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要 約 

 
寄生虫駆除剤である「ブロムフェノホス」（CAS No. 21466-07-9）について、薬事資料

等を用いて食品健康影響評価を実施した。 
評価に用いた試験成績は、薬物動態試験（ラット、めん羊及び牛）及び残留試験（牛）

並びに遺伝毒性、急性毒性（マウス及びラット）、亜急性毒性（ラット）、生殖発生毒性（ラ

ット）等の毒性試験の成績である。 
各種遺伝毒性試験の結果、ブロムフェノホス及び主要な代謝物である脱リン酸ブロムフ

ェノホスには生体にとって特段問題となる遺伝毒性はないと考えられたことから、ブロム

フェノホスのADI を設定することは可能であると判断した。 
長期毒性試験及び繁殖毒性試験が実施されていない等、得られた情報は限定的であるが、

各種毒性試験の結果、ブロムフェノホスの投与による主な影響として、体重低下、ALP 上

昇、精細管の変性及び組織崩壊等がみられた。 
各種毒性試験及び薬物動態試験の結果から、ブロムフェノホスは、生体内で脱リン酸ブ

ロムフェノホスとして毒性を示すものと考えた。 
各種毒性試験の結果、最も低い用量でみられた影響は、ラットを用いた発生毒性試験で

みられた母動物の体重増加量及び胎児体重の低下であり、LOAEL は 2.5 mg/kg 体重/日で

あった。 
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、①ADI の設定根拠に LOAEL を用いるこ

と、②慢性毒性試験及び発がん性試験が実施されていないこと、③亜急性毒性試験で精巣

毒性のNOAEL が得られたが、繁殖毒性試験が実施されていないこと、他方で、④脱リン

酸ブロムフェノホスはポリ臭化ビフェニル骨格を有するフェノール性物質であり、一般に

ポリ臭化ビフェニル誘導体はその構造から体内での蓄積性が懸念されるが、脱リン酸ブロ

ムフェノホスは体内への蓄積性は低いこと、⑤牛を用いた残留試験で脱リン酸ブロムフェ

ノホスは短期間で減衰していること、⑥母動物の体重が著しく低下し、胚死亡率が 90%に

達した高用量群において一部の胎児に奇形が誘発されたものの、母動物の体重増加量及び

胎児体重の低下がみられたLOAEL並びに催奇形性がみられた用量に十分なマージンが認

められることを総合的に考慮し、追加の安全係数として 10 を適用することが妥当である

と考え、ラットを用いた発生毒性試験におけるLOAEL 2.5 mg/kg 体重/日を根拠とし、安

全係数 1,000 で除した 0.0025 mg/kg 体重/日をADI として設定することが適当と考えた。 
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要 

１．用途 
寄生虫駆除剤 

 
２．有効成分の一般名 

和名：ブロムフェノホス 
英名：Bromofenofos 

 
３．化学名 

IUPAC： 3,3',5,5'-Tetrabromo-2'-hydroxybiphenyl-2-yl dihydrogenphosphate 
CAS No.：21466-07-9 

 
４．分子式 

C12H7Br4O5P（ブロムフェノホス一水和物：C12H7Br4O5P・H2O） 
 
５．分子量 

581.77（ブロムフェノホス一水和物：599.79） 
 
６．構造式 
 

 

 
 
 

（参照 2）  
 
７．使用目的及び使用状況 

ブロムフェノホスは、リン酸エステル系の寄生虫駆除剤で牛の肝蛭の駆除に用いられ

る。（参照 3、4） 
日本では、牛（搾乳牛を除く。）の肝蛭の駆除を目的とした動物用医薬品が承認されて

おり、用法・用量は体重 1 kg 当たり 12 mg を 1 回経口投与することとなっている。ヒ

ト用医薬品の承認はない。（参照 3） 
なお、ポジティブリスト制度導入に伴う残留基準値 1が設定されている。（参照 1） 
  

                                            
1 平成 17年厚生労働省告示第 499号によって定められた残留基準値（参照 1） 
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Ⅱ．安全性に係る知見の概要 
薬事資料等を基に、ブロムフェノホスの毒性に関する主な知見を整理した。 
代謝物/分解物略称及び検査値等略称をそれぞれ別紙 1 及び 2 に示す。 

 
１．薬物動態試験 
（１）薬物動態試験（ラット） 

ラット（SD 系、雌 3 又は 4 匹/時点）にブロムフェノホス（無水和物）を単回強制

経口投与（50 mg/kg 体重）し、血漿中のブロムフェノホス及び代謝物である脱リン酸

ブロムフェノホス 2（図 1）の濃度が高速液体クロマトグラフィー（HPLC）で測定さ

れた。 
ブロムフェノホスは、末梢血の血漿中からは検出されなかった。 
脱リン酸ブロムフェノホスは投与 9 時間後（Tmax）に血漿Cmaxは 113.4±5.2 µg/mL 

に達し、その後緩やかに減少し、投与 24 時間で 98.6±14.7 µg/mL、投与 72 時間で

23.4±5.1 µg/mL 及び投与 96 時間で 15.1±2.5 µg/mL となった。消失半減期（T1/2）

は約 24 時間であった。門脈血の血漿中濃度の結果を表 1 に示す。ブロムフェノホス

濃度は全ての時点で検出限界（0.1 µg/mL）近傍であった。（参照 5） 
 

 
図 1 脱リン酸ブロムフェノホスの構造式 

 
表 1 ラットにおけるブロムフェノホス単回強制経口投与後のブロムフェノホス 

及び脱リン酸ブロムフェノホスの門脈血血漿中濃度（µg/ mL）（n=3～4） 

分析対象 投与後時間（時間） 
0.25 0.5 1 3 5 

ブロムフェノホス a  <LOD (2)、 
0.1(2) 

