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要 約 

 

ケイ皮酸誘導体の殺菌剤である「ジメトモルフ」（CAS No. 110488-70-5）につい

て、各種資料を用いて食品健康影響評価を実施した。第 4 版の改訂に当たっては、厚

生労働省から、作物残留試験（キャベツ、サラダ菜等）、家畜代謝試験（ヤギ及びニ

ワトリ）、畜産物残留試験（泌乳牛）、動物体内動態試験（ラット）、急性神経毒性

試験（ラット）、1 世代繁殖試験（ラット）の成績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（ぶどう、ばれいしょ等）、作物残留、家畜代

謝（ヤギ及びニワトリ）、畜産物残留、動物体内動態（ラット）、亜急性毒性（ラッ

ト及びイヌ）、慢性毒性（ラット及びイヌ）、発がん性（ラット及びマウス）、急性

神経毒性（ラット）、亜急性神経毒性（ラット）、1 世代及び 2 世代繁殖（ラット）、

発生毒性（ラット及びウサギ）、遺伝毒性、免疫毒性等である。 

各種毒性試験結果から、ジメトモルフ投与による影響は、主に体重（増加抑制）、

肝臓（重量増加、肝細胞空胞化等）に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響、

催奇形性、生体において問題となる遺伝毒性及び免疫毒性は認められなかった。 

ラットを用いた急性神経毒性試験において、自発運動量減少等が認められたが、神

経病理組織学的検査において、検体投与による影響は認められなかった。 

各種試験結果から、農産物及び畜産物中のばく露評価対象物質をジメトモルフ（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 年間発がん性試験の

11.3 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 0.11 

mg/kg 体重/日を許容一日摂取量（ADI）と設定した。 

また、ジメトモルフの単回経口投与等により生ずる可能性のある毒性影響に対する

無毒性量のうち最小値は、マウスを用いた一般薬理試験の 30 mg/kg 体重であり、最

小作用量は 100 mg/kg 体重であった。一方、動物種は異なるものの、ラットを用いた

急性神経毒性試験②及び発生毒性試験の無毒性量は 60 mg/kg 体重/日であり、最小毒

性量は 120 mg/kg 体重/日以上であったことから、食品安全委員会農薬第四専門調査

会は、各試験における用量設定の差並びに認められた毒性影響及びその程度を総合的

に考慮し、ラットを用いた急性神経毒性試験②及び発生毒性試験の無毒性量 60 

mg/kg 体重/日を根拠として、安全係数 100 で除した 0.6 mg/kg 体重を急性参照用量

（ARfD）と設定した。 
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Ⅰ．評価対象農薬の概要 

１．用途 

殺菌剤 

 

２．有効成分の一般名 

和名：ジメトモルフ  

英名：dimethomorph（ISO 名） 

 

３．化学名 

IUPAC 

和名：(E, Z)-4-[3-(4-クロロフェニル)-3-(3,4-ジメトキシフェニル) 

アクリロイル]モルホリン 

英名：(E, Z) 4-[3-(4-chlorophenyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl) 

acryloyl]morpholine 

CAS (No. 110488-70-5) 

和名：(E, Z)-4-[3-(4-クロロフェニル)-3-(3,4-ジメトキシフェニル)-1- 

オキソ-2-プロペニル]モルホリン 

英名：(E, Z) 4-[3-(4-chlorophenyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-1- 

oxo-2-propenyl]morpholine 

 

４．分子式 

C21H22ClNO4 

 

５．分子量 

387.9 

 

６．構造式 

 

原体中組成 E：Z ≒ 1：1 
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７．物理的化学的性状 

融点 ：138～139℃（E 体） 
169～171℃（Z 体） 

沸点 ：測定不能（熱安定性試験において 400℃ま

で沸点が観察されなかったため）  
密度 ：1.32 g/cm3（20℃）（EZ 体） 

蒸気圧 ：9.7×10-7 Pa（25℃）（E 体） 
1.0×10-6 Pa（25℃）（Z 体） 

外観(色調及び形状)、臭気 ：白色の結晶性固体、無臭（EZ 体） 

水溶解度 ：60 mg/L（EZ 体） 
47 mg/L（E 体） 
11 mg/L（Z 体） 

オクタノール/水分配係数 ：log Pow = 2.63（20℃）（E 体） 
log Pow = 2.73（20℃）（Z 体） 

解離定数 ：解離せず（EZ 体） 

 

８．開発の経緯 

ジメトモルフは、1983 年にドイツ セラ・メルク社により開発されたケイ皮酸

誘導体の殺菌剤であり、作用機構は菌類の菌糸発育阻害作用及び胞子形成阻害作用

である。日本では 1997 年 1 月に初めて農薬登録され、2021 年現在、米国、EU、

アジア等の多くの国で登録されている。 

第 4 版では、農薬取締法に基づく農薬登録申請（適用拡大：キャベツ及び非結球

レタス）及びインポートトレランス設定の要請（こまつな、パパイヤ等）がなされ

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、ジメトモルフのクロロフェ

ニル環の炭素を均一に 14C で標識したもの（以下[chl-14C]ジメトモルフという。）、

モルホリン環の炭素を 14C で均一に標識したもの（以下[mor-14C]ジメトモルフとい

う。）並びにモルホリン環の 2 及び 3 位の炭素を 14C で標識したもの（以下

[mor-2,3-14C]ジメトモルフという。）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）からジメトモルフに換算し

た値（mg/kg 又は µg/g）を示した。 

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）好気的及び好気的/嫌気的湛水土壌中動態試験 

[chl-14C]ジメトモルフ又は[mor-14C]ジメトモルフを用いて、好気的及び好気的

/嫌気的湛水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。 

好気的土壌条件下では、ジメトモルフは未知中間体から直接又は土壌との結合

物を経由し、14CO2 を生成して完全に無機化すると考えられた。嫌気的湛水条件

下では 14CO2の生成はほとんどみられないが、ジメトモルフの減衰は好気的土壌

条件下よりも速やかで、ジメトキシフェニル環の脱メチル体（分解物 B 及び C）

が生成された。（参照 2） 
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表１ 好気的及び好気的/嫌気的湛水土壌中動態試験の概要及び結果 

標識体 試験条件 
E：Z 比 

認められた 
分解物 

推定半減期 試験 
開始時 

試験 
開始後 

[chl-14C] 

ジメトモ

ルフ 

5 mg/kg 乾土、土壌水分

をほ場容水量の 75%、

22±2℃、暗所、362 日

間好気的条件下でイン

キュベート 
砂壌土

(ドイ

ツ) 

48:52 
28:72 

(90 日後) 
14CO2 47 日 

5.6 mg/kg 乾土、土壌水

分をほ場容水量の

75%、22±2℃、暗所、

好気的条件下で 30日間

インキュベート後、湛

水し嫌気的条件下で 60

日間インキュベート 

44:56 

好気的条

件：31:69 

(30 日後) 

嫌気的湛

水条件：デ

ータなし a 

好気的条件：― 

嫌気的湛水条

件：B、C 

好気的条件:

約 7 週 

嫌気的湛水

条件:5～10

日 

[mor-14C] 

ジメトモ

ルフ 

4.9 mg/kg 乾土、土壌水

分をほ場容水量の

82%、22±2℃、暗所、

365 日間好気的条件下

でインキュベート 

シルト

質埴壌

土 

(英国) 

50:50 
27:73 

(365 日後) 
14CO2 80～90 日 

4.9 mg/kg 乾土、土壌水

分ほ場容水量の 82%、

22±2℃、暗所、好気的

条件下で 90日間インキ

ュベート又は好気的条

件下で 30日間インキュ

ベート後、湛水し嫌気

的条件下で 60日間イン

キュベート 

50:50 

好気的条

件：36:64 

(90 日後) 

嫌気的湛

水条件： 

50:50 

好気的条件：

14CO2  

嫌気的湛水条

件：B、C 

好気的条件: 

80～90 日 

嫌気的湛水

条件:20 日

未満 

a：ジメトモルフの急速な分解のため、信頼性のあるデータが得られなかった。 
―：該当なし 

 

（２）土壌吸着試験 

[chl-14C]ジメトモルフ及び非標識ジメトモルフを用いて、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 2 に示されている。（参照 2） 

 



13 

表２ 土壌吸着試験の概要及び結果 

標識体 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 Kadsoc 
[chl-14C]
ジメトモ

ルフ 

シルト質壌土、砂壌土、砂土、

シルト質砂土(全てドイツ) 
2.72～8.51 316～515 

非標識ジ

メトモル

フ 

埴壌土(北海道)、軽埴土(石
川)、シルト質埴壌土(茨城)、
砂土(宮崎) 

2.74～22.1 183～2,170 

 

２．水中動態試験 

（１）加水分解試験 

[chl-14C]ジメトモルフを用いて、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 3 に示されている。（参照 2） 

 

表３ 加水分解試験の概要及び結果 

試験条件 緩衝液 認められた分解物 推定半減期 

濃度不明、70 及び

90℃、暗所、10 週間イ

ンキュベート 

pH 4.00(酢酸緩衝液) 検出されず － 

pH 7.02(リン酸緩衝液) 検出されず － 

pH 9.04(リン酸緩衝液) 検出されず － 

－：分解しなかったことから、算出されなかった。 

 

（２）水中光分解試験（緩衝液、自然水及び蒸留水） 

[chl-14C]ジメトモルフ、[mor-14C]ジメトモルフ及び非標識ジメトモルフを用い

て、水中光分解試験が実施された。 

試験の概要及び結果は表 4 に示されている。（参照 2） 
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表４ 水中光分解試験の概要及び結果 

標識体 試験条件 供試水 
E：Z 比 

認められた

分解物 
推定 

半減期 a 
試験 

開始時 
試験 

開始後 

[chl-14C] ジ

メトモルフ 

5 mg/L、21.5±1.5℃、キ

セノンランプ(光強度：約

490 W/m2)、21 日間照射 

酢酸緩衝液

(pH 5.0) 
41:58 

20:77 
(4 日後) 

J、14CO2  
107 日 

(310 日) 

3 mg/L、24.8～25.2℃、

キセノンランプ(光強度：

約 603 W/m2)、21 日間照

射 

自然水[池水

( 米 国 ) 、

pH7.4] 
40:60 

20:80 
(3 日後) 

J、14CO2 
98 日 

(830 日) 

[mor-14C]
ジメトモル

フ 

5 mg/L、21.5±1.5℃、キ

セノンランプ(光強度：約

490 W/m2)、21 日間照射 

酢酸緩衝液

(pH 5.0) 
46:53 

17:74 
(4 日後) 

J、14CO2  
86 日 

(249 日) 

非標識ジメ

トモルフ 

0.6 mg/L、25℃、キセノ

ンランプ (光強度： 950 
W/m2)、192 時間照射 

自然水[河川

水(埼玉)、pH 
7.7] 

 
110～170 

時間 
(29～46 日) 

滅菌蒸留水  
1,000 時間 

以上 
(268 日以上) 

・いずれの試験条件においても暗所対照区ではジメトモルフの分解は認められなかった。 
/：該当せず 
a：括弧内は東京（北緯 35 度）の春季自然太陽光換算 

 

３．土壌残留試験 

ジメトモルフの E 体、Z 体及び EZ 体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 5 に示されている。（参照 2） 

 

表５ 土壌残留試験の概要及び結果 

試験 濃度 1) 土壌 
推定半減期 

E 体 Z 体 EZ 体 

容器内試験 

畑地状態 

1 mg/kg 
軽埴土(茨城) 15 日 91 日 25 日 

砂壌土(広島) 23 日 158 日 53 日 

ほ場試験 750 g ai/ha 
軽埴土(茨城) 25 日 122 日 119 日 

砂壌土(広島) 32 日 166 日 100 日 
1)：容器内試験で純品、ほ場試験で 50%水和剤を使用 

 

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 ぶどう 

ぶどう（品種：Muller-Thurgau）試料は[chl-14C]ジメトモルフを 900 mg ai/L
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の用量で、2 本の枝の果房（0.5 mL/果房）及び葉（1.5 mL/枝の全葉）にシリン

ジを用いて 9、10 及び 9 日間隔で 4 回処理し、成熟果房の収穫時（最初の処理か

ら 63 日後、最終処理から 35 日後）に採取して、処理放射能の移行について調べ

られた。 

ジメトモルフの果房及び葉への浸透・移行は少なく、総残留放射能のほとんど

がアセトン洗浄により植物体表面から抽出された（果房で 72.5%TRR、葉で

95.0%TRR）。また、植物体に処理したジメトモルフは比較的安定であり、処理

開始から 63 日後の果房及び葉においても、83%TRR～87%TRR が未変化のジメ

トモルフであることが確認された。そのほかに代謝物 J が葉にのみ認められ

（1.5%TRR）、未同定成分が複数成分の合計として、果房で 11.7%TRR 及び葉

で 12.5%TRR 認められた。10%TRR を超える代謝物は認められなかった。（参

照 2） 

 

② ばれいしょ 

ばれいしょ（品種：Bintje）試料は[chl-14C]ジメトモルフを 600 mg ai/L の用

量で、地上部及び土壌に 10 日間隔で 4 回噴霧処理し、初回散布 37 日後（最終散

布 7 日後）の収穫時に茎葉部及び塊茎を採取して放射能が測定された。 

散布放射能のほとんどが茎葉部から回収され、その大部分（68%TRR）が未変

化のジメトモルフであり、ほかに複数の未同定成分が認められた。10%TRR を

超える代謝物は認められなかった。塊茎に含まれていた放射能は微量であったこ

とから、ジメトモルフのばれいしょ塊茎への移行はないものと考えられた。（参

照 2） 

 

③ レタス 

レタス（品種：Little gem）試料は、[chl-14C]ジメトモルフを 1,280 g ai/ha（1

及び 2 回目散布）及び 1,000 g ai/ha（3 及び 4 回目散布）の処理量で、移植 13

日後に初回散布した。その後 9、10 及び 11 日間隔で合計 4 回散布し、初回散布

の 2時間後及び最終散布の 4日後に茎葉部を採取して放射能の分布及び代謝物の

分析が行われた。 

散布されたジメトモルフは比較的安定であり、最終散布 4 日後に収穫したレタ

スに 102 mg/kg 相当濃度が残留しており、91.5%TRR は未変化のジメトモルフ

であった。E 体の存在比が 44.8%（未熟レタス）から 57.6%（成熟レタス）に増

加しており、Z 体の不安定性に光の関与が示唆された。代謝物として J と B がそ

れぞれ 0.5 mg/kg（0.5%TRR）検出され、そのほかに C 並びに B 及び J の抱合

体も確認されたが、10%TRR を超える代謝物は認められなかった。 

レタスにおける主要代謝経路はモルホリン環の開裂したケト体（J）及び 3 位

メトキシ基の脱メチル化による脱メチル体（B）の生成であり、次いでこれらの
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抱合化を経る経路であった。（参照 2） 

 

（２）作物残留試験 

穀類、野菜、果実等を用いて、ジメトモルフ（E 体及び Z 体）を分析対象化合

物とした作物残留試験が実施された。 

国内での試験結果については別紙 3、海外での試験結果については別紙 4 に示

されている。 

国内での作物残留試験におけるジメトモルフ（E 体及び Z 体の合量）の最大残

留値は、最終散布 3 日後に収穫したサラダ菜（茎葉）の 38.0 mg/kg であった。 

海外でのジメトモルフの最大残留値は、最終散布当日に収穫したたかな（葉）

の 19.3 mg/kg であった。（参照 2、13、17、19、20、24～32） 
 

（３）後作物残留試験 

ジメトモルフを 870 g ai/ha で 1 回、770 g ai/ha で 2 回散布したえだまめほ場

でのだいこん（根、葉部）及びはくさいの後作物残留試験が実施された。 

結果は別紙 5 に示されている。 

いずれの作物においてもジメトモルフ（E 体及び Z 体）の残留値は定量限界

（0.01 mg/kg）未満であった。（参照 2） 
 

（４）家畜代謝試験  

① ヤギ①  

泌乳ヤギ（品種不明、雌 2 頭）に、[chl-14C]ジメトモルフを 1.0 mg/kg 体重/

日（25 mg/kg 飼料相当）の用量で 1 日 2 回 7 日間及びその翌日に 1 回強制経口

投与して、家畜代謝試験が実施された。血液は初回投与 6 時間後まで経時的に、

その後は各投与の直前、乳汁は 1 日 2 回、尿及び糞は 1 日 1 回、臓器及び組織は

最終投与後にそれぞれ採取された。 

乳汁中の残留放射能濃度は表 6 に、臓器及び組織中の残留放射能濃度及び代謝

物は表 7 に示されている。 

投与放射能は、初回投与後 172 時間で尿中に 15.0%TAR、糞中に 71.7%TAR

排泄され、主に糞中に排泄された。 

初回投与後 6 時間における全血中の放射能濃度は、投与 4 時間後に最大となっ

た。投与期間中、全血中の放射能濃度は 0.0159～0.0658 µg/g で推移し、血漿中

濃度（0.0163～0.0812 µg/g）に比べて低値であった。 

乳汁中の残留放射能濃度は、初回投与後 8～24 時間以降に定常状態（0.042～

0.068 µg/g）に達し、初回投与後 120～128 時間に最大値（0.092 µg/g）を示した。

乳汁中に移行した投与放射能は 0.1%TAR 未満であった。 

臓器及び組織中の残留放射能濃度は、胆汁で 12.7 µg/g（0.2%TAR 未満）、肝
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臓で 7.14 µg/g（1.7%TAR）、腎臓で 0.288 µg/g（0.1%TAR 未満）認められ、心

臓、筋肉、脂肪及び血液では 0.1 µg/g 未満であった。 

未変化のジメトモルフは、肝臓（5.14 µg/g、73.2%TRR）でもっとも多く認め

られたが、乳汁及び胆汁中では検出されなかった。ほかに主要代謝物として B が

腎臓及び胆汁中で、代謝物 H が乳汁及び胆汁中で、代謝物 I が胆汁中で 10%TRR

を超えて認められた。（参照 24、33） 

 

表６ 乳汁中の残留放射能濃度（µg/g） 

投与開始後の 
時間(hr) 

投与 
回数 

残留放射能

濃度 
0 1 0.002a 

0～8 2 0.016 

8～24 3 0.044 

24～32 4 0.062 

32～48 5 0.042 

48～56 6 0.061 

56～72 7 0.047 

72～80 8 0.051 

80～96 9 0.055 

96～104 10 0.058 

104～120 11 0.059 

120～128 12 0.092 

128～144 13 0.047 

144～152 14 0.068 

152～168 15 0.051 

168～172b － 0.105 
a：投与前のバックグラウンド値 
b：と殺時に採取された乳汁 
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表７ 臓器及び組織中の残留放射能濃度及び代謝物（µg/g） 

試料 

総残

留放

射能

濃度 

抽出

液 
(有機

相及

び水

相) 

        

抽出 
残渣 

ジメ

ト 
モル

フ a 

B a C a E a F a H a I a 
未同

定 

乳汁 0.103 
0.099 
(95.3) 

ND ND ND ND k ND 
0.050 
(47.8) 

ND 
0.031 
(29.1)

b 

0.005 
(4.0) 

肝臓 7.13 
6.33 

(90.5) 
5.14 

(73.2) 
0.279 
(4.2) 

0.222 
(3.05)

k 
ND k ND ND ND 

0.471 
(6.85)

c 

0.804 
(11.5) 

腎臓 0.280 
0.260 
(95.4) 

0.027 
(9.65) 

0.033 
(11.9) 

ND ND k 
0.019 
(6.9) 

ND ND 
0.150 
(55.0)

d 

0.020 
(7.3) 

心臓 0.062 
0.057 
(96.6) 

0.010 
(15.8) 

ND ND ND k ND ND ND 
0.041 
(70.8)

e 

0.005 
(9.0) 

筋肉 0.027 
0.024 
(99.5) 

0.004 
(17.9) 

ND ND ND k ND ND ND 
0.018 
(75.1)

f 

0.004 
(14.5) 

脂肪 0.073 
0.069 
(99.5) 

0.055 
(80.2) 

ND ND ND k ND ND ND 
0.009 
(13.1)

g 

0.004 
(5.5) 

胆汁 j 12.7 
12.7 

(95.1) 
ND 

4.42 
(33.7) 

ND 
1.22k 
(7.6) 

ND 
1.77 

(13.0) 
1.39 

(10.7) 

2.92 
(20.1)

h 
－ 

血漿 0.065 
0.051 
(84.9) 

