
表7 キャベツ試料中放射能分布（mg／kg）  

処理茎葉部☆  

非結球部  
結球部  

根部  

表面   内部   

処理7日後   2．38  2．60  
（49．2）  （53．9）  

0．02   

処理63日後   0．49  2．71  

（15．8）  （86．9）   
0．01   0．01   

注）☆‥処理部位の『表面』は、表面洗浄液中の値、それ以外は、抽出物＋残液中の値  

（）内は、非結球部の総残留放射能（TRR）に対する割合（％）  

斜線：データなし   

茎葉部（結球部を除く）で親化合物が、処理直後5＿07mg／kg（100％TRR）  

から経時的に減少し、処理63日後に2．03mg／kg（65．2％TRR）存在した。代  

謝物IS－1－1、IS廿1及びIM－2－1が処理63日後にそれぞれ0．48mg堰g  

（15・6％TRR）、0・33mg／kg（10．5％TRR）及び0．13mg肱g（4．1％TRR）存在  

した。（参照2）  

（5）にんじん   

【pyr－14C］アセタミプリドを、にんじん（品種：ChantenayRedCored2）   

に100gai瓜aの用量で2回散布（播種2及び3カ月後） 

び2回目散布14日後に地上部と根部を採取し、にんじんにおける植物体内運   

命試験が実施された。  

にんじん試料中放射能分布は表8に示されている。放射能は地上部に多く存   

在した。  

表8 にんじん試料中放射能分布（mg／kg）  

根部  

皮   果肉   
地上部  

2回目処理前   0．037  0．017  ・087   

2回目処理14日後   0．135  0．055  ．446  

2回目処理前（未成熟期）には、親化合物は根部及び地上部でそれぞれ  

0．62％TRR及び0．17％TRR（いずれも0．0001mg／kg）存在した。地上部及び  

根部の代謝物はIC・0、IM十4、M－0－GIc、IM－0、M甘3、M－1こ2及びM－2tl  

であった。地上部ではIM－1－4が最も多く（42．8％TRR）、根部の皮ではIM－0－GIc、  

IM－0及びM－2－3（それぞれ6．2～7．6％TRR）が、根部の果肉ではM－0及び  

IC－0（それぞれ13．8及び11．3％TRR）が最も多かった。   

2回目処理14日 

mg此g）～34，1％TRR（果肉0．017mg／kg）存在した。代謝物は未成熟期とほ  

ぼ同じであったが、主要な代謝物は、地上部でM－0－GIc及びM－1－4（32．9  
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及び14．7％TRR）、根部の皮でIC・0（16．6％TRR）、根部の果肉でIC－0  
（31．1％TRR）であった。   

以上より、にんじんにおける代謝経路は、成長の時期によって異なることが  
示唆された。また、収穫期に根部に親化合物が存在したことから、親化合物が  
地上部から根部に移行したと考えられた。（参照2）  

く6）ワタ   

【pyr－14C】アセタミプリドを、ワタ（品種‥ DeltaPine－20）に506gai瓜a   
（通常処理区）または5，060gai瓜a（10倍処理区）の用量で、植え付け84   
日後から1週間間隔で4回散布し、最終散布14及び28日後に種、種を除い   
た殻、綿花及び菓を採取して、ワタにおける植物体内運命試験が実施された。  

ワタ試料中放射能分布は表9に示されている。  

表9 ワタ試料中放射能分布（mg／kg）  

通常処理区  10倍処理区  

種   殻   綿花   葉   種   殻   綿花   葉   

最終散布14■日後  1．50  2．81  1．39  12．94   ／   ／   ／   ／   
最終散布28日後  1．11  1．56  2．74  6．72  14．4  19．0   6．1   74．8   

注） 斜線：試料採取せず   

通常処理区の種及び種を除いた殻において、代謝物の同定及び定量を行った。   

種において、親化合物は3．1～4．9％TRR（0．05～0．06mg肱g）であった。代  

謝物で最も多かったのはIC－0であり、最終散布14及び28日後の種でそれぞ  

れ45．7％TRR及び24．2％TRR存在した。またIM－2－1が6．0～8．2％TRR存在  
したほか、IMtO、IM廿GIc及びm十3が存在した。教程の未同定代謝物は、  

いずれも2．5％TRR（0．04mg戊∂未満であった。   

種を除いた殻においては、親化合物が最も多い成分で、45．2～50．4％TRR  

（0．71～1．42mg／kg）存在した。代謝物はIM・2－1が8．4～9・4％TRR、IM－0－GIc  

が5．0％TRR、IC－0が3．9～5．2％TRR存在したほか、IM－1・4及びIM－1－3が検  

出された。数種の未同定代謝物は、いずれも1％TRR（0．03mg此g）未満であっ  

た。  

アセタミプリドの植物における主要代謝経路は、1）親化合物の」Ⅴ脱メチル  

化によるⅢ丑セー1の生成、2）親化合物とIM－2－1の側鎖の開裂によるIS－1－1、  

IS－2－1およびM－0の生成とIC－0の生成、3）M－0のグルコース抱合による  

・M甘GIcの生成、と考えられた。（参照2）  

（7）作物残留実態試酸  

アセタミプリ・ドを作物（キャベツ、だいこん、ばれいしょ、ピーマン、なす、   

ブドウ（小粒種）、いちご、りんご及び茶）に、申請された使用条件で施用し  

・竃  † ⊥J  
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た後、親化合物のみ及び親化合物と代謝物（M－2－1、M－0、IC・0及びM廿GIc）  

