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要 約 

 

メソイオン系殺虫剤「フェンメゾジチアズ」（CAS No.2413390-32-4）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。 

評価に用いた試験成績は、植物代謝（水稲）、作物残留、家畜代謝（ヤギ及びニワ

トリ）、畜産物残留、動物体内動態（ラット）、亜急性毒性（ラット、マウス及びイ

ヌ）、慢性毒性/発がん性併合（ラット）、発がん性（マウス）、急性神経毒性（ラッ

ト）、亜急性神経毒性（ラット）、発達神経毒性（ラット）、2 世代繁殖（ラット）、

発生毒性（ラット及びウサギ）、遺伝毒性等である。 

各種毒性試験結果から、フェンメゾジチアズ投与による影響は、主に体重（増加抑

制）、消化管（糞便うっ滞等：ラット及びマウス）及び外分泌腺（腺房細胞萎縮等：

ラット及びマウス）に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺

伝毒性は認められなかった。 

各種試験結果から、農産物及び畜産物中のばく露評価対象物質をフェンメゾジチア

ズ（親化合物のみ）と設定した。 

各試験で得られた無毒性量及び最小毒性量のうち最小値は、ウサギを用いた発生毒

性試験の 4 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 0.04 mg/kg 体重/日を許容一日摂取量（ADI）と設定した。 

また、フェンメゾジチアズ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

対する無毒性量及び最小毒性量のうち最小値は、ラットを用いた発生毒性試験の無毒

性量 10 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

0.1 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 

 

２．有効成分の一般名 

和名：フェンメゾジチアズ 

英名：fenmezoditiaz（ISO 名） 

 

３．化学名 

IUPAC 

和名：(3R)-3-(2-クロロチアゾール-5-イル) -8-メチル-7-オキソ-6-フェニル- 

2,3,7,8-テトラヒドロ[1,3]チアゾロ[3,2-α]ピリミジン-4-イウム- 

5-オレート 

英名：(3R)-3-(2-chlorothiazol-5-yl)-8-methyl-7-oxo-6-phenyl- 

2,3,7,8-tetrahydro[1,3]thiazolo[3,2-α]pyrimidin-4-ium- 

5-olate 
 

CAS (No. 2413390-32-4) 

和名：(3R)-3-(2-クロロ-5-チアゾリル)-2,3 ジヒドロ-5-ヒドロキシ-8-メチル- 

7-オキソ-6-フェニル-7H チアゾロ[3,2-α]ピリミジニウム分子内塩 

英名：(3R)-3-(2-chloro-5-thiazolyl)-2,3-dihydro-5-hydroxy-8-methyl- 

7-oxo-6-phenyl-7H-thiazolo[3,2-α]pyrimidinium inner salt 

 

４．分子式 

C16H12ClN3O2S2 

 

５．分子量 

377.88 
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６．構造式 

 
 

７．物理的化学的性状  

融点 ：262℃ 

沸点 ：測定不能（269℃で分解のため） 

密度 ：1.55 g/cm3（20℃） 

蒸気圧 ：4.5×10-6 Pa（20℃） 

6.9×10-6 Pa（25℃） 

外観(色調及び形状)、臭気 ：淡黄色固体粉末、焦臭 

水溶解度 ：<25 mg/L（20℃、蒸留水） 

オクタノール/水分配係数 ：log Pow = 1.4（pH5.8、7.0、9.0） 

解離定数 ：pKa = 4.56（20℃） 

 

８．開発の経緯 

フェンメゾジチアズは、ドイツ BASF 社により開発された新規の構造を有する

メソイオン系殺虫剤であり、昆虫の中枢神経に存在するニコチン性アセチルコリン

受容体と結合することによりイオンチャネルを不活性化し、神経伝達を遮断するこ

とによって、殺虫効果を示すと考えられている。 

海外での登録はなされていない。 

今回、農薬取締法に基づく農薬登録申請［新規：稲及び稲（箱育苗）］がなされ

ている。 
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要 

各種動態及び代謝試験［Ⅱ.１、２、４及び５］は、フェニル基の炭素を均一に 14C

で標識したもの（以下「[phe-14C]フェンメゾジチアズ」という。）、フェンメゾジ

チアズのジヒドロチアゾール環 2 位の炭素を 14C で標識したもの（以下「[itu-14C]

フェンメゾジチアズ」という。）及びチアゾール環 2 位の炭素を 14C で標識したも

の（以下「[thi-14C]フェンメゾジチアズ」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）からフェン

メゾジチアズの濃度（mg/kg 又は µg/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．土壌中動態試験 

（１）好気的湛水土壌中動態試験 

[phe-14C]フェンメゾジチアズ又は[itu-14C]フェンメゾジチアズを用いて、好気

的湛水土壌中動態試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 1 に示されている。（参照 2、3） 

 

表１ 好気的湛水土壌中動態試験の概要及び結果 

試験条件 土壌 a 標識体 
認められた 

分解物 

推定 

半減期 

0.2 mg/kg 乾土(200 g ai/ha 相当)、

水深 1.6～2.0 cm、20℃、暗所、

21 日間プレインキュベート後、最

長 120 日間インキュベート 

埴壌土

(新潟) 

[phe-14C]フェ

ンメゾジチアズ M1、M6、
14CO2 

75.8 日 

[itu-14C]フェン

メゾジチアズ 
83.8 日 

a：滅菌土壌においてフェンメゾジチアズはほとんど分解されず、M1 を含む数種の未同定分解物が
ごく微量検出された。 

 

（２）好気的土壌中動態試験 

[phe-14C]フェンメゾジチアズ、[itu-14C]フェンメゾジチアズ又は[thi-14C]フェ

ンメゾジチアズを用いて、好気的土壌中動態試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 2 に示されている。（参照 2、4） 
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表２ 好気的土壌中動態試験の概要及び結果 

試験条件 標識体 土壌 a 
認められた 

分解物 
推定半減期 

0.53 mg/kg 乾土

(200 mg ai/ha 相

当)、最大容水量

25%～40%、

20℃、暗所、4～6

日間プレインキュ

ベート後、20±

2℃、暗所、最長

120 日間インキュベ

ート 

[itu-14C] 
フェンメゾジ

チアズ 

シルト質壌土(米国) 

M2、M14、
M24、14CO2 

30.1 日 

砂壌土(ドイツ) 18.9 日 

壌質砂土(ドイツ) 28.1 日 

埴土(米国) 51.0 日 

[phe-14C] 
フェンメゾジ

チアズ 

シルト質壌土(米国) M14、
M15、14CO2 

30.0 日 

砂壌土(ドイツ) 28.1 日 

[thi-14C] 
フェンメゾジ

チアズ 

シルト質壌土(米国) M2、M24、
14CO2 

35.5 日 

砂壌土(ドイツ) 29.7 日 

a：滅菌土壌においてはいずれの土壌でもフェンメゾジチアズのみが検出された。 

 

（３）好気的及び嫌気的土壌中動態試験 

[phe-14C]フェンメゾジチアズ、[itu-14C]フェンメゾジチアズ又は[thi-14C]フェ

ンメゾジチアズを用いて、好気的及び嫌気的土壌中動態試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 3 に示されている。（参照 2、5） 

 

表３ 好気的及び嫌気的土壌中動態試験の概要及び結果 

試験条件 標識体 土壌 
認められた分解物 推定半減期 

好気的 嫌気的 好気的 嫌気的 

0.53 mg/kg 乾

土、最大容水量

25%又は 45%、

20℃、暗所、3

～6 日間プレイ

ンキュベート、

好気的条件で 21

又は 30 日間イ

ンキュベート

後、嫌気的条件

で最長 121 日間

インキュベート 

[itu-14C] 
フェンメゾ
ジチアズ 

シルト質
壌土(米国) 

M2、M14、
14CO2 

M2、M14、
M10、M17、
14CO2 

42.8 日 37.1 日 

砂壌土 
(ドイツ) 

M2、M14、
14CO2 

M2、M14、
M10、14CO2 

37.2 日 67.3 日 

壌質砂土
(ドイツ) 

M2、M14、
14CO2 

M2、M14、 
14CO2 

23.1 日 83.6 日 

埴土 
(米国) 

M2、M14、
M17、14CO2 

M2、M14、
M17、14CO2 

53.5 日 36.7 日 

[phe-14C] 
フェンメゾ
ジチアズ 

シルト質
壌土(米国) 

M14、M17、
14CO2 

M14、M17、 
14CO2 

38.4 日 17.8 日 

[thi-14C] 
フェンメゾ
ジチアズ 

シルト質
壌土(米国) 

M2、14CO2 
M2、M17、 
14CO2 

45.1 日 43.0 日 

 

（４）土壌吸着試験 

[itu-14C]フェンメゾジチアズを用いて、土壌吸着試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 4 に示されている。（参照 2、6、7） 

  



 

10 

表４ 土壌吸着試験の概要及び結果 

供試土壌 
Freundlich の 

吸着係数 Kads 

有機炭素含有率により 

補正した吸着係数 Kads
oc 

砂壌土(ドイツ 2 種類)、壌質砂土(ド

イツ及び英国)、シルト質壌土(米国

及び英国)、埴土(米国) 

0.58～2.24 50～275 

火山灰土・埴壌土(茨城)、底質土・

砂壌土(英国) 
0.94～9.83 101～205 

 

２．水中動態試験 

（１）加水分解試験 

[phe-14C]フェンメゾジチアズ又は[itu-14C]フェンメゾジチアズを用いて、加水

分解試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 5 に示されている。（参照 2、8） 

 

表５ 加水分解試験の概要及び結果 

試験条件 緩衝液 認められた分解物 推定半減期 

6.0 mg/L、25℃、 

暗所、最長 31 日間 

インキュベート 

pH 4(滅菌クエン酸緩衝液) －a －b 

pH 7(滅菌リン酸緩衝液) M10、M11 11.6 日 

pH 9(滅菌ホウ酸緩衝液) M10、M11 3.50 時間 
a：検出されず 
b：分解はほとんど認められず、推定半減期は算出されなかった。 

 

（２）水中光分解試験（緩衝液及び自然水） 

[phe-14C]フェンメゾジチアズ、[itu-14C]フェンメゾジチアズ又は[thi-14C]フェ

ンメゾジチアズを用いて、水中光分解試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 6 に示されている。（参照 2、9～12） 
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表６ 水中光分解試験の概要及び結果 

試験条件 供試水 
認められた 

分解物 a 

推定半減期 b 

光照射区 暗対照区 

6.0 mg/L、25±

1℃、人工光(光

強度：30 

W/m2)、最長 15

日間照射 

滅菌酢酸緩衝液

(pH 4) 

M4c、M6、M13c、

M14c、M19d、

M20d、14CO2 

1.66～2.09

日 

(4.34 日) 

－ 

滅菌自然水 

(ドイツ、池水、

pH8.09、8.33) 

14CO2/炭酸塩 e、

M7c、M8c、M10f、

M11f、M12g、

M13c、M14g、M19d 

0.26～0.67

日 

(1.12 日) 

－ 

－：算出されず 
a：滅菌自然水の暗対照区で、M10 及び M11 が検出された。 
b：括弧内は東京（北緯 35 度）の春季（4～6 月）自然太陽光換算値 
c：[itu-14C]フェンメゾジチアズ処理及び[phe-14C]フェンメゾジチアズ処理の光照射区でのみ認めら
れた。 

d：[itu-14C]フェンメゾジチアズ処理の光照射区でのみ認められた。 
e：[itu-14C]フェンメゾジチアズ処理及び[thi-14C]フェンメゾジチアズ処理の光照射区でのみ認めら
れた。 

f：[thi-14C]フェンメゾジチアズ処理の光照射区及び全ての標識体処理の暗対照区で認められた。 
g：[phe-14C]フェンメゾジチアズ処理の光照射区でのみ認められた。 

 

３．土壌残留試験 

フェンメゾジチアズ並びに分解物 M4、M6、M7、M8、M10、M11、M12、M14、

及び M19 を分析対象化合物とした土壌残留試験（水田）又はフェンメゾジチアズ

並びに分解物 M2、M4、M6 及び M14 を分析対象化合物とした土壌残留試験（畑

地）が実施された。 

試験の概要及び結果は表 7 に示されている。（参照 2、13、14） 

 

表７ 土壌残留試験の概要及び結果 

試験 濃度 a 土壌 

推定半減期 b 

フェンメゾ 

ジチアズ 

フェンメゾ 

ジチアズ+分解物 c 

ほ場試験 

(水田) 
400 g ai/ha 

火山灰土・壌土 

(茨城) 
1.1 日 1.3 日 

沖積土・壌土 

(高知) 
1.9 日 2.1 日 

ほ場試験 

(畑地) 

2,000 g 

ai/ha 

火山灰土・壌土 

(茨城) 

4.4 日 

(4.7 日) 

6.3 日 

(6.3 日) 

沖積土・壌土 

(高知) 

11.0 日 

(12.1 日) 

14.2 日 

(16.1 日) 

注）水田（田面水）において分解物 M12 及び M14 が、畑地において分解物 M2 及び M14 が検出さ
れたが、そのほかの分解物は試験期間を通して全て定量限界未満であった。 

a：水田では 2.0%粒剤、畑地では 200 g/L フロアブル剤がそれぞれ用いられた。 
b：畑地上段は土壌深度 0～10 cm の値、下段括弧内は土壌深度 0～20 cm の値 
c：水田は分解物 M12 及び M14 の合量値、畑地は分解物 M2 及び M14 の合量値 
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４．植物、家畜等における代謝及び残留試験 

（１）植物代謝試験 

① 水稲-茎葉処理 

フロアブル剤に調製した[phe-14C]フェンメゾジチアズ又は[itu-14C]フェンメ

ゾジチアズを、温室内の容器に移植した水稲（品種：コシヒカリ）の移植 119 又

は 124 日後に、50 g ai/ha の用量で茎葉散布処理し、1 回目処理 14 日後に 2 回

目処理を行った。最終処理 14 日後の登熟期（BBCH89）にもみ米と稲わらを採

取して、植物代謝試験が実施された。 

各試料中の残留放射能濃度及び代謝物は表 8 に示されている。 

残留放射能濃度は、もみ米で 1.36～1.86 mg/kg、稲わらで 3.07～5.05 mg/kg

であった。 

いずれの試料においても、主要成分は未変化のフェンメゾジチアズであった。

代謝物として M2、M12、M14 及び極性成分、もみ米ではでんぷん由来の D-グ

ルコースが認められたが、いずれも 10%TRR 未満であった。未変化のフェンメ

ゾジチアズ（もみ米及び稲わら）のエナンチオマーの存在比に変化はなかった。

（参照 2、15） 

 

表８ 各試料中の残留放射能濃度及び代謝物(%TRR) 

標識体 試料 

総残留 

放射能 

(mg/kg) 

抽出画分 

抽出 

残渣 

 

フェン

メゾジ

チアズ 

M2 M12 M14a 
極性 

成分 
未同定 b 

D-グル 

コース c 

[phe-14C] 

フェンメゾ

ジチアズ 

もみ米 1.36 
84.7 

(1.15) 
ND 

1.5 

(0.020) 

1.2 

(0.017) 

1.1 

(0.014) 

1.4 

(0.019) 

12.1 

(0.164) 

3.1 

(0.042) 

稲わら 3.07 
82.9 

(2.55) 
ND 

1.4 

(0.044) 

1.5 

(0.045) 

0.3 

(0.009) 

2.8 

(0.088) 

10.0 

(0.307) 
ND 

[itu-14C] 

フェンメゾ

ジチアズ 

もみ米 1.86 
79.4 

(1.47) 

3.8 

(0.070) 
ND 

1.6 

(0.030) 

0.6 

(0.012) 

1.8 

(0.033) 

13.2 

(0.245) 

4.3 

(0.080) 

稲わら 5.05 
72.9 

(3.68) 

1.0 

(0.049) 
ND 

1.3 

(0.066) 

0.8 

(0.043) 

1.0 

(0.051) 

12.4 

(0.624) 
ND 

( )：mg/kg、ND：検出されず 
a：HPLC 分析時の移動相アセトニトリル・水混合液により生成した人工産物も含む 
b：複数の未同定成分の合計値。 
c：可溶化処理によりでんぷんから生成 

 

