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要 約 

 
カーバメート系殺虫剤であるベンダイオカルブ（CAS No. 22781-23-3）について、各

種資料（JMPR 及び豪州）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、マウス、ウサギ及びイヌ）、植物

体内運命（てんさい、とうもろこし、水稲、大麦及びなたね）、土壌中運命、急性毒性（ラ

ット、マウス、モルモット及びウサギ）、亜急性毒性（ラット及びイヌ）、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）、1 及び 3 世代繁殖（ラッ

ト）、発生毒性（ラット及びウサギ）、遺伝毒性試験等である。 
試験結果から、ベンダイオカルブ投与による影響は、主に全血 ChE 活性阻害及び水

晶体混濁であった。発がん性及び生体において問題となる遺伝毒性は認められなかった。 
各試験で得られた無毒性量の最小値は、ラットを用いた 2 年間慢性毒性/発がん性併合

試験の 0.35 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 0.0035 mg/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 

   殺虫剤 
 
２．有効成分の一般名 

   和名：ベンダイオカルブ 
   英名：bendiocarb（ISO 名） 
 
３．化学名 

  IUPAC 
   和名：2,2-ジメチル-1,3-ベンゾジオキソル-4-イル メチルカーバメート 
   英名：2,2-dimethyl-1,3-benzodioxol-4-yl methylcarbamate 
 
  CAS（No. 22781-23-3） 
   和名：2,2-ジメチル-1,3-ベンゾジオキソル-4-イル メチルカーバメート 
   英名：2,2-dimethyl-1,3-benzodioxol-4-yl methylcarbamate 
 
４．分子式 

   C11H13NO4 
 
５．分子量 

   223.25 
 
６．構造式 

    
 
７．開発の経緯 

ベンダイオカルブは、ヘキスト・シェーリング・アグレボ社（ドイツ、現 バイエ

ル社）によって開発されたカーバメート系殺虫剤であり、コリンエステラーゼ（ChE）

活性阻害作用により、殺虫作用を示す｡ 
豪州等でバナナを対象に登録されているが、日本では農薬として登録されていない。

ポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準値が設定されている｡ 
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要 
JMPR 資料（1982 及び 1984 年）及び豪州資料（2007 年）を基に、毒性に関する

主な科学的知見を整理した｡（参照 2～4） 
各種運命試験[Ⅱ.1～4]は、ベンダイオカルブのヘテロサイクリック環の炭素を 14C

で標識したもの（14C-ベンダイオカルブ）を用いて実施された。標識位置が不明のも

のは、その旨を示した。放射能濃度及び代謝物濃度は特に断りがない場合はベンダイ

オカルブに換算した。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 
ラット（系統及び匹数不明、雌雄）に 14C-ベンダイオカルブを 1 mg/kg 体重（以

下[1.(1)]において「低用量」という。）または 10 mg/kg 体重（以下[1.(1)]におい

て「高用量」という。）で単回経口投与し、動物体内運命試験が実施された。 
低用量群では、雌雄ともに血漿中の最高濃度到達時間（Tmax）は 10 分、消失半

減期（T1/2）は 4.4 時間であった。 
高用量群では、投与後 48 時間以内に総投与放射能（TAR）の 95%以上が排泄さ

れ、尿中に 89%TAR、呼気中に 6%TAR、糞中に 2%TAR が排泄された。排泄率及

び排泄経路に明らかな性差は認められなかった。 
尿中の主要代謝物は M1 のグルクロン酸抱合体及び硫酸抱合体であり、投与後 24

時間の尿中から 85%TAR 以上検出された。残り 15%TAR については、少なくとも

7 種類の微量代謝物（うち 1 種類は M3）のグルクロン酸抱合体及び硫酸抱合体の

混合物と考えられた。尿中から親化合物は検出されなかった。糞中の主要代謝物は

M1 であり、他に少量の親化合物が認められた。（参照 2） 
 
（２）マウス 

CFLP マウス（雄、匹数不明）に 14C-ベンダイオカルブを 1、5 または 10 mg/kg
体重で単回経口投与し、動物体内運命試験が実施された。 

80%TAR 超が投与後 24 時間に排泄され、主要排泄経路は尿中であった。糞中か

ら回収された放射能は 10%TAR 未満であった。排泄率及び排泄経路は投与量に影

響されなかったが、尿中代謝物の生成割合は投与量に依存していた。尿中からは、

M1 抱合体が 1、5 及び 10 mg/kg 体重投与群でそれぞれ 36、32 及び 17%TAR 認め

られた。また、M1 抱合体の他に 1 種類の代謝物が検出され、M2 の抱合体と考え

られた。 
ICR マウス（雄、匹数不明）を用いた同じ投与量による試験においても、同様の

結果が得られ、尿中からは M1 抱合体（33～56%TAR）及び M2 抱合体のみが認め

られた。（参照 2） 
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（３）ウサギ 

ウサギ（系統及び匹数不明、雌）の妊娠 20 日に 14C-ベンダイオカルブを 2.5 ま

たは 10 mg/kg 体重で単回経口投与し、動物体内運命試験が実施された。 
投与後 24 時間に約 90%TAR が排泄され、主要排泄経路は尿中であった。糞中へ

の排泄は 2.5%TAR とわずかであった。排泄率、排泄経路及び代謝プロファイルに

おいて、投与量による差はみられなかった。尿中の主要代謝物は M1 の硫酸抱合体

及びグルクロン酸抱合体であり、尿中の総残留放射能（TRR）の 90%を占めた。（参

照 2） 
 
（４）イヌ 

ビーグル犬（一群雌雄各 1 匹、投与前一晩及び投与後 8 時間絶食）に 14C-ベンダ

イオカルブを 0.1、1.0 または 10 mg/kg 体重で単回カプセル経口投与し、動物体内

運命試験が実施された。 
投与量に関係なく、投与後 24 時間にほとんどの投与放射能が排泄され、主要排

泄経路は尿中であった。投与後 48 時間の尿中排泄は、（外見上は）投与量が増える

に従って減少した（0.1、1.0 及び 10 mg/kg 体重投与群でそれぞれ 90、80 及び

70%TAR）。それに伴い、糞中排泄が増加した（0.1、1.0 及び 10 mg/kg 体重投与群

でそれぞれ 19、21 及び 24%TAR）。尿中から親化合物は検出されず、主要代謝物

として M1 の硫酸抱合体及びグルクロン酸抱合体が認められた（0.1、1.0 及び 10 
mg/kg 体重投与群でそれぞれ 84、67 及び 73%TAR）。また、10 mg/kg 体重投与群

雄の尿の分析により、親化合物の水酸化物が少量認められた。糞中からは親化合物

のみが認められ、糞中の約 80%TRR を占めた。（参照 2） 
 
（５）ハムスター＜参考データ＞ 

ハムスター（系統不明）の雄 6～10 匹に 14C-ベンダイオカルブを 1、5 または 10 
mg/kg 体重で単回経口投与、あるいは雌 4 匹に 10 mg/kg 体重で単回経口投与し、

動物体内運命試験が実施された。 
投与後 24 時間の糞尿中に 90%TAR 以上が排泄され、主要排泄経路は尿中であっ

た。排泄率及び排泄経路に、性差及び投与量による差は認められなかった。尿中か

らは M1 抱合体が認められ、1、5 及び 10 mg/kg 体重投与群の尿中でそれぞれ 37、
16 及び 19%TRR を占めた。M1 抱合体の他に、雄の尿中からは 2 種類、雌の尿中

からは 1 種類の代謝物が検出された。このうち、雌雄ともに検出された代謝物は

M2 抱合体と考えられたが、雄の残り 1 種類の代謝物は同定できなかった。（参照 2） 
 
２．植物体内運命試験 

（１）てんさい① 

放射能標識ベンダイオカルブ（標識位置不明）を、温室栽培のてんさい（品種不

明）の土壌または葉面に処理（処理量不明）し、植物体内運命試験が実施された。
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なお、分析には地上部（葉部）のみが用いられた。 
代謝物の種類は、土壌処理及び葉面処理ともに類似しており、親化合物、M1 抱

