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要 約   

トリケトン系除草剤である「メソトリオン」（CASNo．104206－82－8）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（ラット及びマウス）、植物体内運命  

（とうもろこし、らっかせい及び水稲）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作  

物残留、急性毒性（ラット）、亜急性毒性（ラット、マウス及びイヌ）、慢性毒  

性（イヌ）、慢性毒性／発がん性併合（ラット）、発がん性（マウス）、1及び3  

世代繁殖（ラット）、2世代繁殖（マウス）、発生毒性（ラット、マウス及びウ  

サギ）、遺伝毒性試験等である。   

各種毒性試験結果から、メソトリオン投与による影響は主に眼及び肝臓に認め  

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。発がん性試験において、雌ラットで甲状腺ろ胞腺腫の軽度の増加が認められ  

たが、発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、評価にあたり閲値を設定す  

ることは可能であると考えられた。   

各試験で得られた無毒性量の最小値は、ラットを用いた90日間亜急性毒性試験①の  

0．09mg此g体重／日であったが、無毒性量と最小毒性量の比が100倍以上であった。一  

方、ラットを用いた90 日間亜急性毒性試験②では、雄の最小毒性量が（Dの試験より低  

く、無毒性量は①より高い値であり、そり比も1．5であるため、亜急性毒性試験におけ  

る無毒性量として、①の試験より正確であり、ラットを用いた90日間亜急性毒性試験  

における無毒性量は、②の試験における値（0．21mg／kg体重／日）を用いることが妥当  

であると考えられた。   

一方、ラットを用いた2年間慢性毒性／発がん性併合試験において、雄の無毒性量が設  

定できなかったが、最小毒性量の雄において認められた毒性所見は軽度の変化であり、  

無毒性量は最小毒性量に近い値であると考えられた。ラットを用いた3世代繁殖試験に  

おける無毒性量（0．3mg／kg体重／日）は、90日間亜急性毒性試験における最小毒性量  

（0．41mg此g体重／日）及び2年間慢性毒性／発がん性併合試験における雄の最小毒性量  

（0．48mg此g体重／日）を下回っていたことから、これを根拠として、安全係数100で  

除した0．003mg此g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：メソトリオン  

英名：meSOtrione（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：2－（4－メシルー2一ニト百ベンゾイル）シクロヘキサンー1，3一ジオン  

英名：2－（4－meSyl－2－nitrobenzoyl）cyclohexane－1，3－dione  

CAS（No．104206－82・8）   

和名：2－［4－（メチルスルホニ／り－2－ニトロベンゾイル］－1，3一シクロヘキサンジオン   

英名：2－［4－（methylsulfonyl）－2－nitrobenzoyl］－1，3・CyClohexanedione  

5．分子量  

339．31  

4．分子式  

C14H13NO7S  

6．構造式  

飴  
SO2CIも  

7．開発の経緯   

メソトリオンは、キンポウジュ（別名：ブラシノキ）の産生するアレロパシー物質   

の派生研究により発見された、トリケトン系除草剤である。   

作用機序は、感受性植物（一年生雑草全般）のカロチノイド生合成に関与する4一ヒ  

ドロキシフェニルピルビン酸ジオキシゲナーゼ（4－HPPDase）活性を阻害することに   

より、白化症状を発現させて枯死に至らしめる。海外では、米国、アルゼンチン等に   

おいて登録が取得されている。   

2006年にシンジェンタジャパン株式会社より農薬取締法に基づく農薬登録申請（新   

規：水稲及びとうもろこし）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   

各種運命試験（Ⅱ．1～4）は、メソトリオンのフェニル基炭素を均一に14Cで標識し   

たもの（［phe－14C］メソトリオン）、シクロヘキサンジオン環の炭素を14Cで標識した   

もの（［cyc－14C］メソトリオン）、メソトリオンの代謝物II（MNBA）のフェニル基炭   

素を均一に14Cで標識したもの（14C－MNBA）及び代謝物Ⅲ（AMBA）のフェニル基   

炭素を均一に14Cで標識したもの（14C－AMBA）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メソトリオンに換算した。代謝  

物／分解物略称及び検査値等略称は別紙1及び2に示されている。  

1．動物体内運命試験  

（1）ラット  

① 吸収  

a．血中濃度推移  

Wistarラット（一群雌雄各9匹）に、［phe－14C］メソトリオンを1mg／kg体重  

（以下、［1．］において「低用量」という。）または100mg／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1に示されている。  

吸収は速やかであり、最高濃度到達時間（Tmax）は、低用量群では投与0．5時  

間後、高用量群では投与1．5時間後であった。投与量にかかわらず、消失半減期  

（Tl／2）は約10時間であったが、低用量群の雌でやや長かった。（参照3）  

表1血中放射能濃度推移  

投与量   1mg／kg体重  100mg丑g体重   

性別   雄   雌   雄   雌   

Tm。Ⅹ（時間）   0．5   0．5   1．5   1．5   

Cmax（pg／mL）   0．265   0．253   40．4   19．9   

Tl／2（時間）   10．8   17．9   9．1   10．6   

AUC（帽・時間／g）  0．777   0．614   80．9   49．9   

b．吸収率   

胆汁中排泄試験［1．（1）④b．］で得られた尿及び月旦汁中排泄率の合計より、吸収率  

は雄で58～65％、雌で51～66％であると考えられた。  

② 分布   

Wistarラット（一群雌雄各18匹）に【phe－14C］メソトリオンを低用量または高用   

量で単回経口投与し、体内分布試験が実施された。  
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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。   

投与96時間後における残留放射能濃度は多くの組織で検出限界以下となっ●たため、  
組織残留の可能性は低いと考えられた。腎臓、肝臓及び消化管以外の組織では、血  

祭より高濃度の放射能は認められなかった。   

また、排泄試験［1．（り④a．］における各投与群（低用量単回投与群の試験②を除く）  

について、試験終了時（低用量単回投与群の試験③は投与168時間後、他は投与72  

時間後）の、主要組織における残留放射能濃度が表3に示されている。   

いずれの投与群も、肝臓及び腎臓で放射能濃度が高かった。（参照4∴ノ9）  

表2 主要組織における残留放射能濃度（腫／g）  

性  
投与量   別   

投与1時間後（Tm。Ⅹ付近）   投与96時間後   

腎臓（3．07）、肝臓（2．92）、消化管（1．52）、  肝臓（1．30）、腎臓（0．27）、消化管（0．002）、  
雄        血祭（0．46）、血液（0．37）   カーカス1（0．002）、血祭（＜0．001）、  

1  血液（＜0．001）  

mg／kg体重  腎臓（1．96）、肝臓（1．64）、消化管（1．12）、  肝臓（1．01）、腎臓（0．87）、消化管（0．005）、  
雌        血液（0．12）、血祭（0．09）   カーカス（0．002）、血祭（0．001）、血液  

（0．001）   

消化管（250）、腎臓（175）、肝臓（47．5）、   肝臓（2．66）、カーカス（1．01）、  

100  
雄        血祭（41．8）、血液（30．3）   腎臓（0．74）、消化管（0．59）、血液（0．07）、  

血衆（＜0．06）  
mg肱g体重  

消化管（265）、腎臓（115）、血凍（27．9）、   肝臓（2．57）、腎臓（1．44）、消化管（1．14）、  
雌        肝臓（21．0）、血液（20．2）   カーカス（0．27）、血液（0．11）、血祭（0．08）   

表3 主要組織における残留放射能濃度（囲／g）  

投与条件   性別   試験終了時1）   

肝臓（1．85）、腎臓（0．28）、消化管（0．003）、カーカス（0．003）、  
1mg此g体重  雄  

全血（0．002）、血紫（0．001）  
（単回経口）  

肝臓（1．75）、腎臓（0．98）、カーカス（0．012）、消化管（0．004）、  
試験  雌  

全血（0．003）、肺（0．002）、血祭（0．002）   

1mg／kg体重  雄  肝臓（1．39）、腎臓（0．19）、血渠（＜0．01）  

（単回経口）  

試験③  雌  肝臓（1．43）、腎臓（0．88）、血祭（＜0．01）   

肝臓（3．∽）、腎臓（0．約5）、カーカス（0．517）、消化管（0．350）、  

雄      大腿骨（0．101）、牌臓（0．093）、全血（0．083）、大腿筋（0．072）、  
100mg／kg体重 

血猥（0．070）  
（単回経口）  

肝臓（3．66）、腎臓（1．48）、カーカス（1．07）、消化管（0．28）、全血（0．10）、  

雌      血祭（0．09）   

1組織・臓器を取り除いた残漆をカーカスという（以下、同じ）。  
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肝臓（0．795）、腎（0．112）、カーカス（0．006）、大腿骨（0．002）、  
雄  

1mg／kg体重  消化管（0．001）、精巣（0．001）、全血（0．001）、血祭（0．001）  

（反復経口）  肝臓（0．713）、腎臓（0－496）、カーカス（0．016）、消化管（0．003）、  
雌  

大腿骨（0．003）、全血（0．002）、血祭（0．001）   

肝臓（1．60）、腎臓（0．282）、尾（0．016）、カーカス（0．004）、大腿骨（0．002）、全  
雄  

1mg／kg体重  血（0．002）、肺（0．001）、腹部脂肪（0．001）、血祭（0．001）  

（単回静脈内）  肝臓（1．79）、腎臓（0．953）、尾（0．048）、全血（0．003）、大腿骨（0．002）、  
雌  

腹部脂肪（0．002）、カーカス（0．002）、肺（0．001）、血祭（0．001）  

1）低用量単回経口試験③のみ投与168時間後、他は投与（最終投与）72時間後   

③ 代謝物同定・定量  

排泄試験［1．（1）④a．］で得られた低用量単回経口投与群①、高用量単回経口投与   

群及び低用量反復経口投与群の尿及び糞、胆汁中排ラ世試験［1．（1）④b．］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、糞及び胆汁中の代謝物は表4に示されている。  

いずれの試料中も、親化合物が主要成分であり、代謝物は少量であった。また、   

未同定成分も存在したが、いずれの試料中でも、合計で総投与放射能（TAR）の10％   

を超えなかった  

メソトリオンは、ラット体内でほとんど代謝を受けないと考えられた。また、胆   

汁中に代謝物が、糞中に親化合物がほとんど検出されなかったことから、メソトリ   

オンは腸内微生物によって代謝されると考えられた。（参照10）  

表4 尿、糞及び胆汁中の代謝物（％TAR）  

試験群  
投与条件   

性  
試料   親化合物   代謝物   

標識体  別  

雄  尿   47   Ⅳ（5）、Ⅲ（1）  
1mg／kg体重  

（単回経口）  
糞   3   Ⅲ吻、Ⅴ①、Ⅱ（1）、Ⅳ（1）  

試験①  
雌  尿   53   Ⅱ（1）  

糞   7   Ⅲ（扇、Ⅱ①  

排亨世試験  雄  尿   56   ⅠⅥ頚、Ⅱ（わ  

［phe－14C】  
100mg／kg体重  糞   8   Ⅲ（尋、Ⅱ吻、Ⅴ吻  

（単回経口）                     雌  尿   59   
メソトリオン  

Ⅱ（1）  

糞   3   Ⅲ（12）、Ⅴ①、Ⅱ（カ  

雄  尿   54   Ⅳ（4）、Ⅱ（1）  

1mg／kg体重  糞   Ⅲ（6）、Ⅱ（3）  

（反復経口）  64   Ⅱ（1）  

糞   1   Ⅲ（7）、Ⅱ（2）   

胆汁中  50mg瓜g体重  48   Ⅴ（5）  

排才世試験  
（単回経口）   糞   2   Ⅲ紛、Ⅴ（カ  

胆汁   8   Ⅳ（2）   
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bIle－14C】  雌  尿   60   Ⅱ（カ、Ⅲ（カ  

糞  メソトリオン  
Ⅲ（10）、Ⅳ（2）、Ⅲ（1）  

胆汁   2  

雄  尿   43   Ⅳ（3）  

胆汁中 
糞   

排泄試験  胆汁   11   Ⅳ（1）  

【cyc－14C］  雌  尿   51  

メソトリオン  糞  Ⅴ（1）  

胆汁   3  

④ 排泄   

a．尿、糞及び呼気中排泄  

Wistarラット（一群雌雄各5匹）に、bhe－14C］メソトリオンを低用量または  

高用量で単回経口投与、低用量で反復経口投与（14日間、1日1回低用量で非標  

識体を投与後、15日目に標識体を投与）あるいは低用量で単回静脈内投与して、  

排泄試験が実施された。  

投与後12時間及び試験終了時までの各試料中排泄率は、表5に示されている。  

なお、低用量単回経口投与による試験は3回実施された（試験①、②及び③）。  

試験②では投与後24時間、試験③では投与後168時間試料を採取し、他の試験  

では投与後72時間試料を採取した。  

いずれの投与群も、79．6～92．8％TARが尿及び糞中に排泄された。また、投与  

方法、投与量、性別にかかわらず、主要排泄経路は尿中であった。  

なお、低用量単回投与の試験②では、呼気中の放射能を測定したが、投与後24  

時間の呼気中の放射能は、0．1％TAR未満であった。（参照5～9）  

表5 投与後12時間及び試験終了時までの各試料中排泄率（％TAR）  

投与条件   1mg此g体重（単回経口）   

試験   ①  ②  ③   

性別   雄  雌  雄  雌  雄  雌   

試料   
尿  糞  尿  糞  尿  糞  尿  糞  尿  糞  尿  糞   

投与後12時間  51．2  12．1  50，1  8．9  41．7  19．8  56．1  3．5  41．6  23．3  42．9  15．6   

試験終了時まで1）  55．1★  24．5  57．2☆  23．8  46．1☆  36．2  72．8☆  10．2  48．4☆  37．0  57．5☆  31．1   

投与条件   100mg／kg体重（単回経口）     1mg戊g体重（反復経口）     1mg／kg体重（単回静脈内）   

性別   雄  雌  雄  雌  雄  雌   

試料   尿  糞  尿  糞  尿  t糞  尿  糞′  尿  糞  尿  糞   

投与後12時間  58．2  8．8  57．5  8．9  59．1  9．4  61．9  14．5  76．5  2．6  79．8  0．7   

試験終了時まで1）  62．3央  ∂0．5  64．0☆  28．8  61．1☆  30．3  67．7★  23．1  79．9★  6．8  84．7☆  2．4   
注）1）低用量、単回投与試験②では投与後24時間、③では投与後168時間、他の試験では投与後72時間  

☆：ケージ洗浄液を含む  
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b．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2匹）に［phe－14C］メソ  

トリオンまたは［cyc－14C］メソトリオンを50mg此g体重で単回経口投与して、胆  

汁中排泄試験が実施された。   

投与後48時間の尿、糞及び胆汁中排泄率は表6に示されている。   

いずれの投与群においても、尿中排泄が最も多く、44．0～64．1％TARが尿中に  

排泄された。胆汁中排泄率は雄で10．3～14．1％TAR、雌で2．0～3．7％TARであっ  

た。（参照10）  

表6 投与後48時間の尿、糞及び胆汁中排泄率（％丁ÅR）  

標識化合物   【phe－14C】メソトリオン  ［cyc－14C］メソトリオン   

投与量   50mg／kg体重   

性別   雄  雌  雄  雌   

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

排泄率   55．1  25．3  10．3  64．1  26．3  2．0  44．0  16．2  14．1  47．4  11．0  3．7   

（2）マウス  

① 吸収   

ICRマウス（一群雌雄各27～30匹）に［phe－14C］メソトリオンを低用量または高   

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。  

血中放射能濃度推移は表7に示されている。  

吸収は速やかであり、Tmaxは、低用量群及び高用量群で投与1時間後であった。   

Tl′2は、低用量群で約4時間、高用量群で約1時間であった。（参照11）  

表7 血中放射能濃度推移  

投与量   1mg／kg体重  100mg／kg休重   

性別   雄   雌   雄   雌   

Tmax（時間）   

Cmax（膵／mL）   0．06   0．08   5．04   14．3   

Tl／2（時間）   4．18   4．22   1．00   0．92   

AUC（膵・時間／g）   0．23   0．26   7．99 18．0   

② 体内分布   

ICRマウス（一群雌雄各18匹）に［phe－14C］メソトリオンを低用量または高用量   

で単回経口投与し、体内分布試験が実施された。  

主要組織における残留放射能濃度は表8に示されている。  

投与1時間後では、多くの組織で放射能濃度が血祭より高かったが、投与168時  
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間後では、血祭より放射能濃度が高かったのは肝臓、腎臓及びカーカスのみであっ  

たため、組織残留の可能性は低いと考えられた。   

また、排泄試験［1．（2）④】における低用量単回投与試験①及び高用量単回投与群に  

ついて、試験終了時（投与72時間後）の主要組織における残留放射能濃度が表9に  

示されている。肝臓及び腎臓で放射能濃度が高かった。（参照11、12）  

表8 主要組織における残留放射能濃度（囲／g）  

性  

投与量   別   
投与1時間後（Tmax付近）   投与168時間後  

肝臓（1．59）、消化管（0．55）、腎臓（0．46）、   肝臓（1．02）、腎臓（0．028）、カーカス  

膵臓（0．19）、副腎（0．18）、甲状腺（0．16）、  （0．002）、血衆（＜0．004）  

雄         肺（0．09）、心臓（0．08）、カーカス（0．08）、  

筋（0．07）、腹部脂肪（0．07）、大腿骨（0．06）、  

牌臓（0．05）、胸腺（0，05）、血渠（0．04）  

mg此g体重  肝臓（0．971）、腎臓（0．471）、血祭（＜0．004）   

甲状腺（0．24）、膵臓（0．15）、心臓（0．09）、  

雌   

胸腺（0．05）、子宮（0．05）、カーカス（0．05）、  

牌臓（0．05）、血祭（0．05）  

消化管（40．0）、腎臓（37．4）、カーカス（27．8）、  肝臓（2．51）、カーカス（0．52）、  

100  
雄        甲状腺（12．2）、肝臓（7．11）、精巣（6．46）、腹部  

脂肪（5．89）、血衆（5．51）   

mg此g体重  
雌   

肝臓（2．91）、腎臓（0．63）、カーカス（0．29）、  

血祭（＜0．29）   

表9 主要組織における残留放射能濃度（囲／g）  

投与条件   性別   投与72時間後   

肝臓（2．84）、腎臓（0．19）、全血（0．021）、カーカス（0．013）、腹部脂肪  

1mg此g体重  雄      （0．009）、精巣（0．006）、肺（0．005）、牌臓（0．005）、消化管（0．005）、心臓   

（単回経口）  （0．002）、大腿骨（0．002）、大腿筋（0．002）、血衆（＜0．002）  

試験①  

雌   
肝臓（2．6I）、腎臓（0．80）、心臓（0．006）、全血（0．006）、消化管（0．005）、腹部  

脂肪（0．004）、カーカス（0．004）、肺（0．003）、大腿筋（0．001）、血祭（＜0．001）   

肝臓（2．86）、全血（0．463）、腎臓（0．210）、消化管（0．192）、カーカス  
雄  

100mg此g体重  （0．136）、腹部脂肪（0．051）、血梁（＜0．032）  

（単回経口）  

雌   
肝臓（4．97）、腎臓（1．21）、全血（0．624）、腹部脂肪（0．258）、消化管（0．202）、  

カーカス（0．183）、血祭（0．041）   
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③ 代謝物同定・定量  

排泄試験［1．（2）④］における低用量単回投与試験①及び高用量単回投与群で得ら   

れた尿及び糞を試料として、代謝物同定・定量試験が実施された。  

尿及び糞中の代謝物は表10に示されている。  

いずれの罪科中も、親化合物が主要成分であり、代謝物は少量であった。また、   

未同定成分も存在したが、いずれの試料中でも、合計で10 ％TARを超えなかった  

メソトリオンは、マウス体内で尿及び糞中にほぼ未変化のまま排泄されると考え   

られた。（参照12）  

表10 尿及び糞中の代謝物（％TAR）  

投与条件   性別  試料  親化合物   代謝物   

雄   尿   39   Ⅱ（＜0．5）、Ⅲ（＜0．5）  
1mg／kg体重  

（単回経口）  
糞   10   Ⅲ（粛、Ⅱ（カ  

試験①  
雌   尿   58  

糞   7   ⅢQ）、Ⅱko．扇   

雄   尿   61   Ⅲ（D、ⅣまたはⅤ（1）、Ⅱ桓）．扇  

100mg戊g体重  糞   9   Ⅲ（1）、Ⅱ（カ  

（単回経口）  雌   尿   70   ⅣまたはVko．9  

糞   8   Ⅲ吻、Ⅱ（わ   

④ 排泄   

ICRマウス（一群雌雄各4匹）に、［phe－14C］メソトリオン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12時間及び試験終了時までの各試料中排泄率は、表11に示されている。   

なお、低用量単回経口投与による試験は3回実施された（試験①、②及び③：試験   

②は一群雌雄各1匹で実施）。試験②では投与後24時間、試験③では投与後168   

時間試料を採取し、他の試験では投与後72時間試料を採取した。  

低用量試験②の雌を除き、79．0～94．7％TARが尿及び糞中に排泄された。低用量   

試験②の雌で排泄率が低かったのは、試料採取時間が短かったためと考えられた。   

また、低用量試験②の雌及び低用量試験③の雄以外では尿中排泄が主要排泄経路で   

あった。  

なお、低用量試験②では、呼気中の放射能を測定したが、投与後24時間の呼気   

中の放射能は、0．8％TAR未満であった。（参照11、12）  
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表11投与後12時間及び試験終了時までの各試料中排泄率（％TAR）  

投与条件   1mg此g体重（単回経口）   

試験   
①  ②  ③   

性別   雄  雌  雄  雌  雄  雌   

試料   尿   糞  尿  糞  尿  糞  尿  糞  尿  糞  尿  糞   

投与後12時間  34．4  24．9  55．5  16．6  42．7  20．9  0．85  23，9  23．3  38．2  44．9  17．5   

試験終了時まで1）  41．3☆   37．2宋  47．0  59．4央  24．3   

投与条件   100mg此g体重（単回経口）  

性別   雄  雌   

試料   尿   糞  尿  糞   

投与後12時間  57．9  22．0  65．0  18．1   

試験終了時まで1）  63．2干  27．3  70．2★  24．5   

注）1）低用量単回投与試験②では投与後24時間、③では投与後168時間、他の試験では投与後72時間  
☆：ケージ洗浄液を含む  

2．植物体内運命試験  

（1）とうもろこし（か  

［phe－14C］メソトリオンを、とうもろこし（品種：ハイブリッド3183）の播種直後  

に280gaimaの用量で散布（出芽前散布区）し、あるいは播種28日後に164gainla  

の用量で散布（出芽後散布区）して、植物体内運命試験が実施された。  

それぞれの散布区の散布量、試料採取時期及び採取試料は表12に示されている。  

表12 散布量、試料採取時期及び採取試料  

処理区及び散布量   試料採取時期   採取試料   

散布直後   土壌  

出芽前散布区  
散布27日後   青刈り茎葉（植物全体、茎、葉）、土壌  

280ga沼1a  
散布114日後   茎葉（葉、屯皮、茎）  

散布153日後   乾燥子実（子実、穂軸）  

散布154日後   土壌   

散布直後   土壌  

散布28日後  青刈り茎葉（植物全体、茎、葉）、土壌  

出芽後散布区  （播種55日後）  

164ga地a  散布86日後   茎葉（菓、葛皮、茎）  

散布125日後   乾燥与実（阜実、穂軸）  

散布127日後   土壌  

とうもろこし試料中放射能分布及び代謝物は表13に示されている。   

散布直後の土壌中放射能濃度は、出芽前散布区及び出芽後散布区で、それぞれ  

0．374及び0．149mg／kgであったが、散布154日後（出芽前散布区）及び散布127  

日後（出芽後散布区）では、それぞれ0．034及び0．012mg／kgに減少していた。土  

壌中には親化合物及び代謝物Ⅱが存在した。  
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子実における放射能濃度は0．013～0．014mg肱gであり、可食部への移行は極めて  

少ないと考えられた。青刈り茎葉よりも茎葉における放射能濃度が高かったことか  

ら、散布27～28日後以降も、メソトリオン及びその代謝物が植物体に吸収されるも  

のと考えられた。   

青刈り茎葉における親化合物の残留濃度は0．001～0．008mg此gであり、茎葉試  

料では定量限界未満であった。代謝物としてはⅡ、Ⅲ、Ⅳ及びⅦが存在し、このう  

ちⅢは、青刈り茎葉試料中で総残留放射能（TRR）の12．2～13．2％r、茎葉試料中で  

13．6～28．2％TRR存在した。また、出芽前散布区の青刈り茎葉試料中では、代謝物  

Ⅱが19．7％TRR存在したが、これは土壌中で生成されたⅡを吸収したものと考えら  

れた。（参照13）  

表13 とうもろこし試料中放射能分布及び代謝物（％TRR）  

処理区   出芽前散布区  出芽後散布区   

試料   
青刈り  青刈り  

茎葉   子実   穂軸  
茎葉   

茎葉   子実   穂軸   
茎葉  

試料採取時期1）   27   114   153   153   28   114   125   125   

総残留放射能濃度  
0．356  0．795  0．013  0．020  0．244  1．066  0．014  0，027   

（mg／kg）  

親化合物   2．2   

代謝物Ⅱ   19．7   

Ⅲ   12．2   

3．8   

3．8   

その他2）  

注） 斜線：分析せず  

1）散布後日数（日）を示した。 2）可溶性画分のうち、未同定の複数の画分の合計。   

（2）とうもろこし②   

【phe－14C］メソトリオンを、とうもろこし（品種：ハイブリッド3183）の播種翌  

日（散布量302g ainla）及び播種31日後（散布量179gainla）に散布し、播種   

79日後（最終散布48日後）に採取した青刈り茎葉及び播種122日後（最終散布91  

日後）に採取した茎葉及び子実を試料として、植物体内運命試験が実施された。  

とうもろこし試料中放射能分布及び代謝物は表14に示されている。  

子実における残留放射能濃度は0，03mg此gであり、可食部への移行は極めて少な  

いと考えられた。  

親化合物は、いずれの試料でも検出限界以下であった。代謝物は、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳな  

らびにⅡ及びIIIの抱合体が存在したが、いずれも0．01mg／kg（5．4％TRR）以下であっ  

た。（参照14）  
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表14 とうもろこし試料中放射能分布及び代謝物（mg／kg）  

試料   青刈り茎葉   茎葉   子実   

試料採取時期1）   79   122   122   

総残留放射能濃度   0．27   0．57   0．03   

親化合物  

代謝物Ⅱ   0．01（3．3）   0．01（2二2）  

Ⅱ抱合体   ＜0．01（2．2）   0．01（1．0）  

Ⅲ 0．01（1．7）   0．01（1．7）  

Ⅲ抱合体 0．01（2．3）   0．01（2．3）  

0．01（5．4）  

未同定  

注） －：検出限界以下、（）内：総残留放射能に対する割合（％TRR）  
1）播種後日数（日）を示した   

（3）とうもろこし（卦   

【cyc－14C】メソトリオンを、とうもろこし（品種：ハイブリッド3183）の播種直後   

に307gainlaの用量で散布（出芽前散布区）し、あるいは播種28日後に161gainla   

の用量で散布（出芽後散布区）して、植物体内運命試験が実施された。  

それぞれの散布区の散布量、試料採取時期及び採取試料は表15に示されている。  

表15 散布量、試料採取時期及び採取試料  

処理区及び散布量   試料採取時期   採取試料   

出芽前散布区  散布27日後   青刈り茎葉（植物全体）  

307ga〟ha  
散布153日後   

茎葉（菓、屯皮、茎）  

乾燥子実（子実、穂軸）   

出芽後散布区   散布28日後   

161gai几a   （播種56日後）  
青刈り茎葉（茎、菓）  

散布153日後   
茎葉（葉、毛皮、茎）  

乾燥子実（子実、穂軸）  

とうもろこし試料中放射能分布及び代謝物は表16に示されている。   

子実における総残留放射能濃度は0．001～0．011mg此gであり、可食部への移行は  

極めて少ないと考えられた。青刈り茎葉よりも、散布153日後の茎葉における放射  

能濃度が高かったことから、散布27または28日後以降も、メソトリオン及びその  

代謝物が植物体に吸収されたと考えられた。   

青刈り茎葉における親化合物の残留濃度は0．001～0．002mg／kgであった。代謝  

物としてはⅣが存在した。また、炭水化物を含む成分に放射能が存在した。放射性  

残留物のほとんどは、シクロヘキサンジオン環由来の14CO2の固定によるものと考  

えられ、bbe－14C】メソトリオンを用いた試験と結果が異なるのは、シクロヘキサン  
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ジオン環が、ベンゼン環より速やかに14CO2に代謝されたことによると考えられた。  

（参照13）  

表16 とうもろこし試料中放射能分布及び代謝物（％TRR）  

処理区   出芽前散布区  出芽後散布区   

試料   青刈り  茎葉   子実   青刈り  茎葉   子実   

茎葉  茎葉  

試料採取時期1）   27   153   153   28   153   153   

総残留放射能濃度  
0．067   0．015   0．001   0．098   0．330   0．011   

（mg此g）  

親化合物   3．0  1．0  

代謝物Ⅳ   10．4  6．1  

注） 斜線：分析せず －：検出限界以下  
1）散布後日数（日）を示した   

（4）らっかせい①  

［phe－14C］メソトリオンを、らっかせい（品種：NCVll）の播種翌日に、305gai几a   

の用量あるいは796ga∽1aの用量で散布し、散布90日後に採取した50％成熟茎葉   

及び散布153日後に採取した乾燥植物体、さや及び子実を試料として、植物体内運  

命試験が実施された。  

らっかせい試料中放射能分布及び代謝物は、表17に示されている。  

また、796ga地a処理区で、散布90及び153日後の土壌中放射能濃度を測定し   

た。散布直後の土壌中放射能濃度は0．462mg／kgであったが、散布153日後には   

0．106mg／kgに減少していた。散布直後の土壌中親化合物の濃度は0．355mg／kgで  

あったが、散布90日後には検出されなかった。また、土壌中には代謝物Ⅱ、Ⅲ、  

Ⅳ及びⅥが存在したが、いずれも0．008mg／kg以下であった。  

子実中の総残留放射能濃度は305gainla処理区で0．013mg／kg、796gainla処   

理区で0．037mg／kgであった。  

各試料中から親化合物は検出されず、代謝物Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ及びⅥが存在した。（参  

照16）  
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表17 らっかせい試料中放射能分布及び代謝物（％TRR）  

処理区   305ga〟ha  796ga埴a   

試料   50％成  さや   子実  50％成  さや   子実   

熟茎葉   熟茎葉   

試料採取時期1）   90   153   153   153   90   153   153   153   

総残留放射能濃度  
0．028  0．012  0．011  0．013   0．064  0．028  0．025  0．037   

（mg此g）  

代謝物Ⅱ   12．3   5．1   3．6  10．7   6．4   9．6   2．4   

Ⅲ   16．7 6．9   1．6   15．0   7．1   4．6   I．4   1．4   

Ⅳ  6．9  

注） －：検出限界以下  

1）散布後日数（日）を示した   

（5）らっかせい（診  

［cyc－14C］メソトリオンを、らっかせい（品種：NCVll）の播種直後に、327gainla  

の用量あるいは836gainlaの用量で散布し、散布90日後に採取した50％成熟茎葉  

及び散布154日後に採取した乾燥植物体、さや及び子実を試料として、植物体内運  

命試験が実施された。  

327gノai瓜a処理区では、総残留放射能濃度が0．01mg／kg以下であったので、代  

謝物の分析は実施されなかった。  

836g ai几a処理区における50％成熟茎葉、乾燥植物体、さや及び子実の総残留   

放射能濃度は、それぞれ0．020、0．011、0．015及び0．022mg／kgであった。  

50％成熟茎葉中には親化合物が痕跡程度存在した。また、代謝物Ⅳも存在したが、  

定量限界未満であった。その他の試料からは、親化合物は検出されず、代謝物は同  

定されなかった。子実中では、中性脂質、脂肪酸及びリン脂質から放射能が検出さ   

れ（合計で47．6％TRR）、これらは【cyc－14C］メソトリオンが代謝されて生じた14CO2   

が植物体内に取り込まれたものと考えられた。［phe－14C】メソトリオンを用いた試験  

と結果が異なるのは、シクロヘキサンジオン環が、ベンゼン環より速やかに14CO2  

に代謝されたことによると考えられた。（参照17）  

（6）水稲  

bhe，14C］メソトリオンを、水稲（品種：きらら397）の2～3葉期に92．1gainla   

または230ga∽laの用量で田面水中に処理し、処理14、27、40及び109日（成   

熟期）後に採取した植物体を試料として、植物体内運命試験が実施された。処理40   

日後に採取した植物体は穂部及び茎部に分け、処理109日後に採取した植物体は穀   

粒、もみ殻及び稲わらに分けて試験に供した。  

水稲試料中放射能分布は表18に示されている。成熟期穀粒中の放射能濃度は  
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0．010～0．019mg肱gであった。   

親化合物は、92．1g ainla処理区の処理14日後の地上部では、0．0098mg／kg  

（15．0％TRR）存在したが、同処理区の処理40 日後の茎部では0．0010mg／kg  

（5．0％TRR）、成熟期の稲わらでは0．0006mg此g（1．8％TRR）であった。   

成熟期の穀粒中には、同定できるレベルの化合物は存在しなかった。その他の試  

料中には、代謝物としてⅡ、Ⅲ及びⅤが存在したが、92．1ga∽1a処理区の処理14  

日後の地上部で代謝物Ⅴが11．4％TRR、処理40日後の茎部で代謝物Ⅴ及びⅡの合  

計が・11．1％TRR、230g ainla処理区の処理14日後の地上部でⅤ及びⅡの合計が  

14．1％TRR存在した他は、5％TRRを超える代謝物は存在しなかった。（参照18）  

表18 水稲試料中放射能分布（mg／kg）  

処理後目数   試料   
処理量（gai瓜a）  

92．1   230．2   

14   地上部全体   0．065   0．254   

27   地上部全体   0．033   0．069   

穂部   0．006   0．012  
40  

茎部   0．019   0．038   

穀粒   0．010   0．019  
109  

0．010   0．033  
（成熟期）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的湛水土壌中運命試験   