② 水稲-土壌処理 

フロアブル剤に調製した[phe-14C]フェンメゾジチアズ又は[itu-14C]フェンメ

ゾジチアズを 200 g ai/ha の用量で表面散布処理した土壌を入れた温室内の容器

に、播種 15～18 日後（BBCH11～13）の水稲（品種：コシヒカリ）の幼苗を移

植し、移植 83 日後に未成熟茎葉試料（BBCH48～51）を、161 日後の登熟期

（BBCH89）にもみ米と稲わらを採取して、植物代謝試験が実施された。 
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各試料中の残留放射能濃度及び代謝物は表 9 に示されている。 

残留放射能濃度は、未成熟茎葉で 0.079～0.158 mg/kg、稲わらで 0.382～0.447 

mg/kg、もみ米で 0.077～0.114 mg/kg が認められた。 

[phe-14C]フェンメゾジチアズ処理区において、未変化のフェンメゾジチアズ

（未成熟茎葉）及び代謝物 M12（未成熟茎葉及び稲わら）が 10%TRR を超えて

認められた。また、[itu-14C]フェンメゾジチアズ処理区の未成熟茎葉及び稲わら

からは代謝物 M2 が、全ての試料から極性成分及び複数の未同定代謝物が認めら

れたが、10%TRR 未満であった。各試料の抽出残渣からは可溶化処理により D-

グルコース（10.4%TRR～59.0%TRR）が認められた。（参照 2、16） 

 

表９ 各試料中の残留放射能濃度及び代謝物(%TRR) 

標識体 試料 

総残留 

放射能 

(mg/kg) 

抽出画分 

抽出 

残渣 

 

フェン

メゾジ

チアズ 

M2 M12 
極性 

成分 
未同定 a 

D-グル 

コース b 

[phe-14C] 

フェンメ

ゾジチア

ズ 

未成熟

茎葉 
0.079 

11.1 

(0.009) 
ND 

10.1 

(0.008) 

3.2 

(0.002) 

20.4 

(0.016) 

48.4 

(0.038) 

13.2 

(0.010) 

もみ米 0.077 
2.8 

(0.002) 
ND 

6.5 

(0.005) 

7.4 

(0.006) 

6.5 

(0.005) 

75.2 

(0.058) 

36.9 

(0.028) 

稲わら 0.382 
3.8 

(0.015) 
ND 

15.8 

(0.060) 

6.2 

(0.024) 

23.3 

(0.089) 

53.0 

(0.203) 

10.4 

(0.040) 

[itu-14C] 

フェンメ

ゾジチア

ズ 

未成熟

茎葉 
0.158 

5.3 

(0.008) 

3.9 

(0.006) 
ND 

4.1 

(0.006) 

4.4 

(0.007) 

79.9 

(0.126) 

16.9 

(0.027) 

もみ米 0.114 
2.4 

(0.003) 
ND ND 

4.0 

(0.005) 

1.8 

(0.002) 

85.1 

(0.097) 

59.0 

(0.067) 

稲わら 0.447 
3.5 

(0.016) 

1.7 

(0.008) 
ND 

7.9 

(0.035) 

16.3 

(0.073) 

70.9 

(0.317) 

13.8 

(0.062) 
( )：mg/kg、ND：検出されず 
a：複数の未同定成分の合計値。単一成分で 10%TRR を超えるものはなかった。 
b：可溶化処理により主にでんぷん（もみ米）又はセルロース（未成熟茎葉及び稲わら）から生成 

 

フェンメゾジチアズの水稲における主要代謝経路は、ピリミジン環の開環によ

る代謝物 M2 及び M12 の生成であった。 

 

（２）作物残留試験 

水稲を用いて、フェンメゾジチアズ並びに代謝物 M2 及び M12 を分析対象化

合物とした作物残留試験が実施された。 

結果は別紙 3 に示されている。 

分析対象化合物の最大残留値は、フェンメゾジチアズでは最終散布 7 日後に収

穫した稲わらの 1.28 mg/kg、可食部では最終散布 7 日後に収穫した玄米の 0.02 

mg/kg、代謝物 M2 では、最終散布 7 日後に収穫した稲わらの 0.29 mg/kg であ

ったが、可食部においては全て定量限界未満であった。代謝物 M12 では、最終
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散布 7 又は 21 日後に収穫したもみ米の 0.09 mg/kg、可食部では最終散布 7、14

又は 21 日後に収穫した玄米の 0.05 mg/kg であった。（参照 2、17、18） 

 

（３）家畜代謝試験 

① ヤギ 

泌乳ヤギ（トッケンブルグ種とザーネン種の交雑種、一群雌 2 頭）に[phe-14C]

フェンメゾジチアズを 20.7～21.5 mg/頭/日（11.3～11.5 mg/kg 乾燥飼料相当）

又は[itu-14C]フェンメゾジチアズを 19.4～19.7 mg/頭/日（10.5～11.0 mg/kg 乾

燥飼料相当）の用量で 1 日 1 回、7 日間カプセル経口投与して、家畜代謝試験が

実施された。乳汁は 1 日 2 回、尿、糞及びケージ洗浄液は 1 日 1 回、血液、臓器

及び組織は最終投与 8 又は 9 時間後に採取された。血漿中残留濃度測定が初回投

与前及び 24 時間後まで経時的に実施された。 

各試料中の残留放射能分布は表 10、乳汁中の残留放射能濃度は表 11、各試料

中の代謝物は表 12 に示されている。 

投与放射能は尿中に 39.5%TAR～45.1%TAR、糞中に 31.3%TAR～35.9%TAR

排泄され、大部分が排泄された。乳汁中には 0.5%TAR～0.7%TAR 移行した。 

乳汁中の残留放射能濃度は投与 72 時間で定常状態に達し、最大値は、[phe-14C]

フェンメゾジチアズ投与群で投与 168 時間の 0.060 µg/g、[itu-14C]フェンメゾジ

チアズ投与群で投与 168 時間の 0.047 µg/g であった。 

臓器及び組織中の残留放射能濃度は腎臓で最も高く、次いで肝臓で高かった。 

乳汁、臓器及び組織中の主要成分として、未変化のフェンメゾジチアズが認め

られ、10%TRR を超える代謝物として、M1（乳汁）が認められた。（参照 2、

19） 
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表 10 各試料中の残留放射能分布 

試料 
試料採取 

時期 

[phe-14C]フェンメゾジチ

アズ 

[itu-14C]フェンメゾジチ

アズ 

µg/g %TAR µg/g %TAR 

肝臓 

と殺時 

0.141 0.1 0.177 0.2 

腎臓 0.370 0.1 0.496 0.1 

筋肉 a 0.024 <0.1 0.025 <0.1 

脂肪 

腎周囲 0.014 

<0.1 

0.075 

<0.1 大網 NA 0.017 

皮下 0.018 0.027 

消化管内容物  1.9  3.0 

消化管  0.4  0.5 

カーカス1  2.1  1.9 

血液 0.027  0.028  

胆汁 0.441  0.504  

乳汁 b 

4～6 日 

0.038 0.7 0.036 0.5 

糞 b、c 3.06 31.3 4.13 35.9 

尿 b、c 5.36 45.1 4.93 39.5 

ケージ洗浄液  4.4  5.5 

ケージリンス 最終投与日  0.1  0.1 

・数値は 2 頭の平均値（%TAR）又は 2 頭分のプール試料の抽出法による計算値（µg/g） 

/：該当なし、NA：分析されず 
a：腰部及び側腹部筋肉の混合試料（2：1、w/w） 
b：定常状態期間中（4～6 日）のプール試料 
c：燃焼法又は直接 LSC 法測定値 

 

表 11 乳汁中の残留放射能濃度（µg/g） 

初回投与後 

試料採取時期 

(時間) 

[phe-14C]フェンメゾ

ジチアズ 

[itu-14C]フェンメゾ

ジチアズ 

24 0.030 0.021 

48 0.037 0.033 

72 0.046 0.039 

96 0.041 0.039 

120 0.040 0.040 

144 0.041 0.043 

168 0.060 0.047 

・数字は午後と午前の試料の合計値、2 頭の平均 

  

 
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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表 12 各試料中の代謝物（%TRR） 

標識体 試料 

総残留 

放射能

(µg/g) 

抽出画分 

抽出 

残渣 
フェンメ

ゾジチア

ズ 

代謝物 M1 
未同定 

代謝物 

[phe-14C] 

フェンメゾ

ジチアズ 

乳汁 a 0.038 
64.4 

(0.026) 

13.3 

(0.005) 

1.2 

(<0.001) 

1.9 

(0.001) 

筋肉 b 0.024 
88.0 

(0.021) 
ND ND 

7.0 

(0.002) 

肝臓 0.141 
48.4 

(0.068) 

2.4 

(0.003) 

4.5 

(0.006) 

3.2c 

(0.005) 

腎臓 0.370 
85.5 

(0.331) 
ND 

5.0  

(0.019) 

2.9 

(0.011) 

腎周囲 

脂肪 
0.014 

95.8 

(0.011) 

3.7 

(<0.001) 

6.5 

(<0.001) 

5.7 

(0.001) 

大網脂肪      

皮下脂肪 0.018 
59.4 

(0.012) 

4.2 

(<0.001) 

4.8 

(<0.001) 

16.0 

(0.003) 

[itu-14C] 

フェンメゾ

ジチアズ 

乳汁 a 0.036 
57.2 

(0.021) 

15.9 

(0.006) 

1.2 

(<0.001) 

4.1 

(0.002) 

肝臓 0.177 
57.1 

(0.100) 

2.3 

(0.004) 

3.2 

(0.006) 

3.4c 

(0.006) 

腎臓 0.496 
86.2 

(0.443) 
ND 

5.6 

(0.029) 

3.3 

(0.017) 

筋肉 b 0.025 
81.4 

(0.021) 
ND ND 

6.2 

(0.002) 

腎周囲 

脂肪 
0.075 

27.7 

(0.020) 

3.9 

(0.003) 

36.2 

(0.026) 

4.6 

(0.003) 

大網脂肪 0.017 
93.0 

(0.014) 

3.4 

(<0.001) 

6.6 

(<0.001) 

13.1 

(0.002) 

皮下脂肪 0.027 
89.0 

(0.024) 

4.2 

(0.001) 

6.7 

(0.002) 

10.5 

(0.003) 
( )：µg/g、ND：検出されず、/：該当なし 

未同定代謝物：複数の未同定代謝物の合計値。[itu-14C]フェンメゾジチアズ投与群における腎周囲脂
肪中では単一成分で最大 10.2%TRR（0.007 µg/g）認められた。そのほかの試料では単一成分で
10%TRR を超えるものはなかった。 
a：定常状態期間中（投与 4～6 日のプール試料） 
b：腰部及び腹側部筋肉の混合試料（2：1、w/w） 
c：抽出残渣をプロテアーゼ、ペプシン及びパンクレアチン処理後の最終残渣 

 

② ニワトリ 

産卵鶏（Shaver Brown、一群雌 10 羽）に[phe-14C]フェンメゾジチアズ又は

[itu-14C]フェンメゾジチアズを 1.39～1.44 mg/羽/日（12.4～12.5 mg/kg 乾燥飼

料相当）の用量で 1 日 1 回、13 日間カプセル経口投与して、家畜代謝試験が実

施された。卵は 1 日 2 回、排泄物は 1 日 1 回、血液、臓器及び組織は最終投与 8

時間後に採取された。 
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各試料中の残留放射能分布は表 13 に、卵中の残留放射能濃度は表 14 に、各試

料中の代謝物は表 15 に示されている。 

投与放射能の大部分（96.7%TAR～102%TAR）が排泄物及びケージ洗浄液中

に認められ、卵、臓器及び組織中では 0.1%TAR 以下であった。卵中の残留放射

能濃度は卵黄で投与 9 又は 12 日、卵白で投与 1 又は 2 日に定常状態に達し、卵

黄で最大 0.135 µg/g、卵白で最大 0.089 µg/g 認められた。 

臓器及び組織中の残留放射能濃度は、肝臓で最も高く（0.187～0.235 µg/g）認

められた。 

卵黄、臓器及び組織中の成分として、未変化のフェンメゾジチアズが認められ

たほか、10%TRR を超える代謝物として、M13（卵白及び筋肉）及び M14（肝

臓）が認められた。そのほか、代謝物 M1（肝臓）及び複数の未同定代謝物が各

臓器及び組織に認められた。（参照 2、20） 

 

表 13 各試料中の残留放射能分布 

試料 
試料採取 

時期 

[phe-14C]フェンメゾジ

チアズ 

[itu-14C]フェンメゾジ

チアズ 

µg/g %TAR µg/g %TAR 

卵黄 a 
7～11 日 

0.135 0.1 0.108 0.1 

卵白 a 0.058 0.1 0.048 0.1 

肝臓 

と殺時 

0.235 0.1 0.187 0.1 

筋肉 b 
胸部 

0.011 
<0.1 

0.011 
<0.1 

脚・腿部 <0.1 <0.1 

脂肪 
大網 NA <0.1 NA <0.1 

皮下 0.043 <0.1 NA <0.1 

部分形成卵  0.1  <0.1 

排泄物 7～11 日 7.02c 89.3 7.44 95.6 

ケージ洗浄液 1～13 日 0.222c 7.4 0.226 6.8 

ケージリンス 最終投与日 0.021c <0.1 0.013 <0.1 

・数値は 10 羽の平均値（%TAR）又は 10 羽分のプール試料の抽出法による計算値（µg/g） 

/：該当なし、NA：分析されず 
a：定常状態期間中の 7～11 日の試料をプール 
b：脚・腿部及び胸部筋肉の混合試料（1：1、w/w） 
c：10 羽の平均値 
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表 14 卵中の残留放射能濃度（µg/g） 

初回投与後 

試料採取時期 
(時間) 

[phe-14C]フェンメゾジチアズ [itu-14C]フェンメゾジチアズ 

卵黄 卵白 卵黄 卵白 

24 0.011 0.043 0.017 0.058 

48 0.032 0.069 0.034 0.065 

72 0.049 0.065 0.046 0.062 

96 0.082 0.069 0.064 0.049 

120 0.091 0.071 0.080 0.066 

144 0.109 0.067 0.099 0.066 

168 0.135 0.089 0.113 0.072 

192 0.123 0.048 0.109 0.052 

216 0.127 0.059 0.107 0.045 

240 0.110 0.057 0.093 0.042 

264 0.126 0.064 0.099 0.051 

288 0.116 0.065 0.101 0.050 
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表 15 各試料中の代謝物（%TRR） 

標識体 試料 

総残留

放射能 

(µg/g) 

抽出画分 

最終 

残渣 a 
フェン

メゾジ

チアズ 

M1 M13 M14 未同定 b 未同定 c 

[phe-14C] 

フェンメゾ

ジチアズ 

卵黄 0.135 
53.9 

(0.071) 
ND ND ND ND 

5.2 

(0.007) 

2.0 

(0.003) 

卵白 0.058 ND ND 
19.0 

(0.011) 
ND 

19.3 

(0.012) 

23.4 

(0.014) 

0.2 

(<0.001) 

筋肉 0.011 
39.5 

(0.004) 
ND 

14.8 

(0.002) 
ND ND ND 

3.1 

(<0.001) 

肝臓 0.235 
18.5 

(0.045) 

8.2 

(0.020) 

3.1 

(0.007) 

9.0 

(0.022) 
ND 

30.4 

(0.074) 

8.1 

(0.020) 

皮下 

脂肪 
0.043 

16.9 

(0.005) 
ND ND ND ND 

81.3 

(0.026) 

13.9 

(0.004) 

[itu-14C] 

フェンメゾ

ジチアズ 

卵黄 0.108 
55.4 

(0.061) 
ND ND ND ND 

6.0 

(0.007) 

0.3 

(<0.001) 

卵白 0.048 ND ND 
8.0 

(0.004) 
ND 

29.8 

(0.015) 

25.5 

(0.013) 

0.2 

(<0.001) 

筋肉 0.011 
36.3 

(0.004) 
ND 

11.7 

(0.001) 
ND ND ND 

2.2 

(<0.001) 

肝臓 0.187 
19.6 

(0.038) 

7.4 

(0.014) 

3.5 

(0.007) 

11.1 

(0.021) 
ND 

24.6 

(0.048) 

