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資料2－3  

府 食 第一2 1 6 号  

平成20年2月28日  

厚生労働大臣  

舛添 要一一 殿  

食品安全委員会   

委員長  見上  
こニコ「ニコ乙ニ＿J  

食品健康影響評価の結果の通知について  

平成19年8月21日付け厚生労働省発食安第0821001号をもって貴省から  

当委員会に対して求められたイソプロチオランに係る食品健康影響評価の結果は下記  

のとおりですので、食品安全基本法（平成15年法律第48号）第23条第2項の規定  

に基づき通知します。   

なお、食品健康影響評価の詳細は別添のとおりです。  

記   

イソプロチオランの一日摂取許容量を0．1mg／kg体重／日とする。  
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農薬・動物用医薬品評価 

イソプロチオラン  

2008年2月  

食品安全委員会  
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要 約   

ジチオラン環を有する殺菌剤（農薬）であり、牛の肝疾患用剤（動物用医薬  

品）である「イソプロチオラン」（CAS：50512－35・1）について、農薬抄録及  

び動物用医薬品承認申請時の添付資料概要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、牛）、植物体内運命（水  

稲、ひめりんご及びばれいしょ）、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、マウス、ハムスター及びウサギ）、亜急性毒性（ラ  

ット及びマウス）、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）、3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、イソプロチオラン投与による影響は主に肝臓に認められた。  

繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。   

発がん性試験においてラットに皮膚角化林細胞腫の増加が認められたが、遺  

伝毒性が認められないことから発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、  

評価にあたり開催を設定することは可能であると考えられた。   

各試験の無毒性量の最小値が、ラットを用いた90日間亜急性毒性試験の3．4  

mg／kg体重／日であったが、より長期の2年間慢性毒性／発がん性併合試験での  

10．9mg／kg体重／日が、ラットにおける無毒性量としてより適切であると判断  

した。また、イヌを用いた1年間慢性毒性試験の無毒性量が10●mg／kg体重／日  

であったので、これを根拠として、安全係数100で除した0．1皿g／kg体重／日を  

一日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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Ⅰ．評価対象農薬及び動物用医薬品の概要  

1．用途  

殺菌剤（農薬）、牛の肝疾患用剤（動物用医薬品）  

2．有効成分の一般名  

和名：イソプロチオラン  

英名：isoprothiolane（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：ジイソプロピルー1，3・ジチオランー2－イリデンマロネート  

英名：diisopropyll，3・dithiolan・2－ylidenemalonate  

CAS（No．50512・35・1）   

和名：ビス（1一メチルエチル）1舟ジチオラン・2イリデンプロパンジオェート   

英名：bis（1－methylethyl）1，3－dithiolan－2－ylidenepropanedioate  

4．分子式  

C12H1804S2  

5．分子量  

290．39  

6．構造式  

〔；ぺ：…；：：；：；；…  

7．開発の経緯  

イソプロチオランは、1968年に日本農薬株式会社により開発されたジチオラン環  

を有する殺菌剤であり、稲いもち病菌を始め、小球菌核病菌、小黒菌核病菌、褐色  

葉枯病菌及び白紋羽病菌に対して強い菌糸生育阻害作用を有する。いもち病菌に対   

して、生活環のあらゆるステージに強く作用するが、特に付着器からの侵入過程を  

強く阻害する。また本剤は、植物病原菌のみならず、ウンカ・ヨコバイ類に対して  

殺虫活性を示し、稲の根の伸長及び発根を促進し、同時にムレ苗を防止する効果も  

確認されている。我が国では1974年に初回農薬登録されている。動物用医薬品と   

しては、牛の肝障害に対する試験で本剤の肝機能改善作用がみられ、臨床面におい   

も分娩後に多発する肝疾患及び肝機能異常を伴うケトーシス症に対して優れた治  

療効果を示した。  
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ポジティブリスト制度導入に伴う残留基準値が設定されている。また、魚介類  

