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要 約

ス トロビル リンス,設 菌剤である「メ トミノス トロビン」(CAS No 133408‐ 50‐ 1)

について、農薬抄録 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 )、 作

物等残留、亜急性毒 主 (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 |卜 )、 発がん性 (マ ウス )、 2世代繁殖 (ラ ッ ト)、 発生毒性

(ラ ッ ト及び ウサヘ |、 遺伝毒性試験等である。

各種毒性試験結夕tlヽ ら、メ トミノス トロビン投与による影響は、主に肝臓 (小

葉中′い性月F細胞肥デ1等 )、 腎臓 (慢 性 腎症等)及 び血液 (貧 血)に 認 められた。

神経毒性、繁殖能に対する影響及てヽ遺伝毒性は認められなかつた。

発がん性試験において、ラッ トで肝細胞腺腫及び LGL白 血病の増加が認めら

れた。 これ らの腫I"に ついては、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 り閾値を 渋定することは可能であると考えられた。

また、LGL白 血 ,"す については、Fischerラ ッ トには好発するが、LGL白 血病は

ヒトでは稀であ り、1草 瘍の特性 t)ラ ッ トと大 きく異なることか ら、同腫瘍の増加

はヒ トヘの外挿性に 極めて低いもの と考えられた。

発生毒性試験にlt tヽ て、ウサギでは骨格変異の増加が認められたが、骨格異常、

外表異常及び内臓1,■ の発現増加は認 められなかった。ラッ トでは胎児に影響は

認め られなかつた。 ■れ らのことか ら、メ トミノス トロビンに催奇形性はないと

考え られた。

ラッ トを用いた をlF間 慢性毒性/発 がん性併合試験の無毒性量 16 mg/kg体 重 /

日を根拠 として、安全係数 100で除 した Oo16 mg/kg体 重/日 を一 日摂取許容量

(ADI)と 設定 した
.
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I 評価対象晨薬の概要

1 用途

殺菌斉」

分子式

C16H16N203

構造式

5 分子量

28432

有効成分の一般名

和名 :メ トミノス トロビン

英名 :metOminostrObin(ISO名 )

化学名

IUPAC

和名 :(D‐ 2‐ メ トキシイ ミノーⅣ メチル‐
2‐ (2‐ フェノキシフェニル )

アセ トア ミ ド

英名 |(D2-methoxyiminoン ■ヽmethyl‐ 2‐ (2‐phenoxyphcnyl)

acetalnide

CAS(No 133408‐ 50‐ 1)

和名ll(D‐α‐メ トキシイ ミノーⅣ メチル‐
2‐ フェノキシベンゼンアセ トア ミ

英名 |(D―α―mOthOxyiminoり 01methy1 2 phenoxybenzeneacetanlide

E 安全性に係る試験の概要

農薬抄録 (2008年)を基に、毒性に関する主な科学的知見を整理 した。 (参

照 2、 3)

各種運命試験 [11～ 4]は 、メ トミノス トロビンの C=N結合の炭素原子に直

結 したフェニルIの 炭素を 14cで均一に標識 したもの (以 下 「14c‐ メ トミノス

トロビン」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 りがない場合はメ トミノス トロビンに換算 した。代謝物/分解物等略称及び

検査値等略称はら1紙 1及び 2に示されている。

1 動物体内運命試験

(1)吸収

① 血中濃度推移

Fischcrラ →′卜 (―群雌雄各 9匹 )に 14c‐ メ トミノス トロビンを 5 mg/kg

体重 (以 下[1]に おいて 「低用量」とい う。)若 しくは 100 mg/kg体重 (以

下 [1]に おいて 「高用量Jと いう。)で単回経 口投与 し、低用量で 14日 間反

復経 目投与 し、又は 0 25 mg/kg体 重で単回静脈内投与して、血中濃度推移試

験が実施された。

血漿及び全血l中 放射濃度推移は表 1に 示されている。

血漿中の放:1能 は、腸肝循環の影響により2番 目のピークが 4時間後に現

れ、減衰は多「L的 に起 こつた。血漿中の放射能は雄では投与後 96時間、雌で

168時 1善」まで11出 された。 (参 照 2)

0。   :i

Ok∞
町

7 開発の経緯

メトミノス トロビンは、1989年 に塩野義製薬株式会社 (現バイエルクロップサ

イエンス株式会社)に より開発されたス トロビルリン系殺菌剤である。糸状菌に

対 しミトコンドリアの電子伝達系を阻害することにより、胞子発芽阻上、胞子

発芽以降の宿主への侵入阻上等の作用を示すことが確認 されている。

我が国では1998年 8月 に初回農薬登録が取得された。今回、魚介類への残留

基準値の設定が要請 されている。また、ポジティブ リス ト制度導入に伴う暫定

基準が設定されている。

表 1 血漿及び全血中放射能濃度推移
5 mg/kg体 重 100 mg/kg体 重

単回経 日

5 mg/kg体 重 1 025 mg/kg体重

反復経口  1   静脈内

1.9 t A.12

― :算 出 で きず



② 吸収率

胆汁中排泄試験 [1(4)② ]よ り得 られた尿及び胆汁中排泄率並びにカーカ

ス1の 放射能の合計より、メ トミノス トロビンの体内吸1反 率は、95%,と 算出さ

れた。 (参照 2)

