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要 約  

フエノキシアミド骨格を有する殺菌剤である「フエノキサニル」（CAS  

N。．115852－48－7）について、各種試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施し  

た。   

評価に供した試験成績は、動物体内運命（ラット）、植物体内運命（水稲）、土  

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

亜急性毒性（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）、2世代繁殖（ラット）、発生毒性（ラット及び  

ウサギ）、遺伝毒性試験等である。   

試験結果から、フエノキサニル投与による影響は主に肝臓に認められた。繁殖  

能に対する影響、催奇形性及び生体にとって問題となる遺伝毒性は認められなか  

った。マウスを用いた発がん性試験では雄に肝細胞腺腫の発生頻度増加が認めら  

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

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′ト値は、ラットを用いた2年間慢性毒性／発がん  

性併合試験の0．70mg／kg体重／日であったので、これを根拠として、安全係数100  

で除した0．007mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

殺菌剤  

2．有効成分の一般名  

和名：フエノキサニル  

英名：f6noxanil（ISO名）  

3．化学名   

ItJPAC  

英名：N（1－CyanO－1，2－dimethylpropyl）－2－（2，4－dichlorophenoxy）  

PrOplOnamide  

和名：」V（1－シアノー1，2－ジメチルプロピル）－2－（2，4－ジクロロフエノキシ）  

プロピオンアミド  

CAS（No．115852－48－7）   

英名：N（1－CyanO－1，2－dimethylpropyl）－2－（2，4－dichlorophenoxy）  

propanamide   

和名：〟（1－シアノー1，2－ジメチルプロピル）－2－（2，4・ジクロロフエノキシ）  

プロパンアミド  

5．分子量  

329．23  

4．分子式  

C15H18C12N202  

6．構造式  

こ二：－  
？H3  

0－CH－CONH－C－CN  

CH3  CH（CH3）2  

7．開発の経緯  

フエノキサニルは、シェルリサーチリミテッド（現BASF社）により開発   

されたフエノキシアミド骨格を有する殺菌剤であり、いもち病に対して予防効   

果と残効性を示す。作用機構は、糸状菌のメラニン生合成を阻害することによ   

り、付着器のメラニン層が不完全となり、付着器からの侵入を阻害することに   

より、感染機能を喪失させる。  

日本では、2000年に初回農薬登録されている。今回、魚介類への残留基準値   

の設定が申請されている。  
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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、フエノキサニルのフェニル環の炭素を均一に  

14Cで標識したもの（14C－フエノキサニル）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フエノキサニルに換算した。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）血中濃度推移  

SDラット（一群雌雄各5匹）に14C－フエノキサニルを低用量（0．5mg／kg   

体重）または高用量（50mg／kg体重）で単回経口投与し、血中濃度推移に  

ついて検討された。  

血中及び血祭中放射能濃度推移は表1に示されている。  

単回投与後、14C－フエノキサニルの吸収は速やかであり、いずれの投与群   

においても血中及び血衆中の最高濃度到達時間（Tmax）は、ト6時間であっ   

た。高用量群では低用量群に比べ、吸収にわずかな遅延が認められたが、各   

パラメータに顕著な性差及び投与量による差は認められなかった。また、血   

中からの放射能の減衰が血祭からの減衰に比べ、遅かったが、血球に分布し   

た放射能の消長が比較的長いことがその原因であると考えられた。（参照5）  

表1血中及び血祭中放射能濃度推移  

投与量  低用量  高用量   

性別  雄   雌   雄   雌   

Tmax（時間）  1   1   6   6  

血  
Cmax（いg／g）  0．17   0．14   16．2   13．4  

α相：6～24時間   9．1   7．7   7．3   8．9  

中                          Tl／2（時間）              β相：24～168時間   135   138   145   178   

血  
Tm。Ⅹ（時間）  1   6   6   6  

衆  
Cm。Ⅹ（いg／g）  0．28   0．20   26．5   21．1  

α相：6～24時間   5．4   6．2   4．6   4．8  

中                          Tl／2（時間）              β相：24～168時間   42．3   42．2   43．7   50．0   

