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要 約

ピリミジルカル,トヤシ系除草斉」「ピリミノバックメチル」(CAS No 136191‐ 64ヽ 5)

について、各種試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施した。

評価に供 した試験成績は、動物体内運命 (ラ ット)、 植物体内運命 (水稲)、 土壌中

運命、水中運命、土嚢残留、作物等残留、急性毒性 (ラ ット及びマウス)、 亜急性毒

性 (ラ ッ ト及びイヌ,、 慢性毒性 (イ ヌ)、 慢性毒性/発 がん性併合 (ラ ット)、 発がん

性 (マ ウス)、 2陛it繁殖 (ラ 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、ビIIミ ノバックメチル投与による影響は、主に肝臓、腎臓及び血液

(貧血、ラットのみ)に認められた。繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体におい

て円1題 となる遺伝毒 1は認められなかった。発がん性試験では、雌雄ラットで LGL
白血L病、雄ラットで月11細胞腺腫、雌ラットで子官腺癌、雌マウスで肝細胞腺腫の発生

頻度が増加 したが、いずれも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■とが可能であると考えられた。

各試験で得られた川t毒性量の最小値は、ラットを用いた 2世代繁殖試験の 2 nig/kg

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 002 mg/kg体重/

日を一日摂取許容量 :ADl)と 設定した。



I 評価対象農薬の概要

1 用途            :
除草斉J

2 有効成分の一般名

和名 :ピ ノミノバックメチル

英名 :pyrimi110bac‐ methyl(ISO名 )

3 化学名

IUPAC
和名 :メ チル=2(4,6‐ ジメ トキシ 2‐ ピリミジニルオキシ)‐ 6-(1‐ メ トキシイミノエチル)

ベンゾエー ト

英名 :metlly1 2‐ (4,6 dimcthoxy‐ 2 pyrimidinyloxy)‐ 6‐(l methoxyiminoethyl)

benzoate

CAS(No 136191‐ 64‐ 5)

和名 :メ チル=2‐ 【4,6ジ メ トキシピリミジン‐
2‐ イル)オ キシ]‐ 6‐ []‐ (メ トキシイ ミノ)

エチル]ベ ンゾエー ト

英名 i nlctlly1 2[(4,6‐ dimethOxypyrimidin‐ 2‐yl)oxy]6[1‐ (methoxyi11lino)

cthyl]benzoate

E 安全性に係る試験の概要

各種運命試験 [Ⅱ l～ 4]に用いたピリミノバックメチル (PBM)の 放射性標識化

合物については、以下の略称を用いた。放射能濃度及び代謝物濃度は、特に断りが

ない場合はピリミノバックメチルに換算した。代謝物/分解物略称及び検査値等略称

は別紙 1及び 21「 示されている。

1.動物体内運命試験

(¬ )F体/Z体混合体

① 吸収

a血中濃度推移

Fischcrラ ット(―群雌雄各 3匹 )に[pyrl14c]PBM又 は[ben‐ 14c]PBM(Z体
:

Z体 =4:1の 1!,合体)を 5 mgな g体重 (以下[1]に おいて「低用量」という。)

又は 500 mgよ
=体

重 (以下[1]に おいて 「高用量Jと い う。)で単回経口投与し

て、血中濃度it移 について検討された。

全血及び血漿中放射能濃度推移は表 1に示されている。

全血及び血漿中放射能の Tinaxは 4～ 10時間、T12は 2～ 3日 であり、標識体、

投与量及び性別による顕著な差は認められなかつた。 CIna、 については、

[pyr‐
14c]PB卜 I投与群では顕著な性差は認められなかつたが、[ben 14c]PBM投 与

群では雌は雄α'13～ 16倍であり、雌雄に若千の差が認められた。 (参照 2)

4 分子式

Cl,H● NB06

6 構造式

OCH3   原体中組成 F体 :Z体≒5:1
7 開発の経緯

ピリミノバックメチルは、クミアイ化学工業株式会社により開発されたピリミジ

ニルカルボキシ系除草剤である。作用機構は、アセ ト乳酸合成酵素 (ALS)の 阻害

である。我が国では 1996年 に初回農薬登録され、海外では、1999年 から韓国で、

2003年から中国で水稲用除草斉」として登録されている。今回、魚介類への残留基

準値の設定が要請されている。

5.分子量

36136

ベンゼン環の炭素を 14cで 均二に標識 した F体単独

ベンゼン環の炭素を HCで均一に標識 した Z体単独

ベンゼン環の炭素を 1`Cで 均一に標識 した ″体豚体混合体

ピリミジン環の 2位の炭素を 14cで標識 した β体単独

tゴ リミジン環の 2位の炭素を 14cで標識 した JttZ体混合体

表 1 全血及び血漿中放射能濃度推移

[ben 14c]PBM「
bcn‐ 14c]PBlvI

Trn(E)

Tl′ 2(日 )



b吸収率

胆汁中排泄試験[1(1)④ b]よ り得られた胆汁及び尿中排泄率並びにカーカス1

中残留放射能から算出した吸収率は、87～ 93%で あった。 (参 照 2)

② 分布
Fischcrラ ット (―群雌雄各 3匹 )に [pyr 14cIPBM又 は[ben‐ 1lC]PB卜 1(J体 :

Z体 〒411の 混合体)を低用量又は高用量で単回経 口投与して体内分布試験が実

施された。

主要組織における残留放射能濃度は表 2に示されている。

いずれの投与群においても、残留放射能濃度はほとんどの組織で投与 6時間後

に最高値 となり、消化管を除くと低用量群では月干臓、高用量群では雄で1旨肪及び

肝臓、 tlで脂肪、月干臓、腸間膜 リンパ節、骨髄、腎臓及び副腎で高かった。いず

れの組織中放射能も以後速やかに減衰 し、投与 168時 間後にはほとんどの組織で

血漿中濃度未満 とな り、組織及び臓器への残留性はないものと考えられた。 (参

照 2)

③ 代謝物同定・定量

尿及び糞中排

“

t試験[1(1)④ a]の単回投与群のラットから得られた投与後48

時間の尿及び女、投与 6時間後の血漿、肝臓及び腎臓並びに胆汁中排泄試験

[1(1)④ b]で得られた投与後 48時間の胆汁を試料として代謝物同定・定量試験

が実施された。

尿、糞及び胆,´ 中代謝物は表 3に 、肝臓、腎臓及び血漿中代謝物は表 4に示さ

オtて いる。

尿中に親化合1カ は検出されず、主要代謝物は M‐ 19及び M22であった。

糞中では親化「il・J(Z体)が検出された。主要代謝物はM22及び M‐ 29であ

った。

1旦汁中に親化 |ヽ物は検出されず、主要代訪す物として M5、 M6、 M‐ 11、 M12、

M30の抱合体丈び遊離型のM22が検出された。

肝臓、腎臓及て`血漿中では、糞尿中で検出さオ1′ た1)の と同様の代謝物が同定さ

れた。高用量群では、親化合物の F体及び Z体 も検出された。

主要代謝経路|よ 、①メチルエステルの加水分解、②メ トキシイミノエチレン基

のアセチル基への変換、③ピリミジン環メ トキン基のモノ脱メチル化、④ピリミ

ジン環 5位の水

`1化

、⑤メトキシイ ミノ基の脱メチル化、⑤オクサジン環化、⑦

ピリミジン環―ベンゼン環間のエーテル結合切断、③ラク トン化、0抱合体形成

であると考えられた。 (参 照 3)

表 3 尿、糞及び胆汁中の代謝物 (%TAR)

試 料
ヒリミハ ック

メチル
千ヽ属埼寸4フリ

1尿
M22(110)、 M‐ 19(47)、 M‐ 20(16)、 Ml(12)、 未 固定

代謝物(02～ 25)

糞
IN71‐ 22(66)、  卜16(11) 、 lvl‐ 5(04)、  TvI‐ 17(04)

M12(01)、 未同定代謝物 (05～ 116)

1町
|

M‐ 30抱合体(56)、 M5抱 合体(38)、 M‐ 22(36)、 M ll
抱合体(35)、 M6抱合体(25)、 M12抱合体(09)、未同

定代謝物(06～92)

