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グリホサート
C3H8NO5P

［CAS No. 1071-83-6］
許容濃度1.5 mg/m3

発がん物質分類 第 2群 B
生殖毒性分類 第 3群

別名　glyphosate（ISO），N-（phosphonomethyl）glycine
（IUPAC）

1．用途
　グリホサートは非選択性ホルモン型のアミノ酸系除草
剤である．一年生および多年生雑草をはじめ，すべての
雑草に効果があり，日本では1980年 9月にイソプロピル
アミン塩（IPA）が農薬登録されたのをはじめとして，ナ
トリウム塩，アンモニウム塩，カリウム塩が登録されて
いる1）．混合剤としては，界面活性剤やフェノキシ系除
草剤であるMCPA-IPAやMDBA-IPAを含んだ商品が市販
されている2）．

2．物理化学的性質
外観・臭気：白色結晶性粉末，無臭3）

融点：184.5℃（187℃で分解）4）

沸点：測定不能1）

常温常圧における飽和蒸気圧：1.31×10－5 Pa（25℃）5）

解離定数：pKa1＝2.72, pKa2＝5.63, pKa3＝10.2（25℃）1）

オクタノール／水分配係数：＜－3.2 at 25℃5）

3．吸収，代謝，排泄
　グリホサートのホスホノメチル基のメチレン位の炭素
を14Cで標識した物質（14Cグリホサート）を Sprague-
Dawley（SD）系ラットに 10 mg/kg体重で単回経口投与
した場合，35から40％は消化管から体内に吸収され，投
与 7日目までに投与量の99％程度が排泄された6）．単回
経口投与群と静脈内投与群で得られた尿中排泄率から算
出された経口投与後の吸収率は，30.2から36.2％であっ
た7）．アカゲザルを用いたグリホサートの経皮吸収実験
（25 µg/cm2群および270 µg/cm2群）で，0.8±0.6％および
2.2±0.8％の吸収率を示した8）．SD系ラットにグリホサー
トを単回経口投与（100 mg/kg体重）した実験より，血
中グリホサート半減期は33時間程度と推察された9）．
Wistar系ラットにおける14日間のグリホサート混餌投与
実験（100 ppm）で，臓器中グリホサート濃度は腎臓，脾
臓，脂肪，肝臓の順に高い値を示した10）．SD系ラットに
14Cグリホサート 10 mg/kg体重および 600 mg/kg体重を
経口投与した実験において，総投与放射能に対する排泄
量の比（％TAR）を測定した時，投与後48時間以内に尿
中からグリホサートが18.3から27.4％ TAR，代謝物アミ

ノメチルホスホン酸が0.1～0.3％ TAR排泄された．糞中
にはグリホサートが64.7から77.7％ TAR，代謝物アミノ
メチルホスホン酸が0.3から1.4％ TARが認められた．呼
気中排泄率は 1％未満だった．胆汁中排泄試験から，糞
中排泄には腸肝循環が関与しているものと考えられた．
　グリホサート IPA溶液を服毒した男性の血中グリホ
サート濃度は，18：00（服用後およそ 1 時間）に 
1,300 µg/l，翌朝 8：00には 350 µg/l程度であった．グリ
ホサートカリウム塩原液を服毒して 2時間後に医療機関
へ搬送された別の症例では，血中グリホサート濃度は深
夜 0：00に 1,000 µg/l，翌朝 8：00に 900 µg/ lであった．
前者の血中濃度の半減期は7.4時間，後者では53時間と算
出されるが，輸液等の処置が影響している可能性があ
る11）.

