
資料 10-1

グルホシネー ト (案 )

今般の残留基準の検討については、農薬取締法に基づく新規の農薬登録申請及び適用拡

大申請に伴 う基準値設定依頼が農林水産省からなされたことに伴い、食品中のポジティブ

リスト導入時に新たに設定された基準値 (いわゆる暫定基準)の見直しを含め、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・lll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 :グルホシネー ト[01ufosinate(ISO)]

(注)本化合物には2種類の光学異性体 (D体及び L体)が存在するが、ラセミ体は既にそのアン

モニクム塩が「グルホシネート[01ufosinate(ISO)]」 として国内における農薬登録がなされて

おり、今回適用拡大申請がなされた。また、活性本体であるL体を選択的に製造した「グル示

シネ‐卜Pナ トリウム塩[01ufosinate P ζodiun salt(lSO)]」 について今回、新たに農薬登録

申請がなされた。また、ISoで はアンモニウム塩ではなく、酸体をGlufOsinate(ISO)と 命名し

ている。

(2)用 途 :除草剤      1      1
アミノ酸系除草剤である。グルタミン合成酵素阻害によリアンモニアが蓄積 し、植

物の生理機能を阻害して殺草活性を示す と考えられている。
i

(3)化学名

グルホシネー トアンキニウム塩 :

ammonium DL―hoF10alanin-4-yl(methyl)phosphinatё (IUPAC)        .

l  amlnonium(士 )2 amino 4(hydroxymethyllhosphinoyl)butanoate(CAS)

グルホシネ=卜 Pナ トリウム塩 :

sodium L― homoalanin-4-yl(methyl) phosphinate(IUPAC)

(+)-2-amino-4-(hydrottymethylphosphinpyl)butanoic acia,monosodium salt

(CAS)

(4)構輩式及び物性   :                   ^
【グルホシネニトアンモニウム塩】

分子式

分子量

水溶解度

分配係数

C5H15N204P

198 2

500g/L以上

log10Pow 二

(20℃ )

-401(25℃、pH 7)

【グルホシネー リウム塩】

C511lN04 PNa

203.11

500g/L以上 (20℃ )

log10Pow=T273(25℃ )

|           (メ ーカー提出資料より)

2.適用の範囲及び使用方法

本薬の適用の範囲及び使用方法は以下のとお り。

なお、作物名 と匡用亘国 となつていぅものについては、今回農薬取締法 (昭和 23年
法律第 32号)に基づく適用拡大申請がなされたものを示している。

また、製品猛 となつていぅものにっいては、今回農薬取締法 (昭和 2・ 3年法律第 32
号)に基づく新規の登録申請が行われたものを示 している。       1
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(1)国内での使用方法

①185%グルホシネー ト液斉」

作物名 適用場所 適用雑草名 使用時期

使用量
本剤 の

使用回数
使用方法

ク・ルホシネート

を含む

農薬の総

使用回数
薬量 希釈水量

かんしょ

一年生雑草

収穫 21日 前まで

(雑草生育期挿苗

前又は畦間処理 )

200-300
m1/10a

1011-150

L/10a

2回以内

雑草茎葉

散布

2回以内

こんにゃく

雑草生育期植付前

又は植付後萌芽前

3回以内 3回以内収穫 30日 前まで

(雑草生育期

畦問処理)

300´ヽ́500

1n1/10a

ばれいしょ

雑草生育期

植付前又は植付後
萌芽直前

100-200

m1/10a
1回 1回

疎
□

収穫 28日 前まで

(雑草生育期は種

前又は嵯問処理)

300^´ 500

m1/10a
3回以内 3回以内えだまめ

収穫 14日 前まで

(雑草生育期は種

前又は畦問処理)

″□
収穫前 日まで

(雑 草生育期は種

前又は畦問処理 )

小麦

は種前

(雑草生育期 )

300-750
m1/10a

1回
4回以内

(は種後

は合計 3回

以 内 )

は種後出芽前

(雑草生育期)

300ヽ 5́00

m1/10a

圃場 内の

周縁部

収穫 7日 前まで

(雑 草生育期 )

3回以内

いちじく

収穫前 日まで

(雑草生育期 :