への残留基準値の設定が申請されている。  

ⅠⅠ．安全性に係る試験の概要   

農薬抄録（2007年）及び動物用医薬品承認申請時の添付資料概要を基に、毒性   

に関する主な科学的知見を整理した。（参照2、8）   

各種運命試験（ⅠⅠ・ト4）は、イソプロチオランのジチオラン環の4，5位の炭素を  

14Cで標識したもの（14Cイソプロチオラン）を用いて実施された。放射能濃度及  

び代謝物濃度は特に断りがない場合はイソプロチオランに換箕した。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）薬物動態   

① ラットにおける薬物動態試扶  

SDラット（一群雌雄各4匹）に14Cイソプロチオランを低用量及び高用量（5   

及び500mg／kg体重）で単回経口投与し、薬物動態試験が実施された。  

血液中及び血紫中放射能濃度推移は表1に示されている。  

イソプロチオランの吸収は速やかであり、雌雄の低用量群において、血手夜中及   

び血紫中放射能は投与6時間後に最高濃度（Cmax）に達し、以降は投与48時間   

後までは急速に、その後緩やかに減衰する二相性の減衰が認められた。高用量群   

では、最高濃度到達時間（Tm拡）が低用量群と比べ若干遅く、投与後9－12時間   

であったが、概ね低用量群と類似した濃度推移が見られた。（参照2）  

表1血液中及び血費中放射能濃度推移  

性別   雄  雌   

投与量   低用量  高用量  低用量  高用量   

供試試料   血液   血祭   血液・  血祭   血液   血祭   血液   血祭   

Tmax（時間）   6   6   12   9   6   6   12   12   

Cmax（ドg／g）   2．12   3．24   133   209   2．15   3．39   161   233   

Tl／2（日）（α相）   1．36   0．89   1．47   0．92   1．28   0．91   1．64・  1．35   

（β相）  5．27   2．68   4．17   2．23   4．47   2．49   3．24   1．89   

② 牛における薬物動態試演   

牛（ホルスタイン、雌、3頭）にイソプロチオランを50mg／kg体重の用量で  

1日1回、21日間連続経口投与し薬物動態試験が実施された。   

初回投与24時間後までの血清中濃度の推移は表2に示されている。初回投与  

30分後に最高0．06mgrkgが検出されたが、それ以降は検出限界（0．02mg／kg）  
あるいは検出限界未満であった。  

34  

瑠   



表2 初回投与後の血清中濃度の経時的推移（mg／kg）  

個体  

No   0．∈   

1   0．0   

2   ＜0．（   

3   0．0   

経過時間  （時間）   

ヨ   1   2   3   4   5   6   12   24   

6   0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02   

）2  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02   

3  ＜0．02  ＜0．02  0．02  ＜0．02  0．02   0．02   0．02  ＜0．02   

検出限界：0．02mg／kg   

21日間連続投与試験最終投与後の血清中濃度の推移は表3に示されている。  

最終投与終了当日および1日後ともに検出限界未満であった。  

表3 連続投与後の血清中濃度の経時的推移（mg／kg）  

個体  経過時間  （日）  

No            最終投与当日   1   2   3   

1   ＜0．02   ＜0．02  

2   ＜0．02   ＜0．02  

3   ＜0．02   ＜0．02  

検出限界：0．02mg／kg  一：不検出  

（2）排泄  

SDラット（一群雌雄各4匹）に14C－イソプロチオランを低用量及び高用量（5   

及び500mg／kg体重）で単回経口投与し、排泄試験が実施された。  

イソプロチオランの主要排泄経路は尿及び呼気中であり、投与後168時間で総   

