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要
 
 

舛添  厚生労働大臣  

諮 問 書  

食品衛生法（昭和22年法律第233号）第11条第1項の規定に基づき、下記の  

事項について、 貴会の意見を求めます。  

記  

次に掲げる農薬の食品中の残留基準設定について  

ベンゾビシクロン   
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資料4－14－2  

平成20年4月7日  

薬事・食品衛生審議会   

食品衛生分科会長 吉倉 庫 殿  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会   

農薬・動物用医薬品部会長 大野 泰雄  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会  

農薬・動物用医薬品部会報告について   

平成20年3月3日厚生労働省発食安第0303005号をもって諮問された、食品  

衛生法（昭和22年法律第233号）第11条第1項の規定に基づくべンゾビシクロン  

に係る食品規格（食品中の農薬の残留基準）の設定について、 当部会で審議を行った結  

果を別添のとおり取りまとめたので、これを報告する。  
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（別添）  

ベンゾビシクロン  

1．品目名：ベンゾビシクロン（Benzobicyclon）  

2．用途：除草剤  

シクロヘキサンジオン系除草剤である。作用機構としては、カロチノイド生合成経   

路を阻害することにより、クロロフィルを減少させ、自化、枯死させると考えられて   

いる。  

3．化学名：   

3－（2pchloro・－4－meSylbenzoyl）－2－phenylthiobicyclo［3．2．1］oct－2－en－4－One（IUPAC）   

3－［2－Chloro・－4－（methylsulfonyl）benzoylト4－（phenylthio）bicyclo［3・2・1］oct－   

3－en－2－One（CAS）  

4．構造式及び物性  

SO2CH3  

分子式 C22H19ClO4S2  

分子量  446．97  

水溶解度 0．052mg／L（20℃）  

分配係数logl。Pow＝3．1（20℃）   

（メーカー提出資料より）  
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5．適用病害虫の範囲及び使用方法   

本薬の適用病害虫の範囲及び使用方法は以下のとおり。  
（1）5．7％ベンゾビシクロンフロアブル剤  

作物名  適用雑草名   使用時期   適用土壌   使用量   
本剤の  

適用地帯   
使用回数   

埴壌土～埴土  

（減水深1．5cm／日以下）   
北陸  

移植直後～移植後5日  砂壌土～埴土  関東・東山・東海  

水田一年生雑草  

原液  
の普通期栽培地域  

移植  及び  埴壌土～埴土  500mL   
1回   湛水  

関東・東山・東海   

水稲  マツバイ  （減水深1cm／日以下）  ／10a  
散布  

の早期栽培地域  

ホタルイ             植代後～移植前4日   壌土～埴土  近畿・中国・四国  

または  （減水深1cm／日以下）  の普通期栽培地帯  

移植直後～移植後5日  砂壌土～埴土  九州の普通期  

（ノビェ1菓期まで）  （減水深2cm／日以下）  栽培地帯   

ベンゾビシクロンを含む農薬の総使用回数：2回以内  

（2）3．0％ベンゾビシクロン粒剤  

作物名  適用雑草名   使用時期 適用土壌   使用量   
本剤の  

適用地帯   
使用回数   

植代後～移植前4日  

または移植直後～移植後7日  
埴壌土～埴土  

（減水深2cm／日以下）   
北陸  

（ノビェの1菓期まで）  

植代後～移植前4日 

または移植直後～移植後5日  
砂壌土～埴土  関東・東山・東海  

（ノビエの1菓期まで）  
（減水深2cm／日以下）  の普通期栽培地域  

水田一年生雑草  埴壌土～埴土  関東・東山・東海  

移植  及び  1kg／  
水稲    マツバイ  

1回   
湛水  

10a  
壌土～埴土  

散布  

ホタルイ  
近畿・中国・四国  

（減水深1cm／日以下）  の普通期栽培地帯  

植代後～移植前4日  

または移植直後～移植後5日  
砂壌土～埴土  九州の普通期  

（ノビェの1葉期まで）  
（減水深2cm／日以下）  栽培地帯  

砂壌土～埴土  九州の早期栽  

（減水深1．5cm／日以下）  培地帯   

ベンゾビシクロンを含む農薬の総使用回数：2回以内  
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（3）4．0％ベンゾビシクロン・4．0％ペントキサゾン粒剤  

本剤  

の  

作物名   適用雑草名   使用時期   適用土壌  使用量  
使用  

使用方法   適用地帯   

回数  

水田一年生雑草  

（ノビエ1．5菓期まで）   
全域  

及び  

マツバイ  

ホタルイ  

ミズガヤツ リ  

小包装  本田に  
（北海道を除く）  

移植後10′、ノ20日  （パック）  小包装  
移植        へラオモダカ   砂壌土  

（ノビエ1．5菓期まで）  10個  1回    （パック）  
東北、北陸、   

水稲  （北海道、九州）  ～埴土  
（500g）  

関東・東山・  

ウリカワ  
（移植前彼の初期除草剤  

／10a  
のまま  

による土壌処理との  投げ入れる  
（近畿・中国・四国、九州）  び早期栽培地帯   

ヒルムシロ  
体系で使用）  

クログワイ  

（東北、関東・東山・東海）  

シズイ（東北）  

ベンゾビシクロンを含む農薬の総使用回数：2回以内  

ベントキサゾンを含む農薬の総使用回数：2回以内  
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（4）3．7％ベンゾビシクロン・3．7％フェントラザミド・14．7％ベンゾフェナップ水和剤  

本剤の  

作物名  適用雑草名   使用時期   適用土壌  使用量   使用回  適用地帯   

数   

水田一年生雑草  

及び  移植直後～移植後20日  

マツバイ  （ノビエ2．5菓期まで）   
北海道  

ホタルイ  

ウリカワ  原液湛水散  

ミズガヤツリ  布、水口施  全域  

移植        （北海道を除く）  用又は無人  

水稲  へラオモダカ  （ノビエ2．5菓期まで）  ヘリコブタ  

（北海道、東北、九州）  一による滴  

ヒルムシ′ロ  

砂壌土  
下   

（北海道、東北、北臥九州）  1回  

シズイ（東北）  
～埴土   関東以西の  

エゾノサヤヌカグサ  
（移植前後の初期除草剤  普通期及び  

（北海道）  

による土壌処理との  早期栽培地帯   

体系で使用）  

水田一年生雑草  

及び  

マツバイ  
直播  稲1菓期～ノビュ2．5菓期まで  

ホタルイ  
全域  

水稲  （但し、収穫90日前まで）  
ウリカワ  

原液湛水散布   （北海道を除く）   

ミズガヤツリ  

ヒ／レムシ’ロ  

ベンゾビシクロンを含む農薬の総使用回数：2回以内  

フェントラザミドを含む農薬の総使用回数：1回  

ベンゾフェナップを含む農薬の総使用回数：2回以内  
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（5）2．0％ベンゾビシクロン。1．8％シハロホッププチル・2．4％MCPB粒剤  

作物名   適用雑草名   使用時期   適用土壌  使用量   本剤の   使用方法  通用地帯   
使用回数  

水田一年生雑草  

及び  

マツバイ  

ホタルイ  移植後20～30日  

ミズガヤツリ  （ノビエ3葉期まで）   

砂壌土  
北陸、関東以西  

移植  
ウリカワ   （移植前後の初期除  1kg／10a   1回   湛水散布             の普通期及び  

水稲  
～埴土  

早期栽培地帯   

近畿・中国・四国）  

ヒルムシ′ロ  

（関東・東山・東海、近畿  

・．中国・四国、九州）   

ベンゾビシクロンを含む農薬の総使用回数：2回以内  

シハロホッププチルを含む農薬の総使用回数：3回以内  

MCPB を含む農薬の総使用 回数：2回以内  

（6）33．0％ベンゾビシクロン・10．0％オキサジクロメホン・3．5％ピラゾスルフロンエチル水和剤  

適用  
使用量  

作物名  適用雑草・病変名‘  使用時期  
本剤の  

土壌  使用回数   

水田一年生雑草  

及び  

マツバイ  
移植後3～20日  

北海道  

ホタルイ  
（ノビエ2．5菓期まで）   

ウリカワ  
移植  

ミズガヤツリ  
壌土～  

60g／10a  500mL／10a   
湛水  

水稲  
へラオモダカ  

埴土  
1回  

散布  

ヒルムシロ  
移植後3～15日  

セリ  
（ノビエ2．5葉期まで）  

東北   

アオミドロ・藻類  

による表層はく離  

ベンゾビシクロンを含む農薬の総使用回数：2回以内  

オキサジクロメホンを含む農薬の総使用回数：2回以内  

ピラゾスルフロンエチルを含む農薬の総使用回数：1回  
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（7）2．0％ベンゾビシクロン・3．0％カフェンストロール・6．0％ダイムロン・12．0％ピラゾレート粒剤  

適用  本剤の  
ダイムロンを  

作物名  適用雑草・病変名   使用時期  
土壌   使用量   使用回数   方法   

適用地帯   含む農薬の  

絶佳用回数   

水田一年生雑草  

及び  （ノビエ2．5菓期まで）   
北海道   

マツバイ  

ホタルイ  

ウリカワ  移植後5～12日  

へラオモダカ  
東北  

（北海道、東北、九州）  

ミズガヤツリ  
3回以内  

移植           （北海道を除く）  
（育苗箱散布は  

水稲  
ヒルムシロ  

1回以内、本田  

（北海道、東北、  
では2回以内）  

北陸、関東  

関東・東山・  
1kg／10a   

湛水  

東海、九州）  
アオミドロ・藻類  

1回   散布  

栽培地帯   
による表層はく離  

（北海道、北陸、  

関東・兼山・東海）   

水田一年生雑草  

及び  

マツバイ  稲1葉期～  
直播  

ノビエ2．5菓期まで  
壌土～  

埴土  
全域   2回以内   

水稲     ホタルイ ミズガヤツリ  
ウリカワ  

ヒ′レムシロ  

ベンゾビシクロンを含む農薬の総使用回数：2回以内  

カフェンストロールを含む農薬の総使用回数：1回  

ピラゾレートを含む農薬の総使用回数：2回以内  
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6。作物残留試験  

（1）分析の概要   

①分析対象の化合物  
・ベンゾビシクロン  

。2一アミノー3－［2－クロロー4－（メチルスルホニル）ベンゾイル］ビシクロ［3。2．1］  

オクター2－エンー4－オン（代謝物1315P－570）  

SO2CH3 
代謝物1315P－570  

②分析法の概要   

リン酸溶液で膨潤させ 

ム、多孔性ケイソウ土カラム、シリカゲルカラム、陰イオン交換カラムで精製す   

る。高速液体クロマトグラフを用いて定量する。代謝物1315P－570の分析値につ   

いては、ベンゾビシクロンに換算した値で示した。  

定量限界 ベンゾビシクロン：0．01～0．05ppm  

代謝物1315P－570：0．01～0．05ppm  

（2）作物残留試験結果  

水稲  

水稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、5．7％フロアブルを計2  

回散布（500止／10a）したところ、散布後99、92日の最大残留量注1）は以下のとお  

りであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

ベンゾビシクロン：く0．01、く0．01ppm  

代謝物1315P－570：く0．01、〈0．01ppm  

水稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、5．7％フロアブルを計  

2回散布（500mL／10a）したところ、散布後99、92日の最大残留量は以下のとおり  

であった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

ベンゾビシクロン：く0．05、く0．05ppm  

代謝物1315P－570：く0．05、く0．05ppm  

水稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、 3．0％粒剤を計2回散布   

（1kg／10a）したところ、散布後99、92日の最大残留量は以下のとおりであった。  

ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

ベンゾビシクロン：く0．01、〈0．01ppm  

代謝物1315P－570：く0．01、〈0．01ppm  

水稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、3．0％粒剤を計2回散  
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布（1kg／10a）したところ、散布後99、92日の最大残留量は以下のとおりであっ   

た。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

ベンゾビシクロン：く0．05、〈0．05ppm  

代謝物1315P－570：く0．05、く0．05ppm   

注1）最大残留量：当該農薬の申請の範囲内で最も多量に用い、かつ最終使用カ！ら収穫までの期間  

を最短とした場合の作物残留試験（いわゆる最大使用条件下の作物残留試験）を実施し、そ  

れぞれの試験から得られた残留量。  

（参考：平成10年8月7日付「残留農薬基準設定における暴露評価の精密化に関する意見具申」）  

注2）適用範囲内で実施されていない作物残留試験については、適用範囲内で実施されていない条  

件を斜体で示した。  

7．ADIの評価   

食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第2項の規定に基づき、平成19年  

3月5日付け厚生労働省発食安第0305024号により食品安全委員会あて意見を求めたベ  

ンゾビシクロンに係る食品健康影響評価について、以下のとおり評価されている。  

無毒性量：3．43mg／kg体重／day  

（動物種）．  ラット（発がん性は認められなかった）  

（投与方法）  混餌投与  

（試験の種類）  慢性毒性／発がん性試験  

（期間）  2年間  

安全係数：100  

ADI：0．034mg／kg体重／day  

8．諸外国における状況   

JMPR における毒性評価はなされておらず、国際基準も設定されていない。   

米国、カナダ、欧州連合（EU）、オーストラリア及びニュージーランドについて調査   

した結果、いずれの国及び地域においても基準値が設定されていない。  

9．基準値案  

（1）残留の規制対象  

ベンゾビシクロン本体  

作物残留試験において、 ベンゾビシクロン及び代謝物1315P－570の分析が行われ   

ているが、代謝物1315P－570は定量下限未満であることから、規制対象として含め  

ないこととした。  

なお、食品安全委員会によって作成された食品健康影響評価においては、暴露評価   

対象物質としてベンゾビシクロンを設定している。  
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（2）基準値案  

別紙2のとおりである。   

（3）暴露評価  

各食品について基準値実の上限まで又は作物残留試験成績等のデータから推定さ   

れる量のベンゾビシクロンが 残留していると仮定した場合、国民栄養調査結果に基   

づき試算される、1日当たり摂取する農薬の量（理論最大1日摂取量（TMDI））の   

ADIに対する比は、以下のとおりである。詳細な暴露評価は別紙3参照。  

なお、本暴露評価は、各食品分類において、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おこなった。  

TMDI／ADI（％）注）   

国民平均   0．5   

幼小児（1～6歳）   0．9   

妊婦   0．4   

高齢者（65歳以上）   0．5   

注）TMDI試算は、基準値案×摂取量の総和として計算している。  

（4）本剤については、平成17年11月29日付け厚生労働省告示第499号により、食品   

一般の成分規格7に食品に残留する量の限度（暫定基準）が定められているが、今   

般、残留基準の見直しを行うことに伴い、暫定基準は削除される。  
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（別系氏1）  

ベンゾビシクロン作物残留試験一覧表  

試験圃  
農作物  

場数   

試験条件  最大残留量（ppm）  

剤型   使用量・使用方法  回数  経過日数   【ベンゾビシクロン】  

水稲   5．7％   原液散布   99日  圃場A：く0．01（2回、99日）（＃）   
2  

（玄米）  2               フロアプル   500mL／10a  92日  囲碁B：く0．01．（2回、92日）（＃）   

水稲   5．7％   原液散布   99日  圃場A：〈0．05（2回、99日）（＃）   
2  

（稲わら）  
2  

フロアプル   500血ノ10a  92日  鰯場B：く0，05（2回、92日）（＃）   

水稲   99日  圃場A：く0．01（2回、99日）（＃）   
2   3．0％粒剤   1kg／10a散布   2  

（玄米）  92日  圃場B：く0．01（2回、92日）（＃）   

水稲   99日  圃場A：く0．05（2回、99日）（＃）   
2   3．0％粒剤   1kg／10a散布   2  

（稲わら）  92日  圃場B：く0．05（2回、92日）（＃）   

（＃）これらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。  

なお、食品安全委員会農薬専門調査会の農薬評価書（素）「ベンゾビシクロン」に記載されている作物残留試験成績は、各  
試験条件における残留農薬の最高値及び各試験場、検査機関における最高値の平均値を示したものであり、上記の最大残留  
土の定義と異なっている。  
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農薬名  
ベンゾビシクロン  

（別紙2）  

参考基準値  
基準値  基準値  登録  外国  作物残留試験成績   

農産物名  案  現行  基準値  
Ppm  pPm   PPm  PPm  PPm  

〈0．01（＃），〈0．01（＃上  0．05    ○  く0，01（＃），く0．01（＃）   

平成17年11月29日厚生労働省告示第499号において新しく設定した基準値については、網をつけて示した。  
（＃）これらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行さっれていない。  
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（別紙3）  

ベンゾビシクロン推定摂取量（単位：FLg／人／day）  

高齢者  
食品群   

基準値秦 （pp皿）  国民平均 TMDI  幼小児 （1～6歳） TMDI  妊婦 TMDI   ：（65歳以上）  TMDI   

米   

ADI比（％）  0．5i   o．9  0．4   0．5   

TMDI：理論最大1日摂取量（TheoreticalMaximu血DailyIntake）  
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（参考）  

これまでの経緯  

平成13年 4月26日 初回農薬登録  

平成17年11月29日 残留基準値の告示  

平成19年 3月 5日 厚生労働大臣から食品安全委員長あてに残留基準設定に係る食  

品健康影響評価について要請  

3月 8日 食品安全委員会（要請事項説明）  

7月 9日 第6回農薬専門調査会確認評価第二部会  

1月18日 第34回農薬専門調査会幹事会  

1月31日 食品安全委員会における食品健康影響評価（案）の公表  

3月 3日 薬事・食品衛生審議会へ諮問  

3月 4日 薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

3月13日 食品安全委員会（報告）  

3月13日 食品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響評  

価について通知  

平成19年  

平成19年  

平成20年  

平成20年  

平成20年  

平成20年  

平成20年  

平成20年  

●薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

【委員】   

東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授  

北里大学副学長  

国立医薬品食品衛生研究所副所長  

東京大学大学院農学生命科学研究科教授  

財団法人残留農薬研究所理事  

星薬科大学薬品分析化学教室准教j受  

国立医薬品食品衛生研究所客員研究員  

元独立行政法人農業技術研究機構中央農業総合研究センター虫害  

防除部長  

実践女子大学生活科学部生活基礎化学研究室教授  

国立医薬品食品衛生研究所食品部長  

日本生活協同組合連合会組織推進本都 本部長  

東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座薬物動態学分野教授  

独立行政法人国立健康・栄養研究所研究企画評価主幹  

大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授  

青木 宙   

井上 松久  

○大野 泰雄   

尾崎 博   

加藤 保博   

斉藤 貢一   

佐々木 久美子   

志賀 正和  

武
雄
子
 
男
機
 
 

正
民
明
康
信
英
 
 
 

田
谷
内
添
池
渕
 
 

豊
米
山
山
吉
鰐
 
 

（○：部会長）  
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答申（案）   

ベンゾビシクロン  

食品名   残留基準値 ロロm  米  0．05   
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食品健康影響評価の結果の通知について  

平成19年3月5日付け厚生労働省発食安第0305024号をもって貴省から当委員会に意見  

を求められたベンゾビシクロ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0   

なお、食品健康影響評価の詳細は別添のとおりです。  

記  

ベンゾビシクロンの一日摂取許容量を0．034mg／kg体重／日と設定する。  
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農薬評価 

ベンゾビシクロン  

2008年3月  

食品安全委員会  
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要 約   

ビシクロオクタン骨格を持つ除草剤である「ベンゾビシクロン」（CAS No．  

156963・66－5）について、農薬抄録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（ラット及びマウス）、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、ベンゾビシクロン投与による影響は、主に肝臓及び腎臓に認められ  