草丈 30cm以 下 )
3回以 内

なばな

収穫 21日 前まで

(雑 草生育期は種

前 又は眸間処理 )

2回以内 2回以内

か ぶ

は種前

(雑 草生育期 )

定植前

(雑草生育期 )

収穫 21日 前まで

(畦問処理 :雑草生

育期)

にら

さやいんげん

さやえんどう

実えんどう

は種前

(雑草生育期 )

3回以内 3回以内

疋植 副

(雑草生育期 )

収穫前 日まで

(畦 問処理 :雑草生

育期 )

プロッコリー
lll穫 前日まで

|

(雑草生育期定植

前又は畦問処理)

2回以内 2回以内

にスノにく 収穫前日まで

(雑草生育期植付

前又は畦問処理)

しょうが 3回以 内 3回以 内

葉 しょうが

収穫 14日 前まで

(雑草生育期植付

前又は畦問処理 )

2回以内 2回以内

作物名 適用場所 適用雑草名 使用時期

使用量

枷師
使用方法

ク
・ルホシネート

を含む

農薬の総

使用回数
薬量 希釈水量

かんきつ

り ん ご

一年生雑草 収穫 21日 前まで

(雑草生育期 :

草丈 30cm以 下)

300´‐500

m1/10a

100-‐ 150

L/10a

3回 以内

雑草茎葉

散布

3回以内

多年生雑草
500-1000

n1/10a

ぶどう、なし

おうと

もも、

一年生雑草 収穫前日まで

(雑草生育期 :

章丈30cm以下)

300-500

m1/10a

多年生雑草
500-1000

m1/10a

び わ
一年 生雑 草 収穫 21日 前まで

(雑草生育期 :

草丈 30cn以 下)

300-500
m1/10a

|キ ウイフルーツ
多年生雑草

500ヽ 750

■1/10a

いち ょ う

(種子 )

一年生雑草 収穫 14日 前まで

(雑草生育期 :

草丈 3pcm以下 )

300-500

m1/10a

多年生雑草
500↑‐1000

m1/10a

く り

一年生雑草 収穫 30日 前まで

(雑草生育期 :

草丈 30cm以下 )

300-500

m1/10a

多年生雑草
500-750

m1/10a

キャベツ

はくさい

一 年生雑 草

収穫 45日 前まで

(雑草生育期定植

前又は畦問処理 )

300-500

1r1/10b

2回以内 2回以内

きゅうり、なす
ピーマン

とうがらし類

トマ ト、ミユトマト

収穫前 日まで

(雑卓生育効定植

前又は畦問処理 )

3回 以内 3回以内

だいこん
収穫 45日 前まで

(雑草生育期は種

前又は畦間処理 )

2回以内 2回以内はっかだいこん

収穫 7日 前まで

K雑草生育期は種

前又は畦間処理)

メロン、レタス

非結球レタス

かぼちゃ

収穫 30日 前まで

(雑草生育期定植

前又は畦問処理 )

にんじん

収穫前 日まで

(雑草生育期は種

前又は畦問処理 )

3回以内 3回以内

アスパラガス
収穫前 日まで

(雑草生育期萌芽

前又は畦問処理 )

2回以内 2回以内

い ち J
1収穫前 日まで

|

(雑草生育期定植

前又は畦問処理 )

3回以内 3回以内

すいか

ねぎ
たまねぎ

収穫前 日まで

(雑草生育期定植

前又は畦問処理 )

2回以内 2回以 内

さといも

やまのいも

収穫 30日 前まで

(雑草生育期植付

前又は畦問処理 )

3向以内 3回以内

…3■ -4-



作物名 適用場所 適用雑草名 使用時期

使 用 量
本剤 の

使用回数
使 用方法

ク ルホシネート

を含む

農薬の総

使用回数
薬量 希釈水量

食用 ぎ く

=年生雑草

は種前

(雑草生育期)

300-500
m1/10a

100-150

L/10a

2回以内

雑草茎葉

散布

2回以内

定植前

(雑直生育期 )

収穫 14日 前 まで

(畦 問処理 :

雑草生育期 )

水 田作物
耕起 15日 前まで

(雑草生育期 )

1回 1回

水 田作物

(水 田畦畔 )

