
資料5－1  
2．適用の範囲及び使用方法   

本剤は国内において農薬登録がなされていない。   

海外での適用の範囲及び使用方法は以下のとおり。  

【海外での使用方法（米国）】  

①80％ゾキサミド水和剤  

ゾキサミド（案）   

今般の残留基準値の検討については、食品中の農薬等のポジティブリスト制度導入時に  

新たに設定された基準値（いわゆる暫定基準）の見直しについて食品安全委員会において  

食品健康影響評価がなされたことを踏まえ、農薬・動物用医薬品部会において審議を行い、  

以下の報告を取りまとめるものである。  

1．概要  

（1）品目名：ゾキサミド［Zoxamide（ISO）］  

（2）用途：殺菌剤  

べと病及び粉状そうか病室の防除に用いられる殺菌剤である。作用機構はチュー   

ブリンのベータサブユニットへの結合による微′J＼管細胞骨格の破壊と、その結果もた  

らされる核分裂阻害によると考えられている。  

（3）化学名 

㈲－3，5－dichloro－N－（3～ChloroLILethYトトmethylL2－0ⅩOprOPyl）1rtOluaTnide  

（IUPAC）  

3，5MdichloroLN－（3－Chloro－1－ethyl－1－methy卜2－OXOprOPylト4－methylbenzamide  

（CAS）  

栽培期間中  
適用   1回の  本剤の  

の  
使用  使用  

作物名  
使用適期  

総使用量  時期  方   

0．1250．2  1．6  収穫3日  
ばれいしょ  そうか病  4－6インチ  6回以内  

1b．ai／A  1b．ai／A  前まで   

移植後  1．6   
散布  

トマll   菓枯れ病  収穫5日   
J｝＋一   また  

1b．al／A  1b、al／A   削まで   
うり科野菜  2葉期  は  

新芽0．5－1．5イ   8回以内  土壌  

べと病  ンチ、  0．125－0．2  1．6   混和            収穫14日  

ぶどう  
3－5インチ、  1b．a土／A  1b．ai／A   前まで   

8－10インチ  

②8．3％ゾキサミド・弧7％センコゼブドライフロアブル  

適用   1回の   本剤の   栽培期間中の  使用  使用  

作物名  
使用適期  

使用回数   総使用量  時期  方法   

発病初期か  
1．0  収穫3日  

ばれいしょ  そうか病  ら  6回以内  
1b．ai／A  1b．ai／A 前まで   

発病後期   

移植後  
トマト  11b．ai／A  

0、12－0．17  収穫5日  
8回以内  

1b．ai／A  前まで  
散布  

うり科野菜   ai／A  または  
病期  

3回以内  
土壌  

混和  
新芽0．5－1．5  （ロッキーマウ  

べと病   ／A  
0．17－0．21  収穫66日   

ぶどう  
1b．ai／A  8回以内   前まで  

1．33  
8－10インチ  （ロッキーマウ  

1b．ai／A   
ンテンの東側）  

（4）構造式及び物性  

C
 
 N

 
 

ヽ
 
。
‖
河
 
 

C
 
 

C
 
 

分子式 Cl。H16Cl。NO2  

分子量  336．65  

水溶解度   0．57mg／L（20℃）  

分配係数  logl。Pow＝3．76  

（米国評価書・JMPR評価書より）  
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③10％ゾキサミド水和剤・12％イプロパリカルブ  した結果、米国及びカナダにおいてぶどう、ばれいしょ等に残留基準値が設定されてい  

る。旦き、韓周におい鮒  

土、うご． 

本剤の  使用  

作物名  適用 病害虫名  使用適期  希釈倍数  散布量  使用回数   時期   

上 100～250L／10a   

ー   ■  垣重畳亜  建吸塵  旦＿担必凸   

盤捜ユ旦並  茎墓   

パプリカ  100′～300L／10a  
呈．竺  塾壷   6，基準値案  

（1）残留の規制対象  

ゾキサミドとする。  

なお、食品安全委員会によって作成された食品健康影響評価においては、農産物中   

の暴露評価対象物質をゾキサミド（親化合物のみ）と設定している。   

（2）基準値案  

別紙2のとおりである。  

（3）暴露評価  

各食品について基準値実の上限までゾキサミドが残留していると仮定した場合、国   

民栄養調査結果に基づき試算される、1日当たり摂取する農薬の量（理論最大1日摂取   

量（TMDI））のADIに対する比は、以下のとおりである。詳細な暴露評価は別紙  

3参照。  

なお、本暴露評価は、各食品分類において、加工・調理による残留農薬の増減が全  

くないとの仮定の下に行った。  

3．作物残留試験  

（1）分析の概要   

①分析対象の化合物  

ゾキサミド  

②分析法の概要  

試料からアセトニトリル等で抽出し、フロリジルミニカラム等で精製し、ガスクロ  

マトグラフ（ECD）を用いて定量する。  

定量限界ニ 0．01ppm  

（2）作物残留試験結果  

これらの試験結果の概要については、別紙1を参照。  

4．ADIの評価   

食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第2項の規定に基づき、食品安   

全委員会あて意見を求めたゾキサミドに係る食品健康影響評価について、以下のとおり   

評価されている。  

無毒性量：48mg／kg体重／day  

（動物種）  イヌ  

（投与方法）  混餌  

（試験の種類）   慢性毒性試験  

（期間）  1年間  

安全係数二100  

TMDI／ADI（％）注）   

国民平均   0．4   

幼小児（1～6嵐）   1．0  

妊婦   0．3   

高齢者（65歳以上）   0．3  

注）TMDI試算は、基準値案×各食品の平均摂取量の総和として計算している。  

（4）本剤については、平成17年11月29日付け厚生労働省告示第499号によ．り、   

食品山般の成分規格7に食品に残留する量の限度（暫定基準）が定められているが、   

今般、残留基準の見直しを行うことに伴い、暫定基準は削除される。  

体重／da  ADI：0．48 m   

5．諸外国における状況   

2007、2009年にJMPRにおける毒性評価が行われ、ADIが設定されてい   

る。国際基準はきゆうり、ぶどう等に設定されている。   

米国、カナダ、欧州連合（EU）、オーストラリア及びニュージーランドについて調査  
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（別紙1）  
ゾキサミド 海外作物残留試験一覧表   試験条件  

農作物  試験 圃場数       最大残留最（ppm）（釦    剤型  使用量・使用方法  回数  経過日数   

至，7日  圃場Aニ0．04（8回，5日）  
圃場8：0．11（＃）  

WP  圃場C：0．02（＃）  

きゆうり  7  墨回  圃場D：0．04（＃）  

散布  ♂日                          圃場E：0．02（＃）  
圃場F：0．01（＃）  

SC   圃場G：0．04（＃）   

圃場A：0．17（＃）  

圃場8：0．05（♯）  
WP  

ズッキーニ  6  墨回   
β日                  臨場Cこ0．25（削  

散布  圃場D：0．14（＃）  

与，7日  圃場Eニ0，09（8回．7日）  

SC   ♂日  圃場F：0．05（＃）   

圃場A：0．61（＃）  

圃場B：0．05（＃）  

WP  β日・                  圃場C：0．07（＃）  

カンタローープ  7  旦回  圃場D：0．28（＃）  

散布  圃場E：0．44（＃）  

6日  圃場F：0．04  

SC   β日  圃場G：0．24（＃）   

闇場九二0，84（10匡l．21日）（＃）  

14．21日          圃場B：4．34（10回，21日）（拝）  
圃場C：0．76（＃）  

14日          圃場D：1，61（＃）  
J3日  

0．14～0．28kg  圃場F：1．65（＃）  

ai／h  圃場G：0．27（＃）  

14日   

散布   圃場f：0．12用）  

画境J：0．22（＃）  

画境K：0．21（＃）  

WP  
14．21日          圃場し：0．46用）  

阻湯川二0．44く＃）  

圃場N二0．83（＃）  

ぷどう   29  ノβ回  魔境0：1＿08（＃）  

圃場P：0．34（＃）  

圃場Q：0，31（＃）  

0．225～0．45kg  圃場R二0．91（＃）  

ai／ha  画境Sニ0，34（＃）  

圃場T：2．66（＃）  

散布  14日                                                                     圃場Uニ1．19（＃）  

圃場V：1．43（削  

圃場W：4．10（わ）  

圃場X‥1．6抽〉  

圃場Y：1．1S（＃）  

0．225kg  圃場Z：0，49（＃）  

SC  ai／ha  圃場AA：0．42（＃）  

散布  圃場AB：0．61（＃）  

圃場AC：0．66（＃）   

7日  圃場A：0．17  
0．02kgai／10a   

とうがらし  4  WP  
∫β  圃場B：0．24（＃）  

散布   3匝l                    Jβ  圃場C二0．24（＃）  
ノβ  圃場D：0．47（＃）   

試験条件  

農作物  試験       最大残留量（ppm）拙1）   圃場数  剤型  使用量・使用方法  回数  経過日数   

圃場A：冊（＃）（注2）  

3日            D（＃）  

D（＃）  

3，7，14日              D（＃）  
D（＃）  

圃場F  D用）  

圃場G  0．02（＃）  

0．02く♯）  

D（＃）  

0．02（‡）  

0．02（＃）  

D（＃）  

D（＃）  

D（＃）  

D（＃）  

0．14～aイ∫kg  

ai／ha  
D（＃）  

WP  D拍）  

散布  Dは）  

D用）  

Dく＃）  

D（‡）  

ばれいしょ  44  ノ別司  0．02（＃）  
D（＃）  

D（＃）  

3日                                                                                                                                                                                        Dは）  

D（＃）  

ND（＃）  

ND（＃）  

ND（射  

ND柏〉  

ND（＃）  

NDは）  

ND（＃）  

0．02（＃）  

D（＃）  

D（＃）  

0．02（＃）  
0、22～0．23kg  

SC  ∂i／ha  

D（＃）  

0．02（＃）  

散布  D（＃）  

D（＃）  

D（＃）  

D（♯）  

ニ ′ニ  D（♯）   

圃場A  、22（＃）  

5日            圃場β  ．11（＃）  
川回  

圃場D  ．20用）  

〃回  ．07（＃）  

．10（＃）  

．16雄）  

5日                                            ．12（＃）  
WP  

トマト  18  
．19（＃）  

散布    〟回  ．32（射  

．0（＃）  

魔境L  ．23（＃）  

5，7日  圏場M  ．18（射  
圃場N  ，40（椚  

ノ∫回  ．13（‡）  

／ノ恒】  

SC   ノβ回  ．21（＃）  
圃場R  ．38（＃）  

（注1）最大残留量：当該農薬の申請の範囲内で最も多量に用い、かつ最終使用から収穫までの期間  
を最短とした場合の作物残留試験（いわゆる最大使用条件下の作物残留試験〉 を複数の圃場で実施  
し、それぞれの試験から得られた残留量。（参考：平成10年8月7日付「残留農薬基準設定におけ  
る暴露評価の精密化に係る意見具申」）   
表中、最大使用条件下の作物残留試験条件に、アンダーラインを付しているが、経時的に測定され  

たデータがある場合において、収穫までの期間が最短の場合にのみ最大残留量が得られるとは限らな  
いため、最大使用条件以外で最大残留量が得られた場合は、その使用回数及び笹過日数について（．  
）内に記載した。   

（注2）（＃）ニこれらの作物残留試験は、申請の適用範囲内で試験が行われていない。なお、適用範囲  
内ではない試験条件を斜体で示した。  
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（別紙3）  農薬名  ゾキサミド  

参考基準値  
基準値  外国  作物残留試験成績等  

農産物名  案   
PPm   PP汀I  m   汀】  

ぱれいしよ   0．06  0．06  0．02  0．0  アメリカ  【く0．02（∩＝44）（＃）（米国）】   

トマト   2   2  2  ′2．    【0．0禰ト0．40（射（n＝18）（米国‖   
ピーマン   0．3  0．3  わ．17（韓国とうがらしバ   

きゆうり   6  
かぼちや  【0．05（＃ト0．Z5（＃）（n＝6）（米国）】   

しろうり  
【米国きゆうり・かぼちゃ・   

メロン類参照l   

すいか  
【米国きゆうり・かぼちゃt   

メロン類果実   
メロン類参照ト  

Io．04－0．61（＃）（n＝7）（米国り   

まくわうり，   
【米国きゆうり・かぼちゃ・   

メロン頬参照】   
【米国きゅうりtかぼちゃ・  

堅            その他のうり科野菜  堅          ⊥【一∠旦∠狼象盟L＿一＿   
その他の野菜  0．06  

ぷどう  5  

その他のスパイス  0．06  

その他のハ】プ  
干しぷどう   15  

ゾキサミド推定摂取量（単位：〃g／人／day）   

食品群  

1b8．2  72．4  79，  

At）Ⅰ比（％）  0．4  1．0  0．  

TMDI：理論最大1日摂取量（TheoreticalMaximum DailYITltake）  

平成17年11月29日厚生労働省告示第499号において新しく設定した基準値については、網をつけて示した。  
（＃）これらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。  
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（参考）  

これまでの経緯  

平成17年11月29日 残留農薬基準告示  

平成19年1月12日 厚生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに残留基準設定に  

係る食品健康影響評価について要請  

平成20年 8月21日 食品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響評  

価について通知  

平成22年 9月 9日 薬事・食品衛生審議会へ諮問  

平成22年 

里成22年12‡月24日 薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

答申（案）  

ゾキサミド   

残留基準値  

食品名  
Dロm   

ばれいしよ  0・06   

両ト   2   

ピけマン   0．3   

きゆうり   
かぼちや   

しろうり   
すいか   

メロン類果実   
まくわうり   

その他のうり科野菜（注）   

ぶどう   
干しぶどう   15   

（注）「その他のうり科野菜」とは、うり科野  

菜のうち、きゆうり、かぼちや、しろうり、す  
いか、メロン頬果実及びまくわうり以外の  
ものをいう。   

●薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

［委員】   

青木 宙   

生方 公子  

○大野 泰雄 

尾崎 博   

加藤 保博   

斉藤 貢一   

佐ふ木 久美子   

佐藤 清   

志賀 正和   

豊田 正武   

永山 敏康   

松田 りえ子   

山内 明子   

山添 康   

吉池 信男   

由田 克士   
鰐渕 英機  

（○：部会長）  

東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科特任教授  

北里大学北里生命科学研究所病原微生物分子疫学研究室教授  

国立医薬品食品衛生研究所副所長  

東京大学大学院農学生命科学研究科教授  

財団法人残留農薬研究所理事  

星薬科大学薬品分析化学教室准教授  

元国立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長  

財団法人残留農薬研究所理事・化学部長  

元農業技術研究機構中央農業総合研究センター虫害防除部長  

実践女子大学生活科学部食生活科学科教授  

東京都健康安全研究センター医薬品部長  

国立医薬品食品衛生研究所食品部長  

日本生活協同組合連合会執行役員組織推進本部長  
東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座薬物動態学分野教授  

青森県立保健大学健康科学部栄養学科教授  

大阪市立大学大学院生活科学研究科教授  

大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授  
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2008年8月  （1）加水分解試験  

（2）水中光分解試験  0
 
0
 
0
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5，土壌残留試  

食品安全委員会  6．作物残留試験  

7．一般薬理試  



8．急性毒性試験  ＜審言義の経緯＞   

2005年11月 29日 残留農薬基準告示（参照1）   

2の7年 1月12日 厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評価に  

ついて要請（厚生労働省発食安第0112009号）、間接受（参  

照8）  
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9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試  

10．亜急性毒性試験  
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第174回食品安全委員会（要請事項説明）（参照9）  

第11回農薬専門調査会確認評価第→部会（参照10）  

第40回農薬専門調査会幹事会（参照11）  

第246回食品安全委員会（報告）  

より8月8日 国民からの御意見・情報の募集  

農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告  

第251回食品安全委員会（報告）  

（同日付け厚生労働大臣へ通知）  

（2）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

（3）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

（4）28日間亜急性経皮毒性試験（ラット）  

11．慢性毒性及び発がん性試験  

（1）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

（3）18カ月間発がん性試験（マウス）  

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

（2）発生毒性試験（ラット）  

＜食品安全委員会委員名簿＞  

見上 彪（委員長）  

小泉直子（委員長代理）  

長尾 拓  

野村一正  

畑江敬子  

廣瀬雅雄☆  

本間清一  

☆：2007年4月1日から  

＜食品安全委員会農薬専門調査会専門委員名簿＞  

（2007年3月31日まで）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

13．遺伝毒性試  

Ⅲ．食品健康影響評価  公
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・別紙1：代謝物／分解物略称  

