
物体内で生体成分に取り込まれる程度にまで分解されると考えられた。   

茎葉では、低濃度処理群の残留量が極めて少なかったため、高濃度・温室栽培群を分析  

したところ、95．0～95．2％TRRがシアゾファミドであり、主要代謝物はCCIMで1．76～  

2．26％TRRであった。（参照12）  

（5）ブドウにおける埴物体内運命試験   

Bz－14C－シアゾファミド及びIm－14C－シアゾファミドを用いて散布液を調製し、圃場栽培  

のブドウ（品種：Pinotnoir）に1回あたり100gainlaで、21～25日間隔で計5回散布し  

た。最終散布44日後に収穫し、ジュース、フリーワイン及びワインに加工し、シアゾファ  

ミドのブドウにおける植物体内運命試験が行われた。   

果実中から0．44～0．50mg此gのTRRを検出した。この呆実を磨砕して果実と残蔭に分  

別したところ、ジュースに0．073～0．077mg／kg（15．4～16．4％TRR）、パルプに0．36～0．41  

mg此g（81．6～81．7％TRR）、ブレンダーの洗浄液に0．009～0．0015mg此g（2．0～2．9％TRR）  

であった。パルプ、ジュース、ブレンダー洗浄液の中に含まれるシアゾファミドは合計で  

56．8～57．9％TRRで、主要代謝物は極性物質（糖及びクエン酸を含む、以下同じ）が約  

10％TRR及び、CCIMが4．5～6．6％TRR認められた。少量代謝物として5－CGTC、CCIM  

の抱合体、CCTS、CCIM－AM、CCBA、HTIDが検出された。極性代謝物を含む糖を再結  

晶化したところ放射活性があったため、シアゾファミドは十分小さな化合物に分解し、生  

体成分に再吸収されたと考えられた。   

フリーワインにはシアゾファミド、極性物質、5－CGTC、CCIMがそれぞれ5．4～7．2％  

TRR、17．9～23．6％TRR、4．9～7．5％TRR、28．4％TRR含まれていた。ワインにはシアゾ  

ファミド、極性物質、CCIM、5－CGTC、CCIMの抱合体がそれぞれ10．2～10．9％TRR、  

14．3～18．9％TRR、30．4～31．1％TRR、2．5～5．6％TRR、1．5～3．7％TRR含まれていた。  

また、ワインを蒸留して得たエタノールには1．1～1．3％TRR含まれていた。茎葉にはシア  

ゾファミド、極性物質、CCIMがそれぞれ34．2～41．1％TRR、5．5～8．9％TRR、2．6～3．1％  

TRR含まれていた。（参照13）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌運命試験  

Bz－14C－シアゾファミド及びIm－14C－シアゾファミドをそれぞれ100g ainlaの用量で砂   

質壌土に添加後、20℃の暗所で59日間インキュべ－ションし、シアゾファミドの好気的   

土壌運命試験が行われた。  

59日までの間に二酸化炭素の発生量は、11．9～14．1％TARであった。  

土壌結合性放射能は処理15～20日後には最高となり、その後減少した後再び増加し、   

59日後には47．6～50．4％TARとなった。主要分解物はCCIM、CCIM－AM、CTCAであ   

り、CCIMは処理5日後に最大濃度（14．9～16．3％TAR）に達した。CCIM－AMはBz－14C－   

シアゾファミド処理区では、処理26日後に11．0％m、Im－14C－シアゾファミド処理区で   

は処理15日後に13．2％TARに達し、CTCAは処理44日後9．2～9．8％TARに達したがそ   

の後減衰して59日後には3．9～4．7％TAR、5．9～8．9％TAR、7．3～8A％TARであった。   

シアゾファミドの半減期、90％分解期間はそれぞれ≦5日、33～44日であった。  
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シアゾファミドは好気性土壌中で分解を受け、CCIM、CTCA等を経て結合性残渡に取  

