
シアゾファミド (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

頼が農林水産省からなされたこと及び関連企業から「国外で使用される農薬等に係る残留基

準の設定及び改正に関する指針について」に基づく残留基準の設定要請がなされたことに伴

い、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4勿用医薬

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。

l llI要

(1)品 目名 :シアゾファミド(Cyazofanid)

(2)用途 :殺苗斉J

シアノイ ミダゾール系化合物の殺苗斉Jである。ミトコンドリアにおける電子伝達系を阻

害することにより作用を示す と考えられる。

(3)化 学名 :

4-chloro-2-cyano― ″́′ヽたdinlethyl-5-r■ t01ylinlidazole-1-sulfonainide (IUPAC)

4-chlo■ o-2-cyano―北ハたdinlethyl-5-(4-mcthylphenyl)-1カ ιimidazole-1-sulfo!lamide(CAS)

(4)l jI造 式及び物性

H3C              CN

|

S02N(CH3)2

夕)月百」こ    C13H13ClN402S

分子量  3248
水溶角年度 pH5緩衝液 :0 121 ng/L(20℃ )

pH7緩衝液 :0 107 ng/L(20℃ )

pH9緩衝液 :0 109 mg/L(20℃ )

分西こ係数 logioPow=32(25℃ )

(メ ーカー提出資料より)

2 適用病害虫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。

作物名 となつているものについては、今回農薬取締法 (昭和23年法律竿
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。

また、にん じん及びパパイヤに係る残留基準の設定についてインポー トトレランス申請が

されている。

(1)国 内での使用方法

① 94%シア ゾファミド水和斉」

作4吻名
適用病

害虫名
希釈倍数 使用液量 使用時期

本斉」の

使用回放
使用方法

シアソ・ファミト
゛

を含むガL薬

の総使用回

数

ぶどう べ と病
10011‐

2000イ音
200^レ 700L/10a

収it 14

日前まで

3回以内

故 布

3回以内

かんきつ

`場

(■方rlI員文力可
2(X,0イ音

収千

"前

日

までいちじく 夕tり 1与

卜表 irJ`=J:ル I力 1

1000倍 100L/10a

llK雪前
8千音 0 8L/108

11人ヘリコフ
・
タ

ーによる散

布

あずき 茎疫病

」侠 fi子 ,Fitの 2% はl■ 市 1回 lI子塗沫 1回以内

(lrl子 への

処I■は 1回

以内、出て布

は 31日 以

内)

1000イ古

100-V300L/10a

収使 7日

前まで

3回以内

1枚イF

|ずオtい しょ 疫り

'j

1000^´

2000倍

4回以内 4回以内

375倍 25L/10a

600イ書 40L/10a

32倍 3 2L/10a

引‖プ、ヘリコン タ

ーによる散

,イ i

きゅうり

メロン
べ と病

1 00Kl‐

2000倍
150-300L/10a

収穫前 日

まで
敗布

すいか 掲色腐敗病



作物名
適用病

害虫名
希釈倍数 使用液量 使用時期

本剤の

使用回

数

使用方法

シアソ
゛
ファミト

ヾ

を含む農薬

の総使用回

数

トマ ト

ミニ トマ ト
疫病

1000-

2000倍

150-300L/10a 収獲前日

まで 4回以内 版布 4回以内

ピーマン

とうがらし類

2000倍なす
褐色店敗

病

たまねぎ
^ミ と病

白色疫病
100-300L/10a

収穫 7日

ntま で

キ 、′ベ ツ

べと,j 同

1文113日

前まで
に回以内|

□

1長 こぶり″i 5001音

セルサ友型イ下‖「トレイ

1箱 またはへ―゚

ハ・―ホ
゜
ット1 1‖

(30× 600m、  ll

月」上崚約 25～

7L)誓 1り  2L

定lri前 日

当日

1回 湛 注

ほうオtスノ|ど う

べとfll

200011ζ

100-3001′ /10ャ l

Jttf1 3 11

前まで

3 lll
J.]i/.r

1枚 4j

3回以内

はくさい

‖WI
411j

以内 6Л以内

(1枚イFは 4

回以内、泄

注 (本 lll)

は 1回以

内、・・l ttl(育

苗トレイ)は 1

回以内)

眼こぶ病

250mL/材 ( 定11[T

ll可
,性注

500イ音

セ

“

妃 l育苗トレイ

]箱またはへ・―

パ一ホ
゜
ット11‖

(30× 60cm、  1吏

用上壌約 25～

7L)当 り 21′

定植前日

当日

作物名
適用病

害虫名
希釈倍数 使用液量 使用時期

本剤の

使用回

数

使用方法

シアソ
゛
ファミト

゛

を含む農薬

の総使用回

数

いちご 疫 病
500‐

1000倍

50 mL/お末 育苗期

2回以内 土壌灌注

4回以内

(育苗

期は 2回以

内、定ll後

は 2回以

内)

100 mL/力朱

生育期

但 し、収穫

30日 前ま

で

非結球あぶ ら

な科災菜類

(はたけなを

除く)

白さび病 2000倍 100-300L/10a

収穫 3日

前まで

3回以内 1枚 布 3回以内

はたけな
収l_7日

itま で

なばなI貞

llR世 3日

前まで

7'BvaY*

^ミ と力1 2000イ音 100-300L/10a
‖又「13 日

前まで
3回以内 1枚

「
li

4回以内

(,性注は 1

回以内、1牧

布は 3回以

内)

根こぶサ

":

5001r

セル成型育占トレイ

1箱 またはへ・―

ハ・―ホ
・
ット1用訃

(30× 60cm、 ll

用上崚約 25～

71)当 り2L

定値前 日

当日

1回 江注

みようが

(花徳)

根茎腐敗

病
500倍

生育り切

イ旦し、収Πl

3日 前ま

で

3回以内 土壊泄注 3回以内

-3-



作物名
適用病

害虫名
希釈倍数 使用液量 使用時期

本斉」の

使用回

数

使用方法

シアソ ファミト
゛

を含む農薬

の総使用回

数

みょうが

(茎 某)

恨茎肩敗

病
5001` 3L/m2

みよりが

(花穂)の

収穫 3日

前まで

但 し、花■

を収世 し

ない場合

にあつて

は開花,切

終了まで

3回以内 土壌灌注 3回以内

し ょ

根茎腐敗

り1)i

500イ吉 1～ 3L/m2
■子J'切

但 し、収千1

30日 前ま

で
3回以内 土岐 7‖ 注 31コ以内

500-

1000イ書
3L/m2

jl_し ょうが

J三 千Fり 切

にし、収穫

3日 前ま

で

火口|わ さび
白さびり

'i

20001:午

150～ 3()lllン /10a

lttf1 7日

前まで 2[J以 内

散布

2回 以内

わさ
~」

N り‖育高Tりりl

オaぎ べとll

月又IJ[3日

前まで

4口 1以 内 4回以内

か ぶ

べと病

白さび病
100- 300L/10a 3国以内 3回以内

だいこん
ワッカ症

白さび病

ムtたまねぎ べと″j

2000倍

100-300L/10a 'Ⅸ
4■ 3日

前まで
4回以内

苛文イli

4回以内

とうがん 疫 病 150-300L/10a
J又千11年 日

まで
2回以内 2回以内

作物名
適用病

害虫名
希釈倍数 使用液量 使用時期

本斉りの

使用回

数

使用方法

シアソ
゛
ファミト

゛

を含む農薬

の総使用回

数

みつば べ と病 2000や
=

100-300L/10a

川又府篭3 日

前まで

但 し、伏せ

込み栽培

は伏せ込

み前まで

2回以内 散布 2回以内

だいず
茎疫病

原′
`々

1[子重量の 2% はTr前 1回 TT子 塗沫 4回以内

(li子への

処川!は 1回

以内、十枚布

は 3● 以

内)

1000-

2000倍
1011 ‐300L/10a

jttf1 7日

前 1で
3「コ以内 1挟布

べ と病

えだよめ
茎皮病

原

“

々 種子重量の 2% はOF前 1回 「「子Ⅲ7k

1000-

2()()0イ IT

100～ 300L/10a 1又 f性 3 旧

前まで

311以 内

版 布
^ミ とヵ;i

レタス

リ|:ホ 片〕水レタヌ

わけぎ
2000イ古

31コ以内

おかひ じき l SKl‐ 3001´ /10.I 2回 l｀1'J 2LI以 内

はつかだいこ

ん

ワッカリ11

白さび力)i

100～ 3(X'1′ /10そ 1

l又 千性7 ロ

i行 il_〔

l Fl 111]

② 345%シアゾファミド水和斉」

14Fl勿 名
i直 用病

`占

:虫 名
希釈倍放 ,t用 液|| 使りllリ リ|

本剤の

ltり ]1可 放
ll_用 方法

シアソ
ヾ
フラミト

ヾ

を含む月1,に

の総 1費用国

枚

1■ 1, inoo O′ 100～ 300L/10●
‖又I唯 7日

前まで
1国以 l Nl 1枚市 4回以内



(2)海外での使用方法

【米国】

3 作物残留試験

(1)分析の概要

① 分析対象の化合物

・ シアゾファミド

・ 4-ク ロロー5タ トリルイ ミダゾール 2-カ ルボニ トリル (代謝物B)

rrlvtr

)-r.l_/\//\\Hrc-\_/aN,'-cN
H t\,1n+hB

② 分析法の概要

磨砕 した試料をアセ トニ トリルで振とう抽出する。ろ過 したのち、CBミ ニカラムで

精製 し、LC/MSを 用いて定量する。代訪寸物Bについては、換算係数149を用いてシ

アゾファミドに換算 した値で示す。

定量限界 シアゾファミド :001～ 0 1 ppm

代 謝 物 B:0.01～ 0.05 ppm

(2)作物残留試験結果

国内で実方缶された作物残留試験の結果の概要については別紙 1-1、 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 1-2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シアゾファミド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 :17 1 mg/kg体 重/day(発 がん性は認められなかった。)

(FIJ14勿 市[)    ラット

(投与方法) 混餌投与

(試験のTJ J頂 )1曼性毒性/発がん性併合試験

(期間)   2年 間

安全係数 :100

ADI:0.17 ng/kg体重/day

5 諸外国における状況

」MPRに おける毒性評価はなされておらず、国際基 /11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、米国においてばれいしよ、なす科野菜、うり科野菜等、カナダにおいてばれいしょ、

トマ ト、うり科野菜等、EUにおいて トマ ト、うり科 lJ l・ 菜等について基準が設定されている。

6 基準値案

(1)残留の規制対象

シアゾファミド本体 とする。

作物残留試験においてシアゾファミド及び代融1物 Bの分析が行われているが、代訪1物 B
はシアゾファミドと比較 して十分に低い残留量であることから、規制対象 として代 /114勿 B

を含めないこととした。

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

物質 としてシアゾファミドのみを設定 している。

作物名 適用病害虫名 使用液量 使用時期

本斉Jの

使用回

数

使用方法

にん じん

″訪ゴ771″ ル動ο

による病害

しみ腐病

根膚病

43 8mL/10a

(17 5g ai/10a)

収穫 14

まで

立剛
5回以内 散布

うり労貢
べと病

疫病

15 5ヽレ20 3

mL/10a

(62～81g

ai/10a)

収穫当日まで 6回以内 散布

【台湾】

作4勿 名 適用病害虫名 希釈倍数 使用時期
本斉Jの

使用回数
使用方法

パパイヤ 疫病 2000倍
Jttff 12 日

ntま で
6国以内 散布



(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、本薬が基準値案の上限の量まで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 (理論最大一 日摂取量 (T
MDI))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った。

TMD1/ADI(%)出
国民平均 12 2

幼/」 児ヽ (1～ 6歳 ) 22 6
妊 婦 9 4

高齢者 (65歳 以上) 13 0
注)TMDI試 算は、■llr値案×各食品の平均摂取量の総和として計算 している。

(別 紙 1-1)
シア ゾファミ ド作物残留試験一覧表

剤 型 回数

きゅう| 爾場A:008/001______ ――一

1000倍 撤布 ヨ場A〕 く001/く 00,

1000倍 散布 □場A:O18/く 001

1000倍 散布 罰‖:A〔 くO O1/く O Ol

′5ρ″ 散布

はヽ いし,
,1粋,7:|デi難準1 出絆

小粒ぶ ど う 10001,1々 布 u)llAi!.!q21q07(':rul.2lll) _
ll l,Ll : 1.00"/0.02('3F1. 2l E)

大粒ぶどう ml:A1053・ /001(・ 311 21日 )

はくさい

4%水和

“

I

はくさい

く,■ )

5001苦 ,「 ′LIし /tハ レイ

21‖ 倍 ‖付||ヽ元洲
.′ [260mL刻 4

¬→A:003/(001
¬`力; 032/く001

1,Iく :さ

|“ 1,イ

1■ 11`|1薔 lrllllィ lⅢ I`1■ |
,2101“ |"|′ 1'十 1,■ ,P注 liⅢ

"ル

1 ‖‖:器l,洲 HII廿|■■

=「
l)ぎ 」()()||キ ||(4i

口
"", 

く001/て 001

2000(i7 11ク li

''I'll′

1:`t)('レ /て

')',l

(117‖ ,|:」 1/1 く00/`Q型 |(11 71 )   _

||li「 リ
|■″

`'11'111中

.||'い

`■11‖ 1肝メ|‖|:ギ |1冊 || rliirl I ll
lllllllllllll:lillllll1111111111‐

9. r"i4i irrrill

|()(〕 liヤ ||ク li 呻一Ⅷ
一

Ⅲ■

'A:く

り01/001(3Ⅲ  ll日 )

rr,k lir;n
11,(,lil 11″ li

irlt,l

倒

“

,バ |||● |■ ||「 |:口  )|い |■ ■|‐

|`メⅢl1 111,

「 :t,(,1,`,|〕 11

′:II li, |||111 ⅢⅢ
' 朧 ■■■|■■■11

「つな 一　
　
口

同‖)A:,10/0 1S C3●  71,

にうれんそう 2000"IR4i
'lt,A:1('2/044

2o(1141々 布 ‖ⅢIA:011/(00!

ちんげんさ 2,(り 01i`‖ 々
`i

‖■

'Al1 02/け

04

みずな 111け ‖々布 |||｀

'Ailヽ
/`01ド

c r'.'J.l t;il
「 XH I′lt't5Ⅲ 1/ホ ット rilrtll :u)'0il

lllllt ..r,0t//((t.01

t,ず き

C ,f',di lrl'1
,,夜 Hitil11“ 子

`屹

|,デ く ll il ll世
=

11:A:002/く 001

プロッコリ 「(t,1171ツ :1li 2し /11トレイ

みょうが 日
'場

A Iヽ9/002

500僣 Jll漁 灌注

-10-



農 作物
シアンファミド/代謝物B

lP.州 みかん 2000倍 散布 口場Ai3 38・ /012(・ 3回 7日 )

橿
'1み

かん 200●

`書

散布 nl易 A:025/く 001

2000イ責 散布

94水 和割

9.4s,l.iIrrfirl

2000倍 散布 !llrl^-2:l]l_!.03 ,
fil8B : 0. 33./0. 04'('38. l4E )

夏みかん 2000倍 無

“

, 罰八

'Ai0 54/002(|)

20001(lk布 mル A:629/―

10/-
|t/

|メ|1高襟| 1‖1lil讐 II ‖‖:I語免%:=■■十1
ね ざ

しじとう しり00111'41 詢ル :ヽり 30/―

とうがん n,り、:o o2/―

だいこん

r,i^ lril
」(,('()|イ |々 4,

"lA:く
O O1/く 001

n■)Ai5 o7/o05

||||“ .:lr711,

:ヽ 11,1,11■ ll祥 li単‖l`,1111+|||

IW,11 ||||||||||:

! .lti,^ ffliil
」り00(|ヤ 11女 4i l'り A:()08/く 001

■た■かヽ |()0(II`llk"i H」 りヽ 1118/―

.lq/k lri;l
1000(“ 1枚 li

,い )。 1= 1牧イ| mパか lo。6/lo O1 011)l rj)

||111
|「半1「‖‖‖l十 1) |||||llllll:||

`101イ

11,1,111

t10り 1音 lk 4i mり りA:,76/く 001

サラ/1
t,!7k liliil

2000に

`驚
●

リーフルタ !oOり (古 1世 :li Ⅲ
"'A:126/―

わけさ じ0001:イ |1女 イi 口
'り

A:O F5/―

|i*IriI
」00t'(1`1'7,

とうがらし 」000「I11,

つ力
`う

し

‖■A:061/― (2回  1月 )

来 しょ うが 3001` L昴川:lI

農作物

looo僣 散布 コ場A:231・/002C3回  7日 )

えたまめ
賢『M.1 廻

　
輔

おかひじき 2000{`取 布 ヨ場A:44/―

ぶ:真美晨査禁羅雫あ雇務幾奮β塁

'2級

異宵番曇キ窒籠tTぞれをlλ曇擬景なた弩騎た凝3翌P負曇辱1単儀f:旱ξ省撃冨腎嘗裏讐震

秀景言1暑:虜;:[:霞堡彙撮誓歯颯る[ili[格 :z``傷「貰美腱角環澪;察撃蟻饗晟喜豊彙看:んだ慇8縁

'垢

お撻蔦首螢贅ふ還
過曰″にういて( )内に記11した。
(注2)(=)印 で示 した作物残留試験成績は、申驚の範囲内で試験が行われていない。なお 適用範圏内で,ま ない試験条件を斜〈●て示 した。

(・13)今 回 新たに提出された作4,残留試験に網を付Iナ て示 している。
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(月」糸氏1-2)
シアゾファミド海外作物残留試験一覧表

孝慧曇窓〔;:,lXO看蔓塁Iζ番[2澪]菫畜昴襦]措岩″[]撃[[営 :書
『「百程習兒危晟醤基l長蓼墓?筆黎

最大使用条件下の作物残留試験条件に、アンダーラインを付 している。

(#)印で示 した作4吻 残留試巧え成績は、申請の範囲内で試験が行われていない。なお、適用範囲内ではない試験条件を斜体

で示 した。

農作物 榊敷

試験条件

斉1型 使用量 使用方法 回 数 経過 日数 ンアゾファミド/代謝物B

くパイア

(果 実)

1 94%水 和剤 4回 ]場A:010(#)農作物 調堀
最大残留量 (ppm)

使用量 使用方法 回 数 経i8日 数 シアソファミド/代訓す物B

にん じん

(根 部 )

345%水和剤

17 4g aiハ Oa土壌散布
+178、 180、 1647、

1■ Og ai/ha散 布
5回 ‐ ５

一
圃場A:く 001/くo01

にん じん

(オ長音β)

345%水和斉」

l′ 7g a1/103土 壌散獅
+167、 177、 165、

16 7g ai/ha散 布
5回 ‐ ５

一
司場 A:く 001/<001

にん じん

(根部 )

1 345%水和剤

′Zの ′!″の 士要散布
+7え ′、 プえα ノaθ、
プZ9g∂ゴん′ま存

5E] 14日 圃場A0023/く 001(‖ )

にん じん

(根 部 )

345%水和斉J

′′̈ ″/ノの ■契″
“
昴

≠″ ユ ノえノ、お ス
ノ′θ′″iアウa″

`布

51可 15日 出場 A:く 001/〈001(1)

にん じん

(根 部 )

345%水和
~l

l′ bg a1/10a 工∫,1は 11

+174、 177、 174、
17 4g ai/ha lkll

5回 14日 』場A0027/く 001

にん じん

(根部 )

345%水和剤

7え を ″ンプの ■′獅ツ

“

″
+′ Z`、 フaθ、プz′、
2'″ ∂ゴ/ル lit布

5同 16日 111り A〈 001/く o ol(1)

にん じん

(根 部 )

345%水和
`1

′乙′■′″/′ ″′ _f″|′′(77
チノ/‐ σ、プたθ、2Zユ
′

"θ
ιイ|′ ′カ

5回 16日 ‖1'オ A:く 001/く 001(1)

にん じん

(根 部 )

345%水 F口

`1

′4′
`[″

/ノ ,′ ■クリイ″「
≠′ドθ, 7● θ、 ′Zお、
ノ
`/ィ

″ブ,あ′〃″
5回 耐

"り

Aく 001/く001(露 )

にん じん

(根 部 )

345%水 i睛 1

173ド ni/1 αl土収 I ni

17,1“ 8i/〕 ‖ 粧■
5回 13日 ‖場A:0040/く 001

にん じん

(根 部 )

345%水 11斉 1

ノZセ コルクの オ●ズ(■気″
≠′Zθ、ノZイ、プえ

`、フス

"υ"る

|″ ′貨″
5回 13日 ‖場A:0035/く 001(=)

にん じん

(根部 )

345° r,水 カル,1

ノZ′″″/7″′士灰り

“

カ
チノ′ブ、 ゴ&∂、 7え て

',7aノ
`∂

″ん∂″″
5回 1.,日 Jり 場ハ 0021/〈 001(")

にん じん

(根部 )

1 315γ )水 111サ (1

171● ′liノ 10‖  土
'り

t X li

+179、 171、 170、

17 5g n1/1m tti41
1`1[J 川り:A:0015/く 001

にん じん

(根 部 )

345%水 nllll
'aル

″α′士クレ
"′

″≠
′/~λ  ノ7‐ σ、 プZζ
′ を ∂

'ん
′″筋

5回 |‖

'場

A0033/〈 001(緯 )

にん じん

(根部 )

1 345%水 ‖Jr」

ノaを ″ン′α?士

“

′″
≠ノ′ζ ノえユ ノ′a
ノ′々 ″んa′κ″

5回 日11場 A:く 001/く 001(諄 )

にん じん

(根部 )

1 345%水和丼1

ノZは ´
'/プ

の ■■″″′
チ7′ ζ ′えス ノZ′、
プZi∂ノ a々″″

5回 IЫ

'場

A:く 001/〈001(#)

にん じん

(根吉1)

345%水 i斉 1

180メ ai/10a■ 坂散布
+lS l、 1'0、 169、

16 7g a,ノ 1長11k`i
5回 ‖]場 A:0030/く 001

にん じん

(1晨 音1)