合体、M3 抱合体、M4、未同定配糖体、未同定の水溶性代謝物及び線維結合性残留

物が認められた。また、葉面処理でのみ M1 も認められた。 
土壌処理における主要代謝物は M1 抱合体及び M3 抱合体であり、少量の M3 も

検出された。未同定残留物が、処理 8 及び 34 日後にそれぞれ 36 及び 67%TRR 認

められ、水溶性代謝物と繊維結合性残留物が 1：3 の割合で存在した。 
葉面処理では、処理 34 日後においても、93%TAR が葉の表面に存在した。主要

代謝物は M4 であった。未同定残留物は、処理 8 日後には 48%TRR を占めたが、

処理 34 日後には 25%TRR に減少した。（参照 2） 
 
（２）てんさい② 

14C-ベンダイオカルブを、pH 6.7 及び 7.5 の砂壌土で屋外栽培されたてんさい（品

種不明）の播種時に、16 g ai/kg 種子の用量で種子粉衣し、植物体内運命試験が実

施された。 
播種 13～114 日後の葉及び根部において同定された物質はなかった。pH 7.5 土

壌区での葉及び根部における抽出性放射能及び繊維結合性残留物は、播種 36 日後

では 0.1 mg/kg、播種 114 日後では検出限界未満（<0.02 mg/kg）であった。pH 6.7
土壌区における放射能残留は、pH 7.5 土壌区よりも高く、播種 114 日後の葉及び根

部における抽出性放射能はそれぞれ 0.06 及び 0.02 mg/kg であった。播種 36～72
日後の未成熟てんさいには、残留放射能は最大で 18%TAR 存在した。（参照 2） 

 
（３）てんさい③ 

14C-ベンダイオカルブを、圃場栽培のてんさい（品種不明）の播種時に 0.36 kg 
ai/ha の施用量で土壌処理し、植物体内運命試験が実施された。 
処理 46 日後には、親化合物、M1 抱合体、M3 抱合体、未同定の水溶性代謝物及

び繊維結合性残留物がそれぞれ 1.0、0.22、0.14、0.76 及び 0.45 mg/kg 検出された。

処理 90 日後には、放射能残留量は非常に低く、各代謝物量は測定できなかった。

収穫期（処理 190 日後）の植物体からは、総残留放射能が親化合物換算で 0.009 
mg/kg 検出されたのみであった。（参照 2） 

 
（４）とうもろこし 

14C-ベンダイオカルブを pH 5.4 の土壌で温室栽培されたとうもろこし（品種不

明）に 1.1 kg ai/ha の施用量で処理し、植物体内運命試験が実施された。 
処理10及び125日後の植物体において、親化合物はそれぞれ1.4及び0.01 mg/kg

であり、主要代謝物として M1 抱合体及び M3 が認められた。他に、M1、非極性

代謝物及び他の抱合体が低いレベルで認められた。収穫期（処理 125 日後）の粒及

び穂軸における抽出性放射能は、それぞれ 0.005 及び 0.001 mg/kg であり、繊維結
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合性残留物がそれぞれ 89 及び 97%TRR を占めた。（参照 2） 
 
（５）水稲 

14C-ベンダイオカルブを、0.6 kg ai/ha の施用量で水稲（品種不明）の茎葉または

水面に処理し、植物体内運命試験が実施された。 
検出された代謝物は、てんさい及びとうもろこしと類似していた。M3 及びその

抱合体は、明確には同定されなかったが、他の非極性代謝物または他の抱合体とし

て存在した可能性が考えられた。 
処理 15 及び 174 日後（収穫期）の残留放射能は表 1 に示されている。 
茎葉処理区では、処理 15 日後及び収穫期の親化合物はそれぞれ 1.7 及び 0.0022 

mg/kg であった。主要代謝物は M1 抱合体であり、他には繊維結合性残留物が多く

を占めた。収穫期のもみ殻及び玄米における残留放射能濃度は 0.009 mg/kg であっ

た。 
水面処理区では、処理 15 日後の親化合物は茎葉処理区の 1/10 にすぎず、主要代

謝物である M1 抱合体が 0.54 mg/kg 認められた。茎葉処理区と同様、繊維結合性

残留物が多くを占めた。収穫期の総残留放射能濃度は茎葉処理区とほぼ同じであっ

た。 
いずれの処理区でも、収穫期のもみ殻及び玄米で認められた放射能は、すべて

M1 抱合体であった。（参照 2） 
 

表1 水稲における処理15及び174日後の残留放射能（%TRR） 

 処理 15 日後 処理 174 日後 
処理区 茎葉 水面 茎葉 水面 

ベンダイオカルブ 37 12 － － 
M1 抱合体 13 37 39 31 

未同定水溶性抽出物 7 10 － － 
繊維結合性残留物 33 33 61 69 

－：不検出 
 
（６）大麦 

14C-ベンダイオカルブを温室栽培の大麦（品種不明）に 1 kg ai/ha の施用量で土

壌処理し、植物体内運命試験が実施された。 
分析結果は水稲と類似していたが、大麦では M3 抱合体も認められた。処理 94

日後の麦殻及び穀粒における総残留放射能はそれぞれ 1.46 及び 0.09 mg/kg であっ

たが、代謝物の同定はされなかった。茎葉では親化合物が処理 4 日後に 0.09 m/kg
認められたが、その後 60 日にわたって減少し、後に再び増加し、処理 94 日後には

0.07 mg/kg 検出された。主要代謝物である M1 抱合体及び M3 抱合体も類似した挙

動を示した。さらに、未同定水溶性抽出物及び繊維結合性残留物が残留放射能の多

くを占め、これらは収穫期まで増加し続け、収穫期には、それぞれ 12 及び 42%TRR
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であった。（参照 2） 
 
（７）なたね 

14C-ベンダイオカルブを温室栽培のなたね（品種不明）の幼苗期に、140 g ai/ha
（低用量）または 500 g ai/ha（高用量）の施用量で土壌処理し、植物体内運命試験

が実施された。 
大麦での試験と同様、主要な残留物は処理後初期に最も高く認められ、親化合物

以外は、その後減少した後再び増加した。処理 5 日後には、親化合物が最も多く（66
～69%TRR）を占め、高用量処理区で 2.5 mg/kg であったが、その後は急速に減少

し、収穫期（処理 140 日後）には 0.01 mg/kg になった。主要代謝物は M1 抱合体

及び M3 抱合体であったが、収穫期には未同定水溶性抽出物及び繊維結合性残留物

が最も多くを占め、高用量処理区でそれぞれ 26 及び 43%TRR であった。残留濃度

は施用量に依存したが、代謝物の生成割合は両処理区ともに類似していた。 
収穫期のさや、種子及び茎葉における抽出放射能量は、低用量処理区でそれぞれ

0.09、0.001 及び 0.16 mg/kg、高用量処理区でそれぞれ 0.74、0.011 及び 0.84 mg/kg
であった。（参照 2） 

 
以上、[2.(1)～(7)]の結果から、植物体内におけるベンダイオカルブの主要代謝

経路は、①カーバモイル基の加水分解による M1 の生成、②N -メチル基の酸化によ

る M3 の生成及びそれに続く加水分解による M1 の生成、③M1 及び M3 の抱合化

を経て、最終的には繊維結合性残留物にまで代謝されると考えられた。 
 
３．土壌中運命試験 

（１）好気的土壌中運命試験 

砂壌土（pH 7.7、海外土壌）に、14C-ベンダイオカルブを 5 mg/kg で処理し、好

気的土壌中運命試験が実施された。 
ベンダイオカルブは、14CO2 及び未同定の結合残留物に分解された。M1 は検出

されなかった。推定半減期は 5 日であった。また、土壌での光分解は、ベンダイオ

カルブの主要な分解経路であった（8 時間）。（参照 2、5） 
 
（２）嫌気的土壌中運命試験 

滅菌砂壌土（pH 7.7、海外土壌）に、14C-ベンダイオカルブを 5 mg/kg で処理し、

湛水条件における嫌気的土壌中運命試験が実施された。 
ベンダイオカルブは M1 に加水分解され、その後はほとんど分解されないと考え

られた。（参照 2） 
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４．水中運命試験 

（１）加水分解試験 

pH 5、7 及び 9 におけるベンダイオカルブの加水分解試験が実施された（試験条

件不明）。 
ベンダイオカルブは pH 依存的に加水分解され、推定半減期は、pH 5、7 及び 9

でそれぞれ 46.5、2.0 及び 0.33 日であった。（参照 5） 
 
（２）水中光分解試験 

ベンダイオカルブの光分解試験試験が実施された（試験条件不明）。 
水中における光分解はベンダイオカルブの主要な分解経路ではなく、推定半減期

は 187 日であった。（参照 5） 
 
５．土壌残留試験 

砂壌土、砂土、シルト質埴土、シルト質埴壌土及び壌土（いずれも海外土壌、pH 5.2
～7.8）を用いた土壌残留試験（容器内及び圃場）が実施された。 
結果は表 2 に示されている。（参照 2） 