投与放射能（TAR）の23．7～53．3％及び29．2～33．4％TARが排泄された。糞中へ   

の排泄は6．6～23．1％TARであった。何れの投与量においても、投与後168時間   

までの総排泄量は77．6～89．4％TARであった。（参照2）  

（3）体内分布  

SDラット（1群雌雄各4匹）に14C・イソプロチオランを低用量及び高用量（5   

及び500mg／kg体重）で単回経口投与し、Tmax付近（低用量群では、投与6時   

間後、高用量群では投与9時間後）、投与24時間後及び168時間後の組織及び   

臓器中放射能濃度が測定された。  

なお、投与168時間後の組織・臓器中放射能濃度測定には［1．（2）］のラットを   

用いた。  

低用量群では、雌雄とも多くの組織・臓器で放射能濃度は投与6時間後に最も   

高かった。，消化管（内容物含む）を除くと投与6時間後では、肝臓中濃度が最も  
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高く（7．7ト臥03膵／g）、次いで腎臓中濃度が高かった（3・14－3・35膵／g）。そ  

の他の臓器においては血祭中濃度よりも低かった。投与168時間後においても肝  

臓中濃度が最も高く、次いで腎臓中濃度が高かった。その他多くの臓器において、  

血祭中濃度より高い傾向が見られた。また、脂肪及び皮膚（比較的高濃度）にお  
ける濃度は投与6－168時間後までほとんど変化が見られなかった。   

高用量群では、雌雄ともほぼ全ての組織・臓器の放射能濃度は投与9時間後に  

最も高かったが、雌では肝臓、脂肪及び骨髄等で投与24時間後に最も高かった。  

投与6及び24時間後では、消化管（内容物含む）を除くと肝臓中濃度が最も高  
く（雄：40叫g／g、雌‥468膵／g）、次いで腎臓中濃度が高かった（173～220トg／g）。  

投与168時間後においても肝臓中濃度が最も高く、次いで腎臓中濃度が高かった。  

その他多くの臓器において、 血祭中濃度より高い傾向が見られた。低用量群で見  

られた傾向とは異なり、脂肪及び皮膚における濃度は経時的に減衰したが、骨髄  

における濃度は投与6時間後における濃度が最も低かった。雄では低用量及び高  

用量群で168時間後に毛において最も高い濃度が観察された。皮膚及び毛におい  

ては雌雄共にケラチンに取りこまれていることが確認された。（参照2）  

（4）代謝物同定・定量  

排泄試験［1．（2）］における投与後72時間の糞、尿及び胆汁を用いて、代謝物   

同定・定量試験が実施された。  

尿中における主要成分としてモノエステル体（C）のグルクロン酸抱合体が検   

出され、5．8～19．9％TARを占めた。その他、C（1．1～6．0％TAR）及びビニルチオ   
酢酸体（K）（2．8～7．8％TAR）が検出された。糞中における主要成分として、   

親化合物（0．06～4．8％TAR）、4・ヒドロキシ体（B）（0．2－0．6％M）及びC   

（0．2～1．3％TAR）が検出された。投与量及び性差による代謝物の生成パターン   

に差異は見られなかった。Tmax時点の肝臓中代謝物として、親化合物（0．02～0．1％   

TAR）、B（0，04－0．2％TAR）、C（0．1～0．3％TAR）及びジデヒドロ体（E）   

（0．04－0．05％mR）が検出された。  

イソプロチオランの主要代謝経路は、イソプロピルエステルの加水分解による   

Cの生成及びグルクロン酸抱合体の生成、ジチオラン環4位の水酸化によるB   

の生成及び脱水によるEの生成、更にジチオラン環の開裂によるKの生成と考   

えられた。ジチオラン環開裂後は速やかに様々な低分子化合物に代謝されると推   

察された。また、非GLP試験ではあるが、マウスにおいて代謝物モノスルホキ   

シド体（D）、F及びGが検出された。（参照2）  

2．植物体内運命試験  

（1）水稲  

水稲（品種：ひとめぼれ）に14Cイソプロチオランをそれぞれ80mg／Lの濃   

度（最大施用量‥0．6kgai／ha）で出穂1ケ月後に散布し、水稲における植物体  
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内運命試験が実施された。   