<LOD (1)、 
0.1(3) 0.1(4) <LOD (1)、 

0.1(2)、0.2(1) 
<LOD (1)、 

0.1(1)、0.2(1) 
脱リン酸 

ブロムフェノホス b 4.0±2.5 17.3±6.7 33.5±16.2 73.8±21.9 74.6±31.3 

<LOD：検出限界（0.1 µg/mL）未満  a：各個体における濃度  b：平均±標準偏差（SD） 
（ ）内は例数を示す 

 

                                            
2 参照 5では「4,4’,6,6’-tetrabromo-2,2’-biphenyldiol」と記載されているが、「dephosphate 

bromfenofos」とも記載されており、誤記と思われる。 
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（２）薬物動態試験（ラット） 
妊娠 10 又は 15 日目のラット（SD 系、雌 4 匹/時点）にブロムフェノホス（無水和

物）を単回強制経口投与（50 mg/kg 体重）し、投与 6、12、24 及び 48 時間後の母体

血漿、胎盤及び胎児中のブロムフェノホス及び脱リン酸ブロムフェノホスの濃度が

HPLC で測定された（検出限界：0.1 µg/g 又はµg/mL）。 
母体血漿中からは、いずれの時点においてもブロムフェノホスは検出されなかった。 
妊娠10日目投与群の胎盤及び胎児中の脱リン酸ブロムフェノホス濃度は投与12時

間後に最高（32.0±3.3 µg/g）となった。胎盤及び胎児中の脱リン酸ブロムフェノホス

濃度は、いずれの時点においても、母体血漿中の濃度の 30%を超えなかった。 
妊娠 15 日目投与群の投与 12 時間後の脱リン酸ブロムフェノホス濃度は、母体血漿

中 128.3±8.0 µg/mL、胎盤中 63.9±9.1 µg/g であった。胎盤中の濃度は、いずれの時

点においても、母体血漿中の濃度の約半分であった。 
胎児中の脱リン酸ブロムフェノホス濃度は、投与 12 時間後に最高濃度（23.5±5.5 

µg/g）となり、投与 24 時間後まで母体血漿中の濃度の 20%未満であったが、投与 48
時間後に母体血漿中の濃度の 21.9%となった。 
羊水中の脱リン酸ブロムフェノホス濃度は、いずれの時点においても低く、投与 12

時間後に最高濃度（11.1±1.4 µg/mL）となり、その後減少し、投与 48 時間後に 9.2
±0.6 µg/mL となった。（参照 5）  

 
（３）薬物動態試験（牛） 

子牛（ホルスタイン種、190～240 kg、雌雄不明、6 頭）にブロムフェノホス一水和

物を単回経口投与（12 mg/kg 体重）し、投与 21 日までの血漿中のブロムフェノホス

及び脱リン酸ブロムフェノホス濃度がHPLC 測定された。 
ブロムフェノホスは全例でいずれの時点においても検出されなかった。 
脱リン酸ブロムフェノホスの薬物動態パラメーターを表 2 に示す。ほとんどの被験

動物で、脱リン酸ブロムフェノホス濃度は投与 1.5 日後（午後 9 時測定）よりも投与

2 日後（午前 9 時測定）の方が低いことから、著者らは、夜間の腸肝循環における再

吸収はあったとしてもわずかと考えた。全血漿試料中の限界ろ過液中に遊離代謝物は

みられず、99%以上が血漿タンパク質と結合していることが示唆された。（参照 6）  
 

表 2 子牛におけるブロムフェノホス単回経口投与後の 
脱リン酸ブロムフェノホスの薬物動態パラメーター 

Cmax（µg/mL） Tmax（日） T1/2（日） AUC（µg･日/mL） 
45.9±16.3 1.3±0.4 1.8±0.3 185.1±49.4 

 
（４）薬物動態試験（牛） 

乳牛（ホルスタイン種、450 kg、雌 1 頭）に 3H 標識ブロムフェノホス（一水和物

又は無水和物）を単回経口投与（5.315 g (約 12 mg/kg 体重に相当)）し、LSC で総放

射活性が測定された（表 3）。 
投与後７日間で糞中に投与放射活性の 87.2%、尿中に 5.7%が排泄された。投与後 14
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日間で糞中に投与放射活性の約 93%、尿中に約 6%が排泄され、乳汁中に 0.24%が排

泄された。乳汁中放射活性濃度は、投与 70～80 時間後に最高濃度（0.33 µg eq/g）に

達し、投与 14 日後には 0.038 µg eq/mL に減少した。投与 14 日後の各組織中の総放

射活性は、投与量の 1%以下であった。（参照 4） 
 3H 標識ブロムフェノホスの単回経口投与後の尿及び糞中の放射活性がそれぞれ約

6 及び 93%であったことから、食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、牛では、

経口投与したブロムフェノホスの 6%以上が吸収されると推定した。 
 

表 3 乳牛における 3H 標識ブロムフェノホス単回経口投与 14 日後の 
組織中総放射活性濃度（µg eq/g） 

組織 総放射活性濃度 
（µg eq/g） 組織 総放射活性濃度 

（µg eq/g） 
肝臓 16.25 大腿部の骨髄 0.018 
腎臓 0.782 脳 0.010 
胆汁 0.193 筋肉 0.027 
脾臓 0.296 腎周囲脂肪 0.016 

