
(7)発 生毒性試験 (ラ ッ ト)(代謝物 B)

Wistarラ ッ ト (一 群雌 20匹 )の 妊娠 6～ 15日 に強制経 口 (代謝物 B:
0、 100、 300及 び 900 mg/kg体 重/日 、溶媒 :蒸 留水)投与 して、発生 lJl

性試験が実施 された。

900111g/kg体 重/日 投与群の母動物で、死亡が 1例 、排尿行動増力日、 [ゝ

毛、体重増加抑制、腎絶対重量増加、全同腹児死亡 (3腹 )が認 め られた。

同群の胎児では、波状肋骨及び肋骨肥厚の発生頻度が有意 に増カロ(146%'
したが、この発生頻度は背景データ (0～ 186%)の範囲内であ り、また、

この変異を持つ胎児を有す る母動物数 (各 群 4～ 6例 )に は有意な増力 は

み られなかったことか ら、これは検体投与によるもの とは考 えられなかつ

た。

本試験において、900 mg/kg体 重 /日 投与群の母動物で体重増加抑市1キト

が認め られ、胎児には悪影響 は認め られなかったので、無毒性量は母動 1勿

で 300111g/kg体 重/日 、胎児で本試験の最高用量 900 mg/kg体重ノロでた,

ると考え られた。催奇形性は認 められなか った。 (参 照 2)

(8)発生毒性試験 (ウ サギ)(代謝物 B)

ヒマ ラヤ ウサギ (一 群雌 15匹 )の 妊娠 6～ 18日 に強制経 口 (代謝物 BI

O、 50、 100及 び 200 mg/kg体 重/日 、溶媒 :恭 留水)投 与 して、発 411与

性試験が実施 された。

100 mg/kg体 重/日 以上投与群の母動物で、糞排泄減少、 うず くま り、

赤色尿排泄、摂餌及び飲水行動減少が認 め られ、100 mg/kg体 重/日 投 与

群では流産が 1例 、死亡が 1例 、200 mg/kg体重/日 投与群 では流産が 1

例、死亡が 5例認 められた。胎児ではいずれの投与群で も毒性影響は旬t

察 されなかった。

本試験において、100 mg/kg体 重 /日 以上投与群の母動物 で流産、死 亡

等が認 め られ、胎児では投与に関連 した毒性所見が認められ なかったので、

無毒性 量は母動物で 50 mg/kg体 重/日 、胎児で 200 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)

(9)2世 代繁殖試験 (ラ ッ ト)(代謝物 Z)

SDラ ッ ト (一 群雌雄各 30匹 )に 混III(代謝物 Z:0、 200、 2,000及

び 10,000 ppm)投 与による 2世 代繁殖試験が実施 された。

本試験において、いずれの投与群の親動物及び児動物 においても投 与

に関連 した毒性所見が認 め られ なかったので、無毒性量は規動物及び児

動物で本試験の最高用量 10,000 ppm(P雄 :702 mgノ kg体 重/日 、P雌 :

890 mg/kgイ 本重/日 、 Fl雄 :821 mg/kgイ本重 /日 、 Fl雌 : 1,010 mg/kgツ (

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。

(1

(参 照 2)

0)発 生毒性試験 (ラ ッ ト)(代謝物 Z)

Wistarラ ッ ト (一群雌 20～ 21匹 )の 妊娠 6～ 15日 に強制経 口 (代

謝物 Z:0及 び 1,000 mg/kg体 重/日 、溶媒 :脱イオン水)投与 し、発

生毒性試験が実施 された。

本試験 において、母動物及び胎児 に投与に関連 した毒性所 見が認 め

られ なか った ので、無毒性 量 は母剪J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、 17)

(11)発 生毒性試験 (ウ サギ)(代謝物 Z)

ヒマラヤ ウサギ (―群雌 15匹 )の 女1娠 6～ 18日 に強制経 口 (代 謝物

Z:0、 64、 160及 び 400 mg/kg体 重/日 、溶媒 :蒸 留水)投 与 して、発

生毒性試験が実施 された。

本試験において、 160 mg/kg体 重/日 以上投与群 の母動物で摂餌量減

少が、胎児で片側性 または両側性の腰肋の発生頻度増加が認 め られた

ので、無毒性量は母動物及 び胎児で 64 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、 5、 17)

13.遺 伝毒性試験

グル ホシネー トアンモニ ウム塩 (原 |卜 )の 細菌 を用いた DNA修 復試験

及び復帰突然変異試験、出芽酵母 を用いた遺伝子変換/DNA修復試験、分

裂酵母及びマ ウス リンパ球細胞 を用いた前進突然変異試験、ヒ トリンパ球

細胞及び ヒ ト末梢血培養細胞 を用いた染色体異常試験、ラッ ト初代培養月T

細胞 を用いた UDS試験及びマ ウスを用いた小核試験が実施 された。

表 40に 示 されているとお り、いずれの試験 において も結果 はすべて陰

性 であつたことか ら、グルホシネー トアンモニ ウム塩 (原 体)に 遺伝 fi■ 性

はない もの と考 え られた。 (参 照 2、 3)



