
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。  
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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   
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＜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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