
大部分は14CO2（15．5％TAR）であり、その後培養終了時（360日）まで  

12・ト15．4％TARの水準で認められた。培養期間が50日間であったドイツ  

土壌では、拝発性放射能は培養終了時点でそれぞれ最高値12．2％TAR（砂  

壌土）～19．4％TAR（シルト土）を示し、その大部分は14CO2であった。  

また、培養開始直後から急速な土壌結合型残留が認められ、培養開始後  

ト3日にかけて土壌結合型残留の最高値（21．0～35．2％TAR）が認められた。   

各供試土壌を通じて、主要分解物はMl及びM5であった。なお米国土  

壌と比較して、ドイツ土壌ではM18及びM19の生成量が多かった。   

好気的土壌におけるスピロテトラマトの主要分解経路は、炭酸エチルエ  

ステル結合の加水分解によるMlの生成、Mlのベンジル炭素の酸化によ  

るM5の生成、M5の加水分解的な開環によるMllの生成、最終的には  

CO2までの分解が推察された。他には、Mlが0一脱メチル化されたM2の  

生成、M2の酸化によるM17の生成が推察された。また、Mlの酸化的二  

量化によりM18及びM19が生成された。これらはさらに分解され、土壌  

結合型残留及びCO2へ至ると推察された。（参照15）  

（2）好気的土壌中運命試験（屋外試験）   

［aza－3－14C］スピロテトラマトを2種類の海外土壌［砂壌土（米国）及び   

シルト質壌土（ドイツ）］に288gai／haとなるように散布し、開放条件か   

つ降雨の影響がない栽培エリア（ガラス屋根下）で127日間インキュベー   

トする好気的土壌中運命試験が実施された。  

米国及びドイツ土壌において、親化合物は処理1日後にそれぞれ72．2   

及び53・6％TAR検出され、127日後にそれぞれ1％TARのみが残存した。   

親化合物の推定半減期は米国土壌で1．2日、ドイツ土壌で2．9日であり、   

速やかに分解された。屋外の好気的土壌におけるスピロテトラマトの主要   

分解経路は、親化合物の急速な加水分解によるMlの生成、Mlのベンジ   

ル炭素の酸化によるM5の生成であった。Ml及び扇5の最高生成量は、   

砂壌土では7．8及び25．3％TAR、シルト質壌土では、5．9及び23．6％TAR   

であった。M5は加水分解による環開裂を受け、Mll及びM20へと分解   

された。M20は分子開裂によりM21に分解され、最終的にはCO2まで分   

解されると考えられた。また、Mlの副分解経路として、M2の生成が推   

察され、M2はM17または想定分解物M6を経てM23へ分解されると推   

察された。他の副分解経路として、Mlは、二量体化によるM18及びM19   

の生成が推察され、これらの二量体は開裂後に再度Mlの分解経路に入る   

と推察された。（参照16）  

（3）好気的一嫌気的土壌中運命試演   

【aza－3－14C］スピロテトラマトを砂壌土（ドイツ）に0．77mgai／kgとな  

21  

霹丁 ¶  「苛   



るように添加し、20℃、暗所、好気的条件下で4．8時間インキュべ－トし  

た。その後、酸素除去脱イオン水130mLで湛水して水深3cmとし、窒  

素ガスで15分間充填して嫌気的条件に誘導した。嫌気的条件で20℃、暗  

所で180 日間インキエペートする好気的一嫌気的土壌中運命試験が実施さ  

れた。   

本試験系におけるスピロテトラマトの推定半減期は、0．06日（1．4時間）  

であった。   

好気的条件下では、試験開始4．8時間後に親化合物が85％TARに減少  

した。嫌気的条件下の試験開始0．6日（14．4時間）後で9．4％TAR、6日  

後に1．4％TAR、180日後に検出限界未満に減少した。親化合物はほとん  

どが土壌相に存在した。主要分解物として、Mlが180日後の水相に  

43％TAR、土壌相に11，7％TAR分布した。その他、M5が1日後の試験系  

全体で19．3％TAR生成し、180日後に7．7％TARに減少した。また、M8、  

Mll、M18及びM19が土壌相及び水相のいずれからも検出されたが、全  

試験系を通して8％TAR未満であった。14CO2は、全試験系を通して  

0．2％TAR静められた。土壌への結合型残留放射能は、嫌気的条件に誘導  

後0．6日で最大17．5％TARに達したが、180日後には7．9％TARに減少し  

た。（参照17）  

（4）土壌表面光分解試験   

［aza－3・14C］スピロテトラマトまたは［aza－5－14C］スピロテトラマトを 2   

種類の海外土壌［砂壌土（米国）、・壌土（ドイツ）］にそれぞれ1．9mgai／kg   

となるように添加し、20±1℃で7日間キセノンランプ光（【aza－3－14C］ス   

ピロテトラマト処理群 光強度：1，120W／m2、測定波長：300～800nm、  