1 345%水和斉1

ノ′を ′ノ/′の _r■ヽ ゝ″
イプZス  ′/‐ θ、 フa′、
′ユ錯 ∂

'′

ha ″|″
5「可 口1場 A:く 001/く 001(材 )

にん じん

(根部 )

345%水和剤

ノ′″ a'/ノ αl士栞″石
≠ノ′′、 フaθ、 ノぇィ、
ノ′ι′′iん∂〃′″

岡場 A:く001/く001(|)
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島薬名     シアゾフアミド (男可ふ氏2) 諄率名     シアゾフアミト

("にれらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。
($)こ れらの作1勿

/t留試験は、試験lJtriの ばらつきを考慮し、この印をつけた残留値を基準
『

1,「 定のほt拠とした。

(男1糸氏2)

農産物名

基準値

案

基準値

現行

録
無

登
有

参

作物残留試験成績等

基準 基準値

麦 001 0

大豆

小豆類

03
01

03

01

○

○

006(3),004/く 001,く 00]

まれいしよ 005 005 〇

く001,く001/く 001(諄 ).く 001(諄 )/
く001 く001

だいこん類 (ラディッシュを含む)の根

だいこんlli(ラ ディッシュを含む)の葉

かぶ順の根

かボ頻の葉

はくさい

キャベツ

ケール

こまつな

きような

チンゲンサイ

プロッコリー

その他のあぶらな科野菜

０

　

１

０

２

　

０

１

１

１

005

10

03

20

1

005

15

15

10

〇

〇

〇

〇

〇・申

○ 中

〇

〇

〇

〇

〇

く001,く001(だいこん)/く o o05,

く000ま はつかだいこん)

507.354(だ いこん)/15,210ま つかだ
いこん)

146,972

002,024/008,032/ 0 10,072

〈001,く 001/028(“ ).0 16(“ )

(こまつな参照)

910($),376

102(S)076

070,049(畑わさびの桐()、

O o2(1),116(")(な ばな)、 23,85(は たけ
な)1315(は だけな(な |また1句 1,す■))

レタス 1(

276,010(レ タス)/517,244(サラダlk)

/121,218(リ ーフレタス)

たよねぎ

ねぎ

わけぎ

その他のゆり利り「菜

005 00〔 〇

〇

〇

〇

075,16.1($)

1260ド 8(■たJ:ねハ

にんじん

みつば

トマト

|ピーマン

|なり
~

|そのlLの なす禾1りl莱

009

10

2

1

05

10

0

ｌＴ

Ｏ

Ｏ

Ｏ

Ｏ

　

∩

009: 【く001,0045(il`・ 18)()|(「 ,:1),

204, 3 〈,($)

018,052(トマト)/100,072(ミ ニトマト)

033(3),022

030,046(ししとう)

037/010/01,R021`と うがらl´ )

０

０

０

０

０

α

０

Ｑ

０

０

０

Ю

０

０

〇

　

　

　

〇

〇

　

（

010

010

010

アメリカ

アメリカ

アメリカ

008,023($)

【く001005(n‐ 4)(米 |]ぺぽかばちゃ)】

【米国ぺばかぽちゃ参μl】

く001,く001

【米
『

1ぺ ぽ力■Fち ゃ参1“ 】

ほうれんそう

しようが

えだまめ

25

3

25

3

○

○

（

162(3),717

023,004(しょうが)/ 138,099(■ しょう

その他のリチ業 1 lC ○ 8(おかひじき)

1 錮
0 0 〇

〇

〇

〇

〇

〇

∩

025($),005

051(,), 047

2.03($),033

(レモン参照 )

(レモン参la)

(レモン参照 )

106(すだち)035(ノ

農産物名

基準イ直

案 鰤獅̈
録
無

登
有

参考差 準 lE

作物残留試験成績等

晰群
¨

基準値

0 7 ○ 02t,(3),く 001

ぶどう 1 l ○ 636190(小 粒 )/o53126(大 粒 )

く′ヽイヤ 05 05台 湾 【010(1)(台 湾)】

その 1わ の果 実 0

その他のスハイヌ

その他のハーブ

1

1

1 ○

　

　

（

338($),151(みかん果皮)

089,350(み ょうが)

629($),306,358.996('日 わさびの茎葉、
ル ル華ル7ヽ華)



シアゾファミド推定|す(収世 (11位 :μ g/人 /day)

食品群
基準

『
:案

(ppl)

国民平均
Tヽ lDI

幼小児

(1～ 6歳 )

婦

ＤＩ

妊

翻

高齢者

(65歳以上 )

麦
一

0 05 58

大豆

小豆類

ばれい しよ

だいこん l~(ラ ディ ッシュを含む。)の根
だい こん類 (ラ デ ィッシュを含む。 )の 葉
かぶ順の1尺

かぶ l~の 葉

2o

23 091

１
一０
２̈
　̈
０̈
一―
一‐
一‐
一　
一　
一‐
一‐
一〇０
¨

901
61,|

601

一
Ｌ

一
６４

一
３

チングンサイ
ブロッコリー
その他のあぶらな||り千キ
レクス (サ ラダ業及びちしやを含む。)

421
45:
31 5,

一
０

一
２

一
４

一

一引
一１
一“
一０
一０
２̈

一■
■̈
一６‐
「０
一７‐
一２‐

一６
＝　
一２
一　
一　
］

た■,aざ

オ1さ (リ ーキを含む。)

わけざ
そのlLの ゆり千1町 ■

1キ……・
1:優…―・‖|:111.lトマ ト

のl_の なすイlW「 ■
きl llう り (ガーキンを含む。 )

かげらや (ス カッシュを含む。 )

０

一
〇

001
00:
00:
O ll

,751

一　

一　

一　

．　

一
２５

一．一〇０一．̈
Ｑ一蝸

■く,つ うり

そr711Lの うり千1り r鷲

た iに め 051   05    11:~~  ■

lit:lJ=・・・・・II:市
:・.=・

11111‐
‐i・・‐

|」」そのlLの り「 業

一Ｌ

３̈オレンジ (ネ ーフルオレンジを31,.)
グレープフルーツ 60:   201

05!   05:
の他のかんきつりllttt実 l15 6111

ち 021

58 01ぶどう 却
鳥
“パヾイヤ ,11

のILの 果実 ,9 59

そのlLのハープ 15

ADl比 (%) 12 22 6:

(男可判民3) (参考)

これまでの経緯

平成 13年  4月 26日  初回農薬登録

平成 16年  6月 25日  農林水産省 より厚生労働省へ農薬登録申請に係わる連絡及び基

準設定依頼 (適用拡大 :ほ うれんそ う及びこまつな)

平成 16年  7月 12日  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

平成 16年 11月  4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 17年 4月 27日  残留農薬基準告示

平成 17年  6月  1日  農林水産省より厚生労働省へ農薬登録申請に係わる連絡及び基

準設定依1頂 (適用拡大 :かんきつ、非結球あぶ らな科葉菜類、あ

ずき、ブロッコリー、みょうが、しようが、畑わさび及びねぎ)

平成 17年  6月 14日  厚生労ll l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

平成 18年  5月 11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 18年 11月 29日  残留農薬/__rll告示

平成 19年  5月 15日  農林水産省より厚生労働省へ農薬登録申請に係わる連絡及び基
rll設 定依頼 (適 用拡大 :だいず、レタス、わけぎ、みつば、とう

がらし類、葉 しょうが、えだまめ及びおかひ じき)

平成 19年  5月 22日  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

平成 19年  9月  6日  食品安全委員会委員長から厚生労llll大 臣あてに食品健康影響評

価について通知

平成 20年  4月 30日  残留岸t薬基準告示

平成 21年  9月 14日  農林水産省より厚生労lTll省 へ農薬登録申請に係わる連絡及び基

4E設定依頼 (適 用拡大 :キ ャベツ及びはくさい)

平成 21年 10月 20日  インポー トトレランス設定の要請 (に んじん及びパパイア)

平成 21年 10月 27日  厚生労lfll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

平成 22年  3月 18日  食品安全委員会委員長から厚生労
7fl大臣あてに食品健康影響評

価について通知

平成 22年  9月  9日  英事 。食品術生審議会へ諮問

平成 22年  9月 14日  薬事・食品術生審議会食品衛生分科会農薬・動4勿 用医薬品部会

高備者及びケ[妬)に つ いては水ll物 の 1:〔 l12量 データがないため、国民平均の摂 ll.量 を参考 とした。
TMDl:llll論 ′と大 1日 |:(取 量 (Theoretical Maximum Daily lntake)
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● 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

[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   北里大学北里生命科学研究所病原微生物分子疫学研究室教授

○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 元国立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長

志賀 正和   元農業技術f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

永山 敏廣   東京都健 Jで安全研究センター医薬品部長

松田 りえ子  国立医薬品食品術生研究所食品部長

山内 明子   日本生活脇同利1合連合会執行役員組織1鮭進本部長

山添 康    東北大学大学院薬学研究が1医療薬学講lli/薬物動1ま学分里f教授

吉池 信男   FI森 県立保健大学健康科学部栄養学牟1教」受

山田 克士   大阪市立大学大学院生活科学研究科教1受

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

(○ :部会長 )

答申 (案 )

シアゾファミド

(注 1)いんげん、ささげ、サルタニ豆、
サルタピア豆、バター豆、ペギア豆、ホフ
イ ト豆、ライマ豆及びレンズ豆を含む。

(注2) 「その他のあぶらな科野菜Jと
は、あぶらな科りI菜のうち、だいこん類の

根、だいこん願の葉、かぶ1■の根、かぶ類
の葉、西洋わさび、クレソン、はくさい、
キャベツ、芽キャベツ、ケール、こまつ

な、きような、チングンサイ、カリフラ
ヮー、プロッコリー及びハーブ以外のもの

をいう。

(注3)「 そのlLの ゆり科JF業」とは、ゆ
り科野菜のうち、たまねぎ、ねぎ、にんに
く、にら、アスパラガス、わけぎ及びハー
ブ以外のものをいう。

(注4)「その他のなす科りF莱」とは,な
すイlJり業のうち, トマ ト, ピーマン及びな
す以タトのものをいう。

(注5)「その他のうり科〕チ莱Jと は、う
り利」l・菜のうち、きゆうり、かぼちや、し
ろうり、すいか、メロン拍‖l実及びまくわ
うり以タトのものをいう。

(注6)「その他のりF菜 Jと は、りI業のう
ち、いもl ll、 てんさい、さとうきび、あぶ
らな‖り「業、きく科野菜、ゆり科1予 業、せ
りflり i莱、なす千1り「業、 うり科り予菜、ほう
れんそ う、たけのこ、オクラ、しようが、
大成熱えんどう、未成1ム いんげん、えだま
め、きのこ■1、 スパイス及びハープ以外の

ものをいう。

(注7)「その他のかんきつ順果実」と
は、かんきつ ll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
のりll実全体、レモン、オレンジ、グレープ
フルーン、ライム及びスパイスll外のもの
をいう。

(7t8)「 その他の】ι実」とは、男t実 のう
ち、かんきつ順Лt l_、 りんご、日本なし、
口17羊 なし、 マアレメロ、 びわ、 もも、 ネクク
リン、あんり

｀
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食品名

残留基準値

大豆

小豆類
(注 1)

|ずれいしよ
だいこん類 (ラディッシュを含む)の根
だいこん類 (ラディッシュを含む)の葉
かぶ,1の 根
かぶ瓶の葉
(まくさい
キャベツ
ケール
こまつな
きような
チングンサイ
ブロッコリー

そのlLのあぶらな科野菜
(注

"
ンクス
たまねぎ
1■ぎ

'つ

けぎ

その他のゆり科lr莱 (江め

にんじん
みつば
トマト
ピーマン
なす

そのイLI C)オだり
~11り

「
/7主

4)

きゆうり
か|デちや

5

1

υ

ａ

ａ

Ю

Ю

ｌ

０

２

　

０

１

１

１

0

0

1

1

l

l

∝

　

Ｑ

∝

じ

Ю

Ю

Ｏ

∝

ａ

ｌ

ａ

　

　

ｌ

ｌ

0



目 次

審議の経緯

食品安全委員会委員名簿 …… …… … …… …  … …   …  …

食品安全委員会農薬専門調査会専門委員名簿  ………  …  …… … :~

要約

I 評価対象農薬の概要    …… …  … ………    …  …  …

1 用途:… ……… … …… … …  ……… … …… ……  …  …

2 有効成分の一般名    …………… … ……        …

3 化学名

分子式

頁

■

４

５

■

Ｏ

Ｏ

Ｏ

Ｏ

４

５

６

７

曲辰薬評価書

シアゾファミド

(第 4版 )

分子量  … …、……   … …  … ……… …  …   … …

構造式 … ……………  …  …  … ……    …   … … …

開発の経緯

安全性に係る試験の概要… ………   ………  … …   …… …  …

1 動物体内運命言式験 (ラ ツト)    ……  …     …     … 1

(1)単回投与   …… … …………… …  …… …… … … … …

(2)反復投与   ……………  ………… …… … … ……… …  …

(3)血液中及び胃内容物中における ノ″′′″0代謝試験 …      … …

(4)シアゾファミド及び代謝物 Bの比較代謝試験   …………  …… …

2 植物体内運命試験 …………  …… …  …… …… …   …

(1)ト マ ト (散布処理)

(2)ト マ ト (土壌処理)…  … …… …… …  …      …  13

(3)ト マ ト (幼 植物における吸収移行性試験)… …… …… …   …   14

8

8

8

8

8

8

8

8

9

9

9

12

12

12

13

13

14

14

15

15

16

16

16

16

17

17

17

17

(4)ばれいしよ

(5)ぶ どう

3 土壌中運命試験

(1)好気的土壌中運命試験   …  …  … …      …

(2)嫌気的湛水土壌中運命試験

(3)土壌吸着試験 (国内土壌)

(4)土壌吸着試験 (海外土壌)

(5)カ ラムリーチング試験 (熟成土壌)

(6)カ ラムリーチング試験 (非熟成土壌)
2010年 3月

(7)土壌表面光分解試験

4 水中運命試験食品安全委員会
(1)加水分解試験  …… …      …   ……… ……  … …



(2)水中光分解試験 (蒸留水及び自然水) …………………… ……  …

(3)水中光分解試験 (緩衝液) …………  … .… …   … ……  …

5 土壌残留試験  ……   …………   …   ……… …  …

6 作物残留試験  …  ……… … … … ………   … ……  …

(1)作物残留試験   _… ………  ……  … …… …  ……

(2)推定摂取量   ……… … ……    …… …  … … ∴ ―

(2)急性神経毒性試験 (ラ ット

0 眼・皮膚に対する刺激性及び皮

10 亜急性毒性試験    ……

(1)90日 間亜急性毒性試験 (ラ

(2)90日 間亜急性毒性試験 (イ

(3)28日 間亜急性経皮毒性試験

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

(2)2年間慢性毒性/発がん性併

(3)18カ 月間発がん性試験 (マ

12 生殖発生毒性試験

(1)2世代繁殖試験 (ラ ット)

(2)発生毒性試験 (ラ ット)

(3)発生毒性試験 (ウ サギ)

18

18

18

19

19

19

20

21

21

22

22

22

22

23

23

23

23

23

24

25

25

26

26

く審議の経緯 >
―第 1版関係―

2001年  4月 26日 初回農薬登録

2004年  6月 25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 :ほ うれんそ う及びこまつな)

2004年  7月  12日 厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評価に

ついて要請 (厚生労働省発食安第 0712002号 )、 関係書類の

接受 (参照 1～ 53)

2004年  7月  15日 第 54回食品安全委員会 (要請事項説明)(参照 54)

2004年   7月 21日 第 14回農薬専門調査会 (参照 55)

2004年  9月  16日 第 62回食品安全委員会 (報告 )

2004年  9月  16日 より10月 13日 国民からの御意見・情報の募集

2004年  11月  2日 農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告

2004年  11月  4日 第 68回食品安全委員会 (報 告)

(同 日付け厚生労働大臣へ通知)(参照 56)

2005年  4月 27日 残留農薬基準告示 (参照 57)

一第 2版関係―

2005年  6月  1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 :かんきつ、非結球あぶらな科葉菜

類、あずき、ブロッコリー、みょうが、しょうが、畑わさび

及びねぎ)

2005年  6月  14日 厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評価に

ついて要請 (厚生労働省発食安第 0614001号 )、 関係書類の

接受 (参 照 58～ 61)

2005年  6月  16日 第 99回食品安全委員会 (要請事項説明)(参照 61)

2005年  9月 21日 第 36回農薬専門調査会 (参照 62)

2005年  11月 29日 残留農薬基準告示 (参照 63)

2006年  1月 18日 追加資料提出 (参照 64)

2006年  3月  1日 第 42回農薬専門調査会 (参照 65)

2006年  3月 16日 第 136回食品安全委員会 (報告)

2006年  3月 16日 より4月 12日  国民からの御意見・情報の募集

2006年  5月 10日 農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告

2006年  5月  11日 第 142回食品安全委員会 (報告)

(同 日付け厚生労働大臣へ通知)(参照 66)

2006年  11月 29日 残留農薬基準告示 (参照 67)

13 遺伝毒性試験  ……      ………   ………  …… ……  26

Ш 食品健康影響評価     ……    ………    ……  …   …  28

・別紙 1:代謝物/分解物略称     ……… …………     …  …    31
・別紙 2:検査値等略称 ……… ………   …        32
・別紙 3:作物残留試験成績 (国内)… ……… ……………   … ……… ……33

・別紙4:作物残留試験成績 (海外)

・別紙 5:推定摂取量 ……      ……… … ………… ……  …… ……38

・参照 40



―第 3版関係―

2007年  5月  15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 :だいず、レタス、わけぎ、みつば、

とうがらし類、葉 しょうが、えだまめ及びおかひじき)

2007年  5月 22日 厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評価につ

いて要請 (厚生労働省発食安第 0522001号 )、 関係書類の接

受 (参照 69～ 72)

第 191回食品安全委員会 (要請事項説明)(参照 73)

第 23回農薬専門調査会幹事会 (参照 74)

農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告

第 205回食品安全委員会 (報告)

(同 日付け厚生労働大臣へ通知)(参照 75)

残留農薬基準告示 (参照 76)

2007年  5月 24日
2007年  7月 27日
2007年  9月  4日
2007年  9月  6日

2008年   4月  30日

(2009年 7月 1日 から)

小泉直子 (委員長 )

見上 彪 (委員長代理
*)

長尾 拓

野村一正

畑江敬子

廣瀬雅雄

村田容常
■:2009年 7月 9日 から

く食品安全委員会農薬専門調査会専門委員名簿>

―第 4版関係―

2009年  9月  14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 :キ ャベツ及びはくさい)

2009年  10月 20日 インポー トトレランス設定の要請 (に んじん及びパパイア)

2009年  10月 27日 厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評価につ

いて要請 (厚生労働省発食安 1027第 2号 )、 関係書類の接受

(参 照 77～ 84)

2009年  10月 29日 第 307回食品安全委員会 (要請事項説明)(参照 85)

2010年  2月  12日 第 60回農薬専門調査会幹事会 (参照 86)

2010年  3月 16日 農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告

2010年  3月  18日 第 324回食品安全委員会 (報告)

(同 日付け厚生労働大臣へ通知 )

(2009年 6月 30日 まで)

見上 彪 (委員長 )

小泉直子 (委員長代理*)

長尾 拓

野村 =正

畑江敬子

廣瀬雅雄'*

本間清一

大:2007年 2月 1日 から
★キ:2007年 4月 1日 から

(2006年 3月 31日 まで)

鈴木勝士 (座長 )

廣瀬雅雄 (座長代理)

石井康雄

江馬 員

太田敏博

(2007年 3月 31日 まで)

鈴木勝士 (座長 )

廣瀬雅雄 (座長代理 )

赤池昭紀

石井康雄

泉 啓介

上路雅子

臼井健二

江馬 員

大澤貫寿

太田敏博

大谷 浩

小澤正吾

小林裕子

(2008年 3月 31日 まで)

鈴木勝士 (座長)

林  真 (座長代理')

赤池日召糸己

三枝順三

佐々木有

高木篤也

玉井郁巳

田村廣人

津田修治

津田洋幸

出川雅邦

長尾哲二

中澤憲一

納屋聖人

成瀬一郎

布柴達男

佐々木有

代田員理子'***

高木篤也

小澤正吾

高木篤也

武田明治

津田修治
*

津田洋幸

出川雅邦

長尾哲二

林  真

平塚 明

吉田 緑

・ :2005年

根岸友恵

林  真

平塚 明

藤本成明

細川正清

松本清司

柳井徳磨

山崎浩史

山手丈至

興語靖洋

吉田 緑

若栗 忍

10月 1日 から

く食品安全委員会委員名簿>
(2006年 6月 30日 まで) (2006年 12月 20日 まで)

寺田雅昭 (委員長)    寺田雅昭 (委員長 )

寺尾允男 (委員長代理)  見上 彪 (委員長代理 )

小泉直子

坂本元子

中村靖彦

本間清―

見上 彪

小泉直子

長尾 拓

野村一正

畑江敬子

本間清一 根岸友悪

平塚 明

藤本成明



石井康雄

泉 啓介

上路雅子

臼井健二

江馬 員

大澤貫寿

太田敏博

大谷 浩

小澤正吾

小林裕子

三枝順三

(2008年 4月 1日 から)

鈴木勝士 (座長 )

林  真 (座長代理 )

相磯成敏

赤池昭紀

石井康雄

泉 啓介

今井由克己

上路雅子

臼井健二

太田敏博

大谷 浩

小澤正吾

川合是彰

小林裕子

三枝順三***

玉井郁巳

田村廣人

津田修治

津田洋幸

出川雅邦

長尾哲二

中澤憲―

納屋聖人

成瀬一郎**オ

西川秋佳
*'

