
15．5及び8．3％TARであった。   

以上の結果より、MO7は化学的反応により、MOl及びMO2は微生物により生成  

することが示唆された。ピラクロストロビンの分解速度及びMO7の生成について  

は、光照射区及び暗対照区との間に大きな差は認められず、ピラクロストロビンの  

土壌表層での分解に、光は明らかな影響を及ぼさないと考えられた。一方、土壌水  

分含有量が高くなるとピラクロストロビンの分解が促進されると考えられた。（参  

照12）  

（4）土壌吸着試験（ピラクロストロビン）  

4種類の国内土壌［軽埴土（茨城、高知）、重埴土（茨城）及び壌質砂土（宮崎）］   

を用いて、土壌吸着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは51～405、有機炭素含有率により補正した吸着係   

数Kocは3，400～22，800であった。（参照13）  

（5）土壌吸脱着試験（分解物MOl及びMO2）  

6種類の海外土壌［砂土／壌質砂土（ドイツ）、砂壌土（ドイツ）、壌質砂土（ド   

イツ、米国）、壌土（米国）及び砂質埴壌土（カナダ）］を用いて、 ピラクロスト   

ロビンの分解物MOl及びMO2の土壌吸脱着試験が実施された。  

MOlは、Freundlichの吸着係数Kadsは79～915、有機炭素含有率により補正し   

た吸着係数Kocは3，160～183，000であった。脱着係数Kdesは600～2，400、有機炭   

素含有率により補正した脱着係数Kdesocは34，000～600，000であった。  

MO2は、Freundlichの吸着係数Kadsは98～840、有機炭素含有率により補正し   

た吸着係数Kocは3，920～152，000であった。脱着係数Kdesは1，110～13，000、有   

機炭素含有率により補正した脱着係数Kdesocは83，000～307，000であった。  

MOl及びMO2は水溶解度がきわめて低く吸着性が強いため、容器壁面への吸着   

が起こると考えられることから、計算されたKads値は実測値よりもMOlで25～   

40％、MO2で40～60％低いと考えられた。（参照14、15）  

（6）土壌溶脱性試験  

4種類の土壌（砂土、壌質砂土2種類及び砂壌土）に［chl－14C］ピラクロストロビ   

ンを処理し、土壌溶脱性試験が実施された。その結果、ピラクロストロビンは上位   

分画にのみ検出され、下位分画及び浸出液中には検出されなかったことから、土壌   

中において浸透移行性はないものと考えられた。  

また、［chl－14C］ピラクロストロビンを添加した土壌（砂土）を、好気条件下に30   

日間エージングし、土壌浸透移行性試験を行った。ピラクロストロビン及びピラク   

ロストロビン分解物は上位分画にのみ検出され、下位分画及び浸出液中には検出さ   

れなかったことから、土壌中において浸透藤行性はないものと考えられた。（参照   

16、17）  
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4．水中運命試験  

（1）加水分解試験   

［tol－14C］ピラクロストロビンまたは【chl－14C］ピラクロストロビンをpH5、7及び9   

の各緩衝液に濃度0．5mg几になるように加えた後、25℃で30日間、暗条件下でイ  

ンキュべ－ トして、加水分解試験が実施された。  

30日後に抽出された放射性物質のうち、親化合物が78．4～97．1％TAR存在した。   

分解物MO7が試験終了時に3．3～5．6％TAR検出されたが、試験期間中存在量はほ   

ぼ一定であり、加水分解によって生成されたものではないと考えられた。pH9では、  

加水分解に起因すると思われる分解物MOl及びMO2が確認されたが、pH5及び7   

では確認されなかった。そのため、ピラクロストロビンは加水分解に対し安定であ  

ると考えられ、推定半減期は算出されなかった。  
また、［tol－14C］ピラクロストロビンまたは【chl－14C］ピラクロストロビンをpH4、   

90℃で20分間還流、pH5、100℃で60分間沸騰及びpH6、120℃で20分間殺菌   

（いずれも添加濃度は0．5mg几）する加水分解試験が実施された。いずれの場合も  

ピラクロストロビンの分解は認められず、安定であった。  

ピラクロストロビンは、pH9の水溶液中でトリル環カーバメー ト側鎖の〟脱メ   

トキシ化と、それに続くジアゾあるいはジアゾキシ2量化が起こると考えられた。（参  

照18、19）  

（2）水中光分解試験（緩衝液）   

［t。1－14C］ピラクロストロビンまたは［chl－14C］ピラクロストロビンを、PH5の滅菌   

