
体中に取り込まれるものと推察された。   

thi・14C・チアジニル処理区では、玄米中の主要代謝物としてD及びEがそれぞれ総  

残留放射能（TRR） 

れた。籾殻及びわら中の主要代謝物もD及びEであり、籾殻ではDが11．2％TRR（0．162  

mg此g）、Eが9・4％TRR（0・137mg此g）、わらではDが6．8％TRR（0．555mg耽g）、E  

が27．0％TRR（2．19mg此g）検出された。根部では親化合物及び代謝物Dが少量  

（3・4％TRR以下）検出された。pheL14Cチアジニル処理区では、わら中に親化合物、  

代謝物B及びCが、根部に親化合物及び代謝物Fがいずれも少量（1．4％T曳R以下）  

検出された。   

水稲におけるチアジニルの主要代謝経路は、アミド結合の加水分解による代謝物D  

の生成、さらには代謝物Dのメチル基の水酸化による代謝物Eの生成であった。また  

これら代謝物も含め、チアジニル代謝物の一部が水稲成分に強く結合し、非抽出性成  

分として存在すると推定された。（参照2）  

（2）水稲②（水耕液処理）  

土耕水稲の根部を洗浄し、水耕液で1週間馴致栽培した後、3．6ppmのthi・14C・チ   

アジニル及びpbe・14C・チアジニルを含む水耕液（1800ga血aの用量に相当）で水稲   

（品種‥金南風）を3日間処理し、その後14Cチアジニルを含まない水耕液で栽隠し   

て植物体内運命試験が実施された。試料は、処理開始3、7及び14日後に、茎葉部、  

根部及び水耕液を採取した。  

水耕栽培水稲へのthi・14C・チアジニル処理では、放射能は主として茎葉部に分布   

（22・3～34．4％TAR）し、Phe・14C・チアジニル処理では主に根部に分布   

（24．6－27．0％TAR）した。両標識体処理で放射能分布が異なること、thi・14C・チアジ   

ニル処理区の容器洗浄液中に代謝物Dを認めたことから、チアジニルは主として水稲   

の根部でアミド結合が開裂し、生じた代謝物Dは茎葉部に移行分布し、一部は水耕液  

とともにさらに蒸散したものと推察された。  

tbi・14C・チアジニル処理では主要代謝物は代謝物D及びEであり、茎葉部でそれぞ   

れ13．4－71．0％TRR及び7．1～21．7％TRR検出された。他に茎葉部では代謝物B及びL   

が少量検出された。根部では主要代謝物としてDが11．4－61．4％TRR検出された。   

Phe・14Cチアジニルでは、親化合物、代謝物B、C、F、G、J及びKが茎葉部及び根   

部で少量（10％TRR以下）検出された。  

水稲におけるチアジニルの主要代謝経路は、アミド結合の加水分解による代謝物D   

の生成、代謝物Dのメチル基の酸化による代謝物E及びLの生成であった。さらに加   

水分解後のもう一方の代謝物Fのメチル基が酸化を受けカルポン酸に、アミノ基がア   

セチル化され、代謝物G、J及びKが生成する経路も見出された。（参照2）   

3．土壌中運命試験  

（1）好気的湛水土壌中運命試験（原体）  

湛水状態の砂質・埴壌土（大阪）及び埴壌土（熊本）に、thi・14C・チアジニル及びphe・14C・   

チアジニルを1800gai瓜aの用量で添加し、25℃の暗所で最長180日間インキュベー  
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卜して好気的湛水土壌中運命試験が実施された。   

