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食品健康影響評価の結果の通知について   

平成17年2月14日付け厚生労働省発食安第0214001号及び平成18年7月18日付け厚  

生労働省発食安第0718007号をもって貴省から当 

ムに係る食品健康影響評価の結果は下記のとおりですので、食品安全基本法（平成15年  

法律第48号）第23条第2項の規定に基づき通知します。   

なお、食品健康影響評価の詳細は別添のとおりです。  

記  

ペノキススラムの一日摂取許容量を0．05mg／kg体重／日と設定する。  
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農薬評価 

ペノキススラム  

2007年8月  

食品安全委員会  
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要 約   

トリアゾロビリミジン環を有する除草剤である「ペノキススラム」（IUPAC：  

3・（2，2一ジフルオロエトキシ）・ル（5β・ジメトキシ【1，2，刃トリアゾロ【1，5・dビリミ  

ジンサイル）－α，α，α－トリフルオロトルエン・2・スルホンアミド）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（水稲）、  

土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、急性毒性（ラット及びウサギ）、  

・亜急性毒性（ラット、マウス及びイヌ）、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）、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、神経毒性、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。   

発がん性試験において、ラットの雄でLGL白血病の発生頻度が増加したが、  

ヒトではラット LGL白血病細胞と同じ細胞由来の白血病は存在しないこと等  

から、ヒトへの外挿性は極めて低いものと考えられた。各試験の無毒性量の低  

値は、ラットを用いた1年間慢性神経毒性試験及び2年間慢性毒性／発がん性  

併合試験における5．0及び5．1mg／kg体重／日であったことから、土れらを根拠  

として、最小値である5．Omg／kg体重／日を安全係数100で除した0．05mg／kg  

体重／日を一日摂取許容量（ADI）とした。  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

除草剤  

2．有効成分の一般名  

和名：ペノキススラム  

英名：penOXSulam（ISO名）  

3．化学名   

IWAC  

和名：3－（2，2－ジフルオロエトキシ）一〃（5，8－ジメトキシ【1，2，4】トリアゾロ【1，5・dビリ  

ミジン・2－イル）・α，α，α一トリフルオロトルエン・2－スルホンアミド  

英名：3－（2，2－difluoroethoxy）・N（5，8・dimethoxy［1，2，4】triazolo［1，5・C］  

pyrimidin・2－yl）－α，α，α－trifluorotol11ene－2－Sulfonamide  

CAS（No．219714・96・2）  

和名：2－（2，2・ジフルオロエトキシ）－Ⅳ（5，8－ジメトキシ【1，2，4】トリアゾロ【1，かdビリ  

ミジンー2－イル）－6－（トリプルオロメチル）ベンゼンスルホンアミド  

英名：2－（2，2－difluoroethoxy）－N（5，8－dimethoxy［1，2，4】triazolo［1，5・d  

pyrimidin－2－yl）・6－（t・rifluoromethyl）benzenesulfonamide  

5．分子量  

483．37  

4．分子式  

ClsH 14F5N505S 

6．構造式  

卜Nぷご  

OCH王CHF2  

李室   H‾く璧 
。  

ーN  

CF3  

7．開発の経緯   

ペノキススラムは、．1997年にダウ・アグロサイエンス社により開発されたトリアゾロビリ   

ミジン環を有する除草剤である。作用機序は、分枝鎖アミノ酸（バリン、ロイシン及びイソロ   

イシン）の植物体内での生合成酵素であるアセトラクテートシンターゼの阻害である。   

諸外国では、米国、中国、韓国等において登録が認可されている。  

ダウ・ケミカル日本株式会社より農薬取締法に基づく登録申請（新規：水稲）がなされ、   

参照1～33、38、42の資料が提出されている。また、ポジティブリスト制度導入に伴う残   

留基準値が設定されている。  
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Ⅱ．試験結果概要   

各種運命試験（Ⅱ・ト4）は、ペノキススラ 

14Cで標識したもの（TP・14C・ペノキススラム）及びベンゼン環の炭素を14Cで標識したも   

の（Bz・14C・ペノキススラム）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   

がない場合はペノキススラムに換算した。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．ラットにおける動物体内運命試験  

