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要 約 

 
有機リン系殺虫剤・殺ダニ剤である「メタミドホス」（CAS No.10265-92-6）につ

いて、各種資料を用いて食品健康影響評価を実施した。なお、今回、各種体内運命試

験、作物等残留試験、毒性試験の成績等が新たに提出された。 

評価に用いた試験成績は、動物体内運命（ラット、ヤギ及びニワトリ）、植物体内

運命（ばれいしょ、レタス等）、作物等残留、亜急性毒性（ラット及びイヌ）、亜急

性神経毒性（ラット）、慢性毒性（イヌ）、慢性毒性／発がん性併合（ラット）、発

がん性（マウス）、2 世代繁殖（ラット）、発生毒性（ラット及びウサギ）、発達神

経毒性（ラット）、遺伝毒性等の試験成績である。 

各種毒性試験結果から、メタミドホス投与による影響は、主に脳及び赤血球 ChE

活性阻害に認められた。発がん性、催奇形性、発達神経毒性及び生体において問題と

なる遺伝毒性は認められなかった。 

ラットを用いた 2 世代繁殖試験において、出産率の低下が認められた。 

各種試験結果から、農産物及び畜産物中の暴露評価対象物質をメタミドホス（親化

合物のみ）と設定した。 

各試験で得られた無毒性量のうち最小値は、イヌを用いた 1 年間慢性毒性試験で得

られた 0.056 mg/kg 体重/日であったことから、これを根拠として、安全係数 100 で

除した 0.00056 mg/kg 体重/日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。 

また、メタミドホスの単回経口投与等により生ずる可能性のある毒性影響に対する

無毒性量のうち最小値は、ラットの急性神経毒性試験②で得られた 0.3 mg/kg 体重で

あったことから、これを根拠として、安全係数 100 で除した 0.003 mg/kg 体重を急性

参照用量（ARfD）と設定した。 
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Ⅰ．評価対象農薬の概要 

１．用途 

殺虫剤・殺ダニ剤 

 
２．有効成分の一般名 

和名：メタミドホス 
英名：methamidophos（ISO 名） 

 
３．化学名 

IUPAC 
和名：O,S-ジメチルホスホルアミドチオエート 

英名：O,S-dimethyl phosphoramidothioate 

 

CAS(No.10265-92-6) 
和名：O,S-ジメチルホスホルアミドチオエート 

英名：O,S-dimethyl phosphoramidothioate  

 
４．分子式  

C2H8NO2PS 

 
５．分子量 

141.1 

 
６．構造式 

 
 

 

 

 

 

７．開発の経緯 

メタミドホスは、1970 年に開発された有機リン系殺虫剤・殺ダニ剤であり、AChE

活性を阻害することによって殺虫活性を示す。 

日本では農薬として登録されておらず、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。今回、豆類、綿実等の残留基準値変更に係る要請がなされ

ている。 

P
OCH3

O

CH3S

NH2
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要 

各種運命試験［Ⅱ.1～4］は、メタミドホスの S-メチル基の炭素を 14C で標識し

たもの（以下「[s-met-14C]メタミドホス」という。）、O-メチル基の炭素を 14C で

標識したもの（以下「[o-met-14C]メタミドホス」という。）及びリンを 32P で標識

したもの（以下「32P-メタミドホス」という。）を用いて実施された。放射能濃度

及び代謝物濃度は、特に断りがない場合は比放射能（質量放射能）からメタミドホ

スの濃度（mg/kg 又はg/g）に換算した値として示した。 

代謝物/分解物略称及び検査値等略称は、別紙 1 及び 2 に示されている。 

 
１．動物体内運命試験 

（１）ラット① 

SD ラット（雌、匹数不明）に[s-met-14C]メタミドホスを 0.16～0.19 mg/動物

で単回経口投与、又は SD ラット（一群雌雄各 2 匹）に非標識メタミドホスを 0.5 

mg/kg 体重/日で 14 日間反復経口投与後、32P-メタミドホスを 0.210 mg/動物で

単回経口投与し、その翌日からと殺日（最長で標識体投与 28 日後）まで再び非

標識メタミドホスを 0.5 mg/kg 体重/日で投与して、動物体内運命試験が実施され

た。 

尿、糞及び呼気中排泄率並びに体内分布は表 1 に示されている。 
[s-met-14C]メタミドホス投与群では、投与放射能は投与後 120 時間で呼気中に

38.8%TAR、尿中に 11.1%TAR 排泄され、その大部分が投与後 22 時間で排泄さ

れた。主に呼気中に排泄された。投与 120 時間後の組織中放射能は 22.6%TAR

であった。尿中及び呼気中排泄率の合計から、投与後 22 時間におけるメタミド

ホスの吸収率は少なくとも 44.0%と算出された。尿中では 70%TRR が未変化の

メタミドホス、25%TRR が代謝物 A であり、糞並びに肺、心臓及び腎臓におい

ても未変化のメタミドホス及び代謝物 A が認められた。 
32P-メタミドホス投与群では、標識体投与後 28 日で 81.9%TAR～89.2%TAR

が排泄され、主に尿中に排泄された。尿中では未変化のメタミドホス並びに代謝

物 A、B 及び I が認められた。 

メタミドホスのラットにおける主要代謝経路は、P-N 結合の開裂による代謝物

A の生成、次いで P-S 結合、P-O 結合の開裂による代謝物 B 及び I の生成である

と考えられた。（参照 2、4、101） 



10 

 
表 1 尿、糞及び呼気中排泄率並びに体内分布（%TAR） 

標識体 
[s-met-14C] 

メタミドホス 
32P-メタミドホス 

投与量 0.16~0.19 mg/動物  0.210 mg/動物  

投与方法 単回経口 反復経口 

性別 雌 雄 雌 

試料採取時期 
投与後 
22 時間 

投与後 
120 時間 a

投与後 
1 日 

投与後 
28 日 

投与後 
1 日 

投与後 
28 日 

尿 10.0 11.1 64.4 61.3 73.7 71.2 

糞 0.5 1.5 2.8 20.6 1.7 18.0 

呼気（14CO2） 34.0 38.8     

組織  22.6 17.4 6.9 17.4 4.6 

 肝臓  0.4 6.9 0.1 5.6 0.1 

 腎臓  0.1 0.5 0.0 0.4 0.0 

 心臓  0.3 0.1 0.0 0.1 0.0 

 肺  0.1     

 脂肪  － 0.1 0.0 0.2 0.0 

 筋肉  － 0.2 0.1 0.3 0.1 

 大腿骨  －     

 カーカス1  21.9 9.9 6.7 11.3 4.4 
/：測定されず －：算出されず 
a：組織については投与 5～9 日後にと殺し、採取された。 

 
（２）ラット② 

Wistar ラット（雄 8 匹）に、[s-met-14C]メタミドホスを 1 mg/kg 体重で単回

経口投与して、動物体内運命試験が実施された。 

投与放射能の排泄は速やかで、投与後 24 時間で尿中に 32.3%TAR、呼気中に

15.2%TAR、糞中に 2.87%TAR 排泄された。投与 24 時間後の体内残留放射能（胃

腸管を除く）は 17.0%TAR であり、肝臓、腎臓及び肺において放射能濃度が高

かった。（参照 2、112） 

 
（３）ヤギ① 

泌乳期ヤギ（品種不明、1 頭）に、[s-met-14C]メタミドホスを 0.7 mg/kg 体重

/日（10.2 mg/kg 飼料相当量）で 1 日 2 回 3 日間カプセル経口投与し、最終投与

18 時間後にと殺して、動物体内運命試験が実施された。 

ヤギ試料中残留放射能は表 2、ヤギ試料における代謝物は表 3 に示されている。 
最終投与 18 時間後における組織及び臓器中の放射能は 6.9%TAR、乳汁中に移

                                            
1 組織・臓器を取り除いた残渣のことをカーカスという（以下同じ。）。 
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行した放射能は 7.6%TAR であった。未変化のメタミドホスは臓器及び組織中で

は認められず、乳汁中で 2.6%TRR 検出された。代謝物として A が肝臓及び腎臓

で、C が腎臓で認められたが、いずれも 10%TRR 未満であった。（参照 6、113、

119） 

 
表 2 ヤギ試料中残留放射能 

試料 採取時期 
残留放射能 

g/g %TAR 

乳汁 

投与 0~24 時間 0.571 2.0 

投与 24~48 時間 0.758 2.9 

投与 48 時間~と殺時 0.769 2.7 

肝臓 

最終投与 18 時間後 

1.74 2.0 

腎臓 0.645 0.1 

筋肉 0.206 4.6 

脂肪 0.033 0.2 

 
表 3 ヤギ試料における代謝物 

画分 
肝臓 腎臓 筋肉 脂肪 乳汁 1) 

g/g %TRR g/g %TRR g/g %TRR g/g %TRR g/g %TRR

メタミドホス <0.002 <0.1 <0.003 <0.5 ND － <0.006 <18 0.020 2.6 

代謝物 A 0.008  0.5 0.027 4.2 ND － ND － ND － 

代謝物 C <0.010 <0.6 0.002 0.3 ND － ND － ND － 

グルコース/ 

ガラクトース 
0.252 14.4 ND － ND － ND － ND － 

ラクトース ND － ND － ND － ND － 0.374 48.6 

ホスファチジル

コリン 
0.324 18.6 0.060 9.3 ND － ND － ND － 

その他の 

リン脂質 
0.058 3.3 0.038 5.9 ND － ND － ND － 

コリン ND － 0.075 11.6 ND － ND － ND － 

トリグリセリド ND － ND － ND － 0.015 46 0.083 10.8 

タンパク質/ 

アミノ酸 
0.893 51.2 0.251 39.1 0.091 44.3 NA NA 0.120 15.6 

1)：投与 48 時間～と殺時まで採取した乳汁 
ND：検出されず NA：分析せず －：算出されず 

 
（４）ヤギ② 

泌乳期ヤギ（品種及び頭数不明）に、[s-met-14C]メタミドホスを 2 mg/kg 飼料

相当量で 7 日間カプセル経口投与し、最終投与 11 日後にと殺して、動物体内運

命試験が実施された。 
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試験期間中において、18%TAR が尿中に、4.7%TAR が糞中に排泄され、

3.2%TAR が乳汁に移行した。最終投与 11 日後における臓器及び組織中の放射能

濃度は、肝臓で 0.22 g/g、腎臓、脂肪及び筋肉ではいずれも 0.16 g/g であった。

乳汁では、最終投与から 24 時間後において 0.30 g/g であった。未変化のメタミ

ドホスは、投与期間中の乳汁中に痕跡量検出されたが、投与期間終了後の乳汁で

は認められなかった。（参照 119） 

 
（５）ヤギ③ 

泌乳期ヤギ（品種不明、1 頭）に、非標識メタミドホスを 4 mg/日（2.1 mg/kg

飼料相当量）で 7 日間投与後、[s-met-14C]メタミドホスを同用量で 1 日 3 回 2

日間カプセル経口投与し、最終投与 3 時間後にと殺して、動物体内運命試験が実

施された。 
最終投与 3 時間後における臓器及び組織中の放射能濃度は、肝臓で 0.23 g/g、

腎臓で 0.097 g/g、皮下脂肪で 0.008g/g、腹膜脂肪で 0.014g/g、筋肉で 0.036 

g/g であり、試験 10 日目の午前に採取した乳汁中の放射能濃度は 0.14 g/g で

あった。臓器及び組織中に未変化のメタミドホス及び代謝物 A は認められなかっ

た。午前中に採取した乳汁中には、未変化のメタミドホスは認められなかったが、

午後に採取した乳汁では、試験 5 日目に 0.01g/g、9 日目に 0.008g/g 検出さ

れた。乳汁中放射能は主にタンパク質及びラクトース画分に分布した。（参照

119） 

 
（６）ニワトリ① 

産卵鶏（白色レグホン種、投与群 7 羽、対照群 3 羽）に、[s-met-14C]メタミド

ホスを 0.8 mg/kg 体重/日（10.1 mg/kg 飼料相当量）で 1 日 2 回 3 日間カプセル

投与し、最終投与 17～18 時間後にと殺して、動物体内運命試験が実施された。 

ニワトリ試料中残留放射能濃度は表 4、ニワトリ試料における代謝物は表 5 に

示されている。 

最終投与 17～18 時間後における組織及び臓器中の放射能は 2.6%TAR、試験

開始からと殺時までに卵中に移行した放射能は 1.6%TAR であった。未変化のメ

タミドホスは卵白、卵黄及び肝臓で認められた。代謝物としては、A が肝臓で、

C が肝臓及び卵白で認められたが、いずれも 10%TRR 未満であった。（参照 114、

119） 
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表 4 ニワトリ試料中残留放射能濃度 

試料 採取時期 残留放射能濃度（g/g） 

卵白 

投与 0~24 時間 0.025 

投与 24~48 時間 0.192 

投与 48 時間~と殺時 0.412 

卵黄 

投与 0~24 時間 0.007 

投与 24~48 時間 0.070 

投与 48 時間~と殺時 0.750 

全卵 

投与 0~24 時間 0.018 

投与 24~48 時間 0.159 

投与 48 時間~と殺時 0.530 

肝臓 

最終投与 17~18 時間後 

1.01 

筋肉 0.128 

脂肪 0.056 

 
表 5 ニワトリ試料における代謝物 

画分 
肝臓 筋肉 脂肪 卵白 1) 卵黄 1) 

g/g %TRR g/g %TRR g/g %TRR g/g %TRR g/g %TRR

メタミドホス 0.007 0.7 ND － ND － 0.025 6.3 0.045 6.0 

代謝物 A 0.015 1.5 <0.005 － <0.001 － <0.001 － ND － 

代謝物 C 0.010 1.0 ND － <0.001 － 0.007 1.8 ND － 

メチオニン 0.013 1.3 ND － ND － ND － ND － 

ホスファチジル

コリン 
0.193 19 ND － ND － 0.009 2.3 0.239 32 

その他の脂質 0.129 13 ND － 0.034 61 0.018 4.5 0.192 25 

コリン 0.041 4.1 ND － ND － ND － ND － 

タンパク質/ 

アミノ酸 
0.221 22 0.061 47 ND － 0.293 73 0.220 29 

極性未知物質 0.099 9.9 0.055 42 0.003 5.4 0.034 8.5 ND － 

未知物質 0.208 21 ND － 0.005 8.9 ND － ND － 
1)：投与 48 時間～と殺時に採取した卵  ND：検出されず －：算出されず 

 
（７）ニワトリ② 

産卵鶏（品種不明、16 羽）に、14C-メタミドホス（標識位置不明）を 1 mg/kg

体重で単回経口投与し、投与 6、24、48 及び 96 時間後にと殺して、動物体内運

命試験が実施された。 

組織及び臓器中の残留放射能濃度は表 6 に示されている。 

卵中放射能濃度は、投与 12 時間後までは 0.05 g/g 未満であり、投与 72 時間

後に最大 0.32 g/g となった。組織及び臓器中の放射能濃度は、いずれの採取時

点においても肝臓及び腎臓で高かった。（参照 119） 
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表 6 組織及び臓器中の残留放射能濃度（g/g） 