チアジニルはいずれの土壌においても速やかに減衰し、推定半減期は3～5日と短く、  

処理84日後の残留量は10％TAR以下となった。   

thi・14（：・チアジニル処理では分解物の殆どを分解物Dが占め、その量は経時的に漸  

増した。分解物Dは処理84日後には大阪土壌で88．9％TAR、熊本土壌で72．9％TAR  

に達し、180日においても同程度残存し、安定な状態で存在していると推察された。   

pbe・14C・チアジニル処理後の主要分解物はFであり、大阪土壌では処理7 日後  

（17．4％－nlR）に、熊本土壌では処理28日後（24．3％TAR）に最大となり、以後減少  

した。他に分解物G及びN（熊本土壌のみ）が10％TAR以下検出された。分解物F  

の一部はアセチル化体（分解物G）に変換されるとともに、分解物Nや複数の微量未  

同定分解物となり、最終的には土壌の非抽出性画分へと取り込まれていくと推察され  

た。非抽出性放射能の多くは、高分子土壌有機物であるフミン画分に分布していた。   

また、量的には10％TAR以下と多くはないものの、いずれの標識体処理においても  

二酸化炭素の生成が認められたことから、チアジニルを構成するチアジアゾール環及  

びフェニル環炭素が二酸化炭素にまで分解される経路が示唆された。 （参照2）  

（2）好気的土壌中運命試験（分解物D）  

砂質・埴壌土（大阪）及び埴壌土（熊本）に、thi・14C・分解物D溶液（48．5トLg／mL）   

を添加し、25℃の暗所で最長180日間インキュベー卜して、分解物Dの好気的土壌中   

運命試験が実施された。本処理量は、チアジニルを田面水に1800gainlaで処理した   

際、全てが分解物Dに変換され、深度10cmに分布したときの濃度（0．97ppm）に   

相当する（，  

好気的畑地条件下の土壌における分解物Dの推定半減期は、大阪土壌で27日、熊   

本土壌で189日であった。いずれの土壌においても二酸化炭素の生成が認められ（180   

日後で17．2－46．8％TAR）、同時に非抽出性放射能及び少量の複数未同定分解物が検出   

された。分解物Dは好気的畑地条件下の土壌中で二酸化炭素まで分解される他、分解   

物の一部が土壌の非抽出性成分中に取り込まれていくと推察された。（参照2）  

（3）土壌吸着試験（原体）  

国内の4種類の土壌（軽埴土：高知、壌土：北海道、シルト質・埴壌土：茨城、砂土：   

宮崎）を用いて、チアジニル原体の土壌吸着試験が実施された。  

Freun（11ichの吸着係数Kadsは9．6～28．4、有機炭素含有率により補正した吸着係数   

Kocは998－1260であった。（参照2）  

（4）土壌吸着試頗（分解物D）  

国内の4種類の土壌（軽埴土：高知、壌土：北海道、シルト質・埴壌土：茨城、砂土：   

宮崎）を用いて、分解物Dの土壌吸着試験が実施された。  

分解物Dの土壌におけるKadsは0．045－0．987、Kocは3．65－40．3であった。（参照2）  

4．水中運命試験  
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（1）加水分解試験（原体）  

チアジニルをpH4．0（酢酸緩衝液）、PH7．0（リン酸緩衝液）及びpH9．0（ホウ酸   

緩衝液）の緩衝液に5mg／Lの用量で添加し、PH4．0の緩衝液は50℃、pH7．0及びpH   

9．0の緩衝液は50℃、60℃及び70℃の暗所で最長120時間インキュベートして加水分   

解試験が実施された。  

チアジニルはpH4．0の緩衝液中では安定であり、pH7．0及びpH9．0の緩衝液中   

では穏やかに加水分解され、推定半減期はそれぞれ866日及び286日（25℃）であっ   

た。主要分解物はD及びFであった。（参照2）  

（2）加水分解試験（分解物D）  

分解物DをpH4．0（酢酸緩衝液）、pH7．0（リン酸緩衝液）及びpH9．0（ホウ酸緩   

衝液）の緩衝液に326－358mg几の用量で添加し、50±0．5℃の暗所で120時間イン   

キュべ－トして加水分解試験が実施された。  

分解物Dは、PH4．0、PH7．0及びpH9．0の緩衝液中で安定であり、各pHでの推   

定半減期は25℃で1年以上であった。（参照2）  

（3）水中光分解試験（原体）  

thi・14C・チアジニル及びphe・14C・チアジニルを、滅菌蒸留水及び自然水（河川水：大   

阪）に1mg几の用量で添加し、25℃でキセノンーアークランプを最長48時間照射（光   

強度：77．4～84．1W／m2、 

た。  

チアジニルは速やかに分解し、25℃における推定半減期は、滅菌蒸留水で36．4～39．6   

時間（東京春換算値：28．5－31．0時間）、自然水で33．6～41．7時間（東京春換算値：   

26．3～32．6時間）と算出された。いずれの条件下においても10％TARを超える分解物   

は認められなかった。  

thi・14Cチアジニル及びphe・14Cチアジニルを、蒸留水に10mg／Lの用量で添加し、   

25℃でキセノンーアークランプを48時間照射して分解物の分析を行った結果、水中   

光分解試験における主要分解物は、チアジアゾール環の窒素が脱離して生成した分解   

物0であることが推定された。（参照2）  

（4）水中光分解試験（分解物D）  

thi・14C・分解物Dを滅菌蒸留水及び自然水（河川水：大阪）に0．54mg／Lの用量で   

添加し、25℃でキセノンーアークランプを最長120時間照射（光強度：62．5～63．5W／m2、   

測定波長：200－800n皿）して、水中光分解試験が実施された。  

滅菌蒸留水において、分解物Dの推定半減期は67．4時間（東京春換算値：42．6時   

間）であり、9種の未同定分解物が検出された。主要分解物は照射開始48時間後で  

10％TARを超えた。自然水では分解物Dの推定半減期は62．8時間（東京春換算値：   

39．7時間）で、主要分解物は滅菌蒸留水と同一であり、照射開始72時間後で10％TAR   

を超えた。  

本試験に用いた水中光分解反応液を試料として、主要分解物の分析を行った結果、  
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チアジアゾール環の開裂された化合物であることが示唆された。（参照2）  