1尿
M22(112)、 M‐ 19(5o)、 M‐ 20(24)、 M‐ 1(o5)、

M25(01)、 未同定代謝物(06～ 52)

1糞 E体 (01)
卜122(41)、 M‐ 5(05)、 M‐ 17(03)、 M‐ 11(01)、

M‐ 12(01)、 未同定代謝物(06～ 109)

月[‖―
M5抱合体(63)、 M‐ 6抱合体(53)、 M‐30抱合体(31)、

M-11抱合体(23)、 M‐ 22(15)、 M‐ 12抱合体(11)、 未同

定代謝物(06～82)

尿
lvI‐ 19(62)、 N120(14)、 TvI‐ 1(12)、 M‐ 13/27(09)、

M‐ 23(06)、 M15(02)、 未同定代謝物(05～ 30)

糞 J体 (02)

M-29(41)、 M‐ 6(23)、 M‐ 13/27(12)、 M‐ 5(o7)、

M‐ 17(05)、 M‐4(03)、 M‐ 11(03)、

未 同定代謝物(05～ 137)

表2 主要組織における残留放射能濃度 (Itg/g)

lt与 量

●lJ、 1ヽ9
標識体 性

=月

投与 6時間後 投与 168日寺悽可後

5

ll)yr-1lCI

PBTvI

粛t

/卜月場(523)、 胃(339)、 月干乃散(198)

前立腺(132)、 血りそ(115)

月干ル餞(004)、 メこ月易(004)

血漿(o04)

雌
/Jヽ 月場(

月T:産 (ヽ

24)、 盲月易(256)、 胃(198)

80)、 血漿(146)

すべての組織で

血漿(o o6)未満

[ben‐ 1lC]

PBlvI

雄
/1ヽ 腸 (

腎臓 (

11)、 胃(340)、 月干力践(266)

63)、 血漿(143)

大月易(019)、 盲月易

“

サ]7)

小腸(009)、 血漿(003)

雌
小腸 (553)、 胃(363)、 肝臓 (215)、

血漿(156)

すべての組織で

血漿(005)未 満

〔pyr 14cI

PBIvI

雄

小腸 (315)、 月f臓 (207)、 胃(191)、 盲

腸 (177)、 自色 脂 肪 (173)、 血 漿

(149)

すべての組織で

血漿(630)未 満

雌

白色脂月方(492)、 盲腸(376)、 褐色脂

月方(295)、 /」 腸ヽ(255)、 月十肌箋(243)、 月易

間膜リンパ節(219)、 骨髄(218)、 胃

(206)、 腎臓(160)、 副腎(146)、 血漿
(144)

すべての組織で

血漿(864)未 満

[ben 14c]

PBl,I

雄

小月場(375)、 胃(232)、 肝臓(211)、 自

色脂肪(19o)、 褐色脂肪(174)、 血漿
(164)

すべての組織で

血漿(670)未 満

雌

白色脂肪(532)、 褐色脂肪(411)、 小

腸(309)、 胃(263)、 骨髄(243)、 肝臓

(224)、 盲腸(195)、 腸間膜リンパ
R~「 l

(189)、 皮膚(189)、 腎臓(167)、 副腎

(163)、 血漿(163)

すべての組織で

血漿(993)未 満

投与量

1組織・臓器を取 り除いた残澄のことをカーヵスとい う (以下 plじ
)。



投与量

“

贈硼
標識体 '性 別l 試 料

ヒリミツ′ヽ
゛
ック

メチル
代訪1物

胆 汁

M6抱 合体(54)、 M‐ 30抱合体(49)、 M5,包 合体(38)、

M ll抱 合体(11)、 M‐ 12抱 合体 (07)、 未 同定代謝物

(06～ 99)

雌

尿
M‐ 19(71)、 M‐ 20(40)、 Ml(16)、 M‐ 13/27(10)、

M25(02)、 未同定代謝物(08～ 62)

糞 E体 (04)

ⅣI-13/27(25)、 Iゝ‐ 29(15)、 lvI‐ 5(03)、 lvI・ 17((,5)

M25(03)、 M ll(03)、 M‐ 12(02)、

未同定代謝物(04～ 93)

月旦汁

M5抱合体(58)、 M‐ 6抱合体(37)、 M‐ 30砲 合体(31)

M‐ 11抱 合体(28)、 M12抱合体(09)、

未同定代謝物(12～60

Ip1 r-ttI
PB)T

[bel・
HC

PB卜I

雄

尿
M22(78)、 M19(35)、 lN1 20(18)、 M‐ 1(1"
M25(08)、 未同定代謝物(02～ 47)

糞 J体 (39)

M‐ 22(72)、 M6(18)、 M‐ 11(08)、 M‐ 25(0つ 、
M5(04)、 M17(04)、 M‐ 12(03)、

未同定代謝物(06～ 49)

雌

尿
lν I‐ 22(51)、 Ⅳ1 19(31)、 Tゞ[‐ 25(25)、 N120(20)
M‐ 1(20)、 未同定代謝物(04^106)

糞 E体 (40)
M22(39)、 M‐ 17(11)、 M25(10)、 M‐ 11(08)、

M12(06)(未 同定代謝物 (06～ 43)

雄

尿

NII-19(39)、 Nll‐ 20(18)、 111-1(16)、 N/1‐ 25(lt')

lvI‐ 13/27(09)、 ll1 11(02)、 1ヽ23(02)、 M‐ 15(01)

木同定代謝物(01～ 56)

糞 J体 (21)

M29(33)、 M‐ 6(27)、 M ll(21)、 M‐ 13/27(13)

M4(10)、 M12(06)、 M5(05)、 M17(05'
N/1‐ 25(05)、未同定代謝物(11～ 42)

雌

尿
Ⅳl 19(26)、 卜120(10)、 Al1 1(12)、 lvI‐ 25(15)、

M‐ 13/27(04)、 未 同 定代 謝 物 (04～ 94)

糞 J体 (22)
N/129(18)、 M‐4(09)、 M13/27(07)、 M25'06)、
M‐ 11(04)、 M12(02)、 未同定代訪f物 (04～ 27)

投与量

¨ 聴麺
標識体 性川 試や|

ヒはノハック

メナル
イヽ議す物

血漿
M17(041)、 M22(020)、 M25(002)、 M‐ 19(o ol)

未同定代謝物(001～ 003)

[ben‐ t4c]

PBlvI

11

月千勘哉
M20(039)、 M‐ 12(017)、 M‐ 17(014)、

M13/27(008)、 未同定代謝物(003～017)

腎 臓
M12(018)、 M‐ 17(013)、 M‐ 20(004)、

未同定代謝物(004～ 014)

血 漿
M17(036)、 M12(017)、 M‐ 19(003)、 l1/125(003)、

未同定代謝物(002～ 013)

:Ц [

月干版載 g体 (01)
M20(040)、 M17(018)、 M‐ 12(007)、

M13/27(008)、 未同定代謝物(006～013)

腎 臓
Ⅳ1 17(012)、 M-12(009)、 lll‐ 20(008)、

未同定代謝物(003～ 018)

血 漿
ⅣI‐ 17(066)、 lvI‐ 12(008)、 lvI-25(003)、 lll‐ 19(o02)、

未同定代謝物 (002～ 005)

[pyr llCl

I)B卜I

却

|■

月干助歳
③
①

体
体

Ｊ
Ｚ

lvI‐ 22(14)、 M‐ 23(14)、 lvI‐ 25(12)、 111‐ 17(9)、 ⅣI‐ 20(8)、

M‐ 12(4)、 M‐ 24(1)、 未同定代謝物 (2～ 21)

腎 臓
Z体 (3)

Z体 (3)

M22(14)、 M17(7)、 M‐ 23(7)、 M25(5)、 M-12(4)、

M20(4)、 未 司定代謝物 (2～ 8)

1血漿 J体 (2)
M17(34)、 NII‐ 25(19)、 M22(7)、 M‐ 19(2)、 M‐ 23(1)

未 同定代謝物 (2～ 8)

