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要 約

シクロヘキサンジオン系植物成長調整剤であるトリネキサパックエチル (CAS No

95266‐ 40‐3)について、農薬抄録及び豪州資料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。

各種毒性試験結果から、 トリネキサパックエチル投与による影響は、主に体重変化

及び腎臓に認められた。繁殖能に対する影響、発がん性、催奇形性及び遺伝毒性は認

められなかった。各試験で得られた無毒'日1量の最小値は、ラットを用いた 2世代繁殖

試験の 059 mg/kg体重/日 であったことから、これを根拠として、安全係数 10oで除

した 0 0059 mg/kg体重/日 を一日摂取許容量 (ADI)と 設定した。
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評価対象農薬の概要

用途

植物成長調整斉J

有効成分の一般名

和名 :ト リネキサパックエチル

英名 :trinexapac‐ ctllyl(ISO洛 )

化学名

IUPAC
和名 :エチルα9′1シ クロプロピル (ヒ ドロキシ)メ チ レン

ジォキッシクロヘキサンカルボキシラー ト

英名 t cthyl“ 9-`1‐ cyClopropy10▼drOxy)mcthylenc‐ 3,5‐

llioxOcvcl● he、 anecarbo、 vlate

CAS(No 95266-40‐ 3)

和名 :エチル 4‐ (シ クロプロビルヒドロキシメチ レン)‐ 3,5‐

ジオキソシクロヘキサンカルボキシラー ト

英名 :cthyl`1(cyclop10pylllydrOxymethylcne)3,5

dioxocyclohexanecarboxylate

分子式

C13H1605

構造式

COll`0-「

0

開発の経緯

トリネキサパックエチルは、チバガイギー社 (ス イス、現シンジェンタ社)に よ

つて開発されたシクロヘキサンジオン系植物成長調整斉Jであり、成長点での GA20
からGAlへの変換i凸程におけるジベレリン生合成を阻害することにより、葉と節

間の伸長を阻止する。

日本では 1996年 より農薬として登録されており1、 ポジティブリス ト制度導入に

伴 う暫定基準値が設定されている。

I 安全性に係る試験の概要

農薬抄録 (2007年)及び豪州資料 (2006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 [Ⅱ l～ 4]は、 トリネキサパックエチルのシクロヘキサン環の 1、 2

及び 6位炭素を 14cで標識 したもの ([cyc‐ 14c]ト リネキサパックエチル)及びカル

ボ三ル炭素を14cで標識 したもの ([car 14c]ト リネキサパックェチル)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 トリネキサパジクェ

チノイこ換算した。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)吸収

① 血中濃度推移

TifRAI fラ ット (一群雌雄各 4匹)に [cyc 14cIト リネキサパックエチルを 1

または 200 nlg/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。
全血中放射能濃度推移は表 1に示されている。投与量及び性別にかかわらず、

吸収及び全血中からの消失は速やかであり、最高濃度到達時間 (Tmax)は 15分、
消失半減期 (Tソ2)はα相で 18～ 48、 β相で 126～ 204分 であつた。(参照 2)

表 1 全血中放射能濃度推移

投与量 I mg/kg 体 重 200 mg/kg体重

性:月可 雄 雌 雄 雌

Tm (分 ) 15 15

Cma、 (μ g/g) 733 846

Tν 2 (分 ) 蹴 132

② 吸収率

胆汁中排泄試験 [1(4)② ]に おける尿及び胆汁中排泄率ならびに体内残存放射

能から算出された吸収率は 843%で あった。 (参照 2)

(2)分布

Ti■ R」 fラ ット (一群雄各 12匹)に [cyc‐
14c]ト リネキサパックエチルを 1

mg/kg体 重 (以 下[1(2)]に おいて「低用量」という。)ま たは 200 mg/kg体重

(以下[1(2)]に おいて「高用量」という。)で単回経口投与し、体内分布試験が

実施された。

主要組織の放射能濃度は、投与量にかかわりなくTn]ax日寺 (投与 15分後)に最

も高かつた。

低用量群では、Tmax時の放射能濃度は腎臓 (7 24 μg/g)、 肝臓 (298卜 g/g)、

3

5 分子量

2523

1現在、日本における食用登録はない



血漿 (1 55 μg/g)、 肺 (0 91 μg/g)及び全血 (0 9o μg/g)の 順に高く、これ以外

の組織ではいずれ t,05卜 g/g未満であつた。投与 6時間後には、肝臓 (0 14 μg/g)

及び腎臓 (027μ
=/g)以

外の組織では急速に減少し、005‖g/g未満となつた。

組織からσD消 失は、α相の T]″ が 02～ 05時間、β相の T12が 16～ 32時間の二

相性を示すと考えらオl,た。

高用量群において1,、 1lma、 時の放射能濃度は腎臓 (554 μg/g)、 肝臓 (276 1tg/g)、

血漿 (148 μg/g)、 川」(97,μ g/g)及 び全血 (91 6 μgノg)の順に高く、これ以外

の組織ではいずれ t,35卜↓
=/g未

満であつた。組織からの消失は低用量群と同様の

パターンを示 t′ 、u相及びβl目 の T12は、それぞれ 05～09及び 32～ 117時 間で

あった。(ダ■2,

(3)代謝物同定・定量

尿及び糞中l「 ll試験 [1(4)① ]で得られた投与後 24時間の尿及び糞を用いた

代謝物同定・定量試験が実施された。

尿中から,規化合物は検出されず、主要代説1物 として脱エチル体の Bが 818～

92 091TAR:]y,ら オしたt, 3醤 中にお 1.｀ ても、 主要代 llす物は B(003～ 027%[「』り

であったが、静脈
'1投

与群を除 く経 口投与群では親化合物も少量 (001～

003%.rAR)認 ド,ら れた。 (参照 2)

(4)排泄

① 尿及び糞中排泄

SDラ ット (一 群嶼t雄 各 5匹)に ll yc‐
1lCIト リネキサバックエチルを l mgハくg

体重 (以 下[1(4)](■おいて「低用量」という。)若 しくは 166111g/kg体 重 (以 下

[1(4)]に おいて「rI用 量Jと いう。)で単回経口投与し、または低用量で反復経

口投与2若 しくは11「]静 ll内投与し、排泄試験が実施された。

投与後 168時間の尿及(が 糞中排泄率は表 2に示されている。

いずれの投与祥において t)、 投与後 168時間の尿及び糞中に総投与放射能

(′fAR)の 9=15～ 100%が りF泄 され、主要llF泄経路は尿中 (934～ 983% まヽ )

であつた。呼気 のヽ排泄は認められず、り1泄率及び排泄経路に、性別、投与量及

び投与方法による生はみらね,な かった。また、低用量単回経口投与と静脈内投与

で排泄率に差が認めt,れ なかったことから、トリネキサパックエチルは急速に吸

収されるものと考えられた。 (参照 2)