5．土壌残留試鉄   

火山灰・埴土（熊本）及び沖積・砂質埴土（高知）を用いて、チアジニル、分解物D   

及びFを分析対象化合物とした土壌残留試験が実施された。推定半減期は表1に示され   

ている。（参照2）  

表1土壌残留試験成績  

推定半減期  

濃度1）   土壌  チアジニル  
チアジニル  

＋分解物1種2）  

火山灰・埴土   1．7日   2．4日  
1800gaiノba  

沖積・砂質埴土   1．5日   12．0日  

火山灰・埴土   2．7日   330日  
1．8mg耽g  

沖積・砂質埴土   0．8日   ＞385日   

1）容器内試験では原体、圃場試験では6％粒剤を使用。  

2）チアジニルと分解物（D及びF）の内どちらか高い値を示したものとの合計。  

6．作物等残留試壊  

（1）作物残留試験  

チアジニル、代謝物D及びEを分析対象化合物とした水稲における作物残留試験が  

実施された。結果は別紙3に示されている。  

チアジニルの最高値は、最終散布30日後に収穫した稲わらの3．72mg／kgであった。  

代謝物D及びEの最終散布後における最高残留値は稲わらで検出され、代謝物Dで   

は27～28日後の8．44mg／kg、代謝物Eでは56日後の18．7mg／kgであった。玄米に  

おいては、．チアジニルの残留値は定量限界未満（く0．01mg／kg）であり、代謝物Dの   

最高値は30日後の0．30mg／kg、代謝物Eの最高値は60日後の0．25mg／kgであった。  

（参照2）  

（2）魚介類における最大推定残留値  

チアジニルの公共用水域における環境中予測濃度（PEC）及び生物濃縮係数（BCF）   

を基に、魚介類の最大推定残留値が推定された。  

チアジニルのPECは0．29ppb、BCFは19、魚介類における最大推定残留値は0．028   

ppmであった。（参照7）  

7．乳汁への移行試験  

ホルスタイン種の搾乳牛（一群各2頭）に、チアジニル、代謝物D及びEをそれぞれ  

0．64、24．0及び36．Omg／頭／日の用量（稲わら残留量から推定される摂取量の2倍量を目   

安とした用量）で7日間カプセル経口投与し、乳汁への移行試験が実施された。   

投与開始1、3、7日後及び最終投与1、3、5日後における乳汁中のチアジニル、代謝  

物D及びEの残留値はいずれも定量限界未満（＜0．01pg／g）であった。（参照2）  
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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2に示されている。   

（参照2）  

表2 一般薬理試験概要  

投与量  

試験の種類   動物種  動物数 ／群  
血肉休憩  

無作用量  
結果の概要   

（投与経路）  
毎鹿体重   

3豹噛体重以  

一般状態  
0，128，320，800，  上で非特異的な抑  

仕rwh法）   マウス  雄3 雌3   2000，5000 （腹腔内 128   320  制鰍  
）  謝m昏睡体畝  

上で勃列死亡  
中  0，800，2000，  

枢  2000   
5αX）咄g体重で  

5000  
一過性噛直  神  （経口）  

経  0，51．2，128，  

系  
320，800，2000，  

128   
詔鋸叩頭g体重以  

眠   
雄8    5000  

320  
上欄職長  

（腹腔内）  

0，800，2000，  

体温   ラット  雄5   5000  2000   
5∝Ⅰ）咄体重で  

（経口）  
5000   体塩低下   

循  
0，800，2000，  

環   5000  
器  

影響なし   

系   
（経口）  

自  

律  0，800，2000，  

神  ラット  雄5   5000  5000  影響なし   

経  （経口）  

系   

消   0，51．2，128，320，  3凱喝晦体重  

化  
ヤウス  雄8   800，2000，5000  128   320  以上で炭末輸送能  

器   （腹腔内）  抑糾   

骨  0，800，2000，  

格  ラット  雄5   5000  5000  影響なし   

筋   （経口）  

尿量尿中電  

0，800，2000，  

5000  腎 機 能   解静f壮邑 浸透王pH、 軌蛋白、  影響なし   

ケトン体、  
（経口）  

グ／レコース   

ー：作用量が設定できない。  

9．急性毒性試験   

チアジニルのラットを用いた経口、経皮及び吸入投与による急性毒性試験、ならびに  
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代謝物D及びEのラットを用いた経口投与による急性毒性試験が実施されており、結果  