(2)分布

Fischerラ ット (一群雌雄各 3匹 )に 1lC‐ メ トミノス トロビンをよ用量若

しくは高用量で単回経 目投与 し、又は低用量で 14日 間反復経 目投与して、

ll内 分布試験が実施され′た。

主要臓器・組織 (消 化管内容物を除く。)に おける残留放射濃度 11表 2に
小 さオ丁(い る。

低用量単回経 口投与群において、投与 120時間後には、消化管系訂l織 、肝、

腎及び雄の包皮腺又は雌の陰核腺で残留濃度が高かつた。高用量単 J経 日投

与群及び低用量反復投与群においても、同様に消化管系組織、肝及 Iド包 HL腺

あるいは陰核腺で残留濃度が高かった。反復投与 120時 間後にと没 したラ

ッ トの組織中の放射能濃度は、単回投与 120時 間後の組織中より 112～ 5倍

高かったことか ら若千σD放身す能の蓄積があることが示 された。 (参‖12)

l 主要臓器・組織 (消 化管内容物を除 く。)に おける残留放射能濃度 (μ g,g)

投与 120時 間 11

最[11｀誓ゲ1:3P美層骨∬P善腰
(219)、 障臓 (103)、 下垂体 (091)、 包

皮 腺 (090)、 上 皮 小 体 及 び 甲状 腺

(083)、 副i腎 (079)、 血漿(o71)

表

Tn3、

一腺、106)、 腸 問膜 リンパ節 (285)、

骨髄に20)、 精嚢 (206)、 舌下腺 (176)、

心臓 (67)、 肺 (165)、 顎下腺 (159)、

膊 lrCti 3 7)、 血漿 (124)

胃(730,、 盲腸(351)、 小腸(351)、 陰核

腺(21り
'、

大腸 (191)、 脂肪(111)、 骨髄

(873)、 ハーダー腺 (845)、  L皮 小体

及び li状 腺 (591)、 肝臓 (567)、 副腎

(51T, ド垂体 (492)、 腸間膜 リンパ

雌 1節 (16t,'、 膵臓 (412)、 卵巣(373)、 腎

臓 (31ヽ )舌 下腺 (258)、 心臓 (245)

り責「 11 (2130)、  月|ド (222)、 ]労 ]光 (219)

胸腺 |ピ 16)、 カーカス(198)、 脳 (18)

lll臓 (1.「 2)、 子官 (169)、 骨格筋(146)

仝血il`143)血 漿(129)

小月,(ヽ 64)、 胃 (61)、 大月易(155)、 盲腸

(338, 陰核腺 (140)、 肝臓 (80)、 腎

臓 (2● ′、皮膚 (18)、 副腎 (18)、 カー

カス 1ヽ7)、 上皮小体及び IH状腺 (16)、

ハー ● ―腺 (15)、 膵臓 (14)、 血漿(13)

′卜月,tl,().1)、  胃(882)、 1

月易(61; ら,、  月労月光(137)、

臓 (4■
'、

包皮腺 (29)、

甲 ll与 i121)、 副腎(11)

骨 (015)、 血漿 (0

陰核腺 (122)、 肝臓(227)、 盲腸(24)
小腸 (18)、 大腸(14)、 胃(085)、 腎臓
(064)、 卵巣 (047)、 カーカス(o42)、

肺(038)、 皮膚(037)、 全血液(032)、

牌臓 (030)、 月場‖1膜 リンパ節(022)、

血漿(o17)

/」 腸ヽ (0(,7)、 大月易(o54)、 月千1晟 (053)、

陰核腺 049)、 盲腸 (041)、 胃(o34)、

上 皮 小 体 及 び 甲状 腺 (022)、 腎 臓

(016)、 牌臓 (0085)、 仝血液 (o o82)、

カ ー カ ス (o064)、 肺 (0063)、 皮 膚

(0057)、 日l腎 (0025)、 勝肌 (o o23)、
′
号(0021)、 月易間距貫リンパ信市(o o17)、

心臓 (o o16)、 卵巣 (0016)、 血漿(o o12)

包皮腺 (088)、 下垂体 (083)、 上皮 小

体及び 甲状腺 (045)、 肝臓 (042)、 腎

臓 (020)、 全血液 (o18)、 盲腸 (014)、

高J腎 (0092)、 大 月易(o o85)、 1芳 tt

(0082)、 牌臓 (008)、 皮膚 (O o79)、 肺

(0072)、 小 腸 (0066)、 カ ー カ ス

(0055)、 骨髄 (0052)、 胃(o o5)、 心 lFP

(0034)、 舌 下腺 (0025)、 腸 間膜 リン
パ節(0021)、 精嚢 (o o20)、 ハーダー‐

腺(0018)、 骨 (0017)、 胸腺 (0017)、

1ね 漿 (0016)

mg′kg体 重

反復経日

人]易 (704)、 盲

肝臓 (71)、 腎

卜皮 小体及び

、膵臓 (092)、(0083)、  盲月場(0072)、  ブく1,(o o52)、

小 腸 (0044)、 包 皮 腺 (O o35)、 骨臓

(0032)、  胃(0023)、  たヒ几,lo o15)、 t
血 液 (o014)、 Ell(o oo9)カ ー ヵ ス

下 垂 ||(080)、  lll男モ(080)

nlglk=|ド 重

1lF I卜 |コ

100

in g′ kH ll重

単 [:i主「]

:低 用量単回投与群● it

lま 1'寺 間後

(3)代謝

量 車 回 経 口 与群は 4時 間、低用量反復経 日

排泄試験 [114)]に おける尿、糞、肝臓及び血漿並びに胆汁中排泄試験

[1(5)]におけ :3胆汁を用いて代謝物同定・定量試験が実施された。

尿、糞、胆汁 肝臓及び血漿中代謝物は表 3に 示 されている。

尿中代謝物は t部 分が極性物質であり、主要代謝物は、単回経口投与群で

は、 C、 E及び tlで、そのほとんどがグルクロン酸抱合体であつた。低用量

反復経 口投与弔|● は、主要代謝物は C及 び Eで、大部分が非抱合体であり、

特に ttに 多かった。糞中の主要代謝物は、Eの抱合体を主とする極性物質で

包皮lll(127)、 盲腸(56)、 大腸(42)、

小腸 (42)、 胃(19)(肝 臓 t18)、 上攻
小体及び甲状腺(18)、 腎肱 (o63)、 皮
膚(045)、 肺(031)、 全血「|(o28)、 カ
ーカス(025)、 牌肺Кo 21)、 1片嚢(o13)、

