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要 約

プ ロ ピル カル バ マ ニ ト骨 格 を有 す る殺 菌剤 で あ る 「プ ロパ モ カル ブ塩

酸塩 」 (CAS No。 25606‐ 41‐ 1)に つ い て 、各 種 試 験成 績 等 を用 い て食 品健

康影 響 評 価 を実 施 した。

評 価 に供 した試 験 成 績 は、動物 体 内運 命 (ラ ッ ト)、 植 物 体 内運 命 (ト

マ ト、ばれ い し ょ及 び レタス )、 土壌 中運命
.、

水 中運命 、土壌 残 留 (作 物

残 留 、急 性 毒 性 (ラ ッ ト及 び マ ウス )、 亜 急 性 毒性 (ラ ッ ト及 び イ ヌ )、

慢 性 毒性 (ラ ッ ト及 び イ ヌ )、 慢 性 毒性 /発 が ん性 併合 (ラ ッ ト)、 発 が ん

性 (マ ウス )、 2世代 繁殖 (ラ ッ ト)、 3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、 プ ロパ モ カル ブ塩 酸塩 投 与 に よる影 響 は主 に多数 の臓

器 にお け る上 皮 空胞 化 で あ つ た。 ま た 、 イ ヌ で は主 に タペ タ ム 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 び遺伝 毒

性 は認 め られ な か つた。

食 品安全委 員会 は、 ラッ トを用いた 1年間慢性毒性試験 の無毒性量である

29.O mg/kg体重 /日 を根拠 として安全係数 100で除 した 0.29 mg/kg体 重 /日 を

一 日摂取許容 量 (ADI)と 設定 した。



I.評価対象農薬の概要

1.用 途

殺菌剤

2.有 効成分の二般名

和名 :プ ロパモカル ブ塩酸塩

英名 :prOpamocarb hydrochloride(ISO名 )

3.化 学名

IUPAC
和名 1プ ロ ピル =3‐ (ジ メチル ア ミノ)プ ロ ピル カル バ マ ー ト塩 酸 塩

英名 :prOpy1 3¨ (dittethylamino)propylCarbamato hydrochlQride

CAS(Nb.25606‐ 41‐ 1)

和名 :プ ロピル =[3‐ (ジ メチルア ミノ)プ ロピル]カ ルバマー ト塩酸塩

メシ名 :prOpyl[3‐ (dilnethylalnino)propyl]carbamate hydrochloride

4.分 子式

C9H21CIN202

6:構 造式

К
:ヽ

_臨 .cIL‐職 ・MI´CO・0・鴨 "囁・饉 ・HCl
/

ILC

7.開発の経緯

プロパモカルブ塩酸塩は、1978年にシェ∵リング社 (現 ノヽイエルクロップ

サイエンス株式会社)に より発見されたプロピルカルバマー ト骨格を有する殺

菌剤である。作用機構は、病原菌の菌糸細胞膜に作用 し、細胞内容物の漏出を

引き起こすと考えられている。

我が国では 1989年 にバイエルクロップサイエンス株式会社によ、り農薬登録

が取得され、レタス、きゅうり等に使用されている。2005年にアリスタ ライ

フサイエンス株式会社から、農薬取締法に基づく登録申請 (新規 :は くさい及

びたまねぎ)が なされている。また、ポジティブリス ト制度導入に伴 う暫定

基準値が設定されている。

なお、基準値はプロパモカルブとして設定されているが、各種試験はプロ

パモカルブ塩酸塩を用いて実施 されている。

5。 分子 量

224.7



I.安全性に係る試験の概要

ア リスタ ライフサイエンス社より提出された農薬抄録 (2008年 )及びバ

イエルクロップサイエンス社より提出された農薬抄録 (2008年)を基に、

毒性に関する主な科学的知見を整理 した。

各種運命試験 [Ⅱ .lγ 4]は 、プロパモカルブ塩酸塩のジメチルアミノプロ

ピル基のカルバマー ト結合に隣接 した炭素を 14cで標識 したもの (14c‐ プロ

パモカルブ塩酸塩)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 りがない場合はプロパモカルブ塩酸塩に換算 した。代謝物/分解物等略称

及び検査値等略称は別紙 1及び 2に示されている。

1.動物体内運命試験

(1)吸収

①血中濃度推移 (1)
SDラ ット (一群雌雄各 4匹 )に 14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を 1ま たは

100 mg/kき 体重で単回経口投与し、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。検体 は投与後、速やかに

吸収 され、雌雄 とも 0.88時間以内に最高濃度 (Cmal)に 達 した。その後

濃度 は急速 に減少 し、投与 12時間後 には検 出 され なかつた (l mg/kg体

重投与群 の雄 のみ 24時間後 )。 消失半減期 (Tl厖)は約 2時間であつた。

検 体 の血 漿 中濃度推移 は投 与量 に依存 し、 10o mg/kg体 重投与群 は 1

mg/kg体重投与群 に比 し、 Cmaxで約 100倍であつた。 (参 照 3)

表 1 血漿中放射能濃度推移 (i)
投与量 l mg/kg体 重 100 1ng/kg体 重

性 男J 雄 雌 雄 雌

Tmax(時 間 ) 0.81 0.81 0.88 0.5

C-"' (usle) 0.25 0.20 24.5 23.7

T1/2(時間 ) 2.09 1.96 1.66 2.67

②血中濃度推移 (li)

SDラ ット (一群雌雄各 3匹)に 14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を 10ま た

は 1,000 mg/kg体 重で単回経 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 2に示 されている。

プロパモカルブ塩酸塩は投与後、速やかに吸収 され、雌雄 と)も 3時間以

内に Cmixに 津 した。10五g/kg体重投与群の雌における T1/2は 43.0時 間

であり、他 と比較すると長かつた。本剤は、二相性の減衰を示すことが予

想 されるため、10 mg/kg体 重投与群の雌で認められた長い Tソ2は 、試験



期間前半にお ける速やかな消失 よ りも、試験期 間後半における緩慢 な消失

を反映 した結果であると推察 された。その他 の群では 4。 20～ 14.9時間で あ

った。 (参照 6)

表 2 血漿中放射能濃度推移 (li)

投与量 101nノ kgイ本重 1,000 1ng/kg体 重

性男J 雄 雌 雄 雌

Tmax(時 間 ) 0.5 0.5 3 3

T1/2(日寺FHl) 4.20 43.0 14.9 11.2

注 )CmnYの 値 に 関 す る 載な し

(2)分布

①分布(|)

SDラ ット (一群雌雄各 12匹 )に 14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を 1ま た

は 100 mg/kg体 重で単回経 口投与し、体内分布試験が実施 された。

主要組織の残留放射能濃度は表 3に示 されている。

吸収 された放射能は、投与 0。 75～3時間後にすがての組織に分布がみ ら

れ、大部分の暴露は最大に達 した。放射能は各組織に分布 し、各組織にお

ける放射能濃度に顕著な性差は認められず、血漿及び血液の濃度は同等で、

腎臓及び肝臓に比較的高値を示 した」 (参 照 3)

値

表 3 主要組織の残留放射能濃度 (μ g/g)

投与量 怪Lttlj Tmax付近 (0.75時間後 ) 最終試料採取時間 1)

1

mg/kg体重

雄

消 化 管 (4.46)、 肝 臓 (2.06)、 腎 臓

(2.06)、 肺 (0.45)、 日1腎 (Ot41)、 月卑臓

(0.39)、 心臓 (0.33)、 筋 肉 (0.28)、 血

漿 (0.25)、 血 液 (0.24)、 皮膚 (0.22)、

市書易さ(0。 11)、 年計(0.11)、 月旨几む(0.10)、

月尚(0.02)2)

皮 膚 (0.36)、 肝 臓 (0.07)(消 化 管

(0.05)、 1市 (0.04)、 月旨月方(0.02)、 ′しヽ臓

(0.02)、 月卑臓 (0.02)、 早野即哉(0.02)、 日1

腎 (0.02)、 脳 (0.01)、 精巣 (0.01)、 筋

肉 (0.01)、 lL漿 (<0.01)、 1肛 液

(く0.01)、 1子 (<0.01)

雌

消 化 管 (5.66)ム 肝 臓 (1193)、 腎臓

(1.28)、 か牟節哉(0.47)、 』妃Л暑(0.42)3)、

庁F(0.41)、 りFJ経 (0.35)、 日15野 (0.33)、

心 臓 (0。 31)、 血 漿 (0.23)、 血 液

(0.23)、 筋肉(0.20)、 骨(0.13)、 脂肪

(0.08)、 月M(0.05)

皮 膚 (0.11)、 肝 臓 (0.06)、 消化 管

(0.06)、

'p巣

(0.06)、 月市(0.04)、 月旨月方

(0103)、 腎臓 (0.03)、 心臓 (0.02)、 牌

臓  (0.02)、 脳 (0.01)、 副 腎 (0.01)、 筋

肉 (0.01)、 骨 (0.01)、 血 漿 (く 0.01)、

血 液 (<0.01)

100

mg/kg体 重
雄

皮 膚 (195)2)、 消 化 管 (147)、 副 腎

(96.5)、 F琴 鵬裁(72。 9)2)、 月卑鵬裁(31.9)、

血 漿 (25.5)、 血 液 (23.4)、 肝 臓

(21.3)、 肺 (20.6)"、 心臓 (16.4)、 骨

(12.4)、 精奇易自(11.4)2)、 月図(11.3)3)、 倉方

肉(10。 7)2)、 月旨月方(4.92)

皮 膚 (6。 33)、 副 腎 (3.72)、 肝 臓

(3.46)、 ヤ肖化 4蒙 (2.79)、 辱野朋裁(1.00)、

肺 (0.91)、 骨(0.70)、 心臓 (0147)、 精

巣 (0.37)、 筋 肉 (0.28)、 血 液 (0.21)、

血漿(0.16)、 脳(ND)、 脂肪(ND)、 牌

臓 (ND)
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雌

腎 臓 (264)へ 皮 膚 (118)め 、副 腎

(85.9)2)、 月卑鵬々 (80.0)、
´
浮旨化 管

(39.7)、

'Fジ

良(32.4)2)、 肺 (24.5)2)、 月旨

肪 (22.6)2)、  血 芳モ(20.9)、  血l液
(18.9)、 肝臓 (17.0)、 筋 肉 (15.7)2)、

心 臓 (15.2)2)、 脳 (12.8)、 骨 (10.7)

皮 膚 (12.9)、 肝 臓 (3.86)、 消 化 管

(3.31)、 副 腎 (3.15)、 肺 (1.05)、 腎臓

(0。 94)、 ′い臓 (0.91)、 骨 (0.46)、 倉万肉

(0.27)、 血液 (0。 20)、 血 漿 (0.16)、 脳

(ND)、 月旨几左(ND)、 牌騰|(ND)、 り,巣
(ND)

雌雄 とも投与 24時間後、2)投与 3時 間後 、3)投与 6時間後
ND:検 出 されず

②分布 (ii)

Wistarラ ット(一群雌 5匹 )に 14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を0.5 mg/kg

体重で単回経口投与、あるいは 14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を 0。 5 mg/kg

体重/日 で14ま たは21日 間反復経口投与し、体内分布試験が実施された。

全組織内残留量は低 く、0.07～ 1.7%TARで あった。単回投与群では、肝

臓 (0.026 μg/g)及び消化管 (0.026 μg/g)は他の組織及び臓器 (0.0009

～0.019 μg/g)と 比較 して高い残留放射能濃度が認められた。反復経口投

与 1日 後では、単回経 口投与後と比較 して皮膚 (0.056 μg/g)及 び力
=カ

ス1(0.048 μg/g)で高かつた。反復経 口投与 21日 後にはほとんどの組織

及び臓器において組織中濃度は減少 した。 (参 照 4)

③分布 (lii)

SDラ ット (一群雌雄各 5匹 )に 14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を 10ま た

は 1,000 mg/kg体重で単回経 口投与、あるいは非標識体のプロパモカル

ブ塩酸塩を 10 mg/kg体重/日 で 14日 間反復経 口投与後に同用量の 14c‐ プ

■パモカルブ塩酸塩を単回経 口投与、あるいは 14c‐ プロパモカルブ塩酸

塩を 10 mg/kg体 重で単回静脈内投与し、体内分布試験が実施された。

10 mg/kg体重投与群では、いずれの投与法 (単回経 口投与、反復経 口

投与及び単回静脈経 口投与)に おいても放射能分布は同様の傾向であつた。

組織中濃度は、他の組織及び臓器 と比較すると肝臓で最も高く 0.l μg/g

以上の数値が認められた。1,000 mg/kg体 重投与群では、肝臓、腎臓 (雌 )、

副腎、肺、腎脂肪、卵巣、消化管及びカーカスで l μg/g以 上の残留放射

能濃度が認められた。性差は認められなかつた。 (参 照 5)

④分布 (レ )

SDラ ッ ト (一群雌雄各 3匹)に 14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を 10ま た

は 1,000 mg/kg体 重で単回経 口投与し、体内分布試験が実施 された。

主要組織の残留放射能濃度は表 4に示 されている。

両投与群 とも投与放射能は速やかに広範な組織に分布 し、速やかに減少

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)。



した。組織中濃度及び分布率に性差は認められなかつたし組織中残留濃度

の最高値は、10 mg/kg体重投与群では雌雄 とも投与 30分後、1,000 mg/kg

体重投与群では主に雄で投与 30分後、雌で投与 1時間後に認められた。

両投与群 とも、肝臓、腎臓及び消化管の濃度は他の組織及び臓器 と比較し

て高い数値が認められた。両投与群 ともカーカス及び消化管の分布率は他

の組織及び臓器 と比較 して高い数値が認 められた。 (参照 6)

(3)代謝物同定・定量

①代謝物同定・定量 (i)

SDラ ット (一群雌雄各 12匹 )に 14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を 1ま た

は 100 mgイ kき 体重で単回経 口投与、あるいは非標識体のプロパモカルブ

塩酸塩を l mg/kg体 重/日 で 15日 間反復経 口投与 した後に、同用量の 14c,

プロパモカルブ塩酸塩を単回経 口投与 し、代謝物同定・定量試験が実施さ

れた。

表4 主要組織の残留放射濃度 (μg/g)

投与量 性 別 Tmax付近 (0.5時 間後 ) 最終試料採取時間 2)

10

mg/kg体 重

雄

腎 臓 (27.2)、 消 化 管 (21.9)、 肝 臓

(21.2)、 肺 (6.57)(月卑臓 (6.25)、 カーカ

ス (4.51)1)、 心臓 (4.31)、 筋 肉(3.73)、

血漿 (3.20)、 副辱野(2.86)、 」血液 (2.85)、

骨 (1.61)、 精巣 (1.52)、 腎脂肪 (1.21)(

眼(0:80)も、脳 (0。 78)t甲 状腺 (0.76)

消化管 (0.83)、 カーカス (0.22)、 肝臓

(0.16)(肺 (0.15)、 筋肉(0。 10)

雌

腎 臓 (20.4)、 月干臓 (20.3)、 消 化 管

(13.1)1)、 肺 (7.70)、 月卑臓 (6.49)、 心臓

(4.96)、 筋 肉 (4.25)、 カニ カス (4.07)、

副号野(3.07)、 」L夕賃(2.92)、 血液 (2.78)、

骨 (2.26)、 メロ多終(1.56)、 月肖(1.30)、 日長

(1.19)

消化 管 (1.72)、 カ ー カ ス (0。 33)、 骨

(0.23)、 月肝〕蔵(0.19)、 肺 (0.14)、 1琴 士曽

(0.12)、 筋肉(0.12)、 血液 (0.02)

投与量 性 別 Tmax付 近 (1時間後 ) 最終試料採取時間 。

1,000
mg/kg体 重

雄

消化管 (6,240)1)、 肺 (2,650)、 甲状腺

(1,170)め 、腎臓 (810)、 肝臓 (803)、 腎

月旨〃ケ(474)3)、  月卑鵬発(329)、 ロリ 腎
(306)3)、 ヵ ― ヵ ス (276)め 、筋 肉

(209)、 米青鶴自(205)3)、 ′い朋裁(205)、 月尚

(176)、 骨 (136)、 血 漿 (106)、 血 液

(101)、 日艮(98.4)

精巣 (38.9)tカ ーカス (6.84)、 腎脂肪

(6.39)、 肝臓 (5。 70)、 肺 (3.68)、 消化管

(3.37)、 甲状腺 (2.59)、 腎臓 (2.51)、 副

腎(1.98)、 心臓 (1.51)、 牌臓 (1.50)、 骨

(1.07)、 筋 肉 (1.02)、 眼 (0.58)、 血 液

(0.39)

雌

消化管(8,060)、 腎臓 (527)、 肺 (494)、

肝 臓 (398)、 腎脂 肪 (295)、 甲状 腺

(262)、 副腎 (228)、 牌臓 (214)、 カー

カス (150)、 筋 肉 (120)、 脳 (107)、 心

臓 (95.7)、 骨 (75.1)、 血漿(64.2)、 血液

(59。 9)t日長(54.0)、 り,J鳥 (33.2)

