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要 約

酸アミド系除草斉Jである「メトラクロ‐ル」(ラセミ体)(CAS No.51218‐ 45‐2)及び
「S‐ メ トラクロール」ド 体 :CAS No.87392‐ 12‐9(80%以上)及び R体 :CAS
No.178961・ 20‐ 1(20%以下)の混合物]について、農薬抄録を用いて食品健康影響評価
を実施した。

評価に供した試験成績は、動物体内運命 (ラ ット等)、 植物体内運命 (と うもろこし、

レタス、ばれいしょ及びだいず)、 土壌中運命t水中運命、土壌残留、作物残留、急性毒

性 (ラ ット、マウス及びウサギ)、 亜急性毒性 (ラ ット及びイヌ)、 慢性毒性 (イヌ)、 慢

性毒′出発がん性併合 (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、タトラクロール投与による影響はt主に肝臓に認められた。繁殖能に

及ぼす影響、催奇形性及び生体において問題となる遺伝毒性は認められなかった。ラセ

ミ体及び S‐メトラクロールの試験の比較から、両者の動態及び代謝は同等であり、毒性

プロファイル及び毒性の程度もほぼ同等であると考えられた。   |
発がん性試験において、ラットの雌で肝細胞腺腫の増加が認められたが、発生機序は

遺伝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

えられた。

各試験で得られた無毒性量の最小値はイヌを用いた 6カ月間亜急性毒性試験の 8.77
mg/kg体重相であつたがtよ り長期の 1年間の試験では9.7 mg/kg体重/日であり、こ

の差は平均検体摂取量の違いによるもので、イヌにおける無毒性量は 9.7 mg/kg体重/

日とするのが妥当と考えられた。

以上より、食品安全委員会は、イヌを用いた 1年間慢性毒性試験の 9。 7 mg/kg体」

日を根拠として、安全係数 100で除した0.097 mg/kg体重′日を一日摂取許容量 lADI)

と設定した。
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I.評価対象農薬の概要
1.用途                    ,
除草斉J                `

2.有効成分のァ般名
和名 :メ トラクロール

英名 :met01achlor(ISO名 )

和名 :S‐メ トラクロール

英名 :S‐metolachlor(ISO名 )

3.化学名
メ トラク■―ル

IUPAC
和名 :2‐クロロ

‐
6社エチル‐Ⅳ (2‐メトキシ‐1‐メチルエチノのアセ ト,トルイジ ド

英名 :2‐ chloro‐辟ethyl‐Ⅳ (2‐ methoxy‐ 1‐methylethyluacet‐ σtoluidide

mS (No.51218‐ 45‐ 2)

和名 :2‐ク■口
‐
N‐ (2‐エチル‐6‐メチルフェニル)‐Ⅳ (2‐メ トキシ

‐
1‐

メチルエチル)アセ トアミド ｀

英名 :2‐ chlo■ o‐ノV(2‐ ethyl‐ 61methylphenyl)‐Ⅳ (2‐methoxy‐ 1‐

mёthylethyDacetattide

S‐メ トラクロール

Iunc
和名 :(2翼ゴ9‐ 2‐ク▼口‐6礼エチル

‐Ⅳ (2‐メ トキシ‐1‐メチルエチノL/bアセ ト
‐σ′

トルイジド (80～ 100%)及び

(盤S″D‐ 2‐クロロ‐6'・エチル‐N(2‐メトキシ‐1‐メチルエチノのアセト‐σ

トルイジド00～0%)の混合物

英名 :Am破ture of:
(aRS,IO‐ 2・ chlOro‐ 6'‐ethyl‐ハr(2‐methoxy・ 1‐methylethyDacet‐σ

toluidide(80～ 100%)and:
|

(盤S,ID‐ 2‐ chlo■ o‐ 6'‐ethyl‐ハ√(2‐ methoxy‐ 1‐methylethyDacet‐σ

toluidide(20～ 0%)

CAS S体 (No.87392・ 14‐8)′ 体 (No。 178961‐ 20Ⅲl)      ´
和名 :2‐クロロ‐N(2‐エチル‐6‐メチルフェニノ1/n‐Ⅳ [(19‐ 2‐メトキシ

‐
1‐

メチルエチノИアセトアミド00～100%)及び

2‐クロロ‐Ⅳ (2‐エチル‐6‐メチルフェニノ→ザ√[(lD‐ 2‐メトキシⅢl‐

メチルエチノL/1アセトアミド(20～ 0%)の混合物



*A : A mixture of :

2-chloro-AF(Z'ethyl-0-methylphenvD -lF [( I I - 2' methoxy- 1-

methylethyllacetamide(8O- t00%) and

2'chloro--AI(Z-ethyl-G-methylphenyl)'r\fi [( 1-Bt' 2' methoxy- 1 -

methylethyll acetamid e (20 - 0%)

4.分子式
C15H22ClN02

5,分子量
283.8

6.構造式

I       S体 R体

メトラクロール :S体=50%、 ′体=50%
S‐メ トラクロール :S体≧80%、 R体≦20%

7.開発の経緯
メトラクロールは、1970年、チバガイギー社 (現 シンジェンタ クロップ プロテ

クション社)によつて開発された、酸アミド系除草剤であり、主に超長鎖脂肪酸の合
成阻害作用により、植物の生長部位での正常な細胞分裂を阻害することによつて、植

物を枯死させると考えられている。我が国においては、かんしょ、だいず等に登録さ

れており、海外では、オーストラリア、クロアチア等において、とうもろ|こ し、だい

ず等に登録が取得されている。

ポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準値が設定されている。メトラクロールは、

S体及び′体を 50%ずう含むラセミ体であるが、今回t活性成分であるS体の純度
を 80%以上に高めた S‐メトラク■ァルに関して、かんしょ、だいず等への適用申請

がなされている。
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I.安全性に係る試験の概要
各種運命試験[I.1～ 4]は、メトラクロールのフェニル基の炭素を均一に

14Cで標識

したもの (14c_メ トラクロール)、 メトラクロ
ニルのカルボニル炭素を 13cで標識した

もの (13c‐メトラクロール)及びメトラクロール S体のフェニル基の炭素を均一に
14c

で標識したもの (14c‐s体)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メトラクロールに換算した。代謝物/分解物略称及び検査値等略称

は別紙 1及び 2に示されているも

本評価書において、「S‐メトラ|ク ロール」は、光学異性体の月体を 20%以下、S体

を80%以上含む混合物を示す。S体単剤を意味するときには、聰体」と表記した。

1.動物体内運命試験
(1)動物体内運命試験 (ラセミ体)

①吸収率

a.血中濃度推移

SDラ ット (一群雌雄各 3匹)に、14c‐メトラク■ニルを 1.5 mg/kg体 重 (以下

[1.(1)]において「低用量」という。)または 3σO mg/kg体重 (以下[1.(1)]におい

て「高用量」という。)で単回経口投与し、血中濃度推移について検討された。

血漿中放射能濃度推移は表 1に示されている。

吸収は速やかであり、性別、投与量にかかわらず、最高濃度到達時間 (Tmax)は

4時間であうた。血漿中最高濃度 (Cm麒)や消失半減期 (T12)に、性差は認められ

なかつた。 (参照 10)

表 1 血漿中放射能濃度推移
投与量 1.5 mg/k鋼 ,本亘雪/日 300 1ng/k副 本重 /日

性別 雄 雌 雄 雌

Tmax(時間) 4 4 4 4

cmax(μ g/υ 0.089 0.093 22.1 26.4

T1/2(時間) 8～24 8～24 24～48 24^V48

b.吸収率

胆汁排泄試験[1.(1)④b.]において、胆汁中排泄試験群における尿及び胆汁中排

泄率の合計は92%であり、糞中排泄率が約 2%であつたことから、体内吸収率は92

ん98%であると考えられた。 (参照 10)

②分布

SDラ ット (―群雌雄各 5匹)に、14c‐メトラクロールを低用量または高用量で

単回経口投与して、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。         ｀
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投与 8時間後では、胃、腸、肝臓、血液及び力‐カス1で比較的放射能濃度が高か

ったが、血液を除くほとんどの組織では、その後放射能濃度が減少した。血液中の

放射能濃度は、投与 72時間後までほとんど変化がない、もしくはわずかに増力日し

た。投与 72時間後では血球中における放射能濃度が高く、投与放射能の一部が血

球と結合していることが示唆された。

全身オー トラジオグラフィーを実施したところ、投与 8時間後において、胃、小

腸及び血液において最も放射能濃度が高く、次いで肝臓、骨髄及び肺であり、これ

ら以外の組織への分布はほとんど認められなかつた。

また、尿及び糞中排泄試験[11(1)④a.]における各投与群 (高用量単回投与の試

験②を除く)について、試験終了時 (投与 168時間後)の、主要組織における残留

放射能濃度が表3に示されている。赤血球における放射能濃度が高く、次いで牌臓t

肺、肝臓、腎臓及び心臓で放射能濃度が高かつた。(参照 10、 11)

1組織・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 2 主要組織における残留放射能濃度 (μg/g)
投与量

価g/kg体∋

性

別
投与 8時間後 投与 72時間後

1.5

雄

腸(21.9)、 胃に.20、カーカス①:62の、月千臓

0.629、 血球0.58め、血液0.380、 牌臓

(0.37つ 、腎臓⑬.35め、甲状腺0.18め、月市

⑬.170)、 膵臓⑩.151)、 骨髄(0.130、 下垂体

⑩.121)、 副腎⑩.10つ、血漿0091)

血球(1.138u、血液(0.57め、腸⑩.421)、 肺

0.150、牌臓0.12の、肝臓①。110、 下垂体

⑩.10の、腎臓0.100、骨髄(0.07め、甲状腺

⑩.073)、 心臓(0.060、 膵臓⑩.0681、月旨肪

0.05つ、副腎⑩.040、力すカス⑩.033)、胃

⑩.020、精巣上体⑩.020、 血漿⑩.010

雌

腸(21.つ、胃(1.0つ、血球①.67つ、カーカス

①.53の、肝臓⑩.47め、血液⑬.449、 膵臓

鯨400、 腎臓⑬.340、 肺①.199)、 卵巣

①.19の、甲状腺(0.180、膵臓①.181)、 子宮

鯨 17の、骨髄⑬.150、下垂体①.12つ t脂肪

(0.11つ、血漿①.100

血球(1.191)、 血液⑬.550、 腸⑩.33カ、肺

⑩.14め、膊臓(0.120、下垂体①.110、 月干臓

⑬.100、 腎臓(0.099、 卵巣(0.09め 、骨髄

①.08の、甲状腺0080、 子宮⑩.07の、心臓

0072)、 膵臓⑩.06の、脂肪①.05め、副腎

(0.04つ、胃①.03の、カーカス0.03D、 血漿

⑬.01の

300

雄

胃Q42の 、腸 (3,17の 、血球ゆ1つ、肝臓
Ool)、 血液(110、 カーカス(10め、牌臓

(88.3)、 腎臓●60、 肺 04.1)、 甲状腺

(350、 副腎(300、 骨髄090、 膵臓
08.0、 脂肪03.91、 心臓03.1)、 下垂体

(22.5)、 血漿(17.9

血球(35つ、血液(18カ、膵臓 02.1)、 肺

(34.つ、腎臓(27.つ 、骨髄(26.1)、 下垂体

03.9)、 心臓010、 肝臓OOD、 甲状腺

(16.の、腸(15.の、冨り腎(15.の、膵臓①.6の、

脂肪0.2カ、カーカス0.95)、 精巣上体

0.70、 毛皮(5.9の、脳6.28)、血漿14.59

雌

胃(10,300)、 腸0,760、 血球060、 肝臓

(179)t血液(130、 カーカス05.9、牌臓

(799、 腎臓 (740、 肺 (51② 、甲状腺

(38.6)、 卵巣 (36.つ、副腎(360、 子官

(33.9)、 骨髄(32.め、膵臓(31.0、 下垂体

(24.力、脂肪04.0、心臓(23.の、血漿(19.9

血球(37の 血ヾ液(180、 膊臓は2.つ 、肺

に1.0、 下垂体00.1)、 腎臓09.0)、 骨髄

05.め、肝臓Odの、心臓00.め、申状腺
(16.② t副腎(15.0、 腸(15.の、卵巣(12.め、

子宮(10.つ、脂肪(9.60(カ ーカス(7.30、

膵臓(7.2の、脳(5.9め 、毛皮(5.31)、 血漿

Q.60
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表 3 ツト泄試験における各組織中残留放射能濃度 (μg/g)

投与条件 や生j:ll 試験終了時 D

1.5

mg/kg体重

単回経口

雄

赤血球(0.957)、 牌臓(0.073)、肺(0.056)、 肝臓(0.046)、 腎臓(0.040、心臓

(0.02め、カーカス(0.021)、 骨(大腿)① .008)、 脳 (0.006)、 脂肪(o.006)、 精

巣(0.005)、 血漿(0.005)

雌
赤血球(1.31)、 牌臓(0.11の、肝臓(0.085)、 肺(0.079)、 腎臓(0.069、 心臓

(0.04つ、カーカス(0.022)、卵巣(0.015)、血漿(0.012)

300

mg/kg体重

単回経口①

雄

赤血球(14の、月卑臓(8:4つ、肺(7.46)、 肝臓(5。 70)、腎臓(5.37)、 心臓(4.77)、

カーカス(1.99)、骨(大腿)(1.43)、脳(0.831)、筋肉(大腿)(0.799)、 精巣

(0.73つ、血漿(0.72つ

雌

赤血球(22つ、牌臓(15.5)、肺(13.め、腎臓(8.03)、 肝臓(7.92)、 心臓(6.30、

カーカス(2.6つ、骨(大鵬 (2.19)、 卵巣(2.06)、 脳(1.52)、 脂肪(1.37)、 血漿

(1.08)

1_5

mg/kg体重

反復経口

雄

赤血球(0.951)、 牌臓(0.070、 腎臓(0.049、 肺(0.040、 肝〕蔵(0.04→、′しヽ臓

(0.035)、 カーカス(0.017)、 骨(大腿)(0.OoO、 精巣(0.005)、 脳(0.005)、 脂

几方(0.005)、 血笏驚(0.oo5)

雌

赤血球(1.3"、膊臓 (0。 111)、肺(0.100、月干臓(0.060、 腎働哉(0.o6め、′い働蔵

(0.045)、 卵巣(0,020、 カーカス(0.01の、骨(大腿)0.012)、脳(0.010、脂

肪(0.010、血漿(0.00つ

1.5

mg/kg体重

単回静脈内

雄

赤血球(1.53)、 牌臓⑬。12つく肺(0.089)、 肝臓(0.05め、腎臓(0.05め、心臓

(0.051)、 精巣(0.030)、 カーカス(0.030)、 脳(0.016)、 骨(大腿)(0.012)、 脂

肪(0.010(筋肉(大鵬 (0.000、血漿(0.006)

雌

赤血球(1.39)、 牌臓0。 151)、肺ゆ09"、肝臓(0.082)、 腎臓①.053)、 心臓

(0.048)、 カーカス(0.030)、 卵巣(0_01つ、骨(大腿)0.016)、脳(0.015)、 血

漿(0.01の
注) 1)投与 (反復投与試験は最終投与)168時間後の各組織中放射能濃度

③代謝物同定 口定量

尿及び糞中排泄試験[1.(1)④a.]で得られた投与後 168時間の尿及び糞を試料と

して、代謝物同定。定量試験が実施された。

尿及び糞中代謝物は表 4に示されている。

親化合物は、いずれの試料中も検出されないか、検出されてもごくわずかであつ

た。32種類の化合物が同定され、主要代謝物は、D、 C、 ANl、 AN2、 AN7、 AN8、

AN9及びAN9'であつた。 (参照 12)

13



表 4 尿、糞及び胆汁中代謝物 (0/OTAR)

投与条件 懺 リ 試料
/t7

y' v-tV 代謝物

1.5

mg/kg体重
単回経ロ

雄

尿
D(6.め、AN9(4.の、B(2.9)、 AN10(2.の、AN7(1.3)、 AN8(1.力、
ANl(0:8)、 G(0.5)、 AN2(0.のくC(0.2)、 AN5(0.2)、 AN7'(0.1)

糞

D(12.0、 C(5.力、AN8(4.の、AN7(り、AN3(2.つ、AN9'(2.1)、

AN4(1.5)、 AN2(1.の、ANl(1.の、B①.7+015)、 AN5'(0.7)、 G(0.つ、

AN5(0.6)、 AN12'(0.0

雌

尿

D(5.6)、 ANl(3.つ、C(3:力、AN10(2.5)、 AN7(2)、 AN2(1.9)、

AN9(1.9)、 AN8(1.力、B(1.1)、 AN3'(0.9)、 AN5(0.つ 、AN6(0.5)、

G∈ 0.1)、 AN12'←0,1)

糞
D(6。つ、C(4.9、 AN3(41、 AN8(2.3)、 AN212.2)、 B⑬ .5+1.り、
AN9'(1.8)、 ANl(1.め、AN7(1_3)、 G⑩ .5)、AN12'⑬ .D

300
1ng/kg体重

単回経口①

雄

尿
D(6)、 AN9(3.つ、BO.め、AN7(1.6)、 ANl(1.1)、 C(0.6)、 AN2(0.6)、

AN12'(0.3)、 AN5(0.9、 AN6(0.2)、 ANll(0.2)、 AN10∈0.1)

糞 0.1

D(10、 AN3のグルクロン酸抱合体(5.3)、 C(3)、 AN3(2.9、
AN8(2.1)、 AN9'(lIめ、B(0.4+1.力 、AN7(1.0、 AN2(1)、 AN5(1)、

G(0。つ、ANl(0.め、AN4(0。め、AN12'(0。の、AN6(0.9‐

雌

尿

D(5.6)、 AN2(2.め、AN5(2。つ、ANl(2.5)、 AN10(1.0、 C(1.7)、

AN8(1.5)、 AN9(1.め、AN7(1。 1)、 B(0.9)、 AN3'① .3)、 AN6(0.3)、

AN12〈0.力、AN7'① .1)、 G“0。 1)

糞 0.1

C(8。 9)、 D(め、AN2(2.3)、AN7(2.2)、 B(1,2+0.6)、 AN8(1.0、

ANl(1.5)、 AN3(1.め、AN9'(1.2)、 AN5(1.1)、 G(0.6)、

AN3の グル クロン酸抱合体 (0.め、AN4① .の、AN60.3)、
AN12'(0。 2)

1.5

mg/kg体重
反復経ロ

雄

尿

D(7.の、AN9(6.1)、 BO.5)、 AN3'(1.6)、 AN8(1.の、AN7(1.力、
ANl(0.9、 CO.つ、AN2(0.め、AN12'0.め、AN5(0.2)、 AN7'(0.2)、

G∈0.1)

糞

D(13)、 AN8(5.9、 AN9く3.め、AN3(2.り、C(1.7)、 AN7(1.5)、

AN3のグルクロン酸抱合体(1.力、G(1.力tBO.3+0.め 、
AN4(0.0、 AN2(0。つ、AN10.3)、 AN5∈ 0。 1)

雌

尿
DOo②、C(5.1)、 ANl(4.9、AN2(3.め 、AN9(2.0、 AN70.0、

AN8(2:1)、 B(1.2)、 AN5(1.1)、 AN6(0.め、G(0.1)、 AN12'0.1)

糞 <0.1

D(め、AN3(4.0、 AN8(3:つ :AN9'(1.め、B① .4+0.7)、 AN2(1.1)、

AN4(0.9)、 AN7(0.9、 G(0。つ、ANl(0.0、 C①。2)、AN5(0.9、

AN12'(く 0.1)

115

mg/kg体重
単回

静脈内 .

