
ベノミル
C14H18N4O3

［CAS No. 17804-35-2］
許容濃度　1 mg/m3

感作性分類　皮膚第 2群
生殖毒性分類　第 2群＃

別名　  benomyl，methyl 1-（butylcarbamoyl）-2-benzim-
idazole carbamate，1-［（butylamino）carbon-
yl-1H-benzimidazol-2-y l］ carbamic acid 
methylester

商品名　benlate（ベンレート），EC No. 613-049-00-3

　ベノミルの体内代謝物カルベンダジムもかつて農薬と
して使用されていたが，すでに 1999 年に失効しており，
本提案ではベノミルとして合わせて評価した．

1．用途
　カーバメート系殺菌剤で，現在国内でベノミル水和剤 

（ベンレート水和剤），チウラム・ベノミル水和剤（ベン
レート T 水和剤 20）として農薬登録されている．
　水稲を初め，小麦，果物，野菜，花など幅広く使用さ
れ，いもち病，赤かび病，黒星病，つる枯病などに殺菌・
病害防除効果を示す．

2．物理・化学的性質
　ベノミルは，分子量 290.32，融点 140℃（分解する），
密度1.338 g/cm3（22℃），蒸気圧5.0×10－6 Pa以下（25℃），
水に不溶でクロロホルムへの溶解性は 9.4 g/100 g，エタ
ノールへの溶解性は 0.4 g/100 g の白色結晶性固体で，水
中では不安定となり分解して活性化体であるカルベンダ
ジム（carbendazim：methyl-2-benzimidazole carbamate 
C9H9N3O2），別名カルベンダゾールになる．ベノミルおよ
びカルベンダジムの n-オクタノール/水分配係数は，そ
れぞれ 1.36 および 1.49 である1）．ベノミルなど benzim-
idazole 系化合物は，この活性化体カルベンダジムが，β-
チ ュ ー ブ リ ン（β-tubulin） に 結 合 し て 微 小 管

（microtubule）の形成を妨げることで，紡錘糸（spindle 
fiber）の形成を抑制し，有糸分裂を阻害することで植物
病原菌を殺菌する2）．カルベンダジムは，水中や土壌中で
数か月から数年にわたって残留する．

3．吸収，代謝，排泄
　ラット等を用いた動物実験によると，ベノミルは，吸
入3）及び経口4）曝露によって容易に吸収されるが，経皮曝
露による吸収は遅い1）．体内に吸収されたベノミルは，速
やかにカルベンダジムに代謝されるが，さらに代謝が進
み，主に methyl-5-hydroxy-2-benzimidazole carbamate

