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資料4－3－1  

厚生労働省発食安第0123005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  

エスプロカルブ   
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資料4－3－2  

平成20年3月3日  

薬事・食品衛生音義会  

食品衛生分科会長 吉倉 贋 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0123005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項の規定に基づくエスプロカルブ  

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）  

ェスプロカルブ  

1．品目名：エスプロカルブ（Esprocarb）  

2．用途：除草剤   

チオカーバメート系除草剤である。作用機構は、十分に解明されていないが、他の  
チオカーバメーート系除草剤と同様に対象雑草に吸収された後、細胞分裂阻害、特に蛋   
白質合成阻害により生育を抑制または停止させることで、枯死させると考えられてい   
る。  

3．化学名：   

sLbenzyll，：2－dimethylpropyl（ethyl）thiocarbamate（IUPAC）   
5L（phenylmethyl）（1，2－dimethylpropyl）ethylcarbamothioate（CAS）  

4．構造式及び物性  

伊S人藍cH3           0  

分子式 C15H2。NOS  

分子量  265．42  

水溶解度 4．92mg／L（20℃）  

分配係数logl。Pow＝4．62（25℃）  

（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）7．0％ェスプロカルブ・0．25％ペンスルフロンメチル粒剤  

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

使用回数   
適用地帯   

水田一年生雑草  

及び  

マツバイ  
砂壌土～埴土  

ホタルイ  移植後5～20日  
（砂壌土では  

（ノビエ2．5菓期まで）  
減水深1．5c〟日以下、  

ウリカワ  
北海道  

ミズガヤツリ  
壌土～埴土では  

クログワイ  
減水深2cm／日以下）   

移植  オモダカ  

3kg／10a  1回   
湛水  

水稲  へラオモダカ  散布  

ヒ／レムシロ  

セリ（東北）  
東北、北陸、  

コウキヤガラ（東北）  移植後5～15日  壌土～埴土  関東以西の  

シズイ（東北）  （ノビュ2．5菓期まで）  （減水深2cm／日以下）  普通期及び  
エゾノサヤヌカグサ（北海道）  

早期栽培地帯   

アオミドロ・藻類による  

表層はく離  

エスプロカルプを含む農薬の総使用回数：1回  

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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（2）15．0％ェスプロカルブ・0．60％ジメタメトリン・0．30％ピラゾスルフロンエチル・4．5％プレチラクロール粒剤  

作物名  適用雑草名・病変名   使用時期   
本剤の  

使用土壌   
使用量   使用回数   方法   

適用地帯   

水田一年生雑草  

及び  

マツバイ  

ホタルイ  

ウリカワ  

ミズガヤツリ  

（北海道を除く）  

ヘラオモダカ  

クログワイ  

移植  
移植後5日～  

（北海道を除く）  
ノビェ2．5葉期まで  

湛水  全域の普通期及び   

水稲   オモダカ  
ただし、移植後30日まで   

散布  早期栽培地帯   

（北海道を除く）  

ヒルムシロ  

コウキヤガラ  

（北海道を除く）  

シズイ（東北）  

セリ（九州を除く）  

エゾノサヤヌカグサ（北海道）  

アオミドロ・藻類による  

表層はく離  

エスプロカルブを含む農薬の総任用回数：1回  

ジメタメトリ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  

プレチラクロールを含む農薬の総使用回数：2回以内  
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（3）21．0％エスプロカルブ・0．75％ペンスルフロンメチル粒剤  

作物名  適用雑草名・病変名   使用時期   使用土壌   使用量   
本剤の   使用   適用地帯   

使用回数   方法  

水田一年生雑草  

及び  砂壌土～埴土  
マツバイ  

移植後5～20日  
（砂壌土では  

ホタルイ  

（ノビエ2．5菓期まで）  
減水深L5cm／日以下、  北海道  

ウリカワ  
壌土～埴土では  

ミズガヤツリ（東北）  
減水深2cm／日以下）   

移植  
オモダカ（東北）  

ヘラオモダカ  1kg／10a  1回   
湛水  

水稲          クログワイ（東北）  
散布  

ヒ′レムシ・ロ  

セリ  移植後5～15日  

エゾノサヤヌカグサ（北海道）  
東北   

シズイ（東北）  

アオミドロ・藻類による  

表層はく離  

エスプロカルプを含む農薬の総使用回数：1回  

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  

（4）30．0％エスプロカルブ・1．4％ペンスルフロンメチルフロアブル  

作物名  適用雑草名・病変名   使用時期   
本剤の  

使用土壌   
使用量   使用回数   方法   

適用地帯   

水田一年生雑草  

及び   

マツバイ   移植後7～20日  壌土～埴土   

ホタ／レイ  （ノビエ2．5葉期まで）  （減水深2cm／日以下）  
北海道  

ウリカワ  

移植  500mL  
原液  

水稲  ／10a   
1回   腹水  

オモダカ（東北）  
砂壌土～埴土  散布  

ヒルムシロ  移植後7～15日  
（砂壌土では  

減水深1．5cm／日以下、  
セリ  （ノビエ2．5葉期まで）  

東北   

アオミドロ・藻類による  
壌土～埴土では  

表層はく離  
減水深2c皿／日以下）  

エスプロカルブを含む農薬の総使用回数：1回  

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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6．作物残留試験  

（1）分析の概要   

①分析対象の化合物  

・エスプロカルブ  

・㌻ベンジル〟－（1，2－ジメチルプロピル）－ルーエチルーカルバモイルスルホキ  

シド（代謝物B）  
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代謝物B  

②分析法の概要   

・エスプロカルブ   

試料をアセトンで抽出後、ジクロロメタンまたはヘキサンに転溶する。ヘキサンー  

アセトニトリル分配後、フロリジルカラムクロマトグラフィーで精製し、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）   

十代謝物旦   

試料をアセトンで抽出後、ジクロロメタンに転溶する。凝固法及びフロリジルカ  

ラムクロマトグラフィーで精製し、亜鉛末存在下塩酸中でエスプロカルブに還元し、  

ガスクロマトグラフ（NPD）で定量する。  

定量限界 エスプロカルブ：0．005～0．02ppm  

代 謝 物 B：0．005～0．01ppm  

（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（3例）において、 7．0％粒剤を1回湛水散   

布（4kg／10a）したところ、散布後120、102、108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。  

エスプロカルブ：〈0．005、く0．005、く0．005ppm  

代 謝 物 B：く0．005、く0．005、1く0．005ppm  

水稲（稲わら）を用いた作物残留試験（3例）において、 7．0％粒剤を1回湛水  

散布（4kg／10a）したところ、散布後120、102、108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。  

エスプロカルブ：く0．02、く0．02、く0．02ppm  

代 謝 物 B：く0．01、く0．01、く0．01ppm  

水稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、30％フロアブルを1回湛  
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水散布（700mL／10a）したところ、散布後100、82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。  

エスプロカルブ：く0．005、〈0．005ppm  

代 謝 物 B：未実施   

水稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、30％フロアブルを1  

回湛水散布（700血／10a）したところ、散布後100、82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。  

エスプロカルブ：く0．01、0．02ppm   

代 謝 物 B：未実施  

これらの試験結果の概要については、別紙1を参照。  

注）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」）  

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  

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、0．23ppbとなった。  

（2）魚類濃縮性試験  

エスプロカルブ（第一濃度区：0．03ppm、第二濃度区：0．003ppm）を用いた8週間   

の取込期間を設定したコイの魚類濃縮性試験が実施された。エスプロカルブの分析の   

結果から、BCFは171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：0．23ppb、BCF：171とした。  

推定残留量＝0．23ppb X（171×5）＝196．65ppb＝0．19665ppm  

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  
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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13日付け厚生労働省発食安第0913009号により食品安全委員会あて意見を求  

めたェスプロカルブ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：1mg／kg体重／day  

（動物種）  イヌ  

（投与方法）  カプセル経口投与  

（試験の種類）  慢性毒性試験  

（期間）  1年間  

安全係数：100  

ADI：0．01mg／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   

エスプロカルブ本体のみ  

作物残留試験において、エスプロカルブ及び代謝物Bの分析が行われているが、代  

謝物Bは、玄米中において定量限界未満であることから、農産物の規制対象として含   

めないこととした。   

また、魚介類については推定残留量を算出する際に得られた実測BCFおよび水産   

PECがェスプロカルブのみを対象としていることから、魚介類の規制対象をエスプ   

ロカルブ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  

象物質としてエスプロカルブを設定している。  

（2）基準値案   

別紙2のとおりである。  

（3）暴露評価  
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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  

れる量のエスプロカルブ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。   

なおこ本暴露評価は、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   4．2   

幼小児（1～6歳）   6．7   

妊婦   3．9   

高齢者（65歳以上）   4．2   

注）TMDI試算は、基準値案×摂取量の総和として計算している。  

12   



（別紙1）  

エスプロカルブ作物残留試験一覧表  

l  l   
l   

l  120日  圃場A：く0．005／く0，005（1回、120日）（＃）   
水稲  

（玄米）  
3  7．0％粒剤  4kg／10a湛水散布  1回  102日  圃場B：〈0．005／く0．005（1回、102日）（＃）  

108日  圃場C：く0．005／く0．005（1回、108日）（＃）   

120日  圃場A：く0．02／く0．01（1回、120日）（＃）  
水稲  

（稲わら）   
3   7．0％粒剤   4kg／10a湛水散布   1回   102日  

108日  圃場C：く0．02／く0．01（1回、108日）（＃）   

水稲   100日   圃場A：く0，005／－（1回、100日）（＃）   
2   30％フロアプル   700mL／10a湛水散布   1回  

（玄米）  82日   圃場B：く0．005／－（1回、82日）（＃）   

水稲   100日   圃場A：く0．01／－（1回、100日）（＃）   
2   30％フロアブル   700mL／10a湛水散布   1回  

（稲わら）  82日   圃場B：0．02／－（1回、82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「ェスプロカルブ」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、上記の最大残留量の定義と異なっている。   



（別紙2）  農薬名  エスプロカルブ   

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  

く0．005（＃），  

く0．005（＃），  

く0．005（＃），  

く0．005（＃），  

米   0．02   0．1  ○  く0．005（＃）   

魚介類   0．2  

（＃）で示した作物残留試験成績は、適用範囲内で行われていない。  
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（別紙3）  

エスプロカルブ推定摂取量（単位：LLg／人／day）  

基準値案  
高齢者  

（ppm）   

民平均 TMDI  幼小児 （1～6歳） TMDI  妊婦 TMDI   （65歳以上） TMDI  

0．02   3 7  3 8  

0．2   18．8      18．8   
計  22．5   10，5   21．6   22．6   

ADI比（％）  4．2：  6．7  4．2   

食品群  

狙＿（玄米） 魚介類  

TMDI：理論最大1日摂取量（TheoreticalMaximum DailyIntake）  
妊婦及び高齢者については水産物の摂取量データがないため、国民平均の摂取量を参考とした。  
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（参考）  

これまでの経緯  

昭和63年 3月24日 初回農薬登録  

平成19年 9月 4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13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20日 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 5日 第32回農薬専門調査会幹事会  

平成19年12月13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 1月17日 食品安全委員会（報告）  

平成20年 1月17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20年 1月23日 薬事・食品衛生審議会へ諮問  

平成20年 1月30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  

●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  

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  

子
 
 

美
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賀
 
 

尾
加
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佐
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正
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明
康
信
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田
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内
添
池
渕
 
 

豊
米
山
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喜
鰐
 
 

（○：部会長）  
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答申（案）   

ェスプロカルブ  

残留基準値  
食品名  

ロロm   

米（玄米をいう。）   0．02   

魚介類   0．2   

1了   



エスプロカルブに係る食品規格（食品中の農薬の残留基準）の設定に  

対して寄せられたコメントについて  

（1）「食品、添加物等の規格基準（昭和34年厚生省告示第370号）の一部改正（食   

品中の農薬エスプロカルブの残留基準設定）」に関する意見の募集に対して寄せ   

られたコメント  

1．募集期間  

平成20年3月18日～平成20年4月16日  

2．現在までに寄せられた意見数  

なし  

（2）WTO通報（衛生植物検疫措置の適用に関する協定（SPS協定）に基づく通報）   

に対して寄せられたコメント  

1．募集期間  

平成20年3月31日～平成20年5月29日  

2．現在までに寄せられた意見数  

なし  
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資料4－3－3  

府 食 第  5 9 号  

平成 20年1月17 日  

厚生労働大臣   

舛添 要一・殿  

●∴こここご1ごここ⊥．‾て亡＝T．・・j   

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15年7月1日付け厚生労働省発食安第0701015号及び平成19年9月13日付け厚生  

労働省発食安第0913009号をもって貴省から当委員会に意見を求められたエスプロカルブ  

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  

ェスプロカルブの一日摂取許容量を0．01mg／kg体重／日と設定する。  
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‘農薬評価書  

エスプロカルブ  

2008年1月  

食品安全委員会  
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小泉直子（委員長代理★）  

長尾 拓  

野村一正  

畑江敬子  

康瀬雅雄抽  

本間清一  

★：2007年2月1日から  

★★：2007年4月1日から   

（2006年12月20日まで）  

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  

24  



＜食品安全委員会農薬専門調査会専門委員名簿＞  

（2006年3月31日まで）  

出川雅邦  

長尾哲二  

林  真  

平塚 明  

吉田 緑  

★：2005年10月1日から  

小澤正吾  

高木篤也  

武田明治  

津田修治☆  

津田洋幸  

鈴木勝士（座長）  

鹿瀬雅雄（座長代理）  

石井康雄  

江馬 眞  

太田敏博  

（2007年3月31日まで）   

鈴木勝士（座長）   

鹿瀬雅雄（座長代理）   

赤池昭紀   

石井康雄   

泉 啓介   

上路雅子   

白井健二   

江馬 眞   

大澤貢寿   

太田敏博   

大谷 浩   

小澤正吾   

小林裕子  

根岸友書  

林  真  

平塚 明  

藤本成明  

細川正清  

松本清司  

柳井徳磨  

山崎浩史  

山手丈至  

輿語靖洋  

吉田 緑  

若栗 忍  

三枝順三  

佐々木有  

高木篤也  

玉井郁巳  

田村唐人  

津田修治  

津田洋幸  

出川雅邦  

長尾哲二  

中澤憲一  

納屋聖人  

成瀬一郎  

布柴達男  

（2007年4月1日から）   

鈴木勝士（座長）   

林  真（座長代理☆）   

赤池昭紀   

石井康雄   

泉 啓介   

上路雅子   

臼井健二   

江馬 眞   

大澤貫寿   

太田敏博   

大谷 浩   

小澤正吾   

小林裕子   

三枝順三  
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★★：2007年4月25日から  
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要 約   

チオカーバメート系除草剤であるエスプロカルブ（CAS No．85785・20－2）につい  

て、各種試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施した。   
評価に供した試験成績は、動物体内運命（ラット）、植物体内運命（水稲及びヒエ）、  

土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物等残留、急性毒性（ラット及びマウス）、亜  
急性毒性（イヌ及びラット）、亜急性神経毒性（ラット）、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、エスプロカルブ投与による影響は主に肝臓及び腎臓に認められた。  
神経毒性、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、イヌを用いた1年間慢性毒性試験の1  
mg肱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・01  
mg／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：エスプロカルブ  

英名：eSPrOCarb（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：夕べンジル（兄Sケ1，2一ジメチルプロピル（エチル）チオカーバメート  

英名‥Sbenzy1（R5）・1，2・dimethylpropyl（ethyl）thiocarbamate  

CAS（No．85785－20－2）  

和名：g（フェニルメチル）（1，2－ジメチルプロピル）エチルカーバモチオエート  

英名：S（phenylmethyl）（1，2－dimethylpropyl）ethylcarbamothioate  

4．分子式  

C15H23Ⅰ寸OS  

5．分子量  

265．42  

6，構造式  

伊SÅト  

7．開発の経緯   
ェスプロカルブは、米国ストウファー・ケミカル社（現シンジェンタ社）によっ   

て開発されたチオカーバメート系除草剤であり、水田雑草の中でイネ科雑草のノビ   

ェ、カヤツリグサ科雑草のタマガヤツリ、マツバイ、ホタルイ等に選択的に作用し   

て防除効果を示す。作用機構は十分に解明されていないが、他のチオカーバメート   

系除草剤と同様に細胞分裂阻害、特に蛋白質合成阻害によりノビエの生育を抑制ま   

たは停止させ、枯死させるものと考えられている。   

日本では1988年に水稲を対象として農薬登録されており、現所有者は日産化学   

工業株式会社である。また今回、魚介類への残留基準値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．1～4）は、エスプロカルブのフェニル環の炭素を均一に14C   

で標識したもの（bbe・14C】土スプロカルプ）及びプロピル基の炭素を14Cで標識し   

たもの（bro－14C】ェスプロカルブ）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エスプロカルブに換算した。代謝物／分解物／原体混在物   

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）薬物動態  

SDラット（一群雌雄各5匹）にbhe－14C】ェネプロカルブを低用量（10mg戊g   

体重）または高用量（500mg肱g体重）で単回経口投与し、薬物動態試験が実施  

された。  

血簾中放射能濃度推移は表1に示されている。  

低用量群における血紫中放射能の最高濃度到達時間（Tmax）は雌雄とも0．6時   

間であり、最高濃度（Cmax）は4．4～5．7け釘mL、消失半減期（Tl／2）は37～45   

時間であった。各パラメーターに性差は認められなかった。  

高用量群では、Tmaxは雄で19時間、雌で6．4時間、Cma又は雌雄で60．6～79．7   

膵／mL、Tl／2時雌雄で41～46時間であり、Tmaxにのみ大きな性差が認められた。  

また、いずれの投与群においても、親化合物あるいは代謝物の消化管における   

再吸収が示唆された。（参照8）  

表1血祭中放射能濃度推移  

投与量   低用量  高用量   

性別   雄   雌   雄   雌   

Tmax（時間）   0．6   0．6   19   6．4   

Cm弧山g／mL）   4．4   5．7   60．6   79．7   

Tl／2（時間）   37   45   41   46   

（2）排泄  

SDラット（一群雌雄各11匹）にbbe・14C】ェスプロカルブを低用量または高   

用量で単回経口投与し、排泄試験が実施された。  

投与後72時間及び192時間の尿及び糞中排泄率は表2に示されている。  

低用量群では、投与後192時間で総投与放射能（M）の93．8～96．4％が糞尿   

中に排泄され、このうち尿中には62．5～71．1％M、糞中には22．7～33．9％TAR   

が排泄された。高用量群では、投与後192時間の糞尿中に91．2～92．2％TARが   

排泄され、このうち尿中に63．0～71．8％mR、糞中に20．4～28．2％mRが排泄   

された。  

いずれの投与群においても、主要排泄経路」は尿中であった。投与後192時間に  
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おける尿中排泄率と各組織残留率の合計から、吸収率は投与量にかかわらず雄で  

