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総合評価

ア ミノ酸系除草斉1で ある「グルホシネー ト」には光学異性体 (L体及び D体)が存

在 し、ラセミ体であるグルホシネー トと活性本体である L体を選択的に含有するグル

ホシネー トPが ある。このため、同一の物として合わせて評価できないことから、個

別に評価 した上で、これらが使用される実場面を考慮 して総合評価を実施 した。なお、

グルホシネー ト及びグルホシネー トPの個別の評価については、それぞれ第一部及び

第二部に示されている。

(1)グルホシネー ト (ラ セミ体)の評価の要約
「グルホシネー ト」(CAS No 77182‐ 82‐ 2)|こ ついて、農薬抄録及び各種資料

(ハTR、 米国等)を用いて食品健康影響評価を実施 した。

評価に供 した試験成績は、動物体内運命 (ラ ット、イヌ、ヤギ及びニフ トリ)、

植物体内運命 (り んご、レタス、だいず、とうもろこし、水稲並びに遺伝子組換

え作物のだいず、てんさい、とうもろこし及びなたね)、 急性毒性 (ラ ット、マ

ウス及びイヌ)、 亜急性毒性 (ラ ット、マウス及びイヌ)、 慢性毒性 (ラ ット及び

イヌ)、 慢性毒性/発がん性併合 (ラ ット)、 発がん性 (ラ ット及びマウス)、 2世

代繁殖 (ラ ット)、 発生毒性 (ラ ット及びウサギ)、 発達神経毒性試験 (ラ ット)、

遺伝毒性試験等である。

各種毒性試験結果から、グルホシネー ト投与による影響は、主に中枢神経、腎臓

及び血液に認められた。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90日 間亜急性毒性試験の

20 mg/kg体重/日 であつたが、より長期の試験であるイヌを用いた1年 間1曼 性毒

性試験の無毒性量は5 mg/kg体重/日 であり、この差は用量設定の違いによるもの

と考えられた。

したがって、各動物種で得られた無毒性量の最小イ直は、ラットを用いた2年6

カ月間慢性毒性/発がん性併合試験の2 1 mg7kg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0 021 igなg体重/目 を一 日摂取許容量 (ADI)と

設定した。

(2)グルホシネー トP(光学異性体の L体)の評価の要約

「グルホシネー トP」 (CAS No 70033・ 13・5)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 した試験成績は、動物体内運命 (ラ ット)、 植物体内運命 (水稲、キ

ャベツ及び トマ ト)、 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 (ラ ット及びイヌ)、 発がん性 (ラ ット及びマ

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、グルホシネー トP投与による影響は、主に腎臓及び中

枢神経系 (大脳)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

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、ラットを用いた2世代繁殖試験の0_91

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00091

mgAg体重/日 をADIと 設定した。

(3)総合評価

グルホシネー ト及びグルホシネー トPの農薬としての活性成分は光学異性体

の L体であるが、両者の毒性試験の比較から動物における毒性発現も主にL体に

よるものと推察できる。食品安全委員会は、両者の総合的な評価として、L体を

選択的に含有して毒性も強く現れるグルホシネー トPに基づく評価を適用するの

が適当であると判断し、グルホシネー トPで設定した 00091m♂贈 体重/日 をグ

ルホシネー トの劇】 と設定した。

また、暴露評価対象物質については、各種毒性試験及び作物残留試験の結果か

ら、グルホシネー ト並びに代謝物 B及び Zと設定した。
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要 約

ア ミノ酸 系除草剤 である「グルホシネー ト」 (CAS No 77182‐ 82‐ 2)|こ つい

て、農薬抄録及び各種資料 (JMPR、 米国等)を 用いて食品健康影響評価 を実

施 した。

評価 に供 した試験成績は、動物体内運命 (ラ ッ ト、イヌ、ヤギ及びニフ トリ)、

ll・ 物 体内運命 (り ん ご、レタス、だいず、とうもろこ し、水稲な らびに遺伝子

湘l換 え作物 のだいず、てん さい、 とうもろこし及びなたね )、 急性 毒性 (ラ ッ

ト、マウス及びイヌ)、 亜急性毒性 (ラ ット、マクス及びイヌ)、 慢性毒性 (ラ

ット及びイヌ)、 慢性毒性/発 がん性併合 (ラ ット)、 発がん性 (ラ ット及びマ

ウス )、 2世代繁殖 (ラ ッ ト)、 発生毒性 (ラ ッ ト及び ウサギ )、 発達神経毒性

試験 (ラ ッ ト)、 遺伝毒性試験等である。

各種毒性試験結果か ら、グルホシネー ト投与による影響は、主に中枢神経、腎

臓及び血液 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 90日 間亜急性毒性試験

θ
'20 mg/kg体

重 /日 であつたが、 より長期の試験であるイヌを用いた 1年 間

慢性毒性試 験の無毒性量は 5 mg/kg体 重 /日 であ り、 この差は用量設定の違い

によるもの と考え られた。

以上 より、各動物種で得 られた無毒性量の最小値 は、ラシ トを用 いた 2年 6

カ月間慢性毒性 /発 がん性併合試験の 21五 g/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 0021 mg/kg体 重/日 を一 日摂取許容量

(ADI)と 設定 した。

19

10

28

日まで

日か ら

日か ら



I.

