
ゾキサミド (案 )

今般の残留基準値の検討については、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。

.概要
(1)品 目名 :ゾキサミド [Zoxamide(ISO)]

(2)用途 :殺苗斉」
べと病及び粉状そうか病の防除に用いられる殺苗斉」である。作用機構はチューブリ

ンのベータサブユニットヘの結合による微小管細胞骨格の破壊と、その結果もたらさ

れる核分裂阻害によると考えられている。

(3)化学名 :

(スで

'-3,5-dichloro―

■ム(3-chloro-1-ethyl-1-methyl-2-oxol)ropyl)― ル‐toluarlide

(IUPAC)

3,5-dichloro―ハ
「
(3-chloro-1-ethyl-1-methyl-2-oxoprOpyl)-4-inethylbenzamide

(CAS)

(4)構 造式及び物性

2.適用の範囲及び使用方法
本斉」は国内において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(米国)】
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C

O′
さ

cHY｀
|百

分子式
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水溶解度
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C14HloC13N02
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0 57 mg/L(20℃ )

log10Pow = 3 76

作物名

適用

病害虫

名

使用適期
1回の

使用量

本剤の

使用回数

栽培期間中

の

総使用量

使用

時期

使用

方法

|ずオ1ノいしよ そうカツ病 46イ ンチ
0 125-0 2

lb ai/A

6回

以内

1.6

1b a1/A

収穫 3日

前まで

散布

また

は

士壌

混和

トマ ト 葉枯オ功ち
移枷L後

幼苗り切
0 125-0 20

lb ai/A

8回

以内

16

lb ai/A

収イ(5日

前まで
うり利り「菜

べと病

2葉郷;

ぶどう

新芽 0515

インチ、

35イ ンチ、

8-10イ ンチ

0 125-0 2

lb ai/A

16

lb ai/A

ll■ 1114 日

前まで

② 83%ゾキサミド・667%マ ンコゼブ ドライフロアブル

作4勿名
適用

病1'F虫名
使用l山り切

1日の

it用 |IL

本 ,イリの

使用回放

栽培り切間中の

総lttt lt

使用

日寺りり1

使用

方法

ばオtい しよ そう力Jl'r

発″j″ JIり |か

ら

発

"i後

,切

0 12-0 17

lb ai/A

6回

以内

10

1b ai/A

収棋 3日

ntま で

1枚イF

または

土壌

混和

トマ ト 性liれ痛
移植後

幼市りl 0 12-0 17

lb ai/A

8回

以内

1 lb ai/A
収■ 6日

前まで
うり千斗リテ菜

べと病

2菓リリ又は,6

病川
0 66 1b ai/A

ぶどう

新芽 0515

インチ、

3-5イ ンチ、

8-10イ ンチ

0 17-0 21

lb ai/A

3回以内

(ロ ッキーマウ

ンテンの西側)

0 66

lb ai/A
1反 1盤 66日

前まで8回以内

(ロ ッキーマウ

ンテンの Jこ ll)

1 33

lb ai/A

(米国評価書・JMPR評 価書より)



3 作物残留試験
(1)分析の概要
① 分析対象の化合物

ゾキサミド

② 分析法の概要

試料からアセトニトリル等で抽出し、フロリジルミニカラム等で精製し、ガスクロ

マトグラフ (ECD)を用いて定量する。

定量限界: 0 01 ppm

(2)作物残留試験結果
これらの試験結果の概要については、別紙 1を参照。

4.ADIの 評価
食品安全基本法 (平成 15年法律第48号)第 24条第 2項の規定に基づき、食品安
全委員会あて意見を求めたゾキサミドに係る食品健康影響評価について、以下のとおり
評flLされている。

無毒性量 :48 mg/kg ttIF/day

(動 4勿種)      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 48 mg/kg体 重/day

5 諸外国における状況
2007、 2009年 に JMPRに おける毒性評価が行われ、ADIが 設定されてい
る。

国際基準はきゅうり、ぶどう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、米国及びカナダにおいて、ぶどう、ばれいしょ等に、残留基準値が設定され

ている。

6.基準値案
(1)残留の規制対象
ゾキサミドとする。

なお、食品安全委員会によって作成された食品健康影響評価においては、農産物中

の暴露評価対象物質をゾキサミド (親化合物のみ)と 設定している。

(2)基準値案
別紙 2の とおりである。

(3)暴露評価
各食品について基準値案の上限までゾキサミドが残留していると仮定した場合、国民

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

(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つた。

TMD1/ADI(%)“

国民平均 0. 4

幼/Jヽ児 (1～ 6歳 ) 0. 9

妊婦 0. 3

高齢者 (65歳以上) 0 3

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

(4)本斉1については、平成 17年 11月 29日 付け厚生労lllll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。
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(男り糸氏3)
農薬名     ゾキサミド
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(#にオしらの作物残留i試験は、申riの他Jl内で試ワtが行われていない。