布柴達男

佐々木有

代田員理子

高木篤也

玉井郁巳

田村廣人

津田修治

津田洋幸

長尾哲二

中澤憲一*

永田 清

納屋聖人

西川秋佳

布柴達男

根岸友恵

根本信雄

細川正清

松本清司

llp井徳磨

山崎浩史

山手丈至

興語靖洋

吉田 緑

若栗 忍
オ12007年 4月 11日 から
キ彙:2007年 4月 25日 から
力夫=:2007年 6月 30日 まで
オ士離 :2007年 7月 1日 から

平塚 明

藤本成明

弁田り|II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

義澤克彦古'

吉田 緑

若栗 忍
贅:2009年 1月 19日 まで
丼来:20094三 4月 10日 から
贅*・ :20091ヨ 4月 28日 から

要 約

シアノイミダゾール系殺菌斉1で ある「シアゾファミド」(CAS No 188425‐ 85‐6)|こ

ついて、各種試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施 した。

評価に供 した試験成績は、動物体内運命 (ラ ット)、 植物体内運命 (ト マ ト、ばれ

い しょ及びぶ どう)、 作物残留、亜急性毒性 (ラ ッ ト、イヌ)、 1曼 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、 ウサギ)、 遺伝毒性試験等である。

各種毒性試験結果か ら、シアゾファミド投与による影響は、主に腎臓 (重量増加、

尿変化等)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

認められなかつた。

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 17 1 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 0.17

mg/kg体 重/日 を一 日摂取許容量 (ADl)と した。



I.評価対象農薬の概要

1.用途            ‐

殺菌剤

2.有効成分の一般名

和嬌 :シアゾファミド

英名 :cyazofamid(ISO名 )

3.化学名

IIIPAC

和名 :4‐ ク●l口 ‐
2‐ シアノバ Ⅳ ジメチル‐5フ ‐トリルイミダゾール‐

11

スルホンアミド

英名 :4‐ ch10rO‐ 2‐ cyano‐ 瓦Ⅳ‐dlmethメ ‐5フ・tolyhmidazOle‐ 1‐

suronamide

CAS INo.188425・ 85‐ 6)

和名 :4-ク ロロ‐
2‐ シアノ‐

χⅣ‐ジメチル‐
5‐ (4‐ メチルフェニル)・ 1〃‐

イ ミダゾール‐
1‐ スルホンアミド

英名 :4‐chlorO・ 2‐ cyano‐ 瓦Ⅳ‐dlmettyl‐ 5‐ (4‐methybhenyD‐ n7・

imidazOle・ 1‐sulfOnamide

Π・ 安全性に係る試験の概要

各種運命試験 [11～ 4]は、シアゾファミドのベンゼン環の炭素を 14cで均一に

標識 したもの (以下 「[ben‐ 14c]シ アゾファミド」とい う。)及びイ ミダゾール環 4

位の炭素を 14cで標識したもの (以下 「
[imi‐

14cIシ ァゾファミド」とい う。)を用

いて実施された。また、一部の試験については、代謝物 Bのベンゼン環の炭素を

14cで均一に標識 したもの (以下「[ben‐
14cIB」 とい う。)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 りがない場合はシアゾファミドに換算 した。代

謝物/分解物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)単回投与

① 吸収

a,血中濃度推移

SDラ ット (=群 I唯雄各 5匹 )に [ben‐
14c]シ ァゾファミド又は[mi‐ 14c]シ アゾ

ファミドを 05 mg/kg体重 (以下 [1(1)及 び (2)]において「低用量」という。)

肴 しくは 1,000 mg/kg体 重 (以下 [1(1)及び (2)]において 「高用量」とい う。)

で単日経 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。全血中濃度推移に標識位置によ

る大きな違いはみ られなかった。 (参照 2)

b.吸収率

胆汁中排泄試験[1(1)④b]における投与後 72時間の胆汁、尿及びケージ洗浄

液並びに投与 72時間後の血液中放射能から算出された吸収率は、低用量群で

532～838%、 高用量群で41～ 59%であつた。 (参照 4)

② 分布

SDラ ット (一群雌雄各 3～5匹)に [ben‐
14c]シァゾファミド又は[imi‐

14c]シ

アゾファミドを低用量又は高用量で単回経口投与し、体内分布試験が実施された。

主要組織における残留放射能濃度は表 2に示されている。 (参照 3)

4.分子式

C13H13ClN402S

6.構造式

5.分子量

3248

表 1 全血中放射能濃度推移

標識体 lben.14cJシ ァゾファミド limi_14cIシ ァゾファミド

投与量 05 mg/kg体 重 1,0001nぼ kg体言奮 05 mg/kg体 重 1,000 mg/kg体 重

1生 11 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 IIE

C*,. (psle) 542

Tmax(時間) 025 025

T12(時間)

HOC力 CN

1

S02N(CHa)2

7.開発の経緯

シアゾファミドは 1987年 に石原産業株式会社により開発されたシアノイミダ

ゾール系殺菌斉1で あり、2001年 4月 に初めて我が国で登録された。作用機序はミ

トコンドリア内電子伝達系コンプレックスⅢの Qiサイト阻害であり、藻菌類に対

して種特異的に作用すると考えられている。海外では、フランス、 ドイツ、英国等

でばれいしょ等を対象に登録されている。

今回、石原産業株式会社より農薬取締法に基づく農薬登録申請 (適用拡大 :キ ャ
ベツ及びはくさい)及 びインポー トトレランス設定の要請 (にんじん及びパパイア)

がなされている。



表 2 主要組織における残留放射能濃度 (μg/g)

標識体
破 与 重

llng/kg体 重)

性

別
Tmax付近十 168時間後

lben・ 14c]

シアソ
゛
ファミト

・

雄
腎臓(172)、 肝臓(0455)、 血液(0424)、 副腎

(0166)、 肺(0145)、 その他(02未満)

肝臓 (00014)、 腎

臓 (00012)、 その

他 (0001未満 )

雌

　

´

腎臓(123)、 肝臓(0776)、 血液(o334)、 副腎
(0170)、  ,口 巣(0164)、  月旨月方(0150)、  月市(0131)、

甲状腺(0109)(子官(01o3)、 その他(02未満)

腎臓 (00017)、  月干
臓 (00017)、  副腎

(00011)、 その他

10001未満)

1,000

雄

腎臓 (649)、 血液 (289)、 肝臓 (251)、 甲状腺

(224)、 副腎(134)、 脂肪 (110)、 その他 (100
未満)

すべての組織で

05未満

ltlE

腎ル載(699)、 月旨λ方(624)、 冨J腎 (583)、 月千臓(41,、

血液(342)、 甲状腺(280)、 卵巣(217)、 肺(146)、

子宮(127)、 心臓(105)、 その他(100未満)

腎臓(05)、

その他(05未満)

[imi・ 14c]

燿ソ
゛
ファミド

雄
腎臓 (0715)、 肝臓 (0182)、 血液 (0179)、 その

他(02未満)

すべての組織で

0001未 満

雌
腎臓 (0535)、 肝臓 (0310)、 血液 (0152)、 その

他(02未満)

腎臓 (00013)、 そ

の他 (0001未 満)

1,000

雄
腎臓(35つ 、肝臓(238)、 血液(221)、 脂肪(103)、

その他(100未満)

すべての組織で

05未満

雌

腎臓(571)、  肝鵬晟(313)、 月市(307)、  血液(29,4)、

卵巣(184)、 副腎(153)、 子宮(107)、 脂肪(100)、

その他(100未 満)

すべての組織で

05未満

表 3 投与後 24時間の尿及び投与後 48時間の糞中代謝物 (%TAR)

標識体
投与量

(mgよ宵体重)

性

別
尿 糞

lben.14c]

シアソ
゛
フアミト

゛

雄 G(593)、 H(0:4)、 102)
シアゾファミド(208)、 抽出

残湾(68)

雌 G(259)、 II(83)、 I(58)
シアゾファミド(177)、 抽出

残湾(177)

1,000

雄 G(178)、 H(O ol)
シアゾファミド(851)、 抽出

残溢(47)

雌 G(114)、 H(014)、 I(008)
シアゾファミド(929)、 抽出

残澄(16)

[imi.14c]

シアソ
゛
ファミト

｀

雄 G(478)、 H(06)、 I(02)
シアゾファミド(184)、 抽出

残澄(88)      .

雌 G(231)、 H(77)、 I(54)
シアゾファミド(135)、 抽出

残澄(197)

1,000

雄 G(193)、 H(002)、 I(001)
シアゾファミド(892)、 抽出

残澄(51)

雌 G(121)、 H(009、 l1000
シアゾファミド(784)、 抽出

残溢(65)

★:Tmax(最 高濃度到達時間)付近は、低用量群で投与 05時間後、高用量群で投与 025時間後。

③ 代謝

SDラ ット (一群雌雄各 3～5匹)に [ben‐ 14c]シ ァゾファミド又は[ulli・
14c]シ

アゾファミドを低用量又は高用量で単回経口投与 し、代謝物同定・定量試験が実

施された。

投与後 24時 間の尿及び投与後 48時 間の糞中代謝物は表 3に示 されている。

低用量群では、尿中代謝物として G、 H及び Iが検出されたが、生成量に性差

が認められた。また、糞中からは親化合物が 135～208%W颯 検出された。

高用量群においても、尿中からは G、 H及び I、 糞中からは親化合物が検出さ

れた。また、肝臓及び腎臓における主要代謝物は Gであった。

シアゾファミドの主要代謝経路は、スルホンアミド基の加水分解 (B)、 トリル

基側鎖の酸化によるカルボン酸の生成(G)及 び抱合体生成であると考えられた。

(参 照 2、 3)

④ 排泄

a.尿及び糞中排泄

SDラ ット (二群雌雄各 3～5匹)に [ben‐ 14c]シァゾファミド又は[mi‐ 14c]シ

アゾファミドを低用量又は高用量で単回経口投与し、尿及び糞中排泄試験が実施

された。

投与後 168時間の尿及び糞中排泄率は表 4に示されている。

投与後 24時間の尿及び糞中に 90%TAR以 上が排泄され、投与 168時間後の

組織中残存率は05%TAR未満であつた。主要排泄経路は、低用量群では尿中、

高用量群では糞中であつた。 (参照 3)

b.胆汁中排泄

月旦管カニューレを挿入したSDラ ット(一群雌雄各3匹 )に [ben‐ 14c]シァゾファ

ミド又は[llni‐
14c]シァゾファミドを低用量又は高用量で単回経口投与し、胆汁中

排泄試験が実施された。

投与後 72時間の胆汁、尿及び糞中llF泄率は表 5に示されている。

表 4 投与後 168時間の尿及び糞中排泄率 (%TAR)

標識体 lben‐ 14c〕 シァゾファミド [imi・ 14c]シ ァゾファミド

投与量 05 mg/kg体 重 1,000mノkg体重宣 05 mg/kg体 重 1,000m賢なg体重

性 別 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌

尿

糞 448 297 969



主要代謝物 として Gが胆汁で 28～ 64%TAR、 尿で 254～ 677%Tr口 、抱合体

(B、 G及び Dの抱合体が含まれる)が胆汁で 74～ 252%T′颯、尿中で 11～

29%TAR検 出された。糞中からは、親化合物が 27～ 347%僻駅 検出された。(参

照 4)

(2)反復投与

SDラ ット (一群雌雄各 2匹)に非標識体のシアゾファミドを低用量で 1日 1

回、14日 間反復経口投与した後、[ben‐ 14c]シァゾファミドを低用量で単回経 口

投与し、動物体内運命試験が実施された。

シアゾファミドは、単回投与よりも反復投与の方が尿中により多くの放射能と

して排泄され、投与後 168時間のリド泄率は尿中で62.8～728%TAR、 糞中で 208

～316%TARであつた。 (参照 5)

(3)血液中及び胃内容物中における わ ylirra代謝試験

SDラ ット (雄 6 PL)ょ り採取された血液及び胃内容物を用いて、血液中及び

胃内容物中における力 ■″ο代謝試験が実施された。血液を用いた試験では、血

液中に[ben・ 14c]シァゾファミドを 04 μg/mL又 は[ben‐
14c]Bを 0 27 μg/mL(シ

アゾファミド換算値で 0 4 μg/mL相 当)と なるように添加 した。胃内容物を用い

た試験では、胃内容物中に[ben‐ 14c]シ ァゾファミドを 13 8 μg/g文 は[ben‐ 14c]B

を 9 1l μg/g(シアゾファミド換算値で 13 8 μg/g相 当)と なるように添力日した。

シアゾファミドは血液中で速やかに代謝され、処理後 60分 で添加量の約 30%

が代謝された。主要代謝物は Bであり、Bは処理 60分後において代謝は認めら

れなかった。胃内容物中では、シアゾファミド及び Bと もに処理 60分後におけ

る代謝は認められず、胃内容物中で安定であると考えられ′た。動物におけるシア

ゾファミドから主要代謝物である Gへの代謝は、Bを経由していると考えられた。

(参照 6)

(4)シアソファミド及び代闘物 Bの比較代謝試験

SDラ ット (一群各雄 5匹)に [ben‐ 14c]シ ァゾファミドを 0 5 mglkg体重又は

[ben_14cIBを 0_33m♂贈 体重 (親化合物換算で 05 mg/kg体重相当)で経口投

与し、シアゾファミド及び代謝物Bのラットにおける比較代謝試験が実施された。

投与 30分後の肝臓、血漿及び胃内容物における代謝物の割合 (各試料中の総

残留放射能に対する害I合、%TRR)は表 6に示されている。

シアゾファミドよりもB投与群の方が全血中及び肝臓中濃度が高く、Bの方が

速やかに吸収されることが示唆された。

シアゾファミドは代謝の初期の段階で速やかにBに代謝され、Bは Gに代謝

されると考えられた。 (参照 7)

表 6 投与 30分後の肝臓、血漿及び胃内容物における代謝物 (%TRR)

2.植物体内運命試験

(1)トマ ト (散布処理 )

ポッ ト栽培の トマ ト (謂1種 :Bush Beefsteak)に [ben‐ 14c]シ アゾファミド及

び[mi_14c]シ ァゾファミドを用いた散布液を週 1回 、1回 あたり100g五/11aで 4

週間連続散布 し、最終散布 1日 後に収穫された果実及び茎葉を用いた植物体内運

命試験が実施された。

果実における総残留放射能は 0:08～ 029 mg/kgで あり、表面洗浄後の果実で

17.4～ 458%TRRで あつた。表面洗浄 した果実をジュースとパルプに分けたとこ

ろ、表面洗浄後果実中の放射能の約 71～ 87%が パルプ中に、残 りの約 13～ 29%

がジュース中に存在 した。洗浄液、パルプ、ジュースの合計中に親化合物は 764

～79_9%TRR含 まれ、主要代.ll物 は B及び Kであつた。茎葉中では親化合物が

77.6～ 791%TRR、 Bが 11～54%TRRを 占めた。

シアゾファミドは S02N(CH3)2基 の転位 (K)、 脱RII(B)の他、多様な代謝や

抱合を受けるものと考えられた。 (参照 8)

(2)ト マ ト (土壌処理 )

ポッ ト栽培の トマ ト (品種 :ポ ンテローザ)に [ben‐ MC]シアゾファミド及び

luni_14c]シァゾファミドを用いた散布液を 1回 あた り 100 g a1/ha、 1週 間間隔で

計 4回表面に処理 し、最終散布 1日 後 (処理開始 22日 後)に収穫 された果実、

茎葉及び根部並びに表層より4 cm毎 に分けて採取 された土壌を用いた植物体内

運命試験が実施された。

果実からは02%TAR(0004～ 0 005 mg/kg)、 茎葉からは02～03%T劇Ⅸ0010

～0 014 mg/kg)が 検出された。土壌では、処理層 (0～4cm)か ら66_0～749%TAR

が検出され、それ以下の層では 3%T/日 未満であった。

シアゾファミドは、土壌表層に処理 した場合、 トマ トヘほとんど吸収されず、

表 5 投与後72時間の胆汁、尿及び糞中排泄率 (%TAR)

標識体 iben‐ 14clシ ァゾファミド hmi‐ 14cJシァゾファミド

投与量 05 mgなg体重 1,000 mg/kg体 重 05 mg/kg体重 1.000 mgAg体重

lt別 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌

月旦汁 122

尿

糞 423

試 料 14c]シアゾファミド投与群 lben 14cJB投 与群

月干助蔵 シアゾファミド(61)、 B(242)、 G(419) B(765)、  G(182)、 D(38)

血 漿 B(617)、 G(344)、 D(40) B(679)、  G(266)、 D(56)

胃内容物 シアゾファミド(972)、 B(28) B(100)



処理 した大部分が土壌表層にとどまつていると考えられた。 (参照 9)

(3)ト マ ト (幼植物における吸収移行性試験 )

[ben・ HC]シ アゾファミド及び[imi‐
14c]シ ァゾファミドを用いた散布液 (125～

127 μg/111L)40 μLを 6～ 7葉期の水耕栽培 トマ ト (品種 :ポ ンテローザ)の第 4

葉表面に塗布 し、処理 3、 7及び 14日 後に採取された試料を用いた トマ ト幼植物

における吸収移行性試験が行われた。

処理 7及び 14日 後における トマ ト幼植物体の処理葉では、表面洗浄液から871
～115%TARが 検出され、洗浄後には 03～ 05%T′皿 が検出された。処理葉以外

の茎葉からは、放射能はほとんど検出されなかった。シアゾファミドは葉表面か

らはほとんど吸収されず、また、吸収されたとしても、他の部位への移行はほと

んどせずに葉表面にそのまま残つていると考えられた。 (参照 10)

(4)ばれいしょ

圃場栽培又は温室栽培のばれい しょ (品種、圃場 :Kennttec、 温室 :Supe五 or)

に、〔ben‐ 14cIシ ァゾファミド及び[imi・
HC]シ アゾファミドを用いた散布液を、 1

回あたり100 g ai/ha(以 下[2(4)]に おいて「低濃度Jと いう。)又は 400 g ai/ha

(代謝物同定用、以下[2(4)]に おいて「高濃度」という。)、 1週間間隔で低濃度

処理群 (圃場のみ)には 2～3回、高濃度処理群の回場栽培では 3回、温室栽培

では 5回散布 し、最終散布 1週 間後に収穫された塊茎及び茎葉を用いた植物体内

運命試験が行われた。

塊茎中の総残留放射能は、低濃度処理群で08～ 1 9 μg/kg、 高濃度処理群で 165
～21.7旧Agであつた。親化合物は、低濃度及び高濃度処理群とも 2 μg/kg以下

であり、可溶性生体成分に取 り込まれた極性代謝物画分は 197～556%TRRを 占

めた。結合性残澄は 165～609%TRRを 占めたが、主に塊茎中のデンプンに存在

しており、シアゾファミドは植物体内で生体成分に取 り込まれる程度にまで分解

されると考えられた。

茎葉の総残留放射能は、高濃度処理・温室栽培群で 64.3～ 665 mg/kgであり、

親化合物が 950～ 952%TRRを 占め、主要代謝物は B(18～ 23%TRR)であっ

た。 (参照 11)

(5)ぶどう

lll場栽培のぶどう(品種 :PinOt Noむ )に [ben・
14c]シァゾファミド及び[ini‐ 14c]

シアゾファミドを用いた散布液を 1回あたり 100 g a1/ha、 21～25日 間隔で計 5

回散布 し、最終散布 44日 後に収穫 してジュース、フリーランフイン1及 びワイン

1参照 13では、フリーランフインは

ン」と定義されている。

「発酵の終了時に、圧搾することなく、ろ過のみで得られたワイ

に加工 した試料を用いた植物体内運命試験が行われた。

果実中の総残留放射能は 044～050 mg/kgで あつた。この果実を磨砕 して果

実と残澄に分別 したところ、ジュースで 0073～0 077 mg/kg(154～ 16.4%TRR)、

パルプで 036～ 041 mg/kg(81.6～ 817%TRR)、 ブレンダーのi7t浄液で 0009

～0 015 mgrkg(2.0～ 29%TRR)検 出された。パルプ、ジュース及びブレンダー

洗浄液の中に含まれる親化合物は、合計で 568～ 579%TRRで あり、主要代謝物

は極性物質 (糖及びクエン酸を含む。以下同じ。)が約 10%TRR、 Bが 45～

66%TRR認められた。少量代謝物として Bの抱合体、C、 F、 G、 K及び Mが

検出された。極性代謝物を含む糖を再結品化 したところ放射活性があつたため、

シアゾファミドは十分小さな化合物に分解 し、生体成分に再吸収されたと考えら

れた。

フリーランフイン及びフイン中の総残留放射能はそれぞれ 019～021■ gなg、

026～032五g/kgで あつた。フリーランフイン中には親化合物、極性物質、F、

B及び Bの抱合体がそれぞれ 54ん 72、 179～ 236、 49～ 75、 284及 び 23～

33%TRR(ワ イン中にはそれぞれ 102～ 109、 143～ 189、 25～ 56、 30.4～ 311

及び 1.5～37%TRR含まれていた。また、ワインを蒸留 して得られたエタノール

中の残留放射能は 11～ 13%TRRで あつた。茎葉中の総残留放射能は 0.43～068

mg/kgであり、親化合物、極性物質及び Bがそれぞれ 342～ 411、 5.5～89及

び 26～3.1%TRR含 まれていた。 (参照 12)

3.土壊中運命試験

(1)好気的土壌中運命試験

壌質砂上 (米国オハイオ州)に [ben。 14c]シアゾファミド及び[mli‐
14c]シァゾ

ファミドをそれぞれ 100 g ai/haの 用量で添加後、20± 2℃の暗所で 59日 間イン

キュベーションし、好気的土壌運命試験が実施された。

59日 間の 14co2の発生量は 11.9～ 14.1%TARで あつた。

土壌結合性放射能は処理 15～ 20日 後に最高となり、その後減少 した後再び増

加 し、処理 59日 後には 47.6～ 504%TARと なった。主要分解物は B、 C及び 」

であり、Bは処理 5日 後に最大 (149～ 163%TAR)に達 した。Cは、[ben‐ 14c]