試料 
内臓 
脂肪 

皮膚 胸筋 大腿筋 砂嚢 心臓 腎臓 肝臓 

投与 6 時間後 0.024 0.15 0.19 0.18 0.21 0.26 0.70 1.1 

投与 24 時間後 0.027 0.047 0.068 0.063 0.079 0.12 0.39 0.60 

投与 48 時間後 0.035 0.045 0.068 0.048 0.079 0.10 0.30 0.33 

投与 96 時間後 0.018 0.031 0.058 0.045 0.067 0.083 0.20 0.18 

 
メタミドホスのヤギ及びニワトリにおける主要代謝経路は、P-N 結合及び P-O

結合の開裂による代謝物 A 及び C の生成、S-メチル基のメチル基転移によるメ

チオニンの生成であり、さらにメチル基転移又は酸化により S-アデノシルメチオ

ニンを経てコリン及びフォスファチジルコリン等のリン脂質を生じる。S-アデノ

シルメチオニンの S-メチル基の酸化からは CO2 も生成され、CO2 は最終的にラ

クトース、トリグリセリド、アミノ酸等の生体内物質に取り込まれると考えられ

た。 

 
２．植物体内運命試験 

（１）ばれいしょ 

ばれいしょ（品種：Improved Red LaSoda）に、[s-met-14C]メタミドホスを

約 2.3 kg ai/ha の用量で 7 日間隔で 4 回散布し、最終散布 14 日後に試料を採取

して、植物体内運命試験が実施された。 

ばれいしょ塊茎における代謝物は表 7 に示されている。 

ばれいしょ塊茎では、未変化のメタミドホス（0.2%TRR）及び代謝物 G
（3.0%TRR）が検出された。（参照 6、115、119） 

 
表 7 ばれいしょ塊茎における代謝物 

放射性成分 %TRR mg/kg 

総残留放射能 100 7.18 

抽出液 30.4 2.18 

 メタミドホス 0.2 0.011 

 代謝物 G 3.0 0.220 

 脂質 1.4 0.105 

 フルクトース及びグルコース 0.6 0.039 

 スクロース 3.6 0.253 

 アミノ酸 10.7 0.770 

 その他天然物の合計 9.9 0.708 

 半揮発性物質 1.1 0.077 

非抽出残渣 69.6 5.00 
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（２）レタス 

レタス（品種：El Dorado）に、[s-met-14C]メタミドホスを約 2.2 kg ai/ha の

用量で 5～7 日間隔で 4 回散布し、最終散布 21 日後に試料を採取して、植物体内

運命試験が実施された。 

レタスにおける代謝物は表 8 に示されている。 
レタスにおける残留放射能の主要成分は、未変化のメタミドホス（65.6%TRR）

であった。代謝物として G（4.9%TRR）及び D の抱合体（1.5%TRR）が検出さ

れた。（参照 6、116、119） 

 
表 8 レタスにおける代謝物 

放射性成分 %TRR mg/kg 

総残留放射能 100 13.8 

抽出液 84.7 11.7 

 メタミドホス 65.9 9.14 

 代謝物 G 4.9 0.675 

 代謝物 D の抱合体 1.5 0.203 

 脂質 1.3 0.188 

 フルクトース及びグルコース 5.3 0.724 

 スクロース 0.8 0.110 

 アミノ酸 0.7 0.103 

 その他天然物の合計 4.5 0.611 

非抽出残渣 15.3 2.11 

 
（３）キャベツ、トマト、かんしょ及びたばこ 

人工光下で栽培した 5～7 葉期のキャベツ及びトマトに、キャベツは

[s-met-14C]メタミドホス（濃度不明）を 15 L 茎内注射し、処理 7、14 及び 21

日後に収穫、トマトは[s-met-14C]メタミドホス（濃度不明）を 250 L 茎内注射

し、処理 1、2、7、19、36 及び 40 日後に収穫して植物体内運命試験が実施され

た。 

また、フラスコ成育培地上のかんしょ及びたばこの培養組織に、[s-met-14C]

メタミドホスを添加し、無菌的に 6 週間培養して in vitro 植物体内運命試験が実

施された。 

各試料における放射能分布は表 9 に示されている。 

キャベツでは放射能の大部分が石油エーテル画分に含まれ、クロロフィル等の

植物色素への取り込みが示唆された。全ての試料の酸性物質画分から代謝物 A が

同定され、中性物質画分からは未変化のメタミドホスが同定された。（参照 119） 
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表 9 各試料における放射能分布（%TRR） 

画分 
キャベツ 

かんしょ 
培養組織 

たばこ 
培養組織 

処理 1 週間後 処理 2 週間後 処理 3 週間後 処理 6 週間後 処理 6 週間後

石油エーテル 65 75 66 2.4 1.2 

酸性物質 5.7 1.3 1.4 13.4 10.5 

塩基性物質 2.0 2.6 5.2 2.2 1.0 

中性物質 24 10.5 8.5 72 55 

未抽出残渣 3.6 10.3 19 10.2 8.2 

 
メタミドホスの植物における主要代謝経路は、P-S 結合の開裂による中間体で

ある代謝物 F の生成、代謝物 F の酸化による代謝物 G の生成であると考えられ

た。また、代謝物 G の C-S 結合が開裂して生じた CO2は、光合成によって糖、

脂質、アミノ酸等に取り込まれると考えられた。また、メタミドホスの P-N 結

合の加水分解によって生じた代謝物 A から、さらに加水分解されて代謝物 D の

抱合体が生じると考えられた。さらに、ばれいしょでは、放射活性の大部分はデ

ンプンから検出され、葉において、メタミドホスの最初の代謝過程である P-S 結

合の開裂による代謝物 F の生成及びそこから生じた CO2 の糖への取り込みが行

われ、糖が塊茎に運搬されたものと考えられた。 

 
３．土壌中運命試験 

（１）湛水土壌中運命試験 

砂壌土堆積物/池水系に 14C-メタミドホス（標識位置不明）を添加し、湛水土

壌中運命試験が実施された。 

放射能の分布量は、池水層対堆積物層で約 10 対 1 であった。主要分解物は A
及び C であった。 

メタミドホスの推定半減期は、41 日と算出された。（参照 5） 

 
（２）好気的土壌中運命試験 

砂壌土に[s-met-14C]メタミドホスを 6.5 mg/kg の濃度で添加し、25℃、暗所下

で 5 日間インキュベートして、好気的土壌中運命試験が実施された。 

メタミドホスは、試験開始直後には 93%TAR（6.04 mg/kg）存在したが、6 時

間後には 71%TAR、2 日後には 1%TAR に減少し、試験終了時（5 日後）には定

量限界未満であった。主要分解物は CO2であり、試験終了時までに 49%TAR 発

生したほか、分解物 C が試験開始 1 日後に最大 27%TAR 存在したが、2 日後に

は 11%TAR に減少し、試験終了時には検出されなかった。また分解物 A も検出

されたが、速やかに分解された。試験終了時に、非抽出性放射能は最大 31%TAR
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であった。 
メタミドホスの推定半減期は、14 時間と算出された。（参照 5、119） 

 
（３）土壌中運命試験 

シルト土壌、壌土及び砂土（いずれも米国）に、非標識のメタミドホスを1 mg/kg

乾土の用量で混和処理し、21℃でインキュベート（試験①）、シルト土壌（米国）

10 g に、[s-met-14C]メタミドホスを 1 mL 添加し、21 及び 37℃で 64 時間イン

キュベート（試験②）又は滅菌若しくは非滅菌のシルト土壌（米国）20 g に、

[s-met-14C]メタミドホスを 2 mL 添加し、好気的若しくは嫌気的条件下で 3 日間

インキュベート（試験③）して土壌中運命試験が実施された。 

試験①において、シルト土壌、壌土及び砂土におけるメタミドホスの推定半減

期は、それぞれ 1.9、4.8 及び 6.1 日と算出された。 
試験②において、アセトン抽出物中の主要分解物は A であり、未変化のメタミ

ドホスが微量検出されたほかに、アミノ酸及び炭水化物への取り込みが認められ

た。 

試験③において、滅菌土壌に比して非滅菌土壌における分解の進行が速く、メ

タミドホスの分解には生物学的要因が大きく関与していると考えられた。3 日間

における 14CO2 の発生量は、好気的条件下では約 70%TAR、嫌気的条件下では

7.6%TAR であった。（参照 119） 

 
（４）土壌表面光分解試験 

ガラス上の薄層土壌表面に 14C-メタミドホス（標識位置不明）を 35 mg/kg の

濃度で処理し、33℃で 87 時間、水銀ランプ光（光強度、測定波長不明）を照射

して、土壌表面光分解試験が実施された。 
分解物としては、Cが試験終了時に最大24%TAR、Aが最大6%TAR存在した。

非抽出性放射能は照射によって増加した。一方、未同定の揮発性物質が試験終了

時までに処理放射能の約 1/3 発生した。 

メタミドホスの推定半減期は、62.6 時間と算出された。（参照 5） 

 
（５）土壌吸着試験 

砂土、埴壌土を含む 4 種の土壌（採取地不明）を用いて、メタミドホス及び分

解物 A の土壌吸着試験が実施された。 

埴壌土におけるメタミドホスの、Freundlich の吸着係数 Kads は 0.029、有機

炭素含有率により補正した吸着係数 Kocは 1.5 であった。 

分解物 A の、Freundlich の吸着係数 Kadsは 0.030、有機炭素含有率により補

正した吸着係数 Kocは 1.6 であった。 
ほかの 3 種類の土壌では、メタミドホス及び分解物 A の吸着係数は算出不可能

であった。 
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以上の結果から、メタミドホス及び分解物 A は、土壌中の移動性が非常に高い

と考えられた。（参照 5） 

 
４．水中運命試験 

（１）加水分解試験 

pH 5、pH 7 及び pH 9（組成不明）の各滅菌緩衝液に、14C-メタミドホス（標

識位置不明）を 12 mg/L の用量で添加し、25℃の暗所下で 30 日間インキュベー

トして加水分解試験が実施された。 

メタミドホスの分解速度は、pH 依存的であった。 

pH 5 では、メタミドホスは試験期間中安定で、処理 30 日後までの分解物は

10%TAR 未満であり、処理 21 日後に分解物 A が最大 3%TAR 存在した。 

pH 7 では、主要分解物は H で、処理 30 日後に最大 41%TAR 存在した。メタ

ミドホスの推定半減期は、27 日と算出された。 

pH 9 では、主要分解物は C 及び H であり、処理 7 日後に分解物 C が最大

51%TAR 存在した。メタミドホスの推定半減期は、3.2 日と算出された。（参照

5） 

 
（２）水中光分解試験① 

pH 5 の滅菌緩衝液（組成不明）に、14C-メタミドホス（標識位置不明）を 10 mg/L

の濃度で添加し、33℃で水銀ランプ光（光強度、測定波長不明）を 5 日間照射し

て、水中光分解試験が実施された。 

試験終了時に、メタミドホスが 89%TAR、分解物として A が 6%TAR、C が

3%TAR 存在した。暗所下でもメタミドホスは 93%TAR 存在し、分解物として A

が 3%TAR、H が 2%TAR 及び C が 1%TAR 未満検出された。 
本試験条件下における、メタミドホスの推定半減期は、200 日以上（暗所対照

で補正）と算出された。（参照 5） 

 
（３）水中光分解試験② 

pH 5 の滅菌緩衝液（組成不明）に、14C-メタミドホス（標識位置不明）を 12 mg/L

の濃度で添加し、太陽光（米国、8～9 月、気温 9～42℃）を 30 日間照射して、

水中光分解試験が実施された。 

試験終了時にメタミドホスは 78%TAR 存在した。分解物として A（13%TAR）

及び C（7%TAR）が存在した。また、暗所下でもメタミドホスは 87%TAR 存在

し、分解物として A 及び H が各 6%TAR、C が 1%TAR 未満検出された。 

本試験条件下における、メタミドホスの推定半減期は、201 日（暗所対照で補

正）と算出された。（参照 5） 
 



19 

５．土壌残留試験 

土壌残留試験については、参照した資料に記載がなかった。 

 

６．作物等残留試験 

（１）作物残留試験 

国内における作物残留試験成績は、提出されていない。 
米国において、ほ場栽培のばれいしょ（品種：Red La Soda）に、フロアブル

製剤に調整したメタミドホスを 5.6 kg ai/ha の用量（通常施用量の 5 倍）で、栽

培期間中に 7 日間隔で 10 回茎葉散布し、最終散布 14 日後に塊茎を収穫して、ば

れいしょ及びその加工産物における残留試験が実施された。塊茎は収穫後 6 日間

保存した後、剥皮し、加工された。 

ばれいしょの塊茎、皮、加工産物である微粉末中のメタミドホスは 0.01 mg/kg
未満であった。加工産物であるチップ（薄切し、油で揚げたもの）からは、0.02 

mg/kg のメタミドホスが検出された。（参照 7、117） 

 

（２）畜産物残留試験 

① 乳牛 

泌乳牛（ホルスタイン種、一群 3 頭）に、メタミドホス及びメトリブジン（メ

タミドホス/メトリブジンの混合物：0.006/0.3、0.03/0.09 及び 0.15/0.03 mg/kg

体重/日：メタミドホスとして 0.2、1.0 及び 5.0 mg/kg 飼料相当）を 1 日 2 回 28

日間経口投与し、投与 28 日にと殺して、メタミドホスを分析対象化合物とした

畜産物残留試験が実施された。結果は、別紙 3 に示されている。 

組織中の残留値は、全て定量限界未満であった。乳汁の残留値は、高用量投与

群において最大 0.021 µg/g であった。 
冷凍保存中の肝臓におけるメタミドホスの残留値が不安定であったため、子牛

にメタミドホス及びメトリブジン（メタミドホス/メトリブジンの混合物：

0.3/0.09 及び 0.6/0.3 mg/kg 体重/日：メタミドホスとして 10 及び 20 mg/kg 飼

料相当）を 30～32 日間経口投与し、投与期間終了時にと殺して、補足試験が実

施された。 

肝臓中のメタミドホスの残留値は、10 mg/kg 飼料投与群では 3 試料とも 0.01 
mg/kg未満、20 mg/kg飼料投与群では 2試料で 0.01 µg/g未満、1試料で 0.03 µg/g

であった。（参照 119） 

 

② 産卵鶏 

産卵鶏（品種不明、一群 3 羽）に、メタミドホス（2、6 及び 20 mg/kg 飼料）

を 28 日間混餌投与し、投与期間終了時にと殺して、畜産物残留試験が実施され

た。結果は、別紙 3 に示されている。 

メタミドホスの最大残留値は卵で 0.138 µg/g であり、卵中の残留値は投与 7
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日で定常状態となった。組織中のメタミドホスの最大残留値は 0.046 µg/g（筋肉）

であり、残留値は筋肉、心臓/砂嚢及び皮膚で高く、脂肪及び肝臓で低かった。（参

照 119） 

 

