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要 約

ピレスロィ ド系殺虫斉1で ある「エ トラェンプロックス」 (CS No80844‐ 07‐ 1)it´ |

いて、農薬抄録及びЛPR資 料を用いて食
`島

健康影響評価を実施 した。

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

植物体内運命 (水稲、さやいんげん、ぶどう、なたね及びレタス)、 土壌中運命、水「

運命、土壌残留、作物残留、急性毒性 (ラ ット、マウス及びイヌ)、 亜急.陛毒性 (ラ :′

卜及びマウス)、 1曼 性毒性 (イ ヌ)、 1曼性毒性ノ発がん性併合 (ラ ット)、 発がん性 (ヽ
′

ウス)、 2世代繁殖 (ラ ット)、 肇生毒性 (ラ ット及びウサギ)、 遺伝毒性試験等で■,

る。

試験結果から、エ トフエンプロックス投与による影響は、主に肝臓、腎臓、甲状1lt,t

び血液に認められた。神経毒性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認め三し

れなかった。

発がん性試験において、ラットの雌で甲状腺ろ胞細胞腺月重が認められたが、遺伝li l

試験がすべて陰性であつたこと及びメカニズム試験の結果より、腫瘍の発生機序は遺 11

毒性メカニズムとは考え難く、評価にあたり閾値を設定することは可能であると考え「シ

れた。

各試験で得られた無毒性量の最小値は、マウスを用いた 2年開発がん性試験の 31

m♂電体重/日 であつたので、これを根拠として安全係数 100で除した0 031 mg7/kg il

■_ll日 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

殺虫剤

2.有効成分の一般名

和名 :エ トフェンプロックス

英名 :etOfenprox(ISO名 )

3.化学名

IllPAC

和名 :2‐ (4-エトキシフェニノ→‐
2‐メチルプロヒ・ル =3‐フェノキシベンジル=エーテル

英名 12・ (4‐ ethoxphel■
l・

ll‐ 2‐methylprop》■3‐phenoxybenzメ etl■ er

CAS(No.80844‐ 07・ 1)

和名 :1‐ [[2‐

“

‐エトキシフェニル)‐ 2‐メチルプロポキシ]メチル]‐ 3‐フェノキシベンゼン

英名 :1‐ [レ
‐
(4‐ etl■oxphenD‐ 2‐ metllylp■ opoxJmethメ ]‐ 3・phenoxybenzene

4.分子式

C25H2803

6 構造式

5.分子量

37649

フ 開発の経緯

ェトフェンプロックスは、三井化学株式会社1に より開発されたピレスロイド系殺虫

斉1で あり、鱗翅日、半翅日、双翅目等に対して、広い殺虫スペクトルを有する。神経

軸索におけるナトリウムチャンネル′)正常な働きを阻害することによつて、殺虫活性

を示す。

我が国では、1987年に初めて農薬登録が取得された。海外では米国、フランス、韓

国等で登録が取得されているもポジテイブリスト制度導入に伴う暫定基準値が設定さ

れておりt今回、魚介類及び畜産物への残留基準の設定が要請されている。

O

呪0蜀ン翡C6



Π 安全性に係る試験の概要

農薬1少録 (2009年 )及び JhIPR資 料 (1993年 )を基に、毒性に関する主な科学的

知見を整理 した。 (参照 8～ 9)

各種運命試験 [Ⅱ l～ 4]に用いたエ トフェンプロックス及び代謝物Ⅳの放射性標識

化合物については、表 1に /JNさ れている略称を用いた。また、lpro‐ 1‐
HC]エ トフェン

プロックス及び[ben‐14c]ェ トフェンプロックスを等量混和したものを 14c_1_ェ トフェ

ンプロックスと、[pro‐ 2・ 14c]ェ トフェンプロックス及び[ben・ 14c]ェ トフェンプロック

スを等量混和 したものを 14c‐
2‐エ トフェンプロックスと表記した。放射能濃度及び代

謝物濃度は特に断りがない場合はエ トフェンブ
.ロ

ックスに換算した。代謝物/分解物等

略称及び検査値等略称は別紙 1及び 2に示されている。

表 1 放射性標識化合物

略称 標識位置等

fpro'1'tnQl- | 7 s>l p y 2 z ■トフェンプロックスのプロピル基の 1位の炭素

[pro・ 2‐
IC]エ トフェンプロックス フ・ロピル基の 2位の炭素

lben‐ 14c]ェ トフェンプロックス ミンジル基のα位の炭素

14c‐Ⅳ 代謝物Ⅳのベンジル基のα位の炭素

¬、動物体内運命試験

(1)ラ ット①

①吸収

a.血漿中濃度推移

SDラ ット(一群雌雄各 5匹)に 14c‐
1‐ェ トフェンプロックスを30m♂贈体重

(以下[1(1)及 び(2)]に おいて「低用量」という。)又は180 mgなg体重 (以下

[1(1)]に おいて「高用量」という。)で単回経口投与し、血漿中濃度推移につい

て検討された。

血漿中放射能濃度推移は表2に示されている。高用量群では、低用量群と比ベ

Cmaxや AUCの 上昇程度が投与量の変化てkり 少なかったも (参照 8、 9)