カーカス(13,2)、 腎脂肪 (6.82)、 肝臓

(5。 78)、 肺(4.31)t消 化管 (4。 28)、 腎臓

(3.28)、 牌臓 (1196)、 副腎(1.95)、 筋肉

(1.62)、 ′i卜 臓 (1.45)、 4事 (1.15)、 日長

(0.91)、 卵 巣 (0.71)、 血 液 (0.53)、 血 漿

(0。26)

1)投与 1時間後、2)雌雄 ともに投与 48時間後、3)投与 0.5時間後、4)雌雄 ともに投与

72時間後
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最終投与後 24時間の尿及び糞中代謝物は表 5に示 されている。

尿中からは主要代謝物として H及び Bが、l mg/kg体重投与群で約 25

及び 10%TAR、 100 mg/kg体重投与群で約 13及 び 25%TAR認 められた。

これ らを含めて合計 9個 の代謝物 (B～J)が 同定された。

プロパモカルブ塩酸塩のラット体内における主要代謝経路は、肝 脱メ

チル化、窒素原子及び炭化水素鎖の酸化等であると考えられた。 (参照 3)

②代謝物同定・定量 (li)

SDラ ッ ト (一群雌雄各 4匹 )に、14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を 1ま た

は 100 mg/kg体重で単回強制経 口投与、あるいは SDラ ット (一群雌雄

各 12匹 )に非標識体のプロパモカルブ塩酸塩を l mg/kg体重/日 で 15日

間反復経 口投与 した後に、同用量の 14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を単回経

口投与し、投与後 24時間の尿を用いて代謝物同定 0定量試験が実施 され

た。

尿中代謝物は表 6に示されている。

代謝物同定・定量試験①[1.(11)]で は認められなかった K及び Lが同

定された:(参照 3)

表 5 最終投与後 24時間の尿及び糞中代謝物 (%丁AR)

投与条件 ′性男リ 部 位 親化合物 代 謝 物

1

mg′kg体 重

(単 回 )

雄
尿

H(23.2)、 B(10.0)、 J(8.9)、 C(6.3)、

D(3.5)、 E(3.2)、 G(1.7)

糞 H(1.1)、 C tt G(0.4)、 」 (0.4)

雌
尿

H(25.6)、  B(9.9)、  C(5.8)、 J(5.3)、 D
(4.1)、 E(2.7)、  G(1.9)

糞 0.4 H(1.2)、 C tt G(0.8)、 I(0.7)、 」(0.4)

100
mg/kg体 重

(単 回 )

雄

尿 3.0
B(19.4)、 H(13.8)、 D(12.2)、 C+G
(6.3)、  F(4.0)、  E(1_7)、  J(1.3)

糞 0.1
H(1.1)、 C+G(1.1)、 D(0.3)、 I(0.3)、

_F(0.1)、  J(0.1)

雌

尿 6.7
B(24.2)、 D(12.3)、 H(12.0)、 F(5.2)、

C(4.4)、 E(1.9)、  G(1.5)、 」 (0.8)

糞 0.4
C+G(0.9)、 H(0.5)、 F(0.3)、 D(0.2)、

I(0.2)

mg/kg体重 /日

(反 復 )

雄
尿 0.1

H(24.6)、 J(8.5)、 B(8.2)、 C(4.7)、 D
(2.4)、  G(1.8)、 E(1.4)

糞 HttJ(1.6)、 C+G(0.4)、 I(0.3)

雌
尿

H(25.7)、  B(12.1)、  C(6.4)、 J(4.8)、

D(3.4)、 E(1.3)、  G(1.1)
糞 0.1 H(1.3)、 I(0。 7)、 、C tt G(0.6)、 」(0.2)

ド
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表 6 尿中代謝物 (%TAR)

投与条件 催L男リ 代 謝 物

l mg/kg体重

(単回 )

雄 L(7.6)、 K(4.2)

雌 K(5.1)、 L(5.0)

100mき/kg体 重
(単回)

雄 L(4.3)、 K(3.8)

雌 K.(2.7)、 L(1.8)

l lng/kg体 重 /日

(反 復 )

雄 L(7.7)、 K(5.9)

雌 L(5.7)(K(5.1)

③代謝物同定・定量 (ili)

Wistarラ ットに 14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を 10平g/kg体 重 (雌 5匹 )

または 100 mg/kg体 重 (雌 3匹)で単回経 口投与し、代謝物同定 0定量

試験が実施 された。            し

最終投与後 24時間の尿における代謝物は表 7に示されている。

尿試料を TLC分析 した結果、親化合物は 10 mg/kg体 重投与群で

3.3%TAR、 100 mg/kg体重投与群で 15。 9%TAR検 出された。主要代謝物

として両投与群から C及び Nが検出された。100 mg/kg体重/日 投与群で

は、B(3.7%TAR)も認められた。その他には、10 mg/kg体 重/日 投与群

で は原点 に 20.8%TARの 放射能 が認 め られ た他 、未 同定代謝物質

(UK‐ 1～ 9及び 12)が合計 40.3%TAR検 出された。また、100 mg/kg体

重/日 投与群では原点に 3.9%TARの放射能が認められた他、未同定代謝物

(UK‐ 1～ 8及びその他)が合計 32.7%TAR検 出された。 (参照 7)

表 7 最終投与後 24時間の尿における代謝物 (llTAR)

投与量 親化合i物 代 謝 物

10
mg/kg体重

3.3

原 点 (20.8)、 N(2015)、 UK‐ 1～ 4(19。 1)夫 、C(15.2)、

UK‐ 7(5.3)、 UK‐ 12(4.8)(UK‐ 5(3.9)、 UK=8(3.0)、

UK‐ 6(2.4)、 UK‐ 9(1.7)、

100
mg/kg体重

15。9

C(31.7)、 N(12.2)、 UK‐ 1～ 4(5.1)*、 UK‐ 6(4.5)、

UK‐ 8(4.5)、 原点 (3.9)、 UK‐ 7(1.4)、 UK‐ 5(1.1)、

その他 (19.8、 その うち Bは 3.7)
■:UK‐ 1～4 分 離 が悪 く、それ ぞれ の ピーク を同定・ 定量 で きなかつた

④代謝物同定・定量 (市 )

Wistarラ ット (雌 5匹 )に 14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を 50 mg/kg体

重/日 で 10日 間反復経 口投与し、代謝物同定・定量試験が実施 された。

尿中代謝物は表 8に示されている。

尿から 30種類以上の放射性成分が検出され、その うち 8種類が同定及

び定量された。親化合物は 4%TAR検出された。主要代謝物 として C

(26%TAR)が 最も多 く、次いで P(14%TAR)、 D(13%TAR)、 Q(10%TAR)
が検出された。その他の代謝物 (B、 O及び K)は 2γ5%TARで あつた。
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プ ロパモカルブ塩酸塩 のラ ッ トにおける代謝経路 は、プ ロピル基の水酸

化 に よる Cの生成及び環化 に よる Dの生成 、な らびに Ⅳ 酸化 による D
の生成 す る経路であると考 え られ た。 (参照 8)

表 8 尿 中代謝物 (%TAR)

代 謝 物

C(26)、  P(14)、  D(13)、 Q(10)、
O(5)、 親 化 合 物 (4)、 B(2)、 K(2)

⑤代謝物同定・定量 (v)
SDラ ット (一 群雌雄各 5匹 )に 14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を 10ま た

は 1,000 mg/kg体重で単回経 口投与、あるいは非標識体のプロパモカル

ブ塩酸塩を 10 mg/kg体重/日 で 14日 間反復経 口投与後に同用量の 14c‐ プ

ロパモカルブ塩酸塩を単回経 口投与、あるいは 14c_プ ロパモカルブ塩酸

塩を 10 mg/kg体 重で単回静脈内投与 し、代謝物同定・定量試験が実施さ

れた。

最終投与後 24時間の尿中における代謝物は表 9に示 されている。

尿試料を HPLC分析 した結果、9種類のピークが認められ、親化合物

及び 4種類の代謝物が同定された。1,000 mg/kg体 重投与群での親化合物

は 19.3ん 21.o%TARで 、10 mg/kg体重投与群 と比較 して多 く認められた。

いずれの投与群においても主要代謝物 として C及び Dが認められ、Cは
13.5～ 23.8%TAR、 Dは 8.9～23.3%TAR認 められた。10 mgノkg体重投与群

で は 1,000 mg/kg体 重 投 与 群 と比 較 して Pが 多 く認 め られ 、

13.2～ 24.1%TAR検 出された。また、1,000 mg/kg体 重投与群では Rが約

3%TAR認 められた。その他の 4種類の未知物質は 1,000 mg/kg体 重投与

群で合計 5.5～ 8.6%TAR、 10 mg/kg体 重投与群で合計 15。 7～29.5%TARに

相当した:

プロパモカルブ塩酸塩のラッ トにおける代謝経路はプロピル基の水酸

化による Cの生成及び環化による Pの生成、ならびに Ⅳ 酸化による Dの
生成する経路であると考えられた。 (参照 9)
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表 9 最終投与後 24時間の尿中における代謝物 (%TAR)

投与条件 性 別 親化合物 代 謝 物

10
mg/kg体重
(単 回経 日)

雄 0:8 P(24.1)、  C(19.5)、  D(14.7)

雌 16.4 C(21.9)、 D(18.4)、 P(13.2)

1,000

mg/kg体 重

(単 回経 日)

雄 21.0 D(23.3)、 C(21.8)、 R(3.8)、 P(3.6)

雌 19.3 C(20.9)、  D(19.3)、 P(2.8)、  R(2.6)

10
mg/kg体 重 /日

(反 復経 日)

雄
'

1.8 P(21.2)、  C(16.6)、 D(8.9)

雌 5.0 C(23.8)、 P(22.6)、 D(9.1)

10
五g/kgl体重

(単回静脈 内 )

雄 11.4 P(17.0)、 D(15.8)、 C(13.5)

雌 10,7 C(16.9)、 P(16.0)、 D(15。 5)

4)排 泄

①排泄(i)
SDラ ッ ト (一 群雌雄各 4匹)に 14c‐ プ ロパモカルブ塩酸塩 を 1ま たは

100 mg/kg体 重で単回経 口投与 し、排泄試験が実施 された。   :
尿及び糞 中排泄率は表 10に示 されてい る。

尿 中への排泄率は糞 中排泄 の約 20倍以上であ り、尿 中へ の排泄 が主要

排泄経路であつた。 (参 照 3)

表 10 尿及 び糞 中排泄率 (%TAR)

②排泄 (‖ )

SDラ ット (一群雌雄各 12匹 )に非標識体のプロパモカルブ塩酸塩を 1

mg/kg体重で 15日 間反復経口投与した後に、同用量の 14c‐ プロパモカル

ブ塩酸塩を単回経口投与し、反復投与による排泄試験が実施された。

最終投与後 24時間の尿及び糞中排泄率は表 11に示されている。

尿中への排泄率は糞中排泄率の約 20倍以上であり、尿中への排泄が主

要排泄経路であつた。投与終了後の排泄パターンは単回投与時とほぼ同様

であり、最終投与後 24時間で、尿、糞、カニカス及び組織の合計が雄で

93.0%TAR、 雌で 94.2%TARのツト泄が認められた。 (参照 3)

投与量 l mg/kg体 重 100 mg/kg体 重

性男J 雄 雌 雄 雌

試 料 房ξ★ 糞 カーカス 尿
士

糞 カーカス 尿 ' 糞 カーカス 尿 ' 糞 カーカス

14c‐プ ロパ モ

カル ブ塩 酸塩
93.0 3.7 0.4 90.8 5.5 0,7 86。 9 4.3 0.8 92.6 3.3 0.7

*ケ ージ を含 む
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表 11 最終投与後 24時間の尿及び糞中排泄率 (%TAR)

性 別
累積排泄率

房ξ
来

糞 カーカス 合計需

雄 87.0 3.8 93.0

雌 87.8 4.5 1.2 94.2
:ケ ー ジ洗 浄液 を含 む 、贅*:尿 、糞 、カーカ ス及び組織 の合計値

③排泄 (iii)

Wistarラ ッ ト(一群雌 5匹 )に 14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を 0.5 mg/kg

体重で単回経 口投与、あるいは 14c,プ ロパモカルブ塩酸塩を 0.5 mg/kg

体重/日 で 14ま たは 21日 間反復経口投与 し、排泄試験が実施 された。

尿及び糞中排泄率は表 12に示されている。

単回経 口または反優経 口投与 1日 後には 86%TAR以 上が排泄 された。

排泄パターンはいずれの投与群でもほぼ同様で、尿中が主要排泄経路であ

つた。予備試験において吸収率を算出 したところ、97.0%で あった。 (参

照 4)

表 12 尿及び糞中排泄率 (%丁AR)

④排泄 (市 )

SDラ ット (一群雌雄各 5匹 )に 14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を 10ま た

は 1,000 mg/kg体重で単回経 口投与、あるいは非標識体のプロパモカル

ブ塩酸塩を 10 mg/kg体 重ノ日で 14日 間反復経 口投与後に同用量の 14c‐ プ

ロパモカルブ塩酸塩を単回経 口投与、あるいは 14c‐ プロパモカルブ塩酸

塩を 10血 g/kg体重で単回静脈内投与 し、排泄試験が実施 された。

最終投与後 72時間の尿及び糞中排泄率は表 13に示 されている。

いずれの投与法でも排泄は速やかであった。主要排泄経路は尿中であり、

排泄経路及び排泄速度に性差は認められなかつた。 (参照 5)

表 13 最終投与後 72時 間の尿及び糞中排泄率 (%TAR)

投与

条件

単回投与群

(10111g/kgイ本重 )

単回投与群

(1,000 mg/kg体 重 )

反復投 与群
単回静脈内

投与群

性 別 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌

尿 94.9 92.4 95.9 92.9 77.9 83.7 89.4 86.9

糞 2.1 3.6 2.0 4.6 4.0 2.5 1.2 1.7

単 回投 与 群

(投 与 1日 後 まで )

反復投与群 (14日 間 )

(投与終了 1日 後まで)

反復投与群 (21日 間 )

(投 与終了 1日 後まで)

反復投与群 (21日 間 )

(投 与終了後 21日 まで)

尿 87.4 87.3 84.8 83.2

糞
* 2.5 3.9 3.1 3.3

'1,肖イヒ を含 む
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2.植 物体 内運命試験

(1)ト マ ト

トマ ト (品 種名 :Shirley)に 14c‐ プ ロパモカルブ塩酸塩 を 72.2 kg ai/ha

(標 準量処理区)ま たは 361 kg ai/ha(5倍量処理 区)で作物 を植 え付 け

た枠 内の土壌表面に 33～ 38日 間隔で 4回散布、な らびに 2.2 kg ai/ha相

当量 (圃 場使用量)を トマ トの茎葉部 に 1回散布 し、 7～28日 後に成熟果

実を採取 して、植物体内運命試験が実施 されたし土壌散布試験の試料 とし

て、2回 目の土壌散布 7日 後の未成熟の茎葉部、4回 日の土壌散布 14～ 35

日後の成熟果実が採取 された。

(2回 目の土壌散布 7日 後の茎葉部の残留放射能濃度は、標準量処理区で

11.8血 g/kg、 5倍量処理区で 69.4 mg/kgで あうた。そのうち親化合物は、

総残留放射能 (TRR)の 5%で、その他 4種類の未同定代謝物 (UK‐ 1～ 4)

が認め られた。UK‐ 1が約 21～22%TRRで 、その他の未同定代謝物は

2～9%TRRであつた。

標準量 4回 目の土壌散布 14日 後に収穫 した トマ ト成熟果実からは、

1.23 mg/kgの残留放射能が検出された。親化合物は未検出で、UK‐ 1が

6314%TRR、 Uk‐ 2～6が 0.5～ 3.6%TRR認 められた。また、茎葉散布区の

成熟果実では散布 7日 後に 0.09 mg/kgt 28日 後に 0.27 mg/kgの残留放

射能が検出され、散布 7日 後に親化合物が少量 (0.037五 g/kg)検 出され

たが、代謝物は検出されなかった:

トマ トにおけるプロパモカルブ塩酸塩の代謝は、C02の生成及び植物成

分への取 り込みであると考えられた。 (参照 10)

(2)ばれいしょ①

ばれい しょ (品:種名 :Deseree)に 14c‐プロパモカィレブ塩酸塩を 2.2 kg

ai/ha(標 準量処理区)ま たは 10.8 kg ai/ha(5倍 量処理区)で、6回茎

葉散布 (8～ 11日 間隔)し、植物体内運命試験が実施 された。試料は、最

終処理 7日 後に収穫 された。

洗浄 した全塊茎部、皮及び果肉の総残留放射能濃度は、標準量処理区で

それぞれ 0。 11、 0.05及 び 0.02 mgィkgであ,り 、5倍量処理区でそれぞれ 0.05、

0.22及 び 0.28 mg/kgで あつた。茎葉部及び根部の総残留放射能濃度は標

準量処理区で 77.9及び 3.8 mg/kg、 5倍量処理区で 428及 び 20.6 mg/kg

であった。標準量処理区の全塊茎 中の残留放射能の うち、親化合物は

2%TRR、 UK‐ 1が 77%TRR、 その他 UK‐ 3、 4、 5、 7及び 10が分離され、

これ らは最大でも 6%TRRで あつた。UK‐ 1は少なくとも 3種以上の成分

の混合物であると考えられた。茎葉部からも未同定代謝物が認められ、そ

の うち UK‐ 4、 6及び 7は末端プロピル基の水酸化、親化合物の脱メチル

化及び Ⅳ酸化により生成される代謝物であつた。 (参照 11)
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(3)ば れ い しょ②

