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要 約 

 
 アミド系除草剤である「ブロモブチド」（CAS No.74712-19-9）について、農薬抄
録を用いて食品健康影響評価を実施した。 
評価に供した試験成績は、動物体内運命（ラット及びマウス）、植物体内運命（水

稲）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物等残留、急性毒性（ラット、マウス等）、

亜急性毒性（ラット及びイヌ）、慢性毒性（イヌ）、慢性毒性/発がん性併合（ラット及
びマウス）、2 世代繁殖（ラット）、発生毒性（ラット及びウサギ）、遺伝毒性試験等
である。 
 試験結果から、ブロモブチド投与による影響は主に肝臓に認められた。発がん性、

繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。 
ラットを用いた 2世代繁殖試験の無毒性量 4.0 mg/kg体重/日を、安全係数 100で

除した 0.04 mg/kg体重/日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。 
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Ⅰ．評価対象農薬の概要 
１．用途 

除草剤 
 

２．有効成分の一般名 
和名：ブロモブチド  
英名：bromobutide（ISO名） 

 
３．化学名 
    IUPAC 
   和名：(RS)-2-ブロモ-N-(α,α-ジメチルベンジル)-3,3-ジメチルブチルアミド 

英名：(RS)-2-bromo-N-(α,α-dimethylbenzyl)-3,3-dimethylbutyramide 
CAS（No.74712-19-9） 

   和名：2-ブロモ-3,3-ジメチル-N-(1-メチル-1-フェニルエチル)ブタンアミド 
   英名：2-bromo-3,3-dimethyl-N-(1-methyl-1-phenylethyl)butanamide 

 
 

４．分子式 
   C15H22BrNO 
 

５．分子量 
   312.25 

６．構造式 

 

 
７．開発の経緯 

ブロモブチドは、住友化学株式会社により開発されたアミド系除草剤である。作用

機構は植物の細胞分裂の阻害によって根部あるいは茎葉部の伸長を阻害し、雑草を枯

死させるものと考えられている。我が国では水稲用除草剤として 1986年に初回農薬
登録がなされている。2007 年 7 月現在、海外での登録はないが、現在韓国におい
て開発が進められている。ポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準値が設定

されている｡また、魚介類への残留基準値の設定が申請されている｡ 

C NH
CH3

CH3
CH

C(CH3)3C
O

Br
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Ⅱ．安全性等に係る試験の概要 

   農薬抄録（2007年）を基に、毒性に関する主な科学的知見を整理した。（参照 2） 
 

各種運命試験[Ⅱ.1~4]は、ブロモブチドのフェニル環炭素を均一に 14Cで標識し
たもの（[phe-14C]ブロモブチド）、カルボニル基炭素を 14Cで標識したもの（[car-14C]
ブロモブチド）及びブロモブチドの脱ブロム体（deBr-ブロモブチド：代謝物 B）
のカルボニル基炭素を 14C で標識したもの（14C-代謝物 B）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ブロモブチドに換算した。代謝物

／分解物等略称及び検査値等略称は別紙 1及び 2に示されている。 
 
１．動物体内運命試験 

（１）動物体内運命試験（ラット） 

 ① 薬物動態 

   SDラット（一群雌雄 18匹）に[car-14C]ブロモブチドを 5 mg/kg体重の用量
で単回経口投与して、薬物動態試験が実施された。 

   血漿中放射能濃度推移は表 1に示されている。（参照 2） 
 

表 1 血漿中放射能濃度推移 

性別 雄 雌 
Tmax（時間） 8 1 
Cmax（µg/g） 0.24 0.31 
T1/2（時間） 36 18 

 

 ② 排泄 

    [car-14C]ブロモブチドを雌雄の SDラット（各 5匹）に 5 mg/kg体重、雄 SD
ラット（5匹）に 125 mg/kg体重の用量で単回経口投与、[phe-14C]ブロモブチド
を雄 SDラット（5匹）に 5 mg/kg体重の用量で単回経口投与して、排泄試験が
実施された。 

    投与後 7日間における糞及び尿中排泄率は表 2に示されている。 
 いずれの投与群においても経口投与されたブロモブチドは、投与後 7日間でほ
ぼ定量的に糞及び尿中に排泄された。（参照 2） 

 
表 2 投与後 7日間における糞及び尿中排泄率（総投与放射能に対する割合、%TAR）

[car-14C]ブロモブチド [phe-14C]ブロモブチド 
投与量 

5 mg/kg体重 125 mg/kg体重 5 mg/kg体重 
性別 雄 雌 雄 雄 
糞 57.5 38.9 66.5 64.8 
尿 40.6 59.1 29.1 32.8 
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 ③ 胆汁排泄 

   胆管カニューレを挿入した SDラット（雄 3匹）に[car-14C]ブロモブチドを 5 
mg/kg 体重の用量で単回経口投与して、胆汁排泄試験が実施された。また、SD
ラット（雄 3匹）を用いて、[car-14C]ブロモブチドの低用量を単回経口投与した
ラットの胆汁を、他の胆管カニューレを挿入したラットに十二指腸投与して、腸

肝循環試験が実施された。 
    投与後 2日間における胆汁、糞及び尿中排泄率は表 3に示されている。 

 胆汁排泄された代謝物の多くは、再度消化管にて吸収された。（参照 2） 
 

表3 投与後2日間における胆汁、糞及び尿中排泄率（%TAR） 
 経口投与 十二指腸投与 

胆汁 58.8 67.9 
糞 4.0 15.2 
尿 29.3 11.9 

 
 ④ 体内分布 

   [car-14C]ブロモブチドを 5 mg/kg体重の用量で単回経口投与した雌雄の SDラ
ット（薬物動態試験[1.(1) ①]に用いたラット）の、投与 1、2、4、8、24 及び
48時間後に摘出した雌雄各 3匹の臓器・組織、[car-14C]ブロモブチドを 5 mg/kg
体重の用量で単回経口投与した雌雄各 5匹の SDラット、125 mg/kg体重の用量
で単回経口投与した 5匹の雄 SDラット及び[phe-14C]ブロモブチドを 5 mg/kg体
重の用量で単回経口投与した 5 匹の雄 SD ラット（排泄試験[1.(1) ②]に用いた
ラット）の、投与 7日後に摘出した臓器・組織中の放射能濃度が測定された。 
 各臓器・組織中の放射能濃度は、投与 1~8 時間後に最高となり以後減少した。
雌雄ともに投与 8 時間後の盲腸で最も放射能濃度が高く、雄で 15.2 µg/g、雌で
4.56 µg/gであった。次いで肝及び腎に比較的高濃度の放射能が分布し、肝では雄
の投与 2時間後（2.97 µg/g）及び雌の投与 8時間後（2.43 µg/g）、腎では雄の投
与 4時間後（0.71 µg/g）及び雌の投与 8時間後（0.84 µg/g）に最高値となり、以
後半減期 14~29 時間で減少した。雌では脂肪でも比較的高濃度（投与 4 時間後
2.13 µg/g）であった。 
 投与 7日後の臓器・組織中放射能濃度は、消化管内容物を除いて肝及び盲腸で
比較的高く、125 mg/kg体重投与群の雄ラットでは肝で 2.02 µg/g、盲腸で 1.06 
µg/gであった。（参照 2） 

 
 ⑤ 代謝物同定・定量 

    排泄試験[1.(1) ②、③]で得られた糞、尿及び胆汁を試料として、代謝物同定・

定量試験が実施された。また、体内分布試験[1.(1) ④]で得られた肝、腎、血液
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及び盲腸内容物中に分布する代謝物の分析が行われた。 
    糞及び尿中の主要代謝物は deBr-3-COOH-ブロモブチド（I）で、4.7~15.3%TAR

