
表 16 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)

投 与 群

o00 ppn 低体重
RBC、 Hb及 び Ht減少
PLT,tu｀ Fibナ曽カロ
GGT増加

T ChOl,tuヾ PLl普力Π

尿蛋白の強陽性例増加

肝、腎、ll l及 び牌の絶対及び比重
量増加

肝の暗 llH化 及び 白色斑点

腎の表面類粒ツt

月卑月巴ジk

小葉‖[心 性月千細月包肥大、月1
状 変 l■

尿細管上皮限 1告]性過形成

拡張、糸fl昨 硬化

肝の変異和胞 rll増加

で認められた毒 1生 所見

(非 腫瘍性病変)

雌
~~~~~~~¬

体重増加抑制

Hb、 MCV、 MCH及
減少

PI,T及 び Fib増 カロ

GGTナ曽カロ

T Chol及 び PL増カロ

尿蛋 自の強陽性例増力倒

肝及び腎の絶対及びナL
llTの 暗 tFl化

腎の暗調化及び表面顆 11状
・小葉 中心性肝細胞肥大

腎の硝 子円住

嬰種借

細胞 浸潤及 晰 耐 好塩

|

毒性所見な し

認 められたの こ 無毒性量は雌雄 とも 30 ppm(雄 :28mg/kg体 重 /日 、雌 :

27 mg/kg体 重′口)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)

こドλICH(

:

週間発がん性試験 (マ ウス)で 認められた毒性所見

表 17 ラットの腫瘍性病変発生頻度

1曼 与群 (pp m)
雄 雌

0 350 0 350 113

|,査 動物数 (匹 ) 50  1

「

肝 糸IH胞 腺腫 (B) 3 3 2 0 3 1
月十細 胞 が ん (M) 0 1 1 1 0 0 0~|
組織球性内1重 (M) 0 0 0 0 0 l 0   1

≡:]

1 1
l繊

LGL白 I肛 病 (M) 6 6 6 17 10 7

悪 性 リンパ腫 (ふ 1) l 1 1 3 3 1

組織球性内腫 (M) 0 0 0 0 0 1 0

・計髄性 白血病 (M) 1 0 0 0 0 0 0

確 率 法

―――――¬
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2 生殖発生毒 1■ 試験

(1)2世 代繁殖試験 (ラ ッ ト)

SDラ ッ ト ( 群雌雄各 30匹 、ただ し Fl:一 群雌雄各 25匹 )を 用いた混

餌 (原 体 :0、 おt)、 300及 び 3,000 ppm)投 与による 2L代 繁殖試験が実施

された。なお、1'雌 の Fl児動物の離乳時劃検で、3,000 ppnl投 与群に性周期
の乱れが示唆 き |し たため、2産児 日に対す る影響 を確認する目的で、F2aを 分

娩 した Fl母動‖Ⅲか ら一群あた り 12匹 を用い、追加 して F2bを 作出 した。

各投与群で:Lわ られた毒性所兄は表 19に 示 されている。

性周卿に関 t〔 は、P世代、Fl世 代の親動物において、交配前 2週 間では
いずれの用量 t,1照 群 と差は認 ylをっれなかったが、F2a離 乳時期での FI親 動

物の性周期再吊Hメ 3,000 ppmで 遅延 した。 しか し、交尾、受胎、出産、児の

生後発達等の繁■能の指標には差は認め われなかった。

その他の毒性 1旨 標に関 しては、親動物においては、300 ppm以 上投与群の

雄 で腎の硝子131=等 、3,000 pplll投 与群の雌 で小葉中心性肝細胞肥大等、児

動物においては、3,000 ppm投 与群で小葉 中心性肝細胞肥大等が認められた。

本試験における無毒性量は、親動物の雄で 30 ppm(P雄 :22 mg/kg体 重

/日 、Fl雄 :2 5 11lg/kg体 重/日 )、 雌で 300 ppm(P雌 :24 7 mg/kg体 重/日 、
Fl雌 :27 7 mg/kg体 重/日 )、 児動物はltlE雄 とも 300 ppnl(P雄 :226 mg/kg

体重 /日 、P雌 :247 mg/kg体 重/日 、Fl雄 :252 mg/kg体重/日 、Fl雌 :277
mg/kg体重 /日 )で あると考えられた。繁殖能に対する影響は認められなかっ

た。 (参 照 2)B

‐７用
一「
日

:良性腫瘍、M:悪性 ll■ 瘍

(3)18カ 月間発がん性試験 (マ ウス )

ICRマ ウス (一 群雌雄各 52匹 )を 用いた混餌 (原 体 :0、 30、 300及 ~l

3,000 ppm)投 与による 18カ 月開発がん性試験が実施 された。

各投与群で認められた毒性所見は表 18に 示 されている。

検体投与による腫瘍性病変の発生増加は認められなかった。

本試験において、300 ppnl以 上投与群の雌雄で門脈周囲性肝細胞肥大等が

24

肝絶対及び比重量増加
1脈周ui性 肝細胞彎[人 、 門脈周囲′性月千細胞月巴大

L,T見なし 毒性所見な t



投 与

君羊

親 :P、 児 :F] 親 :Fl、 児 〔F2R、 lP」 b

雄 雌 雄 llIE

3,()00

ppm

|

親

動

ン

300
ppnl

以上

30

肝及び腎比重
量増加

小葉中心性肝

糸田月包月巴ラそ

腎の赤血求円

柱

・体重増加抑制
.摂餌量減少
・肝及び腎の絶対

及び比重量増加
・膊絶対及び比重

量減少
・小葉中心性肝細

胞肥大
・肝の褐色色素沈

着

卵巣萎縮

黄体数及び二次

卵胞数減少
・子官径小型化
・腔の円柱上皮細

胞多層化

・肝及 び腎比重量

増加

・ 4ヽ 葉 中心性月千細

胞月巴大

・摂餌量減少
・肝及び腎の絶対

及び上L重量増加
・牌絶対及び比重

量減少
・小葉中心性I「 細

月包月巴
't・肝の掲色色素沈

着
・性周りJの 舌Lれ 、

発情L]帰 の遅れ

(「 ,.離手L時期 )

住

基

円

塩

子

好

物

硝

管

状

の

細

滴

腎

尿

性

300 ppm以 下毒性

所兄な し

300 ppm以 下毒性

所 月.な し

300 pp■〕以下毒性

所見な t

毒性所見な し

13,000

児 ppm

体重増加llP制

小葉中心性肝細胞肥大 (雌のみ )

体重増加抑制
・月f比重量増加
・小葉中心性肝細胞肥大

Ｏ

ｍ

下

脚
　
ｐｐ

以

毒性所 見な し 毒性所晏なし   「
~~~¬