ばれ い しょ (品 種名 :Niedersachsen)に 14c‐ プ ロパモカル ブ塩酸塩 を

2.45 kg ai/haで合計 3回 (植付 け 42、 62及び 81日 後)茎葉散布 し、植

物体 内運命試験が実施 された。試料 は、最終散布 6週 間後 に収穫 された。

総残 留放射能濃度 は、塊茎 で 0.82 mg/kg、 可食部で 0.84 mgノ kg、 皮で

`0.96五 g/kgで あった。塊茎中からは、親化合物が 27.8%TRR(0。 23 mg/kg)、

Dが 8.6%TRR(約 0.07 mg/kg)、 未同定代謝物が 7.2%TRR(約 0.06 mg/kg)

検出された。また、酸性メタノール抽出液の液/液分配操作により親化合

物は 27.8%TRRか ら 13.3%TRRに 減少 し、 Dは液/液分配前の 8.6%TRR
から 21.1%TRRに 増カロした。残留分析で実施 されるばれい しょ試料を用

いたプ ロパモカルブ塩酸塩の添カロ回収試験ではこのような現象は起こら

ないことから液/液 分配前の酸性メタノール抽出液には親化合物 とコクロ

マ
・
トグラフする未知物質が存在 し、クリーンアップ操作により主に UK‐ 1

に分解 したと推定された。塊茎の総残留量の 54.5%TRR(約 0.45 mg/kg)

は未抽出放射能で、その多 くは炭水化物等の植物成分に取 り込まれた放射

能 と特徴付けられた。 (参照 12)

(4)レ タス①

レタス (品種名 :Betta血in)に 14c‐ プロパモカルブ塩酸塩をt72.2 kg

ai/haで、3回土壌散布 (2週 間隔 )、 または 1.08 kg ai/haで 、3回茎葉散

布 (10日 間隔)し、植物体内運命試験が実施 された。試料は、土壌散布

区及び茎葉散布区で、それぞれ最終散布 38及び 21日 後に収穫 された。

土壌散布区では 10.7 mg/kgの 残留放射能が検出された。その うち親化

合物が 3%TRR(0.23 mg/kg)、 UK‐ 1が 55%TRR(4.5 mg/kg)、 UK‐ 4が

2%TRR(0。 16 mg/kg)、 UK・ 8が 4%TR3(0.34 mg/kg);及 Cド UK‐ 10が

1%TRR(0_05 mg/kg)検出 され た。

_茎葉散布 区では 9.5 mg/kgの 残留放射能が検 出 され た8そ の うち親化合

物 が 90%TRR(9.6 mg/kg)を 占め、UK‐ 1、 4及び 7が それぞれ 1%TRR
(0.13 mg/kg)、 3%TRR(0.30 mg/kg)及 び 3%TRR(0.34 mg/kg)検出

された。未 同定代謝物 の うち、UK‐4は B、 UK‐ 7は Dで あることが示唆

された6(参 照 13)

(5)レタス②
レタス (品種不明)に 14c‐ プ ロパモカルブ塩酸塩 を、約 l kg ai/haで

合計 3回 (1回 目 :播種 3週 間後 、2回 目 :1回 日散布 10日 後 、3回 目 :

2回 目散布 10日 後)茎葉散布 し、植物体 内運命試験が実施 された。試料

は、散布 前な らび に散布 10、 20及 び 45日 後 に採取 され た。

主要成分は親化合物で 56.4～ 66.3%TRR認め られた。その他 に 5種類 の
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未同定代謝物が合計 21.9～ 30。2%TRR認められた。また、45日 後の洗浄

液を分析した結果、親化合物が 70%TRR以 上認められた。抽出液中に認

められた代謝物以外の成分は認められなかった。 (参 照 14)

(6)レ タス③

レタス (品種不明)に 14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を、10 mg ai/12株 (2

mL/12株 )で合計 3回 (1回 目 :播種 5週 間後、2回 目 :1回 目散布 10

日後、3回 目 :2回 目散布 10日 後)茎葉散布 し、植物体内運命試験が実

施 された。

総残留放射能濃度は 3回 目処理当日の 10.7 mg/kgか らその 22日 後の

2.23 Ja■ g/kgま で減少 した。主要成分は親化合物で約 85%TRR認められた。

その他には未同定代謝物が約 10%TRR、 未抽出残澄が約 5%TRR認めら

れた。未同定代謝物は複数の成分からなる人為的分解物と考えられた。

レタスにおけるプロパモカルブ塩酸塩の代謝は、水酸化や酸化を経て極

性代謝物へ と変化すると考えられた。 (参照 15)

(7)たばこ

14c‐ プロパモカルブ塩酸塩 019gを 10L容器の土壌 (壌質砂土)の植

穴に処理し、播種約 10週 後 (6～ 8葉期)の たばこ (品種名 :Havanna 503)

の苗を移植 して、植物体内運命試験が実施 された。後作物における影響を

'見 るために、第 1期 の植物をすべて収穫した後、新たに被験物質を土壌

に加 えずに、新 しい苗を移植 し、後作物における影響も合わせて試験され

チ

=。

第 1期試験時の処理 45日 後 には緑葉 中で約 1,000 mg/kgの 残留放射能

が認 め られたが、処理 122日 後では約 70 mg/kgま で減少 した。第 2期 の

収穫時では緑葉中の残留放射熊濃度は 1.5～ 3.3 mg/kgと 極めて低かつた。

緑葉中と熟成葉中の残留量を比較 した結果、熟成工程中のプロパモカル

ブ塩酸塩の損失は全くないか、あるいは極めて少量であり、ほとんどの場

合 10%TRR未満であつた。熟成による葉の劇的な重量減少 (約 1/20～ 1/8)

により、熟成葉中の残留濃度は 10× 103～ 25× 103 mg/kgと なつた。

熟成葉中の残留放射能の約 16～ 34%TRRが 主流煙に検出された。主流

煙 中の放射能の大部分 (約 85%TRR)は凝縮物中に認められ、5～ 10%TRR
がシガレットホルダニ中に、3～5%TRRが 揮発性物質 としてメタノー/1/ま

たは水酸化カリウム捕集液中に存在 した。
'

抽出液及び喫煙の主流煙中の凝縮物の 2次元クロマ トグラムには 1個

のスポットのみが認められた。また、植物試料を通常の残留分析法を用い

て分析 し、放射能測定の結果 と比較 したところ、検出された放射能は親化
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合物であることが確認 された。 (参照 16)

(8)ほ うれんそう①

ほ うれんそ う (品種名 :Matador)が 播種された土壌表面に、14c_プ ロ

パモカルブ塩酸塩を 45.2 kg ai/haで 1回散布 し、植物体内運命試験が実

施 された。試料は、散布 14～ 62日 後に収穫 して使用 した。

植物体における総残留放射能濃度は、散布 14日 後の 10.2 mg/kgか ら

42日 後の 2.8 mg/kgに 減少 し、62日 後は 4.7 mg/kgで あらた。

親化合物は散布 14及び 29日 後には約 20%TRR検出され、水溶性放射

能は試験期間を通 して 20。 7～ 38.8%TRRを 占めたが、同定はできなかった。

その他に 4種類の未同定代謝物を検出したが、いずれも 7.3%TRR以 下で

あつた。散布 42日 後以降には有機溶媒抽出放射能は 13.0～ 13.9%TRRに

減少 した。そのうち親化合物は 311～5.0%TRR検出された。水相中の放射

能は 36。 9γ 38。8%TRRに増加 したが、同定はできなかつた。土壌中の濃度

は散布直後の 100 mg/kgか ら散布 62日 後の 12.l mgイkgま で減少 した。

抽出可能放射能のほとんどが親化合物であつた。 (参 照 17)

(9)ほ うれんそう②

ほうれんそ う (品種名 :Tye9)の播種 84日 後に 14c‐ プロパモカルブ塩

酸塩を 2.64 kg ai/haで 茎葉散布 し、1回 目散布 20日 後にさらに 2.58 kg

ai/haで茎葉散布 し、植物体内運命試験が実施 された。

茎葉に付着 した残留放射能は降雨の影響を受けなかつたため、処理 20

日́後まで残留放射能の減少がほとんどみられなかつた。

1回 目散布直後の残留放射能の 88～90%TRRは プロパモカルブ塩酸塩

で占められていた。代謝物 として D(2.2%TRR以 下)、 P(1.8%TRR)が
検出された。 1回 目散布 20自 後 (2回 目の散布直前)に は、親化合物は

76%TRRと わずかに減少 し、代謝物 として C(7_1%TRR)、 D(3.5%TRR)、

P(2.6%TRR)及び R(3.6%TRR)が検出された。最終試料 (2回 目の散

布 3日 後)では 2回 日の散布により総残留放射能濃度は増カロしたが、残

留放射能の化学形態分布には変化はなかつた。

ほうれんそ うにおけるプロパモカルブ塩酸塩の代謝経路は、プロピル基

の水酸化及び環化、ならびに ZV‐酸化及び 肝脱メチル化であると考えられ

た。 (参 照 18)

(10)き ゆうり

きゅうり (品 種名 :Melani)に 14c:プ ロパモカルブ塩酸塩を、2.9 kg

ai/hdで茎葉散布、または根からの吸収を調査するために、水耕液に53.4

mg aiノ株を添加 し、植物体内運命試験が実施 されたし
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茎葉散布 30日 後の果実における総残留放射能濃度は 0.07 mg/kgで

あった。このうち 19。 3%TRRが親化合物t49。2%TRRが植物成分に取

り込まれた 14cで ぁった。水耕液に添加処理 して 21日 後の果実におけ

る総残留量 は 3.09 mg/kgで あつた。 58.4%TRRが 親化合 物で、

32.0%TRRが 植物成分に取 り込まれたと考えられた。 (参 照 19)

3.土壌中運命試験

(1)好気的土壌中運命試験①
14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を、砂壌土及び埴壌土 (英国)に 10ま たは

250 mg ai/kgと なるように添加 し、20℃ (1例 のみ 10℃ )の 暗所で

120～ 365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。

親化合物の推定半減期は、20℃ では 17.8～ 87.7日 、10℃では 47.2日 で

あったな主要分解物は 14co2で 、120日 間の生成量は総処理放射能 (TAR)

の 31ん48%に達 した。抽出性放射能の大部分は親化合物で、その他 7つ の

未知ピータが認められたが、いずれのピ‐クとも最大生成量は 10%TAR

未満であった。 (参照 20)               `

(2)好気的土壊中運命試験②
14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を、壌質砂土 (ドイツ)に 200 mg ai/kgと

なるように添カロし、25℃ の暗所で 360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。

親化合物は好気的条件下の土壌において速やかに分解 し、その推定半減

期は 14日 と算出された。主要分解物であつた 14co2の累積発生率は 7日

後の 3.6%TRRか ら 360日 後の 88.6%TRRま で増加 した。抽出液中の放

射能は 90日 後の 3.2%TRRま で経時的に減少 し、親化合物は 2.2%TRR

残存 した。抽出液中に認められた放射能の多くは親化合物で、その他に数

種類の未知物質が認められたが、いずれも 1.3%TRR以下であつた。結合

性残留放射能は最大 20.2%TRR認 められ、フルボ酸、フミン酸及びフミ

ン画分に特徴付けられた。 (参照 21)

(3)好気的土壊中運命試験③
14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を、壌質砂土 (米 国)に 200 mg ai/kgと な

るように添加 し、25℃の暗所で 360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。

親化合物は好気的条件下の土壌において速やかに分解 し、その推定半減

期は 27日 と算出された。主要分解物は 14co2で 、360日 後には 88.5%TRR

検出された。抽出液中の放射能は 90日 後の 4.8%TRRま で経時的に減少

し、親化合物は 2.8%TRR残 存 した。その他に数種類の未知物質が認めら
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れたがいずれ も 0。 9%TRR以 下であつた。結合性残留放射能は最大 29。 1%
認 め られ 、フルボ酸、 フ ミン酸及び フ ミン画分 に特徴付 けられた。 (参照

22)

(4)嫌気的土壊中運命試験①
14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を、水深 3 cmで湛水の嫌気的条件にした砂

壌土 (英国)に、10ま たは 250 mg ai/kgと なるように添力日し、20℃ の暗

所で 121日 (10 mg ai/kg)ま たは 365日 (250 mg ai/kg)イ ンキ三ベー

トす る嫌気的土壌 中運命試験が実施 された。

親化合物 の推定半減期 は、 10 mg ai/kg処 理群 では水相で 7.0日 、全体

本目で 65.7 日、 250 mg ai/kg処 理群では水本目で 14.7 日、 全体本目で 308 日

であった。

分解物 として UK‐ 1が 、250 mg ai/kg処 理群 で試験終了時に 6.7%TAR
認 め られ 、 10 mg ai/kg処 理群では 60日 後 に 3.4%TAR、  121日 後 には定

量 限界 未 満 とな つ た。 そ の他 多数 の分解 物 が検 出 され た がいず れ も

5%TAR以下であつた。 (参 照 23)

(5)嫌気的土壌中運命試験②
14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を、壌質砂土 (ドイツ)に 200 mg ai/kgと

なるよ
｀
うに添加 し、脱酸素処理 した水 50 mLを 添加 して湛水 とし、窒素

ガスで容器内を置換 した後に密閉して、25℃ の暗所で最長 180日 間イン

キュベー トする嫌気的土壌中運命試験が実施 された。

親化合物は嫌気的条件下の上壌において穏やかに分解 し、推定半減期は

459日 と算出された。主要分解物であつた 14co2の 生成量は最大 7.7%TRR
であった。水相には 17.2～ 24.8%TRRt抽 出液には合計 51.3～ 66.0%TRR
の放射能が検出された。TLC分析の結果、180日 後の水相及び抽出液に

親化合物は 67.2%TRR残存 した。その他に数種類の未同定分解物が認め

られたが、いずれも 2.0%TRR以 下であつた。結合性残留放射能は最大

8.1%TRR認 められ、フルボ酸、フミン酸及びフミン画分に特徴付けられ

た。 (参照 24)       ′

(6)土壊吸着試験①

4種類の国内土壌 [砂 土 (宮崎)及び壌土 (埼玉、栃木及び茨城)]を
用いて、プロパモカルブ塩酸塩の土壌吸着試験が実施 された。

Freundlichの 吸着係数 Kadsは 2.19ん 10。 9、 有機炭素含有率により補正

した吸着係数 Kocは 168～ 348で あうた。 (参照 25)
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(7)土壌吸着試験②

4種類の国内土壌 [砂質埴壌土 (岡 山)、 埴壌土 (福 島)、 壌質砂土 (官

崎)及びシル ト質埴壌土 (茨城)]を用いて、プロパモカルブ塩酸塩の土

壌吸着試験が実施された。

Freundlichの 吸着係数 Kadsは 0.79～ 13.4、 有機炭素含有率により補正

した吸着係数 Kocは 50。 3ん 1,950で あつた。 (参照 26)

4.水中運命試験

(1)加水分解試験①
14c‐ プロパモカルブ塩酸塩をpH 4(酢酸)、 pH 7(リ ン酸)及び IH,9

(ホ ウ酸 )の緩衝液に 1.O mg/Lと なるようにそれぞれ溶解し、25± 1℃ 、

暗所で 29日 間インキュベー トするカロ水分解試験が実施された。

すべての試験液においてほとんど分解は認められず、プロパモカルブ塩

酸塩は加水分解に対して安定であると考えられた。 (参照 27)

(2)加水分解試験②
14c‐ プ■パモカルブ塩酸塩を pH 4(ク エン酸)、 pH 5(酢酸)、 pH 7(リ

ン酸)及び pH 9(ホ ウ酸)の緩衝液に 8。7 mg/L(pH 4及び 5)、 9。 5 mg/L

(p耳 7)及び 9。9 mg/L(pH 9)と なるように添カロした後、50℃ 、暗所で

5日 間インキュベー トする加水分解試験が実施された。

すべての試験液においてほとんど分解は認められず、プロパモカルブ塩

酸塩は加水分解に対して安定であると考えられた。 (参照 28)