（5-HBC）となり，またわずかだがカルベンダジムのまま
尿中に排泄される3，5）．

4．ヒトに対する影響
　ベノミルは，化学構造上カーバメイト系に含められる
が，コリンエステラーゼインヒビターではないため，皮
膚症状以外に人体において全身の重篤な中毒症状は報告
されていない6）と一般的に考えらえている．しかしベノミ
ルの体内代謝物である活性化体カルベンダジムが，β-
チューブリンに結合することから，特に精子形成過程へ
の影響が危惧されている．
1）皮膚症状
　ベノミルへの潜在的曝露の実態が，異なる曝露形態で
調査された．航空防除のための農薬の調合及び機械への
注入時で最も多く曝露し，1 回あたり 26 mg 皮膚曝露し
た．平均的な呼吸器曝露量は，0.08 mg であった．散布
された畑への再入場では，皮膚曝露は 5.9 mg/h であり，
呼吸器曝露は＜0.002 mg/h であった．家庭での使用では
1 回あたり 1 mg の皮膚曝露で，呼吸器曝露は 0.003 mg
であった7）．ベノミルに曝露した園芸労働者の尿中の
5-HBCの濃度中央値は，23.8 µmol/mol Cr（43.6 µg/gCr）
で対照者グループには検出されなかった．皮膚の接触が，
曝露の主要なルートであると考えられた8）．
　米国テネシー州の 1 か所のトマト・イチゴ農場で 26 人
の出稼ぎ労働者のうちの 14 人に接触皮膚炎が発生し，内
2人が0.1％のベノミル溶液で実施したパッチテストで陽
性であった9）．ベノミルが使用された暖かく湿った温室で
働いた日系の女性に接触皮膚炎が生じた．発赤は，ベノ
ミルを 2 度目に噴霧する時にのみ生じ，同様の仕事をし
た日本人男性やメキシコ系の女性では観察されなかっ
た10）．農薬に高度曝露したパナマのバナナ園労働者のア
レルギー性接触皮膚炎の発生率と農薬への感受性につい
て調査された．農薬が原因と思われる皮膚症状のある 37
人の労働者の内，アレルギー性接触皮膚炎は15人（41％）
に認められた．皮膚症状のない 23 人のコントロール労働
者の内 3 人が農薬にアレルギー反応を示した．パッチテ
ストの結果，両群併せて 24 の陽性反応を示し，その内ベ
ノミルには 4 人が反応した11）．
　フィールド調査が鹿児島県万世（男性 25 人，女性 17
人）と知覧（男子 12 人，女性 72 人）で農業労働者を対
象に実施された．ベノミルを使用している万世の男性 1
人（4％），女性 7 人（41％）がパッチテストの結果，1％
ベノミルで陽性反応を示した．ベノミルを使用したこと
がない知覧で，男性 1 人（8％），女性 14 人（19％）が，
1％ベノミルで陽性反応を示した．ベノミル陽性反応に性
差が認められた．パッチテストの結果，ベノミルとダイ
アジノン，サターン，ダコニール，z ボルドー間に交差
感受性が生じると考えられた12）．50 人の農業労働者を含
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む 200 人に農薬のパッチテストが実施された．24 人に陽
性反応が確認され，このほとんどすべての者がチオフタ
ルイミドに陽性であった．しかし，0.1％のベノミルで接
触皮膚炎を生じたのは，1 人の農業労働者だけであっ
た13）．他にも，ベノミルに曝露した 62 人の労働者を調べ
た報告があるが，だれ一人ベノミルによる接触皮膚炎を
発症しなかった14）．
　パッチテストの結果からベノミルには弱い皮膚感作性
があるものと思われるが，他の多くの農薬との交差反応
が生じる．また，ベノミル陽性反応に性差がある可能性
が示唆されたが，その真偽あるいは原因についてはさら
なる調査結果を待つ必要がある．
2）生殖毒性
　ハウス労働者の殺虫剤への曝露とその配偶者の最初の
妊娠における自然流産との関連性が調査された．対象者
は，20-55 歳の既婚者あるいは 2 年以上固定のパートナー
がいる 184 人のハウス労働者で，勃起障害あるいは男女
の生殖に影響があるとされているベノミルを含む 10 種
類の農薬を使用している曝露群 48 人，使用していない非
曝露群 136 人で比較された．曝露群の 30 人がベノミル
を，6 人がカルベンダジムを使用しており，合わせて 36
人の内 5 人（13.9％）の配偶者に自然流産が認められた．
曝露群の 31 人がカルバリルを使用しており，この内 4 人

（12.9％）の配偶者に，DDT は 11 人が使用し，この内 3
人（27.3％）の配偶者に自然流産が認められ，2 人がアト
ラジンに曝露していたが自然流産はなかった．5 つの化
合物に曝露した労働者の配偶者の自然流産は 7 人

（14.6％）で，非曝露群の配偶者 6 人（4.4％）と比較して
有意に高かった．ロジスティック回帰モデルによる解析
から，自然流産の危険性（OR＝11.8；95％ CI 2.3-59.6）
が高まっていた15）．
　1970 年と 1977 年の間にベンレートに曝露する可能性
のある 298 人の男性工場労働者家庭の出生率に対するベ
ンレートの悪影響を評価する調査が行なわれた．曝露し
た労働者の配偶者の出生率を，同じ郡（county），州

（state），地域（region）およびアメリカ全土の 4 つの人
口集団と比較した結果，出生率の低下は認められず，逆
に比較した 4 つの人口より全体的に高いという結果で
あった16）．
　男性の生殖機能に対するベノミルの影響が示唆される
が，実際にベノミルに曝露した男性の配偶者の妊娠・出
産に影響があるのかどうかを明らかにするには，さらな
る疫学的な調査の結果を待つ必要がある．
　1993 年のイギリスの新聞（Paduano M, McGhie J, 
Boulton A. Mystery of babies with no eyes. Observer