雄

尿 <0.1
D(9。②、C(5。 1)、 ANl(4.9)、 AN2(3:の、AN9(2.8)、 AN70.6)ミ

AN8(2.1)、 B(1.2)、 AN5(1.1)、 AN6(0:め、G(0.1)、 AN12'①。1)

糞

雌

尿
D(13)、 AN10.DtCに ,の、AN2(4."、 BO.9)、 AN10(21の、
AN7(1.9)、 AN9(1.7)、 AN3'(1.め、AN8(0.6)、 AN5(0.の

糞
D(19、 AN2(3.力、AN8(1.め、ANl(1.め、B(o.5+0.め 、C(0.0、

AN3(0.り、G(0.め
注)― :検出せず
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④排泄

a.尿及び糞中排泄

SDラ ット (一群雌雄各 5匹)に、14c‐ メトラクロールを低用量または高用量で

単回経口投与、低用量で反復経口投与 (非標識体を 14日 間反復経口投与後に 14c‐

メトラクロールを単回投与)あるいは低用量で静脈内投与して、排泄試験が実施さ

れた。

尿及び糞中排泄率は表 5に示されている。

いずれの投与群においても、投与後、(反復投与試験は最終投与後)168時間で、
糞尿中に総投与放射能 (TAR)の 91.8～ 98.8%が排泄された。静脈内投与と経口投

与で、尿中及び糞中排泄率に大きな差が認められなかつたことから、腸管からの吸

収率は非常に高いと考えられた。また、静脈内投与における糞中JF泄率が、34.8～

47.8%TARであつたことから、胆汁中排泄率は30%TAR以上と考えられた。

高用量単回経口投与群では、雌雄とも糞中排泄が尿中排泄より多かったが、他の

投与群では、雄では糞中排泄、雌では尿中排泄が主要排泄経路であつた。(参照 11)

D贅 :単回経口投与群の高用量群は、溶媒の異なる試験を2種類実施し、①は、他の試験と同じ溶媒 lPEG200)を、
②はコーン油を用いた。

b.胆汁中排泄

胆管カニュ
ニレを挿入 した SDラ ット (一群雄 3匹)に、14c_メ トラクロールを

低用量で単回経口投与して、胆汁中排泄試験が実施された。また、単回経口投与後

48時間採取した胆汁の一部を、男Jの月旦管カニューレを挿入した SDラ ット (一群雄

3匹)の十二指腸内に注入し、腸肝循環について検討された。
胆汁中排泄試験群及び腸肝循環試験群における、尿、糞及び胆汁中排泄率は表 6

に示されている。

表5 投与後48及び 168時間の尿中及び糞中排泄率 (%TAR)
投与方法 単回経口投与

投与量 1.5 mg/kg体重 300 mg/kg体重①' 300 mg/kg体重②丼

鵬 J 雄 雌 雄 雌 雄 雌

訓 尿 糞 尿 糞 尿 糞 尿 糞 尿 糞 尿 糞

投与後 48時間 26.5 54.0 41.3 39.4 37.7 50、 9 36.8 46.5 29.1 64.9 36.0 50.5

皮与後 168時間 30.5 62.0 48.2 46.0 41.0 53.9 42.7 51.9 31.7 67.1 41.3 55.0

投与方法 反復経口投与 単回静脈内投与

投与量 1.5 mg/kg体重 1.5 mg/kg体重

llJJ 雄 雌 雄 雌

試料 尿 糞 尿 糞 尿 糞 尿 糞

投与後 48時間 38.0 49.3 49.9 35.7 39.5 41.1 49.8 29.0

斐与後 168時間 40.7 53.1 54.5 39.3 44.0 47.8 57.2 34.8
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投与後 48時間における胆汁中排泄率は、75.6%TARであうた。さらに、十二指   ｀

腸内に注入された胆汁は再吸収され、そのうち 16.4%TARが尿中に、65.2%TAR

が胆汁中に排泄された。このことは、本剤の腸肝循環を示唆するものと考えられた。

(参照 10)

表 6 投与後 48時間ホの尿、糞及び胆汁中排泄率 (0/OTAR).
謝 胆汁中排泄試験群 腸肝循環試験群

投与量 1.5 mg/kg体重 300 mg/kg体重

訓 尿 糞 月二闘Fト 尿 糞 月[Ц汁ト

排泄率 16.1 2.24 75.6 1614 14.0 65.2

■  注) ':胆汁中排泄試験群は 1lC‐メトラクロール単回経口投与後 48時間、
腸肝循環試験群は胆汁の十二指腸内投与後 48時間の試料を用いた。

(2)動物体内運命試験 (S体)

①吸収

a.血中濃度推移

SDラ ット (一群雌雄各 5匹)に、14c_s体を 0.5 mg/kg体重 (以下 [1.(2)]にお
いて「低用量」という。)または 100 mg/kg体重 (以下 [1.(2)]において「高用量」

という。)で単回経口投与し、血中濃度推移について検討された。
血漿中放射能濃度は、用量及び側 に関係なく、投与後 1時間以内に高濃度 (高

用量群雌以外の群では、このときの値が Cmax)に達した後減少し、その後再び血漿

中放射能濃度が上昇した。投与後 1時間以内の高値を除いた血漿中放射能濃度推移

は表 7に示されている。

Tm表は、低用量群では 8時間であり、高用量群では 12～ 18時間であつた。(参照

13)

表 7 血漿中放射能濃度推移  |
投与量

`

0.5 mg/kg体重 100 mg/kg体重
―‐

リ慨 雄 雌 雄 雌

Tttx(時間) 8 8 18ナ 12

C五ax(μ g/g) 0.03 0.03 >3.87' 4.5

T12(時間) 31 24 44 32

濁 *:投与 12時間後 (3.87 μgノg)及び投与 24時間後 (3.85 μg/g)がほぼ同濃度で
あったことから推定した値

b.吸収率

胆汁中排泄試験[1.(2)③b.]における尿中及び胆汁中排泄率ならびに組織残留率

の合計より、体内吸収率は 97.3～ 101%と 算出された。 (参照 13)
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②分布

SDラ ット (一群雌雄各 12匹)に、14c‐ s体を低用量または高用量で単回経口投

与して、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 8に示されている。

全血を除く組織中の放射能濃度は、投与 12～24時間後に最高値に達し、その後

減少したが、全血中では、投与 24時間後から、ほぼ一定の値で推移した。全血を

除くと、投与 12時間後では腎臓及び肝臓で、投与 144時間後では牌臓、肺、腎臓  :

及び月干臓で比較的放射能濃度が高かつた:

また、尿及び糞中排泄試験 [1.(2)③a.]における各投与群について、試験終了時

(投与 ■68時間後)の、主要組織における残留放射能濃度が表 9に示されている。

全血における放射能濃度が高く、次いで牌臓、肺、肝臓、腎臓及び心臓で放射能濃

度が高かつた:(参照 13)

表8 主要組織における残留放射能濃度 (μg/g)

投与量 性別 投与 12時間後 投与 144時間後

０・５崚に

雄

腎 llu(0.123)、 肝 臓 (0.122)、 全 血

(0.100、 牌臓(0.03め、肺(0.030、 カー

カス(0.031)、血漿(0.020)

全血 (0.190)、 月卑臓 (0.041)、 丹干臓 (0.021)、

月市(0.018)、 腎臓 (0.01の 、心臓 (0.010、 月肖

(0.006)、 骨 (0.006)、 精巣 (0.006)、 筋 肉

(0.006)、 脂肪 (0.005)、 カーカス(0.005)、

血漿(0.001)

雌

全血 (o.125)、 肝臓 (0.067)、 月市(0.042)、

腎臓 (0.039)、 カーカス (0.o38)、 卵巣

(0.027)、 脂月方(0.022)、 子 1彗 (0.021)、 血

坊置(0.018)

全血(0.196)、 牌臓 (0.033)、 肺(0.02Zll、 腎

臓 (0.015)、 月干lle(0.olの 、卵巣(0.01の、心

朋裁(0.012)、 骨 (0.008)、 葡F[ヨ (0.005)、 月肖

鯨00の、カーカス⑬.00り、脂肪⑬.003)、

筋肉(0.003)(血漿(0.002)

・ｏｏ崚種

雄

全血(22.9、肝臓(16.8)、 腎臓(16.2)、牌

臓 (5.4の、肺(5.15)、 脂肪 (5.00、 カーカ

ス(4.31)、 心臓(3.40、血漿(3.20)

全血(39.9)、 牌臓 (8.03)、 肝臓(4.60、 肺

(4.11)、 腎臓(3.3の、心臓0.6め、骨(1.70、

カーカス(0.90、 脳(0.82)、 筋肉(0.55)、 精

巣(0.49)、脂肪(0.3つ、血漿(0.31)

雌

全血(22.9、 肝臓(15.1)、 腎臓(8.65)、 脂

肪 (5.72)、 肺(5.50、 卵巣(5.13)、 牌臓

(3.61)、 カーカス(3.61)、 子官(3.50)、 血

漿(2:93)

全血(44.の 、月卑臓(5.4の 、肺(5.00、 腎臓

(3.21)、 メロ巣 (2.48)、 心臓 (2.4つ 、,肝臓

(2.31)、 骨(1.59)、 脂肪(0.95)、 子官(0.83)、

脳(0.89、 カーカス(0.70)、 筋肉(0.20、 血

漿(0.2の
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表9 リト泄試験における各組織中残留放射能濃度 (μg/g)
投与条件 1螢」3!l 試験終了時・

0.5

mg/kg体重

単回経口

雄

全血(0.211)、 月卑臓(0.03め、肺(0.03め、肝臓(0.01つ、心臓(0.olつ、腎臓(0.010t骨

(0.011)、 カニカス(0.005)、脳(0.005)、 月旨肪0.o00、筋肉(0.003)、精巣(0.00,、 血

漿0.001)‐

雌

全血(o.159)、 牌臓(0.033)、肺①.026)、 肝臓(0.015)、 腎臓(0.013)、 心臓(0.011)、卵

巣(0.000、 骨0.00め、月尚0.00め、カーカス0.OoO、脂肪(0.000、 子官(0.00め、筋

肉(0.002)、 IL漿(0.001)

100

mg/kg体重

単回経口

雄
全血(33.2)、牌臓(5.67)、 肺(3.9め、肝臓(2ヤめ、腎臓(2.70、 心臓(2.20、 骨(1.10、

カーカス(1.]め、脳(0.6つ、筋肉(0.50)、 脂肪(o.3つ、精巣(0.31)、血漿(0.2の

雌

全血(38.7)、 牌臓

“

.36)、 肺

“

.33)、 肝臓(3.20、 腎臓(2.6め、心臓(2.60、 卵巣

(1.46)、 骨(1.40、 カニカス(1.13)、 脂肪0。 7め、脳0.76)、 子宮(0.46)、 筋肉(0.30、

血漿(0.19)

100

mg/kg体重
反復経口

雄
全血(o.08つ、牌臓(o.010、肝臓(0.010、 肺①.010)、 腎臓(0.009、心臓(0.00つ、カ
ーカス(0.Oo,D、骨(0.003)、脳(0.002)、脂肪(o.002)ヾ 筋肉10.002)、血漿(0.001)

雌

ごと血【0.090)く 月卑噺哉(0.022)、月市(0.012)t月干朋裁(0.009)、 早野椰哉(0:008)、
'い

臓(0.00つ、メロ

巣(0.006)、 カーカス(0.00の、脂月方(0.002)、 脳(0.00カ、骨(0.002)、 筋肉(0.Ool)、 血

漿(0.001)
濁  ':投与 (反復投与試験は最終投与)168時間後の各組織中放射能濃度

③排泄        ‐
a.尿及び糞中排泄

SDラ ット (―群雌雄各 5匹)に、14c‐s体を低用量または高用量で単回経口投
与あるいは反復経口投与 (非標識体を高用量で 14日 間反復経口投与後に標識体を

低用量で単回投与)して、ツト泄試験が実施された。
投与後 (反復投与試験は最終投与後)48及び 168時間の尿及び糞中排泄率は表
10に示されている。  |
いずれの投与群においても、投与後 168時間で、糞尿中に 94.2～97.1%TARが

排泄された。

いずれの投与群、性別とも主要排泄経路は糞申であったが、雄に比べ雌では尿中

排泄と糞中排泄の差が小さかつた。 (参照 13)

表 10 投与後 48及び168時間の尿及び糞中排泄率 tO/OTAR)

投与方法 単回経口投与 反復経口投与

投与量 0.5 mg/kg体重 100 mg/kg体重 0.5 mg/kg体重

鵬 :l 雄 雌 雄 雌 雄 雌

試料 尿
*
糞 尿

*
糞 尿

*
糞 尿 * 糞 尿

丼
糞 尿

*
糞

投与後 48時間 27.2 55.4 36:6 50.2 30.6 52.8 37.9 39.1 33.2 54.6 41.7 44.9

賞与後 168時間 31.7 62.5 42.1 55.0 35.1 60.7 45.9 49.5 36.8 60.2 46.1 48_9

注) =:投与後 168時間の尿には、ケージ洗浄液を含む。
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b:胆汁中排泄

胆管カニュ‐レを挿入したSDラ ット (一群雄 3匹)に、14c‐ s体を低用量また

は高用量で単回経由投与して、胆汁中排泄試験が実施された。

投与後 48時間の尿、糞及び胆汁中排泄率は表 11に示されている。

投与後 48時間における胆汁中ツト泄率は、79.8%TARであり、月旦汁中ツト泄が主要

排泄経路であることが示された。 (参照 13)

表 11 投与後 48時間の尿、糞及び胆汁中排泄率及び組織残留 (7oTAR)

投与量 0.5 mg/kg体重 100 mg/kg体重

謂 尿
ヤ
糞 月財 糸巳群発

*来
尿
*
糞 月EЦIト 糸巳繹巽

ヤ贅

り瞬 4.7 2.4 79.8 16.2 3.3 ９
“
９
“ 79.8 14.5

注)':′尿にはケージ洗浄液を含む。

・ *:カーカス及び消化管に残留した放射能

(3)メ トラクロール (ラセミ体)及び∫体の代謝比較試験

SDラ ット (一群雌雄各 5匹)に、14c‐ s体を(1)0.5 mg/kg体重 (以下 [1.(3)]

において「低用量」という。)で単回経口投与、(■ )100 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、(面)反復経口投与 (非標識体を高用

量で 14日 間反復経口投与後に標識体を低用量で単回投与)する排泄試験、胆管カ
ニューレを挿入 した SDラ ット (一群雄 6匹)に 14c‐s体を(市)低用量で単回経口

投与(v)、 高用量で単回経口投与する胆汁排泄試験、SDラ ット (一群雌雄各 3匹 )

に、14c‐ メトラクロールを(宙 )低用量で単回経口投与した排泄試験が実施された。

代謝比較試験における尿、糞及び胆汁中排泄率は表 12に示されている。

投与後 72時間の尿及び糞中排泄率は、14c‐s体及び 14c‐メ トラクロニル低用量

単回投与群 [(1)及び (Ⅵ )]でそれぞれ 89.6～93.5及び 91.0～95.4%TARであり、

メ トラクローノレ及び S体のツト泄は同様であると考えられた。
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表 12 代謝比較試験における尿、糞及び胆汁中排泄率 (%丁AR)

標識体 ИC‐S体
14c_メ トラクロ

ール

投与群
0.5mg/kg体重

単回(i)

100 mg/kg体重

単回(■ )
反復 (面 )

0.5

mg/kg

体重

単回*

(市 )

100

mg/kg

体重

単回*

(v)

0.5 mg/kg体重

単回(宙 )

懺 lj 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雄 雄 雌

尿 48日寺間 27.2 36.6 30.6 37.9 33.2 41.7 4.6 3.0‐ 41.8 52.7

72時間 30.0'夫 40.2'* 33.8・ * 43.0贅す 35.2キヤ 44.5大* 44.0*十 56.0*丼

糞 48時間 55.4

59.6

50.2 52.8 39.1 54.6 44.9 1.1 2.2 44.5 37.8

72時間 53.3 57.5 45.7 57.9 47.1 47.0 39.4

尿及び糞中

合計
89`6 93.5 91.3 88.6 93.0 91.6 5.7 5.2 91.0 95.4

胆汁 48時間 79.8 79.8

注)*:胆 汁中排泄試験  `一 :試料採取せず 丼*:ケージ洗浄液を含む

排泄試験 [(i)～ (Ⅵ )]で得られた尿及び糞を試料として、代謝物分析試験が実施

された:代謝物の同定は実施されなかった。            1
尿中成分は、18～31の代謝画分に分画された。投与した標識体、用量、投与経

路及びulJにかかわらず、多くの画分が共通していた。 14c‐ s体低用量単回投与群

では、主要代謝画分である U18及び U2はそれぞれ 4。3～ 8。2%TAR及び 2.8～
3.4%TAR存在 したが、14c_メ トラクロール低用量単回投与群でも、U18及び U2j
はそれぞれ 8.9～ 12.3及び 4.9～7.6%TAR存在した。       |
糞中成分は、5～15の代謝画分に分画された。14c_s体高用量単回投与群では、

主要画分は F12であり、11■～13.2%TAR存在した。14c‐s体低用量単回投与群で

は、雌では F13が最も多く、7.5%TAR存在したが、雄では 3.90/OTARで あった。

また、各投与群で、F3が比較的:多く存在し、14c_s体反復投与群で 6.5～8`4%TAR、

高用量単回投与群で 2.1～ 4.4%TAR、 低用量単回投与群で 4.7～6.3%TAR、
14c_メ

トラクロール低用量単回投与群で 4.6～6.0%TARであつた。

胆汁中成分は、最大で 14画分に分画され、G7が 31.3～ 33.3%TAR、 G8が 9。 6

～14.6%TAR存在した。
14c‐s体投与群及び 14c‐ メトラクロニル投与群では、多くの代謝画分が共通して

おり、S体もメドラクロールと同様の経路で代謝されると考えられた。(参照 14)

(4)ラ ットの赤血球中での減衰 (ラセミ体)
メトラクロールの赤血球における残留が比較的高いため、SDラ ット (一群雄 24

匹)に、14c‐メトラクロールを 10 mg/kg体重で単回経口投与し、赤ユ球中の減衰

について調べられた。

尿及び糞中にて―投与4日後で97%TAR、 投与 53日後で100%TARの放射能が排
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泄された。

血漿中の放射能濃度は、投与 2日 後の 0.23 μg/gが最大値であり、その後減衰し

て、試験期間中0。 l μg/gを超えなかった。赤血球中の放射能濃度は、投与2日後の

8.86 μg/gが最大値であり、その後減衰したが、投与 30日後にも5.21 μg/g存在し

た。

赤血球中推定半減期は 26.5日 と算出された。 (参照 15)

(5)ル ′ノrra赤血球結合性試験 (∫体 )
ラットヘの経口投与後、メ トラクロールは血液中に長期残留が認められたため、

ヒ.卜への影響を検討するため、力 ぬ撻o赤血球結合性試験が実施された。
ヒト (48歳、男性)及び RAUfラ ット (雄 3匹)の血液に 14c_s体を添加 (ヒ ト :

1.2 μg/g真液、ラット
'1.O 
μg/g血液)し、37℃、4時間培養後、血球及び血漿に

分離した。血球はさらに溶血させ、細胞質分画等に画分した。

ラットでは、89.0%TARの放射能が細胞質蛋自分画に存在し、血漿中の放射能は

4.8%TARであつたのに対し、ヒトでは、血漿中に72.2%TARの放射能が存在し、

細胞質蛋自分画に存在した放射能は 7.1%TARであった。

本試験より、ラット血球へのメトラクロールの強い結合は、種特異的な現象であ

り、ヒトには当てはまらないと考えられた。

ラシトでは、ベモグロビン分子グロビン部分のシステイン残基 β
‐125が表面全体

に存在し、反応性分子が結合しやすいと考えられているが、ヒトではシステイン残

基 β
‐125は存在しないことが知られている。本試験の結果は、グロビン構造の種差

が関与していると考えられた。 (参照 16)

2.植物体内運命試験
(1)と うもろこし (圃場及び温室 :ラセミ体)

圃場栽培 (約 1.4mの試験区)においては、とうもろこし (品種 :ノースラップ

キングウェイクロス)の播種直後に 14c‐ メトラクロールを2,240 g ai/haで 土壌表面

に処理し、温室栽培においては、同とうもろこしをポットに播種した直後に 14c,メ

トラクロールを混合した土壌を表層に広げ (2,240 g ai/ha相当)、 温室内で栽培さ

れた後、各試験とも播種 4、 8、 12及び 16週後に採取した茎葉及び 3種類の深さか

ら採取した土壌 (土壌のみ播種 1日後にも採取)ならびに播種 16週後に採取した

子実を試料として、植物体内運命試験が実施された。

各試験における、とうもろこし及び土壌試料中放射能分布は表 13に示されてい

る。

圃場試験においては、茎葉中の放射能濃度は、播種 4週後に O.25 mg/kgであっ

たが、その後減少し、播種 16週後の茎葉中では 0。 17 mg/kgであった。子実中 (乾

燥)の放射能濃度は 16週後に0.02 mg/kgであり、可食部への移行は少ないと考え

られた。
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土壌中放射能は経時的に減少した。土壌①中の非抽出物は経時的に増加し、播種

16週後には、土壌① (0～7.6cm深)中の総残留放射能 (TRRIの 80.5%が非抽出

性であった。

温室試験においては、茎葉中の放射能濃度は、播種 4週後の1.45 mg/kgか ら播

種12週後の 0。37 mg/kgま で減少した。播種16週後に0.72 mg/kgと 増加したのは、

乾燥の影響と考えられた。そのうち 76。4%TRRが抽出画分に存在した。可食部 (子

実)中の放射能濃度は、16週後に0_05 mg/kgであつた。
土壌表層中の放射能は、経時的に減少した。土壌表層中では、播種 4週後にメト

ラクロールが39%TRR存在したが、播種16週後には4%TRRに減少したことから、
メトラクロールは土壌中で速やかに分解されるものと考えられた。 (参照 17、 18)

表 13 とうもろこし及び土壌試料中放射能分布 (mg/kg)

試料

茎葉 子実 儘

① ② ③全体
け

紬 出

残澄*

固場試料

播種1日後 才 1.79 0.04

4週 0.25 88.00/o 8.0% 0.73 0.14 0.01

8週 0.12 0,75 0.31 0.08

12週 0.11 100% 9.1% 0.56 0.26 0.11

16週 0.17 53.0% 47.1% 0_02 0.31 0.10 0.00

温室試料

播種0日後 3.02 0.03

4週 1.45 86.9% 11.7% 1.92 0。73 0.43

8週 0.46 0.50 0.20 0.25

12週 0.37 89.2% 18.9% 0.69 0.43 0.30

16週 0.72 76.4% 1811% 0.05 0.65 0.24 0.14

注)圃場 :土壌① :0～ク.6c五 深 ② :7.6～ 15.2cm深 ③ :15.2～22.9cm深
温室 :土襲① :0～3 cIIl深 ② :3～ 6 ctrII深 ③ :6～9cm深
キ:抽出画分及び未抽出残澄の値は、茎葉の総残留放射能 lTRR)を 100%と したときの割合 (%)
/:試料採取せず  ― :分析せず

(2)と うもろこし (水耕栽培 :ラセミ体)

発芽 2週後のとうもろこし (品種 :ORLA)が 14c・ メトラクロールを2 mg/L含

む水耕液で 1週間水耕栽培された後、14c‐メトラクロマルを含まない水耕液で 5週

間栽培された。処理終了時、処理終了2及び 5週後に採取した植物体 (緑部、黄葉

部及び根部)を試料として、植物体内運命試験が実施された。
とうもろこし及び水耕液試料中放射能分布は表 14に示されている。

処理期間中に総処理放射能 (TAR)の 71.8%が とうもろこしに吸収された。地上

部 (緑部及び黄業部)では、未抽出残澄に存在する放射能は、植物体全体の放射能
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の 5%TRR以下であつたがt根部では、未抽出残沿に存在する放射能が経時的に増
加した。

処理終了後、水耕液中の放射能濃度は増カロし、とうもろこしに吸収された放射能

が水耕液中に排出されたことが示唆された。

地上部中には、抱合体が多く存在した。処理終了 2及び 5週後の緑部抽出物を加

水分解したところ、Tが 70%TRR、 Uが 10～20%TRR存在した。 (参照 19)

注)一 :分け

(3)と うもろこし (茎部注入及び土壌処理 :ラセミ体 )

水耕、温室内または圃場栽培されたとうもろこし (品種不明)に、14c‐メ トラク
ロニルまたは 14c‐メトラクロール及び 13c‐メ トラクロールの混合物を茎部注入ある

いは発芽前に散布 (土壌処理)し、植物体内運命試験が実施された。

試験条件は表 15に示されている。

表 15 試験条件

注)D:14c_メ トラクロールのみ                     ,
② :1株あたり14c_メ トラクロール 1.2 mg、 13c‐メトラクローノレ3.2 mg及び非標識
メトラクロール5.6 mgの混合物

D:14c_メ トラクロール及び 13c_メ トラクロールの混合物 (混合比不明)          .

