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要 約  

16員環マクロライド骨格を有する殺虫剤である「ミルベメクチン」［M．A3（CAS  
No．51596－10－2）、M．A4（CASNo．51596－11－3）］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（みか  

ん、なす、茶及びいちご）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、  

急性毒性（ラット、マウス及びイヌ）、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、ミルベメクチン投与による影響は、主に体重、腎臓、副腎、  

血液及び切歯（げっ歯類）に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響、  

催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。   

各試験で得られた無毒性量の最′J、値は、イヌを用いた1年間慢性毒性試験  

の3mg／kg体重／日であったので、これを枝拠として、安全係数100で除し  

た0．03mg／kg体重／目を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

殺虫剤  

2．有効成分の一般名  

和名：ミルべメクチン（M．A3とM．A4の混合物）  

英名：milbemectin（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

M．A3  

和名：（10昂14昂16昂22カー（1β，4昂5，昂6昂6，昂8旦13昂20昂21兄24β・21，24－  

ジヒドロキシ5，，6’，11，13，22－ペンタメチル3，7，19－トリオキサテトラシクロ  

【15．6．1．14，8．020，24】ペンタコサ10，14，16，22－テトラエン6－スピロ・2’－  

テトラヒドロピラン2・オン  

英名：（10昂14昂16昂22カー（1昂4昂5，昂6昂6甥8局13昂20昂21昂24舟21，24－  

dihydroxy－5’，6’，11，13，22－Pentamethyl－3，7，19－trioxatetracyclo  

【15．6．1．14・8．020，24］pentacosa－10，14，16，22－tetraene－6－Spiro・2’－  

tetrahydropyran－2－One  

M．A4  

和名：（10昂14旦16昂22勿・（1昂4昂5，昂6昂6甥8昂13昂20局21旦24J針6’一エチル  

・21，24・ジヒドロキシ5，，11，13，22－テトラメチ／レ3，7，19－トリオキサテトラシクロ  

【15．6．1．14，8．020，24】ペンタコサ10，14，16，22テトラエン6－スピロー2’－  

テトラヒドロピラン2・オン  

英名：（10旦14昂16昂22カー（1局4昂5，昂6昂6甥8局13局20昂21昂24劇－6，－etbyl  

・21，24－dihydroxy－5’，11，13，22－tetramethyl－3，7，19－trioxatetracyclo  

【15．6．1．14・8．020，24］pentacosa・10，14，16，22－tetraene－6－Spiro－2’r  

tetrahydropyran－2－One  

CAS  

M．A3（No．51596・10・2） M．A4（No．51596・11・3）  

和名：（6昂25用・5－αデメチ／レ28・デオキシ6，28－エポキシ25・エチルミノレヾマイシンB  

と（6旦25周一5－αデメチ／レ28・デオキシ6，28－エポキシ25－  

メチノレミノレヾマイシンBの混合物  

英名：（6昂251b・5－ademethyl－28－deoxy－6，28－ePOXy・25－ethylmilbemycinB  

mixturewith（6昂25舟5－0・demethyl－28－deoxy・6，28－ePOXy－25－  

methylmilbemycin B 

‾＋’ 二一得l  

・i   



5．分子量  

M．A3：528．68  

M．A4：542．71  

4．分子式  

M．A3：C31H4407  

M．A4：C32H4607  

6，構造式  

M．A3：R＝CH3  

M．A4：R＝C2H5  

Of‡  

7．開発の経緯  

ミルべメクチンは、1967年に北海三共株式会社により発見された16員環マクロ   

ライド骨格を有する殺虫剤である。上記のとおり、M．A3（22～32％）とM．A4（60   

～70％）の混合物である。本剤は、ダニ、昆虫及び線虫の神経一筋接合部位の塩素イ   

オンチャンネルに作用し、殺虫活性を示す。韓国、ニュージーランド、ブラジル等   

で農薬登録されている。我が国では、1990年11月に茶を対象に初めて登録されて   

おり、原体ベースで年間3．7トン（平成15農薬年度）生産されている。（参照68）   