シアゾファミド処理区では処理 26日 後に 110%T/R、 [ini‐
HC]シアゾファミド

処理区では処理 15日 後に 132%ツ重 に達し、」は処理 44日 後に 9.2～ 98%ツR
に達 したが、その後減衰 し、処理 59日 後にはそれぞれ 39～ 47、 59～ 88及び

73～ 8.4%T′Rと なった。シアゾファミドの推定半減期及び 90%分解期間はそれ

ぞれ 5日 以下及び 33～ 44日 であつた。

シアゾファミドは好気性土壌中で分解を受け、B、 」等を経て結合性残澄に取

り込まれ、最終的に C02ま で分解されると考えられた。 (参照 13)
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(2)嫌気的湛水土壊中運命試験

砂壌土 (米国オハイオ州)に Iben‐
14c]シァゾファミド及びIuni‐

HC]シ アゾファ

ミドをそれぞれ 100g■/11aの 用量で添加後、嫌気的条件下、20± 2℃の暗所で

360日 間インキュベーションし、嫌気的上壌中運命試験が実施された。

360日 間の 14c02の発生量は 29～34%T/Rで あった。

土壌結合性放射能は処理 360日 後までに 801～826%TARと なつた。主要分

解物は B、 C及び」であり、Bは処理 7日 後に 207～272%TARに 、Cは処理 7

日後に 103ん 141%型駅 に、」は処理 56日 後 18.9～213%TARに 達し、その後

減衰 して、処理 360日 後にはそれぞれ 05～ 10、 16～ 21、 108～ 121%T/mと

なった。シアゾファミドの推定半減期及び 90%分解期間はそれぞれ 475～680

及び 280～376日 であつた。

シアゾファミドは嫌気性土壌中で分解を受け、B、 」等を経て結合性残査に取

り込まれ、C02ま で分解されると考えられた。 (参照 14)

(3)土壊吸着試験 (国内土壊 )

4種類の国内土壌 [砂壌土 (滋賀 )、 軽埴土 (茨城 )、 埴壌土 (愛知)及び砂質

埴壌土 (二重)]を用いた土壌吸着試験が実施された。

Freun(Lchの吸着係数 で dSは 4.92～ 15.4、 有機炭素含有率により補正した吸

着係数 Kocは 375～615で あった。 (参照 15)

(4)土壊吸着試験 (海外土壊)

4種類の海外土壌 [壌質砂土 (米国)、 pH 76の 砂壌土 (英国)、 pH 69の砂

壌土 (英国)及び砂土 (ドイツ)]を用いた土壌吸着試験が実施された。

Freundhchの吸着係数 でdSは 414～870、 有機炭素含有率により補正した吸

着係数 Kocは 657～2,900で あつた。 (参照 16)

(5)カ ラムリーチング試験 (熟成土壌 )

壌質砂土 (英国)に [ben‐
“
C]シアゾファミド及び[imi・

14c]シァゾファミドを

100 g ai/haの 用量で添加 した後 90時間インキュベー トし、土壌層を 30 cmと し

た同じ土壌の上端に添カロ後、48時間、200 mmの 降雨に相当する量 (181 mL/

日×2回 )の 001M塩化カルシウム水溶液を流し、熟成土壌におけるカラムリー

チング試験が実施された。

溶出液から 08%T/颯 検出された。土壌層の o～5 cmか ら 86.6～ 903%TF颯

検出され、他はどの画分についても40%TAR未満であった。0～5 cmの 土壌中

の主な成分は親化合物、B及び Cであり、それぞれ 398～ 432、 223～284及

び 108～ 120%TAR検 出された。 (参照 17)

(6)カ ラムリーチング試験 (非熟成上壊)

4種類の土壌 [壌質砂上 (米国)、 砂質壌土、壊質砂土及び砂土 (ドイツ)]に

[ben_14c]シ アゾファミド及び[uni。
14c]シ アゾファミドを 100 g a1/11aの 用量で添

加し、土壌層を30 cmと した同じ土壌の上端に添カロ後、48時間、290 mmの降

雨に相当する量 (181 mL/日 ×2回)の 0.01M塩 化カルシウム水溶液を流 し、非

熟成土壌 におけるカラムリーチング試験が実施された。

回収放射能は 847～950%TARで あり、その うち 01～04%TARは溶出液か

ら検出された。土壊層の 0～5 cmか ら819～ 935%TARの放射能が検出され、

他はどの画分についても60%T/R以 下であつた。土壌層の 0～5cm中 の主な成

分は親化合物、B及び Cであり、当該土壌抽出物全体の放射能に対する割合とし

て、それぞれ 459～ 723、 110～ 413及び不検出～85%であつた。 (参照 18)

(7)土壌表面光分解試験

壌質砂土 (英国、乾燥重量約10g)に 、[ben‐ 14c]シアゾファミド及び[Ⅲni‐ 14cI

シアゾファミドの処理液 50 μL(約 1卜tgの シアゾフアミドを含む)を加え、約 3

mmの厚 さに広げた後、20± 3℃でキセノン光 (波長 :250～ 750 nm)照 射及び

非照射処置をそれぞれ 12時間交互に 30日 間繰 り返 し、土壊表面光分解試験が実

施された。

シアゾファミドの分解は光照射区及び暗所対照区ともに速やかであり、主要分

解物は B及び Gであつた。Bの生成は暗所対照区及び光照射区ともに急速であつ

たが、Gへの変換は暗所対照区の方が速かった。

シアゾファミドの推定半減期は、光照射区で 93～ 104時 間、暗所対照区で 95

～113時 間、90%分解期間は光照射区で 310～ 345時間、暗所対照区で 315～ 376

時間であつた。本試験では、光照射の作用が水中光分解試験 [4(2)及び (3)]ほ

ど顕著には観察されなかった。 (参照 19)

4.水中運命試験

(1)加水分解試験

[ben_14c]シ ァゾファミド及び[uni‐
14c]シァゾファミドを、pH 4(酢酸緩衝液 )、

pH 5(酢 酸緩衝液 )、 pH 7(リ ン酸緩衝液)及び pH 9(ホ ウ酸緩衝液)の各滅

菌緩衝液にそれぞれ 70配ん となるように添加後、25± 1℃で 30日 間インキュ

ベーションする加水分解試験が実施された。

25℃において、pH 4、 5及び 7の各緩衝液での主要分解物はBのみであつた。

pH 9では、Bの他に Cが生成した。処理 30日 後の各緩衝液中における親化合

物、B及び C(pH 9のみ)は 14～ 21、 74～ 83及び 9～ 10%TARで あつ
|。

シ

アゾファミドの推定半減期は 10.6～ 13.3日 であつた。 (参照 20)
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(2)水中光分解試験 (蒸留水及び自然水 )

[ben_14c]シ ァゾファミド及び[ini。 14c]シァゾファミドを非滅菌蒸留水及び非

滅菌自然水 (滋賀、琵琶湖水及び 日野川水)にそれぞれ約 70四几 となるように

添加 し、21± 3℃で 12時 間キセノン光を照射 (光強度 :646W/m2、 波長 :290

～800 nm)後 、12時間非照射のまま静置 し、蒸留水及び自然水における水中光

分解試験が実施された。

暗所対照区におけるシアゾファミドの分解は緩やかであり、処理 1日 後には

90%程度存在 した。光照射によつてシアゾファミドは急速に分解 し、処理 1時間

後のシアゾファミドは全供試水中で不検出であった。推定半減期は 37～ 50分で

あり、これは北緯 35度 (東京)春期の太陽光換算で 24～ 33分であつた。主要

分解物は B、 K、 L及び Mであり、Kは処理 10～ 30分後に約 40%T/出 を占め

た後、処理 24時間後には 2～ 30/OTARに減少した。Bは処理 20～ 60分後に 40

～45%T/mを 占め、処理 24時間後には9～25%TARに 減少 した。L及びMは徐々

に増加 し、処理 24時間後にそれぞれ 3.9～ 149及び 115～ 183%TARで あつた。

処理 24時間後には、さらに分解が進んだ極性分解物群が、lben‐ HC]シアゾファ

ミド処理区で 55～61%T_AR、 [imi‐
14c]シァゾファミド処理区で 28～ 42%TAR認

められた。なお、[ini‐
HC]シ アゾファミド処理区では放射能の損失が認められた

が、これは 14co2の発生によるものと考えられた。 (参 照 21)

(3)水中光分解試験 (緩衝液 )

[ben_14c]シ ァゾファミド及びl■llli。
14c]シァゾファミドを殺菌したpH 5の酢酸

緩衝液に約 70 μg/Lに なるように添加後、25± 2℃で[ben‐ 14cIシ ァゾファミドは

36日 間、[mi。 14c]シァゾファミドは 30日 間キセノン光を照射 (光強度 :120
w/m2、 波長 :290～ 398 nm)し 、緩衝液における水中光分解試験が実施された。

暗所対照区では、シアゾファミドは緩やかに分解 し、処理 26日 後に 21%ま で

減少 した。光照射によリシアゾファミドは急速に分解 した。推定半減期は 28～

34分であり、これは北緯 35度 (東京)春期の太陽光換算で 43～ 52分 であつた。

主要分解物は B、 K及び Mであり、推定半減期はそれぞれ 207～ 256、 2.1～ 2.3

及び 41.6～ 461日 であつた。 (参照 22)   
｀

5.土壌残留試験

火山灰淡色黒ボク上・軽埴土 (茨城 )、 沖積細粒灰色低地灰褐系壌土 (長野)を
用いて、シアゾファミド及び 3種類の分解物 (B、 C及び 」)を分析対象化合物と

した土壌残留試験 (容器内及び圃場)力 実`施された。結果は表 7に示されている。

(参照 23)

表 7 土壌残留試験成績

6.作物残留試験

(1)作物残留試験

果実、野菜等を用いて、シアゾフアミド及び代謝物Bを分析対象化合物とした

作物残留試験が実施された。

今回、適用拡大申請されている作物 (キ ャベツ及びはくさい)を含む国内での

適用作物については別紙3、 インポー トトレランス設定の要請がされている作物

(に んじん及びパパイア)を含む海外での試験結果については別紙4に示されて

いる。

国内で栽培されている農産物におけるシアゾファミドの最高値は、最終散布 3

日後に収穫 したほうれんそ うの163 mg/kgであつた。Bの最高値は、最終散布3

日後に収穫 したほうれんそ うの0.46 mg/kgで あつた。Bは、ほうれんそ う及びこ

まつなでシアゾファミドの2～ 3%程度検出された以外は定量限界未満又は01

mg/kg未満であつた。

海外で栽培 されている農産物におけるシアゾファミドの最高値は、最終散布 9

及び 12日 後に収穫 したパパイアの 0 10 mg/kgで あつた。Bは、すべての試験で

定量限界未満であつた。 (参照 24、 59、 60、 65、 70、 71、 78、 79)

(2)推定摂取量

別紙 3の作物残留試験の分析値を用いて、シアゾファミドを暴露評価対象化合

物とした際に食品中から摂取される推定摂取量が表 βに示されている。詳細は別

紙 5に示されている。

なお、本推定摂取量の算定は、予想される使用方法からシアゾファミドが最大

の残留を示す使用条件で、今回申請されたキャベツ及びはくさいを含むすべての

適用作物に使用され、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

に行った。

試 験 濃度 土壌

推定半減期 (日 )

シアゾファミド
シアゾファミド

+分解物

容器内

試験

純品

02 mg/kg乾 土

火山灰淡色黒ボク土・軽埴土 5

沖積細粒灰色低地灰褐系壌士 8

圃場

試験

水和剤

752 g ai/ha

火山灰淡色黒ボク土・軽埴土 6

沖積細粒灰色低地灰褐系壌土 3 7
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表 8 食品中より摂取されるシアゾファミドの推定摂取量

国民平均

(体重:53 3 kg)

小児 (1～ 6歳 )

(体重:158k0
妊婦

(体重:55 6 kg)

高齢者 (65歳 以上 )

(体重:542k0

推定摂取量

御 メV日 )

386

7.一般薬理試験

マウス及びラットを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表 9に示されてい

る。 (参照 25)

8.急性毒性試験

(1)急性毒性試験

シアゾファミド (原体)の急性毒性試験が実施された。結果は表 10に示され

ている。 (参照 26～29)

表10 急性毒性試験結果概要 (原体)

シアゾファミドの代謝物 B、 C及び 」並びに推定代謝物 Uの急性経口毒性譲

験が実施 された。結果は表 11に示されている。 (参照 30～ 32、 80)

表 11 急性毒性試験結果概要 (代謝物 )

表 9 -般薬理試験概要

試験の種類 動物種
動物数

匹ノ群

投与量

的 kg m
m

最大

無作用量

いよg徊
最小作用量

価υ℃個
結果の概要

中

枢
神

経

系

一般状態

(Irwin法 )

ICR
マウス 雄 3

0、 320、 800、

2,000、 5,000

(腹腔内)

2,000
自発運動能低下及
び体重減少

′ゞヤソ
ノ
'レ

ビタール

睡眠

ICR
マウス

雄 8

0、 512、 128、

32o、 800、

2,000、 5,000

(脂腔内 )

128 睡眠時間延長

呼

吸

・
循

環

器

血圧、

心拍数

SD
ラット

雄 5
0、 2,000、 5,000

(経 日)

5000 影響なし

自

律

神

経

系

体温、

瞳子L径

SD
ラット

雄 5

0、 800、

2,000、 5,000

(経 日)

5,000 影響なし

消

化

器

炭末輸送
ICR

マウス
雄 8

0、 512、 128、

320、 800、

2,000、 5,000

(腹腔内)

炭末輸送抑制

骨

格

筋

握 力
SD

ラット
雄 5

0、 800、

2,000、 5,000

(経 日)

5,000 影響なし

腎

機

能

尿量、

尿中電解質、

pH、 浸透圧、

潜血、蛋白、

ケトン体、

外ンコ,ス

SD
ラット

雄 5
0、 2,000、 5,000

(経 日)

5,000 影響なし

― :最小 毒 性 定で きない

・検体を05%CMC‐Na水溶液に懸濁したものが用いられた。

与

路

投

経
動物種

LD5o(mg/kg体 重)

観察された症状
雄 雌

経 口

SDラ ット

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000 症状及び死亡例なし

ICRマ ウス

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000 症状及び死亡例なし

経皮
SDラ ット

雌雄各 5匹
>2,000 >2,000

症状及び死亡例なし

投与部に軽微な紅斑 (投与 3日 後以降消失)

吸入
SDラ ット

雌雄各 5匹

LC50(mg/L) 暴露終了後、雌雄各 1例にラ音 (翌 日には消失)、

雌に一過性の軽度 (1%)な体重増加抑制

死亡例なし             ____
>55 >55

動物種 被験物質
LD50(mg/kg体 重 )

観察された症状
雄 雌

SDラ ット

雌雄各 5匹

代訪ftt B

雌雄で腹臥位、自発運動能低下、はいずり

歩行、深大呼吸、沈静、振戦、眼瞼下垂、

流涎及び鼻吻部被毛汚染

雌で円背位 (翌 日には消失)

雌雄とも 256 mg/kR体 重以上で死亡例

代謝物 C >3,000 >3000 症状及び死亡例なし

代謝物 J 2,950 1,860

雌雄で削痩、円背位、自発運動能低下又は

消失、呼吸緩徐、沈静、昏迷、体温低下、

眼瞼下垂、鼻吻部及び肛門周囲部被毛汚染

雄は 3,130 mg/kg体重以上、雌は 1,220

mg/kg体 重以上で死亡例

推定代謝物

U
3,240 2,950

伏臥位、側臥位、自発運動の低下又は消失、

緩徐呼吸、異常呼吸音、沈静、昏迷、体温

低下、流涙、眼瞼下垂、鼻吻部及び肛門周

囲部被毛汚染

雄は 4,090 mgな g体重以上、雌は 2,560

mg/kg体 重以上で死亡例



(2)急性神経毒性試験 (ラ ット)

SDラ ット (一群雌雄各 10匹 )を用いた強制単回経口 (原体 :0、 80、 400及

び 2,000 mg/kg体 重、溶媒 :MC)投与による急性神経毒性試験が実施された。

400 mgttg体重投与群の雌で平均着地開脚度に増加が認められたが、投与前か

ら高い平均着地開脚度を示 していたため、投与によるものとは考えられなかった。

いずれの投与群においてもシアゾファミドの投与による神経毒性影響は認めら

れなかった。

本試験において、いずれの投与群においても検体投与に起因する毒性所見が認

められなかったので、一般毒性、神経毒性及び神経病理組織学的変化に対する無

毒性量は、雌雄とも本試験の最高用量 2,000 mg/kg体 重であると考えられた。(参

照 33)

9.眼・皮膚に対する東1激性及び皮膚感作性試験

NZWウサギを用いた眼一次刺激性試験及び皮膚一次刺激性試験が実施された。

眼に対 し弱い束1激性、皮膚に対 し非常に軽度の刺激性が認められた。(参照 34、 35)

Hartleyモ ルモットを用いた皮膚感作性試験 (Ma対mta■On法)が実施された。

皮膚感作性は認められなかつた。 (参照 86)

10,亜急性毒性試験

(1)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)

Fischerラ ット (一群雌雄各 12匹)を用いた混餌 (原体、雄 :0、 10、 50、 500

及び 5,000 ppm、 雌 :0、 50、 500、 5,000及 び 20,000 ppm:平 均検体摂取量は

表 12参照)投与による 90日 間亜急性毒性試験が実施された。

表 12 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)の平均検体摂取量

投与群 l0 ppm 50 ppm 500 ppm 5,000 ppm 20,000 ppm

平均検体摂取量

(mglkg体 重/日 )

雄 0597 295

雌 338

各投与群で認められた毒性所見は表 13に示されている。

本試験において、5,000 ppm投 与群の雄で尿中タンパク量の増加等、5,000 ppm

以上投与群の雌で腎比重量2増加が認められたので、無毒性量は雌雄 とも 500

ppm(雄 :295 mg/kg体重/日 、雌 :333 mg/kg体重/日 )であると考えられた。

(参照 37)

表 13 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)で認められた毒性所見

投与群 雄 雌

20,000 ppm 月干比重量増加

5,000 ppm以上 尿量及び尿中タンパク量増加

血漿中クロール増加

TChol及び TG減少

好塩基性尿細管増加

・腎比重量増加

500 DDm以
~下

毒性所見な し 毒性所見なし

(2)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ )

ビーグル大 (一群雌雄各 4匹)を用いたカプセル経口 (原体 :0、 40、 200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。

検体投与に起因する毒性所見は認められなかった。

本試験において、検体投与に起因する毒性所見は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 1,000 mg/kg体 重/日 であると考えられた。 (参

照 38)

(3)28日 間亜急性経皮毒性試験 (ラ ット)

SDラ ット(一群雌雄各 5匹 )を用いた経皮 (原体 :0、 250、 500及び 1,000 mg/kg

体重/日 )投与による 28日 間亜急性毒性試験が実施された。

いずれの投与群においても、検体投与による影響は認められなかつた。

本試験において、毒性所見は認められなかったので、無毒性量はlll雄 とも本試

験の最高用量 1,000 mg/kg体重/日 であると考えられた。 (参照 81)

11、 慢性毒性試験及び発がん性試験

(1)1年間慢性毒性試験 (イ ヌ)

ビーグル大 (一群雌雄各 6匹 )を用いたカプセル経口 (原体 :0、 4、 200及び

1,000 mg&g体重/日 )投与による 1年 間慢性毒性試験が実施された。

1,000 mg/kg体 重/日 投与群の雄でlHf絶 対及び比重量低下が認められたが、病理

組織学的変化が認められなかつたことから、毒性学的に意義はないものと考えら

れた。

検体投与に関連する毒性所見は認められなかった:

本試験において、検体投与に関連する毒性所見は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 1,000m♂聴 体重/日 である と考えられた。(参

照 39、  40)

(2)2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ツト)

Fischerラ ット (一群雌雄各 85匹 :主群 50匹、残り35匹 から無作為抽出し

た 10匹ずつを中間と殺群)を用いた混EII(原体、雄 :0、 10、 50、 500及び 5,0002体重比重量を比重量という (以 下同じ)。



pp摯、雌 :0、 50、 500、 5,000及び 20,000 ppm:平 均検体摂取量は表 14参照)

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。

表 14 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)の平均検体摂取量

投与群 10 ppm 50 ppm 500 ppm 5,000 ppm 20,000 ppm

平均検体摂取量

(mglkg体 重/日 )

雄 0336 171

雌 202

各投与群で認められた毒性所見は表 15に示されている。投与に関連する病理

組織学的変化は認められなかった。

全投与群で精巣軟化の増加 (各群 80匹中、対照群で 10例 、投与群で 17～23

例)が認められたが、病理組織学的検査において精巣軟化に対応する特定の病変

は観察されなかつたことから、偶発性のものと考えられた。

本試験において、5,000 ppm投 与群の雄及び 5,000 ppm以 上投与群の雌で腎

比重量増加等が認められたので、無毒性量は雌雄とも500 ppm(雄 :17.lmg/kg

体重/日 、雌 :202 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 41)

表 15 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

投与群 雄 雌

20,000 ppm 体重増加抑制

RBC減少

尿量増加

脳及び肝比重量増加

白内1障

5,000 ppm以 」ニ 血漿中クロール増加

TChol低 下

尿量増加

肝及び腎絶対及び比重量増加

・腎比重量増加

500 ppm以 下 毒性所見な し 毒性所見なし

表 16 18カ 月開発がん性試験 (マ ウス)の平均検体摂取量

投与群 70 ppm 700 ppm 7,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体 重/日 )

雄 985

1唯 122

7,000 ppm投 与群の雌で腎絶対及び比重量増加が認められたが、腎lFaに 関する

病理組織学的所見が認められなかったことから、毒性学的に意義のある所見では

ないと考えられた。

本試験において、検体投与に関連する毒性所見は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 7,000 ppm(雄 :985 mg/kg体 重/日 、雌 :1,200

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 42)

