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要 約   

チオカ㌻バメート系除草剤であるエスプロカルブ（CASNo．85785－20－2）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、ひえ及び  

小麦）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物等残留、急性毒性（ラット及びマウス）、  

亜急性毒性（イヌ及びラット）、亜急性神経毒性（ラット）、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、エスプロカルブ投与による影響は主に肝臓及び腎臓に認められた。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。   

各試験で得られた無毒性量の最小値は、イヌを用いた1年間慢性毒性試験の1mg／kg  

体重／日であったことから、これを根拠として、安全係数100で除した0．01mg／kg体重  

／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

除草剤  

2．有効成分の一般名  

和名：エスプロカルブ  

英名：eSprOCarb（ISO∠名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：夕べンジル（屈g）－1，2－ジメチルプロピル（ェチ′りチオカーバメー ト  

英名 

M（No．85785・20・2）   

和名：タ（フェニルメチ′り（1，2－ジメチルプロピル）エチルカーバモチオエート  

英名：Sbhenylmethyl）（1，2－dimethylpropyl）ethylcarbamothioate  

4．分子式  

C15H23NOS  

5．分子量  

265．42  

6．構造式  

ニ′ミ十一  

7．開発の経緯   

エスプロカルブは、米国ストウファー・ケミカル社（現シンジェンタ社）によっ   

て開発されたチオカーバメート系除草剤であり、水田雑草の中でイネ科雑草のノビエ、   

カヤツリグサ科雑草のタマガヤツリ、マツバイ、ホタルイ等に選択的に作用して防除   

効果を示す。作用機構は十分に解明されていないが、他のチオカーバメート系除草剤   

と同様に細胞分裂阻害、特に蛋白質合成阻害によりノビェの生育を抑制または停止さ   

せ、枯死させるものと考えられている。  

今回、日産化学株式会社より農薬取締法に基づく適用拡大申請（小麦）がなされて   

いる。   



Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

各種運命試験［Ⅱ．1～4］は、エスプロカルブのフェニル基の炭素を均一に14Cで標識   

したもの（［phe－14C］ェスプロカルブ）及びプロピル基の炭素を14Cで標識したもの  

（［pro－14C】ェスプロカルブ）を用いて実施された。放射能濃度及び代謝物濃度は特に   

断りがない場合はエスプロカルブに換算した。代謝物／分解物／原体混在物及び検査値   

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）吸収  

（む 血中濃度推移  

SDラット（一群雌雄各5匹）に［phe－14C］ェスプロカルブを10mg耽g体重（以   

下、［1．］において「低用量」という。）または500mg／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。  

血祭中放射能濃度推移は表1に示されている。  

低用量群における血祭中放射能の最高濃度到達時間（Tmax）は雌雄とも0．6時間   

であり、最高濃度（Cmax）は4．4～5．7いg／mL、消失半減期（Tl／2）は37～45時間で   

あった。各パラメータに性差は認められなかった。  

高用量群では、Tmaxは雄で19時間、雌で6．4時間、Cmaxは雌雄で60．6～79．7膵／mL、   

Tl／2は雌雄で4ト46時間であり、Tmaxにのみ大きな性差が認められた。  

また、いずれの投与群においても、親化合物あるいは代謝物の消化管における再   

吸収が示唆された。（参照8）  

表1血祭中放射能濃度推移  

投与量（mg此g体重）   10  500   

性別   雄   雌   雄   雌   

Tmax（時間）   0．6   0．6   19 6．4   

Cm。X（膵／mL）   4．4   5．7   60．6   79．7   

Tl／2 （時間）   37   45   41   46   

② 吸収率  

尿及び糞中排泄試験［1．（4）］より得られた、投与後192時間における尿中排泄率   

と各組織残留率の合計から、吸収率は投与量にかかわらず、雄で71．4～72．0％、雌   

で62．8～63．2％であると考えられた。  
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（2）分布  

SDラット（一群雌雄各11匹）にbhe－14C】ェスプロカルブ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。  

主要組織における残留放射能濃度は表2に示されている。  

投与24時間後において、 低用量群では雌雄とも肝臓及び腎臓、高用量群では雌   

雄の肝臓、腎臓及び脂肪、さらに雌の生殖腺で比較的高い放射能が検出された（消   

化管を除く）。しかし、投与192時間後では、いずれの投与群も組織中濃度は血液   

中濃度と同程度またはそれ以下にまで減少した。（参照8）  

表2主要組織における残留放射能濃度（ドg／g）  

投与量  
性別   

（mg肱g体重）  
24時間後   192時間後   

′J劇．59）、大腸也．85）、月刊献1．46）、腎臓（1．24）、  肝臓（0．12）、腎臓（0．11）、血液  

10   
雄        脂肪（0．64）、 （0．08）  

雌  畑3．91）、小腸（3．32）、肝臓（1．16）、腎臓（0．91）、 脂肪（0．58）、胃わ．49）、生殖腺わ．45）、血液わ．43）  腎臓吼13）、血液（0．13）   
胃（795）、小腸（231）、大腸（1亜）、脂肪（92．9）、腎  血液也．49）、すべての組織で血  

雄        臓（65．2）、肝臓（47．1）、血液（22．功   中濃度未満  

500  胃（1，14α、大腸也72）、小腸（263）、脂肪（132）、 生殖腺（95 

雌   ．1）、肝臓（55．7）、腎臓（49．0）、皮膚 短8 
．2）、脾鰍22．7）、血液色1．7）   

（3）代謝物同定・定量  

SDラット（一群雌雄各11匹）にbhe－14C】ェスプロカルプを低用量または高用量   

で単回経口投与し、尿及び糞中の代謝物同定・定量試験が実施された。  

投与後96時間の尿及び糞における代謝物は表3に示されている。  

尿中に親化合物は検出されなかった。尿中の主要代謝物はG及びJであり、それ   

ぞれ尿中の総残留放射能（TRR）の18．6～43．6及び28．5～36．3％を占めた。その他   

にC（低用量群のみ）、Ⅰ、L、M及びNが同定された。  

糞中からは親化合物が検出されたが、総投与放射能（TAR）の3％以下であった。   

代謝物としてD、E、F、H、Ⅰ、K、L、N及びWが同定された。  

エスプロカルブのラット体内における代謝経路は、①一次酸化によるC（S酸化）、   

K（環の水酸化）、D及びE（側鎖の水酸化）の生成、②側鎖の開裂によるG、H、   

L及びMの生成、③二次酸化によるⅠ、N及びWの生成、④グリシン抱合によるJ   

の生成であると考えられた。（参照8）   



表3 尿及び糞における代謝物（％TRR☆）  

投与量  
（mg此g体重）   

性別  試料  エスプロカルブ   代謝物   

尿   ND   
J（弧乱G也0．D、C（9．5）、Ⅰ＋M（12．カ、L＋M（3．由、  

雄  M＋N（1．扇  

糞   検出★★   D、E、H、I、N、W検出  
10  

尿   ND   
J（31．由、α18劇、C（11．4）、Ⅰ＋M（16．8）、L＋M（4．1）、  

雌  M＋N（1．6）  

糞   ND   E、H、Ⅰ、K、N、W検出 

尿   ND   G也3．6）1J色8．軌Ⅰ＋M（11．4）、IjMC2．1）、M＋N（1．9）  
雄  

500  
糞   検出   D、E、F、H、Ⅰ、L、N検出  

尿   ND   J（弘7）、G（怨．6）、Il－M（14．9）、IJM也．9）、M＋N（1．2）  

雌          糞   検出   D、E、H、I、K、L、N、W検出   

ND：検出されず  

★：数値は、尿あるいは糞中の総残留放射能（TRR）をそれぞれ100％としたときの値。  
★★：定量値は不明であるが同定はされた代謝物。  

（4）排泄  

SDラット（一群雌雄各11匹）にbhe－14C］ェスプロカルブ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。  

投与後72及び192時間の尿及び糞中排泄率げ表4に示されている。  

低用量群では、投与後192時間で93．8～96．4％TARが糞尿中に排泄され、このう   

ち尿中には62．5～71．1％TAR、糞中には22．7～33．9％TARが排泄された。 

では、投与後192時間の糞尿中に91．2～92．2％TARが排泄され、このうち尿中に  

63．0～71．8％TAR、糞中に20．4～28．2％TARが排泄された。  

いずれの投与群においても、主要排ラ世経路は尿中であった。  

また、投与192時間後の組織中及び消化管内容物への残存は非常に少なく、それ  

ぞれ0．3％TAR以下であった。（参照8）  

表4 投与後72及び192時間の尿及び糞中排泄率（％TAR）  

投与量（mg／kg体重）   10  500   

性別   雄  雌  雄  雌   

試料   尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   

投与後72時間   69．1  21．8  60，8  31．7  69．1  19．3  60．5  26．5   

投与後192時間   71．1  22．7  62．5  33．9  71．8  20．4  63．0  28．2   
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2．植物体内運命試験  

（1）水稲   

【phe－14C］ェスプロカルブを2，800gainlaの用量で、水稲（品種：日本晴）に、   

移植約1週間後に湛水処理し、植物体内運命試験が実施された。  

地上部植物体の各部位における総残留放射能は表5に示されている。  

茎葉中の放射能濃度は、処理7日後に最大（5．76mg此g）となり、それ以降は徐々   

に減少した。処理114日後における稲体内の残留放射能は総処理放射能（TAR）の   

2．2％であり、葉及び茎では1，1％TAR（稲体中の49．3～50．4％TRR）、もみ中では   

非常に低く0．008％TAR（0．4％TRR）であった。  

表5 地上部植物体の各部位における総残留放射能（湿重量に対する濃度、mg／kg）  
採取時期  処理3日後  処理7日後  処理17日後  処理31日後  処理60日後  処理114日後★   

葉   
亭．40   5・76   3．06   

1．95   0．89   2．96（49．3）   

茎  0．94   0．38   1．07（50．4）   

もみ   帯料なし  0．27（0．4）   

★：処理114日後の濃度は湿重量＝乾重量。（）内の数値は％TRR。  

また、■先の分布試験で使用したエスプロカルブの10倍の比放射能を持つエスプ  

ロカルブを、2，800gai几aの用量で水面施用し、処理29及び60日後に採取された  

菓及び茎、処理163日後に採取された葉、茎、玄米及びもみ殻における代謝物同定・  

定量試験が実施された。   

各試料の総残留放射能濃度は、菓及び茎では処理29日後に最高値（それぞれ3．76  

及び1・96mg此g）を示したが、収穫期（163日後）にはそれぞれ1．54及び0．50mg／kg  

まで減少し、玄米では0．23mg／kg、もみ殻では0．16mg／kgであった。   

茎葉部では代謝物Ⅰ及びNが同定されたが、これらの濃度は非常に低く、それぞ  

れ0・005及び0・010mg此gであった。その他の代謝物は極性の高い代謝物（抱合体）  

であることが示唆された。玄米中の放射能は抽出残凌が大部分を占め（0．15mg／kg、  

玄米中の65％TRR）、水抽出液は0．028mg／kg（玄米中の12％TRR）であった。  

水抽出画分は放射能濃度が非常に低く、代謝物の同定はできなかった。いずれの試  

料においても、親化合物は検出されなかった。   

エスプロカルブの水稲体内における主要代謝経路は、一次酸化、側鎖開裂、二次  

酸化及び抱合であると考えられた。（参照9）  

（2）水稲及びひえにおける吸収・分布比較試験   

bhe－14C］ェスプロカルブまたはbro・14C］ェスプロカルブを0．01m壷此gとなるよ   

うに添加した水耕液で、水稲（品種：日本晴）及びひえを水耕栽培し、吸収・分布   

比較試験が実施された。  

浸漬3、6、24時間及び3、7日後の各部位における放射能分布は表6に示されて   

いる。  
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いずれの植物においても、根及び茎葉中の放射能は経時的に増加し、それに伴い  

水耕液中の残存量は減少した。標識位置による差異は認められなかった。水稲では、  

浸漬7日後の根及び茎葉でそれぞれ14．7～15．9及び8．9～10．6％TAR、水耕液中残存  

量は36．9～38．7％TARであった。ひえは水稲に比べて吸収量が大きく、浸漬7日後  

の根及び茎葉でそれぞれ19．3～22．7及び29．ト36．2％TARであった。水稲とひえの  

吸収量の差は、生育速度の違いによるものと考えられた。   

水稲全体の放射能濃度は、両標識体ともに浸漬7日後に最大（0．22～0．26mg此g）  

となり、茎葉中の濃度は根に比べ低い推移を示した。一方、ひえ全体の放射能濾度  

は浸漬3日後に最大（0．17～0．21mg此g）となり、浸漬3～7日後には根より茎葉中  

の方が高い濃度を示した。（参照10）  

表6 水稲及びひえの各部位における放射能分布（％TAR）  

植物名   標識体   試料  3時間後  6時間後  24時間後  3日後   7日後   

根   1．3   2．1   8．2   11．0   15．9  
【phe－14C】  

エスプロカルブ  
茎葉   0．6   0．9   1．8   4．1   8．9  

水稲  
水耕液   94．1   96．8   69．7   63．1   38．7  

根   0．8   1．2   6．4   7．9   14．7  
bro－14C］  

エスプロカルブ  
茎葉   0．3   0．5   1．6   4．7   10．6  

水耕液   94．8   92．1   71．1   59．9   36．9   

根   3．8   7．5   7．7   23．2   22．7  
【phe－14C】  

茎葉   1．1   1．0   3．4   17．9   36．2  
エスプロカルブ  

水耕液   89．1   82．6   71．7   41．9   15．7  
ひえ   

根   3．3   2．4   10．4   10．0   19．3  
【pro・14C］  

茎葉 0．7   0．7   3．1   11．5   
エスプロカルブ  

29．1  

水耕液  90．3  88．4   63．5   57．6   18．4   

（3）小麦   

［phe－14C］ェスプロカルブを3，000gaimaの用量で、3葉期の小麦（品種：Cordiale）   

に処理し、処理134日後（収穫期）に採取した玄麦、もみ殻及び麦わらを試料とした   

植物体内運命試験が実施された。  

小麦の各部位における放射能分布は表7に示されている。  

いずれの部位においても放射能の70％TRR以上は抽出残液（タンパク、デンプン   

及びリグニン画分）中に存在した。これらの画分はエスプロカルブが土壌中で無機化   

された後、炭酸同化によって取り込まれたか、もしくは低分子化合物へ代謝された後、   

植物構成成分へ取り込まれたことによるものと推察された。また、リグニン画分への   

分布が麦わら＞もみ殻＞玄麦であったことから、麦わら中の放射能は、特に植物構成   

成分と強固に結合していることが示唆された。（参照61）  
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表7 小麦の各部位における放射能分布  