2非標識 トリネキサパックエチ′|を低用量で 1日

クエチルを低用量単回経口投与。

1回、14日 間連続経日投与後、1lc‐ トリネキサパッ

8

表 2 投与後 168時間の尿及び糞中排泄率 (%TAR)

投与 量 (mgな g体重)1           1
投与方法   1  単回経口 反復経口 単回静脈内 単回経ロ

性別   1 雄 雌 雄 lll 雄 雌 雄 雌

1糀 卜辮
964 934 977
11 14 11 10

② 胆汁中排泄

胆管カニューレを施 した TifRAI fラ ット (雄 4匹 )に [cyc・ 1.C〕 トリネキサパ

ックエチルを l mg/kg体重で単回経口投与し、胆汁中排泄試験が実施された。

胆汁中への顕著な排泄は認められず、投与後 48時間の尿、糞及び月比汁中ツト泄

率はそれぞれ 790、 074及び 33%TARであつた。 (参照 2)

2 植物体内運命試験

移植 42日 後の水稲 (品種 :コ シヒカリ)に 、[cyc‐
14c]ト リネキサパックェチル

を 40 g ai/haで 処理し、処理 1時間後、処理 7及び 21日 後の茎葉及び田面水なら

びに処理 82日 後の玄米、もみ殻、わら及び土壌を用いた植物体内運命試験が実施

され,た。

各試料における放射能分布は表 3に示されている。

茎葉及び田面水における総残留放射能濃度は、経時的かつ急激に減少 した。また、

茎葉では、処理後時間の経過に伴つて抽出画分が減少 し、非抽出画分が増カロした。

処理 82日 後の玄米、1)み殻及びわらにおける総残留放射能濃度はそれぞれ 0085、

0168及び 0 161 mg/kgで あった。処理 82日 後の土壌では、総残留放射能 (TRR)
の 962%が非抽出性であつた。

さらに、代謝物を同定するために、移植 64

パ ックエチルを 160 g ai/haの 施用量で処理 し、

日後の水稲に[cyc‐ 14c]ト リネキサ

処理 60日 後の玄米、もみ殻及び

表3 各試料における放射能分布
7rt理 1時間後 処理 7日 た 処理 21日 後

試料
全体

(mg/kc)
抽it画分 1非抽出lnl分

(%TRD l(%TRR)
e16

(mg/ks)
抽出画分 非抽出画分

(%TRR)1(%TRR)
全体

(mO/kg)

抽出画分 非llL出 画分

(%TRD i(%TRR)
茎葉 0565 14 0 138 923 0 0ti6 876  1  157

田面 水 0020 0002 く0001
処理 82日 後

試料
全体

(m`′ kE)

抽出画分 1非抽出画分

(%TRR)|(%TRR)
玄米 0085 287  1  720

tゝ み殻 0168 411
わ ら 0 669
上壌 0014 51 962



わらにおける代謝物「
Hl定・定量試験が実施された。

玄米の総残留放射能濃度は 107 mg/kgで あった。親化合物は Oo68 mg/kg

(64%TRR)検 出された。主要代謝物は Bであり、玄米中から 0 380 mg7kg

(35.6%TRR)検 出され、F、 G及び Hが検出されたが、いずれも32%TRR以
下であつた。

わら及びもみ殻の総残留放射能濃度は 158及び2 22 mg/kgで あり、玄米と同

様に親化合物が認められたが、いずれも 14及び 62%TRR以下であつた。代謝

物も、玄米と同様に B、 F、 (1及び Hが認められた。主要代謝物は、わらではF
(133%TRR)、 もみ殻ではB(299%TRR)及 びF(170%TRR)で あった。同

定された他の代謝物はいずれも86%TRR以下であつた。

水稲における推定代謝経路は、①親化合物のエステル結合の加水分解によるB
及びその抱合体 7~生成、②Bの水酸化、脱水及びケ トーエノール互変異性による

シクロヘキサン環の芳香族化による Hの生成、③Bのシクロヘキサン環の開裂

による G及びその抱合体の生成、OBのシクロヘキサン環の酸化及び脱炭酸によ

るF及び抱合体の生成であると考えられた。また、クエン酸回路の中間代謝物で

ある E及び Fは、クエン酸回路で代謝され、中間物質が あっοで 合成により植

物成分に取り込よれると考えられた。 (参照 2)

3 土壌中運命試験

(1)好気的湛水土壌中運命試験

砂土 (ス イス、河メ1系底質)及 び壌土 (ス イス、湖沼系底質)を同一場所で採

取した水で水深約 6 clllと なるように湛水し、[cyc・
14C]ト リネキサパックエチル

を400 g ai/haで 添加後、20± 1℃ の暗所下で最長 111日 間インキュベ_卜 する

好気的湛水土壌中運命試験が実施された。

① 河川系底質

水相では、処理直後の親化合物は総処理放射能 (T4R)の 10o%であつたが、

経時的に減少して処理 20日 後には定量限界未満となった。主要分解物はBであ

り、処理 1日 後に 130%型咀 認められた以降、経時的に増加し、処理 14日 後に

最大値の 640%TARと なったが、その後は減少して処理 83日 後には不検出とな

った。

土壌相では、処理 6時殿J後 まで親化合物は認められず、処理 1～ 14日 後に 04
～60%宴颯 認められた以降は定量限界未満または不検出であつた。主要分解物

は Bであり、処理 1～ 2o日 後に 06～ 69%lY咀 認められた以外は不検出であつ

た。土壌相で最 tぅ 多く認められたのは非抽出性画分であ り、処理直後には

09%TARであつたが、経時的に増加 して処理 55日 後に最大値の 258%TFnに
なつた後、減少 した。1lC02の 発生は経時的に増加 し、最大値は系全体で

728%TNR(処理 83日 後)で あつた。系全体における推定半減期は 39日 であ

った。

② 湖沼系底質

水相では、処理直後の親化合物は 990%TARで あったがt経時的に減少し、

処理 27日 後には定量限界未満となった。主要分解物 Bは、処理 1日 後に4.8%TAR
認められた以降、経時的に増加し、処理 14日 後に最大値の 478%TARと なった

が、その後は減少して処理 55日 後には不検出となった。

土壌相では、親化合物は処理 3～20日 後に 04～44%TAR認められた以外は

不検出であつた。非抽出画分は処理直後に o4%TARであったが、経時的に増加

して処理 55日 後に最大値の 389%TARと なった後減少 した。14c02の発生は経

時的に増加し、最大値は系全体で 589%TAR(処 理 111日 後)であった。系全体
における推定半減期は 5_5日 であつた。

以上、[3(1)①及び②]よ り、好気的湛水土壌において トリネキサパックェチ
ルは、エステルカロ水分解による Bの生成を経て、最終的には速やかに C02ま で

分解されると考えられた。 (参照 2)