７．一般薬理試験 

一般薬理試験については、参照した資料に記載がなかった。 

 
８．急性毒性試験 

（１）急性毒性試験 

メタミドホスの急性毒性試験が実施された。各試験の結果は表 10 に示されて

いる。（参照 2、3、4、8、16～30、36） 

 
表 10 急性毒性試験結果概要 

投与 
経路 

動物種 
LD50（mg/kg 体重）

観察された症状 
雄 雌 

経口 

SD ラット 
雌雄各 5 匹  

15.6 13.0 

投与量 
雄：5.0、7.5、11.3、14.2、17.0、25.4 mg/kg
体重 
雌：11.3、14.2、17.0、25.4 mg/kg 体重

振戦、流涎、色素涙、呼吸困難、鼻漏、

間代性痙攣（投与 5~10 分後） 
雄：14.2 mg/kg 体重以上で死亡例 
雌：11.3 mg/kg 体重以上で死亡例 

 

Wistar ラット 
雄 5 匹  

161)  

投与量：10.0、14.0、16.0、20.0、31.5 
mg/kg 体重 
10.0 mg/kg 体重以上で振戦（投与 12~22
分後）、痙攣、流涎、流涙、呼吸困難、

被毛粗剛、感情鈍麻（発現時期不明） 
14.0 mg/kg 体重以上で死亡例 

 142)  

投与量：10.0、12.5、13.2、14.0、16.0、
20.0、31.5 mg/kg 体重 
10.0 mg/kg 体重以上で振戦（投与 29~52
分後）、痙攣、流涎、流涙、呼吸困難、

被毛粗剛、感情鈍麻（発現時期不明） 
13.2 mg/kg 体重以上で死亡例 

 163)  

投与量：10.0、12.5、14.0、16.0、20.0、
31.5 mg/kg 体重 
10.0 mg/kg 体重以上で振戦（投与 9~18
分後）、痙攣、流涎、流涙、呼吸困難、

被毛粗剛、感情鈍麻（発現時期不明） 
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14.0 mg/kg 体重以上で死亡例 

 

ラット（系統不明） 
雄 10 匹 

9.214) 

15.95) 
 

投与量 
絶食群：7、8、10、15 mg/kg 体重 
非絶食群：10、12.5、15、20、25 mg/kg
体重 
絶食群：7 mg/kg 体重以上で症状及び死

亡例 
非絶食群：10 mg/kg体重以上で症状、12.5 
mg/kg 体重以上で死亡例 

 
15.14) 

19.45) 
 

投与量 
絶食群：12､15､18､20 mg/kg 体重 
非絶食群：10､15､20､25 mg/kg 体重 
絶食群：12 mg/kg 体重以上で症状及び死

亡例 
非絶食群：10 mg/kg 体重以上で症状、15 
mg/kg 体重以上で死亡例 

 
15.74) 

21.95) 
 

投与量 
絶食群：12、15、20 mg/kg 体重 
非絶食群：15、25、30 mg/kg 体重 
絶食群：12 mg/kg 体重以上で症状及び死

亡例 
非絶食群：15 mg/kg 体重以上で症状及び

死亡例 

 
9.084) 
16.35) 

 

投与量 
絶食群：7､8､10､11､12 mg/kg 体重 
非絶食群：10、12、18、20、22､25 mg/kg
体重 
絶食群：7 mg/kg 体重以上で症状及び死

亡例 
非絶食群：10 mg/kg 体重以上で症状、12 
mg/kg 体重以上で死亡例 

 
ラット（系統不明） 

雄 15~30 匹  
29.9  

投与量：1.0、2.5、5.0、25.0、30.0、37.5、
50.0 mg/kg 体重 
2.5 mg/kg 体重以上で痙攣及び紅涙（投与

5~20 分後） 
25.0 mg/kg 体重以上で死亡例 

 
Wistar ラット 
（匹数不明） 

23 14 
参照資料に記載なし 

 
Sherman ラット 
雌雄各 10 匹以上 

25 27 
参照資料に記載なし 

 
マウス 

（系統及び匹数不明） 
23  

参照資料に記載なし 
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Kunming マウス 
（匹数不明） 

12 11 
参照資料に記載なし 

 
Swiss マウス 

雌 6 匹 
 16.2 

投与量：7.5、11.3、14.2、15.6、17.0、
25.4 mg/kg 体重 
振戦、挙尾、流涎、呼吸困難、間代性痙

攣（投与 5~10 分後） 
15.6 mg/kg 体重以上で死亡例 

 
マウス 

（系統及び性別不明） 
15 匹 

29.6 

投与量：1.0、2.5、5.0、12.5、25.0、30.0、
37.5、50.0 mg/kg 体重 
2.5 mg/kg 体重以上で痙攣、紅涙 
（発現時期不明） 
25.0 mg/kg 体重以上で死亡例 

 
マウス 

（系統、性別及び匹

数不明） 

14.0 
参照資料に記載なし 

 
ウサギ 

（系統及び性別不明） 
3 匹  

10~30 
投与量：5.0、10.0、30.0 mg/kg 体重 
5.0 mg/kg 体重以上で症状 
10.0 mg/kg 体重以上で死亡例 

 
イヌ 

（系統及び性別不明） 
1~2 匹 

10~30 

投与量：10.0、30.0 mg/kg 体重 
10.0 mg/kg 体重以上で痙攣、紅涙、呼吸

困難 
30.0 mg/kg 体重で死亡例 

 
モルモット 

（系統及び性別不明） 
5 匹  

30~50 
投与量：30.0、50.0 mg/kg 体重 
30.0 mg/kg 体重以上で症状 
50 mg/kg 体重で死亡例 

 
ネコ 

（系統及び性別不明） 
1~2 匹 

10~30 

投与量：10.0、30.0 mg/kg 体重 
10.0 mg/kg 体重以上で痙攣、紅涙、呼吸

困難 
30.0 mg/kg 体重で死亡例 

 
白色レグホン種ニワトリ 

雌 5~10 羽  
 25.0 

投与量：25、50 mg/kg 体重 
25 mg/kg 体重以上で症状、死亡例 

 
白色レグホン種ニワトリ 

雌 5~10 羽 
 

251) 

投与量：15、22.5、33.8、50.7 
15 mg/kg 体重以上で感情鈍麻、立毛、失

調性歩行、呼吸困難、下痢等 
15 mg/kg 体重以上で死亡例 

432) 

投与量：4、10、15、22.5、33.8、40、
50.7 
4 mg/kg 体重以上で感情鈍麻、立毛、失

調性歩行、呼吸困難、下痢等 
22.5 mg/kg 体重以上で死亡例 

 823) 
投与量：33.8、50.7、76、100、160 
33.8 mg/kg 体重以上で感情鈍麻、立毛、
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失調性歩行、呼吸困難、下痢等 
33.8 mg/kg 体重以上で死亡例 

 
白色レグホン種ニワトリ 

雌 6 羽 
 29.8 

投与量：10.0、15.0、22.5、33.8、50.6、
75.9 mg/kg 体重 
22.5 mg/kg 体重以上で筋力低下、脚力低

下、下痢、流涎、食欲不振、横臥位、腹

臥位、呼吸困難 
22.5 mg/kg 体重以上で死亡例 

 
白色レグホン種ニワトリ 

雌（羽数不明） 
 48 

参照資料に記載なし 

経皮 Wistar ラット 
（匹数不明） 

160 110 
参照資料に記載なし 

 
Wistar ラット 
（匹数不明） 

360 380 
参照資料に記載なし 

 
Sherman ラット 
雌雄各 10 匹 

179 151 
参照資料に記載なし 

 
ラット（系統不明） 

雄 5 匹  
1106) 
50.07) 

 
50.0 mg/kg 体重以上で死亡例 
 

 
NZW ウサギ 

雄 4 匹  
118  

縮瞳、流涎、鼻漏、運動失調、中枢神経

抑制 
100 mg/kg 体重以上で死亡例 

 
NZW ウサギ 
雌雄各 4 匹  

122 69.1 
下痢、流涎、振戦、運動失調、縮瞳、活

動性低下 
雌雄：67.5 mg/kg 体重以上で死亡例 

 
白色レグホン種ニワトリ 

雌 2~5 羽 
 50 

感情鈍麻、立毛、よろめき歩行、運動性

低下、倦怠、流涎、呼吸困難 
10 mg/kg 体重以上で症状、20 mg/kg 体

重以上で死亡例 

腹腔内 SD ラット 
雌 4 匹 

 8.4 
10 mg/kg 体重以上で死亡例 
 

Holtzman ラット 
雄（匹数不明） 

15  
参照資料に記載なし 

ラット（系統不明） 
雌雄各 15 匹  

21.3 26.4 
雌雄：17.5 mg/kg 体重以上で死亡例 

マウス（系統、 
性別及び匹数不明） 

5.3 
参照資料に記載なし 

白色レグホン種ニワトリ 
雌 1~5 羽  

 10.0 
5 mg/kg 体重以上で死亡例 

吸入 SD ラット 

雌雄各 10 匹 

1 時間暴露 

LC50（mg/L） 流涎、流涙、活動性低下、筋線維束性収

縮、運動失調、喘ぎ呼吸、振戦、涙目、

鼻水 
 0.377 0.241 
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雄：0.160 mg/L 以上で症状及び死亡例 
雌：0.060 mg/L 以上で症状及び死亡例 

 
SD ラット 
雌雄各 10 匹 
4 時間暴露 

0.0632 0.0765 

流涎、流涙、筋線維束性痙縮、振戦、活

動性低下、立毛、低体温 
雄：0.019 mg/L 以上で症状、0.0331 mg/L
以上で死亡例 
雌：0.019 mg/L 以上で症状、0.0572 mg/L
以上で死亡例 

 
Wistar ラット 
雌雄各 5 匹 
4 時間暴露 

0.213 0.213 

振戦、よろめき歩行、鶏状歩行、運動性

低下、被毛粗剛、削痩、虚脱、眼球突出、

眼瞼赤色汚れ、角膜混濁、呼吸困難 
雌雄：0.045 mg/L 以上で症状、0.196 
mg/L 以上で死亡例 

 
ラット（系統不明） 

雄 20 匹 
1時間又は4時間暴露 

0.5258) 

0.1629) 
 

0.171 mg/L 以上で症状、0.265 mg/L 以

上で死亡例 8) 
0.083 mg/L 以上で症状及び死亡例 9) 

/：実施されず 1)：ラセミ体 2)：鏡像異性体 R（+） 3)：鏡像異性体 S（-） 
4)：絶食群 5)：非絶食群 6)：4 時間適用 7)：7 日間適用 8)：1 時間暴露 9)：4 時間暴露 

 
（２）急性神経毒性試験（ラット）① 

SD ラット（一群雌雄各 24 匹）を用いた強制経口（原体：0､0.9､3.3 及び 9.0 

mg/kg 体重、溶媒：0.4%Tween80 添加 0.5%MC 水溶液）投与による急性神経毒

性試験が実施された。 

各投与群で認められた毒性所見は表 11 に示されている。 

本試験において、0.9 mg/kg 体重以上投与群の雌雄で運動量及び自発運動量減

少、脳及び赤血球 ChE 活性阻害（20%以上）等が認められたことから、無毒性

量は雌雄とも 0.9 mg/kg 体重未満と考えられた。（参照 2、4、9） 
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表 11 急性神経毒性試験（ラット）①で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

9.0 mg/kg 体重 ・振戦、流涎（投与日）§1 
・腹這い姿勢、取扱操作への反応

性低下、クリック音及びテイル

ピンチ反応低下§1（投与日） 
・後肢握力低下（投与日）§1 
・T.Chol 及び ALT 増加（投与 24
 時間後） 

・筋攣縮（一般状態）、運動失調、

流涎、口部の汚れ（投与日）§1 
・腹這い姿勢、触反応低下、クリッ

ク音及びテイルピンチ反応低下、

振戦、取扱操作への反応性低下

（投与日） 
・後肢握力低下（投与日） 
・AST 及び ALT 増加（投与 24 時 
 間後） 

3.3 mg/kg 体重 
以上 

・筋攣縮（一般状態及び FOB）、

運動失調、涙による汚れ（投与

日）§1 
・異常歩行、反復性咀嚼、不活発、

立ち上がり行動減少、正向反射

消失、体温低下（投与日） 
・前肢握力低下（投与日） 
・AST 増加（投与 24 時間後） 

・尿汚れ、鼻部の汚れ（投与日）§1

・座位、異常歩行、筋攣縮（FOB）、

反復性咀嚼、正向反射消失、体温

低下、不活発、立ち上がり行動減

少（投与日） 
・前肢握力低下（投与日） 
・TG 減少（投与 24 時間後） 

0.9 mg/kg 体重 
以上 

・尿汚れ、口部及び鼻部の汚れ（投

与日）§1 
・座位又は腹這い姿勢（投与日）§2

・運動量及び自発運動量減少（投

与日） 
・脳及び赤血球 ChE 活性阻害（20%
以上）（投与 2 時間後） 

・運動量及び自発運動量減少（投与

日） 
・脳及び赤血球 ChE 活性阻害（20%
以上）（投与 2 時間後） 

 

§1：統計学的有意差はないが、検体投与の影響と判断した。 
§2：0.9 mg/kg 体重投与群では 1 例のみで、統計学的有意差はないが、検体投与の影響と判断した。 

 
（３）急性神経毒性試験（ラット）② 

ラットを用いた急性神経毒性試験①［8.(2)］において無毒性量が設定できな

かったため、追加の試験として、SD ラット（一群雌雄各 18 匹）を用いた強制経

口（原体：0､0.3 及び 0.7 mg/kg 体重、溶媒：0.4%Tween80 添加 0.5%MC 水溶

液）投与による急性神経毒性試験が実施された。 
いずれの投与群においても、神経行動学的指標に検体投与の影響は認められな

かった。 

本試験において、0.7 mg/kg 体重投与群の雄で赤血球 ChE 活性阻害（20%以

上：投与 2 時間後）、雌で脳及び赤血球 ChE 活性阻害（20%以上：投与 2 時間

後）が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 0.3 mg/kg 体重であると考えら

れた。（参照 2、4、10） 
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（４）急性遅発性神経毒性試験（ニワトリ）① 

ニワトリ（白色レグホン種、一群雌 10～12 羽）にメタミドホスを単回経口（原

体：30.0、50.6 mg/kg 体重、溶媒不明）投与し、投与直後に解毒剤として硫酸ア

トロピン（50 mg/kg 体重）を筋肉内投与して、急性遅発性神経毒性試験が実施

された。 
本試験において、30 mg/kg 体重投与群の 10 羽中 2 羽、50.6 mg/kg 体重投与

群の 12 羽中 4 羽が死亡したが、遅発性神経毒性を示す病変及び病理組織学的変

化は認められなかった。（参照 4、8、36） 

 
（５）急性遅発性神経毒性試験（ニワトリ）② 

ニワトリ（白色レグホン種、一群雌 5～23 羽）を用いたメタミドホスの単回経

口［原体（ラセミ体）：0、200 及び 400 mg/kg 体重、鏡像異性体 R (+)：100、

200 及び 400 mg/kg 体重、鏡像異性体 S (-)：400 mg/kg 体重、溶媒：脱塩水］

投与による急性遅発性神経毒性試験が実施された。投与直後に解毒剤として硫酸

アトロピン及び 2-ピリジンアルドキシムヒドロクロリドが皮下投与された。 

投与後 6 日以内に、ラセミ体投与群では 200 mg/kg 体重以上投与群で、R (+)

