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要 約   

スルファモイルトリアゾール骨格を有する殺菌剤である「アミスルプロム」  

（CASNo．348635－87qO）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（ぶどう、  

ばれいしょ及びトマト）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、急性毒  

性（ラット）、亜急性毒性（ラット及びイヌ）、慢性毒性（イヌ）、慢性毒性／  

発がん性併合（ラット）、発がん性（マウス）、2世代繁殖（ラット）、発生毒  

性（ラット及びウサギ）、遺伝毒性試験等である。   

試験結果から、アミスルプロム投与による影響は、主に肝臓、腎臓及び胃に認  

められた。催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。   

発がん性試験において、ラットで肝細胞腫瘍及び前胃腫瘍、マウスで前胃腫瘍  

が増加したが、発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、評価にあたり閥値  

を設定することは可能であると考えられた。   

各試験の無毒性量の最小値が、イヌを用いた1年間慢性毒性試験の10mg／kg  

体重／目であったことから、これを根拠として、安全係数100で除した0．1mg／kg  

体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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Ⅰ．安全性に係る試験の概要  

1．用途  

殺菌剤  

2．有効成分の一般名  

和名：アミスルプロム  

英名：amisulbrom（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：3－（3－ブロモー6－フルオロー2－メチルインドールー1－イルスルホニル）一  

入仁〃ジメチルー1，2；4－トリアゾール・1一スルホンアミド  

英名‥3・（3－bromo・6・fluoro－2－methylindol－1－ylsulfonyl）・  

NNdimethyl－1，2，4－triazole－1・Sulfonamide  

CAS（No．348635・87－0）   

和名：3－［（3－ブロモ甘フルオロサメチルー1月ニインドールー1イル）スルホニル］一  

入リVジメチルー1月二1，2，4一トリアゾールー1－スルホンアミド   

英名：3－［（3－bromo－6－nuOrO－2・methyl・1Hindol－1－yl）sul払nyl］一  

NNdimethyl－1Hl，2，4－triazole－1－Sulfonamide  

4．分子式  

C13H13BrFN504S2  

5．分子量  

466．31  

6．構造式  

＝ 

＿  
－SO2N（CH3）2  

7．開発の経緯   

アミスルプロムは、1999年に日産化学工業株式会社により開発されたスル   

ファモイルトリアゾール骨格を有する新規殺菌剤である。本剤は、卵菌類に属  

する疫病菌やべと病菌に低薬量で殺菌活性を示すことが確認された。作用機序  

は卵菌類のミトコンドリア内電子伝達系複合体ⅠⅠIQiサイトの阻害であること  

から、既存薬剤（フェニルアマイド系、ストロビルリン系殺菌剤等）に耐性を  

示す系統の菌株にも有効な殺菌剤であることが示唆されている。   

今回、日産化学工業株式会社より農薬取締法に基づく適用拡大申請（ぶどう、   

てんさい等）がなされている。  

「Fワ■「   ‾  ▲●  ▼∵1「   



Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

各種運命試験［Ⅱ．1～4］は、インドール環の6貞環の炭素を均一に14Cで標  

識・したもの（［ind－14C］アミスルプロム）及びトリアゾール環の5位の炭素を14C   

で標識したもの（［tri－14C】アミスルプロム）を用いて実施された。放射能濃度   

及び代謝物濃度は特に断りがない場合はアミスルプロムに換算した。代謝物／   

分解物及び検査値等略称は別紙1及び2に示されている。  

1．動物体内運命試験  

（1）吸収   

（D 血中濃度推移  

Wistar ラット（一群雌雄各12匹）に［ind－14C］アミスルプロムまたは   

【tri－14C］アミスルプロムを10mg／kg体重（以下［1．】において「低用量」と  

いう。）または1，000mg／kg体重（以下［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。  

血祭中放射能濃度推移は表1に、血液中放射能濃度推移は表2に示され  

ている。低用量群の血祭中薬物動態は、投与2～6時間後に最高濃度（Cmax）  

に達し、血祭中における消失半減期（Tl／2）は、18～35時間であった。高  

用量群では、6～12時間後にCmaxに達し、Tl／2は、8～13時間であった。  

血祭中Cmaxは雄よりも雌の方が、［tri－14C］アミスルプロムより［ind－14C］ア  

ミスルプロムの方が高かった。  

血液中では、低用量群で投与2～6時間後にCmaxに達し、Tl／2は、23～  

121時間であった。高用量群で6～24時間後にCmaxに達し、Tl′2は18～  

121時間であった。血液中においても、Cm。Ⅹは雄よりも雌の方が、【tri－14C］  

アミスルプロムより［ind－14C］アミスルプロムの方が高かった。また、   

［tri－14C］アミスルプロ．ムを投与した場合に、血祭中と比較してTl′2が長  

かったが、Cmaxは血祭中とほぼ同様の結果であった。（参照2）  

表1血祭中放射能濃度推移  

投与量   10mg／kg体重  1，000mg／kg体重   

標識体   払d－14C】アミスル  随一14qアミスル   払d－14qアミスル   【正一14qアミスル  

プロム  プロム  プロム  プロム   

性別   雄   雌   雄   雌   雄   雌   雄   雌   

Tmax（時間）   2   2   3   6   12   12   6   12   

Cmax（mg／L）   4．80  5．96  2．07   3．27  22．0  30．4  12．4   21．8   

Tl／2（時間）   34．5  19．5  25．7   17．5  13．1  12．9☆  8．3   8．3   

★：各群の個別データのばらつきにより薬物動態解析のデータ処理で定義した許容範囲に適   
合していない（  
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表2 血液中放射能濃度推移  

