
（6）土壌吸着試験②（英国土壌）  

砂質埴壌土、壌質砂土（2種類）、砂土、シルト質埴壌土及び埴壌土（英国）に  

【cya－14Clアゾキシストロビンを添加し、土壌吸着試験が実施された。  

Freudlicbの吸着係数Ⅹad＄は1．5～15、有機炭素含有率により補正した吸着係数   

Kし〕は210～580であった。  

アゾキシストロビンの吸着は、供試した6土壌において中等度から強度であり、   

土壌中での移動性が低いことが示唆された。また、有機炭素含有率により補正した   

脱着係数が0～47％の増加を示し、アゾキシストロビンの吸着は完全には可逆的で   

ないことが示された。（参照22）  

（7）土壌カラムリーチング試験（独国土壌）  

砂土、埴質砂土及び砂壌土（独国）を用いて土壌カラムリ・－チング試験が実施さ   

れた。  

内径5cmX高さ35emの土壌カラムに750ga〟baの割合でアゾキシストロビン   

処理後、22±2℃の条件下、雨量換算200mm／日で48時間溶出した。  

いずれの土壌カラム溶出液からもアゾキシストロビンは検出されなかった。この   

ことから、アゾキシストロビンの土壌中での移動性は低いと考えられた。（参照23）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

pH5、PH7（酢酸緩衝液）、pH9（ホウ酸緩衝液）の各滅菌緩衝液に【cya－14C］   

アゾキシストロビンを約2．5mg几となるように加えた後、25及び50℃で31日間   

インキュべ－卜し、加水分解試験が実施された。  

アゾキシストロビンの推定半減期は、pH5及び7、25及び50℃で加水分解は認   

められなかった。pH9、25℃で極わずかな加水分解が認められ、50℃で有意な分   

解が見られた。主要分解物として、分解物B（最大12．0％mR、288時間後）及び   

H（7．6％TAR、288時間後）が同定され、推定半減期は290時間であった。（参照  

24）  

（2）水中光分解試験（pH7滅菌緩衝液）  

pH7の滅菌緩衝液（3，3－ジメチルグルクル酸緩衝液）にbyr－14C】、【phe－14Cほ   

たは【cya－14C】アゾキシストロビンをそれぞれ3．27、3．04■または3．29mg几となるよ   

うに加えた後、25℃で21日間、光学フィルター使用のキセノンランプ（光強度：   

29～33W／m2、測定波長：300～400nm）を照射し、水中光分解試験が実施された。  

アゾキシストロビンの推定半減期は、8．4～12．5日で、東京春期太陽光換算で32．2   

～49．7日であった。主な分解物は、アゾキシストロビンのZ異性体である分解物D  

であり、最大12．9～15．7％M（1～4日後）となり、その後2．7－6．6％TAR（21日   

後）に減少した。その他、分解物Mが4．9～8．6％TAR、Ⅰが1．7～5．4％TAR、分解物  
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N、L及びIrがそれぞれ2．2％TAR以下検出された。暗所対照区における分解はほ  

とんど認められなかった。   

光分解反応は試験条件下で2相性が認められ、初期分解で急速な光異性化が起こ  

り、Z異性体が生じ平衡に達した後、一次反応に従って分解を続けたと考えられた。  

（参照25）  

（3）水中光分解試験（自然水及び蒸留水）  

アゾキシストロビンを自然水（河川水、英国）及び蒸留水に0．5mg／Lとなるよう   

に加えた後、自然水は24±0．9℃、蒸留水は27．5±2．5℃で25日間、フィルター   

使用のキセノンランプ（光強度：24～25W／m2、測定波長：300～400nm）を照射   

し、水中光分解試験が実施された。  

アゾキシストロビンの光分解は2相性であった。初期に急速な光異性化が起こり、   

アゾキシストロビンのZ異性体である分解物Dが生じ、その後やや緩慢に光分解が   

続いた。分解物Dは自然水で17．8、蒸留水で18．2％TAR（ともに24時間後）存在   

し、分解物：Mは2％TAR未満であった。東京春期太陽光換算をした推定半減期で比   

較すると、自然水中での推定半減期（8．3日）は、蒸留水中の推定半減期（35．3日）   

に比べ短かった。暗所対照区における分解はほとんど認められなかった。（参照26）  

5．土壌残留試験   

火山灰・埴壌土（岩手）及び沖積・埴壌土（高知）を用いて、アゾキシストロビン   

と分解物B、M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6に示されている。（参照27）  

表6 土壌残留試験成績（推定半減期）  

アゾキシ  アブ拗卜叱一ンと  
試験   薬剤の濃度／量／回数※  土壌  

ストロビン   分解物1）の合畳   

畑地  180 日   240日  

容器内  
0．6皿g比g  純晶  

条件   67日   80日  

試験  湛水  68日   115日  
0．6mg／kg  純品  

条件   110 日   170日   

20gai／10al回  畑地  93日   105日  

60gai／10a4回   土壌   31日   38日  
圃場  

0．025gaiノ箱1回  
試験  水田  

火山灰・埴壌土   4日   10日  

60gajノ10al回  

60gaj．／10a2回   土壌            沖積・埴壌土   1日以内   1日以内   

※F：フロアプル、G：粒剤を使用  1）分解物：B、M及びN  
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6．作物等残留試験  