0.004 
(5.95) 

0.005k 
(8.05) 

ND k ND ND ND 
0.038 
(63.4)

i 

0.015 
(24.1) 

(  )：%TRR 
ND：検出されず 
－：データなし 
a：各試料及び乳汁中の乳清の各成分の残留放射能度は有機相を用いて分析された。各試料の抽出液
の水相及び乳汁中の乳脂肪は分析されなかった。 

b：5 個の未同定代謝物の合計で、単一成分の最大値は、0.012 µg/g（11.6%TRR）であった。 
c：4 個の未同定代謝物の合計で、単一成分の最大値は、0.252 µg/g（3.7%TRR）であった。 
d：6 個の未同定代謝物の合計で、単一成分の最大値は、0.045 µg/g（16.3%TRR）であった。 
e：5 個の未同定代謝物の合計で、単一成分の最大値は、0.012 µg/g（20.7%TRR）であった。 
f：5 個の未同定代謝物の合計で、単一成分の最大値は、0.007 µg/g（28.6%TRR）であった。 
g：2 個の未同定代謝物の合計で、単一成分の最大値は、0.002 µg/g（7.3%TRR）であった。 
h：1～3 個の未同定代謝物の合計で、単一成分の最大値は、2.43 µg/g（15.2%TRR）であった。 
i：7 個の未同定代謝物の合計で、単一成分の最大値は、0.010 µg/g（16.8%TRR）であった。 
j：塩酸又はグルクロニダーゼ処理後の結果 
k：1 例の値 
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② ヤギ② 

泌乳ヤギ（ブリティッシュザーネン種、無処置群：雌 1 頭、検体投与群：一群

雌 2 頭）に、[chl-14C]ジメトモルフ又は[mor-2,3-14C]ジメトモルフを 20.7～20.9 

mg/頭/日（12 mg/kg 飼料相当）の用量で 1 日 1 回、10 日間カプセル経口投与し

て、家畜代謝試験が実施された。血液は初回投与 24 時間後まで経時的に、乳汁

は 1 日 2 回、尿及び糞は 1 日 1 回、臓器及び組織は最終投与 6 時間後にそれぞれ

採取された。 

乳汁中の残留放射能濃度は表 8 に、臓器及び組織中の残留放射能濃度及び代謝

物は表 9 に示されている。 

投与放射能は、初回投与後 222 時間で尿中に[chl-14C]ジメトモルフ投与群で

16.3%TAR 及び[mor-2,3-14C]ジメトモルフ投与群で 19.2%TAR、糞中に[chl-14C]

ジメトモルフ投与群で 53.4%TAR 及び[mor-2,3-14C]ジメトモルフ投与群で

53.1%TAR 排泄され、いずれの標識体においても主に糞中に排泄された。 

初回投与後 24 時間における血漿中の放射能濃度は、標識体の違いにかかわら

ず投与 6 時間後に最大（[chl-14C]ジメトモルフ投与群で 0.017 µg/g 及び

[mor-2,3-14C]ジメトモルフで 0.035 µg/g）となった。 

乳汁中の残留放射能濃度は、いずれの標識体においても投与 2 日後に定常状態

となり、投与 3～4 日に最大値（[chl-14C]ジメトモルフ投与群：投与 4 日午後に

0.009 µg/g、[mor-2,3-14C]ジメトモルフ投与群：投与 3 日午前に 0.052 µg/g）を

示した。また、[chl-14C]ジメトモルフ投与群における残留放射能に比べて、

[mor-2,3-14C]ジメトモルフ投与群のほうが高値であった。 

臓器及び組織中の残留放射能濃度は、消化管及びその内容物を除いて、肝臓

（[chl-14C]ジメトモルフで 1.51 µg/g 及び[mor-2,3-14C]ジメトモルフで 1.41 

µg/g）でもっとも高く、腎臓、筋肉（脇腹及び腰部）及び脂肪（大網、皮下及び

腎周囲）では[chl-14C]ジメトモルフで 0.1 µg/g 未満、[mor-2,3-14C]ジメトモルフ

で 0.2 µg/g 未満であった。胆汁では[chl-14C]ジメトモルフで 0.1%TAR 及び

[mor-2,3-14C]ジメトモルフで 0.15%TAR の残留放射能が認められた。 

抽出放射能の成分として、[chl-14C]ジメトモルフ投与群では、未変化のジメト

モルフは乳脂肪及び肝臓で E 体及び Z 体が、腎臓では Z 体が認められた。主要

代謝物として、乳脂肪又は腎臓で C、G、H、K、M、O、Q 及び S が 10%TRR

を超えて認められた。[mor-2,3-14C]ジメトモルフ投与群では、未変化のジメトモ

ルフは乳汁及び腎臓で Z 体、乳脂肪及び肝臓で E 体及び Z 体が認められた。主

要代謝物として、肝臓及び腎臓で C が認められた。筋肉及び脂肪中の残留放射能

は僅か（0.010 mg/kg 以下）であったことから、代謝物は同定されなかった。（参

照 24、34） 
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表８ 乳汁中の残留放射能濃度（µg/g） 

試料採取日 
[chl-14C]ジメトモルフ [mor-2,3-14C]ジメト 

モルフ 
午後 午前 午後 午前 

投与 1 日 0.004 0.003 0.019 0.037 
投与 2 日 0.005 0.005 0.042 0.045 
投与 3 日 0.007 0.005 0.050 0.052 
投与 4 日 0.009 0.005 0.047 0.041 
投与 5 日 0.008 0.004 0.045 0.045 
投与 6 日 0.006 0.005 0.047 0.045 
投与 7 日 0.007 0.005 0.048 0.046 
投与 8 日 0.006 0.006 0.048 0.044 
投与 9 日 0.008 0.006 0.048 0.048 
最終投与 
6 時間後 0.008  0.047  

/：実施されず 
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表９ 臓器及び組織中の残留放射能濃度及び代謝物（µg/g） 

標識体 試料 

総残

留放

射能

濃度 

 
抽出

残渣 
抽出

液 
ジメト 
モルフ 

代謝物 

[chl-14C] 

ジメトモルフ 

乳脂肪

1 
0.012 

0.010 
(86.9) 

E 体

<0.001(2.4) 
Z 体 0.001(7.5) 

Ha[E 体:0.002(14.5)、 
Z 体:0.002(14.5)]、Ka0.002(14.5)、
Qa0.002(14.5)、G0.001(11.8)、
F<0.001(3.3) 

0.007 
(55.3) 

乳脂肪

2 
0.012 

0.013 
(110) 

E 体 0.001(8.1) 
Z 体

0.001(10.5) 

Ma0.004(35.3)、Qa0.004(35.3)、
Ha[E 体:0.004(35.3)、Z 体: 
0.002(13.4)]、G0.002(13.4) 

0.001 
(12.1) 

肝臓 1.51 
1.33 

(88.0) 

E 体

0.457(30.3) 
Z 体

0.360(23.8) 

C[E 体:0.078(5.2)、Z 体: 
0.025(1.6)]、Ga0.058(3.8)、
Pa0.058(3.8)、Qa0.047(3.1)、
La0.038(2.5)、Ka0.034(2.2)、
Na0.029(1.9)、Ba[E 体:0.018(1.2)、
Z 体:0.016(1.0)]、Ha[E 体: 
0.018(1.2)、Z 体:0.016(1.0)]、
Ma0.018(1.2)、F0.017(1.1)、
O0.014(0.9)、Sa,b0.009(0.6)、 
Sa、c0.009(0.6) 

0.184 
(12.2) 

腎臓 0.073 
0.060 
(82.6) 

Z 体 0.006(7.8) 

Qa0.029(39.8)、Ca[E 体: 
0.022(29.8)]、Ga0.022(29.8)、 
Sa、b0.013(17.8)、Sa、c0.013(17.8)、
Oa0.013(17.8)、H[E 体 a:0.007 
(10.0)、Z 体:0.006(8.7)]、
Ma0.007(10.0) 

0.010 
(13.8) 

[mor-2,3-14C] 

ジメトモルフ 

乳汁 1 0.045 
0.039 
(87.4) 

Z体<0.001(0.5) 
H[E 体 a:<0.001(0.8)、Z 体: 
<0.001(0.5)]、Ma<0.001(0.8)、
Qa<0.001(0.8)、G<0.001(0.5) 

0.009 
(20.8) 

乳脂肪

1 
0.134 

0.097 
(72.5) 

E 体 0.002(1.2) 
Z 体 0.002(1.8) 

C[Z 体:0.003(2.1)] 0.040 
(29.7) 

乳脂肪

2 
0.134 

0.097 
(72.7) 

ND 

Qa0.021(16.1)、H[E 体 a :0.012 
(9.3)、Z 体:0.007(5.3)]、
Ma0.012(9.3)、Ga0.009(6.8)、
Ra0.009(6.8) 

0.046 
(34.0) 

肝臓 1.41 
1.16 

(82.2) 

E 体

0.255(18.1) 
Z 体

0.385(27.3) 

C[E 体:0.108(7.7)、Z 体: 
0.045(3.1)]、Ga0.082(5.8)、
Pa0.082(5.8)、La0.080(5.7)、 
B[Z 体:0.020(1.5)] 

0.202 
(14.3) 
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標識体 試料 

総残

留放

射能

濃度 

 
抽出

残渣 
抽出

液 
ジメト 
モルフ 

代謝物 

腎臓 0.166 
0.125 
(75.4) 

Z 体 0.002(1.3) 
C[E 体:0.038(22.8)、 
Z 体: 0.001(0.6)] 

0.041 
(24.4) 

(  )：%TRR 
ND：検出されず 
乳脂肪 1 及び乳汁 1：ジクロロメタン等による抽出 
乳脂肪 2：アセトンによる抽出 
a：共溶出成分 
b：ジメトキシフェニル環の p 位 O-脱メチル化 
c：ジメトキシフェニル環の m 位 O-脱メチル化 

 

③ ニワトリ① 

産卵鶏（白色レグホン交雑種、一群雌 6～9 羽）に、[chl-14C]ジメトモルフを

2.0 mg/kg 体重/日（40 mg/kg 飼料相当）の用量で 1 日 2 回 7 日間及びその翌日

に 1回強制経口投与して、家畜代謝試験が実施された。血液は初回投与後 8時間、

投与 1～7 日及び最終投与 7 日後まで経時的に、卵は投与期間中に 1 日 2 回及び

休薬期間中に 1 日 1 回、排泄物は 1 日 1 回、臓器及び組織は最終投与 3～8 時間

後に、それぞれ採取された。 

卵白及び卵黄中の残留放射能濃度は表 10 に、臓器及び組織中の残留放射能濃

度及び代謝物は表 11 に示されている。 

投与放射能は、初回投与後 171 時間で排泄物中に 84.8%TAR が排泄された。 

全血中の放射能濃度は、初回投与 3 時間後に最大（0.0129 µg/g）となり、そ

の後投与 5 日まで定常状態で推移した。最終投与 3 時間後に最大値（0.292 µg/g）

を示し、その後約 5 時間で半減した。最終投与 3、5 及び 8 時間後の血漿中の放

射能濃度は、全血中と比べて大きな差は認められなかった。 

卵黄中の残留放射能濃度は、投与開始 24 時間後以降増加し、最終投与 1 日後

に最大値を示したのち、10 日後にはバックグランドレベル近傍まで減少した。

卵白中の残留放射能濃度は投与開始後 48～72 時間に定常状態に達し、投与開始

後 96～120 時間に最大値を示した。卵黄中の残留放射能濃度は、卵白中に比較し

て投与開始 48 時間後以降高い値で推移した。 

臓器及び組織中の残留放射能濃度は、肝臓（1.06 µg/g）で高く、次いで腎臓

（0.310 µg/g）であった。心臓、脂肪（腎周囲及び大網の混合）、皮膚（付着脂

肪を含む。）、筋胃（砂のう）及び筋肉（胸部及び大腿部の混合）における放射

能濃度は 0.025～0.075 µg/g であった。 

未変化のジメトモルフは卵黄、血漿、肝臓、腎臓、筋肉及び心臓では検出され

ず、筋胃（砂のう）、脂肪及び皮膚（付着脂肪を含む。）で認められた。主要代

謝物として、肝臓では B/C が、卵黄、腎臓、筋肉、心臓及び血漿中では B/C、F、
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G 又は I が 10%TRR を超えて認められた。排泄物中には未変化のジメトモルフ

（1.7%TRR）のほか、代謝物 B/C（14.0%TRR）及び F（3.8%TRR）が認めら

れた。（参照 24、35） 
 

表 10 卵白及び卵黄中の残留放射能濃度（µg/g） 

投与開始後の時間

(hr) 
投与 
回数 

残留放射能濃度 
卵黄 卵白 

0 0 0.017a 0.011a 

0～24 1、2 0.016 0.014 

24～48 3、4 0.027 0.023 

48～72 5、6 0.076 0.025 

72～96 7、8 0.159 0.027 

96～120 9、10 0.252 0.028 

120～144 11、12 0.337 0.027 

144～168 13、14 0.382 0.025 

168～171 15 0.434 0.024 

最終投与 1 日後 － 0.490 0.022 

最終投与 2 日後 － 0.474 0.014 

最終投与 3 日後 － 0.414 0.013 

最終投与 4 日後 － 0.337 0.011 

最終投与 5 日後 － 0.271 0.013 

最終投与 6 日後 － 0.193 0.012 

最終投与 7 日後 － 0.121 0.012 

最終投与 8 日後 － 0.069 0.013 

最終投与 9 日後 － 0.045 0.013 

最終投与 10 日後 － 0.030 0.012 

最終投与 11 日後 － 0.024 0.010 

最終投与 12 日後 － 0.023 0.011 
注）投与期間中の卵は各採取日に 2 回採取したものを合わせて試料とした。 
－：投与されず 
a：バックグラウンド値 
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表 11 臓器及び組織中の残留放射能濃度及び代謝物（µg/g） 

試料 a 
総残留放

射能濃度 b 
抽出液 

      
抽出

残渣 
ジメト

モルフ 
B/C F G I 未同定 

卵黄 0.381 
0.310 
(81.4) 

ND 
0.070 
(18.3) 

0.018 
(4.6) 

0.038 
(10.0) 

0.045 
(11.9) 

0.037 
(9.8)c 

0.059 
(15.5) 

肝臓 1.06 
0.717 
(78.0) 

ND 
0.132 
(14.4) 

ND ND ND 
0.414 
(45)d 

0.334 
(36.3) 

腎臓 0.310 
0.235 
(88.4) 

ND 
0.032 
(12.0) 

ND ND 
0.018 
(6.8) 

0.100 
(37.9)e 

0.066 
(24.6) 

筋肉 0.025 
0.014 
(105) 

ND 
0.003 
(24.6) 

0.002 
(13.5) 

ND ND 
0.004 
(30.5)f 

0.002 
(15.6) 

心臓 0.075 
0.036 
(79.9) 

ND 
0.008 
(18.9) 

0.009 
(19.9) 

ND ND 
0.011 
(23.7)g 

0.013 
(29.8) 

筋胃 
(砂の

う) 
0.054 

0.034 
(96.0) 

0.005 
(13.6) 

ND 
0.004 
(10.8) 

ND ND 
0.013 
(38.6)h 

0.004 
(12.7) 

脂肪 0.060 
0.035 
(97.8) 

0.017 
(47.3) 

ND ND ND ND 
0.014 
(38.7)i 

0.002 
(7.0) 

皮膚 0.059 
0.033 
(91.6) 

0.010 
(24.2) 

ND ND ND ND 
0.021 
(54.7)j 

0.005 
(14.3) 

血漿 0.174 
0.138 
(87.6) 

ND 
0.022 
(14.0) 

ND ND 
0.025 
(15.5) 

0.071 
(45.1)k 

0.020 
(12.4) 

(  )：%TRR 
ND：検出されず 
a：筋肉は胸部及び大腿部の混合試料、脂肪は腎周囲及び大網の混合試料、皮膚は付着脂肪を含む。 
b：6 羽（血漿は 4 羽）の平均、無処理動物のバックグラウンド値を反映 
c：3 個の未同定代謝物の合計で、単一成分の最大値は、0.016 µg/g（4.3%TRR）であった。 
d：11 個の未同定代謝物の合計で、単一成分の最大値は、0.105 µg/g（11.4%TRR）であった。 
e：10 個の未同定代謝物の合計で、単一成分の最大値は、0.020 µg/g（7.5%TRR）であった。 
f：2 個の未同定代謝物の合計で、単一成分の最大値は、0.003 µg/g（22.7%TRR）であった。 
g：2 個の未同定代謝物の合計で、単一成分の最大値は、0.008 µg/g（17.0%TRR）であった。 
h：3 個の未同定代謝物の合計で、単一成分の最大値は、0.007 µg/g（19.3%TRR）であった。 

i：3 個の未同定代謝物の合計で、単一成分の最大値は、0.010 µg/g（27.7%TRR）であった。 
j：3 個の未同定代謝物の合計で、単一成分の最大値は、0.010 µg/g（26.7%TRR）であった。 
k：5 個の未同定代謝物の合計で、単一成分の最大値は、0.018 µg/g（11.6%TRR）であった。 

 

④ ニワトリ② 

産卵鶏（ローマンブラウン、対照群：雌 2 羽、検体投与群：一群雌 10 羽）に、

[chl-14C]ジメトモルフ又は[mor-2,3-14C]ジメトモルフをそれぞれ 14.6 mg/kg 飼

料又は 15.8 mg/kg 飼料の用量で 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。卵は 1 日 2 回、排泄物は 1 日 1 回、臓器及び組織は最終

投与 3～6 時間後に、それぞれ採取された。 

卵中の残留放射能濃度は表 12 に、臓器及び組織中の残留放射能濃度及び代謝
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物は表 13 に示されている。 

投与放射能は、試験終了までに、排泄物中に[chl-14C]ジメトモルフ投与群で

87.5%TAR 及び[mor-2,3-14C]ジメトモルフ投与群で 82.9%TAR、ケージ洗浄液

中に[chl-14C]ジメトモルフ投与群で 3.88%TAR 及び[mor-2,3-14C]ジメトモルフ

投与群で 2.88%TAR が排泄された。 

全卵中の残留放射能濃度は、いずれの標識体においても投与 8 日に定常状態に

達し、投与 10～12 日に最大値を示した。 

臓器及び組織中の残留放射能濃度は、肝臓（[chl-14C]ジメトモルフ投与群で

0.770 µg/g 及び [mor-2,3-14C]ジメトモルフ投与群で 1.19 µg/g）及び腎臓

（[chl-14C]ジメトモルフ投与群で 0.196 µg/g 及び[mor-2,3-14C]ジメトモルフ投

与群で 0.747 µg/g）で高かったが、筋肉（胸部及び大腿部）及び脂肪（大網、皮

下及び腎周囲）では[chl-14C]ジメトモルフ投与群で 0.03 µg/g 未満、[mor-2,3-14C]

ジメトモルフ投与群で 0.4 µg/g 未満であった。また、胆汁では[chl-14C]ジメトモ

ルフ投与群で 0.10%TAR 及び[mor-2,3-14C]ジメトモルフ投与群で 0.02%TAR の

残留放射能が認められた。 

抽出放射能の成分として、[chl-14C]ジメトモルフ投与群では未変化のジメトモ

ルフは卵黄のみで E 体が認められ、Z 体はいずれの臓器及び組織でも検出されな

かった。主要代謝物として、K のみが卵黄で 10%TRR を超えて認められた。

[mor-2,3-14C]ジメトモルフ投与群では、未変化のジメトモルフは卵黄及び脂肪の

アセトン抽出成分として E 体及び Z 体が認められた。代謝物は卵黄及び脂肪で

は検出されず、肝臓のみで 6～7 種類が認められたが、いずれも 2%TRR 未満で

あった。（参照 24、36） 

 

表 12 卵中の残留放射能濃度（µg/g） 

試料採取日 
[chl-14C]ジメトモルフ [mor-2,3-14C]ジメトモルフ 

全卵 卵白 卵黄 全卵 卵白 卵黄 
投与 1 日 0.002 0.003 0.001 0.009 0.012 0.003 

投与 2 日 0.010 0.004 0.023 0.114 0.120 0.100 

投与 3 日 0.021 0.004 0.060 0.176 0.141 0.270 

投与 4 日 0.040 0.006 0.106 0.248 0.161 0.477 

投与 5 日 0.050 0.007 0.153 0.333 0.172 0.744 

投与 6 日 0.052 0.004 0.160 0.412 0.177 0.996 

投与 7 日 0.067 0.005 0.198 0.488 0.217 1.15 

投与 8 日 0.082 0.004 0.259 0.506 0.173 1.28 

投与 9 日 0.090 0.006 0.279 0.524 0.175 1.40 

投与 10 日 0.093 0.005 0.284 0.537 0.181 1.44 

投与 11 日 0.095 0.007 0.303 0.525 0.176 1.41 

投与 12 日 0.095 0.012 0.301 0.524 0.181 1.37 

投与 13 日 0.094 0.007 0.305 0.515 0.176 1.35 
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表 13 臓器及び組織中の残留放射能濃度及び代謝物（µg/g） 