月干1蔵

Z体 (25)

Z体 (9)

Tヴ123(28)、 Nl‐ 25(19)、 Ⅳ112(15)、 lvI‐ 20(12)、

M‐ 22(10)、 M17(6)、 M24(4)、 未「Fl定代謝物(4-20)

腎臓
」体(10)

Z体 (5)

M23(15)、 M‐ 25(9)、 M12(5)、 M‐ 17(5)、 M22(5)、

M20(4)、 未同定代謝物 (3～ 10)

ll漿
」体(6)

Z体 (2)

M17(25)、 M25(18)、 M22(8)、 M19(2)、 M23(3)、

未同定代謝物(1～ 7)

[ben‐ 1・ C]

PBA/1

月千詢哉
Z体 (18)

Z体 (6)

M‐ 23(20)、 M25(16)、 M20(10)、 M12(8)、 M‐ 17(5)、

M24(2)、 未同定代訪寸物(2～ 17)

腎 臓
Z体 (6)

Z体 (4)

M‐ 23(11)、 M12(7)、 M25(6)、 M17(5)、 M20
未同定代謝物 (2～ 9)

血 漿

“

Ｄ
薇
薇

Ｚ

Ｚ

M17(36)、 M‐ 25(24)、 M-12(3)、 M23(3)、 M‐ 19(1)、

未同定代謝物 (1～ 8)

肝 臓
J体 (30)

Z体 (9)

M23(28)、 M‐ 25(20)、 M12(15)、 M20(3)、 M‐ 17(3)、

M24(D、 未同定代謝物(1～ 10)

1腎臓
g体 (14)

Z体 (6)

M23(20)、 M25(11)、 M12(10)、 M20(5)、 M17(4)、

未同定代謝物 (2～ 11)

lllL漿
π体(7)

Z体 (2)

M‐ 25(28)、 M17(20)、 M‐ 23(5)、 M‐ 20(4)、 M19(2)、

M‐ 13/17(1)、 未同定代謝物(2～ 5)

検出 され なか つた。

表4 肝臓、腎臓及び血漿中代謝物 (μg/g)

検 出 され なか つ

④ 排泄

a尿及び糞中排泄

Fischerラ ッ (ヽ一群雌雄各4匹 )に [pyr‐ 14c]PBM若 しくは[ben 14c]PBM(Z

体:Z体 =4:1の混合体)を低用量若しくは高用量で単回経口投与し、又はFischcr

ラット(一群JЦ1 3匹 )に低用量の非標識体を 6日 間反復経口投与後に各標識体を

投与量

Gn■ lgl國
標識体 性 別 試料

ヒほノハック

メチル
代謝物

5
[pyr l'C]

PBNl

雄

肝 臓
M20(028)、 M‐22(025)、 M17(012)、 M‐ 12(003)

M25(002)、 未同定代 lll物 (002～012)

腎 臓
M22(007)、 M17(006)、 M20(o o3)

未同定代謝物(001～ 009)

血漿
M22(024)、 M‐ 17(023)、 M25(002)、 M19(001)
未同定代謝物(001～ 009)

llt 月干〕歳
M‐ 22(028)、 M‐ 20(024)、 M17(013)、 M12(O o4)、

M‐ 25(003)、 未同定代謝物(001～ 01o)

腎 臓
M‐ 17(008)、 M‐ 20(006)、 M‐ 22(005)、

未同定代謝物(002～ 013)



単回投与して、尿及び糞中排泄試験が実施された。

投与後 168時間の尿及び糞中排泄率は表 5に示されている。

いずれの投与群においても、糞尿中に 90%Ъ Rヽ以上が排泄された。主要排泄

経路は尿及び糞中であり、尿中へのツト泄は雄で 34～ 37%Tr咀 、雌で 42～ 51%TAR
と1唯 の方が多く、糞中への排泄は雄で 54～ 62%TAR、 雌で 39～49%TARと 雄の

方が多かった。呼気べの排泄は認められなかった。 (参 照 2)

表5 投与後 168時間の尿及び糞中排泄率 (%TAR)

いずれの投与群においても、血中放射能濃度は投与 3時間後に最高に達した後

6～ 8時間で再び睡大を示し、2相性を示 した。吸収には Z体、Z体の異性体問及

び雌雄間で大きただ差はみられなかつた。 (参 照 4)

|   1111,t

琲

圃

.||

ml

表7 血中放射能濃度推移

t体 ピ‐liCIPBM‐ J [pvr14cIPBM‐Z
雄 雌 雄 山t

3 3 3 07～ 3

問 , 8 8 6 6

(μ g/mL) 097 137 07,
mL) 069 089

[:::::::i三 :

ム liい オi日 反

'体 竜 500 mg/kg体重 5 nl

ipy1 1lCIPBM~71二

 l lul

[ben MCIPBM

T日 [~~T~~17 「
~ 〔py1 14c]PBヽ I~lE~~T~~Ⅱ

了「
~ い

雄

IPBNI

I雌

[pyr llCIPBヽ 1

雌

34() 422 339 482 353 510 494
583 465 624 491' 458 387 427
02 03 02 00 06 03 05 05

15 06 04 15 16 05 26 07

930 971 979 1 913 990 93 rD 91 933

b胆汁中排泄

胆管カニューレを挿入したFischerラ ット(― 群雌雄各 3匹)に [pyr llCIPBM

又は[ben Hc]PBM(F体 :Z体 =4:1の 混合体)を低用量で単回経口投与しで、

胆汁中排泄試験が実施された。

投与後 48時間の胆汁、尿及び糞中排泄率は表 6に 示されている。

胆汁中排泄率は、雄で 65～ 71%TAR、 雌で 55～ 60%]ヽRであった。 ■の時′D

糞中排泄率は 02～04%TARで あり、尿及び糞中排泄試験[1(1)④a]liお |す る

糞中排泄量のほぼ全量が胆汁を介した排泄によると考えられた。 (参照 2)

表 6 投与後 48時間の胆汁、尿及び糞中排泄率 (%TAR)

標識体

性別

tl)yr liCIPBllI

雄  1 雌

lben 14

雄

31PBl,I

雌

月■汁 654 707

尿 213 208 195 298

糞 04 02

消化管内容物 73 l 63

カーカス 30 61 35

(2)ど体、Z体単独

① 吸収

Fischerラ ット (―群雌雄各 2匹 )に [pyr‐
14c]PBM‐ Z又 は[pyr‐ 14c]PBM‐ Zを

低用量で単回経口投与して、血中濃度推移について検討された。

血中放射能濃度推移は表 7に示されている。

② 代謝物同定・定量

尿及び糞中排111試験[1(2)③a]の lpyr HCIPBM― F及 びbyr llCIPBM― Z投与

群で得られた投 |メ 後 24時 間の尿及び糞並びに胆汁中排泄試験[1(2)③ b]で得

られた投与後 2.1寺 間の胆汁を試lSIと して、代謝物同定・定量試験が実施された。

尿及び糞中代 |:物 は表 8に 、胆汁中代謝物は表 9に示されている。

尿中には親化 ,i物 は認められなかった。」体投与群の主要代謝物は M‐ 22であ

り、他にMl、 :1117、 M‐ 19、 M20、 M-25及び 9種類の未同定代謝物が検出さ

れた。Z体投与FFで は M‐ 22及び M‐ 19が 主要代謝物であり、他に M・ 1、 M6、

M17、 M25及 ■ 8種類の未Fnl定 代謝物が検出された。

糞中では、雌 11お いてのみ規化合物 Z体が微量 (07%Ъ今、R)検出され、主要

代謝物は M‐ 22■ あつた。その他に J体投与群では M‐ 5、 M ll、 M‐ 17、 M‐ 20、

M25、 M‐ 30及 て
'8種

類の未同定代謝物が、Z体投与群ではM6、 M12、 M‐ 17、

M‐ 25、 M‐ 30及 |ヽ 6種類の未同定代謝物が検出された。

胆汁中に親化 :,物 は認められず、Z体投与群では M‐ 5抱合体、M‐ 11抱合体、

M30抱合体及〔ブ110種類の未同定代謝物が、Z投与群では M‐ 6抱合体、M‐ 12抱

合体、M・ 30抱

`体
及び 3種の未同定代謝物が検出された。その他に[py■

‐1lC]標

識体投与群では 〃体及び Z体に共通して遊離型の M‐22が検出された。

主要代謝経路は Z体及び Z体にはば共通し、①メチルエステルの加水分解、

②メ トキシイミ/エチレン基のアセチル基への変換、③ピリミジン環メトキシ基

のモノ脱メチル化①ピリミジン環 5位の水酸化、⑤メ トキシイミノ基の脱メチル

化、⑥オクサジン環化、⑦ピリミジン環‐ベンゼン環間のエーテル結合切断であ

ると推定された。ラット体内では Z体 と Z体間の異性化反応は起こらないもの

と考えられた。 (参照 6、 7)