処理後の各部位における放射能濃度推移は表6に示されている。処理後目数に  

かかわらず玄米及び根部の総残留放射能（TRR）濃度は低く、主に籾殻及び茎葉  

部に高濃度の放射能が認められたが、経時的変化は少なかった。このことから、  

穂に付着したイソプロチオラン及びその代謝物の玄米への移行性は小さいこと  

が示唆された。   

何れの部位においても親化合物が最も多く検出され、16。4～75．5％TRRを占め  

た。その他には玄米、籾穀及び茎葉部においてB、C、D及びEが検出されたが、  

何れも10％TRR未満であった。また、高極性物質は、大部分が酵素処理により  

10％TRR未満の分解物に分離した。   

イソプロチオランの稲における主要代謝経路は、イソプロピルエステルの加水  

分解によるCの生成、ジチオラン環の水酸化によるBの生成及び脱水によるE  

の生成、イオウの酸化によるDの生成と考えられた。（参照2）  

表6 各部位における放射能濃度推移  

処理後経過日数（日）   

7  28   

玄米  籾殻  茎葉   根   玄米   籾殻  茎葉   根   

ノ  
0．21   

）  

5．38  1．91  0．03  0．20   4．05  1．36   0．02   
放射能濃  

（mg此g  

（2）ひめりんご  

ひめりんごに14Cイソプロチオランを樹高約30cm、幹径ト2cmのポット植   

え個体に2．27g／Lの施用量（360gai／樹に相当）で土壌処理及び樹高約40cm、   

幹径3～4cmのポット植え個体の果実及び葉に310mg／L（果実一個あたり）と  

160mg／Ⅰ．（菓一枚あたり）の施用量で塗布処理し、ひめりんごにおける植物体   

内運命試験が実施された。  

塗布処理によるひめりんごの果実及び葉における代謝物分布は表7 に示され   

ている。  

土壌処理試験では処理後日数にかかわらず、果実におけるTRR濃度は低く、   

処理61日後に0．01mg／kgが認められたのみであった。一方、葉においては処理   

7 日後から極低濃度ではあるものの放射能が検出され、処理61日後では0．36   

mg／kgであった。  

果実については、何れの採取時期における試料もTRRが極低濃度であったた   

め、代謝物分析はされなかった。処理61日後の葉中には低濃度の親化合物（＜0．01   

mgrkg）、D（0．05mg／kg）、Cのグルコース抱合体（0．01mg／kg）が検出され   

た。  
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イソプロチオランを果実及び葉に塗布したところ、処理7日後で果実及び葉に  

