
資料 3－5－3  

府 食 第 637 号  
平成19年6月 28 日  

一一’  

厚生労働大臣   

柳澤 伯夫 殿  

食品安全委員会   

委員長  見上  

食品健康影響評価の結果の通知について   

平成17年8月23日付け厚生労働省発食安第0823003号及び平成18年7月18日付け厚  

生労働省発食安第0718017号をもって貴省から当委員会に対して求められたスピロメシフ  

エン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  

スピロメシフェンの一日摂取許容量を0．022mg／kg体重／日と設定する。  
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農薬評価書  

スピロメシフェン  

2007年6月  

食品安全委員会  
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要 約   

環状ケトエノール系の殺虫剤である「スピロメシフェン」（IUPAC：3－メシ  

チ／レ2－オキソー1・オキサスピロ【4．4】ノナ甘エンー4・イル3，3－ジメチルプチラート）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、りんご、一レタス及びワタ）、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（ラッ  

ト及びイヌ）、発がん性（ラット及びマウス）、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、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。   

各試験の無毒性量の最小値は、ラットを用いた2世代繁殖試験の2．2mg／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  

0．022mg／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  

殺虫如  

2．有効成分の一般名  

和名：スピロメシフェン  

英名：Spiromesifen（ISO名）  

3．化学名  

IUPAC   

和名：3・メシチル・2・オキソ・1・オキサスピロ【4．4】ノナ・3・エン4イル  

3，3・ジメチルプチラート   

英名：3・meSityl・2・0Ⅹ0・1・0ⅩaSpiro［4．4】non・3・en・4・y1  

3，3・dimethylbutyrat占  

CAS（No．283594－90・1）  

和名：2・オキソ・3・（2，4，6・トリメチルフェニル）十オキサスピロ【4．4レナ・3・エシ・4イル  
3，3・ジメチルブタノアート   

英名：2・0Ⅹ0・3・（2，4，6・trimethylphenyl）・1・0ⅩaSpiro【4．4】non・3・en・4，y1  

3，3・dimethylbutanoate  

5．分子量  

370．49  

4．分子式  

C23H3004  

。
㌣
ト
。
 
 

2
 
 

ロ
 
 
 

つ
一
 
 

’
■
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
日
 
 

（
し
 
－
 
C
 
－
 
C
 
 

▲
J
 
 

q
 
 

6．構造式  
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7．開発の経緯   

スピロメシフェンは、1994年にバイエルクロツプサイエンス社により開発された環状ケ  

トエノール系の殺虫剤である。アセチルCoAカルポキシラーゼを阻害することにより殺幼   

虫、殺卵活性等を示すものと考えられる。   

諸外国ではイギリス、米国等で野菜、イチゴ等に登録がなされている。   

バイエルクロツプサイエンス株式会社より農薬取締法に基づく登録申請（新規：トマ  

ト、りんご、なし、おうとう及び茶）がなされ、参照1～47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．1～4）は、スピロメシフェンのジヒドロフラノン環の炭素を14Cで   

標識したもの（曲y・14C・スピロメシフェン）、フユニル環の炭素を14Cで標識したもの  

（phe・14C・スピロメシフェン）及びシクロペンチル環の炭素を14Cで標識したもの  

（cyc・14C－スピロメシフェン）を用いて実施された。放射能濃度及び代謝物濃度は特に   

断りがない場合はスピロメシフェンに換算した。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）動物体内運命試験（ラット）  

