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要 約 1 
 2 
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」（CAS No.122-42-9）3 

について、JMPR の評価書等を用いて食品健康影響評価を実施した。 4 
評価書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5 

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6 
性毒性／発がん性併合（ラット）、2 世代繁殖（ラット）、遺伝毒性試験等である。 7 
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8 

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9 
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10 
れなかった。 11 
食品安全委員会農薬専門調査会は、プロファムの ADI を設定するための試験成績が不12 

十分であると判断し、ADI は設定されなかった。 13 
 14 
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NHCO2CH(CH3)2

Ⅰ．評価対象農薬の概要 1 
１．用途 2 

除草剤 3 
植物成長調整剤 4 
 5 

２．有効成分の一般名 6 
      和名：プロファム 7 
      英名：propham（ISO 名） 8 
 9 
３．化学名 10 

IUPAC 11 
     和名：イソプロピル フェニルカーバメート 12 

イソプロピル カーバニレート 13 
英名：isopropyl phenylcarbamate 14 

isopropyl carbanilate 15 
     16 

CAS(No.122-42-9) 17 
和名：1-メチルエチル フェニルカーバメート 18 
英名：1-methylethyl phenylcarbamate 19 

 20 
４．分子式                                         21 

C10H13NO2 22 

 23 
５．分子量 24 

179.2 25 
 26 
６．構造式 27 

 28 
 29 
 30 
 31 
 32 
７．開発の経緯 33 

プロファムはカーバメート系除草剤として、また植物成長調整剤（ばれいしょの発34 
芽阻止剤）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35 
る。 36 
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37 

値が設定されている。 38 
 39 
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要 1 
JMPR の評価書及び Pesticide Manual を基に、毒性に関する主な科学的知見を整2 

理した。（参照 2、3） 3 
各種運命試験（Ⅱ.1～2）はプロファムのフェニル環の炭素を均一に 14C で標識した4 

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5 
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。6 
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。 7 

 

 

 8 
１．動物体内運命試験 9 
（１）ラット 10 

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11 
単回経口投与（0､0.67、19、38 及び 75 mg/kg 体重）し、ラットにおける動物体内12 
運命試験が実施された。 13 
投与後 3 日間で、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14 

放射能（TAR）の 80～85%、5%及び 0～5%排泄された。投与量によって排泄に差15 
は認められなかった。 16 
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、17 

消失半減期は 3～8 時間と短かったが、脳、脂肪及び筋組織では消失半減期は他の18 
組織の約 2 倍であった。 19 
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。 20 
また Wistar ラット（雄、一群 5～6 匹）に 14C-プロファムを単回経口投与あるい21 

は単回腹腔内投与（いずれも 5 mg/匹）し、ラットにおける動物体内運命試験が実22 
施された。 23 
どちらの投与方法でも、投与後 4 日間で、80%TAR の放射能が尿中に排泄され、24 

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%25 
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。 26 

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（0.5 mg/27 
匹）して、胆汁中排泄試験が実施された。投与後 6 時間に、30%TAR の放射能が胆28 
汁中に排泄された。 29 
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、代謝物は遊離体ま30 

たは抱合体として排泄されると考えられた。（参照 2）（JMPR：1 頁） 31 
 32 
（２）ラット及びヤギ 33 

SD ラット（一群雄 6 匹）及び泌乳期ヤギ（品種不明、1 匹）に[phe-14C]プロフ34 
ァムを単回経口投与（100 mg/kg 体重）して、動物体内運命試験が実施された。 35 
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36 
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間の累積排泄量は、ラットで尿中に 96%TAR、糞中に 2%TAR、ヤギで尿中に1 
90%TAR、糞中に 3%TAR であった。ヤギの乳汁中排泄量は、投与後 6 時間が最も2 
多く、投与後 48 時間の累積排泄量は 0.45%TAR であった。 3 
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4 

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5 
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。 6 
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7 

ル、4-ヒドロキシアセトアニリドの硫酸エステルであった。ヤギの尿中代謝物とし8 
ては、代謝物 A のグルクロン酸抱合体、A の硫酸エステル等であった。 9 
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10 

生成であると考えられた。（参照 2、3）（JMPR：1～2 頁、PM） 11 
 
 
 

 12 
２．植物体内運命試験 13 

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、E のグルコー14 
ス抱合体及び植物成分に取り込まれた E 体であった。（専門委員修文）（参照 3）（PM） 15 

 16 
３．土壌中運命試験 17 

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 F を経てアニリン及び18 
CO2にまで分解される。土壌中の推定半減期は 16℃で約 15 日、29℃で 5 日と算出さ19 
れた。なお、しかし、推定半減期は土壌中の水分含量湿度及び微生物活性によって大20 
きく影響されると考えられた。（専門委員より修文）（参照 3）（PM） 21 