おけるTRR濃度は0．81mg／kg及び6．02mgrkgが検出され、親化合物はそれぞ  

れ49．3％TRR（果実）及び53．9％TRR（葉）を串めた。処理14日後でTRR濃  

度は0．76mg／kg及び5．18mg／kgが検出され、親化合物はそれぞれ26．6％TRR  

（果実）及び40．3％TRR（葉）に減衰した。親化合物の減衰に伴いB、C、D及  

びEの生成が認められたが、何れも10％TRR未満であった。   

イソプロチオランのひめりんごにおける主要代謝経路は、イソプロピルエステ  

ルの加水分解によるCの生成及びグルコース抱合体の生成、ジチオラン環の水酸  

化によるBの生成及びグルコース抱合体の生成、Bの脱水によるEの生成、イ  

オウの酸化によるDの生成と考えられた。（参照2）  

表7 ひめりんごにおける代謝物分布（塗布処理試験）  

放射能濃度（mg肱g）  

果実  葉  

処理7日後  処理14日後  処理7日後  処理14日後   

イソプロチオラン   0．40（49．3）  0．20（26．6）  3．24（53．9）  2．09（40．3）   

B   0．02（2．1）  ＜0．01（1．0）  0．09（1．4）  0．13（2．6）   

C   ND   m   m   ＜0．01（0．1）   

D   0．03（4．2）  0．03（4．1）  0．45（7．5）  0．47（9．0）   

E   0．05（6．6）  0．04（4．9）  0．23（3．8）  0．17（3．4）   

ND：不検出、（）：％TRR  

（3）ぱれいしょ  

ばれいしょ（品種：男爵）に14C－イソプロチオランを、菅をつける前の植物体   

（高さ：約70cm）に2，260mg几の施用量（7．2kgai几a相当）で株元に添加   

し、ばれいしょにおける植物体内運命試験が実施された。  

ばれいしょの各部位における代謝物分布が表8に示されている。  

葉及び茎における放射能濃度は、処理31日後で2．72mg／kg及び0．72mg／kg   

が検出され、うち親化合物は1．18（41．7％TRR）及び0．30mg／kg（41．2％TRR）   

であり、経時的に増加する傾向が認められた。また、一方、塊茎における処理10   

日後及び31日後のTRR濃度は0．28mg／kg及び0．15mg／kgが検出され、親化   

合物の放射能濃度は処理10日後及び31日後とも0．02mg／kgであり、増加傾向   

は認められなかった。  

葉及び茎における主要代謝物はEであり、その他にB、C及びDも少量検出   

された。塊茎ではB、C及びDが検出されたが、何れも少量であった。それ以外に   

一部10％TRR以上が認められた原点画分（菓及び塊茎）については、β・グルコ   

シダーゼ処理及び誘導化（メチル化及びアセチル化）による特徴分析を行った。   

葉については主にBのグルコース抱合体（0．31mg／kg、9．7％TRR）が認められ   

た。塊茎については、グルコース抱合体ではない未同定物質の集合体であること  
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が示唆された。   