1淑 1織  臓器を取 り除いた残査のことをカーカスとい う (以

8

胃(982)、 小月
'(398)、

肝臓 (97)、 陰

1核腺 (75)、 大腸 (74)、 上皮小体及び

甲状腺 (52)、 腎臓 (41)、 副腎(40)、

盲腸 (34)、 下子体(33)、 骨髄(29)、

膵臓 (28)、 膀眈 (28)、 ハーダー腺

(27)、 舌下腺 (18)、 腸間膜 リンパ節

(17)、 肺(17)、 顎下腺 (16)、 心臓(16)、

卵巣(16)、 血漿(15)

胃(1,030)、 /」 腸ヽ (627)、 盲腸 (473)、 膀

脱 (400)、 大llB(290)、 胞皮 llR(224)、

腎臓 (123)、 肝臓 (696)、 下垂体(599)、

1脂 肪 (532)、 扇1腎 (418)、 上皮小体及
び甲状腺(384)、 膵臓 (334)、 ハーダ

F同 じ)。



あった。

胆汁中の主要代謝物は、C、 D、 E及び 」の抱合体であつた。

月11臓 中の主要成分は親化合物であ り、その他、C、 D、 K等 の極陛代謝物

が多く認められた。

血漿中では、低用量及び高用量単回経 口投与群の Tnla、 及び Tlた 時におけ

る代訪す物は大部分が極性物質 (血 漿中総残留放射能の 226～ 710%lrRR)で
あつたが、非極性物質として親化合物並びに代謝物 C、 G、 」及び Nが認め

られた。

メ トミノス トロビンは、ラット体内ではフェニル基の酸化的水酸化反応及

び Ⅳ メチル基の酸化的脱メチル化反応を受けて、グルクロン酸抱合体へ と代

謝 されるものと考えられた。 (参 照 2)

投 与 量

g/kg体重 )

J(86～ 18 N(≦ 127)、 C(≦ 32)

C(97)、 E(43)、 G(27)、 O(12)、 N(08)、 J(0
H(05)、  D(nr)、

糞

２４

C(69～ 251)、  G(47～ 137)
H(04～ 25)、  N(10～ 25)
.J(05～ 22)、  0(≦ 15)

E(23～ 6

D(15～ 2

D(33)、 J(31)(H(25)、 G(19)、

D(60)、 J(58)、 C(45)、 K(38)、 E(3

1 血漿 C

J(≦ 35)、

G(≦ 03)
D(0.7-2.e), C(< 2.0). N(< 0.8).

E(223)、  D(76)、  」(5 C(36)、月ユキ|

(24)

b

d

J(66)、 C(59)、 D(59)、 G(18)
E(184)、  C(93)、  G(48)、  tJ(27)、  D(2

:尿 、糞及び胆汁試■|は βグルクロニダーーゼ/ス ルファターゼ処理後分析された。
:血 漿は%TRRで示す。
:TPla、 及び T12に採収された (低用量単国投与群では投与 o5及 び 4時間後、高用量単回投与

群では 4及 び 24'I間 後、反復投与群では 1及 び 24時間後)。

:試料は、投与後 0～し、6～ 24及 び 24～48時間に採取された。
:検 出されず、nr:分 Fltで きず

(4)排 泄

① 尿及び糞中彬F泄

Fischerラ ット (―群雌雄各 5匹 )に 14cメ トミノス トロビンを低用量若

しくは高用量 〔単回経口投与し、低用量で 14日 間反復経 口投与し、又は 0_25

mg/kg体重で単回静脈内投与して、排泄試験が実施された。

ll

表 3 尿、糞、胆汁、肝臓及び血漿中の代謝物 (%TAR)

技
=

条件

tli[JI

経 口

投 与

―
―
―
―
―
―
―
―
―
Ｉ
Ｌ

投与量

mg/kg体 重

性

別

試料 R

[採 取時間

(時 間)]

親化

合物
代 謝 物

b

雄

尿

(48)

C(65)、 G(27)、 E(19)、 D(12)、 0(o9)、 H(05)
N(04)、 (J(o3)

糞

２４
07

E(28)、 D(15)、 N(07)、 G(05)、 .J(05)、 H(03)

,qTfi,fi
(0 5)

116
J(87)、 K(77)、 E(54)、 D(28)、 C(19)、 G(15)
N(14)

BILtt C
70～

137
J(34‐～65)、 G(19～ 56)、 C(23～ 51' N(≦ 42)、

D(27～33)

雌

尿

４８

E(167)、 C(102)、 D(28)、 G(28)、 N(09)、

J(08)、 O(08)、 H(02)
糞

２４

E(36)、 D(08)、 G(03)、 N(02)、 J(01)

肝臓

(05)
161

K(132)、 E(53)、 J(38)、 D(26)、 C(19)、 G(17)、

N(13)

血漿
C 206～

242
J(49～ 102)、 C(08～ 38)、 N(≦ 33)、 G(≦ 17)、

D(≦ 09)

雄

尿

掲

E(46)、 C(33)、 G(32)、 H(13)、 」(05)、 D(04)、

0(04)、 N(nr)

糞

２４

E(21)、 G(15)、 D(09)、 J(o6)、 N(04)、 H(03)

ガT臓

(4)

K(112)、 J(109)、 D(39)、 N(38)、 E(31)、

血漿 (
199～

215
J(≦ 157)、 N(106～ 115)、  G(32^・ 59)、 C(≦
37)

雌
尿

４８

E(58)、 C(52)、 G(27)、 J(11)、 H(lo)、 O(o5)、

D(04)、 N(nr)、

糞

２４
10

E(14)、 G(05)、 N(03)、 D(02)、 H(02)、 J(02)、

K(96)、 J(89)、 N(66)、 C(23)、 D(23)、 E(14)