投与量   10mg／kg体重  1，000pg／kg体重   

標識体   bnd－14C】アミスル   【tri－14C】アミスル   【hd－14C］アミスル   k正一14C】アミスル  

プロム  プロム  プロム  プロム   

性別   雄   雌   雄   雌   雄   雌   雄   雌   

Tmax （時間）   2   2   4   6   24   24   6   12   

Cmax（mg／L）   2．25  2．85   1．38   2．12  14．0  19．7  11．6   17．8   

Tl／2（時間）   53．1☆  22．6  121★  32．4☆  18．8☆  17．5★  121★  63．2★   

☆：各群の個別データのばらつきにより薬物動態解析のデータ処理で定義した許容範囲に適   
合していない。  

② 吸収率  

月旦汁中排泄試験［1．（4）②］の結果より、胆汁、尿、肝臓及びカーカス1中  

の残留放射能から算出された低用量群における吸収率は、49．4～49．8％  

（ケージ洗浄液を含まない）であった。  

高用量群における吸収率は4．7～4．9％（ケージ洗浄液を含まない）であっ  

た。（参照2）  

（2）分布  

① 単回投与試験  

Wistarラット（一群雌雄各6匹）に［ind－14C］アミスルプロムを低用量ま   

たは高用量で単回経口投与し得られた組織、排泄試験［1．（4）（D］で得られた   

尿、糞及び組織（［tri－14C】アミスルプロム投与群は投与120時間後に得られ   

た組織のみ）ならびに胆汁排泄試験［1．（4）②］で得られた胆汁を試料として、   

分布試験が実施された。  

低用量及び高用量の単回投与における組織分布は表3に示さ 

［ind－14C］アミスルプロムの低用量群のTmax付近では、体内残留放射能の大   

部分が消化管（内容物を含む、109～120pg／g、85．9～96．7％TAR）に存在し   

た。また、肝臓（4．52～4．72膵／g、1．6～1．8％TAR）、腎臓（1．71～3．40膵／g、   

0．1～0．2％TAR）及び血祭（1．71～2．47Llg／g、0．7～1．0％TAR）から放射能   

が検出された。その他の組織中の濃度は、すべて血祭中濃度より低かった。   

投与24時間後、放射能濃度は減衰したが、消化管、肝臓、腎臓及び血祭中   

の放射能濃度は他の組織と比べると高かった。投与120時間後、放射能濃度   

はさらに減衰したが、肝臓（0．11～0．22トLg／g、0．06～0．1％TAR）及び腎臓（0．07   

～0．10トLg／g、0．01％TAR）で放射能が認められた。消化管、全血、血球及び   

血菜からは、低濃度の放射能が検出され、その他の組織はすべて検出限界未   

満であった。   

【ind－14C］アミスルプロムの高用量群のTmax付近では、体内残留放射能の大  

1組織・臓器を取り除いた残漆のことをカーカスという（以下同じ）。   

▼i   



部分が消化管（2，620～6，380Llg／g、34～50％TAR）に存在した。また、肝臓、  

腎臓及び血祭から比較的高濃度の放射能が検出された。その他の組織中の濃  

度は、すべて血衆中濃度より低かった。投与72時間後、放射能濃度は減衰  

したが、肝臓、消化管及び腎臓中の放射能濃度は他の組織と比べると高かっ  

た。その他の組織中の濃度は、すべて血祭中濃度より低かった。投与120時  

間後では、特に肝臓及び血球から放射能が認められた。腎臓、全血（雄）及  

び血祭（雄）からは、低濃度の放射能が検出された。その他の組織はすべて  

検出限界未満であった。［tri－14C］アミスルプロムの低用量群で投与120時間  

後では、［ind－14C］アミスルプロムと同様に、肝臓（0．28～0．49pg／g、0．1～  

0．2％TAR）及び腎臓（0．09～0．1トLg／g、0．01％TAR）において放射能濃度が  

高かった。また、全血及び血球中における濃度が［ind－14C］アミスルプロム投  

与の場合より高かった。  

［tri－14C】アミスルプロムの高用量群で投与120時間後では、肝臓、全血及  

び血球における放射能濃度が高かったが腎臓では検出限界未満であった。（参  

照2）  

表3［indJ4c］アミスルブEr、ム投与後の主要組織中の残留放射能濃度（Llg／g）  

投与量  性別   Tm。Ⅹ付近1）   最終試料採取時間2）   

消化管（109）、肝臓（4．52）、腎臓  肝臓（0．222）、腎臓（0，068）、血祭（0．025）、  

雄        （1．71）、血祭（1．71）、副腎（1．54）、下垂  全血（0．016）、血球（0．014）、消化管  

10  体（1．19）、全血（0．94）   （0，010）、その他検出せず  