表 40 遺伝毒性試験概要 (原体 )

試 験 対 象 処理濃度・投与量 結 果

ガ″ο

DNA修 復

試験

ヱ3′ οコノノυs sυ b″ノ′θ

(H‐ 17、 M45株 )

50-10,000 $gl1't^t)
陰 性

遺伝子変換
/DNA修 復

試験

Saccharomyces
cerevisiae lD4)

1,000～ 10,000 μg/フ
・レート

(+/― s9) 陰性

復帰突然

変異試験

5′ノリヮ,0″θ/ra 4チ ッカゴ
“

υttυ″′

(TA98、 TA100、 TA1535、
TA1537、 TA1538株 )

Esθ力θricカ ゴ′θοノメ

(ヽVP2hcr i末 )

5- 1,000 Fs/7"t-i' (+/-Sg)

陰性 1)

復帰突然

変異試験

S`′フカ22222万υ772

(TA98、 TA100、 TA1535、
TA1537株 )

2ιのケ (WP2u、・rA株 )

008-250 μg/フ
‐
レート

(+/― S9)
陰性

遺伝子突然

変異試験

Schizosacch aronJlces
pombe

125- 1,000 pg/ml (+/-S9)
陰性

前進突然

変異試験

マ ウス リンパfl細 胞

(L51784Y TK+/)
50～ 5,000卜 tg/nlL(+/― S9)

陰 性

染色体

異常試験

ヒ トリンパ球細胞 1～ 1,000 μg/1nL(+/一 S9)
陰 性

染色体

異常試験

ヒ ト末梢 血培養細胞 464γ 10、 000 μg/mL
(+/― s9)

陰 性

UDS=式 験 ラ ッ ト初代培 li肝 細 胞 262～ 5、 240 1tg/mL 陰 性

小核試験
NMRIマ ウス (骨 髄細胞 )

(一 群雌雄各 5匹 )

0、 100、 200、 350
mg/kg体 重

(単 回経 口投 与 )

陰性

+/

表 41 遺伝毒性試験概要 (代 謝物 )

`I映1ク 質
試 験 対 象 処理濃度・投与量 結 果

13

ガ″ο

然
験

突
試

帰
異

復
変

S″ヌフカゴ
“

υ″υ122

(TA98、  TA100、
TA1535、  TA1537、
TA1538株 )

]"方 (WP2●vTA株 )

4'5,000 Fg/7' ,*1. (+/-Sg)

陰性
1)

前進突然
変異試験

S′ 0′

"ク
θ

(Pl株 )

313～ 10,000 mg/mLt+/― S9リ

陰 性

遺伝子
突然変異

試験

チ ャ イ ニ ー スハ ム ス タ
ーV79細 胞

IUU-1,00U pg/ml (+/-S!,.,

陰 性

UDS試 験
ヒ トA549糸田月包 1～ 2,000 1tg/mLt十 /,S9リ

陰性

染色体
異常試験

ヒ トリンバ尿浄‖肥 Q卜 152 mrmL:24日諄s9
152 mg/mL:48日 寺間 (+/S9)

陰性

螂椰
チ ャイニーズハ ムスタ
ー (骨髄細胞 )

(一 群雌雄各 6匹 )

0、  100、  333、  1,000
mg/kg体重

(単回経 由投与 )

陰性

小核試験
N MRlマ ワス (常 範 細

胞 )

(一 群雌雄各 5匹 )

0、  200、  600、  2,000
mg/kg体 重

(単回経 口投 与 )

陰 性

F
ガ″0

復帰突然
変異試験

S4″him2万υ″
(■ 9ヽ8、 TA100、
TA1535、 TA1537株 )

,ο it(V√P2υ rヾAオ末)

16～ 5,000 μg/フ  レr卜  t+/― S9'

陰 性

架 已 1仝

異 常 試 験

トリンパ球細胞 243～ 1,820 μg/mL(十 /― S9リ
陰 性

ガtr0

復帰突然
変異試験

S IJψ カゴ″2 υttυ″

(TA98、  TA100、
TA1535、  TA1537、
TA1538株 )

F ιο′f(ヽ√P2 υ゙rA本朱)

23～ FD,820 
μg/フ  レート t+/― S9'

陰性

突然変異
試験

チ ャイ ニ ー スハ ム ス タ
ーV79細 胞

582- 1,550 pg/ml (+/-59)
陰 性

道 伝 子

突然変異
試験

チ ャイ ニ ー スハ ム ス タ
ーV79細 胞

444～ 1,190 μg/mL(+/― S9,
陰 性

UDS試 験
ヒ トA549細 月a 13～ 1,380 1tgノ mLt+ノーSリリ

陰 性

UDS試 験
ヒ 卜 A549糸田月包 06～ 582 μg/mLt+/― S9,

陰性

染色体
異常試験

ヒ ト リ ン/パ 王水糸田月包 06～ 50mノmL:24時
『ルs9

5 0 nlg/mL:48日 寺間 (+/S9)
陰 性

染色体
異常試験

ヒ トリンバ塚欄氾
:[]|サ ::11:チ 1七

'itる

; 陰性

染色体
異常試験

テ ヤイ ニー スハ ム ス タ
ーV79細 胞

154- 1,550 pg/ml (+/-S3)
陰 性

」ヽ核試 験

NMRIマ ウス (肯 樋 糸出

胞 )