酢酸緩衝液に0．5mg／Lになるように加え、22土1℃でキセノン光（光強度‥30W／m2、   

測定波長：290～800nm）を25日間連続照射する水中光分解試験が実施された。  

親化合物は、照射開始後1日程度で消失した。ピラクロストロビンの推定半減期   

は0．06日（1．4時間）と算出された。  

いずれの試験区（光照射区）でも、14CO2が経時的に増加し、試験終了時までに  

［tol－14C］ピラクロストロビン及び［chl－14C］ピラクロストロビン添加区でそれぞれ3・7   

及び21．9％TAR生成した。   

【tol－14C】ピラクロストロビン添加区では、照射開始3時間後から分解物が認めら   

れ、M60、M58、M62及びM76がそれぞれ最大44．5％TAR（21日後）、20．3％TAR   

（1日後）、16．8％TAR（6日後）及び14．8％TAR（6時間後）、【chl－14C］ピラクロ   

ストロビン添加区でM78、M58及びM76がそれぞれ最大26．6（1日後）、23．4（1   

日後）及び20．7％TAR（3時間後）存在した。（参照20）  

（3）水中光分解試験（自然水）   

【tol－14C］ピラクロストロビンまたは【chl－14C］ピラクロストロビンを、滅菌自然水   

（池水、ドイツ、pH7．9～8．0）に0．5mg瓜となるように加えた後、22土1℃でキセ   

ノン光（光強度：30W／m2、測定波長：290～1，200nm）を15日間連続照射する水  
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中光分解試験が実施された。   

ピラクロストロビンの推定半減期は0．13～0．16日と算出された。  

14CO2は経時的に増加し、試験終了時までに4．2～6．9％TAR生成した。ピラクロ  

ストロビンは照射開始後15日で2．0～8．6％TARに減少した。10％TARを超えて生  

成した分解物は、M58の12．0％TAR（0．25日後）、M60の35．7％TAR（10日後）、  

M62の14．4％TAR（10日後）、M76の25．0％TAR（0．25時間後）及びM78の  

20．9％TAR（0．375日後）であった。（参照21）  

（4）水中光解試験（水／底質系における自然条件下）   

【tol－14C］ピラクロストロビンまたは［chl－14C］ピラクロストロビンを、池水／砂土（ド   

イツ、池水pH8．6）の水／底質系に水相中0．16～0．17mg几となるように加え、62   

日間実環境条件（温度13～21℃）で水中光分解試験が実施された。  

水相中の放射能は経時的に減少し、試験終了時に31．4～46．2％TARとなり、底質   

相中の放射能は、試験終了時に45．7～47．0％TARであった。  

ピラクロストロビンは試験終了時に水相及び底質相（抽出性放射能）中で   

0．9％TAR以下に減少した。10％TARを超える分解物は4種類同定された。そのう   

ち3種類は水相中のM60、M62及びM76であり、それぞれ11．4（21日後）、15．7   

（62 日後）及び10．8～11．4％TAR（10～14 日後）存在した。また、底質中から   

MO7が16～17％TAR（30日後）検出された。  

ピラクロストロビンの推定半減期は、水相中で5日、底質相で4日と算出された。  

ピラクロストロビンは水／底質試験系で、①水相において光により急速に分解して   

多数の分解物を生成し、②水相に添加したピラクロストロビンとその分解物は急速   

に底質に取り込まれると考えられた。ピラクロストロビンの水中光分解経路として、   

クロロフェニル基の脱離と、それに続くトリル環カーバメート側鎖のノV脱メトキシ   

化、あるいはピラゾール環の酸化が起こると考えられる。また、未変化体が底質へ   

移行した場合、トリル環カーバメート側鎖のJV脱メトキシ化が起こると考えられた。   

（参照22）  

（5）水中光分解試験（精製水、河川水）   

［tol－14C］ピラクロストロビンまたは［chl－14C］ピラクロストロビンを滅菌精製水ま   

たは自然水（河川水、神奈川、pH7．4）に濃度0．5mg几になるように加え、25土1℃   

でキセノン光（光強度：600W／m2、測定波長：290～800nm）を96時間連続照射   

する水中光分解試験が実施された。  

ピラクロストロビンの残存濃度は96時間後に精製水、河川水ともに0．14mg几   

であった。推定半減期は精製水及び河川水でそれぞれ59及び56時間、東京、春の   

自然太陽光下に換算するとそれぞれ15及び14日と算出された。（参照23）  
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5．土壌残留試験   