（2）排泄  

SDラット（一群雌雄各5匹）に14C－フエノキサニルを低用量または高用   

量で単回経口投与し、投与後120時間の尿及び糞について排泄試験が実施さ   

れた。  

各投与群における尿及び糞中排泄率は、表2に示されている。   

14C－フエノキサニル投与後∴24時間までに総投与放射能（mR）の30～39％   

が尿に、35～59％mRが糞に排泄され、尿及び糞中の双方が主要な排泄経路   

であった。呼気中に排泄された放射能は、0．07～0．13％mRであった。また、  

7   



120時間までには、尿、糞及び呼気（投与後24時間の測定値）中に合わせて  

89．5～96．7％TARが排泄された。（参照5）  

表2 尿及び糞中排泄率（％mR）  

投与量   低用量  高用量   

性別   雄  雌  雄  雌   

試料   尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   

投与後24時間   30．4  59．0  32．4  48．4  38．3  41，9  38．7  35．1   

投与後120時間  31．3☆  65．3  35．3★  56．9  40．2☆  49．5  42．5☆  46．9  

★：ケージ洗浄液を含む。  

（3）胆汁中排泄  

胆管カニュレーションしたSDラット（一群雄5匹）に14C－フエノキサニ   

ルを低用量で単回経口投与し、投与後48時間の胆汁、尿及び糞を経時的に   

採取し、胆汁中排泄試験が実施された。  

投与後48時間の胆汁、尿及び糞中排泄率ならびに消化管内容物中の排泄   

率は表3に示されている。  

投与された14C－フエノキサニルは投与後48時間までに78．5％TARが胆汁   

中に、13．1％mRが尿中に排泄され、消化管からの吸収率は92％以上である   

と推定された。また、フエノキサニルの糞への排泄のほとんどは胆汁経由で   

あると考えられた。（参照6）  

表3 投与後48時間の胆汁、尿及び糞中排泄率ならびに  

消化管内容物中排泄率（％mR）  

胆汁   
消化管  

内容物   性別    尿  糞     雄  78，5  13．1  0．48  0．14   
（4）体内分布  

SDラット（一群雌雄各5匹）に14C－フエノキサニル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。  

主要組織中の残留放射能濃度は表4に示されている。  

組織中放射能濃度は、Tmax時では、吸収部位である消化管において高く、   

その他に肝臓、腎臓及び脂肪で高かった。その後、いずれの組織においても   

経時的に減少し、投与120時間後にはすべての組織で低濃度となり、フエノ   

キサニル及び代謝物に蓄積性はないと考えられた。（参照5）  
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表4 主要組織中の残留放射能濃度（いg佃）  

投与量  性別   Tmax★   投与120時間後   

胃（2．50）、肝臓（1．44）、脂肪（1，44）、小腸  肝臓（0．034）、腎臓（0．032）、  

雄        （0．702）、腎臓（0．677）、副腎（0．454）、血祭  血液（0．013）、その他（0．01  

（0．232）   未満）（血祭0．002）  

低用量  脂月方（2．42）、胃（1．61）、肝臓（1．49）、副腎  腎臓（0．018）、肝臓（0．017）、  

（0．759）、′J＼腸（0．716）、腎臓（0．682）、卵巣  血液（0．013）、その他（0．01  

雌              （0．485）、大腸（0．384）、肺（0．302）、脳（0．273）、  
甲状腺（0．257）、心臓（0．242）、血祭（0．182）   

脂肪（71．4）、小腸（71．2）、胃（55．7）、肝臓  肝臓（3．1）、腎臓（2．2）、血液  

雄        （47．5九大腸（41．7）、腎臓（36．4）、血祭（23．4）、  （1．4）、その他（1．0未満）（血  

高用量  
渠0．2）  

脂肪（140）、小腸（59．5）、腎臓（50．9）、大腸  肝臓（2．7）、腎臓（1．9）、血液  

雌        （50．6）、肝臓（47．4）、副腎（29．2）、血渠（25．8）  （1．7）、その他（1．0未満）（血  

渠0．2）   

★：低用量投与群は投与1時間後、高用量投与群は投与6時間後。  

（5）代謝物同定・定量①   

【1．（2）】及び【1．（3）】で得られた投与後48時間の尿、糞及び胆汁を用いて代謝   

物同定・定量試験が実施された。  

尿、糞及び胆汁中の代謝物は表5に示されている。  

尿中に親化合物は認められなかった。主要代謝物はE、G及びRであり、   

その他はいずれも3．0％TAR以下であった。  

糞中からは親化合物（0．2～3．3％mR）が検出され、主要代謝物としてF、   

Ⅰ、K、N、P、U、W及びⅩが同定されたが、その他はいずれも2．0％mR   

以下であった。  

胆汁中の主要代謝物はU／Vであり、E、Ⅰ及びMも3％TAR以上認められ   

た。その他は2％m鱒未満であった。  

フエノキサニルの主要代謝経路は、アミド結合の加水分解（E）、エーテル   

結合の開裂により生成したクロロフェノールの硫酸抱合化（G）、末端メチル   

基の水酸化に続く分子内閉環（U及びⅤ）、フェニル環3位の水酸化（Ⅰ）、   

ニトリル基の加水分解に続く末端メチル基の酸化（カルポン酸W）、アミド   

基の加水分解（ジカルポン酸Ⅹ）もしくは代謝物Wの分子内閉環等が考えら   

れた。（参照5、6）  
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表5 尿、糞及び胆汁中の代謝物（％mR）  