をメチル化してIC－0－Meに統一した分析が行われ作物残留実態試験が実施さ  

れた。  

処理から経過日数が短い試料では、残留物の約50％が親化合物として存在  

したが、経過目数が長くなるにつれ、親化合物及び代謝物も減少し、残留物中  

に占める代謝物の割合が多くなる傾向が示唆された。（参賭2）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試蹟   

【pyr－14C］アセタミプリドを沖積・軽埴土（高知）及び火山灰・砂質埴壌土   

（茨城）に乾土あたり0．6mg／kgの濃度で添加し、25℃、180日間インキュベ  

ートする好気的土壌中運命試験が実施された。  

土壌中の親化合物は処理直後に軽埴土及び砂質埴壌土でそれぞれ85．7及び  

82．2％TARであったが、試験開始3日後にはそれぞれ3．9及び18．2％TARと  

なり、試験開始120 日後には、両土壌から検出されなかった。土壌抽出物中  

の分解物として、M－1－4が試験開始後から増加し、軽埴土では試験開始1日  

後に最大値45．3％TAR、砂質埴壌土では試験開始30日後に最大値37．6％TAR  

に達したが、その後減少し、試験終了時には検出されなかった。CO2発生量は  

経時的に増加し、試験終了時には軽埴土で59．4％TAR、砂質埴壌土で I  

47．4％TAR発生した。その他の分解物として、M十2が試験開始1日後に最   
大で10．2％TAR、IC－0が試験開始14日後に最大で9．b％TAR、IM－1－．3が試験  

開始3日後に最大で1．5％TAR以下存在した。これらの分解物もその後減少し、  

試験終了時には検出されなかった。非抽出性放射能は、試験終了時に軽埴土で  

30．3％TAR、砂質埴壌土で26．2％TARであった。  

アセタミプリドの推定半減期は、軽埴土及び砂質埴壌土で、それぞれ1．1日  

及び2．1日と算出された。（参照2）  

（2）土壌吸着試殻  

アセタミプリドの土壌吸着試験が、4種類の国内土壌【埴壌土（福島）、シル   

ト質埴壌土（茨城）、砂質埴壌土（愛知）、砂土（宮崎）］を用いて実施され   

た。  

Freundhchの吸着係数Kadsは1．53～7．65、有機炭素含有率により補正した   

吸着係数Kocは123～267であった。（参照2）  

4．水中運命試験  

く1）加水分解試験   

【pyr－14C］アセタミプリドをpH4、5（以上フタル酸緩衝液）、PH7（リン   

酸緩衝液）及びpH9（ホウ酸緩衝液）の各緩衝掛こ10．2mg几の用量で添加   

後、22、35及び45℃に35日間暗所条件下に静置し、加水分解試験が実施さ  

れた。  
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アセタミプリドはpH4、5及び7では安定であった。pH9では、22、35及  
び45℃におけるアセタミプリドの推定半減期は、それぞれ812日、52．9日及  

び13．0日と算出され、さらにこれらの偉から、pH9、25℃における推定半減  

期は420日と算出された。分解物として、IM十3及びIM・r4が存在し、親  

化合物の減少に伴い経時的に増加した。（参照2）  

く2）水中光分解試験①   

【pyr－14C】アセタミプリドを、滅菌蒸留水及び自然水（河川水、採取地：神   

奈川、pH8．3、非滅菌）に10mg瓜の用量で添加し、25±1℃でキセノンラン   

プ光（光強度：800W／m2、測定波長：300～800nm）を30日間照射し、水   

中光分解試験が実施された。  

アセタミプリドの推定半減期は、蒸留水及び自然水でそれぞれ68．0及び   

20．1日と算出された。なお、自然水では暗対照区での推定半減期が22．2日と   

算出された。  

試験終了時、親化合物は蒸留水及び自然水でそれぞれ73．7及び35．5％TAR   

であった。蒸留水では、試験終了時に17．2％TAR存在する成分が認められた   

が同定されず、その他に少量の未同定の成分が存在した以外、分解物は確認さ   

れなかった。自然水では 

れ10．0、4．7及び2．0％TAR存在した。また15．7～16．3％TAR存在する成分が   

2種類確認されたが、同定されなかった。（参照2）   

（3）水中光分解試験②   

［pyr14C］アセタミプリドを、滅菌蒸留水（pH8．1）及び滅菌自然水（河川   

水、採取地：神奈川、pH8．1）に10．6mg瓜の用量で添加し、25土2℃でキセ   

ノンランプ光（光強度：706W／m2、測定波長：290～800nm）を188時間照   

射し、水中光分解試験が実施された。  

アセタミプリドの推定半減期は蒸留水及び自然水でそれぞれ66．1日及び   

48．9 日と算出され、東京における春の太陽光下に換算すると、それぞれ472   

日及び349日であった。  

試験終了時、親化合物は蒸留水及び自然水でそれぞれ89．4及び88．5％TAR   

であった。分解物として、蒸留水、自然水ともIB十1が存在し、試験終了時   

に最大値3．7～4．0％TAR存在した。また分解物Mtl－3が存在したが、蒸留水   

中では試験期間中存在量はほとんど変化せず、自然水中では光照射区、暗対照   

区とも経時的に増加した。（参照2）  

5．土壌残留試験   

火山灰・軽埴土（茨城）、沖積・埴壌土（高知）及び洪積・埴壌土（福島）を   

用いて、アセタミプリド及び分解物IM－1－2、IM・1－3、IM－1－4及びIC－0を分析   

対象化合物とした土壌残留試験（圃場及び容器内）が実施された。   

推定半減期は表10た示されている。（参照2）  
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表10 土壌残留試験成績（推定半減期）  