(男」和鴎2)
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(参考 )

これまでの経緯

平成 17年 11月 29日  残留農薬基準告示
平成 19年  1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 20年  8月 21日 食品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響評
価について通知

平成 22年  9月  9日  薬事 。食品衛生審議会へ諮問
平成 22年  9月 14日  薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会

● 薬事・食品術生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会

[委員 ]
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斉藤 貢一   星薬科大学薬品分析化学教室准教授
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山内 明子   日本生活協同組合連合会執行役員組織推進本部長
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吉池 信男   青森県立保健大学健康利学部栄養学科教授
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2005年  11月  29日  残留農薬基準告示 (参照 1)
2007年  1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 0112009号 )、 同接受 (参

照 8)

第 174回食品安全委員会 (要請事項説明)(参照 9)

第 11回農薬専門調査会確認評価第一部会 (参照 10)

第 40回農薬専門調査会幹事会 (参照 11)

第 246回食品安全委員会 (報告)

より8月 8日  国民からの御意見・情報の募集
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 251回食品安全委員会 (報告)

(同 日付け厚生労働大臣へ通知 )
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く食品安全委員会農薬専門調査会専門委員名簿>
(2007年 3月 31日 まで)

鈴木勝士 (座長)  三枝l贋三      |
賢瀬雅雄 (座長代理)佐 々木有
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玉井郁巳
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津田修治

津田洋幸

出川雅邦

長尾哲二

中澤憲一

根岸友恵

林  真
平塚 明
藤本成明

細川正清

松本清司
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山手丈至
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大谷 浩
小澤正吾

小林裕子

納屋聖人

成瀬一郎

布柴達男

(2008年 3月 31日 まで)

鈴木勝士 (座長)  三枝順三
林  真 (座長代理)佐 々木有
赤池昭紀      代田員理子
石井康雄      高木篤也
泉 啓介       玉井郁巳
上路雅子       田村廣人
臼井健二      津田修治
江馬 員      津田洋幸
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要 約

殺菌斉1である「ゾキサミド」(CAS No 156052 68‐ 5)|こ ついて、米国の評価書等を

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 ット及びヤギ)、 植物体内運命 (ぶ ど

う:ばれいしょ、きゅうり及び トマ ト)、 土壌中運命、水中運命、急性毒性 (ラ ット

及びマウス)、 亜急性毒性 (ラ ット、マウス及びイヌ)、 慢性毒性 (イ ヌ)、 慢性毒性/

発がん性併合 (ラ ット)、 発がん性 (マ ウス)、 2世代繁殖 (ラ ット)、 発生毒性 (ラ

ット及びウサギ)、 遺伝毒性試験等である。

試験結果から、ゾキサミド投与による影響は■にイヌの肝臓に認められた。神経毒

性、発がん性、繁殖能に対す
~る
影響、催奇形性及び生体において問題となる遺伝毒||:

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 1年間1曼性毒性試験の 48

mgなg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 048 mg/kg

体重/目 を一日摂取許容量 (NDI)と 設定した。



1.評価対象農薬の概要
1.用途
殺菌斉I

2 有効成分の一般名
和名 :ゾ キサミド

英名 :zoxamide(ISO名 )

3 化学名
IUPAC

和名 :伍9・ 3,5・ ジクロロ‐A・ (3‐ クロロ‐1:エチル‐1‐ メチル‐2‐

オキソプロピル)・ρ
‐トルアミド

英名 :(29‐ 3,5‐ dlch10■ 0‐ハ′(3 chlorO‐ 1・ cthyl‐ 1‐methyl・ 2‐

OxOpropyD・ノ
‐toluallnide

CAS(N。 .156052‐ 68‐ 5)

和名 :3,5‐ジクロロ‐Ⅳ (3‐クロロ‐1‐エチル‐1‐メチル‐2-オキソプロピル)‐ 4‐

メチルベンザミド

英名 :3,5‐ dlchlorO‐コV(3‐ chlol.0‐ 1‐ ethyl‐ 1‐methメ 12‐oxoprOpyD‐ 4‐ 、
methylbonzamide

安全性に係る試験の概要

米国EPAの評価書 (Pesticide Fact Sheet(2001年 ))等 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)

各種運命試験[11～ 4]は、ゾキサミドの炭素を14cで標識したもの (標識位置不

月、14c.ゾキサミド)、 代謝物 B及び代謝物 Cの炭素を14cで標識したもの (標識

llr置不明、14c_代謝物 B、 14c.代謝物 C)を用いて実施された。放射能濃度及び代

Fll物濃度は特に断りがない場合ゾキサミドに換算した。代謝物/分解物略称及び検

査値等口各称は別紙 1及び 2に示されている。

1.動物体内運命試験
(1)動物体内運命試験 (ラ ット)