試  
投与量  性別  

料   
代謝物   

G（6．9）、E（6．9）、R（3．2）、J（1．6）、S（1．2）、H（0．7）、  
尿  

Q（0．1）、未同定代謝物（10．1）  

雄  U（11．1）、Ⅹ（5．0）、P（4．1）、Ⅰ（2．7）、K（2．6）、W（2．5）、  

糞   0．2  N（2＿3）、F（2．3）、Y（1．3）、Ⅴ（1．3）、M（1．2）、L（0．4）、  

Z（0．2）、E（0．1）、末同定代謝物（13．0）  
低用量☆  

E（10．8）、G（4．1）、R（2．4）、J（1．5）、0（1．2）、S（1．0）、  
尿  

Q（0．5）、H（0．5）、T（0．3）、未同定代謝物（11．7）  

雌  U（9．4）、Ⅹ（4．8）、K（3．9）、N（3．3）、Ⅰ（2．7）、P（2．6）、  

糞   0．3  W（1．7）、F（1．6）、Ⅴ（1．6）、M（1．4）、Y（0．8）、E（0．6）、  

L（0．3）、Z（0．2）、末同定代謝物（9，0）   

G（9．1）、E（7．8）、R（3．6）、Q（2．2）、H（1．4）、J（1．4）、  
尿  

S（1．0）、T（1．0）、0（0．5）、未同定代謝物（8．0）  

雄  U（6．2）、Ⅹ（3．7）、N（3．7）、W（2．9）、Ⅰ（2．3）、P（2．2）、  

糞   2．8  F（2－0）、K（1．3）、M（1．1）、Ⅴ（0．8）、Y（0．5）、E（0．3）、  

L（0．3）、Z（0．3）、未同定代謝物（8．2）  
高用量★  

E（7．5）、G（7．5）、R（3．8）、Q（3．0）、0（2．4）、H（2．0）、  
尿  

T（1．9）、J（1．8）、S（1．0）、末同定代謝物（10．5）  

雌  Ⅰ（4．9）、．U（4．7）、N（4．3）、K（2．4）、Ⅹ（2．3）、W（1．6）、  

糞   3．3  F（1．4）、Ⅴ（1．2）、P（1．0）、M（0．7）、E（0．4）、Y（0．4）、  

Z（0．2）、L（0．1）、末同定代謝物（6．6）   

G（3．8）、R（3．0）、E（1．4）、Q（1．2）、S（0．4）、末同定  
尿  

代謝物（3．0）  
低用量☆☆  雄  

胆  U／V（16．1）、Ⅰ（4．4）、M（4．4）、E（3．8）、N（1．9）、K（1．6）、  

汁  L（0．7）、末同定代謝物（45．0）   

…：検出されず。★：排泄試験【1．（2）】として実施。★☆：胆汁中排泄試験【1．（3）】として実施。   

（6）代謝物同定・定量②  

SDラット（一群雄5匹）に14C－フエノキサニルを低用量で単回経口投与   

し、投与1、24及び120時間後の血祭、肝臓及び腎臓を用いて代謝物同定・   

定量試験が実施された。  

投与1及び24時間後の血祭、肝臓及び腎臓中の代謝物濃度は表6に示さ   

れている。  

血祭中からは投与1時間後に親化合物、D、E及びQが検出されたが、投   

与24時間後にはこれらの化合物は減衰した。  

肝臓中では投与1時間後に親化合物及びDが高値であったが、投与24時  
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間後には親化合物は減衰し、D、Ⅰ及びNが主要代謝物として検出された。   