（新聞名）January 17, 1993, p. 5.）に，イングランドの
ノース・リンカンシャーで 12 年間の出生児の内 9 人に眼
の奇形である無眼球症および小眼球症が見つかったとの

記事が載り，ベノミルの使用との関連が疑われた．1986-
1990 年のイタリア先天性奇形登録のデータとベノミル
使用に関する全国データを利用して分析された．940,615
人の連続した出生のうち，33 人の無眼球症および 78 人
の小眼球症が報告された（出現率は，それぞれ 10,000 人
当たり 0.35 と 0.83）．イタリアの 20 の政治区域のうちの
18 の地域においてどの地域も，期待出現率と実際に観察
された出現率の間に有意な差はなかった．各地域の 2 つ
の奇形出現率とベノミルの使用量との間に相関関係は認
められず，18 地域をベノミル使用量の増加レベルで 4 つ
のグループに分割すると負の相関が認められた17，18）．
　同じくこの新聞報道を受けて，The International 
Clearinghouse for Birth Defects Monitoring Systems に
より世界的な調査が行なわれた．報告された誕生時の無
眼球症と小眼球症の発生率はプログラム間で大きく異な
り，極端な値として，イングランドとウェールズ

（93/4,149,283＝0.22/10,000），アトランタ（178/696,057＝
2.56/10,000）と，10 倍以上の開きがあった．11 の他のプ
ログラムの平均割合は，約 1/10,000（1102/10,666,512＝
1.03/10,000）であった．イングランドとウェールズの報
告を除き，すべてのプログラムにおいて 4 分の 1 のケー
スが無眼球症として報告されたが，イングランドと
ウェールズは，半分以上が無眼球症として報告された．
イングランドとウェールズの報告を除き，無眼球症と小
眼球症のケースの 80％に複数の奇形が認められたが，イ
ングランドとウェールズの割合は 66％であった．プログ
ラム間に，発生率や形態学的サブタイプの割合に大きな
違いがあったことから，無眼球症と小眼球症の統一され
た定義がなかったことが示唆された．イングランドと
ウェールズは，この大きな変動の中の極端な事例ととら
えることができるとしている19）．
　先天性奇形の 3 つの大きな登録データ（フランス中東
部，スウェーデン，カリフォルニア）が解析され，570
万人近くの誕生中に 849 人の奇形を有する幼児がいた．
登録期間の発生率は，10,000 人当たり 1.50 人であった
が，0.92 から 2.29 のばらつきがあった．発生率に違いが
見られたものは，主として 13 トリソミー染色体異常の幼
児や眼以外の主要な奇形を併発する小眼球症を持った幼
児の数が様々であったのが影響していた20）．
　イギリスの新聞報道により，ベノミルと出生児の眼の
奇形との関連が話題となったが，世界的な検証調査や，
イタリアでの調査では，ベノミルの影響を示す証拠は見
つからなかった．

5．動物に対する影響
　LD50 マウス経口 5,600 mg/kg21）

　LD50 ラット経口＞10,000 mg/kg22）

　LD50 ラット経皮＞1,000 mg/kg21）
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　LC50（4 時間）イヌ経気道＞825 mg/m34）