・別紙2：検査値等略称  

鈴木勝土（座長）  

鹿瀬雅雄（座長代理）  

赤池昭紀  

石井康雄  

泉 啓介  

上路雅子  

臼井健二  

江馬 眞  

大澤貫寿  

太田敏博  

三枝順三  

佐々木有  

高木篤也  

玉井郁巳  

田村康人  

津田修治  

津田洋幸  

出川雅邦  

長尾哲二  

中澤憲一  

根岸友書  

林  真  

平塚 明  

藤本成明  

細川正晴  

松本清司  

柳井徳磨  

山崎浩史  

山手丈至  

輿語靖洋   



大谷 浩  納屋聖人  

小澤正吾  成瀬一郎  

小林裕子  布柴達男  

（2008年3月31日まで）  

吉田 緑  

若栗 忍  

要 約  

殺菌剤である「ゾキサミド」（CASNo．156052－68－5）について、米国の評価書等を  

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（ラット及びヤギ）、植物体内運命（ぶど  

う、ばれいしょ、きゅうり及びトマト）、土壌中運命、水中運命、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。   

試験結果から、ゾキサミド投与による影響は主にイヌの肝臓に認められた。神経毒  

性、発がん性、繁殖能に対する影響、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。   

各試験で得られた無毒性量の最小値は、イヌを用いた1年間慢性毒性試験の48  

mg／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0．48mg／kg  

体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。   

鈴木勝士（座長）  

林  真（座長代理）  

赤池昭糸己  

石井康雄  

泉 啓介  

上路雅子  

臼井健二  

江馬 眞  

大澤貫寿  

太田敏博  

大谷 浩  

小澤正吾  

小林裕子  

（2008年4月1日から）  

鈴木勝士（座長）  

林  真（座長代理）  

赤池昭糸己  

相磯成敏  

石井康雄  

泉 啓介  

今井田克己  

上路雅子  

臼井健二  

太田敏博  

大谷 浩  

小澤正吾  
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小林裕子  
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長尾哲二  

中澤憲一  

納屋聖人  

西川秋佳  

布柴達男  
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平塚 明  

藤本成明  

細川正清  

松本清司  

柳井徳磨  

山崎浩史  

山手丈至  

輿語靖洋  

吉田 緑  

若葉 忍  

佐々木有  

代田眞理子  

高木篤也  

玉井郁巳  

田村廣人  

津田修治  

津田洋季  

長尾哲二  

中澤憲一  

永田 清  

納屋聖人  

西川秋佳  

布柴達男  

根岸友蕃  

根本信雄  

平塚 明  

藤本成明  

細川正清  

堀本政夫  
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本間正充  

柳井徳磨  

山崎浩東  

山手丈至  
輿語靖洋  

吉田 緑  

若栗 忍  



Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

米国EPAの評価書（PesticideFactSheet（2001年））等を基に、毒性に関する   

主な科学的知見を整理した。（参照2～6）  

各種運命試験tⅡ．1～4】は、ゾキサミドの炭素を14Cで標識したもの（標識位置不   

明、14C－ゾキサミド）、代謝物B及び代謝物Cの炭素を14Cで標識したもの（標識  

位置不明、14C一代謝物B、14C・代謝物C）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ゾキサミドに換算した。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。  

1．動物体内運命試験  

（1）動物休内運命試験（ラット）  

雌雄のSDラットに、10mg／kg体重（低用量）または1，000mg／kg体重（高  

用量）の14C一ゾキサミドを単回経口投与、あるいは非標識のゾキサミドを200   

ppmの濃度で混入した飼料を2週間摂取させた後、10mg／kg体重の標識体を単   

回経口投与して、動物体内運命試験が実施された。  

① 血中濃度推移  

低用量及び高用量投与群のいずれにおいても、血祭中放射能の最高濃度到達時  

間（TInaX）は8時間、消失半減期（Tl／2）は22時間であった。雌雄間、用量間で  

明確な差はみられなかった。（参照4）  

② 排泄  

投与量にかかわりなく、投与後120時間で総投与放射能（TAR）の96～102％  

が回収された。主要排i世経路は糞中で、低用量投与群では混餌投与による前処理  

の有無にかかわらず、71％mR以上が糞中に排泄あるいは未吸収分として回収  

された。胆管カニューレーションを施したラットにおける胆汁中排泄試験では、  

胆汁中に46～4S％mRの種々の代謝物が検出された。（参照2、3、4）  

③ 休内分布  

組織中放射能濃度は、投与8時間後の消化管及び肝においてのみ高値を示した  

が、投与22時間後までに殆どの組織で著しく減少し、ゾキサミド及び代謝物の  

体内への蓄積性はないものと考えられた。低用量投与群の組織中放射能濃度／投  

与量比は、高用量投与群の値の概ね2倍であった。（参照4）  

④ 代謝物同定・定見  

糞尿中には親化合物を含めて36種類の代謝物が検出された。糞中放射能の主  

要成分は親化合物であり、低用量投与群では12～23％m、高用量投与群では  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

殺菌剤  

2．有効成分の一般名  

和名：ゾキサミド  

英名：ZOXamide（ISO名）  

3．化学名   

Ⅰ胞C  

和名：（屈β－3，5一ジクロロー〃（3－クロロー1－エチルー1・メチルt2－  

オキノブロビル）・クートルアミド  

英名：（RS）－3，5，dichloro・N（3－Chloro－1Tethyl－l・methyl－2－  

0ⅩOprOpyl）－P－tOluamide  

CAS（No．156052・68・5）  

和名：3，5－ジクロロー∧叫3－クロロ十エチル十メチルー2－オキソプロピル）－4－  

メチルベンザミド  

英名：3，5－dichloro－N（3－Chloro－1－ethyl・1・methyl－2－0ⅩOPrOPyl）－4－  

methylbenzamide  

5．分子量  

336．65  

4．分子式  

C14H16C13NO2  

6．構造式  

H3H2C■  

。ぜ灘 I1  

7．開発の経緯  

ゾキサミドは、米国ダウ・アグロサイエンス社で開発された殺菌剤であり、ぶど   

うのべと病及びばれいしよの粉状そうか病の防除に用いられる。作用機構は、チュ   

ーブリンのベータサブユニットヘの結合による核分裂の阻害、微小管細胞骨格の破   

壊である。2001年に米国においてぶどう、ぱれいしょに初回農薬登録された。わ   

が国での農薬登録はなく、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。  



72～74％TAR検出された。推定代謝経路は還元的脱ハロゲン化、加水分解によ   

るα－ケトアルコールの生成、側鎖のクロロ基のグルタチオン抱合化であり、さら   

に酸化による安息香酸誘導体の生成またはカルポキシル基の側鎖の酸化で1・わつ   

た。尿中には単一の主要代謝物は認められなかった。尿中代謝物の殆どは酸化を   

受けた極性物質やグルタチオン抱合体及びグルクロン酸抱合体であった。  

月旦汁中では17種類の代謝物が検出された。代謝物の大部分は種々のグルタチ   

オン誘導体であり、一部は加水分解または還元的脱ハロゲン化を受けてグルフロ   

ン酸抱合体が生成された。（参照2、4）  

（2）動物体内運命試験（泌乳ヤギ）  

泌乳ヤギ（一匹）に、14Cヅキサミドを7日間混餌（60．7ppm）投与して、体   

内運命試験が実施された。  

7日間投与された14Cヅキサミド首ま、尿中に40，9％mR、糞中に弧1％TAR、   

乳汁に0・3％mR排泄された。投与7日のと殺時における血中、月旦汁中及び組織   

中の残留放射能は0・5％mRであった。組織中放射能濃度は肝（0．45けg／g）及び   

腎（0・365膵／g）で最も高く、次いで脂肪（0．197巨g／g）であった。乳汁中の残   

留放射能濃度の最高値は、投与4日の0．236購座であった。  

乳汁及び組織中に親化合物は認められなかった。乳汁中の主要代謝物は入1‘12a   

及びM12bであり、含量で38％TRR検出され、他にD、G及びHが12～20％TRR   

認められた。脂肪ではDが65％TRR、Gが16％TRR検出された。肝では主要代   

謝物として7種類の極性代謝物が15～23％TRR検出された。腎及び筋における   

代謝プロファイルは肝とほぼ同様であった。（参照5）   

（3）代謝物8の動物体内運命試験（ラット）  

雄のSDラット4匹に、14C一代謝物B（ぱれいしよにおける主要代謝物）を1，（）00   

mg／kg体重の用量で単回経口投与して動物休内運命試験が実施された。  

尿中に約98％M、糞中に1．7％mR、呼気に0．01％TARが排泄された。ムi土中   

排泄は投与後24時間で、糞中排泄は投与後48時間でほぼ完了した。尿中放射能   

の約94％が代謝物Bであり、少量の代謝物としてグルクロン酸抱合休またはグ  

リシン抱合体が3％認められた。糞中放射能の殆どが代謝物Bであった。投リ・放   

射能の殆どが排泄されたため、投与78時間後の組織中放射能の分析は実施され   

なかった。（参照4）  

（4）代謝物Cの動物体内運命試験（ラット）  

雄のSDラット4匹に、14C代謝物C（ばれいしょにおける主要代謝物）を1フ000   

mg／kg体重の用量で単回経口投与して動物体内運命試験が実施された。  

投与後48時間で糞中に75．5％mR、尿中に11．0％mR、呼気に0．01％TユR、   

ケージ洗浄液に9．3％m排泄された。下痢のため、ケージ洗浄液中放射能し7）多  

8   

くは糞中排泄されたものとみなされた。糞尿中には代謝物Cのみが検出された。  

（参照4）  

2．植物体内運命試験  

（1）ぶどう   

14C－ゾキサミドを用いたぶどうにおける植物体内運命試験が実施された。  

ぶどう果実における総残留放射能（TRR）の約90％が特徴づけられ、同定さ   

れた。残留放射能の主要成分は親化合物で、58．3％TRR（0．429mg／kg）検出さ   

れた。少量の代謝物としてE、F、G、Ⅰ、J及びKが同定された。（参照6）   

（2）ぱれいしょ   

14Cヅキサミドを総用量2．4ポンドai／エーカー（約2，690gai／ha）でばれいし  

よに処理して、植物体内達命試験が実施された。  

最終処理14日後に収穫したばれいしよ塊茎における残留放射能濃度は0．178   

mg／kgであった。総残留放射能の約85％が特徴づけられ、同定された。主要代   

謝物としてBが21％TRR（0・037mg／kg）、Cが39％TRR（0．069mg／kg）検出  

され、親化合物は認められなかった。（参照6）  

（3）きゆうり   

14C－ゾキサミドを、1，2ポンドai／エーカ岬（約1，350gainla）の用量で菓に3  

回処理して、植物体内運命試験が実施された。  

成熟果実及び成熟茎葉における残留放射能は、それぞれ1．53mg／kg及び108   

mg／kgであった。残留放射能の主要成分は親化合物であり、果実で最大87％TRR、   

茎葉で最大92％TRR検出された。少量（5％TRR以下）の代謝物として、B、D、  

E、F、G等が同定された。（参照7）  

（4）トマト   

14Cヅキサミドを、0．77ポンドai／エーカー（約863gai／ha）の用量で実に3  

回処理して、植物体内運命試験が実施された。  

未成熟及び成熟果実における残留放射能は、それぞれ0，26mg／kg及び0．48   

mg／kgであった。残留放射能の主要成分は親化合物であり、未成熟果実で最大   

48％TRR、茎葉で最大44％TRR検出された。残りは少量（10％TRR以下）の代  

謝物B、D、G等及び極性物質であった。（参照7）  

3．土壌中運命試験   

土壌中での推定半減期は2～10日であり、CO2が主要分解物であった。土壌表面   

での光分解による推定半減期は10．2日、暗所対照区では11．7日であった。土壌吸   

着係数Kocは815′～1，440（平均1，220）であり、移動性及び溶脱性は低いと考え  
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では、角膜混濁及び結膜炎が全例（6／6）に認められたが、7日後には消失し、適用  

24時間後に虹彩炎が1例に認められたが、48時間後には消失した。これらの結果  

から、ウサギの眼に対して中等度の刺激性があると考えられた。皮膚に対する刺激  

性は認められなかった。   

モルモットを用いた皮膚感作性試験が実施されており、Maximization法で100％、  

Buehler法で80～90％に紅斑がみられ、強い感作性が認められた。（参照2、3）  

10、亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体ニ0、70、700、2，500及び   

7，000ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

7，000ppm投与群の雌に体重増加抑制及び肝比重量1〉増加が認められたが、病   

理組織学的検査では検体投与に関連した病変はみられなかったことから、この変   

化は悪影響ではないと考えられた。  

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ので、   

無毒性量は雌雄で7，000ppm（雄：1，210mg／kg体重／日、雌：1，670mg／kg体重   

／日）であると考えられた。（参照2、3、4）  

（2）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（叫群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体二0、1，500、7，500及び30，000   

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1に示されている。  

7，500ppm投与群の雄に、幼若性多発性動脈炎症候群と推定される所見が認め   

られ、30，000ppm投与群では雄1例に同症候群の一時的な徴候が、雌1例に多   

臓器の壊死性血管炎が認められた。これらの病変はピーグル犬に特異的なもので   

あり、ヒトへの外挿性は低く、毒性学的意義は少ないと考えられた。  

本試験において、30，000ppm投与群の雄にAlb減少及びAJG比低下等が認め   

られ、7，500ppm以上投与群の雌に肝絶対・比重畳増加が認められたので、無毒   

低量は雄で7，500ppm（281mg／kg体重／日）、雌で1，500ppm（62mg茂g体重／  

日）であると考えられた。（参照2、3、4）  

られた。（参照2、7）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

25℃での加水分解による推定半減期は、pH4及びpH7で約15日、pH9で   

約8日であった。（参照2、7）  

（2）水中光分解試験  

p壬i4の緩衝液中での推定半減期は14日であった。（参照2）   

5．土壌残留試験   

土壌残留試験については、参照した資料に記載がなかった。  

6．作物残留試験  

国内における作物残留試験成績は提出されていない。   

ばれいしょの植物体内運命試験【2．（2）】で、塊茎から10％TRRを超える代謝物B   

及びCが検出された。しかし、米国における作物残留試験の結果、ばれいしょで   

は殆どの試料で親化合物、代謝物B及びCのいずれも検出されず、ごく少数の試   

料で定量限界値（0．02mg／kg）を上回る程度であった。（参照5）   

7．一般薬理試験  

一般薬理試験については、参照した資料に記載がなかった。  

8．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験  

ラット及びマウスにおける急性経口LD50は5，000mg／kg体重／日超、ラットに   

おける急性経皮LD50は2，000mg／kg体重／日超、急性吸入LC50は5、3mg／1」超で  

あった。（参照2、3）  

（2）急性神経毒性試験  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた強制経口（原体：0、125、500及び   

2，000mg／kg体重）投与による急性神経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は認められなかったので、無毒   

性量は雌雄とも2，000mg／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、3、4）  

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験  

ウサギを用いた眼及び皮膚一次刺激性試験が実施された。眼に対する刺激性試験  

10  

表190日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見   

・体重、摂餌量減少  

投与群  雄  雌  30，000ppm  ・体重、摂餌量減少      ・RBC減少  ・肝細胞肥大  ・MCH及びMCIiC増加  ・Lym減少  ・Alb減少、〟G比低下   
1）体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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・肝絶対・比重量増加  

・肝細胞肥大   

7，500ppm以上  7，500ppm以下  ・肝絶対・比重量増加  1   

1，500ppm  毒性所見なし  毒性所見なし   

表21年間慢性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  
投与群   雄   雌   

30，000ppm  ・体重増加抑制   ・摂昌耳量減少  

・摂餌畳減少   ・肝細胞肥大  

・肝比重量増加   ・ALP増加、Alb減少  

・肝細胞肥大  ・甲状腺比重量増加   
・ALP増加、Alb減少  

7，500ppm  7，500ppm以下   ・体重増加抑制   
以上   毒性所見なし   ・肝比重量増加   
1，500ppnl  毒性所見なし   

（3）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各15匹）を用いた混餌（原体ニ0、1，000、5，000及び   