 
表2 土壌残留試験成績 

試験 土壌 pH 剤型 推定半減期（日） 
砂壌土 5.2 原体 58 

容器内試験 
砂土 6.8 原体 10 

25 
砂壌土 6.5 76%水和剤 12～34* 
砂壌土 6.5 5%粒剤 26～70* 

シルト質埴土 6.5 10%粒剤 19 
シルト質埴壌土 6.7 76%水和剤 30 

壌土 7.2 10%粒剤 7.5～10 
壌土 7.7 76%水和剤 12 

2.4 
砂壌土 7.7 76%水和剤 2～5* 
砂壌土 7.7 5%粒剤 12～26* 

圃場試験 

砂壌土 7.8 3%粒剤 12 
*：最大 5 カ月の間隔を空けて複数回処理し、各処理後に推定半減期を算出。 

 
６．作物残留試験 

国内における作物残留試験成績は提出されていない。 
 
７．乳汁移行試験 

泌乳牛（一群 2 頭、品種不明）にベンダイオカルブを最低 28 日間連続混餌（原体：

0、0.25、0.75 及び 2.5 mg/kg 体重/日）投与し、乳汁移行試験が実施された。 
乳汁のヘキサン/エーテル抽出画分（回収率 64%）からは、親化合物、M1 及び M3
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が検出されたが、残留値はいずれも定量限界未満（<0.01 mg/kg）であった。水溶性

画分からは抱合体が検出されたが、同じく定量限界未満（<0.02 mg/kg）であった。（参

照 2） 
 
８．一般薬理試験 

一般薬理試験については、参照した資料に記載がなかった。 
 
９．急性毒性試験 

（１）急性毒性試験 

ベンダイオカルブ及び代謝物 M1 を用いた急性毒性試験が実施された。結果は表

3 に示されている。（参照 2） 
 

表3 急性毒性試験結果概要（原体及び代謝物） 

LD50(mg/kg 体重) 被験 
物質 

投与 
経路 動物種 

雄 雌 観察された症状 

Wistar ラット 40～64 34～40 

SD ラット** 108～156  

CFW マウス  45 
モルモット  35 
ウサギ 40 35 

経口 

シリアン 
ハムスター***  141 

投与数分後に ChE 阻害時にみられ

る作用が発現。死亡例は投与 5 分～

2 時間後に死亡。生存例は投与 30
分～2 時間に回復し始め、投与 24
時間後には完全に回復。 

経皮 Wistar ラット 566～800 566 
投与 2～21 時間後に ChE 阻害時に

みられる作用が発現。回復は経口投

与よりかなり遅延。 

腹腔内 Wistar ラット 8 8 

LC50(mg/L) 

原体 

吸入 SD ラット* 250  

投与数分後に ChE 阻害時にみられ

る作用が発現。死亡例は投与 5 分～

2 時間後に死亡。生存例は投与 30
分～2 時間に回復し始め、投与 24
時間後には完全に回復。 

LD50(mg/kg 体重) 代謝物 
M1 経口 CFY ラット 

雌雄 >4,640 >4,640 
コリン作用性の症状。 

注）原体を用いた試験の溶媒は、無印：グリセロールホルマール、*：溶媒なし、**：トラガカント
ガム水溶液、***：水が用いられた。 

 
（２）急性遅発性神経毒性試験（ニワトリ）① 

ニワトリ（品種不明、一群雌 10 羽、ただし最高用量群は雌 20 羽）を用いた強制

経口（原体：0、189、378 及び 757 mg/kg 体重、溶媒：コーン油）投与による急性

遅発性神経毒性試験が実施された。なお、急性毒性症状の保護剤にはアトロピン 10 
mg/kg 体重（筋肉内投与）、陽性対照には TOCP が 500 mg/kg 体重（経口投与）用

いられた。 
757 mg/kg 体重投与群の 8 例及び 378 mg/kg 体重投与群の 1 例が死亡した。189 
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mg/kg 体重投与群の 1 例で投与 9 及び 10 日後に運動失調を疑わせる兆候が観察さ

れたものの、他のいずれの投与群においても、遅発性神経毒性症状は認められなか

った。遅発性神経毒性を示唆する神経病理組織学的所見も認められなかった。（参照

2） 
 
（３）急性遅発性神経毒性試験（ニワトリ）② 

ニワトリ（品種不明、一群雌 7 羽）にベンダイオカルブ（laboratory grade）を

60 mg/kg 体重で 2 回皮下投与（初回投与の 3 週間後に 2 回目投与）し、急性遅発

性神経毒性試験が実施された。 
本試験において、毒性所見及び遅発性神経毒性を示唆する神経病理組織学的所見

は認められなかった。（参照 2） 
 
１０．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。眼に対し

てごくわずかな刺激性、皮膚に対して軽度の刺激性が認められた。（参照 2） 
モルモット（系統不明）を用いた皮膚感作性試験（Magnusson-Kligman の

Maximization 法）が実施された結果、皮膚感作性は陰性であった。（参照 5） 
 
１１．亜急性毒性試験 

（１）28日間亜急性毒性試験（ラット）＜参考データ＞ 

SD ラット（一群雌 5 匹）を用いた混餌（原体：0、400、600 及び 800 ppm）投

与による 28 日間亜急性毒性試験が実施された。 
死亡率、体重、摂餌量、発情周期（膣スメアで確認）及び最終と殺時の剖検所見

に検体投与の影響はみられなかった。600 ppm 以上投与群では毒性兆候が観察され、

400 ppm 以上投与群で全血 ChE 活性阻害（20%以上）が認められたことから、本

試験の無毒性量は 400 ppm［20.0 mg/kg 体重/日（計算値1）］未満であると考えら

れた。（参照 2） 
 
（２）90日間亜急性毒性試験（ラット） 

SD ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌（原体：0、2、10、50 及び 250 ppm）

投与による 90 日間亜急性毒性試験が実施された。 
死亡率、臨床症状、体重、摂餌量、飲水量、眼科的検査、血液学的検査、血液生

化学的検査及び尿検査において、検体投与の影響はみられなかった。250 ppm 投与

群の雌及び50 ppm以上投与群の雄で全血ChE活性阻害（20%以上）が認められた。

剖検及び臓器重量に検体投与の影響はみられなかったが、対照群と 250 ppm 投与群

において実施された病理組織学的検査では、250 ppm 投与群の雄で小葉中心性肝細

                                            
1 文献に基づく平均値から求めた検体摂取量（参照 10）（以下同じ） 
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胞空胞化（有意差不明）が認められた。 
本試験において、50 ppm 以上投与群の雄及び 250 ppm 投与群の雌で全血 ChE

活性阻害（20%以上）が認められたことから、無毒性量は雄で 10 ppm［0.5 mg/kg
体重/日（計算値）］、雌で 50 ppm［2.5 mg/kg 体重/日（計算値）］であると考えられ