4．ヒトにおける職業的曝露
　職業的なグリホサート曝露形態は，製造工程での曝露
および農業や園芸における散布に関わる曝露（保存，秤
量，調薬，散布等）が考えられる．
　カリフォルニア州とミネソタ州の農業従事者48人（平
均年齢45歳）を対象に尿中グリホサートをモニタリング
した結果12），散布後 1日目の蓄尿中グリホサート濃度幾
何平均値は 3 µg/l，最大値は 233 µg/lを示した．この報
告では過去のサルを用いた曝露実験データ8）を参考に，作
業者の最大グリホサート曝露量は 4 µg/kg体重と見積
もっている．
　1986年夏にカナダにおいて森林作業員の呼吸域グリホ
サート濃度を個人サンプラーにてモニタリングした．そ
の結果，午前および午後の気中グリホサート濃度は，
0.63から 5.15 μg/m3 および2.25から 6.49 μg/m3 であった．
診察の結果，臨床上の異常を認めた対象者はいなかっ
た13）.
　フィンランドの森林作業員 5名を対象に，グリホサー
ト散布ノズル付きの草刈り機による作業者呼吸域グリホ
サート濃度を調査した14）．グリホサート濃度は＜1.25か
ら 15.7 μg/m3を示した．作業前後で臨床上の異常および
臨床検査値に変化は見られなかった．
　14名のグリホサート散布者，草刈り担当者，監視者を
対象として，作業中の経皮的なグリホサート曝露量を調
査した15）．パッチおよび手洗い液中のグリホサート回収
量から，作業衣透過率を23％，経皮吸収率を1.8％とし
て16），散布者 3名の曝露量（吸収量）は52から 875 µgで
あり，7.2±8.6 µg/kg体重／時間と算出されている．
　1998年にイギリス北西部にて散布作業車散布によるグ
リホサート気中濃度の調査が実施された17）．グリホサー
ト IPA（360 g/l）を水で希釈して散布薬剤を調整した．
散布車の速度は 7 km/時間以下で，散布時間は30分程度
（25分から45分）であった．グラスファイバーフィルター
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と tenax捕集管を 6名のオペレーターの呼吸域に設置し
て 0.5 l/minの流速で空気を収集，グリホサート量を分析
した．気中噴霧液濃度は最大 36.5 mg/m3 で，グリホサー
ト濃度に換算すると 1.3 mg/m3 あった．オペレーターの
健康状態に関する記述はない．
　2009年にマレーシアのプトラ大学内で実験的にグリホ
サート散布による気中濃度調査が実施された18）．グリホ
サート41％液を 1ヘクタールあたり 2 l散布した．散布
作業者の襟元に吸着フィルター（PUFカートリッジと石
英フィルター）をセットし，25分の散布作業を行った．
その結果，石英フィルターのみからグリホサートが検出
され，作業環境中グリホサート濃度は 43 μg/m3と算出さ
れた．また，著者は PUFカートリッジからはグリホサー
トが検出されなかったことから，大気中でのグリホサー
トの揮散はなく，むしろ粒子状物質として運ばれている
と考察している．

5．ヒトに対する影響
5.1　中毒
　経口摂取による中毒時には消化器症状として嘔吐，咽
頭痛，腹痛，下痢，消化管出血，麻痺性イレウスが，神
経症状として低血圧や低酸素血症による意識障害が，循
環器症状として循環血液量減少性ショックや心抑制作用
による低血圧，不整脈およびカリウム塩製剤では高カリ
ウム血症による心電図異常が，呼吸器症状として肺水腫，
誤嚥性肺炎，呼吸不全がみられる．その他，乏尿，無尿，
代謝性アシドーシスもみとめられる19）.
5.2　皮膚症状
　Maibachら20）は総計346名の男女（18–80歳）を対象に，
グリホサート IPA（41％液を精製水で10倍希釈したもの）
の皮膚毒性を，多用途洗浄剤，ベビーシャンプー，液体
食器洗剤を対照物質として調査した．無反応を 0，境界
域を＋/－，紅斑を 1，紅斑＋硬結を 2，紅斑＋硬結＋小
水疱を 3，紅斑＋硬結＋水疱を 4として炎症反応をスコ
ア化した．21日間 irritancy assayは23名，改良型ドレイズ
感作性試験は204名に，光毒性試験は15名に実施された．
また，改良型ドレイズ光感作性試験を24名に実施した．
21日間 irritancy assayのスコア平均は，グリホサート1.4，
多用途洗浄剤12.7，ベビーシャンプー3.1，液体食器洗剤
13.8であり，グリホサートのスコアは多用途洗浄剤と液
体食器洗剤に比べて統計的有意に低かった．他の試験結
果も含めて，本調査では健常ボランティアにおけるグリ
ホサート溶液に皮膚刺激性は認められていない．
　1988年から1997年までに122例の農薬皮膚炎臨床例を経
験した病院からの報告21）によれば，グリホサート剤を原
因とする例は 3例（化学熱傷型 1例と急性皮膚炎 2例）
であった．
　左足と左胸に皮膚腐食を患った43歳男性が救急部に搬