 22 
４．水中運命試験 23 

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。 24 
 25 
５．土壌残留試験 26 

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。 27 
 28 
６．作物残留試験 29 

国内における作物残留試験成績は提出されていない。 30 
 31 

７．一般薬理試験 32 
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。 33 

 34 
８．急性毒性試験[1984] 35 
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プロファムのラットを用いた急性経口毒性試験、急性経皮毒性試験及び急性吸入毒1 
性試験が実施された。結果は表 1 に示されている。（参照 2）（JMPR：2～3 頁） 2 

 3 
表1 急性毒性試験結果概要 4 

LD50（mg/kg 体重） 
投与経路 動物種 

雄 雌 
経口 Wistar ラット 4,300 8,700 
経皮 Wistar ラット >5,000 >5,000 

LC50（mg/L） 
吸入 Wistar ラット 

>2.1 >2.1 
 5 

 6 
９．皮膚感作性試験[1989 年] 7 

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8 
実施され結果、皮膚感作性は認められなかった。（参照 2）（JMPR：6 頁） 9 

 10 
１０．亜急性毒性試験 11 
（１）90日間亜急性毒性試験（ラット）[1984 年] 12 

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 13 
ppm）投与による 90 日間亜急性毒性試験が実施された。 14 
各投与群で認められた毒性所見は、表 2 に示されている。 15 
本試験において、1,000 ppm 以上投与群の雌雄で AST 増加等が認められたので、16 

無毒性量は雌雄とも 200 ppm（雄：14 mg/kg 体重/日、雌：21 mg/kg 体重/日）で17 
あると考えられた。（参照 2）（JMPR：3 頁） 18 

 19 
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 20 

投与群 雄 雌 
5,000 ppm ・体重増加抑制 

・肝及び脾比重量増加 
・RBC、Hb、Ht、MCHC 減少、

MCV 増加 
・T.Chol 増加 
・腎比重量増加 

1,000 ppm 以上 ・RBC、Hb、Ht、MCHC 減少、

MCV 増加 
・AST 増加 
・副腎比重量増加 
・脾ヘモジデリン沈着 

・肝比重量増加 
・AST 増加 
・脾ヘモジデリン沈着 

200 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 
 21 
１１．慢性毒性試験及び発がん性試験 22 
（１）１年間慢性毒性試験（ラット）[1988 年] 23 
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Wistar ラット（一群雌雄各 20 匹）を用いた、混餌（原体：0、10、30 及び 100 ppm）1 
投与による 1 年間慢性毒性試験が実施された。 2 

100 ppm 投与群雌雄で、RBC、 WBC、Ht 及びリンパ球比率の減少、MCH 及3 
び MCHC の増加、脾のヘモジデリン沈着が認められたが、これらの所見は毒性所4 
見と認められなかった。 5 

本試験における無毒性量は、雌雄とも 100ppm（雄：5.8 mg/kg 体重/日、雌：7.8 6 
mg/kg 体重/日）であると考えられた。（参照 2）（JMPR：3 頁） 7 

 
 
 
 
 
 
 
 

 8 
（２）２年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット）[1989 年] 9 

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10 
（原体：0、100、500 及び 2,500 ppm）投与による 2 年間慢性毒性/発がん性併合11 
試験が実施された。 12 
死亡率に投与による影響は認められなかった。 13 
2,500 ppm 投与群で RBC 及び Ht の減少、脾重量の増加が、同群雌で体重増加14 

抑制、腎鉱質沈着及び腎比重量増加が認められた。500 ppm 以上投与群で、肝及び15 
脾における髄外造血の亢進が認められた。 16 

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。 17 
本試験において、500 ppm 以上投与群で肝及び脾における髄外造血の亢進が認め18 

られたので、無毒性量は雌雄とも 100 ppm（雄：5.7 mg/kg 体重/日、雌：7.6 mg/kg19 
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）（JMPR：20 
4 頁） 21 
 22 

１２．生殖発生毒性試験 23 
（１）２世代繁殖試験（ラット）[1988 年] 24 

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 25 
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26 
動物 F1a、F1b）、F1bを F1世代の親動物として 2 回交配、出産させた（児動物 F2a、27 
F2b）。 28 
親動物では、5,000 ppm 投与群で体重増加抑制、平均産児数の減少、摂餌量減少、29 

髄外造血の亢進、脾の重量増加が認められた。200 ppm 以上投与群で、肝及び脾の30 
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鉄沈着など、赤血球破壊を示す所見が認められ、また脾の暗色化が認められた。 1 
児動物では、5,000 ppm 投与群で体重増加抑制及び哺育率の低下が認められた。 2 
本試験において、親動物では 200 ppm 以上投与群で溶血の亢進を示す所見等が得3 