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 30匹)を用いた混餌 (原体 :0、 200、 2,000及 び 20,000

ppm:平均検体摂取量は表 17参照)投与による 2世代繁殖試験が実

“

された。

表 17 2世代繁殖試験 (ラ ット)の平均検体摂取量

投与群 200 ppm 2,000 ppm 20,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体 重/日 )

P世代
雄 95

134lll 1,340

Fl世代
雄 89

137雌 1,400

親動物では、20,000 ppm投 与群の雌 (P、 Fl)で平均体重低下が謁
めら

■
た

が、体重増加量には対照群 との差は認められなかつた。児動物では、20,000 ppm

投与群の雌雄で平均体重低値が認められた。

本試験において、親動物の雄では検体投 与に関連する毒性所見は認められず、

雌では 20,000 ppm投 与群の雌で平均体重低下が認められたので、親動物の無毒

性量は雄で本試験の最高用量 20,000 pp口 (P雄 :958 mg/kg体重/日 、Fl雄 :936

n可な書体重/日 )、 雌で 2,000 pp平 (P雌 :134 mg■g体重/日 、Fl雌 :138口 g/kg

体重/日 )であると考えられた。児動物では、20,000 ppm投 与群の1唯雄で平均体

重低値が認められたので、無毒性量は雌雄とも 2,000 ppm.(P雄 :942 mg/kg

体重/日 、P雌 :134 mg/kg体重/日 、Fl雄 :89.2 mg/kg体 重/日 、Fl雌 :138 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つた。 (参照

43)

(3)18カ 月間発がん性試験 (マ ウス)

ICRマ ウス (―群雌雄各 60匹 )を用いた混餌

ppm:平均検体摂取量は表 16参照)投与による |

れた。

(原体 :0、 70、  700及
`ド

7,000

18カ 月開発がん性試験が実施 さ
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(2)発生毒性試験 (ラ ッ ト)

SDラ ット (一群雌 25匹)の妊娠 0～ 19日 に強制経口 (原体 :0、 30、 100及

び 1,000m♂贈 体重/日 、溶媒 :MC)投与する発生毒性試験が実施された。

母動物、胎児ともにいずれの投与群においても検体投与による毒性影響は認め

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影響は認められなかつたので、

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 44)

(3)発生毒性試験 (ウサギ)

NZWウ サギ (一群雌 24匹)の妊娠 4～28日 に強制経口 (原体 :0、 30、 100

及び 1,000 mg/kg体 重ノ日、溶媒 :MC)投与する発生毒性試験が実施された。

母動物では、1,000 mg/kg体重/日 投与群で妊娠 4～ 15日 の平均摂餌量減少が

認められたが、妊娠期間を通 じた摂餌量は対照群と同様であつた。また、体重増

カロ抑制傾向が妊娠前半で認められ、その後は増加傾向にあつた。摂BII量 及び体重

増加量の所見は毒性学的に意義のある変化とは考えられなかった。

胎児には、検体投与の影響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検体投与による毒性影響は認めら

れなかったので、無毒性量は母動物及び胎埠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 45)

13.遺伝毒性試験

シアゾファミドの細菌を用いたDNA修復試験及び復帰突然変異試験、マウス

リンパ腫細胞を用いた遺伝子突然変異試験、ヒトリンパ球培養細胞を用いた染色

体異常試験、マウスを用いた小核試験が実施 された。

結果は表 18に示されているとおり、すべて陰性であつた。シアゾファミドに

遺伝毒性はないものと考えられた。 (参照 46～ 49、 82)

代謝物 B、 C及び 」並びに推定代謝物 U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 19に示されているとおり、すべて陰性であった。(参照 50～ 53、

81)

表 18 遺伝毒性試験概要 (原体 )

試験 対象 処理濃度・投与量 結 果

ヵ
“

r2・a DNA
修復試験

β′α〃υ∫θι
`bぼ

lis

(H17、 M45株 )

250-8,000 vsh' 1^t Gl-Sg) 陰性

復帰突然

変異試験

腸肋
“

翻′

`″

力
“
″ゴ囮

(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537株 )

Esa力 enb力 r′

"いP2υ″″DKM101株 )

5^-5,000 μgソフ
゜
レート(+ノ

ーS9) 陰性

遺伝子突然

変異試験

マウスリンパ腫細胞

(L5178Y TK+″ )

1～ 100 μg/mL(+/S9) 陰性

染色体異常

試験
ヒトリンパ球培養糸口胞 50～ 200「lg/mL(+/S9) 陰性

2″
" 小核試験

ICRマ ウス 鯖 髄細胞)

(一群雌雄各 5匹 )

0、 500、 1,000、 2,000 nlg/kgク ト重

(単回強制経日投与)

陰 '陛

注)+/― S9:代謝活性化系存在下及び非存在下

表 19 遺伝毒性試験概要 (代謝物 )

被験物質 試 験 対象 処理濃度 結果

代謝物 B 復帰突然

変異試験

∫物 五カ 西
“(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537期に)

J οαり(ヽ

～
T2″ ,■Attk)

20-5,000卜 g′ワ
°
レート(+/― S9) 陰性

代謝物 C
復帰突然

変異試験

S物カカ :ガ磁

(TA98、 TA100、

TA1535、 PЧ 537株 )

′θのケ0″ 2″ ,″4株 )

20´ 5ヽ,000 μg/フ
・
レート(+/― S9) 陰性

代謝物 J
復帰突然

変異試験

∫物 カカ 西 囲

(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537株 )

,αガ (WP2″ ″И株)

20-5,000 sg/7" lz*l' (+/-S9) 陰性

推定代謝物

U
復帰突然

変異試験

∫のリカノコι″ゴ幽

(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537株 )

′α力 (WP2● ″И株)

3r3-5,000 ps/7' t*l (+/-Sg) 陰性

注)+/S9:代謝活性化系存在下及び非存在下



I.食品健康影響評価

参照に挙げた資料を用いて農薬「シアゾファミド」の食品健康影響評価を実施 し

た。
14cで標識 したシアゾファミドを用いた動物体内運命試験の結果、ラットにおけ

る血液中濃度は単回投与 025～ 050時間後に Cmaxに 達し、Tv2は 44～ 116時間

であった。吸収率は、低用量群で 532～ 838%、 高用量群で 41～ 59%で あった。

投与 168時間後の組織内濃度は腎臓及び肝臓において比較的高濃度であった。主要

代謝物は、尿中では G、 H及び I、 胆汁中では Gであつた。主な排泄経路は、低用

量群で尿中、高用量群で糞中であった。投与後 24時 間の尿及び糞中に 90%TAR以
上がツト泄された。
MCで標識 したシアゾファミドを用いた植物体内運命試験の結果、シアゾファミ

ドは トマ ト、ばれいしょ及びぶどう体内で一部代謝され、主要代謝物は B及び K
であつた。

果実、野菜等を用いて、シアゾファミド及び代謝物 Bを分析対象化合物とした作

物残留試験が実施された。シアゾファミドの最高値は、最終散布 3日 後に収穫 した

ほうれんそ うの 16 3 mgttgで あった。Bの最高値は、最終散布 3日 後に収穫 した

ほうれんそ うの 046 mg/kgで あった。Bは、ほうれんそう及びこまつなでシアゾ

ファミドの 2～3%程度検出された以外は定量限界未満又は 01 mg/kg未 満であっ

た。

各種毒性試験結果から、シアゾファミド投与による影響は、主に腎臓 (重量増加、

尿変化等)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

は認められなかつた。

各種試験結果から、食品中の暴露評価対象物質をシアゾファミド(親化合物のみ )

と設定 した。

各試験における無毒性量及び最小毒性量は表 20に示されている。

γJこ ) 最小毒性量

表 20 各試験における無毒性量及び最小毒性量

動物種 試 験
投与量

(mg/k賢 体重/日 〉

無毒性量

(mgよ g体重/日 )

最小毒性量

(mgよg体重/日 )

備考 D

ラッ ト

90 日間

亜急ぎlt

毒性試験

雄 :0、 10、 50、 500、 5,000

ppm
雌 :0、 50、 500、 5,000、

__型 ρ∞ ppln_____
雄 :0597、 291、 295、 295

雌 :330、 333、 338、 1,360

雄 :295
雌 :333

雄

雌

雄 :尿 中タンパク量の

1曽力日等

雌 :腎比重量増加

2年間

1曼 性毒性/

発がん性

併合試験

雄  : 0、 10、 50、 500、 5,000

ppm
雌  : 0、 50、 500、 5,000、

2Q∞Qpplll______― ―
雄 : 0、 0336、 168、 171、

171

雌 :0、 201、 202、 208、 856

雄

雌

17、 1

202

雄

雌

雌雄 :腎比重量増加等

(発 がん性は認められ

ない)

2世代

繁殖試験

0、 200、 2,000、 20,000 ppnl

P雄 :0、 95、 942、 958

P雌 :0、 134、 134、 1,340

Fl雄 10、 89、 892、 936

Fl雌 :0、 137、 138、 1,400

親動物

P雄 1958
P'唯 :134
Fl雄 :936
Fl雌 :138

児動物

Fl雄 :942
Fll唯 1134

F2雄 :892
F21唯 :138

親動物

P雄 :一

Pl唯 :1,340

Fl雄 :一

Fll唯 :1,400

児動物

Fl雄 1958

Fl雌 :1,340

F2雄 1936
F211t:1,400

親動物

雄 :毒性所見なし

雌 :平均体重低下

児動物

雌雄 :平均体重低値

(繁 殖能に対する影響

は認められない)

発生毒性

試験

0、 30、 100、 1.000 母動物及び胎児 :

1,000

母動物及び胎児 : 毒性所見なし

(催奇形性は認められ

ない)

マウス 18カ 月間

発がん性

試験

0、 70、 700、 7,000 ppm

雄 :0、 95、 948、 985

雌 :0、 122、 124、 1,200

８５

　

，

２０

雄

雌

一　

一

雄

雌

毒性所見なし

(発 がん性は認められ

ない)

ウサギ
発生毒性

試験

0、 30、 100、 1,000 母動物及び月台児 :

1000
母動物及び胎児 : 毒性所見なし

(催奇形性は認められ

ない)

イ ヌ 90 日間

亜急性

毒性試験

0、 40、 200、 1,000 雄

雌

1,000

1,000
一　

一

雄

雌

毒性所見なし

嘲蜘識

0、 4、 200、 1.000 雄

雌

1,000

1,000

雄

雌E:一

毒性所見なし

でき/

1)備考に最小毒性量で認められた所見のlFI要 を示す。
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食品安全委員会は、各試験の無毒性量の最小値がラットを用いた慢性毒性/発がん

性併合試験の 171m♂贈体重/日 であったので、これを根拠として、安全係数 100

で除した0 17 mg/kg体 重/日 を一日摂取許容量 (劇DI)と 設定した。

AD1        0 17 mg/kg体 重/日

(月DI設定根拠資料)慢性毒性ノ発がん性併合試験

(動物種)     ラット

(期 間)      2年 間

(投与方法)    混餌

(無毒性量)    171 mg/kg体重/日

(安全係数)    100

<別紙 1:代謝物/分解物略称>

記号 略 称 化学名

B CCIM 4-chloro' 5-p'tolylimidazole' 2-carbonitrile

C CCIM‐ ANI 4'chloro' 5-p-tolyiimidazole-2'carboxamide

D CHCN 4-chloro'5'(4-hydroxy'rnethylphenyl)i midazolo'2'carbonitrilc

F 5 CGTC 5'chloro- 1 -B-D-glucopyranosyl-4 -p-tolylimidazole -2-carbonitrile

G CCBA 4' (4 -chloro'2'cyanoim idazole-5-yl)bcnzoic acid

H CH3SO‐ CCIM 4-chloro' 5- [F-(methylsulfi nyl)-p-tolylJimidazole -2 -carbonitrile

I CH3S02‐ CCIM 4 -chloro' 5- [g- (methylsulfonyi) -p-tolylJimidazole'2'carbonitrile

J CTCA 4-chloro- 5-p- tolylimidazole' 2'carboxylic acid

K CCTS 6'(4'chloro-2'cyanoimidazol-5-yI)'rt4,Al dimethyl- rz'toluene sulfonamide

L CDTS 2-cyano-{.Aldimethyl' 5'p'tolylimidazole -4'sulfonamide

M HTID 5-hydroxy- 5-p-tolyl'2, 4'imidazolidinedion

U丼 DNISA dimethyisulfamic acid

体内、土壊中及び水中において、親化合物からBへの代謝過程で生成されることカ

推察される推定代謝物。



<別紙 2:検査値等略称>
略 称 名 称

有効成分量 (active ingredient)

Cmax 最高濃度

CNIC カルボキシメチルセルロース

LCso 半数致死濃度

LD" 半数致死量

ⅣIC メチルセル ロース

PHI 最終使用から収穫までの日数

RBC 赤血球数

T俎 総投与 (処理)放射能

T Chol {#3 V 7t t1*)V

TG トリグリセ リド

Tma 最高濃度到達時間

T172 半減期

TRR 総残留放射能

<別紙 3:作物残留試験成績 (国 内)>
作物名

I栽培形態]

(分析部位)

実施年

試験

圃場数

使用量

億a1/11a)
嗽
０

Ｈ‐
的

残留値(mg/kJ

ンアゾフアミ ト

最高値 平均 値 最高値 平均イ直

ノjヽ 麦
[露地〕(玄麦)

2000‐ 2001左早
4 94～ 106 3

117
187
239
244

く001
く001
く001
く001

く001
く001
く001
く001

く001
く001
く001
く001

くl101
く001
く001
く001

隧 地〕(乾燥子実)

2004年
2 188-235 3

6‐ 7

14
21

006
004
001

げ
０３
げ

０

０

０

く00
く00
く00

瞬地罐漠子ガ
2003生F

14-19 4

７

１４

２ ‐

002
002
く001

002
001
く001

く00
く00
く00

く00
く00
く00

ばオtい しよ
[露地〕(塊茎)

1998、  2003生
「

4 94-188 4

７

１４

２‐

く00
<00
く00

く001
く001
く001

′まれいしよ
〔露地〕(塊茎)

2006年
2 88-94 4

３

７

１４

く001
く001
く001

く001
く001
く001

たいこん
[露地](根部)

2004年
71-94

３

７

‐ ４

く001
く001
く001

く001
く001
く001

く00
く00
く00

動麟｝痺
ひ副
２００

71-94
３

７

１４

430
258
175

005
001
002

力ゝ́S
I施設](根部)

2004年
71-94 3

３

７

１４

009
006
003

005
004
002六

<00
く00
く00

く001
く001
く001

ぶ蜘作
か剛
２００

2 71-94 3

８
７

Ｍ

149
115
578

008
006ヤ
004★

盪 饉 )

2000、  2003生F

2
0 4 ga1/1・ ,レ

+141 5

012
005
004

く001
く001
く001

2 +R鰹‰
+94-141

5

015
008
003

く00
く00
く00

く00
く00
く00

はくさい
[露地〕(茎葉)

2003年
2 +比留ど‰

+94-141
6

015
008
003

く001
く001
く001

′よくさい
[露 地〕∈菜
2竜ちゅ去

'007生

2 十1キ 1島fy:際
+94

6

３

７

１４

074
030
019

が
‐５
は

０

０

０

く001
く001
く001

盪 勒 )

2001生F
2 0 4 g aL7株 1

く001
く001

く001
く001

く001
く001

く001
く001

キャベツ
[露地l

(葉球の芯を除去
したもの)

2006年

2 +R[R∫為株
+376～ 118

３

７

１４

015
013
004★

く001
く001
く001

く001
く001
く001

こまつな
〔施設I(茎葉)

2002年
47～ 71 3

926
764

015
018

006'
006`

みずな
l露地](茎葉)

2003年

3
7



作物名

〔栽培形態]

(分析部位)

実施年

試験

圃場数
41_用 量

(g al lla)

回数

(回 )

Ｈ‐
的

Ｐ

＜

残留値(mg77kgl

シアゾファミド B

最高値 平均 値 最高値 平均値

随設l毬欝

'00RttE

3
004
003

002'
001・

[露地](花奮)

2002年

0 4 g a1/fル
+94

６
７

Ｍ
014
00R

υ U6
001
く001

υ υZ^
001=
く001

畑わさび
[施設](茎剰

2003左F
2 2

７

１４

637
516

¨̈叫
2 2

７

１４

072
068

糀、魁 結
2007年

2 94～ 141

３

７

１４

０

０

８

747
681
412

[露地]

(花奮を含む茎葉)

2007在F

2 94～ 188

３

７

１４

1 17
053
014

朋
２７
げ

０

０

０

レタス
【露地〕(茎葉)

20054F
2

３

７

１４

く

＜

く

く001
く001
く001

嗜申叫
2 71-94 3

３

７

１４

517
438
027

リーフレタス
〔露地](茎葉)

2005年
2 61-94 3

３

７

１４

237
115
029

[赫纏 )

2000年
2 4

７

１４

２ ‐

く001
く001
く001

く

く

く

躍13窪葉)

2003年
2 4

３

７

１４
００２００１側

001*
001★
く001

わけぎ
[露地](茎来)

2006年
2 3

３

７

１４

米 ′こま イよで

[施設〕
(葉及び鱗茎)

2004年

56-71 4

３

７

１４

129
113
078

みつば
[施設](茎葉)

2005年
2 2

３

７

１４

357
3 13
144

275
242
132

トマ ト
[施設](果実)

1998年
4

001業
001★
001・

い］叫
）雌
００３、

188-282 4

100
100
088

078
072
056

く001
く001
<001

ビーマン
[露地](果ガ

20014F
4

084
023
014

０

０

く０

001*
001★
く001

7ょヮ
I施設](果実)

2003年
4

２
・

０２

υ
０

０

υ Uυ

007
001決

く001
く001

作物名

[栽培形態]

(分析部位)

実施年

試験

圃場数

使用量

(g allllla)
嗽
①

Ⅲ
ｍ

残留値(mg/kg)

シアゾファミド B

最高値 平均 値 最高値 平均値

し し こ フ

腕 設〕(果実)

2004年

υ

０

０ 囲晰“
[施設](果 実)

2004‐ 200ヽ4=
4

と ,か う し

〔施設](果実)

2006年
2

υ bυ

040
0,ヽ

きゆつり
[施設](果実)

1998年
2 4

U Z6
020
007

010
004*

く00
く00
く00

す し功 ゝ

〔施設](果 内)

2001をF
2 188-205 4 く00

く00
く001
く001

く001
く001

く00
て00

メロン

[施設](果 実)

1998年
2 4

く
　
く
　
く

く00
く00
く00

とうかん
【露地](果実)

2006年
2 2

U UZ
く001
く001

Ｗ
Ｏ‐

０．

０

く０

く０

ほうれんそう
[露地〕(茎剰

2002年
2 63～ 71 3

974
918

017
015

しよ ,か
〔露地](塊茎)

2003年
5,640 3

021
024
015

鵬
け
ば

ｕ

０

０

く001
く001
く001

楽
協晶』

か
(根茎及び茎)

2006年

5,640

６

‐４

３０

４５

065
049
038

えによの
[露地](さ や)

2004年
2 141^ν 188

６

７

‐４

Z Z6
243
147

118
119
069

002
002

みよつか
〔施設](花穂)

2003年
5,640 3

６

７

１４

Ю
６２

‐５

６

０

０

０８

０２

０‐

０

０

く０

おかひ しき
〔施設l(茎葉)

2004年
2

０

７

‐４

温 り1‖ み か ん

[施設](外果皮)

,003生ニ
2 3

１

７

‐４

174
167

υ υb^
005・
005*

温 川 今 か ん

[施設I(果 内)

2003年
2 3

１

７

１４

022
021

010
008
007士

く001
く001

く001
く001
く001

具 み か ん

[露地](果実)

20034ニ
l 3

１

７

１４

048
043 ,/

レモン
[露地](果実〉

20034F
2 3

１

７

１４

205
154
150

003
003
0035

つたり
[露地](果実)

,004生
1 235 3 7 く002

くrl o,

刀`ヤまワ
[露地](果実)

2004年
1 3

■

７

１４

U60
025
018

υ60
025
018

くυ υZ
く0102
く002

34



作物名

[栽培形態]

(分析部位)

実施年

試験

圃場数

使用量

(g al lla)

回数

(回 )

Ｈ‐
的

残留値(mg/kg)

シアゾファミト B

最高値 平均値 最高値 平均イ直
いうこ

[施設1(果実)

2003年
2 1:臨 :喘潔 4

Л
２５

・

υ
０

０

{り 12‐

009・

く001
く001
く001

く001
く001

[施設](果実)

1998年
2 282 3

小粒ぶどう
♭L設1(果実)

1998年
2 282 3

Ⅸ際件
」副２００

3

に 未 満 を含 むデ ー タ の平 均値 は定 量 限界値 し を

した。
・剤型はすべて水和剤を用いた。
・すべてのデータが定量限界未満の場合は、定量限界値の平均にくを付して記載した。
・代謝物 Bの分析値はシアゾファミドに換算して記載した。
・試験圃場数の括弧内の値は、シアゾファミドと値が違う場合のBの試験圃場数の値。
・複数の試験機関で定量限界が異なる場合の最高値は、大きい値を示 した (例 えば A機関で 0006

検出され、B機関でく0008の 場合、く0008と した)。

<別紙 4:作物残留試験成績 (海外)>

した。
・斉」型はすべて水和剤を用いた。
・すべてのデータが定量限界未満の場合は定量限界値の平均にくを付して記載した。

・代謝物 Bの分析値はシアゾフアミドに換算して記載した。

作物名

[栽培形態]

(分析部位)

実施年

使用量

(g aVha)

試

験

圃

場

数

回数

(回 )

Ⅲ

的

残留値(mg/kg)

シアゾファミド B

最高値 平均 値 最高値 平均値

さゆつリ
〔露地](果実)

1999年
米国

276 6 6
く001
<001
004

く001
く001
001贅

く010
く00
く00

く001
く001
く001

べはかはらや
I露地〕(果実)

1999年
米国

276 5 6
002
001
001★

く00
く00
く00

く001
く001
く001

マスクメロン

I露地1(果実)

