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メプロニル (案 )

今般の残留基準の検言」につい〔li、 魚介類への基準llb設定依頼が農林水産省からなされ

たことに伴い、食品中の農某等J,ボ ジティブリスト制度導入時に新たに設定された基準値

(いわゆる暫定基準)の堺菅:Lを含工)食『l安全委員会において食品健康影響評価がなされ
たことを踏■え、農薬・動4カ用し凛1品部会において審議を行い、以 ドの報告をとりまとめ

るものである。

1 概要
(1)品l日 名 :メ プロニノト [卜 plon l(ISO)]

(2)用 途 :殺菌斉」
アミド系殺苗斉」である.「「吸系のコハク酸脱水素時素の阻害により、イネ紋枯病菌な

ど1巳子菌類に特夕:的 1舌 ILを力■ t,の 21考 えられ 〔いる。

(3)化学名
3' 一isopl ol)oxy― tl― し●lu:11311i4t」  (lllPAC)

2-methyl,I― [3([n OthytCthoxy)phenvl]benzamide(CAS)

(4)構造式及び物性

(]´
l‖ごL

C卜13

う)子■に     Cll島 ,N02

分子:1    2694
水溶解度   8 23ng/L(20℃ )

分 西こ係 数   [.・
=IJPOw F 3 66(20℃

,pH7)

2 適用の範囲及び使用方法
本剤の適用の範囲及び使用方法は以下のとおりき

(1)国内での使用方法
①75%メ プロニル水不口斉1
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75%メ プロニル水和斉1(1売き)
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作物名 適用病害虫名

紋枯 ll

疑似紋相i症

(赤色菌核病菌)

|(褐色菌核病菌)
|(褐色紋枯病菌)

雪腐菌核病

(〕〔,01吉

結球開始

期まで、

ただし

1収千費30

日商iま

で

橋種前

中
=燥
■子 |

重量の |

1111 1

_   _L

~¬~~~

10^-20 kg

/10a

全面土壌

散布又は

作条散布

種いも粉

衣

全II上壌

散布又は

作条散布

3日以内

|
|

3 作物残留試験
(1)分 |プ子の概要

①分析対象の化合物

メプロニル

②分析法の概要

試料からアセ トンで抽出し、多孔性珪藻土カラ

^、

フロリジノィカラム、シリカゲルカ

ラム等により精製後、ガスクロマ トグラフ (NPD、「 IDま たは ECD)で 定量する。

また、アセ トン抽出後の nヘキサンやジクロロメタンヘの転溶、凝固法による精製、

④3%メ プロニル粉剤

裂irl変症

(り
・タトゴ菌)

収穫 14 1
日前まで

J又千隻30

日前まで

定1直時  |

収穫 21

日育しまで

2回以内 |

;?""t;
を含む

農薬の総

使用回数

3口以内

3回以内

(根雪前は 2

回以内、融雪後

は 2回以内)

― ¬

メプロニ■ル

を含む

農薬の総

使用回数

4回以内 (種子
粉衣は 1回

以内、は種後

は 3回以内)

収穫 45日

前まで

⑤3%メ プロニル粉斉1(Dlン )

適用病害虫名

I lrt,tt p;
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臭素化を、必要に応 tし て行う。

定量限界 :0004～ 0 05 ppn                     ‐

(2)作物残留it験結果
国内で実施された作1カ残留試験lL果の概要については、別紙 1を参照。

4 魚介類への1■定残智量
本農葉についてli水■1を 通した点介項への残留が想定されることから、農林水産省から
魚介類に関する1彗別の残留lil準の設定について要請き,1′ている。このため、本農薬の水産
動植物被害予測濃度

.11'及 び|に 1カ濃佑係数 (BC「 I Biocoriccntlation Factol^)か ら、
以下のとおり

'1介

類中
')‖
t残
=1量
を算 L日 した。

1) 」(II可らtl■ 1夕|lt11■ 1年 ,111111t

本農葉が,(■ 11ド 1く  ,|● ち |ヽ
「
れの場百iにおいて t)使 用され ることから、水田

P=Cticr2・ 'サ ■び非水■IPllt titl i「・
サ
を算出したところ、水「日PECtior2は 6 5ppb、 非水

だPECtieri111 30F,1)1:な つ/1■ ||ヽ ら、水田PECtier2の 6 bppbを 採用 した。

(2)生物濃締 ll虫

メブ■■ノ■ (ち濃Iti`:い 15.=11,、 低濃度区 :0 005 mg/L)を 用い、14,20及び28日
「1の lFli■ ,“ :lilを設定し,●・ ŕ ll,章 I,1濃締性試験が実施された。メプロニルの分析の結果
から、 13 C Fssこ

4‐ ==.11(lI濃度区)、 40(低濃度区)と 算出された。

食謂』安全委員会あて意見を求めたメプロニルに係る食品健康影響評価について、以下のと

おり言平価され ている。

無毒性量 :5mg/kg体 重/日

(ll」物種) イヌ
(投与方法)カ プセル経口投与
(試験の種類)慢 性毒性試験

、         (期 間)2年 間
安全係数 1100

全 1)I_1 0 05mg/kg体 重/day

6 諸外国における状況
JMPRに おける毒L評価はなされておらず、国際基準 t,設定されていない。
米国、カナダ、政‖1連合 (E LJ)、 オース トラリア及びニュージーラントについて調査

した結果、 1]tlに おいていちごに基準値が設定されている。

7 基準値案
(1)残留の規市」対象
メプロニルと,る 。

なお、食品安全委員会によつて作成さねノた食品健康影響評価においては、食品中の暴

露評価対象物質とに́てメプロニル (親化合物のみ)を it定 し́ていると

(2)基準値案
男1紙 2の とおりである。

(3)暴露評価

各食品について基lll値案の上限までメプロニルが残留していると仮定 tン た場合、FL~

民栄養調査結果に基づき試算される、1日 当たり摂取する農薬の量 (理論最大 1日 摂取

量 (TMDl))の ADIに 対する比は、以下のとおりである。詳細な暴露評価は別紙
3参照.

なお、本暴露評価は、各食品分類において、加三二・調J型 による残留農薬の増減が全

くないとの仮定の下に行った。

注)TMDI試 算は、基準値案×各食品の平均摂取量の総和として計算している。

(3, 1■ 1ゴ ,場F手

(J)及 〔り`

下記のとお り

推11lt留 |■

注 1)

注 2)

注3)

'L4)
(参
=

農■等

12,“,■ ‐ltt,ら  水産動植物被害予洪」濃度 :6 5ppb
l「定,111≒す11第 ILさ ,た。

BCF:41と し

65,Fb )( 1」 卜( 5)=1332 5ppb=: 1 33ppm

1与 f■‐jく 水t動●物の技宇崎 卜に係る農業の登録保留基準設定にお

|11ちギや ::「t 底贅へl12吸 着、止水,切 1日等を考慮して算出したもの。
111■ '「わ ::|●イj入 けるt)√)と |´ (算 出 l´ たもの。

■)11カ

":ご

)1(t体 1出度 L水 中濃度の比で求められた3CF。

|,F究費||●:■ ,■ |■)安心 安企Itll ll進 ,F究 1「業 1食 |マ]中 に残留する
■■111ド 14,Fll分 担研■1「 ,1介 ,「 ′ヽの生留基 ll設定法り111Fl))

D ADIの 評価
食品安全基本法 (平成15年泄i津第18らう第24条第 1項第 1号及び第2項の規定に基づき、

TNID 1/

国民平均 31 3

幼小児 (1～ 6歳 )

高齢者 (65歳 以上)

-5- -6-



(別紙 1)

(4:)本斉1については、1「成 17年 ]1月 29日 付け厚生労働省告示第 499号により、食品―

般の成分規格 7に食:TIに残留する量の限度 (暫定基準)が定められているが、今般、
残留基準の

".直

しを行 うことに伴い、暫定基準は削除される。

「
n。「    ~~~~~~

500倍希釈  250L● Oa 弊匡悪
500倍希釈 350L/10o

004% 粒子粉衣 ∽
綱0750倍希釈 &/m2上崚灌注

1000倍希fI

300L/10a

メプロニル作物残留試験一覧表

使用量 使用方法

1000倍 希釈
150し /10a

lt,2027日

最大残留量'1'

_‐型 1日  里塑■型生______
148130日   1固場 B0242(3回 、 21日 )

11,21,30日
場B:O189(3回 、 30日 )

場B0025

場A0121
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1減水和百1
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ア ■ 1、 和 剤

姜
|,TIた 1識∫

=:ご

騨‰「路話盤41ζ[i鷲鼎鮮1鏃詰記

平成17年 11月 19日 17 ti労 働省告示第499サ において新しく設定した基準 llにつしヽては、網をつ|り て示した。
(ホ )これらの作‖力残留i,t験 は、試験成績のばらつきを考慮し、この印をつけた残留値を基4t値策定の1■拠とした,
(1)これらの作物残17市t,は、申請の範囲内で試験/・行われ′ていない。
1作物残留試llJI■ に 1[J71記載のあるものは、I睫残留量であることを示し′ている。

(男り糸氏2)
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メプロニル推定摂取量  (単位 :μ g/人 /day)

(男」糸氏3)

|“」鷲睡 )

(参考 )

日召禾日56∠手  8月   7日

平成 17年 11月 29日

平成 19年  8月 29日

平成 20年  3月 25日

平成 20年  4月  1日

平成 21年 ]2月 17日

平成 22年 10月 19口

平成 22年 10月 22日

これまでの経緯

初回農薬登録

残留農薬基準告示

農林水産省より厚生労働省へ基準値設定依頼 (魚介類 )

厚生労
/tl大 臣より食品安全委員会委員長あてに残留4_t準設定

に係る食品健康響評価について要請

厚生労働大臣より食品安全委員会委員長あてに残留基準設定

に係る食品健康響評価について追加要請

食品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響

評価について通知

薬事・食計1衛生審議会への諮問

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農業・動物用医薬品部会

食」liけ

米 (■米′しヽう

小麦
大麦
ライ麦
その地の,11
ばれいヒ́よ

７７

一
６６

一
７

一
〇

７ ９

一

４ ６

一
０

一

0薬 事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動4勿用医薬品部会

■i齢者及びt[帰 につt,こ |よよ産‖ちのF〔取量データがなしヽため、国民平均の摂取量を参考とした。
I'DT:理論最大l:11収 it t:hcⅢ Ⅲtical‖ axirur Dai〕 vl● しake)

[委 員]

青木 宙
生方 公子
〇大野 泰雄
尾崎 博
加藤 保博
斉藤 貢一
佐々本 人美子
佐藤 清
志賀 正和
豊田 正武
永山 敏廣
松田 りえ子
山内 明子
山添 康
吉池 信男
由田 克士
鰐渕 英機

東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科特任教授

北里大学北里生命科学研究所病原微生物分子疫学研究宅教授

国立医薬品食混l衛生研究所扁lJi長

東京大学大学院農学生命科学研究科教授

財団法人残留農薬研究所理事

星 Fi科大学薬品分析化学教室准教授

元回立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長

財団法人残留農薬研究所 理事・化学部部長
元農業技術研究機構中央農業総合研究センター虫害防除部長

実践女子大学生活科学部食生活科学科教授

東京都健康安全研究センター医薬品部長

国立医薬品食品衛生研究所食謂1部長

日本生活協同組合連合会執行役員組織推進本部本部長

東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座薬物動態学分野教授

青‐
Il県立保健大学健康科学部栄養学科教授

大阪 rll立大学大学院生活科学研究科教授

大 1坂市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授

てんさ|ヽ

■t]■
==う
■_Jラ ritr_■ ■._i■ 1=_1/,i=

:塀換::i碁11:壁チ釜
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く審議の経緯 >
―清涼飲料水関連―

1981年  8月  7日 初回農薬登録
2003年  7月  1日 厚生労働大臣より清涼飲料水の規格基準改正に係 る食

品健康影響評価 について要請 (厚 生労働省発食安第
0701015」手)

2003年  7月  3日 関係書類の接受 (参照 1)
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係書類の接受 (参 照 8、 9)

2008年  3月 27日 第 231回食品安全委員会 (要請事項説明)(参照 16)
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要 約

アミド系殺菌斉」「メプロニル」 (CAS N0 55814 41‐ 0)に ついて、農薬抄録
を用いて食品健康影響評価を実施 した。

評価に供 した議験成績は、動物体内運命 (ラ ット)、 植物体内運命 (水稲、
ぶ どう及びレタス )、 土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物等残留、急性毒
性 (ラ ット、マウス及びウサギ)、 亜急性毒性 (ラ ット及びイヌ)、 慢性毒性 (ラ
ット及びイヌ )、 発がん性 (マ ウス )、 3世代繁殖 (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、メプロニル投与による影響は、主に体重増加量及び肝 FInに 認
められた。神経毒性、発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体にと
つて問題 となる遺伝毒性は認められなかった。

各試験で得 られた無毒性量の最小値は、イヌを用いた 2年 間慢性毒性試験
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
0 05 mg/kg体 重/日 を一日摂取許容量 (ADl)と 設定した。



I

可 .

2

評価対象農薬の概要

用途

殺菌斉1

有効成分の一般名

和‐名 :メ プ ロニル

英名 :mepronil(lSO名 )

化学名

IUPAC
和名 :3'イ ツプ t]ボ キシ ο トルアニ リド
lt.名  :3'isol)l(,1)● 卜`

‐″~tOlu a nili(le

CAS(No 55814‐ 41・ 0)

和名 :2メ チノし∫千13(1‐ メチルエ トキシ)フ ェニル ]ベ ンズア

英名 :2■nct〕 1)′ lA¬ 3(l nlctl、 ylethoxy)phcllylibcllzamidc

Ⅱ 安全性に係る試験の概要
農薬抄録 (2009年 )を 基に、毒性に関する主な科学的知見を整理 した。

各種運命試験 [Ⅱ l～ 4]は 、メプロニルのアニリン環の炭素を 14cで均一

に標識 したもの ([ani‐ 14cIメ プロニル )、 ベンゾイル環の炭素を 14cで均一

に標識 したもの (〔 ben‐ 14c]メ プロニル)及 びイソプロポキシ基の先端の水
素を重水素で標識したもの (D‐ メプロニル)を 用いて実施 された。放射能濃
度及び岱謝物濃度は、特に断りがない場合はメプロニルに換算 した。代謝物

/分解物略称及び検査値等略称は別紙 1及 び 2に示されている。

1 動物体内運命試験
(1)吸 収
① 血中濃度推移
Wistarラ ット (一群雌雄各 4匹 )に 、[ani-14C]メ プロニルを 5 mg/kg
体重で単回経口投与し、血中濃度推移について検討された。

血漿中放射能濃度推移は表 1に 示され′ている。
メプロニルは速やかに吸収され、血漿中放射能は雄で 05時 間後、雌で
025時 間後に Cnla、 に達 した。投与直後の短時間に速やかな減少がみられ、
続いて比較的長い時間に緩慢な減少がみられたことから、二相性がある

と考えられた。α相の Tl,2は雄で 117時 間、雌で 083時間であつた。性
差は認められなかった。 (参照 7)

表 1 血漿中放射能濃度推移
投与量 5 1ng/kg体 重 /日

性 別 雄 雌

Tina、 (Π寺1晋 1) 05 025

Cnax(卜 lg/1,) 208

Tl'2(時 間 ) l17 083

② 吸収率
尿中排泄試験[1(4)① ]よ り得られた投与後 24及び 96時 間の尿中排泄
率が 724～ 768%TARで あったことから、吸収率は概ね 70%以上であると
考えられた。 (参照 8)

(2)分 布
Wistarラ ット (一群雄 3匹 )に、 [ani‐ 14c]メ プロニルを 5 mg/kg体重
で単回経口投与し、体内分布試験が実施された。

3

ミ |

分子式

(1lFI1 9N02

5 分子量
2694

6 構造式

Q」

7 開発の経緯
メプロニルは、197)年 にクミアイ化学工業株式会社により開発されたアミ
ド系殺菌斉」であり、イネ贅枯病菌など担子菌類に特異的活性を示す。その作用

機構は呼吸系のコハクll・ lllL水 素酵素の阻害と考えられている。メプロニルは、

海外では韓国、台湾、スイス及びマレーシアで登録されている。

我が L「 では 1981年 に初回農薬登録されている。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。また、魚介類への残留基準の設定が

要請されている。

Ｃ

／
一
、

Ｃ′
０



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。
投与 15分 及び 1時 間後の臓器及び組織中残留放射能濃度は、胃、腎臓、
肝臓、小腸等で高く、小場を除いて経時的に減少する傾向が認められた。

(参照 8)

表 2 主要組織における残留放射能濃度 (μ g/g)

胃(525)、  /」 月ヽ分(986)、

肝臓 (529)、 腎臓 (376)
血漿 (o69)、 血液 (043)

(3)代 謝
Wistarラ ット (一群雄 411)に 、〔ani-1lC]メ プロニルを 5 mg/kg体 重
で単回経 口投与 tン 、Iそ |よ I)‐ メプロニルと非標識メプロニルの等モル混合

物をエ タノールに溶解 し′、うツ6ア ラビアゴム水溶液混濁液を調製 して約
1 00 11lg/kg体 重を単日経 fJ投 与して、代謝物同定・定量試験が実施され
た。 また、体内分布試験 [1(2)]に おいて投与 6時間後 (盲腸のみ 24時
階l後 )の 雄の臓器を試■|と して、各臓器中の代謝物同定・定量試験も併
せて実施 された。

投与後 48時 間の尿、■及び胆汁中の代謝物は表 3に 示されている。
尿中における主要代 ll1 1勿 は 3で 、他には C、 D、 E及び未同定代謝物
(〔」Kl～ 3)11検 出され、規化合物は検出されなかった。糞中からは、親
化合物、B、 C、 1)、 E及 び未同定代謝物 (UK l～ 3)が検出されたが、尿
中と比較するといずれも少量であった。胆汁中では尿中と類似 した傾向
が認められたが、D及 び tiI(1は 検出されなかった。
D‐ メプロニルを投与 iン た試験では、親化合物、B、 C、 D及び Eが 検出
された。尿中で |ま代前1物 の多くが抱合体 として存在 した。 [ani‐ 14c]メ プ
ロニルを投与した試験と同様に、親化合物は糞中からのみ検出された。

各臓器中のイt謝 .・
1同 定・定量試験では、肝臓、腎臓及び血漿では Bが

多く検出され、次いで C、 規化合物が検出された。これらの多くは抱合

体として検出された。′」ヽ腸及び盲腸では B及 び Cが ほば同程度に検出さ
れた。このことから、メプロニルは肝臓で代謝され、それらが血液によ
つて腎臓へ、胆汁によって小腸や盲腸へ移動すると考えられた。

メプロニルのラット体内における代謝は、θ脱イソプロピル化及びア
ニリン環の水酸化であり、これらの反応により生成 した B及び Cについ
ては、さらに酸化や θ〕レrソ プロピル化を受けると考えられた。また、
これ らの「そ訓すに続いて抱合化が進むことが考えられた。腸肝循環が行わ

れることから、経「コ投与され′たメプロニルはこの過程を何度か経ること

で代謝 され ると考えられた。 (参 照 8)

蓋 1_投 与後 48時間の尿、糞及び胆汁中の代謝物 (%TAR)
投与量 性 男リ 試 料 親化合物 代謝物

5 mg/kg体 重 雄

尿 く01
B(393)、 C(94)、 D(10)、 uK l(02)、
E+UK 2(15)、  UK‐ 3+原 ′点=(55)

糞
B(14)、 C(29)、 D(02)、 UK‐ 1(04)
E+UK‐ 2(06)、  UK‐ 3+F」 ′点てlo)

月ユ|「 く01
B(261)、  C(71)、  E+UK‐ 2(09'
UK 3+原点大(196)

力:TLCで の 原 点 ス ト

(4)排 泄

① 尿及び糞中排泄
Wistarラ ッ ト (一群雌雄争 4匹 )に 、 [ani llC]メ プロニル を 5 mg/kg
体重で単回経 口投与 し、排泄試験が実施 された。

尿及び糞中排泄率は表 4に 示 されている。
雌雄いずれにおいても投与放射能の大部分が投与後 24時 間で排泄 され、
投与後 96時 間でほぼ完全に尿又は糞 中に排泄 された。主要排泄経路は尿
中であった。 (参照 8)

表 4 尿及び糞中排泄率 (%TAR)
試 雄 雌

技 与後

24時間 尿一罐
724 733

128
投与後

96日寺晨1

尿 756 768
糞 217 16 1

② 胆汁中排泄
胆管カニュー レを装着 した Wistarラ ット (一 群雌雄各 4匹 )に 、
[ani l.C]メ プロニルを 5 mg/kg体重で単回経口投与し、胆汁中排泄試験
が実施された。

投与後 6及び 48時 間の胆汁中排泄率は表 5に示されている。
胆汁中へは 48D寺間までに雄での 699%TAR、 雌で 528%TARが 排泄さ
れ、優位な排泄経路であることが示唆された。(参照8)

表 5 投与後 6及 び 48時間の胆汁中排泄率 (%TAR)
試 料 雄 雌

胆汁中
投与後 6時 間 429 355
投与後 48時間 699 528



2 植物体内運命試験
(1)水稲
水稲 (品 種名 :コ シヒカリ)に 、 [ani‐ 14c]メ プロニル又は[ben 14c]メ
プロニル′を、それぞれ 1 13 kg ai/haの 用量で収穫 28、 21及 び 14日 前に

茎葉散布 し、植物体内運命試験が実施さね,た 。試料として、最終散布 14

日後に収穫された玄米、稲わら及びもみ殻が使用された。

最終散布 14口 後の水稲の各部位における残留放射能濃度は表 6に 示さ

れている。

玄米中からは■11ヒ 合物が約 80%TRR検 出され、代謝物として [ani‐ 1lC]

メプロニル処Tll辞 からは B、 G及 び H並 びに 3及 び Fの グルコース抱合
体が認められたが、いずれも 20%TRR未 満であつた。また、[ben‐ 14c]
メプロニル llL理 ‖からは B及び G並びに Fの グルコース抱合体及び Fの
マロニルグルコース抱合体が認められたが、いずれt)15%TRR未 満であ
った。

稲わらか「シlitヽずれの処理群から t,親化合物が最も多く、70～ 75%TRR
検出された=稲 1つ i,中代謝物として、いずれ′の処理群からも B、 F、 G及
び I、
「
及び Pび

'グ
ルコース抱合体並びに Fの マロニルグルコース抱合体

が認められ、Lini l,C]メ プロニル処理群からのみ Hが認められたが、い
ずれもう%TRR未 満であつた。
もみ殻で 1ぅ 親化合物が最 も多く、75～80%TRR検 出された。もみ殻中
代謝物 として、いずれの処理群からも B、 F及 び G並 びに F及び Iの グ
ルコース抱合体がfgめ られ,、 [ani llC]メ プロニル処理群のみ、B及 び H
のグルコース抱合 l■ 、〔ben‐ 1lC]メ プロ三ル処理群のみ、Fの マロニルグ
ルコース抱合体及び Pの グルコース抱合体が認められたが、いずれも
5%TRR未 満であつた。
水稲におけるメプ 11ニ ルの代謝は、脱アルキル化及び酸化を経て抱合

化へ進むと考え_ら ,1た。 (参照 8)

表 6 最終散布 14日 後の水稲の各部位における残留放射能濃度 (mg/kg)

| [bOn itC]メ プロ三二

玄 米 稲わら もみ殻

,処 理11羊 463 290 629
/処 l ll群 294 302 526

(2)ぶ どう
ちよどう (品 千菫名 :Thonlpson)に 、[ani‐ 1lC]メ プロニル又は[bcn‐ 1lC]

メプロニルを、それぞれ 2 63 kg ai/haの 用量で収穫 45日 前に茎葉散布

し、植 1勿 体内運命試験が実施された。試料として、散布 45日 後に収穫 さ

れた果実及び葉が使用された。

散布 45日 後のぶどうの各部位における残留放射能濃度は表 7に 示され
ている。

果実中には親化合物が最も多 く (489～ 741%TRR)、 代謝物 として
[ani‐ 14c]メ プロニル処理群からは B、 I並びに B及び Cの グルコース抱
合体が検出されたが、Bの グルコース抱合体が 92%TRR認 められた以外、
他は 30%TRR未 満であった。また、[ben‐ 14c]メ プロニル処理群からは B
並びに B及 び Cの グルコース抱合体が 17、 192及び 73%TRR認めら
れた。

葉中からも親化合物が最も多く検出された (約 70～ 85%TRR)。 いずれ
の処理群からも B、 I、 C及び Fの グルコース抱合体が認め弓れ、[ben‐ 14c]
メプロニル処理群からのみ Bの 抱合体が認められたが、いずれも 5%TRR
未満であった。

ぶどうにおけるメプロニルの代謝は、脱アルキル化及び酸化を経て抱
合化へ進むと考えられた。 (参照 8)

表 7 散布 45日 後のぶどうの各部位における残留放射能濃度 (mg/kg)

(3)レ タス
レタス (品 種名 :Weldmanns'Green)に 、 [a ni‐ 14cIメ プロニル又は
[ben llC]メ プロニルを、それぞれ 2 25 kg ai/haの 用量で 3回 茎葉散布 (1
回日は 4～ 6本葉期、最終散布は収穫 30日 前)し 、植物体内運命試験が実
施された。試料として、最終散布 30日 後に収穫されたレタスが使用され
た。

最終散布 30日 後のレタスにおける残留放射能濃度は表 8に 示されてい
る。

レタスから検出された残留放射能は 074～ 194 mg/kgで あり、水稲や
ぶどうと比較すると少量であった。

レタス中からも親化合物が最も多く検出された (323%TRR)。 いずれ
の処理群からも B及び Fの グルコース抱合体、Fの マロニルグルコース
抱合体が認められ、[ani‐ 14c]メ プロニル処理群のみ、B及び Iの グルコー
ス抱合体が認められた。B及び Fの グルコース抱合体、Fの マロニルグ
ルコース抱合体は比較的多く、約 7～ 20%TRR検 出された。B及 び Iの グ
ルコース抱合体は 5%TRR未満であった。

14c]メ プロニル処理群
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表 8 最終散布 30日 後の レタスにおける残留放射能濃度 (mg/kg)

試験区

以上のことより植物体内におけるメプロニルの代謝は、脱アルキル化
及び酸化を経て抱合化へ進むと考えられた。 (参照 8)

3 土壌中運命試験
(1)好 気的湛水土壌中運命試験
[ani‐ llc]メ プロニル又はIben t4c〕 メプロニルを、水深 1～ 15cmと なる
ように蒸留水を加えた FI」 内土壌 [軽埴土 (静岡)]に l mg ai/kgで添加 し、
25℃ 、暗所で 14‐ 3日 間インキュベー トする好気的湛水土壌中運命試験が実
施さオtた 。

メブ暉ニルの好気的湛水条件における推定半減期は、488～ 506日 であ
つた,規 化合物が最 t,多 く検出され、処理 10日 後には 417～ 480%TAR
が検出されたが、試験終了時には 93～94%TARに 減少 した。分解物とし
て [arli 1l clメ プロニル処理群から3及び Hが 、[ben 14c]メ プロニル処理
群からでチが言]め らヤし、 処lH lo日 後に B力 0`8%TAR、 Hが 125%TAR、 J
が 24ツ 6`「AR ln‐ 出されたが、試験終了時にはいずれも 2%TAR未 満に減少
した。 Bは 、試験即;間 を通じて 1%TAR未 満であった。 [ani‐ 14c]メ プロニ
ル処理群で 1lI規 化合物は経時的に減衰 し、結合型残留物が 142日 後に約
70%TAR検 け|さ れ、その内フミンが 40%TARを 占めた。 [ben‐ 1lC]メ プロ
ニァレ処IL群 ては li(102)が 経時的に増カロし、142日 後に432%TARに 達した。
(参 照 81

(2)好 気的土壌中運命試験
[a ni‐ 1lClメ プロニル又は[ben llC]メ プロニルを、国内土壌 [軽埴土 (静
岡)]に約 2 6 11lg ai/kgで 添加 し、25℃ 、暗所で 90日 間インキュベー ト
する好気的土壌中運命試験が実施された。

メプロニ′レの好気的条件における推定半減期は、387～ 41日 であった。
親化合物が最も多く検出され、処理 3日 後には約 80%TAR検 出されたが、
90日 後には約 20ツJ｀Altに 減少 した。分解物として[ani-14c]メ プロニル処
理群からB及 び Hが 、[bcn 14c]メ プロニル処理群からB及 び Jが認めら
れ、処 TIj1 3日 後に Bが 04～ 06%TAR、 Jが 07%TAR、 7日 後にHが 05%TAR
検出されたが、試験終了時にはいずれも 05%「ΓAR未満に減少 した。また、
[ani‐
1lC]メ プロニル処理群では親化合物は経時的に減衰 し、結合型残留物

が 90日 後に約 60%TAR検 出された。その内フミンが 332%TARを しめ
た。 [ben‐ 14c]メ プロニル処理群では 14co2が 経時的に増カロし、9o日 後に
428%TARに なった。同時点の結合型残留物は 236%TAR検 出され、そ
の内フミンが 159%TARを しめた。