標識体 性 別 試料
ヒリミ/ハ ック

メチル
代訪ナ物

[pyr 14c]

PBⅣI‐Z

雄

尿
M‐ 22(97)、 M‐ 17(05)、 M‐ 19(05)、 Ml(o2)、

M‐ 20(01)、 M25(01)、 未同定代謝物(02～ 21)

糞

M22(50)、 M17(14)、 ■ll‐ 30(08)、 Mも (05)

1ヽ‐ 20(05)、 lvl-11(o4)、 lvl‐ 25(04)、

未同定代謝物(03～ 126)

雌

尿
M‐ 22(121)、 M‐ 17(27)、 M20(21)、 M‐ 19(0う )、

M-1(04)、 M‐ 25(02)、 未同定代謝物 (06～ 51)

糞

ⅣI‐ 22(30)、 llI‐ 20(04)、 lνI‐ 17(03)、 lvI‐ 30(03,、

M5(02)、 M ll(ё 2)、 M25(02)、

未同定代謝物(02～82)

1肺

「

…d
i PBM‐ Z

尿
M22(223)、 M-19(37)、 M6(06)、 M17(0"
M25(04)、 iNI1 1(01)、 未同定代謝物(09～ 6ち

'

糞
lvI‐ 22(69)、 Ⅳ130(08)、 lv1 6(06)、 r(12(02)
M‐ 25(01)、 未 1司 定代謝物(07～ 11)

雌

尿
M‐ 19(219)、 lll‐ 22(156)、 M‐ 17(17)、 M‐ 6(07)

M25(03)、 未同定代謝物 (14～ 44)

糞 Z体 (07)
M22(33)、 M‐ 30(03)、 M‐ 6(04)、 M12(01)
M25(01)、 未同定代謝物 (01～ lo)

― :検 出されなかつた。

表 8 尿及び糞中代謝物 (%TAR)

表 9 月じ十中代謝物 (%TAR)

③ 排泄

a尿及び糞中排泄

Fischerラ ット (一 群雌雄各 1匹)に llDyr‐
14c]PBM‐ ム [pyr‐

14c]PBM‐ム

[ben l.C]PBM‐ F又は[ben‐ 14cIPBM‐ Zを低用量で単回経口投与して、尿及び糞

中排泄試験が実施された。

投与後 96時間の尿及び糞中排泄率は表 10に示されている。

いずれの標識体においても、雌雄ともに F体投与では糞中排泄が尿中排泄より

多く、Z体投与では尿中排7性が糞中排泄より多かった。呼気への排泄は認められ

なかつた。 (参 照 7)

投与後 96時間の尿及び糞中排泄率 (%TAR)

'13卜 I‐ F |。vr■ 4clPBlvI Z lben14cJPBM― F [ben 14clPBM‐ Z
lli 雄 雌 雄 J唯 雄 雌

450 601 16 253
311 221 670 695

101 937 923 941 977

b胆汁中排泄

胆管カニュー レを挿入 した Fischerラ ッ ト (一 群雌雄各 1～ 3匹 )に
[pyr‐

14cIPBMリス [pyr‐ 14c]PBM‐ ス [bcn 14c]PBM― E又は[ben 14cIPBM‐ Zを低

用量で単回経口没与して、胆汁中排泄試験が実施された。

投与後 24及 び 48時間の月旦汁中ツト泄率は表 11に示されている。

胆汁中への排泄は、投与後 24時間で 25～ 65%TFn、 48時間で 38～ 81%TAR
であった。 (参 ル16)

表 11 投与後 24及び 48時間の胆汁中排泄率 (%TAR)

④ ラット肝細胞における ル //″ο代謝試験

Fischerラ ット (雄 1匹)の初代培養肝細胞 4～ 5× 105 cellS/フ
・
レートに対 し、

[ben‐ 14cIPBM‐ ′又は[ben14c]PBM‐ Zを約 l μg(F体 :38μM、 Z体 :23μ M)
の割合で処理し 05及び 4時間後に代謝物の分析が行われた。

処理 05時間後では、Z体及び Z体処理群ともに親化合物は 342～352%Trut

残存したが、4時間後には 04～ 18%T_ARに減少した。」体処理群では、M4、

M‐ 5、 M‐ 11、 Nl 13、 M‐ 23、 M‐ 25及び M‐ 33が 同定され、主要代謝物は M5
(156%TAR),あ った。Z体処理群では、M‐ 6、 M-12、 M-25、 M‐ 27及び M‐ 33

が同定され、主要代謝物はM6(411%Ъ蛾 )で あった。代謝物の一部は抱合体

標 識 体 性 号可
ヒ・リミハ

｀
ック

メチル 代謝物

[pyr 14c]

PBA/1F

雄
M‐5抱合体(69)、 M ll抱合体(35)、 M30抱 合体(17)

M‐22(13)、 未同定代謝物(03～ 67)

雌
M5抱 合体(66)、 M‐ 11抱合体(36)、 M‐ 30抱合 ll_(21)

M‐ 22(16)、 未同定代謝物(07～ 76)

[pyr 14c〕

PBM‐ Z

雄
M‐6抱合体(161)、 M‐30抱合体(106)、 lNI‐ 12泡合体
(36)、 M22(31)、 未同定代謝物(17～ 43)

1唯

M‐ 6抱 合体(196)、 M‐ 12抱 合体 (40)、 M30抱 合体
(36)、 M22(25)、 未同定代謝物(12～ 63)

[ben 14c]

PBlvI‐J

雄
M‐5抱合体(38)、 M ll抱合体(15)、 A/130抱合体(09)

未同定代謝物(05～ 24)

雌
M5抱合体(77)、 M‐ 11抱合体(32)、 M‐ 30抱合,ド (25)

未同定代Dll物 (14～ 75)

[ben‐ 11C]

PBM― Z

:検出され

雄
M‐ 6抱合体(133)、 M‐ 30抱合体 (75)、 1/1121包 合体
(25)、 未同定代謝物(07～47)

雌
M‐ 6抱合体(217)、 M‐ 12抱 合体 (37)、 M‐ 301こ 合体
(19)、 未同定代朝す物(16～82)

[ben14c]PBM‐ r [ben HCIPBM‐ z

投 与後 24時 間

投与後 48時 間



であつた。Z体及び Z体の代謝部位は同等であり、」体とZ体間の異性 Iヒ はみら

れなかった。 (参照 5)

2 植物体内運命試験

水稲 (品種 :金南風)の 4葉期に[pyr‐
14c]PBM又 は[bell‐

1lCIPBM(F体 :Z体

=5:1の混合体)を 30 g ai/ha(実 用量)又は 255 g aプ ha(高薬量 :実用量の 85

倍に相当)の用量で湛水処理 (湛水深 4cm)し 、処理 46目 後 (青刈I13)及 び 109

H後 (収穫期)に採取した試料を用いて植物体内運命試験が実施された。

青刈期及び収穫期における各部の放射能分布は表 12に、稲体中代謝1■ は表 13

に示されている。

実用量処理区では、収穫期には 64～ 79%Tr咀 が土壌に残存し、その大高∫分 (50

^75%TlヽR)が 0～5 cmの土壌表層に分布 した。稲体中の総残留放射育LI■ 10～

ll%TFゝRで、その大部分 (約 90%TRR)は稲わらから検出され、玄米に移行した

,女身可能は約 2%TRRであった。青刈期における残留放射能分布は収穫期ti近 似して

いた。

玄米の抽出液中に親化合物は検出されず、代謝物として M‐ 6が微量 (01%TRR)