(二 群雌雄 各 5匹 )

ZZZ～ Z,ZZU mg′ kg4李 里
(単 回経 口投与 ) 陰イ生

注)+/S91代謝活性化系存在下及び非存在下

1)500μ g/フ
・レート以上で致死作用                  ‐

代謝 物 B、 F及 び Zに ついて、細菌 を用いた復帰突然変異試験、分裂酵

母 を用いた前進突然変異試験、チャイニーズハムスターV79細胞 を用いた

遺伝子突然変異試 験、 ヒ トA549細 胞を用いた UDS試験、 ヒ トリンパ球

細胞、チャイニーズハムスターV79細 胞及び骨髄細胞 を用いた染色体異常

試 験、NMRIマ ウス骨髄細胞を用いた小核試験が実施 された。

表 41に 示 され ているとお り、いずれの試験におぃても結果はすべて陰

性 であつたことか ら、代謝物 B、 F及 び Zに 遺伝毒性 はない もの と考え ら

れ た。 (参 照 2、 17)

1‐ 47

1)500μ g/フ
・レート以上で弱い抗菌性あり



14.そ の他の試験

(1)28日 間強制経 口投与毒性及びメカニズム試験 (イ ヌ )

イヌを用いた 1年 間慢性毒性試験 [11(1)]に おいて、85 mg/kg体 重/

日以上投与群で問代性・強直性痙攣な どの症状がみ られ死 亡例 もみ られた

ことか ら、本試験 は検体の中枢神経系への作用を含めた毒性発現機序 を角ィ

明する目的で実施 された。

ビーグル 大 (一群雌雄各 6匹 )に グルホシネニ トを 0、 1及 び 8 mgブ kg

体重/日 の用量で、最初 の 1～ 18日 間は非標識体を、19～ 28日 までは 14c_

グルホシネー トを反復経 口投与 して、一般毒性 の他に神経毒性検査、脳内

伝達物質を含む各種物質の動態の測定、グル タ ミン合成酵素活性 の測定が

実施 された。また、検体の組織 中レベルの変化 と生体恒常性 の生理的変 llJl

との関連性 をみるために、検体の体内分布及び代謝について も観 察 された

その結果、8 mg/kg体 重 /日 投与群のlll雄 の中脳及び小脳並びに同 ll F 14[

の脊髄におけるグルタ ミン合成酵素活性の低下がみ られた。8 mg/kg体 重

/日 投与群の雌では、毒性作用 として摂餌量低下及び体重増加抑制が認 ち

られた。 l mg/kg体 重/日 投与群では毒性学的に意義のある変化 は認めら

れず、無毒性量は l mg/kg体 重 /日 と考えられた。また、本試験の結果か

ら神経伝達物質を含 めた物質の動態又は検体の代謝分布 に毒性発現 を示

唆する変化は得 られず、本検体の毒性発現の作用機序の解明には至 らなか

つた。 (参 照 2)

(2)ラ ッ トにおける単回脳室内/静脈内投与後の脳内カテコールア ミン及び

グルタ ミン合成酵素測定 (親 化合物及び代謝物 3)

高用量のグルホシネー トを暴露 したラッ ト及びマ ウスに観 察 された 1

～4時間の潜伏期の後の痙攣 に関連 し、これ らの潜伏期間中に脳 の各部 lt

におけるカテ コールア ミン濃度又はグル タ ミン合成酵素活性 が静脈内1交

与又は脳室内投与によ り変化がみ られ るか否かについて検討 された。また

主要代訪I物 である Bに ついて も同様 の検討試験が実施 された。

Wistarラ ッ ト (一群雄 2匹 )に 、グルホシネー ト又は代謝物 Bを 10

及び 20 μgの 用量で脳室内投与 し、投与 24時 間後まで症状観 察が行われ

た。また、Wistarラ ッ ト (一 群雄 5～ 6匹 )に 、グルホシネー トを 10及

び 20 μg若 しくは代謝物 Bを 20 μgの 用量で脳室内投与 し、又はグルホ

シネー トを 0、 10及 び 100 mg/kg体 重の用量で静脈内投与 して、脳内力

テ コールア ミン濃度及びグル タ ミン合成酵素活性が淑1定 された。
:そ

の結果、グルホシネー トの投与により、投与経路にかかわ らず痙攣が

み られた。しか し、グルホシネー トの 20 μgの 脳室内投与の場合のみ、ハ」

攣発現に至 るまでの潜伏期間に線条体のジ ヒ ドロキシフェニル酢酸の L

昇、前頭葉のノルア ドレナ リンの低下がみ られた。グルホシネー トの 10

μg以 上の脳室内投与群でグル タミン合成酵素活性 の低下がみ られた。代

謝物 Bの 投与では脳室内投与、静脈 内投与 ともに変化がみ られなかった。

(参 照 2)