好気的土壌及び好気的湛水土壌中におけるメプロニルの分解経路は、脱
アルキル化により Bを 生成 し、又はアミド結合部の酸化的開裂により J
及び Hを生成する経路であり、さらに結合残留物又は無機化による C02
を生成する経路と考えられた。 (参照 8)

(3)土壌吸着試験
メプロニルを用いて、4種類の国内土壌 [軽埴土 (茨城及び高知 )、 シ
ル ト質埴壌土 (茨城)及 び壌質砂土 (宮崎)]を用いて土壌吸着試験が実
施された。

FreundliChの 吸着係数 Kadsは 557～ 232、 有機炭素含有率により補正
した吸着係数 Kocは 371～ 891で あった。 (参 照 8)

4 水中運命試験
(1)加 水分解試験
非標識メプロニルを約 28 mg/Lの濃度で pH 4(ク エン酸緩衝液 )、 pH
7(ク エン酸緩衝液)及 び pH 9(ホ ウ酸緩衝液)の 各滅菌緩衝液に添加 し、
50℃ 、暗所条件下でインキュベー トする加水分解試験が実施された。
50℃ 、5日 間での分解がいずれの緩衝液においても 10%以 下であったた

め、25℃ における推定半減期は 1年以上と推定された。 (参照 8)

(2)水 中光分解試験
[ani-14c]メ プロニル又は[ben 14c]メ プロニルを、滅菌蒸留水 (pH 57)
又は滅菌自然水 (pH 79、 河川水、静岡)に 4 mg/Lの 濃度で添加 した後、
25± 2℃で 6日 間キセノンアークランブ (光強度 :475W/m2、 測定波長 :

300～ 400 nm)を 連続照射する水中光分解試験が実施された。
両標識体において照射 6日 後のメプロニルは蒸留水及び自然水で、
524～ 658%TARに減衰 し、分解物として Gが 71～ 124%TAR検 出され
た。その他、[ben‐ 14c〕 メプロニル処理群から J、 K、 N及 び Mが検出さ
れたが、いずれも試験期間中 54%TAR以 下であった。
[ani‐ 14clメ プロニル処理群における推定半減期は滅菌蒸留水で 97日 、
滅菌自然水で 67日 、東京における春の太陽光下に換算した推定半減期は
59及び 41日 、[ben‐ 14c]メ プロニル処理群における推定半減期は滅菌蒸
留水で lo 2日 、滅菌自然水で 69日 、東京における春の太陽光下に換算



した推定半減期は 62及 び 42日 であり、自然水の方が分解速度が早い傾
向であつた。

水中におけるメプロニルの光分解経路は、トルイル酸部メチル基の酸化

による中膚1体 Fの 生成を経て閉環する Gの生成、その他にベンズアニリ
ドの開裂による (J、 K、 N及 び 1/1の生成と考えられた。 (参照 8)

5、 土壌残留試験

沖積 t・ 砂壌十 (富 山)、 大山灰土・砂壌土 (熊本 )、 洪積土・壌土 (神奈

り )、 火山灰上・1直壌 Jl(0鳥 取及び②栃木 )、 沖積土・lLF土 (佐賀 )、 沖積
土・埴壌土 (0静 障1及 びC)熊 本)及 び洪積土・埴土 (長野)を 用いて、メブ
ロニルを分析対象化合物とした土壌残留試験 (容器内及び固場)が 実施され
た。

推定半減期は表 9に 示されている。 (参 照 8)

6 作物等残留試験
(1)作 物残留試験
水稲、小麦、果実、野菜等を用いて、メプロニル を分析対象化合物 とし

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。メプロニル
の最高値は、最終散布 28日 後に収穫 された大麦の 083 mg/kgで あった。
(参 照 8)

(2)魚 介類における最大推定残留値
メプロニ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、魚介類の最大推定残留値が算出された。

メプロニルの水産 PECは 65‖ g/L、 BCFは 41(試験魚種 :コ イ )、 魚
介類における最大推定残留値は 133 mg/kgで あった。 (参照 8)

(3)乳 汁移行試験
ブ リテ ィッシュ・アリジア種乳牛 (―群 3頭 )に メプロニル を 30日 間
混餌 (0、 5、 15及 び 50 ppm)投 与後、その後の 30日 間は検体を含まな
い飼料を投与 し、乳汁移行試験が実施 された。乳汁試料は、投 与期間中 8

回 (2、 4、 8、 14、 18、 22、 26及 び 30日 後 )、 投 与中止後 4回 (37、 44、
51及 び 60日 後 )採取 した。
搾乳 した試料 中メプロニルは、定量限界未満 (0 5 ng/mL未満 )で あっ
た。メプロニルは、平L汁 へ移行 し、蓄積す ることはないと考え られた。(参

照 8)

7 -般 薬理試験
ラッ ト、ウサギ及びモルモ ッ トを用いた一般薬理試験が実施 された。結果

は表 10に示 されている。 (参照 8)

表 9 土壌残留試験成績

条‖il
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顔 ヽ 1  躁i試 験

推定半減期 (日 )
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不 明
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85

32
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※ 容

(75%)を 使 ‖].
地 条 件 で 水 和 剤



表 10 -般 薬理試験概要

0、  5,000
10.000

0、 500、 1,000

(腹 性内 )

ぎ/mL
(浸潰

′
1｀yrode 7夜 )

自発 性 収 箱 に

対 し強 い 抑 制

作用を示 した。

ACh  又  |ま
BaC12 1こ よ る

収 縮 に対 し強

い抑 制 作 用 を

示 した。

いた経 口投与による急性毒性試験が実施 された。結果は表 11に示 されて
いる。 (参照 8)

投与群

中

枢

神

経

系

一般行動

摘出 回 lF

‖[10

自

律

神

経

系

月に ]

摘出 千官

(2"″′2ο )

検体は経口投与試験で「105%Cヽ IC 腹腔内及び静lFk内 投与試験では Tween80 40%メ タノ
ール‐生Tll t 41水 に懸濁 l´ て用いた。

8 急性毒性試験
(¬ )急 性毒性試験
メプロニル原 ll_7‐ ラッ ト及びマ ウスを用いた経 日、経皮、腹腔内及び皮

下投与、ウサギを用いた経 口及び経皮投与、ラッ トを用いた吸入投与によ

る急性毒性試験が実施 された。また、原体混在物及び代謝物のラッ トを用

Ha,tlc、
―し′レ==:ン

5X106
gll■ L

試験の種類 甲71(濫濶
(投 与経路 )

結果の概要

投 与 に よ る影

響な し

500 1ntts体重以
上投与群で自発

運動減少、東1激反

応減少、よろめき

歩行、失禁、体温

低下及び鼻出血

1,000 mJ喀 体重

投与群で流涎及
U河吸麺

投与 に よる影

響なし

投 与 に よ る影

響な し

投 与による影

響なし

投与 による影

響なし
lo 4 g/rnL

― :作 用 量 又 は 無 111Tま丼(111用 量 II設 定 〔き な か つた。

表 11 急性毒性試験概要

被験物質
投与

経路
動物種

LD50(mg/kg体 重 )
観察された症状

雄 雌

原 体

経 日

SDラ ッ ト
雌雄各 1011L

10,000 >10、 000
症状及 び死 亡例 な

し

Wistarラ ッ ト

雌雄各 10匹
>10000 >10000

軽度の立毛

死亡例なし

経 皮

SDラ ッ ト
雌雄各 1011E

>5、 000 >5,000 症状及び死 亡例 な
し

Wistarラ ッ ト

雌雄各 10 LL
>10,000 >10,000 /j■ 状及 び死 亡例 な

し

腹 月空内

SDラ ッ ト
雌雄各 10匹

>5,000 >5,000

自発運動低下、ス ト

レッチング様症状、

異常歩行、腹臥及び

側臥

死亡例な し

ヽヽFistarラ ッ ト

雌雄各 10匹
5,000 5200

うずくまり、立毛、

呼吸促進、眼球及び

鼻周辺 部か らの出

血、食欲減退

皮 ト

SDラ ッ ト
雌雄各 10匹

>5000 >5,000 症状 及 び 死 亡 例 な

し

Wistarラ ット

雌雄各 1011L
>5,000 >5,000

軽度の立毛

死亡例な し

吸 入
Wistarラ ッ ト

雌雄各 5匹

1,C50(mg/L) 症状及び死亡例な し

>132 >1.32

経 日

lCRマ ウス

雌雄各 lo匹

LD50(In g/kg) 圧 状及 び 死 亡 例 な

し>10,000 >10,000

ddYマ ウ不
雌雄各 10匹

>10、 000 >10,000 症状及び死亡例 な
し

継 虐

ICRマ ウス
ltt雄 各 lo匹

>5、 000 >5,000 症状及 び 死 亡 例 な
し

ddYマ ウス

雌雄各 lo匹
>10,000 >10,000 症状及 び 死 亡 例 な

し
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異常歩行 、腹臥、側

臥及び粗 毛

死亡例な し

自発運 l_l低 下及 び
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死亡例な し
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(2)急性遅発性神経毒性試験
ニフトリ (Shavers 288系 交雑種、一群雌 10羽 )を用いた強制経口 [原
体 :0、 2,000 mg/kg体 重、2回投与 (初回投与 21日 後に 2回 目投与 )、
溶媒 :40%エ タノール水溶液]投与による急性遅発性神経毒性試験が実施
された。陽性対照群には TO CP(500 mg/kg体 重)を 単回強制経口投与し
た。

検体投与群において、投与の影響は認められなかった。

陽性対照群においては、歩行失調、起立困難、体重及び摂餌量減少、神

経組織の軸索のlE厚及び脱 ミエ リン像が認められた。

本試験において、2,000 mg/kg体 重投与群において、検体投与の影響は
認められなかったので、無毒性量は本試験の最高用量 2,000 mg/kg体重
であると考えられた。遅発性神経毒性は認められなかった。 (参照 8)

9 眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験
日本白色種ウサギを用いた眼刺激性及び皮膚刺激性試験が実施され、眼刺

激性及び皮膚刺激性試験は認められなかった。

Pirbright^whiteモ ルモットを用いた皮膚感作性試験 (Buehlel,法 )が 実
施 され、結果は陰性であった。 (参照 8)

0 亜急性毒性試験
(¬ )90日 間亜急性毒性試験 (ラ ッ ト)
Fischcrラ ット (一 群雌雄各 30匹 )を 用いた混餌 (原体 :0、 100、 500、
2,500及 び 12,500 ppm)投 与による90日 間亜急性毒性試験が実施された。
本試験において、12,500 ppm投与群の雌雄で肝絶対及び比重量 1増加、
同群の雌及び 2,500 ppm以 上投与群の雄で体重増加抑制が認められたの
で、無毒性量は雄で 500 ppm(43 mg/kg体 重/日 )、 雌で 2,500 pplu(270
mg/kg体 重/日 )で あると考えられた。 (参 照 8)

(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、 lo、
100及び 500 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。

本試験において、500 mg/kg体 重/日 投与群の雄で体重増加抑制及び摂
FII量減少、 100 mg/kg体 重/日 以上投与群の雄で Glu及 び TP減少、ALP
増加が認められ、雌では投与に関連した毒性所見が認められなかったので、
無毒性量は雄で 10 mg/kg体 重/日 、雌で本試験の最高用量 500 mg/kg体
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i d[[i fi' 5 f4

\\'r,rtdr 7./ l-

1雌 1,各 lo[L
\\'isttr 7 y l

自発運動低下、抑 う

つ、11臥 、昏lr及 び

鼻出血

自発運動低下、鎮静

自発運動低下、鎮静

[～虹整上_堅2些

2160

1,850

1体重比重量を比重量という (以 下同 じ)。



重/日 であると考えられた。 (参照 8)

(3)28日 間亜急性神経毒性試験 (ラ ット)
SDラ ット (一 群雌雄各 10匹 )を 用いた混餌 (原体 :0、 500、 5,000
及び 15,000 ppnl)投 与による 28日 間亜急性神経毒性試験が実施された。

本試験において、15,000 ppm投与群の雄で体重増加抑制が認められ、
lltで は投与に関連 した毒性所見が認められなかったので、無毒性量は雄で

5,000 ppm(445 mg/kg体 重/日 )、 雌で本試験の最高用量 15,000 ppm
(1,36011■ g/kg体 重/日 )で あると考えられた。神経毒性は認められなか
つた。 (参照 8)

(4)28日 間亜急性経皮毒性試験 (ウサギ)
NZWウ サギ (― 群llE雄各 4匹 )を 用いた経皮 (原体 :0、 100、 500及
び 2,5()O mg/kg体 重/日 )投 与による 28日 間亜急性経皮毒性試験が実施さ
れた。

本試験において、極めて軽微な紅斑が投与量に相関して観察されたこと

を除き、投与に関連 した毒吐所見が認められなかったので、無毒性量は雌

雄 とも本試験の最高用量 2,500 mg/kg体重 /日 であると考えられた。(参 照
8)

11 慢性毒性試験及び発がん性試験
(1)2年 間慢性毒性試験 (イ ヌ )
ビーグル大 (― 群FtTf雄 各 4匹 )を 用いたカプセル経口 (原体 :0、 5、

50及 び 500 11lg/kg体 重/日 )投与による2年間慢性毒性試験が実施された。
木試験において、500 mg/kg体 重/日 投与群の雌雄で肝絶対及び比重量
増加、同群の1■及び 50 mg/kg体 重ブロ以上投与群の雌で ALP増 加が認め
られたので、無毒性量は雄で 50 mg/kg体 重/日 、雌で 5 mg/kg体重/日 で

あると考えられた。 (参 照 8)

(2)2年 間慢性毒性試験 (ラ ッ ト)
Wistalラ ント (~詳 llC雄 各 70111[最高用量群は雌雄各 20匹、最高用
量群を除き、投与 26週 時に各群 1/E雄各 8匹 、投与 52及 び 78週 時に各群
雌雄● 19匹 を中間と殺])を 用いた混餌 (原体 :0、 10、 20、 30、 100、
1,000及 び 10、 000 pl)nl)投 与による 2年間慢性毒性試験が実施された。
本試験において、10,00o ppm投 与群の雌雄で食餌効率低下、1,000 ppm

以上投与群のrlで 体重増カロ抑制が認められたので、無毒性量は雄で 100

ppm(59 mg/k=体 重/日 )、 lltで 1,000 ppm(72 9 mg/kg体 重/日 )であ
ると考えられた。発がん性を評価する動物数が 50匹 以下であったが、

10,000 ppm投 与群を除く群では一群雌雄各 42匹 が割 りつけられている
ことから、評価は可能であると考えられた。得 られた結果からは発がん性
を示唆するような変化は認められなかった。 (参照 8)

(3)2年間発がん性試験 (マ ウス )
B6C3「 1マ ウス (一群雌雄各 70匹 )を 用いた混餌 (原体 ,0、 loO、 2,000
及び 10,00o ppm)投 与による 2年間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 12に示されている。
本試験において、2,000 ppm以 上投与群の雄で体重増加抑制、雌で下垂
体前葉細胞過形成が認められたので、無毒性量は雌雄とも 100 ppm(雄 :

137 mg/kg体重/日 、雌 :178 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 8)

表 12 2年 間発がん性試験 (マ ウス)で認められた毒性所見

12 生殖発生毒性試験
(1)3世代繁殖試験 (ラ ット)
SDラ ット (―群雌雄各 30匹)を用いた混餌 (原体 :0、 100、 1,ooo
及び 10,000 ppm)投与による 3世代繁殖試験が実施 された。本試験では、
両世代、各投与群の雌 (12～ 15匹 )を妊娠 20日 に帝王切開し、母動物に
ついては子宮内検査、胎児については外表、骨格及び内臓検査が実施され
た。

本試験において、親動物及び児動物で投与に関連 した毒性所見が認めら
れ なかったので、無毒性量は親動物及び児動物 で本試験の最高用量
10,000 ppm(P雄 :765 mg/kg体 重 /日 、P雌 19o4mg/kg体 重/日 、Fl
雄 :952 mg/kg体重/日 、Fl雌 11,071 mg/kg体 重/日 、F2雄 :910 mg/kg
体重/日 、わ 雌 :1,014 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 8)

(2)発 生毒性試験 (ラ ット)
SDラ ット (―群雌 20～ 21匹 )の妊娠 5～ 14日 に強制経口 (原体 :o、
200、 800及 び 2,360 mg/kg体重ノ日、溶媒 :Tween 80を 加えた o5%CMC
水溶液)投与して、発生毒性試験が実施された。なお、最高用量群は、当

投 与群 雄 雌

I0,000 ppm 体重増加抑制

2,000 ppm l,r t 体重増加抑制 下垂体由1葉細胞過形成 (限局性 )

100 pprn 毒性所見な し 毒性所見な し



初 3,200 mg/k書 体重/日 に設定されたが、懸濁液の分析結果か ら、2,360

mg/kg体 重 /日 しか投与 さオ1′ていないことが判明 した。
本試験 において、母動物及び胎児で投与に関連 した毒性所 見が認められ

なか つた ので、無毒性 量は母動物及び胎児で木試験の最 高用 量 2,360

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つた。 (参照
8)

(3)発生毒性試験 (ウ サギ )
NZ Wウ サキ |一 群雌 11-11匹 )の 妊ltlF 6～ 18日 に強制経口 (原体 :0、
250、 500及 び 1,000 1ng/kg体 重/日 、溶媒 :Twccn 80を 加えた 025%CMC
水溶液 )Jt与 lて  発生毒性試験が実施された。
本試験にお tヽ て、殿動物ではいずれの投与群でも検体投与に関連 した毒

性所見は認●,喧り,1ず 、1,0()0 1ng/kg体 重/日 投与群の胎児で着床後死亡率

増加が認 V,F■ た√)で 、無毒性量は母動物で本試験の最高用量 1,000

nlg/kg F卜 lE/口 、月台児で 500 1ng/kg体重/日 であると考えられた。催奇形性

は認めら1し なんヽっi「 。 (参照 8)

13 遺伝毒性試験
メブ ロニル (il ll)・ lD細 菌を用いた DNA修 復試験及び復帰突然変異試
験、チ ャイ [・ ―ズ⌒」、スター卵巣 由来細胞 (CHO)を 用いた染色体異常
試験、チャ イニーズ′ヽムスター肺 由来細胞 (V79)を 用いた遺伝子突然変
異試験、ICRイ ウス■び SDラ ッ トを用いた宿主経由試験、BDFlマ ウス
を用いた 1電性政死試験、ICRマ ウスを用いた小核試験が実施 された。
結果は .L131[l示 されている。染色体異常試験において代謝活性化系非

存在下の最請i濃 lt(1回 目 748卜 g/ml′、追加試験 70 0 μg/mL)で 5～9%程
度の出現率で陽|■ が認められたが、代謝活性化系存在下では陰性であった。

また、2'2レ′ノ,′ο小核試験で陰性であったこと、その他のすべての試験で陰性

であったこと力ヽ ら、上体にとつて問題 となる遺伝毒性はない もの と考えら

オtプして, (2'11 8)

原体混在物 3、 5、 6及 び 7並 びに代謝物 B、 C、 F、 G、 I、 L及び 0の
細菌を用いた DNA修復試験及び復帰突然変異試験が実施された。結果は
表 14に示されてお り、試験結果はすべて陰性であった。

表 13 遺伝毒性試験概要 (原 体 )
試 験 対 象 処双濃度・投与量 結果
DNA
修復試験

ノ7′οクノノυs s″ b`′ノ′
`(H17、 M‐ 45株 )

20～2,000 μg/テ
・
ィスク 陰性

陰性

復帰突然

変異試験

Sa力
"ο
′ο/_7′
=ypカ
ルな2万α″

(TA98、 TA 100、 TA 1535
TA 1537、  TA1538″ k)
Fsσ力θttσムカ σο〃 (WP2カεr~
1末 )

1～ 5,000 μg/フ  レート (+/― S9)
陰性

50-5,000 p,gl7' v-l
(+/― S9)

陰性

復帰突然

変異試験

S,yp力 2凛 υttυ
“(TA98、 TA 100、 TA1535

TA1537、 TA 1538株 )
ι οο力 いVP21′ √rA株 )

1,560～ 50,000 1lg/ア  レート

(+γ―S9)
陰 性

染色体異常

試験

チャイニーーズハムスター

卵巣由来細胞 (CHO)
748～ 748卜 lg/111L(― S9)
迫カロ試験 :

50、 60、 70、 799★、899贅

μg/mL(S9)
999～ 999 μF/ml,(+S9)

陽性
(― S9)

陰性
(+S9)

遺伝子突然

変異試験

(H(lPRT
遺伝子)

チャイ ニー ズハ′、スター肺山

来細胞 (V79)
10-500 pe/ml- (+/-St))

陰 性

注 )

宿主経由

試験

ICRマ ウス (1群雄 621)
S iypカカυ″ιソ″ (G46株 )

1,000、  3,000 nig/kg F本 重
×各 2回 (強 制経口投与 )

陰 性

宿主経 由

試験

ICRマ ウス (一群雌雄各 2匹 )
S ,ypん力υ2■υ″ (G46株 )

3,000 mg/kg体 重
(強 制経 口投与 )

3,000 rnJkg千 本重

(筋 肉内投与 )

陰 性

宿主経由

試験

SDラ ット (‐群雌 lAI各 211L)
S typh力 υ

“
υ
“
 (G46株 )

3,000 mg/kg体 重
(経 口投与 )

3,000 mg/kg体 重
(筋 肉内投与 )

陰性

優性致死

試験

BDFlマ ウス (交配 1雌動物数 1
群 30匹 /週 、一群雄 15匹 )

4,Ooo mg/kg llN重 /日 ×1回
1,000 mg/kg体重 /日 ×5回
(強 制経 口投与 )

陰性

小核試験

/S91代 謝活

ICRマ ウ ス (骨 髄 細 胞 )
(一群 雄 6匹 )

性 イヒ系 存 在 下 乃 rバ 非 イイ F―

720、  1,200、  2,ooo
mg/kg体重 /日

(2日 間投与 )
陰性

79 9 μg/mL以 上では、細胞毒性により必要な細胞数が得 られなかった。



処理濃度・投与
J F“ bti■is

(H17、 M45株 )

1～ 1,000 μg/テ
゛
ィスク

1～ 1,000 μgソフ
・レート (+/― S9)

001～ 10 μL/フ
・レート (+/― S9)

1-1,000 μg/テ

l～ 1,000 μg/フ  レート (+/― S9)

代 謝 物 G

500～ 5,000 μg/フ
゜
レート(+/― S9)

原体

混在物

6

原体

混在物

7

代 謝 物

|ヽ 訪す物

代 謝 物 I
復

'テ

突然

変異試験

表 14 遺伝毒性試験概要 (原体混在物及び代謝物 )

001～ lo「tL/テ・ィスク

i量ま験1“:篭ぽ呻 5

臨   I
I製慰1鮨算蒲『1・ 53

000 μg/テ

(+/― S9)

500～ 5,Ooo μg/フ
・レー|(十′―S9)

TA98:50～ 10,000 μg/フ
゜
レート

Ill 食品健康影響評価

参照に挙げた資料を用いて農薬 「メプロニル」の食品健康影響評価を実

施 した。
14c又は D重水素で標識 したメプロニルを用いた動物体内運命試験の結
果、メプロニルはラット体内で速やかに吸収され、血漿中放射能は雄で 05
時間後、雌で 025時間後に Cmaxに 達した。吸収率は概ね 70%以上である
と考えられた。投与 15分及び 1時 間後の臓器及び組織中残留放射能濃度は、
胃、腎臓、肝臓、小腸等で高く、小腸を除いて経時的に減少する傾向が認

められた。主要代謝物は、B及び Cで あり、これらはさらに代謝を受け、
抱合化が進むことが考えられた。雌雄いずれにおいても、投与後 96時 間で
はぼ完全に尿又は糞中に排泄された。主要排泄経路は尿中であった。胆汁

中排泄試験の結果、投与 48時 間までに雌雄とも50%TAR以上が排泄され、
優位な排泄経路であることが示唆され′た。

水稲、ぶどう及びレタスを用いた植物体内運命試験において、主要成分

は親化合物であり、主な代謝物 として Bの 抱合体が認められた。
メプロニルを分析対象化合物 とした野菜、果実等における作物残留試験
の結果、メプロニルの最高値は、最終散布 28日 後に収穫した大麦の 083
mg/kgで あった。また、魚介類におけるメプロニルの最大推定残留値は 133
mg/kgで あった。
各種毒性試験結果から、メプロニル投与による影響は、主に体重増力Π量

及び肝臓に認められた。神経毒性、発がん性、繁殖能に対する影響、催奇

形性及び生体にとつて問題 となるような遺伝毒性は認められなかつた。

各種試験結果から、食品中の暴露評価対象物質をメプロニル (親 化合物

のみ)と 設定した。

各試験における無毒性量等は表 15に示されている。

各試験で得られた無毒性量の最小値は、イヌを用いた 2年間1曼性毒性試
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 0 05 mgノkg体重/日 を一 日摂取許容量 (ADI)と 設定した。

ADI
(ADI設 定根拠資料 )
(動物種 )

(期 間 )

(投与方法 )

(無 毒性量 )

(安全係数 )

0 05 mykg体 垂重/日

慢性毒性試験

イヌ

2年 間
カプセル経 口投与

5 mg/kg体 重 /日

100

i艇筆i雷!#胎
IF 
οο力 (WP2ぃ 77・ 4株 )

|

TA100: lo～ 5,000 μg/フ レート
(+/― S9)

TAlo2: 50～ 10,000 1tg/フ・レート
(― SCl)

10～ 5,000 μg/フ
・
レート

(+S9)
TA 1535:

100～ 50,000 1lg/フ・レート(― S9)

50～ 10,o0011g/フ・レート(+S9)
TA1537,ヽ VP2● 2・ 4:
100～ 50,000 μg/7・ レート(十 /― S9)

陰 性

|

/1)+ノーS9

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



に確う思り
~る
ことと,~る 。

表 15 各試験における無毒性量等の比較

試 験

90 ‖「1司

亜急性

毒性試験

31[Ⅲヽ

繁地試験

0、  10()、  500、

2.5()0、  12,5('0

農薬抄録

43

270

体重増加抑制

肝絶対及び比重景

増加等

I,与 量

(111書′kH I卜 II:/日 )

無毒性 量 (m〔 /k貨 体重 /日 )1)

ラット 雄

雌

炸

雌

rt

lllL

|(や 経毒性は認 め られ
|な い )

雄 :体重増加抑制

雄 :食餌効率低 ド

(発 が ん性 は認 め られ

ない )

親動 4勿及び児動物

P雄 :765 P雌 :904

Fl雄 1952 Fl雌 :1,071

F2雄 910 F2雌 :1,014

親動物及び児動物 :毒性

所見な し

(繁 殖 能 に対す る影響

は認 め 聰れない )

母動物及び胎児 :2,360

母動 Fl及 び胎ιt:毒 性所
見な し

(1を 奇形性は認め られ

ない )

445
1,360

体重増加抑制

毒性所兄なし

品安全委員会

445

1,360

体重増加 lll制

it'71所 見な t´

(神 経 毒性 は認 め 喧〕れ

ない )

雄 159
川[:729

体重増加抑制

食餌効率低 下

(発 が ん性 は認 め られ

ない )

親動物及 び児動物

P雄 :765P雌 :904
Fl雄 :952 Fl ltil,071

&雄 :910 F2雌 11,014

規動 1カ及び児動物 :毒性

所見な し

(繁 殖 能 に対す る影 響

は認められない )

母動物及び胎児 :2,360

母動物及び胎児 :毒性所
見なし

(催 奇形性 は認められ
ない)

||[:0、  82
218、  1,102

出[10  10、

,pp
`113、

52、

雌

雌

雄

雌

雄

雌

Ю

２

雄

雌

Pp]〕 1

1110 06
18、  59、
596、  63()

山1 0、 07、 1`1

21、  72、
72.9, ?40

0  100、  1,000、

10,000 pl)n■

200、  300、  21360

雄

雌

　

雄

雌

43

270

体重増加抑制

肝絶対及び比重量

1曽カロ々争

動 物 種 試 験
投与量

(mg/kl体 重/日 )
無毒性量 (m
農薬抄録

/kg llx重 /日 )1)

「

~T―
マウス 2年 間

,6が ん′1生

試験

0、  100、  2,000、

_lp,pQQ理 ■____
雄 :0、 137、 279、

1,433

1唯 10、 178、 360、

1、810

137
178

体重増加抑制

下垂体前葉細胞

過形成

(発 がん性は認められ

ない )

雄

雌

雄

雌

137
178

体重増加抑制

下垂体前葉細胞

過形成

(発 がん性は誌 め られ
ない )

雄

雌

雄

雌

ウサギ 発生毒性

試験

0、  250、  300、  1,000 母動物 :1,000

月台ルt i500

母動物 :毒性所見なし

胎児 :着床後死亡率増加

(催 奇形性は忍 められ

ない )

母動物 :1,000

ガL4'電  :500

母動物 :毒性所夕となし

胎児 :着 床後死亡率増加

(催 奇形性は認 め られ
ない )