2003年5月に三共アグロ株式会社より農薬取締法に基づく農薬登録申請（適   

用拡大：だいず、えだまめ、さやいんげん等）がなされている。また、ポジティ   

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

ミルベメクチンはM．A3とM．A4の混合物であり、以下単に「ミルべメクチン」   

と表した場合はM．A3とM．A4の混合物を指す。   

各種運命試験（Ⅱ．ト4）に用いたミルベメクチン（M．A3、M．A4）の放射性標   
識化合物については、以下の略称を用いた（表1）。放射能濃度及び代謝物濃度   

は特に断りがない場合はミルべメクチンに換算した。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。  

表1各種運命試験に用いた標識体一覧  

略称   標識位置   

14C－M．A3   3，7，11，13，23位の炭素を14Cで標識したM．A3   

14C－M．A4   3，7，11，13，23，25位の炭素を4Cで標識したM．A4   

【5－3H］M．A3   5位の水素を3Hで標識したM．A3   

【5－3H】M．A4   5位の水素を3Hで標識したM．A4   

【26－3H】M．A4   26位の水素を3Hで標識したM．A4   

【29－3H】M．A4   甲位の水素を3Hで標識したM・A4   

【30－3H］M．A3   30位の水素を3Hで標識したM．A3   

【30・3H】M．A4   30位の水素を3Hで標識したM．A4   

1．動物休内運命試験  

（1）ラット［1］   

（》吸収  

Fischerラット（一群雌雄各3匹）に、【5－3H】M，A3と14C－M．A4の混合物（混   

合比3：7）を2．5mg／kg体重（以下、［1．］において「低用量」という。）また   

は25mg／kg体重（以下、［1．］において「高用量」という。）で単回経口投与  

し、血中濃度推移について検討された。  

血中放射能濃度推移は表2に示されている。  

【5－3H］M．A3及び14C－M．A4のいずれも投与3時間後までに最高濃度（Cmax）   

に達し、その後、消失半減期（Tl／2）は7～8時間と速やかに減少した。高用量   

群と低用量群間、雌雄間に大差は認められず、同じ減衰パターンを示した。（参  

照2）  
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表2 血中放射能濃度推移（匹g／mL）  

投与量   2．5mg／kg体重  25mg／kg体重   

標識体   【5－3H］M．A3  14C－M．A4  【5・3H】M，A3  14C－M．A4   

性別   雄   雌   雄   雌   雄   雌   雄   雌   

投与1時間後  0．082  0．070  0．31   0．26  0．24  0．35   0．6   1．0   

投与3時間後  0．092  0．056  0．29   0．27  0．78  0．63   2．1   1．6   

投与9時間後  0．027  0．014  0．11   0．10  0．17  0．26   1．0   1．2   

投与1腿時間後  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．1  ＜0．1   

②分布   

a．単回投与  

Fischerラット（一群雌雄各3匹）に、［5－3H］M．A3と14C－M．A4の混合物   

（混合比3：7）を低用量または高用量で単回投与、【5－3H］M．A3を250mg／kg   

体重で、14C－M．A3または14C－M．A4を高用量でそれぞれ単独で単回経口投与  

1し、分布試験が実施された。  

単回投与における主要組織の残留放射能濃度は表3に示されている。  

投与6時間後には脂肪及び肝臓において比較的高く、筋肉、骨、生殖器官、   

脳等においては比較的低かった。投与168時間後には肝臓、脂肪等の一部に   

放射能がわずかに検出されたが、その他ほとんどの組織では検出限界以下と   

なった。臓器中の放射能濃度の減少は、M．A3の方がM．A4よりやや早い傾   

向にあったが、雌雄または2投与量の間に大差は認められなかった。（参照   

2）  

表3 単回投与における主要組織の残留放射能濃度（匹g／g）  

性  
投与条件  標識体   別   6時間後   168時間後   

盲腸内容物（15．3）、盲腸（1．01）、胃  肝臓（0．011）、腹腔脂肪（0．008）、皮  

（0．30）、肝臓（0．29）、小腸（0．16）、腹腔脂  下脂肪（0．007）、腎臓（0．005）、盲腸  
2．5  肪（0．14）、皮下脂肪（0．11）、副腎  内容物（0．003）、牌臓、心臓、精嚢、  

mg／kg体重 頒拾投与）  ［5－3H】  雄                     M．A3  
（0．072）、腎臓（0．068）、血液（0．040）、心  胃及び小腸（いずれも0．002）、脳下  

