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要 約  

インダン骨格を有する除草剤であるインダノファン（CAS No、133220－30・1）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。   

評価に用いた試験成績は、動物体内運命（ラット及びマウス）、植物体内運命（水  

稲及び小麦）、作物残留、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）、遺伝毒性試験等の成績である。   

試験結果から、インダノフアン投与による影響は、主に血液凝固系に認められた。  

発がん性、催奇形性及び生体において問題となる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うち最小値は、ラットを用いた2年間慢性毒性／発がん  

性併合試験の0．356mg仮g体重／日であったことから、これを根拠として、安全係数100  

で除した0、0035mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。   

田村廣人  
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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：インダノフアン  

英名：indanofhn（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：（兄郭－2一【2－（3－クロロフェニル）－2，3－エポキシプロピル】－2－エチルインブン  

ー1，3－ジオン  

英名：（兄g）－2・［2r（3－Chlorophenyl）・2，3－epOXyprOpy11－2－ethylindan  

－1，3・dione  

CAS（No．133220・30・1）  

和名：（見ぎ）一2－【［2一（3・クロロフェニル）オキシラニルメチル］－2・エチルー1ガ  

インデン1，3（2ガ）－ジオン  

英名：（RS）－2－［［2－（3－Chlorophenyl）0Ⅹiranyl］methyl］－2－ethyl－1H  

－indene－1，3（2H）－dione  

Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

各種運命試験［Ⅰ卜1～4］は、インダノファンのインダン環のフェニル炭素を均   

一に14Cで標識したもの（以下、「［ind－14Clインダノフアン」という）及びクロロ   

フェニル環の炭素を均一に14Cで標識したもの（以下、「［chl－1∠1C］インダノファン」   

という）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   

インダノファンに換算した。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（単回投与）  

Fischerラット（一群雌雄各4匹）に【ind・14C］インダノファン又は［chl－14C］イ   

ンダノファンを5mg／kg体重（以下、［1．（1）～（3）］において「低用量」という）   

又は50mg／kg体重（以下、い．（1）～（3）］において「高用量」という）で単回  

経口投与し、動物体内運命試験が実施された。  

（D 吸収   

a．血中濃度推移  

全血中放射能濃度推移は表1に示されている。  

いずれの投与群でも、Tmaxは4～8時間であり、投与24時間後までは速やか   

に、その後はやや緩やかに減衰する二相性の推移を示した。Tl／2は52．0～64．2時   

間であった。C．ⅥA、は雌雄とも低用量群では2．1～3．0膵／g、高用量群では18．9～   

25．3トLg／gであった。（参照2）  

表1全血中放射能濃度推移  

4．分子式  

C2qH17ClO3  

6．構造式  

5．分子量  

340．8  

標識体   〔ind－14C】インダノフアン  ［chl－14C】インダノフアン   

投与量   5mg／kg体重   50mg／kg体重   5mg／kg体重   50mg／kg体重   

性別   雄 雌雄    雌  雄   雌  雄    雌   

Tmax（時間）   4   8   4   4   4   4   4   4   

Cmax（帽／g）   2．9  2．1  25．3  24．8  3．0  2．2  21．0  18．9   

Tl／2（時間）   63．4  57．7  63．5  52．0  60．7  60．7  64．2  54．0  

R二S≒1：1  

7．開発の経緯   

インダノファンは、1992年に三菱化学株式会社により開発されたインダン骨格を  

有する除草剤である。作用機構は、蛋白質及び脂肪酸の生合成阻害による細胞分裂   

及び伸長阻止と考えられている。我が国では、1999年8月24日に水稲を対象に   

初めて登録され、海外では、韓国で移植水稲に対する除草剤として2005年に登   

録されている。   

本剤に関する知的財産権は2002年に三菱化学株式会社から日本農薬株式会社   

に譲渡され、本剤の開発は日本農薬株式会社が行っている。今回、農薬取締法に   

基づく農薬登録申請（適用拡大二小麦及び大麦）がなされている。  
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b．吸収率   