E(23)、 D(15)、 G(02)、 J(02)、 H(く ol)N(nr)

C(182)、  E(140)、  G(38)、  0(15)、  J(12)、

N(12)、 H(04)、 D(nr)、

E(28)、 p(10)、 G(03)、 J(02)、 N(02)、 H(ol)

J(24～ 64)、 G(08～ 46)、 N(≦ 45)、 C(06～ 43)
D(06～ 12)
C(99～ 272)、  E(227～ 241)、  G(nr～ 137)、

N(07～ 58)、  D(04～ 46)、 (≦ 21)、 H(≦ 16)、

0(≦ 12)

D(91)、 G(36)、 ,J(17)、 H(lo)

C(236)、  D(73)、 K(69)、 J(39)、  N(15)

E(413)、  D(62)、 J(41)、  C(23)、  G(o9)



投与後 120時 間の尿及び糞中排泄率は表 4に示 されている。

排泄は速やかで、投与量及び投与経路に関係なく投与後 48時 間までに大

部分が排泄 された。全投与群において、雌では尿中排泄が優位であて,た 。(参

貝1 2)

② 胆汁中排泄

胆管カニ・・ ― レを挿入 した Fiscllerラ ット (一群雌雄各 3匹 )に lCメ ト

ミノス トロビンを低用量又は高用量で単回経 口投与し、投与後 48寺 間の胆

汁、尿及び糞を用いて、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 5に示され ている。

胆汁中へ√)排泄速度は、低用量群では、雌が雄に比べて速く、雌が投与後

0～ 1時 間に最大量 (35%TAR)を 排泄したのに対 し、雄では遅れて投与後 2

～4時間に最大量 (23%■4R)を 排泄 した。高用量群では、ltt雄 で■常に似

ており投与直後から24時 間にわたって排泄された。 (参 照 2)

表 5 投与後 43時 間の胆汁、尿及び糞中排泄率 (%TAR)

投与量 mg/kg体 重 100 mg′ k「 体重

雄 |

1嵯 雄 1唯

尿
★ 143 176 143 272

査
一

02 04 tt.:t I 11
788 746 744 611

俳泄量合計 940 938 89 7   i   f10 6

浄 を含む、★★:カ ーカ む

2 植物体内運命試験

水稲 (品 種 :キ ヌヒカリ)の 出穂 ,日 前に、14c‐ メ トミノス トロビンを 2,400

r ai/haで lE面 水に処ITし 、処理 14及 び 60日 後 (成熟期)に 1反 穫 した水稲の

各部位、田面水及び土壌を試料 として、植物体内運命試験が実施 され it。

各試料における残留放射能濃度は表 6に示されている。

玄米中の主要成分は親化合物であり、30%TRR(0117 mg/kg)存在 した。ま

た、処理 60日 後の玄米をオー トラジオグラムにより分析したところ、玄米中

の残留放射能分布は、ぬかの部分で高く、白米の部分は極めて低かつ,こ

`代
謝

物 と して、M (39%TRR、  0034 mg/kg)、 J(22%TRR、  oo12 mg/kg)、  K
(10%TRR、 00o6mg/kg)及 び B(0.5%TRR、 0003111gノ kg)が 検出された。 も

み殻、葉及び茎の主要成分も親化 合物であ り、423%(54111g/kg)、 448%TRR
(350 mg/kg)及 び 457%TRR(10 mg/kg)存 在 した。また、玄米 中と同じ

代謝物が検出された。

メ トミノス ト|」 ビンの水稲中における主要代謝経路は、Arメ チルア ミ ドのメ

チル基の酸化に ,1る Jの 生成、さらにホルムアルデ ヒ ドが脱離 して Kを生成す

る経路であ り、■ iぎ 様式は明らかでないが、別にMを 生成する経路があ り、こ

ね′らの経路を通 |:て 最終的には植物構成成分に取 り込 まれ るもの と推定 され

た。また、Bへ ″.異性化は水稲体内での代謝反応によるものではなく、光によ

って生 じた反応であると考えられた。 (参照 2)

表 6 各試料における残留放射能分布

処 理 後 日数

14 日

m〔/kg(%TAR)
60 日

ng/kg(%TAR)

穂 :28(06)

i葉 :54(93)

06 (0 3)

囲一７８６一 21 14)
64(15) 13 08)

(0 8)

371(o7)

3 土壌中運命試験

(1)好気的湛水土壌中運命試験
14c‐ メ トミノストロビンを非滅菌の鉱質軽埴土 (二 重)及 び火山灰土・軽

埴土 (茨城)に 2,400 mg ai/haで 添加 し、水深 lcmの湛水条件下、25℃ の

暗所条件で、三 L土壌は 357日 間、茨城土壌は 364日 間インキュベー トし、

又は 11Cヽ メ トミ′ス トロビンを滅菌 した鉱質軽埴土 (二重)に 2,400 mg ai/ha

で添カロし、水深 i cinの 湛水条件下、25℃ の暗所条件で 28日 間インキュベー

トして、好気白ち1甚 水土壌中運命試験が実施 された。

上壌中の残書7噴射能は、非滅菌土壌では、試験終了時には 711～ 811%TAR
であり、14co2 11 13～ 176%TAR発 生 した。一方、滅菌土壌では、試験終了

時に 990%TARで あり、14c02の発生は ol%TAR未 満であった。

土壌中の主要衣分は、いずれの処理区でも親化合物であり、非滅菌土壌及

び滅菌土壌で、 121～ 430及び 866%TAR存在 した。

分解物とし
―
こ、非滅菌土壌では、M(28～ 33%T2ヽ R)、 I(05～ 16%TAR)

