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EU では従前より，農薬の使用者への安全性を確保するため農薬使用者曝露評価が実施されている．2016 年からは

反復影響評価に加え急性曝露評価が実施されており，評価の方針及び評価内容が公表されている．農薬使用者の曝露

評価については，2020 年度より我が国においても導入が決定しており，農薬使用者の急性及び反復影響について評価

することとしている．農薬使用者に対する曝露評価に先立ち，本調査では先行事例である EU の評価状況について調

査し，急性農薬使用者曝露許容量（AAOEL）設定の根拠とする試験の選択基準及び評価における各試験結果の例外的

な安全係数等の取り扱い事例等について分析した． 
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緒  言 

我が国における農薬使用者への農薬曝露に関する

リスク評価及び管理の導入にあたり，既に同様の評価

法が導入・運用されているEUの評価状況を把握する

ことが重要である．そこで2019年度は，欧州における

農薬使用者への急性曝露に関するリスク評価結果及

び手法を調査した． 
 
1. 調査の背景 
我が国においては，2020年度より新規申請される

農薬有効成分に加え，2021年度より再評価を実施す

る有効成分について農薬使用者に対するリスク評価

を開始する．このリスク評価法では，登録する使用

方法・作物ごとに，農薬を散布した際の曝露量を推

定し，各毒性試験成績から導いた農薬使用者曝露許

容量（反復：Acceptable Operator Exposure Level
（AOEL）a，急性：Acute Acceptable Operator Exposure 
Level（AAOEL）b）と比較し，必要な防護装備等の

リスク管理を行うこととしている（図1）． 
 

                                                  
a Acceptable Operator Exposure Level（AOEL） 
農薬使用者曝露許容量（ヒトが農薬散布作業等により農薬に曝露した場合に健康に悪影響を示さないと推定される一

日当たりの上限値） 
b Acute Acceptable Operator Exposure Level（AAOEL） 
急性農薬使用者曝露許容量（ヒトが農薬散布作業等により24時間又はそれより短い時間農薬に曝露した場合に健康

に悪影響を示さないと推定される一日当たりの上限値） 

 

図1. 使用者曝露評価の概要 
 
農薬使用時の安全性評価ではまず，申請者より提出

された毒性試験成績を基に AOEL 及び AAOEL が設

定される．AOEL は中長期的な影響を，AAOEL は短

期的な影響を評価する指標として，それぞれの評価期

間に適した毒性試験成績を根拠として設定される．一

方，曝露量については，農薬の使用方法等から中長期

及び短期の推定曝露量を求める．AOEL 及び AAOEL
と，評価対象農薬を使用した際の中長期及び短期の推

定曝露量をそれぞれ比較した結果，曝露量が許容量を

超えなければ登録とする．推定曝露量は，適用作物，

農薬の使用方法，剤型などに依存するため，評価機関

や登録する農薬等によって異なる推定量となるが，許

容量設定の考え方は各国の評価機関で共通である． 
我が国において導入される農薬使用者安全性の評価

スキームは，欧州における農薬評価制度を踏襲してい

る．EU においては，従前から導入されている AOEL
を用いた反復曝露影響のリスク評価に加え，2016年よ

りAAOELを用いた急性曝露による農薬使用者への影

響についてリスク評価が実施されている． 
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本調査では，欧州食品安全機関（European Food Safety 
Authority（EFSA））ウェブサイトにて公表されている

