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要 約

酸アミド系除草斉Jである「メトラクロ‐ル」(ラ セミ体)(CAS No.51218‐ 45‐2)及び
「S‐ メ トラクロール」ド 体 :CAS No.87392‐ 12‐9(80%以上)及び R体 :CAS
No.178961・ 20‐ 1(20%以下)の混合物]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 ット等)、 植物体内運命 (と うもろこし、

レタス、ばれいしょ及びだいず)、 土壌中運命t水中運命、土壌残留、作物残留、急性毒

性 (ラ ット、マウス及びウサギ)、 亜急性毒性 (ラ ット及びイヌ)、 慢性毒性 (イ ヌ)、 慢

性毒′出発がん性併合 (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、タトラクロール投与による影響はt主に肝臓に認められた。繁殖能に

及ぼす影響、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。ラセ

ミ体及び S‐ メトラクロールの試験の比較から、両者の動態及び代謝は同等であり、毒性

プロファイル及び毒性の程度もほぼ同等であると考えられた。   |
発がん性試験において、ラットの雌で肝細胞腺腫の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、評価にあたり閾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小値はイヌを用いた 6カ月間亜急性毒性試験の 8.77

mg/kg体重相 であつたがtよ り長期の 1年間の試験では9.7 mg/kg体重/日 であり、こ

の差は平均検体摂取量の違いによるもので、イヌにおける無毒性量は 9.7 mg/kg体重/

日とするのが妥当と考えられた。

以上より、食品安全委員会は、イヌを用いた 1年間慢性毒性試験の 9。 7 mg/kg体」

日を根拠として、安全係数 100で除した0.097 mg/kg体重′日を一日摂取許容量 lADI)

と設定した。
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I.評価対象農薬の概要

1.用途                    ,
除草斉J                `

2.有効成分のァ般名

和名 :メ トラクロール

英名 :met01achlor(ISO名 )

和名 :S‐ メ トラクロール

英名 :S‐metolachlor(ISO名 )

3.化学名

メ トラク■―ル

IUPAC
和名 :2‐ クロロ‐

6社エチル‐Ⅳ (2‐ メ トキシ‐
1‐ メチルエチノのアセ ト,トルイジ ド

英名 :2‐ chloro‐ 辟ethyl‐Ⅳ (2‐ methoxy‐ 1‐methylethyluacet‐ σtoluidide

mS (No.51218‐ 45‐ 2)

和名 :2‐ ク■口‐
N‐ (2‐エチル‐

6‐ メチルフェニル)‐Ⅳ (2‐ メ トキシ‐
1‐

メチルエチル)アセ トアミド ｀

英名 :2‐ chlo■ o‐ ノV(2‐ ethyl‐ 61methylphenyl)‐Ⅳ (2‐methoxy‐ 1‐

mёthylethyDacetattide

S‐ メ トラクロール

Iunc
和名 :(2翼ゴ9‐ 2‐ ク▼口‐

6礼エチル‐Ⅳ (2‐ メ トキシ‐
1‐ メチルエチノL/bア セ ト‐σ′

トルイジ ド (80～ 100%)及び

(盤S″D‐ 2‐ クロロ‐
6'・エチル‐N(2‐メトキシ‐

1‐ メチルエチノのアセト‐σ

トルイジド00～0%)の混合物

英名 :Am破ture of:

(aRS,IO‐ 2・ chlOro‐ 6'‐ethyl‐ハr(2‐methoxy・ 1‐methylethyDacet‐σ

toluidide(80～ 100%)and:
|

(盤S,ID‐ 2‐ chlo■ o‐ 6'‐ethyl‐ハ√(2‐ methoxy‐ 1‐methylethyDacet‐σ

toluidide(20～ 0%)

