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要 約 

 
寄生虫駆除剤である「フルメトリン」（CAS No.69770-45-2）について、JMPR及びEMEA

評価書、豪州政府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等は、薬物動態・代謝（ラット、牛、羊及び鶏）、残留（牛、羊、

鶏等）、遺伝毒性、急性毒性（マウス、ラット及びイヌ）、亜急性毒性（ラット及びイヌ）、

慢性毒性/発がん性（ラット）、発がん性（マウス）、生殖発生毒性（ラット及びウサギ）等

の試験成績である。 
フルメトリンは、各種遺伝毒性試験の結果から、生体にとって問題となる遺伝毒性はな

く、また、マウス及びラットを用いた慢性毒性/発がん性併合試験又は発がん性試験の結果

から発がん性はみられていないことから、フルメトリンは遺伝毒性発がん物質ではないと

考えられ、一日摂取許容量（ADI）の設定が可能であると判断した。 
フルメトリンの各種毒性試験の結果から得られた無毒性量（NOAEL）のうち最小値は、

ラットを用いた2世代繁殖試験における親動物の皮膚病変及び体重増加抑制並びに児動物

の生存率の低下及び体重増加抑制を指標とした 5 ppm（雄で 0.36 mg/kg 体重/日、雌で

0.40 mg/kg 体重/日に相当）であった。この試験における最小毒性量（LOAEL）は 50 ppm
で、公比は 10 であった。一方、マウスを用いた 79 週間発がん性試験では、皮膚病変等を

エンドポイントとするNOAEL 3 ppm（雄で 0.39 mg/kg 体重/日、雌で 0.52 mg/kg 体重/
日）が得られている。この試験におけるLOAEL は 15 ppm で、公比は 5 であった。前者

の試験は公比が開いていること及び後者の試験はより長期の毒性試験であることから、マ

ウスを用いた 79 週間発がん性試験のNOAEL 3 ppm（0.39 mg/kg 体重/日）をADI の根

拠とすることが適切と判断した。  
以上のことから、マウスを用いた 79 週間発がん性試験の NOAEL 0.39 mg/kg 体重/日

に、安全係数として 100（種差 10 及び個体差 10）を適用し、ADI を 0.0039 mg/kg 体重/
日と設定した。  
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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：フルメトリン 
英名：Flumethrin 

 
３．化学名 

CAS (No. 69770-45-2) 
英名：3-[2-Chloro-2-(4-chlorophenyl)ethenyl]-2,2-dimethylcyclopropane-

carboxylic acid cyano(4-fluoro-3-phenoxyphenyl)methyl ester（参照 2）  
 
４．分子式 

C28H22Cl2FNO3 （参照 2）  
 
５．分子量 

510.39 （参照 2）  
 
６．構造式 

 （参照 2）  

 
７．使用目的及び使用状況 

フルメトリンは II 型合成ピレスロイドの外部寄生虫駆除剤である。神経の興奮期では

通常、神経細胞膜のナトリウム透過性が一過性に亢進するが、フルメトリンはフェノキ

シフルオロベンジルアルコール構造中のα-シアノ基がナトリウムの透過性を持続的に亢

進させる。これにより、駆虫効果が得られると考えられている。（参照 3）  
フルメトリンは 8 種の異性体を有する。現在、生産・使用されているフルメトリンは、

組成の 90%以上がトランス-Z 1 異性体及びトランス-Z 2 異性体から成り、生産工程の副

産物として、シス-Z 異性体：2%未満及びトランス-E 異性体：1%未満を含む。（参照 4、
5） また、トランス-Z 1 異性体とトランス-Z 2 異性体の割合は、55 対 45 と報告されて

いる。（参照 3、6）  

O

O CN

O

F
Cl

Cl

CH3H3C
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海外では、欧州等で動物用医薬品として、牛、羊、山羊等のダニ、シラミ等の防除を

目的に、噴霧剤、ポアオン 1（滴下）剤又は薬浴剤が使用される。また、ミツバチのバロ

ア病 2の治療にフルメトリンを浸み込ませた板（strips）3が用いられる。（参照 3、4）  
日本では、牛、鶏等の外部寄生虫駆除を目的とした、皮膚投与剤（塗布、散布、経皮

等）が承認されている。（参照 7）  
なお、ポジティブリスト制度導入に伴う残留基準値 4が設定されている。（参照 1） ま

た、本剤を含む製剤の用法及び用量の追加の承認事項変更の承認申請に係る残留基準値

の設定要請がなされている。  
 

                                            
1 pour-on：殺虫剤を全身に散布せず、少量を動物の背にかける技術。（参照8）  
2 ミツバチヘギイタダニの寄生により、みつばち特に養蜂用セイヨウミツバチに強い病原性を示す。幼

虫は発育障害、死亡、成虫は腹部の萎縮、翅のねじれ・縮みなどの奇形、飛翔回数や時間の減少等の

症状を呈する。（参照 9）  
3 プラスチック製の短冊状のシート。巣箱内に懸垂して使用する。 
4 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 
本評価書では、JMPR 及び EMEA 評価書、豪州政府資料等を基に、フルメトリンの

毒性に関する主な知見を整理した。（参照 3～16） 
代謝物略称及び検査値等略称を別紙 1 及び 2 に示した。 

 
各種代謝及び残留試験で用いられたフルメトリンの放射性標識化合物については、以

下の略称を用いた。 
 

略称 標識位置 
[F-phenyl-14C]標識フルメトリン フルオロフェニル環の 4位の炭素を 14C で標識したもの 
[Cl-phenyl-14C]標識フルメトリン クロロフェニル環の 4位の炭素を 14C で標識したもの 
14C 標識フルメトリン 標識位置不明のもの 

 
薬物動態試験の一部及びラットを用いた 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験ではトラ

ンス-Z 異性体の割合が低い、低トランス-Z 体フルメトリン（以下「低トランス-Z 体」と

いう。）が用いられた。  
 
１．薬物動態試験  
（１）薬物動態試験（ラット①、吸収・分布・排泄） 

ラット（Wistar 系）に[Cl-phenyl-14C]標識フルメトリン（溶媒：5% Cremophor EL
含有生理食塩水溶液）を表1の投与計画のとおり投与して、薬物動態試験が実施された。

（参照 4）  
 

表 1 投与計画 
計画 動物種 投与経路 投与量 

a ラット（雌雄） 
単回経口投与 1 mg/kg 体重 

b 
ラット（雄） 5 mg/kg 体重 

c 7 日間経口投与 1 mg/kg 体重/日 
d 胆道挿管ラット（雄） 十二指腸内投与 1 mg/kg 体重 

 
① 吸収及び排泄 
十二指腸内投与時（計画 d）では、投与量の約 75%が吸収され、77～88%は糞中に排

泄された。吸収後は大部分が胆汁中に排泄され、約 2%のみが尿中に排泄された。（参照

4）  
 
② 血中薬物動態 
血漿中濃度は、投与 2～3.5 時間後にCmaxの 25～75%に上昇し、投与 8 時間後にCmax

に達した。T1/2は 130～160 時間であり、血漿中からの放射活性の消失が緩慢で、クリア

ランス（12 hr･mL/kg 以下）及び腎クリアランス（1.2 hr･mL/kg 以下）は低かった。 
反復経口投与時（計画 c）では、放射活性は血漿中に蓄積し、投与 7 日後には血漿中

濃度が約 10 倍に上昇した。投与を中止すると、血漿中濃度は非常に緩やかに低下し、
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T1/2は約 155 時間であった。（参照 4）  
 
③ 分布 
放射活性の最高濃度は血漿中でみられた。投与 48 時間後の組織中濃度は血漿中濃度

の 1/50～1/3 で、特に、脾臓、脂肪、脳及び骨中で低かった。定常状態下の分布容積は、

身体容積の 25～44%であったことから、血漿から末梢への分配は限定されていると考え

られた。相対的に平均滞留時間が長く（190～235 時間）、胆汁排泄前の血漿中への再分

配もまた緩慢であった。投与 7 日後においても、投与量の 9～20%が体内（消化管を除

く）に存在していた。（参照 4）  
 
（２）薬物動態試験（ラット②、吸収・分布・排泄） 

ラット（系統等不明）に[Cl-phenyl-14C]標識フルメトリン（溶媒：5%Cremophor 水

溶液）又は[F-phenyl-14C]標識フルメトリンを経口投与（フルメトリンとして 1 mg/kg 体

重）し、薬物動態試験が実施された。 
[Cl-phenyl-14C]標識フルメトリン投与では、投与後 24 時間に 68%が糞中に、約 2%が

尿中に排泄された。[F-phenyl-14C]標識フルメトリン投与では、投与量の 45%が尿中に、

残りが糞中に排泄された。雄より雌で、高い割合のフルメトリンを吸収すると考えられ

た。[F-phenyl-14C]標識フルメトリンの血漿T1/2は 8 時間であった。（参照 3）  
 

ラット（雌雄）に 14C 標識フルメトリンを経口投与（1 mg/kg 体重）したところ、定

常状態の分布容積は約 0.4 L/kg で、大部分の放射活性は投与 312 時間後まで胃に残留

した。（参照 3）  
 

ラット（8 匹）に[Cl-phenyl-14C]標識フルメトリンを反復経口投与（1 mg/kg 体重/日）

したところ、血漿中に放射活性の蓄積がみられた。（参照 3）  
 
（３）薬物動態試験（ラット③、吸収・排泄） 

ラット（系統等不明）に[F-phenyl-14C]標識フルメトリンを経口、静脈内及び十二指腸

内投与（用量不明）し、薬物動態試験が実施された。 
経口投与では、投与量の約 50%が吸収され、その 45%が尿中に、残りは糞中に排泄さ

れた。静脈内投与では、75%が腎排泄された。経口又は静脈内投与時では投与量の約 95%
以上が投与 48 時間以内に排泄された。投与 10 日後には、投与量の僅か 1%のみの検出

であった。十二指腸内投与では、吸収された放射活性の約 1/3 が胆汁排泄された。（参照

6）  
 
（４）薬物動態試験（ラット④、分布） 

ラット（系統等不明）に[Cl-phenyl-14C]標識フルメトリンを単回経口投与（5 mg/kg 体

重）し、分布が全身オートラジオグラフィーにより調べられた。 
分布パターンは投与1時間以内に確立し、その後、放射活性濃度は緩やかに減少した。

組織中濃度は、肝臓中で最も高く、脾臓、腎臓、肺、副腎皮質、軟骨、骨髄、松果体、
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下垂体及び皮下脂肪においても高濃度であった。最低濃度は中枢神経系で認められた。

（参照 4）試験の後半では、排泄器官に最も高く分布していた。（参照 6）  
 
（５）代謝試験（ラット⑤） 
① 非標識フルメトリン 
ラット（系統等不明）に非標識フルメトリンを単回経口投与（1 g/kg 体重）し、排泄

物中の代謝物が調べられた。 
尿及び糞中の代謝物量を表 2 及び表 3 に示した。投与量の 33%が尿及び糞中に排泄さ

れ、糞中におけるフルメトリン並びに代謝物 I 及び V の排泄量は、投与後 3～5 日に最

高となり、その後減少した。尿中では、フルメトリン及び抱合体は検出されず、代謝物

I 及び V の非抱合型の排泄量は投与後 1～2 日に最高となり、投与後 5 日以降に検出限

界以下に減少した。  
理論上の中間物質には、分子のアルコール部分から生成されるシアノヒドリン及びそ

の酸化物である 4-フルオロ-3-フェノキシベンズアルデヒドが含まれるが、安定でないた

め検出されにくいと考えられた。（参照 6、10）  
 

表 2 ラットにおける非標識フルメトリンの経口投与後の尿中代謝物量（µg）  

代謝物 投与後日数（日） 
合計 1 2 3 4 5 6 

I 392 395 325 185 143 >5* 1,440 
V 1,507 1,300 958 1,126 130 >1** 5,021 

*：検出限界 1.0 ppm≒5 µg、**：検出限界 0.2 ppm≒1 µg 
 

表 3 糞中のフルメトリン及び代謝物量（µg）  

代謝物 投与後日数（日） 
合計 1 2 3 4 5 6 

フルメトリン 28 0 15 1,400 430 7 1,920 

非抱合体 I 0 3,600 3,940 44 0 0 7,644 
V 125 3,100 4,859 2,180 2,570 190 13,015 

抱合体 I 3,250 2,090 3,200 5,080 49,490 9,720 72,830 
V 4,640 2,040 4,570 7,570 61,550 12,860 93,230 

 
② [Cl-phenyl-14C]標識フルメトリン 
［II.1.(1)］の試験において、糞中の代謝物が調べられた。 
検出された主な放射活性物質は、未変化のフルメトリンであり、雄及び雌でそれぞれ

回収された放射活性の 50%及び約 25%を占めていた。また、代謝物 V は、雄及び雌で

それぞれ回収された放射活性の 15～18%及び 30%を占めていた。他の代謝物は糞中か

ら検出されなかった。（参照 4）  
 
③ [F-phenyl-14C]標識フルメトリン 
ラット（系統等不明）に[F-phenyl-14C]標識フルメトリン（低トランス-Z 体）を経口
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投与（用量不明）し、排泄物中の代謝物が調べられた。 
尿中から 2 種の主要代謝物が検出され、これらは代謝物 I 及び II であった。また、そ

れらのグリシン抱合体（代謝物 III 及び IV）も主要代謝物として検出されたが、投与後

0～24 及び 24～48 時間の尿中放射活性のそれぞれ 4%及び 7.4%を超えることはなかっ

た（表 4）。（参照 4、6）  
 
表 4 ラットにおける[F-phenyl-14C]標識フルメトリンの経口投与後の尿中代謝物の割

合（%）  

代謝物 投与後時間（時間） 
0～24 24～48 

I 35 10 
II 50 80 

III 及び IV <4 <7.4 
 

ラット（3 匹）に[F-phenyl-14C]標識フルメトリンを単回経口投与（10 mg/kg 体重）

したところ、4 種の代謝物（4-フルオロ-3-フェノキシベンジルアルコール及び代謝物 II
並びにそれぞれのグリシン抱合体）が検出された。（参照 3）  

 
（６）代謝試験（ラット及び牛） 

ラット及び牛におけるフルメトリンの代謝経路を図 1 に示した。（参照 6）  
α-シアノ-3-フェノキシベンジル基を含む他の化合物（例：フェンバレレート）の代謝

では、フェニル環は、水酸化される可能性があり、エステル結合の加水分解に引き続い

て、シアノ基は、チオシアン酸イオン（SCN－）及び二酸化炭素に変換され、3-フェノキ

シベンズアルデヒドは、カルボン酸に酸化される。その結果、生成した酸及びフェノー

ル類は、その後、グルクロン酸、硫酸及び/又はアミノ酸と抱合体を形成することが可能

となると考えられた。（参照 4）  
 

 
図 1 ラット及び牛におけるフルメトリンの代謝経路（参照 6 を一部改変） 
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（７）薬物動態試験（牛及び乳汁） 
① 静脈内投与 
a. 分布、排泄及び乳汁中移行（[Cl-phenyl-14C]標識フルメトリン） 

泌乳牛（体重 545 kg）及び肉用牛（去勢雄、体重 340 kg）に[Cl-phenyl-14C]標識フ

ルメトリンを単回静脈内投与（1 mg/kg 体重）し、投与後 8 時間の尿、乳汁及び糞並

びに投与 8 時間後の組織中の総放射活性濃度がLSC により測定された。 
投与8時間後における回収率及び各組織中のフルメトリンの濃度をそれぞれ表5及

び 6 に示した。（参照 6）  
 

表 5 牛における[Cl-phenyl-14C]標識フルメトリンの静脈内投与 8 時間後の 
放射活性回収率（%） 

試料 泌乳牛 去勢牛 
尿 4 8 
糞 0.03 0.35 

組織 

肝臓 21.13 4.4 
腎臓 0.22 0.28 
筋肉 7.13* 6* 
脂肪 3.1* 2.5* 
計 31.6 13.2 

乳汁 0.32  
総計 35.9 21.5 

      *：筋肉及び脂肪が体重のそれぞれ 30%及び 20%を占めると仮定して算出 
 

表 6 各組織中総放射活性濃度（フルメトリンとしてµg eq/g）  
組織 泌乳牛 去勢牛 
全血 1.5 1.8 
血漿 2.2 2.8 
肝臓 13 3.4 
腎臓 0.9 1.4 

筋肉 
腰部 0.19 0.18 
横腹部 0.25 0.19 
round 0.30 0.23 

脂肪 皮下 0.17 0.24 
大網 0.37 0.19 

乳汁 0.3  
 

b. 代謝 

上記試験の継続試験として、組織及び乳汁中の代謝物が高速液体クロマトグラフィ

ー（HPLC）、ガスクロマトグラフィー質量分析又は核磁気共鳴により測定された。（参

照 6）  
組織及び乳汁中のフルメトリン及び代謝物の割合及び濃度を表 7 に示した。（参照

6）総放射活性濃度は、肝臓（泌乳牛：13 µg/g、去勢牛：3.4 µg/g）で最も高く、続い
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て腎臓（泌乳牛：0.88 µg/g、去勢牛：1.4 µg/g）で高かった。代謝物V が乳汁を除く