評価書の情報からEUにおけるAAOEL 評価にかかる

考え方を調査・分析し，AAOEL 設定の方法について

整理した． 
 
2. EUにおける農薬使用者に対する曝露評価手法 

EUにおける農薬使用者に対する曝露評価手法は，

2014年採択の「農薬使用者の曝露評価手法に関する

ガイダンス」1)において明示されており，このガイダ

ンスの内容については調査研究課題として調査済み

である 2)．EFSAより当該ガイダンスが公表された時

点では，急性曝露評価に用いる毒性指標の定義，ま

た，評価手法等が確立されていないことを理由に

AAOELの設定及び急性曝露評価の導入は延期されて

いたが，2017年にAAOELの設定について補足的内

容を示した文書 3)が示され，現在のEFSAにおける評

価はこの文書に則って行われている． 
 
2.1. AAOEL設定に関する補足文書について 
 AAOEL設定に係る補足文書の概要を以下に記述す

る． 
 
 EFSAにおいて新規に評価する有効成分及び再評価

にて評価する有効成分について，有効成分の毒性プ

ロファイルに基づいてAAOELを設定する．設定に

関する方針は以下の通り． 
 
2.1.1. Tier 1. AAOEL設定の必要性について 

Tier1として，当該有効成分についてAAOELの設

定が必要かどうか，フローチャート（図2）に従って

判断する． 
 
① AOELとの比較 

AOELの値はAAOEL以下となることから，急性

の推定曝露量がAOELを下回る場合は，AAOELを

設定して比較しなくても，急性の推定曝露量が

AAOELを下回ると予想される．このような場合，

AAOELは設定不要． 
 

② 急性参照用量（Acute Reference Dose（ARfD）c）

との比較 
有効成分の評価の際には，必要に応じて急性参照

用量（ARfD）が設定される．毒性試験成績から

                                                  
c Acute Reference Dose（ARfD） 
急性参照用量（ヒトがある物質を24時間又はそれより短時間に摂取しても，現在の科学的知見からみて健康への悪

影響がないと推定される摂取量）6) 
d 毒性指標（エンドポイント） 
有害影響を評価するための指標となる，観察又は測定可能な生物学的事象．6) 

ARfDが設定不要と判断された場合，あるいは，急性

の推定曝露量が，経口吸収率で補正したARfDを下

回る場合，AAOELは設定不要．ただし，ARfD設定

に用いた試験のエンドポイントdが AAOEL設定に利

用可能（Tier 2の①の基準に従って判定する）である

場合に限る． 
 

図2. AAOEL設定のフローチャート（Tier 1） 
 
 
2.1.2. Tier 2. AAOELを設定する 

Tier 1でAAOEL設定不要と判定されなかった有効

成分について，AAOELが設定される． 
 
① AAOEL設定に利用する試験成績・毒性影響につ

いて 
ARfDの設定根拠とされた試験における毒性影響

が，経口曝露特有の影響でないことを確認する． 
 
 AAOELの設定に用いることが適当なエンドポイン

ト（毒性指標を設定するための根拠となる評価項

目）の例は以下の通り． 
・明確な発生毒性（奇形など） 
・臨床における毒性徴候 
・肝臓以外の臓器及び血液への影響 

 
逆に，ARfD設定の根拠となるが，AAOELに設定

には不適切なエンドポイントの例は以下の通り． 
・被験物質の刺激性による食餌量の低下及び体重の

減少 
・消化器官への影響による嘔吐や下痢 
・肝臓への影響（経口吸収された化学物質は体内循

環前に肝臓を通過するが，経皮及び吸入により体内

に吸収された化学物質は肝臓に直接到達しない） 
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② 具体的なAAOELの設定 
AAOEL設定の考え方は，急性曝露に関する結果に