試験①では、処理 1から22日後までの茎葉中の代謝物が同定された6処理 1日

後には、グルタチオン抱合体 (代謝物I)及びシステイン抱合体 (代謝物J)が茎葉

水相抽出物中それぞれ 70及び 19%存在したが、I及びJは経時的に減少した。下

方代謝物 K、 L及びNが経時的に増加し、処理 22日後には、Kが 30%、 Lが 19%、
Nが 15%を占めた。
試験②、③及び④のとうもろこし試料中放射能分布及び代謝物は表 16に示され

ている。

表 14 とうもろこし及び水耕液試料中放射能分布 (0/OTAR)
鮮 F 黄葉部 根部

水灘
抽出物 枷
薙

抽出物
未抽出

残澄
抽出物

未抽出

残澄

処理終了時 20.0 1.4 40.9 9.4

処理終了2週後 16.9 1.7 32.9 15.6 4.6

処理終了 5週後 4.8 1.2 9.6 0.9 14.3 18.7 14.4

試験 処理方法 栽培法 処理時期 処理量 試料採取時期 (採取部位)

① 茎部注入 水耕栽培 播種 3週後 0.04 mgffi tr 処理 1～22日後  (茎葉)

② 茎部注入 温室栽培 播種 8週後 2.75 mg/株 D 処理 3週後   (茎 葉)

③ 茎部注入 圃場栽培 播種 5週後 10 mg/株 9 処理 13週後 (茎葉及び子実)

④ 土壌処理 圃場栽培 発芽前 1,530 g ai/ha3) 播種21週後 (茎葉及び子実)
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茎部注入及び土壌処理試験いずれも、子実の放射能濃度は 0.01～ 0.03 mg/kgで

あり、可食部、の移行は極めて少ないと考えられた。

茎部注入試験における主要代謝物は K、 L、 M、 N及び0であつた。土壌処理試
験では、K及びOは検出されなかつた。
とうもろこしにおけるメトラクロールの推定代謝経路は、グルタチオン抱合体 (I)

を経て速やかにシステイン抱合体 (」)が生成され、さらにチオ乳酸抱合体 (K)、
スルホキシド誘導体 (L)、 グルコース抱合体 (N)、 M等が生じると考えられた。(参
照 20)

(4)と うもろこし (ラセミ体、∫体)
浮L剤に調製した 14c‐メトラクロールまたは 14c‐s体をとうもろこし(品種:DK250)

の3葉期に、1,440 g ai/haの用量で散布し、散布 1時間、30、 82及び 153日 後 (成

熟期)に採取した植物体 (成熟期のみ茎幹、穂軸及び子実に分けた)を試料として、

植物体内運命試験が実施された。また、散布 1時間後及び 153日 後に 3種類の深さ

から採取された土壌も試料とされた。

とうもろこし試料中放射能分布は表 17に、土壌試料中放射能分布は表 18に示さ

れている。
14c‐メトラクロール及び 14c‐s体散布区で、散布 1時間後の茎葉‐中放射能濃度はそ

れぞれ 117及び 184 mg/kgであったが、その後1減少し、成熟期には、茎幹中の放射

能濃度はそれぞれ0.13及び 0。 16 mg/kgであった。子実中の放射能濃度は、14c‐ メト

ラクロール及び 14c_s体散布区でいずれも0.02 mg/kgであり、可食部への移行はご

くわずかであると考えられた。
114c‐メトラクロニル及び 14c‐ s体散布区で、散布 1時間後の茎葉中放射能はすべて

抽出性であらたが、経時的に抽出性放射能が減少し、未抽出残査中の放射能濃度が

増力日した。子実では、14.1～ 14.2%TRRが抽出性であり、79.8～82_1%TRRが非抽

出性であつた。

土壌中放射能は、処理 1時間後の0～ 10 cn■ 深のIL壌層に 1.15～■47 mg/kgの放

射能が存在したが、成熟期には同じ土壌層で放射能濃度は 0.53～ 0.64 mg/kgに減少

していた。

表16 試験②、③及び④のとうもろこし試料中放射能分布及び代謝物

試

験

試料採取

時期

'        茎葉試料 子実試料

総残留放射能

濃度 (五g/kg)

代謝物 (%TRR) 総残留放射能

濃度 (mg/kg)K L ヽM N 0

② 播種 11週後 39.0 20.3 28.0 10.1 15.8 2.8

③ 播種 18週後 9.4 12.0 13.2 10.5 10.5 4.2 0.03

④ 播種 21週後 0.18 12.9 12.0 4.5 0.01

― :検出されず  /:試 料採取せず



茎葉及び茎幹の抽出物中代謝物の分析を実施したところ、散布 1時間後の茎葉中

には、親化合物 (14c・メトラクロールまたは 14c‐s体)力 2`2.5～ 39。4%TRR存在し

たが、散布 30日後には、茎葉中の親化合物は検出限界未満であつた。代謝物分画及

び各画分の放射能分布は、14c‐メ トラクロール及び 14c‐s体散布区で同様であつた。
したがって、メトラクロール及び S体のとうもろこしにおける主要代謝経路は同様
であると考えられた。 (参照 21)

表 17 とうもろこし試料中放射能分布 (mg/kg)

試料採取時期 試料

14c_メ トラクロール MC‐S体

全体 出

分

抽

画

未抽出

残澄*
全体 抽出

画分
贅

出

夫

抽

澄

未

残

散布 1日寺間後 茎葉 117 107% 183 102%

30 日 茎葉 0.77 99.0% 3.6% 2.74 89.5% 4.9%

82 日 茎葉 0.06 87.3% 19.3% 0.07 79.9% 26.6%

153 日

茎幹 0.13 60.1% 42.1% 0.16 60.4% 39.1%

穂軸 0.02 27.1% 65.9% 0.02 22.9% 83.9%

子実 0.02 14.1% 79.8% 0.02 14.2% 82.1%

注)':抽出画分及び未抽出残澄の値は、茎葉、穂軸または子実における総残留放射能 lTRR)を 100%と した
ときの割合 (%)
一 :測定もしくは算出せず

注)土壌① :0～10 cm深 ② :10～209m深 ③ :20～30 cm深
上段 :それぞれの深さの試料中濃度  下段 :0～ 30 cm深の試料中放射能濃度

(5)レタス (ラセミ体)  .
播種 3週間後に移植したレタス (品種 :Stokes 185)の移植 1週間後に、14c_

メトラクロールを混和した土壌を表層に広げ (3,360 g ai/ha相当)、 温室内で栽培

して処理 3、 5及び 6週後に採取した葉及び 3種類の深さから採取した土壌 (土壌

のみ処理直後にも採取)を試料として、植物体内運命試験が実施された。
レタス及び土壌試料中放射能分布は表 19に示されている。

土壌中放射能は、時間の経過とともにより深い部分の放射能濃度が増加した。

葉試料中の放射能濃度は経時的に増加し、土壌からの吸収が進んだと考えられた。

葉試料中放射能は 84.2～ 100.4%TRRが 抽出物中に存在し、そのうち 71.3～

78.0%TRRが水溶性であつた。

表 18 土壌試料中放射能分布 (mg/kg)

標識体 14c_メ トラクロール 14c_sf本

土壌 ① ② ③ ① ② ③

散布 1時間後
1.47 1.15

0.54 0.35

153日 後
0.64 0.21 0.08 0.53 0.14 0.07

0.33 0.24
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処理 6週後 (成熟期)の葉試料中の主要代謝物は Lであり、21.9%TRR存在 し

た。また、代謝物 Kも検出された。成熟期葉を加水分解 した試料からは、T
(30.9%TRR)及 び U(29.8%TRR)が 同定された。
レタスにおける主要代謝経路として、チオ乳酸抱合体が生成されると考えられた。

また、カロ水分解後 T及び Uが同程度検出されていることから、チオ乳酸抱合体が

生成される以外の経路も存在する可能性が示された。 (参照 22)

表 19 レタス及び土壌試料中放射能分布 (mg/kg)

試料

葉 ILA

① ② ③
土 1/1

晦
未抽出

残澄

処理直後 才 2.90

3週後 1.26 1.27 0.10 2.96 0.26 0.11

5週後 1.28 1.08 0.11 2.88 1.04 0.23

6週後 1.63 1.50 0.14 2.63 1.34 0.59

注)土壌① :0～3cm深 ② :3～6cm深 ③ :6～8cm深

(6)ばれいしょ (温室①土壊混和 :ラセミ体)
ばれいしょ (品種 :Russett‐ Burbank)の植え付け4週間後に、14c‐ メトラクロ

∵ルを混和した土壌を表層に広げ (3,3601g ai/ha相当)、温室内で栽培して処理 8、

18及び 21週後に採取した葉及び 3種類の深さから採取した土壌 (土壌のみ処理直

後にも採取)ならびに処理 21週後に採取した塊茎を試料として、植物体内運命試

験が実施された。

ばれいしょ及び土壌試料中放射能分布は表 20に示されている。 |
土壌中放射能は、時間の経過とともに、より深い部分の放射能濃度が増加した。

葉試料中の放射能濃度は経時的に増加した。処理 21週後 (成熟期)の塊茎試料

中放射能濃度は0.13 mg/kgであった。葉及び塊茎で、それぞれ85.4及び53.0%TRR

が水溶性成分であった。

葉及び塊茎中の成分を分析したところ、とうもろこしで認められた代謝画分と同

様の8分画の成分が認められた。

塊茎抽出物を加水分解したところ、主要生成物は Tであり、18.1%TRR存在し

た。また、u及びAN16がそれぞれ2.0及び 3.6%TRR存在した。 (参照 23)
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表20 ばれいしよ及び土壌試料中放射能分布 (mg/kg)

試料 葉 塊茎
土壌

① ② ③

処理直後 2.64

8週後 1.05 3.47 0.29 0.15

18週 1.10 2.34 1.38 0.66

21週 1.75 0.13 2.68 1.32 1.50

注)土壌① 10～3cm深 ② :3～6cm深 ③ :6～8cm深、処理直後のみ0～8cm深

/:試料採取せず

(7)ばれいしよ (温室②茎葉散布 :ラセミ体)
ばれいしよ (品種 :Green Mountain)の発芽後に、14c‐ メトラクロールを茎葉散

布 (2,800 g ai/ha相当)し、温室内で栽培して、処理直後、処理 7、 14、 21及び

74日 後 (成熟期)に採取した葉及び根ならびに処理 74日後に採取した塊茎を試料

、 として、植物体内運命試験が実施された。

ばれいしょ試料中放射能分布は表 21に示されている。

成熟期の塊茎中放射能は、0.o3mg/kgであり、可食部への移行はごくわずかであ

ると考えられた。また、葉及び根では成熟期で抽出画分に 72.7～88.5%TRRの放射

能が存在し、そのうち90%以上が水溶性であつた。 (参照 24)

表 21 ばれいしよ試料中放射能分布 Og/kg)

試料 葉 根 塊茎

全体 全体全体 抽出

画分*
未抽出

残澄キ
抽出

画分十 榔孵処理直後 26.4 100% 2.9% 0.02

処理 7日後 19.8 92.4% 3.3% 0.28 90.5% 21.4%

14 11.1 96.2% 9.8% 0.16 96.4% 15.6%

21 7.5 92.6% 6.7% 0.07 87.2% 16.90/0

74 4.0 88.5% 14.5% 0.14 72.7% 29.0% 0.02

注)':抽出画分及び未抽出残澄の値は、葉または根における総残留放射能 CTRR)を
100%と したときの割合 (%)

/:試料採取せず  空欄 :分析せず

(8)ばれいしょ (温室③及び圃場 :ラセミ体)
温室栽培のばれいしよ (品種 :Gieen Mountain)の 植え付け後に、14c¨メトラク

ロールを混和した土壌を表層に広げ (3,360 g ai/ha相 当)、 処理 27、 59及び 109

日後 (成熟期)に採取した葉、処理 100日後に採取された塊茎、処理直後及び成熟

期にβ種類の深さから採取した土壌を試料として、植物体内運命試験が実施された。

またt圃場栽培のばれいしょ (品種 :Kathadin)の植付け直後に、14c‐メトラク

ロールを2,240 g ai/haの用量で土壌散布し、処理45、 63及び133日後 (成熟期)

27



に採取した葉、処理 133日後に採取した塊茎、処理直後及び成熟期に採取した土壌

を試料として、植物体内運命試験が実施された。

両栽培における、ばれいしょ及び土壌試料中放射能分布は表 22に示されている。

温室栽培においては、成熟期の塊茎中放射能は、0.36 mg/kgで あった。成熟期の

葉及び塊茎中、64.5ん78.3%TRRの放射能が抽出画分に存在し、そのうち90%以上

が水溶性であつた。

土壌① (0～3cm深)中には、処理直後に親化合物が94.5%TRR存在したが、成
熟期には 14.0%TRRに減少した。分解物として処理直後にはUが、成熟期には B、

U及び Zが存在したが、いずれも2%TRR未満であつた。試験終了時には、土壌中 ,

の 55.9%TRRが非抽出性放射能であつた。

圃場栽培においては、成熟期の塊茎中放射能は、0.04 mg/kgで ありヽ 可食部への

移行はごくわずかであると考えられた。成熟期の葉及び塊茎中、81.7～91.1%TRR

の放射能が抽出画分に存在し、そのうち80%以上が水溶性であつた。

土壌①中には、処理直後に親化合物が 92.1%TRR存在したが、成熟期には

10。5%TRRに減少した。成熟期には、土壌中の73.2%TRRが非抽出性であつた。
成熟期の葉及び塊茎抽出物は、多くの代謝画分に分画され、葉ではN(10.7%TRR)、

K(8。4%TRR)、 O(6.5%TRR)及びL(6.2%TRR)が、塊茎では0(13.6%TRR)、

Z(7.0%TRR)及びB(6.5%TRR)力 主`要代謝物であつた。 (参照 24)

注)温室及び園場土壌① :0～3cm深 ② :3～6cm深 ③ :6～8cm深
*:抽出画分及び未抽出残澄の値は、葉または塊茎における総残留放射能 (TRR)を
100%と したときの割合 (%)

/:試料採取せず                      '

表22ばれいしょ及び土壌試料中放射能分布(mg/kg)

試料

葉 塊茎 鰈

① ② ③全体
「
彙搬
酸

未抽出

残澄*
全体
1薔雰黎

未抽出

残澄*

温室試料

処理直後 9.48 1.60 1.92

処理 27日後 1.51 91.1% 6.3%

59 1.45 82.0% 6.1%

109 2.70 78.3% 12.9% 0.36 64.5% 27.1% 3.40 1.47 1.11

圃場試料

処理直後 0.68 0.10 0。21

処理 45日 後 0.08 98.1% 6.9%

63 0.12 85.8% 6.4%

133 0.29 91.1% 9。2% 0.04 81.7% 15。9% 0.53 0.12 0.10
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(9)ばれいしょ及びとうもろこし (ラセミ体 )
温室栽培のばれいしょ (品種 :Red Pontiac)の植付け直前から、14c‐ メトラクロ

ールを 3回処理し、初回処理 161日 後 (成熟期)までに採取した葉、塊茎及び土壌

を試料として、植物体内運命試験が実施された。

また、温室栽培のとうもろこし (品種 :3055)の播種直前から、14c‐メ トラクロ

ールを 3回処理し、初回処理 155日 後 (成熟期)までに採取した茎葉、穂軸、子実

及び土壌を試料として、植物体内運命試験が実施された。          |
試験条件は表 23に示されている。                  '

注)':ばれいしょ及びとうもろこしは、初回処理当日に植付けまたは播種した。
無 :初回処理後日数で示した。

ばれいしょ試料中放射能分布は表 24に、とうもろこし試料中放射能分布は表25

に示されている。

ばれいしょでは、茎葉部の残留放射能濃度はほぼ一定であったが、非抽出残澄中

の放射能が経時的に増加した。抽出性放射能の大部分 (75%以上)は水溶性であつ

た。塊茎では、残留放射能濃度は時間とともに減少し、成熟期で 0.l mg/kgで あっ

た。塊茎においても、抽出性放射能の大部分 (86%以上)力 水`溶性であつた。

とうもろこしでは、茎葉幹に2回、メトラクローノンを注入したが、子実中の放射

能濃度は 0.064 mg/kgと低かつた。茎葉、穂軸及び子実中抽出性放射能の大部分

(78%以上)は、水溶性であつた。
土壌中の放射能濃度は、ばれいしょ栽培区及びとうもろこし栽培区でいずれも経

時的に減少する傾向が認められ、成熟期 (ばれいしょで初回処理 161日 後、とうも

ろこしで初回処理 155日後)の土壌中放射能濃度は、それぞれ 1.73及び 0.80 mg/kg

であった。

成熟期のばれいしょ茎葉及びとうもろこし穂軸中の代謝物分析を実施した結果、

両試料で代謝物パターンは類似しており、両植物における代謝経路はほぼ同じであ

ると考えられた。 (参照 25)
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表 23 試験条件

作物 処理
・
処理時期

* 処理方法 処理量 試料採取時期**(採取部位)

ばれい

しょ

① 植付け直前 土壌混和 2,260 g ai/ha 29、  66、  99、  161 日イ髪 (奎畜葉)

66、 99、 161日 後  (塊茎 )

0、 31、 67、 99、 161日 後 (土壌)

② 植付け31日 後 茎葉散布 1,390 g ai/ha

③ 植付 け 66日 後 土壌潅注 1,590 g ai/ha

とうも

ろこし

① 播種直前 土壌混和 2,260 g ai/ha 29、  98、 155 日後  (茎葉)
98、 155日後 (穂軸)

155日後 (子実)

0、 98、  155日 4資 (土貴喪)

② 播種 74日 後 茎葉幹注入 3.59 my植物

③ 播種 101日 後 茎葉幹注入 3.59 my値物



表 24 ばれいしょ試料中放射能分布 (mg/kg)

試料

茎葉 塊茎

全体 出

分

抽

画

未抽出

残澄*
全体 出

分

抽

画
搬
督
未

残

初回処理 29日 後 1.48 96.7% ％Ｏυ
●
０

66 1.76 92.7% 7.3% 0.35 80.4% 19.7%

99 1.55 90.7% 9.3% 0.21 79。3% 20.7%

161 1.73 87.0% 13.0% 0.10 68.2% 31.8%

注)':抽出画分及び未抽出残浴の値は、茎葉または塊茎における総残留放射能 (TRR)を
100%と したときの割合 (%)

/:試料採取せず

表25 とうもろこし試料中放射能分布 (mg/kg)

注)':抽出画分及び未抽出残澄の値は、葉、穂軸または子実における総残留放射能 lTRR)を 100%と したときの
割合 (%)