20，000ppm）投与による90日間亜急性神経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検体投与による影響は認められなかった   

ので、無毒性量は雌雄とも20，000ppm（雄：1，510mg／kg体重／目、雌：1，620n⊥宍／l｛g   

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、計、4）   

（4）28日間亜急性種皮毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた経皮（原体：0、150、400及び1000   

mg／kg体重／日、6時間／日、5日／週）投与による28日間亜急性経皮毒性試験1ミ実   

施された。  

すべての投与群で閉塞処置した皮膚に痴皮及び発赤が認められ、組織学的偵査   

では、皮脂腺の過形成、表皮の過形成、角化及び炎症性浮腫、真皮の多病巣性血   

管炎または血管周障炎が観喪された。  

本試験において、150mg／kg体重／日以上投与群の雌雄に強い皮膚刺激性／バ認   

められたので、皮膚に対する無毒性量は求められなかった。全身性の悪影響∴土い   

ずれの投与群でも認められなかったので、一般毒性の無毒性量は雌雄とも1 

mg／kg体重／日であると考えられた。（参照2、3、4）   

11．慢性毒性及び発がん性試験  

（1）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ビーグル犬（一群雌雄4匹）を用いた混餌（原体：0、1，500、7，500及び3〔J）し）00   

ppm）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2に示されている。  

1，500ppm投与群の雄1例に、幼若性多発性動脈炎症候群を証拠づける組織学   

的所見が認められ、30，000ppm投与群の雌1例が、同症候群様病態発症の′】二め   

切迫と殺された。この病変は羅患素因のある動物における反応と考えられ、軸物   

の種係統に特異的な病変であることから、投与の影響とは考えられなかった。  

本試験において、30，000ppm投与群の雄及び7，500ppm以上投与群の雌ご体   

重増加抑制等が認められたので、無毒性量は雄で7，500ppm（255mg／kgl卜重／   

日）、雌で1，500ppm（48mg戊g体重／日）であると考えられた。（参照4）  

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

SI）ラット（主群‥一群雌雄各60匹、中間と殺群‥一群雌雄各10匹）を用い   

た混餌（原体：0、1，000、5，000及び20，000ppm）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。  

本試験において、いずれの投与群にも検体投与の影響は認められなかったので、   

無毒性量は雌雄とも20，000ppm（雄＝1，060Ⅱ唱／kg体重／日、雌‥1，330mg／kg   

体重／目）であると考えられた。発がん性は認められなかった。（参照4）   

（3）18カ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各60匹）を用いた混餌（原体‥0、350、1，750及び7，000   

ppm）投与による18カ月間発がん性試験が実施された。  

7，000ppm投与群の雄に軽度の体重増加抑制が認められたが、一過性のもので   

あり、毒性学的意義は低いと考えられた。  

本試験において、いずれの投与群にも検体投与による影響は認められなかった   

ので、無毒性量は雌雄とも7，000ppm（雄‥1，020mg／kg体重／日、雌＝1，290mg／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、3、4）   

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各30匹）を用いた混餌（原体：0、1，000、5，000及び   

20，000ppm）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、20，000ppm投与群の雌に体重増加抑制が認められたので、   

無毒性量は親動物の雄で20，000ppm（1，470mg／kg体重／日）、雌で5，000ppm   

（409mg／kg体重／日）、児動物で20，000ppm（雄：2，090mg／kg、雌：2，240mg／kg）   

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、3）   

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌25匹）の妊娠6～15日に強制経口（原体：0、100、300   

及び1，000mg／kg体重／日、溶媒＝コーンオイル）投与して発生毒性試験が実施  
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代謝物   処理濃度・投与量   結果   

復帰突然   
且わグム血皿‘u皿   50－5，000トIg／プレート   

（m98、mlOO、m1535、  陰性  表4 遺伝毒性試験概要（代謝物）    試験  対象      B           変異試験   m1537、mlO2株））  （＋／－S9）  C  復帰突然  且¢pム血uⅢ■以ロ  50～5，000トIg／プレート  陰性   変異試験  （m98、mlOO、m1535、 TA1537、mlO2株））  （＋／－S9）   
された。  

本試験において、いずれの投与群にも毒性所見は認められなかったので、無毒   

性量は母動物及び胎児とも1，000mg／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、3、4）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌16匹）の妊娠7～19日に強制経口（原体：0、100、300   

及び1，000mg／kg体重／日、溶媒＝0．5％MC水溶液）投与して発生毒性試験が実   

施された。  

本試験において、いずれの投与群にも毒性所見は認められなかったので、無毒   

性量は母動物及び胎児とも1，000mg／kg体重／日と考えられた。催奇形性は認め  

られなかった。（参照2、3、4）  

13．遺伝毒性試験  

ゾキサミド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卵   

巣由来培養細胞を用いた遺伝子突然変異試験（HGPRT座位）、チャイニーーズハ   

ムスター卵巣由来培養細胞を用いた染色体異常試験、マウスを用いた小核試験が  

実施された。  

結果は表3に示されている。チャイニーズハムスター卵巣由来培養細胞を用い   

た染色体異常試験において、代謝活性化系存在下及び非存在下で数的染色体異常   

誘発が認められたが、五！Ⅵ‘叩小核試験を含むその他の試験ではすべて陰性であ   

ったことから、ゾキサミドには生体において問題となる遺伝毒性はないも肌と考  

えられた。（参照2、3、4）  

注）叶S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

表3 遺伝毒性試験概要（原体）   

試験  対象   処理濃度・投与量   結ヨ、ゝ   
復帰突然  5b血∂月e肋¢p血加Mブ■u皿  50～5，0叩いg／プレート   

（m98∵mlOO、m1535、  陪性  
変異試験   m1537、mlO2抹）   

遺伝子突然  チャイニーズハムスター卵巣  ～65トIg／mL   

血Iイ加  
変異試験  （＋／一S9）  

（HGPRT  陰性  

座位）   

チャイニーズハムスター卵巣  ～100トIg／mL   数他出本  
染色体異常         試験  由来培養細胞（CHO）   （＋／－S9）   異常試売  

（＋／－バ9）   

⊥口l′ワγtフ  小核試験  ICRマウス（骨髄細胞）   200～2，000mg／kg体重  陰十土 

注）＋／－S9：代謝惰性化系存在下及び非存在下  

代謝物B及びCの細菌を用いた復帰突然変異試験が実施されており、試験結  

果はすべて陰性であった（表4）。（参照4）  
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Ⅲ．食品健康影響評価   

参照に挙げた資料を用いて、農薬「ゾキサミド」の食品健康影響評価を実施した。   

ラットを用いた動物体内運命試験において、経口投与されたゾキサミドは、投与   
後120時間で96～102％mRが回収された。主要排泄経路は糞中で、低用量投与   

群では71％TAR以上が糞中に認められた。糞中放射能の主要成分は親化合物であ   

った。組織中放射能濃度は、投与22時間後には殆どの組織で著しく減少し、詣積   

性は認められなかった。   

植物体内運命試験において、ばれいしょ塊茎では主要代謝物としてB及び（二が  

10％TRR以上検出されたが、作物残留試験ではこれらの代謝物は殆どの試料で検   

出されなかった。その他の作物における残留放射能の主要成分は親化合物であった。   

各種毒性試験結果から、ゾキサミド投与による影響は主にイヌの肝臓に認められ   

た。神経毒性、発がん性、繁殖能に対する影響、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。   

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をゾキサミド（親化合物のみ）   

と設定した。  

各試験における無毒性量等は表5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イヌを用いた1年冊慢   

性毒性試験の48mg／kg体重／日であったことから、これを根拠として、安全係数  

100で除した0．48mg／kg体重／日を叫日摂取許容量（ADI）と設定した。  

表5 各試験における無毒性量の比較  

動物種  試験  投与量  無毒性量（mg／kg体重／日）1）  

（mg／kg体重／日）  米国   農薬専門調査会   

ラット   雄：1，510  

90日間  雌：1，620  
亜急性   

雄二0、74、372、1，510   神経毒性  雌雄：毒性所見なし  雌雄：毒性所見なし  
試験  雌：0、80、481、1，620   （神経毒性は認められ  

ない）   ない）  

雄ニ1，060  
2年間   雌：1，330  

∃≡   
発がん性  雄：01，060   雌雄：毒性所見なし  雌雄：毒性所見なし  
併合試験  雌：0－1，：∋30   （発がん性は認められ  

ない）   ない）  

0、1，000、5，000、20，000ppm   親動物  親動物  
雄：1，470  雄：1，470  
雌：409  雌：409  

雄：毒性所見なし  雄：毒性所見なし  

雌：体重増加抑制  雌：体重増加抑制  

児動物  児動物  
雄：2，090  雄：2，090  

雌：2，240  雌：2，240  
2世代                        雄：0・1，470－2，090  雌雄：毒性所見なし  

雌二0－1，620－2，240   繁殖試験  
繁殖能  繁殖籠  

雄：2，090  雄：2，090  

雌：2，240  雌：2，240  

雌雄：毒性所見なし  

（繁殖能に対する影響  
は認められない）   は詑しめられない）  

母動物：1，000  母動物：1，000  

胎児こ1，000  胎児：1，000  

発生毒性 試験  0、100、300、1，000  母動物、胎児：毒性所  

見なし  見なし  

（催奇形性は認められ  

ない）  ない）   

マウス   雄：1，210  
90日間  0、70、700、2，500、7，000ppm  1，670  雌二1，870  

正急性   雄：0、12、123、436、1，210  
雌雄：毒性所見なし    毒性試験   雌：0、17、174、574、1，耶0  雌雄：毒性所見なし  

0、350、1，750、7，000ppm  雄：1，020  雄：1，020  
18カ月間     雌二1，290  雌：1，290  

雄：0、5ユ、251、1，020   発がん性  雌雄二毒性所見なし  雌雄二毒性所見なし  
試験         雌：0、60、326、1，290   （発がん性は認められ  

ない）   ない）  

0．48mg／kg体重／日  

慢性毒性試験  

イヌ  

1年間  

混餌  

48mg／kg体重／日  

100   

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）  

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  

ることとする。  
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投与量  無毒性量（mg／kg体重／日）1）  
動物種  試験  

（mg／kg体重／日）  米国   農薬専門調査会   

ウサギ   母動物：1，000  母動物：1，000  

胎児：1，000  胎児二1，000  

発生毒性   0、100、300、1，000  
試験  

母動物、胎児：毒性所  

見なし  見なし  
（催奇形性は認められ  

ない）  ない）   

イヌ   0、1，500、7，500、30，000ppm  雄：281 雌 雄：281  90日間     ：62  雌：62  

亜急性  雄：0542811140   雄：Alb減少、A／G比低  雄：Alb減少、A／G比低  
毒性試験 雌：0、62、322、1，050  下等  下等  

雌：肝絶対・比重量増加   雌：肝絶対・比重量増加  

1年蘭  雄：255  
慢性毒性  0、1，00、7，50、0，000ppm  雌：48  

鱒こ0、50、Z55、‘1，020  
雌：0、48、278、994   雌雄：体重増加抑制等  雌雄：体重増加抑制等   

NOAEL：48  NOAEL：48  

ADI（cRの）  UF：100  SF：100  

cRfD：0．48  ADI：0．48   

ADI（eRfD）設定根拠資料  
イヌ1年間  イヌ1年間  

慢性毒性試験  慢性毒性試験   

＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

記号   化学名   

B   3，5－dichloro－4・hydroxymethylbenzoicacid   

C   3，5LdlChloro－4・Carboxybenzoicacid   

D   3，5・dlChloro．N（1－ethyl・1－methylacetonyl）－P－tOluamide   

E   2一（3舟dichloro－P－tOlyl）一4－ethyl－4・methyl－4Hl，3・0ⅩaZin・5（6月）－One   

F   3，5－dichloro－FtOluamide   

G   3，5－dichloro－N（1．ethyl－3－hydroxy－1・methylacetonyl）一P・tOluamide   

H   3，5－dichloro－N（1．ethyll－methylacetonyl）－4－hydroxymethylbenzamide   

3，5－dichloro－4－Carboxybenzamide   

J   3，5・dichloro－4qhydromethylbenzamide   

K   3－amino－3・methyl・2－0ⅩOPentyl－3，5‾dichloro‾FtOluate   

M12a、 M12b （位置異性体）  3カーdichloro－〟（3－hydroxy－1－eth汁1・methyl廿0ⅩOprOpyl）一4・   hydroxymethybenzamide   

NOAEL：無毒性量 UF：不確実係数 SF：安全係数 cRfD：慢性参照用量 ADI：一日摂取許容量  

1）：無毒性量欄には、最小毒性量で認められた主な毒性所見を記した。  
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＜参照＞  