第 1 胃底液 0.040 筋肉周囲脂肪 0.013 
 
（５）薬物動態試験（牛） 

乳牛（ホルスタイン種、500 kg、雌 2 頭）にブロムフェノホス一水和物を単回強制

経口投与（12 mg/kg 体重に相当）する試験が実施された。投与後 14 日まで血液、尿

及び糞を採取し、抽出後の残留物を加水分解して脱リン酸ブロムフェノホスに変換し

た後、内部標準を用いたガスクロマトグラフィー（GC）で脱リン酸ブロムフェノホス

が測定された（表 4）。 
投与後 7 日間で尿中に 5.62%、糞中に 82.26%が排泄された。これは牛を用いた薬

物動態試験［Ⅱ.1.(4)］とほぼ一致し、その試験の 14 日間の排泄率（尿中に 6%、糞

中に 93%の計 99%）の成績から、試験者は本試験における 14 日間の糞尿中への排泄

量は約 95%と推計した。投与 21 日後の血液中から脱リン酸ブロムフェノホスは検出

されなかった。（参照 4）  
 

表 4 乳牛におけるブロムフェノホス単回強制経口投与後の 
血液中脱リン酸ブロムフェノホス濃度（µg/mL） 

対象 投与後日数（日） 

血液 1 2 3 4 5 6 7 14 
8.24 17.31 13.85 9.98 7.14 3.45 1.05 0.10 

 
（６）薬物動態試験（めん羊） 

めん羊（テクセル種、70 kg、雌 1 頭）に 3H 標識ブロムフェノホス（一水和物又は

無水和物）を単回強制経口投与（1,160 mg（約 16.6 mg/kg 体重に相当））する試験が

実施され、投与後 7 日まで乳汁、尿、糞、血液及び組織を採取し、液体シンチレーシ

ョン計測法（LSC）で総放射活性が測定された（表 5、6）。 
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投与後 7 日間で糞中に投与放射活性の約 78%、尿中に約 18%が、乳汁中には少量が

排泄された。乳汁中の放射活性濃度は投与 24～35 時間後に最高濃度（1.9 µg eq/mL）
に達し、投与 7 日後には 0.16 µg eq/mL に減少した。投与後 3 日間の急速な排泄の後、

約 1 日の半減期に対応する速さで排泄された。いくつかの予備試験の結果から、尿、

糞及び乳汁中に存在する放射活性は主に脱リン酸ブロムフェノホスであることが判明

し、肝臓からも検出されている。（参照 4）  
3H 標識ブロムフェノホスの単回強制経口投与後の尿及び糞中の放射活性が、それぞ

れ約 18 及び 78%であったことから、食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、羊

では、経口投与したブロムフェノホスの 18%以上が吸収されると推定した。 
 

表 5 めん羊における 3H 標識ブロムフェノホス単回強制経口投与後の血液及び乳汁

中総放射活性濃度（µg eq/g 又はmL）並びに尿中及び糞中排泄率（%） 

投与後期間 総放射活性濃度（µg eq/g 又はmL） 排泄率（%） 
血液 乳汁 尿 糞 

1 日 0～8時間 43 1.36 1.6 <0.1 
8～24 時間 59 1.02 4.2 18.0 

2 日 0～8時間 ― 1.90 1.4 5.9 
8～24 時間 28 1.10 3.6 17.1 

3 日 0～8時間 ― 1.31 0.9 7.3 
8～24 時間 14 0.86 2.7 12.7 

4 日 0～8時間 ― 0.71 1.0 4.6 
8～24 時間 7.4 0.47 1.2 4.6 

5 日 0～8時間 ― 0.43 0.34 1.9 
8～24 時間 ― 0.31 0.61 2.9 

6 日 0～8時間 ― 0.30 0.13 0.54 
8～24 時間 2.5 0.25 0.30 1.1 

7 日 0～8時間 ― 0.18 0.08 0.43 
8～24 時間 1.3 0.16 0.10 0.83 

  ―：測定していない  
 

表 6 投与 7 日後における組織中総放射活性濃度（µg eq/g） 

組織 総放射活性濃度

（µg eq/g） 組織 総放射活性濃度

（µg eq/g） 
肝臓 10.3 第 1 胃内容物 <0.01 
腎臓 0.50 第 4 胃内容物 0.02 
胆汁 1.6 腸間膜リンパ腺 0.33 
脾臓 0.16 筋肉（前半身） 0.08 
膵臓 0.33 筋肉（後半身） 0.10 
卵巣 0.46 脂肪（前半身） 0.12 
副腎 0.43 脂肪（後半身） 0.12 
乳房 0.30 脂肪（腎周囲） 0.18 
心臓 0.23 脂肪（腸間膜） 0.24 
脳 <0.01 脂肪（皮下） 0.15 
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（７）その他 
薬物動態試験［Ⅱ.1.(3)］において、全被験動物の血漿中からブロムフェノホスは検

出されず、脱リン酸ブロムフェノホスのみが検出された。ブロムフェノホスはラット

において、経口投与後、消化管内で大部分が加水分解されると考えられており、子牛

においても同様であると考えられている。 

脱リン酸ブロムフェノホスは、置換フェノールであり、肝蛭及びほ乳類において、

酸化的リン酸化の脱共役剤（アンカプラー）として作用することが報告されている。

また、ブロムフェノホスは、ラットにおいて酸化的リン酸化の脱共役剤として作用す

ることが報告されている。これらのことから、ブロムフェノホスは肝蛭においてコリ

ンエステラーゼ活性阻害剤というよりむしろ酸化的リン酸化の脱共役剤として作用す

ることが示唆されている。（参照 6） 
 

２．残留試験 
（１）残留試験（牛） 

乳牛（ホルスタイン種、500 kg、雌 2 頭）にブロムフェノホス一水和物を単回強制

経口投与（常用量 (12 mg/kg 体重に相当)）する薬物動態試験［Ⅱ.1.(5)］において、

各組織及び乳汁中の残留物を加水分解して脱リン酸ブロムフェノホスに変換した後、

濃度が測定された（検出限界及び定量限界不明）（表 7）。 
肝臓で最も高い残留がみられ、筋肉、脂肪、骨髄及び脳では痕跡程度であった。投

与 21 日後では、筋肉、肝臓、腎臓、脂肪、胆汁、脳等からは検出されなかった。乳汁

中への移行が僅かにみられ、投与 2 日後に最高濃度（0.25 µg/mL）に達したが、投与

3 日後では 0.1 µg/mL、投与 7 日後では 0.01 µg/mL、投与 14 日後では 0.01 µg/mL 未

満となった。（参照 4）  
 

表 7 乳牛におけるブロムフェノホス単回強制経口投与 14 日後の組織中脱リン酸ブ

ロムフェノホス濃度（µg/g） 
組織 濃度（µg/g） 組織 濃度（µg/g） 
肝臓 12.15 脳 0.01 
腎臓 0.64 筋肉 0.01 
胆汁 0.17 腎周囲脂肪 0.01 
脾臓 0.22 筋肉周囲脂肪 0.01 