洪積土・埴壌土（福島）及び火山灰土・埴壌土（長野）を用いて、ピラクロストロ   

ビン、分解物MOl及びMO2を分析対象化合物とした土壌残留試験（容器内及び圃場）   
が実施された。   

推定半減期は表11に示されている。（参照24）  

表11土壌残留試験成績  

推定半減期（日）  

試験   濃度★   土壌  親化合物＋  
親化合物  

分解物MOl及びMO2   

洪積土・埴壌土   30   35  

容器内  0．38  火山灰土・埴壌土   40   50  

試験  mg／kg  洪積土・埴壌土   37  

火山灰土・埴壌土   59  

圃場  400  洪積土・埴壌土   28  

試験  gainla  火山灰土・植壌土   100  

注）－‥測定せず ＊：容器内試験では純品、圃場試験ではドライフロアブルを使用  

6．作物残留試験   

野菜及び果実を用いて、 ピラクロストロビン及び代謝物MO7を分析対象化合物と   

した作物残留試験が実施された。   

結果を胡り紙3に示されている。 ピラクロストロビンの可食部における最高値は、最   

終散布45日後に収穫したみかん（果皮）の1．68mg此gであった。代謝物MO7の可   

食部における最大値は、最終散布7日後に収穫したりんご（果実）の0・059mg／kgで   

あった。   

別紙3の作物残留試験に基づき、ピラクロストロビン（親化合物のみ）を暴露評価   

対象化合物として農産物より摂取される推定摂取量が表12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ピラクロストロビンが最大   

の残留を示す使用条件で、今回申請のあった作物（かき、うめ及びすもも）を含むす   

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。  
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表12 食品中より摂取されるピラクロストロビンの推定摂取量  

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  
44．0   24．3   

（膵／人／目）  

32．1   47．3   

7．一般薬理試験   

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13に示されてい   

る。（参照27）  

表13 一般薬理試験概要  

投与量  最大  最小  

試験の種類  動物種   動物数    mg／kg体重  作用量  結果の概要   

匹／群    （投与経路）    （mg／kg体重）    （mg此g体重）  

0、320、  5，000mg／kg体重投与  

ICR   雄3   800、2，000、   
2，000   

群の雄で自発運動、握  

マウス   雌3   5，000  5，000  
力及び筋緊張の低下、  

一般状態  （経口）  下痢、雌1例死亡  

（Irwin法）  0、320、  
5，000mg／kg体重投与  

SD  800、2，000、  
群で流誕、下痢及びよ  

中  
ラット   

雄5  
5，000  

800   2，000  ろめき歩行。2，000  
枢  
神  （経口）  

mg／kg体重以上投与  

経  群で体重増加抑制  

系  0、128、320、  

ヘキソハ○ルビタール  
雄8  

800、2，000、  

睡眠   マウス  5，000  
800   2，000   睡眠時間の延長  

（経口）  

0、320、800、  

体温   
SD  

雄5   2，000、5，000  5，000  
投与による影響  

ラット  
（経口）  

なし   

投与による影響  
循  0、800、  なし  

SD  
雄5   2，000、5，000  5，000  

環 器  ラット  
（2，000及び5，000  

系   （経口）  mg／kg体重投与群で1  

例ずつ死亡）   

自  

律  SD  
0、320、800、  

神  雄5   2，000、5，000  5000  
投与による影響  

経  ラット  
（経口）  

なし   

系   
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投与量  最大  最小  

試験の種類  動物種   動物数    mg／kg体重  作用量  結果の概要   

匹／群    （投与経路）  

投与による影響  

0、20．5、  
なし  

51．2、128、  
（炭未投与前に一晩  

消  ICR  
雄8  

絶食した320、800、  
化  320、800、  5，000  

器   
マウス  2，000及び5，000  

2，000、5，000  
mg此g体重投与群で  

（経口）  それぞれ3、7、5及び  

4例死亡）   

SD  
0、320、800、  

骨 格  
投与による影響  

雄5   2，000、5，000  5，000  

筋   
ラット  なし   

（経口）  

5，000mg仮g体重投与  

0、51．2、128、  
群で、採尿時に3倒死  

腎  320、800、  
亡  

機  
SD  

雄5  
2，000、5，000  

320   800  800mg／kg体重以上  
ラット  投与群で尿量減少、尿  

（経口）  中ナトリウム、カリウ  

ム及びクロール排泄  

量の減少。   

注） 検体は、原体を1％Tween80水溶液に懸濁して用いた  

－：最小毒性量は設定できなかった  

8．急性毒性  

（．1）急性毒性試験  
ピラクロストロビン原体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。結果は表14に示されている。 （参照28～33）  