1）急性及び亜急性毒性
　離乳したばかりの雄 Wistar ラットに，0（コントロー
ル），40，80，125，165，200，240，280，320，360，
400，440，480，520，560 および 600（LD50 の 1/17）mg/
kg 体重のベノミルを 7 日間混餌投与したところ，肝臓中
のタンパク，グリコーゲンおよびビタミン A の構成割合
が量依存的に減少した．ベノミルの投与量と肝臓中のタ
ンパク量との相関は弱かったが，≧165 mg/kg のベノミ
ルでグリコーゲンの減少は特に著しく，≧125 mg/kg で
ビタミン A も有意に低下した23）．
　オスの Sprague-Dawley ラットにベノミルを 500 mg/
kg 経口または 100 mg/kg 腹腔内投与して，24 時間後に
肝臓ミクロソームのmixed-function oxidases活性が調べ
られた．100 mg/kg 腹腔内投与すると，相対肝重量（％
体重）には違いが見られなかったが，cytochrome P-450
が 26％，aminopyrine N-demethylase が 44％，aniline 
hydroxylase が 50％低下した．経口投与でも同様に低下
した．更に，経口及び腹腔内投与 24 時間後，ペントバル
ビタールによる睡眠時間の延長が観察されたことから，
ベノミルによる薬物代謝の生体内における抑制効果が示
唆された．しかし，ベノミルを経口及び腹腔内投与 24 時
間後に，血清 sorbitol dehydrogenase 活性に変化が認め
られなかったことから，肝臓毒性はないことが示唆され
た24）．
　成熟ラットを用い，精巣，精巣輸出管および精子に対
するベノミルの代謝物であるカルベンダジムの影響が経
口単回投与により調べられた．1 つ目は，カルベンダジ
ムを 0 または 400 mg/kg 投与し，2 時間から 32 日の間
の時間反応性を調べた．生後 86 日の雄の Sprague-Daw-
ley ラットを用い，コントロールにはコーンオイルのみ
を，投与群にはコーンオイルにカルベンダジムを溶解し
て投与した．投与後，2 時間，4 時間，8 時間，24 時間，
4 日，8 日，16 日，32 日後に屠殺した．2 つ目は，カル
ベンダジムを 0-800 mg/kg の投与後 2 および 70 日の用
量反応性を調べた．生後 97-105 日の雄の Sprague-Daw-
ley ラットを用い，カルベンダジムを同様にコーンオイ
ルに溶解し，0（コントロール），50，100，200，400，
800 mg/kg それぞれ投与した．最初の実験では，影響は
曝露 8 時間後に始まり，32 日間の観察期間中観察され，
初めに精巣重量の増加が認められ，その後精巣の精子細
胞数と形態学的に正常な尾部を持つ精子割合の減少が見
られた．2 つ目の実験では，100 mg/kg 以上の投与群で，
著しい精巣及び精巣輸出管の変化が観察された．投与 2
日後に用量依存的に精巣重量が増加したが，それぞれの
濃度の段階に応じて，精細管径拡大と未熟な生殖細胞の
過度の損失増加を伴っていた．また，精巣輸出管の閉塞
発生率が，用量依存的に増加した．閉塞した精巣輸出管