（1）血費中濃虔推移  

FischerラットにTP・14C・・＜ノキススラムを低用量及び高用量（5及び250mg／kg体   

重：一群雌雄各4匹）で単回経口投与し、薬物動態試験が実施された。  

血祭中放射能濃度推移は表1に示されている。（参照2）  

表1血菜中放射能濃度推移  

投与量   低用量（5mg／kg体重）  高用量（250mg／kg体重）   

性別   雄   雌   雄   雌   

Tmax払r）   0．5   0．5   2．0   2．0   

Cm8Ⅹ（〝釘血U   16．7   24．8   108   116   

Tl佗 払r）   2．6   3．．0   2．9   5．6   

（2）排泄・分布（単回投与）  

FischerラットにTP・14C・ペノキススラムを低用量及び高用量（5及び250mg肱g体   

重‥一群雌雄各4匹）で、Bz・14Cペノキススラムを低用量（5mg／kg体重：一群雄4匹）   

で単回経口投与し、排泄・分布試験が実窟された。  

投与後24及び168時間の糞及び尿中排泄率は、表2－こ示されている。  

単回投与における主要組織の残留放射能濃度は、表3に示されている。（参照2）  

表2 糞及び尿中排泄率（単回投与）  

標識体   Bz・14C  TP・14C   

投与量   低用量  低用量  高用量   

性別   雄  雄  雌  雄  雌   

試料   糞   鱒   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   

24時間   58，7  19．6  34．2  31．3  0．53注）  53．5  57．3  6．34  15．6  18．4   

168時間   72．8  25．3※  55．5  36．9※  1臥5  71．1汰  87．0  9．97※  70．5  28．5※   

注）投与後24時間まで糞の排泄がなかったため値が′J、さい。※ケージ洗浄液を含む。  

単位：総投与放射能（TAR）に対する割合（％）  
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表3主要組織の残留放射能濃度（単回投与）（〃g／g）  

投与条件  Tm且Ⅹ時付近※   168時間後   

雄   
肝臓（50．7），胃腸管（38．凱血液  

全ての組織で0．20未満  
（9．亜），腎臓（6．02），リンパ節（5．26）  

低用量  

雌   
肝臓（53．ゆ，胃腸管（31月，血液  

全ての組織で0．20未満   
（7．89），腎臓（6．92），リンパ節（6．29）  

胃腸管（332吼肝臓（14カ，血液  

雄   （75．α，腎臓（46．軌甲状腺（45．9），リ  
肝臓（2．6（》，腎臓（1．82），  

ンパ節（45．の，肺（42．め  
その他（1．00未満）  

高用量  
胃腸管（349〔り，・肝臓（134），血液  

雌   （54．3），膀胱（51．1），腎臓（40．凱肺  

（36．の，脾臓（35．㊥   
その他（1．00未満）   

※低用量：投与0．5時間後、高用量：投与2時間後  

（3）排泄・分布（反復投与）  

FischerラットにTP・14C・J＜ノキススラムを低用量（5mgIkg体重：一群雌雄各5匹）で   

反復経口投与（15日間非標識体を低用量で反復強制経口投与した後、16日目にTP・14C・   

ペノキススラムを同用量で単回強制経口投与）し、排泄・分布試験が実施された。  

投与後24及び168時間の糞及び尿中排泄率は、表4に示されている。（参照2）  

表4、糞及び尿中排泄率（反復投与）（投与量に対する割合、％TAR）  

投与量   低用量   

性別   雄  雌   

試料   糞   尿   糞   尿   

24時間   52．4   20．5   21．3   64．8   

168時間   67．9   24．8※   26．8   70．2※   

※ケージ洗浄液を含む。  

（4）胆汁排泄  

FischerラットにTP・14C・ペノキススラムを低用量（5mgfkg体重：一群雌雄各3匹）で   

単回経口投与し、胆汁排泄試験が実施された。  

投与後24時間の胆汁、尿及び糞中排泄率は表5に示されている。（参照2）  

表5 胆汁、尿及び糞中排泄率（投与量に対する割合、％TAR）  

投与量   低用量   

性別   雄   雌   

胆汁   55．8   14．1   

尿※   24．0   54．5   

糞   7．46   N．S．注）   
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注）N．S∴試料が得られなかった。 ※：ケージ洗浄液を含む。  