水 田畦畔
一年生雑草

多年生雑草

収穫 7日 前 まで

(雑 草生育期 :

草丈 30cm以 下)

500-1000

m1/10a

2回以 内 2回以内

水田作物、畑作物

(休耕 田)

休 IjI田
雑草生育期

(草丈 50cm以下)

3回 以 内 3回以内

水 田作物

(水 田刈跡 )

水 田刈跡

一年生雑草

雑草生育期

300-500
m1/10a

1回 1回

茶

摘採 7日 前 まで

(雑 草生育期

畦問処理 )

2回 以内 2回以 内

セィレリー
収穫 7日 前まで

(雑草生育期 定植前又

は畦問処理 )

3回 以内 3回以内

さんしょう

(果実)

収穫 7日 前 まで

(雑草生育期 :

草丈 30cm以下 )

2回以内 2回以内
多年 生雑草

5011‐ -750

m1/10a

しそ

(花穂)

一年 生雑草

収穫 14日 前まで

(雑草生育期定植前又

は畦問処理 )

300-500
m1/10a

食用桑 (葉 )

食用桑 (果 実 )

収穫 45日 前まで

(但 し、春期萌芽前及 (

夏切後萌芽前 )

3回以内 3回 以内

パセリ

収穫 3日 前 まで

(雑草生育期定植前又
は畦問処理)

2回 以内 2回以 内

大麦

は種前

(雑草生育期)

1回
4回以 内

(は種後

は合計 3回

以内)

は種後出芽前

(雑草生育期 )

圃場内の

周縁部

収穫 7日 前 まで

(雑 草生育期 )

3回 以内

ほうれんそう

収穫 7日 前 まで

(雑草生育期 は種前又

は畦問処理 )

300m1/10a

ズッキーニ

に力
'う

り

収穫前日まで

(雑草生育期定植前又

は畦問処理)

300-500

m1/10a

もりあざみ

収穫 30日 前 まで

(雑草生育期は種前ヌ

は畦問処理 )

3回以内 3回以内

ふ き

収穫 120日 前まで

(雑草生育期定植前又

は畦 問処理 )

2回 以 内 2回以内

ふき

(ふ きのとう)

収穫 75日 前まで

(雑草生育期定植前又

は畦問処理 )

作物名
用

所

適

場
適用

雑草名
使用時期

使用量
本剤 の

使用回数
使 用方法

ク
｀
ルホンネート

を含む

農薬の総

使用回数
薬 量 希釈水量

一年生

雑草

は種前 (雑 草生育期 )

300‐ 500

m1/10a

100-150
L/10a

3回 以内

雑草茎葉
散布

3回以 内

定植前 (雑草生育期 )

(畦問処理 :雑草生育期)

ごIFう

収穫前 日まで

(雑草生育期は種

前又 は畦問処理 )

2回以内 2回以内

しろうり

収穫 14日 前まで

(雑 草生育期定植前又は

畦問処理 )

1回 1回

②8.5%グルホシネート 液斉」

作物名
用

所

適

場
適用

雑草名
使用時期

使用量 神
の
研
畷

用

法

使

方

ク・ルホ淋―卜を

含む

農薬の総使

用回数
薬 量 希釈水量

かんきっ
りんご

もも、うめ

畑地

一年生

雑草

収穫 21日 前まで

(雑 草生育期 :草丈 30cn以下 )

500^´ 750

m1/10a

100´‐

150

L/10a

国

内

３

以

憚
雄
飾

3国以 内

ぶどう

なし

かき

収穫前日まで

(雑草生育期 :草丈30cm以下)

く り
収穫 30日 前まで

(雑草生育期 :草丈30cm以下)

キャベツ
収穫 45日 前まで

(att草 生育期定植前

又は時間処理 )

511-loo

L/10a

回

内

２

以
2回 以内

きゅうり

収穫前 日まで

(雑草生育期定植前

又 は畦問処理 ) 回

内

３

以
3回以 内

なす
トマト
ニトマ ト

収穫前日まで

(雑草生育期畦問処理)

ね ぎ
収穫 60日 前まで

(雑草生育期畦問処理) 国

内

２

以
2回 以内

だいこん

はつかだいこん
は種前 (雑草生育期 )

