
目 次

○ 審議の経緯               …  …               3
0食品安全委員会委員名簿              -             3
0食品安全委員会農薬専門調査会専門委員名簿 …              …… 3
0要約   …                                5

評価対象農薬の概姜

1 用途

6

6

6

6

6

6

6

6

7

7

7

8

9

9

9

10

10

10

10

10

10

10

11

1 1

1 1

1 1

1 1

1 2

1 2

1 2

農薬評価童
日

2

3

4

5

6

7

有効成分の一般名

化学名

分子式                             …

分子量

構造式

開発の経緯

クロランスラムメチル

2009年 5月

食品安全委員会

安全性に係る試験の概要

1 動物体内運命試験

(1)ラ ット

(2)畜産動物

2 植物体内運命試亀1

(1)だ いず (発 芽後処理)

(2)だ いず (発 牙前処理)

土壌中運命試験

水中運命試験

(1)カロガくう)角翠言式ち実

(2)水中光分解試験

土壌残留試験

作物残留試験

後作物残留試験

一般薬理試験

急性毒性試験

(1)急性毒性試験

(2)急性神経毒1生試験 (ラ ット)

10 眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験

11 亜急性毒性試験                          一

(1)90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス)

(2)21日 間亜
=1主

経皮毒性試験 (ウサギ)   …    …      …

3

4

5

6

7

8

9



12 慢性毒性試験及び発がん性試験 …           …

(1)1年間慢性毒性試験 (イ ヌ)― … … …    …   …

(2)2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)

(3)2年間発がん性試験 (マ ウス)              …

13 生殖発生毒性試験  … …                   …

(1)2世代繁殖試験 (ラ ット)     :
(2)発生毒性試験 (ラ ット)      …

(3)発生毒性試験 (ウサギ),
14 遺伝毒性試験

Ⅲ 食品健康影響評価

・別紙 1:代謝物/分解物略称

・別紙 2:検査値等略称

参照

12

12

13

13

14

14

14

14

15

16

19

20

21

<審議の経緯>
2005年  11月  2t,日

2008年  3月   13日

残留農薬基準告示 (参照 1)

厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評価に

ついて要請 (厚生労働省発食安第 0325006号 )、 関係書類

の接受 (参照 2～ 6)

第 231回 食品安全委員会 (要請事項説明)(参照 7)

第 16回農薬専門調査会確認評価第二部会 (参照 8)

第 48回農薬専門調査会幹事会 (参照 9)

第 280回食品安全委員会 (報告)

より5月 1日 国民からの御意見・情報の募集

農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告

第 286回食品安全委員会 (報告)

(同 日付け厚生労働大臣へ通知)

2008年  3月
2008年  10月

2009年   2月

2009年  4月
2009年  4月
2009年  5月
2009年   5月

27日

|;日

21日

[`口

七日

11、 日

を1日

<食品安全委員会委員名簿>
見上 彪 (委 lt長 )

小泉直子 (委 員長代理)

長尾 拓

野村一正

畑江敬子

廣瀬雅雄

本間清一

<食品安全委員会農薬専門調査会専門委員名簿>
(2008年 3月 31日 まで)

鈴木勝士 (Fl lt

林  真 (li7 1

赤池昭紀

石井康雄

泉 啓介

上路雅子

臼井健二

江馬 員

大澤貫寿

太田敏博

大谷 浩

小澤正吾

小林裕子

|    三枝順三

代理) 佐々木有

代田員理子

高木篤也

玉井郁巳

田村廣人

津田修治

津田洋幸

出川雅邦

長尾哲二

中澤憲―

納屋聖人

西り1秋佳

布柴達男

根岸友忘

平塚 明

藤本成明

細川正清

松本清司

柳井徳磨

山崎浩史

山手丈至

典語靖洋

吉田 緑

若栗 忍



(2008年 4月 1日 から)

鈴木勝士 (座長)   代田員理子

林 真 (座長代理)  高木篤也

相磯成敏       玉井郁巳

赤池昭紀       田村廣人

石井康雄       津田修治

泉 啓介       津田洋幸

今井田克己      長尾哲二

上路雅子       中澤憲 *
臼井健二       永田 清

大田敏博       納屋聖人

人谷 浩       西川秋佳

小1畢正吾       布柴達男

川合是彰       根岸友恵

小林格子       根本信雄

三枝‖贋三摯夫      平塚 明

佐々木有       藤本成明

細川正清

堀本政夫

松本清司

本間正充

柳井徳磨

山崎浩史

山手丈至

典語靖洋

義澤克彦・ 夫

吉田 緑

若栗 忍

キ:2009■11月 19日 ■
~●

贅贅:2o094F4月  10 日方 =)