の変化として，上皮の激しい炎症および崩壊が特徴的で
あった．投与 70 日後の変化では，平均精巣重量および平
均精細管径が用量依存的に減少した．50 mg/kg では，
最小限の長期的影響のみ観察された．100 mg/kg 以上
で，25％以上の精巣に精細管の萎縮が認められ，すべて
の精巣で精巣輸出管の閉塞が生じていた．これらの精巣
では，精子頭の数が有意に減少した．精巣輸出管への影
響として，閉塞，異常小管，線維化，精子肉芽腫および
石灰化が観察された．カルベンダジムの精巣に対する長
期的な影響として，最初に精巣輸出管の閉塞が生じた25）．
2）慢性毒性
　ベノミルの毒性を評価するため，Sprague-Dawley
ラットを，鼻のみから，0，10，50，200 mg/m3 のベノ
ミル気中濃度に，1 日 6 時間，1 週 5 日，90 日間曝露さ
せる実験が行われた．曝露開始 45 日後に，ベノミルによ
る嗅上皮の変性が，200 mg/m3 のベノミルに曝露した 10
匹すべてのオスと 10 匹中 8 匹のメスに観察された．50 
mg/m3 に曝露したオスの 10 匹中 2 匹に，それほど重度
ではないが類似した嗅上皮の変性が観察された．90 日間
の曝露後，各グループ，性別に 10 匹ずつ屠殺して検査し
た結果，200 mg/m3 に曝露したオスとメスのすべてに嗅
上皮の変性が観察され，50 mg/m3 のベノミルに曝露し
た 10 匹中 3 匹のオスも同様の所見を示した．さらに，
200 mg/m3 のベノミルに曝露したオスは，コントロール
と比較して，平均体重が低下し，体重減少は餌の消費の
減少と相関していた．病理学的観察に基づき，ベノミル
のオスラットに対する NOEL は，10 mg/m3，メスは，
50 mg/m3 と判断された26）．
　7 週齢の Crl：CD BR ラットに，0，5,000，10,000 また
は 15,000 ppm のベノミルを含む飼料を 32 日間投与し
た．平均体重増加は，10,000，15,000 ppm で，投与した
最初の週および全試験期間（0-32 日間）で統計的に有意
に抑制された．飼料消費の著しい減少も，0-7 日間で，
10,000，15,000 ppm で同様に見られた．さらに，コント
ロールと比較して，飼料消費の統計的に有意な減少は，
15,000 ppm の服用量グループは 7-14 日間で，10,000，
15,000 ppm はともに 21-28 日間と 28-32 日間で観察され
た．鼻粘膜上皮の組織病理学的異常は，コントロールあ
るいはすべてのベノミル曝露群でみつからなかった．以
上より，ベノミルによる鼻粘膜障害は，曝露の吸入ルー
トに起因したものと考えられ，体重増加抑制と飼料消費
量減少での NOEL は，5,000 ppm と判断された．0-32 日
間の 5,000 ppm の 1 日平均ベノミル摂取量は，266 mg/
kg 体重/日であった27）．
3）発がん性
　米国環境保護庁の農薬プログラム部に提出されたベノ
ミルとカルベンダジムの突然変異誘発性と発がん性の
データが，公開された文献と共に検討された．ベノミル
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とカルベンダジムは，一貫して異数性を誘導するという
結果であったが，遺伝子突然変異についてはほとんど否
定的な結果を示した．非線形の用量-反応関係が，異数性
については in vitro，in vivo とも確認された．データか
らは，14 日間のベノミル投与による肝臓毒性に関連した
所見が，腫瘍化につながる一連の作用を促進するように
見えた．しかし，マウスのチューブリン結合に関する研
究，ターゲット組織（肝臓）の in vivo 異数性分析，量
反応および時間依存性に関する細胞増殖の明らかなデー
タが全くないため，現時点では，ベノミルとカルベンダ
ジムによる異数性誘導をマウス肝臓発がん性に結び付け
ることはできないとしている28）．
　雄の Fischer ラット（約 120 g 体重，6 週齢）にベノミ
ルを混餌投与し，diethylnitrosamine を用いた肝中期発
がん性試験を行った結果は陰性であった29）．
　以上，現段階では動物実験結果からベノミルの発がん
性は明らかではない．
4）変異原性・遺伝毒性
　Sariff らの実験では，Salmonella/Ames テストでベノ
ミルあるいはベンレートの変異原性は観察されなかった
が，カルベンダジムの実験で，5,000 μg/プレートの高濃
度において変異を引き起こした．これらのカルベンダジ
ムサンプル中に突然変異を起こし得る 2,3-diamino-
phenazine および 2-amino-3-hydroxyphenazine が，それ
ぞれ最高で 46.5 ppm，11.6 ppm 検出された．精製され
たカルベンダジムでは突然変異は生じなかった30）．
　ベノミルによる点突然変異に関して Ames テスト陰性
であった．ヒトリンパ球では，0.5，1.0 および 2.0 µg/ml

の濃度で第 3 分裂期の細胞が減少したが，0.25-4.0 µg/ml

の濃度で異数体細胞数が増加した．姉妹染色分体交換お
よび小核形成を起こしたが，染色体異常は起こさなかっ
た．子宮に着床した受精卵を持つメスラットの数を減少
させたが，優性致死は起こさなかった31）．
　以上，ベノミルの変異原性には否定的な結果であった．
5）生殖毒性
　妊娠した Sprague-Dawley ラットに 24％（コントロー
ル）あるいは 8％（不十分）のカゼインを含む飼料を妊
娠期間中与えて実験が行われた．各飼料グループ内にサ
ブグループをつくり，トウモロコシ油に溶かしたベノミ
ル 31.2 mg/kg 体重かトウモロコシ油のみを妊娠後 7-16
日間または 7-21 日間強制経口投与した．24％のカゼイン
食を与えたグループで，最後の 2 週間（7-21 日間）ベノ
ミルに曝露すると胎児の脳異常が高い割合で発生した．
この影響は，器官形成期のみベノミルに曝露したラット

（7-16 日間）には生じず，タンパク質欠乏食グループで影
響が減弱した．
　メス Sprague-Dawley ラットに妊娠 7-21 日の期間中
に，31.2，62.5 および 125 mg/kg 母体重ベノミルを強制