雌雄の SDラ ツトに、10 mgな g体童 (低用量)または 1,000 mgな g体重 (高

用量)の 14c_ゾキサミドを単日経口投与、あるいは非標識のブキサミドを 200
ppmの 濃度で混入した飼料を2週間摂取させた後、10 mg/1cg体重の標識体を単

回経口投与して、動物体内運命試験が実施された。

① 血中濃度推移
低用量及び高用量投与群のいずれにおいても、血漿中放射能の最高濃度到達時

間1(Tmax)は 8時間、消失半減期 (T12)は 22時間であった。雌雄間、用量間で

明確な差はみられなかった。 (参照 4)

② 排泄
投与量にかかわりなく、投与後 120時間で総投与放射能 (T_4R)の 96～ 102%

が|」収された。主要排泄経路は糞中で、低用量投与群では混餌投与による前処理

の有無にかかわらず、71%製出 以上が糞中に排泄あるいは未吸収分として回収

された。胆管カニューレーションを施したラットにおける胆汁中排泄試験では、

胆汁中|こ 46～48%TARの 種々の代謝物が検出された。 (参照 2、 3、 4)

③ 体内分布
組織中放射能濃度は、投与8時間後の消化管及び肝においてのみ高値を示した

が、投与 22時間後までに殆どの組織で著しく減少し、ゾキサミド及び代議寸物の

体内への蓄積性はないものと考えられた。低用量投与群の組織中放射能濃度/投

与量比は、高用量投与群の値の概ね 2倍であつた。 (参照 4)

④ 代謝物同定・定量
糞尿中には親化合物を含めて 86種類の代謝物が検出された。糞中放射能の主

要成分は親化合物であり、低用量投与群では 12～23%T4R、 高用量投与群では

4.分子式
C14H16C13N02

5 分子量
33665

6 構造式

7.開発の経緯
ゾキサミドは、米国ダウ・アグロサイエンス社で開発された殺菌剤であり、ぶど

うのべと病及びばれいしょの粉状そうか病の防除に用いられる。作用機構は、チュ

ーブリンのベータサブュニットヘの結合による核分裂の阻害、微小管細胞骨格の破

壊である。2001年に米国においてぶどう、ばれいしょに初回農薬登録された。わ

が国での農薬登録はなく、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。



72～ 74%ツ颯 検出された。推定代謝経路は還元的脱ハログン化、加水分解に 1              くは糞中排泄されたものとみなされた。糞肋t中 には代謝物 Cのみが検出された :

るα‐ケ トアルコールの生成、側鎖のクロロ基のグルタチオン抱合化であり、さt,              (参 照 4)

に酸化による安息香酸誘導体の生成またはカルボキシル基の側鎖の酸化であ
`,

た。尿中には単一の主要代謝物は認められなかった。尿中代謝物の殆どは酸化を            2 植物体内運命試験

受けた極性物質やグルタチオン抱合体及びグルクロン酸抱合体であつた。               (1)ぶ どう

胆汁中では 17種類の代謝物が検出された。代謝物の大部分は種々のグルタチ               14c‐ ゾキサミドを用いたぶどうにおける植物体内運命試験が実施された。

オン誘導体であり、一部は加水分解または還元的脱ハロゲンrヒ を受けてグルク「」              ぶどう果実における総残留放射能 (TRR'の 約 90%が特徴づけられ、同定さ

ン酸抱合 |卜が生成された。 (参照 2、 4)                               れた。残留放射能め主要成分は親 (ヒ合物で、も83%TRR(0429 mgな g)検出さ

れた。少量の代謝物として E、 F、 G、 I、 J及び Kが 同定されたち (参照 6)

(2)動物体内運命試験 (泌乳ヤギ)
泌平Lヤ ギ (一匹)に、14c‐ ゾキサミドを 7日 間混餌 (6017 ppm)投 与して、lli     ´      (2)ば れいしょ

内運命試験が実施された。                                        14c‐ ゾキサミドを総用量 24ボンドaジエ~カ ー (約 2,690 g aシ Ъa)でばれいに

7日 間投与された 14c・ ゾキサミドは、尿中に 409%TAR、 糞中に 361%T赳  ヽ             ょに処理して、植物体内運命試験が実施された。

平L汁に 03%型咀 排泄された。投与 7日 のと殺時におけるイL中 、胆汁中及び判tlム
'               

最終処理 14日 後に収穫したばれいしょりし茎における残留放射能濃度は 0178

中の残留放射能は 05%T/颯 であつた。組織中放射能濃度は肝 (0 45 μg/g)及び              mg/kgで あつた。総残留放射能の約 85%1｀特徴づけられ、同定された。主要代

腎 (0 365 μg/g)で最も高く、次いで脂肪 (0 197 μg/g)で あつたc乳汁中の入              融1物 として Bが 21%TRR(0 037 1ngな g)、 Cが 39%TRR(0 069 mgな g)検 |||