（5）代謝物同定・定量  

TP・14C・ペノキススラム及びBz・14C・ペノキススラムを用いた単回投与試験［1．（2）］、   

せp・14Cペノキススラムを用いた反復投与試験・［1．（3）］及び胆汁排泄試験［1．（4）］におい   

て尿、糞、胆汁及び血祭、肝及び腎中におけるペノキススラムの代謝物同定・定量試験   

が実施された。  

尿、糞及び胆汁における代謝物は表6に示されている。  

なお、血躾（低用量：0．5及び4時間後、高用量：1、3、4、6及び12時間後）、肝   

及び腎（低用量：0．5及び3時間後、高用量：2及び6時間後）における放射能の大部分   

がペノキススラムであり、その他に、血衆で5種類、肝で6種類、腎で3種類の微小な   

代謝■物のピークが認められた。  

ペノキススラムはラットにおいて水酸化、α脱アルキル化、グルクロン酸抱合、硫酸   

抱合及びグルタチオン抱合の経路により代謝されると考えられた。（参照2）  

表6 尿、糞及び胆汁における代謝物（％TAR）  

標  

投与条件   識  代謝物   
体   

尿   18．8   全ての代謝物で3．0未満  

Bz  低  
糞   15．0   

ピークY（18．軌ヒし－クM（5．36），Mll】  

（5．2Ⅵ，その他隠0鯛  

単回  31．1～66．0   全ての代謝物で3．0未満  

TP   
低  尿         糞   3．45～12．2   ピークY払62～14．軌その他打．0未㈲  

尿   7．53～24．8   全ての代謝物でLO未満  
高  

糞   67．0～80．1   全ての代謝物で4．0未満   

尿   17．5～65．6   全ての代謝物で3．0未満  

復   TP  低  ピークY亀労～19．軌M山口（ND～  
糞   15．4～19．5  6．D，  

その他隠0未㈲   

月旦汁   TP  低   胆汁   4．80～9．35   
【7】／【8】／【10】（5．96～38．9），その他仔．0  

未満）   

2．植物体内運命試験（水稲）  

TP・14C・ペノキススラム及びBz・14C・ペノキススラムのフロアブル製剤を水稲（品種：  

JaponicaM202）の5～6菓期の苗の上方から100gai／haで散布し、散布0、3、7、14及   

び30日後に茎葉部を、散布134日後（収穫期）に穀粒（玄米＋籾殻）及び茎葉部を検体   

として採取し、ペノキススラムの植物休内運命試験が実施された。   

総残留放射能（TRR）は、茎葉知では処理当日に3．99～5．17mg／kgと最高値を示した   

が、収穫期（134日後）には0．021～0．023mg／kgまで減少し、穀粒中では微量（0．003～   

0．004mg／kg）が検出された。放射能の穀粒部への移行は極めて少なく、標識部位の相違は  
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TRRに大きな差を生じなかった。   

茎葉部では、処理直後にべノキススラムが94．4～99．9％TRR（3．83～5．16mg戊g）、代謝  

物として【2］が1．8～2．9％TRR（0．095～0．118mg瓜g）、収穫期にはペノキススラムが4．2～  

8，9％TRR（0．001～0．003mg／kg）、代謝物として【2】が29．2～30．4％TRR（0．007～0．009  

mg／kg）、その他2種類の未同定代謝物（0．006mg／kg以下）が検出された。   

穀粒中では、ペノキススラムが6．4～7．2％TRR（0．001mg此g未満）、代謝物として【2】が  

2．2～3．3■％TRR（0．001mg／kg未満）、その他2種類の未同定代謝物（0．001未満～0．001  

mg／kg）が検出された。   

水稲における主要代謝経路は、ペノキススラムの脱アルキル化等による代謝物【2】の生成  

及び少なくとも2種類の代謝物の生成であると考えられた。（参照3）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的湛水土壌中運命試験  