玄麦  もみ殻  麦わら   

総残留放射能濃度（mg此g）   0．058  0．063  0．116  

mg此g   ％TRR   mg／kg   ％TRR  mg此g  ％TRR   

含水アセトン抽出液   0．001   皇．5   0．010   15．4   0．031   26．2   

残漆★   0．056   97．5   0．053   84．6   0．086   73．6   

タンパク画分   0．029   49．7   0．017   26．5   0．017   14．4   

デンプン画分   0．024   42．2   0．021   33．6   0．019   16．4   

リグニン画分   0．003   5．6   0．015   24．5   0．00   42．8   

★：各試料残撞の数値はタンパク、デンプン及びリグニン画分の総和を示す。  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的湛水土壌中運命試験  

bhe－14C］ェスプロカルブを、純水で湛水状態にした壌土（大阪）に、乾土あたり   

4mg此gをアセトニトリル溶液として水面に滴下し、25℃の暗条件下で182日間イ   

ンキュべ－ 卜する好気的湛水土壌中運命試験が実施された。  

処理当初の表面水中には42．9％TAR（うち、親化合物が42．8％）が存在し、182  

日後には2．3％TAR（同、1．0％TAR）に減少した。土壌中放射能は初期の53．6％TAR   

（同、53．3％TAR）から59日後の63．7％TAR（同、62．1％TAR）にまで増加した   

後、182日までに52．1％TAR（同、51．4％TAR）に減少した。土壌中の非抽出放射   

能は182日後に8．1％TARに達した。拝発性放射能は182日間に33．9％TARに達  

し、そのうち18．5％TARが親化合物、15．2％Mが14CO2であった。試験系全体   

として、親化合物は初期の96．1％TARから182日後の70．9％TARに減少し、この  

うちの18．5％TARは蒸発した。  

分解物はいずれも2％TAR以下であった。同定された分解物はB（2つのジアス   

テレオマーを含む）及びCで、それぞれ個別に最大で0．49云TARが検出された。  

エスプヮカルブの好気的湛水土壌における推定半減期は306日であった。（参照   

11）  

（2）好気的土壌中運命試験   

【pbe－14C】ェスプロカルブを沖積土・壌土（大阪）及び火山灰土・砂壌土（茨城）   

の非滅菌土壌及び滅菌土壌に乾土あたり4mg瓜gとなるように処理し、28℃の暗条   

件下で、非滅菌土壌では98日間（大阪土壌）及び56日間（茨城土壌）、滅菌土壌   

では77日間（大阪土壌）及び56日間（茨城土壌）、酸素を通気してインキエペー   

トする好気的土壌中運命試験が実施された。  

非滅菌土壌では、両土壌とも処理直後には親化合物が90．ト93．4％TAR検出され   

たが、試験終了時には10．9～44．8％TARまで減少した。主要分解物はBであり、最  
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大で大阪土壌では11．3％TAR（処理28日後）、茨城土壌では42．3％TAR（処理14  

日後）検出されたが、試験終了時にはそれぞれ2．8及び6．8％TARまで減少した。  

14CO2は大阪土壌及び茨城土壌で試験終了時に40．2及び11．7％TARであった。非  

抽出性残留放射能は、処理直後の3．0～3．8％TARから試験終了時の24．2～31．7％TAR  

まで経時的に増加した。   

一方、滅菌土壌では、試験終了時において親化合物が83．7～86．8％TAR検出され、  

分解物としてはBが3．1％TAR（大阪土壌のみ）、その他の分解物が1．4～3．9％TAR  

検出されたのみであり、エスプロカルブの土壌中における分解は主に微生物による  

ものであることが示された。   

好気的土壌中におけるエスプロカルブの主要分解経路は、硫黄原子め酸化による  

Bの生成に引き続いて起こるフェニル基の開裂によるCO2の発生であると考えられ  

た。非滅菌及び滅菌土壌における推定半減期はそれぞれ29～52．8及び366～1，360  

日であった。（参照12、13）  

（3）好気的及び嫌気的土壌中運命試験   

【phe－14C］ェスプロカルブを、沖積土・壌土（大阪）及び火山灰土・砂壌土（茨城）   

に乾土あたり4mg此gとなるように処理し、初期の28日間は28℃の暗条件下好気   

的にインキュべ－卜した後、湛水にして窒素流下で嫌気状態とし、処理84日後まで   

インキュべ－卜する好気的及び嫌気的土壌中運命試験が実施された。  

初期の好気的条件下では、親化合物は速やかに減衰して処理28 日後には   
56．4～57． 

が6．4～7．9％TAR発生した。  

嫌気条件下ではBが還元され、親化合物が生成した。嫌気条件下では14CO2の発   

生は観察されないか、減少していた。沖積土・壌土の好気的条件下における推定半減   

期は42日、嫌気的条件下では40日、火山灰土・砂壌土の好気的条件下では39．4日、   

嫌気的条件下では算出不可能であった。（参照14、15）  
，   

（4）嫌気的湛水土壌中運命試験   

［phe－14C］ェスプロカルブを、純水で湛水状態にしてさらに窒素流下で嫌気状態に   

した沖積土・壌土（大阪）に乾土あたり4mg／kgとなるように処理し、28℃の暗条   

件下で84日間インキュべ－卜する嫌気的土壌中運命試験が実施された。  

水相からは、放射能はほとんど検出されず、すべての分析時点で1％TAR未満で   

あった。  

土壌からは処理28日後に親化合物が89．8％TAR検出され、試験終了時（処理   

84日後）には83．3％TARになった。分解物は検出されなかった。14CO2は最大で   
1．0％TAR（処理84日後）検出された。  

非抽出性残留放射能は、処理直後の3．2％TARから処理56日後の10．5％TARま   

で経時的に増加し、試験終了時には5．9％TARに減少した。  

エスプロカルブの嫌気的湛水土壌条件における推定半減期は517 日であった。   

（参照16）  
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（5）土壌吸着試験  

4種類の国内の土壌［軽埴土（宮城、新潟及び茨城）、砂壌土（宮崎）］を用い   

た土壌吸着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは37．2～136、有機炭素含有率により補正した吸着係   

数Kocは1，940～4，040であった。（参照17）  

4．水中運命試験  

（1）．加水分解試験  

非標識エスプロカルブをpH5（フタル酸緩衝液）、pH7（リン酸緩衝液）及び   

pH9（ホウ酸緩衝液）の各滅菌緩衝液に2llg／mLとなるように添加した後、25及   

び40℃で30月間、それぞれインキュべ－卜する加水分解試験が実施された。  

エスプロカルブはpH5～9の各緩衝液中で加水分解に対し安定であった。（参照   

18）  

（2）水中光分解試験（緩衝液）  

非標識エスプロカルブをpH7の滅菌リン酸緩衝液に2mg几となるように添加し   

た後、25℃で40日間ブラックライトランプ照射（光強度：15W／m2、波長：258～485   

nm）する水中光分解試験が実施された。また、bhe－14C］ェネプロカルブを同緩衝   

液に2．8mg几となるように添加して同条件で30日間照射し、分解物の同定及び定   

量に用いた。   

推定半減期は21・1日・（北緯38度1、夏の太陽光換算で14日）で奉った。主要分   

解物としてG及びⅤがそれぞれ14％TAR検出され、他にB、C及びGがそれぞれ   

6～8％TAR検出された。（参照19）  

（3）水中光分解試験（自然水）   

【phe・14C】ェスプロカルブを滅菌自然水（英国、湖水）に2mg几となるように添   

加した後、25℃で16日間キセノンランプ照射（光強度：平均1．29MJ／m2／日、波   

長：300～400nm）する水中光分解試験が実施された。  

推定半減期は212日（北緯35度、春の太陽光換算では405日）であり、分解物   

として、Bのみがb．2～0．3％TAR検出された。  

緩衝液による水中光分解試験［4．（2）］で得られた結果との差は、使用した光源の   

違い（低波長側に吸収が大きいブラックライトランプと太陽光に類似したキセノン   

ランプ）によるものであると考えられた。したがって、エスプロカルブは太陽光下   

では安定であると一考えられた。（参照20）  

1 

米国カリフォルニアリッチモンド（参考：東京は北緯35度）。  
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5．土壌残留試験   

火山灰土・埴土（茨城）、洪積土・埴壌土（①大阪、②兵庫）及び火山灰土・軽埴土（茨   

城）を用いて、エスプロカルブ及び分解物B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。   

結果は表8に示されている。（参照21）  

表8 土壌残留試験成績  

試験  
濃度※   

土壌   
推定半減期（日）  

エスプロカルブ  エスプロカルブ＋B   

水田状態   
火山灰土・埴土   114  

2．8mg／kg  
洪積土・埴壌土①   

容器内試験  
60  

畑地状態  
火山灰土・軽埴土   33   38  

3mg／kg  
洪積土・埴壌土②   28   29   

水田状態   
火山灰土・埴土   8  

2，800ga〟haD  
洪積土・埴壌土   8  

圃場試験  

畑地状態  
火山灰土・軽埴土   25   26  

3，000gauhaEC  
洪積土・埴壌土②   19   22   

※容器内試験では純品、圃場試験でD：粒剤またはEC：乳剤を用いた。  

6． 

（1）作物残留吉式験  

水稲及び小麦を用いて、エスプロカルブ及び代謝物B（水稲のみ）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9に示されている。水稲（玄米）及び小麦（玄麦）ではいずれの化合物も  

定量限界未満であり、稲わらでのみエスプロカルブが0．02mg／kg検出された。（参  

照22、23、62）  

表9 作物残留試験成績  

作物名  残留値（mg肱∂  

（分析部位） 実施年度  試験 圃場数  任用量 （gai几a）  回数 （回）  PHI （日）  

エスプロカルブ  

代謝物B       最高値  平均値  最高値  平均値   

水稲  

（玄米）  3   2，800G   ロ  102～120  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005   

1986年度  

水稲  

（稲わら）  3   2，800G   6  102～120  ＜0．02  ＜0．015  ＜0．01  ＜0．01   
1986年度  

水稲  

（玄米）  2   2，100SC   82～100  ＜0．005  ＜0．005  

1997年度  
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作物名  残留値（mg肱∂  

（分析部位）  
試験  使用量  

エスプロカルブ  

実施年度  
圃場数   （gai几a）   （日）  

最高値  平均値  最高値  平均値   

代謝物B  

水稲  

（稲わら）  2   2，100SC   1  82～100  0．02   0．01★  

1997年度  

′J、麦  2   3，000EC   口  181～216  ＜0．01  ＜0．01  
（玄麦）  

2006年度  1   1，800EC   180   ＜0．01  ＜0．bl  

・水稲の処理方法は湛水散布とし、G：粒剤、SC：フロアプル剤を、小麦にはEC：乳剤を用いた。   

複数の試験機関で定量限界が異なる場合の最高値は、大きい値を示した（例えばA機関で0．006検出され、B機関で  
＜0．008の場合、＜0．008とした）。  

一部に定量限界未満を含むデータの平均を計算する場合は定量限界値を検出したものとして計算し、★印を付した。  

すべてのデータが定量限界未満の蓼合は定量限界値の平均に＜を付して記載した。   

（2）魚介類における最大推定残留値  

エスプロカルブの公共用水域における予測濃度セ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）を基に、魚介類の最大推定残留値が算出   

された。  

エスプロカルブの水産PECは0．23LLg几、BCFは171（試験魚種‥コイ）、魚介   

類における最大推定残留値は0．197mg此gであった。（参照55）  

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、、ェス   

プロカルブを暴露評価対象化合物とした際に食品中から摂取される推定摂取量が表  

10に示されている。なお、本推定摂取量の算定は、登録に基づく使用方法から、エ   

スプロカルブが最大の残留を示す使用条件で水稲に使用され、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10 食品中より摂取されるエスプロカルブの推定摂取量  

小児（卜6歳）  妊婦  高齢者（65歳以上）  

作物等名  残留値 咄   国民平均             （体重：53．3kg）   （体重：15．8kg）   （体重：55．6kg）   （体重：54．2kg）  
ぽ  摂取量  仔  摂取量  ぼ  摂取量  ぼ  摂取量   

魚介類   0．197  94．1   18．5  42．8   8．4   94．1   18．5  94．1   18．5   

合計  ＼  18．5    ＼  8．4    ＼  18．5    ＼  18．5   
・残留値は最大推定残留値を用いた。   

玄米及び玄麦のデータはすべて定量限界未満であったため、摂取量の計算に含めていない。  
「吼 ‥平成10～12年の国民栄養調査（参照66～68）の結果に基づく摂取量（れル目）。  

妊婦及び高齢者の魚介類のぼは国民平均のぽを用いた。  

「摂取量」‥残留値から求めたエスプロカルブの推定摂取量（膵／人／日）。  
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7．一般薬理試験   

マウス、ウサギ、イヌ、モルモット及びラットを用いた一般薬理試験が実施された。   

結果は表11に示されている。（参照24）  

表11一般薬理試験概要  

投与量  
最大無作用量  

試験の種類   動物種  動物数 匹／群  
（mg此g体重）  

（mg／kg体重）   
結果の概要   

（投与経路）★  

250mg瓜g体重以上で握力  

0、250、500、  
低下。  
4，000mg此g体重以上で  

1，000、2，000、  戒性、反応性及び自発運  
4，000、8，000  性の低下、触覚反応や痛覚  

一般症状  ICR  雄5  （経口）  反応の低下、よろめき歩行、  

（Irwin法）   マウス  雌5  
250  

正向反射障害、体温下降、  

中  立毛、屈筋反射の低下、雄1  

枢  
匹と雌2匹が死亡。  

神  
8，000mg／kg体重ではより  

経  
顕著に認められ、雌雄とも  

に全動物が死亡。  
系  

20、50、100  皮質脳波の低振幅速波化  

脳波  日本白色種  雄 3  （静脈内）   50   100  び深部脳波の低振幅化の  

（30分間隔で漸増投与）  
後、死亡  

0、5、20、50、  
日本白色種   雄 3  50   

低下  
体温  

ウサギ  
100、200  100  

200mg／kg体重では死亡   
（静脈内）  

呼  

吸  
50、100、200  

循  （静脈内）  100   
呼吸興奮の後、抑制  

200  
投与20分後に死亡   

環  （1時間間隔で漸増投与）  

器  

系   

0、5、20、50、  縮瞳  

瞳孔径  日本白色種  雄 3  100、200   50   100  200mg瓜g体重では全動  

（静脈内）  
が死亡  

5、10、20、50、  

100、200  
子宮運動  日本白色種 ウサギ  雌 3  20   50   律動抑制  

自  （静脈内）  

律  （漸増投与）  

神  写．5×10－4～10■3g／mL  
雄  10’3g／mL  影響なし  

経  （血豆加）  

系  
Wistar  

雄   
2．5×10－4～10’3g／mL  

10’3g／mL  輸精管  
ラット  

影響なし  
（血l血）  

収縮  

0、250、500、1，000、  
小腸  SD  

雄10  2，000、4，000  4，000  影響なし   
輸送能  ラット  

（皮下）  
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6、25、50、100  100mg／kg体重投与後まも  
格   

（静脈内）  100  
なく死亡したが、死亡直別  

筋  ウサギ   
（30分間隔で漸増投与）  

まで収縮反応に影響は認め  

系   られなかった。   

1×10‾6－10’．3g／mL  
血   

（血I血）   
10‾6g／mL  10－5g／mL  溶血作用  

液  

系   日本白色種 ギ  雄 3   0、10、20、50  

ウサ  
50  

（静脈内）  
凝固作用無し   

腎  

機  
0、250、500、  

能  SD ラット   

雄 4  1，000、2，000  1，000   2，000  尿タンパク増加   

系   
（腹腔内）  

★：検体はすべてPEGに懸濁して用いられた。   
－：最大無作用畳または最′ト作用量は設定できなかった。   

8．急性毒性試験   

エスプロカルブ（原体）を用いた急性毒性試験が実施された。各試験の結果は表12   

に示されている。（参照25～27）  

表12 急性毒性試験結果概要（原体）  

投与  
動物種  

経路   雄   雌   
観察された症状  

自発運動低下、尿失禁、被毛汚染、鼻周囲の血様  
SDラット   

経口   4，600   3，700  
物質による汚れ、血様眼脂及び深く遅い呼吸   

雌雄各10匹  雄‥2，960mg此g体重以上、雌：1，750mg／kg体  

重以上で死亡   

ICRマウス  うずくまり、自発運動低下、粗毛  

雌雄各10匹   
経口   8，000   9，100   雄：4，730mg／kg体重以上、雌‥6，150mg／kg体  

重以上で死亡   

SDラット  自発運動低下血様眼脂、鼻周囲の血物質による汚  

雌雄各10匹   
経皮  ＞5，200   ＞5，200   れ、被毛汚染及び適用部位の軽度の脱毛  

死亡碗なし   

LC50（mg几）  暴露時には口及び首周囲の被毛湿潤、閉眼。  
SDラット  吸入  暴露後は口腔周囲被毛湿潤、粗毛、血涙、着色鼻  

雌雄各5匹  ＞4．06   ＞4．06       漏、顔、顎及び前肢に褐色斑。  
死亡例なし 

エスプロカルブの代謝物及び原体混在物を用いた急性毒性試験が実埠された。各試  

験の結果は表13に示されている。 （参照28～31）  
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表13 急性毒性試験結果概要（代謝物及び原体混在物）  