［aza－5－14C］スピロテトラマト処理群 光強度：1，130W／m2、測定波長：   

300～800nm）を連続照射する土壌表面光分解試験が実施された。  

親化合物の分解は、光照射区よりも暗所対照区でより速やかであった。   

親化合物の残留は、7 日後に光照射区で 3卜37％TAR、暗所対照区で   

7～9％TAR認められた。また主要分解物としてMl及びM5が認められ、   

M5は暗所対照区の7日後に33～34％TAR、光照射区では12～17％TAR認   

められた。Mlは、暗所対照区の7自後に13～14％TAR認められたが、光   
照射区では7日後に4～5％TARと微量であった。これは、生成されたMl   

が、M5、M20、M21、M28等へ光分解されることが要因であると推察さ   

れた。スピロテトラマトの光照射下での推定半減期は2．4～5．0日であった。   

また、暗所対照区でもスピロテトラマトの分解が認められ、推定半減期は   

0．6～1．2 日であった。暗所対照区での分解が速やかであった理由として、   

光照射による土壌微生物活性の抑制が推察された。  

光照射下において、10％TAR以上認められた分解物はMl、M5及びM28  
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であった。その他にM19、M20及びM21が認められたが、その生成量は  

10％TAR未満であった。（参照18）  

（5）Hlを用いた好気的土壌中運命試験   

【aza－3－14C］Mlまたは【aza－5－14C］Mlを砂壌土（米国）に0．13mgai／kg、   

砂壌土、シルト質壌土及びシルト土（ドイツ）に0．31mgai／kgとなるよ   

うに添加し、20≠1℃、暗所で119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。  

Mlは好気的条件下において二相性の分解を示した。処理後1日以内の   

第一相で80％TAR以上が分解し、さらに試験終了時（119日）までの第二   

相では6．0％TARが分解した。推定半減期は0．02～0．2日（0．48～4．8時間）   

であった。  

経時的な14CO2の増加が試験終了時まで認められ、14CO2以外の拝発性   

有機物質の発生は認められなかった。また、土壌からの抽出放射能は徐々   

に低下し、試験終了時には25％TAR未満となった。土壌結合型残留は、   

シルト質壌土を除く全土壌において処理1日後に最高値となり、試験終了   

時まで同水準の数値で推移した。シルト質壌土の土壌結合型残留は、処理   

32 日後に最高値となり、以降は他の土壌と同様に、試験終了時まで同水   

準の数値で推移した。  

Mlの推定半減期は2．0～22．0日（平均8．2日）であり、いずれの土壌に   

おいても10％TAR以上認められた主要分解物はM5であり、他にM2、   

Mll、M18、M19 及び M23 が認められたが、その生成量はいずれも  

10％TAR未満であった。  

好気的土壌におけるMlの主要分解経路は、ベンジル炭素の酸化による   

M5の生成であると推察された。M5は加水分解による環開裂によりMll   

となり、最終的に結合型残留物及びCO2にまで分解されると推察された。   

また、M5から想定分解物であるM6を経てM23となり、結合型残留物七   

なる反応も推察された。他には、脱メチル化によるM2の生成の後、CO2   

までの分解、もしくはMlの酸化的二量化によるM18及びM19の生成が   

推察された。これらの二量体は開裂後に再度Mlの分解経路に入ると推察   

された。（参照19）  

（6）M28を用いた好気的土壌中運命書式験  

lmet－14C］M28を3種類の海外土壌［シルト質壌土及び壌土（ドイツ）、   

壌質砂土（米国）］に0．13mgai／kgとなるように添加し、20±1℃、暗所   

で14日間インキュベ」トする好気的土壌中運命試験が実施された。  

好気的土壌においてM28は急速に分解した。14 

以上生成した分解物は認められなかった。主要分解物は14CO2であり、そ  
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の生成量は66．3～75．8％TARであった。また、土壌結合型残留物は最大で  

約20％TAR認められた。（参照20）  

（7）土壌吸脱着試験   

［aza－3－14C】スピロテトラマトを用いて、5種類の海外土壌［壌質砂土、   

砂壌土及びシルト質壌土（ドイツ）、砂壌土（米国）、壌土（カナダ）］に   

おける土壌吸脱着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは3．70～4．80、有機炭素含有率により補正   