TP・14Cペノキススラム及びBz・14C・ペノキススラムを6種類の土壌［シルト質壌土   

（米）、シルト質埴土（米）、壌土3種類（伊1、日2種類）、砂土（仏）］に純水（日本土壌）   

又は湖水（日本土壌以外）を加えたものに乾土あたり0，16mg／kg（日本土壌）、0．40mg／kg   

（日本土壌以外）となるように添加し、20℃（欧州土壌）及び25℃（日本及び米国土壌）  

の暗条件下で99日間インキエペ－トし、ペノキススラムの好気的湛水土壌中運命試験が  

実施された。  

水相からはペノキススラムが処痙直後に87．2～96．7％TAR検出されたが、処理99日   

後には0．4～8．7％TARに減少した。分解物としては【2】及び【12】が最大でそれぞれ   

30．7％TAR（米：シルト質埴土、処理35日後）及び42．0％TAR（米：シルト質埴土、処   

理99日後）検出されたが、分解物【2】は処理99日後には12．5％TARに減少した。  

土壌からは処理4日後にぺノキススラムが1．5～20．9％TAR検出され、処理99日後に  

は検出限界未満～17．9％TARになった。分解物としては【2】及び【12】が最大でそれぞれ   

17．4％TAR（日：壌土、非火山灰土、処理64日後）及び2．2％TAR（仏：砂土、処理99日   

後）検出された。分解物【2】は処理99日後には16．6％TARとなった。他の分解物として、   

【13】及び【14】が合わせて15．7％TAR（仏：砂土、処理99日後）検出された。14CO2は最大  

で2．4％TAR（仏：砂土、処理99日後）検出された。  

非抽出仕残留放射能は、処理直後の0．0’～1．1％TARから処理99 日後の17．8～  

57，9％TARまで時間の経過とともに増加した。  

ペノキススラムの好気的湛水土壌条件における半減期は11～34日であった。（参照4）  

（2）好気的土壌中運命試験  

TP・114C・ペノキススラム及びBz－14C・ペノキススラムを5種類の土壌［シルト質壌土  

（米）、埴壌土（米）、壌土3種類（米1、日2種類）］に乾土あたり約0．08mg／kgとなるよ   

うに添加し、25℃の暗条件下で120日間（日本土壌）及び365日間（米国土壌）インキ   

エペー・卜し、ペノキススラムの好気的土壌中運命試験が実施された。  

処理直後にはペノキススラムが98．2％TAR以上検出されたが、試験終了時（日本土   

壌：処理120日後、米国土壌：処理365日後）には1．3～18．8％TARまで減少した。分  
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解物としては【2】、【12】、【18】及び【19】が最大でそれぞれ59．2％TAR（米：シルト質壌土、  