全試料から検出され、肝臓及び腎臓ではグルクロン酸抱合体（代謝物VI）として存在

していた。乳汁中では、総残留の 11.5%を占める分解産物が検出されたが、特定はさ

れなかった。（参照 4）  
 

表 7 組織及び乳汁中のフルメトリン及び代謝物の割合（%）及び濃度（µg/g） 

試料 フルメトリン 代謝物V 代謝物VI 未同定 
代謝物 合計 

肝臓 
泌乳牛 % 87.1 7.0 1.0  95.1 

µg/g 11.31 0.91 0.13  12.4 

去勢牛 % 28.9 39.9 7.2  76 
µg/g 0.97 1.34 0.24  2.6 

腎臓 
泌乳牛 % 35.1 47.4 5.7  88.2 

µg/g 0.31 0.42 0.05  0.8 

去勢牛 % 15.5 46.5 24.8  86.8 
µg/g 0.22 0.66 0.35  1.2 

筋肉 
泌乳牛 % 29 57.5   86.5 

µg/g 0.07 0.14   0.2 

去勢牛 % 35.9 51.1   87 
µg/g 0.07 0.1   0.2 

脂肪 
泌乳牛 % 23.8 54.5   78.3 

µg/g 0.06 0.15   0.2 

去勢牛 % 27.8 59.8   87.6 
µg/g 0.06 0.13   0.2 

乳汁 % 67.9   11.5 67.9 
µg/g 0.23   0.04 0.2 

／：報告なし 
 

フルオロフェニル基及び p-クロロフェニル基の両方を標識したフルメトリンを用

いた試験は実施されていない。 
 

牛にフルメトリン（5%含有、N-メチルピロリドン溶液 5）を静脈内投与（用量不明）

し、投与 4 又は 8 時間後の血清、乳汁及び組織中におけるフルメトリンの異性体（ト

ランス-Z 1 異性体及びトランス-Z 2 異性体）の組成がHPLC により調べられた。 
肝臓のみにおいて、トランス-Z 2 異性体の割合が高くなると考えられた。（参照 3）  

 
c. 乳汁中移行（非標識フルメトリン） 

泌乳期の異なる乳牛 3 群（A 群：泌乳開始 1 週後、B 群：泌乳開始 4 週後、C 群：

泌乳開始 8 週後）を用いて乳汁中へのフルメトリンの移行性が調べられた。各群投与

牛にフルメトリン（0.5%溶液）を 1 週間隔で 6 回ポアオン投与（フルメトリンとして

1.2 mg/kg 体重/回）し、最終投与 8、19、30、42 及び 66 時間後の乳汁中のフルメト

                                            
5 溶剤は、残留濃度を最大化するために用いられた。 
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リン濃度をHPLC により測定した（検出限界：0.05 µg/mL 又は g）。 
いずれの時点においても、全例で検出限界未満であった。（参照 10）  

 
② ポアオン投与 
a. 分布、排泄及び乳汁中移行（[F-phenyl-14C]標識フルメトリン） 

泌乳牛の背部（60×15 cm2）に[F-phenyl-14C]標識フルメトリンを単回ポアオン投

与（1.77 mg/kg 体重）し、薬物動態試験が実施された。経時的に採取した血液、投与

48 時間後まで 1 日 2 回搾乳した乳汁、投与 48 時間後の組織、胆嚢中胆汁及び膀胱尿

中の総放射活性濃度をLSC により測定した（検出限界：脂肪 7.7 ng eq/g、骨格筋 3.9 
ng eq/g）。 
血漿中濃度は、投与 23 時間後にCmax（6.3 ng eq/mL）に達し、その後ゆっくりと

減少した。乳汁中濃度は、血漿中濃度と相関しており、投与当日ではみられなかった

が、投与 31 時間後に最高濃度（3 ng eq/mL）に達した。 
投与 48 時間後における血液、血漿、各組織、胆汁及び尿中の総放射活性濃度を表 8

に示した。組織中濃度は、肝臓及び腎臓で高かった。また、投与量の 71.6%が投与部

位に残留していた。（参照 4、6、10）  
 

表 8 牛における[F-phenyl-14C]標識フルメトリンの単回ポアオン投与 48 時間後の 
各試料中総放射活性濃度（ng eq/g 又はmL）  

試料 放射活性濃度 試料 放射活性濃度 
血液 2 

骨

格

筋 

前肢 － 
血漿 4 臀部 － 
肝臓 9 背部 － 
腎臓 10 頬部 1 

脂

肪 

腎臓 2 胆嚢中胆汁 70 
皮下（投与部位真

下） － 膀胱尿 281 

皮下（投与部位か

ら離れた場所） －   

  a：表面を洗浄し可溶化した皮膚、－：検出限界未満 
 

b. 分布（非標識フルメトリン） 

泌乳牛にフルメトリン製剤を単回ポアオン投与（フルメトリンとして 1.0 又は 2.0 
mg/kg 体重）し、投与 1、3、6、12、24、48、72、120、168 及び 336 時間後の血漿

中フルメトリン濃度がHPLC により測定された（検出限界：0.03 µg/g）。 
両投与群ともに、血漿中濃度は全時点において全例で検出限界未満であった。（参照

10）  
 

泌乳牛にフルメトリン製剤を単回又は 1 週間隔で 3 回ポアオン投与（いずれもフル

メトリンとして 1.0 mg/kg 体重/回）し、単回投与群では投与 1、8 及び 25 時間後、3
回投与群では第 1 及び 2 回投与 8 及び 152 時間後並びに第 3 回投与 1、8 及び 25 時



 

15 

間後の血清中フルメトリン濃度が HPLC により測定された（検出限界：0.03 µg/g）。 
両投与群ともに、血清中濃度は全時点において全例が検出限界未満であった。（参照

10）  
 

牛［ヘレフォード種、2 歳未満、体重 235～360 kg、3 頭/時点/群（雄 34 頭及び雌

3 頭）］にフルメトリン（0.5%又は 1%溶液）をポアオン投与（フルメトリンとして 1、
2 又は 4 mg/kg 体重）し、投与 24 又は 72 時間後の肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪中のフ

ルメトリン濃度が測定された。 
脂肪中濃度は、4 mg/kg 体重投与群で投与 24 時間後に最高値（0.13 µg/g）を示し、

2 mg/kg 体重投与群では、投与 72 時間後に最高値（0.005 µg/g）を示した。（参照 11）  
 

牛（2 又は 3 頭/群）にフルメトリン（0.5%又は 1%溶液）を 7 日間隔で 6 回ポアオ

ン投与（いずれもフルメトリンとして 1.2 mg/kg 体重/回）し、最終投与 0.5 日後の肝

臓、腎臓、筋肉及び脂肪中のフルメトリン濃度が測定された。 
0.5%溶液投与群（3 頭/時点）の脂肪の 1 例（0.07 µg/g）を除き、全ての組織中で

0.05 µg/g 未満であった。（参照 6）  
 

c. 代謝物 Vの分布（非標識フルメトリン） 

牛（6 頭）にフルメトリン（1%溶液）を 10 日間隔で 2 回ポアオン投与（フルメト

リンとして 2 mg/kg 体重/回）し、各組織中の代謝物 V の濃度が測定された（検出限

界：肝臓及び脂肪 0.004 µg/g、腎臓及び筋肉 0.004 µg/g）。 
結果を表 9 に示した。最高値は、最終投与 2 日後にみられ、肝臓、腎臓、筋肉及び

脂肪中でそれぞれ 0.06、0.05、0.01 及び 0.04 µg/g であった。（参照 6）  
 

表 9 牛におけるフルメトリンのポアオン投与後の組織中の代謝物V 濃度（µg/g）  

組織 最終投与後日数（日） 
1 2 4 7 21 35 

肝臓 <0.01、0.02、
0.03、0.04、0.05 

0.02、0.03(2)、
0.04、0.05、

0.06 

<0.002(2)、
<0.01、

0.01(2)、0.02 

<0.004(4)、
0.01(2) <0.004(6) <0.004(6) 

腎臓 <0.01(2)、0.02(2)、
0.03(2) 

0.01(3)、0.02、
0.03、0.05 

<0.01(5)、
0.03 

<0.002(4)、
0.01、0.02 <0.002(6) <0.002(6) 

筋肉 <0.002、<0.01(4)、
0.01 

<0.002(2)、
<0.01(3)、0.01 

<0.002(2)、
<0.01(3) 

<0.002(5)、
<0.01 <0.002(6) <0.002(6) 

脂肪* <0.004、<0.01(2)、
0.02(2)、0.03 

0.01、0.013、
0.02(3)、0.04 <0.004(6) <0.004(4)、

<0.01、0.02 <0.004(6) <0.004(6) 

*：腰部及び腎周囲 
 
③ 薬浴（分布） 
牛（3 頭/群）をフルメトリン溶液に薬浴（フルメトリンとして 67 mg/L、1～4 mg/kg

体重に相当）し、薬浴 24 又は 72 時間後の肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪中のフルメトリン
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濃度が測定された。 
投与 24 時間後の組織中濃度は 20 ng/g 未満（大部分が 5 ng/g 未満）であった。（参照

3）  
 
④ 噴霧投与（分布）＜参考資料 6＞ 
牛（3 頭/時点）にフルメトリン（7.5%溶液）を単回噴霧投与（フルメトリンとして 50、

100 又は 200 mg/L）し、投与 1 及び 3 日後の肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪中のフルメト

リン濃度が測定された。 
組織中濃度は、いずれの投与群においても、全例で 0.05 µg/g 未満であった。（参照 6）  

 
⑤ 局所（皮膚）投与（代謝物V の分布）  
牛にフルメトリンを局所（皮膚）投与（2 mg/kg 体重）したところ、投与 1 日後の肝

臓、腎臓、脂肪及び筋肉中代謝物 V 濃度（14C 標識フルメトリンとして）は、それぞれ

25.8、18.7、14.3 及び 8.7 ng/g であった。全組織中の代謝物V の濃度は、投与 21 日後

までに 10 ng/g 未満に低下した。（参照 3）  
 
（８）薬物動態試験（羊） 
① 静脈内投与（分布、排泄及び代謝） 
羊（雌雄各 2 頭）に[Cl-phenyl-14C]標識フルメトリンを単回静脈内投与（1 mg/kg 体

重）し、薬物動態試験が実施された。投与後 72 時間の尿及び糞、投与 24 及び 72 時間

後の血漿及び組織中の放射活性濃度を測定した。 
投与後72時間の糞及び尿からそれぞれ投与量の約 44%及び 30%の放射活性が回収さ

れた。投与 24 及び 72 時間後の血漿及び組織中放射活性濃度を表 10 に示した。（参照

12）  
 

表 10 羊における 14C 標識フルメトリンの単回静脈内投与（1 mg/kg 体重） 
24 及び 72 時間後の組織中放射活性濃度*（ng eq/g）  

試料 投与後時間（時間） 
24 72 

肝臓 1,321 239 
腎臓 392 91 
血漿 302 86 
脂肪 172 217 
筋肉 61 41 

      *：投与 24時間後は雌 1例の値、投与 72時間後の値は雌雄各 1例の平均値 
 

尿及び組織中の代謝物を 2 種のHPLC（方法 1 及び 2）により分析した。 
尿中には 7 種の異なる代謝物がみられたが、フルメトリンは検出されなかった。尿中

の主要成分は代謝物 V であり、分析方法 1 では投与量の 3.5～14.2%であったが、方法

                                            
6 1頭当たりの投与量が不明であることから参考資料とした。 
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2 では 4.5～16.3%であった。 
肝臓及び脂肪中の総放射活性に対する抽出率及び代謝物の割合を表 11 に示した。腎

臓及び筋肉中残留は非常に微量であったため、これらの組織における総残留に対するフ

ルメトリンの比率を測定することができなかった。（参照 12）  
 

表 11 肝臓及び脂肪中の総放射活性に対する抽出率及び代謝物の割合（%）  

組織 分析対象 投与後時間（時間） 
24 72 

肝臓 
放射活性抽出率* 87 50 
フルメトリン 7.2（95 ng/g） 8.2（20 ng/g） 
代謝物V 63 29 

脂肪 
放射活性抽出率 － 
フルメトリン 43.9（76 ng/g） 62.9（137 ng/g） 
代謝物V 約 3 

     *：溶媒はアセトニトリル及び水、－：報告なし 
 
② 局所（皮膚）投与（吸収、分布及び排泄） 
羊（雄 2 頭）の剃毛した背部に、[Cl-phenyl-14C]標識フルメトリンを局所（皮膚に 1

時間接触）投与（3.3 mg/kg 体重）し、薬物動態試験が実施された。投与後 24 及び 72
時間の尿及び糞中放射活性濃度を測定した。  
吸収率は非常に低く、投与 24 及び 72 時間後でそれぞれ 1.7%及び 3%と推定された。

血漿中濃度の最高値（9 ng eq/g）は投与 72 時間後の個体から得られた。この個体の尿

及び糞からは、投与量のそれぞれ 0.4%及び 1.6%が回収された。（参照 12）  
 
③ 薬浴（分布） 
毛刈り 3 週前の羊（メリノ種、2 頭/群）を 2 種の異なるフルメトリン製剤を用いて薬

浴（フルメトリンとして 60 及び 90 mg/L）し、薬浴 24 及び 72 時間後の組織中のフル

メトリン濃度がHPLC により測定（検出限界：5 ng/g）された。 
フルメトリンは脂肪のみで検出可能（～40 ng/g）であり、フルメトリンの吸収率が低

いことが確認された。（参照 12）  
 

羊（各 2 頭/時点）をフルメトリン（7.5%溶液）に 1 分間単回薬浴（フルメトリンとし

て 60 又は 90 mg/L）し、薬浴 1 及び 3 日後の肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪中のフルメト

リン濃度が測定された。 
脂肪中濃度を表 12 に示した。肝臓、腎臓及び筋肉中濃度は、いずれの投与群において

も、全例で 0.005 µg/g であった。（参照 6）  
 

表 12 羊におけるフルメトリンの薬浴後の脂肪中フルメトリン濃度（µg/g）  

溶液（%） 薬浴濃度 投与後日数（日） 
1 3 

7.5% 60 mg/L 0.005、0.02 <0.005(2) 
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90 mg/L <0.005、0.04 <0.005(2) 
 
（９）薬物動態試験（鶏及び鶏卵：分布及び卵中移行） 

産卵鶏の背部にフルメトリン製剤をポアオン投与（フルメトリンとして 1.0 mg/羽、A
群：製剤を 0.1 mL 投与、B 群：製剤を流動パラフィンで 10 倍希釈し 1.0 mL 投与）し、

投与 12、24、36 及び 48 時間後の血液、投与 1、2、3、5、7 及び 14 日後の鶏卵（卵黄

及び卵白）並びに投与 28 日後の皮膚中フルメトリン濃度がHPLC（定量限界：0.03 µg/g）
により測定された。なお、血漿は各群において各時点、個体番号順に 3 試料を、卵黄、

卵白及び皮膚は各群において個体番号順に 3 試料を分析した。 
血漿中濃度は、両投与群ともに全時点において、全例で定量限界未満であった。 
卵白及び卵黄中濃度は、A 群では全時点において全例で定量限界未満であったが、B

群では投与 5 日後の卵黄に 1 例で検出（0.03 µg/g）された。 
皮膚中濃度を表 13 に示した。フルメトリンはA 群で 2 例から、B 群では 1 例から検

出された。（参照 13）  
 

表 13 鶏におけるフルメトリン製剤のポアオン投与 28 日後の 
皮膚中フルメトリン濃度（µg/g）  

投与群 試料番号 
1 2 3 

 A（非希釈） 0.04 0.06 <0.03 
 B（10倍希釈） <0.03 <0.03 0.10 

 
２．残留試験  
（１）残留試験（牛） 
① ポアオン投与 
牛（87 頭）にフルメトリンをポアオン投与（1.9 又は 3.8 mg/kg 体重）し、残留試験

が実施された。投与 21、35、49、63、91、119 及び 147 日後の投与部位の皮下脂肪及

び腎臓周囲脂肪中のフルメトリン濃度がHPLC（UV）により測定された。 
試験期間中（投与 21～147 日後）における平均濃度は、腎臓周囲脂肪中で 0.026～

0.048 µg/g、皮下脂肪中で 0.004～0.01 µg/g の範囲であった。（参照 11）  
 
② ポアオン投与 
牛（3～6 頭/時点）にフルメトリン（1%溶液）をポアオン投与（フルメトリンとして

1.5～3.6 mg/kg 体重/回）し、残留試験が実施された。投与は単回又は 2 回（3～21 日間

隔）投与で実施された。脂肪（腰部及び腎周囲）中のフルメトリン濃度を測定した。 
結果を表 14 に示した。（参照 6）  
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表 14 牛におけるフルメトリンのポアオン投与後の脂肪中フルメトリン濃度（µg/g）  
投与

方法 試料 最終投与後日数（日） 
2 4 7 10 15 21 30 

単回 

腰部 <0.005(3) 
0.023、

<0.005、
0.029 

0.013、
0.011、
0.008 

<0.005、
0.014、
0.009 

0.011(2)、
0.007 

0.006、0.008、
0.040、0.017、
0.010、0.029 

0.020、 
0.008(2) 

腎周

囲 <0.005(3) 
0.032、

<0.005、
0.026 

0.015(2)、
0.020 

<0.005、
0.019、
0.014 

0.012、
0.014、
0.034 

0.014(2)、0.021、
0.11、0.024、

0.042 

0.027、
0.029、
0.011 

7 日

間隔 
・ 

2 回
a 

腰部 
0.015、
0.014、
0.013 

0.028、
0.025、
0.023 

0.031、
0.018、
0.019 

0.022(2)、
0.029 

0.052、 
0.020(2) 

0.017、0.011、
0.016、0.015、
0.022、0.019 

0.014、
0.017、
0.020 

腎周

囲 

0.04、
0.034、
0.023 

0.058、
0.022、
0.035 

0.037、
0.036、
0.022 

0.044、
0.038、
0.097 

0.14、
0.038、
0.035 

0.036、0.026(2)、
0.049、0.054、

0.033 

0.027、
0.030、
0.027 

（ ）内は例数  
a：この試験群では、豪州で定められている 2回目の投与までの休薬期間（10～21日）が設定された
が、実際の日数については不明。 

 
③ 薬浴 
牛（3頭/時点）をフルメトリンに14日間隔で4回薬浴（フルメトリンとして75 mg/L）

し、薬浴 3、7 及び 14 日後の肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪中のフルメトリン濃度が測定さ