/:試料採取せず

(10)だいず (温室① :ラセミ体)
温室栽培のだいず (品種 :Lee 68)の播種直後に、14c‐メトラクロールを混和

した土壌を表層に広げ (2,240 g ai/ha相当)、 処理 4、 8、 12及び 16週後 (成熟

期)に採取した茎及び 3種類の深さから採取した土壌、処理 16週後に採取した

子実、豆かす及びだいず油を試料として、植物体内運命試験が実施された。

だいず及び土壌試料中放射能分布は、表 26に示されている。

だいず茎中の放射能濃度は経時的に増加し、成熟期で 2.66 mg/kgであった。

抽出性放射能能の大部分 (72%以上)が水溶性であつた。

土壌中放射能は、経時的に表層より深い部分で放射能濃度が増加した。

成熟期のだいず茎試料及び豆かすの抽出物中の代謝物を分析した結果、とうも

ろこしと同じ8種の代謝画分が存在した。 (参照 26)

試料

葉 穂軸 子実

全体 出

分

抽

画

未抽出

残澄*
全体 出

分

抽

画

未抽出

残澄来
全体 出

タ

抽

画

未抽出

残澄棠

初回処理 29日後 1143 95.9% 4。 1%

98 1.46 92.5% 7.5% 0.05 7711% 23.0%

155 8.56 81.0% 10.5% 0.16 66.1% 33.9% 0.06 50.9% 49.1%
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表26 だいず及び土壊試料中放射能分布輛g/kg)

試料

葉

子実 豆かす
だいず

油

機

全体 ① ② ③抽出

画分
*

未抽出

残澄*

処理 4週後 1.66 90.4% 12.7% 2.41 0.04 0.10

8週後 3.26 2.05 0.24 0.16

12週後 1.71 99.3% 9。 9% 0.81 0.25 0.21

16週後 2.66 95.3% 9.0% 0:17 0.14 0.01 0.71 0.56 0.43

濁 土壌① :0～3cm深 ② :3～6cm深 ③ :6～9cm深
■抽出画分及び未抽出残査の値は、葉における総残留放射能 (TRR)を 100%と したときの割合 (%)
/:講 取せず  ―:分構 ず

(11)だいず (温室② :ラセミ体)
温室栽培のだいず (品種 :Corsoy)の播種直後に、14c‐メトラクロールを混和

した土壌を表層に広げ (2,240 g ai/ha相 当)、 処理 104日 後 (成熟期)に採取し
た茎、さや及び子実ならびに試験開始時及び成熟期に採取した土壌を試料として、

植物体内運命試験が実施された。

だいず試料中放射能分布は表 27、 に、土壌試料中放射能分布は表 28に示されて

いる。

成熟期の子実中放射能濃度は 0.49 mg/kgであった。茎、さや及び子実中抽出

性放射能の大部分 (75%以上)が水溶性であつた。 (参照 27)

注)・ :抽出画分及び未抽出残澄の値は、葉、さやまたは子実における総残留放射能 lTRR)を
100%と したときの割合 (%)

表28 土壌試料中放射能分布Og/kg)

試料
土壌

① ② ③

処理直後 3.87

処理 14週後 2.53 0.07 0.05

土壌① :0～3cm深 ② :3～6 cln深 ③ :6～8cm深
―:分析せず

表 27 だいず試料中放射能分布 (mg/kg)

調

葉 さや 子実

全体 抽出

画分
贅
未抽出

残澄*
全体 抽出

画分*
未抽出

残澄
夫
全体 抽出

画分*
未抽出

残澄キ

処理 104日後 7.35 90.1% 14.0% 3.32 73.4% 16.8% 0.49 80.7% 18.0%
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(12)だいず (圃場 :ラセミ体)
圃場栽培のだいず (品種 :Wayno)の播種直後に、14c‐メトラクロールを混和

した土壌を表層に広げ (2,240 g ai/ha相当)、 処理 14週後 (成熟期)に採取した

茎、さや及び子実ならびに試験開始時と成熟期に採取した土壌を試料として、植

物体内運命試験が実施された。

だいず試料中放射能分布は表 29に、土壌試料中放射能分布は表 30に示されて

いる。

成熟期の子実中の放射能濃度は 0.27 mg/kgで あらた。茎、さや及び子実中抽

出性放射能の大部分 (79%以上)は水溶性であらた。
土壌中放射能は、処理直後に比べ、成熟期には表層の放射能濃度が減少し、3cm
より深い部分の放射能濃度が増加した。

成熟期の茎試料及び子実の抽出物中の代謝物を分析した結果、とうもろこし及

び温室栽培のだいずと同じ8種の代謝画分が存在した。また、だいず茎試料のカロ

水分解後の試料からは、T、 U及びAN16が検出された。 (参照 28)

表29 だいず試料中放射能分布 (mg/kg)

注)|:抽出画分及び未抽出残澄の値は、葉、さやまたは子実における総残留放射能 lTRR)を
100%と したときの割合 (%)

表 30 土壌試料中放射能分布 lmg/k

試料
曇

① ② ③

処理直後 1.77 0.01 <0。01

処理 14週後 0.49 0.27 0.19

詢 土壌① :0～3cm深 ② :3～6cm深 ③ 16～9 clxl深

(13)だいず (圃場 :∫体)
乳剤に調製した 14c‐s体を、だいず (品種 :Mapple Arrow)の発芽前に、■,720
g ai/ha(通常施用量)または 5,170 g ai/ha(通常施用量の3倍量)の用量で散布

(散布翌日に播種)、 通常量散布区では散布 19、 57、 75及び156日後 (成熟期)

に、3倍量散布区では散布 156日後に採取した植物体を試料として、植物体内運

命試験が実施された。また、平L剤に調製した 14c‐s体を、だいず (品種 :Mapp16

Arrow)の 3葉期に 0。6 mgai/1の用量で茎幹部注入し、注入 1、 7及び99日 後に

採取した植物体を試料とした試験も実施された。

だいず試料中放射能分布及び主要代謝物は表 31に示されている。

試料

葉 さや 子実

全体全体 抽出

画分*
未抽出

残澄来
抽出

画分*
未抽出

残澄十
全体 抽出

画分*
出

鸞

抽

澄

未

残

処理 14週後 10.8 79.1% 17.0% 0.69 79.2% 22.3% 0.27 64.9% 31.0%
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植物体中の親化合物は、通常量散布区の散布 19日後の植物体において、0.02

mg/kg(1.8%TRR)検出されたが、それ以外の試料中からは検出されなかつた。

代謝物は、13a(ホモグルタチオン抱合体 :代謝物 Iと推定される)、 J及びVが、

通常量散布区の植物体中で 10%TRRを超えて存在したが、それ以外に 10%TRR

を超える代謝物は存在しなかった。各試料中には、16以上の代謝画分が存在した。

3倍量散布区の、成熟期試料の抽出物を加水分解した試料より、T、 U及びAN16

が同定された。

以上より、だいずにおける S体の主要代謝経路として、ホモグルタチオンとの

抱合を第一段階とするグルタチオン経路及びクロロアセチノン側鎖の酸化を第下段

階とする酸化経路が存在すると考えられた。 (参照 29)

3.土壊中運命試験
(1)好気的及び嫌気的土壊中運命試験 (ラセミ体)

埴壌土 (スイス)を用いて、14c‐メトラクロールを乾土あたり5 mg/kgと なるよ

う添加し、14時間/日 の人工光 (蛍光灯)照射下、21℃でインキュベートする好気

的及び嫌気的土壌中運命試験が実施された。

各試験区の試験条件は表 32に示されている。        |

表31 だいず試料中放射能分布及び主要代謝物 (mg/kg)

試験区 通常量散布区 3倍量
散布区

茎幹部

注入区

採取時期'(日 ) 19 57 75 156 156 99

試料 全体 全体 全体 茎 子実 茎 子実 茎

総残留

放射能
mg&g 1.15 1.15 1.46 2.02 0.23 7.30 0.69 6.77

抽出画分 %TRR 93.9 98.8 92.4 69.0 40.7 70.3 56.9 46.0
抽出画分中

親化合物

(S体) %TRR 1.8

代謝物 13a %TRR 15.6 2.8 4.3 1.5

」 %TRR 19.9 3.1 0.9 3.1

V %TRR 2.5 15.0 13.8 9.9 2.4* 8.9 1.8 5.4

未抽出残澄 %TRR 6.1 4.9 7.6 26.0 49.9 22.9 42.4 90.9

注) 一 :検出されず  /:分析せず  ':処理後の日数
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表 32 各試験区の試験条件
試験区 試験条件

① 非滅菌好気的土壌、4週間インキュベー ト

② 非滅菌好気的土壌、12週間インキュベー ト

③ 非滅菌好気的土壌、4週間インキュベート+
非滅菌嫌気的土壌、8週間インキュベート

④ 滅菌好気的土壌、12週間インキュベー ト

試験終了時、試験区①、②及び③では、非抽出性放射能が 33.0～ 40。7%TARであ
ったが、試験区④では非抽出性放射能は 5.0%TARであつた。土壌中親化合物は、

試験終了時に試験区①、②、③及び④でそれぞれ 16.1、 7.4、 5.1及び 64.8%TAR

であつた。

分解物として、P及びQが存在した。Pは、試験区④では 30。4%TARであつたが、

①、②及び③では 1.0%TAR以下であつた。Qは、試験区④では定量限界未満であ
ったが、①、②及びЭでは 17.2～ 18.3%TAR存在した。また、14co2が試験区①、

②及び③で 2.3～4.8%TAR、 ④で 0。 1%TAR発生した。 (参照 30)

(2)好気的土壊中運命試験 (ラセミ体)
シルト質壌携 土 (スイス)を用いて、14c,メ トラクロールを乾土あたり3.3ま

たは0.33 mg/kgと なるよう添加し、暗条件で 105日 間インキュベートする好気的

土壌中運命試験が実施された。

各試験区の試験条件は表 33に示されている。

表 33 各試験区の試験条件
試験区 添加濃度 土壌湿度 (%FC) 腋  (℃)

①

3.3 mg/kg

60 20± 2

② 30 20± 2

③ 60 10± 2

④ 0.33 1ng/kg 60 20」ヒ2

各試験区における、土壌中放射能分布は表34に示されている。

いずれも、親化合物は速やかに減少し、試験終了時 (添加 105日後)には、0～

11.4%TARであらた。主要分解物は Qであり、試験区①では添加 28日 後に最大
18`5%型颯、②及び③では試験終了時にそれぞれ最大 34`9及び25.6%TAR、 ④では

添加 14日後に最大 lσ.2%TAR存在した。Q以外に、8種以上の分解物が存在した
が、10%TAR以上存在する化合物はなかつた。       |
14co2発生量は、試験終了時までに、試験区①で 14.2%TAR、 試験区②、③及び

④では 1.0～ 1.7%TARであった。

本試験条件でのメトラクロールの推定半減期は、試験区①、②、③及び④で、そ
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添
加
後
日
数

14c‐メトラクロー

れぞれ ■4、  24、  35及び 7 日 算出された。 (参照 31)

表 34 土壌中放射能分布 (0/OTAR)

注)Aは、親化合物 (メ トラクロール)

(3)好気的土壊中運命比較試験
砂壌土 (米国)に、14c‐ メ トラ

となるように混和処理し、暗

(ラセミ体、∫体)

ロールまたは 14c‐s体を乾土あたり1.3～ 1.4 mg/kg

件下、25± 1℃でインキュベー トする好気的土壌中

運命試験が実施された。土壌

期間は

'ド

滅菌土壌で 6カ月、

添加後の土壌中放射能分布

示されている。

、非滅菌土壌及び滅菌土壌を用い、インキュベー ト

土壌で 4カ月とした。

35に、親化合物及び主要分解物の推移は表 36に

メ トラクロール及び S 区で、土壌中放射能分布に大きな差はなく、非滅菌

土壌では、抽出性放射能ヤ 了時にそれぞれ 56:3及び 61.4%TARであり、14co2

が試験終了時までに 19.8～ 20 TAR発生 した。
主要分解物は、メトラクロ

湘 口21 日4食に壻誕メ(10.3～ 10

ル及び S体添カロ区いずれも Q及び Vであり、Qは
TAR、 Vは添カロ2カ月後に最大 10.7～ 12.4%型R

存在した。その他、メトラクロ

W、 X及び Yが存在したが、
ル及び S体添加区いずれも、分解物 B、 C、 D、 E、

大で 10%TARを超える化合物はなかった。メ トラ
クロール及び β体で、 移に差は認められなかった。

非滅菌土壌における推定半 は、メ トラクロール及び S体で、それぞれ 7.5及

び 8.8日 と算出された。 (参照

表 35 中放射能分布 (%TAR)
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表 36 親化合物及び主要分解物の推移 (0/OTAR)
標識体 14c‐メ トラクロール 14c_s体

土壌 非滅菌 滅菌 非滅菌 滅菌

添加後

日数
親化合物

分解物
親化合物 親化合物

分解物
親化合物

Q V Q V

0日 91.4 91.3 92.0 0.3 9719

21日 13.8 10.3 7.7 16.5 10.9 8.9

2カ月 6.1 8.8 10.7 8.0 7.8 12.4

4カ月 4.3 4.7 6.7 74.2 4.5 5.3 7.8 84.5

6カ月 3.0 2.7 5.8 3.3 3.6 6.7

注) 一 :検出されず /:試 料採取せず                          '

(4)土壊吸着試験 (ラセミ体)
4種類の国内土壌 [黒ぼく土・砂質埴壌土 (北海道)、 細粒黄色土・砂質埴壌土 (福

島)、 灰色台地土・砂壌土 (愛知)及び砂丘未熟土・砂土 (宮崎)]を用いて、メト

ラクロールの土壌吸着試験が実施された。

Freundlichの吸着係数 Kadsは 1.40ん 2.53、 有機炭素含有率により補正した吸着

係数 Kocは 70.7～ 184であつた。 (参照 33)

(5)土壊吸脱着試験 (∫体)
4種類の米国土壌 (埴土、砂土、砂壌土及びシルト質壌土)、 5種類のヨーロッパ

土壌 [壌質砂土 (スイス)、 砂土 (ドイツ)及びシルト質壌土 (3種類 :スイス)]

及び 1種類の国内土壌 [火山灰± 0砂壌土 (群馬)]を用いて、S体の土壌吸脱着試
・
験が実施された。

各土壌における Freundhchの 吸着係数 Kals、 有機炭素含有率により補正した吸

着係数 Kbc、 脱着係数 Kdes、 有機炭素含有率により補正した脱着係数 Kdesocは表

37に示されている。 (参照 34～36) ′

表37 各土壌における吸着係数及び脱着係数

供試土壌
吸着 脱着

Kads Koc Kde, KdёSoc

米国土壌 0.3-4.7 110～ 369 1.3-8.0 357～740

ヨーロッパ土壌
夫 1.0～ 44.8 174～318

1.7-55.8 252～ 550

3.1-65.4 330-1,030

国内土壌* 2.33 77
3.35 111

4.59 152

注) 大:脱着係数の値は、上段 :1回日、下段 :2回日 (脱着処理を 2回実施)
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(6)土壊吸着試験 (S―メトラクロァル)
6種類の国内土壌 [砂質埴壌土 (北海道、福島及び高知)、 埴土 (茨城)、 砂壌土

(愛知)及び壌質砂土 (宮崎)]を用いてtS‐メトラクロニルの土壌吸着試験が実施

された。

Freundhthの 吸着係数 Kadsは 1.31～ 6.62、 有機炭素含有率により補正した吸着

係数 Kocは 87.3～ 247であつた。 (参照 37)

4.水中運命試験
(1)加水分解試験 (ラセミ体)
14c・メトラクロールを、pH l(塩酸水溶液)、 pH 5(ブ タル酸緩衝液)、 pH 7(リ

ン酸緩衝液)、 pH 9(ホウ酸緩衝液)及びpH 13(水酸化ナトソウム水溶液)の各

水溶液に、100 mg/Lと なるように添加し、それぞれ 30、 50及び 70℃で28日 間イ

ンキュベ‐卜する加水分解試験が実施された。

pH l、 5、 7及び 9の各緩衝液中で、30℃ではメトラクロールの分解は認められ

ず、50℃でも試験終了時に 8o～90%TARのメトラクロールが存在した。70℃では

試験終了時のメトラクロールは33%TAR以下であつた。pH l、 5、 7及び9の各緩

衝液中で、30℃におけるメトラクロールの推定半減期は200日 以上と算出された。

pH lβ では 3ヽ0℃で28日 間インキュベート後に、メトラクロールは 520/OTARに

減少し、30℃での推定半減期は32日 と算出された:(参照 38)

(2)加水分解試験 (S体)
14c‐s体を、pH 4(ク エン酸緩衝液)、 pH 7(リ ン酸緩衝液)及びpH 9(ホ ウ

1 酸緩衝液)の各滅菌緩衝液に5 mg/mLとなるように添カロし、暗条件下、50℃で 5
日間インキユベートするカロ水分解試験が実施された。

いずれのpHでも、S体は試験期間中安定であり、25℃に換算した推定半減期は
1年以上と算出された。 (参照 39)

(3)水中光分解試験 (自然水 :ラセミ体)
14c‐メトラクローノンを、自然水 (池水、スイス、pH 8.0、 滅菌)に 1.92 mg/Lと

なるように添加し、25.0± 0.39℃で25日 間キセノン光 (光強度 :44.7W/m2、 測定

波長 :300～400 nm)を連続照射する水中光分解試験が実施された。

親化合物は徐々に分解し、試験終了時 (照射開始25日 後)には26.9%TARに減

少した。14co2が試験終了時までに 20.2%TAR発生した。分解物として 40以上の

成分が存在したが、いずれも5%TAR未満であった。分解物 B、 B'、 C及びWの存
在が確認された。暗条件下でメトラクロァルの分解は認められなかった。

鏡像異性体 (エナンチオヤー)の存在比は、試験期間を通じてほぼ′体 :S体=
1:1であり、鏡像異性体特異的な分解はないと考えられた。
メトラクロールの推定半減期は 10。 1日、東京における春の太陽光換算下に換算し



て 57.8日 と算出された。 (参照 40)

(4)水中光分解試験 (蒸留水及び自然水 :ラセミ体)

非標識メトラクロールを、滅菌蒸留水及び自然水 (河川水、埼玉、pH 8.0、 非滅

菌)に 5 mg/Lと なるように添カロし、25± 2℃で 14日 間キセノン光 (光強度 :36.9

w/m2、 測定波長 :300～400 nm)を連続照射する水中光分解試験が実施された。

試験終了時 (照射開始 14日後)、 蒸留水中及び自然水中の親化合物は、それぞれ

70.9及び 23.8%TARで あった。暗所では、いずれの水試料中でも、親化合物の分

解は認められなかつた。

メトラクロールの推定半減期は、蒸留水中及び自然水中でそれぞれ28.1及び 7.0

日、東京における春の太陽光下に換算して、それぞれ 133及び 33.2日 と算出され

た。 (参照 41)

(5)水中光分解試験 (蒸留水及び自然水 :S―メトラクロニル)
非標識 Sウ トラクロールを、滅菌蒸留水及び自然水 (河川水、埼玉、pH 8.0、 非

滅菌)に 5 mg/Lと なるように添カロし、25℃で 14日 間キセノン光(光強度:36.9W/m2、

測定波長 :300～ 400 nm)を連続照射する水中光分解試験が実施された。

試験終了時 (照射開始 14日後)、 蒸留水中及び自然水中の親化合物は、それぞれ

72.3及び 22.2%TARで あつた。暗所では、いずれの水試料中でも、親化合物の分

解は認められなかつた。

S‐メトラクロニルの推定半減期は、蒸留水中及び自然水中でそれぞれ 31.5及び

6.3日、東京における春の太陽光下に換算して、それぞれ 149及び 29.9日 と算出さ

れた。 (参照 42)

5.土壊残留試験
(1)土壌残留試験 (ラセミ体)
洪積土・埴壌土 (大阪)、 火山灰土・壌土 (栃木)、 洪積火山灰土 1壌土 (千葉)、

火山灰土・砂壌土 (北海道)、 火山灰土・埴壌土 (岩手)及び沖積土・壌土 (兵庫)   
′

を用いて、メトラクロール (ラセミ体)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 38に示されている。 (参照 43、 44)
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表 38 土壌残留試験成績

試験 濃度
贅 儘

推定半減期 (日 )**
メトラクロール

容器内試験 2 mg/kg
洪積土・埴壌土 9.6 (39.2)

火山灰土 ,壌土 18.7 (56.8)

圃場試験
岬山
つ
“
　
ｇ

洪積火山灰土・壌土 20.1(29.2)

火山灰土・砂壌土 12.8 (20.8)

岬山
１
．つ
ｇ

火山灰土・埴壌土 6 (39.6)

沖積土・壌土 8 (61.8)

・ :容器内試験では純品、圃場試験ではEC:乳剤、MG:細粒剤を使用
オ*:数値はグラフょり求めた。( )内は一次反応式から算定した推定半減期

2)土壊残留試験 (S―メ トラクロール)
火山灰土・軽埴土 (茨城)及び洪積土・砂壌土 (福島)を用いて、S‐メトラクロ

ール、分解物 Q及び Vを分析対象化合物とした土壌残留試験 (容器内及び圃場)
が実施された。

結果は表 39に示されている。 (参照 45)