臓（0．035）、肺（0．032）、牌臓（0．027）   重体（0．02未満）、その他（0．002未  

満）   

114C－M．A3の高用量群では、尿及び糞試料の採取のみ行われた。  
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盲腸内容物（14．4）、盲腸（1．14）、肝臓  肝臓（0．007）、腹腔脂肪（0．005）、皮  

（0．19）、腹腔脂肪（0．18）、／」、腸（0．17）、胃  下脂肪（0．004）、腎臓（0．003）、牌臓、  

（0．16）、皮下脂肪（0．15）、副腎（0．064）、  胃、／ト腸及び盲腸内容物（いずれも  

雌                       腎臓（0．060）、心臓（0，036）、肺（0．032）、  0．002）、脳下垂体（0．02未満）、その  

卵巣（0月31）、牌臓（0．026）、輸卵管  

（0，024）、筋肉及び胸腺（いずれも  

0．023）、脳下垂体（0．02）、血液（0．019）   

盲腸内容物（47．0）、盲腸（3．42）、腹腔脂  肝臓（0．04）、腎臓（0．01）、脳下垂体  

肪（1．99）、肝臓（1．74）、皮下脂肪及び胃  

（1．55）、小腸（1．16）、副腎（0．80）、腎臓  

雄           （0．58）、心臓（0．30）、肺（0．29）、牌臓  

（0．26）、胸腺（0．21）、脳下垂体（0．2）、筋  

肉及び精嚢（いずれも0．19）、血液  

14C－  （0．16）   

MA4  盲腸内容物（43．7）、盲腸（3．50）、腹腔脂  肝臓（0．03）、腎臓（0．01）、脳下垂体  

肪（2．13）、皮下脂肪（1．73）、肝臓（1．19）、  

小腸（1．07）、胃（0．77）、副腎（0．58）、腎臓  

雌           （0．44）、卵巣（0．27）、心臓（0．26）、肺  

（0，24）、牌臓（0．21）、輸卵管（0．20）、脳下  

重体（0．2）、胸腺（0．17）、筋肉（0．16）、骨  

（0．11）、血液（0．10）   

盲腸内容物（82．4）、盲腸（6．14）、肝臓  肝臓（0．08）、腹腔脂肪（0．06）、皮下脂  

（3．23）、腹腔脂肪（2．35）、皮下脂肪  肪（0．05）、副腎及び盲腸内容物  

25   （2．26）、副腎（1．34）、′」、腸（1．10）、胃  （0．03）、胸腺、胃及び小腸（いずれも   

mg／kg体重  雄                        （1．00）、腎臓（0．82）、心臓（0．52）、肺  0．02）、脳下垂体（0．2未満）、その他   

貢萱岩一  （0．50）、牌臓（0．40）、胸腺（0．38）、脳下垂  

体（0．35）、筋肉（0．32）、精嚢（0．30）、血液  

【5－3H】  （0．22）   

M．A3  盲腸内容物（79．7）、腹腔脂肪（5．10）、盲  肝臓（0．08）、皮下脂肪（0．06）、腹腔脂  

腸（4．96）、皮下脂肪（4．30）、肝臓（3．93）、  肪（0．05）、腎臓及び副腎（いずれも  

副腎（2．66）、小腸（2．31）、胃（1．70）、腎臓  0．03）、胃（0．02）、脳下垂体（0．2未  

雌                       （1．60）、心臓（1．18）、肺（1．09）、卵巣  

（0．95）、牌臓（0．92）、胸腺（0，84）、筋肉  

（0．72）、輸卵管（0．63）、骨（0．59）、脳下垂  

体（0．49）、血液（0．37）   
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盲腸内容物（238）、腹腔脂肪（23．1）、皮  肝臓（0．3）、皮下脂肪、腎臓及び盲腸  