［ph？－14C］メソトリオンまたは【cycq14C］メソトリオンを、水（自然水、土壌と同時に   

採取）と混和した砂壌土または砂土（ともに英国）に185～189g ai瓜a相当量で添   

加し、好気的湛水条件下で101日間、20土2℃、暗所でインキュベー卜する土壌中運   

命試験が実施された。  

水相中の放射能は、添加直後に総処理放射能（TAR）の87．5～100％であったが、   

試験終了時（101日後）には、2．2～13．3％TARに減少した。非抽出性放射能及び土   

壌抽出性放射能は試験開始時より増加し、試験終了時の非抽出性放射能は、砂壌土及   

び砂土でそれぞれ63．8～73．7及び44．7～64．5％TAR、抽出性放射能は、それぞれ7．6   

～16．6及び22．9～25．1％TARであった。14CO2発生量は、砂壌土の【phe－14C］メソト   

リオン添加区では試験終了時までに5．5％TARであったが、砂土の【phe－14C］メソトリ   

オン添加区では15．6％TAR、［cyc－14C］メソトリオン添加区では26．8～27．8％TARで  

あった。  

水相及び底質中の親化合物は、添加直後より減少し、砂壌土では添加28日後、砂   

土では添加28～56 日後には水相及び底質より検出されなくなった。両土壌とも   

【cyc－14C］メソトリオン添加区では分解物は同定されず、bhe－14C］メソトリオン添加区  
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では砂壌土で分解物Ⅲが、砂土でⅡ及びⅢが検出された。Ⅲは、水相／底質中で、砂  

壌土では最大17．5％m、砂土では最大19．2％TAR存在したが、試験終了時には3．8  

～13．8％mであった、Ⅱは、水相／底質中で、最大7．9％TAR存在したが、添加56  

日以降は検出されなかった。   

メソトリオンの湛水条件における水相中推定半減期は、砂壌土及び砂土でそれぞれ  

3及び6日と算出された。水／底質系全体における推定半減期は、水相中とほぼ同程度  

であると考えられた。（参照19）  

（2）好気的土壌中運命試験①  

bhe－14C］メソトリオンを、シルト質壌土（米国）に0．313mgnigとなるように添   

加し、好気的条件で25℃、暗所で121日間インキエペー卜する土壌中運命試験が   

実施された。また、同条件で滅菌土壌を用いた試験も実施された。  

非滅菌土壌より抽出された放射能は、試験開始直後には103％TARであったが、   

試験終了時（121日後）には25．8％tARに減少し、非抽出性放射能が25・9％TAR   

存在した。14CO2の発生量は試験終了時に37．6％TARであった。  

親化合物は、試験開始直後には97．9％TARであったが、試験終了時には2．2％TAR   

であった。分解物としてⅡ及びⅢが存在したが、存在量は最大でそれぞれ7．6及び   

9．7％TARであり、試験終了時には両者とも1％TAR未満であった。  

滅菌土壌中では、抽出された放射能は試験終了時に88．2％TARであり、非抽出性   

放射能は12．0％TARであった。親化合物は試験開始16別封 

了時に77．8％TAR存在した。分解物II及びⅢが検出されたが、いずれも0．1％TAR   

以下であったので、滅菌土壌中ではメソトリオンの分解はほとんど起こらないと考   

えられた。  

非滅菌土壌における、好気的条件下での［phe－14C］メソトリオン及び分解物Ⅱの推   

定半減期は、それぞれ12．1及び1．1日と算出された。（参照20）  

（3）好気的土壌中運命試験②   

［phe－14C］メソトリオンを、シルト質壌土（米国）に0．22mg肱gとなるように添   

加し、好気的条件で20℃、暗所で56日間インキュベー卜する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、試験開始直後には99．1％TARであったが、試験終   

了時（56日後）には33．4％TARに減少し、非抽出性放射能が37．0％TAR存在した。  

14CO2の発生量は試験終了時に24．5％TARであった。  

親化合物は、試験開始直後には94．6％TARであったが、試験終了時には   

11．9％TARであった。分解物はⅡ及びⅢが存在したが、存在量は最大でそれぞれ5．8   

及び7．9％TARであり、試験終了時にはIIは検出されず、Ⅲは7．9％TARであった。  

好気的条件下でのbhe－14C】メソトリオンの推定半減期は、14日と算出された。   

（参照21）  
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（4）好気的土壌中運命試験③   

［cyc－14C］メソトリオンを、シルト質壌土（米国）に0．348mg／kgとなるように添   

加し、好気的条件で25±1℃、暗所で180日間インキュべ－卜する土壌中運命試験   

が実施された。  

土壌より抽出された放射能は、試験開始直後には93．4％TARであったが、試験終   

了時（180日後）には2．3％TARに減少した。非抽出性放射能は試験開始3日後よ   

り、6．8～15．9％TARの範囲内で推移した。試験終了時までに14CO2の発生量が   

82．6％TAR発生した。  

親化合物は、試験開始直後には81．3％TARであったが、試験開始58 日後には   

5．0％TARに減少した。また、抽出された放射能の73％を占めていた。抽出物中で   

0．01mg此gを超える分解物は検出されなかった。  

好気的条件下での［cyc－14C］メソトリオンの推定半減期は、13．5日と算出された。   

（参照22）  

（5）好気的土壌中運命試験（分解物Ⅲ）   

14C－AMBAを、埴土（英国）、シルト質壌土（米国）及び砂壌土（英国）に0．19   

～0．21mg／kgとなるように添加し、好気的条件で20±2℃、暗所で56日間インキュ   

ベー卜する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、試験開始直後には84．0～96．4％TARであったが、   

試験終了時（56日後）には16．7～30．3％TARに減少し、非抽出性放射能が37．2～   

53．4％TAR存在した。14CO2の発生量は試験終了時に13．9～42．7％TARであった。  

14CO2以外に10％mRを超える分解物は存在しなかった。  

好気的条件下での分解物Ⅲの推定半減期は、埴土、シルト質壌土及び砂壌土でそ   

れぞれ3、6及び2日と算出された。（参照23）  

（6）嫌気的湛水土壌中運命試験①   

［phe－14C］メソトリオンを、水を加えたシルト質壌土（米国）に0．34mg此gとな   

るように添加し、嫌気的湛水条件で25±1℃、暗所で365日間インキエペー卜する   

土壌中運命試験が実施された。また、同条件で滅菌土壌を用いた試験も実施された。  

非滅菌区の水相中の放射能は、添加直後に71．2％TARであったが、試験終了時（試   

験開始365日後）らこは、1・2％TARに減少した。土壌中の放射能（抽出性及び非抽出   

性の合計）は、試験開始直後の22．8％TARから、試験開始30日後の72．6％TARま   

で増加したが、試験開始59日後には44．6％TARまで減少した。試験開始59日後の   

土壌抽出性放射能及び非抽出性放射能は、それぞれ27．7及び16．9％TARであった。  

14CO2発生量は、試験開始275日後に最大11．2％TARとなった。  

水相中の親化合物は、試験開始直後には90％TARであったが、試験開始14日後に   

は2．7％TARとなり、試験開始30日後以降は検出されなかった。土壌中では、試験   

開始3日後から増加して7日後に最大18％TAR存在したが、その後減少し、試験開  
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始30日後には検出されなくなった。   

水相及び土壌中には、分解物Ⅲ以外の分解物は同定されなかった。分解物Ⅲは、水  

相中では試験開始14 日後に最大9．2％TAR、土壌中では試験開始30 日後に最大  

38％TAR存在した。   

滅菌区の水相中の放射能は、添加30日後に51．1％TAR、365日後に37．7％mで  

あった。土壌中の放射能は、添加30及び365日後にそれぞれ35．9及び48．3％TAR  

であった。14CO2発生量は、1％TAR以下であった。   

嫌気的非滅菌土壌系（水及び土壌）におけるメソトリオンの推定半減期は約3．6日  

と算出された。（参照24）  

（7）嫌気的湛水土壌中運命試験②   

［cyc－14C］メソトリオンを、水を加えたシルト質壌土（米国）に0．32mg／kgとなる   

ように添加し、嫌気的湛水条件で25±2℃、暗所で30日間インキュベー卜する土   

壌中運命試験が実施された。  

水相中の放射能は、添加直後に72．6％TARであったが、試験終了時（試験開始30   

日後）には、6．5％mに減少した。土壌抽出物中の放射能は、試験開始直後から試   

験開始14日後にかけては、24．6～31．4％TARであったが、試験終了時に8．7％TAR   

まで減少した。土壌非抽出残液中の放射能は、試験開始直後の4．3％TARから終了時   

の62．1％TARまで増加した。14CO2は、試験終了時までに9．8％TAR発生した。  

水相及び抽出物中の親化合物は、試験開始直後には102％mであったが、試験開   

始14日後には9．3％TARとなった。   

土壌抽出物中には、分解物が2種類存在したが、いずれも10％TAR未満であり、   

同定されなかった。  

嫌気的湛水土壌系（水及び土壌）におけるメソトリオンの推定半減期は約4．1日と   

算出された。（参照25）  

（8）土壌表面光分解試験  

bhe・14C］メソトリオンまたは［cyc－14C］メソトリオンを、シルト質壌土（米国）に約   

300gainla（64．4mg此g）となるように添加した後、20～24℃で14～15日間キセノ   

ン光（光強度：455～508W／m2、測定波長：300～800nm）を照射して、土壌表面光   

分解試験が実施された。bhe－14C】メソトリオンを用いた試験は2種類実施された。  

いずれの試験においても、親化合物は急速に分解を受け、推定半減期は【phe－14C］   

メソトリオンで9．63または15．2日（東京春の太陽光下に換算して45．0または77．9   

日）、【cyc－14C】メソトリオンで15．8日（東京春の太陽光下に換算して73．9日）と算   

出された。  

主要分解物は14CO2であり、試験終了時までに、［phe－14C］メソトリオン添加区で   

は5．9～14．4％TAR、【cyc－14C］メソトリオン添加区では44．4％TAR発生した。  

［phe－14C】メソトリオン添加区では、その他分解物Ⅱ及びⅢがそれぞれ最大で11．5  
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及び8．3％TAR存在した。（参照26）  

（9）土壌吸脱着試験   

1種類の国内土壌［火山灰土（群馬）］及び4種類の海外土壌［砂壌土（米国）、   

壌土（仏国）、シルト質壌土（米国）及び埴壌土（英国）］を用いて、メソトリオ   

ンの土壌吸脱着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは0．16～2．0、有機炭素含有率により補正した吸着係   

数Kocは19～58であった。脱着係数Kdesは0．28～3．0、有機炭素含有率により補   

正した脱着係数Ⅰぐesocは33～130であった。脱着段階後の値はすべて吸着段階後   

の値より高く、メソトリオンの吸着が可逆性ではないことが示された。（参照27、   

28）  

（10）土壌吸着試験（分解物Ⅱ及びⅢ）  

4種類の海外土壌［壌土（英国）、砂土（英国）、砂壌土（米国）及びシルト  

質壌土（米国）］を用いて、分解物Ⅱ及びⅢの土壌吸着試験が実施された。  

分解物Ⅱの、Freundlichの吸着係数Kadsは＜0．1～0．42、有機炭素含有率により  

補正した吸着係数Kocは＜7～14であった。  

代謝物IIIの、FreundlichO）吸着係数Kadsは0．29～4．67、有機炭素含有率によ  

り補正した吸着係数Kocは22．7～158であった。（参照29、30）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験   

［phe－14C］メソトリオンまたは［cyc－14C］メソトリオンを、pH4、5及び7（いずれ   

も酢酸緩衝液）、pH9（ホウ酸緩衝液）の各滅菌緩衝液に、0．98～1．02mg几とな  

るように加えた後、25℃、暗所で30日間インキエペー卜して、加水分解試験が実   

施された。また、［phe－14C］メソトリオンのみ、50℃で5日間インキュベー卜する試  

験を実施した。  

いずれの試験区でも、メソトリオンは試験終了時に91．7～97．2％TAR存在し、本   

試験条件下では加水分解はほとんどないと考えられた。（参照31）  

（2）水中光分解試験（滅菌緩衝液）   

［phe－14C］メソトリオンまたは［cyc－14C］メソトリオンを、pH7の滅菌リン酸緩衝   

液にそれぞれ2．24または2．15mg几となるように加えた後、24～25℃でキセノン   

光（光強度：529W／m2、測定波長：300～800nm）を16日間（暗対照区について   

は19日間）連続照射し、水中光分解試験が実施された。   

［phe－14C］メソトリオン及び［cyc－14C］メソトリオンの推定半減期は、それぞれ34．4   

及び31．2日（東京春の太陽光下に換算してそれぞれ184及び167日）と算出され   

た。  
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分解物として、【phe－14C］メソトリオン添加区ではⅡが検出されたが、緩衝液中の  

放射能の4％を超えることはなかった。［cyc－14C］メソトリオン添加区では主要分解  

物は14CO2であり、試験終了時には18．8％TAR発生した。   

暗対照区では、メソトリオンの分解は認められなかった。（参照32）  

（3）水中光分解試験（滅菌自然水）   

［phe－14C］メソトリオンを、滅菌自然水（池水：英国、PH7．37）に約8mg几とな   

るように加えた後、25±2℃でキセノン光（光強度：39．4W／m2、波長範囲：300～   

400nm）を25日間連続照射し、水中光分解試験が実施された。  

メソトリオンの推定半減期は12．1日（東京春の太陽光下に換算して61．2日）と   

算出された。主要分解物は14CO2であり、試験終了時に22．8％mであった。他   

に8種類以上の分解物が存在したが、いずれも10％TAR未満であり、そのうちⅡ、   

Ⅲ、Ⅳ及びⅤが同定された。  

暗対照区ではメソトリオンの分解は認められなかった。（参照33）  

5．土壌残留試験   

沖積土・埴壌土（宮城）、腐植質火山灰土（熊本）、火山灰土・軽埴土（茨城）及   

び洪積土・砂質壌土（福島）を用いて、メソトリオン、分解物Ⅱ及びⅢを分析対象と   

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19に示されている。（参照34）  

表19 土壌残留試験成績  

推定半減期（日）  

試験  濃度1）   土壌  メソトリオン＋  

メソトリオン  
分解物Ⅱ及びⅢ   

0．1  沖積土・埴壌土   2  

水田状態  
容器内  mg此g  腐食質火山灰土   3   3  

試験  0．2  火山灰土・軽埴土   2   3  

畑地状態  
mg此g           洪積土・砂質壌土   7   20   

100G  沖積土・埴壌土   5   7  

水田状態  
圃場  gai几a  腐食質火山灰土   4   6  

革験  182WP  5   7  

畑地状態  
gainla   1   6   

1）：容器内試験では原体、圃場試験ではG：粒剤またはWア：水和剤を使用  

6．作物残留試験   

水稲及びとうもろこしを用いて、メソトリオン及び代謝物Ⅱを分析対象化合物とし  
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た作物残留試験が実施された。結果は別紙3に示されている。   

全試験区において、メソトリオン及び代謝物Ⅱの残留値は、定量限界（0，002～0．01  

mg此g）未満であったため、推定摂取量は算定しなかった。（参照35、36）  

7．一般薬理試験   

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

は表20に示されている。（参照37）  

表20 一般薬理試験  

投与量  最大  最小  

試験の種類  動物種   動物数 匹／群   叫甚g体重  作用量  結果の概要   

（投与経路）    血非g体重    h非g体重  

Wistar  雄3  
0、5（X）、  投与による影響なし  

1，∝旧、2，000  2，000  
ラット  雌3  

（経口）  

1，000mg／kg体重投  

与群の雌で探索行動  
一般状態  の克進、姿勢及び歩  

（Irwin法）  
ICR  雄3  

0、500、  行の異常、2，000  

マウス  雌3  
1，しX氾、2，0α）  500   1，0（泊  mg此g体重投与群の  

中  
（経口）  雌で、身づくろい行  

枢  
動元進、落ち着きの  

神  
なさ、振戦及び痙攣、  

経  
死亡（2例）  

0、20、1〔沿、  
系  

自発運動量の低下  

250、500、  

自発運動量  ICR マウス   
雄18  250   

1，Ⅸ）0、2，∝X）  
500  

（経口）  

0、5（カ、  投与による影響なし  

麻酔作用   
ICR マウス   

雄8   1，（X旧、2，（犯0  2，000  
（経口）  

痙攣誘発  
投与による影響なし   

ICR  
雄10   

0、500、  

2，000  
作用  マウス  

（経口）  

自  投与による影響  

律  なし  

神  また、ACb、His、  

経   Hartley   10も、10－5、10‾4   
10‾4  

バリウムによる収縮   

炭末輸送能    雄13  M  
M  

反応に影響なし   

摘出回腸  血I血∂  

平  

滑  

筋  
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投与量  最大  最小  

試験の種類  動物種   
動物数 ノ   m亦g体重  

無作用量  作用量  結果の概要   

匹群    （投与経路）    極g体重    G喝晦休憩  

1，000mg此g体重投  

与群で平均血圧低  
呼  

吸  
下、心拍数低下、死  

循  
日本  0、5（X）、  亡（2例）  

白色種  雄4   1，（X沿、2，00  500   1，（X氾  2，000mg此g体重投  
環  
器  ウサギ  （経口）  与群で平均血圧低  

下、心拍数低下、心  
系   電図波形の変化（T  

波平坦化）   

投与による影響なし   

格  
Wistar  101；、10ち、10‾4  

10■4  

ラット  雄8  M  

筋  血I戒r∂  
M  

系   

消  0、500、  投与による影響なし   

化  
ICR  

雄8   1，（XX〕、2，（X旧  2，000  

管   
マウス  

（経口）  

2，000mg此g体重投  
0、500、  

雄6   1，〔00、2，（Xカ  1，000   
与群でナトリウム、  

腎 臓  尿量・比重・ 尿中電解質 排i世能一  Wis．tar ラット  （経口）  

2，∝X）  
クロール‾排泄量減  

少傾向   

注）検体は、経口投与試験では注射用水に溶解し、血血試験ではDMSOに溶解して用いた  

8．急性毒性言式験  

（1）急性毒性試験（原体）  

メソトリオン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21に   

示されている。（参照38～40）  

表21急性毒性試験結果概要（原体）  

動物種   
LD50（mg此g体重）  

投与経路  観察された症状  
雄   雌   

Wistarラット  症状及び死亡例なし   
経口  ＞5，000   ＞5，000  

雌雄各5匹  

Wistarラット  症状及び死亡例なし   
経皮  ＞2，000   ＞2，000  

雌雄各5匹  

Wistarラット  LC50（mg几）  症状及び死亡例なし  
吸（  

雌雄各5匹  ＞4．75   ＞4．75   
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（2）急性毒性試験（代謝物）  

メソトリオンの代謝物Ⅱ及びⅢのラットを用いた急性毒性試験が実施された。結   

果は表22に示されている。（参照41、42）  

表22 急性毒性試験結果概要（代謝物Ⅱ及びⅢ）  

被験物質   投与経路   動物種   
LD50（mg此g体重）  

雌   
観察された症状  

雄  

Wistarラット  
代謝物Ⅱ   

症状及び死亡例なし   
経口  

雌雄各5匹   
＞5，000   ＞5，000  

Wistarラット  
代謝物Ⅲ   経口  ＞5，000   ＞5，000   

症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  

（3）急性神経毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群d堆雄各10匹）を用いた強制経口（原体：0、20、200及び   

2，000mg／kg体重、溶媒：脱イオン水）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ず、機能観察総合評価（FOB）、自発運動量、   

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、雌雄とも本試験の最高用量2，000mg此g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43）  

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験   

NZWウサギを用いた眼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   

に対する軽度の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44、45）  

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   

陰性であった。（参照46）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）（D  

Wistarラット（一群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体：0、1、125、1，250及   

び12，500ppm：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（ラット）①の平均検体摂取量  

投与群  1ppm   125ppm   1，250ppm  12，500ppm   

平均検体摂取量  雄   0．09   11   112   1，110  

（mg／kg体重／日）  雌   0．1   13   126   1，210   
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各投与群で認められた毒性所見は表24に示されている。  

1，250ppm以上投与群の雌雄で、受け皿の敷き紙に黄色または紫色あるいはその  
両方の着色が認められたが、これはチロシン分解産物であるフェノール類が排泄さ  

れたことに起因したものと考えられた。   

本試験において、125ppm以上投与群の雌雄で角膜炎等が認められたので、無毒  

性量は雌雄とも1ppm（雄：0．09mg瓜g体重／日、雌：0．1mg／kg体重／日）である  

と考えられた。（参照47）  

表24 90日間亜急性毒性試験（ラット）①で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

12，500ppm   ・摂餌量減少   ・摂餌量減少  

・RBC減少   ・RBC、PLT減少  

・CK増加   

1，250ppm  ・眼疎混濁   

以上  ・体重増加抑制  

・角膜混濁（不透明～完全混濁）、  

角膜血管新生  

・T．Bil増加   

125ppm   ・眼球混濁   ・TG、Cre増加   

以上   ・体重増加抑制、食餌効率減少   ・肝補正重量2増加  

・角膜混濁（不透明～完全混濁）、  ・角膜炎   

角膜血管新生  

・Cre増加  

・肝及び腎補正重量増加  

・角膜炎  

・尿細管上皮硝子滴沈着増加（125  

及び1，250ppm投与群）  

1ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性試験（ラット）②  

Wistarラット（一群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体：0、2．5、5．0、7．5及び  

150ppm：平均検体摂取量は表25参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施   

された。  

2最終体重を共変量として補正した数値（以下同じ）。  
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表25 90日間亜急性毒性試験（ラット）②の平均検体摂取量  

投与群  2．5ppm   5．Oppm   7．5ppm   150ppm   

平均検体摂取量  雄   0．21   0．41   0．63   12．5  

（mg／kg体重／日）  雌   0．23   0．47   0．71   14．5  

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、5．O ppm以上投与群の雄で肝絶対及び比重量3の増加が、150  

PPm投与群の雌で眼球混濁、角膜混濁等が認められたので、無毒性量は雄で2．5ppm  

（雄：0．21mg／kg体重／日）、雌で7．5ppm（0．71mg此g体重／日）であると考えら  

れた。（参照48）  

表26 90日間亜急性毒性試験（ラット）②で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

150ppm   ・ALT、AST増加   ・眼球混濁  

・体重増加抑制  

・角膜混濁（不透明～完全混濁）、角  

膜血管新生  

・PLT減少  

・CIlOl及びTG増加  

・肝比重量増加  

・角膜炎   

7．5ppm以上   ・眼球混濁  7．5ppm以下毒性所見なし   

・角膜混濁（不透明～完全混濁）、角  

膜血管新生  

・角膜炎  

・角膜上皮損傷（7．5ppm投与群のみ）  

5．Oppm以上   ・肝絶対及び比重量増加   

2．5ppm   毒性所見なし   

（3）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各20匹）を用いた混餌（原体：0、10、50、350及び7，000   

ppm：平均検体摂取量は表27参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施され   

た。  

3体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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表27 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  10ppm   50ppm   350ppm   7，000ppm   

平均検体摂取量  雄   1．7   8．4   61．5   1，210  

（mg此g体重／自）             ．雌   2．4   12．4   80．1   1，540  

各投与群で認められた毒性所見は表28に示されている。   

7，000ppm投与群の雄でALT及び無機リン増加が、同群の雌でUre減少が、350  

ppm以上投与群の雌で無機リン増加が認められたが、病理組織学的検査において、  

関連する変化が認められなかったため、これらの影響の毒性学的意義は小さいと考  

えられた。   

本試験において、7，000ppm投与群の雄で体重増加抑制等が、雌でRBC減少が  

認められたので、無毒性量は雌雄とも350ppm（雄：61．5mg／kg体重／日、雌：80・1  

mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照49）  

表28 90日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

7，000ppm   ・ひげ数減少、脱毛  ・RBC減少   

・体重増加抑制、食餌効率減少  

350ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（4）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、100、600及び  

1，000mg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29に示されている。   

1，000mg瓜g体重／日投与群の雌で耳の発赤、耳介肥厚、耳道開口部湿性びらんが、   

600mg此g体重／日以上投与群の雌雄で尿及び糞の変色（黄緑色）、被毛の黄色着色   

（四肢、胸部腹側）、が認められたが、尿、糞及び被毛の着色はチロシン分解物が排   

泄されたことに起因し、耳の病変は排泄されたフェノール類（チロシン分解物）に   

動物が接触したことにより生じた変化と考えられた。  

本試験において、600mg此g体重／日以上投与群の雌雄でRBC増加、MCH及び   

MCVの減少等が認められたため、無毒性量は雌雄とも100mg／kg体重／日であると   

考えられた。（参照50）  
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表29 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   

1，000   ・PLT増加  

mg几g体重／日   ・Cre、Ure、Chol減少   

600mg此g体重／日  ・体重増加抑制   ・RBC増加、MCH、MCV減少   

以上   ■RBC増加、MCH、MCV減少  ・カリウム減少   

・Alb、TP増加  

100mg／kg体重／日  毒性所見なし   毒性所見なし   

（5）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）を用いた混餌（原体：0、2．5、100及び5，000   

ppm：平均検体摂取量は表30参照）投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施   

された。  

表30 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  2．5ppm   100ppm   5，000ppm   

平均検体摂取量  雄   0．20   8．25   403  

（mg耽g体重／目）  雌   0．23   9．29   467   

100ppm投与群の雄1例が、一般状態が悪化したために切迫と殺されたが、検体  

投与に関連した死亡または切迫と殺例はなかった。   

5，000ppm投与群の雌及び100ppm以上投与群の雄で角膜混濁（不透明～完全  

混濁）及び角膜血管新生が、100ppm以上投与群の雌で体重増加抑制、摂餌量及び  
食餌効率減少が認められた。   

FOB、自発運動量、神経病理学的検査において、検体投与の影響は認められなかっ  

た。5，000ppm投与群の雌で、脳絶対重量の減少が認められたが、体重増加抑制に  

起因した変化と考えられた。   

本試験において、100ppm以上投与群の雄で角膜混濁が、雌で体重増加抑制等が  

認められたので、無毒性量は雌雄とも2．5ppm（雄：0．2mg肱g体重／日、雌：0．23  

mg／kg体重／日）であると考えられた。神経毒性は認められなかった。（参照51）  

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、10、100及び   

600mg／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31に示されている。  

600mg此g体重／日投与群の雌1例は、痙攣、体温低下、徐脈、急激な体重減少等  
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を示したため、切迫と殺された。この個体はNeuの増加を伴うWBC増加、Lym  

及びEos減少、RBC、Hb及びHt増加、角膜混濁等を示した。   

血衆中チロシン濃度を測定したところ、全投与群の雌雄でチロシン濃度の用量相  

関性の増加が認められた。600mg瓜g体重／日投与群の雌雄で認められた角膜炎及び  

100mg／kg体重／日以上投与群の雄で認められた肝、腎及び甲状腺重量増加は、血祭  

中チロシン濃度の増加に起因したものと考えられたが、臓器重量の増加は、投与に  

関連した病理所見が認められないことから、毒性所見とは考えられなかった。   

尿中の遊離あるいは抱合フェノール類を分析したところ、検体の投与量と相関性  

は認められなかったものの、全投与群の雌雄で対照群に比べ尿中の遊離フェノール  

類が増加した。   

一般症状観察、肉眼的病理検査及び病理組織学的検査において、指間嚢胞、皮膚  

炎／毛包炎等の皮膚の変化が認められたが、これらの変化は、本剤の投与によって血  

祭中チロシン濃度が上昇し、チロシン分解物が尿中に排泄されることで尿中に増加  

した遊離フェノール類が、動物の皮膚に接触し、長期間皮膚が刺激された結果生じ  

たものと考えられた。   

また、一般症状観察において、被毛への着色、尿及び糞の着色が認められたが、  

これはチロシン分解物が排泄されたことに起因したものであり、毒性所見とは考え  

られなかった。  

100mg／kg体重／日以上投与群の雌あるいは雄で、ALT及び無機リンの増加が認  

められたが、一過性であり、関連する病理組織学的所見が認められなかったので、  

毒性所見とは考えられなかった。   

本試験において、600mg／kg体重／日投与群の雌雄でMCH及びMCVの減少等が  

認められたので、無毒性量は雌雄とも100mg／kg体重／日であると考えられた。（参  

照52）   

（眼病変に係る補足試験に関しては、［14．（8）］を参照）  

表311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   

600mg此g体重／日   ・水晶体混濁   ・切埠と殺（1例）  

・MCH、MCV減少   ・水晶体混濁  

・Ure、Chol、Cre、T．Bil減少   ・体重増加抑制  

・角膜混濁   ・RBC増加、MCH、MCV減少  

・角膜炎   ・T．Bil減少  

・角膜炎   

100mg此g体重／日  毒性所見なし   毒性所見なし   

以下  
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（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各64匹）を用いた混餌（原体：0、7．5、100及び2，500   

ppm：平均検体摂取量は表32参照）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32 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  7．5ppm  100ppm  2，500ppm   

平均検体摂取量  雄   0．48   6．48   160  

（mg／kg体重／日）  雌   0．57   7．68   190  

各投与群で認められた毒性所見は表33に、甲状腺ろ胞細胞腺腫の発生頻度は表  

34に示されている。   

雄では、各投与群で生存率が25～31％に低下したため、92～98週で試験を終了  

した。しかし、生存率について、対照群と統計学的な有意差は認められなかった。  

雌は104週間投与を継続し、生存率に検体投与の影響は認められなかった。  

100ppm以上投与群の雌及び7．5ppm以上投与群の雄で被毛の尿着色が、また  

2，500ppm投与群の雌雄で受け皿の敷き紙に黄色あるいは紫色の着色が認められた  
が、これらは検体投与によってチロシン代謝物であるフェノール類が排泄されたこ  

とに起因するもので、毒性所見とは考えられなかった。   

尿検査において、100ppm投与群の雌雄で尿中ケトン体の増加が認められたが、  

検体投与によって尿中にチロシンの代謝物4－ヒドロキシフェニルピルビン酸  

（4－HPPA）が排泄されたことに関連した変化と考えられた。   

2，500ppm投与群の雌で、甲状腺ろ胞細胞腺腫の発生頻度が有意に増加した。発  

生率は6．5％であり、背景データ（0～4％）をわずかに上回った。これは、本剤投与  

により血祭チロシン濃度が増加し、甲状腺ろ胞細胞が持続的に刺激されたことが主  

たる原因と考えられた。   

本試験において、7．5ppm以上投与群の雄及び100ppm以上投与群の雌で体重増  

加抑制等が認められたので、無毒性量は、雄で7．5ppm（0．48mg／kg体重／目）未  

満、雌で7．5ppm（0．57mgnig体重／日）であると考えられた。（参照53）  
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表33 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（非腫癌性病変）  

投与群   雄   雌   

2，500ppm   ・摂餌量減少   ・摂餌量減少  

・ALP減少   ・角膜混濁（不透明～完全混濁）、角膜  

・尿量減少   血管新生  

・T．Bil増加  

・尿pH低下  

・肝蒼白化  

・肺炎  

・随意筋の退行性筋変性   

100ppm   ・食餌効率減少   ・眼球混濁   

以上   ・PLT減少   ・体重増加抑制、食餌効率減少  

・尿比重増加、尿pH低下   ・MCH、MCV増加、PLT減少  

・腎蒼白化  

・角膜炎  

・腎問質単核細胞浸潤  

・甲状腺ろ胞性嚢胞（過形成を伴う）  

・坐骨神経脱髄   

7．5ppm   ・体重増加抑制   ウ．5ppm毒性所見なし   

以上   ・眼球混濁  

・角膜混濁（不透明～完全混濁）、角膜  

血管新生  

・TP、Alb減少  

・腎淡明化  

・腎表面粗造及び腎嚢胞  

・副腎淡明化  

・肝淡明化  

・角膜炎  

・肝細胞脂肪空胞化  

・慢性糸球体腎症  

・甲状腺ろ胞性嚢胞（過形成を伴う）  

・坐骨神経脱髄  



表34 甲状腺ろ胞細胞腺腫の発生頻度  

性別   雄  雌   

検査動物数   64   64   64   64   64   64   64   64   

投与群（ppm）   0   7．5   100  2，500   0   7．5   100  2，500   

甲状腺ろ胞細胞腺腫   0   3   1   0   1   4☆   

Fisherの直接確率計算法 ★：p＜0．05  

（3）1年間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各60匹）を用いた混餌（原体：0、10、50、350及び7，000   

ppm：平均検体摂取量は表35参照）投与による1年間発がん性試験が′実施された。  

表351年間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  10ppm   50ppm   350ppm  7，000ppm   

平均検体摂取量  雄   1．5   7．8   56．2   1，110  

（mg／kg体重／日）  雌   2．1   10．3   72．4   1，490  

検体投与に関連した死亡例はなかった。7，000ppm投与群の雌雄で体重増加抑制、  

食餌効率減少、肝補正及び比重量増加が、同群の雌で腎禰正及び比重量増加、胆嚢  

上皮の好酸性変化が認められた。   

尿中ケトン体は、l雌雄とも用量相関性に増加が認められたが、これはチロシン代  

謝物の4－HPPAが尿中に排泄されたことに関連した影響であり、毒性所見とは考え  

られなかった。   

検体投与に関連して発生頻度の増加した腫瘍性病変はなかった。   

本試験において、7，000ppm投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められたので、  

無毒性量は、雌雄とも350ppm（雄：56．2mg／kg体重／日、雌：72．4mg／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54）  

（4）18カ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各55匹）を用いた混餌（原体：0、10、350及び3，500／7，000   

ppm4：平均検体摂取量は表36参照）投与による18カ月間発がん性試験が実施さ   

れた。  

表3618カ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  10ppm   350ppm   3，500／7，000ppm   

平均検体摂取量  雄   1．4   49．7   898  

（mg／kg体重／日）  雌   1．8   63．5   1，100   

4試験開始後7週間までは3，500ppmで投与、その後7，000ppmとして試験終了時まで投与。  
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各投与群で認められた毒性所見は表37に示されている。   

生存率に検体投与の影響は認められなかった。   

350ppm投与群の雄で肝絶対、補正及び比重量増加が、同群の雌で腎絶対、補正  

及び比重量増加が認められたが、同群の雌雄で関連する病理所見が認められなかっ  

たため、350ppm投与群の雌雄における肝及び腎重量変化は、毒性所見とは考えら  

れなかった。   

検体投与に関連して発生頻度が増加した腫瘍性病変はなかった。   

本試験において、3，500／7，000ppm投与群の雄で体重増加抑制等が、350ppm以  

上投与群の雌で胆嚢上皮の好酸性変化が認められたので、無毒性量は雄で350ppm  

（49．7mg此g体重／日）、雌で10ppm（1．8mg瓜g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55）  

