
 

(別紙 2) 
厚生労働省薬事・食品衛生審査会食品衛生分科会残留農薬調査会資料（平成 15 年） 
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３．３ イソキサチオン 
３．３．１ 構造式、物理化学的性質等の情報 
 

分子量：313.3 
融点 ：<25℃* 沸点：160℃* 
蒸気圧：1.60×10-4Pa （25℃） 

 
 
３．３．２ 試験結果 

イソキサチオンの安全性評価の一環として、雌雄 SD 系ラット（7 週齢）に

４週間反復吸入暴露し、その亜急性毒性を検討した。ミストエアロゾルとして

の気中濃度を 1、3 及び 10 mg/m3に設定し、被験物質を１日６時間、週５日

間にわたり全身暴露した。 
その結果、動物の死亡はみられず、一般状態の観察、体重及び摂餌量の測定、

血液学的検査、血液生化学的検査、リンパ球サブセットの測定、剖検観察、臓

器重量の測定及び病理組織学的検査では、イソキサチオンの毒性影響と思われ

る変化はみられなかった。 
赤血球、血漿中及び脳のアセチルコリンエステラーゼ活性の測定では、統計

学的に有意な活性の低下が、雄では赤血球と血漿で 10 mg/m3群に、雌では血

漿で 3 mg/m3以上の群、赤血球で 10 mg/m3群にみられた。これらのうち、雌

雄の 10 mg/m3群の赤血球アセチルコリンエステラーゼ活性では、統計学的に

有意で、かつ 20%以上の阻害（雄：59%、雌：46%の活性低下）がみられた。

この変化を WHO のガイドラインで示された毒性影響と考え、本試験におけ

るイソキサチオンのラットに対する 4 週間吸入暴露による無毒性量

（NOAEL）は、赤血球のアセチルコリンエステラーゼ活性への影響をエンド

ポイントとして 3 mg/m3であると判断した。 
 

３．３．３ 毒性部会における検討 
本毒性部会において計画され、結果が検討された中央労働災害防止協会日本

バイオアッセイ研究センターによる SD ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた

28 日間反復吸入毒性試験（試験条件：1 日 6 時間、1 週 5 日間の全身暴露。暴

露濃度：0、1、3 及び 10 mg/m3。観察・検査項目：生死及び一般状態、体重、

摂餌量、血液学的検査、血液生化学的検査、赤血球・血漿及び脳のアセチルコ

リンエステラーゼ活性、血液・胸腺及び脾臓のリンパ球サブセット、病理学的

検査、血液中の被験物質濃度。2010 年。）において、10 mg/m3群の雌雄におい

て赤血球コリンエステラーゼ活性に統計学的に有意で、かつ 20%以上の阻害

が認められたことから、無毒性量を雌雄ともに 3 mg/m3 とした。 
なお、文献調査において妊娠動物や児動物への毒性影響は認められなかった

（別紙 3 参照）。 
 

* 独立行政法人製品評価技術基盤機構 化学物質総合情報提供システム 
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 (別紙 3) 
三共研究所年報 第 29 巻 抜粋（昭和 52 年 12 月） 
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３．４  毒性試験結果のまとめ 

３．１、３．２及び３．３の結果を表 1 にまとめる。 
 
 



 

 
（表 1）．平成１９～２１年度農薬吸入毒性評価手法確立調査における農薬の無毒性量のまとめ 

薬剤名 
試験条件* 

エンドポイント 
無毒性量 
（mg/m3） 試験系 

使用 
動物数 

暴露濃度群 
（mg/m3） 

暴露経路 
暴露 
期間 

フェニトロチオン 
（MEP） 

ラット雌雄 
(Crj:CD(SD)) 

雌雄各 
5 匹/群 

0, 2, 4, 8 鼻部暴露による 
吸入 

6 時間/日, 
5 日間/週, 
28 日間 

脳及び赤血球コリン

エステラーゼ活性阻

害 
雌雄：4 

トリクロルホン 
（DEP） 

ラット雌雄 
(Crj:CD(SD)) 

雌雄各 
10 匹/群 

0, 10, 30, 100 全身暴露による

経気道投与 
6 時間/日, 
5 日間/週, 
28 日間 

赤血球アセチルコリ

ンエステラーゼ活性

阻害 

雄：30 
雌：100 

イソキサチオン ラット雌雄 
(Crj:CD(SD)) 