被験物質   
投与  

動物種  
経路   雄   雌   

観察された症状  

SDラット  
運動抑制、眼瞼下垂、円背位  

代謝物B   雌雄各5匹   経口   1，510   1，620   雄：1，500mg此g体重以上、雌：1，260  
mg／kg体重以上で死亡   

運動抑制または失調、流誕、粗毛、虚  

原体混在物  SDラット  経口   
4，040   2，530  

脱、徐呼吸または浅呼吸、眼瞼下垂   

EspSl   雌雄各5匹  雄：3，160mかkg体重以上、雌：2，000  
mg／kg体重以上で死亡   

原体混在物  
運動抑制  

EspC   雌雄各5匹   
経口   3，000   2，200   雄：3，160mg肱g体重以上で死亡、雌  

はいずれの投与群でも死亡   

原体混在物  
運動抑制、眼瞼下垂、流誕、円背位姿  

EspU   雌雄各5匹   
2，160   1，330   勢、粗毛、過敏反応  

雌雄ともいずれの投与群でも死亡   

9．眼に対する刺激性及び皮膚感作性試験  

日本白色種ウサギを用いた眼刺激性試験が実施された。眼に対する刺激性は認めら   

れなかった。（参照32）   

CBA／Caマウスの局所リンパ節を用いた皮膚感作性試験（LLNA法）が実施された   

結果、皮膚感作性が認められた。（参照33）  

10．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10匹）を用いた混餌（原体：0、100、600、1，800及び   

5，400ppm：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。  

表14 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  100ppm   600ppm  1，800ppm  5，400ppm   
平均検体摂取量  雄   6   37   105   328  

（mg／kg体重／日）  雌   7   41   117   356  

各投与群で認められた毒性所見は表15に示されている。   

600ppm以上投与群の雄及び1，800ppm以上投与群の雌で摂餌量の低下が認め  

られ、特に投与1週で顕著であった。これは検体混入による摂餌忌避のためと考え  

られ、その後回復が認められたが、全試験期間を通して低下傾向を示した。検体投  

与群の雌で赤血球ChE滑性の有意な増加、1，800ppm以上投与群の雌で脳ChE活  

性の有意な増加が認められたが、用量相関性はなく、毒性学的な意義はないものと  

考えられた。  
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本試験において、100ppm以上投与群の雄で尿細管上皮過形成（再生性）及び硝  

子滴沈着、6POppm以上投与群の雌で肝比重量2増加等が認められたことから、無  

毒性量は雄で100ppm（6mg／kg体重／日）未満、雌で100ppm（7mg此g体重／日）  

であると考えられた。（参照34）  

表15 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   

5，400ppm   ・死亡（1例）   ・死亡（2例）  

・T．Chol増加   ・肝細胞壊死、肝細胞好酸性変化及  

・肝細胞痍死、肝細胞好酸性変化及  び肝細胞肥大  

び肝細胞肥大   ・骨髄の炎症、出血、壊死、リンパ  

・骨髄の炎症、出血、壊死、リンパ  系組織でのリンパ球減少（いずれ  
系組織でのリンパ球減少（いずれ  

も死亡例のみ）   

1，800ppm以上  ・体重増加抑制及び摂餌畢低下   

600ppm以上  ・体重増加抑制及び摂餌量低下   ・T．Chol増加  

・BUN増加  ・肝比重量増加   

・肝比重量増加  

1qOppm以上  ・尿細管上皮過形成（再生性）及  
び硝子滴沈着   

（2）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、10、45、200   

及び500mg此g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16に示されている。  

本試験において、45mg此g体重／日以上投与群の雌雄で肝細胞好酸性変化及び肝   

細胞肥大等が認められたことから、無毒性量は雌嘩とも10mg耽g体重／日であると   

考えられた。（参照35）  

2体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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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   

500mg侃g体重／目★  ・切迫と殺（3例）   ・切迫と殺（2例）  

・削痩、自発運動低下、粘膜蒼白及び  ・削痩、自発運動低下、粘膜蒼白、体  

体温低下   重減少及び摂餌量低下  

・黄症（切迫と殺例のみ）   ・脱水症状、前後肢の黄色の着色、黄  

・体重減少及び摂餌量低下   症（いずれも切迫と殺例のみ）  

・GGT増加、Alb、T．Chol及びカル  ・GGT増加、Alb及びカルシウム低  
シウム低下   下  

・骨髄低形成   ・骨髄低形成（切迫と殺例のみ）   

200mg／kg体重／日  ・流薩、腹側胸部及び生殖器等の黄色  ・流誕、腹側胸部及び生殖器等の黄色   

以上   の着色、嘔吐及び下痢   の着色、嘔吐及び下痢  

・RBC、Hb及びHt低下   ・体重増加抑制傾向  

・TG及びT．Bil増加、Glu低下   ・PLT増加、APTT延長  

・肝細胞壊死   ・ALP及びT．Bil増加  

・肝細胞壊死、胆汁うっ滞   

45mg／kg体重／日  ・PLT増加、APTr延長   ・肝絶対及び比重量増加   

以上   ・ALP増加  ・肝細胞好酸性変化及び肝細胞肥大   

・肝絶対及び比重量増加  

・肝細胞好酸性変化及び肝細胞肥大  

・腎尿細管変性 

10mg此g体重／日  毒性所見なし   毒性所見なし   

★：500mg／kg体重／日投与群には、生存動物（雄1例、雌2例）及び死亡動物の生存時に認められた所見   

を示した。  

（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10匹）を用いた混餌（原体‥0、200、1，000及び5，000   

ppm：平均検体摂取量は表17参照）投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施   

された。  

表17 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  200ppm   1，000ppm  5，000ppm   
平均検体摂取量  雄   14   70   352  

（mg／kg体重／日）  雌   15   72   367   

1，000ppm以上投与群の雌雄で摂餌量低下及び体重増加抑制が認められ、雌雄と  

も5，000ppm投与群の投与1週で顕著であった。これらは検体の忌避作用に起因す  

るものであり、検体投与による影響ではないと考えられた。また、同群の雄でのみ、  

投与開始4週で前肢握力の低下が認められたが、一過性でかつ用量相関性も認めら  

れないことから、神経毒性によるものではなく、摂餌量及び体重変化を反映したも  

のであると考えられた。   

本試験において神経毒性は認められなかったことから、神経毒性に対する無毒性  

量は本試験の最高用量5，000ppm（雄：352mg／kg体重／日、雌：367mg／kg体重／  

22   



日）であると考えられた。（参照36、53）  

11．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、1、8及び64mg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18に示されて  

いる。  

64mg此g体重／日投与群の雌でPLT増加及びAPTTの延長が統計学的に有意な   

変化として認められたが、PTの延長及び剖検時の出血傾向は認められず、毒性学   

的意義は低いものと考えられた。また、検体投与群の雌では有核赤血球及びMCHC   

の増加、MCV及びMCHの低下が認められたが、Hb、Ht、RBC及び網状赤血球   

数に変化は認められず、塗抹血液像にも著変は認められなかったことから、検体投   

与の影響とは考えられなかった。  

64mg／kg体重／日投与群の雌で皮膚線維乳頭腫及び扁平上皮乳頭腫が各1例認め   

られたが、良性かつ偶発的であり、毒性学的意義は特にないものと判断された。  

本試験において、8mg此g体重／日以上の雄で副腎皮質の過形成及び肥大、64   

mg／kg体重／日投与群の雌で肝絶対及び比重量増加等が認められたことから、無毒性   

量は雄で1mg此g体重／日、雌で8mg此g体重／日であると考えられた。（参照37、   

53）  

表181年間慢性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

64mg／kg体重／日  ・食餌効率低下傾向   ・摂餌量及び食餌効率低下傾向  

・ALP増加   ・ALP増加  

・肝及び副腎絶対及び比重量増加  ・肝及び甲状腺絶対及び比重量増加  

・甲状腺絶対重量増加   ・肝細胞肥大  

・肝細胞肥大  ・甲状腺ろ胞上皮過形成   

・甲状腺ろ胞上皮過形成  

8mg／kg体重／日   8mg此g体重／日以下毒性所見なし   

以上   

1mg此g体重／日  毒性所見なし  

（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50匹）を用いた混餌（原体：0、25、125、600及び1，800   

ppm：平均検体摂取量は表19参照）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。  
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表19 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  25ppm   125ppm   600ppm  1，800ppm   

平均検体摂取量  雄   1．1   4．9   24   73  

（mg／kg体重／目）  雌   1．1   5．5   28   85  

検体投与による死亡率への影響は認められなかった。1，800ppm投与群の雄で  

Glu及び中性脂肪の低下、125ppm以上投与群の雄及び600ppm以上投与群の雌  

で体重増加抑制及び摂餌量低下が認められた。病理組織学的検査において、進行性  

心筋症、肝の線維化を伴う過形成等が散見されたが、いずれの症状も対照群を含め  

た全群に見られており、有意差及び用量相関性のある所見は恵められなかった。腫  

瘍性病変についても、検体投与の影響は認められなかった。   

本試験において、 125ppm以上投与群の碓及び600ppm以上投与群の雌で体重  

増加抑制及び摂餌量低下が認められたことから、無毒性量は雄で25ppm（1．1  

mg／kg体重／日）、雌で125ppm（5，5mg此g体重／目）であると考えられた。発が  

ん性は認められなかった。（参照38、53）  

（3）柑カ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、25、250及び2，400ppm：   

平均検体摂取量は表20参照）投与による18カ月間発がん性試験が実施された。  

表2018カ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  25ppm   250ppm  2，400ppm   
平均検体摂取量  雄   2．8   27   274  

（mg此g体重／目）  雌   3．4   34   342  

検体投与による死亡率への影響は認められなかった。 2，400ppm投与群の雄で肝  

及び腎の変色、胃粘膜の石灰化、同群雌で肝比重量増加、肺の変色、腎乳頭石灰化  

の発生頻度増加が認められた。250ppm以上投与群の雄では一過性の着色鼻漏が認  

められた。腫瘍性病変に検体投与の影響は認められなかった。   

本試験において、250ppm以上投与群の雄で着色鼻漏、2，400ppm投与群の雌で  

腎乳頭石灰化の増加等が認められたことから、無毒性量は雄で25ppm（2．8mg／kg  

体重／日）、雌で250ppm（34mg／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39）  

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各25匹）を用いた混餌（原体：0、5、25、125及び600ppm：   

平均検体摂取量は表21参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  
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表212世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  5ppm   25ppm   125ppm  600ppm   
雄   0．29   

P世代  
1．45   7．2   34  

平均検体摂取量  0．33   1．69   8．4   38  

（mg此g体重／日）  雄   0．29   1．43   7．2   35  

Fl世代              雌   0．34   1．73  8．7   41  

各投与群で認められた毒性所見は表22に示されている。   

親動物では、600ppm投与群の雌でも腎比重量の増加が認められたが、雄で認め  

られた腎の組織学的変化は認められなかったことから、体重低下に伴う二次的変化  

と考えられた。親動物の交尾率及び出産率等の繁殖能に関する指標には検体投与の  

影響は認められなかった。   

児動物の剖検において、検体投与に関連すると思われる外表及び内臓異常は認め  

られなかった。   

本試験において、親動物では125ppm以上投与群の雄で腎の病理組織学的変化等、  

600ppm投与群の雌雄で体重増加抑制等、児動物では600ppm投与群で低体重が  

認められたことから、無毒性量は親動物の雄で25ppm（P雄：1．45mg／kg体重／  

日、F準‥ 
8・7mg／kg体重／日）、児動物で125ppm（P雄‥7・2mg／kg体重／日、P雌：8．4mg／kg  

体重／日、Fl雄：7．2mg／kg体重／日、Fl雌：8．7mg肱g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40）  

表22 2世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与療  
親：P、児：Fl  親：Fl、児：F2  

雄   雌   雄   雌   

600ppm  ・体重増加抑制及び摂餌量  ・体重増加抑制及び摂餌量  ・㌧体重増加抑制   ∴体重増加抑制  
低下  低下   ・摂餌量及び食餌効率低下  

・腎絶対及び比重量増加  ・腎の硝子滴沈着   
・糸球体腎炎  

親  ・腎比重量増加   125ppm以下   

動  （腎孟拡張、硝子滴沈  ・腎の病理組織学的変化  

物   着、尿細管の線維化を伴  （腎孟拡張、糸球体腎  
う過形成及び肥大）   炎、尿細管の線維化を伴  

う過形成）   

25ppm  25ppm以下  25ppm以下  
毒性所見なし  毒性所見なし  

児’  ∴低体重  

動  125ppm以下毒性所見なし   

物   

（2）発生毒性許験（ラット）  

SDラット（一群雌27匹）の妊娠6～20日に強制経口（原体：0、5、50及び500   

mg此g体重／日、溶媒：コーン油）投与して発生毒性試験が実施された。  
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各投与群で認められた毒性所見は表23に示されている。   

胎児の外表、内臓及び骨格検査において、検体投与による影響は認められなかっ  

た。   

本試験において、母動物では50mg／kg体重／日以上投与群で体重増加抑制及び摂  

餌量低下、胎児では500mg此g体重／日投与群で低体重が認められたことから、無  

毒性量は母動物で5mg此g体重／日、胎児で50mg／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41）  

表23 発生毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   母動物   胎児   

500mg此g体重／日  ・着色鼻漏  ・低体重   

・腎比重量増加  

・肝絶対及び比重量増加  

50mg／kg体重／日  ・体重増加抑制及び摂餌量低下  50mg此g体重／日以下   

以上  毒性所見なし   

5mg／kg体重／日  毒性所見なし  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌18匹）の妊娠7～19日に強制経口（原体：0、20、100及   

び200mg／kg体重／日、溶媒：コーン油）投与して発生毒性試験が実施された。  

母動物では、200mg瓜g体重／日投与群において、体重増加抑制及び摂餌量低下が   

認められた。また、妊娠22及び24日の各1例に検体投与に起因するものと考えら   

れる流産が認められた。  

胎児では、200mg此g体重／日投与群で後期吸収胚数及び着床数に対する死亡胚・   

胎児の割合に有意な増加が認められた。また、奇形胎児数の割合の増加が認められ   

たが、統計学的に有意な変化ではなかった。外表、内臓及び骨格検査では、検体投   

与による影響は認められなかった。   

本試験において、母動物では2？Omg耽g体重／日投与群で流産、体重増加抑制等、   

胎児では200mg／kg体重／日投与群で後期吸収胚数の増加等が認められたことから、   

無毒性量は母動物及び胎児で100mg此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42）  

13．遺伝毒性試験  

エスプロカルブの細菌を用いたDNA修復試験及び復帰突然変異試験、チャイニー   

ズハムスター由来肺線維芽細胞（CHL）を用いた血I血り染色体異常試験及びマウス   

を用いた小核試験が実施された。  

試験結果は表24に示されており、すべて陰性であった。エスプロカルブに遺伝毒   

性はないと考えられた。（参照43～46）  
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表24 遺伝毒性試験概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

血血  DNA  励血鮎βぴム肋、  2，000～26，000pg／ディスク   

修復試験■   （H17、M45株）  
陰性  

▲′′′′■ブ′′′′  

（TA98、TAlOO、m1535、  
復帰突然 

TA1537、m1538株）  
変異試験  

陰性  

属斑点以：由良血α必  

（WP21Jl頭株）   

染色体  チャイニーズハムスター   18～72トLg／血L（－S9）   

異常試験  由来肺線維芽細胞（CHL）  18～288トg／mL（＋S9）   陰性  

エロIワγP   ICRマウス・（骨髄細胞）   0、500、1，000、2，000mg／kg体重  陰性  
小核試験          （一群雄7匹）   

（単回強制経口投与）   

一注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

エスプロカルブの代謝物及び原体混在物の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25に示されており、すべて陰性であった。（参照47～51）  