胆汁中排泄試験［1．（り④b．］における尿及び胆汁中排泄から求められた吸収   

率は、低用量群で64．1～80．8％、高用量群では59．1～63．7％であった。（参照2）   

② 分布  

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。   



表3 投与後48時間の尿、糞及び胆汁における代謝物（％TAR）  組織中の残留放射能濃度は、ごく一部の組織を除きTm。Ⅹ付近（投与4時間後）  

で最大となり、その後速やかに減衰した。TnlaX付近で血柴より高い濃度を示した  

のは肝臓のみであった。投与168時間後では肝臓、腎臓、膵臓及び下垂体で比較  

的高い濃度を示したが、体内に残存する放射能は1．3～2．1％TARであり、残留傾  

向は認められなかった。（参照2）  

表2 主要組織における残留放射能濃度（トg／g）  

標識体  投与量   性別  試料  インダノファン   代謝物   

尿  ［U】た（6．3）、［12Ko，5）、その他オ★（3．5）  

t12】（6．2）、［2】（5、4）、［171（3、6）、【13］（1，0）、  
雄            糞   3．3  その他（17．0）  

月旦汁  
［6］（32．0）、［171（3．8）、［21（3．6）、【13］（0．1）、  

5  その他（16．2）  

mg／kg体重  尿  ru】（16．釦、【30〕（1．2）、r2】（0．6）、r13］（0．4）、  

その他（2．0）  

雌             糞  2．0   【2】（12．9）、【12】（3．4）、その他（17．5）  

［ind・14C】  胆汁  
拍〕（37．7）、［2〕（4．2）、［17］（0．6）、【12］（0．3）、   

インダノ  その他（12．7）  

フアン  尿  ［u（ウ．2）、〔12】（1．2）、［2】（0「4）、その他（5．5）  

11．5   
［12］（9．9）、【2】（3．5）、【17］（2．2）、［18］（1．2）、  

糞  ［13］（1．0）、その他（15，3）  

胆汁  
【6］（24，6）、［21（2．3）、【17］（1．2）、【13］（0．4）、  

50  【12］（0．3）、その他（15．3）  

mg／kg体重  
尿  

ruj（16．6）、ほ0］（1．9）、【12］（1．9）、r2］（1．4）、  

その他（6．8）  

雌             糞   10．2  ［2】（16．釦、r12］（4．9）、その他（9．6）  

胆汁  
［61（34．3）、［2］（2．8）、［17］（0．6）、［12“0．2）、  

その他（8．1）   

尿  ［U】（6．8）、t35］（2．5）、その他（3．1）  

雄            糞   2．0  ［12］（7．4）、【17】（5．1）、［21（4．5）、［181（1．3）、 その他（20．2）  
胆汁  
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［6】（22．4）、【21（1．9）、［17］（1．2）、その他（19．4）  