留放射能濃度の最高値は、投与4日 の 0 236 μg/gで あった。                        され、親化合物は認められなかった。 (参Л16)

平L汁及び組織中に親化合物は認められなかった。乳汁中の主要代謝物は 1ヽ12a

及び M12bであり、合量で 38%TRR検 出され、他に D、 G及び Hが 12～ 20%TRlt           (3)き ゆうり

認められた。脂肪では Dが 65%TRR、 Gが 16%TRR検出された。肝では主要 |ヽ               14cゾ キサミドを、12ポンドaゴエーカー (約 1,350 g allha)の 用量で葉に 3

謝物とし́て 7種類の極性代謝物が 15～ 23%TRR検 出された。腎及び筋における              回処理 して、植物体内運命試験が実施された。

代謝プロファイルは肝とほぼ同様であつた。 (参照 5)                          成熟果実及び成熟茎葉における残留放射能は、それぞれ 153 mgなg及び 108

m♂鱈 であつた。残留放射能の主要成分は親化合物であり、果実で最大 87%TRR、

(3)代謝物 Bの動物体内運命試験 (ラ ット)                              茎葉で最大 92%TRR検出された。少量 (5%,TRR以 下)の代謝物として、B、 D、

雄の SDラ ット4匹に、14c_代謝物 B(ばれいしょにおける主要代謝物)を 1,000              E、 F、 G等が同定された。 (参照 7)

mg/kg体重の用量で単回経口投与して動物体内運命試験が実施された。

尿中に約 98%響駅、糞中に 17%T/R、 呼気に 001%僻戦 が排泄された。尿ill           (4)ト マ ト

ツト泄は投年後 24時間で、糞中排泄は投与後 48時間でほぼ完了した。尿中放身liヒ               14c‐ ゾキサミドを、077ポ ンドaVエ ーカー (約 863g譴ぬa)の用」prで葉に 3

の約 94%が代謝物 Bであり、少量の代謝物としてグルクロン酸抱合体またはク              回処理して、植物体内運命試験が実施された。

リシン抱合体が 3%認 められた。糞中放射能の殆どが代謝物 Bであつたc投 与晨              未成熟及び成熟果実における残留放射能は、それぞれ 026 mgな g及び 048

射能の殆どが排泄されたため、投与 73時間後の組織中放射能の分析は実施され              mg■ gであった。残留放射能の 11要成分は親化合物であり、未成熟果実で最大

なかった。 (参照 4)                                        48%TRR、 茎葉で最大 44%TRR検 出された。残 りは少量 (10%TRR以 下)の 代

謝物 B、 D、 G等及び極性物質であつた。 (参照 7)

(4)代謝物 Cの動物体内運命試験 (ラ ット)
雄の SDラ ット41Eに、14c‐代謝物 C(ばれいしょにおける主要代謝物)を 1,000            3.土 壊中運命試験

mgなg体重の用量で単回経口投与して動物体内運命試験が実施された。                  上壌中での推定半減期は 2～ 10日 であり、C02が 主要分解物であつた。土壌表面

投与後 48時間で糞中に 755%讐協、尿中に 110%ワロ、呼気に 001%TAR、             での光分解による推定平減期は lo 2日 、暗所対照区では 11.7日 であつた。土壌吸

ケージ洗浄液に 93%T′咀 排泄された。下痢のため、ケージ洗浄液中放射能の多             若係数 Kocは 815～ 1,440(平均 1,220)であり、移動性及び溶脱性は低いと考え



られた。 (参照 2、 7)

4,水中運命試験
(1)加水分解試験
25℃での加水分解による推定半減期は、pH 4及 び pH 7で約 15日 、pH 9で

約 8日 であった。 (参照 2、 7)

(2)水中光分解試験
pH 4の緩衝液中での推定半減 lllは 14日 であった。 (参照 2)

5 土壊残留試験
土壌残留試験については、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。

ばれいしょの植物体内運命試験[2(2)]で、塊茎から 10%TRRを超える代謝物 B

及び Cが検出された。 しかし、米国における作物残留試験の結果、ばれいしょで
は殆どの試料で親化合物、代謝物 B及び Cのいずれも検出されず、ごく少数の試
料で定量限界値 (0 02 mgttg)を 1回 る程度であった。 (参照 5)

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
(¬ )急性毒性試験
ラット及びマウスにおける急1■経口LD50は 5,000 mgな g体重/日 超、ラットに

おける急性経皮 LD50は 2,000 mgttg体 重/日 超、急性吸入 LC50は 5 3 mttЪ 超で

あつた。 (参照 2(3)