れた。 
組織中濃度は、いずれの時点においても、全例で 0.1 µg/g 未満であった。（参照 6）  

 
④ 噴霧投与 ＜参考資料 7＞ 
牛（2頭/時点）にフルメトリンを14日間隔で4回噴霧（フルメトリンとして30 mg/L）

投与し、肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪中のフルメトリン濃度が測定された。 
組織中濃度は、いずれの時点においても、全例で 0.05 µg/g 未満であった。（参照 6）  

 
⑤ 噴霧及び局所（皮膚）投与 ＜参考資料 8＞ 
牛（頭数不明）に表 15 に示す試験設定で噴霧又は局所（皮膚）投与し、組織（詳細不

明）中のフルメトリン濃度が測定された。 
組織中濃度は、いずれの試験においても、50 ng/g 未満であった。（参照 3）  

 
表 15 試験設定  

試験 投与方法 投与量 
（mg/kg体重/回） 

投与間隔 
（日） 

投与回数 
（回） 休薬 

A 噴霧 1.2 14 3 3 日間 
B 局所（皮膚） 1.2 7 5 12 時間 

                                            
7 1頭当たりの投与量が不明であることから、参考資料とした。  
8 被験動物数及び測定対象試料が不明であることから、参考資料とした。  
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C 噴霧 1.5 － 5 － 
 －：56日間にわたり試験を実施。投与間隔及び休薬期間は不明。 

 
⑥ 局所（皮膚）投与 
牛（2 頭/群）にフルメトリン（1%溶液）を 14 日間隔で局所（皮膚）投与（フルメト

リンとして 2 mg/kg 体重）し、最終投与 1～28 日後までの組織中のフルメトリン濃度が

測定された。 
フルメトリンは脂肪中に最も長期間残留し、最終投与 1～28 日後において約 60 ng/g

の一定の濃度を維持した。肝臓、筋肉及び腎臓中濃度は、最終投与 7 日後には検出され

なかった（10 ng/g 未満）。（参照 3）  
 
（２）残留試験（羊） 
① 薬浴 
羊（交雑種、雌 4 頭/時点）をフルメトリン製剤（浸漬剤）で薬浴（フルメトリンとし

て 70 mg/L）し、薬浴 12、24 及び 48 時間後並びに 4 及び 7 日後の組織中のフルメト

リン濃度がHPLC により測定された（定量限界：20 ng/g、検出限界：10 ng/g）。羊毛の

長さに関しての詳細な情報は得られていない。 
腎臓、筋肉及び大網脂肪中濃度は、全例で検出限界未満であった。肝臓中では、薬浴

24 時間後の 1 例（20 ng/g）及び薬浴 4 日後の 1 例（20 ng/g）のみで検出可能であった。

皮下脂肪中では、薬浴 12 時間後（30 ng/g）、24 時間後（10 ng/g）及び 4 日後（20 ng/g）
のそれぞれ 1 例で検出された。（参照 12）  

 
② ポアオン投与 
羊（品種不明、雌及び去勢雄、毛の長さ 3～3.5 cm、3 頭/時点）にフルメトリンをポ

アオン投与（2 mg/kg 体重）し、投与 12、14、24、48 及び 72 時間後の組織中のフルメ

トリン濃度がHPLC により測定された（検出限界：50 ng/g）。 
投与 14 時間後の脂肪 1 例で 60 ng/g が検出された。他の組織中濃度は全例で検出限

界未満であった。（参照 12）  
 

羊（品種、性別及び毛の長さ不明、2 頭/時点）にフルメトリンをポアオン投与（1 mg/kg
体重）し、投与 1、3、5、7 及び 10 日後の組織中のフルメトリン濃度が HPLC により

測定された。 
腎臓中濃度は全例で定量限界（2 ng/g）未満であった。組織中濃度の最高値は投与 5

及び 7 日後にみられ、脂肪中で 2.9～54.4 ng/g、筋肉中で 2.0～9.4 ng/g 及び肝臓中で 2 
ng/g 未満～10.1 ng/g の範囲であった。（参照 12）  
羊（品種、性別及び毛の長さ不明、2 又は 3 頭/時点）にフルメトリン（1%溶液）を単

回ポアオン投与（フルメトリンとして 1 又は 2 mg/kg 体重）し、組織中のフルメトリン

濃度が測定された。 
結果を表 16 に示した。（参照 6）  
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表 16 羊におけるフルメトリンのポアオン投与後の組織中フルメトリン濃度（µg/g）  

投与量 組織 投与後日数（日） 
1 3 5 7 10 

1 mg/kg 体重 
（n=2） 

肝臓 0.002、0.003 <0.002、
0.004 

<0.002、
0.008 0.002、0.01 <0.002、

0.005 
腎臓 <0.002(2) <0.002(2) <0.002(2) <0.002(2) <0.002(2) 

筋肉 <0.002(2) <0.002(2) 0.004、0.009 0.002、0.007 <0.002、
0.004 

脂肪* 0.003、0.007 <0.002(2) 0.01、0.06 0.003、0.02 0.004、0.008 

投与量 組織 投与後日数（日） 
5 時間 14 時間 1 2 3 

2 mg/kg 体重 
（n=3） 

肝臓 <0.05(3) <0.05(3) <0.05(3) <0.05(3) <0.05(3) 
腎臓 <0.05(3) <0.05(3) <0.05(3) <0.05(3) <0.05(3) 
筋肉 <0.05(3) <0.05(3) <0.05(3) <0.05(3) <0.05(3) 

脂肪* <0.05(3) <0.05(2)、
0.06 <0.05(3) <0.05(3) <0.05(3) 

（ ）は例数、*：不特定 
 
③ 局所（皮膚）投与 
羊（品種、性別及び頭数不明）にフルメトリンを局所（皮膚）投与（1 mg/kg 体重）

したところ、投与 120 時間後の脂肪（1 例）で 33 ng/g のフルメトリンが認められたが、

他は全例で定量限界（10 ng/g）未満であった。（参照 3）  
 
（３）残留試験（鶏及び鶏卵） 
① 鶏及び鶏卵①  
産卵鶏にフルメトリン製剤を単回ポアオン投与（原液又は 10 倍希釈液、いずれもフ

ルメトリンとして 1.0 mg/羽を投与）し、残留試験が実施された。投与 0.5、1、2、3、
6、24、48、72 及び 120 時間後の血液、投与 1～14 日後の鶏卵及び投与 14～42 日後の

組織（筋肉、肝臓、腎臓、脂肪、小腸、筋胃及び皮膚）中のフルメトリン濃度をLC/MS/MS
（定量限界：0.01 µg/g）により測定した。 
血漿中濃度は、両投与群ともに全時点の全例で定量限界未満であった。 
鶏卵中濃度を表 17 に示した。卵白中からは、投与 1 日後の希釈液投与群の 2 例で定

量限界値に近い値（いずれも 0.02 µg/g）が検出された以外、全時点の全例で定量限界未

満であった。卵黄中からは、投与 3、5 及び 7 日後の両投与群で、投与 14 日後の原液投

与群で定量限界値に近い値（0.01～0.02 µg/g）が検出された。 
皮膚中濃度を表 18 に示した。フルメトリンは、両投与群の各時点で検出され、両投与

群ともに経時的な減衰が認められた。皮膚を除いた組織中濃度は、全時点の全例で定量

限界未満であった。（参照 13）  
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表 17 鶏におけるフルメトリン製剤の単回ポアオン投与後の 
鶏卵中フルメトリン濃度①（µg/g）  

試料 群 投与後日数（日） 
1 2 3 5 7 14 

卵黄 

原液投

与群 <0.01 <0.01 <0.01～0.01 <0.01～0.02 0.01 <0.01～0.02 

希釈液

投与群 <0.01 <0.01 <0.01～0.01 <0.01～0.02 <0.01～0.01 <0.01 

卵白 

原液投

与群 <0.01 <0.01 <0.01    

希釈液

投与群 <0.01～0.02 <0.01 <0.01    

 
表 18 皮膚中フルメトリン濃度①（µg/g）  

投与群 投与後日数（日） 
14 21 28 35 42 

原液投与群 0.11～0.73 <0.01～0.07 0.03～0.05 <0.01～0.04 <0.01～0.02 
希釈液投与群 0.12～0.59 0.07～0.29 0.04～0.11 0.02～0.03 <0.01～0.02 

 
② 鶏及び鶏卵②  
産卵鶏を用いて上記［II.2(3)①］と同様の残留試験が実施された。なお、卵試料の採

取に逸脱が認められたため、鶏を用いて再度同様の試験を実施した。 
血漿中濃度は、両投与群ともに全時点の全例で定量限界未満であった。 
鶏卵中濃度を表 19 に示した。卵白中濃度は、全時点の全例で定量限界未満であった。

卵黄中からは、投与 5 及び 7 日後の原液投与群のいずれも 3 例で定量限界相当が検出さ

れた以外、全時点の全例で定量限界未満であった。 
皮膚中濃度を表 20 に示した。フルメトリンは、両投与群の各時点で検出され、経時的

な減衰は認められなかった。皮膚を除いた組織中濃度は、全時点の全例で定量限界未満

であった。（参照 13）  
 

表 19 鶏におけるフルメトリン製剤の単回ポアオン投与後の 
鶏卵中フルメトリン濃度②（µg/g）  

試料 群 投与後日数（日） 
1 2 3 5 7 14 

卵黄 

原液投与

群 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01～
0.01 

<0.01～
0.01 <0.01 

希釈液投

与群 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

卵白 

原液投与

群 <0.01 <0.01     

希釈液投

与群 <0.01 <0.01     

定量限界：0.01 µg/g  
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表 20 皮膚中フルメトリン濃度②（µg/g）  

投与群 投与後日数（日） 
14 21 28 35 42 

原液投与群 0.02～0.12 0.02～0.35 0.06～0.09 0.02～0.08 0.01～0.05 
希釈液投与群 <0.01～0.04 0.01～0.06 0.03～0.05 0.01～0.04 0.01～0.02 
定量限界：0.01 µg/g  

 
③ 鶏（皮膚） 
上記［II.2(3)①及び②］の両試験において、皮膚中の残留濃度の個体差が大きく、

［II.2(3)②］では経時的な減衰が認められなかったため、再度、産卵鶏を用いて

［II.2(3)①］と同様の試験条件で皮膚における残留試験が実施された。 
結果を表 21 に示した。フルメトリンは投与 42 日後の原液投与群の 2 例で定量限界未

満であったのを除き、全時点の全例で検出されたが、両投与群ともに経時的な減衰がみ

られた。（参照 13）  
 

表 21 鶏におけるフルメトリン製剤の単回ポアオン投与後の 
皮膚中フルメトリン濃度*③（µg/g）  

投与群 投与後日数（日） 
14 21 28 35 42 

原液投与群 
0.34 0.13 0.05 0.04 － 

（0.23～0.67） （0.08～0.20） （0.02～0.13） （0.02～0.05） （<0.01～0.04） 

希釈液投与群 
0.44 0.33 0.14 0.09 0.02 

（0.27～0.60） （0.22～0.54） （0.06～0.21） （0.03～0.17） （0.01～0.03） 
*：平均値、（ ）内には範囲を示した。定量限界：0.01 µg/g  

 
産卵鶏を用いて上記［II.2(3)①］の試験と同様の試験条件で皮膚における残留試験が

実施された。 
結果を表 22 に示した。フルメトリンは全時点の全例で検出され、両投与群ともに経

時的な減衰がみられた。（参照 13）  
 

表 22 鶏におけるフルメトリン製剤の単回ポアオン投与後の 
皮膚中フルメトリン濃度*④（µg/g）  

投与群 投与後日数（日） 
14 21 28 35 42 

原液投与群 
0.19 0.14 0.10 0.07 0.03 

（0.04～0.36） （0.05～0.22） （0.03～0.13） （0.04～0.13） （0.02～0.05） 

希釈液投与群 
0.22 0.14 0.12 0.04 0.02 

（0.06～0.43） （0.03～0.41） （0.03～0.31） （0.02～0.07） （0.02～0.03） 
*：平均値、（ ）内には範囲を示した。定量限界：0.01 µg/g  
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④ 鶏及び鶏卵③  
産卵鶏にフルメトリン製剤を単回ポアオン投与（フルメトリンとして 1.0 又は 2.0 mg/

羽）し、残留試験が実施された。投与 12、24、36 及び 48 時間並びに 3、5、7、14、21
及び 28 日後の血液及び皮膚、投与前、投与 1、2、3、5、7、14、21 及び 28 日後の鶏

卵中のフルメトリン濃度をHPLC により測定した（検出限界：0.03 µg/g）。 
血液、卵黄及び卵白中濃度は、全群ともに全時点の全例で検出限界（0.03 µg/g）未満

であった。 
皮膚中濃度を表 23 に示した。フルメトリンは、1.0 mg/羽投与群では、投与 24 時間

後の 1 例（0.04 µg/g）及び投与 48 時間後の 2 例（0.04 及び 0.03 µg/g）で検出された以

外、検出限界未満であった。2.0 mg/羽投与群では、残留濃度の個体差が大きかった（0.03
～0.17 µg/g）が、緩徐に減衰し、投与 2 日後には 2 例で検出限界未満となった。（参照

10、13）  
 

表 23 鶏におけるフルメトリン製剤の単回ポアオン投与後の 
皮膚中フルメトリン濃度⑤（µg/g）  

投与群 投与後時間（時間） 投与後日数（日） 
12 24 36 48 3 5 7 14 21 28 

1.0 mg/羽 <0.03 
<0.03～

0.04 
<0.03 

<0.03～
0.17 

<0.03 <0.03 <0.03 <0.03 <0.03 <0.03 

2.0 mg/羽 0.03～
0.50 

0.05～
0.14 

<0.03～
0.12 

0.06～
0.14 

0.05～
1.4 

0.03～
0.13 

<0.03～
0.10 

0.03～
0.08 

<0.03～
0.03 

<0.03～
0.04 

 
⑤ 鶏及び鶏卵④  
鶏にフルメトリン製剤を単回ポアオン投与（フルメトリンとして 1.0 又は 2.0 mg/羽）

し、残留試験が実施された。投与 12、24、36 及び 48 時間並びに 3、5、7、14、21 及

び28日後の血液、皮膚及び鶏卵中のフルメトリン濃度を測定した（検出限界：0.03 µg/g）。 
血液、卵黄及び卵白中濃度は、全群ともに全時点の全例で検出限界以下であった。 
皮膚中濃度を表 24 に示した。フルメトリンは投与 14 日後までの各時点で 1.0 mg/羽

投与群（0.03～0.06 µg/g）及び 2.0 mg/羽投与群（0.03～0.74 µg/g）の一部で検出され

たが、投与 21 日後以降では検出されなかった。（参照 10、13）  
 

表 24 鶏におけるフルメトリン製剤の単回ポアオン投与後の 
皮膚中フルメトリン濃度⑥（µg/g）  

投与群 投与後時間（時間） 投与後日数（日） 
12 24 36 2 3 5 7 14 21 28 

1.0 mg/羽 <0.03～
0.05 

<0.03～
0.05 

<0.03～
0.04 <0.03 <0.03～

0.06 
<0.03～

0.03 <0.03 <0.03～
0.04 <0.03 <0.03 

2.0 mg/羽 <0.03～
0.74 

<0.03～
0.05 

<0.03～
0.21 

0.04～
0.10 

<0.03～
0.04 

<0.03～
0.03 

<0.03～
0.17 

<0.03～
0.04 <0.03 <0.03 

 



 

25 

（４）残留試験（乳汁：牛、山羊及び羊） 
① 牛（ポアオン投与） 
泌乳牛にフルメトリン製剤を単回ポアオン投与（フルメトリンとして 1.0 又は 2.0 

mg/kg 体重）し、投与 1、10、24、34、48、58、72、120、168 及び 226 時間後の乳汁

中のフルメトリン濃度がHPLC により測定された（検出限界：0.03 µg/g）。 
乳汁中濃度は、両投与群ともに、全時点の全例で検出限界未満であった。（参照 10）  

 
泌乳牛にフルメトリン製剤を単回又は 1 週間隔で 3 回ポアオン投与（いずれもフルメ

トリンとして 1.0 mg/kg 体重）し、単回投与群では投与 1、8 及び 25 時間後、3 回投与

群では第 1 及び 2 回投与 8 及び 152 時間後並びに第 3 回投与 1、8 及び 25 時間後の乳

汁中のフルメトリン濃度がHPLC により測定された（検出限界：0.03 µg/g）。 
乳汁中濃度は、両投与群ともに、全時点の全例で検出限界未満であった。（参照 10）  

 
泌乳牛（泌乳前期：高泌乳及び後期：低泌乳、3 頭/群）にフルメトリン（1%溶液）を

14 日間隔で 2 回ポアオン投与（フルメトリンとして 2 mg/kg 体重/回）し、最終投与 12、
24、36、48、60、72、84、96、108 及び 120 時間の乳汁中のフルメトリン及び代謝物

V 濃度が測定された。 
乳汁中の代謝物V 濃度は検出限界（5 ng/mL）未満であった。治療用量の投与が臀部

から尾部の背線部に限定されていた場合、検出されるフルメトリン濃度は、半量以上と

なった。 
追加試験が 2 試験実施され、投与後の乳汁を経時的に採取し、フルメトリン濃度が

HPLC により測定された（定量限界：5 ng/mL）。泌乳牛（頭数不明）にフルメトリン

（2%溶液）を 2 回ポアオン投与（フルメトリンとして 2 mg/kg 体重）した試験では、

乳汁中のフルメトリン濃度の最高値は最終投与 2 日後の 135 ng/mL（1 例の値）であっ

た。（参照 3）  
 

牛（3～5 頭）にフルメトリン（1%溶液）を反復ポアオン投与（フルメトリンとして 1
～2 mg/kg 体重）し、乳汁中のフルメトリン濃度が測定された。 
結果を表 25 に示した。（参照 6）  