及び S (-) 投与群では 400 mg/kg 体重投与群で死亡例が認められた。全投与群で、

急性コリン作動性の毒性症状が認められた。ラセミ体 400 mg/kg 体重投与群では、

軽度から中等度の遅発性神経毒性症状が認められた。R (+) 体 400 mg/kg 体重投

与群では、投与 8 日後以降、遅発性神経毒性症状が現れ、徐々に進行し、200 mg/kg

体重投与群でも歩行異常が認められたが、S (-) 体投与群では、症状は認められ

なかった。 

また、別の群に、メタミドホスを単回経口［原体（ラセミ体）：0 及び 50 mg/kg
体重、R (+) 体：50、100 及び 400 mg/kg 体重、S (-) 体：50 及び 200 mg/kg 体

重］投与して、神経障害標的エステラーゼ（NTE）活性阻害が検討された。 

ラセミ体 50 mg/kg 体重投与群において、脳の NTE 活性は 66%阻害された。

R (+) 体 400 mg/kg 体重投与群では脳の NTE 活性は 98%阻害されたが、S (-) 体

400 mg/kg 体重投与群では脳の NTE 活性阻害は 58%～84%であった。R (+) 体

400 mg/kg 体重投与群では、活性が阻害された NTE の 80%以上が再活性化され

たが、S (-) 体 400 mg/kg 体重投与群では、活性が阻害された NTE の 73%が再

活性化されなかった。（参照 2、4、37、38） 

 
９．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験 

NZW ウサギを用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験並びに Hartley モルモッ

トを用いた皮膚感作性試験（Buehler 変法）が実施された。 
眼刺激性試験において、メタミドホス（0.1 mL）投与 30 分後に 6 例中 1 例が死

亡したことから、メタミドホスは結膜から速やかに吸収されたと考えられた。また、
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投与 1 日後まで、全個体で振戦、流涎、縮瞳等の症状が認められた。大部分の個体

において投与後 72 時間で角膜混濁及び結膜炎が認められたほか、一部の個体にお

いては虹彩炎が認められたが、14 日後には 1 例を除き正常となった。ウサギの眼

粘膜に対して、軽度の刺激性があると考えられた。 

皮膚刺激性試験において、メタミドホス 0.1 mL の投与後 24 時間で 9 例中 5 例

が死亡した。運動失調、流涎、縮瞳、振戦等の症状が認められた。皮膚の反応は、

認められない場合から明瞭な紅斑が認められた場合まで、種々の反応が報告され、

中等度の刺激性があると考えられた。 

皮膚感作性試験の結果は、陰性であった。（参照 2、4、8、31～35） 

 
１０．亜急性毒性試験 

（１）90 日間亜急性毒性試験（ラット） 

Wistar ラット（一群雌雄各 15 匹）を用いた混餌（原体：0､2､6､20 及び 60 ppm：

平均検体摂取量は表 12 参照）投与による 90 日間亜急性毒性試験が実施された。

本試験において脳 ChE 活性は測定されなかった。 

 
表 12 90 日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量2 

投与群 2 ppm 6 ppm 20 ppm 60 ppm 

平均検体摂取量 
（mg/kg 体重/日） 

0.2 0.6 2 6 

 
各投与群で認められた毒性所見は表 13 に示されている。 

本試験において、6 ppm 以上投与群の雌雄で赤血球 ChE 活性抑制（20%以上）

が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 2 ppm（雌雄：0.2 mg/kg 体重/日）

であると考えられた。（参照 2、4、8、43、44） 

 
表 13 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 

60 ppm ・体重増加抑制§1 
・摂餌量減少§2 

・体重増加抑制§1 
 

20 ppm 以上   

6 ppm 以上 ・赤血球 ChE 活性阻害（20% 
以上）（投与 4 週以降§3） 

・赤血球 ChE 活性阻害（20% 
以上）（投与 8 週§3） 

2 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 
§1：統計検定されていないが、検体投与の影響と判断した。  

§2：全試験期間の平均値のみの記載で統計学的有意差はないが、検体投与の影響と判断した。 
§3：20 ppm 以上投与群で投与 1 週以降 

 

                                            
2 文献に基づく平均値から求めた検体摂取量（参照 121）。以下同じ。 
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（２）56 日間亜急性毒性試験（ラット） 

Fischer ラット（一群雌雄各 25 匹）を用いた混餌（原体：0､0.5､1.0、2.0 及び

4.0 ppm：平均検体摂取量は表 14 参照）投与による 56 日間亜急性毒性試験が実

施された。 

 
表 14 56 日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 0.5 ppm 1.0 ppm 2.0 ppm 4.0 ppm 

平均検体摂取量 
（mg/kg 体重/日） 

雄 0.03 0.07 0.13 0.24 

雌 0.06 0.06 0.17 0.28 

 
いずれの投与群においても、一般状態、体重及び摂餌量に検体投与の影響は認

められなかった。 

本試験において、4.0 ppm 投与群の雌雄で脳 ChE 活性阻害（20%以上：投与

14 日以降）及び赤血球 ChE 活性阻害（20%以上：投与 28 日以降）が認められ

たことから、無毒性量は雌雄とも2.0 ppm（雄：0.13 mg/kg体重/日、雌：0.17 mg/kg

体重/日）であると考えられた。（参照 2、11） 

 
（３）90 日間亜急性毒性試験（イヌ） 

ビーグル犬（投与群：一群雌雄各 2 匹、対照群：雌雄各 3 匹）を用いた混餌（原

体：0､1.5､5 及び 15 ppm：平均検体摂取量は表 15 参照）投与による 90 日間亜

急性毒性試験が実施された。本試験において脳 ChE 活性は測定されなかった。 

 
表 15 90 日間亜急性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量 2 

投与群 1.5 ppm 5 ppm 15 ppm 

平均検体摂取量 
（mg/kg 体重/日） 

0.0375 0.125 0.375 

 
いずれの投与群においても死亡例はなく、一般状態、体重、摂餌量、行動等に

検体投与の影響は認められなかった。 

赤血球 ChE 活性阻害（20%以上）が、15 ppm 投与群の雌雄（雄：投与 1 か月

後以降、雌：投与 1 週間後以降）及び 5 ppm 投与群の雌雄（雌雄：投与 1 か月

後以降）で認められた。 
本試験において、5 ppm 以上投与群の雌雄で赤血球 ChE 活性阻害（20%以上）

が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 1.5 ppm（雌雄：0.0375 mg/kg 体

重/日）であると考えられた。（参照 2、4、8、46、47） 

 
（４）90 日間亜急性神経毒性試験（ラット） 

Fischer ラット（一群雌雄各 18 匹）を用いた混餌（原体：設定値：0､1､12 及
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び 60 ppm、実測値：0、1.0、12 及び 59 ppm：平均検体摂取量は表 16 参照）投

与による 90 日間亜急性神経毒性試験が実施された。 

 
表 16 90 日間亜急性神経毒性試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 1.0 ppm 12 ppm 59 ppm 

平均検体摂取量 
（mg/kg 体重/日） 

雄 0.067 0.787 4.26 

雌 0.074 0.899 4.94 

 
各投与群で認められた毒性所見は表 17 に示されている。 

59 ppm 投与群の雄及び 12 ppm 以上投与群の雌で、運動量減少又はコリン作

動性の臨床症状が認められ、以後症状の程度に変化は認められなかった。本試験

において、12 ppm 以上投与群の雌雄で脳及び赤血球 ChE 活性阻害 （20%以上）

等が認められたことから､無毒性量は雌雄とも 1.0 ppm（雄：0.067mg/kg 体重/

日､雌：0.074 mg/kg 体重/日）であると考えられた。（参照 2、8、52） 

 
表 17 90 日間亜急性神経毒性試験（ラット）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

59 ppm ・筋振戦、活動性増加、肛門周囲汚

れ及び尿汚れ（いずれも投与 4 日

以降） 
・流涙（投与 11 日以降） 
・体重増加抑制§1（投与 1 週~13 週）

・前肢握力低下（投与 4 週以降） 
・運動量減少（投与 4 週以降） 

・筋振戦及び活動性増加（投与 4 日

以降） 
・肛門周囲汚れ（投与 11 日以降） 
・流涙（投与 11 日以降） 
・前肢握力低下（投与 8 週以降） 
・自発運動量減少（投与 4 週） 

12 ppm 以上 ・赤血球 ChE 活性阻害（20%以上）

（投与 4 及び 13 週） 
・脳 ChE 活性阻害（20%以上） 
（投与 13 週） 

・尿汚れ§2（投与 11 日以降） 
・運動量減少（投与 4 週） 
・赤血球 ChE 活性阻害（20%以上）

（投与 4 及び 13 週） 
・脳 ChE 活性阻害（20%以上） 
（投与 13 週） 

1.0 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 
§1：統計学的有意差はないが、検体投与の影響と判断した。 
§2：59 ppm 投与群では投与 4 日以降 

 
（５）21 日間亜急性経皮毒性試験（ラット） 

SD ラット（一群雌雄各 9～10 匹）を用いた経皮（原体：設定値：0、1、15

及び 50 mg/kg 体重/日、実測値：0、0.749、11.2 及び 36.5 mg/kg 体重/日、6 時

間/日）投与による 21 日間亜急性経皮毒性試験が実施された。 
いずれの投与群においても死亡例はなく、一般状態、体重、摂餌量、病理学的

検査結果等に検体投与の影響は認められなかった。 
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試験終了時において、11.2 mg/kg 体重/日以上投与群の雌雄で赤血球及び脳

ChE 活性阻害（20%以上）が認められたことから、本試験における無毒性量は、

雌雄とも 0.749 mg/kg 体重/日であると考えられた。（参照 4、8、48） 

 

（６）21 日間亜急性経皮毒性試験（ウサギ） 

NZW ウサギ（一群雌雄各 6 匹）を用いた経皮（原体：0、0.5 及び 5 mg/kg 体

重/日、6 時間/日、5 日/週）投与による 21 日間亜急性経皮毒性試験が実施された。 

いずれの投与群においても死亡例はなく、一般状態、体重、病理学的検査結果

等に検体投与の影響は認められなかった。 

5 mg/kg 体重/日投与群の雌雄においては、雌の正常皮膚では投与 15 日、雄の

擦過傷皮膚では投与 10 日に赤血球 ChE 活性阻害（20%以上）が認められた。脳

ChE 活性の阻害は、認められなかった。 
本試験における無毒性量は、雌雄とも 0.5 mg/kg 体重/日であると考えられた。

（参照 8、49） 

 
（７）90 日間亜急性吸入毒性試験（ラット） 

Wistar ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた吸入（原体：設定値：0、0.0008、

0.006 及び 0.03 mg/L、実測値： 0、0.00105、0.00535 及び 0.0231 mg/L、頭部

及び鼻部、6 時間/日、5 日/週）投与による 90 日間亜急性吸入毒性試験が実施さ

れた。 

0.0231 mg/L 投与群の雌雄で体重増加抑制、摂餌量減少、筋振戦、攻撃的行動、

TP、T.Chol 及び Glu の減少並びに脾絶対及び比重量3の減少が、同群雄で LDH

及び AST の増加が認められた。0.00535 mg/L 以上投与群の雌雄で、脳及び赤血

球 ChE 活性阻害（20%以上）が認められた。 
本試験において、0.00535 mg/L 以上投与群雌雄で脳及び赤血球 ChE 活性阻害

（20%以上）が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 0.00105 mg/L である

と考えられた。（参照 4、8、50、51） 

 
（８）90 日間亜急性遅発性神経毒性試験（ニワトリ）① 

ニワトリ（白色レグホン種、一群雌 16 羽）を用いた強制経口（原体：0、0.3、
1.0 及び 3.0 mg/kg 体重/日、5 日/週、溶媒：水）投与による 90 日間亜急性遅発

性神経毒性試験が実施された。 

検体投与に関連した死亡例はなかった。3.0 mg/kg 体重/日投与群において嗜眠、

軽度の削痩（投与 10 日以降）及び体重増加抑制（投与 8 日以降）が認められた

が、いずれの投与群においても、遅発性神経毒性の症状及び神経組織に病理組織

学的変化は認められなかった。投与終了時において、3.0 mg/kg 体重/日投与群の

                                            
3 体重比重量を比重量という（以下同じ。）。 
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脳及び脊髄で 17%及び 42%の NTE 活性阻害が認められた。1.0 mg/kg 体重/日投

与群では 22%の脊髄 NTE 活性阻害が認められた。 

本試験における無毒性量は 0.3 mg/kg 体重/日であると考えられた。（参照 53） 

 

（９）90 日間亜急性遅発性神経毒性試験（ニワトリ）② 

ニワトリ（白色レグホン種、一群雌 15 羽）を用いた経皮（原体：0、0.5、1.5
及び 4.5 mg/kg 体重/日、5 日/週）投与による 90 日間亜急性遅発性神経毒性試験

が実施された。 

投与 4 週及び 13 週において、脳及び脊髄 NTE 活性が 4.5 mg/kg 体重/日投与

群で 7.8%～21.4%及び 10.4%～14.6%阻害されたが、いずれの投与群においても、

遅発性神経毒性の症状及び神経組織に病理組織学的変化は認められなかった。 

本試験における無毒性量は 1.5 mg/kg 体重/日であると考えられた。（参照 2、
54） 

 
１１．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 6 匹）を用いた混餌（原体：0､2､8 及び 32 ppm：平

均検体摂取量は表 18 参照）投与による 1 年間慢性毒性試験が実施された。 

 
表 18 1 年間慢性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量 

投与群 2 ppm 8 ppm 32 ppm 

平均検体摂取量 
（mg/kg 体重/日） 

雄 0.059 0.240 0.904 

雌 0.056 0.221 0.884 

 
死亡例はなく、臨床症状、体重及び摂餌量等に検体投与の影響は認められなか

った。 

本試験において、8 ppm 以上投与群の雌雄で脳 ChE 活性阻害（20%以上：投

与 52 週）及び赤血球 ChE 活性抑制（20%以上：投与 2 週以降）が認められたこ

とから、無毒性量は雌雄とも 2 ppm（雄：0.059 mg/kg 体重/日、雌：0.056 mg/kg
体重/日）であると考えられた。（参照 2、8、12） 

 
（２）2 年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット） 

Fischer ラット（主群：一群雌雄各 50 匹、衛星群：一群雌雄各 10 匹）を用い

た混餌（原体：0､2､6､18 及び 54 ppm：平均検体摂取量は表 19 参照）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。 
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表 19 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 2 ppm 6 ppm 18 ppm 54 ppm 