(3)水中光分解試験①  :
14c‐ プロパモカ、ルブ塩酸塩を滅菌緩衝液 (pH 7、 リン酸)及び滅菌自然

水 (pH‐ 6.86、 池水、オランダ)に 1.O mg/Lと なるようにそれぞれ溶解

し、25℃ 、キセノンランプ (光強度 : 76.7Wノm2(緩衝液)、 58.5W/m2

(自 然水)、 測定波長 :いずれも 300～ 400 nm)で 29日 間インキユベー ト

する水中光分解試験が実施された。

推定半減期は、緩衝液中で 27日 、自然水中で 2.4日 であつた。東京の

春 (4～ 6月 )の平均太陽光に換算すると緩衝液中での推定半減期は 263

日、自然水中では 18日 であがた。いずれの試験水からも分解物として M
及び未同定分解物が認められた。 (参照 29)         ,

(4)水中光分解試験②
14c‐ プロパモカルブ塩酸塩を滅菌蒸留水 (pH 7)及 び滅菌自然水 (pH 7、

河川水、茨城)に溶解して 20 mg/L溶 液とし、23.0～ 30。 3℃ 、キセノンラ

ンプ (光 強度 :32.7W/m2、 測定波長 :300～ 400 nm)で 22日 間インキュ
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ベー トす る水中光分解試験が実施 された。

推定半減期は、蒸留水中で 161日 、自然水中で 9.1日 であつた。東京の

春 (4～ 6月 )の平均太陽光に換算すると蒸留水中での推定半減期は 1年以

上、自然水中では 38:3日 であつた。 (参照 30)

(5)水中光分解試験③
14c‐ プ ロパモカルブ塩酸塩を滅菌自然水 (pH 8.2、 池水、英国)に溶解

して 1.07 mg/L溶液とし、25± 2℃ でキセノンランプ (光強度 :59W/m2、

測定波長 :300～400 nm)で 4日 間インキュベー トする水中光分解試験が

実施された。  ′

光照射 区では親化合物は 4日 後に 91.6%TRR残存 した。その他に数種

類の未 同定分解物が認められたが、いずれも 5%TRR未満であつた。暗所

対照区では親化合物は 96%TRR以上残存 した。数種類の未同定分解物が

認められたが、いずれも 2%TRR未満であつた。

推定半減期は、40。 9日 であつた。東京の春 (4～ 6月 )の平均太陽光に

換算す ると 311日 であつた。 (参照 31)

(6)好気的水系環境運命試験
'14c‐

プロパモカルブ塩酸塩を 10.O mg/L(30 kg a1/haの 散布量に相当)

となるように自然水 (ラ イン川、オランダ)と 底質 (ラ イン川底の上、オ

ランダ)か らな
｀
る容器内に溶解 し、20± 2℃ 、明 8時間/暗 16時間の照射

周期で 104日 間インキュベー トする好気的水系環境運命試験が実施され

た。

104日 後までの放射能の回収率は 90～ 109%TARt‐ 14co2の発生量は累

積で 90～95%TARに達 した。底質、の非抽出性放射能の移行は 42日 後ま

でに 10～ 15%TARに増力日したが、その後顕著な変化はみ られなかった。

分解物 として 3つ の微小ピークをとらえたが、3つ を合わせても処理放射

能と比 して 4%未満であちた。好気的水系環境下でのプロパモカルブ塩酸

塩の推定半減期は 15.5～ 15。 9日 であり、104日 後にはほとんどが消失 した。

(参照 32)

5.土 壊残留試験

火 山灰 土・軽埴土 (茨城 )、 洪積花 岡岩 土・砂質壌土 (福 岡 )、 洪積 土・埴

壌土 (二重 )及び残積土・砂壌土 (高 知)を用いて、プ ロパモカル ブ塩酸塩

を分析対象化合物 とした土壌残留試験 (容器 内及び圃場試験 )が 実施 された。

推定半減期 は表 14に示 されてい る。 (参 照 33、 34)
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表 14 土壌残留試験成績

試 験 濃 度 土 壌
推定半減期 (日 )

プロパモカルブ塩酸塩

容器内

試験

20 mg/kgl)
火山灰土・軽埴土 4

洪積土・砂質壌土 17

48 mg/kgl)

火山灰土 。軽埴土 16

洪積土 。埴壌土 38

火 山灰土 :軽埴土 17

圃場

試験

kg ailhaz)16
火山灰土・軽埴土 29

洪積土・砂質壌土 32

1回 目処理 :

48 ke ai/ha
2、 3回 目処 理 :

16 kg ai/ha2)

火山灰土・軽埴土 7

洪積土 。埴壌土 7

kg ai/ha× 32)48
火 山灰土・軽埴土 1以 内

残積土・砂壌土 4

1)純 品 、2)64.0%液剤

6.作 物残留試験

は くさい、たまねぎ、きゅうり等 を用 いて、プ ロパモカルブ塩酸塩 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 は表 15に 示 されてい る。

プ ロパモカルブ塩酸塩 の最高値 は、処理 30日 後 に収穫 した しようがの 5.45

mg/kgで あつた。

表 15 作物残留試験成績

作物名

[栽培形態 ]

(分析部位 )

実施年

試験

圃場

数

使用量 回数
PHI
(日 )

プロパモカルブ塩酸塩

残留値 (mg/kg)

最高値 平均値

は くさい

[露地 ]

(茎葉 )

2002年

2
1～ 1.3

kg aiノha
９
“

４

１

８

１

２

２

4.55
0。 97
0.91

1.77
0.42
0.46

は くさい

[露地 ]

(茎葉 )

2003年

2
1。 3～ 1.9

kg ai/ha
2

７

１４

２．

２８

2.63

0.48
0.06
く0.05

1.52

0.24
く0.05
く0.05

たまね ぎ

[露地 ]

(鱗葉 )

2002年

2
2.7

kg ai/ha
2

４

１

８

１

２

２

0.01
く0.01
<0.01

く0.01
<0.01
<0.01

きゅ うり

[施設 ]

(可食部 )

1980年

2 0.48 ga.i.淋朱 3

１

５

９

２

３

４

0.46
0.27
0.18

0。 45
0。 27
0。 18
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しょ うが

[露地 ]

(根茎 )

1986年

2 64 kg a.i./ha 5
０

０

３

６

5.45

1.58

3.08

0185

レタス

[施設 ]

(茎葉 )

19914手

９

“

1.28 kg

a.i。/ha
3

４

１

８

１

２

２

2.22
0.13

0.19

1.28

0.12

0.10

|ゴねル しヽょ

[露地 ]

(塊茎 )

2003年

2
1.39 kg

a.i./ha
3

７

・４

２．

<0.02
<0.02
<0.02

<0.02
<0.02
<0.02

|ゴれル し`

[露 地 ]

(塊 茎 )

2004年

よ

2
1.67 kg
a.i./ha

3

７

１４

２．

<0.02
<0.02
く0.02

く0.02
<0.02
<0.02

注)・ 試験には液剤及びフロアブル [液 剤 は くさ 及びたまね ぎ :66.7%、 きゆ うり、しょうがきゅうり、しょうが及
び レタス :64%)、 フロアプル (ばれ い しょ :64%)]を 用 いた。

・ 二部 に定量限界未満 を含むデータの平均 を計算す る場合 は定量限界値 を定量 したもの として

計算 し、※印 を付 した。
。すべ てのデー タが定量限界未満の場合 は定量限界値 の平均 にくを付 して記載 した。

上記 の作物残留試験 の分析値 を用いて、プ ロパモカル ブ塩酸塩 を暴露評価

対象化合物 として国内で栽培 され る食 品中か ら摂 取 され る推定摂取量が表

16に示 されてい る。本推 定摂取量 の算定は、 申請 された使用方法か らプ ロ

パモ カル ブ塩酸塩が最大 の残留 を示す使用条件で、すべての適用作物 (は く

さい、たまね ぎ、きゅ うり等)に使用 され、加工・調理 による残留量の増減

が全 くない との仮定の下に行 つた。 (参照 35、 36)      _

・残留値は、申請されている使用時期・回数の うち各試験区の平均残留値の最大値を用いたち
。ばれい しょのデータはすべて定量限界未満であつたため、摂取量の計算に含 めていない。
・「ff」 :平成 10～ 12年 の国民栄養調査 (参 照 116～ 118)の結果に基づ く摂取量 (g/人 /日 )

。「摂取量」:残 留値か ら求めたプロパモカルブ塩酸塩の推定摂取量 (μ g/人 /日 )

表 16 食 品中よ り摂取 され るプロパモカル ブ塩酸塩の推定摂取量

作物名
残 留値

(Ing/kg)

国民平 均

(53.3 kg)

/」 りヽ尾 (1～ 6デ義)

(15.8 kg)

妊 婦

(55.6 kg)

高齢者 (65歳 以上 )

(54.2 kg)

ff

g/人 ノ日

摂取量

μgノ メ、′日

ff

g/人 /日

摂取量

μgノメ、/日
ff

gノ 人 /曰

摂取量

μg/メ、ノロ

ff

g/メ、ノ日

摂取量

μg/ノに/日

は くさい 1.77 29.4 52.0 10.3 18.2 21.9 38.8 31.7 56.1

たまねぎ 0.01 30.3 0.30 18.5 0.19 33.1 0.33 22.6 0.23

きゅうり 0.45 0.50 0.23 0.1 0.05 0.3 0.14 0.50

しょうが 3.08 0.60 1.85 0.20 0.62 0.70 2.16 0.70 2.16

レタス 1.28 6.10 7.81 2.50 3.20 6.40 8.19 4.20 5.38

合 計 62.2 22.3 49.6 64.4
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7.一般薬理試験

(1)一般薬理試験①

マウス、ラ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 17に示 され てい る。 (参照 37)                。

'       表17 -般薬理試験①概要

試験の種類 動物種
動物数

匹ノ群

投与量

糖鯰
最大

無作用量

伍g/kg体⊃

最小

作用量

伍 g/kg体∋

結果 の概要

中

枢

神

経

系

=般状態

(Irwin法 )

ICR
マウス 雌 6

0、  500、

1,000、 2,000

(経 日)

500

500 n■ g/kg け 」■

投与群で自発活動の

銅 、細 〒電丸及まび晩虫

反応の売進

2,000n■ng体重投

与群で警戒性克進ま

たは抑制、発声等

1例死亡

腎

機

能

尿量

尿 中電解質

尿比重

尿浸透圧

SD
ラッ ト

雌 6

0、  500、

1,000、 2,000

(経 日)

500

500 mg/kg体重以上

投与群で尿量増加

2,000 mg/k彦 体重投

与群で尿比重及び浸

髭EIIりや多なロ

1例死亡

全群でナ トリウム、カ

リウム及びクロール

の増加がみられた

呼

吸

器

系

呼吸数

呼吸換気量

(麻酔 )

日本

白色種

ウサギ

雌 4
0、  1:26、

30.3、 728
(静脈 内 )

30.3 728

728 mg/kg体重投与

群では、投与直後に全

例死亡

呼吸器系への影響な
L

循

環

器

系

血圧

心拍数

心電 図

(麻酔 )

日本

白色種

ウサギ

雌 4

0、  1.26、

3013、 728
(静脈内)

1=26 30.3

30.3m山 叫

群で血圧及び心拍数

の有意な低下
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表 18 -般薬理試験②概要

試験の種類 動物種
動物数

匹/群

投与量

蹟掌翻
最 大

無作用量

伍 g/kg体⊃

最小

作用量

Glg/kg引嘔D
結果の概要

中

枢

神

経

系

一般 状態
ICR

マ ウス
雄 +雌

3匹

3、  10、  30、

100、  175、

300

10 30

30、 100 mg/kg体

重投与群では不

安、 出 力L
175 疹k(バ  300
mg/kg体重投与

群の前例で痙攣

がみられ、各 2及

び 3例死亡した

電撃痙攣
ICR

マ ウス
雄+雌

3匹
3、  10、  30、

100
10

影響は認められ
なかった

鎮痛作用
ICR

マ ウス
雄+雌

3匹
3、  10、  30、

100
100

影響は認められ
なかった

睡眠誘発
ICR

マ ウス 雄 9匹 10、  100 100
影響は認められ

なかった

体 温

日本

白色種

ウサギ
雄 5匹 10、 100 100

影響は認められ

なかった

自発脳波

日本

白色種

ウサギ

雄 3匹 10( 100 10 100

100 mg/kg体重

投与群で脳波の

変動がみられた

が、 30分後には

回復した 1及び

10 mg/kg鰹
与群では影響は

認められなかっ

た

末

梢

神

経

反射及び

筋弛緩

ICR
マウス

雄 +雌

3匹
3、  10、  30、

100
100

影響は認められ
なかった

横隔膜神経
ICR

マ ウス 雄 5匹
lo・5、  lo・ 4、

lo・3(ノmL)
lo‐4 lo・3

lo‐3g/mL投与

群で抑制。

坐骨神経
SD

ラッ ト
雄 4匹 1、  10、 100 100

影響は認められ
なかった

自

律

神

経

系

摘出回腸

Hart19y
モ ル モ

ツ ト

雄 5匹
lo‐ 6、  lo‐ 5、

lo‐ 4(g/11L) lo・6 lo‐ 5

ACh、 Hisで
は lo・5及 び

lo・4g/mL投与

群で抑制。

摘出

輸精管

SD
ラッ ト

雄 4～ 5

匹

lo‐6、  lo・ 5、

lo・4 、  lo‐ 3

(g/mL)

lo‐4 lo・3

lo・3g/ml投与

群 で軽 度 緊 張

増カロ。NAでは

lo・ 5～ lo‐3g/mL
投与群で収縮。

(2)一般薬理試験②
マウス、ウサギ、ラット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 18に示されている。 (参 照 38)
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摘出子宮
SD

ラ ッ ト
雌 5匹

lo‐ 6、  lo・ 5、

loヽ4 、  lo・ 3

(JmL)
lo13

影響 は認 め ら

れなかつた。

摘出気管

日本

白色 種

ウサギ

雄 4～ 5

匹

lo・6( lo‐ 5、

lo・4 、  lo‐3

(g/mL)

lo‐4 lo・ 3

lo‐3g/mL投与

群 で軽 度 緊 張

増加。AChでは

lo・5～ lo・3 g/ml

投与群で抑制。

摘出

胃底条片

SD
ラ ッ ト

雄 4匹
lo‐ 6、  lo‐ 5、

lo‐ 4 、  lo・3

(g/mL)

lo‐3

緊張影響は認

め ら れ ず 。

5‐HT収 縮 に

対 し 10・ 5～ lo・3

g/mL投与群で

抑制。

瞳孔への

影響

ICR
ヤ ウス

雄 +雌 3

匹

3、  10、  30、

100
100

影響は認めら

れなかつた。

呼

吸

器

及

び

循

環

器

系

呼吸数 、血

圧 、心拍数

及 び左 心

室 内圧変

化 率

日本

白色 種

ウサギ
雄 5匹

1、  10、  30、

100
1 10

30 及 び  100
mg/kg体重投

与群 で低下 ま

た は減少。 心

拍 数 の み 10

mg/kg体重投
与 群 か ら減
ィリ>.