経口投与すると，胎児に大脳及び全身の奇形が発生した．
奇形は，ベノミル投与量が増加するにしたがって，発生
率および重症度が増加し，タンパク質欠乏食が合わさる
と発生率はほとんど 2 倍になった．タンパク質欠乏食単
独の場合，胎児の体重減少のみ発生した．高用量ベノミ
ルによって，胎児の子宮内吸収および後期死産の割合が
増加した．これらの割合は，タンパク質欠乏食によりさ
らに増加した．タンパク質欠乏症食でベノミルを 62.5  
mg/kg 投与すると，胎児の異常は生じやすくなるが胎児
喪失が減少する最適な条件となり，この結果，胎児の
69.4％に水頭症，8.2％に髄膜瘤，14.3％に脳ヘルニア，
44.9％に脳脱出，14.3％に無脳症，26.5％に脳梁発育不全，
26.5％に脳室周囲の壊死，55.1％に脳室周囲の細胞異常増
殖が発生した．125 mg/kg の高用量ベノミル投与群で完
全に正常な胎児はいなかった33）．
　妊娠7-21日の期間に62.4 mg/kg母体重/日のベノミル
をメス Sprague-Dawley 親ラットに強制経口投与する
と，胎児に眼と大脳の奇形が発生した．眼の異常には網
膜形成異常，白内障，小眼球症および無眼球症が含まれ
ている．これらの異常は，ベノミル曝露および正常なタ
ンパク食の場合，胎児の 43.3％で生じたが，ベノミル投
与が，タンパク質の不十分な（8％カゼイン）飼料ととも
に実施された時，62.5％まで増加した．奇形眼の顕微鏡
検査で，最も多い異常は網膜形成異常であり，網膜細胞
や網膜陥入のロゼット形成を伴っていた．無眼球症は 5
匹に肉眼的に識別されたが，真の無眼球症は 1 症例のみ，
顕微鏡で見つかった34）．
　ベノミルによる 3 世代ラット生殖試験が実施された．
30 日齢の Crl：CD ラットにベノミルが 0.00，0.01，0.05，
または 0.25％になるように食餌に混ぜ，13 週間与えた．
これらの子孫にも同じ条件で餌を与えた．コントロール
ラットと最も高濃度の 0.25％ベノミルの食餌を与えた
ラットとの間で生殖作用や乳汁分泌に差は認められな
かった．F3B の一腹の離乳したての子の組織からは，病理
学的異常は見つからなかった．催奇形性試験は，妊娠し
た Crl：CD ラットに妊娠 6 日目から 15 日目までベノミ
ルが 0.00，0.01，0.05，0.25 または 0.50％含まれる飼料を
与えた．妊娠16日目から屠殺した20目まではコントロー
ル食を与えた．0.50％の高用量ベノミル食を与えても，
妊娠や胚の発達に影響しなかった．変異原性試験として，
Crl：CD 雄ラットに 0.000，0.025，0.125 または 0.250％
ベノミルを 1 週間混餌投与した．その後それぞれ 3 匹ず
つのメスラット（260-300 g 体重）のいるケージに移さ
れ，コントロール食を与えた．7 日後，オスは次の 3 匹
のメスラットのいるケージに移され，これを繰り返した．
0.250％の最高用量レベル食を与えても優性致死突然変
異は引き起こさなかった35）．
　文献 35 の催奇形性試験では，0.50％（5,000 ppm）の
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高用量でも影響が認められなかったが，文献 27 のベノミ
ルによる鼻粘膜障害の NOEL と同じ値であった．文献 35
のベノミル摂取量は，kg 体重/日あたりの量の記載がな
く不明であるが，文献 27 を参考にすれば 266 mg/kg 体
重/日程度であり，投与方法は異なるが，文献 32-34 のグ
ループはこれよりも低用量で胎児に異常が生じている可
能性がある．
　Nakai and Hess の研究ではカルベンダジムを，オス
Sprague-Dawley ラットに 100 mg/kg 経口投与した．こ
の結果，伸張精子細胞の脱落が観察された．処理後 8 時
間で，セルトリ細胞の病変に加えて，ステージ XIV の分
裂しつつある精母細胞の壊死が観察された．1.5 日目に，
ステージ I でステップ 1 精子細胞が消失したために生じ
た空胞が見られた．4.5 日および 7.5 日目に，正常な円形
精子細胞が消失した．しかし，大きな円形精子細胞（巨
大精子細胞）および 2 核の精子細胞が多く出現した．10.5
日目に，ステージ X-XII で 2 核の精子細胞が出現した．
さらに，ねじれた頭部や微小管を含む核陥入を有する異
常な形態の伸張精子細胞が観察された．20 日目に，ス
テージ XIII で，複糸期精母細胞が消失した空胞が観察さ
れた．以上の結果から，カルベンダジムが，減数分裂期
の精母細胞への早期の直接的影響と，精子細胞に対する
潜在的影響を及ぼすことがわかった36）．
　Hess and Nakai は以下のような考察をしている．微量
から低用量での初期影響は，精巣に生じ，段階的に生殖
細胞の脱落を引き起こす．高用量では，精巣輸出管の閉
塞を引き起こし，精巣網から精巣上体までの精子の移動
をブロックする．閉塞は，精巣の急激な腫脹と輸精管の
萎縮を引き起こし不妊につながるとしている37）．
6）感作性
　Matsushita らは，ベノミルを水で希釈し，0.5 ml の量
を成熟した Wistar ラットの背中の皮下に注入後 24 時間
で注入部位の反応を観察した．5 倍，10 倍希釈とも，刺
激性は陰性または擬陽性であった．成熟した雌の Hart-
ley 系モルモットを用い，Testpflaster パッチを 24 時間
脇腹に貼り，パッチ除去 2 時間後に観察した．皮膚に紅
斑が生じる最低濃度は 20％（w/w）であり，これを閾値
とした．雌の Hartley 系モルモットを用い maximization 
test を実施した．反応は 0.5％と 2.0％の 2 種類の濃度と
もランク 5「非常に強い」という結果であった38）．
　モルモットの maximization test の結果，ベノミルと，
ダイアジノン，キタジン P，ダコニール，z ボルドー間
に交差感受性が生じることが示された39）．
　以上の結果から，動物実験においてベノミルは皮膚感
作性があるものと思われるが，他のいくつかの農薬とア
レルギー交差反応を起こす．