表3718カ月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

3，500／7，000ppm  ・体重増加抑制、食餌効率減少  ・肝及び腎絶対、補正及び比重量増加   

・唾液腺萎縮  

・肝絶対、補正及び比重量増加  

・牌臓リンパ球増生  

・包皮腺炎症  

350ppm以上   350ppm以下毒性所見なし   ・胆嚢上皮の好酸性変化   

10、ppm  毒性所見なし   

12．生殖発生毒性試験  

（1）3世代繁殖試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各26匹）を用いた混餌（原体：0、2．5、10、100及び   

2，500ppm：平均検体摂取量は表38参照）投与による3世代繁殖試験が実施され   

た。  

表38 3世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  2．5ppm   10ppm   100ppm  2，500ppm   

雄   0．3   1．1   11．6   278  
P世代              雌   

平均検体摂取量  0．3   1．2   12，4   307  

（mg此g体重／日）  雄   0．3   1．1   11．7   297  
Fl世代  

雌   0．3   1．2   12．3   316   

注）F2世代は、離乳後14週間検体投与後、各投与群を、そのまま投与を継続した群（継続群）と、  

投与を中止して対照飼料を与えた群（回復群）の二群に分けた。  

親動物及び児動物における各投与群（継続群）で認められた毒性所見は、それぞ  
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れ表39に示されている。   

また、児動物の血祭中チロシン濃度を測定したところ、全投与群で高チロシン血  

症が認められた。全体的に、雌より雄でチロシン濃度が高値であった。回復群では、  

F2及びF3児動物のいずれも対照群と同等の値に回復した。   

本試験において、親動物では、10ppm以上投与群の雄で腎絶対、補正及び比重  

量増加等が、雌で摂餌量減少が、児動物では、10ppm以上投与群で腎孟拡張等が  

認められたので、無毒性量は、親動物の雌雄とも2．5ppm（P雄：0．3mg／kg体重／  

日、P雌：0．3mg／kg体重／日、Fl雄：0．3mg／kg体重／目、Fl雌：0．3mg／kg体重／  

日）、児動物の雌雄で2．5ppm（Fl雄：0．3mg／kg体重／目、Fl雌：0．3mg／kg体重  

／日、F2雄：0．3mg／kg体重／日、F2雌：0．3mg此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56）   

（児動物生存率の低下とチロシンの関連に関しては、［14．（9）］を参照）  

表39 3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  親：F2、児：F3  

雄   雌   雄   雌   雄   雌   

2，500ppm  ・体重増加抑祐l  ・眼球混濁  ・水腎症   ・腎孟拡張  ・腎孟拡張  
・腎補正重量  ・水腎症   （哺育期  

増加  間中）  

・水腎症  

100ppm  ・眼球混濁  ・体重増加抑  ・眼球混濁  ・眼球混濁  ・眼球混濁  ・眼球混濁  
以上   ・角膜混濁   制、摂餌量  ・体重増加抑  ・体重増加抑  ・体重増加抑  ・角膜混濁  

・角膜血管   及び食餌効  制、摂餌量  制   
率減少   

制   ▼角膜血管新  

新生  及び食餌  ・角膜混濁  一角膜混濁   生  
・角膜炎（血  ・角膜混濁、   効率減少  ・角膜血管新  ・角膜血管新  

管新生を  角膜血管新  ・角膜混濁   生   生  

親  伴う）   生  ・角膜血管新  

動  ・角膜炎（血  生   管新生を  

物  管新生を  伴う）  

伴う）  ・水腎症  

10ppm   ・腎絶対、補  10ppm以下  ・腎孟拡張  摂餌量減少  ・食餌効率減  10ppm以下  
以上   正及び比  毒性所見   ・腎絶対、補  （哺育期間  少   毒性所見  

重量増加  なし   正及び比  ・腎絶対、補  

重量増加  正及び比  
・角膜炎（血  重量増加   

管新生を  
伴う）   

2．5ppm  毒性所見  毒性所見   毒性所見   毒性所見  

なし  なし   なし   なし   

2，500ppm  ・眼瞼閉鎖  ・出生時及び生後22日生存   ・出生時及び生後22日生存  
・眼脂発現  率低下  率低下   

動  ・生後22日生存率低下  ・腎絶対、補正及び比重量増  

物  加（雌雄）  

・水腎症（l唯雄）  
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100ppm  ・眼球混濁   ・眼球混濁、眼脂発現   ・眼球混濁  

以上   ・腎孟拡張（雌）   ・腎孟拡張（雌）   ・水腎症（雌）  

・角膜炎（血管新生を伴う、  ・角膜炎（血管新生を伴う、  
雌雄）  雌雄）  

・水腎症（雌雄）  

10 ppm ・腎孟拡張（雄）   ・生存児数減少  10ppm以下毒性所見なし  
以上  ・腎孟拡張（雄）  

2．5ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

注）・児動物の所見は、雌雄が区別できるものは雌雄を示した   

・F2親動物及びF3児動物の所見は、いずれも継続群の所見を示した  

（2）2世代繁殖試験（マウス）  

Alpl：APfCD・1マウス（一群雌雄各26匹）を用いた混餌（原体：0、10、50、350、  

1，500及び7，000ppm：平均検体摂取量は表40参照）投与による2世代繁殖試験   

が実施された。  

表40 2世代繁殖試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  10ppm   50ppm  350ppm  1，500ppm  7，000ppm   

雄   2．1   10．2   71．4   312   1，470  

平均検体摂取量  
P世代                雌   

2．4   12．0   84．4   372   1，630  

（mg／kg体重／日）  雄   2．1   10．0   71．3   302   1，440  
Fl世代                雌   

2．4   11．4   80．5   354   1，毎70  

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、それぞれ表41に  

示されている。   

また、児動物の血紫チロシン濃度を測定した。血祭中チロシン濃度は用量相関性  

に増加し、投与によりチロシン血症が誘起されたことが示唆された。   

全投与群の児動物で眼脂が認められ、7，000ppm投与群において眼脂の観察され  

た腹の頻度が有意に増加した。   

本試験において、親動物では、1，500ppm以上投与群の雌雄で体重増加抑制等が、  

児動物では1，500ppm以上投与群で低体重等が認められたので、無毒性量は親動物  

及び児動物の雌雄で350ppm（P雄：71．4mg瓜g体重／日、P雌：84．4mg此g体重／  

日、Fl雄：71．3mg此g体重／日、Fl雌：80．5mg／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57）  
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表412世代繁殖試験（マウス）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   

7，（カOppm   ・眼球混濁   ・体重増加抑制   ・眼球混濁   ・眼球混濁  

・眼球白内障性変  ・体重増加抑制、  ・眼球白内障性変化  

親  化  摂餌量減少  

動  ・眼球白内障性変化  

物                         1，500ppm以上  ・体重増加抑制  ・摂餌量減少   1，500ppm以下  ・体重増加抑制、  

毒性所見なし  摂餌量減少  

350ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし  毒性所見なし   

7，00Oppm   ・包皮分離遅延  ・包皮分離遅延  

・眼球白内障性変化  
児  

動  
1，舗Oppm以上  ・低体重  ・低体重  

・眼球混濁  
物  

・眼球白内障性変化  

350ppm以下  毒性所見なし  毒性所見なし   

（3）発生毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌24匹）の妊娠6～15日に強制経口（原体：0、100、300   

及び1，000mg／kg体重／日、溶媒：脱イオン水）投与して、発生毒性試験が実施され   

た。  

母動物では、全投与群において摂餌量の低下及び体重増加抑制が認められた。ま   

た、尿による被毛の着色及び糞の着色（ピンク色あるいは紫色）も認められたが、   

これは検体投与により、チロシン分解産物である4・HPPA等が尿中に排泄されたこ   

とに起因した変化と考えられ、毒性所見と考えられなかった。  

胎児では、1，000mg／kg体重／日投与群で低体重が認められた。全投与群において、   

頚椎体未骨化、歯突起未骨化などの骨化遅延及び短小過剰肋骨の発生が増加し、骨   

格異常あるいは骨格変異を有する胎児の発生頻度が上昇し、手足骨格の骨化進行度   

が低下した。しかし、検体投与に起因する奇形は認められなかった。  

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で100mg／kg体重／日未満と考えら   

れた。（参照58）  

（4）発生毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌23～26匹）の妊娠4～17日に、強制経口（原体：0、10、   

60、150及び600mg／kg体重／日、溶媒：水）投与して、発生毒性試験が実施され   

た。本試験における対照群（Omg／kg体重／日投与群）は、マウス胎児の骨格発達に   

おけるばらつきの程度を検討する目的で二群が設定された。  
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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、600mg此g体重／日投与群で、頚椎体未骨化、歯突起未骨化、胸骨分節  

不完全裂等の骨化遅延が認められたが、検体投与に起因する奇形は認められなかっ  

た。   

本試験における無毒性量は、母動物で本試験の最高用量600mg／kg体重／日、胎  

児で150mg此g体重／日であると考えられた。（参照59）  

（5）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌15～20匹）の妊娠8～20日に強制経口（原体：0、100、   

250及び500mg／kg体重／日、溶媒：脱イオン水）投与して、発生毒性試験が実施さ   

れた。  

母動物では、250mg此g体重／目投与群の1例で体重減少及び一般状態の悪化が認   

められたので、切迫と殺した。500mg此g体重／日投与群で体重増加抑制が認められ   

た。   

500mg此g体重／日投与群の2例、250 

体重／日投与群の1例で流産が認められたが、100mg／kg体重／日投与群の発生率は   

背景データの範囲内にあり、追加試験［14．（10）］では、500mg／kg体重／日単独投与   

では流産の発生を再現できなかったことから、検体投与による毒性影響と考えられ   

なかった。  

胎児では、外表、内臓及び骨格に検体投与に起因した奇形は認められず、内臓異   

常あるいは変異の増加も認められなかった。骨格については、検体投与に起因する   

異常の増加は認められなかったが、250mg此g体重／日以上投与群において、骨格変   

異の認められた胎児の発生率が増加した。認められた変化のうち、椎骨数過剰及び   

完全過剰肋骨の発生率増加は、腹単位での解析及び背景データとの比較から検体投   

与による影響と考えられた。これらの他に、歯突起不完全骨化等の骨化遅延が全投   

与群で認められ、これらの骨格変異あるいは骨化遅延は、検体投与による血中チロ   

シン濃度の上昇との関連性が示唆されている（［14．（10）］参照）。  

本試験における無毒性量は、母動物で250mg此g体重／日、胎児で100mg／kg体   

重／日未満であると考えられた。（参照60）  

13．遺伝毒性書式験  

メソトリオン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、ヒトリンパ球を用いた染色体異常試験、、マウスを用いた小核試   

験、ラットを用いた五＝示の不定期DNA合成（UDS）試験が実施された。結果は表   

42に示されている。試験結果はすべて陰性であったので、メソトリオンに遺伝毒性   

はないものと考えられた。（参照61～65）  
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表42 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   

血血  復帰突然変異試験   励血‘Ⅶe肋¢p丘血比血エⅢ  100～5，000いg／プレート   

（TA98、TAlOO、  （＋／－S9）  

TA1535、TA1537株）  陰性  

属ぉ力e一元血（プロ〟  

（W？2P、WP2打l頭株）  

遺伝子突然変異試験  マウスリンパ腫細胞   125～1，000膵／mL   

（L5178YTK十／う   
陰性  

（＋／－S9）  

染色体異常試験   ヒトリンパ球   250～2，000ト1g／mL   

（＋／－S9）   

陰性   

上〃 mγロ  小核試験   ICRマウス（骨髄細胞）   500mg此g休重   

（一群雌雄各5匹）   （単回経口投与）  
陰性  

UDS試験   Wistarラット（肝細胞）   2，000mg侃g体重   

（一群雄3匹）   
陰性  

（単回経口投与）   

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

メソトリオンの代謝物Ⅱ及びⅢ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43に示されており、いずれも陰性であったので、代謝物Ⅲ及びⅢに遺伝  

毒性はないものと考えられた。（参照66、67）  

表43 遺伝毒性試験結果概要（代謝物Ⅱ及びⅢ）  

被験物質   試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

代謝物Ⅱ  復帰突然  ぶ¢p血血〃血J皿   100～5，000トIg／プレート   
陰性  

変異試験   （m98、mlOO、m1535、  （＋トS9）   

代謝物Ⅲ   TA1537株）  
陰性  

且α滋（Wp2、Wア21JIⅥ4株）  

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）90日間亜急性毒性及び回復試験（ラット）  

ラットを用いた90日間亜急性毒性試験［10．（1）及び（2）］で認められた、肝及び腎   

の重量増加について回復性を検討するため、Wistarラット（一群雄8匹）を用いた   

混餌（原体：0、5、100及び2，500ppm：平均検体摂取量は表44参照）投与によ   

る90日間亜急性毒性及び回復試験が実施された。  

2，500ppm投与群には、それぞれ4群を設け、投与終了後、回復期間をそれぞれ   

1、2、4、及び9週間とした。5，0及び100ppm投与群にはそれぞれ3群を設け、  
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回復期間をそれぞれ2、6及び9週間とした。  

表44 90日間亜急性毒性及び回復試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群   5ppm   100ppm   2，500ppm   

平均検体摂取量  
0．37   7．52   192  

（mg／kg体重／日）  

検体投与に関連した死亡はなく、2，500ppm投与群で体重増加抑制、摂餌量及び  

食餌効率の減少、100ppm以上投与群で眼球混濁及び角膜混濁、全投与群で肝及び  

腎重量（絶対、補正及び比重量）増加が認められたが、明確な用量相関性は認めら  

れなかった。   

回復期間中には、眼への影響は回復し、体重、肝及び腎重量の変化には軽減が認  

められた。   

血祭中チロシン濃度については、投与前約130いMであったが、投与後14週で  

用量相関的に10～20倍に増加した。回復4週間で対照値の範囲に戻ったが、回復  

速度は2，500ppm群では他の群より遅かった。肝臓4－HPPDase活性は対照で約  

0．8～1．0ドL／分／mg蛋白であったが、本剤投与により用量相関的に著しく減少し100  

ppm群以上で対照の4％程度のレベルとなった。回復性がみられたが、回復9週で  

なお対照の約70％のレベルであった。チロシンアミノトランスフエラーゼ（TAT）  

活性は、対照で約2叫U分／mg蛋白であったが、投与により約2倍程度に増加し、  

回復期間に対照群と同等の値に戻った。（参照68）  

（2）90日間亜急性毒性試験（体重等の変化の用量相関性：ラット）  

ラットを用いた90日間亜急性毒性試験［10．（り及び（2）］で認められた、体重の変   

化、肝及び腎の重量増加について用量相関性を検討するため、Wistarラット（一群   

雄12匹）を用いた混餌（原体：0、10、20、50及び125ppm：平均検体摂取量は   

表45参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表45 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群   10ppm   20ppm   50ppm   125ppm   

平均棒体摂取量  
0．9   1．7   4．3   10．7   

（mg仮g体重／日）  

125pp這投与群で、体重増加抑制、摂餌量減少、食餌効率減少が認められた。   

眼球混濁は全投与群で認められた。   

本試験において、全投与群で肝及び腎絶対、補正及び比重量の増加が認められた  

が、明確な用量相関性は認められなかった。  
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90日間亜急性毒性及び回復試験［14．（り］及び血中チロシン濃度測定［14．（3）］よ  

り、肝臓及び腎臓の重量増加は血簾中チロシン濃度と相関が認められたが、投与量  

が一定量（雄：7．5ppm）を超えると反応が横ばい状態となった。肝臓及び腎臓の  

病理組織学的所見では、毒性を示唆する所見はなく、肝臓では血祭中の高濃度アミ  

ノ酸処理により誘発された機能克進性の肥大を反映していると考えられた。した  

がって、肝臓及び腎臓で認められた重量増加は、投与の影響ではあるが、毒性所見  

とは考えられなかった。 （参照69）  

（3）血中テロシン濃度測定：90日間亜急性用量反応試験（ラット）①  

メソトリオン投与で誘発される血中チロシン濃度の上昇と、眼、体重及び臓器重   

量の変化の相関関係を検討するため、Wistarラット（一群雄16匹）を用いた混餌   

（原体：0、0．5、1、3、4、5、7．5、10及び100ppm：平均検体摂取量は表46参   

照）投与による90日間亜急性用量反応試験が実施された。  

表46 90日間亜急性用量反応試験（雄ラット）の平均検体摂取量  

投与群   
0．5   3   4   5   7．5   10   100  

ppm   ppm  ppm  ppm  ppm  ppm  ppm  ppm   

平均検体摂取量  

（mg／kg体重／目）   
0．04   0．09  0．27  0．35  0．44  0．67  0．89  8．96  

本試験の結果、100ppm投与群で体重減少、体重増加抑制及び摂餌量の減少、7．5  

ppm以上投与群で角膜混濁、5ppm以上投与群で腎補正重量増加が、4ppm以上  

投与群で肝補正重量増加が認められた。   

血中チロシン濃度は、対照群約110トLMに対し、0．5ppm以上投与群で有意に増  

加し」100ppm群では約30倍に達し、投与終了時までそのレベルを維持した。  

4－HPPDase活性は対照で約0．3LIIJ分／mg蛋白であったが、投与群では0．5ppm以  

上で用量相関的に抑制され、100ppm群では対照比3％に低下した。TAT活性は対  

照約1．7nmou分／mg蛋白に対し3ppm以上投与群で約1．5倍のレベルでプラトー  

に達した。また、高用量群ほど、尿中に排泄されるフェノール濃度が増加し、抱合  

型フェノールが低くなった。（参照70）  

（4）血中テロシン濃度測定：90日間亜急性用量反応試験（ラット）②  

メソトリオン投与で誘発される血中チロシン濃度と眼、体重及び臓器重量の変化   

との相関性を検討するため、Wistarラット（一群雌12匹）を用いた混餌（原体：   

0、1、5、10、50、100、1，000及び2，500ppm：平均検体摂取量は表47参照）投   

与による90日間亜急性用量反応試験が実施された。  
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表47 90日間亜急性用量反応試験（雌ラット）の平均検体摂取量  

投群   
1   5   10   50   100   1，000   2，500  

ppm   ppm   ppm   ppm  ppm   ppm   ppm   

平均検体摂取量  
0．09   0．48   0．95   4．82   9．54   94．8   237  

（mg瓜g体重／自）  

本試験の結果、2，500ppm投与群で摂餌量減少、1，000ppm以上投与群で角膜混  

濁、50ppm以上投与群で肝実重量及び補正重量増加が認められた。   

血中チロシン濃度は対照群約120トMに対し、5ppm以上投与群で有意に増加し、  

100ppm群では約10倍、2，500ppm群では約15倍に達し、その後14週までその  

レベルを維持した。4－HPPDase活性は対照で約1．4LIIJ分／mg蛋白であったが、1  

ppm以上の投与群では用量相関的に抑制され、1，000ppm以上投与群では、対照比  

1％に低下した。TAT活性は対照約1．7nmol／分／mg蛋白に対し5ppm以上投与群  

で約2倍のレベルでプラトーに達した。また、高用量群ほど、尿中に排泄されるフェ  

ノール濃度が増加し、抱合型フェノールが低くなった。（参照71）  

く5）血中テロシン濃度：90日間亜急性用量反応試験（マウス）  

メソトリオン投与で誘発される血中チロシン濃度と眼、体重及び臓器重量の変化   

との用量相関関係を検討するため、ICRマウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌   

（原体：0、1、10、50、100、350、1，000、3，500及び7，000ppm：平均検体摂取   

量は表48参照）投与による90日間壷急性用量反応試験が実施された。  

表48 90日間亜急性用量反応試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  
1   10   50   100   350  1，000  3，500  7，000  

ppm  ppm  ppm  ppm  ppm  ppm  ppm  ppm   

平均検体摂取量  1．69   8．49   18，0  58．5   179   600  1，220  

（mg／kg体重／日）   1．94   10．8   20．5   72．7   215   715  1，440  

本試験の結果、7，000ppm投与群の雌雄で体重増加抑制、雌で食餌効率減少が認  

められた。   

血中チロシン濃度は対照約170トLMに対し1ppm群以上で用量相関的に有意に増  

加し100ppm以上投与群で約800トLMのレベルでプラトーに達し、投与終了時まで  

そのレベルを維持した。4－HPPDase活性は、対照群で約0．2トIIJ分／mg蛋白であっ  

たが、1ppm以上投与群では用量相関的に抑制され、7，000ppm投与群では対照比  

9％に低下した。TAT活性は、対照群で約10pU分／mg蛋白に対し、100ppm以上  

投与群で約1．2～1．5倍のレベルに、有意に増加した。また、高用量群ほど、尿中に  

排泄されるフェノール濃度が増加し、抱合型フェノールの比率が低くなった。（参  

照72）  
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（6）服毒性病変の発現及び回復性の検討（ラット）  

メソトリオン投与により誘発される眼病変の、投与中止による回復性を明らかに   

するため、Wistarラット（対照群：雄16匹、投与群：雄40匹）に90日間混餌（原   

体：0、2，500ppm）投与して、眼毒性病変の発現及び回復性が検討された。  

投与群で認められた角膜混濁については、病理組織学的には角膜上皮損傷、角膜   

炎、虹彩前癒着であった。8週間の回復期間をおくと角膜炎は消失したが眼科検査   

で疲痕化した血管新生が認められた個体では、角膜に血管残存が認められた。（参   

照73）  

（7）チロシン添加の低蛋白飼料投与による眼毒性病変の形態等の検討（ラット）  

L－チロシン投与によりラットで誘発される眼病変の発現を経時的に検討するため、   

Wistarラット（一群雄8匹）に21日間混餌（L－チロシン：0、0．5、1．0、2．5及び   

5．0％）投与して、眼毒性病変の形態及び病理組織学的な検討がなされた。  

本試験において2．5％以上の1」－チロシン添加低蛋白飼料投与により投与後3～4日   

で高頻度に角膜病変（眼科検査では混濁、病理検査では角膜炎）が誘発されること   

が確認された。（参照74）  

（8）2年間慢性毒性／発がん性併合試験補足試験（ラット）  

検体の低用量、長期投与時の眼に対する慢性毒性を検討するために、2年間慢性   

毒性／発がん性併合試験時に、Wistarラット（一群雌雄各20匹）を用いた混餌（原   

体：1及び2．5ppm：平均検体摂取量は表49参照）投与による2年間の補足試験が   

実施された。  

表49 2年間慢性毒性／発がん性併合試験補足試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  1ppm   2．5ppm   

平均検体摂取量  雄   0．06   0．16  

（mg／kg体重／日）  雌   0．08   0．19  

全投与群の雄で、体重増加抑制、副腎淡明化、腎表面粗造及び腎嚢胞、肝淡明化  

が認められたが、眼以外の病理組織学的検査を実施していないことから、投与との  

関連性は不明である。雌では検体投与の影響は認められなかった。また、全投与群  

雌雄で、眼に対する検体投与の影響は認められなかった。（参照53）  

（9）1世代繁殖試験（ラット）  

3世代繁殖試験［12．（1）］における児動物生存率の低下とチロシンの関連を調べる   

ため、Wistarラット（一群雌20匹）の妊娠確認日から分娩5日後まで（約4週間）、   

メソトリオン（原体：0、2，500ppm）及びチロシン（0、0．5、1及び2％、W／w）  
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を混餌投与する1世代繁殖試験が実施された。   

児動物の生存率については表50に示されている。メソトリオン2，500ppm投与  

群において、3世代繁殖試験と同様に児動物の生存率が低下し、チロシン併用投与  

により児動物の生存率はさらに低下した。血簾中チロシン濃度と比較して、生存率  

低下はチロシン濃度増加に関連した変化であることが示唆された。（参照75）  

表501世代繁殖試験（ラット）における児動物生存率  

チロシン（％）   0   0．5   1   2   0   ．5   1   2   

血祭中チロシン濃度  
182  200  209  293  2，050  2，640  2，010  3，480   

（いM）  

生後5日一腹平均  
11．1  10．7  10．7  10．9  9．67  8．54☆  5．20☆★  ＿1）   

生存児総数  

総死亡率（％）   6．9   7．3   3．0  8．7   14．5  22．5☆  43．2央☆  

1）2，500ppm（チロシン2％添加）群については、母動物の体重増加抑制及び眼球混濁等の一般   

状態が重篤であったため、試験を中止した。   

☆：＜0．05、★☆：＜0．001（Studentのt検定）  

（10）発生毒性試験（ウサギ：追加試験）  

発生毒性試験（ウサギ）［12．（5）］で、母動物で観察された流産及び胎児で観察  

された骨化遅延がメソトリオン投与によるものか、血祭中過剰チロシンによるも  

のか検討するため、NZWウサギ（一群雌17～18匹）の妊娠8～20日にメソト   

リオンを強制経口（原体：0、500mかkg体重／日、溶媒：水）投与及びチロシン  

混餌（1％）投与して、発生毒性試験が実施された。試験群の設定は表51に示さ  

れている。  

表51発生毒性試験（ウサギ：追加試験）の試験群  

試験群   メソトリオン（強制経口）   チロシン（混餌）   

Ⅰ：対照群   Om釘kg体重／日   0％   

Ⅱ：チロシン単独投与群   0   1   

Ⅲ：検体単独投与群   500   0   

Ⅳ‥検体＋チロシン併用投与群   500   1  

母動物では、Ⅳ群で流産が1例認められたが、流産はこの1例であり、メソトリ  

オン投与による流産は再現されなかった。Ⅳ群で、体重増加抑制が認められた。血  

祭中チロシン濃度は、Ⅱ、Ⅲ及びⅣ群の順に増加し、いずれもⅠ群より高値であっ  

た。  

47   



胎児では、椎骨数過剰、完全過剰肋骨歯突起不完全骨化に関して、母動物の血祭  

中チロシン濃度と正の相関が認められたので、これらの変化は検体投与により、血  

中チロシン濃度が上昇したことに起因すると考えられた。（参照76）  

（11）代謝物Ⅱの4－HPPDase活性に対する影響  

代謝物Ⅱの4－HPPDase活性に対する影響を調べるため、Wistarラット由来の  

肝サイトゾルを用いた血I血4－HPPDase活性測定試験（代謝物Ⅲ：0、0．02及  

び20トIM）が、メソトリオン及び4－HPPDase阻害剤NTBC（2－（2－ニトロー4－ト   

リフルオロメチルベンゾイル）－1，3－シクロヘキサンジオン）を陽性対照として実施  

された。  

代謝物IIの20LIMの濃度において、4－HPPDase活性の弱い阻害が認められた  

が、0．02LIMの濃度においては4－HPPDase活性阻害は全く観察されなかった。  

（参照77）  

（12）ヒト男性志願者を用いた血菜中チロシン濃度の測定  

ヒト志願者（一群男性3名、年齢18～55歳、体重60～90kg）に、メソトリ  

オンを単回カプセル経口（原体：0．1、0．5及び4mg／kg体重）投与して、血祭中  

チロシン濃度及び尿中のマーカーについて検討された。  

本試験の結果、メソトリオン投与により血祭中チロシン濃度は投与前の109  

いMと比較して309トLMと高値を示し、尿中にチロシン代謝物である4一ヒドロキ  

シフェニル酢酸（4－HPAA）及び4－HPPAが認められたが、血渠中チロシン濃度  

及び尿中代謝物は、ともに投与後24時間で投与前の値に回復した。このことか  

ら、メソトリオン投与による、ヒトにおける4－HPPDase活性阻害は、投与後24  

時間までに回復すると考えられた。  

メソトリオンの、ヒトにおける半減期は約1時間と推定され、投与量の大部分  

が、投与後12時間以内に尿中に排泄された。  

メソトリオン投与による毒性学的な影響は、4mg／kg体重においても認められず、   

投与前後の眼科検査においても、被験者の眼に検体投与の影響は認められなかった。  

また、メソトリオン暴露のマーカーとして、メソトリオンの尿中排泄の測定値を   

利用することが可能であることが示された。（参照78）  

（13）ヒトを用いたNTBCの単回投与薬物動態試験  

ヒト志願者（男性10名、体重、年齢不明）に、NTBClmg此g体重を、液剤  

またはカプセルで単回経口投与し、投与14日後に幸夜剤を投与した被験者にはカ  

プセル剤を、カプセル剤を投与した被験者には液剤を投与し、血祭中チロシン濃  

度を測定した。  

試験の結果、投与前の血祭中チロシン濃度は平均約100いM、1回目投与後の  

最高濃度は、1，200けMであったが、14日間の回復期間後（2回目投与前）には  
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約800いMであり、毒性学的な影響は認められなかった。このことから、NTBC  

はメソトリオンと異なり、不可逆的に4－HPPDase活性を阻害すると考えられ、  

ヒトの血祭チロシン濃度は、約800いMで安定状態が維持されると考えられた。   

また、血祭中チロシン濃度の上昇パターンは、マウスに類似していると考えら  

れた（Brammer，A．，1997）。（参照79）  

［14．（1）～（13）］の試験結果より、メソトリオン投与により血祭中チロシン濃度  

が上昇し、体重増加抑制、肝及び腎重量増加、眼毒性が誘発されると考えられた。   

メソトリオンは肝酵素4－HPPDaseを阻害するが、その場合は第2の代謝酵素  

であるTATがチロシン代謝を律速することが知られている。   

マウスではTAT基礎活性がラットよりも高いことが知られており、ヒトにお  

いても［14．（12）］の試験結果より、メソトリオンにより4－HPPDase活性阻害が生  

じてもTATにより血策中過剰チローシンは速やかに代謝されると考えられた。ま  

た、【14．（13）］の試験結果より不可逆的に4－HPPDase活性が阻害された場合には、  

血祭中チロシン濃度の上昇パターンはマウスに類似していると考えられた。   

しかし、ヒトにおいてもTAT欠損などチロシン代謝酵素が欠損し、血中のチ  

ロシン濃度が極めて高い状態が持続すると、角膜等にラットで誘発された病変と  

類似した病変が観察され争ことが報告されている（参照80）。したがって、本調  

査会では、ラットが本剤に対して高い感受性であることは理解できるものの、マ  

ウスのみでヒト健康評価を行うことは適切ではないという考えに立ち、試験を実  

施したそれぞれの動物種の試験結果をもとに評価を行うこととした。  
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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「メソトリオン」の食品健康影響評価を実施した。  

ラット及びマウスを用いた体内運命試験の結果、いずれも投与0．5～1．5時間後に   

Cmaxに達し、投与72～168時間後までに79～95％TARが尿及び糞中に排泄された。   

動物種、性別、投与量にかかわらず、主要排泄経路は尿中であった。放射能は主に肝   

臓及び腎臓に分布した。代謝物は尿及び糞中にⅡ、Ⅲ、Ⅳ及びⅤが検出された。  

とうもろこし、らっかせい及び水稲を用いた植物体内運命試験が実施された。主要   

代謝物は、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ及びⅥであり、またⅡ及びⅢの抱合体も存在した。  

水稲及びとうもろこしを用いて、メソトリオン及び代謝物Ⅱを分析対象化合物とした   

作物残留試験が実施された。いずれの試験区においてもメソトリオン及び代謝物Ⅱは定   

量限界未満であった。  

各種毒性試験結果から、メソトリオン投与による影響は主に眼及び肝臓に認められ   

た。神経毒性、繁殖能に対する影響及び遺伝毒性は認められなかった。発がん性試験   

において、雌ラットで甲状腺ろ胞細胞腺腫の軽度の増加が認められたが、発生機序は   

遺伝毒性とは考え難く、評価にあたり閥値を設定することは可能であると考えられた。   

発生毒性試験において、ラット及びウサギでは骨格変異及び骨化遅延、マウスでは骨   

化遅延の増加が認められたが、いずれの動物種でも奇形の増加は認められなかったこ   

とから、メソトリオンに催奇形性はないと考えられた。  

メソトリオンの毒性発現は、血嬢中チロシン濃度上昇によると考えられ、ラット及び   

マウスで差があると考えられた。  

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をメソトリオン（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52に示されている。  
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表52 各試験における無毒性量及び最小毒性量  