下脂肪（22．3）、盲腸（18．9）、肝臓（16．4）、  内容物（いずれも 0．2）、腹腔脂肪  

副腎（11．7）、小腸（7．0）、腎臓（5．7）、胃  （0．1）、脳下垂体（1未満）、その他（0．1  
雄  

（5．1）、心臓（3．幻、肺（3．7）、胸腺（3．1）、牌  

臓（3．0）、脳下垂体（2．4）、筋肉（2．2）、精  

嚢（2．0）、骨（1．7）、血液（1．4）   
14C－  

M．A4  
盲腸内容物（221）、皮下脂肪（22．0）、腹  皮下脂肪及び肝臓（いずれも 0．3）、  

腔脂肪（19．9）、肝臓（15．0）、盲腸（13．3）、  腹腔脂肪、腎臓及び盲腸内容物  

副腎（12．9）、小腸（10．0）、腎臓（6．6）、胃  （いずれも 0．2）、脳下垂体（1未満）、  

雌                         （6．2）、心臓（5．6）、卵巣（5．0）、肺（4．7）、胸  

腺（4．1）、牌臓（3．8）、筋肉（2．9）、輸卵管  

（2．7）、骨（2．3）、脳下垂体（1．8）、血液  

（1．5）   

b．反復投与   

Fischerラット（雌雄各3匹）に、14C－M．A4を低用量で10日間反復経口  

投与し、分布試験が実施された。   

反復投与における主要組織の残留放射能濃度は表4に示されている。   

最終投与168時間後ではすべての組織で0．4いg／g未満であり、特定の組  

織への蓄積は認められなかった。（参照2）  

表4 反復投与における主要組織の残留放射能濃度（いg／g）  

性  
投与条件  標識体   別   24時間後   168時間後   

盲腸内容物（17．5）二肝臓（1．12）、盲腸  肝臓（0．21）、腎臓及び盲腸内容物（い  

（0．93）、腹腔脂肪（0．61）、腎臓（0．47）、  ずれも0．19）、／」、腸（0．09）、皮下脂肪及  

皮下脂肪（0．46）、脳下垂体（0．3）、副腎  び肺臓（いずれも 0．07）、血液、腹腔脂  
雄  

（0．29）、小腸（0．27）、胃（0．18）、心臓  肪、副腎及び盲腸（いずれも 0．05）、そ  

（0．16）、牌臓（0．13）、肺（0．12）、血液及  

2．5  
14C－  び胸腺（いずれも0．10）   

mg／kg体重    M．A4  
／日  

盲腸内容物（18．5）、肝臓（0．87）、盲腸  肝臓（0．30）、腎臓（0．19）、盲腸内容物  

（0．74）、腹腔脂肪（0．55）、皮下脂肪  （0．11）、副腎（0．09）、皮下脂肪及び牌臓  

雌  
（0．47）、腎臓（0．42）、′J、腸（0．36）、副腎  （いずれも 0．08）、小腸（0．07）、血液、腹  

（0．35）、脳下垂体（0．3）、胃（0．27）、卵巣  腔脂肪及び心臓（いずれも0．06）、その  

（0．18）、牌臓（0．16）、心臓（0．15）、肺  

（0．13）、血液（0．12）   

③代謝物同定・定量  

14C－M．A3または14C－M．A4を用いた単独投与による排泄試験［1．（1）④a．］、  
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胆汁中排泄試験【1．（1）④G．】及び雄ラットを用いた高用量単回経口投与試験  

（血液及び肝臓中の放射能の性質を調べるために別途実施）で得られた尿、糞、  

胆汁、血液及び肝臓を試料として代謝物同定・定量試験が実施された。   

尿、糞、胆汁、血液及び肝臓中代謝物は表5に示されている。   

代謝反応としては水酸化、エポキシ化、脱水素などの酸化反応が、また、水  

酸化の位置としては13、23、26、27、28、29、30位が確認された。M．A4は  
13位等の酸化、さらに引き続いての酸化でM．A4－⑥、M．A4－⑦へと代謝が進み、  