"出
された。玄米中の抽出残湾は 11～ 34%TRRで、そのうち05～ 16:ITRRが

情画分から検出された。

青刈期の茎葉及び収穫期の稲わらからの抽出放射能は 38～ 66%TRRであった。

ぃyr i4cIPBM処理区では親化合物は検出されなかつたが、[ben‐ 1lC]PB卜l ll理 区で

は親化合物の F体及び Z体が 28～90%TRR(0003～ 0 006 nlg/kg)検 出された。

代謝物として、J体及び Z体のピリミジン環のメトキシ基がモノ脱メチル化した

M5及び M6並びにこれらの代謝物のグルコース抱合体 M‐ 7及びM8が それぞね′

34～ 59%TRR(0002～ 0006 mg/kg)及 び 09～ 34%TRR(0 0oo6～ 00035

1■

=/kg)検
出された。その他、[bon 14cIP13M処 理区のみで、イミノ部分が加水分

解された M‐ 24が 12%TRR(00012 mg/kg)検 出された。青刈期の茎葉及び収穫

期の稲わらの抽出残湾は 34～ 52%TRRで、セルロース等に取り込まれた 1lCグル

コースの害」合は 42～ 192%TRRであった。

青刈期及び収穫期の上壌では、表層 5 cll、 までの土壌中にlljyr‐
1'CIPBM処 理区で

は親化合物 F体及び Z体がそれぞれ 11～ 24及び 05～09%TR残存 し、主要代

謝物 として M5が 100～ 163%TAR、 Mヽ6が 17～ 35%■ Rヽ検 出された。

ben 14cIPBM処 理区では、規化合物 Z体及び Z体がそれぞれ 114～ 210及 び 36
～57%TAR残 存し、主要代謝物として M‐ 5が 192～ 235%碑咀、M6う 4`1～

う1%TAR検 出された。土壌残澄中放射能は 230～368%TARで あり、そのうちフ

ルボ酸画分への取り込み (142～ 194%TAR)が最も多かった。

高薬量処理区の玄米、稲わら、青刈茎葉及び土壌中の放射能分布並びに代胡す物の

に学形態は、処理濃度の影響が若干あるものの、総じて実用量処理区と類似してい

た。 (参照 8)

表 12 青刈期及び収穫期における各部の放射能分布

表 13 肯刈期及び収穫期における稲体中代謝物 (%TRR)

)g ai/ha'1■EI玉 255 g ai/ha処 理区

3ヽI 1lCIPBM 14cl PBlvI bcn‐ 1lCIPBⅣ I

;期 青スリ朝 収 期 告鵡 ] 1文 千豊り切 青メ期 収

f=わ ら1茎葉 玄 米 fL4つら 茎 葉 玄米 fFl,ら 茎 葉 玄沐 IL●
'囁

376 657 09 532 762 52(,

く01 く01 1 く02 63 く01 1319

く01 1 44 く0 1 12 く02 30 く01 19

46 68 く0] 27 く02 31 46 <01 64

34 01 25 47 27 く01 29

10 く01 100 く02 78 く01 12

61 く01 34 113 く02 06 110 く01 23

く01 く01 く01 く01 く02 06 く01 04

く01 く01 く01 12 02 く02 08 く0

く0

1

l

09

く01 く01 く01 く01 02 く02 08 04

277 306 08 287 く06 05 317
523 34 3 11 416 568 10 420

―:分析されず

3 土壌中運命試験

(1)好気的土壌中運命試験 (湛水及び畑条件)

[)cn‐
1lCIPB卜 1-E及 び Z並びに[pyr‐

14c]PBM‐ F及び Zを軽埴土 (茨城)及び

埴壌土 (大阪)に乾土あたり0137～ 0 15 mg/kgと なるように上壌処理し、好気

的湛水 (非減菌デ‐tび滅菌)及び畑条件下で、30℃ でインキュベー トして土壌中運

命試験が実施された。インキュベー ト期間は、茨城土壌で最長 335日 間、大阪土

壌で最長 56日 梢|と した。

%′ lIゝ
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各土壌における抽出放射能の主要成分は表 14に示されている。

好気的湛水条件 (非滅菌)下では、茨城土壌に比して大阪土壌で分解が速やか

であった。主要分解物は、いずれの標識体においてもZ体処理区で M5、 Z体処

理区で M‐ 6で あつた。M‐ 5は茨城土壌で処理 114日 後 (215%TF出 )、 大阪土壌

で 7日 後 (714%裂出)に最大に達した後減衰した。一方、M‐ 6は茨城土壌で 56

日後 (241%T/咀 )、 大阪土壌で 14日 後 (697%TAR)に 最大に達した後減衰し

た。この他に、F体処理区では M‐4が 07～ 33%[Γ AR、 Z体処理区では M‐26が

04～30%TAR認 められ、両処理区に共通の分解物として大阪土壌で|よ M‐3が

47～ 5、7%TAR検 出された。HC02の生成量は時間の経過とともに増ll・ した。抽

出残澄中の残留放射能は、いずれの処理区においても経時的に漸増し、その多く

はフルボ酸画分に存在した。有機溶媒による分画を実施 した結果、ll1 1、 M2、

M‐ 3及び M‐ 4が 同定された。

ピリミノバシクメチルは土壌中において、Z体は M5か ら M‐ 4、 卜13へ 、Z
体は M‐ 6か ら M‐ 26、 M‐ 3へ分解され、また、両異性体に共通した経路として

M‐ 24か らM‐ 2を経て一部は C02へ分解されるが、大部分 1ま 終末残査となり、最

終的には徐々に無機化されると考えられた。推定分解経路は、ピリミノバックメ

チル 」体及び Z体の対応するピリミジン環メトキシ基のモノ脱メチノし化、ベン

ゼン環―ピリミジン環間のエーテル結合の切断であると考えられた。

滅菌湛水状態及び畑状態では両土壌ともに分解は著しく遅く、試験終了時点で

滅菌湛水状態では 80%TAR以 上、畑状態では 54～ 84%TARの親化合物が残存し

た。このことから、ピリミノバックメチルの上壌中での分解には、嫌気性微生物

が関与 しているものと考えられた。

Z体及び Z体の好気的湛水条件における推定半減期は、茨城土壌でそれぞれ

133及び 629日 、大阪土壌で 20及び 36日 であつた。 (参照 9)

(2)土壌吸着試験

ピリミノバックメチルZ体及び Z体のそれぞれについて、5種類の国内土壌 [軽

埴土 (官城及び茨城)、 砂質埴壌土 (茨城)及び埴壌土 (静岡及び大阪)]を 用い

て土壌吸着試験が実施された。

Frcundlichの 吸着係数 Kadsは 、F体で 751～ 457、 Z体で 378～229であり、

有機炭素含有率により補正した吸着係数 Kocは、Z体で 425～ 1,270、 Z体で 215

～636で あつた.(参照 16)

4 水中運命試験

(1)加水分解試験

ピリミノバックメチル原体 (E体 :Z体 =44:1の 混合体)を、pH 4(ク エン

酸緩衝液)、 pH 7(リ ン酸緩衝液)及び pH 9(ホ ウ酸緩衝液)の各緩衝液にう2

mg/Lと なるように添加した後、50± 1℃ で 5日 間インキュベー トして加水分解

試験が実施された。

pH 4～ 9の 各緩衝液中でのビリミノバックメチルの分解率は 10%以下であり、

加水分解に対 して安定であった。Z体、Z体間の光異性化は認められず、いずれ

のpHで も推定半減期は 1年以上であった。 (参照 10)