7.6 

(0.015) 
( )：µg/g、ND：検出されず 
a：溶媒抽出残渣をプロテアーゼ、1 mol/L HCl、1 mol/L NH3等で可溶化処理後の最終残渣 
b：HPLC 保持時間 32.7 分（[phe-14C]フェンメゾジチアズ投与群）、34.4 分（[itu-14C]フェンメゾ
ジチアズ投与群）に検出される未同定代謝物 

c：複数の未同定代謝物の合計値。[phe-14C]フェンメゾジチアズ投与群における皮下脂肪中では単一
成分で最大 28.3%TRR（0.009 µg/g）、[itu-14C]フェンメゾジチアズ投与群における卵白中では単
一成分で最大 10.3%TRR（0.005 µg/g）認められた。そのほかの試料では単一成分で 10%TRR を
超えるものはなかった。 

 

ヤギにおけるフェンメゾジチアズの主要代謝経路は、フェニル環 4 位の水酸化

による代謝物 M1 の生成、ニワトリではピリミジン環の開裂による代謝物 M14

の生成と、続く N-脱メチルによる M13 の生成であると考えられた。 

 

（４）畜産物残留試験 

① ウシ 

泌乳牛（ホルスタイン種又はホルスタイン種とフリージアン種の交雑種、一群

雌 3 頭）に、フェンメゾジチアズを 0.326、1.73、10.2 及び 10.4 mg/kg 飼料相

当の用量2で 1 日 1 回、28 日間カプセル経口投与して、フェンメゾジチアズ並び

に代謝物 M1 及び M14 を分析対象化合物とした畜産物残留試験が実施された。

 
2 本試験における用量は、作物残留試験から得られた飼料に利用される作物の残留濃度から算出され
る、乳牛の予想飼料最大負荷量（0.389 mg/kg 飼料）の 1、3 及び 30 倍に相当。 
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10.4 mg/kg 飼料相当投与群については、28 日間の投与期間後、最長 8 日間の休

薬期間が設けられた。 

結果は別紙 4 に示されている。 

乳汁中の分析対象化合物の最大残留値は、フェンメゾジチアズが 0.017 µg/g、

代謝物 M1 が 0.011 µg/g であり、いずれも 10.4 mg/kg 飼料投与群において認め

られた。 

臓器及び組織中の分析対象化合物の最大残留値は、フェンメゾジチアズが

0.097 µg/g（腎臓）、代謝物 M1 が 0.0069 µg/g（腎臓）であり、いずれも 10.2 

mg/kg 飼料相当投与群で認められた。 

代謝物 M14 は全ての試料において検出限界（0.0025 µg/g）未満であった。 

10.4 mg/kg 飼料相当投与群において、いずれの分析対象化合物も、休薬 5 日

後には検出限界（0.0025 µg/g）未満となった。（参照 2、21） 

 

５．動物体内動態試験 

（１）ラット 

① 吸収 

ａ-１．血中濃度推移 

Wistar Hannover ラット（一群雌雄各 4 匹）に[phe-14C]フェンメゾジチアズ

若しくは[itu-14C]フェンメゾジチアズを 15 mg/kg 体重（以下［５.(１)］におい

て「低用量」という。）若しくは 60 mg/kg 体重（以下［５.(１)］において「高

用量」という。）の用量で単回経口投与又は[itu-14C]フェンメゾジチアズを 1 

mg/kg 体重の用量で一群雌雄各 6 匹に単回静脈内投与して、血漿中濃度推移につ

いて検討された。 

血漿中薬物動態学的パラメータは表 16 に示されている。 

単回経口投与後の血漿中濃度は、低用量投与群では投与 1～8 時間後、高用量

投与群では投与 1～24時間後にCmaxに達した。静脈内投与後の血漿中濃度の T1/2

は 1.73～2.89 時間であった。各種パラメータに顕著な性差及び標識体による差

は認められなかった。（参照 2、22） 
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表 16 血漿中薬物動態学的パラメータ 

投与方法 単回経口 単回静脈内 

投与量 15 mg/kg 体重 60 mg/kg 体重 1 mg/kg 体重 

性別 雄 雌 雄 雌 雄 雌 

[phe-14C]

フェンメ

ゾジチア

ズ 

Cmax(µg/g) a 1.60 
2.08 

3.29 3.95 

 

1.68 

Tmax(hr) a 2 
1 

4 1 
8 

T1/2(hr) 12.9 14.4 17.4 24.0 

AUC0-168(hr･µg/mL) 23.8 39.9 95.5 122 

AUC0-∞(hr･µg/mL) 23.9 39.9 96.0 129 

[itu-14C]

フェンメ

ゾジチア

ズ 

Cmax(µg/g) 0.89 0.93 1.53 1.47 0.70 0.86 

Tmax(hr) 4 8 8 24   

T1/2(hr) 14.2 15.2 13.2 16.5 2.89 1.73 

AUCall(hr･µg/g) 22.0 20.7 44.9 64.5 0.7 0.7 

AUC0-∞(hr･µg/g) 22.0 20.7 45.3 65.7 0.7 0.6 

/：該当なし 
a：複数ピークが確認され、上段は第 1 ピーク、下段は第 2 ピーク 

 

ａ-２．血中濃度推移 

Wistar Hannover ラット（一群雌雄各 4 匹、450 mg/kg 体重投与群は雌のみ）

に[itu-14C]フェンメゾジチアズを 15、50、150 又は 450 mg/kg 体重の用量で単

回経口投与して、血漿中濃度推移について検討された。 

血漿中薬物動態学的パラメータは表 17 に示されている。 

各投与群の Cmaxの増加率は用量比を下回ったが、AUC は投与量にほぼ比例し

た増加が認められた。明らかな性差は認められなかった。 

なお、50 mg/kg 体重投与群の雄及び 150 mg/kg 体重投与群の雌では複数のピ

ークが認められ、腸肝循環が示唆された。（参照 2、23） 

  



 

22 

表 17 血漿中薬物動態学的パラメータ 

投与量 15 mg/kg 体重 50 mg/kg 体重 150 mg/kg 体重 
450 mg/kg 

体重 

性別 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雌 

Cmax(µg/g) a 1.64 1.69 

2.98 

3.24 

3.66 5.69 

6.32 

18.5 7.90 

3.17 

Tmax(hr)a 2 2 
1 

8 
4 2 

1 

1 4 

48 

T1/2(hr)b 22.9 17.8 16.6 12.7 13.4 13.1 11.8 

AUC0-168 

(hr･µg/mL) 
25 31 86 83 176 243 657 

AUC0-∞ 

(hr･µg/mL) 
26 31 86 83 177 244 658 

a：複数ピークが確認され、上段は第 1 ピーク、下段は第 2 ピーク、最下段は第 3 ピーク 
b：最終消失相 

 

b. 吸収率 

胆汁中排泄試験［５.(１)④.b］で得られた投与後 72 時間の尿、胆汁、ケージ

洗浄液及びカーカス中の放射能の合計から、フェンメゾジチアズの吸収率は低用

量投与群で 47.4%～68.2%、高用量投与群で 32.4%～38.5%と算出された。（参

照 2、22） 

 

② 分布 

Wistar Hannover ラット（一群雌雄各 3 又は 4 匹）に[phe-14C]フェンメゾジ

チアズ若しくは[itu-14C]フェンメゾジチアズを低用量若しくは高用量で単回経口

投与又は低用量で反復経口投与（非標識体を 14 日間投与後、15 日目に標識体を

単回投与）して、体内分布試験が実施された。 

主要臓器及び組織における残留放射能濃度は表 18 に示されている。 

残留放射能濃度は、胃及び腸管のほか、肝臓、腎臓、甲状腺及び副腎で高く認

められた。残留放射能の分布に標識体、投与量、投与回数及び性別による顕著な

差は認められなかった。（参照 2、22） 

  



 

23 

表 18 主要臓器及び組織における残留放射能濃度（µg/g） 

標識体 
投与量 

(投与方法) 

性

別 
Tmax付近 a 投与 168 時間後 

[phe-14C] 

フェンメゾ

ジチアズ 

15 mg/kg 体重 

(単回経口) 

雄 

胃(48.7)、腸管(10.6)、腎臓

(6.69)､肝臓(5.88)､甲状腺

(3.58)､副腎(2.94)､カーカス

(1.76)、膵臓(1.43)､血漿

(1.26)、肺(1.25)、心臓

(1.11)、血液(0.94) 

カーカス(0.08)、肝臓(0.06)､甲

状腺(0.04)､腎臓(0.03)、血液

(0.03) ､ 皮 膚 (0.02) 、 副 腎

(0.01)､脾臓 (0.01)､肺 (0.01)､

心臓(0.01)､骨髄(0.01)、血漿

(0.00) 

雌 

胃 (70.3)、腸管 (7.75)、腎臓

(5.48) ､ 肝臓 (3.31) ､ 甲状腺

(2.92) ､ 副 腎 (2.31) ､ 血 漿

(1.62)、膵臓(1.42)､肺(1.23)、

心臓(1.11)、カーカス(1.05)、

血液(0.97) 

カーカス(0.07)、腎臓(0.06)、

肝臓(0.03)､甲状腺(0.03)､血液

(0.03) ､ 骨 髄 (0.02) 、 皮 膚

(0.02) 、 副 腎 (0.01) ､ 脾 臓

(0.01)､肺(0.01)､胃(0.01)、腸

管(0.01)、血漿(0.00) 

雄 b 
腎臓(5.17)、肝臓(3.18)、血漿

(0.890)、血液(0.776) 

 

雌 b 
腎臓(4.91)、肝臓(2.46)、血漿

(1.18)、血液(1.02) 
 

60 mg/kg 体重 

(単回経口) 

雄 

胃 (263)、腸管 (25.0)、腎臓

(10.4) ､ 肝臓 (9.62) ､ 甲状腺

(7.06)､カーカス(3.90)、副腎

(3.50) ､ 血 漿 (3.13) 、 膵 臓

(2.49)､心臓(2.19)、肺(1.71)、

血液(1.57) 

カーカス(0.58)、甲状腺(0.23)､

肝臓(0.20)､血液(0.18)、腎臓

(0.09) ､ 皮 膚 (0.09) 、 骨 髄

(0.07) 、脾 臓 (0.04) 、副 腎

(0.04)､肺(0.04)、腸管(0.04)、

心臓(0.03)、筋肉(0.03)、脂肪

(0.03)、膵臓(0.02)､脳(0.01)、

精 巣 (0.01) 、 骨 (0.01) 、 胃

(0.01)、血漿(0.01) 

雌 

胃 (462)、腸管 (73.1)、腎臓

(11.5)､肝臓(6.45)､肺(5.84)、

膵臓 (5.43)､副腎 (4.99)､卵巣

(4.71)、血漿 (4.59)、甲状腺

(3.49)､子宮(3.42)、カーカス

(3.05) 、心 臓 (2.59) 、骨 髄

(2.58)、脾臓(2.16)、血液(2.02) 

カーカス(0.93)、腎臓(0.23)､甲

状腺(0.21)､血液(0.12)、骨髄

(0.11) 、皮 膚 (0.11) 、肝 臓

(0.10) ､ 腸 管 (0.07) 、 副 腎

(0.05)､胃(0.05)、子宮(0.04)、

脂肪(0.04)、卵巣(0.03)、膵臓

(0.03)､肺(0.03)、心臓(0.03)、

脾臓 (0.03)、筋肉 (0.02)、脳

(0.01)、骨(0.01)、血漿(0.01) 

雄 b 
腎臓(30.4)、肝臓(11.5)、血漿

(3.32)、血液(2.76) 

 

雌 b 
腎臓(20.0)、肝臓(8.40)、血漿

(3.62)、血液(3.21) 
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標識体 
投与量 

(投与方法) 

性

別 
Tmax付近 a 投与 168 時間後 

15 mg/kg 

体重/日 

(反復経口) 

雄 

 カーカス(0.08)、肝臓(0.04)､甲

状腺(0.03)､腎臓(0.02)、骨髄

(0.02) 、 血 液 (0.02) ､ 副 腎

(0.01)､脾臓 (0.01)､肺 (0.01)､

皮膚(0.01)、腸管(0.01)、血漿

(0.00) 

雌 

 カーカス(0.08)、腎臓(0.04)、

甲状腺(0.03)､肝臓(0.02)､骨髄 

(0.02) 、皮 膚 (0.02) 、血 液

(0.02) ､ 副 腎 (0.01) ､ 脾 臓

(0.01)､肺(0.01)､腸管(0.01)、

血漿(0.00) 

[itu-14C] 

フェンメゾ

ジチアズ 

15 mg/kg 体重 

(単回経口) 

雄 

胃 (33.1)、腸管 (4.08)、腎臓

(2.76) ､ 肝 臓 (2.65) ､ 副 腎

(1.23) ､甲状腺 (0.79)、膵臓

(0.70)､血漿(0.69)、肺(0.58)、

心臓(0.57)、骨髄(0.45)、カー

カス(0.44)、脾臓(0.42)、血液

(0.42) 

肝臓(0.11)､カーカス(0.09)、甲

状腺(0.07)､腎臓(0.03)、血液

(0.02) ､ 皮 膚 (0.02) 、 骨 髄 

(0.02) 、膵 臓 (0.01) 、副 腎

(0.01)､脾臓 (0.01)､肺 (0.01)､

心臓 (0.01) ､胃 (0.01)、腸管

(0.01)、血漿(0.00) 

雌 

胃 (20.2)、腸管 (8.56)、腎臓

(2.87) ､ 肝 臓 (2.20) ､ 副 腎

(1.35) ､ 甲状腺 (1.11) ､ 皮膚

(0.92)、血漿(0.80)、肺(0.75)、

膵臓(0.67)､心臓(0.62)、骨髄

(0.60) 、卵 巣 (0.59) 、子 宮

(0.56)、血液(0.48) 

カーカス(0.08)、腎臓(0.05)、

肝臓(0.03)､甲状腺(0.03)､皮膚

(0.02) 、 血 液 (0.02) ､ 骨 髄 

(0.01) 、 副 腎 (0.01) ､ 脾 臓

(0.01)､肺(0.01)､心臓(0.01)、

胃 (0.01)、腸管 (0.01)、血漿

(0.00) 

雄 b 
腎臓(3.24)、肝臓(2.94)、血漿

(0.396)、血液(0.357) 

 

雌 b 
腎臓(3.35)、肝臓(1.38)、血漿

(0.467)、血液(0.408) 
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標識体 
投与量 

(投与方法) 

性

別 
Tmax付近 a 投与 168 時間後 

[itu-14C] 

フェンメゾ

ジチアズ 

60 mg/kg 体重 

(単回経口) 

雄 

胃 (74.2)、腸管 (22.1)、腎臓

(3.27) ､ 肝 臓 (2.88) ､ 副 腎

(1.22)､カーカス(1.22)、血漿

(0.82)、甲状腺 (0.81)、膵臓

(0.68)､肺(0.65)、心臓(0.60)、

血液(0.56) 

カーカス(0.83)、肝臓(0.25)､甲

状腺 (0.22)､腎臓 (0.09)､血液

(0.08) 、皮 膚 (0.05) 、骨 髄

(0.05) 、腸 管 (0.05) 、副 腎

(0.04)､脾臓(0.03)、肺(0.03)、

心臓 (0.02)、膵臓 (0.02) ､胃

(0.02) 、筋 肉 (0.01) 、脂 肪

(0.01)、脳(0.01)、精巣(0.01)、

骨(0.01)、血漿(0.01) 

雌 

腸管 (81.1)、胃 (54.1)、腎臓

(4.61) ､ 肝 臓 (3.52) ､ 副 腎

(1.56) ､ 皮 膚 (1.53) 、 血 漿

(1.47) 、肺 (1.33) 、 甲状 腺

(1.11)､膵臓 (0.98)､カーカス

(0.94)、子宮(0.83)、血液(0.83) 

カーカス(1.06)、甲状腺(0.20)､

腎臓(0.16)､骨髄(0.12)、肝臓

(0.09) ､ 皮 膚 (0.09) 、 血 液

(0.07) 、腸 管 (0.04) 、副 腎

(0.04)､肺(0.03)、心臓(0.03)、

脾臓 (0.03)、胃 (0.03)、膵臓

(0.02) ､ 卵 巣 (0.02) 、 子 宮

(0.02)、脳(0.01)、 

脂肪(0.01)、筋肉(0.01)、血漿

(0.01) 

15 mg/kg 

体重/日 

(14 日間 

反復経口) 