叫兆g体重  消化管（120）、肝臓（4．72）、血柴  肝臓（0．110）、腎臓（0．102）、血祭（0．024）、  

雌        （2．47）、腎臓（3．40）、副腎（1．14）、全血  全血（0・011）卜消化管（0・009）、肺（0・007）、  

（1．27）   血球（0．004） 

消化管（2，620）、肝臓（33．4）、血祭  肝臓（6．63）、血球（1．87）、腎臓（0．705）、  

1，000  
雄        （11．7）、腎臓（10．9）、全血（7．05）   血渠（0．358）、全血（0．900）、その他検出  

m♂kg体重  
せず  

消化管（6，380）、肝臓（39．5）、血渠  肝臓（2．07）、腎臓（1．24）、その他検出せ  

雌        （28．0）、腎臓（26．9）、全血（14．2）   ず  

注）消化管は内容物を含む。  

1）低用量群は2時間後、高用量群は12時間後。   

2）120時間後。   

② 反復投与試験   

Wistarラット（一群雌雄各4匹）に非標識体を低用量で13日間反復強制   

経口投与し、14日目に【tri－14C］アミスルプロムを低用量で経口投与し、分布   

試験が実施された（単回投与試験において投与120時間後の血液中放射能濃   

度は［ind－14C］アミスルプロムよりも【tri－14C］アミスルプロムの方が高かった。   

トリアゾール環のみを有する代謝物の血液への残留性を明らかにすること   

も考慮し、本試験では［tri－14C］アミスルプロムが使用された）。試験期間中、  
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定期的に尿、糞及びケージ洗浄液が採取された。最終投与120時間後に採血  

後、供試動物を解剖し、臓器・組織中の放射能濃度が測定された。   

投与120時間後における主要な臓器・組織中における放射能の分布は表4  

に示されている。放射能濃度は、血球、肝臓、全血及び腎臓で高かった。次  

いで、副腎、カーカス、脂肪、消化管、心臓、腎臓、肺、卵巣、皮膚、牌臓、  

子宮及び血焚から低濃度の放射能が検出された。各組織中の濃度及び分布率  

は、単回投与と類似しており、投与120時間後における組織残留は、0．4％TAR  

未満と少なかった。（参照3）  

表4 投与120時間後の主要組織中の残留放射能濃度（けg／g）  

標識体   性別   最終投与後120時間   

血球（0．449）、肝（0．388）、全血（0．207）、腎（0．078）、牌（0．044）、肺  

雄      （0．038）、血渠（0．032）、消化管（0．015）、カナカス（0．012）、皮膚  
【ind－14C】アミ  （0．011）、心臓（0．008）、その他検出せず  

スルプロム  血球（0．315）、肝（0．246）、全血（0．148）、腎（0．109）、血祭（0．053）、肺  
雌      （0．031）、牌（0．030）、カーカス（0．023）、消化管（0．022）、脂肪  

（0．014）、心臓（0．012）、卵巣（0．010）、子宮（0．010）、その他検出せず   

（3）代謝物同定・定量  

① 単回投与試験  

分布試験［1．（3）①］で得られた尿、胆汁、糞、肝臓及び血梁について代謝   

物同定・定量試験が実施された。  

尿、胆汁、糞、肝臓及び血祭中における代謝物は表5に示されている。  

尿中からはH及びJが同定されたが、いずれも0．8％TAR以下であった。   

H及びJについて酵素（β－グルクロニターゼ）処理を行ったが、実質的な変   

化はなかった。これにより、グルクロン酸抱合体及び硫酸抱合体は存在しな   

いことが示唆された。  

胆汁からは主にⅩ（Dの〟グルクロン酸抱合体）及びⅤ（Bの抱合体）が   

検出された。酵素処理の結果、Cが増加したことから、W（Cの抱合体）の   

存在が示唆された。  

糞抽出液中の代謝物プロファイルは、いずれの投与群でも質的には類似し   

ており、性別及び標識位置の違いによる差は実質的には認められなかった。   

糞中の主要成分はアミスルプロムであり、低用量及び高用量群でそれぞれ   

40．5～52．4及び83．2～89．3％TARを占めていた。その他B、C、D、E、F、   

H及びMが検出されたが、すべて3％TAR以下であった。  

肝臓抽出液中の代謝物プロファイルはいずれの投与群でも質的には類似   

しており、性差は実質的には認められなかった。肝臓中の主要成分はD及び   

Eであり、それぞれ肝臓中放射能の10．4～19．6％を占めた。その他F（2．6  
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～2．7％）が微量検出された。   