表 39 土壊残留試験成績

=:容器内試験では純品、圃場試験では乳剤を使用
議 :数値はグラフより求めた。また ( )内は一次反応式から算定した推定半減潮     

′

(3)土壊残留比較試験 (ラセミ体、S―メトラクロール)

火山灰土・埴壌土 (岩手)及び洪積± 0砂壌土 (兵庫)を用いて、メトラクロー

ル及び S‐メトラクロールをそれぞれ処理、分析した土壌残留比較試験 (容器内及び

圃場)が実施された。
結果は表 40に示されている。 (参照 46)

試験 濃度
夫 接

推定半減期 (日 )需
S‐メトラクロ,ノい分解物

容器内試験 l rnglkg
火山灰土・軽埴土 44 (108)

洪積土・砂壌土 18 (83.5)

圃場試験
1,090
g ai/ha

火山灰土・軽埴土 9 (38.7)

洪積土・砂壌土 3 (21.7)

39



表 40 土壌残留比較試験成績 (推定半減期)
試験 土壌 処理化合物、濃度

オ 推定半減期 (日 )睾

榊議

火山灰土・埴壌土
メトラクロール  2 mg/kg 11 (43.9)

S‐メトラクロール 2.mg/kg 14 (39.6)

洪積土 。砂壌土
メトラクロール   2 mg/kg 9 (20.6)

S‐メトラクロール 2 mg/kg 11 (18.9)

場

験

圃

試

火山灰土・軽埴土
メトラクロール   1,760 g ai/ha 9 (22.7)

S‐メトラクロール  1,090 g ai/ha 9 (30.7)

洪積土・砂壌土
メトラクロール   1,760 g ai/ha 32 (34.7)

S‐メトラクロァル 1,090 g ai/ha 26 (33.0)

=:容器内試験では 屯品 で

… :数値はグラフより求めた。( )内は一次反応式から算定した推定半減期

6.作物残留試験
(1)作物残留試験
とうもろこし、だいず、えだまめ等を用いて、メトラクロール (ラセミ体)、 代

謝物の加水分解生成物T及びUを分析対象化合物とした作物残留試験が実施された。

結果は別紙 3に示されている。可食部におけるメトラクロールの最大値は、最終

散布 116日後に採取したにんじん (根部)の O.01 mg/kgであった。また、可食部
におけるT及びUはtすべて定量限界未満であつた。 (参照 47～ 51)

上記の作物残留試験成績に基づき、メトラクロール (親化合物のみ)を暴露評価

対象物質とした際に食品中より摂取される推定摂取量が表 41に示されている。な

お、本推定摂取量の算定は、申請された使用方法からメトラクロールが最大の残留

を示す使用条件で、今回 S‐メトラクロールについて新規申請された作物 (と うもろ

こしt飼料用とうもろこし、かんしょ、えだまめ、だいず、らっかせい、いんげん

まめ、さやいんげん、てんさい、キャベツ、ばれいしよ、こんにゃく、ソルガム)

を含む全適用作物に使用され、カロエ・調理による残留農薬の増減が全くないとの仮

定の下に行つた。
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表 41 食品中より摂取されるメ トラクロールの推定摂取量

作物名 獅
ｍ

国民平均

(体重 :53.3 kg)

/1ヽり巳 (1～ 6チ晟)

(ク壼]重 :15.8 kg)

妊婦

(体]壁 :55.6 kg)

高齢者 (65歳以上)

(体重 :54.2 kg)

∬ 摂取量 ff 摂取量 ∬ 摂取量 ff 摂取量

にんじん 0.01 24.6 0.25 16.3 0.16 25.1 0.25 22.3 0.22

合計 0.25 0.16 0.25 0_22

。にんじんの残留値は、申請されている使用時期・回数による各試験区のメトラクロールの平均残留値の最大値を用いたち
。「詢 :平成 10～ 12年の国民栄養調査 (参照 122～ 124)の結果に基づく摂取量 (g/′V日 )
。「摂取量」:残留値から求めたメトラクロールの推定摂取量 (μ g/ノヘy日 )

,と うもろこし、だいず、あずき、いんげんまめ、らっかせい、ばれいしょ、さといも、かんしょヾ やまのいも、こんに

ゃくいも、てんさい、だいこん、かぶ、キャベツ、たまねぎ、えだまめ、うど、ソルガムは全データが定量限界未満で

あったため摂取量の計算に用いなかった。

(2)作物残留試験 (ラセミ体及び S―メ トラクロァルの比較試験 )
とうもろこしを用いて、メトラクロ‐ル及び S‐メ トラクロールを分析対象化合物

とした作物残留比較試験が実施された。

結果は表 42に示されている。

メ トラクロール及び S‐メトラクロールは、すべて定量限界未満であつた。 (参照

52、  53)

表 42 作物残留比較試験成績

作物名

(分析部0
実施年度

試

験

圃

場

数

使用量

(gaゴha)

回

数

０

Ⅲ
↓

Ｐ

＜

残留値 (mg/kg)

メトラクロ,ルまたは S‐メ トラクロール

公的分析機関 社内分析機関

脚 勁 脚 軸

とうもろこし

休成熟子ガ

1999年度

1 メトラクロール

2,030EC

1 67 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005

1 1 70 <0.005 <0.005 <0.005 く0.005

S‐メトラクロール

1,260EC

1 67 <0.005 <0.005 く0.005 <0.005

1 70 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005

とうもろこし

(乾燥子ガ

1999年度

メ トラクロール

2,030EC

1 105 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005

1 105 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005

S‐メトラク●―ル

1,260EC

1 105 く0.005 <0.005 <0.005 <0.005

1 105 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005

とうもろこし

(早手メJり )

1999年度

メ トラクロール

2,030EC

1 105 <0.005 <0.005 <0.005 く0.005

1 85 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005

S‐メトラクロtル

1,260EC

1 105 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005

1 85 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005

濁   EC:予 Lrl
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。
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7.一般薬理試験
(1)一般薬理試験 (ラセミ体)
メトラクロールのマウス、ラット、モルモット及びウサギを用いた一般薬理試験

が実施された。結果は表 43に示されている。 (参照 54)

表 43 -般薬理試験概要 (ラセミ体 )

試験の種類 動物種
動物数
四群

投与量
mg/kgに
(投与経路)

最大
無作用量
m徊

3/1ヽ

鯛 量
6g/kg個

結果の概要

中

枢

神

経

系

一般状態

(Irwin法 )

ICR
マウス

雄 7

0、 200、

600、 1,000

輛蚤日)

200

痙攣、洗顔運動、

過敏反応、挙尾

反応及びその後

の抑制傾向

自発運動量

(回転カゴ)

ICR
マウス

雄 10

0、 200、

400、  600
輛蚤日)

200
自発運動量の低

下

末

梢

神

経

系

摘出横隔膜

神経筋懸垂

動作

Wistar
7yl. 雄 4

o、  lo‐
7、  lo‐ 6、

lo・ 5、  lo・
4

g/mL

缶 ラゴめ

lo・6g/mL lo・5g/mL

神経刺激による

筋収縮 を増 強

し、その作用は

d‐ツボクラリン

で遮断。

PAMで は影響
なし。

瞳孔径
ICR
マウス

雄 7

0、  100、

200、 400
輛蚤口)

200 400 散瞳傾向

平

滑

筋

摘出回腸
Hartley
モルモット

雄 6

o、  lo‐ 8ヾ  lo‐ 7、

lo・6、 lo‐
5、 lo‐ 4

g/mL
6ia予ゴめ

lo・7g/mL lo・6g/mL

lo‐6g/mL以上
で ACh、 10・ 5

g/mL以 上 で
Hisによる収縮
を抑制

摘出子官
Wistar
7yl 雌 6

o、  10,8、  lo・ 7、

lo‐6、 lo‐
5、 lo‐ 4

g/mL
缶 ガめ

10・7g/mL lo・6g/mL

lo‐6g/mL以上
で ACh 及 び
Oxt、 10‐5g/n■L
以上で Hisの収

縮作用を抑制

呼

吸

循

環

器

系

呼吸数

(麻酔)

日本

白色種

ウサギ

雄
4～5

0、 0.1、 1、

10、 30
m

011 1

呼吸数増加

ACh相互作用増
強傾向

血圧、心拍数、

呼吸振幅

(麻酔)

1 10

血圧下降

心拍数減少

呼吸振幅の増大

ACh、 Adr相
=作用なし

心拍動数

(摘出心)

日本

白色種

ウサギ
雄 4

o、  lo‐ 5、  lo・ 4、

lo‐3g/mL

缶 ガめ

lo・4g/mL 10・3g/mL
拍動数減少

ACh、 Adrと の

相互作用なし
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試験の種類 動物種
動物数

匹/群

投与量
mg/kg種
(投与経路)

最大
無作用量
m徊

最小
′明 量
m種

結果の概要

冠血管灌流量、
心収縮力

(摘出心)

lo・5g/mL lo‐4g/mL

灌流量減少、

心収縮力減少

ACh、 Adrと の

相互作用なし

心収縮幅、

収縮回数

(摘出心房)

Hartley

モルモット
雄 3

0. 10'6. 10'5.

lg.aglmL
(in uitro)

lo‐6g/mL 10・5g/mL

収縮幅減少

収縮回数減少

ACh、 Adrと の

相互作用なし

血

液

系

出血時間、
血液凝固時間

日本

白色種

ウサギ
雄 3

0、 1、 5、 10

(静注)
10

投与による影響
なし

溶血作用

(赤血球)

日本

白色種

ウサギ
雄 1

0、

0.0111g～ 1

mg/mL
(力 ほtめ

0.01

mg/mL
0.1

mg/mL
0.lmg/mL以上
で溶血作用

注)検体は、経口投与試験及び静注試験では 1%CMC生理食塩水に懸濁、力 滅動 の試験では培養液に添加した
一 :最大無作用量または最小作用量が設定できなかった

(2)一般薬理試験 (S―メトラクロール、ラセミ体)
S,メ トラクロール及びメトラクロールのマウス、ラット、ウサギ及びモルモット

を用いた一般薬理試験が実施された。結果は表 44に示されている。

一般状態に対する作用について、S‐メトラクロールまたはメトラクロールを投与
.した試験を実施した。症状に関しては、S‐メトラクロール及びメトラクロールで明

らかな違いは認められなかつたが、ラットよリマウスで感受性が高く、また、マウ

スでは、S‐メトラクロールよりもメトラクロールで、より低い用量から症状が認め

られた。 (参照 55)

表 44 -般薬理試験概要 (S―メ トラクロール、ラセミ体 )

試験の種類 動物種 欲酬
投与量

nag/kg種
(投与経路)

最大

無作用量

噛 徊

最小

観 量

G副ヒ体⊃
結果の概要

中

枢
神
経

系

一般状態

(Irwin法 )

ICR
マウス

雄 3

S‐メトラクロール :

0、  30、  100、

300、  1,000

輛墨日)

100 300

痙攣、探索行動・

自発運動・疼痛

反応 。とんぼ返

り反射の抑制、

散瞳、閉眼、流

涎、流涙、立毛、

体温低下
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試験の種類 動物種 欲畔
投与量
magに
(投与経路)

最大 ‐
無作用量

m徊

3/Jヽ

イ鯛 量

m徊
結果の概要

雄 3

メトラク●―/6:

0、 30、  100、

300、   1,000

(経日)

30 100

挙尾、攣縮、痙攣、

探索行動 ,自発

運動・触刺激反

応・疼痛反応の

抑制、散瞳、閉

眼、流涎、流涙、
立毛、体温低下

一般状態

(Irwin法 )

Wistar
7yl

雄 3

S‐メトラクロール

0( 30、  100、

300、  1,000t
3,000

磁墨日)

300 1,000

探索行動。自発運

動 。とんぼ返り

反射の抑制、閉

眼、流涎、流涙、
立毛、体温低下

雄 3

メトラクロール :

0、 30、   100、

300、   1,000

(経日)

300 1,000

触刺激反応の克

進

睡眠時間
ICR
マウス

雄 8

S・メトラクロール :

0、  100、

300、   1,000
(経口)

300 
′
1,000

ヘ キ ソバル ビ

タール 睡眠時

間延長

痙攣誘発作用

(電撃)
ＣＲ
婢
Ｉ

マ
雄 10

S‐メトラクロール :

0、  30、

100、  300
(経日)

300
投与による

影響なし

正常体温
Wistar
7yl 雄 6

S‐メトラクロール :

0、  100、

300、   1,000
(経口)

1メ000
投与による

影響なし

自
律

神

経

系

及

び

平

滑

筋

摘出回腸
Hartley

.Ezlrty l-
雄 4

S‐メトラクE―ル :

3× 10‐ 7、

3× 10・ 6、

3× 10・5g/mL

鮨 力励

3× 10・ 7

g/n■L 却彙

ACh及 び His
による収縮 を

抑制

瞳孔径
ａｒ

ト馳
・″

雄 7

S‐メトラクロール :

0、  100、

300、  1,000

係蚤日)

1,000
投与による

影響なし

呼
吸

・
循

環

器

系

呼吸、血圧、

心拍数、心電

図

(麻酔 )

日本
.自色種

ウサギ
雄 4

}メ トラクロール :

0、  100、

300、  1,000

←ゴ鵬内

1,000
投与による

影響なし
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試験の種類 動物種 轍畔
投与量

mag種
(投与経路)

最大

無作用量

御 蹂体⊃

漏ント

作用量

m徊
結果の概要

消
化
器

系

腸管輸送能 ＣＲ
弊
Ｉ

マ
雄 4

3‐メトラクロール :

0、  30、

100、 300
(経口)

300
投与による

影響なし

骨
格
筋

横隔膜

神経筋標本

ａｒ

ト陥
・フ

雄 4

S‐メトラクロール :

0、 3× 10・ 7、

3× 10‐ 6、

3× 10‐5g/mL

缶 ライの

3× 10‐ 6

g/mL
Ｏ

Ｌ図
山

横隔膜神経及
び筋刺激によ

る横隔膜の収

縮を増大

血
液

系

血液凝固能
ａｒ

ト陥
・″

雄 6

}メ トラクロール :

0、  100、

300、  1,000

《蚤口)

1,000
投与による

影響なし

溶血作用
ａｒ

ト陥
・″

雄 6

}メ トラクロール :

0、  100、

300、  1,000

係蚤口)

1,000
投与による

影響なし

注)検体は、経口投与試験及び十二指腸内投与試験では0.5%CMC生理食塩水に懸濁、力 ほ加 の試験では
培養液に添加した。

一 :最ノJ｀作用量が設定できなかった。

8.急性毒性試験
(1)急性毒性試験 (ラセミ体 )
メ トラクロール原体のラット、マウス及びウサギを用いた急性毒性試験が実施さ

れた。結果は表 45に示されている。 (参照 56～62)

表 45 急性毒性試験概要 (ラセミ体 )

投与経路 動物種
LD50(mg/kg体重)

観察された症状
雄 雌

経 口

SDラ ット
雌雄各 5匹 3,300 2,000`

軟便、縮瞳、流涙、虚脱、呼吸困難、

円背位、振戦、歩行失調、自発運動低

下、強直性痙攣、正向反射消失、接触
に対する過敏反応、流涎、全身性紅斑、

顔面の赤色着色、泌尿生殖器部の暗色

または黄色着色

雄 :2,500 mg/kg体重以上、
雌 :2,000 mg/kg体重以上で死亡例

SDラ ット
雌雄各 5匹

2,780 2,780

自発運動低下、呼吸困難、眼球突出、

うずくまり、咬痙、強直性間代性痙縮、
立毛

雌雄 :1,670 mg/kg体重以上で死亡例

SDラ ット
雌雄各 10匹

3,100 2,200

立毛、流涎、流涙、全身性痙攣、自発

運動低下、眼瞼出血

雄 :2,100 mg/kg体重以上、
雌 :1,450 mg/kg体重以上で死亡例
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投与経路 動物種
LD50(mg/kg体重)

観察された症状
雄 雌

ICRマウス
雌雄各 10匹

1,150 1,170

立毛、流涎、流涙、全身性痙攣、自発

運動低下

雌雄 :840 mg/kg体重以上で死亡例

麒

SDラ ット
雌雄各 10匹

>4,000 >4,000
体重増加抑制、立毛、流涎、流涙、全

身性痙攣、自発運動低下

死亡例なし 
´
メ

NZWウサギ
雌雄各 5匹

>2,000 >2,000 自発運動低下、歩行失調
死亡例なし

腹腔内

SDラ ット
雌雄各 10匹

830 620

立毛、流涎、流涙、全身性痙攣、自発

運動低下

雄 :700 mg/kg体重以上、
雌 :480mノkg体重以上で死亡例

ICRマウス
雌雄各 10匹

418 410

立毛、流涎、流涙、全身性痙攣、自発

運動低下

雌雄 :280 mg/kg体重以上で死亡例

皮下

SDラ ット
雌雄各 10匹

>9,000 >9,000

体重増加抑制、立毛、流涎、流涙、全

身性痙攣、自発運動低下

雄 :4,300 mg/kg体重以上、
雌 :7,500 mg/kg体重以上で死亡例

ICRマウス
雌雄各 10匹

2,400 2,700

立毛、流涎、流涙、全身性痙攣、自発

運動低下

雌雄 :2,100 mg/kg体重以上で死亡例

吸入

SDラ ット
雌雄各 5匹

LCЮ (mg/L) 自発運動低下、立毛

死亡例なし>4.33 >4.33

SDラ ット
雌雄各 9匹

>1.75 >1.75 症状及び死亡例なし

(2)急性毒性試験 (S―メ トラクロール)
S‐メトラクロール原体のラット、マウス及びウサギを用いた急性毒性試験が実施

された。結果は表 46に示されている。 (参照 63～66)
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表 46 急性毒性試験概要 (S―メ トラクロール)

投与経路 動物種
LD50(m「 /kg体重)

観察された症状
雄 雌

経 口

SDラ ット
雌雄各 5匹

3,270 2,580

軟便、流涎、 うずくまり、呼吸困難、
自発運動低下、顔面紅潮、泌尿生殖器

部の着色及び湿り、眼周囲黒ずみ、強

直性痙攣、接触過敏、縮瞳、、振戦、流

涙、よろめき歩行、紅斑、立ち直り反
射の消失

雄 :3,000 mg/kg体重以上

雌 :2,000 mg/kg体重以上で死亡例

Tif:MAG
マウス

雌雄各 5匹
>2,000 >2,000

呼吸困難、活動低下、立毛、円背位

雌雄 :2,000 mg/kg体重で死亡例

緻
NZWウサギ
雌雄各 5匹

>2,000 >2,000 症状及び死亡例なし

吸入
SDラ ット
雌雄各 5匹

LC50(lng/L) 活動低下、鼻汁、立毛、多尿、眼瞼下

垂、呼吸時の雑音、流涎

雌雄 :2.91 mg/Lで死亡例
>2.91 >2.91

9.眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験
(1)眼 口皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験 (ラセミ体)
NZWウサギを用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施された。その結果、
NZWウサギの眼及び皮膚に対して軽度の刺激′性が認められた。また、ロシアンウ
サギを用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施された。その結果、ロシアン

ゥサギの眼に対する刺激性は認められなかったが、皮膚に対しては軽度の刺激性が

認められた。

Pttbrightモルモットを用ぃた皮膚感作`性試験 (Optimization法 )及び Crl:

(HApBRモルモットを用いた皮膚感作性試験 (Bllehler法 )が実施された。その結

果、両試験とも、皮膚感作性が認められた。 (参照 67～72)

(2)眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験 (S―メトラクロール)
NZWウサギを用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施された。その結果、
ウサギの眼及び皮膚に対して軽度の刺激性が認められた。

Pttbrightモルモットを用いた皮膚感fFJ性試験 maximizat云)n法)が実施された

結果、皮膚感作性が認められた。 (参照 73～ 75)

10。 亜急性毒性試験

(1)90日間亜急性毒性試験 (ラ ット、ラセミ体)①
SDラ ット(一群雌雄各 10匹、対照群のみ雌雄各 20匹)を用いた混餌 (原体 :0、

30、 300及び 3,000 ppm:平均検体摂取量は表 47参照)投与による90日 間亜急性  ́.
毒性試験が実施された。
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・  表47 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット、ラセミ体)①の平均検体摂取量
投与群 30 ppm 300 ppm 3,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体重相 )

雄 2.00 20.2 210

雌 2.32 23.4 259

各投与群で認められた毒
′陛所見は表 48に示されている。

30 ppm投与群の雄 1例及び 300 ppm投与群の雌 1例が採血後に死亡した。

本試験において、3,000 ppm投与群の雄でTP及びGlob増加、A/G比減少等が、

雌で体重増加抑制等が認められたので、無毒性量は雌雄とも 300 ppm(雄 :20.2

mg/kg体重綱、雌 :23.4 mg/kg体重′日)であると考えられた。(参照 76)