標識体 試料 

総残

留放

射能

濃度 

   
抽出 
残渣 

抽出

液 
ジメト 
モルフ 

代謝物 

[chl-14C] 
ジメトモルフ 

卵黄 1 

0.256 

0.104 
(40.6) 

ND 
Ba[Z 体:0.017(6.6)]、Ka0.017(6.6) 0.176 

(68.6) 

卵黄 2 
0.104 
(40.6) 

E 体

0.001(0.5) 

K0.030a(11.8)、Na0.024(9.4)、 
Ba[Z 体:0.024(9.3)]、Ga0.016(6.3)、 
Ca[E 体:0.008(3.1)]、Ta、

b0.008(3.1)、Wa0.008(3.1)、
Tc0.004(1.7)、Ma0.004(1.5)、
Xa0.004(1.5) 

0.186 
(72.5) 

肝臓 0.770 
0.419 
(54.5) 

ND 

Sa0.047(6.3)、Ka0.042(5.4)、
Na0.030(3.8)、Ba[Z 体:0.029(3.7)]、 
Ha[Z 体:0.029(3.7)]、Ya0.025(3.3)、 
Ua又は V a 0.022 (3.0)、
Ga0.018(2.3)、C[E 体:0.016(2.0)]、
Tc0.015(2.0)、Za0.012(1.6)、
Z’a0.012(1.6)、Wa0.012(1.5)、
Tb0.009(1.2) 

0.291 
(37.7) 

腎臓 0.196 
0.127 
(65.2) 

ND 
Ka0.012(6.2)、T0.012(6.1)、Ha[Z
体: 0.009(4.8)]、Ba[Z
体:0.003(1.4)] 

0.070 
(35.9) 

混合

脂肪 1 
0.029 

0.023 
(79.6) 

ND ND 
0.003 
(9.4) 

[mor-2,3-14C] 
ジメトモルフ 

卵黄 2 1.29 
0.716 
(55.3) 

E 体

0.114(8.8) 
Z 体

0.086(6.6) 

ND 
0.664 
(51.3) 

肝臓 1.19 
0.695 
(58.7) 

ND 

Sa、b0.021(1.7)、Ta、c0.020(1.7)、
Ga0.015(1.3)、Ca[E 体:0.008(0.7)]、
Y0.008(0.7)、Ua又は

Va0.008(0.6)、Na0.007(0.6) 

0.448 
(37.8) 

腎臓 0.747 
0.362 
(48.5) 

ND ND 
0.290 
(38.8) 

脂肪 2 0.318 
0.295 
(92.8) 

E 体

0.024(7.5) 
Z 体

0.014(4.6) 

ND 
0.028 
(8.8) 

(  )：%TRR 
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ND：検出されず 
卵黄 1：ジクロロメタン等による抽出 
卵黄 2 及び脂肪 2：アセトンによる抽出 
a：共溶出成分 
b：ジメトキシフェニル環の m 位 O-脱メチル化 
c：ジメトキシフェニル環の p 位 O-脱メチル化 

 

ジメトモルフの畜産動物（ヤギ及びニワトリ）における主要代謝経路は、ジメ

トキシフェニル環における脱メチル化による代謝物 B 又は C の生成と、それに

続く代謝物 B 又は C のグルクロン酸抱合体の生成であり、ほかにモルホリン環

の水酸化による代謝物 M の生成、それに続く酸化的分解、モルホリン環の開裂

及び遊離による代謝物 F、G、H 及び K の生成であると考えられた。 

 

（５）畜産物残留試験  

① ウシ 

泌乳牛（フリージアン種、対照群：3 頭、検体投与群：一群 3～6 頭）に、ジ

メトモルフを 0、50、150 及び 500 mg/頭/日（それぞれ 0、2.5、7.5 及び 25 mg/kg

飼料相当）の用量で、1 日 2 回の搾乳時に飼料に混合して 27～35 日間投与し、

ジメトモルフ並びに代謝物 B/C、C 及び H を分析対象化合物とした畜産物残留試

験が実施された。500 mg/頭/日投与群については、6 頭中 3 頭に 7～21 日間の休

薬期間が設けられた。 

結果は、別紙 6 に示されている。 

無加工乳、加熱殺菌乳、無脂肪乳、乳清及びクリームにおけるジメトモルフ、

代謝物 B/C 及び代謝物 H の最大残留値は、500 mg/頭/日投与群においてジメト

モルフが 0.01 mg/kg（無加工乳及びクリーム）、代謝物 B/C が 0.03 mg/kg（無

加工乳）、代謝物 H が 0.02 mg/kg（無加工乳）であった。しかし、無加工乳に

ついてはいずれも最終投与 10～19 日に認められており、最終投与日にはいずれ

も検出限界（代謝物 B/C：0.02 µg/g、代謝物 H：0.01 µg/g）未満であったこと

から、この残留値は試料の汚染によるものと考えられた。その他の試料について

は、いずれにおいても検出限界又は定量限界未満であった。 

肝臓、腎臓、骨格筋、皮下脂肪及び腹腔内脂肪におけるジメトモルフ及び代謝

物 C の最大残留値は、ジメトモルフが 0.05 µg/g（肝臓）、代謝物 C が 0.15 µg/g

（肝臓）であった。代謝物 B はいずれの試料においても検出されなかった。（参

照 24、37） 
 

（６）推定摂取量 

別紙 3 の作物残留試験成績及び別紙 6 の畜産物残留試験の分析値に基づき、ジ

メトモルフ（親化合物のみ）をばく露評価対象化合物とした食品中から摂取され

る推定摂取量が表 14 に示されている（別紙 7 参照）。 
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なお、本推定摂取量の算定は、登録又は申請された使用方法から、ジメトモル

フが最大の残留を示す使用条件で、全ての適用作物に使用され、加工・調理によ

る残留農薬の増減が全くないとの仮定の下に行った。 
 

表 14 食品中から摂取されるジメトモルフの推定摂取量 

 
国民平均 

(体重：55.1 kg) 
小児（1～6 歳） 
(体重：16.5 kg) 

妊婦 
(体重：58.5 kg) 

高齢者（65歳以上） 
(体重：56.1 kg) 

摂取量 
（µg/人/日） 

1,080 525 1,220 1,260 

 

５．動物体内動態試験  

（１）ラット① 

① 吸収 

a. 血中濃度推移 

SD ラット（一群雌雄各 4 匹）に[chl-14C]ジメトモルフを 10 mg/kg 体重（以下

［Ⅱ．５（１）］において「低用量」という。）又は 500 mg/kg 体重（以下［Ⅱ．

５（１）］において「高用量」という。）で単回経口投与し、血中濃度推移につ

いて検討された。 

全血中薬物動態学的パラメータは表 15 に示されている。 

低用量投与群では吸収は速やかであり、性差はみられなかった。高用量投与群

では Tmax が遅くなったが、これは消化管における吸収が長引いたためと考えら

れた。（参照 2） 

 

表 15 全血中薬物動態学的パラメータ 

投与量 10 mg/kg 体重 500 mg/kg 体重 
性別 雄 雌 雄 雌 

Cmax(µg/g) 0.76 0.96 25.0 39.5 
Tmax(hr) 2.8 1.4 11.0 14.7 
T1/2(hr) 59.2 68.0 65.4 75.8 

AUC0-∞(hr・µg/g) 10.6 15.0 674 1,210 

 

b. 吸収率 

胆汁中排泄試験［Ⅱ．５（１）④b.］における胆汁及び尿中排泄から、低用量

投与群の吸収率は約 100%と算出された。（参照 2） 

 

② 体内分布 

SD ラット（一群雌雄各 3 匹）に[chl-14C]ジメトモルフを低用量若しくは高用

量で単回経口投与又は SD ラット（一群雌雄各 5 匹）に[chl-14C]ジメトモルフを

低用量で 7 日間反復経口投与し、体内分布試験が実施された。 
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臓器・組織中の残留放射能は、低用量単回投与群では投与 0.5～1.5 時間後に最

高濃度となり、消化管、肝臓、腎臓、膵臓、下垂体、甲状腺、副腎及び卵巣に高

濃度の残留が認められたが、24 時間後までに低い濃度となり、168 時間後には肝

臓（0.14～0.16 µg/g）を除いて検出限界（0.023 µg/g）以下となった。高用量単

回投与群では雌の副腎、腎臓、下垂体等で 24 時間後に最高濃度を示したが、そ

れらを除いてほとんどが 8 時間後に最高値を示した。消化管、肝臓、腎臓、膵臓、

肺、副腎、脂肪、下垂体、甲状腺、心臓、卵巣、子宮、血漿及び骨髄に高濃度検

出されたが、168 時間後までに急速に消失し、肝臓（3.70～6.23 µg/g）を除いて

いずれも 1.8 µg/g 以下に減少した。 

低用量反復投与群では、臓器・組織中放射能は最終投与 1 時間後に最高濃度に

達し、その後速やかに減少し、24 時間後には 70%以上の減少が認められた。5

日後には肝臓を除いていずれも検出限界（0.01 µg/g）未満に減少し、ジメトモル

フ及び代謝物はラット体内に蓄積されないと考えられた。（参照 2） 

 

③ 代謝物同定・定量 

体内分布に関する試験［Ⅱ．５.（１）②］及び排泄試験［Ⅱ．５.（１）④a.

～c.］に用いた SD ラットの糞、尿及び胆汁中の代謝物並びに[chl-14C]ジメトモ

ルフを 50 mg/kg 体重の用量で単回経口投与した Wistar ラット（一群雌雄各 10

匹）の糞中の代謝物の分析が行われた。 

主な代謝物として、胆汁中で B 及び C が検出（19.4%TAR～46.6%TAR）され、

その大部分はグルクロン酸抱合体となって、主として胆汁中に排泄されることが

明らかとなった。尿中では C（雌で 10%TAR、雄では存在が示唆）及び H

（0.6%TAR～2%TAR）が、糞中では B、C（2.1%TAR～9%TAR）及び K（0.9%TAR

～2.7%TAR）が確認された。このほかに、尿中では D、E、G 及び I の存在が、

糞中では F の存在が示唆された。（参照 2） 

 

④ 排泄 

a. 尿及び糞中排泄 

SD ラット（一群雌雄各 5 匹）に[chl-14C]ジメトモルフを低用量又は高用量で

単回経口投与並びに低用量の非標識体を 14 日間反復経口投与後、標識体を低用

量で単回経口投与して、排泄試験が実施された。 

投与用量にかかわりなく 93.1%TAR 以上が糞尿中へ速やかに排泄され、その

大部分（81%TAR～90%TAR）は糞中排泄で、尿中への排泄は少なかった（6%TAR

～16%TAR）。雌雄の排泄に若干の差がみられ、低用量投与群では雌の尿中排泄

量は雄の約 2 倍であった。（参照 2） 
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b. 胆汁中排泄 

胆管カニュレーションを施した SD ラット（一群雌雄各 6 匹）に、[chl-14C]ジ

メトモルフを低用量又は高用量で単回経口投与し、胆汁中排泄試験が実施された。 

低用量投与群では 93%TAR～95%TAR が胆汁経由で、7%TAR が尿中に排泄

された。高用量投与群では胆汁への排泄率は低用量投与群の約 1/2～2/3 と少なく、

糞への排泄又は消化管中の滞留放射能が高かった。T1/2 は雄で約 11 時間、雌で

約 6 時間と長く、吸収/排泄経路が飽和に達していると考えられた。（参照 2） 

 

c. 呼気中排泄 

SD ラットに[chl-14C]ジメトモルフを高用量で単回経口投与し、呼気中への排

泄を検討した結果、呼気中に放射能は検出されなかった。（参照 2） 

 

（２）ラット② 

① 分布 

SD ラット（一群雌雄各 4 匹）に、[chl-14C]ジメトモルフ又は[mor-2, 3-14C]ジ

メトモルフを 10 又は 500 mg/kg 体重の用量で単回経口投与して、肝臓、腎臓、

膵臓、全血及び血漿中の放射能濃度が測定された。試料は、10 mg/kg 体重投与

群では投与 1 時間後、500 mg/kg 体重投与群では投与 12 時間後に採取された。 

各試料における残留放射能濃度は表 16 に示されている。 

肝臓、腎臓、膵臓、全血及び血漿中の残留放射能濃度に、標識体及び雌雄の違

いによる差は認められなかった。（参照 24、38） 

 

表 16 各試料における残留放射能濃度（µg/g） 

試料 

[chl-14C ]ジメトモルフ [mor-2,3-14C ]ジメトモルフ 

10 mg/kg 体重 500 mg/kg 体重 10 mg/kg 体重 500 mg/kg 体重 

雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌 

肝臓 11.4 10.2 130 87.6 8.68 7.49 149 87.1 

腎臓 3.76 3.79 47.1 46.8 2.39 2.84 49.1 37.3 

膵臓 2.33 2.79 48.2 44.0 1.64 2.26 46.9 40.1 

全血 0.865 1.08 17.4 14.2 0.641 0.811 18.2 13.6 

血漿 1.11 1.40 21.5 18.5 0.836 1.11 24.9 17.8 

 

② 代謝 

分布試験[Ⅱ.５．(２)①]で得られた血漿、肝臓及び腎臓、尿及び糞中排泄試

験[Ⅱ.５．(２)③a.]で得られた尿及び糞並びに胆汁中排泄試験[Ⅱ.５．(２)③

b.]で得られた胆汁を用いて、代謝物同定・定量試験が実施された。 

いずれの試料においても、ジメトモルフの代謝パターンは複雑で、数多くの成
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分が観察された。 

尿中に未変化のジメトモルフは検出されなかった。ほかの成分として S、N、

C（E 体）、L 等が最大 2%TAR 認められた。尿中の代謝物は、雌雄で差が認め

られなかった。標識体の違いによって、モルホリンを含む極性領域成分が

[mor-2,3-14C]ジメトモルフ投与群で最大 0.95%TAR 認められたが、[chl-14C]ジメ

トモルフ投与群では認められなかった。 

糞中の主な成分は未変化のジメトモルフで、Z 体が最大 26%TAR、E 体が最大

3%TAR 認められた。ほかの成分として、代謝物 L が最大 18%TAR、C（E 体）

が最大 13%TAR 及び B（E 体）が最大 6%TAR 認められた。糞中の成分は、標

識体及び雌雄にかかわりなく同様であった。 

胆汁中に未変化のジメトモルフは検出されなかった。S を主要代謝物とする成

分が最大 33%TAR、Y を主要代謝物とする成分が最大 12%TAR 認められたほか、

C（E 体）、Z’等を主要代謝物とする成分が最大 7%TRR 認められた。胆汁中の

代謝物は、投与量及び雌雄で差が認められなかった。標識体の違いによって、モ

ルホリンを含む極性領域成分が[mor-2,3-14C]ジメトモルフ投与群で少量認めら

れたが、[chl-14C]ジメトモルフ投与群では認められなかった。 

血漿中の主な成分は未変化のジメトモルフで、Z 体が最大 0.15%TAR、E 体が

最大 0.01%TAR 認められた。ほかに、M、S 及び T を主要代謝物とする成分が

最大 0.06%TAR 認められた。血漿中の成分は、標識体、投与量及び雌雄にかか

わりなく同様であった。 

肝臓における主な成分として未変化のジメトモルフの Z 体が最大 0.43%TAR

認められたが、E 体は検出されなかった。ほかに、N、C（E 体）、M、Z’、Q、

F、G 等を主要代謝物とする成分が最大 0.63%TAR 認められた。肝臓における成

分は、標識体、投与量及び雌雄にかかわりなく同様であった。 

腎臓における主な成分は未変化のジメトモルフで、Z 体が最大 0.06%TAR、E
体が最大 0.01%TAR 認められた。ほかに、N、M、Q、C（E 体）、G 等を主要

代謝物とする成分が最大 0.07%TAR 認められた。腎臓における成分は、標識体、

投与量及び雌雄にかかわりなく同様であった。 

ラットにおけるジメトモルフの主要代謝経路は、ジメトキシフェニル環におけ

る脱メチル化による代謝物 B 又は C の生成と、それに続く代謝物 B 又は C のグ

ルクロン酸抱合化、モルホリン環の水酸化による代謝物 M の生成、それに続く

酸化的代謝、モルホリン環の開裂、その後の代謝物 H 及び K の生成であると考

えられた。（参照 24、38） 

 

③ 排泄 

a. 尿及び糞中排泄試験 

SD ラット（雌雄各 6～8 匹）に、[chl-14C]ジメトモルフ又は[mor-2,3-14C]ジメ



32 

トモルフを 250 mg/kg 体重の用量で単回経口投与して、尿及び糞中排泄試験が実

施された。 

投与後 168 時間における尿及び糞中排泄率は表 17 に示されている。 

投与放射能は、標識体及び雌雄にかかわらず投与後 168 時間で 90%TAR 以上

が尿及び糞中に排泄され、主に糞中に排泄された。（参照 24、38） 

 

表 17 投与後 168 時間における尿及び糞中排泄率（%TAR） 

試料 
[chl-14C ]ジメトモルフ 

[mor-2,3-14C ]ジメトモル

フ 
雄 雌 雄 雌 

尿 6.81 11.8 5.89 11.5 

糞 89.0 89.7 91.9 84.0 

ケージ洗浄液 0.44 0.93 0.13 0.45 

臓器 a及び全血 0.08 0.06 0.31 0.30 

合計 96.3 102 98.2 96.3 
a：肝臓及び腎臓 

 

b. 胆汁中排泄試験 

胆管カニューレを挿入した SD ラット（雌雄各 5 匹）に、[chl-14C]ジメトモル

フ又は[mor-2,3-14C]ジメトモルフを 10 及び 250 mg/kg 体重の用量で単回経口投

与して、胆汁中排泄試験が実施された。試料は、[chl-14C]ジメトモルフ投与群で

は投与後 72 時間、[mor-2,3-14C]ジメトモルフ投与群では投与後 48 時間採取され

た。 

胆汁、尿及び糞中排泄率は表 18 に示されている。 

投与放射能の多くは、標識体及び雌雄にかかわらず胆汁中に排泄された。10 

mg/kg 体重投与群に比べて 250 mg/kg 体重投与群の胆汁中排泄率が低値であっ

たのは、250 mg/kg 体重投与群における消化管からの吸収が飽和に達しているた

めと考えられた。（参照 24、38） 
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表 18 胆汁、尿及び糞中排泄率（%TAR） 

試料 
試料採取 
時間(hr) 

[chl-14C]ジメトモルフ [mor-2,3-14C]ジメトモルフ 

10 mg/kg 体重 250 mg/kg 体重 10 mg/kg 体重 250 mg/kg 体重 

雄 雌 c 雄 d 雌 d 雄 d 雌 d 雄 雌 c 

胆汁 

0～24 87.6 60.2 56.2 39.7 73.7 71.0 59.0 48.0 
0～48 87.8 60.4 60.0 45.9 74.4 71.5 59.9 51.5 
0～72 87.9 60.5 60.2 46.3 － － － － 

尿 

0～24 3.10 22.8 2.79 8.79 3.30 12.3 4.92 11.9 
0～48 3.25 23.1 3.07 10.4 3.66 13.8 5.27 17.3 
0～72 3.31 23.2 3.08 10.4 － － － － 

糞 

0～24 4.85 6.63 17.3 12.6 3.66 5.01 37.2 14.4 
0～48 5.16 7.14 20.5 12.9 4.75 5.87 39.4 21.6 
0～72 5.17 7.35 20.5 12.9 － － － － 