イメ 90 日閾]
亜急性

毒性試験

0、  10、  100、  500 10

500

Glu及 び TP減 少等
毒性所見な し

雄

雌

雄

雌

10

500

Glu及 び TP減少等
毒性所見な し

雄

雌

雄

雌

2年 間
慢′性毒性

試験

0、  5、  50、  500 雄

雌

50

5

雄 :月干絶対及び比重量増
加等

雌 :ALP増 加

50

雄 :肝 絶対及び比重量増

加等

雌 :ALP I曽 カロ

雄

雌

ADl NOAEL:5
SF: 100
ADl:005

NOAEL:5
SF l 100

ADI:005
ADI設 1長 拠資お| イヌ 2年 間慢性毒性

試験

イヌ 2年間慢性毒性
試験

1)無 毒性量 71欄 に|ま最小毒性量で認められた主な毒性所見を記 した。



<別 紙 11代 謝物 /分解物等略称 >

l isopropox_vlrnLlinc

l     i3'(l hvd・ 0ゝt、′mCtl■ ドl)ethoxy‐ 2 nlcthylbenzanilide

i3''h1'd roxv"2-m cthylb e nzani[de
3'' isop ropox1",l' - hydr.oxy-2-mcthvlbenzanilide

i3｀

‐
nlc tl10、 y4'hydroxy‐ 2‐methylbcnzanilidc

1雌IIIII∫」罵よWime
i3' isLrp rop oxr''3-hl.droxymethylbenzanilide

1'lrr,dloxf il-oro-2'(3''isopropoxyphenyl) isoindoline

原体混在物 51(原 体混在物 |
原体混在物 61(原 体混在 1カ )

<別 紙 2:検 査値等略称 >

ヘモ グロビン (血 色素量 )

ヘマ トクリッ ト値

半数致死濃度

半数致死量

環境中予測濃度

最終使用から収穫までめ日数

消失半減期

総残留放射能

アセチル コ リン

有効成分量

アル カ リホスファターゼ

生物濃縮係数

カルボキシメチルセル ロース

グル コ ー ス (血糖 )

総投与 (処理)放 射能

薄層クロマ トグラフ

最高濃度到達時「HD

リン酸 トリ ο‐ク レジル



<別紙 3:作 物残 留試 験成績 >
作物名

[栽培形態 ]

(分析部位 )

実施年度

水稲

(玄 米 )

1976年度

水稲

(玄 米 )

1978年 度

水稲

(玄 米 )

1983年

試験 |

IF場

数

0019
0 015

0019
0012
0 189

0088
0069
0047

0028
0210
0025
0508
0466
0476
0330
0 100

0018
0015
0018
0010
0189
0085
0066
0046
0016
0006
0019

0106
0227

使用量

(g ai`ha)

粉斉J(30%)
1 2 kg ai′ ll:t散 布

1(fl斉」 (750%)
13 kg ai≠ 1l a散 布

0 5 kg ai′ ha l枚 布

0水 和剤 (750%)

100011午 0 5 kg ai′ ha

散布

①水和斉」(750%)
l 12 kg ai/h〔 t

功聴形成期前に散布

②本和斉」(750%)
l 12 kg ai′hlt 散油f

OI,斉J(30%)
1 2kgM/ha tki市

2

2

3

3

3

3

3

3

3

3

3

14

21

14

21

30

0 107

0233

残留値  (mg/kg)
.l -/ p =tv

0017   1   0o17
0011  1. 0011
0 008   1   o oo8

0029
0 215

0028
14 1   0514
21  1   0472

14 1   0480
21  1   0335

30 1   0 105

0018
0008
0020

63 1  く0005
63 1  くO oo5

く0005
く0005

作物名

[栽培形態 ]

(分 析部位 )

実施年度

試験

圃場

数

使用量

(g ai/ha)

回数

(回 )

PHI

(日 )

残 留値  (mg/kg
/lw=tv

最高値 平均値

水稲

(玄米 )

1984年

1
① ゾル (160%)
原

'夜

 0 6 kg ai/ha

② ゾル (400%)
0 6 kg嵐 /ha 散布

55

55

002
002

002
002

l

59

63

0 11

008
0 11

008

小麦

(「lF子 )

1978年

1

水和斉J(750%)
1 2 kg ai/ha 散布

2 31 く0005 く0005
1 2 31 0017 0016

1

l

2

2

0566
0006

0554
0006

小麦

(種 子 )

1979年

粉斉」(30%)
1 2 kg ai/ha 散布

31 く0005 く000

1

2

2

34

45

0017
く0001

0 016

く0005
な し

[無 袋 ]

(果 実 )

19761F

1

水和剤 (750%)
3 8 kg ai/ha 散布

60

91

0035
0()03

001,4

0003

1

1

水和剤 (750f。 )

5 3 kg ai/ha 散イb

60

9()

0352
0035

0347
0034

づ■ かヽ

[施 設 |

(果 実 )

1977■ )i

水和剤 (750%)
①04%種子粉衣
② 750倍 3 g ai/m2灌 注

①②各 1 100 く0001 く0001

1 ①②各 1 74 く0001 く0001

ぶ どう

[露地 無袋〕
(果 実)

1983年

1

水和斉J(750%)
2 25 kg ai/10a tt rh

1 067 066

1 1 091 088

きゅ うり

(果 実 )

1976J+

1
水和剤 (75 0tu)

①04%種子粉衣
②750倍 3 g ai/m2灌 注

①②各 1 71 く0001 く0001

l ①②各 l く0001

トマ ト

(果 実 )

1976年

1
水和剤 (750%)
①04%種 子粉衣
②750倍 3 g ai/m2泄 注

①②各 1 く0001 く0001

1 ①②各 1 75 く0001 く0001

ほ う オしんそ う

(茎 葉及び根部 )

1977イ■

l
水和斉1(750%)
①04rf種 子粉衣

② l,000倍

1 13 kg ai/ha 散布

①②各 l 0 191 0186

1 ①②各 1 0069 0069

ll



1雉|¥| よ]品 ) 回数

(回 )

PHI

(日 )

残留値  (mg/kg)
llrt=tv

最高値 平均値

01② 3 く0005 く0005

①l② 3 く0005 く0005

¨̈̈
¨̈

水

肛

●

６

■

‐１
一　
　
Ｃ
‐
　
一　　‐

01② 3 く0005 く0005

0103 21 く0005 く0005

01② 3 21 0()13 0 013

01② 3 21 0 125 0125

0103 21 0011 0011

①l② 3 21 0325 0

皿ュ
01② l 125 0009 0008

01② l 0008 0008

皿」1皿
3 047 046

3 035 034

l  lザ量
1 137 く0001 く0001

1 0621 0596

作物名

[栽培形態 ]

(分析部位 )

実施年度

試験

圃場

数

使用量

(g ai/ha)

回数

(回 )

PHI
(日 )

残留値  (m質 /kご
l/a=/V

最高値 平均値

ばれい しょ

[露 地 ]

(塊茎 )

1979年

1

①粉剤 (30%)
05%種芋粉衣
②水和剤 (750%)
50倍  20分浸漬

① l

② l

123

123

く0005
く0005

く0005
く0005

1

①粉剤 (30%)
03%種芋粉衣
②水和剤 (750%)
50倍  10分 浸潰

① l

② l

123

123

く0005
く0005

く0005
く0005

こんにゃく

[露 地〕

(塊茎 )

1977[年

l

粉斉J(30%)
12 kg ai/ha

■壌企面散布

4

4

4

30

45

60

0015
0003
0003

0 014

0002
0002

l

4

4

4

0012
0005
0002

0012
0004
0002

てん さい

1露 地 ]

(根 部 )

1978左
「

1

①粉剤 (3000)

05%種芋粉衣
②水和斉」(750%)
500倍 1 5 kg ai/ha散 ョ午

① l② 2

① l② 2

46

62

0070
0008

0069
0008

1

①粉斉」 (30%)
03%種芋粉衣
②水和剤 (750%)
500倍 1 5 kg ai/ha散 布

① l② 2

① l② 2

43

59

0004
0025

0004
0024

〔ん さい

[露 地 ]

(根 部 )

1982年

1

水和斉」 (750%)
① l,000倍 8 g ai/m2

播種後灌注

② 500倍 3 kg ai/11a
散布

C)500イ音 1 5 kg ai/ha

散布

①l② l③ 3

①l② 2③ 3

① l② 2③ 3

30

30

45

05

05

05

く005
く005
く005

てんさい

[露地]

(根 部)

1982年

1

水和剤 (750%)
① l,000倍 0 75 g ai/1冊
へ・―ハ ーホ・ット́、肯文イF

②500倍  3 kg ai/ha
株元散布

③500倍 1 5 kg ai/ha
散布

① l② l③ 3

①l② 2③ 3

①l② 2③ 3

32

32

45

012
く005
く005

0 12

く005
く005

水稲

(玄 米)

1990年

1 ゾル (400° n)

6倍  5 3 kg ai/ha散 布

1 074 0 74

1 1 029 058



tl./
回数

(回 )

PHI

(日 )

残 li・ 値 (mg/kg)

llB=./L

最高値 平均値

ai/ha tt ll

3

3

1

2

048
048

048
048

3

3

l 069
064

)

[ti′ h:ぇ
① l② 2 08:3 082

0102 0 16 016

′til l‖ ll

りII[

=lt i′

ha

0106

01② 6

4 く005 く005

く005 0 05

ai/1‖ |

II里

=ょ
i′ ha

0106 42 く005 <0 05

① l② 6 1 く005 く005

<参 照 >
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件 (平成 17年 11月 29日 付、厚生労働省告示第 499号 )
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予定

食どl健康影響評価について
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第 231回 食品安全委員会
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メプロ■ル 食品健康影響評価に係る追加資料 :ク ミアイ化学工業株式会社、

2009年 、未公表
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『
]安全委員会農薬専門調査会総合評価第二部会

(URL:1lttp 7/www fsc gOjp/senmon/■ Ouyaku/sOugo112‐ dai30/index html)

第 53回食品安全委員会農薬専門調査会幹事会

(URI,l http://wwwお c gojp/senmon/nouyaku/kannjikai^dai53/indOx html)



1 概要
(1)品 日名

トリネキサパックエチル (案 )

今般の残留基準の検まナについては、食IR中の農薬等のポジティブリスト制度導入時に新
たに設定された基準値 (いわゆる暫定基準)の見直しについて食品安全委員会において食
品健康影響評価がなされたことを踏まえ、農薬・動物用医薬品部会において審議を行い、

以下の報告を取りまとめるものである。

2 適用の範囲及び使用方法
本斉げは国内で食品への適用の登録がない。

海外での適用の範囲及び使用方法は以下のとおり。

〔海外での使用方法 (EU)】

① 250g/1′ トリネキサパックエチル 乳剤

3 作物残留試験
(1)分析の概要
① 分析対象の化合物

・ トリネキサパックエチル

・4(シ クロプロピルーα―ヒドロキシメチレン)3,5ジオキンシクロヘキサンカ
ルボン酸 (ト リネキサパック)(以下、代謝物 Bと いう)

‐‐|:<4‐ |

② 分析法の概要

・トリネキサパックエチル

試料から含水アセ トニトリルで抽出し、ジクロロメタンで溶出し、ステンレス鋼

カラムで精製し、高速液体クロマトグラフ 《虐LC)を用いて定量するも

定量限界 0 01ppm

トリネキサパックエチル [ frinexapac-cthyi (IS0)l

(2)用 途 :植物成長調整斉J
シクロ′ヽ、キーリンジオン系■1カ成長調整剤である。成長点でのOA20か ,,CAl´ tの

変操過程にお |り るシベレリン生合成を阻害することにより、葉と節間の伸長を阻止

するものと考えられている。

(3)化学名
ethyl iRS)-4-cyclopropyl(hydrOxy)methylene-3,5「 dioxOcyc10hexanecarboxylate

(IUPAC)

ethy]4-(cycl● prolly]l,ydr(,xynlethylcne)-3,5-diOxoё yclohexanOcarbox,late

(CAS)

(4)構造式及び物性

秋まき大麦

植物の矮化

及び倒伏抑市」

春まき大麦

秋まきオー ト麦

ライ麦

ライ4ヽ麦

デュラム小麦

使用適期

直生の葉lll期 ～止め葉が完全

に出現した段階

直生の業fll期 ～2節が検出出来る段階
|

直生の葉輸期
～
止め葉が完全

に出現した段階     |    ‐

直生の葉lll期 ～2節が検出出来る段階

直生の葉幹期～1節が検出出来る段階

0 4L/ha
直生の葉IFl期～2節が検出出来る段階

分子式   C13H1605

分子量   2523
水溶解度  1lg/L
分配係数  log10POw

(25℃ ,pH 3:5)

=160(25℃ ,pH 5 3)
(メ ‐カー提出資料より)

-1- -2-



・代訪寸物 B 設定時に、本来は一律基準の適用であるが、0 01ppmま での分析が困難であると考えら
‐ 試料からメタノール・リン酸混液で抽出し、硫酸液で溶出し、陰イオン交換樹脂           れたため、当時の分析法の定量限界等を考慮して設定されたものであることから、今
カラムで精製し、高速液体クロマ トグラフ (HPLC)を用いて定量する。分析値につ           般、当該基準値を削除し、一律基準 (0 01ppm)で 規制することとした。
いては、換算係数 l13を用いて トリネキサパックエチルに換算した値を示す。                                    '
定量限界 01 02ppm

(3)暴露評価
(2)作物残留試験結果 各食品について基準値案の上限まで トリネキサパックエチルが残留していると仮定
海外で実施さね′た作物残留試験の結果の概要については別紙 1を参照。                 した場合、国民栄養調査結果に基づき試算される、 1日 当たり摂取する農薬の量 (理

1                  論最大一日摂取量 (TMDI))め ADlに 対する比は、以下のとおりである。詳細な
4 ADIの 評価                                             暴露評価は別紙 3彦大照。
食品安全基本法 (平成15年法律第48号)第 24条第2項め規定に基づき、食品安             なお、本暴露評価は、各食品分類において、加工・調理による残留農薬の増減が全
全委員会あて意見を求めたトリネキサパックエチルに係る食品健康影響評価について、            くないとの仮定の~Fに行つた。
以下のとお り評航さオ|〔 いる。

TMD1/ADI(%)υ
国民平均 23 5

幼小児 (1～ 6歳 ) 53 2

妊婦 22 7

高齢者 (65歳以上) 16 4

注)TMDI試算は、基準値案×各食品の平均摂取量の総和として計算している。

(4)本斉」については、平成 17年 11月 29日 付け厚生労働省告示第 499号により、食品
―般の成分規格 7に食品に残留する量の限度 (暫定基準)が定められているが、今般、
. 残留基準の見直しを行うことに伴い、暫定塞準は削除される。

無毒性量 :0 59 ng/kg体重/day

(動物種)     ラット
,       (投 与方法)   混餌
|  (試 験の種類)  繁殖試験               |

(期 間)     2世 代
安全係数 i100

ADI

5 諸外国における状 ll F:
JMPRに おける毒1■評価はなされておらず、国際基準も設定されていない。
米甲、カナダ、欧州lltF含 (E LJ)、 オーストラリア及びニュージ

エランドについて調査
した結果、 EUにおいて小麦、たよねぎ等に、オーストラリアにおいて陸棲哺乳類の食
用部分等に、ニユージーランドにおいて米、小麦等に基準値が設定されている。

6 基準値案
(1)残留の規制対象                 :
トリネキサパックエチルと代謝物 Bと する。

なお、食品安全委員会によって作成された食品伴康影響評価においては、暴露評価

対象物質としてトリネキサ′ドックエチル (親化合物)及び代調1物 B(ト リネキサパッ
ク)を設定している。

(2)基準値案
別紙 2172と おりである.              ,

大豆、みかスノ等t/農「|:物等IF設定している0 02ppmの 基準値については、暫定基準

-3- -4-
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農薬名  トリネキ■lパックェチル
(男り糸氏2) (男」糸氏2)島率名 トリネキサノくックエチル

農産物名

基準値

案

基準値
現で予

録
無
登
有

参考某 準

作物残留試験成績等晰群
¨

基準値

みつば
その他のせり科野菜

卜■′ト

ピーマン

なす
その他のなす科野菜

002
002
002
002

きゆうり
かばちや
しろうり
すいか
メロン類果実
よくわうり
その1亡のうりFI野妻

ほうれんそう
たけのこ
オクラ
しようが
未成熱えんどう
未成熟いんげん
えだまめ

マッシュルーム
しいたけ
その他のきのこ類

その他の野菜

みかん
なつみかんの果実全体

オレンジ(ネーブルオンンフを含む)
グレー̂プフルーツ
ライム

その他のかんきつ類果実

りんご
日本なL´
西洋なし
マルメロ

びわ

もも
ネクタリン
あんず (アプリコントを含む)
すもも(プル‐ンを含む)
うめ

おうとう(チエ班=i含む
)

卜
Ｌ
Ｉ
卜匡
ト
ト
」Ｆ
Ｌ

00:
00:
001
00'
00:
001
00,

00:
00:
00[

00
00
o,0

00
00

00
00
00
00
00
00

いちご
ラズベリー
ブラックベリー
ブソレー´ヽリー
クランベリー
ハックルベリー

その他のベリー類果実

ふどつ
かき

00:

バナナ
キウィー
パパイヤ
アボカト
ノくイナップル
グア/ヽ
マンゴーー

晨 産物妬

基準4直

案 鰤節̈
録

無

登

有

考ヽ 基 準値

作物残留試験成績等

断癖
¨

基準値

ッ`ションフル ーン

をつめやし

7-の lllの果実 001

ひまわりの種子

ゴまの種子
べにばなの種子

綿実

なたね
その仲のオイルシード

002
0:02

002
002
002

ぎんなん

くり
ハミカン

アーモンド

くるみ

その他のナッツ類

茶
コーヒー豆

カカオ豆
ホップ

その他のスノくイス

その伸のハーブ

002
002
002
002
002
002

002
0 02

0 02

002

平成17年 11月 29日 厚生労働省告示第499号において新 しく設定 ヒ́た基準値については、網 をつけて示 した。

(#)こ れ らの作物残留試験は、中請の範囲内で試験が行われていない。       i
注 1)基準値案 、基準値現行及び作物残留試験成績等は、 トリネキサパ ックエチル及び代謝物 Bを トリ
ネキサパ ックエチル含 量に換算 したものの和で示 した。

注 2)EU基 準は代謝物 B換算の基準であ り、下線 をつけて示 した。

堡阜ヽそ戦時辱黛菅でRTの
参考群写で
い場合腎、鶴係獅f蕉]下

トリネキサパジ′

=8-
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(参考)

平成 8年  7月 30日

平成 17年 11月 29日

平成 19年  6月 25日

平成 21年 10月 22日

平成 22年 10月 19日

平成 22年 10月 22日

これまでの経緯

初回農薬登録

残留農薬基準告示

厚生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに残留基準設定に

係る食品健康影響評価について要請

食混1安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響評

価について通知

薬事・食品衛生審議会へ諮問

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会

● 薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬混1部会

[委員]

青木 宙    東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科特任教授
生方 公子   北里大学北里生命科学研究所病原微生物分子疫学研究室教授
〇大野 泰雄   国立医薬品食品衛生研究所副所長
尾崎 博    東京大学大学院農学生命科学研究科教授
加藤 保博   財団法人残留農薬研究所理事
斉藤 貢一   星薬科大学薬品分析化学教室准教授          |
佐々木 久美子 元国立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長
佐藤 清    財団法人残留農薬研究所理事・化学部長     ‐

1

志賀 正和   元農業技術研究機構中央農業総合研究センター虫害防除部長
豊田 正武   実践女子大学生活科学音i食生活科学科教授
永山 敏廣   東京都健康安全研究センター医薬品部長
松田 りえ子  国立医薬品食品衛生研究所食品部長
山内 明子   日本生活協同組合連合会執行役員組織推進本部長
山添 康    東北大学大学院薬学研究科医療楽学講座薬物動態学分野教授
吉池 信男   青森県立保健大学健康科学部栄養学科教授
由田 克士   大阪市立大学大学院生活科学研究科教授
鰐渕 英機   大阪市立大学大学院医学研究科者「市環墳病理学教授

(○ :部会長)

-9- -10-



答甲 (案 )

※今回残留基準を設定するトリネキサ
パックエチルは、 トリネキサパックェ
チル及び代謝物B【 トリネキサパッ
ク】をトリネキサパッタェチル含量に
換算したものの和をいう。
(注 1)「その他の穀類Jと は、穀類
のうち、米、小麦、大麦、ライ麦、と
うもろこし及びそば以外のものをい
,。

※米 については、現行 基準が自l除 され
る。

/'./ , a+)l

全品名

残留基準値

大麦

ライ麦

その仙 の枠獅
(江 )

0(
0(
0(
0(

-11-



訂正版

2.適用の範囲及び使用方法
本剤は国内で食品への適用の登録がない。

海外での適用の範囲及び使用方法は以下のとおり。

【海外での使用方法 (EU)】       ■  1
① 250g/Lト リネキサパックエチル 孝L斉J

作物名 使用目的 使用適期

栽培期間中

の

総使用量

使用

方法

秋まき小麦

植物の矮化

及び倒伏抑制

直生の葉幹期～止め葉が完全

に出環した段階

0.4L/ha

散布

秋まき大麦

直年の葉幹期γ2節が検出出来る段階

直生の葉鞘期～止め葉が完全

: に出現した段階
0.6L/ha

春まき大麦 直生の葉輪期～2節が検出出来る段階 1 0.5L/ha

秋まきオー ト麦 直生の葉幹期～1節が検出出来る段階

0.4L/ha
ライ麦

ライ′jヽ麦

デュラム刀、麦

直生の葉輪期～2節が検出出来る段階

3.作物残留試験       _
(1)分析の概要
① 分析対象の化合物
. 。トリネキサパックエチル
・4-(シ クロプロピルーα―ヒ

ルボン酸 (ト リネキサパッ

ドロキシメチレン)13,トジオキソシクロヘキサンカ
ク)(以下t代謝物Bと いう)

② 分析法の概要

・トリネキサパックエチル

試料からメタノール 。リン酸緩衝液混液で抽出し、ケイソウ土カラムで精製し、

高速液体クロマトグラフ (HPLC)を 用いて定量する。

定量限界 6.02bpm



・代訪寸物 B
試料からメタノニル ｀リン酸緩衝液混液で抽出し、強陰イオン交換樹脂カラムで

精製し、溶出液からジクロルメタンで抽出し,高速液体クロマ トグラフ (HPLC)を
用いて定量する」分析値については、換算係数 1.13を用いて トリネキサパックエ

チルに換算 した値を示す。

定量限界 0.02ppm

(2)作物残留試験結果
海外で実施 された作物残留試験の結果の概要については別紙 1を参照。

4.ADIの 評価
食品安全基本法 (平成 15年法律第 48号)第 24条第 2項の規定に基づき、食品安
全委員会あて意見を求めた トリネキサパックエチルに係る食品健康影響評価にういて、

以下のとお り評価 されている。
.

無毒性量 :0.59 mg/kg体 重/day

(動物種)    ラン ト
(投与方法)   混餌
(試験の種類)  繁殖試験
(期間)    2世 代

安全係数 :100

ADI:0:0059 mg/kg体重/day        l

5.諸外国における状況
」MPRlに おける毒性評価はなされておらず、国際基準も設定されていない。
米国、カナダ、欧州連合 (EU)、 オース トラリア及びニュージーラン ドについて調査

した結果、EUにおいて小麦、たまねぎ等に、オニス トラリアにおいて陸棲哺乳類の食
用部,分等に、ニュージーラン ドにおいて米、小麦等に基準値が設定されているg

6.基準値案                    ´

(1)残留の規制対象
トリネキサパ ックエチルと代謝物 Bと する。

なお、食品安全委員会によって作成 された食品健康影響評価においては、暴露評価

対象物質として トリネキサパックエチノイ (親化合物)及び代謝物 B(ト リネキサパッ
ク)を設定している。   |

(2)基準値案                               ‐

別紙 2の とお り
｀
である。
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要 約

シクロヘキサンジオン系植物成長調整剤であるトリネキサパックエチル (CAS No

95266‐ 40‐3)について、農薬抄録及び豪州資料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、土壌残留、作物残留、急性毒性 (ラ ット及びマウス)、 亜急性毒性

(ラ ット、マウス及びイヌ)、 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世代繁殖 (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。

各種毒性試験結果から、 トリネキサパックエチル投与による影響は、主に体重変化
及び腎臓に認められた。繁殖能に対する影響、発がん性、催奇形性及び遺伝毒性は認

められなかった。各試験で得られた無毒'日1量の最小値は、ラットを用いた 2世代繁殖

試験の 059 mg/kg体重/日 であったことから、これを根拠として、安全係数 10oで除
した 0 0059 mg/kg体重/日 を一日摂取許容量 (ADI)と 設定した。

平塚 明
藤本成明

細川正清

堀本政夫

本間正充

松本清司

柳井徳磨

山崎浩史

山手丈至

典語靖洋

義澤克彦**

吉田 緑
若栗 忍
夫:2009年 1´月19日 まで
★'2009年 4月 10日 から
☆☆★:2009年 4月 28日 から



1.