アセタミプリド   

試験   
濃度※   

土壌   アセタミプリ′ド  ＋  

分解物   

200′～400  
火山灰・軽埴土   

圃場  gai／haX5  
く1日   14日  

試験  300  

gai仇aX5   
沖積■埴壌土   ＜1日   35日   

容器内  1．2  火山灰・軽埴土   1′）2日   18日  

試験  mg／kg  
洪積・埴壌土   1日   25日   

※圃場試験では水溶剤、容器内試験では標準品を使用  

6．作物残留試験   

アセタミプリドを分析対象化合物とした作物残留試験が実施された。一部の試   

験はアセタミプリドと、代謝物M－2－1、M－0、IC－0及びIM廿GIc）をメチル   

化してIC廿Meに統一し、分析した。結果は別紙3に示されている。可食部に   

おいては、アセタミプリドの最高値は、最終散布14日後に収穫した茶（荒茶）   

の22．5mg／kgであった。（参照2）   

7．一般薬理試験   

マウス、ウサギ、ラット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11に示されている。（参照2～4）  

表11一般薬理試験概要  

投与量  無作用量  

P   

動物睡  動物数 僻   h亦g休載 （投与経路）  
毎秒kg体  結熱の概要   

垂   垂 

自発運動量低下、警戒  

0、1、3、5、10、  性低下、身繕い減少、  
Ⅰ〔R マス  雄3   20、30、60  5   10    握力低下、異常姿勢、  

ウ  
㈹佃  受動態、よろめき歩行、  

振戦、痙攣  

一般症状及び  自発運動量低下、警戒  

行動  
性低下、筋緊張及び瞳  

孔反射低下、呼吸数の  

NZ＼Ⅴ  雄一3   
0、10、30、60   

10   
増加及び異常、痙攣、  

ウサギ  （静脈内）  30               運動失調、散瞳、チア  
ノーゼ  

60mg／kg体重で死亡  

例   

中 自発運動  ICR  雄9  0、5、10、20   10   20   10mg収監体重で自発   
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投与量  無作用量  

動物障  動物数 僻   h紳g体卦 （投与経囁  
血殖g体  結果の概要   

垂   垂  

且  
マウス  例刻刑  運動量低下傾向（有意  

差なし）が、20甲g此g  

体重で有意な自発運動  

量低下が認められた  

へ○ントハ÷ル   

0、5、10、20   麻酔時間の延長が認め  

腹腔内  
10   

枢 神 

20  
られた  

0、5、10、20   

朋麹刑   
20  投与による影響なし  

経 系  

0、5、10、20   
10   

writhi叩（身悶え）反  
鎮痛作用  ICR  雄8  

腹腔内  
20  

応減少傾向  

SD  
雄8   

0、5、10、20   
20  体温  

冊輌  
投与による影響なし   

ラット  

末  劫m殖g体重投与群で筋  

0、5、10、20  
弛緩作用傾向楕意義なU   

I≡言j先生   

10   却  

経  
梢 神   

系   

直接作用  
直接作用：1伊如1L以上で  

自  10ちかnIノ  104かIlI」   。‘せ緩  
律   H訂dey   ～け3         AOl等／＼の作用・1伊如血   
摘出回腸    雄7             神   彗リレモツ  

（血l元頑   Alコ1等への   でA払、H由、バリウム及   
経  ト  作用  びニコチンによる収縮作間  

系  
1伊如lI」             104画1L    を抑制   

呼  血圧低下、呼吸数増加  

吸  
が認められた  

血圧  心拍数への影響なし   
N節Ⅳ  雄  0、1、3、10  

循   
僻脈内   

1   3  

環  

器  

系  

消  胃腸管内輸送能低下   

化  
ICR ヤス  疲8   

0、10、20、40  

（経口）   

2P   40  
器  ク  

系   

水  尿軌尿中ナトリウム  

水及び   及びクローづ噌鰻低下   

雄8   
0、5、10、20   

電   
朋裏腔内   

10   20  

解  

質  

血液凝固  
雄8   

0、5、10、20   
20  

投引こよる影響なし  

血液  ラット  腹腔内   

掠「ん〟ヒR］  qTヽ   経穴  ∩ 穴 1r1 9∩   9∩  投引こよる影響なし  
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投与量   無作用量  作用量   