り込まれ、最終的に二酸化炭素まで分解されると考えられた。（参照14）  

（2）嫌気的湛水土壌運命試寮   

Bz－14C－シアゾファミド及びIm・14C－シアゾファミドをそれぞれ100g aiAaの用量で砂  

壌土に添加後、嫌気的条件下で、20℃の暗所で360日間インキュベーションし、シアゾファ  

ミドの嫌気的土壌運命試験が行われた。   

360日間の二酸化炭素の発生量は、2．9～3．4％TARであった。   

土壌結合性放射能は処理360日後までには80～83％TARとなった。主要な分解物は  

CCIM、CCIM－AM、CTCAであり、CCIMは処理7日後に最高濃度（21～27％TAR）に、  

CCIM－AMは処理7日後に10．3～14．1％TARに、CTCAは56日後18．9～21．3％TARに  

達し、その後減衰して360日後にはそれぞれ0．5～1．0％m、1．6～2．1％TAR、10．8～  

12．1％TARであった。シアゾファミドの半減期、90％分解期間はそれぞれ4．75～6．80日、  
28．0～37．6日であった。   

シアゾファミドは嫌気性土壌中で分解を受け、CCIM、CTCA等を経て結合性残直に取  

り込まれ、二酸化炭素まで分解されると考えられた。（参照15）  

（3）土壌吸着試験（その1）   

シアゾファミドの土壌吸着試験が4種類の国内土壌（砂壌土、軽埴土、埴壌土、砂質埴  

壌土）を用いて実施された。   

吸着係数Ⅹd＝4．92～1．54×10、有機炭素含量による補正吸着係数Ⅹ，oc＝3．75×′102～6．15  

×102であった。（参照16）  

（4）土壌吸着試顔（その2）   

シアゾファミドの土壌吸着試験が4種類の海外土壌（砂質壌土（米）、砂壌土（英、pH7．6）、  

砂壌土（英、pH6．9）、砂（独））を用いて実施された。   

吸着係数Kd＝4．14～8．70×10、有機炭素含量による補正吸着係数Ⅹ，oc＝6．57×102～2．90  

×103であった。（参照17）  

（5）土壌表面光分解試酸   

Bz－14C－シアゾファミド及びIm－14C－シアゾファミドの処理液50pL（約1pgのシア  

ゾファミドを含む）を砂質壌土（英、乾燥重約10g）に加え、約3mmの厚さに広げた後、  

20±3℃で12時間290nm以下の光を除去したキセノン光を照射し、その後12時間非照  

射処置し、そのサイクルを30 日間繰り返し、シアゾファミドの土壌表面光分解試験が実  

施された。   

主要代謝物はCCIM、CCBAであった。CCIMの生成は暗所対照区および光照射区とも  

に急速であったが、CCBAへの変換は、暗所対照区のほうが速かった。シアゾファミドの  

半減期は光照射区で93～104時間、暗所対照区で95～113時間、90％分解期間は光照射区  

で310～345時間、暗所対照区で315～376時間であった。この試験では、光照射の作用  

が、水中光分解試験ほどには顕著に観察されていなかった。（参照18）  
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4．水中運命試酸  