表 19 2世代繁殖試験 (ラ ット)で 認められた毒性所見

―
―

劃

(2)発生毒性試験 (ラ ット)

SDラ ット (一 群雌 25匹 )め妊娠 6～ 15白 に強制経口 (原体 :0、 25、 75
及び 225n■ g/kg体重/日 、溶媒 :MC水溶液)投 与する発生毒性試験が実施さ
,´した。

母動物では、225 ing/kg体 重/日 投与群で死亡、流涎、体重増加抑市J及び摂
餌量低下、75 mg/kg体 重/日 以上投与群で流涎、肝補正重量3及 び比重量増力口
が認められた。

胎児では、一般毒性、奇形、内臓及び骨格異常並びに骨格変異の発生率に
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、母動物で 25 mg/kg体 重/日 、胎児で 1́試験の
最高用量 225 mg/kg体重/日 であると考えられた。催奇形性は認めらでしなかっ
た。 (参 照 2)

(3)発生毒性試験 (ウ サギ)         ・

NZWウサギ (―群雌 16匹 )の 妊娠 6～ 18日 に強制経 口 (原体 :0、 30、

150及び 75o lllg/kg体 重/日 、溶媒 :MC水溶液)投与する発生毒性試験が実
施 された。

母動物では、750 mg/kg体重/日 投与群で体重及び摂餌量減少、150 mg/kg

体重/日 投与群でわずかな体重減少が認められた。

胎児では、750 mg/kg体重/日 投与群で過剰肋骨を有する胎児の発生率が増
加 した。

骨格異常をイiす ぅ胎児の発生率が対照群 (86%)に 比べ、全投与群で高か

?た (158～ 173%)が 、用量 との関連性はなく、背景データ (68～ 209%)
の範囲内であ り、統計学的にも有意差はなかったことか ら、検体投与による影

響ではないと考えられた。750 mg/kg体 重/日 投与群で過剰肋骨 を有する胎児
の発生率が増1したが、外表異常、骨格異常及び内臓異常の発現増加はない

ことか ら、過ネt肋 骨は催奇形作用 を示唆する所見ではない と考 えられた。
本試験 |こ

お IJる 無毒性量は、母動物で 30 mgブ kg体 重 /日 、胎児で 150 mg/kg
体重/日 である 1考 えられた。 (参照 2)

3 遺伝毒性試験

メ トミノス トロビン (原体)の細菌を用いた DNA修復試験及び復帰突然
変異試験、チャイニーズハムスター肺 (CHL)由 来細胞を用いた染色体異常
試験、マウスを用いた小核試験が実施された。