丼・ シ:2000年 4月 28日 から

要 約

トリアゾロピリミジン環を有する除草斉」である 「クロランスラムメチル」

“

nS
No 147150‐ 35‐4)に ,い て、各種資本|(米国、カナダ等)を用いて食品健康影響評価を

実施 した。

評価に供した試験.lt績は、動物体内運命 (ラ ット、ヤギ及びニフトリ)、 植物体内il

命 (だいず)、 土壌中運命、水中運命、急性毒性 (ラ ット及びウサギ)、 亜急 l■毒性 (マ

ウス及びウサギ)、 1,生毒性 (イ ヌ)、 慢性毒性/発 がん1/t併合 (ラ ット)、 発がん性 (マ

ウス)、 2世代繁殖 |シ ット)、 発生毒性 (ラ ット及びウサギ)、 遺伝毒性試験等であ

る。

試験結果から、ク,1ラ ンスラムメチル投与による影響は、主に肝1蔵及び腎臓に認めら

オ1,た 。神経毒性、発1lt性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認められな

かった。

各試験で得 られた,I毒性量の最小値は、イヌを用いた 1年間1曼性毒性試験の 5 mg/1(g

体重/日 であったので、これを根拠として安全係数 100で除した Oo5 mgなg体重/日 を一

日摂取許容量 (ADT)と 設定した。



1 評価対象農薬の概要

1 用途

除草剤

I安全性に係る試験の概要

米国資料 (1997年 )及びカナダ資料 (2001年)等を基に、毒性に関する主な科学

的知見を整理した.(参照 2～ 5)

各種運命試験 [■ 1～ 31は、クロランスラムメチルのアニリン環の炭素を均―に 14c

で標識 したもの ([ュ■‐14c〕 クロランスラムメチル)及び トリアゾロピリミジン環の 7

及び 9位の炭素を uCで標識 したもの ([tri‐
14c]ク ロランスラムメチル)を用いて実

施された。放射能濃度及び代謝物濃度は特に断りがない場合はクロランスラムメチル

に換算した。代勃|1/分解物等略称及び検査値等略称は別紙 1及び 2に示されている。

1 動物体内運命試験

(¬ )ラ ット

Fiscllerラ ン|(~群雌雄各 5匹 )に [a五 14c]ク ロランスラムメチルを 5 11lg/kg

体重 (以 下、[1 11)]に おいて「低用量Jと いう。)ま たは 1,00o mg/kg体重 (以下、

[1(1)]に おい [「高用量Jと いう。)で単回経口投与、また、低用量で反復経口投

与 (14日 間チロ+識体を反復投与後、15日 目に標識体を投与)し、動物体内運命試

験が実施された

投与 72時計1経 の組織及びカーカス1を 併せた総残留放射能は、総投与放射能

(T思)の 07´ 2ヽ%であった。最も残留放射能量が多かつたのは血液、腎臓及び肝

臓であった (O ol～003%TAD。

尿及び糞中111、 それぞれ 10及び 3種類の化合物が存在した。親化合物は、低

用量群では、尿 に雄及び雌でそれぞれ 108～ 127及び 291～404%TAR、 糞中に

雄及び雌でそオ1■オ■36～78及び 69%ツ己 以下であつた。高用量群では、親化合

物が尿中に 12ヽ 63%Ъ毬 、糞中に 702～ 723%TFn存在 した。低用量群の糞中で

は、親化合物よ■も多い成分 (雄 :285%ヽ熱 、雌 :100% Rヽ)が 存在したが、

これはクロランitラ ムメチルのベンゼン環またはビリミジン環に水酸基をもつた代

謝物であった。

標識体投与後「2時間で、895～ 101%嘗重 が尿 (ケージ洗浄液を含む)及び糞中

に排泄された。it用 量群では、投与方法にかかわらず、雄では尿中俳泄が 496～

519% Rヽ、 ■ :排泄が 419～ 481%T/咀 であり、尿及び糞中の排泄率は同等であ

つた。一方、雌
=は

、尿中排泄が 684～ 797%T_3、 糞中排泄が 207～ 209%TAR
と、主要ツト泄経′,1は尿中であった。高用量群では、雌雄とも糞中排泄率が高く、尿

及び糞中排泄■1■、雄ではそれぞれ 97及び 828%TAR、 lltで はそれぞれ 173及び

780%TARであ つた。

また、Fiscllerラ ット (一群雌雄各 3匹)に [tri‐
14c]ク ロランスラムメチルを低用

量で単回経口投うする試験も実施された。

有効成分の一般名

和名 :ク ロランスラムメチル

英名 :cloransulam‐ methyl(ISO名 )

化学名

IUPAC
和名 :メ チル 3-ク ロロ 2-(5‐エ トキシ‐

7‐ フルオロ[1,2,4]ト リアプロ

[1,5‐ dピ リミジン‐
2‐ イルスルホンアミド)ベ ンゾアー ト

英名 :methy1 3 chlo■ o2(5‐ cthoxy‐ 7‐ ■uoro[1,2,4]triazolo

[1,5 dpyrimidill‐ 2‐ylsdfonan■ do)benzOate

C_AS(No.147150・ 35‐ 4)