(2)水 中光分解試験

滅菌自然水 [河川水 (静岡)、 pH 78～ 79]及び滅菌蒸留水 (pH 58)(こ 、

[ben 14c〕 PBM― Z及び Z並びに[pyr 14c]PBM‐F及び Zを 4 mg/L[E体 :約

3 4mg/L、 Z体 :約 0 6 mgrL(Z体 :Z体 =57:1)]と なるように添加した後、

25± 2℃で 5日 間 (120時 間)キセノン光 (光強度 :59W/m2、 波長 :300～ 400

nm)を照射して水中光分解試験が実施された。

自然水及び蒸留水における放射能の回収率は 86%以上であった。ピリミノバッ

クメチルは、自然水及び蒸留水中で光照射を受けた場合には異性化した。照射後

6時間で E体/Z体の比率が 5:1か ら416に変化し、以降ほぼその比率が維持

されたまま F ll及 び Z体の合計量が減衰した。分解物として M‐ 2、 M‐ 24、 M‐ 25

及び M‐ 35が Fll定 された。その他に少量の未同定分解物が多数認められた。主要

分解物は M‐ 2で、[pyr‐
14c]PBM‐ Z及び Zを添加 した自然水試験区の照射後 96

時間及び 120:I間 において最大約 10%TrkR検 出された。推定分解経路は、オキ

シム部位の加水分解、メチルエステルの加水分解、ベンゼン環とピリミジン環間

のエーテル結合の切断、オキシム部位の加水分解後の一部環化であると考えられ

た。

ピリミノバックメチルの光分解による推定半減期は、自然水中で 74～ 165時間、

蒸留水中で 495～ 770時間、太陽光換算では自然水中で 24～ 52日 、蒸留水中で

156～ 244日 であつた。 (参照 11、 12)

表 14 各土壌における抽出放射能の主要成分 (%TAR)

培養条件 好気 的湛水 (非 滅菌 ) 好気 的湛水 (減菌 ) 1日

票・Ht体
1腱 tl Ц〕
m、lπ ］疵

いr・G
PPV π

IDT・り

PBA41 Z

llen lq

PRヽlF
ILn lCl

PFlヽ1′

ｑ

Ｆ

lo■
■CI

匹】鴻Z

劾
曇
』
動

F体 228 10 289 12 801 55 60

Z体 03 124 l 822 17 537
}115 119 05 05 03 く02 ] く()2

Ⅳ[6 く02 84 く02 45 く02 02 く02 18
11CO? 189 232 313 く02 く02 30 89

残 沿 427 93 118 19 1

大阪

土壌
(56

HイЮ

″ 体 12 13 84」 18

Z体 く02 18 く02 14 40

卜15 110 03 116 く02 08 く02
M‐ 6 287 く02 02 く02
14co2 31 37 く02 03 15

残湾 570 387 116



(3)プラックライ トによる水中光分解試験

滅菌蒸留水、自然水 [河ノ水 (静岡)、 pH 752]及 び滅菌自然水 (pH 818)

に、ピリミノバックメチル F体又は Z体 を 14 mg/Lと なるように添加 し、25℃

で 58日 間ブラックライ ト (光強度 :824W/1n2、 波長 :310～ 400 nnl)を 照射

して水中光分解試験が実施された。

ブラックライ ト照射により、Z体は一部 Z体に、Z体 も一部 F体に光異性化し、

照射 3日 後に平衡に達した。いずれの水溶液においても、F体フ体の生成比率は

約 1:13で あつた。J体及び Z体の合計値から、分解はほとんど認められなか

つた。減菌本留水、自然水及び滅菌自然水中における推定半減期は、ヨ「卜でそれ

ぞれ 495、 231及 び 133日 、Z体でそれぞれ 301、 178及び 133日 であ・,た 。 (参

員1 13)

(4)太陽光による水中光分解試験

水田土IF~(栃木)に蒸留水を加えてろ過した模擬田面水、減菌田面水支び減菌

蒸留水に[bcll〕 4CIPBMを 101 mg/L又は[pyr]4c]PBMを 0 992 nlg/Lと なるよ

うに添加した後、太陽光に 55日 間暴露して水中光分解試験が実施された。

模擬田面水では、照射 0時間においてZ体及び Z体はそれぞれ 753ヽ 908及

び 80～ 114%TAR検 出されたが、照射 55日 後には、Z体は 189～ 192%Tl毬

に減表 し、Z体は 206～ 210%TriRに増加した。照射 0時間のZ体/Z体比は約

1:01で あったが、模擬田面水では、照射 55日 後の Z体フ体比は約 1:11と
なり、Z体量比の増加がみられた。推定半減期は 33～ 57日 であつた。 分解物と

して、[bcn 14cIPBMで は M4、 M5、 M6及び M25、 llDyl-1lCIPBMで はM2、

M5、 M‐ 6及びM25が 02～ 16%TAR検出された。滅菌蒸留水では光異性化及

び分解は少なかつた。 (参照 14)

(5)太陽光及び高圧水銀灯による水中光分解試験

ビリミノバックメチルの 494 mg/L溶液を太陽光に 224時間 (8時 ‖1/日 )暴
露し、スは 52 mg/1ッ 溶液に高圧水銀灯 (光 強度 :130～ 140W/m2)を 18時間照

射して、水中光分解試験が実施された。

太陽光照射により光異性化が起こり、45時間後に平衡に達した (F「卜:Z体
≒1:135)。 分解率は照射 224時間後で 87%で あり、ピリミノバックメチルは

水中で太陽光に安定であると考えられた。高圧水銀灯照射においても光異性化が

起こり、照射 1時間後で異性化は平衡に達した (Z体 :Z体≒137:1)分解率

は照H18時間後で 45%であり、水中で安定であると考えられた。 (参 月115)

5 土壌残留試験

洪積火山灰土・軽埴土 (茨城 )、 洪積土・埴壌土 (大阪)、 沖積土・埴壌土 (北海

道)及び沖積火山灰土・軽埴土 (茨城)を用いて、ピリミノバックメチル J体、Z

体、分解物 M‐ 5及 びM6を分析対象化合物とした土壌残留試験 (容器内及び圃場)

が実施された。結果は表 15に示されている。

洪積土・埴壌土 (大 阪)を用いた圃場試験では、処理 7日 後以降の残留値は定量

限界未満となり、 =|1減期の推定はできなかった。分解物 M‐ 5及び M‐6は容器内試

験で検出され、処理 7～ 14日 後に最大値 (約 01 mg/kg)に 達し、その後lrl減 した。

固場試験では、M「 は処理 7日 後に最大で 001 mg/kg検 出されたが、ほとんどの

時点で定量限界未満 (<0005 mg/kg)で あり、M‐6はすべての時点で定量限界未

i占 (く 0 005 mg/kg,で あった。 (参照 17)

表 15 土壌残留試験成績

没度 1) 上壌
llL定 半減期 (「 )

ピリミノバ ックメチル

1■9 nlg/k 洪積火山灰上・軽埴土 133 (Jll
137 mg/k 洪積士・埴壌土 20 (〃 体 )

151mg/kg

()g ai/ha

10 g ai/ha

洪 積 火 山灰 上 ・軽 埴 土 629 (Z体 ,

洪積土・埴壌土

洪積大山灰土・軽埴 L

36 (Z,卜 )

76
洪積上・lLI壌 上

洪積火山灰土・軽埴土

推定不可

116
洪 積 土 ・埴 壌 土 推定不可

30 g ai/ha
沖積火山灰土 Ⅲ軽l■L土 9

沖積土・埴壌土

lt[路 、固場試験ではt‐斉Jを 使用。

6 作物等残留試験

(1)作物残留試験

水稲を用いて ピリミノバックメチル Z体、Z体、代謝物 M‐ 5及び M‐ 6を分

析対象化合物とたた作物残留試験が実施された。結果は別紙 3に 示されている。
ピリミノバッ|メ チルの最大残留値は、散布 61日 後に収穫した稲わらで認め

られた F体の Ot,3 mg/kgで あった。稲わらにおけるZ体、代謝物 M5及び M6
の残留値は、い ,'れ も定量限界未満であった。玄米中の残留値はすべて定量限界

未満であった。 (参照 18)