71．4～72．0％、雌で62．8～63．2％であった。また、投与192時間後の組織中及び  

消化管内容物への残存は非常に少なく、それぞれ0．3％TAR以下であった。（参  

照8）  

表2 投与後72時間及び192時間の尿及び糞中排泄率（％TÅR）  

低用量  高用量   

拐り   雄  雌  雄  雌   

：料   尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   

72時間  69．1  21．8  60．8  31．7  69．1  19．3  60．5  26．5   

192時間  71．1  22．7  62．5  33．9  71．8  20．4  63．0  28．2   

（3）体内分布  

SDラット（一群雌雄各11匹）にbbe・14C】ェスプロカルブを低用量または高   

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3に示されている。  

投与24時間後において、低用量群では雌雄とも肝及び腎、高用量群では雌雄   

の肝、腎及び脂肪、さらに雌の生殖腺で比較的高い放射能濃度が検出された（消   

化管を除く）。しかし、投与192時間後では、いずれの投与群も組織中濃度は血   

液中濃度と同程度またはそれ以下にまで減少した。（参照8）  

表3主要組織における残留放射能濃度（帽／g）  

投与量  性別   24時間後   192時間後   

低用量   
雄  小腸（4．59）、大腸（2．85）、肝（1．46）、腎（1．24）、 脂肪（0．64）、血液（0．54）  肝（0．12）、腎（0．11）、血液（0．08）  
雌  大月叙3．91）、小腸（3．32）、月刊1．16）、腎（0．91）、 脂肪（0．58）、胃（0．49）、生殖腺（0．45）、血液（0．43）  腎（0．13）、血液（0．13）   

胃（7由）、′ト腸（231）、大月封144）、脂肪（92．9）、  血液（4．49）、全ての組織で  

雄        腎（65．2）、肝（47．1）、血液（22．0）   血中濃度未満  

高用量  胃（1，140）、大腸（272）、小腸（263）、脂肪（132）、 95 

雌   生殖腺（．1）、肝（55．7）、腎（49．0）、皮膚（28．2）、 2 

牌（2．労、血液（21．竹   

（4）代謝物同定・定量  

SDラット（一群雌雄各11匹）にbhe－14C】ェスプロカルブを低用量または高   

用量で単回経口投与し、尿及び糞中の代謝物同定・定量試験が実施された。  

投与後96時間の尿及び糞における代謝物は表4に示されている。  

尿中に親化合物は検出されなかった。尿中の主要代謝物はG及びJであり、   

それぞれ尿中の総残留放射能（TRR）の18．6～43．6％及び28．5～36．3％を占めた。   

その他にC（低用量群のみ）、Ⅰ、L、M及びNが同定された。  

29   



糞中からは親化合物が検出されたが、3％TAR以下であった。代謝物としてD、  

E、F、H、Ⅰ、K、L、N及びWが同定された。   

ェスプロカルブのラット体内における代謝経路は、①一次酸化によるC（S酸  

化）、K（環の水酸化）、D及びE（側鎖の水酸化）の生成、②側鎖の開裂によ  
るG、H、L及びMの生成、③二次酸化によるⅠ、N及びWの生成、④グリシ  

ン抱合によるJの生成であると考えられた。（参照8）  

表4 尿及び糞における代謝物（％TRR）＊  

投与量  性別  試料  エスプロカルブ   代謝物   

尿   m   
J（36．釦、α20．D、C（9．5）、川畑12．カ、山側晦．由、  

雄  M＋N（1．由  

糞   検出…   D、E、H、Ⅰ、N、W検出  
低用量  

尿   ND   
J（31．由、G（18．ゆ、C（11．粛、Ⅰ＋M（16．8）、L＋M（4．1）、  

雌  M＋N（1．¢  

糞   ND   E、H、Ⅰ、K、N、W検出   

ND   G（4aゆ、J（公．軌Ⅰ棚（11．4、山側鹿．カ、M＋N（1．功  

高用量   
雄  尿        糞   検出   D、E、F、H、Ⅰ、L、N検出  

尿   ND   訳弘玖α29．由、Ⅰ＋M（14．功、L＋M（4劇、M＋N（1．カ  

雌          糞   検出   D、E、H、Ⅰ、K、L、N、W検出   
ND：検出されず  
★：数値は、尿あるいは糞中の総残留放射能（TRR）をそれぞれ100％としたときの値。  

★★：定量値は不明であるが同定はされた代謝物。  

2．植物体内運命試験  

（1）水稲  

bbe・14C】ェスプロカルプを2，800ga地aの用量で、移植後約一週間の水稲（品   

種：日本晴）に湛水処理し、植物体内運命試験が実施された。  

地上部植物体の各部位における総残留放射能は表5に示されている。  

茎葉中の放射能濃度は、処理7日後に最大（5．76mg肱g）となり、それ以降は   

徐々に減少した。処理114日後における稲体内の総残留放射能は2．2％Mであ  

り、菓及び茎では49．3～50，4％TRR（1．1％TAR）、籾中では非常に低く0．4％TRR   

（0．008％TAR）であった。  

表5 地上部植物体の各部位における総残留放射能（湿重量に対する濃度、mg／kg）  
採取時期  処理3日後  処理7日後  処理17日後  処理31日後  処理60日後  処理114日後★   

菓   
3．06   

1．95   0．89   2．96（49．3）   

茎  
5．40   5．76  

0．94   0．38   1．07（50．4）   

籾   試料なし  0．27（0．4）   

★：処理114日後の濃度は湿重量＝乾重量。（）内の数値は％TRR。  
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また、先の分布試験で使用したエスプロカルブの10倍の比放射能を持つエス  

プロカルプを、2，800ga．i．仙aの用量で水面施用し、処理29及び60日後に採取  

された菓及び茎、処理163日後に採取された葉、茎、玄米及び籾殻における代謝  

物同定・定量試験が実施された。   

各試料の総残留放射能濃度は、菓及び茎では処理29日後に最高値（それぞれ  

3．76mg／kg及び1．96mg／kg）を示したが、収穫期（163日後）にはそれぞれ1，54  

mg／kg及び0．50mg肱gまで減少し、玄米では0．23mg肱g、籾殻では0．16mg／kg  

であった。   

茎葉部では代謝物Ⅰ及びNが同定されたが、これらの濃度は非常に低く、それ  

ぞれ0．005mg／kg及び0．010mg耽gであった。その他の代謝物は極性の高い代謝  

物（抱合体）であることが示唆された。玄米中の放射能は抽出残澄が大部分を占  

め（0．15mg／kg、玄米中の65％TRR）、水抽出液は0．028mg耽g（玄米中の  

12％TRR：lであった。水抽出画分は放射能濃度が非常に低く、代謝物の同定はで  

きなかった。いずれの試料においても、親化合物は検出されなかった。   

エスプ1コカルブの水稲体内における主要代謝経路は、一次酸化、側鎖開裂、二  

次酸化及び抱合であると考えられた。（参照9）  

（2）水稲及びヒエにおける吸収・分布比較試験   

【phe・14C】ェスプロカルブまたは【pro－14C］ェスプロカルブを0．01mgnigとなる   

ように添加した水耕液を用いて水稲（品種：日本晴）及びヒエを栽培し、エスプ   

ロカルブの吸収・分布比較試験が実施された。  

浸潰3、6、24時間及び3、7日後の各部位における放射能分布は表6に示さ   

れている。  

いずれの植物においても、根及び茎葉中の放射能は経時的に増加し、それに伴   

い水耕液中の残存量は減少した。標識位置による差異は認められなかった。水稲   

では、浸漬7 日後の根及び茎葉でそれぞれ14．7～15．9％M及び8．9～   

10．6％TAR、水耕液では36．9～38．7％TARであった。ヒエは水稲に比べて吸収量   

が大きく、浸潰7 日後の根及び茎葉でそれぞれ19．3～22．7％TAR及び29．1～   

36．2％TARであった。水稲とヒエの吸収量の差は、生育速度の違いによるものと   

考えられた。   

水稲全体の放射能濃度は、両標識体ともに浸漬7 日後に最大（0．22～0．26  

mg／kg）となり、茎葉中の濃度は根に比べ低い推移を示した。一方、ヒエ全体の  

放射能濃度は浸漬3日後に最大（0．17～0．21mg耽g）となり、浸漬3～7日後に  

は根より茎葉中の方が高い濃度を示した。（参照10）  
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表6 水稲及びヒエの各部位における放射能分布（％TÅR）  

植物名   標識体   試料  畠時間後  6時間後  24時間後  3日後   7日後   

根   1．3   2．1   8．2   11．0   15．9  
【phe－14C】  

エスプロカルプ  茎葉   0．6   0．9   1．8   4．1   8．9  

水稲  
水耕液   94．1   96．8   69．7   63．1   38．7  

根   0．8   1．2   6．4   7．9   14．7  
【pro－14C】  

エスプロカルプ  茎葉   0．3   0．5   1．6   4．7   10．6  

水耕液   94．8   92．1   71．1   59．9   36．9   

根   3．8   7．5   7．7   23．2   22．7  
【phe－14C】  

エスプロカルプ  茎葉   1．1   1．0   3．4   17．9   36．2  

ヒエ  
水耕液   89．1   82．6   71．7   41．9   15．7  

根   3．3   2．4   10．4   10．0   19．3  
【pro－14d】  

エスプロカルプ  茎葉   0．7   0．7   3，1   11．5   29．1  

水耕液   90．3   88．4   63．5   57．6   18．4   

3．土壌中運命試験  

（1）好気的湛水土壌中運命試験  

bbe・14C】ェスプロカルプを、純水で湛水状態にした壌土（大阪）に乾土あたり   

4mg肱gをアセトニトリル溶液として水面に滴下して添加し、25℃の暗条件下で   

182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。  

処理当初の表面水中には42．9％M（うち、親化合物が42．8％）が存在し、182  

日後には2．3％TAR（同、1．0％TAR）に減少した。土壌中放射能は初期の53．6％   

TAR（同、53．3％TAR）から59日後の63．ウ％TAR（同、62．1％TAR）にまで増   

加した後、182日までに52．1％TAR（同、51．4％M）に減少した。土壌中の非   

抽出放射能は182 日後に8．1％TARに達した。拝発性放射能は182 日間に   

33．9％TARに達し、・そのうち18．5％TARが親化合物、15．2％TARが二酸化炭素   

であった。試験系全体として、親化合物は初期の96．1％TARから182 日後の   

70．9％TARに減少し、このうちの18．5％TARは蒸発した。  

分解物はいずれも2％TAR以下であった。同定された分解物はB（2つのジア   

ステレオマーを含む）及びCで、それぞれ個別に最大で0．4％TARが検出された。  

エスプロカルブの好気的湛水土壌における推定半減期は306日であった。（参  

照11）  

（2）好気的土壌中運命試験   

【pbe・14C】ェスプロカルブを沖積・壌土（大阪）及び火山灰・壌土（茨城）の非   

滅菌土壌及び滅菌土壌に乾土あたり4mg肱gとなるように添加し、28℃の暗条件   

下で、非滅菌土壌では98日間（大阪土壌）及び56日間（茨城土壌）、滅菌土壌   

では77日間（大阪土壌）及び56日間（茨城土壌）、酸素を通気してインキュべ   

－トする好気的土壌中運命試験が実施された。  

非滅菌土壌では、両土壌とも処理直後には親化合物が90．1～93．4％TAR検出  
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されたが、試験終了時には10．9～44．8％TARまで減少した。主要分解物はBで  

あり、最大で大阪土壌では11．3％TAR（処理軍8日後）、茨城土壌では42．3％TAR  

（処理14日後）検出されたが、試験終了時にはそれぞれ2．8％TAR及び6．8％TAR  

まで減少した。二酸化炭素は大阪土壌及び茨城土壌で試験終了時に40．2％TAR  

及び11．7％TARであった。非抽出性残留放射能は、処理直後の3．0～3．8％TAR  

から試験終了時の24．2～31．7％TARまで経時的に増加した。   

一方、滅菌土壌では、試験終了時において親化合物が83．7～86．8％TAR検出  

され、分解物としてはBが3．1％TAR（大阪土壌のみ）、その他の分解物が1．4  

～3．9％TAR検出されたのみであり、エスプロカルブの土壌中における分解は主  

に微生物によるものであることが示された。   

好気的土壌中におけるエスプロカルプの主要分解経路は、S原子の酸化による  

Bの生成に引き続いて起こるフェニル環の開裂による二酸化炭素の発生である  

と考えられた。非滅菌及び滅菌土壌における推定半減期はそれぞれ29～52．8日  

及び366′、Jl，360日であった。（参照12）  

（3）好気的及び嫌気的土壌中運命試験  

bbe－14C】ェスプロカルブを、沖積・壌土（大阪）及び火山灰・壌土（茨城）に   

乾土あたり4mg／kgとなるように添加し、初期の28日間は28℃の暗条件下好気   

的にインキュべ－卜した後、湛水にして窒素流下で嫌気状態にし、処理84日後   

までインキュべ－卜する好気的及び嫌気的土壌中運命試験が実施された。  

初期の好気的条件下では、親化合物は速やかに減衰して処理28日後には56．4   

～57．1％TARとなった。それに伴い分解物Bが9．2～11．3％TARに増加し、二酸   

化炭素が6．4～7．9％M発生した。  

嫌気条件下では還元反応によってBが親化合物へ還元された。嫌気条件下では   

二酸化炭素の発生は観察されないか、減少していた。（参照13）   

（4）嫌気的湛水土壌中運命試演  

bbe－14C】ェスプロカルブを、純水で湛水状態にしてさらに窒素流下で嫌気状   

態にした沖積・壌土（大阪）に乾土あたり4mg／kgとなるように添加し、28℃   

の暗条件下で84日間インキュべ－卜する嫌気的土壌中運命試験が実施された。  

水相からは、放射能はほとんど検出されず、全ての分析時点で1％TAR未満で   

あった。  

土壌からは処理28日後に親化合物が89．8％TAR検出され、試験終了時（処理   

84日後）には83．3％TARになった。分解物は検出されなかった。二酸化炭素は   

最大で1．0％TAR（処理84日後）検出された。  

非抽出性残留放射能は、処理直後の3．2％TARから処理56日後の10．5％TAR   

まで経時的に増加し、試験終了時には5．9％mRに減少した。  

エスプロカルブの嫌気的湛水土壌条件における推定半減期は517日であった。   

（参照14）  
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（5）土壌吸着試験  

4種類の国内の土壌（軽埴土：宮城、新潟及び茨城、砂壌土：宮崎）を用いた   

土壌吸着試験が実施された。   

● Freundhcbの吸着係数Kadsは37．2～136、有機炭素含有率により補正した吸   

着係数Eocは1，940～4，040であった。（参照15）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試演  

非標識エスプロカノレブをpH5（フタル酸緩衝液）、7（リン酸緩衝液）及び9   

（ホウ酸緩衝液）の各滅菌緩衝液に2トIg／mLとなるように添加した後、25℃及   

び40℃で30日間、それぞれインキュべ－トする加水分解試験が実施された。  

エスプロカルプはpH5～9の各緩衝液中で加水分解に対し安定であった。（参  

照16）  

（2）■水中光分解試験（緩衝液）  

非標識エスプロカルブをpH7の滅菌リン酸緩衝液に2m釘Lとなるように添   

加した後、25℃で40日間ブラックライトランプ照射（光強度：15W／m2、波長：   

258～485nm）する水中光分解試験が実施された。また、bbe・14C】ェスプロカル   

ブを同緩衝液に2．8mg几となるように添加して同条件で30日間照射し、分解物   

同定及び定量に用いた。  

推定半減期は21．1日（北緯38度1、夏の太陽光換算で14日）であった。主要   

分解物としてG及びⅤがそれぞれ14％M検出され、他にB、C及びGがそれ   

ぞれ6～8％TAR検出された。（参照17）  

（3）水中光分解試験（自然水）  

bbe・14C】ェスプロカルブを滅菌自然水（英国、湖水）に2m釘Lとなるように   

添加した後、25℃で16日間キセノンランプ照射（光強度：平均1．29MJ／m2／日、   

波長：300～400nm）する水中光分解試験が実施された。  

推定半減期は212日（北緯35度、春の太陽光換算では405日）であり、分解   

物としてはBのみが0．2～0．3％TAR検出された。  

4．（2）で得られた結果との差は、使用した光源の違い（低波長側に吸収が   

大きいブラックライトランプと太陽光に類似したキセノンランプ）によるもので   

あると考えられた。従って、エスプロカルブは太陽光下では安定であると考えら   

れた。（参照18）  

l米国カリフォルニアリッチモンド（参考：東京は北緯35度）。  
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5．土壌残留試演   

火山灰・埴土（茨城）及び洪積・埴壌土（大阪）を用いて、エスプロカルブを分   

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。   

結果は表7に示されている。 推定半減期は、容器内で60～114日、圃場で8日   

であった。（参照19）  

表7 土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験   
濃度※   

土壌   エスプロカルブ   

火叫灰・埴土   114日  
容器内試験   2．8mg瓜g  

洪積・埴壌土   60日   

火山灰・埴土   8日  
圃場試験   2，800gai仏a  

洪積・埴壌土   8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）作物残留試農  

水稲を用いて、エスプロカルブ及び代謝物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8に示されている。水稲（玄米）ではいずれの化合物も定量限界未満   

であり、稲わらでのみエスプロカルブが0．02mg／kg検出された。（参照21、22）  

表8 作物残留試験成績  

作物名  残留値（mg此∂  

（部位）  

圃場数   

試験   使用量  
エスプロカルブ  代謝物B  

実施年  最高値  平均値  最高値  平均値   

水稲  

（玄米）  3   2，800G   102－120  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005   

1986年度  

（稲わら）  3   2，800G   1  102－120  ＜0．02  ＜0．015  ＜0．01  ＜0．01   

水稲  1986年度  

水稲  

（玄米）  2，100SC   1  82・100  ＜0．005  ＜0．005  

1997年度  

水稲  

（稲わら）  2   2，100SC   82・100  0．02   0．01★  

1997年度  

・処理方法は湛水散布とし、G：粒剤、SC：フロアプル剤を用いた。  

・複数の試験機関で定量限界が異なる場合の最高値は、大きい値を示した（例えばA機関で0，006検出され、B機   

関で＜0．008の場合、＜0．008とした）。  

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

・全てのデータが定量限界未満の場合は定量限界値の平均に＜を付して記載した。  
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（2）魚介類における最大推定残留値  

ェスプロカルブの公共用水域における予測濃度である水産動植物被害予測濃   

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。  

エスプロカルプの水産PECは0．23ppb、BCFは171（試験魚種：コイ）’、魚   

介類における最大推定残留値は0．197ppmであった。（参照44）   

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、エ  

スプロカルブを暴露評価対象化合物とした際に食品中から摂取される推定摂取  

量が表9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、エスプロカルブ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9 食品中より摂取されるエスプロカルブの推定摂取量  

国民平均  小児（1－6歳）  妊婦  高齢者（65歳以上）  

作物等名  残留値  

bl如  
ぽ  摂取量  ぼ  摂取量  ぼ  摂取量  ぼ   摂取量   

魚介類   0．197  94．1  18．5  42．8   8．4   94．1  18．5  94．1   18．5   

合計  18．5   8．4   

残留値は最大推定残留値を用いた。  

玄米のデータは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。  

r仇：平成10年～12年の国民栄養調査（参照57～59）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茸は国民平均の茸を用いた。  