(2)好気的及び好気的/嫌気的非滅菌土壌ならびに好気的滅菌土壌中運命試験

砂壌土 (米国)に [cyc 14c]ト リネキサパックエチル及び[car‐ 14c]ト リネキサパ

ックエチルを乾土あたり10 mg/kgに なるように添加し、好気的条件 (試験期間 :

90日 )及び好気的/嫌気的条件 (試験期間 :好気的条件下で 6時間インキュベー

トして湛水した後、嫌気的条件下で 2カ 月間)な らびに好気的滅菌条件 (試験期

間 :3カ月)において、25± 1℃の暗所下でインキュベー トする土壌中運命試験
が実施された。

好気的条件では、両標識体ともに、処理直後に 975～ 102%T_AR認められた親

化合物は推定半減期 3～ 6時間で急速に分解 し、処理 90日 後には o3～05%TAR
になった。主要分解物は Bであり、処理 1日 後に最高値の 959～978%TARに
達し、その後は徐々に減少して、処理 90日 後には 16～ 18%TARと なったちB
の減少に伴つて 14co2の 生成が認められ、処理 90日 後には 49～ 56%ツRを占め

た。また、試験期間中に非抽出放射能が増加し、処理 90日 後には 11～ 175%ツ駅

となった。さらに、Bのシクロヘキサン環が開裂して生成したと考えられる推定

分角『物 Cが認められ、[cyc 14c]ト リネキサパックエチル処理区では処理 30日 後
に 37%TAR、 [car‐ 14c]ト リネキサパ ックエチル処理区では処理 1日 後に
02%TAR、 処理 30日 後に 15%Ъ Rヽ認められた。

嫌気的湛水条件では、親化合物の分解は好気的条件と比較してやや緩慢であり、
推定半減期は 10～ 25日 であつた。土壌からはBが最大579%僻駅 認められたが、
14co2の生成はほとんど認められなかった。また、土壌から分離された水からも
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Bが最大 453%■ Rヽ認められ、系全体 (土壌+水 )での Bの生成量は最大

746%T」史Rで あった。水相からはさらに、Bの環外二重結合が還元された推定分

解物 Dが検出され、[cal…
1lC]ト リネキサパックエチル処理区の処理 30日 後に

33%TAR、 処三里60日 後に38%TAR認 められた。

好気的滅菌条件においても、Bが 463～732%TAR認 められたが、親化合物の

減少は非常に緩 1受 であり、処理 61日 後にも314～ 404%Ъ Rヽ認められた。

以上より、 トリネキサパックエチルは好気的条件の上壌中で急速に分解され、

そのカルボン酸体でれ)る Bを経由して最終的に C02ま で分解されると考えられ

た。なお、親化合物の分解は、主に微生物によるものと考えられ′た。 (参照 2)

(3)土壌吸着試験

トリネキサパックエチル及び分解物 Bについて、6種類の国内土壌 [軽埴土 (宮

城及び新潟)、 埴壌土 (岡 山及び北海道)、 微砂質埴壌土 (茨城)及び砂質tll壌土

(岡 山)|を 用いた■壌吸着試験が実施された。

「
rcundlichの 吸着係数 I(aa、 は 717～ 872、 有機炭素含有率により補正した吸

着係数 1(ocは 183～ 2,710で あった。 (参照 2)

4、 水中運命試験

(1)加水分解試験

pH 5(酢 西1緩衝液)、 1)H7(リ ン酸緩衝液)及び pH 9(ホ ウ酸緩衝液)の各

滅菌繊衝液に、[c、 c・ lC]ト リネキサパックエチルを ]0 1ng/Lに なるように添加し

25℃ で30日 間インキニベー トする加水分解試験が実施された。

pH 5及 び 7の緩衝液中では、ほとんど分解はみられず、推定半減期は pH 5
で 228日 、1)H7で 456Hであった。試験期間中に親化合物は894～ 104%Tr咀

存在 し、主要分解1勿 Bが 008～ 517%TAR認められた。

pH 9の緩衝液中で|よ経時的に分解が進み、推定半減期は 81日 であった。処

理直後に 9589(,■ Rヽであつた親化合物は処理 30日 後に 74%TARと なり、Bが
最高で 882%Tllゝ R(処理 30日 後)認められた。 (参照 2)

(2)水 中光分解試験 (滅菌蒸留水及び自然水)

減菌蒸留水及び自然水 (河川水、埼玉)に、非標識 トリネキサパックエチルを

1 lng/inIフ となるように添 l llし 、25℃ で8日 間、キセノン光を照射 (光強度 :526

W/m2、 波長 :300～ 40011111ま たは光強度 :914W/m2、 波長 :300～ 800 nm)

する水中光分角子試験が実施された。

推定半減期は、成菌蒸留水及び自然水でそれぞれ 32及び 8日 (東京、春の太

陽光換算ではそれぞれ90及 び23日 )で あつた。Bは定量限界未満 (く 0 01 nlg/kg)

であった。暗所 1ヽ照 区における推定半減期は、滅菌蒸留水及び自然水でそれぞれ

600日 超及び 480日 であった。 (参照 2)

(3)水中光分解試験 鰹 衝液)

pH 7の滅菌リン酸緩衝液に、[cyc‐
14c]ト リネキサパックエチルを 10 mg/Lと

なるように添カロし、241～ 257℃ で 145時間または 372時間、キセノンアークラ

ンプを照射 (光強度 :1回 目試験 ;549W/m2、 補足試験 ;550Ⅵ「/m2、 波長 :290

～800 nm)す る水中光分解試験が実施された。

推定半減期は 635時間 (東京、春の太陽光換算では 147日 )で あった。主要

分解物は Iであり、最高で 557%Tr咀 (処理 372時間後)認められた。他に、

Aaが 最高で 118%TAR(処理 276時間後)、 Bが最高で 54%Ъ Rヽ(処理 240時

間後)認められた。暗所対照区では、ほぼ安定であつた。

トリネキサパックエチルの主要な光分解経路は、シクロヘキサン環の開環によ

る トリカルバリル酸エチルエステルの生成であると考えられた。 (参 照 2)

(4)水中光分解試験 (滅菌自然水)