無毒性量  最小毒性量  
動物種   試験  備考   

（mg／kg体重／日）  （mg／kg体重／日）  

ラット  90日間   雄：0．09   雄：11   雌雄：角膜炎等  

亜急性毒性  雌：13  

試験（D   

90日間   雄：0．21   雄：0．41   雄：肝絶対及び比重量増加  

亜急性毒性  雌：14．5   雌：眼球混濁、角膜混濁等  

試験②   

90日間   雄：0．2   雄：8．25   雄：角膜混濁  

亜急性神経  雌：9．29   雌：体重増加抑制等  

毒性試験   （神経毒性は認められない）  

2年間   雄：－   雄：0．4由   l唯雄：体重増加抑制等  

慢性毒性  雌：0．57   峰：7．68   （2，500ppm投与群の雌で甲  

／発がん性  状腺ろ胞腺腫増加）  

併合試験  

3世代   親動物   親動物   親動物  

繁殖試験   P雄：0．3   P雄：1．1   雄：腎絶対、補正及び比重量  

P雌：0．3   P雌：1．2   増加等  

Fl錐：0．3   Fl雄：1．1   雌：摂餌量減少  

Fl雌：0．3  Fl雌：1．2   児動物：腎孟拡張等  

児動物   （繁殖能に対する影響は認め  

児動物  P雄：1．1  られない）  

P雄：0．3  P雌：1．2  

P雌：0．3  Fl雄：1．1  

Fl雄：0．3  Fl雌：1．2  

Fl雌：0．3  

発生毒性  母動物及び胎児：－   母動物及び胎児：100  母動物：体重増加抑制等  

試験  胎児：骨化遅延等   

マウス  90日間   雄：61．5   雄：1，210   雄：体重増加抑制等  

亜急性  雌：80．1   雌：1，540   止唯：RBC減少  

毒性試験  

1年間   雄：56．2   雄：1，110   雌雄：体重増加抑制等  

発がん性  雌：72．4   雌：1，490   （発がん性は認められない）   

試験  
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動物種   
無毒性量  最小毒性量  

試験  
（mg此g体重／日）  （mg耽g体重／日）   

備考  

18カ月間  雄：49．7   雄：898   雄：体重増加抑制等  

発がん性  雌：1．8   雌：49，7   雌：胆嚢上皮の好酸性変化  

試験  （発がん性は認められない）  

2世代   親動物及び児動物   親動物及び児動物   親動物：体重増加抑制等  

繁殖毒性   P雄：71．4   P雄：312   児動物：低体重等  

試験   P止唯：84．4   P雌：372   （繁殖能に対する影響は認め  

Fl雄：71．3  Fl雄：302  られない）  

Fl雌：80．5  Fl雌：354  

発生毒性   母動物：600   母動物：【   母動物：毒性所見なし  

試験   胎児：150   胎児：600   胎児：骨化遅延   

ウサギ  発生毒性   母動物：250   母動物：500   母動物：体重減少  

試験   胎児：－   胎児：100   胎児：骨化遅延   

イヌ  90日間  雌雄：100   雌雄：600   雌雄：RBC増加、MCH及び   

亜急性  MCV減少等  

毒性試験  

－：無毒性畳または最小毒性量が設定できなかった。  

備考：最′」、毒性量で認められた所見の概要を示す。   

各試験で得られた無毒性量の最小値は、ラットを用いた90 日間亜急性毒性試験①の  

0．09mg此g体重／日であった。また、ラットを用いた90日間亜急性神経毒性試験の無毒  

性量は0．2mg／kg体重／目であった。一方、ラットを用いた90日間亜急性毒性試験②で  

は、雄の最小毒性量が①及び亜急性神経毒試験より低く、無毒性量は①及び亜急性神経  

毒性試験より高い値であるため、亜急性毒性試験における無毒性量として、①及び亜急  

性神経毒性試験より正確であり、ラットを用いた90 日間亜急性毒性試験における無毒  

性量は、②の試験における値（0．21mg此g体重／日）を用いることが妥当であると考え  

られた。   

また、ラットを用いた2年間慢性毒性／発がん性併合試験において、雄の無毒性量が設  

定できなかったが、最小毒性量の雄において静められた毒性所見は軽度な変化であり、  

無毒性量は最小毒性量に近い値であると考えられた。   

一方、ラットを用いた3世代繁殖試験における無毒性量は0．3mg／kg体重／日であり、  

90日間亜急性毒性試験における最小毒性量（0．41mg此g体重／日）及び2年間慢性毒性  

／発がん性併合試験における雄の最小毒性量（0．48mg仮g体重／日）を下回っていた。し  
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たがって、3世代繁殖試験における無毒性量0．3mg此g体重／日をラットにおける無毒性  

量としても、安全性は十分確保できるものと考えられた。   

ラット及びウサギの発生毒性試験において、胎児の無毒性量が設定できなかったが、  

これらの試験は他の試験に比べ高用量で実施されていることが原因と考えられた。   

以上より、食品安全委員会は、ラットを用いた3世代繁殖試験の無毒性量である0．3  

mg／kg体重／日を根拠として、安全係数100で除した0．003mg瓜g体重／日を一日摂取許  

容量（ADI）と設定した。  

0．003mg／kg体重／日  

繁殖試験  

ラット  

3世代  

混餌投与  

0．3mg／kg体重／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）  

（参考）ADI設定に関連する各種試験の無毒性量等  

高用量一→  仁低用量   

ラット90日間亜急性毒性試験①   

NOAEL：0．09mg／kg体重／日  
－－－－－－－○・－一一一－－－－－－－－－－－－－－－  

ラット90日間亜急性毒性試験②  
NOAEL：0．21mg／kg体重／日  

LOAEL：11mg耽g体重／日  

－－－－－－－－－－一一－－－－－－－－－－－－－－－－●－－－－一一一一・  

LOAEL：0．41mg／kg体重／日  
－－－－－－一一－－－－－－－－－－ の－－  

ラット90日間亜急性神経毒性試験  
NOAEL：0．2mg／kg体重／日  LOAEL：8．25mg瓜g体重／日  

－－－－－－－一一－－－－－－－－－－－－－－●－－－－－－－－－－－－・   ーーーーーーーーーーーーーーーーーー Cトー   

ラット2年間慢性毒性  

／発がん性併合試験  LOAEL：0．48mg／kg体重／日  
－－■－一一－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－・  

ラット3世代繁殖試験  
NOAEL：0．3mg／kg体重／日  LOAEL：1．1mg此g体重／目  

－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－●■■  

＜凡例＞   

O NOAEL（無毒性量）   

● LOAEL（最′j、毒性量）  

真の無毒性量があると考えられる範囲  
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＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

記号   略称   化学名   

Ⅱ   lVlNBA 2－メタンスルホニルー4－ニトロ安息香酸   

Ⅲ   AMBA   2プミノー4－メタンスルホニル安息香酸   

4－ヒドロキン2－（4－メタン云ルホニルー2－  
Ⅳ  4－OH メソトリオン  

ニトロベンゾイノりシクロヘキサンー1，3－ジオン   

5－ヒドロキシー2－（4一メタンスルホニルー2－  
Ⅴ  5－OH メソトリオン  

ニトロベンゾイ／りシクロヘキサンー1，3－ジオン   

Ⅵ   MBA   4－メタンスルホニル安息香酸   

4－グルコオキシ   4－グルコシルオキシつ－（4－メタンスルホニルー2－  
Ⅶ  

メソトリオン   ニトロベンゾイノりシクロヘキサンー1，3－ジオン   
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称．   名称   

4－HPAA   4－ヒドロキシフェニル酢酸   

4－HPPA   4－ヒドロキシフェニルピルビン酸   

4・HPPDase  4－ヒドロキシフェニルピルビン酸ジオキシゲナーゼ   

ACh   アセチルコリン   

ai   有効成分量   

Alb   アルブミン   

ALP   アルカリホスファターゼ   

アラニンアミノトランスフエラーゼ  
ALT  

（＝グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT））   

アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ  
AST  

（＝グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT））   

AUC   薬物濃度曲線下面積   

Chol   コレステロー／レ   

Cmax   最高血中薬物濃度   

CK   クレアチンキナ丁ゼ   

Cre   クレアチニン   

DMSO   ジメチルスルホキシド   

Eos   好酸球数   

FOB   機能観察総合評価   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

His   ヒスタミン   

Ht   ヘマトクリット値   

LC50   半数致死濃度   

LD50   半数致死量   

Lym   リンパ球   

MCH   平均赤血球血色素量   

MCV   平均赤血球容積   

Neu   好中球数   

2－（2一ニトロー4－トリフルオロメチルベンゾイ／リー1，3・  
NTBC  

シクロヘキサンジオン   

PHI   最終使用から収穫までの日数   

PLT   血′j、板数   

RBC   赤血球数   

Tl／2   消失半減期   
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TAR   総投与（処理）放射能   

TAT   チロシンアミノトランスフエラーゼ   

T．Bil   総ビリルビン   

TG   トリグリセリド   

Tmax   最高濃度到達時間   

TP   総蛋白質   

TRR   総残留放射能   

Ure   尿素   

WBC   白血球数   

56   



＜別紙3：作物残留試験成績＞  

試  残留値（mg／kg）  

作物名  
使用量  験   メソトリオン  代謝物Ⅱ 

（分析部位） 実施年   （gai几a）  

圃 場  

数   最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値   

水稲  91  ＜0．002  ＜0，002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  
（玄米）  

2004年   89  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003   

水稲  91  ＜0，01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  
（稲わら）  

2004年  89  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002   

水稲  63  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  
（青刈り）  

2004年  77  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ・＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003   

182WP  83  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  

とうもろこし  86  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  

（生食用子実）  

2004年  182WP  55  ＜0．002  ＜0．002  く0．002  ＜0．002  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  く0．003  

（茎葉散布）   
1  

71  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003   

182WP  112  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  

（土壌処理）   
とうもろこし  125  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  

（乾燥子実）  

2004年  1  84  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  

182WP （茎葉散布）   1  1  110  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003   

77  ＜0，002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  
90  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0，002  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  

182WP  104  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  

（土壌処理）   1                                                                    87  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  
101  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．0（）3  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  

とうもろこし  115  ＜0，002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  

（青刈り）  

2004年  
51  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  く0．002  ＜0，003  ＜0．003  く0．003  ＜0．003  

1  64  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．003  ＜0．003  ＜0，003  ＜0．003  

182WP  
78  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  

（茎葉散布）  口                                                                     72  ＜0．002‘  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．003  く0．003  ＜0．003  ＜0．003  
1  86  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．003  ＜0．003  ＜0，003  ＜0．003  

100  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．002  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003  ＜0．003   

注）G：粒剤  WP：水和剤   
・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。   

・代謝物Ⅱの残留値はメソトリオンに換算して記載した。換算係数は、メソトリオン／代謝物Ⅱ＝1．38  
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顔料5－亘  

メソトリオン（案）  

1．品目名：メソトリオン（Mesotrione）  

2．用途：除草剤   

トリケトン系除草剤。感受性植物（一年生雑草全般）のカロチノイド生合成系に関与   

する酵素（4－ヒドロキシフェニルピルビン酸ジオキシゲナーゼ）を阻害することにより、   

白化症状を発現させて、枯死に至らしめるものと考えられている。  

3．化学名：  

2止（4山meSyト2－nitrobenzoyl）cyclohexane－1，3－dione（IUPAC）  

2L［4L（methylsulfonylト2－nitrobenzoylト1，3－CyClohexanedione（CAS）  

4．構造式及び物性  

SO2CIも  

分子式  C14Hl。NO7S  

分子量  339．31  

水溶解度  0．16g／1．（20℃、蒸留水）  

分配係数 logl。Pow＝0．11（20℃、蒸留水）、  

（メーカー提出資料より）   
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5．適用雑草の範囲及び使用方法   

今般、農薬取締法に基づき、水稲及びとうもろこしについて登録申請がなされるとと  

もに、あわせて、ポジティブリスト制度導入時の暫定基準の見直しを行った。  

本薬の適用雑草の範囲及び使用方法は以下のとおり。  

（1）国内での使用方法   

①9．1％メソトリオン水和剤  

使用量  本剤  
メソトリオンを  

作物名   
適用  適用  

使用時期  
の  

雑草名  土壌  
含む農薬の  

使用  
薬量   総使用回数  

回数   

150  
一年生  

は種後出芽前  ／■、）  

全面  

広葉  
とうもろこし  （雑草発生前）   200  

土壌  

雑草  砂壌土  
mL／10a  100  

処理  

飼料用とうも  
1回  1回  

L／10a  
埴土  

ろこし  一年生  茎葉  
葉期  

雑，草   150  処理  
（雑草3葉期まで）  

mL／10a  

②1．5％ビリフタリド、4．5％プレチラクロール、0．75％ペンスルフロンメチル、  

0．50％メソトリオン粒剤  

本剤の  

作物名   適用雑草名   使用時期   
使用  

適用土壌  使用量   使用  
方法   

回数  

水田一年生雑草  

及び  移植後5～25日  

移植水稲  マツバイ  （ノビエ3葉期ま  
壌土  

～埴土   
1kg／10a  1回  湛水散布   

ホタルイ  で）  

ウリカワ  
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本剤の  

〔用時期   
使用  

適用土壌  使用量   使用  
方法   

回数  

麦5～20日  

エ3葉期ま  

で）  

作物名  適用雑草名  

ミズガヤツリ  

（北海道を除く）  

ヘラオモダカ  

ヒルムシロ  

セリ  

アオミドロ・藻類  

による表層はく  

離  

ビリフタリド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川回数二2回以内  

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  

メソトリオンを含む農薬の総使用回数：1回  

Q）1．2％ビリフタリド、4．6％プレチラクロール、0．51％ペンスルフロンメチル、  

0．90％メソトリオン粒剤  

作物名   適用雑草名   

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  

移植水稲  
ヒルムシロ  

セリ  

（北陸を除く）  

アオミドロ・藻類による  

表層はく離   

本剤の  
使用  

使用時期  適用土壌  使用量   使用  
方法   

回数  

移植後3日～  

ノビエ2．5葉期  
壌土  

ただし、移植後 0   ～埴土   
湛水  

1kg／10a  1回  
散布   

3日まで  

ビリフタリドを含む農薬の総使用回数：2回以内  

プレチラクロールを含む農薬の総使用回数：2回以内  

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  

メソトリオンを含む農薬の総使用回数：1回  
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④4．2％プレチラクロール、0．60％メソトリオン粒剤  

本剤の  

作物名   適用雑草名   使用時期   
便座  

適用土壌  使用量   使用  
方法   

回数  

水田一年生雑草  

及び  
壌土～埴土   

マツバイ  

ホタルイ  移植直後～  

ミズガヤツ リ  ノビェ1菓期  
1kg／10a   1回   

湛水  
移植水稲  

（北海道を除く）  ただし、  散布   

ヘラオモダカ  

（北海道、東北）  砂壌土  
ヒルムシ′ロ  ～埴土  

（北陸）  

プレチラクロールを含む農薬の総使用回数：2回以内  

メソトリオンを含む農薬の総使用回数：1回  

（2）海外での使用方法   

米国での使用方法／41bsメソトリオン／gallon水和剤（フロアブル）  

1回当たり  

作物名  
年間総使用量  

の使用量  
（1bal／A）   

使用方法   使用時期   使用回数   

（1bai／A）  

0．188   0．188   土壌散布   発芽前まで   

オートムギ  
0．094   0．094   散布  

発芽後  1回  

収穫50日前まで   

ソルガム  0．2   土壌散布／散布  収穫30日前まで  

発芽前  

0．24   0．24   土壌散布  
発芽後処理も行  

さとうきび  
う場合、収穫114  

2回以内  
目前まで  

0．094   0．094   散布  
発芽後  

収穫100日前まで   

土壌散布   
幼芽発生前まで  

アスパラガス   0．24   0．24  （春期）   2回以内   

0．188   0．188   
オクラ  

土壌散布   

0．094   0．094   
収穫28日前まで   

散布 
1回  

ベリー類  0，188   散布   開花前まで  

クランベリー   0．25   0．5   散布   収穫45目前まで  2回以内   
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1回当たり  

年間総使用量  
勿名  の使用量  使用方法   使用時期   

（1bal／A）  
使用回数   

（1bai／A）  

麻   0．188   0．188   土壌散布  1回   

ーブ   0．188   0．188   土壌散布   収穫21日前まで   1回   

6．作物残留試験   

（1）分析の概要   

①分析対象の化合物  

・メソトリオン  

・4－メタンスルホニルー2－ニトロ安息香酸（代謝物MNBA（参考））  

（：且 s。  

【代謝物脚BA】  

HOO  

2CI七  

②分析法の概要  

粉砕した試料をアセトニトリル・水温液で振とう抽出し、抽出液をグラファイト   

カーボンミニカラムおよびポリマー系ミニカラム等で精製後、高速液体クロマトグ   

ラフ／質量分析計（l，CLMS／MS）で定量する。  

なお、代謝物MNBAの分析値はメソトリオンに換算した値で示す。  

定量限界 メソトリオン：0．002～0．01ppm  

代謝物MNBA：0．003～0．02ppm  

（2）作物残留試験結果   

①稲  

水稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、β．2タ％粒剤を1回散布（晦／10a、  

移植後12～21日）したところ、散布後89、91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。  

メソトリオン：〈0．002、く0．002ppm  

（参考）代謝物MNBA：く0．003、く0．003ppm  

（9  とうもろこし   

未成熟とうもろこし（生食用子実）を用いた作物残留試験（2例）において、9．1％  

水和剤を1回散布（2β伽L／10a、4葉期）したところ、散布後55、71日の最大残留  
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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）   

メソトリオン：く0．002、く0・002ppm   

（参考）代謝物MNBA：く0．003、く0．003ppm   

未成熟とうもろこし（生食用子実）を用いた作物残留試験（2例）において、9．1％  

水和剤を1回土壌処理（200mL／10a、播種翌日）したところ、処理後83、86日の最  
大残留量注1） は以下のとおりであった。   

メソトリオン：く0．002、く0．002ppm   

（参考）代謝物MNBA：く0．003、く0．003ppm   

成熟とうもろこし（乾燥子実）を用いた作物残留試験（2例）において、9．1％水和  

剤を1回散布（2β伽L／10a、4葉期）したところ、散布後84、110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）  

メソトリオン：く0．002、く0．002ppm   

（参考）代謝物MNBA：く0．003、く0．003ppm   

成熟とうもろこし（乾燥子実）を用いた作物残留試験（2例）において、9．1％水和  

剤を1回土壌処理（200mL／10a、播種翌日）したところ、■処理後112、125日の最大  

残留量注1）は以下のとおりであった。   

メソトリオン：く0．002、く0．002ppm   

（参考）代謝物MNBA：く0．003、く0．003ppm   

なお、これらの試験結果の概要については、別紙1－1、海外で実施された作物残留  

試験成績の結果の概要については、別紙1－2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．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19年4月9日付け厚生労働省発食安第0409002号により食品安全委員会あて   

意見を求めたメソトリオン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。  

ADI  

無毒性量：0．3mg／kg体重／day  

（動物種）ラット  

（投与方法）混餌投与  

（試験の種類）繁殖試験  

（期間）3世代  

安全係数：100  

体重／day  ADI：0．003 m   

8．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）、力‾－ストラリア及びニュージーランドについて調査し  

たところ、米国において とうもろこし、アスパラガス、ペリー類等に、カナダにおいてク  

ランベリー等に、ニ ュージーランドにおいて とうもろこしに基準が設定されている。  

9．基準値案  

（1）残留の規制対象  

・メソトリオン本体のみ   

作物残留試験において、メソトリオン及び代謝物MNBAを対象として分析が行われてい   

るが、いずれも定量限界未満とされており、代謝物MNBAは動物体内でも生じる代謝物で   

あるが、毒性試験で生体への特段の影響は認められず、また、作物残留試験では検出さ   

れないことから、規制の対象をメソトリオン本体とし、農産物について基準を設定する   

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、暴露評価対   

象物質としてメソトリオン（親化合物のみ）と設定されている。  

（2）基準値案   

別添2のとおりである。  
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（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  

量のメゾトリオン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   1．3   

幼小児（1～6歳）   2．4   

妊婦   0．9   

高齢者（65歳以上）   1．3   

注）TMDI試算は、基準値案×摂取量の総和として計算している。  

（4）なお本剤については、平成17年11月29日付け厚生労働省告示第499号によ  

り、食品一般の成分規格7に食品に残留する量の限度（暫定基準）が定められているが、  

今般、残留基準の見直しを行うことに伴い、暫定基準は削除される。  
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（別紙1－1）  

メソトリオン 国内作物残留試験一覧表  

試験  試験条件  
農作物  

最大残留量（ppm）  

圃場数  【メソトリオン／代謝物MNBA】  

水稲   
2  0．25％粒剤   堪水散布   

1同  91日  圃場A：〈0．002（＃）／く0．003（1回、91日）   
（玄米）  89日  開場B：く0．002（＃）／く0．003（1回、89日）   

未成熟とうもろこし   

2  9．1％水和剤  茎葉散布   1回  55日  圃場A：〈0．002（＃）／く0．003（1回、55日）   
（生食用子実）  71日  圃場B：〈0．002（＃）／く0．003（1回、71日）   

未成熟とうもろこし   

（生食用子実）  2  9．1％水和剤  土壌処理   1回  83日  圃場A：く0．002／く0．003（1回、82日）  
86日  圃場B二〈0．002／く0．003（1回、86日）   

成熟とうもろこし   

2  9．1％水和剤  茎葉散布   1回  84日  圃場A：く0．002（＃）／く0．003（1回、84日）   
（乾燥子実）  110日  圃場B：く0．002（＃）／く0．003（1回、110日）   

成熟とうもろこし   

2  9．1％水和剤  土壌処理   l回  112日  圃場A：く0．002／く0．003（1回、112日）   
（乾燥子実）  125日  圃場B二く0．002／く0．003（1回、125日）   

（＃）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。  
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（別紙1－2）  

メソトリオン海外作物残留試験一覧表（米国）  

試験条件  最大残留量（ppm）  
農作物  試験 圃場数  剤型   【メソトリオン】      使用量・使用方法  回数  経過日数   

90日  圃場A：く0．01  

246日  圃場B：く0．01  

90日  圃場C：く0．01  

84日  圃場D：く0．01  

91日  圃場E：く0．01  

80日  圃場F：く0．01  

87日  圃場G：〈0．01  
41bsai／gallon  96日  圃場H：く0．01  

16  水和剤  0．1881bsai／A土壌散布  1回                                                                          83日  圃場Ⅰ：く0．01  

（フロアプル）  
88日  圃場J：〈0．01  

81日  圃場K：〈0．01  

180日  閲場L：く0．01  

92日  圃場Mニ〈0．01  

81日  圃場N：く0．01  

90日  圃場0：く0．01  

オートムギ  83日  圃場P：く0．01  

（種子）  49日  圃場A：く0．01（＃）  

51日  圃場B：く0．01  

50日  圃場C：〈0．01  

54日  圃場D：く0．01  

49日  圃場E：〈0．01（＃）  

52日  圃場F：〈0．01  

49日  圃場G二く0．01（＃）  
41bsai／gallon   49日  圃場H：く0．01（＃）  

16  水和剤  0．0941bsai／A散布   
（フロアプル）  

1回                                                                          50日  圃場Ⅰ：く0．01  
50日  圃場J二く0．01  

52日  圃場K：く0．01  

54日  圃場L：く0，01  

49日  圃場M：く0．01（＃）  

51日  圃場N：く0．01  

49日  圃場0：く0．01（＃）  

50日  圃場P：〈0．01   

113日  圃場Aニく0．01  

120日  圃場B：く0．01  

134日  圃場C：く0．01  

134日  圃場D：く0．01  

127日  圃場E：く0．01  

128日  圃場F：く0．01  
12   0．21bsai／A土壌散布   1回                                                        108日  圃場G：〈0．01  

128日  圃場H：く0．01  

132日  圃場Ⅰ：く0．01  

128日  圃場J：く0．01  

145日  圃場K：く0．01  

ソルガム  
41bsai／gallon  103日  開場L：く0．01  

（種子）  
水和剤  

（フロアブル）  
86日  圃場A：〈0．01  

87日  圃場B：く0．01  

111日  鰐場C：く0．01  

101日  圃場D：く0．01  

98日  圃場E：く0．01  

101日  圃場Fニく0．01  
12  0．21bsai／A散布   1回                                                        69日  圃場G：く0．01  

90日  圃場H：く0．01  

99日  圃場Ⅰ：く0．01  

103日  圃場J：く0．01  

85日  圃場K：く0．01  

78日  圃場L：く0．01   
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農作物  試験 圃場数   
試験条件  最大残留量（ppm）  

剤型   使用量・使用方法   I【メソトリオン】        回数  蓮過口数   

118日  圃場A：〈0．01  

118日  圃場B：く0．01  

118日  圃場C：く0．01  

0．241bsai／A土壌散布＋  114日  圃場D：〈0．Ol  
8  

0．0941bsai／A散布   2回                                      113日  

114日   

114日  圃場G：く0＿01  

114日  圃場H：く0．01  

104日  園場A：く0＿01  

104日  圃場B：〈0．01  

104日  

さとうきび   8  41bsai／gallon  
水和剤  

100日   

（茎）   （フロアブル）   0．0941bsai／A散布  2回  

100日  圃場F二く0．01  

100日  圃場G：く0．01  

100日  圃場H：〈0．01  

104R  司場A：〈0．01  

ユ04日  

104日   

0．09ノ11bsai／A散布＋  100日  圃場D：く0．01  
8  

0．0941bsai／A散布   2回  

100日  圃場F：〈0．01  

100日  圃場G：く0．01  

100日  圃場H二く0．01   

9日  圃場A：〈0．01  

13日  

16日   

アスパラガス  4］bsai／gallon   
水和剤  

26日  圃場D：〈0．01  

（芽）   

8  

0．241bsai／A 土壌散布  1回  （フロアブル）  

12日   

8日  圃場G二く0．01  

10日  圃場Hニ〈0．01   

73日  圃場A：〈0．01（＃）  

3  

0．21bsai／A（＃）   

土壌散布   
1回           28日  圃場B：く0．01（＃）  

83日  圃場Cニ〈0．01（＃）  

45日  圃場A二く0．01  

45日  圃場Bニく0．01  

オクラ  
5  

水和剤  
0．0941bsai／A散布   1回                    45日  圃場C：く0．01  

（可食部）  （フロアブル）  45日  圃場D：く0．01  

45日  圃場E二く0．01  

28日  圃場A：く0．01  

28日  圃場B：く0．01  
1   0．0941bsai／A散布   1回                    28日  圃場C：〈0．01  

28日  圃場D：く0．01   

74日  圃場A：く0．01  
ラズベリー  

（果実）  

3  1回           52日  圃場B：く0．01  

83日  圃場C：く0．01  

ブラックベリーー  

（果実）  

1回  62日  開場A：〈0．01   

41bsai／gallon   
水和剤  

85gal／A散布  
（≒0．171bsに相当）  

77日  圃場A：〈0．01  

（フロアブル）  39日  圃場Bニ〈0．Dユ  

ブルーベリー  34日  圃場C：く0．01  

（果実）   

6  1回                             72日  圃場D：く0．01  
64日  圃場E二く0．01  

88日  圃場F：く0．01   

44日  圃場A：く0．01（＃）  

43日  圃場B二く0．01（＃）  
クランベリー  0．31bsal／ha散布＋  

2回                    43日  圃場C：〈0．01（＃）  
（果実）  5  480g／L 水和斉1 （フロアフル）  

0．21bsal／ha散布  
43日  圃場D：く0．01（＃）  

48日  圃場E二く0．01（＃）   
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農作物  試験 圃場数  
最大残留量（ppm）  

剤型   使用量・使用方法   【メソトリオン】        回数  経過日数   

144日  圃場A：く0．01  

170日  圃場B：〈0．01  

5  

85gai／A土壌散布  
（≒0．171bsに相当）   

1回                    136日  圃場C：く0．01  

89日  圃場D：く0．01  

亜麻  
41bsai／gallon  

水和剤  
133日  圃場E：く0．01  

（種子）  （フロアブル）  103日  現場A：く0、01  

130日  圃場B：く0．01  

5  42．5gai／A散布   1回                    89日  圃場C：く0．01  

46日  圃場D：く0，01  

95日  圃場E：く0．01   

28日  圃場A：く0．01（＃）  

ルバーブ  41bsai／gallon  
水和剤  

0．31bsai／A（＃）   42日  圃場B：く0．01（＃）  

（葉柄）   

4  

（フロアプル）  土壌散布   1回                    42日  圃場C二く0．01（＃）  
42日  圃場D：くb．01（＃）   

（拝）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。   



鹿英名  メソトリオン  
（別紙2）  

農産物名   
作物残留試験成績  

基準値  基準値  u i登録  参考  く基準値            弓 L塾牒  外連j   案  現行  有無  基準  基準値  

PPm   PPm  PPm   PPm  

米  0．01   申  PDm  
とうもろこし  0．01  ＜0．002，＜0．002  

0，01  ：米国 CorngIlと1in   
：カナダFieldcorn  
：NZMふke  

岳  0．01    米国Oat，So柑um，Millet即Ⅶin  【米国】＜0．01（n＝12～16（削）  

0，01；米国Sugarcane  【米国】く0．01（n＝8（＃））  
”  Il十   一光同l＜〔，nl（n＝射  

【米国】＜0．01（n＝3（＃）～5）  

ブラックベリー  
rOuP   【米国】＜0．01（n＝3）  

0．01  rOuP   
ブルーベリー  【米国】＜0．01（n＝1）  

クランベリー  
0．01  0．0  rOuロ   【米国】＜001（n＝6）  

0．01  rry  【米国】く0．01（＃）（n＝5）  

月までの期限付きの基準0．01pp川  

F  

ndS汀l山l汗山LCr・OPgr、0UP】3－07）  

Dロm  
その他のペリー類果実   0．01  grOuP  【米国】Berrygroup右ノ参照   
その佃のオイルシード  C．01  二t． 山人ゝeヒd   

〔〔「  
【米同】く0．01（▲．二5）   

孝一の仰のハーフ  †来厘†1く∩〔1化〕「n＝4）   

午の筋肉  
豚の筋肉  
その他の睦生l】rけ孔輔に属する動物の筋≠  

牛の脂肪  
豚の脂肪  
その他の陸生哺乳軌に尽する動物の脂肪  
∠巨の肝肌  

順の肝臓 その他の陸生哺乳棚に属する動物の肝臓  
牛の腎臓  
豚の閣脇  
そ叫也の睦生哺乳玉出こ屈する動物の慣臓  

朋に肘る酬・～分 り三）カナダぴ〕規制封射ユ鈍化合物   

その他の家きんの筋肉  P∴q．土 紬！ 0．0】二 四 P．二p．1 q′一々1 P・ql q∴qI q∴qと 二重‥．9′！ OrOi P．・p．1 ：：二ご‡三：三生p．き 9．，9．t 0．ql 0，．Pt q，．9．t 田  

鶏の脂肪  P．0 
その他の家きんの脂肪  P 

別の肝臓  p 
その他の家きんの肝脳  頑．l  
剋のIi利根  q．01  
その他の家きんの腎臓  0.01 - 
鶏の食用部分  q， 
その他の家きんの肘1用；分  0.01 - 
別の卯  0二  

その他の家きんの卯   0．01   【   

平成17咋l川29日厚生；引動省†告示第4991チにおいて設定された進堆仙（憎定拭耶）については、網をかけてホした。  
（＃）これらの作物残留試験の一価は、申請のr範囲内で試炊が行われていない。  
米匡Bel】・y g【・OuPの代表股産：物ほ、プラノクペリー又はラズへぃー及びブルーベリー亡  

性）EUでは、戯作物について、メソトリオンと代謝物入1NRAの和として、分析上のl粧椚lカー（t／（】WPr＝■－tLd′＼na恒■Cむ】Deほ‖‖r付いUrlOU5→0，l】叩r‖）が去紺地として設定されている。  
畜産物に／〕いては、基準値は設定されていない。   

かノーダ、＼Zでほ∴掛嘩が設定されている上記以外の戯腫物について、0．1f）Prnを▲Uぐl出し山＼t「～Lとして設定している 



（別紙3）  

メソトリオン推定摂取量（単位：Jlg／人／day）  

基準値   幼小児  高齢者  

食品群  案  TMDI  
TMDI   

（1～6歳）  
妊婦 TMDI   （65歳以上） TMDI   

（ppm）   

1．851   0．977   1．397   1．888   米  0．01  
とうもろこし   0．01   0．025   0．043   0．027   0．008   

その他の穀類   0．01   0．003   0．002   0．005   0．003   

さとうきび   0．01   0．134   0．113   0．103   0．121   
アスパラガス   0．01   0．009   0．003   0．004   0．007   

0．003   0．002   0．002   0．003   オクラ  0．01  
ラズベリー   0．01   0．001   0，001   0．001   0．001   
ブラックベリー   0．01   0．001   0．001   0．001   0．001   
ブルーベリー   0．01   0．001   0．001   0．001   0．001   
クランベリー   0．01   0．001   0．001   0．001   0．001   
その他のペリー類果実   0．01   0．001   0．001   0．001   0．001   

0．001   0．001   0．001   0．001   その他のオイルシード  0．01  
その他のハーブ   0．01   0．001   0．001   0．001   0．001   

計  2．0   1．1   1．5   2．0   

ADI比（％）  

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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（参考）  

これまでの経緯   

平成17年11月29日 残留農薬基準告示（暫定基準）  

平成19年 3月26日 農林水産省より厚生労働省へ農薬登録申請に係わる連絡及び基準設定依頼  

（新規：水稲及びとうもろこし）  

平成19年 4月 9日 厚生労働大臣より残留農薬設定に係わる食品健康影響評価について要請  

（厚生労働省発食安第0409■002、）  

食品安全委員会（要請事項説明）  

第14回農薬専門調査会総合評価第一一部会  

第24回農薬専門調査会総合評価第二部会  

第45回農薬専門調査会幹事会  

食品安全委員会（報告）  

食品安全委員会における食品健康影響評価（案）の公表  

一食品安全委員会（報告）  

食品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響評価  

について通知  

薬事・食品衛生審議会への諮問  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

平成19年 4月12口  

平成19年 8月 1日  

平成20年10月17日  

平成20年11月18日  

平成21年 2月12日  

平成21年 2月12日  

平成21年 3月26日  

平成21年 3月26日  

平成21年 7月22日  

平成21年 7月24日  

●薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会   

［委員］   

東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教寸受  

北里大学北里生命科学研究所病原微生物分子疫学研究室教授  

国立医薬品食品衛生研究所副所長  
東京大学大学院農学生命科学研究科教授  

財団法人残留農薬研究所理事  
星薬科大学薬品分析化学教室准教授  

元国立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長  

元農業技術研究機構中央農業総合研究センター虫害防除部長  

実践女子大学生活科学部食生活科学科教授  

国立医薬品食品衛生研究所食品部長  

日本生活協同組合連合会組織推進本部本部長  

東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座薬物動態学分野教授  

青森県立保健大学健康科学部栄養学科教授  

国立健康・栄養研究所栄養疫学プログラム国民健康・栄養調査プロ  

ジェクトリーダー  

大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授  

青木 宙   

生方 公子  

○大野 泰雄   

尾崎 博   

加藤 保博   

斉藤 貢一   

佐々木 久美子   

志賀iE和   

豊田 正武   

松田 りえ子   

山内 明子   

山添 康   

吉池 信男   

由田 克士  

鰐渕 英機  

（○：部会長）  
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答申（案）   

メソトリオン  

食品名   
残留基準値  

ppm   

米   0．01   
とうもろこし   0．01   
その他の穀類（注1）   0．01   
さとうきび   0．01   
アスパラガス   0．01   
オクラ   
ラズベリー   

0．01  

ブラックベリー   
0．01  

ブルーベリー   
0．01  

クランベリー   
0．01  

0．01   
その他のペリー類果実（注2）   0．01   
その他のオイルシード（注3）   0．01   
その他のハーブ（注4）   0．01   

（注1）「その他の穀類」とは、穀類のうち、米、′ト  
麦、大麦、ライ麦、とうもろこし及びそば以外のもの  
をいう。  

（注2）「その他のペリー類果実」とは、ペリー類果  
実のうち、いちご、 ラズベリー、ブラックベリー、ブ  
ルーベリー 、クランベリー及びハックルベリー以外  
のものをいう。  

（注3）「その他のオイルシード」とは、オイルシー  
ドのうち、ひまわりの種子、ごまの種子、べにばな  
の種子、綿実、なたね及びスパイス以外のものをい  
う。  