より極性の高い代謝物となって体外に排泄されると考えられた。一部の水酸化  

体はグルクロン酸抱合体となり、胆汁中排泄されることが示唆された。M．A3  

も全く同様の代謝経路によって代謝を受けているものと考えられた。（参照2）  

表5 尿、糞、胆汁、血液及び肝臓中代謝物  
M，A3  

投与条件   標識体   試料  または  代謝物   

M．A4  

25mg／kg体重  
14C－  

尿（％TAR）   0．1   M．A3一⑥（7，4～12．3）、M．A3－⑤（0．4～0．6）  

単回経口  M．A3－⑥（11．9～12．7）、M．A3・⑦（5．9～6．1）、   

（単独投与）  
M．A3  糞（％TAR）   5．0～9．0  

M．A3－⑤（1．8…2．8）   

25mg／kg体重  
14C一  

尿（％TAR）   0．1   M．A4－⑥（4．4～6．7）、M．A4－⑤（0．卜0．2）  

単回経口  M．A4－⑥（5．9－6．1）、M．A4－⑦（3．9～4．9）、   

（単独投与）  
M．A4  糞（％TAR）   5．3～6．4  

M．A4・⑤（1．6～2．4）   

2．5mg／kg体重  14C－  M．A4－⑥（2．0）、M．A4－⑦（1．5）、M．A4－⑥の  

単回経口  胆汁（％TAR）  
M．A4  

グルクロン酸抱合体（0．5）、M．A4－⑤（0．4）   

（胆汁中排泄試験）  

25mg／kg体重  
14C－  

血液（％TRR）   3．0   M．A4・⑤（53）、M．A4－⑥（12）  

単回経口  
M．A4          肝臓（％TRR）   

M．A4－⑤（51）、M．A4－⑥（5）、M．A4－②（2）、   

（排泄試験）  
8．0  

M．A4－③（2）、M．A4－⑧（1）   

②排泄   

a．尿及び糞中排泄（阜回投与）  

Fischerラット（一群雌雄各3匹）に、【5－3H］M．A3と14C－M．A4の混合物   

（混合比3：7）を低用量または高用量で単回投与、【5－3H】M．A3を250mg／kg   

体重で、14C－M．A3または14C－M．A4を高用量でそれぞれ単独で単回経口投与   

2し、排泄試験が実施された。  

単回投与における尿及び糞中排泄率は表6に示されている。  

混合投与において、低用量群、高用量群のいずれも放射能の排泄は3H、  

14Cともに速やかで、両群間で大きな違いは認められなかった。総投与放射   

能（TAR）の98％以上が168時間までに糞尿中に排泄された。  

糞中が主要排泄経路であったが、雄の方が雌に比べ尿中への放射能の排泄   

量がやや多かった。投与後168時間で、尿中にM．A3は9～17％TAR、M．A4  

214C－M．A3の高用量群では、尿及び糞試料の採取のみ行われた。  
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は5～8％TAR、糞中にM．A3は82～90％TAR、M．A4は91～94％TARが排  