基づくという点を除き基本的にAOELを設定する場

合と同じ．無毒性量（No Observed Adverse Effect Level
（NOAEL）e）に安全係数100（必要に応じて追加）

を適用し，さらに，必要と判断される場合は経口吸

収率で補正する． 
 
2.2. エンドポイントに関するレポート 
これまでに欧州で実施された健康影響評価について

は，海外の機関でも調査・分析が行われている．本

調査の参考とするため，2013年に英国健康安全局

（Health and safety executive; HSE）にて実施された調

査のレポートを入手した 4)．このレポートは，欧州で

実施された農薬有効成分の健康影響評価に係る基準

値の設定状況について調査したものである．HSEは

2012年12月1日時点でEFSAウェブサイトにおいて

公表されている224有効成分について評価書を収集

し，一日摂取許容量（Acceptable Daily Intake（ADI）
f），ARfD及びAOELについて，その根拠となった試

験成績，エンドポイント，安全係数等について分析

した．レポート公表当時は急性の農薬使用者曝露に

よるリスク評価はまだ導入されてはいなかったこと

から，AAOELについては調査されていなかったが，

将来的に設定予定のAAOELの設定根拠としてARfD
と同様の数値を採用することが妥当か否かについて

考察されている． 
分析の結果によると，ARfD設定において，33有効

成分で消化器官への影響（食餌量の低下による体重

減少などを含む）が，また，4有効成分で局所的な刺

激による影響がエンドポイントとされていた．これ

らの毒性所見は，全身性の影響ではなく，被験物質

の経口摂取による局所的な影響によるものである可

能性もある．筆者らは，使用者の農薬曝露の主な経

路は皮膚あるいは吸入であることを考慮すると，

ARfDと同じ毒性影響に基づいてAAOELを評価する

ことが適切ではない場合があると結論し，個々の有

効成分のAAOEL設定の際には専門家による判断が

必要であると述べた． 
 

                                                  
e No Observed Adverse Effect Level（NOAEL） 
無毒性量（ある物質について何段階かの異なる投与量を用いて毒性試験を行ったとき，有害影響が認められなかった

最大の投与量） 
f Acceptable Daily Intake（ADI） 
一日摂取許容量（ヒトがある物質を毎日一生涯にわたって摂取し続けても，現在の科学的知見からみて健康への悪影

響がないと推定される一日当たりの摂取量）6) 
g Lowest Observed Adverse Effect Level（LOAEL） 
最小毒性量（ある物質について何段階かの異なる投与量を用いて毒性試験を行ったとき，有害影響が認められた最小

の投与量）6) 

3. 調査対象 
本調査においては，2016年1月から2018年12月末

までにEFSAウェブサイトにて評価書が公表された有

効成分を対象とした 5)．調査対象の有効成分のうち，

AAOEL について審議されていないもの（データ不足

が理由で最終評価結果が出ていないもの，AAOEL の

考え方が導入される以前から継続して審議されてい

たもの等）を除いた58有効成分（2016年：13有効成

分，2017年：18有効成分，2018年：27有効成分）に

ついて評価結果を分析した． 
 

4. 調査結果 
58 有効成分のうち，18 有効成分は AAOEL が設定

されなかった．この18有効成分のうち17有効成分は

ARfD 及び AAOEL ともに設定不要とされ，1 有効成

分は，ARfD は設定されたが，使用方法が種子消毒の

製剤であったため，AAOEL は設定されなかった．残

りの 40 有効成分のうち，23 有効成分は ARfD と

AAOELは同じ値が設定された．経口吸収率が低い17
有効成分は，経口吸収率を用いて補正した値が

AAOELとして採用されていた（図3）（表）．この補正

に用いられた経口吸収率は，ADIの値をAOELに適用

するために用いられる値と同様であった． 
安全係数については，最小毒性量（Lowest Observed 

Adverse Effect Level（LOAEL）g）を根拠とする場合や

毒性所見が重篤と判断されたものについては，通常の

安全係数 100 に加えて追加の係数（2 あるいは 3）が

用いられていた．ただし，この安全係数はARfD設定

のために用いられているものと同じ数値であり，

AAOEL 設定のための特別な係数が採用されているも

のはなかった． 
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図3. 評価書を収集した58有効成分のAAOEL評価状

