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要 約   

スルホニルウレア系除草剤であるフルセトスルフロン（CASNo．412928・75－7）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）、土壌中  

運命、水中運命、土壌残留、作物残留、急性毒性（ラット）、亜急性毒性（ラット、  

マウス及びイヌ）、慢性毒性（イヌ）、慢性毒性／発がん性併合（ラット）、発がん性（マ  

ウス）、2世代繁殖（ラット）、発生毒性（ラット及びウサギ）、遺伝毒性試験等であ  

る。   

試験結果から、フルセトスルフロン投与による影響は、主に精巣、精巣上体及び胎  

児に認められた。   

発がん性試験において、ラットの雄で精巣間細胞腫の発生頻度増加が認められたが、  

本剤に遺伝毒性は認められないことから、発生機序は遺伝毒性メカニズムによるもの  

ではないと考えられ、本剤の評価にあたり閥値を設定することは可能であると判断さ  

れた。また、発生毒性試験において、ラットの母動物に明白な影響が認められない用  

量で胚・胎児毒性が認められたが、胎盤通過性などの検討から、これらの影響が本剤  

に起因するとの証拠は得られなかった。   

各試験で得られた無毒性量の最小値は、ラットを用いた2世代繁殖試験の4．1  

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0．041mg／kg  

体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。   



Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

除草剤  

2．有効成分の一般名  

和名：フルセトスルフロン  

英名：flucetosulfuron（ISO名）  

3．化学名   

ImC  

和名：1－（3・【（4，6・ジメトキシビリミジンー2イルカルバモイル）スルファモイル］  

－2－ビリジル）－2－フルオロプロピル＝メトキシアセタート  

英名：1－（3－［（4，6・dimethoxypyrimidin－2－ylcarbamoyl）sulfamoyl］  

－2－Pyridyl）－2－nuOrOprOpylmethoxyacetate  

CAS（No．412928－75－7）  

和名：1－【3－【【［［（4，6一ジメトキシー2－ビリミジニル）アミノ］カルポニル］アミノ】  

スルホニル】－2－ビリジニル】一㌢フルオロプロピル＝メトキシアセタート  

英名：1－［3－［［［【（4，6－dimethoxy－2・Pyrimidinyl）amino】carbonyl】amino］  

sulfonyl］・2－pyridinyl］－2－nuOrOPrOpylmethoxyacetate  

4．分子式  

C18H22FNFj08S 

5．分子量  

487．46  

6．構造式  

0  

O 八〉OC＝3  

PCH3  ※原体中組成   

eヱγ班m体：班reo体≒9：1  
I  

F SO2NHCONHて  

OCH3  

7．開発の経緯  

フルセトスルフロンは、2000年に韓国化学研究院とLGライフサイエンス社に   

よって開発されたスルホニルウレア系除草剤であり、広葉雑草、カヤツリグサ科雑   

草及びノビエ等のイネ科雑草に対する防除効果を有する。分岐鎖アミノ酸であるバ  

リン、ロイシン及びイソロイシンの生合成に関与する、植物に特有のアセトラクテ   

ート合成酵素（ALS）の働きを阻害することにより、植物の生育を阻止する。韓国   

では、2004年3月に農薬登録されている。   

石原産業株式会社より農薬取締法に基づく農薬登録申請（新規：水稲）がなされ   

ている。  
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Ⅱ．安全性に係る拭験の概要   

各種運命試験（Ⅱ．1～4）は、フルセトスルフロンのビリジン環α位の炭素を14C   

で標識したezYtbm体（［pdi・14C］e－フルセトスルフロン）、threo体（【pdi－14C］t・フ  

ルセトスルフロン）及びビリミジン環の2位の炭素を14Cで標識したもの（［pmi・14C］   

フルセトスルフロン）．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   

がない場合はフルセトスルフロンに換算した。代謝物／分解物略称及び検査値等略称   

は別紙1及び2に示されている。  

1．動物体内運命試験（ラット）  

（1）血中濃度推移  

Wistarラット（一群雌雄各4匹）に［pdi－14C］e－フルセトスルフロンを低用量（5   

mg此g体重）または高用量（150mg／kg体重）、［pdi・14C］t・フルセトスルフロンを   

低用量（5mg／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。  

血祭中放射能濃度推移は表1に示されている。  

血祭中放射能は、いずれの投与群も消失半減期（Tl／2）5．9～16．8時間の二相性   

の減衰を示した。（参照2）  

表1血祭中放射能濃度推移  

投与量   