6．許容濃度の提案
　ヒトの健康影響は，接触皮膚炎以外に事例等直接的な
影響の報告に乏しかったが，動物実験から，皮膚感作性，
催奇形性，生殖毒性に注意が必要であった．変異原性や
発がん性については，明確な証拠は示されていない．ヒ
トの健康影響報告から NOAEL や LOAEL を導き出すこ
とはできないが，慢性毒性に関する動物実験で，文献 26
から病理学的観察に基づき，ラットの嗅上皮の変性をも
とにベノミルの NOAEL をオスは 10 mg/m3，メスは 50 
mg/m3 と判断し，不確実係数を 10（種差で 10）とした
場合，ヒトにおける NOAEL は 1.0-5.0 mg/m3 と計算さ
れる．最も低い 1.0 mg/m3 を時間加重平均濃度として提
案する．
　生殖毒性物質の分類は，疫学研究による十分な証拠が
示されているとは言えないが，動物実験により生殖毒性
を示す証拠が複数提示されていることから，第 2 群と判
断した．
　文献 32-34 の結果，メスラットに妊娠 7-21 日の間 31.2 
mg/kg 以上のベノミルを経口投与すると胎児大脳に異
常が生じていることから，これを LOAEL として以下の
計算式を用い，労働時間 8 時間の成人の呼吸量を 10 m3，
ヒトの体重 50 kg でこの曝露量に相当する気中濃度を求
めた．不確実係数を 200（種差で 10，経口曝露の結果を
吸入曝露に換算した場合の吸収効率，肝臓における代謝
の影響等を 2，LOAEL を用いるため 10）と判断し，妊
娠女性において推定される許容暴露限界値は 0.78 mg/
m3 と計算される．これは提案する許容濃度 1.0 mg/m3 よ
りも低いことから，＃表示をつけて注意を喚起する．
　感作性物質の分類は疫学研究において必ずしも明確な
証拠が示されていないが，パッチテストの結果からベノ
ミルには弱い皮膚感作性があるものと思われ，これまで
と同様，皮膚 2 群と判断される．
　変異原性，発がん性に関しては検討が不十分であり，
今回は発がん性について考慮せず提案を行った．