(3)ラ ッ トにおける単回経 口投与後の各臓器におけるグル タ ミン合成酵素活

性、 グルタ ミン酸及びアンモニア濃度測定

Wistarラ ッ ト (一 群雌 15～ 30匹 )に 、グルホシネー トを 0、 200、 800

及び 1,600 mg/kg体 重の用量で単回経 口投与 し、脳、肝臓及び腎臓にお

けるグルタ ミン合成酵素活性、アンモニア濃度及び グル タ ミン酸濃度並び

に脳 における AChE活 性 が測定 された。

その結果、肝臓及び腎臓 出来グル タ ミン合成酵素阻害活性 は、全投与群

で有意 な阻害が認 め られ、脳 出来グル タ ミン合成酵素は、1,600 mg/kg体

重投与群で有意な阻害が認 め られた。アンモニア量に変化はなかったが、

脳内グルタ ミン酸量の減少が 800 mgノ kg体 重以上投与群で認 め られた。

1,600 mg/kg体 重投与群で、肝臓中グルタ ミン酸量の増加が認 め られた。

また、グルタ ミン合成酵素の変化は脳 、月f臓 及び腎臓 のいずれの臓器にお

いても回復性 を有す ることが示 された。 (参 照 2、 17)

(4)ラ ッ ト及びマウスにおける単回経 口投与後の各臓器 におけるグルタミン

合成酵素活性、ア ンモニア濃度、グルタミン酸及びグルタ ミン濃度測定

グル ホシネー トを、Wistarラ ッ ト(一 群雌 5匹 )に 0、 200及 び 800 mg/kg

体重、NMRIマ ウス (一 群 1唯 5匹 )に 0、 50及 び 200 mg/kg体 重の用量

で単回経 口投与 し、心臓、脳、肝臓及び腎臓 におけるグル タ ミン合成酵素

活性、ア ンモニア濃度 並びにラ ッ トにお |す るこれ ら臓器 中のグル タ ミン及

びグル タミン酸濃度が測定 された。

その結果、グルタ ミン合成酵素阻害はマ ウス及び ラ ッ トの腎臓並びにラ

ッ トの肝臓で顕著にみ られたが、脳では変化は認 め られ なかった。アンモ

ニア濃度はマ ウスの 200 mg/kg体 重投与群の肝臓 のみで有意に上昇 したっ

ラッ トにおけるグル タ ミン及びグル タ ミン酸濃度は、いずれの臓器 で も変

化はみ られなかった。

グノレホ シネー トの高用量を投与 した場合 にみ られ る中枢神経 に関連 し

た毒性作用は、脳におけるグル タミン合成酵素阻害、ア ンモニア濃度及び

グル タ ミン又はグル タ ミン酸濃度の変 |ヒ によるものではない と考 え られ

た。 (参 照 2)

(5)ラ ッ トにおける 4週間混餌投与メカニズム試験

グル ホシネー トはグル タ ミン酸 と構造が類似 してお り、グル タ ミン合成



酵素阻害作用を有す る。グル タ ミン酸 は生体内エネルギー産 生、ア ミノ酸

生合成及び神経伝達において重要な役害1を 果た していることか ら、本試験

は以下の点を解 明す ることを 目的に実施 された。

①グルタミン、グルタミン酸、グリシン、アスパラギン酸及びアラニン

の生体内濃度に及ぼす影響

②グルタチオンの生体内濃度に及ぼす影響

③本検体の代謝物がα‐ケ トグルタル酸に類似 していることによる糖新

生及びクエン酸回路への影響

④脳内のアミノ酸系神経伝達物質及びカテコールアミンの濃度に及ぼ

す影響

Wistarラ ット (一群雌雄各 40匹 )に グルホシネ
=卜

を 4週 間混餌 (原

体 :0、 40、 200、 1,000及 び 5,000 ppm)投 与して、メカニズム試験が

実施された。

その結果、グルタミン合成酵素阻害は、肝臓では 200 1pm以上投与群

の雌雄で、腎臓では 200 ppm以 上投与群の雄で、また、脳では 5,000 ppm

投与群の雄で認められた。5,000 ppm投 与群の雄では脳のグ′レタミン濃

度が投与終了時に一時的に低下 した。本酵素に関連する基質濃度の変化 と

しては、投与終了時のグルタミン濃度のみに変化がみられ、肝臓では 200

ppm以上投与群の雄、脳については 5,000 ppm投 与群の雄で低下がみら

れた。アンモニア濃度に影響はみられなかつた。脳内のカテ コールアミン

濃度の変化もみ られなかった。

したがつて、グルホシネー トの中枢神経刺激作用は、アンモニア又はグ

ルタミン酸の蓄積によるものではなく、機序の解明には至 らなかつた。

40 pp面 投与群には毒性学的に意義のある変化は認められず、無毒性量は

40 ppm(37 mg/kg体 重)と 考えられた。 (参照 2)