及び L(0.2%1｀ rヽR)が 、滅菌土壌では L(15%TAR)、 B(o3%TAR)、 M
(03%TAR)及び C(01%TrtR)が 検出された。

表 4 投与後 120時間の尿及び糞中排泄率 (%TAR)

κ★ :組 織 中残 留 量 を

025 mξ

'前.ll ll k内

薫
~~「

 雌

5 mg′kg体 重

単 可経 日

100 mg/kg lts重

単回経 ロ

5 mg/kg体 重

反復経 日

13



メ トミノス トロビンの好気的湛水条件 (非滅菌)における土壌中推定半減                (参 照 2)

期は、339～ 349日 と算出された。また、滅菌土壌ではメ トミノス トロビンの

分解が遅いことから、分解には土壌微生物が関与 していると考えられた。(参              4 水中運命試験

照 2) (1)加水分解試験

pH 4(フ タん酸緩衝液 )、 pH 7(リ ン酸酸緩衝液)及び pH 9(ホ ウ酸緩衝

(2)嫌気的湛水土壌中運命試験 液)の 各減菌緩画液に非標識のメトミノス トロビンを 5o mg/Lで 添加し、5o℃

14cメ トミノス トロビンを鉱質軽埴土 (二重)に 2,400 mg ai/haて 添加 し、                の暗条件下で う日間インキュベー トして、加水分解試験が実施された。

水深 5 cmの湛水条件下、25℃ の暗所条件で 364日 間インキュベー トして、                 その結果、メトミノス トロビンはいずれの緩衝液中においてもほとんど分

嫌気的湛水上壌中運命試験が実施された。 解せず、安定であった。 (参照 2)

土壌 中の残留放射能は、試験終了時で 911%TARで あ り、 14co2が
53%TAR発 生した。 (2)水 中光分解試験①

土壌中の主要成分は親化合物であり、416%TAR存在 した。分解物として、                 メ トミノス トロビンを滅菌蒸留水及び自然水 (滋賀、河川水、PH 67、 ろ

M(36%TAR)、 I(14%TAR)、 B(02%TAR)、 L(02%TAR)及 び K(01%TAR)              紙で自然ろ過)に 10 mg/Lで 添加 し、25℃ で 50日 間キセノンアーク灯 (光

が検出された。 強度 :250W/■ 12、 測定波長 :>290 nm)を 連続照射する水中光分解試験が実

メ トミノス トロビンの嫌気的湛水条件における上壌中推定半減期は、346               施 された。

日と算出された。 (参 照 2)                                      メ トミノス トロビンの推定半減期は、滅菌蒸留水及び自然水で 46及 び 39

時間であつデ

(3)好気的土壌中運命試験                                       いずれの試験水においても、親化合物は経時的に減少 し、Bは時間経過に

14cメ トミノス トロビンを鉱質軽埴土 (二重)に 2,400 111g ai/haで 添加し、               かかわらず親に合物の約 4～ 5%の生成がみられ、水中濃度は経時的に減少 し

25℃ の暗所条件で 364日 間インキュベー トして、好気的土壌中運命試験が実               た。Qヽ Sヽ T及 び Vは経時的に増加 し、Rは生成後そのままの濃度を維持

施された。 した。 (参 照

土壌 中の残留放射能は、試験終了時で 564%TARで                           ~あ り、 14co2が
303%TAR発生 した。 (3)水中光分解試験②

土壌中の主要成分は親化合物であ り、77%Ъ Rヽ存在 した。分解物として、                3gの 非標識体のメ トミノスロ トビンを 20%の アセ トンを含む水に溶かし

I、 K及び Mが 01%TAR検 出された。                                て 25Lと し、この液に高圧水銀灯 (400W)を 6時間照射 し、又はメ トミ

メトミノストロビンの好気的条件における土壌中推定半減期は、98日 と算               ノスト7ビン2ppm水溶液に、太陽光を75時 間照射して、水中光分解試験

出された。 が実施 されプ

高圧水銀灯照射により生成 した分解物は、B、 L、 Q、 R、 S、 U及び Vで

土壌においてメ トミノス トロビンは、フェニル基の酸化的水酸化と分解物               あつたo太陽 rEに よる光分解物の残存率は表 7に示 されている。 (参 照 2)

Mを生成する系が主な分解経路であり、最終的には C02や 土壌結合性物質に

変換されるものと推定された。 (参 照 2) 表 7 太陽光による光分解物の残存率 (%TAR)

(4)土 壌吸着試験

4種類の土壌 [軽 埴土 (北海道、茨城及び高知)並びに埴壌土 (鹿児島)]

を用いて土壌吸脱着試験が実施された。

Freundlichの 吸着係数 Kadsは 10～ 39、 有機炭素含率により補正 した吸

着係数 Kocは 62～ 86で あつた。

また、吸着したメ トミノス トロビンの脱着割合は、324～419%で あった。

照射後時間

(時 間) ス||:(,B Q R S T U V W 合 計

0 1000

627 14 12 51 15 14

579 15 27 11 4 15 14 874
185 21 18 37 367
148 11 51 15 44 392

07 05 27 rD



(3)水 中光分解試験③
14c_メ トミノス トロビンを滅菌自然水 (米 国オハイオ州、池水、1)H73)

及び滅菌蒸留水 (pH 62)に 5 mg/Lで 添加 し、25℃ で最長 9日 間キセノン

ランプ (光強度 :3553W/m2、 測定波長 :300～ 400 nm)を連続照身|す る水
中光分解試験が実施された。

減菌 自然水中では、メ トミノス トロビンは経時的に減少 し、処理 9日 後に
は検出されなくなった。分解物 として T及び Rが 154及 び 119%TAR検 出
され、B、 L、 Q及び Vは 10%Tl今、R未満であった。極性成分、14co2及 びそ
プ)ltの 揮発物質が、最大 607、 17_6及 び 04%TAR認 められた。