表14 急性毒性試験概要（原体）  

LD50（mg此g体重）  
投与経路   動物種  観察された症状  

雄   雌   

一般状態の悪化、不活発、呼吸困難、鎮静、う  
Wistarラット  

＞5，000  ＞5，000   ずくまり姿勢、立毛、下痢、被毛の汚れ  
雌雄各5匹  

死亡例なし  

経口  体重増加抑制、自発運動低下、月工門周囲部被毛  

ICRマウス   汚れ、削痩、円背位、鎮静、眼瞼下垂、軟便  
＞5，000  ＞5，000  

雌雄各5匹  雄：死亡例なし、雌：5，000mg此g体重投与群  

で死亡例   

経皮   

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

雌雄各5匹  
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LC50（mg几）  

呼吸の不整、克進及び間欠性、血様鼻汁、開眼、  
Wistarラット  

0．31へ一1，07  無気力、逃避、立毛、被毛汚れ  
雌雄各5匹  

雌雄：1．07mg几以上投与群全例死亡  

眼瞼閉鎖、呼吸逼迫、あえぎ呼吸、呼吸音、鎮  
Wistarラット  

吸入  4．07′、7．3  静、うずくまり姿勢、立毛及び被毛の汚れ  
雌雄各5匹  

雌雄：1．96mg几以上投与群で死亡例  

呼吸克進、立毛およびうずくまり姿勢、逃避行  

Wistarラット   
0．58  

動  

雌雄各5匹  雄：0．65mgnJ以上、雌：0．52mgnJ以上投与  

群で死亡例   

（2）急性神経毒性試験  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた強制経口（原体：0、100、300及び  

1，000mg肱g体重）投与による急性神経毒性試験が実施された。  

いずれの投与群においても機能観察総合評価（FOB）、運動量、神経系の病理組   

織学的検査において、検体投与の影響は認められなかった。  

本試験における神経毒性の無毒性量は、雌雄とも本試験の最高用量1，000mg／kg   

体重／日であると考えられた。（参照34）  

9．眼■皮膚lこ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  

対しては刺激性は認められなかったが、皮膚に対する刺激性が認められた。   

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

果、皮膚感作性は認められなかった。（参照35～37）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、50、150、500、1，000   

及び1，500ppm：平均検体摂取量は表15参照）投与による90日間亜急性毒性試験   

が実施された。  

表15 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm   150ppm  500ppm  1，000ppm  1，500ppm   

平均検体摂取量  3．5   10．7   34．7   68．8   106  

（mg／kg体重／目）   4．2   12．6   40．8   79．7   119   
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各投与群で認められた毒性所見は表16に示されている。   

本試験において、500ppm以上投与群の雄で体重増加抑制等が、雌でMCV及び  

MCHの増加等が認められたので、無毒性量は雌雄とも150ppm（雄：10．7mg／kg  

体重／日、雌：12．6mg此g体重／日）であると考えられた。（参照38、67、69）  

表16 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   

1，500ppm   ・赤血球CbE増加   ・体重増加抑制  

・副腎比重量1増加   ・網状赤血球数増加、Ht減少  

・十二指腸壁肥厚   ・T．Bil増加  

・牌変色（黒色化）   ・卵巣比重量増加  

・十二指腸粘膜過形成   ・十二指腸壁肥厚  

・牌変色（黒色化）  

・十二指腸粘膜過形成  

・肝細胞肥大   

1，000ppm   ・MCV、網状赤血球数増加、PT延  ・WBC増加、RBC、Hb、MCHC   

以上   長   減少  

・Glob、Glu、TG減少、T．Bil増加  ・Glob、クロール減少  

・腎、精巣、牌及び脳比重量増加   ・牌髄外造血元進  

・牌組織球症  ■牌組織球症   

・肝細胞肥大  

500ppm以上  ・体重増加抑制、摂餌量減少   ・摂餌量減少  

・MCHC減少   ・MCV、MCH増加  

・Alb、クロール増加、T．Cbol減少  ・肝、腎及び牌比重量増加  

・副腎絶対重量減少   ・副腎絶対重量減少   

150ppm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）  

B6C3Flマウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、50、150、500、  

1，000及び1，500ppm：平均検体摂取量は表17参照）投与による90日間亜急性毒   

性試験が実施された。  

表17 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm   150ppm  500ppm  1，000ppm  1，500ppm   

平均検体摂取量  9．2   30．4   119   274   476  

（mg／kg体重／日）   12．9   40．4   162   374   635   

1体重比重量を比重量という（以下同じ）  
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各投与群で認められた毒性所見は表18に示されている。   