試験結果は表 20に示されている。結果はすべて陰性であり、メ トミノス

トロビンに遺伝毒性はないものと考えられた。 (参 照 2)

表 20 遺伝毒性試験概要 (原体 )

対 象

|「A98、 TA100、 TA1535、
1■ 1537株 )

工l,励 θ′メあ あ ′″

"′
rο

(〕 HL)由 来線 TI tt llB胞

マ ウス (骨髄

|ヒ 系存在下及び非存在下

27

jJ;tcillus subttlis
II1 17、 M45株 )

］
常 試 験

200^‐ 10,00o1lg/テ  ィスク (十 /―

313^-5,000 μg/フ
・レート(+/― S9)

24時間処理 :

10～ 160:lg/mL(S9)
48時間処理 :

15～ 24μg/mL(S9)
代謝活性化法
6時間処理 :

15-240 1tg/mL(+/― S9)
125、  250、  500、  1,000
(単 回 経 口投 与 )3最終体重の共分散1き から補正 した値。 注)+′ ―S9



表 21 遺伝毒性試験概要 (代謝物及び原体混在物〉

算『
突然変異

|¶斗♀:二聡100

代謝物 B並びに原体混在物

が実施 され、試験結果は表 21

〔、Ⅱ及びⅢの細菌を用いた復帰突然

に示 されてお り、すべて陰性であっ ;

験試異変

一́

量差か ら PBと 比較 して、メ トミノス トロビンの肝発がんプロモーシ ョン作

用の程度は弱い 1,の であると考えられる。 (参 照 2)

表 23 メ トミノス トロビン投与群で認められた毒性所見

①

DEN処 置

5,000

TA1537ルk)

78^´ 2,500 μg/フ
・レート

100^´ 5,000「 tgノ フ・レート

39-1,250 1tg/フ  レート
100-5,000「 tg 7・ レート

|ド 重 1曽 カロIP市 J

I絶 対及び比 重

|11曽 カロ

GST P陽 性細

胞 巣 の個数 及
び面積高値

TA1535、

156-5,000 μgアプ レート(+I

¬4 その他の試験

(¬ )ラ ッ トを用いた肝発がんプロモニション作用に関する試験

ラッ トを用いた 2年間1曼 性毒性/発 がん性併合試験 [11(2)]の 3,110 ppn)

投与群の・ tに おいて肝細胞腺腫の増加が認められたことから、Fischcrラ ッ
ト (一 群雄 20匹 )を用いて肝発がん中期検索試験が実施された。「(験設計
は表 22に 示され 〔いる。

毒 性 所 見 4rし

認め られ た

毒性所 見 llST I' 陽 1生 糸Ⅲ

l二 巣 の 個 数 及

■面積高値

(2)ラ ッ ト肝薬物代謝酵素誘導作用に関する試験

「
ischerラ ッ |(一 群雄 5匹 )に 14日 間混餌 (原体 :0、 10、 35、 350及

び 3,500 ppin)lt与 し、肝薬物代謝酵素誘導作用について検討 された。
各投与群で記 ■られた毒性所見は表 24に 示されている。

メ トミノス I Jビ ン投与により、P450(CYP)含 量及び薬物代謝酵素活性
の増加が認め |′ |し 、肝薬物代謝酵素の酵素誘導作用を有することが示された。
(参 照 2)

表 24 肝薬 lヵ 代謝酵素誘導試験 (ラ ッ ト)で 認め られた毒性所見

・肝絶対及び比重量増加
・P4503A1/2含 有量増加
・テストステロン6β

‐ヒト
｀
ロキシラーセ

・ナ曽カロ
・肝細胞の滑面小胞体の増生

350),in以 上 ・P‐ 4502B1/2含有量増加
・MCOD、 EROD及び PCOD増 加

(3)ラ ッ トを用いた LGL白血病プロモーション作用に関する試験く参考データ>
Fischerラ ッ |(ENU処 置群 :一群雄 25匹 、ENU無処置群 :一群雄 10

匹)を 用いて 1(}L白 血病プロ

「

―シヨン作用が検討された。試験設計は表
25に 示 されて,る 。なお、ENUを イニシエーターとして F344ラ ットに投
与するとリンパ,1球 白血病、LGL白 血病、悪性 リンパ腫等の造血系腫瘍を誘
発することが■lら れている4。