（1）作物残留試演  

水稲、果実、野菜、茶等を用いて、 アゾキシストロビン及び代謝物B、D、F、L及   

びMを分析対象化合物とした作物残留試験が実施された。分析法は、磨砕抽出、精製   

後、アゾキシストロビン、代謝物D及びLはW検出器付きHPLCで、代謝物Bは   

LCノMSで、代謝物F及びMはガスクロマトグラフで定量するものであった。  

結果は別紙3に示されている。アゾキシストロビンの最高値は、最終散布7日後に   

収穫したみずな（茎葉）の24．8mg肱gであった。各代謝物の最高値は、代謝物Dが   

最終散布7日後の葉ねぎ（茎葉）の0．12m釘kg、代謝物Fが最終散布21日後の小麦   

（種子）の0．07m釘kg、代謝物Lが0．01mg肱g、代謝物Mが最終散布7日後の菓   

ねぎ（茎葉）の0．11m釘kgであった。代謝物Bがピーマン、キュウリ等で測定され   

たが、いずれも定量限界未満（＜0．01mg佗g）であった。（参照29、30）  

（2）魚介類における最大推定残留値  

アゾキシストロビンの公共用水域における環境中予測濃度（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。  

アゾキシストロビンのPECは0．47ppb、BCFは30、魚介類における最大推定残   

留値は0．071ppmであった。（参照73）   

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、アゾキ  

シストロビン（親化合物のみ）を暴露評価対象化合物とした際に食品中より摂取され  

る推定摂取量が表7に示されている（別紙4参照）。   

なお、本推定摂取量の算定は、登録に基づく使用方法からアゾキシストロビンが  

最大の残留を示す使用条件で国内に登録のある全ての適用作物に使用され、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。  

表了 食品中より摂取されるアゾキシストロビンの推定摂取量  

国民平均   小児（1～6歳）   妊婦   高齢者（65歳以上）  

（体重：53．3kg）  （体重：15．8kg）  （体重：55．6kg）  （体重：54．2kg）   

摂取量  
150．1   88．7   109．4   151．5   

（けが人／日）  

7．乳汁移行試験  

フリージアン種の泌乳牛（一群各3頭）に、アゾキシストロビン（0、5、25、75  

及び250ppm含有する濃厚飼料：0、100、500、1500及び5000mg／頭／日に相当）   

を27～30日間連続投与し、乳汁移行試験が実施された。  
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採取した乳汁試料中の検体濃度はいずれも0．01mg／kg未満であった。乳汁をクリ  

ームとスキムミルクに分けると、残留は主にクリーム中にみられた（最大値は250  

ppm投与群の0・04mg′kg）0250ppm投与群の脂肪組織に0・01～0・03mg／kg、肝及  

び腎に0．01～0．07mg／kgの残留がみられた。75ppm投与群の肝及び腎に0・01～0・05  

mg／kgの残留がみられた。25ppm投与群の肝に0・01mg／kgの残留がみられたo25  

及び5ppm投与群にはそれ以外の残留はみられなかった。全ての投与群の筋肉試料中  

に検体の残留はみられなかった。（参照28）  

8．一般薬理試演   

「7クス、モルモット、イヌ及びラットを用いた一般薬理試験が実施された。各試験   

の結果は表8に示されている。（参照12、31）  

表8 一般薬理試験概要  

投与量  
動物数  無作用量  作用量  

動物種   （mg侃g体重）  結果概要   
匹／群  

（投与経路）  

blg耽g体重）   （mg肱g体重）  

500、1，500、  反応性の軽度の低下  

雄 9  5，000  500   1，500  

（経口）  

ICR  

マウス   
500、1，500、  

5，000  
雄10  5，000  影響なし   

（経口）  

直接作用なし  
1×10▼6  

Hartley  ACh及びHisによる  
～   1×10‾6   1×10－5  

モルモット  雄5  収縮に対して、1×  
1×10‾4  g／mL   g／mL   

回腸粂片   10－5g／mL以上で抑制  
g／mL  

作用  

100mg／kg体重‥心、拍  

30、100、  数の増加傾向  
ヒ～・一クやル   

雌4  300（★）  30   100  300mg／kg体重：心拍  
犬   

（腹腔内）  数の増加、呼吸数の増  

加傾向  

毛験の種類  

一般状態  

ヘキリハ～ルビ   

枢  ICR  

神  

経  

系  

運動   

強調性   

筋弛緩   

1artley  

律神経系  モルモット  

回腸粂片  

犬  

循 環 蕃 系  

中
 
 