表 2 血漿中放射能濃度推移

投与量 30m♂轄体重 180 mgなg体重

性男リ 雄 雌 雄 雌

Cnlax(μ g/g)

T12(日寺間)

AUC(μ g・ 日寺問/g)

b.吸収率

胆汁中排泄試験 [1(1)④ b.]よ り得 られた尿及び胆汁中排泄率 と体内残留量

(肝臓及びカーカス1の合計)の総計より、エ トフェンプロックスの体内吸収率は、

低用量群で 206～ 388%、 高用量群で 131～ 145%と算出された。吸収率の値か

らも、高用量に比べて、低用量で吸収率が高いことが示された:(参照 8)

②分布

a.単回経口投与

SDラ ット (一群雌雄各 3匹)に 14c‐
1‐ェ トフェンプロックスを低用量で単回

経口投与して、体内分布試験が実施された。

多くの組織では最終投与 41時間後に放射能濃度が最高値に達し、副腎 (367

μゴg)、 用臓 (161～ 217μゴg)、 甲状腺 (173～ 21 4 μg/g)、 脂肪 (104～ 19 3 μg/g)、

,日 巣 (118 μg/g)、 膵臓 (64～ 9 0 μg7g)及 び腎臓 (46～64 μg/g)で 高い値で

あった。その後、糸且織中濃度は経時的に減衰 し、最終投与 240時間後に多くの組

織で放射能濃度が lμゴg以下となった。しかし、脂肪では他の組織より減衰が遅

く、最終投与 240時間後に 49～ 59 μg/gが 残留した。 (参照 8)

b.反復経口投与

SDラ ット (一群雌雄各 5匹)に HC‐
1‐ エ トフェンプロックスを低用量で 7日

間反復経口投与して、体内分布試験が実施された。

多くの組織では最終投与 4時間後に放射能濃度が最高値に達して脂肪 (942～

101 μg/g)、 副腎 (414～ 43 4 μg/g)、 膵臓 (251～ 30 8 μg/g)、 卵巣 (23 9 μg/g)、

肝臓 (223～305μゴg)、 甲状腺 (127～ 18 7 μg/g)及び腎臓 (871～ 8 84 μg/g)

で高い値であつた。その後、組織中濃度は経時的に減衰 し、最終投与 240時間後

に多くの組織で放射能濃度が 5 μg/g以下であつたが、脂肪及び囲臓では他の組織

より減衰が遅く、最終投与 240時間後にそれぞれ 250～ 452及び 80～ 12 2 μg/g

が残留した。

また、妊娠ラット (10匹 )に 14c_1_ェ トフェンプロックスを低用量で 7日 間違

続経口投与して、体内分布試験が実施された。

妊娠ラットでも、観察したすべての臓器において、最終投与 4時間後に放射能

濃度は最高値を示 し、その後減衰 した。最終投与 4時間後に特に放射能濃度が高

かったのは、平L腺 (87 4 μg/g)、 日1腎 (615 μg/g)及 び肝臓 (272 μg/g)で あっ

た。最終投与 240時間後には、乳腺 (32 4 μg/g)、 副腎 (5 74 μg/g)、 用臓 (155

μg/g)及び腎臓 (109μゴg)以外の組織では、放射能濃度は 0 5 μg/g未満であつ

た。胎児及び胎盤中の放射能濃度は、母動物の血漿中濃度と同等又はそれ以下で

あった。 (参照 8、 9)

1率a織、臓器を取り除いた残澄のことをカーカスという (以 下同じ)。



表 3 投与後 48及び 120時間の尿中及び糞中排泄率 (%TAR)

雄   1  雌
③代謝物同定・定量

a.代謝物同定 。定量-1

排泄試験[1(1)④ a]、 胆汁中排泄試験[1(1)④ b]及び体内分布試験 (反復十ト

ロ投与‐)[1(1)②b]で得られた尿、糞、胆汁、肝臓及び脂肪、乳汁移行試験[1(1)