1.

2.

評価対象農薬の概要

用途

除草斉1

有効成分の一般名

和名 :グ ルホシネー トアンモニ ウム塩

英名 :glufosinate・ ammonium(ISO名 )

化学名

IUPAC
和名 :ア ンモニ ウム=DL‐ ホモアラニン‐

4‐ イル (メ チル)ホ スフィナー ト

英名 :ammOnium DL‐ homoalanin‐ 4‐ yl(methyl)phosphinate

CAS(No.77182‐ 82・ 2)

和名 :ア ンモニ ウム(士 )‐ 2‐ ア ミノ‐
4‐ (ヒ ドロキシメチルホスフィニル)

ブタノアー ト

英名 :ammOnium(± )‐ 2‐ amino・ 4‐ (hydroxymethylphOsphinoyl)

butanOate

Π.安 全性 に係 る試験の概要

農薬抄録 (2009年 )、 」MPR資 料 (1991及 び 1999年 )、 米国資料 (2003、

2004及 び 2008年 )及び豪州資料 (1996年 )を 基に、毒性 に関す る主な滲|

学的知見 を整理 した。

各種運命試験 [Ⅱ l～ 4]に 用いた放射性標識化合物については、以下の略

称 を用いた。放射能濃度及び代謝物濃度は特に断 りがない場合 はグル ホシネ

ー トアンモ ニ ウム塩 に換算 した。代謝物 /分解物等略称及 び検査値等略称 は

別紙 1及 び 2に示 した。

1.動物体内運命試験

(1)ラ ッ ト (親化合物、経 口及び静脈内投与 )

①  吸収

a.血 中濃度推移

Wistarラ ッ ト (一群 ltt雄 各 5匹 )に 1lC‐ グルホシネー トを 2 mg/kg体

重で単回経 口投 与若 しくは単回静脈内投与 し、Wistarラ ッ ト (雌雄各 3

匹)に 14c_グルホシネー トを 800 mgノkg体重で単回経 口投与 し、又 は

Wistarラ ッ ト (一 群雌 3匹 )に 14c‐ グルホシネー トを 19若 しくは 100

mg/kg体 重で単回経 口投与 し、続いて ll用 量で非標識体 を 6日 間反復経

口投与 した後、標識体 を 3日 間反復経 目投与 して、血 中濃度推移 につ い

て検討 された。

血中放射能濃度推移 は表 1に 示 されている。

2 mg/kg体 重の単回経 口投与群では、雌雄 とも Tmaxは 1時 間、Tl″ は

雌で 37時間であったが、雄では Cmaxが 検出限界の 2倍未満であったた

め、T12は 算出不能であつた。2 mg/kg体 重の静脈 内投 17群 では、5分後

の値 (C5min)を 基に Tlル が算出 された。血中濃度推移 曲線 は減衰速度か

ら 3相 に分けられ、第 I相 における Tl′2は 1唯雄 とも約 20分 であつた。(参

照 2)

3.

4.分子式

C5H15N204P

6.構造式

CH31CH2~C白2~cttH鋭

5.分子量

1982

7.開発の経緯

グルホシネー トは、ヘキス ト社 (現 バイエルクロップサイエンス株式会

社)に よつて開発 されたアミノ酸系除草斉1で あり、グルタミン合成酵素阻害

によリアンモニアが蓄積 し、植物の生理機能を田害 lン て殺草活性を示すと考

えられている。グルホシネー トは光学異性体 (D体 及び L体 )の 混合物 (ラ

セミ体)で 、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 ,

なお、基準値はグルホシネー トとして設定されているが、各種試験はグル

ホシネー トアンモニウム塩を用いて実施されている。

田各称 標識位置

14cグ ルホシネー ト
グルホシネー トアンモニウム塩の 3及 び 4位 の炭素を
14cで標識した t)の

14c.グ ルホシネー ト (遊離酸体 )

グルホシネー トの遊離酸体のアミノ基を側鎖としても

つ炭素 (2位の炭素)を 14cで標識 したもの

14(3‐ 代謝物 B 代謝物 Bの 3位の炭素を 14cで標識 したもの

1lC代 謝物 Z 代謝物 Zの 3及 び 4位 の炭素を 14cで標識 したもの



表 1 血中放射能濃度推移

投与方法 単回経 口 反 復経 口

投与量

(mgノkg体 重 )