動物種  動物数  h汐kg体  結彩璃匪  

（投与細粉  垂   亜  

ラット  腹腔内  

その  
雄6   

0、5、10、20   
20 

投引こよる影響なし   

他   ラット  明細劉   

－：作用量を設定できなかった。  

溶媒は20％DMSO添加生理食塩水を用いた。  

8．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験  

アセタミプリド及び代謝物M－0、IM十2、IM十3、M十4、M－2－1、IM・2－3、   

IM－2－4、IC－0、IS十1及びIS・2－1、原体混在物AM－1、AMq2及びAM－4を用   

いた急性毒性試験が実施された。各試験の結果は表12及び表13に示されて   

一 いる。 （参照2～4）  

表12 急性毒性試験結果概要（原体）  

投与  
動物種   

LD50（mg瓜g体重）  

経路  雄   雌   
観察された症状  

SDラッート  
体勤観うずくまり、紺  

（雌雄各5匹）   
217   146  偵蛇月鮎瓶尿規糊調  

経口  剖樹升胡嘲ヒ  

ICRマウス   
198   

体重減久敵うずくまり、痙攣  

（雌雄各5匹）  
184  

剖検例忙肺拡幅赤唾北   

準皮   
SDラ．ット  

（雌雄各5匹）   
＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし   

LC50（mg几）  

SDラット 
体重痍久脱毛御象観間代性痙攣  

（雌雄各5匹）   
＞0．3   ＞0．3  死亡例なし  

吸入  
体重減少、体重増加抑制、振戦、頭  

SDラット   
＞1．15   ＞1．15  

部被毛の汚れ及び脱毛、噂眠、鼻汁、  

（l堆雄各5匹）  眼周囲の被毛汚れ  

死亡例なし   

表13 急性毒性試験結果概要（代謝物及び原体混在物）  

被験物質   投与  
動物種   

LD50（mg肱g体重）  

経路  雌   
観察された症状  

雄  

体鍬脱力、晰運  

SDラット  
動性低下」靡錮汲歩行失調  

代謝物IM－0   経口  
（雌雄各5匹）   

1，842   1，843    剖附こ胃の出血  

雌雄とも1，5∝）m醇kg体臥上で  

死亡例   

代謝物IM・1・2  経口   SDラット   ＞5，000  ＞5，000  休載敵自漸体温低   
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被験物質  投与  
動物種   

LD50（mg此g体重）  
観察された症状  

経路  雄   雌  

（雌雄各5匹）  下  

死口列なし  

」⊥＿  

側娘歩行箱乱闘慨姫監  

SDラット   900～   
代謝物IM十3  経口  

（雌雄各5匹）  
1，14宰  1，000  柳雛油及川劇桝鳴尿 

雄1，（X沿m殖g体塾礼ヒで死亡例  
雌9∝）m重罪g体重以上で死亡例  

体重敵自郷湘敵  

SDラット   
眼球究且弓 く楓歩行  

1，259   1，176     失汎呼朔衆叙膳掛敵側訓立  
（雌雄各5匹）  雌雄とも1，似）m亦g体重で死亡  

例  

自郷瓶フずくまり、  
経口  。尿による軌痙攣、  

代謝物IM・r4  SDラット  
呼吸過象親嘲促迫  

（雌雄各5匹）   
1，224   963  

顎下リンパ節の膨大  

雄1，200m亦g体重以上、雌鱒  

m体重以上で死亡例  

蟻鼻表面硬化  

SDラット   剖椀卿て雫退討ヒ精鄭削＼副腎  
経皮  

（雌雄各5匹）  
＞2，000  ＞2，000            肥太子抑留  

死亡例なし   

■■ヾ■  

SDラット  
体温低下パ‾月簸舷側  

代謝物IM－2・1  経口  
（雌雄各5匹）   

2，543   t762   
雄2，5∝）m鍵g体臥上、雌1，舗  
m亦g体臥上で死亡例   

」＿  

側娘歩行失調し流涙  
SDラット  

代謝物IM廿3  経口  
（雌雄各5匹）   

1，378   900～  
1，000   

mg僻鮎人上で死亡例  

■・ヾ、ヽ′  

弓 間代騰僻猷  

尿失禁」鹿訓立側娘呼頚緩徐  

代謝物IM・2－4  経口   
SDラット   

1，59写   
剖検例で胃の出血腺胃うっ血腺  

（雌雄各5‘匹）  
1，381   

7畑重  

雌雄とも1，190m紳g体重以上ぐ  

死亡例  

代謝物IC・0 経口   
SDラット  

（雌雄各5匹）   
＞5，000  ＞5，000  症抗簸び死亡例なし  

」＿  

代謝物IS・1・1 ‖  経口 ‖  SDラット  2，662  2，420  体重痍久自郷 
l＼バギ亡仏P一トIUl二・・一・／  
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被験物質   投与  
動物種   

LD50（mg／kg体重）  

経路  雄   雌 
観察された症状  

剖検例で胸腺出血  

雄郎00【Il亦g体重以上、雌  
2，∝伽1き痺g体重以上で死亡例   

代謝物IS－2－1  経口   
SDラット  

（雌雄各5匹）   
＞5，000  ＞5，000  症院政び死亡例なし   

自発嘩執勤駅月馳楓間  

代性痙攣   

原体混在物  経口   

SDラット   

（雌雄各5匹）  ＞5，000  4，811  
m≠錐g体塾炎上で死亡例   

体重勧晰刷、自発運動塵低下腹  

原体混在物  SDラット  
酬弘楓弓蠍あるい欄間代性  

AM・2   
経口  

（雌雄各5匹）   
603   806    痙攣  

雌雄とも6∝）m汐kg体重以上で死  

亡例   

自発運動量低下」鹿糾鼓側弧  

SDラット   
924   

楓強直性あるい欄間代性痙攣   

原体混在物  経口  （雌雄各5匹）  1，121  
亡例   

（2）急性神経毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた強制経口（原体：0、10、30及び100   

mg／kg体重、溶媒：0．5％CMCナトリウム溶液）投与による急性神経毒性試験   

が実施された。  

一般症状として、100mg此g体重投与群雌雄で振戦、落ち着きのなさが、   

同群雌で円背位、接触時の冷感が認められた。100mg／kg体重投与群雄で体   

重増加抑制及び摂餌量減少が認められた。  

機能観察総合評価（FOB）において、投与6時間後に100mg戊g体重投与   

群雌雄で顕著な振戦、瞳孔拡張及び低体温が、同群雄でケヤジから出すときの   

扱いにくさ、つま先立ち歩行及び前肢握力増加が、同群雌で噛む動作、接触時   

の冷感、円背位、後肢の滑り、後肢開脚幅減少及び自発運動量低下が、30mかkg   

体重以上投与群雄で自発運動量低下が認められた。投与7 日後以降は、検体   

投与の影響は認められなかった。  

脳重量及び神経病理学的検査においては、検体投与の影響は認められなか   

った。  

本試験において、30mg／kg体重以上投与群雄で自発運動量低下が、IOO   

mg／kg体重投与群雌で顕著な振戦及び自発運動量等が認められたので、神経   

毒性に関する無毒性量は雄で10mg／kg体重、雌で30甲g／kg体重であると考   

えられた。（参照2）  

（3）急性遅発性神経毒性試験（ニワトリ）  

褐色レグホン種ニワトリ（投与群：雌32羽、対照群：雌12羽）を用いた  
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単回強制経口（0及び129mg此g体重、溶媒：0．5％CMC溶液）投与による急  