本試験において、150ppm以上の投与群の雄で体重増加抑制等が、雌で胸腺萎縮  

等が認められたので、無毒性量は雌雄とも50ppm（雄：9．2mg／kg体重／日、雌：  

12．9mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照39）  

表18 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   

1，500ppm  ・PLT増加、Hb減少  ・PLT増加   

・T．Bil、Alb、カリウム減少  

・胃びらん／潰瘍  

・腸間膜リンパ節アポ卜し一－－－シス小体増加  

1，000ppm  ・WBC、MCH減少   ・Hb減少   

以上   ・TP、カルシウム、Glob減少、ALP増  ・TP、Cre、カルシウム減少  

加  ・卵巣比重量減少   

・牌絶対重量減少  

・胸腺萎縮  

500ppm   ・MCV減少   ・体重増加抑制   

以上   ・クロール増加   ・MCH、MCHC減少  

・精巣及び副腎比重量増加   ・Glob減少、T．Chol、クロール増加  

・十二指腸壁肥厚   ・十二指腸壁肥厚  

・十二指腸粘膜過形成   ・胃びらん／潰瘍  

・十二指腸粘膜過形成  

・腸間膜リンパ節アポトーシス小体   

150ppm   ・体重増加抑制   ・TG減少、Ure増加   

以上   －Ht減少  ・胸腺萎縮   

・TG減少、Ure増加  

・腎絶対重量減少  

50ppm   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5匹）を用いた混餌（原体：0、100、200及び450ppm   

平均検体摂取量は表19参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表19 90日間亜急性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  100ppm   200ppm   450ppm   

平均検体摂取量  雄   2．8   5．8   12．9  

（mg此g体重／日）  雌   3・0   6．2   13．6   
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各投与群で認められた毒性所見は表20に示されている。   

本試験において、450ppm投与群の雌雄で十二指腸粘膜肥厚等が認められたので、  

無毒性量は雌雄とも200ppm（雄：5．8mgnig体重／日、雌：6．2mg此g体重／日）で  

あると考えられた。（参照40、67）  

表20 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   

450ppm   ・嘔吐、下痢   ・嘔吐、下痢  

・十二指腸粘膜肥厚   ・体重増加抑制、摂餌量減少  

・PLT増加  

・TP増加  

・十二指腸粘膜肥厚   

200ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（4）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、50、250、750（雄）   

及び1，500（雌）ppm：平均検体摂取量は表21参照）投与による90日間亜急性神   

経毒性試験が実施された。  

表2190日間亜急性神経毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

疲与群  50ppm   250ppm   750ppm   1，500ppm   

平均検体摂取量  3．5   16．9   

（mg／kg体重／日）   4．0   20．4  

各投与群で認められた毒性所見は表22に示されている。 いずれの投与群でも、  

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

かった。   

本試験において、250ppm以上の投与群の雄及び1，500ppm投与群の雌で摂餌  

量及び飲水量の減少等が認められたので、無毒性量は雄で50ppm（3．5mg／kg体重  

／日）、雌で250ppm（20．4mg此g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41）  
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表22 90日間亜急性神経毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1，500ppm  ・体重増加抑制、摂餌量、飲水量減  

少  

・前肢握力低下   

7Fj0 ppm ・体重増加抑制  

250ppm以上  ・摂餌量、飲水量減少   250ppm以下毒性所見なし   

50ppm   毒性所見なし   

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5匹）を用いた混餌（原体：0、100、200及び400ppm：   

平均検体摂取量は表23参照）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

表231年間慢性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  100ppm   200ppIn   400ppm   

平均検体摂取量  雄   2．7   5．4   10．8  

（mg耽g体重／日）  雌   2．7   5．4   11．2  

400ppm投与群の雌雄で下痢、堰吐、PLT増加、TP及びT．Chol減少が、同群  

の雄でWBC（多形核好中球及びリンパ球）増加及びAlb減少が、雌で体重増加抑  

制、摂餌量減少及びGlob減少が認められた。   

本試験において、400ppm投与群の雄でWBC（多形核好中球、リンパ球）増加  

等が、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200ppm（雄：  

5．4mg／kg体重／日、雌：5．4mg肱g体重／日）であると考えられた。（参照42）  

（2）2年間慢性毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各20匹）を用いた混餌（原体：0、25、75及び200ppm：   

平均検体摂取量は表24参照）投与による2年間慢性毒性試験が実施された。  

表24 2年間慢性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  25ppm   75ppm   200ppm   

平均検体摂取量－  1．1   3．4   9．0  

（mg耽g体重／日）   雌   1．5   4．6   12．3   

死亡率に検体投与の影響は認められなかった。  

200ppm投与群の雌雄で体重増加抑制が、同群の雄で精巣上体無精子症が認めら  
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れた。腫瘍性病変は認められなかった。  

本試験において、200pm投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められたことか  

ら、無毒性量は雌雄とも75ppm（雄：3．4mg仮g体重／日、雌＝4・6mg／kg体重／日）  

であると考えられた。（参照43）  

（3）2年間発がん性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、25、75及び200ppm：   

平均検体摂取量は表25参照）投与による2年間発がん性試験が実施された。  

表25 2年間発がん性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  25ppm   75ppm   200ppm   