Wistarラットにdhy・14C・スピロメシフェンを低用量（2mg／kg体重）及び高用量   

（500mg／kg体重）で単回経口投与する薬物動態試験と、非標識体を低用量（2m釘kg   

体重／日）で1日1回、14日間反復経口投与後、dhy・14C・スピロメシフェンを低用量   

（2mg／kg体重／日）で単回経口投与する薬物動態試験が実施された。また、胆汁排泄   

試験は、胆管カニューレ挿入ラットにdby・14C・スピロメシフェンを低用量（2mg／kg  

体重）で単回経口投与して実施された。  

高用量を単回経口投与（一群雌雄各4匹）した試験において、放射能の呼気への排  
泄はほとんど認められなかった。  

尿及び糞中排泄率は表1に示されている。  

高用量を単回経口投与（一群雌雄各4匹）した場合、雌雄いずれにおいても■糞中へ  

の排泄が主排泄経路であり、投与後72時間に雄及び雌でそれぞれ総投与放射能（TAR）  

の93．1％及び92．7％が糞中に排泄された。糞中放射能の93～97％が6～24時間に排泄  

された。尿中には雄及び雌でそれぞれ8．90及び6．50％TARが排泄された。と殺時の  

72時間後に全組織に残留している放射能は0．1％TAR以下（0．05％TAR）であった。  

低用量を単回経口投与（一群雌雄各4匹）した場合も高用量の単回経口投与と同様  

に、放射能の排泄率及び排泄パターンは雌雄で類似し、投与後72時間に雄及び雌で  

それぞれ95．8及び94．3％TAR排泄され、そのうち尿中にそれぞれ39．0及び39．1％TAR、  
糞中にそれぞれ56．5及び54．8％TARが排泄された。放射能の大部分が投与後24時間  

以内に速やかに排泄された。と殺時の全組織中の放射能は雌雄いずれも0．2％TARで  

あった。  

低用量を反復経口投与（一群雌雄各4匹）した場合の放射能の排泄挙動は、単回投  

与した場合と類似しており、雄及び雌でそれぞれ93．2及び90．0％TARが排泄された。  

尿中に雄及び雌でそれぞれ39．6及び34．0％TAR、糞中にそれぞれ53．3及び55．4％TAR   

排泄された。放射能の大部分が24時間以内に排泄されたが、その比率は単回投与後  

より僅かに低く排泄が単回投与に比べ遅延していることが示唆された。と殺時の全組   

織中の放射能は0・18％TARで奉った。  

胆管カニューレ挿入ラットでは尿中に36．1％TARが排泄され、胆管カニューレを挿  

入していないラットと同様であった。胆汁中へは6．77％TARが排泄された。胆汁中へ  

の排泄は遅く、12～24時間に3．05％TARが排泄され、その割合が最も高かった。糞  

中へは45．3％TARが排泄され、胆管カニューレを挿入していないラットに比べ、 糞中  
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への排泄は遅く、大部分の放射能（37．0％でAR）が24～48時間に排泄された。吸収率  

は約48％と考えられた。  

表1尿及び糞中排泄率（％TAR）  

投与条件   低用量・単回経口  高用量・単回経口   

性別   雄  雌  雄  雌   

試料   尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   

0～24時間後   35．7   53．2   37．6   52，0   7．53   89．9   5．83   88．6   

24～48時間後  2．55   3．13   0．91   2．46   1．03   3．01   0．53   3．88   

合計※   39．0   56．5   39．1   54．8   8．90   93．1   6．50   92．7   

投与条件   低用量・反復経口  低用量・単向経口・胆汁  

性別   雄  雌  雄   

試料   尿   糞   尿   糞   尿   糞   胆汁   

0～24時間後   34．4   45．5   31．2   46．6   16．7   8．31   5．09   

24～48時間後  3．95   7．45   1．65   8．04   18．0   37．0   1．68   

合計※   39，6   53．3   34．0   55．4   36．1   45．3   6．77   

※：尿及び糞は投与後72時間の合計、胆汁は投与後48時間の合計   

血中放射能濃度推移は表2に示されている。全血中濃度は血紫中濃度より低かった  

が、血祭中濃度と同様の挙動を示した。   

低用量で単回経口投与（一群雌雄各12匹）した場合、血祭中放射能は雄で2時間  

後に最高濃度（Cm8Ⅹ）に達し（0．83膵／g）、雌では1時間後にCm8Ⅹに達した（0．56l⊥g／g）。  

雄では6時間後、雌では4時間後に2番目のピークが認められた後、放射能濃度は減  

少し、72時間後には雄及び雌でそれぞれ0．004及び0．005〟g／gとなった。   

低用量で反復投与（一群雌雄各12匹）後、雌雄ともに4時間後にCm弧に達した後  

（雄：0．84膵／g、雌：0．72膵／g）、放射能濃度は減少し、雄では96時間後、雌では  

48時間後に0．006ドg／g以下となった。   

高用量の単回経口投与（一群雄12匹）では、6時間後に血祭中放射能がCmaxに達  

し（40．■1pg／g）、48時間後には0．81膵／gまで減少した。商用量では血祭中及び全血  

中のTm8Ⅹが遅く、吸収が緩やかであることが示唆された。   

全血中AUCtに対する血簾中AUCtの比は1．4～1．7であり、放射能が主に血祭中に  

分布し、赤血球中には濃縮されていないことが示唆された。   

雌ラットのCmax及びAUC．は、雄ラットに比べ14～57％低かった。  

表2 血中放射能濃度推移  

低用量・反復経口  
高用量・  

低用量・単回経口  
単回経口   

血祭  全血  血紫  全血  血祭  全血   

雄  雌   雄  雌   雄  ′ 雌   雄  雌   雄   雄   
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Tmax（時間）   2   6   4   4   3   4   6   6   