表25 遺伝毒性試験概要（代謝物及び原体混在物）  

被験物質   試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

代謝物B   
0・0375～0・6脚プレト（－S9）  

0．15～2．4トLl／プレート（＋S9）   
陰性   

原体混在物  
且如血血血  

5′、80トIg／70レート（－S9）  

EspSl  10～160ドg／プレ小（＋S9）   
陰性   

（TA98、TAlOO、  

復帰突然    m1535、m1537株）  125～2，000トLg／プレ小（－S9）   

EspS2   変異試験  5～80膵／プレート（＋S9）   
陰性  

且α滋  
原体混在物  （WP2ムα・血p一株）  18．8～畠00ドg〝○レート（十トS9）  陰性   

EspC  

原体混在物  0．625～10トLl／プレート（＋トS9）   

EspU  
陰性  

注）・＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

14．その他の試験－ChE活性に対する影響  

SDラッ 

制経口（原体；雄‥1，000及び3，270mg晦体重、雌：1，260及び4，000mg此g体   

重、高用量はそれぞれLD50相当量）投与し、投与4及び24時間後における赤血球、   

血祭及び脳のChE活性について検討された。なお、陽性対照にはパラチオン原体   

を用いた。 

検体投与群で運動抑制、頻尿、下痢等の症状がみられたが、神経毒性によると思   

われる症状は認められず、また、防性対照群においてもほぼ同等な症状がみられた。  

雄では、検体投与群のいずれの試料においてもChE活性阻害は認められず、陽   

性対照群ではいずれの試料でも有意な活性阻害が認められた。一方雌では、陽性対   

照群では投与4時間後の血祭を除くすべての試料で有意なChE活性阻害が認めら  
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れ、検体投与群では投与24時間後の血祭でのみChE活性の低下（阻害）が認めら  

れた。しかし、血祭ChE活性はChE活性阻害を検討する上での1つの指標にす 

ないこと、また、用量相関性がなく阻害率も25％以下と低いことから、雌の投与  

24時間後の血祭で認められたChE活性阻害は偶発的であると考えられた。   

したがって、本剤はラットに対してLD50相当量の投与においてもChE活性を阻  

害しないと判断された。（参照52）  
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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「ェスプロカルブ」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、投与放射能の62％以上が吸収され、主に   

肝臓及び腎臓に分布した。血祭中濃度は低用量群（10ムg此g体重投与群）では0．6時   

間、高用量群（500mg／kg体重投与群）では6．4～19時間後にCmaxに到達した。Tl′2   

は37～46時間であった。吸収されたエスプロカルブのほとんどは酸化及び側鎖の開裂   

により代謝され、尿中を主要経路として、投与72時間までに約90％TARが排泄され   

た。   

植物体内運命試験の結果、可食部位に軍ける残留のほとんどは抽出残液中に認あら   

れた。   

水稲及び′j、麦を用いて、エスプロカルブ及び代謝物Bを分析対象化合物とした作物   

残留試験の結果、可食部（玄米及び玄麦）ではいずれの化合物も定量限界未満であっ   

た。また、魚介類における最大推定残留値は0．197mg此gであった。   

各種毒性試験結果から、エスプロカルブ投与による影響は主に肝臓及び腎臓に認め   

られた。神経毒性、発がん性、繁殖能に対する影蜜、催奇形性及び遺伝毒性は認めら   

れなかった。   

各種試験結果から、食品中の暴露評価対象物質をエスプロカルブ（親化合物のみ）   

と設定した。   

各試験における無毒性量及び最小毒性量は表26に示されている。   



表26 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  

（mg／kg体重／日）   （mg瓜g体重／日）   
備考1）   

ラット  90日間   雄：－  雄：6   雄：尿細管上皮過形成（再生性）  

雌：7       亜急性毒性試験  雌：41  及び硝子滴沈着  

雌：肝比重量増加等  

90日間亜急性   雄：352   雄：－   毒性所見なし  

神経毒性試験   雌：367   雌：－   （神経毒性は認められない）  

2年間慢性毒性／  雄：1．1   雄：4．9   雌雄：体重増加抑制及び摂餌量  

発がん性併合試験  雌：5．5   雌：28  低下  

（発がん性は認められない）  

2世代繁殖試験  親動物   親動物   親動物  

P雄：1．45   P雄：7．2   雄：腎の病理組織学的変化等  

P雌：8．4   P雌：38   雌：体重増加抑制等  

Fl雄：1．43   Fl雄：7．2   児動物  

Fl雌：8．7   Fl雌：41   雌雄：低体重  

児動物   児動物   （繁殖能に対する影響は認めら  

P雄：7．2  P雄：34  れない）  

P雌：8．4  P雌：38  

Fl雄：7．2  Fl雄：35  

Fl雌：8．7  Fl雌：41  

発生毒性試験   母動物：5   母動物：50   母動物：体重増加抑制及び摂餌  

胎 児：50   胎 児：500  量低下  

胎児：低体重  

（催奇形性は認められない）   

マウス  18カ月間   雄：2．8   雄：27   雄：着色鼻漏  

発がん性試験   雌：34   雌：342   雌：腎乳頭石灰化の増加等  

（発がん性は認められない）   

ウサギ  発生毒性試験   母動物：100   母動物：200   母動物：流産及び体重増加抑制  

胎 児：100   胎 児：200  等  

胎児：後期吸収胚数増加等  

（催奇形性は認められない）   

イヌ  90日間   雄：10   雄：45   雌雄：肝細胞好酸性変化及び肝  

亜急性毒性試験  雌：10   雌：45   細胞肥大等  

1年間   雄：1   雄：8   雄：副腎皮質の過形成及び肥大  

慢性毒性試験   雌ニ8   雌：64   雌：肝絶対及び比重量増加等   

1）備考に最小毒性量で認められた所見の概要を示した。  
一：無毒性畳または最小毒性量は設定できなかった。  
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ラットを用いた90日間亜急性毒性試験において、雄の無毒性量が設定できなかっ  

たが、この試験での最小毒性量よ■り低用量の無毒性量がより長期の2年間慢性毒性／  

発がん性併合試験において得られたことから、ラットの無毒性量は1・1mg／kg体重／  

日と考えられた。   

食品安全委員会は、各試験で得られキ無毒性量の最小値がイヌを用いた1年間  

慢性毒性試験の1mg／kg体重／日であったことから、これを根拠として、安全係  

数100で除した0・01耶／kg体重′目を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

ADI   

（ADI設定根拠資料）   

（動物種）   

（期間）   

（投与方法）   

（無毒性量）   

（安全係数）  

0．01mg耽g体重／日  

慢性毒性試験  

イヌ  

1年間  

カプセル経口投与  

1mg／kg体重／日  

100   
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＜別紙1：代謝物／分解物／原体混在物略称＞  

略称   化学名   

ぷベンジル」V（1，2－ジメチルプロピル）－〃エチルーカルバモイルスルホキシド  

B     少なくとも2種類のジアステレオマーを含む   

C  夕べンジル入こ（1，2－ジメチルプロピノり－」Ⅴエチルーカルバモイルスルホン   

夕べンジル〃（1，2－ジメチルー2－ヒドロキシプロピノけ加エチル  
D  

－チオカルバマート   

夕べンジルJV（1，2－ジメチルー3－ヒドロキシプロピル）－」Ⅴエチル  
E  

ーチオカルバマート   

F  夕べンジル〃（1－メチルー2－カルポキシプロピル）－Ⅳエチルサオカルバマート   

G  ベンジルスルホン酸   

H  ベンジルアルコール   

安息香酸   

J   馬尿酸   

g（ヒドロキシベンジ／り入声（1，2－ジメチルプロピル）一」Vエチル  
K  

ーチオカルバマート   

L  ベンジルメチルスルホン   

M  2－ヒドロキシベンジルアルコー／レ   

N  4－ヒドロキシ安息香酸   

Ⅴ  ∧声1，2－ジメチルプロピルー∧声エチルアミン   

W  3－ヒドロキシ安息香酸   

EspSl  （原体混在物）   

EspS2  （原体混在物）   

EspC  （原体混在物）   

EspU  （原体混在物）   
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

al   有効成分量   

Alb   アルブミン 

ALP  アルカリホスファタ」ゼ   

APTT   活性化部分トロンポプラスチン時間   

BCF  生物濃縮係数   

BUN  血液尿素窒素   

ChE  コリンエステラーゼ   

Cmax  最高濃度   

†－グルタミルトランスフエラーゼ  
GGT  

（当－グルタミルトランスペプチダーゼ（†－GTP））   

Glu   グルコース（血糖）   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

Ht   ヘマトクリット値   

LC50  半数致死濃度   

LD50  半数敦死量   

MCH  平均赤血球血色素量   

MCHC  平均赤血球血色素濃度   

MCV  平均赤血球容積   

PEC  環境中予測濃度   

p虫G  ポリエチレングリコール   

PHI  最終使用から収穫までの日数   

PLT  血小板数   

PT   プロトロンビン時間   

RBC  赤血球数   

Tl′去   消失半減期   

TAR  総投与（処理）放射能   

T．Bil  綽ビリルビン   

T．Chol  総コレステロール   

TG   トリグリセリド   

Tmax   最高濃度到達時間   

TRR  総残留放射能   
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資料1－2  

エスプロカルブ（案）  

1．品目名：エスプロカルブ（Esprocarb）  

2．用途：除草剤   

チオカーバメート系除草剤である。作用機構は、十分に解明されていないが、他のチ   

オカーバメート系除草剤と同様に対象雑草に吸収された後、細胞分裂阻害、特に蛋白質   

合成阻害により生育を抑制または停止させることで、枯死させるものと考えられている。  

3．化学名：  

S－benzyl（都ト1，2－dirnethylpropyl（ethyl）thiocarbamate（IUPAC）  

㌻（phenylmethyl）（1，2－dimethylpropyl）ethylcarbamothioate（CAS）  

4．構造式及び物性  

伊S帰cH3  

分子式  C15H2。NOS  

分子量  265．42  

水溶解度  4．92mg／L（20℃）  

分配係数   logl。Pow＝4．62（25℃）  

（メーカー提出資料より）  
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5．適用の範囲及び使用方法   

本薬の適用の範囲及び使用方法は以下めとおり。  

作物名  製剤名  となっているものについては、今回農薬取締法（昭和23年法律第82  

号）に基づく適用拡大申請がなされたものを示している。  

（1）7．0％ェスプロカルブ・0．25％ペンスルフロンメチル粒剤  

作  
本剤  

物  適用簸草名   使用時期   適用土壌  使用量  

名  
使用  

の   
適用地帯   

回数   

水田一年生雑草  

及び  

マツバイ  
砂壌土～埴土   北海道  

ホタルイ  

ウリカワ  

ミズガヤツリ  

移  
移植後5日～  

クログワイ  
ノビェ2．5葉期  

植  オモダカ  
ただし、  3kg／10a  1回   

湛水  

水  ヘラオモダカ  
移植後  

散布  

稲  ヒルムシロ  全域  
30日まで  

セリ（東北）  
壌土～埴土  

（北海道を除く）  

コウキヤガラ（東北）  の普通期及び  

シズイ（東北）  早期栽培地帯   

エゾノサヤヌカグサ（北海道）  

アオミドロ・藻類による  

表層はく離  

エスプロカルブを含む農薬の総使用回数：1回  

ペンスルフロンメチルを含む農薬の総使用回数：2回以内  
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（2）15．0％ェスプロカルブ・0．60％ジメタメトリン・0．30％ピラゾスルフロンエチル・4．5％プレチラクロール粒剤  

使  
作  本剤の  

物  適用雑草名   使用時期   適用土壌  使用量   使用  
方  

適用地帯   

名  回数  
法  

水田一年生雑草  

及び  

マツバイ  

ホタルイ  

ウリカワ  

ミズガヤツ リ  

（北海道を除く）  

へラオモダカ  
移植後5日～  

移  クログワイ  
ノビェ2．5菓期  

湛水  
全域の  

植  （北海道を除く）  
ただし、  砂壌土～埴土  1kg／10a  1回  普通期及び  

水  オモダカ  散布  
移植後  卓期栽培地帯   

稲  （北海道を除く）  
30日まで  

ヒルムシロ  

コウキヤガラ  

（北海道を除く）  

シズイ（東北）  

セリ（九州を除く）  

エゾノサヤヌカグサ（北海道）  

アオミドロ・藻類に  

よる表層はく離  

エスプロカルブを含む農薬の総使用回数：1回  

ジメタメトリンを含む農薬の総使用回数：2回以内  

ピラゾスルフロンエチルを含む農薬の総使用回数：1回  

プレチラクロールを含む農薬の総使用回数：2回以内  
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（3）30．0％ェスプロカルブ・1．4％ペンスルフロンメチルフロアブル  

作  
使  

物  適用雑草名   使用時期   適用土壌  使用量   
本剤の  

使用回数  
適用地帯   

名  
法  

水田一年生雑草  

び  

マツバイ  

ホタルイ  壌土～埴土   北海道  

移  ウリカワ  移植後7日～  

植  
′、液  

500ml  

水  ただし、  ／10a   
1回   湛水  

稲  
散布  

ヒルムシロ  

セリ  
砂壌土～埴土  東 北   

アオミドロ・藻類による  

表層はく離  

エスプロカルブを含む農薬の総使用回数：1回  

ペンスルフロンメチルを含む農薬の総使用回数‥2回以内  

60．0％エスプロカルブ・1．ち％ジフルフェニカン乳剤  

適用  
使用量  本剤の  

作物名   雑草名   
使用時期   適用土壌  

薬量   
使用  

使用 方法  適用地帯  
回数  

300～400  

mL／10a   
北海道  

三   
一年生  は種後出芽前   全土壌  - lOOL 

300′、500  1回  全面土   全域  

mL／10a  
（北海道  

を除く）  

エスプロカルブを含む農薬の総使用回数：1回  

ジフルフェニカンを含む農薬の総使用回数：1回  
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6．作物残留試験   

（1）分析の概要   

①分析対象の化合物  

・エスプロカルブ  

・㌻ベンジル肺（1，2一ジメチルプロピルトノトエチルーカルバモイルスルホキシド  

（以下、代謝物B）  

3
 
 
 

早
 
、
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。
人
 
 

肌
、
－
・
ル
ソ
 
 

代謝物B  

②分析法の概要   

・エスプロカルブ   

試料をアセトンで抽出後、ジクロロメタンまたはヘキサンに転浴する。ヘキサン  

ーアセトニトリル分配後、フロリジルカラムで精製し、ガスクロマトグラフ（ⅣD  

検出器注））で定量する。  

注）NPD：Nitrogen Phosphorus Detector（窒素リン検出器）  

・代謝物B   

試料をアセトンで抽出後、ジクロロメタンに転溶する。凝固法及びフロリジルカ  

ラムで精製し、亜鉛末存在下、2N塩酸中でエスプロカルブに還元し、ガスクロマ  

トグラフ（NPD）で定量する。  

定量限界 エスプロカルブ：0．005～0．02ppm  

代 謝 物 B ：0．005～0．01ppm  

（2）作物残留試験結果  

①水稲  

水稲（玄米）を用いた作物残留試験（3例）において、7．0％粒剤を1回湛水散布   

（亜g〟♂∂）したところ、散布後120、102、108日の最大残留量注1）は以下のとおり  

であった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。注2）  

エスプロカルブ：く0．005、〈0．005、く0．005ppm  

代 謝 物 B：〈0．005、く0．005、く0．005ppm   

水稲（稲わら）を用いた作物残留試験（3例）において、7．0％粒剤を1回湛水散  

布（耽多〃鮎）したところ、散布後120、102、108日の最大残留量注1）は以下のとお  

りであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。注2）  
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エスプロカルブ：くd．02、〈0．02、く0．02ppm  