「摂取量」：残留低から求めたェスプロカルプの推定摂取量（膵／人／日）。  

7．一般薬理試験   

マウス、ウサギ、イヌ、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。結果は表10に示されている。（参照22）  

表10 一般薬理試験概要  

試験の種類   動物種   匹／群   
無作用量  作用量  

結果の概要   
動物数  

投与量 （mg／kg体重） （投与経路）★  

（mg／kg体重）   （皿g此g体重）  

250mg丑g体重以上で握  
中  

0、250、500、  力低下。  
枢  4，000mg戊g体重以上で  

1，000、2，000、  

神   一般症状   ICR   
警戒性、反応性及び自発運  

4，000、8，000  250  
動性の低下、触覚反応や痛   

経  雄 5  （経口）  覚反応の低下、よろめき歩  

行、正向反射障害、体温下   
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本白色 
脳波   

ウサギ   

体温   
本白色 

ウサギ   

呼  

吸  

トーグル 

環  

器  

系   

本白色 
瞳丸径   

ウサギ   

本白色 

自  
ウサギ   

律  

にa止1ey  

ルモッ 

系   
Wistar  

輸精管  
ラット   

収縮   

′川暢   S13 

輸送能   ラット   

本白色 

筋  ウサギ   

系   

本白色 
血  

ウサギ   
液  

本白色 
ウサギ   

腎  

機   
腎機能   

SI〕・  

ラット   

系  

降、立毛、屈筋反射の低下、  

雄1匹と雌2匹が死亡。  

8，000mg此g体重ではよ  
り顕著に認められ、雌雄と  

もに全動物が死亡。   

種   雄 3   
20、50、100  皮質脳波の低振幅速液化  

ウサ毒  
（静脈内）  50   100  及び深部脳波の低振幅化  

（30分間隔で漸増投与）  の後、死亡   

0、5、20、50、  
種   雄 3  

100、200  50   
低下  

ウサ考  
（静脈内）  

100  
200mg戊g体重では死亡   

50、100、200  

犬  雄 2  （静脈内）  100   
呼吸興奮の後、抑制  

200  
投与20分後に死亡   

（1時間間隔で漸増投与）  

0、5、20、50、  
種   雄 3  

柘瞳  

ウサギ  
100、200  50   100  200mg仕g体重では全動  

（静脈内）  物が死亡   

5、10、20、50、  

種   雌 3  100、200  

ウサギ  （静脈内）  

20   50   律動抑制  

（漸増投与）  

Hartlel   
雄   

2．5×10‾4～10‾3g／mL  
10－3g／mL  

ト  （血豆加）  
影響なし  

Wista】  
雄   

2．5×10‾4～10‾3g／mL  
10■3g／mL  

ラット  （血血・）  
影響なし  

SD  雄  
0、250、500、1，000、  

2，000、4，000  4，000  
ラット   10  

影響なし   

（皮下）  

6、25、50、100  100mg皿g休重投与後ま  
種   雄 3  

（静脈内）  100  
もなく死亡したが、死亡直  

ウサギ  
（30分間隔で漸増投与）  

前まで収縮反応に影響は  

認められなかった。   

種   雄   1×10■6～10●3g／mL  

ウサギ  
10‾6g／mL  10－5g／mL  溶血作用   

（血l血）  

種   雄 3   0、10、20、50  
50  

ウサギ  （静脈内）  
凝固作用無し  

SI〕・   

0、250、500、  

ラット   
雄 4  1，000、2，000  1，000   2，000  尿タンパク増加  

（腹腔内）  

★：検体は全てポリエチレングリコールに懸濁して用いられた。  

－：無作用畳または作用量は設定できなかった。  
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8．急性毒性書式験  

エスプロカルブのSDラットを用いた急性経口、経皮及び吸入毒性試験及び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11に示されて   

いる。（参照23～25）  

表11急性毒性書式験結果概要（原体）  

投与  
動物種  

経路   雄   雌   
観察された症状  

自発運動低下、尿失禁、被毛汚染、鼻周囲の血  
SDラット   

経口   4，600   
様物質による汚れ、血様眼脂及び深く遅い呼吸   

雌雄各10匹  3，700          雄：2，960mg肱g体重以上、雌：1，750mg瓜g  
体重以上で死亡   

うずくまり、自発運動低下、粗毛  

ICRマウス   経口   8，000   
雌雄各10匹  

9，100   雄：4，730mg肱g体重以上、雌：6，150mg此g  

体重以上で死亡   

自発運動低下、血様眼脂、鼻周囲の血様物質による  

SDラット 雌各10匹  桂皮  ＞5，200   ＞5，200   汚れ、被毛汚染及び適用部位の軽度の脱毛  
雄  

死亡例なし   

LC50（mg几）  暴露時には口及び首周囲の被毛湿潤、開眼。  
SDラット  吸入  暴露後は口腔周囲被毛湿潤、粗毛、血涙、着色  

雌雄各5匹  ＞4．06   ＞4．06       鼻漏、顔、顎及び前肢に褐色斑。  
死亡例なし  

エスプロカルブの代謝物及び原体混在物のSDラット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12に示されている。（参照26～29）  

表12 急性毒性試験結果概要（代謝物及び原体混在物）  

検体   
投与  

動物種  
経路   雄   雌   

観察された症状  

B  SDラット  
運動抑制、眼瞼下垂、円背位  

（代謝物）   雌雄各5匹   
経口   1，510   1，620   雄：1，500mg肱g体重以上、雌：1，260  

mg／kg休重以上で死亡   

運動抑制または失調、流i延、粗毛、虚  
EspSl   SDラット   

経口   4，040   2，530  
脱、徐呼吸または浅呼吸、眼瞼下垂   

（原体混在物）  雌雄各5匹  雄：3，160mg戊g体重以上、雌：2，000  
mg肱g体重以上で死亡  

EspC  SDラット  
運動抑制  

（原体混在物）   雌雄各5匹   
経口   3，000   2，200   雄：3，160mg仕g体重以上で死亡、雌  

はいずれの投与群でも死亡  

EspU  SDラット  
運動抑制、眼瞼下垂、流挺、円背位姿  

（原体混在物）   雌雄各5匹   
経口   2，160   1，330   勢、粗毛、過敏反応  

雌雄ともいずれの投与群でも死亡   

9．眼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刺激性試験が実施された。眼に対する刺激性は認め  
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られなかった。（参照30）   

CBA／Caマウスの局所リンパ節を用いた皮膚感作性試験（LLNA法）が実施され  

た結果、皮膚感作性が認められた。（参照31）  

10．亜急性毒性試酸  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、100、600、1，800及   

び5，400ppm：平均検体摂取量は表13参照）投与による90日間亜急性毒性試   

験が実施された。  

表13 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  100ppm  600ppm  1，800ppm  5，400ppm   

き体摂取量  雄   6   37   105   328  

g体重／日）  雌   7   41   117   356  

各投与群で認められた毒性所見は表14に示されている。   

600ppm以上投与群の雄及び1，800ppm以上投与群の雌で摂餌量の低下が認  

められ、特に投与1週で顕著であった。これは検体混入による摂餌忌避のためと  

考えられ、その後回復が認められたが、全試験期間を通して低下傾向を示した。  

検体投与群の雌で赤血球ChE活性の有意な増加、1，800ppm以上投与群の雌で  

脳CbE活性の有意な増加が認められたが、用量相関性はなく、毒性学的な意義  

は無いものと考えられた。   

本試験において、100ppm以上投与群の雄で尿細管上皮過形成（再生性）及び  

硝子滴沈着、600ppm以上投与群の雌で肝比重量2増加等が認められたことから、  

無毒性量は雄で100ppm未満、雌で100ppm（7mg／kg体重／日）であると考え  

られた。（参照32）  

表14 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

i群   雄   雌   

lppm   ・1例死亡   ・2例死亡  

・T．Cbol増加   ・肝細胞壊死、肝細胞好酸性変化  

・肝細胞壊死、肝細胞好酸性変化  及び肝細胞肥大  

及び肝細胞肥大   ・骨髄の炎症、出血、壊死、リン  

・骨髄の炎症、出血、壊死、リン  パ系組織でのリンパ球減少（い  

パ系組織でのリンパ球減少（い  

ずれも死亡例のみ）   

pm以上  ・体重増加抑制及び摂餌量低下   

m．以上   ・体重増加抑制及び摂餌量低下  ・T．Cbol増加  
・BUN増加   ・肝比重量増加   

2 
体重比重量を比重量という（以下同じ）。  

39   



・肝比重量増加  

100ppm以上   ・尿細管上皮過形成（再生性）及  

び硝子滴沈着   

（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、10、45、200   

及び500mg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。  

各投与群で認められた毒性所見は表15に示されている。  

本試験において、45mg此g体重／日以上投与群の雌雄で肝細胞好酸性変化及び   

肝細胞肥大等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも10mg肱g体重／日であ   

ると考えられた。（参照33）  

表15 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   

500mg瓜g体重／日★  ・切迫と殺（3例）   ・切迫と殺（2例）  

・削痺、自発運動低下、粘膜蒼白及び  ・削痩、自発運動低下、粘膜蒼白、  

体温低下   俸重減少及び摂餌量低下  

・黄症（切迫と殺例のみ）   ・脱水症状、前後肢の黄色の着色、  

・体重減少及び摂餌量低下   黄痘（いずれも切迫と殺例のみ）  

・GGT増加、Alb、T．Chol及びCa  ・GGT増加、Alb及びCa低下  

低下  ・骨髄低形成（切迫と殺例のみ）   

・骨髄低形成  

200mg此g体重／日  ・流延、腹側胸部及び生殖器等の黄色  ・流誕、腹側胸部及び生殖器等の黄   

以上   の着色、唱吐及び下痢   色の着色、嘔吐及び下痢  

・RBC、Hb及びHt低下   ・体重増加抑制候向  

・TG及びT．Bil増加、Glu低下   ・PI．T増加、m延長  

・肝細胞壊死   ・ALP及びT．B止増加  

・肝細胞壊死、胆汁うっ滞   

45mg此g体重／日  ・PLT増加、APTT延長   ・肝絶対・比重量増加   

以上   ・ALP増加  ・肝細胞好酸性変化及び肝細胞肥大   

・肝絶対・比重量増加  

こ肝細胞好酸性変化及び肝細胞肥大  

・腎尿細管変性  

10mg瓜g体重／日  毒性所見なし   毒性所見なし   

★：500mg肱g体重／日投与群には、生存動物（雄1例、雌2例）及び死亡動物の生存時に認められた   

所見を示した。  

（3）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、200、1，000及び5，000   

ppm：平均検体摂取量は表16参照）投与による90日間亜急性神経毒性試験が実   

施された。  
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表16 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  200ppm   1，000ppm   5，000ppm   
平均検体摂取量  14   70   352  

mg此g体重／日）   雌   15   72   367   

1，000ppm以上投与群雌雄で摂餌量低下及び体重増加抑制が認められ、雌雄と  

も5，000ppm投与群の投与1週で顕著であった。これらは検体の忌避作用に起  

因するものであり、検体投与による影響ではないと考えられた。また、同群の雄  

でのみ、投与4週に前肢握力の低下が認められたが、一過性でかつ用量相関性も  

認められないことから、神経毒性によるものではなく、摂餌量及び体重変化を反  

映したものであると考えられた。   

本試験において神経毒性は認められなかったことから、神経毒性に対する無毒  

性量は5，000ppm（雄：352mg座g体重／日、雌：367mg此g体重／日）であると  

考えられた。（参照34、51）  

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）  

ビーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いたカプセル経口（原体：0、1、8及び64   

mg庇g体重／日）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

死亡例は認められなかった。各投与群で認められた毒性所見は表17に示され  

ている。  

64mg／kg体重／日投与群の雌でPLT増加及びAPTTの延長が統計学的に有意   

な変化として認められたが、PTの延長及び剖検時の出血傾向は認められず、毒   

性学的意義は低いものと考えられた。また、検体投与群の雌では有核赤血球及び   

MCHCの増加、MCV及びMCHの低下が認められたが、Hb、Ht、RBC及び網   

状赤血球数に変化は認められず、塗抹血液像にも著変は認められなかったことか   

ら、検体投与の影響とは考えられなかった。  

64mg此g体重／日投与群の雌で皮膚線推乳頭腫及び扁平上皮乳頭腫が各1例認   

められたが、良性かつ偶発的であり、毒性学的意義は特にないものと判断された。  

本試験において、8mg／kg体重／日以上の雄で副腎皮質の過形成及び肥大、64   

mg肱g体重／日投与群の雌で肝絶対・比重量増加等が認められたことから、無毒   

性量は雄で1mg／kg体重／日、雌で8mg此g体重／日であると考えられた。（参照   

35、51）  

表171年間慢性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

雄   雌   

重／日  ・食餌効率低下傾向   ・摂餌量及び食餌効率低下傾向  

・ALP増加   ・ALP増加  

・肝及び副腎絶対・比重量増加   ・肝及び甲状腺絶対・比重量増加   

投与群  

64mg／kg   
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・甲状腺絶対重量増加   ・肝細胞肥大  

・肝細胞肥大  ・甲状腺濾胞上皮過形成   

・甲状腺濾胞上皮過形成  

8mg此g体重／日   8mg瓜g体重／日以下毒性所見なし   

以上   

1mg瓜g体重／日  毒性所見なし   

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、25、125、600及び   

1，800ppm：平均検体摂取量は表18参照）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18 2年間慢性毒性／発がん性併合書式験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  25ppm   125ppm   600ppm   1，800ppm   
平均検体摂取量  雄   1．1 4．9 24   73  

（mg此g体重／日）  雌   1．1   5．5   28   85  

検体投与による死亡率への影響は認められなかった。1，800ppm投与群の雄で  

Glu及び中性脂肪の低下、125ppm以上投与群の雄及び600ppm以上投与群の  

雌で体重増加抑制及び摂餌量低下が認められた。病理組織学的検査において、進  

行性心筋症、肝の線維化を伴う過形成等が散見されたが、いずれの症状も対照群  

を含めた全群に見られており、有意差及び用量相関性のある所見は認められなか  

った。腫瘍性病変についても、検体投与の影響は認められなかった。   

本試験において、 125ppm以上投与群の雄及び600ppm以上投与群の雌で休  

重増加抑制及び摂餌量低下が認められたことから、無毒性量は雄で25ppm（1．1  

mg肱g体重／日）、雌で125ppm（5．5m釘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36、51）  

（3）柑ケ月開発がん性試験 くマウス）   

ICRマウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、25、250及び2，400   

ppm：平均検体摂取量は表19参照）投与による18ケ月間発がん性試験が実施さ   

れた。  

表1918ケ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  25ppm   250ppm  2，400ppm   
平均検体摂取量  雄   2．8   27   274  

（mg瓜g体重／日）  雌   3．4   34   342  

検体投与による死亡率への影響は認められなかった。2，400ppm投与群の雄で  

肝及び腎の変色、胃粘膜の石灰化、同群雌で肝比重量増加、肺の変色、腎乳頭石  
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灰化の発生頻度増加が認められた。250ppm以上投与群の雄では一過性の着色鼻  

漏が認められた。腫瘍性病変に検体投与の影響は認められなかった。   

本試験において、250ppm以上投与群の雄で着色鼻漏、2，400ppm投与群の  

雌で腎乳頭石灰化の増加等が認められたことから、無毒性量は雄で25ppm（2．8  

mg戊g体重／日）、雌で250ppm（34mg此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37）  

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各25匹）を用いた混餌（原体：0、5、25、125及び600   

ppm：平均検体摂取量は表20参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表20 2世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  5ppm   25ppm   125ppm  600ppm   
雄   

P世代  
0．29   1．45   7．2   34  

匡摂取量  0．33   1．69   8．4   38  

体重／日）  
0．29   1．43   7．2   35  

0．34   1．73   8．7   41   

平均検体  

（mg瓜g   

各投与群で認められた毒性所見は表21に示されている。   

親動物では、600ppm投与群の雌でも腎比重量の増加が認められたが、雄で認  

められた腎の組織学的変化は認められなかったことから、体重低下に伴う二次的  

変化と考えられた。親動物の交尾率及び出産率等の繁殖能に関する指標には検体  

投与の影響は認められなかった。   

児動物の剖検において、検体投与に関連すると思われる外表及び内臓異常は認  

められなかった。   

本試験において、親動物では125ppm以上投与群の雄で腎の病理組織学的変  

化等、600pp皿投与群の雌雄で体重増加抑制等、児動物では600ppm投与群で  

低体重が認められたことから、無毒性量は親動物の雄で25ppm（P雄：1．45  

mg戊g体重／日、Fl雄‥1．43mg此g体重／日）、雌で125ppm（P雌：8．4mg／kg  

体重／日、Fl雌‥8．7mg瓜g体重／日）、児動物で125ppm（P雄及びFl雄：7．2mg此g  

体重／日、P雌：8．4mg／kg体重／日、Fl雌▼：8．7mg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38）  
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表212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  

雄   雌   雄   雌   

600ppm  ・体重増加抑制及び摂餌量  ・体重増加抑制及び摂  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

低下   餌量低下   ・摂餌畳及び食餌効率低下  ・摂餌量及び食餌効率  

・腎絶対・比重畳増加  ・腎の硝子滞沈着   低下  

・糸球体腎炎  

親                                 125ppn  ・腎の病理組織学的変化  125ppm以下   ・腎比重量増加   125ppm以下   

動  以上   （腎孟拡張、硝子清沈  毒性所見なし   ・腎の病理組織学的変化（腎  毒性所見なし   

物  着、尿細管の線維化を伴  孟拡張、糸球体腎炎、尿細  
う過形成及び肥大）  管の線維化を伴う過形成）  

25ppm  25ppm以下  25ppm以下  
毒性所見なし  毒性所見なし   

児  ・低体重  

動  125pp皿以下毒性所見なし   

物   

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌27匹）の妊娠6～20日に強制経口（原体：0、5、50及び   

500mg瓜g体重／日、溶媒：コーン油）投与して発生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22に示されている。  

胎児の外表、内臓及び骨格検査において、検体投与による影響は認められなか   

った。  

本試験において、母動物セは50m釘kg体重／日以上投与群で体重増加抑制及び   

摂餌量低下、胎児では500mg肱g体重／日投与群で低体重が認められたことから、   

無毒性量は母動物で5mg此g体重／日、胎児で50mg肱g体重／日であると考えら   

れた。催奇形性は認められなかった。（参照39）  

表22 発生毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   母動物   胎児   

500mg瓜g体重／日  ・着色鼻漏  ・低体重   

・腎比重量増加  

・肝絶対・比重量増加  

50mg瓜g体重／日  ・体重増加抑制及び摂餌量低下  50mg瓜g体重／日以下   
以上  毒性所見なし   

5mg瓜g体重／日  毒性所見なし   

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌18匹）の妊娠7－19日に強制経口（原体：0、20、100   