滅菌蒸留水中でも、メ トミノス トロビンは経時的に減少し、処理 9日 後に
は 387%TARま で減少 した。分角7物 として Tが 11 91rTlヽR、 Rカベ119%TAR
検出され,、 B、 Q、 R及び Vは 10%TAR未満であった。極性成分、1lCo2及

びそのイ也のIIi発 性物質が、最大 219、 144及 び 05%TAR認 められた。
メ トミノス トロビンの推定半減期は、滅菌自然水及び減菌蒸留水において

129及び 65日 であり、自然太陽光 (北緯 35℃ 、春季)換算で、589及 び
297日 であった。 (参照 2)

5 上壌残留試験

大 」1灰 Li・ 壌土 (茨城)及 び沖積土・埴壌土 (二 重)を 用いて、メ トミノス
トロビン並びに分解物 B、 K及 び Mを 分析対象化合物とした土壌残留試験 (回

場及び容器内)が 実施された。メ トミノス トロビンと分解物 Bを 合算 した推定
半減期 |よ 表 8に示されている。K及び Mは、いずれも検出限界付近又は検出
けt界 未満であった。 (参 照 2)

表 8 土壌残留試験成績

6 作物等残留試験

(1)作物残留試験

メ トミノス トロビン並びに代謝物 B、 」、K及 び Mを分析対象化合物と
,4二物残留試験が実施された。結果は別紙 3に 示されている。

玄米における ● トミノス トロビンの最高値は散布 38日 後の 0 18 mg/kg、 B
の最高値は散布 35～ 60日 後のく0 02 mg/kg、 J、 K及び Mの最高値 は、それ

ぞれ散布 58日 在の 0009、 0007及 び 0 014 mg/kgで あった。

稲わらにおけるメ トミノス ト■ビンの最高値は散布 45日 後の 2 7 nlg/kg、

Bの 最高値は散 市 45日 後の 01 mg/kg、 J、 K及 び Mの 最高値は、それぞね′

散布 58日 後の (,08、 005及び 003 mg/kgで あった。 (参 照 2)

(2)魚 介類における最大推定残留値

メ トミツ ス ト「1ビ ンの公共用水域における水産 PEC及 び BCFを 基に、魚

介類の最大推定It留 値が算出された。

メ トミノス ト11ビ ンの水産 PECは 20 μg/L、 BCFは 22(計 算値 )、 魚介

類における最ノtl饉 定残留値は 022 mg/kgで あった。 (参 照 3)

(3)乳 汁移行試験

ホルスタイン饉泌乳牛 (― 群 2頭 )を用いて、メ トミノス トロビン (8

16、 32及 び 8t,mg/頭 /日 )を 7日 間連続カプセル経 口投与 し、メ トミノス ト
ロ ビン及び代副1物 Bを 分析対象 とした乳汁移行試験が実施 された。

投与開始 1コ 後か ら最終投与 3日 後まで、乳汁中のメ トミノス トロビン及
び代謝物 Bは 、いずれも定量限界未満 (く 0 01 μg/g)で あった。 (参 照 2)

7 -般 薬理試験

マ ウス、ラッ ト ウサギ及びモルモ ッ トを用いた一般薬理試験が実施 さオ1′ た。

結果は表 9に 示 されている。 (参 照 2)

表 9 -般 薬理試験概要

1動物数
1 /群

投与量

(mg/kg体 重 )

(投与経路 )

最大

無作用量

(mg/k質 体重 )

最小

作用量

(ln g/kg体 重 )

結果の概要

雌 //13
0、  781、  313、

1,250、  5,000
(経 日)

781

1,250 mg/kg体 重

以上で、全例死 亡。

軽度の中枢興奮や

非特異的な抑制。
313 mg/kg体重の

雄 で運動性の低下。

雄 3

0、  781、  313
1,250、  5,000

(経 日)

78 1

5,000 ntな g体重
で全例、1,250及び

313 mg/kg体 重で、
2及 び 1例 死亡。
313 mg/kg体重以
上で行動、体性神

経、 自11神 経系非

特異的な抑制。

lI定 半減期 (日 )

杏器内試験

1沖積上・埴壌 :L

火 山灰土・壌上

火山灰 土・壌土

沖積土・埴壌土

試験攻 目

(試 験動物 )

中

枢

神

経

系

一 般 症 状

した



試験項 目

(試 験動物 )

投与量

(mg/kg体 重 )

(投 与経路 )

無作用量 1 作用量

(mg/kg体重) (mg/kg体 重 )

「:蔦
輸精 L‐  |モルモ ント

小」坊炭末 I  ICR
輸送能 | マ ウス

0、  781、  313、

1,250、  5,000

(経 口)

0、  108、  lo 7

110.こ濯ふ

0、  195、  78 1、

313、  1,250

(経 日)

o、  lo 8、  107、

lo■、 lo 5

(g/mL)

(I″ ガ′′ο)

日本自色種

ウサギ

日本白色種

ウサギ

lo 6    1    10 5
(g/ml-) i (e/ml-)

横隔膜 I  SD
IH経 角万 1  ラ ッ ト

雄 4

雄 3

眸{iJ「

0、 313、 1,250、

5,000

(経 日)

結果の概要

1,250及 び 313
m「 kg体重で、7

及 〔ヽ 4例死亡。

195 mg/kg体 重以

上
‐
[、 睡眠時間延

fこ こ

1,2J0 ng/hg llt!h
で 2例死亡。

313 rng/kg体 重以

上で徐波が誌 め ら

■/nlL~で 、 カ リ
1ス ||を 打]市」

8 急性毒性試験

メ トミノス ト「1ビ ン原体、代謝物及び原体混在物を用いた急性毒性試験が実

施 された。原体 t',結果は表 10、 代謝物及び原体混在物の結果は表 11に示 され

ている。 (参照 21

表 10 急性毒性試験結果概要 (原体 )