ばれいしょに土壌埋設処理したイソプロチオランは、経時的に植物体に取り込  

まれ、未変化体の親化合物が最も多く、B、C、D、EならびにB及びCのグル  
コース抱合体に代謝されるものと考えられた。（参照2）  

表8 各部位における代謝物分布  

放射能濃度（mg／kg）  

処理10日後  処理31日後  

塊茎   菓   茎   塊茎   葉   茎   

プロチオラン   
0．02   0．08   0．07   0．02   1．18   0．30  

（7．0）   （25．4）  （29．9）  （11．2）  （41．7）  （41．2）   

B   
0．01   0．01   ＜0．01   

ND   
0．06   0．02  

（5．2）   （3．8）   （2．2）  （2．2）   （2．5）   

C   m   m   
0，01  ＜0．01  

ND  
（7．2）  （0．3）   （0．4）   

D   
＜0．01  

ND   ND   
0．01  ＜0．01  

（3．0）  
ND  

（0．5）  （0．6）   

E   
0．03   0．02   0．18   0．04  

m  
（10．4）  （6．8）  

ND  
（6．9）   （5．1）  

ND：不検出、（）：％TRR   

3．土壌中運命試酸  

（1）好気的湛水土壌中運命試験   

14Cイソプロチオランを蒸留水で湛水状態にした軽埴土（茨城）に乾土あたり   

6mgrkg（有効成分換算で6kgainla相当）となるように添加し、25℃の暗条件   

下で180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。  

イソプロチオランは比較的緩やかに減衰し、試験終了時点で親化合物は   

63．1％TjLRを占め、土壌中での．推定半減期は326日と算出された。主要分解物   

としてDが検出されたが、0．9％TARと僅かであった。他にはB（0．1％TAR未   

満）、C（0．9％TAR）及びE（0．1％TAR未満）が検出された。親化合物の減少   

に伴い非抽出性画分の増加が認められたが、処理後の経過時間にかかわらず放射   

能はフルボ酸画分に最も多く分布し（13．9％TAR）、ついでフミン（9．2％TAR）、   

フミン酸（6．9％TAR）の順に減少する傾向が認められ、14CO2の生成も認めら   

れた（0．6％TAR）。（参照2）  

く2）好気的土壌中運命試験   

14Cイソプロチオランを、軽埴土（茨城）に乾土あたり5mg／kgとなるように   

添加し、25℃の暗条件下で180日間インキュベー卜する好気的土壌中運命試験   

が実施された。  

イソプロチオランは比較的緩やかに減衰し、試験終了時点で親化合物は   

44。9％TARを占め、土壌中での推定半減期は82日と算出された。主要分解物は、   

湛水条件下と同様にDであった（2．4％TAR）。他にはB（0・1％TAR未満）、C  

39   



（0．4％TAR）及びE（0．4％TAR）が検出された。親化合物の減少に伴い、非抽  

出性画分の増加が認められたが、処理後の経過時間にかかわらず放射能はフルボ  

酸画分に最も顕著に分布し（16．1％TAR）、ついでフミン（12．6％TAR）、フミ  

ン酸（9．3％TAR）の順に減少する傾向が認められ、14CO2の生成も認められた  

（10．9％TAR）。   

イソプロチオランの土壌での主要分解経路は、イオウの酸化によるDの生成、  

イソプロピルエステルの加水分解によるCの生成、ジチオラン環の水酸化による  

Bの生成及び脱水によるEの生成、最終的にはCO2への分解と考えられた。  

（参照2）  

（3）土壌吸着試験  

4種類の国内土壌（軽埴土：北海道、新潟及び茨城、砂壌土：鹿児島）を用い   

た土壌吸着試験が実施された。  

Freundlicbの疲着係数Ⅹad8は3．44－28．3、有機炭素含有率により補正した吸   

着係数Ⅹ。。は196－2，300であった。（参照2）  

4．水中運命試酸  

（1）加水分解試験  

非標識イソプロチオランをpH5（フタル酸塩）、pH7（リン酸塩）及びpH9（ホ   

ウ酸塩）にそれぞれ濃度1及び10皿g几となるように添加後、25℃で28日間イン   

キュべ－卜する加水分解試験が実施された。  

イソプロチオランは各緩衝液中で加水分解に対して安定であった。（参照2）  

（2）水中光分解試験（蒸留水及び地下水）   

14C－イソプロチオランを滅菌蒸留水及び自然水（地下水：大阪府 河内長野）   

に24．3mg／Lとなるように添加後、25℃で6日間キセノンアークランプ光（光   

強度：322MJ／m2、波長：300…800nm）を連続照射する水中光分解試験が実施   

された。  

蒸留水中及び自然水中において、減衰を示さず6日後（東京、春の太陽光換算   

で37．7日）にはそれぞれ104％及び95．1％が残存し、推定半減期の算出さま不可能   

であった。（参照2）  

5．土壌残留試験   

火山灰・埴壌土（三重）、沖積・埴壌土（兵庫）、火山灰・壌土（茨城）、洪積・  

埴壌土（大阪）、洪積・埴土（岩手）、沖積・埴土（愛媛）、洪積・砂壌土（福島・  

愛知）及び火山灰・軽埴土（茨城）を用い、イソプロチオランを分析対象化合物と   

した水田（湛水）及び畑地状態における土壌残留試験（容器内及び圃場）が実施さ  

れた。推定半減期は表9に示されている。（参照2）  
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表9 土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験   状態   濃度※  土壌  半減期（日）   