表 22 ラッ トを用いた肝発がん中期検索試験の試験設計

① ② ③ ① ⑤(対 照) ⑥ 0

堅Jヽ 処置l' 有 1_有 有 有 有 41L,

理型望L二 :三型 ビ ン P13
メトミノヌ
トロビン PB

1置 _い∞1型 5,000

「:繭
4_Щ

I = |
~|~―

01
1)200 mg/kg/5 mi′ で単 E・」順腔内投与
2)生 理食塩水を 5 nlL/kgで 単回腹腔内投与
3)DEN処 置後から2週間は基礎試料、3～ 8週 F10に 検体を混餌投与

メ トミノス トロビン投与群で認め られた毒性所見は表 23に示 され ている。

本試験において、メ トミノス トロビンは、ラットに対 して肝発がたプロモ

ーシ ョン作用を示すことが明 らかとならた。 しか し、陽性対照である PBの
500 ppln投与群で認められた GST‐ P陽性細胞巣の発生程度 と、メ |ミ ノス

トロビン 5,000 ppm投 与群で認められた発生程度はほぼ同等であ り、その用
a Maekarva ct al, (l9l i) Carcinogenicity oI iorv doses of N ethyl
n ,loso-rpjponse st u,lJ i,lrnn ;;, l;1- l2;

トミノス トロビン

投 与量 (pp nl)

N-nittosotrrea in F3.14 ratsi



表 25 ラッ トを用いた LGL白 血病プロモーション作用検討試験の試験設計

群 ① ② ③ ① ⑤ ⑥

ENU処 置 1 有 有 有 有 無 , 征

ストミノス トロビン

投与量
"(p p rn)

0 3,500 0    1  3,500

― ~

3,500  1

(5)性 ホルモン受容体結合試験 (ル /ノ rrο)

ラットを用いた 2世代繁殖試験 [12(1)]に おいて雌性生殖器及び性周期ヘ

の影響が認められたことから、SDラ ットの摘出子宮又は前立腺を用いて、
ER又 はARに対する結合親和性が検討された。

本試験において、メ トミノス トロビンは ER又は ARに 対 し、結合親和性

を示さなかった。 (参照 2)

(6)甲状腺ホルモン及び UGT活 性に及ぼす影響

ラットを用いた 90日 間亜急性毒性試験 [10(1)]に おいて甲状腺ろ胞肥大

が認められたrと から、その作Jll機 序を確認するため、Fischerラ ット (一

群 ltt雄 各 10匹)に 4週 間混餌 (原 体 :0、 10、 35、 350、 3,500及 び 10,ooo

ppm)投 与し、甲状腺ホルモン濃度及び UGT活性に及ぼす影響が検討され

た。

各投与群で認められた毒性所見は表 27に 示 されている。

本試験において、3,500 ppm以上投与群で認められた甲状腺絶対及び比重

量増加、肝絶■1及 び比重量増力日、甲状腺ホルモン、UGT活性増加等は、陽

性対照である PB投与群とはぼ同様の傾向であることから、UGTの誘導によ

り血清甲状腺1:ル モン濃度の減少及び代償性の TSH分泌克進をもたらし、

結果 として甲1,t腺 のろ胞上皮細胞の肥木や重量の増加が発現 したものと考

えられた。 (参 1112)

表 27 甲状腺ホルモン及び UGT活性に及ぼす影響の検討試験 (ラ ウト)で
認められた毒性所見

]状 腺絶対及び比重量増加 ・T3低値、TSH高 値

中状腺ろ胞上皮細胞軽度肥大

1)400 ppmで 飲水投与 (試験開始から2週 FR3)

2)ENU処 置後から1週 間は基礎試料、6～ 27週 間に検体を混餌投与

メ トミノス トロビン投与群で認められた毒性所見は表 26に 示 されている。

ENU処 置群では、第 13週 より各群で死亡が相次いで認められた。死亡原

因の大半は ENU投 与に起因 した小腸 ll■ 瘍による 1)の と考えられた ,

造血器系の病変である悪性 リンパ腫・白血病の発生数は、ENU処 置のO、

②、③及び④群でそれぞれ 3、 4、 3及び 7例 であり、各群間に有意差はなく、

メ トミノス トロビン投与の影響は認められなかつた。また、LGL白 血病の発

生は、いずれの群でも全く観察されなかった。

ENUに よるイニシエーションを行つても、LGL白 血病の発生が認められ

なかったことから、本試験は参考 とした。 (参照 2)

表 26 メ トミノス トロビン投与群で認められた毒性所見

(4)血漿中 AST、 ALT及 び ALP活性に及ぼす影響 (ノ″ /ノ ′′θ)