した吸着係数Kocは159～435であった。また、Freundlichの脱着係数   

Kdesは14．2～40．7、有機炭素含有率により補正した脱着係数Kdesoc は   

610～3，620であった。吸着係数と比較して脱着係数が高く、土壌に吸着さ   

れたスピロテトラマトは溶脱しにくいと推察された。（参照21）  

（8）Mlを用いた土壌吸着試験   

【aza－3－14C］Mlを用いて、5種類の海外土壌［2種類のシルト質壌土及び   

砂壌土（ドイツ）、砂壌土（米国）、壌土（カナダ）］における土壌吸着試   

験が実施された。48時間の平衡化時間においても吸着平衡に到達せず、   

急速な分解によるM5の生成が認められた。その結果、物質収支の経時的   

な低下が生じ、現行のガイドラインに従った吸着係数の算出は不可能であ   

った。（参照22）  

（9）…5を用いた土壌吸脱着試験   

［aza－3－14C】スピロテトラマトを用いて、5種類の海外土壌［2種類のシ   

ルト質壌土及び砂壌土（ドイツ）、砂壌土（米国）、埴壌土（カナダ）］に   

おける土壌吸脱着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは0．52～2．21、有機炭素含有率により補正   

した吸着係数Kocは41．0～99．1であった。また、Freundlichの脱着係数   

Kdesは 0．67～2．84、有機炭素含有率により補正した脱着係数 Kdesoc は   

61．2～167であった。（参照23）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験   

［aza－3－14C］スピロテトラマトまたは［aza－5・14C］スピロテトラマトをpH   

4（酢酸ナトリウム緩衝液）、PH7（トリス緩衝液）及びpH9（ホウ酸緩   

衝液）の各滅菌緩衝液にそれぞれ1mg／Lとなるように添加し、25℃、暗   

所条件下でpH4及び7は29～31日間、pH9は30時間インキエペ－トす  

る加水分解試験が実施された。  

スピロテトラマトの推定半減期はpH4で32．5日、PH7で8．6日及び  
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pH9で7．6時間であった。本試験条件下において、スピロテトラマトの  

加水分解によりMlの生成が認められた。（参照24）  

（2）水中光分解試験（緩衝液）   

【aza・3－14C］スピロテトラマトまたは［aza－5－14C］スピロテトラマトを滅   

菌緩衝液’（酢酸緩衝液：pH5）に1mg／Lの濃度で添加し、25±1℃で7   

日間キセノンランプ光（光強度：989．5W／m2、測定波長：300～800nm）   

を連続照射する水中光分解試験が実施された。  

スピロテトラマトの推定半減期は2．7日、東京における春の太陽光下に   

換算すると 27．0 日であった。光照射区では、親化合物の他に、10％TAR   

以上生成した光分解物として、M24、M25、M26及びM27が同定された。   

また暗所対照区では親化合物及びMlが認められた。（参照25）  

（3）水中光分解試験（自然水）   

【aza－3－14C］スピロテトラマトまたは［aza－5－14C］スピロテトラマトを滅   

菌自然水（河川水、ドイツ、PH7．93）に1mg／Lの濃度で添加し、25±1℃   

で10日間キセノンランプ光（光強度：700W／m2、測定波長：300～800nm）   

を連続照射する水中光分解試験が実施された。   

10％TAR以上生成した主要分解物としてMl、M28及びM29が認めら   

れた。スピロテトラマトの推定半減期は0．19日（4．56時間）、東京にお・け   

る春の太陽光下に換算すると1．35日であった。（参照26）  

（4）Mlを用いた加水分解試験   

［aza－3－14C］Mlまたは［aza－5－14C］MlをpH4（酢酸ナトリウム緩衝液）、   

pH7（トリス緩衝液）及びpH9（ホウ酸緩衝液）の各滅菌緩衝液にそれ   

ぞれ1mg／Lとなるように添加し、25℃、暗所条件下で31日間インキエ   

ペ－トする加水分解試験が実施された。  

Mlは加水分解に安定であり、各緩衝液における推定半減期は1年以上   

と推察された。（参照27）  

（5）Hlを用いた水中光分解試験（緩衝液）   

非標識Mlを滅菌緩衝液（リン酸緩衝液±pH7）に5．03mg／Lの濃度で   

添加し、25±1℃で500分間水銀ランプ（測定波長：295～400nm）を連   

続照射する水中光分解試験が実施された。  

Mlの推定半減期は26．8～39．9時間であった。（参照28）  
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5．土壌残留言式験  