雄 

 肝臓(0.07)､甲状腺(0.06)､カー

カス(0.03)、腎臓(0.02)、血液

(0.02) ､ 副 腎 (0.01) ､ 脾 臓

(0.01)､肺(0.01)､骨髄(0.01)、

皮膚(0.01)、血漿(0.00) 

雌 

 甲状腺(0.07)､腎臓(0.06)、肝臓

(0.04)､カーカス(0.04)、骨髄 

(0.02) 、皮 膚 (0.02) 、血 液

(0.02) ､ 副 腎 (0.01) ､ 脾 臓

(0.01)､肺(0.01)､心臓(0.01)、

子宮 (0.01)、胃 (0.01)、腸管

(0.01)、血漿(0.00) 

・胃及び腸管はいずれも内容物を除く。 

・数値は 3 又は 4 匹の平均値、/：データなし 
a：[phe-14C]フェンメゾジチアズ低用量投与群では投与 2 時間後（雄）及び 1 時間後（雌）並びに高
用量投与群では投与 4 時間後（雄）及び 1 時間後（雌） 

[itu-14C]フェンメゾジチアズ低用量投与群では投与 4 時間後（雌雄）及び高用量投与群では投与
8 時間後（雄雌） 

b：代謝試験［５.(１)③］で得られたデータ 

 

③ 代謝 

血中濃度推移試験［５.(１)①a-1.］で得られた血漿並びに排泄試験［５.(１)

④］で得られた尿、糞及び胆汁を試料として、代謝物同定・定量試験が実施され

た。また、Wistar ラット（一群雌雄各 4 匹）に[phe-14C]フェンメゾジチアズ又
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は[itu-14C]フェンメゾジチアズを低用量又は高用量3単回経口投与して、肝臓、腎

臓、全血及び血漿を採取し、各試料中の残留放射能濃度を測定した。いずれの試

料においても未変化のフェンメゾジチアズが僅かに認められたのみであったこ

とから、肝臓（雄）においてのみ代謝物分析を行った。肝臓中（雄）の残留放射

能は 0.59%TAR～0.70%TAR と僅かで、3 つの主要ピークが認められたが、代謝

物の定量及び特徴付けは実施しなかった。 

尿、糞及び胆汁中における代謝物は表 19 に示されている。 

尿及び糞中には未変化のフェンメゾジチアズが 67.3%TAR～94.1%TAR、主な

代謝物として M1 が 3.74%TAR～14.6%TAR が認められたほか、代謝物 M3、

M10、M16 及び M23 が認められた。胆汁中では未変化のフェンメゾジチアズが

認められたほか、代謝物として M1 及び M23 が認められた。 

ラットにおけるフェンメゾジチアズの主要代謝経路は、フェニル環 4 位の水酸

化による代謝物 M1 の生成と考えられた。そのほかに、ジヒドロチアゾール環の

加水分解による開環及び S-メチル化による代謝物 M3 の生成と、続く S-メチル

基の酸化による代謝物 M23 の生成、又はジヒドロチアゾール環の加水分解によ

る開環生成物の二量化による代謝物 M10 の生成と、続くフェニル環 4 位の水酸

化による代謝物 M16 の生成と考えられた。（参照 2、24） 

 

表 19 尿、糞及び胆汁における代謝物（%TAR） 

標識体 
投与量 

(投与方法) 
性別 試料 

試料採取

時間(hr) 

フェンメゾ

ジチアズ 
代謝物 

[phe-14C]

フェンメ

ゾジチア

ズ 

15 mg/kg 

体重 

(単回経口) 

雄 

尿 0～168 35.6 
M1(7.31)、M10(1.50)、M16(0.61)、

M23(0.26)、M3(0.19)、未同定(0.53) 

糞 0～168 31.7 M1(4.17)、M3(1.12)、未同定(0.09) 

胆汁 0～48 0.32 M1(1.95)、M23(0.85)、未同定(0.17) 

雌 

尿 0～168 44.8 
M1(4.68)、M10(2.61)、M23(0.77)、

M16(0.52)、M3(0.33)、未同定(0.60) 

糞 0～168 26.2 M1(4.31)、M3(1.20)、未同定(0.13) 

胆汁 0～36 0.41 M23(0.73)、M1(0.61)、未同定(0.14) 

60 mg/kg 

体重 

(単回経口) 

雄 

尿 0～168 26.7 M1(6.85)、M3(0.15)、未同定(0.21) 

糞 0～168 67.4 M1(4.91) 

胆汁 0～48 0.08 M1(1.98)、M23(0.50)、未同定(0.17) 

雌 

尿 0～168 38.0 M1(4.14)、M3(0.43)、M23(0.13) 

糞 0～168 41.3 M1(2.67) 

胆汁 0～72 0.37 M1(2.07)、M23(0.39)、未同定(0.26) 

 
3 [itu-14C]フェンメゾジチアズ高用量投与群では、誤って 150 mg/kg 体重が投与されたため、データ
の記載はしなかった。 
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標識体 
投与量 

(投与方法) 
性別 試料 

試料採取

時間(hr) 

フェンメゾ

ジチアズ 
代謝物 

15 mg/kg 

体重/日 

(反復経口) 

雄 
尿 0～168 24.0 

M1(5.50)、M10(3.09)、M16(1.59)、

M3(0.17)、未同定(0.59) 

糞 0～168 43.7 M1(3.92)、M3(1.08)、未同定(0.09) 

雌 
尿 0～168 32.7 

M10(4.52)、M1(3.00)、M16(0.97)、

M23(0.46)、M3(0.33)、未同定(0.88) 

糞 0～168 35.4 M1(2.53)、M3(0.70) 

[itu-14C]

フェンメ

ゾジチア

ズ 

15 mg/kg 

体重 

(単回経口) 

雄 

尿 0～168 41.0 
M1(9.80)、M23(0.29)、M3(0.15)、未

同定(0.23) 

糞 0～168 35.5 M1(4.76)、M3(0.41)、未同定(0.08) 

胆汁 0～48 0.21 M1(0.74)、M23(0.73)、未同定(0.16) 

雌 

尿 0～168 41.6 M1(4.25)、M23(0.62)、未同定(0.38) 

糞 0～168 34.9 M1(2.04)、M23(0.21)、M3(0.09) 

胆汁 0～36 0.34 M23(1.43)、M1(0.37)、未同定(0.11) 

60 mg/kg 

体重 

(単回経口) 

雄 

尿 0～168 23.7 M1(4.57) 

糞 0～168 54.8 M1(2.76)、未同定(0.11) 

胆汁 0～36 0.33 M1(0.75)、M23(0.74)、未同定(0.17) 

雌 

尿 0～168 25.1 M1(2.79) 

糞 0～168 60.3 M1(0.95) 

胆汁 0～36 0.34 M23(0.51)、M1(0.12)、未同定(0.08) 

15 mg/kg 

体重/日 

(反復経口) 

雄 
尿 0～168 28.8 

M1(5.72)、M10(1.54)、M16(0.67)、

未同定(0.30) 

糞 0～168 47.4 M1(3.63)、M3(0.11)、未同定(0.13) 

雌 

尿 0～168 51.2 
M1(5.58)、M10(2.01)、M16(0.61)、

M3(0.36)、M23(0.25)、未同定(0.51) 

糞 0～168 23.1 
M1(2.43)、M3(0.31)、M23(0.27)、未

同定(0.28) 
未同定：複数の未同定代謝物のうち単一成分の最大値。 

 

④ 排泄 

ａ．尿及び糞中排泄 

Wistar Hannover ラット（一群雌雄各 3 又は 4 匹）に[phe-14C]フェンメゾジ

チアズ若しくは[itu-14C]フェンメゾジチアズを低用量若しくは高用量で単回経口

投与又は低用量で反復経口投与（非標識体を 14 日間投与後、15 日目に標識体の

混合物を単回投与）して、尿及び糞中排泄試験が実施された。 

投与後 168 時間の尿及び糞中排泄率は表 20 に示されている。 

投与放射能は、標識体及び性別にかかわらず、低用量投与群では主に尿中に、

高用量投与群では主に糞中に排泄された。また、低用量反復投与群では雌で主に

尿中に、雄で主に糞中に排泄された。（参照 2、22） 
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表 20 投与後 168時間の尿及び糞中排泄率（%TAR） 

標識体 

投与方法 単回経口投与 反復経口投与 

試料 
15 mg/kg 体重 60 mg/kg 体重 15 mg/kg 体重/日 

雄 雌 雄 雌 雄 雌 

[phe-14C] 

フェンメ

ゾジチア

ズ 

尿 46.5 54.9 34.6 41.9 35.8 43.0 

糞 42.7 34.5 64.3 47.3 53.0 40.4 

ケージ洗浄液 0.77 1.94 1.14 2.59 0.79 1.23 

組織 a 0.34 0.33 0.60 0.99 0.35 0.38 

消化管 b 0.01 0.03 0.03 0.06 0.01 0.03 

呼気 c 0.00      

[itu-14C] 

フェンメ

ゾジチア

ズ 

尿 51.5 46.4 28.3 27.9 37.3 61.6 

糞 46.1 38.5 61.2 61.2 52.0 27.4 

ケージ洗浄液 0.72 1.12 0.72 0.94 0.92 1.67 

組織 a 0.41 0.37 0.83 1.08 0.17 0.16 

消化管 b 0.01 0.01 0.04 0.04 0.01 0.01 

呼気 c 0.19     0.32 

/：データなし 
a：カーカスを含む 
b：消化管内容物を含む 
c：2 匹の平均 

 

ｂ．胆汁中排泄 

胆管カニューレを挿入した Wistar Hannover ラット（一群雌雄各 4～6 匹）に

[phe-14C]フェンメゾジチアズ又は[itu-14C]フェンメゾジチアズを低用量又は高

用量で単回経口投与して、胆汁中排泄試験が実施された。 

投与後 72 時間の胆汁、尿及び糞中排泄率は表 21 に示されている。 

胆汁中排泄率は、低用量投与群で 3.40%TAR～7.55%TAR、高用量投与群で

1.98%TAR～5.73%TAR であった。（参照 2、22） 

 

表 21 投与後 72時間の胆汁、尿及び糞中排泄率（%TAR） 

標識体 試料 
15 mg/kg 体重 60 mg/kg 体重 

雄 雌 雄 雌 

[phe-C14]フ

ェンメゾジ

チアズ 

尿 58.5 55.7 28.5 26.9 

糞 32.7 37.4 58.4 9.39 

胆汁 7.55 4.01 5.73 4.62 

カーカス 0.45 0.20 0.48 2.42 

ケージ洗浄液 1.66 2.13 1.36 3.97 

消化管 a 0.44 0.03 0.16 50.5 

[itu-C14]フ

ェンメゾジ

チアズ 

尿 41.2 57.6 28.3 33.1 

糞 34.8 32.6 60.6 46.4 

胆汁 3.40 3.88 2.85 1.98 

カーカス 0.25 0.20 0.26 0.41 

ケージ洗浄液 2.55 1.98 1.01 3.00 

消化管 a 1.60 0.78 0.17 0.62 
a：消化管内容物を含む 
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６．急性毒性試験等 

（１）急性毒性試験（経口投与） 

フェンメゾジチアズ（原体）を用いた急性毒性試験（経口投与）が実施された。 

結果は表 22 に示されている。（参照 2、25、26） 

 

表 22 急性毒性試験結果概要（経口投与、原体） 

動物種 

性別・匹数 

LD50(mg/kg 体重) 
観察された症状 

雄 雌 

Wistar Hannover

ラット a 

雌 3 匹 

(参照 25) 

 500～2,000 

投与量：500 及び 2,000 mg/kg 体重 

 

500 mg/kg 体重以上： 

全身状態不良(投与 1～2 日以降)、呼吸困

難(投与 1～2 日以降)、立毛(投与 1～2 日

以降)、排便減少/無排便(投与 1～2 日以

降)、脱水(投与 1～2 日以降)、体重減少

(投与 2 日以降) 

 

500 mg/kg 体重以上で死亡例 b 

Wistar Hannover

ラット a 

雌 3 匹 

(参照 26) 

 >2,000 

投与量：500 及び 2,000 mg/kg 体重 

 

500 mg/kg 体重： 

全身状態不良及び立毛(投与 3 時間～3

日) 

 

死亡例なし 
/：実施せず 
a：上げ下げ法による評価。溶媒として、0.5%CMC 水溶液が用いられた。 
b：500 mg/kg 体重で 2/6（1 回目 1/3、2 回目 1/3）例、2,000 mg/kg 体重で 3/6（1 回目 0/3、2 回目

3/3）例。 

 

７．亜急性毒性試験 

（１）90日間亜急性毒性試験（ラット） 

Wistar Hannover ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌投与（原体：雄；

0、120、300 及び 1,200 ppm、雌；0、300、1,200、3,000 及び 9,000/4,500 ppm4：

平均検体摂取量は表 23 参照）による 90 日間亜急性毒性試験が実施された。ま

た、対照群（雌雄）、1,200 ppm（雄）、3,000 ppm（雌）及び 9,000/4,500 ppm

（雌）においては、90 日間の投与期間終了後に 28 日間の休薬期間を設ける回復

群（各群 10 匹）が設定された。投与後 49～51 日に全動物から採血して、雌雄各

5 匹についてフェンメゾジチアズ及び代謝物 M1 の血漿中濃度が測定された（結

果は表 24 参照）。 

 

 
4 9,000 ppm 投与群において、投与 3～7 日に 4 例が死亡又は切迫と殺されたことから、投与 7 日から
投与量が 4,500 ppm に変更された。 
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表 23 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 120 ppm 300 ppm 1,200 ppm 3,000 ppm 
9,000/4,500 

ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 7.9 20.2 79.8   

雌  22.4 88.7 217 508/337a 

/：該当なし、a：9,000 ppm（投与 0～7 日）/4,500 ppm（投与 7～91 日） 

 

表 24 フェンメゾジチアズ及び代謝物 M1の血漿中薬物動態学的パラメータ a 

性別 投与量 
AUC24(hr･µg/mL) 

フェンメゾジチアズ 代謝物 M1 

雄 

120 ppm 1.64  

300 ppm 6.69  

1,200 ppm 26.0  

雌 

300 ppm 9.05  

1,200 ppm 44.6 2.77 

3,000 ppm 70.1 5.22 

9,000 ppm 63.0 4.71 

/：血漿中濃度が検出限界未満であったため算出されず。 
a：一群雌雄各 5 匹の平均 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 25 に示されている。 

1,200 ppm 投与群の雄及び 1,200 ppm 以上投与群の雌で死亡又は切迫と殺例

が認められた。生存例においても体重増加抑制、腹部硬化5、消化管の絶対及び比

重量6増加等が認められた。回復期間終了時には被験物質投与の影響は認められ

なかった。また、300 ppm 以上投与群の雄及び 1,200 ppm 以上投与群の雌で小

葉中心性肝細胞肥大が認められたが、肝毒性を示唆する血液生化学的パラメータ

の変化及び病理組織学的変化が認められなかったことから、適応性変化であると

考えられた。 

本試験において、300 ppm 以上投与群の雌雄で膵臓の腺房細胞萎縮等が認めら

れたことから、無毒性量は雄で 120 ppm（7.9 mg/kg 体重/日）、雌で 300 ppm

未満（22.4 mg/kg 体重/日未満）であると考えられた。（参照 2、27） 

  

 
5 糞のうっ滞を示すものと考えられた。 
6 体重比重量を比重量という（以下同じ。）。 
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表 25 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 

9,000/4,500 

ppm 

 ・死亡(3 例、投与 3 日)、切迫と殺(6

例、投与 7、58、65、67、70、74

日)[栄養状態悪化及び全身状態不

良、立毛、皮膚蒼白、円背位等] 

・直腸びらん/潰瘍 

3,000 ppm 

 

 ・死亡(1 例、投与 55 日)、切迫と殺

(2 例、投与 56、72 日)[全身状態不

良等] 

・栄養状態悪化、立毛 

 

3,000 ppm 以上 

・半眼 

・体重増加抑制(投与 7～14 日) 

1,200 ppm ・死亡(1 例、投与 55 日) 

・腹部硬化 a 

・体重増加抑制(投与 7 日以降)及び

摂餌量減少(投与 0～7 日以降) 

・Hb 及び Ht 増加 

・PT 延長 

・無機リン増加 

・消化管 b絶対及び比重量増加 

・結腸及び直腸拡張 

・眼窩外涙腺及び顎下腺腺房細胞萎

縮 

・死亡(1 例、投与 56 日)[全身状態不

良、皮膚蒼白、立毛等] 