(2)急性神経毒性試験
SDラ ット (一群雌雄各 10匹 )を用いた強制経口 (原体 10、 125、 500及び
2,000 mgなg体重)投与による急性神経毒性試験が実施された。
本試験において、いずれの投与群にも毒性所見は認められなかつたので、無毒

性量は1唯雄とも 2,000m♂罐 体重/日 であると考えられた。神経毒性は認められ

なかつた。 (参照 2、 3、 4)

9 眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験
ウサギを用いた眼及び皮膚一次刺激性試験が実施された。眼に対する刺激性試験

では、角膜混濁及び結膜炎が全例 (6/6)に認められたが、7日 後には消失し、適用

24時間後に虹彩炎が 1例 に認められたが、48時間後には消失した。これらの結果

から、ウサギの眼に対して中等度の本J激性があると考えられた。皮膚に対する刺激
′日1は認められなかった。

モルモットを用いた皮膚感作性試験が実施されており、Ma対 mization法 で 100%、

Bttehler法 で80～90%に紅斑がみられ、強い感作性が認められた。 (参照 2、 3)

10.亜急性毒性試験
(1)90日 間亜急性毒性試験 (マウス)
ICRマ ウス (一群雌雄各 10匹)を用いた混餌 (原体 :0、 70、 700、 2,500及び

7,000 ppm)投与による90日 間亜急性毒性試験が実施された。

7,000 ppm投与群のll■に体重増カロ抑制及び肝比車量
1)増加が認められたが、病

pll組織学的検査では検体投与に関連した病変はみられなかったことから、この変

化は悪影響ではないと考えられた。

本試験において、いずれの投与群においても毒性所兄は認められなかつたので、

無毒性量は雌雄で 7,000 ppm(雄 :1,210m♂贈 体重/日 、雌 :1,670 mgなg体重

/日 )であると考えられた。 (参照 2、 3、 4)

(2)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)
ビーグル犬 (一群雌雄各 4匹 )を用いた混餌 (原体 :0、 1,500、 7,500及び 30,000

ppm)投与による 90日 間亜急性毒性試験が実施された。
各投与群で認められた毒性所見は表 1に示されている。

7,500 ppm投与群の雄に、幼若性多発性動脈炎症候群と推定される所見が認め

られ、30,000 ppm投 与群では雄 1例に同症候群の一時的な徴候が、雌 1例に多

臓器の壊死性血管炎が認められた。これらの病変はビーグル大に特異的なもので

あり、ヒトヘの外挿性は低く、毒性学的意義は少ないと考えられた。

本試験において、30,000 ppm投与群の雄に Alb減少及び〃G比低下等が認め

られ、7,500 ppm以 上投与群の雌に肝絶対・比重量増加が認められたので、無毒

性量は雄で 7,500 ppm(281 mgな g体重/日 )、 雌で 1,500 ppm(62 mgttg体 重/

日)であると考えられた。 (参照 2、 3、 4)

表 1 90日 間亜急性毒性試験(イ ヌ)で 認め られた毒性所見
投与群 雄 雌

30,000 ppm 体重、摂餌量減少
RBCi城りヽ
MCH及びMCHC増加
Iフ,m減少
Alb減少、_A/G比低下

・体重、摂餌量減少
・肝細胞肥大

体重比重量を比重量という (以下同じ)。



・肝絶対・比重量増加
・月干糸日月包月巴ラに

7,500 ppnl以 上 7,500 pplnl l以
~F

毒性所見なし

・肝絶対・比重量増加

1,500 ppm 毒性所見なし

(3)90日 間亜急性神経毒性試験 (ラ ット)
SDラ ット (一群1唯雄各 15匹 )を用いた混餌 (原体 :0、 1,000、 5,000及 ●・
20,000 pph)投 与による 90日 間亜急性神経毒性試験が実施された。

本試験において、いずれの投与群にも検体投与による影響は認められなかった

ので、無毒性量は雌雄とも20,000 ppm(雄 :1,510 mglkg体重/日 、雌 :1,620 nlg/kビ

体重/日 )であると考えられた。神経毒性は認められなかつた。 (参照 2、 3、 ・1,

(4)28日 間亜急性経皮毒性試験 (ラ ット)
SDラ ット (一群雌雄各 10匹 )を用いた経皮 (原体 :0、 150、 400及 び 1,000

m♂峰 体重/日 、6時間/日 、5日 /週 )投与による28日 購1亜急1生経皮毒性試験が実

施された。

すべての投与群で閉塞処置した皮膚に痴皮及び発赤が認められ、組織学的検■

では、皮脂腺の過形成、表皮の過形成、角化及び炎症性浮腫、真皮の多病巣性高

管炎またはin管周囲炎が観察された。

本試験において、150 mg/1ig体 薫/日 以上投与群の雌雄に強い皮膚刺激ILが i[

められたので、皮膚に対する無毒性量は求められなかつた。全身性の悪影響はい

ずれの投与群でも認められなかったので、一般毒性の無毒性量は雌雄とも 1,000

mttkg tt l13/日 であると考えられた。 (参照 2、 3、 4)