平均検体摂取量  雄   1．2   3．4   9．2  

（mg此g体重／日）  雌   1．5   4．7   12．6  

死亡率に検体投与の影響は認められなかった。200ppm投与群の雌雄で体重増加  

抑制が、同群の雄で摂餌量減少が認められた。   

雄における肝細胞壊死、変異肝細胞巣、肝細胞腺腫及び癌の発生頻度が表26に  

示されている。200ppm投与群で、肝細胞壊死及び肝細胞腺腫が有意に増加したが、  

肝細胞腺腫の発生頻度（22％）が同系統雄ラットにおける肝細胞腺腫の背景データ  

（0～30％）の範囲内であることから、本変化は検体投与の影響によるものとは考えら  

れなかった。   

また、雌における乳腺嚢胞、過形成及び乳腺上皮由来腫瘍の発生頻度が表27に  

示されている。200ppm投与群で、乳腺腺癌の発生頻度が有意に増加したが、その  

発生頻度（16％）が同系統雌ラットにおける背景的データ（0～25％）の範囲内であ  

ることから、投与の影響とは考えられなかった。   

本試験において、200ppm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75ppm（雄：3．4mg／kg体重／日、雌：4．7mg／kg体重／日）であ  

ると考えられる。発がん性は認められなかった。（参照44、67）  

表26 雄における肝細胞腺腫及び癌の発生頻度  

性別   雄   

検査動物数   50   50   50   50   

肝細胞腺腫   4   7   5   11☆   

肝細胞癌   4   3   5   3   

肝細胞腺月卦癌   8   10   10   14   

Fisherの直接確率計算法、☆：P＜0．05、☆☆：p＜0．01  
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表27 雌における乳腺上皮由来腫瘍の発生頻度  

性別   雌   

投与群（ppm）   Oppm   25ppm   75ppm 200ppm   

検査動物数   50   50   50   50   

腺腫   0   0   2   

嚢腺腫   0   0   

線維腺腫   10   10   8   10   

腺癌   2   6   2   8☆   

腺月卦のう腺月動線椎腺月卦腺癌   12   17   12   20   

Fisherの直接確率計算法、☆：p＜0．05  

（4）18カ月間発がん性試験（マウス）  

B6C3Flマウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌［原体：0、10、30、120及び  

180（雌のみ）ppm：平均検体摂取量は表28参照］投与による18カ月間発がん性   

試験が実施された。  

表2818カ月間発がん性試験（マウス）投与量一覧  

投与群  10ppm  30ppm  120ppm  180ppm   

平均検体摂取量  雄   1．4   4．1   17．2  

（mg此g体重／日）  雌   1．6   4．8   20．5   32．8  

各投与群で認められた毒性所見は表29に示されている。死亡率に、検体投与の  

影響は認められなかった。また、検体投与に関連して発生頻度の増加した腫瘍性病  

変は、認められなかった。   

本試験において、120ppm投与群の雄及び180ppm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30ppm（4．1mg／kg体重／日）、雌で120ppm  

（20．5mg／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45）  

表2918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   

180ppm  ・体重増加抑制   

120ppm以上  ・体重増加抑制   120ppm以下毒性所見なし  

30ppm以下  毒性所見なし   
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12．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25匹）を用いた混餌（原体：0、25、75及び300ppm：   

平均検体摂取量は表30参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表30 2世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  25ppm   75ppm   300ppm   

雄   2．5   7，4   29．0  
P世代  

平均検体摂取量  雌   2．6   7．8   30．4  

（mg／kg体重／日）  雄   2．8   8．6   35．0 
Fl世代  

雌   3．0   9．0   36．0  

親動物及び児動物における各投与群で認められた毒性所見は表31に示されてい  

る。   

本試験において、親動物では、300ppm投与群の雌雄で体重増加抑制等が、児動  

物では300ppm投与群の雌雄で低体重等が認められたので、無毒性量は親動物及び  

児動物の雌雄とも75ppm（P雄：7．4mgnig体重／日、P雌：7．8mg／kg体重／日、  

Fl雄：8．6mg／kg体重／日、Fl雌：9．Omg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46、67、69）  

表312世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見  

親：P、児：Fl  親：Fl、児：F2  
投与群  

雄   雌   雄   雌   

親  
300ppm   ・体重増加抑制、摂  ・体重増加抑制、摂  ・体重増加抑制、摂  ・体重増加抑制、摂  

動  
餌量減少   餌量減少   餌量減少   餌量減少  

物  
・腔開口遅延  

75ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

・低体重   ・低体重   ・低体重   ・低体重  
児  

動  
・胸腺及び牌絶対重  ・胸腺及び牌絶対重  ・胸腺及び牌絶対重  ・牌絶対重量減少  

物   
量減少   量減少   量減少  

75ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   
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（2）発生毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌25匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、10、25及   