 

1,200 ppm 以上 

・摂餌量減少(投与 0～7 日) 

・腹部硬化 a 

・LDL、TG§及びカリウム§増加 

・消化管 b絶対及び比重量増加 

・結腸及び直腸内容物充満/拡張 

・眼窩外涙腺腺房細胞萎縮、骨髄、

胸骨及び胸腺細胞減少、卵巣間質

腺萎縮、子宮萎縮、膣粘液産生 

300 ppm 以上 ・膵腺房細胞萎縮 ・膵及び顎下腺腺房細胞萎縮 

120 ppm 毒性所見なし  
[ ]：死亡又は切迫と殺動物で認められた所見 

注）表中の摂餌量、臨床所見、肉眼所見及び病理組織学的変化について、統計学的検定は行われて
いないが、検体投与の影響と考えられた。 

§：9,000/4,500 ppm 投与群では統計学的有意差はないが、検体投与の影響と考えられた。 
a：糞のうっ滞を示すものと考えられた。 
b：胃～直腸、消化管内容物含む 

 

（２）90日間亜急性毒性試験（マウス） 

C57BL/6J マウス（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌投与（原体：0、120、500

及び 2,200 ppm、平均検体摂取量は表 26 参照）による 90 日間亜急性毒性試験

が実施された。投与 50 及び 51 日に雌雄各 5 匹（衛星群）の血液を採取して、フ

ェンメゾジチアズ及び代謝物 M1 の濃度が測定された（結果は表 27 参照）。 

 

表 26 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量 

投与群 120 ppm 500 ppm 2,200 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 22.3 104 473 

雌 32.3 129 591 
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表 27 フェンメゾジチアズ及び代謝物 M1の血中薬物動態学的パラメータ a 

性別 投与量 
AUC24(hr･µg/mL) 

フェンメゾジチアズ 代謝物 M1 

雄 
2,200 ppm 

173 12.1 

雌 101 11.2 
a：一群雌雄各 5 匹の平均 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 28 に示されている。 

本試験において、500 ppm 以上投与群の雌雄で糞の大型化7、雄で体重増加抑

制等、雌で眼窩外涙腺のび漫性萎縮等が認められたことから、無毒性量は雌雄と

も 120 ppm（雄：22.3 mg/kg 体重/日、雌：32.3 mg/kg 体重/日）であると考えら

れた。（参照 2、28） 

 

表 28 90日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

2,200 ppm ・半眼(投与 3 日以降)及び腹部硬化 a 

(投与 42 日以降) 

・摂餌量減少(投与 0～7 日) 

・WBC 及び Lym 減少 

・ALT 及び AST 増加 

・T.Chol 減少 

・結腸及び直腸拡張 

・び漫性萎縮(眼窩外涙腺、ハーダー

腺、顎下腺、鼻腔外側鼻腺及び膵

臓) 

・胸腺星空像(細胞壊死)増加 

・全身状態不良(1 例) 

・半眼(投与 3 日以降)及び腹部硬化 a 

(投与 63 日以降) 

・体重増加抑制(投与 7 日以降)及び

摂餌量減少(投与 0～7 日) 

・ALT 増加 

・TP 減少 

・結腸拡張 

・ハーダー腺、顎下腺及び膵臓び漫

性萎縮 

500 ppm 以上 ・糞の大型化 a 

・体重増加抑制(投与 35 日以降)b 

・ALP、Ure、T.Bil 及び胆汁酸増加 

・TG 及び Glu 減少 

・糞の大型化 a 

・ALP、Ure 及び胆汁酸増加 

・眼窩外涙腺び漫性萎縮 

・腸間膜リンパ節炎症性細胞増加 

・胸腺星空像(細胞壊死)増加 

120 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 
注）表中の臨床所見、肉眼所見及び病理組織学的変化について、統計学的検定は行われていないが、
検体投与の影響と考えられた。 

a：糞のうっ滞によるもの 
b：2,200 ppm 投与群では投与 7 日以降 

 

（３）90日間亜急性毒性試験（イヌ） 

ビーグル犬（一群雌雄各 5 匹）を用いたカプセル経口投与（原体：0、50、200

及び 800 mg/kg 体重/日）による 90 日間亜急性毒性試験が実施された。投与 54

日（雄）及び 55 日（雌）の投与前、投与 30 及び 60 分後並びに投与 2、4 及び 6

 
7 糞のうっ滞によるもの 
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時間後に血液を採取して、フェンメゾジチアズ及び代謝物 M1 の濃度が測定され

た（結果は表 29 参照）。 

 

表 29 フェンメゾジチアズ及び代謝物 M1の血漿中濃度（ng/mL）a 

化合物 

性別 雄 雌 

投与量 

 

採取時間 

50 mg/kg 

体重/日 

200 mg/kg

体重/日 

800 mg/kg

体重/日 

50 mg/kg 

体重/日 

200 mg/kg

体重/日 

800 mg/kg

体重/日 

フェン

メゾジ

チアズ 

投与前 216 893 1,250 328 1,000 755 

投与 30 分後 449 977 1,230 323 1,190 1,220 

投与 60 分後 1,100 1,250 2,460 697 1,880 2,440 

投与 2 時間後 1,960 2,390 4,110 1,450 2,620 4,030 

投与 4 時間後 2,060 3,610 4,960 1,860 4,810 5,460 

投与 6 時間後 1,990 3,810 4,880 2,600 2,910 5,940 

代謝物

M1 

投与前 138 279 373 178 268 380 

投与 30 分後 134 264 353 153 275 365 

投与 60 分後 206 255 398 183 289 442 

投与 2 時間後 258 319 496 226 360 623 

投与 4 時間後 272 436 578 260 347 700 

投与 6 時間後 290 491 593 342 368 632 
a：<LOQ（100 ng/mL）を除く 3～5 匹の平均 

 

200 mg/kg 体重/日以上投与群の雌雄で瞬膜腫脹が投与 1～11 日に認められた

が、12 日以降は認められず、一過性の変化であり、毒性学的意義は低いと考えら

れた。 

本試験において、雄ではいずれの投与群でも検体投与による毒性影響は認めら

れず、200 mg/kg 体重/日以上投与群の雌で Alb 及びカルシウムの減少が認めら

れたことから、無毒性量は雄で本試験の最高用量 800 mg/kg 体重/日、雌で 50 

mg/kg 体重/日であると考えられた。（参照 2、29） 

 

＜反復投与試験におけるフェンメゾジチアズの血中濃度について＞ 

ラット、マウス及びイヌを用いた亜急性毒性試験［７.(１)～(３)］において、フ

ェンメゾジチアズの血中濃度は投与量に伴った増加が認められたが、一貫した線形

性は認められなかった。 

 

８．慢性毒性試験及び発がん性試験 

（１）２年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット） 

Wistar Hannover ラット（発がん性群：一群雌雄各 50 匹、慢性毒性群：一群



 

34 

雌雄各 10 匹）を用いた混餌投与（原体：0、50、150、450 及び 900 ppm：平均

検体摂取量は表 30 参照）による 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験が実施され

た。 

 

表 30 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 50 ppm 150 ppm 450 ppm 900 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

104 週間 

投与 

雄 2.1 6.3 19.2 40.2 

雌 2.8 9.2 27.2 51.7 

52 週間 

投与 

雄 2.4 7.4 21.5 43.8 

雌 3.0 15.0 27.6 56.6 

 

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表 31 に示されている。 

検体投与に関連して発生頻度の増加した腫瘍性病変は認められなかった。 

900 ppm 投与群の雄及び 52 週と殺群の 900 ppm の雌雄で小葉中心性肝細胞

肥大が認められたが、肝毒性を示唆する血液生化学的パラメータの変化及び病理

組織学的変化が認められなかったことから、適応性変化であると考えられた。 

本試験において、450 ppm 以上投与群の雌雄で体重増加抑制、顎下腺腺房細胞

のび漫性萎縮等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 150 ppm（雄：6.3 

mg/kg 体重/日、雌：9.2 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、30） 
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表 31-１ 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 

（非腫瘍性病変） 

投与群 雄 雌 

900 ppm ・死亡率増加 a 

・腹部硬化 b 

・摂餌量減少(投与 0～49 日) 

・前胃びらん/潰瘍§及び扁平上皮過

形成 

・胃底腺拡張 

・死亡率増加 a 

・腹部硬化 b 

・摂餌量減少(投与 0～7 及び 42～

49 日) 

・前胃びらん/潰瘍§及び扁平上皮過

形成§ 

・胃底腺拡張§ 

・肝小葉捻転 

450 ppm 以上 ・糞の大型化 b 

・体重増加抑制(投与 7～21 日)c 

・顎下腺腺房細胞び漫性萎縮 

・糞の大型化 b 

・体重増加抑制(投与 77 日以降) 

・顎下腺及び膵腺房細胞び漫性萎

縮 

150 ppm 以下 毒性所見なし 毒性所見なし 
注）表中の死亡率及び臨床所見について、統計学的検定は行われていないが、検体投与の影響と考
えられた。 

§：統計学的有意差はないが、検体投与の影響と考えられた。 
a：便秘による全身状態不良に伴う切迫と殺 
b：糞のうっ滞によるもの 
c：900 ppm 投与群では投与 7 日以降 

 

表 31-２ 52週と殺群（１年間慢性毒性試験群）で認められた毒性所見 

（非腫瘍性病変） 

投与群 雄 雌 

900 ppm ・切迫と殺(2 例)[全身状態不良] 

・腹部硬化 a 

・糞の大型化 a 

・体重増加抑制(投与 7 日以降)及

び摂餌量減少(投与 0～49 日)§ 

・腺胃びらん/潰瘍 

・顎下腺腺房細胞び漫性萎縮 

・腹部硬化 a 

・摂餌量減少§(投与 0～7 日) 

・胃底腺拡張 

・膵腺房細胞び漫性萎縮 

450 ppm 以上 450 ppm 以下 

毒性所見なし 

・糞の大型化 a 

・顎下腺腺房細胞び漫性萎縮 

150 ppm 以下 毒性所見なし 
[ ]：切迫と殺動物で認められた所見 

注）表中の臨床所見及び病理組織学的変化について、統計学的検定は行われていないが、検体投与
の影響と考えられた。 

§：統計学的有意差はないが、検体投与の影響と考えられた。 
a：糞のうっ滞によるもの 

 

（２）18か月間発がん性試験（マウス） 

C57BL/6J マウス（一群雌雄各 50 匹）を用いた混餌投与（原体：雄；0、30、

100 及び 350 ppm、雌；0、30、100、600 及び 1,800 ppm：平均検体摂取量は表

32 参照）による 18 か月間発がん性試験が実施された。 
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表 32 18か月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量 

投与群 30 ppm 100 ppm 350 ppm 600 ppm 1,800 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 5.0 16.6 106   

雌 6.0 19.9  73.1 413 

/：該当なし 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 33、十二指腸腫瘍病変の発生頻度は表 34

に示されている。 

1,800 ppm 投与群の雌で認められた十二指腸腺腫及び腺癌の発生頻度の増加

について、粘膜過形成の増加がみられ、腺腫については発生頻度が背景データを

超えて認められるものの、僅かに超える程度であり、腺腫及び腺癌のいずれも統

計学的有意差はなく、腺癌については対照群でも観察されたことから、検体投与

による影響ではないと判断した。 

本試験において、350 ppm 投与群の雄及び 600 ppm 以上投与群の雌で体重増

加抑制等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 100 ppm（雄：16.6 mg/kg

体重/日、雌：19.9 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、31、32） 

 

表 33 18か月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見（非腫瘍性病変） 

投与群 雄 雌 

1,800 ppm  ・空腸拡張 

・結腸内容物充満/拡張 

・前胃扁平上皮過形成(多巣性)§ 

・腺胃のう胞(多巣性) 

・腸間膜リンパ節髄外造血§ 

600 ppm 

以上 

 ・糞の大型化 a 

・体重増加抑制(投与 7 日以降) 

・十二指腸粘膜過形成 

・顎下腺び漫性萎縮 

350 ppm ・腸間膜リンパ節髄外造血§ 

・体重増加抑制(投与 7 日以降) 

 

100 ppm 

以下 

毒性所見なし 毒性所見なし 

注）表中の臨床所見及び肉眼所見について、統計学的検定は行われていないが、検体投与の影響と
考えられた。 

§：統計学的有意差はないが、検体投与の影響と考えられた。 
a：糞のうっ滞によるもの 
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表 34 十二指腸腫瘍病変の発生頻度 

性別 雄 雌 

投与群(ppm) 0 30 100 350 0 30 100 600 1,800 

検査動物数 50 6 1 50 49 50 50 50 47 

腺腫 0 1 0 0 0 
1 

(2) 
0 0 

3a 

(6.4) 

腺癌 0 0 0 0 
1 

(2.04) 
0 0 0 

1 

(2.1) 

合計(腺腫＋腺癌) 0 1 0 0 1 1 0 0 4 

粘膜過形成 0 0 0 0 
1 

(2.04) 
0 

2 

(4) 

9** 

(18) 

19** 

(40.4) 
Fisher の直接確率計算法 **：p<0.01、( )内は発生率（%） 

・試験実施施設の過去 10 年の背景データは、十二指腸粘膜過形成：6%及び腺腫：2% 
a：1 例で過形成の発生も認められた。 

 

９．神経毒性試験 

（１）急性神経毒性試験（ラット） 

Wistar Hannover ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた単回強制経口投与（原

体：0、30、100 及び 300 mg/kg 体重、溶媒：0.5%CMC 水溶液）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 35 に示されている。 

神経病理組織学的検査において、検体投与による毒性影響は認められなかった。 

本試験において、100 mg/kg 体重以上投与群の雌雄で軽度眼瞼閉鎖、半眼等が

認められたことから、無毒性量は雌雄とも 30 mg/kg 体重であると考えられた。

（参照 2、33） 
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表 35 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 

300 mg/kg 体重 ・死亡(2 例、投与後 2 及び 3

日)、切迫と殺(1 例、投与後

3 日)[半眼、皮膚蒼白、全身

状態不良及び異常呼吸] 

・体重増加抑制(投与後 7 及び

14 日) 

 

 

100 mg/kg 体重以上 ・軽度眼瞼閉鎖(投与当日)及び

半眼(投与当日) 

・オープンフィールドでの探索

行動減少(投与当日) 

・不規則呼吸(投与当日)及び軽

度単攣縮(投与当日) 

・瞳孔反射異常(投与当日)a 

・半眼(投与当日)b 

・軽度眼瞼閉鎖(投与当日)及び

オープンフィールドでの探索

行動減少(投与当日) 

・瞳孔反射異常(投与当日) 

・自発運動量(投与当日)§及び立

ち上がり回数減少(投与当日) 

30 mg/kg 体重 毒性所見なし 毒性所見なし 

[ ]：死亡動物で認められた所見 

注）表中の臨床所見及びオープンフィールド観察における所見（定量的パラメータを除く）につい
て、統計学的検定は行われていないが、検体投与の影響と考えられた。 

§：100 mg/kg 体重投与群では統計学的有意差はないが、検体投与の影響と考えられた。 
a：300 mg/kg 体重投与群では、投与後 7 日のみに認められた。 
b：オープンフィールドでは 300 mg/kg 体重投与群のみに認められた。 

 

（２）90日間亜急性神経毒性試験（ラット） 

Wistar Hannover ラット（一群雌雄各 15 匹）を用いた混餌投与（原体：0、

30、120 及び 600 ppm：平均検体摂取量は表 36 参照）による 90 日間亜急性神

経毒性試験が実施された。 

 

表 36 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 30 ppm 120 ppm 600 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 2.0 7.7 39.0 

雌 2.4 8.9 44.4 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 37 に示されている。 

FOB 及び神経病理組織学的検査において、検体投与による毒性影響は認めら

れなかった。 

600 ppm 投与群の雄で小葉中心性肝細胞肥大が認められたが、肝毒性を示唆す

る血液生化学的パラメータの変化及び病理組織学的変化が認められなかったこ

とから、適応性変化であると考えられた。 

本試験において、600 ppm 投与群の雌雄で摂餌量減少、顎下腺及び膵腺房細胞

萎縮等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 120 ppm（雄：7.7 mg/kg 体

重/日、雌：8.9 mg/kg 体重/日）であると考えられた。亜急性神経毒性は認められ
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なかった。（参照 2、34） 