消  
0、800、  

化  ICR  
雄10   2，000、5，000  5，000  

器  マウス  
影響なし   

（経口）  

系   

300、1，000、  

格  雄 9  3，000（づ  3，000  

筋   Wister  （腹腔内）  

溶血  ラット  500、1，500、  
影響なし   

血  
雄 9  5，000  5，000  

液  
（経口）  

☆：30分間隔で反復投与  

9．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験  

アゾキシストロビン（原体）のWistarラットを用いた急性経口毒性試験、急性   

経皮毒性試験、ICRマウスを用いた急性経口毒性試験、SDラットを用いた急性吸   

入毒性試験、代謝物BのWistarラットを用いた急性経口毒性試験及び代謝物Dの   

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9に示されている。 （参照32～36、63）  

表9 急性毒性試験概要（原体、代謝物B及びD）  

被験物質  投与経路   動物種   
LD50（mg／kg体重）  

雄   雌   
観察された症状  

Wistarラット   

＞5，000  ＞5，000   
‾楓鼻部及び口周囲の汚れ尿失  

経口  
雌雄各5匹  禁、立毛等  

ICRマウス  
＞5，000  ＞5，000   

立毛、尿失禁等  

アゾキシ  雌雄各5匹  

ストロビ  Wistarラット   
経皮  ＞2，000  ＞2，000   

鼻部及び口周囲の才凱尿失禁、投   

ン（原体）  雌雄各5匹  与鮒出こ泉離・痴皮・紅斑・浮腫  

SDラット  
LC50（mg几）  円背旺、立毛、振せん、活動低下、  

吸入  
雌雄各5匹  0．962   0．698   

鼻部周辺の軌異常呼酔諷肺の  

蒼白化、死亡等  

Wistarラット  
代謝物B   経口  ＞5，000   

立毛、うずくまり姿勢、鎮静、  

雌3匹  死亡例なし   

ICRマウス  
代謝物D   経口  

下痢、立毛、尿失禁等   

雌雄各5匹   
＞5，000  ＞5，000  
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（2）急性神経毒性試験  

SDラットを用いたアゾキシストロビン（原体：0、200、600及び2，000mg／kg体   

重）の経口投与による急性神経毒性試験が実施された。  

2，000mg耽g体重投与群の雄で体重増加抑制がみられた。全投与群で爪先歩行／円背   
位、下痢（症状）の発現が対照群と比較し多くみられ、600及び2，000m釘kg体重投   

与群の堆で着地開脚幅の増加がみられたが、用量相関性は認められなかったため、投   

与による影響とは考えられなかった。また、2，000mg肱g体重投与群雄で投与15日後   

に後肢握力の低下が見られたが、孤立した変化であったため、投与による影響とは考   

えられなかった。自発運動量にいくつかの投与群で有意差がみられたが、いずれも一   

過性にみられた変化で、用量相関性が認められなかったため、投与による影響ではな   

いと考えられた。  

神経行動学的検査及び神経系の病理組織学的検査で毒性所見は認められなかった。  

本試験における一般毒性に対する無毒性量は600m釘kg体重と考えられた。神経毒   

性は認められなかった。（参照37）  

10．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験  

NZWウサギを用いた眼一次刺激性試験及び皮膚一次刺激性試験が実施され、アゾキ   

シストロビン原体には眼及び皮膚に軽微な刺激性が認められた。  

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

膚感作性は陰性であった。（参照38～40）  

11．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体：0、200、2，000及び4，0001   

ppm：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。  

10 ラット90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  表
 
 投与群  200ppm  2，000ppm  4，000ppm   

平均検体摂取量  雄   20．4   211   444  

（mg／kg体重／目）  雌   22．4   223   449  

各投与群で認められた毒性所見は表11に示されている。   

4，000ppm群の雄では、一般毒性を示す所見並びに2例に肝内胆管／細胆管及び  

卵円形細胞の増生がみられ、肉眼的に肝外胆管拡張が認められた1例では肝外胆管  

1最高用量群は、当初6，000ppmを投与したが、投与開始後2週間の段階で摂餌量及び体重増加量が減少  
し、動物の発育に支障が生じたため、第3週から投与量を4，000ppmに変更した。  
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の胆管炎、肝細胞の過形成、肝リンパ節に反応性変化及び腰の炎症性細胞浸潤が認  

められた。   

本試験において、2，000ppm以上投与群の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200ppm（雄：20．4mg／kg体重／日、雌：22．4mg／kg体  

重／日）であると考えられた。（参照41）  

表1190日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

4，000ppm  ・WBC及びGGT増加   ・WBC及びGGT増加  

・肝比重量2増加   ・Ht低下傾向、MCV、MCH低  

・肝内胆管／細胆管及び卵円形細  下  

胞増生（2例）  ・肝比重量増加   

・胆管炎、肝細胞過形成、肝リ  

ンパ節反応性変化及び膵炎  

症性細胞浸潤（1例）  

2，000ppm  ・体重増加抑制、摂餌量減少、   ・体重増加抑制、摂食耳量減少、   

以上   飼料効率低下   飼料効率低下  

・TG、T．Cbol減少   ・TG、Gl虹減少   

200ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性試験（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、10、50及び250   

mg／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12に示されている。   

250及び50mg／kg体重／日投与群の雌でみられた肺の細気管支周囲炎／問質性肺炎   

の発現頻度及び重篤度、肉芽魔の発現頻度は、対照群及び10皿かkg体重／日投与群   

の雌に比して高かった。しかしながら、これらの変化はコロニーのピーグル犬にみ   

られる自然発生的な変化であり、投与の影響とは考えられなかった。  

本試験において、 50mかkg体重／日以上投与群の雄で流挺、吐出し及び嘔吐が、   

雌で体重増加抑制が認められたので、無毒性量は雌雄とも10mg此g体重／日である   

と考えられた。（参照12、42）  

表12 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   

250mg耽g体重／日   ・液状便の増加   ・流挺、吐出し及び堰吐  

■体重増加抑制、摂餌量減少  ・液状便の増加   

2休重比重量のことを比重量という（以下同じ）。  

－76一   



・PLT増加、MCV、MCH、  ・摂餌量減少  

MCHC低下   ・PLで増加  

・Alb低下、ALP増加   ・Alも低下、TG、ALP増加   

体重／日以  ・流毒延、吐出し及び嘔吐   ・体重増加抑制   

重／日   毒性所見なし   毒性所見なし   

（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12匹）を用いた混餌（原体：0、100、500及び2，000ppm：   