（1）加水分解試験  

Bz－14C－シアゾファミド及びIm－14C－シアゾファミドをpH4、PH5、PH7、PH9の各緩   

衝液に濃度70〟g／Lになるように加えた後、25℃で30日間インキュべ－ションし、シア   

ゾファミドの加水分解試験が行われた。  

25℃におけるpH4、pH5、PH7の各緩衝液での主要加水分解物はCCIMのみであった。   

pH9ではCCIMのほか、CCIM－AMが生成した。30日後の各緩衝液中でのシアゾファミ   

ド、CCIM、CCIM－AM（pH9のみ）は14～21％TAR、74～83％TAR、9～10％TARであっ   

た。シアゾファミドの半減期は10．6～13．3日であった。（参照19）  

く2）水中光分解試験（蒸留水、自然水）   

Bz－14C－シアゾファミド及びIm－14Cニシアゾファミドを蒸留水及び非滅菌自然水（琵琶湖  

水、日野川水）にそれぞれ濃度約70〃．g／Lになるように加えた後、21±3℃で12時間キセ  

ノン光を照射（波長：290～800nm、646W／m2（測定波長300～800nm））、その後12時  

間非照射のまま静置し、シアゾファミドの水中光分解試験が行われた。   

暗所対照において、 シアゾファミドは緩やかに分解し、1日後には90％程度まで減少し  

た。光照射により、シアゾファミドは急速に分解した。1時間後のシアゾファミドは全供  

試水中で不検出であった。半減期は3．7～5．0分、北緯350 春期の太陽光換算で24～33分  

であった。主要代謝物はCCIM、CCTS、CDTS、HTIDであり、CCTSは10～30分で約  

40％TARを占めた後、24時間後には2～3％TARに減少し、CCIMは20～60分で40～  

45％TARを占め、24時間後には2～25％TARに減少した。CDTS、HTIDは徐々に増加  

し、24時間後にそれぞれ3．9～14．9％TAR、11．5～18．3％TARであった。24時間後には  

さらに分解が進んだ極性分解物群がBz－14C－シアゾファミド処理区で55～61％TAR、  

Im－］L4C－シアゾファミド処理区では28～42％TARに達した。なお、Im－14C－シアゾファミ  

ド処理区では放射能の損失が認められたが、これは二酸化炭素の発生によるものと考えら  

れた。（参照20）  

（3）水中光分解試験（緩衝液）   

Bz－14C・シアゾファミド及びIm－14C－シアゾファミドを殺菌したpH5の緩衝液に濃度約  

70〃g／Lになるように加えた後、25±2℃でBz・14C－シアゾファミドは36日間、Im－14C－シ  

アゾファミドは30日間キセノン光を照射（波長：290nm未満の波長を除去、12．OW／m2（測  

定波長290～398nm））し、シアゾファミドの水中光分解試験が行われた。   

光照射によりシアゾファミドは急速に分解し、半減期はBz－14C－シアゾファミドで28～  

34分、北緯350 春期の太陽光換算で43～52分であった。主要分解物は、CCIM、CCTS、  

HTIDであり、半減期はそれぞれ20．7～25．6日、2．1～2．3日、41．6～46．1日であった。（参  

照21）  
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5．土壌中移行試験  

（1）熟成土壌カラムリーチング試酸   

Bz－14C－シアゾファミド及びlm－14C－シアゾファミドを用いて、砂質壌土に100gaiJha   

の用量で添加した後90時間インキュべ－卜し、土壌層を30cmとした同じ土壌の上端に   

添加し、48時間、200mmの降雨に相当する量（181mu日×2回）の0．01M塩化カルシ   

ウム水溶液を流し、シアゾファミドの熟成土壌カラムリーチング試験が実施された。   

0．8％TARは溶出液から検出された。土壌層の0～5cmに86．6～90．3％TAR検出され、  

他のどの画分についても4．0％TAR以上を含むものは認められなかった。0～5cmの土壌   

中の主な成分はシアゾファミド、CCIM、CCIM－AMであり、それぞれ39．8～43．2％TAR、   

22．3～28．4％TAR、10．8～12．0％m検出された。（参照22）  

（2）非熟成土壌カラムリーチング試験   

Bz－14C－シアゾファミド及びIm－14C－シアゾファミドを用いて、 4種類の土壌（壌質砂土  

（米）、砂質壌土、壌質砂土、砂土（独））に100gai几aの用量で添加し、土壌層を30em  

とした同じ土壌の上端に添加し、48時間、200mmの降雨に相当する量（181ml／日×2  

回）の0．01M塩化カルシウム水溶液を流し、シアゾファミドの非熟成土壌カラムリーチ  

ング試験が実施された。   