大腿部の骨髄 0.01   
 
（２）残留試験（牛） 

乳牛（ホルスタイン種、620 kg、雌 1 頭）にブロムフェノホス一水和物を単回経口

投与（12 mg/kg 体重）した後、投与後 14 日間の乳汁中の脱リン酸ブロムフェノホス

の残留量が 12 時間ごとにGC で測定された（検出限界及び定量限界不明）（表 8）。投

与 2 日後に最高濃度（0.27 µg/mL）に達し、その後急速に減少し、投与 3 日後では 0.1 
µg/mL 前後になった。更に継続的に減少し、投与 8 日後では 0.01 µg/mL となった。

（参照 4）   
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表 8 乳牛におけるブロムフェノホス単回経口投与後の乳汁中脱リン酸ブロムフェ

ノホスの濃度（µg/mL） 
搾乳時点 乳汁中濃度 

投与 1日後 午前 0.08 
午後 0.22 

投与 2日後 午前 0.27 
午後 0.27 

投与 3日後 午前 0.17 
午後 0.11 

投与 4日後 午前 0.11 
午後 0.08 

投与 5日後 午前 0.07 
午後 0.05 

投与 6日後 午前 0.03 
午後 0.03 

投与 7日後 午前 0.02 
午後 0.02 

投与 8日後 午前 0.01 
午後 0.01 

投与 9日後 午前 0.01 
午後 ― 

投与 10日後 午前 ― 
午後 ― 

投与 11日後 午前 ― 
午後 ― 

投与 12日後 午前 <0.01 
午後 ― 

投与 13日後 午前 ― 
午後 ― 

投与 14日後 午前 <0.01 
        ―：不明  

 
（３）残留試験（牛） 

乳牛（ホルスタイン種、482～617 kg、雌 3 頭）にブロムフェノホス一水和物を単

回強制経口投与（約 11.8 mg/kg 体重）し、投与後 18 日間の血漿及び乳汁中の脱リン

酸ブロムフェノホスの残留量が HPLC で測定された（定量限界：血漿中 2 ng/mL3、

乳汁中 1 ng/mL）。 
血漿中の脱リン酸ブロムフェノホスの濃度は、投与約 24 時間後で最大となり、平均

7.5 µg/mL4であった。その後は指数関数的に減少し、投与 7 日後までは検出されたが、

投与 15 日後では検出されなかった。 
乳汁中の脱リン酸ブロムフェノホスは、投与 5 日後に 1 例から検出されたが、投与

                                            
3 参照 7では「ppb」と記載されているが、本評価書では「ng/g」又は「ng/mL」とした。 
4 参照 7では「ppb」と記載されているが、本評価書では「µg/g」又は「µg/mL」とした。 
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6 日後以降は検出されなくなった。（参照 7）  
 

３．遺伝毒性試験 
ブロムフェノホス（一水和物又は水和数不明）及び脱リン酸ブロムフェノホスの遺伝

毒性試験の結果を表 9 に示す。（参照 8～12） 
 
表 9 ブロムフェノホス及び脱リン酸ブロムフェノホスの遺伝毒性試験の結果 
検査項目 試験対象 用量 結果 

ブロムフェノホス   

in vitro 

復帰突然

変異試験 

Salmonella typhimurium 
TA98、TA100、TA1535、
TA1537、TA1538 

0.005～0.5 mg/plate（±S9）a 陰性 

S. typhimurium TA98、
TA100、TA1535、
TA1537、 
Escherichia coli WP2 uvrA 

0.61～313 µg/plate（－S9）b 
2.44～1,250 µg/plate（＋S9）c 

陰性 

染色体異

常試験 
チャイニーズハムスター肺由

来線維芽細胞 

512～1,250 µg/mL（－S9） 
81.9～200 µg/mL（＋S9） 

陰性 

19.8～100 µg/mL（24 時間） 
8.78～44.4 µg/mL（48時間） 

陰性 

in vivo 小核試験 
C57BL/6雄マウス骨髄細胞 0、13、26、52 mg/kg 体重/日、単回

経口投与 
陰性 

ICR マウス骨髄細胞 25、50、100 mg/kg体重/日、 
約 24時間間隔 2回経口投与 

陰性 d 

脱リン酸ブロムフェノホス   

in vitro 復帰突然

変異試験 

S. typhimurium TA98 、

TA100、TA1535、TA1537、 
Escherichia coli WP2 uvrA 

1.56～100 μg/plate 
（−S9：S. typhimurium TA98、TA100、
+S9 ： S. typhimurium TA100 、

TA1535、TA1537） 
0.391～25 μg/plate 
（−S9：S. typhimurium TA1535、
TA1537） 
6.25～200 μg/plate 
（+S9：S. typhimurium TA98、±

S9：E. coli WP2 uvrA、） 

陰性 

a：0.5 mg/plateで細胞致死がみられた。 
b：S. typhimurium TA98株は 156 µg/plate以上、TA100株は 39.1 µg/plate以上、TA1535株は 9.77 