平均検体摂取量は表13参照）投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施された。  

表13 90日間亜急性神経毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群   100ppm  500ppm  2，000ppm  平均検体摂取量 （mg／kg体重／日）  雄  8．0  38．5  161   雌  9．1  47．9  202  
神経毒性試験における影響として、2，000ppm投与群の雌雄では体重増加抑制、  

雄で飼料効率の低下が認められた。   

機能総合観察において、着地開脚幅の低下が雄の全投与群の5週目及び2，000  

pp皿投与群の9週目で、前肢および後肢の握力低下が雄の全投与群の5週目で、前  

肢の握力低下が雌の2，000ppm投与群の14週目で観察されたが、一過性の変化で  

あり、これらの変化はすべて背景データ内であったため、投与に関連した影響でな  

いと考えられた。また、自発運動量の低下が2，000ppm投与群雌の9週目で認めら  

れたが、一過性のわずかな変化であり、病理組織学的変化が認められなかったので、  

投与に関連した影響でないと考えられた。   

また、雄の500ppm投与群で脳の幅及び脳比重量増加が認められたが、脳の他の  

測定項目に影響が見られなかったこと及び用量相関性がないことから投与の影響と  

は考えなかった。最高用量である2，000ppm投与群でも神経毒性を示す所見はみら  

れなかった。   

本試験において、2，000ppm投与群の雌雄で体重増加抑制等が静められたので、  

一般毒性に対する無毒性量は雌雄とも500pp皿（雄：38．5mg／kg体重／日、雌：47．9  

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12、  

43）  

12．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いたカプセル経口（原体：0、3、25及び200  
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mg戊g体重／日）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。   

200mg／kg体重／日投与群の雌雄で、液状便の発現頻度増加（雌雄ともに4／4匹）、  

T．Chol及びTGの増加、ALP活性の上昇並びに肝比重量の増加、同投与量群の雄  

では血中カリウム及びリンの増加、MCH減少、嘔吐又は吐き出しの発生頻度の増  

加、雌で流潅の発生頻度増加がみられた。   

25mg／kg体重／日投与群の雌では、肝比重量増加がみられた。しかしながら、血  

液生化学的変化や病理組織学的所見に投与の影響がみられていないので、毒性学的  

意義はないものと考えられた。   

本試験において、 200mg肱g体重／日投与群の雌雄でT．Chol及びTGの増加等が  

認められたので、無毒性量は25mg佗g体重／日であると考えられた。（参照12、  

44）  

（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64匹）を用いた混餌（原体：0、60、300及び雄7503／   

雌1，500ppm：平均検体摂取量は表14参照）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14 2年間慢性毒性／発がん性併合試験 くラット）の平均検体摂取量  

投与群  60ppm  300ppm  750ppm  1，500ppm   

平均検体摂取量  雄   3．6   18．2   

（皿g／kg体重／日）  雌   4．5   22．3  

最高用量投与群（雌：1，500ppm、雄：750ppm）では、体重増加抑制、摂餌量  

の減少及び飼料効率の低下、同投与群の雌でTG及びT．Cbolの低下がみられた。  

1，500ppm投与群の雄の途中死亡動物（13匹）では、投与に関連した変化として、  

肉眼的に総胆管の拡張、腹水、十二指腸膨満が、組織学的には総胆管の拡張、胆管  

炎、胆管壁肥厚、胆管上皮過形成がみられ、この変化に伴い肝で胆管上皮過形成及  

び胆肝炎の発現頻度増加がみられた。本被験物質の主要な標的臓器は胆管であると  

考えられ、雄のみに認められ、雌では胆管への影響はみられなかった。   

本試験において、最高用量投与群の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300ppm（雄：18．2mg肱g体重／日、雌：22．3mg／kg体重／日）  

であると考えられた。発がん性は認められなかった。（参照12、45）  
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（3）2年間発がん性試験（マウス）  

C57BL／10マウス（一群雌雄各55匹）を用いた混餌（原体：0、50、300及び  

3：雄での最高用量群は、当初1，500ppm（109mg／kg体重／日）を投与したが、投与開始後39週の段   
階で死亡例が増加しため、53週より投与量を750ppmに変更した。  
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2，000pp皿：平均検体摂取量は表15参照）投与による2年間発がん性試験が実施さ  

れた。  

表15 2年間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群   50ppm  300ppm  2，000ppm  平均検体摂取量 （皿g／kg体重／日）  雄  6．2  37．5  272   雌  8．5  51．3  363  
2，000ppm投与群の雌雄では、体重増加抑制、飼料効率低下及び肝比重量増加が  