ケージ 
洗浄液 b 

0～48 又は 
0～72 

0.37 1.55 6.72 2.22 0.38 1.06 0.16 2.21 

臓器 a及び 
全血 b 

0～48 又は

0～72 
0.01 0.03 0.27 1.90 0.18 0.14 0.16 0.40 

胃及び腸 
内容物 b 

0～48 又は

0～72 
0.00 0.02 2.65 21.6 0.04 0.05 0.02 1.26 

カーカス1、b 48 又は 72 － － － － 1.43 － － 1.20 

合計 b 
0～48 又は

0～72 
96.8 92.7 93.4 95.3 84.8 92.4 105 95.5 

a：胃及び腸 
b：[chl-14C]ジメトモルフ投与群では投与後 72 時間、[mor-2,3-14C]ジメトモルフ投与群では投与後

48 時間に採取された試料における測定値 
c：3 匹の結果 
d：4 匹の結果 
－：試料採取されず 

 

（３）ラットにおける尿及び糞中代謝物プロファイル 

SD ラット（一群雌雄各 5 匹）に、[chl-14C]ジメトモルフ又は[mor-14C]ジメト

モルフを 500 mg/kg 体重の用量で単回経口投与して、尿及び糞中代謝物のプロフ

ァイルが比較された。 

投与後 72 時間における尿及び糞中排泄率は表 19 に示されている。 

投与放射能は、標識体及び雌雄にかかわらず投与後 72 時間で 90%TAR 以上が

尿及び糞中に排泄され、主に糞中に排泄された。 

薄層クロマトグラフィーの結果、標識体及び雌雄にかかわらず尿及び糞中の放

射性物質のプロファイルに差は認められず、ジメトモルフのアミド結合の開裂は

僅か（1%TAR 未満）であったことから、ジメトモルフからのモルホリンの形成

は代謝経路としてごく一部にすぎないと考えられた。（参照 24、39） 

                                            
1 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 19 投与後 72 時間における尿及び糞中排泄率（%TAR） 

試料 
試料採取 
時間(hr) 

[chl-14C ]ジメトモルフ [mor-14C ]ジメトモルフ 

雄 雌 雄 雌 b 

尿 

0～24 4.41 6.13 3.24 6.01 

0～48 5.71 12.4 4.10 9.23 

0～72 5.86 13.3 4.27 9.57 

糞 

0～24 63.7 34.1 76.1 44.4 

0～48 89.6 70.3 90.6 77.9 

0～72 92.0 81.9 91.7 82.3 

合計 a 0～72 97.8 95.2 96.0 91.9 
a：投与後 72 時間に採取された尿及び糞中放射能の合計 
b：4 匹の平均値 
 

（４）ラット、イヌ及びヒト肝細胞を用いた比較代謝試験（in vitro） 

ラット、イヌ及びヒト肝細胞（いずれも雌雄又は男女混合）を用い、[chl-14C]

ジメトモルフ又は[mor-2,3-14C]ジメトモルフを 10 µmol/L の最終濃度で 37℃、

180 分間処理して、代謝プロファイルが比較検討された。陽性対照として 14C-

テストステロン及び 14C-7-エトキシクマリンが用いられた。 

ラット、イヌ及びヒト肝細胞を用いた代謝物は表 20 に示されている。 

同定された成分は、[mor-2,3-14C]ジメトモルフ処理群で LC/MS/MS 分析にお

ける領域 9 の保持時間 41.4 分（m/z 404）が認められたことを除き、標識体によ

る差は認められず、ヒト細胞において認められた代謝物はイヌ及びラット細胞で

も認められ、ヒト細胞に特異的な代謝物は認められなかった。ジメトモルフの E
体及び Z 体は、いずれも処理時間の経過とともに減少し、その程度はラットで最

も大きかったことから、イヌ及びヒトに比べて代謝が速いと考えられた。 

陽性対照群では、ラット、イヌ及びヒト肝細胞においてテストステロンはいず

れも 40%以上、7-エトキシクマリンはそれぞれ 27.9%、83.3%及び 29.9%代謝さ

れた。（参照 24、40） 
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表 20 ラット、イヌ及びヒト肝細胞を用いた代謝物（%TAR） 

動物種 
処理 
時間 
(分) 

[chl-14C]ジメトモルフ [mor-2,3-14C]ジメトモルフ 

領域 9 領域 12 E 体 Z 体 領域 9 領域 12 E 体 Z 体 

ラット 

0 ND ND 38.8 61.0 ND ND 42.2 55.7 

30 8.52 6.97 21.7 51.2 8.84 5.22 25.6 46.8 

60 6.99 12.4 12.8 38.7 7.63 9.81 16.0 36.9 

180 5.91 18.1 4.12 17.9 5.24 15.4 5.70 17.7 

イヌ 

0 ND ND 38.4 59.7 ND ND 42.3 55.4 

30 ND 9.29 35.5 48.1 0.95 7.74 38.8 45.2 

60 1.13 13.2 32.9 39.7 1.89 11.3 35.1 36.3 

180 2.64 14.7 28.8 27.9 3.75 13.1 31.5 25.9 

ヒト 

0 ND ND 39.1 60.9 ND ND 41.9 55.5 

30 ND 8.05 33.9 50.6 1.02 6.35 36.5 45.5 

60 1.58 13.8 28.6 40.9 1.45 11.6 31.3 38.2 

180 4.97 16.8 18.3 24.8 4.85 16.1 21.8 24.9 
ND：検出されず 
領域 9：LC/MS/MS による分析により保持時間 40.6 分（m/z 406）、40.8 分（m/z 362）、41.4 又

は 41.5 分（m/z 374）、41.0 分（m/z 420）、41.3 分（m/z 420）及び 41.4 分（m/z 420）に認
められた多成分が検出［保持時間 41.4 分（m/z 404）は[mor-2,3-14C]ジメトモルフ処理群のみで
検出] 

領域 12：LC/MS/MS による分析により保持時間 43.0 分（m/z 420）、43.1 分（m/z 404）、43.6
分（m/z 374）及び 43.7 分（m/z 374）に認められた多成分が検出 

 

６．急性毒性試験等 

（１）急性毒性試験（経口投与） 

ジメトモルフ原体及び原体中の幾何異性体（E 体及び Z 体）を用いた急性毒性試

験（経口投与）が実施された。 

結果は表 21 に示されている。 

E 体及び Z 体の急性経口毒性に差は認められなかった。（参照 2、5、24、41） 
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表 21 急性毒性試験概要（経口投与、原体） 

被験物質 
動物種 

性別・匹数 

LD50(mg/kg 体重) 
観察された症状 

雄 雌 

原体 

SD ラット a① 
雌雄各 5 匹 4,300 3,500 

投与量：3,200、4,000、5,000 
mg/kg 体重 
5,000 mg/kg 体重 
雄：流涙 
雌：流涙及び下痢 
4,000 mg/kg 体重 
雄：昏睡様状態 
3,200 mg/kg 体重以上 
雄：立毛、円背位、歩行異常、

嗜眠、呼吸数低下、眼瞼下垂

及び四肢蒼白 
雌：立毛、円背位、歩行異常、

嗜眠、呼吸数低下、眼瞼下垂、

四肢蒼白及び昏睡様状態 
雄：4,000 mg/kg 体重以上で

死亡例 
雌：3,200 mg/kg 体重以上で

死亡例 

Wistar 
Hannover 
ラット b、c② 

雌 6 匹 

－ >2,000 

投与量：2,000 mg/kg 体重 
2,000 mg/kg 体重 
全身状態不良、呼吸困難及び

立毛 
 
死亡例なし 

ICR マウス a 
雌雄各 5 匹 >5,000 3,700 

投与量 
雄：5,000 mg/kg 体重 
雌：1,000、1,500、2,230、
3,340、5,000 mg/kg 体重  
5,000 mg/kg 体重 
雄：虚脱、立毛及び被毛汚染 
2,230 mg/kg 体重以上 
雌：運動低下及び虚脱 
1,500 mg/kg 体重以上 
雌：立毛、運動失調及び被毛

汚染 
雄:5,000 mg/kg 体重で死亡

例 
雌:1,500 mg/kg 体重以上で

死亡例 
[死亡例では腸内容物の液状

化が認められた。] 
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被験物質 
動物種 

性別・匹数 

LD50(mg/kg 体重) 
観察された症状 

雄 雌 

E 体 
Emd:Wi-AF/Han

ラットa 
雌雄各 5 匹 

4,720 4,750 

投与量：4,000、5,000 mg/kg
体重 
5,000 mg/kg 体重 
雄：流涎、側臥位及び円背位 
雌：下痢、円背位、淡色便及

び肛門の湿潤 
4,000 mg/kg 体重以上 
雄：立毛、半閉眼、鼻部の血

液による汚れ、側腹部の陥

凹、運動抑制、呼吸困難及び

淡色糞 
雌：立毛、半閉眼、側腹部の

陥凹、腹臥位、運動抑制、呼

吸困難及び淡色糞 
4,000 mg/kg 体重 
雄：下痢、宿便 
雌：血涙、鼻部の血液による

汚れ、流涎、側臥位 
雄：5,000 mg/kg 体重で死亡

例 
雌：4,000 mg/kg 体重以上で

死亡例 
[死亡例では鼻部の湿潤及び

血痕、パルプ様～液状の胃内

容物及び前胃潰瘍が認めら

れた。生存例では肺うっ血、

眼の混濁が認められた。] 

Z 体 
Emd:Wi-AF/Han

ラットa 
雌雄各 5 匹 

>5,000 >5,000 
投与量：5,000 mg/kg 体重 
淡色糞 
死亡例なし 

－：実施されず 
・溶媒として、a：0.1%Tween 80 水溶液、b：0.5%CMC 水溶液が用いられた。 
c：毒性等級法による評価 

 

（２）一般薬理試験 

ラット、マウス、モルモット、ウサギ及びネコを用いた一般薬理試験が実施さ

れた。結果は表 22 に示されている。（参照 2、24） 
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表 22 一般薬理試験概要 

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 

一般症状 
(Irwin 法) 

ICR 
マウス 

雄 5 
雌 5 

30、100、
300 

(強制経口) 
 

30 100 

300 mg/kg 体

重 
雄：ケージ内

分散状態の増

大 
100 mg/kg 体

重以上 
雌：ケージ内

分散状態の増

大 
雄：感情鈍麻、

あえぎ呼吸及

び立毛 
100 mg/kg 体

重 
雌：感情鈍麻 

自発運動 
ICR 

マウス 
雄 6 

100 
(強制経口) 

100 - 
影響なし 

抗痙攣作

用 
ICR 

マウス 
雄 6 

100 
(強制経口) 

100 - 
影響なし 

ヘキソバ

ルビター

ル睡眠時

間に対す

る作用 

ICR 
マウス 

雄 6 
100 

(強制経口) 
- 100 

睡眠時間の 
有意な延長 

鎮痛作用 
ICR 

マウス 
雄 6 

100 
(強制経口) 

100 - 
影響なし 

体温 
ICR 

マウス 
雄 6 

100 
(強制経口) 

100 - 
影響なし 

知
覚
神
経
系 

局所麻酔 
作用 

Hart ley 

モルモット 
雄 6 

1%溶液 
0.1mL 
(皮内) 

1%溶液 
0.1mL 

- 

影響なし 

筋弛緩作

用 

日本白色種

ウサギ 
雄 2 

1,000、
1,500 

(強制経口) 
- 1,000 

間接刺激によ

る収縮増強あ

り 

日本白色種

ウサギ 
雄 1 

15、30、50
及び 30、
40 の累積

投与 
(耳静脈内) 

30 40 

40 mg/kg 体

重投与群で収

縮増強、50 
mg/kg 体重で

死亡 
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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 

血圧 
心拍数 
心電図 
呼吸 

ネコ 雌 3 

10、30、
100 

µg/kg 
(静脈内) 

30 
µg/kg 

100 
µg/kg 

心拍数僅かに

増加 

自
律
神
経
系 

瞬膜 ネコ 雌 3 

10､30､
100 

µg/kg 
(静脈内) 

100 
µg/kg 

- 

瞬膜の収縮に

対する影響な

し 

子宮運動 
SD 

ラット 
雌 6 

3､10､30 
µg/mL 

(Magunus
法で潅流) 

30 
µg/mL 

- 

影響なし 

摘出回腸

の自発運

動による

収縮 

NZW 
ウサギ 

雄 5 
雌 5 

3､10､30 
µg/mL 

(Magunus
法で潅流) 

30 
µg/mL 

- 

影響なし 

摘出回腸

のアゴニ

ストによ

る収縮 

Hartley

モルモット 

雄 10 
雌 10 

3､10､30 
µg/mL 

(Magunus
法で潅流) 

30 
µg/mL 

- 

影響なし 

消
化
器
系 

小腸輸送

能 
SD 

ラット 
雄 6 
雌 6 

30､100､
300 

(強制経口) 

雄 300 
雌 - 

雄 - 
雌 30 

雄：影響なし 
雌：腸管運動

亢進 

そ
の
他 

抗炎症作

用 
SD 

ラット 
雄 8 
雌 8 

30､100､
300 

mg/mL 
(強制経口) 

雄 - 
雌 300 
mg/mL 

雄 30 
雌 - 

mg/mL 

雄：低用量で

炎症作用促

進、高用量で

抑制 
雌：影響なし 

溶血性 
日本白色種

ウサギ 
雄 3 

最終濃度 
10-3､10-4､

10-5､10-6､

10-7､10-8  

g/mL 

10-3 

g/mL 
- 

影響なし 

-：最小作用量又は最大無作用量が設定できない。 
・筋弛緩作用及び消化器系への影響試験で認められた結果については、毒性学的意義が不明と考え

られたことから、ARfD のエンドポイントとしなかった。 
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７．亜急性毒性試験 

（１）90 日間亜急性毒性試験（ラット） 

SD ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌投与（原体：0、40、200 及び 1,000 

ppm、平均検体摂取量は表23参照）による90日間亜急性毒性試験が実施された。

また、回復群として別に 2 群（一群雌雄各 10 匹、0 及び 1,000 ppm 混餌投与後、

28 日間休薬）が設けられた。 

 

表 23 90 日間亜急性毒性試験（ラット）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 2.9 14.2 73 
雌 3.2 15.8 82 

 

1,000 ppm 投与群の雄で WBC の減少が、雌で肝及び心比重量2の増加がみら

れたが、Lym は背景データの範囲内にあり、肝及び心重量変化の裏付けとなる

ような病理学的変化は認められなかったことから、これらの変化に毒性学的な意

義はないものと考えられた。 

本試験において、いずれの投与群にも有意な毒性所見はみ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である 1,000 ppm（雄：73 mg/kg 体

重/日、雌：82 mg/kg 体重/日）と考えられた。（参照 2、3、24） 

 

（２）90 日間亜急性毒性試験（イヌ） 

ビーグル犬（一群雌雄各 4 匹）を用いた混餌投与（原体：0、150、450 及び

1,350 ppm、平均検体摂取量は表 24 参照）による 90 日間亜急性毒性試験が実施

された。 

 

表 24 90 日間亜急性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量 

投与群 150 ppm 450 ppm 1,350 ppm 

平均検体摂取量 
(mg/kg 体重/日) 

雄 5.0 15.3 43.1 
雌 6.0 15.5 43.7 

 

1,350 ppm 投与群で雄に ALP の増加及び前立腺の線維症を伴う重量減少がみ

られた。同群の雌では ALP の有意な増加はみられなかったが、1 年間慢性毒性

試験［８.（２）］では同用量で、投与 13 週から有意な増加が認められているこ

とから、ALP の増加は雌でもあるものと考えられた。 

本試験において、1,350 ppm 投与群の雌雄で ALP 増加等が認められたことか

ら、無毒性量は雌雄とも 450 ppm（雄：15.3 mg/kg 体重/日、雌：15.5 mg/kg 体

                                            
2 体重比重量を比重量という（以下同じ。）。 
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重/日）であると考えられた。（参照 2、3、5、24） 

 

（３）28 日間亜急性毒性試験（E-体及び Z-体、ラット） 

Fischer ラット（一群雌雄各 7 匹）を用いた E 体及び Z 体の強制経口投与（検

体：0、10、100 及び 750 mg/kg 体重/日、溶媒：コーン油）による 28 日間亜急

性毒性試験が実施された。 

本試験において、E 体及び Z 体のいずれにおいても、100 mg/kg 体重/日以上

投与群の雌雄で肝重量の増加及び肝細胞脂肪空胞化が認められたことから、無毒

性量は雌雄とも 10 mg/kg 体重/日であると考えられた。（参照 2、24） 

 

８．慢性毒性試験及び発がん性試験 

（１）２年間慢性毒性試験（ラット） 

SD ラット（一群雌雄各 20 匹）を用いた混餌投与（原体：0、200、750 及び

2,000 ppm、平均検体摂取量は表 25 参照）による 2 年間慢性毒性試験が実施さ

れた。 

 

表 25 ２年間慢性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 200 ppm 750 ppm 2,000 ppm 

平均検体摂取量 
(mg/kg 体重/日) 

雄 9.4 36.3 99.9 

雌 11.9 57.7 158 

 

本試験において、2,000 ppm 投与群の雌雄で体重増加抑制（雄：投与 68 週以

降、雌：投与 1 週以降）及び軽度の貧血、雄で腸間膜血管拡張及び動脈炎（特に

膵臓）の発現頻度の増加等がみられ、750 ppm 投与群の雌で体重増加抑制（投与

1 週以降）が認められたことから、無毒性量は雄で 750 ppm（36.3 mg/kg 体重/

日）、雌で 200 ppm（11.9 mg/kg 体重/日）であると考えられた。（参照 2、3、

24） 

 

（２）１年間慢性毒性試験（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、150、450 及び

1,350 ppm、平均検体摂取量は表 26 参照）による 1 年間慢性毒性試験が実施さ

れた。 
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表 26 １年間慢性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量 

投与群 150 ppm 450 ppm 1,350 ppm 

平均検体摂取量 
(mg/kg 体重/日) 

雄 4.9 14.7 44.6 

雌 5.0 15.7 47.0 

 

本試験において、1,350 ppm 投与群の雌雄で ALP の増加及び肝重量の増加、

雄で肝脂肪滴の増加及び前立腺重量の減少が認められたことから、無毒性量は雌

雄とも 450 ppm（雄：14.7 mg/kg 体重/日、雌：15.7 mg/kg 体重/日）と考えら

れた。（参照 2、3、5、24） 

 

（３）２年間発がん性試験（ラット） 

SD ラット（一群雌雄各 50 匹）を用いた混餌投与（原体：0、200、750 及び

2,000 ppm、平均検体摂取量は表 27 参照）による 2 年間発がん性試験が実施さ

れた。 

 

表 27 ２年間発がん性試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 200 ppm 750 ppm 2,000 ppm 

平均検体摂取量 
(mg/kg 体重/日) 

雄 8.8 33.8 94.6 

雌 11.3 46.3 133 

 

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、2,000 ppm 投与群の雌雄で体重増加抑制（雌雄：投与 1 週以

降）及び肝細胞のくもり硝子様病巣の出現頻度の増加、雄に腸間膜血管の拡張及

び動脈炎（特に膵臓）の出現頻度の増加等が、750 ppm 投与群の雌で体重増加抑

制（投与 1 週以降）が認められたことから、無毒性量は雄で 750 ppm（33.8 mg/kg

体重/日）、雌で 200 ppm（11.3 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、24） 

 

（４）２年間発がん性試験（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、10、100 及び

1,000 mg/kg 体重/日、平均検体摂取量は表 28 参照）による 2 年間発がん性試験

が実施された。また、52 週間投与の衛星群（対照群：雄 4 匹、雌 6 匹、1,000 mg/kg

体重/日投与群：雌雄各 15 匹）が設定された。衛星群では、投与 14 週後に対照

群の全動物と 1,000 mg/kg 体重/日投与群の雌雄各 8 匹を中間と殺した。 
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表 28 ２年間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量 

投与群 10 mg/kg 体重/日 100 mg/kg 体重/日 1,000 mg/kg 体重/日 

平均検体摂取量 
(mg/kg 体重/日) 

雄 9.8 98.0 978 

雌 9.8 96.8 977 

 

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。 

衛星群の 1,000 mg/kg 体重/日投与群の雌雄で、投与 14 週時に肝重量の増加が

みられた。投与 52 週時には対照群を設けなかったため、肝重量に関して直接比

較ができなかったが、1,000 mg/kg 体重/日投与群の肝重量は背景データを上回っ

ていた（雄で 17%、雌で 32%）。しかし、投与 14 週時の検査で肝臓には投与に

関連した病理組織学的変化がみられなかったことから、これら肝重量変化の毒性

学的意義は低いと考えられた。 

本試験において、1,000 mg/kg 体重/日投与群の雌雄で体重増加抑制（雄：投与

17 週以降、雌：投与 104 週間の累積）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（実測値；雄：98.0 mg/kg 体重/日、雌：96.8 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、24） 

