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フェニトロチオン（Fenitrothion）
O,O-dimethyl-O-（3-methyl-4-nitrophenyl）

phosphorothioate
C9H12NO5PS（分子量277.25）
［CAS No. 122-14-5］
許容濃度　0.2 mg/m3（皮）
感作性分類　皮膚第 2群

1．物理化学的性質ならびに用途
　フェニトロチオンは分子量277.25の有機リン系化合物で
ある．比重1.3227（25℃），融点0.3℃，沸点140–145℃
（0.1 mmHg），発火点157℃，蒸気圧 18 mPa（20℃），log P
オクタノール／水分解係数3.16，水への溶解度 14 mg/l
（30℃）の化学薬品臭を持つ黄褐色の油状の液体である1）．
　光に対しては比較的安定であるが，紫外線により徐々
に分解する2）．工業製品は純度93％以上で農薬としての
他，殺虫剤などに用いられる1）．殺虫スペクトルは広く，
国内外で稲，果樹，野菜，茶など広範囲にわたる農業分
野の主要害虫および森林害虫に対して，また防疫用の殺
虫剤として，カ，ハエ，ゴキブリなどの衛生害虫に対し
て，多く使用されている2）．

2．吸収，代謝，分布，蓄積，排泄
　フェニトロチオンは経口で取り込まれた場合は消化管
で吸収され，血液や脳などの臓器に移行し，72時間以内
におよそ90％以上が代謝物として尿中に，残りの大部分
が糞便中に排泄される3, 4）．吸収後の体内蓄積には臓器親
和性があり，5 mg/kgのフェニトロチオンをラットに経
口投与した実験にて脳，肺，心臓，腎臓に，40 mg/kgお
よび 20 mg/kgのフェニトロチオンをモルモットに経口
投与した実験にて脳，肺，心臓，腎臓および脾臓に集積
することが確認された5）．気道への曝露では100％が，皮
膚への曝露では10％が吸収される6）．
　フェニトロチオン自体はアセチルコリンエステラーゼ
（AChE）に対する強い阻害作用を持たない．しかし生体
内に取り込まれると，肝臓やその他の臓器でモノオキシ
ゲナーゼの作用によりフェニトロオキソンに変化し，強
い毒性を持つようになる7-9）．フェニトロオキソンは更に
代謝され，多くはデスメチルチオリン酸，デスメチルリ
ン酸，ジメチルチオリン酸，ジメチルリン酸の形で排泄
される3, 4）．
　フェニトロチオンは直接の代謝産物としての他，フェ
ニトロオキソン，デスメチルフェニトロチオンを経て3-
メチル -4-ニトロフェノールとなり，硫酸抱合体，グル
クロン酸抱合体に移行する．14C標識フェニトロチオンを
ラット，ウサギ，マウス，犬に 15 mg/kg単回経口投与
した実験にて，投与後48時間で多くが尿中に排泄され，
その代謝物質としてデスメチルフェニトロチオン，デス

メチルフェニトロオキソンなどの脱メチル体が7.4％（ウ
サギ）～56.9％（犬），3-メチル -4-ニトロフェノールの
遊離型，硫酸抱合体，グルクロン酸抱合体が36.1％（犬）
～74.8％（ウサギ）存在した10）．
　雄のモルモットに 500 mg/kgの，雄のWhiteラットに 
15 mg/kgのフェニトロチオンを経口で与えたところ，
1～ 3時間で血液および脳における濃度は最大となり，
その後 3日かけて検出限界以下となった3）．健康な12人
の男性にフェニトロチオンを 0.18 mg/kg/dayおよび 0.36 
mg/kg/dayの用量で 4日連続投与した研究にて，血漿中
フェニトロチオン濃度のピークは投与後1–4時間，半減
期は0.8–4.5時間だった．0.18 mg/kg/dayでは投与 1日目
には 3人， 4日目には 2人が血中フェニトロチオンの
ピーク時の濃度が検出限界以下であった．0.36 mg/kg/
dayでは投与 1日目の時点で血中フェニトロチオンを全
員に検出した11）．
　雄のラット 5匹および雄のアカゲザル 5匹を用いて，
14Cリング標識したフェニトロチオン 5 µlを 2 cm2，24時
間貼付した実験にて，24時間以内に尿中への排泄が確認
された12）．