みられた。300ppm投与群雄で体重増加抑制がみられたが、変動幅は大きくなく、  

増悪傾向がみられないため、毒性学的に有意であるとは考えられなかった。 いずれ  

の投与群においても、病理組織学的所見に検体投与の影響はみられなかった。   

本試験において、 2，000pp皿投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められたので、  

無毒性量は雌雄で300ppm（雄：37．5mg／kg体重／日、雌：51・3mg／kg体重／日）  

であると考えられた。発がん性は認められなかった。（参照46）  

13．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

封pk：Ap侶Dラット（一群雌雄各26匹）を用いた混餌（原体‥0、60、300及び   

1，500ppm：平均検体摂取量は表16参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表16 2世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

60ppm   300ppm   1，500ppn   

雄   6，5   33．0   162  
P  

巨体摂取量  雌   6．9   34．4   171  

g体重／日）  雄   6．3   31．7   168  
Fl  

親動物では、1，500ppm投与群のP及びFl雄の各1例で死亡がみられ、途中死  

亡動物及び最終屠殺動物のP雄2例及びFl雄10例で総胆管の拡張がみられた。P  

及びFl雌雄で体重増加抑制、摂餌量減少、肝比重量増加がみられた。P及びFl雌  

では妊娠期間中に体重増加抑制及び摂餌量減少がみられ、P雌で哺育期間中に体重  

増加抑制、P雌雄及びFl雌及びFl雄で1～10週目に飼料効率の減少がみられた。  

病理組織学的所見として、1，500ppm投与群のP及びFl雄で総胆管の拡張、上皮  

過形成、胆管炎、胆管管腔内に好塩基性沈着物及び潰瘍形成などの変化がみられた。  

また、総胆管の拡張がみられた多くの動物で肝の増殖性胆肝炎がみられた。   

児動物では、1，500ppm投与群のFl及びF2児体重の低値がみられた。  
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本試験において、親動物の1，500ppm投与群の雌雄で体重増加抑制等が、児動物  

の1，500ppm投与群の雌雄で体重低値が認められたので、無毒性量は親動物及び児  

動物ともに300ppm（31．7m釘kg体重／日）であると考えられた。繁殖能に対する影  

響は認められなかった。（参照12、47）  

（2）発生毒性試験（ラット）  

刃pk：Ap鰐Dラット（一群雌24匹）の妊娠6～15日4に強制経口（原体‥0、25、  

100及び300mg耽g体重／日、コーン油に懸濁）投与して発生毒性試験が実施された。  

母動物では、300mg／kg体重／日投与群で12匹のうち3匹が2回目の投与後に死   

亡し、さらに1匹切迫と殺した後、最大耐量を超えていると判断し、同群の残り8   

匹の投与を中止した。300mg／kg体重／日投与群で体重減少、下痢及び尿失禁がみら   

れた。100mg戊g体重／日投与群で下痢及び尿失禁、体重減少及び摂餌量の減少がみ   

られ、妊娠8～15日に投与後の流産が高頻度でみられた。同群の剖検で2例に胃に   

出血がみられた。  

胎児では、100mg／kg体重／日以上投与群で化骨遅延の増加がみられた。  

本試験において、母動物の100mg化g体重／日以上投与群に下痢、尿失禁等が、胎   

児の100mg佗g体重／日以上投与群に化骨遅延の増加が認められたので、無毒性量は   

母動物及び胎児とも25mg耽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12、．48）  

（3）発生毒性試験（D（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌21匹）の妊娠7～19日5に強制経口（原体：0、50、150及   

び500mg／kg体重／日、コーン油に懸濁）投与して発生毒性試験が実施された。  

母動物では、500mかkg体重／日投与群で、下痢、生殖器周辺の汚れ、体重減少及   

び摂餌量の減少がみられた。150及び50mg／kg体重／日投与群においても体重減少、   

下痢が観察された。  

胎児では、検体投与の影響は認められなかった。  

本試験において、母動物の50mg／kg体重／日以上投与群に体重減少等が認められ   

たので、母動物に対する無毒性量は50m釘kg休重／日未満、胎児に対する無毒性量   

は500mg肱g体重／日と考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照12、49）  

（4）発生毒性試験②（ウサギ・母動物）  

ウサギにおける発生毒性試験において母動物に対する無毒性量が設定できなかっ   

たことから、追加試験として、NZWウサギ（一群雌15匹）の妊娠7～19日5に強   

制経口（原体：0、25、40及び150mかkg体重／日、コーン油に懸濁）投与して発  

4：精子発見日を1日として、妊娠7～16日。  

5：交尾確認日を1日として、妊娠8～20日。  
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生毒性試験を実施した。  