mg／kg体重  尿  
〔Uj（14．6）、【35Kl．6）、〔2】（0．8）、［12J（0．2）、  

t13】（0．2）、そめ他（5．7）  

【cIll－14C】  雌             糞   
［2】（15．3）、［12】（3．8）、［17】（2．4）、その他  

インダノ  
1．4  

（18．9）  

月旦汁  フアン  【6］（23．4）、［2】（1、6）、［17］（0．2）、その他（11．0）  

尿  
【u（10．5）、【35】は2）、［12］（0．5）、〔13〕（0．3）、  

雄  
その他（5．4）  

糞  
【12］（6．9）、［17］（3．0）、〔2］（2．5）、r18j（1，1）、  

50  20．9   ［13】（1．0）、その他（11．9）  
mg／kg体重  

尿  
〔u】（18．2）、［35】（2．5）、［34】（2．1）、〔2i（0．9L  

雌  その他（8．1）  

糞   14．3  ［2】（15．0）、【12］（4．2）、［131（1．1）、その他（6．2）   

標識体  投与量  性別   Tmax付近※   投与168時間後   

雄  血衆（4．44）、肝臓（4．06）  肝臓（0．331）、血膿（0．210）  
5  

【in（1－14C】  

mg／kg体重          雌  肝臓（4．96）、血祭（4，34）   
肝臓（0．665）、腎臓（0．344）、膵臓（0．こ柏1）、   

インダノ  下垂体（0．3）、血膿（0．235）  

ファン  50   雄  肝臓（45．6）、血賠（43．5）  肝臓（2．00）、全血（1．61）、血姫（1．5さカ  

mg／kg体重  雌  肝臓（33．7）、血渡（25．6）  肝臓（2．18）、血嬢（1，59）   

【cbl－14C］  雄  血猥（5．62）、肝臓（5．26）  肝臓（0．406）、血簗（0．227）  
5  

インダノ  
mg／kg体重  

肝臓（0．631）、下垂体（0．4）、腎臓（0．3（う2）、   

フアン  雌  肝臓（5．30）、血腋（4．32）         膵臓（0．244）、甲状腺（0．2）、血焚（0．100）   
※投与4時間後  

③ 代謝  

投与後舶時間の尿、糞及び胆汁における代謝物は表3に示されている。  

投与後48時間の尿中に親化合物は検出されず、主要代謝物は［2］及び［14〕のグ   

ルクロン酸抱合体並びに【37］等を含む複数の混合物であることが示唆された。尿  

中代謝物の一部には標識位置による差が認められた。糞中では親化合物がトま～   

20．9％TAR認められ、主要代謝物は［2］（2．5～16．8％TAR）であり、次いで［12】   

及び【17】がそれぞれ3．4～9．9及び2．2～5．1％TAR認められた。月旦汁中では親化合   

物は認められず、主要代謝物【2】が遊離体として2．3～4．2％TAR、グルクロン酸抱  

合体［6］として22．4～37．7％TAR検出された。  

投与4時間後の血祭及び肝臓では親化合物は認められず、血柴では［2］と1（）種   

類の未同定代謝物、肝臓では［2】及び【12］と9種類の未同定代謝物が認められた。  

代謝物の生成パターンに、用量及び性差による差は認められなかった。ラット  

体内におけるインダノフアンの主要代謝経路は、エポキシ環の加水分解とそれに  

続くグルクロン酸抱合及び硫酸抱合であると考えられた。（参照3）  
¶：検出されず  
★：tU］は、t2］及び［14］の抱合体並びにt371等の合計。  

★キ：t12】の異性体、〔39j、〔40】、【41】及び未同定代謝物を含む。  

④ 排泄  

乱尿及び糞中排泄  

投与後168時間の尿及び糞中排泄率は表4に示されている。  
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いずれの投与群でも、投与後168時間の糞尿中に93．8～98．8％TARが排泄さ  