(2)魚介類における最大推定残留値

ピリミノがックメチルの公共用水域における予測濃度である水産 PEC及び

BCFを 基に、 (t,「類の最大推定残留値が算出された。

ピリミノバックメチルの水産 PECは E体で 0 052 μgL、 Z体で0 028 μg/L、

BCFは 〃体で il、 Z体で 44(いずれも計算値)、 魚介類における最大推定残留

値は〃体で 0011,Ing/kg、 Z体で 0 006 mg/kgで あった。 (参照 99)

容器内試験

1)容 器 内試 験 で |



上記の作物残留試験の分析値及び魚介類における最大推定残留値を用いて、ピ

リミノバ ックメチルを暴露評価対象化合物とした際に食品中より摂取される推

定摂取量が表 16に示されている。なお、本推定摂取量の算定は、登録に基づく

使用方法から、ピリミノバックメチルが最大の残留を示す使用条件で水稲に使用

され、かつ、魚介類への残留が上記の最大推定残留値を示し、加工・調理による

残留農薬の増減が全くないとの仮定の下に行つた。

表 16 食品中より摂取されるピリミノバックメチル(f体 +Z体 )の推定摂取量

玄米のデータはすべて定量限界未満であつたため、摂取量の言1算 に含めていない。
・「lfj:平成 10～ 12年の国民栄養調査 (参 照 105～ 107)の結果に基づく摂取量 (g/人 /日 ,

・11婦 及び高齢者の魚介類の∬は国民平均の∬を用いた。
「摂取量」:残留値から求めたビリミノバックメチル (Z体 十Z体 )の推定摂取量 (μ g/人 1月 )

フ ー般薬理試験

ビリミノバ ックメチルのア ウス、ラッ ト及び ヒ ト (赤血球)を用いた一般薬 tl■ 試

験が実施 された。結果は表 17に示 されている。 (参 照 19)

試験の種類

血

液

系

抗凝固作用

い 、超 「、

御 欄

溶血作用

注)溶媒として、aは ヨ

動物 |

Vヽist

フ ツ

日
麺

動物数

/群

投与量

(mg/kg体 重)

(投 与経路)

酬 飼甲量

(mgrkg体 重)

最小作用量

(mg′kg体重)
結果の概要

雄 10

0、 100、 300、

1,000

(経 口)a
1000

影響な し

3人

0、 003、 01、

03、 10
(mymL)
(ヵ 嗜r2・al b

03
(mグ mL)

1.0
(mg/mL)

弱い溶血作用

塩液 を用 い た

― :最小作用量は設定●ヽ なかった。

8.急性毒性試験

ピリミノバックメチル原体 (′体 :Z体≒5:1の 混合体)及びピリミノバ ックメ

チル異性体 (」 体及び Z体)の ラッ ト及びマウスを用いた急性毒性試験が実施 され

た。結果は表 18に示されている。 (参 照 20～ 25)

表 18 急性毒性試験概要 (原体)

投与経路 動物種
LD5。 (m″ k質 体重 )

観察された症状
雄 雌

経 日
Fischclラ ット

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000

自発運動低下、腹臥位、流涙、眼
瞼下垂、褐色眼分泌物、軟便、タ
ール便、下痢、5,000mゴ kg体重
で雌 2例死亡

経 口
B6C3Flマ ウス

雌雄各 5匹
>5、 000 >5000 自発運動低下、腹臥位

死亡例なし

経 口

(J体 )

SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
>5,000 >5、 000 見             、立毛

|

経目

(Z体 )

卜

匹

ラ

ヶ
一

ＳＤ
囃

1,850 2,370

嗜眠、自発運動低下、失調性歩行、
腹臥、蒼自、不規貫J呼吸、筋弛緩、
立毛、流lal、 体温低下、うずくま
り、閉眼、日周囲汚れ、日民からの

分泌物、舌の腫れ

経 皮
Fischelラ ッ ト

雌雄各 5匹
>2,000 >2000 症状及び死亡例な し

吸 入
SDラ ッ ト

雌雄七 5匹
LC5。 (mノL) 鼻周囲及び1艮周囲の赤着色

死亡例なし>55 >55

代謝物 (M‐ 1、 卜12、 M‐ 5、 M‐ 6、 M7、 M‐ 8、 M‐ 19、 M‐ 20、 M‐ 22、 M24、 M‐ 25、

M30及び M‐ 35,及び原体混在物 (IP‐ 1、 IP 2、 IP‐ 3、 IP‐ 4、 IP‐ 5、 IP‐ 6、 IP 7

及び IP‐8)の ラットを用いた急性毒性試験が実施された。結果は表 19に示されて

いる。 (参照 26～ 16)

食 品名
残留値

的 り

国民平均

(体重 :53 3 kg)

」ヽり見 (1～ 6チ晟)

(■ 童ヽ 1 158kg)

ク1婦

(体童 :556k0
高齢者 6歳以い

(体重 I M 2kg)

ff 摂取量 ff 摂取量 ∬ 摂 取 量

“

  1摂取量

ftブ 類ヽ 1 0025 941 235 107 941 235 941 235

合 計 ///
2135 107 2135

残留値 は最 大 推 定残留値 を用いた

表 17 -般薬理試験

試験の種類 動物種
動物数

/詳

投与量

(mg/kg体 重)

(投与経路)

割 り彊

(mg/kg体 重)

最小作用量

(mg′kg体重)

結果の概要

中

枢

・
末

梢

神

経

系

一般状態

(lrwinネ去)

ICR
マウス 雄 5

0、 500、 1,000、

5,000

(経 口)a
1,000

運・llllll市 J、 驚1号及

ひ体緊張低下

運動協調性

linぽ田 潤

ICR
マウス

洲■10

0、 100、 300、

1,000

(経 日)a
1,000

持 続 時 FHDtt」 /

胃腸管炭末

輸送能

ICR
マウス 雄 10

0、 100、 300、

1,000

(経 日)a

炭末輸送能減少

呼

吸

循

環

器

系

呼吸、血圧、

心抽数、

心電図

Wistar
7yl 雄 3

0、 1,000

(十二指月易)

1000

影響なヒ́



被験1カ質
与

路

投

経
動物種

LD5。 (mg/kg体重 )

観察された症状
雄 J雄

1ヽ1 イI口
Fischerラ ン ト

雌雄各 5匹
>5000 >5,000

軟便、自発運動低下、被毛イげれ、鼻出■1

死亡例なヒ́

1ヽ2 経 ロ
Fischcrラ ッ ト

雌雄各 5匹
>5000 5150

運動量低下、よろめき歩行、流涙、疼 l ll

反応の大如、顔面の赤色斑、泌尿生殖器

il囲 の黄色 |なれ、軟便、衰弓1、 縮瞳

5,000 mg/kg体 重 で雌 2例 、 5,500
mg/kg体重で1雄 4例死亡

よ[5 経 目
SDラ ット

雌雄各 5匹
>rD,000 >rD 000

活動低 下、呼吸数1曽加 、筋内「L振戦、間

代1生 痙攣、立毛、円背位、円‖民

5,000 mg/kg体 重で雌 2例 I亡

卜1( 経 日
SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
>5000 >5000

活動低下、活動克進、呼吸41督 加、立毛

鼻吻部の汚れ、円背位、閉‖良

死亡例なし

1ヽ7 経 日
SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
5、000 >5,000

流涎、自発運動抑制、呼吸級 lf、 うずく

より姿勢、よろめき歩行
死■例なし

卜1ヽ 経 目
SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
>5.000 >5、 000

流涎、身づ くろい、身ぶるい、腹i三 い歩

行、自発運動抑制、呼吸緩イが、うすくま

り姿勢、よろめき歩行

夕E亡例な し

Ｍ
　
「　
Ｍ

Ｉ

ト

ー

経 日
SI)ラ ット

リ堆力L各 5匹
>5、 000 >5,000

流涎

死亡例な し

経 日
SDラ ット

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000

自発運動抑制、呼吸緩徐

死亡例な し

1ヽ122 経 口
SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000

症状及び死亡例なし

卜l■ l 経 口
SDラ ッ ト

雌雄各 ら匹
>5.000 >5,000

症状及び死亡例なし

ヽ
「

25 経 日
Fischcrラ ント

雌雄各 5 JL
>5,000

鼻出血、軟便、被毛の汚れ、自発運動低

下

死亡例なし

M80 経 日
rischerラ ッ ト

雌雄各 5匹
>5000 >5.000

鼻出血、軟便、被毛の17Fれ 、自発運動低

ド

死亡例な し

卜J35

“

I日
SDラ ッ ト

雌 5匹
/ >2,000

引きずり歩行、爪先歩行、メ[涙 、自発運
TllJ低 下、軟便、円背位

死亡例なし

[111

[1)‐ 2

経 ロ
SDラ ッ ト

雌雄 各 51匹
>5,000 >5,000

立毛、円背位、腹臥位、不1古具」呼吸

死亡例なし

経 口
SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
>2,000 >2000

流涎、自発運動抑制、呼吸11徐、紅涙、

うずくまり姿勢、立毛、よイ,め き歩行、

体温低下、肛PЧ周囲の汚れ、糞量減少

死亡例なし

表 19 急性毒性試験概要 (代謝物及び原体混在物)
,物種

LD50(nl g/kg体 重)