た。（参照 2） 
 
（３）16週間亜急性毒性試験（イヌ） 

ビーグル犬（一群雌雄各 4 匹）を用いた混餌（原体：0、20、100 及び 500/1,000 
ppm2）投与による 16 週間亜急性毒性試験が実施された。 
生存率、臨床症状、摂餌量、血液学的検査、血液生化学的検査及び尿検査におい

て、検体投与による悪影響は認められなかった。500/1,000 ppm 投与群の雌雄で脳

ChE 活性阻害（20%以上）、雄で体重減少、100 ppm 以上投与群の雌雄で全血 ChE
活性阻害（20%以上）が認められた。剖検及び臓器重量に検体投与の影響はみられ

なかった。病理組織学的検査では、500/1,000 ppm 投与群の雌雄各 1 例ずつに甲状

腺の C 細胞限局性過形成及び限局性萎縮が認められた。 
本試験において、100 ppm 以上投与群の雌雄で全血 ChE 活性阻害（20%以上）

が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 20 ppm（0.5 mg/kg 体重/日）である

と考えられた。（参照 2） 
 
（４）90日間亜急性吸入毒性試験（ラット） 

SD ラット（一群雌雄各 20 匹）を用いた鼻部（原体：0、0.00018、0.00197 及び

0.0193 mg/L）暴露による 90 日間亜急性吸入毒性試験が実施された。 
本試験において、0.0193 mg/L 暴露群で肺胞マクロファージの増加及び脳 ChE

活性阻害（20%以上）、0.00197 mg/L 以上暴露群の雌雄で全血 ChE 活性阻害（20%
以上）が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 0.00018 mg/L であると考えら

れた。（参照 5） 
 
（５）21日間亜急性経皮毒性試験（ラット） 

Wistar ラット（性別不明、一群 6 匹）を用いた経皮（原体：0、50、100、200、
400及び800 mg/kg体重/日）投与による21日間亜急性経皮毒性試験が実施された。 
死亡例は認められなかった。200 mg/kg 体重/日以上投与群で ChE 阻害剤中毒に

特徴的な毒性兆候が認められ、用量相関的に重篤化した。試験終了時には 50 mg/kg
体重/日以上投与群で全血 ChE 活性阻害（20%以上）が認められたが、200 mg/kg
体重/日以上投与群では 1 回目投与後（6 時間処置後）にも認められた。検体投与に

よる皮膚刺激性を示唆する剖検及び病理組織学的所見はみられなかった。 
本試験において、50 mg/kg 体重/日以上投与群で全血 ChE 活性阻害（20%以上）

                                            
2 500 ppm 投与群は、試験 89 日に 1,000 ppm に変更。 
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が認められたことから、無毒性量は 50 mg/kg 体重/日未満であると考えられた。（参

照 2） 
 
（６）30日間亜急性毒性試験（ハムスター）＜参考データ＞ 

ハムスター（系統不明、投与群：一群雌雄各 10 匹、対照群：一群雌雄各 20 匹）

を用いた混餌（原体：0、4、20、100 及び 500 ppm）投与による 30 日間亜急性毒

性試験が実施された。 
死亡率、臨床症状、体重、摂餌量、飲水量、血液学的検査及び臓器重量、対照群

と 500 ppm 投与群において実施された病理組織学的検査において、検体投与の影響

は認められなかったことから、本試験の無毒性量は雌雄とも 500 ppm［25.0 mg/kg
体重/日（計算値）］であると考えられた。（参照 2） 

 
（７）代謝物M1を用いた16日間亜急性毒性試験（ラット） 

CFY ラット（投与群：一群雌雄各 5 匹、対照群：一群雌雄各 10 匹）を用いた強

制経口（M1：0、5、20、80、320 及び 1,280 mg/kg 体重/日、トラガカントガム水

溶液に懸濁）投与による 16 日間亜急性毒性試験が実施された。 
投与 2 週目に、1,280 mg/kg 体重/日投与群の雌で軽度（有意差不明）の体重増加

抑制、食餌効率及び飲水量低下がみられた。80 mg/kg 体重/日以上投与群の雌で卵

巣絶対及び比重量3低下（有意差不明）がみられたが、組織学的変化は認められなか

った。死亡例はなく、臨床症状、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、剖検

及び病理組織学的検査に検体投与の影響はみられなかった。 
本試験において、雄では毒性所見が認められず、80 mg/kg 体重/日以上投与群の

雌で卵巣絶対及び比重量低下が認められたことから、無毒性量は雄で 1,280 mg/kg
体重/日、雌で 20 mg/kg 体重/日であると考えられた。（参照 2） 

 
１２．慢性毒性試験及び発がん性試験 

（１）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（原体：0、20、100 及び 500 ppm）

投与による 2 年間慢性毒性試験が実施された。 
生存率、臨床症状、発育、血液学的検査、尿検査、眼科的検査、臓器重量、剖検

及び病理組織学的検査において、検体投与の影響は認められなかった。500 ppm 投

与群の雌雄で T.Chol 増加、全血及び脳 ChE 活性阻害（20%以上）、100 ppm 以上

投与群の雌雄で血中カルシウム低下（用量相関性はあるが、有意差は不明。）が認め

られた。 
本試験において、100 ppm 以上投与群の雌雄で血中カルシウム低下が認められた

ことから、無毒性量は雌雄ともに 20 ppm（0.7 mg/kg 体重/日）であると考えられ

                                            
3 体重比重量を比重量という（以下同じ）。 
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た。（参照 2、4） 
 
（２）2年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット） 

SD ラットを用いた 1 世代繁殖試験[13.(1)]で得られた児動物の対照群及び投与

群から、十分な数の児動物をランダムに選別し、主群（投与群：一群雌雄各 50 匹、

対照群：一群雌雄各 100 匹）には 2 年間、衛星群（投与群：一群雌雄各 15 匹、対

照群：一群雌雄各 30 匹）には 60 週間、ベンダイオカルブを混餌（原体：0、2/10、
20 及び 200 ppm4）投与する 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験が実施された。 
対照群を含めた全群で死亡率が高く、2 年後（試験終了時）の生存率は雄で 16～

26%、雌で 24～42%であったが、少なくとも 82 週までは雌雄ともに 55%以上が生

存していた。 
200 ppm 投与群の雌雄で全血 ChE 活性阻害（20%以上）が認められた。ただし、

一晩絶食し、採血 1 時間前に混餌飼料を摂取していない動物では、活性阻害はみら

れなかった。また、52 週時には雌雄ともに脳 ChE 活性阻害（20%以上）が認めら

れた。さらに、雌雄で肝臓、胸腺、前立腺、副腎等の臓器重量に対照群と差がみら

れたが、病理組織学的変化は伴っていなかった。 
200 ppm 投与群の雄では、外的刺激に対する反応性亢進、発育抑制（最初の 52

または 56 週まで）、炎症を伴う（または伴わない）前胃の過形成、過角化症または

有棘層肥厚が認められ、血液学的検査、血液生化学的検査及び尿検査のパラメータ

ーのいくつか（WBC、Neu、Lym、T.Chol、TP 等）にも有意な変動がみられた。

さらに、水晶体混濁の統計学的有意な増加（52 週以降）が認められた。水晶体混濁

は、66 週以降の 20 ppm 以上投与群の雄でも有意な増加が認められた。 
リンパ網内系腫瘍ついては、表 4 に示されている。雄でリンパ網内系腫瘍の用量

相関性の増加が認められ、200 ppm 投与群では統計学的に有意な増加であった。し

かし、個々の腫瘍型ならびに悪性リンパ腫及び白血病に大別した場合の発生頻度に

ついては、有意な増加は認められず、かつ、同じ試験機関で同系統のラットを用い

た試験におけるリンパ網内系腫瘍の背景データの範囲内であった。 
また、全身諸臓器の腫瘍については、対照群の雄の 56%及び雌の 92%に発生がみ

られ、特に下垂体腺腫（雌雄）、褐色細胞腫（雌雄）及び乳腺腫瘍（雌）が多くみら

れた。 
本試験において、20 ppm 以上投与群の雄で水晶体混濁の増加、200 ppm 投与群

の雌雄で全血 ChE 活性阻害（20%以上）が認められたことから、無毒性量は雄で

2/10 ppm（0.35 mg/kg 体重/日）、雌で 20 ppm（0.86 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） 
 