【pdi・14C】eウルセトスルフル  【pdi－14C】〃ルセトスルフロン  

低用量  高用量  低用量   

性別   雄   雌   雄   雌   雄   雌   

Tmax（時間）   0．5   0．5   0．5   0．5   0．5   0．5   

Cmax（pg／g）   7．67   6．19   86．5   84．0   7．10   5．30   

Tl／2（時間）   13．4   16．8   6．5   6．9   5．9   8．4   

（2）排泄  

Wistarラット（一群雌雄各4匹）に【pdi－14C］e－フルセトスルフロンを低用量ま   

たは高用量、【pdi－14Cけフルセトスルフロンを低用量で単回経口投与し、排泄試   

験が実施された。  

投与後24及び120時間の糞及び尿中排泄率は表2に示されている。  

低用量群では、投与後120時間に総投与放射能（TAR）の96．9～99．8％が回   

収され、・主要排i世経路は尿中であった。尿及び糞中とも、そのほとんどが24時   

間（尿）または48時間（糞）以内に排泄された。投与120時間後の組織及びカ   

ーカス中に残存する放射能は、それぞれ0・03％TAR以下及び0．3％TA鱒以下で   

あった。即γ班m体と班躇0体の異性体間に排泄パターンの差は認められなかっ   

た。  

高用量群では、投与後120時間までに95．0～95．7％mRが回収され、低用量   

群と比較して糞への排泄割合が多かった。尿及び糞中とも、そのほとんどが24   

時間（尿）または48時間（糞）以内に排泄された。投与120時間後の組織及び  
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カーカス中に残存する放射能は、それぞれ0．01％mR及び0．07％TAR以下であ  

った。（参照2）  

表2 投与後24及び120時間の糞及び尿中排泄率（％TAR）  
［pdi－14C】Fフ／レセトスルフロン  【pdi・14C］オフルセトスルフロン  

投与量  
低用量  高用量  低用量   

性別   雄  雌  雄  雌  雄  雌   

試料   糞  尿  糞  尿  糞  尿  糞  尿  糞   尿   糞   尿   
24時間  24．4  63．7  16．9  69．3  31．8  58．7  41．1  43．6  22．2  72．7  21．3  70．3   

120時間  32．2  65．5  22．5  74．3  34．7  60．2  49．0  46．6  25．0  74．6  24．5  74．4   

※：尿の値はケージ洗浄液を含む。  

（3）胆汁中排泄  

胆管カニューレを施したWistarラット（一群雌雄各3匹）に【pdi・14C］Fフル   

セトスルフロンを低用量または高用量で単回経口投与し、胆汁中排泄試験が実施   

された。  

投与後48時間の胆汁、尿及び糞中排泄率は表3に示されている。  

胆汁中排泄に顕著な性差は認められなかった。（参照2）  

表3 投与後48時間の胆汁、尿及び糞中排泄率（％TAR）  

投与量   低用量  高用量   

性別   雄   雌   雄   雌   

胆汁   10．0   8．2   10．3   11．0   

尿☆   71．2   72．1   59．4   61．0   

糞   11．0   10．8   26．7   21．7   

★：ケージ洗浄液を含む。  

（4）体内分布  

Wistarラット（一群雌雄各4匹）に［pdi－14C］e・フルセトスルフロンを低用量ま   

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。  

主要組織の残留放射能濃度は表4に示されている。  

放射能の組織分布は、雌雄でほぼ同様であった。低用量群における放射能濃度   

はTmax付近で最も高く、主に肝臓及び腎臓で高い放射能濃度を示した。その後、   

経時的に急速に減少し、24時間後には消化管を除く全ての組織で0．1膵／g未満   

となり、120時間後には肝臓及び腎臓を除いて検出限界未満となった。また、全   

身オートラジオグラフイ一においても同様の結果が得られた。  

高用量群においてもTm。Ⅹ付近で最も高く、肝臓、腎臓及び雄の精嚢で高い放射   

能濃度を示した。その後、経時的に急速に減少し、24時間後には消化管及び雌の   

肝臓を除く全ての組織で1．0トLg／g未満となった。投与120時間後には、ほとんど  
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の組織において検出限界未満となった。（参照2）  

表4 主要組織の残留放射能濃度（膵／g）  

投与量  性別   Tmax付近（投与30分後）   投与120時間後   

雄  肝臓（10．8）、腎臓（8．82）、血祭（7．44）  肝臓（0．004）、腎臓（0．001）  

低用量  
肝臓（0．003）、腎臓（0．001）、そ  

唯  肝臓（15．4）、腎臓（8．68）、血渠（6．55）   の他（0．001以下もしくは不検出）   

高用量   雄  肝臓（76．4）、腎臓（89．6）、精嚢（112） 血祭（94．1）  肝臓（0．03）  
雌  肝臓（112）、腎臓（95．5）、血祭（92．2）  カーカス（0．015）   