摘出心房
モ ル モ

ジ ト
雄 5匹

lo‐ 5、   lo‐ 4

(g/mL)
lo‐ 4

lo・4g/mL投
与群 で軽度低

T。

血

液

凝固能
SD

ラ ッ ト

雄 5～ 6

匹
100 100

影響は認めら

れなかつた。

凝 固時間

日本

白色 種

ウサギ

lo‐ 4、  lo・ 3、

lo‐ 2(g/mL) lo‐ 3 lo・ 2
lo‐2g/mL投
与群で延長。

溶血作用

日本

白色種

ウサギ

雄 5～ 6

匹

lo・ 3 、  lo・ 2

(g/mL)
lo・ 2

影響は認めら

れなかった。
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8.急性毒性試験

(1)急性毒性試験①

プロパモカルブ塩酸塩、原体混在物 1及び 2を用いた急性毒性試験が

実施 された。各試験の結果は表 19及び 20に示 されている3(参照 39～ 43)

表 19 急性毒性試験結果概要 (原 体)

投与

経路
試験動物

LD50(mg/kg体 重 )

症 状
雄 雌

経 口
SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
>2,000 >2,000 症状及び死亡例な し

経 皮
SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
>2,000 >2,000 症状及 び死 亡例 な し

吸 入
SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
LC50(mg/L)

症状及 び死 亡例 な し
>5.01 >5.01

(2)急性毒性試験②

プロパモカィレブ塩酸塩、原体混在物 3及び 4を用いた急性毒性試験が

実施された。各試験の結果は表 21及び 22に示されている。(参照 44～ 54)

表 20 急性毒性試験結果概要 (原体混在物 )

検 体
与

路

投

経
試験動物

LD50(mg/kg体 重 )

症 状
雄 雌

原体混在物

1
経 口

Wistarラ ッ ト

雌雄各 3匹
>2,000 >2,000

雌 で 円背位 及 び異 常

歩行

死 亡例 な し   ・

原体混在物
2

経 口
Wistarラ ッ ト

雌雄各 3匹
>2,000 >2,000

雌 で円背位 、脱毛及

び被毛の赤色着色

死亡例な し
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表 21 急性毒性試験結果概要 (原体 )

投与

経路
試験動物

LD56(mgノkg体重 )

症 状
雄 雌

経 口

Wistarラ ツ ト

雌雄各 10匹
2,900 2,000

自発 運動減少、間代性痙攣、

鼻・ 口及び眼瞼出血、立毛、

被毛光沢消失、歩行失調等

ICRマ ウス

雌雄各 10匹
2,650 2,800

自発運動減少、間代性痙攣、

歩行失調、音及び接触に対す

る反射消失、腹臥等

皮 下

Wistarラ ット

雌雄各 10匹
5,220 3,230

自発運動減少、鼻及び眼瞼出

血、音及び接触に対する反射

消失、立毛、被毛光沢消失、

歩行失調、腹臥、体温降下等

ICRマ ウス

雌雄各 10匹
1,710 1,870 自発運動減少、立毛、腹臥等

腹腔内

Wistarラ ッ ト

雌雄各 10匹
460 437

自発運動減少、間代性痙攣、

失調性歩行等

ICRマ ウス

雌雄各 10匹
457 435

間代性痙攣、 自発運動減少、

失調性歩行等  ‐

経 皮

Wistarラ ッ ト

雌雄各 10匹
>3,000 >3,000 症状及び死亡例な し

ICRマ ウス

雌雄各 10匹
>3,000 ≧3,000 症状及 び死亡例 な し

吸 入
SDラ ッ ト

雌雄各 5匹

LC50(mg/L) 軽度の自発運動減少、感受性

低下、呼吸困難、粗毛、眼の

充血
>7.9 >7.9

表 22 急性毒性試験結果概要 (原 体混在物 )

検 体
投与

経路
試験動物

LD50(mg/kg引ド:重 )
症 状

雄 雌

原体混在物
3

経 口
SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
>5,000 >5,oo0

立毛、呼吸数増加、

嗜眠、 うず くま り姿

勢、軟便/液状便

原体混在物

4
経 口

SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
3,600 3,300

立毛、 うず くま り姿

勢、
.よ

ちよち歩行、
つま先歩行、呼吸数

低下及び増加、部分

的な開眼、排便異常、

衰弱、意識喪失

(3)急性神経毒性試験 (ラ ツ ト)①
Wistarラ ット (一群雌雄各 10匹 )を 用いた強制経 口 (原体 :0、 20、

200及 び 2,000 mg/kg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、2,000 mgノkg体重投与群の雌雄及び 200 mg/kg体 重投

与群の雄で自発運動量低下、2,000 mg/kg体 重投与群の雌で立ち直 り反射

及び体温低下が認められたことから、無毒性量は雄で 20 mg/kg体重、雌
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で 200 mg/kg体重である と考 え られたしネ申経毒性 は認 め られ なかつた。(参

照 55)

(4)急性神経毒性試験 (ラ ッ ト)②
SDラ ッ ト (一 群雌雄各 10匹)を用いた強制経 口 (原 体 :0、 28.1、 281

及び 2,810 mg/kg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、22810 mg/kg体重投与群の雌雄において、被毛の汚れ

(投与 日のみ)が認められたことから、無毒性量は雌雄 とも
'281 mg/kg

体重であると考えられた。神経毒性は認められなかった。 (参 照 56)

9.眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験

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、眼刺激性試験では粘膜に軽度の刺激性変化が認められたが、皮膚刺

激性は認められなかった。

Hartleyモ ルモッ トを用いた皮膚感作性試験が実施 された。その結果、

Buehler法 では陰性、Magnusson&Klighan法では弱い皮膚感作性が認め

られた。また、White Pirbrightモ ルモ ッ トを用いた皮膚感作性試験が

Optimization法で実施 された。Optimization法 では皮膚感作性は認められ

なかつた。 (参照 57～63)

10.亜 急性毒性試験

(1)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ッ ト)①
Wistarラ ット (一群雌雄各 10匹 )を用いた混餌 (原 体 :0、 375、 1,500

及び 6,000 ppm:平 均検体摂取量は表 23参照)投与による 90日 間亜急

性毒性試験が実施 された。

表 23 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)①の平均検体摂取量
投与群 375 ppm 1,500 ppm 6,000 ppm

平均検体摂取量

(Ing/kgイ本重/日 )

雄 28 104 434

雌 34 130 540

各投与群で認められた毒性所見は表 24に示されている。

本試験において、6,000 ppm投与群の雌雄で上皮空胞化 (脈絡叢・涙腺)

等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 1,500 ppm(雄 :104 mg/kg

体重/日 、雌 :130 mgイkき 体重/日 )であると考えられた。 (参 照 64)
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表 24 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)①で認められた毒性所見

投与群 雄 雌

6,000 ppm 体重増加抑制

尿中ナ トリウム減少

上皮空胞化 (脈絡叢・涙腺 )

体重増加抑制

Hb及び Ht減少

脳比重2増 量、肝及び副腎絶対重量減少

上皮空胞化 (脈絡叢 ,涙腺 )

1,500 ppm
以 下

華性所見な し 毒性所見なし

(2)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)②
Wistar系 ラット (一群雌雄各 20匹 )

及び 5t000 ppm:平 均検体摂取量は表

性毒性試験が実施された。

を用いた混餌 (原体 :200、 1,000

25参照)投与による 90日 間亜急

表 25 90日 間1亜急性毒性試験 (ラ ット)②の平均検体摂取量
投与群 200 oDm 1,000 ppm 5,000 ppm

平均検体摂取量

(Ing/kg`本葺:ノ 日)

雄 14 72 362

雌 16 79 396

本試験 において、5,000 ppm投 与群 の雄 で飼料効率低下、1,000 ppm以

上投与群 の雌で飼料効率低下及 び体重増カロ抑制が認 め られた こ とか らt

無毒性量は雄で 1,ooo ppm(72 mg/kg体 重/日 )、 雌で 200 ppm(16 mg/kg

体重/日 )であると考えられた。 (参照 65)

(3)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)①
ビーグル犬 (一群雌雄各 4匹)を用いた混餌 (原体 :0、 1,000、 3,000

及び 10,000 ppm:平 均検体摂取量は表 26参照)投与による 90日 間亜急

性毒性試験が実施 された。

表 26 90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)①の平均検体摂取量

投与群 1.000 DDm 3.000 DDm 10,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体重/日 )

雄 45 131 433

雌 51 161 471

各投与群で認められた毒性所見は表 25に示されている。

本試験において、10,000 ppm投与群の雌雄で上皮空胞化 (耳下腺等)等
が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 3,000 ppm(雄 :131 mg/kg

体車/日 、雌 1 161 mg/kg体重ノ日)であると考えられた。 (参照 66)

2体重 比 重量 を比 重 量 とい う (以 下 同 じ)。
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表 27 90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)①で認められた毒性所見
投与群 雄 雌

10,000
ppm

・ タペタム細胞変性
・ タペタムの低屈折性
・ 上皮空胞化 (耳 下腺、涙腺、気管及び

気管支粘膜下腺、舌下腺 )

・ リンパ節皮質 リンパ球様細胞の空胞化

(下顎 リンパ節 )

タペタム細胞変性

タペタムの低屈折性

上皮空胞化 (食道粘膜下腺、耳下腺、

気管及び気管支粘膜下腺、舌下腺、

涙腺 )

リンパ節皮質 リンパ球様細胞の空胞

化 (下顎 リンパ節 )

3,000 ppm
以 下

毒性所見なし 毒性所見なし

(4)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)②                '
ビーグル大 (一群雌雄各 4匹 )を用いた混餌 (原 体 :50、 100、 500及

び 1;000/2,000 ppm:最 高用量は 7週 日から2,000 ppmに増加、平均検

体摂取量のデータなし)投与による90日 間亜急性毒性試験が実施された。

本試験において、投与に関連した毒性所見が認められなかったことか

ら、無毒性量は雌雄とも本試験の最高用量 1,000 ppm(40 mg/kg体重/

日相 当 3)で あ る と考 え られ た。 (参 照 67)

(5)90日 間亜急性神経毒性試験 (ラ ット)①            
‐

Wistarラ ッ ト (一群雌雄各 10匹)を用いた混餌 (原体 lo、 375、 1,500

及び 6,OoO ppm:平均検体摂取量は表 28参照)投与による 90日 間亜急

性神経毒性試験が実施 された。

表 28 90日 間亜急性神経毒性試験 (ラ ット)①の平均検体摂取量
投与量 375 npm 1,500 ppm 6.000 DDm

平均検体摂 取量

(mg/kg体 重 /日 )

雄 24.7 100 385

雌 25.6 104 407

本試験において、6,000 ppm投与群の雌雄で体重増加抑制及び摂餌量減

少が認められたことから、無毒性量は雌雄 とも 1,500 ppm(雄 :100 mg/kg

体重/日 、雌 :104 mg/kg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 68)

6)90日 間亜急性神経毒性試験 (ラ ッ ト)②
SDラ ット (一群雌雄各 10匹 )を用いた混餌 (有効成分換算値 200、

2,000及 び 20,000 ppm:平均検体摂取量は表 29参照)投与による 90日

3検 体摂取量のデータはな く、報告書の要約及び結論に 1,000 ppmは 40 mg/kg体重 /日 に相

当す ると記載があることか ら、 1,000 ppm(40 mg/kg体 重 /日 )と 推定 された。
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間亜急性神経毒性試験が実施された。

表 29 90日 間亜急性神経毒性試験 (ラ ット)②の平均検体摂取量

投与群 200っっm 2,00o ppm 20,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体 重/日 )

雄 12.9 135 1,320

雌 14.2 149 1,490

本試験において、20,000 ppm投与群の雌雄で体重増加抑制が認められ

たことから、無毒性量は雌雄 とも 2,000 ppm(雄 :135 mg/kg体重/日 、

雌 :149平g/kg体重/日 )であると考えられた。神経毒性は認められなか

らた。 (参照 69)

(7)28日 間亜急性経皮毒性試験 (ラ ッ ト)

Wistarラ ット (一群雌雄各 10匹)を用いた経皮 (原体 :0、 75、 300

及び 1,200 mg/kg体 重/日 )投与による 28日 間亜急性経皮毒性試験が実

施 された。

本試験において、1,200 mg/kg体 重/日 投与群の雌で体重増加抑制が認

められ、雄では投与に関連 した毒性所見が認められなかつたことから、

無毒性量は雄で本試験の最高用量 1,200 mg/kg体 重/日 、雌で 300 mg/kg

体重/日 であると考えられた。 (参照 70)

1.‐ 慢性毒性試験及び発がん性試験

1)1年間慢性毒性試験 (ラ ッ ト)

Wistarラ ット (■群雌雄各 20匹)を用いた混餌 (原体 :0、 375、 1,500

及び 6,000 pp血 :平均検体摂取量は表 30参照)投与による 1年間慢性毒

性試験が実施 された。

表 30 1年間慢性毒性試験 (ラ ッ ト)の平均検体摂取量

投与群 375 DDm 1.500 DDm 6,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体 重/日 )

雄 21.0 84.0 356

雌 29.0 114 476

各投与群で認められた毒性所見.は表 31に示されている:

本試験において、6,000 ppm投 与群の雄及び 1,500 ppm以上投与群の

雌で上皮空胞化 (脳脈絡叢等)等が認められたことから、無毒性量は雄

で 1,500 ppm(8410興 g/kg体重/日 )t雌で 375 ppm(29.O mg/kg体 重/

日)であると考えられた。 (参照 71)
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表 31 1年間慢性毒性試験 (ラ ッ ト)で 認め られた毒性所見

投与群 雄 雌

6,000 ppm 上皮空胞化 (脳脈絡叢 )

腎比重量増加

体重増カロ抑制及び摂餌量減少

上皮空胞化 (涙腺導管、腺房 )

1,500 ppllll以 上 1,500 ppm以 下毒性所見な し 上皮空胞化 (脳脈絡叢 )

375 ppm 毒性所 見な し

(2)1年間慢性毒性試験 (イ ヌ)

ビー グル犬 (一群雌雄各 4匹 )を用いた経口 (原体 :0、 1,000、 2,500

及び 10,000 ppm:平 均検体摂取量は表 32参照)投与による 1年間慢性

毒性試験が実施された。

表 32 1年間慢性毒性試験 (イ ヌ)の 平均検体摂取量

投与群 1.000 oom 2,500 ppm 10,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kgイ本重/日 )

雄 39 97 378

雌 42 116 404

各投与群で認められた毒性所見は表 33に示されている。

本試験において、2,500 ppm以 上投与群の雌雄で複数の臓器に上皮細胞

空胞化が認められたことから、無毒性量は雌雄 とも 1,000 ppm(雄 :39

mg/kg体 重/日 、雌 :42 mg/kg体重/日 )であると考えられた。 (参照 72)

(3)2年 間慢性毒性試験 (イ ヌ )

ビー グル犬 (一群雌雄各 6匹 )を用いた経 口 (原体 :0、 1,000、 3,000

及び 10,000 ppm:平 均検体摂取量は表 34参照)投与による 2年間慢性毒

性試験 が実施 された。

表 34 2年間慢性毒性試験 (イ ヌ)の平均検体摂取量

投与群 1,000 ppm 3,000 ppm 10,000 ppm

平均検体摂取量

(IIlg/kgイ本重/日 )

雄 22.7 70.5 242

雌 22.6 72.6 227

表 33 1年間慢性毒性試験 (イ ヌ)で認められた毒性所見

投与群 雄 雌

10,000 ppm
2,500 ppm
以 上

。上皮細胞空胞化 (副 腎皮質、十二

指腸腺、気管腺、胆管粘膜、精巣

上体管、腎尿細管、涙腺、舌下唾

液腺、胃幽門腺 )

。リンパ節皮質 リンパ球様細胞の空胞

化 (下顎 リンパ節 )

。上皮細胞空胞化 (副 腎皮質、十二指

腸腺、気管腺、胆管粘膜、精巣上体

管、子宮頸腺、腎尿細管、涙腺、舌

下唾液腺、胃幽門腺 )

・ リンパ節皮質 リンパ球様細胞の空胞

化 (下顎 リンパ節 )

1,000 ppm 毒性所見なし 毒性所見な し
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各投与群で認 め られ た毒性所見は表 35に 示 されている。

本試験 において、 10,000 pp五 投与群の雌雄 で タペ タムの反射性減少等

が認 め られた ことか ら、無毒性量は雌雄 とも 3:000 ppm(雄 :70.5 mg/kg

体重 /日 、雌 :72.6 mg/kg体 重/日 )で ある と考 え られた。 (参 照 73)

(4)(2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)①
Fischerラ ット (主群 :1群雌雄各 50匹、衛星群 [対照群及び最高投

与群]:各 20匹 )を用いた混餌 (原体 :0、 2,000、 5,000及び 12,500 ppm:

平均検体摂取量は表 36参照)投与による 2年間慢性毒性/発 がん性併合

試験が実施された。

表 36 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)①の平均検体摂取量

投与群 2,000 ppm 5,000 ppm 12.500 DDm

平均検体摂取量

(IIllg/kgイ本重ノ日)

雄 150 368 989

雌 155 392 1,020

各投与群で認 め られた毒性所見は表 37に 示 されている。

本試験 において、2,000 ppm以 上投与群 の雌雄 で上皮 空胞化 (脳脈絡叢 、

涙腺 )等が認 め られ た ことか ら、.無毒性 量は雌雄 とも 2,000 ppm(雄 :

150 mg/kg体重 /日 、雌 :155 mg/kg体 重 /日 )未満である と考 え られ た。

発がん性 は認 め られ なかつた。 (参照 74)

表 37 2年間慢性毒性試験/発がん性併合試験 (ラ ット)①で認められた

毒性所見

表 35 2年間慢性毒性試験 (イ ヌ)で認められた毒性所見

投与群 雄 雌

10,000
ppm

BUN増加

タペタムの反射性減少 (淡褐色化 )

タペタム層減少/タ ペタム細胞変性

腎糸体硬化症   1

タペ タムの反射性減少 (淡褐色化 )

タペ タム層減少/タ ペタム細胞変性

(1例 )

腎糸球体硬化症 (1例 )

3,000
ppm以 下

毒性所見な し 毒性所見なし

投与群 雄 雌

12,500 ppm ・ALP及び GGT上昇

5,000 ppm以 上

2,000 ppm以 上 体重増加抑制

摂餌量減少

上皮空胞化 (脳脈絡叢、涙腺 )

体重増加抑制

摂餌量減少

上皮空胞化 (脳 脈絡叢、涙腺 )
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(5)2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)②
SDラ ット (主群 :雌雄各 50匹 t衛星群 :`雌雄各 10匹 )を用いた混餌

(原体 :0、 40、 200及 び 1,000 ppm:平均検体摂取量は表 38参照)投
与による 2年間慢性毒性/発 がん性併合試験が実施された。

表 38 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)②の平均検体摂取量

投与群 40 ppm 200 ppm 1,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体重/日 )