ラットを用いた 90日 間亜急性毒性試験 [10(1)]の 2,500 ppm以 上投与群

及び 2年 間1曼 性毒性/発がん性併合試験 [11(2)]の 3,500 pplll投与群でAST、

ALT及び ALPの有意な低値が認められたが、イヌでは影響が認められなか

った。このことから、メ トミノス トロビン並びに代謝物 C、 D、 G、 J及び N
をラント又はイヌの血漿に添加 し、血漿 AST、 ALT、 ALP及び LDHの 活性

並びに TP及 び Albに及ぼす直接的な影響が検討された。

本試験において、メ トミノス トロビン並びに代謝物 C、 D、 G、 (J及 び N
が、血漿中酵素に対 して直接的な活性阻害作用を示す可能性は極めて低いと

考えられた。 (参照 2)

雌

・`「 J低値

T「UGT活′
l■ 増力日

・体重増加抑制
・肝絶対及び比重量増加
・T4低値
・T4~UGT活 性増加

(7)免疫毒性試験

ラントを用ヽた 2年間慢性毒性/発 がん性併合試験 [11(2)]に おいて牌臓
への影響が認

“

られたことから、Fischerラ ット (特異抗体産生能試験 :一

群雌雄各 6匹、リンパ球サブセット試験 :一群雌雄各 5匹 )に 4週 間混餌 (原

体 :0、 10、 3み 、350、 3,500及 び 10,000 ppm)投与し、特異抗体産生能及

び牌臓 リンパ球サブセットに及ぼす影響を検討 された。

群 ② ③ ④ Э

ENU処 置 有 有 均 ｍ
一

メトヽプストロヒン

投与量 (pp m)
3 3.500 3500

認められた

毒性所見

毒性所見なし 毒性 所 見 な し 拝状核好中球増加

肝絶対及び比重量増加

胸腺 リンパ節腫大、日I空

内の結節、牌腫大及び精

嚢小型化の増加

肝絶対及び比重
量増川|

350 ppm 11. J,



本試験において、メ トミノス トロビンは、牌臓 白血球数及び牌臓 リンパ球

中の CD3+、 CD45RA‐、CD4+及 び CD8+T細胞比率及び数に影響を ,え ばさな

かった。また、投与に関連 した特異抗体産生の克進は認められなかった。 し

たがつて、メ トミノス トロビンの免疫毒性は陰性であると考えらオ1た 。 (参

月煮 2)

(3)解毒試験 (ウ サギ )

日本 白色種 ウサギ (合 計 31匹 )に メ

「卜 : 100、  300、  1,000、  1,500、  2,000

3,000■ lg/kg体 重のみ)投与 し、脳波

の影響が検討 され,た 。

メ トミノス トロビン単回投与時の最大無影響量は 100 mg/kg体 重 ごあった。

300 mg/1(g体重投与群では、脳波の徐波化及び呼吸数の一過性のJ曹 加が、
1,000 nlg/kg体重投 l・ 群では、脳波の徐波化が顕著 とな り、食欲げ)尚 失及び

呼吸数の減少が、1,500～ 2,000 mg/kg俸 重投与群では、脳波の徐渋化、心

室性の期外収縮及び頻脈、呼吸数の減少及び不規則化、体温低下並 tド に死 亡

llllが それぞれ認められた。 3,000 mg/kg体 重投与群では、脳波、呼■等の影

響が顕著 とな り、呼吸抑制が著 しくなると昏睡波が出現 ヒ́、呼吸停 Jと 、脳波
の平坦化及び心停上の致死経過を示 し、4/5例 が死亡 した。

また、メ トミノス トロビンを 3,000111g/kg体重で単回強制経 口投 ,し 、解

毒斉Jの検討が実施 された。

解毒性処置群の試験設計及び結果は表 28に示 されている。

解毒斉」無処置群では、投与 17分 後か ら 12時間後に死亡が認 められた。

メ トミノス トロビンにより、呼吸抑制が著 しく、呼吸停止と脳波
=■

平 lF化

がみ られた

“

1に 人工呼吸 と呼吸促進斉」の注射を行 うことにより、改Ⅲ効果が

認められた。 したがって、中毒症状 (呼吸抑制)に 対 しては、活‖i炭 、 D―

ソル ビ トール液、呼吸促進斉」(塩 酸ロベ リン)の 投与及び人I呼吸″,組 み合

わせによ り解毒及び治療効果があると考えられた。 (参 照 2)

動物

番号

静 脈 内 投 与 、 2)1)