は表3に示されている。（参照2）  

蓑3 急性毒性試験概要  

1投与経路   動物種   
LD50（mg／kg体重）  

雄   雌   
観察された症状  

4獣）及び61抑m威kg体重で投  

SDラット  
＞6150   

与1日後に雄各1例死亡  

経口  
雌雄各5匹  

＞6150  眼、鼻珊軌自  

発運勤低下腹臥横臥∴飛魚  

口周脚凱尿失禁   

経皮   
SDラット 雌雄各5匹   

＞2000   ＞2000   中毒症状はみられない  

吸入   
SDラット  LC50（mg／L）  

中毒症状はみられない  
雌雄各5匹  ＞2．48   ＞2．48   

経口   
SDラット  

＞2000   
雌雄各5匹  

＞2000   中毒症状はみられない   

経口   
SDラット  

＞2000   
雌雄各5匹  

＞2000   中毒症状はみられない   

10．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試酸   

日本白色種ウサギを用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験、ならびにHartleyモル  

モットを用いた皮膚感作性試験（Maximization法及びBuehler法）が実施された。眼  

及び皮膚刺激性は陰性であった。Maximization法による皮膚感作性は陽性（軽度）であ   

ったが、Buehler法では陰性であった。（参照2）  

11．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0，80，400，2000，5000ppm）   

投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表4に示されている。  

本試験において、2000ppm以上の投与群の雄に肝比重量1）増加等が、400ppm以   

上の投与群の雌に肝絶対・比重量増加が認められたので、無毒性量は雄で400ppm（28．O   

mg／kg体重／日）、雌で80ppm（6．36mg／kg体重／日）と考えられた。（参照2）  

表4 ラット90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

群  雄   雌   

・削痩   ・削痩、食餌効率低下   

・尿中ケトン体増加、蛋白増加傾  ・MCH減少   

向、比重低下傾向   ・GGT増加   

・腎絶対重量減少、比重量増加   ・尿中ケトン体増加、ウロビリノ   

投与  

5000ppm  

1）体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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・肝細胞空胞変性増加傾向   ーゲン及び蛋白増加傾向、比重  

低下傾向  

・腎比重量増加   

2000ppm以上  ・体重増加抑制、摂餌量減少、   ・尿中ウロビリノーゲン及び  

食餌効率低下  蛋白増加   

・A／G比増加  

・尿量減少、尿中蛋白増加  

・肝比重量増加  

400ppm以上   400ppm以下  ・肝絶対・比重量増加   

80ppm  毒性所見なし  毒性所見なし   

（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）を用いたカプセル経口（原体：0，20，100，500mg／kg   

体重／日）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。500mg／kg体重／日投与群   

において、投与9過に雌雄各2例を瀕死期切迫と殺したため、それ以降の投与量を300   

mg／kg体重／日に変更した。  

各投与群で静められた毒性所見は表5に示されている。  

本試験において、100mg／kg体重／日以上の投与群の雌雄に小葉中心性肝細胞肥大等   

が認められたので、無毒性量は雌雄とも20mg／kg体重／日と考えられた。（参照2）  

表5 イヌ90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  
投与群   雄   雌   

500（1・ゼ避）、   ・死亡2例（投与9週で切迫と殺）  ・死亡2例（投与9週で切迫と殺）   
300（10－13週）  ・摂餌量減少   ・体重減少、摂餌量減少   

政体好日   ・PLT増加、PT、APTT延長、   ・PLT増加  

・WBC増加、リンパ球比低下、   ・リンパ球比低下傾向、  

分業核好中球比増加   分乗核好中球比増加傾向  

・M減少   ・M減少  
・T．Bil、Cre、BUN増加   ・T．Bil、Cre、BUN増加  
・Alb、Ca、Na、Cl輝少傾向   ・Alb、Ca減少傾向  

・尿中ケトン体、Glu、潜血陽性   ・尿中ケトン体、Glu、蛋白陽性  

・胸腺絶対・比重量減少   ・胸腺絶対・比重量減少  

・副腎比重量増加   ・副腎絶対・比重量増加  

・精巣、前立腺絶対・比重量減少   ・卵巣、子宮絶対・比重量減少  

・小葉周辺部肝細胞空胞変性、  ・小葉周辺部肝細胞空胞変性   

肝細胞褐色色素沈着  

・腎の蛋白円柱  

100   ・嘔吐、流誕、粘液便、軟便   ・嘔吐、流j延、粘液便、軟便   
叫非g休診日   ・体重減少   ・WBC増加、リンパ球比低下、   

以上   ・尿中蛋白陽性   分乗核好中球比増加  

・小葉中心性肝細胞肥大、胆管過   ・尿中潜血陽性  

形成   ・小葉中ノレ性肝細胞肥大、胆管過  

・尿細管上皮空胞変性、好塩基性   形成、肝細胞褐色色素沈着  
尿細管、尿細管上皮の硝子滴   ・尿細管上皮空胞変性、好塩基性  

尿細管、尿細管上皮の硝子滴、  
蛋白円柱   
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（3）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0，400，2000，5000ppm）投   

与による90日間亜急性神経毒性試験が実施された。  

本試験において、5000ppm投与群の雌雄に体重増加抑制、摂餌量の減少及び食餌   

効率の低下が認められたので、無毒性量は雌雄とも2000ppm（雄：139mg／kg体重／   

日、雌：146mg／kg体重／日）と考えられた。神経毒性は認められなかった。（参照2）  

12．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ビーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いたカプセル経口（原体：0，4，20，100mg／kg   