1999年
米国

276 6
002
001
001★

く

く

く

て

く001
く001
く001

眺蜘
準

し副
２００

168-179
(1回 、土壌散布)

165-186
(4回 、散布)

4 004b く00
15

―
―

5 ―~ くOU

l

ｏ
‐４

２‐

器

U U44
0026
0021
0023

く00
く00
く00

l

′

‐５

２。

２９

パパイア
味 実)

2006年
〈不llB) 1 4

●

６

９

１２

・５

‐８

２‐

U Ub
009
010
010
005
006
007

は して



く別紙 5:推定摂取量>

作物名
残留値
(mg/kJ

国民平均

(体重153 3 kg)

小児 (1～ 6歳 )

(体重:15 8 kg)

妊婦

(体重:55 6 kg)

高齢者 (65歳以 L)

(体重 154 2 kg)

ff

θ″0
摂取量
01ιVD

」
0″日

摂取量
(′めVD

ff

eヵo
摂取量
(μ」央D

∬
敬

摂取量
6′″″0

大豆 003 561 168 337 101 455 137 588 176
Jヽ豆類 002 003 001 000 005

大根蝶 ) 430 946 1462 387 215
かぶll■ ) 005 013 004 021
かぶ(葉 ) 517 2585 11 5687 1551 0「D17

はくさヽ 294 764 103 268 219 569 317 824
キャベツ 015 228 342 229 344 199 299
こまつな 604 1208 966 2597
き ょ うな 334 100 033 033 100

チングンサイ 084 14 118 025 1 160
はなやさい

(プ ロッコリー)

027 122 076 467 1261 111

その他の

アプラナ科野菜
747 1569 224 149 2316

レタス 2318 2432 1596
たまねぎ 105 0945 189 0105 0105

ね ぎ 055 113 622 248 451 115 633
ワケギ 12 024 01 012 012 036
みつば 275 055 028 028 055
トマ ト 078 243 1895 169 1318 245 1911 189

ピーマン 026 114 19 049 096
ナ ス 009 036 008 030 051

その他の

なす科野菜
058 012 01 006 006 017

きゅうり 015 163 245 123 152 166 249
その他の

うり科野菜
001 0014 0046 0002

ほうれん草 974 187 18214 101 9837 174 16948 217 21136
し ょ 118 071 024 083 083
えだまめ 119 012 012 012 012

その他の野菜 126 5166 3977 3936 122 5002
みかん 010 416 416 354 354 458 426 426

なつみかん 044 004 004 004
レモ ン 118 035 024 035

その他の

かんきつ
106 042 011 011 064

イチゴ 012 004 005 001 004
ブ ドウ 366 2123 10 16 586 1391

その他の果実 029 1 131 1711 14 0406 17 0493
みかんの皮 1:92 01 019 019 01 019 019

合計 / 41723 / / 33638 / 44520

ま てい る使 用 時 期 に 区 の の

三瑠場 ;馨異場登ビ争λ鑓 な慧螢夕をしそffZifFξ藉[R景だ度全醗の高い小

:i][[獅]奉山壻勒輻ι       ]〔][
たため、摂取量の計算はしていない。

・端数処理により合計は一致しない。

照 男」紙 3及び 4)。

「ff」 :平成 10～ 12年の国民栄養調査 (参照 87～ 89)の 結果に基づく食品摂取量 (g/人 /日 )



<参照>
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16海外土壌における土壌吸着試験 (GLP対応):Ricerca,Inc、 1998年 、未公表

17[4c]シ ァゾファミドの熟成土壌カラムリーチング試験 (GLP対応):Ricerca,Inc、 1998

年、未公表
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1998年 、未公表

19[4c]シ ァゾファミドの土壌表面光分解 :Ricerca,Inc、 1999年 、未公表

20 シアゾファミドの加水分解試験 (GLP対応):Ricerca,Inc、 1997年 、未公表

21[4c]シ ァゾファミドの蒸留水及び自然水中における水中光分解試験 :石原産業株式会社

中央研究所、1999年 、未公表

22 pH5における[4c]シァゾファミドの水中光分解 :Ricerca,Inc、 1999年、未公表

23 シアゾファミドの土壌残留性試験 :石原産業株式会社、1998年 、未公表

24 シアゾファミドの作物残留試験成績 :石原産業株式会社、1998～ 2002年、未公表

25 生体の機能に及ぼす影響に関する試験 (GLP対 応):財団法人残留農薬研究所、1999

年、未公表

26 ラットにおける急性経日毒性試験 (GLP対応):Ricorca,Inc、 1998年 、未公表

27マ ウスにおける急性経口毒性試験 (GLP対応):Ricerca,Inc、 1999年、未公表

28 ラットにおける急1生経皮毒性試験 (GIコ P対応):Ricerca,Inc、 1998年、未公表

29 ラットにおける急↑生吸入毒性試験 (ダス ト)(GLP対応):WIL Research Laboratories,

Inc,1998年、未公表

30 CCIMの ラットにおける急性経口毒性試験 (GI,P対 応):則 団法人残留農薬研究所、1999

年、未公表

31 CCIM‐AMの ラットにおける急性経口毒性試験 (GLP対応):財団法人残留農薬研究所、

1999年、未公表

32 CTCAの ラットにおける急性経口毒性試験 (GLP対応):財団法人残留農薬研究所、1999

年、未公表

33 ラットにおける急性神経毒性試験 (GLP対応):Ricerca,Inc、 2000年、未公表

34 ウサギにおける眼一次刺激性試験 (GLP対応):Ricerca,Inc、 1998年 、未公表

35 ウサギにおける皮膚一次刺激性試験 (GLP対応):Ricerca,Inc、 1998年、未公表

36 モルモットにおける皮膚感作性試験 (GLP対応):Ricerca,Inc、 1998年、未公表

37 ラットにおける亜急性毒性試験 (GLP対応):財団法人残留農薬研究所、1999年、未公表

38イ ヌを用いたカプセル経口投与における亜急性経口毒性試験 (GLP対応):Ricerca,Inc、

1999年、未公表

39 イヌにおける慢性毒性試験 (GLP対応):Ricerca,Inc、 1999年 、未公表

40 シアゾファミドの要望事項に対する回答資料 :石原産業株式会社、2000年 、未公表

41 ラットにおける慢性毒性/発 がん性試験 (GLP対応):財団法人残留農薬研究所、1999

年、未公表

42 マウスにおける発がん性試験 (GLp対応):Riceica,Inc、 1999年、未公表

43 ラットを用いた繁殖性試験 (GLP対応):Ricerca,Inc、 1998年、未公表

44 ラットにおける催奇形性試験 (GLP対応):Huntington LIIe Sciences、 1999年、未公表

45 ウサギにおける催奇形性試験 (GLP対応):HunungtOn Life Sciences、 1999年 、未公表

46 細菌を用いた復帰変異試験 (GLP対応):Huntington Ltt Scienccs、 1998年 、未公表

47 ヒトリンパ球を用いた in宙 trO染色体異常試験 (GLP対応):Huntington Ltt Sciences、

1998年 、未公表

48細菌を用いた DNA修復試験 (GLP対応):財団法人残留農薬研究所、1998年 、未公表

49 マウスにおける小核試験 (GLP対応):Huntington Life Sciences、 1998年 、未公表

50 CCIMの細菌を用いた復帰変異試験 (GLP対応):財団法人残留農薬研究所、1999年、

未公表

51 CCIM■Mの細菌を用いた復帰変異試験 (GLP対応):財団法人残留農薬研究所、1999

年、未公表
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52 CTCAの細菌を用いた復帰変異試験 (GLP対応):財団法人残留農薬研究所、1999年 、             72食 品健康影響評価について

未公表                                                             (URL:http:〃 wwwお c gojp/11youka/11y/11y‐ uke・ cyazofamid_190522 pd0

53食品健康影響評価について                                        73第 191回 食品安全委員会

(URL:http:〃 wwwfsc gojp/hyOukaノ hy/11y・ uke‐ bunsyO・ 72 pdO                                  (URL:http:〃www ttc gojp/1inkai/1‐ dai191/1ndex htrnl)

54 第 54回食品安全委員会                                         74第 23回食品安全委員会農薬専門調査会幹事会

(URL:http://wwwお c go jp/1inkai/1‐ dai54んndex html)                                     (URL:http:〃 www fsc goipた enmOn/11ouyaku/kanjikai_dai23/index html)

55 第 14回食品安全委員会農薬専門調査会                                  75食 品健康影響評価の結果の通知について

(URL:http:〃wwwお c gojpた enmOn/nOuyaku/n‐ dai14/index html)                               (URL:http:〃 wwwおc gojp/hyouka/11y/hy‐ tuuchi‐ cyaz01amid_k pdfl

56食品健康影響評価の結果の通知について                                  76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

(URL:http:〃 wwwお c go ip/1■ yOuka/11y/11y‐tuuchi‐ 161104‐ cyazofamid pdD                    2o年 4月 30日 付、厚生労働省告示第 296号 )

57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             77農 薬抄録シアゾファミド (殺菌剤)(平成 21年 8月 27日 改訂):石原産業株式会社、

17年 4月 27日 付、厚生労働省告示第 230号)                                 2009年 、一部公表予定

58農薬抄録シアゾファミド(殺菌剤)(平成 17年 4月 7日 改訂):石原産業株式会社、2005             78 シアゾフアミドの作物残留試験成績 :石原産業株式会社、2007年 、未公表

年、一部公表                                              79 シアゾファミドの基準値改正検討書類 :石原産業株式会社、2009年、未公表

(URL:http//www acis famic gojpノ syourokuたyazOfamid/1ndex htm)                   80 DMSA(推 定代謝物)の ラットにおける急性経口投与毒性試験 (GLP対応):残留農薬

59 シアゾファミドの作物残留性試験成績 :日 本食品分析センター、2003年、未公表                 研究所、1999年、未公表

60 CCIMの 作物残留性試験成績 :石原産業株式会社、2003年、未公表                      81 ラットを用いた28日 間反復経皮投与毒性試験 (GLP対応):Ricerca,I」LC、 1997年 、

61 食品健康影響評価について                                          未公表

(URL:http:〃 wwwお c gojp/hyouka/hy/11y‐ uke・ 170614‐cyazofmid pdD                   82 ほ乳類培養細胞を用いた遺伝子突然変異試験(GLP対応):Huntington Life Sciences Ltd、

62第 99回食品安全委員会                                            1998年 、未公表

(URL:http:〃wwwお c go,pた inkaiた・da199Andex html)                          83 DMSA(推 定代謝物)の細菌を用いる復帰変異試験 (GLP対応):残留農薬研究所、1999

63 第36回食品安全委員会農薬専門調査会                                    年、未公表

(URL:http:〃 wwwお cigo jpノ senmOn/nouyaku/11・ dai36Andcx html)                     84食 品健康影響評価について

64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               (URL:http:〃 www tc gojp/11youka/11y/11y‐ uke‐ cyazofamidょ‐211027 pdD

17年 11月 29日 付、厚生労働省告示第 499号)                              85第 307回食品安全委員会

65 シアゾフアミドの追加資料要求事項について 平成17年 11月 9日 :石原産業株式会社、               (URL:http:〃 wwwも c gojpた inkaiA‐ dai307Andex html)

2005年                                                 86第 60回食品安全委員会農薬専門調査会幹事会

66 第 42回食品安全委員会農薬専FЧ調査会                                     (URL:http:〃 wwwおc gojpん enmon/nouyakuな allJikai_dai60/index html)

(URL:http:〃 wwwお c go,p/Senmonノ nouyaku/n‐ dai42/index html)                     87国 民栄養の現状―平成 10年国民栄養調査結果一 :健康・栄養情報研究会編、2000年

67食品健康影響評価の結果の通知について                                  88国 民栄養の現状―平成 11年国民栄養調査結果一 :健康・栄養情報研究会編、2001年

(URL:http:〃 wwwお c go jp/11yOuka/hy/hy・ tuuchi‐cyazOfamid170614 pdD                  89 国民栄養の現状―平成 12年国民栄養調査結果― :健康・栄養情報研究会編、2002年

68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

18年 11月 29日 付、厚生労働省告示第 643号 )

69農薬抄録シアゾファミド (殺菌斉1)(平成 19年 3月 14日 改訂):石原産業株式会社、

2007年、一部公表

(URL:http:〃 www acis fa■ic go jp/syourokuた yazOfamid/index htm)

70 シアゾファミドの作物残留試験成績 :石原産業株式会社、2007年、未公表

71 代謝物 CCIMの 作物残留性試験成績 :石原産業株式会社、2007年、未公表
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アジンホスメチル (案 )

今般の残留基準の検討については、食品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。

1.概要

(1)品 目名 :ア ジンホスメチル [Azinphos methyl(ISO)]

(2)用途 :殺 虫斉J

有機 リン系殺虫斉」である。コリンエステラーゼを阻害することによらて殺虫活性を示

す と考えられている。

(3)化学名

,3,4-dihydr0 4 oxo l,2,3 benzotriazin 3 ylmethy1 0 0dimethylメ losphorodithiOate(IUPAC)

α α dimCthyl■ [(4-Ox0 1,2,3 benzotriazin 3(4め yl)methyl]phOsphorOdithiOate (CAS)

(4)構造式及び物性

2.適用の範囲及び使用方法

本剤は、国内では農薬登録がなされていない。

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 (オーストラリア)】

O

分子式

分子量

水溶解度

分配係数

C10Hl」N303PS2

317 33

33 mg/L(20℃ )

Log10Pow = 2 96

作物名 i適 用病害虫名
使用量 (/100L) 使用

方法

使用

時期200 g/L 350g/L

かんきつ類

rad scale,

soft brown scale,

black or olive scale,

white wax scale,

tortrixaphids,
yellow scale,

lightbrown apple nroth

245 nllン mL

1枚布

収 u

14日

前まで

1:タリ|キ Jn~

oriental fruit moth

lightbrown apple moth

bryobia tnite

pcar and cherry slug

245 nlL 140 1nI′

sirn.Iose scale 245 1nL 110 nl,

r.r)t br)reI 245 ‖〕し

cut-culio beetlc

fLrller's rose wecvil

245

-/190 mし

110

-2SO 1lI′

チェリー

oricntal fruit moLh

lightbrown applc tnoth

bryobia rni te

245 nlI′

pe:rt anrl churt y slug
245 nlL

ブルーベ リー lightbrown apple motlt 2'15111ン

ぶどう

grupevine scale 140 mL

grapevlne scale hawk nrotlr

(Hippotion celerio)

grapevinc moth

(Pha I a t no i cles gl yc i na e)

245 mL

1i ghtbr-owrr :rpple tnoth 215 1nし 140 1nL

fig Tongicotn

elcphant weevil
245 mL

マカダミア

ナシツ

nracadamia nutborer

lruitspotting bug
190 mL

llTa千17日

前まで
(オース トラリア評価書等より)



3.作物残留試験                                            なお、食品安全委員会によつて作成 された食品健康影響評価においては、農産物中

(1)分析の概要              
―                            の暴露評価対象物質としてアジンホスメチル (親化合物のみ)を設定 している。

① 分析対象の化合物

アジンホスメチル                                     (2)基 準値案

別紙 2の とお りである。

② 分析法の概要

試料からアセ トン等で抽出し、シリカゲル等を充てんしたカラムで精製 した後、ガ            各食品について、コーデ ックス基準値の上限まで又は」MPR評価書に記載されている

スクロマ トグラフ (FPD―P)等 を用いて定量する。                          作物残留試験成績等のデータから推定される量のアジンホスメチルが残留 していると

定量限界 0005～ 0 05 mg/kな                                仮定した場合の、国民栄養調査結果に基づく1日 当たり摂取する農薬の量 (推定 1日 摂

取量)を試算 した。

(2)作物残留試験結果                                         下表のとお り食品安全委員会による食品健康影響評価のADIを 超過することから、

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。                  基準値案では、コーデックス基準は参考としないこととした。

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アジンホスメチルに係る食品17/t康 影響評価について、以下のとお

り評lFさ れている。

無毒性量 :0 149 mg/kg体重/day

(動物lJ)     イヌ

(投与方法)   混餌

(試験のII類)  慢性毒性試験

(期間)     1年 間

安全係数 :100

ADI:0 0014 mg/kg体 重/day

5.諸外国における状況

1991年 に JMPRに おける毒性評価が行われ、ADIが 設定されている。国際基 lllは

豆類、いも類、野菜類、呆実類等に設定されている。

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、米国においてパセリ、 りんご等に、カナダにおいて柑橘類、仁果類等に、

EUにおいてきゅうり、ナッツ類等に、オース トラリアにおいて柑橘類、仁果類、畜産

物等に、ニュージーラン ドにおいて柑橘類、仁果類等に残留基準が設定されている。

なお、EUにおいては登録が失効 してお り、米国においては 2012年 以降の使用が認

められないと報告されている。

6.基準値案

(1)残留の規制対象

アジンホスメチルとする。

コーデックス基4Lに よる

ED1/ADI(%)υ
国民平均 476

幼イヽり電 (1～ 6カ長) 1074

妊 婦 392

高齢者 (65歳以上) 504
注)」 MPRの評1111中 に個り1の作物残留試験成績がある食lilに ついてはEDI試算、それ以タトの食

編1の うちコーデックス基rll:が ある食171に ついてはTMDI試算を行った。

TMDI・t算 法 :コ ーデックスll準 ×各食1早1の iF均摂取it

E D lilt算 法 :JMPR評 価書中の作4勿残留試験成績の平均値×争食lriの 平均摂取it

比較に月1いたADlは 鮎lil安全委員会の評fllに基づく値 (0 0014 mg/kg tt T1/day)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ジンホスメチルが残留 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 (理論最大摂

取量(TMDI))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、加工 。調理による残留農薬の増減が全

く無いとの仮定の下に行った。

TMD1/ADI(%)υ
国民平均 267

幼小児 (1～ 6歳 ) 60 1

妊 婦 21 2

高齢者 (65歳 以上) 21.2
注)TMDI試 算は、基準111案 X各食ILの平均摂取f上 の総和として計算している。



(別 紙 1)

(4)本剤については、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

一般の成分規格 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、暫定基準は削除される。

アジンホスメチル海外作物残留試験一覧表

農作物
根
場

い
圃

最大残留量
に

'

0280～0359k,ai/100L)
2[コ

‐４

一

水和剤
(0072～ 0 277 kg ai/100L)

1216-4676 L/ha 2[コ “
一

グレープ 水和剤
(0072～ 0 277 kg ai/100し )

2回

も も

1400 L/ha 3回 11,28日 :1場A:26

2[ヨ 07,1重 20日

L/ha 0,14,28日

水 |11リ 〔17i421,よ 3ヽ5,42日

4く 1,11

(0 025 0 050 k,: ai/100L)
2000,30(10L/11tl 0,710,1415,2122日

(0 )

0,37.1生 _2128曰

ネクタリン

~ 
水|′イ1

(0075ヽ ぃ、i/1て ,01)
li t L/ha 07,1120日

アプリコット
4、 l Fil

(0 05 0 10 klt● 1/100L)
2500L/1「 0,7.14,3ド |ヽ 日

プルーン (0045～ 0 ドヽ
「

 i/1001)
502850～ 1い OL/ヽ 3 7.ll

う2′ ,

1ヽ 1,11

(0 050 1、 ,: lli/1(|(〕 し)

rilrl.llt:0 0ir

′に,`|,'il

(Oα

“

～O S5
47661、 g i/1(OL)

502.| し/hii 7,14日

50^-100 L/111 3回 714日

水11剤

(0015～ 0 485 kg ai/100L)

7.里 日

L/1',1 ,1ユ |

4く 11剤

(0 Bヽ I、 ,( :ti/1つ 0し )

0,7,11日

水Πげil

(054～ 0 84 kg ai/1001)
2～ 5回 7,11,21日

1111サ ,:('」 ()

1,111i071

ブルーベリー

ぶどう `)()5o l:、
`` /1(〕

()1)

7.14,21,18,35日

(0019ヽ 0 098 ktt ai/100L)

i!i鷺‖‖離せ鮒響lI《IA#i潮1催組誦]羅鵬塀欄は14催1嘉鮮111ま
'

Iら れた場合は その Iた 用 ,1方 ′々々ひli d曰 数について ( )内 に ,記 ,ぬ した.
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要 約                              I.評 価対象農薬の概要

1 用途

有機 リン系殺虫斉Jであるアジンホスメチル (CAS No 86・ 50‐ 0)について、各種資料               殺虫斉|

(」MPR、 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)、 植物体内運命、土壌中運命、水            2.有 効成分の一般名

中運命、急性毒性 (ラ ント、マウス、モルモット及びイヌ)、 亜急性毒性 (ラ ット及びウ                和名 :ア ジンホスメチル

サギ)、 慢性毒性 (イ ヌ)、 慢性毒′踵ゝ がん性併合 (ラ ット)、 発がん性 (マ ウス)、 2世                英名 :azil■ phos‐methyl(ISO名 )

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、アジンホスメチル投与による影響は主に赤血球及び脳 ChEの活性阻             3 化学名

害であった。発がん性、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              IUPAC
った。                                                    和名 :S3,4‐ ジヒドロ‐

4‐オキソ・1,2,3・ ベンゾトリアジン・3・ イルメチル

各試験で得 られた無毒性量の最小値は、イヌを用いた 1年間慢性毒性試験の 0 149                  αOジメチル=ホスホロジチオエー ト

mg/kg体重/日 であつたことから、これを根拠として、安全係数 100で除した 0.Oo14               英名 :S3,4‐ dihydro‐ 4‐ oxo‐ 1,2,3‐ benzotriazin・ 3・ylmeth571

mg/1cg体重/日 を一日摂取許容量 (ADI)と 設定した。                                  αOdimet町 l phoSphorodithoate

CAS (No.86‐ 50‐ 0)