検出された。その他にフェニル基の水酸化、ベンジル位メチル基の酸化、アミド

結合の加水分解、脱ブロム化、tert-ブチル基の酸化によって生成した多種の代謝
物及びそれらのグルクロン酸抱合体が検出されたが、いずれも 10%TAR未満であ
った。 

    胆汁中の主要代謝物は、ブロモブチドの水酸化物（4-OH-ブロモブチド（C）、
p-OH-ブロモブチド（D））のグルクロン酸抱合体であり、13.5~15.5%TAR 検出
された。 

    肝では、投与後 1~4時間までは親化合物が高濃度（0.22~1.13 µg/g）分布した
が、以後減少した。肝、腎、血液及び盲腸内容物中の代謝物として deBr-ブロモ
ブチド（B）、C、D、deBr-p-OH ブロモブチド（G）、I 及び deBr-4-OH-ブロモ
ブチド（K）が検出された。代謝物に顕著な性差は認められなかったが、盲腸内
容物中の親化合物及び代謝物の濃度は、雌の方が雄に比べて全般的に低かった。

(参照 2)  
 
（２）動物体内運命試験（マウス） 
   ICRマウス（雌雄各 5匹）に[car-14C]ブロモブチドを 5 mg/kg体重の用量で単
回経口投与して、動物体内運命試験が実施された。 

   投与後 7日間における糞中排泄量は雄で 30.1%TAR、雌で 35.0%TAR、尿中排
泄量は雄で 70.0%TAR、雌で 66.5%TARであった。 

   投与 7 日後における臓器・組織中の残留放射能濃度は肝で最も高く
（0.055~0.102 µg/g）、次いで血液（0.048~0.082 µg/g）であった。 

   主要代謝物の種類及び代謝経路はラットと同様であったが、ブロモブチドの水

酸化物のグルクロン酸抱合体は、尿中に多く排泄された。（参照 2） 
 
（３）代謝物 Bのラット及びマウスにおける比較代謝試験 

 ① 排泄 

   SDラット（雄 3匹）及び ICRマウス（雄 3匹）に 14C-代謝物 Bを 5 mg/kg
体重の用量で単回経口投与して、排泄試験が実施された。 

   投与後7日間における糞中排泄量はラットで42.7%TAR、マウスで13.5%TAR、
尿中排泄量はラットで 56.0%TAR、マウスで 89.7%TAR であった。排泄速度は
親化合物より速かった。（参照 2） 

  
 ② 胆汁排泄 

    胆管カニューレを挿入した SDラット（雄 3匹）に、14C-代謝物 Bを 5 mg/kg
体重/日の用量で単回経口投与し、胆汁排泄試験が実施された。また、SDラット
（雄 3匹）を用いて、14C-代謝物 Bを 5 mg/kg体重/日の用量で単回経口投与し
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たラットの胆汁を、他の胆管カニューレを挿入したラットに十二指腸投与して、

腸肝循環試験が実施された。 
    投与後 2日間における胆汁、糞及び尿中排泄率は表 4に示されている。（参照

2） 
    

表 4 投与後 2日間における胆汁、糞及び尿中排泄率（%TAR） 
 経口投与 十二指腸投与 

胆汁 87.2 86.0 
糞 0.2 2.6 
尿 11.9 12.4 

 
 ③ 体内分布 

  SDラット（雄 3匹）及び ICRマウス（雄 3匹）に 14C-代謝物 Bを 5 mg/kg
体重/日の用量で単回経口投与して、体内分布試験が実施された。 

   投与 7 日後における臓器・組織中放射能濃度は、ラットでは腸管内容物
（0.058~0.13 µg/g、腸管部位により異なる）及び肝（0.029 µg/g）で高かったが、
マウスでは副腎で最も高く（0.061 µg/g）、次いで血液中（0.027 µg/g）であった。
臓器・組織中の残留放射能濃度は、親化合物を投与した場合[1.(1) ④及び(2)]
よりも低かった。（参照 2） 

 

 ④ 代謝物同定・定量 

   排泄試験[1.(3) ①、②]で得られたラット及びマウスの糞、尿及び胆汁を試料

として、代謝物同定・定量試験が実施された。 

 ラット及びマウスで代謝物の種類は同様であったが、マウスでは代謝物の殆ど

が尿中に排泄された。糞尿中における主要代謝物は Iであり、ラットでは糞及び

尿中にそれぞれ18.6及び31.7%TAR、マウスでは尿中に45.1%TAR検出された。
ラットの胆汁中の主要代謝物は G 及び K のグルクロン酸抱合体で、

56.2~62.0%TAR検出された。 
    いずれの場合においても、代謝物 B の代謝経路はブロモブチドの代謝に完全

に包含されていると考えられた。（参照 2） 
 
（４）ブロモブチド及び代謝物 Bの反復投与による体内運命試験（ラット） 
 ① 排泄 

   SDラット（一群雄 3匹）に、[car-14C]ブロモブチドまたは 14C-代謝物 Bを 5 
mg/kg体重/日の用量で 14日間連続経口投与して排泄試験が実施された。 

   投与開始後17日間における[car-14C]ブロモブチドの糞中排泄量は51.2%TAR、
尿中排泄量は 49.7%TAR、14C-代謝物 Bの糞中排泄量は 31.0%TAR、尿中排泄量
は 72.3%TARであり、いずれも糞尿中にほぼ完全に排泄された。（参照 2） 
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 ② 胆汁排泄 
   SDラット（雄 3匹）に、非標識ブロモブチドを 5 mg/kg体重/日の用量で 14
日間連続経口投与した後、最終投与の翌日に胆管カニューレを挿入し、非標識体

最終投与 24時間後に[car-14C]ブロモブチドを 5 mg/kg体重/日の用量で単回経口
投与して、胆汁排泄試験が実施された。 

   標識体の単回投与後 2 日間における胆汁排泄量は 87.8%TAR、糞中排泄量は
3.6%TAR、尿中排泄量は 8.8%TAR、消化管内容物中放射能は 0.3%TAR であっ
た。（参照 2） 

 
 ③ 体内分布 
   SDラット（一群雄 3匹）に、[car-14C]ブロモブチドまたは 14C-代謝物 Bを 5 

mg/kg 体重/日の用量で 1、6、10 または 14 回経口投与し、各投与の 24 時間後
及び 14回投与 7日後にと殺して、各種臓器・組織及び消化管内容物中の放射能
が測定された。 

   いずれの場合においても、各種臓器・組織に分布する放射能濃度は定常状態に

達し、最終投与終了後は速やかに減少した。臓器・組織への蓄積性は認められな

かった。（参照 2） 
 
 ④ 代謝物同定・定量 
  排泄試験[1.(4) ①、②]で得られた糞、尿及び胆汁、体内分布試験[1.(4) ③]
で得られた肝及び盲腸内容物を試料として、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、代謝物の種類及び割合は単回投与試験[1.(1) ⑤]の
結果と同様であり、代謝物 Bの代謝経路はブロモブチドの代謝に完全に包含され
ていると考えられた。（参照 2） 

 
（５）ラット肝を用いた in vitro 代謝試験 

   雄 SDラットにブロモブチドを 5 mg/kg体重/日の用量で 14日間連続投与し、
最終投与 24 時間後のラットの肝ミクロソームを調製し、[car-14C]ブロモブチド
及び 14C-代謝物 Bの好気的代謝反応、[car-14C]ブロモブチド及び代謝物 Cの嫌気
的代謝反応、蛋白の定量及びチトクローム P-450の定量が行われた。 

   ラットの肝ミクロソームによる各種代謝反応のみかけの Km値及び Vmax値は

表 5に示されている。 
   肝ミクロソームのブロモブチドと代謝物 Bの酸化活性、ブロモブチドと代謝物

Cの脱ブロム化活性は、それぞれほぼ等しかった。ブロモブチドを連続投与して
代謝的に定常状態にあるラットにおける代謝物 Bの生成率は、投与したブロモブ
チドの 9.2%と算出された。（参照 2） 
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表 5 ラット肝ミクロソームによる NADPH 依存性代謝反応の各種パラメータ 