                                            
4 2/10 ppm 投与群は、投与開始時は 2 ppm であったが、2 週間後に 10 ppm に変更された。 
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表4 2年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット）で認められたリンパ網内系腫瘍 
投与群 0 ppm 2/10 ppm 20 ppm 200 ppm 
性別 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌 

検査動物数 100 100 50 50 50 50 50 50 
細網肉腫 1 0 1 1 1 0 2 0 

骨髄性白血病 1 1 0 0 2 0 1 0 
リンパ性白血病 0 0 0 0 1 0 2 0 
胸腺リンパ肉腫 1 0 2 1 1 0 1 0 
縦隔リンパ肉腫 0 0 0 1 0 0 0 0 
肥満細胞白血病 0 0 1 0 0 0 0 0 

計（%） 3 1 8 6 10 0 12 0 
 
（３）2年間発がん性試験（マウス） 

ICR マウス（投与群：一群雌雄各 50 匹、対照群：雌雄各 100 匹）を用いた混餌

（原体：0、50、250 及び 1,250 ppm）投与による 2 年間発がん性試験が実施され

た。なお、定められた生存率を下回った場合には、その時点で試験終了とされた。 
雄は試験 89 週、雌は試験 94 週に、定められた生存率を下回った。1,250 ppm 投

与群の雄で白内障、精巣絶対及び比重量増加、雌で死亡率増加、50 ppm 以上投与

群の雌で用量相関性の腎絶対及び比重量増加が認められた。臨床症状、体重、摂餌

量、飲水量、病理組織学的検査に検体投与の影響はみられなかった。 
本試験において、1,250 ppm 投与群の雄で白内障等、50 ppm 以上投与群の雌で

腎絶対及び比重量増加が認められたことから、無毒性量は雄で 250 ppm（42.4 
mg/kg 体重/日）、雌で 50 ppm（10.7 mg/kg 体重/日）未満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） 
 
１３．生殖発生毒性試験 

（１）1世代繁殖試験（ラット）① 

CFY ラット（投与群：一群雄 30 匹及び雌 60 匹、対照群：一群雄 60 匹及び雌

120 匹）にベンダイオカルブを 7 日間混餌（原体：0、2、20 及び 200 ppm）投与

した後、雄 1 匹と雌 2 匹を同じケージにて飼育し、20 日間の交配期間を設けた。交

配期間終了後、雌を個体ごとに飼育し、児動物の離乳まで哺育させる 1 世代繁殖試

験が実施された。 
親動物の死亡率、行動、受胎率及び妊娠期間、児動物の出生時同腹児数、出生時

体重、性比、外表異常の発生頻度に検体投与の影響はみられなかった。200 ppm 投

与群の親動物（雌）で妊娠期間中の体重増加抑制、児動物で哺育 4 日の同腹児数低

下及び哺育 4 日～離乳までの低体重がみられた。 
本試験における無毒性量は、親動物及び児動物で 20 ppm［1.0 mg/kg 体重/日（計

算値）］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、4） 
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（２）1世代繁殖試験（ラット）② 

SD ラット（一群雌 17～21 匹）の交配 14 日後～児動物の離乳まで、ベンダイオ

カルブを混餌（原体：0、200、400 及び 800 ppm）投与する 1 世代繁殖試験が実施

された。 
母動物の死亡率及び臨床症状、児動物の性比及び肉眼的異常について、検体投与

の影響は認められなかった。 
本試験において、800 ppm 投与群の母動物で体重増加抑制、児動物で哺育期間中

の生存率低下及び体重増加抑制が認められたことから、無毒性量は、母動物及び児

動物で 400 ppm［20.0 mg/kg 体重/日（計算値）］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）1世代繁殖試験（ラット）③ 

CFY ラット（一群雄 10 匹及び雌 20 匹）にベンダイオカルブを混餌（原体：0、
200、400 及び 800 ppm）投与する 1 世代繁殖試験が実施された。投与期間は、雄

は交配 1 週間前～試験終了まで、雌は交配 1 週間前～妊娠 18 日までとした。 
親動物では、800 ppm 投与群の雄で軽度の体重増加抑制（有意差不明）、400 ppm

以上投与群の雌で軽度の体重増加抑制（有意差不明）、交尾前期間の延長が認められ

た。受胎率、妊娠期間及び剖検所見に検体投与の影響は認められなかった。 
児動物では、400 ppm 以上投与群で軽度な出生時低体重（有意差不明）がみられ

たのみであり、出生時同腹児数、哺育期間中の生存率及び体重、性比及び離乳時の

肉眼的所見において用量相関性あるいは検体投与に関連した変化は認められなかっ

た。 
本試験において、親動物では 800 ppm 投与群の雄及び 400 ppm 以上投与群の雌

で体重増加抑制等、児動物では 400 ppm 以上投与群で出生時低体重が認められたこ

とから、無毒性量は親動物の雄で 400 ppm［20.0 mg/kg 体重/日（計算値）］、雌で

200 ppm［10.0 mg/kg 体重/日（計算値）］、児動物で 200 ppm［10.0 mg/kg 体重/
日（計算値）］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） 
 
（４）3世代繁殖試験（ラット） 

SD ラット（一群雌雄各 30 匹）を用いた混餌（原体：0、10、50 及び 250 ppm）

投与による 3 世代繁殖試験が実施された。なお、1 世代につき 2 産実施し、2 世代

目（F1）以降の母動物の一部は、帝王切開して子宮内の評価及び胎児の催奇形性の

評価が実施された。 
親動物では、検体投与に起因する死亡及び臨床症状は認められなかった。250 ppm

投与群の P 世代雌雄で交尾前期間の延長、P 世代雌で無周期（acyclic）及び偽妊娠、

F1世代雌で、妊娠期間中の体重増加抑制（軽度、有意差不明）、50 ppm 以上投与群

の P 世代雌で妊娠期間中の発育抑制（軽度、有意差不明）、F2世代雄で加齢性腎症



 20

の発生頻度増加及び重篤化（有意差不明）、F2世代雌で不規則性周期が認められた。 
50 ppm 以上投与群の親動物では、2 産目の児動物の離乳後、副腎、下垂体、甲状

腺、精嚢及び子宮の絶対及び比重量（またはいずれか）に変動（有意差及び低下か

増加かについては不明）がみられたが、この変化は世代を通してみられたものでな

く、組織学的変化も伴わなかった。交配率、受胎率及び妊娠期間に検体投与の影響

はみられなかった。 
児動物では、250 ppm 投与群において、F1a、F1b及び F2b世代で低体重（有意差

あり）、F1b 世代で着床前胚死亡の増加（有意差不明）、全身浮腫、頭骸骨の不完全

骨化、片側または両側性水腎症及び尿管拡張、F3b 世代で皮下出血の発生頻度増加

（有意差不明）が認められた。また、250 ppm 投与群の F1a世代及び 50 ppm 以上

投与群の F2b世代では生存率低下が認められた。 
本試験において、親動物では 50 ppm 以上投与群の雄で加齢性腎症の発生頻度増

加、雌で不規則性周期等、児動物では 50 ppm 以上投与群で生存率低下が認められ

たことから、無毒性量は親動物及び児動物で 10 ppm（0.5 mg/kg 体重/日）と考え

られた。（参照 2） 
 
（５）発生毒性試験（ラット）① 

SD ラット（一群雌 25～30 匹）の妊娠 6～15 日に強制経口（原体：0、0.4、2.0
及び 10 mg/kg 体重/日、溶媒：1%MC）投与し、発生毒性試験が実施された。 
母動物では、10 mg/kg 体重/日投与群で筋攣縮、唇鳴らし、流涎、振戦及び軽度

の体重増加抑制（いずれも有意差不明）ならびに摂餌量が認められた。 
胎児では、10 mg/kg 体重/日投与群で母動物あたりの総胚吸収及び着床後胚死亡

の発生頻度増加がみられ、これに関連して母動物あたりの生存胎児数減少が認めら

れた（いずれも有意差不明）。 
本試験において、10 mg/kg 体重/日投与群の母動物で筋攣縮等、胎児で母動物あ

たりの生存胎児数減少等が認められたことから、無毒性量は母動物及び胎児で 2.0 
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 5） 