血祭中の代謝物プロファイルは、いずれの用量群でも質的には類似してお  

り、性差は実質的には認められなかった。血祭中の主要成分はD及びEで  

あった。Dは低用量及び高用量群でそれぞれ血祭中放射能の20．5～21．8及  

び13．8～18．2％、Eは21．9～23．1及び42．5～55．7％を占めた。その他、F（1．6  

～2．2％）及びH（1．1～4．0％）が微量検出された。   

以上より、ラットにおけるアミスルプロムの代謝反応は、主にトリアゾー  

ル環側鎖の脱離（D）、インドール環2位のメチル基の水酸化（B）、これ  

らの両反応（E）、インドール環の酸（Ⅰ）／水酸化（C）及びグルクロン酸抱  

合化（Ⅴ、W及びⅩ）と考えられた。また、インドール環の開裂（H、M及  

びT）、トリアゾール環の転位（J）等の反応も推定された。（参照2）  

表5 尿、胆汁、糞、肝臓及び血祭中における代謝物（％TAR）  

性  アミスル  
標識体   投与量  部位  

プロム   
代謝物   

別  

尿  H（0．6）、J（0．6）  

胆汁  
Y（2．5）、成分29（1．4）、Ⅴ（5．3）、B（0．3）、C（0．5）、  

D（0．3）、Ⅹ（3．4）、E（0．4）、Ⅰ（＜0．1）  

雄                           糞   52．4  B（1．8）、C（1．4）、D（1．9）、E（1．6）、F（1．4）、M（0．4）  

肝臓  D（13．6）、E（11．6）、F（2．6）、その他（41．8）  
10  

血祭  D（21．8）、E（21．9）、F（2．2）、H（4，0）、その他（12．4）  
mg／kg体重  

尿  H（0．5）、J（0．8）  

【ind－14C】  Y（3．7）、成分29（1．3）、Ⅴ（5．3）、B（＜0．1）、C（0．2）、   

アミス／レ  
胆汁  

D（＜0．1）、Ⅹ（3．4）、E（0．4）、Ⅰ（＜0．1）  

プロム  雌                             糞   44．7  B（3．0）、C（1．5）、D（2．8）、E（2．1）、F（1．3）、M（0．1）  