代 謝 物 B：く0．01、く0．01、く0．01ppm   

水稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、30％フロアブルを1回湛水  

散布（乃触法／〃ぬ）したところ、散布後100、82日の最大残留量注1）は以下のとおり  

であった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。注2）  

エスプロカルブ：く0．005、く0∴005ppm  

代 謝 物 B：実施せず   

水稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、 30％フロアブルを1回湛  

水散布（〝伽止／プぬ）したところ、散布後100、82日の最大残留量注1）は以下のとお  

りであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。注2）  

エスプロカルブ：く0．01、0．02ppm  

代 謝 物 B：・実施せず   

③巨頭  

′」、麦（玄麦）を用いた作物残留試験（2例）において、60％乳剤を播種後出芽前に  

1回全面土壌散布（500mL／10a）したところ、散布後216、181日の最大残留量注1）は   

以下のとおりであった。  

エスプロカルブ  

代 謝 物 B  

く0．01、く0．01ppm  

実施せず   

小麦（玄麦）を用いた作物残留試験（1例）において、60％乳剤を3願仁ノ厨全  

面静粛（300mL／10a）したところ、散布後180日の最大残留量注1）は以下のとおりで  

あった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。注2）  

エスプロカルブ：く0．01ppm  

代 謝 物 B：実施せず  

なお、これらの試験結果の概要については、別紙1を参照。  

注1）最大残留量：当該農薬の申請の範囲内で最も多量に用い、かつ最終使用から収穫までの期間を  

最短とした場合の作物残留試験（いわゆる最大使用条件下の作物残留試験）を実施し、それぞ  

れの試験から得られた残留量。  

（参考：平成10年8月7日付「残留農薬基準設定における暴露評価の精密化に関する意見具申」）  

注2）適用範囲内で実施されていない作物残留試験については、適用範囲内で実施されていない  

条件を斜体で示した。  
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7．魚介類への推定残留量   

本農薬については水系を通じた魚介類への残留が想定されることから、農林水産省か   

ら魚介類に関する個別の残留基準の設定について要請がなされた。このため、本農薬の   

水産動植物被害予測濃度注1）及び生物濃縮係数（BCF：Bioconcentration Factor）か   

ら、以下のとおり魚介類中の推定残留量を算出した。  

（1）水産動植物被害予測濃度  

本農薬が水田においてのみ使用されることから、水田PECtier2注2）を算出したと   

ころ、0．23ppbとなった。  

（2）魚類濃縮性試験  

エスプロカルブ（第一濃度区：0．03ppm、第二濃度区：0．003ppm）を用いた8週間の   

取込期間を設定したコイの魚類濃縮性試験が実施された。エスプロカルブの分析の結   

果から、BCFは171と算出された。  

（3）推定残留量  

（1）及び（2）の結果から、水産動植物被害予測濃度：0．23ppb、BCF：171とした。  

推定残留量＝0．23ppb X（171×5）＝196．65ppb≒0．197ppm  

注1）農薬取締法第3条第1項第6号に基づく水産動植物の被害防止に係る農薬の登録保留基準設  

定における規定に準拠  

注2）水田中や河川中での農薬の分解や土壌・底質への吸着、止水期間等を考慮して算出したもの。  

（参考：平成19年度厚生労働科学研究費補助金食品の安心・安全確保推進研究事業「食品中に残留する  

農薬等におけるリスク管理手法の精密化に関する研究」分担研究「魚介類への残留基準設定法」報告書）  

8．ADIの評価   

食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第1項第1号の規定に基づき、   

平成21年1月20日付け厚生労働省発食安第0120002号により食品安全委員会   

あて意見を求めたエスプロカルブに係る食品健康影響評価について、 以下のとおり評価   

されている。  

無毒性量：1mg／kg体重／day  

（動物種）  イヌ  

（投与方法）  カプセル経口投与  

（試験の種類）、  慢性毒性試験  

（期間）  1年間  

安全係数：100  

体重／da  ADI：0．01m   
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9．諸外国における状況   

JMPRにおける毒性評価はなされておらず、国際基準は設定されていない。   

米国、カナダ、欧州連合（EU）、オーストラリア及びニュージーランドにちいて調査   

した結果、いずれの国及び地域においても基準値が設定されていない。  

10．基準値案  

（1）残留農薬の規制対象  

エスプロカルブ本体のみ   

水稲と小麦を用いた作物残留試験においてエスプロカルブの分析が行なわれている  

が、玄米と玄麦のいずれにおし†ても定量限界未満であった。また、水稲を用いた一部  

の作物残留試験において代謝物Bの分析が行なわれているが、玄米中で代謝物Bは定  

量限界未満であったことから、規制対象化合物としてはエスプロカルブ本体のみとす  

ることとした。   

また、魚介類についてをま推定残留量を算出する際に得られた実測BCFおよび水産  

PECがェスプロカルブのみを対象としていることから、魚介類の規制対象もェスプ  

ロカルブのみとすることとした。  

なお、食品安全委員会によって作成された食品健康影響評価においては、食品中の   

暴露評価対象物質としてエスプロカルブ（親化合物のみ）を設定している。   

（2）基準値案  

別紙2のとおりである。  

（3）暴露評価  

各食品について基準値案の上限まで又は作物残留試験成績等のデータから推定され   

る量のエスプロカルブが残留していると仮定した場合、国民栄養調査結果に基づき試   

算される、1日当たり摂取する農薬の量（理論最大1日摂取量（TMDI））のADI   
に対する比は、以下のとおりである。詳細な暴露評価は別紙3参照。  

なお、本暴露評価は、各食品分類において、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おこなった。  

TMDI／ADI（％）注）   

国民平均  5．3   

幼小児（1～6歳）   9．3   

妊婦   5．0   

高齢者■（65歳以上）   4．9   

注）TMDI試算は、基準値案×摂取量の総和として計算している。   

高齢者及び妊婦については水産物の摂取量データがないため、   

国民平均の摂取量を参考とした。  
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（別紙1）  

エスプロカルブ作物残留試験一覧表  

試験条件  
農作物  試験 圃場数  

最大残留量（ppm）  

剤型   使用量・使用方法  回数  経過日数   【ェスプロカルブ／代謝物B】  

120日  

水稲  3   7．0％粒剤   
4kg／10a  

（玄米）  湛水散布   
上回   102日   

108日  圃場C：〈0．005／〈0．005（＃）   

120日  圃場A：く0．02／く0．01（＃）  
水稲  4kg／10a  

（稲わら）   

3   7．0％粒剤  
湛水散布   

上回           102日  

108日   

水稲  
2  30％フロアプル   

100日  圃場A：く0．005／－（＃）  

（玄米）  700mL／10a 湛水散布   上回           82日  圃場B：く0．005／－（＃）   
100日  圃場A：く0．01／－（＃）   

（稲わら）  

水稲   
2  30％フロアプル   700mL／10a   上回  

小麦  
2   

500mL／10a  216日  圃場A：く0．01／－  
60％乳剤  

（玄麦）  
散布   上回           181日  圃場B：く0．01／←   

小麦  
60％乳剤   

300mL／10a  
上回  180日  圃場A：く0．01／－（＃）   散布  

（玄麦）   

最大使用条件下の作物残留試験に、アンダーラインを付している。   

（＃）これらの作物残留試験は、申請の範関内で試験が行われていない。  
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農薬名  エスプロカルブ  （別紙2）  

参考基準値  
基準値  外国  作物残留試験成績  

農産物名  案   現行   基準値  

Ppm   ppm  Ppm   ppm  ppm   

く0．005（＃），〈0．005（＃），  

米   
く0．005（軋く0．005（軋   

0．02   0．02  ○  く0．005（＃）   

小麦   申  0．05  く0．01く0．01／く001（＃）   

魚介類   0．2   0．2  

（＃）これらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。  

－10－   



（別紙3）  

エスプロカルブ推定摂取量（単位：［Lg／人／day）  

食品群   
基準値案 （ppm）  国民平均 ThⅡ）Ⅰ  幼小児 （1～6歳）  

TMDI   

3 7  米  0 02  
41   6 2  小麦  0．05  

魚介類   0．2   18．8  
計  28．4   14．6   27．8  

ADI比（％）  5．3   9．3   5．0  

高齢者及び妊婦については水産物の摂取量データがないため、国民平均の摂取量を参考とした。  
TMDI：理論最大1日摂取量（TheoreticalMaximum DailyIntake）  
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要 約   

チオカーバメート系除草剤である「プロスルホカルブ」（CAS No．  

52888－80－9）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（大麦、  

小麦、えんどう及びばれいしょ）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残  

留、急性毒性（ラット、マウス及びウサギ）、亜急性毒性（ラット及びイヌ）、  

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。   

帯験結果から、プロスルホカルブ投与による影響は主に肝臓、腎臓及び血液  

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。   

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  

0．48mg／kg体重／日であったが、より長期の試験であるラットを用いた2年間  

慢性毒性／発がん性併合試験の無毒性量は1．9mg／kg体重／日であった。この差  

は用畢設定の違いによるもので、ラットにおける無毒性量は1．9mg／kg体重／  

日とするのが妥当であると考えられることから、これを根拠として安全係数  

100で除した0．019mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

5t  
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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：プロスルホカルブ  

英名：prOSulfocarb（ISO名）  

3．化学名  

IUPAC  

和名：夕べンジル ジプロピルチオカルバマート  

英名：Sbenzyldipropylthiocarbamate  
CAS（No．52888－80－9）  

和名：g（フェニルメチル）ジプロピルカルバモチオアート  

英名：S（phenylmethyl）dipropylcarbamothioate  

5．分子量  

311．9  

4．分子式  

C14H21NOS  

6．構造式   

O CH3‾CH2‾H2㌔ ♂  

N－C           ／  ＼  

C H2一忘〉  S一一  CH3－CH2－H2C  

7．開発の経緯   

プロス／レホカルブはストウファー社（ゼネカ社を経て、現在シンジェンタ   

社）によって1980年代後半に開発されたチオカーバメート系除草剤であり、   

超長鎖脂肪酸の生合成阻害作用により、生体膜変性を誘起し、細胞分裂に影   

響を与えて植物を枯死させると考えられている。海外ではスイス、ベルギ ー   

等のヨーロッパ21カ国において麦類用除草剤として新規登録または再登録   

が進められている。   

今回、シンジェンタ ジャパン株式会社から農薬取締法に基づく農薬登録   

申請（新規：大麦及び小麦）がなされている。  
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

各種運命試験（Ⅱ・1～4）は、プロスルホカルブのフ土ニル基の犀素を均   

一に14Cで標識したもの（14C－プロスルホカルブ）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プロスルホカルプに換算   

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  

（1）吸収   

① 血中濃度推移  

Wistarラット（一群雌雄各4匹）に14C－プロスルホカルブを5mg／kg   

体重（以下、［1．］において「低用量」という。）または500mg／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。  

血祭中放射能濃度推移は表1に示されている。最高濃度到達時間（Tmax）  

は低用量群で 4～5時間、高用量群で 24～30時間であった。消失半減期  

（Tl／2）は低用量群で20～23時間、高用量群では終末相の十分なデータが  

得られなかったため、算出できなかった。（参照2）  

表1 血祭中放射能濃度推移  

投与群 5mg／kg体重  500mg／kg体重   

性別   雄   雌   雄   雌   

貰max（時間）   4．0   …  5．0   30．0  24．0   

Cmax（pg／g）   0．61  1．06   45．3  72．7  

NC：終末相の十分なデータが得られなかったため、算出できなかった。   

② 吸収率  

胆汁中排泄試験【1．（4）④］より得られた胆汁、尿、カーカス1、血液及び   

ケージ洗浄液の合計より、プロスルホカルブの吸収率は、雄で 55％、雌   

で79％であると考えられた。（参照2）  

（2）分布  

① 分布（i）  

SDラット（一群雌雄各2匹）に14C－プロスルホカルブを低用量または   

高用量で単回経口投与、あるいはSDラット（雌雄各5匹）に14C－プロス  

／レホカルブを低用量で反復経口（非標識プロスルホカルブを14日間投与   

後、15日目に標識体を単回投与）投与して、体内分布試験が実施された。  

1組織・臓器を取り除いた残漆のことをカーカスという。   
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主要組織における残留放射能濃度は表2に示されている。   

低用量単回投与群（投与144時間後）では雌雄とも腎臓、肝臓、血液  

等での残留放射能濃度が高かった二 一方、高用量群（投与96時間後）の  

雄では肝臓、腎臓、血液、皮膚等で残留放射能濃度が高かったが、雌の脂  

肪では雄（2．93トLg／g）より遥かに高い値（14．0トg／g）が認められた。反  

復投与群では雌雄とも腎臓、肺、肝臓、血辛夜等で高い値が認められた。（参  

照3、5）  

表2 主要組織における残留放射能濃度（巨g／g）  

投与群   性別   組織中残留放射能濃度☆   

腎臓（0．100）、肝臓（0．071）、血液（0．054）、肺（0．044）、  

5mg／kg体重  雄      皮膚（0．035）、牌臓（0．012）  
（単回）  腎臓（0．163）、肝臓（0．122）、血液（0．083）、肺（0．056）、  

雌      皮膚（0．022）、子宮．（0．019）、脂肪（0．013）   
肝臓（6．87）、腎臓（6．83）、血液（6．18）、皮膚（5．59）、  

500mg／kg体重  
雄      脂肪（2．93）、肺（2．73）、牌臓（1．88）、心臓（1．84）  

（単回）  脂肪（14．0）、肝臓（9．27）、血液（7．83）、皮膚（6．97）、  
雌      腎臓（6．20）、肺（3．57）、子宮（3．14）、牌臓（2．00）、  

心臓（1．91）   

腎臓（0．127）、肺（0．063）、肝臓（0．044）、血液（0．043）、  

5mg／kg体重／日  雄      血祭（0．026）、牌臓（0．021）、心臓（0．012）  
（反復）  腎臓（0．175）、肺（0．062）、血液（0．045）、肝臓（0．042）、  

雌      血祭（0．030）、生殖腺（0．028）、牌臓（0．026）   
☆：低用量群では投与144時間後、高用量群では投与96時間後、反復投与群で   

は投与168時間後の試料を用いた。  

② 分布（ii）  

Wistarラット（一群雌雄各4匹）に14C－プロスルホカルブを低用量ま   

たは高用量で単回経口投与して、体内分布試験が実施された。  

投与96時間後の主要組織における残留放射能濃度は表3に示されてい   

る。  

低用量群では雌雄とも血祭、腎臓、赤血球等で残留放射能濃度が高かっ   

た。高用量群では雌雄とも赤血球、腎臓等で高い残留放射能濃度が認めら   

れた。（参照4）  
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表3 投与96時間後の主要組織における残留放射能濃度（けg／g）  

投与群  性別   組織中残留放射能濃度  

血祭（0．265）、腎臓（0．106）、赤血球（0．079）、肝臓（0．■066）、  

5  雄      全血（0．062）、肺（0．042）  
mg／kg体重  赤血球（0．098）、全血（0．071）、腎臓（0．0占5）、肝臓（0．050）、  