150mg／kg体重／日投与群では、体重増加抑制、摂餌量減少、下痢及び生殖器周辺  

の汚れなどがみられた。40mg／kg体重／日投与群では妊娠8～9日に体重低値、摂餌  

量減少、下痢、生殖器付近の汚れなどがみられた。   

本試験において、40mg／kg体重／日以上投与群で体重低値、摂餌量減少等が認め  

られたので、母動物に対する無毒性量は25mg肱g体重／日であると考えられた。（参  

照12、50）  

14．遺伝毒性試験  

アゾキシストロビン（原体）の細菌を用いたDNA修復試験及び復帰突然変異試   

験、マウスリンパ腫由来培養細胞（L5178Y）を用いた遺伝子突然変異試験、培養ヒト   

リンパ球を用いた染色体異常試験、ラットを用いた血露地正加肝不定期DNA   

合成（UDS）試験、マウス骨髄を用いた小核試験が実施された。  

試験結果は表17に示されている。マウスL5178Y細胞を用いた遺伝子突然変異   

試験及び培養ヒトリンパ球を用いた染色体異常試験で陽性結果が認められたが、そ   

の他の試験結果は全て陰性であった。遺伝子突然変異試験及び染色体異常試験で認   

められた陽性反応は、用量依存性、再現性及び出現頻度などから見て、その程度は   

弱いと考えられる。さらに、十分高用量まで試験されたム＝正作通力γた和肝UDS試   

験及びマウス骨髄を用いた小核試験結果が陰性であったので、一部血豆加で認め  

られた遺伝毒性が生体内においても発現するとは考え難かった。従って、生体にお   

いて特段問題となるような遺伝毒性はないと考えられた。（参照51～56）  
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表17 遺伝毒性試験概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

血Iイ加  DNA修復試験   励d〟ぴgβ〝ム肋   78～2，500ドg斤～ィスク   陰性  

（H17、M45株）   （土S9）  

復帰突然変異試験  ′ ′′′′‾  ∫   ′ ′  ′     ′′  100～5，000ドg／プレート   陰性  

（TA98、TAlOO、TA1535、  

TA1537株）  

励de血丘j為cα〟  

（WP2、WP2び打出株）   

遺伝子突然変異試  マウスリンパ腫由来培養  8～80トg／ml（土S9）   陽性  

験   細胞（L5178Y）  土S9  

染色体異常試験   ヒト末梢血リンパ球   1．0～50ドg／ml（－S9）  陽性  

25～200トIg／ml（＋S9）  土S9   

血l所用／  肝UDS試験   SDラット   1，250、2，000mg／kg体重  陰性   

血寝ね℃  （雄各5匹）   （単回経口投与）   

エロIワァP  小核試験   C57BL／6マウス   5，000mg肱g体重   陰性  

（骨髄細胞）（雌雄各5匹）  （単回経口投与）   

注）±S9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

代謝物B及び代謝物Dに関して細菌を用いた復帰突然変異試験が実施■された。試  

験結果は表18に示されているとおり、いずれも陰性であった。（参照57、64）  

表18 遺伝毒性試験概要（代謝物B及びD）  

被験物質   試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

代謝物B  復帰突然変  反物ム血比正打皿   100～5，000pg／70レート   陰性  

異試験   （TA98、TAlOO、TA1535、  

TA1537株）  

且cα〟（WP2、WP2【Jmd株）   

代謝物D  復帰突然変  且¢pム血丑正打皿   100～5，000llg／プレート   陰性  

異試験   （TA98、TAlOO、TA1535、  

TA1537株）  

且c8必（WP2、WP21J陀A株）   

注）±S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  
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Ⅱ．食品健康影響評価  

参照に挙げた資料を用いて農薬「アゾキシストロビン」の食品健康影響評価を実施   

した。  

ラットを用いた動物体内運命試験において、単回投与後の血中濃度は低用量群で1   

′－8時間後に、高用量群で2～12時間後に最高に達した。組織内ではTmax付近で小腸、   

大腸、肝臓、腎臓、血祭及び血液で比較的高濃度に認められた。主な排泄経路は糞中で   

あった。尿中からは親化合物は認められず、代謝物としてY、M等が認められた。糞   

中からは親化合物及び代謝物M等が認められた。胆汁中からは親化合物は認められず、   

代謝物Y等が認められた。主要代謝経路は2つあると考えられ、メチルエステルの加   

水分解とこれに続くグルクロン酸抱合と、シアノフェニル環のグルタチオン抱合及びそ   

れに続くメルカプツール酸の生成であると考えられた。  

稲、小麦、ぶどう及び落花生を用いた植物体内運命試験が実施された。残留成分と   

して、親化合物、代謝物B、D及びM等が認められた。  

土壌中運命試験が実施された。アゾキシストロビンの土壌中半減期は好気的条件下  

iこおいて英国土壌で54～85日、米国土壌164日、嫌気的条件下で50～56日であった。   

主要な分解物はいずれも分解物Bであった。  

加水分解及び水中光分解試験が実施された。加水分解試験でのアゾキシストロビン   

の半減期はpH9、50℃で290時間であり、主要分解物として分解物B及びHが認め   

られた。水中光分解試験でのアゾキシストロビンの半減期は滅菌蒸留水及び自然水で   

それぞれ春期における東京（北緯350）の太陽光換算で35．3日、8．3日であり、主要   

分解物として分解物D及びMが認められた。  

火山灰・埴壌土及び沖積・埴壌土を用いて、 アゾキシストロビンと分解物B、M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   