土壌残留試験については、参照にした資料に記載がなかった。  

6．作物残留試験  

あぶらな科葉菜類（ブロッコリー、カリフラワー、キャベツ及びか らし   

な）、うり科野菜類（きゆうり、メロン及びスカッシュ）、うり科を除く果   

実野菜類（トマト、ピーマン及びとうがらし類）、非あぶらな科葉菜類（レ   

タス、リーフレタス、セロリ及びほうれんそう）、ばれいしょ、かんきつ類   

（オレンジ、レモン及びグレープフルーツ）、仁果類（りんご及びなし）、   

核果類（おうとう、もも及びすもも）、ぶどう、ナッツ類（アーモンド及び   

ペカン）、ホップ、わた、たまねぎ、かんきつ類（オレンジ及びマンダリン）   

及びマンゴーを用いて、スピロテトラマト、代謝物Ml、M5、M7及びMl   

グルコシドを分析対象化合物とした作物残留試験が、米国、カナダ及びオ   

ーストラリアにおいて実施された。  

結果は別紙3に示されている。  

スピロテトラマト及び代謝物の合計の最高値は、処理 7 日後に収穫した   

ホップの5．82mg／kgであった。（参照29、70）  

7．乳汁移行試験  

乳牛（1群3頭）にスピロテトラマトを29日間カプセル経口（0、3、9   

及び30mg／kg体重／日）投与し、乳汁移行試験が実施された。乳試料は、投   

与開始前日、投与開始日及び投与開始1、3、5、7、10、17、21、24、26   

及び28日後の各日朝夕に2回搾乳し、同一日の試料を混合して分析試料と   

した。また、26 日後の乳汁試料を乳脂肪と乳清に分離し、それぞれ分析試   

料とした。  

搾乳した試料中スピロテトラマトは、すべて定量限界未満（5トIg／mL未   

満）であった。スピロテトラマトは、乳汁へ移行することはないと考えられ   

た。（参照30）  
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8．一般薬理試験   

ラット及びマウスを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表18に示   

されている。（参照31）  

表18 一般薬理試験  

投与量  最大  

試験の種類  
動物種  動物数 匹／群   mg／kg体重 （投与経路）   無作用量 （ 

最小作用量  

mg／kg体重）  
（mg／kg体重）   

一般状態  
Wistar  

0、80、 

（Irwin  雄5   2，000  2，000  
投与による影響  

法）  
ラット  

（経口）  

なし  

中  
0、80、400  

雄6  2，000  2，000  
投与による影響  

枢  量   マウス  
（経口）  

なし  

神  

経  ICR  
0、80、400  

雄6  2，000  2，000  
投与による影響  

系  作用  マウス  
（経口）  

なし  

Wi畠tar  
0、80、400  

体温  雄5  2，000  2，000  
投与による影響  

ラット  
（経口）  

なし   

自  

律  0、80、400  

神  
Wistar ラット   

雄5  2，000  2，000  
投与による影響  

経  （経口）  
なし   

系   

循  

環  Wistar  
0、80、400  

雄5  2，000  2，000  
投与による影響  

器  
（経口）  

なし   

系   

腎  0、80、400  
2，000mg／kg  

機  
WistaI・  

雄5  2，000  400   2，000  
体重投与群で  

能   
ラット  

（経口）  

尿浸透圧の増  

加   

注）検体は、0．4％Tween80添加0．5％MC溶液に懸濁して用いた。   
－：最小作用量は設定できなかった。   

9．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験  

スピロテトラマト原体のラットを用いた急性毒性試験が実施された。結   

果は表19に示されている。（参照32）  
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表19 急性毒性試験結果概要  

投与経路   動物種   
LD50（mg／kg体重）  

雄   雌   
観察された症状  

経口   
Wistarラット   

＞2，000   
症状及び死亡例なし   

雌5匹  

Wistarラット  
鼻部の赤色汚れ、生殖器付  

経皮  
雌雄各5匹   

＞2，000   ＞2，000   近の湿気及び黄色汚れ  

死亡例なし   

LC50（mg／L）  体重増加抑制（一過性）  

Wistarラット  
粗毛、立毛、緩徐呼吸、努  

吸入  
雌雄各5匹  ＞4．18   ＞4．18  

力性呼吸、鼻汁、喘鳴、運  

動性低下、反射への影響  

死亡例なし  

スピロテトラマトの代謝物M5、M6、M7及びM8のラットを用いた急  

性毒性試験が実施された。結果は表20に示されている。（参照33…36）  

表20 急性毒性試験結果概要（代謝物）  

LD50（mg／kg体重）  

被験物質   投与経路   動物種  
雌   

観察された症状  
雄  

M5   経口   
Wistarラット   症状及び死亡例な  

雌3匹  
＞2，000   し   

M6   経口   
Wistarラット   症状及び死亡例な  

雌3匹  
＞2，000   し   

M7   経口   
Wistarラット   症状及び死亡例な  

雌3匹  
＞2，000   し   

M8   経口   
Wistarラット   症状及び死亡例な  

雌3匹  
＞2，000   し   

（2）急性神経毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各12匹）を用いた強制経口（原体：0、50、   