肝臓  D（19．6）、E（14．7）、F（2．7）、その他（42．2）  

血祭  D（20．5）、E（23．1）、F（1．6）、H（1．1）、その他（10．1）  

糞   88．0  B（＜0．5）、C（＜0．5）、D（＜0．5）、E（＜0．5）  

雄           肝臓  D（10．4）、E（≦19．3）、F（≦12．3）、その他（23．5）  

1，000  血衆  D（18．2）、E（42．5）、F（＜0．1）、H（＜0．1）、その他（2．9）  

mg／kg体重  糞   89．3  B（1．3）、C（く0．9）、D（＜0．9）、E（＜0．9）  

雌           肝臓  D（15．5）、E（≦36．3）、F（≦11．8）、その他（≦18．0）  

血祭  D（13．8）、E（55．7）、F（＜0．1）、H（＜0．1）、その他（＜0．1）   

尿  H（≦0．4）、J（0．1）  

10  雄           糞   40．5  B（1．0）、C（1．3）、D（2．3）、E（1．2）、F（1．2）、H（＜0．3）  
［tri－14C】  

mg／kg体重                     雌   尿  H（0．1）、J（0．1）  
アミスル  

糞   42．5  B（2，1）、C（1．1）、D（2．1）、E（1．7）、F（0．9）、H（＜0．3）  
プロム  

1，000  雄  糞   86．0  B（0．5）、C（＜0．5）、D（＜0．5）、E（＜0．5）  

mg／kg体重            雌  糞   83．2  B（0．4）、C（＜0．4）、D（＜0．4）、E（＜0．4）   

一：検出されず  
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② 反復投与試験  

分布試験［1．（3）②］で得られた尿及び糞について代謝物同定・定量試験が   

実施された。   

14 日間反復投与後の尿及び糞中における代謝物は表6に示されている。   

アミスルプロムが主要な成分であり、その他の代謝物として、B、C、D、E、   

F、H及びJが同定された。また、Tが暫定的に同定された。尿試料を酵素   

処理したが、HPLCプロファイルには実質的に変化がなく、グルクロン酸抱   

合体及び硫酸抱合体は尿中に存在しないことが示唆された。これらの定量値   

は単回投与での結果と類似しており、連続投与しても代謝速度及びパターン   

に大きな変化はないことが示唆された。（参照3）  

表614日間反復投与後の尿及び糞中における代謝物（％TAR）  

標識体   投与量  部位  アミスルプロム   代謝物   

【ind－r4C］  尿  F（0．2）、H（1．1）、J（0．4－0．5）、T（0．1）  
10mg／kg  

アミス／レ  
体重  糞   

B（1．0－1．5）、C（1二5－2．3）、D（1．5－1．9）、   

プロム  
38．4′－42．3  

E（1．4・1．8）、F（3．2）  

注）数値の幅は雌雄の値を示す。  

（4）排泄  

① 尿及び糞中排泄（単回投与）  

Wistarラット（一群雌雄各4匹）に【ind－14C］アミスルプロムまたは【tri－14C］   

アミスルプロムを低用量または高用量で単回経口投与し、排泄試験が実施さ   

れた。投与後120時間の尿、糞及びケージ洗浄液を採取し、放射能濃度が   

測定された。  

投与後120時間の尿及び糞中排泄率は表7に示されている。  

両標識体を低用量で投与した時の尿及び糞中への排泄率は、それぞれ10．1   

～15．0及び79．7～97．8％であった。総回収率は93％TAR以上であった。両   

標識体の高用量投与時の、投与後120時間の尿及び糞中への排泄率は、それ   

ぞれ0．9～2．8及び88．9～99．8％TARであった。全体の回収率は90％TAR以   

上であった。性別及び標識位置の違いによる大きな差は認められなかった。   

（参照2）  

表7 尿及び糞中排泄率（％TAR）  

投与量   10mg／kg体重  1，000mg／kg体重   

性別   雄  雌  雄  雌   

試料   
尿※   

糞   
尿※   

糞   
尿※   

糞   
尿※   

糞   

【hd－14C】アミスルプロム  10．1   97．8   13．1   85．3   2．8   99．8   1．4   96．8   

【広一14C】アミスルプロム  14．0   79．7   15．0   81．8   0．9   91，2   1．4   88．9   

※）ケージ洗浄液を含む。  
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② 胆汁申排泄（単回投与）   

胆管カニュレーション処置を施したWistarラット（一群雌雄各4匹）に  

【ind－14Cけミスルプロムを低用量または高用量で単回経口投与し、胆汁中排   

泄試験が実施された。   

投与後48時間の排泄率及び残存放射能は表8に示されている。（参照2）  

表8 投与後48時間の排泄率及び残存放射能（％TAR）  

標識体   
投与量  尿及び  

性別  胆汁   ケージ洗浄液   
hl釘kg体重）  糞  消化管 （内容物を含緑  肝臓  カーカス   

計   

雄  40．8   9．3   44．0   0，2   0．2   
10  

0．3   94．8  
［ind－14C】  

アミスル  
雌  39．5   9．9   44．0   2．7   0．09   0．6   96．8  

プロム  雄  2．9   1．2   84．6   
1，000  

2．8   0．03   0．8   62．3  

雌  1．2   3．3   86．1   4．8   0．02   0．7   96，1   

③ 尿及び真申排泄（反復投与）   

分布試験［1・（3）②］で得られた尿及び糞について排泄試験が実施された。   

14日間反復投与後120時間の尿、糞及び投与120時間後のカーカス中放   

射能は表9に示されている。投与後120時間に雄及び雌の尿中に排泄された   

放射能は11～13％TA（ケージ洗浄液含まず）、糞中に排泄された放射能は   

82．5～84．0％TARであり、投与120時間後のカーカス中放射能は0．2％TAR   

未満であった。全体の回収率は94％TARであった。72時間以内に90％TAR   

以上が排泄された。性差は認められなかった。  

表914日間反復投与後の尿、糞及びカーカス中放射能（％TAR）  

標識体   
投与量  

性別   尿※   
（mg／kg体重）  

糞   カーカス   

［ind－14C］  

10   
雄   11．9  82．5   0．09  

アミスルプロム  雌   14．3  84．0   0．16   

※：ケージ洗浄液を含む。   

（5）腸肝循環  

月旦管カニュレーション処置を施したWistarラット（雄、匹数不明）に  

［ind－14C］アミスルプロムを経口投与し（達成投与量11．3～11．5mg／kg体重、   

投与放射能量0．94MBq／匹）、投与後6時間に排泄された胆汁が採取された。   

この採取した胆汁を投与液とし、約1g（32－37kBq）の胆汁が胆管カニュ   

レーション処置したラットの十二指腸内に注入された。その後24時間に排   

泄された、胆汁、尿及び糞を採取し、投与24時間後にと殺、消化管及び肝   

臓が採取された。  

投与後6時間に排泄された胆汁は16～19％TARであった。  
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投与後24時間の胆汁、尿、糞中排泄率及び投与24時間後の消化管、肝臓、  