及び200mg／kg体重／日、溶媒：コーン油）投与して発生毒性試験が実施された。  

母動物では、200mg戊g体重／日投与群において、また妊娠22日及び24日の   

各1例に検体投与に起因するものと考えられる流産、体重増加抑制及び摂餌量低   

下が認められた。  
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胎児では、200mg／kg体重／日投与群で後期吸収胚数及び着床数に対する死亡  

胚・胎児及び奇形胎児数の割合に有意な増加が認められた。外表、内臓及び骨格  

検査では、検体投与による影響は認められなかった。   

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児とも100mg／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40）  

13．遺伝毒性試験  

エスプロカルブの細菌を用いたDNA修復試験及び復帰突然変異試験、チャイニ   

ーズハムスター由来肺線椎芽細胞（CHL）を用いた血血染色体異常試験及び   

マウスの骨髄細胞を用いた小核試験が実施された。  

試験結果は表23に示されており、全て陰性であった。エスプロカルブに遺伝毒   

性はないと考えられた。（参照41～44）  

表23 遺伝毒性試験概要（原体）  

試験   

lし  

哉験   

突然  

試験   

体   

試験   

エ乃lワl／P   

試験   

対象   処理濃度・投与量   結果  

A, jねci〟ぴββ打ム疋由  2，000～26，000トg／心sk   

（H17、M45株）  陰性  

′′′′‾′′′J′′  

帰突然  
（m98、mlOO、m1535、  

異試験  TA1537、TA1538株）  陰性  

jおd血丘由cc必  

（WP21Jlて4株）   

チャイニーズハムスター   18～72llg／mL（－S9）   

由来肺線維芽細胞（CHL）  18～288ILg／mL（＋S9）  陰性  

核試験   ICRマウス（骨髄細胞）   0、500、1，000、2，000mg／kg体重   

（一群雄7匹）   （単回強制経口投与）  
陰性  

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

エスプロカルブの代謝物及び原体混在物の細菌を用いた復帰突然変異試験が  

実施されており、試験結果は全て陰性であった（表24）。（参照45～49）  

表24 遺伝毒性試験概要（代謝物及び原体混在物）  

試験   対象   処理濃度・投与量   結果  

£如丘血血u皿   0．0375～0．6pl／plate（－S9）   

（m98、mlOO、  0．15～2．4lll／plate（＋S9）   

復帰突然 試  
変異験  

陰性  

（Wp2烏α・おp一株）  
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且励血〟皿   5～80Ilg／plate（－S9）   

（TA98、TAlOO、  10～160匹g／plate（＋S9）   
EspSl  TA1535、TA1537株）  

（原体混在物）   
陰性  

（WP2月α一缶p一株）  

且¢p丘由比正はⅢ   125～2，000llg／plate（－S9）   

（TA98、TAlOO、  5～80pg／plate（＋S9）  

EspS2  
（原体混在物）   

陰性  

（WP2月α一卸一株）  

且卸丘血血Mロ  18．8～300けg／plate（＋／－S9）   

（TA98、TAlOO、  
EspC  復帰突然  

TA1535、TA1537株）  
（原体混在物）   変異試験     且α必  

陰性   

（Wア2烏α一々p一株）  

且¢p丘血l上血〟ロ  0．625～101〟plate（＋／一S9）   

（TA98、TAlOO、  
EsptT  復帰突然     TA1535、TA1537株）  

（原体混在物）   変異試験     且α滋  
陰性   

（WP2ムα一由p一株）  

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

14．その他の試験－ChE活性に対する影響  

SDラット（一群雌雄各10匹）に、コーン油に溶解したエスプロカルプを低用   

量及び高用量（雄：1，000及び3，270mg肱g体重、雌‥1，260及び4，000mg侃g   

体重、高用量はそれぞれLD50相当量）で単回強制経口投与し、投与4及び24   

時間後における赤血球、血衆及び脳のChE活性について検討された。なお、陽   

性対照にはパラチオン原体を用いた。  

検体投与群で運動抑制、頻尿、下痢等の症状がみられたが、神経毒性によると   

思われる症状は認められず、また陽性対照群においてもほぼ同等な症状がみられ   

た。  

雄では、検体投与群のいずれの試料においてもCbE活性阻害は認められず、   

陽性対照群ではいずれの試料でも有意な活性阻害が認められた。一方雌では、陽   

性対照群では投与4時間後の血衆を除く全ての試料で有意なChE活性阻害が認   

められ、検体投与群では投与24時間後の血衆でのみCbE活性の低下（阻害）が   

認められた。しかし、血奨ChE活性はCbE活性阻害を検討する上での1つの指   

標にすぎないこと、また、用量相関性がなく阻害率も25％以下と低いことから、   

雌の投与24時間後の血梁で認められたCbE活性阻害は偶発的であると考えられ   

た。  

従って、本剤はラットに対してLD50相当量の投与においてもCbE活性を阻害   

しないと判断された。（参照50）  
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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「エスプロカルブ」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、単回経口投与後の血祭中放射能濃度   

は低用量群で投与0．6時間後に、高用量群で投与6．4～19時間後にCmaxに達し、   

Tl′2は37～46時間であった。主要排泄経路は尿中であり、投与後192時間の尿中   

に62．5～71．8％TARが排泄された。主要組織中の残留放射能濃度は、投与24時間   

後では肝、腎、脂肪及び雌の生殖腺で比較的高かったが、投与192時間後ではいず   

れの組織も血液と同程度またはそれ以下にまで減少した。尿中の主要代謝物はG及   

びJであり、．親化合物は検出されなかった。糞中からは親化合物及び数種類の代謝   

物が検出されたが、いずれも微量であった。主要代謝経路は、一次酸化（β酸化及   

び水酸化）、側鎖開裂、二次酸化及び抱合であると考えられた。   

水稲を用いた植物体内運命試験において、玄米における放射能濃度は非常に低く、   
代謝物の同定はできなかった。茎葉部では代謝物Ⅰ及びNが非常に低濃度で検出さ  

’れた。いずれの試料でも親化合物は検出されなかった。主要代謝経路は、一次酸化、   

側鎖開裂、二次酸化及び抱合であると考えられた。また、水稲及びヒエにおける吸   
収・分布について比較検討された結果、ヒエは水稲に比べて植物体への吸収量が大   

きく、この差は生育速度の違いによるものと考えられた。   

好気的湛水土壌中運命試験では、エスプロカルブの推定半減期は306日であり、   

主要分解物は二酸化炭素であった。好気的土壌中運命試験では、推定半減期は29   

～52．8日であり、主要分解物として分解物B及び二酸化炭素が認められた。嫌気   

的土壌中運命試験では、推定半減期は517日であり、ごく微量の二酸化炭素のみが   

検出された。．好気的土壌中におけるエスプロカルブの主要分解経路は、S原子の酸   

化に引き続いて起こるベンゼン環の開裂による二酸化炭素の発生であると考えら   

れ、非滅菌土壌との比較により、エスプロカルプの土壌中における分解は主に微生   

物的によるものであることが示された。   

土壌吸着試験において、Freundlichの吸着係数Kadsは37．2～136、有機炭素含   

有率により補正した吸着係数Kocは1，940～4，040であった。   

加水分解試験において、エスプロカルブはpH5～9の各緩衝液中で安定であっ   
た。水中光分解試験では、緩衝液における推定半減期は21．1日（北緯38度、夏の   

太陽光換算で14日）、主要分解物はG及びⅤであった。一方、自然水における推   

定半減期は212日（北緯35度、春の太陽光換算では405日）であり、分解物とし   

て微量のBのみが検出された。両者の違いは使用した光源の違いによるものと考え   

られ、エスプロカルブは太陽光下では安定であると考えられた。   

火山灰・埴土（茨城）及び洪積・埴壌土（大阪）を用いて、 エスプロカルブを分   

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、   

容器内で60～114日、圃場で8日であった。   

水稲を用いて、エスプロカルブ及び代謝物Bを分析対象化合物とした作物残留試  
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験が実施された。水稲（玄米）ではいずれの化合物も定量限界未満であり、稲わら  

でのみエスプロカルブが0．02mg戊g検出された。また、魚介類におけるエスプロカ  

ルブの最大推定残留値は0．197ppmであった。   

エスプロカルブのラットにおける急性経口LD50は雄で4，600mg此g体重、雌で  

3，700mg此g体重、急性経皮LD50は雌雄とも5，200mgrkg体重超、急性吸入LC50  

は雌雄とも4．06m釘L超、マウスの急性経口LD50は雄で8，000mg／kg体重、雌で  

9，100mg肱g体重であった。また、ラットにおける代謝物Bの急性経口LD50は雄  

で1，510mg肱g体重、雌で1，620mg肱g体重、原体混在物EspSlの急性経口LD50  

は雄で4，040m釘kg体重、雌で2，530mgrkg体重、原体混在物EspCの急性経口  

LD50は雄で3，000mg此g体重、雌で2，200mgrkg体重、EspUの急性経口LD50は  

雄で2，160mgrkg体重、雌で1，330mg／kg体重であった。   

ウサギを用いた眼刺激性試験では眼に対する刺激性は認められなかったが、  

CBA／Caマウスの局所リンパ節を用いた皮膚感作性試験（LLNA法）において皮膚  

感作性が認められた。   

亜急性毒性試験で得られた無毒性量は、ラットで6mg肱g体重／日未満、イヌで  

10m釘kg体重／日であった。亜急性神経毒性試験において、神経毒性は認められな  

かった。   

慢性毒性試験で得られた無毒性量は、イヌで1mg／kg体重／日であった。   

ラットの慢性毒性／発がん性併合試験、マウスの発がん性試験で得られた無毒性量  

は、それぞれ1．1mg肱g体重／日、2．8mg肱g体重／日であった。発がん性は認めら  

れなかった。   

2世代繁殖試験で得られた無毒性量は、ラットの親動物で1．43m釘kg体重／日、  

児動物で7．2mg肱g体重／日であった。繁殖能に対する影響は認められなかった。   

発生毒性試験で得られた無毒性量は、ラットの母動物で5mg珠g体重／日、胎児  

で50mg此g体重／日、ウサギの母動物及び胎児で100mg肱g体重／日であった。催  

奇形性は認められなかった。   

遺伝毒性試験として、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由来肺線推芽細胞（CHL）を用いた血血染色体異常試験及  

びマウスの骨髄細胞を用いた小核試験が実施されており、結果は全て陰性であった。  

エスプロカルブに遺伝毒性はないと考えられた。代謝物及び原体混在物の細菌を用  

いた復帰突然変異試験においても、結果は全て陰性であった。   

各種毒性試験結果から、エスプロカルブ投与による影響は主に肝臓及び腎臓に認  

められた。   

各種試験結果から、食品中の暴露評価対象物質をエスプロカルブ（親化合物のみ）  

と設定した。   

各試験における無毒性量及び最小毒性量は表25に示されている。  
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表25 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′j、毒性量  

（mg／kg体重／日）   （mg／kg体重／日）   
備考1）   

ラット  90日間   雄：－   雄：6   雄：尿細管上皮過形成（再生性）  

亜急性毒性試験  雌：7   雌：41  及び硝子滞沈着  

雌：肝比重量増加等  

90日間亜急性   雄：352   雄：－   毒性所見なし  

神経毒性試験   雌：367   雌：－   （神経毒性は認められない）  

2年間慢性毒性／  雄：1．1   雄：4．9   雌雄：体重増加抑制及び摂餌量  

発がん性併合試験  雌：5．5   雌：28  低下  

（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：1．45   P雄：7．2   雄：腎の痛理組織学的変化等  

P雌：8．4   P雌：38   雌：体重増加抑制等  

Fl雄：1．43   Fl雄：7．2   児動物  

Fl雌：8．7   Fl雌：41   雌雄：低体重  

児動物   児動物   （繁殖能に対する影響は認めら  

P雄：7．2  P雄：34  れない）  

P雌：8．4  P雌：38  

Fl雄：7．2  Fl雄：35  

Fl雌：8．7  ア1雌：41  

発生毒性試験   母動物：5   母動物：50   母動物：体重増加抑制及び摂餌  

胎 児：50   胎 児：500  量低下  

胎児：低体重  

（催奇形性は認められない）   

マウス  18ケ月間   雄：2．8   雄：27   雄：着色鼻漏  

発がん性試験   雌：34   雌：342   雌：腎乳頭石灰化の増加等  

（発がん性は認められない）   

ウサギ  発生毒性試験   母動物：100   母動物：200   母動物：流産及び体重増加抑制  

胎 児：100   胎 児：200  等  

胎児：後期吸収胚数増加等  

（催奇形性は認められない）   

イヌ  90日間   雄：10   雄：45   雌雄：肝細胞好酸性変化及び肝  

亜急性毒性試験  雌：10   雌：45   細胞肥大等  

1年間   雄：1   雄：8   雄：副腎皮質の過形成及び肥大  

慢性毒性試験   雌：8   雌：64   雌：肝絶対・比重量増加等   

1）備考に最小毒性量で認められた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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ラットを用いた90日間亜急性毒性試験において、雄の無毒性量が設定できなか  

ったが、この試験での最／ト毒性量より低用量の無毒性量がより長期の－2年間慢性毒  

性／発がん性併合試験において得られたことから、ラットの無毒性量は1．1mg／kg  

体重／日と考えられた。   

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イヌを用いた1年  

間慢性毒性試験の1mg／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0．01mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定し  

た。  

0．01mg肱g体重／日  

慢性毒性試験  

イヌ  

1年間  

カプセル経口投与  

1mg／kg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／原体混在物略称＞  

略称  

夕べンジル  

B  
少なくとも   

C  夕べンジル   

夕べンジル  

D  
ーチオカルノ   

夕べンジル  

E  
－チオカル′   

F  夕べンジル   

G  ベンジルス   

H  ベンジルア   

安息香酸   

J  馬尿酸   

K   
g（ヒドロ⇒  

－チオカル／   

L  ベンジルメ   

M  2－ヒドロキ   

N  4・ヒドロキ   

Ⅴ  」Vl，2－ジメ   

W  3・ヒドロキ   

EspSl  （原体混在   

EspS2  （原体混在   

EspC  （原体混在   

EspU  （原体混在   

化学名  

レA珂1，2－ジメチルプロピル）・入声エチル・カルバモイル  スルホキシド  

も2種類のジアステレオマーを含む   

レ入声（1，2－ジメチルプロピル）－〃エチルーカルバモイル  ス／レホン  

レjV（1，2－ジメチル・2・ヒ  ドロキシプロピル）・A声エチル  

ミマー ト   

レ」Ⅴ（1，2・ジメチルー3－ヒ  ドロキシプロピル）・A声エチル  

ミマー ト   

レjV（1－メチルー2・カルポキシプロピル）・」Vエチルサオカルバマー ト  

スルホン酸  

アルコー／レ  

キシベンジル）jV（1，2－ジメチルプロピル）一」Vエチル  
〈マー ト  

チ′レスルホン  

シベンジルアルコ ール  

シ安息香酸  

チルプロピルー」Vエチルアミン  

シ安息香酸  
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＜別系氏2：検査値等略称＞  

略称   名称   

ai   有効成分量   

Alb   アルブミン   

ALP  アルカリホスファターゼ   

APTT  活性化部分トロンポプラスチン時間   

BCF  生物濃縮係数   

BtTN  血液尿素窒素   

CbE   コリンエステラーゼ   

Cmax  最高濃度   

†・グルタミルトランフエラーゼ（＝†・グルタミルトランスペプチダーゼ、  
GGT  

†・GTP）   

Gl11   グルコース（血糖）   

Hb   ヘモグロビン（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   

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   

PT   プロトロンビン時間   

RBC  奉血球数   

Tl／2   消失半減期（α相）   

TAR  総投与（処理）放射能   

T．Bil  総ビリルビン   

T．Cbol  総コレステロール   

TG   トリグリセリド   

Tmax   最高濃度到達時間   

TRR  総残留放射能   
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ー、1987年、未公表  
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47 混在物Cの細菌を用いた復帰変異性試験（GLP対応）：ストーファーケミカルカンパニ  

ー、1987年、未公表  

48 混在物Dの細菌を用いた復帰変異性試験（GLP対応）：ストーファーケミカルカンパニ  

ー、1987年、未公表  
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資料4－4－1  

厚生労働省発食安第0303003号  

平 成 2 0 年 3 月 3 日  

薬事・食品衛生審議会   

会長 望月 正隆 殿   
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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  

カフェンストロール   
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資料4－4－2  

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3月3日厚生労働省発食安第0303003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項の規定に基づくカフェンストロー  

ルに係る食品規格（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）  

カフェンストロール  

1．品目名：カフェンストロール（Cafenstrole）  

2．用途：除草剤  

トリアゾーール系除草剤である。作用機構としては、蛋白質や脂肪酸の生合成を阻   

害し、細胞分裂、細胞縦伸長、菓原基の生長を阻害することで作用すると考えられ  
ている。  

3．化学名   

NN－diethyl－3－meSitylsulfonyl－uf－1，2，4－triazole－1－Carboxamide（IUPAC）   

NN－diethyl－3－［（2，4，6－trimethylphenyl）sulfonyl］－1H－1，2，4－triazole一卜carbox   

amide（CAS）  

4．構造式及び物性  

▼／ ‾N 〈N 人N〈 。H。  CH《 N  

H3Cや  
ノ′＝高  

SO  

分子式 C16H22N403S  

分子量  350．4  

水溶解度 2，5mg／L（20℃）  

分配係数‘logl。Po肝3．21（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）6．0％カフェンストロール・1．5％ペンスルフロンメチル・4．0％ベンゾビシクロン水和剤  

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   

水田一年生雑草  

及び  

マツバイ  

ホタ′レイ  

ミズアオイ（北海道）  

ウリカワ  

ミズガヤツリ（東北）  原液  

移植         オモダカ（東北）  

移植後5日～ノビエ2．5菓期  砂壌土～   
500mL／10a  1回   湛水  

北海道   

クログワイ（東北）  
但し、移植後30日まで   埴土  

散布  
東北   

シズイ（東北）  

ヘラオモダカ（北海道）  

ヒ／レムシロ  

セリ  

アオミドロ・藻類に  

よる表層はく離  

カフェンストロールを含む農薬の稔使用回数：1回  

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  

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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（2）2．8％カフェンストロール・1．7％イマゾスルフロン・18．0％ダイムロン・2．8％ビリフタリド水和剤  

作  本剤の  
使用  

ダイムロン  

物  使用時期   
適用 土壌  使用量   使用  

適用  

方法  
を含む農薬の  

名   回数  
地帯  

総使用回数   

水田一年生雑草  

及び  
移植後5～25日  

マツバイ  
（ノビュ3菓期まで）   

北海道   

ホタルイ  

ウリカワ  

ミズガヤツリ  

移  
全域  

3回以内  

植  
（北海道及び  

（育苗箱散布は  

水  
九州を除く）  

稲   ヒルムシロ  
の普通期及び  

では2回以内）  

（北陸を除く）  原液  
早期栽培地帯  

セリ  500mL／10a  1回   湛水  

アオミドロ・藻類  
移植後5～17日  

散布  

による表層はく離  
（ノビエ3葉期まで）  

期及び早期  

（北海道、東北、  栽培地帯   

近畿・中国・四国）   

水田一年生雑草  

稲1．5菓期～ノビェ3葉期  
北海道  

及び  
直  

（但し収穫90日前まで）   

東北  

マツバイ  

播  壌土  北陸   

ホタルイ  
水  ～埴土  

2回以内  

稲  
ウリカワ  

稲1．0葉期～ノビュ3菓期  
ミズガヤツリ  

（但し収穫90日前まで）  

関東以西   

セリ  

カフェンストロールを含む農薬の総使用回数：1回  

イマゾスルフロンを含む農薬の総使用回数：2回以内  

ビリフタリドを含む農薬の総使用回数：2回以内  
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（3）50．0％カフェンストロール・3．5％ピラゾスルフロンエチル水和剤  