(6)グルホシネー トの各種神経伝達物質受容体 との ノ″ rノ rrO結 合実験

グルホシネー トの脳内神経伝達物質 との相互作用の可能性について解

析するために、ラット又はウシの脳を材料として脳神経シナプス部の膜画

分 (受容体を含む)を 調製 し、グルホシネー トと種々の神経伝達物質受容

体 (γ アミノ酪酸 (GABD受 容体、ノルア ドレナ リン受容体、 ドーパミ

ン受容体、セロ トニン受容体、ベンゾジアゼピン受容体及び Caイ オンチ

ャンネル受容体)と の カ ガ″0で の結合実験が実施された。

その結果、グルホシネー トはこれらの神経伝達物質受容体について、競

合阻害は起こさないものと判断された。 (参 照 2)

(7)ミ トコン ドリア画分における酸化的 リン酸化に対す る影響

グル ホシネー トはグル タミン酸の構造類似体である。グル タ ミン酸はク

エ ン酸 回路の基質 のひ とつであることか ら、グルホシネー トの ミ トコン ド

リア画分 (ラ ッ トの肝臓か ら調製)に おける酸化的 リン酸化 に対す る影響

について検討 され た。     、

その結果、グルホシネー トは ミ トコン ドリア画分におけるコハク酸、α‐

ケ トグル タル酸、グル タ ミン酸又はグルタミンを基質 とした酸化的 リン酸

化 に対 して影響 を及ぼ さないもの と判断 された。 (参 照 2)

(8)AST、 ALT、 GGT及 び GLDH活 性に対する影響

グル ホシネー ト及びその遊離酸体の各種酵素に対す る影響 について、カ

ガ″θ検討試験が実施 された。

AST、 ALT及 び GGTの活性はいずれの検体によつても影響 を受 けなか

った。 GLDHは グルホシネー ト及び遊離酸の添加時に、対照 よ り各々 19

及び 15%低 下 した。 (参 照 2)

(9)グルホシネー ト及び代謝物 Zの 90日 間混餌投与後のグルタ ミン合成酵

素活性測定

Wistarラ ッ ト (一 群雄 10匹 )に グルホシネー ト又は代謝物 Zを 90日

間混餌 (原 体 10、 100及び 1,000 ppm、 代謝物 Z:0、 1,000及 び 10,000

ppm)投 与 して、投与 6、 13、 20及 び 90日 後の肝臓、脳及び腎臓 由来グ

ル タ ミン合成酵素活性が測定 された。

投与 6日 後以降には、いずれの投与群においても肝臓及び腎臓 由来 グ

ル タ ミン合成酵素活性阻害 (約 20%以上)力 認` め られたが、脳 由来グル

タ ミン合成酵素活性 は試験期間を通 じて阻害 されなかった。投与終了後

31日 の回復期間で酵素活性 の回復が認 められた。 (参 照 2、 17)

(10)グ ルタ ミン合成酵素活性阻害試験 (ラ ッ ト)

Wistarラ ッ ト (生 後 11週 間)の 肝臓、腎臓及び脳 より抽出 されたグル

タ ミン合成酵素を用いて、グル ホシネァ トアンモニ ウム塩及び代謝物 Z

(原 体 :0、 0003、 0.008、 0.026(0077、 026、 077及 び 13 mM、 代

謝物 Z:0、 013、 038、 063、 13、 63及 び 13 mM)に よるグル タ ミン

合成酵素活性阻害試験が実施 された。

いずれの組織の酵素において も、グルホシネー トア ンモニ ウム塩 は用量

相関性のある阻害 を示 し、腎臓 を除 く他の組織では 077 mM以 上処理群

で約 20%以 上の阻害を示 した。Zでは、肝臓 由来グル タ ミン合成酵素の

13 mM処 理群で 15%の 阻害が認 め られたが、他の組織では 2～ 7%の 阻害

しか認め られなかつた。 (参 照 17)
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肛.食 品健康影響評価