送された22）．その二日前にグリホサート IPAおよびポリ
オキシエチレンアルキルアミンを水で希釈後，混和の際
中にその液体が噴出し男性の左手等に付着した．翌日に
は付着した箇所は腫れ上がり，二日後には小水疱や水疱，
浸出液も見られた．汚染した手で顔を触ったため，眼窩
周囲浮腫や頭皮の発赤がみられた． 2か月後には指の痙
縮がはっきり確認できるようになった．
5.3　生殖毒性
　アメリカのインディアナポリスで実施された妊婦（n＝
71，平均年齢29歳）を対象とした前向きコホート研究が
ある．尿中グリホサート濃度（妊娠11から38週）を曝露
指標とし，出生時体重や頭囲など成長指標との関連はな
かったが，妊娠期間の短縮と関連があった（r＝－0.28，
p＝0.02，スピアマン順位相関）23）.
5.4　発がん性
　14の症例対照研究のうち 4つの研究24-27）において，質
問票やインタビューから得られた過去のグリホサート使
用状況と非ホジキンリンパ腫（NHL）との間で統計学的
に有意な関連が観察された．
　農業従事者を対象とした米国の大規模コホート研究
（Agricultural Health Study, AHS）による報告では，肺が
ん，メラノーマ，多発性骨髄腫および NHL28），小児が
ん29），乳がん30），大腸がん，小腸がん，直腸がん31），膵
臓がん32），前立腺がん33），膀胱がん34）と質問票によるグ
リホサート使用実態との有意な関連は観察されなかった．
2018年に Andreottiら35）は AHSにおける2012年（ノース
カロライナ州）および2013年（アイオワ州）までの調査
結果を報告した．対象者54,251名のうち44,932名でグリホ
サート使用履歴があった．調査期間中に7,290名が何らか
のがんに罹患し，そのうち5,779名でグリホサート使用履
歴があった．グリホサート使用日数で対象者を 3から 5
分位に群分けし，年齢や他の農薬使用履歴を調整因子と
してポアソン回帰分析にて解析した結果，グリホサート
と固形腫瘍あるいは NHLとの関連は観察されなかった．
一方で，急性骨髄性白血病に着目した場合，その診断か
ら過去20年間にグリホサート使用期間が最も多い群
（1,820日以上）において，グリホサート未使用群と比べ
て率比が統計的有意に高い結果（rate ratio＝2.04, 95％Cl: 
1.05–3.97）であった．
　Leonら（2019）36）は農業従事者の農薬とがんのリスク
に関する 3つのコホート調査（AHS37），AGRICAN38），
CNAP39），総対象者316,270人）についてメタ解析を実施
した．グリホサートの曝露評価方法は，AHSは質問票へ
の回答であるが，AGRICANおよび CNAPは作物や地理
情報からグリホサート曝露を外挿する crop-exposure matri-
ces（CEM）法を採用している．グリホサート曝露とNHL
との間に統計的な関連は見られなかったが，NHLの一種
であるびまん性大細胞型 B細胞性リンパ腫との間に有意
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な関連が検出された（meta-HR＝1.36, 95％ CI: 1.00–1.85, 
I 2＝ 0％）．Zhangら（2019）40）は AHS35）および 5 つの症
例対照研究24-27, 41）のメタ解析結果を発表しており，グリ
ホサート高曝露群と NHLに有意な関連が検出された
（meta-HR＝1.41, 95％ CI: 1.13–1.75, I 2＝39.4％）．
　北エクアドルにてグリホサートの飛行散布によるヒト
DNA損傷に関する調査が実施された42）．DNA migration
の中央値は曝露群で 30 µm，対照群で 25 µmであり，統
計的に有意な差が検出された．コロンビアの 5つの地域
（コントロールは 2地域）で染色体損傷を観察した研究報
告がある43）． 3散布地域において飛行散布直後あるいは
4か月後のどちらかの調査で，小核を有する二核細胞の
数が有意に増加していた．
　グリホサート使用履歴と NHLとの関連に関する疫学
研究について，14の症例対照研究のうち 4つで統計的に
有意な関連が観察されたものの，質の高いコホート研究
である AHS35）では，有意な関連は観察されなかった．一
方，AHSと 5つの症例対照研究を含むメタ解析40）では，
有意な関連が観察されたものの，AHSと 2つのコホート
研究を含むメタ解析36）ではグリホサート使用履歴と NHL
で有意な関連は観察されず，関連の一致性が見られな
かったことから，グリホサートの発がん性に関する疫学
的証拠は限定的である．