CAS S体 (No.87392・ 14‐8)′ 体 (No。 178961‐ 20Ⅲl)      ´

和名 :2‐クロロ‐N(2‐エチル‐
6‐ メチルフェニノ1/n‐ Ⅳ [(19‐ 2‐ メトキシ‐

1‐

メチルエチノИアセ トアミド00～100%)及び

2‐ クロロ‐Ⅳ (2‐エチル‐
6‐ メチルフェニノ→ザ√[(lD‐ 2‐ メトキシⅢ

l‐

メチルエチノL/1ア セ トアミド(20～ 0%)の混合物



*A : A mixture of :

2-chloro-AF(Z'ethyl-0-methylphenvD -lF [( I I - 2' methoxy- 1-

methylethyllacetamide(8O- t00%) and

2'chloro--AI(Z-ethyl-G-methylphenyl)'r\fi [( 1-Bt' 2' methoxy- 1 -

methylethyll acetamid e (20 - 0%)

4.分子式

C15H22ClN02

5,分子量

283.8

6.構造式

I       S体 R体

メ トラクロール :S体=50%、 ′体=50%
S‐ メ トラクロール :S体≧80%、 R体≦20%

7.開発の経緯

メトラクロールは、1970年、チバガイギー社 (現 シンジェンタ クロップ プロテ

クション社)によつて開発された、酸アミド系除草剤であり、主に超長鎖脂肪酸の合

成阻害作用により、植物の生長部位での正常な細胞分裂を阻害することによつて、植

物を枯死させると考えられている。我が国においては、かんしょ、だいず等に登録さ

れており、海外では、オーストラリア、クロアチア等において、とうもろ|こ し、だい

ず等に登録が取得されている。

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。メトラクロールは、

S体及び′体を 50%ずう含むラセミ体であるが、今回t活性成分であるS体の純度

を 80%以上に高めた S‐メトラク■ァルに関して、かんしょ、だいず等への適用申請

がなされている。
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I.安全性に係る試験の概要

各種運命試験[I.1～ 4]は、メトラクロールのフェニル基の炭素を均一に14Cで標識

したもの (14c_メ トラクロール)、 メトラクロニルのカルボニル炭素を 13cで標識した

もの (13c‐ メトラクロール)及びメトラクロール S体のフェニル基の炭素を均一に 14c

で標識したもの (14c‐s体)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ラクロールに換算した。代謝物/分解物略称及び検査値等略称

は別紙 1及び 2に示されているも

本評価書において、「S‐ メトラ|ク ロール」は、光学異性体の月体を 20%以下、S体

を80%以上含む混合物を示す。S体単剤を意味するときには、聰体」と表記した。

1.動物体内運命試験

(1)動物体内運命試験 (ラセミ体)

①吸収率

a.血中濃度推移

SDラ ット (一群雌雄各 3匹)に、14c‐ メトラク■ニルを 1.5 mg/kg体 重 (以下

[1.(1)]において「低用量」という。)または 3σO mg/kg体重 (以下[1.(1)]におい

て「高用量」という。)で単回経口投与し、血中濃度推移について検討された。

血漿中放射能濃度推移は表 1に示されている。

吸収は速やかであり、性別、投与量にかかわらず、最高濃度到達時間 (Tmax)は

4時間であうた。血漿中最高濃度 (Cm麒)や消失半減期 (T12)に 、性差は認められ

なかつた。 (参照 10)

表 1 血漿中放射能濃度推移

投与量 1.5 mg/k鋼 ,本亘雪/日 300 1ng/k副 本重 /日

性 別 雄 雌 雄 雌

Tmax(時 間) 4 4 4 4

cmax(μ g/υ 0.089 0.093 22.1 26.4

T1/2(時間) 8～24 8～24 24～48 24^V48

b.吸収率

胆汁排泄試験[1.(1)④b.]において、胆汁中排泄試験群における尿及び胆汁中排

泄率の合計は92%であり、糞中排泄率が約 2%であつたことから、体内吸収率は92

ん98%であると考えられた。 (参照 10)

②分布

SDラ ット (―群雌雄各 5匹)に、14c‐メトラクロールを低用量または高用量で

単回経口投与して、体内,分布試験が実施された。

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。         ｀
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投与 8時間後では、胃、腸、肝臓、血液及び力‐カス1で比較的放射能濃度が高か

