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【藤本専門委員より】
評価に使⽤する可能性のある⽂献
ALP増加についての情報

【安彦専門委員より】
②定性的データ
ADIの設定根拠を与える研究ではないが、通しNo.2の文献と合わせ、ADI設定根
拠となったNOAELの妥当性を検討する参考情報となりうる。

【義澤専門委員より】
評価に使⽤する可能性のある⽂献

【論文の概要等】
・毒性評価に関する網羅的解析（イヌ慢性毒性試験の必要性について）
・農薬286種のイヌ3か月及び12か月反復投与毒性試験（及びラット、比較対
象）におけるNOAELとADI設定について再評価を実施。
・フェントラザミドは、イヌ慢性毒性試験における NOAEL または LOAEL が、
ラットに比べて 1/2 以下であった農薬について詳細解析が実施された28農薬の
うちの一つ。
・ADI設定のエンドポイントとなっているイヌ慢性試験の40ppmの雌で認められ
たALP増加は、真の肝毒性ではなく、生理的変動やストレス要因の影響である可
能性が高い。

【藤本専門委員より】
評価に使⽤する可能性のある⽂献
ALP増加についての情報

【安彦専門委員より】
②定性的データ
ADIの設定根拠を与える研究ではないが、通しNo.1の文献と合わせ、ADI設定根
拠となったNOAELの妥当性を検討する参考情報となりうる。

【義澤専門委員より】
評価に使⽤する可能性のある⽂献

【論文の概要等】
・毒性評価に関する網羅的解析（イヌにおけるALP増加の毒性指標）
・農薬206種のイヌ3か月及び12か月反復投与毒性試験（及びラット、比較対
象）におけるALP増加と肝毒性について検討
・イヌでALP単独増加は肝毒性の決定的証拠ではなく、肝肥大のみ、または他指
標（ALT, AST, GGT, 病理）を伴わない場合、適応反応の可能性が高い。ALPの
解釈はケースバイケースで行うべきと考察。
・フェントラザミドは肝毒性を示した用量より低い用量でALP増加が認められ、
個別解析対象となった農薬17種のうちの一つ。他農薬と異なり胆嚢に特異的な病
理変化が認められているため、肝毒性の増悪や用量依存的悪化は認められなかっ
たが、ALP増加と毒性の関連を完全には否定できないとして、本論文中で唯一、
例外的に扱われている。
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食品安全委員会で毒性評価が実施されADIが設定されている286
の有効成分の評価書に基づいて、イヌの１年反復経口投与毒性
試験の必要性について科学的に解析した結果であり、リスク評
価に使用できる新規のデータは提示されていない一方で、この
科学的解析結果はリスク評価の観点から参考になると考えられ
ることから区分ｃとした。尚、フェントラザミドはイヌの1年間
反復経口投与毒性試験のNOAELからADIが設定されているが、
これは、ALPのみの上昇が単独で認められた用量をLOAELと判
断したため、NOAELとして設定されたものである。
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(区分c)
登録申請に基づき利用された試験結果を複数の農薬について横
断的に解析したものであり、個別の有効成分に関する詳細はに
ついて述べられたものではない。しかし、この解析結果はリス
ク評価の観点から参考になると考えられることから、区分cとし
た。尚、Fentrazamideについての記載がないが、本文中に
Fentrazamine及びFenrazamineとの記載があり、これらは
Fentrazamideを指しているものと推測された。Table 2に示さ
れている"T"(NOAEL for hepatotoxicity)と"ALP"(NOAEL for
increased serum ALP)の濃度の比較に関して、Fentrazamide
は、イヌの3ヵ月間反復経口毒性試験ではT ＝ ALP, 12ヵ月間
反復経口毒性試験ではT ＞ ALPであるため、Fentrazamineと
して記載されている内容とは齟齬がある。また、12ヵ月反復経
口投与毒性試験でのALPがLOAELとされている用量では、肝、
胆のうへの影響は認められていないことも申し述べたい。食品
安全委員会の評価書でも同様の評価がなされている。
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【事務局より】
疫学以外の公表文献3報がリスク管理機関から提出されました。

「No.」～「備考」は、基本的にリスク管理機関から提出された資料のままの記載としています。ただし、誤記と考えられた記載については赤字で修正しています。
「分類の判断の理由」には論文の概要等を記載しています。
各文献の研究結果の分類（「評価に使⽤する可能性のある⽂献」/「評価に使⽤しない⽂献」）及び分類の判断理由に記載する内容について、御検討ください。
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【藤本専門委員より】
評価に使⽤しない⽂献
提出された毒性に関わるデータとの関連性が（現時点では）ない。

【安彦専門委員より】
③評価に使用しないデータ
スクリーニング系の研究でありフェントラザミドの毒性評価を目的としたもので
はなく、得られたin vitro 知見の毒性学的意義も現時点では不明確。

【義澤専門委員より】
評価に使⽤しない⽂献

【論文の概要等】
・作用機序に関する文献（定性的）
・マウスPregnane X受容体（ｍPXR）を介したレポーター遺伝子アッセイの結
果、フェントラザミドは10 µMで陽性対照PCNの43％の活性を示した。
・PCN以外のmPXRアクチベーターを見い出す研究で、工業化学品190種（100µ
M）、農薬161種（10 µM）について実施されたが、フェントラザミドは3段階ス
クリーニング（１、レポーターアッセイ、2、in vitro 、3、in vivo ）の1段階の
結果のみ記されている。

In vitro
/In vivo
（mice）

in vivo
/100mg/kg

ー 被験物質の純度、購入先、GLP準拠の有無、準拠したｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝ
の情報がない。3段階の試験を実施しているが、ﾌｪﾝﾄﾗｻﾞﾐﾄﾞ
は、161農薬の一つとして第一段階のHepG2細胞を用いたPXR
標的遺伝子のﾌﾟﾛﾓｰﾀｰ領域を用いたﾚﾎﾟｰﾀｰｱｯｾｲが実施され、陽性
対照物質に比較した誘導％が記載されているのみである。第二
段階(ﾏｳｽ初代肝細胞/ﾚﾎﾟｰﾀｰ活性)、第三段階(ﾏｳｽ/in vivo
mPXR活性)へ進む農薬には含まれていない。
また、第一段階のみでの結果の重みづけが明らかではなく、実
際にﾌｪﾝﾄﾗｻﾞﾐﾄﾞが生物個体にどの程度の影響を与えるかが不明
のため、申請者は適合性なしと判断した。しかし本項記載の判
断理由は適合性がある文献の分類理由に該当するとの指摘がリ
スク管理機関よりあったことから、適合性あり(区分c)として
2024年7月の改訂時に本表に追加した。
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