た。発がん性、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。   

各試験で得られた無毒性量の最小値は、ラットを用いた2年間慢性毒性／発がん性  

併合試験の3．43m釘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0．034mg此g体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。   



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：ベンゾビシクロン  

英名：■benzobicyclon  

3．化学名   

IUPAC  

和名：3－（2一クロロ・4・メシルベンゾイル）・2・フェニルチオビシクロ【3．2．1】オクタ  
ー2・エン・4・オン  

英名：3－（2－Chloro・4一皿eSylbenzoyl）・2・phenylthiobicyclo【3．2．1】oct  
・2・en－4－One  

CAS（No．156963－66－5）   

和名：3－【2－クロロ・4・（メチルスルホニル）ベンゾイル】－4－（フェニルチオ）ビシクロ  

【3．2．1】オクター3－エン・2－オン   

英名：3・【2－Chloro－4・（methylsulfonyl）benzoyl】・4・（phenylthio）bicyclo  

【3．2．1】oct・3・enづ－One  

5．分子量  

446．97  

4．分子式  

C22H19ClO4S2  

6．構造式  

字三  

C
l
 
 

3
 
 

こ
二
 
 

7．開発の経緯   

ベンゾビシクロンは、㈱ェス・ディー・エス パイオテックが1992年に合成し、   

水稲用として開発したビシクロオクタン骨格を持つ除草剤であり、イネ科雑草に対   

する防除効果を有する。作用機構は、カロテノイド生合成の制御に伴うクロロフィ   

ル量の減少により白化、枯死が引き起こされると考えられている。   

諸外国では2006年に韓国で農薬登録されており、日本では2001年に農薬登録   

されている。また、ポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準値が設定されている。  
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ⅠⅠ．安全性に係る試験の概要  

農薬抄録（2007年）を基に、毒性に関する主な科学的知見を整理した。（参照2）   

各種運命試験（ⅠⅠ．、1～4）には、ベンゾビシクロンのビシクロオクテン環の2及  

び4位の炭素を14Cで標識したもの（払ic－14C】ベンゾビシクロン）及びベンゾイル  

骨格のベンゼン環の炭素を14Cで標識したもの（【ben・14C】ベンゾビシクロン）を用  

いて実施された。また、水中光分解試験k．（3）】には、分解物Bのビシクロオクテン  

環の2及び4位の炭素を14Cで標識したもの（払ic－14C】分解物B）及びベンゾイル  

骨格のベンゼン環の炭素を14Cで標識したもの（【ben－14C】分解物B）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ベンゾビシクロンに換  

算した。代謝物／分解物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）血費中濃度推移  

Wistarラット（一群雌雄各5匹）に払ic－14C】ベンゾビシクロンを低用量（10   

mg此g体重）または高用量（500mg珠g体重）で単回経口投与あるいは低用量で   

7日間反復経口投与し、血液中濃度推移について検討された。  

血凍中放射能濃度推移は表1に示されている。低用量単回投与群では投与6時   

間後、高用量単回投与群では投与3－6時間後、鱒用量反復投与群では投与3～4   

時間後に最高濃度（Cmax）に達した後、減衰を示した。（参照2）  

表1血費中放射能濃度推移  

投与量   低用量・単回  高用量・単回  低用量・反復   

性別   雄   雌   雄   雌   雄   雌   

Tmax（時間）   6   6   3   6   3   4   

Cmax（ドg／g）   0．42   0．68   9．0   5．5   0．25   5．8   

Tl／2（時間）   31．9   53．7   31．7   42．6   52．7   56．9   

（2）排泄  

Wistarラット（一群雌雄各5匹）に払ic－14C】ベンゾビシクロンまたは払en・14C］   

ベンゾビシクロン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。  

低用量群では、投与後96時間以内に総投与放射能・（TAR）の94．8－99．9％が排   

泄された。主要排泄経路は糞中であり、雄で 91．0～96．1％TAR、雌で   

92．4～95．5％TARが排泄された。尿中への排泄は雄で2．1－2．8％m、雌で   

1．7～2．1％TARが排泄された。排泄経路に雌雄及び標識位置による差は認められ   

なかった。  
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高用量群でも低用量群と同様な傾向が見られ、投与後 96時間以内に  

95．6－99．9％TAR が排ラ世された。主要排ラ世経路は糞中であり、雄で  

96．4～96．9％TAR、雌で95．0～99．3％TARが排泄された。尿中への排泄率は低用量  

群よりも低く、雄で0．5～0．7％m、雌で0．6％TARが排泄された。排泄経路に  

雌雄及び標識位置による差は認められなかった。（参照2）  

く3）胆汁排泄  

胆管カニュレーション処理したWistarラット（一群雌雄各3匹）に【bic－14C】   

ベンゾビシクロンを低用量または高用量、【ben・14C】ベンゾビシクロンを低用量で   

単回経口投与し、胆汁排泄試験が実施された。  

低用量群における投与後48時間までの胆汁中への排泄は雄で7．5…11．6％TAR、   

雌で6・2～14・2 

糞中への排泄は雄で74．3－81．5％TAR、雌で73．4～80．7％mであった。雌雄及   

び標識位置による差は認められなかった。  

高用量群では93．9～111％TARが吸収され、糞中での排泄率が低用量群より高   

くなる傾向が見られた。投与後48時間までの胆汁中への排泄は雄で1・8％TAR、   

雌で1．5％TAR、尿中への排泄は雄で0．8％TAR、雌で1．0％TAR、糞中への排泄   

は雄で90．1％TAR、雌で106％TARであった。雌雄及び標識位置による差は認め   

られなかった。（参照2）  

（4）体内分布  

Wistarラット（一群雌雄各3～9匹）に【bic・14C】ベンゾビシクロンを低用量ま   

たは高用量で単回経口投与あるいは低用量で反復経口投与、【ben－14C】ベンゾビシ   

クロンを低用量単回経口投与し、臓器・組織内（投与6時間後の試料を使用）の   

放射能濃度が測定された。  

臓器・組織内の残留放射能濃度は、いずれの投与群でも肝及び腎で高く、ほと   

んどの組織において血中Tmax付近（単回：投与6時間後、反復：投与3－4時間   

後）が最も高かった（払ic－14C］低用量：0．0177～92．6膵／g、高用量‥Q■312未満   

～7，670膵／g、反復投与‥0．0268～191膵／g、払en－14C】低用量‥0・0148未満～96・2   

膵／g）。放射能濃度はその後、経時的に低下した。払ic・14C］ベンゾビシクロンを用   

いた試験の腎におけるTl／2は低用量群で76．2～85．0時間、高用量群で45．7～66．6   

時間、反復投与群で13ト150時間、肝におけるTl／2は低用量群で93．8～106時間、   

高用量群で67．4～68．8時間、反復投与群で88．1～108時間で、いずれの組織でも   

高用量群の方が短くなる傾向であった。（参照2）  

（5）代謝物同定・定量   

【bic・14（刀ベンゾビシクロンまたは【ben ・14C】ベンゾビシクロンを低用量で単回   

静脈投与したWistarラット（一群雄5匹）の投与後48時間までの糞及び尿、  

29   



払ic・14C］ ベンゾビシクロン及び【ben・14C］ベンゾビシクロンを用いた排泄試験  

【1．（2）】で得られたWistarラットの投与後48時間亭での糞及び尿、払ic－14C］ベン  

ゾビシクロン及び払en・14C】ベンゾビシクロンを用いた胆汁排泄試験【1．（心】で得  

られたWistarラットの投与後48時間までの胆汁を用いて、代謝物同定・定量試  

験が実施された。   

経口投与されたラットの糞中から認められた成分の大部分は親化合物であり、  

低用量群で66．8～78．4％m、高用量群で6乱9～85．6％TAR検出された。その他  

にはB、D、F及びG等が検出されたがいずれも少量で1．5％TAR未満であった。 

静脈投与されたラットの糞中からは親化合物は検出されなかった。経口投与され  

たラットの糞中から認められた親化合物は、未吸収のものが排泄されたと考えら  

れた。   

経口投与されたラットの尿中からは親化合物は検出されなかった。代謝物とし  

てB、F、G及びⅠ等が検出されたがいずれも微量であった（0．5％TAR以下）。  

静脈投与されたラットの尿中からは主要代謝物としてⅠが検出された  

（5．4％m）。 

胆汁中代謝物は、標識位置での違いは認められなかった。主要代謝物であるB  

は0．ト3．1％TAR認められた。他にはF及びG等が検出されたが、大部分が  

1．0％TAR未満であった。   

ベンゾビシクロンの主要な代謝経路はチオフェニル基の加水分解によるBの  

生成、Bの水酸基のアミノ基との置換及びグリシンとの抱合によるF及びDの  

生成、ビシクロオクテン環部分とベンゾイル骨格の開裂によるⅠの生成であった。  

（参照2）  

2．植物体内運命試験  

（1）水稲  

稲（品種：日本晴）に【bic・14C】ベンゾビシクロンまたは払en・14C】ベンゾビシク   

ロンをそれぞれ300gainlaの施用量で田面水に処理し、水稲における植物体内   

運命試験が実施された。  

登熟期（処理119日後）の各部における残留放射能濃度は表2に示されている。  

田面水処理したベンゾビシクロンは処理後42日以内の早期に稲体中に吸収さ   

れた。親化合物は茎葉で総残留放射能（TRR）の0，7～0．9％（0．0044～0．0045mg肱g）   

検出されたが、稲わら及び玄米からは検出されなかった。また、アミン置換体（F）   

やエタノールアミン置換体（E）などに代謝され、主要代謝物としてFが茎葉及   

び稲わらからそれぞれ総残留放射能（TRR）の4．4％（4．37～4．43％）（0．022～0．028   

皿g肱g）及び3．1～3．8％TRR（0．011～0．017mgnig）、E（茎葉部のみ）が4．0％TRR   

以下、Bが1．0％TRR以下で認められた。玄米中の残留放射能は主にでん粉、タ   

ンパク質及び残撞画分に存在し、代謝物パターンは稲わらと類似していたが、玄   

米抽出液中のHPLC分析では明確な放射性ピークは検出されず、代謝物の確認  
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は出来なかった。さらに、酸加水分解処理した稲わらの抽出液からはⅠが糖抱合  

体として存在していた（7．2％TRR：0．036mg／kg）。   

登熟期においては、稲わら中にアミン置換体及び極めて多数の微量な極性代謝  

物が残留していた。これらの微量代謝物は基本骨格が同じか類似していた。その  

他、土壌中で生成したと推測されるⅠが稲に吸収されて茎葉部に移行し、糖抱合  

体と思われる複数の極性代謝物に変換されて残留したと考えられた。しかし、こ  

れらの茎葉中代謝物の玄米への移行は極めて低いものであった。（参照2）  

表2 登熟期（処理1柑日後）の各部における残留放射能濃度（mg／kg）  

織   ［bic・14C】ベンゾビシクロン   【ben・14C］ベンゾビシクロン  

0．29   0．55  

0．35   0．39  

0．04   0，04  

0．13   0．13   

（2）稲幼苗  

稲（品種：日本晴）の幼苗に【bic・14C］ベンゾビシクロンを300gainlaの施用   

量で湛水状態にしたポットの田面水に処理し、稲幼苗における植物体内運命試験   

が実施された。  

田面水に処理された恥ic・14C】ベンゾビシクロンは稲幼苗に吸収され、茎葉中放   

射能の割合は処理1日後に1．9％mR、5日後に2．8％TARに達した後減少した。   

根中放射能の割合は処理1日後に0．3％TAR検出された後、7日後まで一定であ   

ったが、］L4日後に1．5％nlRに増加した。田面水中の放射能の割合は処理30分   

後では68．3％TARであったのに対し、1日後では15．2％mと著しく減少し、  

14日後では0．4％TARであった。土壌中の放射能の割合は田面水中放射能？減少   

に応じて増加し、処理30分後では30．3％TARであったのが、1日後で74．6％TAR、   

3日後で92．5％mR、それ以降は90％TAR前後であった。  
ベンゾビシクロンは水稲幼苗中で処理直後（30分後）において茎葉部及び根   

部、土壌、田面水のいずれの試料中からも検出されたが（89．6～96．8％TRR）、時   

間の経過とともにBや多数の未知極性代謝物に変換された。茎葉部、土壌及び田   

面水の未知極性代謝物群にはBが含まれ、土壌ではさらにHを含むことが確認   

された。（参照2）  

3．土壌中運命試験  

‖）好気的湛水土壌中運命試験  

【bic－ 14C：］ベンゾビシクロンまたは［ben－14C］ベンゾビシクロンを、それぞれ埴壌   

土（埼玉）に乾土あたり約0．3mg戊gの濃度で処理し、25±1℃における好気的   

湛水土壌中運命試験が実施された。  
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湛水条件下の土壌に施用した標識化合物は2相性の減衰を示し、試験系全体の  

推定半減期及び90％消失時間はそれぞれ13日及び120日と算出された。   

田面水と土壌に処理した標識化合物け、処理直後では土壌相に分布していたが、  

親化合物の分解に伴い土壌中で生成した放射性成分が田面水中に遊離した。田面  

水中の放射性残留物のレベルは処理28 日後で 5．5％TAR、168 日後で  

8．9～10．2％TARであった。田面水中に遊離された放射性成分の主体はBであり、  

その他に比較的水溶性の高いD、F及びⅠが検出された。また、CO2が有意に発  

生し、その累積発生量は168日後で2．6～6．4％TARであった。   

試験系全体では主要分解物の・Bは28日後に10～11％TARに急速に増加し、84  

日後に約14％TARに達した後に若干減少した。10％TAR以上検出された分解物  

はBのみであった。Cは84日後に約5％TARに達しその後、若干減少した。E  

と未知分解物FSABUlは56日後に約3％mRに達するまでほぼ経時的に増加  

した後に減少した。168日後の両分解物はそれぞれ約一1％m及び約4％TARで  

あった。Ⅰは試験期間を通じて1％TAR未満であった。また、CO2が有意に発生  

し、その累積発生量は168日後で2．6～6．4％mであった。   

好気的湛水土壌におけるベンゾビシクロンの主要分解経路は、親化合物の加水  
分解によるBの生成であり、その他の主要な経路としてS酸化によるCの生成、  

フェニルチオ基の置換反応に起因するF、E及びDへの変換が認められた。ベン  

ゾイル骨格とビシクロオクテン環部分の開裂により生成したⅠは微量であった。  

（参照2）  

（2）好気的土壌中運命試験   

【bic・14C】ベンゾビシクロンまたは【ben・14C】ベンゾビシクロンを、それぞれ埴壌   

土（水田土壌：埼玉）に乾土あたり約0．3mg此gの濃度で処理し、25±1℃、畑   

条件下における好気的土壌中運命試験が実施された。  

畑地条件下の土壌に処理した標識化合物の分解速度は遅く、推定半減期は約   

550～560日であった。  

ベンゾビシクロンは畑条件下では緩やかに分解された。いずれの標識体からも   

中間体が検出されず、CO2にまで無機化されるものと考えられた。両標識体の試   

験期間中の累積CO2生成量は10～11％TARであった。（参照2）  

（3）土壌吸着試験  

ベンゾビシクロンの土壌吸着試験が4種類の国内土壌（褐色低地土：北海道、   

細粒強グライ土：宮城、黒ボク土：茨城、沖積鉱質土壌：高知）を用いて実施さ   

れた。  

その結果、ベンゾビシクロンの水溶解度が小さいため、水のみでの試験溶液の   

調製が困難であった。また、助剤を用いて試験溶液を調製したが、ベンゾビシク   

ロンの土壌への吸着が速やかで強固であり、水相中には検出されなかったことに  
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より、土壌吸着係数は測定不可能であると判断された。（参照2）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

非標識のベンゾビシクロンを用い、pH4（クエン酸緩衝液）、pH7（リン酸緩   

衝液）及びpH9（ホウ酸緩衝液）の各緩衝液における加水分解試験が実施され  

た。  

ベンゾビシクロンの25℃における、pH4、7及び9の各緩衝液中での推定半   

減期は、それぞれ17．8、16．5及び12．3時間、40℃においては、それぞれ5．82、   

4．87及び3．25時間、60℃においては1．41、1．35及び0．69時間であった。ベン  

ゾビシクロンの分解に伴い定量的に生成したBが主要分解物と推定された。（参  

照2）  

（2）水中光分解試験（蒸留水及び自然水）  

非標識のベンゾビシクロンを滅菌蒸留水及び自然水（田面水：埼玉県）に0．02   

mg瓜の濃度で添加し、キセノンショートアークランプ光（光強度：17．1W／m2【測   

定波長：290～400nm】、光強度：144W／m2［測定波長：290～800nm］）を連続照   

射する水中光分解試験が実施された。  

ベンゾビシクロンは、光照射区及び暗所対照区で急速に分解し、7日後に検出   

限界（0．001mg几）未満となった。推定半減期は蒸留水の光照射区で16．6時間、   

暗所対照区で16時間、自然水の光照射区で21．7時間、暗所対照区で17．6時間   

であった。，蒸留水と自然水、あるいは光照射区と暗所対照区で分解速度の差はほ   

とんど無かった。自然水と蒸留水において分解物Bが、経時的に増加し、暗所対   

照区で7日後に0．012－0．013mg几、14日後には0．014mg几となった。他には   

Hが自然水の3日後、Ⅰが蒸留水の3日後に検出限界値程度検出されたのみだっ   

た。（参照2）  

（3）分解物Bの水中光分解試験（緩衝液及び自然水）   

【bic－14C］分解物Bまたは払en・14C］分解物Bを滅菌緩衝液（pH5．5：酢酸緩衝   

液）及び自然水（田面水：埼玉県）に30mg几の濃度で添加し、キセノンショー   

トアークランプ光（光強度：17．1W／m2【測定波長：290－400nm】、光強度：144   

W／m2【測定波長：290～800nm］）を連続照射する水中光分解試験が実施された。  

緩衝液中での推定半減期は約7．6日であり、Bは直接光分解により分解するこ   

とが明らかとなった。Bは太陽光下では推定半減期13日程度の速度で分解され   

ると推定された。  

一方、田面水中での推定半減期は約3。6日であり、緩衝液中と同様に急速に光   
分解された。太陽光下の田面水におけるBの推定半減期は6日程度と推定された。  

緩衝液中でも田面水中でも分解経路は類似しており、ベンゾイル骨格とビシク  
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ロオクテン環部分の開裂や、キサンテン体であるHへの変換であると考えられ  