1食品、添加物等の規格基準（昭和34年厚生省告示第370号）の→部を改正する件（平成   

17年11月29日什、平成17年厚生労働省告示第499号） 

2 U．S．Em：PesticideFactSheet，NameofChemical：Zoxamide（2001）  

3 U．S．EPA：FederalRegisterNol．66，No．187，49110－49118（2001）  

4 CalifbrniaDepartmentofPesticideRegulation（CDPR）：SummaryofTbxicologyData，   

Zoxamide（2001）  

5 U．S．EPA：HED RiskAssessment：HumanHealth RiskAssessment fbr Zoxamide to   

SupportRequestfbrNewUsesonPotatoesandGrapes（2001）  

6 U．S．EPA：ARIARisk Assesment：Human Health RiskAssessment ft）r Zoxamide to   

SupportRequestfbrNewUsesonCucurbitsandTbmatoes（2001）  

7 ThePesticideManual14版：880zoxamide  

8 食品健康影響評価について   

（URIJ；http：／／www，fsc・gOjp／iinkai／irdai174／dai174kai・Siryoul・1．pdO  

9 第174回食品安全委員会   

（URL；http：／／www．f盲c．go．jp／iinkai／i－dai174／dai174kai－Siryoul－3．pdf）  

10第11回食品安全委員会農薬専門調査会確認評価一部会   

（URL；http＝／／www．fsc．go．jp／senmon／nouyaku／kakuninしdai11／index．ht⊥nl）  

11第40回食品安全委員会農薬専門調査会幹事会   

（URL；http：／／www．fsc．go．jp／8enmOn／nouyaku／kanjikaしdai40／1ndex．htlnl）  

く別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

AノG比  アルブミンノグロブリン比   

ai  有効成分量   

Alb  アルブミン   

ALP  アルカリホスファターゼ   

MC  メチルセルロース   

LC50  半数致死濃度   

LD部  半数致死量   

bm  リンパ球数   

MCH  平均赤血球血色素量   

MCHC  平均赤血球血色素濃度   

RBC  赤血球数   

T∴  消失半減期   

TAR  総投与（処理）放射能   

Tmax  最高濃度到達時間   

TRR  総残留放射能   
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1  

2．適用の範囲及び使用方法   

本剤は、国内セは農薬登録がなされていない。   

海外での適用の範囲及び使用方法は以下のとおり。   

【海外での使用方法（オーストラリア）】  

75％メチオカルブ水和剤  

メチオカルブ（案）  

今般の残留基準の検討については、食品中の農薬等のポジティブリスト制度導入時に新  

たに設定された基準値（いわゆる暫定基準）の見直しについて、食品安全委員会において  

食品健康影響評価がなされたことを踏まえ、農薬・動物用医薬品部会において審議を行い、  

以下の報告をとりまとめるものである。   

1・概要  

（1）品目名：メチオカルブ［Methiocarb（ISO）］  

（2）用途：殺虫剤  

カーバメイト系殺虫剤である。カタツムリ、ナメクジ等に殺虫活性を示すと考え  

られている。  

（3）化学名  

4－methylthio－3，5rxylylmethylcarbamate（IUPAC）  

3，5－dimethy卜4－（methylthio）phenylmethylcarbamate（CAS）  

（4）構造式及び物性  

0  

作物名   使用方法   最大使用量   使用時期   

オレンジ   散布   75gai／100L  収穫42日前まで   

3．作物残留試験  

（1）分析の概要   

①分析対象の化合物  

・メチオカルプ  

・3，5－dimethyl－4－（methylsulfinyl）phenylノ隼methylcarbamate  

（以下、代謝物Dという。）   

叩、N且鹿田ユ           Il  
H  （代謝物D）  

3，5rdimethylu4－（methylsulfonyl）phenylmethylcarbamate  

（以下、代謝物Hという。）  

（代謝物H）  

分子式  C．．H15NO2S  

分子量  225．3  

水溶解度   0．027g／L（20℃）  

分配係数  loglOPoⅣ＝3．11（20℃、pH4）  

log10Pow＝3．18（20℃、PH7）  

loglOPow＝3．08  

（JMPR評価書より）  

②分析法の概要   

土チオカル遡坦旦   

・試料からアセトニトリルで抽出し、ヘキサンで洗浄後、凝固法及びシリカゲルカラ   

ム並びにアルミナーフロリジルカラムで精製する。水酸化ナトリウムにより加水分   

解して生成したフェノール化合物をシリル化し、ガスクロマトグラフ（FPD－S）を   

用いて定量する。  

定量限界 メチオカ／レブ：0．02ppm、代謝物：0．02ppm  

ー1－  －2－   



・試料からアセトニトリル・水温液で抽出し、スチレンジビニルベンゼン共重合体  

カラムで精製した後、液体クロマトグラフ・タンデム型質量分析計（LC－MS／MS）を用  

いて測定する。  

定量限界 メチオカルブ：0．01ppm、代謝物：0．01ppm   

（2）作物残留試験結果  

暫定基準見直しに関連する作物残留試験データは提出されていない。  

4．ADIの評価   

食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第2項の規定に基づき、食品安   

全委員会あて意見を求めたメチオカルブに係る食品健康影響評価について、以下のとお   

り評価されている。  

無毒性量：2．4mg／kg体重／day  

（動物種）  イヌ  

（投与方法）  混餌  

（試験の種類） 慢性毒性試験  

（期間）  2年間  

安全係数：100  

山地止血止）二   

5．諸外国における状況   

199；∃年にJMPRにおける毒性評価が行われ、ADIが設定されている。 

基準はとうもろこし、キャベツ等に設定されている。   

米国、カナダ、欧州連合（EU）、ストーストラリア及びニュージーランドについて調査   

した結果、オーストラリアにおいて野菜類、柑橘類果実等に、EUにおいてクレソン、   

レモン等に残留基準が設定されている。  

6．基準値案  

（1）残留の規制対象  

メチオカルブ、代謝物D及び代謝物Hとする。  

なお、食品安全委員会によって作成された食品健康影響評価においては、暴露評価対   

象物質としてメチオカルブ（親化合物）及び代謝物Dを設定しているが、Codex、EU、  

オーストラリアにおいて、規制対象を「メチオカルブ、代謝物D及び代謝物H」として  

おり、我が国の現行の規制対象も同様であることから、代謝物Hを含め規制対象とした。  

（3）暴露評価  

各食品について基準値実の上限までメチオカルブが残留していると仮定した場合、   

国民栄養調査結果に基づき試算される、1日当たり摂取する農薬の量（理論最大一日   

摂取量（TMDI））のADIに対する比は、以下のとおりである。詳細な暴露評価は   

別紙2参照。  

なお、本暴露評価は、草食品分類において、加工・調理による残留農薬の増減が全   

くないとの仮定の下に行った。  

TMD‡／ADI（％）注）   

国民平均   6．0   

幼小児（1～6歳）   1′1．7   

妊婦   5．6   

高齢者（65・歳以上）   5．4  

注）TMDI試算は、基準値案×各食品の平均摂取量の総和として計算している。  

（4）本剤については、平成17年11月29 日付け厚生労働省告示第499号により、   

食品一般の成分規格7に食品に残留する量の限度（暫定基準）が定められているが、   

今般、残留基準の見直しを行うことに伴い、暫定基準は削除される。  

（2）基準値案  

別紙1のとおりである。  

－3－  －4－   
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メチオカルプ  （別紙1）  メチオカルプ  

参考基準値  
基剰直  作物残留試験成績等  

農産物名  案   
PPm  PPm   pPm   

きゆうり   
0．05  0，05   かぼちや   

しろうり   0．05  0．05   
すいか   0．05  0．05   

メロン績果実   0．05   0．05   0．2  

まくわうり   0．05  0．05   
0．05  0．05   

ほうれんそう   0．05  0，05  
たけのこ   0．05  0．05   

オクラ   0．05  D，D5   
しようが   0．05  0．05   

未成熟えんどう   0．1  0．05   0．1  

未成熟いんげん   0．05  0，05   
えだまめ  0．D5   

マッシュルーム   
しいたけ   

の－   

その他の野菜  

みかん  
なつみかんの果実全体   
レモン′   
オレンジ（ネーブルオレンジを含む）   0．05  0．05   
グレープフ／レ】ツ   0．05  0．05   

ライム   
その他のかんきつ類果実   

りんご   
日本なし   
西洋なし   
マルメロ   
びわ   

もも  
ネクタリン   
あんず（アプリコットを含む）   0．05  0．05   
すもも（プルーンを含む）   0．05  0．05   
うめ   
おうとう（チェリーを含む）  

いちご  
ラズ／くリー   0．05   
ブラックベリー   0－05  0．05   
ブルーベリー   0．05  0．05   
クランベリー   0．05  0．05   
ハックル／くリー   

その他のペリー類果実   
ぷどう  
かき   

0．05  0．05  バナナ  
キウイー   0．05  0．05   
パパイヤ   0．05  0．05   
アボカド   0．05  0．05   
パイナップル   0．05  0．05   
グアバ   0．05  0．05   
マンコー   0．05  0，05   
パッションフルーツ  0．05  

メっガやし   005   
その他の果実   0．05  0．05  

ひまわりの種子   0．05  0．05  

なたね   005  005  0．05   

その他のナッツ類   0．05  0．05  聖堕  

その他のスパイス  
ミ…jr’＝■王事㌢三諏ミ主  

その他のハープ  繋ごミ；三て芋…附粥   

参考基準値  
基準値  作物残留試験成績等  

農産物名  案   
PPm   PPm  PPm  

米   
●  

0，05  0．05  

′ト麦   0▼05  0．05  0．D5  
麦   0．05  0．05  0，05   

フィ麦  0．05  
とうもろこし  0．05   
そば   0．05  0．D5   
その他の穀類  0．05  0．05   

大豆   0．05  0．05  
小豆類   0．05  0．05   
えんどう   0．1  0．05   
そらまめ   0．05  0．05   
らっかせい   0．05  0，05  
その他わ豆類  0．1  0．05  0．1  

ぱれいしよ  0．05  0．05  0．05  
さといも頬   0．05  0，05   
かんしよ   0．05  0．05   
やまいも   0．05  0．05   
こんにやくいも   0．05  0．05   

その他のいも頬  0．05  0．05   
てんさい   0．05  0．05  0．05  
さとうきび   」之旦巨   一】   
だいこん頸（ラディッシュを含む）の根  0．05   
だいこん類（ラデイツンユを含む）の葉   0．05  0．05   
かぶ頬の根   0，05  0．05   
かぶ類の葉   0．05  0，05   
西洋わさび   0．05  0．05   
クレソン 0．05  0．05   
はくさい   0，05  0．05   
キャベツ   0．1  0．1   0．ユ  

芽キャベツ   0．1  0．1  0．05  
ケール   0，05  0．05   
こまつな   0，05  0．05   
きような   0．05  D．D5   
チンザンサイ   0．05  0．05   
カリフラワー   0，1  0．1   0．1  
ブロッコリー   0．1  0．1  0．1   

その他のあぶらな科野菜  
ごぼう   0，05   
サルシフイー   0．05  0．05   
ア】ティチョーク   0．05  0．05   0．05  
チコリ   0．05  0．05   
エンダイブ   0．05  b．05   

0．05  0．05   しゆんぎく  
レタス   0．1  0．1   0．05  
その他のきく科野菜  b．05  0．05  

たまねぎ  － 0．5  0．05  0．5  
ねぎ   0．5  0，05  0．5  
にんにく   0．05  0．05   

0．05  0．05   にら  
アス／くラガス   0．05  0．05   
わけぎ  0．05  0，05   

その他のゆり科野菜  0．05  0．05  

にんじん  0．05  0．05  
パースニップ   0．05  0．05   
パセリ   0，05  0．05   
セロリ   0，05  0．05   
みつば   0．05  0，05   

その他のせり科野菜  
トマト   0．05   
ヒーーマノ  2  2  

なす  0．05   
その他のなす科野菜   0．05  0．05   

平成17年11月29日厚生労働省告示第499号において新しく設定した基準値については、網をつけて示した。  
本基準（暫定基準以外の基準）を見直す基準値案については、太枠繰で囲んで示した。  

一5－  ー6－   



食品群   
基準値案   国民平均   幼小児  妊婦      （ppm）   TM【）Ⅰ   （1～6歳 TMDI  TMDI  

0 05   0 8  
カ、÷ をAむ        酔  0    3  

0      0  
、か        0  0    0  

わ              0    その他の－り科野菜              屯  ー ん －        9      9  
転      む  
0      0  ーが        0      0  熟－んど  01     む      む  いんげん  0  05  ‾だまめ  0 05     0      0  

レーム   005 0. 0: 0. 0: 0. 0: 

、たl  0 05     2      2  ▼類  0 05     出      4  
01  0  他の野菜       3  

ナ      果実全  0 05     0      0  レモン  0 05     0      0  
ープレオレンニナをAむ）  0 05     0      0  

レープフレーツ  0 05  ‾  ム  0 05     0      0  
その他のかんきつ頸果実        0      0  

由  
≠ し  西洋なし         0  0 0  

レメロ                  びわ  
クリ、  

厄  
プレーンをAむ）  

お‾と－（テ リーを含む）  ヽ  －◆  凸  ‾ズベリー  0 05  
プー、＼クベリー  0 05  
プレーベリー   0.05 0.0: 0:0: 0.0: 

ク‾、ベリー  O D5  
＼、ク レベリー  

その他のペリー頬果実  
0  

かき  
■ ナ  

パパイ  

パイナ・・プル  
グ パ  
ンゴー  

く・、÷  ンフルーツ  

′つめやし               0 0  
2、    0       01   まわりの種子          0      0 0   

なたね  0 05         0．4   0．3   

計  その他のナッツ頬  Q．05                   76．   44．4：  74  
ADI比（％）  6．   5．6  5．4   

（別紙2）  

メチオカルブ推定摂取量（単位：〃g／人／day）  

食品群   
基準値案 （ppm）   国民平均 TMDI  幼小児 （1～6歳） TMDI  妊婦 TMDI  

米（玄米をい’）  0 05   9 3  
小麦  

大麦                フィ麦        0        と 

フも／）－し        0    む    そば        0 0        そ 
の他の穀類        0（）    0  大豆            3  小豆類        0 0    0  えんと1  01     0 0    0  そら旦  0 05     0 0l   0  らつかせい  0 05     0 0    0  その他の旦類  01     0 0    0  

はれいしよ        吐        さといつがし 
も類（やらを白む）        0  

かんしよ               やまいヰ（長いもをい ）        0  
▼んに・わくいも  0 3  0 6  その他のいも頬        0  00  てんさい            2  さとプきび        0 6    5  
たいYん類（ファイツソユを含む）の枝        0 9’   4  
たい－ん類（ファイツソユを む）の菓        0 0    0  かぶ類の根        0 0    0  かぶ類の葉        0 0■   0  西i羊わさび        0 0    0  クレソン        0 0    0  はくさい        0 5    屯  キャヘツ  01     10    3  芽キャベツ  01     0 0  ケーノウ        0 0    0  ーまつ／－        0  きような        0    0  

0   

チンゲンサイ        0 0’       カリフ▼7ワー        0 0     00   
フロッコリー  0 4   0 3  
その他のあぶらな科野菜        0 0■     0 2   ーぱっ             0 3   サルシフイー        0 0’   0  アー  ′チ ーク        0 0l  チコリ        0    0  エンタイプ  0 05         凶  しゆんきく  0 05        む  
レタス（サフグ菜及びちしやを含む・）   

01     0 3    6    その他のきく科野菜        0 0・   0    たまねぎ   
0 5   15 2－    9 3・    頗  

ねぎ（リーキを含む）  0 5        巴    √  にんに        0  にら        0 0    0  
アスハブガス  

わけき    5  0 0  0    0    その他のゆり科野菜        但    0    にんじ ん            3  ハース＿一ツプ        0    0  
ハセリ  
0    0    セロリ、        ’0    0    み 

つば        0    0    その他のせり科野菜        0      トマト  ヒーマ／  2        8  なす 弓  0 05  
その他C）なす科野菜  0．05      0．  

ThlDi：理論最大1日摂取量（Theoretical舶Ⅹ1mum Dailylntake）  

一丁－  
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（参考）  

答申（案）  
これまでの経緯  

29日 残留農薬基準告示   

5日 厚生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに残留基準設定に  

係る食品健康影響評価について要請   

9日 食品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響評  

価について通知  

メチオカルプ   

基準値  
農産物名  案  

ppm 

米   0．05   

小麦   0．05   

大麦   0．05   

ライ麦   0．05   

とうもろこし   0．05   

そば  0．05  

その他の穀類7工＝  0．05   

大豆   0．05   
′ト豆類任ZJ   0．05   

えんどう   0．1   

そらまめ   0．05   

らっかせい   0．05   

その他の豆類i」：3）   0．1   

ぱれいしよ   0．05   

さといも類   0．05   

かんしよ   0．05   

やまいも   0．05   

こんにやくいも   0．05   

その他のいも将帥  0．05   
てんさい   0．05   

さとうきび   0．05   
だいこん頬（ラディッシュを含む）の根   0．05   
だいこん額（ラディッシュを含む）の葉   0．05   

かぶ叛の根   0．05   

かぶ類の菓   0．05   

西洋わさび   0，05   

クレソン   0．05   

はくさい   0．05   

キャベツ   0．1   

芽キャベツ   0．1   

ケール   0．05   

こまつな   0．05   

きような   0．05   

チンゲンサイ   0．05   

カリフラワー   0．1   

ブロッコリー   0．1   

その他のあぶらな科野菜注5）   0．05   

ごぼう   0．05   

サルシフイー   0．05   

アーティチョーク   0．05   

チコリ   0．05   

エンダイブ   0．05   

しゆんぎく   0，05   

レタス  0．1   

その他のきく科野菜注6）   0．05   

たまねぎ   0．5   

ねぎ   0．5   

にんにく   0．05   

にら   0．05   

アスパラガス   0．05   

わけぎ   0．05   

その他のゆり科野菜注7）  0．05   
にんじん   0．05   

パースニップ   0．05   

パセリ   0．05   

セロリ   0．05   

平成17年11月  

平成19年 2月  

平成21年 7月  

※今回残留基準を設定するメチオカルプと  
は、メチオカルプ、代謝物D（メチルスルフィ  
テル）及び代謝物H（メチルスルホニル）をメ  
チオカルプに換算したものの和をいうこと。  

平成22年12月17日 薬事・食品衛生審議会へ諮問  

平成22年12月24日 薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  
注1）「その他の穀類」とは、穀類のうち、米、  
′j、麦、大麦、ライ麦、とうもろこし及びそば以  
外のものをいう。  
注2）いんげん、ささげ、サ／レタニ豆、サルタピ  
ア豆、／くクー豆、ペギア豆、ホワイト豆、ライマ  
豆及びレンズを含む。  

注3）「その他の豆類」とは、豆類のうち、大  
豆、小豆類、えんどう、そら豆、らつかせい及  
びスパイス以外のものをいう。  

注4）「その他のいも頬」とは、いも類のうち、  
ばれいしよ、さといも頓、かんしよ、やまいも及  
びこんにやくいも以外のものをいう。  

●薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

［委員］   

青木 宙   

生方 公子  

○大野 泰雄   

尾崎 博  

加藤 保博   

斉藤 真一   

佐藤 清   

佐々木 久美子   

志賀 正和   

豊田 正武   

永山 敏廣   

松田 りえ子   

山内 明子   

山添 庚   

吉池 信男   

由田 克士   
鰐渕 英機  

（○：部会長）  

東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授  

北里大学北里生命科学研究所病原微生物分子疫学研究室教ブ安  

国立医薬品食品衛生研究所副所長  

東京大学大学院農学生命科学研究科教授  

財団法人残留農薬研究所理事  
星薬科大学薬品分析化学教室准教授  

財団法人残留農薬研究所理事・化学部長  

元国立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長  

元農業技術研究機構中央農業総合研究センター虫害防除部長  

実践女子大学生活科学部食生活科学科教授  

東京都健康安全研究センター医薬品部長  

国立医薬品食品衛生研究所食品部長  

日本生活協同組合連合会執行役員組織推進本部長  

東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座薬物動態学分野教授  

青森県立保健大学健康科学部栄養学科教授′  

大阪市立大学大学院生活科学研究科教授  

大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授  

注5）「その他のあぶらな科野菜」とは、あぶら  
な科野菜のうち、だいこん類の根、だいこん  
類の菓、かぶ類の根、かぶ類の葉、西洋わさ  
び、クレソン、はくさい、キャベツ、井キャベ  
ツ、ケール、こまつな、きような、チンゲンサ  
イ、カリフラワー、ブロッコリー及びハープ以  
外のものをいう。  