7．他機関の提案値
　米国産業衛生専門家会議（American Conference of 
Governmental Industrial Hygienists, Inc.：ACGIH）は，
曝露限界（Threshold Limit Value：TLV）を8時間TWA
として，1 mg/m3 を勧告している（2007）．ドイツ研究
振興協会（Deutsche Forschungsgemeinschaft：DFG）
の Maximale Arbeitsplatz-Konzentration（MAK）は 10 
mg/m3（2010）．米国労働安全衛生局（Occupational Safety 
and Health Administration：OSHA）の permissible 
exposure limits（PELs）は，TWA 10 mg/m3（総粉塵），
TWA 5 mg/m3（呼吸域）（1993）．国際がん研究機関

（International Agency for Research on Cancer：IARC）
の発がん性評価は受けていない．
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8．勧告の履歴
　2018 年度（新設案）
　　　許容濃度　1 mg/m3

　　　感作性分類　皮膚　第 2 群
　　　生殖毒性分類　第 2 群＃
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メタクリル酸-2,3-エポキシプロピル
（メタクリル酸グリシジル）

C7H10O3

［CAS No. 106-91-2］
許容濃度　0.01 ppm（0.06 mg/m3）（皮）

発がん性分類　第 2群 A
感作性分類　皮膚第 2群
生殖毒性分類　第 3群

別名　  メタクリル酸グリシジル，メタクリル酸オキシラ
ニルメチル，グリシジルメタクリレート，グリシ
ドールメタクリラート，メタクリル酸オキシラン
-2-イルメチル，グリシジルメタクリラート，メタ
クリル酸 2,3-エポキシプロパン-1-イル，2,3-エポキ
シプロピルメタクリレート，2-メチルプロペン酸
オキシラニルメチル，2-（2-メチルアクリロイルオ
キシメチル）オキシラン，2-メチルアクリル酸グ
リ シ ジ ル，glycidyl methacrylate（GMA），
2,3-epoxypropyl methacrylate, methacrylic acid 
2,3-epoxypropyl ester, glycidyl alpha-methyl 
acrylate, 1-propanol-2,3-epoxy methacrylate

1．物理化学的性質ならびに用途
　分子量 142.15，融点－10℃未満，沸点 189℃，比重
1.08，蒸気圧 0.42 kPa（25℃），20℃での飽和蒸気/空気
混合気体の相対密度（空気＝1）4.9，水への溶解度5 g/100 
ml（25℃），引火点 61℃未満，log Pow（オクタノール/
水分配係数）0.96，特徴的な臭気のある無色の液体，加
熱および光，過酸化物，塩基の影響下で重合することが
ある．強酸，強塩基，強力な酸化剤と激しく反応し火災
の危険をもたらす1）．1 ppm＝5.91 mg/m3（20℃・760 
torr）計算値；1 mg/m3＝0.169 ppm（20℃・760 torr）計
算値．アクリル樹脂原料，エポキシ樹脂接着剤の希釈剤，
塩ビ安定剤，イオン交換樹脂，印刷インキのバインダー
として使用される2）．経済産業省による一般化学物質の製
造・輸入数量によると，2010 年度 7000 トン，2013 年度
9000 トン，2015 年度 7000 トンと公表されている3）．

2．体内動態
　吸入，経皮，経口摂取により体内へ吸収される1）．ウサ
ギに 200 mg/kg のメタクリル酸-2,3-エポキシプロピル

（メタクリル酸グリシジル：以下，GMA）を静脈注射し
た実験では，10 分以内に GMA の 95％以上が血中から消
失した．GMA は，全血，血漿，赤血球懸濁液，脳・心
臓・肝臓・肺・脾臓・腎臓・小腸・筋肉のホモジネート
で代謝されたが，代謝速度は血液と肝臓ホモジネートで
最も速かった．カルボキシルエステラーゼ活性抑制剤で
あるトリ-o-リン酸クレシルを GMA と同時に皮下投与し
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