た。（参照2）  

5．土壌残留試験   

洪積火山灰・軽埴土（茨城）及び沖積・埴壌土（大阪）を用い、ベンゾビシクロ   

ン、分解物B、C及びDを分析対象化合物とした水田（堪水）、状態における土壌残  

留試験（圃場及び容器内）が夷施された。推定半減期は表3に示されている。分解   

物C及びDは定量限界未満であった。（参照2）  

表3 土壌残留試験成績（推定半減期）  

推定半減期  

試験   濃度   土壌  ベンゾビシクロン  ベンゾビシクロン  

＋分解物B   

285－300  12・一16日   

圃場試験  
17・〕66日  

gai几a   沖積・埴壌土   1日   1日   

洪積火山灰・軽埴土   12日   70日  
容器内試験  0．3mg瓜g  

沖積・埴壌土   6日   11日   

※圃場試験で5．7％フロアプルもしくは3．0％粒剤、容器内試験で純晶を使用  
′、′「   

6．作物残留試験   

水稲を用い、ベンゾビシクロン及び代謝物Bを分析対象化合物とした作物残留試  

験が実施された。結果は表4に示されており、全て定量限界未満であった。（参照   

2）  

表4 作物残留試験成績  

残留値（mg耽g）  
作物名（部位）  試験  使用量  回数  PHI         ベンゾビシクロン  

実施年   
代謝物B  

圃場数  （gai仏め  （回）  （日）  
最高値  平均値  最高値  平均値   

水稲（玄米）   1   92   ＜0．01   ＜0．01   く0．01   ＜0．01   

1998年   
285FL   2  

99   ＜0．01   ＜0．01   く0．01   ＜0．01   

水稲（稲わら）   1   

285FL   
92   ＜0．05  ＜0．05   ＜0．05   ＜0．05   

1998年   1  

2  
99   ＜0．05  ＜0．05   ＜0．05   ＜0．05   

水稲（玄米）   1   
300G   

92   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01   く0．01   

1998年   1  
2  

99   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01   

水稲（稲わら）   
300G   

92   ＜0．05   ＜0．05   ＜0．05   ＜0．05   

1998年   1  

2  
99   ＜0．05   ＜0．05   ＜0．05   ＜0．05   

処理方法は散布処理とし、FL：フロアプル剤、G：粒剤を用いた。  

全てのデータが定量限界未満の場合の平均値は、定量限界の平均にくを付して記載した。  

7．一般薬理試験   

マウス、ネコ、モルモット及びラットを用いた一般薬理試験が実施された。結果  
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は表5に示されている。（参照2）  

表5 一般薬理試験概要  

試験の種類   

中  
枢   

神 経  

系   

数   

自  

律  
神  
経  
系   

炭末輸送   

循  

数   
器  
系   

骨 格 筋  
系   

血  
液  
系   

泄   

動物数  
投与量  

動物種  
作用量  

結果の概要  
／群  

（mg／kg体重） （投与経路）  無作用量 （mg瓜g体重）   （皿g／kg体重）  

0、78．1、  

ICR   雄4   313、1，250、   78，1   313   
直腸温度の低下  

）  マワス  5，000  の後、上昇  
（経口）  

数  ネコ   
0、2，000  

2，000  雌3  
（十二指腸）  

影響なし  

0、0．005、0．05、  

Hartley  0．5、5、50、   
50   500   

ACb及び 5－HT  
モルモット  500  誘導収縮の阻害  

（血豆血℃）  

0、200、1，000、  
ICR  

雄10  5，000  5，000  
マウス  

影響なし  

（経口）  

雌に致死的で急  

連な呼吸停止を  

誘発した。雄では  

0、1、  心拍数の減少を  
Wistar  
ラット   雌雄2  10、100  10   100  伴う顕著な血圧  

（麻酔下静脈）  反応が認められ  

たが、呼吸器系に  

は影響が無かっ  

た。  

0、200、  
ICR  

雄5   1，000、5，000  5，000  
マウス  

影響なし  

（経口）  

0、200、  
Wistar  

雄20   1，000、5，000  5，000  
ラット  

影響なし  

（経口）  

0、200、1，000、  
排泄   

Wistar  
雄8  5，000  5，000  

ラット  
影響なし  

（経口）  

※溶媒には、モルモットの摘出回腸を用いた試験及びラットの循環器系の試験のみソルトールを用い、   

他の試験ではCMC（カルポキシメチルセルロース）を用いて実施された。  

8．急性毒性試験   

ベンゾビシクロン、代謝物B、D、E、F、H及びⅠを用いた急性毒性試験が実施   

された。結果は表6及び7に示されている。（参照2）  
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表6 急性毒性試験結果概要（原体）  
投与  

動物種   
LD50（mg此g体重）  

経路  雄   雌   
症状  

経口   
SDラット  

＞5，000   ＞5，000   
症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  

＞5，000   ＞5，000   
症状及び死亡例なし   

経口   ICRマウス 雌雄各5匹  

SDラット  
＞2，000   ＞2，000   

症状及び死亡例なじ   
経皮  

雌雄各5匹  

Wista∫ラット  
LC50（mg几）  開眼が暴露後1時間から暴露  

吸入  
雌雄各5匹  ＞2．72   

期間中に見られた。  

死亡例なし      ＞2．72   

表7 急性毒性試験結果概要（代謝物）  

動物種   
LD帥（mg此g体重）  

検体   投与 経路  雄   雌   
症状  

自発運動の低下が投与後  

代謝物B  経口   
Fiscberラット   1時間から見られたが、投  

雌雄各5匹  
＞5，000   ＞5，000           与後1日に消失。死亡例  

なし。   

代謝物D  経口   
ICRマウス  

＞5，000   ＞5，000   
症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  

代謝物E  経口   
IC鱒マウス  

＞5，000   ＞5，000   
症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  

代謝物F  経口   
ICRマウス  

＞5，000   ＞5，000   
症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  

中毒症状として、背琴姿  

代謝物H  経口 
ICRマウス   勢、雌1例で眼瞼下垂が  
雌雄各5匹  

＞5，000   ＞5，000           見られたが、投与後1日  
に消失。死亡例なし。   

中毒症状として、雄2例  

代謝物Ⅰ  経口   
ICRマウス   に背琴姿勢が見られたが、  

雌雄各5匹  
＞5，000   ＞5，000           投与後2日に消失。死亡  

例なし。   

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験   

日本白色種雌ウサギを用いた皮膚刺激性試験及び眼刺激性試験、Hartleyモルモ   

ットを用いたBuebler法による皮膚感作性試験が実施されており、結果は全て陰性   

であった。（参照2）  

10．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（⊥群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体 雄：0、20、100及   

び400ppm、雌：0、100、400、2，000及び10，000ppm）投与による90日間亜  
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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8に示されている。死亡例は認められず、  

検体投与による体重及び摂餌量への影響も認められなかった。2，000ppm以上投  

与群雌で肝比重量1が増加したが、対応する組織学的変化が認められないことか  

ら毒性学的に意義のある変化とは考えられなかった。また2，000ppm以上投与  

群雌の尿検査においてpHの低下が認められたが、腎臓に関連する組織学的変化  

が認められなかったことから、毒性学的に意義のある変化とは考えられなかった。   

本試験において、400ppm投与群雄でRBC減少等、10，000ppm投与群雌で  

腎絶対及び比重量増加が認められたことから、無毒性量は雄で100ppm（5．73  

mgrkg体重／日）、雌で2，000ppm（126mg／kg体重／日）であると考えられた。（参  

照2）  

表8 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

10，000ppm  ・腎絶対及び比重量増加   

2，000ppm  2，000ppm以下毒性所見なし   

400pp皿  ・RBC、Hb、Ht減少、MCH増加  
・乳頭部石灰沈着増加   

100ppm以下  100ppm以下毒性所見なし   

＊：400ppm投与群雄で腎退色、腎比重量増加、腎尿細管硝子滴沈着、尿細管好塩基性化の程度   

増加及び尿細管内顆粒状円柱充満、100ppm以上投与群雄で尿量増加が認められているが、   

種特異的な変化である訂2u・Glob沈着が原因であることから、毒性所見から除外した。  

（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、200及   

び2，000mg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。  

本試験において、検体投与に関連した毒性所見は認められなかったため、無毒   

性量は雌雄とも2，000mg此g体重／日であると考えられた。（参照2）  

11．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）  

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、10、100及   

び1，000mg肱g体重／日）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

本試験において、検体投与に関連した毒性所見は認められなかったため、無毒   

性量は雌雄とも1，000mg／kg体重／日であると考えられた。（参照2）  

1体比重量のことを比重量という（以下同じ）。  
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（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Wistarラット（主群一群雌雄各50匹、衛星群一群雌雄各35匹）を用いた混   

餌（原体 雄‥0、10、20、50及び100ppm、雌：0、100、1，000及び10，000ppm）   

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。  

本試験において、10，000ppm投与群雌で尿pHの低下、TIChol、TP、Glob   

の増加、肝絶対及び比重量増加が認められ、雄では検体投与に関連した毒性所見   

は認められなかったことから、無毒性量は雄で100ppm（3．43mg此g体重／日）、   

雌で1，000ppm（42．2m〆kg体重／日）であると考えられた。発がん性は認めら   

れなかった。（参照2）  

＊：100pp皿投与群雄で近位尿細管上皮硝子滴沈着（訂2u・Glob腎症）が認められているが、種   

特異的な変化であるα2u・Glob沈着が原因であることから、毒性所見から除外した。  

く3）18ケ月開発がん性試験（マウス）   

IC旦マウス（一琴雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、300、3，000及び30，000   

ppm）投与による18ケ月間発がん性試験が実施された。  

本試験において、30，000ppm投与群雌雄で小葉中心性肝細胞肥大及び肝絶対   

及び比重量増加が認められたことから、無毒性量は雌雄とも3，000ppm（雄：373   

mg／kg体重／日、雌：473mg肱g体重／日）であると考えられた。発がん性は認め   

られなかった。（参照2）  

12．生殖発生寺性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各24匹）を用いた混餌（原体：0、100、1，000及び20，000   

ppm）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

本試験において、親動物では20，000ppm投与群のP及びFl雄で肝比重量増   

加、下垂体の好塩基性細胞水腫性変化の増加、精巣と精巣上体の絶対及び比重量   

増加、同群峰で肝、副腎及び腎絶対及び比重量増加が認められた。また、親動物   

の繁殖能と児動物に対する毒性所見は認められなかったことから、無毒性量は親   

動物の雌雄とも1，000ppm（P雄‥63．6mgrkg体重／日、P雌：72．1mg／kg体重  

／日、Fl雄‥73・3mg偲g体重／日、Fl雌：77．5mg瓜g体重／日）、児動物の雌雄で   

20，000ppm（P雄：1，320mg肱g体重／日、P雌：1，470mg此g体重／日、Fl雄：   

1，530mg肱g体重佃、Fl雌：1，640mg肱g体重／日）であると考えられた。繁殖   

能に対する影響は認められなかった。（参照2）  

＊：親動物では1，000ppm以上投与群のP及びFl雄で腎近位尿細管硝子滴沈着が認められてい   

るが、種特異的な変化である釘2u・Glob沈着が原因であることから、毒性所見から除外した。  
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（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌25匹）の妊娠6～15日に強制経口（原体：0、40、200及   

び1，000mg／kg体重／日、溶媒‥1％Tween80水溶液）投与して発生毒性試験が   

実施された。  

母動物では、検体投与に関連した毒性所見は認められなかった。 

査において、200皿釘kg体重／日投与群で中辛骨の骨化不全を有する腹数が増加   

したが、本変異は発生．段階のラット胎児では通常に見られるものであり、投与量   

との関連も無いことから、検体の毒性を意味するものではないと考えられた。  

本試験において、母動物及び胎児ともに、いずれの投与量においても毒性所見   

が認められなかったことから、無毒性量は母動物及び胎児とも1，000mg／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2）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌18～21匹）の妊娠6～18日に強制経口（原体：0、40、   

200及び1，000mg此g体重／日、溶媒：1％Tween80水溶液）投与して発生毒性   

試験が実施された。  

母動物では、死亡あるいは安楽死が対照群を含む全試験群で認められたが、死   

因は誤投与あるいは偶発的なものであり、検体投与に関連したものでは無いと考   

えられた。また、1，000mg耽g体重／日投与群で流産が3例認められたが、対照群   

においても1例認められ、投与に関連した→般状態、体重及び摂餌量の変化が無   

く、着床後死亡率にも影響が見られず、ほぼ背景データの範囲であることから、   

投与による影響とは考えられなかった。胎児の外表・内臓及び骨格検査において、   

200mg戊g体重／日投与群で奇形を有する腹数の増加が認められたが、用量相関   

性はなく、背景データの範囲内であり、観察された奇形の型は本系統では時々出   

現するものであることから、投与に関連した変化ではないと考えられた。  

本試験において、母動物及び胎児ともに、いずれの投与量においても毒性所見   

が認められなかったことから、無毒性量は母動物及び胎児で1，000mg／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2）  

13．遺伝毒性試験  

ベンゾビシクロン（原体）について細菌を用いたDNA修復試験、復帰突然変   

異試験、チャイニーズハムスター肺由来線維細胞を用いた染色体異常試験、マウ   

ス骨髄細胞を用いた小核試験、代謝物B、D、E、F、H及びⅠ並びに水中分解物   

Jについて細菌を用いた復帰突然変異試験がそれぞれ実施された。結果は表9及   

び10に示されている。DNA修復試験、復帰突然変異試験はいずれも陰性であっ   

た。チャイニーズハムスター肺由来線維細胞を用いた染色体異常試験において、   

代謝活性化の有無にかかわらず陽性が認められたが、マウス骨髄細胞を用いた血   

正和小核試験において、限界用量まで小核誘発性が認められず、染色体異常誘発  
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は陰性であることを考慮し、生体にとって問題のある遺伝毒性はないものと考え  

られた。代謝物を用いた試験では、いずれの試験においても結果は陰性であった。  

（参照2）  

表9 遺伝毒性試験結果概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

血血   助成わggぴぁ虎Z由  
DNA修復試験  20…1，000ドg／ディスク（＋／・S9）   

（H17、M45株）  
陰性  

ゾ′′′‾′′′′′′  

（m98、mlOO、  

復帰突然変異     m1535、m1537株）  156－5，000ドg缶1ate（＋／・S9）   
試験  

陰性  

且α必  

（WP2〃I頭株）  

5－40トg／mL（直接法r－S9】24  

チャイニーズハムスター  時間及び代謝活性化法トS9】）   

染色体異常  
肺由来線維細胞  

試験  2．5－20ド釘mL（直接法トS9】48  
陽性  

（CⅡUIU）  
時間及び代謝活性化法6時間  
トS9】）   

エロIワyP   500－2，000mg此g体重  
小核試験   ICRマウス（骨髄細胞）  

（経口投与）   

陰性   

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

表10 遺伝毒性試験結果概要（代謝物）  

被験物質   試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

£¢p血血血  

（℃餌場、TAlOO、  

代謝物B  
（1315P・070）   

且のガ  

（WP2P打Ⅵd株）   

且¢ア丘血血打皿  

（m98、mlOO、  

代謝物D  
（1315P・960）   

且α必  

（WP2ェJ▼ワd株）   

且匂申出血M血Ⅷ 

（m98、mlOO、  

代謝物E  
（1315P・076）   

且α滋  

（WP2ヱJ陀d株）   

且卸血血血  

代謝物F  
（m98、mlOO、  

復帰突然変異試験    m1535、m1537株）  
（1315P・570）  且α滋  

（Wア21JⅦd株）   

且¢pム血血皿  
代謝物H  復帰突然変異試験   （TA98、TAlOO、   156～5，000ト1g／blate（十／一S9）  陰性   

・
臣
r
．
、
．
U
．
．
け
－
】
5
一
．
．
．
．
 

」
q
川
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TA1535、m1537株）  

且cα〟  

（Wア2乙Jl竹4株）  

£¢pム血び血J皿  

（TA98、mlOO、  

復帰突然変異試験    m1535、m1537株）  

且α道  

（Wア21J円通株）   

′′′′′  

（m98、mlOO、  

復帰突然変異試験    m1535、m1537株）  

且cα左  

（WP2王JⅧd株）   

（1315P－683）   

代謝物Ⅰ  

（1315P－996）   

分解物J  

（1315P・962）  

注）＋／・S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  
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ⅠⅠⅠ．食品健康影響評価  

参照に挙げた資料を用いて、農薬「ベンゾビシクロン」の食品健康影響評価を実   

施した。  

ラットを用いた動物体内運命試験において、経口投与されたベンゾビシクロンの   

大部分が投与後96時間以内に排泄された。主要排泄経路は、標識位置及び投与量   

に差は無く、主に糞中であった。組織内残留は肝、腎及び内容物を含む消化管で高   

かった。主要成分は、経口投与されたラットの糞中では親化合物であったが、静脈   

投与されたラットの糞中からは親化合物は検出されなかった。経口投与されたラッ  

トの尿中からは親化合物は検出されず、代謝物としてB、F、G及びⅠが襖出され   

たがいずれも微量であった。静脈投与されたラットからはⅠが検出された。主要代   

謝経路は、チオフェニル基の加水分解によるBの生成、Bの水酸基のアミノ基との   

置換及びグリシンとの抱合によるF及びDの生成、ベンゾイル骨格とビシクロオ   

クテン環部分の開裂によるⅠの生成である。  

水稲を用いた植物体内運命試験において、処理後早期では、ベンゾビシクロンは   

アミン置換やエタノールアミン置換され、収穫期では、稲わら中からアミン置換体   

及び多数の微量代謝物が見られた。これら代謝物の玄米への移行は極めて低かった。  

ベンゾビシクロン及び代謝物Bを分析対象化合物とした作物残留試験が実施さ   

れており、結果は全て定量限界未満であった。   

各種毒性試験結果から、ベンゾビシクロン投与による影響は、主に肝臓及び腎臓   

に認められた。発がん性、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。  

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をベンゾビシクロン（親化合物   

のみ）と設定した。  

各試験における無毒性量等は表11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ラットを用いた2年間   

慢性毒性／発がん性併合試験の3．43mg瓜g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0．034mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設   

定した。  

0．034mg肱g体重／日  

慢性毒性／発がん性併合試験  

ラット  

2年間  

混餌  

3．43mg戊g体重／日  

100   

ADI   

（ADI設定根拠資料）   

（動物種）   

（期間）   

（投与方法）   

（無毒性量）   

（安全係数）  

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11各試験における無毒性量等  

試験   

10日間   

互急性  

蔓性試験   

；年間   

蔓性毒性／  

芭がん性   

臣合試験   

世代   

匡殖試験  

邑生毒性   

毛験  

8ケ月間  

邑がん性  

先験   

宣生毒性   

毛験  

0日間  

巨急性  

蔓性試験   

年間  

象性毒性  

乾験   

ADI   

根拠資料  

試験   
投与量   無毒性量（mg侃g体重／日）1）  

（mg肱g体重／日）   農薬抄録  

90日間  雄：0、20、100、400ppm   雄：5．73雌：126  
亜急性  雌‥0、100、400、2，000、10，000ppm  

雄：0、1．13、5．73、22．7  雄：RBC減少等  
雌：0、6．29、25．2、126、630   雌：腎絶対及び比重量増加  

2年間  雄：0、10、20、50、100ppm   雄：3．43雌：42．2  
雌：0、100、1，000、10，000ppm  

発がん性  雄：毒性所見なし  

雄：0、0．33、0．67、1．70、3．43   雌：尿pHの低下等  
雌：0、4．19、42．2、427   （発がん性は認められない）  

2世代  0、100、1，000、20，000ppm   親動物  

繁殖試験  P雄：63．6Fl雄：73．3  
P雄：0、6．38、63．6、1，320  P雌：72．1Fl雌：77．5  
P雌：0、7．07、72．1、1，470  
Fl雄：0、7．46、73．3、1，530  児動物  

Fl雌：0、7．75、77．5、1，640   P雄：1，320Fl雄：1，530  
P雌：1，470Fl雌：1，640  

親動物雄：肝比重量増加、下垂体の好塩  

基性細胞水腫性変化の増加、  

精巣と精巣上体の絶対及び比  

重量増加  

親動物雌：肝絶対及び比重量増加等  

児動物：毒性所見なし  

（繁殖能に対する影響は認められない）  

0、40、200、1，000   母動物及び胎児：1，000  

試験   母動物及び胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認められない）  

0、300、3，000、30，000ppm   雄：373 雌：473  

発がん性  

試験   雄：0、37、373、3，820   雌雄：小葉中心性肝細胞肥大等  

雌：0、45、473、4，810   （発がん性は認められない）  

0、40、200、1，000   母動物及び胎児：1，000  

試験   母動物及び胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認められない）  

90日間  0、20、200、2，000   雌雄：2，000  

亜急性  

毒性試験  毒性所見なし  

1年間  0、10、100、1，000   雌雄：1，000  

慢性毒性  

試験  毒性所見なし  

NOAEL：3．43  

SF：100  

ADI：0．034  

定根拠資料   ラット2年間慢性毒性／発がん性併合試験   

NOAEL：無毒性量 SF：安全係数 ADI：一日摂取許容量  

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

略称   化学名  

3・【2・Chloro－4－（methylsulfonyl）benzoyl】－4・hydroxybicyclo［3．2．1】oct・3・en・2・One（ェ  

B  
ノール体）  

（1315P・070）  

3・［2－Chloro・4・（methylsulfonyl）benzoyl］・bicyclo［3．2．1】octan・2，4・dione（ケト体）   

C   3・【2・Chloro・4－（methylsulfonyl）benzoyl］－4－bhenylsulfonyl）bicyclo［3．2．1】oct－3・en・   
（1315P－168）  2・One   