代謝反応 代謝反応部位 基質 Km（µM） Vmax（pmol/mg蛋白/分）
ブロモブチド 11.8 169 tert-ブチル基  
代謝物 B 14.7 286 

ブロモブチド 2.3 7.4 
水酸化 

フェニル基 
代謝物 B 3.9 12 

ブロモブチド 2.4 0.69 
脱ブロム化 

代謝物 C 1.7 1.07 
 

２．植物体内運命試験（水稲） 

  [phe-14C]ブロモブチド及び[car-14C]ブロモブチドを、2,500 g ai/ha（年間最大施
用量の 1.25 倍に相当）の用量で 3 葉期のイネ（品種：金南風）に田面水処理し、
25℃の温室内で収穫期まで栽培して植物体内運命試験が実施された。 

   収穫期の白米、玄米及びイネ地上部（稲わら）における残留放射能濃度はそれぞ

れ 0.6~0.7、1.0~1.2 及び 9.5 mg/kg であった。白米、玄米及び稲わらにおける主
要残留物は、いずれの試料においても親化合物（9.2~19.2%TRR）、代謝物 B
（20.5~30.8%TRR）、C及び Dは主にグルコシド抱合体としてほぼ等量ずつ存在し、
その合計量は 9.2～16.3%TRR であった。他に微量の N-2-OH-ブロモチド（E）、
DMBz-Amine（F）、Gやそれらの抱合体が検出された。 

   主要代謝経路は、田面水及び土壌中の微生物等による脱ブロム化（B の生成）、
植物中での tert-ブチル基、ベンジル位メチル基及びフェニル基 4 位における水酸
化（C、D、Eの生成）、アミド結合の開裂（F、Br-DMBu-Acid（J）の生成）と考
えられた。これらの代謝物はさらにグルコシド抱合体を生成することが示唆された。

また、白米及び稲わらの抽出残渣で認められた放射能の大部分は、それぞれデンプ

ン及びリグニン画分に取り込まれることが明らかとなった。（参照 2） 
 
３．土壌中運命試験 

（１）好気的湛水土壌中運命試験 
   2種類の埴壌土（岩手、滋賀）及び砂壌土（茨城）水田土壌に、[phe-14C]ブロ

モブチドを 3.12 mg/kg乾土及び[car-14C]ブロモブチドを 2.97 mg/kg乾土の用量
で混和し、25±2℃の暗所で最長 210日間インキュベートして、好気的湛水土壌
中運命試験が実施された。 

   ブロモブチドの推定半減期は、岩手土壌で 25日、滋賀土壌で 34日、茨城土壌
で 54日であった。 

   処理 210日後の土壌抽出物は 6.4~17.2%TAR、二酸化炭素は 27.3~43.2%TAR、
土壌抽出残渣は 36.6~46.5%TARであった。処理 210日後の親化合物の残留量は
0.4~6.1%TARであり、主要分解物は Bで、処理 90日後に 12.7~38.8%TARと最
高値に達したが、処理 210日後には 1.3~8.6%TARまで減少した。その他の分解
物として、E、F、3-COOH-ブロモブチド（H）、I、Jが検出されたが、いずれも
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1.2%TAR以下であった。 
   主要分解経路は脱ブロム化（Bの生成）であり、その他に tert-ブチル基、ベン
ジル位メチル基の酸化（E、H、Iの生成）、アミド結合の開裂（F、Jの生成）が
示唆された。これらの分解物も最終的に二酸化炭素にまで無機化されるか、土壌

に強固に吸着することが明らかとなった。(参照 2) 
 
（２）土壌吸着・脱着試験 

４種類の国内土壌（軽埴土：高知及び和歌山、壌土：北海道、砂土：宮崎）を

用いて、土壌吸着・脱着試験が実施された。 
土壌における Freundlichの吸着係数 Kadsは 1.6~4.7、有機炭素含有率により補
正した吸着係数 Kadsocは 163~306であり、脱着係数 Kdesは 11~140、有機炭素含
有率により補正した脱着係数 Kdesocは 507~5710であった。ブロモブチドは土壌
において中程度の移行性を示すと予測され、脱着係数 Kdesoc が吸着係数 Kadsoc
より高値を示したことから、土壌に一度吸着したブロモブチドは水によって容易

に脱着されないか、土壌から水により容易に溶脱しないことが示唆された。(参照
2)  

 
（３）土壌カラムリーチング試験 
   砂壌土（茨城）及び埴壌土（岩手）に、[car-14C]ブロモブチドを 3 mg/kg乾土
の用量で混和し、土壌カラムリーチング試験が実施された。 

   処理放射能は下層へ移行し、21.5~39.4%TAR が土壌カラムより溶出した。溶
出液中に親化合物が茨城土壌で 11.2%TAR、岩手土壌で 0.5%TAR、主要分解物
Bが茨城土壌で 8.7%TAR、岩手土壌で 35.9%TAR検出された。その他に、H、I
及び Jが 0.5%TAR以下検出された。（参照 2） 

 
（４）土壌移動性試験 
   砂壌土（茨城）及び埴壌土（滋賀）の土壌薄層に、ブロモブチド及び分解物 B
を 1 mgの用量でスポット塗布し水で展開して、土壌移動性試験が実施された。 

   ブロモブチド及び分解物 Bともに処理部に全量が残存し、移動性は認められな
かった。（参照 2） 

 
４．水中運命試験 

（１）加水分解試験 

ブロモブチド及び分解物 Bを、pH 5（フタル酸緩衝液）、pH 7（リン酸緩衝液）
及び pH 9（ホウ酸緩衝液）の各緩衝液に 0.5 mg/Lの用量で添加し、25℃の暗所で最
長 29日間インキュベートして加水分解試験が実施された。 
ブロモブチド及び分解物 Bのいずれにおいても、pH 5、pH 7及び pH 9にお
ける推定半減期は 1 年以上であり、加水分解に対して安定であると考えられた。
(参照 2)  
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（２）水中光分解試験 

[phe-14C]ブロモブチド及び[car-14C]ブロモブチドを、pH 8.3の水田水（兵庫）、
pH 8.0の海水（兵庫）、2%アセトン水及び蒸留水に 1 mg/Lの用量で添加し、14
週間（1日当り約 8時間）自然太陽光に当てて水中光分解試験が実施された。 
ブロモブチドの太陽光下の水中での推定半減期は、水田水、海水及び蒸留水中

で約 11~13週（東京春の太陽光換算値：約 5~6週）であり、2%アセトン水中で
1.3週（東京春の太陽光換算値：0.6週）であった。 
ブロモブチドは太陽光により主に脱ブロム化を受け、その他にフェニル基の水

酸化、ベンジル位メチル基の酸化、tert-ブチル基の酸化、ベンジル位α炭素-窒素
結合の開裂、末端メチル基の水素引抜き、あるいはこれらの組み合わせにより、

20 個以上の光分解物を生成したが、10%TAR を超えて生成する分解物はなく、
これらの分解物はさらに二酸化炭素にまで無機化された。(参照 2)  

 
５．土壌残留試験 

火山灰・砂壌土（茨城）、沖積・軽埴土（岩手及び滋賀）、火山灰・壌土（茨城）、

沖積・埴壌土（岩手）を用いて、湛水状態でのブロモブチド及び分解物 Bを分析対
象化合物とした土壌残留試験が実施された。 
推定半減期は表 6に示されている。(参照 2)  
 

表 6 土壌残留試験成績（推定半減期） 

試験 濃度 土壌 ブロモブチド ブロモブチド＋ 
分解物B 

火山灰・砂壌土 約 54日 約 82日 
沖積・軽埴土 約 25日 約 92日 容器内試験 3 mg/kg a 
沖積・軽埴土 約 34日 約 106日 
火山灰・壌土 3日 3日 