動物種

性別・匹数

LD5。 (mg/kg体 重 )

観察された症状
雄 雌

ischerラ ッ ト

雌雄各 5匹
776

ll雄 で自発運動の低下、筋緊
張の低下、昏睡、呼吸緩徐又
は努力呼吸、痙無、雄で円背
位が認められた。
390 mg/kg体 重以上で死亡例
あり。

lCRマ ウス

雌雄各 5匹
1,780 1,410

雌雄で自発運動の低下、筋緊
張の低下、昏睡、呼吸緩徐又
は努力呼吸、雄で眼瞼下垂、
雌で痙攣が認められた。
1,3181■lg/kg体 重以上の雄及
び 780 mg/kg体 重以上の雌で
死亡例あり。

SDラ ン ト

薦1雄各 5匹
>2000 >2,000 症状及び死 亡例な し。    |

Sl)ラ ン ト

雌雄各 5匹

LCro (me/L)
雌雄全例で全身の軽度被 毛汚

染 (暴露後 1日 )。

死亡例な し.

>1,800 >1,800

1と してアラビアゴムを用いた。

表 11 急性毒性試験結果概要 (代 謝物及び原体混在物 )

動物種

性別 匹数

雌雄で自発運動の低下、歩行

異常、回転、 うずくまり、横
LIN位 及び立毛。

雌雄で自発運動の低下、運動

代謝物 M

失調、歩行異常、歩行不能、
脱力、呼吸不整、回転、立毛、
音等 の刺激 に対す る反応消
失、腹臥位、横臥位、背臥位
等。

960 mg/kg体 重以上の雌雄で
死亡例あり。

ICRマ ウス

雌雄各 6匹
lCRマ ウス

雌雄各 6匹

一出
員
７８‐
量
　
一０
¨ ICRマ ウス

雌雄各 6匹

[CRマ ウス

雌雄各 6匹影響な し

経 口投与では、溶媒 としてアラビアゴムを用いた。
最小作用量は設定できなかった。

投
「

I

I.D50(mg/kg体 重
観察 された症状

雌雄で自発運動の低下、腹臥
位及び歩行異常。

雌雄で自発運動の低下、歩行
不能、呼吸 IXl、 呼吸 困難 、



堅壼撃髯賃杵′I護薫と |

回転、脱力、チア ノーゼ、呼
吸数減少及び摂餌量の減少。
1,820 mg/kg体 重以上の雄及
び 2,550 rng/kg体 ][以 上の雌

|

i籍籍7厚71
肌力、体温低下、呼吸数減少、
不規則呼吸、呼吸ほ大、呼吸
音、チアノーゼ、 ri肢 麻庫、
立毛、うず くま ||、 腹Ll位 、
横臥位等。
2,740 mg/kg llNit,Iム Lの 雌■
で死亡ⅢIあ り_

tt媒 と して ア ラ ヒ

9 眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験

眼・皮膚に対する刺激性については、原体で実施されていない。

Hartleyモ ルモットを用いた皮膚感作性試験 (Maximization法 )が 実施され、

皮膚感作性は陰性であった。 (参 照 2)

」0 亜急性毒性試験

(1)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)

Fiscllerラ ット (― 群1唯 雄各 10匹 )を用いた混餌 (原体 :0、 50、 2,500、

5,000及 び 10,000 ppm)投与による 90日 間亜急性毒性試験が実施 された。
10,000 ppm投与群には 4週 間の回復期間が設けられた。

各投 与群で認められた毒性所見は表 12に 示 されている。

AST、 ALT及びALP活性の低下が認ゅられたが、カガ″りにおける血漿中
AST、 ALT及びALP活性に及ぼす影響試験[14(4)]の 結果、毒性学的意義
は低いものと考えられた。

5,000 ppm以上投与群の雄では盲腸の拡張がみられたが、病理組織学的検

査では異常は認められなかった。この変化は本検体が殺菌作用を有すること

から腸内細菌叢の変動に関連する変化と考えられ、休薬により消失 Lン た。

本試験において、2,500 ppm以上投与群の雌雄で小葉中心性肝細胞肥大等

が認められたので、無毒性量は雌雄 とも 50 ppm(雄 :33 mg/kg体 重/日 、

雌 :36 mg/kg体重/日 )で あると考えられた。 (参 照 2)

(甲 状腺ろ胞細胞肥大の作用機序に関しては [14(6)]を 参照)

90日 間亜急性毒性試験 (ラ ッ ト)で認め られた毒性所見

雄

i0,000 ppm

1れ 3(〕 、Hb及び MCHC減 少
])[ 増カロ、γ Glob上ヒ率及びd G10b
r[率 減少

う1迪対及び比重量増加、iul腎 絶文|

11び 比重量 Iti加

。¬ 」重大、暗調化

」 つ褐色色素沈着、シュモール陽

11頼 粒増加

近位尿細管上皮 /シ ュモール陽性

果頁1立 1曽 力日

甲状腺ろ胞細胞肥大

腎絶対重量増加

・摂膚耳量低下

GGT及 び 1

比率減少

・アス コル ビン酸濃度上昇

月千‖音]司 化

肝 の褐 色色素沈着 、シュモール

場1■ 販卜J Lbカ ロ

RBC、 IIb及 び MCHc増加
APTT延長、Fib増 加
カルシウム、PL、 TP及 び Alb

増加、α2(l10b比 率上昇
肝絶対及び比重量増加、腎比重
量増加

上曽カロ、 γ‐Glob

500 ppln,1 iヽ
)′

[｀T延長、Fib増 加
,ル シウム、GGT、 T Chol、 TP
よび Alb増 加、α2Glob比 率上昇
|「 絶対及び比重量2増 加

・/」 葉ヽ中心性肝細胞肥大

毒ド「りF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、 300、 3,000及

び 10,000 ppml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 13に 示されている。

本試験におい 〔、3,000 ppn、 以上投与群の雄で肝腫大、同群の雌で門脈周

囲性肝細胞肥大が認められたので、無毒性量はIt雄 と1)300 pplll(雄 :341
mg/kg体重/日 、llt i 38 4 mg/kg体 重/日 )で あると考えられた。 (参 照 2)