100、200、500及び2，000mg／kg体重、溶媒：0．4％Tween80添加0．5％MC   

溶液）投与による急性神経毒性試験が実施された。  

投与に関連した死亡例は認められなかった。一般状態の変化として、500   

mg／kg体重以上投与群の雄で肛門周囲の汚れが、200mg／kg体重以上投与   

群の雌雄で尿着色が認められた。  

2，000mg／kg体重投与群の雌及び500mg／kg体重以上投与群の雄で運動   

能低下が、2，000mg／kg体重投与群の雌及び200mg／kg体重以上投与群の   

雄で移動運動能低下が認められた。  

脳重量及び神経病理組織学的検査に関して、検体投与の影響は認められ   

なかった。  

本試験における無毒性量は、雌雄とも100mg／kg体重であると考えられ  
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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  

ヒマラヤンウサギ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。その結果、眼に対する刺激性が観察された。皮膚刺激性は認められ   

なかった。（参照38、39）  

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

れ、結果は陽性であった。（参照40）  

11．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、150、600、   

2，500及び10，000ppm：平均検体摂取量は表21参照）投与による90日   

間亜急性毒性試験が実施された。なお、対照群及び10，000ppm投与群は、   

別に一群ずつを設け、90日間検体投与後、4週間の回復期間をおいた。  

表2190日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  150ppm   600ppm  2，500ppm   
10，000  

ppm   

平均検体摂取量  8．9   35．9   148   616  

（mg／kg体重／  11．4   46．1   188   752  

日）   

＼   
各投与群で認められた毒性所見は表22に示されている。   

本試験において、10，000ppm投与群の雌雄で肺胞マクロファージ集族  

等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも2，500ppm（雄：148mg／kg  

体重／日、雌：188mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照41）  

表22 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   

10，000ppm   ・体重増加抑制  ・肺胞マクロファージ集簾   

・精巣絶対重量減少  

・精巣上体異常精子  

・精巣上体精子減少  

・精細管変性及び上皮脱落  
・肺胞マクロファージ集族  

2，500ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   
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（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各15匹）を用いた混餌（原体：0、70、350、1，700   

及び7，000ppm：平均検体摂取量は表23参照）投与による90日間亜急性   

毒性試験が実施された。  

表23 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  70ppm   350ppm   1，700ppm  7，000ppm   

平均検体摂取量  雄   12．8   59．6   300   1，300  

（mg／kg体重／日）  雌   16．0   72．4   389   1，520  

本試験において、投与に関連した毒性所見が認められなかったことから、  

無毒性量は雌雄とも本試験の最高用量7，000ppm（雄：1，300mg／kg体重  

／日、雌：1，520mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照42）  

（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）を用いた混餌（原体：0、150、300、1，200   

及び4，000／2，500ppm：平均検体摂取量は表24参照）投与による90日間   

亜急性毒性試験が実施された。  

表24 90日間亜急性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  150ppm   300ppm   1，200ppm   
4，000／  

2，500ppm☆   

平均検体摂取量  雄   5   9   33   81  

（mg／kg体重／日）  雌   6   10   32   72   

☆：最高用量群は、4，000ppmで開始したが、重度の体重減少が認められたため、投与開始   
2週間後から2，500ppmとした。  

4，000ppmで投与を開始した群の雌雄で、体重減少及び摂餌量減少が認  

められたため、投与量を2，500ppmに変更したところ、雄では体重増加   

及び摂餌量が回復したが、雌では回復が認められず、2，500ppm投与群で  

体重増加抑制及び摂餌量減少が認められた。  

2，500ppm投与群の雌雄でT3減少、1，200ppm以上投与群の雌雄でT4  

の減少が認められたが、甲状腺重量増加及び甲状腺の病理組織学的変化は  

認められなかったことから、T3及びT4の変化は毒性影響ではないと考え  

られた。  

本試験において、雄で投与に関連した毒性所見が認められず、2，500   

ppm以上投与群の雌で体重増加抑制及び摂餌量減少ならびにRBC、Hb  

及びHt減少が認められたことから、無毒性量は雄で本試験の最高用量   

2，500ppm（81mg／kg体重／目）、雌で1，200ppm（32mg／kg体重／日）で  

あると考えられた。（参照43）  
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（4）21日間亜急性経皮毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた経皮（原体：0、100、300   

及び1，000mg／kg体重／日、6時間／日、5日／週）投与による21日間亜急性   

経皮毒性試験が実施された。  

本試験において、投与に関連した毒性所見が認められなかったことから、   

無毒性量は雌雄とも本試験の最高用量1，000mg／kg体重／日であると考え   

られた。（参照44）  

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（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各25匹）を用いた混餌（原体：0、250、3，500、   