1

2

評価対象農薬の概要

用途

植物成長調整斉J

有効成分の一般名

和名 :ト リネキサパックエチル

英名 :trinexapac‐ ctllyl(ISO洛 )

化学名

IUPAC
和名 :エチルα9′1シ クロプロピル (ヒ ドロキシ)メ チレン

ジォキッシクロヘキサンカルボキシラー ト

英名 t cthyl“ 9-`1‐ cyClopropy10▼drOxy)mcthylenc‐ 3,5‐

llioxOcvcl● he、 anecarbo、 vlate

CAS(No 95266-40‐ 3)

和名 :エチル 4‐ (シ クロプロビルヒドロキシメチレン)‐ 3,5‐

ジオキソシクロヘキサンカルボキシラー ト

英名 :cthyl`1(cyclop10pylllydrOxymethylcne)3,5

dioxocyclohexanecarboxylate

分子式

C13H1605

構造式

COll`0-「

0

開発の経緯

トリネキサパックエチルは、チバガイギー社 (スイス、現シンジェンタ社)によ
つて開発されたシクロヘキサンジオン系植物成長調整斉Jであり、成長点での GA20
からGAlへの変換i凸程におけるジベレリン生合成を阻害することにより、葉と節
間の伸長を阻止する。

日本では 1996年 より農薬として登録されており1、 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。

I 安全性に係る試験の概要
農薬抄録 (2007年)及び豪州資料 (2006年 )を基に、毒性に関する主な科学的
知見を整理した。 (参照 2～ 3)

各種運命試験 [Ⅱ l～ 4]は、 トリネキサパックエチルのシクロヘキサン環の 1、 2
及び 6位炭素を 14cで標識したもの ([cyc‐ 14c]ト リネキサパックエチル)及びカル
ボ三ル炭素を14cで標識したもの ([car 14c]ト リネキサパックェチル)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トリネキサパジクェ

チノイこ換算した。代謝物/分解物略称及び検査値等略称は別紙 1及び 2に示されて
いる。

1 動物体内運命試験
(1)吸収
① 血中濃度推移
TifRAI fラ ット (一群雌雄各 4匹)に [cyc 14cIト リネキサパックエチルを 1
または 200 nlg/kg体重で単回経口投与し、血中濃度推移について検討された。
全血中放射能濃度推移は表 1に示されている。投与量及び性別にかかわらず、
吸収及び全血中からの消失は速やかであり、最高濃度到達時間 (Tmax)は 15分、
消失半減期 (Tソ2)はα相で 18～ 48、 β相で 126～ 204分であつた。(参照 2)

表 1 全血中放射能濃度推移
投与量 I mg/kg 体 重 200 mg/kg体重
性:月可 雄 雌 雄 雌

Tm (分 ) 15 15

Cma、 (μ g/g) 733 846

Tν 2 (分 ) 蹴 132

② 吸収率
胆汁中排泄試験 [1(4)② ]における尿及び胆汁中排泄率ならびに体内残存放射
能から算出された吸収率は 843%で あった。 (参照 2)

(2)分布
Ti■ R」 fラ ット (一群雄各 12匹)に [cyc‐ 14c]ト リネキサパックエチルを 1
mg/kg体 重 (以下[1(2)]において「低用量」という。)ま たは 200 mg/kg体重
(以下[1(2)]に おいて「高用量」という。)で単回経口投与し、体内分布試験が
実施された。

主要組織の放射能濃度は、投与量にかかわりなくTn]ax日寺 (投与 15分後)に最
も高かつた。

低用量群では、Tmax時の放射能濃度は腎臓 (7 24 μg/g)、 肝臓 (298卜 g/g)、

3

5 分子量
2523

1現在、日本における食用登録はない



血漿 (1 55 μg/g)、 肺 (0 91 μg/g)及び全血 (0 9o μg/g)の 順に高く、これ以外
の組織ではいずれ t,05卜 g/g未満であつた。投与 6時間後には、肝臓 (0 14 μg/g)

及び腎臓 (027μ
=/g)以
外の組織では急速に減少し、005‖g/g未満となつた。

組織からσD消失は、α相の T]″ が 02～ 05時間、β相の T12が 16～ 32時間の二
相性を示すと考えらオl,た。

高用量群において1,、 1lma、 時の放射能濃度は腎臓 (554 μg/g)、 肝臓 (276 1tg/g)、

血漿 (148 μg/g)、 川」(97,μ g/g)及び全血 (91 6 μgノg)の順に高く、これ以外
の組織ではいずれ t,35卜↓

=/g未
満であつた。組織からの消失は低用量群と同様の

パターンを示 t′、u相及びβl目 の T12は、それぞれ 05～09及び 32～ 117時間で
あった。(ダ■2,

(3)代謝物同定・定量
尿及び糞中l「 ll試験 [1(4)① ]で得られた投与後 24時間の尿及び糞を用いた
代謝物同定・定量試験が実施された。

尿中から,規化合物は検出されず、主要代説1物として脱エチル体の Bが 818～
92 091TAR:]y,ら オしたt, 3醤 中にお 1.｀ても、 主要代 llす物は B(003～ 027%[「』り
であったが、静脈

'1投

与群を除く経口投与群では親化合物も少量 (001～

003%.rAR)認 ド,られた。 (参照 2)

(4)排泄
① 尿及び糞中排泄
SDラ ット (一群嶼t雄各 5匹)に ll yc‐ 1lCIト リネキサバックエチルを l mgハくg

体重 (以下[1(4)](■おいて「低用量」という。)若 しくは 166111g/kg体 重 (以下
[1(4)]に おいて「rI用量Jと いう。)で単回経口投与し、または低用量で反復経
口投与2若 しくは11「]静 ll内投与し、排泄試験が実施された。

投与後 168時間の尿及(が糞中排泄率は表 2に示されている。

いずれの投与祥において t)、 投与後 168時間の尿及び糞中に総投与放射能
(′fAR)の 9=15～ 100%がりF泄 され、主要llF泄経路は尿中 (934～ 983% まヽ )
であつた。呼気 のヽ排泄は認められず、り1泄率及び排泄経路に、性別、投与量及

び投与方法による生はみらね,なかった。また、低用量単回経口投与と静脈内投与

で排泄率に差が認めt,れなかったことから、トリネキサパックエチルは急速に吸

収されるものと考えられた。 (参照 2)

2非標識 トリネキサパックエチ′|を低用量で 1日
クエチルを低用量単回経口投与。

1回、14日 間連続経日投与後、1lc‐ トリネキサパッ

8

表 2 投与後 168時間の尿及び糞中排泄率 (%TAR)
投与量 (mgな g体重)1           1
投与方法   1  単回経口 反復経口 単回静脈内 単回経ロ

性別   1 雄 雌 雄 lll 雄 雌 雄 雌

1糀 卜辮
964 934 977
11 14 11 10

② 胆汁中排泄
胆管カニューレを施した TifRAI fラ ット (雄 4匹 )に [cyc・ 1.C〕 トリネキサパ

ックエチルを l mg/kg体重で単回経口投与し、胆汁中排泄試験が実施された。

胆汁中への顕著な排泄は認められず、投与後 48時間の尿、糞及び月比汁中ツト泄
率はそれぞれ 790、 074及び 33%TARであつた。 (参照 2)

2 植物体内運命試験
移植 42日 後の水稲 (品種 :コ シヒカリ)に、[cyc‐ 14c]ト リネキサパックェチル
を 40 g ai/haで処理し、処理 1時間後、処理 7及び 21日 後の茎葉及び田面水なら

びに処理 82日 後の玄米、もみ殻、わら及び土壌を用いた植物体内運命試験が実施

され,た。

各試料における放射能分布は表 3に示されている。

茎葉及び田面水における総残留放射能濃度は、経時的かつ急激に減少した。また、

茎葉では、処理後時間の経過に伴つて抽出画分が減少し、非抽出画分が増カロした。

処理 82日 後の玄米、1)み殻及びわらにおける総残留放射能濃度はそれぞれ 0085、

0168及び 0 161 mg/kgで あった。処理 82日 後の土壌では、総残留放射能 (TRR)
の 962%が非抽出性であつた。

さらに、代謝物を同定するために、移植 64

パックエチルを 160 g ai/haの 施用量で処理し、

日後の水稲に[cyc‐ 14c]ト リネキサ

処理 60日 後の玄米、もみ殻及び

表3 各試料における放射能分布
7rt理 1時間後 処理 7日 た 処理 21日 後

試料
全体
(mg/kc)

抽it画分 1非抽出lnl分

(%TRD l(%TRR)
e16

(mg/ks)
抽出画分 非抽出画分

(%TRR)1(%TRR)
全体

(mO/kg)

抽出画分 非llL出画分

(%TRD i(%TRR)
茎葉 0565 14 0 138 923 0 0ti6 876  1  157
田面水 0020 0002 く0001

処理 82日 後

試料
全体

(m`′ kE)

抽出画分 1非抽出画分

(%TRR)|(%TRR)
玄米 0085 287  1  720
tゝ み殻 0168 411
わ ら 0 669
上壌 0014 51 962



わらにおける代謝物「
Hl定・定量試験が実施された。

玄米の総残留放射能濃度は 107 mg/kgで あった。親化合物は Oo68 mg/kg
(64%TRR)検 出された。主要代謝物は Bであり、玄米中から 0 380 mg7kg
(35.6%TRR)検 出され、F、 G及び Hが検出されたが、いずれも32%TRR以
下であつた。

わら及びもみ殻の総残留放射能濃度は 158及び2 22 mg/kgで あり、玄米と同
様に親化合物が認められたが、いずれも 14及び 62%TRR以下であつた。代謝
物も、玄米と同様に B、 F、 (1及び Hが認められた。主要代謝物は、わらではF
(133%TRR)、 もみ殻ではB(299%TRR)及 びF(170%TRR)で あった。同
定された他の代謝物はいずれも86%TRR以下であつた。

水稲における推定代謝経路は、①親化合物のエステル結合の加水分解によるB
及びその抱合体 7~生成、②Bの水酸化、脱水及びケトーエノール互変異性による
シクロヘキサン環の芳香族化による Hの生成、③Bのシクロヘキサン環の開裂
による G及びその抱合体の生成、OBのシクロヘキサン環の酸化及び脱炭酸によ
るF及び抱合体の生成であると考えられた。また、クエン酸回路の中間代謝物で
ある E及び Fは、クエン酸回路で代謝され、中間物質が あっοで合成により植
物成分に取り込よれると考えられた。 (参照 2)

3 土壌中運命試験
(1)好気的湛水土壌中運命試験
砂土 (ス イス、河メ1系底質)及び壌土 (ス イス、湖沼系底質)を同一場所で採
取した水で水深約 6 clllと なるように湛水し、[cyc・ 14C]ト リネキサパックエチル

を400 g ai/haで 添加後、20± 1℃の暗所下で最長 111日 間インキュベ_卜 する

好気的湛水土壌中運命試験が実施された。

① 河川系底質
水相では、処理直後の親化合物は総処理放射能 (T4R)の 10o%であつたが、
経時的に減少して処理 20日 後には定量限界未満となった。主要分解物はBであ
り、処理 1日 後に 130%型咀認められた以降、経時的に増加し、処理 14日 後に
最大値の 640%TARと なったが、その後は減少して処理 83日 後には不検出とな
った。

土壌相では、処理 6時殿J後 まで親化合物は認められず、処理 1～ 14日 後に 04
～60%宴颯 認められた以降は定量限界未満または不検出であつた。主要分解物
は Bであり、処理 1～ 2o日 後に 06～ 69%lY咀 認められた以外は不検出であつ
た。土壌相で最 tぅ 多く認められたのは非抽出性画分であり、処理直後には

09%TARであつたが、経時的に増加して処理 55日 後に最大値の 258%TFnに
なつた後、減少 した。1lC02の 発生は経時的に増加 し、最大値は系全体で

728%TNR(処理 83日後)であつた。系全体における推定半減期は 39日 であ
った。

② 湖沼系底質
水相では、処理直後の親化合物は 990%TARで あったがt経時的に減少し、
処理 27日 後には定量限界未満となった。主要分解物 Bは、処理 1日 後に4.8%TAR
認められた以降、経時的に増加し、処理 14日 後に最大値の 478%TARと なった
が、その後は減少して処理 55日 後には不検出となった。

土壌相では、親化合物は処理 3～20日 後に 04～44%TAR認められた以外は
不検出であつた。非抽出画分は処理直後に o4%TARであったが、経時的に増加
して処理 55日 後に最大値の 389%TARと なった後減少した。14c02の発生は経
時的に増加し、最大値は系全体で 589%TAR(処 理 111日 後)であった。系全体
における推定半減期は 5_5日 であつた。

以上、[3(1)①及び②]よ り、好気的湛水土壌においてトリネキサパックェチ
ルは、エステルカロ水分解による Bの生成を経て、最終的には速やかに C02ま で
分解されると考えられた。 (参照 2)

(2)好気的及び好気的/嫌気的非滅菌土壌ならびに好気的滅菌土壌中運命試験
砂壌土 (米国)に [cyc 14c]ト リネキサパックエチル及び[car‐ 14c]ト リネキサパ
ックエチルを乾土あたり10 mg/kgに なるように添加し、好気的条件 (試験期間 :

90日 )及び好気的/嫌気的条件 (試験期間 :好気的条件下で 6時間インキュベー
トして湛水した後、嫌気的条件下で 2カ月間)な らびに好気的滅菌条件 (試験期
間 :3カ月)において、25± 1℃の暗所下でインキュベートする土壌中運命試験
が実施された。

好気的条件では、両標識体ともに、処理直後に 975～ 102%T_AR認められた親
化合物は推定半減期 3～ 6時間で急速に分解し、処理 90日 後には o3～05%TAR
になった。主要分解物は Bであり、処理 1日 後に最高値の 959～978%TARに
達し、その後は徐々に減少して、処理 90日 後には 16～ 18%TARと なったちB
の減少に伴つて 14co2の 生成が認められ、処理 90日 後には 49～ 56%ツRを占め
た。また、試験期間中に非抽出放射能が増加し、処理 90日 後には 11～ 175%ツ駅
となった。さらに、Bのシクロヘキサン環が開裂して生成したと考えられる推定
分角『物 Cが認められ、[cyc 14c]ト リネキサパックエチル処理区では処理 30日 後
に 37%TAR、 [car‐ 14c]ト リネキサパ ックエチル処理区では処理 1日 後に
02%TAR、 処理 30日 後に 15%Ъ Rヽ認められた。
嫌気的湛水条件では、親化合物の分解は好気的条件と比較してやや緩慢であり、
推定半減期は 10～ 25日 であつた。土壌からはBが最大579%僻駅認められたが、
14co2の生成はほとんど認められなかった。また、土壌から分離された水からも
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Bが最大 453%■ Rヽ認められ、系全体 (土壌+水 )での Bの生成量は最大
746%T」史Rであった。水相からはさらに、Bの環外二重結合が還元された推定分
解物 Dが検出され、[cal… 1lC]ト リネキサパックエチル処理区の処理 30日 後に
33%TAR、 処三里60日 後に38%TAR認 められた。
好気的滅菌条件においても、Bが 463～732%TAR認 められたが、親化合物の
減少は非常に緩 1受 であり、処理 61日 後にも314～ 404%Ъ Rヽ認められた。
以上より、 トリネキサパックエチルは好気的条件の上壌中で急速に分解され、
そのカルボン酸体でれ)る Bを経由して最終的に C02ま で分解されると考えられ
た。なお、親化合物の分解は、主に微生物によるものと考えられ′た。 (参照 2)

(3)土壌吸着試験
トリネキサパックエチル及び分解物 Bについて、6種類の国内土壌 [軽埴土 (宮
城及び新潟)、 埴壌土 (岡 山及び北海道)、 微砂質埴壌土 (茨城)及び砂質tll壌土
(岡 山)|を 用いた■壌吸着試験が実施された。

「
rcundlichの 吸着係数 I(aa、 は 717～ 872、 有機炭素含有率により補正した吸

着係数 1(ocは 183～ 2,710で あった。 (参照 2)

4、 水中運命試験

(1)加水分解試験
pH 5(酢 西1緩衝液)、 1)H7(リ ン酸緩衝液)及び pH 9(ホ ウ酸緩衝液)の各
滅菌繊衝液に、[c、 c・ lC]ト リネキサパックエチルを ]0 1ng/Lになるように添加し

25℃ で30日 間インキニベートする加水分解試験が実施された。

pH 5及 び 7の緩衝液中では、ほとんど分解はみられず、推定半減期は pH 5
で 228日 、1)H7で 456Hであった。試験期間中に親化合物は894～ 104%Tr咀
存在し、主要分解1勿 Bが 008～ 517%TAR認められた。
pH 9の緩衝液中で|よ経時的に分解が進み、推定半減期は 81日 であった。処
理直後に 9589(,■ Rヽであつた親化合物は処理 30日 後に 74%TARと なり、Bが
最高で 882%Tllゝ R(処理 30日 後)認められた。 (参照 2)

(2)水 中光分解試験 (滅菌蒸留水及び自然水)
減菌蒸留水及び自然水 (河川水、埼玉)に、非標識 トリネキサパックエチルを
1 lng/inIフ となるように添 l llし 、25℃ で8日 間、キセノン光を照射 (光強度 :526

W/m2、 波長 :300～ 40011111ま たは光強度 :914W/m2、 波長 :300～ 800 nm)

する水中光分角子試験が実施された。

推定半減期は、成菌蒸留水及び自然水でそれぞれ 32及び 8日 (東京、春の太

陽光換算ではそれぞれ90及び23日 )であつた。Bは定量限界未満 (く 0 01 nlg/kg)
であった。暗所 1ヽ照区における推定半減期は、滅菌蒸留水及び自然水でそれぞれ

600日 超及び 480日 であった。 (参照 2)

(3)水中光分解試験 鰹 衝液)
pH 7の滅菌リン酸緩衝液に、[cyc‐ 14c]ト リネキサパックエチルを 10 mg/Lと

なるように添カロし、241～ 257℃ で 145時間または 372時間、キセノンアークラ
ンプを照射 (光強度 :1回 目試験 ;549W/m2、 補足試験 ;550Ⅵ「/m2、 波長 :290

～800 nm)する水中光分解試験が実施された。

推定半減期は 635時間 (東京、春の太陽光換算では 147日 )であった。主要
分解物は Iであり、最高で 557%Tr咀 (処理 372時間後)認められた。他に、
Aaが最高で 118%TAR(処理 276時間後)、 Bが最高で 54%Ъ Rヽ(処理 240時
間後)認められた。暗所対照区では、ほぼ安定であつた。
トリネキサパックエチルの主要な光分解経路は、シクロヘキサン環の開環によ

るトリカルバリル酸エチルエステルの生成であると考えられた。 (参照 2)

(4)水中光分解試験 (滅菌自然水)
滅菌自然水 (pH 6 13、 英国湖水)に、[cyc l'C]ト リネキサパックエチルを o ol

mg/1ノ となるように添加し、25± 2℃で 7日 間、キセノンアークランプを照射 (光

強度 :438～ 451W/1n2、 波長 :300～400 nm)する水中光分解試験が実施され
7ヒ。

推定半減期は 72時日1(東京、春の太陽光換算では 175日 )であった。親化合
物は速やかに分解され、処理 7日 後には 16%T_ARと なつた。主要分解物は Iで

あり、処理 7日 後に最高値の 792%TARと なつた。その他に極性及び非極性分
解物の存在が考えられたが、10%ツ咀 以上のものはなかった。暗所対照区では、
ほとんど分解は認められなかったが、処理 7日 後にIが 18%TAR認 められた。
(参照 2)

5 土壌残留試験
洪積火山灰土・軽埴土 (茨城)、 洪積土・砂壌土 (福岡)、 沖積土・埴壌上 (岩手)、

洪積土・埴壌土 (大阪)及び洪積土・火山灰土 (茨城)を用いた土壌残留試験が実
施された。結果は表 4に示されている。 (参照 2)



洪積火山灰土・軽埴土
0.2 mg/kg

洪積上 砂壌土
洪積火山灰土・軽埴士

洪積 ■・砂壌土

沖積土・埴壌土

洪積土 地壌上

`tオ

責IL・ ノく||[マ fL:

爆己轟∃≡憂

トリネキサパック
エチル

トリネキサパック
エチル十B

6時間以内  1  6時 間以内

＊
　

一

表 4 土壌残留試験成績 (推定半減期 )

容器内試験で純品、固拐試験の■11しは態で25%水 和斉J、 水田 (湛水)状態で5%水 和剤を使用。
算出できなかった。

6 作物残留試験
水稲を用いて、トリネキサバックエチル及び代謝物 Bを分析対象化合物とした作
物残留試験が実施された。

結果は別紙 3に示されている。 トリネキサパックエチルは、すべての試験で定量
限界未満であった。Bの最高値|ま、最終散布 47日 後に収穫した玄米の 0_49 mg/k=
であつた。 (参照 2)

7 -般薬理試験
ラット、マウス、ウサギ及びモルモットを用いた一般薬理試験が実施された。結

果は表 5に示されている。 (参照 2)

表 5 -般薬理試験

DMSOを用いた。
★':15 mL/kg体 重の一定液量にて累積投与。

8 急性毒性試験
トリネキサパックエチル (原体)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 6に示されている。 (参照 2、 3)

試験の種類 動物種
動物数

匹/群

投与 量

(mg/kg体 重)
(投与経路)'

最大無作用量

(mg/kg体重)
最小作用量

(mg/kg体 重)
結果の概要

呼吸・血圧

心拍数・心電図

日本白色種

ウサギ
雄 4匹

0、 3、 10、 30

及び

高張食塩液

(静脈内)摯

平均血圧の軽度な上昇
以外に影響なし

自律神経系

(摘出回腸 )

Hariley
itv-tr ) t

雄 4匹

lo 7、 100、

105、 104
g/mL
(カ ガιD

lo4 g/1ilL

ACh、 His及 び塩化バリ
ウムによる収縮に影響
なし

消化器系

(腸管輸送能 )

ICR
ヤウス

雄 8匹
0、 500、

1,500、 5,000

(経 日)

影響なし

′骨オイIカラテ
摘出横隔膜標本

Wistar
jyF 雄 4匹

101、 10G
105、 101
g/mI`

(力 ″ιo)

t0 a g/ml 神経及び筋直接刺激に

よる収縮に影響なし

血

液

系

血液凝固
Wislar
7yl 雄 6匹

0、 500、

1,500、 5,000

(経 口)

5000 影響なし

溶血性
Wistar
,t t-

雄 6匹
0、 500、

1,500、 5,000

(経 日)

5000 影響なし

ま 口 合塩 水 の試 験 で

式験の種類 lll物種
動物数

匹′群

投与量

(ing/kg体 重)

(投与経路)'

最大無作用量

(mノ kg体重)
最小作用量

(mg/kg体 重)
結果の概要

一般症状

(Irwin法 )

ICR
マウス

雄 3匹

0、 500、

1,500、 5,000

(経 日)

1,500 5,000

散瞳または眼裂縮小、グ

ルー ミングの低下及び

自発運動低下が投与 1

時間後をピークに発現

中

枢

神

睡眠延長作用
ICR
マウス

418匹
0、 500、

1,500、 5,000

(経 口)

5,000
ヘキソバルビタール睡

眠に対して影響なし

経

系 痙撃誘発作用

(電撃 )

ICR
マウス

雉 10匹

0、 500、

1,500、 5,000

(経 口)

5.000 影響なし

正常体温 | り
i」

T 4L6匹
0、 500、

1,500、 5,000

(経 口)

影響なし

表 6 急性毒性試験結果概要 (原体)
投与

経路
動物種

LD50(m霙/kR体重)
観察された症状

雄 雌

経 日

SDラ ット
雌雄各 5匹

>5、 000 >5,000 症状及び死亡例なし。

Tif:Ral fラ ット
llt雄各 5匹

>5,000 >5,000
呼吸困難、湾曲姿勢、立毛、活動性低下及び腹臥
位 (いずれの症状も2日 以内に回復)。 llF l例死
亡。

ICRマ ウス
雌雄各 5匹

5,410 7,410

雌雄ともに自発運動量減少、よろめき歩行、立毛、
呼吸数減少、呼吸困難及び瞳孔経の増大。8,450
mg/kg体 重では、角膜混濁が雄 l例、脊柱後湾
姿勢が雌 1例 (生存例では、これらの症状は投与
後 1日 までに消失)。

雄は 3,346 mgノkg体重以上、雌は全投与群で死
亡例。

Tif:AIAGマ ウス
雌雄各 5匹

>5,000 >5,000
呼吸困難、湾曲姿勢、立毛、活動性低下及び一過
性の運動失調 (いずれの症状も2日 以内に回復)。
死亡例なし。
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独一雄一側

′kg体童 )

雌

>4,000

観察された症状

彼毛の舌Lれ、呼吸困難、体位の湾lb、 腹臥位及び

自発運動低下。死亡例なし。

000 >4、 000 症状及び死亡例なし。

I.C,|(

l,4 >534

被毛の乱れ、呼吸困難、体位の湾山及び自発運動
低下 (いずれの症状も暴露後 7日 までに消失)。
死亡例なし。

>251
眼及び鼻の分泌物、nl llF混濁、不規則呼吸、湾曲

姿勢及び活動性低 F(1例 を除き、いずれの症状
も23時‖〕以内に回復 )。

代謝物 Hの ラットを用いた急性毒性試験が実施された。結果は表 7に示されて
いる。 (参照 2)

表 7 急性毒性試験結果概要 (代謝物)

表 8 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ッ ト)で認められた毒性所見
投与 Ltl 雄 lLE

20,000 ppm 体重増加抑制

尿 pH低下
腎比重量3増加

限局性尿ni n管好塩基性変化

・体重増加抑制及び摂餌量減少
・尿 pH低下

5,000 pprn I_l■ ・尿細管硝子滴沈若 5,000 ppm以 下

毒性所見なし500 pDm"丈 T 毒性所見な し

(2)90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス )
ICRマ ウス (―群雌雄各 15匹 )を用いた混餌 (原体 :0、 10、 10o、 1,000及
び 10,Ooo ppm)投与による 90日 間亜急性毒性試験が実施 された。
本試験において、いずれの投与群にも毒性所見が認められなかったことから、

無毒性量は雌雄 とも本試験の最高用量 10,000 ppm(雄 :1,550 nlg/kg体 重/日 、
雌 :1,970■lg/kg体 重/日 )であると考えられた。 (参照 2)

(3)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)
ビーグル大 (一群雌雄各 4匹)を用いた混餌 (原体 :0、 50、 1,000、 15,000
及び 30,000 ppm4)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 9に示 されている。
本試験において、30,000 ppm投 与群のltr雄でび漫性胸腺萎縮等が認められた
ことから、無毒性量は雌雄とも 15,000 ppm(雄 :516 mg/kg体 重/日 、llI:582
ln g/kg体重/日 )であると考えられた。 (参照 2)

表 9 90日間亜急性毒性試験 (イ ヌ)で認められた毒性所見
投与群 雄 llr

30,000 pprn 削痩

体重減少及び体重増加抑制

摂餌量減少

(llu低下

び漫性胸腺萎縮 (軽度～重度 )

膝富リンパ節萎縮

体重減少及び体重増加抑制

摂餌量減少

WBC減少
び漫性胸腺萎縮 (軽度～重度)

b,000 ppm以
‐
ト 毒性所見なし 毒性所見なし

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)
ビーグル犬 (―群雌雄各 4匹)を用いた混餌 (原体 :0、 40、 1,000、 10,000

体重比重量を比重量という (以下同じ)。

30,000 ppm投 与群は、投与開始後 3日 間は 15,000 ppmの飼料を投与し、その後 30,000 ppmの飼
料を少なくとも90日 間投与した。

:Rt、 lfラ ッ |

jll雄
`卜 5口「

>2000

9 眼・皮膚に対する束1激性及び皮膚感作性試験
NZWウサギを用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施された。眼及び皮
膚に劇する刺激性は認めらオl′なかった。

Pirblightモ ルモットを用いた皮膚感作性試験 (Optimization法 、MaximizatiOn

法及び B、lchler法 )が実施された。Optimization法 において皮膚感作性は陰性で
あつたが、卜Ia、 imization法及び Buchler法では陽性であった。 (参照 2、 3)

10 亜急性毒性試験
(1)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)
SI)ラ ット (一群雌lF各 15匹 )を用いた混餌 (原体 10、 50、 500、 5,00o及
び 2o,Ooo ppm)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 8に示されている。

本試験において、5,()00 pp面 以上投与群の雄で尿細管硝子滴沈着、20,000 ppm

投与群の雌で体重増・lll抑制等が認められたことから、無毒性量は雄で 500 ppm

(34 mg/kg体 重/日 )、 雌で 5,000 ppm(395 mg/kg体重/日 )であると考えられ
た。 (参照 2)

匹
辟
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及び 20,000 ppn■ )投与による 1年間慢性毒性試験が実施された。
各投与群で認められた毒性所見は表 10に示されている。

本試験において、lo,Ooo ppm以上投与群の雄で粘液便及び血便等、1,000 ppm

投与群の雌で子宮絶対及び比重量減少が認められたことから、無毒性量は雄で
1,000"111(雄 ,31 6 11lgノ kg l本重ノ日)、 雌

~で
40 ppm (雌 : 1 37 1ng/kgイ本重/日 )

であると考えられた。 (参照 2)

綱歯の限局性空胞化の検討に関しては[14]を参照)

1年 間慢性毒性試験 (イ ヌ)で認められた毒性所見
投与群

20,000 ppm

(2)2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)
SDラ ット (対 11群 及び最高用量群 :―群雌雄各 90匹、その他の投与群 :一群
雌雄各 80 EE)を 用いた混II(原体 :0、 10、 100、 3,000、 10,000及び 2o,ooo ppm)

投与による 2年艤l臓性毒性/発がん性併合試験が実施された。なお、対照群及び
最高用量 (20,0(,O ppm)群 の雌雄各 10匹は 52週時に検体投与を中止し、4週
間の回復試験に供された。

各投与群で認ソ)た ,れた毒性所見は表 11、 腫瘍性病変の発生頻度は表 12に示さ
れている。

回復試験群では、20,000 ppnl投 与群のLIE雄で投与期間中に体重増加抑制及び

摂餌量減少が認y,ら れたが、雌の体重以外は回復期間中に回復した。その他には、

検体投与によそ)影響はみられなかった。

20,000 ppm投与肝の雄で前胃扁平 L皮癌の発生頻度が増加し、発生頻度は、
同試験機関における同系統での背景データ (0%)に 比較してわずかに高かった。
また、甲群′)雄で甲1,(腺ろ咆腺癌の増加が認められ、同試験機関における同系統

での背景データ (3/60=局 ツ6)に近かつた。さらに雌では、20,000 ppm投与群で
膀洸半L頭月重の増九が認められ、発生頻度は、同試験機関における同系統での背景

データ (o～ 1/70=0～ 1■%)に比較してわずかに高かつた。いずれの腫瘍の発生
頻度も、傾向検定では有意差がみられたものの、Fisherの 直接検定法では有意差

は認められず、かつ、背景データに近似した値であったことから、これらの腫瘍
の発生は検体投与の影響ではないと考えられた。

本試験において、10,000 ppm以上投与群の雌雄で尿 pH低下が認められたこ
とから、無毒性量は雌雄とも 3,000 ppm(雄 :116 mg/kg体重/日 、雌 :147 mgノ 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)

表 11 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

表 12 腫瘍性病変の発生頻度
投与量 (ppm)

0 3,000 10.000 20000
検査動物数

1折 見

ヱ削
胃
扁平上皮癌 冊

0 0 0 0

0 0 0 0 0 0

甲

状

腺

ろ胞腺癌
雄 l 0 0 1 1

雌 0 0 0 0 2 0

ろ胞腺腫
雄 4 2 3 5 3 3

雌 1 l 2 l 2
膀

肌
子L頭腫

雄 0 0 l 0 0

雌 0 0 0 0 l

ltk向 検定 +:pく O o5

(3)18カ 月間発がん性試験 (マウス)
ICRマ ウス (一群雌雄各 70匹)を用いた混餌 (原体 :0、 7、 70、 1,000、 3,500

及び 7,000 ppm)投 与による 18カ 月開発がん性試験が実施された。

検体投与に起因した毒性所見、腫瘍の発生及び早期化は認められなかった。

本試験において、いずれの投与群においても毒性所見は認められなかったこと
から、無毒性量は雌雄とも本試験の最高用量 7,000 ppm(挙 :912 mgな g体重′
日、雌 :1,070 mgなg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)

表

I RIζ (〕 及び Ht減少
|」
｀
(:h(,1増 カロ

¨ 雨 肩「 1可T蔽 乏
'面

「

1 脳げ
"限
局性空胞化

投与群 雄 雌

20,000 ppm 体重増加抑制

摂餌量減少

心絶対重量及び対脳重量比減少

尿細管上皮硝子滴沈着の発現頻

度増加及び程度増強 (中間と殺

群のみ)

尿細管上皮褐色色素沈着 (中 間

と殺群のみ)

肝臓の胆管増生

・体重増加抑制
。摂餌量減少
・尿細管上皮褐色色素沈着 (中間
と殺群のみ)

10,000 ppm以 上 ・尿 pH低下 ・尿 pH低下
3,000 ppm以

~F
毒性所見なし 毒性所見なし



12 生殖発生毒性試験
(1)2世代繁殖試験 (ラ ット)
SDラ ット (―群雌雄各 30匹)を用いた混餌 (原体 :0、 10、 1,000、 10,000及
び 20,000 ppm)投 与による 2世代繁殖試験が実施された。