腎臓中から投与1時間後に親化合物及びE、C及びQが検出されたが、投  

与24時間後にはEが主に検出された。   

以上の結果から二投与1時間後に血祭及び肝臓でD、腎臓でCが検出され  

た。これらの代謝物は尿、糞及び胆汁中からは検出されていないが、早い時  

期に血祭または肝臓中から検出されたことから、尿及び糞中に検出されたF  

及びNは代謝中間体としてDまたはCを経由して生成されたものと考えら  

れた。（参照7）  

表6 血祭、肝臓及び腎臓中の代謝物濃度（匹g／g）  

投与1時間後  投与24時間後  

試料        フエノキ  
代謝物   

フエノキ  

サニル  サニル   
代謝‾物   

E（0．063）、D（0．018）、  

0．0002   
E（0．002）、Q（0．0005）、未  

血祭  0．053   Q（0．009）、末同定代謝物  
同定代謝物（0．003）   

（0．021）  

D（0．263）、Ⅰ（0．020）、  
D（0．003）、N（0．003）、  

K（0．016）、E（0．015）、  
Ⅰ（0．002）、E（0．0005）、  

肝臓  0．541    M（0．001）、Q（0．005）、  0．0007  
M（0．0003）、L（0．0001）、  

U／V（0．019）、未同定代謝  

物（0．109）  
未同定代謝物（0．022）、   

E（0．061）、C（0．008）、  
E（0・012）、奉同定代謝物  

腎臓  0．052   Q（0．003）、Ⅰ（0．0002）、未同  
（0．019）   

定代謝物（0．020）   

2．植物体内運命試験  

（1）水稲  

ワグネルポットに移植した水稲（品種名：金南風）に14C－フエノキサニル   

を400gai／haの用量で葉及び穂に（茎葉処理）、または2700gai／haの用量  

で水田水に（湛水処理）処理し、茎葉処理後は未成熟期（処理11日後）の  

稲（穂及び茎葉部）及び収穫期（処理46日後）の稲（玄米、籾殻及びわら）  

及び湛水処理後は収穫期（処理48日後）の稲（玄米、籾殻及びわら）、根及  

び土壌を採取し、植物体内運命試験が実施された。  

葉面処理及び湛水処理後の各部における総残留放射能濃度は表7に示され  

ている。  

可食部である玄米の残留放射能濃度は収穫期において茎葉及び湛水処理   

でそれぞれ0．96及び0．12mg／kgであった。  

葉面処理した試料（穂、茎葉部、玄米、籾殻及びわら）中の主要成分は親   

化合物であり、未成熟期及び収穫期において、それぞれ総残留放射能（TRR）  

の87～88％及び72～88％が検出された。代謝物としてB、C、D及びEが検  
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出されたが、Bが収穫期の籾殻から最大6．2％TRR（1．06mg／kg）検出され  

た他は、いずれの代謝物も 3％TRR未満であった。玄米中からは親化合物  

（88％TRR、0．85mg／kg）、D（2．1％TRR、0．02mg／kg）及びE（0．3％TRR、  

0．003mg／kg）が検出された。   

湛水処理後収穫期に採取した試料のうち、籾殻、わら及び根における主要  

成分は親化合物であり45～76％TRR（0．14～3．Omg／kg）検出された。代謝物  

としてB、C、D及びEが検出され、このうちDが4．2～7．5％TRR（0．Pl～0．32  

mg／kg）であったが、その他の代謝物はいずれも3％TRR未満であった。玄  

米中からは親化合物（4．8％TRR、0．006mg／kg）、D（1．3％TRR、0．002mg／kg）  

及びE（0．8％TRR、0．001mg／kg）が検出されたが、89％TRRが未抽出性残  

子査であった。   

水稲における主要代謝経路はニトリル基の加水分解によるアミド体B の  

生成、フェニル環及びイソプロピル基の水酸化よるC及びDの生成、なら  

びにアミド結合の加水分解によるEの生成であった。（参照8）  

表7 茎葉処理及び湛水処理後の各部における総残留放射能濃度（m9／kg）  

未成熟期  収穫期  
試料  

穂   茎葉部  玄米   籾．殻   わら   根   土壌   

茎葉処理   4．83   4．83   0．96   17．1   7．12  

湛水処理  0．12   0．31   4．31   3．94   1．33   

3．土壌中運命試験  

（1）好気的湛水土壌中運命試験  

14C一フエノキサニルを、水深約1．Ocmの湛水状態にした土壌［埴壌土（熊   

本）または砂質埴壌土（大阪）］に2，800gai／haとなるように水屑に添加し、  

25℃、暗条件下で203日間インキエペー卜し、好気的湛水条件下における土  

壌中運命試験が実施された。  

放射能は、処理直後の水屑に総処理放射能（TAR）の 91．4～95．1％、土壌  

に2．8～3．9％mR存在したが、処理14日後の水屑に4．ト14．9％mR、土壌に  

78．卜92．1％mR存在した。水屑では処理203 日後に0．5～1．9％mRと減少  

した。土壌では処理203日後に73．7～93．9％TARが存在したが、処理14日  

後に 72．卜77．4％mR であった抽出性放射能が、処理 203 日後には  

53，4～63．0％TAR に減少し、逆に非抽出性放射能が処理14 日後の  

6．0～14．7％mRから処理203日後の10．7～40．5％TARに増加した。揮発性放  

射能はCO2として処理203日後に最大5．5～14．6％TAR検出された。  

分解物としてB（埴壌土、処理84日後に最大8．5％TAR）及びE（砂質埴   

壌土、処理84日後に最大13．8％mR）が検出された。その他にDも検出さ  

12   



れたが最大でも0．3％TARであった。   

フエノキサニルの推定半減期は埴壌土で114日、砂質埴壌土で167日であ  

った。（参照9）  

（2）好気的土壌中運命試験   

14C・フエノキサニルを黒ボク土・軽埴土（茨城）に2，800gai／haとなるよ   

うに添加し、25℃の暗条件下で180日間インキュベー卜し、好気的土壌中運   

命試験が実施された。  

土壌より抽出された放射能は処理直後の101％mRから処理180日後の   

44・6％mRまで減少した。非抽出性放射能及びCO2の発生量は徐々に増加し、   

処理180日後にはそれぞれ31．2及び17．6％mRであった。フエノキサニル   

は好気的土壌においてCO2まで無機化されることが示された。  

親化合物は経時的に減少し、処理直後の101％mRから処理180日後の   

42・0％mRに減少した。主要分解物としてBが処理84日後に最大2．1％mR   

検出され、処理180日後には1．9％mRとなった。その他にD（0．2～0．5％mR）   

及びE（0．2～1．7％TAR）が検出された。フエノキサニルの推定半減期は98   

日であった。  

滅菌土壌においては、処理180日後に抽出性放射能が89．4％TAR、親化合   

物が85・2％mR、Bが0．06％m及びEが0．41％mR検出された。このこ   

とから、フエノキサニルは微生物による分解だけでなく、化学的な分解も受   

けることが示された。（参照10）  

（3）土壌吸着試験  

3種類の国内土壌［褐色低地土（北海道）、黒ボク土（茨城）、灰色低地土   

（鹿児島及び大阪）］を用いて土壌吸着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは9．9∵22．3、有機炭素含有率により補正した   