 

９．神経毒性試験 

（１）急性神経毒性試験（ラット）① 

Wistar Hannover ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた単回強制経口投与（原

体：0、250、500 及び 2,000 mg/kg 体重、溶媒：1%CMC 水溶液）による急性神

経毒性試験が実施された。 

各投与群で認められた毒性所見は表 29 に示されている。 

神経病理組織学的検査において、検体投与による影響は認められなかった。 

250 mg/kg 体重以上投与群の雌雄において、自発運動量減少等が認められたこ

とから、無毒性量は雌雄とも 250 mg/kg 体重未満であると考えられた。（参照

24、42） 

 

表 29 急性神経毒性試験（ラット）①で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

2,000 mg/kg 体重 ・歩行不能 a(投与当日) ・死亡(1 例、投与 2 日後[投与当

日に体温低下、栄養状態悪化及

び一般状態悪化]) 
・探索行動低下 a(投与当日) 

500 mg/kg 体重以上 ・探索行動低下 b(投与当日) ・歩行不能 b(投与当日) 
250 mg/kg 体重以上 ・立ち上がり回数減少 c (投与当

日) 
・自発運動量減少(投与当日) 

・立ち上がり回数減少(投与当日) 
・自発運動量減少(投与当日) 

a：統計学有意差はないが、検体投与による影響と考えられた。 
b：統計学的検定は実施していないが、検体投与による影響と考えられた。 
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c：250 mg/kg 体重投与群では統計学有意差はないが、検体投与による影響と考えられた。 

 

（２）急性神経毒性試験（ラット）② 

Wistar Hannover ラット（一群雌 10 匹）を用いた単回強制経口投与（原体：

0、30、60 及び 120 mg/kg 体重、溶媒：0.5%CMC 水溶液）による急性神経毒性

試験が実施された。本試験は、急性神経毒性試験①［９．（１）］において、雌

雄とも無毒性量が設定できなかったことから、より検体感受性が高い雌を用いて、

無毒性量を明らかにする目的で実施された。 

本試験において、120 mg/kg 体重投与群で自発運動量減少（投与当日）が認め

られたことから、無毒性量は 60 mg/kg 体重であると考えられた。（参照 24、43） 

 

（３）90 日間亜急性神経毒性試験（ラット） 

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

300、800 及び 2,400 ppm、平均検体摂取量は表 30 参照）による 90 日間亜急性

神経毒性試験が実施された。 

 

表 30 90 日間亜急性神経毒性試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 300 ppm 800 ppm 2,400 ppm 

平均検体摂取量 
(mg/kg 体重/日) 

雄 21.7 58.7 178 

雌 25.7 69.6 204 

 

神経病理組織学的検査において、検体投与による影響は認められなかった。 

本試験において、2,400 ppm 投与群の雌雄で摂餌量減少を伴う体重増加抑制

（雄：投与 1 週以降、雌：投与 3 週以降）がみられたことから、無毒性量は雌雄

とも 800 ppm（雄：58.7 mg/kg 体重/日、雌：69.6 mg/kg 体重/日）であると考

えられた。亜急性神経毒性は認められなかった。（参照 2、24） 

 

１０．生殖発生毒性試験 

（１）１世代繁殖試験（ラット） 

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

300、800 及び 1,600 ppm 並びに親動物雌の哺育期間中における投与濃度は、0、

150、400 及び 800 ppm、平均検体摂取量は表 31 参照）による 1 世代繁殖試験

が実施された。F1動物（一群雌雄各 20 匹）は F1A及び F1Bとされた。本試験に

おいて、P 及び F1動物（F1A群）並びに F1調整後の余剰動物（生後 4 及び 22 日）

について、一群雌雄各 10 匹から採血して TSH 及び総 T4濃度が測定された。ま

た、F1 動物（F1A 群）の雄について一群 10 匹から採血してテストステロン及び

LH 濃度が測定された。 
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表 31 １世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 300/150 ppm 800/400 ppm 1,600/800 ppm 

平均検体

摂取量 
(mg/kg 
体重/日) 

P 世代 

雄  23.4 63.0 128 

雌 

交配前 25.0 66.8 137 

妊娠期 21.9 58.9 118 

哺育期 a 28.0 75.7 147 

F1世代 

F1A 
雄 28.1 73.7 154 

雌 28.0 73.4 159 

F1B 
雄 27.8 75.8 152 

雌 28.7 74.1 158 
a：親動物雌の哺育期間中は、飼料中の検体濃度が 0、150、400 及び 800 ppm に変更された。 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 32 に示されている。 

TSH、総 T4、テストステロン及び LH 濃度には、いずれも検体投与による影

響は認められなかった。 

800/400 ppm 投与群の親動物の雌において、肝臓の絶対及び比重量増加が認め

られたが、肝毒性を示唆する血液生化学的パラメータの変化及び病理組織学的変

化が認められなかったことから、適応性変化であると考えられた。 

本試験において、親動物では 1,600 ppm 投与群の雄及び 800/400 ppm 以上投

与群の雌で体重増加抑制等、児動物では 800/400 ppm 以上投与群の雄で肛門生

殖突起間距離短縮等及び同投与群の雌で体重増加抑制等が認められたことから、

無毒性量は親動物では雄で 800 ppm（63.0 mg/kg 体重/日）、雌で 300/150 ppm

（25.0 mg/kg 体重/日）、児動物では雌雄で 300/150 ppm（雄：27.8～28.1 mg/kg

体重/日、雌：28.0～28.7 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 24、44） 
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表 32 １世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見 

 
投与群 

親：P、児：F1（F1A及び F1B） 

雄 雌 

親
動
物 

1,600/800 ppm ・体重増加抑制(投与 35～49 日) ・肝絶対及び比重量増加 
・小葉中心性肝細胞肥大 a 
・肝細胞アポトーシス増加 a 
・肝リンパ球浸潤 a 

800/400 ppm 以

上 
800 ppm 以下毒性所見なし ・体重増加抑制(妊娠期間)及び摂

餌量減少(哺育期間) 
300/150 ppm 毒性所見なし 

児
動
物 

1,600/800 ppm ・低体重及び摂餌量減少 ・低体重 
・腟開口遅延 
・肝絶対及び比重量増加 a 
・小葉中心性肝細胞肥大 a 
・肝リンパ球浸潤 a 

800/400 ppm 以

上 
・体重増加抑制(離乳後) 
・肛門生殖突起間距離短縮 b 
・包皮分離遅延 b 

・体重増加抑制(離乳後) 

300 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 
a：統計学的検定は実施していないが、検体投与による影響と考えられた。 
b：母動物の体重増加抑制による二次的影響と考えられたことから、ARfD のエンドポイントとしな
かった。 

 

（２）２世代繁殖試験（ラット） 

SD ラット（P 世代：一群雌雄各 30 匹、F1世代：一群雌雄各 25 匹）を用いた

混餌投与（原体：0、100、300 及び 1,000 ppm、平均検体摂取量は表 33 参照）

による 2 世代繁殖試験が実施された。 

 

表 33 ２世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 100 ppm 300 ppm 1,000 ppm 

平均検体摂取量 
(mg/kg 体重/日) 

P 世代 
雄 6.9 20.8 69.0 

雌 8.0 24.0 79.3 

F1世代 
雄 7.9 23.7 78.6 

雌 8.9 27.0 89.2 

 

1,000 ppm 投与群で P 世代の雌に体重増加抑制（投与 1～5 週）及び摂餌量減

少（投与 1～5 週）が認められた。同群では児動物（F1a、F2a及び F2b）に切歯萌

出の僅かな遅延もみられたが、毒性学的意義はないと考えられた。 

本試験において、1,000 ppm 投与群の雌で体重増加抑制等が認められたことか

ら、無毒性量は親動物の雄で本試験の最高用量 1,000 ppm（P 雄：69.0 mg/kg

体重/日、F1雄：78.6 mg/kg 体重/日）、雌で 300 ppm（P 雌：24.0 mg/kg 体重/

日、F1 雌：27.0 mg/kg 体重/日）、児動物で本試験の最高用量 1,000 ppm （P
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雄：69.0 mg/kg 体重/日、P 雌：79.3 mg/kg 体重/日、F1雄：78.6 mg/kg 体重/日、

F1雌：89.2 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、24） 

 

（３）発生毒性試験（ラット） 

SD ラット（一群雌 30 匹）の妊娠 6～15 日に強制経口投与（原体：0、20、60

及び 160 mg/kg 体重/日、溶媒：0.1% Tween 80 水溶液）して、発生毒性試験が

実施された。 

本試験において、160 mg/kg 体重/日投与群の母動物で体重増加抑制（妊娠 6

～20 日）及び摂餌量減少（妊娠 6～15 日）が、胎児で着床後胚死亡率の軽度な

増加が認められたことから、無毒性量は母動物及び胎児とも 60 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、5、6、24） 

 

（４）発生毒性試験（ウサギ） 

NZW ウサギ（一群雌 22 匹）の妊娠 6～18 日に強制経口投与（原体：0、135、

300 及び 650 mg/kg 体重/日、溶媒：0.1% Tween 80 水溶液）して、発生毒性試

験が実施された。 

650 mg/kg 体重/日投与群の 3 例がそれぞれ妊娠 16、17 及び 21 日に流産のた

めと殺され、また、同投与群の 1 例で、体重減少及び摂水量減少が認められたの

ち、妊娠 13 日に死亡した。これらは検体投与の影響と考えられた。 

135 mg/kg 体重/日投与群の 2 例が妊娠 7 及び 19 日、300 mg/kg 体重/日投与

群の 2 例が妊娠 7 及び 9 日並びに 650 mg/kg 体重/日投与群の 3 例が妊娠 8、14

及び 15 日に死亡又は流産したが、肺の所見等からいずれも誤投与によるもの又

はその可能性が考えられた。また、300 mg/kg 体重/日投与群の 1 例が妊娠 14 日

に死亡したが、右前肢の所見から動物の不適切な取扱いのため死亡したと考えら

れた。 

本試験において、650 mg/kg 体重/日投与群の母動物で体重増加抑制（妊娠 6

～18 日）、摂餌量減少（妊娠 6～18 日）及び流産数の増加が認められ、胎児で

は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 300 mg/kg

体重/日、胎児で本試験の最高用量 650 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、24） 

 

１１．遺伝毒性試験 

ジメトモルフ（原体）の細菌を用いた DNA 修復試験、復帰突然変異試験、チャ

イニーズハムスター肺線維芽細胞（V79）を用いた遺伝子突然変異試験、チャイニ

ーズハムスター肺由来培養細胞（CHL）、肺線維芽細胞（V79）及びヒト末梢血リ

ンパ球培養細胞を用いた染色体異常試験、ラット初代培養肝細胞を用いた UDS 試
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験、シリアンハムスター胚細胞（SHE）を用いた細胞形質転換試験並びにマウスを

用いた小核試験が実施された。 

結果は表 34 に示されている。 

染色体異常試験のうちの 2 試験では、代謝活性化系存在下、細胞毒性のみられる

濃度で陽性であったが、in vivo 小核試験を含むその他の試験結果は全て陰性であ

ったことから、ジメトモルフに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。（参照 2、3、5、24、45） 
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表 34 遺伝毒性試験概要（原体） 

試験 対象 処理濃度･投与量 結果 

in 
vitro 

DNA 修復 
試験 

Bacillus subtilis 
(H17、M45 株) 

20～1,000 µg/ディスク 
(+/-S9) 

陰性 

復帰突然 
変異試験 

Salmonella 
typhimurium 
(TA98､TA100、
TA1535､TA1537､
TA1538 株) 
Escherichia coli  
(WP2uvrA 株) 

31.3～5,000 µg/プレート 
(+/- S9) 

陰性 

遺伝子突然 
変異試験 

チャイニーズハムスタ

ー肺線維芽細胞（V79） 
(Hprt 遺伝子) 

10～237 µg/mL(-S9) 
33～333 µg/mL(+S9) 陰性 

染色体 
異常試験 

チャイニーズハムスタ

ー肺由来培養細胞

(CHL) 

23.4～188 µg/mL(-S9) 
(24 時間処理) 
11.7～93.8 µg/mL(-S9) 
(48 時間処理) 
93.8～1,500 µg/mL(+/-S9) 
(6 時間処理) 

陰性 

染色体 
異常試験 

チャイニーズハムスタ

ー肺線維芽細胞(V79) 
160 µg/mL(-S9) 
(7､28 時間処理) 
12～160 µg/mL(-S9) 
(18 時間処理) 
170 µg/mL(+S9) 
(7､28 時間処理) 
13～170 µg/mL(+S9) 
(18 時間処理) 

-S9 で

陰性 
+S9 で

弱陽性 

染色体 
異常試験 

ヒト末梢血リンパ球培

養細胞 
10～750 µg/mL(-S9) 
1～422 µg/mL(+S9) 

-S9 で

陰性 
+S9 で

陽性 

UDS 試験 ラット初代培養肝細胞 2.5～250 µg/mL 陰性 

細胞形質 
転換試験 

シリアンハムスター胚 
細胞(SHE)  

5～50 µg/mL(-S9) 
(6､48 時間処理) 
25～265 µg/mL(+S9) 
(6 時間処理) 

陰性 

in vivo 

小核試験 
ICR マウス(骨髄細胞) 
(一群雌雄各 5 匹) 

5,000 mg/kg 体重 
(単回強制経口投与 24、48 及

び 72 時間後に骨髄採取) 
陰性 

小核試験 
スイスマウス(骨髄細

胞) 
(一群雌雄各 5 匹) 

20、100 及び 200 mg/kg 体重 
(単回腹腔内投与 24、48 及び

72 時間後に骨髄採取) 
陰性 

注）+/-S9：代謝活性化系存在下及び非存在下 
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１２．経皮投与、吸入ばく露等試験 

（１）急性毒性試験（経皮投与、腹腔内投与及び吸入ばく露） 

ジメトモルフ（原体）のラットを用いた急性毒性試験（経皮投与、腹腔内投与

及び吸入ばく露）が実施された。 

結果は表 35 に示されている。（参照 2、23、24、46～49） 

 

表 35 急性毒性試験概要 

被験物

質 
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 

原体 

経皮 

Fischer ラット①a 
雌雄各 5 匹 >2,000 >2,000 

症状及び死亡例な

し 

Wistar Hannover 
ラット②b 
雌雄各 5 匹 

>2,000 >2,000 
症状及び死亡例な

し 

Wistar Hannover 
ラット③b 
雌雄各 5 匹 

>2,000 >2,000 
体重増加抑制 
死亡例なし 

吸入 

Wistar ラット①c 
雌雄各 5 匹 

LC50(mg/L) 全閉眼、半閉眼、

異常な呼吸パター

ン、異常姿勢及び

被毛汚染 
死亡例なし 

>2.39 >2.39 

Wistar Hannover 
ラット②c 
雌雄各 5 匹 

>5.2 >5.2 

呼吸亢進、立毛、

被毛汚染、体重増

加抑制、腹式呼吸、

呼吸音、流涎及び

眼の赤色痂皮 
死亡例なし 

Wistar Hannover 
ラット③c 
雌雄各 5 匹 

>5.2 >5.2 

呼吸抑制、呼吸亢

進、体重増加抑制、

眼の痂皮、鼻部の

赤色痂皮、立毛、

及び被毛汚染 
死亡例なし 

腹腔内 1) Emd:Wi-AF/Hanラット 327 297 ― 
－：記載なし 
1)：このデータは豪州評価書にのみ記載されている。 
a：閉塞塗布（24 時間） 
b：半閉塞塗布（24 時間） 
c：4 時間ばく露（ダスト） 

 

（２）眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験 

ジメトモルフ（原体）の NZW ウサギを用いた眼一次刺激性試験及び皮膚一次

刺激性試験並びに Crl:(HA)BR モルモット（Maximization 法）及び Hartley モ
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ルモット（Buehler 法）を用いた皮膚感作性試験が実施された。眼に対する刺激

性は軽微であり、皮膚刺激性及び皮膚感作性は認められなかった。 

CBA マウスを用いた皮膚感作性試験（LLNA 法）が実施され、皮膚感作性は

認められなかった。（参照 2、5、24、50） 

 

（３）28 日間亜急性経皮毒性試験（ラット） 

Wistar Hannover ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた経皮投与（原体：0、

100、300 及び 1,000 mg/kg 体重/日、溶媒：1%CMC 水溶液）による 21 日間亜

急性経皮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毒性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 mg/kg 体重/日であると考え

られた。（参照 24、51） 
 
１３．その他の試験  

（１）28 日間免疫毒性試験（ラット） 

Wistar Hannover ラット（一群雄 8 匹）に混餌投与（原体：0、300、800 及

び 2,400 ppm、平均検体摂取量は表 36 参照）して、29 日間免疫毒性試験が実施

された。投与 24 日に、全ての動物に SRBC が腹腔内投与された。 

 

表 36 28 日間免疫毒性試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 300 ppm 800 ppm 2,400 ppm 
平均検体摂取量 
(mg/kg 体重/日) 

雄 23 61 184 

 

2,400 ppm 投与群で、体重増加抑制（投与 1～8 日以降）が認められた。 

血清中の抗 SRBC IgM 抗体力価、脾臓及び胸腺重量には、いずれの投与群に

おいても検体投与による影響は認められなかった。 

本試験条件下において免疫毒性は認められなかった。（参照 24、52） 

 

（２）光毒性試験（in vitro） 

マウス線維芽細胞（Balb/c 3T3）を用いて、ジメトモルフを 2.2～464 µg/mL

添加し、紫外線 A 波領域（照射量：約 5 J/cm2）を 50 分間照射して光毒性試験

が実施された。 

本試験の結果、光毒性係数（PIF）が 2 以下であったことから、ジメトモルフ

に光毒性はないと考えられた。（参照 24、53） 
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（３）アンドロゲン及び抗アンドロゲン活性試験（in vitro） 

hAR 酵母3をクロロフェノールレッド--D-ガラクトピラノシドを含む培地に

播種し、ジメトモルフを 10-10～10-4 mol/L の最終濃度で添加して 44～52 時間イ

ンキュベート後、570 nm（アンドロゲン受容体依存性酵素の発現に伴う発色）

及び 690 nm（酵母の生育による混濁）の吸光度差からアンドロゲン及び抗アン

ドロゲン活性が評価された。 

本試験の結果、ジメトモルフは 10-4 mol/L の濃度においてもアンドロゲン活性

を示さなかった。ジメトモルフの 10-4 mol/mL の濃度は 5×10-9 mol/L の 5-ジ

ヒドロテストステロンに対して抗アンドロゲン活性（少なくとも 20%阻害）を示

すと考えられた。（参照 24、54） 

 

（４）エストロゲン及び抗エストロゲン活性試験（in vitro） 

hER酵母4をクロロフェノールレッド--D-ガラクトピラノシドを含む培地に

播種し、ジメトモルフを 10-10～10-4 mol/L の最終濃度で添加して 44～52 時間イ

ンキュベート後、570 nm（エストロゲン受容体依存性酵素の発現に伴う発色）

及び 690 nm（酵母の生育による混濁）の吸光度差からエストロゲン及び抗エス

トロゲン活性が評価された。 

本試験の結果、ジメトモルフはエストロゲン及び抗エストロゲン活性を示さな

かった。（参照 24、55） 

                                            
3 この酵母は、構造的に発現するヒトアンドロゲン受容体（hAR）をコード化する遺伝子プラスミド

及びレポーター酵素-ガラクトシダーゼをコードするアンドロゲン応答配列及び LacZ 遺伝子が組

込まれたレポーター遺伝子プラスミドに安定的に形質転換されたものである。 
4 この酵母は、構造的に発現するヒトエストロゲン受容体（hER）をコード化する遺伝子プラスミ

ド及びレポーター酵素-ガラクトシダーゼをコードするエストロゲン応答配列及びLacZ遺伝子が組

込まれたレポーター遺伝子プラスミドに安定的に形質転換されたものである。 
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Ⅲ．安全性に係る試験の概要（代謝物） 

１．急性毒性試験等 

（１）急性毒性試験（経口投与、代謝物 J） 

代謝物 J 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 37 に示されている。（参照 2、5） 

 

表 37 急性毒性試験概要（経口投与、代謝物 J） 

被験物質 a 
動物種 

性別・匹数 
LD50(mg/kg 体重) 