人工 呼 吸 、 ■ :′ピ|

10

10+10

10

10+10+10

死

亡
死 亡時間

トミノス トロビンを単回強制怪 口 (原

及び 3,000 mg/kg体 重、解 1,試 験は

心電図、心拍数、呼吸数及び体温ヘ

６

７

８

９

１０

１‐

‐２

・３

・４

ｂ

20

40

40

40

40

40

110

20

20

6

3

3

3

+

+

+

+

+

27分

126分

150分

‐レビトールに懸泄れ

',り
、一 :死 亡な し

表 28 解毒剤処置群の試験設計及び結果

チオ耐[

酸ナ ヽ

リウエ

メトシストロヒ

投与量
D‐ ソルヒ・ [  塩酸 ロベ リン注射液

点滴静注

(mg/35‖ 寺間)

3000
mg′kg l_重



食品健康影響評価

参照に挙げた資料を用いて、農薬 「メ トミノス トロビンJの食品1/rl康 影響評

価を実施 した。
14cで標識 したラットを用いた動物体内2~c命 試験において、メ トミノス トロ

ビンは、約 95%が 体内に吸収 された後、種々の臓器に広く分布 した:反復投与

群でわずかに蓄積 (残 留)傾 向が認められたものの、放射能濃度は経時的に減

少 した。ラット体内では、水酸化及び脱メチル化反応を受けて、グルクロン酸

抱合体へと代謝され、投与後 48時 間までにほとんどが排泄された。

水稲を用いた植物体内運命試験が実施された結果、残留放射能の両食部への

移行はわずかで、6%TRRを 超える代謝物は認められなかった。主要代謝過程

は側鎖の水酸化 とⅣ脱メチル化反応 と考えられた。

水稲を用い、メ トミノス トロビン並びに代謝物 B、 J、 K及び Mを分析対象

|ヒ 合物とした作物残留試験が実施 され、玄米におけるメ トミノス トロビンの最

高値は散布 38日 後の 018 mg/kg、 B、 」、K及び Mの最高値は、散布 3560
日後で 002 mg/kg未 満であった。また、魚介類における最大推定残留 1直 |よ 022
lng/kgで あつた。

各種毒性試験結果から、メ トミノス トロビン投与による影響は、主に肝臓 (4ヽ

葉中′い性肝細胞肥大等)、 腎臓 (慢 性腎症等)及び血液 (貧 血)に認められた。
|い 経毒性、繁殖能に対する影響及び遺伝毒性は認められなかった。

発がん性試験において、ラットで肝細胞腺種及び LGL白 血病の増加1が 認め

られた。肝細胞腺腫については、発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、

評価にあたり閾値を設定することは可能であると考えられた。LGL白 血病につ

いては、Fischerラ ットに好発すること、本剤に遺伝毒性は認められなかった
ことから、発生機序は遺伝毒性メカニズムによるものではないと考えられた。
また、ヒトの LGL白 血病は稀であり、腫瘍の生物学的特性もラッ トと大きく

異なっていることから、同腫瘍の増加についてヒトヘの外挿性は極めて低いも
のと結論 した。

発生毒性試験において、ウサギでは骨格変異の増加が認められたが、骨格異

常(外表異常及び内臓異常の発現増加は認められなかうた。ラットで |ま 胎児に

影響は認められなかった。これ らのことから、メ トミノス トロビンに催奇形性

はないと考えられた。

各種試験結果から、食品中の暴露評価対象物質をメ トミノス トロビン (親化

合物のみ)と 設定した。

各試験における無毒性量は表 29に示 されている。

投与量

(mg/kg体 重 /日 )

0  50、  2,500、  5,000、

1().000 ppm

な1110、 33、 1669、 3346、

t,865

11[10、 36、 1781、 3429、

(1810

雄 i33
雌 :36

雌雄 :小 集 中心性肝細

胞肥大等

“
一６
、

９
ヽ

３

一
１

■

３５
、

一
０
、

０
、

一０
、一雄

雌

雄

雌

雄

雌

雌 :変 異肝細胞巣

雄 :糸球体硬化等

(3.500 ppm投 与IFの

雄 で 肝 細 胞 腺 腫 及 び

I,GL白 血病増加 )

雌 :変 異肝細胞巣

雄 :糸球体硬化等

(3,500 ppm投与群の

雄 で肝細胞 腺腫 及び
I,GL白 血病増加 )

0

雄

80, 3001__oJQ9∫ :PP:■
(P)0、 22、 226、 2252
(Fl)0、  215、  252、
2727

(P)0、 25、 247、 2439
(Fl)0、  28、  277、
2891

75、  225

雄 :腎 の硝子円柱等

雌 :小葉中心性肝細

胞肥大等

児動物 :小葉中心性肝

細胞肥大等

(繁殖能に対する影響
ま認められない)

親動物

雄 :腎 の硝子円柱等
雌 :小葉中心性肝細

胞肥大等

児動物 :小葉中tW性肝
細胞肥大等

(繁殖能に対する影響
は認められない)