平均検体摂取量 
（mg/kg 体重/日）

雄 0.095 0.288 0.848 2.85 

雌 0.116 0.351 1.06 3.49 

 
各投与群で認められた毒性所見は表 20 に示されている。 

検体投与に関連して発生頻度が増加した腫瘍性病変は認められなかった。 

対照群と投与群で死亡率に差は認められなかった。 

本試験において、6 ppm 以上投与群の雌雄で脳及び赤血球 ChE 活性阻害（20%

以上）が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 2 ppm（雄：0.095 mg/kg 体

重/日、雌：0.116 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、13） 

 
表 20 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 

54 ppm  ・体重増加抑制（投与 11 週以降） 

18 ppm 以上 ・軟便、尿による被毛の汚れ、被毛粗

剛及び皮膚病変（尾部）（投与 20
週以降） 

・体重増加抑制（投与 6 週以降）1) 

・軟便、尿による被毛の汚れ、被毛粗

剛及び皮膚病変（尾部）（投与 20
週以降） 

6 ppm 以上 ・赤血球 ChE 活性阻害（20%以上）

（投与 6 か月以降） 
・脳 ChE 活性阻害（20%以上） 
（投与 12 か月以降） 

・赤血球 ChE 活性阻害（20%以上）

（投与 6 か月以降） 
・脳 ChE 活性阻害（20%以上） 
（投与 12 か月以降） 

2 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 
1)：54 ppm 投与群では投与 4 週以降 

 
（３）2 年間発がん性試験（マウス） 

ICR マウス（一群雌雄各 50 匹）を用いた混餌（原体：0､1､5 及び 25 ppm：

平均検体摂取量は表 21 参照）投与による 2 年間発がん性試験が実施された。本

試験において脳及び赤血球 ChE 活性は測定されなかった。 

 
表 21 2 年間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量 

投与群 1 ppm 5 ppm 25 ppm 

平均検体摂取量 
（mg/kg 体重/日） 

雄 0.143 0.669 3.47 

雌 0.178 0.781 3.98 

 
検体投与に関連して発生頻度が増加した腫瘍性病変は認められなかった。 
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対照群と投与群で死亡率に差は認められなかった。 
本試験において、25 ppm 投与群の雌雄で体重増加抑制（雄：投与 72 週以降、

雌：投与 58 週以降）及び摂餌量減少（雄：投与 78 週以降、雌：投与 53 週以降）、

同群雌で間質性肺炎増加並びに肺絶対及び比重量増加が認められたことから、無

毒性量は雌雄とも 5 ppm（雄：0.669 mg/kg 体重/日、雌：0.781 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、4、8、55） 

 
１２．生殖発生毒性試験 

（１）2 世代繁殖試験（ラット）① 

SD ラット（一群雌雄各 26 匹）を用いた、混餌（原体：0､3､10 及び 33 ppm：

平均検体摂取量は表 22 参照）投与による 2 世代繁殖試験が実施された。第一世

代親（P）では 1 回交配を行い、第二世代親（F1）では 2 回交配を行った（児動

物 F2a、F2b）。本試験において脳及び赤血球 ChE 活性は測定されなかった。 

 
表 22 2 世代繁殖試験（ラット）①の平均検体摂取量（計算値）2 

投与群 3 ppm 10 ppm 33 ppm 

平均検体摂取量 
（mg/kg 体重/日） 

0.15 0.5 1.65 

 
各投与群で認められた毒性所見は表 23 に示されている。 

本試験において、33 ppm 投与群の親動物 P 雄、F1雌雄及び児動物で体重増加

抑制等が認められたことから、一般毒性に関する無毒性量は親動物の雌雄及び児

動物で 10 ppm（0.5 mg/kg 体重/日）であると考えられた。33 ppm 投与群の F1

雌で出産率低下が認められたことから、繁殖能に対する無毒性量は、10 ppm（0.5 

mg/kg 体重/日）であると考えられた。（参照 2、4、8、56） 

 

表 23 2 世代繁殖試験（ラット）①で認められた毒性所見 

投与群 
親：P、児：F1 親：F1、児：F2a､F2b 

雄 雌 雄 雌 

親

動

物 

33 ppm ・体重増加抑制

（投与 6週以降）

33 ppm 以下 
毒性所見なし 

・体重増加抑制 
 

・体重増加抑制

・出産率低下 
（F2b）§§ 

10 ppm 以下 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 

児

動

物 

33 ppm ・体重増加抑制 ・体重増加抑制（F2a及び F2b） 
・生後 14 日生存率低下（F2a 及び

F2b §） 

10 ppm 以下 毒性所見なし 毒性所見なし 
§：統計学的有意差はないが、検体投与の影響と判断した。 
§§：統計検定は実施されていないが、検体投与の影響と判断した。 
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（２）2 世代繁殖試験（ラット）② 

SD ラット（一群雌雄各 30 匹）を用いた、混餌（原体：0､1､10 及び 30 ppm：

平均検体摂取量は表 24 参照）投与による 2 世代繁殖試験が実施された。本試験

において、親動物では投与 8 週及び投与終了時に、児動物では哺育 4 日及び離乳

時に ChE 活性が測定された。 

 
表 24 2 世代繁殖試験（ラット）②の平均検体摂取量 

投与群 1 ppm 10 ppm 30 ppm 

平均検体摂取量 
（mg/kg 体重/日） 

雄 0.1 0.9 2.5 

雌 0.1 0.9 2.4 

 
各投与群で認められた毒性所見は表 25 に示されている。 

本試験において、10 ppm 以上投与群の親動物及び児動物で脳及び赤血球 ChE

活性抑制（20%以上）等が認められたことから、無毒性量は雌雄の親動物及び児

動物とも 1 ppm（雄：0.1 mg/kg 体重/日、雌：0.1 mg/kg 体重/日）であると考え

られた。繁殖能に対する影響は認められなかった。（参照 2、4、8、57） 
 

表 25 2 世代繁殖試験（ラット）②で認められた毒性所見 

投与群 
親：P、児：F1a、F1b 親：F1b、児：F2a､F2b 

雄 雌 雄 雌 

親

動

物 

30 ppm ・体重増加抑制 
（投与 7 日以降） 

・喰殺増加 §1  ・喰殺増加 §2 

10 ppm 
以上 

・脳 ChE 活性阻 
害（20%以上） 
（投与終了時） 

・赤血球 ChE 活

性阻害（20%以

上）（投与 8 
週以降） 

・体重増加抑制 
（哺育期間） 

・脳 ChE 活性阻

害（20%以上）

（投与終了時）

・赤血球 ChE 活

性阻害（20%以

上）（投与 8 
週以降） 

・体重増加抑制 
・脳及び赤血球 

ChE 活性阻害

（20%以上） 

・体重増加抑制 
・脳及び赤血球 

ChE 活性阻害

（20%以上） 

1 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 

児

動

物 

30 ppm ・哺育率低下（F1a及び F1b）§2 ・哺育率低下（F2b）§2 

10 ppm 
以上 

・体重増加抑制 
・脳及び赤血球 ChE 活性阻害 

（20%以上）（離乳時） 

・体重増加抑制 
・脳及び赤血球 ChE 活性阻害 

（20%以上） 

1 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 
§1：F1b哺育中の母動物では統計学的有意差はないが、検体投与の影響と判断した。 
§2：統計学的有意差はないが、検体投与の影響と判断した。 
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（３）発生毒性試験（ラット）① 

SD ラット（一群雌 22～26 匹）の妊娠 6～15 日に強制経口（原体：0､0.3､1.0

及び 3.0 mg/kg 体重/日、溶媒：蒸留水）投与して、発生毒性試験が実施された。

本試験において、脳及び赤血球 ChE 活性は測定されなかった。 

母動物では、3.0 mg/kg 体重/日投与群で筋線維束性収縮、活動亢進、流涎、流

涙等の症状（妊娠 6 日以降）、体重増加抑制（妊娠 13 日以降）及び摂餌量減少

（妊娠 13 日以降）が認められた。 

胎児では、3.0 mg/kg 体重/日投与群で低体重が認められた。 

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児とも 1.0 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、4、8、58） 

 
（４）発生毒性試験（ラット）② 

SD ラット（一群雌 36 匹）の妊娠 6～15 日に強制経口（原体：0､0.05､0.14 及

び 5.49 mg/kg 体重/日、溶媒：脱イオン水）投与して、発生毒性試験が実施され

た。 

母動物では、5.49 mg/kg 体重/日投与群で振戦（妊娠 6 日以降）、筋線維束性

収縮（妊娠 6 日以降）、流涎（妊娠 8 日以降）、体重減少（妊娠 6～7 日以降）、

体重増加抑制（妊娠 6～15 日）、摂餌量減少（妊娠 6～7 日以降）並びに脳及び

赤血球 ChE 活性阻害（20%以上：妊娠 15 日）が認められた。 

胎児では、5.49 mg/kg 体重/日投与群で低体重及び胎盤重量減少並びに骨格変

異（前頭骨、仙椎椎弓、第 3 及び第 4 胸骨分節並びに胸骨剣状突起の不完全骨化、

中手骨及び第 5 胸骨分節の未骨化）の発現頻度増加が認められた。 

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児とも 0.14 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 4、8、59） 

 
（５）発生毒性試験（ウサギ）① 

ヒマラヤウサギ（一群雌 15 匹）の妊娠 6～18 日に強制経口（原体：0､0.1､0.5

及び 2.5 mg/kg 体重/日、溶媒：0.5%クレモホア水溶液）投与して、発生毒性試

験が実施された。本試験において、脳及び赤血球 ChE 活性は測定されなかった。 
母動物では、全投与群で投与期間中（妊娠 6～18 日）における体重増加抑制が

認められたが、2.5 mg/kg 体重/日投与群においてのみ、統計学的に有意であった。 

胎児では、検体投与の影響は認められなかった。 

本試験における無毒性量は、母動物で 0.5 mg/kg 体重/日、胎児で本試験の最高

用量 2.5 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、4、8、60） 
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（６）発生毒性試験（ウサギ）② 

NZW ウサギ（一群雌 23 匹）の妊娠 6～18 日に強制経口（原体：設定値：0、

0.1、0.5、2.5 mg/kg 体重/日、実測値：0､0.2､0.65 及び 2.47 mg/kg 体重/日、溶

媒：脱イオン水）投与して、発生毒性試験が実施された。本試験において、脳及

び赤血球 ChE 活性は測定されなかった。 

母動物では、2.47 mg/kg 体重/日投与群で活動亢進（妊娠 7 日以降）が、0.65 
mg/kg 体重/日以上投与群で体重増加抑制（妊娠 6～9 日以降、2.47 mg/kg 体重/

日投与群のみ統計学的有意差あり）及び摂餌量減少（妊娠 6～9 日以降、統計学

的有意差なし）が認められた。 

胎児では、検体投与の影響は認められなかった。 

本試験における無毒性量は、母動物で 0.2 mg/kg 体重/日、胎児で本試験の最高

用量 2.47 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 4、8、61） 

 
（７）発達神経毒性試験（ラット） 

Wistar ラット（一群雌約 30 匹）の妊娠 0 日～哺育 21 日に混餌（原体：0、1.0、

10 及び 30 ppm：平均検体摂取量は表 26 参照）投与し、離乳後の児動物には基

礎飼料を与え、生後 60 日まで観察して、発達神経毒性試験が実施された。 

 
表 26 発達神経毒性試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 1.0 ppm 10 ppm 30 ppm 

平均検体摂取量

（mg/kg 体重/日） 

妊娠期 0.1 0.9 2.5 

哺育期 0.2 2.4 7.9 

 
各投与群で認められた毒性所見は表 27 に示されている。 

本試験において、10 ppm 以上投与群の母動物及び児動物で赤血球 ChE 活性阻

害（20%以上）等が認められたことから、無毒性量は母動物及び児動物とも 1.0 

ppm（0.1 mg/kg 体重/日）であると考えられた。発達神経毒性は認められなかっ

た。（参照 62、118） 



37 

 
表 27 発達神経毒性試験（ラット）で認められた毒性所見 

投与群 母動物 児動物 

30 ppm  ・体重増加抑制（哺育期間の雌雄、離乳後の雄）

・包皮分離遅延 
・脳及び赤血球 ChE 活性阻害（20%以上） 

（生後 21 日、雌雄） 
・聴覚性驚愕反応低下（生後 22 日、雌） 

10 ppm 以上 ・脳及び赤血球 ChE 
活性阻害（20%以上）

（哺育 21 日） 

・体重増加抑制（離乳後の雌） 
・自発運動量減少（生後 13 日、雌雄）§ 

・赤血球 ChE 活性阻害（20%以上） 
（生後 4 日、雌雄一括測定） 

1.0 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 
§：統計学的有意差はないが、検体投与の影響と判断した。 

 
１３．遺伝毒性試験 

メタミドホス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

ーズハムスター卵巣由来細胞（CHO-K1-BH4）を用いた遺伝子突然変異試験、チャ

イニーズハムスター卵巣由来細胞（CHO-WBL）を用いた染色体異常試験、チャイ

ニーズハムスター肺由来細胞（V79）及びホエジカ肺線維芽細胞を用いた姉妹染色

分体交換試験、ラット肝細胞を用いた UDS 試験、マウスを用いた小核試験、マウ

ス及びラットを用いた in vivo 染色体異常試験、マウスを用いた優性致死試験等が

実施された。 

結果は表 28 に示されており、ほとんどの試験において陰性の結果であった。チ

ャイニーズハムスター卵巣由来細胞（CHO-WBL）を用いた染色体異常試験におい

て一部陽性とされた結果があるが、高用量における変化であること、用量相関が認

められないことから、食品安全委員会は本試験結果を疑陽性であると判断した。ま

た、ホエジカ肺線維芽細胞を用いた姉妹染色分体交換試験において陽性の結果があ

るが、更に高用量で実施されたチャイニーズハムスター肺由来細胞（V79）を用い

た試験では陰性であった。in vivo 試験はいずれも陰性であり、総合的に判断する

と、メタミドホスに生体において問題となる遺伝毒性はないものと考えられた。（参

照 2、4、8、63～75） 
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表 28 遺伝毒性試験概要（原体） 