Cふax（帽／g）  0．83  0．56  仇50  0．33  0．84  0．72  0．50  0．43  40．1  25．4   

Tl／2（時間）  10．5  16．0  15．5  11．4  18．0  7．4  9．9  8．1   8．7   6．6   

AUCtl）  
10．9  5．9   7．5  4．1  16．．1  6．9  9．6  4．6  508  280   

（〃g・hr／g）  

1）AUCt：最終サンプリング時点まで算出した薬物濃度曲線下面積（AUC）。   

低用量の単回投与（一群雄4匹）に・おける全身オートラジオグラフイーの結果、投  

与1時間後、放射能は全組織及び臓器に分布し、胃腸管、膀胱及び心臓内血液で最も  

高かった。放射能濃度は、投与4時間後に最高となり、以後、低下した。投与48時  

間後には、放射能は胃腸管、腎臓及び勝胱のみに存在した。   

低用量の単回及び反復投与（一群雌雄各4匹）、高用量の単回投与（一群雄4匹）  

における主要組織及び臓器の残留放射能濃度は表3に示されており、いずれの投与群  

においても組織及び臓器中放射能は低かった。・最も高濃度の放射能は肝臓で検出され  

た。反復投与の雌では、脂肪において高濃度の放射能が検出され、雄より高い傾向が  

みられた。大部分の臓器で単回投与に比べ反復投与の方が高い値を示したが、骨、脳、  

心臓、筋肉、脾臓、．甲状腺及び子宮における放射能濃度は検出限界未満であった。  

表3 主要組織及び臓器の残留放射能濃度（ng／g）  

投与条件  性別 投与72時間後   

肝臓（23．1），脂肪（8．07），胃腸管（5．88），腎臓（5．31），全血（2．60），皮膚  

低用量・  雄      （1．69ト  
単回経口  脂肪（21．3），肝臓（11．1），胃腸管（8．86），腎臓（4．45），卵巣（3．38），皮膚  

雌      （1．89），全血（1．69）   
肝臓（43．9），胃腸管（14．9），腎臓（8．37），脂肪（6．11），全血（4．29），肺（2．04），  

低用量・  雄      皮膚（1．85），精兵（1．07）  
反復経口  脂肪（28．1），胃腸管（19．6），肝臓（10．7），腎臓（3．67），卵巣（2．23），皮膚  

雌      （2．12），副腎（1．76），全血（1．16）   
高用量・  

雄  肝臓（1700），脂肪（1160），胃腸管（610），腎臓（210），全血（94．9）  
単回経口  

スピロメシフェンの糞、尿及び胆汁中代謝物は表4に示されている。尿中代謝物の  

尿中放射能に対する割合は、投与量あるいは雌雄間で多少異なっていた。糞中からは、  

親化合物と代謝物Mlのみが検出され、親化合物が全試料中放射能の80～95％を占め  

た。   

スピロメシフェンは、最初に ねrオブチルアセテートの加水分解を受け、代謝物  

Ml（ェノール体）に代謝された後、ベンゼン環のメチル基はヒドロキシメチル体を経て  

カルポン酸へ、シクロペンチル環は水酸化体を経てオクソ体へ酸化的に代謝され尿及  

び胆汁中に排泄された。尿ならびに胆汁中の代謝物としてグルクロン酸あるいは硫酸  
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抱合体は検出されなかった。（参照2）  