 
（６）発生毒性試験（ラット）② 

SD ラット（一群雌 24 匹）の妊娠 6～15 日に強制経口（原体：0、0.25、1 及び

4 mg/kg 体重/日、トラガカントガムに懸濁）投与し、発生毒性試験が実施された。 
母動物では、4 mg/kg 体重/日投与群で ChE 活性阻害に特徴的な毒性症状、軽度

の体重増加抑制（有意差不明）、同腹児数減少が認められた。 
胎児では、4 mg/kg 体重/日投与群の 2 例及び 1 mg/kg 体重/日投与群の 1 例で子

宮内における後期の胎児死亡が多く認められた。このうち、4 mg/kg 体重/日投与群

については、母動物でも同腹児数減少が認められていることから、検体投与の影響

であると考えられた。 
本試験において、母動物では 4 mg/kg 体重/日投与群で ChE 活性阻害に特徴的な
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毒性症状、胎児では 4 mg/kg 体重/日投与群で子宮内における後期の胎児死亡が認め

られたことから、無毒性量は母動物及び胎児で 1 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） 
 
（７）発生毒性試験（ウサギ） 

NZW ウサギ（一群雌 27～29 匹）の妊娠 6～28 日に強制経口（原体：0、1、2.5
及び 5 mg/kg 体重/日、トラガカントガム水溶液に懸濁）投与し、発生毒性試験が実

施された。 
母動物の対照群及び検体投与群において、各 6～8 例が主に気管内挿管（誤投与）

により死亡した。2.5 及び 5 mg/kg 体重/日投与群において、それぞれ妊娠 22 及び

20 日に各 1 例で流産が認められ、28 日には各 1 例で早産が認められた。5 mg/kg
体重/日投与群で軽度（有意差不明）の体重増加抑制、2.5 mg/kg 体重/日以上投与群

で呼吸数増加、活動性低下等の臨床症状、一腹あたりの後期胚吸収数増加、後期胚

吸収を示す母動物の増加及び着床後胚死亡の増加が認められた。最終投与 30 分後

に、全投与群で用量相関性の全血 ChE 活性阻害（20%以上）が認められた。 
胎児では、2.5 mg/kg 体重/日以上投与群で眼の異常（主に混濁）及び恥骨欠損の

発生頻度増加（有意差不明）が認められ、このような異常を示す胎児の数も増加し

た。 
本試験において、母動物では 1 mg/kg 体重/日以上投与群で全血 ChE 活性阻害

（20%以上）が認められ、胎児では 2.5 mg/kg 体重/日以上投与群で眼の異常等を示

す胎児数の増加が認められたことから、無毒性量は母動物で 1 mg/kg 体重/日未満、

胎児で 1 mg/kg 体重/日であると考えられた。（参照 2） 
 
１４．遺伝毒性試験 

ベンダイオカルブ（原体）の細菌を用いた DNA 修復試験及び復帰突然変異試験、

マウスリンパ腫細胞を用いた遺伝子突然変異試験、ヒトリンパ球を用いた染色体異

常試験、マウスを用いた小核試験及びラットを用いた優性致死試験が実施された。 
結果は表 5 に示されている。ヒトリンパ球を用いた染色体異常試験において、代

謝活性化系存在下で陽性の結果が得られたが、in vivo におけるマウスの小核試験を

含め、その他の試験ではすべて陰性であったことから、ベンダイオカルブには生体

において問題となる遺伝毒性はないものと考えられた。 
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 5 に示すと

おり、陰性であった。（参照 2、5） 
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表5 遺伝毒性試験概要（原体及び代謝物） 

被験 
物質 試験 対象 処理濃度・投与量 結果 

DNA 
修復試験 

Bacillus subtilis 
（H17､M45 株） 

20～5,000 μg/ﾃﾞｨｽｸ (-S9) 
陰性 

Salmonella typhimurium 
（TA98､TA100､TA1535､ 

TA1537､TA1538 株） 

3.3～1,000 μg/ﾌﾟﾚｰﾄ (+/-S9) 
陰性 

復帰突然 
変異試験 S. typhimurium 

（TA98､TA100､TA1535､ 
TA1537､TA1538 株） 

Escherichia coli（WP2 株）

5～1,000 μg/ﾌﾟﾚｰﾄ (+/-S9) 

陰性 

遺伝子突然 
変異試験 

マウスリンパ腫細胞 
（L5178Y） 

5～20 μg/mL (+/-S9) 
陰性 

in vitro 

染色体異常 
試験 ヒトリンパ球 

①17～170 μg/mL (-S9) 
②14.3～143 μg/mL (-S9) 
③30～300 μg/mL (+S9) 

+S9 で

陽性 

小核試験 雄マウス（骨髄細胞） 0.625､1.25､2.5 mg/kg 体重 

（24 時間間隔で 2 回腹腔内投与）
陰性 

原体 

in vivo 
優性致死 
試験 SD ラット（雌雄） 10､50､250 ppm 

（13 週間連続混餌投与） 陰性 

代謝物 
M1 in vitro 復帰突然 

変異試験 

S. typhimurium 
（TA98､TA100､TA1535､ 

TA1537､TA1538 株） 

10～3,300 μg/ﾌﾟﾚｰﾄ (+/-S9) 
陰性 

注）+/-S9：代謝活性化系存在下及び非存在下 
 
１５．その他の試験 
（１）ChE活性に及ぼす影響 

① ラット(ⅰ) 

Wistar ラット（一群雄 4 匹）に、ベンダイオカルブを 3 日間連続で強制経口（原

体：4 mg/kg 体重/日、溶媒：グリセロールホルマール）投与し、ChE 活性に及ぼ

す影響が検討された。 
1 及び 3 日目の投与 10 分後に、最大の全血及び血漿 ChE 活性阻害（65～85%）

が認められた。全血及び血漿ChE活性の回復は、各投与30分後から観察され始め、

投与終了 3 日後には、ほぼ完全に回復した。ベンダイオカルブによる ChE 活性阻

害作用は、全血 ChE の感受性が高いと考えられた。（参照 2） 
 
② ラット(ⅱ) 

SD ラット（雄、匹数不明）に、ベンダイオカルブを 10 ppm の濃度で 14 日間混

餌投与し、ChE 活性に及ぼす影響が検討された。 
混餌投与終了後に一晩絶食した 15 日目の朝、1 時間の混餌投与後に全血 ChE 活

性を測定された結果、20%以上の阻害は認められなかった。 
また、同系統のラット（雄、匹数不明）を用い、50 ppm の濃度で最長 23 日間混

餌投与した類似の試験では、混餌投与終了後に一晩絶食した翌日の朝、1 時間の混
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餌投与後に全血 ChE 活性が測定された結果、試験 15 または 16 日目、22 または 23
日目に 20%の活性阻害が認められた。（参照 2） 

 
③ マウス(ⅰ) 

ICR マウス（雌雄、匹数不明）に、ベンダイオカルブを 19 日間混餌（原体：0
及び 1,250 ppm）投与し、ChE 活性に及ぼす影響が検討された。 
検体投与群の雄において、6 時～8 時の間に採血された血液では全血 ChE 活性阻

害（20%以上）が認められたが、9 時～11 時の血液ではみられなかった。なお、摂

餌時間のピークは 22 時～9 時であった。（参照 2） 
 
④ マウス(ⅱ) 