試験 対象 処理濃度・投与量 結果 

in vitro DNA 修復

試験 
Escherichia coli 
（(K12)p3478、W3110 株） 

625~10,000 g/プレート 
（+/-S9） 

陰性 

復帰突然

変異試験 

Salmonella typhimurium 
（TA98、TA100、TA1535、 

TA1537、TA1538 株） 

100~10,000 g/プレート 
（+/-S9） 陰性 

S. typhimurium 
（TA98、TA100、TA1535、 

TA1537 株） 

16~5,000 g/プレート 
（+/-S9） 陰性 

遺伝子 
突然変異

試験 

チャイニーズハムスター 
卵巣由来細胞（CHO-K1-BH4）

（Hprt 遺伝子） 

1,000~5,000 g/mL 
（+/-S9） 

陰性 

0.2~3.5 L /mL（+/-S9） 陰性 

染色体 
異常試験 

チャイニーズハムスター 
卵巣由来細胞（CHO-WBL） 

1,870~5,250 g/mL（-S9） 疑陽性

1,250~4,990 g/mL（+S9） 陰性 

姉妹染色

分体交換

試験 

チャイニーズハムスター 
肺由来細胞（V79） 

10~80 g/mL（+/-S9） 
 

陰性 

ホエジカ（Red muntjac  
deer）肺線維芽細胞 

4.2~42 g/mL（+S9） 
陽性 

UDS 試験 
SD ラット（初代培養肝細胞）

（雄） 
0.001~1 L/mL（-S9） 

陰性 

in vivo 

小核試験 

NMRI マウス（骨髄細胞） 
（雌雄） 

5､10 mg/kg 体重/日 
（2 回経口投与） 

陰性 

NMRI マウス（骨髄細胞） 
（雌雄） 

8 mg/kg 体重 
（単回腹腔内投与） 

陰性 

染色体 
異常試験 

ICR マウス（骨髄細胞） 
（雌雄） 

0.6､2､6､9､12 mg/kg 体重

（単回経口投与） 
陰性 

Kunming マウス（骨髄細胞）

（雌雄） 
①1.5､3 mg/kg 体重/日 
（2 回経口投与） 
②1.2､2.5､5 mg/kg 体重 
（2 回皮下投与） 

陰性 

Wistar ラット（骨髄細胞） 
（雌雄） 

10､20 ppm（1､2 mg/kg 体

重/日相当） 
（12 週間混餌投与） 

陰性 

優性致死

試験 

ICR マウス（雄生殖細胞） 5､50､150 ppm（0.75､7.5､
22 mg/kg 体重/日相当） 
（5 日間混餌投与） 

陰性 

マウス（雄） 0.2､2 mg/kg 体重/日 
（7 回経口投与） 

陰性 
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１４．その他の試験 

（１）ヒト志願者における経口投与試験＜参考資料4＞ 

成人男性（7 名、年齢 21～48 歳、体重 62.2～122 kg）及び成人女性（7 名、

年齢 23～42 歳、体重：54.5～78.5 kg）に、メタミドホス及びアセフェートの混

合物［混合比 1：4 及び 1：9 で、0.1、0.2、0.3（1：9 混合物のみ）及び 0.4（1：
9 混合物、女性のみ）mg/kg 体重/日］又はプラセボをカプセル経口投与して試験

が実施された。投与は各用量について指定された期間の連続投与とし、21 日ご

とに用量を引き上げた後 7 日間の回復期間が設けられた。試験設計概要は表 29

に示されている。 

 
表 29 試験設計概要 

メタミドホス及び

アセフェートの 
混合物 

被験者数 
投与量 

(mg/kg 体重/日) 
投与日数 

混合比 1：4 男女各2名

0.1 21 日 

0.2 21 日 

回復期間  7 日 

混合比 1：9 男女各3名

0.1 21 日 

0.2 21 日 

0.3 21 日 

回復期間  7 日 

           0.4（女性のみ） 10 日 

           回復期間（女性のみ）  7 日 

 
臨床検査等各種検査で検体投与の影響は認められなかった。 

血漿 ChE 活性はメタミドホス：アセフェートの 1：4 混合物の 0.2 mg/kg 体重

/日投与群及び 1：9 混合物投与の 0.3 mg/kg 体重/日以上投与群で 20%以上の阻

害が認められたが、赤血球 ChE 活性には影響しなかった。（参照 2、4、76） 

 
（２）ヒト志願者による経皮投与試験 

成人男性（6 名、年齢不明、体重 75.2～90.0 kg）に、[s-met-14C]メタミドホ

スを 3 g/cm2の用量で経皮投与し、メタミドホスの経皮投与試験が実施された。 

約 72%TAR が回収された。投与後 120 時間で 0.55%TAR が尿中に排泄され、

投与後 48～72 時間に最大 0.11%TAR となった。糞中への排泄は検出されなかっ

た。本試験における経皮吸収率は、4.8%と推定された。赤血球 AChE 活性阻害

は認められなかった。（参照 2、77） 

                                            
4 投与した検体がアセフェートとの混合物であることから、参考資料とした。 
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（３）ヒトにおける急性中毒例 

メタミドホスの急性中毒例が報告されている。症状はいずれも ChE 阻害によ

る症状と一致し、縮瞳、流涎、発汗及び筋線維束性収縮並びに重篤例では意識不

明が認められた。赤血球又は血漿 ChE 活性が測定された例では、活性阻害が認

められた。ほとんどの例では、アトロピン投与及び ChE 再活性化薬（オキシム

等）の投与により、急性コリン作動性の毒性症状は回復した。まれな例では、中

毒後 24～96 時間以内に二次的な症状として、脳神経の分布する筋の筋力低下が

認められた。 

メタミドホスの大量（致死量に近い量）中毒例で、中毒発生の 10～30 日後に、

遅発性の神経毒性症状が認められた。症状として、四肢の筋の疼痛、筋力低下及

び麻痺が認められ、患者は発症後 6 週～2 年で回復した。 
妊婦が妊娠 36 週にメタミドホスを服用した例では、治療が行われた結果、服

用 44 日後に健康な男児を出産した。（参照 2、78～83） 

 
（４）ChE 活性阻害試験（マウス） 

Swiss マウス（一群雌雄各 20 匹）にメタミドホス（原体：0、25、50 及び 100 

ppm：平均検体摂取量は表 30 参照）を 2 週間混餌投与して、ChE 活性阻害試験

が実施された。投与後 2 週間の回復期間が設けられた。 

 
表 30 ChE 活性阻害試験（マウス）の平均検体摂取量 2 

投与群 25 ppm 50 ppm 100 ppm 

平均検体摂取量 
（mg/kg 体重/日） 

3.75 7.5 15 

 
いずれの投与群においても体重減少（投与 14 日間で 2%～9%減少）及び振戦

が認められたが、投与中止 2 週間後には回復した。赤血球 ChE 活性阻害（20%
以上）が、25 ppm 投与群では投与 1 週間後のみ、50 ppm 以上投与群では投与 1

及び 2 週間後並びに投与中止 2 週間後に認められた。（参照 2、45） 

 
（５）ChE 活性阻害試験（ラット、経皮） 

SD ラット（一群雌雄各 5 匹）にメタミドホスを経皮（原体：0、1.00、2.50、

6.25 及び 15.6 mg/匹、72 時間暴露）投与して、ChE 活性阻害試験が実施された。 
脳及び赤血球 ChE 活性阻害率は表 31 に示されている。 

15.6 mg/匹投与群の雌雄においては、投与後 24 時間以内に線維束性収縮、流

涎、振戦、流涙等のコリン作動性の毒性症状が認められた。 

6.25 mg/匹以上投与群の雄において脳及び赤血球 ChE 活性阻害（20%以上）

が、同投与群の雌において脳 ChE 活性阻害（20%以上）が、2.5 mg/匹以上投与
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群の雌において赤血球 ChE 活性阻害（20%以上）が認められた。（参照 2、88） 

 
表 31 脳及び赤血球 ChE 活性阻害率（対照群の値に対する%） 

投与量 
(mg/匹) 

脳 ChE 赤血球 ChE 

雄 雌 雄 雌 

24 時間後 72 時間後 24 時間後 72 時間後 24 時間後 72 時間後 24 時間後 72 時間後

1.00 104 93.4 72.7 96.4 74.0 98.0 79.5 77.3 

2.50 83.9 92.2 72.4 81.8** 72.0 98.0 36.4** 65.9* 

6.25 56.5** 73.7* 22.1** 60.3** 32.0** 50.0** 2.3** 34.1** 

15.6 24.7** 45.0** 7.3** 34.2** 12.0** 24.0** 0 4.5** 
*：p<0.05、**：p<0.01（two-sided Least Significant Difference test） 

 
（６）In vitro ChE 活性阻害試験（ラット、マウス、ニジマス及びヒト） 

ラット、マウス及びニジマスの脳並びにヒト赤血球を用いたアセフェート、メ

タミドホス及びパラオキソン5の in vitro ChE 活性阻害試験が実施された。 

ChE 活性の 50%阻害濃度は表 32 に示されている。 
ニジマスの脳 ChE を除き、ラット、マウス及びヒトにおけるメタミドホスの

ChE 活性 50%阻害濃度は、ほぼ同等で、アセフェートより 3 桁低く、パラオキ

ソンより 3 桁高かった。（参照 2、87） 

 
表 32 ChE 活性の 50%阻害濃度 

被験物質 
アセフェート 

（×10-2 mol/L）
メタミドホス 

（×10-5 mol/L）
パラオキソン 

（×10-8 mol/L） 

ラット脳 0.7 2.0 2.3 

マウス脳 6.0 2.0 5.0 

ニジマス脳 2.8 5.6 2.2×103 

ヒト赤血球 1.9 2.3 3.3 

 

                                            
5 有機リン系殺虫剤パラチオンの代謝物 
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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「メタミドホス」の食品健康影響評価を実施し

た。なお、今回、各種体内運命試験、作物等残留試験、毒性試験の成績等が新たに

提出された。 
14C で標識したメタミドホスのラットを用いた動物体内運命試験の結果、経口投

与後 22 時間におけるメタミドホスの吸収率は少なくとも 44.0%であった。投与後

120 時間で尿中に 11.1%TAR、糞中に 1.5%TAR、呼気中に 38.8%TAR が排泄され、

その大部分が投与後 22 時間で排泄された。主に呼気及び尿中に排泄された。尿中

放射能の主要成分は、未変化のメタミドホス、代謝物 A、B 及び I であった。 
14C で標識したメタミドホスの畜産動物（ヤギ及びニワトリ）を用いた動物体内

運命試験の結果、未変化のメタミドホスは僅かであり、可食部において 10%TRR

を超える代謝物は認められなかった。 
14C で標識したメタミドホスを用いた植物体内運命試験の結果、未変化のメタミ

ドホスが認められたほか、10%TRR を超える代謝物は認められなかった。 

畜産物残留試験の結果、メタミドホスの最大残留値は、乳汁で 0.021 g/g、組織

で 0.046 g/g（産卵鶏、筋肉）、卵で 0.138 g/g であった。 

各種毒性試験結果から、メタミドホス投与による影響は、主に脳及び赤血球 ChE

活性阻害に認められた。発がん性、催奇形性、発達神経毒性及び生体において問題

となる遺伝毒性は認められなかった。 

ラットを用いた 2 世代繁殖試験において、出産率の低下が認められた。 

各種試験結果から、農産物及び畜産物中の暴露評価対象物質をメタミドホス（親

化合物のみ）と設定した。 

各試験における無毒性量等は表 33、単回経口投与等により惹起されると考えら

れる毒性影響等は表 34 に示されている。 
各試験で得られた無毒性量の最小値は、イヌを用いた 90 日間亜急性毒性試験の

0.0375 mg/kg 体重/日であったが、より長期の 1 年間慢性毒性試験で得られた 0.056 

mg/kg 体重/日が、イヌにおける無毒性量としてより適切であると判断され、この

値を一日摂取許容量（ADI）の設定根拠とすることが妥当と考えられた。したがっ

て、食品安全委員会は、イヌを用いた 1 年間慢性毒性試験の 0.056 mg/kg 体重/日

を根拠として、安全係数 100 で除した 0.00056 mg/kg 体重/日を ADI と設定した。 
また、メタミドホスの単回経口投与等により生ずる可能性のある毒性影響に対す

る無毒性量のうち最小値は、ラットの急性神経毒性試験②で得られた 0.3 mg/kg 体

重であったことから、これを根拠として、安全係数 100 で除した 0.003 mg/kg 体重

を急性参照用量（ARfD）と設定した。 

 

ADI 0.00056 mg/kg 体重/日 
（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性試験 
（動物種） イヌ 
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（期間） 1 年間 
（投与方法） 混餌 
（無毒性量） 0.056 mg/kg 体重/日 
（安全係数） 100 

 

ARfD 0.003 mg/kg 体重 
（ARfD 設定根拠資料） 急性神経毒性試験 
（動物種） ラット 
（期間） 単回 
（投与方法） 強制経口 
（無毒性量） 0.3 mg/kg 体重 
（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。 

 
＜参考＞ 
JMPR（2002 年） 

ADI 0.004 mg/kg 体重/日 
（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性/発がん性併合試験 
（動物種） ラット 
（期間） 2 年間 
（投与方法） 混餌 
（無毒性量） 0.1 mg/kg 体重/日 
（安全係数） 25 

 

ARfD 0.01 mg/kg 体重 
（ARfD 設定根拠資料） 急性神経毒性試験 
（動物種） ラット 
（期間） 単回 
（投与方法） 強制経口 
（無毒性量） 0.3 mg/kg 体重 
（安全係数） 25 

 
EU（2006 年） 

ADI 0.001 mg/kg 体重/日 
（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性/発がん性併合試験 
（動物種） ラット 
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（期間） 2 年間 
（投与方法） 混餌 
（無毒性量） 0.1 mg/kg 体重/日 
（安全係数） 100 

 

ARfD 0.003 mg/kg 体重 
（ARfD 設定根拠資料） 急性神経毒性試験 
（動物種） ラット 
（期間） 単回 
（投与方法） 強制経口 
（無毒性量） 0.3 mg/kg 体重 
（安全係数） 100 

 
米国（2006 年） 

cRfD 0.0001 mg/kg 体重/日 
（cRfD 設定根拠資料） 亜急性毒性試験 
（動物種） ラット 
（期間） 56 日間 
（投与方法） 混餌 
（無毒性量） 0.03 mg/kg 体重/日 
（不確実係数） 100 
（FQPA 安全係数6） 3 

 

aRfD 0.001 mg/kg 体重 
（aRfD 設定根拠資料） 急性神経毒性試験 
（動物種） ラット 
（期間） 単回 
（投与方法） 強制経口 
（無毒性量） 0.3 mg/kg 体重 
（不確実係数） 100 
（FQPA 安全係数） 3 

 
豪州（2008 年） 

ADI 0.0003 mg/kg 体重/日 
（ADI 設定根拠資料） 亜急性毒性試験 
（動物種） ラット 

                                            
6 Food Quality Protection Act（米国食品品質保護法）による係数 
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（期間） 56 日間 
（投与方法） 混餌 
（無毒性量） 0.03 mg/kg 体重/日 
（安全係数） 100 

 

ARfD 0.003 mg/kg 体重 
（ARfD 設定根拠資料） 急性神経毒性試験 
（動物種） ラット 
（期間） 単回 
（投与方法） 強制経口 
（無毒性量） 0.3 mg/kg 体重 
（安全係数） 100 

 
（参照 2、3、8、118） 
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表 33 各試験における無毒性量等 

動物種 試験 
投与量 

（mg/kg 体重/日）

無毒性量（mg/kg 体重/日）1) 

JMPR EU 米国 豪州 食品安全委員会 
ラット 

90 日間 
亜急性 
毒性試験 

0､2､6､20､60 ppm 雌雄：0.2 
 
雌雄：赤血球

ChE 活性阻害 

 雌雄：0.1 
 
雌雄：赤血球及び

血漿 ChE 活性阻

害 

雄：0.08  雌：0.1
 
雌雄：赤血球及び

血漿 ChE 活性阻

害 

雌雄：0.2 
 
雌雄：赤血球

ChE 活性阻害

（20%以上） 

0、0.2、0.6、2、6 
 
＜EPA＞ 
0､0.1､0.3､1.0､3.0 

 