処理30日後）、32．4％TAR（米：埴壌土、処理365日後）、10．6％TAR 

処理91及び179日後）及び33．0％TAR（米：シルト質壌土、処理365日後）検出された。  

分解物【2】及び【18】は処理365日後にそれぞれ9．7％TAR及び10．0％TARまで減少した。  

その他2種類【16】、【17】の分解物が認められたが最大でも5．0％TAR以下であった。14CO2  

は米国シルト質土壌で最も多く発生し、試験終了時で9．5％TARであった。   

非抽出性残留放射能は、処理直後の1．0～2．7％TARから試験終了時の 21．9～  

42．8％TARまで時間の経過とともに増加した。   

ペノキススラムの好気的土壌中における半減期は10～44 日であった。   

好気的土壌中におけるペノキススラムの主要代謝経路は、トリアゾルビリミジン環の  

5位のメトキシ基の脱メチル化による分解物【2】の生成、続いてビリミジン環の開裂によ  

る中間分解物を経由した分解物【12】の生成、さらに分解が進み分解物【18】及び【191の生成  

と考えられた。（参照5）  

（3）土壌吸脱着試験  

18種類の国内外の土壌［砂土（米）、砂質壌土（伯、伊）、シルト質壌土（米）、壌土（米   

1、日3種類）、砂質埴壌土（日、伯、英）、シルト質埴壌土（伊、仏）、埴壌土（米1、伯   

1、加2種類）、シルト質埴土（米：底質）］を用いてペノキススラムの土壌吸脱着試験が   

実施された。  

Freu皿心icbの吸着係数K8dsは0．64～23．5、有機炭素含有率による補正した吸着係数   

Kocは48．8～993であった。（参照6）  

4．水中運命試演  

（1）加水分解試酸  

TP・14C・ペ ノキススラム及びBz・14Cぺノキススラムを、pH4、7及び9の各緩衝液に1   

〝g／mL、自然水（米国、河川水）及びpH7の緩衝液に10〃g／mLとなるように加えた   

後、50℃で5日間、あるいは、自然水及びpH5、7及び9の各緩衝掛こ1〃g／mLとな  

るように加えた後、25℃で30 日間、それぞれインキエペ－トし、ペノキススラムの加   

水分解試験が実施された。なお、pH4及び5では酢酸緩衝液を、pH7ではHEPES緩衝   

液を、pH9ではホウ酸緩衝液をそれぞれ用いた。  

ペノキススラムは自然水及びpH4～9の各緩衝液中で加水分解に対し安定であった。  

（参照7）  

（2）水中光分解試験  

TP・14C・ペノキススラム及びBz・14C・ペノキススラムを自然水（英国、湖水）及び滅菌   

緩衝液（pH7）に0．15〝g／mLとなるように加えた後、25℃で28日間キセノン光照射   

［14．3kW／m2（TP・14C）、10．OkW／m2（B21・14C）、波長：290・800nm］し、ペノキスス   

ラムの水中光分解試験が実施された。  

ペノキススラムは光照射により急速に分解され、処理3日後には完全に消失した。半   

減期は光照射区において自然水及び緩衝液中で0．33～0．37日であった。  
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光分解物として10種類の分解物が同定され、その他TP・14C・ペノキススラム処理で   