雌雄各 
10 匹/群 

0, 1, 3, 10 全身暴露による

経気道投与 
6 時間/日, 
5 日間/週, 
28 日間 

赤血球アセチルコリ

ンエステラーゼ活性

阻害 
雌雄：3 33 

* OECD テストガイドライン 412 及びその改定案に準ずる 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

また、経口と吸入の暴露経路の異なる試験における毒性の比較対照のため、28 日間の

経口毒性試験の情報入手を試みたが、見出せなかった。従って、公表されている上記 3
剤の経口毒性試験結果（3 ヶ月、6 ヶ月、2 年間反復投与試験および繁殖毒性試験）と今

回得られた吸入毒性試験結果をまとめた（表 2）。その結果を以下に要約する。 

１． 28 日間吸入毒性が、３ヶ月及び２年間経口毒性よりもやや強い場合（イソキ

サチオン）と、３ヶ月経口毒性より強く６ヶ月あるいは２年間試験よりはやや

弱い場合（フェニトロチオン、トリクロルホン）とが認められた。 

２． ADI 設定の根拠となる各剤の経口毒性試験の中で最も感受性の高いデータ（最

も低い NOAEL 値）と比較して 28 日間吸入試験での NOAEC は大きく乖離し

ていなかった（フェニトロチオン；0.5 mg/kg/day(po)：0.74 mg/kg/day(inh)、ト

リクロルホン；2.5 mg/kg/day(po)：4.24 mg/kg/day(inh)、イソキサチオン；0.625 
mg/kg/day(po)：0.405 mg/kg/day(inh)）。 

３． 一方、最も感受性の低いデータ（最も高い NOAEL 値）との比較では 28 日間

吸入試験での NOAEC は、フェニトロチオンで約 8.5 倍（6.3 mg/kg/day(po)：0.74 
mg/kg/day(inh)）、トリクロルホンで約 6.6 倍（ 27.8 mg/kg/day(po)： 4.24 
mg/kg/day(inh)）、イソキサチオンでは約 3.1 倍（1.25 mg/kg/day(po)：0.405 
mg/kg/day(inh)であった。 

４． 繁殖毒性試験では NOAEL は親動物と児動物とで同じであり、繁殖毒性は認め

られなかった。また、繁殖毒性試験における NOAEL も吸入毒性の NOAEC（特

に雌動物）と同等であった。 
 
以上のことから、次のような推察が可能と思われた。 

一般論として、急性毒性の LD50 の比較に基づくと吸入経路は経口経路に比べて毒

性が強く発現しやすいとの認識があるが、今回の 3 農薬における NOAEL と NOAEC
の比較検討結果からは急性毒性とは異なり、必ずしもそのような結論は得られなかっ

た。また、繁殖毒性試験における NOAEL と吸入毒性の NOAEC が同等であったこと

から、子供の感受性が吸入経路による暴露において特に高まるという懸念はないと思

われた。 
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各 種 毒 性 試 験 結 果 一 覧 (表 2) 
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1)  Pesticide residues in food 2000: FENITROTHION (htt jmpr/jmpmono/v00pr06.htmp://www.inchem.org/documents/ ) 

農薬名 

ラット 
28日間吸入毒性試験

NOAEC 
（mg/kg/day 換算）

ラット 
亜急性経口毒性試験 

用量及び 
NOAEL（LOAEL） 

ラット 
慢性経口毒性試験 

用量及び 
NOAEL（LOAEL） 

ラット 
繁殖毒性試験 
用量及び 

NOAEL（LOAEL） 

フェニトロチオ
ン 

（ＭＥＰ） 

雄：4 mg/m3 

(0.740 mg/kg/day) 
雌：4 mg/m3 
(1.10 mg/kg/day) 

・3 ヶ月間試験 1) 
0, 32, 63, 125, 250, 500 ppm 
63 ppm→6.3 mg/kg/day  
(125 ppm→12.5 mg/kg/day2)) 
・6 ヶ月間試験 1) 
0, 10, 30, 150 ppm 
10 ppm→0.6 mg/kg/day 
(30 ppm→1.5 mg/kg/day2)) 