7，500及び12，000ppm：平均検体摂取量は表25参照）投与による1年間   

慢性毒性試験が実施された。  

表251年間慢性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  250ppm  3，500ppm   
7，500／12，000   

ppm★   

平均検体摂取量  雄   13．2   189   414  

（mg／kg体重／日）  雌   18．0   255   890   

☆：最高用量群は、雄に7，500ppm、雌に12，000ppmを投与した。  

各投与群で認められた毒性所見は表26に示されている。   

本試験において、3，500ppm以上投与群の雄及び12，000ppm投与群の  

雌で肺胞マクロファージ集簾等が認められたことから、無毒性量は雄で  

250ppm（13・2mg／kg体重／日）、雌で3，500ppm（255mg／kg体重／日）  

であると考えられた。（参照45）  

表261年間慢性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

7，500／12，000  ・肝絶対及び比重量3増加   ・体重増加抑制   

ppm  ・肝絶対及び比重量増加  
・生殖器周辺及び尾の汚れ  
・肺に退色域  

・肺胞マクロファージ集貨   

3，500ppm以上  ・肺胞マクロファージ集族  3，500ppm以下毒性所見なし   
250ppm   毒性所見なし   

（2）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、200、600、1，800  

3体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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ppm：平均検体摂取量は表27参照）投与による1年間慢性毒性試験が実  

施された。  

表2了1年間慢性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  200ppm   600ppm   1，800ppm   

平均検体摂取量  雄   6   20   55  

（mg／kg体重／日）  雌   5   19   48  

甲状腺への影響として、600ppm以上投与群の雌雄でT4が減少し、  

1，800ppm投与群の雄でT3が減少したが、いずれもTSHに変動が無く、  

甲状腺重量ならびに病理組織学的変化等への影響が認められなかったこ  

とから、毒性所見とは判断されなかった。   

本試験において、1，800ppm投与群の雄で甲状腺ろ胞径の縮小が認めら  

れ、同群の雌では投与に関連した毒性所見が認められなかったことから、  

無毒性量は雄で600ppm（20mg／kg体重／日）、雌で本試験の最高用量  

1，800ppm（48mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照46）  

（3）2年間発がん性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各55匹）を用いた混餌（原体：0、250、3，500、   

7，500及び12，000ppm：平均検体摂取量は表28参照）投与による2年間   

発がん性試験が実施された。  

表28 2年間発がん性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  250ppm  3，500ppm   
7，500／12，000   

ppm☆   

平均検体摂取量  雄   12．5   169   373  

（mg／kg体重／日）  雌   16．8   229   823  

★：最高用量群は、雄に7，500ppm、雌に12，000ppmを投与した。  

各投与群で認められた毒性所見は表29に示されている。   

本試験において、3，500ppm以上投与群の雌雄で腎絶対及び比重量減少  

等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも250ppm（雄：12．5mg／kg  

体重／日、雌：16．8mg／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47）  
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親動物及び児動物における各投与群で認められた毒性所見は表32に示  

されている。   

Fl世代親動物で、6，000ppm投与群の雄に異常精子の増加が認められた。  

これは、異常精子が著しく増加した雄1例によるものと考えられた。この  

雄と交配した雌は妊娠しなかった。この1例を除くと、この群における異  

常精子の発生頻度は対照群とほぼ同等であり、また、繁殖能に対する影響  

も認められなかった。したがって、Fl世代親動物の6，000ppm投与群で  

認められた異常精子数の増加は、検体投与との関連性は否定できないもの  

の、軽微な影響であると考えられた。   

本試験において、親動物及び児動物で、6，000ppm投与群の雌雄で体重  

増加抑制等が認められたことから、無毒性量は親動物及び児動物の雌雄と  

も1，000ppm（P雄：70．7mg／kg体重／日、P雌：82．5mg／kg体重／日、Fl  

雄：79．5mg／kg体重／日、Fl雌：90．3mg／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49）  

表32 2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   

6，000ppm   ・体重増加抑制、  ・摂餌量減少   ・体重増加抑制、  ・体重増加抑制、  
摂餌量減少  摂餌量減少  摂餌量減少  

親  ・腎髄質多中心性  

動  尿細管拡張  尿細管拡張  

物  ・異常精子増加  

1，000ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

以下   

児  

動  ・毒性所見なし  毒性所見なし   毒性所見なし   

物   

（2）発生毒性試験（ラット）①  

Wistarラット（一群雌25匹）の妊娠6～19 日に強制経口（原体：0、   

20、140及び1，000mg／kg体重／日、溶媒：0．5％CMC水溶液）投与して、   

発生毒性試験が実施された。  

母動物では、1，000mg／kg体重／日投与群において体重増加抑制及び摂餌   

量減少が認められた。  

胎児では、胎盤重量の減少、低体重、骨化遅延（指節骨、胸骨分節、椎   

骨及び頭蓋骨）及び骨格変異（波状肋骨、第14肋骨の増加等）が認めら   

れた。また、1，000mg／kg体重／日投与群で奇形（口蓋裂1例、小眼球1   

例、心房中隔欠損1例、前肢骨の形成不全4例、第一仙椎骨の腰椎化3例  
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等）の総発生数（合計12例）が対照群（小眼球1例、心房中隔欠損1例、  