泄され、尿中への放射能の排泄率はM．A3の方がM．A4よりも多かった。（参  

照2）  

表6 単回投与における尿及び糞中排泄率（％TAR）  

投与量   2．5mg／kg体重（混合投与）   

標識体   【5－3H］M．A3  14C－M．A4   

性別   雄  雌  雄  雌   

試料   
尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   

投与後24時間  13．4  70．6  7．8  68．6  7．3  73．8  4．2  68．9   

投与後168時間  14．5  84．2  8．8  89．5  7，8  91．4  4．7  93．7   

投与量   25mg／kg体重（混合投与）   

標識体   ［5－3H】M．A3  14C－M．A4   

性別   雄  雌  雄  雌   

試料   尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   

投与後24時間  16．0  58，8  11．3  48．6  7．5  60．4  5．1  43．8   

投与後168時間  17．3  81．5  13．3  84．7  8．4  90．8  6．5  92．0   

投与量   250mg／kg体重（単独投与）  25mg／kg体重（単独投与）   

標識体   【5－3H】M．A3  14C－M．A4   

性別   雄  雌  雄  雌   

試料   
尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   

投与後24時間  2．1  69．7  1．8  80．3  11．4  73．8  5．9  50．2   

投与後168時間  3．0  95．9  2．6  96．2  12．3  86．3  6．7  91．7   

b．尿及び糞中排泄（反復投与）   

Fischerラット（雌雄各3匹）に、14C－M．A4を低用量で10日間反復経口  

投与し、排i世試験が実施された。  

1回の投与量に対する放射能の尿及び糞への排泄率及び排泄バランスは、  

連続投与期間中（投与2日後以降）ほとんど変化はみられず、蓄積性はない  

ものと考えられた。（参照2）  

G．胆汁中排泄   

胆管カニューレを挿入したFischerラット（雄2匹）に、14C・M．A4を低  

用量で単回経口投与し、胆汁中排泄試験が実施された。   

放射能の胆汁中への排泄量は、投与後24時間で42％TARであった。胆汁  

中と糞中のそれぞれの中性成分の代謝の組成が極めて類似していたことか  

ら、糞中代謝物の多くは胆汁中排泄によるものと考えられた。（参照2）  
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（2）ラット［2】   

①吸収  

a．血中濃度推移  

Fischerラット（一群雌雄各5匹）に、14C－M．A4を低用量または高用量で  

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7に示されている。  

Tmaxは投与2～3時間であった。血衆中濃度は、投与24時間後までに急  

速に減衰し、その後は徐々に減少した。各項目とも各群の雌雄でほぼ同様な  

値となり、性差は認められなかった。高用量群では、低用量群に対しCmax  

が約10倍となり、Tl／2も延長されることが認められた。（参照3）  

表7 血渠中放射能濃度推移（pg／mL）  

投与量   2．5mg／kg体重  25mg／kg体重   

性別   雄   雌   雄   雌   

投与1時間後   0．240   0．233   1．25   1．80   

投与2時間後   0．308   0．255   2．64   2．29   

投与3時間後、   0．313   0．244   1．99   2．00   

投与6時間後   0．127   0．159   1．70   1．30   

投与24時間後   0．007   0．018   0．139   0．226   

投与168時間後   ND   ND   0．003   0．008   

Tmax（時間）   3．0   2．0   2．0   2．0   

Cmax（pg／mL）   0．313   0．255   2．64   2．29   

Tl／2（時間）   10．9   13．0   27．4   31．7  

注）ND：検出せず。  

b．吸収率   

胆汁中排泄試験［1．（2）④c．］より得られた胆汁中排泄、尿中排泄及び体内  

残留放射能から吸収率を算出した。M．A4の吸収率は、低用量群で49．1～  

49．6％、高用量群で32．9～41．9％であった。  

②分布   

a．単回投与  

Fischerラット（一群雌雄各9匹）に、14C－M．A4を低用量または高用量で   

単回経口投与し、分布試験が実施された。  

単回投与における主要組織の残留放射能濃度は表8に示されている。  

単回投与では両投与群とも投与2～6時間後では、消化管及び肝の放射能   

濃度が最も高く、次いで副腎、腎臓、膵臓、リンパ節及び脂肪の放射能濃度   

が高かった。投与24時間後では、すべての組織器官で放射能濃度は急速に   

減少し、投与168時間後ではさらに減少が進み放射能が検出されない組織  
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器官が認められた。（参照3）  