圃場試験 3,200 g ai/ha b 
沖積・埴壌土 6日 6日 

a：純品、b：8%粒剤 

 

６．作物等残留試験 

（１）作物残留試験 

  ブロモブチド及び代謝物 B を分析対象化合物とした水稲における作物残留試
験が実施された。結果は別紙 3に示されている。ブロモブチドの最大値は、稲わ
らを除くと、散布 57日後に収穫した玄米の 0.04 mg/kgであった。代謝物 Bの最
大値は、稲わらを除くと、散布 59日及び 72日後に収穫した玄米の 0.18 mg/kg
であった。(参照 2)  
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（２）魚介類における最大推定残留値 

 ブロモブチドの公共用水域における環境中予測濃度（PEC）及び生物濃縮係数
（BCF）を基に､魚介類の最大推定残留値が推定された｡ 
 ブロモブチドのPECは4.4 ppb､BCFは177､魚介類における最大推定残留値は
3.89 ppmであった｡（参照 4） 

 

７．乳汁移行試験 
  ホルスタイン種の泌乳牛（一群 2頭）に、ブロモブチド及び代謝物 Bをそれぞれ

5 mg/kg体重/日及び 10 mg/kg体重/日の用量で 28日間カプセル経口投与し、乳汁
移行試験が実施された。試料の採取は投与開始 1日前、投与開始 1、7、14及び 28
日後、最終投与 1及び 3日後の朝夕 2回行った。 
  試験期間を通していずれの被験物質の残留値も定量限界未満（ブロモブチド：

<0.01 mg/kg、代謝物 B：<0.014 mg/kg）であった。(参照 2)  
 
８．一般薬理試験 

  ブロモブチドのマウス、ウサギ及びモルモットを用いた一般薬理試験が実施され

た。結果は表 7に示されている。（参照 2） 
 

表 7 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) 

無作用量
(mg/kg体重)

作用量 
(mg/kg体重) 結果の概要 

一般状態 
(多元観察
法) 

ICRマウス 雄 3 
雌 3 

0､19.5､78.1､ 
313､1,250､

5,000 
（腹腔内） 

雄：19.5
雌：78.1

雄：78.1 
雌：313 

78.1 mg/kg体重で躯体緊張
軽微低下（雄）、313 ｍｇ/kg
体重以上で自発運動低下、筋

緊張低下、眼瞼下垂、よろめ

き歩調、立毛、体温低下（雌

雄） 

ヘキソバル

ビタール 
睡眠時間 

ICRマウス 雄 10 

0､19.5､78.1､
313､1,250､

5,000 
（腹腔内） 

19.5 78.1 

睡眠時間の有意な延長 

抗痙攣 ICRマウス 雄 10 5,000 
（腹腔内）  5,000 

ストリキニーネによる攣縮

発現時間延長、ピクロトキシ

ンによる強直性痙攣発現時

間短縮及び発現率減少 

ICRマウス 雄 3 
雌 3 

5,000 
（腹腔内） 5,000 － 

影響なし 

脳波 
日本白色種

ウサギ 雄 3 5,000 
（腹腔内） 5,000 － 

影響なし 

中

枢

神

経

系 

体温 日本白色種

ウサギ 雄 4 5,000 
（腹腔内） 5,000 － 

影響なし 
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呼

吸

・

循

環

器

系 

呼吸、血圧、

心電図 
日本白色種

ウサギ 雄 3 5,000 
（腹腔内） 5,000 － 

影響なし 

摘出輸精管 
(マグヌス法) 

Hartley 
モルモット  

5×10-7~5×10-2 
g/mL 

(in vitro)1) 
5×10-4 

g/mL 
5×10-3 

g/mL 

5×10—3  g/mLで収縮、 
5×10—2 g/mLで規則性収縮、
この収縮はTTX、アトロピ
ン、フェントラミン、グアネ

チジン、フェノキシベンザミ

ンで消失せず、 
5×10—3  g/mLでHigh K+収

縮を抑制、ACh, NA収縮に
対しては弱い増強傾向 

自

律

神

経

系 

摘出回腸 
(マグヌス法) 

Hartley 
モルモット  

5×10-7~5×10-2 
g/mL 

(in vitro)1) 
5×10-５ 

g/mL 
5×10-４ 

g/mL 

5×10—4 g/mL 以上で自発運
動亢進、、5×10-－２ g/mLで亢
進作用減少、自発運動亢進作

用はヘキサメトニウム、アト

ロピン、TTX に無影響、
5×10—3  g/mLでHigh K+収

縮を抑制、ACh、5-HT、His
収縮に対し抑制傾向 

瞳孔径、 

角膜反射 

日本白色種

ウサギ 雄 4 5,000 
（腹腔内） 5,000 － 

影響なし 末

梢

神

経

系 

前脛骨筋 

収縮 

日本白色種

ウサギ 雄 3 5,000 
（腹腔内） 5,000 － 

影響なし 

血漿 PT、
APTT 、
Hb濃度 

日本白色種

ウサギ 雄 3 5,000 
（腹腔内） 5,000 － 

影響なし 

血

液

系 試験管内
溶血試験 

日本白色種

ウサギ  
5×10-5~5×10-2 

g/mL 
(in vitro) 

5×10-4 

g/mL 
5×10-3 

g/mL 
5×10-3 g/mL 以上で軽
微な溶血作用 

注）溶媒として、1) は Krebs Ringerを、それ以外は 1%Tween80水溶液を用いた。 
－：作用量が設定できない。 

 

９．急性毒性試験 

  ブロモブチドのラット、マウス及びウサギを用いた急性毒性試験、代謝物及び原

体混在物（B、F、diBr-ブロモブチド（L））のマウスを用いた急性毒性試験が実施
された。結果は表 8に示されている。（参照 2） 

 
表 8 急性毒性試験概要 

LD50（mg/kg体重） 
被験物質 投与経路 動物種 

雄 雌 観察された症状 

SDラット 
雌雄各 10匹 >5,000 >5,000 

軽度の自発運動低下、群

居欠如 
死亡例なし 

原体 
経口 

ddマウス 
雌雄各 5匹 >5,000 >5,000 症状及び死亡例なし 



 

 16

SDラット 
雌雄各 10匹 >5,000 >5,000 軽度の体重増加抑制(雌) 