 

表 37 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 

600 ppm ・腺胃びらん/潰瘍及び出血 

・糞の大型化 a 

・体重増加抑制(投与 7～63 日)

及び摂餌量減少(投与 0～7 日) 

・Hb 及び Ht 増加 

・顎下腺及び膵腺房細胞萎縮 

・糞の大型化 a 

・摂餌量減少(投与 0～7 日) 

・顎下腺及び膵腺房細胞萎縮 

 

120 ppm 以下 毒性所見なし 毒性所見なし 
注）表中の臨床所見及び病理組織学的変化について、統計学的検定は行われていないが、検体投与
の影響と考えられた。 

a：糞のうっ滞によるもの 

 

（３）発達神経毒性試験（ラット） 

Wistar Hannover ラット（一群雌 28 匹）の妊娠 6 日～哺育 21 日に混餌投与

（原体：0、20、60 及び 2008 ppm：平均検体摂取量は表 38 参照）して、発達神

経毒性試験が実施された。 

 

表 38 発達神経毒性試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 20 ppm 60 ppm 200 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

妊娠期間 1.7 5.1 16.3 

哺育期間 2.1 6.0 20.4 

 

母動物では、200 ppm 投与群で体重増加抑制（妊娠 13～20 日）及び摂餌量減

少（妊娠 6～13 日以降）が認められた。母動物の FOB に検体投与による毒性影

響は認められなかった。 

児動物では、200 ppm 投与群の雌雄で体重増加抑制（生後 4～7 日以降）が認

められた。児動物の FOB、神経行動学的検査、神経組織の病理組織学的検査等に

検体投与による毒性影響は認められなかった。また、脳の形態計測において、生

後 70 日の雌の児動物の左側前頭皮質で統計学的に有意な低値が認められたが、

低下の程度が僅かであったことから、偶発的な変化と考えられた。 

本試験において、200 ppm 投与群の母動物及び児動物で体重増加抑制等が認め

られたことから、無毒性量は母動物及び児動物ともに 60 ppm（5.1 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 2、35） 

 
8 用量設定に関する補完試験として、Wistar ラット（一群雌 10 匹）にフェンメゾジチアズを 0、200

及び 600 ppm の用量で混餌投与して、フェンメゾジチアズ及び代謝物 M1 の乳汁中濃度が測定さ

れた結果、200 ppm 投与群でそれぞれ 723 及び 483 ng/mL、600 ppm 投与群でそれぞれ 2,760 及

び 1,770 ng/mL であった。 
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１０．生殖発生毒性試験 

（１）２世代繁殖試験（ラット） 

Wistar Hannover ラット（一群雌雄各 25 匹）を用いた混餌投与（原体：0、

60、200 及び 600 ppm：平均検体摂取量は表 39 参照）による 2 世代繁殖試験が

実施された。 

 

表 39 ２世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 60 ppm 200 ppm 600 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

P 世代 
雄 4.6 15.8 45.7 

雌 4.9 15.8 48.5 

F1世代 
雄 5.1 17.2 53.6 

雌 5.3 17.8 55.6 

・検体摂取量を一定に保つため、雌については P 及び F1世代とも哺育期間中の 

飼料中濃度が半分にされた。 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 40 に示されている。 

本試験において、親動物では、200 ppm 以上投与群の雌雄で腺胃びらん/潰瘍

等が、児動物では、600 ppm 投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められたことか

ら、無毒性量は親動物では雌雄とも 60 ppm（P 雄：4.6 mg/kg 体重/日、P 雌：

4.9 mg/kg 体重/日、F1雄：5.1 mg/kg 体重/日、F1雌：5.3 mg/kg 体重/日）、児

動物では雌雄とも 200 ppm（P 雄：15.8 mg/kg 体重/日、P 雌：15.8 mg/kg 体重

/日、F1雄：17.2 mg/kg 体重/日、F1雌：17.8 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、36） 
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表 40 ２世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見 

投与群 
親：P、児：F1 親：F1、児：F2 

雄 雌 雄 雌 

親
動
物 

600 ppm ・体重増加抑制(投

与 7 日以降)及び

摂餌量減少(投与

0～14 日) 

・腺胃水腫 

・体重増加抑制(妊

娠期間中)及び摂

餌量減少(投与 0

～7 日及び妊娠

期間中) 

・空腸、回腸及び

腺胃腺拡張 

・前胃水腫 

・肝細胞色素沈着 

・腹部硬化 a 

・体重増加抑制及

び摂餌量減少(投

与期間中) 

・腹部硬化 a 

・体重増加抑制(投

与期間中)及び摂

餌量減少(投与 14

日以降及び妊娠

期間) 

・前胃及び腺胃水

腫 

200 ppm 

以上 

・腺胃びらん/潰瘍 

 

・腺胃びらん/潰瘍 

・糞の大型化 a 

・腺胃びらん/潰瘍 

・糞の大型化 a 

・腺胃びらん/潰瘍 

・糞の大型化 a 

60 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 

600 ppm ・体重増加抑制(哺

育 4～7 日以降) 

・包皮分離遅延 

・直腸宿便(硬便)a 

・体重増加抑制(哺

育 4～7 日以降) 

・膣開口遅延 

・直腸宿便(硬便)a 

・体重増加抑制(哺

育 7～14 日以降) 

・乳頭/乳輪発現 

・直腸宿便(硬便)a 

・体重増加抑制(哺

育 7～14 日以降) 

・直腸宿便(硬便)a 

200 ppm 

以下 

毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 

注）表中の臨床所見及び病理組織学的変化について、統計学的検定は行われていないが、検体投与
の影響と考えられた。 

a：糞のうっ滞によるもの 

 

（２）発生毒性試験（ラット） 

Wistar Hannover ラット（一群雌 25 匹）の妊娠 6～19 日に強制経口投与（原

体：0、3、10 及び 30 mg/kg 体重/日、溶媒：0.5%CMC 水溶液）して、発生毒性

試験が実施された。 

母動物では、30 mg/kg 体重/日投与群で体重減少（妊娠 6～8 日以降）、増加抑

制及び摂餌量減少（妊娠 6～8 日以降）が認められた。胎児では 30 mg/kg 体重/

日投与群で胸骨分節の骨化遅延（形態異常、片側骨化及び二分骨化）の発生頻度

に有意な増加が認められた。 

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で 10 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、37） 

 

（３）発生毒性試験（ウサギ） 

NZW ウサギ（一群雌 25 匹）の妊娠 6～28 日に強制経口投与（原体：0、4、

12 及び 24 mg/kg 体重/日、溶媒：0.5%CMC 水溶液）して、発生毒性試験が実施

された。 

各投与群で認められた毒性所見は表 41 に示されている。 

本試験において、母動物では 12 mg/kg 体重/日以上投与群で糞の大型化及び摂

餌量減少が、胎児では 24 mg/kg 体重/日投与群で吸収胚数及び着床後胚死亡率増
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加等が認められたことから、無毒性量は母動物で 4 mg/kg 体重/日、胎児で 12 

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、38） 

 

表 41 発生毒性試験（ウサギ）で認められた毒性所見 

投与群 母動物 胎児 

24 mg/kg 体重/日 ・排糞量減少/無糞(妊娠 7 日以降) 

・体重減少(妊娠 14 日以降)/増加

抑制(妊娠 6 日以降) 

・子宮重量による補正体重増加抑

制 

・RBC、Hb、HCT 及び MCV 減

少 

・Ret 及び Neu 比率増加 

・吸収胚数及び着床後胚死亡率増

加 

・骨化遅延§(仙椎弓及び恥骨不完

全骨化、距骨及び恥骨未骨化) 

12 mg/kg 体重/日

以上 

・糞の大型化(妊娠 24 日以降)a、b 

・摂餌量減少(妊娠 15～19 日)c 

12 mg/kg 体重/日以下 

毒性所見なし 

4 mg/kg 体重/日 毒性所見なし 
注）表中の臨床所見について、統計学的検定は行われていないが、検体投与の影響と考えられた。 
§：統計学的有意差はないが、検体投与の影響と考えられた。 
a：糞のうっ滞を示すものと考えられた。 
b：24 mg/kg 体重/日投与群では妊娠 17 日以降 
c：24 mg/kg 体重/日投与群では妊娠 6～21 日 

 

１１．遺伝毒性試験 

フェンメゾジチアズ（原体）の細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハ

ムスター卵巣由来細胞（CHO）を用いた遺伝子突然変異試験、ヒト末梢血リンパ球

を用いた in vitro 小核試験及びマウスを用いた in vivo 小核試験が実施された。 

結果は表 42 に示されているとおり、全て陰性であったことから、フェンメゾジ

チアズに遺伝毒性はないものと考えられた。（参照 2、39～43） 
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表 42 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 

復帰突然変異

試験 

(参照 39) 

Salmonella typhimurium 

(TA98､TA100、TA1535､

TA1537 株) 

Escherichia coli 

(WP2 uvrA 株) 

①33～5,000 µg/プレート

(+/-S9) 

(プレート法) 

②33～5,000 µg/プレート

(+/-S9) 

(プレインキュベーション

法) 

陰性 

復帰突然変異

試験 

(参照 40) 

S. typhimurium 

(TA98､TA100、TA1535､

TA1537 株) 

E. coli 

(WP2 uvrA 株) 

①33～5,000 µg/プレート

(+/-S9) 

(プレート法) 

②33～5,000 µg/プレート

(+/-S9) 

(プレインキュベーション

法) 

陰性 

遺伝子突然 

変異試験 

(Hprt 遺伝子) 

(参照 41) 

チャイニーズハムスター

卵巣由来細胞(CHO) 

①172～1,000 µg/mL(+/-S9) 

②309～800 µg/mL(-S9) 

(いずれも 4 時間処理) 
陰性 

小核試験 

(参照 42) 

ヒト末梢血リンパ球 ①111～360 µg/mL(-S9) 

61.7～200 µg/mL(+S9) 

(4 時間処理、16 時間後採

取) 

②309～1,000 µg/mL(-S9) 

(20 時間処理後採取) 

陰性 

in vivo 

小核試験 

(参照 43) 

NMRI マウス(骨髄細胞) 

(一群雄 5 匹) 

250､500 及び 1,000 mg/kg

体重、単回経口投与 

(投与 24 及び 48a時間後に

採取) 

陰性 b 

注）+/-S9：代謝活性化系存在下及び非存在下 
a：溶媒対照群及び最高用量群のみ 
b：フェンメゾジチアズ投与 1 時間後から立毛、円背位、全身状態悪化、不規則呼吸及び閉眼が認め
られ、投与 24 時間後の 250 mg/kg 体重投与群で 8.8%、48 時間後の 1,000 mg/kg 体重投与群で
17.9%の体重低下が認められた。 

 

１２．経皮投与、吸入ばく露等試験 

（１）急性毒性試験（経皮投与及び吸入ばく露、原体） 

フェンメゾジチアズ（原体）のラットを用いた急性毒性試験（経皮投与及び吸

入ばく露）が実施された。 

各試験の結果は表 43 に示されている。（参照 2、44、45） 
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表 43 急性毒性試験結果概要（経皮び吸入ばく露、原体） 

投与 

経路 

動物種 

性別・匹数 

LD50(mg/kg 体重) 
観察された症状 

雄 雌 

経皮 

Wistar 

Hannover 

ラット a 

雌雄各 5 匹 

(参照 44) 

>2,000 >2,000 症状及び死亡例なし 

吸入 b 

Wistar 

Hannover 

ラット 

雌雄各 5 匹 

(参照 45) 

LC50(mg/L) 呼吸抑制、間欠呼吸、立毛、被毛の汚れ c、

半眼 c等 

 

雄：1.01 mg/L 以上で症状、死亡例なし 

雌：1.01 mg/L 以上で症状、2.42 mg/L で死

亡例 

>2.42 >2.42 

a：溶媒として、0.5%CMC が用いられた。 
b：4 時間ばく露（エアロゾル） 
c：2.42 mg/L の雌のみで認められた。 

 

（２）眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験 

NZW ウサギを用いた眼及び皮膚刺激性試験並びに再構築ヒト角膜様上皮モデ

ル（RhCE）法による in vitro 眼刺激性試験が実施された。眼及び皮膚に対する

刺激性は認められなかった。 

Hartley モルモットを用いた皮膚感作性試験（Buehler 法）及び CBA/Ca マウ

スを用いた皮膚感作性試験（LLNA 法）が実施され、結果はいずれも陰性であっ

た。（参照 2、46～50） 

 

（３）28日間亜急性経皮毒性試験（ラット） 

Wistar Hannover ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた経皮投与（原体：0、

100、300 及び 1,000 mg/kg 体重/日）による 28 日間亜急性経皮毒性試験が実施

された。剃毛したラット背部皮膚に検体を 28 日間（1 日 6 時間、週 5 日）塗布

した。 

本試験においていずれの投与群においても毒性影響は認められなかったこと

から、無毒性量は雌雄とも本試験の最高用量 1,000 mg/kg 体重/日であると考え

られた。（参照 2、51） 

 

（４）28日間亜急性吸入毒性試験（ラット） 

Wistar Hannover ラット（一群雌雄各 5 匹）を用いた吸入ばく露（原体：0、

0.01、0.05 及び 0.25 mg/L、6 時間/日、5 日/週）による 28 日間亜急性吸入毒性

試験が実施された。 

本試験において、0.25 mg/L 投与群の雄で APTT 及び PT の短縮、TP 及び Alb

の減少並びに Chol の増加が認められたことから、無毒性量は雄で 0.05 mg/L、
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雌で本試験の最高用量 0.25 mg/L であると考えられた。（参照 2、52） 

 

１３．その他の試験 

（１）アンドロゲン及び抗アンドロゲン活性試験（in vitro） 

フェンメゾジチアズのヒトアンドロゲン受容体に対する、アゴニスト及びアン

タゴニスト作用の有無を検討するため、ヒトアンドロゲン受容体及び β-ガラクト

シダーゼレポーター遺伝子を導入した安定形質転換酵母細胞にフェンメゾジチ

アズを 1×10-10～1×10-4 mol/L 添加し、48±4 時間培養して、レポーター遺伝子

アッセイが実施された。 

本試験条件下において、フェンメゾジチアズはいずれの濃度においてもアンド

ロゲン及び抗アンドロゲン作用を示さなかった。（参照 2、53） 

 

（２）エストロゲン及び抗エストロゲン活性試験(in vitro) 

フェンメゾジチアズのヒトエストロゲン受容体に対する、アゴニスト及びアン

タゴニスト作用の有無を検討するため、ヒトエストロゲン受容体及び β-ガラクト

シダーゼレポーター遺伝子を導入した安定形質転換酵母細胞にフェンメゾジチ

アズを 1×10-10～1×10-4 mol/L 添加し、48±4 時間培養して、レポーター遺伝子

アッセイが実施された。 

本試験条件下において、フェンメゾジチアズはいずれの濃度においてもエスト

ロゲン及び抗エストロゲン作用を示さなかった。（参照 2、54） 

 

（３）ニコチン性アセチルコリン受容体に対する影響試験(in vitro) 

ニコチン性アセチルコリン受容体 α3 及び β4 リガンド依存性イオンチャネル

サブユニット（hnAChRα3/β4）の安定発現 HEK293 細胞にフェンメゾジチアズ

を 1×10-8～3×10-5 mol/L 添加し、ACh に対するアゴニスト、アンタゴニスト又

は PAM 作用性が検討された。 

フェンメゾジチアズはいずれの濃度においてもアゴニスト作用又は PAM 効果

は示さなかったが、3×10-6 mol/L 以上の濃度でアンタゴニスト作用（IC50：2.8× 

10-6 mol/L）が認められた。（参照 2、55） 

 

（４）ムスカリン（M3）、オピオイド（MOP）及びセロトニン（5-HT2A）受容体に対す

る影響試験（in vitro） 

ムスカリン（M3）、オピオイド（MOP）及びセロトニン（5-HT2A）受容体へ

の影響を調べるため、各々のヒト受容体遺伝子を発現させたCHO細胞又はHEL-

293 細胞にフェンメゾジチアズを 1×10-8～3×10-5 mol/L 添加し、細胞内及び核内

受容体機能アッセイが実施された。 

本試験条件下において、フェンメゾジチアズはいずれの受容体に対してもアゴ

ニスト及びアンタゴニスト作用を示さなかった。（参照 2、56） 
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Ⅲ．安全性に係る試験の概要（代謝物） 