れた。呼気中への排泄は0．1～0．2％TARとわずかであった。   

排泄パターンは両標識体とも叛似しており、主要排泄経路は糞中であった∪尿  

中排泄には性別及び投与量による差が認められ、雄より雌が高く、低用量群より  

高用量群が高かった。（参照2）  

表4 投与後168時間の尿及び糞中排泄率（％TAR）  

間であった。（参照4）  

② 分布  

主要組織における残留放射能濃度は表6に示されている。   

放射能濃度は、各組織とも最終投与1時間後あるいはTmax付近（最終投与4   

時間後）にCmaxに達したのち減衰した。血祭より高い濃度を示したのは、Tm。X   

付近では肝臓のみ、168時間後では肝臓及び腎臓であった。各組織の分布濃度を   

単回投与時と比較した場合、血液で最も高く、最終投与後1～24時間では4～5   

倍程度、その後は減衰が緩やかであったため168時間後では7～8倍程度が残存   

した。その他の組織は、いずれもこれ以下の濃度倍率であり、各組織における分   

布濃度が反復投与により著しく高まることはないことが示された。（参照4）  

標識体  にnd・14C】インダノファン  【chl・14C］インダノファン   

投与量  5mg／kg体重 50mg／kg体重     5mg／kg体重   50mg仮g体重   

性別  雄  雌  雄  雌  雄；雌   雄  雌   
投与後  

168時間   

表6 主要組織における残留放射能濃度（ドg／g）   

投与条件  性別   Tmax付近※   投与168時間後   

【ind－14C】   血柴（7．93）、肝臓（7．76）、全血  肝臓（1．53）、全血（1．21）、血祭（0．91）、   
雄  

インダノフアン  （5．45）、腎臓（3．80）   腎臓（0．85）   

5mg／kg体重   肝臓（8．10）、血膿（7．73）、全血  肝臓（1，90）、全血（1．20）、腎臓（1．06）、   

14日間連続投与  雌         （5．34）、腎臓（4．31）  血旋（0．93）   

☆二尿はケージ洗液を含む  

b．月旦汁中排泄   

胆管カニューレを施したラットの投与後48時間の尿、糞及び胆汁中排泄孝三は  

表5に示されている。   

投与後48時間の胆汁中には42．9～76．4％TARが排泄され、尿中排泄（4．卜  

9．3％TAR）を上回っていることから、消化管吸収を受けたインダノファンけ主  

に胆汁中に排泄二されることが示された。（参照2）  

表5 投与後48時間の尿、糞及び胆汁中排泄率（％TAR）  

※最終投与4時間後  

③ 代謝  

最終投与後48時間の尿及び糞中に親化合物は検出されなかった。尿中の主要   

代謝物として、【2］（ND～0．1％TÅR）、［121（ND～0．3％TAR）及びt2］のグルク   

ロン酸抱合体を含有する代謝物（0．3％TAR）が認められた。糞中の主要代謝物   

として、［2］（0．6～1A％TAR）及び［12］（0．5～1．2％TAR）が認められた。尿及   

び糞中の代謝物パターン及び分布割合については、単回経口時とほとんど差は認  

められなかった。  

最終投与4時間後の血祭中では【30］のみが同定され、未同定代謝物のうち1種   

類は、単回投与試験では認められない反復投与に固有の代謝物であった。一方、   

最終投与4時間後の肝臓では〔2】、［121及び［13］が同定され、他の代謝物はすべて   

単回投与試験でも検出されたものであった。血祭及び肝臓における代謝物はいず   

れも微量であり、顕著な性差は認められなかった。  

以上より、ラットに〔ind－14C〕インダノフアンを反復投与した結果、単回投与時  

と比べて顕著な蓄積性は認められず、代謝物パターンにも顕著な変化は認められ  

なかった。（参照4）  

④ 排泄  

最終投与後168時間の糞尿中に94．3～97．5％TARが排泄され、このうち尿中  
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標識体   【ind・14C】インダノファン  tcIll・14C】インダノフアン   

投与量   5mg／kg体重   50mg耽g体重  5mg／kg体重   

性別   雄  雌  雄  雌   雄   雌  

尿★  8．1   7．9 J  

糞   11．1   0，7  

胆汁   42．9  

★：尿はケージ洗液を含む  

（2）ラット（標識体反復投与）  

Fischerラット（一群雌雄各4匹）に［ind－14C】インダノファンを低用量で1日   

1回、14日間連続で強制経口投与し、動物体内運命試験が実施された。   

① 吸収（血中濃度推移）  

全血中放射能濃度は、雌雄とも最終投与8時間後にCmaxに達し、48時間後ま   

では速やかに、その後は緩やかに減衰した。Tl／2は雄で鮒．8時間、雌で92．．1痔  
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