11 慢性毒性及び発がん性試験
(1)1年間慢性毒性試験 (イ ヌ)
ビーグル大 (一群雌雄 4匹)を用いた混餌 (原体 :0、 1,500、 7,500及び 30,000

ppm)投与による 1年間慢性毒性試験が実施された。
各投与群で認められた毒性所見は表 2に示されている。

1,500 ppm投 与群の雄 1例に、幼若性多発性動脈炎症候群を証拠づける組織十

的所見が認められ、30,000 ppm投 与群の雌 1例が、同症候群様病態発症のため

切迫と殺された。この病変は罹患素因のある動物における反応と考えられ、動物

の種/系統に特異的な病変であることから、投与の影響とは考えられなかった。

本試験において、30,000 ppm投与群の雄及び 7,500 ppm以 上投与群の雌で ||(

重増カロ抑制等が認められたので、無毒性量は雄で 7,500 ppm(255 mgな g体 J1/

日)、 llllで 1,500 ppm(48 mgな g体重/日 )であると考えられた。 (参照 4)

(2)2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)
SDラ ット (主群 :一群雌雄各 60匹、中||11と 殺群 :一群雌雄各 10匹)を用い

た混餌 (原体 :0、 1,000、 5,000及び 20,000 ppm)投与による2年間慢性|し相:/

発がん性併合試験が実施された。

本試験において、いずれの投与1洋 にも検体投与の影響は認められなかつた /71で、

無毒性量は雌雄とも 20,000 ppm(雄 :1,060 mgな g体重/日 、雌 :1,330 mgttg

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 4)

(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 ,1と餌 (原体 :0、 350、 1,750及び 7,000

ppm)投 与による 18カ 月間発がノし生試験が実施された。
7,000 ppm投与群の雄に軽度のllN重増カロ抑制が認められたが、一過性のもので

あり、毒性学的意義は低いと考えられた。

本試験において、いずれの投引洋にも検 ||(投与による影響は認められなかった

ので、無毒性量は雌雄とも 7,000 ppm(雄 :1,020 mgな g体重/日 、雌 :1,290m♂贈

体重/日 )であると考えられた。発がん性は認められなかった。 (参照 2、 3、 4)

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llL雄各 30匹)を用いた混餌 (原体 :0、 1,000、 5,000及び

20,000 ppm)投与による 2世代繁殖試験が実施された。

本試験において、20,000 ppm投 与群の1唯に体重増加抑制が認められたので、

無毒性量は親動物の雄で 20,000 ppm(1,470 mg77kg体 重/日 )、 雌で 5,000 ppm

(409 mg/kg体 重/日 )、 児動物で 20,000 pplll(雄 :2,090 mg/kg、 雌 :2,240 mgな g)

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 2、 3)

(2)発生毒性試験 (ラ ット)
SDラ ット (一群雌 25匹 )の妊娠 6～ 15日 に強制経口 (原体 :0、 100、 300

及び 1,000m♂噌 体重/日 、溶媒 :コ ーンフイル)投与して発生毒性試験が実施

で認められた毒性所見

・体重増加抑制
・摂餌量減少

・月秘ヒ重量士曽力日

・肝細胞肥大
・ALP士曽カロ、 Alb)支 少

7,500 pp■1 以下

FJ性所見なし

ALP増加、Alb減少
甲状腺比重量増加

肝比重量増カロ

毒性所見なし



された。

本試験において、いずれの投与群にも毒性所見は認められなかったので、無毒

性量は母動物及び胎児とも 1,000m♂贈 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、 4)

(3)発生毒性試験 (ウサギ)
NZWウ サギ (一群雌 16匹)の妊娠 7～ 19日 に強制経口 (原体 :0、 100、 300
及び 1,00o mgttg体 重/日 、溶媒 :05%MC水溶液)投与して発生毒性試験が実
施された。

本試験において、いずれの投与群にもf fJ性所兄は認められなかったので、無毒

性量は母動物及び胎児とも 1,000m♂贈 体重/日 と考えられた。催奇形性は認め
られなかった。 (参照 2、 3、 4)

13.遺伝毒性試験
ゾキサミド原体の細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハムスター卵

巣由来培養細胞を用いた遺伝子突然変具試験 (HGPRT座位)、 チャイニーズハ
ムスター卵巣由来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 3に示されている。チャイニーズハムスター卵巣由来培養細胞を用い

た染色体異常試験において、代融1活性化系存在下及び非存在下で数的染色体異常

誘発が認められたが、カ ガ
"ノ
」ヽ核試験を含むその他の試験ではすべて陰性であ

つたことから、ゾキサミドには生体において問題となる遺伝毒性はないものと考

えられた。 (参照 2、 3、 4)