減期はアゾキシストロビンでは1日以内～180日、アゾキシストロビンと分解物B、   

M及びNの合量としては1日以内～240日であった。   

水稲、果実、野菜、茶等を用いて、アゾキシストロビン及びその代謝物B、D、F、  

1一及びMを分析対象化合物とした作物残留試験が実施された。アゾキシストロビンの   

最高値は最終散布7日後に収穫したみずな（茎葉）の24．8mg／kgであった。代謝物D   

は最終散布7日後の葉ねぎ（茎葉）で0．12mg／kg、代謝物Fは、最終散布21日後の   

小麦（種子）で0．07mgrkg、代謝物Lは0．01mg／kg、代謝物Mは最終散布7日後の   

葉ねぎで0．11mg／kgが検出された。代謝物Bは定量限界未満（＜0．01mg／kg）であっ   

た。また、魚介類における最大推定残留値は0．071ppmであった。   

アゾキシストロビンの急性経口LD5。はラット及びマウスの雌雄で5，000mg／kg体   

重超、経皮1－D50はラットの雌雄で2，000mg／kg体重超、吸入LC50はラッrトの雄で   

962膵／L、雌で698膵／Lであった。代謝物Bの急性経口LD50はラットの雌で5000   

mg／kg体重超、代謝物Dの急性経口LD50はマウスの雌雄で5000mg／kg体重超であ   

った。   

亜急性毒性試験で得られた無毒性量は、ラットで20．4mg／kg体重／日、イヌで10  
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皿g戊g体重／日であった。   

慢性毒性及び発がん性試験で得られた無毒性量は、イヌで25mg／kg体重／日、ラッ  

トで18．2mg耽g体重／日、マウスで37．5m釘kg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、ラットで31．7mg／kg体重／日であった。繁  

殖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、ラットの母動物及び胎児ともに25mg茂g体  

重／日、ウサギの母動物で25mg耽g体重／日、胎児で500mg／kg体重／日であった。い  

ずれも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、マウス  

リンパ腫由来培養細胞（L5178Y）を用いた遺伝子突然変異試験、培養ヒトリンパ球を用  

いた染色体異常試験、ラットを用いた血正yα肋血肝不定期DNA合成（UDS）試験、  

マウス骨髄を用いた′ト核試験が実施された。L5178Y細胞を用いた遺伝子突然変異試  

験及び培養ヒトリンパ球を用いた染色体異常試験で陽性結果が認められたが、その他  

の試験結果は全て陰性であった。   

遺伝子突然変異試験及び染色体異常試験で静められた陽性反応は、用量依存性、再  

現性及び出現頻度などから見て、その程度は弱いと考えられる。さらに、十分高用量  

まで試験された血豆yα払血肝UDS試験及びマウス骨髄を用いた小核試験の結果  

が陰性であったことから、一部血豆加で認められた遺伝毒性が生体内においても発  

現するとは考え難かった。 また、代謝物B及びDの細菌を用いた復帰突然変異試験の  

結果は陰性であった。従って、生体において特段問題となるような遺伝毒性はないも  

のと考えられた。   

各種毒性試験結果から、アゾキシストロビン投与による影響は主に体重増加量、血  

液及び胆管に認められた。   

各種試験結果から、食品中の暴露評価対象物質はアゾキシストロビン（親化合物の  

み）と設定した。   

各試験における無毒低量及び最′J、毒性量は表19に示されている。各試験の無毒性  

量の最小値は、イヌを用いた90日間亜急性毒性帯験の10mg／kg体重／日であったが、  

当該試験の最小毒性量が50mg化g体重／日であること、より長期のイヌの慢性毒性試  

験の無毒性量が25mgrkg体重／日であることから、イヌの無毒性量は25mgrkg体重／  

日であると判断して、ラットの2年間慢性毒性／発がん性併合試験の1臥2mg／kg体重／  

日を一日摂取許容量（ADI）の根拠とした。   

食品安全委員会は、ラットを用いた2年間慢性毒性／発がん性併合試験の無毒性量  

18．2皿釘kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）の根拠として、安全係数100で除した  

0．18mg／kg体重／日をADIと設定した。  

ADI  O．18mg／kg体重／日   

（ADI設定根拠資料） 慢性毒性／発がん性併合試験  
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（動物種）  