さといも

やまのいも

収穫 30日 前まで

(雑草生育期植付後畦間処理)

回

内

３

以
3回以内

アスハフガス 収穫 30日 前まで
(雑草生育期畦問処理)

以 内
2回以 内

かんしょ
収穫 90日 前まで

(雑草生育期挿苗後畦問処理)

400-500

nl1/10a

こんにやく
収穫 30日 前まで

(雑草生育期植付後萌芽前

又は畦問処理)

500-750

■1/10a
錮
”

3回以内

IJオιいしょ
雑草生育期

値付後萌芽直前

200^。 300

h1/10a
1回 1回

茶
摘採 7日 前まで

(雑草生育期 :草丈 30cm以下 ) 500-750

m1/10a

100～ 15C

L/1oa

国

内

２

以
2回以内

水田作物
水田耕

起前

春期耕起前 30～ 15日

(雑草生育期 )

1回 1回

-5… -6-   ′



水 田作物

(水 田畦 畔 )

水 田

畦畔

収穫 7日 前 まで

(雑草生育期 :草丈 30cm以下 )

1000m1/10a
2回
以内

2回以内
多年生

雑草

115%グルホシネー トPナ トリウム塩 液

③20.0%グ ルホシネー ト水和斉」

作物名 適用場所 適用雑草名 使用時期

使用量
本剤の

使用回数
使用方法

ク・ルホシネ
=ト

を含む

農薬の総

使用回数薬量 希釈水量

みかん
一年生雑草

多年生維草

春期萌芽前雑草生育期

(草丈 20ch以 下 )

(収穫 21日 前 まで )

250～

300g
100-150

L/10a
2回以内

雑草茎葉

散布
3回以内

ぶどう

春期雑草生育期

(草丈 20cm以 下 )

(収穫 30日 前 まで )

250^´

400g

作物名 適用場所 適用雑草名 使用時期

使用量

本剤の

使用回数
使用方法

ク ルホシネートP

を含む

農薬の総

使用回数

薬  量 希釈水量

かんきつ

畑地一年生雑薫

雑草生育期

(草丈 30cm以 下)

収穫前日まで

300-500
mL/10a

100-150

L/10a

3回以 内

樽

鋼

3回 以内

畑地多年生雑草
500-

1000mL/10a

果樹類

(かんきつを

除く)

畑地一年生雑革
300,V500

1nL/10a

畑地多年生雑草
500′-750

mL/10a

なす

トマ ト

ミニトマ ト

メロン

キャベツ

畑地一年生雑草

雑草生育期

(草丈 30cn以 下 )

定植前又は

定植後

畦問処理

収穫前 日まで
300-500
mL/10a

3回以内

(定植前処

理は 1回以

内、畦 FR5処

理は 2回以

内 )

3回以内

(定植 前

処理 は 1

回以内、

畦 問処理

は 2回 以

内 )

ほうれんそう

雑草生育期

(草 丈 30cm然下 )

播種前又は

播種後

畦問処理

収穫前 日まで

4回以内

(播種前処

理は 1回 以

内、畦問処

理は 3回以

内 )

4回以内

(播 種前

処理 は 1

回以内、

畦問処理

は 3回以

内 )

水田作物 神

継 詢

(草丈 30cm以 下)

耕起 7日 以前

500

mL/10a

100

L/10a
1回

揮

鋤

1回

水田作物

例く田醐
水田畦畔

…神

雌 調

(草丈 30cm以 下)

収穫前日まで

500-1000
mL/10a

100^´ 150

L/10a
3回以内 3回以内

-7- -8…



作物名
1回 当たりの

使用量

本斉」の

使用回数

栽培期間中の

総使用量
使用時期 使用方法

てんさし 0 6kg/ha 2 1 2kg/ha 収穫 70日 前まで 散布

棉 0 6kg/ha 3 1 8kg/ha 収穫 70日 前まで 散布

(2)グルホシネー トの海外での使用方法

物のみ)

①280g/L液斉」(米国)