 
表 25 牛におけるフルメトリンのポアオン投与後の乳汁中フルメトリン濃度（ng/g）  

投与量 投与方法 最終投与後時間（時間） 
1 8 19 25 30 42 66 

1 mg/kg体重 
（n=3） 

7 日間隔 
3 回投与 <0.03(3) <0.03(3)  <0.03(3)    

1.2 mg/kg体重 
（n=3） 

7 日間隔 
6 回投与  <0.05(3) <0.05(3)  <0.05(3) <0.05(3) <0.05(3) 

2 mg/kg体重 
（n=3） 

3 日間隔 
2 回投与  <0.01*、

0.01(2)* スキムミルク：>0.01**、乳脂肪：0.14**  
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投与量 投与方法 最終投与後日数（日） 

4 時間 2 4 7 10 
2 mg/kg体重 
（n=5） 

14 日間隔 
2 回投与 

<0.005 0.06 0.04 0.01 0.006 
<0.005 0.04 0.02 0.01 0.006 

（ ）内は例数、*：9時間後、**：蓄積乳汁中濃度 
 
② 牛（噴霧投与） 
泌乳牛（20 頭/群）にフルメトリンを単回噴霧投与（0、75 及び 150 ppm）し、残留

試験が実施された。投与前、投与 9 及び 22 時間後のバルク乳における乳汁中のフルメ

トリン濃度を測定した（検出限界：0.1 µg/g 又はmL）。  
結果を表 26 に示した。（参照 11）  

 
表 26 牛におけるフルメトリンの単回噴霧投与後の 

乳汁中フルメトリン濃度（µg/g 又はmL）  

噴霧投与量 投与後時間（時間） 
9 22 

75 ppm 0.1 0.1 
150 ppm 0.6 0.2 

 
泌乳牛（泌乳初期、中期及び後期、3 頭/群）にフルメトリンを 14 日間隔で 4 回噴霧

投与（75 ppm）し、最終投与 6、18、24 及び 48 時間後の乳汁中のフルメトリン残留濃

度がHPLC により測定された（検出限界：0.01 µg/g）。 
乳汁中濃度は、全時点において、検出限界未満であった。（参照 11）  

 
③ 山羊（ポアオン投与） 
山羊（3 頭/群）にフルメトリン（0.5%又は 1%溶液）を単回ポアオン投与（フルメト

リンとして 4.6～6 mg/kg 体重）し、乳汁中のフルメトリン濃度が測定された。 
結果は表 27 に示した。（参照 6）  

 
表 27 山羊におけるフルメトリンの単回ポアオン投与後の 

乳汁中フルメトリン濃度（µg/g）  

投与量 溶液 
（%） 

投与後時間（時間） 
12 24 

4.6～6 mg/kg体重 0.5 <0.01(3) <0.01(3) 
6 mg/kg 体重 1 0.01(2)、0.02 0.01、0.02、0.04 

 （ ）内は例数（1例のみの場合は省略） 
 
④ 山羊（局所(皮膚)投与） 
山羊（3 頭/群）にフルメトリンを局所（皮膚）投与（6 mg/kg 体重）し、投与 12 及び

24 時間後の乳汁中のフルメトリン濃度が測定された。 
投与 12 及び 24 時間後の乳汁中濃度は、それぞれ 11.6 及び 16.7 ng/mL であった。
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（参照 3）  
 
⑤ 羊（ポアオン及び噴霧投与） 
羊（5～6 頭/群）にフルメトリン（ポアオン剤：1%溶液、噴霧剤：6%溶液）を単回ポ

アオン又は噴霧投与（フルメトリンとして 2 mg/kg 体重）し、乳汁中のフルメトリン濃

度が測定された。 
結果は表 28 に示した。（参照 6）  

 
表 28 羊におけるフルメトリンの単回ポアオン又は噴霧投与後の 

乳汁中フルメトリン濃度（µg/g）  
投与 
方法 試験群 投与後時間（時間） 

8 12 18 24 36 48 60 72 

ポアオン 
A <0.01(3)  <0.01(3)* <0.01(3)    <0.01(3) 
B <0.01(3)  <0.01(3) <0.01(3)    <0.02(3) 
C  <0.01(5)  <0.01(5) <0.01(5) <0.01(5) <0.01(5) <0.01(5) 

噴霧 D  <0.01(5)  <0.01(5) <0.01(5) <0.01(5) <0.01(5) <0.01(5) 
（ ）内は例数、／：報告なし、*：18時間の乳汁採取のため異なる 3頭を用いた。 

 
⑥ 羊（局所（皮膚）投与） 
羊にフルメトリン（ポアオン剤：6%溶液）を局所（皮膚）投与（フルメトリンとして

2 mg/kg 体重）又は薬浴（2 mg/kg 体重を 2 L で）したところ、投与 2 か月後までの乳

汁中のフルメトリン濃度は検出限界（10 ng/g）未満であった。（参照 3）  
 
（５）残留試験（はちみつ及びミツロウ） 
① はちみつ及びミツロウ 
スイス、イギリス及びドイツにおいて、ダニの抑制を目的に、みつばちの巣箱にフル

メトリンの板を懸垂し、はちみつ及びミツロウ中のフルメトリンの残留性が調べられた

（表 29 及び 30）。試験期間は 4～56 週間で、冬季前の保存期間並びに流蜜の前及びそ

の期間を含むはちみつ生産の様々な期間をカバーしていた。 
イギリスで承認されている推奨用量［8～10 枚の巣枠当たり 4 枚（3.6 mg/枚）］では、

34例のはちみつ試料中において、いずれも残留はみられなかった（分析方法により0.001 
µg/g 未満又は 0.002 µg/g 未満）。（参照 6、11）  

 
表 29 みつばち巣箱におけるフルメトリンの懸垂（4 枚/巣枠：3.6 mg/枚）後の 

はちみつ中のフルメトリン濃度（µg/g）  

国（年） コロニー数 
（試料数） 

適用 
試料採取時期 残留濃度 

（µg/g） 期間

（週） 時期 

ドイツ 
（1987~88） 6（3） 6 9 月初旬～10 月中旬 

（冬季前） 
1988年 6月 

（早期流蜜後） <0.002(3) 
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6（6） 18 10 月下旬～3 月中旬 1988年 6月 
（早期流蜜後） <0.002(6) 

ドイツ 
（1986） 7（15） － 5 月上旬～4月中旬 － <0.002(15) 

ドイツ 
（1988） 4（4） 20 5 月～9月 

（流蜜期間） 1988年 8月 <0.002(4) 

ドイツ 
（1992~93） 24（1） 23 10 月～3月 1993年 6月 <0.001 

ドイツ 
（1991~92） 12（4） 56 9 月上旬～10 月中旬 

1993 年 
（タンポポの咲

く時期） 
<0.001(4) 

イギリス 
（－） －（1） － － 1993 年春 <0.001 

－：報告なし 
 

表 30 みつばち巣箱におけるフルメトリンの懸垂（4 枚/巣枠：3.6 mg/枚）後の 
ミツロウ中のフルメトリン濃度（µg/g）  

国 
（年） 

コロニー数 
（試料数） 

適用 
試料採取時期 残留濃度 

（µg/g） 期間

（週） 時期 

ドイツ 
（1986） 2（4） 6 3 月上旬～4月中旬 

（流蜜前） 1986年 4月 <0.015、0.017、
0.015、0.04 

ドイツ 
（1987） 6（3） 6 9 月初旬～10 月中旬 1988年 6月 

（早期流蜜後） <0.02、0.04、0.05 

ドイツ 
（1988） 4（4） 20 5 月～9月 1988年 7月 0.03、0.1(2)、

0.13 
ドイツ 

（1991） 4（4） 4 6 月～7月 1991年 8月 0.07、0.1(2)、
0.15 

スイス 
（－） -（13） - - 1993 年 

<0.03(4)、
0.03(2)、0.04、
0.05(2)、0.06、

0.07(2)、0.2 
－：報告なし 

 
② はちみつ及びミツロウ 
みつばちの巣箱にフルメトリンの板を春、冬季前及び蜜を集める期間に置いたところ、

巣内のロウ中のフルメトリン残留濃度は、それぞれ 30、40 及び 90 ng/g であった。ミ

ツロウから検出されたフルメトリンの最高濃度は 130 ng/g で、蜜を集める期間に設置さ

れた巣箱から得られた試料中から検出された。これらの全試験ではちみつについても検

討したが、はちみつ中のフルメトリン濃度は検出限界（1～2 ng/g）未満であった。 
ミツロウからはちみつへのフルメトリンの移動は無視できるが、仮にミツロウが数年

間にわたって再利用されるのであれば、ミツロウ中のフルメトリンの残留は蓄積する可

能性がある。約 10 年間毎年板が設置された巣箱のミツロウから 61 ng/g までのフルメ

トリンが検出された。残留サーベイランスでは、数か国の異なるヨーロッパ諸国由来の
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はちみつ試料からフルメトリンは検出されなかったが、ミツロウからは 3,000 ng/g まで

が検出された。（参照 3）  
 
（６）残留マーカーについて 

牛を用いた静脈内投与による薬物動態試験において、投与 8 時間後に代謝物V が組織

中のフルメトリン濃度の 1～1.5 倍の濃度で検出されたが、乳汁中からは検出されなか

った。JMPR では、フルメトリンの方が代謝物より毒性学的懸念が大きいと考えられる

こと、乳汁中にはフルメトリンそのものしか検出されず、フルメトリンは組織（特に脂

肪）中から検出された主要物質であることに注目し、フルメトリンを残留の指標とする

ことが望ましいと結論付けた。 
食品中における総残留（又はフルメトリン）は、筋肉中と脂肪中で同様であるか又は

脂肪中で僅かに高いことが示唆されたが、管理された試験において、フルメトリンの残

留は筋肉中より脂肪中で高かった。組織中のフルメトリン及び代謝物V の総残留量は最

大でもフルメトリン残留の約 3 倍であると考えられた。（参照 6）  
 
３．遺伝毒性試験  
（１）遺伝毒性試験（フルメトリン及び異性体） 

フルメトリンの遺伝毒性に関する各種の in vitro 及び in vivo 試験の結果を表 31 及び

32 に示した。（参照 3、4、14）  
 

表 31 in vitro 試験  
検査項目 試験対象 用量 結果 

フルメトリン    
復帰突然変異

試験 
Salmonella typhimurium   
TA98、TA100、TA1535、
TA1537 

15,625 µg/plate（±S9） 
陰性 a 

（参照 4） 

 S. typhimurium  TA98、
TA100、TA1535、TA1537 

5,000、15,000 µg/plate（±

S9） 
陰性 

（参照 4） 
 S. typhimurium  TA98、

TA100、TA1535、TA1537 
Escherichia coli WP2 uvrA 

0～5,000 µg/plate（±S9） 
陰性 

（参照 4） 

 Saccharomyces cerevisiae D7 10,000 µg/mL（±S9） 陰性 
（参照 3、4） 

遺伝子突然変

異試験 
マウスリンパ腫L5178Y 細胞

（tk 座位） 
1,000 µg/mL（±S9） 陰性 

（参照 3、4） 
 チャイニーズハムスター肺由

来V79細胞（hprt 座位） 
100 µg/mL（＋S9） 陰性 

（参照 3、4） 
100 µg/mL（－S9） 陰性 

（参照 3、14） 
染色体異常試

験 
チャイニーズハムスター肺由

来V79細胞 
125 µg/mL（±S9） 
（18～30時間） 

陰性 
（参照 3、4） 
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検査項目 試験対象 用量 結果 
 ヒトリンパ球初代培養細胞 1,000 µg/mL（±S9） 

（24時間） 
陰性 

（参照 3、4） 
不定期DNA
合成試験 

ラット初代肝細胞 300 µg/mL（－S9） 陰性 
（参照 3、4） 

フルメトリントランス-Z 1 異性体   
復帰突然変異

試験 
S.typhimurium  TA98 15,000 µg/plate（±S9） 陰性 

（参照 4） 
フルメトリントランス-Z 2 異性体   
復帰突然変異

試験 
S.typhimurium  TA98 15,000 µg/plate（±S9） 陰性 

（参照 4） 
a：S9非存在下におけるTA98、TA100及びTA1537株並びにS9存在下におけるTA1535株で不明
瞭な結果が、S9存在下におけるTA98株で弱い陽性結果が得られた。  

 
表 32 in vivo 試験  

検査項目 試験対象 用量 結果 
小核試験 マウス骨髄細胞 50 mg/kg 体重、単回経口投与

（24、48、72時間後） 
陰性 

（参照 3、4） 
小核試験 マウス骨髄細胞 1,000 mg/kg体重、単回腹腔内投与

（16、24、48時間後） 
陰性 

（参照 3、4） 
 

S. typhimurium を用いた復帰突然変異試験で一部不明瞭な結果が得られたが、その

後の試験では同様の結果は得られなかった。単離されたトランス-Z 1 及びトランス-Z 2
異性体の S. typhimurium を用いた試験でも陰性の結果が得られた。チャイニーズハム

スター肺由来V79 細胞を用いた代謝系存在下での染色体異常試験では、フルメトリン処

理 18 時間後に僅かに染色体異常の頻度が増加したが、この作用はヒトリンパ球を用い

た初期の試験では観察されていない。in vivo では、マウス骨髄細胞を用いた小核試験で

フルメトリンは染色体異常誘発性を示さなかった。これらを含む全ての試験において、

フルメトリンは明らかに陰性であった。（参照 4）  
以上のことから、フルメトリンは生体にとって問題となる遺伝毒性はないと考えられ

た。  
 
（２）遺伝毒性試験（代謝物V） 

S. typhimurium TA98 を用いた復帰突然変異試験で、代謝物 V の変異原性は認めら

れなかった。（参照 3、4、11）  
 
４．急性毒性試験  
（１）急性毒性試験（マウス、ラット及びイヌ） 

マウス及びラットにおけるフルメトリンの急性毒性試験の結果を表 33 に示した。（参

照 10、11）  
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表 33 マウス及びラットにおけるフルメトリンの急性毒性  

動物種 投与経路 LD50（mg/kg体重） 
雄 雌 

マウス 
経口 185 185 
腹腔内 388 442 
皮下 >5,000 >5,000 

ラット 
経口 295 254 
腹腔内 2,248 1,969 
皮下 >5,000 >5,000 

 
フルメトリンの急性毒性試験において、最も顕著にみられる臨床症状は、自発運動の

低下、呼吸異常、歩行異常や流涎等の中枢神経系の毒性徴候であった。投与 1～15 分後

に作用が発現し、その影響は比較的長期間持続した。報告されている毒性徴候は、流涎

を伴う舞踏病様運動失調 9として知られているものとほぼ一致しており、これらの症状

は、α-シアノ-2-フェノキシベンジルアルコール基を有する II 型ピレスロイドによって

も発現する。（参照 4）  
 

実験動物において、経口の急性毒性は軽度～中等度であった。経皮投与後のフルメト

リンの急性毒性は低く、毒性徴候は経口投与後にみられたものと同様であった。フルメ

トリン（ポアオン剤 1%溶液）の経皮投与（5 mL/kg 体重）では、急性毒性の証拠はみ

られなかった。 
WHO では、フルメトリンを急性毒性を有する薬剤に分類していない。（参照 5）  

 
（２）急性毒性試験（溶媒の影響）＜参考資料 10＞ 

フルメトリン製剤の急性毒性試験が実施され、溶媒との関係が検討された。フルメト

リン製剤の急性毒性試験結果を表 34 に示した。（参照 4、11）  
 

表 34 フルメトリン製剤の急性毒性  

製剤（媒体） 投与経路 動物種 LD50（mg/kg体重） 
雄 雌 

Cremophor EL 乳剤 経口 ラット >100 ≧100 
経口 ラット 56 41 

ラッカセイ油製剤 経口 ラット 911 662 
Miglyol 製剤 経口 ラット 3,849 2,248 

アセトン/ラッカセイ油

（1:10）製剤 経口 ラット 302 138 

コーン油製剤 経皮 ラット >2,000 >2,000 

1%ポアオン製剤 a 経口 ラット >20 c >20 c 
経口 マウス >20 c >20 c 

                                            
9 くねくねと身をよじるような苦悶症状。  
10 溶媒の影響を検討していることから、参考資料とした。 
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経皮 ラット >5 c >5 c 
経皮 b ラット >5 c >5 c 
腹腔内 マウス 8.1 c 約 5 c 

Bayticol EC 6%
（Solvesso200 製剤） 

経口 ラット >500～<2,000 >500～<2,000 
経皮 ラット >5,000 >5,000 

Bayvarol ストリップ a 

（0.55 g Bayticol/100 g） 
経口 ラット >2,000 >2,000 
経皮 ラット >5,000 >5,000 

Bayticol EC 7.5%a 吸入（4時間） ラット 約 3,000 >2,934 
  a：溶媒不明、b：表面に傷をつけた皮膚、c：製剤として（単位：mL/kg体重）  
  Cremophor EL：ポリオキシエチレンヒマシ油 
  Miglyol：カブリル酸トリグリセリド（炭化水素オイル） 
  Solvesso 200：芳香族炭化水素（芳香溶剤） 

 
急性毒性は、ラットでは雌の方が雄よりも僅かに高く、また、溶媒に依存していた。

性差は、雌での代謝変換がより大きいことを反映している可能性がある。また、溶媒の

極性は胃腸管から吸収される投与量の割合を決定することから、溶媒間の差により経口

毒性の違いを説明することが可能である。吸収を高めることが知られているCremophor 
EL を含有する製剤は明らかに毒性が強かったが、この製剤は毒性試験にのみ使用され