（期間）  

（投与方法）  

（無毒性量）  

（安全係数）  

ラット  

2年間  

混餌  

18．2mg／kg体重／日  

100  

表19 各試験における無毒性量及び最小毒性量  

動物種   試験   無毒性量  最小毒性量  備考6   

（mg此g体重／日）   （mg／kg体重／日）  

ラット  90 日間亜急性毒  雄：20．4   雄：211   雌雄：体重増加抑制等  

性試験   雌：22．4   雌：223  

90 日間亜急性神  雄：38．5   雄：161   雌雄：体重増加抑制等  

経毒性試験   雌：47．9   雌：202   （神経毒性は認められない）  

2年間慢性毒性／発  雄：18．2   雄：82．4   雌雄：体重増加抑制等  

がん性併合試験  雌：22．3   雌：117   （発がん性は認められない）  

2世代繁殖試験   親動物・児動物  親動物・児動物  親動物：体重増加抑制等  

P雄：33．0   P雄：162   児動物二体重低値  

P雌：34．4   P雌：171   （繁殖能に対する影響は認め  

Fl雄：31．7  Fl雄：168  られない）  

Fl雌：33．2  Fl雌：179  

発生毒性試験   母動物：25   母動物：100   母動物：下痢・尿失禁等  

胎児：25   胎児：100   胎児：化骨遅延増加  

（催奇形性は認められない）   

マウス  2年間発がん性試  雄：37．5   雄：272   雌雄：体重増加抑制等  

験   雌：51．3   雌：363   （発がん性は認められない）   

ウサギ  発生毒性試験①  母動物：－   母動物：50   母動物：体重減少等  

胎児：500   胎児：－   胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認められない）  

発生毒性試験②  母動物：25   母動物：40   母動物：体重低値、摂餌量減  

（母動物）  少等   

イヌ  90 日間亜急性毒  雄：10   雄：50   雄：流薩、吐出し及び嘔吐  

性試験  雌：10   唯：50   雌：体重増加抑制  

1年間慢性毒性試          雄：25   雄：200   雌雄：T．Cb．01及びTG増加等  

験。   雌：25   雌：200   

－－：無毒性量又は最小毒性量は認められなかった。  

6備考に最小毒性量で認められた所見の概要を示す。  
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＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

略称   化学名   

B  （易－2－i2－【6・（2・シアノフエノキシ）ビリミジン・4イルオキシ】フユニル〉サメトキシアクリル酸   

C  メチル＝（身－2－i2－【（6・ヒドロキシ）ビリミジンサイルオキシ】フェニルト3一メトキシアクリレート   
D  メチル＝（功一2－i2－【6－（2－シアノフエノキシ）ビリミジンー4・イルオキシ】フェニルト3・メトキシアクリレート   
F  2－ヒドロキシベンゾニトリル   

ⅠⅠ  2・【6一（2・シアノフエノキシ）ビリミジン・むイルオキシ】フェニル酢酸   

G  メチル＝2・〈2－【6－（2－シアノフエノキシ）ビリミジンー4一イルオキシ】フェニル）オキシアセテート   

メチル＝〈2・【6－（2一シアノフエノキシ）ビリミジン寸イルオキシ】フェニル〉アセテート   

J  メチル＝（易－2・〈2－【6・（2－シアノ甘ヒドロキシフエノキシ）ビリミジンー4イルオキシ】フェニルト3－メトキシ  
アクリレート   

E  メチル＝（身・2・〈2－【6－（2・シアノー4－ヒドロキシフエノキシ）ビリミジン・4イルオキシ】フェニル〉サメトキシ  
アクリレート   

L  メチル＝2・〈2一【6－（2－シアノフエノキシ）ビリミジンー4－イルオキシ】フェニル）グリコレート   

M  4・（2－シアノフエノキシ）せヒドロキシビリミジン   

N  2・【6－（2・シアノフエノキシ）ビリミジン・4イルオキシ】安息香酸   

0  2－i2・【6－（2・シアノフ羊ノキシ）ビリミジン4イルオキシ】フェニル〉グリコール酸   

P  （身－2－‡2－【6－（2・カルバモイルフエノキシ）どリミジン・4イルオキシ】フェニル‡－3・メトキシアクリル酸   
S  2－i2・【6－（2－シアノフエノキシ）ビリミジンすイルオキシ】フェニル〉－3－メトキシプロピオン酸   

T  2・i2・【6・（2・シアノフエノキシ）ビリミジン・4イルオキシ】フェニル〉・3・メトキシ乳酸   

U  メチル＝3・【6－（2－シアノフエノキシ）ビリミジンー4イルオキシ】・2・メトキシ・2j苧3－ベンゾフロエート   

Ⅴ  メチル＝（身・2・i2一【6イ2一シアノ・6－ヒドロキシオキシ）ビリミジン・4イルオキシ1フェニルト3・メトキシアク  

リレート   

W  メチル＝（身一針i2・【6・（2－シアノ・4－グルクロニジルオキシフエノキシ）ビリミジン・4・イルオキシ】フェニ  
ル）・3・メトキシアタリレート   

Ⅹ  メチル＝（身2・†2－【6イ2－シアノー6－グルクロニジルオキシフエノキシ）どリミジン・4イルオキシ】フェニ  

ルト3・メトキシアクリレート   

Y  グルタロニジル（身・2・†2イ6－（2・シアノフエノキシ）ビリミジンー4イルオキシ】フェニル・3・メトキシアクリ  
レート   

Z  メチル＝（忍・㌢〈2・【6－（2－シアノー3－グルタチオンイルフエノキシ）ビリミジンー4－イルオキシ】フユニルト3－メ  
トキシアクリレート   

AA  メチル＝（身サ†2－【6－（2－シアノー3－（システインーグリシンイルフエノキシ）ビリミジンー4イルオキシ】フェニ  
ル‡－3・メトキシアクリレート   

AB  メチル＝（易－2－i2－【6－（2－シアノー3tシステインイルフエノキシ）どリミジンー4・イルオキシ】フェニルト3・メト  
キシアクリレート   

AC  メチル＝（身・2・i2・【6・（2・シアノ・3・（N一アセチルシステインイル）フエノキシ）ビリミジンー4－イルオキシ】フェ  
ニル‡－3－メトキシアクリレート   
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