観察された症状 
雄 雌 

代謝物 J 
SD ラット 
雌雄各 5 匹 

>5,000 >5,000 

鎮静、呼吸困難、硬直、う

ずくまり姿勢、粗毛 
 
死亡例なし 

a：溶媒として 0.1%Tween 80 水溶液が用いられた。 

 

（２）遺伝毒性試験（代謝物 J） 

主として植物及び光由来の代謝物 J の細菌を用いた復帰突然変異試験が実施

された。 

試験結果は表 38 に示されている。 

代謝活性系の存在の有無に関わらず、結果は陰性であった。（参照 2） 

 

表 38 遺伝毒性試験概要（代謝物 J） 

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 株) 
E. coli(WP2uvrA 株) 

1.0～1,000 µg/プレート

(+/-S9) 
陰性 

注）+/-S9：代謝活性化系存在下及び非存在下 
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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「ジメトモルフ」の食品健康影響評価を実施し

た。第 4 版の改訂に当たっては、厚生労働省から、作物残留試験（キャベツ、サラ

ダ菜等）、家畜代謝試験（ヤギ及びニワトリ）、畜産物残留試験（泌乳牛）、動物

体内動態試験（ラット）、急性神経毒性試験（ラット）、1 世代繁殖試験（ラット）

の成績等が新たに提出された。 

14C で標識したジメトモルフの植物代謝試験の結果、残留放射能中の主要成分は

主に未変化のジメトモルフであった。10%TRR を超える代謝物は認められなかっ

た。 

ジメトモルフ（E 体及び Z 体）を分析対象化合物とした作物残留試験の結果、国

内でのジメトモルフの最大残留値は、サラダ菜（茎葉）の 38.0 mg/kg であった。

海外でのジメトモルフの最大残留値は、たかな（葉）の 19.3 mg/kg であった。 
14C で標識したジメトモルフの家畜代謝試験の結果、ヤギでは代謝物 B、C、G、

H、I、K、M、O、Q 及び S が、ニワトリでは代謝物 B/C、F、G、I 及び K が 10%TRR

を超えて認められた。 

ジメトモルフ並びに代謝物 B/C、C 及び H を分析対象化合物とした畜産物残留試

験（ウシ）の結果、ジメトモルフの最大残留値は肝臓における 0.05 µg/g、代謝物 C

の最大残留値は肝臓における 0.15 µg/g であった。代謝物 B/C、H はいずれの試料

においても検出限界又は定量限界未満であった。 
14C で標識したジメトモルフのラットを用いた動物体内動態試験の結果、低用量

では速やかに吸収され、吸収率は約 100%と算出された。胆汁中排泄を介して主に

糞中に排泄された。主要代謝物は胆汁中で B、C、S 及び Y、尿中では C、H 及び

L、糞中では B、C 及び K であった。このほかに、血漿中に M、S 及び T、肝臓に

C、F、G、M、N、Q 及び Z’、腎臓に C、G、M、N 及び Q、胆汁中に Z’、尿中に

D、E、G、I、N 及び S、糞中に F 及び L 等が認められた。 

各種毒性試験結果から、ジメトモルフ投与による影響は、主に体重（増加抑制）、

肝臓（重量増加、肝細胞空胞化等）に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響、

催奇形性及び生体において問題となる遺伝毒性及び免疫毒性は認められなかった。 

ラットを用いた急性神経毒性試験において、自発運動量減少等が認められたが、

神経病理組織学的検査において、検体投与による影響は認められなかった。 

植物代謝試験の結果、10%TRR を超える代謝物は認められず、家畜代謝試験の

結果、ヤギでは代謝物 B、C、G、H、I、K、M、O、Q 及び S が、ニワトリでは

代謝物 B/C、F、G、I 及び K が 10%TRR を超えて認められた。代謝物 B、C、F、

G、H、I、K、M、Q 及び S はいずれもラットにおいても認められていること、代

謝物 O はラットでは認められていないが 10%TRR を超えたのがヤギの腎臓のみで

あることから、農産物及び畜産物中のばく露評価対象物質をジメトモルフ（親化合

物のみ）と設定した。 



55 

各試験における無毒性量等は表 39 に、単回経口投与等により生ずる可能性のあ

る毒性影響等は表 40 にそれぞれ示されている。 

食品安全委員会農薬第四専門調査会は、各試験で得られた無毒性量のうち最小値

がラットを用いた 2 年間発がん性試験の 11.3 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 0.11 mg/kg 体重/日を許容一日摂取量

（ADI）と設定した。 

また、ジメトモルフの単回経口投与等により生ずる可能性のある毒性影響に対す

る無毒性量のうち最小値は、マウスを用いた一般薬理試験の 30 mg/kg 体重であり、

最小作用量は 100 mg/kg 体重であった。一方、動物種は異なるものの、ラットを用

いた急性神経毒性試験②及び発生毒性試験の無毒性量は 60 mg/kg 体重/日であり、

最小毒性量は 120 mg/kg 体重/日以上であったことから、食品安全委員会農薬第四

専門調査会は、各試験における用量設定の差並びに認められた毒性影響及びその程

度を総合的に考慮し、ラットを用いた急性神経毒性試験②及び発生毒性試験の無毒

性量 60 mg/kg 体重/日を根拠として、安全係数 100 で除した 0.6 mg/kg 体重を急性

参照用量（ARfD）と設定した。 

 
ADI 0.11 mg/kg 体重/日 
（ADI 設定根拠資料） 発がん性試験 
（動物種） ラット 
（期間） 2 年間 
（投与方法） 混餌 
（無毒性量） 11.3 mg/kg 体重/日 
（安全係数） 100 

 
ARfD 0.6 mg/kg 体重 

（ARfD 設定根拠資料①） 急性神経毒性試験② 

（動物種） ラット 
（期間） 単回 
（投与方法） 強制経口 

  
（ARfD 設定根拠資料②） 発生毒性試験 
（動物種） ラット 
（期間） 妊娠 6～15 日 
（投与方法） 強制経口 

  
（無毒性量） 60 mg/kg 体重/日 
（安全係数） 100 
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＜参考＞ 

＜JMPR、2007 年＞ 

ADI 0.2 mg/kg 体重/日 
（ADI 設定根拠資料①） 亜急性毒性試験 
（動物種） イヌ 
（期間） 13 週間 
（投与方法） 混餌 
  
（ADI 設定根拠資料②） 慢性毒性試験 
（動物種） イヌ 
（期間） 1 年間 
（投与方法） 混餌 
  
（無毒性量） 15.2 mg/kg 体重/日 
（安全係数） 100 

 
ARfD 0.6 mg/kg 体重/日 

（ARfD 設定根拠資料） 発生毒性試験 

（動物種） ラット 
（期間） 妊娠 6～15 日 
（投与方法） 強制経口 
（無毒性量） 60 mg/kg 体重/日 
（安全係数） 100 

 

＜米国、2015 年＞ 

cRfD 0.1 mg/kg 体重/日 
（cRfD 設定根拠資料） 発がん性試験 
（動物種） ラット 
（期間） 2 年間 
（投与方法） 混餌 
（無毒性量） 11 mg/kg 体重/日 
（不確実係数） 100 

 
aRfD 0.25 mg/kg 体重 

（ARfD 設定根拠資料） 急性神経毒性試験① 

（動物種） ラット 
（期間） 単回 
（投与方法） 強制経口 
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（最小毒性量） 250 mg/kg 体重 
（不確実係数） 1,000 

 

＜豪州、1997、2022 年＞ 

ADI 0.06 mg/kg 体重/日 
（ADI 設定根拠資料） 繁殖試験 
（動物種） ラット 
（期間） 2 世代 
（投与方法） 混餌 
（無毒性量） 6 mg/kg 体重/日 
（不確実係数） 100 

 
ARfD 設定の必要なし 

 

＜EU、2006 年＞ 

ADI 0.05 mg/kg 体重/日 
（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性試験 
（動物種） イヌ 
（期間） 1 年間 
（投与方法） 混餌 
（無毒性量） 5 mg/kg 体重/日 
（安全係数） 100 

 
ARfD 0.6 mg/kg 体重 

（ARfD 設定根拠資料） 発生毒性試験 

（動物種） ラット 
（期間） 妊娠 6～15 日 
（投与方法） 強制経口 
（無毒性量） 60 mg/kg 体重/日 
（安全係数） 100 

 

（参照 6、56～60） 
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表 39 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 豪州 EU 
食品安全 
委員会 

農薬抄録 
（参考） 

ラット 

90日間 
亜急性 
毒性試験 

0 ､ 40 ､ 200 ､ 1,000 
ppm 

雄：73 
雌：82 

14.2 15 雄：73 
雌：82 

雄：73 
雌：82 

  
雄：0､2.9､14.2､73 
雌：0､3.2､15.8､82 

 
雌雄：毒性所見

なし 

 
雄：リンパ球数

減少 
雌：回腸の限局

性のうっ血 

 
肝への影響 

 
雌雄：毒性所見

なし 

 
雌雄：毒性所見

なし 

 

2年間 
慢性毒性 
試験 

0､200､750､2,000 
ppm 

雄：36.2 
雌：11.9 

10 9 雄：36.3 
雌：11.9 

雄：36.3 
雌：11.9 

  
雄：0､9.4,､36.3､99.9 
雌：0､11.9､57.7､158 

 
雄：体重増加抑

制、動脈炎 
雌：体重増加抑

制、肝のくもり

硝子様病巣 

 
雌：体重増加抑

制 

 
雌：体重増加抑

制、肝細胞の変

化 
 

 
雄：体重増加抑

制等  
雌：体重増加抑

制等 

 
雄：体重増加抑

制等  
雌：体重増加抑

制 

 

2年間 
発がん性 
試験 

0､200､750､2,000 
ppm 

雄：33.9 
雌：11.3 

12 (上記慢性毒性

試験とあわせ

て評価) 
 
 
(発がん性は認

められない) 

雄：33.8 
雌：11.3 

雄：33.8 
雌：11.3 

  
雄：0､8.8､33.8､94.6 
雌：0､11.3､46.3､133 

 
雌雄：体重増加

抑制等 
(発がん性は認

められない) 

 
雌：体重増加抑

制 
(発がん性は認

められない) 

 
雄：体重増加抑

制等 
雌：体重増加抑

制等 
(発がん性は認

められない) 

 
雄：体重増加抑

制等 
雌：体重増加抑

制 
(発がん性は認

められない) 
 

急性神

経毒性

試験① 

0、250、500、
2,000 

雌雄：250 未満 
 
雌雄：自発運動

量減少等 

  雌雄：250 未満 
 
雌雄：自発運動

量減少等 

雌雄：250 未満 
 
雌雄：自発運動

量減少等 
 

急性神

経 
毒性試

験② 

雌：0、30、60、
120 

   雌：60 
 
雌：自発運動量

減少 

雌：60 
 
雌：自発運動量

減少 

 

90日間 
亜急性 
神経毒性 
試験 

0､300､800､2,400 
ppm 

雄：58.7 
雌：69.6 
 
体重増加抑制 
 
(神経毒性は認

められない) 

  雄：58.7 
雌：69.6 
 
雌雄：体重増加

抑制、摂餌量減

少 
(亜急性神経毒

性は認められ

ない) 

雄：58.7 
雌：69.6 
 
雌雄：体重増加

抑制、摂餌量減

少 
(神経毒性は認

められない) 

  
雄：0､21.5､58.7､178 
雌：0､25.5､69.6､204 

 

1 世代 
繁殖試

験 

0 、 300/150 、

800/400 、 1,600 
/800 ppm 

   P 雄：63.0 
P 雌：25.0 
F1 雄：27.8～
28.1 
F1 雌：28.0～
28.7 
 
P 雌雄：体重増

加抑制 
F1雄：肛門生殖

突起間距離短

親動物 
P 雄：23.4 
P 雌：25.0 
F1雄：27.8 
F1雌：28.7 
 
P 雌雄：体重増

加抑制等 
F1 雌雄：体重

増加抑制等 
 

 

 
P 雄：0、23.4、
63.0、128 
P 雌：0、25.0、
66.8、137 
F1雄：0、27.8～
28.1 、 73.7 ～

75.8、152～154 
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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 豪州 EU 
食品安全 
委員会 

農薬抄録 
（参考） 

F1雌：0、28.0～
28.7 、 73.4 ～

74.1、158～159 

縮等 

F1 雌：体重増

加抑制等 

 
(繁殖能に対す

る影響は認め

られない) 

繁殖能 
P 雄：152 
P 雌：158 
 
P 雌雄：毒性所

見なし 
 
(繁殖能に対す

る影響は認め

られない) 

 

2世代 
繁殖試験 

0､100､300､1,000 
ppm 

親動物 
雄：20.8 
雌：24 
 
 
 
児動物 
雄：20.8 
雌：24.0 
 
 
 
繁殖能 
雄：69 
雌：79.3 
 
親動物：体重増

加抑制 
児動物：切歯萌

出遅延 
 
(繁殖能に対す

る影響は認め

られない) 

親動物 
6  (100 ppm) 
 
 
 
 
児動物 
  (1,000 ppm) 
 
 
 
 
繁殖能 
  (1,000 ppm) 
 
 
親動物：体重増

加抑制（雌） 
 
 
 
(繁殖能に対す

る影響は認め

られない) 

親動物 
20 
 
 
 
 
児動物 
67 
 
 
 
 
繁殖能 
67 
 
 
親動物：交配前

期間の体重増

加抑制 
 
 
(繁殖能に対す

る影響は認め

られない) 

親動物  
P 雄：69.0 
P 雌：24.0 
F1雄：78.6 
F1雌：27.0 
 
児動物 
P 雄：69.0 
P 雌：79.3 
F1雄：78.6 
F1雌：89.2 
 
親動物 
雄：毒性所見な

し 
雌：体重増加抑

制等 
児動物：毒性所

見なし 
 

(繁殖能に対す

る影響は認め

られない) 

親動物  
P 雄：69.0 
P 雌：24.0 
F1雄：78.6 
F1雌：27.0 
 
児動物 
P 雄：69.0 
P 雌：79.3 
F1雄：78.6 
F1雌：89.2 
 
繁殖能 
雌雄：約 79 
 
親動物 
雄：毒性所見な

し雌：体重増加

抑制、摂餌量減

少 
児動物：毒性所

見なし 
(繁殖能に対す

る影響は認め

られない) 

 

 
P 雄：0､6.9､20.8､
69.0 
P 雌：0､8.0､24.0､
79.3 
 
F1 雄：0､7.9､23.7､
78.6 
F1 雌：0､8.9､27.0､
89.2 

 

発生毒性

試験 
0､20､60､160 

母動物：60 
胎児 ：60 
 
母動物：体重増

加抑制、摂餌量

減少等 
胎児：着床後胚

死亡率増加 
(催奇形性は認

められない) 

60 
 
 
母動物：体重増

加抑制、摂餌量

減少 
児動物：着床後

胚死亡率増加 
(催奇形性は認

められない) 

60 
 
 
母動物：体重増

加抑制、摂餌量

減少 
児動物：着床後

胚死亡率増加 
(催奇形性は認

められない) 

母動物：60 
胎児 ：60  
 
母動物：体重増

加抑制、摂餌量

減少 
胎児：着床後胚

死亡率軽度増

加  
 
(催奇形性は認

められない) 

母動物：60 
胎児 ：60  
 
母動物：体重増

加抑制、摂餌量

減少 
胎児：着床後胚

死亡率軽度増

加  
 
(催奇形性は認

められない) 
マウス 

2年間 
発がん性 
試験 

0､10､100､1,000 
100 
 

(試験プロトコ

ールの制限に

より設定され

ない) 
衛星群でのみ

1,000 mg/kg体

重/日で肝重量

増加 

(設定されてい

ない) 
雄：98.0 
雌：96.8 

雄：98.0 
雌：96.8 

  
実測値 
雄：0､9.8､98.0､978 
雌：0､9.8､96.8､977 

 
雄：体重増加抑

制 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
雌雄：体重増加

抑制 
 
 
 

 
雌雄：体重増加

抑制 
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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 豪州 EU 
食品安全 
委員会 

農薬抄録 
（参考） 

(発がん性は認

められない) 
(発がん性は認

められない) 
(発がん性は認

められない) 
(発がん性は認

められない) 
(発がん性は認

められない) 

ウサギ 

発生毒性

試験 
0､135､300､650 

母動物：300 
胎児 ：650 
 
母動物：流産増

加 
 
 
(催奇形性は認

められない) 

300 
 
 
自然流産の増

加 
 
 
(催奇形性は認

められない) 

300 
 
 
体重増加抑制、

摂餌量減少、胚

死亡(流産) 
 
(催奇形性は認

められない) 

母動物：300 
胎児 ：650 
 
母動物：体重増

加抑制、摂餌量

減少、流産の増

加 
胎児：毒性所見

なし 
(催奇形性は認

められない) 

母動物：300 
胎児 ：650 
 
母動物：体重増

加抑制、摂餌量

減少、流産の増

加 
胎児：毒性所見

なし 
(催奇形性は認

められない) 
イヌ 

90日間 
亜急性 
毒性試験 

0､150､450､1,350 
ppm 

15 15 15 雄：15.3 
雌：15.5 

雄：15.3 
雌：15.5 

  
雄：0､5.0､15.3､43.1 
雌：0､6.0､15.5､43.7 

 
前立腺重量減

少、 

 
前立腺重量減

少、ALP 増加等 

 
肝、精巣、前立

腺への影響 

 
雌雄：ALP 増

加等 
 

 
雌雄：ALP 増

加等 
 

 

1年間 
慢性毒性 
試験 

0､150､450､1,350 
ppm 

14.7 15 4.9 雄：14.7 
雌：15.7 

雄：14.7 
雌：15.7 

  
雄：0､4.9､14.7､44.6 
雌：0､5.0､15.7､47.0 

 
前立腺重量減

少 

 
前立腺重量減

少等 

 
雄：精巣重量増

加 
雌：肝重量増加 

 
雌雄：ALP 増

加、肝重量増加

等 

 
雌雄：ALP 増

加、肝重量増加

等 

ADI（cRfD） 
NOAEL：11 
cRfD：0.11 
UF：100 

NOAEL：6 
ADI：0.06 
SF：100 

NOAEL：5 
ADI：0.05 
SF：100 

NOAEL：11.3 
ADI：0.11 
SF：100 

NOAEL：11.3 
ADI：0.11 
SF：100 

ADI 設定根拠資料 
ラット 2 年間 
発がん性試験 

ラット 2 世代 
繁殖試験 

イヌ 1 年間 
慢性毒性試験 

ラット 2 年間 
発がん性試験 

ラット 2 年間 
発がん性試験 

／：試験記載なし。 
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 
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。 
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表 40 単回経口投与等により生ずる可能性のある毒性影響等 

動物種 試験 
投与量 

(mg/kg 体重又は mg/kg
体重/日) 

無毒性量及び急性参照用量設定に関連する

エンドポイント a 

(mg/kg 体重又は mg/kg 体重/日) 

ラット 

急性毒性試験

① 

3,200、4,000、5,000 雌雄：－ 
 
雌雄：立毛、円背位、歩行異常、嗜眠、呼吸

数低下、眼瞼下垂、四肢蒼白等 

急性毒性試験

② 

2,000 雌：－ 
 
雌：全身状態不良、呼吸困難及び立毛 

急性毒性試験

（E 体） 

4,000、5,000 雌雄：－ 
 
雌雄：立毛、半閉眼、側腹部の陥凹、運動抑

制、呼吸困難、淡色糞等 

急性毒性試験

（Z 体） 

4,000、5,000 雌雄：－ 
 
雌雄：淡色糞 

急性神経毒性

試験① 

0、250、500 及び 2,000 雌雄：－ 
 
雌雄：立ち上がり回数減少及び自発運動量減

少 

急性神経毒性

試験② 

雌：0、30、60、120 雌：60 
 
雌：自発運動量減少 

発生毒性試験 
0、20、60、160 母動物：60 

 
母動物：体重増加抑制及び摂餌量減少 

マウス 

急性毒性試験 

雄：5,000 mg/kg 
雌：1,000、1,500、2,230、
3,340、5,000 mg/kg  

雄：－ 
雌：1,000 
 
雄：虚脱、立毛及び被毛汚染 
雌：立毛、運動失調及び被毛汚染 

一般薬理試験 
(一般症状) 