雄 1.4 7.3 36.5

雌 1.8 9.3 45.4

投与 5及び 41週後 に、対照群 を含む各群 で唾液腺 /涙腺炎が認 め られた

が、発現後 1週 間で回復 した。

1,000 ppm投 与群 の雄 で肝細胞変性 /壊死の発 生頻度が有意 に高かつた。

雌 では同所 見の発 生頻度 が対照群で最 も高かつた。 同所見は 自然発生す

る病変の 1つ と考 え られてい る。一方、血液生化学検査 において この所

見 に関連 した項 目に変化 がみ られ なかった。.ま た、参考データではある

が、 さらに高用量 を投与 した同系統 ラッ トを用 いた慢性毒性 /発 がん性併

合試験 [14.(3)]で は、同所見 の発生頻度増加 は認 め られ なかった。 した

がつて、雄 における肝細胞変性 /壊死 の増力日は、検体投与の影響ではない

と考 え られた。

200 ppm以上投与群 の雌 で肺 の血管 うっ血/浮腫 の発生頻度が有意 に高

かつた。 同所見は急性期変化 を示す病変であ り、慢性毒性 /発 がん性併合

試験等 の持続 的暴露 によ り生 じた変化 とは考 えに くく、有意差 は偶発 的

なものと考えられた。また、同所見の発生頻度増カロは、本剤のその他の

毒性試験及び さらに高用量 を投与 した慢性 毒性 /発 がん性併合試験

[14.(3)]で も認められなからた。

腫瘍性病変では、皮下組織の線維肉腫の発生頻度が 40及び 1,000 ppm

投与群の雄で有意に高かった。1傾 向検定でも有意であつたが、対照群の

発生頻度が背景デ∵夕 (2～ 12%)と 比較 して低かつた (0%)た めである

と考えられた。また、いずれの発生頻度も背景データの範囲内であった。

以上のことから検体投与の影響ではないと判断された。

本試験において、投与に関連 した毒性所見が認められなかったことか

ら、無毒性量は雌雄 とも本試験の最高用量 1,000 ppm(雄 :36.5 mg/kg

体重/日 、雌 :45.4 mg/kg体 重/日 )であると考えられた。 (参照 75)

(6)18カ 月間発がん性試験 (マ ウス)

ICRマ ウス (下群雌雄各 50匹 )を用いた混餌 (原体 :0、 120、 840及

び 6,000 pp平 :平均検体摂取量は表 39参照)投与による 18カ 月間発が
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ん性試験が実施 された。

表 39 18カ 月開発がん性試験 (マ ウス)の平均検体摂取量

本試験 において、6,o00 ppm投 与群 の雌雄 で体重増加抑制が認 め られた

ことがち 、無毒性量は雌雄 とも 840 pp五 (雄 :106 mg/kg体重 /日 、雌 :

136島 g/kg体重 /日 )と 考え られた。発 がん性 は認 め られなかつた。 (参 照

76)1 :

(7)2年間発がん性試験 (マ ウス)

ICRマ ウ不 (一群雌雄各 60匹 )を用いた混餌 _(原 体 :0、 20、 100及

び 500 ppm i平均検体摂取量は表 40参照)投与による 2年間発がん性試

験が実施 された。

表 40 2年 間発がん性試験 (マ ウス)の平均検体摂取量

投与群 20 pph 100 ppm 500 ppm

平均検体摂取量

(mg/k自 体重/日 )

雄 2.08 9.72 52.2

雌 2.14 10.8 54.1

病理組織学的検査において、種々の非腫瘍性及び腫瘍性病変が認めら

れたが、その発生頻度は対照群 と同等であり、検体投与の影響ではない

と判断された。

本試験において、投与に関連 した毒性所見が認められなかつたことか

ら、無毒性量は雌雄 とも本試験の最高用量 500 ppm(雄 :52.2 mg/kg体

重/日 、雌 :54.l mgノkg体重/日 )であると考えられた。発がん性は認め

られなからた。 (参照 77)

2.生殖発生毒性試験

(1｀)2世代繁殖試験 (ラ ット)

SDラ ット (一群雌雄各 28匹 )を用いた強制経 口 (原 体 :o、 50、 200

及び 1,000 mg/kg体 重/日 )投与による 2世代繁殖試験が実施 された。

各投与群で認められた毒性所見は表 41に示 されている。

本試験において、親動物では 200mな/kg体重/日 以上投与群の雄で摂餌

量減少等、50 mg/kg体 重/日 以上投与群の雌で体重増加抑制が認められ、

期間 (週 )
平均検体摂取量 (mg/kg体重 /日 )

120 npm 840 ppm 6.000 ppm

雄
1～ 52 16 113 842
1～ 79 15 106 790

雌
1～52 20 147 1、 090
1～ 79 19 136 1,010

40



児動物では 1,000 mg/kg体重/日 投与群で生存率低下及び体重増加抑制が

認められたことから、無毒性量は親動物の雄で 50 mg/kg体重/日 、雌で

50 mg/kg体重/日 未満、児動物では 200 mg/kg体重/日 であると考えられ

た。繁殖能に対する影響は認められなかつた。 (参照 78)

(2)3世代繁殖試験 (ラ ッ ト)

Wistarラ ット (一群雌雄各 25匹 )を用いた混餌 (原体 :0、 40t200
及び 1,000 ppm:平均検体摂取量は表 42参照)投与による 3世代繁殖試

験が実施 された。

表 42 3世代繁殖試験 (ラ ッ ト)の平均検体摂取量

投与群 40 ppm 200 ppm 1,000 ppm

平均検体摂取量

(nlg/kg体 重/日 )

P世代
雄 2.5 11.8 60.2

雌 2.7 13.3 66.6

Fl世代
雄 3.0 14.3 72.1

雌 3.6 17.0 85.9

F2世代
雄 2.0 10.0 51.3

雌 2.5 13.0 64.7

表 41 2世代繁殖試験 (ラ ット)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
mg/kg体 重 /日

精巣上体、前立

腺絶対及び比

重量減少

腎比重量増加

精巣上体上皮

細胞 に空胞変

性

摂餌量減少

精子数減少

被毛尿着色 死亡 (5例 )

不安定歩行及び

活動量低下

体重増加抑制

牌、精巣上体絶

対及び比重量

減少

精嚢比重量減少

精巣上体上皮

細胞に空胞変性

不安定歩行及

び活動量低下

着床数減少

200
mg/kg体重 /日

以 上

・流涎、日周囲赤

色物質

・流涎、日周囲赤

色物質

死亡 (5例 )

流涎、日周囲赤色

物質

摂餌量減少

精子数減少

流涎、 日周囲

赤色物質

50
mノkg体 ]垂 /日

毒性所見な し 体重増加抑制 毒性所見な し 体重増加抑制

児

動

物

1,000
mg/kg体 重 /日

生存率低下

体重増加抑制

1,000 mg/kg体重/日 以下毒性所見
なし

200
mg/kg体 重 /日

以 下

毒性所見な し
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本試験において、投与に関連 した毒性所見が認められなかつたことか

ら、無毒性量は親動物の雌雄で本試験の最高用量 1,00o ppm(P雄 :oO.2

mg/kg体重/日 、P雌 :66.6 mgノkg体重/日 )(児動物の雌雄で本試験の最

高用量 1,000 ppm(Fl雄 :72.1血 gノkg体重/日 、Fl雌 :85。 9 mg/kg体 重ノ

日、F2雄 :51.3 mg/kg体重/日 、F2雌 :6417五 gノkg体重/日 )であると考

えられたし繁殖能に対する影響は認められなからた。 (参照 79)

(3)発生毒性試験 (ラ ット)①
Wistarラ ット (一群雌 24匹 )の妊娠 6～ 21日 に混餌 (原体 :0、 375、

1,500及 び 6,000 pp■ltl:平 均検体摂取量は表 43参照)投与 して、発生毒

性試験が実施 された。

表 43 発生毒性試験 (ラ ッ ト)①の平均検体摂取量

投与群 375 ppm 1,500 ppm 6.000Dっ m

平均検体摂取量

(mJkg体 !重 ノ日 )

雌 31 123 456

本試験において、親動物では 6,000 ppm投与群で体重増加抑制、子宮

重量による補正体重増加抑制及び摂餌量減少、胎児では 6,000 ppm投 与

群で体重増加抑制、小型胎児数増加及び骨イヒ遅延が認められたことから、

無毒性量は母動物及び胎児で 1,500 ppm(123 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6(参照 80)

4)発生毒性試験 (ラ ッ ト)②
Wistarラ ット (―群雌 25匹 )の妊娠 6～ 19日 に強制経 口 (原体 :70、

210、 700及び 2,100'mg/kg体 重/日 、溶媒 :水 )投与して、発生毒性試験

が実施 された。

本試験において、母動物では 2,loO mg/kg体重/日 投与群で鼻出血、痙

攣性歩調、体重増加抑制、全胚吸収、吸収胚数及び着床後胚死亡率上昇、

死亡または切迫と殺 した動物が 5匹認められ、700 mg/kg体重ノ日投与群

では 1例の死亡が認められた。胎児では、2,100 mg/kg体 重ノ日投与群の

雌雄で低体重、700 mg/kg体重/日 以上投与群で骨化遅延、210 mg/kg体

重/日 以上投与群で 14肋骨を有する胎児の増加が認められたが、骨格奇形

は認められなかつた。したがうで、無毒性量 lま 母動物で 210 mgノkg体重′

1日 、胎児で 70 mgノ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 81)

42



5)発生毒性試験 (ウ サギ)①
NZWウサギ (―群雌 29～32匹 )の妊娠 6～ 28日 に混餌 (原体 :0、 500、

2,000凛び 8,o00 ppm:平 均検体摂取量は表 44参照)投与 して、発生毒

性試験が実施 された。

表 44 発生毒性試験 (ウサギ)①の平均検体摂取量
投与群 500 ppm 2,000 ppm 8,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体重/日 )

雌 20 76 269

本試 験 において、母動物では 8,000 ppm投 与群 で体重増加抑制及び子

宮重 量 による補正体重増加抑制及び摂餌量減少、胎児 では投与 に関連 し

た毒性 所見が認 め られなかった ことか ら、無毒性量は母動物で 2,000 ppm

(76 mg/kg体重 /日 )、 胎児で本試験 の最 高用量 8,000 ppm(269 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 82)

6)発生毒性試験 (ウ サギ)②
NZWウ サギ (一群雌 18～ 22匹 )の妊娠 6～ 18日 に強制経 口 (原体 :14、

42、 140、 280及び 560 mg/kg体重/日 、溶媒 :水 )投与 して、発生毒性

試験が実施 された。

本試験において、母動物では 280 mg/kg体 重/日 以上投与群で体重増加

抑制、着床後胚死亡率上昇、280 mg/kg体 重/日 投与群で流産の増加が認

められ、胎児では投与に関連 した毒性所見が認められなかったことから、

無毒性量は母動物で 140 mg/kg体重/日 、胎児で本試験の最高用量 560

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

83)

3.遺伝毒性試験

プロパモカルブ塩酸塩 (原 体)の細菌を用いた復帰突然変異試験及び

DNA修復試験、ヒトの末梢血 リンパ球細胞を用いた染色体異常試験、マウ

スリンパ腫細胞を用いた遺伝子突然変異試験、マウスを用いた小核試験及

び優性致死試験が実施された。

結果は表 45に示 されているとおりすべて陰性であったことから、遺伝毒

性はないものと考えられた。 (参 照 84～ 97).
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表 45 遺伝毒性試験結果概要 (原体 )

試 験 対 象 投与量 結果

」inガι

“
復帰突然変異

試験

Sa■ma22e■■aしyp力勇口
"ゴ

t2凛

(TA98、 TA100、
TA1535、  TA1537、
TA1538材ミ)

Esaゐθガθ力」i2θ″

(WP2″yrZ株 )

50～ 5,000 μg/フ
゜
レート

(+/― S9)

7～ 5,000 μg/フ
゜
レート(+/― S9)

陰性

復帰突然変異

試験

S物 力」im υrJi′コ

(TA98、 TA100、
TA1535、  TA1537、
TA1538株 )

Z σθ方 (WP2″ 7FZ株 )

5-5,000 pstT' v-l (+/-S9)

陰性

復帰突然変異

試験

S4″フカゴ″口″ロコ

(TA98、 TA100、
TA1535、  TA1537、
TA1538材こ)

五l θaf」i(WP2口7r4羽⇒

5,000～ 100,000 μg/フ
゜
レート

(十 /― S9)|

陰性

復帰突然変異

試験

S4π
'力

Iコ″ガ塑

(TA98、 TA100、
TA1535、  TA1537、
TA1538材ξ)

3.5～ 1,750 μgノフ
゜
レート

(十 /― S9)
陰性

染色体異常

試験

ヒ ト末 梢血 リンパ 球 細

胞

518～ 5,000 μg/mL(― S9)

(24、  48時 Fn5処 理 )

691～ 5,000 μg/1nL(+S9)

(3時間処理 )

陰 性

染色体異常

試験

ヒ ト末 梢 血 リンパ 球 細

胞

110～ 1,100 μg/1nL(― S9)

47o～ 4,700 μgノInL(+S9)
(24時間処理 )

陰 性

DNA修復試験 Bac力ば″ss口bιilis

(H‐ 17 rec+、

M‐ 45 rec・株 )

500-10,000 pgl7" .tTI
陰性

遺伝子突然変異

試験

L5178Yマ ウス由来 リン

パ腫細胞

3～ 5,000 μg/1nL(+/― S9)
陰 性

遺伝子変換試験

復帰突然変異

試験

Sa`σ力arο myces cere,夕 ,sraθ

(D4、 S138、 S21lα籾モ)

1,000～ 10,000 μg/フ
゜
レート

(十ノーS9) 陰性

遺伝子変換試験

復帰突然変異

試験

S θθrevls■aθ

(D4、 S138、 S21lα株 )

1～ 33.3 μL/111L(― S9)

10～25 μL/mL(+S9)
1～ 15 μL/111L(+S9)
5～ 25 LILノ llllL(+S9)

陰 性

Iヨ フ77θ 小核試 験 BRマ ウス

(一群雌雄各 5匹 )

69、  138、  276 mg/kgイ本重

(腹腔内投与)

陰 性

小核試験 CFLPマ ウス (1回 日)

ICRマ ウス (2回 日)

(一群雌雄各 5匹 )

1[ヨ ロ:1,250、 2,500、 5,000

mg/kg体 重

(24時間間隔で 2回強制経

口投与)

2回 目 :2,500 1ng/kg体重

(24時間間隔で 2回強制経

口投与)

陰性
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優性 致死試験 ICR/SIMマ ウス 2,OoO、  4,000、  8,000 ppm
(飲水で 8週 間投与 )

陰 性

注 +/ S9 活 性 化 在 下及 び非 存在 下

・ :代謝活性化 系存在下及び非存在下で、すべての菌株 において 100,000 μg/フ
゜
レートで生育阻

害が認 め られた。

また、原体混在物 1、 2、 3及び 4の細菌を用いた復帰突然変異試験が実

施 された。結果は表 46に示 されているとお り、すべて陰性であつた。 (参

照 98～ 101)

表 46 遺伝毒性試験結果概要 (原体混在物 )

検 体 試 験 対 象 投 与量 結 果

原体混在物 1 復帰突然

変異試験

S4π,■ゴ″′万
“
″

(TA98、 TA100、
TA1535、 TA1537株 )

Zi co■i(WP2口 7F41床 )

9.5～ 4,750 μg/フ
゜
レート

(+/― S9)
陰性

原体混在物 2 復帰突然

変異試験

S. typhimurium
(TA98. TA100.
TA1535. TA1537 ffi)

E. coli (WP2 uvrAffi)

10～ 5,000 μg/フ
゜
レート

(十 /― S9)
陰性

原体混在物 3 復帰突然

変異試験

S物 カゴ2′ rli“コ

(TA98、 TA100、
TA1535、 TA1537羽こ)

Zl θθtt lWP2口 7r41床 )

313～ 5,000 μgノフ
゜
レート

(+/― S9)
陰性

原 体 混在 物 4 復帰突然

変異試験

S■yphゴ盟
“
ガロ2

(TA98、 TA100、
TA1535、 TA1537材こ)

ユ
`θ

方 (WP2″7r41床 )

o13～ 5,000 μg′フ
゜
レート

(+/― S9)
陰性

澄1)+/―S9: 活性化系存在下及び非存在下

14:そ の他 の試験

(1)ChE活性に対する影響試験 (ラ ッ ト)              '
SDラ ッ ト (一 群雌雄各 10匹)に強制経 口 (原体 :0及び 3,000 mg/kg

体重)投与 して、全血及び脳 ChE活性 に対す る影響試験 が実施 された。

全血及び脳 ChE活性 に対す るプ ロパモカル ブ塩酸塩 の投与 による影響 を

試 験 した ところ、両 ChE活性 を阻害 しない もの と判断 された。 (参 照 102)

(2)ChE活性に対する影響試験 (ラ ッ ト及びイヌ )

SDラ ッ ト及び ビー グル犬 を用いたプ ロパモカル ブ塩酸塩 (原体 :0、

0.93、 9.25、 18.5、 37及び 74 mg/血 L血漿)に よる血漿 ChE活性 に対す

る影響試験 (カ ガ加 試験)が実施 された。また、 ビー グル犬 (14～ 29カ

月齢 、一群雌雄各 1匹 )に強制経 口 (原体 :674 mg/kg体重)投与 して、

血漿及び赤血球 ChE活性 に対す る影響試験 も実施 された (カ ガ
"試験 )。

その結果、カ ガ″ο試験では、37 ig/mL血 漿以上投与群 で血漿 ChE
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活性阻害が認められた。37 mg/mLの 濃度は力 7」
i"換算濃度 (有効成分