3．ヒトに対する影響
急性毒性
　ビニールハウスで農作業を行う 5人の男性を対象に
行った研究にて，フェニトロチオンの体内への吸収量は
実際の曝露量の1/10～1/3と推定された6）．
　24人の被験者にフェニトロチオンを 2.5 mg（ 3人），5 
mg（ 9人），10 mg（ 5人），15 mg（ 2人），20 mg（ 5
人）の量で単回経口投与したところ投与 6時間後，24時
間後の時点でいずれの投与量においても血漿および赤血
球コリンエステラーゼ活性の有意な低下を認めなかった．
20 mgを投与した 1名では投与 6時間後には39％，投与
24時間後には28％の血漿コリンエステラーゼ活性低下が
認められた13）．
　28人の労働者が害虫対策のため室内で 5％に希釈した
フェニトロチオンを 2 g/m2 噴霧する業務（噴霧20人，希
釈 8人）に 1日 7時間，30日間連続で従事し，42件の臨
床症状（頭痛，めまい，悪心，腹痛）が発生した．症状
の多くは軽度で 2～ 3時間の休憩で回復した．数名脱力
を認め， 2人は下痢症状を認めた．下痢症状は投薬に
よって改善した．噴霧20人のうち 8人にコリンエステ
ラーゼ活性の低下が認められ，そのうち数名は臨床症状
も認めた．コリンエステラーゼの減少を認めたうちの 2
人は希釈を行った者であった14）．
　2000年から2011年にかけて 1つの医療機関に自殺目的
でフェニトロチオンを摂取し搬送された26人について，
急性肺損傷を来さなかった14人（グループ 1：うち 2人
死亡）と来した12人（グループ 2）に分けて比較を行っ
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た研究において，グループ 2は来院時コリンエステラー
ゼ活性が全員検出下限（10 U/l）を下回っており，コリ
ンエステラーゼ活性が回復して100 U/lを上回るまでの
日数の中央値はグループ 1で12日，グループ 2で21日と
有意差を認めた．フェニトロチオンの摂取から24時間以
内に来院した19人のデータからは，血中フェニトロチオ
ンの半減期は2.4－70.5時間であった15）．
　1987年から1993年にフェニトロチオンを経口摂取し医
療機関に搬送された16人（男性14人，女性 2人）のうち，
生存した10人の臨床経過を分析したところ， 7人に「中
間期症候群」と呼ばれる，遅れて（内服後 2日～ 4日）
発生する全身の筋力低下，人工呼吸が必要になるほどの
急激な呼吸機能の低下が認められた16）．
反復投与毒性
　 4人の被験者に 4日連続でフェニトロチオン 5 mgを
経口投与したところ，血漿コリンエステラーゼ活性は投
与開始時に比べ83 –115％，赤血球コリンエステラーゼ活
性は投与開始時に比べ93 –111％であり，有意な低下を認
めなかった13）．
　12人（男性 8人，女性 4人，年齢23～50歳）に，低用
量試験として 0.18 mg/kg/dayを 4日間連続投与（半量ず
つ12時間間隔で経口投与）し，その後最低 2週間，最大
5 ヶ月間の間隔を設けた後，高用量試験として，0.36 
mg/kg/dayを同様に 4日間連続投与した．低用量試験，
高用量試験のいずれも赤血球コリンエステラーゼの低下
は20％未満にとどまっていた17-20）．
感作性
　1972年から1979年にかけて日本農村医学会の会員から
農薬が原因と考えられる皮膚炎患者553人の症例報告が提
出され，うち202人は有機リン系殺虫剤が原因であった．
この202人におけるパッチテスト（濃度不明）の結果とし
て，27人についてフェニトロチオンへの陽性反応が，う
ち 3人はフェニトロチオンのみへの陽性反応が報告され
ている21）．
　農薬散布に従事する農業従事者311人に対してフェニト
ロチオン 0.1％濃度にてパッチテストを行い，37人
（11.9％）で陽性反応が認められた22）．

4．動物に対する影響
急性毒性
　雄のニワトリに対してフェニトロチオンを 250 mg/kg，
500 mg/kg，1,000 mg/kgの用量で各 6匹に経口投与した．
250 mg/kg投与群では，投与後 2～ 3時間で自発運動の
低下，24時間で運動失調および不正呼吸が出現し， 4～
6 日で回復した．死亡率は 0％（0/6）であった．500 
mg/kg投与群では投与後30～60分で自発運動の低下， 3
時間で運動失調，24時間で流涎，呼吸不全，トサカの暗
赤色への変色が観察され，投与後 2日で投与群の半数