カーカス中残存率は表10に示されている。  

表10 胆汁、尿、糞中排泄率及び消化管、肝臓、カーカス中残存率（％TAR）  

標識体   試料   時間   平均値 ± 標準偏差   

胆汁   0－24   34．1  ± 6．6  

尿   0－24   9．5  ±  1．6  

【ind－14C］アミ  糞   0－24   14．2  ±  4．7  

スルプロム  消化管   24   39．0  ±  10．1  

肝臓   24   0．9  ±  0．1  

カーカス   24   3．6  ±  1．0  

投与後 24時間の胆汁に34％TARが排泄され、尿及び糞中にはそれぞれ  

9．5％TAR及び14％TARが排泄された。肝臓、消化管及びカ」カス中の残存  

率はそれぞれ0．9％TAR、39．0％TAR及び3．6％TARであり、全体で101％TAR  

が回収された。胆汁中排泄、尿中排音世、肝臓中残存及びカーカス中残存の合  

計より、消化管からの胆汁の再吸収率は48％と計算された。   

胆汁、尿及び糞中代謝物は表11に示されている。  

14C一胆汁投与後の胆汁中に確認された代謝物は、Ⅰ、Ⅴ、Ⅹ及びYであった。  

また、酵素処理によりアグリコンとしてB、C、D、E、F及びⅠが検出され  

た。これらの代謝物の組成は、【ind－14C］アミスルプロム投与後の胆汁とほぼ  

同様であった。糞ではB、C、D、E及びFが、尿ではF及びHが検出され  

た。  

表11胆汁、尿及び糞中代謝物（％TAR）  

払d－14qアミスルプロム   

代謝物  投与後胆汁  
再吸収後胆汁  

糞   尿  

無処理  酵素処理  無処理  酵素処理   

B   ＜0．1   1．3   ＜0．1   0．7   0．3   ＜0，1   

C   0．1   0．8   ＜0．1   2．4   0．3   ＜0．1   

D   ＜0．1   0．6   ＜0．1   1．7   0．4   ＜0．1   

E   0．2   0．6   ＜0．1   1．5   0．7   ＜0．1   

F   ＜0．1   0．2   ＜0．1   0．8   0，5   0．1   

H  ＜0．1   0．1   

0．6   0．7   0．7   1．0  

Ⅴ   1．8＃   ＜0．1＃   2，8＃   ＜0．1＃  

Ⅹ   0．9＃   0．9＃   4．7＃   3．7＃  

Y   1．0   0．5   1．5   0．7  

ー：検出されず。  
＃：HPLC及びTLCによる定量値を基に申請者が算出。  
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ラットに投与されたアミスルプロムは吸収後代謝を受け、主に胆汁中にB、  

C、D及びEの抱合体として排泄されるが、その約半分が消化管より再吸収  

された後、再び主に胆汁中に排泄された。再吸収後の胆汁中代謝物は概ねア  

ミスルプロム投与後の胆汁中代謝物と類似していたが、Bの抱合体が減少し  

て、C、E及びFの抱合体比率が増加しており、再吸収によりさらに代謝を  

受けるものと考えられた。（参照4）  

2．植物体内運命試験  

（1）ぶどう  

［ind－14C］アミスルプロムまたは【tri－14C］アミスルプロムを含む20％フロア   

ブル製剤を水で2，000倍に希釈し、ぶどう（品種‥Thompson）試験樹に散   

布し、植物体内運命試験が実施された。1回の散布量は100g ai／haで、10   

日間隔で計3回散布された（実測値は91．4～96．6gai／ha）。最終散布直後   

及び最終散布7日後に果実が、14日後（収穫期）に果実及び菓部が採取さ  

れた。  

【ind－14C］アミスルプロムまたは［tri－14C］アミスルプロムのぶどう果実中に   

おける総残留放射能（TRR）は、散布直後にそれぞれ0．460及び0．97lmg／kg、   

14日後（収穫期）に0．289及び0．537mg／kgであった。放射能の大部分（89．1  

～96．9％TRR）は洗浄液中に回収され、洗浄後の果実中の残留放射能はほと  

んどが抽出された。抽出されなかった放射能は収穫期のぶどう果実の場合で   

1．5～2．7％TRR（0．008mg／kg）であった。  

【ind．14C］アミスルプロムまたは［tri－14C］アミスルプロムを散布した収穫期   

の果実の主要成分はアミスルプロム（83．4～84．3％TRR）であった。収穫期  

の果実中に、B、C、D、E、G、H、J、M及びRが少量検出された（0．0005  

～0．006mg／kg；＜0，05～1．2％TRR）。  

葉部では、最終散布14日後に6．08～9．19mg／kgの残留放射能が検出され   

た。［ind－14C］アミスルプロムまたは【tri－14C］アミスルプロムを散布した葉部  

の主要成分はアミスルプロムであり、それぞれ58．3及び52．1％TRRを占め  

た。果実と同様の代謝物が＜0．05～3．0％TRRの範囲で検出された。  

散布時に被覆したぶどう果実では、【tri－14C】アミスルプロム散布区で   

0．0001mg／kgの残留放射能が抽出残溶から検出され、処理部位から果実へ  

の移行性が若干認められた。［ind－14C］アミスルプロム散布区の被覆果実から  

は放射能は検出されなかった。  

ぶどうにおける主な代謝反応は、トリアゾール環側鎖の脱離、インドール   

環2位メチル基の水酸化、スルホニル架橋の開裂と考えられた。（参照5）  

（2）ぱれいしょ   

［ind－14C］アミスルプロムまたは［tri－14C］アミスルプロムを含む20％フロア  
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ブル製剤を、野外のポット栽培のばれいしょ（品種：Maris piper）の茎葉  