滅菌自然水 (pH 6 13、 英国湖水)に、[cyc l'C]ト リネキサパックエチルを o ol

mg/1ノ となるように添加 し、25± 2℃で 7日 間、キセノンアークランプを照射 (光

強度 :438～ 451W/1n2、 波長 :300～400 nm)す る水中光分解試験が実施され

7ヒ 。

推定半減期は 72時日1(東京、春の太陽光換算では 175日 )で あった。親化合

物は速やかに分解され、処理 7日 後には 16%T_ARと なつた。主要分解物は Iで

あり、処理 7日 後に最高値の 792%TARと なつた。その他に極性及び非極性分

解物の存在が考えられたが、10%ツ咀 以上のものはなかった。暗所対照区では、

ほとんど分解は認められなかったが、処理 7日 後にIが 18%TAR認 められた。

(参照 2)

5 土壌残留試験

洪積火山灰土・軽埴土 (茨城)、 洪積土・砂壌土 (福岡)、 沖積土・埴壌上 (岩手)、

洪積土・埴壌土 (大阪)及び洪積土・火山灰土 (茨城)を用いた土壌残留試験が実

施された。結果は表 4に示されている。 (参照 2)



洪積火山灰土・軽埴土
0.2 mg/kg

洪積上 砂壌土

洪積火山灰土・軽埴士

洪積 ■・砂壌土

沖積土 ・埴壌土

洪積土 地壌上

`tオ

責IL・ ノく||[マ fL:

爆己轟∃≡憂

トリネキサパック
エチル

トリネキサパック
エチル十B

6時間以内  1  6時 間以内

＊
　

一

表 4 土壌残留試験成績 (推定半減期 )

容器内試験で純品、固拐試験の■11しは態で25%水 和斉J、 水田 (湛水)状態で5%水 和剤を使用。
算出できなかった。

6 作物残留試験

水稲を用いて、トリネキサバックエチル及び代謝物 B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。 トリネキサパックエチルは、すべての試験で定量

限界未満であった。Bの最高値|ま 、最終散布 47日 後に収穫 した玄米の 0_49 mg/k=

であつた。 (参 照 2)

7 -般薬理試験

ラット、マウス、ウサギ及びモルモットを用いた一般薬理試験が実施された。結

果は表 5に示されている。 (参照 2)

表 5 -般薬理試験

DMSOを用いた。
★':15 mL/kg体 重の一定液量にて累積投与。

8 急性毒性試験

トリネキサパックエチル (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 6に示されている。 (参照 2、 3)

試験の種類 動物種
動物数

匹/群

投 与 量

(mg/kg体 重)

(投与経路)'

最大無作用量

(mg/kg体重)

最小作用量

(mg/kg体 重)

結果の概要

呼吸・血圧

心拍数・心電図

日本白色種

ウサギ
雄 4匹

0、 3、 10、 30

及び

高張食塩液

(静脈内)摯

平均血圧の軽度な上昇
以外に影響な し

自律神経系

(摘出回腸 )

Hariley
itv-tr ) t

雄 4匹

lo 7、 100、

105、 104
g/mL

(カ ガιD

lo4 g/1ilL

ACh、 His及 び塩化バ リ

ウムによる収縮 に影響
なし

消化器系

(腸管輸送能 )

ICR
ヤウス 雄 8匹

0、 500、

1,500、 5,000

(経 日)

影響なし

′骨オイIカラテ
摘出横隔膜標本

Wistar
jyF 雄 4匹

101、 10G
105、 101
g/mI`

(力 ″ιo)

t0 a g/ml 神経及び筋直接刺激に

よる収縮に影響なし

血

液

系

血液凝固
Wislar
7yl 雄 6匹

0、 500、

1,500、 5,000

(経 口)

5000 影響なし

溶血性
Wistar
,t t-

雄 6匹
0、 500、

1,500、 5,000

(経 日)

5000 影響なし

ま 口 合塩 水 の試 験 で

式験の種類 lll物 種
動物数

匹′群

投与量

(ing/kg体 重)

(投与経路)'

最大無作用量

(mノ kg体重)

最小作用量

(mg/kg体 重)

結果の概要

一般症状

(Irwin法 )

ICR
マウス

雄 3匹

0、 500、

1,500、 5,000

(経 日)

1,500 5,000

散瞳または眼裂縮小、グ

ルー ミングの低下及び

自発運動低 下が投 与 1

時間後をピークに発現

中

枢

神

睡眠延長作用
ICR

マウス
418匹

0、 500、

1,500、 5,000

(経 口)

5,000
ヘキソバル ビタール睡

眠に対 して影響なし

経

系 痙撃誘発作用

(電撃 )

ICR
マウス

雉 10匹

0、 500、

1,500、 5,000

(経 口)

5.000 影響なし

正常体温 | り
i」

T 4L6匹

0、 500、

1,500、 5,000

(経 口)

影響なし

表 6 急性毒性試験結果概要 (原体)

投与

経路
動物種

LD50(m霙/kR体 重)

観察された症状
雄 雌

経 日

SDラ ット

雌雄各 5匹
>5、 000 >5,000 症状及び死亡例なし。

Tif:Ral fラ ット

llt雄 各 5匹
>5,000 >5,000

呼吸困難、湾曲姿勢、立毛、活動性低下及び腹臥
位 (いずれの症状も2日 以内に回復)。 llF l例死
亡。

ICRマ ウス

雌雄各 5匹
5,410 7,410

雌雄 ともに自発運動量減少、よろめき歩行、立毛、
呼吸数減少、呼吸困難及び瞳孔経の増大。8,450
mg/kg体 重では、角膜混濁が雄 l例、脊柱後湾
姿勢が雌 1例 (生存例では、これらの症状は投与
後 1日 までに消失)。

雄は 3,346 mgノkg体重以上、雌は全投与群で死
亡例。

Tif:AIAGマ ウス

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000

呼吸困難、湾曲姿勢、立毛、活動性低下及び一過
性の運動失調 (いずれの症状も2日 以内に回復)。

死亡例なし。
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独一雄一側

′kg体童 )

雌

>4,000

観察 された症状

彼毛の舌Lれ 、呼吸困難、体位の湾lb、 腹臥位及び

自発運動低下。死亡例なし。

000 >4、 000 症状及び死亡例なし。

I.C,|(

l,4 >534

被毛の乱れ、呼吸困難、体位の湾山及び自発運動
低下 (いずれの症状も暴露後 7日 までに消失)。

死亡例なし。

>251
眼及び鼻の分泌物、nl llF混濁、不規則呼吸、湾曲

姿勢及び活動性低 F(1例 を除き、いずれの症状
も23時‖〕以内に回復 )。

代謝物 Hの ラットを用いた急性毒性試験が実施された。結果は表 7に示 されて

いる。 (参照 2)

表 7 急性毒性試験結果概要 (代謝物)

表 8 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 Ltl 雄 lLE

20,000 ppm 体重増加抑制

尿 pH低下

腎比重量3増 加

限局性尿ni n管好塩基性変化

・体重増加抑制及び摂餌量減少
・尿 pH低下

5,000 pprn I_l■ ・尿細管硝子滴沈若 5,000 ppm以 下

毒性所見なし500 pDm"丈 T 毒性所見な し

(2)90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス )

ICRマ ウス (―群雌雄各 15匹 )を用いた混餌 (原体 :0、 10、 10o、 1,000及

び 10,Ooo ppm)投与による 90日 間亜急性毒性試験が実施 された。

本試験において、いずれの投与群にも毒性所見が認められなかったことから、

無毒性量は雌雄 とも本試験の最高用量 10,000 ppm(雄 :1,550 nlg/kg体 重/日 、

雌 :1,970■lg/kg体 重/日 )であると考えられた。 (参照 2)

(3)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)

ビーグル大 (一 群雌雄各 4匹)を用いた混餌 (原体 :0、 50、 1,000、 15,000

及び 30,000 ppm4)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 9に示 されている。

本試験において、30,000 ppm投 与群のltr雄 でび漫性胸腺萎縮等が認められた

ことから、無毒性量は雌雄 とも 15,000 ppm(雄 :516 mg/kg体 重/日 、llI:582

ln g/kg体 重/日 )であると考えられた。 (参照 2)

表 9 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 llr

30,000 pprn 削痩

体重減少及び体重増加抑制

摂餌量減少

(llu低下

び漫性胸腺萎縮 (軽度～重度 )

膝富リンパ節萎縮

体重減少及び体重増加抑制

摂餌量減少

WBC減少

び漫性胸腺萎縮 (軽度～重度)

b,000 ppm以
‐
ト 毒性所見なし 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)

ビーグル犬 (―群雌雄各 4匹)を用いた混餌 (原体 :0、 40、 1,000、 10,000

体重比重量を比重量という (以下同じ)。

30,000 ppm投 与群は、投与開始後 3日 間は 15,000 ppmの 飼料を投与し、その後 30,000 ppmの 飼
料を少なくとも90日 間投与 した。

:Rt、 lfラ ッ |

jll雄
`卜 5口「

>2000

9 眼・皮膚に対する束1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。眼及び皮

膚に劇する刺激性は認めらオl′ なかった。

Pirblightモ ルモットを用いた皮膚感作性試験 (Optimization法 、MaximizatiOn

法及び B、lchler法 )が 実施された。Optimization法 において皮膚感作性は陰性で

あつたが、卜Ia、 imization法及び Buchler法では陽性であった。 (参照 2、 3)

10 亜急性毒性試験

(1)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)

SI)ラ ット (一群雌lF各 15匹 )を用いた混餌 (原体 10、 50、 500、 5,00o及

び 2o,Ooo ppm)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 8に示されている。

本試験において、5,()00 pp面 以上投与群の雄で尿細管硝子滴沈着、20,000 ppm

投与群の雌で体重増・lll抑 制等が認められたことから、無毒性量は雄で 500 ppm

(34 mg/kg体 重/日 )、 雌で 5,000 ppm(395 mg/kg体重/日 )であると考えられ

た。 (参照 2)

匹
辟
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及び 20,000 ppn■ )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 10に示されている。

本試験において、lo,Ooo ppm以上投与群の雄で粘液便及び血便等、1,000 ppm

投与群の雌で子宮絶対及び比重量減少が認められたことから、無毒性量は雄で
1,000"111(雄 ,31 6 11lgノ kg l本重ノ日)、 雌

~で
40 ppm (雌 : 1 37 1ng/kgイ本重/日 )

であると考えられた。 (参照 2)

綱歯の限局性空胞化の検討に関しては[14]を 参照)

1年 間慢性毒性試験 (イ ヌ)で認められた毒性所見
投与群

20,000 ppm

(2)2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)

SDラ ット (対 11群 及び最高用量群 :―群雌雄各 90匹、その他の投与群 :一群
雌雄各 80 EE)を 用いた混II(原 体 :0、 10、 100、 3,000、 10,000及 び 2o,ooo ppm)

投与による 2年艤l臓性毒性/発がん性併合試験が実施された。なお、対照群及び

最高用量 (20,0(,O ppm)群 の雌雄各 10匹は 52週時に検体投与を中止 し、4週
間の回復試験に供された。

各投与群で認ソ)た ,れ た毒性所見は表 11、 腫瘍性病変の発生頻度は表 12に示さ

れている。

回復試験群では、20,000 ppnl投 与群のLIE雄で投与期間中に体重増加抑制及び

摂餌量減少が認y,ら れたが、雌の体重以外は回復期間中に回復した。その他には、

検体投与によそ)影響はみられなかった。

20,000 ppm投与肝の雄で前胃扁平 L皮癌の発生頻度が増加し、発生頻度は、

同試験機関における同系統での背景データ (0%)に 比較してわずかに高かった。

また、甲群′)雄で甲1,(腺 ろ咆腺癌の増加が認められ、同試験機関における同系統

での背景データ (3/60=局 ツ6)に近かつた。さらに雌では、20,000 ppm投与群で

膀洸半L頭月重の増九が認められ、発生頻度は、同試験機関における同系統での背景

データ (o～ 1/70=0～ 1■%)に比較してわずかに高かつた。いずれの腫瘍の発生

頻度 も、傾向検定では有意差がみられたものの、Fisherの 直接検定法では有意差

は認められず、かつ、背景データに近似した値であったことから、これらの腫瘍
の発生は検体投与の影響ではないと考えられた。

本試験において、10,000 ppm以上投与群の雌雄で尿 pH低下が認められたこ

とから、無毒性量は雌雄とも 3,000 ppm(雄 :116 mg/kg体重/日 、雌 :147 mgノ 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 2)

表 11 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)で認められた毒性所見

表 12 腫瘍性病変の発生頻度

投 与量 (ppm)
0 3,000 10.000 20000

検 査動物数

1折 見

ヱ削
胃

扁平上皮癌 冊
0 0 0 0

0 0 0 0 0 0

甲

状

腺

ろ胞腺癌
雄 l 0 0 1 1

雌 0 0 0 0 2 0

ろ胞腺腫
雄 4 2 3 5 3 3

雌 1 l 2 l 2
膀

肌
子L頭腫

雄 0 0 l 0 0

雌 0 0 0 0 l

ltk向 検定 +:pく O o5

(3)18カ 月間発がん性試験 (マ ウス)

ICRマ ウス (一群雌雄各 70匹)を用いた混餌 (原体 :0、 7、 70、 1,000、 3,500

及び 7,000 ppm)投 与による 18カ 月開発がん性試験が実施された。

検体投与に起因した毒性所見、腫瘍の発生及び早期化は認められなかった。

本試験において、いずれの投与群においても毒性所見は認められなかったこと
から、無毒性量は雌雄とも本試験の最高用量 7,000 ppm(挙 :912 mgな g体重′