び50mg／kg体重／日、溶媒：0．5％TyloseCB30．000）投与して、発生毒性試験が実   

施された。   

母動物では、50mg／kg体重／日投与群で体重増加抑制が、25mg／kg体重／日以上投   

与群で妊娠子宮を除いた補正体重増加抑制及び摂餌量減少が認められた。  

胎児では、50mg／kg体重／日以上投与群で内臓変異（腎孟拡張）、骨格変異及び   

化骨遅延（頚肋、胸骨分節骨化不全）の発生増加が認められた。  

本試験における無毒性量は、母動物で10mg／kg体重／日、胎児では25mg／kg体   

重／日であると考えられた。（参照47）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

ヒマラヤンウサギ（一群雌25匹）の妊娠7～28日に強制経口（原体：0、5、10   

及び20mg此g体重／日、溶媒：0．5％TyloseCB30．000）投与して、発生毒性試験が   

実施された。  

母動物では、10mg／kg体重／日以上投与群で全胚吸収母体、体重増加抑制、摂餌   

量減少、妊娠子宮重量減少が認められた。  

胎児では、20mg／kg体重／日投与群で着床後胚死亡率の増加及び生存胎児数の減   

少が、10mg此g体重／日で着床後胚死亡率増加傾向が認められた。   

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で5mg肱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48、63）  

13．遺伝毒性試験  

ピラクロストロビ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   

卵巣由来細胞（CHO）を用いたHGPRT遺伝子突然変異試験、チャイニーズハム   

スター肺由来細胞（V79）を用いた染色体異常試験、ラット肝初代培養細胞を用い   

た元仲正和不定期DNA合成（UDS）試験、マウスを用いた小核試験が実施された。   

結果は表32に示されている。試験結果はすべて陰性であったので、ピラクロスト   

ロビンに遺伝毒性はないものと考えられた。（参照49～53）  
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表32 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   （TA98、TAlOO、  
陰性  

TA1535、TA1537株）  

麒氾貼元通由α妨  

（W？21Jl々A株）   

HGPRT遺伝  チャイニーズハムスター  ①0．625～20．0膵／mL、（＋トS9）   

子突然変異試  卵巣由来細胞（CHO）   ②3．0～8．0トIg／血L（－S9）  
陰性  

験  ③1．25～20．0膵／mL（＋トS9）  

染色体異常試  チャイニーズハムスター  ①6．25～25．0膵／mL（＋／－S9）   

験   肺由来細胞（V79）   陰性       ②3．13～12．5膵／mL（＋S9）  

0．005～0．05膵／mL（－S9）  

UDS試験   ラット初代培養肝細胞   ①0．01～1．0トLg／mL  
陰性   

②0．004～0．5一喝／mL  

J．打lワl′P  小核試験   NMRIマウス（骨髄細胞）  75、150、300mg／kg体重   
陰性  

（一群雌雄各5匹）   （単回経口投与）   

注）＋トS9：代謝活性化存在下及び非存在下   

ピラクロストロビン代謝物であるMOl、MO2、M60、M62及びM76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33に示されており、いずれも  

陰性であったので、これらの代謝物に遺伝毒性はないものと考えられた。（参照  

54～58）  

表33 遺伝毒性試験結果概要（代謝物）  

被験物質   試験   対象  結果   

代謝物MOl   ①20～5，000ドgげレート（＋トS9）  

②4～2，500トLg／プレート（＋S9）   
代謝物MO2   且励血【〟血  

復帰突然変異  20～5，000トLg／プレート（＋／－S9）   

TA1535、TA1537株）  
陰性  

試験  
①20～5，000膵げレ小（＋トS9）  

代謝物M62  且α必（Wア2【JⅢA株）  
②4～2，500膵／プレート（＋トS9）   

代謝物M76  22～5，500トLg／プレート（＋トS9）   

注）＋／－S9：代謝活性系存在下及び非存在下  
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14．その他の試験  

（1）肝過酸化脂質測定試験（ラット）  

ラットを用いた2年間発がん性試験［11．（3）］において、200ppm投与群の雄で肝   

細胞壊死及び腺腫の原因として、肝臓に酸化ストレス的影響があるか検証するため、   

Wistarラット（一群雄10匹）に14または28日間混餌（原体：0、75及び200ppm：   

平均検体摂取量は表34参照）投与して、肝過酸化脂質測定試験が実施された。  

表34 肝過酸化脂質測定試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  75ppm  200ppm   