注6）「その他のきく科野菜」とは、きく科野菜  
のうち、ごぼう、サルシフイー、アーティチョー  
ク、チコリ、エンダイブ、しゆんぎく、レタス及  
びハープ以外のものをいう。  

注7）「その他のゆり科野菜」とは、ゆり科野菜  
のうち、たまねぎ、ねぎ、にんにく、にら、アス  
／くラガス、わけぎ及びハ山プ以外のものをい  
。  
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メチオカルプ（つづき）  メチオカルプ（つづき）  

基準値  
農産物名  案  

PPm   

みつば   0．05   

その他のせり科野菜注射  0．05   
トマト   0．05   
ピーマン   2   

なす  0．05   

豊里但空なす科野菜牲9）   0．05   

きゆうり   0．05   
かぼちや   0．05   

しろうり   0．05   

すいか   0．05   

メロン類果実   0．05   
まくわうり   0．05   

その他のうり科野菜注岬  0．05  

ほうれんそう   0．05   
たけのこ   0．05   
オクラ   0．05   
しようが   0．05   
未成熟えんどう   0．1   
未成熟いんげん   0．05   
えだまめ   0．05   

マッシュルーム   0．05   

しいたけ   0．05   

そ野崎りき俊こ類掛■）  ′ 0．05   
その他の野菜桂一2）   0．1   

なっみかんの果実全体   0．05   

レモン   0．05   
オレンジ（チト一プルオレンジを含む）   0．05   
グレープフルーツ   0．05   
ライム   0．05   

そゃ他りカ1をきつ類果実鋸）   0．05   

りん   0．05   

日本なし   0．05   

西洋なし   0．05   

マルメロ   0．05   

ぴわ   0．05   

もも   
ネクタリン   0．05   

あんず（アプリコットを含む）   0．05   
すもも（プルーンを含む）   0．05   

うめ   0．05   
室うとう（チェリ⊥を含む）   0．05   

いちご   
ラズベリー   0．05   
ブラックベ1ト   0．05   
ブルーベリー   0．05   
クランベリーー   0．05   
ハックルベリー   0．05   

その他のペリー療果実糾）   0．05   

吉富う   0．1   

むき   0．05   

二1手ナ   0．05   

キウィー   0．05   
パパイヤ   0．05   
アボカド   0．05   
パイナップル   0．05   
グアバ   0．05   

基準値  
農産物名  案  

PPm   
マンゴー   0．05   

パッションフルーツ   0．05   

なっめやし   0．05   

その他の栗東肘5）   0．05   

ひまわりの種子   0．05   

なたね   0．05   
O 05 

享石画房二三万衰師） 0．05   

注8）「その他のせり科野菜」とは、せり科野菜  
のうち、にんじん、パースニップ、パセリ、セロ  
リ、みつば、ス／てイス及びハープ以外のもの  
をいう。  

注9）「その他のなす科野菜」とは，なす科野  
菜のうち，トマトピーマン及びなす以外のも  
のをいう。   

注10）「その他のうり相野莱」とは、うり科野菜  
のうち、きゆうり、かぼちや、しろうり、すいか、  
メロン類果実及びまくわうり以外のものをい  
。  

注15）「その他の果実」とは、果実のうち、かん  
きつ類果実、りんご、日本なし、西洋なし、マ  
ルメロ、びわ、もも、ネクタリン、あんず、すも  
も、うめ、おうとう、ベリー類果実、ぷどう、か  
き、バナナ、キウイー、パパイヤ、アボカド、パ  
イナップル、グアバ、マンゴー、パッションフ  
ルーツ、なつめやし及びス／〈イス以外のもの  
をいう。  

注16）「その他のナッツ類」とは，ナッツ類のう  
ち．ぎんなん，くり，ペカン，アーモンド及びく  
るみ以外のものをいう。  

注11）「その他のきのこ頬」とは、きのこ類のう  
ち、マッシュル｝ム及びしいたけ以外のもの  
をいう。   

注12〉「その他の野菜」とは、野菜のうち、いも  
類、てんさい、さとうきび、あぶらな科野菜、き  
く科野菜、ゆり科野菜、せり科野菜、なす科  
野菜、うり科野菜、ほうれんそう、たけのこ、オ  
クラ、しようが、未成熟えんどう、未成熟いん  
げん、えだまめ、きのこ類、スパイス及びハー  
ブ以外のものをいう8  

注13）「その他のかんきつ類果実Jとは、かん  
きつ類果実のうち、みかん、なつみかん、な  
つみかんの外果皮、なつみかんの果実全  
体、レモン、オレンジ、グレープフルーツ、ライ  
ム及びスパイス以外のものをいう。  

注14）「その他P）ペリー類果実」とは、ペリー  
類果実のうち、いちニラズベリー、ブラックベ  
リー、ブルーベリー、クランベリー及びハック  
ルベリー以外のものをいう。  
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日 次  
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○ 審議の経緯  

○ 食品安全委員会委員名簿  

○ 食品安全委員会農薬専門調査会専門委島名簿  

Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

2．有効成分の一般名  

農薬評価書  3．化学名  

4．分子式  

5，分子量  

6．構造式  

7．開発の経緯  

Ⅱ．安全性に係る試験の概要  
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メチオカルブ  1．動物体内運命試験  

（1）ラット  

（2）乳牛  

（3）ニワトリ  

2．植物体内運命試験  

（1）りんご  

（2）レタス及びトマト  

（3）トマト  

（4）水稲  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験①  

（2）好気的土壌中運命試験②  

（3）好気的／嫌気的土壌中運命試験  

（4）嫌気的土壌中運命試験  

（5）土壌表面光分解試験  

（6）土壌吸脱着試験①  

（7）土壌吸脱着試験②  
2009年7月  

食品安全委員会  
（8）土壌吸脱着試験（分解物C）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

（2）水中光分解言式験  



5．土壌残留試験  ・別紙2：検査値等略称   

6．作物等残留試験  

7．一般薬理試験  

8．急性毒性試験  

（1）急†生毒性試験  

（2）急性遅発性神経毒性試験（ニワトリ）＜参考データ＞  

9．眼■皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験  

10．亜急性毒性試験  

（1）27日間亜急性毒性試験（ラット）  

（2）4週間亜急性毒性試験（ラット）  

（3）16週間亜急性毒性試験（ラット）  

（4）60日間亜急性毒性試験（ラット）＜参考データ＞．  

（5）3週間亜急性毒性試験（ラット）  

（6）14日間亜急性経皮毒性試験（ウサギ）＜参考データ＞  

（7）21日間亜急性経皮毒性試験（ウサギ）（D  

（8）21日間亜急性経皮毒性試験（ウサギ）②＜参考データ＞‥  

（9）4週間亜急性毒性試験（ラット）（原体及び代謝物D）  

11．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）6カ月間慢性毒性試験（ラット）＜参考データ＞  

（2）2年間慢性毒性試験（イヌ）＜参考データ＞  

（3）2年間慢性毒性試験（イヌ）  

（4）80週間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）＜参考データ＞．，  

（5）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

（6）2年間発がん性試験（マウス）  

12．生殖発生毒性試験  

（1）3世代繁殖試験（ラット）  

（2）発生毒性試験（ラット）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）①＜参考データ＞  

（4）発生毒性試験（ウサギ）（∋  

13．遺伝毒性試験  

14．その他の試験  

（1）30日間神経毒性試験（脱髄形成の検討）（ニワトリ〉  

（2）免疫毒性試験（／〝r／打ク）  

（3）皮膚刺激性試験（ヒト）  

Ⅲ．食品健康影響評価  

・別紙1：代謝物／分解物等略称  



納屋聖人  
成瀬一郎★☆☆  

吉田 緑  

若葉 忍  

央：2007年4月11日から  

★☆：2007年4月25日から  

★☆☆二2007年6月 30日まで  

★…★：2007年7月1日から  

＜春吉義の経緯＞   

2005年11月   

2007年 2月  

2007年 2月   

2007年 2月   

2008年10月   

2009年 3月   

2009年 5月   

2009年 5月   

2009年 7月   

2009年 7月  

小澤正吾  

小林裕子  29日 残留農薬基準告示（参照1）  

5日 厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影怨評  

価について要請（厚生労働省発食安第0205004号）  

6日 関係書類の接受（参照2～6）  

8日 第177匝卜食品安全委員会（要請事項説明）（参照7）  

3日第26回農薬専門調査会総合評価第一部会（参照8）  

30日 第49回農薬専門調査会幹事会（参照9）  

14日 第285回食品安全委員会（報告）  

14日 より6月12日 国民からの御意見・情報の募集  

6日 農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告  

9日 第293回食品安全委員会（報告）  

（同日付け厚生労働大臣へ通知）  

（2008年4月1日から）   

鈴木勝士（座長）   

林  真（座長代理）   

相磯成敏   

赤池昭紀   

石井康雄   

泉 啓介   

今井田克己   

上路雅子   

臼井健二   

太田敏博   
大谷 浩   

小澤正吾   

川合是彰   

′ト林裕子   

三枝順三火1ト丈  

佐々木有  

代田眞理子  

高木鴬也  

玉井郁巳  

田村廣人  

津田修治  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

殺虫剤  

2．有効成分の一般名  

和名：メチオカルブ  

英名ニmethiocarb（ISO名）  

3．化学名   

IU？AC  

和名：4－メチルチオ・3舟キシリルメチルカーバメイト  

英名：4・methylthio－3，5－Ⅹylylmethylcarbamate  

CAS（No．2032・65・7）  

和名：3舟ジメチル・む（メチルチオ）フェニルメチルカーバメイト  

英名：3舟dimethyl－4一（methylthio）phenylmethylcarbamate  

要 約  

カーバメイト系殺虫剤であるメチオカルブ（CASNo．2032－65－7）について、  

各種資料（JMPR及び豪州）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）、土壌中運命、水中連命、  

土壌残留、急性毒性（ラット、マウス、イヌ、ウサギ及びモルモット）、亜急性  

毒性（ラット、イヌ及びウサギ）、慢性毒性（ラット及びイヌ）、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。   

試験結果から、メチオカルプ投与による影響は主に赤血球及び脳ChE活性阻  

害であった。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体にとって閑適と  

なる遺伝毒性は認められなかった。   

各試験で得られた無毒性量の最小値は、イヌを用いた2年間慢性毒性試験山2．4  

mg／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0，024  

mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

4．分子式  

CllH15NO2S  

6．構造式  

5．分子量  

225．3  

O  

cH3NH－と一？   

命  CH3  CH3  
SCH3  

7．開発の経緯  

メチオカルブは、バイエルAG社が開発したカーバメイト系殺虫剤であり、   

カタツムリ、ナメクジ等に殺虫活性を示す。   

我が国では農薬として登録されておらず、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。   



Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

JMPR資料（1998年）及び豪州資料（2005年）を基に、毒性に関する主な   

科学的知見を整理した。  

各種運命試験［Ⅱ．1～4］には、メチオカルブを14Cで標識したもの（レIC－メチ   

オカルブ：標識位置不明）、メチオカルブのフェニル基1位の炭素を14Cで標   

識したもの（［phe－14C］メチオカルブ）、カルポニル炭素を14Cで標識したbの   

（【car－14Clメチオカルブ）及びメチルチオ基の水素を3Hで標識したもの、′3H－   

メチオカルブ）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   

ない場合はメチオカルブに換算した。代謝物略称及び検査値等略称は別紙1及   

び2に示した。  

1．動物体内運命試験  

（1）ラット  

ラット（系統不明、一群雌雄各3匹）に［phe－14C】メチオカルブを0．25n－g／kg  

体重（以下、［1．（1）］において「低用量」という。）で単回経口投与、または  

ラット（一群雌3匹）に【phe－14C］メチオカルブを20mg／kg体重（以下、［1．（l）］  

において「高用量」という。）で単回経口投与し、動物体内運命試験が実施  

された。  

投与後48時間の尿中排泄率から、吸収率は73％以上であると考えらオ1／た。  

少量の代謝物が尿中から認められた。高用量群ではBが総投与放射能  

（TAR）の8％、Cが23％TAR、Eが1％TAR、微量のDが認められた。低  

用量群でも同様の傾向が認められ、Bが20％TAR、Cが43％TAR、Eが1％TAR  

であった。親化合物は認められなかった。  

ラットにおける主要代謝経路は、カルバマート部位の加水分解によるBの  

生成、メチルチオ基の酸化によるDの生成、Bのメチルチオ基の酸化による  

Cの生成、Dの酸化及びカルバマート部位の加水分解によるEの生成である  

と考えられた。  

低用量群では投与後48時間に73～86％TARが、高用量群では90％TAR以  

上が尿中に排泄された。いずれの投与群においても性差は認められなかった。  

（参照4、6）  

（2）乳牛  

乳牛（品種及び匹数不明）に［phe・1∠lC］メチオカルブを0．14mg／kg体重でカ  

プセル経口投与し、動物体内運命試験が実施された。  

尿中の酵素あるいは酸加水分解処理後の有機溶媒抽出画分から、主要代謝  

物としてB（25～29％TAR）、C（26～32％TAR）及びE（20～23％TAR）が認  

められた。投与後144時間の尿及び糞中排泄は、96及び1％TARで、乳汁中に  

は1％TAR未満であった。  
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また、乳牛（品種及び匹数不明）に【phe－14C］メチオカルブを0．14mg／kg   

体重／日で単回経口投与し、さらに1週間後に同量の【phe－14C】メチオカルブを   

5日間連続投与し、動物体内運命試験が実施された。  

最終投与3日後に乳汁中から0．062ト唱／g、投与時に腎臓から0．108トLg／g、肝   

臓から0．073ドgノgの残留放射能が認められた。乳房、心臓等でも残留が認め   

られたが、いずれも0．015トLg／g未満であった。  

主要代謝物として腎臓及び肝臓からB、腎臓からC及びEが認められた。そ   

の他に肝臓及び乳汁中からD、また、肝臓からHが微量認められた。 

乳牛における主要代謝経路は、カルバマート部位の加水分解によるBの生   

成、メチルチオ基の酸化によるDの生成、Bのメチルチオ基の酸化によるCの   

生成、Dの酸化によるHの生成、さらにHのカルバマート部位の加水分解によ   

るEの生成であると考えられた。（参照4）  

（3）ニワトリ  

白色レグホン（品種不明、雌8羽）に【phe－14C］メチオカルブを4Amg／kg   

体重で単回経口投与して、動物体内運命試験が実施された。  

投与後 24時間における排泄物中から、非抱合体が 33％TAR、抱合体が   

39％TAR認められた。非抱合体からBが13％TAR、他に親化合物（1％TAR   

未満）、C、E及びG（いずれも10％TAR未満）が認められた。抱合体から   

はBが21％TAR、Eが10％TAR、Cが1％TAR認められた。投与後24時間   

に84％TAR、96時間に85％TARが排寺世物中に排泄された。  

また、ニワトリ（品種不明、雌8羽）に［phe－14C］メチオカルブを4．4mg／kg   

体重／日で単回経口投与し、さらに3週間後に同量の【phe－14Clメチオカルブ   

を5日間連続経口投与し、動物体内運命試験が実施された。  

試験期間を通して卵中の総残留放射能濃度は0．1購／g未満であった。  

投与終了後に砂嚢から7．7トLg／g、腎臓から3．3けg／g、肝臓から2．011g／g、   

皮膚から1．3膵／gの残留放射能が認められた。他には心臓、脂肪、筋肉等で   

残留が認められたが、いずれも1．0ト唱／g未満であった。  

腎臓及び肝臓の主要代謝物としてB、C及びEが総残留放射能（TRR）の   

10～30％検出された。脂肪からは親化合物が41％TRR、Bが26％TRR、他に   

はC、D、E及びFが認められたが、いずれも10％TRR未満であった。筋肉   

からはCが28％TRR、Fが22％TRR、Bが16％TRR、他には親化合物、D   

及びEが認められたが、いずれも10％TRR未満であった。  

ニワトリにおける主要代謝経路は、カルバマート部位の加水分解によるB   

の生成、メチルチオ基の酸化によるDの生成、水酸化によるFの生成、Bの   

メチルチオ基の酸化によるCの生成、Dの酸化及びカルバマート部位の加水   

分解によるEの生成であると考えられた。（参照4）  
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2．植物体内運命試験  