和名 :α Oジメチル S[(4‐ オキソ‐
1,2,3‐ ベンゾトリァジン‐3(4勁・イノのメチノ司

ホスホロジチオェー ト

英名 :α Odimet貯lS[(4‐ oxo・ 1,2,3・ benzotriazin・ 3(4勁・yDmethyl]

phosphorOdithioate

4.分子式 5.分子量

C10H12N303PS2                317.1

6.構造式

が,お
7.開発の経緯

アジンホスメチルは有機リン系殺虫剤であり、コリンエステラーゼ (ChE)を 阻害

することによって殺虫活性を示す。

日本では農薬として登録されていない。ポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準

fLEが設定されている。                         (



Π.安全性に係る試験の概要

洲IPR資料 (1991年 )、 米国資料 (1998及び 1999年)、 豪州資料 (2006年)及び

カナダ資料 (2003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～ 6)

動物体内運命試験 [Ⅱ .1]は、アジンホスメチルのカルボニル炭素を MCで標識した

もの ([car‐
14c]ァ ジンホスメチル)及びフェニル基の炭素を14cで均―に標識したも

の (lphe‐ 14c]ァ ジンホスメチル)を用いて実施された。放射能濃度及び代謝物濃度は

特に断りがない場合はアジンホスメチルに換算した。代謝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)ラ ット①

ラット (系統、性別及び匹数不明)に [car‐
“
C]ア ジンホスメチルを投与し、動物

体内運命試験が実施された。

投与されたアジンホスメチルは、消化管からほぼ完全に吸収されたが、投与 2日

後の動物体内 (消化管を除く。)に残存する放射能は総投与放射能 (TAR)の 5%未

満であり、投与 4及び 16日 後にはそれぞれ 2及び 1%ワ配 に減衰 した。投与 6時

間後には、肝臓、腎臓及び血液で放射能濃度が高かつた。放射能濃度は、すべての

組織で投与 2日後まで急速に減少したが、その後はゆるやかに減少した。投与 16

日後に最も高い放射能濃度を示したのは赤血球であった。投与量及び投与経路によ

らず、投与後 48時間の尿中に60～ 70%TAR、 糞中に25～35%TARが排泄された。

呼気への排泄は、投与後 24時間で0.1%TAR未満であった。胆管カニューレを施さ

れたラットでは、静脈内投与されたアジンホスメチルの約 30%TARが投与後 24時

間の胆汁中に排泄された。 (参照 2)

(2)ラ ツト②

SDラ ット (匹数不明、雌雄)に lphe・ MC]ア ジンホスメチルを投与し、動物体内

運命試験が実施された。アジンホスメチルは、肝臓及び他の組織中のチトクローム

P450及びグルタチオン
`ト

ランスフェラーゼ (GST)|こ よって急速に代謝され、

Ml、 M2、 M6及びM7になると考えられた。さらにM7の加水分解、メチル化及

び酸化により、M8、 M9及びその酸化物を生成すると考えられた。M2の加水分解

によりM3が生成し、さらにM3の酸化により、M4及びM5が生成すると考えら

れた。 (参照 2)

(3)ラ ット③

SDラ ット (一群雌雄各 5匹)に、lphe・ 14c]ァ ジンホスメチルを0 125 mg/kg体

重 (以下、[1.(3)]に おいて「低用量」とぃう。)または25 mg/kg体重 (以下、[1.(3)]

において「高用量」という。)で単回経口投与あるいは低用量で反復投与1し 、動物

体内運命試験が実施された。

吸収された放射能は、主に筋肉 (1.2～ 1.6%TAR)、 血液 (10～ 1.4%T′颯)及び

脂肪 (01～02%TAR)に分布した。投与 72時間後に検出された放射能濃度は、低

用量群で血液 (0.02～ 0.13 μg/gl、 腎臓 (0008～ 0.018 μg/g)及び肺 (0012～ 008

μg/g)であった。高用量群では、すべての組織において 20倍の放射能濃度が認め

られた。

尿中の主要代謝物はM5及び Mllであり、ほぼ同じ害1合で検出され、尿中放射

能の57%を 占めた。その他、Ml、 M2、 M3、 M4、 M8及びM10が 同定されたが、

いずれも微量であつた。さらに4種の未同定代謝物が認められたが、いずれも総残

留放射能 (TRR)の 5%を超えるものはなかった。尿中にグルクロン酸抱合体及び

硫酸抱合体は認められなかった。

糞中からは Ml、 M4、 M6、 M9及び Mllが同定されたが、これらは合計で 10

～12%TRRであつた。親化合物は、尿及び糞中から検出されなかった。

尿及び糞中排泄に性差は認められなかつた。いずれの群も、糞及び尿中に排泄さ

れた放射能は93.8～ 96.5%ワ己 であり、このうち尿中に 70.3～718%TAR、 糞中に

23.6～ 243%盟Rツト泄された。投与後48時間で約 95%TARが排泄され、3～5%TAR
が組織中、0.8～ 1.3%型颯 がケージ洗浄液中に認められた。また、雌雄各 3匹で実

施された追力日の試験において、0.2%TAR以 下が投与後24時間の呼気から検出され、

フェニル基の解離はほとんど生じないことが示された。

また、力 ほ歯 におけるアジンホスメチルの代謝試験により、ラット体内におけ

るアジンホスメチルの代謝の大部分はGST及びP450の働きにより進行することが

示唆された。アジンホスメチルの体内動態及び代訪拙こおいて、性別または投与量に

よる差はみられなかった。(参照 3、 5)

2.植物体内運命試験

りんご、わた及びじやがいもを用いた残留試験が実施された。残留の定性的な特徴

について評価された結果、暴露評価対象物質はアジンホスメチル (親化合物のみ)と

決定された。 (参照 4)

3.土壌中運命試験

(1)土壌中運命試験

土壌におけるアジンホスメチルの推定半減期は、27～66日 であつた。 (参照 6)

(2)土壊表面光分解試験                     ・

土壌表面におけるアジンホスメチルの推定半減期 180日 であつたg(参照 6)

1非標識体を低用量で 14日 間連続投与後、[phe・ MC]アジンホスメチルを低用量単回経口投与。
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4.水中運命試験

(1)加水分解試験

pH 4、 7及び 9の緩衝液中 (緩衝液の種類不明)におけるアジンホスメチルの推

定半減期は、それぞれ 38、 37及び 69日 であつた。 (参照 6)

(2)水中光分解試験

pH 9の緩衝液中 (組成不明)において、光照射によるアジンホスメチルの推定半

減期は 3.2日 であつた。 (参照 6)

5 土壌残留試験

土壌残留試験成績については、参照した資料に記載がなかった。

6 作物残留試験

国内における作物残留試験成績は提出されていない。

7.一般薬理試験

一般薬理試験については、参照した資料に記載がなかった。

8.急性毒性試験

(1)急性毒性試験

アジンホスメチルの急性毒性試験が実施された。

結果は表 1に示されている。症状として、下痢、流涎、流涙、嘔吐等のムスカリ

ン様作用、筋振戦、麻痺等のニコチン様作用、不穏、運動失調、痙攣等の中枢神経

作用が観察された。 (参照 2、 3、 5)

表 1 急性毒性試験結果概要 (原体)

投与経路 動物種
LD50(mg/kg体重)

雄 雌

経 口 SDラ ット 雌 4匹 122-15
Sherman 7 y l-

SDラ ット 雌 4匹

SDラ ット 雌雄各4匹

SDラ ット 雌雄各 2匹

ラット 雄 10匹

Wistarラ ット 雌雄各 15匹

SDラ ット 雌雄各 5匹 122

ラット 雄 10匹

ラット 雄 10匹
173ヤ

アジンホスメチルの代謝物 M8を用いた急性毒性試験が実施 された。

結果は表 2に示されている。 (参照 2)

表 2 急性毒性試験結果概要 (代謝物 M8)

投与経路 動物種
LD50(m副峰 体重)

雄 雌

経 ロ ラット 269

経 口 ラット 576

経皮 ウサギ 2,000 2,000

吸入 ラット
LC5。 (mglL)

WIstarラ ット 雄 10～20匹
67

128・

ラット 雄 5匹
SDラ ット 雌雄各 5匹

ICRマ ウス 雄 20匹
iE,/l,iE y f.

ビーグル大 雄 1～ 2匹 >10

経皮

SDラ ット 雌 4匹

Shermanラ ット 雌雄各 10匹

SDラ ット 雌 10匹

騒 starラ ット 雌雄各 5～ 10匹 2,500～ 5,000

Vヽistarラ ット 雌雄各 5～ 10匹
200-250

(225)
155

NZWウ サギ 雌雄各 2匹 1,380

アルビノウサギ 雌雄各 5匹 >2,000 >2000

脚腔内

Holtzmanラ ット

幼獣雄 20匹

成獣雄 24匹

幼獣 34
成獣 49

SDラ ット 雌 4匹

鴨 starラ ット 雌雄各 5匹 9-10
Carworth v 77

モルモット 89～ 40

吸入

ラット 雌雄各 5匹
LC50(mg/L)

>1

Wistarラ ット 雌雄各 5匹 >021 >021
SDラ ット 雌雄各 10匹 0155 0132
SDラ ット 雌雄各 10匹 0.396・ * 0310*求

Carworthマ ウス 雌 10匹
★:非絶食で試験実施   ・・ :暴露時間 1時間で実施。



(2)急性神経毒性試験 (ラ ット)

Fischerラ ット (一群雌雄各 18匹)を用いた強制経口 (原体、雄 :0、 2、 6及び

12 mg/kg体 重、雌 :0、 1、 3及び 6 mg/kg体重、溶媒 :0.5%MC及 び 04%Tween80
混合水溶液)投与による急性神経毒性試験が実施された。

12 mg/kg体 重投与群の雄で 18例中 5例、6 mg/kg体重投与群の雌で 18例中 15

例が死亡した。6 mg/kg体重以上投与群の雄及び
｀
3 mg/kg体重以上投与群の雌で脳

ChE活性阻害 (20%以上)及び神経行動学的症状 (協調歩行失調、反復咀唱、筋攣

縮、振戦、活動性低下、触刺激に対する反応消失、正向反射異常、体温低下、前後

肢握力低下及び自発運動量低下)の発生頻度増力日、2 mg/kg体 重以上投与群の雄及

び 3 mg/kg体 重以上投与群の雌で赤血球 ChE活性阻害 (20%以上)が認められた。

脳重量及び神経病理学的所見については、対照群と差がみられなかった。

本試験において、2mJ鱈 体重以上投与群の雄及び 3 mg/kg体重以上投与群の雌

で赤血球 ChE活性阻害(20%以上)が認められたことから、無毒性量は雄で 2 mg/kg

体重未満、雌で l mg/1cg体重であると考えられた。 (参照 3、 5)

(3)急性遅発性神経毒性試験 (ニ ワ トリ) ｀

自色レグホン種ニフトリ (一群雌 30羽 )を用いた 2回強制経口 (原体 :0及び

330 mg/kg体重、溶媒 :コーン油、2回 目投与は試験 21日 日)投与による急性遅発

性神経毒性試験が実施された。なお、陽性対照には TOCP(600 mg/kg体 重)、 急

性毒性症状の保護剤にはア トロピンが用いられた。

検体投与群では死亡数が多く、初回投与後 3～4日 以内に 18例が死亡し、さらに

2回 日投与後に 1例が死亡した。また、神経毒性症状 (グ レー ド5の運動失調、虚

脱、活動性低下及び液状便)が認められたが、神経病理学的検査では、肉眼的及び

組織学的所見はみられなかった。検体投与群では坐骨神経の変性及び脳の血管周囲

細胞浸潤が観察されたものの、ビアレビューにより検体投与との関連はないと判断

された。神経障害標的エステラーゼ (NTE)活性は測定されていない。

本試験において、遅発性神経毒性は認められなかった。 (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)

SDラ ット (一群雌雄各 10匹)を用いた強制経口 (原体 :0、 0.215、 086及び

3.44m♂贈体」 日、溶媒 :コ ーン油)投与による90日 間亜急性毒性試験が実施さ

れた。

3.44 mg/kg体 」 日投与群の雄で小腸の黄色粘液物、脳及び赤血球 ChE活性阻害

(20%以上)、 雌で脳 ChE活性阻害 (20%以上)、 086 mg/kg体重/日 以上投与群の

雄で流涎、雌で赤血球 ChE活性阻害 (20%以上)が認められた。

本試験における無毒性量は、雌雄とも0.215 mg/kg体」 日であると考えられた。

(参照 5)

(2)90日 間亜急性神経毒性試験 (ラ ット)

Fischerラ ット (一群雌雄各 18匹)を用いた混餌 (原体、雄 :O(15、 45及び

120 pp血 、雌 :0、 15、 45及び90 ppm)投与による90日 間亜急性神経毒′
1生試験が

実施された。

120 ppm投与群の雄及び90 ppm投与群の雌で体重低下、体重増加抑制、自発運

動、自発運動量及び前肢握力低下、45 ppm以上投与群の雌雄で脳 ChE活性阻害

(20%以上)及び投与に関連したコリン作動性の症状 (反応性克進、協調歩行失調

及び振戦)、 15 ppm以上投与群 (全投与群)で赤血球 ChE活性阻害 (20%以上)

が認められた。

神経病理組織学的所見は明らかでなかったが、検体投与の影響と考えられる変化

が最高用量群の雌雄の脳 (雄で軽度の軸索腫脹)及び脊髄
‐
(雌雄で馬尾、頚髄また

は胸髄の神経線維変性)で認められた。雌においては、頚髄で認められた所見と前

肢握力の低下との関連が示唆された。

本試験において、15 ppm以上投与群の雌雄で赤血球 ChE活性阻害 (20%以上)

が認められたことから、無毒性量は雌雄とも15 ppm(雄 :0.91m♂罐体重/日 、雌 :

1.05m♂贈体重/日 )未満であると考えられた。 (参照 3、 5)

9.眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験                             (3)90日 間亜急性吸入毒性試験 (ラ ット)<文献>
(1)原体                                                 wistarラ ット (一群雌雄各 10匹)を用いた吸入 (原体 :0、 0.0002、 0.0012及

ウサギを用いた眼及び皮膚刺激性試験が実施された結果、刺激性は認められなか              び o oo47 mg/L)暴露による90日 間亜急性吸入毒性試験が実施された。
つた。                                                   本試験において、0 0047 mglL暴露群の雌雄で赤血球 ChE活性阻害(20%以上)、

モルモシトを用いた皮膚感作性試験 (MagnussoA・ migmanの Maximization法              雄で体重増加抑制が認められたことから、無毒性量は0.0012 mg/Lで あると考えら

及びBuehler法)が実施された。皮膚感作性は陽性であった。 (参照 2、 3)                 れた。 (参照 2、 3、 5)

(2)代謝物                                             (4)21日 間亜急性経皮毒性試験 (ウサギ)

NZWウサギを用いた代謝物 M8の皮膚刺激性試験が実施された。皮膚刺激性は               NZWウ サギ (一群雌雄各6匹)を用いた経皮 (原体 :0、 2及び20 mg/kg体 」

陰性であつた。 (参照2)                                         日)投与による21日 間亜急性経皮毒性試験が実施された。
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20 mg/kg体重ノ日投与群の雌雄で赤血球 ChE活性阻害 (20%以 上)、 雄で牌及び

腎重量増加、雌で体重増カロ抑制が認められた。脳 ChEに検体投与の影響は認めら

れなかった。

本試験において、20 mg7/1cg体 重/日 投与群の雌雄で赤血球 ChE活性阻害 (20%以

上)等が認められたことから、無毒性量は 2 mg/kg体重/日 であると考えられた。皮

膚に対する無毒性量は 20 mg/kg体 重/日 であると考えられた。 (参照 3、 5)

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)を用いた混餌 (原体 :0、 5、 25及び 125 ppm)

投与による 1年間1曼性毒性試験が実施された。

125 ppm投与群の雌雄で赤血球及び脳 ChEの活性阻害 (20%以上)が 4週時か

ら試験終了時まで継続して認められた。さらに、雌雄で粘液便及び嘔吐、雄でP450、

Ⅳ・デメチラーゼ及び θ‐デメチラーゼ活性の増加 (39%)、 赳b低下 (13%)及び

″G比低下 (20%)がみられた。25 ppm以上投与群の雌雄でも赤血球 ChE活性阻

害 (20%以 上)、 雄で粘液便が認められた。

本試験において、25 ppm以 上投与群の雌雄で赤血球 ChE活性阻害 (20%以上)

等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも5 ppm(雄 :0149 mg/kg体 重/日 、

雌 :0 157 mg/kg体重/日 )であると考えられた。 (参照 3、 5)

(2)2年間慢性毒性試験 (イ ヌ)く参考データ>
イヌ (コ ッカースパニエル、一群雌雄各 4匹)を用いた混餌 (原体 :0、 5、 20/50

及び 50/100/150/300 ppm2)投与による2年間慢性毒性試験が実施された。

50/100/150/300 ppm投与群では、投与量を 300 ppmに変更した後に、後肢筋肉

の微小振戦、嗜眠、脱力、摂餌量低下及び体重低下が認められた。20/50ppm以 上

投与群で赤血球 ChE活性阻害 (20%以上)が認められ、阻害の程度は用量相関性

に増カロした。

本試験において、20/50 ppm以上投与群で赤血球 ChE活性阻害 (20%以上)が
認められたことから、無毒性量は 5ppm(0 125 mg/kg体 重/日 )であると考えられ

た。 (参照 3、 5)

(3)2年間慢性毒L/発がん性併合試験 (ラ ット)

Wistarラ ット (一群雌雄各 60匹)を用いた混餌 (原体 :0、 5、 15及び 45 ppm)

投与による 2年間1曼性毒′陶発がん性併合試験が実施された。

45 ppm投与群の雄で脳 ChE活性阻害 (20%以上)、 雌で赤血球 ChE活性阻害

20及び 50 ppm投 与群では毒性兆候が認められなかったため、20 ppm投与群は37週 日から50 ppmに

変更し、50 ppm投 与群については 37～57週 は 100 ppm、 58～84週 は 150 ppm、 85～ 105週 は300 ppm
に変更された。

(20%以上)、 肝比重量3増加 (9%)及び脱毛、15 ppm以上投与群の雄で赤血球 ChE

活性阻害 (20%以上)、 雌で脳 ChE活性阻害 (20%以上)が認められた。

本試験において、15 ppm以上投与群の雄で赤血球 ChE活性阻害 (20%以 上)、

雌で脳 ChE活性阻害 (20%以上)が認められたことから、無毒性量は雌雄とも5ppm
(雄 :0.25 mg/kg体重/日 、雌 :031 mg/11g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 3、 5)

(4)2年間発がん性試験 (マ ウス)

ICRマ ウス (一群雌雄各 50匹)を用いた混餌 (原体 :0、 5、 20、 80/40 ppm4)

投与による2年間発がん性試験が実施された。

40 ppm投 与群の雄で脳 ChE活性阻害 (20%以上)、 20 ppm以 上投与群の雌雄で

赤血球 ChE活性阻害 (20%以上)、 lltで脳 ChE活性阻害 (20%以上)が認められ

た。5 ppm投与群の雌においても、7～22%の赤血球 ChE活性阻害が認められた。

本試験において、20 ppm以上投与群の雄及び 5 ppm以上投与群の雌で赤血球

ChE活性阻害 (20%以上)が認められたことから、無毒性量は雄で 5 ppm(0.79

mglkg体重/日 )、 雌で5 ppm(098m♂鱈体重 日)未満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、 3、 5)

12.生殖発生毒性試験

(1)2世代繁殖試験 (ラ ット)

Wistarラ ット (一群雄 12匹及び雌 24匹)を用いた混餌 (原体 :0、 5、 15及び

45 ppm)投 与による2世代繁殖試験が実施された。

親動物では、45 ppm投 与群の雌雄で臨床症状 (一般状態不良及び痙攣)、 雌で死

亡、P世代雄及びFl世代雌雄で体重低下が認められた。

児動物では、15 ppm以上投与群で生存率低下、出生後5及び28日 生存率の低下、

離乳時 (出生28日 後)の一腹あたりの重量低下が認められた。

本試験において、親動物では45ppm投与群の雌雄で体重低下等、児動物では 15

ppm以上投与群で生存率低下等が認められたことから、無毒性量は親動物で 15

ppm(0.75 mg/kg体重/日 )、 児動物及び繁殖能に対して 5 ppm(o25 mg/kg体 コ

日)であると考えられた。 (参照 2、 3、 5)

(2)1世代繁殖試験 (ラ ット)く補足試験>
繁殖能に対する影響を検討する目的で、Wistarラ ット (一群雄 18匹及び雌 46

匹)を用いた混餌 (原体 :0、 5、 15及び 45 ppm)投与による1世代繁殖試験が実

体重比重量を比重量という (以下同じ)。

80/40 ppm投与群は、80 ppmで は死亡率増加を含む重篤な影響がみられたため、投与開始 1週間後に
40 ppmに 変更された。



施された。なお、交配はヽ検体投与した雌雄同士及び検体投与した雄と無処置の雌

で実施された。

親動物では、45 ppm投与群の雌で哺育期間中の摂餌量低下、15 ppm以上投与群

の雌で月図ChE活性阻害 (20%以上)、 5 ppm以上投与群の雌雄で赤血球 ChE活性

阻害 (20%以上)が認められた。なお、45 ppm投与群の P世代雌で死亡及び切迫

と殺、一般状態悪化、鼻出血、無気力、よろめき歩行等が認められたが、これらは

混餌飼料中の検体分布が不均一であったことが原因と考えられた。

児動物では、45 ppm投 与群で体重低下及び脳 ChE活性阻害 (20%以上)が認め

られた。さらに、検体投与された雌雄同士の交配では 15 pp五 以上投与群で生存率

低下が認められたが、雄のみ検体投与された群では、いずれの投与量でも生存率低

下は認められなかった。

本試験において、親動物では 5 ppm以上投与群の雌雄で赤血球 ChE活性阻害

(20%以上)、 児動物では 15 ppm以上投与群で生存率低下が認められたことから、

無毒性量は親動物で 5ppm(雄 :0.43m♂銘体2~/日 、雌 :0.55 mg/kg体重/日 )未
満、児動物で5 ppm(雄 :0.43 mg/kg体 重/日 、雌 :0.55 mg/kg体重/日 )であると