2

性男可 雄 雌 雄 す准 雌 1唯 ilt l唯

Tmax(時 間 ) 1 1 1 05～ ] 1 2 1 4

Cmax(μ g/g) 0008 0027 3 18 0106 1 25 0242 173
Tl″ (時 間 ) 49

出不可、*:1時間のサンプル処理が不適切であつたため測定され

b.吸収率

尿及び糞中排泄試験 [1(1)④ ]に おける静脈内及び経 口投与群の尿中排

泄率から算出された吸収率1は 、雄で約 8%、 雌で約 13%と 算出され、消

化管からの吸収は少ないと考えられた。 (参 照 2)

② 分布

Wistarラ ット (一群雌雄各 5匹 )に 14c‐ グルホシネー トを 2 mg/kg体

重で単回経口投与若 しくは単回静脈内投与 し、Wistarラ ット (雌雄各 12

匹)に 14c‐ グルホシネー トを 500 mg/kg体重で単口経口投与 し、又は

Wistarラ ット (雌雄各 10匹 )に 非標識のグルホシネー トを 2 mg/kg体

重で 14日 間反復経口投与 した後、15日 日に標識体を単回経 口投与して、

1体 内分布試験が実施された。

最終と殺時における主要組織の残留放射能濃度は表 2に示 されている。

2 mg/kg体 重の単回経 口投与群では、投与 168時間後における体内残

留放射能濃度は極めて低 く、腎臓、肝臓等の一部の臓器を除いて検出限界

を超える放射能は認められなかった。臓器 ,組織中の残留放射能は最大で

009%TAR程度 [雄の腎臓 (0 173 μg/g)及 び雌の肝臓 (0 045 μg/g)]で

あつた。

500 mg/kg体 重の単回経 口投与群では、最も放射能濃度が高かったのは

腎臓で、投与 2時 間後に最高値を示 した。次いで肝臓及び膵臓で高かつ

た。脳を除く各臓器中の放射能濃度は投与 2時 間後で最も高く、経時的

に減少 した。

2 mg/kg体 重の反復経 口投 与群においても、腎臓に最も高濃度の放射能

分布が認められた。その他の1蔵器及び組織中の放射能濃度は低く、脳及び

脂肪組織中の濃度は血中濃度と等 しかつた。 (参 照 2、 6)

(%)/静 脈内投与群尿中排泄率 (%)

1 11

表 2 最終と殺時における主要組織の残留放射能濃度 (μg/g)

③ 代謝

Wistarラ ット (雌雄各 12匹 )に 14c‐ グルホシネー トを 500 mg/kg体

重で単回経口投与し、Wistarラ ット (雌雄各 10匹 )に 非標識のグルホシ

ネー トを 2 mg/kg体 重で 14日 間反復経 口投与 した後、標識体を単回経口

投与 し、又は Wistarラ ット (雄 5匹 )に 14c_グルホシネー トを 2 mg/kg

体重で単回静脈内投与 して、代謝物同定・定量試験が実施された。

尿及び糞中における代謝物は表 3に示されている。

いずれの投与群においても、尿及び糞中放射能の主要成分は親化合物で

あり、尿中の主要代謝物は、酸化的脱アミノ化の後、脱炭酸 された Bで
あった。その他に、微量の代謝物 として、経 口投与群の尿及び糞中では E
及び Zが 、静脈内投与群の糞中では D及び Zが認められた。

なお、排泄物中に認められたグルホシネー トの脱アミノ体であるGは、

被験物質の不純物由来であると考えられた。

ラット体内におけるグルホシネー トの主要代謝反応は、腸内細菌による

ル アセチル化及び ル脱アセチル化であるごとが糞中代謝物より推察され、

他には脱炭酸及びβ酸化 されることが尿中代謝物より推察された。(参照 2、

6)

投与

方 法

投与量

(m″kgイ本ゴ

試料採取

時間
'陸 月J 残留放射能濃度

単回

経 口

2
投与 168

時間後

雄
腎臓 (017)、  生殖腺 (007)、  月干臓 (002)、

その他 (001未 満 )

雌
腎臓 (001)、 肝臓 (005)、 その他 (001
未満 )

投与 2

時間後

雄
腎臓 (816)、 肝臓 (122)、 膵臓 (122)、

血境鮭 (30)、  Li"求  (08)、  月図 (03)

l唯
腎臓  (763)、  膵臓  (413)、  月干臓  (177)、

11坊そ (32)、  1■ E求  (09)、  月図 (06)

投与 96

時間後

雄
月率距歳(47)、 月干詢歳(20)、 月図(07)、 血漿 (o4)

血球 (02)

lll
腎臓 (12)、 膵臓 (11)、 肝臓 (07)、 脳 (04)

血球 (02未 満 )、 血漿 (006未 満 )

反復

径 口
2

最終投与

96時 間後

雄
腎臓  (011)、  肝臓  (003)、 牌臓  (001)、

月当(0003)、 月旨月方糸且綺哉(0003)、 全」1(0003)

1唯
窄子服義 (028)、  月干動歳 (006)、  月卑ル歳 (001)、

脳 (0003)脂 月方組織 (0003)、 全血 (00052)

1吸 収率 (%)=経 口投与群尿中排泄率