の全量が血漿に分布 し、かつ血漿量を体重の約 6%と する)で、約 2.22

mg/kg体重に相当すると考えられた。また、力 7」
i"試験では、血漿及び

赤血球 ChE活性は、対照群 とプロパモカルブ塩酸塩処理群において同等

の活性が認められた。   |
以上の結果、」ia 7Ji″0試験において、高濃度で血漿 ChE活性阻害が認

められた。しかし、これらの濃度は有効成分の 674mなノkg体重を投与し、

完全に吸収されたと仮定した場合の予想濃度 [血漿中有効成分濃度 :11.2

mg/mL(イ ヌの体重 10 kg:血漿 6o mL/kg)]よ り高濃度であり、非現実

的な濃度であると考えられた。 (参照 103)

(3)2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ツト)く参考データ>
SDラ シト (主群 :一群雌雄各 50匹 、中間と殺群 :一群雌雄各 20匹 )

を用いた混餌 (原体 :0、 350、 2,80o及び 22,400 ppm)投 与による 2年

間慢性毒性/発 がん性併合試験が実施 された。

本試験における肝細胞変性/壊 死及び肺の血管 うっ血/浮腫の発生頻度

は、表 47に示されている。

ラットを用いた 2年間慢性毒性/発 がん性併合試験 [11.(5)]で 統計学的

有意差の認められた肝細胞変性/壊死及び肺の血管 うつ血/浮腫は、本試験

においては、発生頻度の増加は認められなかった。 (参照 111)

直接確率計算

表 47 肝細胞変性/壊死及び肺の血管うつ血/浮腫の発生頻度
′性男リ 雄 雌

投与群 (ppm) 0 350 2,800 22,400 0 350 2,800 22,400

検査動物数 50 50 50 50 50 50 50 50

肝臓 限局性壊死 3 5 7 5 1 2 4 0

肝臓  小葉 中心性 の変性

及び壊死

0 4 2 4 5 7 3

肺 血管 うつ血及び浮腫 14 4** 3 3 6 2

her o) 法
**:p<0.0
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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 「プ ロパモカル ブ塩酸塩」の食 品健康影

響評価 を実施 した。

動物体 内運命試験 の結果、プ ロパモカル ブ塩酸塩 はラッ ト体内で速やか に

吸収 され 、尿 中を主要排泄経路 として速やかに排泄 された。体内では消化管 、

皮膚、肝臓 及び腎臓等 に比較的高い分布 が認 め られ た。ラッ ト体内にお ける

プ ロパモ カルブ塩酸塩 の代謝経路は、Ⅳ 脱 メチル化、N原 子及び炭化水 素

鎖 の酸化 で ある と考 え られた。

トマ ト、ばれい しょ、 レタス、たばこ、ほ うれ んそ う及び きゅ うりにお け

る植物体 内運命試験 の結果、いずれの植物 において もプ ロパモカルブ塩酸塩

の可食部 における残留性 は低い と考 え られ た。主要残留成分は親化合物であ

らた。         |
プ ロパモ カル ブ塩 酸塩 を分析対象化合物 とした作物残留試験 が実施 され

てお り、最 高値 は、処理 30日 後 に収穫 した しょ うがの 5.45 mg/kgで あった。

各種毒性試験結果か ら、プロパモカルブ塩酸塩投与に よる影響 は主 に多数

の臓器 にお ける上皮空胞化 であつた。また、イヌでは主にタペ タムに認 め ら

れ た。神経毒性 、発がん性 、繁殖能 に対す る影響、催奇形性及び遺伝毒性 は

認 め られ なかった。

各試験 における無毒性 量及び最小毒性量は表 48に示 されてい る。

各種試験結果か ら、農産物 中の暴露評価対象物質 をプ ロパモカルブ塩酸塩

(親化合物のみ)と 設定した。

各試験における無毒性量の最小値は、ラッ トを用いた 90日 間亜急性毒性

試験②の 16 mg/kg体 重/日 であり、同試験の最小毒性量は 79 mg/kg｀体重/

日であつた。また、2世代繁殖試験の親動物では、無毒性量が得 られず、最

小毒性量は 50 mg/kg体 重/日 であつた。一方、両試験の最小毒性量で認めら

れた体重増加抑制等は、より長期の 1年間慢性毒性試験の無毒性量である

29.O mg/kg体重/日 では認められなかったことから、ラットにおける無毒性

量は、29.O mg/kg体 重/日 とすることが妥当であると考えられた。

食品安全委員会は、ラットを用いた 1年間慢性毒性試験の無毒性量である

29.O mg/kg体 重/日 を根拠 として安全係数 100で除した 0.29 mg/kg体 重/日

を一 日摂取許容量 (ADl)と 設定 した。

ADI
(ADI設定根拠資料 )

(動物種 )

(期 間 )

(投与方法 )

(無毒性量 )

(安全係数 )

0.29 nlg/kgイ本重ン日

慢性毒性試験
ラ ッ ト
1年間

混餌
29.O IIlg/kgイ本重ン日
100
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表 48 各試験における無毒性量及び最小毒性量

最小毒性量

(1■ゴkg体垂:/日 )(Ing/kg体 重 /日 )
動物種

ラッ ト 90日 Fn5

亜急性

毒性試験①

90 日FH5

亜急性

毒性試験②

2世代

繁殖試験

3世代

繁殖試験

発生毒性

試験①

雄

雌

雄

雌

雄

雌

雄

雌

雄

雌

雄

雌

雄

雌

０

４

０

０

雄

雌

135

149

雄 :36.5

雌 :45.4        ,

親動物

雄 :50
瑚::一

児動物 :200

親 動 物 及 び児 動 物

P雄 :60.2

P雌 :66.6 
′

親 動物

雄 :200
雌 : 50

児 動物 :1,000

親動物及び児動物

P雄 :―

P雌 :丁

備 考

雌雄 :上皮空胞化 (脈絡叢

涙腺)等

追雄 :体重増加抑制及び摂餌

量減少

(神経毒性は認 められない )

雌雄 :体重増加抑制

(神経毒性は認 められない )

雄 :上皮空胞化 (脳 脈絡叢 )

等

雌 :上皮空胞化 (脳脈絡叢 )

雌雄 :上皮空胞化 (脳脈絡叢、

涙腺)等

(発 がん性は認 められない )

雌雄 :毒性所見な し

(発 がん性は認め られない )

親動物

雄 :摂餌量減少等

雌 :体重増加抑制

児動物 :生存率低下及び体重増

加抑制

(繁殖能 に対す る影響は認 め

られない )

親動物 :毒性所見な し

児動物 :毒性所見なし

(繁殖能 に対す る影響は認 め

られない )

母動物 :

胎 児 :

体重増加抑制等

体重増加抑制等

104
130

４

０

３

４

４

５

２６

９

８

７

５

　
７

８

０

３

４

72

16

90 日間

亜急性

神経 毒性

試 験①

90日 間・

亜急性

神 経毒性

試験②

l年間

慢性毒性

試験

2年間

慢性毒性

/発 がん性併

合試験①

2年 間

慢性毒性

/発 がん性併

合試験②

1,320

1,490

６

４

５

１

３

１

150
155

Fl雄
Fl雌
F2雄
F2雌

母動物

胎 児

72.1

85。 9

51.3

64.7

123
123

Fll唯

F2雄
F2雌

母動物

胎 児

456
456
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動物種 試 験
無毒性量

(mg/kg体 重/日 )

最小毒性量

(IIlg/kg'本重コ/日 )

備 考

発生毒性

試験②

母動物 :210
胎 児 :70

母動物 :700
胎 児 :210

母動物 :1例死亡

胎 児 :14肋骨増加

(催奇形性 は認 められない )

マウス 18カ 月 間

発 が ん性

試験

雄

雌

106
136

雄

雌

790
1,010

雌雄 :体重増加抑制

(発 がん性 は認 め られない )

雌雄 :毒性所見な し

(発 がん性 は認 められない )

2年 間

発 がん性

試験

雄

雌

52.2

54.1
一　

一

雄

雌

ウサギ 発生毒性
試験①

母動物 :76
月台  児 :269

母動物 :269
胎 児 :一

母動物 :体重増加抑制等

胎 児 :毒性所見な し

(催奇形性は認 められない )

母動物 :体重増加抑制、着床

後胚死亡率上昇、流

産の増加

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②

母動物 :140
胎 児 :560

母動物 :280
胎 児 :一

イ ヌ 90 日FH5

亜急性

毒性試験①

雄

雌

131
161

雄

雌

433
471

雌雄 :上皮空胞化 (耳下腺等 )

等

雌雄 l毒性所見な し

一化一胞一空一に一器一臓一の一数一複丁一雄一雌

雌雄 :タ ペ タムの反射性減少

等

90 日Fn5

亜急性

毒性試験②

０

０

４

４

雄

雌
一　

一

雄

雌

1年 間

慢性毒性

試験

雄

雌

39

42

雄

雌

97
116

2年 間

慢性毒性

試験

雄

雌

70.5

72.6

雄

雌

242
227

考 |こ 最 /」ヽ で認 め られた毒性所見の概要を示 した)備｀
一 :無毒性量または最小毒性量は設定できなかつたι
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<別紙 1:代謝物′分解物等略称 >
略 称 化学名

B 3' hydroxypropyl 3' (dimethylamino)'propylcarbamate

C 2 - hydroxyp ropyl 3' (diqethylamino)'propylcarbamate

D propyl 3 - (dimethylamino)propylcarb amate -A/' oxide

E 3 - hydroxyp ropyl 3 - (dimethylamino) p ropylcarbamate .Ay'' oxide

F propyl 3'methylamino'propylcarbamate

G 3' hydroxyp ropyl 3' methylaminopropylcarbamate

H 3' (3 - dimethylaminopropylaminocarboxy) -propionaldehyde

I 3 - (3 - dimethylaminopropylaminocarboxy)'p ropionic acid

」 3 - (3 - methylaminopropylaminocarboxy) -propionaldehyde

K 3 - (dimethylamino)propylam ine

L 3 - (dimethylamino)p rop ylamine,A/' oxide

M prop,13‐ (hydroxyllnethylaIIlino)‐ prOpylcabamate

N A/- (g- dimethyl' amino'propyl)acetamide

0 2 - hydroxypropyl [3 - (methylamino)propyl] carbamate

P 3 - (3- dimethylaminopropyl) -4-hydroxy- 4- methyloxazolidin- 2'one

Q 3-p ropyloxycarbonylamino-propionic acid

R propyl(3' methylamino)propylcarbamate

原体混在物 1

原体混在物 2

原体混在物 3

原体混在物 4

UK‐ 1～ 10、  12 未同定代謝物
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<別紙 ?:検査値等略称>
略 称 名 称

ACh アセチル コ リン

al 有効成分量

ALP アルカ リホスファターゼ

BUN 血液尿素窒素

ChE コリンエステ ラーゼ

CInax 最高濃度

GGT γ
‐グルタミル 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 (γ

‐GTP)]
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

5‐ HT セロ トニン

LC50 半数致死濃度

LDro 半数致死量

NA ./ *-t47 t) >
PHI 最終使用か ら収穫 までの 日数

Trtz 消失半減期

TAR 総投与 (処理)放射 能

TLC 薄層 クロマ トグラフ

Tmax 最高濃度到達時間

TRR 総残留放射能

〓
υ
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資料 4-2

案
／

１

ヽブレノカモパロプ

今般の残留基準の検討については、農薬取締法に基づ く新規の農薬登録申請に伴 う基準

値設定依頼が農林水産省からなされたことに伴い、食品中のポジティブ リス ト導入時に新

たに設定された基準値 (い わゆる暫定基準)の見直 しを含め、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、

以下の報告をとりまとめるものである。

1.概要

(1)品 目名 :プ ロパモカルブ [PropamOcarb(ISO)]

(2)用 途 :殺菌斉J

プロピルカノンバマー ト骨格を有する殺菌斉Jである。作用機構は、病原菌の菌糸細胞膜

に作用 し、細胞内容物の漏出を引き起こすことで効果を発揮すると考えられている。

(3)化学名 :

propyl ハ「 [31(dimethylaminO)prOpyl]carbamate (IUPAC)

[3-(dimethylamino)prOpyl]― carbamic aこ id propyl ester (CAS)

※参考 :プ ロパモカルブ塩酸塩

Propy1 3-(dimethylami五 0)prOpylcarbamate hydroch19ride (IUPAC)

Propyl[3-(dimethylamino)propyl]carbamatO hydrochloride (cAS)

(4)構造式及び物性

プロパモカルブ

?幸1‐ 1ミ

0

※参考 :プロパモカルブ塩酸塩

°
Y馬

Λ`メ＼
0

。HCl

分子式 C9H20N202 C9H21CIN202

分子量 188.3 224.7

水溶解度 >900g/L(20℃、pH7) 891～938g/L(20℃、pH7)

分配係数 10gぬPOw=_o。98(22℃、pH4)

log10Pow=… 1.36(21℃、pH7)

10g10Pow= 0.32(21℃ 、pH10)

(メ ーカー提供資料より)
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2.適用病害虫の範囲及び使用方法

本薬の適用病害虫の範囲及び使用方法は以下のとお り。

製剤名 となつているものについては、今回農薬取締法 (昭和 23年法律第 82号)に
基づ く新規登録申請がなされたものを示している。

(1)国内での使用方法

①64.0%プロパモカルブ塩酸塩液剤

作物名 適用病害虫名 希釈倍数 使用時期
本剤の

使用回数
使用方法

プロパモカルブ

塩酸塩を含む

農薬の

総使用回数

レタス べと病 500窮等 収穫 14日 前まで

3回以内

散布

3回以内
きゆうり

立枯性疫病

400令与

苗床 :は種直後

本回 :定植直後

及び

生育初期

(収穫 21日 前まで)

希釈液 3L/m2

土壌灌注
苗立枯病

(ピ シウム菌)

は種時

し ょ うが 根茎腐敗病
400-600

倍

生育期

(収穫 30日 前まで)

5回以内 5回以内

②55.5%プロパモカルブ塩酸塩 05.5%フ ルオピコリドフロアブル

作物名
適用病

害虫名

希釈

倍数
使用液量

使用

時期

本剤の

使用

回数

使用

方法

プロパモカルブ

塩酸塩を含む

農薬の

総使用回数

ばれいしよ 疫病

200-

250倍
25L/10a

収穫 7日

前まで
3回以内 散布 3回以内

800-

1000倍

100-

300L/10a

③ 36。 7%プ ロパモカルブ塩酸塩液却

作物名 跡
謳

棚 帷 御 判
枷

酬 腋
峨

カ ノモカル列諺塩

…躊

はくさい

べと病

1000倍

100-300
L/10a

収穫 7日 前

まで
2回以内 散布 2回以内

たまねぎ
5疇

1000倍

収穫 14日 前

まで
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(2)海外での使用方法 (韓国)

50%プロパモカルブ塩酸塩 05%フルオピコリド水和剤

3.作物残留試験

(1)分析の概要

① 分析対象の化合物                    :
プロパモカルブ

② 分析法の概要

下記の 3通 りの方法で分析が行われた。

塩酸酸性下で試料にアセ トンを加え抽出する。ロータリーエバポレーターでアセ ト

ンを留去 し、酢酸エチルで洗浄後、塩基性条件下で酢酸エチルに転溶 し、ガスクロマ

トグラフ(NPD)で定量する。

塩酸酸性下で試料にアセ トンを加え抽出する。多孔性ケイソウ土カラムで精製 し、

ガスクロマ トグラフ (NIPD)で定量する。

リン酸酸性下でアセ トン/水混液 (7/3)で抽出する。ロニタリーエバポレーターで

,  アセ トンを留去 し、酢酸エチルで洗浄後、炭酸ナ トリウムをカロえ塩基性下でエーテル

に転溶 し、ガスクロマ トグラフ(NPD)で定量する。

定量限界  :0.∞ 8～ 105 ppm

(2)作物残留試験結果

国内及び海外でプロパモカルブ塩酸塩を用いて実施された作物残留試験の結果の

概要を、別紙 1にまとめた。

4.ADIの 評価

食品安全基本法 (平成 15年法律第 48号)第 24条第 1項第 1号の規定に基づき、平

成 17年 10月 21日付厚生労働省発食安第 1021002号 及び同法第 24条第 2項の

規定に基づき、平成 18年 7月 18日 付け厚生労働省発食安第 0718030号 により食

品安全委員会あて意見を求めたプロパモカルブに係る食品健康影響評価について、プロパ

作物名
適用病

害虫名

希釈

倍数
使用液量

使用

時期

本斉Jの

使用

回数

使用

方法

プロパモカルブ

塩酸塩を含む

農薬の

総使用回数

とうがらし 疫病 1000倍
収穫 7日

前まで
2回以内 散布
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モカルブ塩酸塩のADIと して以下の とお り評価 されている。

無毒性量 :29。 O mg/kg体重/day

(動物種)  1ラ ッ ト

(投与方法) 混餌投与

(試験の種類)慢 性毒性試験

(期間)   1年 間

安全係数 :100

ADI:0.29m蒼/kg体重/day .