表48 90日間亜急性毒性試験 (ラ ット、ラセミ体)①の毒性所見
投与群 雄 雌

3,000 ppm TP、 Glob増加、A/G比減少

尿中白血球数増加

腎尿細管好塩基性変化

膵腺房細胞萎縮

・体重増加抑制、摂餌量減少

300 ppln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 (ラット、ラセミ体)②
Fischerラ ット (一群雌雄各 20匹)を用いた混餌 (原体 :0、 300、 1,000、 3,000

及び9,000 ppm:平均検体摂取量は表49参照)投与による90日間亜急性毒性試験

が実施された。

表49 90日間亜急性毒性試験 (ラ ット、ラセミ体)②の平均検体摂取量
投与群 300 ppm 1,000 ppm 3,000 ppm 9,000 pp五

平均検体摂取量

(mg/kg体重相 )

雄 20.2 65.7 198 678

雌 17.8 57.1 176 536

各投与群で認められた毒′性所見は表 50に示されているも

本試験において、1,000 ppm以上投与群の雄で肝絶対及び比重雪増加等が、雌で

体重増加抑制等が認められたので、無毒性量は雌雄とも300 ppm(雄 :202 mg/kg

体重綱、雌 :17.8 mg/kg体重′日)であると考えられた。 (参照 77)

2体重比重量を比重量という (以下同じ)。
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表50 90日 間亜急性毒性試験 (ラット、ラセミ体)②の毒性所見
投与群 雄 llk

9,000 ppm ・AST、 LDH、 尿酸減少
・腎絶対重量増加

RBC、 Hb、 Ht減少
TG減少、BUN増加
腎絶対重量増加

3,000 ppln以上 体重増加抑制

Hb減少
ALT、 ALP、 TG減少

MCHC減 少、PT短縮
■Chol増加

肝絶対及び比重量増加

腎比重量増加

1,000 ppnl,ス上 MCH、 MCHC減少
カルシウム減少

肝絶対及び比重量増加

腎比重量増加

・体重増加抑制
。尿酸減少

300 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし

(3)90日間亜急性毒性試験 (ラ ット、S―メトラクロール)①
SDラ ット (一群雌雄各 lo匹)を用いた混餌 (原体 :0、 30、 300、 3,000及び
10,000 ppm:平均検体摂取量は表 51参照)投与による90日 間童急性毒性試験が

実施された。なお、対照群及び10,000 ppm投与群では、回復群 (一群雌雄各5匹 )

を設定し、投与後に28日 間の回復期間を置いた。

表51 90日間亜急性毒性試験 (ラット、S―メトラクロール)①の平均検体摂取量
投与群 30 ppm 300 ppm 3,000 ppm 10,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体重相 )

雄 1.9 18.5 188 625

雌 2.3 24.0 238 764

死亡例はなかつた。各投与群で認められた毒性所見は表 52に示されている。回

復期間終了時に、10,000 ppm投与群の雌で腎比重量増カロが認められた以外、表 54

に示されている所見は、回復期間終了時には対照群と同程度であった。

本試験において、3,000 ppm以上投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められたの

で、無毒性量は雌雄とも 300 ppm(雄 :18.5 mg/kg体重相 、雌 :24.O mg/kg体重

/日 )であると考えられた。 (参照 78)
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表52 90日 間亜急性毒性試験 (ラット、S―メトラクロニル)①で認められた毒性所見
投与群 雄 雌

10,000 ppm MCH減 少
BUN、 Cre、 GGT増カロ、TBi減少
肝細胞質内好酸出 入体

・WBC減少
・GGT増加

3,000 ppm 体重増加抑制、摂餌量減少

MCV減少
TP増加、A/G比減少
腎絶対及び比重量増加

体重増加抑制、摂flII量減少

MCH、 MCV減少
TP増加、A/G比、TBユ減少
肝及び腎比重量増加

300 ppllll以下 毒性所見なし 毒性所見なじ

(4)90日間亜急性毒性試験 (ラット、S―メトラクロール)②
SDラ ット(一群雌雄各10匹、対照群のみ雌雄各20匹)を用いた混餌 (原体 :0、

30、 300及び3,000 ppm:平均検体摂肇量は表53参照)投与による90日間亜急性

毒性試験が実施された。

表53 90日 間亜急性毒性試験 (ラット、S―メトラクロール)②の平均検体摂取量
投与群 30 ppm 300 ppm 3,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体重相 )

雄 1.90 20.4 208

雌 2.13 23.9 236

各投与群で認められた毒性所見は表 54に示されている。

対照群の雌 1例に、運動失調、眼球蒼白、円背位及び自発運動低下が認められた

ため、切迫と殺した。この個体は、病理組織学的検査において悪性リンパ腫が認め

られた。

本試験において、3,000 ppm投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められたので、

無毒性量は雌雄とも300 pp興 (雄 :20.4 mg/kg体重/日、雌 :23.9 mg/kg体重/日 )

であると考えられた。 (参照 79)

表 54 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット、S―メトラクロール)②で認められた毒性所見
投与群 雄 雌

3,000 ppm 体重増加抑制

TP、 Glob増加、A/G比減少
尿中白血球数増加

肝、腎及び牌比重量増加

体重増加抑制、飲水量増加

TBユ 減少

肝比重量増加

300 ppIIl以 下 毒性所見なし 毒性所見なし

(5)90日間亜急性毒性試験 (イ ヌ、S―メ トラクロニル)
ビーグル犬 (一群雌雄各 4匹)を用いた混餌 (原体 :0、 300(500、 1,000及び
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2,0003 ppm:平均検体摂取量は表 55参照)投与による 90日 間亜急性毒性試験が

実施された。

表55 90日間亜急性毒性試験 (イヌ)(ラセミ体)の平均検体摂取量

各投与群で認められた毒
′性所見は表 56に示されている。死亡例はなかつた。

本試験において、1,000 ppm以上投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められたの

で、無毒性量は雌雄とも 5oO ppm(雄 :15.l mg/kg体重綱 、雌 :17.2 mg/kg体重

/日 )であると考えられた。 (参照 80)

(6)6カ 月間亜急性毒性試験 (イ ヌ、ラセミ体 )
ビーグル犬 (一群雌雄各 6匹)を用いた混餌 (原体 :0、 100、 300及び 1,000 ppm:

平均検体摂取量は表 57参照)投与による 6カ月間亜急性毒性試験が実施された。
また、対照群及び 1,000 ppmでは、別に回復群 (一群雌雄各 2匹)を設け、4週間

の回復期間を置いた。

表57 6カ 月間亜急性毒性試験 (イヌ、ラセミ体)の平均検体摂取量

投与群 100 ppm 300 ppm 1,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体重/日 )

雄 2.92 9.71 29.6

雌 2.97 8.77 29.4

1,000 ppm投与群の雌雄で、体重増カロ抑制、摂餌量減少及びALP増加が認めら ,

れた。回復群では、回復期間終了時に対照群と投与群で、体重及び摂餌量に差は認

められなかった。

3最高用量群は、最初 2,000 ppmで混餌投与したが、摂餌量が著しく減少し、体重減少が認め
られたため、投与開始 2週間後より、700 mg/個体相 でカプセル経口投与した。

投与群 300 ppm 500 ppm 1,000 ppm
2,000 ppnゴ

700 1ng

平均検体摂取量

(mg/kg体重/日 )

雄 9.0 15.1 31.1 62.0

雌 10.0 17.2 31.5 74.0

表 56 90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ、S―メトラクロール)で認められた毒性所見
投与群 雄 雌

2,000 pp■1/700 11ng ・体重減少

・流涎、嘔吐 (カプセル投与時)

・体重減少、摂餌量減少

・流涎、嘔吐 (カプセル投与時)

1,000 ppm以 上 ・体重増カロ抑制、摂餌量減少
。糞便量の減少、無排便

・体重増カロ抑制
。糞便量の減少、無排便

500 ppIII Lス
~F

毒性所見なし 毒性所見なし
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本試験において、1,000 ppm投与群の雌雄に体重増加抑制等が認められたので、

無毒性量は雌雄とも300 ppm(雄 :9.71 mg/kg体重綱、雌 :8.77 mg/kg体重ノ日)

であると考えられた。 (参照 81)

(7)28日間亜急性毒性試験 (ラ ット、ラセミ体及び S―メトラクロール)
<参考データ>

SDラ ット (一群雌雄各 8匹、対照群のみ雌雄各 20匹)を用いた混餌 (メ トラク
ロールまたは S‐メトラクロール原体 :0、 30、 300、 3,000及び 5,000 ppnrl:平均検

体摂取量は表 58参照)投与による28日 間亜急性毒性試験が実施された。

‐ 表 58 28日間亜急性毒性試験 (ラ ット、ラセミ体及び S―メトラクロール)の

平均検体摂取量

投与群
30 ppm

(284 ppln)*

300 ppm
(91ppm) * 3,000 ppm 5,000 ppm

メ トラクローブレ

平均検体摂取量

(mg/kg体重綱 )

雄 (25。 4) (8.04) 265 447

雌 (25.5) (8.94) 264 433

S‐メトラクロール

平均検体摂取量

(mg/kg体重′日)

雄 2.65 24.5 242 426

雌 )2.73 26.4 257 435

注)':メ トラクロールの30及び300 ppm投与群については、試料中の検体濃度が設定
濃度と大きく食い違つていたため、分析した実際の検体濃度及びそこから計算された平均検体摂取量を

参考値として ()内に示した。

各投与群で認められた毒性所見は表 59に示されている。

S‐メトラクロァル 5:000 ppm投与群の雄 1例が採血時に死亡した:

メトラクロール及び S‐メトラクロール投与群で、各用量群で類似の症状が認めら

れており、毒性は同等であると考えられた。

本試験において、メトラクロァル及び S‐メトラクロマルとも、3,OoO ppm以 上投

与群の雌雄でTChol増力日、小葉中心性肝細胞肥大等が認められたので、無毒性量は

メトラクロール及び S‐メトラクロールで、雌雄とも30o ppm(メ トラクロール (参

考値):雄 :25.4撃g/kg体重、雌 :25.5 mg/kな 体重、S‐メトラクロール :雄 :24.5

mg/kg体重/日、雌 :26.4 mg/kg体重相 )であると考えられた。 (参照 82)
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メトラクロール S‐メトラクロール

投与群 雄 雌 雄 雌

5,000 ppm Alb増カロ

肝絶対及び比重量

増加、腎絶対重量

増加

腎尿細管上皮硝子

滴沈着

増力日、■Bil蝸
紗

・体重増加抑制
。腎比重量増カロ

3,000 ppm

以上

IGGT、 TChol、 TP、

Glob増加、A/G
比、TBil減少
・腎比重量増カロ
。小葉中心性肝細胞

肥大

・TChol、 TP、 Glob

増加、A/G比減少
・肝絶対及び比重量

増加
:小葉中心性肝細胞

肥大

GGT、 TChol、 TP、

Glob増加、〃G
比、TBil減少

肝比重量増加

ガヽ葉中心`囲干細胞

肥大

TChol、 TP、 Alb、

Glob増加、A/G
比、■Bユ 減少

月千比重訓 カロ

小葉中心性肝細胞

肥大

300 ppm

以下

毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし

表 59 28日間亜急性毒性試験 (ラ ット、ラセミ体及び S,メ トラクロール)で

認められた毒性所見

11.慢性毒性試験及び発がん性試験                  ′

(1)11年間慢性毒性試験 (イヌ、ラセミ体)

ビーグル犬 (一群雌雄各 8匹)を用いた混餌 (原体 :0、 100、 300及び1,000 ppm:

平均検体摂取量は表 60参照)投与による 1年間慢性毒性試験が実施された。対照

群及び 1,000 ppm投与群では、別に回復群 (一群雌雄各 2匹)を設け、4`週間の回

復期間を置いた。

表 60 1年間慢性毒性試験 (イヌ、ラセミ体)の平均検体摂取量

投与群 100 ppm 300 ppm 1,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg例匡重ン日)

雄 3.5 9.7 32.7

雌 3.6 9.7 33.0

死亡例は認められなかつた。1,000 ppm投 与群の雌雄で体重増カロ抑制及び摂餌量

減少が、同群の雌で ALp増加が認められた。
本試験において、1,000 ppm投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められたので、

無毒性量は雌雄とも 300 ppm(雄 :9.7 mg/kg体重/日 、雌 :9.7 mg/kg体重相 )で

あると考えられた。 (参照 83)

(2)2年間慢性毒Ⅳ 発がん性併合試験 (ラ ット、ラセミ体 )
SDラ ット (一群雌雄各 60匹t対照群及び 3,000 ppm投与群は雌雄各 70匹)を

用いた混餌 (原体 :0、 30、 300及び 3,000 ppm:平均検体摂取量は表 61参照)投
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与による2年間慢性毒′出発がん性併合試験が実施された。

表 61 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラット、ラセミ体)の平均検体摂取量

投与群 30 ppm 300 ppm 3,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体重相 )

雄 1.85 13.7 141

雌 1.69 18.5 180

各投与群で認められた毒性所見は表 62に(肝腫瘍の発生頻度については表 63に

示されている。死亡率に検体投与の影響は認められなかつた。

腫易性病変として、3,000 ppm投与群の雌で、肝細胞腺腫が対照群に比べ統計学

的に有意に増加し、このうち肝変異細胞巣及び肝腫瘍性病変については再評価が行

われ、再評価においてもほぼ同様の結果が得られた。肝細胞腺腫の発生頻度 (10%)

は、試験実施施設の背景データ (雌 :0～ 12%、 平均 1.5%)の範囲内であったが、

変異肝細胞巣が有意に増加しており、弱い発がん性があると考えられた。

また、鼻腔組織について、追加試験として病理組織学的検査が実施されたが、鼻

腔組織に検体投与の影響は認められなかった。

本試験において、3,000 ppm以上投与群の雌雄で変異肝細胞巣増加等が認められ

たので、無毒′性量は雌雄とも300 ppm(雄 :13.7 mg/kg体重′日、雌 :18.5 mg/kg

体重/日 )であると考えられた:(参照 84、 85)

表 63 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット、ラセミ体)で認められた

肝増殖性病変発生頻度 (再評価結果)

表 62 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット、ラセミ体)で認められた毒性所見
投与群 雄 雌

3,000 ppm ・肝比重量増加
・変異肝細胞巣 (総数)増加

・体重増加抑制、摂餌量減少
。変異肝細胞巣 (総数、好酸性細胞)増加

300 pplln以下 毒性所見なし 毒性所見なし

′
ヒ L月
ll 雄 雌

検査動物数 60 60 60 60 60 60 60 60

投与群 lppm) 0 30 300 3,000 0 30 300 3,000

変異肝細胞巣 (総数) 18 21 20 24* 11 16 20 士Ｏ
υ
９

“

月干糸田月包朋胡重 1 1 0 4 0 2 6・

肝細胞癌 ９

“ 1 3 3 0 0 0

月孫田胞腺腫+癌 3 2 3 7 0
■
■ 2 7*

Rsherの直接確率計算法 オ:p<0.05
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(3)18カ 月開発がん性試験 (マウス、ラセミ体)
ICRマウス (二群雌雄各 68匹)を用いた混餌
ppm:平均検体摂取量は表 64参照)投与による
た。

(原体 :0、 300、  1,000及び 3,000

18カ月間発がん性試験が実施 され

表 64 18カ 月間発がん性試験 (マウス、ラセミ体)の平均検体摂取量

投与群 300 ppm 1,000 ppm 3,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体重岬 )

雄 50.8 175 556

雌 68.1 233 712

死亡率に検体投与の影響は認められなかった。3,000 ppm投与群の雌雄で体重増

加抑制が認められた。検体投与に関連して発生頻度の増加した腫易性病変はなかつ

た。           .
本試験において、3,000 ppm投与群の雌雄で体重増加抑制が認められたので、無

毒性量は雌雄とも1,000 ppm(雄 :175 mg/kを体重/日、雌 :233 mg/kg体重綱)
であると考えられた。発がん性は認められなかつた。 (参照 86)

12.生殖発生毒性試験
(1)2世代繁殖試験 (ラット、ラセミ体)
SDラ ット (一群雄 15匹、雌 30匹)を用いた混餌 (原体 :0、 30、 300及び 1,000

ppm:平均検体摂取量は表 65参照)投与による2世代繁殖試験が実施された。

表 65 2世代繁殖試験 (ラ ット)(.ラセミ体)の平均検体摂取量

投与群 30 ppm 300 ppm 1,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体重相 )

P世代
雄 2.23 23.5 75.8

雌 2.63 26.0 85.7

Fl世代
雄 2.34 23.7 76.6

雌 2.58 25.7 84.5

各投与群で認|め られた毒性所見は表 66に示されている。

親動物のFl世代雌動物で、1,000 ppm投与群の 1例、300 ppm投与群の2例が

死亡、対照群の 1例が瀕死状態で切迫と殺された。

本試験において、親動物では 1,000 ppm投与群の雌雄で摂餌量減少等が、児動物

では 1,000 pp五投与群の雌雄で体車増加抑制等が認められたので、無毒性量は親動

物及び児動物のは雌雄とも300 ppm(P雄 :23.5 mg/kg体重′日、P雌 :26.O mg/kg

体重相、Fl雄 :23.7■g/kg体重/日、Fl雌 :25.7 mg/kg体重/日 )であると考えら
れた。繁殖能に対する影響は認められなかった。 (参照 87)
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表 66 2世代繁殖試験 (ラ ット、ラセミ体)で認められた毒性所見

投与群
親 :P、 児 :Fl 親 :Fl、 児 :F2

雄 雌 雄 雌

親

動

物

1,000 ppm 1,000 pplllll!以 下

毒性所見なし

1,000 pplnジス下

毒性所見なし

・甲状腺比重量増加 ・摂餌量減少

300 opm

以下

毒性所見なし 毒L所見なし

児

動

物

1.000 ppm 。体重増加抑制 ・体重増加抑制 1,000 ppm以 下

毒性所見なし

・体重増加抑制

300 ppm

以下

毒出所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし

(2)発生毒性試験 (ラット、ラセミ体)①
SDラ|ッ ト(下群雌各 21～24匹)の妊娠 6～ 15日 に強制経口(原体 :0、 30、 100、

300及び 1,00o mg/kg体重相、溶媒 :0。5%MC)投与して、発生毒性試験が実施さ
れた:

母動物では、1,000 mg/kg体重相投与群で4例が死亡、また、流涙、腹部被毛汚

れ、強直性あるいは間代性痙攣が認められ、300 mg/kg体重/日以上投与群で体重増

、加抑制、摂餌量減少及び唾液分泌克進が認められた。

胎児では、1,000 mg/kg体重/日投与群で低体重、坐骨の骨化遅延等が認められた。

本試験における無毒性量はt母動物で 100 mg/kg体重/日 、胎児で 300 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 88)

(3)発生毒性試験 (ラット、ラセミ体)②
SDラ ット (一群雌各 24匹)の妊娠 6～ 15日 に強制経口 (原体 :0、 60、 18o及

び 360 mg/kg体重′日、溶媒 :2%CMC)投与して、発生毒性試験が実施された。
母動物では、360 mg/kg体重′日投与群で摂餌量減少が認められた。

胎児では、検体投与の影響は認められなかった。

本試験における無毒性量は、母動物で 180 mg/kg体重′日、胎児で本試験の最高

用量 360 mg/kg体重綱であると考えられた。催奇形性は認められなかつた。(参照

89)

(4)発生毒性試験 (ラット、S―メトラクロール) (
I SD由来交雑系ラット (一群雌各 21～23匹)の妊娠 6～15日 に強制経口 (原体 :

0、 5、 50t500及び1,000 mg/kg体重/日、溶媒 :0。5%CMC)投与して、発生毒性
試験が実施された。

母動物では、500 mg/kg体重/日 以上投与群で体重増加抑制及び摂餌量減少が認め

られた。全投与群で、検体投与後に不快症状 (頭部を床敷に押し当てる)が認めら

れたが、この行動は妊娠 7～ 15日 に観察され、検体投与終了後の妊娠 16日 には観

察されなかった。

胎児では、検体投与に関連した外表及び内臓奇形の発生は認められなかつたも骨



格変異として、1,000 mg/kg体重相投与群で亜鈴型頚椎体発生頻度の増加が認めら

れたが、発生率 (胎児発生率 4.7%、 腹発生率 27.3%)は背景データ (胎児発生率

0.6～4.7%、 腹雰生率 4.2～47.8%)の範囲内であつたことから、検体投与の影響に

よる変イヒとは考えられなかつた。

本試験における無毒性量は、母動物で50 mg/kg体重相、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らた。 (参照

90)

(5)発生毒性試験 (ウサギ、ラセミ体)
NZWウサギ (一群雌 13～ 14匹)の妊娠 6～ 18日 に強制経口 (原体 :0、 36、 120
及び 360 mg/kg体重/日 、溶媒 :0.5%ヒ ドロキシメチノレセルロース)投与して、発

生毒性試験が実施された。

母動物では、360 mg/kg体重/日投与群で腔出血、体重増カロ抑制及び摂餌量減少が、

120 mg/kg体重/日以上投与群で縮瞳が認められた。            、

胎児では、投与の影響は認められなかった。

本試験における無毒性量は、母動物で36 mg/kg体重綱、胎児で本試験の最高用

量 36o mg/kg体重/日であると考えられた。催奇形′性は認められなかつた。(参照 91)

(6)発生毒性試験 (ウサギ、S―メトラクロール)
NZWウサギ (一群雌 16匹)の妊娠 7～ 19日 に強制経口 (原体 :0、 20、 100及び
500 mg/kg体重/日 、溶媒 :3%コーンスタ

ニチ添加 0.5%Tweも五80溶液)投与して、

発生毒性試験が実施された。

母動物では、500 mg/kg体重/日投与群の 1例が死亡したが、この個体は体重及び

摂餌量減少が認められた。500 mg/kg体重/日投与群では、体重減少及び摂餌量の顕

著な減少が認められ、100 mg/kg体重/日 以上投与群で糞便量の減少、無排泄及び軟

便が認められた。

胎児では、500 mg/kg体重/日投与群で肢の異常湾曲t口蓋裂、水頭症等の奇形が

認められた。これらの所見は、ほとんどが著しく体重の減少した母動物1例の胎児

に限定して認められたことから、自然発生性の変化と考えられたが、母動物への検

体投与の影響に起因する二次的変化の可能性も考えられた。

本試験における無毒性量は、母動物で20 mg/kg体重相、胎児で100 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 92)

13.遺伝毒性試験
(1)遺伝毒性試験 (ラセミ体)
メトラクロール原体の細菌を用いた DNA修復試験、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、チャイニーズハムスター肺由来 (CHL)

細胞及びチャイニーズハムスター卵巣由来 (CHO)細胞を用いた染色体異常試験、
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ラットを用いた力 趣 si玉ガ"不定期
DNA合成 (UDS)試験、チャイニーズハム

スターを用いた核異常試験、ラットを用いた優性致死試験が実施された。

結果は表 67に示されている。チャイニーズハムスター肺由来 (CHL)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が、カ ガ"の

試験を含め、その

他の試験ではすべて陰性であつたことから、メ トラクロール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 93～ 108)

表 67・ 遺伝毒性試験概要 (ラセミ体)

試験 対象 処理濃度・投与量 結果

カ ガ加

DNA修復試験

Ba`二″口ss口わ力丑b

⊂‐17、 M「45榊
50-5,000 p"eli tL, (+/-S9)

陰性

3 subttb
⊂‐17、 M‐45榊

1b0-10,000 pg/i.txl (-S9)
陰性

3s口わ励 b
⊂‐17、 LII‐ 45羽0

b00-2b,00 O ttslf' t7, (Sg)
陰性

ラット肝細胞 0.28～34.9 LLJmL 陰性

ヒト線維芽細胞 01140～ 17.5 μg/mL 陰性

復帰突然

変異試験

SaLmonella typhimunum
('rA9S.TA100,TA102.