参照に挙げた資料 を用いて農薬「グルホシネー ト」の食品健康影響評価 を

実施 した。

14cで標識 した グルホシネー トのラッ トを用いた動物体内運命試験の結

果 、経 口投 与されたグルホシネー トの消化管か らの吸収率は低 く、ほ とん ど

が親化合物 として主に糞中を介 して排泄 された。静脈内投与では、投与放 ll

能 の大部分が尿を介 して排泄 された。体内に吸収 されたグルホシネー トは主

に腎臓、肝臓及び牌臓に分布 し、経時的に減少 した。主要代謝物は酸化 H/」 llll_

ア ミノ化の後、脱炭酸 された Bで あつた。 また、植物中での主要代謝物で

もある Bの消化管吸収率は高 く 90%程度であつたが、遺伝子組換 え作物中

の主要代謝物 Zの 吸収率は低かつた。

14cで 標識 した グルホジネー トの農作物を用いた植物体内運命試 験の絆|

果 、非遺伝子組換 え作物における主要代謝物は Bで あつた。 グルホシネー

ト耐性遺伝子組換 え作物における主要代謝物は Zで あ り、グルホシネーート

耐性遺伝子組換え作物に特有であった。また、非遺伝子組換え作物 と同1業 の

代謝物 B及び Fも 認 められた。

グルホシネー ト及び代謝物 Bを分析対象化合物 とした作物残留試験の結

果 、グルホシネー トの最大残留値 は、散布 7日 後に収穫 したはつかだいこ

ん (葉 部)の 006 mg/kgで あ り、代謝物 Bの 最大残留値は、散布 121日 後

に収穫 した稲わ らの 0 17 mg/kg、 可食部では散布 21及 び 35日 後に収穫 し

た さん しょうの 0 16 mg/kgで あつた。

各種毒性試験結果か ら、グルホシネー ト投与による影響は、中枢神経、腎臓

及び血液に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒

性 は認められなかつた。中枢神経への影響については、本却|の グルタ ミン合成

酵素活性阻害が関連 している可能性が示唆 され、メカニズム試験が実施 された

その結果、中枢神経への影響は、アンモニアやグルタミン酸の蓄積 とは関連 し

ない と考察 されている。

植物における主要代謝物 Bは 、ラッ ト及びウサギを用いた発生毒性試験に

おいて、毒性所見がみ られた。また、グルホシネー ト耐性遺伝子組換え作物の

主要代謝物 Zは 、ラッ トを用いた 2年 間1曼 性毒性/発 がん性併合試験において、

親化合物 と同様に腎臓への影響がみ られ、ウサギを用いた発生毒性試験におい

て も毒性所見が認 められた。これ らの毒性影響は、いずれも親化合物 よ り弱い

ものであったが、B及び Zは 、植物体内運命試験又は作物残留試験において刑ι

化合物より高い残留が認められる場合があることか ら、食品中の暴露評 11文lあ t

物質をグルホシネー ト並びに代謝物 B及び Zと 設定 した。

評価に用いた各試験における無毒性量等は表 42に示 されている。

各試験で得 られた無毒性量の最小値 はイヌを用いた 90日 間亜急性毒性試

験 の 20 mg/kg体 重/日 であつたが、より長期の試験であるイヌを用いた 1

年間1曼 性毒性試験の無毒性量は 5 mg/kg体 重/日 であ り、この差は用量設定

の違いによるものと考えられた。

以上よ り、食品安全委員会は、各動物種で得 られた無毒性量の最小値がラ

ットを用いた 2年 6カ 月間慢性毒性/発 がん性併合試験の 21 mg/kg体 重/

日であつたので、これを根拠として、安全係数 100で 除 した 0 021 mg/kg

体重/日 を一 日摂取許容量 (ADI)と 設定 し′た。

ADI
(ADI設 定根拠資料 )

(動 物種 )

(期 間 )

(投与方法 )

(無 毒性量 )

(安 全係数 )

0 021 lllg/kgイ本重/日

1曼 性毒性/発 がん性併合試験

ラ ッ ト

2年 6カ 月

混餌

21mg/kg体 重 /日

100

暴露量については、当評価結果を踏まえlul定 基準値の見直 しを行 う際に確

認することとする。



表 42 各試験における無毒性量の比較

動物種 試 験
投与量

(l・■g/kgイ本重/日 〉

無毒性量(mg/kg体重/日 )1)

」ⅣIPR 米 国 豪州
"

農薬抄録 食品安全委員会

ラッ ト

90日 間

亜急性

毒性試験

①

0、  8、  64、  500、

4,920 ppnl_____

雄 :0、  052、 41
32、  263
雌 :0、 063、  48
39、  311

雄 :41
1雌 :39

雄 :腎 絶 対及 び比

重量増カロ

雌 :体重増加抑市」

雄 :62～88

雄 :脳 グル タ ミン

合成酵素阻害

067

腎 、胸 腺 重 量増カロ

等
雌雄 :腎 絶対及び

比重量増カロ

■

９

雄

雌

雄

雌

4]
39

雌雄 :腎 絶対及び

比重量増加

90日 間

亜急性

毒性試験

②

0、 7,500、  10,000
20,000 ppm

雄 :520未満

雌 :570未満

血 液 生 lL学 検 査

値、FOB変 化

520未満

血液生化学検査値

変化

雄

雌

522未 満

574未満

雌雄 :縮 瞳、無気

力等

雄 :522未 満

雌 :574未満

雌雄 :縮 瞳、無気

力等

;=:()、  522、  686、

1,350
[0、 520、 690、 1,400]3)

雌 :0、 瞬 4、  741、

1440
[0、 570、 740、 1,40013)

5週 FHI

亜急性

神経毒性

試験

0、 20、 200、 2,000ppm

雄 :0、 15、 149、 14
雌 :0、 18、 171、  162

雄 :15
艇E:18

脳 グル タ ミン合成

酵素阻害

雌雄 :毒性所見なし

雄

雌 :

雄 :143
雌 : 162

雌雄 :毒性所見なし

2年 6カ月間

1曼
′
l■ 毒性 /

発 がん性

併合試験

0、 40、 140、 500ppm

雄 :0、 21、 76、 267

雌 :0、 25、 89、 315

21

肝グル タミン合成
酵素阻害

(発 がん性は認めら

れない)