（1）りんご  

燻性のりんご（品種‥RedDelicious）24本に、【phe－14C］メチオカルフを、   

シリンジを用いて1．01膵ai／いLとなるように木部に単回処理あるいは同用   

量を2週間ごとに計8回処理し、単回処理群では、処理日、処理4、2日、36   

及び43日後に果実が収穫され、複数回処理群では、最終処理7及び14日後   

に果実が収穫され、植物体内運命試験が実施された。  

単回処理群では、果実表面から初回処理日に総処理放射能（TAR）の93ウる、   

43日後に19％TAR回収された。果皮からは29日後に最高8．2％TAR、さら   

にその有機溶媒可溶性画分として処理日に98％TAR認められたが、43日後   

には36％TRRに減少した。また、水溶性画分には、4日後に18％TRR認め   

られ、43日後には54％TRRへと増加した。果肉における残留放射能は、処   

理直後に0・04％TAR認められ、29日後には16％TARに達した後、徐々に   

少した。主要成分は、親化合物、C及びDであった。  

複数回処理群では、最終処理7日後の果実で8．04mgノkg、14日後には4．52   

mg／kgの残留放射能が認められた。14 日後の果肉からは0・67nlg／kg   

（15％TRR）認められ、そのうち82％は水溶性であった。主要成分として親   

化合物が61％TRR、Cが22％TRR、他にB、D及びEが認められたが、い   

ずれも7％TRR未満であった。14日後に採取された果皮からは、主要成分と   

して親化合物が16％TAR、Dが1．4％TAR認められた。  

りんごにおける主要代謝経路は、カルバマート部位の加水分解によるBの   

生成、メチルチオ基の酸化によるDの生成、Bのメチルチオ基の酸化に上る   

Cの生成、Dの酸化及びカルバマート部位の加水分解によるEの生成である  

と考えられた。（参照4）  

（2）レタス及びトマト  

レタス及びトマトの苗（品種不明）に［phe・14C］メチオカルブを1，12kg   

ai／ha処理し、植物体内運命試験が実施された。  

レタスでは処理1日後に9％TAR認められたが、14日後には44％TARに   

増加した。トマトでも同様の傾向が見られ、処理1日後には3％TARであっ   

たが、14日後には52％TARに増加した。  

レタス及びトマトから主要代謝物として親化合物、B、C及びDが認めら   

れた。親化合物及びいずれの代謝物も14日後には3％TAR以下に減少した。  

レタス及びトマトにおける主要代謝経路は、カルバマート部位の加水分解   

によるBの生成、メチルチオ基の酸化によるDの生成、Bのメチルチオ基   

の酸化またはDの加水分解によるCの生成であると考えられた。（参畑4）  

（3）トマト  

トマト苗（品種不明）を培養液中もしくは土壌で生育させ、第一果実の成   

熟期に［phe．14C］メチオカルブを1．12kgai／haで培養液もしくは土壌に処理  

し、培養液処理群では処理1及び′7 日後、土壌処理群では処理7、14、28   

及び56日後に収穫され、植物体内運命試験が実施された。  

培養液処理群では、処理1日後に果実から0．007未満～0．013mg／kg（親化   

合物換算）の残留放射能が認められ、7日後には0．013～0．036mg／kgが認め  

られた（分析部位不明）。  

土壌処理群では、処理7日後に0．007mg／kg未満、14日後に0．022mg／kg、   

28日後に0．066mg／kg、56日後に0．025mg／kgの残留放射能が認められた。  

（参照4）  

（4）水稲  

移植132日後の水稲（品種不明）に［phe－14C］メチオカルブを2．24kgai／ha  

となるように葉面散布し、さらに一部の水稲には9日後に同用量で2回目の  

散布が行われ、植物体内運命試験が実施された。  

単回処理群及び2 回処理群のいずれにおいても主要代謝物は D で、  

36－47％TRR認められた。他にはBの抱合体が4～15％TRR、Cが3～6％TRR、   

Cの抱合体が8－11桓RR、Eの抱合体が3～5％TRR認められた。  

水稲における主要代謝経路はりんごと同様であった。（参照4）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験①  

微砂質壌土（pH5．5、有機物質含量1．8％、非滅菌土壌）に3H－メチオカル   

ブ及び［car－14C】メチオカルプの混合物（1：11）を0．26mg／kgとなるように  

処理後、17日間インキエペ－ションして好気的土壌中運命試験が実施された。  

いずれの標識体においても親化合物が最も多く検出され、他にはDが試験  

終了時に15％TAR検出された。また、カルバマート部位の変化が認められ  

た。非滅菌土壌を用いた試験のため、分解の要因として土壌微生物による分  

解が含まれると推察された。（参照5）  

（2）好気的土壌中運命試験②  

6種の滅菌土壌（壌質砂土：pH7．8、砂質埴壌土：pH7．6、4種類の壌土：   

pH4．ト7．7、いずれも微生物活性維持のため、とうもろこしを30℃で6週   

間栽培した土壌）に［car・14C］メチオカルブを10または100mg／kgとなるよ  

うに処理し、好気的土壌中運命試験が実施された。  

カルバマート部位がCO2へと無機化される反応が認められた。この反応は、  

酸性土壌（壌土）で最も遅く（8％）、アルカリ性土壌（砂質埴壌土）で最も  
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速やかであった（99％）。中性土壌における推定半減期は約1カ月であった。  

好気的土壌中における主要分解経路は、アルカリ性土壌（砂質埴壌土う に   

おいては速やかな加水分解、酸性土壌（壌土）においては緩かな酸化が認め   

られた。（参照5）  

（3）好気的／嫌気的土壌中運命試験  

t4C－メチオカ／レプを1．5mg／kgとなるように砂壌土に処理し、24℃でヱ17   

日間インキュベーションして、好気的土壌中運命試験が実施された。‡J、た、   

試験開始14日後には｝部の土壌にpII5の水を添加し、窒素条件下でインキ   

ュベーションして嫌気的土壌中運命試験も合わせて実施された。  

好気的土壌中における推定半減期は17．7 日で、試験終了時に認められた   

親化合物は3％TARであった。主要分解物としてDが29日後に30％「r上＼R認   

められたが、最終採取時には2％TARに減少した。加水分解により C∴ミ64   

日後に18％TAR認められたが、最終採取時には7％TARに減少した。1H＝02   

は徐々に増加して、14日後に34％TAR認められた。少量ではあったがトニの   

生成も認められた。  

好気的土壌中における主要分解経路は、メチルチオ基の酸化によるDノ〕生   

成、カルバマート部位の水酸化及びメチルチオ基の酸化によるGの生成、D   

の酸化及びカルバマート部位の加水分解による Eの生成であると考えられ   

†二、  

嫌気的土壌中における推定半減期は64日で、少量ではあったがBの生成   

が認められた。好気的条件下における主要分解物であるDの生成は、嫌気的   

条件下に変更した後はほとんど認められなかった。（参照5）  

（4）嫌気的土壌中運命吉式験   

14C一メチオカルブを2mg／Lとなるように、グルコースを添加した池′Jくで   

湛水した微砂質埴壌土（同じ他の底質）に添加し、嫌気的土壌中運命試庚が   

実施された。  

推定半減期は3日以内であった。放射能は土壌相で多く謹められ、試庚3   

日後に30％TAR、1週間後には50％TARに増加した。試験112日後に詫非   

抽出性残留物が72％TAR認められた。分解物としてBのみが認められた。   

（参照5）  

（5）土壌表面光分解試験   

1チC－メチオカルブ（溶媒：酢酸エチル）を滅菌した砂壌土表層（pHG、6、   

有機物質含量1．45％）に9．1mg／kgとなるように添加し、自然太陽光下でイ   

ンキエペ【ションして土壌表面光分解試験が実施された。  

推定半減期は光照射区で28日、暗所対照区では81日であった。  

12  

主要分解物であるDは30日後に23％TAR認められた。Dの自然太陽光下   

における推定半減期は、21日であると推察された。（参照5）   

（6）土壌吸脱着試験①  

メチオカルブを用いて、壌土について土壌吸脱着試験が実施された。  

Freundlichの攻着係数を有機炭素含有率により補正した吸着係数Kocは   

530であった。脱着試験では17～22％の脱着が認められた。（参照5）   

（7）土壌吸脱着試験②  

14C－メチオカルブを用いて、4種類の海外土壌（砂土、壌質砂土、微砂質   

壌土及び埴壌土）について土壌吸脱着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数を有機炭素含有率により補正した吸着係数Kad50C   

は410～1，000、Freundlichの脱着係数を有機炭素含有率により補正した脱着   

係数KdesocはG80～1，550であった。（参照5）   

（8）土壌吸脱着試験（分解物C）  

分解物Cを用いて、4種類のドイツ土壌（壌質砂土、砂土、微砂質壌土及   

び壌質埴土）について土壌吸脱着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数を有機炭素含有率により補正した吸着係数K¢且soc  

は27～101、Fl・eundlichの脱着係数を有機炭素含有率により補正した脱着係  

数Kde呂ocは62～257であった。（参照5）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解言式験   

14C・メチオカルブを、10mg／Lの濃度でpH5、7及び9の各滅菌リン酸緩   

衝液に添加し、25℃で30日間インキュベーションして加水分解試験が実施  

された。  

メチオカルブの推定半減期はpH5で321日、pH7で24日、pH9で0．21  

日であった。  

pH5の緩衝液中では、試験期間を51日間延長しても90％TAR以上のメ   

チオカルブが認められた。主要分解物であるBの生成は、中性（pH7）か  

らアルカリ性（pH9）にかけてより速やかであった。少量ではあるがCの  

生成がすべての条件で認められた。（参照5）  

（2）水中光分解試験  

14C－メチオカルプを、pH5の緩衝液（組成及び処理量不明）に添加し、25℃、  

米国ケンタッキー州の冬の太陽光下で30日間インキュベーションして水中  

光分解試験が実施された。  
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試験終了時に、メチオカルプは光照射下で84％TAR、暗所対照区で95％   

TARの残留が認められた。主要分解物はDと同定された。  

メチオカルブの推定半減期は、光照射下では88日、暗所対照区では238  

日であった。作物生育期における推定半減期は約2カ月であると考えられた。  

（参照5）  

5．土壌残留試験   

土壌残留試験については、参照した資料に記載がなかった。   

6．作物等残留試験  

国内における作物残留試験成績は提出されていない。  

7．一般薬理試験  

一般薬理試験については、参照した資料に記載がなかった。   

8．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験  

メチオカルブ原体を用いた急性毒性試験が実施された。結果は表1に示さ  

れている。（参照3、6）  

表1急性毒性試験結果概要（原体）  

31  EtOH・PG  

14   EtOH・PG  

ラット  

雌雄各10匹   
82．8   94．9   PEG  

SDラット  

雌雄各5匹   
15   31   PEG  

13   32   PEG  

16   SDラット  14  PEG  

雌雄各10匹  512）   792）   PEG  

74．562）  75．712）   
SDラット  10   10．85  

PEG     雌雄各5または10匹        50．792）  64．722）    10．75          14．14  
42．552）   41，32）  

SI）ラット  

雌雄各5または1．0匹   
13．15   10．84   PEG  

33．2  【‾  
3ら．6  
35  PEG  

28  

35．1  

ラット  

雌雄各10匹   
22   24  pEG  

SDラット  

雌雄各10匹   
33  47   Carbowax  

ラット  
22．1  

雄10匹  
PEG  

ラット  
17  

Cre．EL／水  

雄5または10匹  

ラット   19  PEG  

雄5匹   26  Cre．EL／水  

マウス   
52．3  

水及び  

雄15匹  有機溶媒  

ウサギ  

2匹   
＞25  不明  

モルモット  
14．12  

雄4匹  
EtOH・pG  

モルモット  
12．19  

雄4匹  
EtOIi・PG  

モルモット  
40  

雄25匹  
EtOH・PG  

モルモソト  

雌5匹  
50～100   乳化剤・水  

ピーグル犬  

雌1または2匹   
≦25  乳化剤・水  

雑種犬  
〃25．4   

ゼラチン  

雌雄各2匹  カプセル  

投与   動物種   LD50（mg比g体重）  

経路   性別・匹数1）   雄   雌   
溶媒  

経口  
ラット  

100  
トラガカント  

雄1または3匹  ・永  
ラット  

100  
トラガカ／卜  

雄1、3または5匹  ・水懸溢破  

SDラット   130   135   EtOH・PG  

SDラット  

雌25匹  
～100   EtOB・PG  

Wistarラット  
87  

Tweenバ0－  

雄10匹  Tylos〔j  

Sherrnanラット   

雌雄   
70   60   ピーナツ∴ノ油  

EtOIi・PG  

PE云   SDラット  462）  472）   雌雄各4匹  30   SDラット 雌5匹    49      9  PE〔1      22  EtOH・1）G      16  EtOIi・f】G PE（i   SI〕ラット 雌5匹    57      16  PEG   
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ラット   ＞1，000  Oil  
SDラット  

＞200  
雄10匹  

SDラット  

雌10匹  

Wistarラット   

雄5匹   
350～400  

経皮  

ラット  
＞500  

雄5匹  

Wistarラット  

雌雄各5匹   

NZWウサギ  

雌雄各4匹   
＞2，000  

マウス  
6  5．5   

雌雄各40匹  

30  

25   EtOI寸・PG  

100  
トラガカ∴／ト  

・水  

100  
トラガカント  

3または5匹  ・水  

WIstarラット   TweeIIJ（）一  

tylosl  

17  不別   

S工）ラット  

雌雄各4匹   
＞20，0003）   ＞20，0003）  

SDラット  

雌10匹  

吸入   ラット   ＞4503）  アルコールこlJEG＝  

雄20匹   ＞397  1：1  

Wistarラット  
＞322   ＞322  

EtOIi：i′EG   

雌雄各10匹  ＝1：」  

SDラット  
雌雄10匹   585   433  不明  

SI〕ラット  

雌雄10匹   
1，2083）   1，1443）  不明   

1）系統、雌雄及び匹数のうち記載のないものは不明、2）非絶食、3）1時間暴露、   

表2 急性毒性試験結果概要（代謝物）  

化合物   
投与  動物種  LD50（mg／kg体重）  

経路  性別・匹数★  
溶媒  

雄   雌  

SDラット  

雌4匹  
＞1，000   PG／EtOH  

経口  ラット  ＞1，000  
雄4匹  

PEG  

ラット  

10匹   
＞1，000  PEG  

SDラット  

雄4匹   
＞1，000  キシレン  

経度  
ラット  

＞1，000  
雄4匹  

キシレン  

SDラット  
＞1，000  

雄4匹  
EtOH／PEG   

ラット  
＞1，000  

雄4匹  
EtOH／PEG  

C   
ラット  

10匹   
＞1，000  PEG  

桂皮   
ラット  

雄4匹   
キシレン   

ラット  

10匹   
42．9  PEG  

D   経口  
SDラット  

雌雄各5匹   
9   7   PEG  

SDラット  

雌雄各10匹   
6   8   PEG   

ラット  
＞1JOOO  

雄4匹  
EtOH／PEG  

経口  

E  
ラット  

＞1，000  
10匹  

PEG  

経皮   
ラット   

＞1，000  
雄4匹  

キシレン   

F   経口   
SDラット  

雌雄各10匹   
＞112   ＞112   Carbowax   

G   経口   
SDラット  

雌雄10匹   
＞160   ＞160   Cal、bowax   

H   経口   
ラット  

10匹   
＞1，000  PEG   

Carbowax   

☆：系統、雌雄及び匹数のうち記載のないものは不明、一：該当なし、   
q＝該当なし、EtOHニエタノール、PEG：PEG400、PG：PG400、Cre，：クレモホ  