性遅発性神経毒性試験が実施された。   

投与群の4例が死亡した。また投与群では不穏、起立不能、活動性低下等が  

認められ、投与後7日間、体重減少が認められた。   

遅発性神経毒性を示す運動失調の症状は認められず、脳ChE活性、脳及び  

脊髄の神経障害標的エステラーゼ（NTE）、神経組織学的検査において、検  

体投与の影響は認められなかった。   

本試験において、一般症状及び死亡例が認められたが、遅発性神経毒性は認  

められなかった。（参照2）  

9．■眼・皮膚に対する刺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席膚刺激性試験が実施された。その結   

果、アセタミプリドはウサギの眼及び皮膚に対し刺激性を示さなかった。   

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

た。その結果、皮膚感作性は認められなかった。（参照2～4）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、50、100、200、由0   

及び1，600ppm）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14に示されている。  

本試験において、800ppm以上投与群雌雄で体重増加抑制等が認められた   

ので、無毒性量は雌雄とも200ppm（雄：12．4mg／kg体重／日、雌：14、6mg瓜g   

体重／日）であると考えられた。（参照2～4）  

表14 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見   

投与群   雄   雌   

1，600ppm   ・食餌効率低下  ・食餌効率低下   

・T．C皐01増加  

800ppm   ■体重増加抑制、摂餌量減少   ・体重増加抑制、摂餌量減少   

以上   ■肝比重量増加2   ・肝比重量増加  

・小葉中心性肝細胞肥大   ・小葉中心性肝細胞肥大   

200ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性試験くマウス）   

ICRマウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、400、800、1，600   

及び3，200ppm）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15に示されている。  

2体重比重量を比重量という（以7‾同じ）  
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本試験において、800ppm以上投与群雌雄で、肝比重量増加が、同群雌で  

T．Chol減少等が認められたので、無毒性量は雌雄とも400ppm（雄：53．2  

mg此g体重／日、雌：64．6mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2）  

表15 90日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

3，200ppm   ・死亡（2例）   ・振戦  

・摂餌量減少、食餌効率低下   ・死亡（2例）  

・T．Cbol減少、ALT、AST、BUN、  ・食餌効率低下  

CbE増加   ・Glu減少、A⊥T、BtJN増加 

・尿pIi低下   ・小葉中心性肝細胞肥大  

リJ、葉中心性肝細胞肥大  ・副腎脂肪量減少   

・副腎脂肪量減少  

1，600ppm   ・体重増加抑制 ・．体重増加抑制、摂餌量減少   

以上   ・Glu減少   ■Hb減少  

・肝脂肪沈着   

800ppm   ・肝比重量増加   ・T．Cbol減少   

以上  一肝比重量増加   

400ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

く3）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、320、800及び2，000   

ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

死亡例はなかった。2，000ppm投与群雌雄で体重増加抑制及び摂餌量減少が   
認められたので、無毒性量拝雌雄とも800ppm（雌雄：声2mg肱g体重／日）で   

あると考えられた。（参照2）  

（4）90日間亜急性神鐘毒性試験くラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、100、200、800及   
び1，600ppm）投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施された。  

800ppm以上投与群雌雄で、体重増加抑制及び摂餌量減少が認められた。   
一般症状、FOB、自発運動量、神経病理学検査では、検体投与の影響は認め   
られなかった。  

本試験において、800ppm以上投与群雌雄で体重増加抑制等が認められた   
ので、無毒性量は雌雄とも200ppm（雄‥14．8mg鱒g体重／日、雌‥16・3mg／kg   
体重／日）であると考えられた。神経毒性は認められなかった。（参照2′⊥4）  

（5）90日間亜急性毒性試験（ラット：代謝物川－0）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた、代謝物IM－0の混餌（0、160、800、   

4，000及び20，000ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  
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20，000ppm投与群雌雄で体重増加抑制、摂餌量減少、食餌効率低下が、同   
群雄で肺及び肝の絶対重量減少が、同群雌でALP増加及び腎核内封入体が、   
4，000ppm以上投与群雄で腎核内封入体が認められた。  

本試験における無毒性量は、雄で800ppm（48．9mg／kg体重／目）、雌で4，000   

ppm（276mgrkg体重／日）であると考えられた。（参照2、4）   

（6）90日間亜急性毒性試験（ラット：代謝物川－ト4）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた、代謝物M十4の混餌（0、200、600、  
1，800及び5，400ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  
5，400ppm投与群雌雄で体重増加抑制及び摂餌量減少が、同群雄でGlobの   

減少が、同群雌で牌の色素沈着が、1，800ppm以上投与群雄で牌の色素沈着が   
認められた。  

本試験における無毒性量は、雄で600ppm（36．5mg／kg体重／日）、雌で1，800   
ppm（136mg此g体重／日）であると考えられた。（参照2、4）   

（7）21日間亜急性経皮毒性試験くウサギ）  

NZWウサギ（一群雌雄各5匹）を用いた経皮（原体：0、100、500及び   

1，000mg侃g体重／日、6～6．5時間／日、5日／週）投与による21日間亜急性経   
皮毒性試験が実施された。  

検体投与による全身的な影響及び皮膚刺激性は認められなかった。  
本試験における無毒性量は雌雄とも1，000mg／kg体重／日であると考えられ   

た。（参照2～4）   

11．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）1年間慢性毒性試験くイヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、240、600及び1，500   

ppm）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

死亡例はなかった。1，500ppm投与群雌雄で体重増加抑制、摂餌量減少が認   
められたので、本試験における無毒性量は、雌雄とも600ppm（雄：20mg此g   
体重／日、雌：21mg此g体重／日）であると考えられた。（参照2～4）   