体重／日）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表6に示されている。  

本試験において、20mg／kg体重／日以上投与群の雌雄に体重増加抑制等が認められ   

たので、無毒性量は雌雄とも4mg／kg体重／日と考えられた。（参照2）  

表6 イヌ1年間慢性毒性試験で認められた毒性所見  

雄   雌   

・死亡1例   ・死亡2例  

ノ日  （投与148別薄口迫と殺）   （投与は7日及び215別に切迫と殺〉  

・嘔吐、流挺、軟便、下痢便、   ・嘔吐、流挺、軟便、下痢便、  

粘液便、血便   粘液便、血便  

・体重減少、摂餌量減少、食餌効  ・体重減少、摂食耳量減少、食餌効  

率低下   率低下  

・尿量増加   ・PLT増加  

・肝細胞変性／壊死、月旦管過形成、  ・尿比重高値  

肝細胞褐色色素沈着   －BUN増加  

・尿細管上皮空胞変性   ・肝細胞変性／壊死  

・尿細管上皮空胞変性   

・軟便、血便   ・軟便、粘液便、血便  

ノ日       ・体重増加抑制、摂餌量減少傾向  ・体重増加抑制   

毒性所見なし   毒性所見なし   

ノ日  

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

F344ラット（一群雌雄各60匹（主群50匹、衛星群10匹））を用いた混餌（原体：   

0，80，400，2000ppm）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。  

2000ppm投与群の雌雄に体重増加抑制及びA／G比の増加が、雄に摂餌量の減少、Alb   

の増加、肝比重量増加及び散在性肝細胞空胞変性の増加が認められた。400ppm以下の投   

与群には毒性所見は認められなかった。  

本試験において、2000ppm投与群の雌雄に体重増加抑制等が認められたので、無  
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毒性量は雌雄とも400ppm（雄：19．Om釘kg体重／日、雌：23．2mg／kg体重／日）と考  

えられた。発がん性は認められなかった。（参照2）  

（3）柑カ月開発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各60匹（主群50匹、衛星群10匹））を用いた混餌（原体：   

0，150，1000，7000ppm）投与による、18カ月間発がん性試験が実施された。  

7000ppm投与群の雄に体重増加抑制、摂餌量減少、食餌効率低下及び肝比重量増加   

が、雌に摂餌量減少、肝絶対・比重量増加が、雌雄に肝細胞腺腫の発生頻度の増加が認   

められた。肝細胞腺腫の発生頻度は表7に示されている。7000ppm投与群の雄では、   

全動物における肝細胞腺腫の発生頻度に有意差はみられなかったが、背景データ（雄：   

8．2～9．0％、雌：0－1．4％）と比較しても明らかに増加しているものと考えられた。雄の  

1000ppm以下の投与群には毒性所見は認められなかった。  

本試験において、7000ppm投与群で雌雄に肝細胞腺腫の増加等が認められたので、   

無毒性量は雌雄とも1000ppm（雄：196mg／kg体重／日、雌：267mg耽g体重／日）と   

考えられた。（参照2）  

表了 肝細胞腺腫の発生頻度  

投与群（ppm）  

検査動物  所見  雄  雌  

0   150   1000  7000   0   150   1000  7000   

最終と殺   肝細胞   ノ5／45  6／38  4／38  12／40★  0／32   0／33   1／34  5／32★   
動物  腺腫  

全動物  肝細胞 腺腫  8／60  6／60  6／60  14／60  0／60  0／60   
1／60  6／60★   

★：p＜0．05  

13．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試眉（ラット）  

SDラット（一群雌雄各24匹）を用いた混餌（原体：0，80，600，5000ppm）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8に示されている。  

5000ppm疫与群のFl親動物において、雄の包皮分離及び雌の膣開口の完了が有意   

に遅延したため、F2児動物の哺育0日における肛門生殖突起間距離（AGD）が測定さ   

れたが、AGDに検体投与による影響はみられなかった。従って、雄の包皮分離の完了   

が早まることがなかったことを考え合わせ、包皮分離の遅延はアンドロゲン作動系を   

介した影響ではないと考えられた。腔開口の遅延についても、Fl雌において発情周期   

及び繁殖能に影響がみられなかったことを考え合わせ、エストロゲン作動系を介した   

影響ではないと考えられた。  

5000ppm投与群のF2離乳児において、胸腺の絶対及び比重量に有意な低値がみら   

れ、免疫系への影響が疑われたため、F2離乳児の胸腺について病理組織学的検査が実   

施されたが、異常は認められなかった。 また、形態計測的手法で調べた胸腺の皮質域  
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及び髄質域の占める割合も対照群と同程度であり、抗PCNA抗体を用いた免疫染色法  

及びTUNEL法による染色標本において計測した細胞増殖活性と生理的細胞死出現率  

にも検体投与による影響は認められなかった。   本試験において、5000ppm投  

与群で親動物及び児動物に体重増加抑制等が認められたので、無毒性量は親動物及び  

児動物に対して600ppm（P雄：36．4mg／kg体重／日、P雌：53．6mg此g体重／日、Fl  

雄：42．2mg／kg体重／日、Fl雌：58．4mg／kg体重／日）と考えられた。繁殖能に対する  

影響は認められなかった。（参照2）  

表8 ラット2世代繁殖試験で認められた毒性所見  

投与群   

5000  

ppm  

親  

動  

物  

600  
ppm  
以下   

5000  

児  
ppm  

動         600  

物  
ppm  

以下   

親：Fl、児：F2  親：P、児：Fl   

体重増加抑制、  

摂餌量減少  

肝比重量増加  

腎比重量増加  

小葉中心性肝細  

胞肥大  

膣開口日齢遅延  

体重増加抑制、  

摂餌量減少  

肝比重量増加  

小葉中心性肝細  

胞肥大  

包皮分離日齢遅  

体重増加抑制、  

摂餌量減少  

肝比重量増加  

小葉中心性肝細  

胞肥大  

体重増加抑制、  

摂餌量減少  

肝絶対■比重量  

増加  

腎比重量増加  

′ト葉中心性肝細  

胞肥大  

毒性所見なし  

体重増加抑制  

胸腺絶対・比  

量減少  

体重増加抑制  

胸腺絶対・比重  

量減少  

体重増加抑制  

胸腺及び牌絶対  

重量減少  

・体重増加抑制  

・脳、胸腺及び牌   

絶対重量減少  

毒性所見なし  

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌24匹）の妊娠6－19日に強制経口（原体：0，30，150，750mg／kg   

