ（63．5）、Ⅱ（13．1）  

雄           糞   1．6   Ⅱ（0．4）、Ⅲ（0．2）、Ⅸ（0．2）、Ⅹ（0．2）  
低用量  

尿   n．d．   Ⅱ（45．4）、Ⅹ（39．4）  

単回  雌           糞   0．6   Ⅱ（0．6）、Ⅲ（0．2）、Ⅸ（0．2）、Ⅹ（0．1）  

経口投与  尿   n．d．   Ⅹ（25．7）、Ⅱ（6．2）  

雄           糞   28．5   Ⅱ（2．9）、Ⅸ（0．8）、Ⅹ（0．6）  
高用量  

尿   n．d．   Ⅹ（23．3）、Ⅱ（13．4）  

雌           糞   8．9   Ⅱ（2．6）、Ⅲ（1．3）、Ⅸ（0．8）、Ⅹ（1．1）   

反復  雄   尿   n．d．   Ⅹ（56．0）、Ⅱ（12．6）  

経口投与   
低用量            雌   

尿   n．d．   Ⅹ（39．2）、 

単回  
低用量  雄  胆汁   n．d．   Ⅱ（4．3）、Ⅷ（3．7）、Ⅹ（1．5）   

十二指腸投与  

n．d．：検出されず  

（2）ラット②（［GyC－14c］フエントラザミド）  

（か 血中濃度推移  

Wistarラットに【cycq14C］フェントラザミドを低用量（1．5mgrkg体重、一群雌   

雄各5匹）または高用量（75mg此g体重、一群雄5匹）で単回経口投与し、血   

中濃度推移について検討された。  

血祭中放射能濃度推移は表5に示されている。  

血紫中放射能のTl／2は16．1～37．0時間であり、経口投与された［cyc－14C］フェン   

トラザミドの排泄は速やかであると、考えられた。（参照6）  

表5 血祭中放射能濃度推移  

投与量   低用量  高用量   

性別   雄   雌   雄   

Tmax（分）   66．0   100   137   

Cmax（膵／g）   1．01   1．71   6．38   

Tl／2（時間）   16．1   37．0   16，4   
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（診 排泄  

Wistarラットに［cyc－14C］フェントラザミドを低用量または高用量で単回経口   

投与し、排う世試験が実施された。  

投与後24及び48時間の糞及び尿中排泄率は表6に示されている。  

いずれの投与群も、投与後48時間の糞尿中に85．7～95．7％TARが排泄された。   

主要排泄経路は尿中であり、投与後48時間の尿中に低用量群（雌雄）では68．2   

～76．2％TAR、高用量群（雄）では40．6％TARが排泄された。高用量群では糞へ   

の排泄が高く、投与された［cyc－14C］フェントラザミドの多くが吸収されずに排泄   

されたと考えられた。また、呼気への排泄は極微量であり、CO2やその他の挿発   

性物質には代謝されないと考えられた。（参照6）  

表6 投与後24及び48時間の尿及び糞中排泄率（％TAR）  

投与量   低用量  高用量   

性別   雄  雌  雄   

試料   尿  糞  尿  糞  尿   糞   

24時間  63．0  16．7  70．5  12．5  38．5  53，8   

48時間 －  68．2  17．5  76．2  13．8  40．6  55．1   

③ 体内分布   

Wistarラットに［cyc－14C］フェントラザミドを低用量または高用量で単回経口   

投与し、体内分布試験が実施された。  

投与48時間後の主要組織における残留放射能濃度は表7に示されている。  

投与48時間後のラット体内における放射能残留量は、胃腸管（及び放射能の   

汚染の恐れのある皮膚）を除く動物体合計で2．3～5．4％mRであったが、雌の方   

が約2倍高かった。最も高い放射能濃度を示したのは肝臓であり、低用量群で   

0．690～1．16 

高く、主要排i世経路が尿中であることに起因すると考えられた。（参照6）  

表7 投与48時間後の主要組織における残留放射能濃度（ドg／g）  

投与量   雄   雌   

肝臓（0＿690）、腎臓（0．147）、肺（0．119）、  肝臓（1．16）、腎臓（0．332）、肺（0．289）、甲状  

低用量       血祭（0．0867）   腺（0．151）、血梁（0．137）   

肝臓（7．20）、甲状腺（4．29）、腎臓（2．32）、  
高用量  

赤血球（1．62）、肺（1．29）、血祭（1．20）  

④ 代謝物同定1定量   

排泄試験［1．（2）②］で得られた投与後48時間の尿及び投与後24時間の糞を試   

料として、代謝物同定・定量試験が実施された。  

尿、糞及び胆汁における代謝物は表8に示されている。  
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尿中に親化合物は検出されず、主要代謝物はⅩⅡであった。次いで多く認めら  

れた代謝物はⅩⅠ及びⅩⅣであった。その他、6種類の微量代謝物が尿中からの  

み検出され、その量は雌雄、投与量による差はなく0．2～2．9％mであった。   

糞中では、、親化合物が低用量群で0・4T′0・6％m、高用量群では未吸収と考え  

られる分を含めて18．8％TARが検出された。主要代謝物は、低用量群ではⅩⅡ、  

高用量群ではⅩⅠであり、他に少量のⅩⅣが検出された。   

ラットに経口投与された［cyc－14C】フェントラザミドは、テトラゾリノン環側鎖  

のカルポニル基が水酸基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、脱炭酸を受けてⅩⅠやⅩⅡが生成する一方、  