前肢骨の形成不全1例等、合計7例）に比べて増加したが、統計学的な有  

意差はなく、群単位の発生率（対照群2．83％、1，000mg／kg体重／日投与群  

4・44％）及び母体単位の発生率（対照群20．0％、1，000mg／kg体重／日投与  

群40．9％）は背景データの範囲内（群単位の発生率6．9％、母体単位の発  

生率40．0％）であった。また、認められた所見は自然発生的に見られる非  

特異的なものであったことから、検体が特異的な奇形を誘発することを示  

すものではないと考えられた。   

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で140mg／kg体重／日であ  

ると考えられた。（参照50）  

（3）発生毒性試験（ラット）②  

Wistarラット（一群雌25匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、   

10、35及び140mg／kg体重／日、溶媒：0．5％CMC水溶液）投与して、発   

生毒性試験が実施された。  

母動物では、検体投与の影響は認められなかった。  

胎児では、35mg／kg体重／日投与群で小眼球症の発生増加、35mg／kg   

体重／日以上投与群で甲状腺の一葉の欠損等、奇形の増加が認められたが、   

ラットを用いた前述の試験【13．（2）］も併せて考えると用量相関性が認め   

られず、また、′J、眼球症については背景データの範囲内［小眼球症の発生   

増加：胎児単位（35mg／kg体重投与群：1．8％、背景データ：～1．8％）、母   

動物単位（35mg／kg体重投与群：22％、背景データ：～20％）］にあるこ   

とから、検体投与の影響とは考えられなかった。  

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で本試験の最高用量140   

mg／kg体重／日であると考えられた。（参照51）  

（4）発生毒性害式験（ウサギ）  

ヒマラヤンウサギ（一群雌22匹）の妊娠6～28日に強制経口（原体：0、   

10、40及び160mg／kg体重／日、溶媒：0．5％CMC水溶液）投与して、発   

生毒性試験が実施された。  

母動物では、160mg／kg体重／日投与群の1例が死亡、5例が瀕死状態   

のため切迫と殺され、2例が流産した。死亡、切迫と殺あるいは流産した   

個体では、糞量の減少、下痢または軟便、飲水量の減少、尿量の変化、赤   
色排泄物、耳介の冷感及び脱毛、体重及び摂餌量の減少が認められた。160   

mg／kg体重／日投与群の死亡動物では、盲腸内のガス状または液体状の貯   

留物、胆嚢の斑点、肝臓の淡明化が認められた。  

胎児では、160mg／kg体重／日投与群で肝小葉の明瞭化が認められた。  

本試験において、母動物では160mg／kg体重／日投与群で流産等、胎児  
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では160mg／kg体重／日投与群で肝小葉の明瞭化が認められたことから、  

無毒性量は母動物及び胎児とも40mg／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）  

14．遺伝毒性試験  

スピロテトラマト原体の細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズ   

ハムスターV79細胞を用いたiiH4tro染色体異常試験及びHGPRT遺伝子   

突然変異試験、ラットを用いた元＝正和不定期DNA合成（UDS）試験、   

マウスを用いた小核試験及びムヮ1〃■γ0染色体異常試験が実施された。結果   

は表33に示されている。元 正行0染色体異常試験の弱陽性の結果には再   

現性が認められず、スピロテトラマトに遺伝毒性はないものと考えられた。  

（参照53～60）  

表33 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   

ノ刀 m－ゎ・0  復帰突然   八～／Ⅲ〃〃〃〟〟／．リー力〃〃〃＝〃川  16～5，000トIg／プレート   

変異試験（∋   （TA98、TAlOO、TAlO2、  （＋／－S9）  陰性  
TA1535、TA1537株）  

復帰突然   且如ム血びカリ皿   16…5，000トLg／プレート   

変異試験②   （TA98、TAlOO、TAlO2、  （＋トS9）  陰性  
TA1535、TA1537株）  

染色体異常  チャイニーズハムスター  ①10…50ドg／mL（－S9）   

試験①   V79細胞   20～80pg／mL（＋S9）  弱陽性  

②12～48ドg／mL卜S9）  

染色体異常  チャイニーズハムスター  70巨g／mL（－S9）   

試験②  V79細胞   120トIg／mL（＋S9）  陰性  

（再試験）  

HGPRT   チャイニーズハムスター  ①2．5～80pg／mL仁S9）   

遺伝子突然  ②20～70巨g／mL（－S9）  

変異試験   ③20～140ドg／mL（＋S9）  
陰性  

③92～140トIg／mL（＋S9）   

J．汀lノワy（）  UDS試験   Wistarラット（肝細胞）   1，000、2，000mg／kg体重   

（一群雄4匹）   （単回強制経口投与）  
陰性  

′J、核試験   NMRIマウス（骨髄細胞）  125、250、500mg／kg体重   

（一群雄5匹）   （2回腹腔内投与）  
陰性  

染色体異常  NMRIマウス（骨髄細胞）  125、250、500mg／kg体重   

帯験   （一群雄5匹）   （2回腹腔内投与）   
陰性  

注）＋／一S9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

スピロテトラマトの代謝物M5、M6、M7及びM8の細菌を用いた復帰  

突然変異試験が実施された。結果は表34に示されており、いずれも陰性  

であったので、これらに遺伝毒性はないものと考えられた。（参照61～64）  
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表34 遺伝毒性試験結果概要（代謝物）  