（5）代謝物同定・定量  

排泄試験［1．（2）］で得られた投与後24時間の尿及び投与後48時間の糞、胆汁   

中排泄試験［1．（3）］で得られた投与後48時間の胆汁、体内分布試験［1．（4）］で得   

られた投与0．5時間後の血祭、肝臓及び腎臓を用いた代謝物同定・定量試験が実   

施された。  

尿、糞及び胆汁における代謝物は表5に示されている。  

尿中の主要代謝物はB及びFであった。代謝物の生成に、用量及び異性体に   

よる差はみられなかったが、生成割合に性別による差が認められた。その他、親   

化合物、C、G及びGの硫酸抱合体が検出されたが、いずれの投与群においても   

1．3％TAR以下であった。  

糞中の主要代謝物はFであった。また、αア班〝体高用量群では、親化合物及   

びBも主要成分として検出された。その他、C及び数種類の未同定代謝物が検出   

されたが、いずれも2．5％TAR未満であった。  

胆汁中の主要代謝物はFであり、用量及び性別による差は認められなかった。   

その他、親化合物、B及び未同定代謝物4種が検出されたが、いずれも1％TAR   

未満であった。  

血祭、肝臓及び腎臓ではB及びFが主要代謝物であり、他に少量のCと親化   

合物も認められた。B及びFを合わせて、各組織における総残留放射能（TRR）   

の77．7～96．2％を占めた。B及びFの比率は、組織や性別によって違いがあった   

が、用量による差はなかった。低用量群及び高用量群とも、血祭及び腎臓におけ   

るBの比率は雄より雌において多少高く、Fの比率は低かったが、肝臓において   

は逆で、雌より雄でBは高く、Fは低かった。C及び親化合物は、それぞれの組   

織中放射能の5％TRR未満及び6％TRR未満であった。  

推定代謝経野は、エステル加水分解によるBの生成、さらにビリミジン環メト   

キシ基の0－脱メチル化によるFの生成と考えられた。また、少量ではあるが、   

Bのスルホンアミド結合の加水分解によるCの生成、ビリミジン環の水酸化によ   

るGの生成及びその硫酸抱合という経路も存在すると考えられた。（参照2）   



表5 尿、糞及び胆汁における代謝物（％TAR）  

投与量  性別  試料  フルセトスルフロン   代謝物   

尿   
F（49．1）、B（11．2）、G★（1．4）、  

0．1  

雄  
C（1．1）、その他（0．1）  

糞   0．2   
F（19．7）、B（2．4）、C（1．0）、そ  

低用量  
の他（0．2）、末同定代謝物（3．8）  

尿   0．3   
B（36．8）、F（28．0）、C（0．9）、  

雌  
G☆（0．7）、その他（0．3）  

糞   0．1   
F（15．2）、B（1．4）、C（0．8）、そ  

の他（0．1）、末同定代謝物（2．0）   

尿   0．1   
F（35．1）、B（19．6）、G☆（1．6）、  

雄  
C（0．9）、その他（0．3）  

糞   
F（10．2）、B（8．3）、C（0．3）、そ  

9，1  

高用量  
の他（0．5）、末同定代謝物（3．7）  

尿   0．1   
B（25．8）、F（15．1）、C（0．4）、  

雌  
G★（0．4）、その他（0．3）  

糞   17．1   
B（15．3）、F（10．4）、C（0．4）、そ  

の他（0．4）、末同定代謝物（2．8）   

尿   0．1   
F（49．1）、B（18．8）、G★（2．3）、  

雄  
C（1．3）、その他（0．1）  

糞   ＜0．1   
F（14．8）、B（2．2）、C（0．2）、そ  

．の他（＜0．1）、末同定代謝物（3．6）  
低用量  

尿   0．2   
B（44．9）、F（19。4）、C（0．3）、  

雌  
G★（1．0）、その他（0．7）  

糞   ＜0．1   