TA1535.TA1537 ffi)
Escherichia coli
(WP2 uwAffi)

50～ 5,000 μg/7° レート←ルS9)

陰性

ム
`'14π

フみ
'1`ア

'こ

コr21'lLIJ5ヒ 2

CTA98、 TA100、

TA1535、 TA1537、

TA1538拗

10-10,000 psl7" Y-l' (+Sg)

1-1,000 1tg7" v-l (-59)
陰性

Eαガ
CWP2口 ,I潔 移ゝ0

t0-10,000 pgt7" V-l (+/-S9)
陰性

S4″みlim西ロコ
tTA98、 TA100、

TA1535tTA1537、

TA1538掬
ユαガ tWP2″口生1カ

100-5,000 pgt7" v"l (+/_sg)

離

S4落
'あ

わ
'″
ガロ
“

.

CTA98、 TA100、

TA15歌 TA1537拗

100- 100,000 pg/ml (+S9)

陰性

遺伝子突然

変異試験

マウスリンパ腫細胞

(L5178W咀イ・)

個)10.6～212 μg/mL(―S9)

11.7～235旧 /mL←Sの
②62.6～313隆ζ/五L(+Sの

陰性

染色体異常

試験

チャイ■―ズハムスター

肺由来 (CHL)細胞

①42.6～ 170 μg′mL K1/―S9
(6時間処鋤

②42.6～ 170 μg/mL←S9)

(24時間処理)

③10.6-42.6 μg/mL←S9)

(48時間処理)

陽性 D
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試験 対象 処理濃度・投与量 結果

チャイニーズハムスター

卵巣由来 (CHO)細胞

①62.5ん250 μg/mL← S9)

31.2～ 125 μg/mL←S9)

(3時間処理)

②15.6～ 62.5 μg/mL← S9)

(24時間処理)

陰性

励
・”

・″
ん

UDS試験ゆ
SDラ ット (肝細胞)
(一群雌雄各 3匹 )

次臨:3、  βO、  300、  450
mg/kg体重

此饉:3、  30、  300、  500
mg/kg体重

(単回強制経口投与)

陰性

UDS試験
SDラ ット (肝細胞)
(一群雌雄各 3～ 5匹)

饉々:500、  1,250、  2,500、  4,000

mg/kg体重

雌 :500、  1,000、  1,500

mg/kg体重

陰性

“

燿τり

核異常試験

チャイニーズハムスター

(骨髄細胞)

(一群雌雄各 3匹)

1,250、  2,500、  5,000

mg/kg体重相

(1日 1回、2日 間強制経 口投与 )
陰性

優性致死

試験

NMRIマウス
(一群雄 20匹、雌 40匹 /

週)

100、 300 mg/kg体重

(雄のみ単回強制経口投与) 陰性

+/―S9:
1)6時間処理で陰性、24及び 48時間処理で陽性
2)並行して行われたRDS試験では、雌の 500 mg/kg体重のみ S期細胞増殖促進

(2)遺伝毒性試験 (S―メトラクロール)
S‐メトラクロールの細菌を用いた復帰突然変異試験、」7in tto lDS試験及び

RDS試験、マウスを用いた小核試験が実施された。
結果は表 68に示されている。また、S‐メトラクロールについては力 離 o染色

体異常試験のデータが提出されていないが、ラセミ体であるメトラクロァルのデー

タがある (表 69)。 それによるとCHL細胞を用いた染色体異常試験において易性

の結果が得られたが、カ ガ"小核
試験で陰性であつたこと、復帰突然変異試験お

よび力曲 oUDS試験でも陰性であつたことからS‐メトラクロールに生体にとつ
て問題となるような遺伝毒性はないものと考えられた。 (参照 109～ 111)
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表 68 遺伝毒性試験概要 (S―メトラクロール)

試験 像 処理濃度・投与量 結果

カ ガ

"

復帰突然

変異試験

S″ν力血 u血m
(TA100、 TA102、

TA1535、 TA1537移0

(D313～ 5,000 μg/フ
・レート

(+/―S9)

②78.1～ 1,250 Hg/プ レート

(十ノーS9) 陰性

Sケρ力加 ロガロコ
(TA98株 )
Eαガ lWP2口7rA株)

313-5,000 pgl7"v-f
(+ノTS9)

動
・“

・盟
ん

UDS試 験 1) SDラーット (肝細胞)
(一群雌雄各 3匹 )

500、 1,500 mg/kg体重

(単回経口投与)
陰性

盟 フ2"

小燃 験 MMAGFマ ウス
(骨髄細胞)

(一醐 各 5匹)

①2,000 mg/kg体重

(16、 48時間処理)

に)500、  1,000、  2,000
mg/kg体重

(24時間処理)

陰性

注)+/―S9:代謝活性化系存在下及び非存在下
D並行して行われたRDS試験では、雄のみ 5,000 mg/kg体重でも 1例実施。
結果は、投与後 38時間雌雄及び投与後 15時間雌で細胞増殖促進。

(3)遺伝毒性試験 (代謝物)
分解物 B'について、細菌を用いたDNA修復試験及び復帰突然変異試験、マウス
を用いた小核試験が実施された。

結果は、表 69｀ に示されている。細菌を用いた復帰突然変異試験において、S
妨9■力2口″″″ TAloO株でのみ、弱陽性の結果が得られたが、他の菌株では陰性で

あり、また、他の試験ではすべて陰性の結果が得られた。原体を用いた試験でも生

体にとつて問題となるような遺伝毒′性は認められなからたことから、代謝物 B'に、

生体にとつて問題となるような遺伝毒性はないものと考えられた。(参照 112～114)

表69 遺伝毒性試験概要 (代謝物)

様
額

謙 腋 投与量・処理濃度 結果

B'

・２

励

DNA隊
試験

as=bヵ畳b

CI‐ 17、 M‐ 45オ珠Э

1b0-10,000 psti t\l (+/-S9)
陰性

復帰突然

変難 験

S. typhimurium
(TA98.TA100.TA1535.

TA1537. TA153S ffi)
E. coU (WP2uwAffi)

10～ 5,000 μg/7・ い卜←/―S9)

貯̈
レ”

盟　・″
小核試験

Slc:ddYマ ウス

(骨髄細胞)

(一群雄 6匹)

250、 500、 1,000 mg/kg体 重

(単回強制経口投与) 陰性

注)十ルS9:代謝活性化系存在下及び非存在下
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14.その他の試験
(1)肝細胞増殖能等の検討 (ラ ット、ラセミ体及び S―メトラクロール)
メトラクロールを投与した、ラットを用いた 2年間慢性毒′出発がん性併合試験

[11.(2)]では雌ラットにおいて肝細胞腺腫の増カロが認められ、ラットを用いたUDS
及びRDS試験[13.(1)]では、RDS試験において、メトラクロールが肝細胞増殖作
用を有することが示唆された。また、S‐メトラクロールを投与した、ラットを用い

た90日 間亜急性毒性試験①[10.(3)]でも、肝細胞への影響が認められた。

これらのことから、メトラクロール及び S‐メトラクロールの肝細胞増殖能、電子

顕微鏡検査、肝酵素誘導能への影響を検討するために、SDラ ット (一群雌雄各 3

～5匹)に、メトラクロールまたは S‐メトラクロールを 28日 間混餌 (メ トラクロ

ール原体 :0、 3,000及び 5,000 ppm、 S‐メトラクロール原体 :30、 300、 3,000及

び 5,000 ppm:平均検体摂取量は表 70参照)投与する試験が実施された。なお、

メトラクロール及び S‐メトラクロールとも、5,000 ppm投 与群のみ回復群 (一群雌

雄 5匹)を設け、28日 の回復期間を置いた。

表 70 肝細胞増殖能等の検討 (ラ ット、ラセミ体及び S―メトラクロール)の

平均検体摂取量

肝臓を用いて、増殖細胞核抗原 (PCNA)免疫組織化学的染色を実施したところ、

メトラクロール及び S‐メトラクロールいずれも、全投与群の雌雄で、PCNA陽性指
数の増加は認められず、メトラクロール及び S‐メトラクロールはいずれも、肝細胞

の複製DNA合成を誘導しないと考えられた。
肝臓の電子顕微鏡検査において、メトラクローノン5,000 ppm投与群の雌雄で滑面

小胞体の中等度増生が、S‐メトラクロール 5,000 ppm投与群の雌で滑面小胞体の中

等度あるいは明瞭な増生が、同群の雄で滑面小胞体の中等度の増生が認められた。

S‐メトラクマール |,000 ppm投与群の雌 1例では、粒状グリコーゲンの消失が認め

られた。

メトラクロール及び S‐メトラクロールとも、3,000 ppm以 上投与群の雌雄で肝ミ

クロソームチトクロームP450アイソザイム (CYP)濃度増カロ、7‐エトキシレゾル

フィン‐θデエチラーゼ (EROD)、 7‐ペントキシレゾルラィン‐0デペンチラーゼ

(PROD)及び UDP‐グルクロノシルトランスフェラーゼ (UDPGT)の誘導が認
められ、同群の雌ではペルオキシソーム脂肪酸β

‐酸化の低下が認められた。

また、メトラクロール及び S‐メトラクロールとも、5,000 ppm投与群の雌で
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メトラクロール S‐メトラクロール

投与群 3,000 ppm 5,000 ppm 30 ppm 300 ppm 3,000 ppm 5,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体重綱 )

雄 265 447 2.65 24.5 242 426

雌 264 433 2.73 26.4 257 435



CYPJLlの軽度な減少が認められた。
電子顕微鏡検査及び肝酵素等の変化は、回復期間後には対照群と同程度の値であ

った。

以上より、メトラクロール及び S‐メトラクロールは、ラット雌雄に対して可逆的

に肝酵素を誘導すると考えられた。また、S‐メトラクロールでは、300 ppm以下投

与群において検体投与の影響が認められなかつた。 (参照 115)

(2)肝細胞増殖、アポトーシス及び肝酵素誘導の検討 (ラット、ラセミ体)
メトラクロールの肝細胞増殖能及びアポトーシスを経時的に検討するために、SD

ラット(一群雌 15匹)に、メトラクロールを60日 間混餌 (原体:0及び 3,000 ppm、

平均検体摂取量は235 mg/kg体重/日 )投与する試験が実施された。
死亡率、体重、摂餌量、血液生化学的検査、肉眼的病理検査、臓器重量において、

検体投与の影響は認められなかつた。

病理組織学的検査においてt投与群で肝グリコーゲン消失が増加した。

肝のブロモデオキシウリジン (BrdU)免疫組織化学的染色を実施したところ、

投与群でBrdu標識率が減少したが、この変化の意義は不明確であつた。

TUNEL法を用いて肝細胞アポトーシスを解析したところ、アポトーシス数に検
体投与の影響は認められなかつた。                   |
肝酵素については、投与群において、投与開始 14日 後から 7‐ベンジルオキシレ

ゾルフィン‐θデベンジラーゼ、PROD、 グルタチオン‐3ト ランスフェラーゼ(GST)

が、投与開始 60日後にはそれに加えて 7‐メトキシレゾルフィン‐0デメチラーゼ、
EROD、 UDPGT、 エポキシヒドラマゼが増加した。また、投与開始 14日後から、

テストステロンの水酸化率増加が認められた。

CYPでは、CYP2B、 CYP3A及び CYPIA2の誘導が認められた。 (参照 116)

(3)ル ′ノra RDS調験 (ラツト肝、ラセミ体)
メトラクロールの肝細胞増殖能を検討するために、SDラ ット (一群雌雄各 5匹 )

に、メトラクロールを単回強制経口投与 (原体 :0、 150、 500及び 1,000 mg/kg体

重、溶媒 :コーン油)する複製 DNA合成 (RDS)試験が実施された。陽性対照と
して、ジメチルニトロソアミン (DMN:15 mg/kg体重)を投与した。

検体投与群では、臨床症状は認められず、体重に検体投与の影響は認められなか

った。1,000 mg/kg体重投与群の雌雄で肝絶対重量の増加が、500 mg/kg体重投与

群の雄で有糸分裂克進が、150及び 500平g/kg体重投与群の雄で肝グリコーゲン減

少が認められた。

1,000 mg/kg体重相投与群の雌及び500 mg/kg体重′日以上投与群の雄において、

BrdU標識率の増カロが認められた。
DMN投与群では、雄で体重増カロ抑制が認められ、雌雄で小葉中心性肝細胞壊死、
肝慢性炎症、ペリオーシス、有糸分裂充進、グリコーゲン減少が認められた。また



雌雄とも、BrdU標識率の顕著な増加が認められた。

以上より、メトラクロァルは雄で 500 mg/kg体重以上、雌で 1,000 mg/kg体重以

上で肝細胞における RDS誘導を示 し、ラントの肝細胞における細胞増殖能は陽性
であると考えられた6(参照 117)

[14.(2)]の結果より、3,000 ppm投与群の雌では、肝細胞増殖作用が認められず、

アポトーシスヘの影響も認められなかったが、肝臓の薬物代謝酵素誘導は認められ、

[14.(1)]の電子顕微鏡による観察結果が裏付けられた。[14.(3)]の結果から非常に

高い用量での単回経口投与では、BrdU標識率の増加が認められた。したがつて、

肝細胞増殖への影響は、非常に高い用量での投与の結果であり、3,000 ppmに おけ

る発がんメカニズムが肝細胞増殖作用に関連するという明らかな結果は得られなか

った。
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Ⅲ.食品健康影響評価
参照に挙げた資料を用いて農薬「メトラクロニル」の食品健康影響評価を実施した。
14cで標識したメトラクロールのラットを用いた動物体内運命試験の結果、ラット

に経口投与されたメトラクロァル (ラセミ体、S体)は、投与後 168時間で糞尿中に
94.2～ 98.8%TARツト泄された:メ トラクロール高用量及び S体は、糞中ツト泄が尿中排

泄より多く、メトラクロァル低用量では尿中排泄が糞中より多かった。糞中ツト泄の大

部分は、胆汁中排泄によるものであった。主要組織中の残留放射能濃度は、投与 8時

間後では胃、腸管、肝臓、腎臓等で高かつたが、投与 72時間後には全血あるいは血

球で最も高い値であつた。血球結合試験の結果、メトラクロアルはラットの血球とは

強い結合性を示したが、ヒトの血球とは強い結合はないことが示された。ラジトにお

けるメトラクロールの主要代訪寸物は、C、 D、 ANl、 AN2、 AN7、 AN8、 AN9及び
AB9'であつた。S体の代謝物分析においても、多くの代謝画分がメトラクロールの

代謝画分と共通しており、S体もメトラクロァルと同様の経路で代謝されると考え|ら

れた。
14cで標識したメトラクロールのとうもろこし、レタス、ばれいしよ及びだいずを

用いた植物体内運命試験において、植物体に吸収された放射能の、可食部への移行|ま

少ないと考えられた。主要代謝物は K、 L、 M、 N及び 0であつた。植物体内では、
グルタチオン抱合またはクロロアセチル側鎖の酸化を第一段階とする代謝経路で代

謝されると考えられた。とうもろこしを用いたメトラクロール及び S体の比較代謝試

験より、メトラクロール及び S体の代謝経路は同様であると考えられた。

メトラクロール、代謝物の加水分解物であるT及びUを分析対象化合物とした作
物残留試験が実施された。メトラクロールの最大値は、最終散布 116日 後に採取した

にんじん (根部)の 0.01 mg/kgで あらた。作物中のT及びUの残留値は、いずれも
定量限界未満であつた。

各種毒性試験結果から、メトラクロール投与による影響は主に肝臓に認められた。

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

つた。ラセミ体及び S‐メトラクロールの試験の比較から、両者の動態及び代謝は同等
′
であり、毒性プロファイル及び毒性の程度もほぼ同等であると考えられた。
´
発がん性試験において、ラットの雌で肝細胞腺腫の増加が認められたが、発生機序

は遺伝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

と考えられた。                              .
各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をメトラクロール G見化合物のみ)

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 71に示されている。
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表 71 各試験における無毒性量及び最小毒性量

動物種 試験
無毒性量

(mg/kg体重/日 )

最小毒性量

(mg/kg体重/日 )
備考 D

ラット

90日 間亜急性

毒性試験①

(ラセミ体)

20.2

23.4

雄

雌

０

９

１

５

２

２

雄

雌

雄:TP及び Glob増加、A/G

比減少等      ・

雌 :体重増加抑制等

90日 間亜急性

毒性試験②

(ラセミ体)

２

８

０

　

７

２

　

１

雄

雌

７

１

５

　

７

６

　

５

雄

雌

雄 :肝絶対及び比重量増加

等

雌 :体重増加抑制等

90日 間亜急性

毒性試験①

θメトラクロー/功

18.5

24.0

雄

雌

８

８

８

３

１

２

雄

雌

雌雄 :体重増カロ抑制等

90日 間亜急性

毒性試験②

Gメ トラクロー/1/1

20.4

23=9

雄

雌

８

６

０

３

２

２

雄

雌

雌雄 :体重増加抑制等

2年間慢性

毒′L′発がん性

併合試験

(ラセミ体)

雄

雌

13.7

18.5

１

０

４

８

１

１

雄

雌

雌雄 :変異肝細胞巣増加

lleで肝細胞腺腫発生増力D

2世代繁殖試験

(ラセミ体)

親動物及び

児動物

P雄 :23.5
Pl唯 :26.0

Fl'准 :23.7

Fll堆 :25.7

親動物及び

児動物

P'維 :75.8

P llL:85.7

Fl'準 :7616

Fllle:84.5

親動物

雌雄 :摂餌量減少等

児動物

雌雄 :体重増加抑制等

(繁殖能に対する影響は認

められない)

発生毒性試験①

(ラセミ体)

母動物 :100

胎児 :300

母動物 :300

月台児 :1,000

母動物 :体重増加抑制等

胎児 :低体重等

(催奇形性は認められない)

発生毒性試験②

(ラセミ体)

母動物 :180

胎児 :360

母重動物 :360

胎児 :一

母動物 :摂餌量減少

胎児 :毒性所見なし

(催奇形性は認められない)

発生毒性試験

Gメ トラクロー/1/1

母動物 :50

月台児 :1,000

母動物 :500

胎児 :一

母動物 :体重増加抑制及び

摂餌量減少   :
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

(ラセミ体)

５

　

３

７

　

３

１

２

雄

雌

６

２

５

１

５

７

雄

雌

雌雄 :体重増加抑制

(発がん性は認められない)
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動物種 試験
無毒性量

(五g/kg体重相 )

最小毒性量

(mg/kg体重相 )
備考 D

ウサギ

発生毒性試験

(ラセミ体)