雌      肺（0．046）、血衆（0．039）  
赤血球（6．90）、腎臓（5．52）、肝臓（5．18）、全血（5．00）、  

500  雄      甲状腺（3．24）、心臓（2．06）  
mg／kg体重  赤血球（8．42）、全血（6．05）、腎臓（5．70）、甲状腺（4．69）、  

雌      肝臓（4．49）、■腹部脂肪（4．29）   

（3）代謝物同定一定量  

排泄試験［1．（4）①～③］における尿及び糞または胆汁中排子世試験［1．（4）   

④］における尿、糞及び胆汁を用いて代謝物同定・定量試験が実施された。  

尿、糞及び月旦汁中における代謝物は表4に示されている。  

プロスルホカルブは広範に代謝され、尿中から主要代謝物である B と   

多数の少量代謝物（5％TAR以下）が検出され、親化合物は検出されなか   

った。また、尿試料を酵素処理（β一グルクロニダーゼ／アリルスルファタ   

ーゼ、サッカリン酸1，4うクトン阻害剤）して分析した結果、代謝物の一   

部がグルクロン酸や硫酸の抱合体であることが示唆された。糞及び胆汁中   

からは数種類の未同定代謝物が検出された。  

ラット体内中におけるプロスルホカルブの主要代謝物はB であり、ベ   

ンジルメチレン炭素の酸化によりベンズアルデヒドを経由して生成する   

安息香酸（U）と、グリシンとの抱合体形成により生成すると考えられた。   

その他の代謝経路として、プロスルホカルブの硫黄の酸化によりベンジル   

スルフェン酸、ペンジルスルフィン酸を経由してCを生成する経路なら   

びにD及びEを生成する経路であると考えられた。（参照3～5）  

表4 尿、糞及び胆汁中における代謝物（％TAR）  

投与量   
プロスル  

性別  試料   ホカルブ   代謝物  

5  雄  尿  C（17．1）、B（16．5）、E（2．0）、D（1．9）  
mg／kg体重①  

（単回）  雌  尿  B（17．5）、C（13．7）、D（1．立）、E（0．7）  

尿  B（11．0）、F（＋）、G（＋）、H（＋）  

5  

雄  
糞   30．3 未同定  

mg／kg体重②  
（単回）  尿  B（15．8）、F（＋）、G（＋）、H（＋）  

雌  
糞   8．0   未同定   
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尿  B（19．5）、F（＋）、G（＋）、H（＋）  
雄  

500  糞   0．3   未同定  

mg／kg体重  
（単回）  尿  B（19．6）、F（＋）、G（＋）、H（＋）  

雌  
糞   5．7   末同定  

尿  B（7．7）、F（＋）、G（＋）、H（＋）  

雄          糞   31．5   未同定  

5  胆汁  未同定  

mg／kg体重  
（胆汁中排泄）  尿  B（13．6）、F（＋）、G（＋）、H（＋）  

雌          糞   17．2   末同定  

胆汁  未同定   

尿  B（9．3）、F（＋）、G（＋）、H（＋）  

雄          糞   29．9   未同定  

500  胆汁  未同定  

mg／kg体重  
（胆汁中排泄）  尿  B（8．5）、F（＋）、G（＋）、H（＋）  

雌          糞   10．7   未同定  

胆汁  未同定  

尿  C（15．7）、B（14．9）、E（1．8）、D（1．6）  
雄  

5  糞  末同定  

mg／kg体重／日  

（反復）  尿  B（19．7）、C（15．6）、E（1．3）、D（0．9）  
雌  

糞  末同定   

注）低用量群①、低用量または高用量の胆汁中排泄試験群及び低用量反復経口投与群は  
投与後 48時間までの試料を用いて分析したもの、低用量群②及び高用量群は投与  
後96時間までの試料を用いて分析したものである。  

－：検出されず ＋：微量だが検出された  

（4）排泄  

① 尿及び糞中排泄（単回経口）（i）  

SDラット（一群雌雄各2匹）に14C－プロスルホカルブを低用量または   

高用量で単回経口投与して、排泄試験が実施された。  

投与後6、24時間及び試験終了時までの尿及び糞中排泄率は表5に示  

されている。  

低用量群では試験終了時まで（投与後120時間）に総投与放射能（TAR）   

の 63．5～69．4％が尿中に、20．8～22．1％TARが糞中に排泄された。高用量   

群では試験終了時まで（投与後96時間）に80．9～81．5％．TARが尿中に、  
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12．6～12．9％TARが糞中に排音世された。雌雄、投与量にかかわらず尿中が  

主たる排泄経路であった。（参照3）  

表5 投与後6、24時間及び試験終了時までの尿及び糞中排泄率（％TAR）  

投与量   5mg／kg体重  500mg／kg体重   

性別   雄  雌  雄  雌   

試料   尿   糞   尿   糞   尿  糞   尿   糞   

投与後   20．1   
6時間  

0   11．7 0   11．3   0．d5   3，4   0   

投与後  
57．5   

24時間  
13．0   63．2   13．6   45．4   7．3   28．0   0   

試験  
63．5 

終了時☆   
22．1   69．4   20．8   80．9   12．9   81．5   12．6   

★：低用量群では投与後96時間、高用量群では投与後120時間   

② 尿及び糞中排泄（単回経口）（＼ii）  

Wistarラット（一群雌雄各4匹）に14C－プロス）L／ホカルブを低用量ま   

たは高用量で単回経口投与して、排泄試験が実施された。  

投与後24及び96時間の尿及び糞中排泄率は表6に示されている。  

低用量群では投与後 96 時間までに 50．0～54．2％TAR が尿中に、   

33．8～40．7％TARが糞中に排泄された。高用量群では投与後96時間まで   

に57．8～66．3％TARが尿中に、16．0～25．3％TARが糞中に排泄された。雌   

雄、投与量にかかわらず尿中が主たる排泄経路であった。（参照4）  

表6 投与後24及び96時間の尿及び糞中排泄率（％TAR）  

5mg／kg体重  500mg／kg体重   

性別   雄  雌  雄  雌   

試料   尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   

投与後   43．3   
24時間  

29．9   47．4   26．4   16．3   4．6   17．7   8．2   

投与後  
50．0   

96時間  
40．7   54．2   33．8   66．3   16．0   57．白   25．3   

③ 尿及び糞中排泄（反復経口）  

SDラット（雌雄各5匹）に14C－プロスルホカルブを低用量で反復経口   

（非標識プロスルホカルブを14 日間投与後、15 日目に標識体を単回投   

与）投与して、排泄試験が実施された。  

投与後24及び168時間の尿及び糞中排泄率は表7に示されている。  

、  単回経口投与群と同様、尿中が主たる排泄経路であった。投与後24時   

間の尿中への排泄は63．6～64．7％TARであり、低用量単回経口投与癖と同   

等の排泄速度であった。（参照5）  
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表7 反復投与後24時間及び168時間の尿及び糞中排泄率（％TAR）  

投与条件   5mg／kg体重／日（反復）   

性別   雄  雌   
試料   尿   糞   尿   糞   

投与後24時間   63．6   12．2   64．7   13．3   

投与後168時間   74．1   20．0   74．4 20．9   

④ 胆汁中排泄  

胆管カニューレを装着したWistarラット（一群雌雄各4匹）に14C－プ   

ロスルホカルブ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i世率は表8に示されている。  

低用量群では胆汁中に投与後 48 時間に雄で 21．2％TAR、雌で   

31．0％TARが排泄され、胆汁中排泄が主たる排泄経路であることが示唆さ   

れた。高用量群での胆汁中排泄は雄で20．2％TARであったが、雌では排   

泄速度が遅く、胆汁中排i世は4．4％TARに過ぎなかった。（参照4）  

表8 投与後48時間の胆汁、尿及び糞中排泄率（％TAR）  

投与群   5mg／kg体重  500mg／kg体重   

性別   雄  雌  雄  雌   

試料  胆汁  尿  糞  胆汁  尿  糞  胆汁  尿  糞  胆汁  尿  糞   

排泄率  21．2  30．0  40．6  31．0  42．4  19．5  20．2  36．4  29．8  4．4  18．7  11．7   

2．植物体内運命試験  

（1）大麦  

屋外で生育させた播種3週間後の大麦（品種：Perry）に14C－プロスル   

ホカルブを4kgai／haで1回茎葉散布し、植物体内運命試験が実施された。  

処理7、14、161及び237日後におけ＼る残留放射能濃度は表9に示され  

ている。  

収穫期において、成熟穀粒や麦わらで親化合物の残留は認められなかっ   

た。また、総残留放射能（TRR）の10％を超える代謝物は検出されず、可   

食部への移行性が低いと考えられた。  

プロスルホカルブの大麦中における主要代謝経路は、①加水分解により   

ベンジルスルフィド（推定中間体）を介し、グルコースを含む分子との抱   

合によりMが生成し、さらにMの酸化によりK（スルホキシド）が生成   

する経路、②親化合物の加水分解、酸化によ′り推定中間体である けが生   

成し、さらに抱合化、酸化によりLとなる経路であると考えられた。その   

他にはフェニル基の水酸化、プロピル基の水酸化及び数個の糖との抱合体   

の生成が考えられ、Ⅰ、J、N、0、P、Q、R、S、T等が同定された。（参  
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照6）  

表9 処理7、14、161及び237日後における残留放射能濃度（mg／kg）  

試料   未成熟茎葉  麦わら   成熟穀粒   

採取時期  

（処理後日数）   
7 日   14日   161日   237 日   

残留放射能濃度   4字．3   50．1   0．40   0．06   0．06   

（2）小麦  

屋外で生育させた第一葉出現期から第二葉展開期の′J、麦（晶嘩：Mercia）   

に14C－プロスルホカルブを3．64kgai／haの施用量で茎葉処理し、植物体   

内運命試験が実施された。  

処理280日後の小麦試料中残留放射能濃度は表10に示されている。  

穀粒中の残留放射能濃度は低レベルであり、抽出により4分画に分離し  

たところ、いずれの分画も残留放射能濃度は0．01mg／kg以下であった。   

麦わら中の残留放射能濃度も低レベルであり、塩酸還流後水溶性分画に   

32．2％TRR（0．01mg／kg）が抽出された。また、穀粒、麦わら中には親化   

合物及び代謝物は検出されなかった。（参照7）  

表10 処理280日後の小麦試料中残留放射能濃度  

★：2回抽出の合算値  

（3）えんどう  

ポット（内径29cm）に入れた土壌に14C－プロスルホカルブを4．05kg   

ai／haの施用量で土壌処理し、処理1日後に各ポットにえんどう（品種：   

Princess）の種子を土壌表面から約3cmの深さに播種し、植物体内運命   

試験が実施された。  

成熟期のえんどう試料（子実）中残留放射能濃度は表11に示されてい   

る。  

土壌処理後に栽培した成熟期の子実中残留放射能濃度は0．05mg／kgで   

あり、その58．4％TRRがリン酸緩衝液中に抽出され、約29．7％がリジン   

等のアミノ酸に同化されていることが確認された。親化合物及び代謝物は   

検出されず、可食部への移行性は低いと考えられた。（参照8）  
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表11成熟期のえんどう試料（子実）中残留放射能濃度  

（4）ぱれいしょ  

ばれいしょ（品種：Manna種）を植え付けた後、発芽23 日前に14C－   

プロスルホカルブを3．42kg ai／haで土壌に処理し、植物体内運命試験が  

実施された。  

成熟期（処理105 日後）の茎塊中の総残留放射能濃度は0．097mg／kg   

であったが、親化合物は検出されなかった。  

塊茎のアセトニトリル抽出により、46．6％TRRが抽出され、さらに、本   

画分を酸加水分解したところ、Uがわずかに検出された（2．9％TRR、0．003   

mg／kg）。アセトニトリル抽出後の固体残漬からデンプンを抽出したとこ   

ろ、13．0％TRR（0．01mg／kg）の残留放射能が検出された。デンプンの塩   

酸還流により、認められた残留放射能はグルコース中に存在することが確   

認された。（参照9）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験①  

14C－プロスルホカルブを米国（アイオワ州）の2地点の土壌（シルト質   

埴壌土）に5mg／kgとなるように添加し、22±2℃、暗所で1年間インキ  

ュベー卜する好気的土壌中運命試験が実施された。  

好気的条件下でプロスルホカルブの分解は速やかであり、59 日後に総   

処理放射能（TAR）の8．8％になり、Ⅴが1．4％TAR及び14CO2が43％TAR   

検出された。推定半減期は49日であった。主要分解物としてプロスルホ   

カルブが酸化されたⅤのみが検出され、最大で7％TAR（処理18日後）  

であった。また、試験終了時には、土壌結合残漆が 22～27％TAR、14CO2   

が38～52％TAR検出された。（参照10）  

（2）好気的土壌中運命試験②   

14C－プロスルホカルブを 3種類の海外土壌［シルト質壌土（スイス）、   

砂質埴壌土（英国）及びシルト質埴壌土（フランス）］に5．36mg／kgとな   

るように添加し、20±2℃、暗所で42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。  

土壌より抽出された放射能は、処理14 日後のシルト質壌土で14．7％   

TAR、砂質埴壌土で20．7％TAR、シルト質埴壌土で35．7％TARと急速な   

減少が認められた。42日後にはそれぞれ1．0、1．6及び4．5％TARまで減  
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少し、放射能の多くは14CO2であった。推定半減期は、シルト質埴壌土、  

砂質埴壌土及びシルト質埴壌土でそれぞれ6．3、6．7及び9．3日であった。  

（参照11）  

（3）好気的及び嫌気的土壌中運命試験   

14C－プロスルホカルブをバイオメーターフラズコ内で米国（アイオワ   

州）の土壌（シルト質埴壌土）に5mg／kgとなるように添加し、好気的条   

件下で28日間インキュベートした。その後、滅菌蒸留水200mLで湛水   

して嫌気的条件に誘導した後、31日後にヘッドスペースを酸素から窒素   

に切り替えて合計96日間の好気的及び嫌気的土壌中運命試験が実施され   

た。  

湛水後の水相抽出放射能は、96日後の試料を除いて、1％中AR以下であ   

った。好気的インキエペ－ションの28日後には、16％TARが14CO2とし   

て放出され、61％TARはアセトン中に抽出可能で、非抽出性土壌結合残溶   

は20％TARであった。嫌気的条件でのインキュべ－ション期間中では、   

アセトン中に抽出された総放射能の 94％あるいはそれ以上がプロスルホ   

カルブとⅤの合計量であった。Ⅴが唯一の分解物であり、18′日後に最大   

で6．8％TAR検出され、その後、96日後までに0．9％TARまで減少した。   

嫌気的条件下におけるプロスルホカルブの推定半減期は99日と算出され   

た。（参照12）  

（4）土壌吸着試験   

14C－プロスルホカルブを用いて、4種類の海外土壌［壌質砂土（ドイツ）、   

砂質垣壌土（英国）、壌土及びシルト質壌土（スイス）］及び1種類の国内   

土壌（砂壌土：群馬）について土壌吸脱着試験が実施された結果、   

Freundlichの吸着係数Kadsは27．0～56．7、有機炭素含有率により補正し   

た吸着係数Kocは712～2，760であった。  

脱着係数Kdesは、脱着の第一段階で37．8～73．7、第二段階で46．6…99．7   

であり、脱着係数は吸着係数よりも大きかった。また、有機炭素含有率に   

より補正した脱着係数Kdesocは、第一段階で1，050～3，780、第二段階で   

1，250～5，490であった。（参照13）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

14C－プロスルホカルブをpH4（クエン酸緩衝液）、PH6（リン酸緩衝液）   

及びpH9（ホウ酸緩衝液）の各滅菌緩衝液に6．4mg／Lとなるように添加  

し、25℃、暗所条件下で30日間インキエペ－卜する加水分解試験が実施  

された。  
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プロスルホカルブは加水分解に対し安定で、30日後で90．5～93．7％TAR   

が残存しており、未同定分解物1及び2がわずかに検出された。（参照14）   

（2）水中光分解試験（緩衝液）   

14C－プロスルホカルブを滅菌緩衝液（リン酸緩衝液：pH7）に1．9mg／L   

の濃度で添加し、20℃で10日間キセノンランプ光（光強度：45．6W／m2、   

測定波長‥300～400nm）を連続照射する水中光分解試験が実施された。   

試験終了時に、プロスルホカルブが93．9％TAR検出されたが、顕著な分   

解でないことから、緩衝液中のプロスルホカルブの推定半減期は求められ   

なかった。（参照15）  

（3）水中光分解試験（自然水）   

14C－7ロス／レホカルブを滅菌自然水（英国、湖水、PH7．37）に0．91mg／L   

の濃度で添加し、24．9℃で50日間キセノンランプ光（光強度：15．5W／m2、   

測定波長：300～400nm）を連続照射する水中光分解試験が実施された。   

50日後に親化合物は47．0％TAR検出され、分解物としてC、U、W及び   

Ⅹがそれぞれ3．3、1．1、5．3及び13．3％TAR検出された。  

プロスルホカルブの推定半減期は．46．8日、東京における春の太陽光下   

に換算すると93．5日であった。（参照16）  

5．土壌残留試験   

沖積土・埴壌土（福島）及び火山灰土・埴壌土（熊本）を用いて、プロス  

ルホカルブ及び分解物Ⅴ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12に示されている。（参照17）  

表12 土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験   濃度※   土壌   
推定半減期（日）  