ったが、血液を除くほとんどの組織では、その後放射能濃度が減少した。血液中の

放射能濃度は、投与 72時間後までほとんど変化がない、もしくはわずかに増力日し

た。投与 72時間後では血球中における放射能濃度が高く、投与放射能の一部が血

球と結合 していることが示唆された。

全身オー トラジオグラフィーを実施 したところ、投与 8時間後において、胃、小

腸及び血液において最も放射能濃度が高く、次いで肝臓、骨髄及び肺であり、これ

ら以外の組織への分布はほとんど認められなかつた。

また、尿及び糞中排泄試験[11(1)④a.]における各投与群 (高用量単回投与の試

験②を除く)について、試験終了時 (投与 168時間後)の、主要組織における残留

放射能濃度が表3に示されている。赤血球における放射能濃度が高く、次いで牌臓t

肺、肝臓、腎臓及び心臓で放射能濃度が高かつた。(参照 10、 11)

1組織・臓器を取り除いた残澄のことをカーカスという (以下同じ)。

表 2 主要組織における残留放射能濃度 (μg/g)

投与量

価g/kg体∋

性

別
投与 8時間後 投与 72時間後

1.5

雄

腸(21.9)、 胃に.20、 カーカス①:62の、月千臓

0.629、 血球0.58め 、血液0.380、 牌臓

(0.37つ 、腎臓⑬.35め 、甲状腺0.18め 、月市

⑬.170)、 膵臓⑩.151)、 骨髄(0.130、 下垂体

⑩.121)、 副腎⑩.10つ、血漿0091)