体重／日）投与して発生毒性試験が実施された。  

本試験において、750mg／kg体重／日投与群の母動物に体重増加抑制及び摂餌量の減   

少が認められたが、胎児にはいずれの投与群でも投与の影響は認められなかったので、   

無毒性量は母動物で150mg／kg体重／日、胎児で750mg／kg体重／目と考えられた。催   

奇形性は認められなかった。（参照2）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

日本白色種ウサギ（一群雌22匹）の妊娠6～27日に強制経口（原体：0，30，150，600   

mg／kg体重／日）投与して発生毒性試験が実施された。  

本試験において、600mg／kg体重／日投与群の母動物に体重増加抑制及び妊娠子宮重   

量の低下が認められたが、胎児にはいずれの投与群でも投与による影響は認められな   

かったので、無毒性量は母動物で150mg／kg体重／日、胎児で600mg／kg体重／日と考   

えられた。催奇形性は認められなかった。（参照2）  
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14．遺伝毒性試験  

チアジニル（原体）、代謝物D及びEを用いた各種遺伝毒性試験が実施された。試   

験結果は表9に示されている。  

原体では、チャイニーズハムスター肺由来の細胞株CHLを用いた染色体異常試験   

において、 代謝活性化系存在の有無に関わらず、高用量域で構造的染色体異常誘発性   

が認められたが、血＝承和におけるマウス小核試験を含め、その他の試験では全て陰性   

であったことから、生体にとって特に問題となるような遺伝毒性はないものと考えら   

れた。代謝物の細菌を用いた復帰突然変異試験の結果はいずれも陰性であった。   

（参照2）  

表9 遺伝毒性試験概要  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

且¢p丘血血Ⅷ   15．6～5000什g／プレート   

復帰突然  
▲監；▲ll▲  
m欝7柵  

変異試験  
陰性  

（WP2打Ⅲd株）   

10．1～40．2けg／mL  

血励  （24時間処理、－S9）  

原体  チャイニーズハムス  7．4－29．5けg／mL  

染色体  

異常試験・   ター肺由来培養細胞 （CHL）     （48時間処理、－S9） 14．7－118トg／mL （6時間処理後培地交 陽性l）  

換  

し、さらに18時間培  

養、＋／－S9）  

ICRマウス   500′・■2000mg此g体重   

エロサワI′P  小核試験  （単回強制経口投与）   陰性  

骨髄細胞  

£¢p血血血払由   313－5000膵／プレート   

▲監；▲ll▲  

個物D  血一万加   
復帰突然  

変異試験  
陰性  

（WP2馴〝d株）   

且勉止血血比皿  78．1～5000ドg／プレート   

墓●・；▲ll▲  

代誘物E  血lオ加   
復帰突然  

変異試験  
陰性  

（WP2ⅣⅦd株）   

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

1）：58．9帽／mL（・S9）及び118岬／mL（＋S9）で構造的染色体異常増加   

15．その他の試験  

（1）マウスにおける肝薬物代謝酵素誘導、細胞増殖及び活性酸素産生能試読  

本試験は、マウスの発がん性試験【12．（3）】で肝細胞腺腫の発生頻度が増加した   

ため、そのメカニズムを考察する即勺で実施された。ICRマウス（一群雌雄各6匹）   

に、原体を0、1000、7000及び30000ppmの用量で14日間混餌投与し、肝薬物代  
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謝酵素誘導、細胞増殖及び活性酸素産生能について検討された。   