メチオカルブの代謝物を用いた急性毒性試験が実施された。結果は衆望に  

示されている。（参照3、6）  
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EtOH■エタノール、PEG：PEG400、PG：PG400、NS：記載なし  
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赤血球ChE活性は投与14日後に80％阻害され、試験終了時に50％阻害   

された。その後の観察期間において赤血球ChE活性阻害の回復は緩慢であ   

り、42日間の観察終了時までに、正常値に戻らなかった。投与群の動物にコ   

リン作動性症状は認められず、体重増加量も正常であった。  

本試験は一用量だけの試験であるため、無毒性量は設定できなかった。（参   

照3）  

（2）4週間亜急性毒性試験（ラット）①  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた強制経口（原体：0、1、3及   

び10mg／kg体重／日）投与による4週間亜急性毒性試験が実施された。   

10mg／kg体重／日群において、コリン作動性症状が短時間認められたが、   

症状の種類、発現時期等詳細は不明であった。同群の雌雄において、投与期   

間中赤血球及び脳ChE活性阻害（20％以上）が認められた。  

本試験における無毒性量は、雌雄とも3mg／kg体重／日であると考えられ   

た。（参照3）  

（3）16週間亜急性毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体：0、5、10及び50ppm）   

投与による16週（112日）間亜急性毒性試験が実施された。  

雌雄いずれの投与群においても、脳及び赤血球ChE活性阻害（20％以上）   

は認められなかった。その他の検査項目（⊥般状態、体重値、摂餌量、剖検   

所見、臓器重量及び病理組織学的検査所見）においても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、雌雄とも本試験の最高用量50ppm（雌雄：   

5．Omg／kg体重／目）であると考えられた。（参照3、6）   

（4）60日間亜急性毒性試験（ラット）＜参考データ＞  

SDラット（一群雌5匹）を用いた腹腔内（原体：0、5、10及び15mg／kg   

体重用、溶媒：10％エタノール及び80％アEG）投与による60日間亜急性毒   

性試験が実施された。  

投与期間中の死亡率は、15mg／kg体重／日投与群で100％、10mg／kg体重   

／日投与群で60％であった。10mg／kg体重／日投与群では、わずかな体重増加   

が認められた。さらに、10mg／kg体重／日以上の投与群で、重度のコリン作   

動性症状（詳細不明）が認められたが、数時間で完全に回復した。5mg／kg   

体重／日投与群においては、体重増加量ならびに脳及び顎下腺ChE活性に検   

体投与の影響は認められなかったが、これらの結果を支持するデータは提供  

されなかった。  

本試験において、10mg／kg体重／日以上投与群で死亡例が認められたので、  
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（2）急性遅発性神経毒性試験（ニワトリ）＜参考データ＞  

白色レグホンニワトリ（→群雌20羽）を用いた2回強制経口［原体：380   

mg／kg体重（LD50相当）］投与による急性遅発性神経毒性試験が実施された。   

2回目の投与は、1回目の投与3週間後に実施し、2回目の投与後3週間の   

観察期間を設けた。また、検体を投与する前には硫酸アトロピン（50工1梢／kg   

体重、溶媒：生理食塩水）を筋肉内投与した。陽性対照として、TOCP（375   

mg／kg体重、溶媒：らっかせい油）投与する群（5羽）を設けた。陰性対照   

群は設けなかった。  

メチオカルブの1回目の投与後短時間に“軽度の異常行動”（詳細不明）   

及び投与1日目に嗜眠が認められた。その後2羽が死亡（時期不明）した。   

2回目の投与後、同様の“症状”が認められ、さらに2羽が死亡した。投与   

群の動物に運動失調及び麻痺は認められなかった。一方、陽性対照群では、   

不安定歩行、運動失調及び政行等の遅発性神経毒性の症状が、投与7日後か  

ら認められ、その後の観察期間中に重度の麻痺に進行した。  

剖検において、肉眼的病変は認められなかった。  

検査した投与群の動物10羽のうち9羽に、一箇所または数箇所の神経組   

織に血管周囲性円形細胞浸潤（軽微）が認められた。陰性対照群のデータが   

入手できなかったので、この病変の意義は不明であった。陽性対照群におい   

ては、5羽のうち4羽に坐骨神経におけ㌧る神経線維の微小な変性、ミエリン   

鞘の空胞状拡張、シュワン細胞増殖、好酸性小体の形成及び血管周囲性「1］形   

細胞浸潤が認められた。  

本試験において、メチオカルプは白色レグホンニワトリに遅発神経毒性を   

誘発しないと考えられた。しかし、陰性対照群と詳細な比較ができないため、  

本試験の信頼性は低いと考えられた。（参照3）  

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ならびにラット、ウサギ（系統不明）及び  

NZWウサギを用いた皮膚刺激性試験が実施された。眼及び皮膚に対する刺激「生は   

認められなかった。（参照3、6）   

モルモット（BOR：DHPW）及びHartley系モルモットを用いた皮膚感作   

試験が実施された。皮膚感作性は陰性であった。（参照3、6）  

10．亜急性毒性試験  

（1）27日間亜急性毒性試験（ラット）  

アルビノラット（匹敏、雌雄不明）を用いた強制経口（原体：0及び3／4mgソkg   

休重）投与による27日間亜急性毒性試験が実施された。3mg／kg体重没与  

群については、投与開始4日後から4mg／kg体重／日に増量した。3匹川Fの  

動物を毎週と殺し、赤血疲ChEを測定した。  
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無毒性量は5mg／kg体重柑と考えられた。しかし、いくつかの検査項目の   

データ及び一般状態の情報の欠如のため、本試験の信頼性は低いと考えられ   

た。（参照3）  

（5）3週間亜急性毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた吸入［原体（エアロゾーー′レ）：   

0・1、0・4及び1・6％（0、20、80及び320mg／m3相当）、6時間暴露川」暴   

露による3週間亜急性吸入毒性試験が実施された。吸入暴露した空気中の検   

体の美濃度は0、6、23及び96mg／m3であった。対照群として、空気のみ   

の陰性対照群及び20mLの溶媒を暴露する溶媒対照群を設定した。  

96mg／m3暴露群において、筋肉の震えが暴露5及び6日後から試験終了   

時まで認められた。同群において、雄の体重値が減少し、陰性対照群に比し   

て有意に低い値で推移した。雌の体重値も減少し、暴露3週時には溶親対照   

群に比して有意差が認められた。23mg／m3以上暴露群の雄及び96111g／m3   

暴露群の雌で脳ChE活性阻害（20％以上）が認められた。赤血球ChE悟性   

阻害（20％以上）は認められなかった。  

本試験において、23mg／m3以上暴露群の雄及び96mg／m3暴露群の雌で脳   

ChE活性阻害（20％以上）が認められたので、無毒性量は雄で6mg／ⅠIli、雌   

で23mg／m3であると考えられた。（参照3、6）   

（6）14日間亜急性種皮毒性試験（ウサギ）＜参考データ＞  

チンチラウサギ（一群雌雄各5匹）を用いた経皮（原体‥0及び500Illg／kg   

体重／日）投与による14日間亜急性経皮毒性試験が実施された。  

なお、本試験においてはChE活性は測定されていない。  

本試験において、検体投与の影響は認められなかったので、雌雄と幸ノ無毒   

性量は本試験の最高用量500mg／kg体重／日であると考えられた。しかし、   

病理組織学的検査が実施されていないので、本試験の信頼性は低いと考えら   

れた。（参照3、6）  

（7）21日間亜急性経皮毒性試験（ウサギ）①  

NZWウサギ（一群雌雄各5匹）を用いた経皮（原体：0、60、150見び   

375mg／kg体重／日、6時間暴露／目、溶媒：生理食塩水）投与による21i］間   

亜急性経皮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3に示されている。  

赤血球及び脳ChE活性測定の結果、検体投与の影響は認められなかった。  

本試験において、375mg／kg体重／日投与群の雄及び150mg／kg体重用以   

上投与群の雌で体重増加抑制及び摂餌量減少が認められたので、無毒性量は   

雄で150皿g／kg体重／日、経で60mg／kg体重／日と考えられた。（参照3）  
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表3 21日間亜急性経皮毒性試験（ウサギ）で認められた毒性所見  
投与群   雄   雌   

375mg／kg体重ノ日  ・体重増加抑制  
・摂餌量減少  

150mg／kg体重／目  150mg／kg体重／目以下  ・体重増加抑制   
以上   毒性所見なし   ・摂餌量減少   

60mg／kg体重／日  毒性所見なし   

（8）21日間亜急性経皮毒性試験（ウサギ）②＜参考データ＞  

NZWウサギ（一群雌雄各5匹）を用いた経度（原体＝0及び500mg／kg   

体重／目、6時間暴露／日、溶媒：生理食塩水）投与による21日間亜急性経皮   

毒性試験が実施された。  

500mg／kg体重／日投与群の雌雄において、体重増加抑制、摂餌量減少、血   

清中カルシウム及びリン濃度減少が認められた。赤血球及び脳ChE活性測   

定の結果、検体投与の影響は認められなかった。  

本試験は、21日間亜急性経皮毒性試験①［10．（7）］の追加試験として実施さ   

れたが、目的は不明瞭であった。（参照3）  

（9）4週間亜急性毒性試験（ラット）②（原休及び代謝物D）  

SDラット（一群雌15匹）を用いた強制経口（原体または代謝物D：0、   

0．5及び2．0111g／kg体重／目、5日／週、溶媒：Carbowax）投与による4週間   

亜急性毒性試験が実施された。  

代謝物Dの2．Omg／kg体重／目投与群において、投与開始後初めの5 日間   

は散在性の振戦が認められたが、5日以後は認められなかった。  

メチオカルプの2．Omg／kg体重／日投与群では、赤血球ChE活性阻害（20％   

以上）は投与第1週時のみに認められた。0．5mg／kg体重／日投与群では、赤   

血球ChE阻害は認められなかった。  

代謝物Dの0．5mg／kg体重／日以上投与群で、投与30分後の赤血球ChE   

活性阻害（20％以上）が認められた（投与1、3及び4週時）。投与4時間後   

の赤血球ChE活性阻害（20％以上）は、2．O mg／kg体重／日投与群で、投与   

第1及び2週時、0．5mg／kg体重／日投与群で投与2及び4適時に認められた。  

脳ChE活性については測定されていない。  

本試験において、メチオカルブの2．O mg／kg体重／日投与群及び代謝物D   

の0．5mg／kg体重／日以上投与群において、赤血球ChE活性阻害が認められ   

たので、無毒性量はメチオカルブ投与群で0．5mg／kg体重／日、代謝物D投   

与群で0．5mg／kg体重／日未満であると考えられた。（参照3）  
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11．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）6カ月間慢性毒性試験（ラット）＜参考データ＞  

ラット（FB30系、一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、3、10及び   

30mg／kg体重／日）投与による6カ月間（24週間）慢性毒性試験が実施され  

た。  

30mg／kg体重／日投与群の雌雄において、RBCの増加、WBCのわずかな   

変化、AST及びALTの増加が投与10週後に認められたが、投与24週複の   

検査では認められず、これらの変化は毒性影響とは考えられなかった。  

データが限られ、統計処理も実施されていないので、データの信頼性は低   

いが、他の長期毒性試験のデータの参考になると考えられた。（参照3）   

（2）2年間慢性毒性試験（イヌ）＜参考データ＞  

ビーグル犬（一群雌雄各2匹）を用いた混餌（原体：0、50、100及び250   

ppm）投与による2年間慢性毒性試験が実施された。  

250ppm投与群において、雌雄で体重増加抑制、肝絶対及び比重量増加   

（雌雄不明）が認められた。  

本試験においては、一般状態観察データが不足し、データが限られている   

こと及び一群の供試動物数が少ないことから、無毒性量設定根拠資料として  

は不適切であると考えられた。（参照3）  

（3）2年間慢性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、15／5、60及び240   

ppm）投与による2年間慢性毒性試験が実施された。15ppm投与群におい   

ては、投与15日後までは15ppm添加飼料を与えたが、血梁ChE活性阻害   

が認められたので、投与3週後からは5ppm添加飼料を与えた。  

赤血球及び脳ChE測定の結果、検体投与の影響は認められなかった。  

240ppm投与群の雌雄及び60ppm投与群の雌において、摂餌量の減少が   

認められたが、体重増加量に影響は認められなかったので、検体投与の影響  

ではないと考えられた。  

本試験において、240ppm投与群の雌雄で軽度の後肢麻痺、振戦、片方ま   

たは雨後肢の麻痺、注意力低下及び嘔吐が認められたので、無毒性量は雌雄  

とも60ppm（雌雄：2．4mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照3、6）   

（4）80週間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）＜参考データ＞  

SDラット（一群雌雄各24匹）を用いた混餌（原体：0、25、50及び100   

ppm）投与による80週間慢性毒性／発がん性併合試験が実施された。  

100ppm投与群の雌において血衆及び顎下腺ChE活性阻害（20％以上）   

が認められた。  

剖検時、対照群の雌以外の試験群において、肺の肝変化及び化膿性肺炎が、   

水腫及び膿瘍の形成を伴って認められ、病理組織学的に気管支肺炎と判断さ   

れた。これらは、このラットコロニーに固有のウイルス性肺炎の結果生じた   

病変であると考えられた。また、100ppm投与群の雌以外の対照群及び投与   

群のほとんどの動物に、問質性腎炎と蛋白円柱が観察された。これらの変化   

も検体投与の影響とは考えられなかった。  

赤血球及び脳ChE活性測定の結果、検体投与の影響は認められなかった。  

本試験において、100ppm投与群の雌で顎下腺ChE活性阻害（20％以上）   

が認められたので、無毒性量は雌雄とも50ppm（約5mg／kg体重／日）であ   

ると考えられた。しかし、本試験については、統計学的比較を実施していな   

いこと、雄のChE活性阻害に関連するデータが限られていること、死亡率   

が高く、試験期間中、呼吸器系及び腎臓の感染症のため、ほとんどの動物が   

疲弊していると考えられることから、本試験の信頼性は低いと考えられた。   

（参照3）  

（5）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各60匹）を用いた混餌（原体：0、67、200及   

び600ppm）投与による2年間慢性毒性／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4に示されている。  

200ppm以上投与群の雌雄において、赤血球ChE活性阻害が認められた   

が、いずれの検査値も20％未満であった。脳ChE活性については、検体投   

与の影響は認められなかった。  

本試験において、200ppm以上投与群の雌雄で赤血球数減少及び網状赤血   

球数増加等が認められたので、無毒性量は雌雄とも67ppm（雄‥3．27mg／kg   

体重／日、雌：4．98mg／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3）  

表4 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   
600ppm  ・摂餌量減少   ・体重増加抑制  

・GDH減少   ・T．Bil減少  

・脾絶対及び比重量減少   ・血清尿素増加  
・精巣比重量増加   ・牌絶対及び比重量減少   

200ppm以上  ・体重増加抑制  ■RBC減少、網状赤血球数増加   
・RBC減少、網状赤血球数増加  
・T．Bil減少  

67ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

1体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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3及び10mg／kg体重／日、溶媒：0．5％CMC及び0．5％Tween80を含む蒸留   

水）投与して、発生毒性試験が実施された。   

10mg／kg体重／日投与群の母動物に、体重増加抑制及び投与後のコリン作   

動性作用（呼吸数増加、振戦、流延／岨囁行動、縮瞳、落ち着きのなさ、緊張、   

虚脱）が、同群の胎児に肝臓の退色斑（9．2％）が認められた。この退色斑の   

生物学的意義については明らかでないが、発生頻度は対照群の3．5倍、背景   

対照データの17倍であった。組織学的検査は実施されていないが、肝障害   

に伴う変化である可能性も考えられた。胎児の肝英数及び肝葉の癒着に関す  

るデータは示されていない。  

試験期間中切迫と殺または死亡した動物16匹（0、1、3及び10mg／kg体   

重／日投与群で、それぞれ6、4、3及び3匹）のうち、8匹において、剖検時   

呼吸器系の感染症、胃腸障害または気管内誤投与が認められた。しかし、検   

体投与の影響は認められず、繁殖能に関する検査項目においても群間に有意  

差は認められなかった。  

本試験において、10mg／kg体重／日投与群の母動物に体重増加抑制等が、   

胎児に肝蔵の退色斑が認められたので、無毒性量は母動物及び胎児で3   

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3）   

（4）発生毒性試験（ウサギ）②  

チンチラウサギ（一群雌17～19匹）の妊娠6～18日に経皮（原体：0、10、   

50及び250mg／kg体重／日、6時間暴露／日、溶媒：1％クレモホア水溶液）投   

与して、発生毒性試験が実施された。  

250mg／kg体重／日投与群の母動物に、体重増加抑制及び摂餌量減少が認め   

られた0胎児では、250mg／kg体重／日投与群で低体重が、50mg／kg体重／  

目以上投与群で後肢址節骨の骨化遅延が認められた。  

本試験において、250mg／kg体重／日投与群の母動物で体重増加抑制等が、   

50mg／kg体重／日以上投与群の胎児で骨化遅延が認められたので、無毒性量   

は母動物で50mg／kg体重／日、胎児で10mg／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3）  

13．遺伝毒性試験  

メチオカルブ（原体）の細菌を用いたDNA修復試験、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を用いた染色体異常試験、遺伝子突然   