吸着係数Kocは454…697であった。（参照9）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

PH4・0（フタル酸緩衝液）、pH7．0（リン酸緩衝液）及びpH9．0（ホウ酸   

緩衝液）の各滅菌緩衝液にフエノキサニルを100mg／Lとなるように添加し、   

50℃の恒温槽中で120時間インキュベー卜して、加水分解試験が実施された。  

フエノキサニルはいずれの緩衝液中でもほとんど分解せず、極めて安定で  

あった。  

フエノキサニルの推定半減期は、1年以上であると考えられた。（参照12）  
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（2）水中光分解試験（滅菌蒸留水及び白線水）   

14C・フエノキサニルを滅菌蒸留水（pH5．7）及び滅菌自然水（河川水、大   

阪、pH7．5）に15mg／Lの用量で添加し、25℃で168時間キセノンランプ   

光（光強度：8．2W／m2、測定波長：280～800nm）を連続照射する水中光分   

解試験が実施された。  

滅菌蒸留水中では、フエノキサニルは光照射により経時的に減少し、処理   

直後の98．2％mRから処理168時間後には89．0％TARとなった。フエノキ   

サニルの推定半減期は49日であり、自然太陽光［北緯35度（東京）、春］   

換算で40．2日であった。  

滅菌自然水中では、フエノキサニルは光照射により経時的に減少し、処理   

直後の98．9％TARから処理168時間後には88．4％TARとなった。フエノキ   

サニルの推定半減期は41日であり、自然太陽光［北緯35度（東京）、春］   

換算で34．0日であった。  

いずれの試験水においても分解物は検出されなかった。  

また、暗対照区ではいずれの試験水においてもフエノキサニルの分解は認   

められなかった。（参照13）  

5．土壌残留試験  

火山灰・埴壌土（熊本）、洪積・砂質埴壌土（大阪）、沖積・砂質埴壌土（高   

知）、火山灰・シルト質壌土（熊本）及び沖積・軽埴土（高知）を用い、フエ   

ノキサニル及び分解物（B及びE）を分析対象化合物とした土壌残留試験（容   

器内及び圃場試験）が実施された。結果は表8に示されている。（参照14）  

表8 土壌残留試験成績  

推定半減期  

試験   濃度★   土壌  フエノキサニル  
フエノキサニル  

＋分解物B、E   

容器内試験   
火山灰・埴壌土   117 日   128日  

3．6mg／kg  
洪積・砂質埴壌土   84 日   104日   

火山灰・埴壌土   約4日   約4日  
3，600gai／hal）  

沖積・砂質埴壌土   1日未満   1日未満  

圃場試験  
火山灰・シルト質壌土   約78日   約79日  

300gai／ha2）  
沖積・軽埴土   約19日   約20日   

★）容器内試験では純品（99％）、圃場試験では1）24．0％粒剤、2）10．0％マイクロカプセル剤を使用。  
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6．作物等残留試験  

（1）作物残留試験  

水稲を用い、フエノキサニル、代謝物B、D及びEを分析対象化合物とし  

た作物残留試験が実施された。  

結果は別紙3に示されている。フエノキサニルの可食部（玄米）における   

最高値は、最終散布22日後に収穫した玄米の0．53mg／kgであった。代謝物  

の可食部（玄米）における残留濃度は、Bは定量限界未満、Dは最終散布21  

日後に収穫した玄米で0．04mg／kg、Eは最終散布後14～28日に収穫した玄   

米で0．02mg／kgであった。（参照15）  

（2）魚介類における最大推定残留値  

フエノキサニルの公共用水域における予測濃度である水産動植物被害予   

測濃度（水産PEC）及び生物濃縮係数（BCF）を基に、魚介類の最大推定   

残留値が算出された。  

フエノキサニルの水産PECは1．9トLg／L、BCFは20（試験魚種：コイ）、   

魚介類における最大推定残留値は0．19mg／kgであった。（参照16、51）   

上記の作物残留試験の分析値及び魚介類における最大推定残留値を用い  

て、フエノキサニルを暴露評価対象化合物として食品中から摂取される推定  

摂取量が表9に示されている。なお、本推定摂取量の算定は、登録に基く使  

用方法からフエノキサニルが最大の残留を示す使用条件で、今回新規申請さ  

れた水稲に使用され、かつ、魚介類への残留が上記の最大推定残留値を示し、  

加工・調理による残留農薬の増減が全くないとの仮定の下に行った。  

表9 食品中から摂取されるフエノキサニルの推定摂取量  

国民平均  小児（卜6歳）  妊婦  高齢者（65歳以上）  

作物等名  残留値 玩嘩               （体重：53．3kg）   （体重：15．8kg）   （体重：56．6kg）   （体重ニ54．2kg）  
仔  摂取量  ff  摂取量  ぽ  摂取量  fr  摂取量   