和名 :メ チル 3-ク ロロ 2‐ [〔 (5‐ エ トキシ‐
7・ フルオロ [1,2,4]ト リアゾロ

[1,5dピ リミジン 2‐ イノのスルホニル]ア ミノIベ ンゾアー ト

英名 :inethy1 3 chlofb‐ 2[[(5‐ ethoxy‐ 7‐■uoro[1,2,4]triazolo

[1,5‐ dpyriniこ n‐ 2‐ yl)sulfoP/1]aminOlbenzoate

分子式

C15H13CIFN505S

分子量

4298

構造式

F感肛問
7 開発の経緯               υ]

クロランスラムメチルはダウ エランコ社 (現 ダウ アグロサイエンス社|に よつて

開発された トリアゾロピリミジン環を有する除草斉」であり、だいずの広葉襴i草の防除

に用いられる。植物のアセ ト乳酸合成酵素 (FLS)を阻害することで除草作用を示す。

米国及びカナダでだいずを対象に登録されているが、 日本では登録されていない。

ポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準値が設定されている。 1組織・臓器を取り除tt残溢のことをカーカスという (以下、同じ)



投与 72時間後の組織及びカーカスの残留放射能は雌雄とも 5%T駅 未1占 であつ

尿中には 11種類、糞中には 8種類の成分が存在した。親化合物は、力1中 に雄で

う3%1lu、 雌で 359%TF己 、糞中に雄で 20%響咀、雌で 26%T′咀 存在した。代

謝物は尿中にベンゼン環 4ま たは 5位が水酸化され′た代謝物 A、 B及びク |・ ランス

ラムのNアセチルシステイン抱合体が、糞中にAが存在した。

hni‐ J4C]ク ロランスラムメチル投与群と同様、雄ラットでは、尿中排泄率 (37

3ヽ99もT思)及び糞中排泄率 (48～ 51%TADに大きな差はなかったが、11ラ ット

では、尿中排泄率 (70～ 72%ヽR)が糞中排泄率 (20～ 22%TR)よ り大き,ヽ った.

(参照 2、 4、 5)

(2)ヤギ

泌乳期ヤギ ( 1羊 1匹、謂l種不明)に [alli l・ C]ク ロランスラムメチルまた||[。 1‐
1・ (J

クロランスラムメチルを03 mgな g体重/日 (10 ppm混餌投与に相当)で 1■ 続5口 問

強制経口投与し、動物体内
‐
■命試験が実施さオηた。

放射能濃度が最も高かつたのは腎臓 (0 12 μg/g)で、次いで肝臓 (004ら ,Hな )、

11液 (0 035 μg/g)、 筋内及び脂肪 (0002■ g/g)であり、乳汁中の放射能は1)001 1tgな

未満であつた。

腎臓組織中に、親化合物が総残留放射能 (TRR)の 51%(0 066 μg/g) 代 41「物

Dが 13%TRR存在した。肝臓組織中には、代謝物Dが95%TRR(0005μ ‐た,存在

し、親化合物は0003μゴg未満であつた。その他肝臓及び腎臓には複数√)lt分が存

仁したが、いずれも10%TRR(0 05 μg/g)未満であつた。

尿及び糞中にツト泄された放射能は、[ani‐
HCIク ロランスラムメチル投与FF及び

hri nC]ク ロランスラムメチル投与群ともに、それぞれ93及び81%TARて ぁった。

[ani‐
14c]ク ロランスラムメチル投与群及び[tri llC]ク ロランスラムメチ|"投 与祥

で成留放射能に大きな差がなかったことから、アニリン環及びトリアプロピリミジ

ン環の架橋部分の開裂は生じないことが示唆された。 (参照3、 5)

(3)ニワトリ

白色レグホン種産・ll期ニフトリ (―群5羽)に、[ani-1lC]ク ロランスラユメチルtt

たは[tri‐
HClク ロランスラムメチルを、それぞれ090またはo89 mgな g冑て重/日 (9

ppl、1混餌投与相当)で 1日 2回、連続5日 間カプセル経口投与し、動物体は、運命予t験

が実施された。

排泄物中にツト泄さオ1′た放射能は997%Tr此でぁった。排泄物中には親化さ物、代

謝物A及びBが存在した。

卵及び組織中には、これらの代調す物は検出されず、また、[ani‐
1lC]ク ロランスラ

ムメチル投与群及びltri‐
14c]ク ロランスラムメチル投与群で放射能の残留濃度及び

分布が異なることから、アニリン環及び トリアゾロピリミジン環の間でけ筒裂が生じ

たと考えられたt 主要代謝物として、代訪ltt「 が月干臓 (50%TRR、 o o7 μg/g)及び

筋肉 (60%TRR、 t,021 μg/g)に 存在した。卵中には親化合物 (40%TRR、 0 006 μg/g)

のみ同定された=(参照3、 5)

2 植物体内運命試験

(1)だ いず (発芽後処理)

顆粒水和斉りに「{製 した[al.l‐
HC]ク I―

lラ ンスラムメチルまたはhi‐ HC]ク ロランス

ラムメチルを、||キ 43日 後 (発 育段階 V5)のだいず (品種不明)に、88 g a』 la

(慣行量の 5倍 |、ア,用 量で処理し、処理 0、 1及び 20日 後に採取した茎葉 (ftlrage)