水田   
火山灰・埴壌土 160  

5mg／kg  

容器内試験  
沖積・埴壌土 138  

畑   
火山灰・壌土  104  

18mg／kg  
洪積・埴壌土  52   

洪積・埴土  76  
水田  480官ai几a  

沖積・埴土  27  

圃場試験  
洪積・砂壌土  40  

720gai／10a  

畑  
火山灰・軽埴土  1  

火山灰・壌土  178  
1800gaiノ10a  

沖積・砂壌土  264   

※：容器内試験で純晶、 圃場試験で粒剤を使用（No．9及び10は水和剤を使用）  

6．作物等残留試験  

（1）作物残留試演  

イソプロチオラン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に示されている。 イソプロチオランの最高値は、稲わらを除くと、720g   

a地aを1回散布処理し、散布20日後に収穫した玄米の1．81mg／kgであった。   

（参照2）  

（2）魚介類における最大推定残留値  

イソプロチオラン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り を基に、魚介類の最大推定残留値   

が算出された。   

イソプロチオランの水産PECは9，7ppb、BCFは52（計算値）、魚介類にお   

ける最大推定残留値は2．52ppmであった。（参照4）  

（3）子牛における臓器中残留試験   

子牛にイソプロチオランを50、150皿g／kg体重の用量で4週間連続経口投与   

して、臓器中の残留試験が実施された。  

主要臓器・組織及び血清中におけるイソプロチオランの経時的残留濃度の推移   

は、表10に示されている。最終投与7日後には、150mg／kg（3倍量）投与群の   

肝臓及び脂肪で0．04－0．10mg／kgが検出されたのみで、その他は検出限界未満   

となった。（参照8）  
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表10 臓器中残留濃度の経時的推移（子牛）（mg／kg）  

投与量  経過日数（日）  

（mg肱∂   0  1  3  5  7   

筋肉  0．05  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  

50  肝臓  0．28  0．16  0．05  0．08  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  

（常用量）                                                腎臓  0．14  0．05  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  

脂肪  2．8  1．6  0．78  0．47  0．13  0．06  0．04  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  

小腸  3．4  1．6  0．40  0．15  ＜0．02  ＜0．02  く0．02  ＜0．02  

血清  0．05  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  

筋肉  0．20  0．14  0．03  0．04  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  

肝臓  2．1  0．73  0．35  0．27  0．08  0．12  0．04  0．06  0．04  ＜0．02  

150  腎臓  0．73  0，23  0．11  0．11  ＜0．02  0．04  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  

（3倍量）                                                                       脂肪  25   14   9．2   9．4  0．98  1．5  0．40  0．29  0．06  0．10  

小腸  20  2．8  0．49  0．52  0．06  0．04  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  

血清  0．28  0．07  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  

検出限界：0．02mg佗g  －：不検出  

対照群はすべて検出限界未満  

（4）育成牛における臓器中残留試験   

育成牛にイソプロチオランを50mg／kg体重の用量で・4週間連続経口投与して、   

臓器中の残留試験が実施された。  

血清は最終投与当日、筋肉及び腎臓では最終投与1日後、肝臓及び小腸では最   

終投与3日後には検出限界未満になり、最終投与5日後には脂肪を含む全例で検   

出限界未満（検出限界：0．02mg瓜g）となった。（参照8）  

7．乳汁への移行試験  

（1）連続投与後の乳汁移行試験①   

乳牛（一群3頭）にイソプロチオランを50mg／kg体重の用量で4週間連続経口   

投与して乳汁中移行（残留）試験が実施された。   

連続経口投与後の乳汁中残留濃度の経時的推移は、表11に示されている。投与   

24時間後以降は検出限界未満となった。（参照8）  

表11連続経口投与後の乳汁中残留濃度の経時的推移（mg／kg）  

個体No．   経過時間（時間）  

投与直前   6   12   24   36   

1   ＜0．02   0．06   0．03   ＜0．02   ＜0．02   

2   ＜0．02   0．06   0．20   ＜0．02   ＜0．02   
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［二っ「  ＜0．02  