蓑4 糞、尿及び胆汁中における代謝物（％TÅR）  

投与条件  性別  部位  スビロメシフェン   代謝物   

糞   40．7   Ml（2．3）  

尿  
M2（8．9），M3（5．3），M7（4．8），Ml（4．2），  

雄  M4（3．6），M6（2．8），M5（2．0）  
低用量・  

胆汁  
M2（0．7），M4（0．6），M3（0．4），M7（0．4），   

単回経口  Ml（0．2），M5（0．2），M6（0．1）  

糞   34．3   Ml（2．1）  

雌          尿  
Ml（9．1），M2（6．5）， 

M7（3．6），M4（2．7），M5（2．5）   

糞   33．5   Ml（1．8）  
雄  

尿  
M2（10．軌M姓佑．軌MM7伍．軌丸侶6．亜，M6（白．玖  

低用量－  Ml（2．劫  

反復経口  糞   37．6   Ml（2．8）  

雌          尿  
；                ： ● ●  

M蛇．め   

糞   80．8   Ml（3．8）  

雄   
M2（え軌M4（1．軌Ml（1．凱M3吼軌M7め．の，  

高用量・  M5めカ，M6め』  

単回経口  糞   73．4   Ml（5．7）  

雌           尿  
Ml（2．軌M4（1』，M2（1功M6吼軌M細．め，  
M朗）．2），M6吼1）   

ー：検出されず  

※低用量単回投与試験の尿は投与後24時間の合計、高用量単回投与試験の糞は投与後6～24   

時間の合計、他は投与後0～24時間の合計  

（2）定量的全身オートラジオグラフイー（ラット）  

Wistarラットにdhy・14C・スピロメシフェンを単回経口投与（雄1．84mg／kg体重、   

雌1．41mg／kg体重：一群雌雄各7匹）して、全身オートラジオクラフイーが実施さ   

れた。  

投与後72時間で放射能は尿及び糞を経由してほとんど完全に排i世された。大部分   

の組織及び臓器で投与1時間後に最大濃度が検出され、全ての組織及び臓器中におけ   

る放射能濃度は投与1時間後から72時間後にかけて顕著に減少した。いずれの時間   

でも肝、腎及び褐色脂肪の放射能濃度は血液中の放射能濃度より高かったが、ホルモ   

ン制御を司る腺臓器及び副腎、精巣、子宮あるいは甲状腺等の組織で強い黒化は認め   

られなかった。   

本試験の結果より、スピロメシフェン及びその代謝物はラットの組織及び臓器に蓄積  

しないと考えられた。（参照3）  

（3）排泄物、臓器及び組織における残留放射能の測定及び代謝物の分析（ラット）  
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Wistarラットにdhy・14C・スピロメシフェンを単回経口投与（2mg／kg体重：一群雌  