放射能回収率は84．7～95．0％であり、そのうち0．1～0．4％は溶出液から検出された。土  

壌層の0～5cmに81．9～93．5％の放射能が検出され、他のどの画分についても6％TAR以  

上を含むものはなかった。土壌層の0～5cm中の主な成分はシアゾファミド、CCIM、  

CCIM－AMであり、当該土壌抽出物全体の放射能に対する割合として、それぞれ45．9～  

72．3％、11．0～41．3％、nd～8．5％検出された。（参照23）  

6．土壌残留試強   

火山灰淡色黒ボク軽埴土、沖積細粒灰色低地灰褐系壌土を用いて、シアゾファミド及び   

3種類の分解物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。   

その結果は表2のとおりであり、シアゾファミドの推定半減期は、容器内試験では約5～8   

日、圃場試験では約3～6日であった。シアゾファミド及び分解物の推定半減期は、容器内   

試験では約8～26日、圃場試験では約7～14日であった。（参照24）  

表2 土壌残留試験成績（推定半減期）  

推定半減期  

試験   土壌   濃度  シアゾファミド  シアゾファミド  

＋分解物★   

容器内  火山灰淡色黒ボク軽埴土  純品  5日   8日  

試験  0．2mg此g乾土       沖積細粒灰色低地灰褐系壌土  8日   26日   

圃場  火山灰淡色黒ボク軽埴土   水和剤  6日   14日  

試験  752gaiノba       沖積細粒灰色低地灰褐系壌土  3日   7日   

＊：CCIM、CCIM－AM、CTCA  
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7．作物残留試該   

果樹、野菜等を用いて、 シアゾファミド及びCCIMを分析対象化合物とした作物残留試   

験が実施された。その結果は別紙3及び4のとおりであり、最高値は、最終散布後1日目に収   

穫したほうれんそうの21．8mg此gであったが、3日目、7日目に16．3mg戊g、12．7mg此gと   

減衰した。CCIMはほうれんそうでシアゾファミドの1～2％程度検出された以外は検出限   

界以下又は0．1mg此g未満であった。（参照25，59，60，65）   

別紙3及び4の作物残留試験の分析値を用いて、 シアゾファミドを暴露評価対象化合物   

として食品中から摂取される推定摂取量を表3に示した。詳細は別紙5に示した。  

なお、本推定摂取量の算定は、予想される使用方法からシアゾファミドが最大の残留を   

示す使用条件で、全ての適用作物に使用され、加工・調理による残留農薬の増減が全くな   

いと・の仮定の下に行った。  

表3 食品中より摂取されるシアゾファミドの推定摂取量  

国民平均   小児（ト6歳）   妊婦   高齢者（65歳以上）  

（体重：53．3kg）   （体重：15．8kg）   （体重：55．6kg）   （体重：54．2kg）   

推定摂取量  
（相川日）   

313   187   254   324   

8．一般薬理試験   

マウス及びラットを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表4に示すとおりであった。  

（参照26）  

表4 一般薬理試験  

動物数   投与量   無作用量  作用量   
乾験の種類  動物種  結果の概要  

匹／群   m亦g体重  mが喝体重  m套距g体重   

0，320，  
2000mg此g体重  

雄3   800，2000，  800   2000  以上で自発運動能  

50001）  の低下、体重減少。   

0，51．2，  

128，320，  
128mg瓜g体重以  

マウス   雄8    別）0，2000，  51．2   128  上で睡眠時間の延  

一般状態  マウス                ヘキノハヾルヒ～ タール睡眠  
50001）  

長。   

環器。／呼吸器  0，2000，  
ラット   雄5  5000  影響なし   

血圧，心拍数  50002）  

律神経系  0，800，  
ラット   雄5  5000  影響なし   

転温，瞳孔径  2000，50002）  

0，51．2，128，  
320mg此g体重以  

末輸送   マウス   雄8   320，800，  128   320  上で炭末輸送の抑  

2000，50002）  
制。   

力   ラット   雄5  0，800，   5000  影響なし   
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2000，50002）  