代謝物 B及び Cの細菌を用いた復帰突然変異試験が実施されており、試験結
果はすべて陰性であつた (表 4).(参照 4)

表4 遺伝毒性試験概要 代謝
代調す物 試験 対象 処理濃度 。投与量 結果

B
復帰突然

変異試験

S″ 力加 証
“(臥98、 TA100、 TA1535、

助虹537、 TA102株 ))

50～5,000 ttg/ブ レー ト

(+/‐ S9) 陰性

C
復帰突然

変異試験

∫ ¨ Lゴmυガ″辺

(TA98、 TA100、 TA1535、

TA1537、 ■颯02株 ))

50～5,000 μg/ラ
′レ́‐―ト

(+ノ S9) 陰性

注)+/S9:代 謝活性化系存在下及び非存在下

表3 遺伝毒性試験概
試験 規象 処理濃度・投与量 結 果

カ ガ″0

復帰突然

変異試験

助 /222錮θル ″
'力

7722面吻

(TA98、  TA100、  TA1535、
TA1537、 TA102期()

50～ 5,000μダプレ
‐―ト

(+/‐ S9) 陰性

遺伝子突然

変異試験

(HGPRT
座位)

チャイニーズハムスター卵巣

由来培養細胞 (CHO)

～65卜g/mL
(+/S9)

陰性

染色体異常
試験

チャイニーズハムスター卵巣

山来培養細胞 (CHO)

～100 1tg/mL

(+/S9)

魏 礫 色7ゞ

異織

(+7‐ S9)

′″ レ2И0 小核試験 ICRマ ウス (′日髄細胞) 200～ 2,000 mgな g体重 陰性

注)+/S9:代謝活性化系存在下及び非存在:下



肛.食品健康影響評価
参照に挙げた資料を用いて、農薬「ゾキサミドJの食品健康影響評価を実施 した。

ラットを用いた動物体内運命試験において、経口投与されたゾキサミドは、投
'ソ

後 120時間で 96～ 102%T′Eが 回収された。主要排泄経路は糞中で、低用量投与
群では 71%T_AR以 上が糞中に認められた。糞中放射能の主要成分は親化合物であ

った。組織中放射能濃度は、投与 22時間後には殆どの組織で著しく減少し、蓄千Ji

性は認められなかった。

植物体内運命試験において、ばれいしょ塊茎では主要代謝物として B及び C力 i

10%TRR以 上検出されたが、作物残留試験ではこれらの代謝物は殆どの試料で検
出されなかった。その他の作物における残留放射能の主要成分は親化合物であった

各種毒性試験結果から、ゾキサミド投与による影響は主にイヌの肝llllに認め Fシ ,t

た。神経毒性、発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体において問題こ1

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ゾキサミド (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 5に示されている。

食品安全委員会は、各試験で得られた無毒性量の最小値がイヌを用いた 1年間慢

性毒性試験の 48 mgAg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 048 mgなg体重/日 を一日摂取許容量 (劇DI)と 設定した。

_4DI

(斑〕I設定根拠資料)

(動物種)

(期間)

(投与方法)

(無毒性量)

(安全係数)

048 mgな g体重/日

1曼性毒性試験

イヌ

1年間

混餌

48mゴkg体重/日

100

暴露量については、当評価結果を踏まえて暫定基準値の見直しを行う際にll l思ヽ

ることと→
‐
る。

表5 各試験における無毒性量の比較

動物 lT 試験
投与量

(mgな g体重/日 )

無毒性量 (nlg1/kg体 重/日 )。
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フ ツ |

90 日間

工急性

神経毒性

試験

0、 1,000、 5,000、 20,0001)1)in
雄 : 1,510
tll i l,620

11JAli l毒 1生所見なし

側 l lK毒 性は認められ

ない)

雄 il,510

雌 1 1,620

雌雄 :毒性所見なし

(神経毒性は認めら
'1ない)

雄 : 0、 74、 372、 1,510

1雌 : 0、 80、 401、 1,620

2年間
慢′l■毒′性/

発がん性

併合試験

0、 1,000、 5,000、 20,000 pl,m
10()()

雌力「 :毒性所見なし

(うとがん性は認められ

なヽ,

雄 1 1,060

雌 : 1,“ 0

雌雄 :毒性所見 4だ し

(発がん性は認めをれ

ない)

雄 :0‐ 1,060

雌 1 0‐ 1,330

2世代
繁殖試験

0、 1,000、 5,000、 20,000 pl)ln
規剪:物

AI::1,470

山■ 409

″1■毒性所見なし
雌 i llx重ナ曽カロ抑市」

児動‖勿

′11: 2,090

111:2,240

出「′|:毒性所見なし

繁 /tけし

‖[: 2,090

1tt i 2,240

山11准 :毒性所見なし

(繁殖能に対する影響

は誌めらオ1´ない)