(CODEX以 外の海外基準値が参照 されている作 【グルホシネートP】

・グルホシネー トP

・代議す物 B

②分析法の概要

【グルホシネー ト】

試料から水で抽出し、陰イオン交換樹脂カラムに負荷する。水で洗浄後、酢酸/
水でグ

'レ

ホシネー ト、代謝物 B及び代謝物 Zを分別または―括して溶出する。溶媒

を留去し、酢酸とオル ト酢酸メチルを加え,加熱して誘導体化 (ア ミノ基のアャチ

ル化及び水酸基とカルボキシル基のメチル化)した後、反応生成物をN H2及びシリ

カゲル ミニカラムで精製し、ガスクロマ トグラフ (FPD― P)を用いて定量する。

以下、代謝物等め濃度はすべて(グルホシネー トアンモニウム塩に換算した濃度を

示す。

定量限界 グルホシネート:0004～ 0.05ppm

代謝4/8B     :0004γ 007ppnl

代謝物 Z(グルホシネー トを含む。)

: 0.005-0 05ppm

【グルホシネートP】

試料から水で抽出し、陰イオン交換樹脂カラムでグルホシネー トPと 代謝物 Bに

分画したのち、酢酸十オル ト酢酸 トリメチルで誘導体化する。反応生成物をシリカ

グルミニカラムで精製し、ガスクロマ トグラフ (FPD― P)を用いて定量する。以

下、代謝物の濃度は、グルホシネー トPに換算した濃度で示す。

定量限界 グルホシネー トP:0.005γ 002ppm

代謝物 B : 0.005-0.02ppm

(2)作物残留試験結果

国内で行われたグルホシネート及びグルホシネー トPの作物残留試験結果について

は、それぞれ別紙 1-1、 112を参照。海外で行ゎれたグルホシネァトの作物残留

試験結果については、別紙 1-3を参照。        :

4.畜産物の推定残留量                            .
本農薬については、飼料として給与した作物を通じ家畜の筋肉等への移行が想定され

ることから、農林水産省から畜産物に関する個別の残留基準の設定について要請されて

いる。このため、飼料の最大給与割合等から算出した飼料中の最大残留農薬濃度と、米

国における評価時に使用された動物飼養試験の結果を用い、以下のとおり畜産物中の推

定残留量を算出した。

(1)飼料中の残留農薬濃度

飼料及び飼料添加物の成分規格等に関する省令 (B召和 51年農林省令第35号)に定

②280g/L液斉」(米国)

④200g/L液斉1(ドイツ)

3 作物残留試験

(1)分析の概要

①分析対象の化合物

【グルホシネT卜 】

・ グ/L/ホ シネー ト

・ 3メ チルホスフィニコプロ

・ ルアセチルグルホシネート

(分析対象は、穀類、豆類、

○
||

H3C/:書γ/ハ｀】「
°H

代謝物 B

ピオン酸 (以 下、代謝物 Bと いう。)

(以下、代謝物 Zと いう。)

種実類及びてんさいのみ。)

d/沿釧
たCH3

0

代謝物 Z

-9-

作物名
1回 当たりの

使用量

本剤の

使用回数

栽培期間中の

総使用量
使用口寺期 使用方法

0 6kg/ha l 0 6kg/ha 収穫 120日 前まで 散布

③200g/L液斉J(米国)

作物名
1回当たりの

使用量

本斉」の

使用回数

栽培期間中の

総使用量
使用時期 使用方法

てんさし 0 4kg/ha 2 0 8kg/ha 収穫 60日 前まで 散布

棉 0 6kg/ha 2 1 2kg/ha 収穫 70日 前まで 散布

作物名
1回 当たりの

使用量

本剤の

使用回数

栽培期間中の

総使用量
使用時期 使用方法

てん さい 0 6kg/ha 2 1 2kg/ha 散布

-10-



める飼料一般の成分規格等と飼料の最大給与割合等から、飼料の摂取によって家畜が暴

露され うる飼料中の残留農薬濃度を算出した。               .
成分規格等で定められている基準値上限まで飼料中に農薬が残留している場合を仮

定し、これに飼料の最大給与害」合等を掛け合わせることにより飼料中の最大理論的飼料

由来負荷 (MTDB)注)を算出したところ、乳牛において 17.2ppm、 内牛におぃて 10・ 3ppm、

.採卵鶏において 1 22ppm、 肉用鶏におv、 て 2 21ppm(グ ルホシネートアンモニウム換算

値)と 推定された。

注)最大理論的飼料由来負荷 (Maximun Theoretidal Dietary Burden:MTDB):飼

料として用いられるすべての飼料品目に残留基準まで残留 していると仮定した場合に、

飼料の摂取によつて畜産動物が暴露されうる最大量。飼料中残留濃度として表示され

る。

(参考 :Residue chemistry TeSt Cuidelines OPPTS 860.1480 Meat/Milk/Poultr,/

Eggs)