（3/6）が死亡した．1,000 mg/kg投与群では，投与後 1
日目に 1匹， 2日で全数（6/6）が死亡した．死亡しな
かった個体においては 8～10日で症状は回復した23）．
　ピーナッツオイルに溶解したフェニトロチオンを 0 
mg/kg，10 mg/kg，20 mg/kg，40 mg/kgずつそれぞれ 6
匹のラットに強制経口投与したところ，20 mg/kg群では
3匹が，40 mg/kg群では 5匹が13日以内に死亡した．20 
mg/kg群及び 40 mg/kg群の生存個体群においては，ほ
ぼすべての個体で姿勢保持障害，歩行障害が認められ
た24）．
　フェニトロチオンの白色ラット，モルモット，マウス
それぞれにおける50％致死量は経口投与では 200 mg/kg，
1,850 mg/kg，870 mg/kg，経静脈投与では 33 mg/kg，
112 mg/kg，220 mg/kgであった7, 25）．
　雄のニワトリにおける50％致死量は経口投与で 500 
mg/kgであった23）．
　SDラット雌雄各 8匹に対する吸入曝露試験にて，LC50

は　> 0.186 mg/l，SDラット雌雄各10匹に対する吸入曝
露試験にて，LC50は　> 2.21 mg/lであった17）．
慢性毒性
　LD50の1/15である 16.7 mg/kg，1/30である 33.7 mg/kg
の用量で雄のニワトリそれぞれ 8匹に対して 4週間毎日
経口投与したところ，16.7 mg/kgでは死亡 0，33.7 mg/
kgでは 1匹が死亡した．投与中はどちらの群も体重減少
がみられたが，投与終了後の 3週間で体重は増加に転じ
た．また，投与中 4週間，投与後 3週間の合計 7週間の
観察終了時に，いずれの群も神経麻痺は観察されなかっ
た18）．ラット（雌雄各15匹／群）に 0 ppm（対照群），10 
ppm（雄 0.59 mg/kg/日，雌 0.64 mg/kg/日），30 ppm
（雄 1.83 mg/kg/日，雌 2.00 mg/kg/日），150 ppm（雄 
9.16 mg/kg/日，雌 11.2 mg/kg/日）の濃度でフェニトロ
チオンを 6か月間混餌投与した実験で，対照群と比較し
て雄では 150 ppmで，雌では 10 ppmで血漿コリンエス
テラーゼ活性が，雄では 150 ppmで，雌では 30 ppmで
赤血球及び脳コリンエステラーゼ活性が有意に低下して
いた．また更に低い濃度（2.5 ppm, 5 ppm, 10 ppm）で92
週の混餌投与を行った結果，初期には血漿，赤血球コリ
ンエステラーゼの活性が低下していたが，92週目の時点
においては，全ての濃度で有意な血漿，赤血球コリンエ
ステラーゼの活性低下を認めなかった26）．
　雄のラット（各群36匹）にフェニトロチオンを 0（対
照群），2.5，5.0，10，20 mg/kg/日の用量で30日間毎日
強制経口投与し，投与 8日後，15日後，22日後，30日後，
38日後（投与終了後 8日），45日後（投与終了後15日），
59日後（投与終了後29日），87日後（投与終了後57日），
115日後（投与終了後85日）に各群 4匹をランダムに選定
して処置，測定を行った．濃度 20 mg/kgの群で8/36匹
が 1週間以内に死亡した．また，投与期間中は用量依存
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的に血漿コリンエステラーゼ活性，赤血球コリンエステ
ラーゼ活性，脳コリンエステラーゼ活性が対照群と比較
して低下し続け，投与終了後血漿，赤血球においては投
与後15日，脳においては投与後30日でその活性は元に
戻っていた27）．投与中の血漿コリンエステラーゼ活性は，
5.0 mg/kg，10.0 mg/kg，20.0 mg/kgで対照群と比較して
有意（p < .05）に低下していた．また，脳コリンエステ
ラーゼ活性は投与開始後22日および30日の時点で，2.5 
mg/kgと 5.0 mg/kgの間に有意差を認めた（p < 0.05）27）．
　雄のWistarラットにフェニトロチオン7.25と 14.5 mg/
kg/日の用量で28日間毎日強制経口投与した実験におい
て，血漿コルチコステロン濃度は投与開始 1週目でどち
らの群においても 2倍以上に上昇し，その後 4週目で元
のレベルまで復帰した．同時に副腎の重量は投与開始 2
週目で最大となり， 4週目で元のレベルに復帰した28）．
　Wistarラット（各群16～17匹）に 0（対照群），32，
63，125，250，500 ppmの濃度でフェニトロチオンを90
日間混餌投与した．32 ppm以上の投与群で赤血球コリン
エステラーゼ活性の20％以上の低下が，250 ppm以上の
投与群では筋攣縮及び流涙が認められた．500 ppm投与
群では投与期間中に 1例が死亡し，生存例には体重増加
抑制並びに摂食量の低下が認められた．また，運動失調，
立毛，角膜混濁，角膜及び結膜出血，20％以上の脳コリ
ンエステラーゼ活性低下が認められた29）．
　ICRマウス（一群雌雄各15匹）を用いた吸入（ 0，
0.015，0.062 mg/l， 1日 2時間・毎週 6日間）曝露及び
ICRマウス（一群雌雄各94匹）を用いた吸入（ 0，0.002，
0.007 mg/l， 1日 2時間・毎週 5日間）曝露による28日
間亜急性吸入毒性試験が実施された．雄は 0.015 mg/l以
上でA/G比の低下，0.062 mg/lで脳コリンエステラーゼ
活性の20％以上の低下，雌でも 0.062 mg/lで脳コリンエ
ステラーゼ活性の20％以上の低下が認められたことから，
NOAELは雄で 0.007 mg/l，雌で 0.015 mg/lと報告され
た17-19, 30）．
　SDラット（一群雌雄各16匹）を用いた吸入（ 0，
0.015，0.062mg/l， 1日 2時間・毎週 6日間）曝露及び
SDラット（一群雌雄各24匹）を用いた吸入（ 0，0.002，
0.007 mg/l，溶媒：ケロシン－キシレン， 1日 2時間・
毎週 5日間）曝露による28日間亜急性吸入毒性試験が実
施された．雄は 0.062 mg/lで赤血球と脳コリンエステ
ラーゼ活性の20％以上の低下，雌では 0.015 mg/lで赤血
球と脳コリンエステラーゼ活性の20％以上の低下と卵巣
の絶対重量と比重量の低下が認められたことから，
NOAELは雄で 0.015 mg/l，雌で 0.007 mg/lと報告され
た17-19, 30）．
　B6C3F1マウスを用いた混餌投与（0, 3, 10, 100, 1,000 
ppm）による 2年間慢性毒性／発がん性併合試験が実施
された．投与量 100 ppm以上の群にて赤血球及び脳コリ