親動物

P雄
F1/kt

Pl唯

Fl雌

児動物

P雄
Fl雄
P雌
F2雌

親動物

22
25
247
277

226
252
247
277

親動物
P雄

「
1雄

P雌
Fl雌

児動物
P/Ar

Fl雄
P雌
F2雌

22
25
247
277

:226
1 252

:24‐ 7

:277

表 29 各試験 における無毒性量

(mg/kg体重/日 )1)

食品安全委員会

90日 FH5

亜急性

毒性試験

雌雄 :小 葉中心性肝細

胞肥大等

2年間

慢′性毒性 /

発がん性

併合試験

母動物 :25
月台りi :225

母動物 :肝補正及び比

重量増加

胎児 :検体投与による

影響なし

(催奇形性は認められ

ない)

母動物 :25
胎児 :225

母動物 :肝補正及び比

重量増加

胎児 :検 体投与による

影響なし

(催奇形性は認められ
ない)



無毒性量

(mg/kg体 重/日 )1'

各試験で得 らヤtた無毒性量の最小値は、ラットを用いた 2年 間慢性毒性/発 が

ん性併合試験試験「116mg/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 0 016 mg/kg体 重/日 を一 日摂取許容量 (ADI)と 設定 した。食品安全委員会  |
0、  300、  3,000、  10,000

PR興      __ __ _
雄 :0、  34]、  348、  1,200
1雄 :0、  384、  384、 1,310

18カ 月間 30、  300、

雄 :肝腫 大

雌 :l ll F」F周 りH′‖:肝 細胞

月じ大

母動物 :30
月台,こ :150

親動物

体重減少

月台ル電

過剰月か日
｀

(催 奇形性 は認め られ

ない)

ADI

(ADl設 定根拠資料 )

(動 物 饉)

(期 間 |

(投 与″法 )

(無 蔵 主量 )

(安 全係数 )

0 016 mg/kg体 重/日

慢性毒性/発 がん性併合試験

ラッ ト

2年 間

混餌

16 mg/kg体 重 /日

100

雄

雌

3408
3838

雄 :341
す唯 :384 ― |

|

1螢畿
ん性

|
|
|

０
、一雄

雌

0、 28、

0、  27、

暴露量について |ま 、当評価結果を踏まえて暫定基準値の見直 しを行 う際に確

言忍り
~る

ことと,~´ :|

|∬ξど
1毒 性 試験

|

1年間

11曼 性 7与 性

1試 験

1発 生毒性

1試 験

ヨ
母動物 :30     1
』台ツ]: 150

親動物

|」
lilll望

11,「百

「

.=TJ

|

|

毒性/ ラット2年間 櫨性毒性/

…
i嘲

い

1詢

投与量

(mg/kg体 重/日 )

#藪
鰍雌妙

|

鰈粋配呵



<別紙 1:代 謝物/分解物等略称 >
一
型

Ｂ

一

ｃ

一

Ｄ

一

Ｆ

一

Ｇ

名 称 (略称 )

2‐ ヒト
゛
ロキシ‐2‐ (2‐ フェノキシフェニル)了 tト アミト

゛

フェノール

サルチルアルデ ヒ ド

11‐ (♪√メチルカル′ヽ
゛
モイル)シ

・べンス,[b,][1,4]

オキサアセ
゛
ヒ・ン

/Vメチルオキサモイル‐2‐ フェノキシアニリン

S Iオ キサ アゼ ピレ

T  126Nメ 千ルガキサリルアニリン

t「   |フ ェノキシヘ
・ンソ・ニトリル

卜襦 絲
原体混在物

2‐ フェノキシヘ
・ンソ

｀
ニトリル

2‐ フェニルヘ
・ンソ

ヾ
オキサソ―゙ル

‐２６Ｚ一‐２６Ｂ４Ｌ一̈
一̈
一̈

ロキシEド

一　

お
，

一　

ド

一　

一―

化 学 名

('2メ トキシイミノ √゙メチル2(2フ ェノキシフェニル)