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各60匹）を用いた混餌（原体：0、160、400及び1，000   

ppm）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。  
各投与群で認やられた毒性所見は表16に示されている。  

対照群と投与群で死亡率に有意な差は認められず、また検体投与に関連して   
発生頻度が増加した腫瘍性病変は認められなかった。  

本試験において400ppm以上投与群雄で肝細胞肥大が、雌で体重増加抑制   
及び摂餌量減少が認められたことから、無毒性量は雌雄とも160ppm（雄：   
7．1mg蔑g体重／日、雌‥8．8ng任g体重／目）であると考えられた。発がん性は  

27   



認められなかった。（参照2）   

表16 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  

投与群   雄   雌   

1，000ppm   ・体重増加抑制、摂餌量減少  t肝細胞肥大   

一小葉中心性肝細胞空胞変性  

400ppm以上  ・肝細胞肥大   ・体重増加抑制、摂餌量減少   

160ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

く3）18カ月開発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各60匹）を用いた混餌（原体：0、130、400及び1，200   

ppm）投与による18カ月間発がん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17を■こ示されている。  

対照群と投与群で死亡率に有意な差は認められず、また検体投与に関連して   

発生頻度が増加した腫瘍性病変は認められなかった。  

本試験において、400ppm以上投与群雌雄で体重増加抑制等が認められた   

ので、無毒性量は雌雄とも130ppm（雄：20．3mg戊g体重／日、雌：25．2mg戊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1718カ月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1，200ppm   ・摂餌量減少  ・肝細胞肥大   

・肝比重量増加  

・肝細胞肥大  

400ppm以上  ・体重増加抑制   」体重増加抑制  

・肝比重量増加   

130ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

12．生殖発生毒性試験  

く1）2世代繁殖試験（ラット）①  

SDラット（一群雌雄各26匹）を用いた混餌（原体：0、100、′280及び800ppm）   

投与による2世代繁殖試験が実施された。  

親動物及び児動物における各投与群で認められた毒性所見は、それぞれ表   

18に示されている。  

本試験において、親動物では280ppm以上投与群雌雄で体重増加抑制等が、   

児動物では800ppm投与群で体重増加抑制及び生存率低下が認められたので、   

無毒性量は親動物で雌雄とも100ppm（P雄：6．67mgrkg体重／日、P雌：   

8．42mg／kg体重／日、Fl雄：7．60mg／kg体重／日、Fl雌‥9．40mg此g体重／日）、   

児動物で雌雄とも280ppm（P雄：18．9mg瓜g体重／日、P雌：23．1mg／kg体   

重／日、Fl雄：21．5mg／kg体重／日、Fl雌：27．Omg丑g体重／日）であると考え  
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られた。繁殖能に対する影響は認められなかった。（参照2）  

表18 2世代繁殖試験（ラット）①で認められた毒性所見  

投与群   
親：P、児：Fl  親：Fl、児：F2  

雄   雌   雄   雌   

・休診断晰刷   ・体重嗜加抑制   ・体重増加抑制   ・肝禍闇巴大  

・摂餌老成少   ・月御瑚巴大   ・摂餌量減少  

親  
800ppm  

・月御個包変性  

動  ・腎石灰化  

物                       280ppm  ・肝緬闇巴大   ・摂餌量減少   ・月御瑚巴大   ・体重増力研削  

以上  ・摂餌量減少  

100 ppnn 毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

児  
800ppm   

・体重増加新制   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  ・体重増加胡捌  

動  ・生存率低下☆  ・生存紺㌣  

物               280ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

注） ☆：生存率は雌雄分けずに算出されているため、雌雄両方に記載した。  

く2）2世代繁殖試験（ラット）②  

SDラット（一群雌雄各26匹）を用いた混餌（原体：0、100、280及び800ppm）   
投与による2世代繁殖試験が実施された。  

親動物及び児動物における各投与群で認められた毒性所見は、それぞれ表   
19に示されている。  

本試験において、親動物では280ppm以上投与群雄で体重増加抑制等が、   
雌で摂餌量減少が、児動物では800ppm以上で生存率低下等が認められたの   

で、無毒性量は、親動物の雄で100ppm（P雄：6．5mg耽g体重／日、Fl雄‥   
7．5mg此g体重／日）、雌で280ppm（P雌‥21・7mg瓜g体重／甲、Fl雌‥23・8mg此g   
体重／日）、児動物で雌雄とも280ppm（P雄：17．9mg此g体重／日、P雌‥21・7   
mg瓜g体重／目、Fl雄：21．Omg／kg体重／日、Fl雌‥23．8mかkg体重／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。（参照2～4）  

表19 2世代繁殖試験（ラット）②で認められた毒性所見  

親：P、児：Fl  親：Fl、児：F2  
投与群  

雄   雌   雄   雌   

・体重増加抑制   ・体重噂加抑制   ・体重増加抑制 

親  ・摂餌量減少   ・摂餌量減少   ・摂餌量減少  

動   ・体重増加抑制   280ppm以下 280ppm以下   280ppm以下   

物  以上   ・摂餌量減少   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし  

100ppm   毒性所見なし   

児  ・生存児数減少  ・生存児数減少   
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・体重増加抑制   ・新生児生存率低下  