⑤]で得られた児動物の胃内容物を試料として、代謝物同定・定量試験が実施さ

れた。

親化合物は、尿及び胆汁中には検出されなかった。糞中では、低用量群で維11芝

与放射能 (Tr颯)の 66～ 140%、 高用量群で226～ 290%TAR存在した。川「1,成

では総残留放射能 (TRR)の 225～ 303%、 脂肪では 932～946%TRRがわとに

合物であり、また、児動物胃内容物の分析結果から、乳汁に移行した放射能のit

95%が親化合物であった。

児動物の胃内容物を除くいずれの試料からも、代謝物Ⅱ及びШが1貪 出された。

糞中には、低用量群でⅡ及びⅢがそれぞれ 195～ 251及び132～ 138% Rヽ、 高

用量群でそれぞれ 206～232及び 72～81%TAR存在した。胆汁中には、II及

びⅢがグルクロン酸又は硫酸抱合体として存在し、Ⅱ及び皿の合計で 689ヽ

70_8%TRRを 占めたc肝臓には、Ⅲ及びⅢが遊離体及び抱合体の合計でそれぞ1し

164～ 248及び 34～ 61%TRR存在した。尿中にはⅡ及びⅢが合計で 00～

17%TAR存在し、脂肪では合計が25%TRRであった。 (参照 8、 9)

b.代謝物同定・定量-2

SDラ ット (1匹)に、[ben。
14c]ェ トフェンプロックスを低用量で単日経日Jt

与し、投与後 1日 の尿及び投与後 2日 の糞を試料として、代謝物同定・定量試りt

が実施された。

投与後23時間の尿中及び糞中の排泄率は、それぞれ 112及び656%TAR~C II

つた。

代謝物X IIが尿及び糞中に微量に存在した。糞中には代謝物Ⅷも40%僻駅 rr

在した。(参照 8)

④排泄

a.尿及び糞中排泄

SDラ ット (一群雌雄各 5匹 )に 14c‐
1‐ェトフェンプロックスを低用量又|ま す11

用量で単回経口投与して、排泄試験が実施された。

投与後48及び 120時間の尿及び糞中り1泄率は、表 3に示されている。

投与量にかかわらず、投与後 120時間に、944～ 988%Tr出 が尿及び糞中にリ

泄された。主要排泄経路は、いずれの投与群も糞中であつた。 (参照 8、 9)

b.胆汁中排泄

胆管カニューレを挿入 したSDラ ット (一群雌雄各 3匹 )に 14c‐
1‐ェ トフェン

プロシクスを低用量又は高用量で単回iitK I投与して、月旦汁中排泄試験が実施され

た。

投与後 48時間の尿、糞、胆汁、月Tly及びカーカス中のりF泄率は表 4に示され

ている。排泄は尿中よりも胆汁中が高い傾向にあつた。 (参照 8、 9)

表 4 投与後 48時間の尿、糞及び胆汁、肝臓及びカーカス中排泄率 (%TAR)

⑤ラット(乳汁移行試験)

SDラ ット(雌 3匹)に妊娠 18日 から分娩9日 後まで14c‐
1‐ ェトフェンプロック

スを低用量で 14日 間連続経口投与し、分娩 4日 後から、非投与の母動物より生ま

れた児動物に授平Lさ せ、児動物の冒内容物を採取する乳汁移行試験が実施された。

投与終了 7時間後の胃内容物には 479μゴg(胃 内容物)の放射能が存在 し、放射

能が乳汁中に移行することが確認された。 し/か し、投与終了 31時間後には胃内容

物中の放射能濃度は 1 7 μg7/g(胃 内容物)と 急速に減少 した。 (参照 8、 9)

(2)ラ ット②

lVIstarラ ット (雄 4匹)に〔ben‐ 14c]ェ トフェンプロックスを低用量で単回経口

投与して、体内分布試験が実施された。

①分布

投与48時間後、血漿中 (0 63 μg/g)よ り放劇能濃度が高かった組織は、腸管 (242

μg/g)、 脂肪 (16 7 μg/g)、 肝臓 (343μゴg)、 皮膚 (30‖ g/g)、 精巣上体 (249μ 3/g)、

投 与 量 30 1ng/k賃 イ本 180 mRAg体 重

↑生別 雄 雌 雄 雌

尿 13

糞 778

月旦汁 296
月Tl蒲誠

カーカス

883



カーカス (209μゴg)、 1華臓 (198 μg/g)、 胃 (0 87 μg7g)及び腎臓 (073μゴg)