（注4）「その他のハーブ」とは、ハーブのうち、ク  
レソン、にら、パセリの茎、パセリの菓、セロリの茎  
及びセロリの葉以外のものをいう。  
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農薬評価書  

レビメクチン  

2009年3月  

食品安全委員会   
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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「レビメクチン」［L．A3（CAS No．  

171249－10－8）及びL．A4（CASNo．171249－05－1）の混合物］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（茶、みかん、だ  

いこん及びはつかだいこん）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、急性毒性  

（マウス及びラット）、亜急性毒性（ラット、イヌ及びマウス）、慢性毒性（イヌ及び  

ラット）、発がん性（ラット及びマウス）、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った。   

試験結果から、レビメクチン投与による影響は主に血液、腎臓、肝臓及び切歯（マウ  

ス）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′J、値はイヌを用いた90日間亜急性毒性試験における  

1．37mg／kg体重／日であったが、当該試験の最小毒性量が5．52mgnig体重／日であること、  

より長期のイヌの1年間慢性毒性試験で無毒性量が2．51mg／kg体重／日であり、これは  

用量設定の違いによるものと考えられることから、イヌにおける無毒性量は2．51mg仮g  

体重／日であると判断した。   

したがって、より小さい値である、ラットの2年間発がん性試験における無毒性量2．02  

mg此g体重／日を一日摂取許容量（ADI）の根拠とすることが妥当であると考えられた。   

食品安全委員会は、ラットを用いた2年間発がん性試験の2．02mg此g体重／日を根拠  

として、安全係数100で除した0．02mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定し  

た。   



Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

殺虫剤  

2．有効成分の一般名  

和名：レビメクチン（L．A3とL．A4の混合物）  

英名：1epimectin（ISO名）  

3．化学名   

IWAC  

LA3  

和名：（10昂14昂16劇－（1昂4艮5一旦6旦6甥8昂12昂13昂20局21昂24▲針21，24－  

ジヒドロキシー5▼，6■，11，13，22－ペンタメチルー2－オキソー3，7，19－  

トリオキサテトラシクロ【15．6．1．14，8．020，24］ペンタコサー10，14，16，22－  

テトラエンー6－スピロー2▼－テトラヒドロピランー12イル（カー2－  

メトキシイミノー2－フェニルアセタート  

英名：（10月14昂16月－（1局45；5一旦6月6甥8昂12昂13艮20局21月24ぷ卜21，24－  

dihydroxy－5一，61，11，13，22－pentamethyl－2－0Ⅹ0－3，7，19－  

trioxatetracyclo［15．6、1．14，8．020・24］pentacosa－10，14，16，22－  

tetraene－6－SPiro－2l－tetrahydropyran－12－yl（B－2－  

meth0Ⅹylmino－2－Phenylacetate  

L．A4  

和名：（10旦14旦16烏）－（1昂45：5一旦6昂6甥8月12昂13昂20局21局24ぷ－6し  

エチ／レ21，24－ジヒドロキシー5＼11，13，22－テトラメチルー2－オキソー3，7，19－  

トリオキサテトラシクロ【15．6．1．14－8．020，24】ペンタコサー10，14，16，22－  

テトラエン甘スピロー2しテトラヒドロピランー12イル（カー2－  

メトキシイミノー2－フェニルアセタート   

夷名：（10月14昂16β－（1局45；5・艮6月6甥8昂12局13昂20月21月24舟6－－  

ethyl－21，24－dihydroxy－5’，11，13，22－tetramethyl－2・0Ⅹ0－3，7，19－  

trioxatetracyclo［15．6．1．14，8．020，24】pentacosa－10，14，16，22－  

tetraene－6－Spiro－2T－tetrahydropyran－12－yl（Z）－2－  

meth0Ⅹyimino－2－phenylacetate  

CAS  

L．A3（No．171249・10・8）  

和名：（6昂13昂25jか5－αデメチルー28デオキシ・6，28－エポキシ・13－  

【（勿・［（メトキシイミノ）フェニルアセチル】オキシ］－25－  

メチルミルべマイシンB  

英名：（6E13E251b－5－Cldemethyl－28－deoxy－6，28－ePOXy－13－  

［（B－［（methoxyimino）phenylacetyl］oxy］q25・methylmilbemycinB  
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L．A4（No．171249・05－1）  

和名：（6昂13昂25j∂－5－αデメチルー28－デオキシ・6，28－エポキシー25－  

エチルー13－［（カー［（メトキシイミノ）フェニルアセチル】オキシ】  

ミルべマイシンB  

英名：（6月13昂25B－5－Odemethyl－28－deoxy－6，28－ePOXy－25－  

ethyl－13－［（B－［（methoxyimino）phenylacetyl】0Ⅹy］milbemycinB  

4．分子式  

LA3：C亜H51010  

LA4：C41H53010  

5．分子量  

LA3：705．83  

LA4：719．86  

6．構造式  

L．A3  

存在比はLA3≦20％、L．A4≧80％  

7．開発の経緯   

レビメクチンは、16員環マクロライド骨格を有する殺虫剤であり、三共株式会社（現   

三共アグロ株式会社）が農業害虫を対象として1991年に開始した、ミルべマイシン  

誘導体に関する研究の中で開発された。上記のとおり、L．A3（≦20％）とL．A4（≧   

80％）の混合物である（2成分の合計は原体中90％以上）。ミルべマイシン誘導体の  
研究はミルべメクチンを出発原料としているが、ミルべメクチンが昆虫等の神経系の  

塩素イオンチャンネルに作用すること及び本剤の中毒作用がミルべメクチンと類似す   

ることから、・本剤も同じ作用機構を有すると推察された。   

2006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（新規：   

かんきつ、いちご、なす等）がなされている。   



Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

レビメクチンはL．A3とL．A4の混合物であり、以下単に「レビメクチン」と表した   

場合はL．A3とL．A4の混合物を指す。   

各種運命試験（Ⅱ．1～4）は、L．A3とL．A4のベンゼン環の炭素を14Cで均一に標   

識したもの（［ben－14C］L．A3及び［ben－14C］L．A4）及びL．A4のマクロライド部分（3、   

4、7、8、11、12、13、14、23、24、25、31位の炭素）を14Cで標識したもの（lmac－14C］L．A4）   

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レビメクチ   

ンに換算した。代謝物／分解物及び原体混在物略称、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   

各種試験における試験区分は、表1に示されている。  

表1動物体内運命試験における各試験区分  

試験区分   投与標識体   
投与量  

投与回数／経路   
（mg此g体重）  

【A］   【ben－14C］L．A4   1   単回経口   

［B］   ［ben－14C］L．A4   10   単回経口   

rc］   ［ben－14C］L．A3   0．5   単回経口   

［D］   ［ben－14C］L．A3   5   単回経口   

【E］   tmac－14C］L．A4   単回経口   

［F】   ［mac－14C］L．A4   10   単回経口   

【G】   【ben－14C］L．A4   14日間反復経口   

【H】   【ben・14C］L．A3   0．5   14日間反復経口   

【ben－14C比．A4   胆管カニューレ／単回経口   

［J】   【ben－14C］LA4   10   胆管カニューレ／単回経口   

【K］   ［ben－14C］L．A3   0．5   胆管カニューレ／単回経口   

【L】   ［ben－14C］L．A3   5   胆管カニューレ／単回経口   

［M】   【ben－14C］L．A4   単回静脈内   

（1）吸収  

（D血中濃度推移（単回経口投与）  

Fischerラット（一群雌雄各6匹）を用い、試験区分払］～【D］に準じて、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。  

血液中及び血祭中で放射能濃度の推移は同じ傾向を示し、標識位置、投与量、性   

別にかかわらず投与4時間後までに最高濃度（Cm。Ⅹ）に達した。消失半減期（Tl／2）  
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は血液中と血祭中でほぼ同じ値を示した。（参照2）  

表2 血中放射能濃度推移（単回経口投与）  

標識体  ［ben－14C］L．A4   

投与量  1mg／kg体重  10mg此g体重   

性別  雄  雌  雄  雌   

試料  血液   血祭  血液  血祭  血液   血祭  血液  血祭   

濃  投与1時間後   0．088  0．163  0．070  0．115  0，392  0．801  0．269  0．509  

度  投与2時間後   0．109  0．198  0．096  0．149  0．882  1．56  0．497  0．849  

推  
投与4時間後   0．132  0．246  0．072  0．124  1．22  2．17  1．19  1．99  

移  

（膵／∂  
投与168時間後   0．007  0．012  0．001  0．002  0．089  0．144  0．038  0．056   

Tmax（時間）  4   4   2   2   4   4   4   4   

Cmax（川ぎ／g）  0．132  0．246  0．096  0．149  1．22  2．17  1．19  1．99   

Tl／2（時間）  26．3  24．7  20．0  19．1  23．2  21．4  17．9  17．6   

標識体  ［ben－14C］L．A3   

投与量  0．5mg／kg体重  5mg此g体重   

性別  雄  雌  雄  雌   

試料  血液  血菜  血液  血祭   血液  血策  血液  血祭   

濃  投与1時間後   0．026  0．048  0．029  0．048  0．229  0．398  ’0．275  0．453  

度  投与2時間後   0．042  0．072  0．052  0．093  0．672  1．18  0．660  1．13  
推  

投与4時間後   0．069  0．123  0．055  0．095  0．863  1．41  0．767  1．37  
移  

（膵／∂  
投与168時間後  0．008  0．011  0．005  0．005  0．118  0．206  0．072  0．100   

Tmax（時間）  4   4   4   4   4   4   4   4   

Cmax（膵／∂  0．069  0・12声  0．055  0．095  0．863  1．41  0．767  1．37   

Tl／2（時間）  24．1  23．3  22．3  21．1  31．2  31．0  27．7  25．9   

注）放射能濃度は、それぞれL．A3またはL．A4換算濃度（いかg）  

②吸収率   

胆汁中排泄試験［1．（4）②】より得られた投与20～28時間（血祭中Tl／2）後の体内  

残留率及び投与後24時間の尿及び胆汁排泄率の合計より 、吸収率が算出された。  

L．A4の吸収率は、雄で33．2～39．3％、雌で32．8～43．7％、L．A3の吸収率は、雄で  

51．6～53．1％、雌で40．1～56．3％であった。  
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（2）分布   

①単回経口投与  

Fischerラット（一群雌雄各3～5匹）を用い、試験区分［』～［F］に準じて、分布   

試験が実施された。  

単回経口投与における主要組織中の残留放射能濃度は、表3に示されている。標   

識位置、投与量及び性別にかかわらず、Tmax付近では副腎、肝臓及び消化管で放射   

能濃度が高かったが、速やかに減少した。投与168時間後には皮下脂肪及び腹腔内   

脂肪中の放射能濃度が高かった。（参照2）  

表3 主要組織中の残留放射能濃度（単回経口投与）  

投与量  標識体  性別   Tmax付近1）   投与168時間後   

消化管内容物（0．143～17．6）、副腎  腹腔内脂肪（1．20）、皮下脂肪（1．19）、  

（3．11）、肝臓（1．75）、小腸（1．50）、胃  消化管内容物（0．020～0．212）、副腎  

（1．47）、脳下垂体（1．24）、腹腔内脂肪  （0．166）、′j、腸（0．068）、肝臓（0．064）、  

（1．17）、腎臓（1．15）、盲腸（1．08）、心臓  甲状腺（0．058）、盲腸（0．053）、腎臓   

mg／kg体重  雄                               （1．06）、甲状腺（0．990）、牌臓（0．920）、  （0．047）、大腸（0．042）、胃（0．035）、心  
肺（0．902）、大腸（0．883）、皮下脂肪  臓（0．034）、肺（0．034）、牌臓（0．033）、  

（0．832）、筋肉（0．470）、骨（0．443）、胸  胸腺（0．032）、骨（0．032）、筋肉  
【ben－  腺（0．365）、血祭（0．264）   （0．024）、精嚢（0．023）、血祭（0．011）  

14C］  消化管内容物（0．026～58．0）、胃  皮下脂肪（0．493）、腹腔内脂肪  

L．A4  （1．71）、肝臓（1．57）、小腸（1．52）、副腎  （0．488）、消化管内容物（0．007～  
（1．44）、心臓（0．529）、腎臓（0．526）、甲  0．152）、卵巣（0．079）、副腎（0．061）、小  

状腺（0．518）、牌臓（0．518）、肺  腸（0．054）、大腸（0．039）、子宮  
雌                               （0．484）、脳下垂体（0．365）、腹腔内脂  （0．039）、肝臓（0．023）、腎臓（0．019）、  

肪（0．251）、卵巣（0．195）、皮下脂肪  骨（0．017）、盲腸（0．016）、甲状腺  

（0．185）、盲腸（0．176）、血祭（0．152）  （0．014）、牌臓（0．013）、心臓（0．012）、  

胃（0．011）、肺（0．010）、筋肉（0．009）、  

血祭（0．003）  

皮下脂肪（1．44）、腹腔内脂肪（1．40）、  

消化管内容物（0．019～0．260）、副腎  

（0．185）、甲状腺（0．099）、肝臓  
［mac－  （0．095）、精嚢（0．087）、大腸（0．086）、  

14C］  腎臓（0．070）、′J、腸（0．065）、脳下垂体  

L．A4   （0．062）、牌臓（0．055）、心臓（0．052）、  

肺（0．049）、胃（0．049）、盲腸（0．048）、  

胸腺（0．046）、骨（0．036）、筋肉  

（0．034）、血祭（0．016）   
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投与量  標識体  性別   Tmax付近1）   投与168時間後  

腹腔内脂肪（0．724）、皮下脂肪  

（0．697）、消化管内容物（0．003～  

0．147）、副腎（0．109）、卵巣（0．071）、小  

腸（0．062）、甲状腺（0．051）、大腸  

雌  （0．042）、胃（0．040）、盲腸（0．039）、子  

宮（0．037）、腎臓（0．035）、肝臓  

（0．034）、骨（0．025）、牌臓（0．024）、心  

臓（0．021）、肺（0．020）、筋肉（0．017）、  

血祭（0．006）   

消化管内容物（2．96～6．89）、′j、腸  腹腔内脂肪（0．823）、皮下脂肪  

（1．45）、副腎（1．24）、肝臓（0．961）、甲  （0．678）、消化管内容物（0．015～  

状腺（0．860）、骨（0．852）、血祭（0．627）  0．261）、副腎（0．131）、甲状腺（0．078）、  

肝臓（0．076）、牌臓（0．067）、腎臓  

雄  （0．057）、盲腸（0．056）、大腸（0．053）、  

心臓（0．044）、小腸（0．042）、脳下垂体  

（0．042）、胃（0．040）、肺（0．038）、胸腺  

【ben－  
（0．030）、骨（0．028）、筋肉（0．027）、精  

0．5  
14C】  

嚢（0．027）、血祭（0．013）  

mg／kg体重  消化管内容物（0．530～5．57）、副腎  腹腔内脂肪（0．407）、皮下脂肪  
L．A3  （1．65）、骨（1．40）、甲状腺（1．02）、肝臓  （0．390）、消化管内容物（0．026～  

（0．991）、腹腔内脂肪（0．854）、′j、腸  0．185）、副腎（0．070）、肝臓（0．041）、甲  

（0．786）、胃（0．747）、腎臓（0．672）、心  状腺（0．039）、卵巣（0．038）、腎臓  

雌                               臓（0．576）、皮下脂肪（0．542）、血祭  （0．031）、盲腸（0．029）、小腸（0．029）、  

（0．534）   大腸（0，027）、心臓（0．024）、脳下垂体  

（0．023）、胃わ．023）、牌臓（0．022）、骨  

0．019）、肺（0．019）、子宮（0．018）、胸腺  

（0．015）、筋肉（0．014）、血衆（0．006）   

消化管内容物（15．6～162）、副腎  皮下脂肪（12．6）、腹腔内脂肪（12．3）、  

（26．1）、肝臓（17．1）、盲腸（15．1）、甲状  消化管内容物（0．247～2．11）、副腎  

腺（9．53）、腎臓（9．16）、胃（9．05）、心臓  （1．90）、甲状腺（0．827）、／ト腸（0．813）、  
10   （8．82）、小腸（8．45）、腹腔内脂肪  肝臓（0．735）、腎臓（0．611）、盲腸   

mg此g体重  雄                               （7．35）、牌臓（7．32）、肺（6．62）、脳下垂  （0．535）、大腸（0．495）、牌臓（0．489）、  
体（6．53）、皮下脂肪（6．47）、大腸  胃（0．467）、精嚢（0．455）、胸腺  

（6．04）、骨（3．47）、筋肉（3．40）、胸腺  （0．435）、骨（0．410）、心臓（0．399）、肺  

ben・  （2．76）、血紫（2．37）   （0．360）、筋肉（0．255）、血祭（0．132）  

14C】  消化管内容物（0．816～1910）、肝臓  腹腔内脂肪（8．05）、皮下脂肪（7．48）、  

L．A4  
（13．9）、副腎（11．1）、小腸（10．4）、胃  消化管内容物（0．274～2．26）、副腎  

（9．25）、甲状腺（6．23）、心臓（4．44）、腎  （0．934）、卵巣（0．934）、甲状腺  

臓（4．29）、肺（4．24）、牌臓（3．97）、脳下  （0．821）、子宮（0．473）、盲腸（0．424）、  

雌                               重体（3．95）、腹腔内脂肪（2．11）、卵巣  肝臓（0．351）、腎臓（0．290）、小腸  

（1．74）、皮下脂肪（1．59）、盲腸（1．36）、  （0．283）、大腸（0．266）、骨（0．225）、胃  

骨（1．28）、血祭（1．26）   （0．210）、牌臓（0．203）、心臓（0．197）、  

胸腺（0．160）、肺（0．153）、筋肉  

（0．116）、血祭（0．063）   
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投与量  標識体  性別   Th弧付近1）   投与168時間後  

腹腔内脂肪（14．1）、皮下脂肪（13．9）、  

消化管内容物（0．144～2．91）、副腎  

（2．13）、甲状腺（1．25）、肝臓（1．00）、腎  

臓（0．770）、脳下垂体（0．761）、胃  

雄  （0．731）、小腸（0．601）、大腸（0．561）、  

牌臓（0．560）、心臓（0．510）、盲腸  

（0．501）、精嚢（0．497）、肺（0．481）、胸  

［mac－  腺（0．397）、筋肉（0．396）、骨（0．362）、  

14C】  

精巣（0．166）、血祭（0．142）  

腹腔内脂肪（9．62）、皮下脂肪（9．56）、  
L．A4  消化管内容物（0．368～2．16）、副腎  

（1．73）、卵巣（1．45）、盲腸（0．822）、甲  

状腺（0．736）、肝臓（0．545）、腎臓  

雌  （0．491）、胃（0．471）、子宮（0．470）、小  

腸（0．399）、牌臓（0．374）、骨（0．372）、  

大腸（0．361）、心臓（0．309）、胸腺  

（0．307）、肺（0．288）、筋肉（0．214）、脳  

下垂体（0．133）、血祭（0．094）  

消化管内容物（0．701～50．2）、副腎  腹腔内脂肪（10．6）、皮下脂肪（9．58）、  

（17．7）、甲状腺（11．8）、肝臓（11．7）、腹  消化管内容物（0．529～3．40）、副腎  

腔内脂肪（7．66）、腎臓（7．44）、心臓  （1．85）、甲状腺（1．14）、肝臓（0．987）、  

（6．80）、皮下脂肪（6．56）、小腸（5．47）、  小腸（0．758）、腎臓（0．701）、大腸  

雄                              肺（5．43）、牌臓（5．20）、胃（5．19）、脳下  （0．684）、盲腸（0．648）、胃（0．601）、脳  

重体（5．19）、盲腸（4．56）、大腸（3．96）、  下垂体（0．573）、心臓（0．562）、牌臓  

筋肉（3．04）、骨（2．88）、胸腺（2．62）、精  （0，529）、精嚢（0．491）、肺（0．471）、骨  

【ben－  嚢（2．23）、血柴（1．52）   （0．408）、胸腺（0．390）、筋肉（0．322）、  
5  

14C】  

血祭（0．155）  

mg此g体重  消化管内容物（0．264～39．9）、副腎  腹腔内脂肪（10．3）、皮下脂肪（9．26）、  
L．A3  （18．3）、肝臓（12．2）、甲状腺（9．52）、腹  消化管内容物（1．37～3．80）、副腎  

腔内脂肪（7．74）、心臓（7．09）、腎臓  （1．77）、甲状腺（1．15）、卵巣（0．947）、  

（7．08）、皮下脂肪（6．88）、小腸（6．24）、  肝臓（0．919）、大腸（0．663）、腎臓  

雌                              脳下垂体（5．57）、肺（5．36）、胃（5．25）、  （0．626）、胃（0．584）、小腸（0．536）、心  

牌臓（5．20）、盲腸（5．17）、卵巣（4．47）、  臓（0．517）、脳下垂体（0．498）、牌臓  

大腸（3．71）、筋肉（3．42）、骨（3．25）、胸  （0．481）、骨（0．461）、盲腸（0．460）、子  

腺（2．82）、子宮（1．90）、血祭（1．15）   宮（0．419）、肺（0．408）、胸腺（0．333）、  

筋肉（0．310）、血凍（0．118）   

注）残留放射能濃度はそれぞれ、LA3またはL．A4換算濃度（ドg／g）、斜線：測定せず  

1）Tmax：［ben－14C］L．A4投与群雌のみ投与2時間後、他は投与4時間後  

②反復経口投与   

Fischerラット（一群雌雄各3匹）を用い、試験区分［G］及び［H】に準じて、分布  

試験が実施された。   

ラット体内の最終投与1、7及び21日後における主要組織中の残留放射能濃度は  

表4に示されている。標識位置、投与量、性別にかかわらず、14日間の反復投与に  

より皮下脂肪及び腹腔内脂肪中放射能濃度が高くなったが、投与を中止することで  
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速やかに減少した。（参照3）  

表4 主要組織中の残留放射能濃度（反復経口投与、囲／g）  

投与量   
標識  

体   
1日後（24時間後）   7日後（168時間後）   21日後  

腹腔内脂肪（20．9）、皮下  腹腔内脂肪（14．9）、皮下  腹腔内脂肪（5．50）、皮下  

脂肪（18．8）、消化管内容  脂肪（11．6）、消化管内容  脂肪（5．02）、消化管内容  

物（0．074～13．6）、副腎  物（0．177～2．62）、副腎  物（0．009～0．837）、副腎  

（3．96）、甲状腺（2．71）、肝  （1．73）、甲状腺（1．04）、肝  （0．530）、甲状腺（0．445）、  

臓（1．88）、盲腸（1．72）、腎  臓（0．806）、腎臓（0．656）、  肝臓（0、310）、腎臓  

臓（1．42）、胃（1．27）、仁牌臓  小腸（0．593）、胃（0．564）、  （0．219）、牌臓（0．202）、骨  

雄                                                        （1．22）、心臓（1．09）、大腸  牌臓（0．508）、心臓  （0．192）、小腸（0．184）、胸  

（1．05）、骨（1．02）、肺  （0．470）、骨（0．460）、脳下  腺（0．182）、心臓（0．167）、  

（1．01）、小腸（0．949）、胸  重体（0．449）、大腸  肺（0．153）、胃（0．141）、脳  

腺（0．947）、脳下垂体  （0．438）、胸腺（0．42釦、肺  下垂体（0．135）、大腸  

（0．900）、精嚢（0．781）、筋  （0．410）、精嚢（0．362）、盲  （0．129）、精嚢（0．126）、盲  

肉（0．675）、血寮（0．302）  腸（0．339）、筋肉（0．28朗、  

払en一  血衆（0．156）   血祭（0．049）  

14C］  腹腔内脂肪（13．6）、皮下  腹腔内脂肪（7．07）、皮下  腹腔内脂肪（1．85）、皮下  
mg此g体重／日  

脂肪（10．9）、消化管内容  脂肪（5．06）、消化管内容  脂肪（1．47）、消化管内容  

物（1．07～9．41）、副腎  物（0．141～1．72）、副腎  物（0．025～0．315）、盲腸  

（2．23）、甲状腺（1．62）、肝  （0．560）、卵巣（0．450）、甲  （0．137）、副腎（0．133）、卵  

臓（1．25）、卵巣（1．00）、小  状腺（0．440）、脳下垂体  巣（0．120）、甲 状腺  

腸（0．929）、腎臓（0．877）、  （0．380）、肝臓（0．300）、盲  （0．097）、肝臓（0．080）、腎  

盲腸（0．818）、骨（0．807）、  腸（0．283）、胃（0．269）、骨  臓（0．053）、骨（0．051）、小  

雌  

心臓（0．723）、牌臓  臓（0．197）、小腸（0．197）、  心臓（0．042）、肺（0．042）、  

（0．708）、胸腺（0．595）、肺  心臓（0．178）、牌臓  胃（0．040）、脳下垂体  

（0．575）、脳下垂体  （0．177）、肺（0．144）、胸腺  （0．040）、子宮（0．039）、大  

（0．534）、筋肉（0．385）、子  （0．133）、子宮（0．120）、筋  腸（0．039）、胸腺（0．035）、  

宮（0．343）、血祭（0．180）  肉（0．094）、血祭（0．042）  筋肉（0．023）、血祭  

（0．008）   
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腹腔内脂肪（16．1）、皮下  腹腔内脂肪（8．24）、皮下  腹腔内脂肪（1．35）、皮下  

脂肪（10．4）、消化管内容  脂肪（5．42）、消化管内容  脂肪（0．908）、消化管内  

物（0．239～6．91）、副腎  物（0．035～2．05）、副腎  容物（0．010～0．395）、副  

（3．04）、肝臓（1．77）、甲状  （1．18）、肝臓（0．748）、甲  腎（0．218）、甲 状腺  

腺（1．65）、腎臓（1．24）、大  状腺（0．721）、腎臓  （0．187）、肝臓（0．120）、大  

腸（1．18）、盲腸（1．09）、心  （0．508）、胃（0．466）、心臓  腸（0．112）、腎臓（0．093）、  

雄                                                         臓（1．06）、牌臓（0．993）、  （0．426）、小腸（0．422）、牌  胃（0．091）、心臓（0．081）、  

胃（0．989）、小腸（0．944）、  臓（0．414）、肺（0．385）、骨  牌臓（0．080）、小腸  

肺（0．906）、骨（0．860）、胸  （0．361）、脳下垂体  （0．080）、骨（0．079）、胸腺  

腺（0．759）、脳下垂体  （0．358）、大腸（0．347）、胸  （0．071）、肺（0．067）、脳下  

（0．730）、精嚢（0．716）、筋  腺（0．329）、筋肉（0．250）、  重体（0．057）、筋 肉  

肉（0．620）、血祭（0．285）  盲腸（0．242）、精嚢  

0．5  
【ben－  （0．203）、血祭（0．115）   嚢（0．044）、血祭（0．019）  

14C】  腹腔内脂肪（1ノ1．5）、皮下  腹腔内脂肪（5．19）、皮‾F  腹腔内脂肪（0．730）、皮  
mg／kg体重／日  脂肪（11．5）、消化管内容  脂肪（3．97）、消化管内容  下脂肪（0．478）、消化管  

物（0．321～7．13）、副腎  物（0．088～1．80）、副腎  内容物（0．044～0．189）、  

（2．86）、肝臓（1．58）、卵巣  （0．823）、甲状腺（0．490）、  副腎（0．097）、肝臓  

（1．43）、甲状腺（1．20）、小  肝臓（0．459）、小腸  （0．066）、大腸（0．063）、甲  

腸（1．11）、腎臓（1．04）、大  （0．351）、大腸（0．334）、腎  状腺（0．062）、盲腸  

腸（1．03）、心臓（0．971）、  臓（0．315）、卵巣（0．297）、  （0．054）、卵巣（0．047）、小  

雌  

（0．896）、盲腸（0．858）、胃  （0．279）、骨（0．277）、牌臓  骨（0，038）、胃（0．038）、牌  

（0．842）、肺（0．764）、骨  （0．269）、胃（0．246）、肺  臓（0．036）、心臓（0．035）、  

（0．759）、子宮（0．657）、胸  （0．222）、盲腸（0．218上胸  脳下垂体（0．031）、肺  

腺（0．623）、筋肉（0．565）、  腺（0．193）、子宮（0．155）、  （0．030）、胸腺（0．025）、筋  

血祭（0，210）   筋肉（0．155）、血衆  

（0．062）   血祭（0．007）   

注）残留放射能濃度はそれぞれ、LA3またはL．A4換算濃度（Llg／g）  

③静脈内投与   

Fischerラット（一群雌雄各5匹）を用い、試験区分［M］に準じて、分布試験が実  

施された。   

主要組織中の残留放射能濃度は表5に示されている。   

雌雄ラットいずれも消化管及び消化管内容物から放射能が検出された。したがっ  

て、投与されたL．A4は消化管を経由して糞中に排泄されたものと考えられた。雌  

雄とも尾に高い放射能残留がみられたことを除けば体内分布に関して経口投与との  

違いはほとんどみられなかった。また、排泄及び体内分布とも性差はみられなかっ  

た。（参照4）  
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表5 主要組織の残留放射能濃度（単回静脈内投与、囲／g）  

投与量   標識体  性別   投与168時間後   

腹腔内脂肪（2．94）、尾（2．83）、皮下脂肪（2．52）、消化管内容物  

（0．015～0．794）、副腎（0．436）、甲状腺（0．217）、盲腸（0．188）、肝臓  

雄            （0．181）、胃（0．149）、腎臓（0．137）、大腸（0．120）、脳下垂体（0．119）、  

牌臓（0．106）、小腸（0．105）、心臓（0．104）、肺（0．082）、胸腺（0．076）、  

1  

［ben－  

14C］  
骨（0．066）、筋肉（0，060）、精嚢（0．059）、血祭（0．029）  

mg／kg体重    L．A4  腹腔内脂肪（2．74）、尾（2．49）、皮下脂肪（1．79）、消化管内容物  

（0．159～0．792）、副腎（0．336）、卵巣（0．222）、肝臓（0．152）、甲状腺  

雌            （0．134）、腎臓（0．120）、大腸（0．117）、小腸及び盲腸（0．110）、牌臓  

（0．093）、脳下垂体（0．091）、心臓（0．087）、胃（0．085）、肺（0．069）、骨  

（0．065）、胸腺（0．061）、子宮（0．059）、筋肉（0．051）、血祭（0．018）   

注）残留放射能濃度はL．A4換算濃度  

④90日間混餌投与  

Fischerラット（一群雌雄各18匹）にレビメクチン（L．A4を84．3％、L．A3を  

11．4％含む）を90日間混餌（0、20及び170ppm：平均検体摂取量は表6参照）   

投与し、体内分布試験が実施された。90日間の投与終了後、検体を含まない飼料で   

8週間飼育した（休薬期間）。  

表6 ラット体内分布試験（90日間混餌）の平均検体摂取量  

投与群  20ppm  170ppm   

平均検体摂取量  雄   1．14   9．62  

（mg此g体重／日）  雌   1．26   10．8  

投与期間を含め試験期間中に一般状態、体重及び摂餌量に検体投与の影響は認め  

られなかった。   

各組織中のレビメクチン濃度は表7に示されている。   

いずれの投与群ともレビメクチン濃度は脂肪が最も高く、次いで肝臓、腎臓、血  

液の順となっていた。血液中濃度は投与4週間後には飽和状態（一定濃度）に達し  

たが、脂肪中濃度は雌雄ともに明確な飽和状態を確認できなかった。投与を中止す  

ることで各組織中レビメクチン濃度は速やかに減少した。（参照5）  

表7 各組織中のレビメクチン濃度（90日間混餌投与、Pg／g）  

投与量   試験期間  4週（28日）  13週（90日）  休薬期間後1）   

20ppm   血液   0．10   0．11   ＜0．02  

8．34   10．8   1．73  
雄  

脂肪  

肝臓  
1．27   0．25  

腎臓  0．73   0．12   
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血液   0．08   0．08   ＜0．02  

雌  
脂肪   7．40   9．76   0．45  

肝臓  0．97   0．06  

腎臓  0．54   ＜0．08   

血液   1．71   1．97   0．23  

脂肪   188   286   62．0  
雄  

肝臓  27．5   9．69  

腎臓  17．5   4．99  
170ppm  

血液   1．82   2．01   0．12  

雌  
脂肪   219   371   32．9  

肝臓  32．8   5．55  

腎臓  18．8   3．51  

注）斜線：測定せず  

1）血液、脂肪では最終投与8週後、肝臓、腎臓では最終投与4週後   

⑤1年間混餌投与   

Fischerラット（一群雌雄各30匹）にレビメクチン（L．A4を81．3％、L．A3を  

11．1％含む）を1年間混餌（0、20及び170ppm：平均検体摂取量は表8参照）投  

与し、体内分布試験が実施された。1年間の投与終了後、検体を含まない飼料で8  

週間飼育した（休薬期間）。  

表8 ラット体内分布試験（1年間混餌投与）の平均検体摂取量  

投与群  20ppm  170ppm   

平均検体摂取量  雄   0．799   6．94  

（mg／kg体重／日）  雌   0．991   8．49  

投与期間を含め試験期間中に一般状態、体重及び摂餌量に検体投与の影響は認め  

られなかった。   

各組織中のレビメクチン濃度は表9に示されている。   

いずれの投与群ともレビメクチン濃度は脂肪が最も高く、次いで肝臓、腎臓、血  

液の順となっていた。血液、腎臓及び肝臓中濃度はいずれの投与群もそれぞれ投与  

1週後、26過後、26～37週後には飽和状態（一定濃度）に達した。脂肪中濃度は  

雌雄ともに20ppm投与群では投与13週後、170ppm投与群では投与26週後に飽  

和状態に達した。投与を中止することで各組織中レビメクチン濃度は速やかに減少  

した。（参照6）  
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表9 各組織中のレビメクテン濃度（1年間混餌投与、ドg／g）  