日、雌 :1,070 mgなg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 2)

表

I RIζ (〕 及び Ht減少

|」
｀
(:h(,1増 カロ

¨ 雨 肩「 1可T蔽 乏
'面

「

1 脳げ
"限

局性空胞化

投与群 雄 雌

20,000 ppm 体重増加抑制

摂餌量減少

心絶対重量及び対脳重量比減少

尿細管上皮硝子滴沈着の発現頻

度増加及び程度増強 (中 間と殺

群のみ)

尿細管上皮褐色色素沈着 (中 間

と殺群のみ)

肝臓の胆管増生

・体重増加抑制
。摂餌量減少
・尿細管上皮褐色色素沈着 (中 間

と殺群のみ)

10,000 ppm以 上 ・尿 pH低下 ・尿 pH低下
3,000 ppm以

~F
毒性所見なし 毒性所見なし



12 生殖発生毒性試験

(1)2世代繁殖試験 (ラ ット)

SDラ ット (― 群雌雄各 30匹)を用いた混餌 (原体 :0、 10、 1,000、 10,000及

び 20,000 ppm)投 与による 2世代繁殖試験が実施された。

各投与群で認め庄っれた毒性所見は表 13に示されている。

対照群のP世代JIItt l l lず つがそれぞれ試験 154及び 112日 (妊娠 19日 )に
死亡した。また、20,0001)1)in投 与群の雌 1例 が試験 117日 (妊娠 25日 )に難

産のためと殺されたが、検体投与に関連したものではなかった。

本試験において、親動物では 1,000 ppm以 上投与群の雄及び 20,000 ppm投 与

群のllllで 体重増加抑制等、児動物では 20,000 ppn)投 与群で低体重等が認められ

たことか曖り、無毒性量は11動 1勿 の雄で 101)pm(P雄 :059 mg/kg体 重/日 、Fl

雄 :0 39 1ng/kg,ド 重/日 )、 lll● 10,000 ppm(P雌 :737 mg/kg体 重/日 、F l llt:

765 nlg/kg体 重/日 )、 児動1勿 で 1(),000 ppm(P雄 :595 mg/kg体 重/日 、P雌 :

737 ing/kg ll重 /日 、1｀ 1雄 1 592 nlg/kg体 重/日 、Fl 14L:765111g/kg体 重/日 )で
力ぅる 14′ らガ1,r_,筆 殖能に■|十 ろ影響は認めら)ね′なかった。 (参 照 2、 3)

(2)発生毒性試験 (ラ ット)

Ti壬 :Ral fラ ット (一群雌 21匹)の女1娠 6～ 15日 に強制経日 (原体 :0、 20、

200及び 1,000 mg/kg体重/日 、溶媒 :ピーナッツ油)投与する発生毒性試験が

実施された。

母動物、胎児ともに毒性所見は認められなかったことから、無毒性量は母動物

及び胎児で本試験の最高用量 1,000 mg/kg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 2)

(3)発生毒性試験 (ウ サギ)

NZWウサギ (一群雌 16～ 17匹 )の妊娠 7～ 19日 に強制経口 (原体 :0、 10、

60及 び 360 mg/kg体重/日 、溶媒 :2%MC水溶液)投与する発生毒性試験が実施

された。

母動物では、360 mg/kg体 重/日 投与群で 2例が死亡した。1例は試験 13日 に

死亡し、死亡前に痙攣が観察された。別の 1例 は、顕著な体重減少が持続したた

め試験 24日 にと殺され、剖検の結果、胃出血性陥LIlが 観察された。60 mg/kg体

重/日 投与群でも 1例 が死亡したが、投与時の挿管'ミ スによる死亡であった。

360 mg/kg体重/日 投与群で摂FI「量が軽度減少し、統計学的有意差はなかった

が検体投与の影響と考えられた。60 mg/kg体 重/日 以上投与群で体重増力口抑制が

認められ、60 mg/kg体重/日 投与群では有意差のない軽度の抑制であったが、検

体投与の影響と考えられた。

胎児では、360 mgなg体重/日 投与群で着床前及び着床後死亡率の増加ならび

に生存胎児数減少がみられた。

本試験において、母動物では 60 mg/kg体重/日 以上投与群で体重増加抑制、胎

児では 360 mg/kg体重/日 投与群で生存胎児数減少等が認められたことから、無

毒性量は母動物で lo mg/kg体重/日 、胎児で 60 mg/kg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 2)

3 遺伝毒性試験

トリネキサパックエチル (原体)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V79細胞及びマウスリンパ腫細胞を用いた遺伝子突然変異試験、
ヒトリンパ球を用いた染色体異常試験、ヒト線維芽細胞及びラット肝細胞を用い

たDNA修復試験ならびにマウスを用いた小核試験が実施された。

結果は表 14に 示されているとおり、すべて陰性であつたことから、 トリネキ

サパックエチルに遺伝毒性はないと考えられた。 (参照 2)

表 13 2世代繁殖試験 (ラ ット)で認められた毒性所見

|:』選響射ど
下

tiば 1:ル「)と イrt 毒性 所 見な し

生存 率低 下

it性所見な し

20,0tJ0 ppm

体重増加抑制

摂餌量減少

20,i1)00 ppm

毒性所見なし 毒性所 見 な し



試 験 対 象 処理濃度・投与量 結 果

2″ y2tro

復帰突然

変具試験

&/●
"θ

μ2″ηカカ ′ガ″
"

(′ ■ヽ 98、 TA10o、

Ъ■535Ъ 1537株 )

ム

“
“

め2′ ο″

(WP2″ ,独 株 )

313^‐ 5,000 μg/フ  レート(+/― S9) 陰 性

遺伝子突然

変異試験0
二
胞

イ

細
ナ
Ｗ

―ズハムスター
70- 1,,100 pLg/ml, (+/-S9) 陰 性

遺伝子突然
変共試験0 7.5,1- 1,930 pg/ml (+/-S9) 陰性

染色体

異常試験
Lト リンパ球 62.5- 1,000 pg/ml (+/ SO) 陰性

DNA
修復試験C

ヒトIVi“L芽イ‖胞

(CRし 1521)
37.0--.1,000 pg/ml 陰性

DNA
修復試験0 ラ ッ ト1+細 砲 0.8-500 ug/mL 陰性

小咳試験0
Tヽ F:卜IAG「 マ ウス

(′け11本田1包 )

1 科 雌雄 各 8匹 )

1)3,000 nlg′ kg体重 (1回 経 口投与 )

(16、 24及 び 48時 間処理)

2)750、 1,500、 3,000 mg/kg体 ]昌

(1回 経口投与、48時間処理 )

陰性ま

小核試験0
Til:MAGl｀ マ ウス

(骨 槌細胞 )