母動物 :36

月台児 :360

母動物 :120

胎児 :一

母動物 :縮瞳、摂餌量減少

胎児 :毒性所見なし

(催奇形性は認められなしう

発生毒性試験

Gメ トラクロー/D

母動物 :20

胎児 :100

母動物 :100

月台児 :500

母動物 :糞便量の減少、無

排泄及び軟便

胎児 :肢の異常湾曲等

(催奇形性は認められない)

イヌ

90日 間亜急性

毒性試験

しメトラクロ¬た0

雄

雌

15tl

17.2

雄

雌

3111

31.5

雌雄 :体重増加抑制等

6カ月間

亜急性毒性試験

(ラセミ体)

雄

雌

9.71

8.77

雄 :29.6

雌 :29.4

雌雄 :体重増加抑制等

1年間

慢性毒性試験

(ラセミ体)

雄

雌

9.7

9。 7

雄

雌

32.7

33.0

雌雄 :体重増加抑制等

D:備考に最小毒性量で認められた所見の概要を示す。
一 :最小毒性量が設定できなかつた。

各試験で得られた無毒性量の最小値はイヌを用いた 6カ月間亜急性毒性試験の

8:77 mg/kg体重相 であつたが、より長期の 1年間の試験では 9.7 mg/kg体重/日 で

あり、この差は平均検体摂取量の違いによるもので、イヌにおける無毒性量は 9.7

mg/kg体重相 とするのが妥当と考えられた。

以上より、食品安全委員会は、イヌを用いた 1年間慢性毒性試験の 9.7 mg/kg体

重相 を根拠として、安全係数 100で除した 0.097 mg/kg体重/日 をす日摂取許容量

lADI)と設定した。

AD1              0.097 mg/kg体 コ 日
lADI設定根拠資料)  慢性毒性試験
(動物種)       イヌ

(期間)        1年 間

(投与方法)      混餌           |
(無毒性量)      9.7 mg/kg体重相
(安全係数)      100
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<別紙 1:代謝物μ洒翠物等略称 >

記 号 略称 化寺″名

B CGA 37735 Ⅳ (2‐エチル‐6‐メチルフェニノL/n‐ 2‐ ヒドロキシアセトアミド

B' CGA 13656 Ⅳ (2‐エチルー6‐メチルフェニ′L/2‐ 2‐クロロアセトアミド

C CGA 41638
2‐クロロ‐Ⅳ(2・エチル‐6‐メチル‐フ上ニノD‐Ⅳ(2‐ヒドロキシ

ー
1‐

メチル‐エチノ1/Yアセトアミド

D CGA 46129
2‐ [(2-エチル‐6‐メチル「フェニノD‐ (2‐ヒドロキシ‐アセチノ→‐アミノ]

プロピオン酸

E CGA 50720 Ⅳ (2‐エチル‐6‐メチル‐フェニノのオキサルアミド酸

F CGA 217498
Ⅳ (2‐エチル‐6‐メチル「フェニノ→‐Ⅳ (2‐メ

エチル)‐ 2‐メタン‐スルホニル‐アセトアミ

トキシ‐1‐メチル‐

ド

G CGA 47194
Ⅳ(2‐エチル‐6‐メチル‐フェニノ→‐2‐ヒ

‐
1‐メチル‐エチノのアセトアミド

CGA l18270

CGA l19393

Ⅳ (2'‐メトキシ‐r‐メチル‐エチノの12‐エチル‐6‐メチル

(Sグルタチオニノめ‐アセトアニリド

J
CGA 43826

CGA 46576

2‐アミノ‐3‐ {[(2‐エチル‐6‐メチル‐フェニノL/10‐メトキシ‐1‐メチル
‐

エチノめ‐カノL/バモイノ司‐メチルスルファニノ1/1プロピオン酸

K CGA l10186
3‐ {[(2‐エチル‐6‐メチル‐フェニ′1/3‐ (2‐メトキシ‐1‐メチル‐エチノD‐

力′″ モヾイノИ‐メチルスルファニノL/1‐ 2-ヒ ドロキシ‐プロピオン酸

L CGA l18243
3‐ {[(2‐エチル‐6‐メチル‐フェニ′L/n‐ 12‐メトキシ

‐
1‐メチル‐エチノ→‐

カルバモイノ1/1‐メタン‐スルフィニノ嗜‐2‐ ヒドロキシ‐プロピオン酸

M Zone 4a
3‐ {[(2‐エチル‐6‐メチル‐フェニノL/2‐ (2‐ヒドロキシ‐1‐メチル‐エチノD‐

カノL/バモイノИ‐メチル‐スルフィニノ1/1‐ 2‐ヒドロキシ‐プロピオン酸

N

Zone 3

CGA 382594

の糖抱合体

3‐ {[(2‐エチル‐6‐メチル=フェニノL/10‐グルコシド
‐
1‐メチル‐エチ′L/1‐

カルバモイノ1/1‐メチル‐スルファニノ1/1‐ 2‐ヒドロキシ‐プロピオン酸

0
Zone 2a

(想定)

3‐ {[(2‐エチル‐6‐メチル‐フ三ニノ功‐(2‐グルコシド
‐
1‐メチル‐エチノ1/n‐

カノL/バモイノ1/1‐メチノレスルフィニノL/1‐ 2‐ヒドロキシ‐プロピオン酸

P CGA 41507
肝 (2‐エチル‐6‐メチルフ土ニル)‐Ⅳ (2‐メトキシ

‐
1‐メチル‐エチル)‐

アセトアミド

P' CGA 42446
Ⅳ(2‐エチル‐6‐メチル‐フェニノL/n‐Ⅳo‐ヒドロキシ‐1‐メチル‐

エチノめ‐アセトアミド

Q

CGA 51202

(ラセ ミ肉

CGA 351916

(Sの

Ⅳ O‐エチル‐6‐メチル‐フェニノ1/1‐Ⅳ (2‐メトキシ‐1‐メチル“エチ′D‐

オキサルアミド酸
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記号 略称 化|デ1イら

T CGA 49751
4L(2‐エチル‐6‐メチル‐フェエル)‐ 2‐ヒドロキシ‐5,メ チル‐モルホリン

‐31オン

U CGA 37913 2‐ (2‐エチル‐6‐メチル‐フェニルアミノ)‐プロパン‐1‐オール

V

CGA 322966

(ラセミ

`本

)

.CGA 354743

(ラセミ体、Na ω

CGA 37694

じ体)

CGA 380168

(S体、Na塩)

胞‐エチル‐6‐メチル‐フェニノのセ‐メトキシ‐1‐メチル‐エチノの‐

カルバモイル〕‐メタン‐スルホン酸

W CGA 40172
Ⅳ(2‐エチル‐6‐メチルフェニノD‐ 2‐ヒ

メチル‐エチル)‐アセトアミド

X CGA 40919 4‐ (2‐エチル‐6‐メチルフェニノD‐ 5‐メチルモルホリン‐3‐オン

Y CGA 48087
2‐メチルスルフィニル‐N(2‐エチル 6ヽ‐メチルフ三二′D‐Ⅳ (2‐

メトキシ=1‐メチルエチノL/n‐アセトァミド

Z CGA 42444 Ⅳ(2‐エチル‐6‐メチルフェニノめ‐アセトアミド

ANl CGA 50026
Ⅳ(2‐エチルL6‐メチル‐フェニノD‐Ⅳ(2‐ ヒドロキシ‐1‐メチル‐

エチノつい2‐メタン‐スルフィニル‐アセトアミド

AN2 CGA 133275
Ⅳ(2‐エチル‐6‐メチ′レ‐フエニル)‐Ⅳ(2‐ヒ

エチ′L/n‐ 2‐メタン‐スルホニル‐アセトアミ

ドロキシ‐1‐メチル‐

ド

AN3

F14、

F18(β‐ク
゛
ルクロン

酸抱合の

2‐クロロ‐Ⅳ 12,(1‐ ヒドロキシ‐エチノ⇒「6‐メチル‐フェニノ司O‐

ヒドロキシ‐1‐メチル‐エチノ1/1‐アセ トアミド

AN3' U26 IAN3]の サイクリックエーテル

AN4 F8'
Ⅳ[2・ (1‐ ヒドロキシ‐エチンL/n‐ 6‐メチル‐フェニノИ‐ⅣO‐ヒドロキシ‐1‐

メチル‐エチノ→‐2‐メタン‐スルフィニノレアセトアミド

AN5 U2、 F2a、 U27
2‐クロロ‐Ⅳ(2‐エチル‐6‐ヒドロキシ‐メチル‐フェニノ1/n‐Ⅳo‐メトキシ
‐
1‐メチル‐エチル)‐アセトアミド

AN5' F12 lAN5]の サイクリックエーテル

AN6 U4、 U4"
2‐クロロ‐Ⅳ [2‐ (1‐ヒドロキシ‐エチル)‐6‐メチル‐フェニル]」√(2-

メトキシ‐1‐メチル‐エチノD‐アセトアミド

AN7 U5、 F6
2‐クロロ‐N(2,エチル‐6‐ヒドロキシ‐メチル‐フェニノL/n‐Ⅳo‐

ヒドロキシ‐1‐メチル・エチノめ‐アセトアミド

AN7' U8 lAN7]のサイクリックエーテル
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記号 略称 化|¥14彗

AN8 U12、 F7
丼 [2‐ (1‐ヒドロキシ‐エチノ1/2‐ 6‐メチル‐フェニノИ「Ⅳ O‐ヒドロキシ

‐
1‐メチル‐エチノ1/n‐ 2‐メタン‐スルホニル‐アセトアミド

AN9 U13
2‐クロロ‐Ⅳ 12‐ (1‐ ヒドロキシ‐エチル‐6‐ヒドロキシ‐メチル‐

フェニル)‐N(2‐ ヒドロキシ‐1‐メチル‐エチノ1/n‐アセトァミド

AN9' F8 lAN9]のサイクリシクエーテル

AN10 U15
Ⅳ(2‐エチル‐6‐ヒドロキシ・メチル‐フェニノ⇒‐ⅣO‐ヒドロキシ‐1‐

メチル‐エチル)‐ 2‐メタン‐スルフイニノンアセトアミド

ANll U23
Ⅳ(2‐エチル‐6‐ヒドロキシ‐メチル“フェニノL/n‐Ⅳ(2‐ヒドロキシ‐1‐

メチル‐エチノD‐ 2‐メチル‐スルファニル‐アセトアミド

AN12 F17'
2,ヒ ドロキシ‐Ⅳ [2‐ (1‐ヒドロキシ‐エチル)‐ 6‐メチル‐フェニノL/1‐Ⅳ (2‐

メトキシ‐1‐メチル‐エチ′L/n‐アセトァミド

AN12' L「 Y、   FY lAN12]のサイクリックエーテル

AN16 CGA212245 メチル‐エチル‐アニリン
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<別紙 2:検査値等略称>
略称 名称

ACh アセチルコリン

Adr アドレナリン

A/Gレヒ アルブミン/グロブリン比

al 有効成分量

Alb アルブミン

ALP アルカリホスファターゼ

ALT
アラニンアミノトランスフェラァゼ

E―グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ (GPT)]

AST
アスィヾラギン酸アミノトランスフェラーゼ

[=グルタミン酸オキサロ酢酸 トランスアミナーゼ (GOT)]

BrdU

BUN 血液尿素窒素

Cmax 最高濃度

CMC カルボキシメチルセルロース

Cre クレアチニン

CYP チトクロームP450アイソザイム

DMN ジメチルニ トロソアミン

EROD エートキシレゾルフィン θデエチラーゼ

GGT γ‐グルタミノントランスフェラーゼ

[=γ
‐グルタミルトランスペプチダーゼ lY‐ GTP)]

Glob グロブリン

GST グルタチオンⅢSト ランスフェラーゼ

Hb ヘモグロビン (血色素量)

His ヒスタミン

Ht ヘマ トクリット値

LCso 半数致死濃度

LDso 半数致死量

LDH 乳酸脱水素酵素

MC メチルセルロース

MCH 平均赤血球血色素量

IIICHC 平均赤血球血色素濃度

MCV 平均赤血球容積

Oxt オキシトシン

PAM プラリドキシム

PCNA 増殖性細胞核抗原
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略称 名称

PHI 最終使用から収穫までの日数

PT プロトロンビン時間

PROD ペントキシレゾルフィシ 0デアルキラーゼ (～デペンチラーゼ)

RBC 赤血球数

RDS 複製 DNA合成

T1/2 消失半減期

TAR 総投与 (処理),放射能

T.Bil 総ビリルビン

TChol 総コレステロール

TG トリグリセリド

Tmax 最高濃度到達時間

TP 総蛋白質

TRR 総残留放射能

UDPGT ウリジンニリン酸グルクロニル トランスフェラーゼ

WBC 白血球数
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<別紙 3:作物残留試験成績>

′嘗吻名

(分析部位)

実施年度

試

験

圃
場

数

使用量

(g ai/ha)

回

数

０
Ш
０

残留値 lmg/kυ

公的分析機関 社内分析機関

メトラクロすブレ T U メトラクロール

櫛 軸 脚 軸 枷 軸 雛 軸

とうもろこし

(未成熟子実)

1979Z手り電

1

2,250EC

105 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

99 く0.01 く0.01 く0.01 <0.01

とうもろこし

(乾燥子実)
19η 年度

1 139 く0.01 く0.01 <0.01 <0.01

1 138 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

とうもろこし

(未成熟子実)

1986Z■度

1

1,800EC

92
118

<0.01

く0.01

<0.01

く0.01

<0.01

く0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0:01

く0.01

０

０

●

鋤

1

８４

・０１

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

く0.01

<0.01

<0.01

く0.01

０

０

０

０

＜
　
＜

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

とうもろこし

(乾燥子実)
1986イ手度

４

０

２

５

<0.01
く0.01

１

１

０

０

０

０

＜
　
＜

<0.01
<0.01

<0.01

く0.01

０

０

０

０

く
　
＜

０

０

０

０

く
　
く

<0.01

<0.01

く0.01
<0.01

０

７

０

１

く0.01

く0.01

０

０

０

０

＜
　
く

<0.01
<0.01

<0.01
く0.01

<0.01

<0.01

<0.01
く0.01

く0.01

く0.01

０

０

０

０

＜
　
＜

とうもろこし

(青刈り)
19864F度

1

４

０

５

８

く0.01
<0.01

く0.01
く0.01

０

０

０

０

＜
　
く

<0.01

<0.01
0.02

0.01

２

１

０

０

０

０

<0.01

く0.01

０

０

０

０

＜
　
＜

1

０

７

６

７

<0.01
く0.01

１

１

０

０

０

０

＜
　
＜

０

０

０

０

＜
　
く

<0.01
<0.01

く0.01
<0.01

<0.01
<0.01

く0.01

<0.01

<0.01

<0.01

とうもろこし

(青刈り)
1985Z■度

1,2001VP

1

０

０

６

７

く0.01
<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

く0.01

く0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

1

３

３

５

６

<0.01

<0.01

０

０

０

０

く
　
＜

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01
<0.01

<0.01

０

０

０

０

＜
　
く

<0.01
く0.01

０

０

０

０

＜
　
＜

だいず

(乾燥子実)
1980年度

2,250EC
136 <0.01 <0.01 <0.005 く0.005

1 105 <0.01 <0.01 <0.005 <0.005

あずき

(乾燥子実)

1986イ平響電

1,200WP
133 <0.01 く0.01 <0.01 <0.01

120 く0.01 <0.01 <0.01 く0101

いんげんまめ

(乾燥子実)
1986イ手度

1

1,800EC
108 <0.01 <0.01 / <0.01 く0101

1 106 <0.01 <0.01 <0.01 く0.01

べにばな
いんげん

(乾燥子実)
2005イ手度

1,200WP

132 ド0.05 <0.05

/1 123 <0.05 く0.05

らつかせい

(子実)

1979イ手響艶

2,250EC
117 <0.01 く0.01 <0.01 く0.01

142 <0.01 <0.01 <0.01 く0.01

ばれいしょ

(塊茎)

1987年度

1

1,800EC
121 <0.01 <0.01 <0.01 0ヽ.01

96 <0.01 く0.01 <0.01 く0.01

さといも

(塊根)

1987年度

1

1,800EC
175 <0.01 く0.01

/
く0.01 く0.01

179 <0.01 <0.01 <0.01 く0.01
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作物名

(分析部位)

実施年度

試

験

圃
場
数
　
１

使用量

(g ai/ha)

2,250EC

回

数

０

　

　

１

ＰⅢ
Ｏ
　
　
ｍ
・５３

残留値 (mg/kg)

公的分析機関 社内分析機関

メ トラクロール T 」 メトラクロール

枷 勁 脚 勁 趙 勁 雛 軸

かんしょ

(塊根)

1979年度

<0.01
く0.01

く0.01
<0.01

く0.01
<0.01

<0.01

<0.01

1 93 <0.01 <0.01 く0.01 <0.01

やまのいも

(塊根)

19964「度

1,200WP

1
1121)

12021

く0.005
<0.005

く0.005
<0.005

<0.005

<0.005

く0.005
<0.005

1
180D

18021

<0.005

く0.005

く0.005
く0.005

<0.005

く0.005

く0.005
く0.005

こんにゃく
いも

(チ」t:塁三)
1987年度

1,800EC

1 152 く0.01 く0.01 <0.01 く0.01

1 135 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

てんさい

(根帥

1982年度

1,800EC
1 155 <0.01 <0.01 く0.005 <0.005

1 154 <0.01 <0.01 <0.005 <0.005

てんさい

(根部)

1993年度

2 600EC 1 91 <0.01 <0.01 <0.01 く0.01

てんさい

(根部)

2007`手響重

2 1,800EC 1 90 <0.01 <0.01 / く0.01 <0.01

だいこん

(根部)

19804「度
1,350EC

1 54 <0.01 <0.01 <0.005 く0.005

1 64 <0.01 <0.01 く0.005 <0.005

だいこん

(葉部)
19804F度

1 54 く0.01 く0.01 く0.005 く0.005

1 64 <0.01 <0.01 <0.005 <0.005

かぶ

(根部)

2003`手響謹
9ooEC

1 86 く0.01 く0.01 く0.01 く0.01

1 77 <0.01 く0.01 <0.01 <0.01

かぶ

(葉部)

2003年度

1 86 く0.01 <0.01

/
<0.01 く0.01

1 77 <0.01 <0.01 く0.01 <0.01

はくさVヽ

(茎葉)

1985年度

1,000MG
1 45 <0.01 く0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

1 47 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

キャベツ

(葉球)

1980年度

1,350EC
1 45 <0.01 <0.01 <0.005 <0.005

1 64 <0.01 <0.01 く0.005 <0.005

キャベツ

(葉球)

1988Z手響奎

9ooEC
1 61 <0.005 <0.005 <0.01 <0.01

1 46 <0.005 <0.005 <0.01 <0.01

たまねぎ

(腱 )
1986年度

1,200WP

1
8531

1020

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

く0.01

<0.01

<0.01

1
869
1100

<0.01
<0.01

１

１

０

０

０

０

＜
　
＜

く0.01
く0.01

<0.01

<0.01
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作物名

(榊 )

実施年度

試

験

圃
場
数

１

使用量

(g ai/hal

1,000MG

回

数

０

　

　

１

PHI
(日 )

176

残留値 (mgな g)

公的分析機関 社内分析機関

メトラクロール T メトラクロール

椰 軸 漏群誦直1 勁 雛 勁 脚 勁

たまねぎ

(1辱11書き1)

1989年度

<0.005 <0.005

/
<0.005 <0.005

1 1 179 く0.005 く0.005 <0.005 く0.005

にんじん

(根部)

1980年度

1

1,350EC
1 116 0.01 0.01 <0.005 <0.005

1 115 <0.01 <0.01 <0.005 く0.005

にん じん

(根部 )

1989犠

1

900WP
1 162 0.005 0.005 <0.01 <0.01

1 119 <0.005 <0.005 く0.01 <0.01

さやいんげん

(さや)
1986生
「月菱

1

1,800EC
1

ワ
‘ <0.01 く0.01 <0.01 <0.01

1 72 <0.01 <0.01 <0.01 く0.01

えだまめ

(さや)
1980年度

2,25伊 C
109 <0.02 <0.02 <0.005 <0.005

80 <0.02 <0.02 <0.005 <0.005

えだまめ

(さや)
2003年度

1,800EC
66 く0.01 <0.01 く0.02 <0.02

86 く0.01 <0.01 <0.02 <0.02

うど

(可食部)
2005年度

2 1,000SC 235 <0.01 <0.01

ソルガム

(茎葉)
19894「月菱

1,000SC

８４

・３８

く0.005
く0.005

く0.005
く0.005

<0.005
<0.005

<0.005
<0.005

1
84
138

く0.005
く0.005

<0.005

く0:005・

く0.005
<0.005

<0.005

く0.005

注)EC:平L剤、WP:水和剤、MG:細粒剤、SC:フ ロアブル  /:分析せず
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。

代謝物の加水分解物T及びUの残留値はメトラクロールに換算して記載した。換算係数は、
メトラクロー′p/T=1.14

メトラクロー/5/Ul.47
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