死亡例なし 
経皮 ddマウス 

雌雄各 5匹 >5,000 >5,000 症状及び死亡例なし 

SDラット 
雌雄各 10匹 >5,000 >5,000 

軽度の探索行動増加、軽

度の体重増加抑制、投与

皮膚局部の硬結、潰瘍形

成及び痂皮形成 
死亡例なし 皮下 

ddマウス 
雌雄各 10匹 >5,000 >5,000 

軽度の探索行動増加、投

与皮膚局部の硬結、潰瘍

形成及び痂皮形成 
死亡例なし 

SDラット 
雌雄各 10匹 約 5,000 >5,000 

自発運動低下、鎮静、体

重増加抑制(雄)、肝腫大、
腹腔内臓器癒着 

ddマウス 
雌雄各 10匹 >5,000 >5,000 

自発運動低下、鎮静、体

重増加抑制、肝腫大、腹

腔内臓器癒着 
ICRマウス 
雌雄各 10匹 >5,000 2,500~ 

5,000 
鎮静、立毛、よろめき歩

調 

腹腔内 

日本白色種ウサギ

雄 2匹 約 5,000  食欲減退、死亡（1例） 

LC50（mg/L） 
吸入 1) SDラット 

雌雄各 10匹 >0.327 >0.327 
症状及び死亡例なし 

B 
（代謝物） 経口 ICRマウス 

雌雄各 10匹 >5,000 >5,000 
自発運動低下、歩行失調、

四肢麻痺、正向反射消失 
死亡例なし 

経口 2) ICRマウス 
雌雄各 10匹 450 635 

興奮、歩行失調、四肢麻

痺、流涎、体温降下、正

向反射消失、呼吸深大、

呼吸困難 
F 

（代謝物） 

経皮 2) ICRマウス 
雌雄各 10匹 1,390 1,310 呼吸不規則、歩行失調、

呼吸困難、呼吸深大 

L 
（原体混在物） 経口 ICRマウス 

雌雄各 10匹 5,400 5,170 

筋攣縮、振戦、自発運動

低下、歩行失調、四肢麻

痺、正向反射消失、呼吸

不規則、呼吸深大、呼吸

困難、水様物の排泄、軟

便・下痢、体温降下、立

毛、尾部先端黒色化・脱

落、体重増加抑制 
死亡例で胃・盲腸粘膜充

血及び出血、小腸粘膜カ

タール様変化、生存齢で

前胃部壁肥厚 
注）溶媒として 1) は補助剤（Carplex #80、Sorpol 5029-0、San X P-201及び Radiolite #200）を、 
    2) はコーンオイルを、それ以外は 10% Tween80水溶液を用いた。 
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１０．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験 

日本白色種ウサギ（雄）を用いた眼及び皮膚一次刺激性試験が実施された。ウ

サギの眼に対して軽度の刺激性が認められ、皮膚に対する刺激性はなかった。 
 Hartley モルモット（雄）を用いた皮膚感作性試験（Buehler 法）が実施され
ており、試験結果は陰性であった。（参照 2） 

 
１１．亜急性毒性試験 

（１）28 日間亜急性毒性試験（ラット）（参考） 

Fischerラット（一群雌雄各 6匹）を用いた混餌（原体：0、300、1,000、3,000、
10,000及び 30,000 ppm）投与による 28日間亜急性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 9に示されている。 
本試験において、300 ppm以上投与群の雄にMCVの減少等が、1,000 ppm以
上投与群の雌に肝比重量 1)増加が認められたので、無毒性量は雄で300 ppm未満、
雌で 300 ppm（24.4 mg/kg体重/日）であると考えられた。（参照 2） 

 
表 9 28 日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 
30,000 ppm ・体重増加抑制 

・Hb、RBC減少 
・甲状腺濾胞上皮細胞肥大 

 

10,000 ppm以上 ・PLT、WBC増加 
・GGT増加、Glu減少 
・甲状腺絶対・比重量増加 

・食餌効率低下 
・TP、Alb、Ca増加 
・TG減少、直接ビリルビン増加 
・肝絶対重量増加 

3,000 ppm以上 ・Ht減少 
・TG減少、直接ビリルビン増加
・肝絶対重量増加 

・Glob、GGT増加 
・小葉辺縁性肝細胞肥大 

1,000 ppm以上 ・Glob増加 
・肝比重量増加 
・小葉辺縁性肝細胞肥大 

・肝比重量増加 

300 ppm以上 ・MCV減少 
・TP、Alb、T.Chol、Ca増加 

300 ppmにおいて 
毒性所見なし 

 

（２）90 日間亜急性毒性試験（ラット） 

Fischerラット（一群雌雄各 20匹）を用いた混餌（原体：0、100、300、1,000
及び 3,000 ppm）投与による 90日間亜急性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 10に示されている。 
全投与群の雌雄において血清中塩素イオン（Cl-）の増加がみられたが、これは

                                                  
1) 体重比重量を比重量という（以下同じ）。 
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ブロモブチド由来の臭素イオン（Br-）の干渉作用によるものと考えられた[15．
(1)参照]。また、全投与群の雌雄に盲腸絶対・比重量の増加が認められたが、病
理組織学的検査において異常はみられず、毒性変化とは考えられなかった。 
本試験において、300 ppm以上投与群の雄に肝比重量増加等が、100 ppm以上
投与群の雌にMCV減少が認められたので、無毒性量は雄で 100 ppm（6.71 mg/kg
体重/日）、雌で 100 ppm未満であると考えられた。（参照 2） 

 
表 10 90 日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 
3,000 ppm ・死亡（1例） 

・体重増加抑制、摂餌量減少 
・飲水量増加 
・LDH増加 

・尿失禁、陰部の汚れ 
・体重増加抑制、摂餌量減少 
・腎比重量、副腎比重量、甲状腺絶対・

 比重量増加 
1,000 ppm 
以上 

・MCV減少 
・TP、Alb、Ca増加 
・肝絶対重量増加 
・腎比重量、副腎比重量増加 

・肝絶対・比重量増加 

300 ppm 
以上 

・肝比重量増加 
・下垂体比重量増加 

・Ht、Hb減少 

100 ppm 
以上 

100 ppmにおいて 
毒性所見なし 

・MCV減少 

 

（３）90 日間亜急性毒性試験（イヌ） 

ビーグル犬（一群雌雄各 4匹）を用いたカプセル経口（原体：0、100、300及
び 1,000 mg/kg体重/日）投与による 90日間亜急性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 11に示されている。 
本試験において、300 mg/kg体重/日以上投与群の雄及び 1,000 mg/kg体重/日
投与群の雌に ALP増加等が認められたので、無毒性量は雄で 100 mg/kg体重/日、
雌で 300 mg/kg体重/日であると考えられた。（参照 2） 

 
表 11 90 日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 
1,000 mg/kg体重/日 ・T.Bil増加（直接ビリルビン増加）・ALP増加 

・肝比重量増加（1例） 
・肝腫大、小葉像明瞭 
・び漫性肝細胞空胞化、 
 肝細胞単細胞壊死 

300 mg/kg体重/日以上 ・ALP増加 
100 mg/kg体重/日 毒性所見なし 

300 mg/kg体重/日以下 
毒性所見なし 
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１２．慢性毒性試験及び発がん性試験 

（１）1年間慢性毒性試験（イヌ） 

   ビーグル犬（一群雌雄各 4 匹）を用いたカプセル経口（原体：0、3、30 及び
300 mg/kg体重/日）投与による 1年間慢性毒性試験が実施された。 

   300 mg/kg 体重/日投与群の雄において、甲状腺絶対・比重量の有意な増加が
認められたが、病理組織学的に異常が認められなかったことから、毒性学的意義

はないものと考えられた。同群の雌では、体重の減少または増加抑制傾向がみら

れ、血液生化学的検査で Gluの減少が認められた。 
本試験において、雄ではいずれの投与群でも毒性学的に有意な変化は認められ

ず、300 mg/kg体重/日投与群の雌で Glu減少等が認められたので、無毒性量は雄
で 300 mg/kg体重/日、雌で 30 mg/kg体重/日であると考えられた。（参照 2） 

 

（２）2年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット） 

  Fischerラット（一群雌雄各 80匹）を用いた混餌（原体：0、50、250及び 1,250 
ppm）投与による 2年間慢性毒性/発がん性併合試験が実施された。 

   各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表 12 に、膵のラ氏島細胞
腺腫の発生頻度は表 13に示されている。 

   1,250 ppm投与群の雌雄において盲腸膨満を示す個体が増加し、250 ppm以
上投与群の雌雄に盲腸の絶対・比重量増加が認められた。しかし、盲腸の変化に

長期投与による重篤化はみられず、病理組織学検査においても異常は認められな

かったことから、毒性変化とは考えられなかった。 
   1,250 ppm投与群の雄において、膵のラ氏島細胞腺腫の発生頻度が有意に増加
したが、用量相関性はみられず、その発生率（6.3%）は本系統ラットの試験実施
機関における背景的発生頻度（2.2%）と有意差がなく、ラ氏島細胞腺腫の自然発
生率として報告されている 8%を下回るものであったことから、検体投与との関
連性はないものと考えられた。 
本試験において、1,250 ppm投与群の雌雄に体重増加抑制等が認められたので、
無毒性量は雌雄とも 250 ppm（雄：8.8 mg/kg体重/日、雌：10.6 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） 