(一群山血 各 5匹 )

1,000、 2,000、 4,000 mg/kg体重

(1回 経口投与)

(16、 24及 び 48時 間処理)

陰性決

/L)+/S9:1ヽ 謝活性 存在 下

表 14 遺伝毒性試験概要 (原体)

:小核試験①の 1)の 481t問処理及び 2)の 1,500 mg/kな 体重投与群で、小核を有する多染性赤血
球の有意な増加が認められたが、いずれも極軽微で、陰性対照が背景データに比べて低く、か
つ再現性が認められなかったことから陰性と考えられた。さらに確認試験 (′ J、核試験②)で も、
多染性赤血球の増畑11ま なく、小核試験は陰性と結論した。

トリネキサパック■■チルの代謝物 H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 1う に示されているとお り、陰性であつた。 (参照 2)

表 15 遺伝毒性試験概要 (代 謝物)

処理濃度・投与最
S,yp力″

"″
ノ′″′η

(`IA98、 ]ヽ 100、 ■ lヽo2、

`「 i1535、 ■■537株 )

『
σダr(wP2 υ′″ヽ 株 )

311)-5,000 pg/l

が実施された。

イヌの 1年間慢性毒性試験の対照群と20,000 ppm投 与群について、組織標本

作成過程を検討した結果、脳の空胞化は高用量群のみで認められ、組織学的特徴

及び変化の分布部位から、アーチファクトによるものではなかった。

空胞化は脳の両側に左右対称に分布 し、主に自質にみられ、白質と灰白質の移

行部でも認められた。

1年間慢性毒性試験では、10,000 ppm投与群より20,000 ppm投 与群で高頻

度にみられ、用量相関性があった。7週 間用量設定試験 (90日 間亜急性毒性試験

[10(3)]の用量設定試験)、 90日 間亜急性毒性試験及び 1年間1曼性毒性試験を比

較すると、7週間の試験では 50,000 pp血 投与群でも空胞化はみられず、9o日 間

の試験では 30,000 ppm投与群で 1/8例 に変化がみられたのみであり、1年間の

試験では、10,000 ppm投与群で 3/8例、20,000 ppm投 与群で 8/8例 に認められ

た。

組織学的に空胞は、主に腫月長した乏突起膠細胞内にみられた。ニューロン周囲

及び血管周囲の浮腫も明らかに認められ、星状膠細胞にも月重脹がみられた。しか

し、や経細胞に空胞あるいは壊死等の傷害はみられず、貪食像、炎症性細胞浸潤、

神経膠症 (グ リオーシス)等 も認められなかった。また、本試験において、投与

群に神経症状は観察されなかった。これらの神経膠細胞に観察された病変は、用

量相関性の増加を示したことから投与の影響と考えられたが、毒性学的意義は明

らかでなかった。 (参照 2)

縁賃会醸|

(十 /― S9)

注)+/一 S9:代謝活性化系存在下及び非存在下

4 その他の試験―脳への影響についての検討試験 (脳及び脊髄標本の組織学的及

び形態学的特徴)

イヌを用いた 1年 間慢1生 毒性試験[11(1)]において、10,ooo ppm以 上投与群
の雌雄で脳の限局性空胞化が認められた。これについて、アーチファク トの可能

性も含め、形態学的特徴を明らかにし、本剤の脳への影響について検討する試験



食品健康影響評価

参照に挙げた資料を用いて農薬 「トソネキサパックエチルJの食品健康影響評価

を実施 した。
1lCで 標識 tン た トリネキサパックエチルを用いた動物体内運命試験の結果、ラッ

トに経 口投与後の吸収及び全血中からの消失は雌雄 ともに速やかであ り、Tn.ixは

15分、T12は 18～ 1ヽ 分 であつた。投与後 168時 間の尿及び糞中に 945～ 100%TAR
が排泄 され、主要 ,「 ,,Iti路 は助t中 (934～ 983%TAR)で あった。呼気へのツト泄は

認められず、排泄率及びり1泄経路に、性別、投与量及び投与方法による差はみ宅)れ

なかったぅ尿及び月■7中 排泄率ならびに体内残存放射能から算出され′た吸収率は

84311であった。主要組織の放射能濃度は Tmax時 に最も高く、血漿より高い濃度を

示 したのは腎臓及び肝臓であった。尿及び糞中の主要代謝物は Bで あり、親化合物

は糞中にのみ少量記r)ら れた。
1lCで 標識 ヒ́た トリネキサバックエチルを用い、水稲における植物体内運命試験

が実施された結果 玄米中の主要代謝物は Bであり、他に少量の親化合物、F、 G
及び Hが 認め |,it■ ,水 1111■ おける推定代謝経路は、①親化合物のエステル結合

の加水分解によイ.B■ 1ド を」)抱 合体の生成、②Bの水西だ化、脱水及びケ トーエノー

ル互変異性に

'〔

′1,(,「t環 の芳呑族化による Hの生成、OBの 6員環の開裂による

G及びその抱合体F,上 Jl、 (]Bの 6員環の酸化及び脱カルボン酸化による F及 び抱

合体の生成であイ,1三 考えられた。

水稲を用いて、トリネキサパックエチル及び代謝物 B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、 トリネキサバックエチルは、すべての試験で定量限

界未満であった。Tヽ

「
,最 高値は、最終散布 47日 後に収穫 した玄米の 0 49 mg/kgで

あつた。

各種毒性試験結 ,、tか ら、 トリネキサパ ックエチル投与による影響は、主に体重変

化及び腎臓に認〆,:,れた。繁殖能に対する影響、発がん性、催奇形性及び遺伝毒性

は認められなか つた。イスにのみ脳の神経膠細胞に腫月長及び空胞が認められたが、

神経症状は観察さJIず 、毒性学的意義は明らかでなかった。

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質を トリネキサパ ックエチル (親

化合物)及び代謝1勿 Iヽ と設定した。

各試験における無毒性量等は表 16に示されている。

食品安全委員会は、各試験で得 られた無毒性量の最小値がラットを用いた 2世代

繁殖試験の 0 59 nlgノ 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 00059111g/kg体 重/日 を一 日摂取許容量 (ADI)と 設定した。

/DI

(ADI設定根拠資料 )

(動物種 )

(期間)

(投 与方法)

(無毒性量)

(安全係数 )

0 0059 mg/k引 ●●重/日

繁殖試験

ラット

2世代

混餌

059 mg/kg体重/日

100

暴露量については、当評価結果を踏まえて暫定基準値の見直しを行 う際に確認す

ることと「|る 。



表 16 各試験における無毒性量等

動物種 試 験
投与量

(mg/kg体 重/日 )

無毒性量 (mg/kg体 重/日 )。

豪州
"