D   4・（carboxymethylamino）・3・［2・Chloro・4・（methylsulfonyl）benzoyl】bicyclo【3．2．1］oct・   
（1315P－960）  3・en－2－One   

E   3・［2・Chloro・4－（methylsulfonyl）benzoyl］－4・（2，hydroxyethylamino）bicyclo［3．2．1】   
（1315Ⅰ）・076）  oct・3－en・2－One  

F  
4・anino－3・【2・Chloro・4・（methylsul血nyl）benzoyl】bicyclo［3．2．1】oct・3en二20ne   

（1315P・570）  

G  

（1315P・570・  

OH）   

H  
3，4・dihydro－2，4－ethylene・6・methylsulfonyl－1Hxanthene・1，9（2．功・dione   

（1315Ⅰ〉・683）  

2・Chloro・4・（methylsulfonyl）benzoicacid   
（1315P－996）  

J  
1，3・Cis・CyClopentanedicarboxylicacid．   

（1315P・962）  

FSABtJl  未知分解物（土壌）   

44   



＜別紙2：検査値等略称＞  
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＜参照＞  

1 食品、添加物等の規格基準（昭和34年厚生省告示第370号）の一部を改正する件（平   

成17年11月29日付、平成17年厚生労働省告示第499号）  

2 農薬抄録ベンゾビシクロン（除草剤）平成19年3月20日改訂：株式会社エス・ディー・   

エス パイオテック、一部公表予定  

3 食品健康影響評価について  

（URL：http：／／wⅣ軋鈷c．gojpnlyOt血aJhynly－uke－benzobicyclon－190306．pdf）  

4 第181回食品安全委員会   

（URL：http：／／www．fbc．gojphinkni／i－dai181／index．html）  

5 第6回食品安全委員会農薬専門調査会確認評価第二部会   

（URL：http：〝ⅣWW．鈷e．go．jp／senmonJnouyakuJknkunin2＿dai6／index．html）  

6 第34回食品安全委員会農薬専門調査会幹事会   

（URL：http：／／www．鈷c．go．jp／senmon／nouyak膿anjikai＿dai34／index．html）  
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資料4－15－1  

厚生労働省発食安第0123010号  

平成 2 0 年1月 2 3 日  

薬事・食品衛生審議会   

会長 望月 正隆 殿   

厚生労働大臣  

諮 問 書  

食品衛生法（昭和22年法律第233号）第11条第1項の規定に基づき、下記の  

事項について、貴会の意見を求めます。  

記  

次に掲げる農薬の食品中の残留基準設定について  

メフェナセット   



2
 
 
 



資料4一柑－2  

平成20年4月7日  

薬事・食品衛生審議会   

食品衛生分科会長 吉倉 廣 殿  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会   

農薬・動物用医薬品部会長 大野 泰雄  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会  

農薬・動物用医薬品部会報告について   

平成20年1月23日厚生労働省発食安第0123010号をもって諮問された、食  

品衛生法（昭和22年法律第233号）第11条第1項の規定に基づくメフェナセット  

に係る食品規格（食品中の農薬の残留基準）の設定について、当部会で審議を行った結  

果を別添のとおり取りまとめたので、これを報告する。  
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（別添）  

メフェナセット  

1．品目名：メフェナセット（Mefenacet）  

2．用途：除草剤  

ベンゾチアゾリルオキシアセトアニリド系除草剤である。作用機構としては、根   

部先端の成長点および地上部成長点での脂肪酸生合成に作用して植物の生育を停止  

させると考えられている。  

3．化学名：   

2－benzothia．zol－2－yloxy－N，methylacetanilide（IUPAC名）   

2－（2－benzot．hiazolyloxy）－JV－methyl－Nqphenylacetamide（CAS名）  

4．構造式及び物性  

‾二二十二 ＝≡  

分子式 C16Hl。N202S  

分子量  298．36  

水溶解度 5．2mg／L  

分配係数logl。Pow＝3．23（21℃）  

（メーカー提出資料より）   
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5．適用病害虫の範囲及び使用方法   

本薬の適用病害虫の範囲及び使用方法は以下のとおり。  

となっているものについては、今回農薬取締法（昭和23年法律第82号）に  

基づく適用拡大申請がなされたものを示している。  

作物名   適用雑草名   使用時期   
適用  

使用量 
本剤の  

土壌   使用回数   
適用地帯   

水田一年生雑草  

及び  

マツバイ  砂壌土  

ホタルイ  ～埴土   
北海道、北陸、九州  

へラオモダカ  

（北海道、東北）  

ミズガヤツリ  

移植          （北海道を除く）  
移植後5日～ノビエ2．5菓期  

1kg／10a   
湛水  

水稲          ウリ′カワ  
ただし、移植後30日まで  

1回  
散布  

（東北を除く）  

壌土～  
東北、関東・東  

ヒ′レムシロ  

埴土  
山・東海、近畿・  

（北陸を除く）  中国・四国   

セリ（九州を除く）  

クログワイ（東北）  

オモダカ（九州）  

メフェナセットを含む農薬の総使用回数：2回以内  

テフリルトリオンを含む農薬の総使用回数：2回以内  
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（2）10．0％メフェナセット・4．5％ダイムロン・0，51％ペンスルフロンメチル粒剤  

ダイムロン  

本剤の  
作物名  適用雑草・病変名  使用時期  適用土壌  使用量   使用回数   

方法   
適用地帯  を含む農薬の  

総使用回数   

水田一年生雑草  

及び  

マツバイ  北陸、関東・東山、  

ホタルイ  
移植後5～15日  

東海の普通期及び  

ウリカワ  
早期栽培地帯、  

（ノビエ2．5菓期まで）   

へラオモダカ  
近畿■中国・四国の  

早期栽培地帯   
3回以内  

ミズガヤツリ  
砂壌土～埴土  （育苗箱散布  

移植  オモダカ  
（減水深  は1回以内、  

水稲  クログワイ  
2皿／日以下）   本田では  

セリ  
2回以内）  

ヒルムシロ  

コウキヤガラ  
近畿以西の普通期  

（九州）  1kg  湛水  
栽培地帯及び九州の  

（ノビエ3莫期まで）  

アオミドロ・藻類  ／10a   1回   散布  
早期栽培地帯   

による表層はく  

離  

埴壌土～埴土  

（減水深  北陸   

1．5皿／日以下）  

水田一年生雑草  
イネ1葉期～  

及び  
直播  ノビエ2．5葉期まで  近畿・中国・四国  

マツバイ  2回以内  
水稲  （但し、収穫  

ミズガヤツリ  
90日前まで）  

（近畿・中国・四国）  砂壌土～埴土  

（減水深  九州   

2cm／日以下）  

メフェナセットを含む農薬の総使用回数：2回以内  

ペンスルフロンメチルを含む農薬の総使用回数：2回以内  
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（3）10，0％メフェナセット・0．75％ペンスルフロンメチル粒剤  

適用  
メフェナセット  

作物名  適用雑草・病変名  使用時期  
土壌   使用量  本剤の 使用回数  使用 方法  適用 地帯   を含む農薬の 総使 

用回数   

水田一年生雑草  

及び  

マシバイ  

ホタルイ  （ノビェ2．5  北海   

ウリカワ  

へラオモダカ  

ミズガヤツリ  

オモダカ  

移嘩  
クログワイ  埴壌土～埴土  

セリ  （減水深  
1kg  

1回   
湛水  

水稲  ／10a  散布   
2回以内   2回以内  

ヒルムシロ  2cm／日以下）  

エゾノサヤヌカグサ  

（北海道）  

シズイ  

コウキヤガラ  

（東北）  
（ノビュ2二5  東北   

アオミドロ・  

藻類による 

表層はく離   
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（4）7．5％メフェナセット・1。5％シハロホッププチル・4．5％ダイムロン・0．51％ペンスルフロンメチル粒剤  
ダイムロン  

適用  
使用量   

本剤の  
作物名  適用雑草。病変名  使用時期   土壌  

使用回数   
適用地帯  を含む農薬  

の総使用回数   

水田一年生雑草  

及び  北陸、関東。  
砂壌土  

マツバイ  東山・東海の  
～埴土   

ホタ′レイ  普通期栽培地帯   

ウリカワ  

ミズガヤツリ   移植後5日～  関東・東山・  3回以内  

移植  
壌土～  

湛水  

水稲   （北陸）  但し、移植  
埴土  

散布   培地帯   1回以内、本田  

クログワイ  後30日まで  では2回以内）  

オモダカ  

ヒルムシ′ロ  近畿・中国・四国、  

セリ  1 kg 九Jllの普通期及び  

／10a   
1回  

アオミドロ・藻類  早期栽培地帯   

による表層はく離  

水田一年生雑草  

及び  砂壌土  
マツバイ  

～埴土  

ホタルイ  
湛水散布  

稲1葉期～  
又は無人  

直播  ウリカワ  ノビュ3菓期  
ヘリコプ  

水稲       （北陸、九州）  
タ一によ  

ミズガヤツリ  90日前まで  
る散布   

セリ  

（関東・東山・東海、  

近畿・中国・四国）  

メフェナセットを含む農薬の総使用回数：2回以内  

シハロホッププチルを含む農薬の総使用回数：3回以内  

ペンスルフロンメチルを含む農薬の総使用回数：2回以内  
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（5）8．0％メフェナセット・1．5％イマゾスルフロン・18．0％ダイムロン・10．0％ビリプチカルプフロアブル  

作物名  適用雑草・病変名   使用時期   適用土壌   使用量   
本の  

使用回数   
使用方法  適用地帯   

移植直後～  
砂壌土～埴土  

移植後20日  
（減水深2cm／日以下、  

但し、砂壌土では  
北海道  

（ノビュ2．5葉期まで）  
1．5c皿／日以下）   

東北、北陸、  

水田一年生雑草  砂壌土～埴土  関東・東山・  

及び  （減水深2皿／日以下）  東海の普通  

マツバイ  期栽培地帯  

ホタルイ  

ウリカワ  砂壌土～埴土  
ミズガヤツリ  

（減水深2皿／日以下、  
関東・東山・  

（北海道を除く）  
原液湛水  

移植  
500mL／  

へラオモダカ  
散布又は  

水稲  
10a   

（東北）  
1回    水口施用  

ヒルムシロ  移植直後～  （東北）  

近畿・中国・  

（北陸を除く）  
移植後15日  

（ノビュ2．5菓期まで）  
四国の普通期  

セリ  

（減水渓1．5皿／日以下）  
栽培地帯及び  

アオミドロ・藻類  
九州の早期  

による表層はく離  栽培地帯  

（北陸を除く）  

壌土～埴土  
近畿・中国・  

（減水深1cm／日以下）  
四国の早期  

栽培地帯  

砂壌土～埴土  九州の普通  

（減水深2cm／日以下）  期栽培地帯   

メフェナセットを含む農薬の総使用回数：2回以内  

イマゾスルフロンを含む農薬の総使用回数：2回以内  

ダイムロンを含む農薬の総使用回数：3回以内（育苗箱散布は1回以内、本田では2回以内）  

ビリプチカルブを含む農薬の総使用回数：2回以内  
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6．作物残留試験  

（1）分析の概要   

①分析対象の化合物  

・メフェナセット  

・2（3】j）－ベンゾチアゾロン（代謝物Ⅲ）  

◎二≡声0  
代謝物Ⅲ  

②分析法の概要   

試料にアセトンを加えて振とう抽出して溶媒を留去し、ジクロロメタンに転溶、  

アセトニトリル／ヘキサン分配、シリカゲルカラムとC18ミニカラム（またはフロリ  

ジルカラム）で精製し、代謝物Ⅲについてはさらにべンジル化した後に、ガスクロ  

マトグラフ（NPD注））で定量する。   

注）NPD：Nitrogen Phosphorus Detector（窒素リン検出器）  

定量限界 メフェナセット：0．01～0．02ppm  

代謝物Ⅲ：0．02～0．08ppm  

（2）作物残留試験結果  

水稲  

水稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、4％粒剤をノ回散布（勉〃ぬ）  

及びのら粒剤をノ回散布（晦〃鮎）したところ、散布後89、103日の最大残留量  

注）は以下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていな  

い。  

メフェナセット：く0．01、く0．01ppm  

代謝物Ⅲ：く0・04、く0・04ppm  

水稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、4％粒剤をノ回散布  
（亜g〟ぬ）及びβ％粒剤をノ回散布（晦〃ぬ）したところ、散布後89、103日  

の最大残留量注1）は以下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で  

行われていない。  

メフェナセット：〈0．02、く0．02ppm  

代謝物Ⅲ：く0．08、く0．08ppm  

注1）最大残留量：当該農薬の申請の範囲内で最も多量に用い、かつ最終使用から収穫までの期間  

を最短とした場合の作物残留試験（いわゆる最大使用条件下の作物残留試験）を実施し、そ  

れぞれの試験から得られた残留量。  

（参考：平成10年8月7日付「残留農薬基準設定における暴露評価の精密化に関する意見具申」）  

注2）適用範囲内で実施されていない作物残留試験については、適用範囲内で実施されていない条  
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件を斜体で示した。  

7．魚介類への推定残留量  

本農薬については水系を通じた魚介類への残留が想定されることから、農林水産省   

から魚介類に関する個別の残留基準の設定について要請されている。このため、本農   
薬の水産動植物被害予測濃度注1）及び生物濃縮係数（BCF：BioconcentrationFactor）   

から、以下の通り魚介類中の推定残留量を算出した。  

（1）水産動植物被害予測濃度  

水産動植物被害予測濃度については、本農薬が水田においてのみ使用されること   

から、水田PECtier2注2）を算出したところ、1．3ppbとなった。  

（2）生物濃縮係数  

本農薬はオクタノール水／分配係数（logl。Pow）が3．23であり、魚類濃縮性試験   

が実施されていないことから、BCFについては実測値が得られていない。このた   

め、loglbPowから、相関式（logl。BCF＝0．80logl。Pow－0．52）を用いて116と算出さ   

れた。  

（3）推定残留量  

（1）及び（2）の結果から、水産動植物被害予測濃度：1．3ppb、BCF：116とし   

た。  

推定残留量＝1．3ppb X（116×5）＝754ppb＝0．754ppm  

注1）農薬取締法第3条第1項第6号に基づく水産動植物の被害防止に係る農薬の登録保留基準  

設定における規定に準拠  

注2）水田中や河川中での農薬の分解や土壌・底質への吸着、止水期間等を考慮して算出したも  

の。  

注3）既定の地表流出率、ドリフト率で河川中に流入するものとして算出したもの。  

（参考：平成19年度厚生労働科学研究費補助金食品の安心・安全確保推進研究事業「食品中に残留す  

る農薬等におけるリスク管理手法の精密化に関する研究」分担研究「魚介類への残留基準設定法」報  

告書）  

8．ADIの評価   

食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第1項第1号の規定に基づき、平成  

19年9月25日付け厚生労働省発食安第0925002号により食品安全委員会あて意見を求  

めたメフェナセットに係る食品健康影響評価について、以下のとおり評価されている。  
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無毒性量：0．7mg／kg体重／day  

（動物種）  ラット  

（投与方法）  混餌  

（試験の種類）  繁殖試験  

（期間）  2世代  

安全係数：100  

ADI：O．007mg／kg体重／daY  

9．諸外国における状況   

JMPR における毒性評価はなされておらず、国際基準も設定されていない。   

米国、カナダ、欧州連合（EU）、オーストラリア及びニュージーランドについて調   

査した結果、いずれの国及び地域においても基準値が設定されていない。  

10．基準値案  

（1）残留の規制対象  

メフェナセット本体  

作物残留試験において、メフェナセット及び代謝物Ⅲの分析が行われているが、   

代謝物Ⅲについては定量下限未満であることから、農産物の規制対象として代謝物   

Ⅲを含めないこととした。  

また、水産物については魚介類への推定残留量を算出する際に得られた計算BC  

Fおよび水産PECがメフェナセットのみを対象としていることから、水産物の規   

制対象をメフェナセットのみとすることとした。  

なお、食品安全委員会によって作成された食品健康影響評価においては、暴露評価   

対象物質としてメフェナセットを設定している。  

（2）基準値案  

別紙2のとおりである。  

（3）暴露評価  

各食品について基準値案の上限まで又は作物残留試験成績等のデータから推定さ   

れる量のメフェナセットが残留していると仮定した場合、国民栄養調査結果に基づ   

き試算される、1日当たり摂取する農薬の量（理論最大1日摂取量（TMDI））のA   

DIに対する比は、以下のとおりである。詳細な暴露評価は別紙3参照。  

なお、本暴露評価は、各食品分類において、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おこなった。  
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TMDI／ADI（％）注）   

国民平均   22．7   

幼小児（1～6歳）   35．4   

妊婦   21．1   

高齢者（65歳以上）   22．3   

注）TMDI試算は、基準値案×摂取量の総和として計算している。  
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（別紙1）  

メフェナセット作物残留試験一覧表  

鼓圃 一致   

験圃  試験条件  最大残留量（ppm）  
場数   剤型   使用量・使用方法  回数  経過日数   【メフェナセット／代謝物Ⅲ】  

4％粒剤   4kg／10a散布   1＋1回  89日  圃場A：く0，01／く0．04（2回、即日）（＃）  
2  

＋6％粒剤   ＋4kg／10a散布  103日  圃場B：く0．01／く0．04（2回、103日）（＃）   

4％粒剤   4kg／10a散布   1＋1回  89日  圃場A：く0，02／く0．08（2回、89日）（＃）  
2  

＋6％粒剤   ＋4kg／10a散布  103日  圃場B：〈0．02／く0．08（2回、103日）（＃）   

なお、食品安全委員会農薬専門調査会の農薬評価書「メフェナセット」に記載されている作物残留試験成唐は、各試験条件におけ  
る残留農薬の最高値及び各試験場、検査機関における最高値の平均値を示したものであり、上記の最大残留量の定義と異なってい  
る。  
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（別紙2）  農薬名  メフェナセット   

参考基準値  
基準値  外国  作物残留試験成績   

農産物名  案  現行  基準値  
PPm   PPm   Ppm  Ppm   PPm  

米   0．05   0．1  ○  く0．01（軋く0．01（＃）   

魚介類   0．8  

（＃）これらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。  
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（別紙3）  

メフェナセット推定摂取量（単位：〃g／人／day）  

基準値案 （pp皿）  

TMDI   

0．05  9．3  
0．8   75．3  

84．5   39．1   82．3  

ADI比（％）  

計  
22．7   35．4   21，1  

高齢者及び妊婦については水産物の摂取量データがないため、国民平均の摂敢量を参考とした。  
TMt）Ⅰ：理論最大1日摂取量（TheoreticalMaximu皿DailyIntake）  
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平成19年 8月29日 農林水産省より厚生労働省へ基準設定依頼（魚介類）  