ミクロソーム酵素活性の測定では、30000ppm投与群の雌雄でチトクロームP・450  

含量、ECOD及びPROD活性が増加し、7000ppm投与群では、雄でPROI）活性の  

増加が、雌でCYP含量、ECOD及びPROD活性の増加がみられた。   

CYP分子種含量の測定では、30000ppm投与群で雌雄のCYPIA、CYP2B及び  

CYP4A含量、ならびに雄のCYP3A含量が増加した。7000ppm投与群では、雌雄の  

CYP2B含量及び雌のCYPIA含量が増加した。   

細胞増殖活性の測定では、30000ppm投与群の雌雄において、PCNA標識率の増加  

が認められた。   

酸素ストレスマーカーの測定では、30000ppm投与群の雌においてLPOが減少し、  

8・OH・dGが減少傾向を示した。   

最終と殺動物の肝臓の病理組織学的検査では、30000ppm投与群の雌雄の全例にび  

漫性肝細胞肥大が、雌1例に巣状肝細胞壊死が認められた。7000ppm投与群では雌  

雄各1例にび漫性肝細胞肥大が認められた。   

以上の結果より、検体はPBに類似した肝薬物代謝酵素誘導剤であり、細胞分裂促  

進作用のある既知の非変異原性肝発がん物質と同様の細胞増殖能を有すると考えられ  

た。従って、本作用がマウスの発がん性試験において雌雄に肝細胞腺腫の発生頻度を  

増加させたメカニズムの1つと考えられた。活性酸素産生能の克進を示唆する所見は  

認められなかった。   

本試験における無毒性量は雌雄ともに1000ppm（雄：118mg／kg体重／日、雌：143  

mg／kg体重／日トと考えられ、検体の肝薬物代謝酵素誘導及び細胞増殖作用には閥値が  

ある可能性が示された。（参照2）  
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Ⅱ．絵合評価  

参照に挙げた資料を用いて、農薬「チアジニル」の食品健康影響評価を実施した。  

動物体内（ラット）において、チアジニルは速やかに吸収及び排泄された。主な排泄   

経路は胆汁中で、投与後24時間に大部分が糞尿中に排泄された。組織及び器官への蓄積   

性は認められなかった。主要代謝物はCであり、主要代謝経路はフェニル環4位メチル   

基の水酸化による代謝物臥その後の酸化による代謝物Cの生成及びテミド結合の加水   

分解による代謝物D及びJの生成であると推定された。   

植物体内（水稲）における主要代謝物はD及びEであった。主要代謝経路はアミド結   

合の加水分解による代謝物Dの生成、さらには代謝物Dのメチル基の水酸化による代謝   

物Eの生成であった。また、土壌及び水中でも速やかに分解し、主要分解物はDであっ   

た。   

チアジニル、代謝物D及びEを分析対象化合物とした水稲における作物残留試験の結   

果、チアジニルの最高値は、最終散布30日後に収穫した稲わらの3．72mg／kgであった。   

代謝物D及びEの最終散布後における最高残留値はいずれも稲わらで検出され、代謝物   

Dでは27－28日後の8A4mg／kg、代謝物Eでは56日後の18．7mg／kgであった。玄米   

においては、チアジニルの残留値は定量限界未満（＜0．01mg此g）であり、代謝物Dの  

最高値は30日後の0．30mg／kg、代謝物Eの最高値は60日後の0．25mg／kgであった。   

また、魚介類における最大推定残留値は0．028ppmであった。   

ホルスタイン種の搾乳牛を用いたチアジニル、代謝物D及びEの乳汁への移行試験の  

結果、いずれの化合物においても乳汁中の残留値は定量限界未満（＜0．01帽／g）であり、   

乳汁を介してヒトが摂取する可能性はないと考えられた。   

各種毒性試験結果から、チアジニル投与による影響は主に肝臓及び腎臓に認められた。   

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

た。発がん性試験において、マウスで肝細胞腺腫の発生頻度の増加がみられたが、発生  

機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、本剤の評価に当たり開催を設定することは可   

能であると考えられた。   

各種試験結果から、食品中の暴露評価対象物質をチアジニル（親化合物）、代謝物D  

及びEと設定した。   

評価に用いた各試験の無毒性量等は表10に示されている。   

食品安全委員会は、各試験で得られた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4mg／kg体重／日であったことから、これを根拠として、安全係数100で除した  

0．04mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）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）  

0．04mg／kg体重／日  

慢性毒性試験  

イヌ  

1年間  

カプセル経口  

4mg此g体重／日  
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（安全係数）  100   

暴露量については、当評価結果を踏まえて暫定基準値の見直しを行う際に確認するこ  

ととする。  
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表10 各試験における無毒性量  

動物種   試験  
投与量  無毒性量（mg／kg体重／日）1）  

（mg／kg体重／日）  農薬抄録   

ラット   
l辺】llリIllllll、Il   

雄：28．0  

90日間  雌：6．36  

雄：0，6．06，28．0，139，359  

雌：0，6．36，32．8，157，411  
雄：肝比重量増加等  

雌：肝絶対・比重量増加  

l一、IlソIll ‖ll、＝l   雄：139  

90日間  
雌：146  

雄：0，27，139，355  
雌：0，29，146，360  雌雄：体重増加抑制等  

試験  
（神経毒性は認められない）  

lこI」llソIlll、l   
雄：19．0  

2年間  雌：23．2  

雄：0，3．67，19．0，95．2  雌雄：体重増加抑制等  
雌：0，4．57，23．2，115  

併合試験  
（発がん性は認められない）  

l；jillllllll   親動物、児動物 
P雄：36．4f’1雄：42．2  
P雌：53．6Fl雌：58．4  

P雄：0，4．90，36．4，300  

2世代 繁殖試験  親動物、児動物：体重増加抑制等  
Fl雄：0，5．63，42．2，353  
Fl雌‥0，7．72，58．4，48p   

（繁殖能に対する影響は認められない）  

母動物：150  

胎児：750  

発生毒性  

試験   
0，30，150，750  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）   

マウス   
l 蹟 Illllll＝   

雄：196  

18カ月間  雌：267  
発がん性  

試験  雄：0，29．0，196，1310  雌雄：肝細胞腺腫増加等  
雌：0，40．0，267，1790   

ウサギ   母動物：150  

胎児：600  

発生毒性 試験  0，30，150，600  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）   
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試験  
投与量  無毒性量（mg／kg体重／日）1）  