雄各4匹）して、尿、腎臓、肝臓等における残留放射能の測定及び代謝物の分析が実  

施された。   

組織分布は表5に示されている。投与1．5時間後の雄及び雌ラットでは、それぞれ  

32．3及び14．4％TARが胃腸管を除く臓器及び組織で検出され、それぞれ40．2及び  

61．0％TARが胃腸管及び糞中で、それぞれ28．3及び13．7％TARが尿中で検出された。  

投与24時間後には、胃腸管を除く体内における残留量は雄及び雌で6．34及び  

1．48％TARまで減少し、一方、尿に排泄された残留量の割合は57．9及び48．2％TAR  

まで増加した。雌ラットの吸収率は雄ラットより低いが、その一方で分布は速やかで  

あることが示唆された。   

糞を含む胃腸管を除き、放射能濃度の最高値は投与1．5時間後の肝臓で検出された  

（雄＝8．62FLg／g（16．4％TAR）、雌：3．10FLg／g（5．13％TAR））云  

表5 主要組織及び臓器の残留放射能濃度（囲／g）  

投与条件  性別   投与1．5時間後   投与24時間後   

雄   
胃腸管＋糞（9．39），肝臓（8．62），腎臓  胃腸管＋糞（5．91），肝臓（1．71），そ  

低用量・  （2．43），血於（1．76），その他（0．7未満）  の他（0．4未満）  

単回経口  
雌   

胃腸管＋糞（13．9），肝臓（3．10），腎臓  胃腸管＋糞（7．23），その他（0．01未  

（1．56），血簸（1．05），その他（0．5未満）  満）  

スピロメシフェンの主要臓器及び尿中における代謝物は表6に示されている。（参  

照4）  

表6 主要臓器及び尿中における代謝物（％TAR）  

投与条件  性別  部位  スビロメシフキン   代謝物1）   

尿  
M2（16．5），M7（11．4），M4（8．7），M3（7．2），  

M6（5．3），Ml（1．6），その他（0．3以下）  

血衆  
Ml（0．80），M3（0．17），M2（0．14），M4（0．11），その他  

雄  （0．03以下）  

肝臓  
Ml（9．44），M2（4．10），M3（0．67），M4（0．41），M7（0．3  

3），その他（0．2以下）  

低用量・  腎臓  
Ml（0．29），M2（0．29），M3・C（0．10），その他（0．07以  

下）  

単回経ロ  
尿  

Ml（12．8），M7（10．2），M2（7．1），M3（5．4），  

M6（5．4），M4（3．2），その他（0．2以下）  

血梁  Ml（0．20），M3（0．17），その他（0．1以下）  

雌  

肝臓   ≦0．1   
Ml（2．75），M3（0．51），M7（0．41），M2（0．37），M4（0．2  

2），その他（0．2以下）  

腎臓   ≦0．1   M7（0．12），Ml（0．10），その他（0．07以下）   

38   



ー：検出されず  

1）：尿については投与後24時間、血祭、肝臓及び腎臓については投与後1．5時間の測定値。  

2．埴物体内運命試酸  

（1）トマト  

dhy・14C・スピロメシフェンを収穫前31及び7日のトマト（品種‥Moneymaker）   

に2回散布（409gai仙a）し、最終散布7日後にトマト果実（成熟及び未成熟）及び   

菓を採取してトマトにおける植物体内運命試験と移行性試験が実施された。  

収穫時の成熟果実中の総残留放射能（TRR）は0．844mg／kgであり、表面洗浄液及   

び抽出液中放射能がそれぞれ79．3％TRR（0．669mg／kg）及び16．9％TRR（0．143   

mg／kg）であった。未抽出残液中放射能は3■8％TRR（0・032mg／kg）であった。収穫時   

に採取した未成熟果実中の総残留放射能は0．496mg／kgであり、表面洗浄液と抽出液   

中放射能がそれぞれ73．5％TRR（0．365mg／kg）及び24．7％TRR（0．123mg／kg）、未   

抽出残液中放射能は1．8％TRR（0．032mg戊g）であった。  

また、散布中に薬液がかからないように防護した果実中の残留放射能は0．021   

mg／kgであり、移行はごく僅かであると考えられた。   ■  

成熟果実の表面洗浄液中に認められた主要成分は親化合物（77．3％TRR；0．652   

mg／kg）であった。抽出液中からは、親化合物（9・0％TRR；0・076mg／kg）及び4・ヒ   

ドロキシメチル体のグルコシドである代謝物M9（5．4％TRR；0．046mg／kg）が検出  

された他、ユノール体（代謝物Ml）及び4・ヒドロキシメチル体（代謝物M2）もそ   

れぞれ0．7％TRR（0．006mg／kg）及び0．5％TRR（0．004mg／kg）検出された。未成   

熟果実においても成熟果実と同様の分布を示した。有効成分の大部分は果実中に浸透  

しないことが示唆された。  

スピロメシフェンのトマトにおける代謝経路は、エステルの開裂によるエノール体   

（代謝物Ml）の生成、続いてユノール体（代謝物Ml）のベンゼン環のパラ位のメチ   

ル基の水酸化による4・ヒドロキシメチル体（代謝物M2）の生成、さらに抱合化によ  

る4・ヒドロキシメチル・グルコシド（代謝物M9）の生成と考えられた。（参照5）  

（2）りんご  

曲y・・14C・スピロメシフェンをりんご（品種不明）果実の成熟始期に1回散布（1050   

gai瓜a）し、りんご果実の成熟期に相当する処理7日後にりんご果実及び菓を採取  

してりんごにおける植物体内運命試験が実施された。  

りんご果実における総残留放射能は、0．723mg／kgであった。大部分（96．8％TRR；   

0．700mg此g）の放射能が表面洗浄液に認められ、残りの放射能（3・0％TRR；0・022   
mg／kg：）が果実から抽出された。表面洗浄液からは親化合物のみが同定された0 りん   

ご果実中には親化合物（97．4％TRR；0．7b4甲g／kg）、代謝物M2（1・7％TRR；0・012   
mg／kg）、代謝物M9（0．2％TRR；0・001mg／kg）、代謝物Ml（0■1％TRR；0・001mg／kg）   

が同定された。  

りんごの菓における総残留放射能は、26．6mg／kgであった。親化合物が主要残留物   

（91．4％TRR；24．3mg／kg）で、代謝物Ml、M9及びM2も少量（3％TRR未満）認  
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