F（15．3）、B（3．6）、C（0．1）、そ  

の他（0）、末同定代謝物（2．4）   

雄  胆汁   n．d．   
F（7．4）、B（0．4）、その他（0．3）、  

低用量  
末同定代謝物（1．9）  

雌  胆汁   n，d．   
F（6．6）、B（0．4）、その他（0．5）、  

未同定代謝物（0．7）   

雄  胆汁   n．d．   
F（8．1）、B（0．3）、その他（0．3）、  

高用量  
末同定代謝物（1．6）  

雌  胆汁   n．d，   
F（9．0）、B（0．3）、その他（0．6）、  

末同定代謝物（1．1）   

【pdi－14C］e一  

ルセトスルフロン  

【pdi－14Cけ  

フルセトスルフロン  

［pdi－14C］e－  

7Jレセトスルフロン  

★：Bの水酸化物（G）及びその硫酸抱合体（完全には同定できないため、数値を合算して表示）  

n，d∴不検出  

2．植物体内運命試験   

【pdi－14C］epフルセトスルフロン、【pdi－14C］t・フルセトスルフロンまたは［pmi－14C］   

フルセトスルフロンを水稲（品種：ササニシキ）に茎葉処理（40g aiノha）または   

土壌処理（：∋O ga〟ha）し、処理直後、処理7日後、中間時期及び収穫期の試料を   

用いた植物体内運命試験が実施された。  

茎葉処理後及び土壌処理後の各部における総残留放射能濃度は表6に示されて   

いる。  

10   



茎葉処理における葉部及びわら中の主要成分は親化合物であり、処理直後に83．4  

～83．7％TRR（1．08～1．77mg／kg）が検出され、収穫期には48．7～60．8％TRR（0．072  

～0．115mg／kg）まで減少した。その他の主要成分はB及びFであり、収穫期には  

それぞれ8．9～13．4％TRR（0．016～0．024mg／kg）及び5．3～8．5％TRR（0，006～  

0．019mg／kg）が検出された。またCも少量検出された。   

土壌処理における葉部及びわら中の主要成分はB及びFであり、Bは処理7日  

後の32．6～53．0％TRR（0．008～0．026mg／kg）から収穫期のわらの12．2～25．4％  

TRR（0．008～0．016mg／kg）にまで減少した。一方、Fは処理7日後の15．1～22．7％  

TRR（0．006～0．012mg／kg）から収穫期のわらの21．2～28．7％TRR（0．009～0．026  

mg此g）まで増加した。また親化合物及びCも少量検出された。   

推定代謝経路は、フルセトスルフロンのエステル加水分解によるBの生成、さら  

にビリミジン環メトキシ基の0・脱メチル化によるFの生成と考えられた。異性体  

間で代謝に大きな相違は認められなかった。（参照3）  

表6 茎葉処理後及び土壌処理後の各部における総残留放射能濃度（mg／kg）  

採取時期   
茎葉処理区央  土壌処理区☆☆  

葉部   根部   穂   葉部   根部   穂   

処理直後   1．29～2．12  0．002～0．011  
処理7日後  1．12～1．31      0．025～0．054  

中間時期  （植物体） 0．037～0．039  0．020～0．022  0．002～0．004   （植物体）  
0．006～0．023   

（玄米）  （玄米）  

0．003～0．004   （わら）   
0．030～0．039  

0．003～0．004  
収穫期   （わら）  0．017～0．023             0．118～0．226  （籾殻）  0．032～0．108  （粉殻）  

0．006～0．015  0．005…0．015   

★：茎葉処理区の中間時期は処理118～142日後、収穫期は処理172～188日後。  
★★：土壌処理区の中間時期は処理112～139日後、収穫期は処理158～174日後。  