6．実験動物における毒性
6.1　急性毒性
　吸入曝露による半数致死濃度（LC50）は，雌雄ラット 
4.43 mg/l以上（ 4時間）44）であった．経口投与による半
致死量（以下，LD50）は，グリホサートで雌雄ラット 
5,000 mg/kg以上45），雌雄マウス 5,000 mg/kg以上45）およ
び 10,000 mg/kg以上46）であった．経皮投与による LD50
は，グリホサートで雌雄ラット 5,000 mg/kg以上45），雌
雄ウサギ 5,000 mg/kg以上であった47）．皮下投与による
LD50は，グリホサートで雌雄ラット 7,500 mg/kg以上，
雄マウス 6,250 mg/kg，雌マウス 7,810 mg/kg7）であった．
6.2　亜慢性毒性
　吸入曝露による実験の報告はない．経口曝露による90
日間亜慢性毒性試験結果は以下の通りである．
　ICR系マウス（一群雌雄各12匹）を用いた混餌投与に
よる試験が実施された45）． 4群の平均グリホサート原体
摂取量は雄で 0，600，1,221および 6,295 mg/kg体重／
日，雌で 0，765，1,486および 7,435 mg/kg体重／日で
あった．1,221 mg/kg体重／日群（雌雄）で盲腸重量増
加傾向の所見が見られ，無毒性量は600（雄）および765
（雌）mg/kg体重／日と記述されている．
　ビーグル犬（一群雌雄各 4匹）を用いた混餌投与によ
る試験が実施された45）． 4群の平均グリホサート原体摂
取量（雄）は 0，40，198および 1,020 mg/kg体重／日で

あるが，いずれの群でも毒性所見は認められなかった．
6.3　慢性毒性
　ビーグル犬（開始時 5か月齢， 1群雌雄各 4匹）にグ
リホサート IPAを， 0， 1，600，8,000および 50,000 
ppmの濃度で12か月間混餌投与した45）．50,000 ppm投与
群の雌雄で軟便および体重増加抑制傾向が，雌で軽度の
貧血および血液生化学的検査で塩素の上昇，アルブミン
および無機リンの低下が認められ，無毒性量は雌雄とも 
8,000 ppm（雄 182 mg/kg体 重 ／日，雌 184 mg/kg体
重／日）であると記述されている45）.
　SD系ラット（開始時雄 6週齢，雌 5週齢， 1群雌雄各
50匹）にグリホサート IPAを， 0，3,000，10,000および 
30,000 ppmの濃度で24か月間混餌投与した 45）．10,000 
ppm投与群では雄で試験初期に食餌効率の低下を伴う体
重増加抑制，雌で皮膚肥厚部（毛嚢角化亢進あるいは毛
嚢炎／毛嚢膿瘍）の増加が，10,000 ppm以上の投与群の
雌雄で盲腸重量の増加，30,000 ppm投与群の雌雄で食餌
効率の低下を伴う体重増加抑制，軟便，盲腸膨満，皮膚
肥厚部（毛嚢角化亢進あるいは毛嚢炎／毛嚢膿瘍）の増
加が認められた．無毒性量は雌雄とも 3,000 ppm（雄
104.0 mg/kg体重／日，雌114.7 mg/kg体重／日）である
と記述されている．
　ICR系（Crj:CD-1）マウス（開始時 5週齢， 1群雄雌
各50匹）にグリホサート IPAを 0，1,600，8,000および 
40,000 ppmの濃度で混餌し，18か月にわたって随時摂食
させた7）．40,000 ppm投与群の雄で盲腸絶対および比重
量の増加等が認められ，8,000 ppm投与群の雄で食餌効
率の低下を伴った体重増加抑制が認められた．無毒性量
は雄では 8,000 ppm（838 mg/kg体重／日），雌では 1,600 
ppm（153 mg/kg体重／日）であると記述されている．
　SD系ラット（ 1群雄雌各群35匹）にグリホサートを混
餌し， 0，10，100，300，1,000 mg/kg体重／日の用量
で104週間にわたって摂食させた実験48）では，104週目の
病理学的検査において耳下腺および顎下腺の細胞変化
（肥大や腺房細胞の好塩基性変化）が確認されたが，舌下
腺にそれらの変化は認められなかった．耳下腺の変化の
程度は slight, mild, moderate, severe, very severeのうちの