56 日間 
亜急性 
毒性試験 

0､0.5､1.0､2.0､4.0 
ppm 

雌雄：0.13 
 
雌雄：赤血球及び

脳 ChE 活性阻害

0.03 
 
ChE 活性阻害 

雌雄：0.03 
 
雌雄：脳、赤血球

及び血漿 ChE 活

性阻害 

雄：0.03 雌：0.06
 
雌雄：脳、赤血球

及び血漿 ChE 活

性阻害 

雄：0.13 
雌：0.17 
 
雌雄：脳及び赤血

球 ChE 活性阻害

（20%以上） 
 

雄：0､0.03､0.07､
0.13､0.24 
雌：0、0.06、0.06、
0.17、0.28 

 

90 日間 
亜急性 
神経毒性

試験 

0､1､12､59 ppm 雄：0.067 
雌：0.074 
 
雌雄：赤血球及び

脳 ChE 活性阻害

（神経毒性は認

められない） 

 一般毒性 
雄：－ 
雌：0.074 
 
雌雄：脳 ChE 活

性阻害 
 
神経毒性 
雄：0.067 
雌：0.074 
 
雌雄：運動量及び

自発運動量の低

下 
 

雌雄：0.07 
 
雌雄：赤血球、血

漿及び脳 ChE 活

性阻害 
 
神経毒性 
雌雄：0.07 
雌雄：神経行動学

的症状 

雄：0.067 
雌：0.074 
 
雌雄：脳及び赤血

球 ChE 活性阻害

（20%以上）等 
 
 

雄：0､0.067､0.79､
4.25 
雌：0､0.074､
0.899､4.94 
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動物種 試験 
投与量 

（mg/kg 体重/日）

無毒性量（mg/kg 体重/日）1) 

JMPR EU 米国 豪州 食品安全委員会 

 

2 年間 
慢性毒性/
発がん性

併合試験 

0､2､6､18､54 ppm 雄：0.1 
雌：0.12 
 
雌雄：赤血球及び

脳 ChE 活性阻害

 
（発がん性は認

められない） 

0.1 
 
ChE 活性阻害 
 
 
 
（発がん性は認

められない） 

雌雄：－ 
 
雌雄：脳、血漿及

び赤血球 ChE 活

性阻害 

雌雄：－ 
 
雌雄：脳、血漿及

び赤血球 ChE 活

性阻害（20%以

上） 
 
（発がん性は認

められない） 

雄：0.095 
雌：0.116 
 
雌雄：脳及び赤血

球 ChE 活性阻害

（20%以上） 
 
（発がん性は認

められない） 

雄：0､0.095､
0.288、0.848､2.85
雌：0、0.116､
0.351､1.06､3.49 
 
<JMPR> 
雄：0､0.1､0.29､
0.85､2.9 
雌：0､0.12､0.35､
1.1､3.4 

 

2 世代 
繁殖試験 

① 

0､3､10､33 ppm 親動物、児動物及

び繁殖能 
雌雄：0.5 
 
親動物： 
体重増加抑制 
児動物： 
体重増加抑制 
繁殖能： 
出産率低下 

 親動物、児動物及

び繁殖能 
雌雄：0.5 
 
親動物： 
体重増加抑制 
児動物： 
体重増加抑制 
繁殖能： 
出産率低下 

親動物、児動物及

び繁殖能 
雌雄：0.5 
 
親動物： 
体重増加抑制 
児動物： 
生存率低下 
出産率低下 

親動物（雌雄）、

児動物及び繁殖

能：0.5 
 
親動物（雌雄）及

び児動物： 
体重増加抑制等 
 
繁殖能： 
出産率低下 
 

雌雄：0､0.15､ 
0.5､1.65 

 

2 世代 
繁殖試験 

② 

0､1､10､30 ppm 親動物及び児動

物、雌雄：0.1 
 
親動物： 
体重増加抑制等 
児動物： 

0.1 
 
ChE 活性阻害 

親動物及び児動

物 
：－ 
 
親動物： 
脳 ChE 活性阻害

親動物：－ 

児動物：0.2 
繁殖能 雄：2.5
    雌：2.4
 
親動物：血漿、赤

親動物及び児動

物、雌雄：0.1 
 
親動物及び児動

物： 
脳及び赤血球

雄：0､0.1､0.9､2.5
雌：0､0.1､0.9､2.4
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動物種 試験 
投与量 

（mg/kg 体重/日）

無毒性量（mg/kg 体重/日）1) 

JMPR EU 米国 豪州 食品安全委員会 
低体重、脳及び赤

血球 ChE 活性阻

害 
 
（繁殖能に対す

る影響は認めら

れない） 

児動物： 
体重増加抑制 

血球及び脳 ChE
活性抑制 
児動物：低体重、

血漿、赤血球及び

脳 ChE 活性阻害

繁殖能：離乳時生

存率低下 
 

ChE 活性阻害

（20%以上）等 
 
（繁殖能に対す

る影響は認めら

れない） 

 
発生毒性 
試験① 

0､0.3､1.0､3.0 母動物及び胎

児：1 
  
母動物： 
体重増加抑制等 
胎児： 
低体重 
 
（催奇形性は認

められない） 

 母動物及び胎

児：1 
  
母動物： 
体重増加抑制等 
胎児： 
低体重 
 
（催奇形性は認

められない） 

母動物及び胎

児：1 

 

母動物： 

体重増加抑制 

胎児： 

低体重 

 

（催奇形性は認

められない） 

母動物及び胎

児：1.0 
  
母動物： 
体重増加抑制等 
胎児： 
低体重 
 
（催奇形性は認

められない） 

 
発生毒性 
試験② 

0､0.05､0.14､ 
5.49 

  母動物及び胎児：

0.14 
 
母動物： 
体重増加抑制等 
胎児： 
低体重等 
 
（催奇形性は認

められない） 

母動物及び胎児：

0.14 
 
母動物： 
体重増加抑制等 
胎児： 
低体重等 
 
（催奇形性は認

められない） 

母動物及び胎児： 
0.14 
 
母動物： 
体重増加抑制等 
胎児： 
低体重等 
 
（催奇形性は認

められない） 
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動物種 試験 
投与量 

（mg/kg 体重/日）

無毒性量（mg/kg 体重/日）1) 

JMPR EU 米国 豪州 食品安全委員会 
 

発達神経

毒性試験 

0、1、10、100 ppm  0.085   母動物及び児動

物：0.1 
 
母動物及び児動

物：赤血球 ChE
活性阻害（20%以

上）等 

妊娠期：0、0.1、
0.9、2.5 
哺育期：0、0.2、
2.4、7.9 

マウス 

2 年間 
発がん性

試験 

0､1､5､25 ppm 雄：0.67 
雌：0.78 
 
雌雄：体重増加抑

制等 
 
（発がん性は認

められない） 

 雌雄：0.7 
 
雌雄：体重増加抑

制等 
 
（発がん性は認

められない） 

雄：0.7 
雌：0.8 
 
雌雄：体重増加抑

制等 
 
（発がん性は認

められない） 
 

雄：0.669 
雌：0.781 
 
雌雄：体重増加抑

制等 
 
（発がん性は認

められない） 

雄：0､0.143､
0.669､3.47 
雌：0､0.178､
0.781､3.98 
 
＜JMPR＞ 
雄：0､0.14､0.67､
3.5 
雌：0､0.18､0.78､4

ウサギ 

発生毒性

試験① 

0､0.1､0.5､2.5 母動物：0.5 
胎児：2.5 
 
母動物：体重増加

抑制 
胎児：毒性所見な

し 
 
（催奇形性は認

められない） 

2.5 
 
 
 
 
 
 
 
（催奇形性は認

められない） 

母動物：－ 
胎児：2.5 
 
母動物：体重増加

抑制 
胎児：毒性所見な

し 
 
（催奇形性は認

められない） 
 

母動物：－ 
胎児：2.5 
 
母動物：体重増加

抑制 
胎児：毒性所見な

し 
 
（催奇形性は認

められない） 

母動物：0.5 
胎児：2.5 
 
母動物：体重増加

抑制 
胎児：毒性所見な

し 
 
（催奇形性は認

められない） 
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動物種 試験 
投与量 

（mg/kg 体重/日）

無毒性量（mg/kg 体重/日）1) 

JMPR EU 米国 豪州 食品安全委員会 

 
発生毒性

試験② 

0､0.2､0.65､2.47   母動物：0.2 
胎児：2.47 
 
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） 
 

母動物：0.2 
胎児：2.47 
 
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） 

母動物：0.2 
胎児：2.47 
 
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） 

イヌ 

90 日間 
亜急性 
毒性試験 

0､1.5､5､15 ppm 雌雄：0.038 
 
雌雄：赤血球

ChE 活性阻害 

 雌雄：0.0375 
 
雌雄：赤血球及び

血漿 ChE 活性阻

害 
 

雌雄：0.04 
 
雌雄：赤血球及び

血漿 ChE 活性阻

害 

雌雄：0.0375 
 
雌雄：赤血球

ChE 活性阻害

（20%以上） 

0、0.0375、0.125、
0.375 
 

 

1 年間 
慢性毒性

試験 

0､2､8､32 ppm 雌雄：0.06 
 
雌雄：脳及び赤血

球 ChE 活性阻害

 雌雄：－ 
 
雌雄：脳、血漿及

び赤血球 ChE 活

性阻害 

雌雄：0.06 
 
雌雄：脳、血漿及

び赤血球 ChE 活

性阻害 

雄：0.059 
雌：0.056 
 
雌雄：脳及び赤血

球 ChE 活性阻害

（20%以上） 

雄：0、0.059、
0.240、0.904 
雌：0、0.056、
0.221、0.884 
 
<JMPR> 
0､0.06､0.24､0.96 

ニワ 
トリ 

90 日間 
亜急性 
遅発性 
神経毒性

0､0.3､1､3 1 
 
体重増加抑制等 
 

 0.3 
 
血漿BuChE活性

阻害 

0.3 
 
血漿 ChE 活性阻

害 

0.3 
 
脊髄 NTE 活性 
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動物種 試験 
投与量 

（mg/kg 体重/日）

無毒性量（mg/kg 体重/日）1) 

JMPR EU 米国 豪州 食品安全委員会 
試験① （遅発性神経毒性

は認められない）

（遅発性神経毒性

は認められない）

（遅発性神経毒性

は認められない）

90 日間 
亜急性 
遅発性 
神経毒性

試験② 

0、0.5、1.5、4.5 1.5 
 
死亡等 
 
（遅発性神経毒性

は認められない）

  1.5 
 
血漿 ChE 活性阻

害 
（遅発性神経毒性

は認められない）

1.5 
 
脳及び脊髄 NTE
活性阻害 

ADI（cRfD） 

NOAEL：0.1 
SF：25 
ADI：0.004 

NOAEL：0.1 
SF：100 
ADI：0.001 

NOAEL：0.03 
UF：100 
FQPASF：3 
cRfD：0.0001 

NOAEL：0.03 
SF：100 
ADI：0.0003 

NOAEL：0.056 
SF：100 
ADI：0.00056 

ADI（cRfD）設定根拠資料 

ラット 2 年間 
慢性毒性/発がん

性併合試験 

ラット 2 年間 
慢性毒性/発がん

性併合試験 

ラット 56 日間 
亜急性毒性試験 

ラット 56 日間 
亜急性毒性試験 

イヌ 1 年間慢性

毒性試験 

ADI：一日摂取許容量 cRfD：慢性参照用量 SF：安全係数 UF：不確実係数 NOAEL：無毒性量 LOAEL：最小毒性量  
FQPASF：Food Quality Protection Act Safety Factor 
/：資料に記載がなかった。 
－：無毒性量は設定されなかった。 
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等を記した。 
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表 34 単回経口投与等により生ずる可能性のある毒性影響等 

動物種 試験 
投与量 

（mg/kg 体重又は 
mg/kg 体重/日） 

無毒性量及び急性参照用量設定に 
関連するエンドポイント 1) 

（mg/kg 体重又は mg/kg 体重/日） 

ラット 
急性毒性 
試験 

雄：5.0、7.5、11.3、14.2、
17.0、25.4 
雌：11.3、14.2、17.0、
25.4 

雌雄：－ 
 
雌雄：振戦、流涎等（投与 5~10 分後）

 
急性毒性 
試験 

雄：1.0、2.5、5.0、25.0、
30.0、37.5、50.0 

雄：1.0 
 
痙攣及び紅涙（投与後 5~20 分） 

 
急性神経 

毒性試験① 

0、0.9、3.3、9.0 － 
 
脳及び赤血球 ChE 活性阻害（20%以

上）（投与 2 時間後） 

 

急性神経 
毒性試験② 

0、0.3、0.7 雌雄：0.3 
 
雄：赤血球 ChE 活性阻害（20%以上）

（投与 2 時間後） 
雌：脳及び赤血球 ChE 活性阻害（20%
以上）（投与 2 時間後） 

 
発生毒性 
試験① 

0、0.3、1.0、3.0 母動物：1.0 
 
母動物：筋線維束性収縮、流涎等（妊

娠 6 日以降） 

 
発生毒性 
試験② 

0、0.05、0.14、5.49 母動物：0.14 
 
母動物：振戦、筋線維束性収縮（妊娠

6 日以降） 

 発生毒性試験における総合評価 1.0 

マウス 
急性毒性 
試験 

雌：7.5、11.3、14.2、15.6、
17.0、25.4 

雌：－ 
 
雌：振戦、挙尾、流涎等 
（投与 5~10 分後） 

急性毒性 
試験 

1.0、2.5、5.0、12.5、25.0、
30.0、37.5、50.0 

1.0 
 
痙攣、紅涙 
（性別及び症状発現時期不明） 

ウサギ 
急性毒性 
試験 

5.0、10.0、30.0 － 
 
（症状の詳細不明） 
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動物種 試験 
投与量 

（mg/kg 体重又は 
mg/kg 体重/日） 

無毒性量及び急性参照用量設定に 
関連するエンドポイント 1) 

（mg/kg 体重又は mg/kg 体重/日） 

イヌ 
急性毒性 
試験 

10.0、30.0 
 

－ 
 
痙攣、紅涙、呼吸困難 

モルモット 
急性毒性 
試験 

30.0、50.0 － 
 
（症状の詳細不明） 

ネコ 
急性毒性 
試験 

10.0、30.0 － 
 
痙攣、紅涙、呼吸困難 

ニワトリ 
急性毒性 
試験 

雌：10.0、15.0、22.5、
33.8、50.6、75.9 

雌：15.0 
 
筋力低下、下痢、流涎等 

ARfD 
NOAEL：0.3 
SF：100 
ARfD：0.003 

ARfD 設定根拠資料 ラット急性神経毒性試験② 

ARfD：急性参照用量 SF：安全係数 NOAEL：無毒性量 
－：無毒性量は設定されなかった。 
1)：最小毒性量又は最小作用量で認められた主な毒性所見を記した。 
ラット、マウス及びニワトリにおける急性毒性試験においては、代表例のみ記載した。 
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＜別紙 1：代謝物/分解物略称＞ 
記号 名称（略称） 化学名 