CFLP マウス（雄、匹数不明）及び ICR マウス（雄、匹数不明）に、ベンダイオ

カルブを 7 日間混餌（原体：0、500 及び 1,000 ppm）投与し、ChE 活性に及ぼす

影響が検討された。なお、全血 ChE 活性測定は、7 日間の連続投与後と、連続投与

終了後に一晩絶食した後、1 時間の混餌投与後に実施された。 
CFLP マウスでは、1,000 ppm 投与群で全血 ChE 活性阻害（20%以上）が両検

査時ともに認められた。ICR マウスでは、1 時間投与後では 500 ppm 以上投与群で

全血 ChE 活性阻害（20%以上）が認められたが、連続投与後では、500 ppm 投与

群のみ全血 ChE 活性阻害が認められた。（参照 2） 
 
⑤ イヌ 

試験前日に絶食させたビーグル犬（雄 4 匹）に、ベンダイオカルブを 1,000 ppm
の濃度で 1 時間混餌（検体摂取量：6～8.6 mg/kg 体重）投与し、ChE 活性に及ぼ

す影響が検討された。 
投与終了 15 分後、脳及び全血 ChE 活性阻害（50%以上）が認められた。全血

ChE 活性阻害は投与終了 2 時間後に最大となり、投与終了 3 時間後には完全に回復

したのに対し、脳 ChE 活性阻害の程度は、投与終了 15 分～3 時間後までほぼ一定

であった。 
また、24 時間絶食したビーグル犬（雌 2 匹）に、ベンダイオカルブを 10 ppm の

濃度で 10 分間混餌投与（検体摂取量：32.4 mg/kg 体重）した別の試験では、投与

終了1時間後に27%、投与終了6時間後に52%の全血ChE活性阻害が認められた。

投与開始から 24 分以内にコリン作用性の症状が認められた。全血 ChE 活性阻害及

び毒性症状は、投与終了 24～25 時間以内に完全に回復した。（参照 2） 
 

（２）ヒト志願者における代謝試験（経口投与）① 

ヒト（詳細不明、1 名）に、放射能標識ベンダイオカルブ（標識位置不明）9.8 mg
を単回経口投与し、代謝試験が実施された。 

99.2%TAR が投与後 48 時間の尿中に排泄された。全血中 T1/2は 3.3 時間、血漿
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中 Tmaxは 1.8 時間であった。尿中の主要代謝物は、M1 の硫酸抱合体及びグルクロ

ン酸抱合体であった。（参照 5） 
 
（３）ヒト志願者における代謝試験（経口投与）② 

ヒト（男性 1 名）に 14C-ベンダイオカルブを 0.12 mg/kg 体重で単回経口投与し、

代謝試験が実施された。 
99%TARが投与後 22時間の尿中に排泄された。血漿中T1/2及び腎排泄によるT1/2

は、それぞれ 3.5 及び 3.3 時間であった。尿中の主要代謝物は、M1 の硫酸抱合体

及びβ-グルクロン酸抱合体であり、合わせて排泄された放射能の 95%を占めた。尿

中からは、他に少量の親化合物及び M3（いずれも抱合体）が認められた。（参照 2） 
 
（４）ヒト志願者における代謝試験（経皮投与） 

ヒト（男性 2 名）の前腕に 14C-ベンダイオカルブを 0.0013 mg/kg 体重で経皮投

与（各被験者とも、閉鎖及び開放条件下で 3 時間暴露5）し、代謝試験が実施された。 
投与終了後 48 時間の尿中に、閉鎖条件下では 58%TAR、開放条件下では

12.5%TAR が排泄され、閉鎖条件下の方がより吸収されることが示唆された。尿中

で認められた唯一の代謝物は、M1 の硫酸抱合体及びβ-グルクロン酸抱合体であっ

た。（参照 2） 
 
（５）ヒト志願者における安全性試験（経口投与） 

ヒト（60 歳男性 1 名）にベンダイオカルブの 80%水和剤を経口（原体換算：0、
0.0032、0.0096、0.0296、0.1、0.15 及び 0.2 mg/kg 体重6）投与する安全性試験が

実施された。 
0.2 mg/kg 体重投与後に、全血 ChE 活性の有意な阻害（30～40%）とともに、軽

度の眩暈、悪心、嘔吐等の症状が認められた。症状は 30 分以内、全血 ChE 活性阻

害は 4 時間以内に回復した。症状及び全血 ChE 活性に対する無影響量は 0.1 mg/kg
体重であった。 
また、別の男性 3 名に 80%水和剤を単回経口投与（原体換算：0.0032 mg/kg 体

重）して実施された安全性試験（二重盲検法）では、検査項目（心拍数、臨床症状、

血圧及び全血 ChE 活性）のいずれにおいても悪影響はみられなかった。さらに 72
時間後、同じ被験者に、ベンダイオカルブの 80%水和剤を 0.096 mg/kg 体重（原体

換算）で単回経口投与された結果、被験者の 1 人では、投与 30 分後に一過性の全

血 ChE 活性阻害（21%）が認められた。（参照 2） 
 

                                            
5 両試験の間隔は不明。 
6 少なくとも 48 時間は空けてから次の投与を実施。 
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Ⅲ．食品健康影響評価 

参照に挙げた資料を用いて、農薬「ベンダイオカルブ」の食品健康影響評価を実施

した。 
14C で標識したベンダイオカルブを用い、ラットにおける動物体内運命試験が実施

された結果、投与後 48 時間以内に 95%TAR 以上が排泄され、主要排泄経路は尿中で

あった。尿中から親化合物は検出されず、主要代謝物は M1 のグルクロン酸抱合体及

び硫酸抱合体であった。糞中からは少量の親化合物が認められ、主要代謝物は M1 で

あった。体内では、脂肪で最も高い放射能が認められた。また、マウス、ウサギ、イ

ヌ及びハムスターでも同様の結果が得られたが、尿中からは M2 も検出された。 
14C で標識したベンダイオカルブを用い、てんさい、とうもろこし、水稲、大麦及

びなたねにおける植物体内運命試験が実施された結果、親化合物は速やかに代謝され、

主要代謝物は M1 抱合体及び M3 抱合体であった。他に M1、M3 及び M4 が認めら

れた。植物体内におけるベンダイオカルブの主要代謝経路は、①カーバモイル基の加

水分解による M1 の生成、②N -メチル基の酸化による M3 の生成及びそれに続く加水

分解による M1 の生成、③M1 及び M3 の抱合化を経て、最終的には繊維結合性残留

物にまで代謝されると考えられた。 
各種毒性試験結果から、ベンダイオカルブ投与による影響は主に全血 ChE 活性阻

害及び水晶体混濁であった。発がん性及び生体において問題となる遺伝毒性は認めら

れなかった。 
各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をベンダイオカルブ（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 6 に示されている。 
ウサギを用いた発生毒性試験で母動物の無毒性量が得られなかったが、最小毒性量

（1 mg/kg 体重/日）で認められた毒性所見は全血 ChE 活性阻害（20%以上）のみで

あり、同所見を最小毒性量の根拠としたラットを用いた 2 年間慢性毒性/発がん性併合

試験でより低い無毒性量（0.35 mg/kg 体重/日）が設定されていることから、ベンダ

イオカルブの ChE 活性阻害作用に係る無毒性量は設定できると考えられた。 
また、マウスを用いた 2 年間発がん性試験で雌の無毒性量が設定できなかったが、

雌の最小毒性量で認められた毒性所見は組織学的変化を伴わない腎絶対及び比重量

増加のみであったことから、無毒性量は最小毒性量（10.7 mg/kg 体重/日）に近い値

であると考えられた。 
以上より、食品安全委員会農薬専門調査会は、各試験で得られた無毒性量の最小値

がラットを用いた 2年間慢性毒性/発がん性併合試験の 0.35 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 0.0035 mg/kg 体重/日を一日摂取

許容量（ADI）と設定した。 
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ADI 0.0035 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） 0.35 mg/kg 体重/日 
（安全係数） 100 

 
暴露量については、当評価結果を踏まえて暫定基準値の見直しを行う際に確認する

こととする。 
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表6 各試験における無毒性量等 

無毒性量（mg/kg 体重/日）1) 
動物種 試験 投与量 

(mg/kg 体重/日) JMPR 豪州 食品安全委員会 
農薬専門調査会 

0､2､10､50､250 ppm ラット 
90 日間 
亜急性 
毒性試験 

0､0.1､0.5､2.5､12.5 
(計算値) 

(50 ppm) 
 