検出限界：0．02mg／kg  

（2）連続投与後の乳汁移行試験②   

牛（一群ト2頭）に、イソプロチオランを0、227及び2，249mg／頭／日の用量で  

28日間連続経口投与後、2週間の回復期間を設けた乳汁移行試験が実施された。   

両投与群とも、試験期間を通してイソプロチオランの残留値は定量限界未満  

（＜0．001mg／kg）であった。（参照2）  

（3）連続投与後の乳汁移行試験③   

乳牛（一・群2－3頭）にイソプロチオランを50及び100mg／kg体重の用量で4  

週間連続経口投与して乳汁中移行（残留）試験が実施された。   

連続経口投与後の乳汁中残留濃度の経時的推移は、表12 に示されている。  

50mgrkg投与群では最終投与18時間後には検出限界未満となり、100mg／kg投与  

群では最終投与48時間後以降検出限界未満となった。（参照8）  

表12 連続経口投与後の乳汁中残留濃度の経時的推移（mg／kg）  

個体  経過時間（時間）  

No．     最終投与直前   6   12   18   24   48   

1   ＜0．02   0．06   0．02   ＜0．02   ＜0．02  

2   ＜0．02   0．12   0．14   ＜0．02   ＜0．02   

3   ＜0．02   0．03   0．05   ＜0．02   ＜0．02   

4★   ＜0．02   1．3   0．12   ＜0．02   

6★   ＜0．02   0．43   ＜0．02   ＜0．02   

検出限界：0．02mg／kg   4★及び6★の試験は（1）と同一試験場で実施  

8．一般薬理試験   

マウス、ラット、モルモット、ウサギ及びカエルを用いた一般薬理試験が実施さ   

れた。結果は表13に示されている。（参照2）  

表13 一般薬理試験概要  

投与量☆  
動物数  無作用量  作用量  

動物種  hlg肱g体重）  結果の概要   
匹／群  （mが喝体重）   血g瓜g体重）  

（投与経路）  

0、50、100、  自発運動の低下、敏  
ddN  

雄 10   200、400、800  50   100  捷性の低下、刺激へ  
マウス  

（経口）  の反応性低下   
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動物数  
投与量★  

試験の種類  動物種  
無作用量  

血釘kg体重）  
作用量  

匹／群  （mg瓜g体重）   血1釘kg体重）   
結果の概要   

（投与経路）  

経  刺激への反応性低  

系   0、33．3  
一般状態   カエル   4  

下、起き上がり能力  
＜33．3   33．3  

（胸リンパ腔）  低下、呼吸抑制、反  

射運動消失  

投与後2－6時間に睡  

ヘキソパルピタ   ddN   0、50、100   眠時間が延長し、24  
雄 8  50   100  

ール陸拝民   マウス  （経口）  時間以降は短縮し  

た。  

ddN  0、200、400  
体温  雄 5  200   400   

体温低下  

マウス  （経口）  

鎮痛作用  ddN  0、100、200  
雄 20  200  

影響なし  

（熱板法）  マウス  （経口）  

鎮痛作用  
ddN  雄  0、100、200  

鎮痛作用あり  

（W正止血帽  100   
（経口）  

200  
マウス  5－10  

test）  

200mg／kg体重投与  

抗癌攣作用  
群において、ストリ  

ddN  0、200  キニーネによる死  
（ストリキニー  雄11  ＜200   200  

マウス  
ネ）  

（経口）  亡までの時間を遅  

ら草る傾向が認め  

られた  

筋弛緩  ddN  
（経口）  

（懸垂法）  

ED50：352  
マウス  

筋弛緩  ddN  
（経口）  

（斜面法）  

ED50：407  
マウス  

ddN  
正向反射  

ED50：  
（経口）  

マウス  ＞800  

自  0、10－6、10‾5  自動運動を抑制、  

律  摘出腸管   毛／レモット   （g／mL）  10－6g／mL  10－5g／mL  ACh、His、5－Ht、  

神  血豆£rp ニコチン及びKCl  

経  0、10－5  による収縮を抑制  

系  摘出子宮   ラット   1  （g／mL）  10●5g／mL  

血豆加  