・2 年間試験 1) 
0, 10, 30, 100 ppm 
10 ppm→0.5 mg/kg/day 
(30 ppm→1.5 mg/kg/day2)) 

0, 10, 40, 120 ppm1) 
10 ppm→0.65 mg/kg/day 
(40 ppm→3.1 mg/kg/day) 

トリクロルホン 
（ＤＥＰ） 

雄：30 mg/m3 
(4.24 mg/kg/day) 
雌：100 mg/m3 
(20.7 mg/kg/day) 

・3 ヶ月間試験 3) 

0, 62, 185, 555, 1666, 5000 ppm 
555 ppm→27.8 mg/kg/day2) 
*EP: 運動性低下、肝・腎・脾臓の

重量増加 
(1666 ppm→83.3 mg/kg/day2)) 

・2 年間試験 A3) 
0, 50, 250, 500, 1000 ppm 
50 ppm→2.5 mg/kg/day 
(250 ppm→12.5 mg/kg/day2)) 
・2 年間試験 B3) 

0, 100, 300, 1000⇒1750 ppm 
100 ppm→4.4 mg/kg/day 
*EP: T.Chol 増加 
(300 ppm→15.0 mg/kg/day2))  

0, 100, 300, 1000, 3000 ppm3) 
300 ppm→15 mg/kg/day2) 
(1000 ppm→50 mg/kg/day2)) 

イソキサチオン 

雄：3 mg/m3 
(0.405 mg/kg/day) 
雌：3 mg/m3 
(0.617 mg/kg/day) 

・3 ヶ月間試験 A4) 
0, 3.2, 6.3, 12.5, 25, 50, 100 ppm 
25 ppm→1.25 mg/kg/day2) 
(50 ppm→2.5 mg/kg/day2)) 
・3 ヶ月間試験 B4) 

0, 12.5, 25, 50, 100, 200 ppm 
12.5 ppm→0.625 mg/kg/day2) 
(25 ppm→1.25 mg/kg/day2)) 

2 年間試験 4) 
0, 0.6, 1.2, 2.4, 35 mg/kg/day 
1.2 mg/kg/day 
(2.4 mg/kg/day) 

0, 2.5, 12.5 ppm4) 
12.5 ppm→0.625 mg/kg/day2) 

2)  PLINCIPLES FOR THE TOXICOLOGICAL ASSESSMENT OF PESTICIDE RESIDUES IN FOOD,WHO(1990) 
(http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc104.htm) の換算係数を用いて体重あたり重量に換算 

3)  厚生労働省 平成 15（2003）年 薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会毒性・残留農薬合同部会報告 
4)  三共研究所年報 vol.29, 51-54(1977) 

 
* エンドポイント（EP）：繁殖毒性試験以外のすべての試験のエンドポイントは、当該試験を除きコリンエステラーゼ活性阻害である

http://www.inchem.org/documents/jmpr/jmpmono/v00pr06.htm


 

３．５  気中濃度評価値の設定 
２．４で述べた「気中濃度評価値の算出方法」に基づき、フェニトロチオン、トリク

ロルホン及びイソキサチオンについて、それぞれ気中濃度評価値を算出した。なお、い

ずれの農薬においても、文献調査において妊娠動物や児動物への毒性影響は認められな

かったことから、追加の安全係数を乗ずる必要はないと考えられた。 
 
○フェニトロチオン 
①28 日間反復吸入毒性試験における無毒性量（NOAEC） 

NOAEC：4 mg/m3（雌雄） 
平均体重：0.278 kg（雄）、0.187 kg（雌） 
（雌雄ともに 4 mg/m3暴露群の平均体重） 

 
②NOAEC を基に雄体重から計算したヒト許容一日経気道暴露量（ADAEL） 

＝ 4 mg/m3×1/0.278 kg 体重×1/1944  
＝ 0.0074（mg/kg 体重/day） 
NOAEC を基に雌体重から計算したヒト許容一日経気道暴露量（ADAEL） 
＝ 4 mg/m3×1/0.187 kg 体重×1/1944  
＝ 0.011（mg/kg 体重/day） 
 
雌雄の体重に基づいて計算した ADAEL のうち、より小さい値である 0.0074

（mg/kg 体重/day）を気中濃度評価値の算出に使用した。 
 

③ADAEL から計算した気中濃度評価値（mg/m3） 
＝ 0.0074（mg/kg 体重/day）/｛0.403＊（L/min/kg 体重）×1/1000（m3/L） 