作  
使用  適用  

使用量  

物  
時期  土壌  

名   

本剤の 使用回数  使用方法  適用地帯  
水量   

水田丁年生雑草  

及び  

マツバイ  

ホタルイ  

ウリカワ  

ヒルムシロ（北陸を除く）  

ミズガヤツリ  

（北海道を除く）  

移   ヘラオモダカ   移植後5日～   
250～  

湛水散布ヾ   

水口施用又は   
全域の普通  

壌土～   
60g／10a   500mL／  

埴土  無人ヘリコプター   
期及び早顛  

水  オモダカ（九州を除く）  ただし、  
10a   

セリ  移植後30日まで  による滴下   
栽培地帯   

稲  

エゾノサヤヌカグサ  

（北海道）  

クログワイ  

（北海道、九州を除く）  

シズイ（東北）  

アオミドロ・藻類に  

よる表層はく離  

（東北、北陸を除く）  

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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（4）3．0％カフセンストロール・0．90％イマゾスルフロン・15．0％ダイムロン粒剤  

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

任用回数   
使用方法   適用地帯   

水田一年生雑草  

及び  

マツバイ  

ホタルイ  

ウリカワ  
移植後5～20日  

ミズガヤツリ  
（ノビエ2．5菓期まで）   

北海道  

（北海道を除く）  

ヘラオモダカ  

（北海道、東北、北陸）  

クログワイ  
湛水散布、湛水  

移植             （北海道、関東・  砂壌土～埴土  
1kg／10a   

周縁散布又は  

水稲             東山・東海の早期  
（減水深2皿／日以下）  1回    無人ヘリコプター  

栽培地帯を除く）  
による散布  

オモダカ  

（近畿・中国・四国、  

九州の早期栽培  
移植後5～15日  北海道を  

地帯を除く）  （ノビェ2．5葉期まで）  除く全域   

ヒルムシロ  

セリ  

アオミドロ・藻類  

による表層はく離  

カフェンストロールを含む農薬の総使用回数：1回  

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）  
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（5）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2．0％ベンゾビシクロン粒剤  

ダイムロンを  
使用  本剤の  適用  

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  地帯  

含む農薬の  

総使用回数   

水田一年生雑草  

及び  
移植後5～20日  

マツバイ  
（ノビエ2．5葉期まで）   

北海道   

ホタルイ  

ウリカワ  

へラオモダカ  

（北海道、東北、九州）  3回以内  

移植  
（ノビュ2菓期まで）   

東北  （育苗箱散布は  

水稲  1回以内、本田  

ヒルムシロ  では2回以内）  

（北海道、東北、関東・  

東山・東海、九州）  1kg／10a  1回   湛水  

アオミドロ・藻類  散布  

による表層はく離  期及び早期  

（北海道、北陸、  栽培地帯   

関東・東山・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葉期  
壌土～  

埴土  
全域   2回以内   

水稲     ホタルイ ミズガヤツリ  （但し、臓90日前まで）  

ウリカワ  

ヒ／レムシロ  

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  

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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（6）1．0％カフェンストロール・2．0％ダイムロン・0．25％ペンスルフロンメチル粒剤  

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

使用方法   
適用  

使用回数  地帯   

水田一年生雑草  

及び  

マツバイ  
移植後10～20日  

ホタルイ  
（ノビエ2．5菓期まで）   

北海道  

ウリカワ  

移植  壌土～埴土  

水稲  ヒルムシロ  
3kg／10a   1回   湛水散布  

（減水深2c皿／日以下）  

へラオモダカ  

セリ  

アオミドロ・藻類  
移植後5～15日  

（ノビエ2．5菓期まで）  
東北   

による表層はく離  

（北海道）  

カフェンストロールを含む農薬の総使用回数：1回  

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）  

ベンスルフロンメチルを含む農薬の総使用回数：2回以内  

（7）8．4％カフェンストロール・8．0％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  

任用方法   
適用  

使用回数  地帯   

水田一年生雑草  

及び  

マツバイ  

移植  
ホタルイ  

移植後3日～ノビエ2葉期まで  
湛水散布  

ミズガヤツリ  
但し、移植後30日まで   

250g／10a  1回  および湛水  

水稲       （北海道を除く）  周縁部散布   

ヒ′レムシロ  

ヘラオモダカ  

（北海道・東北）  

カフェンストロールを含む農薬の総使用回数：1回  

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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（8）7．5％カフェンストロール・2．25％イマゾスルフロン・5．0％ベンゾビシクロン粒剤  

使用時期   
適用  適用  

作物名  適用雑草・病変名  
土壌   使用量  本剤の 使用回数  使用方法  地帯   

水田一年生雑草  

及び  

マツバイ  

ホタルイ  

（東北、関東・東山・  

東海、近畿・中国・四国）  

アオミドロ・藻類  

による表層はく離  

（東北、関東・東山  

カフェンストロールを含む農薬の総使用回数：1回  

イマゾスルフロンを含む農薬の総使用回数：2回以内  

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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6．作物残留試験  

（1）分析の概要   

（D分析対象の化合物  

・カフェンストロール  

・3－（2，4，6－トリメチルフェニルスルホニル）－1，2，4－トリアゾー ル（生起麹  

〔H＼ト旦圭）  

・3－（2，6－ジメチルー4－ヒドロキシメチルフェニルスルホニルト1，2，4－トリアゾ  

ール（代謝物C拙）  

・2－アミノー3－［3－（2，4，6－トリメチルフェニルスルホニルト1，2，4－トリアゾー  

ルー1－イルトプロピオン酸（代謝物C珊－33）  

代謝物CI朝一03  代謝物CI朋－14  

代謝物CI朋－33  

②分析法の概要   

・カフェンストロール、代謝物CHM－03及び代謝物C抽卜14   

試料を水で膨潤した後、アセトニトリルで抽出し、多孔性ケイソウ土カラムで精  

製する。カフェンストロールについては、シリカゲルミニカラムで精製し、ガスク  

ロマトグラフ（NPD注））を用いて、代謝物CHMpO3及び代謝物CHM－14については、シ  

リカゲルミニカラム及びフロリジルミニカラムで精製し、高速液体クロマトグララ  

（W）を用いてそれぞれ定量する。  

・代謝物CHM－33   

試料を水で膨潤した後、メタノールで抽出し、イオン交換カラムで精製する。さ  

らに、C18ミニカラム及びM2ミニカラムで精製し、高速液体クロマトグラフ（W）  

を用いて定量する。  

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

定量限界 カフェンストロール：0．005～0．01ppm  

代謝物C甜－03、代謝物CHM－14、代謝物CI朋－33：0．01ppm  

代謝物については、分析値をカフェンストロールに換算した値で示している。  
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（2）作物残留試験結果  

代謝物について特に記載がなされていないものについては、分析が実施されてお   

らず、カフェンストロールの分析値のみ記載した。  

水稲   

水稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、1％粒剤を1回散布（3kg／10a）  

したところ、散布後126，78日の最大残留量注）は以下のとおりであった。   

カフェンストロール：く0．005、く0．005ppm   

代謝物C伽－03：く0．01、く0．01ppm   

代謝物C馳－14：く0．01、く0．01ppm   

代謝物C棚－33：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、1％粒剤を1回散布  

（3kg／10a）したところ、散布後126，78日の最大残留量はく0．01、く0．01ppmであ  

った。  

水稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、50％水和剤を1回散布  

（60g／10a）したところ、散布後102，116日の最大残留量は以下のとおりであっ  

た。   

カフェンストロール：〈0．005、く0．005ppm  

．代謝物C甜－03：く0．01、く0．01ppm   

代謝物C馳－14：く0．01、く0．01ppm   

代謝物CI朋－33：く0．01、く0．01ppm・   

水稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、50％水和剤を1回散布  

（60g／10a）したところ、散布後102，116日の最大残留量はく0．61、く0．01ppmであ  

った。   

水稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、4．2％粒剤を1回散布  

（500g／10a）したところ、散布後83，114 日の最大残留量はく0．005、く0．005ppm  

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。   

水稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、4．2％粒剤を計1回散布  

（500g／10a）したところ、散布後83，114日の最大残留量はく0．01、く0．01ppm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。  

注）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」）  

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  
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水産動植物被害予測濃度注1）及び生物濃縮係数（BCF：Bioconcentration Factor）から、  

以下のとお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、0．18ppbとなった。  

（2）生物濃縮係数  

魚類濃縮性試験は実施されているものの、2日間の取り込み期間で実施されており、   

BCFの算出において本試験は不適当であること及び本農薬はオクタノール／水分配   

係数（logl。Pow）が3．21であることを踏まえ、logl。Powから、相関式（logl。BCF   

＝0．80logl。Pow－0．52）を用いて112と算出した。  

（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：0．18ppb、BCF：112とした。  

推定残留量＝0．18ppb X（112×5）＝100．8ppb＝0．1008ppm  

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。  

（参考：平成19年度厚生労働科学研究費補助金食品安心・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2項の規定に基づき、平成15年  

7月1日付け厚生労働省発食安第0701015号及び同法第24条第1項第1号の規定に基づ  

き、平成19年8月6日付け厚生労働省発食安第0806006号により食品安全委員会あて意  

見を求めたカフェンストロール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：0．3mg／kg体重／day  

（動物種）  イヌ  

（投与方法）  強制経口  

（試験の種類）  慢性毒性試験  

（期間）  1年間  

安全係数：100  

AD  
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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  

農産物にあってはカフェンストロール本体のみとし、魚介類にあってはカフェン   

ストロール及び代謝物CI朋－03の和とする。ただし、魚介類のカフェンストロール及   

び代謝物Cf伽－03の和についてはカフェンストロール及び代謝物CI祝－03をカフェン   

ストロール含量に換算した和とする。  

作物残留試験において、カフェンストロール、代謝物CI湖－03、代謝物CI朝一14及び   

代謝物C甜－33の分析が行われているが、いずれの代謝物についても定量限界未満で   

あったことから、農産物の規制対象としてカフェンストロール本体のみとした。  

また、魚介類については推定残留量を算出する際に得られた計算BCFはカフェン   

ストロールのみを対象としているものの、水産PECは代謝物CI朋－03の寄与を考慮し   

て設定されていること等から、魚介類の規制対象をカフェンストロール及び代謝物   

C甜－03の和とすることとした。  

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   

対象物質として農産物についてはカフェンストローノレ本体のみ、水産物については   

カフェンストロール及び代謝物C皿－03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   

れる量のカフェンストロール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系氏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   14．1   

幼小児（1～6歳）   22．2   

妊婦   13．0 や   

高齢者（65歳以上）   13．¢9   

．注）TMDI試箕は、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）  

カフェンストロール作物残留試験一覧表  

験圃  試験条件  最大残留量（ppロ）  

傲 剤型   使用量・使用方法  回数  経過日数   【カフェンストロール】  

126日  
2   1％粒剤   3kg／10a散布   1回  

78日   

126日  
2   1％粒剤   3kg／10a散布   1回  

78日   

102日  
2  50％水和剤   60g／10a散布   1回  

116日   

102日  
2  50％水和剤   60g／10a散布   1回  

116日   

83日  

2   4．2％粒剤   500g／10a散布   1回  
114日   

83日  圃場A：く0，01（1回、83日）（＃）  
2   4．2％粒剤   500g／10a散布   1回  

圃蕩B：〈0．01（1回、114日）（＃）  

試  
農作物  場数   

水稲   
2   

（玄米）   

水稲   
2   

（稲わら）   

水稲   
2   

（玄米）   

水稲   
2   

（稲わら）   

水稲   
2   

（玄米）   

水稲   
2   

（稲わら）   

（＃）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「カフェンストロール」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、上記の最大残留量の定義  
と異なっている。  
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農薬名  カフェンストロール  （別紙2）  

参考基準値  
基準値  

農産物名  
外国  作物残留試験成績   

案  現行  
pPm   ppm   

基準値  
Ppm  pPm   PPm  

〈0，005，く0．005，  

米   
く0．005，く0．005，  

0．02   01  ○  
〈0   

魚介類   0．2  

（＃）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）   

カフェンストロール推定摂取量（単位：LLg／人／day）  

食品群   
基準値案 （pp皿）  国民平均 TMDI  幼小児 （1～6歳） TMI）Ⅰ  妊婦 TMDI  

米  0 02  3．7  
魚介類   0．2   18．8  

計  22．5   10．5   21．6  

A【）Ⅰ比（％）  14．1   22．2   13．0  

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、国民平均の摂取量を参考とした。  
TMDI：理論最大1日摂取量（TheoreticalMaxi皿u皿DailyIntake）  
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（参考）  

これまでの経緯  

平成 8年10月29日 初回農薬登録  

平成19年 7月27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 8月 6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 8月 9日 食品安全委員会（要請事項説明）  

平成19年 9月21日 第15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20年1月17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 2月21日 食品安全委員会（報告）  

平成20年 2月21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  

●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部 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
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正
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明
康
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谷
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池
渕
 
 

豊
米
山
山
吉
鰐
 
 

（○：部会長）  
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答申（案）   

カフェンストロー／レ  

食品名   残留基準値 D口m  米  0．02  魚介類  0．2   
今回基準値を設定するカフェンストロールの魚介類の  

基準については、カフェンストロール及び代謝物CHM－  
03をカフェンストローール含量に換算した和とする。  
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資料4－4－3  

府 食 第 189 号  
平成20年2月 21日  

厚生労働大臣   

舛添 要一・殿  

‘ 
、 

、二 ：‡∴、さ、ごこモーミ：モ 」i 
ト－；…ぎ◆ムー■・」‡一一一 ．■I  
し∴㍉J．‥．＿．）し．．Ju＿＿＿．」  食品安全委員会   

委員長  見上  
’：  

．  章一ニ欄   
ド  
∴∵‾－‾ガ  

・ 
．こ一  

－‾隼人一泣   

＿ ＿＿一【， ＿＿・ヽ．▲L⊥′   

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0701015号及び平成19年8月6日付け厚生  

労働省発食安第0806006号をもって貴省から当委員会に意見を求められたカフェンストロ  

ール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  

カフェンストロールの一日摂取許容量を0．003mg／kg体重／日と設定する。  
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農薬評価亭  

カフェンストロール  

2008年2月  

食品安全委員会  
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Ⅲ．食品健康影響評価  

別紙1：代謝物／分解物等略称  2
 
3
 
4
 
5
 
 

3
 
3
 
3
 
3
 
 
 

別紙2：検査値等略称  

別紙3：作物残留試験成績……．．．．．．．．．……．．  
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＜審議の経緯＞  

清涼飲料水関連  

1996年10月   

2003年 7月  

29日 初回農薬登録  
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健康影響評価について要請（厚生労働省発食安第  

0701015号）（参照■1）  

3日 関係書類の接受  

18日 第3回食品安全委員会（要請事項説明）（参照2）  
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6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価  
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書類の接受（参照7－67）  
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要 約   

トリアゾール環を有する除草剤である「カフェンストロール」（CAS No．  

125306・83－4）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（ラット及びイヌ）、植物体内運命（イ  

ネ）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物等残留、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（イヌ）、慢性毒性  

／発がん性（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、カフェンストロール投与による影響は、主に小腸、肝臓及び神  

経に認められた。発がん性、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、イヌを用いた1年間慢性毒性試験の0．3  

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・003  

mg／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：カフェンストロール  

英名：Cafenstrole（ISO名）  

3．化学名  

IUPAC  

和名：ペ」Vジエチル・3－メシチルスルホニル・1月ニ1，2，4・トリアゾール  

e・、1－カルポキサミド  

英名：NNdiethyl・3－meSitylsulfonyl－1Hl，2，4・triazole－1－Carboxamide  

CAS（No．125306・83・4）   

和名：〃〟ジエチル・3・【（2，4，6・トリメチルフェニル）スルホニル】・1月二1，2，4－  

トリアゾールー1・カルポキサミド   

英名：NNdiethyl・3・【（2，4，6－trimethylphenyl）sulfbnyl］－1Hl，2，4－  
triazole－1－Carboxamide  

5．分子量  

350．4  

4．分子式  

C16H22N403S  

6．構造式  

3 －・三‡… S 

／CON（CH2CH3）2  
”－N  

O2‾儲  CH  

7．開発の経緯   

カフェンストロールは、1988年に中外製薬株式会社により開発されたトリアゾ   

ール環を有する除草剤であり、その作用機構は根部ならびに基部から速やかに吸   

収された薬剤が超長鎖脂肪酸生合成を阻害するものと考えられる。カフェンスト   

ロールは、我が国では1996年10月29日に水稲及び日本芝を対象に初めて登   

録された。海外では、韓国で移植水稲を対象として2006年3月に登録されて   

いる。なお、本剤の日本における開発・販売の権利はエス・ディー・エスパイ   

オテック株式会社に譲渡されている。  

魚介類への残留基準値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一ト4）は、カフェンストロールのトリアゾール環の3位炭   

素を14Cで標識したもの（【tri3－14C】カフェンストロール） 、トリアゾール環の   

5位炭素を14Cで標識したもの（【tri5・14C】カフェンストロール）、ベンゼン環   

の炭素を14Cで標識したもの（【ben・14C】カフェンストロール）及びベンゼン環   

の水素を重水素で置換したもの（d2・カフェンストロール）を用いて実施された。   

また、土壌中運命試験【3．（3）】は、分解物Bのベンゼン環の炭素を14Cで均一に   

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カフェンストロールに換算した。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）血中濃度推移（ラット）  

SDラット（一群雌雄各3－6匹）に【tri5・14C］カフェンストロールを低用量   

（1mg／kg体重）または高用量（50mg／kg体重）で単回経口投与し、血中濃  

度推移について検討された。  

血紫中放射能濃度推移は表1に示されている。  

低用量群では投与0．38－0．67時間後、高用量群では投与2．5…3．5時間後に  

最高濃度（Cmax）達した後、二相性の減衰を示した。（参照8）  

表1血祭中放射能濃度推移  

投与量   低用量  高用量   

性別   雄   雌   雄   雌   

Tmax（時間）   0．38   0．67   2．50   3．畠0   

Cmax（pg／g）   3．13   4．08   92．7   132 

Tl／2（時間）  （α相）   0．17   0．34   1．51   2．18   

（β相）   3．36   6．93   5．12   8．26   

（2）排泄（ラット）  

SDラット（一群雌雄各4匹）に【tri5－14C】カフ土ンストロールを低用量ま   

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24時間で総投与放射能（TAR）の90．1－95．6％が排   