親動物

雄 : 1,470

1唯 :409

雄 :毒性所見なし

lll i体 重増加抑市1

児動物
な性 : 2,090
Lt i 2,240

雌雄 :毒性所見な t´

繁殖能

雄 1 2,090

此

`: 2,240雌雄 :毒性所見なし

(繁殖能に対する影響

は認められない)

雄 :0‐ 1,470～ 2,090

雌 : 0‐ 1620～ 2,240

発生毒性

試験
0、 100、 300、 1,000

月:上与1勿 :1,000

月台,こ   : 1,000

周:勤物、胎児 :毒性所

見なし

(11奇形性は認められ

ない)

母動物 :1,000

月台ル電  : 1,000

母動物、胎児 :毒‖1所

見なし

(催奇形1生は認めらオ1

ない)

90日 間

亜急性

毒性試験

0、 70、 700、 2,500、 7,0001)linl
1 `l†

`ヽ

雌41:毒性ワ7見なし

なt: 1210

1雌 : 1,670

雌雄 :毒性所見な t
雄 : 0、 12、 123、 436、 1,210

雌 :0、 17、 174、 574、 1,670

18カ 月間

発がん性

試験

0、 350、 1,750、 7,000 pp1ll
雄 il,020

雌 : 1,290

雌′|:毒性所見なし
(ぅさがん性は認められ

な()

雄 : 1,020

雌 : 1,290

雌雄 :毒性所見なし

(発 がん性は認められ

ない )

雄 :0、 51、 251、 1,020

1雄 : 0、 60、 326、 1,290



動物種 試験
投与量

(mg/kg体重/日 )

無毒性量 (mg/kg体重/日 )。
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ウサギ

発生毒性
試験

0、 100、 300、 1,000

母動物 :1,000

月イ)サ見  1 1,000

母動物、胎児 :毒性所
見なし

(催奇形性は認めらね′

ない)

母動物 :1,000

月台ル見  1 1,000

母動物、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、 1,500(7,500、 30,000 ppm
4t i 281

1ゼ|:62

雄 1対b減少、〃G比低
下等

雌 肝絶対 1ヒ重量増力Π

雄 :281

雌 :62

雄 :赳b減少、ⅣG比低
下等

雌 :肝絶対・比重量増加

雄

雌

1年間
慢性毒性

試験

0, 1,500. 7,500. 30,00t) ppm 雄 50

雌 :48

雌雄 :体重増加抑市」等

雄

雌

雌雄 :体重増加抑制等
雄

雌

ADI(cRI))
NOttL:48
UF: 100
cll]D :048

NOAEL:48
SF:100
ADl1 0 48

ADI(cRfD)設定根拠資料
イヌ 1年間
1晏性毒性試験

イヌ 1年間
1曼 `|■毒性試験

<別紙 1:代訪寸物/分解物略称>

記 号 化学名

B 3, 5' dichloro' 4-hydroxymethylbenzorc acid

C 3, 5'dichloro-4'carboxybenzoic acid

D 3, il-dichloro-r\f(1-ethyl- 1'methylacetonyl)'p'toluamide

E 2(3,5 dichloroフ ‐tolyD‐ 4‐ ethyl‐ 4‐ methyl‐ 4〃 1,3‐ oxazin‐ 5(6″

'oneF 3, 5-dichloro-p-toluamide

G 3, 5'dichloro' i/' (1 -ethyl- 3'hydroxy- 1 -methylacetonyl)'p-toluamide

H 3.5'dichloro-N'( I'er hyl-1 'melhylace tonyl)'4'hydroxyme t hyll'r'n21rnifle

I 3, 5'dichloro'4'carboxybenzamide

」 3, 5 -dichloro -4'hydromethylbenzamide

K 3' amrno- 3'methyl-2 -oxopentyl' 3, 5'dichloro'p'toluate
M12a、

lv112b

(位置異性体 )

3, 5'dichloro'r\l(3-hydroxy'1'ethyl- 1'methyl-2'oxopropyl)-4'
hydroxyme thybenzamide

NOAEL:無毒性量 UF:不確実係数 SF:安全係数 cRfD:慢 性参照用量 却】 一日摂取許容量
いi無毒性量欄には、最小毒性量で認められた主な毒性所見を記した。



<別紙 2:検査値等略称>

略称 名称

A/GLヒ アルブミン/グロブリン比

有効成分量

rdb アルブミン

ALP アルカリホスファターゼ

MC メチルセルロース

l,Cro 半数致死濃度

LD50 半数致死量

聯 n リンパ球数

MCH 平均赤血球血色素量

MCHC 平均赤血球血色素濃度

RBC 赤血球数

Tl′ 2 lrJ失半減期

TAR 総投与 (処理)放射能

Tn、 a 最高濃度到達時間

TRll 総残留放射能
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