腎機能  

尿量，尿中  

Na，KCl  
0，2000，  

排泄量，pH，  ラット   雄5  5000  
50002）  

影響なし   

浸透圧，潜血，  

蛋白，ケトン体，  

ク◆ルコース  

・投与方法：1）腹腔内投与、2）経口投与  

・検体を0．5％CMC・Na水溶液に懸濁したものを用いた。  

9．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験（経口／経皮／吸入：ラット・マウス）  

シアゾファミドのSDラット及びCD－1マウスを用いた急性経口毒性試験、SDラットを   

用いた急性経皮毒性試験、SDラットを用いた急性吸入毒性試験が実施された。急性経口   

LD50はラット及びマウスの雌雄で＞5000mg戊g体重、経皮LD50はラットの雌雄で＞2000   

mg此g体重、吸入LC50はラットの雌雄で＞5．5mg／Lであった。   

代謝物CCIM、CCIM－AM及びCTCAのSDラットを用いた急性経口毒性試験が実施さ   

れた。急性経口LD50はそれぞれ、ラットの雄で324mg／kg体重、雌で443mg瓜g体重、  

雌雄で＞3000mg／kg体重、雄で2950mg肱g体重、雌で1860mg此g体重であった。（参照   

27～33）  

（2）急性神経毒性試験（ラット）   

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた、単回経口（原体：80，400，2000mg瓜g体重）  

投与による急性神経毒性試験が実施された。400mg戊g体重投与群の雌で平均着地開脚度  

に増加が認められたが、投与前から高い平均着地開脚度を示していたため、投与によるも  

のとは考えられなかった。いずれの投与群においてもシアゾファミドの投与による神経毒  

性影響は認められなかった。   

本試験での一般毒性、神経行動作用、神経病理作用の無毒性量は雌雄で2000mg瓜g体  

重であると考えられた。（参照34）  

10．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性  

ニュージーランド白色ウサギを用いた眼一次刺激性試験及び皮膚一次刺激性試験が実施   

された。眼に対し弱い刺激性及び皮膚に対し非常に軽度の刺激性が認められた。（参照   

35，36）  

ハートレ一系モルモットを用いた皮膚感作性試験（Maximization法）が実施された。皮   

膚感作性は認められなかった。（参照37）  
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11．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）   

Fischerラット（一群雌雄各12匹）を用いた、混餌（原体、雄‥0，10，50，500，5000ppm、   

雌‥0，50，500，5000，20000ppm：表5参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施さ   

れた。  

表5 ラット90日間亜急性神経毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  10ppm  50ppm  500ppm  5000ppm  20000ppm   

検体摂取量  雄   0．597   2．91   29．5   295  

mg戊g体重／日）               雌  3．30   33．3   338   1360  

20000ppm投与群の雌で肝体重比重量（以下「比重量」とする）増加、5000ppm投与  

群の雄で尿量及び尿中タンパク量の増加、血祭中塩素増加、総コレステロール、 トリグリ  

セリドの減少、好塩基性尿細管増加、5000ppm以上投与群の雌で腎比重量増加が認めら  

れた。   

本試験での無毒性量は、5000ppm投与群の雄で尿中タンパク量の増加等、雌で腎比重  

量増加が認められたため、雌雄で500ppm（雄：29．5mg此g体重／日、雌‥33．3mg服g体  

重／日）であると考えられた。（参照38）  

（2）90日間亜急性毒性試験（イヌ）   

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた、 シアゾファミドを封入したゼラチンカプセル  

（原体‥0，40，200，1000mg肱g体重／日）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。   

シアゾファミド投与に起因する毒性所見は認められなかった。   

本試験での無毒性量は、シアゾファミド投与に起因する毒性所見は認められなかったこ  

とから、雌雄で1000mg此g体重／日であると考えられた。（参照39）  

12．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）1年間慢性毒性試酸（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各6匹）を用いた、シアゾファミドを封入したゼラチンカプセル  