米   0．50  185．1  92．6  97．7  48．9  139．7  69．9  188．8  94二4   

魚介類  0．19  94．1  17．9  42．8   8．1   94．1  17．9  94．1  17．9  

合計  ＼  110．5    ＼  57．0    ＼  87．8    ＼  112．3   
・米の残留値は申請されている使用時期・回数のうち各試験区の平均残留値の最大値を用いた。  

・「だ」：平成10年～12年の国民栄養調査（参照56～58）の結果に基づく摂取量（g／人／日）。  

妊婦及び高齢者の魚介類の仔は国民平均の仔を用いた。  
・「摂取量」：残留値から求めたフエノキサニルの推定摂取量（巨g／人／日）。   

7．乳汁移行試験   

ホルスタイン種泌乳牛を用いて、フエノキサニル［80mg／頭／日（3頭）また   

は100mg／頭／日（2頭）］の7日間連続カプセル経口投与による乳汁移行試験   

が実施された。  
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投与開始1日後から最終投与7日後まで、乳汁中のフエノキサニルは定量限   

界未満（＜0．01mg／kg）であった。（参照17）   

8．一般薬理試験   

ラット及びマウスを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表10に示さ   
れている。（参照18）  

表10 一般薬理試験概要  

試験の種類  動物種   
動物  投与量☆  

数／群   （mg倣g体重） （投与経路）  最大無作用量 （mかkg体重）  最小作用量 （mかkg体重）   
結果概要   

雌雄：128m∈錐g体重以  

上投与群で認知力、運動  

性、中枢興奮、姿勢、運  
0、51．2、128、  

「般状態   
動失調、筋緊張、反射、  

ICR   雌雄   320、800、   
51．2   

自律神経系の項目に興奮  
（Irwin法）  マウス  各3   2，000  

128  
と抑制が混在した非特異  

（腹腔内）  的な徴侯  

雄‥2，000mdkg体重投  

与群、雌‥800m♂kg体  

重以上投与群で全刑死亡  

中  
よろめき歩行、横臥、  

枢  呼吸数減少、排尿、決  

神  SD   0、320、800、  
涙、流誕、触覚刺激に  

経                                        一般状態  雌5   20005000   800   
よる痘攣及び発声等   

系  ラット  
（経口）  

2，000  
興奮と抑制が混在し  

た非特異的な徴侯  

5，000mg／kg体重投与  

群で1例死亡  
0、3．28、8．19、  

へキソバ  20．5、51．2、  
ルビター  

ICR  
雄8    128、320、  

マウス  8．19   20．5   睡眠時間の延長  
ル睡眠  800、2，000  

（腹腔内）  

SD  
0、320、800、  

体温  
ラット   

雌5   2，000、5，000  800   2，000   体温の低下   

（経口）  

SD  0、320、800、  
瞳孔径  雌5   2，000、5，000  2，000   

1例に瞳孔径の拡大  
自  ラット  

5，000  
及び死亡  

律  （経口）  

神  
0、20．5、51．2、  

経                      腸管炭末  
系  ICR  

雄8  
128、320、  

輸送能  マウス  800、2，000  
51．2   128   炭末輸送能の抑制   

（腹腔内）  
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SD  
0、320、800、  

格  握力  雌5   2，000、5，000  800   2，000   握力低下   

筋  ラット  （経口）  

2，000mg／kg体重以上  
循  

0、320、800、  
投与群で最高血圧低  

環   SD   
雌5   2，000、5，000  320   

下及び心拍数減少   

器  ラット  
（経）  

800  
800及び2，000mg／kg  

系   体重投与群で各1例死  

亡   

血  凝固作用．、   SD   
0、320、800、  

雌5   2，000、5，000  2，000   
Hb増加、PT及び   

液  溶血作用   ラット  （経口）  
5，000              APTT延長   

★：溶媒として1％Tween80水溶液を用いた。  

9．急性毒性試験   

フエノキサニル原体を用いた負性毒性試験が実施された。結果は表11に示   

されている。（参照19～22）  

表11急性毒性試験結果概要（原体）  

投与  動物種  LD50（mg／kg体重）  

経路   性別・匹数  
観察された症状  

雄   雌   

自発運動低下、鎮静、昏睡、眼  

SDラット  
瞼下垂、呼吸数減少、攣縮、被  

＞5，000   4，211  毛の汚れ（口周辺部、眼周辺部、  
雌雄各5匹  

経口舟  
外陰部）、赤色物の付着（眼周  

園部、鼻周囲部）、死亡  

自発運動低下、鎮静、眼瞼下垂、  
ICRマウス  ＞5，000   呼吸数減少、撃縮（雌のみ）、  
雌雄各5匹   死亡例なし   

SDラット  

経皮   雌雄各5匹   
＞2，000   ＞2，000  症状及び死亡例なし   

Fischer  LC50（mg几）  鼻吻部の赤色付着物、鼻吻部被  

吸入  ラット  
毛の汚れ、異常呼吸音、くしや  

＞5．18   ＞5．18   み、呼吸緩徐、自発運動低下、  
雌雄各5匹  開眼及び振戦、死亡例なし  

★：溶媒として1％Tween80水溶液を用いた。   

フエノキサニルの代謝物のラットを用いた急性経口毒性試験が実施された。  

結果は表12に示されている。（参照23～25）  
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表12 急性毒性試験結果概要（代謝物）  