・包皮分離遅延   ・離乳率低下  

動  ・膣開口遅延   ・体重増加抑制  

物  ・眼瞼開裂退廷  

・耳介開展遅延傾向  

280ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

く3）発生毒性試験くラット）  

SDラット（一群雌24匹）の妊娠6～15日に強制経口（原体：0、5、16及   

び50mg／kg体重／日、溶媒：0．01％Tween80添加5％アラビアゴム水溶液）投   

与し、発生毒性試験が実施された。  

母動物では、50mg此g体重／日投与群で体重増加抑制、摂餌量減少、肝絶対   

及び比重量増加、腎比重量増加が認められた。  

胎児では、50mg戊g体重／日投与群で第13肋骨短縮化の頻度が有意に増加   

したム  

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児とも16mg／kg体重／目であると   

考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照2～4）  

（4）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌17匹）の妊娠6～18日に強制経口（原体：0、7．5、   

15及び30mg／kg体重／日、溶媒：0．01％Tween80添加5％アラビアゴム水溶   

液）投与し、発生毒性試験が実施された。  

母動物では、30mg／kg体重／日投与群で体重増加抑制及び摂餌量の減少が認   

められた。  

胎児では、検体投与の影響は認められなかった。  

本試験における無毒性量は、母動物で15mg／kg体重／日、児動物で30mg瓜g   

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2～4）   

（5）発達神経毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌25匹）の妊娠6日～晴育21日に強制経口（原体：0、   

2・5、10及び45mg／kg体重／日、溶媒‥0・01％Tween80添加5％アラビアゴム   

水溶液）投与し、発達神経毒性試験が実施された。  

母動物では、45mg此g体重／・日投与群で前肢脱毛、前肢痴皮、鼻周囲の赤色   
物質付着が顕著に認められた。また同群で死亡（1例）、 

餌量減少が認められた。妊娠率、妊娠期間には検体投与の影響は認められな  

かった。  

児動物では、45mg偲g体重／目投与群で生後0～1日の生存率の低下、体重   

増加抑制（雌雄）及び聴覚驚樗反応の低下（雄）が認められたが、他の機能   

検査、脳の重量及び形態、神経病理学的検査において検体投与の影響は認め  

られなかった。  
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本試験において、母動物及び児動物で、45mg／kg体重／日投与群で体重増加  

抑制等が、また児動物で聴覚驚樗反応の抑制が認められたので、一般毒性の   

無毒性量は親動物及び児動物で10mg瓜g体重／日、発達神経毒性の無毒性量  

は10工ng肱g体重／日であると考えられた。（参照2、4）   

13．遺伝毒性試験  

アセクミプリドの細菌を用いたDNA修復試験及び復帰突然変異試験、チャ   

イニーズハムスター卵巣由来細胞（CHO）を用いたHGPRT遺伝子突然変異   
試験、チャイニーズハムスター肺線維芽細胞（CHL）及びチャイニーズハム   

スター卵巣由来細胞（CHO）を用いた血豆加）染色体異常試験、ラット肝細   

胞を用いた不定期DNA合成（UDS）試験、マウスの骨髄細胞を用いた小核試   

験、ラットの骨髄細胞を用いた元＝五和染色体異常試験が実施された。  

結果は表20に示されている。チャイニーズハムスター肺線推芽細胞（CHL）   

及びチャイニーズハムスター卵巣由来細胞（CHO）を用いた染色体異常試験   

で陽性の結果が得られたが、最高用量のみの反応であり、異常細胞の出現頻度  

も高いものではなく全体的に強いものではない点、同じ指標を元＝五和で見た   

小核試験を含め、全ての元＝血相の試験において陰性であらた点を総合的に評   

価すると、アセタミプリドは生体にとって特段問題となる遺伝毒性はないもの  

と考えられた。（参照2、3）  

表20 遺伝毒性試験概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

DNA修復  励d〃ぴββぴカ助  
679T）10，870帽／ディスク（＋S9）  

試験  （H17、M45殊）  
1，359↑－21，740トLg／ディスク  陰性  

（・S9）  

肋a刀e肋むp占血乙工血〟打  
（TA98、TAlOO、  

復帰突然変     TA1535、TA1537株）  
異試験  

313～5，000膵／プレート（＋／－S9）  蔭性  
励de適ノ∂Cα〟  
（WP2～∫叩d株）  

HGPRT遺伝 子突然変異  

血浸加                                 ・試験   
②2，000～2，750トLg／mL（＋S9）  

2，500～4，000トLg／mL（一S9）  

①250～2，000膵血1L（・S9）  
（処理時間24時間）  

チャイニーズハムスター肺    ②175～1，400膵血L（一S9）   
陽性  

染色体異常  （処理時間48時間）  

試験  ③750～5，000膵／mL（＋／－S9）  

（処理時間3時間）  

チャイニーズハムスター卵  陰性  

巣由来細胞（CHO）   ②338～1，350トLg／mL（＋／・S9）  陽性★  

Fiscberラット初代培養肝細  ①5．0～1，000膵／mL   
UDS試験  

胞   ②5．05～1，010トLg／mL 
陰性  

①0、75、15P、300mg瓜g体重  

血lイぉり／ 〃11々l／D 靂  UDS試験 I  靂  SDラット（初代培養肝細胞） （一群雄3匹）   （単回経口投与、投与2～4時 】間後にと殺）  陰性 ！ －   
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②0、75、150、300mg／kg体重  
（単回経口投与、投与12～16  
時間後にと殺）  