プロスルホカルブ  プロスルホカルブ＋Ⅴ   

容器内試験   4．0  沖積土・埴壌土   22   23  

mg／kg          火山灰土・埴壌土   38   41   

沖積土・埴壌土   8   8  

圃場試験   
kgai／ha          火山灰土・埴壌土   

3，92  

9   9   

※圃場試験では粒剤、容器内試験では純品を使用   
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6．作物残留試験   

小麦及び大麦を用いて、プロスルホカルブ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13に示されている。残留値はいずれも定量   

限界未満（＜0．01mg／kg）であった。（参照18）  

表13 作物残留試験成績  

作物名  
試験  

残留値（mg／kg）  

（分析部位） 実施年   圃場数  用 （gai／ha）   （回）  PHI （目）  
プロスルホカルブ  

最高値   平均値   

小麦  

（玄麦）  2   3，920   2  80－162   ＜0．01   ＜0．01   

2004～2005年  

大麦  

（玄麦）  2   3，920   2  80－147   ＜0．01   く0．01   

2004～2005年  

・処理方法は全面土壌散布とし、乳剤を用いた。  

・すべ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、小麦及び大麦におけるプロスルホカルブの残留  

値が定量限界未満だったことから、推定摂取量は算定しなかった。  

7．一般薬理試験  

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15に示さ   

れている（参照19）  

表15 一般薬理試験概要  

動物数  
投与量  最大  

試験の種類  
動物種   匹／群  

（mg赦g体重） （投与経路）   無作用量 （mg倣g体重）  最小作用量 （mg此g体重）  結果の概要   

Wistar  雄■5  0、40、200、850  
一般状態   ラット  850  

投与による影  
（経口）   響なし  

投与2～4時間  

中  に下痢（1例）、 
枢  

0、40、200、850  
投与24時間後  

神   雄5  
（経口）   

200   850  に活動低下、円  
経  背位、脊柱の上  

系  方湾曲（1例）  

が観察された。  

Wistar  0、40、200、850  
投与2及び4  

直腸体温  
ラット   

雄5  
（経口）   

200   850  時間後に体温  
低下   
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1回換気量が  

投与30分後及  

び1時間15分  

後以降に増加  

し、毎分換気量  

0、40、200、850  
は1時間15分  

雄6  
（経口）   

200   850  ～ 
呼 吸 器 系  呼吸数 換気量 毎分換気量  Wistar ラット  後まで増加し  

た。  

呼吸速度が投  

与1時間45分  

後のみ140％  

増加   

投与4時間後  
に心拍数が増  

循  
血圧  0、20、200、  

加し、RR間隔  

環  ピーグ  

2，000  20   
（心拍の間隔）  

器 系   心拍数 心電図  ル犬   
雄4  

（経口）  

200  
及びPR間隔  

（房室伝導時  

間）が短縮し  

た。   

尿量  

0、40、200、850  
0   

尿量増加とナ  

機  

腎   

CI・e  

Wistar  

ラット   
雄6  

（経口）   

200  トリウム排泄  
能  が増加した。   

カリウム  

ー：最／ト作用量は設定できなかった。  

注）検体は、循環器系に関する試験ではゼラチンカプセル、それ以外の試験ではコーン油に  
懸濁して用いた。  
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8．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験  

プロスルホカルブを用いた急性毒性試験が実施された。各試験の結果は  

表16に示されている。（参照20～23）  

表16 急性毒性試験結果概要  

投与  
動物種  

LD50（mg／kg体重）  

経路  雄   雌   
観察された症状  

抑鬱、立毛、眼瞼下垂、月工門周  

囲の湿り（汚れ）、被毛の汚れ、  

流涙、胸腺の紫色斑点、肺蒼白  

化・赤色化、肝暗色化・蒼白化、 

牌暗色化二月工門周囲の汚れ、肝  

SDラット   
1，820   1，960  

葉に黄色腫瘍、■白色鉦を伴う紫  

（雌雄各10匹）  色の小型精巣  

3，981及び5，000mg／kg体重投  

経口  与群雄、5，000mg／kg体重投与  

群雌で全動物が死亡、各投与群  

で1匹以上の動物が死亡  

鎮静、呼吸困難、運動失調（雌）、  

円背位、側臥位、肺の斑状、肝  

KFM－NMRI   の班状（白色化～赤色化）、腸の  

マウス  3，660   3，660  
（雌雄各5匹）  

5，000mg／kg体重投与群雌雄  

で死亡   

Stauffland  

経皮  白色ウサギ  ＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし   

（雌雄各5匹）  

LC50（mg／L）  血涙、血性鼻漏、軟便、活動低  

吸入   
SDラット  

下、粗毛、・鼻鏡の湿り、腹側部  

（雌雄各5匹）  ＞4．72   ＞4．72   
被毛の湿り、体重増加抑制  

死亡例なし  
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（2）急性神経毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた単回強制経口（原体：0、   

40、200及び850mg／kg体重、溶媒：コーン油）投与による急性神経毒   

性試験が実施された。  

本試験において、850mg／kg体重投与群の雌雄で低体重及び自発運動量   

抑制、雄で死亡が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 200mg／kg   

体重であると考えられた。神経毒性は認められなかった。（参照24）  

（3）急性遅発性神経毒性試験（ニワトリ）  

白色レグホーン成鶏（一群雌10羽）を用いた強制経口（原体：0、970   

及び9，660mg／kg体重■／日、溶媒：コーン油、初回投与22日後に2回目の   

投与）投与による44日間の急性遅発性神経毒性試験が実施された。  

死亡例は認められなかった。  

本試験において、9，660mg／kg体重／日投与群で低体重及び摂餌量減少、   

970mg／kg体重／目以上投与群で下痢及び産卵数減少が認められたことか   

ら、無毒性量は970mg／kg体重／日未満であると考えられた。遅発性神経   

毒性は認められなかった。（参照25）  

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験   

Stauffland白色ウサギを用いた眼刺激性革験及び皮膚刺激性試験が実施   

された。その結果、プロスルホカルブは眼及び皮膚に対し軽度の刺激性が   

認められた。（参照26、27）  

CBA／Ca／01a／Hsdマウスを用いた皮膚感作性試験が局所リンパ節試験法   

（LLNA法）により実施された。その結果、皮膚感作性が認められた。（参   

照28）  

10．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10匹）を用いた混餌（原体：0、25、140、800   

及び4，500ppm：平均検体摂取量は表17参照）投与による90日間亜急性   

毒性試験が実施された。  

表17 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  25ppm   140ppm   800ppm  4，500ppm   

平均検体摂取量  9   47   282  

（mg／kg体重／目）   2   10   52   305   
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各投与群で認められた毒性所見は表18に示されている。  

140ppm投与群の雌雄において、摂餌量減少及び体重増加抑制が認めら  

れたが、病理組織学的検査等で関連した毒性所見が認められなかったこと  

から、体重増加抑制は、噂好性低下による摂餌量減少に伴う二次的変化で  

あると考えられた。   

本試験において、800ppm以上投与群の雌雄で腎比重量2増加等が認め  

られたことから、無毒性量は雌雄とも140ppm（雄：9mg／kg体重／日、  

雌：10mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照29）   

（食餌効率、噂好性等の検討に関しては［14．（1）～（3）］を参照）  

表18 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   

4，500ppm   ・死亡（1例）   ・死亡（2例）  

・び漫性の骨髄壊死及びリンパ組  ・び漫性の骨髄壊死及びリンパ組  

織壊死   織壊死  

・肝比重量増加   ・肝比重量増加  

・肝細胞巣状壊死、肝細胞肥大、  ・肝細胞巣状壊死、肝細胞肥大、  
細胞質好酸性化   細胞質好酸性化   

800ppm以上  ・摂餌量減少、体重増加抑制   ㌣摂餌量減少、体重増加抑制  
・腎比重量増加  ・腎比重量増加   

・α2u－グロブリン腎症  

140ppm以下  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）  

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、10、   

30、80及び200mg／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19に示されている。  

本試験において、80mg／kg体重／日以上投与群の雌雄でALP増加、BUN   

及びAlb減少等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも30mg／kg体   

重／日であると考えられた。（参照30）  

2体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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表19 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   

200mg／kg体重／日  ・RBC、Hb及びHt減少、PLT  ・RBC、Hb及びHt減少、PLT  

増加、PPT延長   増加  

・α－1グロブリン増加   ・低体重  

・腎比重量増加   ・摂餌量減少傾向  

・肝絶対重量増加   ・腎比重量増加  

・肝細胞肥大、胆汁うっ滞、肝細  

胞空胞化、肝細胞好酸性化克進  
・牌ヘモジデリン沈着  

・牌赤血球破壊克進  

・蛋白様円柱形成を伴う軽度の腎  
症   

80mg／kg体重／目  ・体重増加抑制傾向   ・腎絶対重量増加   

以上   ・ALP増加、BUN及びAlb減少  ・ALP増加、BUN及びAlb減少  
・血清カルシウム減少   ・血清カルシウム減少  

・肝比重量増加   ・肝絶対及び比重量増加  

・骨髄赤芽球性再生性過形成   ・骨髄赤芽球性再生性過形成  

・肝細胞肥大、胆汁うっ滞、肝細  
胞空胞化、肝細胞好酸性化完進   

30mg／kg体重／目   毒性所見なし   

以下   

（3）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各12匹、ChE測定群：一群雌雄各5匹）を   

用いた強制経口（原体：0、10、40及び200mg／kg体重／日、溶媒：コー   

ン油）投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施された。  

本試験において 200mg／kg体重／日投与群の雌雄で体重増加抑制、40   

mg／kg体重／日以上投与群の雄で摂餌量増加及び食餌効率低下が認められ   

たことから、無毒性量は雄で10mg／kg体重／日、雌で40mg／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31）  

11．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、2、10   

及び80mg／kg体重／日）投与による1年間慢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20に示されている。  

本試験において、80mg／kg体重／目投与群の雌雄で低体重等が認められ   

たことから、無毒性量は雌雄とも10mg／kg体重／日と考えられた。（参照  

32）  
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表201年間慢性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

80mg／kg体重／日  ・低休重   ・低体重  

・fIb、RB（〕及びMCHC減少  ・Hb、■RBC及びMCHC減少  

・MCV増加   ・MCV増加  
・肝絶対及び比重量増加   ・肝比重量増加  

・ALP増加   ・ALP増加   

10mg／kg体重／日   毒性所見なし   

以下   

（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50匹、1年間中間と殺群雌雄各10匹、最高用   

量群は中間と殺群のみで雌雄各20匹）を用いた混餌（原体：0、45、400   

及び1，000ppm：平均検体摂取量は表21参照）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212年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与酵  10ppm   45ppm  400ppm  1，000ppm   
平均検体摂取量  0．4   1．9   17   48  

（mg／kg体重／日）   0．5   2．・3   20   57  

各投与群で認められた毒性所見は表22に示されている。   

45ppm投与群の雌で体重増加抑制が認められたが、病理組織学的検査  

等で関連した毒性所見が認められなかったことから、体重増加抑制は、噂  

好性低下による摂餌量減少に伴う二次的変化であると考えられた。 

本試験において、400ppm以上投与群の雌雄で体重増加抑制等が認めら  

れたことから、無毒性量は雌雄とも45ppm（雄：1．9mg／kg体重／日、雌：  

2．3mg／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33）   

（食餌効率、噂好性等の検討に関しては［14．（1）～（3）］を参照）  

表22 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）で認められた毒性所見  
投与群   雄   雌   

1，000ppm   ・尿量増加、尿比重量減少   ・脳比重量増加   

4POppm以上  ・体重増加抑制、摂餌量減少  ・体重増加抑制、摂餌量減少   
・飲水量増加  

45ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（3）18カ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各60匹）を用いた混餌（原体：0、50、600及  
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び2，400ppm：平均検体摂取量は表23参照）投与による18カ月間発が  

ん性試験が実施された。  

表2318カ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm   600ppm  2，400ppm   

平均検体摂取量  5．7   67   269  

（mg／kg体重／日）   7．2   85   350  

本試験において、2，400ppm投与群の雌雄で低体重が認められたこと   

から、無毒性量は雌雄とも600ppm（雄‥67mg／kg体重／日、雌：85mg／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34）   

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各25匹）を用いた混餌（原体：0、10、100及び1，000   

ppm：平均検体摂取量は表24参照）投与による2世代繁殖試験が実施さ   

れた。  

表24 2世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  10ppm   100ppm  1，000ppm   
雄   

P世代  
0．48   4．9   47  

平均検体摂取量  0．60   5．8   57  

（mg／kg体重／日）  雄   0．50   4．9   48  

雌   0．53   5．8   57  

各投与群で認められた毒性所見は表25に示されている。   

親動物では100ppm以上投与群で体重増加抑制が認められたが、嗜好  

性低下による摂餌量減少に伴う二次的変化であると考えられた。   

本試験において、親動物では、100ppm以上投与群の雄で線維化を伴う  

遠位曲尿細管過形成、1，000ppm投与群の雌で尿細管石灰化、児動物では、  

1，000ppm投与群で低体重が認められたことから、無毒性量は親動物雄で  

10ppm（P雄‥0・48mg／kg体重／日、Fl雄：0．50mg／kg体重／日）、雌で  

100ppm（P雌：5．8mg／kg体重／日、Fl雌：5．8mg／kg体重／日）、児動物  

で100ppm（P及びFl雄‥4・9mg／kg体重／日、P及びFl雌：5．8mg／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35）   

（食餌効率、噂好性等の検討に関しては［14．（1）～（3）］を参照）  
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表25 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   

1，000ppm  ・糸球体腎症  毒性所見なし  ・糸球体腎症  ・尿細管石灰化  

・遠位曲尿細管過  ・皮質尿細管拡張  

形成（線推化を  

親  伴う）  

動  ・皮質尿細管拡張  

物                  100．ppm  ・遠位曲尿細管過  
以上   形成（線維化を  

伴う）   

10ppm  毒性所見なし   

児  ・低体重  

動  毒性所見なし   

物   

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（⊥群雌27匹）の妊娠6～20日に強制経口（原体：0、10、   

50及び250mg／kg体重／日、溶媒：コーン油）投与して、発生毒性試験が   

実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表26に示されている。  

50mg／寧g体重／日以上投与群の胎児で認められた胸骨分節及び胸椎椎体   

の骨化遅延は、胎児の低体重に関連したものであり、発育遅延を示唆する   

ものと考えられた。  

本試験において、50mg／kg体重／日以上投与群の母動物で体重増加抑制、   

摂餌量減少等、胎児で低体重、倭小児等が認められたことから、無毒性量   

は母動物及び胎児とも10mg／kg体重／日であると考えられた。（参照36）  

表26 発生毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   母動物   胎児   

250mg／kg体重／日   ・鼻汁分泌、流誕   ・胸椎椎体分離  

・肝絶対重量増加   ・胸骨分節配列不整   

50mg／kg体重／日以上   ・鼻出血   ・低体重  

・体重増加抑制   ・燻小児  

・摂餌量減少  ・第5胸骨分節末骨化   

・肝、画比重量増加  

10mg／kg体重／日   毒性所見なし   毒性所見なし   
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（3）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌18匹）の妊娠7～19日に強制経口（原体：0、10、   