ている。その他の溶媒を用いた場合、フルメトリンの急性毒性は、軽度～中等度であっ

た。（参照 3、4）  
 
（３）急性毒性試験（異性体） 

トランス-Z 2 異性体の急性毒性はトランス-Z 1 異性体よりも強かった。ラット（Wistar
系、雄）では、トランス-Z 1 異性体（Cremophor 乳剤）の経口投与（5,000 mg/kg 体重）

後に死亡例はみられなかったが、トランス-Z 2 異性体の経口投与（50 mg/kg 体重）後に

は 5 例中 4 例が死亡した。（参照 3）  
 
（４）急性毒性試験（代謝物V） 

絶食ラットにおける代謝物 V の LD50は、雄及び雌でそれぞれ 935（549～1594）及

び 620（500～771） mg/kg 体重であった。主な臨床症状は、立毛、嗜眠、自発運動量

の抑制、よろめき歩行、腹臥位又は横臥位、筋弛緩、並びに緩徐呼吸及び呼吸困難であ

った。経皮投与（5,000 mg/kg 体重）では死亡例はみられなかった。唯一観察された臨

床症状は、嗜眠及び自発運動量の抑制であった。小さな病変及び僅かな充血が投与部位

で観察された。ラット（雌雄）に吸入暴露（338 mg/m3：技術的に発生可能な最高濃度）

させると、暴露 4 時間では良好な忍容性がみられ、毒性兆候は観察されなかった。（参照

4）  
 
５．亜急性毒性試験  
（１）21 日間亜急性毒性試験（ラット）＜参考資料 11＞ 

ラット（SD 系、8 週齢、雌雄各 36 匹）の皮膚にフルメトリンを、1 日 1 回 21 日間

                                            
11 経口投与試験でないことから参考資料とした。 
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塗布投与（5、30 又は 200 mg/kg 体重/日）し、亜急性毒性試験が実施された。 
死亡例はみられなかった。 
200 mg/kg 体重/日投与群の雌雄で、投与開始 1 週に摂餌量の減少に伴う体重増加抑制

がみられ、その後はそれ以上の成長抑制はみられなかったが、体重は試験期間を通じて

対照群を下回った。 
また、200 mg/kg 体重/日投与群の雌雄で、飲水量の減少による血液濃度の上昇に起因

すると考えられる軽度の多血所見、及びこれに対する適応反応と考えられる脾臓の髄外

造血巣の減少が最終投与後にみられ、回復期間終了後には多血に対する代償性変化と考

えられる軽度の貧血がみられた。さらに、雌では投与に伴う低栄養状態の影響と考えら

れる血液生化学的検査の低値がみられた。（参照 10）  
 
（２）4 週間亜急性毒性試験（ラット）＜参考資料 12＞ 

ラットにフルメトリンを 4 週間投与［0、5、15 又は 45/30/20 mg/kg 体重/日（対照群

はプラセボを投与）、投与経路不明］し、亜急性毒性試験が実施された。なお、45/30/20 
mg/kg 体重/日投与群では、45 mg/kg 体重/日の用量を 1～3 日間投与したところ重篤な

症状を示したため、投与 4～7 日では 30 mg/kg 体重/日、8 日以降では 20 mg/kg 体重/日
に投与量を減量した。 
一般状態では、15 mg/kg 体重/日以上投与群で、無関心、被毛粗剛、呼吸困難、流涎

及び食欲不振を示した。 
15 mg/kg 体重/日以上投与群で、体重の減少又は増加抑制がみられた。 
血液学的検査では、15 mg/kg 体重/日以上投与群でリンパ球が減少した。 
臓器重量は、脾臓重量が減少し、副腎重量が増加した。 
剖検及び病理組織学的検査では、投与に起因する変化はみられなかった。 
投与期間中生存していた動物でみられた変化は可逆性であり、最終投与 4 週後に遅発

性の変化はみられなかった。（参照 11）  
 
（３）12 週間亜急性毒性試験（ラット） 

ラット（雌雄各 20 匹/群）にフルメトリンを 12 週間混餌投与（0、10、50 又は 250 
ppm）し、亜急性毒性試験が実施された。また、各群別のラット（雌雄各 5 匹/群）を準

備し、投与開始 1 週後にミクロソーム酵素試験に用いた。毒性所見を表 35 に示した。  
死亡率、行動及び飲水量は、雌雄ともに投与の影響はみられなかった。 
250 ppm 投与群の雄で試験期間を通じて、雌で一時的に、体重増加抑制がみられた。

また、250 ppm 投与群の雄の一部では摂餌行動の減少がみられた。 
50 ppm 以上投与群の一部で、大部分は一過性である皮膚の炎症が頭部及び前肢にみ

られ、投与に起因する影響と考えられた。 
血液学的検査では、投与による変化はみられなかった。 
血液生化学的検査、剖検及び病理組織学的検査の結果から、いずれの投与群でも肝臓

への影響を示さなかったが、50 ppm 以上投与群では肝臓におけるN-デメチラーゼ活性

                                            
12 投与経路が不明なことから参考資料とした。 
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の一過性の抑制がみられた。 
剖検及び病理組織学的検査において、投与に起因する影響はみられなかった。 
APVMA は、本試験における無影響量（NOEL）を 10 ppm（0.7 mg/kg 体重/日に相

当）と設定している。（参照 11）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、50 ppm 以上投与群に皮膚の炎症がみら

れたことから、本試験における無毒性量（NOAEL）を 10 ppm（0.7 mg/kg 体重/日に相

当）と設定した。 
 

表 35 ラットを用いた 12 週間亜急性試験の毒性所見 
投与量 雄 雌 

250 ppm ・体重増加抑制 
・摂餌行動の減少（一部） 

・体重増加抑制（一時的） 

50 ppm 以上 ・皮膚の炎症 
・N-デメチラーゼ活性の抑制（一過 
 性） 

・皮膚の炎症 
・N-デメチラーゼ活性の抑制（一過 
 性） 

10 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 
 
（４）13 週間亜急性毒性試験（ラット） 

ラット［Wistar 系、主群：雌雄各 15 匹/群、中間検査群：雌雄各 10 匹/群（投与開始

4 週後に安楽死処置）］にフルメトリンを 13 週間混餌投与［0、10、50 又は 250/150 ppm
（投与開始 3 週以降は 150 ppm）］し、亜急性毒性試験が実施された。毒性所見を表 36
に示した。  
死亡例は 250/150 ppm 投与群のみにみられ、投与開始から 2 週の間に雌 4 例及び雄

1 例が、投与開始 5 週に雄 1 例が死亡した。 
一般状態では、50 ppm 以上投与群で、頭部、頚部、肩甲帯及び前肢に皮膚病変（潰瘍

性皮膚炎）が発現し、発生頻度及び程度に用量依存性がみられた。投与が継続していた

にもかかわらず、これらの変化は、試験終了時までに半数の動物では消退した。 
250 ppm 投与群で、投与開始 2 週間後に摂餌量及び飲水量が両方とも約 40%に減少

し、それに伴い雌雄ともに体重が減少した。この投与群の混餌濃度を 150 ppm に変更す

ると、摂餌量及び飲水量は対照群との差がなくなり、さらに体重が減少することはなか

ったが、試験期間中、250/150 ppm 投与群の体重は、僅かに減少したままであり、試験

終了時の体重は、対照群と比較して雌雄それぞれ 8%及び 9%の低値であった。 
血液学的、血液生化学的及び尿検査並びに剖検及び病理組織学的検査において、投与

に起因する影響はみられなかった。（参照 4、10）  
JMPR 及び EMEA は、本試験において、50 ppm 以上投与群で皮膚病変がみられた

ことからNOAEL（NOEL）を 10 ppm（雄で 0.7 mg/kg 体重/日、雌で 0.8 mg/kg 体重

/日に相当）と設定している。（参照 3、4）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、50 ppm 以上投与群で皮膚病変がみられ

たことから、本試験における NOAEL を 10 ppm（雄で 0.7 mg/kg 体重/日、雌で 0.8 
mg/kg 体重/日に相当）と設定した。  



 

35 

 
表 36 ラットを用いた 13 週間亜急性毒性試験の毒性所見 

投与量 雄 雌 
250/150 ppm ・摂餌量及び飲水量の減少（200 

ppm） 
・体重減少 

・摂餌量及び飲水量の減少（200 
ppm） 

・体重減少 
50 ppm 以上 ・潰瘍性皮膚炎 ・潰瘍性皮膚炎 

10 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 
 
（５）15 週間亜急性毒性試験（ラット） 

ラット（Wistar 系、雌雄各 20 匹/群）にフルメトリンを 15 週間混餌投与（0、10、40
又は 160 ppm）し、亜急性毒性試験が実施された。毒性所見を表 37 に示した。  
死亡例はみられなかった。 
一般状態では、160 ppm 投与群で、立毛、自発運動量の増加又は低下、及び痙性又は

失調性歩行がみられた。また、この投与群では、投与開始直後に激しい毛づくろいが、

特に頻繁にひっかき行動がみられた。この行動により皮膚病変が生じ、そのいくつかは

直径数 cm に達し、ひっかいた後に出血した。これらの 160 ppm 投与群でみられた病変

の一部及び 40 ppm 投与群でも観察された同様の所見は、試験の進行に伴い治癒した。

α-シアノピレスロイド類は知覚異常を引き起こすことが知られており、そのことが皮膚

病変の最も可能性の高い原因であると考えられている。 
160 ppm 投与群で摂餌量の低下を伴う体重の増加抑制がみられた。160 ppm 投与群

の体重は、対照群と比較して雌雄それぞれ 8%及び 24%の低値であったが、他の投与群

との間に有意差はみられなかった。 
血液学的検査では、160 ppm 投与群の皮膚病変がみられた被験動物で、試験終了時に、

RBC、Ht 及びHb の低下（それぞれ約 16%、12%及び 14%）、並びにWBC の増加（約

50%）がみられた。また、白血球百分率では、リンパ球の比率が減少（約 11%）し、こ

れに対応して、通常炎症時にみられる反応である好中球の比率の増加（約 145%）がみ

られた。 
血液生化学的検査では、160 ppm 投与群でTP 及びAlb の低下（それぞれ約 10%及び

18%）等がみられたが、フルメトリンは、血液生化学検査に影響を及ぼすとは考えられ

ず、これらの変化は、体調不良及び皮膚病変による結果とみなされた。 
また、160 ppm 投与群の雄では、Chol の減少（24%）及び尿中のタンパク質量の減少

がみられたが、雌では、尿量の減少により尿タンパク質量が増加し、その結果として、

尿比重が増加したと考えられた。 
剖検では、40 ppm 以上投与群で皮膚病変のみが認められた。 
臓器重量では、160 ppm 投与群で、体重に顕著な差がみられた結果、一部の臓器の絶

対重量が低下し、相対重量が増加した。 
病理組織学的検査では、160 ppm 投与群で、脾臓における髄外造血亢進がみられ、貯

蔵されているヘモジデリンの減少が認められたが、これらは、上述した貧血の結果によ

るものと考えられた。160 ppm 投与群では、肝臓における脂肪滴の減少及び精嚢の大き
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さの低下がみられたが、これらの変化は、動物の状態不良によるものであり、フルメト

リンに直接関係しているものとはみなされなかった。（参照 4）  
JMPR 及び EMEA は、40 ppm 以上投与群で皮膚病変がみられたことから本試験に

おけるNOAEL（NOEL）を 10 ppm（0.7 mg/kg 体重/日に相当）と設定している。（参

照 3、4）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、40 ppm 以上投与群で皮膚病変がみられ

たことから、本試験におけるNOAEL を 10 ppm（0.7 mg/kg 体重/日に相当）と設定し

た。 
 

表 37 ラットを用いた 15 週間亜急性毒性試験の毒性所見  
投与量 雄 雌 

160 ppm ・立毛、自発運動量の増加又は低下、

痙性又は失調性歩行 
・体重増加抑制 
・RBC、Ht 及び Hb の低下並びに

WBC の増加 
・白血球百分率の変化 
・TP 及びAlbの低下等 
・Chol の減少及び尿中タンパク質 
 量の減少 
・脾髄外造血亢進及び貯蔵ヘモジデ

リンの減少 

・立毛、自発運動量の増加又は低下、

痙性又は失調性歩行 
・体重増加抑制 
・RBC、Ht 及び Hb の低下並びに

WBC 増加 
・白血球百分率の変化 
・TP 及びAlbの低下等 
・脾髄外造血亢進及び貯蔵ヘモジデ

リンの減少 

40 ppm 以上 ・皮膚病変 ・皮膚病変 
10 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 

 
（６）13 週間亜急性毒性試験（イヌ①） 

イヌ（ビーグル種、8 か月齢、雌雄各 4 匹/群）にフルメトリンを 13 週間混餌投与（0、
50、100 又は 200 ppm）し、亜急性毒性試験が実施された。毒性所見を表 38 に示した。  
死亡例はなかった。（参照 10）  
一般状態では、全ての投与群で薄毛又は脱毛がみられ、一部の被験動物では、頸部、

背部、尾部 13、耳及び四肢に、滲出性及び潰瘍性痂皮が認められ、発生頻度及び程度に

用量依存性がみられた。これらの病変の一部は、試験終了時までに治癒した。 
200 ppm 投与群で摂餌量減少を伴う体重の増加抑制がみられた。 
血液生化学的検査では、100 ppm 以上投与群で、BUN が僅かに上昇し、200 ppm 投

与群では、投与 13 週後において統計的に有意差（7.9 mmol/L、対照群：6.4 mmol/L）
を示したが、剖検では腎臓に病理学的変化はみられなかった。病理組織学的検査におい

て投与による影響はみられなかった。（参照 4、10）  
JMPR 及び EMEA は、全ての投与群で皮膚病変がみられたことから本試験における

NOAEL（NOEL）を設定しなかった。（参照 3、4）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、全ての投与群で皮膚病変がみられたこと

                                            
13 原文では “tall”とあるが “tail”の誤記載と判断した。 
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から、本試験におけるNOAEL を設定できないと判断した。  
 

表 38 イヌを用いた 13 週間亜急性毒性試験①の毒性所見  
投与量 雄 雌 

200 ppm ・摂餌量減少及び体重増加抑制 
・BUN の上昇（有意） 

・摂餌量減少及び体重増加抑制 
・BUN の上昇（有意） 

100 ppm 以上 ・BUN の上昇（僅か） ・BUN の上昇（僅か） 
50 ppm 以上 ・皮膚病変（薄毛、脱毛、滲出性及

び潰瘍性痂皮） 
・皮膚病変（薄毛、脱毛、滲出性及

び潰瘍性痂皮） 
 

先行試験において、全ての投与群で皮膚病変がみられたことから、追加試験が実施さ

れた。 
イヌ（ビーグル種、6 か月齢、雌雄各 4 匹/群）にフルメトリン（先行で使用されたも

のと同一バッチ）を 13 週間混餌投与（0 又は 25 ppm）した。 
その結果、両群においていずれの検査項目（一般状態、血液学的検査、血液生化学的

検査、尿検査、臓器重量及び剖検）にも差異はみられなかった。特に、皮膚病変はみら

れなかった。先行試験において組織学的変化がみられなかったことから、本試験では病

理組織学的検査は実施されなかった。（参照 3、4、10）  
JMPR は本試験のNOAEL を 25 ppm（雄で 0.88 mg/kg 体重/日、雌で 0.94 mg/kg 体

重/日）と設定している。（参照 4）また、EMEA は本試験の NOEL を 25 ppm（0.88 
mg/kg 体重/日に相当）と設定している。（参照 3）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、25 ppm 投与群では影響がみられなかっ

たことから、先行試験に鑑み、本試験のNOAEL を 25 ppm（雄で 0.88 mg/kg 体重/日、

雌で 0.94 mg/kg 体重/日に相当）と設定した。  
 
（７）13 週間亜急性毒性試験（イヌ②）＜参考資料 14＞  

イヌ（ビーグル種、雌雄各 4 匹/群）にフルメトリンを 13 週間混餌投与（0、100、250
又は 625 ppm）し、亜急性毒性試験が実施された。 
試験期間中死亡例はみられなかった。 
一般状態では、625 ppm 投与群で下痢及び嘔吐が、頻度は低いが対照群に比較して僅

かに増加した。 
体重は、625 ppm 投与群で僅かな増加抑制がみられたが、試験終了時でも対照群と比

較して有意差はなかった。摂餌量は 250 ppm 投与群で投与 1 週時に減少し、その他の

群と比較し投与期間中の摂餌の遅延がみられた。 
剖検及び臓器重量では、625 ppm 投与群で胸腺の萎縮がみられ、投与による影響と考

えられた。血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査及び病理組織学的検査では、投与

による影響は認められなかった。 
APVMA は本試験におけるNOEL を 250 ppm と設定している。（参照 11）  

 
                                            
14 試験の詳細が報告されていないことから、参考資料とした。  
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（８）4 週間亜急性毒性試験（ラット、代謝物V） 
ラット（Wistar 系）に代謝物V を 4 週間混餌投与（0、30、100 又は 300 ppm）し、

亜急性毒性試験が実施された。 
毒性徴候及び摂餌量又は体重増加に対する影響はみられなかった。また、血液学的検

査、血液生化学的検査及び剖検及び病理組織学的検査において、投与に関連した変化は

みられなかった。（参照 4）  
JMPR は本試験における NOAEL を最高用量である 300 ppm（27 mg/kg 体重/日に

相当）と設定している。（参照 4）  
EMEAは本試験におけるNOELを雄及び雌でそれぞれ26.7及び28.2 mg/kg体重/日

と設定している。（参照 3）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、投与による影響がみられなかったことか