１．急性毒性試験（経口投与、代謝物 M2及び M12） 

代謝物 M2 及び M12 のラットを用いた急性毒性試験（経口投与）が実施された。 

結果は表 44 に示されている。（参照 2、57、58） 

 

表 44 急性毒性試験結果概要（経口投与、代謝物 M2及び M12） 

被験物質 
動物種 

性別・匹数 

LD50(mg/kg 体重) 
観察された症状 

雄 雌 

代謝物

M2 

Wistar 

Hannover

ラット a 

一群雌 3 匹 

(参照 57) 

 
300～

2,000 

投与量： 

300 及び 2,000 mg/kg 体重 

 

2,000 mg/kg 体重：腹臥位 

300 mg/kg 体重以上：立毛、

全身状態不良、呼吸困難 b及び

うずくまり姿勢 

 

2,000 mg/kg 体重で全例死亡 

代謝物

M12 

Wistar 

Hannover

ラット a 

一群雌 3 匹 

(参照 58) 

 >2,000 

投与量： 

300 及び 2,000 mg/kg 体重 

 

2,000 mg/kg 体重： 

全身状態悪化、呼吸困難、無

気力及び浅呼吸 

300 mg/kg 体重以上： 

全身状態不良、立毛及びうず

くまり姿勢 

 

2,000 mg/kg 体重で死亡例 
/：実施せず 
a：上げ下げ法による評価。溶媒として、コーン油が用いられた。 
b：300 mg/kg 体重投与群でのみ認められた。 

 

２．遺伝毒性試験（代謝物 M2及び M12） 

代謝物 M2（植物及び土壌由来）及び M12（植物及び水中由来）の細菌を用いた

復帰突然変異試験並びに代謝物 M2 のトランスジェニックマウスを用いた遺伝子

突然変異試験（TGR 法）が実施された。 

結果は表 45 に示されている。 

代謝物 M2 の細菌を用いた復帰突然変異試験において、代謝活性化系存在下の

TA98 株で陽性の結果であったが、トランスジェニックマウスを用いた遺伝子突然

変異試験において陰性であった。代謝物 M12 の細菌を用いた復帰突然変異試験は

陰性であった。（参照 2、59～61） 
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表 45 遺伝毒性試験概要（代謝物 M2及び M12） 

被験物質 試験 対象 処理濃度・投与量 結果 

代謝物 M2 

in 

vitro 

復帰突然 

変異試験 

(参照 59) 

S.typhimurium 

(TA98、TA100、 

TA1535、TA1537 株) 

E. coli (WP2uvrA 株) 

①33～5,000 µg/プレー

ト(+/-S9) 

(プレート法) 

②33～5,000 µg/プレー

ト(+/-S9) 

(プレインキュベーシ

ョン法) 

陽性 a 

in 

vivo 

遺伝子 

突然変異

試験 

(TGR 法) 

(参照 60) 

トランスジェニック

Muta マウス 

(肝臓、胃) 

(一群雄 6 匹) 

(lacZ 遺伝子) 

6.25､12.5、25.0 及び

50.0b mg/kg 体重/日 

(28 日間強制経口投

与、最終投与 3 日後に

採取) 

陰性 

代謝物 M12 
in 

vitro 

復帰突然 

変異試験 

(参照 61) 

S.typhimurium 

(TA98、TA100、 

TA1535、TA1537 株) 

E. coli (WP2uvrA 株) 

①33～5,000 µg/プレー

ト(+/-S9) 

(プレート法) 

②33～5,000 µg/プレー

ト(+/-S9) 

(プレインキュベーシ

ョン法) 

陰性 

+/-S9：代謝活性化系存在下及び非存在下 
a：TA98 株（+S9）の 2,500 µg/プレート以上で復帰変異コロニーの増加（溶媒対照の 2 倍以上）が
認められ、代謝活性化系存在下で、TA98 株に対して変異原性を有すると考えられた。 

b：CD2F1 マウスに 12.5、50.0、100、300 及び 1,000 mg/kg 体重/日を 14 日間経口投与した用量設
定試験の結果、1,000 mg/kg 体重/日以上投与群では全例が死亡又は瀕死状態となり、50.0 mg/kg

体重/日投与群では肝比重量、胃の絶対及び比重量の増加、前胃の過角化及び扁平上皮過形成等が
認められたことから、50.0 mg/kg 体重/日は最大耐量と考えられた。 
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Ⅳ．食品健康影響評価 

参照に挙げた資料を用いて、農薬「フェンメゾジチアズ」の食品健康影響評価を

実施した。 

14C で標識したフェンメゾジチアズの植物代謝試験の結果、主要成分として未変

化のフェンメゾジチアズのほか、10%TRR を超える代謝物として M12 が認められ

た。 

フェンメゾジチアズ並びに代謝物 M2 及び M12 を分析対象化合物とした作物残

留試験の結果、フェンメゾジチアズの最大残留値は、稲わらの 1.28 mg/kg、可食部

では玄米の 0.02 mg/kg であった。代謝物 M2 の最大残留値は、稲わらの 0.29 mg/kg

であったが、可食部においては全て定量限界未満であった。代謝物 M12 の最大残

留値は、もみ米の 0.09 mg/kg、可食部では玄米の 0.05 mg/kg であった。 

14C で標識したフェンメゾジチアズの畜産動物（ヤギ及びニワトリ）を用いた家

畜代謝試験の結果、未変化のフェンメゾジチアズのほか、10%TRR を超える代謝物

としてヤギでは M1（乳汁）、ニワトリでは M13（卵白及び筋肉）及び M14（肝

臓）が認められた。 

フェンメゾジチアズ並びに代謝物 M1 及び M14 を分析対象としたウシを用いた

畜産物残留試験の結果、分析対象化合物の最大残留値は、フェンメゾジチアズで

0.097 µg/g（腎臓）、代謝物 M1 で 0.011 µg/g（乳汁）であった。代謝物 M14 は全

ての試料において検出限界（0.0025 µg/g）未満であった。 

14C で標識したフェンメゾジチアズのラットを用いた動物体内動態試験の結果、

投与後 72 時間の吸収率は低用量投与群で 47.4%～68.2%、高用量投与群で 32.4%

～38.5%であった。血漿中濃度推移の検討において、50 mg/kg 体重投与群の雄及び

150 mg/kg 体重投与群の雌で複数のピークが認められ、腸肝循環が示唆された。投

与放射能は単回投与の低用量群では主に尿中に、高用量群では主に糞中に排泄され

た。また、反復投与（低用量）では雌で主に尿中に、雄で主に糞中に排泄された。

臓器及び組織中残留放射能濃度は、Tmax 付近では胃及び腸管のほか、肝臓、腎臓、

甲状腺及び副腎で高く認められた。尿中及び糞中では主に代謝物 M1 が認められた

ほか、代謝物 M3、M10、M16 及び M23 が検出された。胆汁中では未変化のフェ

ンメゾジチアズのほか、主要代謝物として M1 及び M23 が認められた。 

各種毒性試験結果から、フェンメゾジチアズ投与による影響は、主に体重（増加

抑制）、消化管（糞便うっ滞等：ラット及びマウス）並びに外分泌腺（腺房細胞萎

縮等：ラット及びマウス）に認められた。発がん性、発達神経毒性、繁殖能に対す

る影響、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。 

植物代謝試験及び家畜代謝試験の結果、10%TRR を超える代謝物として、植物で

は M12、畜産動物では M1、M13 及び M14 が認められた。代謝物 M1 はラットで

も認められ、畜産物残留試験の結果から、予想飼料最大負荷量における残留値は検

出限界未満であった。また、代謝物 M12、M13 及び M14 はいずれもラットにおい

て検出されなかった。作物残留試験並びに急性経口毒性試験及び遺伝毒性試験の結
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果から、フェンメゾジチアズに比べて、代謝物 M12 の残留値はより高い場合があ

るが、毒性は弱く（LD50：2,000 mg/kg 超）、復帰突然変異試験の結果は陰性であ

った。代謝物 M13 及び M14 は家畜代謝試験及び畜産物残留試験の結果から、予想

飼料最大負荷量における残留値は低いと考えられた。以上のことから、農産物及び

畜産物中のばく露評価対象物質をフェンメゾジチアズ（親化合物のみ）と設定した。 

各試験の無毒性量等は表 46 に、単回経口投与等により生ずる可能性のある毒性

影響等は表 47 に示されている。 

ラットを用いた 90 日間亜急性毒性試験における雌で無毒性量が設定できなかっ

たが、より長期かつ低用量で実施された 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験におい

て、無毒性量が得られている（雄：6.3 mg/kg 体重/日、雌：9.2 mg/kg 体重/日）。 

食品安全委員会農薬第二専門調査会は、各試験で得られた無毒性量及び最小毒性

量のうち最小値は、ウサギを用いた発生毒性試験の無毒性量 4 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 0.04 mg/kg 体重/日を許容

一日摂取量（ADI）と設定した。 

また、フェンメゾジチアズの単回経口投与等により生ずる可能性のある毒性影響

に対する無毒性量及び最小毒性量のうち最小値は、ラットを用いた発生毒性試験の

無毒性量 10 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 0.1 mg/kg 体重を急性参照用量（ARfD）と設定した。 

 

ADI 0.04 mg/kg 体重/日 

（ADI 設定根拠資料） 発生毒性試験 

（動物種） ウサギ 

（期間） 妊娠 6～28 日 

（投与方法） 強制経口 

（無毒性量） 4 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 100 

 

ARfD 0.1 mg/kg 体重 

（ARfD 設定根拠資料） 発生毒性試験 

（動物種） ラット 

（期間） 妊娠 6～19 日 

（投与方法） 強制経口 

（無毒性量） 10 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 100 

 

ばく露量については、本評価結果を踏まえた報告を求め、確認することとする。 
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表 46 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) 

最小毒性量 

(mg/kg 体重/日) 
備考１） 

ラット 90 日間 

亜急性毒性

試験 

雄： 0 ､ 120 ､ 300 ､
1,200 ppm 

雌：0、300、1,200、
3,000、9,000/4,500 

ppm 

雄：7.9 

雌：－ 

 

雄：20.2 

雌：22.4 
雌雄：膵臓の腺房細胞

萎縮等 

雄：0､7.9､20.2､79.8 

雌：0､22.4､88.7､ 
217、508/337 

2 年間 

慢性毒性/ 

発がん性 

併合試験 

0､50､150､450、900 

ppm 

雄：6.3 

雌：9.2 

 

雄：19.2 

雌：27.2 
雌雄：体重増加抑制、顎

下腺腺房細胞のび漫性

萎縮等 

 

(発がん性は認められな

い) 

(52 週間投与) 

雄：0､2.4､7.4､21.5、
43.8 

雌：0､3.0､15.0､ 
27.6、56.6 

(104 週間投与) 

雄：0､2.1､6.3､19.2、 
40.2 

雌：0､2.8､9.2､27.2、 
51.7 

90 日間 

亜急性神経 

毒性試験 

0､30、120、600 ppm 雄：7.7 

雌：8.9 

雄：39.0 

雌：44.4 
雌雄：摂餌量減少、顎下

腺及び膵腺房細胞萎縮

等 

 
(亜急性神経毒性は認め
られない) 

雄：0､2.0、7.7、39.0 

雌：0､2.4､8.9、44.4 

発達神経 

毒性試験 

0､20、60、200 ppm 母動物、児動物：5.1 母動物、児動物：
16.3 

母動物、児動物：体重増

加抑制等 

 

(発達神経毒性は認めら
れない) 

妊娠期間： 

0、1.7、5.1、16.3 

哺育期間 

0、2.1、6.0、20.4 

2 世代繁殖

試験 

0､60､200、600 ppm  親動物 

P 雄：4.6 

P 雌：4.9 

F1雄：5.1 

F1雌：5.3 

児動物 

P 雄：15.8 

P 雌：15.8 

F1雄：17.2 

F1雌：17.8 

親動物 

P 雄：15.8 

P 雌：15.8 

F1雄：17.2 

F1雌：17.8 

児動物 

P 雄：45.7 

P 雌：48.5 

F1雄：53.6 

F1雌：55.6 

親動物 

雌雄：腺胃びらん/潰瘍
等 

 

児動物 

雌雄：体重増加抑制等 

 

(繁殖能に対する影響は
認められない) 

P 雄：0､4.6､15.8､ 
45.7 

P 雌：0､4.9､15.8､ 
48.5 

F1雄：0､5.1､17.2､ 
53.6 

F1雌：0､5.3､17.8､ 
55.6 
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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) 

最小毒性量 

(mg/kg 体重/日) 
備考１） 

発生毒性 

試験 

0、3、10、30 母動物、胎児：10 

 

母動物、胎児：30 母動物：体重増加抑制

及び摂餌量減少 

胎児：胸骨分節の骨化

遅延(形態異常、片側骨

化及び二分骨化) 

 

(催奇形性は認められな
い) 

マウス 90 日間 

亜急性 

毒性試験 

0 ､120 ､500 ､2,200 

ppm 
雄：22.3 

雌：32.3 

 

雄：104 

雌：129 

雄：糞の大型化、体重増

加抑制等 

雌：糞の大型化、眼窩外

涙腺のび漫性萎縮等 

雄：0､22.3､104､473 

雌：0､32.3､129､591 

18 か月間 

発がん性 

試験 

雄：0､30､100､350 

ppm 

雌：0､30､100､600、
1,800 ppm 

雄：16.6 

雌：19.9 

 

雄：106 

雌：73.1 

雌雄：体重増加抑制等 

 

(発がん性は認められな

い) 
雄：0､5.0､16.6､106 

雌： 0 ､ 6.0 ､ 19.9 ､
73.1、413 

ウサギ 発生毒性 

試験 

0､4､12､24 母動物：4 

胎児：12 

母動物：12 

胎児：24 
母動物：糞の大型化及

び摂餌量減少 

胎児：吸収胚数及び着

床後胚死亡率増加等 

 

(催奇形性は認められな
い) 

イヌ 90 日間 

亜急性 

毒性試験 

0､50､200､800 雄：800 

雌：50 

雄：－ 

雌：200 

雄：毒性所見なし 

雌：Alb 及びカルシウ

ムの減少 

ADI 

NOAEL：4 

SF：100 

ADI：0.04 

ADI 設定根拠資料 ウサギ発生毒性試験 

ADI：許容一日摂取量 SF：安全係数 NOAEL：無毒性量 

－：無毒性量又は最小毒性量は設定できなかった。 
１）：最小毒性量で認められた毒性所見の概要を示した。 
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表 47 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① 

雌：500、2,000 雌：－ 

 

雌：全身状態不良、立毛等 

急性毒性 

試験② 

雌：500、2,000 雌：－ 

 

雌：全身状態不良及び立毛 

急性神経

毒性試験 

雌雄：30、100、300 雌雄：30 

 

雌雄：軽度眼瞼閉鎖、半眼(投与当日)等 

発生毒性

試験 

3、10、30 母動物：10 

 

母動物：体重減少(妊娠 6～8 日以降)/

増加抑制及び摂餌量減少(妊

娠 6～8 日以降) 

ウサギ 

発生毒性

試験 

4、12、24 母動物及び胎児：12 

 

母動物：体重増加抑制及び摂餌量減少

(妊娠 6 日以降) 

胎 児：吸収胚数及び着床後胚死亡率

増加 

ARfD 

NOAEL：10 

SF：100 

ARfD：0.1 

ARfD 設定根拠資料 ラット発生毒性試験 
ARfD：急性参照用量 SF：安全係数 NOAEL：無毒性量 

－：無毒性量は設定できなかった。 
1)：最小毒性量で認められた主な毒性所見を記した。 
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＜別紙１：代謝物/分解物略称＞ 