動物種  

化合物  投与 経路☆   性別・匹数   雄   
観察された症状  

雌   

SDラット   
代謝物B  経口  

自発運動低下、よろめき歩行、流  

雌雄各5匹  
＞1，000  ＞1，000          涯、死亡例なし   

うずくまり姿勢、起立不能、昏睡、  

SDラット  自発運動低下、よろめき歩行、振  
代謝物D  経口  2，395   1，504    戦、呼吸緩徐、流涙、旺門周囲部  

雌雄各5匹  の赤色物付着、流i延、外陰部被毛  

汚れ、死亡   

腹臥姿勢、うずくまり姿勢、起立  
SDラット   

代謝物E  経口  246   
不能、昏睡、自発運動低下、よろ  

雌雄各5匹  
320  

めき歩行、痙攣、呼吸緩徐、皮膚  
色蒼白化、流涙、流i延、死亡   

★：溶媒として1％Tween80水溶液を用いた。  

10．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験  

NZWウサギを用いた眼及び皮膚一次刺激性試験が実施された。皮膚に対する   

刺激性は認められなかったが、眼に対して軽度の刺激性が認められた。（参照26、   

27）  
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。皮膚感作性は認められなかった。（参照28）  

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12匹）を用いた混餌（原体：0、50、200、   

800及び2，000ppm：平均検体摂取量は表13参照）投与による90日間亜急  

性毒性試験が実施された。  

表13 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   200ppm  800ppm  2，000ppm   

平均検体摂取量 雄   2．82   11．5   46，7   119  

（mg／kg体重／日）  雌   3．01   12．2   48．5   122  

各投与群で認められた毒性所見は表14に示されている。   

血液生化学的検査において、200ppm投与群の雌でALPの減少が認めら  

れたが、同群においては関連する臓器に病理組織学的変化が認められないの  

で、毒性変化ではないと考えられた。  
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臓器重量測定において、雌では200ppm投与群で肝絶対及び比重量1の増  

加、50ppm投与群で肝比重量の増加が認められたが、その他の試験【15．（1）】  

の結果、50ppm以上の用量で4週間混餌投与によりミクロソーム酵素の誘  

導が認められ、また、同群においては血液生化学的検査、剖検及び病理組織  

学的検査で異常が認められなかったので、これらの重量の変化は薬物代謝酵  

素誘導による適応と考えられた。   

本試験において、200ppm以上投与群の雄でTGの減少、雌でT．Cholの  

増加等が認められたので、無毒性量は雌雄とも50ppm（雄：2．82mg／kg体  

重／日、雌：3．01mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照29）  

表14 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   

2，000ppm   ・Ht及びHb減少   ・体重増加抑制、食餌効率減少  

・GGT、TP、Alb、Glob、カル  ・MCH減少、PLT増加  

シウム及びカリウム増加、ク  

ワール減少  

・副腎絶対及び比重量増加   

800ppm以上  ・MCV及びMCH減少、PLT  ・MCV減少  

増加   ・GGT、TP及びGlob増加  

・肝絶対及び比重量増加   ・肝暗調化及び腫大  

丁肝暗調化及び腫大  ・び漫性肝細胞肥大   

・び漫性肝細胞肥大  

200ppm以上  ・TG減少   ・T．Chol増加  

・肝絶対及び比重量増加   

50ppm   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12匹）を用いた混餌（原体：0、20、200、1，000   

及び2，000ppm：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（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  20ppm   200ppm  1，000ppm  2，000pp甲   

平均検体摂取量  雄   2．35  23．2   115   227  

（mg／kg体重／日）  雌   2．58   26．5   130   260   

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16に示されている。   

本試験において1，000ppm以上投与群の雄及び200ppm以上投与群の雌  

で肝絶対及び比重量増加、び漫性肝細胞肥大等が認められたので、無毒性量  

は雄で200ppm（23．2mg／kg体重／日）、雌で20ppm（2．58mg／kg体重／日）  

であると考えられた。（参照30）  

表16 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   

2，000ppm   ・肝腫大   ・食餌効率減少  

・ALT、TP、Glu、T．Chol、TG  

及びカルシウム増加  

・尿pH減少  

・腎絶対及び比重量増加   

1，000ppm以上  ・ALT及びTG増加   ・Glob増加、A／G比減少  

・尿pH減少  ・肝腫大   

・肝絶対及び比重量増加  

・び漫性肝細胞肥大、限局性肝  

細胞壊死  

200ppm以上  200ppm以下毒性所見なし   ・肝絶対及び比重量増加  

・び漫性肝細胞肥大、限局性肝  

細胞壊死   

20ppm  毒性所見なし   

（3）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（⊥群雌雄各4匹）を用いたカプセル経口（原体：0、10、50   