投与量   試験期間  4遇   1年（52週）  休薬期間後1）   

血液   0．12   0．12   0．02  

脂肪   8．65   10．2   2．76  
雄  

肝臓  1．24   0．17  

腎臓  0．63   0．08  

20ppm  
血液   0．08   0．07   ＜0．02  

雌  
脂肪   5．60   6．98   0．41  

肝臓  0．74   0．03  

腎臓  0．37   ＜0．08   

血液   2．22   2．23   0．72  

脂肪   260   366   125  
雄  

肝臓  40．1   8．90  

腎臓  18．1   4．43  
170ppm  

血液   2．10   2．03   0．67  

雌  
脂肪   234   384   116  

肝臓  31．4   5．69  

腎臓  15．6   4．00   

注）斜線：測定せず  

1）いずれの組織も最終投与8週後  

（3）代謝物同定■定量   

①単回線口投与  

体内分布試験［1．（2）①］、排泄試験［1．（4）①a．］及び胆汁中排泄試験［1．（4）②］での   

尿、糞、胆汁、血祭、腎、肝及び脂肪における代謝物同定・定量試験が実施された。  

尿、糞、胆汁、血祭及び組織における代謝物は表10に示されている。   

代謝物として、親作合物の酸化体［LA4（L．A3ト③、④、⑥、⑦、⑧］、オキ   

シム部位の異性体［L．A4（L．A3巨②］、側鎖エステル部分の加水分解物（⑨、⑩）、   

安息香酸（⑬）、馬尿酸（⑪）が確認された。代謝パターンには性差ならびにL．A4   

及びL．A3による差も認められなかった。（参照2）  
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表10 尿、糞、胆汁、血祭及び組織における代謝物（単回経口投与、％TARl））  

試験  標識体  投与量2）  試料  親化合物3）   代謝物   

⑪（0．53～0．56）、⑩（0．05～0．06）、⑨（0．04～0．06）、  
尿  0．01～0．034）  

⑬（0．01～0．02）、1種の末同定代謝物（0．01以下）  

LA4⑥（3．8～4．0）、L．A4⑦（1．6～1．7）、  

糞  62．8′）70．6  
L．A4⑧（1．3～1．6）、LA4②（0．74～1．5）、  

LA4③（0．81～1．1）、L．A4④（0．25～0．40）、  
【ben－  2種の未同定代謝物（0．32～0．76）  
14C】  

L．A4   ⑪（0．42～0．5由、⑨（0．03～0．07）、  

尿   0．014）  ⑩（0．04～0．05）、⑱（0．01）、  

2種の末同定代謝物（0．02以下）  

10  LA4⑥（3．0～3．7）、L．A4③（1．7～2．3）、  

糞  53．8～65．5  
L．A4⑧（1 

L．A4②（0．67～1．2）、LA4④（0．44ん0．65）、  

2種の未同定代謝物（0．60～1．4）  

尿  4種の末同定代謝物（0．02以下）  

LA4⑥（2．5～3．7）、L．A4⑦（1．0～1．4）、  
排泄  

糞  60．3′、65．6  
LA4⑧（0．97～1．2）、L．A4（∋（0．62～1．1）、   

［ L．A4④（0．39～0．83）、L．A4②（0．39～0．47）、  
mac－  

14C］  
2種の未同定代謝物（0．09～0．39）  

尿  
L．A4   

3種の未同定代謝物（0．01以下）  

L．A4⑥（1．9～2．5）、L．A4⑦（1．1～1．2）、  

10  L．A4③（0．60～0，97）、L．A4⑧（0．57～0．95）、  

糞  61．0～65．3    LA4④（0．46～0．62）、L．A4②（0．39～0．42）、  
2種の末同定代謝物（0．05～0．30）  

尿  
⑪（0．72～0．87）、⑩（0．13～0．17）、  

（診（0．04～0．05）  

0．5  LA3⑥（4．5～4．8）、L．A3⑦（2．4～2．7）、  

糞  49．0～64．6   L．A3②＋④（0．66～1．8）、L．A3③（0．75～0．79）、  
【ben－  

14C］  
3種の未同定代謝物（0．06～1．0）  

L．A3  尿  
⑪（0．72～0．81）、⑩（0．17～0．20）、  

⑨（0．08～0．10）  

5  L．A3⑥（3．5～4．7）、L．A3⑦（2．4～2．7）、  

糞  32．3～34．5   L．A3②＋④（1．3～1．8）、LA3③（1．3～1．4）、  

2種の未同定代謝物（0．19～0．88）   

胆汁中  L．A4⑥（0．06～0．23）、L．A4③（0．03～0．10）、  

排泄  ［ben－  

胆汁  0．46～1．4   L．A4⑦（0．02～0．05）、  

3種の末同定代謝物（0．03～0．15）  
試験  14C】  

LA4   
L．A4⑥（0．03～0．05）、LA4③（0．01～0．03）、  

10  0．：う2～0．48   L．A4⑦（0．01～0．02）、  

3種の未同定代謝物（0．01～0．06）  

［ben－   

0．5  0．50～0．52   
L．A3⑥（0．16～0．17）、L．A3⑦（0．05～0．06）、  

14C】  L．A3③（0．03）、1種の未同定代謝物（0．02）   
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試験  標識体  投与量2）  試料  親化合物∂   代謝物  

L．A3   
L．A3⑥（0．02～0．04）、L．A3⑦（0．01以下） 

5  0．04へ－0．07  、 L．A3③（0．01未満）、1種の未同定代謝物（0．01）   

体内  LA4⑦（2．2～5．8）、L．A4⑥（3、6～5．5）、  

分布  
血祭  77．4～78．9   L．A4②（0．76～0．96）、L．A4④（0．47～0．64）、  

2種の未同定代謝物（0．44～2．6）  
試験   L．A4⑥（0．02～0．06）、L．A4⑦（0．01～0．03）、  

L．A4③（0．01～0．02）、L．A4⑧（0．01～0．02）、  

腎臓  0．35～0．84    L．A4④（0．01以下）、L．A4②（0．01未満）、  
1種の未同定代謝物（0．01）  

L．A4⑥（0．15～0．39）、LA4⑧（0．13～0．17）、  

肝臓  4．3～5．5  
L．A4⑦（0．10～0．17）、L．A4③（0．08～0．13）、  

LA4④（0．03～0．04）、L．A4②（0．01）、  

1種の未同定代謝物（0．06～0．09）  

脂肪  87．8～94．7   
L．A4⑦（0．81～2．0）、LA4⑧（0．85～1．4）、  

【ben・  

14C】  

2種の未同定代謝物（0．69～2．3）  

LA4   
L．A4⑥（3．3～4．0）、LA4⑦（2．5～2．8）、  

血祭  79．2～81．5   L．A4②（0．85～1．1）、L．A4④（0．59～0．69）、  

2種の未同定代謝物（0．61～2．0）  

L．A4⑥（0．01～0．04）、L．A4⑦（0．01～0．02）、  

腎臓  0．32～0．68  
L．A4⑧（0．01～0．02）、L．A4③（0．01）、  

L．A4④（0．01未満）、L．A4②（0．01未満）、  

10  1種の未同定代謝物（0．01）  

LA4⑥（0．15～0．29）、L．A4⑦（0．11～0．13）、  

肝臓  3．9～5．9  
L．A4⑧（0．09～0．13）、L．A4③（0．08～0．09）、  

L．A4④（0．02～0．03）、L．A4②（0．01～0．02）、  

1種の未同定代謝物（0．07～0．09）  

L．A4⑦（0．60～1．2）、L．A4⑧（0．58～0．79）、  

脂肪  86．8～96．0   2種の未同定代謝物（0．71～1．4）  
［mac－  脂肪  98．5′～99．3  
14C】  

L．A4   10   脂肪  98．9～99．4  

払en－   L．A3⑥（3．4～7．3）、LA3⑦（3．3～4．4）、  

14C】  血祭  72．9′～82．5  
LA3  L．A3⑥（0．03）、L．A3⑦（0．03）、  

腎臓  0．69～1．1   L．A3②＋④（0．01）、L．A3③（0．01以下）、  

0．5  1種の未同定代謝物（0．01～0．02）  

L．A3⑥（0．12～0．20）、L．A3⑦（0．08～0．21）、  

肝臓  5．5～6．4   L．A3②＋④（0．06～0．18）、L．A3③（0．06）、  

1種の末同定代謝物（0．11～0．16）  

脂肪  96．7～97．1  L．A3②＋⑥（1．9～2．6）  

5   
LA3⑥（4，3～5．0）、L．A3⑦（3．3～4．5）、  

血衆  73．4～83．0   L．A3③（0．97～2．1）LA3②十④（1．3～1．5）、   
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試験  標識体  投与量2）  試料  親化合物3）   代謝物  

LA3⑥（0．04～0．05）、L．A3⑦（0．02～0．04）、  

腎臓  0．93～1．2   L．A3③（0．02～0．03）、L．A3②＋④（0．01～0．02）、  

1種の未同定代謝物（0．02）  

L．A3⑥（0．37～0．43）、L．A3⑦（0．33～0．34）、  

肝臓  7．1′、7．4   L．A3②＋④（0．10～0．26）、L．A3③（0．14～0．17）、  

1種の未同定代謝物（0．16～0．31）  

脂肪  97．3′、98．1   
L．A3②＋⑥（1．2～1．9）、  

1種の未同定代謝物（0．87）   

注）－：検出されず  

1）血祭、脂肪：総残留放射能（TRR）に対する割合（％）   

2）単位は、mg／kg体重   

3）L．A4またはL．A3   

4）糞由来のL．A4が混入したと考えられる。  

②反復経口投与  

体内分布試験［1．（2）②］及び排泄試験［1．（4）①b．］での尿、糞、血策、腎、肝及び   

脂肪における代謝物同定・定量試験が実施された。  

尿、糞、血奨及び組織における代謝物は表11に示されている。  

結果は単回経口投与試験の結果と同様であり、反復経口投与による影響はみられ   

なかった。尿中放射能を除き、各試料中放射能の主成分は親化合物（LA4または   

L．A3）であり、主要代謝物はL．A4（L．A3）－⑥及びL．A4（L．A3）－⑦であった。反   

復投与における代謝経路は26、27及び30位の酸化、オキシム部位の異性化及び側   

鎖部分のエステル結合の加水分解と考えられ、単回経口投与時との違いはみられな  

かった。（参照3）  

表11尿、糞、血祭及び組織における代謝物（反復経口投与、％TARり）  

標識体  投与 量2）  試料  親化合物3）   代謝物   

【ben－   ⑨（29．9～31．4）、⑬（27，4～29．9）、   

14C】  尿  ⑩（23．5～23．6）、⑪（12．4～14．8）、   

LA4  1種の未同定代謝物（1．5）  

LA4⑥（2．6～3．0）、L．A4（∋（1．2～2．1）、  

糞  79．9～83．5  
L．A4②＋④（1．3～1．9）、L．A4⑧（1．0～1．6）、  

L．A4⑦（0．91～1．5）、  

1種の未同定代謝物（0．72～1．1）  

LA4⑦（4．8～5．3）、L．A4③（3．9～4．7）、  

血祭  77，0～77．9        L．A4⑥（3．7～4．0）、LA4②＋④（2．9～3．5）、  

4種の未同定代謝物（0．48～1．8）  

L．A4⑥（4．1～4．7）、LA4⑦（3．3）、  

腎  81．9～88．0        L．A4②＋④（1．2～3．3）、LA4③（1．1～1．5）、  

3種の未同定代謝物（0．37～0．84）   
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標識体  投与 量2）  試料  親化合物3）   
代謝物  

L．A4⑥（4．8～5．2）、L．A4②＋④（2．2～4．5）、  
肝  77．5～82．5        LA4⑦（2．8～2．9）、L．A4③（1．6～2．0）、  

3種の未同定代謝物（0．33～1．3）  

脂肪  97．6～98．0  1種の未同定代謝物（1．4～1．7）   
⑬（35．1～42．5）、⑩（21．9～22．9）、  

尿  ⑨（16．8～17．6）、⑪（12．0～18．1）、  

1種の未同定代謝物（2．6以下）  
L．A3⑥（5．4～5．8）、L．A3⑦（4．0～4．2）、  

糞  72．5～73．6        L．A3②＋④（1．5～1．7）、L．A3③（1．1～1．3）、  

【ben－  2種の未同定代謝物（0．96～2．0）  

14C】   0．5  L．A3②＋④（4．7～5．7）、L．A3⑦（3．4～3．8）、   

LA3  血祭  84．5～86．9         L．A3⑥（1．8～2．6）、1種の未同定代謝物（1．1）  
L．A3⑦（2．9～3．4）、LA3⑥（2．6～3．2）、  

腎  89．0～89．1        L．A3②十④（1．9～3．0）  
L．A3②＋④（2．0～3．1）、L．A3⑥（2．2～2．9）  

肝  88．2′）88．9  
L．A3⑦（2．3～2．9）  

脂肪  97．7～98．4  1種の未同定代謝物（1．1～1．5）  

注）－：検出されず  

1）血祭、脂肪：％TRR 2）単位は、mg耽g体重／日  3）L．A4またはL．A3  

（4）排泄   

①尿及び真申排泄   

a．単回経口投与  

Fischerラット（一群雌雄各3～5匹）を用い、試験区分M～【F】に準じて、分  

布試験が実施された。  

24及び168時間後の尿及び糞中排泄率は、表12に示されている。  

標識位置、投与量及び性別にかかわらず、いずれの投与群も投与放射能の大部  

分は糞中に排泄された。投与168時間後において、総投与放射能（TAR）の4．1  

～29．9％が体内に残存した。  

表12 尿及び糞中排泄率（単回経口投与、％TAR）  

標識体   ［ben－14C］L．A4   

投与量   1mg／kg体重  10mg／kg体重   

性別   雄  雌  雄  雌   

試料   尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   

24時間後  0．74  47．1  0．73  57．1  0．75  46．0  0．70  43．3   

168時間後  1．1   85．4  1．1   91．3  1．3   76．4  1．1   91．8   

標識体   lmac－14C］L．A4   

投与量   1mg此g体重  10mg／kg体重   
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性別   雄  雌  雄  雌   

試料   尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   

24時間後  0．07  55．1  0．03  61．5  0，04  57．8  0．03  54．6   

168時間後  0．20  81．9  0．08  85．3  0．16  80．3  0．07  84．8   

標識体   ［ben－14C］L．A3   

投与量   0．5mg／kg体重  5mg／kg体重   

性別   雄  雌  雄  雌   

試料   尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   

24時間後   1．2  35．1  1．1  39．7  1．2  18．7  1．2  9．06   

168時間後  1．6  76，2  1．5  87．2  1．7  63．2  1．9  68．6   

注）168時間後の尿サンプルにはケージ洗浄液を含む。  

b．反復経口投与   

Fischerラット（一群雌雄各3匹）を用い、試験区分［G］及び【H］に準じて、排  

泄試験が実施された。   

尿及び糞中排泄率は表13に示されている。   

標識位置、投与量、性別にかかわらず、投与放射能の大部分は糞中に排i世され、  

最終投与後21日の尿中排泄量は2．3％TAR以下であった。投与終了後も放射能の  

排i世は継続し、投与後21日で尿糞中の排泄量は94．7～98．7％TARに達した。  

表13 尿及び糞中排泄率（反復経口投与、％TAR）  

標識体  【ben－14C］L．A4  【ben－14C］L．A3   

投与量  1mg／kg体重／日  0．5mg／kg体重／日   

性別  雄  雌  雄  雌   

試料  尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   

投  1．33  76．6  1．19  81．2  2．02  68．0  1．68  73．4  

与  1．43  86．0  1．28  89．5  2．17  84．1  1．82  88．4  

1．50  93．3  1．29  93．4  2．25  94．5  1．86  96．9   

c．静脈内投与   

Fischerラットを用い、試験区分【G］及び［H］に準じて、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14に示されている。   

静脈内投与の場合も経口投与と同様に、投与された大部分の放射能は糞中に排  

泄された。投与168時間後の体内残量が多くなったのは、投与部位である尾での  

高い放射能残留がみられたためで、すべてが血流に移行しきれずに、投与部位付  
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近の組織に留まったためと考えられた。  

表14 尿及び糞中排泄率（単回静脈内投与、％TAR）  

標識体  【ben－14C］L．A4   

投与量  1mg此g体重   

性別  雄  雌   

試料  尿   糞   尿   糞   

投与後  

時間   

体内残量  31．1  25．3  

注）168時間後の尿サンプルにはケージ洗浄液を含む。   

②胆汁中排泄   

胆管カニューレを挿入したFischerラット（一群雌碓各3匹）を用い、試験区分  

［Ⅰ】～〔L］に準じて、胆汁中排泄試験が実施された。   

投与後48時間の胆汁、尿及び糞中排泄率は表15に示されている。胆汁中に排泄  

された放射能は［ben－14C］L．A4投与群で1．0～4．5％TAR、【ben－14C］L．A3投与群で  

0．3～1．9％TARであった。本試験では胆管カニューレ挿入ラットをケージに固定し  

たため、摂餌量及び糞の排泄量自体が少なく、糞中への放射能排泄が少なくなった  

と考えられた。（参照2）  

表15 投与後48時間の胆汁、尿及び糞中排泄率（％TAR）  

標識体   払en－14C］L．A4   

投与量   1mg／kg体重  10mg此g体重   

性即   雄   雌   雄   雌   

胆汁   4．5   1．2   1．2   1．0   

尿   2．4   0．42   1．0   0．44   

糞   9．6   ＜0．01   6．4   ＜0．01   

標識体   ［ben－14C］L．A3   

投与量   0．5mg／kg体重  5mg耽g体重   

性別   雄   雌   雄   雌   

胆汁   1．9   1．5   0．41   0．28   

尿   2．1   0．82   0．47   0．62   

糞   10   4．4   0．54   0．65   
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2．植物体内運命試験  

（1）茶  

乳剤に調製した各種標識体について、払en－14C］L．A4は70gainla、lmac・14C］L．A4   

は59．5gainla、［ben－14C］L．A3は31．5gainlaの処理量で茶（品種：やぶきた）の   

菓に塗布し、植物体内運命試験が実施された。  

茶は温室内で栽培され、［ben－14C］L．A4及び［ben－14C］L．A3処理区では処理0、1、   

3、7、14及び28日（摘採期）後に、またlmac－14C］L．A4処理区では処理後0、7、   

14及び28日後に葉を採取し、試料とした。放射能の移行性を確認するため、処理  

した茶樹の一部の実には検体を塗布せず無処理区とし、28日後に採取した。  

茶菓試料中残留放射能濃度は表16に示されている。各処理区における残留放射   

能濃度（洗浄液及び抽出液の合量）は経時的な減少が認められた。また、幕内部へ   

の移行は経時的に増加した。これらの変化に標識位置等による差は認められなかっ  

た。  

表16 茶菓試料中残留放射能濃度（mg／kg）  

標識体   【ben－14C］L．A4、  ［mac－14C］L．A4  ben－14C－L．A3   

（処理量）   （70ga∽1a）  （59．5gai几a）  （31．5ga∽1a）  

洗浄液   抽出液   洗浄液   抽出液   洗浄液   抽出液   

処理0日後  3．68（98．4）  0．061（1．6）  8．27（100）  5．41（100）  

7日   3．53（84．2）  0．56（12．8）  5．90（95．7）  0．197（3．2）  3．30（95．0）  0．154（4．5）   

28日  0．84（61．5）  0、38（26．2）  3．34（81．4）  0，443（11．3）  2．58（81．2）  0．491（15．8）   

注） （）内は％TRR、－：検出されず   

各標識体を処理した茶樹における無処理葉の、処理28日後における放射能濃度  

はいずれも0．005mg／kg未満であり、放射能の移行は認められなかった。   

親化合物はいずれの標識体処理においても処理0 日後に最も高濃度に存在し、  

3．59～8．02mgnig（95．9～98．6％TRR）であったが、処理7日後には0．181～0．97  

mg／kg（4．6～15．7％TRR）、処理28日後には0．013～0．029mg此g（0．3～1．8％TRR）  

となった。処理7日後にはいずれの標識体処理区においても極性代謝物群（多成分  

で微量の代謝物群）で放射能濃度が最も高くなり、処理7日後で1．44～2．89mg／kg  

（41．6～61．3％TRR）、28日後で0．95～3．64mg此g（63．5～89．2％TRR）となった。   

各標識体処理区の菓において、親化合物の他同定された代謝物は、【ben－14C］L．A4  

及び【ben－14C］L．A3処理で代謝物L．A4（L．A3）－②、⑤、⑫、⑨、⑩、lmac－14C］L．A4  

処理ではL．A4－②、⑤、⑫であった。このうち代謝物②は【ben－14C］L．A4処理区では  

処理3日後に最高値0．268mg／kg（10．3％TRR）、lmac－14C］L．A4処理区では処理7  

日後に最高値1．20mg／kg（19．3％TRR）、［ben・14C］L．A3処理区では処理3日後に  

最高値0．758mg／kg（22A％TRR）を示し、また、代謝物⑩は［ben－14C］L．A4処理区  
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では処理7日後に最高値0．735mg／kg（15．1％TRR）、払en－14C］L．A3処理区で処理  

28日後に最高値0．647mg此g（20．6％TRR）を示した。その他の代謝物はいずれの  

標識体処理及び時期においても10％TRR未満であった。（参照7）  

（2）みかん  

乳剤に調製した各種標識体について、［ben－14C］L．A4または【mac－14C］L．A4は210   

gainla、【ben－14C］L．A3は64gainlaの処理量で温州みかんの葉及び果実に塗布し、   

植物体内運命試験が実施された。  

みかんは温室内で栽培され、【ben－14C］L．A4及び【ben－14C］L．A3処理区では処理0、  

1、3、7、14、30及び56日（収穫期）後に、また、lmac－14C］L．A4処理区では処   

理後0及び56日後に葉及び果実を採取し、試料とした。検体の移行性を確認する   

ため、処理したみかん樹の一部の菓及び果実には放射能を塗布せず無処理区とした。  

みかん試料中残留放射能濃度は表17に示されている。  

葉では表面（洗浄液）における放射能濃度は、すべての標識体処理区で経時的に   

減少した。一方、葉抽出液中の放射能濃度は経時的に増加し、案内部への移行が認   

められた。これらの変化に標識位置等による差は認められなかった。  

表17 みかん試料中残留放射能濃度（mg／kg）  

療識体   ben－14C］L．A4  【mac－14CIL．A4  払en－14C］L．A3   

（処理量）   （210ga訂ha）  （210ga∽1a）  （64ga∽1a）  

葉   果実   菓   果実   葉   果実   

処理0日後  6．67（100）  0．757（100）  6．45（100）  0．726（100）  3．82（100）  0．383（100）   

7日  5．81（80．4）  0．894（88．8）      2．22（84．0）  0．343（96．5）   
56日  3．35（62．7）  0．339（81．9）  5．77（81．5）  0．484（87．3）  1．48（66．7）  0．125（87．2）   

注）（）内は％TAR、斜線：試料採取せず   

果実では処理56 日後においても、 いずれの標識体処理区も果実中の放射能の  

97．3％TRR以上は果皮に分布し、果肉への移行はわずかであった。   

各標識体を処理したみかん樹における無処理の葉及び果実の処理56日後におけ  

る放射能濃度はいずれも0．002mg／kg未満であり、放射能の移行は認められなかっ  

た。   

処理業では、3種の標識体処理区における親化合物は処理0 日後で3．75～6．17  

mg／kg（89．1～98．1％TRR）であったが、処理56日後には0．002～0．014mg／kg（0・06  

～0．22％TRR）となった。処理56日後最も放射能濃度が高かったのは極性代謝物  

群であり、1．06～5．32mg／kg（67．8～92．3％TRR）であった。また、各標識体処理  

区で、極性代謝物群に分布した放射能濃度は、最大で2．27～5．32mg／kg（85．3～  

88．1％TRR）に達した。各標識体処理区の実において、親化合物の他同定された代  
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謝物は、【ben－14C］L．A4及び［ben－14C］L．A3処理区で代謝物L．A4（L．A3）－②、⑤、  

⑨、⑩、⑫、lmac－14C］L．A4処理区ではL．A4－②、⑤、⑫であった。このうち代謝  

物②は、【ben－14C］L．A4処理区及び【ben・14C］L．A3処理区で、処理1日後にそれぞれ  

最高値0．730及び0．369mg／kg（9．8及び11．6％TRR）を示し、［mac－14C］L．A4処理  

区では、処理0日後の0．131mg／kg（2．0％TRR）が最高値であった。また、代謝物  

⑩は処理0～56日後までに［ben－14C］L．A4処理区では0．058～0．736mg此g（0．87～  

18，2％TRR）、【ben－14C］L．A3処理区で0．080～0．218mgnig（3．8～14．7％TRR）を  

示し、いずれも処理56 日後に存在比が最も大きかった。その他の代謝物は、いず  

れの標識体処理及び時期においても10％TRR未満であった。（参照7）   

処理果実では、3種の標識体処理区における親化合物は、処理0日後で0．366～  

0．702mg此g（89．7～96．6％TRR）であったが、処理56日後には0．005～0．017mg／kg  

（3．2～3．7％TRR）となった。葉と同様、処理56日後に最も放射能濃度が高かった  

のは極性代謝物群であり、0．074～0．363mg／kg（56．6～74．6％TRR）であった。各  

標識体処理区の果実において、親化合物の他検出された代謝物は、［ben－14C］L．A4  

及び［ben－14C］L．A3処理で代謝物L．A4（L．A3）－②、⑤、⑨、⑩、⑫、lmac－14C］L．A4  

処理ではL．A4－②、⑤、⑫であった。このうち代謝物②は【ben－14C］L．A4処理区では、  

処理3日後に最高値0．130mg／kg（13．5％TRR）、【ben－14C］L．A3処理区で、処理7  

日後に最高値0．041mg／kg（10．8％TRR）を示した後減衰し、lmac－14C］L．A4処理  

区では処理0日の0．017mg／kg（2．4％TRR）が最高値であった。また、代謝物⑩は、  

［ben－14C］L．A4処理区では処理7 日後に最高値0．062mg／kg（7．0％TRR）、  

［ben－14C］L．A3処理区では処理1日後に最高値0．028mg／kg（7．6％TRR）を示した。  

その他の代謝物はいずれの標識体処理及び時期においても10％TRR未満であった。  

（参照8）  

（3）だいこん  

乳剤に調製した各種標識体について、【ben－14C］L．A4またはlmac－14C］L．A4は76．5   

gainla、【ben－14C］L．A3は27．Ogainlaの処理量でだいこん（品種：［ben－14C］L．A4   

処理区では源助及び時無、lmac－14C］L．A4処理区では源助、［ben・14C］L．A3処理区で   

は時無）の菓に塗布し、植物体内運命試験が実施された。  

だいこんは温室内で栽培され、処理案の他、放射能の移行性を確認するため検体   

を塗布しない葉（無処理葉）及び根を採取して試料とした。試料採取時期は表18   

に示されている。  
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表18 だいこんを用いた植物体内運命試験における試料採取時期  

標識体   品種   処理業   根   無処理菓   

【ben－14C］L．A4   源助  0、1、3、7、14、28  7、14、28  
時無  0、 3、7、14、28  7、14、28   28   

lmac－14C］L．A4   源助   0、  28  7、14、28  

払en－14C］L．A3   時無  0、1、3、7、14、28  7、14、28   28   

注）数値は処理後日数、斜線：試料採取せず 28日は収穫期   

だいこん試料中残留放射能濃度は、表19に示されている。   

葉表面（洗浄液）における放射能濃度は、いずれの標識体処理区でも速やかに減  

少する一方、抽出液における放射能濃度が増加した。品種間で放射能の葉内部への  

移行量に若干の違いがみられたが、これは試験時期（漁助：11月処理、時無：3月  

処理）及びだいこんの生育状況の違いによると考えられた。消失や移行性にL．A4、  

L．A3及び標識位置による差は認められなかった。  

表19 だいこん試料中残留放射能濃度（mg／kg）  

標識体   【ben－14C］L．A4   

（処理量）   （76．5ga∽1a）   

品種   源助  時無   

試料   洗浄液   抽出液   洗浄液   抽出液   

処理0日後  0．438（97．9）   0．008（2．06）   3．90（99．8）   0．009（0．23）   

7日   0．283（75．6）   0．120（22．1）   1．29（61．8）   0．736（35．5）   

28日   0，125（66．9）   0．056（28．8）   0．743（43．0）   0．871（50．0）   

標識体   【mac－14CIL．A4  ben－14C］L．A3   

（処理量）   （76．5gai几a）  （27．Oga仙a）   

品種   源助  時無   

試料   
洗浄液   抽出液   洗浄液   抽出液   

処理0日後  0．580（98．3）   0．010（1．68）   1．85（99．0）   0．019（1．03）   

7日  0．468（41．7）   0．610（54．1）   

28日   0．154（62．3）   0．073（30．5）   0．101（21．0）   0，371（75．7）   

（）内は％TRR 斜線：試料採取せず   

各標識体を処理しただいこんの、処理28日後の根部における放射能濃度はいず  

れもわずか（0．0002mg／kg未満）であり、根部への移行は極めて少ないと考えられ  

た。   

処理葉では、3種の標識体処理区における親化合物は、処理0日後に0．405～3．73  

mgnig（91．0～96．3％TRR）であったが、処理28日後には0，031～0．334mg／kg（13・4  
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～24．2％TRR）となった。処理28 日後最も放射能濃度が高かったのは極性代謝物  

群であり、0．088～0．857mg／kg（39．6～62．8％TRR）であった。各標識体処理区の  

葉において、親化合物の他検出された代謝物は、［ben－14C］L．A4及び［ben－14C］L．A3  

処理で代謝物L．A4（L．A3）－②、⑤、⑨、⑩、⑫、［mac－14C］L．A4処理ではL．A4－  

②、⑤、⑫であった。このうち代謝物②は［ben－14C］L．A4処理区及び［ben－14C］L．A3  

処理区で処理7日後に最高値0．069～0．401mg／kg（18．1～19．4％TRR）を示し、  

lmac－14C］L．A4処理区では処理28日の0．032mg／kg（12．8％TRR）が最高値であっ  

た。また、代謝物⑩は、［ben－14C］L．A4処理区（品種：源助）において処理14日後  

に0．07mg／kg（18．7％TRR）であった他は、いずれの標識体及び試料採取時期にお  

いても10％TRR未満であった。その他10％TRRを超える代謝物は同定されなかっ  

た。（参照9）   

茶、みかん及びだいこんの間で代謝の差は認められず、代謝物としてオキシム部  

位及び二重結合の異性体（②、⑤、⑫）、側鎖エステル部分の加水分解物（⑩、⑨）  

等が確認され、次いでより極性の高い多数の化合物になることが明らかになった。  

なお、光分解試験結果から、植物におけるレビメクチンの代謝は主に光によるもの  

と考えられた。  

（4）はつかだいこん（土壌から植物体への移行試験）  

乳剤に調製した各種標識体について、［ben－14C］L．A4では95．5g ainla、   

lmac－14C］L．A4 

した土壌に、それぞれはつかだいこん（品種：ホワイトチェリッシュ）を播種し、   

植物体内運命試験が実施された。  

はつかだいこんは温室内で栽培され、3種類の標識体処理区で播種21及び33日   

後（収穫期）にはつかだいこんの植物体及び土壌を採取し、植物体は葉と根に分け   

て試料とした。無処理区では播種33日後にのみ植物体と土壌を採取した。  

はつかだいこん試料中放射能濃度は表20に示されている。いずれも8．64トLg／kg   

以下（総処理放射能（TAR）の0．017％以下）と微量であった。  

表20 はつかだいこん試料中放射能濃度（囲／kg）  

標識体   ［ben－14C］L．A4  lmac－14C］L．A4  ［ben－14C］L．A3   

（処理量）   （95．5ga∽1a）  （83．4ga仙a）  （34．Oga∽la）   

試料   菓   根   菓   根   菓   根   

播陸21日後  8．64（0．005）  2．67（＜0．001）   5．67（0．006）  1．76（＜0．001）  7．68（0．017）  ＜1．79（く0．001）   

諾i日後  1．22（0．006）   1．20（0．003）  ＜1．20（＜0．006）  1．20（0．001）  ＜1．62（＜0．015）  0．807（0．006）   

（）内は％TAR  
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3種類の各標識体処理区において、播種33日後の土壌中に親化合物（L．A4また  

はL．A3）が14．1～45．3pg／kg（54．8～75．2％TAR）、代謝物L．A4（L．A3）r③が  

1．2～3Apかkg（4．45～5．69％TAR）存在した。これらの結果から、L・A4またはL・A3  

及びそれらの土壌分解物の土壌からはつかだいこんへの移行はほとんどないと考え  

られた。（参照10）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験  

砂壌土（滋賀）に、n）en・14C］L．A4（乾土あたり69．7pg／kg）、lmac－14C］L．A4（乾   

土あたり63．3膵nig）または【ben－14C］L．A3（乾土あたり56．6膵此g）を添加し、25   

±2℃、暗所でインキエペ－卜し、好気的土壌中運命試験が実施された。インキュ   

べ－ト期間は【ben－14C］L．A4添加区では120日、lmac－14C］L．A4及び【ben－14C］L．A3  

添加区では180日であった。  

土壌より抽出された放射能は経時的に減少し、【ben－14C］IJ．A4処理土壌では処理   

120日後に61．9％TAR、lmac－14C］L．A4及び払en－14C］L．A3処理土壌では処理180  

日後にそれぞれ47．8及び46．9％TARとなった。非抽出性放射能及び14CO2の発生   

量は徐々に増加し、試験終了時の14CO2発生量は【ben－14C］L．A4処理土壌で   

14．3％TAR、lmac－14C］L．A4処理土壌で27．3％TAR、払en・14C］L．A3処理土壌で  

40．5％TARであった。  

親化合物は経時的に減少し、試験終了時には12．1～21．6％TARになった。検出さ   

れた分解物はいずれの標識体処理土壌においてもL．A4（L．A3）一③、④、⑬、⑭、   

⑮、⑱であった。分解物③は3種類の各標識体処理土壌で処理15～60日に10．8～   

15．2％TAR存在したが、それ以外の時期には10％TAR未満であった。また③以外   

の分解物は最大で1．4～9．8％TAR存在した。その他極性化合物群が最大で5．0～   

11．0％TAR存在した。  

親化合物及び分解物③の土壌中推定半減期は、それぞれ53～59及び67～75日と   

算出された。土壌に処理されたL．A4及びL．A3は好気的条件下で速やかに分解され  

た。  

好気的土壌においてレビメクチンは、水酸化により主要分解物L．A4（L．A3）・③  

あるいは分解物⑮を生成した後、酸化等により最終的には14CO2にまで無機化され  

ると考えられた。（参照11）  

（2）土壌吸着試験   

［ben－14C］LA4及び【ben－14C］L．A3について、5種類の国内土壌［砂土（宮崎）、   

壌土（埼玉、栃木、茨城）及びシルト質埴土（埼玉）］を用いて土壌吸着試験が実   

施された。  

L．A4ではFreundlichの吸着係数Kadsは71．9～154、有機炭素含有率により補正   

した吸着係数Kocは1，420～19，500であった。L．A3ではFreundlichの吸着係数  
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Kadsは16．5～64．1、有機炭素含有率により補正した吸着係数Kocは313～10，200で  