考えられた。 (参照 2、 3、 5)

(3)発生毒性試験 (ラ ット)

SDラ ット (=群雌 33匹)の妊娠 6～15日 に強制経口 (原体 :0、 0.5、 1.0及び

20 mg/kg体 重/日 、溶媒 :6%Emulphor EL水 溶液)投与し、発生毒性試験が実施

された。

母動物では、2.Om♂蛇体重/日 投与群において妊娠 16日 に血漿、赤血球及び悩

ChE活性阻害 (20%以上)が認められた。妊娠 20日 には、血漿 ChE活性はほとん

ど回復したが、赤血球及び脳 ChE活性は20%以上阻害されたままであった。いず

れの投与群においても、母動物の妊娠指標に変化はなかった。

胎児の脳 ChE活性には、検体投与の影響は認められなかった。また、胚致死作

用及び催奇形作用を含む胎児毒性は認められなかった。

本試験において、20 mg/1cg体 重/日 投与群の母動物で脳 ChE活性阻害 (20%以

上)等が認められ、胎児では毒性所見が認められなかったことから、無毒性量は母

動物で 1.O mg/kg体 ]日 、胎児で本試験の最高用量2.O 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、 5)

(4)発生毒性試験 (ウサギ)①
ヒマラヤウサギ (一群雌 11～ 12匹 )の妊娠 6～ 18日 に強制経口 (原体 :0、 0.3、

10及び 30 mg/kg体重/日 、溶媒 :0.5%ク レモホア EL水溶液)投与し、発生毒

性試験が実施された。

母動物及び胎児に毒性所見は認められなかつたことなら、無毒性量は母動物及び

胎児で本試験の最高用量 30 mg/kg体重/日 であると考えられた。催奇形性は認めら
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れなかった。ChE活性は測定されていない。 (参照 2、 5)

(5)発生毒性試験 (ウサギ)②
アメリカダツチウサギ (一群雌 20匹)の妊娠 6～18日 に強制経口 (原体 :0、 1.0、

25及び 6.O mg/kg体 重/日 、溶媒 :7%EmulphOr EL水 溶液)投与し、発生毒性試

験が実施された。

母動物では、60 mg/kg体」 日投与群の4例で運動失調、うち2例ではさらに振

戦が認められたも25 mg/kg体重/日 以上投与群で妊娠 19日 に赤血球 ChE活性阻害

(20%以上)が認められたが、妊娠28日 には回復がみられた。

胎児では、6.O mg/kg体 重/日 投与群で生存月台児数の有意な減少を伴う着床後胚死

亡の増加が認められた。

本試験において、25 mg/kg体重/日 以上投与群の母動物で赤血球 ChE活性阻害

(20%以上)等、6.O mg/kg体重/日 投与群の胎児で生存胎児数の減少を伴う着床後

胚死亡の増加が認められたことから、無毒性量は母動物で 1.Om♂嗜体]日 、胎児

で2.5 mg/kg体」 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 2、

3、 5)

13.遺伝毒性試験

アジンホスメチル (原体)の 」i12罐的 における細菌を用いたDNA修復試験、細

菌及び酵母を用いた復帰突然変異試験、分裂酵母を用いた前進突然変異試験、子牛

胸腺 DNAを用いた DNA付加体形成試験、酵母を用いた有糸分裂組換え試験、酵

母を用いた遺伝子変換試験、チャイニーズハムスター卵巣細胞、ヒト肺線維芽細胞

及びヒトリンパ球を用いた染色体異常試験、ヒトリンパ球を用いた細胞質分裂阻害

小核試験、チャイニーズハムスター肺細胞及びヒトリンパ球を用いた姉妹染色分体

交換 (SCE)試験、ラット肝細胞を用いた不定期 DNA合成 (UDS)試験、カ ガ
"

におけるマウスを用いた小核試験、ラットを用いた染色体異常試験、マウスを用い

た優性致死試験、ショウジョウバエを用いた劣性致死試験が実施された。

結果は表 3に示されている。

カ ガ機 における分裂酵母及びマウスリンフォーマ細胞を用いた前進突然変異試

験、子牛胸腺 DNAを用いた DNA付加体形成試験、ラット肝細胞を用いたUDS試
験、酵母を用いた有糸分裂組換え試験、酵母を用いた遺伝子変換試験、チャイニー

ズハムスター卵巣細胞、ヒトリンパ球及びヒト培養細胞を用いた染色体異常試験に

おいて陽性の結果が得られた。力 離 oにおける遺伝毒性の主な指標は染色体異常

誘発性と考えられるが、高用量まで行われた小核試験、染色体異常試験をはじめす
べてのカ ガ予り試験における結果は陰性であった。したがって、アジンホスメチル

は生体にとって特段問題となる遺伝毒性はないものと考えられた。 (参照 2、 3、 5)



試験 対象 処 理 濃 度 ・ 夜 与 重 結果

力 予ゴ加

DNA
修復試験

Esぬ茜 ca′ 赫

(W3110株 )

625-10,000 ps/7" r*l' (+/-S9) 陰性

aaのど (o3478株 ) l mg/テ
・

ィスク(― S9) 陰性

&〃
"`励

出 θ

(H17、 M45株 )

l ms/7..i1l(-S9) 陰性

復帰突然

変異試験

2～ 160μノフ・レートl「/― S9) 陰性
sm“ 。臨 ヶP互

“
″2r22

(TA98、 TA100、 TA1535、

T_A1537、 空u538株 )

33～ 4,000 μg/フ
゜
レートl■ /― S9) 陰性

1～ 10,000μ ノフ・レートl■/S9) 陰性

S如 施 面 崚

(■■98、 臥 100、 lDヽ 1535、

TA1537期 k)

4～2.500μイフ・レートl■ /―S9) 陰性

75～ 9,600 μυワ
・匠卜←ルSの 陰性

S妙 施 面
“(TA98、 TA1535、 TA1537、

TA1538羽 k)

1～ 1,000 μg/プ レート(十 /― S9〉 陰性

E赫
(WP2′レA株 )

～10 mg/フ
・レートl■ l―S9) 陰性

a励
(IVP2 υ予量 株)

1～ 1,000 μglフ
・レート←/S9) 陰性

Sa励
“ “

りて,,a切
"レ

TI′0

(S138、 S21lα )

333～ 10,000 μglmL lt/― S9) 陰性

S“″ッ2,Iaθ (D7) 10,000～ 50,000μ ノmL(+/― S9) 陰性

然
験

失
試

遅
異

一削
十策

Schimsacchmmyres
pombe (SP'I98) 3-95 mM (+/― S9) FA「 L

DNA付加体
形成試験

(32P・ ポストラベ

リング試馳

子引胸腺DNA

1副

“

ω 陽性

有糸分裂

組換え試験

S`n“薦ねθ (D3) ～50 mg7nlL(+/S9) 囃

45、 5%l■ /― S9) 囃

遺伝子

変換試験

S aαθ隆 iaθ (D7)
500～ 25,000 μg/111L l■ /―S9) S9て諺計生

染色体

異常試験

チャイニーズハムスター

卵巣細胞 (CHO‐ Kl)
60～ 120 μg/mL←S91 陽 性

ヒト培養細胞

(WI・ 38、 2倍体)

120～ 160μノmL(― S9) 囃

ヒト培養細胞

(HEp‐ 2、 ヘテロ2倍体)

140～ 160 μg/mL← S91 嚇 生

ヒ トリンパ球 1～ 100μノInL(S91
5～500 μg/mLl―「S9)

陽陛 D

細胞質分裂

阻害小核試験

ヒトリンパ球
006～ 6 μg/mL(S91 陰性

SCE属式験

チャイニーズハムスター

肺細胞 (V79)

5～ 25 μglmL(1/― S91

25～ 20μノmL(― S9)
陰性

ヒ トリンパ球 2～30 ppm(S9)
NS(+/―S9)

陰性

表 3 遺伝毒性試験概要 (原体)

注)+/― S9:代謝活性化系存在下及び非存在下
1)代 訪ゞ舌↑生化系存在下、最高用量 (500 μg77mL)で 防生

14 その他の試験

(1)ヒ ト志願者における安全性試験 (単回経口投与)

健常ヒト成人 (男性 :40名、年齢 23～ 42歳、体重 672～ 83.9 kg、 女性 :10名 、

年齢 26～36歳、体重 57.1～ 70.5 kg)|こアジンホスメチルをカプセル経口 (原体、

男性 :0、 0.25、 0.5、 0.75及び l mg/kg体重、女性 :0及び0.75 mg/kg体重)投
与し、安全性試験が実施された。なお、プラセボ投与群はラクトース投与とした。
バイタルサイン、心電図、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、血漿及び

赤血球 ChE及び有害影響について、投与 72時間後、7及び 14日 後に測定された

結果、いずれの項目においても検体投与の影響は認められなかった。したがって、

本試験における無毒性量は、男性で l mg/kg体重/日 、女性で075 mg/1cg体重であ

ると考えられた。 (参照 5)

なお、本試験でヒトにおける無毒性量が得られたが、以下の理由を総合的に勘案

し、本試験結果は一日摂取許容量 (ADI)の設定根拠に含めないこととした。

① 検査項目が少なく、測定されていない検査項目に対する潜在的な影響につい

ては、不明な点が残ること。

② アジンホスメチル及びその代謝物の血中及び尿中濃度が測定されていないこ

と。

③ 単回投与であること。

④ 女性の投与量が一用量しかないこと。

UDS試験 ラット初代肝培養細胞
025～ 503μ♂mL(― S9) 陰性

107～ lo3M l■/s9) 0てつ敷生

小核試験
NMMマ ウス (骨髄細胞)

(一群雌雄 5匹 )

25及び 5 0 mgllKg体 重

(24時間間隔 2回経日投与)

陰性

5 0 mgllKg体 重

6創空内投与)

陰性

染色体

異常試験

SDラ ット (骨髄細胞)

(一群雌雄各5匹)

628m♂峰体重
(強制経日投与)

陰性

ラット (骨髄細胞)

LD50の 25、 50、 80%相 当量

(腹腔内投与)

陰性

優性致死

試験

マウス

(一群雄 12匹 )

125、 250 μgllKg体重

(腹腔内投与)

陰性

■l■IIRIマ ウス
4m♂咤体重

(単回経口投与)

陰性

ICRマ ウス
0、  20、  40、  80 ppm
(7週間混餌投与)

陰性

ICRマ ウス

(一群雄 20匹 )

MTDの 1/4、 1/2、 1/1相 当量

(7週間混餌投与)

陰性

劣性致死

諏
ショウジョウ′`エ 025-10ppm 陰性



⑤ 背景データが存在しないこと。

(2)ヒ ト志願者における安全性試験 (反復経口投与)

健常ヒト成人 (白人男性8名 、年齢 20～ 39歳、体重 63.7～ 74.9 kg)に アジンホ

スメチルを28日 間連続経口 (原体 :0.25mゴkg体重/日 )投与し、安全性試験が実

施された。なお、プラセボ投与群 (健常ヒト成人、白人男性4名 、年齢 26～ 45歳、

体重 65.2～ 90 2 kg)は ラクトース投与とした。

バイタルサイン、心電図、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、血漿及び

赤血球 ChE活性及び有害影響について、投与期間中及び最終投与 7日 後に測定さ

れた結果、いずれの項目においても検体投与の影響は認められなかった。したがう

て、本試験における無毒性量は、025 mg/kg体 ]日 であると考えられた。(参照 5)

なお、本試験でヒトにおける無毒性量が得られたが、以下の理由を総合的に勘案

し、本試験結果はADIの設定根拠に含めないこととした。

① 検査項目が少なく、測定されていない検査項目に対する潜在的な影響につい

ては、不明な点が残ること。

② アジンホスメチル及びその代謝物の血中及び尿中濃度が測定されていないこ

と。

③ 男性でのみ実施されており、女性のデータがないこと。

④ 投与量が一用量しかないこと。

⑤ ChE活性のデータがばらついており、かつ背景データが存在しないこと。

Ⅲ.食品健康影響評価

参照に挙げた資料を用いて、農薬「アジンホスメチル」の食品健康影響評価を実施

した。
14cで標識したアジンホスメチルのラットを用いた動物体内運命試験の結果、主要

排泄経路は尿中であり、尿中に703～ 71.8%TAR、 糞中に23.6～ 243%TARが ツト泄さ

れた。親化合物は尿及び糞中から検出されなかった。尿中の主要代謝物は M5及び

Mllであり、合計で尿中放射能の 57%を 占めた。他に微量の Ml、 M2、 M3、 M4、

M8及びM10が同定された。糞中からは微量の Ml、 M4、 M6、 M9及びMllが同定

された。

各種毒性試験結果から、アジンホスメチル投与による影響は主に赤血球及び悩ChE

の活性阻害であつた。発がん性、催奇形性及び生体において問題となる遺伝毒性は認

められなかつた。

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をアジンホスメチル (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 4に示されている。

ラツトを用いた亜急↑生神経毒性試験において、雌雄の無毒性量が設定できなかった

が (雄 :0′91 mg/kg体重/日 未満、雌 :1.05 mg/kg体重/日 未満)、 90日 間亜急性毒性

試験においてより低い無毒性量 (雄雌とも0.215 mg/kg体重/日 )が設定されており、

亜急性影響に関する無毒性量は設定できると考えられた。

ラットを用いた 1世代繁殖試験において親動物の無毒性量が設定できなかったが

(雄 :043 mg/1cg体 」 日未満、雌 :0.55 mg/kg体」 日未満)、 最小毒性量における

毒性所見は赤血球 ChE活性阻害であり、同所見を最小毒性量の根拠とした 2年間慢

性毒'W発がん性併合試験でより低い無毒性量 (雄 :025 mg/kg体 重/日 、雌 :0.31 mg/kg

体重/日 )が設定されている。

ラットにおける無毒性量の最小値は、90日 間亜急性毒性試験の0.215 mgなg体重/

日であったが、より長期の2年間慢性毒留発がん性併合試験では、0.25m♂鱈体重/

日であり、この差は用量設定の違いによるものであった。これらのことから、ラット

おける無毒性量は、0.25 mg/kg体 重/日 と考えられた。

また、マウスを用いた発がん性試験において、雌の無毒性量が設定できなかったが、

最小毒性量における赤血球 ChE活性阻害は、7～22%と 軽度であることから、無毒性

量は最小毒性量 (098m」昭体重/日 )付近であると考えられた。

以上より、食品安全委員会は、各試験の無毒性量の最小値がイヌを用いた 1年間慢

性毒性試験の 0.149 mg/kg体」 日であつたことから、これを根拠として、安全係数

100で除した0.0014 mg/kg体重/日 をADIと設定した。なお、ヒトにおける試験結果

はADIの設定根拠に含めないこととした。
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表 4 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 (m』ヒ 体重/日 )D

JMPR 米 国 豪州 カナダ 食品安全委員会

ラッ ト

90日「罰
亜急性

毒性試験

0、 0215、 086、 3_44 0215

赤血球 ChE活性阻害

等

宏筐: 0215

雌 :0215

赤血球 ChE活性阻

害 (20%以上)等

90 日FF5

亜急性神経

毒性試験

雄

雌

0、 15、 45、 120 ppm
O、 15、 45、 90 ppm

03
(ベンチマーク)

赤血球 ChE活性阻害

(20%以上 )

雄

雌 :

赤血球 ChE活性阻害

(20%以上)

雄
:一

雌 :一

赤血球 CllE活性阻

害 (20%以上)

雄

雌

0、 091、 281、 787
0、 105、 323、 699

2年間

慢性毒L/
発がん性

併合試験

0, 5, 15.45 ppm 086

脳 ChE活性阻害等

(発 がん性は認め

られない)

雄 :025
雌 :031

赤血球 ChE活性阻害

(20%以上)等
(発がん性 は認 め ら

れない)

雄 :025
雌 :031

赤血球 ChE活性阻害

(20%以上)等
(発 がん性 は認 め ら

れない )

雄 :025
雌 :031

雄 :赤血球 ChE活
性阻害 (20%以上)

雌 :脳 ChE活性阻

害 (20%以上)

(発 がん性は認め

られない)

雄 :0、 025、 075、 233
雌 :0、 031、 096、 3.11

2世代

繁殖試験

0、 5、 15、 45 ppm 048

親動物 :妊娠率低下

等

児動物 :生存率低下

親動物 :075
児動物及び繁殖能 :

0_25

物

物

動

動

親

児

等

体重低下等

生存率低下

親動物及び児動物

雄 : 102‐ 122
雌 : 148‐ 202

親動物 :体重増加抑制

等

児動物 :低体重等

親動物 :075
児 動 物 及 び 繁 殖

能 :025

親動物 :体重低下等

児動物 :生存率低下

(米 国 )

0、 025、 075、 225
(豪州 )

雄 :

0、 033-042、  102‐ 122、

346-7_37

1tE:

0、 048‐ 067、  148‐ 2.02、



1世代

繁殖試験

<補足試験>

0、 5、 15、 45 ppm 043

繁殖能への影響、脳

ChE活性阻害等

親動物 :一

児動物 :055

親動物 :赤血球 ChE
活性阻害 (20%以上)

等

児動物 :生存率低下

等

親動物 :一

児動物 :

雄 :043
雌 :055

親動物 :赤血球 ChE
活性阻害 (20%以上)

等

児動物 :生存率低下

親動物 :一

児動物 :

雄 :043
雌 :055

親動物 :赤血球 ChE
活性阻害 (20%以
上)等
児動物 :生存率低下

雄 :0、 043、 130、 373
雌 :0、 055、 154、 487

発生毒性

試験

0、 05、 10、 20 10

母動物 :脳 CllE活

性阻害等

胎児 :毒性所見な し

母動物 :05
胎 児 :20

母動物 :脳 ChE活性

阻害等

胎児 :毒性所見なし

(催奇形性は認めら

れない)

物

児

動母

胎

母動物 :脳 ChE活性

阻害 (20%以上)等
胎児 :毒性所見なし

(催奇形性 は認 め ら

れない)

母動物 :10
胎 児 :20

母動物 :脳 ChE活
性阻害 (20%以上 )

等

胎児 :毒性所見な し

(催 奇 形性 は認 め

られない )

マウス

2年間

発がん性

試験

0_88

赤血球 ChE活性阻

害等

(発 がん性 は認 め

られない )

雄

雌

赤血球 C団 活性阻害

(20%以上)等
(発 がん性 は認 め ら

れない)

雄 :079
雌 :098

赤血球 ChE活性阻害

(20%以上)等
(発 がん性 は認 め ら

れない)

雄 :079
雌

:一

赤血球 C団 活性阻

害 (20%以上)

(発 がん性は認 め

られない)

ウサ ギ

発生毒性
試験①

0、 03、 10、 30 母動物及び月台児
30

毒性所見なし

(催 奇形性は認め

られない)

母動物及び胎児
30

毒性所見なし

(催 奇形性は認めら

れない)

母動物及び胎児
30

毒性所見なし

(催奇形性は認め

られない)

発生毒性

試験②

0、 10、 25、 60 25

母動物 :脳 ChE活
性阻害等

胎児 :毒性所見なし

(催奇形性は認め

られない)

母動物 :赤血球 ChE
活性阻害 (20%以上)

等

胎児 :生存胎児数低

下等

(催奇形性は認めら

れない)

物

児

動母

胎

母動物 :10
胎 児 :60

母動物 :赤血球 ChE
活性阻害 (20%以上)

等

胎児 :毒性所見なし

(催奇形性は認めら

れない)

母動物 :10
胎 児 :25

母動物 :赤血球 Cl■E
活性阻害 (20%以
上)等
胎児 :生存胎児数低

下を伴 う着床後胚

死亡の増加

(催 奇形性は認め

られない)

イ ヌ

1年間

慢性毒性

試験

0,5.25. 125 ppm 0.74

脳 ChE活性阻害等

雄 :0149
雌 :0157

赤血球 ChE活性阻害

(20%以上)等

0125

赤血球 ChE活性阻害

(20%以上)等

雄 :0149
雌 :0157

赤血球 ChE活性阻

害 (20%以上)等雄 :0、 0149、 0688、 384
雌 :0、 0157、 0775、 433

DI(cRfD)
NOttL:048
SF:100
DI:0005

NOAEL:015
■IF:100
cRfD:0_0015

NOAEL:025
SF:10
_ADI:0025

NOAEL:015
W: 100
ld)I:00015

NOAEL:0_149
11F: 100

DI:00014

劇肛 (cRfD)設定根拠資料
ラット 2世代繁殖

試験

年間慢性毒性ヌ

験

イ

試

ヒト28日 間反復経口

毒性試験

イヌ■年間慢性毒性

試験

イヌ 1年間慢性毒性

試験

NOAEL:無毒性量 SF:安全係数 uL不 確実係数 』 I:一 日摂取許容量 cRfD:慢性参照用量

1)無毒性量欄には、最小毒性量で認められた主な毒性所見等を記した。

一 :無毒性量が設定できなかつた。

/:試験記載なし。
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<別紙 1:代謝物略称 > <別紙 2:検査値等略称>
略称 名称

Ml Desmethyi isoazinphos-methyl

1/12 Glutational methylbenzazimide

M3 Cysteinyl methyi benzazimide

M4 Cysteinyi methyl benzazimide sulfoxide

ル15 Cysteinyl rnethyl benzazimide sulfone

Ⅳ16 Azinphos'methyl oxygen analog

ル17 Mercaptomethyl benzazimide

Ⅳ18 Benzazimide

M9 Methylthiomethyl benzazirnide

Tνl10 Methylsulfinyl methyl benzazimide

Mll Methylsulfonyl methyl benzazimide

略称 名称

A7Gルヒ アルブミン/グ ロブリン比

Alb アルブミン

ChE コリンエステラーゼ

GST グルタチオン‐
S‐ トランスフェラーゼ

LC50 半数致死濃度

LD 50 半数致死量

NTE 神経障害標的エステラーゼ

MC メチルセルロース

P450 チ トクローム P450

T想 総投与放射能

TOCP リン酸 トリオルソクレジル

TRR 総残留放射能
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