 

表 12 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 
1,250 ppm ・体重増加抑制 

・食餌効率低下 
・T.Bil、直接ビリルビン、 
 GGT増加 
・Na+減少 
・脱毛・被毛粗髭化 
・肝絶対・比重量増加 

・体重増加抑制 
・MCV減少 
・脱毛・被毛粗髭化 
・肝、甲状腺、副腎比重量増加 
・腎近位直尿細管上皮の褐色色素 
 （リポフスチン）沈着 
・毛嚢拡張 
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・腎比重量増加 
250 ppm以下 毒性所見なし 毒性所見なし 
 

表 13 膵のラ氏島細胞腺腫の発生頻度 

性別 雄 雌 
投与群（ppm） 0 50 250 1,250 0 50 250 1,250

検査動物数 39 36 44 44 38 37 37 37 最終と

殺動物 ラ氏島細胞腺腫 0 3 0 4 0 0 2 0 
検査動物数 80 80 80 80 80 80 80 80 

全動物 
ラ氏島細胞腺腫 0 4 0 5* 0 0 2 0 

 *：Fisherの直接確率計算法、p<0.05 
 

（３）2年間慢性毒性/発がん性併合試験（マウス） 

  ICRマウス（一群雌雄各 80匹）を用いた混餌（原体：0、50、250及び 1,250 
ppm）投与による 2年間慢性毒性/発がん性併合試験が実施された。 

   1,250 ppm投与群の雄で肝絶対・比重量増加、盲腸膨満の発生頻度増加、盲腸
の絶対・比重量増加が認められた。病理組織学的検査において、盲腸膨満の組織

像は粘膜、筋層の菲薄化を伴うものの、ほぼ正常構造を維持していたことから、

盲腸にみられた変化は毒性影響とは考えられなかった。また、最終と殺時に肝細

胞癌の発生頻度に有意な増加が認められた。しかし、全動物では同群雄で肝細胞

腺腫と肝細胞癌の発生頻度（35/80）に対照群（24/80）と比較し有意差は認めら
れず、用量相関性もみられないことから、肝細胞癌の発生は検体投与に起因する

ものとは考えられなかった（表 14）。 
   本試験において、1,250 ppm投与群の雄で肝絶対・比重量増加が認められ、雌
ではいずれの投与群にも毒性変化は認められなかったので、無毒性量は雄で 250 
ppm（20.9 mg/kg体重/日）、雌で 1,250 ppm（107 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） 

 

表 14 雄マウスにおける肝細胞腺腫及び肝細胞癌の発生頻度 

性別 最終と殺動物 全動物 
投与群（ppm） 0 50 250 1,250 0 50 250 1,250
検査動物数 23 32 23 28 80 80 80 80 
肝細胞腺腫 6 9 5 9 14 15 12 19 
肝細胞癌 2 9 3 9* 10 21* 16 16 

 *：Fisherの直接確率計算法、p<0.05 
 

１３．生殖発生毒性試験 

（１）2世代繁殖試験（ラット） 

   Wistarラット（一群雌雄各 30匹）を用いた混餌（原体：0、50、300及び 1,800 
ppm）投与による 2世代繁殖試験が実施された。 
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   各投与群で認められた毒性所見は表 15に示されている。300 ppm以上投与群
で雌雄の親動物（P及び F1）及び児動物（F2）に盲腸の内容物うっ滞と膨満が認

められたが、病理組織学的検査では異常はみられず、毒性変化とは考えられなか

った。 
   本試験において、親動物では 1,800 ppm投与群の雄（P）及び 300 ppm以上
投与群の雌（P及び F1）に体重増加抑制等が、児動物では 1,800 ppm投与群の
雌雄（F1及び F2）に体重増加抑制等が認められたので、無毒性量は親動物の雄

では P世代で 300 ppm（22.4 mg/kg体重/日）、F1世代で 1,800 ppm（164 mg/kg
体重/日）、雌では P及び F1世代とも 50 ppm（P雌：4.0 mg/kg体重/日、F1雌：

4.7 mg/kg体重/日）、児動物では F1及び F2世代とも 300 ppm（P雄：22.4 mg/kg
体重/日、P雌：23.4 mg/kg体重/日、F1雄：27.3 mg/kg体重/日、F1雌：26.8 mg/kg
体重/日）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） 

 
表 15 2 世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見 

親：P、児：F1 親：F1、児：F2 
投与群 

雄 雌 雄 雌 
1,800 
ppm 

・体重増加抑制 
・肝比重量増加 

  

300 
ppm以上 

・体重増加抑制 
・摂餌量減少 

・体重増加抑制 
・摂餌量減少 

親

動

物 
50 ppm 

300 ppm以下 
毒性所見なし 

毒性所見なし 

毒性所見なし 

毒性所見なし 
1,800 
ppm 

・体重増加抑制 ･体重増加抑制 ・体重増加抑制 
・肝絶対・比重量 
 増加 

・体重増加抑制 
・肝絶対・比重量 
 増加 

児

動

物 300 
ppm以下  

毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 

 
（２）発生毒性試験（ラット） 

Wistarラット（一群雌 24匹）の妊娠 6～15日に強制経口（原体：0、10、100
及び 1,000 mg/kg体重/日、溶媒：1%CMC水溶液）投与して発生毒性試験が実施
された。 
本試験において、100 mg/kg体重/日投与群の母動物に体重増加抑制及び摂餌量
の減少が認められ、胎児には検体投与に起因すると思われる影響は認められなか

ったので、無毒性量は母動物で 10 mg/kg体重/日、胎児で 1,000 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）発生毒性試験（ウサギ） 

日本白色種ウサギ（一群雌 19~35匹）の妊娠 6～18日に強制経口（原体：0、
10、100及び 1,000 mg/kg体重/日、溶媒：1%CMC水溶液）投与して発生毒性試
験が実施された。 
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本試験において、いずれの投与群の母動物及び胎児にも、検体投与に起因する

と思われる影響は認められなかったので、無毒性量は母動物及び胎児とも 1,000 
mg/kg体重/日あると考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照 2） 

 
１４．遺伝毒性試験 
 ブロモブチド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由来培養細胞を用いた染色体異常試験、マウス骨髄細胞を用

いた小核試験が実施された。結果は表 16 に示されている。試験結果は全て陰性
であったことから、ブロモブチドに遺伝毒性はないものと考えられた。 
 代謝物及び原体混在物（B、F、L）の細菌を用いた復帰突然変異試験も実施さ
れており、試験結果はいずれも陰性であった（表 16）。（参照 2） 

 
１５．その他の試験 

（１）ラットにおける盲腸及び血中塩素イオン濃度に対する影響検討試験 
  ラット 90日間亜急性毒性試験[11.(2)]において、血清中 Cl-濃度の高値、盲腸

膨満、盲腸重量の増加、盲腸内容物の水分含量増加が認められた。本試験は、

これらの変化の要因について検討する目的で実施された。 

表 16 遺伝毒性試験概要 

試験 対象 処理濃度・投与量 結果

DNA 
修復試験 

Bacillus subtilis 
 (H-17、M-45株) 10~2,000 µg/ディスク 陰性

Salmonella typhimurium
 (TA98､TA100､TA1535､ 
  TA1537､TA1538株) 
Escherichia coli  
 (WP2hcr株) 

10~2,500 µg/プレート（+/-S9） 陰性

復帰突然 
変異試験 S. typhimurium 

 (TA98､TA100､TA1535､ 
  TA1537､TA1538株) 
E. coli  
 (WP2uvrA株) 