ら、本試験における代謝物 V の NOAEL を最高用量である 300 ppm（27 mg/kg 体重/
日に相当）と設定した。 

 
６．慢性毒性及び発がん性試験 
（１）2 年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット・低トランス-Z 体） 

ラット［Wistar 系、5～6 週齢、主群：雄雌各 50 匹/群、中間検査群：雄雌各 10 匹/群
（投与 12 か月後に安楽死処置）］を用いたフルメトリン（低トランス-Z 体）の 2 年間混

餌投与（0、2、10、50 又は 250 ppm）による慢性毒性/発がん性併合試験が実施された。

毒性所見を表 39 に示した。  
死亡例は、投与 103 週後に 0、2、10、50 及び 250 ppm 投与群で、雄ではそれぞれ

7、5、8、7 及び 3 例、雌ではそれぞれ 10、11、7、9 及び 19 例であった。250 ppm 投

与群の雌における死亡例の増加の大部分は、瀕死状態での安楽死処置並びに重篤な皮膚

病変及びそれに関係した全身状態の不良による死亡であった。 
一般状態では、50 ppm 以上投与群で投与 2 週後に潰瘍性皮膚炎が発症し、用量依存

的な発症率及び重篤度を示した。投与 4 週後に最も多く発症したが、50 ppm 投与群の

雌雄及び 250 ppm 投与群の雄では、その後治癒した。 
体重では、250 ppm 投与群で雄雌ともに増加抑制がみられ、平均体重は投与 50 週後

には対照群よりも低値（10%超）を示した。 
血液学的検査では、幾つかの統計学的に有意な変化がみられたが、一貫性はなかった。

250 ppm 投与群の雄で多形核好中球数の増加がみられた。主に 50 ppm 以上投与群の雄

で投与 26、52 及び 78 週後にリンパ球数が僅かに減少したが、投与 104 週後には、有

意な変化はみられなかった。これらは、皮膚の炎症性変化に対する非特異的な反応であ

ると考えられ、15 週間亜急性毒性試験［II.5.(5)］で報告された内容と同様であった。

赤血球及び Hb のパラメーターで散発的な変化がみられたが、用量及び時間に関して一

貫性がなく、投与に関連した変化とはみなされなかった。 
血液生化学的検査では、検査項目のいくつかで群間に統計的有意差がみられたが、用

量依存的な変化は示さなかった。一貫性のない変動パターンからこれらの変化は投与に

起因するものではないと考えられた。 
尿検査では、雌雄ともに、いずれの検査時点においても投与に起因する変化はみられ
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なかった。 
剖検では、250 ppm 投与群の雌 1 例で投与 52 週後に上述の皮膚病変がみられたのを

除き、投与に起因する変化はみられなかった。 
臓器重量では、試験終了時に 250 ppm 投与群の雌雄で肺及び腎臓の相対重量が増加

したが、絶対重量に変化はみられず、250 ppm 投与群における体重の減少によるものと

考えられた。 
病理組織学的検査では、対照群及び 250 ppm 投与群に限定して実施された。250 ppm

投与群の雄 2 例及び雌 5 例に皮膚潰瘍がみられた。腫瘍性病変の発生頻度に投与に起因

する影響はみられなかった。（参照 4、10）  
JMPR は、本試験における NOAEL を 10 ppm（雄で 0.5 mg/kg 体重/日、雌で 0.6 

mg/kg 体重/日に相当）と設定し、発がん性はみられなかったとしている。（参照 4）  
EMEA は、本試験におけるNOEL を 10 ppm（雄で 0.47 mg/kg 体重/日、雌で 0.60 

mg/kg 体重/日に相当）と設定した。また、市販のフルメトリン製剤は大部分がトランス

-Z 体であるのに対して、本試験で使用されたフルメトリンはトランス-Z 体及びトランス

-E 体の比率が 50：50～30：70 であり、それでも、反復投与毒性試験で前がん病変がみ

られなかったこと及び変異原性が陰性であったこと 15並びに類似の化学構造を持つピレ

スロイド（例：シフルトリン）に発がん性がないことを考慮し、フルメトリンに発がん

性がないと結論付けた。（参照 3）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、50 ppm 以上投与群に皮膚病変がみられ

たことから、本試験における NOAEL を 10 ppm（雄で 0.5 mg/kg 体重/日、雌で 0.6 
mg/kg 体重/日に相当）と設定し、発がん性は認められないと判断した。  

 
表 39 ラットを用いた 2 年間慢性毒性試験の毒性所見①（非腫瘍性病変）  
投与量 雄 雌 

250 ppm ・体重増加抑制 
・多形核好中球の増加  

・体重増加抑制 

50 ppm 以上 ・潰瘍性皮膚炎 ・潰瘍性皮膚炎 
10 ppm 以下 毒性所見なし 毒性所見なし 

 
（２）106 週間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット） 

ラット［Wistar 系、主群及び中間検査群（投与約 1 年後に安楽死処置）16］を用いた

フルメトリンの 106 週間混餌投与（0、0.7、2 又は 6/4 mg/kg 体重/日）による慢性毒性

/発がん性併合試験が実施された。なお、6/4 mg/kg 体重/日投与群では、試験開始当初、

6 mg/kg 体重/日を投与していたが、投与 18 週以降から 4 mg/kg 体重/日に減量した。毒

性所見を表 41 及び 42 に示した。 
重篤な皮膚変化により安楽死処置がなされたため、死亡率は 6/4 mg/kg 体重/日投与群

で増加した。中間検査の 6/4 mg/kg 体重/日投与群のほぼ全例が重篤な皮膚変化のため

に、1 年の投与期間終了前に安楽死処置された。 
                                            
15 典型的な市販のフルメトリン製剤を使用して得られた結果 
16 試験の規模等については、参照 15の資料により確認している。  
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一般状態では、6/4 mg/kg 体重/日投与群の雌雄で立毛及び脱毛がみられ、ほぼ全例で

皮膚の重篤な炎症及び潰瘍、肥厚がみられた。2 mg/kg 体重/日以上投与群の雌雄で皮膚

病変が観察され、雌では脱毛もみられた。6/4 mg/kg 体重/日投与群の雄で僅かな体重増

加抑制がみられた。 
摂餌量、飲水量、眼科検査、尿検査及び臓器重量に投与による影響はみられなかった。  
赤血球の形態について、投与開始 105 週の 6/4 mg/kg 体重/日投与群の雌に赤血球不

同症及び大赤血球症がみられた。血液学的検査では、RBC 及びWBC に投与による影響

はみられなかった。 
血液生化学的検査では、6/4 mg/kg 体重/日投与群の雄で ALT が、全時点で僅かでは

あるが有意に増加した。投与開始 27 週には雌雄で TG が、投与開始 27 及び 79 週の雄

でタンパク質（TP）濃度が僅かに低下した。 
中間検査における病理組織学的検査では、6/4 mg/kg 体重/日投与群の雄で肝細胞中の

グリコーゲン含有量の減少が、2 mg/kg 体重/日以上投与群の雄で副腎皮質の空胞化の増

加がみられた。また、6/4 mg/kg 体重/日投与群の雄数例で生殖器官（精巣、精巣上体、

前立腺及び精嚢）の萎縮が観察されたが、これらの動物の一般状態が悪かったことと関

連していると考えられた。6/4 mg/kg 体重/日投与群でみられた皮膚病変部では炎症は筋

肉下層にまで拡大し、さらに流入領域の近接リンパ節にも影響を及ぼし、形質細胞増生

へと進行していた。髄外造血が副腎で発現し、脾臓（ヘモジデリン沈着は減少・濾胞過

形成）及び肝臓で亢進した。骨髄造血が亢進し、これらは皮膚病変からの失血に起因す

ると考えられた。また、肝類洞、脈絡膜及び肺における細胞浸潤がみられ、皮膚の炎症

反応の二次的影響と考えられた。 
最終検査における病理組織学的検査では、6/4 mg/kg 体重/日投与群の雄で筋変性及び

坐骨神経線維変性の増加がみられた。また、同投与群の雌雄で骨髄の脂肪萎縮がみられ

た。他の組織の剖検、臓器重量及び病理組織学的検査に投与の影響はみられなかった。  
また、腫瘍総数及び良性/悪性腫瘍の発生頻度に投与に関連した増加はみられず、腫瘍

担体の発現頻度の増加もみられなかった。 
申請者は、フルメトリン製剤の悪影響を及ぼさない量を雄で 0.7 mg/kg 体重/日、雌で

2 mg/kg 体重/日と設定し、発がん性はないと結論付けた。（参照 15）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、2 mg/kg 体重以上投与群で皮膚病変がみ

られたことから、本試験におけるNOAEL を雌雄ともに 0.7 mg/kg 体重/日と設定した。

発がん性は認められなかった。  
 

表 40 ラットを用いた 106 週間慢性毒性/発がん性試験の中間検査時の 
毒性所見（非腫瘍性病変）  

投与量 雄 雌 
4 mg/kg 体重/
日 

・死亡* 
・立毛及び脱毛§ 
・体重増加抑制  
・ALT 増加、TG（第 27 週）及び

TP 濃度（第 27、79週）低下 

・死亡* 
・立毛§ 
・赤血球不同症及び大赤血球症（第

105 週）§  
・TG（第 27週）低下 
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・皮膚病変（重度の炎症、潰瘍）、

近接リンパ節形質細胞増生及び

筋肉の慢性炎症§  
・骨髄造血亢進§  
・髄外造血亢進（副腎、脾臓及び肝

臓）、ヘモジデリン減少及び濾胞

過形成（脾臓）§  
・細胞浸潤（肝類洞、眼球脈絡膜及

び肺）§  
・副腎皮質空胞化の増加§  

・皮膚病変（重度の炎症、潰瘍）、

近接リンパ節形質細胞増生及び

筋肉の慢性炎症§  
・骨髄造血亢進§  
・髄外造血亢進（副腎、脾臓及び肝

臓）、ヘモジデリン減少及び濾胞

過形成（脾臓）§  
・細胞浸潤（肝類洞、眼球脈絡膜及

び肺）§  

2 mg/kg 体重/
日以上 

・副腎皮質空胞化の増加§  ・脱毛§  

0.7 mg/kg 体重

/日 
毒性所見なし 毒性所見なし 

 *：安楽死処置例、§：統計学的処理がなされていないが、検体投与の影響と考えられた。  
 

表 41 ラットを用いた 106 週間慢性毒性/発がん性試験の最終検査時の 
毒性所見（非腫瘍性病変）  

投与量 雄 雌 
4 mg/kg 体重/日 ・体重増加抑制  

・皮膚病変（脱毛又はびらん*、痂

皮、炎症、上皮過形成）  
・胸骨骨髄の脂肪萎縮*  
・髄外造血亢進（脾臓）  
・筋変性*  
・坐骨神経線維変性（程度の増加）

*  

・皮膚病変（粗毛）*  
・大腿骨骨髄及び胸骨骨髄*の脂肪

萎縮  
・髄外造血亢進（脾臓）*  

2 mg/kg 体重/日
以上 

・皮膚病変（痂皮、炎症、上皮過形

成）*  
・皮膚病変（脱毛）*  

0.7 mg/kg 体重/
日 

毒性所見なし  毒性所見なし  

 *：統計学的有意差はないが、検体投与の影響と考えられた。  
 
（３）79 週間発がん性試験（マウス） 

マウス（CD-1 系、雌雄）17を用いたフルメトリンの 79 週間混餌投与（0、3、15 又は

30 ppm、被験物質摂取量は表 42 参照）による発がん性試験が実施された。また、別の

マウス（CD-1 系、雌雄）17にフルメトリンを同期間にわたり投与（1 ppm）した。毒性

所見を表 43 に示した。 
30 ppm 投与群の雌雄では、一般状態の悪化のため、予定外の安楽死処置が実施され、

死亡率が高値となった（雄で有意）。死亡例では、肝細胞のグリコーゲン含有量の減少及

び萎縮の増加、脾臓萎縮等がみられた。これらの所見は、動物の一般状態が悪かったこ

とと関連していると考えられた。  

                                            
17 試験の規模等については、参照 16の資料により確認している。  
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一般状態では、1 及び 3 ppm 投与群の雌雄で、軽度で一過性の赤色斑が尾部にみられ

た。この所見は他の CD-1 マウスを用いた毒性試験の対照群でもみられることが報告さ

れている。15 ppm 以上投与群で、皮膚の変化及びその二次的変化として、耳介欠損、無

毛部分創傷、炎症、眼瞼発赤、眼の化膿、耳介の変形等がみられた。これらの病変によ

り、一般状態の悪化、立毛及び極度の足踏み歩行が観察された。30 ppm 投与群の雄で

は、一過性ではあるが有意な体重増加抑制（9%まで）がみられた。 
血液学的検査及び免疫系組織の検査では、影響はみられなかった。 
剖検及び病理組織学的検査では、各投与群当たりの皮膚病変部の表皮過形成、炎症及

び/又は潰瘍形成の発現数及びその重篤度、並びに皮膚病変の局在性の程度が、15 ppm
以上の投与群の雌雄で増加した。15 ppm 投与群の雄及び 30 ppm 投与群の雌雄で下顎

リンパ節の形質細胞増加症、15 ppm 以上投与群の雄で下顎リンパ節のリンパ濾胞過形

成、30 ppm 投与群の雌雄で胸腺萎縮の増加がみられた。また、15 ppm 以上投与群の雌

で腺胃のび漫性過形成の僅かな増加が、30 ppm 投与群の雌で慢性腎症の増加がみられ

た。  
担がん動物の総数、良性又は悪性腫瘍数、及びそれぞれの発生時期に関して、対照群

との差はみられなかった。 
申請者は、本剤の悪影響を及ぼさない量を雌雄ともに 3 ppm（雄で 0.39 mg/kg 体重/

日、雌で 0.52 mg/kg 体重/日）と設定し、発がん性はないと結論付けた。（参照 16）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、1 及び 3 ppm 投与群でみられた尾部の赤

色斑は軽度で一過性であり、他の CD-1 マウスを用いた毒性試験の対照群でも報告され

ている所見であることから、毒性所見とはみなさなかった。15 ppm 以上投与群の雌雄

で皮膚病変、雄で下顎リンパ節、脾臓及び肝臓に対する影響等がみられたことから、本

試験におけるNOAEL を雌雄ともに 3 ppm（雄で 0.39 mg/kg 体重/日、雌で 0.52 mg/kg
体重/日）と設定し、発がん性は認められないと判断した。 

 
表 42 79 週間発がん性試験（マウス）の被験物質摂取量 
投与群 1 ppm 3 ppm 15 ppm 30 ppm 

被験物質摂取量 雄 0.12 0.39 1.97 4.56 
（mg/kg 体重/日） 雌 0.15 0.52 2.54 4.95 

 
表 43 マウスを用いた 79 週間発がん性試験における毒性所見（非腫瘍性病変） 

混餌濃度 雄 雌 
30 ppm ・皮膚病変に伴う一般状態の悪化、

立毛 
・体重増加抑制（一過性） 
・皮膚病変（炎症、眼瞼発赤、脱毛、

眼の化膿、耳介変形）  
・胸腺萎縮 

・皮膚病変に伴う一般状態の悪化、

立毛 
・皮膚病変（無毛部創傷、耳介変形） 
・下顎リンパ節の形質細胞増生  
・脾臓及び胸腺の萎縮 
・慢性腎症 

15 ppm 以上 ・極度の足踏み歩行 
・皮膚病変（耳介欠損、無毛部創傷、

表皮過形成、炎症、潰瘍） 

・極度の足踏み歩行 
・皮膚病変（耳介欠損、表皮過形成、

炎症、潰瘍） 
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・下顎リンパ節の形質細胞増生及び

リンパ濾胞過形成 
・脾臓肥大及び/又は腫大 

3 ppm 以下 毒性所見なし  毒性所見なし  
  *：死亡例での所見 
 
７．生殖発生毒性試験 
（１）2 世代繁殖試験（ラット） 

ラット（Wistar 系、雄雌各 30 匹/群）にフルメトリンを混餌投与（0、1、5 又は 50 
ppm、溶媒：Aerosil 200 45.6%）し、2 世代繁殖試験が実施された。P 世代の動物には

交配の 84 日前から被験物質の投与を開始し、交配及び妊娠期間、並びに分娩 21 日後ま

での授乳期間を通じて投与を継続した。F1 世代の動物には、4～7 週齢から交配開始ま

での 105 日間にわたって被験物質を投与し、その後も P 世代と同様に投与を継続した。

毒性所見を表 44 に示した。 
1 及び 5 ppm 投与群では、いずれの世代においても投与の影響はみられなかった。 
50 ppm 投与群では、P 世代の雄雌及び F1世代の雌に皮膚病変が認められた。また、

雄ではP 世代の交配前及びF1世代の全試験期間で、雌ではP 世代の全試験期間及びF1

世代における 2 度の授乳期間に、摂餌量が減少した。さらに、P 世代の雄及びF1世代の

雌雄で、試験期間を通じて体重増加抑制がみられた。摂餌量の低下及び体重増加抑制は、

投与開始直後（第 1 週）から観察された。 
50 ppm 投与群の児動物では、F1児及び F2児の生後 4 日における生存率がいずれも

低下し、F1b児、F2a児及びF2b児では生後 21 日までの死亡率が最も高かった。加えて、

F1 児及び F2 児の体重増加抑制がみられた。また、低体温とともに痙攣や屈曲姿勢、背

位時の四肢のこわばり又は鳩胸が高頻度でみられ、異常発声の頻度より高かった。これ

らの所見は、親動物に対する毒性の二次的な影響と考えられた。 
F1親の血液学的検査のパラメーターから、投与に関係した変化の兆候はみられなかっ

た。（参照 4）  
JMPR は、本試験における NOAEL を 5 ppm（雄で 0.36 mg/kg 体重/日、雌で 0.40 

mg/kg 体重/日に相当）と設定し、催奇形性はないと判断した。（参照 4）  
EMEA は、本試験のNOEL を 5 ppm（雄で 0.36 mg/kg 体重/日、雌で 0.40 mg/kg 体