0、20、40、80mg／kg体重  

小核試験   
ICRマウス（骨髄細胞）  （単回経口投与）   

（一群雌雄各5匹）   （投与24、48及び72時間後  陰性  

⊥ロ V7V℃  
と殺）  

染色体異常  SDラット（骨髄細胞）   0、200、250、300mg／kg体重  陰性  
試験   （一群雄雌雄各5匹）   （単回経口投与）   

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

☆：代謝活性化系存在下で陽性   

代謝物及び原体混在物を用いた各種遺伝毒性試験が実施された。   

結果は表21に示されている。 代謝物M－0に関して 

ター肺線維芽細胞（CHL）を用いた血房加染色体異常試験で陽性との結果  

が得られたが、代謝活性化系非存在下でのみ陽性であり、またM－0のマウス  

の骨髄細胞を用いた血＝正和小核試験の結果が陰性であったことから、M－0  

は生体にとって特段問題となる遺伝毒性はないと考えられた。   

その他の代謝物及び原体混在物に関しては、試験結果は全て陰性であり、  

遺伝毒性はないものと考えられた。（参照2、4）  

表21遺伝毒性試験概要（代謝物及び原体混在物）  
試験  対象   処理濃度   結果   

且わpム血比わび皿  

復帰突然変異   （TA98、TAlOO、   313～5，000一喝／プレート   

試験★   TA1535、TA1537株）  （＋／一S9） 
陰性  

且α叔WP2ひ〝A株）   

①1，000～3，000帽／mL（－S9）  

（処理時間24時間）  

代謝物  

IM・0   体異常試験   ー肺線維芽細胞（CHL）   （処理時間48時間）  
陽性☆☆  

③2，000～5，000膵血L（叶S9）  

（処理時間6時間）  

元＝血相小核試 験  ICRマウス（骨髄細胞）  0、325、650、1，300mg／kg体重 （単回経口投与）   
（一群雌雄各5匹）   陰性      （投与24、48及び72時間後  

と殺）   

且励血血乙皿  
復帰突然変異   （TA98、TAlOO、   313～5，000トLg／プレート   

試験   TA1535－TA1537株）  （＋／・S9）  
陰性  

且α叔WP2乙J叩d抹）  
HGPRT遺伝  

代謝物 IM－1－4                     子突然変異試  

験   
250～3，000膵血1L（叶S9）   陰性  

（CHO－Kl・BH4）  

0、175、350、700mg／kg体重  
元＝血相小核試  ICRマウス（骨髄細胞）   （単回経口投与）   

験   （一群雌雄各6匹）   （投与24、48及び72時間後  
陰性  

と殺）   

代謝物  復帰突然変異  且吻血血血皿   

IM・1・2  試験   （TA98、TAlOO、   
313′～5，000膵／プレート（＋／・白9）  陰性  
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注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

抽：代謝活性化系存在下では陰性  

14．その他の試験  

（1）ラット肝薬物代謝酵素への影響  

SDラット（一群雄5匹）にアセタミプリド（原体：0及び1，000ppm）あ   
るいはフェノバルビタール（PB：500ppm）を7日間混餌投与し、肝薬物代   

謝酵素に対する影響が検討された。  

アセタミプリド投与群では、体重増加抑制、摂餌量減少が認められたが、肝   

重量に影響は認められなかった。PB投与群では体重及び摂餌量に変化はなか   

ったが、肝絶対及び比重畢が増加した。  

また両投与群でチトクロームP450、NADPH－チトクロームc還元酵素、グ   

ルクロン酸転移酵素及びアミノピリンjV脱メチル酵素活性が増加し、アセタ   

ミプリド投与群ではさらにチトクローム扇活性も増加したことから、アセタ   

ミプリド投与により、 

PCNA免疫染色では、アセタミプリド投与群で検体投与の影響は認められ   
なかった。（参照2）  

（2）ラットを用いた肝・複製DI肌合成試験  

Fischerラット（一群雄4匹）■にアセタミプリドを単回強制経口（原体：0、   

73、145mg肱g体重、溶媒：0．5％CMC溶液）し、投与24、39及び48時間   

後に肝細胞を採取し、複製DNA合成試験が実施された。  

いずれの投与群でも複製DNA合成は誘発されず、アセタミプリドは肝発癌   

プロモーター作用は有しないと考えられた。（参照2）  

（3）解毒試験   

ICRマウス（一群雄2～19匹、対照群：一群雄48匹）にアセタミプリドを   
単回経口投与（原体：150mg／kg体重／日、溶媒：1％ポリオキシエチレン硬化   

ヒマシ油生理食塩水溶液）し、投与直後に塩酸ドキサブラム（5及び10mg／kg   

体重）、ジモルホラミン（3及び10mg此g体重）、ジアゼパム（0．1、0．3及   

び1mg耽g体重）、メチル硫酸ネオスチグミン（0．2mg／kg体重）、グルタチ  
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オン（10及び30mg／kg体重）、グリチルリチン（2及び6mg／kg体重）また  

はL－メチオニン（20及び50mg瓜g体重）を単回投与（メチル硫酸ネオスチ  

グミンのみ皮下、他は静脈内）し、アセタミプリドの解毒試験が実施された。   

グルタチオン、グリチルリチン及びL－メチオニン投与群で死亡率の有意な  
低下及び中毒症状の緩和が認められた。   

また、ICRマウス（一群雄5～15匹）にアセタミプリドを単回経口投与（原  

体‥100、120、140、160及び180 

直後にグルタチオン（30及び100mg／kg体重）またはグリチルリチン（6及  

び20mg／kg体重）を単回静脈内投与した試験も実施された。   

グルタチオン及びグリチルリチン投与群で死亡率の低下が認められ、LD5。  

値も改善されたが、LD50値の改善は最高でも1．38倍程度であった。（参照2）  

34   