／：試料採取せず  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験（湛水条件）   

【pdi－14C］e－フルセトスルフロン、【pdi－14C］t・フルセトスルフロンまたは［pmi   

－14C】フルセトスルフロンを、水深約5cmの湛水状態にした土壌（三重、水田土   

壌）の水相に乾土あたり0．03mg／kgを添加し、25±2℃の暗条件下で180日間  

インキュベー 卜する好気的湛水土壌中運命試験が実施された。また、微生物の影  

響も調べるため、湛水した滅菌土壌（水も滅菌）でも同条件にて実施された。  

非滅菌土壌における水相の放射能は、処理直後では総処理放射能（TAR）の82．8  

～92．4％であったが、180日後には11．3～14．8％に減少した。土壌の抽出放射能   

は、処理直後の0．8～12．2％mRから、180日後には、【pdi－14C］e・フルセトスル   

フロン及び［pdi－14C］t・フルセトスルフロン処理区で51．0～55．2％TAR、【pmi・14C］  

フルセトスルフロン処理区では16．5％TARに増加した。抽出残ラ査中の放射能は、  

11   



処理直後には＜0．8～11．0％TARであったが、180日後には、［pdi－14C］epフルセトス  

ルフロン及び［pdi・14C］オフルセトスルフロン処理区で30．8～37．1％mR、  

【pmi－14C二Iフルセトスルフロン処理区で60．3％TARに達した。揮発性物質の生成  

量は極微量であり、180日までに最大2．7％TARの二酸化炭素が検出された。   

好気的湛水条件下でのフルセトスルフロンの分解速度には、異性体間でわずか  

な差がみられたが、いずれの標識休も速やかに分解した。系全体（水相＋土壌）  

における推定半減期は2．2～3．1日であった。主要分解物はB、C及びFであった。  

最高値は、B、C及びFでそれぞれ61，9％TAR（処理7日後）、29．5％TAR（処理  

90日後）及び15．2％TAR（処理30日後）であり、いずれも減少して、処理180  

日後にはそれぞれ1．2％TAR、19．5％TAR及び3．3％TARとなった。その他、D及  

び未同定分解物（G）が検出された。   

滅菌土壌区における水相の放射能は、処理直後には92．6％mであったが、処  

理30日後には61．0％TARに減少した。土壌の抽出放射能及び抽出残液中の放射  

能は経時的に増加し、処理30日後においてそれぞれ27．4％TAR及び6．3％TAR  

に達した。揮発性物質は検出されなかった。滅菌土壌における推定半減期は、系  

全体で6．9日であった。   

フルセトスルフロンは微生物的あるいは非生物的に分解されて土壌有機物に  

取り込まれると考えられたが、二酸化炭素への無機化は緩やかであった。（参照4）  

（2）好気的土壌中運命試験（畑条件）   

［pdi－14C］e－フルセトスルフロン、［pdi－14C］t－フルセトスルフロンまたは［pmi   

－14C］フルセトスルフロンを埴壌土（三重、畑土壌）に0．2mg／kgとなるように添   

加し、25±2℃の暗条件下で365日間インキュべ－卜する好気的土壌中運命試験   

が実施された。また、微生物の影響も調べるため、滅菌土壌でも同条件で実施さ   

れた。  

非滅菌土壌における抽出放射能は、処理直後には92．4～98．5％TARであったが、   

処理365日後には43．2～51．6％mRまで減少した。これに伴い、二酸化炭素及   

び抽出残液中放射能が増加した。二酸化炭素は処理1日後から検出され、365日   

後に最高の23．6～30．1％TARに達した。抽出残液中の放射能は、最高で22．1～   

29．9％TAR（処理120～365日後）に達した。  

好気的畑条件下において、フルセトスルフロンの約90％TAR以上が一日以内   

に速やかに分解し、推定半減期は2．0～2．4時間であった。主要分解物はB、C及   

びDであった。Bは処理1～3日後に82．1～87．3％mRまで増加後、推定半減期   

49．3～60．8日で減衰し、処理365日後には6．4％m以下となった。C及びDは、   

処理60日後にそれぞれ最高値14．8～17．6％TAR及び23．9％TARを示し、その後   

は減少して、処理365日後にはそれぞれ9．7％TAR以下及び15．0％mRとなった。   

その他、F及び末同定分解物（G）が検出された。  

滅菌土壌においても、フルセトスルフロンの分解は速やかであった。処理30  
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日後に17．5％mに減少し、代わって分解物B、C及び未同定分解物がそれぞれ  