5。 諸外国における状況

2005年 に JMPRに おける毒性評価が行なわれ、ADIが 設定 されている。国際

基準はカ リフラファ、レタス、畜産物等に設定されている。

米国、カナダ、欧州連合 (EU)、 オース トラリア及びニュージーラン ドについて調

査 した結果、米国においてばれい しょ、 うり科野菜等に、カナダにおいてきゅうり、畜

産物等に、EUにおいてレモン、 りんご、 トマ ト等に残留基準が設定されている。

6.基準値案    .
(1)残留の規制対象

プロパモカルブ本体 とする。

作物残留試験は、プロパモカルブ塩酸塩を用いて実施 されているが、分析対象はプ

ロパモカルブであること及び国際基準の規制対象がプロパモカルブであることを考慮

し、残留の規制対象をプロパモカルブとした。

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

の暴露評価対象物質をプロパモカルブ塩酸塩 (親化合物のみ)と 設定 している。

(2)基準値案

男U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プロパモカルブが残留 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 との仮定の下におこなつた。

また、暴露評価には、プロパモカルブ塩酸塩のADI(0:29 mg/kg体 重/day)に 0.84
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を掛け、プロパモカルブに換算 した値 (0。 24 mg/kg体重/day)を用いた。

TMD1/ADI(%)注 )

国民平均 11. 2

幼小児 (1～6歳 ) 18. 6

妊婦 9。  2

高齢者 (65歳以上) 12. 1

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

高齢者については畜産物、妊婦については家きんの卵類の摂取量データが

ないため、国民平均の摂取量を参考とした。

(4)本剤については、平成 17年 11月 29日 付け厚生労働省告示第 499号 により、

食品一般の成分規格 7に食品に残留する量の限度 (暫定基準)が定められているが、

今般、残留基準の見直しを行 うことに伴い、暫定基準は削除される。
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(男り務11)

プロパモカルブ作物残留試験一覧表

きゆうり、しようが、ンタス及びとうがらしの残留試験は、プロパモカルブ塩酸塩を用いて実施されているため、換算係数0.84を 掛け、プロパ
モカルブ残留量に換算した。

最大使用条件下の作物残留試験条件に、アンダーラインを付している。

(注 1)最大残留量 :当該農薬の申請の範囲内で最も多量に用い、かつ最終使用から収穫までの期間を最短とした場合の作物残留試験 (いわゆ
る最大使用条件下の作物残留試験)を実施 し、それぞれの試験から得られた残留量。 (参考 :平成10年 8月 7日 付け「残留農薬基準設定における
暴露評価の精密化に関する意見具申」)

表中、最大使用条件下の作物残留試験条件に、アンダーラインを付しているが、経時的に測定されたデータがある場合において、収穫までの
期間が最短の場合にのみ最大残留量が得られるとは限らないため、最大使用条件以外で最大残留量が得られた場合は、その使用回数及び経過日
数について ( )内 に記載した。

(注 2)(#)こ れらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。なお、適用範囲内で実施されていない作物残留試験について
は、適用範囲内で実施されていない条件を斜体で示した。

<国内>

農作物
試験

圃場数

試験条件 最大残留量に1)(ppm)

【プロパモカルブ】剤 型 使用量・使用方法 回数 経過 日数

きゅうり

(可食部)

64.0%液剤
400倍 希釈灌注

300mL/夕未 旦回 21,35,49日
Eヨツ財A:0.39

固場B:0.42

きゅうり

(可食部)

64.0%液剤
400倍 希釈灌注300mL/株
+Z″″希釈議″ ω∠/rの

3+J回 Z日
回場A:1.40

回場B:1.44

3+5回 、 7日 )(#)(注
2)

3+5回 、7日 )(#)

しょうが
(根茎)

64.0%え支デ

"

θθθ倍希釈灌注
3000L/10a

5[コ

7日 固場A:10.2

14日
ロヨ場雰B:19.4 (#)

ロヨ場芽C:5.17 (#)

しょうが

(根茎)

64.0%液剤
θω倍希釈灌注

3000L/10a
5回 30,60日

圃場易A:0.79(5回 、30日 )(#)

圃場易B:4.52(5回 、30日 )(#)

レタス

(茎葉)

64.0%液剤
500倍希釈希釈散布

100L/10a ユ回 14,21,28日
圃場A:1.81

詞場B:0.57

lずオtい しょ

(塊茎)

555%フ ロアブル
800倍希釈散布

200L/10a,240L/10a ユ回 z,14,21日
圃場)A:く 0.02

詞場B:〈 0.02

|ボオしいしょ

(塊茎)

55.5%フ ロアプル
200倍希釈散布

25L/10a ユ回 z,14,21日
場

場

圃

圃

く0.02

く0.02

はくさし
(茎葉)

1667%液剤
1000倍希釈散布

200L/10ら ,150L/10a
2回 14,21,28日

固場)A:0.692(2回、28日 )

圃場計B:4.50(2回 、 14日 )

はくさし
(茎葉 )

166.7%液 剤
lo00倍希釈散布

200L/10a,300L/10a 2回 ヱ,14,21,28日
ヨ場A:1.60

ヨ場B:2.46

たまねぎ
・(鱗茎)

2 66.7%液剤
500倍希釈散布

200L/10a 2回 14,21,28日
圃場)A:0.012

司場)B:〈 0.009

<海外 (韓国)>

農作物 議　』
試験条件 最大残留量

(注 1)(ppm)

【プロパモカルブ】剤型 使用量 。使用方法 回数 経過 日数

とうがらし

(果実)

1 50%水和剤
1000倍希釈散布

1500L/ha
2回 Z日 [ヨ場雰A:0.51

とうがらし

(果実)

l 50%水和剤
″ω″希釈散布

1500L/ha
θ回 7日 圃場A:1.46(#)
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農薬名      プロパモカルブ

平成17年 11月 29日 厚生労働省告示第499号において新しく設定した基準値については、網をつけて示した。
($)これらの作物残留試験は、試験成績のばらつきを考慮しtこの印をつけた残留値を基準値策定の根拠とした。
(#)これらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。

(男 1糸氏2)

農産物名
基準値
案
DOm

基準値
現行

登録
有無

考ヽ 基 準値

作物残留試験成績断鮮
ＤＤｍ

Fl・国

基準値

米(玄米 を含 む。 0.1

ばれいしよ ○ く0.02.〈 0_02/〈0.02.(0.02

てスυさい

だいこん類(ラディッシュを含む)の根
はくさレヽ

キャベツ

芽キャベツ

チングンサイ
カリフラワー

ブロッコリー
その伸のあぶあた科野菜

1

10

0.1

1.0

0.5

0.2

0.5

05

5.0

0.1

1.0

0.5

0.2

0.5

0.5

申

1

0.692,4.50($)/1.60,2.46

チコリ
レタス

・

０

１０
○ 1.81.057

たまねき
ねぎ

０５

　

・

０

０

．
３

申 0.012,〈 0_009

セロリ

トマト

ピーマン

なす
その他のなす科野菜

2

3

0:3

2

‐・０‐・００・‐つ

2

3

0_3

【051.1_46(#)(卓葦国)】

きゆうり
かばちや
しろうり
すいか

メロン類果実
まくわうり
その他のうり科野菜

０

．

０

．
０

．

2.0

0.5

0.5

0.5

0.5

0.5

0.5

○ 039,0.42/1.40(#),1.44(#

ほうれんそう
たけのこ

しようが

４

０

．

１

‐

０

．
　

‐
○

40

102(#),19.4(#),5.17(#)

/0.79(#).4.52(#)

その他の野菜
い ちご

その他のスハイス

その他のハーブ
饉
巌

一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一
千の1カ 肉

琢の筋肉

その他の陸棲哺乳類 に属する動物の筋肉

0.0

0.0

0.0

午の月首jlb

豚の月旨肪
そのrthの陸棒哺乳類 に属する動物の脂肪

0.01

0.01

0.01

午の月十臓
琢の肝臓
その他の陸棲哺乳類 に属する動物の肝臓

０

０

０

千の賢llu

琢の腎臓

その他の陸棲哺乳類に属する動物の腎臓
午の実 用 剖S分

豚の食用部分   
‐

その他の陸棲哺乳類に属する動物の食用部分

0.01

0.01

0.01

器の筋肉

その他の家きんの筋 肉

0.01

0.01

場の月目栃

その他の家きんの月旨肪

0.01

0.01

０

０

鶏の,p
その他の家きんのJ日

0.01
0.01

０

０

とつか らし吼 燥 さ:せたもの
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(男J和13)

プロパモカルブ推定摂取量 (単位 :μ g/人/day)

TMDI :翼里言合捐計ラに1日 夕髪月文遣塾 (Theoretical Maximum Daily lntake)

高齢者については畜産物、妊婦については家きんの卵類の摂取量データがないため、

国民平均の摂取量を参考とした。

ADIは、プロパモカルブ塩酸塩のADI(0.29 mg/kg体 重/day)に 0.84を掛け、プロパモカルブに換算した値
(0124 mg/kg体重/day)を使用した。

食品群
基準値案

(ppm)

国民平均
TMDI

幼小児
(1～ 6歳 )

TMnT

妊婦
TMDI

高齢者
(65歳以上 )

TMDT
う

〓
　

一

ヽ

一
一
　

　

一

を
一よ

米
〓し舷一か

米
」ば

_l_________
0.1

0.3

18.5:      9.8:     14.Oi         18.9

■_…■11■|__1___⊆■1____1■・_91_____… ■_1

:I:I10:IIIIIIII[:IIII.:!IIIIIIIB~~~Ч
6:UI~~~‐ i正 7「

~~~28fラ
1~~~~~3u~5

てんさい 0:2

1

=!}:こ

ル頚:KI五覆ンヱ勇
=資

亜[:]::り

=はくさレヽ 294.01    103101    219.0:       317.0
キ ャベ ツ 0.1 ０

４ 1.0 2.0

ユ 童 工 が 三 二__=====一 三二===一 一
三

チングンサイ

1.0 0.1 0.1 0

0.7 ０

一

カ リフラワー ２

一

０

一

１

一

０

一

０

一

０

．
一

0.0 0.

-?'n s, - ll .- 0.5 1.4 2.4 つ
ん

駆一科
一

一な
〓

一　̈^ヽ　　一一一一́一　一　一

一ぶ
〓

一あ
一

一の
〓

一他
一リ

一の
一三

一そ
〓チ

0.5

2

２
〓
２
一

０
．一
０
．一

一一　
一

〓
　
・

一一　
一

一一　
一

１
〓
２
一

0.1:

Q.21

１
．〓
０
．一

:[互KI=2二蕃丞ビユレ婁贅食童fニユ=_
たまねぎ

10

0.05

61.01     25.01     64.O1        42.0

1.51    0.91    1.71      1.1
ねぎ::【,II互含亜[:D 33.91     13.51     24.6:        40.5

セロリ 0.2 0.1 0.0 0.1 0

トマ ト 2 48.61     33.8:     49.01        37.8
ピーマ ン 3 13.21    6.01    5.71     11
なす 0.3

ζ鰐筈饗琴墓慕琴
0.41    0.21    0.21      0.6

81.5:     41.01     50.51       83.05

がぼぢや
‐
(スカラフIを合百:) 47.0:     29.0:     34.51        57.5

しろうり ５

一
4.0

すいか 0.5 0.1 0

メロン類果実 0.5 0.2 012:     0.05 0.2

まくわ うり 0.5 １

一

０

．
一

０

一
0

ぞめ竃のグリ料野菜 ５

一
４ ０

__2.■_____■■1-― __1■・_51_こ _____■ -5

748.01  40■ p1  696.∝ _____86■ 0ほうれんそ う
たけの こ 0.2 0.4 0.1 0

しようが 10

0.2

0.1

6.0: 2.0 7.0 7.0

粂竃砦の里X=―一―
i=_」

1~~~
蘭羅薦罰J薦あ丙彗

===~=‐===一一

９

一一
〇

１
．〓
０
．

９
〓
０

１
．〓
０
．

〓〓〓〓

５‐

一
０‐

０
４
〓
Ａ
υ

2.4

0.0

0.01 0.6; 0.6 0.6

宦層l晋乳積め乳類 0101 2.0

家禽の肉類 0.01 0.2 ０

．
一

０

一
0.2

家合 の卵類 0_01 0.4 0.4 0.4

計 1428.3 703.5:   1231.7 1573.8

ADEヒ  (%) 11.2:   18.61    9.2
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●薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬 0動物用医薬品部会
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青木 宙    東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授

生方 公子   北里大学北里生命科学研究所病原微生物分子疫学研究室教授

○大野 泰雄   国立医薬品食品衛生研究所副所長

尾崎 博    東京大学大学院農学生命科学研究科教授

加藤 保博   財団法人残留農薬研究所理事

斉藤 貢
二   星薬科大学薬品分析化学教室准教授

佐々木 久美子 元国立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長

佐藤 清    財団法人残留農薬研究所化学部部長

志賀 正和
1 

元農業技術研究機構中央農業総合研究セ ンター虫害防除部長

豊田 正武   実践女子大学生活科学部食生活科学科教授

永山 敏廣   東京都健康安全研究センター医薬品部長

松 田 りえ子  国立医薬品食品衛生研究所食品部長

,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

山添 康    東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座薬物動態学分野教授

吉池 信男   青森県立保健大学健康科学部栄養学科教授

由田 克士   大阪市立大学大学院生活科学研究科教授

鰐渕 英機   大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授

(○ :部会長)
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プロパモカル

食品名
残留基準値

DDm

本 スヽ 不 τ 慟 ば 。

ばオtいしよ

てんさい

だいこん類(ラディッシュを含む。)の根

はくさい

キャベツ

芽キャベツ

チングンサイ

カリフラワー

プロッコリー

その他のあぶらな科野菜
注D

1

10

01
1.0

0.5

0.2

0.5

0.5

チ平リ

レタス 1

たまねぎ

ねぎ

0.0〔

3.(

セロリ

トマト

ピーマン

なす

その他のなす科野菜注υ

きゆうり(ガーキンを含む。)

かばちや (スカッシュを含む。)

しろうり

すいか

メロン類果実

まくわうり

その他のうり科野菜注の

0.〔

0.[

0.[

ほうれんそう

たけのこ

しようが

その他の野菜
餞つ 02

いちご

牛の筋肉

豚の筋肉

その他の陸棲哺乎L類に属する動物
注Dの筋肉

0.01

0.01

0.01

牛の脂肪

豚の脂肪

その他の陸棲哺乳類に属する動物の脂肪

0101

0.01

0.01

牛の肝臓

豚の肝臓

その他の陸棲哺孝L類に属する動物の肝臓

0.01

0.01

0.01

牛の腎臓

豚の腎臓

その他の陸棲哺乳類に属する動物の腎臓

0.01

0.01

0.01

牛の食用部分
江°

豚の食用部分

その他の陸棲哺乳類に属する動物の食用部分

0.01

0.01

0.01

0.01

鶏の筋肉

その他の蒙おん注つの筋肉

0.01

0.01

鶏の脂肪

その他の家きんの脂肪

0.01

0.01

場の卵

その他の家きんの卵

0.01

0.01

ヒうがらし(乾燥させたもの。) l

答申 (案 )

※今回残留基準を設定するプロパモカルプ
には、プロパモカルプ及びプロパモカルブ塩
酸塩が含まれる。

注1)「その他のあぶらな科野菜」とは、あぶら
な科野菜のうち、だいこん類の根、だいこん
類の葉、かぶ類の根、かぶ類の葉、西洋わさ
び、クレソン、はくさい、キャベツ、芽キャベ

ツ、ケール、こまつな、きような、チングンサ
イ、カリフラワー、ブロッコリー及びハーブ以外
のものをいう。

注2)「その他のなす科野菜」とは、なす科野
菜のうち、トマト、ピーマン及びなす以外のも
のをいう。

注3)「その他のうり科野菜Jとは、うり科野菜の
うち、きゆうり、かばちや、しろうり、すいか、メ
ロン類果実及びまくわう,以外のものをいう。

注4)「 その他の野菜」とは、野菜のうち、いも
類、てんさい、さとうきび、あぶらな科野菜、き
く科野菜、ゆり科野菜、せり科野菜、なす科野
菜、うり科野菜、ほうれんそう、たけのこ、オク
ラ、しようが、未成熱えんどう、未成熟いんげ
ん、えだまめ、きのこ類、スパイス及びハープ

以外のものをいう。

注5)「 その他の陸棲哺乳類に属する動物」と
は、陸棲哺手L類に属する動物のうち、牛及び
豚以外のものをいう。

注6)「食用部分」とは、食用に供される部分の
うち、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓以外の部分
をいう。          1

注7)「その他の家きん」とは、家きんのうち、鶏
以外のものをいう。
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