泄された。主要排泄経路は尿中であり、雄で72．3％TAR、雌で62．2％TAR   

が排泄された。尿に次いで胆汁中に、雄で19．8％TAR、雌で27．1％TARが   

排泄された。糞中への排泄は雄で3，2％TAR、雌で0．8％TARであった。排泄   

経路に雌雄の差は認められなかった。  

高用量群でも低用量群と同様な傾向が見られ、投与後 24 時間で  
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84．9～93．9％TARが排泄された。主要排泄経路は尿中であり、雄で57．5％TAR、  

雌で52．1％TAR（ケージ洗液含む）が排泄された。低用量群と同様に、尿に  

次いで胆汁中に、雄で26．0％TAR、雌で19．8％TARが排泄された。糞中へ  

の排泄は低用量群よりも高く、雄で10．5％TAR、雌で13，0％TARであった。  

排泄経路に雌雄の差は認められなかった。（参照9）  

（3）体内分布（ラット）  

SDラット（一群雌雄各4匹）に【tri5－14C】カフェンストロールを低用量ま   

たは高用量で単回経口投与、SDラット（一群雄4匹）に高用量で21日間反   

復経口投与し、臓器・組織内の放射能濃度が測定された。  

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。  

Tmax付近では、消化管を除くと血液等に比較的多く分布し、その後経時的   

に減少した。投与後24時間までの尿中及び糞中排泄率は86．8％TAR以上で、   

体外への排泄は速やかであり、組織への残留性は少ないものと考えられた。  

反復投与では、各回投与後24時間の各組織中放射能濃度はほぼ一定の値   

を示した。各投与後 24時間までの尿中、糞中排泄量は各投与量のほぼ   

100％TARに達しており組織への蓄積性は低いものと考えられた。（参照11）  

表2 主要組織における残留放射能濃度（匹g／g）  
’  

Tmax付近※   投与24時間後   

消化管（7．17）、血祭（1．84）、副腎  消化管（0．38）、副腎（0．10）、血某（0．06）、  

（1．60）、腎臓（1．47）、血液（1．04）、  腎臓（0．04）、血液（1．04）、肝臓（0．03）、  
雄            膀胱（0．78）、肝臓（0．73）、心臓（0．64）  坐骨神経（0．03）、膜胱（0．02）、心臓  

（0．02）   

消化管（4．02）、血紫（2．42）、副腎  消化管（0．56）、血衆（0．40）、副腎（0．40）、  
（1．79）、血液（1．30）、肝臓（0．94）、  血液（0．22）、肝臓（0．15）、腎臓（0．15）、  

雌            腎臓（0．89）、心臓（0．75）、膀胱（0．72）  心臓（0．13）、坐骨神経（0．13）、膜胱  
（0．11）   

消化管（126）、血渠（64．4）、膜胱  消化管（10．8L副腎（1．92）、血祭（1．43）、  

雄  
（51．0）、血液（37．4）、腎臓（2臥4）、  腎臓（0．95）、肝臓（0．87）、血液（0．86）、  

肺（15．4）、心臓（20．5）、肝臓（18．7）  膀胱（0．74）、心臓（0．61）   

消化管（143）、血祭（88．2）、血液  消化管（36．釦、血柴（20．2）、血液（13．1）、  

雌  
（49．1）、肝臓（28．7）、腎臓（25．6）、  肝臓（7．38）、坐骨神経（6．20）、腎臓  
心臓（23．1）、膜耽（21．4）   （6．17）、心臓（5．98）、副腎（5．96）   

消化管（154）、血祭（44．5）、腎臓  消化管（16．0）、副腎（2．06）、血策（1．72）、  
（24．9）、血液（24．8）、膜胱（21．1）、  腎臓（1．71）、坐骨神経（1．27）、肝臓  

雄            肝臓（16．1）、心臓（15．7）、副腎  （1．17）、血液（1．02）、心臓（0．80）、肺  
（12．9）、肺（12．9）   （0．70）、膜胱（0．68）   

投与条件  

低用、量  

高用量  

21日間  

反復投与  

※雄：低用量群は投与0．5時間後、高用量群は投与4時間後   

雌：低及び高用量群とも投与4時間後   

反復投与では投与4時間後  
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（4）代謝物同定・定量（ラット）  

SDラット（一群雌雄各3－6匹）に【tri5・14C］カフェンストロール（一部d2・   

カフェンストロールを混合）を低用量または高用量で単回経口投与して血紫   

中、尿中、胆汁中、糞中における代謝物同定・定量試験が実施された。  

雌雄ラットの血簾中からは B が認められた。尿中からは D   

（23．9－47．6％TAR）及びF（7．8－24．7％TAR）が認められた。胆汁中にはC   

（7・9～17・1野TAR）及びE（7・1～8・0％TAR）が認められた。  

糞中からはB（1．4～2．1％TAR）、D（2．9～6．1％TAR）及びF（0．6～1．4％TAR）   

が排泄された。親化合物の糞中排泄は0．3～6．2％TARであった。  

カフェンストロールのラット体内における主要代謝経路は、脱ジエチルカ   

ルバモイル化によるBの生成とそれに続くグルクロン酸抱合体Cの生成、   

ベンゼン環のメチル基等の酸化によるD及びFの生成、さらにDのグルク   

ロン酸抱合（E）と考えられた。いずれの媒体からも親化合物は検出されな   

かった。（参照12、13）  

く5）胎児移行性（ラット）  

妊娠12及び19日目のSDラット（一群雌4匹）に【tri5－14C】カフェンスト   

ロールを高用量で単回経口投与し、母休及び胎児における組織内放射能分布   

が検討された。  

組織中放射能濃度は母体血祭で最も高い値が認められた。母体血祭中の放   

射能は投与4時間後に最高値を示し、妊娠12及び19日日ラットでそれぞれ   

102及び77・7いg／mL、胎児中の放射能は、妊娠．12及び19日目ラットでそ   

れぞれ3．83及び12．6llg／mLであった。母体血祭中放射能濃度に対する胎児   

中放射能濃度の比は、いずれの測定時点においても、妊娠12日目のラット   

で0．04以下、妊娠19日目のラットで0．18以下と低く、胎児への放射能の   

移行は低いものと考えられた。  

妊娠12日目及び19日目のラットのいずれにおいても、母体組織中及び胎   

児中放射能濃度推移は、血紫中の場合と同様な推移で減少した。（参照10）  

（6）血中放射能濃度推移（イヌ）  

ピーグル犬（一群雄ト4匹）に【tri5・14C】カフェンストロールを高用量で   

単回経口投与し、血中放射能濃度推移が検討された。  

投与1．5時間後にCmax（31．7トIg／g）に達した後、一相性の減衰を示した。   

Tl／2は13．4時間であった。（参照8）  

（7）排泄（イヌ）  

ピーグル犬（一群雄1～4匹）に【tri5・14C］カフェンストロールを高用量で   

単回経口投与し、排泄試験が実施された。  
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投与後48時間に92．3％TARが排泄された。主要排泄経路はラットとは異  

なり糞中で、58．2％TARが排泄された。（参照12）  

（8）代謝物同定・定量（イヌ）  

ピーグル犬（一群雄ト4匹）に【tri5－14C】カフェンストロール（一部d2・カ   

フェンストロールを混合）を低用量または高用量で単回経口投与して血祭中、   

尿中、胆汁中、糞中における代謝物同定・定量試験が実施された。  

イヌの血祭中からはBが認められた。尿中からはC（11，3％TAR）、D   

（2．1％TAR）及びF（9．9％TAR）、糞中からは親化合物（34．7％TAR）、B   

（9．3％TAR）、C（3．2％TAR）及びF（2．1％TAR）が認められた。  

カフェンストロールのイヌ体内における主要代謝経路は、脱ジエチルカル   

バモイル化によるBの生成とそれに続くグルクロン酸抱合体Cの生成、ベ   

ンゼシ環のメチル基等の酸化によるD及びFの生成であると考えられた。   

（参照12）  

2．植物体内運命試験  

（1）水稲①  

育苗箱で3葉期まで管理育成した水稲（品種：日本晴）の苗をポットに移   

植し、移植14日後に【ben－14C】カフェンストロールを300gai／ha滴下処理し、  

水稲における植物体内運命試験が実施された。  

水稲における放射能の分布は表3に示されている。植物体中の放射能量は  

処理16日後の2．7％TARから46日後の17．9％TARへ増加し、処理112日   

後の収穫期には13．3％TARに減少した。収穫期の植物各部位の残留放射能の   

分布は、玄米で0．013mg／kg（総残留放射能（TRR）の0．3％）、籾殻及び枝   

梗で0．042mg／kg（0．32％TRR）、葉で0．67mg／kg（16．9％TRR）、茎で0．14   

mg／kg（16．7％TRR）、根で0．61mg／kg（65．8％TRR）であった。玄米中の   

残留放射能の75％がデンプン画分に存在した。収穫期の植物全体の残留放射   

能の約2／3が不溶性の画分に存在した。  

親化合物はほとんど根に分布し、移植1ケ月後で0．04mg／kg、収穫期は   

0．008mg／kgであった。代謝物としてはB、F、G及びN等が検出されたが、   

いずれも0．05mg／kg以下であった。玄米中には親化合物は認められず、B   

及びEが検出されたが、いずれも0．0003mg／kg以下であった。  

カフェンストロールの水稲中における主要代謝経路は、ジエチルカルバモ  

イル基が脱離してBが生成、さらにBがアミノ酸抱合をされてGが生成、  

あるいはメチル化によりNが生成する一方、Bのベンゼン環4位のメチル基   

が水酸化されてD、さらに酸化されてFが生成する経路であった。（参照   

14）‾  
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表3 水稲における放射能の分布（％TÅR）  

移植後経過日数（薬剤処理後日数）  

部位  1ケ月   2ケ月   出穂期   収穫期  

（16日後）  （46日後）  （70日後）  （112日後）   

穂  0．0   0．0   

葉   0．4   2．8   2．6   2．0   

茎   1．0   2．4   2．7   2．0   

根   1．2   12．7   9．7   9．2   

植物全体   2．7   17．9   15．0   13．3   

（2）水稲②  

3菓期まで管理青嵐した水稲を根洗いし、【tri5・14C】カフェンストロールま   
たは【ben－14C】カフェンストロールの0．1ppm水溶液に6日間浸漬した後、春   

日井水耕液中で14日間栽培し、水稲における植物体内運命試験が実施され   
た。  

水稲中の残留放射能濃度は、親化合物が0．062～0．064mg／kg、硫酸リグニ   
ン画分が0二054～0・064mg／kg、デンプン画分が0・044－0・055mg／kgであった0   

同定された代謝物としてBが0．003～0．008mg／kg、Bのアミノ酸抱合体Gが   

0．024－0．031mg／kg検出された。その他8種類の代謝物（Dとその抱合体3   

種、F、H、Ⅰ、J）が0．002－0．018mg／kg検出された。このことから、カフ   

ェンストロールの水稲中における主要代謝経路は、脱ジエチルカルバモイル   

化によるBの生成、グルコース抱合又はベンゼン環4位のメチル基の酸化に   

ょるⅠ、K（Dのグルコース抱合体）またはD、Fとなる経路が推定された。   

また、Bはアミノ酸抱合を受けてGとなり、さらにGのアラニン側鎖が酸   

化的脱アミノ化を受けてピルビン酸となり、これが還元されてHに、脱炭酸   

及び酸化によってJになると推定された。L及びMは、G及びHのベンゼ   

ン環4位のメチル基の酸化によって生成する経路の他に、Dがアミノ酸抱合   

され、さらに還元や酸化を受ける経路も推定された。これらの代謝物は、最   

終的にリグニンやデンプン等の生体内高分子化合物として生体内に同化さ   

れると推察された。（参照15）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的湛水土壌中運命試験  

【tri5－14C】カフェンストロールまたは【ben－14C］カフェンストロールを、湛水   

状態の壌土（栃木）または埴壌土（静岡）に乾土あたり0．3mg／kgとなるよ  

うに水面に添加して均一に混合した後、30℃の条件下で5～120 日間インキ  

エペ－卜し、好気的湛水土壌中運命試験が実施された。  

カフェンストロールの好気的湛水土壌における推定半減期は、壌土で25  
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日、埴壌土では14日であり、両土壌での主要分解物はBであった。Bは埴  

壌土では60日後及び92日後で最大値0．114mg／kg及び0，122mg／kgを示  

した後、減少した。また、Nは60日後から生成し、120日後で0．011～0．014  

mg／kgであった。さらにFは、120日後に0．006～0．007mg／kgが生成した。   
カフェンストロールの主要分解経路は、脱ジエチルカルバモイル化による  

Bの生成，それに続くトリアゾー ル環1位のメチル化によるNの生成または  

ベンゼン環4位のメチル基の酸化によるFの生成であり、B、F及びNは土  

壌に吸着し土壌結合性残留物となった後、土壌微生物によりさらに分解され  

て最終的にはCO2等になると考えられた。（参照16）  

（2）好気的土壌中運命試験（畑条件試験）   

［tri5－14C】カフェンストロールを火山灰・砂壌土（栃木）に乾土あたり 2   

mg／kgとなるように添加し、30℃の条件下で7～154日間インキュべ－卜し、   

畑条件下における好気的土壌中運命試験が実施された。  

カフェンストロールの好気的畑地土壌における推定半減期は22 日であっ   

た。主要分解物はBであり、30日後に最大値18．7％TAR（0．363mg／kg）を   

示した後、減少した。Fは30日後に最大値0．4％TAR（0．008mg／kg）が生   

成した以外はいずれの時点でも0．4％TAR以下であった。土壌結合性残留物   

画分は経時的に増加し、154日後に66．2％TARとなった。土壌結合性残留物   

画分の腐植分析を行ったところ、フミン、フルボ酸、腐植酸の順に放射能が   

分布した。また、フルボ酸画分中からB及びFが検出された。  

畑条件下でのカフェンストロールの主要分解経路は湛水条件とほぼ同じで、   

脱ジエチルカルバモイル化によるBの生成、それに続くベンゼン環4位のメ   

チル基の酸化によるFの生成であり、B、Fは土壌に吸着して土壌結合性残   

留物となり、土壌微生物によりさらに分解され最終的にはCO2等になると推   

定された。（参照17）  

（3）土壌分解補完試験（滅菌条件、嫌気的条件、好気的振とう条件）   
【tri5－14C】カフェンストロールを湛水状態にした滅菌埴壌土（静岡）に乾土   

当たり0．8mg／kgとなるように添加し、25℃で1年間暗所下インキュベー卜   

し、滅菌条件における土壌分解補完試験が実施された。カフェンストロール   

は1年後でも80％TAR存在し、Bは1年後に2．6％TAR生成したが、F及び   

Nは検出されなかった。   

［tri5・14C】カフェンストロールを湛水状態の埴壌土（静岡）に乾土当たり   

0．38mg／kgとなるように添加し、CO2を充填したデシケ一夕ー内で210日   

間暗所下インキュべ－卜し、嫌気的条件における土壌分解補完試験が実施さ   

れた。カフェンストロールの推定半減期は40日であった。主要分解物のB   
は、90日後で最大値0．131mg／kgを示した後、減少する傾向を示した。E  
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は90日後から生成が見られ、210日後に0．011mg／kg検出された。Fは150  

日後に0．004mg／kg生成した。   

また、【tri5－14C】カフェンストロールまたは【ben－14C］カフェンストロールを  

湛水状態の埴壌土（静岡）に乾土あたり0．38または0．33mg／kgとなるよう  

に添加し、30℃の好気的条件下で7日間暗所で振とうさせながらインキュべ  

－トし、好気的振とう条件における土壌分解補完試験が実施された。好気的  

振とう条件でのカフェンストロールの推定半減期は、好気的湛水条件での土  

壌分解試験とほぼ同じ12～13日であった。分解物はB、F及びNであった。  

好気的振とう条件での推定分解経路は、好気的湛水条件での土壌分解経路と  

同様な経路であると考えられた。  

【ben・14C］分解物Bを湛水状態の埴壌土（静岡）に0．33mg／kgとなるよう  

に添加し、30℃の暗所で120日間インキュべ－卜し、カフェンストロールの  

分解経路を確認する試験が実施された。120日後の土壌非抽出画分から、  

55％TARの放射能が検出された。分解物Nは試験開始30日後から、分解物  

Fは試験開始92日後から検出され、120日後にはFが5％TAR及び7．5％TAR  

検出され、分解物Bは31％TARが検出された。分解物BはNを経てFを形  
成すると考えられた。   

湛水状態の栃木及び静岡の土壌に【tri5・14C】カフェンストロールまたは  

払en・14C】カフェンストロールをそれぞれ0．38mg／kgまたは0．33mg／kgとな  

るように添加後、25℃の暗所で1年間インキュべ－トし、カフェンストロー  

ルが土壌中でCO2にまで分解することを確認する試験が実施された。1年間  

の累積CO2発生量は、栃木土壌では1．0％TAR～2．9％TAR、静岡土壌では  

4．3％TARであった。（参照16）  

（4）土壌吸着試験  

5種類の国内土壌（シルト質埴土：宮城、軽埴土：新潟、埴壌土：静岡、   

壌土：岡山及び砂壌土：青森）を用いて、土壌吸着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは10～236、有機炭素含有率により補正した吸   

着係数K。。は350～7，690であった。（参照18、73） 

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

非標識カフェンストロールを用い、PH3、7及び9の各緩衝液（Clark－Lubs   

緩衝液）に1mg／Lとなるように添加し、暗所、20℃で加水分解試験が実施  

された。  

pH7、20℃ではほとんど分解が見られなかったので、30℃及び40℃の実   

験値から推定半減期を外挿した結果、679日であった。pH9では推定半減期   

は70．8時間であった。pH3、50℃で予備試験を実施した結果、添加5日後  
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に93％が残存し、酸性条件下では安定であった。   