表 13 90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス)で 認められた毒性所見

ICRマ ウス

雌雄各 6匹

・111131」 率低 下

lPi T増加

・I`、 ;N増 加

・ltよ 白増加、尿比重及 びアスコル

=ン酸濃度上昇
・午iつ 赤 iL球 円柱、硝子 円柱及び近

11尿 細 管 上皮 /シ ュモー ル陽性顆

||サ 曽カロ
| ,大 ‖泉ろ月包11胞 肥 人

体重増力‖抑制

o,000 ppnl以 上

・小葉 中 ,ιヤHl肝 細胞肥大

毒性 l lr見 な し

10,()00 ppm

門脈周囲性肝細胞肥大

毒性所 見な し

111)及 び RBC減少、PLT増加
・rヽ 1.Tナ曽力日
・月絶文l及 び比重量増加
・ |ら り民り司囲′

1生 月干系田月包月巴ブ(

・Hb及 び RBC減少、PLT増加
・TP、 Glob及 び T Chol増 カロ
・肝絶対及び比重量増加
・肝腫大

2体 重比重量を比重量 をい う (以 下同じ)。



(3)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)

ビーグル犬 (― 群雌雄各 4匹 )を用いたカプセル経口 (原体 :0、 3、 120

及び 480 mg/kg体 重/日 )投与による 90日 間亜急性毒性試験が実1仁 された。

各投与群で認められた毒性所見は表 14に示されている。

雌において、180 mg/kg体重/日 投与群で Hb及 び RBCの 減少、120 mg/kg

体重/日 で 耳t減少が認められたが、これ らの数値は投与開始前 (-1週 )

の値 と比較 して増加 してお り、対照群での値が高かったこ とが原因 と

考 え られた。

本試験において、120 mg/kg体 重/日 以上投与群の雌雄で小葉中′卜性肝細胞

肥大等が認められたので、無毒性量は雌雄とも 3 mg/kg体重/日 てちると考

えられた。 (参 照 2)

表 14 90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)で 認められた毒性所見

表 15 1年 間慢性毒性試験 (イ ヌ)で 認められた毒性所見

・下痢
・体重増加抑制、摂餌量減少
・ALT、 OCT及び GGT増 加
・Alb及び TP減少
・肝絶対及び比重量増加
・肝月重大
・小葉 中心性～中間帯性肝細胞 /

す り硝子様細胞質
・肝の散在性風船様空胞細胞
・胆管過形成

ALP増 加

小葉中心性～中間帯性肝細胞 /

ALP増 力日

す り硝子様細胞質

iし 陛所見なし 毒性所見な し

(2)2年間慢性毒性/発 がん性併合試験 (ラ ット)

Fischerラ ■′卜 (― 群lll雄 :主群各 50匹、中間と殺群各 33匹 ;27、 53及
び 79週 時に 11,、 11及び 12匹 をと殺)を用いた混餌 (原体 :0、 35、 350及
び 3,500 ppnl'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。

各投与群で|た められた毒性所見は表 16、 発生頻度が増加 した腫瘍性病変は

表 17に示さ力|て いる。

AST、 ALT及 び Al,P活 性の低下が認められたが、カ ガ″οにおける血漿中

AST、 ALT ttt,｀ AI,P活性に及ぼす影響試験 [14:(4)]の 結果、毒性学的意義

は低いものと考えられた。

3,500 ppm it与 群の雄において肝細胞腺腫及び顆粒性大リンパ球 (LGL)
白血病の増加 134%)が 認められた。

本試験にお tヽ て、350 pp五 以上投与群の雌で肝変異細胞巣の増加、雌で糸

球体硬化等が記められたので、無毒性量は雌雄 とも 35 ppm(雄 :16t■lg/kg

体重/日 、雌 :191■lg/kg体 重/日 )で あると考えられた。 (参照 2)

(肝細胞腺腫●)発 生機序に関しては[14(1)及び (2)]を参照 )

下痢
ALT、 OCT、 GGT及 び AST増
カロ

Alb及び TP減少

肝絶対及び比重量増カロ

肝腫大

・胆管過形成

1」 O mg/kg'ヽ 二重/日

以 L

1匝 吐

体重増加抑制

Ab及 び A/G比 減少

・下痢 、嘔吐

・A/G比減少

,カ ル シ ウム減少
カル シウム減少

(〕 GT増加

・体重増加抑制
・ALP増加
・Alb及 び TP減少
・肝絶対及び比重量増リ
・小葉中心性肝細l「l肥 リ

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)

ビーグル大 (― 群雌雄各 4匹 )を 用いたカプセル経 口 (原 体 :()、 2、 30

及び 300 mg/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 15に 示されている。

本試験において、30 ppm以 上投与群の雌雄で ALP増加等が認められたの

で、無毒性量は雌雄とも 2 mg/kg体重/日 であると考えられた。 (参 1貫 2)

300 mg/kg体 重 /日

30 1ng/kgf本 重/日

2 mg/kg体 重/日

投与群

■80 mgア kg llNIE/日

「 痢

ALP増 加

TGl曽 カロ
・肝絶対及び比重量増加
・小葉 中心性肝細胞肥大

毒性所見な し