及び250mg／kg体重／日）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表17に示されている。  

本試験において、50mg／kg体重／日以上投与群の雌雄において、T．Chol増   

加及びび漫性肝細胞肥大等が認められたので、無毒性量は雌雄とも10mg／kg   

体重／日であると考えられた。（参照31）  
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表17 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   

250mg／kg体重／日  ・ALP及びGlob増加、OCT  ・体重増加抑制  

及びA／G比減少   ・WBC、Neu及びLym減少  

・ALP増加、OCT、Alb及び  

A／G比減少   

50mg／kg体重／日  ・体重増加抑制   ・T．Chol増加   

以上   ・T．Chol増加   ・肝絶対及び比重量増加  

・肝絶対及び比重量増加  ・び漫性肝細胞肥大   

・び漫性肝細胞肥大  

10mg／kg体重／日  毒性所見なし   毒性所見なし   

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（イヌ）  

ピーグル犬（⊥群雌雄各4匹）を用いたカプセル経口（原体：0、1、20   

及び200／100mg／kg体重／日）投与に皐る1年間慢性毒性試験が実施された。   

高用量群については、当初200mg／kg体重／日の用量で投与したが、雄は投   

与23週時、雌は投与22適時より100mg／kg体重／日に変更した。したがっ   

て、同群の投与期間を通じての平均投与用量は雄142mg／kg体重／日、雌140   

mg／kg体重／日となった。  

各投与群で認められた毒性所見は表18に示されている。  

本試験において、20mg／kg体重／日以上投与群の雌雄で肝炎症性細胞浸潤   

等が認められたので、無毒性量は雌雄とも1mg／kg体重／日であると考えら  

れた。（参照32）  

表181年間慢性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

200／100mg／kg体  ・結膜・口腔粘膜の黄色化★、  ・結膜・口腔粘膜の黄色化☆、   

重／日   褐色・黄褐色尿★、黒色便★、  褐色・黄褐色尿★、黒色便☆、  

結膜充血宋、一般症状の悪化  結膜充血☆、一般症状の悪化  

★   ★  

・切迫と殺（2匹）   ・切迫と殺（1匹）  

・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・PLT減少（1匹）   ・Glob及びTG増加、Alb及  

・ALP、AST、AIノr、GGT、   びAノG比減少  

Glob、T、Cbol、TG及びT，Bil  ・肝絶対及び比重量増加、牌  

増加、・Alb及び〟G比減少   比重量増加   
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・肝及び腎絶対及び比重量増  ・肝腫大、暗調化及び小葉像  

加、牌比重量増加   明瞭  

・肝腫大、暗調化、小葉俊明  ・組織の黄色化☆、種々の臓 

瞭及び表面粗造   器・組織の出血☆  

・組織の黄色化☆、種々の臓  

器・組織の出血☆  

・び漫性肝細胞壊死、小葉中  

心性肝細胞肥大   

20mg／kg体重／日  ・肝炎症性細胞浸潤、クッパ  ・結膜・口粘膜の黄色化及び   

以上   ー細胞褐色色素沈着   結膜充血（1匹）  

・ALP、ALT、GGT及びT．Chol  

増加  

・T．Bil増加色Om威kg体勢日投与  

群のみ）  

・肝表面粗造  

・肝炎症性細胞浸潤、′j、葉中  

心性肝細胞肥大、び漫性肝  

細胞壊死   

1mg／kg体重／日  毒性所見なし   毒性所見なし  

★：切迫と殺例に認められた所見。肝臓の変化及び出血に伴う種々の二次的変化と考えられた。   

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Fischerラット（主群：一群雌雄各50匹、衛星群Ⅰ：一群雌雄各40匹、   

衛星群Ⅲ：0及び20ppm投与群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、20、   

200及び1，250ppm：平均検体摂取量は表19参照）投与による2年間慢性   

毒性／発がん性併合試験が実施された。  

表19 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  20ppm   200ppm  1，250ppm   

平均検体摂取量  雄   0．70   7．07   45．3  

（mg／kg体重／目）  雌   0．86   8．83   56．1  

各投与群で認められた毒性所見は表20に示されている。   

血液生化学的検査において、ALPが1，250ppm投与群の雌雄及び200ppm  

投与群の雌、AST、ALT及びT．Bilが200ppm以上投与群の雌雄で有意に減  

少し、肝臓に対する影響が示唆されたが、これらの変動の毒性学的意義は明  

らかではなかった。   

腫瘍性病変の発生頻度に検体投与の影響は認められなかった。  
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