10~1,000 µg/プレート（+/-S9） 陰性

in vitro 

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） 

1.56×10-5~2.50×10-4 Μ
（+/-S9） 陰性

原体 

in vivo 小核試験 ICRマウス骨髄細胞 
 (一群雄 6匹) 

1,250~5,000 mg/kg体重 
（腹腔内投与） 陰性

B 
(代謝物) 5~1,000 µg/プレート（+/-S9） 陰性

F 
(代謝物) 50~5,000 µg/プレート（+/-S9） 陰性

L 
(原体混在物) 

in vitro 復帰突然 
変異試験 

S. typhimurium 
 (TA98､TA100､TA1535､ 
  TA1537､TA1538株) 
E. coli  
 (WP2uvrA株) 10~5,000 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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   SDラット（一群雄 5~10匹）にブロモブチドを 3,000 ppm、ブロモブチドの
脱ブロム代謝物（B）を 2,200 ppm、臭化ナトリウム（NaBr）を 1,000 ppmの
濃度で含有した飼料をそれぞれ 5 週間摂取させ、血清中 Cl-、Br-の測定、血液

及び盲腸内容物の浸透圧検査、盲腸重量測定及び病理学的検査を行った。 
   ブロモブチド投与群では、陰イオンクロマトグラフ法において血清中 Br-は高

値を示したが、Cl-に変動はなかった。NaBr 投与群では、陰イオンクロマトグ
ラフ法で血清中 Br-濃度が増加し、イオン電極法では血清中 Cl-濃度も増加した。

イオン電極法（90日間亜急性毒性試験で用いた方法）による血清中 Cl-測定は、

Br-等、他の陰イオンの影響を受けることが知られている。以上のことから、ブ

ロモブチドの投与によって発現した血清中 Cl-濃度の高値は、ブロモブチド由来

の Br-がイオン電極法に影響を及ぼしたためと考えられた。 
   ブロモブチドの投与により、盲腸膨満、盲腸及び盲腸壁重量増加、盲腸内容

物の浸透圧の低下が認められた。抗生物質、浸透圧降下剤や糖類をラット、マ

ウスに投与すると盲腸内で浸透圧の変動や内容物の水分含量の増加が起こり、

盲腸膨満が誘発されることが知られている。このことから、ブロモブチドの投

与による盲腸膨満は、盲腸内容物の浸透圧の変動がその要因の一つとなってい

るものと考えられた。 
   一方、代謝物 Bの投与では、このような盲腸への影響は認められなかったこ

とから、一連の盲腸の変化に Br-が関連していると考えられた。しかし、NaBr
の投与でも盲腸には変化が認められず、Br-単独では盲腸に影響を及ぼさないと

考えられた。 
  ブロモブチドの投与による盲腸重量の増加は、盲腸内容物及び盲腸壁重量の

増加に起因するものと考えられた。ラット 90日間亜急性毒性試験[11.(2)]及び
2 年間慢性毒性/発がん性併合試験[12.(2)]のいずれにおいても、盲腸の組織像
に異常は認められなかったことから、盲腸壁重量増加は、盲腸内容物の持続的

な容積増加のために発現した可能性が示唆され、毒性学的意義は少なく、ヒト

への外挿性も低いと考えられた。（参照 2） 
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Ⅲ．食品健康影響評価 
参照に挙げた資料を用いて農薬「ブロモブチド」の食品健康影響評価を実施した。 
ラット及びマウスを用いた動物体内運命試験において、ブロモブチドは速やかに

吸収、代謝され、投与後 7日間でほぼ完全に糞尿中に排泄された。臓器・組織への
蓄積性は認められなかった。主要代謝物は B、C、D、I及びそれらのグルクロン酸
抱合体であり、主要代謝経路は、脱ブロム化、フェニル基の水酸化、tert-ブチル基
の酸化及びそれらのグルクロン酸抱合化であった。 

   水稲を用いた植物体内運命試験において、白米、玄米及び稲わらにおける主要残

留物は、親化合物、代謝物 B、C及び Dのグルコシド抱合体であった。主要代謝経
路は、脱ブロム化、tert-ブチル基、ベンジル位メチル基及びフェニル基 4位におけ
る水酸化、アミド結合の開裂であり、さらに抱合を受ける経路であった。 

  ブロモブチド及び代謝物 B を分析対象化合物とした水稲における作物残留試験
の結果、ブロモブチドの最大値は、稲わらを除くと、散布 57 日後に収穫した玄米
の 0.04 mg/kgであった。代謝物 Bの最大値は、稲わらを除くと、散布 59日及び
72日後に収穫した玄米の 0.18 mg/kgであった。また、魚介類におけるブロモブチ
ドの最大推定残留値は 3.89 ppmであった｡ 
  各種毒性試験結果から、ブロモブチド投与による影響は主に肝臓及び盲腸に認め

られた。しかし、盲腸の変化には長期投与による重篤化はみられず、病理組織学的

検査においても異常は認められなかったことから、ヒトへの外挿性も考慮し、毒性

影響とは考えられなかった。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒

性は認められなかった。 
各種試験結果から、食品中の暴露評価対象物質をブロモブチド（親化合物）及び

代謝物 Bと設定した。 
 各試験の無毒性量等は表 17に示されている。ラットを用いた 90日間亜急性毒性
試験において、雌の 6.83 mg/kg体重/日投与群でMCV減少が認められたため、無
毒性量が設定出来なかったが、より長期のラットを用いた２年間慢性毒性/発がん性
併合試験においては、本所見の無毒性量は 10.6 mg/kg体重/日であった。一方、ラ
ットを用いた 2世代繁殖試験の無毒性量が 4.0 mg/kg体重/日であったので、より低
い無毒性量である本値を一日摂取許容量（ADI）の根拠とすることとした。 

   食品安全委員会農薬専門調査会は、ラットを用いた 2 世代繁殖試験の無毒性量
4.0 mg/kg体重/日を、安全係数 100で除した 0.04 mg/kg体重/日を ADIと設定し
た。 

ADI 0.04 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） 4.0 mg/kg体重/日 
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（安全係数） 100 
 
暴露量については、当評価結果を踏まえて暫定基準値の見直しを行う際に確認す

ることとする。 
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表 17 各試験における無毒性量の比較 

無毒性量（mg/kg体重/日）１） 
動物種 試験 投与量 

（mg/kg体重/日） 農薬抄録 
0､100､300､1,000､3,000 ppm 90日間 

亜急性 
毒性試験 

雄：0､6.71､19.6､67.0､206 
雌：0､6.83､20.1､68.3､203 

雄：6.71 
雌：－  
雄：肝比重量増加等 
雌：MCV減少 

0､50､250､1,250 ppm 2年間 
慢性毒性/ 
発がん性 
併合試験 

雄：0､1.73､8.8､46 
雌：0､2.07､10.6､54 

雄：8.8 
雌：10.6 
雌雄：体重増加抑制等 
（発がん性は認められない） 

0､50､300､1,800 ppm 

2世代 
繁殖試験 

P雄：0､3.8､22.4､135 
P雌：0､4.0､23.4､145 
F1雄：0､4.7､27.3､164 
F1雌：0､4.7､26.8､162 

親動物 
 P雄：22.4  F1雄：164 
 P雌：4.0   F1雌：4.7 
児動物 
 P雄：22.4  F1雄：27.3 
 P雌：23.4  F1雌：26.8 
 