雌雄：全血 ChE 活性阻

害（20%以上） 

 雄：0.5 
雌：2.5 
 
雌雄：全血 ChE 活性阻

害（20%以上） 
0､2/10､20､200 ppm  

2 年間 
慢性毒性/ 
発がん性 
併合試験 

雄：0､0.35､0.72､7.04 
雌：0､0.42､0.86､9.21 

0.38 
 
雄：水晶体混濁の増加

(発がん性は認められ

ない) 

雄：0.34 雌：0.42 
 
脳 ChE 活性阻害 
(発がん性は認められ

ない) 

雄：0.35 雌：0.86 
 
雄：水晶体混濁の増加

雌：全血 ChE 活性阻害

（20%以上） 
(発がん性は認められ

ない) 
0､2､20､200 ppm  

1 世代 
繁殖試験① 

0､0.1､1.0､10.0 
(計算値) 

(20 ppm) 
 
親動物：雌で体重増加

に悪影響 
児動物：同腹児数等に

悪影響 

(20 ppm) 
 
親動物：雌で体重増加

抑制 
児動物：低体重 

親動物及び児動物 
1.0 
 
親動物：雌で体重増加

抑制 
児動物：同腹児数低下

等 
(繁殖能に対する影響

は認められない) 

0､200､400､800 ppm  

1 世代 
繁殖試験② 0､10.0､20.0､40.0 

(計算値) 

(記載なし) 
 
母動物：体重増加抑制

児動物：生存率低下等

 母動物及び児動物： 
20.0 
 
母動物：体重増加抑制

児動物：生存率低下等

(繁殖能に対する影響

は認められない) 
0､200､400､800 ppm  

1 世代 
繁殖試験③ 

0､10.0､20.0､40.0 
(計算値) 

(記載なし) 
 
親動物：軽度の発育抑

制等 
児動物：毒性所見なし

 親動物 
雄：20.0 
雌：10.0 
児動物：10.0 
 
 
親動物：体重増加抑制

等 
児動物：出生時低体重

(繁殖能に対する影響

は認められない) 
0､10､50､250 ppm  

3 世代 
繁殖試験 

0､0.5､2.5､12.5 

親動物及び児動物 
(10 ppm) 
 
親動物 
雄：加齢性腎症の発生

頻度増加 
雌：不規則性周期等 
児動物：生存率低下 

 親動物及び児動物 
0.5 
 
親動物 
雄：加齢性腎症の発生

頻度増加 
雌：不規則性周期等 
児動物：生存率低下 
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無毒性量（mg/kg 体重/日）1) 
動物種 試験 投与量 

(mg/kg 体重/日) JMPR 豪州 食品安全委員会 
農薬専門調査会 

 

発生毒性 
試験①2) 

0､0.4､2.0､10   母動物及び胎児：2.0 
 
母動物：筋攣縮等 
胎 児：母動物あたり

の生存胎児数減少等 
(催奇形性は認められ

ない) 
 

発生毒性 
試験② 

0､0.25､1､4 (記載なし) 
 
母動物：後期の胎児死

亡 
胎 児：毒性所見なし

(催奇形性は認められ

ない) 

 母動物：1 
胎 児：1 
 
母動物：ChE 活性阻害

に特徴的な毒性症状 
胎 児：子宮内におけ

る後期の胎児死亡 
(催奇形性は認められ

ない) 
0､50､250､1,250 ppm マウス 

2 年間 
発がん性 
試験 

雄：0､8.06､42.4､211 
雌：0､10.7､56.8､287 

(記載なし) 
 
雄：白内障等 
雌：腎絶対及び比重量

増加 
(発がん性は認められ

ない) 

 雄：42.4 雌：－ 
 
雄：白内障等 
雌：腎絶対及び比重量

増加 
(発がん性は認められ

ない) 
ウサギ 

発生毒性 
試験 

0､1､2.5､5 1 
 
母動物：全血 ChE 活性

阻害（20%以上） 
胎 児：異常を示す胎

児数の増加等 

 母動物：－ 
胎 児：1 
 
母動物：全血 ChE 活性

阻害（20%以上） 
胎 児：眼の異常等を

示す胎児数の増加 
0､20､100､500/1,000 
ppm 

イヌ 16 週間 
亜急性 
毒性試験 雌雄：0､0.5､2.5､(不明) 

(雌雄：20 ppm) 
 
雌雄：全血 ChE 活性阻

害（20%以上） 

 雌雄：0.5 
 
雌雄：全血 ChE 活性阻

害（20%以上） 
0､20､100､500 ppm  2 年間 

慢性毒性 
試験 雌雄：0､0.7､3.1､16.3 

0.7 
 
雌雄：血中カルシウム

低下 

0.5 
 
軽度の飲水量低下 

雌雄：0.7 
 
雌雄：血中カルシウム

低下 

ADI 
NOAEL：0.38 
SF：100 
ADI：0.004 

NOAEL：（不明） 
SF：（不明） 
ADI：（不明） 

NOAEL：0.35 
SF：100 
ADI：0.0035 

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 （不明） ラット 2 年間慢性毒性/

発がん性併合試験 
－：無毒性量は設定できなかった。 
ADI：一日摂取許容量 NOAEL：無毒性量 SF：安全係数 
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を記した。 
2) 米国 EPA：The HED Preliminary Risk Assessment and RED Chapter for Bendiocarb (1999)を参照

した。 
 



 29

＜別紙 1：代謝物/分解物略称＞ 
記号 略称 化学名 
M1 NC7312 2,2-dimethyl-1,3-benzoxodiol-4-ol 
M2  6-hydroxybendiocarb 
M3  N -hydroymethyl bendiocarb 
M4  Bendiocarb glycoside 
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＜別紙 2：検査値等略称＞ 
略称 名称 
ai 有効成分量 

ChE コリンエステラーゼ 
LC50 半数致死濃度 
LD50 半数致死量 
Lym リンパ球数 
MC メチルセルロース 
Neu 好中球数 
T1/2 消失半減期 
TAR 総投与（処理）放射能 

T.Chol 総コレステロール 
Tmax 最高濃度到達時間 

TOCP リン酸トリ-o-クレジル 
TP 総蛋白質 

TRR 総残留放射能 
WBC 白血球数 
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＜参照＞ 
1 食品、添加物等の規格基準（昭和 34 年厚生省告示第 370 号）の一部を改正する件（平成 17

年 11 月 29 日付、厚生労働省告示第 499 号） 
2 JMPR：BENDIOCARB (1982) 
3 JMPR：The monographs of BENDIOCARB (1984) 
4 Australia APVMA：Japanese Positive List Response in Support of Australian MRLs for 

BENDIOCARB (2007) 
5 US EPA：The HED Preliminary Risk Assessment and RED Chapter for Bendiocarb 

(1999) 
6 食品健康影響評価について 

（URL：http://www.fsc.go.jp/hyouka/hy/hy-uke-bendiocarb_200311.pdf） 
7 第 230 回食品安全委員会 

（URL：http://www.fsc.go.jp/iinkai/i-dai230/index.html） 
8 第 27 回食品安全委員会農薬専門調査会総合評価第一部会 

（URL：http://www.fsc.go.jp/senmon/nouyaku/sougou1_dai27/index.html） 
9 第 51 回食品安全委員会農薬専門調査会幹事会 

（URL：http://www.fsc.go.jp/senmon/nouyaku/kanjikai_dai51/index.html） 
10 INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY：Environmental Health 

Criteria 104：Principles for the Toxicological Assessment of Pesticide Residues in Food 
(1990) 

 



ベンダイオカルブに係る食品健康影響評価に関する審議結果（案） 
についての御意見・情報の募集結果について 

 
 
１．実施期間 平成２１年７月９日～平成２１年８月７日 
 
 
 
２．提出方法 インターネット、ファックス、郵送 
 
 
 
３．提出状況 ベンダイオカルブに係る食品健康影響評価に関する審議結果（案）について、

上記のとおり、御意見・情報の募集を行ったところ、期間中に御意見・情報はあ

りませんでした。 
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