農薬抄録 食品安全委員会

ラット

90日 1間

亜急性

毒性試験

0、 50、 500 5,000、 20,0001,pm

雄 :0、 3、 34、 346、 1,350

雌 10、 4、 38、 395 1、 550

34

腎皮質尿細管硝子

滴沈着等

34 雌 :395

尿細管硝子滴沈

体童増加抑制竿

雄

　

雄

着

雌

34雌 :395

尿細管硝子滴沈

体重増加抑制等

雄
　
雄
着

雌

2年間

慢性毒性/

発がん性

併合試験

0、 10、 100、 3,000、 10,000、 20,000

-           _   ___  _ _pp"
雄 :0、 038、 387、 116、 393、 806

雌 lo、 o`19、 188、 117、・194、 1,050

49

雌 :副 腎皮質細胞肥

大等

147

雌雄 :尿 pH低下

(発 がん性は認められ

ない)

雌雄 :

lll雄 :尿 pH低下

(発 がん性 は認 め ら

れない)

雌 :雄

2畦代

繁殖試験

0、 lo、 1,ooo、 10000、 20,000 ppnl

Pよ忙:0、 050、 600、 馬95、 1,170

P ltl:0、 0 7Fl、 718、 737、 1,410

Fl雄 10、 059、 591、 592、 1,260

Fll麟 E:0、 077、 772、 7651560

05

摂餌量減少及び体

重増カロllttl

親動物

P雄 1059
P雌 1737

Fl雄 :o59
Fl雌 :765

児動物

P雄 :595
P雌 :737

Fl雄 :592

Fl雌 :765

親動物 :体重増カロ抑

制等

児動物 :低体重等

(繁殖能に対する影響

は認められない)

親動物

P雄 :059
P雌 :737

Fl雄 1059
Fl ttt:765

児動物

P力雀:595

P劇生:737
Fl雄 1592
Fl lll:765

親動物 :体重増加抑
制等

児動物 :低体重等

(繁殖能に対する影

響は認められない)

発生毒性

試験

0 20 200 1000 母動物 :1,000 胎

児 :200

母動物 :毒性所見な

し

胎児 :頚椎未骨化の

発生頻度増加

母 動 物及 び胎 児 i

l,000

母動物及び胎児 :

毒性所見なし

(催 奇形性は認められ

ない)

母動物及 び胎 児 ;

1,000

母動物及び胎児 :

毒性所見なし

(lF奇形性は認 め ら
れない)

ワ

90日 間

亜急性

毒性 試 験

0、 10、 100、 1,000、 10,000 ppm

雄 10、 16、 154、 161、 1550
雌 :0、 20、 198191、 1,970

雄 :1,550雌 11,970

雌雄 :毒性所見な し

雄 :1,550 雌 :1,970

雌雄 :毒性所見なし

18カ 月 lR3

発がん性

試験

0.7.70. 1,000. J,500. t,000 ppm

.li.:0.rJ.91 lr.ol rtl l5l Cl2
ttlf ; 0. 1.08. ]0.7. 15.1,o39. 1,0?0

450

雄 :保状好中球比率

増加等

雌 :拝状好中球比率

減少等

ltt雄 :毒性所見なし

(発 がん性は認められ

ない)

雌雄 雄 :912雌 :],070

雌雄 :毒性所見なし

(発 がん性 は認め ら

れない)

動物種 試験
投与量

(mg/kg体 重/日 )

無毒性量 (mg/kg体 重/日 )1

豪州
" 農薬抄録 食品安全委員会

ウサギ

発生毒性

試験

0、 10、 60、 360 860

毒性所見なし

母動物 :10 胎児 :

60

母動物 :体 重増加抑

市」

胎児 :生存胎児数減

少等

(催 奇形性は認められ

ない)

母動物 10  月台り電 :

60

母動物 :体重増加抑

市J

胎児 :生存胎児数減
少等

(催 奇形性は認 めら

れない)

イ ヌ
90日 間

亜急性

毒性試験

0、 50、 1,000、 15,000、 30,000 ppm

雄 :0、 20、 349、 516、 927

雌 :0、 19、 398、 582、 891
雄 :膝宿リンパ節比

重量減少

雄 :516  1tr:582

雌雄 :び漫性胸腺萎

縮等

雄 :516 t4E:582

雌雄 :び漫性胸腺萎
縮等

1年間

慢 [L毒性

試 験

0、 40、 1,000、 10,000、 20,000 ppm

雄 :0、 156、 316、 366、 727

雌 :0、 137、 395、 357、 784

14

雄 :精巣絶対重量増
力日

雌 :子宮絶対及び比

重量減少等

雄 :316 此荘: 137

雄 :米|1液便及び血便

等

rtI:子 宮絶対及び比

重量減少

雄 316雌 :137

雄 :粘液便及び血便

等

JtE:子宮絶対及び比

重量減少

ADI
NOEL:14
SF:100
ADI:001

NOAEL:059
S「 :10o

ADI:00059

NOAEL:o59
SF:loo
AD1l o oo59

ADI設 定根拠資料
イヌ 1年間慢性毒

性試験

ラ ッ ト 2世代 繁 殖試

験

ラット2111代 繁殖試
験

EL

1):最小毒性量で認められた主な毒性所見を記 した。
2):豪 州ではすべて無影響量が示されている。
一 :無毒性量は設定できなかった。



<別紙 11代謝物/分解物略称 >

F ICCA275537  13カ ルボキ シーミンタンジオール酸

I l(-(l.\:'fOt)10ir ii'r l'1 >' tJ ]t.t=tv^>!>',,'iLtv;1:ygg

化学名

親化 合 4勿 の 1-1.->, 11 ./vY!.tV-u-L F^E+:/l j V>)-3.5-t'l'+r,. ) *-+

I. l;i<*-i-ur'/, 't-(..,r -r')'t1 X/v-(a- L l-'lr+ylrv>)-:1,5-i;t*t-2)tt.-4

寧學 4望翠型
1(シ クロプロピル αヒドロキシ メチル)3,5

サンカルボン酸

ジォキソ‐シクロヘキ

⊂lGA329773 1シ クロプ |ユ バンカルボニル 35ジ ヒドロ安日、呑酸 半数致死量

r.,-. リンパ球数

ⅣIC メブッレセル ロース

A/1o n

Nctr

PT

最高濃度到達時間

総残留放射能

VヽBC 自血 球 数

<別紙 2:検査値等略称 >

単球 数

1好 中 球 数

最終使用から収穫 までの日数

プロ トロンビンHttFHn

アセチルコリン

ジメチルスルホキシド

グルコース (血糖 )

ヘモグロビン (lL色素量)

ヒスタミン

ヘマトクリットイ直

半数致死濃度

TAR   I総 投与 (処理)放射能

lilitvT=rB-)v
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