ンエステラーゼ活性の20％以上低下が認められた17-19, 31）．
皮膚への影響
　フェニトロチオンのモルモットに対する皮膚急性毒性
（刺激性）を示す濃度は10％以上であった．その後10匹の
モルモットに対して急性毒性を示す濃度以下でのパッチ
テスト（Guinea Pig Maximization test: GPMT）を行った結
果， 5％では24時間で 7匹に，48時間で 7匹に，0.5％で
は24時間で 3匹に，48時間で 4匹に感作成立を認めた21）．
生殖毒性
　妊娠ラット28匹に対し， 5，10，15 mg/kgのフェニト
ロチオンを妊娠 7日から15日にかけて強制経口投与した．
出生体重，開眼の日について，用量による有意差は認め
なかった．活動性は 15 mg/kgの群で生後104日に，協調
運動は 15 mg/kgの群で生後26日，104日に他の群と比較
し有意に低下した32）．
　一方，雌ラットの発情周期や受胎率，妊娠率，出生率，
哺育率を調べた研究では対照群と投与群との間に差は認
められなかった33）．また，SDラット（雌雄）への投与で
も，繁殖能への影響は認められなかった17-19, 34-36）．NZW
ウサギ（雌）への投与では，母体で呼吸困難や死亡等が
認められた用量で流産がみとめられたものの，催奇形性
を含む胎児への影響は認められなかった37）．
　10匹の雌ラットに対し基礎飼料を与えて 5回の発情周
期を観察した後，被験飼料（フェニトロチオン 200 ppm）
に変えて 5回の発情周期を観察したが，変化はみられな
かった．また，これらの雌ラットと，混餌（200 ppm）で
10日間投与した雄ラットを交配させた．生殖指数として，
受胎率，妊娠率，出生率，哺育率の 4つを測定し，対照
群と投与群の間に差を認めなかった33）．
　SDラット（一群雌雄各30匹）を用いた混餌（0, 10, 40, 
120 ppm）投与による二世代繁殖試験にて，親動物では 
120 ppm投与群の雄および 40 ppm投与群の雌，児動物で
は 120 ppm投与群で体重増加抑制が認められた．繁殖能
に対する影響は認められなかった17-19, 34）．
　SDラット（P世代：一群雌雄各12匹，F1世代：一群雌
雄各20匹）を用いた混餌（0, 10, 20, 60 ppm）投与による
一世代繁殖試験にて，親動物の雄及び児動物ではいずれ
の投与群でも影響が認められず，親動物の雌では 60 ppm
投与群で投与終了時に20％以上の脳コリンエステラーゼ
活性低下が認められた．繁殖能に対する影響は認められ
なかった17-19, 35）．
　SDラット（一群雌24匹）の妊娠 6～15日に強制経口投
与（0, 3, 8, 25 mg/kg/day，溶媒：コーン油）した発生毒
性試験にて，母動物は 25 mg/kg/day投与群において妊
娠 6～10日以降で体重増加抑制，妊娠 9日以降で振戦，
粗毛，削痩，鼻汁および尿汚れが認められ，胎児ではい
ずれの投与群でも影響は認められなかった．繁殖能に対
する影響は認められなかった17-19, 36）．
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　NZWウサギ（一群雌16匹）の妊娠 7～19日に強制経口
投与（0, 3, 10, 30 mg/kg/day，溶媒：コーン油）した発
生毒性試験にて，母動物は 30 mg/kg/day投与群におい
て，妊娠 7～13日で体重増加抑制，妊娠 9日以降で自発
運動低下，運動失調，流涎，呼吸困難及び振戦，妊娠
10～18日で死亡，妊娠22～29日で流産が認められた．胎
児ではいずれの投与群でも影響は認められなかった．催
奇形性は認められなかった17-19, 37）．
遺伝変異原性
　キイロショウジョウバエに 2％希釈のフェニトロチオ
ンを餌に混ぜて与えて交配させたところ，染色体変異の
有意な増加は認めなかった38）．