平成19年 9月25日 厚生労働大臣から食品安全委員長あてに残留基準設定に係る食  

品健康影響評価について要請  

平成19年 9月27日 第208回食品安全委員会（要請事項説明）  

平成19年10月19日 第16回農薬専門調査会総合評価第二部会  

平成19年12月19日 第33回農薬専門調査会幹事会  

平成2、0年 1月10日 食品安全委員会における食品健康影響評価（案）の公表  

平成20年 3月 3日 薬事・食品衛生審議会へ諮問  

平成20年 3月 4日 薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

平成20年 3月13日 第230回食品安全委員会（報告）  

平成20年 3月13日 食品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響評  

価について通知  

●薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

【委員】   

青木 宙   

井上 松久  

○大野 泰雄   

尾崎 博   

加藤 保博   

斉藤 貢一   

佐々木 久美子   

志賀 正和  

東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授  

北里大学副学長  

国立医薬品食品衛生研究所副所長  

東京大学大学院農学生命科学研究科教授  

財団法人残留農薬研究所理事  

星薬科大学薬品分析化学教室准教授  

国立医薬品食品衛生研究所客員研究員  

元独立行政法人農業技術研究機構中央農業総合研究センター虫害  

防除部長  

実践女子大学生活科学部生活基礎化学研究室教授  

国立医薬品食品衛生研究所食品部長  

日本生活協同組合連合会組織推進本都 本部長  

東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座薬物動態学分野教授  

独立行政法人国立健康・栄養研究所研究企画評価主幹  

大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授  

武
雄
子
 
男
機
 
正
民
明
康
信
英
 
 

田
谷
内
添
池
渕
 
豊
米
山
山
吉
鰐
 
 

（○：部会長）  

18  

■「  ■   



答申（案）  

19   



20   



資料4－15－3  

府 食 第 281号  
平成 20年 3月13 日   

厚生労働大臣   

舛添 要一一 殿  

t  

食品安全委員会  t  

か一・ご・－一“・．一山ーーナ，・・－、                                     【，■、。．．一J，  ．・，－♪L．．－．J 「† 
二
エ
・
 
 

【■、一J，  

委員長 見上 彪ごて∴－ざ≡：二  二
 
 

一
「
．
、
一
て
・
．
．
．
ト
亡
「
つ
．
巧
、
．
r
ツ
■
 
 

享：∴≡  

三．二丁キ‥ 一二・－ －；！ニニニて；ニニ●；  
狩舅正也．蔦慧  
1■－こ■1ヽ■■ごっ∴＿こ・、、て‾†ニ・∴LJ二）▲レユノ三∫｝  

食品健康影響評価の結果の通知について   

平成15年7月1日付け厚生労働省発食安第0701q15号及び平成19年9月25日付け厚生  

労働省発食安第0925002号をもって貴省から当委員会に意見を求められたメフェナセット  

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  

メフェナセットの一日摂取許容量を0．007mg／kg体重／日と設定する。  
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農薬評価 

メフエナセット  

2008年3月  

食品安全委員会  
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（4） 土壌中運命試験（好気的及び嫌気的条件）②  

（5） 土壌吸着試験  

（6） 土壌カラムリーチング試験  

4， 水中運命試験  

（1） 加水分解試験①  

（2） 加水分解試験②  
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（3） 水中光分解試験  
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土壌残留試験  

作物等残留試験  

（り 作物残留試験  

（2） 魚介類における最大推定残留値  

後作物残留試験  
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〇
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7
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1
 
 
1
 
 
 

一般薬理試験  

急性毒性試験  

眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験  

亜急性毒性試験  

（り  28日間亜急性毒性試験（ラット）  

（2） 90日間亜急性毒性試験（ラット）  

（3） 28日間亜急性毒性試験（マウス）  

（4） 90日間亜急性毒性試験（マウス）  

（5） 90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

（6） 21日間亜急性経皮毒性試験（ウサギ）  

（7） 90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

12．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1） 6カ月間慢性毒性試験（ラット）  

（2） 6カ月間慢性毒性試験（マウス）  

（3）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

（4） 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

（5） 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（マウス）  

13．生殖発生毒性試験  

（1） 2世代繁殖試験（ラット）  

（2） 発生毒性試験（ラット）  

（3） 発生毒性試験（ウサギ）  

14．遺伝毒性試験  

15．その他の毒性試験  

（1） 単回経口投与後のラットにおける血液学的所見  

（2） メトヘモグロビン及びスルフヘモグロビン形成作用  

メフエナセットとその類似市販農薬等のメトヘモグロビン形成能の比  
（3）   

較検討  

（4） 肝ミクロソーム酵素誘導試験  

Ⅲ．食品健康影響評価  
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3
 
 
3
 
 
 

別紙1：代謝物／分解物略称  

別紙2：検査値等略称  
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＜審議の経緯＞  

清涼飲料水関連  

1986年 10月   

2003年  7月  

28日 初回農薬登録  

1日 厚生労働大臣より清涼飲料水の規格基準改正に係る  

食品健康影響評価について要請（厚革労働省発食安第  

0701015号）（参照1）  

3日 同接受  

18日 第3回食品安全委員会（要請事項説明）（参取2）  

8日 追加資料受理（参照3）  

2003年  7月  
2003年  7月  
2003年 10月  

（メフェナセットを含む要請対象93農薬を特定）  

2003年 10月 27日 第1回農薬専門調査会（参照4）  
2004年 1月 28日 第6回農薬専門調査会（参照5）  
2005年 1月12日 第22回農薬専門調査会（参照6）  

魚介類の残留基準設定関連  

29日 農林水産省より厚生労働省へ基準設定依頼（魚介類）  

25日 厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評  

2007年  8月  

2007年  9月  

価について要請（厚生労働省発食安第0925002号）、  

同接受（参照7～63）  

第208回食品安全委員会（要請事項説明）（参照64）  

第16回農薬専門調査会総合評価第二部会（参照65）  

第33回農薬専門調査会幹事会（参照69）  

第221回食品安全委員会（報告）  

より 2月 8日 国民からの御意見・情報の募集  

農薬専門調査会座長から食品安全委員会委員長へ報告  

第230回食品安全委員会（報告）  

（同日付け厚生労働大臣に通知）  
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＜食品安全委員会委員名簿＞  

（2006年6月30日まで）（2006年12月20日まで）（2006年12月21日から）  
見上 彪（委員長）  

小泉直子（委員長代理★）  

長尾 拓  

野村一正  

畑江敬子  

鹿瀬雅雄☆★  

本間清一  

★：2007年2月1日から  

★★：2007年4月1日から   

寺田雅昭（委員長）  

見上 彪（委員長代理）  

小泉直子  

長尾 拓  

野村一正  

畑江敬子  

本間清一  

寺田雅昭（委員長）  

寺尾允男（委員長代理）  

小泉直子  

坂本元子  

中村靖彦  

本間清一  

見上 彪  
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石井康雄  
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太田敏博  
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鹿瀬雅雄（座長代理）   
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要 約   

酸アミド系除草剤である「メフェナセット」（CASNo．73250－68・7）につい  

て、各種試験成績等を用いて食品健康影響評店を実施した。   

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（稲）、  

土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、急性毒性（ラット及びマウス）、  

亜急性毒性（ラット、マウス及びイヌ）、慢性毒性（ラット、マウス及びイヌ）、  

慢性毒性／発がん性併合（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、メフェナセット投与による影響は、主に血液及び牌臓に認め  

られた。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。   

各試験で得られた無毒性量の最小値は、ラットを用いた2世代繁殖試験の0．7  

mg／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  

0．007mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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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：メフェナセット  

英名：mefenacet（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：2・ベンゾチアゾ ール・2イルオキシ・」Ⅴ・メチルアセトアニリド  

英名：2－benzothiazol・2－yloxy・N・methylacetanihde  

CAS（No．73250・68－7）   

和名：2－（2－ベンゾチアゾリルオキシ）－〃メチル・〃フェニルアセトアミド  

英名：2・（2・benzothiazolyloxy）－Nmethyl－Nphenylacetamide  

5．分子量  

298．36  

4．分子式  

C16H14-N202S 

6．構造式  

鴫
 
 

C
－
N
 
 

C
‖
0
 
 

、
 
 

2
 
 
 
H
 
 
 

C
 
 

／
 
 

7．開発の経緯   

メフェナセットは、1977年に日本特殊農薬製造株式会社（現バイエルクロツプ   

サイエンス株式会社）により開発された酸アミド系除草剤であり、その作用機構   

は主に根部先端の生長点及び地上部生長点での超長鎖脂肪酸生合成阻害によるも   

のと考えられる。メフェナセットは、海外では韓国及び台湾で登録されている。   

我が国では1986年に水稲を対象に初回農薬登録されており、今回、魚介類   

への残留基準の設定が申請されている。  
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ⅠⅠ．安全性に係る試験の概要  

各種運命試験（ⅠⅠ・ト4）は、メフェナセットのベンゾチアゾ ール環の炭素を  

14Cで標識したもの（［bzt・14C］メフェナセット）及びアニリン環の炭素を14C   

で標識したもの（【ani－14C］メフェナセット）を用いて実施された。また、植物   

体内運命試験t2．（3）】は、代謝物ⅠⅠのベンゾチアゾール環の炭素を14Cで標識   

したもの（【bzt－14C】ⅠⅠ）及び代謝物ⅩⅤⅠのメチル基の炭素を14Cで標識したも   

の（tmet－14C】ⅩⅤⅠ）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   

りがない場合メフェナセットに換算した。代謝物／分解物略称及び検査値等略称   

は別系氏1及び2に示されている。  

1．動物体内運命試験  

（1）血中濃度推移  

SDラット（一群雄5匹）に【bzt・14C］メフェナセットを高用量（20mg瓜g   

体重）で単回経口投与し、血中濃度推移が検討された。  

血中放射能濃度推移は表1に示されている。  

メフェナセットは投与1時間後に最高濃度（Cmax）達した後、二相性の減   

衰を示した。赤血球におけるβ相の消失半減期（Tl／2）は、血祭の59．9時間  

よりはるかに長く、503時間であった。（参照8）  

表1血中放射能濃度推移  

組織  血僚  赤血球   

Tmax（時間）  1   1   

Cnax（ドg／mL）  12． 4．0   

α相   2．0   0．87  
Tl／2（時廟）  

β相   59．9   503 

（2）排泄①  

SDラット（一群雄4～5匹）に【bzt・14C】メフェナセットを低用量（2mg／kg   

体重）または高用量で単回経口及び静脈内投与、低用量七単回十二指腸内投   

与し、同じくSDラット（一群雌4匹）に【bzt－14C】メフェナセットを低用量   

で単回経口投与し、排泄試験が実廼された。  

いずれの投与法でも、投与後48時間以内に総投与放射能（TAR）の98％以   

上が排泄された。単回十二指腸内投与を除く、投与後48時間の糞中排壮率は  

12．4～18，9元TAR、尿中排泄率は80．5～87．2％TARであり、呼気中排出率は   

0．1％TAR未満であった。単回十二指腸投与後 24 時間の糞中排泄率は   

1．1％TAR、尿中排泄率は66．2％TAR、胆汁中排泄率は32．1％TARであった。   

（参照8）  
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（3）排泄②  

SD ラット（雄）に【ani－14C］メフェナセットを高用量で単回経口投与し、   

排泄試験が実施された。  

投与後24時間での糞中排泄率は8．5％TAR、尿中排泄率は91．5％TARであ   

った。投与放射能の大部分が24時間以内に尿を介して排壮された。（参照9）  

（4）体内分布  

SDラット（雄）に【bzt－14C】メフェナセットを高用量で単回経口投与し、   

体内分布試験が実施された。  

主要組織における残留放射能濃度は表2に示されている。  

血中TInaX付近では、腎、肺及び肝に比較的多く分布し、その後経時的に減   

少した。投与24時間後では肝、赤血球及び腎における放射能濃度が比較的   

高かった．。（参照8）  

表2 主要組織における残留放射能濃度（トg／g）  

Tmax付近※   投与24時間後   

22．P）、肝（12．2）、血梁（12・2）、  肝（0．66）、赤血球（0．66）、腎（0．52）、肺（0．2）、  
腎脂肪（0．18）、副腎（0．13）、血祭（0．12）   

腎（34．0）、肺（  

赤血球（4．0）  

※：投与1時間後  

（5）代謝物同定・定量①  

SDラット（雄）に【bzt・14C】メフェナセットを高用量で単回経口投与し、投   

与後8時間までに採取した尿を用いて代謝物同定・定量試験が実施された。  

投与後8時間までの尿において、メフェナセット、HBT（ⅠⅠⅠ）及びDM－MC   

（Vl）が合量で6．1～6．8％TAR、単離された代謝物としてBTA（ⅠⅠ）、BTA   

抱合体及びHBT・OH（Ⅴ）抱合体が認められた。  

メフェナセットの主要代謝経路は脱∧りチル化によるⅤⅠの生成、それに   

続く脱アニリンによるⅠⅠの生成及びⅠⅠの抱合と考えられた。他にⅠⅠのC・0   

結合の開裂によるⅠⅠⅠの生成、ⅠⅠⅠの水酸化によりⅤが生成する経路も考えら   

れた。（参照10）  

（6）代謝物同定・定量②  

SDラット（雄）に【ani－14C］メフェナセットを高用量で単回経口投与し、投   

与後24時間までの糞及び尿を用いて、代謝物同定・定量試験が実施された。  

主要代謝物はPAP・Ac（ⅩⅩIV）の抱合体であり79．4％TAR認められた。   
【ani・14C】メフェナセットの主要代謝経路は、ベンゾチアゾ リルオキシ基の  

31   



脱離によるⅩⅩⅠⅤの生成及びそれに続く抱合体の生成と考えられた。（参照  

9）  

（7）慢性毒性試験供試ラットにおける血液及び臓器中の残留  

非標識メフェナセットを2年間連続投与された慢性毒性試験供試Fiscber   

ラットの最終と殺時の血液、肝臓、腎臓、牌臓、脂肪組織を用いて、血液及   

び臓器中におけるメフェナセット残留分析試験が実施された。全投与群（10、  

100及び1，000ppm投与）雌雄いずれも組織中のメフェナセット残留量は低   

く、100ppm投与群雄の牌臓で0．04膵／g、脂肪組織で0・02膵／g、雌の牌臓   
で0．0軍帽／g、また1，000ppm投与群雄の牌臓で0・08pg／g、脂肪組織で0・10   

膵／g、雌の牌臓で0．05ドかg、脂肪組織で0・11pg／gの残留が認められた以外   

は全て0．・02膵／g未満であった？（参照11）   

（8）各種腹巻S－9及び肝ミクロソーム‾血血系における代謝試験  

SDラット肝臓、腎臓、肺、牌臓の9，000×g上清画分及び肝ミクロソーム   
画分【±NADPH】）に非標識メフェナセット10●4Mを加え、37℃で90分間   
インキュベーションする血豆加代謝系試験が実施された。  

メフェナセットは肝では約90％が代謝されたが、他の臓器では代謝は遅く、   

特に腎臓、肺及び牌臓ではほとんど代謝されず約80％以上が残存していた。   

NADPH添加（93．3％）及び非添加（67．4％）で代謝速度に違いが認められた   

ことからNADPH依存性が確認された。またNADPH添加試料にTOCP   
（Tris・αCresylPhosphate：アミダーゼ阻害剤）を添加したところ、添加量   

に比例して代謝が阻害されたことから、メフェナセットの代謝にアミダーゼ   

が関与していることが示唆された。（参照12）  

2．埴物体内運命試験  

（1）水稲①   

【bzt・14C】メフェナセットを4％粒剤に製剤化し、水稲（品種：日本晴）に1   

ポット当たり120mg（2，400gai仏a相当量）で湛水処理し（2．5葉期の水稲   

をポットへ移植後3日）、処理14、42、105及び168日後（収穫期）の葉身、   

葉鞘及び根を採取して、植物体内運命試験が実施された（168日後のみ玄米及   

び籾殻も採取）．。  

水面に施用した放射能は1日後に80％TARが水中に溶出し、14日後では   

水中に10％TAR、土壌中に86％TARが分布した。その後、試験終了時点ま   

でに80～90％TARが土壌中に存在した。水稲における放射能は、処理14日   

後で2．2％TAR、42日後で7．4％TAR、105日後で10．9％TAR、168日後で   

12．0％TARとなり、経時節に増加した。168 日後の稲体内分布は菓身で   

3．5％TAR、葉鞘で4．8％TAR、根で3．7％TARであった。また玄米では  
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0．09％TAR、籾殻は0．02％TARであり、穂への移行は極めて少なかった。   

収穫期における葉身及び葉鞘中の残留放射能分布は非抽出画分が約2／3を  

占め、未同定水溶性画分が20％、有機溶媒可溶性画分が12％であった。有機  

溶媒可溶性画分から親化合物、ⅠⅠ、ⅠⅠⅠ、BTA－OH（ⅠⅤ）、Ⅴ、ⅤⅠ及びHBT－Gl  

（Ⅹ）が同定された。水溶性画分からⅠⅠ、ⅠⅤ及びⅤの抱合体が検出された。  

特に、ⅠⅠⅠは収穫期には葉身及び菓鞘から約9％TAR及び6％TARが主に抱合  

体として検出された。ⅠⅤは抱合体を含めて4．2％TAR検出され、その他の代  

謝物は1．2％TAR以下であった。葉身及び葉鞘中の親化合物は0．1～0．2％TAR  

であった。菓身及び葉鞘中の非抽出画分中の放射能の約70％はリグニン画分  

に存在した。   

玄米には0．1％TAR（メフェナセットとして0．088mg／kg）の残留放射能が  

認められ，、玄米中放射能の84．6％は非抽出性であり、多くがデンプン中（0．042  

mg／kg）に存在した。有機溶媒画分からメフェナセット、ⅠⅠⅠ及びⅩがそれぞ  

れ0．001mg／kg、0．008mg／kg及び0．001mg／kgが検出された。   

メフェナセットの水稲における主要代謝経路は、アミド結合の加水分解  

（ⅠⅠ）に引き続いてベンゾチアゾール環の水酸化（ⅠⅤ）、さらにC－0結合の  

開裂によるベンゾチアゾロン体（Ⅴ）の生成とその抱合化であると考えられ  

た。（参照13、14、15）  

（2）水稲②   

【ani・14C】メフェナセットを4％粒剤に製剤化し、水稲（品種：日本晴）に1   

ポット当たり120皿g（2，400gai仏a相当量）で湛水処理し（2，5葉期の水稲   

をポットへ移植後3日）、処理14、42、105及び168日後の葉身及び葉鞘を   

採取して、植物体内運命試験が実施された。  

処理1日後に89％TARが水中に溶出し、処理14日後では水中にち．4％TAR、   

土壌中に87％TARが分布し、処理154日後に土壌中に64％TARが存在した。   

稲からは処理154日後に4．6％TAR認められ、そのうち玄米からは0．1％TAR   

（0．14mg／kg）認められた。  

処理154日後の葉身及び菓鞘には0．6mg／kgの残留放射能が認められたが、   

メフェナセットは認められず、主要代謝物としてPAP（ⅩⅩⅤⅠⅠⅠ）とその抱   

合体が認められ、処理42日後には14．7及び12．8％TARに達したが、その後   

残留量は減少して収穫期には0．9及び3．8％TARであった。放射能の大部分   

（約82％）は非抽出性であった。玄米中の放射能はその大部分（約77％）が   

デンプン中に存在した。（参照16）  

（3）水稲③   

【bzt－14C】メフェナセット及び【ani－14C］メフェナセットが1mg／L含有する水   

耕液に、3葉期の水稲（品種：クサブェ）の根部を浸漬し、2、6、24及び72時  
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間後に採取、また、メフェナセットの主要代謝経路を明らかにするために、  