30、100、300 雄：30 
 
雄：感情鈍麻、あえぎ呼吸及び立毛 
雌：ケージ内分散状態の増大及び感情鈍麻 

ウサギ 発生毒性試験 
0、135、300、650 母動物： 300 

 
母動物：摂餌量減少 

ARfD 
NOAEL：60 
SF：100 
ARfD：0.6 

ARfD 設定根拠資料 
ラットを用いた急性神経毒性試験②及び発

生毒性試験 
ARfD：急性参照用量 SF：安全係数 NOAEL：無毒性量 
－：無毒性量は設定されなかった。 
a：最小毒性量で認められた主な毒性所見を記した。 
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＜別紙１：代謝物/分解物略称＞ 
記号 化学名 

B 
(E,Z)-4-[3-(4-クロロフェニル)-3-(3-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル)-1- 
オキソ-2-プロペニル]モルホリン 

C 
(E,Z)-4-[3-(4-クロロフェニル)-3-(4-ヒドロキシ-3-メトキシフェニル)-1- 
オキソ-2-プロペニル]モルホリン 

D 
(E,Z)-4-[3-(4-クロロフェニル)-3-(3,4-ジメトキシフェニル)-1-オキソ-2- 
プロペニル]-2-オキソ-モルホリン 

E 
(E,Z)-4-[3-(4-クロロフェニル)-3-(3,4-ジメトキシフェニル)-1-オキソ-2- 
プロペニル]-3-オキソ-モルホリン 

F 
N,N-ビス(2-ヒドロキシエチル)-3-(4-クロロフェニル)-3-(3,4-ジメトキシ 
フェニル)-2-プロペノアミド 

G 
N-(2-ヒドロキシエチル)-3-(4-クロロフェニル)-3-(3,4-ジメトキシ 
フェニル)-2-プロペノアミド 

H 
N-[3-(4-クロロフェニル)-3-(3,4-ジメトキシフェニル)-2-プロペノイル] 
グリシン 

I 
3-(3,4-ジメトキシフェニル)-3-(4-クロロフェニル)-プロペン酸 

J 
3,4-ジメトキシ-4’-クロロベンゾフェノン 

K 
3-(4-クロロフェニル)-3-(3,4-ジメトキシフェニル)アクリルアミド 

L 
(E,Z)-4-[3-(4-クロロフェニル)-3-(3,4-ジメトキシフェニル)-アクリロイル]- 
モルホリン 

M 
(E,Z)-4-[3-(4-クロロフェニル)-3-(3,4-ジメトキシフェニル)-アクリロイル]- 
ヒドロキシモルホリン 

N 

(E,Z)-4-[3-(4-クロロフェニル)-3-(3,4-ジメトキシフェニル)-アクリロイル]- 
ジヒドロキシモルホリン 
又は 
N-[3-(4-クロロフェニル)-3-(3,4-ジメトキシフェニル)-2- 
プロペノイル]-N-(2-ヒドロキシエチル)グリシン 

O 
(L のグル

クロン酸

抱合体) 

(E,Z)-4-[3-(4-クロロフェニル)-3-(3,4-ジメトキシフェニル)-アクリロイル]- 
モルホリンのグルクロン酸抱合体 

P 
N-(2-エトキシエタノール)-3-(4-クロロフェニル)-3-(3,4-ジメトキシ 
フェニル)-2-プロペノアミド 

Q 
N-(2-ヒドロキシエチル)-3-(4-クロロフェニル)-3-(3,4-ジメトキシ 
フェニル)-N-(2-エトキシメチルカルボン酸) 

R 
N-[3-(4-クロロフェニル)-3-(3,4-ジメトキシフェニル)-2-プロペノイル]-N- 
(アセチル)グリシン 

S 
(B、C の

グルクロ

ン酸抱合

体) 

(E,Z)-4-[3-(4-クロロフェニル)-3-(3 又は 
4-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル)-1-オキソ-2-プロペニル]モルホリンの 
グルクロン酸抱合体 



63 

記号 化学名 
T 

(G の脱メ

チル化

体) 

N-(2-ヒドロキシエチル)-3-(4-クロロフェニル)-3-(3 又は 4-ヒドロキシ 
フェニル)-2-プロペノアミド 

U 
(F の脱メ

チル化

体) 

N,N-ビス(2-ヒドロキシエチル)-3-(4-クロロフェニル)-3-(3,4-ジヒドロキシ 
フェニル)-2-プロペノアミド 

V 
(Q の脱メ

チル化

体) 

N-(2-エトキシエタノール)-3-(4-クロロフェニル)-3-(3又は 4-メトキシ-4又は

3-ヒドロキフェニル) -2-プロペノアミド 

W 
(K の脱メ

チル化

体) 

3-(4-クロロフェニル)-3-(3-メトキシ-4-ヒドロキシフェニル)アクリルアミド 

X 
(K の脱メ

チル化

体) 

3-(4-クロロフェニル)-3-(3-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル)アクリルアミド 

Y 
(Tのグル

クロン酸

抱合体) 

N-(2-ヒドロキシエチル)-3-(4-クロロフェニル)-3-(3- 
又は 4-ヒドロキシフェニル)-2-プロペノアミド 
のグルクロン酸抱合体 

Z 
(W、X の

グルクロ

ン酸抱合

体) 

3-(4-クロロフェニル)-3-(3,4-ジヒドロキシフェニル)アクリルアミドの 
グルクロン酸抱合体 

Z’ 
(E,Z)-4-[3-(4-クロロフェニル)-3-(3 又は 4-ヒドロキシ-4 
又は 3-メトキシフェニル)-1-オキソ-2-プロペニル]-ハイドロキシモルホリン

のグルクロン酸抱合体 
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＜別紙２：検査値等略称＞ 
略称 名称 

ai 有効成分 
ALP アルカリホスファターゼ 
AUC 薬物濃度曲線下面積 
Cmax 最高濃度 
CMC カルボキシメチルセルロース 

DMSO ジメチルスルフォキシド 
GC-MSD 質量選択検出器付きガスクロマトグラフィー 

GC-NPD 窒素リン検出器付きガスクロマトグラフィー 

LC50 半数致死濃度 
LD50 半数致死量 
LH 黄体形成ホルモン 

LLNA 局所リンパ節法（Local Lymph Node Assay） 
Lym リンパ球数 
PHI 最終使用から収穫までの日数 

SRBC ヒツジ赤血球 
T1/2 消失半減期 
T4 サイロキシン 

TAR 総投与(処理)放射能 
Tmax 最高濃度到達時間 
TRR 総残留放射能 
TSH 甲状腺刺激ホルモン 
UDS 不定期 DNA 合成 
WBC 白血球数 
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＜別紙３：作物残留試験成績（国内）＞ 

作物名 
(栽培形態) 
(分析部位) 
実施年度 

試

験

ほ

場

数 

使用量 
(g ai/ha) 

回

数 
(回) 

PHI 
(日) 

残留値(mg/kg) 

E 体 Z 体 
合量 

最高値 平均値 最高値 平均値 

だいず 
(露地) 

(乾燥子実) 
2004 年度 

2 
800～ 
1500 

3 a 
7a 

14a 
21a 

0.02 
<0.01 
<0.01 

0.02 
<0.01 
<0.01 

0.03 
<0.01 
0.01 

0.03 
<0.01 
0.01 

0.05 
<0.02 
0.02 

だいず 
(露地) 

(乾燥子実) 
2015 年度 

3 
367～ 
406 

3 
7 

14 
21 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.02 
<0.02 
<0.02 

だいず 
(露地) 

(乾燥子実) 
2016 年度 

3 
339～ 
355 

3 
7 

14 
21 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

0.01 
<0.01 
0.01 

0.01 
<0.01 
0.01 

0.02 
<0.02 
0.02 

あずき 
(露地) 

(乾燥子実) 
2003 年度 

2 
375～ 
500 

3 a 
7a 

14a 
21a 

0.01 
0.01 
0.01 

0.01 
0.01 
0.01 

0.05 
0.08 
0.06 

0.05 
0.08 
0.06 

0.06 
0.09 
0.07 

あずき 
(露地) 

(乾燥子実) 
2015 年度 

3 
365～ 
400 

3 
7 

14 
21 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

0.02 
0.04 
0.05 

0.02 
0.04 
0.05 

0.03 
0.05 
0.06 

ばれいしょ 
(露地) 
(塊茎) 

1990 年度 

2 750 3 
14 
21 

<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 

<0.02 
<0.02 

ばれいしょ 
(露地)  
(塊茎) 

2005 年度 

2 200 3 
7a 
14 
21 

<0.0044 
<0.0044 
<0.0044 

<0.0044 
<0.0044 
<0.0044 

<0.0056 
<0.0056 
<0.0056 

<0.0056 
<0.0056 
<0.0056 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

ばれいしょ 
(露地) 
(塊茎) 

2008 年度 

2 398 3 
1a 
3a 
7a 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.02 
<0.02 
<0.02 

ばれいしょ 
(露地) 
(塊茎) 

2009 年度 

2 199 3 
1a 
3a 
7a 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.02 
<0.02 
<0.02 

はくさい 
(露地) 
(茎葉) 

2000 年度 

2 
500～ 
750 

3 
3 
7 

14 

0.38 
0.13 
0.16 

0.38 
0.12 
0.16 

0.41 
0.23 
0.20 

0.41 
0.22 
0.20 

0.79 
0.32 
0.36 
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作物名 
(栽培形態) 
(分析部位) 
実施年度 

試

験

ほ

場

数 

使用量 
(g ai/ha) 

回

数 
(回) 

PHI 
(日) 

残留値(mg/kg) 

E 体 Z 体 
合量 

最高値 平均値 最高値 平均値 

はくさい 
(露地) 
(茎葉) 

2015 年度 

3 
254～ 
334 

3 
3 
7 

14 

0.04 
0.04 

<0.01 

0.04 
0.04 

<0.01 

0.10 
0.08 
0.01 

0.10 
0.08 
0.01 

0.14 
0.12 
0.02 

はくさい 
(露地) 
(茎葉) 

2016 年度 

3 
292～ 
387 

3 
3 
7 

14 

0.20 
0.13 
0.05 

0.20 
0.13 
0.05 

0.47 
0.33 
0.11 

0.46 
0.32 
0.11 

0.66 
0.45 
0.16 

キャベツ 
(露地) 
(葉球) 

2004 年度 

2 500 3 
1 
7 

14 

0.22 
0.07 
0.02 

0.21 
0.07 
0.02 

0.28 
0.09 
0.03 

0.27 
0.08 
0.03 

0.48 
0.15 
0.05 

キャベツ 
(露地) 
(葉球) 

2015 年度 

3 
231～ 
398 

3 

1 
3 
7 

14 

0.165 
0.349 
0.104 

0.0178 

0.165 
0.342 
0.103 

0.0176 

0.327 
0.506 
0.197 

0.0338 

0.324 
0.502 
0.196 

0.0333 

0.49 
0.84 
0.30 
0.05 

キャベツ 
(露地) 
(葉球) 

2016 年度 

3 
338～ 
406 

3 

1 
3 
7 

14 

0.964 
1.08 
1.70 

0.294 

0.948 
1.07 
1.68 

0.294 

1.78 
1.77 
2.89 

0.728 

1.77 
1.76 
2.87 

0.724 

2.72 
2.83 
4.55 
1.02 

結球レタス 
(施設) 
(茎葉) 

2006 年度 

2 
300～ 
450 

3 
3 
7 

14 

1.01 
1.19 

0.416 

0.992 
1.18 

0.415 

0.594 
0.809 
0.288 

0.590 
0.793 
0.287 

1.42 
1.97 
0.64 

結球レタス 
(施設) 
(茎葉) 

2011 年度 

2 
287～ 
398 

3 

1a 
3 
7 

14 

1.35 
1.01 
1.17 

0.881 

1.32 
0.990 
1.16 

0.869 

2.42 
1.61 
1.44 
1.11 

2.42 
1.60 
1.44 
1.09 

3.74 
2.59 
2.60 
1.96 

サラダ菜 
(施設) 
(茎葉) 

2016 年度 

3 
242～ 
271 

3 

1a 
3 
7 

14 

25.6 
19.7 
12.1 
6.62 

25.6 
19.0 
12.0 
6.50 

28.3 
19.5 
14.9 
8.23 

28.0 
19.0 
14.9 
7.95 

53.6 
38.0 
26.9 
14.5 

リーフレ

タス 
(施設) 
(茎葉) 

2016 年度 

2 
226～ 
235 

3 

1a 
3 
7 

14 

10.2 
6.64 
4.72 
3.48 

10.2 
6.54 
4.66 
3.47 

14.2 
7.78 
5.31 
3.36 

14.1 
7.60 
5.20 
3.34 

24.3 
14.1 
9.86 
6.81 

たまねぎ 
(露地) 
(鱗茎) 

1991 年度 

2 600 3 a 

7a 
12a 
14a 
20a 

<0.01 
<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.02 
<0.02 
<0.02 
<0.02 
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作物名 
(栽培形態) 
(分析部位) 
実施年度 

試

験

ほ

場

数 

使用量 
(g ai/ha) 

回

数 
(回) 

PHI 
(日) 

残留値(mg/kg) 

E 体 Z 体 
合量 

最高値 平均値 最高値 平均値 

たまねぎ 
(露地) 
(鱗茎) 

2008 年度 

2 265 3 
1a 
7 

14 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.02 
<0.02 
<0.02 

葉ねぎ 
(露地) 
(茎葉) 

2000 年度 

2 
500～ 
750 

3 
3a 
7a 
14 

1.70 
2.79 
0.30 

1.66 
2.72 
0.30 

2.14 
2.34 
0.43 

2.10 
2.26 
0.42 

3.76 
4.98 
0.72 

葉ねぎ 
(露地) 
(茎葉) 

2011 年度 

2 
237～ 
245 

3 

1a 
3a 
7a 
14 

0.534 
0.456 
0.231 
0.020 

0.521 
0.452 
0.228 
0.020 

1.36 
1.02 

0.487 
0.043 

1.30 
1.00 

0.484 
0.043 

1.82 
1.45 
0.71 
0.06 

根深ねぎ 
(茎葉) 

2000 年度 
2001 年度 

2 750 3 
3a 
7a 
14 

2.21 
1.66 
0.31 

2.81 
1.64 
0.30 

1.80 
1.71 
0.36 

1.74 
1.66 
0.36 

3.92 
3.30 
0.66 

根深ねぎ 
(露地) 
(茎葉) 

2011 年度 

2 
242～ 
271 

3 

1a 
3a 
7a 
14 

0.403 
0.156 
0.043 
0.015 

0.402 
0.156 
0.042 
0.014 

0.918 
0.375 
0.121 
0.041 

0.908 
0.372 
0.118 
0.040 

1.31 
0.53 
0.16 
0.05 

ほうれん

そう 
(施設) 
(茎葉) 

2011 年度 

2 
390～
473 

3 

1 
3 
7 

14 

17.9 
20.8 
19.1 
8.36 

17.8 
20.8 
18.8 
8.22 

18.7 
14.0 
14.5 
6.23 

18.5 
13.9 
14.4 
6.19 

36.3 
34.7 
33.2 
14.4 

トマト 
(施設) 
(果実) 

1987 年度 

2 500 3 
1 
3 
7 

0.21 
0.39 
0.29 

0.20 
0.39 
0.28 

0.20 
0.36 
0.24 

0.20 
0.36 
0.23 

0.40 
0.75 
0.51 

ミニトマト 
(施設) 

(へたを

除く果

実) 
2004 年度 

2 
375～ 
750 

3 
1 
3 
7 

0.81 
0.90 
0.84 

0.80 
0.90 
0.84 

0.68 
0.68 
0.58 

0.68 
0.66 
0.58 

1.42 
1.46 
1.42 

ミニトマト 
(施設) 
(果実) 

2008 年度 

2 
332～ 
398 

3 
1 
7 

14 

0.38 
0.51 
0.30 

0.37 
0.50 
0.30 

0.30 
0.35 
0.23 

0.30 
0.34 
0.22 

0.59 
0.84 
0.50 
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作物名 
(栽培形態) 
(分析部位) 
実施年度 

試

験

ほ

場

数 

使用量 
(g ai/ha) 

回

数 
(回) 

PHI 
(日) 

残留値(mg/kg) 

E 体 Z 体 
合量 

最高値 平均値 最高値 平均値 

なす 
(施設) 
(果実) 

2006 年度 

2 
300～ 
600 

3 
1a 
3a 
7 

0.177 
0.128 
0.060 

0.175 
0.126 
0.060 

0.161 
0.149 
0.078 

0.160 
0.148 
0.078 

0.34 
0.26 
0.14 

きゅうり 
(施設) 
(果実) 

1987 年度 

2 500 3 

1 
3 
4 
7 
8 

0.16 
0.11 
0.05 
0.04 
0.03 

0.16 
0.10 
0.04 
0.04 
0.03 

0.14 
0.07 
0.01 
0.02 

<0.01 

0.14 
0.06 
0.01 
0.02 

<0.01 

0.30 
0.16 
0.05 
0.06 
0.04 

きゅうり 
(施設) 
(果実) 

2008 年度 

2 398 3 
1 
3 
7 

0.093 
0.056 
0.009 

0.093 
0.053 
0.009 

0.143 
0.102 
0.017 

0.142 
0.100 
0.017 

0.24 
0.15 
0.03 

かぼちゃ 
(施設) 

(つる以外) 
2005 年度 

2 450 3 
3 
7 

14 

0.222 
0.209 
0.173 

0.212 
0.207 
0.169 

0.247 
0.231 
0.206 

0.236 
0.231 
0.204 

0.448 
0.438 
0.373 

すいか 
(施設) 
(果実) 

2001 年度 

2 
500～ 
750 

3a 
3a 
7a 

14a 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.02 
<0.02 
<0.02 

メロン 
(施設) 
(果肉) 

2004 年度 

2 
558～ 
758 

3a 
1a 
3a 
7a 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.02 
<0.02 
<0.02 

えだまめ 
(露地) 

(花梗を

除くさ

や) 
2004 年度 

2 
770～ 
900 

3 
1 
3 
7 

1.78 
1.13 
1.19 

1.74 
1.10 
1.18 

2.99 
2.06 
1.86 

2.94 
2.04 
1.84 

4.68 
3.14 
2.74 

みかん 
(施設) 
(果肉) 

2005 年度 
2006 年度 

2 
880～ 
1,040 

2 
14a 
21a 
28a 

0.089 
0.0643 
0.059 

0.088 
0.0628 
0.057 

0.070 
0.0586 
0.058 

0.070 
0.0584 
0.057 

0.16 
0.12 
0.11 

みかん 
(施設) 
(果皮) 

2005 年度 
2006 年度 

2 
880～ 
1,040 

2 
14a 
21a 
28a 

4.97 
4.54 
3.77 

4.80 
4.43 
3.64 

4.22 
4.05 
3.30 

4.05 
4.04 
3.22 

8.85 
8.47 
6.84 
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作物名 
(栽培形態) 
(分析部位) 
実施年度 

試

験

ほ

場

数 

使用量 
(g ai/ha) 

回

数 
(回) 

PHI 
(日) 

残留値(mg/kg) 

E 体 Z 体 
合量 

最高値 平均値 最高値 平均値 

みかん 
(施設) 

(果実全体) 
2005 年度 
2006 年度 

2 
880～
1,040 

2 
14a 
21a 
28a 

0.825 
0.780 
0.638 

0.797 
0.758 
0.616 

0.702 
0.692 
0.577 

0.675 
0.689 
0.563 

1.47 
1.45 
1.16 

ぶどう 
「小粒」 
(施設､無袋) 

(果実) 
1990 年度 

2 1,000 2 
45 
61 

3.14 
1.09 

3.14 
1.04 

1.90 
0.63 

1.86 
0.62 

5.00 
1.66 

ぶどう 
「小粒」 
(施設､無袋) 

(果実) 
1991 年度 

1 
625～ 
1,000 

2 
30a 
45 
60 

0.88 
0.37 
0.29 

0.87 
0.36 
0.28 

0.53 
0.19 
0.16 

0.52 
0.19 
0.16 

1.39 
0.55 
0.42 

ぶどう 
「小粒」 
(施設､無袋) 

(果実) 
1992 年度 

2 1,000 2 
60 
75 
90 

0.68 
0.04 
0.01 

0.68 
0.04 
0.01 

0.71 
0.05 
0.01 

0.70 
0.05 
0.01 

1.38 
0.09 
0.02 

ぶどう 
「小粒」 

(施設) 
(果実) 