µg/plate以上、TA1537株は 78.1 µg/plate以上、E. coli WP2 urvA 株は 156 µg/plate以上でそ
れぞれ生育阻害がみられた。 

c：S. typhimurium TA98株は 156 µg/plate以上、TA100株は 78.1 µg/plate以上、TA1535株は 39.1 
µg/plate以上、TA1537株は 78.1 µg/plate以上、E. coli WP2 urvA 株は 625 µg/plate以上でそ
れぞれ生育阻害がみられた。 

d：100 mg/kg体重/日投与群で骨髄細胞の増殖抑制作用がみられた。 
 

ブロムフェノホス一水和物を用いた in vitro 及び in vivo の遺伝毒性試験の結果はい

ずれも陰性であった。また、脱リン酸ブロムフェノホスを用いた in vitro の復帰突然変
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異試験では陰性の結果が得られことから、脱リン酸ブロムフェノホスはDNA に直接反

応する物質ではないと考えた。さらに、ブロムフェノホスを経口投与した場合、生体内

では速やかに脱リン酸ブロムフェノホスに代謝されることから、ブロムフェノホスの in 
vivo 小核試験の陰性結果は脱リン酸ブロムフェノホスの in vivo 陰性結果を示唆するも

のと考えた。 
以上のことから、食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、ブロムフェノホス及び

脱リン酸ブロムフェノホスには生体にとって特段問題となる遺伝毒性はないと考えた。 
 
４．急性毒性試験 

ブロムフェノホス（一水和物又は無水和物）の急性毒性試験の結果を表 10 に示す。

（参照 4、9） 
 

表 10 ブロムフェノホスの急性毒性試験の結果 

動物種 投与経路 LD50（mg/kg体重） 
雄 雌 

マウス 
経口 171.6  

181a 
皮下 91.6 91.1 
腹腔内 83.9 83.9 

ラット 
経口 137.8  

142a 
皮下 85.4 84.7 
腹腔内 77.5 77.5 

   a：雌雄不明 
 
５．亜急性毒性試験 
（１）30 日間亜急性毒性試験（マウス）＜参考資料 5＞  

マウス（ddy 系、生後 3 週齢、雌雄各 10 匹/群）にブロムフェノホスを含む牛の乳

汁を 30 日間経口投与（0、0.25 又は 0.4 ppm）する亜急性毒性試験が実施された。無

処置群を対照群とした。なお、投与する被験物質は、牛（品種不明、雌 3 頭/群、体重

500 kg）にブロムフェノホス一水和物を経口投与（0、12 又は 24 mg/kg 体重）し、ブ

ロムフェノホスの乳汁中移行が最高値を示した投与 2 日後の乳汁（0、0.25 ppm (常用

量投与群) 又は 0.4 ppm (2 倍量投与群)）とした。 
成長曲線、血液検査及び各臓器の病理組織学的検査が行われ、各投与群ともいずれ

の検査項目に異常はみられなかった。 
著者は、本試験で被験動物が摂取した乳汁量は非常に大量（1 匹当たり 30 日間で

209 mL）であるが、その中に含有されるブロムフェノホスは、6 か月間の亜急性毒性

試験［Ⅱ.5.(4)］の無毒性量（NOAEL）6 mg/kg 体重/日よりもはるかに少ない量（30
日間で 2.5 及び 4 mg/kg 体重）であるため、異常がみられないのは当然と考えられた

                                            
5 試験の詳細が不明であることから、参考資料とした。  
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と考察している。（参照 4） 
 
（２）1 か月間亜急性毒性試験（ラット） 

ラット（Wistar 系、雄 10 匹/群）にブロムフェノホス一水和物（錠剤）を 1 か月間

経口投与（0、6、12、24 又は 48 mg/kg 体重/日、週 6 日投与、溶媒：蒸留水）する亜

急性毒性試験が実施された。 
48 mg/kg 体重/日投与群では投与 5 日目で 50%が死亡し、残りも 7 日目までに死亡

した。 
体重は 12 及び 24 mg/kg 体重/日投与群で増加抑制がみられた。 
血液学的検査では各群に差はなかったが、血液生化学的検査では 24 mg/kg 体重/日

投与群でアルカリホスファターゼ（ALP）が上昇した。 
剖検では 24 mg/kg 体重/日投与群で精巣の萎縮がみられた。 
病理組織学的所見では 24 mg/kg 体重/日投与群の全例の精巣に精細管の変性及び崩

壊がみられ、他の器官では投与と関連のある変化はみられなかった。（参照 4） 
雄のみの限定的な試験ではあるが、12 mg/kg 体重/日以上投与群で体重の増加抑制

がみられたことから、食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、本試験の雄に対す

るNOAEL を 6 mg/kg 体重/日と設定した。 
 
（３）22 週間亜急性毒性試験（ラット）  

ラット（Wistar 系、雌雄各 10 匹/群）にブロムフェノホス（一水和物又は無水和物）

を 22 週間経口投与（8.4、12.0、16.7 又は 20.2 mg/kg 体重/日、週 5 日投与）する亜

急性毒性試験が実施された。 
体重は 16.7 mg/kg 体重/日投与群の雄及び 20.2 mg/kg 体重/日投与群の雌雄で減少

した。 
血液学的及び生化学的検査では、全投与群の雌雄で ALP の上昇が、12.0 mg/kg 体

重/日以上投与群の雌で赤血球数（RBC）及びリンパ球の減少並びに好中球の増加がみ

られた。 
臓器重量については、全投与群の雌で腎臓の相対重量の増加、12.0 mg/kg 体重/日以

上投与群の雌雄で肝臓の相対重量の増加及び雄で精巣の相対重量の顕著な減少がみら

れた。 
病理組織学的検査では、12.0 mg/kg 体重/日以上投与群の精巣に精細管の変性及び

萎縮、多核巨細胞の形成を伴う胚上皮細胞の減数及び崩壊並びに管内壁上皮細胞の完

全な減少及び崩壊がみられ、投与量の増加に伴う増強がみられた。12.0 mg/kg 体重/日
以上投与群の雄の腎臓では正常にある近位尿細管刷子縁が減少し、皮質内尿細管管腔