あり、L．A4及びL．A3ともに高い土壌吸着性が認められた。なお、脱着試験も実施  

され、L．A4及びLA3はいずれの土壌においても徐々に脱着することが認められた。  

（参照12）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験①（標識体）   

【ben－14C］L．A4、［mac－14C］L．A4または【ben－14C］L．A3をpH4（酢酸緩衝液）、PH   

7及び9（リン酸二水素／ホウ酸緩衝液）の各滅菌緩衝液にそれぞれ添加し、25±1℃   

の暗所下で31日間インキュベートし、加水分解試験が実施された。検体の添加濃   

度は水溶解度の1／2以下に設定し、［ben－14C］L．A4及びlmac－14C］L．A4で23Llg几、   

［ben－14C］L．A3で48トLg几とした。  

pH4、7及び9における推定半減期は、［ben－14C］L．A4でそれぞれ26．0、93．7及   

び55．9日、lmac－14C］L．A4でそれぞれ45．6、83．5及び54．6日、【ben－14C］L．A3で  

それぞれ23．2、49．2及び34．3日と算出された。  

分解物として［ben－14C］L．A4及び［ben－14C］L．A3添加区でL．A4（L．A3）－④、⑨が、   

いずれのpHでも生成された。L．A4－④は【mac－14C］L．A4添加区のpH4及び9でも   

検出されたが、いずれも10％TAR未満であった。その他L．A4（L．A3）－②、③、  

⑰が10％TAR未満生成した。（参照13）  

（2）加水分解試験②（非標識体）  

L．A4またはL．A3をpHl．2（塩酸緩衝液）、PH4（酢酸緩衝液）、PH7及び   

pH9（リン酸二水素／ホウ酸緩衝液）の各滅菌緩衝液に添加し、PH4、7及び9の   

緩衝液はそれぞれ25±0．1℃及び37±0．1℃、pHl．2の緩衝液はいずれも37±0．1℃、   

暗所で30日間インキエペ－卜し、加水分解試験が実施された。検体の添加濃度は、   

L．A4で25．6トLg几、L．A3で48．2ト⊥g瓜とした。  

L．A4及びL．A3の推定半減期は表21に示されている。（参照14）  

表21 L．A4及びL．A3の推定半減期（日）  

温度（℃）   pH   L．A4   L．A3   

4   75．2   71．6  

25  7   86．0   71．6  

9   97．1   56．8   

4   14．8   11．5  

7   36．7   23．5  
37  

9   22．5   11．7  

1．2   5．4   6．2   
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（3）水中光分解試験①（標識体）   

［ben－14C］L．A4、【mac－14C］L．A4または払en－14C］L．A3を、滅菌蒸留水（pH5．98）   

及び自然水（野洲川河川水、採取地：滋賀、pH7．12、滅菌）に加え、25℃でキセ   

ノンランプ（96～103W／m2、波長範囲：300～700nm）を3日間連続照射し、水   

中光分解試験が実施された。．いずれの供試水も滅菌し、検体の添加濃度は   

払en－14C］L．A4で23購几、lmac－14C］L．A4で22Llg几、［ben－14C］L．A3で51トIg几と   

した。  

照射3日後には、全標識体添加区で蒸留水及び自然水中のL・A4享たはL・A3の   

濃度は、検出限界以下となった。分解物として、L．A4またはL．A3－②が照射3～6   

時間後に25．8～34．4％TAR生成したが、照射3日後にはいずれも検出限界以下とな   

った。照射3日後に放射能濃度が最も高かったのは、多成分物質群（極微量で多成   

分の化合物群）（94．6～96．7％TAR）であった。その他分解物としてL．A4（L．A3）   

－③、④、⑤、⑨及び⑩が認められたが、微量のため定量できなかった。照射3日後   

には14CO2が0．6～3．2％TAR検出された。  

推定半減期は【ben－14C］L．A4で3．9～4．0時間、lmac－14C］L．A4で2．8時間、  

［ben－14C］L．A3で2．8～4．1時間と算出された。太陽光（北緯35O、4～6月）照射   

に換算した推定半減期は、［ben－14C］L．A4で4．9～5．0時間、lmac－14C］L．A4で3．5   

時間、【ben・14C］IJ．A3で3．5～5．1時間と算出された。また、主分解物L．A4（L．A3）   

－②の推定半減期は2．8～4．4時間と算出され、親化合物とほぼ同程度であった。（参   

照15）  

（4）水中光分解試験②（非標識体）  

L．A4またはL．A3を、滅菌蒸留水及び自然水（野洲川河川水、採取地：滋賀、pH   

不明、非滅菌）に加え、25±3℃でキセノンランプ（100W／m2、照射光の波長範囲：   

300～700nm）を24時間連続照射し、L．A4及びL．A3の水中光分解試験が実施さ   

れた。検体の添加濃度はL．A4で25pg几、L．A3で50．3Llg瓜とした。  

推定半減期は、L．A4で蒸留水及び自然水においてそれぞれ約1時間及び1時間   

以内、L．A3はいずれの供試水においても1時間以内と算出された。（参照16）  

水中におけるレビメクチンの分解経路は、エステル部分の加水分解で分解物L．A4   

（L．A3）－⑨が、また水酸化後、酸化されてオキソン体L．A4（L．A3）－④が生成さ   

れ、その後、微量の多成分物質群になった。光分解については、オキシム部位の異   

性化により主要分解物L．A4（L．A3）・②を生じた後、微量の多成分物質群を経て、   

最終的にはCO2にまで分解されると考えられた。  

5．土壌残留試験   

火山灰土・軽埴土（茨城）及び沖積土・埴壌土（高知）を用いて、レビメクチン、   

分解物②、③、④及び⑨（いずれもL．A4－及びLA3－の混合物）を分析対象とした土   

壌残留試験（容器内及び圃場）が実施された。  
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結果は表22に示されている。推定半減期は、レビメクチンでは容器内で79～139  

日、圃場では3～6日であった。（参照17）  

表22 土壌残留試験成績  

推定半減期（日）  

試験   濃度丈   土壌  レビメクチン  
レビメクチン  

十分解物合計   

容器内  火山灰土・軽埴土   79   138  

0．2mg／kg  
試験  沖積土・埴壌土   139   179   

火山灰土・軽埴土   6   7  

圃場試験  120ga訂ha  

沖積土・埴壌土   3   3   

注） ☆：容器内試験で純品、圃場試験で乳剤を使用  

6．作物残留試験   

野菜、果実及び茶を用いて、レビメクチン及び代謝物②、⑩を分析対象化合物とし   
た作物残留試験が実施された。なお、代謝物⑨の残留値についても参考として示され   

ている。   

結果は別紙3に示されている。レビメクチン（L．A3＋L．A4）の最高値はいちご（果実）   

の最終散布1日後における0．117mg此gであった。また、代謝物②、⑩及び⑨はいずれ   

も茶（荒茶）の最終散布7日後に最大の残留値を示し、それぞれ0．036、0．076及び0．040   

mg此gであった。（参照18、19）   

別紙3の作物残留試験の分析値を用いて、レビメクチンを暴露評価対象化合物とし   

て国内で栽培される農産物から摂取される推定摂取量が表23に示されている（別紙4   

参照）。   

なお、本推定摂取量の算定は、申請された使用方法からレビメクチンが最大の残留   

を示す使用条件で、すべての適用作物に使用され、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23 食品中より摂取されるレビメクチンの推定摂取量  

国民平均   小児（1～6歳）   妊婦   高齢者（65歳以上）  

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

摂取量（膵／人／日）   5．29   3．33   4．35   5．37   

7．乳汁移行試験   

泌乳期のホルスタイン種乳牛（雌2頭）及びトカラヤギ（雌1頭）を用いて、レビ   

メクチンの7日間連続経口投与による乳汁移行試験が実施された。投与量は泌乳牛で  
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2mg／頭／日（カプセル経口投与）、泌乳山羊で0・005mg／kg体重／日（食パン片混入投  
与）であった。   

投与開始1日後から最終投与5日後まで、乳牛及びヤギのいずれにおいても、乳汁  
中のレビメクチンは定量限界未満であった。（参照20）  

8．一般薬理試験   

マウス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24に示されてい   
る。（参照21）  

表24 一般薬理試験  

投与量  最大  最小  

結果の概要   試験の種類  

動物種  動物数 匹／群   m威kg体重 臓   無作用量 触体重   作用量 触体重  

2，0∝）叫非g体重投与  

群で雄3例、雌2例が死  

ICR  雄3  
0、200、600、  

一般状態  
600   

亡  

【Irwin法】   マウス   雌3  
2，∝沿  
（経口）  

2，000     雌1例窃軋、動き、歩行  
失調及び異常歩行が認  

中  められた。  

枢  2，α刀mが喝体重投与  

神  群で1例が死亡  
0、200、600、  

経                           一般状態   SD   
雄5  200   

600m釘kg体重及び   

系   【FOB】   ラット  
2，0∝）  
（経口）  

600  
2，（X旧m幸甚g体重投与  
群の各1例で爪先立ち  

歩きが認められた。  

0、2（刀、600、  
ヘキリハ寸ルビタづレ  

雄8  2，000  2，000  投引こよる影響なし   
誘発睡眠   

（経口）  

循  
0、2（刀、6（沿、  

環  血圧・  SD  
雄5  2，㈱  2，000  投句こよる影響なし   

器  心拍数  ラット  
（経口）  

系  

消  

炭末  
0、200、600、  

化  ICR  
雄8  2，∝X）  2，000  投引こよる影響なし   

器  輸歯拒  マウス  
（経口）  

系                    ／ヽ  

腎  0、200、600、  

2，∝沿  2，000  投引こよる影響なし   

機 能  尿量・電解質  SD ラット  雄5  （経口）  

0、2（氾、600、  
血   血液凝固・溶血   SD  

雄5  2，㈱  2，000  投引こよる影響なし   

液  ラット  
（経口）  

注）検体はレビメクチン原体を1％Tween80水溶液に懸濁したものを用いた0  

－：最小毒性量は設定できなかった。  
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9．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験（原体）  

レビメクチンのラット及びマウスを用いた急性毒性試験が実施された。  

各試験の結果は表25に示されている。（参照22～25）  

表25 急性毒性試験結果概要（原体）  

投与経路   動物種   
LD50（mg／kg体重）  

雄   雌   
観察された症状  

自発運動低下あるいは消失、円背  

位、鎮静、よろめき歩行、呼吸緩徐、  

Fischerラット  
体温低下、死亡例で胸腺及び消化管  

雌雄各5匹   
984   1，210     の変化、膀胱の尿うっ滞及び被毛の  

汚れ  

雄：1，210mg／kg体重  
経口  

雌：889mg／kg体重以上で死亡例  

自発運動低下、円背任、鎮静、死亡  

ICRマウス  
例で肺及び消化管の変化、膀胱の尿  

1，870   ＿1）  

雌雄各5匹  
うっ滞及び外陰部被毛の汚れ  

雄：889mg／kg体重以上  

雌：1，870mg／kg体重以上で死亡例   

経皮   
Fischerラット  

雌雄各5匹   
＞2，000   ＞2，000  症状及び死亡例なし   

LC50（mg几）  
呼吸緩徐、呼吸異常音、鼻吻部赤色  

物付着、外陰部被毛湿潤。死亡例で  

口腔舌表面及び気管内への白色粉  

吸入   
Fischerラット  末付着、肺の黒色斑散在、肺の暗調  

雌雄各5匹  ＿2）   ＞5．15  化、顎下リンパ節の腫大、胃及び  

小・大腸内容物空虚、膀胱尿うっ滞  

及び鼻吻部赤色物付着  

雌：5．15mg几で死亡例   

1）：雌（5匹）に1，870mg／kgの投与量でレビメクチンを投与した結果、死亡例は1例のみで半数   

に満たなかったので、著しい性差はないと判断された。  

2）：雄（5匹）に5．15mg几の投与量でレビメクチンに暴露した結果、検体投与に関連する死亡は確   

認されなかったので、著しい性差はないと判断された。  

（2）急性毒性試験（代謝物及び原体混在物）  

レビメクチンの代謝物及び原体混在物のICRマウス（一群雌3匹）を用いた急性   

経口毒性試験が実施された。結果は表26に示されている。（参照26）  
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表26 急性毒性試験結果概要（代謝物及び原体混在物）  

検体  
LD50  

（mg／kg体重）   
観察された症状   

自発運動低下、腹臥位、昏迷、昏睡、痘攣、  

L．A3－②   300～2，000  
鎮静、呼吸緩徐、努力呼吸、休温低下、流涙、  
流挺、被毛の汚れ  

2，000mg／kg体重で全例が死亡  

自発運動低下、腹臥位、昏迷、昏睡、振戦、  

L．A4－②   300～2，000       痘攣、呼吸緩徐、体温低下、被毛の汚れ  
2，000mg／kg体重で全例が死亡  

削痩、自発運動低下、よろめき歩行、呼吸緩  

L．A3－③   ＞2，000  徐、立毛、被毛の汚れ  
2，000mg此g体重で死亡例  

自発運動低下、痩攣、呼吸緩徐、体温低下、  

L．A4－③   300～2，000       立毛、被毛の汚れ  
2，000mg／kg体重で全例が死亡  

代謝物  L．A3－④   ＞2，000   症状及び死亡例なし  

L．A4－④   ＞2，000   症状及び死亡例なし  

自発運動低下、よろめき歩行、鎮静、呼吸緩  

L．A3－（9   300～2，000       徐、体温低下  
2，000mg此g体重で全例が死亡  

自発運動低下、努力呼吸、流誕、軽度の体重  
L．A4一（9   ＞2，000  減少  

死亡例なし  

⑨   ＞2，000   症状及び死亡例なし  

⑲   
ごく軽度の体重減少  

＞2，000  
死亡例なし  

L．A3－⑫   
ごく軽度の体重減少  

＞2，000  
死亡例なし  

L．A4－⑫   ＞2，000   死亡例及び症状なし   

自発運動低下、腹臥位、横臥位、昏迷、昏睡、  

原体混在物   ⅠⅡ   50～300  
鎮静、痙攣、呼吸緩徐、体温低下、立毛、被  

毛の汚れ、軽度の体重減少  

300mg／kg体重で全例が死亡  

自発運動低下、横臥位、腹臥位、呼吸緩徐、  
Ⅳ   50～300  眼球突出、鎮静、体重減少  

300mg／kg体重で全例が死亡  

腹臥位、昏迷、疫攣、努力呼吸、体温低下、  
Ⅴ   5～50  体重減少  

300mg／kg体重で全例が死亡  

Ⅶ【   300～2，000   
自発運動低下、振戦、痩攣、呼吸緩徐、努力  
呼吸、被毛の汚れ、腹臥位、昏迷、流主廷  

自発運動低下、腹臥位、昏睡、鎮静、呼吸緩  

Ⅸ   300～2，000  
徐、努力呼吸、体温低下、流涙、眼脂、流誕、  

被毛の汚れ  

2，000mg耽g体重で全例が死亡  



Ⅹ   
被毛の汚れ  

＞2，000  
死亡例なし  

はいずり姿勢、自発運動低下、呼吸緩徐、被  

ⅩⅠ   ＞2，000  毛の汚れ  

2，000mg／kg体重で死亡例  

ⅩⅡ   
自発運動低下、呼吸緩徐  

＞2，000  
死亡例なし  

ⅩⅢ   ＞2，000   症状及び死亡例なし  

ⅩⅣ   ＞2，000   症状及び死亡例なし  

ⅩⅤ   ＞2，000   症状及び死亡例なし   

（3）急性毒性試験（L．A3及びL．Å4）  

L．A3及びL．A4のラット及びマウス（いずれも一群雌雄各5匹）を用いた急性経   

口毒性試験が実施された。  

結果は表27に示されている。（参照27、28）  

表27 急性経口毒性試験結果概要（L．A3及びL．A4）  

LD50（mg／kg体重）  
動物種   

検体  雌   
観察された症状  

自発運動低下、円背位、鎮静、よろめ  

L．A3   506   
き歩行、軟便、月工門周囲部被毛汚れ  

Fischer  ＞506    雄：400mg此g体重以上で死亡例   

ラット  雌：死亡例なし  

軟便、月工門周囲部被毛汚れ（雌）  
LA4  ＞2，000   ＞2，000   死亡例なし   

自発運動低下、腹臥位、鎮静、よろめ  

ICR  L．A3   671   
き歩行  

マウス  

400  
雄：640mg／kg体重以上  
雌：419mg此g体重以上で死亡例  

LA4  ＞2，000   ＞2，000  症状及び死亡例なし   

10．眼・皮膚lこ対する刺激性及び皮膚感作性試験  

NZWウサギ（雌）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。軽度   

の眼刺激性が認められたが、皮膚刺激性は認められなかった。  

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

された。皮膚感作性は認められなかった。（参照29～31）  

11．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、20、60、170及び   

500ppm：平均検体摂取量は表28参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施  
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された。  

表28 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  20ppm  60ppm  170ppm  500ppm   

平均検体摂取量  雄   1．15   3．47   9．81   28．6  

（mg肱g体重／日）  雌   1．27   3．88   10．8   32．6  

各投与群で認められた毒性所見は表29に示されている。   

一般状態、体重及び摂餌量に検体投与に関連した変化は認められず、死亡例も認  

められなかった。   

本試験において、170ppm以上投与群の雌雄でT．Chol減少等が認められたので、  

無毒性量は雌雄とも60ppm（雄：3．47mg此g体重／日、雌：3．88mgnig体重／日）  

であると考えられた。（参照32）  

表29 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   

500ppm   ・空中立ち直り反射における着地姿勢  ・空中立ち直り反射における着地姿勢  

の乱れ   の乱れ  

・Ht、Hb、MCV及びMCH減少   ・尿量増加  

・ALT、AST、T．Bil及びカリウム増  ・RBC、WBC及びbⅦ増加、Neu  

加、ALP及びTG減少   減少  

・腎比重量1増加   ・Ht、Hb及びMCHC減少  

・副腎束状帯細胞肥大   ・ALT及びAST増加、ALP減少  

・副腎絶対及び比重量増加  

・胸腺比重量減少  

・副腎束状帯細胞肥大   

170ppm以上  ・Neu、Eos減少   ・Eos減少  

・骨髄好酸球百分比減少   －MCV、MCH減少  

・T．Cbol減少   ・骨髄好酸球百分比減少傾向  

・T．Bil増加、T．Chol及びTG減少   

60ppm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（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、50、100、250及び550   

ppm：平均検体摂取量は表30参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施され   

た。  

1体重比重量のことを比重量という（以下同じ）。  

37   



表30 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm  100ppm  250ppm  550ppm   

平均検体摂取量  雄   5．94   12．1   30．8   67．7  

（mg／kg体重／日）  雌   7．16   14．3   37．5   76．6  

各投与群で認められた毒性所見は表31に示されている。   

550ppm投与群の雌雄各1例が死亡した。また同群の雄2例が切迫と殺され、こ  

れらの動物で自発運動低下、呼吸緩徐、腹臥位等の症状が認められた。550ppm投  

与群雄の死亡及び切迫と殺動物では、肉眼的病理検査時に尿による膜朕膨満が認め  

られた。550ppm投与群の雌雄で切歯の伸長が観察されたが、組織学的検査では異  

常は認められなかった。   

本試験において、250ppm以上投与群の雌雄でT．Bilの増加が認められたので、  

無毒性量は雌雄とも100ppm（雄：12．1mg／kg体重／日、雌：14．3mg此g体重／日）  

であると考えられた。（参照33）  

表3190日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

550ppm   ・死亡（1例）、切迫と殺（2例）   ・死亡（1例）  

・自発運動低下、呼吸緩徐、腹臥位、  ・切歯伸長（2例）  

外陰部被毛湿潤化、疫攣、低体温、  

流涙（切迫と殺例）  

・切歯伸長（3例）  

・体重増加抑制傾向  

・食餌効率低下  

・AST増加  

・腎絶対及び比重量増加  

・牌比重量増加   

250ppm以上  ・T．Bil増加   ・T．Bil増加   

100ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（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、50、200及び700ppm   

平均検体摂取量は表32参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  
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表32 90日間亜急性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm   200ppm   700ppm   

平均検体摂取量  雄   1．37   5．52   17．5  

（mg此g体重／日）  雌   1．37   5．40   18．7  

各投与群で認められた毒性所見は表33に示されている。   

雌雄とも死亡例は認められなかった。700ppm投与群の雌雄で様々な臨床症状が  

認められた。そのうち雄2例は、投与期間中何度か明瞭な自発運動量の低下を示し、  

衰弱した状態に陥った。700ppm投与群の雄及び200ppm以上投与群の雌でAPTT  

の短縮が観察されたが、毒性学的意義はないと考えられた。   

本試験において、200ppm以上投与群の雄でT．Bil及びⅠ，Bilの増加が、700ppm  

投与群の雌で削痩等がみられたので、無毒性量は雄で50ppm（1．37mg／kg体重／  

日）、雌で200ppm（5．40mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照34）  

表33 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   

700ppm   ・削痩、自発運動量低下、眼球結膜充血、  ・削痩、自発運動量低下、眼球結膜充血、  

嘔吐、歯肉退色   堰吐  

・流ま廷、流涙、眼脂   ・流竜延  

・異常姿勢、歩様異常、振戦、筋緊張の  ・歩様異常、振戦、筋緊張の低下  

低下、衰弱   ・体重増加抑制  

・体重増加抑制   ・摂餌量減少  

・摂餌量減少   ・尿潜血反応及び尿沈音査中赤血球の出現  

・尿潜血反応及び尿沈連中赤血球の出現  ・TP及びGlob減少、A／G比上昇  

・TP及びGlob減少、A／G比上昇   ・Glu、T．Bil及びI．Bil増加、T．Chol  

・ALT及びリン増加   減少  

・肝′j＼集中心性肝細胞肥大   ・肝／ト集中心性肝細胞肥大   

200ppm以上  ・T．Bil及びⅠ．Bil増加   200ppm以下毒性所見なし   

50ppm   毒性所見なし   

（4）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、60、170及び500ppm：   

平均検体摂取量は表34参照）投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施された。  
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表34 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  60ppm   170ppm   500ppm   

平均検体摂取量  雄   3．49   10．0   29．3  

（mg此g体重／目）  雌   4．04   11．6   35．0  

死亡例は認められなかった。また、一般状態の検査、機能検査、肉眼的病理検査  

及び病理組織学的検査において検体投与の影響は認められず、ラットにおける90  

日間亜急性毒性試験［11．（1）］で観察された、空中立ち直り反射における着地姿勢の  

乱れは、本試験では認められなかった。   

500ppm投与群の雌で体重の有意な増加が認められた。また、同群の雌雄で摂餌  

量の増加もみられたことから、これらの変化は検体投与に関連した変化と考えられ  

たが、毒性学的意義はないと考えられた。   

本試験において、 最高用量投与群においても、雌雄で神経学的検査及び一般毒性  

に関して投与の影響は認められなかった。無毒性量は雌雄とも本試験の最高用量  

500ppm（雄ニ29．3mg／kg体重／日、雌：35．Omg／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35）  

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）  

Fischerラット（一群雌雄各25匹）を用いた混餌（原体：0、20、60、170及び   

500ppm：平均検体摂取量は表35参照）投与による1年間慢性毒性試験が実施さ   

れた。  

表351年間慢性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  20ppm   60ppm   170ppm  500ppm   

平均検体摂取量  雄   0．791   2．38   6．69   19．5  

（mg此g体重／日）  雌   0．976   2．87   8．16   24．8  

対照群と投与群で死亡率に差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36に示されている。   

一般状態及び機能検査において投与に関連した変化はみられず、90日間亜急性毒  

性試験［11．（1）］で観察された空中立ち直り反射における着地姿勢の乱れは本試験で  

は認められなかった。   

体重及び摂餌量はいくつかの投与群及び測定時期で有意な増加がみられたが、毒  

性学的な意義があるとは考えられなかった。   

500ppm投与群の雌雄で溶血性貧血を疑わせる所見として、MCV及びMCHの  

減少を伴うHt及びHb減少等が認められ、骨髄細胞形態検査では骨髄における赤  
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血球系造血克進を示す所見もみられた。病理組織学的検査においても500ppm投与  

群の雌で骨髄での造血克進及び牌臓のうっ血あるいは充血が認められた。   

本試験において、170ppm以上投与群の雌雄でEos減少等が認められたことから、  

無毒性量は雌雄とも60ppm（雄：2．38mg／kg体重／日、雌‥2．87mg此g体重／日）  

であると考えられた。（参照36）  

表361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   

500ppm   ・尿中ビリルビン増加   ・尿比重減少、尿量増加  

・尿中潜血増加   ・尿中クロビリノーゲン増加  

・Ht、Hb、MCV及びMCH減少   ・RBC、WBC、網状赤血球数増加、  

・骨髄における赤芽球数増加、顆粒球  Neu減少  

系／赤芽球系比低下   ・Ht、Hb、MCHC減少  

・ALT、AST、GGT、T．Bil，IBil増  ・骨髄における赤芽球数、有核細胞、  

加、カルシウム減少   リンパ球数及び形質細胞数増加  

・心及び腎の絶対及び比重量増加   ・ALP、カルシウム減少  

・副腎皮質束状帯細胞肥大   ・腎、牌及び副腎絶対及び比重量増加  

・心及び肝比重量増加  

・骨髄造血冗進、牌臓うっ血ノ充血  

・副腎皮質束状帯細胞肥大  

・肝細胞脂肪化  

・変異肝細胞巣   

170ppm   ・Neu及びEos減少   ・Lym増加、Eos減少   

以上   ・ALP、T．Chol減少、D．Bil増加、TG  ・MCV、MCH減少  

減少   ・骨髄における顆粒球系／赤芽球系比  

・肝細胞脂肪化   低下  

・ALT、AST、GGT、T月il、D．Bil、  

Ⅰ．Bil増加、Glu、TG、T．Chol減少   

60ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ビーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、20、100及び500ppm：   

平均検体摂取量は表37参照）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  
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表371年間慢性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  20ppm  100ppm  500ppm   

平均検体摂取量  雄   0．50   2．51   12．2  

（mg／kg体重／目）  雌   0．51   2．58   12．5  

戚堆雄とも死亡はみられず、また、体重及び摂餌量に検体投与に関連する有意な変  

化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38に示されている。   

500ppm投与群の雄では、APTTの短縮が観察されたが、毒性学的意義はないと  

考えられた。   

本試験において、500ppm投与群の雌雄で歩行異常等が認められたので、無毒性  

量は雌雄とも100ppm（雄：2．51mg／kg体重／日、雌：2．58mg／kg体重／日）である  

と考えられた。（参照37）  

表381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   

500ppm   ・よろめき歩行、後肢引きずり歩行  ・よろめき歩行、後肢引きずり歩行、  

・TP及びGlob減少、T．Bil及びⅠ．Bil  流豆延、自発運動量低下  

増加   ・Glob減少傾向、A／G比上昇  

・T．Bil及びI．Bil増加、T．Chol減少   

100ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（3）2年間発がん性試験（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、60、170及び500ppm：   

平均検体摂取量は表39参照）投与による2年間発がん性試験が実施された。  

表39 2年間発がん性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  60ppm   170ppm   500ppm   

平均検体摂取量  雄   2．02   5．73   16．9  

（mg此g体重／日）  雌   2．57   7．28   22．7  

対照群と投与群で死亡率に差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40に示されている。   

一般状態に検体投与の影響は認められなかった。摂餌量は、500ppm投与群の雄  

で投与期間前半に有意な減少が、また、他の群の雌雄で有意な増加が散見されたが、  

最終的な平均摂餌量は対照群と差がなかった。   

腫瘍性病変においては、対照群と投与群の間で発生頻度の有意な増加はみられな  
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かった。500ppm投与群では雌雄で下垂体の前葉腺腫、雄で精巣間細胞腫の発生頻  

度の減少が認められ、これらの所見の毒性学的意義は乏しいと考えられたが、検体  

投与に関連した変化である可能性が示唆された。   

本試験において、170ppm以上投与群の雌雄でEos減少等が認められたことから、  

無毒性量は雌雄とも60ppm（雄：2．02mg此g体重／日、雌：2．57mg／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38）  

表40 2年間発がん性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

500ppm   ・Neu、Mon減少   ・体重増加抑制  

・心、腎比重量増加   ・WちC、Lym増加  

・精巣上体絶対及び比重量増加   ・心絶対及び比重量増加、肝比重量増加  

・網膜萎縮   ■子宮腔拡張  

・肝細胞脂肪化   ・骨髄造血克進  

・肝細胞小増殖巣   ・牌臓うっ血／充血  

・精巣間細胞過形成   ・肝細胞脂肪化  

・胆管過形成   

170ppm   ・WBC、Eos減少   ・Eos減少   

以上  ・副腎絶対及び比重量増加  

・網膜萎縮  

・副腎皮質束状帯細胞肥大   

60ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

（4）18カ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各52匹）を用いた混餌（原体：0、50、150及び450／3002   

ppm：平均検体摂取量は表41参照）投与による18カ月間発がん性試験が実施され   

た。  

表4118カ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm  150ppm  450／300ppm   

平均検体摂取量  雄   4．99   14．7   37．5  

（mg此g体重／日）  雌   4．69   13．9   36．5  

450／300ppm投与群の雌雄で、450ppmで投与していた試験開始後13週で、死  

亡率が有意に高かった。投与量を300ppmとした後（39週、52週）でも同群の雌  

2450ppm投与群で投与開始間もない時期から雌雄で死亡率の増加がみられたため、雄では35  

週以降、雌では34週以降に投与量を450ppmから300ppmに変更した。  
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で死亡率が有意に高かったが、試験終了時には、雌雄とも対照群と各投与群間の死  

亡率に有意差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42に示されている。  

150ppm以上投与群の雌で、肝比重量の増加が認められたが、増加幅は150ppm  

投与群において大きく、用量相関性は認められなかった。   

病理組織学的検査において、450／300ppm投与群の雌でアミロイド腎症の発生頻  

度の増加がみられたが、これは死亡または切迫と殺動物での発生、特に450ppm投  

与時にみられた発生の増加が原因であった。同群の雄でも、2例だけであったが、  

450ppm投与時の死亡または切迫と殺動物においてアミロイド腎症が認められた。   

検体投与に関連して発生頻度が増加した腫瘍性病変は認められなかった。   

本試験において、450／300ppm投与群の雌雄で自発運動の低下等が認められたこ  

とから、無毒性量は雌雄とも150ppm（雄：14．7mg此g体重／日、雌：13．9mg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39）  

表4218カ月問発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

450／300ppm   ・自発運動低下、呼吸緩徐、腹臥位（切  ・自発運動低下、呼吸緩徐、腹臥位（切  

迫と殺例）   迫と殺例）  

・切歯伸長（2例）   ・切歯伸長（1例）  

・アミロイド腎症   

150ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

13．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各24匹）を用いた混餌（原体：0、25、50及び100ppm：   

平均検体摂取量は表43参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表43 2世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  25ppm   50ppm   100ppm   

雄   1．56   3．09   6．16  
P世代            雌   

平均検体摂取量  2．45   4．96   9．87  

（mg／kg体重／日）  雄   1．71   3．40   6．86  
Fl世代  

雌   2．51   4．98   9．85  

親動物では、100ppm投与群（P雌）で腎比重量の増加がみられたが、病理組織  

学的検査で異常は認められず、Fl世代で再現されなかったので、偶発的な変化と考  

えられた。  
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児動物では、脳絶対重量の低下が散見されたが、脳比重量には有意な差がみられ  

ないこと等から、検体投与に関連のない変化と考えられた。   

本試験において、最高用量である100ppm投与群でも親動物及び児動物に明らか  

な毒性所見がみられなかったので、無毒性量は親動物及び児動物の雌雄とも100  

ppm（P雄：6．16mg此g体重／日、P雌：9．87mg／kg体重／日、Fl雄‥6・86mgnig体  

重／日、Fl雌：9．85mg此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。なお、本試験に先立って実施された用量設定試験では、150ppm  

投与群において、親動物の副腎の変化（肉眼的所見として暗調化、病理組織学的所  

見として副腎皮質束状帯細胞肥大及び副腎皮質球状帯細胞の脂肪滴減少）及び児動  

物の晴育期間中の生存率の低下が認められており、100ppmは親動物及び児動物い  

ずれに対しても、ほぼ最大無毒性量であると考えられた。（参照40）  

（2）発生毒性害式験（ラット）  

Wistarラット（一群雌24匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、30、100   

及び300mg此g体重／日、溶媒：1％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、100mg／kg体重／日以上投与群において副腎の暗調化、副腎絶対及び   

比重量の増加、副腎皮質束状帯及び網状帯の細胞肥大が認められた。  

胎児では、外表検査、内臓検査及び骨格検査において、 検体投与に起因する奇形   

は観察されなかった。しかし、300mg／kg体重／日投与群において低体重が認められ   

た。また、同群で何らかの骨格変異を持つ胎児の有意な増加がみられ、個別の所見   

として胸骨分節配列異常、過剰肋骨、仙椎前椎骨数27の出現頻度の有意な増加が   

認められた。  

本試験における無毒性量は、母動物で30mg／kg体重／目、胎児で100mg／kg体重  

／日であると考えられた。（参照41）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

日本白色種ウサギ（一群雌25匹）の妊娠6～27日に強制経口（原体：0、40、  

100及び250mg肱g体重／日、溶媒：1％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、250mg此g体重／日投与群において、摂餌量の減少がみられた。摂餌量   

の著しい低下や摂餌停止がみられた個体では排糞量及び体重も著しく減少し、うち2   

匹が流産した。また、肉眼的病理検査で盲腸内の水溶性または黒色内容物の貯留の発   

生頻度が増加した。  

胎児では、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、母動物で100mg／kg体重／日、胎児で本試験の最高   

用量250mg耽g体重／日であると考えられた。催奇形性は認められなかった。（参   

照42）  
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14．遺伝毒性試験  

レビメクチン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の肺由来   

（CHL）細胞を用いた血l血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44に示されており、すべて陰性であった。したがって、レビメ   