被験物質   試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

代謝物M5  復帰突然  16～5，000トIgげレート  
変異試験  且むp点上ⅢU〟〃皿  

陰性   

（＋／－S9）  陰性   

代謝物M7  
（TA98、TAlOO、TAlO2  

TA1535、TA1537株）  陰性   

代謝物M8  陰性   

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

15．その他の試験  

（1）雄ラットを用いた連続経口投与による繁殖毒性の評価  

Wistarラット（一群雄8匹）にスピロテトラマトを、3、10、21及び   

41日間強制経口（原体：0及び1，000mg／kg体重／日、溶媒：0．5％MC水   

溶液）投与して、繁殖毒性の評価が実施された。各投与期間終了後、順次   

全動物をと殺し、前立腺、精巣及び精巣上体の重量を測定し、病理組織学   

的検査を実施した。また、精巣上体から精子を採取し、精子数の計測及び   

形態観察を実施した。  

本試験において、一般状態の変化として体重増加抑制が認められた。精   

子検査では、21及び最終日に異常精子の増加が認められ、最終日には精   

子数の減少も認められた。また、最終日には精巣及び精巣上体の絶対及び   

比重量減少が認められた。病理組織学的検査では、21及び最終日に精巣   

に円形精子細胞変性、伸長精子細胞変性／消失、精巣上体に内腔異常細胞   

の増加が認められた。最終日にはさらに精巣にセルトリ細胞の空胞化、精   

巣上体に精子数減少が認められた。（参照65）  

（2）雄ラットを用いた代謝物Mlの連続線口投与による繁殖毒性の評価  

Wistarラット（一群雄5匹）に代謝物Mlを21日間強制経口（原体：   

0及び800mg／kg体重／日、溶媒：0．5％MC水溶液）投与して、繁殖毒性   

の評価が実施された。  

試料として、投与期間終了後、肝臓、精巣及び精巣上体の重量を測定し、   

病理組織学的検査を実施した。また、精巣上体から精子を採取し、精子数   

の計測及び形態観察を実施した。  

本試験において、一般状態の変化として体重増加抑制が認められた。病   

理組織学的検査では、精巣に伸張精子細胞変性とともに脱落した精細胞、   

精巣上体では、精巣での変化と関連して脱落した精細胞が認められた。ま   

た、精子検査では、形態的に異常な精子の発生率が増加した。（参照66）  
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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「スピロテトラマト」の食品健康影響評   

価を実施した。  

ラットにおける動物体内運命試験の結果、スピロテトラマトは約90％TAR   

が尿中から排泄された。体内では腎臓、肝臓等で比較的高い分布が認められ   

た。畜産動物（ヤギ及びニワトリ）を用いた動物体内運命試験の結果、ラッ   

トに類似した傾向が認められた。  

りんご、レタス、ばれいしょ及びわたにおける植物体内運命試験の結果、   

スピロテトラマトの残留性は低く、可食部への移行性は低いと考えられた。   

植物体内でスピロテトラマトは広範に代謝され、りんごではM7、レタスで   

はMl及びMlグルコシド、ばれいしょではMl、わたではMl及びM5が  

10％TRR以上認められた。また、スピロテトラマトを分析対象化合物とし   

たブロッコリー、カリフラワー、キャベツ、からしな等における作物残留試   

験が実施されており、スピロテトラマト及び代謝物の合計の最高値は、処理   

8日後に収穫したホップの5．49mg／kgであった。  

各種毒性試験結果から、スピロテトラマト投与による影響は主に肝臓、腎   

臓、肺及び精巣に認められた。神経毒性、発がん性、繁殖能に対する影響及   

び遺伝毒性は認められなかった。発生毒性試験において、ラットでは骨格変   

異が認められたが、奇形の増加は認められなかった。ウサギでは、奇形また   

は変異の発生は認められなかった。これらのことから、スピロテトラマトに   

催奇形性はないと考えられた。  

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をスピロテトラマト（親   

化合物）、代謝物Ml、M5、M7及びMlグルコシドと設定した。  

各試験における無毒性量等は表35に示されている。  

38   