A 
（Ⅲ） 

Desamino-Methamidophos 
DMPT 

O,S-dimethyl phosphorothioate 

B 
（Ⅶ） 

MDP methyl dihydrogen phosphate 

C 
（Ⅴ） 

O-Desmethyl-Methamidophos 
SMPAA 

S-methyl phosphoramidothioate 
S-methyl hydrogen 
phosphoramidothioate 

D  S-methyl phosphorothioate 

E 
 O-methyl phosphoric acid amide 

methyl hydrogen phosphoramidate 
F 

（Ⅹ） 
 methanethiol 

methyl mercaptan 
G  methanesulfonic acid 
H  dimethyldisulfide 
I 

（Ⅷ） 
リン酸 phosphoric acid 

※記号欄の（）内はアセフェート評価書での記号 
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＜別紙 2：検査値等略称＞ 
略称 名称 

AChE アセチルコリンエステラーゼ 

ai 有効成分量（active ingredient） 

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

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

ChE コリンエステラーゼ 

FOB 機能観察総合評価 

Glu グルコース（血糖） 

LC50 半数致死濃度 

LD50 半数致死量 

LDH 乳酸脱水素酵素 

MC メチルセルロース 

NTE 神経障害標的エステラーゼ 

TAR 総投与（処理）放射能 

T.Chol 総コレステロール 

TG トリグリセリド 

TP 総蛋白質 

TRR 総残留放射能 

UDS 不定期 DNA 合成 
 



56 

＜別紙 3：畜産物残留試験成績＞ 
 
 ①乳牛 

組織及び乳汁中の残留値 

試料 
投与後 

日数 

メタミドホスの残留値（g/g） 

0.2 mg/kg 飼料 1.0 mg/kg 飼料 5.0 mg/kg 飼料 

背脂肪 28 <0.01、<0.01、<0.01 <0.01、<0.01、<0.01 <0.01、<0.01、<0.01

腎臓脂肪 28 <0.01、<0.01、<0.01 <0.01、<0.01、<0.01 <0.01、<0.01、<0.01

大網脂肪 28 <0.01、<0.01、<0.01 <0.01、<0.01、<0.01 <0.01、<0.01、<0.01

腰肉 28 <0.01、<0.01、<0.01 <0.01、<0.01、<0.01 <0.01、<0.01、<0.01

腿肉 28 <0.01、<0.01、<0.01 <0.01、<0.01、<0.01 <0.01、<0.01、<0.01

脇腹肉 28 <0.01、<0.01、<0.01 <0.01、<0.01、<0.01 <0.01、<0.01、<0.01

肝臓 28 <0.07、<0.07、<0.07 <0.07、<0.07、<0.07 <0.07、<0.07、<0.07

腎臓 28 <0.01、<0.01、<0.01 <0.01、<0.01、<0.01 <0.01、<0.01、<0.01

心臓 28 <0.01、<0.01、<0.01 <0.01、<0.01、<0.01 <0.01、<0.01、<0.01

脳 28 <0.01、<0.01、<0.01 <0.01、<0.01、<0.01 <0.01、<0.01、<0.01

乳汁 
27 <0.001、<0.001、<0.001 <0.001、<0.001、0.002 0.008、0.008、0.004

28 <0.001、<0.001、0.001 <0.001、<0.001、0.001 0.019、0.021、0.021

 

 

②産卵鶏 

組織及び卵中の残留値 

試料 
試料 

採取日 

メタミドホスの残留値（g/g） 

2 mg/kg 飼料 6 mg/kg 飼料 20 mg/kg 飼料 

脂肪 

投与 

終了時 

－ － 0.002、0.002、0.002 

肝臓 － － 0.002、0.002、0.004 

腎臓 － － 0.004、0.004、0.004 

皮膚 － － 0.018、0.018、0.017 

心臓及び砂嚢 － － 0.022、0.019、0.021 

筋肉 － － 0.046、0.041、0.033 

卵 

投与 3 日 － － 0.098、0.068、0.106 

投与 7 日 － － 0.086、0.098、0.112 

投与 14 日 － － 0.094、0.138、0.134 

投与 28 日 0.006、0.005、0.005 0.017、0.020、0.024 0.103、0.095、0.111 
－：参照資料に記載なし 
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メタミドホス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２８年１０月１２日～平成２８年１１月１０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 ２通  
 
 
４．コメントの概要及びそれに対する食品安全委員会の回答 
 

頂いた意見・情報※ 食品安全委員会の回答 
【意見１】 

字数制限のため 7 分割して送付しま

す。 

【回答１】 
 

（意見１） 

2008 年のパブコメで ADI0.0006 mg/kg

体重/日は、アメリカやオーストラリア

の 0.0003 mg/kg 体重/日に比べ高すぎる

として、反対したが受け容れられなかっ

た。今回の提案はイヌを用いた 1 年間

慢性毒性試験で得られた無毒性量をも

とに、0.00056 mg/kg 体重/日としている

が、もっと低値にすべきである。再考願

いたい。 

[理由] 

１、アメリカやオーストラリアはラット

56 日間亜急性毒性試験結果から、それ

ぞれ、ADI を 0.0001、0.0003 mg/kg 体重

/日としている。 

２、メタミドホスは有機リン系農薬で、

貴委員会は 2011 年 3 月に「ヒトの発達

障害と農薬に関する情報収集調査」結果

を公表し、その中で、有機リン系農薬と

発達障害に関する疫学調査等の論文が

紹介されている。 

 

 

（意見１について） 
食品安全委員会農薬専門調査会では

メタミドホスの毒性評価にあたって、中

枢神経系及び末梢神経系コリンエステ

ラーゼ（ChE）活性の代用測定項目とし

て赤血球 ChE 活性阻害が有用と考えら

れることから、毒性所見の指標としてい

ます。 
毒性と判断する基準については、ご指

摘の米国及び豪州では、ChE 活性が対照

群と比して統計学的に有意に阻害され

た場合を毒性としています。本調査会で

は JMPR における評価と同様に脳又は

赤血球 ChE 活性が 20%以上減少した場

合を毒性の判断基準とすることが妥当

であると結論し、評価してまいりまし

た。 
以上の判断基準で米国及び豪州での

一日摂取許容量（ADI）の設定根拠とな

ったラットの 56 日間亜急性毒性試験

［評価書 10.(2)］を評価した場合､本調査

会では当該試験の無毒性量を 2.0 ppm 
（雄 0.13 mg/kg 体重/日､雌 0.17 mg/kg

別 添 ２
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体重/日）とすることが科学的に妥当であ

ると判断いたしました。 
また、「ヒトの発達障害と農薬に関す

る情報収集調査」結果につきましては、

有機リン系、カーバメート系、ネオニコ

チノイド系、ピレスロイド系の4系統の

農薬を対象に最新の知見を得ることを

目的として情報収集を行ったものであ

り、農薬の食品健康影響評価において

は、食品安全委員会は原則としてリスク

管理機関から提出された試験成績を用

いて評価を行っています。 
食品安全委員会は、今回設定した ADI

及び急性参照用量（ARfD）に基づく適

切なリスク管理措置が実施されれば、本

剤の食品を介した安全性は担保される

と考えています。 

 
（意見２） 

ラットの急性神経毒性試験をもとに、

ARfD を 0.003 mg/kg 体重をとしたが、も

っと低値にすべきである。 

 [理由] 

１．アメリカは、ラットの単回経口急性

毒性試験から、ARfD は 0.001 mg/kg 体重

としている。 

２、評価書では、人体実験が挙げられて

いるが、倫理上問題であり、評価の対象

とすべきでない。 

また、ｐ39 に参考資料としてヒト志願

者における経口投与試験があげられて

いるが、これは、アセフェートの農薬評

価書第三版ｐ77 の資料と同じであり、メ

タミドホスの含有率が 10％又は 20％で

あり、参考にはならない。とりあげるな

ら、アセフェートとメタミドホスの複合

毒性として、評価すべきである。 

 

 

（意見２について） 
ARfD については､ラットを用いた急

性神経毒性試験において脳及び赤血球

の ChE 活性の阻害が 20%未満である

0.3 mg/kg 体重/日を根拠として設定し

ました。（意見１について）で述べたと

おり、米国及び豪州では、ChE 活性が対

照群と比して統計学的に有意に阻害さ

れた場合を毒性としているのに対し、本

調査会では JMPR における評価と同様

に ChE 活性が 20%以上減少した場合を

毒性の判断基準とすることが妥当であ

ると結論し、それを基に評価しました。

 また、農薬の食品健康影響評価におい

ては、食品安全委員会は原則としてリス

ク管理機関から提出された試験成績を

用いて評価を行っており、ヒト志願者に

おける経口投与試験につきましては、ア

セフェートとメタミドホスの混合物で

あることから、評価資料ではなく参考資

料として取り扱いました。 
 

（意見３） 

メタミドホスはラットを用いた 2 世代

（意見３及び４について） 
食品安全委員会は、今回設定した ADI
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繁殖試験において、出産率の低下が認め

られており、日本では使用できない農薬

である。現行の残留基準を見直し、もっ

とさげるよう、貴委員会は厚労省に申し

入れるべきである。 

 また、（意見 4）にあげた 2 ppm 以上の

高い残留基準をもっと、低値にするよう

厚労省に求めるべきである。 

 

[理由] 

１、国内農薬登録のないメタミドホス

は、有機リン剤アセフェートの代謝物と

して、食品中に検出され、貴委員会の健

康影響評価でも、メタミドホスの方が強

い毒性を示す。 

 通常、アセフェートの残留量の 10 分

の 1から 2分の 1程度のメタミドホスが

残留するため、アセフェートの残留基準

より、メタミドホスの残留基準を低くす

べきであるが、現行基準のなかには、メ

タミドホスの基準がアセフェートの基

準より高かったり、その 50％を超える場

合が多くある。 

２、厚労省が示す食品別短期最大摂食量

と現行残留基準をもとに、体重 17 kg の

幼少児における、メタミドホスの摂取量

ESTI を試算すると、表１のようになる。

 ESTI と ARfD＝0.003 mg/kg 体重＝

0.051 mg/人を比較すると ARfD を超える

食品が多くみられる。 

 

表１ 幼少児における食品別 ESTI 

食品名   残留基準 短期最大 ESTI 

      ppm   摂食量 g   mg/人 

だいこん類 

の根        5     120.8   0.604 

ぶどう   3   164.7   0.494 

トマト   2   148.5   0.297 

みかん   1   264    0.264 

もも    1   261.8   0.262 

オレンジ  1   150    0.150 

かき    1   117.3   0.117 

及びARfDに基づく適切なリスク管理措

置が実施されれば、本剤の食品を介した

安全性は担保されると考えています。 

今後､食品安全委員会の食品健康影響

評価結果を踏まえ､厚生労働省において

必要に応じて残留基準値の検討がなさ

れ、その際に短期摂取量の推定も行われ

るものと考えられます。ご指摘いただい

た事項については厚生労働省に情報提

供いたします｡ 
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キャベツ  1   88.8    0.089 

はくさい  2   87.5    0.088 

なす    1   85     0.085 

非結球レタス 1   84.4    0.084 

きゆうり  1   82     0.082 

ブロッコリー1   82.4    0.082 

メロン類果実 0.5  160    0.08 

茶     5   15.5    0.078 

ほうれんそう 0.5  102    0.051 

 

(意見４) 

残留基準が 2 ppm 以上の下記食品の基準

をもっと低くするよう厚労省に求める

べきである。残留データはアセフェート

製剤散布の場合の代謝物検出値である。

1)小豆類 2 ppm 

[理由]残留試験 8 事例で、最大残留値

0.178 ppm である。 

2)かぶ類の葉 5 ppm 

[理由]残留試験 7 事例で、最大残留値

1.35 ppm である。 

3)西洋わさび 3 ppm 

[理由]残留試験データが不明である。 

4)はくさい 2 ppm 

[理由]残留試験 30 事例で、最大残留値

0.701 ppm である。 

5)きような 2 ppm 

[理由]みずなの残留試験 8 事例で、最大

残留値 0.296 ppm である。 

6)その他のあぶらな科野菜 3 ppm 

[理由]なばなの残留試験 4 事例で、最大

残留値<0.01 ppm である。 

7)セロリ 5 ppm 

[理由]残留試験データが不明である。 

8)トマト 2 ppm 

[理由] 

１、トマトの残留試験事例で、最大残留

値 ppm である。 

２、ミニトマトの残留試験事例で、最大

残留値 ppm である。 

9)ピーマン 2 ppm 

[理由]残留試験 8 事例で、最大残留値
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0.636 ppm である。 

10)その他のなす科野菜 2 ppm 

[理由]残留試験データが不明である。 

11)ぶどう 3 ppm 

[理由]残留試験 16 事例で、最大残留値

0.217 ppm である。 

12)茶 5 ppm 

[理由]残留試験 22 事例で、荒茶の最大

残留値 0.73 ppm である。 

13)ホップ 5 ppm 

[理由]残留試験データが不明である。 

以上 

 

メタミドホスに係る食品健康影響評価

に関するパブコメ意見を７分割して送

付しました。 

ご確認ください。 

 

【意見２】 

JMPR （ Joint Meeting on Pesticide 

Residues）では一部の化合物の ADI 及び

ARfD の 安 全 係 数 に 関 し て 、 IPCS

（International Programme on Chemical 

Safety）が提案した物質固有係数の考え

方を用いています。 

例えば、毒性影響が可逆的であるか、ま

たは化合物が直接薬理学的標的に作用

する場合、影響の強さは Cmaxに依存する

ため、安全係数の種間差及び個体差のそ

れぞれトキシコキネティクスに寄与す

る部分を半分にし、デフォルトである

100 の代わりに 25 を用いることができ

るとし、実際にメタミドホスなどの一部

の化合物について安全係数 25 を適用し

ています。 

今後、日本でも個々の化合物の性質に基

づき、不確実性を推定する方法をご検討

いただけると光栄です。 

 

参考： 

Pesticide residues in food ? 2002, 

Report､ Rome､Italy 

【回答２】 
食品安全委員会では、以下の理由によ

り安全係数は100とすることが妥当であ

ると考えます。 
ChEのメタミドホスに対する感受性

は、in vitroにおいてラット及びマウス

の脳とヒトの赤血球で同様であるもの

の、ヒトと各種動物の赤血球ChE活性阻

害をin vitroで直接的に比較したデータ

が示されていない等、データが不足して

いるため、ヒトと動物の感受性の差を直

接比較することは困難と考えます。 
食品安全委員会は、これらの情報をも

ってメタミドホスの影響がAUCよりも

Cmaxに依存すると結論することは難し

く、現在のデータでは種差あるいは類似

性について、安全係数を25とすることは

困難と考えます。 

※頂いたものをそのまま掲載しています。 
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