内の好酸性貯留物（タンパク尿）がやや高頻度にみられた。 
どの投与量においてもブロムフェノホスによるものと考えられるその他の病理学的

変化は観察されなかった。（参照 4） 
全投与群の雌雄でみられた ALP の上昇及び雌の腎臓の相対重量の増加がみられた

ことから、食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、本試験の最小毒性量（LOAEL）
を 8.4 mg/kg 体重/日と設定した。なお、本試験については、絶対臓器重量の情報が得
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られていない、血液学的検査指標が不十分である等、試験のデータが不足しているこ

とから、本評価においては、これらの所見を毒性指標とした。 
 
（４）6 か月間亜急性毒性試験（ラット） 

ラット（Wistar 系、雌雄各 10 匹）にブロムフェノホス一水和物（錠剤）を 6 か月

間強制経口投与（0、6、12 又は 24 mg/kg 体重/日、週 6 日投与、溶媒：蒸留水）する

亜急性毒性試験が実施された。 
死亡例はなかったが、12 mg/kg体重/日以上投与群では体重の増加抑制がみられた。 
血液学的検査では異常はみられなかった。血液生化学的検査では 12 mg/kg 体重/日

以上投与群の雌雄ともにALP が増加した。 
剖検では、24 mg/kg 体重/日投与群の精巣に著しい萎縮がみられ、12 mg/kg 体重/日

以上投与群において精巣の相対重量が減少し、病理組織学的所見においても 12 mg/kg
体重/日以上投与群に精細管の変性及び崩壊がみられた。また、24 mg/kg 体重/日投与

群の雄で肝臓の相対重量が増加した。他の臓器では非特異的変化と推定される所見の

みで異常はみられなかった。（参照 4）  
12 mg/kg 体重/日以上投与群に体重の抑制、ALP の増加、精巣の相対重量の減少及

び病理組織学的所見がみられた。22 週間亜急性毒性試験と同様に、本試験で認められ

た ALP の増加についても肝臓の微小な変化を示している可能性があることから、本

評価においては、本所見も毒性指標とした。食品安全委員会動物用医薬品専門調査会

は、本試験のNOAEL を 6 mg/kg 体重/日と設定した。 
 
６．慢性毒性及び発がん性試験 

慢性毒性及び発がん性試験は実施されていない。 
 
７．生殖発生毒性試験 

2 世代繁殖毒性試験及び非げっ歯類を用いた発生毒性試験は実施されていない。 
 
（１）発生毒性試験（ラット） 

妊娠ラット（SD 系、20 匹/群）に、ブロムフェノホス（無水和物）を妊娠 8～15 日

まで強制経口投与（0、2.5、5、10 又は 20 mg/kg 体重/日、溶媒：水）する発生毒性試

験が実施された。妊娠 21 日まで観察を行った。 
母動物では、全投与群の妊娠 8～15 日の体重増加量が対照群より有意に低かった。

20 mg/kg 体重/日投与群の数例では、投与期間の後期に流涎過多、呼吸促進及び著し

い体重増加抑制がみられ、1 匹が妊娠 13 日に死亡した。 
胎児体重の有意な低下が全投与群でみられた。 
20 mg/kg 体重/日投与群では、着床胚の約 91%が吸収され、強い胚致死作用がみら

れた。 
いずれの投与群でも外表奇形はみられなかった。20 mg/kg 体重/日投与群では、生

存胎児の骨格変異及び内臓奇形の発生率が、対照群と比較して有意に高かった。確認

された骨格変異は椎体分離及び波状肋骨、内臓奇形は無眼球症、水腎症及び子宮低形
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成であった。（参照 8、9）  
母動物の妊娠8～15日の体重増加量の有意な低下及び胎児体重の低下が全投与群で

みられたことから、食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、本試験の母動物及び

胎児に対するLOAEL を 2.5 mg/kg 体重/日と設定した。なお、母動物で流涎過多、呼

吸促進及び著しい体重増加抑制の症状がみられた最高用量の 20 mg/kg 体重/日投与群

では、一部の胎児に奇形がみられた。 
 
（２）発生毒性試験（ラット）＜参考資料 6＞ 

胚致死作用及び奇形発現の感受期を明らかにする目的で、妊娠ラット（SD 系、10
匹/群）にブロムフェノホス（無水和物）を妊娠 6～14 日の間に単回強制経口投与（50 
mg/kg 体重、溶媒：水）する発生毒性試験が実施された。無処置群を対照群とした。

妊娠 21 日まで観察を行った。 
ブロムフェノホスを妊娠 9～13 日の間に投与した場合に、胚吸収率の有意な増加が

認められた。胚致死作用は妊娠 10 日で最も強く認められ、着床胚の約 72%が吸収さ

れた。  
外表、骨格及び内臓奇形の発生率は、それぞれ妊娠 8～10 日、8～11 日及び 8～9 日

の投与で有意に増加した。様々な種類の奇形がみられ、そのほとんどが妊娠 8 日の投

与で発現した。外表奇形として、口唇裂、短尾、小顎症、鎖肛、鼻腔閉鎖、生殖結節欠

損等がみられた。骨格奇形として、椎弓の無発生及び癒合、脊柱形成不全、肋骨の癒

合、欠損及び短縮等が、主に椎骨及び肋骨に認められた。内臓奇形として、水腎症、

水尿管症、無眼球症／小眼球症、口蓋裂、膀胱形成不全、腎形成不全等がみられた。

無眼球症／小眼球症は、妊娠 9 日の投与で発生頻度が高かった。（参照 8）  
 
（３）発生毒性試験（ラット）＜参考資料 7＞ 

単回投与条件下で胚致死作用及び催奇形作用に関する閾値を明らかにする目的で、

妊娠ラット（SD 系、9～10 匹/群）にブロムフェノホス（無水和物）を妊娠 8 又は 10
日に単回強制経口投与（0、10、20、30 又は 40 mg/kg 体重、溶媒：水）する発生毒