及び処TFf 98日 |イ (収穫期)に採取しただいず子実を試料として、植物体内運命試

験が実施された

茎葉中の総残Li枚射能濃度は、[a五 1lC]ク ロランスラムメチル処理区及びhri nC]

クロランスラム■チル処理区で、処理 0日 後にはそれぞれ 74及び 1041喝なgで

あつたが、処理 ■0日 後にはそれぞれ 071及 び 105 mg/kgに 減少した。収穫期の

子実中の総残留t'1能濃度は、[alli 14c]ク ロランスラムメチル処理区及びLri 1lCI

クロランスラム |チル処理区で、それぞれ 0019及び 0 007 mg/kgで あった。

茎葉中には、I:ビ合物の他、処lTr l日 後以降、主要代謝物としてホモグルタチオ

ン抱合体、シス|イ ン抱合体、代謝物 I等が存在した。収穫期の子実中では、放身|

能はタンパク質 多糖類などの植物成分と結合して存在していた。

発芽後のだい 1における主要代謝経路は、ホモグルタチオン抱合体形成及び光分

解であると考え|れた。光分解による主要産物はスルホンアミド (代調寸物 Il)及び

スルホン酸誘導「「 (代調ヤ物I)であると考えられた。 (参照 3、 5)

(2)だ いず (発芽14処理)

顆粒水和斉」に1.1製 した[ani‐ HC]ク ロランスラムメチルまたは[ri‐
1lC]ク ロランス

ラムメチルを、1:7g雨ムa(慣行量の 136倍)の用量で処理し、4～6cmの深さに

混和した土壌に、だいず (品種不明)を播種し、処理 27及び61日 後に採取した茎

葉 (forage)及 1■理 140日 後 (収穫期)に採取しただいず子実を試料として、植

物体内運命試験,実施された。

クロランスラ メチルの一部は、土壊中で分解され、生成された トリアゾロピリ

ミジン環のみを1■=つ分解物がだいずに吸収され、さらにイt謝を受けることで、Gを

含めた少量代説j物が、生成されると考えられた。植物体中に存在した他の代謝物は、

すべてアニリンム,及びトリアゾロビリミジン環の両方を有する化合物であった。

放射能の一一部 1■ 、茎葉ではセルロース及びリグニンに、子実ではタンパク質に結

合して存在して1た。 (参照 5)



3 土壌中運命試験

好気的土壌中では、クロランスラムメチルの推定半減期は 13～ 28日 と算出された。

土壌中主要分解物は B、 C及びDであった。

好気的湛水条件下におけるクロランスラムメチルの水相中の推定半減期は 256日
であり、処理 31日 後に水相中に総処理放射能 (■ Rヽ)の 76～ 82%が残存 していた。一

方、嫌気的湛水土壌中では、クロランスラムメチルの水相中の推定半減期は 16日 であ

った。水相及び沈泥中の主要分解物は Jであった。水相中では、Cも主要分解l● であ

った。

5℃の条件下では、クロランスラムメチルの推定半減期は 237日 と算出され、分解

物はほとんど検出されなかった。

土壌中では、光分解による推定半減期は 30～ 70日 であり、光分解は土壌中におけ

るクロランスラムメチルの主たる分解経路ではないと考えら)れた。 (参照 2、 5)

4 水中運命試験

(1)加水分解試験

クロランスラムメチルの加水分解による推定半減期は、PH 5で 365日 以上、pH
7で 231日 と、中性及び酸性条件 ドで分解は非常に緩慢であったが、pH 9の 条件「
では速やかに分解され、推定半減期は 3日 と算出された。主要分解物は11及び Fで
あつた。 (参 照 2、 5)

(2)水中光分解試験

クロランスラムメチルは水中では速やかに光分解を受け、推定半減期 (よ 22分 と

算出された。水中の主要分解物|ま H及びIであつた。 (参照 2、 5)

5 土壌残留試験

砂壌土 (米 国)を用い、クロランスラムメチルを分析対象化合物とした土壌残留試験

(圃場試験)が実施さね′た。その結果、クロランスラムメチルの推定半減期 |ま 66日 と

算出された。 (参照 5)

6 作物残留試験

国内における作物残留試験成績は提出されていない。

7 後作物残留試験

顆粒水和剤に調製した[a五 HC]ク ロランスラムメチルまたは[tri・
14c]ク ロランスラ

ムメチルを、55 g a■ l■a(慣行量の 16倍量)の用量で 1回処理し、処理 120日 後に

小麦(レタス、ばれいしょを植え付けして、後作物残留試験が実施された。
レタス、ばれいしょの塊茎、小麦の茎業部 (forago)、 穀粒及び麦わらにおける残

留放射能を測定した。収穫期の小麦の麦わら及び穀粒において、残留放射能が比較的

高く、その大部分 .1穀粒ではデンプン、麦わらではリグニン及びセルロースに取り込

まれるか、結合し〔「存在した。すべての試料中で、親化合物は検出限界未満であった。

同定された代謝物 l、 [tri HC]ク ロランスラムメチル処理区の麦わらに存在した代謝

物 I(66%TRR、 0 004 mg/kg)の みであり、10%TRR(0 004 mgよ g)を超える代謝

物は存在しなかっ「1。 (参照 3、 5)