親動物及び児動物：体重増加抑制等 
（繁殖能に対する影響は認められない）

ラット 

発生毒性 
試験 0､10､100､1,000 

母動物：10 
胎児 ：1,000 
母動物：体重増加抑制等 
胎児：毒性所見なし 
（催奇形性は認められない） 

0､50､250､1,250 ppm 

マウス 

2年間 
慢性毒性/ 
発がん性 
併合試験 

雄：0､4.36､20.9､104 
雌：0､4.09､20.7､107 

雄：20.9 
雌：107 
雄：肝絶対・比重量増加  
雌：毒性所見なし 
（発がん性は認められない） 

ウサギ 発生毒性 
試験 0､10､100､1,000 

母動物及び胎児：1000 
母動物及び胎児：毒性所見なし 
（催奇形性は認められない） 

90日間 
亜急性 
毒性試験 

0､100､300､1,000 
雄：100 
雌：300 
雌雄：ALP増加等 

イヌ 1年間 
慢性毒性 
試験 

0､3､30､300 

雄：300 
雌：30 
雄：毒性所見なし 
雌：Glu減少等 

ADI 
NOAEL：4.0 
SF：100 
ADI：0.04 

ADI設定根拠資料 ラット 2世代繁殖試験 
NOAEL：無毒性量 SF：安全係数 ADI：一日摂取許容量  
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。 
－：無毒性量は設定できなかった。 



 

 27

＜別紙 1：代謝物/分解物等略称＞ 

記号 名称 
（略称） 化学名（IUPAC） 

B deBr-ブロモブチド 
（脱ブロモ体） N-(α,α-ジメチルベンジル)-3,3-ジメチルブチルアミド 

C 4-OH-ブロモブチド 2-ブロモ-N-(α,α-ジメチルベンジル)-3-ヒドロキシメチル-3-
メチルブチルアミド 

D p-OH-ブロモブチド 2-ブロモ-N-(α,α-ジメチル-4-ヒドロキシベンジル)-3,3- 
ジメチルブチルアミド 

E N-2-OH-ブロモブチド 2-ブロモ-N-(α-ヒドロキシメチル-α-メチルベンジル)-3,3- 
ジメチルブチルアミド 

F DMBz -Amine 2-フェニルプロパン-2-アミン 

G deBr-p-OH-ブロモブチド N-(α,α-ジメチル-4-ヒドロキシベンジル)-3,3-ジメチルブチル
アミド 

H 3-COOH-ブロモブチド 2-ブロモ-3-カルボキシ-N-( α,α-ジメチルベンジル)-3-メチル
ブチルアミド 

I deBr-3-COOH-ブロモブチド 3-カルボキシ-N-( α,α-ジメチルベンジル)-3-メチルブチル 
アミド 

J Br-DMBu-Acid 2-ブロモ-3,3-ジメチルブタン酸 

K deBr-4-OH-ブロモブチド N-(α,α-ジメチルベンジル)-3-ヒドロキシメチル-3-メチル 
ブチルアミド 

L diBr-ブロモブチド 
（ジブロモ体） （原体混在物） 
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＜別紙 2：検査値等略称＞ 
略称 名称 
ACh アセチルコリン 

ai 有効成分量 
Alb アルブミン 

ALP アルカリホスファターゼ 

APTT 活性化部分トロンボプラスチン時間 

BCF 生物濃縮係数 

Cmax 最高濃度 

CMC カルボキシメチルセルロース 

GGT γ-グルタミルトランスフェラーゼ 
（=γ−グルタミルトランスペプチダーゼ（γ-GTP）） 

Glob グロブリン 

Glu グルコース（血糖） 

Hb ヘモグロビン（血色素量） 

His ヒスタミン 

Ht ヘマトクリット 

5-HT セロトニン 

LC50 半数致死濃度 

LD50 半数致死量 

LDH 乳酸脱水素酵素 

MCV 平均赤血球容積 

NA ノルアドレナリン 
PEC 環境中予測濃度 

PHI 最終使用から収穫までの日数 

PLT 血小板数 

PT プロトロンビン時間 

RBC 赤血球数 

T1/2 消失半減期 

TAR 総投与（処理）放射能 

T.Bil 総ビリルビン 

T.Chol 総コレステロール 

TG トリグリセリド 
Tmax 最高濃度到達時間 
TP 総蛋白質 

TRR 総残留放射能 
TTX テトロドトキシン 
WBC 白血球数 
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＜別紙 3：作物残留試験成績＞ 

残留値（mg/kg） 

ブロモブチド B 合計 1) 

作物名 
(栽培形態) 
(分析部位) 
実施年度 

試

験

圃

場

数 

使用量 
（g ai/ha） 

回

数

(回) 

PHI 
(日) 

最高値 平均値 最高値 平均値 平均値 
水稲 

(露地)(玄米) 
1981年度 

107 
122 

0.014 
0.022 

0.012 
0.021 

0.08 
0.09 

0.08 
0.09 

0.12 
0.14 

水稲 
(露地)(稲わら) 

1981年度 

2 3,200 G 1 
107 
122 

0.294 
0.644 

0.225 
0.409 

0.30 
0.22 

0.28 
0.22 

0.54 
0.47 

水稲 
(露地)(玄米) 

1985年度 

86 
100 

0.02 
0.01 

0.018 
0.010 

0.17 
0.13 

0.16 
0.07 

0.23 
0.10 

水稲 
(露地)(稲わら) 

1985年度 

2 2,400 G 1 
86 

100 
0.23 
0.08 

0.22 
0.07 

0.43 
0.15 

0.30 
0.12 

0.62 
0.22 

水稲 
(露地)(玄米) 

1988年度 

114 
122 

0.010 
0.011 

0.010 
0.010 

0.10 
0.06 

0.10 
0.06 

0.14 
0.09 

水稲 
(露地)(稲わら) 

1988年度 

2 2,000 SC 1 
114 
122 

0.082 
0.055 

0.082 
0.053 

0.27 
0.09 

0.27 
0.08 

0.44 
0.16 

水稲 
(露地)(玄米) 

1991年度 

112 
147 

<0.005 
0.005 

<0.005 
0.005* 

0.060 
0.015 

0.056 
0.015 

0.08 
0.03 

水稲 
(露地)(稲わら) 

1991年度 

2 2,000 SC 1 
112 
147 

0.01 
0.04 

0.01* 
0.03 

0.082 
0.037 

0.064 
0.030 

0.095 
0.070 

水稲 
(露地)(玄米) 

1996年度 
115 0.006 0.005* 0.034 0.024 0.04 

水稲 
(露地)(稲わら) 

1996年度 

2 900 J 1 

115 0.20 0.12 0.09 0.07 0.21 

水稲 
(露地)(玄米) 

2003年度 

57~59
72~75
82~90

0.04 
0.02 
0.02 

0.03 
0.02 
0.02* 

0.18 
0.18 
0.17 

0.12 
0.15 
0.09 

0.20 
0.21 
0.14 

水稲 
(露地)(稲わら) 

2003年度 

2 1,800 G 2 
57~59
72~75
82~90

0.58 
0.22 
0.21 

0.38 
0.17 
0.11 

0.49 
0.42 
0.59 

0.26 
0.34 
0.29 

0.74 
0.62 
0.50 

水稲 
(露地)(玄米) 

2004年度 

75 
90 

100 

0.02 
<0.01 
<0.01 

0.01* 
<0.01 
<0.01 

0.14 
0.07 
0.07 

0.10 
0.04 
0.04 

0.11 
0.06 
0.06 

水稲 
(露地)(稲わら) 

2004年度 

2 1,500 WP 2 
75 
90 

100 

0.55 
0.61 
0.22 

0.32 
0.28 
0.11 

0.30 
0.17 
0.15 

0.18 
0.12 
0.12 

0.56 
0.44 
0.31 

注）1)：ブロモブチド平均値＋代謝物 B平均値×1.34 
    ・ 使用欄にG印は粒剤、SC印はフロアブル剤、WP印は水和剤、J印はジャンボ剤を用いた。 
    ・一部に定量限界未満を含むデータの平均を計算する場合は、定量限界を検出したものとして 
      計算し、*印を付した。 
    ・全てのデータが定量限界未満の場合は定量限界の平均に<を付して記載した。 
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