mild以上の割合は雄で3/50（ 6％），5/46（11％），13/49
（27％），38/50（76％），32/49（65％）， 雌 で 1/50
（ 2％），6/50（12％），10/50（20％），19/50（38％），
33/48（69％）となり，100，300および 1,000 mg/kg体
重／日群で統計的有意に高値を示した．顎下腺では雄で
0/50（ 0％）， 0/46（ 0％）， 1 2/49（2 4％）， 2 8/50
（56％），22/49（45％）， 雌 で 9/50（18％），8/50
（16％），9/50（18％），17/50（34％），20/48（42％）と
なり，雄において100，300および 1,000 mg/kg体重／日
群で統計的有意に高値を示した．耳下腺への影響は SD
ラットを用いた 1年間反復経口投与毒性試験49），CDラッ
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トを用いた 2世代生殖毒性試験における F0および F1世
代の高濃度グリホサート曝露群においても確認されてい
る50）．作用機序として，グリホサートによる交感神経 β
受容体活性51）あるいは有機酸であるグリホサートによる
慢性的な刺激10）の関与が指摘されている．
6.4　皮膚感作性
　グリホサート IPA（41％）および水，界面活性剤
（59％）の溶液（グリホサート IPA41％液剤）を感作およ
び惹起濃度として，Hartley系モルモット（ 6週齢，被験
モルモット雌20匹と陽性対照モルモット雌10匹）を用い
た皮膚感作性試験を行った45）．感作には 0.4 mlを滴下し
たガーゼ（約 2×2 cm）を 6時間閉塞貼付， 7日毎に計
3回繰り返した．第 1回感作経皮貼付後28日に 0.4 ml滴
下ガーゼを別部位に閉塞貼付し（惹起），28時間経過観察
した結果として，肉眼的に紅斑や浮腫等の感作変化が観
察された個体はなく，皮膚感作性は認められなかった．
6.5　皮膚および眼刺激性
　グリホサート IPA41％液剤を用いた New Zealand White
（NZW）種雌ウサギ（ 6匹）を用いた皮膚刺激性試験が
実施された45）．検体 0.5 mlを剪毛・剃毛した背部皮膚に
4時間閉塞貼付（2.5×2.5 cm）し，曝露部位を脱イオン
水で洗い流し，最大72時間後まで刺激性変化を観察した．
農水省ガイドラインおよびドレイズ法に従って採点した
が，観察期間中刺激性変化は認められなかった．
　グリホサート IPA41％液剤による11週齢NZW種雌ウサ
ギを用いた眼刺激性試験（ドレイズ法）が実施された45）．
検体 0.1 mLを左目に適用し，投与30秒後あるいは 2分後
に洗眼する群（ 6匹）と非洗眼群の 3群（ 6匹）で評価
した．ウサギの眼に対して中等度の刺激性，すなわち発
赤，浮腫および分泌物が認められ，30秒後の洗眼のみ若
干刺激性変化が軽減した．この変化は投与後 7日までに
消失した．また，50倍希釈液では刺激性は認められな
かった．以上の結果から，グリホサート IPA41％液剤は
ウサギの眼粘膜に対して，中等度の刺激性があるものと
判断される45）.
6.6　生殖毒性
　Renら52）は妊娠 ICRマウスを対照群，0.5％グリホサー
ト水溶液投与群，グリホサート含有製品の0.5％水溶液投
与群に分け（各群 n＝ 5），妊娠0–18日に飲水投与し，妊
娠18日に剖検した．グリホサート投与群及び市販品投与
群のマウスでは，妊娠中の体重増加抑制と卵巣重量の減
少がみられた．また，卵巣の病理組織学的検査（n＝
4–5）では，対照群，グリホサート群および市販商品群
それぞれで成熟卵胞数（mean±SD）は10.67±0.88，2.33
±0.33，6.00±1.53個，閉鎖卵胞数は1.67±0.88，14.00±
1.00，6.33±1.20個であった．同時に，FSHR（follicle 
stimulating hormone receptor，卵胞刺激ホルモン受容体）
の mRNA発現低下も投与群で観察された．