性試験が実施された。妊娠 21 日まで観察を行った。 
母動物の臨床観察では、いずれの投与群にも明瞭な毒性所見はみられず、死亡例も

なかった。妊娠 8 日に 40 mg/kg 体重を投与した群及び妊娠 10 日に 30 mg/kg 体重以

上を投与した群で、母動物の体重増加量が有意に低かった。 
胚吸収率については、いずれの投与群でも有意な増加はみられなかった。 
胎児体重については、妊娠 8 日に 40 mg/kg 体重を投与した群及び妊娠 10 日に 20 

mg/kg 体重以上を投与した群で有意な低下が観察された。 
外表奇形の出現率は、妊娠 10 日に 40 mg/kg 体重を投与した群で有意に増加した

（10/125 例、8.0%）。骨格奇形の出現率は、妊娠 8 又は 10 日に 40 mg/kg 体重を投与

した群で有意に（それぞれ 12.8 及び 13.4%）増加した。統計学的有意差はないものの、

                                            
6 1用量、単回投与の試験であることから、参考資料とした。  
7 単回投与の試験であることから、参考資料とした。  
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内臓奇形が妊娠 8 及び 10 日の 40 mg/kg 体重投与群でそれぞれ 8.1 及び 9.3%の胎児

に認められた。 
本試験でみられた奇形の種類は、50 mg/kg 体重を単回投与した試験［Ⅱ.7.(2)］で

観察されたものとほぼ同様であった。30 mg/kg 体重/日以下の用量では奇形はみられ

なかった。（参照 8、9）  
 
（４）発生毒性試験（ラット）＜参考資料 8＞ 

妊娠ラット（SD 系、10 匹/群）に、ブロムフェノホス（無水和物）及び脱リン酸ブロ

ムフェノホスを単回強制経口投与する発生毒性試験が実施された。脱リン酸ブロムフェ

ノホスの投与量は、ブロムフェノホス（無水和物）と等モルとした。投与は、胚吸収率

の増加及び胎児体重の低下が最も強くみられる妊娠 10 日に実施され、妊娠 21 日まで観

察を行った。無処置群を対照群とした。結果を表 11 に示す。 
ブロムフェノホスを投与した試験では 58.2 mg/kg 体重投与群において、母動物の体

重増加量が対照群と比較して有意に低下し、胚吸収率が有意に増加した（69.3%）。胎児

体重は、29.1 mg/kg 体重以上投与群では用量依存的に低下した。外表及び骨格奇形が、

58.2 mg/kg 体重投与群ではそれぞれ 35.6 及び 27.6%の胎児に認められた。 
脱リン酸ブロムフェノホスを投与した試験では、50.2 mg/kg 体重投与群では母動物の

体重増加量が有意に低下し、胚吸収率が有意に増加した（81.9±21.2 %）。25.1 mg/kg 体

重以上投与群では胎児体重が低下した。50.2 mg/kg 体重投与群では外表及び骨格奇形が

それぞれ 54.5 及び 61.5%の胎児にみられた。 
著者は、ブロムフェノホスの胚・胎児毒性は、脱リン酸ブロムフェノホスによるもの

と考察している。（参照 8、9） 
 

表 11 ラットを用いた発生毒性試験におけるブロムフェノホス及び 
脱リン酸ブロムフェノホスの投与量（mg/kg 体重） 

被験物質 低用量 中用量 高用量 
ブロムフェノホス 14.5 29.1 58.2 

脱リン酸ブロムフェノホス 12.5 25.1 50.2 
 
（５）発生毒性試験（牛）＜参考資料 9＞ 

妊娠牛（ホルスタイン種、4 頭/群）にブロムフェノホス（一水和物又は無水和物）

を 2 回経口投与（24 mg/kg 体重/回）する器官形成期投与試験が実施された。1 群には

妊娠 20 日及び 27 日に、他の 1 群には妊娠 34 及び 41 日にブロムフェノホスを投与

し、それぞれ妊娠 120 日に胎児への影響を調べた。未投与群を対照群とした。 
血液生化学的検査値では、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）及び

アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）が第 1 回投与 3 及び 7 日後並びに第 2 回

投与 3 及び 7 日後に基準値を超えて増加したが、その後は基準値内に回復した。その

                                            
8 単回投与の試験であることから、参考資料とした。  
9 家畜を用いた試験であること及び 1用量、2回投与の試験であることから、参考資料とした。  
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他の血液生化学的パラメーターに顕著な変化はみられなかった。 
胎児について死亡はみられなかった。また、体長、体重及び臓器重量に投与群と対

照群との間で有意な差はみられなかった。各投与群の胎児に、外表、内臓及び骨格奇

形はみられず、骨化進行度も対照群と比較して有意差はみられなかった。（参照 13） 
 
８．その他の知見 

ヒトの胎盤ミクロソームを用いて脱リン酸ブロムフェノホスのアロマターゼ活性阻

害を調べた試験では、高濃度（0.4 mmol/L）下で最大 50%のアロマターゼ活性阻害を

示すことが報告されている。（参考 14） 
また、脱リン酸ブロムフェノホスは、Pseudoalteromonas 属菌等の海中の微生物によ

り天然に産生されることが報告されている。（参照 14～16） 
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Ⅲ．国際機関等における評価 
JECFA、EMA、FDA 等において、ブロムフェノホスの食品健康影響評価は実施され