表8 単回投与における主要組織の残留放射能濃度山g／g）  

性  
投与条件  標識体   別   Tmax付近※   168時間後   

胃（23．9）、腸管（6．72）、肝臓（4．09）、胃  肝臓（0．029）、腎臓（0．016）、生殖器部  

内容物（3．74）、副腎（1．88）、腸管内容  位脂肪（0．009）、皮膚（0．007）、カーカ  

物（1．60）、生殖器部位脂肪（1．55）、膵  ス3（0．006）、腸間膜リンパ節及び膵  

臓（1．14）、腸間膜リンパ節（1．13）、腎  臓（いずれも0．005）、血液（0．004）、そ  

雄                              臓（0．894）、大腿骨骨髄（0．777）、心臓  

（0．722）、下垂体（0．699）、膀胱  

（0．669）、牌臓（0．608）、甲状腺＋胸腺  

＋上皮小体（0．543）、皮膚（0．522）、骨  

格筋筋肉（0．503）、血液（0．359）   

2．5   14C・  胃（38．4）、胃内容物（28．2）、腸管  肝臓（0．040）、腎臓（0．028）、生殖器部   

mg／kg体重  M．A4  （6．07）、腸管内容物（2．78）、肝臓  位脂肪（0．019）、皮膚（0．016）、牌臓  

（2．59）、副腎（2．09）、腸間膜リンパ節  （0．013）、副腎、腸間膜リンパ節及び  

（1．65）、生殖器部位脂肪（1．62）、膵臓  カーカス（いずれも 0．008）、血液及  

（1．59）、大腿骨骨髄（1．46）、卵巣  び膵臓（いずれも 0．007）、その他  

雌                                         （0．856）、腎臓（0．778）、甲状腺＋胸腺  

＋上皮小体（0．760）、心臓（0．749）、下  

重体（0．722）、皮膚（0．654）、牌臓  

（0．647）、骨格筋筋肉（0．529）、肺  

（0．489）、子宮（0．435）、膜胱（0．395）、  

大腿骨（0．353）、血液（0．297）   

胃（217）、腸管（59．3）、肝臓（48．5）、腸  肝臓（0．274）、腎臓（0．145）、生殖器部  

管内容物（45．1）、胃内容物（40．8）、副  位脂肪（0．114）、腸間膜リンパ節  

腎（22．4）、生殖器部位脂肪（20．4）、腸  （0．058）、副腎及び皮膚（いずれも  

間膜リンパ節（20．2）、膵臓（19．5）、腎  0．056）、牌臓（0．049）、心臓（0．045）、  

25   14C・   臓（15．1）、大腿骨骨髄（11．7）、心臓  膵臓（0．035）、血液及び肺（いずれも   

mg／kg休重  M．A4  
雄  

（9．94）、肺（9．64）、下垂体（9．35）、甲状  

腺＋胸腺＋上皮小体（7．82）、牌臓  

（6．95）、皮膚（5．90）、骨格筋筋肉  

（5．36）、膀胱（5．10）、大腿骨（3．26）、血  

衆（3．09）、血液（2．70）   

3組織・臓器を取り除いた残漆のことをカーカスという（以下同じ）。  
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肝臓（0．310）、生殖器部位脂肪  