観察された症状
雄 J雌

ラッ ト

各 5匹
>2,000 >2,000

流涎、自発運動折]制 、振戦、呼吸緩徐、

泡沫液の口腔からの漏出、紅涙、腹臥位、

散瞳、水様性粘液便、よろめき歩行、肛

l15周 囲の7,れ、自色物質混入糞、糞量減

少、軟便

死亡例なし

ラッ ト

各 5匹
1860 3,050

嗜眠、活動ltt下 、腹臥位、蒼白、発赤、

失調性歩行、筋線維東痙攣、筋内性振戦、

呼吸緩徐、呼吸数増加、過呼吸、身づく
ろい動作消失、立毛、鼻吻の着色、眼分
泌物の着色、流lt■ 、体温低下、円背位、
肖J痩 、眼球突出、閉眼

フッ ト

各 5匹
1,030

流涎、呼吸緩徐、自発運動抑制、うずく
まり姿勢、立毛、紅涙、よろめき歩行、
振戦、四肢強直、散瞳、日腔からの泡沫

液漏出、横臥位、l・ 臥位、体温低下、蒼

白、日腔又は尿道周辺の汚れ、月I門周囲
の汚れ、糞量減少、軟便、水様性粘14・便、
泥状使           

‐

卜

匹

一′

ｉ
1790 2180

嗜眠、活動低下、腹臥位、蒼白、失調性

歩行、筋内性振戦、不規則な呼吸動作、
立毛、眼分泌物の着色、流涎、円背位、
眼球突出、下痢、筋線維束痙攣、FIH‖ 良

,ッ ト

各 5匹
>5,000 >5,000

症状及び死亡例なし

ラン ト

各 5匹
>5,000 活動低下、立毛、円背位

死亡例なし

9 眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験

NZWウ サギを,11い た眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施され、ウサギの眼

粘月莫及び皮膚に対 して軽度の刺激性が認められた。 (参照 47、 48)

Hal.tleyモルモ ノトを用いた皮膚感作性試験が実施された。その結果、Buchlcr

法では陰性であつたが、MaximizatiOn法 では陽性であり、軽度の感作性が認めら

ブ́したて,(参照 49、  m)

10 亜急性毒性試験

(1)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)

Fischerラ ット (一群雌雄各 10匹、4週 間回復試験群 :雌雄各 10匹 )を用い

た混餌 (原体 :0、 50、 500、 5,000、 20,000及 び 50,000 ppm:平均検体摂取量

は表 20参照)技 与による90日 間亜急性毒性試験が実施された。



表 20 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)の平均検体摂取量

投与群 50 ppm 500 ppm 5、 000 ppΠ 20,000 ppm 5て,000っ っm
平均検体摂取量

(In gな g体重 /日 )

雄 1550 4,110

雌 41 421 1,680 4300

各投与群で認められた毒性所見は表 21に示されている。

本試験において、5,000 ppm以 上投与群の雌雄で血液生化学的検査値の変化

(TP、 Alb、 A/G比、T Chol及 び GGT増加)等が認められたので、無毒性量は

雌雄とも500 ppm(雄 :378 mgな g体重/日 、雌 :421 mg/kg体 重/目 )である

と考えられた。なお、4週 間回復試験群では、投与終了時にみられた変化のほと

んどが回復又は回復傾向を示した。 (参照 51)

表 21 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ッ

(2)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)

ビーグル大 (― 群雌雄各 4匹 )を用いたカプセル経口 (原体 :0、 125、 50及

び 200 mg/kg体重/日 )投与による90日 間亜急性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 22に示されている。

すべての投与群の雄で前立腺絶対及び比重量減少が観察されたが、予備試験に

おいて 1,600 mgな g体重/日 を 2週間投与しても同様の変化が認められないこと

から、この減少は対照群以外の全ての投与群に前立腺が未成熟な個体が存在した

ためと考えられ、投与による影響ではないと考えられた。

本試験におい 〔、50 mg/kg体 重/日 投与群以上の雌雄で肝細胞質変性 (す り硝

子様細胞質)等
=｀
認められたので、無毒性量は雌雄とも 12 5 mg/kg体 重/日 であ

ると考えられた.(参 照 52)

表 22 90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)で認められた毒性所見

11 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)

ビーグル大 |― 群雌雄各 4匹)を用いたカプセル経口 (原体 :0、 2、 20及び

200 1ng/kg体童
'日

)投与による 1年間慢性毒性試験が実施された。

各投与群で認うられた毒性所見は表 23に示されている。

本試験におい て、200 mg/kg体 重/日 投与群の雌雄でNLP増加等が認められた

ので、無毒性量11tltt雄 とも20 mg/kg体 重/日 であると考えられた。 (参照 53)

(2)2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)

Fischerラ ット (主群 :一群雌雄各 50匹、中間と殺群 :一群雌雄各 10匹)を

用いた混餌 (原 体 :0、 20、 100、 6,000及 び 12,000 ppm:平均検体摂取量は表

24参照)投与による2年間1曼性毒性/発がん性併合試験が実施された。

各投与群で認められた毒性所見

顆粒性 リンパ球 (LGL)白 血病、

に示されている.

(チF腫瘍性病変)は表 25に 、腫瘍性病変 [大

肝細胞腺腫及び子宮腺癌]の発生頻度は表 26

200 mg/kgイ 本重/日

125 mg/kg ll・ コ[/日

・ALP増加

I絶対重量増加

JF細 胞質変性 (す り硝子様細胞質)

L[L所見なし

・T Chol、  PIJ減 少
・肝細胞質変性 (す り硝子様細胞質,

毒性所見なし

50,000 ppm ・ヨl腎絶対重量増加

卜)で認められた毒性所見

・MCHC ttJJB
・尿比重低下
・子官萎縮

体重増力日抑制

・Ht、 Hb、 MCV、 IMCH
・PU「 増加

5,000 ppm

以上

Ht、 Hb、 MCH減 少

TP、 Alb、  ⅣGLし、T Chol、  GGT増力日

肝褐色化、肝肥大

膵臓腺房細胞好酸性化

・TP、 Alb、 ⅣG上ヒ、T Ch● 1、 GGT増カロ
・肝褐色化
・肝絶対及び比重量、腎絶対lE量増加
・膵臓腺房細胞好酸性化

500 ppm
以下

毒性所見なし 毒性所見なし

表 23 1年間慢性毒性試験 (イ ヌ)で認められた毒性所見

200 mg/kgイ 本重:/日 Al,Pl曽カロ

肝絶月及び比重量増加

肝細胞肥大 (す り硝子様細胞質)

II性所 見 な し

・AI,Pナ曽カロ

・肝比重量増加
・月千糸lL月包月Eメ( (う

~り
FttT本美糸日月包t等 )

毒性所見な し

表 24 2年 間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)の平均検体摂取量

投 与 群 20 ppm 100 DDm 6,000 ppm 12,000 ppm

揚 、器
47

12 777

21t重 比重量を比重量という (以下同じ)。