（原体‥0，4，200，1000mg此g体重／日）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。   

1000mg此g体重／日投与群の雄において、牌比重量減少が認められたが、病理組織学的   

変化が認められなかったことから、毒性学的に意義はないものと考えられた。  

シアゾファミド投与に関連する毒性所見は認められなかった。   

本試験における無毒性量は、シアゾファミド投与に関連する毒性所見は認められなかっ   

たことから、雌雄で1000mg此g体重／日であると考えられた。（参照40，41）  

（2）24ケ月間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）   

Flischerラット（一群雌雄各85匹中、50匹を主群とし、残り35匹から10匹ずつ無作  

為抽出して中間屠殺群とした。）を用いた、混餌（原体、雄：0，10，50，500，5000ppm、  
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雌：0，50，500，5000，20000ppm：表6参照）投与による24ケ月間慢性毒性／発がん性併  

合試験が実施された。  

表6 ラット24ケ月間慢性毒性／発がん性併合試験の平均検体摂取量（mg此g体重／日）  

投与群  10ppm  50ppm  500ppm  5000ppm  20000ppm   

検体摂取量  雄   0．336   1．68   17．1   171  

（mg此g体重／日）               雌  2．01   20．2   208   856  

20000ppm投与群の雌で体重増加の抑制、赤血球数減少、尿量増加、脳、肝及び腎比重  

量増加、白内障、5000ppm投与群の雄で血祭中塩素増加、総コレステロール低下、尿量  

増加、腎及び肝比重量増加が、5000ppm以上投与群の雌で腎比重量増加が認められた。  

投与に関連する病理組織学的変化は認められなかった。発がん性は認められない。   

全投与群で認められた精巣軟化の増加（各群80匹中、対照群で10例、投与群で17～  

23例）は、病理組織学的検査において精巣軟化に該当する特定の病変の増加がなかったこ  

とから、偶発性の増加と考えられた。   

本試験での無毒性量は、5000ppm投与群の雌雄で腎比重量増加等が認められたため、  

雌雄で500ppm（雄：17．1mg此g体重／日、雌：20，2mg此g体重／日）であると考えられた。  

（参照42）  

・（3）18ケ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各60匹）を用いた混餌（原体：0，70，700，7000ppm：表7参照）   

投与による18ケ月間発がん性試験が実施された。  

表7 マウス18ケ月間発がん性試験の平均検体摂取量（mg瓜g体重／日）  

投与群  70ppm  700ppm   7000ppm   

検体摂取量  雄   9．5   94．8   985  

（mg此g体重／日）  雌   12．2   124   1200  

7000ppm投与群の雌で腎比重量増加が認められたが、腎に関する病理組織学的所見が  

認められなかったことから、毒性学的に意義のある所見ではないと考えられる。発がん性  

は認められなかった。   

本試験における無毒性量は、シアゾファミド投与に関連する毒性所見は認められなかっ  

たことから、雌雄で7000ppm（雄：985mg此g体重／日、雌：1200mg戊g体重／日）であ  

ると考えられた。（参照43）  

13．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30匹）を用いた混餌（原体：0，200，2000，20000ppm：表8参   