8 -般薬理試験

一般薬理試験については、参照した資料に記載がなかった。

9 急性毒性試験

(1)急性毒性試験

クロランスラ」、メチル (原体)の急性毒性試験が実施された。結果は表 1に示さ

オ1′ ている。 (参 1112、 4、 5)

表 1 急性毒性試験結果概要 (原体)

踵
LD50(mgなg体重)

観察された症状
姓 J唯

ト

>5,000 >5,000 症状及び死亡例なし

V
>2,000 >2、 000 lT状及び死亡例なし

LC5。 (mg/L)
症状及び死亡例なし

>377 >377

(2)急性神経毒性試験 (ラ ット)

Fischerラ ッ|(一群雌雄各 10匹)を用いた強制経口 (原体 :0、 20、 1,000及

び 2,000 mg/k=1本重、溶媒 :05%MC溶液)投与による急性神経毒性試験が実施さ

れた。

臨沐症状及び
`已

亡例はなく、体重変化、機能観察総合検査 (FOB)、 自発運動量、

神経組織の肉眼 つ病理検査及び病理組織学的検査において、検体投与の影響は認め

られなかった。

本試験におけう無毒性量は、雌雄とも本試験の最高用量 2,000 mgな g体重である

と考えられた。神経毒性は認められなかった。 (参 照 2、 4、 5)

10 眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験

NZWウサギを用いた眼及び皮膚刺激性試験が実施され、眼に対しては軽微な刺

激性が認められたが、皮膚に対する刺激性は認められなかった。



Hartleyモルモットを用いた皮膚感作性試験の結果、皮膚感作性は陰性 fあ った。

(2歩 月12、  4、  5)

1¬  亜急性毒性試験

(1)90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス)

B6C3Flマ ウス (一群雌雄各 10匹)を用いた混餌 (原体 :0、 50、 1¨、50()及

び 1,000 mgAg体 重/日 )投与による 90日 間亜急′畦毒性試験が実施された :

各投与群で認められた毒性所見は表 2に示されている。

本試験において、100 mgな g体重/日 以上投与群の雄及び 500 mgなg体 帽 日以上

投与群の雌で肝細胞肥大が認められたので、無毒性量は雄で 50 mgな g体重/日 、雌

〔100 nig/kg体重/日 であると考えられた。 (参照 2、 4、 5)

表 2 90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス) で認められた毒性所見

雌 |

・尿府H管 上皮空胞の減少

(2)21日 間亜急性経皮毒性試験 (ウサギ)

NZWウサギ(一群雌雄各 5匹 )を用いた経皮 (原体 10、 100、 500及び 1,000■lg/kg

(卜重/日 、6時間/日 、5日 /週 )投与による21日 間亜急性経皮毒性試験が実施された。

1lЁで|,I、 検体投与の影響は認められなかった。1,000 mgな g体重/日 投与″

`の

雌で

RBC、 IIb及び Ht減少、不同赤血球症、巨大赤血球増多症ならびにMCV増力日が認

1,1)れた。

501、 13■くg体■‐目投与群の雌雄で rttP及び N』 増加ならびに Alb及び TB」 減

少が、同群の雄■i肝及び副腎絶対重量増加が、同群のllLで卵巣絶対重量増加及び H」 ■

細胞肥大が認め |.れた。10 mykg体 重/日 以上投与群の雌雄で肝細胞に色素 (ヘモ

ジデリンと考えこれた)沈着が認められた。

本試験におい 1、 10 mgなg体重/日 以上投与群のltL雄で肝細胞に色素沈着が認め

られたので、無lt性量は雌雄 とも 5 mgなg体重/日 であると考えられた。 (参照 5,

(2)2年間慢性毒1■,I発がん性併合試験 (ラ ット)

Fischerラ ッ |■ 一群雌雄各 60匹)を用いた混餌 (原体 :0、 10、 7う 及び 325 nlg/kg

体重/日 )投与にIる 2年間慢性毒性/発 がん性併合試験が実施された。

死亡率に検体J女 与の影響は認められなかつた。各投与群で認められた毒性所見は

表 3に示されて|る
。

投 与に関連 し,「 唾瘍の発生頻度の増加は認めらね′なかった。

雄で認められ il l青 巣絶対及び比重量増加に伴い、精巣間質細胞腫瘍の大きさが大

型化する傾向が1わ られた (月重瘍発生頻度に増カロは認められなかった)。

本試験におい■ 75 mg/kg体重/日 以上投与群め雄で腎孟乳頭の鉱質沈着が、ll r

で督近位尿 rlntt i:支 細胞空胞化が認められたので、無毒性量は雌雄とも 10 nlg/kg

体重/日 であると
':え

られた。発がん性は認められなかった。 (参照 5)