2008 年度 

2 
299～ 
318 

3a 

7a 
14a 
21a 
28a 

1.88 
1.80 
1.33 
1.27 

1.76 
1.72 
1.31 
1.15 

1.04 
0.97 
1.11 
0.91 

0.98 
0.92 
1.10 
0.90 

2.74 
2.64 
2.41 
2.00 

ぶどう 
「大粒」 
(雨よけ) 
(果実) 

1991 年度 

2 1,000 2 

28a 
30 
44 
45 
58 
60 

0.65 
1.33 
0.58 
1.32 
0.51 
1.20 

0.64 
1.32 
0.56 
1.31 
0.50 
1.20 

0.39 
0.71 
0.46 
0.76 
0.31 
0.74 

0.38 
0.70 
0.43 
0.74 
0.30 
0.70 

1.02 
2.02 
0.99 
2.03 
0.80 
1.90 

ぶどう 
「大粒」 
(雨よけ) 
(果実) 

1992 年度 

2 1,000 2 

59 
60 
73 
75 
90 

1.03 
0.27 
0.39 
0.04 
0.05 

1.01 
0.27 
0.37 
0.04 
0.05 

0.84 
0.24 
0.35 
0.04 
0.06 

0.83 
0.24 
0.33 
0.04 
0.06 

1.84 
0.51 
0.69 
0.08 
0.11 

ぶどう 
「大粒」 

(施設) 
(果実) 

2008 年度 

2 299 3a 

7a 
14a 
21a 
28a 

1.22 
1.12 
1.23 
1.16 

1.21 
1.08 
1.17 
1.14 

0.96 
0.97 
0.97 
0.87 

0.94 
0.94 
0.92 
0.84 

2.13 
2.02 
2.09 
1.98 
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作物名 
(栽培形態) 
(分析部位) 
実施年度 

試

験

ほ

場

数 

使用量 
(g ai/ha) 

回

数 
(回) 

PHI 
(日) 

残留値(mg/kg) 

E 体 Z 体 
合量 

最高値 平均値 最高値 平均値 

バジル 
(施設) 
(茎葉) 

2015 年度 

2 500 2 
3a 
7a 
14 

15.9 
11.4 
2.25 

15.8 
11.4 
2.24 

19.4 
13.5 
3.09 

19.2 
13.2 
3.08 

35.0 
24.6 
5.32 

注）・合量＝E 体（平均値）＋Z 体（平均値） 
・散布には水和剤を使用した。 
・全てのデータが定量限界未満の場合は定量限界値の平均に<を付して記載した。 
・複数の試験機関で、定量限界が異なる場合の最高値は、大きい値を示した（例えば A 機関

で<0.004、B 機関で<0.0044 の場合、<0.0044 とした）。 
・使用回数及び時期（PHI）が登録又は申請された使用方法から逸脱している場合は、該当
箇所に a を付した。 
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＜別紙４：作物残留試験成績（海外）＞ 
作物名 

(分析部位) 
実施年 

実施国名 

試験

ほ場

数 

使用量 
(g ai/ha) 

回数 
(回) 

PHI 
(日) 

ジメトモルフ最大残留値

(mg/kg) 

グリーン 
オニオン 

(食用部位*) 
3 662~ 

696 3 

0 
1 
3 
7 

10 

6.60 
3.28 
2.78 
1.04 
0.75 

ブロッコリー 
(花蕾) 

2008 年 
カナダ、米国 

10 663~ 
721 3 

0 
1 
3 
7 

10 

2.14 
2.62 
1.46 
0.98 
0.79 

キャベツ 
(外葉あり結球) 

2008 年 
カナダ、米国 

10 662~ 
694 

3 

0 
1 
3 
7 

10 

4.61 
4.21 
3.65 
1.27 
0.97 

キャベツ 
(外葉なし結球) 

2008 年 
カナダ、米国 

10 662~ 
694 

3 

0 
1 
3 
7 

10 

0.56 
0.84 
0.51 
0.27 
0.07 

たかな 
(葉) 

2008 年 
カナダ、米国 

7 
659~ 
681 3 

0 
1 
3 
7 

10 

19.3 
14.3 
9.18 
5.69 
4.47 

セロリ 
(茎葉) 

9 
672~ 
692 3 

0 
1 
3 
7 

10 

8.82 
7.89 
5.12 
5.37 
3.32 

パパイヤ 
(果実) 

2011 年 
ブラジル 

1 500 4 

0 
3 
7 

14 

0.39 
0.38 
0.19 
0.07 

1 500 4 

0 
3 
7 

14 

0.40 
0.18 
0.26 
0.03 

1 500 4 7 0.44 

1 500 4 7 0.67 

*：根を除く全体。 
・散布には水和剤が使用された。 
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＜別紙５：後作物残留試験成績＞ 
前作 作物名 

(分析部位) 
実施年度 

 

試

験

ほ

場

数 

PHI 
(日) 

残留値(mg/kg) 

作物名 
実施年度 

使用量 
(g ai/ha) 

回

数 
(回) 

E 体 Z 体 
合量 

最高値 平均値 最高値 平均値 

えだまめ 
2004 年度 

870×1 
770×2 

3 

だいこん 
(根部) 
2004年度 

１ 79 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.02 

だいこん 
(葉部) 
2004年度 

１ 79 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.02 

はくさい 
2004年度 

1 97 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.02 

注）・合量＝E 体（平均値）＋Z 体（平均値） 
   ・散布には 50%水和剤が使用された。 
   ・全てのデータが定量限界未満の場合は定量限界値の平均に<を付して記載した。 
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＜別紙６：畜産物残留試験成績（泌乳牛）＞ 

・無加工乳、加熱殺菌乳、無脂肪乳、乳清及びクリーム 

投与量 試料 
初回 

投与後日数 

残留値(µg/g) 

ジメトモルフ 代謝物 B/C 代謝物 H 

50 mg/頭/日 

無加工乳 

7 <0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

14 <0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

21 <0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

28 <0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

加熱殺菌乳 28 
<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

無脂肪乳 28 
<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

乳清 28 
<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

クリーム 28 
<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

150 mg/頭/日 

無加工乳 

7 <0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

14 <0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

21 <0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

28 <0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

加熱殺菌乳 28 
<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

無脂肪乳 28 
<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

乳清 28 
<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

クリーム 28 
<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

500 mg/頭/日 

無加工乳 

7 <0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

14 <0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

21 <0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

28 <0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

35 <0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

45(10) 0.01[2]a 0.03[2]a 0.02[2]a 

54(19) 0.01[1]a <0.02[1] <0.01[1] 

56(21) <0.01[1] <0.02[1] <0.01[1] 

加熱殺菌乳 28 
<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 
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投与量 試料 
初回 

投与後日数 

残留値(µg/g) 

ジメトモルフ 代謝物 B/C 代謝物 H 

無脂肪乳 28 
<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

乳清 28 
<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

<0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

クリーム 28 
0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 

0.01[3] <0.02[3] <0.01[3] 
・加熱殺菌乳、無脂肪乳、乳清及びクリームについては、2 連による分析値が示されている。 
・投与開始 1 日前及び対照群では分析されなかったか又は全て定量限界未満であった。 
( )：最終投与後日数 
[ ]：分析例数 
a：試料の汚染によるものと考えられた。 

 



75 

・肝臓、腎臓、骨格筋、皮下脂肪及び腹腔内脂肪（GC-NPD による分析） 

投与量 
動物
番号 

試料 
採取日 

残留値(µg/g) 

肝臓 腎臓 骨格筋 a 

ジメト
モルフ 

代謝物
C 

ジメト
モルフ 

代謝物
C 

ジメト
モルフ 

代謝物
C 

50 mg/頭/日 
4 
5 
6 

29 
30 
29 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

ND 
ND 
ND 

0.01 
<0.01 
<0.01 

ND 
ND 
ND 

ND 
ND 
ND 

150 mg/頭/日 
7 
8 
9 

30 
29 
30 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

0.01 
0.01 
0.01 

ND 
ND 
ND 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

ND 
<0.01 
ND 

ND 
ND 
ND 

500 mg/頭/日 

10 
11 
12 
13 
14 
15 

29 
36 
36 

43(7) 
50[(4) 
57(21) 

0.01 
0.04 
0.01 

<0.01 
<0.01 
ND 

0.06 
0.11 
0.07 

<0.01 
ND 
ND 

ND 
ND 
ND 
ND 
ND 
ND 

0.11 
0.04 
0.08 

<0.01 
ND 
ND 

ND 
<0.01 
ND 
ND 
ND 
ND 

ND 
<0.01 
ND 
ND 
ND 
ND 

 

投与量 
動物
番号 

試料 
採取日 

残留値(µg/g) 

 

皮下脂肪 腹腔内脂肪 b 

ジメト
モルフ 

代謝物
C 

ジメト
モルフ 

代謝物
C 

50 mg/頭/日 
4 
5 
6 

29 
30 
29 

<0.01 
ND 

<0.01 

ND 
ND 
ND 

<0.01 
ND 

<0.01 

ND 
ND 
ND 

150 mg/頭/日 
7 
8 
9 

30 
29 
30 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

ND 
<0.01 
ND 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

ND 
ND 
ND 

500 mg/頭/日 

10 
11 
12 
13 
14 
15 

29 
36 
36 

43(7) 
50[(4) 
57(21) 

<0.01 
0.03 

<0.01 
ND 
ND 
ND 

<0.01 
<0.01 
<0.01 
ND 
ND 
ND 

<0.01 
0.03 

<0.01 
ND 
ND 
ND 

0.01 
0.01 
0.01 
ND 
ND 
ND 

分析値はいずれも E 体及び Z 体の合量 
対照群では全て検出限界未満又は定量限界未満であった。 
ND：検出されず 
( )：最終投与後日数 
a：胸筋及び大腿筋のプール試料 
b：腎周囲及び大網脂肪のプール試料 
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・肝臓、腎臓、骨格筋、皮下脂肪及び腹腔内脂肪（GC-MSD による分析） 

投与量 
動物
番号 

試料 
採取日 

残留値(µg/g) 

肝臓 腎臓 骨格筋 a 

ジメト
モルフ 

代謝物
C 

ジメト
モルフ 

代謝物
C 

ジメト
モルフ 

代謝物
C 

50 mg/頭/日 
4 
5 
6 

29 
30 
29 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

0.02 
ND 

<0.01 

ND 
ND 
ND 

0.01 
ND 
0.02 

－ 
－ 
－ 

－ 
－ 
－ 

150 mg/頭/日 
7 
8 
9 

30 
29 
30 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

0.02 
0.02 
0.01 

ND 
ND 
ND 

ND 
ND 
0.02 

－ 
－ 
－ 

－ 
－ 
－ 

500 mg/頭/日 

10 
11 
12 
13 

29 
36 
36 

43(7) 

0.01 
0.05 
0.01 
ND 

0.06 
0.15 
0.07 
ND 

<0.01 
ND 

<0.01 
－ 

0.14 
0.05 
0.07 
－ 

－ 
ND 
－ 
－ 

－ 
ND 
－ 
－ 

 

投与量 
動物
番号 

試料 
採取日 

残留値(µg/g) 

 

皮下脂肪 腹腔内脂肪 b 

ジメト
モルフ 

代謝物
C 

ジメト
モルフ 

代謝物
C 

50 mg/頭/日 
4 
5 
6 

29 
30 
29 

－ 
－ 
－ 

－ 
－ 
－ 

－ 
－ 
－ 

－ 
－ 
－ 

150 mg/頭/日 
7 
8 
9 

30 
29 
30 

－ 
－ 
－ 

－ 
－ 
－ 

－ 
－ 
－ 

－ 
－ 
－ 

500 mg/頭/日 

10 
11 
12 
13 

29 
36 
36 

43(7) 

<0.01 
0.03 
－ 
－ 

ND 
ND 
－ 
－ 

<0.01 
0.04 

<0.01 
－ 

ND 
ND 
ND 
－ 

分析値はいずれも E 体及び Z 体の合量で示されている。 
対照群では全て検出限界未満又は定量限界未満であった。 
代謝物 B は、いずれの試料においても検出限界未満であった。ND：検出されず 
－：測定されず 
( )：最終投与後日数 
a：胸筋及び大腿筋のプール試料 
b：腎周囲及び大網脂肪のプール試料 
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＜別紙７：推定摂取量＞  

食品名 
残留値

(mg/kg) 

国民平均 
(体重：55.1 kg) 

小児(1～6 歳) 
(体重：16.5kg) 

妊婦 
(体重：58.5 kg) 

高齢者 
(65 歳以上) 

(体重：56.1 kg) 
ff 

(g/人/

日) 

摂取量 
(µg/人/

日) 

ff 
(g/人/

日) 

摂取量 
(µg/人/

日) 

ff 
(g/人/

日) 

摂取量 
(µg/人/

日) 

ff 
(g/人/

日) 

摂取量 
(µg/人/

日) 
大豆 0.02 39 0.78 20.4 0.41 31.3 0.63 46.1 0.92 

小豆類 0.06 2.4 0.14 0.8 0.05 0.8 0.05 3.9 0.23 
はくさい 0.79 17.7 14.0 5.1 4.03 16.6 13.1 21.6 17.1 

キャベツ(芽
キャベツを

含む。) 
4.55 24.1 110 11.6 52.8 19 86.5 23.8 108 

レタス(サラ

ダ菜及びち

しゃを含

む。) 

38.0 9.6 365 4.4 167 11.4 433 9.2 350 

ねぎ(リーキ

を含む。) 
0.72 9.4 6.77 3.7 2.66 6.8 4.90 10.7 7.70 

トマト 1.46 32.1 46.9 19 27.7 32 46.7 36.6 53.4 
なす 0.14 12 1.68 2.1 0.29 10 1.40 17.1 2.39 

きゅうり(ガ
ーキンを含

む。) 
0.30 20.7 6.21 9.6 2.88 14.2 4.26 25.6 7.68 

かぼちゃ(ス
カッシュを

含む。) 
0.448 9.3 4.17 3.7 1.66 7.9 3.54 13 5.82 

ほうれんそ

う 
36.3 12.8 465 5.9 214 14.2 515 17.4 632 

えだまめ 4.68 1.7 7.96 1 4.68 0.6 2.81 2.7 12.6 
みかん 0.11 17.8 1.96 16.4 1.80 0.6 0.07 26.2 2.88 
ぶどう 5.00 8.7 43.5 8.2 41.0 20.2 101 9 45.0 

その他のス

パイス 
6.84 0.1 0.68 0.1 0.68 0.1 0.68 0.2 1.37 

その他のハ

ーブ 
5.32 0.9 4.79 0.3 1.60 0.1 0.53 1.4 7.45 

牛・筋肉と脂

肪 
0.04 15.3 0.61 9.7 0.39 20.9 0.84 9.9 0.40 

牛・肝臓 0.05 0.1 0.01 0 0.00 1.4 0.07 0 0.00 
牛・その他食

用部分 
0.05 0.5 0.03 0 0.00 3.4 0.17 0.4 0.02 

豚・筋肉と脂

肪 
0.04 42 1.68 33.4 1.34 43.2 1.73 30.6 1.22 

豚・肝臓 0.05 0.1 0.01 0.5 0.03 0 0.00 0.1 0.01 
豚・その他食

用部分 
0.05 0.6 0.03 0.3 0.02 0.1 0.01 0.4 0.02 

その他陸棲 0.05 0.4 0.02 0.1 0.01 0.4 0.02 0.4 0.02 
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食品名 
残留値

(mg/kg) 

国民平均 
(体重：55.1 kg) 

小児(1～6 歳) 
(体重：16.5kg) 

妊婦 
(体重：58.5 kg) 

高齢者 
(65 歳以上) 

(体重：56.1 kg) 
ff 

(g/人/

日) 

摂取量 
(µg/人/

日) 

ff 
(g/人/

日) 

摂取量 
(µg/人/

日) 

ff 
(g/人/

日) 

摂取量 
(µg/人/

日) 

ff 
(g/人/

日) 

摂取量 
(µg/人/

日) 
哺乳類・筋肉

と脂肪と肝

臓と腎臓と

食用部分 

合計  1,080  525  1,220  1,260 

注）・農産物の残留値は、登録又は申請されている使用時期・回数のジメトモルフの合量値の最大
値を用いた。（別紙 3 参照） 

・「ff」：平成 17～19 年の食品摂取頻度・摂取量調査（参照 61）の結果に基づく食品摂取量（g/
人/日） 

・「摂取量」：残留値及び食品摂取量から求めたジメトモルフの推定摂取量（µg/人/日） 
・ばれいしょ及びたまねぎについては、全データが定量限界未満であったため、摂取量の計算

はしていない。 
・みかん（果肉）及びみかん（果皮）については、登録されている使用時期又は回数の試験結

果がなかったことから、登録とは異なる使用条件での試験結果のうち、登録されている使用
条件に最も近い条件の値を用いた。 

・『レタス（サラダ菜及びちしゃを含む。）』については、結球レタス、サラダ菜及びリーフ
レタスのうち、残留値の高いサラダ菜の値を用いた。 

・『ねぎ(リーキを含む。)』については、葉ねぎ及び根深ねぎのうち、残留値の高い葉ねぎの値
を用いた。 

・『トマト』については、トマト及びミニトマトのうち、残留値の高いミニトマトの値を用い
た。 

・『その他のスパイス』については、みかん（果皮）の値を用いた。 
・『その他のハーブ』については、バジルの値を用いた。 
・『牛・その他食用部分』については、肝臓の値を用いた。 
・豚の残留値は、牛に係る推定摂取量の算出に用いた残留値を豚の同じ種類の組織に用いた。 
・『その他陸棲哺乳類・筋肉と脂肪と肝臓と腎臓と食用部分』については、牛の推定摂取量の

算出に用いた残留値のうち最大値を用いた。 
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ジメトモルフに係る食品健康影響評価に関する審議結果（案）についての意見・

情報の募集結果について 
 

１．実施期間 令和４年１１月２４日～令和４年１２月２３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 １通 
 
 
４．頂いた意見・情報及びそれに対する食品安全委員会農薬第四専門調査会の回答 

頂いた意見・情報※ 
食品安全委員会農薬第四専門調査会の

回答 
殺菌剤ですから、食物そのものへの悪影響

のみならず、環境中の生物への影響も懸念

されます。特定の菌を殺せば、環境のバラ

ンスは崩れるのは間違いなく、それがすぐ

に出るかどうか、現在の検証方法でわかる

かわからないだけで、こういうものは使用

自体を禁止すべき。 
また、評価対象は実際に使われる製剤とし

てではなく、個別の成分のみで評価されて

おり、補助成分等の影響は全く考慮されて

いないし、他の農薬との複合影響も全く検

証していないのは、相変わらずで残念。 
参照資料に非公表が多いのは、この案件で

も同様に問題。 

・食品安全委員会では、国民の健康の保護

が最も重要であるという基本的認識の

下、科学的知見に基づき客観的かつ中立

公正に、食品を介した農薬の摂取による

人の健康への影響について評価を行って

います。 
・農薬の登録、環境中の生物への影響に関

する御意見は、リスク管理に関するもの

と考えられることから、農林水産省及び

環境省に情報提供いたします。 
・食品安全基本法に基づき評価要請を受け

たジメトモルフについては、「残留農薬

に関する食品健康影響評価指針」（令和

元年 10 月 1 日食品安全委員会決定）に従

って評価を行っています。また、製剤に

用いる補助成分の規制については、農林

水産省で導入に向けた手続きが進められ

ているものと承知しており、いただいた

御意見は、農林水産省に情報提供いたし

ます。 

・複数の化合物へのばく露については、現

段階では、JMPR（FAO/WHO 合同残留

農薬専門家会議）や JECFA（FAO/WHO
合同食品添加物専門家会議）において、

複数の化合物へのばく露に対するリスク

評価手法について検討することとされて

いることから、引き続き、最新の情報収

集に努めてまいります。 
・参照資料は、「食品安全委員会の公開に

ついて」（平成 15 年７月１日食品安全委

員会決定）に基づき、原則として公開す

ることとしていますが、公開することに

参 考 



2 

より、個人の秘密、企業の知的財産等が

開示され特定のものに不当な利益若しく

は不利益をもたらすおそれがある資料に

ついては、非公開としております。資料

のうち、試験の概要を記載した農薬抄録

等については、「農薬の食品健康影響評

価に関する事項の調査審議における留意

点について」（令和２年５月 20 日農薬第

一専門調査会決定）に基づき、専門調査

会での審議終了後に、申請者の知的財産

に係る内容がマスキングされた閲覧用資

料を事務局において公開しています。 
※頂いたものをそのまま掲載しています。 
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