5．許容濃度の提案
　文献17–20より，ヒトに対して 0.36 mg/kg/dayを 4日
間経口投与した実験にて，赤血球コリンエステラーゼ活
性の低下が認められていないことから，人に対する
NOAELを 0.36 mg/kgとして採用する．体重を 50 kg， 8
時間曝露における呼吸量を 10 m3とすると，下記の計算
式を用いて 1.8 mg/m3と計算される．

　　

　吸入曝露による動物実験では，SDラットの28日間亜急
性吸入毒性試験17-19，30）における赤血球と脳のコリンエス
テラーゼ活性の20％以上の低下をエンドポイントとした
NOAELが雄 0.015 mg/l，雌 0.007 mg/l，ICRマウスの28
日間亜急性吸入毒性試験17-19, 30）における脳のコリンエス
テラーゼ活性の20％以上の低下をエンドポイントとした
NOAEL が雄雌とも 0.015 mg/l であった．最も低い
NOAELである 0.007 mg/lを採用し， 1日 2時間の曝露
を 1日 8時間曝露に換算し，種差としての不確実係数を
10とした場合，0.175 mg/m3と計算される．
　以上の結果より，より NOAELが低い動物実験の結果
を採用し，フェニトロチオンの許容濃度として，0.2 mg/
m3を新たに提案する．
　皮膚感作性については，ヒトを対象とした研究につい
ては異なる機関からのパッチテストを行った症例報告が
2報21, 22）認められるが，対照群を設定しての研究ではな
いため，第 1群の基準を満たす疫学研究とはみなせない．
動物実験では GPMTにて 2つの濃度（0.5％および 5％）
で濃度依存性に感作性を認めた21）．以上のことから，感
作性分類皮膚第 2群を新規に提案する．
　発がん性があることを示唆する報告はない．
　生殖毒性があることを示唆する報告はない．

6．他機関の提案値
ACGIH：情報なし
DFG：情報なし
NIOSH：情報なし
FAO/WHO専門家委員会：ADI　 0～0.005 mg/kg/day39）

食品安全委員会：ADI　0.0049 mg/kg/day17）．

7．勧告の履歴
　2022年度　（改定案）
　　許容濃度：0.2 mg/m3　（皮）
　　感作性分類皮膚第 2群
　1981年度　（新設）
　　許容濃度：1 mg/m3　（皮）
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