部に7日間隔で5回散布し、植物体内運命試験が実施された。1回の散布量  

は100gai／haとした（実測値は98．9～103gai／ha）。最終散布直後、最終  

散布7及び14日後（収穫期）に茎葉及び塊茎が採取された。  

【ind－14C］アミスルプロムを散布した茎葉部の残留放射能濃度は、最終散布  

直後の6．03mg／kgから14日後の3．11mg／kgへ減少した。収穫期の茎葉部  

の残留放射能は、洗浄液に72．3％TRR、抽出液iと9．9％TRR、残漆に17．8％TRR  

が検出された。  

［ind－14C］アミスルプロムを散布した収穫期の茎葉の残留放射能（3．11  

mg／kg）のうち74．9％TRR（2．33mg／kg）をアミスルプロムが占め、代謝物  
としてB、C、D、E、F、G、H、J、M及び多数の未同定代謝物が0．1～1．4％TRR  

検出された。  

［tri－14C】アミスルプロムを散布した茎葉部の残留放射能濃度は最終散布直  

後で8．48mg／kg、最終散布14日後で6．04mg／kgであった。収穫期の残留  

放射能は、洗浄液に77．0％TRR、抽出液に14．7％TRR、残淀に8，3％TRRが  

検出された。  

【tri－14C］アミスルプロム散布区の収穫期の茎葉の残留放射能（6．04mg／kg）  

のうち77．8％TRR（4．70mg／kg）をアミスルプロムが占め、代謝物としてB、  

C、D、G、H、Ⅰが0．1～1．5％TRR検出されたほか、未同定代謝物群が最大  

3．4％TRR検出された。  

【ind－14C］アミスルプロムを散布した収穫期の茎葉及び【tri－14C］アミスルプ  

ロム散布区の収穫期の茎葉抽出液の水溶性画分には、それぞれ2．3及び  

6．4％TRRの放射能が含まれ、未同定の4～6成分が分離された。  

【ind－14C］アミスルプロム及び［tri－14C］アミスルプロムを散布したばれい  

しょの塊茎中の残留放射能は、それぞれ0．005～0．008mg／kg及び0．013～  

0．022mg／kgであった。［ind－14C】アミスルプロムを散布したばれいしょの塊  
茎中の残留放射能は極めて低かったのセこれ以上の分析は実施されなかっ  

た。  

【tri－14C］アミスルプロム散布区の収穫期塊茎より 82．2％TRRが抽出され、  

そのうち60．1％TRRが水溶性画分に存在した。この画分には極性の高い4  

つの成分が分離され、このことから、茎葉に散布されたアミスルプロムのト  

リアゾール環部分が分解代謝されて植物成分中に取り込まれたことが示唆  

された。非抽出成分（24．9％TRR、0．005mg／kg）ではデンプン画分に3．1％TRR  

の放射能が検出された。（参照6）  

（3）トマト   

【ind－14C］アミスルプロムまたは［tri－14C］アミスルプロムを含む20％フロア   

ブル製剤を水で希釈して、プラスチックトンネル内のポット栽培トマト（品  
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種：Moneymaker）に散布し、植物体内運命試験が実施された。1回の散布  