表3 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)で認められた毒性所見

_L_墜 三二Iコ
日

投与群

325 mglく

`体
重/日 /1ヽ重増力日抑制

肝比重量増加、

丁ll量増力日

・体重増加摘1;」

精巣絶対及び比

腎集合11上皮細胞肥大

腎近位尿和管上皮細胞空胞化

.甲状腺ろ胞過形成及びろ胞■ll胞

肥大

75 mg/1kg体重/日

以上

10 mg/kg体重/H I″陛所見なし

(3)2年開発がん性i式験 (マ ウス)

B6C3Flマ ウI′ (―群雌雄各 60匹)を用いた混餌 (原体 :0、 10、 loo及び 1,00o

mg/kg体重/日 )11t l」 に.kる 2年開発がん性試験が実施された。

死亡率に検体■与の影響は認められなかった。

1,000 mg/1.g‖ ,1[/日 投与群の雌雄で体重増加抑制、VVBC及 び pI′T増カロならびに

・′
r chol"戎りか

腎集合管上皮細胞月巴大

:甲 状腺ろ胞過形成及びろ胞■1胞

肥大

腎孟乳頭鉱質沈着

本試験における無毒性量は、雄で本試験の最高用量

500 mrkg体 重/日 であると考えられた。 (参照 2、 4、

12 慢性毒性試験及び発がん性試験

(1)1年間慢性毒性試験 (イ ヌ)

ビーーグル大 (一群雌雄各 4匹)を用いた混餌 (原体

重/日 )投与による 1年間慢性毒'性試験が実施された。

1,000 mg/kg体 重,日 、 Hllで

5)

月T絶対重量増加、

・腎比重量ゼ減少

/」 葉ヽ中′け卜Lあ るいは小蛭中間帯:月千
1

細胞肥大 (染色性の火|に を伴 う)|

・腎絶対重量減少

・ALP増加を伴う肝比重量増カロ

小ヽ葉中,け性あるいは小葉中間帯肝

細胞肥大 (染 色畦の変化を伴 う)

毒性所見なし

2体
J「比重量 を比重量 とい う (以 下同 じ)。

:0、  5、 10及び 5o lllg/kt tI・



肝絶対重量増加が、同群の雄で腎絶対重量減少が、100 mgな g体重/日 以上投与群の

雌雄で染色性の変化を伴った肝細胞 ]巴大が、同群の雄で腎尿細管空月包の減少が認め

られた。

本試験において、100 mg/kg体 重/日 以上投与群の雌雄で月干糸田胞月巴大等が認められ

たので、無毒性量は雌雄とも 10 mg/kg体 重/日 であると考えられた。発がん性は認

められなかった。 (参照 2、 4、 5)

司3 生殖発生毒性試験

(1)2世代繁殖試験 (ラ ット)

SDラ ット (一群雌雄各 30匹)を用いた混餌 (原体 :0、 10、 100及び ら00 mgよ g

体重/日 )投与による 2世代繁殖試験が実施された。

親動物 (「 1)の 10 mgな g体重/日 投与群の雌雄それぞね′1例及び 500 nlgな g体重

/日 投与群の雌 1例が、瀕死状態のため切迫と殺された。これらの個体は剖検時に尿

路に病変が認められた。

親動物では、500 mg/kg体 重/日 投与群の雌雄で、甲状腺ろ胞上皮細胞肥大 (P及

び Fl)が 、100 mgム g体重/日 以上投与群の雌雄で、脂肪変性を伴つた背集合管肥

大及び空胞化 (P及び Fl)が認められた。

児動物では、500 mgなg体重/日 投与群で生後 4日 生存率の減少 (Fl及び「 2)が

認めらオした。

本試験における無毒性量は、親動物では雌雄とも 10 mgなg体重/日 、い1動物では

雌雄とt)100 mgな g体重/日 であると考えられた。繁殖能に対する影響 1認められ

なかつた。 (参照 2、 4、 5)

(2)発生毒性試験 (ラ ット)

SDラ ット (一群雌 30匹)のク1娠 6～ 16日 に強制経口 (原体 :0、 100、 500及

び 1,000 mg/kg体 重/日 、溶媒 :05%Methocel A4M水 溶液)投与し、I`生毒性試

験が実施された。

母動物、胎児ともに、検体投与の影響は認められなかった。

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で木試験の最高用量 1,001)mg/kg体

重/日 であると考えられた。催奇形性は認められなかった。 (参照 2、 4、 5)

本試験におけう無毒性量は、母動物で 100 mg71.g体 重/日 、胎児で本試験の最高

用量 300 mg/kg 4‐ 重/日 であると考えられた。催奇形性は認められなかった。 (参照

2、 4、 5)

14 遺伝毒性試験

クロランスラムメチルの細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハムスタ

ー卵巣細胞 (Cll()Kl BH4)を 用いた HGPRT遺伝子突然変異試験、ラットリンパ

球を用いた染色‖く異常試験、マウスを用いた小核試験が実施された。

結果は表4に さヽれており、すべて陰性であったので、クロランスラムメチルに

遺伝毒性はない tぅ のと考えられた。 (参照 2、 4、 5)