ていない。 
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Ⅳ．食品健康影響評価  

ラット、めん羊及び牛を用いた経口投与による薬物動態試験の結果から、経口投与後、

ブロムフェノホスは消化管内で大部分が加水分解され、脱リン酸ブロムフェノホスとし

て吸収されると考えた。牛及びめん羊では、ブロムフェノホス及びその代謝物は、主に

糞から排泄された。尿、糞及び乳汁を除く試料からはブロムフェノホスは検出されなか

った。これらのことから、ブロムフェノホスを経口投与した場合、生体内には主として

脱リン酸ブロムフェノホスが存在すると考えた。 
牛を用いた経口投与による残留試験の結果から、脱リン酸ブロムフェノホスは肝臓で

最も高い残留がみられ、投与 14 日後では 12.5 µg/g、21 日後では検出されなかった。乳

汁にも移行し、投与 2 日後では最高濃度 0.27 µg/mL、投与 8 日後では 0.01 µg/mL で

あった。 
各種遺伝毒性試験の結果、ブロムフェノホス及び主要な代謝物である脱リン酸ブロム

フェノホスには生体にとって特段問題となる遺伝毒性はないと考えられたことから、ブ

ロムフェノホスのADI を設定することは可能であると判断した。 
慢性毒性及び発がん性試験は実施されていない。 
生殖発生毒性試験では、ラットを用いた発生毒性試験では、母動物に流涎過多、呼吸

促進等の所見及び著しい体重増加抑制がみられた最高用量の 20 mg/kg 体重/日投与群

において、着床胚の 90%が吸収され、生存胎児の一部に奇形がみられた。なお、2 世代

繁殖毒性試験及び非げっ歯類を用いた発生毒性試験は実施されていない。 
長期毒性試験及び繁殖毒性試験が実施されていない等、得られた情報は限定的である

が、各種毒性試験の結果、ブロムフェノホスの投与による主な影響として、体重低下、

ALP 上昇、精細管の変性及び組織崩壊等がみられた。 
各種毒性試験及び薬物動態試験の結果から、ブロムフェノホスは、生体内で脱リン酸

ブロムフェノホスとして毒性を示すものと考えた。 
各種毒性試験の結果、最も低い用量で認められた影響は、ラットを用いた発生毒性試

験でみられた母動物の体重増加量及び胎児体重の低下であり、LOAEL は 2.5 mg/kg 体

重/日であった。 
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、①ADI の設定根拠に LOAEL を用いる

こと、②慢性毒性試験及び発がん性試験が実施されていないこと、③亜急性毒性試験で

精巣毒性に基づくNOAEL が得られたが、繁殖毒性試験が実施されていないこと、他方

で、④脱リン酸ブロムフェノホスはポリ臭化ビフェニル骨格を有するフェノール性物質

であり、一般にポリ臭化ビフェニル誘導体はその構造から体内での蓄積性が懸念される

が、脱リン酸ブロムフェノホスは体内への蓄積性は低いこと、⑤牛を用いた残留試験で

脱リン酸ブロムフェノホスは短期間で減衰していること、⑥母動物の体重増加量及び胎

児体重の低下がみられた LOAEL と催奇形性がみられた用量に十分なマージンが認め

られることを総合的に考慮し、追加の安全係数として 10 を適用することが妥当である

と考え、ラットを用いた発生毒性試験におけるLOAEL 2.5 mg/kg 体重/日を根拠とし、

安全係数 1,000 で除した 0.0025 mg/kg 体重/日を ADI として設定することが適当と考

えた。 
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以上から、ブロムフェノホスの食品健康影響評価については、ADI として次の値を採

用することが適当と考えられる。  
 

ADI 0.0025 mg/kg 体重/日 
 

ばく露量については、当該評価結果を踏まえ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 12 食品安全委員会動物用医薬品専門調査会におけるブロムフェノホスの各種試験の無

毒性量等 

動物種 試験 投与量 
（mg/kg体重/日） 

無毒性量等（mg/kg体重/日） 
食品安全委員会 

動物用医薬品専門調査会 
ラット 1か月間亜急性 6、12、24、48 

（経口投与） 
6 
体重増加抑制 

ラット 22週間亜急性 8.4、12.0、16.7、20.2 
（経口投与） 

8.4 (LOAEL) 
腎相対重量増加 (雌)、 ALP 上昇 (雌雄) 

ラット 6か月間亜急性 6、12、24 
（経口投与） 

6 
ALP増加、精巣相対重量減少、精巣毒性 

ラット 発生毒性 2.5、5、10、20 
（強制経口投与） 

母動物：2.5 (LOAEL) 
体重増加抑制 
児動物：2.5 (LOAEL) 
体重低下 

毒性学的ADI LOAEL：2.5 mg/kg体重/日 
SF：1,000 

毒性学的ADI 設定根拠資料 発生毒性試験（ラット） 
ADI 0.0025 mg/kg 体重/日 
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＜別紙：検査値等略称＞ 
略称等 名称 
ADI 一日摂取許容量 
ALP アルカリホスファターゼ 

ALT 
アラニンアミノトランスフェラーゼ 
［=グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT）］ 

AST 
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 
［=グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT）］ 

AUC 薬物濃度曲線下面積 
CHL チャイニーズハムスター肺由来細胞 
Cmax 最高濃度 
EMA 欧州医薬品審査庁 
FDA 米国食品医薬品庁 
GC ガスクロマトグラフィー 

HPLC 高速液体クロマトグラフィー 
JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 
LD50 半数致死量 

LOAEL 最小毒性量 
LSC 液体シンチレーション計測法 

NOAEL 無毒性量 
RBC 赤血球数 
T1/2 消失半減期 
Tmax 最高濃度到達時間 
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