【bzt－14C］ⅠⅠ及びlmet－14C］ⅩⅤⅠのそれぞれの水耕液に、水稲を5日間浸漬して、  

植物体内運命試験が実施された。  

【ani・14C】メフェナセット処理群の処理72時間後の根から検出された親化  

合物は、総残留放射能（TRR）の39％に達し、【bzt・14C】メフェナセット処理  

群の3．3％TRRよりも著しく高かった。茎葉部への移行は【ami・14C】メフェナ  

セット処理群で4．4％TRR、【bzt－14C］メフェナセット処理群で6％TRRであっ  

た。   

吸収されたメフェナセットは根でⅠⅠとMA（ⅩⅤⅠ）に速やかに代謝され、  

ⅠⅠは容易に根外に流出した。また、ⅠⅠは、水酸化されてⅠⅤ、Ⅴが生成し、こ  

れらは主として抱合体として見出された。根ではⅠⅠとその抱合体、ⅠⅤとそ  

の抱合体、Ⅴとその抱合休はそれぞれ11．5％TRR、34．5％TRR及び15．7％TRR  

が検出された。茎葉部ではそれぞれ32．8％TRR、18．3％TRR及び32．8％TRR  

が検出された。その他にⅠⅠⅠ、ⅠⅤ、BT－OH（ⅩⅠ）が見出されたが、生成量は  

いずれも1％TRR以下であった。   

一方、根から検出されたⅩⅤⅠの遊離体が4．5％TRR、非抽出成分が87％TRR、  

茎葉部では遊離体が1．6％TRR、非抽出成分77％TRRが分布したこⅠⅤが根で  

1．8％TRR、茎葉部でⅠ．2％TRR見出された。   

水稲体内においてメフェナセットは、速やかなアミド結合の開裂によるⅠⅠ  

及びⅩⅤⅠ生成を経て、ⅩⅤⅠは抱合体あるいは結合性残留物となった。ⅠⅠはさら  

に水酸化を受けⅠⅤとなり、さらにC・0結合の開裂を受けⅤとなった。ⅠⅤ及びⅤ  

は、ほとんどが抱合化された。   

水耕栽培条件下であっても稲体中のメフェナセットの代謝経路はポット栽  

培条件下と同じであった。（参照17、18）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的湛水土壌中運命試扶（》  

【bzt・14C】メフェナセットを4％粒剤に製剤化し、沖積・砂壌土（静岡）に乾   

土あたり2．4mg／kg（2．4kgai瓜a）で添加し、25℃の暗条件下で168日間イ   

ンキュべ－トする好気的湛水土壌中運命試験が実施された。  

処理14日後、表面水中に約10％TARの放射能が分布した。その7．6％TAR   

はⅠⅠで、親化合物は1．25％TARであった。42日後には水中放射能は0．2％TAR   

に減少した。  

処理14日後に土壌中に86．4％TARの放射能が存在し、主として表層1．5cm   

までに分布した。土壌中の放射能は徐々に下層（1．5～15cm）に移行し、168  

日後に表層に47．3％TAR及び下層に28．4％TARが分布した  

土壌中のメフェナセットは処理14日後に約28％TA鱒（表層：27．5％TAR、   

下層：0．65％TAR）が分布し、処理168日後には約6％TAR（表層：4．8％TAR、  
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下層：1．2％TAR）に減衰した。土壌中の分解物ⅠⅠは処理14日後に4．2％TAR  

（表層：；3．8％TAR、下層：0．4％TAR）から処理168日後の0．26％TAR（表  

層：0．14％TAR、下層：0．12％TAR）へ、ⅠⅠⅠは15．6％TAR（表層：12％TAR、  

下層：3．6％TAR）から約7％TAR（表層：3．3％TAR、下層：3．6％TAR）へ  

減少した。いずれも時間の経過とともに下層へ浸透が見られた。その他、ⅤⅠ、  

DP－MC（ⅤⅠⅠ）、BTA・Me（ⅤⅠⅠⅠ）、ATP（ⅠⅩ）が0．2％TAR以下検出され  

た。   

非抽出画分の放射能は処理168日後に約70％TARに達した。なお、処理  

168日彼の非抽出画分から酸性条件での抽出によりⅠⅠⅠが約12％TAR抽出さ  

れた。このⅠⅠⅠは土壌粒子への結合性残留物を構成していたと考えられた。   

メフェナセットの主要分解経路はC－0結合の開裂（ⅠⅠ）、またはアミド結  

合の開裂（ⅠⅠ）、それに続く C－0結合の開裂（ⅠⅠⅠ）であり、ⅠⅠⅠが腐植質等  

に取り込まれ結合性残留物になる経路と考えられた。（参照19）  

（2）好気的湛水土壌中運命試験②   

【ani－14C】メフェナセットを4％粒剤に製剤化し、沖積・砂壌土（静岡）に乾   

土あたり2．4mg／kg（2．4kgai瓜a）で添加し、25℃の暗条件下で154日間イ   

ンキュべ－卜する好気的湛水土壌中運命試験が実施された。  

粒剤処理1日後に89％TARが水中に溶解し、速やかに土壌表層（0－1．5cm）   

に吸着され、処理14日後には土壌中に72％TARが分布した。42日以降は検   

出されなかった。土壌中の放射能量の表層から下層への移行は少なく、処理   

158日後には表層に47．8％TAR、下層（1．5～6cm）に11％TARが分布した。   

処理158日後の残留放射能量の75％が非抽出画分に分布し、特にフルボ酸の   

画分に20％が存在した。  

同定された放射性化合物は親化合物とⅤⅠのみであった。処理14日後に親   

化合物は約33％TAR検出されたが、処理154日後には7．5％TARに減少した。   

ⅤⅠは処理158日後に0．05％TAR検出された。（参照20）  

く3）土壌中運命試験（好気的条件及び嫌気的湛水条件）①   

【bzt・14C】メフェナセットを、沖積・砂壌土（宮城）に乾土あたり2皿g／kg   

となるように添加し、好気的及び嫌気的湛水条件下で25℃、92 日間インキ   

エペ－トし、土壌中運命試験が実施された。  

好気条件、嫌気条件ともに試験終了時までには約50％TARが14CO2となっ   

た。（参照21）  

（4）土壌中運命試験（好気的条件及び嫌気的湛水条件）②   

【bzt・14C】メフェナセットを同様に乾土あたり2…10mg／kgとなるように混   

和し、好気的条件及び嫌気的湛水条件下で25℃、92日間インキュべ－卜し、  
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土壌中運命試験が実施された。   

メフェナセットの好気的条件下での推定半減期は約18 日、嫌気的湛水条  

件下での推定半減期は約9日であった。好気条件下での主要分解物はⅠⅠであ  

り、処理10日後に13．5％TARで最大となった。その他ⅠⅠⅠが、処理34日後  

に最高値で8．1％TAR認められ、その他の分解物はいずれも2％TAR以下で  

あった。嫌気的湛水条件下での主要分解物さ耳ⅠⅠⅠであり、34日後に43・5％TAR  

で最大となった。その他ⅠⅠが、処理10日後に最高値で26．9％TAR認められ、  

その他の分解物はいずれも4％TAR以下であった。抽出残壇中の非抽出性放  

射能は処理92日後には、好気的条件下で30．9％TAR、嫌気的湛水条件下で  

36．5％TARにまで達した。   

メフェナセットの主要分解経路はC－0結合の開裂（ⅠⅠⅠ）、またはアミド結  

合の開裂（ⅠⅠ）、それに続くC－0結合の開裂（ⅠⅠⅠ）であった。（参照21）  

（5）土壌吸着試験  

8種類の国内土壌（火山灰・埴壌土：埼玉及び栃木、沖積・埴壌土：東京、   

高知及び静岡、混合埴壌土：茨城、沖積・砂壌土：神奈川、鉱質・埴土：岐   

阜）を用いて、土壌吸着試験が実施された。  

Freundlicbの吸着係数Ⅹ8dsは5．37－98．4であり、有機炭素含有率により   

補正した吸着係数K。。は431～1，850であった。（参照22）  

（6）土壌カラムリーチング試験  

国内土壌を用いて、畑地条件下（火山灰・埴壌土：埼玉、鉱質・埴土：岐   

阜）及び水田条件下（火山灰・埴壌土：埼玉、沖積・埴壌土：東京、沖積・   

砂壌土：神奈川、混合埴壌土：茨城）でカラムリーチング試験が実施された。  

畑地条件下では土壌表面に5％粒剤を処理した後、800mL／日（約400mm／   

日の降雨に相当）で3日間水を滴下した。メフェナセットの下方移動は少な   

く80％以上が表層0－1cmに認められた。また8cm以深には全く認められ   

なかった。水由条件下では土壌表面に5％粒剤を処理した後、90～120mL／日   

（減水深3cm／日に相当）で漏水させた。メフェナセットの下方移動はほと   

んど無く、全ての土壌で表層0－1cmに90％以上が認められた。湛水状態の   

ポット試験では減水がない場合は表層に90％以上存在したが、2cm／日で3   

日間減水させて50日後のメフェナセットの分布は表層 ト1cm）に83％、下   

層（1－2cm）では15％認められた。（参照23）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試演①  

非標識メフェナセットをpHO．6（塩酸）、PHl．2及び5．6（Clark・Lubs緩衝   

液）、pH7，3（蒸留水）、pH8．1（Clark・Lubs緩衝液）、PH12．0（Kolthoff  
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緩衝液）、pH13．1（水酸化ナトリウム）の各滅菌水溶液等に4．Omg几となるよ  

うに添加し、pH5．6～8．1は24℃、pHl．2及びpH12．0は40℃、pHO．6及び13．1  

は30、40、50及び60℃でそれぞれインキュべ－ションし、メフェナセットの加  

水分解試験が実施された。   

メフェナセットは中性付近のpHで極めて安定であった。pHが酸性あるい  

はアルカリ性に偏るほど分解速度は速く、特にアルカリ性では酸性条件下よ  

り分解速度が速くなった。推定半減期は、pHO．6では0．66～31．5時間、pHl．2  

では49．5時間、pH5．6では161日、pH7．3では144日、pH8．1では108  

日、pHl．2では11．2時間及びpH13．1では0．22～2．28時間であった。   

メフェナセットの主要分解経路は C・0結合部位の開裂によるⅠⅠⅠ及び  

HMA（ⅩユⅤ） 

た。（参照24）  

（2）加水分解試験②  

非標識メフェナセットをpH4（クエン酸緩衝液）、pH7（リン酸緩衝液）及   

びpH9（ホウ酸緩衝液）の各緩衝液に3．Omg几となるように添加し、PH4及   

び7は22℃、pH9は70、80及び90℃でそれぞれ7日間インキュベーションし、   

メフェナセットの加水分解試験が実施された。  

推定半減期は、PH4及びpH7で1年以上、PH9で600日（22℃相当に   

外挿した値）であった。  

メフェナセットの主要分解経路はC－0結合部位の開裂によるⅠⅠⅠ及びⅩⅠⅤ   

の生成であり、その後ⅠⅠⅠの開環によるⅠⅩの生成、ⅩⅠⅤのアミド結合の開裂   

によるⅩⅤⅠの生成と考えられた。（参照25）  

く3）水中光分解試験   

【bzt・14C】メフェナセットまたは［ani－14C］メフェナセットを蒸留水及びpH   

7．2の自然水（河川水：埼玉）の各試験液に1．O mg／Lとなるように添加し、   

7時間／日で30日間自然太陽光を照射する水中光分解試験が実施された。  

30 日後の蒸留水ではメフェナセットが 80．2％TAR、主要分解物として  

【bzt・14C］メフェナセット処理では、ⅠⅠⅠが9．4％TAR、【ani・14C］メフェナセッ   

ト処理では、ⅩⅠⅤが 7．2％TAR認められた。その他の分解物はいずれも   

2．5％TAR以下であった。自然水ではメフェナセットが40．0％TAR、主要分   

解物としてIIIが12．5％TAR、ⅩIVが6．8％TAR認められた。その他の分解   

物はいずれも3．3％TAR以下であった。［bzt・14C］メフェナセット及び【ani・14C］   

メフェナセット処理では、ともに二酸化炭素の発生が観察され、30日間の琴   

積発生量は蒸留水中でそれぞれ 5．8％TAR及び1。1％TAR、河川水中で   

12．3％TAR及び3．2％TARに達した。アセトンが共存すると48．6％TAR及び   

21，6％TARの二酸化炭素が発生した。  
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メフェナセットは光分解され、推定半減期は蒸留水で80 日、自然水で20  

日であった。   

メフ羊ナセットの主要分解経路はアミド結合の開裂によるⅠⅠⅠ及びⅩⅠⅤの  

生成と、ⅩⅠⅤの酸化によるⅩⅠⅤ－ald（アルデヒド体）及びⅩⅠⅤ－aCid（カルポ  

ン酸体）の生成であると考えられた。（参照26）  

5．土壌残留試験   

火山灰・壌土（茨城）及び沖積・埴壌土（長野）を用いて、メフェナセット   

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。   

推定半減期は表3に示されており、容器内で約10～180日、圃場で約7～16   

日であった。（参照27）  

表3 土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験   濃度※   土壌   メフェナセット   

火山灰・軽埴土   約180日  
容器内試験  3．Omg／kg  

沖積・埴壌土   約10日   

火山灰・軽埴土   約16日  
圃場試験  2，400gai几a  

沖積・埴壌土   約7日   

※容器内試験で純晶、圃場試験で粒剤を使用  

6＿．作物等残留試験  

（1）作物残留試験  

水稲を用いて、メフェナセット及び代謝物ⅠⅠⅠを分析対象化合物とした作物   

残留試験が実施された。  

結果は表4に示されている。メフェナセット及び代謝物ⅠⅠⅠのいずれも定   

量限界未満であった。（参照28）  

表4 作物残留試験成績  

残留値（mg／kg）  
作物名   試験   使用量  回数  PHI  

実施年度   圃場数  剤型  メフェナセット  代謝物ⅠⅠⅠ  

最高値  平均値  最高値  平均値  

水稲  

（露地・玄米）   2  粒剤  160及び240  2   89   
＜0．01   ＜0．01   く0．03   ＜0．03   

1982年度  
＜0．01   ＜0．01   く0．03   く0．03  

水稲  

（露地・稲わら）   2  粒剤  160及び240  2   89   
＜0．02   ＜0．02   く0．06   ＜0．06   

1982年度  
＜0．02   く0．02   く0．06   く0．06   

注）・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。   

（2）魚介類における最大推定残留値  

メフェナセットの公共用水域における予測濃度である水産動植物披害予測  
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濃度（水産PEC）及び生物濃縮係数（BCF）を基に、魚介類の最大推定残留  

値が算出された。   

メフェナセットの水産PECは1．3ppb、BCFは116（計算値）、魚介類に  

おける最大推定残留値は0．75ppmであった。   

上記の作物残留試験の分析値及び魚介類における最大推定残留値を用いて、  

メフェナセットを暴露評価対象化合物とした際に食品中より摂取される推定  

摂取量が表5に示されている。なお、本推定摂取量の算定は、登録に基づく  

使用方法から、メフェナセットが最大の残留を示す使用条件で水稲に使用さ  

れ、かつ、魚介類への残留が上記の最大推定残留値を示し、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5 食品中より摂取されるメフェナセットの推定摂取量  

国民平均  小児（1～6歳）  妊婦  高齢者（65歳以上）  

残留値  

bp皿）  
だ  摂取量   仔  摂取量   だ  摂取量   だ   摂取量   

0．75   94．1   70．6  42．8   32．1   94，1   70．6  94．1   70．6  

70．6  32．1  70．6  70．6   

残留値は最大推定残留値を用いた。  
玄米のデータiま全て定量限界未満であったため、摂取量の計算に含めていない。  

「ぼ」：平成10年→12年の国民栄養調査（参照66～68）の結果に基づく摂取量（g／人／日）  

妊婦及び高齢者の魚介類のぽは国民平均のぽを用いた。  

「摂取量」：残留値から求めたメフェナセットの推定摂取量（pg／人／日）  

7．後作物残留試験   

ポット栽培の稲に【bzt－14C】メフェナセットを4％含む粒剤を、1ポット当たり  

120mg湛水処理し、水稲を栽培し、稲を収穫後の土壌で、だいこん（品種‥   

平安時無し）、なす（千両）、トマト（福寿）及び水稲（クサブェ）を栽培し、   

後作物残留試験が実施された。   

全ての後作物の可食部において、放射能は検出されなかった。後作物への移   

行は無いと判断された。（参照29）  

8．一般薬理試験   

ラット及びウサギを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表6に示され   

ている。（参照30）  
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表6 一般薬理試験概要  

投与量  

試験の種類   動物種  動物数 ／群   （mg／kg体重）  
無作用量  作用量  

（m釘kg体重）   （mg此g体重）   
結果の概要   

（投与経路）  

一般状態  SD  5，000  
5，000  

（Irwin法）   ラット   （経口）  
影響なし  

中  SD  5，000  
5，000  

（経口）  
影響なし  

0、1，000、  

枢 神 経  5，000  5，000  影響なし  

系  
ウサギ   （経口）  

0、1，000、  

自発運動量  SD ラット  雄5  5，000  5，000  影響なし   

（経口）  

0、5，000  
呼吸数   

SD ラット  雄5  
5，000  

（経口）  
影響なし  

日本白  

呼吸数  
0、5，000  

色種  
（経口）   

5，000  影響なし  

ウサギ   

0、1，000、  

呼 吸  SD  5，000  5，000  
ラット   

影響なし  

（経口）  

0、1，000、  

循   SD  5，000  5，000  
環  ラッ＋ト   

影響なし  

暑旨  
（経口）  

日本白  

系  0、5，000  
色種  

（経口）   

5，000  影響なし  

ウサギ   

0、1，000、  
7日後、静脈酸素  

血液ガス SD  5，000  1，000   
分圧・溶存酸衰運搬  

ラット   
（経口）  

5，000  
能低下（14日後回  
復）   

自  日本白  0、1，000、  

律  色種  5，000  5，000  影響なし  

神  ウサギ   （経口）  

経  SD  0、5，000  
5，000  

系   ラット   （経口）  
影響なし   

肝機能  SD  0、5，000  
5，000  

ラット   （経口）  
影響なし   

尿中ビリルビン、  

腎機能  SD  0、1000、5，000  
1，000   

ラット   （経口）  
5，000  ウロビリノーゲン  

陽性   

血液凝固時間   SD ラッ▲ト  雄4   

0、5，000  
5，000  

（経口）  
影響なし   

9．急性毒性試験   

SDラット、ICRマウスを用いた急性経口、経皮、腹腔内、皮下毒性試験、   

SDラットを用いた急性及び吸入毒性試験が実施された。  
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各試験の結果は表7に示されている。   