各投与群で認め庄っれた毒性所見は表 13に示されている。

対照群のP世代JIItt l l lず つがそれぞれ試験 154及び 112日 (妊娠 19日 )に
死亡した。また、20,0001)1)in投 与群の雌 1例が試験 117日 (妊娠 25日 )に難
産のためと殺されたが、検体投与に関連したものではなかった。

本試験において、親動物では 1,000 ppm以 上投与群の雄及び 20,000 ppm投与

群のllllで体重増加抑制等、児動物では 20,000 ppn)投 与群で低体重等が認められ

たことか曖り、無毒性量は11動 1勿 の雄で 101)pm(P雄 :059 mg/kg体 重/日 、Fl
雄 :0 39 1ng/kg,ド 重/日 )、 lll● 10,000 ppm(P雌 :737 mg/kg体 重/日 、F l llt:

765 nlg/kg体 重/日 )、 児動1勿 で 1(),000 ppm(P雄 :595 mg/kg体 重/日 、P雌 :

737 ing/kg ll重 /日 、1｀ 1雄 1 592 nlg/kg体 重/日 、Fl 14L:765111g/kg体 重/日 )で
力ぅる 14′ らガ1,r_,筆 殖能に■|十ろ影響は認めら)ね′なかった。 (参照 2、 3)

(2)発生毒性試験 (ラ ット)
Ti壬 :Ral fラ ット (一群雌 21匹)の女1娠 6～ 15日 に強制経日 (原体 :0、 20、
200及び 1,000 mg/kg体重/日 、溶媒 :ピーナッツ油)投与する発生毒性試験が
実施された。

母動物、胎児ともに毒性所見は認められなかったことから、無毒性量は母動物

及び胎児で本試験の最高用量 1,000 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)

(3)発生毒性試験 (ウサギ)
NZWウサギ (一群雌 16～ 17匹 )の妊娠 7～ 19日 に強制経口 (原体 :0、 10、

60及び 360 mg/kg体重/日 、溶媒 :2%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、360 mg/kg体重/日 投与群で 2例が死亡した。1例は試験 13日 に
死亡し、死亡前に痙攣が観察された。別の 1例 は、顕著な体重減少が持続したた

め試験 24日 にと殺され、剖検の結果、胃出血性陥LIlが観察された。60 mg/kg体

重/日 投与群でも 1例が死亡したが、投与時の挿管'ミ スによる死亡であった。

360 mg/kg体重/日 投与群で摂FI「量が軽度減少し、統計学的有意差はなかった
が検体投与の影響と考えられた。60 mg/kg体重/日 以上投与群で体重増力口抑制が

認められ、60 mg/kg体重/日 投与群では有意差のない軽度の抑制であったが、検

体投与の影響と考えられた。

胎児では、360 mgなg体重/日 投与群で着床前及び着床後死亡率の増加ならび
に生存胎児数減少がみられた。

本試験において、母動物では 60 mg/kg体重/日 以上投与群で体重増加抑制、胎

児では 360 mg/kg体重/日 投与群で生存胎児数減少等が認められたことから、無
毒性量は母動物で lo mg/kg体重/日 、胎児で 60 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)

3 遺伝毒性試験
トリネキサパックエチル (原体)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V79細胞及びマウスリンパ腫細胞を用いた遺伝子突然変異試験、
ヒトリンパ球を用いた染色体異常試験、ヒト線維芽細胞及びラット肝細胞を用い

たDNA修復試験ならびにマウスを用いた小核試験が実施された。
結果は表 14に示されているとおり、すべて陰性であつたことから、 トリネキ
サパックエチルに遺伝毒性はないと考えられた。 (参照 2)

表 13 2世代繁殖試験 (ラ ット)で認められた毒性所見

|:』選響射ど
下

tiば 1:ル「)とイrt 毒性所 見な し

生存率低下

it性所見なし

20,0tJ0 ppm

体重増加抑制

摂餌量減少

20,i1)00 ppm

毒性所見なし 毒性所見な し



試 験 対象 処理濃度・投与量 結 果

2″ y2tro

復帰突然

変具試験

&/●
"θ
μ2″ηカカ ′ガ″"

(′ ■ヽ 98、 TA10o、

Ъ■535Ъ 1537株 )
ム

“
“
め2′ ο″

(WP2″ ,独 株 )

313^‐ 5,000 μg/フ  レート(+/― S9) 陰 性

遺伝子突然

変異試験0
二
胞

イ

細
ナ
Ｗ

―ズハムスター 70- 1,,100 pLg/ml, (+/-S9) 陰 性

遺伝子突然
変共試験0 7.5,1- 1,930 pg/ml (+/-S9) 陰性

染色体

異常試験
Lト リンパ球 62.5- 1,000 pg/ml (+/ SO) 陰性

DNA
修復試験C

ヒトIVi“L芽イ‖胞

(CRし 1521)
37.0--.1,000 pg/ml 陰性

DNA
修復試験0 ラ ッ ト1+細砲 0.8-500 ug/mL 陰性

小咳試験0
Tヽ F:卜IAG「 マ ウス

(′け11本田1包 )

1 科雌雄 各 8匹 )

1)3,000 nlg′ kg体重 (1回経口投与 )
(16、 24及 び 48時間処理)
2)750、 1,500、 3,000 mg/kg体 ]昌
(1回経口投与、48時間処理 )

陰性ま

小核試験0
Til:MAGl｀ マ ウス

(骨槌細胞 )

(一群山血 各 5匹 )

1,000、 2,000、 4,000 mg/kg体重
(1回経口投与)

(16、 24及 び 48時間処理)
陰性決

/L)+/S9:1ヽ 謝活性 存在 下

表 14 遺伝毒性試験概要 (原体)

:小核試験①の 1)の 481t問処理及び 2)の 1,500 mg/kな 体重投与群で、小核を有する多染性赤血
球の有意な増加が認められたが、いずれも極軽微で、陰性対照が背景データに比べて低く、か
つ再現性が認められなかったことから陰性と考えられた。さらに確認試験 (′ J、核試験②)で も、
多染性赤血球の増畑11まなく、小核試験は陰性と結論した。

トリネキサパック■■チルの代謝物 Hの 細菌を用いた復帰突然変異試験が実施
された。結果は表 1う に示されているとお り、陰性であつた。 (参照 2)

表 15 遺伝毒性試験概要 (代謝物)
処理濃度・投与最

S,yp力″
"″
ノ′″′η

(`IA98、 ]ヽ 100、 ■ lヽo2、
`「 i1535、 ■■537株 )

『
σダr(wP2 υ′″ヽ 株 )

311)-5,000 pg/l

が実施された。

イヌの 1年間慢性毒性試験の対照群と20,000 ppm投 与群について、組織標本

作成過程を検討した結果、脳の空胞化は高用量群のみで認められ、組織学的特徴

及び変化の分布部位から、アーチファクトによるものではなかった。

空胞化は脳の両側に左右対称に分布し、主に自質にみられ、白質と灰白質の移

行部でも認められた。

1年間慢性毒性試験では、10,000 ppm投与群より20,000 ppm投与群で高頻

度にみられ、用量相関性があった。7週間用量設定試験 (90日 間亜急性毒性試験

[10(3)]の用量設定試験)、 90日 間亜急性毒性試験及び 1年間1曼性毒性試験を比

較すると、7週間の試験では 50,000 pp血 投与群でも空胞化はみられず、9o日 間
の試験では 30,000 ppm投与群で 1/8例に変化がみられたのみであり、1年間の

試験では、10,000 ppm投与群で 3/8例、20,000 ppm投 与群で 8/8例 に認められ

た。

組織学的に空胞は、主に腫月長した乏突起膠細胞内にみられた。ニューロン周囲

及び血管周囲の浮腫も明らかに認められ、星状膠細胞にも月重脹がみられた。しか

し、や経細胞に空胞あるいは壊死等の傷害はみられず、貪食像、炎症性細胞浸潤、

神経膠症 (グ リオーシス)等 も認められなかった。また、本試験において、投与
群に神経症状は観察されなかった。これらの神経膠細胞に観察された病変は、用

量相関性の増加を示したことから投与の影響と考えられたが、毒性学的意義は明

らかでなかった。 (参照 2)

縁賃会醸|

(十 /― S9)

注)+/一 S9:代謝活性化系存在下及び非存在下

4 その他の試験―脳への影響についての検討試験 (脳及び脊髄標本の組織学的及
び形態学的特徴)

イヌを用いた 1年間慢1生毒性試験[11(1)]において、10,ooo ppm以 上投与群
の雌雄で脳の限局性空胞化が認められた。これについて、アーチファクトの可能

性も含め、形態学的特徴を明らかにし、本剤の脳への影響について検討する試験



食品健康影響評価

参照に挙げた資料を用いて農薬「トソネキサパックエチルJの食品健康影響評価
を実施 した。
1lCで標識 tンた トリネキサパックエチルを用いた動物体内運命試験の結果、ラッ

トに経口投与後の吸収及び全血中からの消失は雌雄 ともに速やかであり、Tn.ixは

15分、T12は 18～ 1ヽ 分 であつた。投与後 168時間の尿及び糞中に 945～ 100%TAR
が排泄され、主要 ,「 ,,Iti路 は助t中 (934～ 983%TAR)で あった。呼気へのツト泄は
認められず、排泄率及びり1泄経路に、性別、投与量及び投与方法による差はみ宅)れ

なかったぅ尿及び月■7中排泄率ならびに体内残存放射能から算出され′た吸収率は

84311であった。主要組織の放射能濃度は Tmax時 に最も高く、血漿より高い濃度を

示 したのは腎臓及び肝臓であった。尿及び糞中の主要代謝物は Bで あり、親化合物
は糞中にのみ少量記r)ら れた。
1lCで 標識 ヒ́た トリネキサバックエチルを用い、水稲における植物体内運命試験

が実施された結果 玄米中の主要代謝物は Bであり、他に少量の親化合物、F、 G
及び Hが 認め |,it■ ,水 1111■ おける推定代謝経路は、①親化合物のエステル結合
の加水分解によイ.B■ 1ド を」)抱 合体の生成、②Bの水西だ化、脱水及びケ トーエノー
ル互変異性に

'〔

′1,(,「t環の芳呑族化による Hの生成、OBの 6員環の開裂による
G及びその抱合体F,上 Jl、 (]Bの 6員環の酸化及び脱カルボン酸化による F及び抱
合体の生成であイ,1三 考えられた。

水稲を用いて、トリネキサパックエチル及び代謝物 Bを分析対象化合物とした作
物残留試験が実施された結果、 トリネキサバックエチルは、すべての試験で定量限
界未満であった。Tヽ

「
,最高値は、最終散布 47日 後に収穫した玄米の 0 49 mg/kgで

あつた。

各種毒性試験結 ,、tか ら、 トリネキサパックエチル投与による影響は、主に体重変
化及び腎臓に認〆,:,れた。繁殖能に対する影響、発がん性、催奇形性及び遺伝毒性

は認められなか つた。イスにのみ脳の神経膠細胞に腫月長及び空胞が認められたが、

神経症状は観察さJIず 、毒性学的意義は明らかでなかった。

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質を トリネキサパックエチル (親

化合物)及び代謝1勿 Iヽ と設定した。
各試験における無毒性量等は表 16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ラットを用いた 2世代

繁殖試験の 0 59 nlgノ 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 00059111g/kg体 重/日 を一 日摂取許容量 (ADI)と 設定した。

/DI

(ADI設定根拠資料 )

(動物種 )

(期間)

(投与方法)

(無毒性量)

(安全係数 )

0 0059 mg/k引 ●●重/日

繁殖試験

ラット

2世代

混餌

059 mg/kg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確認す

ることと「|る。



表 16 各試験における無毒性量等

動物種 試 験
投与量

(mg/kg体重/日 )

無毒性量 (mg/kg体 重/日 )。

豪州
"

農薬抄録 食品安全委員会

ラット

90日 1間

亜急性

毒性試験

0、 50、 500 5,000、 20,0001,pm

雄 :0、 3、 34、 346、 1,350

雌 10、 4、 38、 395 1、 550

34

腎皮質尿細管硝子

滴沈着等

34 雌 :395

尿細管硝子滴沈

体童増加抑制竿

雄

　

雄

着

雌

34雌 :395

尿細管硝子滴沈

体重増加抑制等

雄
　
雄
着

雌

2年間
慢性毒性/

発がん性

併合試験

0、 10、 100、 3,000、 10,000、 20,000

-           _   ___  _ _pp"
雄 :0、 038、 387、 116、 393、 806

雌 lo、 o`19、 188、 117、・194、 1,050

49

雌 :副腎皮質細胞肥

大等

147

雌雄 :尿 pH低下
(発がん性は認められ

ない)

雌雄 :

lll雄 :尿 pH低下
(発 がん性は認めら

れない)

雌 :雄

2畦代
繁殖試験

0、 lo、 1,ooo、 10000、 20,000 ppnl

Pよ忙:0、 050、 600、 馬95、 1,170

P ltl:0、 0 7Fl、 718、 737、 1,410

Fl雄 10、 059、 591、 592、 1,260
Fll麟 E:0、 077、 772、 7651560

05

摂餌量減少及び体

重増カロllttl

親動物

P雄 1059
P雌 1737
Fl雄 :o59
Fl雌 :765

児動物

P雄 :595
P雌 :737
Fl雄 :592

Fl雌 :765

親動物 :体重増カロ抑

制等

児動物 :低体重等

(繁殖能に対する影響

は認められない)

親動物

P雄 :059
P雌 :737
Fl雄 1059
Fl ttt:765

児動物

P力雀:595

P劇生:737
Fl雄 1592
Fl lll:765

親動物 :体重増加抑
制等

児動物 :低体重等

(繁殖能に対する影

響は認められない)

発生毒性

試験

0 20 200 1000 母動物 :1,000 胎
児 :200

母動物 :毒性所見な

し

胎児 :頚椎未骨化の

発生頻度増加

母動物及び胎児 i

l,000

母動物及び胎児 :

毒性所見なし

(催奇形性は認められ

ない)

母動物及び胎児 ;

1,000

母動物及び胎児 :

毒性所見なし

(lF奇形性は認めら
れない)

ワ

90日 間

亜急性

毒性試験

0、 10、 100、 1,000、 10,000 ppm

雄 10、 16、 154、 161、 1550
雌 :0、 20、 198191、 1,970

雄 :1,550雌 11,970

雌雄 :毒性所見なし

雄 :1,550 雌 :1,970

雌雄 :毒性所見なし

18カ 月 lR3

発がん性

試験

0.7.70. 1,000. J,500. t,000 ppm

.li.:0.rJ.91 lr.ol rtl l5l Cl2
ttlf ; 0. 1.08. ]0.7. 15.1,o39. 1,0?0

450

雄 :保状好中球比率

増加等

雌 :拝状好中球比率

減少等

ltt雄 :毒性所見なし

(発がん性は認められ

ない)

雌雄 雄 :912雌 :],070

雌雄 :毒性所見なし

(発 がん性は認めら

れない)

動物種 試験
投与量

(mg/kg体 重/日 )

無毒性量 (mg/kg体 重/日 )1

豪州
" 農薬抄録 食品安全委員会

ウサギ

発生毒性

試験

0、 10、 60、 360 860

毒性所見なし

母動物 :10 胎児 :

60

母動物 :体重増加抑

市」

胎児 :生存胎児数減
少等

(催奇形性は認められ

ない)

母動物 10  月台り電 :

60

母動物 :体重増加抑

市J

胎児 :生存胎児数減
少等

(催 奇形性は認めら

れない)
イ ヌ
90日 間
亜急性

毒性試験

0、 50、 1,000、 15,000、 30,000 ppm

雄 :0、 20、 349、 516、 927

雌 :0、 19、 398、 582、 891
雄 :膝宿リンパ節比

重量減少

雄 :516  1tr:582

雌雄 :び漫性胸腺萎
縮等

雄 :516 t4E:582

雌雄 :び漫性胸腺萎
縮等

1年間
慢 [L毒性

試験

0、 40、 1,000、 10,000、 20,000 ppm

雄 :0、 156、 316、 366、 727

雌 :0、 137、 395、 357、 784

14

雄 :精巣絶対重量増
力日

雌 :子宮絶対及び比

重量減少等

雄 :316 此荘: 137

雄 :米|1液便及び血便

等

rtI:子 宮絶対及び比

重量減少

雄 316雌 :137

雄 :粘液便及び血便

等

JtE:子宮絶対及び比

重量減少

ADI
NOEL:14
SF:100
ADI:001

NOAEL:059
S「 :10o

ADI:00059

NOAEL:o59
SF:loo
AD1l o oo59

ADI設定根拠資料
イヌ 1年間慢性毒
性試験

ラ ッ ト 2世代繁殖試
験

ラット2111代 繁殖試
験

EL

1):最小毒性量で認められた主な毒性所見を記した。
2):豪州ではすべて無影響量が示されている。
一 :無毒性量は設定できなかった。



<別紙 11代謝物/分解物略称 >

F ICCA275537  13カ ルボキシーミンタンジオール酸

I l(-(l.\:'fOt)10ir ii'r l'1 >' tJ ]t.t=tv^>!>',,'iLtv;1:ygg

化学名

親化 合 4勿 の 1-1.->, 11 ./vY!.tV-u-L F^E+:/l j V>)-3.5-t'l'+r,. ) *-+

I. l;i<*-i-ur'/, 't-(..,r -r')'t1 X/v-(a- L l-'lr+ylrv>)-:1,5-i;t*t-2)tt.-4

寧學 4望翠型
1(シ クロプロピル αヒドロキシ メチル)3,5

サンカルボン酸

ジォキソ‐シクロヘキ

⊂lGA329773 1シ クロプ |ユ バンカルボニル 35ジ ヒドロ安日、呑酸 半数致死量

r.,-. リンパ球数

ⅣIC メブッレセルロース

A/1o n

Nctr

PT

最高濃度到達時間

総残留放射能

VヽBC 自血 球 数

<別紙 2:検査値等略称 >

単球 数

1好 中球 数

最終使用から収穫までの日数

プロトロンビンHttFHn

アセチルコリン

ジメチルスルホキシド

グルコース (血糖 )

ヘモグロビン (lL色素量)

ヒスタミン

ヘマトクリットイ直

半数致死濃度

TAR   I総 投与 (処理)放射能
lilitvT=rB-)v
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― アセキノシル (案 )

今般の残留基準の検討については、農薬取締法に基づく適用拡大申請に伴う基準値設定依
頼が農林水産省か嘔なされたことに「|い、食品安全委員会において食品健康影響評価がなき
れたことを踏まえ、農薬・」l11カ用

=薬
品部会において審議を行い、以下の報告を取りまとめ

るものである。

概要

(1)品 目名 :アセキ

(2)

2 適用病害虫の範囲及び使用方法
本斉」の適用の範囲及び使用方法は以下のとおり。

L塑劉 となっているものについては、今回農薬取締法 (昭不口23年法律第82号)に基づく適
用拡大申請がなされたものを示している。

(1)国 内での使用方法
【15%アセキノシルアロアブル斉」】

用途 :殺ダニ剤

ナフトキノン骨格を有する殺ダニ斉」であ

における酵素複合体を|』害することにより

り、ダニ類のミトコンドリアの電子伝達系

効果を示すと考えられてぃる。

(3)化 学名 :

3-dodecI]・ 1,4-dihydrO-1,4

2-(acet)`loxy)3 dOdecyl l

(4)構 造式及び物性

dioxo-2-rlaphthyl acetite (IuPAC)

.1-naphthalenediOne (CAS)

〇

C12H25

0COCH3

○

分子式   C2■1204

分子量   3845
水溶解度  67× 106g/L(25℃ )
分配係数  logloPow≧ 62(25℃ )

作物名 1   菫l塀
希釈倍

数
使用液量 使用時期

本斉」の

使用回

数

使用方

法

アレノシルを含

む農薬の総

使用回数

か
Lill三」」し11:」
上

1 00fl‐

1500倍

200-

700L/10a

収穫 7日 前まで

収穫前日まで

散布 [回

まし
  「lこキシ子ビグニ 1000倍

静　一一

Ｌ
もも

1000 -

1500倍

1000倍

‖又穫 7日 前まで

|ハ
ダ珈

1000^´

1500倍
収穫 3日 前まで

| 
モモサビダニ

1000-

1500倍

収穫 7日 前まで

収穫 3日 前まで

収穫 7日 前まで

収穫 14日 前まで

150ヽ´

300L/10a

収穫前日まで

1500倍 収穫 7日 前まで

1000-

1500イ音
収穫前 日まで

|~|チ ャハ コリダニ 1000倍

-1-

(メ ーカー提出資料より)
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適用病

害虫名

チャンホコリダニ

ゴレ窒」
さんしょう

(果実)

やまのいも

虚三1盤留3肌 ]~ ~~~1漏

;ヨ

為 1嚇
j rnnr-r,n"

カンザワハダニ 11000倍
400L/10a

アセキノカンを含

む農薬の総

使用回数

収穫前日まで

収穫 3日 前まで

収穫 7日 前まで

収穫 3日 前まで

すいか

メロン

かばちゃ 収穫 7日 前まで

収穫 30日 前まで

収穫 7日 前まで

収穫 21日 前まで

収穫前日まで

収穫 3日 前まで

収穫 7日 前まで

l商採 7日 前まで

収穫 21日 前まで

収穫 7日 前まで

作物名 適用病害虫名 使用液量 使用時期

本斉りの

使用回

数

使用方法

とうがらし チャノホコソダニ
1000イ音、

150-250g/10a

収穫 3日 前ま

で
2回以内 散布

(2)海外での使用方法
【韓国 :15%ア セキノシル 液状水和斉」】

作物残留試験

1)分析の概要
①分析対象の化合物

・アセキノシル    |
。3ドデシルL2-ヒ ドロキシ 1,4ナフトキノン (以下、代謝物AKM 05)

0
OH

C12H25

代謝物A剛・ 05

②分析法の概要

試料からアセ トン・塩酸混液と混合攪拌し、濾過してアセキノシル及び代謝物AKM■ 05

を抽出、濃縮した後、ヘキサンに転溶する。このヘキサン溶液を濃縮乾固してシリカゲ

ルカラムにより精製して、アセキノシル及び代謝物AKN1 05を HPLC(UV)で 同時に定量す

る。ただし、試料由来の爽雑物の影響が大きく同時定量が困難な場合には、シリカゲル

ミニカラムでアセキノシルと代謝物AKM 05を分画し、代謝物AKヽ105画分をアミノプロピ

ルシリル化シリカゲルミニカラムで追加精製してHPLC(Uv)で 個別に定量する。代調寸物

爪M05については、換算係数112を用いてアセキノシルに換算した値で示すざ

定量限界 : アセキノシル :001～ 0 1 ppm

イt謝物AKM-05:001～ 0 2 ppm

0
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(2)作物残留試験
国内で実施された作1勿残留試験結果については別紙 1,1、 海外で実施された作物残

留試験結果については別紙 1‐ 2を参照。

4 乳牛における残留試験
乳牛に対して、飼料中濃度としてアセキ /シル5、 15及び50 ppm相 当を含有するゼラ
チンカプセルを28日 間にわたり・

‐4食 させ、筋内、脂肪、肝臓、腎臓中のアセキノシル及び

岱訪す物AKM 05を 測定した.ま た、キ乳については、投与2日 前及び1日 前並びに投与開始
後、 1、 4、 8、 12、 16、 20、 2`1及 ll・28目 目に搾手Llン たものを測定した。 (定量限界 :アセ

キノシル及び代吉:寸 1カ AK}105を アセキノシル換算した1)のの和とL´ てO o2 ppm).結 果にっ
いては表 1を 参照

ま た

上記っ結果に関連tンて、米コにおいては、肉牛及び乳牛における最大理論的飼料由来負
荷 (MTDB詢 )を それそれ 1 22ppm及 び0 72ppmと 評価 している。        ヽ

注)最大理論的飼1l ll来負荷 (Maximum Theoreticil Dietary Burden i MlD3):飼 料として用
いられる全ての飼料品日に残

=′

基準まで残留していると仮定した場合に、飼滲|の摂取によって

畜産動物が暴露されうる最大量。飼料中残留濃度として表示される。

(参考 :Residue Chttnistry lei Cuidclines OPPTS s60 1480 Mcat/Milk/POul try/Eggs)

5 ADIの 評価

食品安全基本法 (平成15年法 rl・第48号 )第 24条第 1項第1号の規定に基づき、食品安全委
員会あて意見を求めたアセキノシルに係る食品健康影響評価について、以下のとおり評価
されている。

無毒性量 :2 25 mg/kg体重/day(発 がん性は認められなかった。)

(動物種)  ラット
(投与方法) 混餌
(試験の種類)1曼性毒性/発がん性併合試験

(期間)   2年 間
安全係数 :100

6 諸外国における状況
JMPRに おける毒性評価はなされ′ておらず、国際基準も設定されていない。

米国、カナダ、欧州連合 (EU)、 オ
こ―ス トラリア及びニュージーランドについて調査 し

た結果、米国においてりんご、な t/、 かんきつ類等に、カナダにおいてりんご、なし、レ

モン等に、EUにおいてりんご、かんきっ類、アーモンド等に基準値が設定されている。

7 基準値案
(1う 残留の規制対象

アセキノシル及び代謝物AKM 05と する。

なお、食品安全委員会によって作成された食品健康影響llT価においては、暴露評価対

象物質としてアセキノシル (親化合物)及び代謝物AKM 05を設定している:

(2)基準値案
別紙 2の とおりである。

(3)暴露評価
各食品について、基準値案の上限までアセキノシルが残留していると仮定した場合、

国民栄養調査結果に基づき試算される、1日 当たり摂取する農薬の量 (理論最大1日 摂取

量(TMDl))の ADIに対する比は、以下のとおりである。詳細な暴露評価は別紙3を参照。

なお、本暴露評価は、各食品分類において、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。

TMDI試算は、基準値案×各食品の平均摂取量の総和として計算している。

なお、高齢者については畜産物の摂取量データがないため、国民平均の摂取量を参考

とした。

一　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の最

乳

※

牛

TMD1/ADI(%)ロ

幼小児 (1～ 6歳 )

高齢者 (65歳以上)

-5-
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アセキノシル lI内 作物残留試験一覧表            
別紙 1-1)

・|)「 I・ 大
`黎`tl HIに

記●した残留値は アセキノンル本体及び代初1物 AКM 05をアセキンシルに捩算したものの和.各化合物の残留ユについては  「
`ィ

ヒ合物の残留
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農作物
5氏捩

圃場

試験 :

最大残留量 (ppm)ltl71型 使 用 量  伸 用 同 数 経 iJ日 数

りんこ

(果実)
24 15%フ ロアプノ

0 3 1b そli/A

(0 6 1b ai/A/season)
2[] 14 0 025-0 226

なしン

(果実 )
14 5%フ 暉アプ′ι

0 3 1b ai/A
(0 6 ]b ai/A/seasOn)

2巨 l 14 0 011-o o49

アーモン ト

(種実 )

15%フ ー・アプ
ル

0 3 1b ai,/A

((,3361(g/ha)
2回 7～ 35日

田園場 A:く 002

一一

２

一
２

〇
一〇

Ｂ
一Ｃ

場
一場

圃
一圃

回場D:くO o2

囲場E:(O o2

ペカン

(llT‐t)
t,3 1b ai′′A

(03361く g/ha)
2回 7～ 35日

Ll」 場A:〈 002

一一

２

一
２

〇
一〇

３
一Ｃ

場
一場
一

回
一固
一圃場 D:く O o2

仲1場 E:(O o2
とうがら
(果実)

し
1
10%フ ロアフ
ッレ

10001午希釈
25(〕 し/10a

2回 35,7日 □場 1:058

(男」紙 1-2)
アセキノシル 海外作物残留試験一覧表

注)1最大残留量J欄 に記載 |´た,モ留Ⅲ,は、アセキノシル本体及び代411ttAK1 05を アセキノシルに換算した
ものの ll,。

最大残留量 :当該農業の中請′)章 Lソヤ]で最 t,多 量に用い、かつ最終使用から収穫までの期間を最短とした

竹食写些夕賓募鷲?J`膿78ネ :脊サiI斉
ヤ
1裏右鷹笙曇纂議整忙量|す慧套醤昇襦λ指ぶ化2啓Tなξ骨負

れ
中J)

農薬名       アセキノシル (男可れ(2)

農産物名

基準値

案

基準値

現行

録

無

登

有
作物残留試験成績等断

準
］
基 知鰤
¨

0 0 〇

0 0 〇

きくII野 革 中 20($),00(食 用ぎく)

ピーマン

なす
１

一
〇

０‐

　

　

　

．

　

０

０

０

　

　

　

０

申

　

〇

　

一
〇

〇

　

　

　

０

　

０

０

０

　

　

　

０

101 韓国

049(|).o35(1),023(1)032(
)

L_豊」J(韓国とう力■121_

きゆうり
かばちや

しろうり

すいか
メロン類果実
よくわうり

そのイ]のうり科野菜

008(1),011(|)(3)

きゆうりの残留値の2倍

にて緊急登録
(農林水lkt省からの理
由普によう_F請 )