クチンに遺伝毒性はないものと考えられた。（参照43～45）  

表44 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   

血血  復帰突然変異  晶／＝り〃－肋．伸ム万〃〃〟〃用  ①20．6～5，000トIg／プレト   

試験   （TA98、TAlOO、   （＋／－S9）  

TA1535、TA1537株）   ②78．1～5，000トIg／プレート  陰性  

励de力血．α）〟  （＋／－S9）  

（Wア2〟lⅥ4株）  

染色体異常   チャイニーズハムスター   ①12．5～100トLg／mL   

試験   肺由来（CHL）細胞   （－S9、6時間処理）  

②10～50膵／mL  

陰性         （一S9、24時間及び48時間処  

理）  

③18．8～150トIg／mL  

（＋S9、6時間処理）   

エロ mI′P  ／ト核試験   ICRマウス（骨髄細胞）   100、200、400mg／kg体重／日   
陰性  

（一群雌雄各5匹）   （2日間連続強制経口投与）   

注）＋トS9：代議雨音性化系存在下及び非存在下   

代謝物［L．A3（同L．A4）－②、③、④、⑤及び⑫、⑨及び⑩］、原体混在物（Ⅲ、  

Ⅳ、Ⅴ、Ⅷ、Ⅸ、Ⅹ、ⅩⅠ、ⅩⅢ、ⅩⅢ、ⅩⅣ及びⅩⅤ）、L．A3及びL．A4の細菌を  

用いた復帰突然変異試験が実施され、試験結果は表45に示されており、すべて陰性  

であった。（参照54～59）  
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表45 遺伝毒性試験結果概要（代謝物、原体混在物、L．A3及びL．A4）  

被験物質   対象   処理濃度   結果   

代謝物L．A3－③  且¢p丘血αdび皿   ①61．7～5，000一喝／プレート   

代謝物L．A4－②  （TA98、TAlOO、   陰性      （＋／－S9）  

TA1535、TA1537株）   ②156～5，000トLg／プレート（－S9）  

且α滋（WP21JⅢd株）   ③313～5，000トIg／プレト（＋S9）   

代謝物LA4－③  ①20．6～5，00町Lg／プレート（－S9）   

代謝物L．A3－⑤  ②61．7～5，00011g／プレート（＋S9）   

代謝物L．A4－⑤  ③78．1～5，000膵げレート（－S9）   陰性  

代謝物L．A3－⑫  ④313～5，000トIg／プレート（＋S9）   

代謝物L．A4・⑫  

代謝物L．A3－②  

代謝物⑨  ①61．7～5，000トLg／プレート（＋／－S9）   
陰性   

代謝物⑩  ②313～5，000トLg／プレート（＋／－S9）   

代謝物L．A3－④  且¢pム血血〃皿   ①61．7～5，000膵／プレート（＋トS9）   

代謝物L．A4－④  （TA98、TAlOO、  ②313～5，000ト1g／プレート（＋トS9）   
陰性  

TA1535、m1537株）  

且cc正  

（Wア2打lワ畑pKMlOl梯  

混在物Ⅲ   且¢p丘血l〟血皿   ①61．7～5，000膵／プレート（＋／－S9）   

混在物Ⅴ   （m98、TAlOO、   ②156～5，000トIg／70レ小（一S9）   

混在物Ⅶ【   TA1535、TA1537株）  ③313～5，000膵／プレート（＋S9）   

且α滋（WP2打佗d株）  
陰性  

混在物Ⅹ   且¢p丘血血皿   

混在物ⅩⅠ   （m98、TAlOO、  

TA1535、TA1537株）  

．尻α道  

（WP21ル瑚KMlOl株）   

混在物Ⅳ   且¢p丘血l〟血m   ①20．6～5，000膵／プレート（一S9）   

（TA98、mlOO、   ②61．7～5，000膵／プレート（＋S9）  

m1535、TA1537株）   ③TA98、mlOO、且α必：  

且cα〟   78．1～5，000膵／プレ斗（－S9）  

（W？2ⅣⅧ〟pKMlOl株）   TA1535：  陰性  

39．1～625川ぎ／プレ小（－S9）  

TA1537：  

39．4～2，500膵／プレート（一S9）  

④156～5，000膵／プレート（＋S9）   
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被験物質   対象   処理濃度   結果   

混在物ⅩⅡ   且¢pム血【〃元皿   ①20．6～5，000ト1g／プレート（－S9）   

（TA98、TAlOO、   ②61．7～5，000トLg／プレート（＋S9）  

TA1535、m1537株）   ③78．1～5，000膵／プレート（－S9）  陰性  

且cα〟  ④313～5，000膵／プレート（＋S9）   

（WP2uI瑚KMlOl株）  

混在物Ⅸ   ぷ如ム血血ヴ皿   ①20．6～5，000トIg／プレート（－S9）   

混在物ⅩⅢ   （TA98、TAlOO、   ②61．7～5，000トIg／プレート（＋S9）   

混在物ⅩⅣ   TA1535、TA1537株）   ③78．1～5，000pg／プレート（－S9）   
陰性  

混在物ⅩⅤ   且cα〟（WP2乙J血株）   ④313～5，000膵／プレト（＋S9）   

L．A3  ①20．6～5，000膵／プレト（一S9）   
陰性   

L．A4  ②156～5，000膵／プレート（＋S9）   

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下  
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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「レビメクチン」の食品健康影響評価を実施した。  

ラットを用いた動物体内運命試験において、レビメクチンの主要成分であるL．A4   

及びLA3の単回経口投与後、L．A4及びL．A3とも投与2～4時間後にCmaxに達した。   

Tl′2はL．A4で17．6～26．3時間、L．A3で21．1～31．2時間であり、投与量によって大   

きな違いはみられなかった。主な排泄経路は糞中であった。   

組織内では、L．A4及びL．A3ともTmax付近では副腎、肝臓及び消化管に比較的高   

濃度に認められた。糞及び組織中には親化合物（L．A4またはL．A3）が多く検出され   

た。主要代謝経路は26、27及び30位の酸化、オキシム部位の異性化及び側鎖部分の   

エステル結合の加水分解と考えられた。  

茶、みかん、だいこん及びはつかだいこんを用いた植物体内達命試験が実施された。   

植物間の代謝経路の差は認められず、代謝物としてL．A4（L．A3）－②、⑤、⑨、⑳、   

⑫が確認されたが、さらにより極性の高い多数の化合物群に代謝されていくことが示   

された。処理部位から未処理部位への移行、土壌から植物体への移行は認められなか   

った。  

野菜、果実及び茶を用いて、レビメクチン、代謝物②及び⑩（参考として代謝物⑨）   

を分析対象化合物とした作物残留試験が実施された。レビメクチンの最高値はいちご（果   

実）の最終散布1日後における0．117mg仮gであった。また、代謝物②、⑩及て」唱）の最   

高値はいずれも茶（荒茶）の最終散布7日後であり、それぞれ0．036、0．076及び0．040   

mg此gであった。各種毒性試験結果から、レビメクチン投与による影響は主に血液、腎   

臓、肝臓及び切歯（マウス）に認められた。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、ラッ十では骨格変異の増加が認められたが、奇形の増加は認め   

られなかった。ウサギでは胎児に影響は認められなかった。これらのことから、レビメク   

チン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レビメクチン（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46に示されている。  
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表46 各試験における無毒性量及び最小毒性量  

動物種   試験   無毒性量  最小毒性量  備考3   

（mg此g体重／日）  （mg／kg体重／日）  

ラット  90日間亜急性  雄：3．47   雄：9．81   雌雄：T．Chol減少等  

毒性試験   雌：3．88   雌：10．8  

90日間亜急性  雄：29．3   雄：→   毒性所見なし  

神経毒性試験  雌：35．0   雌：－   （神経毒性は認められない。）  

1年間   雄：2．38   雄：6．69   雌雄：Eos減少等  

慢性毒性試験  雌：2．87   雌：臥16  

2年間   雄：2．02   雄：5．73   雌雄：Eos減少等  

発がん性試験  雌：2．57   雌：7．28   （発がん性は認められない）  

2世代繁殖試験  親動物及び児動物  親動物及び児動物  親動物及び児動物：毒性所見  

P雄：6．16   P雄：一   なし  

P雌：9．87   P雌：－   （繁殖能に対する影響は認め  

Fl雄：6．86  Fl雄：－  られない）  

Fl雌：9．85  Fl雌：－  

発生毒性試験  母動物：30   母動物：100   母動物：副腎暗調化等  

胎児：100   胎児：300   児動物：低体重等   

マウス  90日間亜急性  雄：12．1   雄：30．8   雌雄：T．Bil増加  

毒性試験   雌：14．3   雌：37．5  

18カ月間   雄：14．7   雄：37．5   雌雄：自発運動の低下等  

発がん性試験  雌：13．9   雌：36．5   （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：250   母動物：摂餌量減少等  

胎児：250   胎児：一   胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認められない）   

イヌ  90日間亜急性  雄：1．37   雄：5．52   雄：T．Bil及びⅠ．Bil増加  

毒性試験   雌：5．40   雌：18．7   雌：削痩等  

1年間   雄：2．51   雄：12．2  雌雄：歩行異常等  

慢性毒性試験  雌：2．58   雌ニ12．5   

一：最小毒性量が設定できなかった。   

各試験で得られた無毒性量の最小値はイヌを用いた90日間亜急性毒性試験における  

1．37mg／kg体重／日であったが、当該試験の最小毒性量が5．52mg／kg体重／日であること、  

より長期のイヌの1年間慢性毒性試験で無毒性量が2．51mg此g体重／日であり、これは  

用量設定の違いによるものと考えられることから、イヌにおける無毒性量は2．51mg此g  

3備考に最小毒性量で認められた所見の概要を示す。  
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体重／日であると判断した。   

したがって、より′」、さい値である、ラットの2年間発がん性試験における無毒性量2．02  

mg／kg体重／日を、一日摂取許容量（ADI）の根拠とすることが妥当であると考えられた。   

食品安全委員会は、ラットを用いた2年間発がん性試験の2．02mg瓜g体重／日を根拠  

として、安全係数100で除した0．02mg／kg体重／日をADIと設定した。  

0．02mg此g体重／日  

発がん性試験  

ラット  

2年間  

混餌投与  

2．02mg肱g体重／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／分解物及び原体混在物略称＞  

代謝物／分解物  上段：L．A3、下段：L，A4  

略称   化学名   

（10昂14月16昂22勿・（1局4β5，ぶ6局6，局8局12旦135；20月21局24ぷ－21，24－ジヒドロキシ  

－12－［（2月・2－メトキシイミノー2－フェニルアセトキシト5’，6’，11，13，22－ペンタメチルー3，7，19一  

トリオキサテトラシクロ［15．6．1．14・8．02昭4］ペンタコサ・10，14，16，22－テトラエンー6－スピロ  
－2，－テトラヒドロピランー2一オン  

②  

（10月14昂16月22カー（1局45；5’艮6局6甥8昂12局13艮20局21昂24ぷ・6’－エチルー21，24・  

ジヒドロキシー12－【（2月－2－メトキシイミノづ－フェニルアセトキシ］－5’，11，13，22－  

テトラメチルー3，7，19一トリオキサテトラシクロ【15．6．1．14，8．020呵ペンタコサ  

－10，14，16，22－テトラエンー6－スピロ・2’－テトラヒドロピランー2－オン   

（10昂14旦16昂22月－（1昂4昂5，旦6局6甥8局12局13昂20局21月24▲針18，21，24－  

トリヒドロキシー12・［（2カー2－メトキシイミノー2－フェニルアセトキシ1－5’，6’，11，13，22一  

ペンタメチルー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－テトラエンー6・スピロー2’－テトラヒドロピラン2オン  
’ 

（10旦14β16昂22カー（1局45；5ぶ6月6甥8局12月13艮20局21月24ぷ－6’一エチルー18，21，24・  

トリヒドロキシー12－【（2分骨メトキシイミノー2・フェニルアセトキシ】－5’，11，13，22－  

テトラメチル・3，7，19－トリオキサテトラシクロ［15．6．1．14，8．020－241ペンタコサ  

－10，14，16，22－テトラエン甘スピロー2’テトラヒドロピランー2－オン   

（10昂14月；16月22カー（1月4昂5’艮6尺6’局8旦12昂13昂20月21月24J針21，24－ジヒドロキシ  

－12－［（2月一2－メトキシイミノー2－フェニルアセトキシ］－5’，6’，11，13，22－ペンタメチルー3，7，19－  

トリオキサテトラシクロ【15．6．1．14・8．020封】ペンタコサー10，14，16，22－テトラエンー6－  

スピロー2，テトラヒドロピランー2，18－ジオン  
亘  

（10昂14月16昂22オー（1旦45；5，昂6昂6’局8局12局13ぶ20昂21局24ぷ－6’・エチルー21，24－  

ジヒドロキシー12－［（2カサメトキシイミノー2ワェニルアセトキシ】・5’，11，13，22－  

テトラメチルー3，7，19・トリオキサテトラシクロ［15．6．1．14－8．020呵ペンタコサ  

・10，14，16，22テトラエンー6－スピロー2’－テトラヒドロピラン2，18－ジオン   

（10旦14月16名22カー（1尺4β5，昂6昂6’旦8昂12昂13昂20局21局24．針21，24－ジヒドロキシ  

－12－［（2月－2－メトキシイミノー2一フェニルアセトキシ】－5，，6，，11，13，22一云ンタメチル旦7，19－  

トリオキサテトラシクロ【15．6．1．14，8．020▼24】ペンタコサー10，14，16，22テトラエン甘  

スピロー2’－テトラヒドロピランー2－オン  

⑤              （10昂14月16Z22カー（1昂4昂5，艮6月6甥8昂12局13艮20局21尺24▲針6’－エチルー21，24－  

ジヒドロキシー12－【（2月－2－メトキシイミノ・2－フェニルアセトキシ］－5’，11，13，22・  

テトラメチルー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－テトラエンー6－  

スピロー2’－テトラヒドロピランー2・オン   
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略称   化学名   

（10月14月16月22身（1局4艮5，昂6旦6甥8兄12局13昂20局21月24舟21，24・ジヒドロキシ  

－22－ヒドロキシメチルー12－【（2月－2一メトキシイミノー2－フェニルアセトキシ］・5’，6’，11，13－  

テトラメチルー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テトラエンー6－スピロー2’－テトラヒドロピランー2－オン  

⑥              （10月14昂16旦22月－（1昂4艮5，昂6旦6甥8兄12局13艮20局21月24β一6’－エチルー21，24－  

ジヒドロキシー22－ヒドロキシメチルー12－【（2月－2－メトキシイミノ甘  

フェニルアセトキシ】－5’，11，13－トリメチルー3，7，19－トリオキサテトラシクロ  

【15．6．1．14・8．020・241ペンタコサー10，14，16，22－テトラエンー6－スピロー2’テトラヒドロピラン  

－2－オン   

（10月14月16旦22カー（1旦4昂5，昂6昂6甥8局12局13昂20月21月24ぷl－21，24・ジヒドロキシ  

－5，－ヒドロキシメチ／レ12－【（2身サメトキシイミノー2ワェニルアセトキシ］一6’，11，13，22・  

テトラメチルー3，7，19・トリオキサテトラシクロ【15．6．1．14，8．020・241ペンタコサ  

－10，14，16，22－テトラエンー6－スピロー2’－テトラヒドロピラン2－オン  

⑦              （10月14β16β22カー（1昂4β：5，ぷ6月6甥8月12月13昂20月21月24舟6’－エチルー21，24一  
ジヒドロキシー5，－ヒドロキシメチルー12－【（2カー2－メトキシイミノー2－  

フェニルアセトキシ】－11，13，22－トリメチルー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－テトラエンー6－スピロ・2’－テトラヒドロピラン  

－2－オン   

（10昂14月16月22カー（1局4昂5，艮6昂6甥8局12昂13昂20局21月24一針5’一ホルミルー21，24  

ージヒドロキシー12－【（2月－2－メトキシイミノー2－フェニルアセトキシ】－6，，11，13，22－  

テトラメチルー3，7，19－トリオキサテトラシクロ【15．6．1．14－8．020，241ペンタコサ  

・10，14，16，22－テトラエンー6－  

スピロー2’－テトラヒドロピランー2－オン  
⑧  

（10月14月16月22勿・（1月4β5，ぶ6局6甥8局12月13JS20局21月24J9－6’－エチルー㌃  

ホルミルー21，24一ジヒドロキン12－【（2カー2－メトキシイミノー2－  

フェニルアセトキシ】－11，13，22・トリメチルー3，7，19－トリオキサテトラシクロ  

［15．6．1．14，8．020・24】ペンタコサー10，14，16，22－テトラエンー6－スピロー2’テトラヒドロピラン  

－2－オン   

⑨  （2勿・メトキシイミノ・2－フェニル酢酸   

⑩  （2β－メトキシイミノー2－フェニル酢酸   

⑪  Aトベンゾイルーグリシン（馬尿酸）   

（10昂14昂16名22勿・（1昂4昂5，昂6昂6甥8局12月13昂20昂21局24▲針21，24－ジヒドロキシ  

⑫  
・12－【（2jか2・メトキシイミノー2－フェニルアセトキシ】－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】ペンタコサー10，14，16，22テトラエン・6－スピロ  

・2，－テトラヒドロピランー2－オン   
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略称   化学名  

（10旦14月16名22月t（1昂4昂5，昂6旦6’局8月12昂13艮20月21局24ぷ－6’－エチルー21，24－  

ジヒドロキシ・12・t（2jか2・メトキシイミノ・2・フェニルアセトキシ】・5’，11，13，22・  

テトラメチルー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－テトラエン増・スピロー2’－テトラヒドロピランー2－オン   

（10β14昂16旦22カー（15；45；5’ぶ6月6’昂8昂12昂13昂20局21旦24▲針21，24－ジヒドロキシ  

－12－［（2カー2－メトキシイミノー2－フェニルアセトキシ】－5’，6’，11，13，22ペンタメチルー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－テトラエンー6－スピロ  

－2，テトラヒドロピラン2，18・ジオン  
⑬  

（10月14旦16昂22月・（15；4郎’昂6昂6’局8局12局13昂20局21局24舟6’－エチノレ21，24－  

ジヒドロキシー12－［（2月－2－メトキシイミノー2ワェニルアセトキシ］－5’，11，13，22－  

テトラメチルー3，7，19－トリオキサテトラシクロ【15．6．1．14，8．020，24】ペンタコサー10，14，16，22－  

テトラエンー6一スピロー㌢テトラヒドロピラン2，18－ジオン   

（10月14旦16旦23月・（4艮5，昂6昂6甥8昂12昂13艮20月21月24ぷ－21，22，24一  

トリ・ヒドロキシー12・［（2月－2－メトキシイミノー2－フェニルアセトキシ】－5’，6’，11，13，22－  

ペンタメチルー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－テトラエンー6－スピロー2’－テトラヒドロピランー2，18－ジオン  
⑭  

（10月14月16昂23月－（45；5，昂6昂6甥8局12月13昂20局21月24ぷ－6’－エチルー21，22，24－  

トリヒドロキシー12－【（2月－2－メトキシイミノー2ワェニルアセトキシ］一5’，11，13，22一  

テトラメチルー3，7，19－トリオキサテトラシクロ［15．6．1．14，8．020呵ペンタコサ  

－10，14，16，22－テトラエンー6・スピロー2’一テトラヒドロピランー2，18－ジオン   

（10月14月16昂23月－（4昂5’昂6月6’兄8局12局13艮20局21月24β－21，22，24－  

トリヒドロキン12一［（2月・2・メトキシイミノー2－フェニルアセトキシ】－5’，6’，11，13，22－  

ペンタメチルー3，7，19・トリオキサテトラシクロ［15．6．1．14〉8．0犯24］ペンタコサ  

⑮           －10，14，16，22－テトラエン・6－スピロ・2’－テトラヒドロピランー2－オン  

（10昂14旦16月；23jか（4艮5’艮6昂6’尺8局12旦13昂20尺21月24β－6’・エチルー21，22，24－  

トリヒドロキシー12・［（2月－2－メトキシイミノー2－フェニルアセトキシ】－5’，11，13，22－  

テトラメチルー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－テトラエン甘スピロ・2’・テトラヒドロピランー2－オン   

（10属14旦16月；23」砂（4艮5，昂6局6甥8昂12月13艮20昂21局24β－18，21，22，24－  

テトラヒドロキシ・12一［（2月－2－メトキシイミノ・2－フェニルアセトキシ］－5’，6’，11，13，22一  

ペンタメチルー3，7，19・トリオキサテトラシクロ［15．6．1．14，8．020呵ペンタコサ  

⑯           ・10，14，16，22テトラエン・6－スピロー2’テトラヒドロピランー2－オン  

（10互14昂16月；23β－（4昂5，昂6昂6，局8局12昂13昂20局21局24▲針6’一エチルー18，21，22，24－  

テトラヒドロキシ・12－【（2カー2－メトキシイミノ・2ウェニルアセトキシ】・5’，11，13，22－  

テトラメチルー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－スピロー㌢テトラヒドロピラン2－オン   
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原体混在物  

略称   化学名   

Ⅲ   （原体混在物）   

Ⅳ   （原体混在物）   

Ⅴ   （原体混在物）   

Ⅷ   （原体混在物）   

Ⅸ   （原体混在物）   

Ⅹ   （原体混在物）   

ⅩⅠ  （原体混在物）   

ⅩⅡ  （原体混在物）   

ⅩⅢ  （原体混在物）   

ⅩⅣ  （原体混在物）   

ⅩⅤ  （原体混在物）   
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

A／G比   アルブミン／グロブリン比   

al   有効成分量   

ALP   アルカリホスファターゼ   

アラニンアミノトランスフエラーゼ  
M  

（＝グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT））   

APTT   活性化部分トロンポプラスチン時間   

アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ  
AST  

（＝グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT））   

Cm。Ⅹ   最高濃度   

CMC   カルポキシメチルセルロース   

D．Bil   直接ビリルビン   

Eos   好酸球数   

FOB   機能観察総合評価   

γ・グルタミルトランスフエラーゼ  
GGT  

（＝γ－グルタミルトランスペプチダーゼ（γ－GTP））   

Glob   グロブリン   

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   

Ⅰ．Bil   間接ビリルビン   

LC50   半数致死濃度   

LD50   半数致死量   

L3Tm リンパ球数   

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   

R/lon 単球数   

Neu   好中球数   

PHI   最終使用から収穫までの目数   

RBC   赤血球数   

Tl／2   消失半減期   

TAR   総投与（処理）放射能   

T．Bil   総ビリルビン   

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   

TP   総蛋白   

TRR   総残留放射能   

WちC   白血球数   
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＜別系氏3：作物残留試験成績＞  

試  残留値（mg此g）  

作物名  験   レビメタチン  代謝物（診  代謝物⑩  
代謝物⑨  

（分析部位）     圃   
（参考）  

実施年     場  
数   

最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値   

だいこん   3  3  0．055  0．038  0．029  0．018  0．036  0．032  0．036  0．032   

（菓部）  2  EC：20                          3  7  0．032  0．023  0．019  0．012  0．028  0．024  0．028  0．024★   

2003年  3  14  0．012  0．009  0．006  0．005  0．024  0．024★  く0．020  ＜0．020   

だいこん   3  3  0．002  0、001★  ＜0．001  ＜0．001  0．032  0．024  0．024  0．024★   

（根部）  2  EC：20                          3  7  ＜0．001  ＜0．001  く0．001  ＜0．001  く0．020  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020   
2003年  3  14  ＜0．001  ＜0．001  く0．001  ＜0．001  ＜0．020  ＜0．020  く0．020  ＜0．020   

はくさい   3  3  0．012  0＿006  0．003  0．002★  0．020  0．020★  く0．020  ＜0．020   

（茎葉）  

2002年  2  EC：                          3  7  0003  0002  0．001  0．001★  ＜0．020  ＜0．020  く0．020  ＜0．020     20～24．2  3  14  0．003  0．002★  ＜0．001  ＜0．001  0．020  ＜0．020  く0．020  ＜0．020   
キャベツ   3  3  0011  0005  0．001  0．001★  く0．020  ＜0．020  く0．020  く0．020   

（葉球）  3  7  0004  0002  ＜0001  ＜0．001  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020   
2002年  2  EC：                                                 15～20  3 3  14  0．003  0．002★  ＜0．001  ＜0、001  ＜0．020  ＜0．020  く0．020  ＜0．020   
ブロッコリー   3  3  0．013  0．007  0．004  0．002  0．036  0．024★0  0．024  0．024   

（花蕾）  

2004年  2  EC：                          3  7  0006  0004  0．002  0．001  0．028  ．024  0．024  0．024     22▲7～30  3  14  0．003  0．002★  ＜0．001  ＜0．001  0．020  0．020★  0．024  0．024   
レタス   3  3  0．020  0．017  0．008  0．006  0．020  0．020★  ＜0．020  ＜0．020   

（茎葉）  2  EC：20                          3  7  0．O14  0．009  0．008  0．004  0．024  0．020★  く0．020  ＜0．020   
2002年  3  14  0．005  0．003★  0．002  0．001★  0．020  0．020★  ＜0．020  ＜0．020   

ねぎ   3  3  0．002  0．002★  ＜0．001  ＜0．001  ＜0．020  ＜0．020  く0．020  ＜0．020   

（茎葉）  2  EC：20                          3  7  ＜0．001  く0．001  ＜0．001  ＜0．001  ＜0．020  ＜0．020  0．020  0．020★   
2003年  3  14  ＜0．001  く0．001  ＜0．001  ＜0．001  ＜0．020  ＜0．020  く0．020  ＜0．020   

トマト   3  ロ  0．007  0．006  0．003  0．002  0．024  0．020  0．024  0．024★   
（果実）  2  EC：25                          3  3  0．004  0．002  0．002  0．001■た  ＜0．020  ＜0．020  0．024  0．024★   

2004年  3  7  0．002  0．002  ＜0．001  ＜0．001  ＜0．020  ＜0．020  0．024  0．024★   

ミニトマト   3   0．095  0．071  0．014  0．008  0．036  0．024☆  0．036  0．024   

（果実）  2  EC：20  
2004年  3  14  0．033  0．021  0．009  仇006  0．036  0．032  0．036  0．032   

なす   3    0．029  0．015  ＜0．00l  ＜0．001  0．036  0．024★  0．032  0．024   

（果実）  

2004年  2  EC：    ロ                      3  3  0013  0004  0．001  0．001★  0．036  0．028★  0．028  0．024★     20－21．1  3  7  0．008  0．003☆  ＜0．001  ＜0．001  0．048  0．036  0．028  0．024★   
みかん   EC：   4    0．002  0．002★  ＜0．001  ＜0．001  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020   

（果肉）  

2005年  2  

みかん   4    0．070  0．052  0．023  0．016  0．040  0．032  0．020  0．020★   

（果皮）  

2005年  2  EC：    ロ                      4  3  0030  0026  0．017  0．013  0．040  0．032  0．020  0．020★     50－55  4  7  0．019  0．017  0．014  0．012  0．040  0．036  ＜0．020  ＜0．020   
なっみかん   4  3  0．006  0．005  0．003  0．002  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020   

（果実）  

2004年  2  EC：                          4  7  0003  0003  0．002  0．002  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020     29．7～160  4  14  0．001  0．002★  ＜0．001  ＜0．001  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020   
2  3  0．009  0．006  0．004  0．003  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  

2  7  0．003  0．002  0．002  0．002★  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  

ゆず  EC：  2  14  0．001  0．001★  ＜0．001  ＜0．001  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  
（果実）  

2002年   2   50～67                                                                       4  3  0．011  0．008  0．006  0．004  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  
4  7  0．004  0．003  0．002  0．002  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  
4  14  0．002  0．002  ＜0．001  ＜0．001  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020   

すだち   4  3  0．015  0．014  0．007  0．007  0．036  0．032  ＜0．020  ＜0．020   

（果実）  EC：50                          4  7  0．012  0．012  0．005  0．005  0．036  0．032  ＜0．020  ＜0．020   
2005年  4  14  0．008  0．007  0．004  0，004  0．032  0．032  ＜0．020  ＜0．020   

かぼす   4  3  0．005  0．005  0．003  0．003  0．020  0．020  ＜0．020  ＜0．020   

（果実）  EC：64                          4  7  0．002  0．002  0．001  0．001  0．024  0．024  ＜0．020  ＜0．020   
2005年  4  14  0．002  0．002  0．001  0．001  0．024  0．024  ＜0．020  ＜0．020   

りん｝   
3  ロ  0．031  0．021  0．011  0．006  ＜0．020  く0．020  ＜0020  ＜0020   

（果実）  

2004年  
2  SC：50                          3  3  0．021  0．019  0．011  0．006  ＜0．020  ＜0．020  く0020  く0．020      3  7  0．011  0．008  0．008  0．005  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020     3  14  0 

．009  0．006  0．008  0．005  ＜0．020  ＜0．020   
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試  残留値（mg／kg）  

作物名  験  使用量  回数  PHI  レヒーメクチン  代謝物②  代謝物⑲  
代謝物（9   

（分析部位）   圃   （参考）  

実施年   場  
数   

最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値   

3  ロ  0．029  0．024  0．011  0．007  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  
なし   

（果実）  

3  3  0．021  0．018  0．008  0．005  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  
2  SC：35－50                                                 3  7  0．015  0．012  0．007  0．006  ＜0．020  ＜0．020  く0．020  ＜0．020   

2004年  3  14  0．011  0．008  0．006  0．004  ＜0．020  ＜0．020  く0．020  ＜0．020   

いちご   3  ロ  0．117  0．106  0．018  0．013  0．024  0．020★  0．028  0．024★   

（果実）  

2004年  2  EC：                          3  3  0．093  0．055  0．018  0．013  0．032  0．024★  0．032  0．024★     20～30  3  7  0．078  0．042  0．021  0．012  0．036  0．032  0．036  0．032   
ぶどう   3  ロ  0．073  0．042  0．014  0．007  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020   
（果実）  2  SC：30                          3  3  0．072  0．036  0．015  0．008  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020   
2005年  3  7  0．048  0．026  0．013  0．007  ＜0．020  ＜0．020  ＜0．020  く0．020   

茶   2  7  0．064  0．038  0＿036  0．022  0．076  0＿060  0．040  0．036   
（荒茶）  2  EC：20                          2  14  0．008  0．005  0．005  0．003  0，036  0．032  0．024  0．024   
2004年  2  21  0．002  0．001★  ＜0．001  ＜0．001  0．036  0．024★  0．020  0．020   

茶   2  7  ＜0．001  ＜0＿001  ＜0．001  ＜0．001  0．064  0．056  0．036  0．032   
2  EC：20                      （浸出液）    2  14  ＜0．001  ＜0．001  ＜0．001  ＜0．001  0．032  0．032  0．028  0．024   

2004年  2  21  ＜0．001  ＜0．001  ＜0．001  ＜0．001  0．020  0．024  0．024  0．024   

注）sC：フロ7デル、EC：乳剤   

・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滴の場合は定量限界値の平均に＜を付して記載した。   

・代謝物（獣雪）⑩の残留値はレビメクチンに換算して記載した。換算係数は  

レビメクチン／代謝物（卦＝1．0  

レビメクチン／代謝物⑩＝4．0  

レビメクチン／代謝物⑨＝4．0   

・代謝物⑨については、社内分析機関のみの分析値であるため、参考として示した  
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く別紙4：推定摂取量＞  

国民平均  ′ト児（ト6歳）  妊婦  高齢者（65歳以上）  

作物名   
残矧直  （体重：15．8kg）  （体重：55．6kg）  （体重：54．2kg）  

血離∂  仔   摂取量   茸   摂取量   ぽ   摂取量   茸   摂取量  

敏〟団  毎小職  毎川砂  小跡日）  毎川田  毎妨個  匂肌団  如軌個   

だいこん類（根）   0．001   45   1．71   18．7   0．71  28．7   1．09   58．5   2．22   

だいこん類（葉）   0．038   2．2   0．00   0．5   0．00   0．9   0．00   3．4   0．00   

はくさい   0．006   29．4   0．18   10．3   0．06  21．9   0．13   31．7   0．19   

キャベツ   0．005   22．8   0．11   9．8  0．05  22．9   0．11   19．9   0．10   

ブロッコリー   0．Ob7   4．5   0．03   2．8  0．02   4．7   0．03   4．1   0．03   

レタス   0．017   6．1   0．10   2．5   0．04   6．4   0．11   4．2   0．07   

ねぎ   0．002   11．3   0．02   4．5   0．01   8．2   0．02   13．5   0．03   

トマト   0．071   24．3   1．73   16．9   1．20  24．5   1．74   18．9   1．34   

なす   0．015   4   0．06   0．9   0．01   3．3   0．05   5．7   0．09   

みかん   0．002   41．6   0．08   35．4  0．07  45．8   0．09   42．6   0．09   

なつみかん   0．005   0．1   0．00   0．1   0．00   0．1   0．00   0．1   0．00   

その他のかんきつ   0．014   0．4   0．01   0．1   0．00   0．1   0．00   0．6   0．01   

りんご   0．021   35．3   0．74   36．2   0．76   30   0．63   35．6   0．75   

日本なし   0．024   5．1   0．12   4．4  、0．11   5．3   0．13   5．1   0．12   

いちご   0．106   0．3   0．03   0．4  0．04   0．1   0．01   0．1   0．01   

ぶどう   0．042   5．8   0．24   4．4  0．18   1．6   0．07   3．8   0．16   

茶   0．038   3   0．11   1．4  0．05   3．5   0．13   4．3   0．16   

みかんの皮   0．052   0．1   0．01   0．1   0．01   0．1   0．01   0．1   0．01   

合 計  5．29  3．33   4．35  5．37   

注）・残留値は、申請されている使用時期・回数のうち最大の残留を示す各試験区の平均残留値を用いた  

（参照別紙3）。   

・仔：平成10～12年の国民栄養調査（参照54～56）の結果に基づく農産物摂取量（♂人／日）   

・摂取量：残留値及び農産物摂取量から求めたレビメクチンの推定摂取量（ドg／人／日）   

・トマトについては、トマト、ミニトマトのうち残留値の高いミニトマトの値を用いた。   

・その他のかんきつについてはゆず、すだち、かぼすのうち残留値の高いすだちの値を用いた。  
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