記号 略称 化学名 

M1 M560I001 

(3R)-3-(2-chloro-1,3-thiazol-5-yl)-6-(4-hydroxyphenyl)-8-

methyl-7-oxo-2,3,7,8-tetrahydro[1,3]thiazolo[3,2-a]pyrimidin-

4-ium-5-olate 

M2 M560I002 
(4R)-2'-chloro-N-methyl-4,5-dihydro[4,5'-bi-1,3-thiazol]-2- 

amine 

M3 M560I003 
1-[(1R)-1-(2-chloro-1,3-thiazol-5-yl)-2-(methylsulfanyl)ethyl]- 

3-methyl-5-phenyl-1,3-diazinane-4,6-dione 

M4 M560I004 2,5-dihydroxy-1-methyl-5-phenylpyrimidine-4,6(1H,5H)-dione 

M6 M560I006 
(3R)-8-methyl-7-oxo-6-phenyl-3-(1,3-thiazol-5-yl)-2,3,7,8- 

tetrahydro[1,3]thiazolo[3,2-a]pyrimidin-4-ium-5-olate 

M7 M560I007 5-hydroxy-3-methyl-5-phenylimidazolidine-2,4-dione 

M8 M560I008 [(methylcarbamoyl)oxy](phenyl)acetic acid 

M10 M560I010 
1,1’-{disulfanediylbis[(1R)-1-(2-chloro-1,3-thiazol-5-yl)ethan-

2,1-diyl]}bis(3-methyl-5-phenyl-1,3-diazinane-2,4,6-trione) 

M11 M560I011 
1-[(1R)-1-(2-chloro-1,3-thiazol-5-yl)-2-sulfanylethyl]-3-methyl-

5-phenyl-1,3-diazinane-2,4,6-trione 

M12 M560I012 2-hydroxy-N-methyl-2-phenylacetamide 

M13 M560I013 5-phenyl-1,3-oxazolidine-2,4-dione 

M14 M560I014 3-methyl-5-phenyl-1,3-oxazolidine-2,4-dione 

M15 M560I015 oxo(phenyl)acetic acid 

M16 M560I016 

1-[(1R)-1-(2-chloro-1,3-thiazol-5-yl)-2-{[(2R)-2-(2-chloro-1,3-

thiazol-5-yl)-2-(3-methyl-2-methylidene-4,6-dioxo-5-phenyl-

1,3-diazinan-1-yl)ethyl]disulfanyl}ethyl]-5-(4-hydroxyphenyl)-

3-methyl-1,3-diazinane-2,4,6-trione 

M17 M560I017 
(3R)-3-(2-chlorothiazol-5-yl)-6-methyl-8-phenyltetrahydro-5H-

oxazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7(6H)-dione 

M19 M560I019 1-methylurea 

M20 M560I020 1-methylimidazolidine-2,4,5-trione 

M23 M560I023 
1-{(1R)-1-(2-chloro-1,3-thiazol-5-yl)-2-[(2-hydroxyethyl) 

sulfanyl]ethyl}-3-methyl-5-phenyl-1,3-diazinane-2,4,6-trione 

M24 M560I024 
(2R)-2-carbamamido-2-(2-chloro-1,3-thiazol-5-yl)ethane-1-

sulfonic acid 
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＜別紙２：検査値等略称＞ 

略称 名称 

ACh アセチルコリン 

ai 有効成分量（active ingredient） 

Alb アルブミン 

ALP アルカリホスファターゼ 

ALT 
アラニンアミノトランスフェラーゼ 

［=グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT）］ 

APTT 活性化部分トロンボプラスチン時間 

AST 
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

［=グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT）］ 

AUC 血中濃度-時間曲線下面積 

BBCH 
Biologische Bundesanstalt Bundessortenamt and CHemical 

industry：植物成長の段階を表す 

Cmax 最高濃度 

CMC カルボキシメチルセルロース 

Chol コレステロール 

FOB 機能観察総合検査 

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 

LC50 半数致死濃度 

LD50 半数致死量 

LDL 低比重リポタンパク 

LLNA 局所リンパ節法（Local Lymph Node Assay） 

LSC 液体シンチレーションカウンター 

Lym リンパ球数 

Neu 好中球数 

PAM プラリドキシム 

PHI 最終使用から収穫までの日数 

PT プロトロンビン時間 

RBC 赤血球数 

Ret 網状赤血球数 

T1/2 消失半減期 

TAR 総投与（処理）放射能 

T.Bil 総ビリルビン 

T.Chol 総コレステロール 



 

55 

略称 名称 

TG トリグリセリド 

Tmax 最高濃度到達時間 

TP 総蛋白質 

TRR 総残留放射能 

Ure 尿素 

WBC 白血球数 
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＜別紙３：作物残留試験成績＞ 

作物名 

(栽培形態) 

[分析部位] 

実施年 

試験 

ほ場 

数 

使用量 

(g ai/ha) 

回 

数 

(回) 

PHI 

(日) 

残留値(mg/kg)1) 

フェンメ

ゾジチア

ズ 

代謝物

M2 

代謝物

M12 
合量値 

水稲 

(露地) 

[玄米] 

2020 年 

1 

2 g 
ai/haG 

＋ 
67.8 g 
ai/haSC

×2 

3 

7 <0.01 <0.02 <0.03 <0.06 

14 <0.01 <0.02 0.03 0.06 

21 <0.01 <0.02 <0.03 <0.06 

水稲 

(露地) 

[もみ米] 

2020 年 

1 3 

7 0.11 <0.02 0.09 0.22 

14 0.10 <0.02 0.07 0.19 

21 0.02 <0.02 <0.03 0.07 

水稲 

(露地) 

[稲わら] 

2020 年 

1 3 

7 0.33 0.13 0.07 0.53 

14 0.17 0.10 0.05 0.32 

21 0.02 0.03 <0.03 0.08 

水稲 

(露地) 

[玄米] 

2020 年 

1 

2 g 
ai/haG 

＋ 
67.3 g 
ai/haSC

×2 

3 

7 <0.01 <0.02 <0.03 <0.06 

14 <0.01 <0.02 <0.03 <0.06 

21 <0.01 <0.02 0.03 0.06 

水稲 

(露地) 

[もみ米] 

2020 年 

1 3 

7 0.07 0.06 0.05 0.18 

14 0.09 0.03 0.05 0.17 

21 0.08 0.02 0.05 0.15 

水稲 

(露地) 

[稲わら] 

2020 年 

1 3 

7 0.49 0.29 0.05 0.83 

14 0.22 0.10 <0.03 0.35 

21 0.03 0.05 <0.03 0.11 

水稲 

(露地) 

[玄米] 

2021 年 

1 

2 g 
ai/haG 

＋ 
66.4 g 
ai/haSC

×2 

3 

7 <0.01 <0.02 <0.03 <0.06 

14 <0.01 <0.02 <0.03 <0.06 

21 <0.01 <0.02 <0.03 <0.06 

水稲 

(露地) 

[もみ米] 

2021 年 

1 3 

7 0.13 0.02 0.03 0.18 

14 0.06 <0.02 0.03 0.11 

21 0.07 <0.02 0.03 0.12 

水稲 

(露地) 

[稲わら] 

2021 年 

1 3 

7 0.37 0.11 0.03 0.51 

14 0.24 0.10 0.03 0.37 

21 0.20 0.08 <0.03 0.31 

水稲 

(露地) 

[玄米] 

2021 年 

1 

2 g 
ai/haG 

＋ 
68.3 g 
ai/haSC

×2 

3 

7 0.02 <0.02 0.05 0.09 

14 <0.01 <0.02 0.05 0.08 

21 <0.01 <0.02 0.05 0.08 
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作物名 

(栽培形態) 

[分析部位] 

実施年 

試験 

ほ場 

数 

使用量 

(g ai/ha) 

回 

数 

(回) 

PHI 

(日) 

残留値(mg/kg)1) 

フェンメ

ゾジチア

ズ 

代謝物

M2 

代謝物

M12 
合量値 

水稲 

(露地) 

[もみ米] 

2021 年 

1 3 

7 0.23 0.03 0.09 0.35 

14 0.13 0.02 0.07 0.22 

21 0.15 0.02 0.09 0.26 

水稲 

(露地) 

[稲わら] 

2021 年 

1 3 

7 0.93 0.23 0.05 1.21 

14 0.65 0.15 0.03 0.83 

21 0.08 0.05 <0.03 0.16 

水稲 

(露地) 

[玄米] 

2021 年 

1 

2 g 
ai/haG 

＋ 
66.4 g 
ai/haSC

×2 

3 

7 <0.01 <0.02 <0.03 <0.06 

14 <0.01 <0.02 <0.03 <0.06 

21 <0.01 <0.02 0.03 0.06 

水稲 

(露地) 

[もみ米] 

2021 年 

1 3 

7 0.02 <0.02 <0.03 0.07 

14 0.05 <0.02 0.03 0.10 

21 0.06 <0.02 0.05 0.13 

水稲 

(露地) 

[稲わら] 

2021 年 

1 3 

7 0.46 0.13 0.03 0.62 

14 0.23 0.06 <0.03 0.32 

21 0.12 0.08 <0.03 0.23 

水稲 

(露地) 

[玄米] 

2021 年 

1 

2 g 
ai/haG 

＋ 
68.3 g 
ai/haSC

×2 

3 

7 <0.01 <0.02 <0.03 <0.06 

14 <0.01 <0.02 <0.03 <0.06 

21 <0.01 <0.02 <0.03 <0.06 

水稲 

(露地) 

[もみ米] 

2021 年 

1 3 

7 0.05 0.02 0.03 0.10 

14 0.06 <0.02 0.05 0.13 

21 0.03 <0.02 <0.03 0.08 

水稲 

(露地) 

[稲わら] 

2021 年 

1 3 

7 0.21 0.10 0.03 0.34 

14 0.16 0.06 <0.03 0.25 

21 0.02 0.02 <0.03 0.07 

水稲 

(露地) 

[玄米] 

2021 年 

1 

2 g 
ai/haG 

＋ 
67.3 g 
ai/haSC

×2 

3 

7 <0.01 <0.02 <0.03 <0.06 

14 <0.01 <0.02 <0.03 <0.06 

21 <0.01 <0.02 <0.03 <0.06 

水稲 

(露地) 

[もみ米] 

2021 年 

1 3 

7 0.06 <0.02 <0.03 0.11 

14 0.05 <0.02 0.03 0.10 

21 0.04 <0.02 <0.03 0.09 

水稲 

(露地) 

[稲わら] 

2021 年 

1 3 

7 0.23 0.05 <0.03 0.31 

14 0.04 0.02 <0.03 0.09 

21 0.02 <0.02 <0.03 0.07 
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作物名 

(栽培形態) 

[分析部位] 

実施年 

試験 

ほ場 

数 

使用量 

(g ai/ha) 

回 

数 

(回) 

PHI 

(日) 

残留値(mg/kg)1) 

フェンメ

ゾジチア

ズ 

代謝物

M2 

代謝物

M12 
合量値 

水稲 

(露地) 

[玄米] 

2021 年 

1 

2 g 
ai/haG 

＋ 
66.4 g 
ai/haSC

×2 

3 

7 <0.01 <0.02 <0.03 <0.06 

14 <0.01 <0.02 <0.03 <0.06 

21 <0.01 <0.02 <0.03 <0.06 

水稲 

(露地) 

[もみ米] 

2021 年 

1 3 

7 0.24 0.03 0.05 0.32 

14 0.04 <0.02 0.03 0.09 

21 0.04 <0.02 0.03 0.09 

水稲 

(露地) 

[稲わら] 

2021 年 

1 3 

7 1.28 0.28 0.07 1.63 

14 0.06 0.06 <0.03 0.15 

21 0.13 0.06 <0.03 0.22 

注）G：2.0%粒剤、SC：20%（g/L）フロアブル剤（18.2%w/w） 
1)：フェンメゾジチアズ当量換算 

・測定データが定量限界未満の場合は定量限界値に<を付して記載した。 
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＜別紙４：畜産物残留試験成績（泌乳牛）＞ 

・乳汁 

試料 

投与群 

(mg/kg 

飼料相当) 

試料採取日 a 

(日) 

残留値(µg/g) 

フェンメゾジチアズ 代謝物 M1 代謝物 M14 

最大値 平均値 c 最大値 平均値 c 最大値 平均値 c 

全

乳 b 

0.326 

3～28 

平均 

<LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 

1.73 <LOQ <LOQ <LOD <LOD <LOD <LOD 

10.2 0.014 0.013 <LOQ <LOQ <LOD <LOD 

10.4 

0.017 0.015 0.011 0.010 <LOD <LOD 

29～36 

(休薬 1～8) 
0.0039 <LOQ 0.0029 <LOQ <LOD <LOD 

無

脂

肪

乳 

0.326 

22 

<LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 

1.73 0.0032 <LOQ <LOD <LOD <LOD <LOD 

10.2 0.010 0.010 0.0054 <LOQ <LOD <LOD 

10.4 0.016 0.012 0.0081 <LOQ <LOD <LOD 

乳

脂

肪 

0.326 

22 

<LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 

1.73 0.0041 <LOQ <LOD <LOD <LOD <LOD 

10.2 0.010 0.010 0.0071 <LOQ <LOD <LOD 

10.4 0.0077 <LOQ 0.0053 <LOQ <LOD <LOD 

<LOD：検出限界（0.0025 µg/g）未満、<LOQ：定量限界（0.01 µg/g）未満 
a：投与開始からの日数 
b：数値は 3 頭の平均値、全ての値が LOQ 未満の場合は平均値<LOQ で表した。ただし、休薬 1 日
は 3 頭、2～4 日は 2 頭、5～7 日は 1 頭 

c：それぞれの試料採取日に採取された全ての試料の分析値の平均 
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・臓器及び組織 

試料 

投与群 

(mg/kg 

飼料相

当) 

試料 

採取日 a 

(日) 

残留値(µg/g) 

フェンメゾジチアズ 代謝物 M1 代謝物 M14 

最大値 平均値 最大値 平均値 最大値 平均値 

筋肉 b 

0.326 

28 

<LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 

1.73 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 

10.2 0.0052 <LOQ <LOD <LOD <LOD <LOD 

10.4 

30 

(休薬 2 日) 
<LOD  <LOD  <LOD  

33 

(休薬 5 日) 
<LOD  <LOD  <LOD  

36 

(休薬 8 日) 
<LOD  <LOD  <LOD  

肝臓 

0.326 

28 

0.0039 <LOQ <LOD <LOD <LOD <LOD 

1.73 0.0063 <LOQ <LOD <LOD <LOD <LOD 

10.2 0.019 0.018 <LOD <LOD <LOD <LOD 

10.4 

30 

(休薬 2 日) 
0.0075  <LOD  <LOD  

33 

(休薬 5 日) 
<LOD  <LOD  <LOD  

36 

(休薬 8 日) 
<LOD  <LOD  <LOD  

腎臓 

0.326 

28 

0.018 0.013 <LOD <LOD <LOD <LOD 

1.73 0.025 0.021 <LOD <LOD <LOD <LOD 

10.2 0.097 0.091 0.0069 <LOQ <LOD <LOD 

10.4 

30 

(休薬 2 日) 
0.041  <LOD  <LOD  

33 

(休薬 5 日) 
<LOD  <LOD  <LOD  

36 

(休薬 8 日) 
<LOD  <LOD  <LOD  

脂肪 c 

0.326 

28 

<LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 

1.73 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 

10.2 0.0063 <LOQ <LOD <LOD <LOD <LOD 

10.4 

30 

(休薬 2 日) 
<LOD  <LOD  <LOD  

33 

(休薬 5 日) 
<LOD  <LOD  <LOD  

36 

(休薬 8 日) 
<LOD  <LOD  <LOD  

<LOD：検出限界（0.0025 µg/g）未満、<LOQ：定量限界（0.01 µg/g）未満 
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・平均値は 3 頭の分析値の平均、全ての値が LOQ 未満の場合は<LOQ とした。 

ただし、10.4 mg/kg 飼料相当群は 1 頭の分析値 

/：該当なし 
a：投与開始からの日数 
b：側腹部及び後肢筋肉の等量混合試料 
c：腎周囲、腸間膜及び皮下脂肪の等量混合試料 
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36 BAS 560 I-Two-Generation Reproduction Toxicity Study in Wistar rats 
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Administration（Gavage）（GLP 対応）：BASF SE, Experimental Toxicology 

and Ecology（ドイツ）、2020 年、未公表 

38 BAS 560 I-Prenatal Developmental Toxicity study in New Zealand White 

Rabbits - Oral Administration（Gavage）（GLP 対応）：BASF SE, Experimental 
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MUTATION ASSAY（GLP 対応）：BASF SE, Experimental Toxicology and 
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50 BAS 560 I-Local Lymph Node Assay (LLNA)（GLP 対応）：BASF SE, 
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