く003(#),く 003(#)
く003(#).く 003(')

(メ Elン つ,照 )

しろうりの緊急登録と同
期化した対応

(農林水産省からの理
由書による要請)

その他の野菜 0

0

0`

0`

0:
]

01

一̈〇
〇
〇
〇
〇
〇
　
〇・
〇
　
一Ｐ
卜
Ｐ
Ｉ
卜
Ｆ
胸
ド
‐ｏｐ
に
‐‐ｏ

011,027($)(食 用パンジー
02,04($)(さと0ヽも葉1内 )

みかん

なつみかんの呆実全体

オレンジ(ネープアレオレンジを含む)

グレープフルーツ

ライム

そσD他のかスノきつ類果実

りんご

日本なし

西洋なし

マルメロ

びわ

もも
ネクタリン
あんず (アプリ早ットを含む)

'1)も

(プルーンを含む)

うめ

―

左 型 L
し`ちご

0

０

　

〇

一　

　

〇

　

　

　

〇

0

一
一

‐‐
‘
‘・，「
‐

0401   アメリカ

0401   アメリカ

21生
gL三型カ

アメリカ0201

整

一

―
―

― ― ―
―

パパイヤ

その他の呆実

０

一　

　

０

一

01

01

〇
一
〇

〇

一
　

〇
一
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農産 |力嬌
基準値

案 獅賄̈
登録

有無
作物残留試験成績等晰酔

¨
基準値

くり

ペカン

アーモンド

くるみ

その他のナッツ類

茶

002

002

002

002

002

40

002

002

002

002

002 00を

002

00[

00:

00:

アメリカ

アメリカ

アメリカ

アメリカ

l米国ペカン アーモンド参照1

【く002(n・ 5)(米ロロ)】

【く002(Π =5)(引くE口 )】

〔米国ペカシ、アーモンド参照〕

:観錨千品謡梱 |

40 O

その他のスパイス

その他のハープ

牛の脂 trJ

そr)他 ′||■ 11哺 ■11に属すこ」11・ )|=|,

4ニク,月干ル歳

そのlLの陸棲哺判.類に属するfl物 のル哺

10

002

10

○

○

03,018(さ んじよう)
192(● ),300(諄 )(みかんの果

皮 )

002
0,11

002
002

00[
00[
00[
00`

アメリカ
アメリカ
アメリカ
アメリカ

アセキノシノ
`

器[lt,寵窮難::薄崎:1檬通)t=キ‰Fた媚値を鮮麟定の棒拠|した。

(男」糸氏2)

アセキノシル推定摂取量  (単位

(男」糸氏3)

μg/人 /day)

高齢者については畜産物の摂取量データ

TMDI:理論最大1日 摂取量 (Theorotioal
がないため、国民平均の摂取量を参考としたも
Maximum Daily lntake)
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山内 明子   日本生活協同組合連合会執行役員剰lttit進本部長
(参考 )

山添 康    東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座薬物動態学分野教授
これまでの経緯 吉池 信男   青森県立保健大学健康科学部栄養学科教授

由田 克士   大阪市立大学大学院生活科学研究科教授
平成 11年 4月 19日  初回農薬登録

鰐渕 英機   大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授
平成 17年 11月 29日  残留農薬基準告知                                                `

(○ :部会長)

平成 19年  6月 21日  農林水産省より厚生労働省へ農薬登録申請に係る連絡及び基準          
｀

設定依頼 (適用拡大 :温州みかん、なす、茶、さんしょう、あず
き等)

平成 19年  7月 ]3日  I享生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに残留基準設定に            |
係る食品健康影響評価について要請

平・lt 2 0年  9月 11日  食品安全
=員
会委員長から1亨生労働大臣あてに食占::建噴影響評

価について通 I「j

平成 22年  2月 18日  残留農某基準告示
平成 21年 11月 27日  農林水産省より厚生労働省へ農薬登録申請に係る連絡及び基準

設定依頼 (適用拡大 :ピーマン、食用きく、さといも (業柄)、
うめ)

平成 22年  1月  4日  厚生労働大
「
から食品安全委員会委員長あてに残留基準設定に

係ろ食占l縫康影響評価について要請

平成 22年  6月 17日  食品]安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響評
価について通知

平成 22年 10月 19日  薬事・食ハマ:衛生審議会へ諮問
平成 22年 10月 22日  薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会

● 薬事・食品衛生審議会食品衛lL分千会農薬・動物用医薬品部会     ,
[委員 ]

青木 宙    東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授
生方 公子   北里大学北:IFL命科学研究所病原微生物分子疫学研究室教授
〇大野 泰雄   国立匡業「i占食謂1衛生研究所副所長
尾崎 博    東京大学大学院農学生命科学研究科教授
加藤 保博   財団法人残留農薬研究所理事
斉藤 貢―   星薬利大学薬品分析化学教室准教授
佐藤 清    財団法人残留農薬研究所理事・化学部長
佐々木 久美子 元国立医薬品食爵[衛生研究所食品部第一室長
志賀 正和   元農業技nf研究機構中央農業総合研究センター虫害防除部長
豊田 正武   実践女子大学生活科学部食生活科学科教授
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残留基準値※

きゆうり

かばらや

しろうり
,いか
メロン類果実
まくわうり

力うりTI里f'「
たし
`)

,7■ rlヽスν

なつみかんの果実全体

レモン

レンジ (ネーブルオレンジを含む )

グレープフルーツ

日本なし

西洋なし
マルメロ

ネクタリン

すもも(ブルーンを含む)

うめ        .

答中(案 )

※今回残留基準を設定するアセキノシルと
は、アセキノンル及びアセキノンルヒドロキン
体 (3-ドデシルー2-ヒドロキシー1,4-ナフ
トキノン)をアセキノシル含量に換算したもの
の和をいうこと。

男 1鳥 Iム奎熊 撃):罫 ;fl[ま等多
ビ

マ豆及びレンズを含む。

注2)「そのlllのきく科野菜」とli、 きく科野菜
のうち、ごぼう、サツレシフィー、アーティチョー
ク、チコリ、エンダイブ しゅんぎく レタス及
びハープ以外のものをいう。

注3)「その他のなす科野菜Jとは,なす科野
菜のうち,卜 ′卜,ピーマン及びなす以外のも
のをいう。

■1)「そのIJのうい|11「 ■1と,うり|1野菜
のうち きゆうり かばちゃ、しろうり、すいか、
メロン類果実及びまくわぅり以外のものをい

l■ 5)「その他の野菜Jとは、野菜のうら いも
類 てんさい、さとうきび、あぶらなTl野菜 き
く科野菜 ゆり科野菜、せり科野菜 なす科
野菜 うり科野菜 ほうれんそう たけのこ オ
クラ、しようが 未成熟えんどう、未成熟いん
げん、えだまめ、きのこ類、スパイス及びハー
ブ以外のものをいう。

注6)「 その他のかんきっ類果実」とは、かんき
つ類果実のうち、みかん、なつみかん なつ
みかんの外果皮、なつみかんの果実全体
レモン オレンジ、グレープフルーツ ライム
及びスパイス以外のものをいう。

l■ 7)「その他の果実Jとは、果実のうら かん
きつ類果実、りんご、日本なし、西洋なし マ
ルメロ、びわ、もも、ネクタリン、あんず、すも
1)、 うめ、おうとう、ベリ

=類
果実 ぶどう か

き バナナ キウ才‐、パパィャ、アボカドパ
イナップル、グアノ`、マンゴー ノ`ッションフ
ルーツ、なつめやし及びスパイス以外のもの
をいう。

注8)「 その他のナッツ類Jとは,ナッツ類のう
ち,ぎんなん,くり,ペカン:アーモンド及びく
るみ以外のものをいう。

こ9)「その他のスパイス」とは、スパイスのう
ち、西洋わさび、わきびの根茎、にんにく、と
うがらし パプリカ、しよぅが、レモンの果皮 (
オレンジの果皮、ゆすの呆皮及びごまの種
子以外の1、のをいう.

注10)「その他のハープ」とは ハープのう
ち タレソン、にら、パセリの茎、パセリの葉、
セロリの茎及びセロリの葉以外のものをいう。

注11)「その他の陸棲哺手し類に属する動物j
とは [t棲哺幸L類に属する動物のうち、牛及
び豚以外のものをいう。
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要 約

ナフトキノン骨格を持つキノリン系殺ダニ剤であるアセキノシル (CAS N0
5796019‐ 7)について、各種評価書 (農薬抄録及び米国)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 ット及びヤギ)、 植物体内運命 (なす、

りんご及びオレンジ)、 作物残留、急性毒性 (ラ ット及びマウス)、 亜急性毒性 (ラ ッ

ト、マウス及びイヌ)、 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世代繁殖 (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、アセキノシル投与による影響は主に血液凝固系に認められた。発が

ん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体において問題となる遺伝毒性は認めら

れなかった。

各試験の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
の 225m=/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 o o22
mg/kg体重/日 を一日摂取許容量 (ADI)と 設定した。

平塚 りl
藤本成明

糸田ブ IE7青

堀本政夫

本間正充

松本清司

柳井徳磨

山崎浩史

山手丈至
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義澤克彦摯
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I評価対象農薬の概要 Ⅱ 安全性に係る試験の概要
1 用途 農薬抄録 (2007年)及び米国 (2004年)評価書を基に、毒性に関する主な科学
殺虫斉」(殺ダニ剤) 的知見を整理した。 (参照 3、 4、 9)

2 有効成分の一般名
和名 :アセキノシル

英名 :acequinocyl(lSO名 )

3 化学名
IUPAC
和名 :3‐ ドデシル 1,`1‐ ジヒドロ 1,4ジオキソ 2-ナフチルニアセター ト

英′名 : 3‐ dodccyl‐ 1,`1‐ dihyd■ o‐ 1,4-dioxo-2-naphthyl acctate

CAS(No 57960‐ 19‐ 7)

和名 :2(ア セチルオキシ)3‐ ドデシル‐1,4‐ナフタレンジオン

英多名 :2(acctyl(,xy)3‐ dodccyl l,4-naphthalenedione

4 分子式
lH320 1C2

6 構造式      。

鰊 X13
0

7 開発の経緯
アセキノシルは、米国デュポン社及びアグロカネショウ株式会社によって開発さ

れた、ナフトキノン骨格を持つキノリン系殺ダニ剤である。ハダニ、サビダニ、ホ

コリダニ類の卵から成虫に対し、接触によリダニの体内に吸収された後、脱アセチ

ル化されて殺ダニ活性を示すと考えられている。作用機構はミトコンドリアの電子

伝達系における酵素複合体UIの阻害である。

日本では、1999年 にりんご、なし、かんきつ等のダニ類防除斉」として農薬登録

され、海外では韓国、台湾、北米、中南米等で農薬登録されている。

今回、農薬取締法に基づく農薬登録申請 (適用拡大 :ピーマン、食用きく、さと

いも (葉柄 )、 うめ)が なされている。

5 分子量
3845

各種運命試験 (Ⅱ l～4)は、アセキノシルのフェニル環の炭素を 14cで均―に

標識したもの (lphe‐ 14c]ァ セキノシル)及び ドデシル基の 1位炭素を 14cで標識し

たもの ([dod‐ 14c]ァ セキノシル)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アセキノシルに換算した。代謝物/分解物/原体混在物略称

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

① 吸収
a 血中濃度推移
SDラ ット (―群雌雄各 15匹)に [phe‐ 14c]ァ セキノシルを低用量 (lo mg/kg
体重)若 しくは高用量 (500 mg/kg体 重)単回経口投与、低用量反復経口投与 (10

mg/kg体重、1日 1回 14日 間)又は[dod‐ 14c]ァ セキノシルを低用量 (10 mg/kg
体重)単回経口投与し、血中濃度推移について検討された。
血漿及び血液中放射能濃度推移は表 1に示されている。

血漿中放射能濃度推移は、低用量群では二相性の減衰を示し、標識部位、性別

及び投与回数による差は認められなかった。高用量群では一相性の減衰を示した。

血液中放射能は、いずれの投与群も血漿中より低い濃度推移を示したことから、

いずれの標識体も主に血漿中に存在し、血球とは結合しないことが示唆された。

(参照 3、 9)

表 1 血漿及び血液中放射能濃度推移

標識体 [phe 14c]ァセキノシル
td od l 4cI

アセキノシル

投与群 低用量単回 1 高用量単回 1低用量反復 低用量単回
′
l■別 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌

血

漿

Tinax(時 間) 240 240 60
(us/mL) 511 771 978 825 955

Tl″ (口寺間)
α本日 51

β相 336 375 488 425 478

全

血

Tma、 (時間) 240 240 60
CrnЯ、(ltg/mIソ ) 555 629 314 536 5、 36 5_76

T12(日寺間)
α本目 28

465 578 472 405 642
― :二相性を示さなかつた。



b 吸収率
胆汁中排泄試験[1(1)⑤ ]よ り得られた胆汁及び尿中排泄率並びに体内残留放

射能の合計から、アセキノシルの吸収率は低用量投与群で 27～ 48%、 高用量投

与群で 5～7%であると推定された。

② 分布

SDラ ット (一群雌雄各 15匹 )に〔phe 14c]ァセキノシルを低用量若しくは高
用量単回経口投与、低用量反復経口投与又は[dod l・ C〕 アセキノシルを低用量単回

経口投与し′、体内分布試験が実施された。

いずれの投与L・Fも 、ほとんど全ての組織で Tlna、付近の放射能濃度が最も高く、

その後減衰した。

低用量単回投与群では、Toa、付近 ([phe‐ 14c]ァセキノシル投与群 :投与 4時間

後、[dod llCIア セキノシル :投与 2時間後)で最も高かったのは消化管|(356

～61 0 μg/g)であり、次いで肝 (73～ 13 6 μg/g)、 リンパ節 (40～ 72 μg/g)、

腎 (30～ 5 1μ g/g)等で高かった。標識部位及び性別による差はみられなかった。

高用量群では低用量群とほぼ同じ放射能分布を示し、Tn.lx付近 (投与 24時間

後)で最も高か っ́たのは消化管 (209～ 239 itg/g)であったが、次いで高かった
のは脂肪 (587～ 76 1 μg/g)、 月干(487～ 55 4 μg/g)、 リンノく節 (333～ 423卜 tg/g)

であった。

低用量反復投与群では、単回投与群と同様、Tinax付 近 (最終投与 3時間後)の

放射能濃度は消化管、肝、リンパ節で高かつた。単回投与群と比べて明いかな放

射能濃度の増加は認められず、蓄積性は示唆されなかった。

また、こね′らの結果は全身オートラジオグラフとほぼ一致していた。 (参照 9)

③ 代謝
排泄試験[l①及び②]で得られた尿、糞、胆汁 (それぞれ投与後 48、 72、 24

時間採取)及び血漿 (低用量単回投与群の投与 2～ 4時間後採取)を試料として、

代謝物同定・定量が実施された。

尿中に親化合物は認められず、AЮ〔14及び A10vI‐ 15がそれぞれ 24～60及

び 15～ 27%rlhR検出され,た。AKblI‐ 14及び AKM 15を酸化すると赤褐色に変
化することが確認された。その他に未同定代謝物及び極性物質が認められたが、

10%Ъ Rヽ以上を占める代謝物はなかつた。

糞中には親化合物が 05～83%ツ咀 認められ、主要代謝物は AnI‐05及び
AKM 18で あつた (それぞれ 124～ 356及び 191～396%TAR)。 また、尿中に
認められたA型v115も 検出され、その他に数種類の未同定代謝物もみられたが、
いずれも 10%留咀 以下であつた。

胆汁中には親化合物が08%TAR以下認められた。主要代謝物は AKM‐ 05の グ
ルクロン酸抱合体 (08～ 82%TADで あり、他に AKNI‐ 05、 だ01‐ 18、 胸 1‐ 14

及びNO■ 15がそれぞれ 02～ 42%TAR認められた。10%TF重 以上を占める代
謝物は認められなかった。高用量群では、胆汁中放射能排泄率の低下に伴う各代

謝物量の低下が認められた。

血漿中に親化合物は認められず、Fu《ⅣI o5、 AttvI‐ 18、 N回〔14及び A10/1-15
の他、少量の未同定代謝物 4が認められた。
いずれの試料においても、未同定代謝物を含めた代謝物の生成には、標識部位、

投与量及び投与回数による量的及び質的変化は認められなかった。

アセキノシルのラット体内における推定代謝経路は、加水分解によりAЮ〔05
が生成し、その後の酸化により A10ッ I‐ 18に なる経路、AⅢ■05のβ酸化を経て
AICv1 14又 はAЮ〔15に なる経路及びA融1‐05が グルクロン酸抱合を受ける経
路が考えられた。 (参照 3、 9)

④ 排泄
SDラ ット (―群雌雄各 5匹)に [phe‐ 14c]ァ セキノシルを低用量若しくは高用
量単回経口投与、低用量反復経口投与又は[dod‐ 14c]ァセキノシルを低用量単日経

口投与し、排泄試験が実施された。

いずれの投与群においても、主要排泄経路は糞中であった。低用量群では、投

与後 48時間 (単回投与群)又は最終投与後 48時間 (反復投与群)で総投与放射
能 (TAR)の 804～ 897%が糞中に、112～ 142% ミヽ が尿中に排泄された。高
用量群では排泄速度がやや・Fく なり、投与後72時間の糞中に778～ 896%TFn、

尿中に 73～80%Ъ Rヽがツト泄された。
また、いずれの投与群でも、投与後又は最終投与後 120時間の糞尿中に 916
～104%■咀tが排泄され、消化管及びカーカス2中の放射能は極めて少量 (o ol～

006% Rヽ及 び 006～ 018%TADであった。反復投与による排泄速度への影響
及び蓄積性は認められなかった。 (参照 9)

⑤ 胆汁中排泄
胆管カニューレを施した SDラ ット (一群雌雄各 5匹 )に、[phe‐ 14c]ァセキノ
シルを低用量若しくは高用量単回経口投与又は[dod‐ 14c]ァ セキノシルを低用量

単回経口投与し、胆汁中ツト泄試験が実施された。

低用量群では、両標識体とも投与後 48時間の糞中に 501～664%TAR、 胆汁
中に 197～ 333%TAR、 尿中に 52～ 89%TARが排泄され、体内残留放射能は
17～60%TARで あった。
高用量の[phe‐ 14c]ァセキノシル投与群では、投与後 48時間の糞中に 941～

2組織・臓器を取り除いた残溢のことをカーカスという。

9

1内
容物は含まない



965%TF口、胆汁中に25～46%TAR、 尿中に20～ 21%TARがツト泄され、体内
残留放射能は02%TAR以 下であつた。 (参照 9)

⑥ アセキノシル処理なすで生成された極性物質のラットにおける吸収・排泄
[phe‐ 1lC]ア セキノシルを 340 g ai/haの割合で散布した人工栽培のなす (品

種 :千両)の葉を、処理 14及び 28日 後に採取し、葉面上の放射能から非極性物

質を除いた極性物質試料をSDラ ット (雄 3匹)に経口投与し、吸収・排泄試験
が実施された。

投与後 48時間の尿中に 192%Ъ Rヽ、 糞中に 736%TFnが 排泄され、投与 120
時間後の体内残留放身1能は 1%Ъ Rヽ以下であつた。糞尿中に排泄された化合物を
分析した結果、大部分は未変化のまま速やかに糞中に排泄され、一部は腸管から

吸収されて、未変化のまよ、あるいはさらに分解されて、投与された物質より極

性の高い物質として尿中に排泄されたことが示唆された。 (参照 9)

(2)畜産動物
ヤギを用いた動物体内運命試験が実施された。ヤギ体内で認められた主な残留

物は親化合物及びAK卜105であつた。微量代謝物として斑OI‐ 18(肝で 18%TRR
腎で 62%TRR)及び Al(M‐ 15(月千で 9%TRR、 腎で 91%TRR)が認められた。
(参照 3)

2 植物体内運命試験
(1)なす
① 植物体内への移行 '分布試験
室内の人工気象制御室で栽培されたなす (品種 :千両)に、ァロアブル製剤化
した[phe‐ 14c]ァセキノシル又は[dod‐ 14c]ァ セキノシルを600 g ai/haの割合で散

布処理し、植物体「杓へJl移行・分布試験が実施された。

処理後のなす試料における放射能分布は表 2に示されている。

処理直後の果実及び葉から,012～ 037及び 140～266 mg/kgの 残留放射能が

検出され、ほとんどが表面洗浄液中から回収された。処理 7及び 14日 後には、表
面洗浄液中の放射能は減少し、果皮、果肉及び葉の抽出物及び残澄中放射能量が

増力日した。

算値。

また、処理時にポリエチレン袋で覆い、散布液の付着を防止した果実及び葉で

は、果肉及び果皮から微量の放射能(果肉、果皮合わせて 0 025 mg/kg以 下)が検出

され、植物体内におけるわずかな移行性が示唆されたが、その量は同時期に処理

葉から回収された総放射能量の0_5%以 下であった。

② 根からの吸収・移行試験
ポット栽培のなす (品種 :千両)の土壌表面に、[phe‐ 1.CIア セキノシル又は
[dod‐ 1lC]アセキノシルを600 g ai/haの 割合で処理し、吸収・移行試験が実施さ

れた。

処理 14日 後の果皮、果肉及び葉から微量の放射能 (それぞれ 0003～ 0032
mg/kg)が 検出され、果実及び葉洗浄lll■からはほとんど放射能が検出されなかっ

た (0001 mg/kg未 満)。 アセキノシルの根部吸収移行性は極めて低いと考えら
れた。

③ 代謝物同定・定量
室内の人工気象制御室で栽培されたなす (品種 :千両)に、フロアブル製剤化
したlIDhc‐ 14c〕ァセキノシル又は[dod‐ 14c]ァ セキノシルを600 g ai/ha及 び 3,000

g ai/haの害」合で散布処理し、代謝物同定 :定量試験が実施された。

果実及び菜のいずれの試料においても、大部分は親化合物として存在していた。

代謝物として AЮv1 05及びAKM 18が検出されたが、10%TRRを超えるものは
なかった。

果皮抽出物及び葉表面洗浄液からは、極性物質がそれぞれ 27～ 82及び 31～
103%TRR検 出され、フタル酸が含まれていることが確認されたが、その他の成
分については構造解明できなかった。未同定代謝物の性質及び含有量を含めて、

標識部位による有意な放射能濃度、放射能分布、親化合物の比率、代謝物の種類

及び割合の差は認められなかつた。また、果皮及び葉の抽出残溢を酵素処理した

結果、果実中放射能の 5～ 6%、 葉抽出残査の 7～ 17%が抽出された。 (参照 9)

(2)り んご

表 2 なす試料における放射能分布(%TRRlう

処理後

日数

〔phe rClア セキノシル dOd‐ 14cJァセキノシル

果 実 葉 果実 葉

表面

洗浄液
果皮
"
果肉
"
表面

洗浄液

抽出物+

残澄

表面

洗浄液
果皮
"
果肉
"

表面

洗浄液

抽出物
+残澄

0日 16

7日
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1:果実又は葉における総残留放射能 (TRR)に対する割合 ":果皮及び 内の数値は、抽出物 と残漆



りんご (品種 :ゴールデンデリシャス)に、フロアブル製剤化 した[pho-14c]
アセキノシル又はldod-1lCIア セキノシルを 750 g ai/haの 割合で散布処理し、植

物体内運命試験が実施された。

処理後のりんご試卜における放射能分布は表 3に示されている。

処理直後の放身す能濃度は、果実及び葉でそれぞれ 130～ 139及び 539～ 541
mg/kgで あったが、その後急激に減少 し、それぞれ 0384～0698 mgな g(処理
14日 後)及び 460～ 23 7 mg/kg(処 TIP 30日 後)と なつた。
処理直後では、放射能の大部分 (980～ 987%TRR)が 果実及び葉の表面洗浄
液から回収さオ1た.果皮、果内及び葉内部から回収される放射能の割合は経時的
に増加 したが、処理 30H後 で 1)果実及び葉の表面洗浄液から399～ 632%TRR
の放射能が回収され、残留する放射能の多くが果実及び葉の表面に付着していた。

表 3 りんご試料における放射能分布(%TRRl))
|(||' ビ=ヤ /シ/ル ldod 14CIア セキノシル

葉 果 実 葉

ltメ|を
'

02

表i面  1抽出物十

洗浄液 1 残湾 瀾た果皮" 果内 "
表面

/t浄液

抽出物

+残澄

985 14 982 13 20

`)l
787 21 2 51

105

'け
る結

６‐

一

286 82 511
皮 及 )数値は、抽出物

ったが、収穫時 (処理 30日 後)にはそれぞれ 0228及 び 25 9 mg/kgに 減少した。
処理直後の放射能は大部分 (978～ 996%TRR)が 表面洗浄液から回収され、そ
の後減少した。これに伴い、果皮及び葉中の放射能はほぼ経時的に増加した。特

に、抽出残澄中放射能は、処理直後ではほとんど検出されなかったが、収穫時に

は 264及び 356%TRRに増加した。しかし、果肉抽出残澄では収穫時に 27%
TRRが検出されたに過ぎなかった。

表 4 オレンジ試料における放射能分布(%TRRl))

処理後

日数

lphe‐ 14c〕ァセキノシル

果 実 葉

表面

洗浄液
果皮
"
果肉 カ

表而

洗浄液

オ由[月 中勿
+残注

日 (処理 頑:後 ) 22 く003 0413

日 (収穫期 ) 27 553 448

':果 実又は葉における総残留放射能 (TRR)に 対す る割合。9:果皮及び呆内の数値は、抽出4勿 と残査の合算値。

果実では、親化合物が処理直後に 951%TRRを 占め、収穫時には 414%TRR
に減少した。いずれも洗浄液中から検出され、果実内からは検出されなかった。

洗浄液及び果皮抽出液からは代謝物としてAKM‐ 18及びAIgvI_05が同定された
が、いずれも収穫期でく06%TRR(く 0 001 mg/kg)であった。極性代謝物が洗浄
液及び果皮抽出液から合計約 30%TRR検出されたが、これらは少なくても未同
定の 4成分から構成されていた。

葉では、規化合物が処理直後に 979%TRRを 占め、収穫時には 277%TRRに
減少した。これらは洗浄液から検出され、葉の内部からは検出されなかった。収

穫時には、代謝物として AKM‐ 18及び AKM‐ 05が 同定され、葉でそれぞれ
18%TRR及 び 33%TRRが 検出された。その他、極性代謝物が 19%TRR検 出さ
れたが、これらは未同定 4成分から構成されていた。

また、処理時にポリエチレン袋で覆い、散布液の付着を防止した果実及び葉で

は、果実全体から0 043 mg/kgの 放射能が検出された。そのうち0 016 mg/kg(約

37%)は果皮洗浄液から検出され、処理時に飛散した被験物質が果実に付着した
可能性も考えられたが、処理放射能の吸収及び果実への移行性を完全に否定する

ことモ)出来なかった。(参照 9)

以上、2(1)～ (3)か ら、アセキノシルの植物体内における推定代謝経路は、加水

分解によるAKNI‐ 05の生成と、その後の酸化によるだ OvI‐ 18の生成又は極性物質

を経由した 2‐CB熱 とフタル酸の生成であると考えられた。 (参照 3、 9)

L残沿の合算値。

また、処理時にポリエチレン袋で覆い、散布液の付着を防止した果実及び葉で

は、処理 30日 後の政llliヒ濃度は 0014～ 0 016 mg/kgと 極めて低かつたが、わず

かに果皮、果肉及び葉から検出された。吸収されたアセキノシルにはわずかであ

るが体内移行性があつた。これらの果実及び葉における収穫時の総放射能量は処

理果実及び葉の 3%以 ドであつた。

果実及び葉のいずれの試料においても、大部分は親化合物として存在していた。

代謝物としてAKヽ105及 びAIOII-18が検出さね′たが、10%TRRを超えるものは
なかった。果皮では、親化合物の害1合は処理 30日 後には低下し、極性物質が相

対的に増加した。処理 30日 後の葉では大部分が極性物質であった。極性物質中

にはフタル酸及び 2‐ CB_‐tAが含まれていることが確認された。果皮及び葉の抽出

残査はアルカリで大部分が抽出され、その主要成分はフタル酸であった。(参照 9)

(3)オ レンジ
オレンジ (品種 :ネーブル)に、フロアブル製剤化した[phe‐ 1lC]ア セキノシル

を 1,050 g ai/haの 害1合で散布処理し、植物体内運命試験が実施された。

処理後のオレンジ試料における放射能分布は表 4に示されている。

処理直後の放射能濃度は、果実及び葉でそれぞれ 0633及び 53.7 mg/kgであ



3 土壌中運命試験
(1)好気的土壌中運命試験 (非滅菌土壌)
[plle‐
1lC]ア セキノシル又は[dod 14c]ァ セキノシルを砂壌土及びシル ト質壌土

(いずれも英国)に 05 mg/kgの濃度で添加し、20℃で 180日 間インキュベート
する好気的土壌中運命試験が実施された。

処理直後の抽出放射能は 958～ 993%TFEで あったが、その後は経時的に減少
し、試験終了時には 120～ 174%TARになった。一方、揮発性物質が経時的に増
加し、試験終了時には 439～577%TFnに なった。抽出残澄は 30～90日 に最高
値 (339～ 562%TAR)に 達した後、徐々に減少した。土壌中放射能推移に土壌
の種類及び標識部位による差は認められなかった。