×60 min× 24 h/day｝ 
＝ 0.01 mg/m3＊＊ 

 

＊小児の呼吸量は 0.403 L/min/kg 体重であり、成人の呼吸量 0.200 L/min/kg 体重に比

べて大きいことから、小児の呼吸量を用いて計算した。トリクロルホン及びイソキサ

チオンについても同様とした。 
＊＊評価値設定の根拠試験である吸入毒性試験の無毒性量の有効数字は 1桁であること

から、評価値の有効数字は 1 桁とし、また、端数処理については、リスクを過小評価

することのないよう、2 桁目を切り捨てて算出した。トリクロルホン及びイソキサチ

オンについても同様とした。 
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○トリクロルホン 
①28 日間反復吸入毒性試験における無毒性量（NOAEC） 

NOAEC：30 mg/m3（雄）、100 mg/m3（雌） 
平均体重：0.364 kg（雄）、0.249 kg（雌） 

（雄は 30 mg/m3暴露群、雌は 100 mg/m3暴露群の平均体重） 
 
②NOAEC を基に雄体重から計算したヒト許容一日経気道暴露量（ADAEL） 

＝ 30 mg/m3×1/0.364 kg 体重×1/1944 
＝ 0.042（mg/kg 体重/day） 
NOAEC を基に雌体重から計算したヒト許容一日経気道暴露量（ADAEL） 
＝ 100 mg/m3×1/0.249 kg 体重×1/1944  
＝ 0.21（mg/kg 体重/day） 
 
雌雄の体重に基づいて計算した ADAEL のうち、より小さい値である 0.042

（mg/kg 体重/day）を気中濃度評価値の算出に使用した。 
 

③ADAEL から計算した気中濃度評価値（mg/m3） 
＝ 0.042（mg/kg 体重/day）/｛0.403（L/min/kg 体重）×1/1000（m3/L） 

×60 min× 24 h/day｝ 
＝ 0.07 mg/m3 

 
○イソキサチオン 
①28 日間反復吸入毒性試験における無毒性量（NOAEC） 

NOAEC：3 mg/m3（雌雄） 
平均体重：0.381kg（雄）、0.250 kg（雌） 

（雌雄ともに 3 mg/m3暴露群の平均体重） 
 
②NOAEC を基に雄体重から計算したヒト許容一日経気道暴露量（ADAEL） 

＝ 3 mg/m3×1/0.381kg 体重×1/1944 
＝ 0.0041（mg/kg 体重/day） 
NOAEC を基に雌体重から計算したヒト許容一日経気道暴露量（ADAEL） 
＝ 3 mg/m3×1/0.250 kg 体重×1/1944  
＝ 0.0062（mg/kg 体重/day） 
 
雌雄の体重に基づいて計算した ADAEL のうち、より小さい値である 0.0041

（mg/kg 体重/day）を気中濃度評価値の算出に使用した。 
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③ADAEL から計算した気中濃度評価値（mg/m3） 

＝ 0.0041（mg/kg 体重/day）/｛0.403（L/min/kg 体重）×1/1000（m3/L） 
×60 min× 24 h/day｝ 

＝ 0.007 mg/m3 
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４． 農薬の吸入毒性等に係る情報の収集及び文献調査の結果 
４．１ 欧州食品安全機関（EFSA：European Food Safety Authority）ガイ

ダンスドキュメント翻訳 
 

圃場労働者，散布作業者，通行者および近隣住民の農薬暴露評価に関する 
ガイダンス文書の作成 

農薬および残留物に関する委員会の科学的意見書 
（Question No. EFSA-Q-2008-261） 

 
委員会メンバー 
Damia Barcelo Culleres, Jos Boesten, Claudia Bolognesi, Alan Boobis, Arne Büchert Ettore Capri, 

David Coggon, Anthony Hardy, Andy Hart, Hervert Köpp, Matthias Liess, Robert Luttik, Otto 

Meyer, Stella Michaelidou-Canna, Mark Montforts, Angelo Moretto, Markus Müller, Bernadette 