　Phamら53）は妊娠 Swissマウスにグリホサートを0.5， 5
および 50 mg/kg体重／日の用量（平均摂水量 5 ml/日，
平均体重 30 gを基準として調製）で胎生10.5日から離乳
（生後20日）まで飲水投与し，出生した雄児動物を生後

5，20，35日および 8か月齢で剖検した．生後20日の雄
児の精巣に形態異常がみられ，生後35日の雄児では血清
テストステロン値の有意な低下が認められた．これらの
影響は 0.5 mg/kg体重／日でも認められているが，用量
依存性は明確ではない． 8か月齢の雄動物では，精子数，
精巣重量等に用量依存的な影響はなかった．
　Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide Residues（JMPR）
2004の報告10）から，以下の 3試験を評価した．
　妊娠 CDラット（n＝25）にグリホサート水溶液を 0，
300，1,000，3,500 mg/kg体重／日の用量で妊娠6 –15日
に経口投与し，妊娠20日に剖検した．3,500 mg/kg群で
は母動物 2匹が死亡し，流涎，軟便，異常呼吸音が観察
された．また，1,000および 3,500 mg/kg群では体重増加
の抑制が認められた．胎児では，肋骨の湾曲等の骨格変
異が観察された胎児の発生率がそれぞれ11.7％，22.6％，
28.4％，35.7％（背景データ21.9–27.2％）となり，1,000
および3,500群では統計的に有意に増加した．
　妊娠 NZWウサギ（n＝16–20）に，グリホサート水溶
液を 0，50，150および 450 mg/kg体重／日の用量で妊
娠7–19日に経口投与し，妊娠29日に剖検した．450 mg/
kg群では母動物 1匹が流産後に死亡した．150および450 
mg/kg群では，軟便や液状便が投与用量に対応して増加
し，摂餌量の減少と体重増加の抑制がみられた．また，
0，50，150および 450 mg/kg群の着床後胚損失率はそ
れぞれ5.7，19.5，15.3，21.0％（背景データ6.5–17.5％）
となり，全投与群で統計学的に有意に増加した．後期胎
児死亡率は0.2，0.9，0.5，1.3％（背景データ0.1–1.3％）
であり，450 mg/kg群で統計的に有意に増加した．胎児
の奇形発生は150および450 mg/kg群でわずかな増加を示
したが，背景データの範囲内であった．
　妊娠NZWウサギ（n＝20）にグリホサート水溶液を 0，
100，175および 300 mg/kg体重／日の用量で妊娠7 –19日
に経口投与し，妊娠29日に剖検した．母動物の死亡が 0，
100，175および 300 mg/kg群それぞれ 1， 2， 2および
2匹であった．175および 300 mg/kg群では下痢，糞便
排泄の減少が投与用量に対応して増加し，摂餌量の減少
と体重増加の抑制がみられた．胎児観察では，300 mg/
kg群で体重減少と骨化の遅延が統計的有意に観察された．
　以上のように，動物を用いた生殖発生毒性試験におい
てグリホサート投与後の着床後胚損失率の低下および骨
格変異を有する胎児の発生率増加，さらに，出生後の生
殖臓器の障害や性ホルモン値の低下等が観察されている．
これら児動物への影響は，母動物の下痢や体重増加抑制
等による二次的な影響の可能性は否定できないものの，
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母動物への影響は児動物への影響をすべて説明できるも
のでもない．
6.7　発がん性
　ラットを用いた混餌投与による 2年間慢性毒性／発が
ん性併合試験に関する報告は下記の通りである．SD系
ラット（開始時雄 6週齢，雌 5週齢， 1群雌雄各50匹）
にグリホサート IPAを 0，3,000，10,000および 30,000 
ppmの濃度で混餌し，24か月にわたって随時摂食させ
た7, 45）．グリホサート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．
　SD系ラット（開始時週齢は未記載）， 1群雄雌各60匹
にグリホサートを 0，2,000，8,000および 20,000 ppmの
濃度で混餌し，24か月にわたって随時摂食させた54）．膵
島細胞腫瘍（腺腫）の発生率は，雄で1/43（ 2％），8/45
（18％），5/49（10％），7/48（15％）であったが，統計
的に投与量との関連はなく，その他にもグリホサート投
与に関連した腫瘍は観察されていない．
　Wistar系ラット（開始時週齢は未記載， 1群雄雌各52
匹）にグリホサートを 0，2,000，6,000および 20,000 
ppmの濃度で混餌し，24か月にわたって随時摂食させ
た 55）．摂取量は 0，121，361，1,214 mg/kg体重／日
（雄）と見積もられている．雄の肝腺腫発生率は，雄で
0/52（ 0％），2/52（ 4％），0/52（ 0％）および 5/52
（10％）であり，投与量と発生率の間に傾向検定で統計的
な有意性が確認されたが，腫瘍の悪性化，前腫瘍性病変
の発生増加は観察されていない．
　その他に，Fischer系ラットに 0，500，4,000および 
32,000 ppmの濃度で24か月混餌投与した試験，Wistar系
ラットに 0，1,500，5,000および 15,000 ppmの濃度で24
か月混餌投与した試験，SD系ラットに 0，10，100，
300，1,000 mg/kg/日の用量になるように飼料中の濃度を
調整した24か月混餌投与試験，Wistar系ラットに 0，
100，1,000および 10,000 ppmの濃度で24か月混餌投与し
た試験，SD系ラットに 0，3,000，15,000および 25,000 
ppmの濃度で24か月混餌投与した試験が報告されている
が，グリホサートの投与に関連したと考えられる腫瘍の
発生増加は認められない56-59）.
　マウスを用いた混餌投与による発がん性試験に関する
報告は以下の通りである．ICR系（Crj:CD-1）マウス（開
始時 5週齢， 1群雄雌各50匹）にグリホサート IPAを 0，
1,600，8,000および 40,000 ppmの濃度で混餌し，18か月
にわたって随時摂食させた7）．40,000 ppm投与分の雄で
肛門のびらん／潰瘍の発生頻度の増加が認められたが，
軟便の長期的な持続による二次的な影響の可能性がある．
1,600 ppm投与群の雄で，全動物における肺の肺胞上皮
過形成の発生頻度の増加が認められたが，高量投与群で
は増加していないため，偶発性の変動と判断したと記載
されている．悪性リンパ腫，肺腫瘍および肝腫瘍の発生