変異試験、姉妹染色分体交換試験、ラット肝細胞を用いた不定期DNA合成   

（UDS）試験、マウスを用いた小核試験及び優性致死試験が実施された。  

試験結果は表5に示されているとおり、チャイニーズハムスター卵巣由来   

細胞を用いた染色体異常試験以外は陰性であった。チャイニーズハムスター   

卵巣由来培養細胞を用いた染色体異常試験は陽性であったが、同一の指標を  
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（6）2年間発がん性試験（マウス）  

BOR：CFWlマウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、67、   

200及び600ppm）投与による2年間発がん性試験が実施された。  

本試験において、試験終了時の雄の死亡率は、用量依存性はないも〝）の、   

200及び67ppm投与群で対照群に比して有意に高かった。また、雌におい   

ては対照群の死亡率が最も高く、試験終了時には16％の動物しか生存してい  

なかった。  

200ppm以上投与群の雌雄でAI，Tの増加、67ppm以上投与群の雌でⅣBC  

の増加が認められた。  

脳ChE活性測定の結果、検体投与の影響は認められなかった。赤血球ChE   

活性は測定されていない。  

本試験における無毒性量は、雄で67ppm（14．6mg／kg体重／日）、雌で67   

ppm（19．8mg／kg体重／日）未満であると考えられた。発がん性は認められ  

なかった。（参照3）  

12．生殖発生毒性試験  

（1）3世代繁殖試験（ラット）  

FB30ラット（一群雄10匹、雌20匹）を用いた混餌（原体＝0、3（J、100   

及び300ppm）投与による3世代繁殖試験が実施された。  

300ppm投与群のP世代及びFl世代で、妊娠率の低下及び産児数の7成少、   

Fl世代で哺育4週間の哺育児生存率の低下がみられたが、統計学的有意謹は   

なく、生物学的に意義のある変化とは考えられなかった。  

本試験において、300ppm投与群で親動物及び児動物のいずれにヰ）毒性   

所見が認められなかったので、無毒性量は親動物及び児動物で、本試駁プ〕最   

高用量300ppm（30mg／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3、6）  

（2）発生毒性試験（ラット）  

FB30ラット（一群雌19～20匹）の妊娠6～15日に強制経口（原体：0、1、   

3及び10mg／kg体重／日、溶媒＝1％トラガカント懸濁液）投与して、発竃毒   

性試験が実施された。  

本試験において、10mg／kg体重／目投与群の母動物に体重増加抑制が．一息め   

られ、胎児に毒性所見は認められなかったので、無毒性量は母動物で3Irこg／kg   

体重／目、胎児で本試験の最高用量10mg／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3、6）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）①＜参考データ＞  

NZWウサギ（一群雌17～19匹）の妊娠6～18日に強制経口（原体：tJ、1、  
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充分高用量まで試験した小核試験において陰性であるため、メチオカルブに  

生体にとって問題となる遺伝毒性はないと考えられた。（参照3、6）  

表5 遺伝毒性試験概要（原体）  

投与による増殖活性阻害を検討する試験が実施された。  

CTLL2細胞を、ヒトーリコンビナントIL2及びメチオカルブ（原体：0、   

0・5、5．0及び50匹M、：溶媒0．2Mアセトン）の存在下で16時間培養し、3H－   

チミジンの取り込みを指標として、CTLL2細胞の増殖活性が検討された。  

その結果、メチオカルブ50いMで80％の増殖活性阻害が認められた（代   

謝活性化系非存在下）。他の濃度では増殖活性阻害は認められなかった。（参   

照3）  

（3）皮膚刺激性試験（ヒト）  

メチオカルブのヒトに対する皮膚刺激性試験が実施された。  

メチオカルブ（原体、用量不明）を含んだ脱脂綿（乾燥したまま、または   

泊または水で湿らせた状態）が8人（年齢、性別不明）の前腕部に8または   

24時間貼付された。  

その結果、貼付8時間後では、投与部位に刺激による症状が数人に認めら   

れた。貼付24時間後では、すべてのヒトの投与部位に炎症及び腫脹が認め   

られた。これらの結果から、メチオカルブはヒトの皮膚に対して刺激性を示   

した。しかし、情報が限られており、刺激の程度または溶媒（油）の皮膚反   

応に対する影響について言及できず、本試験の信頼性は低いと考えられた。   

（参照3）  

試験  対象   処理濃度・投与量   
血γ了‘∠∫0  DNA修復試験  励de∫イc血一∂α漬■  625～5，000トIg／プレート（－／＋S9）  

（W3110、K12p、3478株）  
復帰突然変異  β∂血0月e〟月むp止血u乃－リー刀  4～2，500Hg／プレト（－／＋S9）  

試験   （TA98、TAlOO、m1535、  
TA1537株）  

復帰突然変異  5b血0刀e〟∂わp血血日月－u皿  20…12，500“g／プレト（一／＋S9）  
試験   （m98、TAlOO、m1535、  

TA1537株）  

染色体異常試験  チャイニーズハムスター卵巣  9．94～100トIg／mL（＋S9）  
由来細胞（CHO－WBL）   98．4～508トIg／mlJ（＋S9）  

4．92～50．8トIg／mL（－S9）  

遺伝子突然変異  チャイニーズハムスター卵巣  2．5～60pg／mL（＋S9）  
試験  由来細胞（CHO－Kl・BH4）  1．25～30ドg／mL（－S9）  
（HGPRT前進  

突然変異試験）  

姉妹染色分体  チャイニーズノ、ムスター卵巣  4．0～40．0ドg／mL（＋S9）  
交換試験   由来細胞（CHO）   2．0～20．0トIgノmL（－S9）  

UDS試験   ラット初代培養肝細胞  0・ト100ト唱／mL   

（SDラット、雌雄）  

J．打 mγ0  小核試験   NMRlマウス（骨髄細胞）  5、10、20mg／kg体重  
（一群雌雄各4または5匹）  （2回経口投与）  

優性致死試験  NMRlマウス   6mg／kg体重  
（一群雌雄各50匹）   （単回経口投与）   

注）十トS9：代謝活性化系非存在下及び存在下   

14．その他の試験  

（1）30日間神経毒性試験（脱髄形成の検討）（ニワトリ）  

ニワトリ［系統不明、一群雌8羽（4羽は投与30日後（試験終了日）に   

剖検し、4羽は投与終了後30日間の回復期間後剖検。）］を用いた混餌（原   

体：0、200、400及び800ppm）投与による30日間神経衰性試験が実施さ   

れ、検体投与により脱髄が生じるか病理組織学的に検討された。  

いずれの投与群の動物においても、ミエリンの変性及びChE活性阻害に   

よる症状も認められなかった。  

本試験において、メチオカルブの800ppmの30日間の混餌投与において、   

神経に毒性変化は生じないと考えられた。（参照3）  

（2）免疫毒性試験（／〝r／打♂）  

マウスT細胞（CTLL2、IL2依存性増殖を示す）を用いて、メチオカルプ  
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Ⅲ．食品健康影響評価   

参照に挙げた資料を用いて、農薬「メチオカルプ」の食品健康影響評価を実   

施した。  

ラット、乳牛及びニワトリおける動物体内運命試験の結果、メチオカルブを   

ラットに投与後48時間には、70～90％mRが尿中から排泄された。乳牛では  

144時間後に96％TARが尿中から排泄され、糞中及び乳汁中からはほとんど認   

められなかった。ニワトリでは96時間後に85％TARが排泄され、試験期間を   

通して卵中における残留放射能は0．1mg／kg未満であった。いずれの動物にお   

いても代謝物としてB、C、E等が認められた。  

りんご、レタス、トマト及び水稲における植物体内運命試験の結果、メナオ   

カルブの残留性は低く、可食部への移行性は低いと考えられた。植物体内でメ   

チオカルプは広範に代謝され、水稲では代謝物Dが36～47％TRR認められて   

いるが、他の植物から検出された親化合物、代謝物ともに低濃度であったLつ  

各種毒性試験結果から、メチオカルプ投与による影響は、主に赤血球及び脳   

ChE活性阻害であった。発がん性、繁殖能に対する影響、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。  

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をメチオカルブ及び代謝物   

Dと設定した。  

各試験における無毒性量等は表6に示されている。  

マウスを用いた2年間発がん性試験において、雌の無毒性量が設定できなか   

ったが、最′j＼毒性量における白血球数の増加は軽度であることから、無毒性量   

は最小毒性量（19．8mg／kg体重／日）付近であると考えられた。   

各試験の無毒性量の最小値は、ラットを用いた4週間亜急性毒性試験Cノ0．5   

mg／kg体重／日であったが、最小毒性量で認められた赤血球ChE活性阻害、20％   

以上）は、投与第1週時のみであったこと、2年間慢性毒性／発がん性併合試験   

の試験においては、より高い用量で無毒性量が得られていることから、ラット   

における無毒性量は3．27mg／kg体重／日と考えられた。  

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イヌを用いた2年   

間慢性毒性試験の2．4mg／kg体重／日であったことから、これを根拠として、安   

全係数100で除した0．024mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定し   

た。  

0．024mg／kg体重／日  

慢性毒性試験  

イヌ  

2年間  

混雀耳  

2．4mg／kg体重／日  

100   

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）  

なお、豪州では、イヌの2年間慢性毒性試験において、60pprn（2．4mg／kg  

体重／日）投与群の雌雄で血祭ChE阻害が認められたため、無影響量（NOE工．）  

を0．2mg／kg体重／日をとし、この値をADIの設定根拠とした。一方、農薬専  

門調査会では血祭ChE阻害は毒性影響とはみなさないため、9．6mg／kg体重／  

日で認められた後肢麻痺等を根拠に無毒性量（NOAEL）を2．4mg／kg体重／日  

と判断した。このことから、農薬専門調査会におけるADIは豪州の10倍とな  

っている。また、JMPRでは、文献（参照10）に基づく平均値から求めた検  

体摂取量1．5mg／kg体重／日を用いている。  

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  

認することとする。  
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イヌ  2年間  0、15／5、60、240ppln  雄：1．5 雌：1，5  雄：0．2 雌ニ0．2  雄：2．4 雌：2．4  
慢性毒性  
試験   0、0．6／0．2、2．4、9．6  雌雄二症状（軽度の後  雄：血祭ChE活性阻  雌雄二  

肢麻痺、振戦、注意  害（20％以上）  後肢麻痺、振戦、注  

力低下、－嘔吐）  雌こ摂餌量減少及び血  

脛ChE活性阻害  
（20％以上）   

NOAEL：1．5   NOEL：0．2   NOAEL：2．4  

ADI  SF：100   SF：100   SIr：100  
ADI：0．02   A工）Ⅰ：0．002   ADI：0．024   

ADi設定根拠資料  
イヌ2年間   イヌ2年間   イヌ2年間  
慢性毒性試験   慢性毒性試験   慢性毒性試験   

表6 各試験における無毒性量等  

投与量  
無毒性量（mg／kg体重／日）1）  

動物種  ∴…・・    （mg／kg体重用）  JMPR  

ラット  チ週間  
亜急性  

毒性試験  

①   

4週間  

亜急性  
毒性試験  

②   
16週間  雄∴5．0此泣こ5．0  
亜急性  
毒性試験   顎下腺ChE活性阻害  

（20％以上）  （20％以上）  

雄二3．27雌∴4．98雄：3．2テ雌＝4．S   2年間  0、67、200、600ppm  雄：3，27 雌∴4．98  
慢性毒性／  

′発がん性  雄：0、3．27、9．3、29  雌雄：血液学的検査  
果  性阻害（20％以上）等網状赤血球数増加！  

（発がん性は認めら   

ない）  ない）  れない）  

3世代  0、30、100、300ppm  親動物及び児動物    親動物及び児動物親動物及∵バ児動物  
30  30   30  

0、3、10、30  

親動物及び児動物親動物及び児動物            親動物及び児動物  
毒性所見なし  毒性所見なし  毒性所見．二王し  

（繁殖能に対する影響    （繁殖能に対する影響（繁殖能に対する  
は認められない）  は認められない）響は認めきれない二  

発生毒性  0、1、3、10   母動物：3  母動物：3   母動物∴j  

試験  胎 児：10   胎 児：10  胎 児：用  

母動物：体重増加抑制  母動物：体重増加抑制 母動物：イト重増加抑  
胎 児こ毒性所見なし  胎 児：毒性所見なし胎 児二毒性所見な  

（催奇形性は認められ  （催奇形性は認められ（催奇形性は認めらか  

ない）   ない）  い）   

マウス  2年間  0、67、200、600ppm  雄： 躍：－  雄：一 雌：一  雄：14．（う 雌：′  
発がん性  

試験  雄：0、14．6、42．8、132  雄：MCKC増加    雄：MCHC増加   雄：AI．てI、増加  
雌：0、19．8、57．0、173  雌：ⅥrBC増加  雌：W‡きC増加  雌：WBC増加  

（発がん性は認められ    （発がん性は認められ（発がん小上は認め  

ない）  ない）  れない）   

ウサギ  発生毒性  0、10、50、250   母動物：50  母動物：50  母動物：50  

試験②  胎 児：50  胎 児：10  胎 児：10  

母動物：体重増加抑制    母動物：体重増加抑制母動物二体重増加  

等  等  制等  
胎 児：骨化遅延    胎 児：骨化遅延  胎 児：ノ戸言′化遅延  

（催奇形性は認められ    （催奇形性は認められ（催奇形性は認め  
ない）  ない）  れない）   

ADI：一目摂取許容量 NOAEL：無毒性量 NOEL二無影響量 SF：安全係数  

1）：最小毒性量で認められた主な毒性所見を記した。  

－：無毒性量は設定できなかった。  
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＜別紙2：検査値等略称＞  ＜別紙1：代謝物／分解物等略称＞  

略称   名称   

ai  有効成分量   

ALT  アラニンアミノトランスフエラーゼ  

［＝グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT）］   

AST  アスパラギン酸トランスフエラーゼ  

［＝グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT）］   

CbE  コリンエステラーゼ   

CMC  カルポキシメチルセルロース   

Cre．  クレモホア   

EtOH  エタノール   

GDH  グルタミン酸脱水素酵素   

LC50  半数致死濃度   

LD50  半数致死量   

PEG  ポリエチレングリコール   

PG  プロピレングリコール   

RBC  赤血球数   

TAR  総投与（処理）放射能   

T＿Bil  総ビリルビン   

TRR  総残留放射能   

WBC  白血球   

記号   略称   化学式   

B．  methiocarbphenol   3，5－dimethyl・4一（methylthio）phenoi   

C  methiocarbphenoIsulfoxide  3，5・dimethyl・4－（methylsulflnyl）pht）El   

3，5－dimethyl・4－（methylsulfinyl）ph…  
D  methiocarbsulfoxide  

∧声methylcarbamate   

E  methiocarbphenoIsulfone   3，5－dimethyl・4・（methylsulfonyl）phし111   

3，5－dimethyト4・（methyithio）phenyl  
F  hydroxymethiocarb  

N-hydroxymethyl carbamate 

3，5・dimethyl・4－（methylsulfinyl）pht一l1  
G  hydroxymethiocarbsulfoxide  

N-hydroxymethyl carbamate 

3，5・dimethyl・4・（methylsulfonyl）phし′n  
H  methiocarbsul丘）ne  

methylcarbamate   

hydroxymetholmethiocarb   3，5・dimethyト4・（methylsulfonyl）phし：n  

sulfone   N-hydroxymethyl carbamate 
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