主要分解物は二酸化炭素であつた。次いで AKN1 05及び A圏Ⅲ 18が処理 2～
10日 後に最高値 (それぞれ 221～ 338及 び 43～ 92%TAR)を 示した。親化合
物は、処理 180日 後には 18～ 23%0ヽRと なった。主要分角旱経路は、加水分角写
によるAЮ■05′ )生成、その後の酸化によるAICvI‐ 18の生成を経て、腐埴質に
取り込まれ、さらに分解されて二酸化炭素となり大気中に放出される経路と考え

られた。

非滅菌土壌における推定半減期は 06～ 13日 であつた。 (参照 9)

(2)好気的土壌中運命試験 (滅菌土壌 )
[phe l19]ア セキノシルをオートクレーブで滅菌した砂壌土(英国)に 05 mg/kg
の濃度で添加し、20.Cで 9o日 間インキユベー トする好気的土壌中運命試験が実

施された。

抽出放射能は処理190日 後にも977%T_4R存在し、揮発性物質がほとんど認め
られなかった。抽出残澄の増加速度も、3(1)の 非滅菌土壌に比べて著しく遅かっ

た。主要分解物はAKM 05及び劇圏〔18であり、処理 60～ 9o日 後に最高値 (そ
れぞれ 206及 び 68%′rAR)を示した。親化合物は、処理 9o日 後に 468%■ Rヽ
存在した。

滅菌土壌における推定半減期は 895日 であつた。これは非滅菌土壌と比べて
著しく長いことから、アセキノシルは土壌中で主に微生物によって分解されるこ

とが示唆されたし (参 If・ 9)

(3)土壌浸透性試験
[phe‐ liC]ア セキノシル又は[dod‐ 14c]ァ セキノシルを砂壌土及びシルト質埴壌

土 (いずれも英|コ )、 砂土及びシル ト質砂壌土 (いずれもドイツ)の非熟成及び
熟成土壌に 500 g aノ haの施用量で処理し、土壌浸透性試験が実施された。
いずれの上壌カラムにおいても、大部分の放射能が土壌カラム最上部から検出

された。浸透水中には砂上で 40%■ Rヽの放射能が検出されたが、他の土壌では
1%TNl以 下であつた。その他、揮発性成分による放射能の消失が最大 4%T/E

観察された。非熟成上壌及び熟成土壌における放射能の移動性にもほとんど差が

みられなかった。土壌カラム上部の土壌における主要分解物は、好気的土壌中運

命試験と同様月回■05及びAЮvI‐ 18で あつた。アセキノシル及び分解物の好気
性土壌における移動性は非常に小さいと考えられた。 (参照 9)

(4)土壌表面光分解試験
[phe‐ 14c]ァセキノシルを砂壌上 (英国)に 500 g ai/haの施用量で処理し、25℃

でキセノンアークランプ (光強度 :041～ 047W/m2)を 連続照射する土壌表面
光分解試験が実施された。

親化合物は照射区及び暗所対照区とも速やかに減少し、13日 後にはそれぞれ
138及び 72%TARに なった。親化合物の減衰速度、分解物の種類及び生成速度
に、光照射の影響はみられなかった。また、主な分解物は N鳳〔18及び二酸化
炭素で、好気的土壌中運命試験で検出された生成物と同じであつた。 (参照 9)

(5)土壌吸着・脱着試験
4種類の土壌 (砂壌土及びシル ト質埴埴土 :英国、砂土 :ドイツ、シル ト質砂

壌土 :茨城)を用いた土壌吸着・脱着試験が実施された。なお、本剤は極めて水

溶性が低く通常の試験方法が困難なため、[phe‐ 14c]ァ セキノシルを用い、平衡期

間中に分解された放射能化合物も含めた吸着性及び脱着性について検討された。

アセキノシルは土壌中で速やかに分解されるため、親化合物及び分解物を合わ

せた全放射能量を 1lC02に して測定した。吸着係数 KAは 678～ 1,620、 有機炭素

含量により補正した吸着係数 Kaocは 33,900～ 123,000であり、脱着係数 Xbは
785～ 3,220、 有機炭素含量により補正した脱着係数 Kdocは 38,600～ 198,000で

あつた。

アセキノシルの土壌吸着性は極めて高く、土壌中での移動性は低いことが示唆

された。 (参照 9)

4 水中運命試験
(1)加水分解試験
[phe‐ 14c]ァ セキノシルをpH 12(塩酸)、 PH 4(酢酸)、 pH 7(リ ン酸)及び
pH 9(ホ ウ酸)の各滅菌緩衝液に 0 3 μg几 の濃度で添カロし、25又は 37℃ (pH 12
のみ)の暗所でインキュベートする加水分解試験が実施された。
アセキノシルは水中で容易に力日水分解された。酸性条件下では比較的安定であ

り、pHの上昇と共に分解速度が速くなった。主要分解物は AIOッ I‐05であり、最
高で 232～547%TAR検 出された。他にAnC18が検出されたが、この化合物は
水中の酸素によるAШ■o5の酸化物であると考えられた。その他、pHの上昇と
ともに未同定分解物の生成量が増カロし、pH 9で は 180分 後に親化合物が
173%TF己 、出 IK 05が 389%T俎、却 /1K‐ 18が 10.9%TF颯 、未同定分解物が

14



331%■ Rヽ生成 した。
推定半減期は、pH 12、 4、 7及び 9でそれぞれ 19日 、74日 、53時間及び 76

分であつた。 (参照 9)

(2)水中光分解試験
[phc‐ 1lC]アセキノシルを pH 50の滅菌酢酸緩衝液及び pH 78の 滅菌河川水
(静岡)に 3 μg几Jの濃度で添カロし、25± 1℃でキセノンランプ光 (光強度 :186
W/m2又 は 144ヽヽ:ム n2、 波長 1290～ 800 nm)を 24時間照射 し、水中光分解試験
が実施 された。

緩衝液及び河,水 とt)に 、照射区における主要分解物はAIOvl‐ 05及びAKM 08
であり、それぞれ最大で 4.1～ 116及び 88～ 129%0ヽ R認 め られた。他に
AKM Al、 AKNI B2及 び A[]I‐ 133が いずれも 10%■ Rヽ以下で認められた。暗
所対照区における主要分解物は AⅢ■05であり、最高で緩衝液に 138%TFn、
河川水 1■ 70 211flヽせt認められた。

アセキノンルは水中で加水分解並びに光分解により極めて急速に AШ■05に
分解される他、親化合物と AKIN1 05の いずれもが主に直接的光分解によリドデ

シル側鎖 2位メチレン基に酸 rヒを受け、A回〔08、 A10ゞI Al、 AIOI‐ B2、 A卜ごvI B3
等の中間体を生成すると考えられた。また、これらの中間体は光に不安定であり、

フタル酸、フェノール等を経て、最終的に二酸化炭素にまで光分解 されると考え

らオ1′た。

推定半減期は、緩衝液及び河川水でそれぞれ 140及び 120分 であった。 (参
照 9)

5 土壌残留試験
洪積土・埴壌上 (福島)及び火山灰土・軽埴上 (茨城)を用い、アセキノシル、
分解物 A卜ごv105及び AK卜118を 分析対象化合物 とした土壌残留試験 (回場及び容
器内)力 :実施された。

推定半減期は表 5に示されている。 (参照 9)

表5 土壌残留試験成績(推定半減期)

試験 濃度
米

土壌

半減期 (日 )

アセキノシル
アセキノシル

十分解物

圃場

i試験

1,050 g a1/ha

2 11ttprl

洪積土・埴壌士 約 3 約 3

火山灰上・軽埴土 ≦約 2 ＜
〓

容器内

試験
1.t) nrg/kg

洪積土・埴壌上 ≦ 1 約 3

火lll灰土・軽埴上 く
〓 ≦ 2

※圃場試験ではフロアブル、容器内試験では純品を使用

6 作物残留試験
アセキノシル及び代謝物 ruovI‐ o5を分析対象化合物とし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。アセキノシル及び代謝物斑Ovl o5の 最高値は、
それぞれ最終散布 (2回散布)7日 後に収穫した茶 (荒茶)の 146及び 189 mg/kg
であつた。 (参照 9、 10)

7 -般薬理試験
マウス、イヌ、ラット、モルモット及びウサギを用いた一般薬理試験が実施され

た。結果は表 6に示されている。 (参照 9)



表 6 -般薬理試験概要

試験の種類 動物種
動物数

′fF

投与量☆

(mg/kg体重)

(投与経路)

最大無作用量

(mg/kg体重)
最小作用量

(mg/kg体重)
結果の概要

一般 症状

(Irwin法 )

ICR
マウス

なt4
0、 200、 600、 2,000

(経 日)
2,000 影響 な し

呼吸循環器系 ビー グル大 UIt 3
2,000

(十二指月,内 )
2,000 影響なし

抗痙摯作用

(メ トラゾール)

ICR
マウス

雄 10
0、 200、 600、 2,000

(経口)
2000 影響なし

体 温
Wrstar
1'vi

FAL 8
0、 200、 600、 2,000

1至 口)
2,000 影響なし

ヘキソ
バルビタール

睡眠

lCR
マウス

ll1 1 0
0、 200、 600、 2,000

(経日)
2,000 影響なヒ

協調歩行

(加速回転棒法)

lCR
マウヌ

lr[10 0、
200、 600、 2,000

“

モロ)
2.000 影響なし

局所麻酔作用
Hartle、

モルモット
雄 5

()、 002、

006、 02%
(0 1mI′ 、皮内)

02% 影響なし

尿・電解質
Ｗ

一 }

■ 8
0、 200、 600、 2,000

(経日)

尿量低 下、Na卜、

K+、 Ci及 び
蛋 自排泄量低 下

腸管炭末 |● li基能
ICR
マウス

雄
0、 200、 600、 2,000

“

番日)
2,000 影響なし

目

律
摘 出回腸

Hardey
モルモット

雄 15
i0r,100,105 NI

(in ritro )
lo5 M 影響なし

経

系
摘出子
=

\\'ist,ar
jyt' 1雄 6

101、 106、 105M
(カ ガrra)

105 卜1 影響なし

血

液

溶血性
ウサギ

(系統不サ〕)
雄 3

0、  003、  01、

03、  10
111g/mL

(あ ■itrO)

0 03 nlg/mL 0.1mg/ml 溶血作用あり

血液凝 L」
\Visttrr
ivt 雄 lo

0、 200、 600、 2,000

(経 日)
血液凝固時間延長

血液凝情に

対する

ビタミンKの
影響

SDラ ット 雄 3

Iアセキノシル]

0、 600
(経 日)

[ビ タミン K]

0、 25、  5、 10、  20

(静脈内)

ビタミン K ttflFk内

投与により凝同時

間が正常に回復

経 口及び に 指腸 内投与 ま1%MC、 皮内投与及びカ ガr2aの 試験ではDMso 脈 内投 与で

生理食塩水を溶媒に用いた。
一 :最小作用量又は最大無作用量は設定できず。

8 急性毒性試験
アセキノシル (原体)、 代謝物及び原体混在物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 7及び表 8に示されている。 (参照 3、 9)

表 7 急性毒性試験結果概要 (原体)
投 与

経 路
動物種 恥一雄

(mg/kg体 重 )

1 雌
観察された症状

経 口
SDラ ット
雌雄各 5匹

>5、 000 >5,000
全例に水様便

死亡例な し

経 口
ICRマ ウス

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000

全例に水様便

死亡例なし

経 ll
SDラ ット
雌雄各 5匹

>2,000 >2,000 症状及び死亡例 な し

吸 入
卜

匹

ラ

各

ＳＤ

雌

l・C50(mg/L) 暴露中に不整呼吸、開眼、鼻部湿潤、脊椎後弯及

び喘ぎ動作、暴露終了後には不整呼吸、鼻口部の

褐色の汚れ、鼻部周辺の湿潤、084 mg′L群では
喘ぎ動作、腹部被毛湿潤等 (すべて暴露 3日 後に
は消失 )

0 69 alg/L群 雌 1例、084m/1′ 群雄 1例が死亡

>084 >084

※経日投与の溶媒には 05%MCを使用

※経日投与の溶媒には、AKII o5及びADsNQではコーン油、AⅢv1 18で は05%MCを使用

9 眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験
日本白色種ウサギを用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施された。眼及

び皮膚に対してごく軽度の刺激性が認められた。             
′

Hartleyモ ルモットを用いた皮膚感作性試験 (Maximization法及び Buchler法 )
が実施された。Maximization法 では軽度な陽性、Buchler法では陰性であった。
(参照 9)

表8 急性毒性試験結果概要 (代謝物及び原体混在物)
被験物 質

与

路

投

経
動物種

LD50 (m 体 重
観察された症状

雄 雌

代謝物

Al卜105

経 口
SDラ ット
雌雄各 5匹

>5,000 下痢、ツト泄物付着による被毛の汚れ
死亡例なし

経 皮
SDラ ット
雌雄各 5匹

>2,000 >2000 症状及 び死 亡例な し

代謝物

AKM 18 経 口
ICRマ ウス
雌雄各 5匹

>5,000 眼瞼下垂、水様便、活動性低下

死亡例 な し

原体混在物
ADsNQ

経 ロ
SDラ ット
雌雄各 5匹

2.580

下痢及び自発運動低下 (後 に消失 )、 被毛
の汚れ、2,960 1ng/kg体 重以上で出血によ

る皮膚の紫斑

1,750 1ng/kg体 重以上で急死、切迫と殺
(自 発運動低下、蒼自、麻痺による歩行異

常、腹臥位等の重篤な症状を示 したため)

経皮
SDラ ット
雌雄各 5匹

>2,000 症状及び死亡例な し



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lll雄各 10匹)を用いた混餌 (原体 :0、 100、 400、 1,600

及び 3,200 pp祠 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 9に示されている。なお、3,200 ppm投与

群では、雌雄全例が全身性の出血性変化により死亡・切迫と殺されたため、同群

では血液・生化学的検査は実施されていない。

400 ppm以 上投与群の雌雄全例で尿の黄褐色化が認められたが、検体の代謝物

に起因する着色と考えられた。

本試験において、1,600 ppm投与群の雌雄でAPTT延長等が認められたことか
ら、無毒1生量は雌雄とも100 ppm(雄 :30 4 mg/kg体 重/日 、雌 :322 mg/kg体

重/日 )であると考えら,れた。 (参照 3、 4、 9)

・WBC増力日(Neu減少、1,m増加 )
PIT増 ]E
PT及び AIDTT延 長、Fib減少
FFA増カロ
毒性所歩Jな し

(2)90日間亜急性毒性試験 (マ ウス)
マウス (系統、匹数不明)を用いた混餌 (0、 100、 50()及 び 1000 ppm)投 与
による 90日 間亜急性毒性試験が実施された。

本試験において、500 ppェ l]以上投与群で肝細胞空胞化が認められたことから、

無毒性量は 100 ppm(雄 :16 nlg/kg体重/日 、l14L:21 mg/kg体 重/日 )であると
考えられた。 (参照 3、 ■)

(3)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)
ビーグル犬 (一群雌雄各 421)を用いたカプセル経口 (原体 :0、 40、 160、
640及 び 1,000 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兄は表 10に示されている。なお、1,oOo mg/kg

体重/日 投与群では、雌雄全例が切迫と殺されたため、同群では血液・生化学的検

査は実施されていない。

全投与群において着色尿が認められたが、検体の代謝物に起因する着色と考え

られた。

本試験において、160 mg/kg体 重/日 以上投与群の雌雄で体重増加抑制等が認
められたことから、無毒性量は雌雄とも 40 mg/kg体重/日 であると考えられた。
(参照 3、 4)

―(4)28日 間亜急性経皮毒性試験 (ラ ット)
SDラ ット (―群雌雄各 10匹 )を用いた経皮 (0、 40、 200及 び 1,000 mg/kg
体重/日 )投与による28日 間亜急性経皮毒性試験が実施された。
本試験において、1,000 mg/kg体 重/日 投与群で血液凝固因子への影響が認めら

れたことから、無毒性量は 200 mg/kg体重/日 であると考えられた。皮膚への影
響は認められなかった。 (参照 3、 4、 9)

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)
ビーグル犬 (一群雌雄各 4匹 )を用いたカプセル経口 (原体 :0、 5、 20、 80
及び 320 mg/kg体重/日 )投与による 1年間1曼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 11に示されている。

20 mg/kg体重/日 以上投与群の雌雄で尿の着色が認められたが、検体の代説寸物

表 9 90日 間亜急性毒性試験(ラ ット)で認められた毒性所見

体温llt下 、鼻出血等

摂餌量及び食餌 tll率低 F

筋内及び多臓器の出血

眼球出山1

造血充進 (付髄及び牌)

l.nの 濾胞萎縮、胸腺萎縮、肝の単細胞

壊死

・死亡又は切迫と殺 (全例 )

赤色尿 削痩、眼球周囲や四肢の腫張、
体温低下、鼻出血等

摂餌量及び食餌効率低下

眼球出血 (1例 )
・筋内及び多臓器の出血

・造血 ti■ (骨髄及びlll)

牌の濾胞姜縮、胸腺姜縮、肝の単細胞

壊死

・ 限球 ll大 (2例 )
・APTT延 長
眼球 出血 網膜姜llF(1例 )

1,000 ppnr

毒情:1折 見な し

表 10 90日 間亜急性毒性試験(イ ヌ)で認められた毒性所見
投与群 雄 雌

1,000 mg/kg体 重/日 ・切迫と殺 (全例)
・下ITl、 着色便、被毛の清色、嘔LL

体重及び摂餌量の顕著な低下
・骨髄の細胞密度減少、消化管うっ血

tJ迫 と殺 (全例 )

下痢、着色便、被毛の着色、嘔lL

体重及び摂餌量の顕苫な低下

骨髄の細胞密度減少、消化管うっ血
640 mg/kg体 重 /日 摂餌量低下

TChol及び PL減少
TGナ曽カロ

尿量低下、蛋白ツト泄量増加

L7」迫と殺 (2例 )

下痢、嘔l■、体重及び摂餌量の顕著
な低下、骨髄の利1胞密度減少、消化
管うっ血 (以上l・n迫 と殺例のみ )
摂餌量低下

WBC及び貯 nl増加
T Chol及び PI,減少
TP、 Alb及び Glob減少
TGl曽カロ
尿量低下、蛋自排泄量Irl ll]

160 mg/kg千卜重 /日

以 上

・体重増力日抑制 着色使、被毛の着色

体重増加抑制

PLT増カロ
40111g/kg千 本重 /日

以下

毒′庄ll見なし 毒性所見なし



による着色と考えられた。

本試験において、20 nlg/kg体 重/日 以上投与群の雄及び 80 mg/kg体重/日 以上

投与群の雌で PI「 増カロ等が認められたことから、無毒性量は雄で 5 mgなg体重/

日、雌で20 mgた g体重/日 であると考えられた。 (参照 9)

表 11 1年 間慢性毒性試験(イ ヌ)で認められた毒性所見
投与群

320 1ng/kg体 重′日 ・切迫と殺 (

・極度の食欲|

と役l11)

TP、 Alb及
TCI曽力|

着色使

甲状 l・liL対

PI」 ]]ナ曽
fJ劇

毒性 PIT見 なし

80 mg/kg体 重/日

以上

20 mg/kg体 重/日

以 L

5 mg/k書 体重 /日

(2)2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)
Fischerラ ット (― 群雌雄各 80匹)を用いた混FII(原体 :0、 50、 200、 800
及び 1,600 ppnl)投 与による 2年間慢性毒性/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は表 12に示されている。

800 ppm以上投与群のtll雄で黄褐色～赤褐色尿が認められたが、検体の代謝物
に起因する着色と考えられた。200 ppin以 上投与群の雄で認められた眼球腫大は

眼球内出血に起因すると考えられ、例数は少ないが検体投与の影響と考えられた。

検体投与に関連した腫瘍性病変の発生頻度増加及び早期化は認められなかっ

た。

本試験において、200 ppm以 上投与群の雄で日長球腫大、800 ppm以 上投与群
の雌で牌のうつ血が認められたことから、無毒性量は雄で 50 ppm(225 mg/kg

体重/日 )、 雌で 200 ppm(雌 :116 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つた。 (参照 3、 4、 9)

表 12 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

(3)18カ 月間発がん性試験 (マウス)
ICRマ ウス (一群 tr雄各 70匹)を用いた混餌 (原体 :0、 20、 50、 150及び
500 ppm)投 与による 18カ 月間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 13に示されている。

500 ppm投与群の雌雄で、代謝物に起因すると思われる尿の黄褐色～オレンジ

色化が認められた。また、肝マクロファージに認められた色素沈着について、対

照群及び 500 ppm投与群の肝における特殊染色の結果、沈着物質はリポフスチ
ン複合体である可能性が示唆された。また、各投与群の肝について PCNA染色
を実施した結果、雌雄ともに用量相関的な PCNA陽性細胞発現率の増カロが認め
られ、肝細胞の増殖活性克進が示唆された。

検体投与による月重瘍性病変の発現率に変化は認められず、特異的な腫瘍の発現

も認められなかつた。

本試験において、50 ppm以 上投与群の雌雄で肝マクロファージ褐色色素沈着

等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも20 ppm(雄 :27 mg/kg体 重/日 、
雌 :35 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つた。(参
照 3、 4、 9)

投与群 雄 雌

1,600 ppm 体重増加抑制、食餌効率低下

APTT延長、 PLT増 カロ
Cre増加、TG減少

体重増加抑制

WBC増加
ナ トリウム減少

80o pplll

以上

・PT延長 ・牌 の うつ血

200 ppnl

以 上

・ l艮球腫大 200 ppm以 下毒性所見なし

50 ppm 毒性所 見な し

不振及び体重低下 (切迫

び Gbb減少

及 び比重量低下

・切迫と殺 (1例 )
・極度の食欲不振及び体重低下 (切迫
と殺例)
・TP、 Alb及び Glob減少
TヽG l曽カロ

20 mg/kg体重/日 以下毒性所見なし

・着色便

網ヽ状赤血球数増加
・PUr増力日
WヽBC及び Neu増カロ
甲状腺絶対及び比重量低下

表 13 18カ 月間発がん性試験(マウス)で認められた毒性所見
投 与群 雄 雌

500 ppm ・TP及び Glob減少
,肝炎症細胞巣

AST土曽カロ
肝絶対重量増加

150 ppm

以上
腎比重量

3増
加

肝比重量増加

腎糸球体アミロイド変性

Aビr増カロ
llfナ鍾 量増カロ

肝炎症細胞巣、門脈周囲脂肪化
50 1Dpnl

以上

・ALP、 ALT及びAST IPl力‖
・肝マクロファージ褐色色素沈着

月1:マ クロファージ褐色色素沈着

20 pprn 毒性所 見な し 毒性所見なし

体重比重量を比重量という(以 下同じ)。



12 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 25匹)を用いた混餌 (原体 :0、 100、 800及 び 1,500
ppm)投与による 2世代繁殖試験が実施された。
親動物では、800 ppnl以 上投与群の Fl世代雄で出血及び腫1長、1,500 ppm投

与群の P世代雌で1卑絶対重量の軽度な増加が認められた。

児動物では、800 pplll以 上投与群において、Fl及 び F2世代で離乳直後に出血、

腫月長及び死亡がみられ、さらに F2世代では開眼、包皮分離、精巣下降及び月空開

口が遅延 し、発育遅延が示唆された。

本試験における無毒性量は、親動物の雄で 100 ppm(P雄 :7 3 nlg/kg体重/
日、Fl雄 :8 2 11lg/kg体 重/日 )、 雌で 800 ppm(P雌 :69?mg/kg体重/日 、Fl
雌 :70 4 mg/kg体 重/日 )、 児動物で 100 ppm(P雄 :7 31ng/kg体 重/日 、P IUE:

8 7 1ng/kg体 重/日 、Fl雄 ;8 2 nlg/kg体 重/日 、Fl雌 :89 mgなg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 3、 4、 9)

(2)発生毒性試験 (ラ ット)
SDラ ット (一群雌 25匹)の妊娠 7～ 17日 に強制経日 (原体 :0、 50、 150、
500及び 750 mg/1くg体重/日 、溶媒 :1%MC)投与し、発生毒性試験が実施され
プ1。

母動物では、750 mg/kg体重/日 投与群の 4例及び 500 mg/kg体重/日 投与群の

l lllで 体表及び眼の褪色、立毛、不整呼吸、腟赤色分泌物 (出血)等の所見が認
められたため切迫と殺された。これらの動物では、剖検で子宮内出血、消化管内

容物の血液混在、血液の希薄化及び淡色化等の所見がみられたが、子官内には生

存号不が認められた。750 mg/kg体重/日 投与群の生存例では、妊娠子宮重量減少、

着床後胚死亡増加及び生存胎児数減少がみられた。その他の投与群では、検体投

年の影響は認められなかった。

胎児では、750111g/kg体重/日 投与群において、母動物に対する毒性に起因す

ると思われる骨格変異の発生頻度増加が認められた。

本試験における無毒性量は、母動物で 150 Hlg/kg体重/日 、胎児で 500 mg/kg

体重/日 であると考えら,ね,た。催奇形性は認められなかつた。 (参照 3、 4、 9)

(3)発生毒性試験 (ウサギ )
NZWウ サギ (―群雌 18例)の妊娠 6～ 18日 に強制経口 (原体 :0、 30、 60
及び 120 mg/kg体 重/日 、溶媒 :1%MC)投与し、発生毒性試験が実施された。
母動物では、120 11lg/kg体重/日 投与群の 5例 で著しい体重低下、摂餌量低下

及び流産が認められたため、切迫と殺された。同群の生存動物では一過性の摂餌

量低下、3例で羊水の褐色化が認められた。

胎児では、120 mg/kg体 重/日 投与群で過剰肋骨の発生頻度に軽度な増カロがみ

られたが、母動物に対する毒性に伴う一過性の変化と考えられた。

本試験の無毒性量は、母動物及び胎児で60 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 3、 4、 9)

13 遺伝毒性試験
アセキノシル (原体)、 代謝物及び原体混在物の細菌を用いた DNFゝ 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由来培養細胞株 (CHL)を 用
いた染色体異常試験並びにマウスを用いた小核試験が実施された。結果は表 14

及び表 15に 示されている。

アセキノシル原体を用いた試験の結果はいずれも陰性であった。代謝物

AKM 05の チャイニーズハムスター肺由来培養細胞株 (CHL)を用いた染色体
異常試験において、代謝活性化系存在下で染色体構造異常発現率の軽微な増加が

認められたが、マウス骨髄細胞を用いたカガ
"小
核試験では陰性であり、ラッ

ト及びマウスの試験で発がん性も認められなかったことも考慮すると、生体に

とつて特段問題となるような遺伝毒性はないと考えられた。 (参照 3、 4、 9)

注)+/S9:代謝活性化系存在下及び非存在下。 1':S tthimυ r′
“
ηでは、156 μg7plate以上 (S9)及び 625 μg/

plate以上 (+S9)で結晶析出、Eσ ttiで は 156 μg/plate(S9)の 1回 目を除き全ての濃度で結晶析出。

表 14 遺伝毒性試験概要(原体)
試 験 対 象 処理濃度 。投与量 結果

ut vttto DNA
修復試験

Saこ‐″s,ι2btilis

(H17、 M45株 )
1,44～ 1,110 μg/disk (‐ S9)

172～ 55011g/disk(+S9) 陰性

復帰突然

変異試験

Sa力ηοre■■a typhゴ
“
υ2iυ迦

(TA98、  TA100、

ヽヽ 1535、 ヽヽ 15371株 )
Es訪″ねリカω″
(WP22,量 株 )

くS″ρん力″万υ″>
977-625μ♂platC(S9)
195～2,500 μy platc(+S9)

くJcO■i>
156-5、 000 μg/plate (+/S9)

陰性 D

染色体異常

試験

チャイニーズハムスター

肺由来培養細胞株(CHL)
150～ 1,200 μζmL
(S9、 24時間及び 48時間)
481～ 3,850 μg/mL(+S9、 6時間)

陰性

卜核試験
ICRマ ウス骨髄細胞
(一群雌雄各 15匹 )

0、  1,250、  2,500、 5,000 mg/1(g体 [=

(1回経口投与〉
陰性



表 15 遺伝毒性試験概要(代謝物及び原体混在物)

チャイニーズハムスター

肺出来培養 l lH胞 休(CHL)

14 その他の試験
(1)原体混在物ADsNQの 毒性確認試験
ラットにおいて、10(1)の 90日 間亜急性毒性試験では高用量群で出血が認めら

れたが、8の急性毒性試験では認められなかった。しかし、アセキノシル原体中
の主要混在物であるADsNQは 、8の急性毒性試験でラットに出血を誘発した。
アセキノシル原体の連続投与で認められた出血に対する 』ヽNQの関与につい
て検討するために、Fischerラ ット (一群雄 6匹 )に 7日 間混餌 (アセキノシル
原体 :2,500 ppm、 ADsNQ:25及び 250 ppm)投 与し、検討試験が実施された。