重/日に相当）と設定した。しかし、本試験において、児動物の発達性及び行動のパラメ

ーターについては検討されなかった。このため、出生後の感受性期に比較的低濃度でも

ピレスロイドに暴露されると行動異常及び神経化学的異常が生じる可能性が懸念され

たが、NMRI マウスを用いたビオアレスリン（0.7 及び 3.5 mg/kg 体重/日）及びデルタ

メトリン（0.7 mg/kg 体重/日）の経口投与試験の結果、この懸念に根拠がないことが示

されている。（参照 3）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、本試験におけるNOAEL を親動物及び児

動物で 5 ppm（雄で 0.36 mg/kg 体重/日、雌で 0.40 mg/kg 体重/日に相当）と設定し、

催奇形性は認められないと判断した。  
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表 44 ラットを用いた 2 世代繁殖試験の毒性所見 

投与量 
第 1 世代 

（親：P、児：F1a、1b） 
第 2 世代 

（親：F1b、児：F2a、2b） 
雄 雌 雄 雌 

親動物 50 ppm ・皮膚病変 
・摂餌量減少 
・体重増加抑制 

・皮膚病変 
・摂餌量減少 

・摂餌量減少 
・体重増加抑制 

・皮膚病変 
・摂餌量減少 
・体重増加抑制 

 5 ppm 以下 毒性所見なし  毒性所見なし  
児動物 50 ppm ・ほ育児生存率の

低下 
・体重増加抑制 

・ほ育児生存率の

低下 
・体重増加抑制 

・ほ育児生存率の

低下 
・体重増加抑制 

・ほ育児生存率の

低下 
・体重増加抑制 

 5 ppm 以下 毒性所見なし  毒性所見なし  
 
（２）発生毒性試験（ラット①） 

ラット（CD 系、交配時 11 週齢、28 匹/群）の妊娠 6～15 日にフルメトリン（純度

93.5%）水溶液（0.4 mg/mL、溶媒：5% Emulphor EL-719 及び 5%エタノールを含む

蒸留水）を経口投与（0、0.5、1 又は 2 mg/kg 体重/日）し、発生毒性試験が実施された。

妊娠 0 日を膣内に精子を確認した日とした。 
0.5 mg/kg 体重/日投与群の母動物に投与の影響はみられなかった。1 mg/kg 体重/日以

上投与群では、流涎及び流涙の亢進、活動低下、運動失調並びに眼瞼下垂等の毒性徴候

がみられた。2 mg/kg 体重/日投与群では、投与期間中の摂餌量の低下や体重増加抑制が

みられた。 
いずれの群でも催奇形性はみられず、0.5 及び 1 mg/kg 体重/日投与群に胚・胎児毒性

はみられなかった。2 mg/kg 体重/日投与群では、胎盤重量（投与群：0.53 g、対照群：

0.48 g）及び胎児体重（投与群：3.8 g、対照群：3.4 g、雄雌を合算）の有意な低下がみ

られた。また、頭蓋骨（投与群：67%、対照群：42%）又は頚椎弓（投与群：16%、対

照群：1%）に骨化遅延が認められた胎児の頻度が増加した。（参照 4、10）  
JMPR 及び EMEA は、本試験の NOAEL（NOEL）を母動物で 0.5 mg/kg 体重/日、

胎児で 1（1.0）mg/kg 体重/日と設定し、催奇形性はないと判断した。（参照 3、4）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、1 mg/kg 体重/日投与群の母動物に運動失

調等、2 mg/kg 体重/日投与群の胎児に胎盤体重の低下及び骨化遅延がみられたことから、

本試験におけるNOAEL は、母動物で 0.5 mg/kg 体重/日、胎児で 1 mg/kg 体重と設定

し、催奇形性は認められないと判断した。  
 
（３）発生毒性試験（ラット②）＜参考資料 18＞ 

ラットの妊娠 6～15 日にフルメトリン（アセトン及びラッカセイ油に溶解）を投与（フ

ルメトリンとして 0、1.5、4.5 又は 15.0 mg/kg 体重/日、投与経路不明）し、妊娠 20 日

に帝王切開して得られた胎児を調べて、胚・胎児毒性を評価した。 
15.0 mg/kg 体重/日投与群では、母動物の体重増加及び胎盤重量が明瞭に抑制され、

                                            
18 投与経路が不明なことから参考資料とした。 
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胎児体重は対照群に比較して僅かに低下した。  
APVMA は、フルメトリンは、母動物に毒性を示すまでの用量において催奇形性は認

められなかったとしている。（参照 11）  
 
（４）発生毒性試験（ウサギ） 

ウサギ（American-Dutch 種、人工授精時に少なくとも 4.5 か月齢、17 匹/群）の妊娠

7～19 日にフルメトリン水溶液（0.4 mg/mL、溶媒：5% Emulphor EL-719 及び 5%エ

タノールを含む蒸留水）を経口投与（0、0.5、1.7 又は 6 mg/kg 体重/日）し、発生毒性

試験が実施された。 
0.5 及び 1.7 mg/kg 体重/日投与群に毒性影響はみられなかった。 
6 mg/kg 体重/日投与群では、母動物に摂餌量の減少を伴う体重増加抑制がみられたが、

生殖機能に影響はみられなかった。 
6 mg/kg 体重/日投与群では、胎児（特に雌）の体重に僅かな減少傾向がみられたが、

その差は有意でなかった。（参照 4）  
JMPR 及びEMEA は本試験のNOAEL（NOEL）を母動物及び胎児ともに 1.7 mg/kg

体重/日と設定し、催奇形性はみられなかったとしている。（参照 3、4）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、6 mg/kg 体重/日投与群の母動物に体重増

加抑制、胎児に体重の減少傾向がみられたことから、本試験のNOAEL を母動物及び胎

児ともに 1.7 mg/kg 体重/日と設定し、催奇形性は認められないと判断した。  
 
８．その他の試験 
（１）皮膚及び眼刺激性並びに皮膚感作性 
① 眼及び皮膚刺激性試験（ウサギ） 

ウサギ（NZW 種）にフルメトリン（ポアオン剤 1%溶液）の結膜嚢内滴下又は閉塞

パッチを施し、眼及び皮膚刺激性試験が実施された。投与 48 時間後まで結膜に軽度

の発赤がみられ、投与 24 時間後まで軽度の浮腫を生じた。皮膚に適用した場合は、投

与 24 時間後に顕著な発赤及びある程度の浮腫を生じた。これらの影響は、投与 72 時

間後までに大部分が消失した。（参照 4、10）  
 
② 皮膚刺激性試験（ウサギ） 

ウサギ（NZW 種）にフルメトリンの 2 種類のフルメトリン製剤（ポアオン製剤）

を 4 時間にわたり経皮暴露させた。1 種類の製剤に刺激性はみられなかったが、もう

一方の製剤には、軽度の皮膚刺激性がみられた。また、24 時間暴露すると、両製剤と

もに皮膚刺激性を示した。（参照 4、10）  
 
③ 皮膚及び眼刺激性試験（ウサギ） 

ウサギ（NZW 種）にフルメトリン（10%製剤、溶媒：オリーブ油）を皮膚及び眼粘

膜に適用し、皮膚及び眼刺激性試験が実施された。その結果、皮膚（4 時間暴露）及

び眼（24 時間暴露）のいずれにも刺激性はみられなかった。（参照 4）  
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④ 皮膚感作性試験（モルモット） 
モルモット（Bor:DHPW、雄）を用いてマキシミゼーション法によりフルメトリン

（純度 88.3%）の皮膚感作性試験が実施された。皮内感作では、フルメトリンの 5%
溶液（PEG 400 に溶解）を投与し、局所感作及び惹起投与では、フルメトリンの 50%
溶液（PEG 400 に溶解）を投与した。惹起投与後の皮膚反応は観察されなかった。 
さらに、フルメトリンの別のバッチ（純度 94.6%）を同一の方法で調製し、同一濃

度で、マキシミゼーション法の反復試験を実施した。ただし、惹起投与では 25%濃度

が追加された。この反復試験においてフルメトリンが皮膚感作性を誘発する可能性は

示されなかった。（参照 4）  
 
（２）神経毒性 
① 急性神経毒性試験（ラット）＜参考資料 19＞   
フルメトリンの急性毒性試験では、中枢神経系に対する作用に特段の注意が払われた。 
雌ラットにフルメトリンを Cremophor EL などの毒性を高める溶媒を用いた乳剤と

比較溶媒としてヒト消費者を考慮した乳汁を用いた乳剤を経口投与し、傾斜板試験によ

る神経毒性の評価が実施された。  
両乳剤ともに5 mg/kg体重の用量で対照動物よりもよりゆるい勾配で傾斜面から滑り

落ちるといった僅かな影響が認められ、Cremophor EL 乳剤では 1 mg/kg 体重の用量で

もごく僅かな影響がみられた。  
Cremophor EL 乳剤及び乳汁乳剤におけるNOEL は 0.3 mg/kg 体重及び 1 mg/kg 体

重であった。（参照 4）  
EMEA は本試験について、陽性対照が設定されておらず、本試験の感度は確かではな

いとしている。（参照 3）  
 
② 神経毒性試験（マウス及びラット・単回経口） 
ラット（Bor: WISW、雄）及びマウス（Bor: CF1、雄）にフルメトリンを単回経口投

与（0、10、31.5 又は 100 mg/kg 体重）したところ、両動物のいずれの用量においても、

筋弛緩作用、鎮痛作用、抗痙攣作用又はカタレプシー作用はみられなかった。 
ラットでは、中枢性の協調、機能、反射又は神経筋伝達の機能障害はみられなかった。 
マウスでは、フルメトリンはいずれの用量においても、自発運動活性の僅かな興奮を

引き起こした。31.5 及び 100 mg/kg 体重の用量では、興奮の程度は統計学的に有意であ

った。また、これらの動物では、定位行動もまた阻害された。100 mg/kg 体重では、ヘ

キソバルビタール誘発麻酔の作用時間及び深さに、軽度の増強がみられた。（参照 4）  
 
③ 神経毒性試験（ラット・反復経口） 
ラット（Bor: WISW 系、雌雄）にフルメトリンを 14 日間強制経口投与した。本試験

は、シペルメトリン、フェンバレレート及びペルメトリンといった他のピレスロイドが、

                                            
19 毒性を高める乳剤を溶媒として用いて実施されていること、陽性対照が用いられていないこと及び

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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ラットに対して強い毒性を示す用量で、主として末梢神経に軽度の軸索変性を引き起こ

すことから実施された。投与開始 4 日間は雌雄それぞれ 10 及び 20 mg/kg 体重を投与

したが、重篤な毒性徴候を呈し 1 例が死亡したため、残りの期間における投与量を雌雄

それぞれ 5 及び 10 mg/kg 体重に減じ、投与後 31 日間にわたり観察した。 
初回投与 2～3 時間後に、無関心、運動性の減少、呼吸促拍、流涎及び頭部の痙攣を呈

した。本試験の後半では、痙性歩行がみられ、頭部の痙攣に代わり、穴を掘る動作及び

頭部の振動運動が観察された。これらの徴候の重篤度は、投与 24 時間後までは、ごく僅

かに軽減した。用量を減じたとき、一部の動物では毒性徴候が緩和した。一部の毒性徴

候は最終投与 2 日後まで持続したが、生残動物では観察期間の終了時までには完全に回

復した。このように、高用量では、神経系の機能障害を引き起こしたが、その観察可能

な影響は、完全に可逆的であった。中枢及び末梢神経系の病理組織学的検査では、神経

毒性に関係した形態学的な異常はみられなかった。（参照 4）  
 
④ 遅発性神経毒性試験（鶏・単回及び 2 回経口） 
鶏（白色レグホン種、15 か月齢以上、10 羽/群）にフルメトリンを単回経口投与した

結果、LD50は 2,500～5,000 mg/kg 体重であった。投与 9 日後までに異常行動として、

倦怠、衰弱及び不活発状態が観察されたが、神経毒性症状はみられなかった。 
次いで、鶏（白色レグホン種、成鶏、24 羽）にフルメトリンを 21 日間隔で 2 回経口

投与（5,000 mg/kg 体重）した。初回投与 2～6 日後に 1 例が死亡し、第 2 回投与 2～8
日後に 9 例が死亡したため、その後の観察はできなかった。各投与後の鶏の症状及び剖

検所見は単回経口投与と同じであった。 
さらに、鶏（白色レグホン種、成鶏、30 羽）にフルメトリンを 21 日間隔で 2 回経口

投与（2,500 mg/kg 体重）した。第 2 回投与後 21 日間生存した鶏にペントバルビター

ル麻酔下で 10%ホルマリンを心臓に注射し、脳、脊髄及び坐骨神経を摘出し、病理組織

学的検査に供した。初回投与 2～19 日後に 16 例が、第 2 回投与 2～6 日後に 14 例中 7
例が死亡した。各投与後の鶏の症状及び剖検所見は単回経口投与と同じであった。その

他、4 例で死亡前に痙攣がみられ、腹臥又は横臥の状態で死亡していた。神経毒性症状

はみられなかった。病理組織学的検査では、投与に起因する変化はみられなかった。 
陽性対照群［成鶏 6 羽：TOCP を単回経口投与（375 mg/kg 体重）］では、投与 7～14

日後に全例で神経症状がみられ、最終的に脚全体の麻痺がみられた。また、病理組織学

的検査では、神経組織に TOCP 誘発遅発性神経毒性に関連した特異的な変化がみられ

た。 
これらのことから、フルメトリンは遅発性の神経毒性を示さないと考えられた。（参照

10）  
 
（３）薬物代謝酵素に対する影響  

ピレスロイド系薬剤は、肝臓の薬物代謝酵素に影響する可能性があるが、α-シアノ基

を有し、薬物代謝酵素を阻害する II 型ピレスロイド（例：デルタメトリン）とα-シアノ

基を持たず、薬物代謝酵素を誘導する I 型ピレスロイド（例：ペルメトリン）の間では

差異があると考えられている。ラット（Wistar 系、雄 12 匹/群）にフルメトリンを 6 日
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間腹腔内投与（投与量不明）した試験において、チトクロムP450 タンパク質量（36%）、

NADPH-チトクロム c 還元酵素活性（36%）、アニリン水酸化酵素活性（52%）、アミノ

ピリンN-脱メチル化酵素活性（54%）及びUDP-グルクロノシルトランスフェラーゼ活

性（34%）が、それぞれ減少した。（参照 4）  
 
（４）忍容性試験（牛）＜参考資料 20＞  
① 経口投与 
子牛（6 週齢、2 頭/投与群、1 頭/対照群）にフルメトリン製剤（1%溶液）を単回強制

経口投与（0 又は 50 mL、対照群にはプラセボ投与）し、5 日間観察した。フルメトリ

ン製剤を投与された 2 例は、投与 24 時間以内に短時間の間水様性の糞を排泄し、投与

後 48 時間は摂餌量が減少した。体重増加量、血液学的検査、血液生化学的検査及び尿検

査のパラメーターに変化はみられず、プラセボ投与の動物にも変化はみられなかった。

もし、動物が適用した皮膚の製剤を舐めた場合、軽度で一過性の影響のみが起こる可能

性があると考えられる。（参照 4）  
 
② 経皮投与 
子牛（18 頭）の背中に、フルメトリンを単回経皮投与（4 mg/kg 体重：治療用量の 2

倍量）し、投与後 2 時間、3 週間にわたり観察した。その結果、動物は投与に対し忍容

性であり、臨床症状又は皮膚の局所的な影響もみられなかった。（参照 4）  
 

牛（若齢、15 頭）にフルメトリンを背側正中線に単回経皮投与（4 mg/kg 体重）した。

3 週間の観察期間の間、局所的又は全身的影響はみられなかった。（参照 4）  
 

妊娠牛（乳牛、13 頭）にフルメトリンを背中に単回経皮投与（4 mg/kg 体重）した場

合、行動及び全身状態に投与の影響は認められなかった。陣痛に対する影響もみられず、

分娩時及び出産後 1 週毎の臨床検査において、子牛に影響はみられなかった。（参照 4）  
 

牛にフルメトリンの推奨用量の 2 倍量を経皮投与すると、一部の動物では投与部位の

一過性の紅斑及び下痢を呈した。（参照 3）  
 
（５）忍容性試験（羊及び山羊）＜参考資料 21＞  

羊及び山羊にフルメトリンの推奨用量の 10 倍量を投与すると毒性徴候が生じ、20 倍

量では羊の 50%が死亡した。しかし、この場合の毒性影響は大部分が溶媒のみによるも

のであると考えられた。（参照 3）  
 
１０．ヒトにおける知見 

ヒトにおけるフルメトリンによる全身中毒の症例報告は得られていないが、他のα-シ

                                            
20 家畜を用いて実施されていることから参考資料とした。  
21 家畜を用いて実施されていることから参考資料とした。  
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アノ基を有するピレスロイド（デルタメトリン、フェンバレレート及びシペルメトリン）