カルポニルが生体内有機酸によって求核攻撃を受けて抱合体が生成するものと  

考えられた。（参照6）  

表8 尿及び糞における代謝物（％TAR）  

投与量  性別  試料  フェントラザミド   代謝物   

ⅩⅡ（36．5）、ⅩⅣ（11．4）、ⅩⅠ（8．1）、  

尿   n．d．  ⅩⅨ（1．4）、ⅩⅩⅠ（1．4）、ⅩⅧ（1．3）、  
雄  

ⅩⅤ（1．2）、ⅩⅩⅡ（1．0）  

低用量  
糞   0．6   ⅩⅡ（7．5）、ⅩⅠ（1．6）、ⅩⅣ（1．0）  

ⅩⅡ（25．2）、ⅩⅠ（16．9）、ⅩⅣ（12．9）、  

単回  
雌   

尿   n．d．  ⅩⅨ（2．9）、ⅩⅩⅠ（2．9）、ⅩⅧ（2．6）、   

経口投与  ⅩⅩⅡ（1．9）、ⅩⅥ（1．2）、ⅩⅤ（1．1）  

糞   0．4   ⅩⅡ（5．1）、ⅩⅠ（1．4）、ⅩⅣ（0．5）  

ⅩⅡ（25．1）∴ⅩⅣ（4．2）、ⅩⅧ（2．2）、  

尿   n．d．  ⅩⅠ（1．5）、ⅩⅩⅡ（0．9）、ⅩⅩⅠ  
高用量  雄  

（0．8）、ⅩⅨ（0．2）  

糞   18．8   ⅩⅠ（6」0）、ⅩⅡ（4．6）、ⅩⅣ（0．1）   

n．d∴検出されず  

（3）経口投与後の動物体内における消長及び動態  

Wistarラット（一群雄5匹）にbhe－14C］フェントラザミドまたは【cyc－14C］フ   

ェントラザミドを低用量（1．5mg／kg体重）で単回経口投与し、ラット体内にお   

ける消長及び動態について検討された。  

と殺時に串ける放射能の分布は表9に、尿、血祭、肝臓及び腎臓における代謝   

物は表10に示されている。  

血祭では、【phe－14C】フェントラザミド投与群で投与60分後、【cyc－14C］フェン   

トラザミド投与群で投与120分後に最大濃度となり、その後いずれも減少したが、  

【phe－14C】フ主ントラザミドに比べて［cyc－14C］フェントラザミドの血祭クリアラ   

ンスは小さいことが示唆された。検出、同定された代謝物は、［pbe－14C］フェント   

ラザミドではⅡ及びⅩ、［cyc－14C］フェントラザミドではⅩⅠ、ⅩⅡ、ⅩⅣ及びⅩ   

ⅩⅡであった。  
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肝臓では、血衆と同様、［phe－14C］フェントラザミド投与群で投与60分後、  

［cyc－14C］フェントラザミド投与群で投与120分後に最大濃度となった後に減少  

した。検出、同定された代謝物は、［phe－14C］フェントラザミドではII、Ⅷ及びⅩ  

であり、Ⅹが優先的に検出され、経時的な消長は認められなかった。［cyc－14C］フ  

ェントラザミドでは、血祭中で検出されたⅩⅠ、ⅩⅡ、ⅩⅣ及びⅩⅩⅡの他に、  

ⅩⅩⅠ及びⅩⅨが認められた。最も多く検出された代謝物はⅩⅡであり、次いで  

量的に多い代謝物はⅩⅣ及びⅩⅠであった。   

腎臓では、【phe－14C］フェントラザミド及び［cyc－14C］フェントラザミドともに、  

投与60分後に最大濃度となった後に減少した。検出、同定された代謝物は血祭  

と同じであったが、［phe－14C］フェントラザミドの代謝物Ⅹと、［cyc－14C］フェント  

ラザミドの代謝物ⅩⅠは増加傾向が認められた。   

尿中で検出、同定された代謝物は、血梁及び腎臓で検出された種類と同様であ  

り、回収量に対して高い割合で検出された。（参照7）  

表9 経口投与後のと殺時における放射能の分布（％TAR）＊  

標識体  【phe－14C】フェントラザミド    【cyc－14C］フェントラザミド   

投与後経過  

時間（分）  
30   60   180 1 60   120   360   

尿  3．8   32．8   49．7．   4．9   14．6   21．5   

糞  0   0   0   0   0   0．2   

（％TAR）   1．4   0．7   0．2   0．9   0．9   0．6  血祭  

（巨g／g）   0．64   0．99   0．17   0．65   0．80   0‥44   

（％TAR）   0．9   2．5   0．6   肝臓  

（巨g／g）   0．35   0．96   0．18   

（％TAR）   1．5   2．2   0．5   1．4   1．1   0．7  腎臓  

（ドg／g）   2．75   4．30   0．96   2．43   2．00   1．23   

皮膚  8．1   5．1   1．3   2．9   3．4   2．5   

胃腸管  51．1   30．7   27．3   59．7   63．5   34．6   

カーカス  13．6   9． 2．6   10．4   11．6   9．9   

合計  80．4   83．1   82．2  84．4   1．9   76．5   

☆：血祭、肝臓及び腎臓については、下段に放射能濃度（膵／g）を示した。  
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