雄 :244
雌 :82

雄 :毒性所見な し

雌 :脳 グル タ ミン合

成酵素阻害

(発 がん性 は認 め ら

れ ない)

21

腎グルタミン合成酵素

活性上昇、腎重量増カロ、
月送グルタミン搬 素
阻害、肝及び血中GSH
砂
(発 がん性は認めら

オ1′ ない)

雄 :21
雌 :25

雄 :腎 絶対及び比

重量増加

雌 :死亡率増加

(発 がん性は認めら

れない)

雄 :21
雌 :25

雄 :腎 絶 対 及 び 比

重量増加

雌 :死亡率増加

(発 がん性 は認 め ら

れ ない)

1‐ 55

無み性章(Inゴ kg体 車/日 )1)

投 与量
(mg/kg体 重/日 )

0、  1.000、  5、 000、

雄 :0、  454、  229、

466
1雌 :0、  571、  282、

579

食品安全委員会

雄 :454未 満

雌 :571未満

lI雄 :腎絶対及び

ナヒ正彗遷登1曽 カロ

(発 がん性は認めら

れない)

雄 :454未満

雌 :571未満

llt雄 :腎絶対及び

比重量増加

(発 がん性は認めら

れない)

454
571

:網膜萎縮

(発 がん性は認めら

れない)

45

網膜萎縮

(IIで 皮膚腫瘍発生

頻度増加 )

45

網膜萎縮

2年 間

発がん性

試験

P雄 :81
P llE: 12

Fl雄 :81
Fl雌 :12

児動物

P雄 :81
P ltlE: 12

Fl雄 :81
Fl雌 :12

親動物 :

哺 育期 間 中摂 餌 量

減少

児動物 :

生産児数減 少

親動物

P力准 :24
P」唯 :12
Fl雄 :24
Fl lll■ :12

児動物

P雄 :81
P lt: 12

Fl雄 :81
Fl雌 :12

親動物

雄 :毒性所 見な し

雌 :摂餌 量減少

児動物 :

生産児数減少

(繁殖能 に対す る影

ま認められない)

繁殖能 :12

同腹児数減少

児動物 :60
繁殖能 :60

親動物 :毒 性所見

なし

児動物 :生存児数

減少

繁殖能 ;生 存児数

減少

4

着床 前 及 び着 床 後

胚死亡率上昇等

2世 代

繁殖試験

0、  40、  120、  360
pp興_______― ―:‐

P雄 :0、 27、 81、 24

P雌 :0、 42、  12、 36

Fl雄 :0、 27、 81、 24

Flllt:0、 3、 12、 33
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動 物 種 試 験
投与量

(mg/kg体重/日 )

無毒性量(mg/kg体重 /日 )1

」ⅣIPR 米 国 豪州 " 農薬抄録 食品安全委員会

発生毒性

試験①

0、  10、  50、  250 母動物及び胎児 :

10未満

母動物 :運動心拍

等
胎児 :腎 孟及び尿

管拡張の発生頻度

増加

①② ③試 験 の総 合

評価

母動物 :10
胎児 :50

母動 物 :活 動性 売

進

胎児 :腎 孟拡張

未満

母 動物 :運 動 心 拍

等

胎児 :腎 孟及 び尿

管拡 張 の発 生頻 度

増カロ

母動 物及 び 胎 児 :

10未 満

母動物 :活動性 充

進等

胎児 :腎 孟 ま た は

尿管拡 張 の発 生 頻

度増加

① ② ③ 試 験 の総合

評価

母動物 :10
月台り見 : 50

母 動物 :腔 出血 、

粗 毛

胎児 :腎 孟及 び尿

管拡 張 の発 生頻 度

増加

(催 奇形性 は認 め ら

れ ない )

発 生 毒 性

試験②

0、 05、 22、  10 母動物及び胎児 :

22

母動物 :腎及び牌

重量増加

胎児 :後 肢の血液

嚢腫 (1腹 中 2例 )

母動物及び胎児 :

10

母動物及び胎児 :

毒性所見な し

(催 奇形性は認めら

れない)

発生毒性

試験③

0、 05、  22、  10 母動物 及 び胎児 :

10

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 :

10

母 動 物及 び 胎児 :

毒性所見な し

(催 奇形性 は認 め ら

れない )

発達神経

毒性試験

0、  200、  1,000、

42iQQ ppnl_____

0、  14、  69、  292

母動物 :69
児動物 :14未満

母動物 :体 重増加

抑制等

児動物 :歯状回の腹

イ脚 )_● きの減少

杉

４

動母

物

び

母動物 :体重 増加

抑市1等

児動 物 :自 発 運 動

量増 ll等

母 動 物 及 び 児 動

物 :14

母 動 物 :体 重 増加

抑市」等

児動 物 :自 発 運 ■ll

量増加等

動物種 試 験
投与量

(mg/kg体 重/日 )