表 4 遺伝毒性試験概要 (原体)

処理濃度・投与量 結果

I Sdmωどあyph■力
“
ゥι□

|¶金聴∬洲
0ヽ T'｀ 1535｀

0.15- L5 p.gll' v-'t (+Sg)
0.05-5 pg/7'lu-1. CSg)

陰性

|チャイニーズハムスター卵巣
1由 来細胞 (CIIO Kl BHl)

50～ 800μノmL  (+/S9) 陰性

|ラ ントリンパ球 53～ 600 μg7mL  (+/S9) 陰性

ICRマ ウス (骨髄細胞)

(―群雌雄各 5匹 )

500、 1,667、 5,000 1nd導 体重
(単回強制経日投与)

陰性

注)+/S9:代 謝活性 |[1ミ 存在下及び非存在■

(3)発生毒性試験 (ウサギ)

NZWウ サギ (―群雌 20匹)の妊娠 7～ 19日 に強制経口

び 300 mgな g体重/日 、溶媒 :05%vethOCel A4M水 溶液)

が実施された。

母動物では、300 mgなg体重/日 投与群で、流産 (2例 )、

量減少が認められた。

胎児では、検体投与の影響は認められなかった。

0京体 :0、 30、 100及

投与し、発生毒性試験

体重増加抑市」及び摂餌



lll 食品健康影響評価

参照に挙げた資料を用いて、農薬 「クロランスラムメチル」の食品健康影響評価を

,1施 した。
lCで標識したクロランスラムメチルのラットを用いた動物体内運命試験の結果、

投与 72時間後に組織及びカーカスの残留放射能は07γ2%T,咀 であり、最も残留放

'11ヒ

量が多かったのは血液、腎臓及び月干臓であつた。

主要代・lll物 はベンゼン環またはピリミジン環に水酸基を持つ化合物、あるいは代謝

■∫A及びBであった。

経口投与後 72時間以内に 895～ 101%Ti8が排泄された。排泄経路は、世1用 量群

15 nlg/kg体重投与群)の雄では尿中と糞中の差が小さく、雌では尿中ツト泄が主要排

■■路であつたが、高用量群 (1,000 mg/kg体 重投与群)では雌雄とも糞嗜i排泄が主

要‖泄経路であつた。
1lCで標識したクロランスラムメチルの植物体内運命試験の結果、可食書「′ヽの放ll

l=の残留はごく少量であると考えられた。植物における主要代謝経路は、ホモグルタ

チオン抱合及び光分解によるスルホンアミド及びスルホン酸誘導体生成で1,る と考

′られた。

il種毒lt試験結果から、クロランスラムメチル投与による影響は、主に肝職及び腎

1成 に観察された。神経毒性、発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性

|,1認 められなかった。

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をクロランスラ」、メチノし (親化合

牛J)及び代謝物 D(ク ロランスラム)と 設定した。

各試験における無毒性量等は表 5に示されている。

食品安全委員会は、各試験で得られた無毒性量の最小値がイヌを用いた 1'F間慢性

t性試験の 5 mg/kg体 重/日 であつたので、これを根拠として安全係数 100で除した

105 mg/kg llk重 /日 を一日摂取許容量 (ADI)と 設定した。

|
|

|

|

|

」,Jj量

(m3と

“

111』鬱日)

0、 10、 Fら 、325

0、 50 11JO、

500、 111,0

雌雄 :75

雌雄 :血液学的、生化

学的変化、助哉器重量

の変化等

(発がん1生は認められ

ない)

雌雄 :10

雌雄 :腎近位尿細管上

皮細胞空胞化等

(発がん性は言きめらオし

ない)

雌雄 :10

雄 :春孟手L頭鉱質沈着 |

雌 :腎近位尿細管上皮|
細胞空胞化    |

|二生
｀

'

tll動 物  ll訓主:10

児動物 :100

規動物 雌雄 :10

児動物 :100

親動物 雌雄 10

1鰤 物 ■∞

fltllltt lLt雄 脂肪変

性 を伴 つた腎集合

管肥人及び空胞化

児動物

況動物 雌雄 :脂肪変1親動物 llI雄 :脂 ll変

性を伴った腎集合, 性を伴つた腎集合

児動物 児動物

響なし)

雌雄 :体重増加抑制等

(発 がん性は認められ

ない)

1,1:う()    |
1離 :loo

lt雄 :月孫田』卸E大

lftfl,f : 10 
i

ltffK : lff;tfi,{0,tElt{i 
]

.,--..-t

1印
納珊̈

¬

副w「験「則
|

‐
lDI

(ADI設 定根拠資料)

(動物種)

(期 間)

(投与方法)

(無毒性量)

(安全係数)