血球(1.138u、 血液(0.57め 、腸⑩.421)、 肺

0.150、牌臓0.12の、肝臓①。110、 下垂体

⑩.10の、腎臓0.100、 骨髄(0.07め、甲状腺

⑩.073)、 心臓(0.060、 膵臓⑩.0681、 月旨肪

0.05つ、副腎⑩.040、力すカス⑩.033)、 胃

⑩.020、 精巣上体⑩.020、 血漿⑩.010

雌

腸(21.つ、胃(1.0つ、血球①.67つ、カーカス

①.53の 、肝臓⑩.47め 、血液⑬.449、 膵臓

鯨400、 腎臓⑬.340、 肺①.199)、 卵巣

①.19の、甲状腺(0.180、 膵臓①.181)、 子宮

鯨 17の、骨髄⑬.150、 下垂体①.12つ t脂肪

(0.11つ、血漿①.100

血球(1.191)、 血液⑬.550、 腸⑩.33カ 、肺

⑩.14め、膊臓(0.120、 下垂体①.110、 月干臓

⑬.100、 腎臓(0.099、 卵巣(0.09め 、骨髄

①.08の、甲状腺0080、 子宮⑩.07の、心臓

0072)、 膵臓⑩.06の、脂肪①.05め 、副腎

(0.04つ、胃①.03の、カーカス0.03D、 血漿

⑬.01の

300

雄

胃Q42の 、腸 (3,17の 、血球ゆ1つ 、肝臓

Ool)、 血液(110、 カーカス(10め 、牌臓

(88.3)、 腎臓●60、 肺 04.1)、 甲状腺

(350、 副腎(300、 骨髄090、 膵臓

08.0、 脂肪03.91、 心臓03.1)、 下垂体

(22.5)、 血漿(17.9

血球(35つ 、血液(18カ 、膵臓 02.1)、 肺

(34.つ 、腎臓(27.つ 、骨髄(26.1)、 下垂体

03.9)、 心臓010、 肝臓OOD、 甲状腺

(16.の、腸(15.の、冨り腎(15.の、膵臓①.6の、

脂肪0.2カ 、カーカス0.95)、 精巣上体

0.70、 毛皮(5.9の、脳6.28)、 血漿14.59

雌

胃(10,300)、 腸0,760、 血球060、 肝臓

(179)t血 液(130、 カーカス05.9、 牌臓

(799、 腎臓 (740、 肺 (51② 、甲状腺

(38.6)、 卵巣 (36.つ 、副腎(360、 子官

(33.9)、 骨髄(32.め、膵臓(31.0、 下垂体

(24.力、脂肪04.0、 心臓(23.の、血漿(19.9

血球(37の 血ヾ液(180、 膊臓は2.つ 、肺

に1.0、 下垂体00.1)、 腎臓09.0)、 骨髄

05.め 、肝臓Odの、心臓00.め 、申状腺

(16.② t副腎(15.0、 腸(15.の、卵巣(12.め、

子宮(10.つ、脂肪(9.60(カ ーカス(7.30、

膵臓(7.2の 、脳(5.9め 、毛皮(5.31)、 血漿

Q.60
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表 3 ツト泄試験における各組織中残留放射能濃度 (μg/g)

投与条件 や生j:ll 試験終了時 D

1.5

mg/kg体重

単回経口

雄

赤血球(0.957)、 牌臓(0.073)、 肺(0.056)、 肝臓(0.046)、 腎臓(0.040、 心臓

(0.02め 、カーカス(0.021)、 骨(大腿)① .008)、 脳 (0.006)、 脂肪(o.006)、 精

巣(0.005)、 血漿(0.005)

雌
赤血球(1.31)、 牌臓(0.11の 、肝臓(0.085)、 肺(0.079)、 腎臓(0.069、 心臓

(0.04つ、カーカス(0.022)、 卵巣(0.015)、 血漿(0.012)

300

mg/kg体重

単回経口①

雄

赤血球(14の、月卑臓(8:4つ 、肺(7.46)、 肝臓(5。 70)、 腎臓(5.37)、 心臓(4.77)、

カーカス(1.99)、 骨(大腿)(1.43)、 脳(0.831)、 筋肉(大腿)(0.799)、 精巣

(0.73つ 、血漿(0.72つ

雌

赤血球(22つ、牌臓(15.5)、 肺(13.め 、腎臓(8.03)、 肝臓(7.92)、 心臓(6.30、

カーカス(2.6つ 、骨(大鵬 (2.19)、 卵巣(2.06)、 脳(1.52)、 脂肪(1.37)、 血漿

(1.08)

1_5

mg/kg体重

反復経口

雄

赤血球(0.951)、 牌臓(0.070、 腎臓(0.049、 肺(0.040、 肝〕蔵(0.04→、′しヽ臓

(0.035)、 カーカス(0.017)、 骨(大腿)(0.OoO、 精巣(0.005)、 脳(0.005)、 脂

几方(0.005)、 血笏驚(0.oo5)

雌

赤血球(1.3"、膊臓 (0。 111)、 肺(0.100、 月干臓(0.060、 腎働哉(0.o6め、′い働蔵

(0.045)、 卵巣(0,020、 カーカス(0.01の 、骨(大腿)0.012)、 脳(0.010、 脂

肪(0.010、 血漿(0.00つ

1.5

mg/kg体重

単回静脈内

雄

赤血球(1.53)、 牌臓⑬。12つく肺(0.089)、 肝臓(0.05め 、腎臓(0.05め、心臓

(0.051)、 精巣(0.030)、 カーカス(0.030)、 脳(0.016)、 骨(大腿)(0.012)、 脂

肪(0.010(筋 肉(大鵬 (0.000、血漿(0.006)

雌

赤血球(1.39)、 牌臓0。 151)、 肺ゆ09"、 肝臓(0.082)、 腎臓①.053)、 心臓

(0.048)、 カーカス(0.030)、 卵巣(0_01つ、骨(大腿)0.016)、 脳(0.015)、 血

漿(0.01の

注) 1)投与 (反復投与試験は最終投与)168時間後の各組織中放射能濃度

③代謝物同定 口定量

尿及び糞中排泄試験[1.(1)④a.]で得られた投与後 168時間の尿及び糞を試料と

して、代謝物同定 。定量試験が実施された。

尿及び糞中代謝物は表 4に示されている。

親化合物は、いずれの試料中も検出されないか、検出されてもごくわずかであつ

た。32種類の化合物が同定され、主要代謝物は、D、 C、 ANl、 AN2、 AN7、 AN8、

AN9及びAN9'であつた。 (参照 12)