平均検体摂取量  14日間   5．3   13．4  

（mg／kg体重／日）  28日間   5．1   13．6   

14日間投与群では200ppm投与群で、28日間投与群では75ppm以上投与群で  

過酸化脂質の減少が認められた。   

ピラクロストロビン投与は肝臓に対して酸化的ストレスを及ぼさないと考えられ  

た。（参照59）  

（2）／〃′／打♂溶血試験  

ラットを用いた90日間亜急性毒性試験［仙（1）］において、検体投与群で貧血が   

認められたが、ピラクロストロビンに直接的溶血作用がないことを確認するため、   

ウサギ赤血球をピラクロストロビン存在下（0．001～0．1％w／v）で2時間インキュ   

ベー卜する、血血加溶血試験が実施された。  

比較的高い濃度（0．1％w／v）のピラクロストロビンと赤血球との懸濁液を2時間   

摸拝した後でも溶血が認められなかったことから、ピラクロストロビンには直接的   

な溶血作用はないと考えられた。（参照60）  

（3）血清及び尿中鉄分析試験（ラット）  

ラットを用いた90日間亜急性毒性試験［10．（1）］において、1，500ppm投与群で   

十二指腸粘膜壁肥厚が認められた。そのメカニズムを検討するために、Wistarラッ   

ト（一群雌雄各10匹）に14日間混餌（原体：0、50、500及び1，500ppm：平均   

検体摂取量は表35参照）投与し、血清及び尿中鉄分析試験が実施された。  

表35 血清及び尿中鉄分析試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm   500ppm   1，500ppm   

平均検体摂取量  雄   3．8   33．9   73．9  

（mg此g体重／日）  雌   4．1   37．4   78．3   
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500ppm以上投与群の雌雄で、血清中鉄濃度減少が認められた。血清中トランス  

フェリン及び尿中鉄排泄量については、いずれの投与群においても検体投与の影響  

は認められなかった。   

ラットを用いた90日間亜急性毒性試験［10．（1）］における500ppm以上投与群の  

雌雄で認められた十二指腸肥厚及び粘膜過形成に一致して、血清鉄濃度の減少が認  

められたことから、十二指腸肥厚及び粘膜過形成はピラクロストロビン投与により  

持続性血清鉄欠乏が生じ、鉄吸収要求の克進した結果もたらされたと考えられた。   

本試験において、500ppm以上投与群の雌雄で血清中鉄濃度減少が認められたこ  

とから、血清中鉄濃度の減少に関する無毒性量は50ppm（雄：3．8mg／kg体重／日、  

雌：4．1mg此g体重／日）であると考えられた。（参照61）  

（4）ピラクロストロビン及びビタミンB12同時投与試験（ラット）  

ピラクロストロビン投与による影響（貧血、血清中鉄濃度減少等）が、ビタミン   

B12投与によって抑制されるか検討するため、Wistarラット（一群雄12匹）に28   

日間混餌［原体：0及び1，500ppm（0及98mg此g体重／日に相当）］投与と同時に   

ビタミンB12を皮下（0及び10トIg／個体、1日1回投与）投与する試験が実施された。  

ビタミンB12投与の有無にかかわらず、ピラクロストロビン投与群で体重及び摂   

餌量の減少、RBC、Hb、MCV、MCHC及び血清鉄濃度の減少、PLT増加ならび   

に十二指腸比重量の増加が認められた。また、前胃及び腺胃のpHにピラクロスト   

ロビン投与の影響は認められなかった。  

ピラクワストロビンに起因する貧血、血清鉄濃度の減少及び十二指腸重量増加は、   

ビタミンB12を投与しても抑制されなかったことから、これらの変化はビタミンB12   

またはpHの変化による鉄吸収への影響が原因ではないと考えられた。（参照62）  

（5）BAS505F2及び鉄の同時消化管外投与試験（ラット）  

BAS505F投与によって誘発された十二指腸重量増加が鉄の投与によって抑制さ   

れるか検討するため、Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いて、BAS505F14   

日間（雄）または7日間（雌）混餌L原体：0、500（雌のみ）及び4，500ppmノ（雌   

雄）：平均検体摂取量は表36参照】投与及び鉄錯体（Fe3＋）の筋肉内3投与併用によ   

る、BAS505F及び鉄の同時消化管外投与試験が実施された。  

2ピラクロストロビンの類似化合物である   

dimoxystrobin：（B－2－（methoxyimino）－Nmethyl－2－［α－（2，5・Xylyloxy）－0・tOlyl】acetamide  

3 雄：混餌投与開始0、7、11及び13日後に100mg瓜g体重／日を1日1回   

雌：混餌投与開始2日前～混餌投与開始6日後まで、50血g此g体重／目を1日2回  
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