005■ lgなg体重/日

|ヨ性毒性試験

イヌ

1年間

混餌

5 mgな g体重/日

100

暴露量については、当評価結果を踏まえて暫定基準値の見直しを行う際に維認する

_と とする。

表 5 各試験における無毒性量等の比較

|

|「L茶

無毒性量 (mglltg体 重/日 )。

食品安全委員会

i:i:|;:i)   :|:::i:F:   

「
:F:F:   

「   「~i   「
i:罵

'   

「
|

喜動物及び胎児 :  母動物及劇 台児 :  |

母動物及び胎児 :1,000

母動物及び胎児 :

毒性所兄なし

(催奇形性は認められ

ない)

J● :50

J雌 :100

雌雄 :肝細胞肥大

雄 :50

雌 :100

雌雄 :肝細胞肥大
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試験動物種
投与量

(mgなg体重/日 )

無毒.l■量 (mttkg体コ ロ

米国 カナダ 食,キ1安全委員会

ウリー■ 土母生

験

発

試

0、 30、 100、 300 母動物 :100

胎児 :300

母動物 :体重増加抑制

等

月台児 :毒性所見なし

(催 奇形性は認めら

れない)

母動物 1100

月台ル]:300

母動物 :体重増加拍]制

等

胎児 :毒性所見なし

(催奇形性は認めら

れない)

母動171i100

月台ツ]: 300

母動lla:体重増加抑制

等

胎児 :Ⅲ 性FF見なし

(化 奇形 tLは認 め ら

オι・J・ い,

`メ

 ll年間

1受‖手与It

l試験

0、 5、 10、 50 雌雄 :10

雌雄 :AIT、 鳳 P増加

を伴 う肝細胞肥大

及び肝細胞色素沈

着

雌雄 :5

雌雄 :tLT、 N,P増加

等

●細胞色来It着

雌 雄

I明:/t

ADl(cRtfl)

NO』 L i 10

ヒIF : 100

cR0 101

NO』 L:5

SF:100

』  I:005

NOALr.:5

SF:1(lo

ADI:o05

小DI(cltlll)設 定根捜資料
イヌ 1年間慢性毒性

試験

イヌ 1年間慢性毒性

試験

イメ l iF間慢性毒性

試験

N()AⅢコ:無青■卜量 SF:安 全係 数  IF:不 確 掌イ系数 FD[曝 韓参照用

1)口〔毒性■lhlに は、最小毒性量で認められた主な毒性所兄等を記した。

記号

IDI…

山 m_

く別紙 1:代訪寸物/分角ギ物略称 >

I OH'phcnyl'. . .,rnsulam'mctlryl rnethyl

5-OH'cloransullLm'methyl

5"OH'cloransu lrr nr

3-chloro-2" (5'ethoxy- 7"fluoro [ 1,2,4]triazolo [1,5-c]

pyrimrdin-2 -ylsulfonamrdo)' 5'hvclroxybenzoate

methvl

3'chloro-2''{L(7-fl uoro"5'hydroxl'[1,2,4]triazolo[ 1,5-c]

pyrimidin- 2'v1)sultbnyl aminolbenzoate

3-chloro'2-(7'Iluoro-5-hydroxy[1,2,4]triazoloI I, J-c.]

pyrimidin-2'ylsulfonamido)be nzoic acid

3'chloro-2'(5-ethoxy'7-fluoro[1,2,4ltriazo1o[1.5-c]

pyrirnidin' 2'ylsulfonarnido)bcnzoic acrd

IE I,2.4 triazol5-1-ll acetic acid

{3' ({[U'chloro'6'(methoxycarbonyl)phenyl amino]

sulfonyl)- 1- [ethoxv(imino)methyl]. IE I,2,1-triazol
-5-vllacctic:rcrd

7S[3 aminosulfOttl‐ 5‐metl10xy[1,2,4]triazolo

!t,s .l py1.,ar"I!"v.t9,*
5-ethoxy' 7-fl uoro- { l,z.+)trirrotl t g"lpyri,rri,ti*
-2-suHon:rmide

2 - (dioxidosu lfanyl) - 5-cthox-v-?- fluoroh,2,4ltriazolo

L 1.l)-cl pvnmrctme

|= [:'({[z'c,h

sulfonvL)

cloransulam riryl irnidzrle

methyl-AS'fl''ur steinc

肛
里

sulfonamideし Sヽl｀ P)

sullbnr acrd('I'l

,A'r (2-carboxy'phenyl-6-chloro) - {1-methyl'5

fluorocthenyD - l, 2,4'triazol- 3-sulfonamide



<た 11氏 2:検査値等略称 >

アルブミン

アセ ト手L酸合成酵素

アラニンアミノトランスフェラーゼ

(=グルタミンロ俊ピルビン酸 トランスアミナーゼ

機tLttl察 総合評価

ヘモグ,Iビ ン (■ 1■,素量 )

アルカ リホスファターゼ

ヘ マトクリッ ト値

半数致死濃度

1`致致死量

メチルセルロース

平均赤面球容積

血小板数

赤il球数

総投与 (処 TIF)放射能

給ビリルビン

{';rV77rt*/V

総蛋白質

総残留放射能
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