62．5％mR、6．8％mR及び8．3％TAR生成した。30日間の試験期間中に二酸化  

炭素の発生はなかった。推定半減期は10日であり、非生物的に比較的速やかに  

分解された。   

以上、［3．（1）及び（2）］の結果から、フルセトスルフロンの好気的土壌における  

推定分解経路は、エステル側鎖の加水分解、更にスルホンアミド結合の加水分解、  

脱メチル化及び水酸化等を経て、抽出残溶への取り込みや二酸化炭素への分解で  

あると考えられた。（参照5）  

（3）土壌吸脱着試験   

［pdi－14C］Fフルセトスルフロンまたは【pdi－14C］tフルセトスルフロンを用い、5   

種類の国内外の土壌（砂壌土：英国及びデンマーク、埴壌土：英国、火山灰：日   

本、壌質砂土：ドイツ）における土壌吸脱着試験が実施された。   

［pdi・14C］eフルセトスルフロンでは、Freundlichの吸着係数Kadsは0．085～   

0．238、有機炭素含有率により補正した吸着係数Kadsocは2．67～16．6であった。   

また、Freundlichの脱着係数Kdesは0．174～0．267、有機炭素含有率により補正   

した脱着係数Kdesocは5．44～20．0であった。フルセトスルフロンの土壌への吸   

着は弱く、可逆的であると考えられた。   

【pdi－14C］t・フルセトスルフロンでの吸着係数Kdは0．092～0．149であり、両異   

性体で算出した吸着係数は近似していたことから、土壌における移動性は同等で   

あると考えられた。（参照6）  

4．水中運命書式験  

（1）加水分解試験  

PH4（酢酸緩衝液）、PH7（リン酸緩衝液）及びpH9（ホウ酸緩衝液）の各   

滅菌緩衝液に、［pdi－14C］e・フルセトスルフロン、【pdi・14C］t・フルセトスルフロン   

または【pmi－14C］フルセトスルフロンを50mgrLになるように添加した後、25±   

1℃で最長21日間（pH4）、30日間（pH7）及び7日間（pH9）インキュベー  

卜する加水分解試験が実施された。  

フルセトスルフロンのpH4、7及び9における推定半減期は、それぞれ12．1、   

69．1及び1．7日であった。主要分解物として、pH4ではC、D及びEが生成し、   

処理28日後にはそれぞれ13．2～16．2％TAR、80．1％TAR及び53．5～58．7％TAR   

を占めた。pH7及び9での主要分解物は、両緩衝液中ともBであり、pH7では   

処理30日後に21．0～22．9％TAR、PH9では処理7日後に81．5～91．1％TARを  

占めた。  

フルセトスルフロンの推定分解経路は、pH4においてはスルホンアミド結合   

の加水分解、PH7及びpH9においてはエステル加水分解であると考えられた。   

（参照7）  
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（2）水中光分解試験（自然水及び緩衝液）  

滅菌自然水（英国、河川水、pH8．0～8．3）及びpH7の滅菌リン酸緩衝液に  

【pdi－14C］e－フルセトスルフロンまたは［pmi・14C］フルセトスルフロンを添加して   

50mg／Lとした後、25±2℃で7日間キセノン光を照射（光強度：51．4W／m2、   

波長：300～400nm、または光強度：51．5W／m2、波長：290～400nm）する水   

中光分解試験が実施された。  

自然水において、フルセトスルフロンは7日後に光照射区及び暗所対照区でそ   

れぞれ27．5～31．9％mR及び1．6～15．5％TARまで減衰した。推定半減期は光照   

射区で4“1日（北緯35度における春の太陽光換算で27．4日、北緯40度におけ   

る夏の太陽光換算で13．6日）、暗所対照区で2．7日であった。主要分解物はBで   

あり、7日後の光照射区及び暗所対照区でそれぞれ61．0～62．1％TAR及び80，6   

～92．7％TAR生成した。［pmi－14C］フルセトスルフロン処理区ではDも検出され、   

7日後の光照射区及び暗所対照区でそれぞれ2．1％mR及び2．6％mR生成した。  

pH7の緩衝液中でフルセトスルフロンは、光照射区及び暗所対照区とも同様   

の速度で分解し、推定半減期は光照射区で61．8日（北緯35度における春の太陽   

光換算で409日、北緯40度における夏の太陽光換算で202日）、暗所対照区で   

55．8日であった。自然水と同様にBが生成し、7日後の光照射区及び暗所対照区   

でそれぞれ6．1～6．6％TAR及び8．2～8．9％TARであった。［pmi・14C］フルセトス   

ルフロン処理区ではD も検出され、光照射区及び暗所対照区でそれぞれ2．5％   

mR（4日後）及び2．8％TAR（7日後）が生成した。  

光照射区及び暗所対照区における分解速度はほぼ同等であったことから、フル   

セトスルフロンは光に対して安定であると考えられた。（参照8）  

5．土壌残留試験   

火山灰・軽埴土（茨城）及び洪積・埴壌土（大阪）を用いて、 フルセトスルフロ   

ン及び分解物（B、C、D、E及びF）を分析対象化合物とした土壌残留試験（容器   

内及び圃場、湛水状態）が実施された。   

結果は表7に示されている。推定半減期は、フルセトスルフロンでは2．3日以下、   

フルセトスルフロンと分解物の合計では2．9～53日であった。（参照9）  

表7 土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験   濃度※   土壌   
フノレセトスルフロン＋   

フノレヒトスルフロン  
分解物   

火山灰・軽埴土   0．9 日   
容器内試験  0．04mg／kg  

35日  

洪積・埴壌土   1．3日   53日   

火山灰・軽埴土   ＿☆   

圃場試験   44gai／ha  
16日  

洪積・埴壌土   2．3日   2．9日   

★処理直後より親化合物は検出されず ※：容器内試験で純品、圃場試験で粒剤を使用  
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6．作物残留書式験   

水稲を用いて、 フルセトスルフロン、代謝物B及びF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。 玄米及び稲わらとも、いずれの化合物も定量限界未   

満であった。（参照10）  

表8 作物残留試験成績  

残留値（mg／kg）  

作物名  
フルセトスルフル  

実施年   
B  F  

最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値   

水稲   43－45  ＜0．01  ＜0，01  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02   

（玄米）  

2005年  

4   33 （粒剤）  ロ                     59－60  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02       68 
・75  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02   