照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

－17－   

20   



表8 2世代繁殖試験（ラット）投与量一覧（mg／kg体重／日）  

投与群  200ppm   2000ppm   20000ppm   

雄   9．5   94．2   958  P世代  

雌   13．4   134   1340   

雄   8．9   89．2   936  Fl世代  

親動物では、20000ppm投与群の雌で平均体重減少（P、Fl）が認められたが、体重増  

加には対照群との差は認められなかった。児動物では、20000ppm投与群の雌雄で平均体  

重減少が認められた。繁殖能に対する影響は認められない。   

本試験の無毒性量は、親動物の雄でシアゾファミド投与に関連する毒性所見は認められ  

なかったことから20000ppm（P雄：958mg瓜g体重／日、Fl雄：936mg／kg体重／日）、雌  

では20000ppm投与群の雌で平均体重減少（P、Fl）が認められたため、」堆で2000ppm  

（P雌：134mg此g体重／日、Fl雌：138mgnig体重／日）、児動物の20000ppm投与群の  

雌雄で平均体重減少が認められたため、児動物の雌雄で2000ppm（Fl雄：94．2mgnig体  

重／日、F．雌‥134mgnig体重／日、F2雄‥89．2mgnig体重／日、F2雌‥138mg／kg体重／日）  

であると考えられた。（参照44）  

（2）発生毒性試蹟（ラット）   

SDラット（一群雌25匹）の妊娠0～19日に強制経口（原体：0，30，100，1000mg／kg  

体重／日）投与して、発生毒性試験が実施された。   

母動物・胎児でいずれの投与群においても投与による毒性影響は認められなかった。   

本試験の無毒性量は、いずれの投与群においても投与による毒性影響は認められなかっ  

たため、母動物及び胎児で1000mg肱g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45）  

（3）発生毒性試顔（ウサギ）   

ニュージーランド白色種ウサギ（一群雌24匹）の妊娠4～28日に強制経口（原体：0，30，  

100，1000mg此g体重／日）投与して、発生毒性試験が実施された。   

母動物では1000mg此g体重／日投与群で妊娠4～15日の平均摂餌量減少が認められたが、  

妊娠期間を通じた摂餌量は対照群と同様であった。また、体重増加量の抑制傾向は妊娠前  

半で認められ、その後は増加傾向にあった。摂餌量及び体重増加量の所見は毒性学的に意  

義のある変化とは考えられなかった。   

胎児にはシアゾファミド投与の影響は認められなかった。   

本試験の無毒性量は、いずれの投与群においても投与による毒性影響は認められなかっ  

たため、母動物及び胎児で1000mg／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46）  
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14．遺伝毒性試験  

シアゾファミドの細菌を用いたDNA修復試験、復帰突然変異試験、ヒトリンパ球培養   

細胞を用いた染色体異常試験、マウスを用いた小核試験が実施された。試験結果は全て陰   

性であった（表9）。  

シアゾファミドには遺伝毒性はないものと考えられた。（参照47～50）  

表9 遺伝毒性試験結果概要（原体）  

試験  対象   投与量・処理濃度   結果   

血I血  ・DNA修復  且β〟ム肋H17，M45株   250～8000〟g／ディスク   
陰性  

試験（＋／－S9）  

復帰突然変真  5～5000〃g／プレート   

試験（十／－S9）   陰性  

且の〟WP2王J靴4伽KMlOl株  

染色体異常  ヒトリンパ球培養細胞   50～200 〝g／mL   
陰性   

試験（＋／－S9）  

エロIワI／P  小核試験   CD－1マウス雌雄5匹   0，500，1000，2000mg此g  

体重   
陰性   

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

代謝物CCIM、CCIM－AM、CTCAの細菌を用いた復帰突然変異試験において、試験結  

果は陰性であった（表10）。（参照51～54）  

表10 遺伝毒性試験結果概要（代謝分解物）  

被験物質   試験   対象   処理濃度   結果   

CCIM   復帰突然変異試験  £吻丘血血lエ皿m98，   20～5000〃g／プレート   

（＋卜S9）   TAlOO，TA1535，TA1537  陰性  

株，且ca〟WP21J陀d株   

CCIM・AM   復帰突然変異試験  £¢pム血血u皿m98，   20～5000〃巨／プレート   

（＋仁S9）   TAlOO，m1535，TA1537  陰性  

株，且α道WP2打田d株   

CTCA   復帰突然変異試験  ▲  ′ ′′   ′′ ▲l；   20～5000〃g／プレート   

（＋／－S9）   TAlOO，m1535，TA1537  陰性  

株，且00ガWP2ぴⅦd株   

注）＋／－S9：代言射活性化系存在下及び非存在下  
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Ⅲ．総合評価   