13



表 4 尿、糞及び胆汁中代謝物 (0/OTAR)

投与条件 懺 リ 試料
/t7

y' v-tV 代謝物

1.5

mg/kg体重

単回経 ロ

雄

尿
D(6.め 、AN9(4.の 、B(2.9)、 AN10(2.の、AN7(1.3)、 AN8(1.力 、
ANl(0:8)、 G(0.5)、 AN2(0.のくC(0.2)、 AN5(0.2)、 AN7'(0.1)

糞

D(12.0、 C(5.力 、AN8(4.の、AN7(り、AN3(2.つ 、AN9'(2.1)、

AN4(1.5)、 AN2(1.の 、ANl(1.の 、B①.7+015)、 AN5'(0.7)、 G(0.つ、

AN5(0.6)、 AN12'(0.0

雌

尿

D(5.6)、 ANl(3.つ、C(3:力、AN10(2.5)、 AN7(2)、 AN2(1.9)、

AN9(1.9)、 AN8(1.力 、B(1.1)、 AN3'(0.9)、 AN5(0.つ 、AN6(0.5)、

G∈ 0.1)、 AN12'←0,1)

糞
D(6。つ、C(4.9、 AN3(41、 AN8(2.3)、 AN212.2)、 B⑬ .5+1.り、
AN9'(1.8)、 ANl(1.め、AN7(1_3)、 G⑩ .5)、AN12'⑬ .D

300
1ng/kg体重

単回経口①

雄

尿
D(6)、 AN9(3.つ、BO.め、AN7(1.6)、 ANl(1.1)、 C(0.6)、 AN2(0.6)、

AN12'(0.3)、 AN5(0.9、 AN6(0.2)、 ANll(0.2)、 AN10∈0.1)

糞 0.1

D(10、 AN3のグルクロン酸抱合体(5.3)、 C(3)、 AN3(2.9、

AN8(2.1)、 AN9'(lIめ、B(0.4+1.力 、AN7(1.0、 AN2(1)、 AN5(1)、

G(0。つ、ANl(0.め、AN4(0。め、AN12'(0。の、AN6(0.9‐

雌

尿

D(5.6)、 AN2(2.め、AN5(2。つ、ANl(2.5)、 AN10(1.0、 C(1.7)、

AN8(1.5)、 AN9(1.め、AN7(1。 1)、 B(0.9)、 AN3'① .3)、 AN6(0.3)、

AN12〈0.力、AN7'① .1)、 G“0。 1)

糞 0.1

C(8。 9)、 D(め、AN2(2.3)、AN7(2.2)、 B(1,2+0.6)、 AN8(1.0、

ANl(1.5)、 AN3(1.め 、AN9'(1.2)、 AN5(1.1)、 G(0.6)、

AN3の グル クロン酸抱合体 (0.め 、AN4① .の、AN60.3)、

AN12'(0。 2)

1.5

mg/kg体重

反復経 ロ

雄

尿

D(7.の、AN9(6.1)、 BO.5)、 AN3'(1.6)、 AN8(1.の 、AN7(1.力 、
ANl(0.9、 CO.つ、AN2(0.め、AN12'0.め 、AN5(0.2)、 AN7'(0.2)、

G∈0.1)

糞

D(13)、 AN8(5.9、 AN9く3.め、AN3(2.り、C(1.7)、 AN7(1.5)、

AN3のグルクロン酸抱合体(1.力、G(1.力tBO.3+0.め 、

AN4(0.0、 AN2(0。つ、AN10.3)、 AN5∈ 0。 1)

雌

尿
DOo②、C(5.1)、 ANl(4.9、AN2(3.め 、AN9(2.0、 AN70.0、

AN8(2:1)、 B(1.2)、 AN5(1.1)、 AN6(0.め、G(0.1)、 AN12'0.1)

糞 <0.1

D(め、AN3(4.0、 AN8(3:つ :AN9'(1.め、B① .4+0.7)、 AN2(1.1)、

AN4(0.9)、 AN7(0.9、 G(0。 つ、ANl(0.0、 C①。2)、AN5(0.9、

AN12'(く 0.1)

115

mg/kg体重

単回

静脈内 .