水稲   43－45  ＜0．04  ＜0．03  ＜0．05  ＜0．04  ＜0．05  ＜0．04   

4   
33 （粒剤）  ロ  

2005年  68・75  ＜0．04  ＜0．03  ＜0．05  ＜0．04  ＜0．05  ＜0．04   

注）全てのデータが定量限界未満の場合は定量限界値の平均に＜を付して記載した。   

上記の作物残留試験より、玄米におけるフルセトスルフロン、B及びFの残留値  

が定量限界未満であったため、推定摂取量は算定しなかった。  

7．一般薬理言式験   

マウス、ラット及びイヌを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表9に示さ   

れている。（参照11）  

表9 一般薬理試験概要  

試験の種類  動物種   
動物数  

投与量  
無作用量  作用量  

結果の概要   

匹／群   （mg／kg体重） （投与経路）★   （mg／kg体重）   （mg／kg体重）  

中  

枢 神 経  
2，000   ＞2，000  影響なし。   

（経口）  

系   

呼   
0、200、  

吸  
ラット   

雄 8   600、2，000  2，000   ＞2，000  影響なし。  

分時換気量   （経口）  

循 環   0、200、  1，000mg／kg体重で  

血圧  
ピーグル  雄 2   600、1，000   

600   
軽微な血圧低下及   

心拍数  犬   雌 2  を漸増投与★★  1，000  
系  （経口）  延長。   

★：マウス及びラットの試験は溶媒に0，5％CMC水溶液を用い、イヌの試験はカプセル経口投与とした。  

★★：休薬期間3～21日。  
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8．急性毒性試験   

フルセトスルフロン（原体）のSDラットを用いた急性経口毒性試験、急性経皮  

毒性試験及び急性吸入毒性試験が実施された。   

各試験の結果は表10に示されている。（参照12～14）  

表10 急性毒性試験結果概要（原体）  

投与経路   動物種   
LD50（mg／kg体重）  

雄   雌   
観察された症状  

経口   ＞5，000   ＞5，000  症状及び死亡例なし   

桂皮  
SDラット  

＞2，000   ＞2，000  症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  
LC50（mg／L）  過呼吸、鼻周辺及び下顎の  

吸入  
＞5．11   ＞5，11  

被毛湿潤及び白色物付着  

死亡例なし  

フルセトスルフロンの代謝物B、C及びFを用いた、SDラットにおける急性経  

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15～17）  

表11急性毒性試験結果概要（代謝物）  

LD50（mg／kg体重）  
動物種   

投与経路  雌   
観察された症状  

SDラット  
経口   ＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし  

雌雄各5匹  経口   
一過性の自発運動低下  

＞2，000  ＞2，000   死亡例なし   

SDラット  

雌3匹   
経口  ＞2，000  症状及び死亡例なし   

9・眼・皮膚lこ対する刺激性及び皮膚感作性試戟   

NZW ウサギ（雄）を用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施された。眼   

に対して軽度の刺激性が認められたが、皮膚に対する刺激性は認められなかった。   

Hartleyモルモット（雌）を用いた皮膚感作性試験（Maximization法）が実施   

された。皮膚感作性は陰性であった。（参照18～20）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、200、900及び4，000   

ppm：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（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  200ppm   900ppm  4，000ppm   
平均検体摂取量  15．2   69．4   302  

（mg肱g体重／日）   18．8   82．1   361  

各投与群で認められた毒性所見は表13に示されている。   

200ppm投与群の雄1例で軽微な精上皮数減少が認められたが、軽微でかつ片  

側性の変化であったため、偶発的なものと判断された。その他、200ppm投与群  

の雌雄において有意差の認められた検査項目が散見されたが、用量相関性が明確  

でなく、変動も軽微であったことから、偶発的なものと判断された。   

本試験において、900ppm以上投与群の雄で精巣上体精子数減少等、雌でHt  

及びHb減少等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも200ppm（雄：15．2  

mg此g体重／日、雌：18．8mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照21）  

表13 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

4，000ppm  ・自発運動量低下   ・体重増加抑制  

・前肢及び後肢握力低下   ・摂餌量及び食餌効率低下  

・体重増加抑制   ・MCH、MCHC及びMCV減少  

・摂餌量及び食餌効率低下   ・WBC、レm及びEos減少  

・尿pH低下   ・TP、Alb及びT．Bil低下  

・RBC及びMCH減少  ・Ure増加   

・WBC、Neu、Iym、Eos及び大型非染色  

性細胞減少  

・PT延長  

・ALP、カリウム及びTP低下、Ure増加  

・精巣軟化（1例）  

・精細管空胞化  

900ppm以上  ・頭部及び背部脱毛   ・頭部脱毛  

・Ht、Hb及びMCV減少   ・前肢握力低下  
・Alb、ナトリウム及びリン低下   ・Ht及びHb減少  

・精巣及び精巣上体絶対・比重量1低下   ・クロール増加  

・精巣及び精巣上体小型化  ・カルシウム及びリン低下   

・精上皮数減少の重篤化  

・精巣上体精子数減少及び管腔内変性精細  

胞出現  

200ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、320、1，600及び8，000   

ppm：平均検体摂取量は表14参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施さ   

れた。  

1体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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表14 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  320ppm  1，600ppm  8，000ppm   