頻度が本系統においては高かったが，検体投与に関連し
た発生率の上昇および発生の早期化を示すことはなかっ
た．
　マウスを用いた混餌投与による慢性毒性／発がん性併
合試験に関する報告は以下の通りである．ICR系マウス
（開始時週齢は未記載， 1群雄雌各50匹）にグリホサート
を 0，1,000，5,000および 30,000 ppmの濃度で混餌し，
24か月間にわたって随時摂食させた60, 61）．摂取量は 0，
161，835，4,945 mg/kg体重／日（雄）と見積もられ，腎
尿細管細胞腺腫あるいは腎尿細管細胞癌の発生は1/49
（ 2％），0/49（ 0％），1/50（ 2％），3/50（ 6％） で
あった（p＝0.034, Cochran-Armitage trend test）．
　ICR系マウス（開始時週齢は未記載， 1群雄雌各50匹）
にグリホサートを混餌し，104週間にわたって随時摂食さ
せた62）． 0，100，300，1,000 mg/kg体重／日群の雄で，
0/47（ 0％），0/46（ 0％），0/50（ 0％），4/45（ 9％）
の頻度で血管肉腫（肝臓や脾臓等）が観察されたが（p＜
0.01, Cochran-Armitage trend test），雌では観察されなかっ
た．
　その他，ICR系マウスに 0，100，1,000および 8,000 
ppmの濃度で22か月混餌投与した試験，ICR系マウスに
0，500，5,000および 50,000 ppmの濃度で18か月混餌投
与した試験，ICR系マウスに 0，500，1,500および 5,000 
ppmの濃度で18か月混餌投与した試験，Swiss Albinoマ
ウスに 0，100，1,000および 10,000 ppmの濃度で18か月
混餌投与した試験が報告されているが，グリホサートの
投与に関連したと考えられる腫瘍の発生増加は認められ
ない63-66）.
6.8　変異原性・遺伝毒性
　細菌を用いた復帰突然変異試験，細菌を用いたDNA修
復試験，チャイニーズハムスターのCHL細胞を用いた in 
vitro染色体異常試験，ICR系マウスを用いた小核試験よ
り，復帰変異，DNA損傷，染色体異常の誘発性は認めら
れなかった45）． 2年間慢性毒性／発がん性併合試験にて
発がんの可能性を示したマウス腎臓および造血器におけ
る変異原性・遺伝毒性に関しては， 8から10週齢の ICR
系マウスにグリホサート含有製品およびグリホサートを
腹腔内に300および 900 mg/kg体重でそれぞれ単回投与
した．投与 4時間後に，腎臓における DNA一本鎖切断
レベル（アルカリ溶出試験）が有意に増加していた．グ
リホサート含有製品投与 8時間後および24時間後に腎臓
中の8-OHdGレベルは投与前に比べて有意に上昇してい
たが，グリホサートでは観察されなかった67）． 8から10
週齢の ICR系マウスにグリホサート IPAを腹腔内投与し
（400，500および 600 mg/kg），32 P-ポストラベル法によ
る腎臓の DNA付加体検査を実施し，その結果は陰性で
あった68）．骨髄細胞における小核形成を指標としてグリ
ホサートの変異原性を調査した報告は 4報あるが68-71），
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結果は一致しない．
　グリホサート含有製品による実験において，変異原
性・遺伝毒性を有する可能性を示唆する結果がみられる
が，グリホサート原体でのその証拠は不十分である．

7．許容濃度の提案
　職業性曝露が生じる際のグリホサートの形状は液体，
ミスト状および粉体であり，経皮，経気道および経口曝
露が想定される．
　各動物試験で得られた NOAELのうち最小値はラット
104週慢性毒性（耳下腺および顎下腺の細胞肥大等の変
化）であった．雌雄ともにNOAELを 10 mg/kg体重／日
と判断し，不確実係数は種差10，吸収の違いで 3（吸収
率：経口投与30 –36％，経気道投与100％）の30とする．
労働者体重 50 kg， 8時間曝露における呼吸量を 10 m3，
体内吸収率100％とした場合，労働者が 1日 8時間の作業
でこの量を超えない曝露濃度（8hr-TWA）はおよそ 1.5 
mg/m3と算出され，これを許容濃度として提案する．
　ヒトでは生殖毒性を示す証拠がなく，動物では限定的
ではあるがいくつかの生殖毒性を示唆する結果が観察さ
れたことから，生殖毒性第三群とする．
　日本産業衛生学会では，これまでにグリホサートにつ
いて発がん性分類を提案していない．酸化ストレスを誘
導するなど発がんメカニズムに関する知見はあるものの，
グリホサート含有商品に含まれる他の成分による影響の
可能性があること，動物を用いた発がん性実験結果では
がん発生の有無やその部位の一貫性に欠けること，
OECDテストガイドライン上で大量曝露とされる投与量
における試験結果が含まれることから，証拠が十分でな
い．疫学的証拠も限定的であることから，グリホサート
の発がん性分類は第 2群 Bとする．