その結果、アセキノシル投与群ではPT及び劇PTTの延長傾向が認められたが、
ADsNQ投与群ではPT及び」PTTの変化が認められなかつた。出血性変化はい
ずれの投与群でも認められなかつた。

ラットを用いた 90日 間亜急性毒性試験では、3,200及 び 1,600 ppm投 与群の

第 1週には出血を示唆する所見が観察された。この試験では純度 965%の アセキ
ノシル原体が使用された。アセキノシル原体中には通常 1%以下の川眺NQが含
有されるため、本試験で設定した 250 ppm投与群のADsNQは 、ラットの亜急
性毒性試験の最高用量群 (3,200 ppm)で 投与された_4DsNQ濃度よりも高い用
量であった。

したがつて、原体中に共存する量に相当するADsNQの 単独反復投与では、ラ
ットに出血性変化を誘起しないと考えられた。 (参照 9)

(2)AKM‐05の毒性について
EPAで は』卜311‐ 05は植物体内運命試験で 10%TRRを超えなかったものの、ナ
フトキノン骨格を有していることから、血液凝固に影響するとして、暴露評価対

象物質としている。(参照 3)

処理濃度 。投与量

小核 試 験

(力
“
予っ )

復 帰 突 然

変異試験

復帰突然

変異試験

チャイニーズハムスター

肺山来培養細胞株(CHL)

(「■ヽ 1,S、  TA100、
TA1535、 1■ 1537株 )
′]ごοル

(WP22"月 株 )

0、 2,000 mttkg体 重

(2回経口投与)

く
11:1イ :『li」111:(鉤  |
156～500 μg/plate(+S9)      1 套|ヒ
くE∽力>
313～ 5,000

15～60 μg/mL
(S9、 6時間、24時間及び 48時間 )
15～60μ″mL(+S9、 6日年間 )
<S rFpカカ

"′
rメυ
">

TA100、 ■ヽ 1535夕ヽ
244～ 313 μg/platc (― S9)

391～ 5,000 μg/plate(+S9)
TA98株
977～ 1,250 μg/plato(‐ S9)
391～ 5,000 μg/plate(+S9)
TA1537株
391‐-5,000 μgノ plate (‐ S9)

244～ 156 μg/plate(+S9)
くEω〃>
156～ 5,000μ

"plate t+ノ

S9)

750～ 600 μg/mL(S9、 24日寺間 )
250～ 200 μg/mL(S9、 48日寺間 )
300～ 4,000μ

"mL(+S9、

6口寺間)

te(+/S9)

1(TA98、 TA100
復帰突然

変異試験
TA1535、 ■u537株 )
]εο〃

(Wl)2υ "H株 )

156-5,000 pg/plate (+/-SS)

l器瑞:S量[}設 斃諄鱚 |
575^-2,300 rrg/mL (-S9. 6 rllrH)
57rD～ 2,300 μg/1nL (+S9、  6日寺間 )

原体混在物
ADsNQ

t',全 ての濃度で結晶析出。〕:‐ I S9の 金ての菌株において 39 1 μg/Plate以 上で結晶析出。



Ш 食品健康影響評価

参照に挙げた資 I.を用いて、農薬 「アセキノシル」の食品健康影響評価を実施 し

た。

動物体内運命試験の結果、吸収されたアセキノシルは消化管、肝、リンパ節、腎

に比較的高く分布 したが、蓄積性は認められなかった。主に糞中から排泄され、親

化合物の他、主要代崩1物 として N団■05及び A10v118が認められた。尿中の主要
代謝物は AKM‐ 14及び AICI1 15で あり、これらは酸化すると赤褐色に変化 した。

植物体内運命試験こ)結果、アセキノシルの植物体への吸収及び果実への移行性は

低く、また大吉F分が親化合物とヒ́て存在 していた。主要代謝物は AKM‐ 05及び
AICvI‐ 18であったが、いずれ t)10%TRR以下であつた。
アセキノシル及てゞ代訪1物 A10105を分析対象化合物とした作物残留試験が実施
されてお り、最高値はそれぞれ最終散布 (2回散布)7日 後に収穫 した茶 (荒茶 )
の 146及び 189m3/kgで あった。

各種毒性試験結果から、アセキノシル投与による影響は主に血液凝固系に認めら

れた。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体にとって問題 となるよう

な遺伝毒性は認めら,1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アセキノシル (親化合物)及
び代謝物 AKM 05と 設定した。

各試験の無毒性量等は表 16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ラットを用いた 2年間

慢′性毒性/発がん性併合試験の 225 mg/kg体 重/口 であつたので、これを根拠として

安全係数 100で除した 0 022 mg/kg体 重/日 を一日摂取許容量 (ADI)と 設定した。

いの I

(ADI設定根拠資料 )

(動物種 )

(期 間)

(投与方法 )

(無毒性量 )

(安全係数 )

0 022 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

225 mgノkg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確認す

ることとする。

表 16 各試験における無毒性量等の比較

動物種 試験
投与量

(mg/kg体 重/日 )

無毒性 量 (mg/kg体 重/日 )D
農薬抄録 米E■l 食品安全委員会

ラット 90 日間

亜急性

毒性 試験

0、 100、 400、 1,600

3,200 ppnl

雄 304雌 :322

雌雄 :APTT延 長等

雄 :304雌 :322

11■雄 :APTT延 長等

に 304雌 :322

雌雄 :APTT延 長等雄 : 0、 757、 304、

120、 2532)

lt:0、 827、 322、

129、 2862)

2年間
慢性毒性/

発がん性

併合試験

0、 50、 20o、 800、

1 600 1DDin

雄 225 ll「 11 6

雄 1眠球腫大

雌 :牌 の うっ血

(発 がん性 は認め ら

れない )

雄 225雌 :462

雌雄 :眼球腫大 (凝血

障害 )

(発 が ん 性 は認 め ら

れない)

雄 225 ,雄 462

雄 :1長 球腫大

1雄 :月卑のうっJh

(発 がん性 は認め ら

れない)

雄 :0、 225、 902
364、 740
1雄 :0、 292、 116
462、 936

21■ lt

繁殖試験

0 、 100 、 800 、
1 500 ppm

親動物

P雄 :73 Fl雄
82
P雌 :692 Flll
704
児動物

P雄 :73「 l雄
82
P雌 :8 7 FlluF
89

親動物 :月卑絶対重量増

加等

児動物 :出■1、 腫脹及

び死亡等

(繁 殖能 に対 す る影

響は認め られない )

親動物

雄 :73 11L:134
児動物

雄 173 1雄  87

親動物 :雄 で Hll■

児動 FI:Hllせ 、1重 1晨及

び 死 亡 率 1曽

加等

(繁 殖 能 に対す る影

響は認め られ /tい )

87

134

親動物 :雄で出血及び

膨張、雌で牌

臓 絶 対 重 量

増加

児動物 :出血、腫脹及

び死亡等

(繁 殖能に対す る影

響は認められない)

雌

l」

物

　

物

動

雄

動

雄

親

　

児

73

73

P雄 :0、 73、 589
111

P'lr:0、 87、 692
134

「
l雄 :0、 82、 655
124

Fl'雌 :o、 89、 704
136

発生毒性

試験

0、 50、 150、 500、 750 母動物 :150 胎児 :

500

母動物 :着床後胚死亡

増加等

胎 児 :骨格変異の発
生頻度増加

(催 奇形性 は認め ら

れない)

母動物 :150 胎児 :

500

母動物 :内 Hl血徴候等

胎 児 :吸収胚増力1

マウス 90日 間

亜急 性

毒性試験

0、 100、 500、 1,000 雄 :16雌 21

雌雄 :肝細胞空胞化

雄 :16雌 :21

雌雄 :肝細胞空胞化0、 16、 81、 151

0、 21、 100、 231

雄

雌

18ヶ 月間

発がん性

試験

0、 20、 50、 150、 500

J雄雄 :月Tマ クロファー

ジ色素沈着等

(発 がん性 は認め ら

れない)

27 雌雄

雌雄 :肝細胞の褐色色

素 沈着 及び血

管周 囲の炎症

性肝細胞等

(発 がん性 は認めら

れない )

雌雄 27 雄 127 雌 :35

雌雄 肝マクロファー

ジ褐 色色素沈

着等

(発 がん性 は認 めら

れない)

f.F : 0.2.7. ?.0. 20.3
66.0
Uf : 0,3.5,8.7.26.3
86.0



動物種 試験
投与量

(n,罠/kgイ本重 /日 )

無毒性量 (mg/kg体 重/日 )1
農薬 l1/録 米 国 食品安全委員会

ウサキ 発生毒性

試験

0、 30、 60、 120 母 Ol」物及び胎児 :60

母動物 :羊水の褐色化

等

胎 児 :過剰肋骨の発
生頻度増加

(催 奇形 l■ は認めら

れない )

母動物及び胎児 :60

母動物 :切迫 と殺に至

る よ うな体

重低 下等

胎 児 :完全吸収胚増
カロ

母動物及び胎児 :60

母動物 :著 しい体重低

下、接餌量低

下、流産等

胎 児 :過剰肋骨の発
生 頻 度 に軽

度な増加

(催奇形性は認 め ら

れない )

イ ヌ 90日 間

亜急性

毒性試験

0、 `10、  160、  640
1,000

雄 40雌 40

雌雄 :ll重増加抑制等

雄 :40雌 :40

雌雄 :体重増加抑制等

雄 :40雌 :40

雌雄 :体重増加抑制等

1年間
1螢性毒性

試験

0、 5、 20、 80、 320 雄 5雌 :20

雄雄 :PIr増 加等

雄 :80 雌 :80

雌雄 :切迫 と殺 (食欲

不振、体重低下のた

め)

雄 :5 11t i 20

雌雄 :PLT増力日等

ADI
NOAEL:225
S「 : 100

Al)l:0022

NOAEL:27
UF:100
cRfD:0027

NOAEI′ :225
SF: 100
ADI:0022

ADl設 定 拠 資 ド フ ッ ト 2年間慢性毒
性
'発

がん性併合試験

マ ウス 18カ 月間発カ

ん性試験

ラッ ト 2年間慢性毒
性/発 がん性併合試験

<別紙 1:代謝物/分解物/原体混在物略称>

略称 化学名

代謝物

及び

分解物

AKM‐ 05 3- dodecvl-2-hvdroxv- 1, 4-naphthoq uinone
ndovI‐ o8 2-hydroxy-3-(2-oxododecyl) - 1,4-naphthoquinone
AICM‐ 14 2-hydroxv-3-butanoic acid' 1.4-naphthalenedione
迎 vI‐ 15 2-hydroxy-3-hexanoic acid- 1,4-naphthalenedione
AIOvl 18 2- ( 1, 2- dioxotetradecvl)-benzoic acid
AKlvI‐Al AЮv1 05の ドデシル側鎖 2位メチレン基の水酸化体

AI(M‐B2
アセキノシルのドデシル側鎖 2位メチレン基の水酸
化体

An/1‐B3 AKM Alの ク トン体
2-CBAA 2-carboxy-cr-oxo-benzene acetic acid

原体混在物 ADsNQ (原体混在物)

1)i無 毒性量欄 ■は 最小毒性量で認められた主な毒性所見等を記 した。
2)i全例が切連と殺されたため、死亡時まで,F「均検体摂取量



<別紙 2:検査値等略称 >

略称 名 称

有効5t分量

Alb アルブミン

AIフ P アル カ リ1,ス ファターゼ

ALT
アラニンアミノ トランスフェラーゼ

(ニ グルクミン酸ピルビン酸 トランスアミナーゼ(GPT))

APirT 活性化部分 トロンボプラスチン時間

AST
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ

(=グルタミン酸オキサロ酢酸 トランスアミナーゼ(GOT))

Crll.、 最高濃度

Crc クしアチエン

DNISO ジメチルスルホキシ ト

FFA 遊高[」旨ll b酸

Fib フィプリノーーゲン

Glob グロプリン

LC;o 半数致死濃度

LD50 半数致死量

Lvln リンパ球

NlC lt/vt/v11 -A
Nou 好中球

PCNA 増殖性細胞核抗原

PI」
|ン
1旨質

PE■ 血小 llK数

PT プロ トロンビン時間

Trrr 消失半減期

TAR 総投与 (処理)放射能
T Chol #!.= v z-7 tL * ,'"

TG トリグリセリ |

Tm 最高濃度チ」達時間

TP 総蛋白質

TRR 総残留放身1能

VヽBC 白血球

<別紙 3:作物残留試験成績>
作物名

試験年度

使用量

(g ni■ a)

使

用

回

数

経

過

数

値     (nlgな g)留

的  分  tl 機  関 社 内 分 析 機 関

アセキノンル
合 .I 合 計

最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値

温

'み
かん

(施設  無袋 )
(果 内 )

平成 7年

一
・４
一
”
一
知

一
　

一
１

５

一

３

1司

(果皮 )

０

一
，

．
■

”
一一
一″

”
一
“
一̈

(露地 無袋 )

(lι 実 )

Fヽ成 71F

一
６
一
●
一
”
一
知

鋤
一
知
一
ハ

け一̈
一̈

夏みかん

(露地、無袋)

(果 内 )

平成 7年

２‐
一”
一４４

一
７
一
Ｈ
一
”
一”
ｉ

仰一伽一̈



作物名

試験年度

使用量

(g aillla)

,更

,1

回

数

経 茂 留 値     (ingttg)

過 的  分  析 機  関 社  内 分  ″i 機  関

合 計 合 計
最高値 1平均値 最高値 平均値 最高値 平均 1直 最高値 平均値

夏みかん

(露地 無袋 )

(果皮 )

平成 7年

■́

“

一
“

一
“

一

“
一
ｍ
一
〇４
一
〇７

一
“

゛
一
０
一
０
一
０
一
〇

一
ゴ

＝

一
Л

一
“

一
“

‐４
・“
一ｍ

岬
一呻
一嘔
一』

０４
一
¨
一
〇３
一
“

同

一
■

“
一
コ
一
¨
一
・１・１

／／／／／／二
/ /

一̈咄一̈
一咄一』一０‐‐
/

一
一
Ｈ
一
Л
一
ｍ

一 //// /
伽一仰一伽一伽一仰一輌
/ /

“
一
¨
一
〇２
一
¨
一

０
一
０
一
Ｃ
一
０
一

夏みかん

(露也、無袋)

口

一
■

一
¨

一
“

抑一ｍ一岬一仰一仰

Ю
一
ｍ

一

(果内)

平成 9年

¨

一
０２

同

(果皮 )

一　

　

‐
‐

一

「　　　　一　　　　
鰤

‐ｔ
一
コ

一
”
一
“
一
　

一
詢
一
コ

一
¨
一
“

０４
一
６４
一
７〇
一
∞

ｍ
一ｎ一

同

(果実 )

一
Ｈ

一
創

一
知

一
“

/
/ / / /

一
●

一
■

一
加

一
５ / /

“
一
〇３
一
“
一
〇３
一
“

ｔ
一
〇
一
０
一
０
一
〇
/ 一̈け一 /

作物名

(分析部位)

試験年度

剤型●D

希釈倍数

使用量

使用方法

使

用

回

数

経

過

数

値 (ng&g)留残

分 析 機 関 社 内 分 析 機 関

ハこ0405
合 計

アセキノンル
合 計

最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値

露地 無袋 )

(果実 )

平成 7年 / / / / /
３４
一３５
一２３
一”

一　

一　

一

０５
一
〇６
一
〇４
一
¨
請

か |ま す

(露地 無袋 ,

(果実 )

平成 7年

０
一
２
ち
一■
〓
２
一
２
/ / / / / 咄一咄一̈

す だ ら

(露地 無袋 )

(果実 )

平成 7年

一
一

‐４
一
■
一
”
ｉ
/ / / / /

な  し
(露地、無袋 )

(果実)

14成 7年 ■

Ｈ
一”
孫

”
一
％
一

咄一咄一

な  し
(露地 無袋 )
(果実)

平成 8年

一如．』一０‐７一ｍ一嘲・

“
一〇４

７
一
口
一
２‐
一
”

仰一］一哩一咄一呻

一̈〇３．一〇１．一〇〇７一〇〇５

(露地 無袋 )
(果実 )

平成 13年

っ

荀
一
っ
０３４一̈



作物名

試験年度

斉1型 IⅢ )

,釈 倍リ
使用量
使用方セ

使

用

Fl

族

在

Ｌ

障

ユ

戌 留 イ直      (ngllく g)

公 的 分 析 分 析 機

ご嵩予編 1平均値
合 計

…

馘 合 計

も   も
(露地、無袋 )

(果実)

平成 8年

”
一”

一̈̈
枕一̈
一咄一ｍ一

「司

(果皮)

「一「一瑯一

おうとう

(施設
'

(果実)

平|'8年

コ

パ
一

　

．●

Ｈ

コ
．
卦

昴
．
Ｈ
一
い
・
佗
一
¨

ｒ
一
“

セ
・
”

０

一
０

一

叫

ｆ

“
一
２
一
¨

仰一咄一呻一嘲一

，■
二
１
一９
一

抑一』一崚一̈
一

な  ,
(施設)

(果実)

平成 7年

１

一
３

一

¨
一̈
一

一
一ヽ
一暫

一̈〇Ｏｆ‐一〇〇６

な  す

(施設 )

(果実 )

平成 9年

崚
一〇７
一
曖
一
陀

抑一昭一呻一

す い か

(施設)

(果実)

平成 8年

●
一
Ю

Ｏ
一
●

ｍ
一
¨
・
莉
一
ｍ

く001

作物名

試験年度

使用量

(g aiハ a)

使

用

回

数

経

過

数

留 4直     (n〕 grkg)

公  的 分  析 機 内 分 析 機 関

合 計
最高値 1平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値

(施設 )

(果実 )

平成 8年

０

，
．
一
，
．
一
っ

ｍ
一
¨
一

茶

(露地

|1易被覆 )

(荒茶 )

平成 7年

３
一
９
一
５
■

「
一
″
一
８
葛

一
‐４
一
”

０

一
２

一
２

●

一
７

一
‐４

一
”

芥

(露地

簡易被覆)

(荒茶 )

平成 0年

摯
一̈０‐４一０・４

“
“
「
一「
一

きゅうり

(施設 )

(果 実 )

平成 lo年

仰
００４祀・００１一

１

一
３

一
，

一
―

一
３

一
７

(ll設 )

(果実)

平成 11

●

一
―

一
１

一
１

一
―

同

平成 12年

０

一
１

一
１

一
１

一
‐４
一
２‐
一
”

Ｄ
一
ｍ
・
０２
一
ｍ

●
一
０
一
０
一
↓

■ も も

(露地 )

(果実)

平成 12年

一
３

一
７

一
‐４

ω
一
∝
一
∞
一ω

ｍ
一
０
一
０
↓
¨

０ 〇

一
〇 ０

一
〇 ０

一
い
一「



作物名

(裁培形態)

(分析部lr)

試験年度

使用量

(g ai/1a)

使

IH

回

数

経

過

数

残 留 1直      (Ingよ g)

公 的 分 析 機 関 内 分 析 機 関

アtキ ノンル I  AKM 05
合 言|

最高値 1平均値 1最高値 1平均値 最高値 平均値 最高lb 平均値

さんしょう

(露地)

(果実)

平成 16年

/ / / / /
榔一喫一』一ｍ一榔

知
一
２
一

1う

'

/ / / / /
¨
一
４
一
〇７
一
曖
一
¨
一

一
一
０
一
０
一
〇
一
一
一

０

，
０

(露lL)

(果実 )

平成 17年

/ / / / /
/ / / / /

(露地 )

(果実)

平成 15年

５

¨
１

一
６

■

一̈̈
一ｍ一“

ネクタリン

(露地)

(果実)

平成 16年

/ / / / /
/ / / / /

やまのいも

(露地)

(塊茎 )

平成 18年

↓
一
『
一
●
一

０２

一
〇２

舵

曖

一

一
・０

一
一
４

型仰一悧一抑
あ ず き

(露地)

(子実)

平成 13年

０〇
一̈

作物名

(幾培形餃)

試験年度

剤型 (aつ

希釈倍数

t・ 用量
使用方法

使

用

回

数

経

過

曰

数

残 留 l●     (agなg)

公 的 分 析 機 関 社 内 分 析 機 関

アセキノシル
合 計

アセキノンル
合 計

最高l● 平均値 最高値 平rJ値 最高値 平均値 最高植 平均値

し  そ
(施設 )

(葉 )

平成 17年

〇

一
１

一
１ / / / / /
/ / / / /１

一
１

一
‐

いちご

(施設 )

(果実 )

平成 18年
２
一「
一憫
一“

フヾ′くイ‐V
(施設 )

(果実 )

,成 17年

/ / / / /
/ / / / /

(施設 )

(果実 )

平成 18年

/ / / / /
/ / / / /

０４
一
“
一
“
一
“

(施設 )

(果実 )

平成 19年

一

一
０

一
０

一
〇

さといも(葉柄 )

(施設 )

(果実 )

平成 18年

/ / / / /
Ｕ

一
１

一
‐ / / / / /

(施設 )

(果実 )

T‐成 19年

/ / / / /
/ / / / /



<参照>
1 食品、添加物等の規格基準 (昭和 34年厚生省告示第 370号)の一部を改正する
件 (平成 17年 11月 29日付、平成 17年厚生労働省告示第 499号 )
2 農薬抄録アセキノシル (殺ダニ剤):アグロカネショウ株式会社、平成 19年 2月
14日 改訂、一部公表予定

3  US EPA:Health Effects Division(HED)Risk Assessment ACEQUINOCYL

(2004)

4 US EPA:Federal Register/Vo1 69,No 139,43525～ 43533(2004)

5 食品健康影響評価について (平成 19年 7月 13日 付、厚生労働省発食安第 0713001
号)

6 食品健康影響評価の結果の通知について (平成 20年 9月 11日 付、府食第 984
号)

7 食品、添加物等の規格基準 (昭和 34年厚生労働省告示第 370号)の一部を改正
する件 (平成 22年 2月 18日 付、平成 22年厚生労働省告示第 56号 )
8 食品健康影響評価について (平成 22年 1月 4日 付、厚生労illl省 発食安 0104第 1
号)                            _
農薬抄録アセキノシル (殺ダニ剤):ア ク

7日 改訂、一部公表予定

アセキノンル作物残留試験成績報告 :ア

年、未公表

ロカネショウ株式会社、平成 21年 9月

グロカネショウ株式会社、2005～ 2007

散布には ,′ ●アプル輛 効 lul分量 15%"を 111ヽ た

申請された本斉」の佼用
「
l数は l lrl散 布ご

'■
で,,る 。

農薬の使用時期が中詰された使用方法 It4,る 場 1年は '印 を付した。
全てのデークが定量限界未満ノ)場 合 iよ t争限界iたの平均にくを付 して記載 した.



資料 8

農薬の残留基準値を設定する際に海外の基準値を参照する場合の

桁数の取り扱いについて (案 )

平成 22年 10月 22日

農薬・動物用医薬品部会

農薬について設定している基準値のうち 10ppm未満については、国内での作

物残留試験の結果を基に設定する場合は桁数を整数部 1桁 とし、国外の基準値

を採用する場合は、原則として参照とした基準値をそのまま採用 しているとこ

ろであり、基準値として 「1」 と「1.0」 のように桁数が整数部 1桁のもの

と小数点以下 1桁までのものが混在 している状況である。

しかしながら、基準値が 「1.0」 のように小数点 1桁 となつている農薬の

基準値判定を行 う場合は、0.01ppふ の位を比較する必要が生じるが、0.01ppmの

位を常に正確に沢」定することは困難であること、国際的にも近年整数 1桁で基

準値が設定されていること、及び桁数が異なることにより検査値の取 り扱いに

差異が生 じ、監視等の検査を行 う現場が混乱することなどから、今後、海外の

基準値を参照 して 10ppm未満の基準値を設定するにあたっては、別紙のとお り

0.l ppm未満で 0以外の数字 2桁以上で表記 されている基準値の場合、あるいは

最終桁が 0である基準値の場合は,最初の 0以外の数字の次の桁を四捨五入 し,

0以外の数字が 1桁となるようにする。



従 来

基準値の範囲 取り扱い
(例 )海外の基準値
→基準値

1 0ppm { 整数部 2桁を採用 l5.Oppm-15ppm

( 1 Oppm
原則そのまま採用

(小数第2位以下の Oは不採用 )

6.0ppm--->6.Oppm

0.i0ppm -0.1ppm

1.4ppm- 1.4ppm

0 i5nnm-0 l5r-'--rr-" ---JPm

0.095ppm - 0.095ppm

別  紙

(参考 )

(平成 17年 1月 24日 食安発第 0124001号 最終更新 :平成 22年 8月 2日 )
5.分析上の留意事項
(2)分析値を求める際には、基準値 より1けた多く求め、その多く求めた 1けたについ
て四捨五入するものとする

今 後

基準値の範囲 取り扱い
(例)海外の基準値
→基準値

l0ppm< 整数部 2桁を採用 l5.0ppm*15ppm

( 1 0ppm

最後の数字が0以外の1桁

になるように設定

(最後の数字が2桁以上の場合、

最初の0以外の数字の次の桁を

四捨五入 )

6.0ppm--->6ppm

0.l0ppm-0. lppm

1.4ppm-'+lppm

0.35ppm---+0.4ppm

0.095 ppm - 0.1 ppm
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畜産物及 び水産物 中に残留す る農薬 の暴 露評価 について (案 )

平成 22年 10月 22日

農薬 。動物用医薬品部会

暴露評価の基本的な考え方は、平成 10年 8月 7日 付け「残留農薬基準設定における暴露

評価の精密化に関する具申」により示されているが、畜産物及び水産物からの暴露量につい

ては、従来の食品群を細分化 し、摂取量を按分することにより実際の暴露量に近い値を試算

することが可能であることから、EDI(推 定 1日 摂取量)試算を行 う際は以下のとおり評
価を実施 しているところである。

I.畜産物からの暴露量
(1)陸 棲哺乳類の肉類を「陸棲哺乳類の肉類」及び 「陸棲哺平L類の食用部分 (肉類を除
く)Jに分害」し、それぞれの摂取量を用いて暴露量を計算すること。

(2)農 薬の物性により、特に親油性の高いものの場合、他の組織と比較 して脂肪組織に
多く残留することが知られていることから、脂肪及び他組織からの別に暴露量を算出

すること。

「陸棲哺乳類の肉類」の摂取量は、筋肉と脂肪の量の和であるが、JMPRでの評価方
法と同様に摂取量の比率を筋肉 80%、 脂肪 20%と 見なし、暴露量を計算することが

できる。

Ⅱ.水産物からの暴露量

河川中の化学物質の濃度は海に入ると1/5以 下に希釈されることが知 られていること
から、魚介類の暴露評価を行 う際は摂取する魚介類を内水面 (湖や河川)魚介類、海産魚介
類及び遠洋魚介類にわけて評価することにより、実際の摂取に近い値の算出が可能である。

評価方法は、海面産の魚介類での推定残留量を内水面産の魚介類の 1/5と し、遠洋魚介類

は陸域で使用される農薬に暴露されることは想定できないため、推定濃度を 0(ゼ ロ)と する。

遠洋魚介類の摂取量は、総摂取量 80.2g 
υ の うち少なくとも 10.lgであり、さらに内水

面産の魚介類の摂取量は、遠洋魚介類を除く魚介類の摂取量 70.lgの うち多くとも 13.lg

(18.7%)で ある。

これらにより、魚介類からの暴露量については次のとおりとなる。

(0,187+:tl―
-0,・ :ア))x.:::Xや Fヽ〉くC=0.311lrc

注)平成 18年の国民健康・栄養調査の特別集計結果 (国民全体)
W:魚介類の摂取量 (「国民平均,幼小児,妊婦,高齢者別の農産物 。
畜水産物摂取量 (平成 10～ 12年度国民栄養調査結果より)」 )
C:内水面産の魚介類における農薬の推定残留濃度



陸棲哺乳類の肉類、陸棲哺乳類の食用部分の別

1日 あた りの摂取量 (g)

国民平均 高齢者 妊婦 /1ヽ )電

陸棲哺乳類の肉類

(筋肉及び脂肪 )
56.2 59.7 32.4

陸棲哺乳類の食用部分

(肝臓、腎臓、その他 )
1.3 0.8 0.5

(参考 )

平成 10～ 12年の国民健康・栄養調査の結果より

平成 18・年の国民健康・栄養調査の特別統計結果 (国民全体)よ り
大ぶり,はまち等を含む。

最かき,ほたてがい等を含む。

内水面産の魚介類、海面産の魚介類の別

1日 あたりの摂取量 (g)/内訳

内水面産の魚介類 13.lg その他の生魚 (9.5g)★ 、貝類 (3.6g)★
★

海面産の魚介類 57.Og

あじ、いわし類 (11.8g)、 たい、かれい類 (6.5g)、

いか、たこ類 (5.Og)、 えび、かに類 (5.8g)、

魚介 (塩蔵、生干し、幹物)(15.9g)、 魚介 (缶詰)(1.9g)、

魚介 (佃煮)(0.3g)、 魚介 (練 り製品)(9.8g)

遠洋魚介類 10.lg
さけ、ます類 (4.3g)、 まぐろ、かじき類 (5.3g)、

魚肉ハム、ソ■セージ (0.5g)、