参照に挙げた資料を用いて農薬「シアゾファミド」の食品健康影響評価を実施した。  

代謝試験は、シアゾファミドのベンゼン環を14Cで均一に標識したもの及びイミダゾー   

ル環4位の炭素を14Cで標識したものを用いて実施された。  

ラットを用いた動物体内運命試験を実施したところ、血液中濃度は単回投与0．25～0．50   

時間後に最高値に達し、半減期は4．4～11．6時間であった。主な排泄経路は低用量投与群   

で尿中、高用量投与群で糞中であった。投与168時間後の組織内濃度は腎、肝において高   

濃度であった。投与24時間後までに尿及び糞中に投与量の大半が排泄された。主要代謝物   

は尿中ではCCBA、CH3SO・CCIM、CH3SO2・CCIM、胆汁中ではCCBAであった。   

トマト、ばれいしょ、ブドウを用いた植物体内運命試験の結果、トマト、ばれいしょ及   

びブドウでは植物体内で一部代謝され、主要代謝物はCCIM、CCTSであった。  

土壌中運命試験が実施されたところ、土壌中半減期は好気的条件下で≦5 日、嫌気的条   

件下で4．75～6．80日であった。土壌表層における光分解性は、半減期が93～104時間であ   

るが、光照射によって分解は促進されなかった。土壌吸着係数K，ocが3．75×102～2．90×  

103を示し、シアゾファミドは比較的土壌に吸着されやすいため、土壌に落下した場合、表   

層に留まると考えられた。主要分解物は、CCIM、CCIM－AM、CTCAであった。  

加水分解及び水中光分解試験が実施されたところ、加水分解をうけるとともに、光照射   

により急速に分解した。  

火山灰淡色黒ボク軽埴土、沖積細粒灰色低地灰褐系壌土を用いて、シアゾファミドを分   

析対象化合物とした土壌残留試験（容器内及び圃場）が実施されたところ、推定半減期は   

容器内試験では約5～8日、圃場試験では約3～6日であった。  

各種野菜及び果実を用いて、シアゾファミド及びCCIMを分析対象化合物とした作物残   

留試験が実施されたところ、最高値は、最終散布後1日目に収穫したほうれんそうの21．8   

mg／kgであったが、3日目、7日目にはそれぞれ16．3mg／kg、12．7mg／kgと減衰した。CCIM   

はほうれんそうでシアゾファミドの1～2％程度検出された以外は検出限界以下又は0．1   

mg／kg未満であった。  

各種試験結果から、暴露評価対象化合物をシアゾファミド（親化合物のみ）と設定した。   

急性経口LD50はラット及びマウスの雌雄で＞5000mg／kg休重、経皮LD50はラットの雌  

雄で＞2000mg／kg体重、吸入LC50はラットの雌雄で＞5．5mg／Lであった。代謝物CCIM、  

CC］LM－AM、CTCAの急性経口LD50はそれぞれ、ラットの雄で324mg瓜g体重、雌で443  

mg／kg体重、雌雄で＞3000mg／kg体重、雄で2950mg耽g体重、1860mg／kg体重であっ  

た。   

亜急性毒性試験で得られた無毒性量は、ラットで29．5mg／kg体重／日、イヌで1000mg肱g  

体重／日であった。   

慢性毒性及び発がん性試験で得られた無毒性量はマウスで985mg／kg体重／日、ラットで  

17．乱mg仮g体重／日、イヌで1000mg／kg体重／日であった。発がん性は認められなかった。   

2世代繁殖試験で得られた無毒性量は、ラットの親動物で134mg此g体重／日、児動物で  

89．2mg此g体重／日であった。繁殖能に対する影響は認められなかった。   

発生毒性試験で得られた無毒性量は、ラットの母動物及び胎児で1000mg／kg体重／日、  
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ウサギの母動物及び胎児で1000mg此g体重／日であった。催奇形性は認められなかった。   

遺伝毒性試験は、細菌を用いたDNA修復試験、復帰突然変異試験、ヒトリンパ球培養  

細胞を用いた染色体異常試験、マウスを用いた小核試験が実施されたところ、試験結果は  

全て陰性であったことから、シアゾファミドには遺伝毒性はないものと考えられた。また、  

代謝物CCIM、CCIM－AM、CTCAの細菌を用いた復帰突然変異試験が実施されたところ、  

試験結果は陰性であった。   

各試験における無毒性量及び最小毒性量は表11のとおりであった。  
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