られたので、無毒性量は 200 ppm 未満であると考えられた。児動物では、5,000 ppm4 
投与群で体重増加抑制等が認められたので、無毒性量は 1,000 ppm（80 mg/kg 体5 
重/日）であると考えられた。また、5,000 ppm 投与群において産児数の減少および6 
哺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 1,000 ppm であると考7 
えられた。（専門委員より修文）（参照 2）（JMPR：4 頁） 8 

 9 
（２）１世代繁殖試験（ラット）[1988 年] 10 

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11 
雄各 25 匹）を用いた混餌（原体：0、20、60 及び 180 ppm）投与による 1 世代繁12 
殖試験が実施された。 13 
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14 

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180 ppm（雄：16 mg/kg15 
体重/日、雌：21 mg/kg 体重/日）であると考えられた。180 ppm で繁殖能に対する16 
影響は認められなかった。（参照 2）（JMPR：5 頁） 17 

 18 
（３）発生毒性試験 19 

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』としている。 20 
 21 
１３．遺伝毒性試験[1977～1992 年] 22 

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23 
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24 
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25 
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26 
のと考えられた。（参照 2）（JMPR：5 頁） 27 

 28 
表3 遺伝毒性試験概要 29 

試験 対象 処理濃度・投与量 結果 
復帰突然変異試
験 

Salmonella. 
typhimurium 
（使用菌株不明） 

300～4,800 μg/mL(+/-S9) 
 陰性 

遺伝子突然変異
試験 

マウスリンパ腫細胞
（S-49） 

197～394 mg/mL（-S9） 
陰性 

in vitro 

姉妹染色分体 
交換試験 

ヒトリンパ球 179×10-1～10-3 μg/mL 
陰性 

in vivo 小核試験 NMRI マウス 2×1,000 mg/kg 体重 陰性 
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（骨髄細胞） 2×2,000 mg/kg 体重 
2 回経口投与 

 1 
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Ⅲ．食品健康影響評価評価 1 
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。 2 
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%TAR が排泄さ3 

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4 
80～96%TAR であった。 5 
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6 

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。 7 
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8 

であった。 9 
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10 

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11 
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12 
が得られなかった。 13 
各試験における無毒性量等は表 4 に示されている。 14 
食品安全委員会農薬専門調査会は、プロファムの ADI を設定するための試験成績が15 

不十分であると判断し、ADI は設定されなかった。 16 
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表4 各試験における無毒性量等 1 
無毒性量（mg/kg 体重/日）1) 

動物種 試験 
投与量 

(mg/kg 体重/日) JMPR 
食品安全委員会 
農薬専門調査会 

0､200､1,000､5,000 
ppm 

90 日間 
亜急性 
毒性試験 雄：0､14､70､384 

雌：0､21､109､576 

雄：14 
雌：21 
 
雌雄：AST 増加等 

 

0､10､30､100 ppm 1 年間 
慢性毒性

試験 
 

雄：0､0.6､1.8､5.8 
雌：0､0.7､2.4､7.8 

雄：5.8 
雌：7.8 
 
雌雄：毒性所見なし 

 

0､100､500､2,500 
ppm 

2 年間 
慢性毒性

／発がん

性併合 
試験 

雄：0､5.7､29､150 
雌：0､7.6､37､200 

雄：5.7 
雌：7.6 
 
雌雄：肝及び脾におけ

る髄外造血の亢進 
（発がん性は認めら

れない） 

 

0､200､1,000､5,000 
 ppm 

2 世代 
繁殖試験 

P：0､20､80､100 
F1：0､20､100､550 

親動物：－ 
児動物：80 
 
親動物：溶血の亢進等

児動物：体重増加抑制

等 

 

0､20､60､180 ppm 

ラット 

1 世代 
繁殖試験 雄：0､1.8､5.3､16 

雌：0､2.3､6.7､21 

親動物 
雄：16 
雌：21 
 
親動物：毒性所見なし

（繁殖能に対する影

響なし） 

 

ADI 設定できず  
－：無毒性量が設定できなかった 2 
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。 3 
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 1 
＜別紙 1：検査値等略称＞ 2 

略称 名称 

AST 
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 
（=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 平均赤血球血色素量 

MCHC 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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＜別紙 2：代謝物/分解物等略称＞  1 
略称 名称、化学名 

A 
(4-OH)-propham： 
isopropyl N-(4-hydroxyphenyl)carbamate 

B 1-OH-2-propyl-propham 
C 1-carboxyl-1-ethyl-propham 
D isopropyl N-(2-hydroxyphenyl)carbamate 
E N-2-hydroxycarbanilate 
F N-phenylcarbamic acid 

 2 
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