メフェナセットの代謝物のSDラット及びICRマウスを用いた急性経口毒性  

試験が実施された。   

各試験の結果は表8に示されている。（参照31～34、35）  

表7 急性毒性試験結果概要（原体）  

l ヨ   動物種   
LD50（mg／kg体重）  

雄   雌  
観察された症状  

2，500mg／kg体重以  

上投与群雌雄で牌の  
SDラット   

＞5，000   ＞5，000  
腫大と暗赤色化。14  

一群雌雄各15匹  日後には回復  

死亡例なし  

ICRマウス  

一群雌雄各15匹   
＞5，000   ＞5，000  症状及び死亡例なし  

SDラット  

一群雌雄各15匹   
＞5，000   ＞5，000  症状及び死亡例なし  

ICRマウス  

一群雌雄各15匹   
＞5，000   ＞5，000  症状及び死亡例なし   

500mg／kg体重以上  

投与群雌雄で牌の腫  
SDラット   

＞1，000   
大と暗赤色化。14日  

一群雌雄各15匹  ＞1，000           後には回復  

死亡例なし   

ICRマウス  

一群雌雄各15匹   
＞1，000   ＞1，000  症状及び死亡例なし  

SDラット  

一群雌雄各15匹   
＞1，000   ＞1，000  症状及び死亡例なし  

ICRマウス  

一群雌雄各15匹   
＞1，000   ＞1，000  症状及び死亡例なし  

SDラット  LC50（mg几）  

一群雌雄各10匹  ＞94．5  ＞94．5   
症状及び死亡例なし  

注）溶媒として1）は0．5％アルキルアリルポリグリコールエーテルを含む0．5％生理食塩水を、2）  

はエタノールを、それ以外は1％アルキルアリルポリグリコールエーテル水溶液を用いた。  
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表8 急性毒性試験結果概要（代謝物）  

検体   投与経路   動物種  
LD50  

（mg／kg体重）   
観察された症状   

SDラット  
運動の低下  

経口  
一群雄5匹   

＞2，000  

死亡動物あり  

ICRマウス  
運動の低下  

経口  
一群雄5匹   

＞2，000  

死亡動物あり   

経口   
SDラット  

一群雄5匹   
＞2，000   症状及び死亡例なし   

注）溶媒としてW233（アルキルアリルポリグリコールエーテル）水溶液を用いた。  

10．眼■皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験  

日本白色種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   

されており、眼に対しては軽度な刺激性が認められた。また、無損傷皮膚では  

刺激性は認められなかったが、損傷皮膚では軽微な刺激性を示した。（参照36）   

Hartleyモルモットを用いた皮膚感作性試験が実施されており、皮膚感作性   

は認められなかった。（参照37）  

11．亜急性毒性試験  

（1）28日間亜急性毒性試験（ラット）  

Fiscberラット（一群雌雄各20匹：各群10匹については28日間混餌投与   

後、28日間の回復期間を設けた。）を用いた混餌（原体‥0、3pO、1，000、3，000   

及び10，000ppm‥平均検体摂取量は表9参照）投与による28日間亜急性毒   

性試験が実施された。  

表9 28日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  300ppm  1，000ppm  3，000ppm  10，000ppm   

平均検体摂取量  27．0   92．4   275   979  

（mg／kg体重／日）   28．6   97．1   298   1，040  

各投与群で認められた毒性所見は表10に示されている。   

本試験において、1，000ppm以上投与群雄及び300ppm以上投与群雌で  

網状赤血球数増加、牌腫大及び暗赤色化等が認められたので、無毒性量は雄  

で300ppm（27．Omg／kg体重／日）、雌で300ppm未満であると考えられた。  

（参照38）  

表10 28日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群  
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10，000  

ppm   

3，000ppm  

以上   

1，000ppm   

以上   

牌 

●ノ  

0 

以上   

体重増加抑制   ・体重増加抑制   

尿ウロビリノーゲン陽性例の増加  ・食餌効率の低下   

Ht減少  ・尿ウロビリノーゲン陽性例の増加   

MCH増加  
肝比重量1増加  

食餌効率の低下   。肝比重量増加   

MCV増加  。MCV増加   

RBC減少  

網状赤血球数増加   ・Ht、Hb及びRBC減少   

Hb及びMCHC減少   ・MCH増加   

牌比重量増加、腫大、暗赤色化   ・牌比重量増加   

肝腫大   ・肝腫大   

臓のうっ血、色素沈着（ヘモジデ  ・牌臓のうっ血、色素沈着（へモジ   

リン）、髄外造血克進   デリン）、髄外造血冗進   

骨髄赤血球産生能克進、細胞数増加  ・骨髄赤血球産生能完進、細胞数増  

加   

0ppmにおいて毒性所見なし   ・網状赤血球数増加  

・牌腫大、暗赤色化  

（2）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Fiscberラット（一群雌雄各20匹）を用いた混餌（原体：0、50、200、   

800及び3，200ppm：平均検体摂取量は表11参照）投与による90日間亜急   

性毒性試験が実施された。  

表1190日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm   200ppm  800ppm  3，200ppm   

き・体摂取量  2．89   11．6   46．4   188  

g体重／日）   3．27   13．3   53．7   210  

各投与群で認められた毒性所見は表12に示されている。   

本試験において、200ppm以上投与群雌雄で牌暗赤色化及びうっ血等が認  

められたので、無毒性量は雌雄とも50ppm（雄：2．89mg／kg体重／日、雌：  

3．27mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照39）  

表12 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

雄   雌   

・体重増加抑制   ・摂餌量減少   

・摂餌量減少   ・尿ウロビリノーゲン陽性例の増加   

・尿ウロビリノーゲン陽性例の増加  ・MCV、MCH及びMCHC増加   

・MCV、MCH増加   ・塩基性斑点を有する赤血球   

・MCHC減少   ・肝絶対及び比重量増加   

投与群  

3，200ppm  

1体重比重量のことを比重量という（以下同じ）。  
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・塩基性斑点を有する赤血球   ・腎比重量増加  

・肝絶対及び比重量増加   ・牌腫大、被膜′（中皮）増生★  

・牌腫大、被膜（中皮）増生暮   ・肝黄褐色化、色素沈着（ヘモジデ  

・腎帯緑色化  リン）   

・肝色素沈着（へモジデリン）  

800ppm  ・RBC、Ht，減少   ・幼君赤血球   

以上   ・幼君赤血球   ・腎／帯緑色化  

・牌絶対及び比重量増加   ・牌絶対及び比重量増加  

・牌類洞拡張、色素沈着（へモジデ  ・■牌類洞拡張、色素沈着（ヘモジデ  

リン）、髄外造血克進   リン）、髄外造血克進  
・腎尿細管上皮色素沈着（へモジデ  ・腎尿細管上皮色素沈着（へモジデ  

リ、ン）   リン）   

200ppm  ・Hb減少、網状赤血球数及びメトへ  ・RBC、Hb、Ht減少及び網状赤血   
以上   モグロビン増加   球数、メトヘモグロビン増加  

・牌暗赤色化、うっ血   ・牌暗赤色化、うっ血  

・骨髄赤血球産生能克進、細胞数増  ・骨髄赤血球産生能冗進、細胞数増  
加   加  

50ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

★小円形細胞及び細胞浸潤を伴った中皮増生  

く3）28日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各20匹：各群10匹については28日間の混餌投与   

後28、日間の回復期間を設けた。）を用いた混餌（原体：0、300、1，000、3，000   

及び10，000ppm：平均検体摂取量は表13参照）投与による28日間亜急性   

毒性試験が実施された。  

表13 28日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  300ppm  1，000ppm  3，000ppm  10，000ppm   

平均検体摂取量  39．4   125   392   1，380  

（mg／kg体重／日）   53．0   169   538   1，660  

各投与群で認められた毒性所見は表14に示されている。   

300ppm投与群雌で観察された牌暗赤色化は、同群で血液学的検査、臓器  

重量及び病理組織学的検査において関連する変化が認められなかったことか  

ら、毒性影響とは考えられなかった。   

本試験において、1，000ppm以上投与群雌雄で髄外造血冗進及び骨髄赤血  

球産生能克進等が認められたので、無毒性量は雌雄とも300ppm（雄：39．4  

mg／kg体重／日、雌：53．Omg／kg体重／日）であると考えられた。（参照40）  

表14 28日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群  
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・Ht、RBC減少及び網状赤血球数増  

加  

・牌比重量増加  

。牌暗赤色化、色素沈着（ヘモジデリ  ・網状赤血球数増加   
ン）、うっ血   ・牌比重量増加、腫大   

・牌腫大   ・牌暗赤色化、色素沈着（へモジデ   
・髄外造血克進   リン）、うっ血   

・骨髄赤血球産生能克進   ・◆髄外造血冗進  

・骨髄赤血球産生能克進   

毒性所見なし   毒性所見なし   

10，000ppm  

3，000ppm   
以上  

1，000ppm   
以上  

（4）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各25匹）を用いた混餌（原体：0、50、200、800   

及び3，200ppm：平均検体摂取量は表15参照）投与による90日間亜急性毒   

性試験が実施された。  

表15 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm  200ppm  800ppm  3，200ppm   

検体摂取量  6．25   25．0   98．0   406  

kg体重／日）   8．13   31．8   124   553  

各投与群で認められた毒性所見は表16に示されている。   

200ppm投与群雌雄で観察された牌暗赤色化及び同群雌で認められたメト  

ヘモグロビン増加は投与に起因する変化と考えられたが、血液学的検査、臓  

器重量及び嘩理組織学的検査において関連する変化が認められなかったこと  

から、悪影響とは考えられなかった。   

本試験において、 800ppm以上投与群雌雄で牌暗赤色化等が認められたの  

で、無毒性量は雌雄とも200ppm（雄：25．Omg／kg体重／日、雌：31．8mg／kg  

体重／日）であると考えられた。（参照41）  

表16 90日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見  

雄   雌   

・Ht、Hb減少及びMCH、MCHC  ・Ht、RBC減少及び網状赤血球数、   

増加   MCH、MCfIC増加   

・牌絶対及び比重量増加   ・幼若赤血球   

・肝比重量増加   ・牌絶対及び比重量増加   

・骨髄赤血球産生能元進   ・骨髄赤血球産生能克進   

・肝黄褐色化、色素沈着   ・肝黄褐色化、色素沈着   

・RBC減少及び網状赤血球数、メト  ・肝絶対及び比重量増加   
ヘモグロビン増加   ・牌色素沈着、うっ血、暗赤色化   

・牌色素沈着、うっ血、暗赤色化  。メトヘモグロビン増加   
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（5）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各6匹）を用いた混餌（原体：0、25、250及び2，500   

ppm：平均検体摂取量は表17参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実   

施された。  

表17 90日間亜急性毒性試験（イヌ）の平均検体操取量  

投与群  25ppm  250ppm  2，500ppm   

平均検体摂取量  1．00   9．88   97．5  

（mg肱g体重／日）   1．16   10．3   108  

各投与群で認められた毒性所見は表18に示されている。   

本試験において、2，500ppm投与群雌雄で骨髄暗赤色化・暗褐色化等が認  

められたので、無毒性量は雌雄とも250ppm（雄：9．88mg／kg体重／日、雌：  

10．3mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照42）  

表18 90日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

2，500ppm  ・網状赤血球数、ハインツ小体、PLT  ・RBC、Hb減少、Ht減少  

増加   ・MCHC減少  

・MCHC減少   ・網状赤血球数増加  

・肝、牌絶対及び比重量増加   ・ノ、インツ小体増加  

・骨髄暗赤色化・暗褐色化、赤色髄、  ・MCV増加  

鉄沈着   ・PLT増加  

・肝色素沈着（へモジデリン）   ・牌絶対及び比重量増加、色素沈着  
（へモジデリン）  

・骨髄暗赤色化・暗褐色化、赤色髄、  

鉄沈着  

・腎色素沈着（ヘモジデリン）  

・肝色素沈着（ヘモジデリン）   

250ppm  毒性所見なし   

以下   

（6）21日間亜急性経皮毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌雄各6匹）を用いた経皮（原体：0、50及び250mg／kg   

体重／日）投与による21日間亜急性経皮毒性試験（6時間暴露／日、5日／週、   

3週間）が実施された。  

検体投与による影響は認められなかった。  
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本試験において、最高用量の250mg／kg体重／日投与群でも投与に関連した  

毒性所見が認められなかったので、無毒性量は雌雄とも250mg／kg体重／日で  

あると考えられた。（参照44）  

（7）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体：0、100、550及   

び3，000ppm：平均検体摂取量は表19参照）投与による90日間亜急性神経   

毒性試験が実施された。  

表19 90日間亜急性神経毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  100ppm   550ppm   3，000ppm   

ブ検体摂取量  6．70   67．2   210  

戊g体重／日）   9．62   53．8   276  

本試験において、3，000ppm投与群雌雄で牌絶対及び比重量増加、550ppm  

以上投与群雌雄で牌腫大及び変色が認められたので、無毒性量は雌雄とも  

100ppm（雄：6．70mg／kg体重／日、雌：9．62mg／kg体重／日）であると考え  

られた。神経毒性は認められなかった。（参照44）  

12．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）6カ月間慢性毒性試験（ラット）  

Fiscberラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、50、200、   

800及び3，200ppm：平均検体摂取量は表20参照）投与による6カ月間慢   

性毒性試験が実施された。  

表20 6カ月間慢性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm  200ppm  800ppm   3，200ppm   

検体摂取量  2．44   9．85   40．1   162  

kg体重／日）   2．95   12．0   46．6   192  

各投与群で認められた毒性所見は表21に示されている。   

本試験において、200ppm以上投与群雌雄で牌腫大及び暗赤色化等が認め  

られたことから、無毒性量は雌雄とも50ppm（雄：2．44mg／kg体重／日、雌：  

2．95mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照45）  

表216カ月間慢性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

琴   雌   

尿ウロビリノーゲン陽性例の増加  ・体重増加抑制   

投与群  

3，200ppm  
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・PLT減少   ・摂餌量減少  

・塩基性斑点を有する赤血球、幼君赤  ・尿ウロビリノーゲン陽性例の増加  

血球、奇形赤血球   ・塩基性斑点を有する赤血球、幼君  

・牌色素沈着（ヘモジデリン）、髄外  赤血球、奇形赤血球  

造血克進、被膜（中皮）肥厚   ・髄外造血克進、被膜（中皮）肥厚  

・腎帯緑色化  二腎帯緑色化、腎比重量増加   
・肝腫大、色素沈着（ヘモジデリン）  

800ppm  ・Hb減少及び網状赤血球数、メトへ  ・RBC、Hb、Ht、PLT減少及び網   

以上   モグロビン、MCV増加   状赤血球数、MCH、MCV増加  

・肝絶対重量、、牌比重量増加、牌臓の  ・肝比重量、牌絶対及び比重量増加、  

うっ血を伴った類洞拡張   牌臓のうっ血を伴った類洞拡張、  

・骨髄赤血球産生能克進、細胞数増加  色素沈着（ヘモジデリン）  

・骨髄赤血球産生能克進、細胞数増  

加   

200ppmノ  ・Ht、RBC減少   ・メトヘモグロビン増加   

以上   ・牌絶対重量増加   ・肝絶対重量増加  

・牌腫大、暗赤色化   ・牌腫大、暗赤色化  
・腎色素沈着（へモジデリン）   ・腎色素沈着（ヘモジデリン）   

50ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）6カ月間慢性毒性試演（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各15匹）を用いた混餌（原体：0、50、200、800   

及び3，200ppm：平均検体摂取量は表22参照）投与による6カ月間慢性毒   

性試験が実施された。  

表22 6カ月間慢性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  
3，200  

50pp血  200ppm  800ppm  
ppm   

平均検体摂取量  5．52   23，2   83．3   353  

（mg瓜g体重／日）   6．87   27．6   115   ． 468  

各投与群で認められた毒性所見は表23に示されている。   

本試験において、800ppm以上投与群雄及び200ppm以上投与群雌で牌  

暗赤色化及び色素沈着等が認められたので、無毒性量は雄で200ppm（23．2  

mg／kg体重／日）、雌で50ppm（6．87mg／kg体重／日）であると考えられた。  

（参照46）  

表23 6カ月慢性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

3，200  ・Ht減少及び網状赤血球数、メトへ  ・網状赤血球数及びMCH増加   

ppm   モグロビン、MCH、MCHC、MCV  ・幼君赤血球  

増加   ・奇形赤血球   
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幼君赤血球  ・牌腫大   

奇形赤血球  

塩基性斑点を有する赤血球   ・メトヘモグロビン増加   

牌暗赤色化、色素沈着   。MCHC増加   

骨髄赤血球産生能克進   。塩基性斑点を有する赤血球   

肝色素沈着   。牌うっ血、髄外造血克進   

腎色素沈着   ・骨髄赤血球産生能克進  

・肝色素沈着  

・腎色素沈着   

00ppm以下毒性所見なし   ・牌暗赤色化、色素沈着  

毒性所見なし  

・函  

・奇   

800ppm  ・壷  
・牌  

・骨  

・肝  

・腎   

200ppm  200   
以上   

50 ppln 

（3）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、50、400及び1，000   

ppm‥平均検体摂取量は表24参照）投与による1年間慢性毒性試験が実施   

された。  

表241年間慢性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm  400ppm  1，000ppm   

平均検体摂取量  1．31   11．0   31．0  

（mg／kg体重／日）′   1．23   11．3   27．9  

各投与群で認められた毒性所見は表25に示されている。  

1，000・ppm投与群雌雄で、肝臓中の〃一及び0・デメチラーゼ及びCYPの  

増加、同群雌で肝絶対及び比重量の増加傾向が観察されたが、血液生化学的  

検査及び病理組織学的検査において関連する変化が認められないことから、  

毒性影響とは考えられなかった。   

本試験において、1，000ppm投与群雄で体重増加抑制、雌でRBC及びHb  

減少が認められたので、無毒性量は雌雄とも400ppm（雄：11．Omg／kg体重  

／日、雌：11．3mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照47）  

表251年間慢性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

巨   雄   雌   

？m   ・体重増加抑制   ・RBC及びHb減少   

毒性所見なし   毒性所見なし   

（4）2年間慢性毒性／寛がん性併合試験（ラット）  
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Fiscberラット（1群雌雄各80匹、中間と殺群【各群雌雄8匹卜投与26、  

52、78週）を用いた混餌（原体：0、10、100及び1，000ppm：平均検体摂  

取量は表26参照）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。  

表26 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  10ppm   100pp鱒   1，000ppm   

平均検体摂取量  0．364   3．65   36．9  

（mg／kg体重／日）   0．447   4．53   45．0  

各投与群で認められた毒性所見は表27に示されている。   

100ppm投与群雄でメトヘモグロビン増加が78週時に観察された。これ   
は、投与に起因する変化と考えられたが、血液学的検査、臓器重量及び病理  
組織学的検査においてメトヘモグロビン増加に関連する変化が認められなか   

ったことから、悪影響とは考えられなかった。   

本試験において、1，000ppm投与群雌雄で牌絶対及び比重量増加等が認め   
られたので、無毒性量は雌雄とも100ppm（雄：3．65mg／kg体重／日、雌：  
4．53mg／kg・体重／日）であると考えられた。発がん性は認められなかった。  

（参照48）   

表27 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1，000   ・RBC、Ht、Hb減少及びMCV、メ  ・RBC、Ht、Hb減少及びMCV、   
ppm   トヘモグロビン増加   MCH、メトヘモグロビン増加  

・牌黒色化・暗調化、   ・牌黒色化・暗調化、  

・牌絶対及び比重量増加   ・牌絶対及び比重量増加  
・牌褐色色素沈着（ヘモジデリン）、  ・牌褐色色素沈着（へモジデリン）、  

うっ血、髄外造血克進   うっ血、髄外造血冗進  

・腎尿細管萎縮   

100ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

（5）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各80匹、中間と殺群【各群雌雄10例】：投与52週）   

を用いた混餌（原休：0、30、300、3，000ppm：平均検体摂取量は表28参   

照）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。  

表28 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  30ppm   300ppm   3，000ppm   

平均検体摂取量  3．11   29．7   289  

（mg／kg体重／日）   2．77   28．3   275   
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各投与群で認められた毒性所見は表29に示されている。   