平均検体摂取量  49．2   262   1，200  
（mg／kg体重／目）   62．6   313   1，450  

対照群の雄1例で採血時に眼への影響があり、投与13週目に切迫と殺された。  

各投与群で認められた毒性所見は表15に示されている。   

8，000ppm投与群の雌で認められた副腎のⅩ帯における空胞化は対照群でも認  

められたが、対照群では軽度な空胞化であったのに対し、8，000ppm投与群では  

重篤化し、高度な空胞化が認められた。   

本試験において、8，000ppm投与群の雄で肝絶対・比重量増加等、雌で副腎皮  

質Ⅹ帯空胞化の重篤化等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも1，600ppm  

（雄：262mg／kg体重／日、雌：313mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照  

22）  

表15 90日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見  

雄   雌   

・RBC、Hb及びHt減少   ・RBC、Hb及びHt減少   

・WBC、bm及びPLT減少  ・MCHC減少、MCV増加   

・肝絶対・比重量増加   ・WBC、I．ym及びPIX減少、Mon増加  

・胸腺絶対・比重量低下  

・副腎腫大  

・副腎皮質Ⅹ帯空胞化の重篤化   

F 毒性所見なし   毒性所見なし   

投与群  

8，000ppm  

1，600ppm以  

（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、15、80及び   

500／2502mg／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。  

500mg此g体重／目投与群の雄1例が、約5週間の休薬期間中に回復傾向を示さ   

なかったため切迫と殺された。この動物では活動低下、触診時の喘鳴、精巣、精   

巣上体及び前立腺の小型化、盲腸の粘液腺拡張、精巣の精細管空胞化、精細管上   

皮変性及び萎縮が認められた。  

各投与群に認められた毒性所見は表16に示されている。  

250mg／kg体重／目投与群の21適時において、雌雄で流涙、雄で結膜の充血、   

雌で側頭筋の萎縮が認められ、これらの所見は投与に関連していると考えられた   

が、毒性学的意義は不明であった。肉眼的病理検査において、250mg／kg体重／  

2500mg／kg体重／目投与群の動物は投与開始3週間で一般状態が悪化したため、4週目で投与を中止し、約5週   
間の休薬期間の後、一般状態がほぼ回復したことを確認し、投与量を250mg此g体重／日に下げて13週間連続   

投与された。対照群は250mg／kg体重／日投与群との比較を行うため、21週間目圭で連続投与された。  
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日投与群の雌3例で子宮の罪薄化が認められたが、対応する病理組織学的変化は  

なく、性周期などの影響による偶発的変化と考えられた。病理組織学的検査にお  

いて、 80及び500／250mg／kg体重／日投与群の雄で盲腸の粘液腺拡張が認められ  

たが、雄に限定されておりその毒性学的意義は不明であった。   

本試験において、80mg／kg体重／日以上投与群の雄で精巣上体精子数減少等、  

250mg／kg体重／日投与群の雌で体重増加抑制等が認められたことから、無毒性量  

は雄で15mg／kg体重／日、雌で80mg此g体重／日であると考えられた。（参照24）  

表16 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   

500／250mg／kg体重／日  ・切迫と殺（1例）   ・糞便の退色  

・糞便の退色   ・流涙  

・耳介の脱毛、粗毛、斑状色調   ・耳介の脱毛、粗毛、斑状色調  

・歯肉の出血及び赤色化   ・歯肉の出血及び赤色化  

・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・流涙、結膜の充血  ・PLT増加   

・網状赤血球数増加  
・WBC減少  

・精巣絶対重量低下  

・精巣及び精巣上体小型化  

・耳介皮膚の変化（痴皮、落屑、暗  

調化及び肥厚）  

80mg／kg体重／日   ・精巣小型化   80mg／kg体重／日以下   

以上   ・精巣上体絶対重量低下  毒性所見なし   

・精巣未成熟、精細管空胞化、精細  

管上皮変性及び萎縮  

・精巣上体精子数減少  

・精巣上体内生殖細胞出現  

・耳介角化克進、毛包炎  

15mg／kg体重／日   毒性所見なし   

11．慢性毒性拭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、5、25及び   

125mg此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。  

5及び25mg瓜g体重／日投与群の雌において胸腺退縮及び萎縮が認められたが、   

いずれも軽度で背景データの範囲内であり、胸腺絶対重量にも有意な低下は認め   

られなかった。このことから、胸腺に対するフルセトスルフロンの影響は雄の25   

mg／kg体重／日以上、雌の125mg此g体重／日で認められた変化だけと考えられ、   

また所見そのものの毒性学的な意義も低いと考えられた。また、25及び125  
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