Ossendorp, Walter Steurbaut, Maria Tasheva and Christiane Vleminckx 

 
要約 
欧州食品安全機関（EFSA）は，通常のリスク評価に用いる圃場労働者，散布作業者，通行

者および近隣住民に対する農薬暴露量評価に関するガイダンス文書を作成するため，農薬

および残留物に関する委員会に諮問した。 

 

意見書は，英国病害虫安全局（PSD）および Ghent 大学（UG）が合同で実施した外部発注

プロジェクトに端を発しており，このプロジェクトは関連する情報源を体系的に考察なら

びに評価している。さらに，重要なデータが見落とされないよう意見書の草案が 2009 年 8

月にパブリックコメントに出された。［コンサルテーションの結果の説明］ 

 

EC 規制 91/414 では，適切な植物防疫方法に準拠した施用による農薬（PPPs; plant protection 

products）の残留物には“ヒトや動物の健康に悪影響”があってはならないことを求めてい

る。現在，散布作業者，圃場労働者，通行者および近隣住民のリスク評価には，合理的な

毎日の全身暴露量の上限推定値が，関連する毒性参照値，許容作業者暴露量（AOEL）未

満であることを確認する決定論的方法を用いている。得られているデータにおいて，現在

の散布作業者，圃場労働者，通行者および近隣住民に対するリスク評価方法に大きな不具

合は示されなかった。 

 

しかし，現在のリスク評価方法は完全に満足できるものではない。いくつかの暴露シナリ

オでは推定暴露量を裏付ける実証データが少なく，推定値は統計学的信頼性に乏しい。そ

の他には，どの暴露を評価するか，どの暴露場所について行うかによって暴露評価に 1 以
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上のモデルが利用できることから，規制当局に承認されたアプローチ間で矛盾が生じるこ

とがある。さらに，実証データセットの 50 ないし 75 パーセンタイルの暴露値が 1 日のう

ちに合理的に起こり得る最大暴露を実質的に過小評価している可能性があり，急性毒性を

有する農薬（PPPs）の安全許容範囲を危うくしている。 

 

そのため，ガイダンス文書の作成にあたり PPR（plant protection products and their residues）

委員会により現行の規定に対しての変更が何度も提案された。個別農薬の通常のリスク評

価は従来の決定論的方法を用いることおよび暴露評価の段階的アプローチが適しているこ

とが提案された。しかし，農薬が急性毒性を有する場合に散布作業者，圃場労働者および

通行者の急性リスク評価をさらに導入することについて活発に議論された。これにより，

急性毒性を有する農薬の経口摂取によるリスク評価に用いる急性参照用量に類似した別の

毒性参照値，“急性 AOEL”（“AAOEL”）が要求されるだろう。長期リスク評価では 75 パ

ーセンタイルが始点となるが，急性リスク評価では，関連するデータセットの 95 パーセン

タイルに基づき暴露を推定するべきである。 

 

さらに，データセットが少ないパーセンタイルの統計学的不確実性を考慮し，測定全体の

分布が対数正規であると仮定した場合，リスク評価に用いる暴露値は既定値として a）関

連するデータセットにおける適切なパーセンタイルまたは b）データセットが由来する理

論的母集団の測定において対応するパーセンタイルのパラメータによる推定値の高いほう

を提案する。しかし，対数正規であるという仮定が不合理であることを確信することがで

きるような証拠がある場合，ケースバイケースで代替的な方法を適用できるよう規制はオ

ープンであるべきである。 

 

推奨される方法を適用し，規制実施にあたり最もよく合う各暴露シナリオについて第一段

階のリスク評価における標準化された推定暴露量を提案している。リスク管理の要素は，

この分類のいずれのスキームにおいても絶対的なものである。本提案を立案するにあたり，

PPR 委員会は現在適用している予防措置と同様あるいは若干高いレベルを目指している。

しかし，リスク管理者が希望する場合予防策のレベルを修正することができる（例えば，

暴露推定値の基にするパーセンタイルの変更）。 

 

意見書では暴露の推定が最低限満足されるようなシナリオを特定し，現在の不確実性を軽

減させる更なる研究を推奨している。 

 

最後に，付表に，委員会がガイダンス文書の草案を示した。これにはリスク管理者により

ガイダンス文書の最終版が同意されたら，要求される計算を容易にするワークシートを開

発することを提案している。 
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