8．他機関の評価・提案値
　米国産業衛生専門家会議（ACGIH）では，グリホサー
トの曝露限界等を評価中としている．曝露量に関する基
準としては欧州食品安全機関（EFSA）72）は許容作業者曝
露量（AOEL）を 0.1 mg/kg体重／日，急性参照用量
（ARfD）を 0.5 mg/kg体重，一日許容摂取量（ADI）を 
0.5 mg/kg体重と設定している．JMPR73）は ADIを 0–1 
mg/kg体重／日とし，ARfDを設定の必要なしとしてい
る．食品安全委員会7）は ADIを 1 mg/kg体重／日とし，
ARfDを設定の必要なしとしている．
　発がん性については，IARCでは group 2A60），U.S.EPA
では Group E（1991）74）とされている．IARCの発がん分
類理由として，ヒトにおいては限られた証拠ではあるが，
動物実験ではグリホサートの発がん性に十分な証拠（マ
ウス実験における尿細管腺腫，尿細管がんおよび肝臓等
の血管肉腫発症の関連を示唆）があるとしている．

9．勧告の履歴
　なし
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酸化亜鉛ナノ粒子
Zinc oxide nanoparticle
CAS番号：1314-13-2
許容濃度　0.5 mg/m3

1．物理化学的特性並びに用途
　酸化亜鉛　Zinc oxide（ZnO）は，無臭の白色粉末であ
り，六角柱様の結晶構造を持つ．ナノ粒子の定義は， 3
次元のうち 1次元でも1–100 nmの範囲に入るものを言
い，工業用ナノ材料としての ZnO粒子は，一次粒径が 
1–100 nmである．また，亜鉛メッキ鋼材の溶接・溶断
作業等の中で，発生する ZnOヒュームも，粒子サイズが
ナノサイズからサブミクロンであるため評価の対象とす
る．工業用ナノ材料として ZnOの年間使用量は約480ト
ンであり，用途の80％は化粧品であり，他には，医薬品，
家庭用品・スポーツ用品，塗料・インクなどに使用され
ている．

2．吸収，代謝，分布，蓄積，排泄
　ZnOの吸収については，生体内では溶解性が高いこと
によりナノサイズにおいても生体内で亜鉛イオンとして
吸収される．ZnOヒュームに職業的に曝露された亜鉛炉
の作業者において，血中および尿中の亜鉛濃度の上昇が
みられたことから1），肺で吸収され，血中を介し尿中へ
排泄されることが示唆される．また，500度の熱分解で発
生させたZnO（空気道力学的平均粒径 1 μm）を雄性ラッ
トに吸入曝露（12.8 mg/m3 にて17時間）を行い，曝露後
の24時間の観察期間にて肺内沈着量を測定したところ，
肺の亜鉛含量の半減期は6.3時間であり，肺内から速やか
に排泄された．
　ZnOの全身への蓄積分布については，経口および経気
道曝露のどちらも報告されている．経口試験では，ICR
マウスに ZnO（50 nm）の単回および反復経口投与を行
われている2）．単回経口投与の半数致死量（LD50）は，
5,177 mg/kg体重 と推定され，肝臓，腎臓，心臓，脾臓，
肺で組織障害が認められた．20日間かけた反復経口投与
のLD50は，単回経口投与のLD50の1.9倍であり，肝臓，腎
臓に Znの有意な沈着を認め，腎臓，肝臓，肺で組織障
害が認められた．
　また，CD-ICRマウスに 20 nmと 120 nmのZnOを1, 2, 
3, 4, 5 g/kg体重で経口投与行い， 2週間後に解剖を実施
し，全身の臓器の Zn沈着量を解析した3）．Znの沈着は，
主に骨，腎臓，膵臓でみられた．
　経気道曝露に関しても，他臓器への分布が報告されて
いる．C57Bl/6雄性マウスに ZnOナノ粒子（幾何平均径 
36～46 nm GSD 1.8）を 3.5 mg/m3 で一日 4時間，週 5日
間の曝露を13週間吸入曝露した直後に心臓におけるZn沈
着量が増加したが， 3週間後では非曝露群と差を認めな