（mg／kg体重／日）  農薬抄録   

90日間   
雌雄：20   

亜急性  0，20，100，500  

毒性試験  
雌雄：小薬中心性肝細胞肥大等   

1年間  雌雄：4  

慢性毒性  

試験   雌雄：体重増加抑制等   

NOAEL：4  

ADI  SF：100  

Al）Ⅰ：0．04   

ADI設定根拠資料  イヌ1年間慢性毒性試験   

NOAEL二無毒性量 SF：安全係数 ADI：一日摂取許容量  

ユ）：無毒性量欄には、最小毒性量で認められた主な毒性所見を記した。  
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＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

記号   略称   化学名   

B   
」V（3・クロロ寸ヒドロキシメチルフェニル）－4－メチルー1，2β－チアジ  

SVOl  
アゾール・5－カルポキサミド   

C   
2－クロロ・4・（4・メチル・1，2，3・チアジアゾール・5イルカルポニルアミ  

SVO2  
ノ）安息香酸   

D   SVO3   4－メチルー1，2，3・チアジアゾール・5－カルポン酸   
E   SV・04   4・ヒドロキシメチル・1，2，3－チアジアゾールサカルポン酸   
F   SVO5   3・クロロ・4・メチルアニリン   

G   SVO6   八戸アセチル・3・クロロ・4・メチルアニリン   

H   
2・クロロ・4－（4・ヒドロキシメチル・1，2，3・チアジアゾールー5イルカル  

SVO7  
ボニルアミノ）安息香酸   

SVO8   
ビス（（2・クロロ・4イ4－メチルー1鳥針チアジアゾール・5イルカルポニ  

ルアミノ）フェニルメチル）ジスルフィド   

J   SVll   4－アミノー2－クロロ安息香酸   
K   SV12   4・アセチルアミノー2・クロロ安息香酸   
L   SV14   1，2，3・チアジアゾールー4，5－ジカルポン酸   

M   SV15   
2・アミノー3・（2・クロロ・4・（4－メチル・1，2，3－チアジアゾールー5イルカル  
ボニルアミノ）フェニルメチルチオ）プロピオン酸   

N   B－1   4－（〃」Vジアセチルアミノ）－2－タロロベンジルアルコール   
0  チオール体  」Ⅴ（3・クロロー4－メチルフェニル）・2－メルカプト2・ブテンアミド   
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＜別紙2：検査値等略称＞  
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＜別紙3：作物残留試験成績＞  

試  
作物名  残留値（mg／kg）  

（栽㈱   使用量  

㈱  回 数 値）  m （日）         チアジニソレ  

代謝物D  代謝物E  
毎叫  

実施額変  
最覇直  平嘲直  最高値  平樹直  最葡直  平均値   

水稲  育苗箱処理：  

（露地）  6ga〟箱G  
27・28  ＜0．01  ＜0．01  ノ 0．24  0．20  0．02  0．02★  

（玄米）  2    散布：  
3                     41－42  ＜0．01  ′＜0．01  0．19  0．17  0，02  0．02★  

1ま沿年度  
55・56  ＜0．01  ＜0．01  0．13  0．12  0．03  0．03   

1800Ⅹ2G  

水稲  育苗箱処理：  

（露地）  6ga〟箱G  
27－28  1．47  0，82   8．44  7．67  12．4  8．－76  

（稲わら）  散布：  
3                    41－42  0．16  0．12   5．84  4．25  9．00  7．05  

1庄治年安   
55－56  0．14  0．08★  2．57  2．34  8．30  6．31   

1800Ⅹ2G  

水稲   
側粂施用：  

28   ＜0．01  ＜0．01  0．19   0．13  0．02  0．02★   

口   1500S 散布：  3  42   ＜0．01－  ＜0．01  0．24  0．18  0，08  0．05   

盟刀1年変  
1800Ⅹ2G  

56  ＜0．01  ＜0．01  0．22  0．21  0．12  0．10   

水稲   
側条施用：  

28   0．49  0．32   4．93  4．56  6．81  6．38   

ロ   1500S 散布：  3  42   0．12  0．11   6．70  5．29  8．38  7．88   

瓢1年度  
1800Ⅹ2G  

56   0．09  0．06★  4．24  4．13  18．7  16．2   

水稲   
側粂施用：  

30   く0．01  ＜0．01  0．30  0，18  0．07  0．06   

2   1500S 散布：  3  45   ＜0．01  ＜0．01  0．20  0．13  0．15  0．10   

加皮年度  
1800Ⅹ2G  

60   ＜0．01  ＜0．01  0．15  0．08  0．25  0．18   

水稲   
側粂施用：  

30   3．72  2，26   6．99  5．14  11．4  8．70   

2   1500S 散布：  3  45   0．80  0．30   6．27  4．00  9．82  5．72   

加皮年度  
1800Ⅹ2G  

60   0．08  0．06★  7．59  5．92  17．0  10．0   

注）・使用欄にG印は粒剤、S印はフロアブル剤を用いた。   

・一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、定量限界値を検出したものとして計算し、  

★印を付した。   
・全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＜を付して記載した。  
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