に関して、職業的に不適切に製剤を使用した場合や、自殺未遂、又は事故による 573 例

の中毒症例が報告されている。製剤を皮膚に接触させた症例では、中毒症状は、顔面の

灼熱感、刺痛、丘疹及び皮膚炎であった。また、軽度の中毒症例では、めまい、頭痛、

悪心、食欲不振及び脱力感であった。中等度の中毒症例では、症状はより重症化し、意

識消失及び四肢の筋攣縮の状態が観察された。7 例の死亡例があるが、2 例は誤診及び

不適切な治療に起因するものである。大部分の患者は、6 日以内に回復した。より重篤

な症例では、回復までに 55 日を要した。治療は、対症療法及び支持療法からなるもので

あった。遅発性合併症は認められなかった。フルメトリンがこれまでに調べられた化合

物とは異なる作用を有することを考慮すべき根拠はない。（参照 4）  
 
１１．薬理学的影響 
（１）抗アレルギー及び偽アレルギー活性（マウス） 

マウス血清由来の Ig E により受動的に感作されたラットにおいて、フルメトリン濃

度が 0、10-7、10-6又は 10-5 g/mL では、腹膜肥満細胞におけるヒスタミン遊離は影響さ

れなかった。（参照 4）  
 
（２）気管支活性影響（摘出モルモット気管） 

10-9～10-5 g/mL の濃度のフルメトリンは、摘出モルモット気管において、ロイコトリ

エン-D4 又はヒスタミン誘発性収縮に対し影響を及ぼさなかった。（参照 4）  
 
（３）血中のグルコース及びトリグリセリド濃度に対する影響（ラット） 

絶食及び摂餌ラットにフルメトリンを単回経口投与（0、10、32 又は 100 mg/kg 体重）

し、グルコース及びトリグリセリド濃度に対する影響が調べられた。 
摂餌ラットの全ての投与群及び絶食ラットの最高及び最低用量群において、投与 60～

240 分後の血中Glu 濃度は、僅か（24～64%）ではあるが有意に上昇した。トリグリセ

リド濃度には影響はなかった。生理的条件下においても、血中のGlu 濃度は著しく変動

することから、これらのGlu 濃度の上昇は、特段投与に関連のある変化とはみなされな

かった。（参照 4）  
 
（４）胃腸管に対する影響（ラット） 

ラットにフルメトリンを単回経口投与（0、10、30 又は 100 mg/kg 体重）し、胃腸管

に対する影響が調べられた。 
100 mg/kg 体重投与群では、炭輸送能試験において、腸内通過時間の有意な延長がみ

られた。剖検では、胃腸に病変はみられなかった。（参照 4）  
 
（５）血液学的及び心臓血管に対する影響（ラット及びイヌ） 

ラットにフルメトリンを単回経口投与（0、10、32 又は 100 mg/kg 体重）し、投与 90
分後に採血した。フルメトリンは、血液凝固、血小板凝集又は線維素溶解のいずれにも

影響を及ぼさなかった。（参照 4）  
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麻酔処置したイヌ（3 匹/群）に、フルメトリンを経口投与（10、32 又は 100 mg/kg 体

重）したところ、10 及び 100 mg/kg 体重投与群の各 1 例において、僅かに心拍数が増

加したが、用量相関性もなく、投与に関連した変化とはみなされなかった。（参照 4）  
 
（６）利尿作用（ラット） 

ラットにフルメトリンを単回経口投与（0、10、32 又は 100 mg/kg 体重）し、投与後

6 時間にわたり尿を採取し、尿中Na 及びKa 濃度が測定された。 
投与群の少数例に、流涎の増加及び自発運動量の減少等の臨床症状がみられた。投与

による尿量又はNa 濃度の変化はみられなかった。Ka 濃度は、10 及び 100 mg/kg 体重

投与群で有意に増加したが、32 mg/kg 体重投与群では増加せず、投与に関連したもので

あるとはみなされなかった。（参照 4）  
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III．食品健康影響評価 
１．国際機関等における評価について 
（１）JMPR における評価 

JMPR では、現在使用されているフルメトリンの異性体混合物を用いた長期投与毒性

試験又は発がん性試験は実施されていないが、ラットを用いた低トランス体の 2 年間混

餌投与試験の結果において、担がん動物数の増加及び特異的な腫瘍の発生頻度の増加が

みられなかったこと並びに以下の①～⑦を考慮しADI 設定をしている。 
① ラットの 2 年間混餌投与試験で低トランス体に発がん性はないと考えられた。 
② 他のピレスロイド（シハロトリン、シペルメトリン及びフェンバレレート）及び関

連するレスメトリン類に発がん性がみられないこと。 
③ ペルメトリンを用いた 3 試験において、雌マウスで肺腫瘍の発生頻度が微増したも

ののラット及び雄マウスでは増加しなかったこと。 
④ デルタメトリンを用いた 1 試験において、ラットで詳細不明ではあるが甲状腺腫と

の関連性が報告されたが、他の試験ではマウス又はいずれの動物種においても腫瘍が

誘発されなかったこと。 
⑤ 多様なエンドポイントをカバーした多くの試験の結果、フルメトリンに遺伝毒性が

みられなかったこと。 
⑥ フルメトリンに感作性がみられなかったこと。 
⑦ 投与 13 週間までの試験において、前がん性病変がみられていないこと。また、現在

使用されているフルメトリンの異性体混合物中に存在するトランス-Z 異性体の発が

ん性が評価されたこと。 
また、フルメトリンの中毒用量をラットに経口投与した試験において、神経系の機能

障害を引き起こすものの、影響は速やかで可逆的であり、中枢又は末梢神経系への器質

的な異常を伴わなかった。 
以上より、JMPR は、ラットを用いたフルメトリンの混餌投与による 2 世代繁殖試験

で得られた NOAEL（0.36 mg/kg 体重/日）に安全係数 100 を適用し、ADI：0～0.004 
mg/kg 体重/日を設定した。（参照 4）  

 
（２）EMEA における評価 

EMEA は、ラットを用いたフルメトリンの混餌投与による 2 世代繁殖試験において、

投与されたフルメトリンの生物学的利用率が不確実であるため JMPR で設定された

ADI（0～0.004 mg/kg 体重/日）を採用できないと判断した。 
ラットを用いたフルメトリンの混餌投与による 2 世代繁殖試験で得られた NOEL

（0.36 mg/kg 体重/日）に、溶媒によるフルメトリンの吸収への影響に関する情報を欠

いていることから安全係数 200 を適用し、ADI（1.8 µg/kg 体重/日）を設定した。（参照

3）  
 
（３）豪州における評価 

APVMA は、ラットを用いた 2 世代繁殖試験で得られた NOEL（5 ppm、雌で 0.31 
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mg/kg 体重/日に相当 22）に安全係数 100 を適用し、ADI：0.003 mg/kg 体重/日を設定

した。（参照 11）  
 
２．毒性学的影響について 
（１）遺伝毒性試験 

遺伝毒性については、S. typhimurium を用いた復帰突然変異試験において一部不明

瞭な結果が得られたが、その後の試験では陰性であった。CHL V79 細胞を用いた染色

体異常試験では、代謝系存在下での染色体異常の頻度が僅かに増加したが、ヒトリンパ

球を用いた試験では陰性であった。in vivo では、マウス骨髄細胞を用いた小核試験でフ

ルメトリンは染色体異常誘発性を示さなかった。他の in vitro 及び in vivo 試験は全て

陰性であった。また、トランス-Z 1 及びトランス-Z 2 異性体の S. typhimurium を用い

た復帰突然変異試験でも陰性結果が得られている。 
以上のことから、フルメトリンは生体にとって問題となる遺伝毒性はないと考えられ

た。 
 
（２）急性毒性試験 

フルメトリンの実験動物における経口の急性毒性は軽度から中等度であった。報告さ

れている毒性徴候の大部分は流涎を伴う舞踏病様運動失調として知られる徴候と一致

しており、他のピレスロイドでも引き起こされる。 
なお、急性毒性は溶媒に依存し、溶媒間の差により毒性が異なることが報告されてい

る。  
 
（３）亜急性毒性試験 

亜急性毒性試験として、ラット及びイヌを用いた混餌投与による試験が実施された。

両動物種でみられた主な毒性所見は皮膚病変で、フルメトリンの投与によって引き起こ

された原発性の皮膚炎ではなく、頻繁にひっかくことにより生じた出血によるものであ

り、炎症によるものもあった。α-シアノ基を有するピレスロイドは知覚異常を引き起こ

すことが知られており、この知覚異常が皮膚病変の原因としての可能性が高いと考えら

れている。 
最も低い用量でみられた影響は、ラットを用いた 12 及び 15 週間の混餌投与試験にお

ける皮膚病変であり、NOAEL は 10 ppm（0.7 mg/kg 体重/日に相当）であった。 
 
（４）慢性毒性及び発がん性試験 

ラットを用いた 2 年間混餌投与による慢性毒性/発がん性併合試験（低トランス-Z 体

を使用）、並びにラットを用いた 2 年間混餌投与による慢性毒性/発がん性併合試験及び

マウスを用いた 79 週間発がん性試験（いずれも現在の異性体混合比のフルメトリンを

使用）が実施された。 

                                            
22 当該試験については、出典が不明であり、［II.7.(1)］のラットを用いた 2世代繁殖試験と同一の出

典と思われるが、JMPR等と摂餌量の取扱いが異なる理由については特段報告されていない。 
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最も低い用量でみられた影響は、マウスを用いた 79 週間の発がん性試験における皮

膚病変等の所見であり、NOAEL は 3 ppm（雄で 0.39 mg/kg 体重/日、雌で 0.52 mg/kg
体重/日に相当）であった。発がん性はみられなかった。 

 
（５）生殖発生毒性試験 

生殖発生毒性試験では、ラットを用いた 2 世代繁殖試験並びにラット及びウサギを用

いた発生毒性試験が実施された。 
2 世代繁殖試験では、親動物に皮膚病変の発生及び摂餌量の低下を伴う体重増加抑制、

児動物に生存率の低下及び体重増加抑制がみられ、NOAEL は 5 ppm（雄で 0.36 mg/kg
体重/日、雌で 0.40 mg/kg 体重/日に相当）と考えられた。生殖毒性及び催奇形性はみら

れなかった。 
発生毒性試験では、両動物種ともに母体毒性（摂餌量低下を伴う体重増加抑制等）を

誘発する用量で胎児毒性（胎児体重の低下等）が観察され、NOAELはそれぞれ0.5 mg/kg
体重/日（ラット）及び 1.7 mg/kg 体重/日（ウサギ）と考えられた。催奇形性はみられな

かった。 
 
（６）神経毒性について 

フルメトリンの高用量をラットに経口投与すると、神経系の機能障害を引き起こすが、

その影響は回復可能であり、中枢又は末梢神経系への器質的な異常を伴わないと考えら

れた。  
 
３．食品健康影響評価について 

フルメトリンは、各種遺伝毒性試験の結果から、生体にとって問題となる遺伝毒性は

ないと考えられた。また、ラットを用いた 2 年間混餌投与による慢性毒性/発がん性併合

試験（低トランス-Z 体を使用）、並びにラットを用いた 2 年間混餌投与による慢性毒性/
発がん性併合試験及びマウスを用いた 79 週間発がん性試験（いずれも現在の異性体混

合比のフルメトリンを使用）の結果、発がん性はみられなかった。これらのことから、

フルメトリンは遺伝毒性発がん物質ではないと考えられ、ADI を設定することは可能で

あると判断された。 
フルメトリンの各種毒性試験の結果から得られたNOAEL のうち最小値は、ラットを

用いた2世代繁殖試験における親動物の皮膚病変及び体重増加抑制並びに児動物の生存

率の低下及び体重増加抑制を指標とした 5 ppm（雄で 0.36 mg/kg 体重/日、雌で 0.40 
mg/kg 体重/日に相当）であった。この試験における最小毒性量（LOAEL）は 50 ppm
で、公比は 10 であった。一方、マウスを用いた 79 週間発がん性試験では、皮膚病変等

をエンドポイントとするNOAEL 3 ppm（雄で 0.39 mg/kg 体重/日、雌で 0.52 mg/kg 体

重/日に相当）が得られている。この試験におけるLOAEL は 15 ppm で、公比は 5 であ

った。前者の試験は公比が開いていること及び後者の試験はより長期の毒性試験である

ことから、食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、マウスを用いた 79 週間発がん

性試験のNOAEL 3 ppm（0.39 mg/kg 体重/日に相当）をADI の根拠とすることが適切

と判断した。  
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これらのことから、フルメトリンのADI の設定に当たっては、マウスを用いた 79 週

間発がん性試験のNOAEL 0.39 mg/kg 体重/日に安全係数として 100（種差 10 及び個体

差 10）を適用し、0.0039 mg/kg 体重/日と設定することが適当と考えられた。 
 

フルメトリン 0.0039 mg/kg 体重/日 
 

暴露量については、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 45 JMPR 及びEMEA における各種試験の無毒性量等の比較 

動物種 試験 投与量 
（mg/kg体重/日） 

無毒性量（mg/kg体重/日） 
JMPR EMEA 

ラット 13 週間亜急

性毒性 
0、10、50、
250/150 ppm、混

餌投与 

0.7（雄 10 ppm） 
皮膚病変 

0.7（雄 10 ppm） 
皮膚病変 

15 週間亜急

性毒性 
0、10、40、160 
ppm、混餌投与 

0.7（雄 10 ppm） 
皮膚病変 

0.7（雄 10 ppm） 
皮膚病変 

2 年間慢性毒

性 /発がん性

併合 

0、2、10、50、
250 ppm、混餌投

与 

0.5（雄 10 ppm） 
皮膚病変、体重増加抑制 

0.47（雄 10 ppm） 
皮膚病変 

2 世代生殖毒

性 
0、1、5、50 
ppm、混餌投与 

0.36（雄 5 ppm） 
親動物の皮膚病変及び体

重増加抑制、児動物の死亡

率増加及び体重増加抑制 

0.36（雄 5 ppm） 
親動物の摂餌量減少及び

体重増加抑制、児動物の死

亡率増加及び体重増加抑

制、生殖毒性なし 
発生毒性 0、0.5、1、2 

経口投与 
母動物：0.5 
流涎、流涙、活動低下等 
胎児：1 
胎児体重の低下 
催奇形性なし 

母動物：0.5 
流涎、流涙、活動低下等 
胎児：1 
胎児体重の低下 
催奇形性なし 

ウサギ 発生毒性 0、0.5、1.7、6 
経口投与 

1.7 
親動物の摂餌量減少、体重

増加抑制及び胎児体重減

少傾向 
催奇形性なし 

1.7 
親動物の摂餌量減少、体重

増加抑制及び胎児体重の

僅かな減少 
催奇形性なし 

イヌ 13 週間亜急

性毒性 
0、50、100、200 
ppm、混餌投与 

－ 
全ての投与群で皮膚病変 

－ 
全ての投与群で皮膚病変 

13 週間亜急

性毒性 
0、25 ppm、混餌

投与 
0.88（雄 25 ppm） 
投与の影響なし 

0.88（雄 25 ppm） 
投与の影響なし 

ADI 設定根拠 NOAEL：0.36 
SF：100 

NOAEL：0.36 
SF：200 

ADI 設定根拠資料 2 世代繁殖試験 2 世代繁殖試験 
ADI 0～0.004 0.0018 
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＜別紙 1：代謝物等略称＞ 
略称等 化学名 
代謝物 I 4-フルオロ-3-フェノキシ安息香酸 
代謝物 II 4-フルオロ-3-(4-ヒドロキシフェノキシ)安息香酸 
代謝物 III 4-フルオロ-3-フェノキシベンゾイルグリシン（I のグリシン抱合体） 

代謝物 IV 4-フルオロ-3-(4-ヒドロキシフェノキシ)安息香酸グリシン（II のグリシ

ン抱合体） 
代謝物V 3-(β, 4-ジクロロスチリル)-2,2-ジメチルシクロプロパンカルボン酸 
代謝物VI V のグルクロン酸抱合体 

‐ 4-フルオロ-3-フェノキシベンジルアルコール 
‐ 4-フルオロ-3-フェノキシベンズアルデヒド＊ 
‐ シアノヒドリン＊ 

*：理論上の中間物質  
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＜別紙 2：検査値等略称＞ 
略称 名称 
ADI 一日摂取許容量 
Alb アルブミン 

BUN 血中尿素窒素 
Chol コレステロール 
Cmax 最高濃度 

EMEA 欧州医薬品審査庁 
Glu グルコース（血糖） 
Hb ヘモグロビン量（血色素量） 

HPLC 高速液体クロマトグラフィー 
Ht ヘマトクリット値 

JMPR FAO/WHO 合同残留農薬専門家会議 
LC/MS/MS 液体クロマトグラフィー/タンデム質量分析 

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 
NOAEL 無毒性量 
NOEL 無影響量 
RBC 赤血球数 
T1/2 消失半減期 
TP 総タンパク質 

WBC 白血球数 
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参考 

 
動物用医薬品（フルメトリン）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 平成２７年８月５日～平成２７年９月３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 動物用医薬品「フルメトリン」に係る食品健康影響評価に関する審議結果

（案）について、上記のとおり、意見・情報の募集を行ったところ、期間中

に意見・情報はありませんでした。 
 
 



1 

動物用医薬品「フルメトリン」に係る評価書の変更点 

修正 
箇所 

食品安全委員会第 577 回会合資料 
（変更後） 

食品安全委員会第 572 回会合資料 
（変更前） 

P5 
 L↑10 

（中略）一日摂取許容量（ADI）の設定が可能であると判

断した。 
（中略）一日摂取許容量（ADI）の設定が可能であると判

断された。 

P41 
表41及び

脚注 

*：統計学的有意差はないが、検体投与の影響と考えられ

た。（表中の記号：*） 

§：統計学的有意差はないが、検体投与の影響と考えられた。

（表中の記号：§、$） 

P.41 
 L↑7 

また、別のマウス（CD-1 系、雌雄）17 にフルメトリンを

同期間にわたり投与（1 ppm）した。 
また、別のマウス（CD-1 系、雌雄）16 にフルメトリンを

同期間にわたり投与（1 ppm）した。 

※ P；ページ数、L↓；当該ページの上から数えた行数、L↑；当該ページの下から数えた行数 
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