況．括弧内の数字は有効成分の数を示す． 
 
 
表. 今回調査した有効成分と分類 

国内登録のある有効成分に下線. 
分類 有効成分名 数 
AAOEL 
設定不要

（ARfDも

設定不要） 

安息香酸，エトフメセート，カ

ルフェントラゾンエチル，シア

ゾファミド，プロポキシカルバ

ゾン，マレイン酸ヒドラジド，

メゾスルフロン，エトキサゾー

ル，オキサスルフロン，ゾキサ

ミド，カルボン，銅化合物，ト

リネキサパック，ホセチル，フ

ロルピラウキシフェンベンジ

ル，炭酸水素ナトリウム，ラミ

ナラン 

17 

AAOEL 
設定不要

（ARfDは

設定） 

シルチオファム 1 

AAOEL 設

定（ARfD
と同じ値） 

アセタミプリド，フラザスルフ

ロン，プロピザミド，イマゾス

ルフロン，クロルプロファム

（IPC），チラム，デスメディフ

ァム，ペトキサミド，ホルクロ

ルフェニュロン，メコプロップ

P，メパニピリム，1-メチルシ

クロプロペン（1-MCP），メフ

ェントリフルコナゾール，シフ

ルトリン，ブロモキシニル，ク

ロピラリド，トルクロホスメチ

ル，デスメディファム，ジメテ

ナミドP，ジクロルプロップP，
フルミオキサジン，メチオカル

ブ，プロパニル 

23 

AAOEL 設 イプロジオン，プロピネブ，イ 17 

定（ARfD
を補正） 

ソキサフルトール，トリフロキ

シストロビン，トリベヌロンメ

チル，ビフェナゼート，メトキ

シフェノジド，アルファ-シペ

ルメトリン，クロロタロニル

（TPN），クロジナホップ，シ

ペルメトリン，インドキサカル

ブ，フェンピコキサミド，スピ

ノサド，リムスルフロン，ナプ

ロパミド-M，イソキサフルト

ール 
 
それぞれの区分に分類された有効成分の評価具体例

を下記に示す． 
 
○ ARfD，AAOELともに設定不要（17有効成分） 
例）ホセチル（Fosetyl，2007年登録，2018年再評価） 
専門家会合にて，ARfD 及び AAOEL ともに設定不

要と評価された． 
 
○ ARfDは設定されたが，AAOELは設定不要（1有効

成分） 
例）シルチオファム（Silthiofam，2018年登録） 
申請農薬は種子処理（Seed treatment）のみ．農薬使

用者の推定曝露量のAOELに対する占有率は，防護装

備なしのとき 205.23 %，グローブのみ着用したとき

62.37 %と推定された． 
専門家会合における具体的な検討内容は明らかとさ

れていないが，「代表的使用方法より判断し，設定不要」

との記載あり． 
 
○ ARfDとAAOELが同じ値（23有効成分） 
例）トルクロホスメチル（Tolclofos-methyl，2019年登

録） 
ARfD，AAOELともに0.14 mg/kg が設定された．設

定根拠試験はマウスの短期毒性試験（NOAEL：13.8 
mg/kg/day，曝露経路：経口，エンドポイント：投与開

始後 14 日に見られたコリンエステラーゼ活性阻害，

安全係数：100）．経口吸収率がラット及びマウスで

90 %以上であったことから，経口吸収率による補正は

不要とされた． 
 
○ ARfD を経口吸収率で補正した値を AAOEL に採用

（17有効成分） 
例）ビフェナゼート（Bifenazate，2005年登録，2016年
再評価） 

ARfD はラットの発生毒性試験成績（NOAEL：10 
mg/kg/day，曝露経路：経口，エンドポイント：投与初

期に見られた体重増加抑制，安全係数：100）から，0.1 
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mg/kgが設定された．AAOELは，ARfDを経口吸収率

36 %（ラット，単回経口投与（10 mg/kg））で補正し，

0.036 mg/kgが設定された． 
 
本調査より，EU における急性農薬使用者曝露評価

について，AAOEL を設定するか否か，また，どの試

験成績を根拠とするかはARfD設定基準に準じている

ことが明らかになった． 
 
5. まとめ 
本調査により，以下の点が明らかになった． 
・AAOEL 設定にあたっては，基本的にはARfD 設定

根拠となったNOAELが用いられていた．必要に応じ

て経口吸収率（AOEL設定に用いられた経口吸収率と

同じ）で補正された数値が採用されており，農薬使用

者に対する特別な安全係数や経口吸収率が採用され

ている有効成分はなかった． 
・AAOEL設定に関するガイダンス補足文書によると，

推定曝露量をADIあるいはARfDと比較してAAOEL
設定の要/不要を判断することも可能とあったが，実際

の評価書では実施されていなかった． 
・種子処理のみに適用がある製剤に含まれる有効成分

について，AAOEL が設定されていなかった例があっ

た．推定曝露量と防護装備を考慮し，専門家の判断に

より決定されたものと推測される． 
・農薬使用者への曝露経路は主に吸入及び経皮である

ことから，経口毒性試験成績から得られたNOAELの

みを根拠としてAAOELを設定することが適切である

かどうか，試験成績を精査して判断することが重要で
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図3. 評価書を収集した58有効成分のAAOEL評価状

況．括弧内の数字は有効成分の数を示す． 
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