であつた。 (参照8)

②代謝物同定・定量
投与後 48時間の糞中には、エ トフェンプロックスが 116%T′颯 存在 した。主要

代謝物はⅢ (116%T/出 )及びⅡ(113%T/駅 )であったもまた、代謝物V(536%TF駅 )

及びⅦ (045%T/8)が検出された。その他未同定の画分が少なくとも 7種類存在

したが、いずれも2%聖駅 未満であつた。

投与 48時間後の肝臓中には、エ トフェンプロックスは検出されなかった。代謝

物はⅡ、V、 Ⅶ、Ⅷ及びXⅡ であつたが、いずれも 018～ 15%TRRで あった。 (参

照 8)

③排泄
投与後 48時間の排泄率は、表 5に示されている。

主要排泄経路は糞中であり、未吸収分も含め 504%ツ氏 が糞中に回収された。(参

照 8)

表 5 投与後 48時間の排泄率 (%TAR)

試料 尿 糞 洗浄液 D 組織 '
カーカス 合計

排泄率 123
注 )1)ケ ー ジ

2)脂肪、腎臓、肝臓、腸管及びその他の組織の合計

(3)イ ヌ

①吸収

a.血漿中濃度推移

ビーグル犬 (雌雄各 2匹)に 14c‐
1‐ェ トフ三ンプロックスを低用量で単回経口

投与し、血漿中濃度推移が検討された。

血漿中放射能濃度推移は表 6に示されている。 (参照 8、 9)

表 6 血漿中放射能濃度推移

l■ FJJ 雄 雌

Tmax(日 寺間) 2｀‐3 025～ 1

Cmax(Lar/g) 44^-67 66-72
T12(時間) 104-182 126´ヽ145

b.吸収率

体内吸収率は 14～ 51%であると推定された。 (参照 9)

②分布

ビーグル人 (雌雄各 2匹)に 14c_1_ェ トフェンプロックスを低用量で単回経口投

与して、体内分布試験が実施された。

投与 2及び4時間後、最も放射能濃度が高かつたのは、いずれも月Tla(31～69

μゴg)で、次いで腎臓 (10～ 3 3 μg/g)で あった。

胆汁中放射能濃度が高い値 (815～ 1,040 μg/g)であつたので、胆汁中排泄が吸収

された放射能の主要排泄経路であることが示唆された。 (参照 8、 9)

③代謝物同定・定量
血漿中濃度推移 [1(2 ①a]、 排泄試験[1(2④ ]及び体内分布試験 [1.(2)② ]で

得られた血漿、尿、糞、胆汁、肝lta及 び脂肪を試料として、代謝物同定・定量試験

が実施された。

親化合物は、尿中には検出されなかった。糞中には 485～ 590%Tr咀 、胆汁、脂

肪、肝臓及び血漿中では、それぞれ 33～41%TRR(グルクロン酸又は硫酸抱合体

として存在)、 80～ 83%TRR、 12～ 17%TRR(遊離体と抱合体の合計)及び 25～

26%TRRを 占めた。

脂肪以外の試料からは、化合物Ⅱ及びⅢが検出された。尿及び糞中にはⅡ及びⅢ

が合計でそれぞれ 16～ 18及び 29～ 35%T_4R存在 した。胆汁、肝臓及び血漿中

ではそれぞれ 373～405%TRR(グルクロン酸又は硫酸抱合体として存在)、 42ん

45%TRR(遊離体と抱合体の合計)及び 32～37%TRR存在 した。 (参照 8、 9)

④排泄

ビーグル犬 (雌雄各2匹 )に 14c‐
1‐ェ トフェンプロックスを低用量で単回経口投

与して、排泄試験が実施された。

投与後 48及び 120時間の尿及び糞中排泄率は、表 7に示されている。

投与量にかかわらず、投与後 120時間に、850～ 102%TARが尿及び糞中に排泄

された。主要排泄経路は、1唯雄とも糞中であった。 (参照 8、 9)

表7 投与後48及び120時間の尿中及び糞中排泄率 (%TAR)

1生男可 雄 雌

試料 尿 糞 尿 糞

投与後 48時間 41′
―ウ81 860-958 54-59★ 788-952

120時間 43～86* 868-962 56-63* 794′ Vヽ957
★:ケージ洗浄液を含む

(4)ラ ット及びマウス

SDラ ット (雄 2匹 )及びICRヤ ウス (雄 4匹 )に、14c_1_ェ トフェンプロック

スをそれぞれ 30及び20m♂贈体重で単回経甲投与して、動物体内運命試験が実施

されたも