本試験において、3，000ppm投与群雄で腎絶対及び比重量増加等、雌で体  

重増加抑制が認められたので、無毒性量は雌雄とも300ppm（雄：29．7mg／kg  

体重／日、雌：28．3mg／kg体重／日）であると考えられた。発がん性は認めら  

れなかった。 （参照49）  

表29 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（マウス）で認められた毒性所見  

雄   雌   

・腎絶対及び比重量増加、メサンギ  ・体重増加抑制   

ウム肥厚、嚢胞形成   

毒性所見なし   毒性所見なし   

投与群  

3，000ppm  

300ppm  

13．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各30匹）を用いた混餌（原体：0、10、100及び   

1，000ppm：平均検体摂取量は表30参照）投与による2世代繁殖試験が実施  

された。  

表30 2世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  10ppm   100ppm   1，000ppm   

雄   0．7   7．4   75．0  
P  

こ均検体  雌   1．0   9．8   99．5  

焚取量  雄   0．7   7．0   72．6．  
Fl  

1g／kg体  雌   1．0   9．4   97．4  

重／日）  雄   0．8   8．1   81．3  
F2☆  

雌   0．8   8．1   83．5  

★離乳後13週間投与  

各投与群で認められた毒性所見は表31に示されている。   

親動物では、1，000ppm投与群において、P雄を除いて各世代の雌雄で体  

重増加抑制が認められ、P、Fl及びF2の雌雄で牌絶対及び比重量の増加が認  

められた。100ppm以上投与群のFl雌雄で牌褐色色素沈着の頻度増加が観  

察された。   

児動物では、1，000ppm投与群でFl雄の出生時体重の低値、F2雌雄の授  

乳前体重増加抑制が認められた。   

本試験における無毒性量は親動物に対して10ppm（P雄：0．7mg／kg体重  
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／日、P雌：1．Omg／kg体重／日、Fl雄：0．7mg／kg体重／日、Fl雌：1．Omg／kg  

体重／日、F2雄：0．8mg／kg体重／日、F2雌：0．8mg／kg体重／日）、児動物に  

対して100ppm（P雄：7．4mg／kg体重／日、P雌：9．8mg／kg体重／日、Fl雄：  

7．Omg／kg体重／日、Fl雌：9．4mg／kg体重／日）であると考えられた。繁殖能  

に対する影響は認められなかった。（参照50）  

表312世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   
親：P、児：Fl  親：Fl、児：F2  親：F2  

雄   雌   雄   雌   雄   雌   

1，000ppm  ・牌絶対及び  ・体重増加抑  ・体重増加抑  ・体重増加抑  ・体重増加抑  ・体重増加抑  

比重量増加  制   制   制   制   制  

親  
・牌絶対及び  ・脾絶対及び  ・脾絶対及び  ・牌絶対及び  ・牌絶対及び  

動  
比重畳増加  比重丑増加  比重量増加  比重畳増加  比重主増加  

物  
100ppm  100ppn以下  100ppm以下  ・脾褐色色素  ・脾褐色色素  100ppm以下  100ppm以下  

以上  毒性所見なし  毒性所見なし  沈着の頻度  

増加   増加   

10ppm  毒性所見なし  毒性所見なし   

児  
1，000ppm  ・出生時体重  1，000pp皿以  ・体重増加抑  ・体重増加抑  

動  
の低値   下毒性所見な  制  

物  
し   毒性所見なし  毒性所見なし  

以下   

（2）発生毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌20匹）の妊娠6～15日に強制経口（原体：0、40、   

200及び1，000mg／kg体重／日、溶媒：0．5％CMC）投与して発生毒性試験が   

実施された。  

母動物では、1，000mg／kg体重／日投与群で、投与期間中摂餌量低下及び体   

重増加抑制傾向がみられ、200mg／kg体重／日以上投与群で牌絶対及び比重量   

増加が観察された。  

胎児では、1，000mg／kg体重／日投与群で胎児死亡率の上昇及び低体重が認   

められ、200mg／kg体重／日以上投与群において仙尾椎骨化数の低下、内臓変   

異の尿管拡張の頻度増加がみられた。  

本試験における無毒性量は母動物及び胎児とも40mg／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51）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌15～16匹）の妊娠6～18日に強制経口（原体：0、50、   

200及び800mg／kg体重／日、 

施された。  
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母動物及び胎児に、投与に関連した影響は認められなかった。   

本試験における無毒性量は母動物及び胎児とも800mg／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52）  

14．遺伝毒性試験   

メフェナセットの細菌を用いたDNA修復試験及び復帰突然変異試験、チャ   

イニーズハムスター肺由来線椎芽細胞株（CHL）を用いた染色体異常試験、マ   

ウスを用いた優性致死試験及び小核試験が実施された。結果は表32に示され   

ているとおり、全て陰性であったことから、遺伝毒性はないものと考えられた。   

また、メフェナセットの代謝物ⅠⅠ及びⅠⅠⅠについて、細菌を用いたDNA修  

復試験と復帰突然変異試験が実施された。結果は表33に示されている。いず   

れの試験においても結果は陰性であった。（参照53－58）  

表32 遺伝毒性試験結果概要（原体）  

処理濃度・投与量   結果   

DNA修復試験   励d〟ぴβ古びカムムよ  

（H17、M45株）   20～5，000トIg／disk   陰性   

復帰突然変異試験  ．′′′′一く′′′′ ′′  

（TA98、TAlOO、TA1535、  陰性   TA1537、TA1538株）  10－5，000－1g／plate（＋／・S9）    染色体異常試験  チャイニーズハムスター  3．3×10■6－3．3×10■4M  陰性   肺由来線維芽細胞抹（CHL）  （＋／・S9）  優性致死試験  MRIマウス  0、10，000mg／kg体重  陰性   （一群雄50匹、雌600匹）  （経口投与）  小核試験  NMRIマウス  0、10，000mg／kg体重  陰性   （一群雌雄各5匹）  （経口投与）   
試験  対象                                                                 試験   

血lイよrク  DNA侶  

復帰突  

染色体   

エロ ▼ワyP  優性致  

小核試   

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下、・S9：代謝活性化系非存在下  

表33 遺伝毒性試験結果概要．（代謝物）  

検体   試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

且βぴぁ血  

DNA修復試験  （H17、M45株）   200ドg／disk   陰性  

且むpム血び〟び皿  
復帰突然変異試験   （TA98、TAlOO株）   5～5，000けg／plate（＋／・S9）  陰性   

β．βぴぁ血  
1  

（H17、M45株）   
200ドg／disk   陰性  

囲  
且りpム血びゎu皿  

復帰突然変異試験  5～5，000ドg／plate（＋／・S9）  陰性   
（TA98、TAlOO株）  

15．その他の毒性試演  

（1）単回経口投与後のラットにおける血液学的所見  
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SDラット（ニ群雌6～8匹）に単回強制経口（原体：0、1，000及び5，000mg／kg  

体重）投与し、血液学的所見を確認する試験が実施された。観察期間は14  

日間とし、検査は投与1日後、3日後、7日後、14日後に実施された。   

一般症状に影響は認められなかった。   

血液学的検査において、5，QOOmg／kg体重投与群ではRBC、Ht、Hbに統  

計学的に有意な減少が投与3日後と7日後に認められた。網状赤血球の有意  

な増加は、投与7日後にみられた。WBCやPLTには有意な変動はいずれの  

測定日においても認められなかった。赤血球形態検査では、投与3日後に軽  

度の大小不同と奇形赤血球が4例中1例に、7日後には軽度の大小不同、奇  

形赤血球、正赤芽球が全例にみられた。また、赤血球浸透圧試験から、投与  

3日後と7日後に赤血球の脆弱性の克進が認められた。  

1，000mg／kg体重投与群では血液学的検査において、いずれの項目にも有  
）ノ  

意な変動は認められなかった。   

尿検査では、5，000mg／kg体重投与群でどリルビン陽性が投与3日後に1  

例、7自後に2例に認められた。ウロビリノーゲン陽性反応は各検査時とも  

数例に認められた。その他の項目及び1，000mg／kg体重投与群では対照群に  

比べて有意な差は認められなかった。   

肉眼的病理検査では、牌臓の黒赤色化が5，000mg／kg体重投与群では各検  

査時に数匹に認められた。加えて牌腫が投与3日後、7日後に全例で認めら  

れた。1，000mg／kg体重投与群では投与後7日に牌臓の黒赤色化が認められ  

たが、14日には回復性がみられた。   

牌臓の臓器重量は5，000mg／kg体重投与群で統計学的に有意な増加がみら  
れた。肝重量には変化が認められなかった。   

肝臓、腎臓、牌臓および骨髄に対して行われた病理組織学的検査の結果、  

1，000mg／kg体重投与群では変化は認められなかったが、5，000mg／kg体重  

投与群の牌臓では3日後及び7日後にうっ血を認め、7日後の牌臓や骨髄に  

は造血機能克進を示す所見が恵められた。   

以上のように、メフェナセットは5，000mg／kg体重投与群の用量でラット  

に強制経口投与を行うことにより、数日後に溶血性貧血を示唆する血液学的  

所見が認められた。これらの変化は投与14日後にはほぼ回復した。（参照  

59）  

（2）メトヘモグロビン及びスルフヘモグロビン形成作用  

SDラット、ICRマウス及び日本白色種ウサギ（ラッ■ト及びマウスー群雄   
各4匹、ウサギ一群雄3匹）を用いた単回強制経口（原体：ラット：0、50、  

150、500及び5，000mg／kg体重、マウス：0、150、500及び・5，000mg／kg   

体重、ウサギ：0、500及び5，000mg／kg体重）投与試験が実施された。  
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メトヘモグロビン形成はラットで150mg施g体重以上投与群、マウスで  

500mg施g体重以上投与群で明らかであった。ウサギでは最高用量群におい  

てもメトヘモグロビンの有意な増加は見られなかった。   

スルフヘモグロビン形成はマウスの5，000mg／kg体重投与群で認められた  

が、ラット、ウサギでは殆どその形成は見られなかった。   

ハインツ小体はラット、マウスの5，000mg／kg体重投与群で見られたが、  

ウサギでは観察されなかった。   

以上のことから、メフェナセットは、他のアニリン系化合物と同様、メト  

ヘモグロビン及びスルフヘモグロビン形成作用を有することがラット、マウ  

スで観察された。（参照60）  

（3）メフェナセットとその類似市販農薬等のメトヘモグロビン形成能の比較検  

討  

SDラット（一群雄5匹）に、メフェナセット、プロパニル、ナプロアニ   

リド、ブタクロール、アセトアニリド及びアニリンをそれぞれ3．OmM／kgの   

投与量で強制経口投与し、メフェナセットとその類似市販農薬等のメトヘモ   

グロビン形成能の比較検討試験が実施された。投与30分、1、2、4、8及び   

24時間後にメトヘモグロビン濃度を測定した。  

メトヘモグロビン形成能はアニリン＞アセトアニリド＞プロパニル＞ナプ   

ロアニリド＞メフェナセットの順であった。なお、ブタクロールにはメトヘ   

モグロビン形成能は認められなかった。（参照61）  

（4）肝ミクロソーム酵素誘導試酸  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた経口（原体：0、10、50及び   

250mg／kg体重）投与による肝ミクロソーム酵素誘導試験（投与期間14日   

間【1日1回投与】、回復期間4週間）が実施された。  

250mg／kg体重投与群まで一般症状、体重に影響は認められなかった。肝   

臓中の入声デメチラーゼ、αデメチラーゼ活性及びCYP量の測定結果から、   

メフェナセットはラット肝のミクロソーム酵素系を誘導する作用はないこと   

が示唆された。（参照62）  
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ⅠⅠⅠ．食品健康影響評価   

参照に挙げた資料を用いて農薬「メフェナセット」の食品健康影響評価を実   

施した。  

ラットに投与されたメフェナセットは投与1時間後にCmaxに達した後、二相性   

の減衰を示し、48時間以内に98％TAR以上が排出された（尿中排泄率：80％TAR   

以上）。赤血球におけるβ相のTl佗は、血祭の59．9時間よりはるかに長く、503   

時間であり、メフェナセット投与による溶血性貧血、メトヘモグロビン血症等   

の血液毒性や、牌臓に対する毒性発現に関連していることが示唆された。これ   

らの血液毒性は、主要代謝物ⅩⅩⅠⅤや、その中間代謝物であるⅩⅤⅠ等のアニリン   

誘導体に起因するものと推察される。   

メフェナセットの水稲における残留性は低く、玄米及び可食部への移行性は   

低いと考えられた。また、水稲体内における代謝試験から、食品中の暴露評価   

対象物質をメフェナセットのみと設定した。   

各種毒性試験結果から、メフェナセット投与による影響は、主に血液及び牌   

臓に認められた。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。   

各試験における無毒性量等は表34に示されている。   

ラットを用いた28日間亜急性毒性試験において、雌の無毒性量が設定出来な   

かったが、より長期でかつより低用量の濃度を設定した6カ月間慢性毒性試験   

等において無毒性量が得られていることから、ラットの雌についての無毒性量   

は得られていると考えられた。   

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ラットを用いた2   

世代繁殖試験の0．7mg／kg体重／日であったことから、これを安全係数100で除   

した0．007mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

表34 各試験における無毒性量及び最小毒性量  

動物種   試験   
無毒性量  最小毒性量  

（mg／kg体重／日）   （mg化g体重／日）   
備考1）   

ラット  28日間亜急性   雄：27．0   雄：92．4   雌雄：網状赤血球数増加、牌腫大  

毒性試験   雌：－   雌：28．6   及び暗赤色化等  

90日間亜急性   雄：2．89   雄：11．6   雌雄：牌暗赤色化及びうっ血等  

毒性試験   雌：3．27   雌：13．3  

90日間亜急性   雄：6．70   雄：67．2   雌雄：牌腫大及び変色等  

神経毒性試験   雌：9．62   雌：53．8  

（神経毒性は認められない）  

6カ月間慢性   雄：2．44   雄：9．85   雌雄：牌腫大及び暗赤色化等  

毒性試験   雌：2．95   雌：12．0   
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2年間慢性毒性／  雄：3．65   雄：36．9   雌雄：牌絶対及び比重量増加等  

莞がん性併合試験  雌：4．53   雌：45．0   

（発がん性は認められない）  

2世代繁殖試験  親動物   親動物   親動物  

P雄：0．7   P雄：7．4   雌雄：牌褐色色素沈着頻度増加  

P雌：1．0   P雌：9．8   児動物  

Fl雄：0．7  Fl雄：7．0  雌雄：体重増加抑制等  

Fl雌：1．0  Fl雌：9．4  

F2雄：0．8  F2雄：8．1  （繁殖能に対する影響は認めら  

F2雌：0．8  F2雌：8．1  れない）   

児動物  児動物  

P雄：7．4  P雄：75．0  

P雌：9．8  P雌：99．5  

Fl雄：7．0  Fl雄：82．6  

Fl雌：9．4  Fl雌：97．4  

発生毒性試験   母動物：40   母動物：200   母動物：牌絶対及び比重量増加  

胎 児：40   胎 児：200   胎児：仙尾椎骨化数低下等  

（催奇形性は認められない）   

28日間亜急性   雄：39．4   雄：125   雌雄：髄外造血克進及び骨髄赤血   

毒性試験   雌：53．0   雌：169   球産生能克進等   

90日間亜急性   雄：25．0   雄：98．0   雌雄：牌暗赤色化等   

毒性試験   雌：31．8   雌：124   

6カ月間慢性   雄：23．2   雄：83．3   雌雄：牌暗赤色化、色素沈着等   

毒性試験   雌：6．87   雌：27．6   

2年間慢性毒性／  雄：29．7   雄：289   雄：腎絶対及び比重量増加等   

発がん性併合試験  雌：28．3   堆：275   雌：体重増加抑制  

（発がん性は認められない）   

90日間亜急性   雄：9．88   雄：97．5   雌雄：骨髄暗赤色化・暗褐色化等   

毒性試験   雌：10．3   雌：108   

1年間慢性   雄：11．0   雄：31．0   雄：体重増加抑制   

毒性試験   雌：11．3   雌：27．9   雌：RBC及びHb減少   

発生毒性試験   母動物：800  母動物：－  毒性所見なし  

胎児：800  胎児：－  

（催奇形性は認められない）  

2年間慢性毒整  

発がん性併合言  

2世代繁殖試蓉  

発生毒性試験   

マウス  28日間亜急性  

毒性試験  

90日間亜急性  

毒性試験  

6カ月間慢性  

毒性試験  

2年間慢性毒セ  

発がん性併合壱   

イヌ  90日間亜急性  

毒性試験  

1年間慢性  

毒性試験   

ウサギ  発生毒性試験   

1）備考には最小毒性量で認められた毒性所見の概要を示した。  
－：無毒性畳または最小毒性量は設定できなかった。  
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q．007mg戊g体重／日  

繁殖試験  

ラット  

2世代  

混餌  

0．7mg化g体重／日  

100  

ADI  

（ADI設定根拠資料）  

（動物種）  

（期間）  

（投与方法）  

（無毒性量）  

（安全係数）  
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＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

略称   化学名   

BTA   2－（2－ベンゾチアゾ リルオキシ）酢酸   

HBT   2（3月〉－ベンゾチアゾロン   

BTA・OH   2・（6－ヒドロキシー2ベンゾチアゾ リルオキシ）酢酸  

HBT・OH  6・ヒドロキシー2（3劇－ベンゾチアゾロン   

DM・MC   2・（2－ベンゾチアゾリルオキシ）・アセトアニリド   

DP・MC   2－（2・ベンゾチアゾリルオキシ）－∧仁メチルーアセトアミド   

BTA－Me   メチル2－（2・ベンゾチアゾリルオキシ）   

ATP   2－アミノチオフェノール   

HBT－Gl   3－（D・グルコピラノシル）・2・ベンゾチアゾロン   

BT－OH   2・（6・メトキシー2－ベンゾチアゾリルオキシ）－〃メチルアセトアニリド   

HMA   2・ヒドロキシー〃メチルアセトアニリド  

ⅩⅠⅤのアルデヒド体  

ⅩⅠⅤのカルポン酸体   

MA   」Ⅴメチルアニリン   

PAP・Ac   （〃アセチル）・4・アミノフェノール   

PAア   p・アミノフェノール   

記号   略奉   

BTA   

HBT   

ⅠⅤ   BTA・0   

Ⅴ   HBT・C   

Vl   DM・Ml   

ⅤⅠⅠ   DP・M（   

ⅤⅠⅠⅠ   BTA一Ⅳ   

ⅠⅩ   ATP   

Ⅹ   HBT－G   

ⅩⅠ   BT－0Ⅰ］   

ⅩⅠⅤ   HMA   

ⅩⅠⅤ・ald  

ⅩⅠⅤ・aCid  

ⅩⅤⅠ   MA   

ⅩⅩⅠⅤ  PAP・A   

ⅩmII  PAア   
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

ai   有効成分量   

BCF   生物濃縮係数   

Cmax   最高濃度   

CMC   カルポキシメチルセルロース   

CYP   チトクロームP450   

Hb   ヘモグロビン量（血色素量）   

Ht   ヘマトクリット値   

LC50   半数致死濃度   

LD50   半数致死量   

MCH   平均赤血球血色素量   

MCHC   平均赤血球血色素濃度   

MCV   平均赤血球容積   

NADPH   干コチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸   

PEC   環境中予測濃度   

PHI   最終使用から収穫までの日数   

PLT   血小板数   

RBC   赤血球数   

Tl／2   消失半減期   

TAR   総投与（処理）放射能   

Tn弧   最高濃度到達時間   

TRR   総残留放射能   

WBC   白血球数  
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