また、曹．ben－14C】カフェンストロールまたは【tri3－14C】カフェンストロールを  

用い、pH7（リン酸緩衝液）及びpH9（ホウ酸緩衝液）に1．25mg／Lとなる  

ように添加し、暗所、25℃で加水分解試験が実施された。   

推定半減期は、pH7では124日、pH9では2．84日であった。いずれの  

緩衝液においても、主要分解物Bが同定され、その量は、30日間インキュ  

ベーション後のpH7緩衝液中に平均13．4％TAR、PH9緩衝液では7日間  

インキュべ－ション後には81．5％TARであった。Bは試験期間中にそれ以上  

の分解は見られなかった。（参照19、20）  

（2）水中光分解試験（自然水、蒸留水）  

非標識カフェンストロールを自然水（河川水：岩手県北上川、東京都荒   

川、岐阜県長良川）及び滅菌蒸留水に0．1mg／Lとなるように添加し、蛍光   

ケミカルランプ（光強度：試験開始時6．5～6．9W／m2、試験終了時3．7～4．1   

W／m2、波長：300－400nm）を用いた水中光分解試験が実施された。  

推定半減期は自然水では10．7～19．1日、滅菌蒸留水では17．1日（東京、春の   

太陽光換算で各々7．3～13．0日、11．6日）であった。分解物としてBが検出さ   

れた。   

【ben・L4C】カフェンストロールまたは【tri3・14C］カフェンストロールを自然   

水（河川水：英国、pH8．2）及び滅菌蒸留水にそれぞれ1．25mg／Lとなるよ   

うに添加し、約25℃で36時間キセノン光照射（波長範囲300～400nm、平   

均光強度は自然水で56．OW／m2、蒸留水で55．3W／m2）する水中光分解試験   

が実施された。  

推定半減期は自然水で24．5時間、滅菌蒸留水で18．2時間（東京、春の太   

陽光換算で各々7．36日、5．17日）であった。   

【ben－14C］カフェンストロールは光照射により拝発性成分（主としてCO2）   

が、蒸留水及び自然水中で36時間後に6．5％TAR及び1．4％TAR生成した。   

36時間後、親化合物は24～25％TARが残存し、Bを含む多数の分解物が同   

定された。いずれも、10％TARを超える分解物は見られなかった。   

【tri3・・14C］カフェンストロールは、36時間後の蒸留水中で20％TAR、自然   

水中で60％TARが残存した。［ben・14C］カフェンストロールを用いて実施さ   

れた試験と比べて分解物数が少数であった。主たる分解物は極性成分及び   

PT5（極性化合物）であり、極性成分は自然水中で最大41．4％TARに達し、   

その後減衰した。PT5 は蒸留水中及び自然水中で、66．3％でAR及び   

20．4％TAR同定された。その他B及びヒドロキシル化されたBを含むトリ   

メチルフェニルスルホニルトリアゾール構造を有する少量分解物が多数検   

出された。（参照21、22）  
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5．土壌残留試験  

（1）水田（湛水）条件  

火山灰・壌土（栃木）及び沖積・壌土（岡山）を用いて、カフェンストロ  

ール、分解物B及びN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4に示されている。（参照23）  

表4 土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験   土壌   
カフェンストロ  カフェンストロー  

濃度※  
：‾ル   ル＋分解物（B、N）   

容器内試験   
0．3  火山灰・壌土   13．9 日   86．0日  

mg／kg  沖積・壌土   8．9日   82．4日   

圃場試験   
300g  7日以内   115日  

ai／ha   沖積・壌土   7日以内   3．2日   

※圃場試験で粒剤、容器内試験で純品を使用  

（2）畑地条件  

カフェンストロール及び分解物Bを分析対象化合物とし、火山灰・砂壌土   

（栃木）及び洪積・砂壌土（福岡）を用いた土壌残留試験（圃場）と火山灰・   

壌土（福島）、火山灰・軽埴土（静岡）及び洪積・砂壌土（福岡）を用いた   

土壌残留試験（容器内）が実施された。推定半減期は表5に示されている。   

（参照24）  
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表5 土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験   濃度※   土壌   カフェンストロール  カフェシストロール＋B   

圃場試験   
2，000  火山灰・砂壌土   11日   9．4日  

gai仙a  洪積・砂壌土   4日   3．7日   

火山灰・壌土   11日   24．3日  

容器内試験  2．Omg／kg          火山灰・軽埴土   15日   48．2 日  

洪積・砂壌土   18日   140日   
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6．作物等残留試験  

（1）作物残留試験  

水稲を用いて、カフェンストロール、代謝物B、D及びGを分析対象化合   

物とした作物残留試験が実施された。結果は別紙3に示されており、全て定  

量限界未満であった。（参照25～27）  

（2）魚介類における最大推定残留値  
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カフェンストロール及び代謝物Bの公共用水域における予測濃度である  

水産動植物被害予測濃度（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。   

カフェンストロール及び代謝物Bの水産PECは0．18ppb、BCFは148（試  

験魚介類：シジミ）、魚介類における最大推定残留値は0．13mg／kgであっ  

た。   

上記の魚介類における最大推定残留値に基づき算出した、カフェンストロ  

ール及び代謝物B を暴露評価対象化合物とした際に食品中から摂取される  

推定摂取量が表6に示されている。なお、本推定摂取量の算定は、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6 食品中より摂取されるカフェンストロール及び代謝物B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  

血如  
ぽ  摂取量   ぼ  摂取量   fr  摂取量   仔  摂取量   

0．13   94．1   12．2  42．8   5．56  94．1   12．2  94．1   12．2  

12．2  5．56  12．2  12．2   

・残留値は最大推定残留値を用いた。  

・玄米のデータは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。  

・「吼：平成10年～12年の国民栄養調査（参照70～72）の結果に基づく摂取量（g／人ノ日）  

・妊婦及び高齢者の魚介類のぼは国民平均のだを用いた。  

・「摂取量」：残留値から求めたカフェンストロール及び代謝物Bの推定摂取量（pg／人／日）   

7．一般薬理試験  

マウス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7に示され   

ている。（参照28）  

表7 一般薬理試験概要  

試験の種類  動 

中  

枢  
一般状態   I 

神   －7 

経  

系  

投与量★  
無作用量  作用量  

（mg肱g体重） （投与経路）   （m釘kg体重）   （mg在g体重）   
物種  動物数 匹／群  

結果の概要   

運動性低下、運動失  

調、筋緊張低下、反  
0、78．1、313、  射低下等の非特異的  

ICR 
雌雄3   1，250、5，000  ウス  

313   1，250  な抑制性の変化  

（腹腔内）  

1，250mg／kg体重以  
上で全例死亡   
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投与量★  

試験の種類  
無作用量  作用量  

（mg肱g体重） （投与経路）   （m釘kg体重）   （mg鍵g体重）   
動物種  動物数 匹／群  

結果の概要  

日本  0、313、1，250、  影響なし  

一般状態  白色種  雄3  5，000  5，000  

ウサギ  （経口）  

日本  0、313、1，250、  影響なし  

体温  白色種  雄3  5，000  5，000  

ウサギ  （経口）  

0、19．5、78．1、  睡眠時間の延長   

313、1，250、  

睡眠延長作用  ICR マウス   
雄10  

5，000  
19．5   78．1  

（腹腔内）  

呼  影響なし   

吸  

呼吸、血圧、  日本  0、1，250、  

循  雄3  5，000  5，000  

環  数  ウサギ  （経口）  

器  

系  

消  0、19．5、78．1、  輸送能の抑制   

化  小腸  ICR  
雄10  

313、1，250、  

器  マウス  5，000  
313   1，250  

系  （腹腔内）  

★：検体は全て1％Tween80水溶液に溶解して用いられた。  

8．急性毒性試験  

（、1）急性毒性試験  

カフェンストロール、冬種代謝物及び各種原体混在物を用いた急性毒性試   

験が実施された。結果は表8及び9に示されている。（参照29～32、34～39）  

表8 急性毒性試験結果概要（原体）  

投与  動物種  LD50（mg／kg体重）  

経路  （溶媒）  雄   雌   
症状  

Fiscberラット  

経口  一群雌雄各5匹  ＞5，000  ＞5，000  症状及び死亡例なし   
（0．5％CMC・Na水溶液）  

ICRマウス  

経口  一群雌雄各5匹  ＞5，000  ＞5，000  症状及び死亡例なし   
（0．5％Tween80水溶液）  

SDラット  

経度  一群雌雄各5匹  ＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし   

（蒸留水）  

SDラット  
LC50（mg几）  暴露終了時に雌雄と  

吸入  
一群雌雄各6匹  ＞1．97   ＞1．97   

も軽度な流j延  
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L∴「  死亡例なし  

表9 急性毒性試験結果概要（代謝物及び原体混在物）  

動物種  
LD50（mg／kg体   

投与経路  
（溶媒）  

重）  症状  

雄   雌   

自発運動量の減  
少、歩行失調、腹  

SDラット  

経口  一群雌雄各5匹  1，220   928  
臥位、呼吸異常、  

（0．5％CMC－・Na水溶液）  
眼瞼下垂、流涙等  

死亡例あり   

SDラット  
経口  

症状及び死亡例  
一群雌雄各5匹  

（0．5％CMC－Na水溶液）   

SDラット  
経口  一群雌雄各5匹  

症状及び死亡例  

（0．5％CMC－Na水溶液）   
なし   

自発運動量の減  
少、歩行失調、振  

SDラット   戦、チアノーゼ、  

経口  一群雌雄各5匹  1，400  1，169           腹臥位、呼吸異  
（0．5％CMC・Na水溶液）  常、流涙等  

死亡例あり   

SDラット  
経口  

症状及び死亡例  
一群雌雄各5匹  

（0．5％CMC・Na水溶液）   

SDラット  
経口  

症状及び死亡例  
一群雌雄各5匹  

（0．5％CMC・Na水溶液）   

（2）急性遅発性神経毒性試験  

ニワトリ（Sterling Ranger交雑腫、一群雌6～12羽）を用いた経口（0、   

5，000mg／kg体重、21日間隔で2回）投与による急性遅発性神経毒性試験が   

実施された。  

各投与後わずかな体重減少が見られたが、全観察期間を通して急性遅発性   

神経毒性は認められなかった。（参照33）  

9．眼■皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験  

日本白色種ウサギを用いた皮膚一次刺激性試験及び眼一次刺激性試験が実  
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施された。皮膚に対する刺激性は認められず、眼に対して可逆性の極軽度の刺  

激性が認められた。（参照40、41）   

Hartleyモルモットを用いた皮膚感作性試験（Buehler法及びMaximization  

法）が実施されており、ともに皮膚感作性は認められなかった。（参照42、43）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験 くラット）  

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

び800ppm：平均検体摂取量は表10参照）投与による90日間亜急性毒性   

試験が実施された。  

表10 90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   
平均検体摂取量  2．8   11．4   45．8  

（mg／kg俸重／日）   3．2   13．0   52．0  

各投与群で認められた毒性所見は表11に示されている。   

本試験において、800ppm投与群雄で体重増加抑制及び摂餌量減少等、50  

ppm以上投与群峰で体重増加抑制が認められたので、無毒性量は雄で200  

ppm（11．4mg／kg体重／日）、雌で50ppm未満であると考えられた。（参  
照44）  

表1190日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた所見  

投与群   雄   雌   

800ppm  ・体重増加抑制   ・摂餌量減少  

・摂餌量弼少   ・空腸粘膜の乳白色化  

・T．Cbol、PL、FFA及びTP減少  

rGPT及びA／G比上昇  

・空腸粘膜の乳白色化  

・空腸絨毛上皮細胞脂肪滴増加   

200ppm  
以上   

50 ppm ・体重増加抑制   

以上  

転
送
仙
り
ヤ
u
照
欄
r
l
，
ゝ
笥
職
印
 
 

嶺
ノ
当
日
I
，
ゝ
羞
門
 
 

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各24匹）を用いた混餌（原体：0、20、200及び   

2，000ppm：平均検体摂取量は表12参照）投与による90日間亜急性毒性試   

験が実施された。  
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表12 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  20ppm   200ppm   2，000ppm   

‡体摂取量  雄   2．8   27．6   285  

g体重／日）  雌   3．2   32．9   312  

本試験において、2，000ppm投与群雌雄で赤血球ChE活性低下、200ppm  

以上投与群雌でHt及びRBC減少、T．Chol増加が認められたので、無毒性  

量は雄で200ppm（27．6mg／kg体重／目）、雌で20ppm（3．2mg／kg体重／  

日）であると考えられた。（参照45）  

（3）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、10、30、   

90及び270mg／kg体重／日）投与による90日間亜急性毒性試験が実施され   

た。  

各投与群で認められた毒性所見は表13に示されている。  

本試験において、10mg／kg体重／日以上投与群雄で赤血球ChE活性低下、   

30mg／kg体重／日以上投与群雌で胆管上皮細胞脂肪滴増加等が認められたの   

で、無毒性量は雄で10mg／kg体重／日未満、雌で10mg／kg体重／日であると   

考えられた。（参照46）  

表13 90日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた所見  

投与群   雄   雌   

270   ・尿比重上昇   ・振戦   

；／kg体重／日  ・CPK活性低下   ・肺気管支起始部褐色／暗赤色  

・肝細胞好酸化   ・肝細胞好酸化   

mg／kg体重／  ・後肢の運動失調   ・後肢の運動失調   

日以上   ・体重増加抑制   ・食餌効率低下  

・食餌効率低下   ・赤血球ChE活性低下  
・尿潜血反応陽性   ・神経線維の変性（延髄、胸・  

・肺気管支起始部褐色／暗赤色   腰髄、腰髄背根、坐骨神経、  

・肺炎症性細胞浸潤  俳骨神経）   

・肺胞マクロファージ増加  

・神経線維の変性（延髄、胸・  

腰髄、腰髄背根、坐骨神経、  

俳骨神経）  

mg／kg体重／  ・Hb、Ht及びRBC減少   ・Hb、Ht及びRBC減少   

日以上   ・α2・Glob分画の増加   。胆管上皮細胞脂肪滴増加  

・胆管上皮細胞脂肪滴増加   ・肺炎症性細胞浸潤  

・肺胞マクロファージ増加   

mg／kg一体重／  ・赤血球CbE活性低下   毒性所見なし   
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日以上  

（4）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、12．5、100及び   

800ppm：平均検体摂取量は表14参照）投与による90日間亜急性神経毒性   

試験が実施された。  

表14 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  12．5ppm   100ppm   800ppm   

平均検体摂取量  0．86   6．76   54．7  

（mg／kg体重／  
雌   

0．99   7．ウ4   61．9  

日）   

本試験において、800ppm投与群雌雄で食餌効率の軽度な低下が認められ  

たので、無毒性量は雌雄とも100ppm（雄：6．76mg／kg体重／日、雌‥7．74  

mg／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  

47）  

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）  

ビーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いたカプセル経口（原体：0、0．1、0．3、   

10及び30mg／kg体重／日）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表15に示されている。  

本試験において、30mg／kg体重／日投与群雄で肝小葉間胆管上皮脂肪滴増   

加、10mg／kg体重／日以上投与群雌でHb、Ht及びRBCの減少が認められ   

たので、無毒性量は雄で10mg／kg体重／日、雌で0．3mg／kg体重／日であると  

考えられた。（参照48）  

表151年間慢性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

30皿g／kg体重／日  ・肝小葉間胆管上皮脂肪清増加  ・肝小葉間胆管上皮脂肪滴増加   

10mg／kg体重／日  ・10mg／kg体重／日以下毒性所  ・Hb、Ht及びRBC減少   
以上   見なし   

0．3mg／kg体重／   毒性所見なし   

日以下  

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Fiscberラット（一群雌雄各60匹、中間と殺群雌雄各10匹）を用いた混  
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餌（原体：0、12．5、400及び800ppm：平均検体摂取量は表16参照）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16 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  12．5ppm   400ppm   800ppm   

検体摂取量  0．44   14．3   28．6  

k二g体重／日）   0．53   17．7   36．0  

各投与群で認められた毒性所見は表17に示されている。   

本試験において、400ppm以上投与群雌雄で体重増加抑制等が認められた  

ので、無毒性量は雌雄とも12．5ppm（雄：0．44mg／kg体重／日、雌：0．53mg／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49）  

表17 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   

800   ・摂餌量減少   ・摂餌量減少   

ppm   ・T．Cbol減少  ・食餌効率低下   

・PL減少  

・肝絶対及び比重量減少  

400   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

ppm   ・赤血球CbE活性低下   ・赤血球qbE活性低下   

以上   ・副腎、牌絶対及び比重量減少   

12．5  毒性所見なし   毒性所見なし   

ppm  

（3）18ケ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各72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18参照）投与による18ケ月間発がん性試   

験が実施された。  

表柑18ケ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  10ppm   100ppm   1，000ppm   

検体摂取量  1．09   11．1   108  

／kg体重／日）   0．99   10．0   107  

本試験において、1，000ppm投与群雌雄で赤血球ChE活性低下が認められ  

たので、無毒性量は雌雄とも100ppm（雄：11．1mg／kg体重／日、雌：10．Omg／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50）  
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12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試酸（ラット）  

SDラット（一群雌雄各30匹）を用いた混餌（原体：0、50、1，000及び   

5，000ppm：平均検体摂取量は表19参照）投与による2世代繁殖試験が実  

施された。  

表19 2世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm  1，000ppm  5，000ppm   

雄   2．25   46．8   253  
P世代  

平均検体摂取量  雌   2．61   53．4   289  

（mg／kg体重／日）  雄   3．20   65．8   355  
Fl世代  

雌   3．48   73．2   389  

各投与群で認められた毒性所見は表20に示されている。   

親動物では、5，000ppm投与群雌雄で体重増加抑制等、雌で妊娠期間短縮  

等、1，000ppm以上投与群雌雄で空腸絨毛上皮空胞化等が認められた。また、  

5，000ppm投与群Fl雄で肛門生殖突起間距離短縮等、1，000ppm以上投与  

群Fl雌で生殖結節・膣口間距離短縮等が認められた。   

児動物では、5，000ppm投与群で出産生存時数減少等、F2では1母体の児  

動物を除いて生後3 日までに他の母体の児動物の死亡が認められた。1，000  

ppm以上投与群で児動物の体重増加抑制等が認められた。   

本試験において、親動物及び児動物に対する無毒性量は、雌雄とも50ppm  

（P雄：2．25mg／kg体重／日、P雌：2．61mg／kg体重／日、Fl雄：3．20mg／kg  

体重／日、Fl雌3．48mg／kg体重／日）、繁殖能については1，000ppm（P雄：  

46．8mg／kg体重／日、P雌：53．4mg／kg体重／日、Fl雄：65．8mg／kg体重／日、  

Fl雌：73．2mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照51）  

表20 2世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見  

親：P、児：Fl  親：Fl、児：F2  
投与群  

雄   雌   雄   雌   

5，000ppm  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

親  ・摂餌量減少   ・摂餌豊減少   ・摂餌量減少   ・摂餌豊減少   

動  ・妊娠期間短縮   ・肛門生殖突起間置巨離  

物  短縮   ・妊娠期間短縮  

・出産児数減少   

48   



・空腸 

け空腸絨 

毒性所 

・出産 

・1生後 

児  増加抑 

小離乳前 

物   制   

毒性所 

粘膜乳白色化  ・空腸粘膜乳白色化  ・空腸粘膜乳白色化  ・生殖結節・膣口間匡巨   

毛上皮空胞化  ・空腸絨毛上皮空胞化  ・空腸絨毛上皮空胞化  離短縮  

・空腸粘膜乳白色化  

・空腸絨毛上皮空胞化   

見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

生存児数減少  ・出産生存児数減少  。出産生存児数減少  ・出産生存児数減少   

4日以降の体重  ・生後4日以降の体重  ・4日生存率低下   ・4日生存率低下   

制   増加抑制   ・出生時体重低下   ・出生時体重低下   

の体重増加抑  ・離乳前の体重増加抑  ・生後4日以降の体重  ・生後4日以降の体重  

制  制   増加抑制   増加抑制  

・4日生存率低下   ・4日生存率低下   

見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし  

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌24匹）の妊娠6～15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。  