50及び250mg／kg体重／日、溶媒：コーン油）投与して、発生毒性試験が   

実施された。  

母動物では、250mg／kg体重／日投与群で死亡（1例）、流産（9例）、排   

便及び排尿の減少、体重増加抑制、摂餌量減少が認められた。死亡動物ま   

たは流産のために安楽死させた母動物には、消化管の上皮剥脱、肝の蒼白   

化及び軟化等が認められた。  

胎児では、250mg／kg体重／日投与群において母動物の死亡、流産が多   

くみられたため七生存胎児数が著しく減少した。胎児の形態検査では、250   

mg／kg体重／日投与群で舌弓湾曲を有する腹の発生率が増加した（3／7、   

42．9％）が、この所見は本試験に用いた系統のウサギでよく観察される骨   

格変異であること、腹発生率は背景データの範囲（0～57．1％）内にあった   

ことから、投与に関連しないものと考えられた。また、10及び50mg／kg   

体重／日投与群では、13肋骨（痕跡）を有する胎児の発生率（19．ト21．5％）   

及び腹発生率（73．3～8 

生率がほぼ背景データの範囲（胎児：0～23．2％、腹：0～82．4％）内であっ   

たことから、投与に関連しないものと考えられた。  

本試験において、250mg／kg体重／日投与群で母動物に死亡、流産等が   

認められ、胎児に生存数の著しい減少がみられたことから無毒性量は母動   

物及び胎児で50mg／kg体重／日であると考えられた。（参照37）  

13．′遺伝毒性試験  

プロスルホカルブ（原体）の細菌を用いた復帰突然変異試験、マウスリ   

ンパ腫細胞を用いた遺伝子突然変異試験、培養ヒトリンパ球細胞を用いた   

染色体異常試験及びマウスを用いた小核試験が実施された。  

試験結果は表27に示されているとおり、すべて陰性であったことから、   

プロスルホカルブに遺伝毒性はないものと考えられた。（参照38～41）  
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表27 遺伝毒性試験概要  

試疲  対象   処理濃度・投与量   結果   

鮎血0月e〃a如揖血u万び皿  

（TA98、TAlOO、TA1535、  
復帰突然 

TA1537株）  100～5，000いgげレート（＋トS9）   陰性  

変異試験     且9Cムeわcカ克c∂〟  

血  （WP2P、WP2PIJIてd株）  
Iイわ・0   

遺伝子突然  マウスリンパ腫細胞   3．卜100トIg／mLトS9）   

変異試験   （L5178YTK＋／う   0．5～100いg／mL（＋S9）  
陰性  

染色体異常  培養ヒトリンパ球細胞   10、20、40トIg／mLトS9）   

試験   （男女各1名）   10、40、80トIg／mL（＋S9）   
陰性  

雄：0、1，500、2，000、2，500   

元  
mg／kg体重  

I′了γt）   イJ、核試験  ICRマウス（骨髄細胞） （一群雌雄5匹）  雌：0、1，000、1，500、2，000   陰性   

mg／kg体重  

（単回強制経口投与）  

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

14．その他の試験  

（1）ラットを用いた混餌試験における体重増加抑制と摂餌量への影響（餌に  

対する忌避性）の検討  

90 日間亜急性毒性試験（ラット）［10．（1）］、2年間慢性毒性／発がん性   

併合試験（ラット）［11．（2）］及び2世代繁殖試験（ラット）［12．（り］の各   

試験では、食餌効率（摂取した飼料100gにつき増加した体重のグラム数）   

が算出されていないため、それぞれについて摂餌量と体重の群平均値から   

食餌効率（食餌効率＝体重増加量／摂餌量×100）を計算した。これを指標   

として、ラットの各混餌投与試験における摂餌量と体重増加量との関係を   

検討した。  

本検討において、ラットを用いた3種類の試験について食餌効率を算出   

し、各試験における摂餌量と体重増加抑制との関連を検討したが、いずれ   

の試験においても食餌効率による変化は認められなかった。体重は、投与   

1週に著しい減少を示し、これは毒性たよるものよりむしろ、餌の噂好性   

により影響を与えたことが示唆された。また、意義のある毒性所見が認め   

られなかった用量では、体重増加の変動は摂餌量の変動のみで引き起こさ   

れたことが明らかであった。  

これらのことから、体重増加抑制は摂餌量の低下で引き起こされたも 

であり、毒性を示す所見ではないと考えられた。（参照4・2）  

（2）時好性試験（ラット）  

個別収容したSDラットの雄を10匹ずつからなる2群に分け、色分け  
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したふたで識別した 2つの飼料容器をケージの対立する隅に離して設置  

し、毎日容器の位置を入れ替えた。7日間は両方の容器に基礎飼料を入れ、  

8～14ノ日は片方に基礎飼料、残り．に検体含有飼料（45及び140ppm）を  

入れて与えた。摂餌量は容器ごとに●2週間毎日測定し、噂好性試験（ラ  

ット）が実施された。   

90日間亜急性毒性試験（ラット）［10．（1）］及び2年間慢性毒性／発がん  

性併合試験（ラット）［11．（2）］において、それぞれ45及び140ppmの  

投与量では、体重増加抑制及び摂餌量減少が観察された唯一の影響であ  

ったため、検体含有飼料としてこの2用量を用いた。   

本試験において、ラットは基礎飼料を好む傾向が認められた。また、2  

種類（45及び140ppm）の飼料摂取パターンは、検体含有濃度が高いほ  

ど摂餌量は減少し、顕著で用量相関性のある回避を示した。したがって、  

検体含有飼料によりラットの噂好性を低下させると考えられた。（参照  

43）  

（3）制限給餌試験（ラット）  

90日間亜急性毒性試験（ラット）［10．（1）］において認められた140ppm   

投与群の摂餌量減少を再現するために、対照群及び140ppm検体含有飼   

料を自由に摂取させた場合で比較した。また、摂餌量減少による成長へ   

の影響を明らかにするために、140ppm検体含有飼料を自由摂取させた   

場合と同量の基礎飼料を制限給餌した場合の動物の成長を比較した。ま   

た、制限給餌により正常の摂食パターンに影響があるか否かを、制限給   

餌の基礎飼料群と140ppm検体含有飼料群で比較し、SDラット（一群   

雌雄各5匹）を用いた28日間の制限給餌試験が実施された。  

本試験において、雄では自由摂取の140ppm検体含有飼料群及び基礎   

飼料群の摂餌量及び体重に差は無く、140ppm検体含有飼料群で検体投   

与による毒性所見も認められなかった。雌では自由摂取の140ppm検体   

含有飼料群で摂餌量減少及び低体重が認められた。しかし、制限給餌の   

140ppm検体含有飼料群では検体投与による影響が認められなかった。  

したがって、28日間の検体含有飼料自由摂取群で認められた影響は毒性   

ではなく、検体含有飼料に対する噂好性によるものと考えられた。（参照   

44）  

（4）回復期間を含む14日間毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各15匹）を用いた強制経口（原体：0、4、40及   

び400／200mg／kg体重／日、溶媒：コーン油）投与による14日間毒性試   

験が実施された。最高用量の400mg／kg体重／日投与群で死亡が発生した   

ため、雌で投与3日後、雄で投与4日後以降は200mg／kg体重／日の投与  
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量に変更して投与を続けた。14日間連続強制経口投与後、14日間の回復  

期間を設けた。   

コリン作動性反応を示す臨床症状が全検体投与群で認められたが、  

ChE活性阻害は400／200mg／kg体重／日投与群の雌に限られ、回復期間終  

了時には認められなかった。   

本試験において、400／200mg／kg体重／日投与群の雌雄で体重増加抑制  

及び摂餌量減少、同群の雌で赤血球ChE活性阻害（20％以上）、－40mg／kg  

体重／日投与群の雄で体重増加抑制が認められたことから、一無毒性量は雄  

で4mg／kg体重／日、雌で40mg／kg体重／日であると考えられた。（参照  

45）  
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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「プロスルホカルブ」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、プロスルホカルブは尿中排泄率   

が高く、また、胆汁中排泄が主たる排泄経路であることが示唆された。体内   

では腎臓、肝臓、血液等で比較的高い残留放射能が認められた。   

大麦、小麦、えんどう及びばれいしょにおける植物体内運命試験の結果、   

プロスルホカルブの残留性は低く、可食部への移行性は低いと考えられた。   

植物体内でプロスルホカルブは多種の代謝物に変換され、検出された親化合   

物、代謝物ともに残留放射能濃度は0．01mg／kg以下であった。また、プロ   

スルホカルブを分析対象化合物とした小麦及び大麦における作物残留試験   

では、いずれも定量限界未満（＜0．01mg／kg）であった。   

各種毒性試験結果から、プロスルホカルブ投与による影響は主に肝臓、腎   

臓及び血液に認められた。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、ラットでは骨化遅延が認められたが、奇形の増加   

は認められなかった。ウサギにおいても奇形の増加は認められなかった。こ   

れらのことから、プロスルホカルブ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プロスルホカルブ（親   

化合物のみ）と設定した。  

各試験における無毒性量等は表28に示されている。  
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表28 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  

（mg／kg体重／日）   （mg／kg体重ノ目）   
備考1）   

ラット  90日間   雄：9   雄：47   雄雌二腎比重量増加等  
亜急性毒性試験  雌：10   雌：52  

90日間   雄：10   雄：40   雄：摂餌量増加及び食餌効率低下  
亜急性神経   雌：40   雌：200   雌：体重増加抑制  
毒性試験  （神経毒性は認められなかった）  

2年間慢性毒性／・  雄：1．9   雄：17   雌雄：体重増加抑制等  
発がん性併合試験  雌：2．3   雌：20   （発がん性は認められなかった）  

2世代繁殖試験  親動物   親動物   親動物  

P雄：0．48   P雄：4．9   雄：遠位曲尿細管過形成（線維化  
P雌：5．8   P雌：57   を伴う）  

Fl雄：0．50   Fl雄：4．9   雌：尿細管石灰化  
Fl雌：5．8   Fl雌：57   児動物  

児動物   児動物   雌雄：低体重  

P雄：4．9   P雄：47   （繁殖能に対する影響は認められ  
P雌：5．8  P雌：57  ない）  

Fl雄：4．9  Fl雄：48  
Fl雌：5．8  Fl雌：57  

発生毒性試験   母動物：、10   母動物：50   母動物：体重増加抑制及び摂餌量減  
胎 児：10   胎 児：50  少等  

胎児：低体重及び倭小児等   

マウス  18カ月間   雄：67   雄：269   雌雄：低体重  

発がん性試験   雌：85   雌：350   （発がん性は認められない）   

ウサギ  発生毒性革験   母動物：50   母動物：250   母動物：死亡及び流産等  
胎 児：50   胎 児：250   胎児：生存児数減少   

イヌ  90日間   雌雄：30   雌雄：80   雌雄：ALP増加、BtJN及びAlb減  
亜急性毒性試験  少等  

1）備考に最小毒性量で認められた毒性所見の概要を示した。  

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  

親動物の雄における0．48mg／kg体重／日であったが、より長期の試験である  

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は1．9mg／kg  

体重／日であった。この差は用量設定の違いによるもので、ラットにおける  

無毒性量は1．9mg／kg体重／日とするのが妥当であると考えられ、ラットを  

用いた2世代繁殖試験の最小毒性量が4．9mg／kg体重／目であることから判  

断しても、ラットにおける無毒性量を1．9mg／kg体重／日としても安全性は  

担保されているものと考えられた。   

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  

無毒性量である1．9mg／kg体重／日を根拠として安全係数100で除した0．019  

mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

31  

l．■・・   



0．019mg／kg体重／日  

慢性毒性／発がん性併合試験  

ラット  

2年間  

混餌  

1．9mg／kg休重／日  

100  

ADI   

（ADI設定根拠資料）   

（動物種）   

（期間）   

（投与方法）   

（無毒性量）   

（安全係数）  
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＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

記号   略称   化学名   

B  馬尿酸   ベンゾイルアミノー酢酸   

ベンジルスル  
C   ホン酸   

フェニルニメタンスルホン酸   

ベンジルメチ  

D   ルスルホキシ  

ド   

ベンジルメチ  
E  

ルス／レホン   
メタンスルホニルメチルーベンゼン   

F  
2－〈2－【（3，4一ジヒドロキシ丁シクロヘキサー1，5－ジェニルメチル）－  

アミノトアセチルアミノト3－メルカプトプロピオン酸   

（5－ジプロピルカルバモイルスルファニルメチルー2－ヒドロキシ  

－フェニルアミノ）一酢酸  

G  あるいは  

2－（5一ジプロピルカルバモイルスルファニルメチルー2－ヒドロキ  

シーフェニルアミノ）サメルカプトプロピオン酸   

H  
ジプロピルーチオカルバミン酸タ【（3，4－ジヒドロキシ・フェニ  

ル）－メチル】エステルとグルコースの結合物   

プロピルーチオカルバミン酸タ［4－（3，4，計トリヒドロキシーテト  
ラヒドローピラシー2イルオキシ）－ベンジル］エステル   

ジプロピルーチオカルバミン酸gtヒドロキシ・（3，4，5－トリヒド  

J  ロキシー6－ヒドロキシメチルーテトラヒドローピランー2－イルオキ  

シ）・ベンジル】エステル   

3－フェニルメタンスルフィニルー2－（3，4，5－トリヒドロキシー6－ヒ  

K  ドロキシメチルーテトラヒドローピラン・2－イルオキ 

オン酸   

L  
6－（2ベンゾイルオキシー1－ヒドロキシメチルーエトキシ）－3，4，5－  
トリヒドロキシーテトラヒドローピランー2－カルポン酸   

M  
3ベンジルスノレフア三ルー2－（3，4，5－トリヒドロキシー6－ヒド白キ  

シメチルテトラヒドローピランー2イルオキシ）－プロピオン酸   

プロピルー［2－（3，4，5－トリヒドロキシー6－ヒドロキシメチルーテト  

N  ラヒドロ・ピランー2－イルオキシ）－プロピル］－チオカルバミン酸  

夕べンジルエステル   

ジプロピルーチオカルバミン酸S－【（3，4，5－トリヒドロキシー6一ヒ  

0  ドロキシメチルーテトラヒドローピランー2－イルオキシ）・ベンジ  

ル］エステル   

6－i6－【2－（ベンジルスルファニルカルポニループロビルーアミ  

P  
ノ）－1・メチルーエトキシ］－3，4，5－トリヒドロキシーテトラヒドロー  

ピランー2－イルメトキシ〉－3，4，5一トリヒドロキシーテトラヒドロー  

ピランー2－カルポン酸   

3，4，5，6－テトラヒドロキシーアトラヒドローピランー2－カルポン酸  

2一〈6－【2－（ベンジルスルファニルカルポニループロビルーアミ  
Q  ノ）－1・メチルーエトキシト3，4，5－トリ．ヒドロキシーテトラ守ドロー  

ピランー㌢イルメトキシカルポニル〉－2一ヒドロキシーエチルエス  

テ／レ   
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R  プロピルーチオカルバミン酸 夕べンジルエステル   

S  
（2一宇ドロキシープロビル）－プロピルーチオカルバミン酸片（ヒド  

ロキシ・ベンジル）エステル   

T  
ジプロピル・チオカルバミン酸 タ（ヒドロキシ・ベンジル）ェス  

テル   

U  安息香酸   

プロスルホカ ルブスルホキ  
Ⅴ  

シド   ミド   

W  ベンジルアルコール   

Ⅹ  ベンズアルデヒド  

4
 
 

3
 
 
 



＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

ai   有効成分量   

Alb   アルブミン   

ALP   アルカリホスファターゼ   

BUN   血液尿素窒素 

ChE   コリンエステラーゼ   

C,,, 最高濃度   

Cre   クレアチニン   

FOB   機能観察総合検査   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

Ht   ヘマトクリット値   

LC50   半数致死濃度   

LD50   半数致死量   

MCHC  平均赤血球血色素濃度   

MCV   平均赤血球容積   

PHI   最終使用から収穫までの日数   

PLT   血小板数   

PPT   部分トロンポプラスチン時間   

RBC   赤血球数   

Tl／2   消失半減期   

TAR   総投与（処理）放射能   

Tmax   最高濃度到達時間   

TRR   総残留放射能   
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