量は120g ai／ha（散布濃度120ppm）で、7日間隔で3回散布した。最終  

散布直後及び最終散布3日後に果実が、7日後（収穫期）に果実及び葉が採  

取された。  

【ind－14C］アミスルプロム及び［tri－14C］アミスルプロムを散布した果実の残  

留放射能濃度は、アミスルプロム換算で最終散布当日にはそれぞれ0．300及  

び0．302mg／kgであったが、7日後に0，241及び0．182mg／kgに減少した。  

［ind－14C］アミスルプロム及び【tri－14C］アミスルプロムを散布した収穫期の  

果実の残留放射能は91．5～92．0％TRRが表面洗浄液中に、6．0～6．6％TRRが  

洗浄後の抽出液中に、1．4～2，5％TRRが残液中に分布した。収穫期の果実中  

の残留放射能の化学形態は、アミスルプロムが91．3～91．9％TRRを占めた。  

代謝物はB、C、D、F、G、H、Ⅰ、、L及びM、その他未同定の10種類以  

上の代謝物が検出されたが、いずれも＜0．05～1．1％TRR（＜0．0005～0，003  

mg／kg）であった。  

［ind－14C］アミスルプロム及び【tri－14C］アミスルプロムを散布した茎葉の残  

留放射能濃度は、アミスルプロム換算で最終散布当日にそれぞれ5．58及び  

5．91mg／kgであった。  

［ind－14C］アミスルプロム及び［tri－14C］アミスルプロムを散布した茎葉の残  

留放射能は85．3～88．1％TRRが表面洗浄液中に、8．1～8．9％TRRが洗浄後の  

抽出液中に、3．8～5．8％TRRが残液中に分布した。収穫期の茎葉中の残留放  

射能の化学形態は、アミスルプロムが86．3～90．1％TRRを占めた。代謝物は  

B、C、D、F、G、H、I、、L及びM、その他未同定の10種類以上の代謝  

物が検出されたが、いずれも＜0．05～1．1％TRR（≦0．0005～0．066mg／kg）  

であった。   

アミスルプロムの植物における主な代謝反応は、①トリアゾール環のスル  

ホニルアミノ基の脱離、②脱臭素、③酸化／水酸化、④インドール環及びトリ  

アゾール環のスルホニル架橋の開裂、⑤インドール環の開裂であり、多数の  

代謝物が生成した。（参照7）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験  

森林土壌（砂壌土、米国ノースダコタ州）を用いて好気的土壌中運命試験  

が実施された。試験土壌をガラス容器に取り、土壌の水分を圃場容水量（0．33   

バール）の75％に調整された。この土壌の表面に［ind－14C］アミスルプロムま   

たは【tri・14C］7ミスルプロムを0．5mg／kg（乾土換算）の用量で均一に添加し、  

25±2℃の暗所で365日間インキエペートされた。  

アミスルプロムの試験土壌における放射能濃度は365日後に1．8％TARに   

減少した。［ind－14C］アミスルプロム及び【tri－14C］アミスルプロム処理土壌中  
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で分解物Dが、31日後に最大30．8～33．3％TARに達し、365日後に10．9～  

14．2％TARに減衰した。Eは、273日後に最大4．9～5．7％TARに達した後、  

365 日後にやや減衰して4．7～5．0％TARとなった。Kは365 日後に7．7～  

8．2％TARに達した。その他、B、F、G、H及びIの生成量は5％TAR以下  

であった。極性分解物及び4個の未同定分解物を検出したが、その生成量は  

1．2％TAR以下であった。   

365日間の累積14CO2発生量は、【ind－14C］アミスルプロム及び［tri－14C］ア  
ミスルプロムで異なり、それぞれ3．4及び0．6％TARであった。   

土壌から抽出された放射能は時間の経過とともに減少し、結合性残留放射  

能が増加して365日後には【ind－14C］アミスルプロムで69．4％TAR、【tri－14C］  

アミスルプロムで54．8％TARとなった。   

アミスルプロムの推定半減期及び90％減衰期はそれぞれ17及び56日であ  

り、Dではそれぞれ34及び114日であった。   

アミスルプロムの主要分解経蕗は、トリアゾール環上のスルホニルアミノ  

側鎖の開裂によるDの生成であった。そ 

及びインドール環の開裂等の反応の組み合わせの結果、その他の低濃度分解  

物が生成した。（参照8）  

（2）土壌表面光分解試験   

【ind－14C］アミスルプロムまたは【tri－14C］アミスルプロムを用い、砂壌土（米   

国ノースダコタ州）における土壌表面光分試験が実施された。土壌5g（乾   

土換算）をガラス製シャーレに入れ、土壌水分を調節し（最大容水量の24．9％   

に相当）、【ind－14C］アミスルプロムまたは【tri－14C］アミスルプロムのアセト   

ニトリル溶液の500g ai／ha相当量を均一に処理した。照射区用試料には、   

キセノンランプ（光強度：425W／m2、測定波長：290～800nm）の光を25   

±2℃で15日間照射した。   

【ind－14C】アミスルプロム又は［tri－14C］アミスルプロムを添加した土壌中の   

アミスルプロムは、処理直後にはそれぞれ93．9％TAR（0．505mg／kg）及び   

93．8％TAR（0．505mg／kg）が回収され、分解物Dは処理15日後に照射区で   

最大21．4～30．7％TAR、暗所区で33．0～35．9％TARに達した。その他、照射   

区からB、E、G、I、Q及び数種類の未知分解物、暗所区からB、E、G、Ⅰ、   

K及び2種類の未知分解物が検出されたが、生成量はいずれも10％TAR未   

満であった。照射によってG及びⅠの生成率が若干高くなった。  

アミスルプロムの推定半減期は、照射区で12．5 日、暗所区で10．9 日であ   

り、光照射による消失速度への影響は′j、さかった。  

分解物Dの生成は光分解に起因しないことが示唆された。光分解経路は脱   

臭素、酸化／水酸化、インドール環の開裂及び両環の開裂であった。これらの   

代謝物の更なる分解の結果、フルボ酸、腐植酸及びヒユーミン画分への結合、  
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