本試験において、母動物では200mg／kg体重／日以上投与群で体重増加抑   

制がみられたが、胎児では検体投与に関連した毒性所見は認められなかった   

ので、無毒性量は母動物で40mg／kg体重／日、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52）  

（3）・発生毒性試験（ウサギ）  

日本白色種ウサギ（一群雌16匹）の妊娠6－18日に強制経口（原体：0、   

20、100及び500mg／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。  

本試験において、 母動物では500mg／kg体重／日投与群で流産（妊娠20、   

23日に各1例）、死亡（妊娠24日：1例）及び体重増加抑制が認められた   

が、胎児では検体投与に関連した影響は認められなかったことから、無毒性   

量は母動物で100mg／kg体重／日、胎児で500mg／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53）  

13，遺伝毒性試験  

カフェンストロールの細菌を用いた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、   

マウスを用いた小核試験が実施された。結果は表21に示されており、全て陰   

性であった。カフェンストロールに遺伝毒性はないと考えられた。  
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また、カフェンストロールの代謝物B、G、N及び原体混在物1、2、3につ  

いて、細菌を用いた復帰突然変異試験が実施された。結果は表22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54～63）  

表21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  DNA修復試験   jねd〟uββぴ古仏  

（H17、M45株）   
0－2，00011g／di8C（＋／一S9）   陰性  

復帰突然変異試  
（TA98、TAlOO、TAlO2、  

験   TA1535、TA1537株）  
励de血丘Jムc仇打  

陰性  

（Wp2ぴITd株）   

染色体異常試験  チャイニーズハムスター   0－25トg／mL（＋／・S9）   

肺由来線維芽細胞株（CHL）  
陰性   

J．打IワァP  小核試験   ICRマウス   0・、500、1，000、2，000mg／kg   

（一群雄7匹）   体重  

（単回腹腔内投与）   

陰性  

注）＋／・S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

表22 遺伝毒性試験結果概要（代謝物及び原体混在物）  

試験   被験物質   対象   処理濃度・投与量  結果   
代謝物B  且¢ア血血〟d〟皿  

（TA98、TAlOO、  
陰性  

TA1535、TA1537株）  0－5，000llg／plate（＋／－S9）  

且cβ〟  

復帰突然変  （1ⅣP21JⅢd株）  陰性  

異試験  
原体混在物1  且物上血血び皿  

（TA98、TAlOO、  
陰性  

TA1535、TA1537株）  0～5，000pg／plate（＋／・S9）  
且c仇首  

（WP2ム叩d株）  陰性   

14．その他の毒性試験  

（1）28日間亜急性毒性試験－CbE活性検討－（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各6匹）を用いた混餌（原体：0、12．5、50及   

び200ppm：平均検体摂取量は表23参照）投与による28日間亜急性毒性   

試験が実施された。  

表23 28日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  12．5ppm   50ppm   200ppm   

平均検体摂取量  0．91   4．1   15．4  

（mg／kg体重／  
雌   0．96   4．3   16．2   

已）   
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本試験において、200ppm投与群雌雄で赤血球ChE活性低下が認められ  

たことから、無毒性量は雌雄とも50ppm（雄：4．1mg／kg体重／目、雌：4．3  

mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照64）  

（2）28日間亜急性毒性試験一脳、赤血球、血菜ChE活性抑制作用検討－（マウ  

ス）  

ICRマウス（雄、6週齢、9匹）を用いて、カフェンストロール、カーバ   

メート系殺虫剤プロポキスル及びカーバメート系ChE阻害剤フィゾスチグ   

ミンのChE活性抑制作用比較試験が実施された。  

脳、赤血球及び血祭CbE活性に対する各剤のIC50値は表24に示されてい   

る。  

赤血球及び血祭標本は9匹から採取した血液を混合し作製し、脳標本は採   

血した9匹を含むすべての動物の脳を用いて作製した。脳及び赤血球ChE   

活性はEllmanら（1961）の方法を修正し，、血衆ChE活性はGarryとRouth   

（1965）の方法を修正して測定した。  

本試験において、カフェンストロールの脳と赤血球ChE活性に対する阻   

害活性に違いは見られなかった。脳に対する阻害活性では、カフェンストロ   

ールはカーバメー ト系殺虫剤であるプロポキスルの約20分の1、フィゾスチ   

グミンの100分の1以下であった。（参照65）  

表24 ChE活性に対するJC50値  

カフェンストロール   プロポキスル   フィゾスチグミン   

2．52×10‾5   1．54×10●6   7．29×10‾8   

球  2．73×10・5   1．37×10■6   2．69×10－7   

梁  1．40×10・7   2．00×10－5   9．22×10‾7   

表中の数字はモル濃度を示す。  

（3）90日間亜急性毒性及び8週間回復試験－ChE活性阻害作用の回復性検討－  

（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌4匹）を用いたカプセル経口（原体：0、270mg／kg   

体重／目）投与による、ChE活性阻害作用の回復性を確認するための90日間   

亜急性毒性試験及び8週間回復試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見とその回復性は表25に示されている。  

カフェンストロールをイヌに対して90 日間経口投与した時に認められる   

嘔吐、振戦は休薬により速やかに回復し、後肢の運動失調についても回復傾   

向が認められた。また、CbE活性低下についても、速やかな回復がみられた。   

（参照66）  
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表25 90日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

及びChEの変化とその回復性  

投与群   毒性所見及びCbEの変化   回復性   

270mg／kg  休薬2週でほぼ回復  
体重／日   

後肢の運動失調   回復徴侯あり  

血清CbE活性低下   休薬1日で回復傾向、7日で  

対照群との差なし  

赤血球CbE活性低下   休薬後徐々に回復、21日で対  

照群との差なし   
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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「カフェンストロール」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、単回経口投与後の血祭中放射能   

濃度は1mg／kg体重投与群で0．38～0．67時間後に、50mg／kg体重投与群で   

2．50～3．50時間後にCmaxに達した後、二相性の減衰を示した。ラット及びイヌ   

に50mg／kg体重を経口投与しても血祭中にはカフェンストロールは認められ   

なかった。血簾中の主要代謝物としてBが認められた。組織内では投与後0．5   

あるいは4時間で全血及び肝臓等で比較的高濃度に認められ、主な排泄経路は   

ラットでは尿、イヌでは糞であった。尿中からは未変化のカフェンストロール   

は認められず、主要代謝物としてD及びFが認められた。胆汁中にも未変化   

のカフェンストロールは認められず、主要代謝物としてC（Bの抱合体）及び   

E（Dの抱合体）が認められた。カフェンストロールのラット及びイヌ体内に   

おける主要代謝経路はトリアゾー ル環の脱ジエチルカルバモイル化（B）及び   

それに続くグルクロン酸抱合（C）、ベンゼン環のメチル基等の酸化（D及び   

F）であると考えられた。  

水稲を用いた植物体内運命試験では、主要成分としてカフェンストロール、   

B、D、F、G、H、Ⅰ、J、K、M等が認められた。玄米中にカフェンストロー   

ルは認められず、B及びNが検出されたがいずれも0．0003mg／kg以下であっ   

た。  

土壌中運命試験では、土壌中推定半減期は好気的湛水条件下で14－25日、嫌   

気的条件下で40日であり、主要分解物はともにBであった。滅菌土壌でもB   

が僅かに認められたが、カフェンストロールは1年後でも処理量のほとんどが   

残存した。   

加水分解試験では、pH3では加水分解されにくく安定であったが、pH7で   

の推定半減期は124－679日、pH9では70．8時間～2．84日と著しく加水分解が   

進行した。水中光分解試験では、半減期は18．2～24．5時間、東京（北緯350）   

の春期太陽光換算で5．1r卜7．36日であった。  

火山灰・壌土及び沖積・壌土を用い、カフェンストロール及び各種分解物を   

対象とした土壌残留試験（圃場及び容器内）では、水田条件における半減期は   

カフェンストロールで7日以内～13．9日、カフェンストロールと分解物B及び   

Hとの合計で3．2～115日であり、畑地条件における半減期はカフェンストロー   

ルで4～18日、カフェンストロールと分解物Bとの合計で3．7～140日であった。  

水稲を用いたカフェンストロールを分析対象化合物とした作物残留試験で   

は、カフェンストロールは、玄米及び稲わらとも定量限界未満であった。また、   

カフェンストロールと代謝物Bの魚介類における最大推定残留値は0．13ppm   

であった。  

カフェンストロールの急性経口 LD50はラット、マウスとも雌雄で 5，000  
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mg／kg体重超、経皮LD50はラットの雌雄で2，000mg／kg体重超、吸入ILC50  

はラットの雌雄で1．97mg几超であった。   

代謝物Bの急性経口LD50はラットの雄で1，218mg／kg体重、雌で928mg／kg  

体重、代謝物G及びNの急性経口LD50はラットの雌雄でともに5，000mg／kg  

体重超であった。   

原体混在物1の急性経口LD50はラットの雄で1，400mg／kg体重、雌で1，169  

mg／kg体重、原体混在物2及び3の急性経口LD50はラットの雌雄でともに  

5，000mg／kg俸重超であった。   

ウサギを用いた皮膚一次刺激性試験及び眼一次刺激性試験の結果、皮膚に対  

する刺激性は認められず、眼に対して可逆性の極軽度の刺激性が認められた。  

また、モルモットを用いた皮膚感作性試験の結果、皮膚感作性は認められなか  

った。   

亜急性毒性試験で得られた無毒性量は、ラットで3．2mg／kg体重／日未満、マ  

ウスで3．2mg／kg体重／日、イヌで10mg／kg体重／日未満であった。   

慢性毒性試験で得られた無毒性量は、イヌで0．3mg／kg体重／日であった。ラ  

ットの慢性毒性／発がん性併合試験、マウスの発がん性試験でそれぞれ0．44  

mg／kg体重／日及び10．Omg／kg体重／日であった。なお、イヌを用いた亜急性毒  

性試験の10mg／kg体重／日投与群雄で赤血球CbE活性低下が認められたため  

無毒性量が設定出来なかったが、慢性毒性試験ではこれらの所見が見られなか  

ったことから、イヌにおける無毒性量は0．3mg／kg体重／日であると考えられた。   

2世代繁殖試験で得られた無毒性量は、ラットの親動物及び児動物とも2．25  

mg／kg体重／日であると考えられた。   

発生毒性試験で得られた無毒性量鱒、ラットの母動物で40mg／kg体重／日、  

胎児で1，000mg／kg体重／日、ウサギの母動物で100mg／kg体重／日、胎児で500  

mg／kg体重／日であった。催奇形性は認められなかった。   

遺伝毒性試験として、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維芽細胞株（CHL）を用いた染色体異常試験、  

マウスを用いた小核試験が実施されており、結果はすべて陰性であった。   

代謝物B、G、N及び原体混在物1、2、3の細菌を用いた復帰突然変異試験  

では、結果は全て陰性であった。   

各種毒性試験結果から、カフェンストロール投与による影響は主に′J、腸、肝  

臓及び神経に静められた。   

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をカフェンストロールのみ、  

魚介類中の暴露評価対象物質をカフェンストロール及び代謝物Bと設定した。   

各試験における無毒性量及び最小毒性量は表26に示されている。  
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表26 各試験における無毒性量及び最小毒性量  

無毒性量  最′ト毒性量  
動物種   試験  備考1）   

（mg／kg体重／日）   （mg／kg休重／日）  

ラット  90日間亜急性   雄：11．4   雄：45．8   雄：体重増加抑制及び摂餌量  

毒性試験   雌：一   雌：3．2  減少等  

雌：体重増加抑制  

90 日間亜急性神経  雄：6．76   雄：54．7   雌雄：食餌効率低下  

毒性試験   雌：7．74   雌：61．9   （神経毒性は認められない）  

2年間慢性毒性／  雄：0．44   雄：14．3   雌雄：体重増加抑制等  

発がん性併合試験  雌：0．53   雌：17．7   （発がん性は認められない）  

2世代繁殖試験   親動物及び児動物  親動物及び児動物  親動物  

P雄：2．25   P雄：46．8   雄雌：空腸械毛上皮空胞化  

P雌：2．61   P雌：53．4   等  

Fl雄：3．20   Fl雄：65．8   児動物  

Fl雌：3．48  Fl雌：73．2  雌雄：体重増加抑制等  

繁殖能  繁殖能  

P雄：46．8  P雄：253  

P雌：53．4  P雌：289  

Fl雄：65．8  Fl雄：355  

Fl雌：73．2  Fl雌：389  

発生毒性試験   母動物： 40   母動物：200   母動物：体重増加抑制  

胎 児：1，000  胎 児：－   胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認められない）   

マウス  90日間亜急性   雄：27．6   雄：285   雄：赤血球ChE活性低下  

毒性試験   雌：3．2   雌：32．9   雌：Ht、RBC減少等  

18ケ月間   雄：11．1   雄：108   雌雄：赤血球CbE活性低下  

発がん性試験   雌：10．0   雌：107   （発がん性は認められない）   

ウサギ  発生毒性試験   母動物：100   母動物：500   母動物：流産、死亡等  

胎 児：500   胎 児：－   胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認められない）   

イヌ  90日間亜急性   雄：－   雄：10   雄：赤血球CbE活性低下  

毒性試験   雌：10   雌：30   雌：胆管上皮細胞脂肪清増加  

等  

1年間慢性   雄：10   雄：30   雄：肝小葉間胆管上皮脂肪滴  

毒性試験   雌：0．3   雌：10   増加  

雌：Hb、Ht、RBC減少   

1）備考に最小毒性量で認められた所見の概要を示した。  
－：無毒性量又は最小毒性量は設定できなかった。  
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ラットを用いた90日間亜急性毒性試験及びイヌを用いた90日間亜急性毒性試  

験において、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  

を設定した毒性試験において無毒性量が得られていることから、ラット及びイヌ  

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イヌを用いた1年間  

慢性毒性試験の0．3mg／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0．003mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

0．003mg／kg体重／日  

慢性毒性試験  

イヌ  

1年間  

カプセル経口  

0．3mg／kg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／分解物等略称＞  

略称   化学名   

3－（2，4，6－トリメチルフェニルスルホニル）－1，2，4－トリアゾー  
－03  

ル   

3・（2，4，6－トリメチルフェニルスルホニル）・1，2，4・トリアゾールー1－イル  
－03N・G  

－β・D・グルコピラノシドゥロン酸   

3・（2，6・ジメチル・4・ヒドロキシメチルフェニルスルホニル）－1，2，4－ト  
－】．4  

リアゾール   

3，5－ジメチルー4・（1，2，4－トリアゾール甘イルスルホニル）－ベンジルーβ  
・］．40－G  

・D・グルコピラノシドゥロン酸   

3・（4－カルポキシ・2，6－ジメチルフェニルスルホニル）・1，2，4一トリアゾ  
十】．6  

ール   

2ヴミノー3－［3－（2，4，6・トリメチルフェニルスルホニル）・1，2，4・トリア  
十33  

ゾール・1イル】・プロピオン酸   

2・ヒドロキシ・3－【3－（2，4，6・トリメチルフェニルスルホ）・1，2，4・トリア  
・37  

ゾール・1－イル】－プロピオン酸   

1－β・D・グルコピラノシル・3－（2，4，6・トリメチルフェニルスルホニ  
十30  

ル）－1，2，4・トリアゾール   

3・（2，4，6・トリメチルフェニルスルホニル）－1，2，4・トリアゾールー1－イ  
十32  

ルー酢酸   

3，5・ジメチルー4・（1，2，4・トリアゾール・3・イルスルホニル）ベンジル・  
－140・GLU  

β・D・グルコピラノシド   

2・アミノ・3・【3・（2，6・ジメチルー4・ヒドロキシメチルフェニルスルホニ  
一14ALA  

ル）・1，2，4－トリアゾール・1イル】－プロピオン酸   

2－ヒドロキシー3－【3・（2，6－ジメチル・4・ヒドロキシメチルフェニルスル  
・］L4LAC  

ホニル）・1，2，4－トリアゾール・1イル】－プロピオン酸   

1・メチル・3－（2，4，6－トリメチルフェニルスルホニル）－1，2，4・トリアゾ  
十11  

ー′レ   

（原体混在物）   

2   （原体混在物）   

3   （原体混在物）   

記号   8   

B  CHM－0   

C  CHM－0   

D  CHM－】 

E  CHM・］．   

F  CHM－】．   

G  CHM・3   

H  CHM・3   

CHM・3   

J  CHM－3   

：  ：  

二  

N  CHM－1   

2   

3   
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＜別系氏2：検査値等略称＞  

略称   名称   

A／G上ヒ   アルブミン／グロブリン比   

ai   有効成分量   

BCF   生物濃縮係数   

ChE   コリンエステラーゼ   

Cmax   最高濃度   

CMC   カルポキシメチルセルロース   

CPX   クレアチンホスホキナーゼ   

FFA   遊離脂肪酸   

Glob   グロブリン   

GPT   グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

Ht   へマトリット値   

IC50   （酵素）活性の50％抑制濃度   

LC50   半数致死濃度   

LD50   半数致死量   

PEC   環境中予測濃度   

PHI   最終使用から収穫までの日数   

PL   リン脂質   

RBC   赤血球数   

Ti／2   消失半減期   

TAR   総琴与（処理）放射能   

T．Cbol   総コレステロール   

Tmax   最高濃度到達時間   

TP   総蛋白質   

TRR   総残留放射能   
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＜別紙3：作物残留試験成績＞  

作物名   試！   

実施年  圃場   

水稲☆   

（玄米）  

1  1993年   
水稲   1   

（稲わら）  

1993年   1  

水稲★   1   

（玄米）  

1993年   1  

水稲   1   

（稲わら）  

1993年   1  

水稲   1   

（玄米）  

1995年   1  

水稲   1   

（稲わら）  

1995年   1  

残留値（mg戊g）  

試験  使用量  回数  公的分析機関  社内分析機関  

圃場数  （gai仏a）  （回）   

処理方法  最高値  平均値  最高値  平均値   

1  126  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005   

1  1   

300G散布  
78  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005   

1  1   126  ＜0．01  ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01   

1  1   78  ＜0．01  ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01   

1   1   102  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005   

1  

300F散布  
1   116  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  

1  1  102  ＜0．01  ＜0．01   く0．01  ＜0．01  

1  1  116  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01   

1  1   83      ＜0．005  ＜0．005  

1  210 J 1   114  ＜0．005  ＜0．005  

1  投げ入れ  1   83  ＜0．01  ＜0．01  

1  1   114  く0．01  ＜0．01   

’粒剤 ダイムロン5．0％＋イマゾスルフロン0．3％＋カフェンストロール1．0％   G  CH・907   

・F：フロアプル剤カフェンストロール50％＋ ピラゾスルフロンエチル3．5％  
・J：ジャンボ剤 ダイムロン9．0％＋カフェンストロール4．2％＋ペンスルフロンメチル1．5％  
・全てのデータが定量限界未満の場合は定量限界値にくを付して記載した。  
・玄米（★）で代謝物B、D及びGが測定されたが、いずれも定量限界未満（＜0．01ng／kg）で  
あった。  
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（株）三菱化成  

（株）三菱化成  

（株）三菱化成   

安全科学研究所、1994年、未公表  

61CHM・03の細菌を用いる復帰変異試験（GLP対応）：（株）三菱化成安全料学   

研究所、1993年、未公表  
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