無毒性量(ing/kg体 重 /日 )1

JNIPR 米 国 豪州 2 農 薬 抄 録 食品安全委員会

マ ウス

90 日間

亜急性

毒性試験

①

0、 80、  320、  1,280 雄

雌
　
雄

17

19

カ リウム増加

雄

雌

雄 :生 化学検査値

及び肝重量の変化

雌 :毒性所見なし

雄

雌

雄 :カ リウム増力[等

雌 :RBC及 び Ht
減少

雄 : 17

雌 :19

雄 :カ リウム増加

雌 :RBC及 び Ht
減少

雄 :0、 17、 67、 278

雌 :0、 19、 87、 288

90 日間

亜急性

毒性試験

②

0、  1,7[;0、  3,500、

7!ユQQ ppnl______

雄 :0、  274、  561
雌 :0、  336、  644

*7,500 ppm投 与

群 の平均検 体摂 取

量 に関 する情 報 な

し

雄 :274未満

雌 :356未満

雌雄 :摂餌量減少及

び低体重等

雄 1274未満

雌 :356未満

雌雄 :摂 餌量減少及

び低体重等

雄 :274未満

雌 :356未満

雌雄 :体重及び摂餌

量減少等

雄 :274未満

雌 : 356未 満

雌雄 :体重及び摂餌

量減少等

2年 間

発がん性

試験

雄 :0、 120、 80、 160
ppm
雌 :0、 20、 80、 320
ppm

雄 :11

雌 :16

雌雄 :体重増加抑

制等

(発 がん性は認めら

れない)

雄 :108
雌 :162

雌雄 :死 亡率上昇、

Glu増 加等

(発 がん性は認めら

れない)

11

死亡率上昇、体重

増カロ抑制、GSH減
少

(発 がん性は認めら

れない)

雄 1108
tt:162

雌雄 :体重増加抑

制等

(発 がん性は認めら

れない)

雄 :108
tt:162

雌雄 :体重増加抑

制等

(発 がん性は認めら

れない)

雄

２２
雌

６４

28、  108

42、  162



動物種 試験
投与量

(mg/kg体重/日 )

無毒性量(nlg/kg体 重/日 )1)

JⅣIPR 米 国 豪州 "
農薬抄録 食品安全委員会

ウサギ

発生毒性

試験

0、  2、  63、  20 母 動 物 及 び胎児 :

63

母動 物 :体重増加抑

制、腎重量増加等

胎児 :死 亡率増加

及び低体重

(催 奇形性 は認 め ら

れ ない)

母動 物 及 び胎 児 :

63

母 動 物 :体 重 増加

抑 制 、摂 餌 量減 少

胎児 :死 亡率増力日、

低体重

(催奇形性 は認 め ら

れ ない)

母動物及び胎児 :

63

母動物 :体重土勲日抑

制、腎重量増加等

胎児 :死 亡率増加

及び低体重

(催奇形性は認めら

れない)

母 動 物 及 び胎 児 :

63

母動 物 :体重 増カロ

抑制

胎児 :死亡率増加

(催 奇形性 は認 め ら

れ ない)

母 動 物 及 び胎 児 :

63  1

母 動 物 :体 重 増力‖

抑制

胎児 :死 亡率増加

(催 奇形性 は認 め ら

れ ない )

イ ヌ

90日 間

亜急性

毒性試験

0、  4、  8、  16、  64

:う O llplL____

雄 :0、 01、 03、

06、 21、 80
,雌 :0、 01、 03、

05、 20、 76

2

摂餌 量減少等

/
1

甲状腺重量減少等

雌雄 :体重増加抑

市」

雄

雌

雄 :21
1雌 i20

雌雄 :体重増加抑
帝」

1年 間

慢性毒性

試験

0、  2、  5、  85

[0、 18、 45、 84]3)

5(45,

一般状態の変化 心電図の変

５０
　
壁
化

5

死亡率上昇、体重

増カロ抑制等   .

雌雄 :5

雌雄 :二 般状態の

変化

llt雄 :5

雌雄 :一 般 状 態 の

変化

ADI(cRID)
NOAEL:21
SF: 100
ADI: 002

NOAEL:60
UF:1000
cRfD:0006

NOEL:21
SF:100
ADI: 002

NOAEL:21
SF: 100
ADI,0021

NOAEL,21
SF:100
ADT:0021

ADI(cRfD)設定根拠資料

ラッ ト2年 6カ 月

間慢性毒性/発 がん

性併合試験

ラッ ト90日 間亜急

性毒性試験、イヌ 1

年間慢性毒性試験

ラント2年 6カ 月

間慢性毒性/発 がん

性併合試験

ラット2年 6カ 月

間慢性毒性/発 がん

性併合試験

ラ ッ ト 2年 6カ 月

間 1曼 性 毒性 /発 がん

性併合試験

許容量 cRfD:慢 性参照用量 NOAEL:無 毒性量 NOEL:無 SF;安全係数 UF:不 確実係数 記 載 な しADI:一 日摂取許容量
1)無毒性量のlllに は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 NOELが 示 されている。
3)」MPR資 料に記載 されている用量。
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