アセトアミト
゛

2‐ 12‐ (4‐ ヒト
゛
ロキシフェノキシフェニル)(1)2‐ メトキシイ|メ

‐

ハ√メチルアセトアミト
・

N' r l' | +, jf )v' 2'[2- (.1- r 1.' v I t t t ] I:t)1 ;t.)
(1)‐ メトキシイミノアセトアミト・

2‐ [2(4‐ ヒト
゛
ロキツフェノキシ)フ ェエル]‐ (2の 2メ トキシイ

アtト アミト

2‐ (5‐ ヒト
゛
ロキシ‐2‐フェノキシフェエル)(ヱ〕‐

2‐ メトキシイ

アt7ト アミト・

2レ‐
(2ヒ ト

゛
ロキシアニノキシフェニル)](D2メ トキシィ

アセトアミト
゛

2‐ (2‐ ヒト
゛
ロキシフェニル)‐ (′)-2‐ メトキシイミノ

―
― ――――

―
―J

Nヒ トロ`キシメチル‐(Iの 2メ トキツィン 2‐ (2フェノキ:]ェニル)γ t卜 了|

洗雨雨丁「万.面ほぼ~1
♪√メチル‐2‐ オキソ‐2‐ (2‐ フェノキシフェニァサ)アセトアミト

2 ヒト
｀
ロキシ‐ンヽハメチル2(2 フェノキシフェニル)アセトアミ「

2‐ オキソ 2‐ (2‐ フェノキシフェニル)アセトアミト
ヾ

ロキシヒト
・ロキシメチルアミト

・E

螢_J⊥三二:二理
C) 11 26ctヒ ト

｀
ロキシアミト

サ リチルアルデ ヒ ド

原体混在物

<別紙 2:検査値 :ヽ略称 >

略 称 名 称

A/G上と アル ブ ミン/グ ロブ リン比

有効‐1,分量 (active ingredient)

Alb

ALP

アノ
'ブ

ミン

ア/tカ リホスファターゼ

ALT
アラニンアミノトランスフェラーゼ

E=,・ Iレ タミン酸ピルビン酸 トランスアミナーゼ (GPT)]
APTT 活 |「 lL部分 トロンボプラスチン時間

AR ア)ド ログン受容体

AST

BCF

アス バラギン酸アミノ トランスフェラーゼ

「=・ ■ル タミン酸オキサロ酢酸 トランスア ミナーゼ (GOT)]
生ン,捜縮係数

BUN 血 |に 1素 窒素

Cmn、 最 i書:農 度

DEN Ⅳ ニ トロソジエチルア ミン (ジ エチルニ トロソア ミン)

ECOD エ ト
'シ

クマリン 0デエチラーゼ

ENU Ⅳ コ チル Arニ トロソ尿素

ER エン トログン受容体

Fib フ ィプリン

GGT γグ■タミル トランスフェラーゼ

[=|グルタミル トランスペプチダーゼ (γ・GTP)]
(キ lob 2t:t;rq2
GST P 胎 盤 型 グル タチオ ン‐Sト ラ ンス フェ ラーゼ

Hb ヘモ グロビン (血 色素量)

Ht へ・F′ クヽ リット値

L()、 O 半数 1女 死濃度

LD5。 半数致死量

IJD H 乳酸脱水素酵素

LCI′ 顆粒 ■大 リンパ球

lIC メチ レセル ロー ス

MCH 平均 /11血 球血色素量

MCHC 平均ホ血球血色素濃度

MCOD メ トキシクマリン 0デエチラーゼ

MCV 平均赤血球容積

OCT オルニチンカルバ ミル トランスフェラーゼ

P450 チ トクローム P450



PCOD プロポキシクマリン θデプロピラーゼ

PEC 環境中予測濃度

トリコー ドサ イロニ ン

サイ ロキ シン

TAIt  l総投与 (処理)放 lll能

「 Chol l総 コレステロール

フエノバル ビタール (ナ トリウム) <男嚇氏3:作物残色 武験 >
試

験

1嗣

場

数

トリク リセ リ |

作物名

(分 析 部位 )

実施 年 度

水f吊

(玄 米)

1994年度

水稲

(玄 米)

2001年 度

稲
均
牲
一　
稲
わ
叡

1

1

1

15C

12(
1

1

1

1

水 稲

(稲 わら)

20011三 度

使用量 1回 タ

嘲 詢

|い

PHl

(日 )

残留値 (lng/kg)

メトミノストロセ 代 謝 物 13 メドミツ it融す1/JB

公 ,機 関 社内分析機関

最言引直 殉 直 ソlF:11[き : lt/11E 最高値 平ユ勧直 最i誦亡 F`4士矧■

i 58 0106 0104 0008 0008 0090 ()088 0008 0008

0038 0037 く0005 0ヽ005 0055 0053 く0005 く000・ l

067 064 004 004 087 086 006

038 037 003 002 038 032 002 002

35

45

60

007
008
003

007
008
003

く002
く002
く002

く002
く002
く002

008
008
004

008
008

004

く002
く002
く002

く002
く002
く002

38

45

59

0 11

0 11

008

010

0 10

008

く002
く002
く002

く002
く002
く002

012

0 12

007

0 12

0 12

006

く002
く002
(002
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