15種類以上、Bヱ・14C・ペノキススラム処理で17種類以上の極性の高い分解物が検出され  

た。  

自然水及び緩衝液中ともに、TP・14C・ペノキススラムの初期の主要分解物は【20】及び   

【23】であり、後期の主要分解物は【22】であった。【20】及び【23】は最終時点までに完全に消   

失し、分解物【22】は処理14日後に最大となった後、処理28日後には減少した。  

自然水及び緩衝液中ともに、Bz・14C・ペノキススラムの初期の主要分解物は【21】であり、   

処理1－4 日後には完全に消失した。14CO2の発生は、自然水及び緩衝液中ともに、処理   

14日後で約20％TARであった。その他の分解物はいずれも10％TAR未満であった。  

（参照8）  

5．土壌残留試験   

火山灰軽埴土（茨城）及び沖積埴壌土（福岡）を用いて、ペノキススラム及び分解物（【2】、  

【12】、【20】及び【21】）を分析対象とした土壌残留試験（容器内及び圃場）が実施された。   

推定半減期は、ペノキススラムとして1～5 日、ペノキススラムと分解物の合計として  

11～155日であった（表7）。（参照9）  

表7 土壌残留試験成績（推定半減期）  

ペノキススラム＋  

試験   濃度※   
土壌   ペノキススラム  分解物（【2＝12】，  

【20＝21】）   

火山灰軽埴土   4日   30日  

容器内試験   0．04mg化g  

沖積埴壌土   2日   15日   

42Gga地a、  火山灰軽埴土   1日   11日  

圃場試験  37．5ECgainla  

×2  沖積埴壌土   5日   155日   

※容器内試験で純品、圃場試験でG：粒剤及びEC：乳剤を使用  

6．作物残留試験   

水稲を用いて、ペノキススラムを分析対象化合物とした作物残留試験が実施された。分   

析はアセトニトリルで抽出した試料を精製後、高速液体クロマトグラフィー（紫外）で定   

量するものであった。   

結果は表8に示されており、水稲（玄米）ではペノキススラムは検出限界未満であった。   

（参照10～11）  
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表8 作物残留吉武験成績  

残留値（mg此g）  
作物名   試験   使用量   回数  PHI  

実施年  圃場数  （ga∽1a）  （回）   （日）  

ペノキススラム  

最高値   平均値   

水稲   
35（l  

23・28   く0．01   ＜0．01   

（玄米）  2  
37．5ECX2   

3  36・42   ＜0．01   く0．01   

2003年  47・48   ＜0．01   ＜0．01   

水稲   
350  

23・2さ   0．05   0．05遭   

（稲わら）  2  37．5ECx2   3  36・42   ＜0．05   ＜0．05   

2003年  47・48   ＜0．05   く0．05   

注）G：粒剤、EC：乳剤   

・一部に検出限界未満を含むデータの平均を計算する場合は検出限界値を検出したも  
のとして計算し、※印を付した。   

・全てのデータが検出限界未満の場合は検出限界値の平均に＜を付して記載した。   

上記の作物残留試験より、玄米におけるペノキススラムの残留値が検出限界未満だった  

ため、推定摂取量は算定しなかった。  

7．一般薬理試験   

マウスニ ラットを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表9に示されている。 （参   

照32）  

表9 一般薬理書式験  

試験の種類   動物種   
動物数   投与量   無作用量  作用量   

匹／群   m套沖g体重  mが【g体重  m套沖g体重   
結果の概要  

雄3  
マウス  2000  

雌3   
投引こよる影響なし  

中   
枢  

神  ラット   雄 5   
q2叫㈱，  

2000  投引こよる影響なし  

経  2∝氾  

系   

睡眠時間  マウス   雄 8   
q2叫㈱，  

2000  投引こよる影響なし   
2（XX）  

呼  

吸  
循  

∝沿m帥g体重以上  

ラット   雄 5   
q2叫6（カ，  

200   
環 器  

600  で心拍数の減少が認  
2㈱  

系   
められた。   

消  

化  
マウス   雄 8   

0，2叫6（氾，  

器  
投引こよ撤し   

系   
20∝）   

腎   腎機能   ラット   雄 5   
q2（氾，6（刀，  

2000  
臓  

投句こよる影響なし   
2∝旧  
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試験の種類   動物種   
動物数   投与量   無作用量  作用量   

匹／群   m亦g体重  m亦g体重  m亦g休重   
結果の概要  

血   溶血と凝固  ラット   雄 5   
q2∝t600，  

2000  
液  

投引こよぞ潰確なし   
2（X氾  

・いずれの試験においてもペノキススラム原体を0．5％メチルセルロース水溶液に懸濁した検体を経口   

投与した。  

8．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験  

ペノキススラムのFischerラットを用いた急性経口毒性試験及び急性吸入毒性試験、  

NZWウサギを用いた急性経皮毒性試験が実施された。各試験の概要は表10に示されて  

いる。（参照12～14）  

表10  急性毒性試験概要  

投与経路   動物種   
LD50（mg此g体重）  

観察された症状  

雄   雌   

糞尿による被毛汚れ、異常色の  
経口   Fiscberラット   ＞5000   ＞5000  

糞、粘膜状便、口周囲の暗調物   

NZWウサギ   
軟便、流涙、脱毛、痴皮形成、排便  

経皮  ＞5000   ＞5000  
低下、顔面領域周辺の暗調物質   

LC50（mg几）  呼吸困＃、流涙、透明鼻汁、流  

吸入   

Fiscberラット  延過剰、紅涙、顔面の乾燥赤色  
＞3．5   ＞3．5   

物質、湿性ラッセル音  

（2）急性神経毒性試験（ラット）  

Fiscberラット（一群雌雄各10匹）を用いた強制単回経口（原体：0、500、1000及   

び2000mg／kg体重）投与による14日間の急性神経毒性試験が実施された。  

ペノキススラム投与による影響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2000mg／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15）  

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験   

NZWウサギを用いた眼一次刺激性試験及び皮膚「次刺激性試験が実施された。ペノキス   

スラム原体には眼刺激性及び軽度の皮膚刺激性が認められた。（参照16～17）   

Hartleyモルモットを用いた皮膚感作性試験（Maximization法）が実施された。ペノキ   

ススラム原体に皮膚感作性は認められなかった。（参照18）  
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