（0．238）、皮膚（0．197）、腎臓（0．188）、  

牌臓（0．086）、大腿骨骨髄（0．072）、副  

腎（0．068）、腸間膜リンパ節（0．067）、  

膵臓（0．065）、卵巣（0．059）、心臓  

（0．057）、勝朕（0．052）、肺（0．048）、血  

液（0．047）、その他（0．040未満）  

胃（164）、腸管（57．8）、肝臓（48．1）、腸  

管内容物（43．4）、胃内容物（41．0）、副  

腎（25．4）、膵臓（22．7）、大腿骨骨髄  

（18．9）、腸間膜リンパ節（17．5）、生殖  

器部位脂肪（14．4）、腎臓（13．7）、肺  

（10．2）、心臓（10．1）、卵巣（9．75）、下垂  

体（9．30）、甲状腺＋胸腺＋上皮小体  

（8．97）、牌臓（7．ウ1）、骨格筋筋肉  

（4．87）、皮膚（4．42）、子宮（4．38）、膜胱  

（3．86）、大腿骨（3．43）、血祭（2．98）、血  

液（2．51）  

※低用量群の雄は投与3時間後、低用量群の雌及び高用量群の雌雄は投与2時間後  

b．反復投与   

Fischerラット（雌雄各5匹）に、低用量の非標識体を14日間反復経口  

投与後、15日目に14C－M．A4を低用量で単回経口投与し、分布試験が実施さ  

れた。   

最終投与168時間後に動物体内に残留する放射能は0．44％TAR以下であ  

り、各組織器官の放射能濃度は単回投与群とほぼ同様であった。反復投与に  

よる蓄積性は認められないと考えられた。（参照3）  

③代謝物同定・定量  

14C・M．A4を用いた単回投与による分布試験【1．（2）②a．］及び排泄試験  

［1．（2）④a．］、反復投与による分布試験【1．（2）②b．］及び排泄試験［1．（2）④b．］  

ならびに胆汁中排泄試験［1．（2）④c．］で得られた尿、糞及び胆汁を試料として、  

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9に示されている。   

尿中ではM．A4は検出されず、主要代謝物としてM．A4－⑥が認められた。未  

同定物については、10種以上の成分より構成されていることが認められた。   

糞抽出物の放射能分布パターンは、低用量群の雌雄における単回投与と反復  

投与でほぼ同様であった。主要代謝物としてM．A4一⑥及びM．A4－⑦が認められ、  

M．A4は検出されなかった。高用量投与群の糞ではM．A4が主要成分で、31．0  

～37．4％TAR検出された。   

胆汁抽出物の放射能分布パターンは、投与量及び雌雄にかかわらず、採取し  

た各時点でほぼ同様であった。主要代謝物としてM．A4－⑥及びM．A4－⑦が認め  

られ、M．A4は検出されなかった。   

ラットにおけるM．A4の代謝経路は、主に13位水酸化、それに続く30位等  

のさらなる水酸化であると推定された。胆汁抽出物のグルクロニダーゼ処理に  
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より、ジヒドロキシ化合物の生成を認めた。このことから、ジヒドロキシ体は  

グルクロン酸抱合されていると考えられた。（参照3）  

表9 尿、糞及び胆汁における代謝物（％TAR）  

試験   投与条件   試料   M．A4   代謝物   

2．5mg／kg体重  
尿   ND   M．A4－⑥（2．62～6．20）  

分布・  （単回経口）  糞   ND   M．A4－⑥（6．81～9．97）、M．A4一⑦（1．60～3，05）  

排泄  

試験                    25mg／kg体重  
尿   ND   M．A4・⑥（2．04－4．20）  

（単回経口）  糞  31．0～37．4  M．A4－⑥（3．3卜4．47）、M．．A4－⑦（0．89～1．00）   

2．5mg／kg体重  
ND   M．A4－⑥（1．17～2．10）、M．A4－⑦（0．72～1．04）  

胆汁中 排泄 試験   （単回経口）  胆汁       25mg／kg体重  

（単回経口）  
ND   M．A4－⑥（0．48～0．94）、M．A4－（ラ（0．67～0．80）   

分布・ 泄  ND   M．A4－⑥（1．95～4．56）  

排 試験   
（反復経口）   

糞   m   M．A4－⑥（7．95～10．1）、M．A4－⑦（2．73～2．91）   

注）胆汁中排泄試験の値は投与24時間後までのものを採用。ND：検出せず。  

④排泄   

a．尿及び糞中排泄（単回投与）  

Fischerラット（一群雌雄各5匹）に、14C－M．A4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。  

単回投与における尿及び糞中排泄率は表10に示されている。  

投与した放射能の回収率は93．7～106％TARであり、糞中には81．5～  

100％TAR、尿中には3．6～13．9％TARの放射能が排泄された。投与放射能   

の排泄は速やかで、投与後24時間以内に約80％TAR以上が排泄された。（参   

照3）  

表10 単回投与における尿及び糞中排泄率（％TAR）  

投与量   2．5mg／kg体重  25mg／kg体重   

性別   雄  雌  雄  雌   

試料   尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   

投与後24時間   7．9   78．3   4．1   77．2   5．7   73．5   2．8   74．8   

投与後168時間  13．9  84．8   5．7   100   11．8  81．5   3．6   92．8   

注）投与後168時間の尿試料にはケージ洗浄液を含む。  

19   