雄

尿 <0.1
D(9。②、C(5。 1)、 ANl(4.9)、 AN2(3:の 、AN9(2.8)、 AN70.6)ミ

AN8(2.1)、 B(1.2)、 AN5(1.1)、 AN6(0:め、G(0.1)、 AN12'①。1)

糞

雌

尿
D(13)、 AN10.DtCに ,の、AN2(4."、 BO.9)、 AN10(21の、
AN7(1.9)、 AN9(1.7)、 AN3'(1.め、AN8(0.6)、 AN5(0.の

糞
D(19、 AN2(3.力 、AN8(1.め、ANl(1.め 、B(o.5+0.め 、C(0.0、

AN3(0.り、G(0.め
注)― :検出せず
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④排泄

a.尿及び糞中排泄

SDラ ット (一群雌雄各 5匹)に、14c‐ メトラクロールを低用量または高用量で

単回経口投与、低用量で反復経口投与 (非標識体を 14日 間反復経口投与後に 14c‐

メトラクロールを単回投与)あるいは低用量で静脈内投与して、排泄試験が実施さ

れた。

尿及び糞中排泄率は表 5に示されている。

いずれの投与群においても、投与後、(反復投与試験は最終投与後)168時間で、

糞尿中に総投与放射能 (TAR)の 91.8～ 98.8%が排泄された。静脈内投与と経口投

与で、尿中及び糞中排泄率に大きな差が認められなかつたことから、腸管からの吸

収率は非常に高いと考えられた。また、静脈内投与における糞中JF泄率が、34.8～

47.8%TARであつたことから、胆汁中排泄率は30%TAR以上と考えられた。

高用量単回経口投与群では、雌雄とも糞中排泄が尿中排泄より多かったが、他の

投与群では、雄では糞中排泄、雌では尿中排泄が主要排泄経路であつた。(参照 11)

D贅 :単回経口投与群の高用量群は、溶媒の異なる試験を2種類実施し、①は、他の試験と同じ溶媒 lPEG200)を、

②はコーン油を用いた。

b.胆汁中排泄

胆管カニュニ レを挿入 した SDラ ッ ト (一群雄 3匹)に、14c_メ トラクロールを

低用量で単回経口投与して、胆汁中排泄試験が実施された。また、単回経口投与後

48時間採取した胆汁の一部を、男Jの月旦管カニューレを挿入した SDラ ット (一群雄

3匹)の十二指腸内に注入し、腸肝循環について検討された。

胆汁中排泄試験群及び腸肝循環試験群における、尿、糞及び胆汁中排泄率は表 6

に示されている。

表5 投与後48及び 168時間の尿中及び糞中排泄率 (%TAR)

投与方法 単回経口投与

投与量 1.5 mg/kg体重 300 mg/kg体重①' 300 mg/kg体重②丼

鵬 J 雄 雌 雄 雌 雄 雌

訓 尿 糞 尿 糞 尿 糞 尿 糞 尿 糞 尿 糞

投与後 48時間 26.5 54.0 41.3 39.4 37.7 50、 9 36.8 46.5 29.1 64.9 36.0 50.5

皮与後 168時間 30.5 62.0 48.2 46.0 41.0 53.9 42.7 51.9 31.7 67.1 41.3 55.0

投与方法 反復経口投与 単回静脈内投与

投与量 1.5 mg/kg体重 1.5 mg/kg体重

llJJ 雄 雌 雄 雌

試料 尿 糞 尿 糞 尿 糞 尿 糞

投与後 48時間 38.0 49.3 49.9 35.7 39.5 41.1 49.8 29.0

斐与後 168時間 40.7 53.1 54.5 39.3 44.0 47.8 57.2 34.8
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