(2)動物飼養試験 (家畜残留試験)

今回、畜産物中の推定残留量を算出するにあたっては、米国において評価された際

に用いられた飼養試験等の結果を参照した。残留濃度はすべてグルホシネ‐ トアンモ

ニウム換算値で示した。

①乳牛

平L牛に対して、飼料中濃度としてグルホシネート+代謝物Bを 0、 3:0+10、

90+30及び300+10 0 ppm相 当を含有するトウモロコシ飼料を28日 間にわたり摂
'食

させt筋肉、腎臓、肝臓及び脂肪に含まれるグルホシネート十代謝物B含量を測定
した。定量限界 (グルホシネ‐卜及び代謝物B)は、筋肉:005及び0.05 ppm、 月旨肪 :

005及び 01 05ppm、 肝臓 :0110及び 010、 腎臓 :010及び 0 10ppmであった。また、

牛乳については、また投与初日夕方の手し汁と翌 2日 目投与直前の予L汁 を混合し投与後

1日 試料とした。以降、3、 4、 5、 6、 9、 13、 16、 20、 23及び 27日 後に搾平Lしたも

のを測定した (定量限界 :0.02 ppm)。 結果については表 1にまとめた。

表 1 乳牛の組織中の最大残留量 (ppm)

ク
゛
ルホシネート3.Oppm

+代謝物 Bl.Oppm

投与群

ク
゛
ルホシネート9.Oppm

+代謝物 B3.Op動

投与群

ク
゛
ルホシネート30 01pln

+代謝物 B10 0ppm

投与群

筋
^ 

気事場寸
〈0.05ppm

〈0.05ppm

〈0 05ppm

〈0 05ppm

〈0.05ppm

〈0 05ppm

月曹肪往晰寸
0 06ppm

O.06ppm

く0.05ppm

01 08ppm

(0. 05ppm

0.16ppm

月干臓  篠襲賜寸
0.13ppm
1 q^^*

(0. 10ppm

4. 2ppm

〈0.05ppm

10 71pm

腎臓 笹裏場1
く0 10ppm

0 41ppm

(0. 1Oppm

2. 0ppm

(0.10ppm

7. 4ppm

¥し
   4ilξ l;;:「:

く0.02ppm

く0 02ppm

く0 02ppm

くo 02ppm

く0 02ppm

く0 02ppm

②産卵鶏

産卵鶏に対して、飼料中濃度としてグルホシネ=卜
+代謝物 Bを 0、 35+10、

10.5+3.0及 び 35.0110.O ppm相 当を含有するトウモロコシ飼料を 28日 間にわた

り摂食させ、筋肉、腎臓、肝臓及び脂肪に含まれるグルホシネー ト+代謝物 B含量

を測定した。定量限界 (グルホシネー ト及び代謝物 B)は、筋肉:0.05及び 0.05 ppm、

月割方10.05及び 0.05ppmく 肝臓 :010及 び 0.10ppm、 腎臓 :0.10及 び0:05ppmで あ

ったしまた、採卵は毎日行つた。休薬期間を設定した個体については、休薬期間中

も毎日採卵を行つた。採取卵は、投与群ごとに混合試料とした。 (定量限界 :0.05

及び 0.05 ppm)。 結果については表 2にまとめた。

表 2.産卵鶏の組織中の最大残留量 (ppm)

ク
゛
ルホシネート3 5ppm

+代訪す物B10ppm

投与群

ク
゛
ルホシネート10 5ppm

+代謝物 B30ppm

投与群

ク
゛
ルホシネート35 0ppln

+代謝物 B10 oppm

投与群

筆肉 4ml
く0.05ppm

く0 05ppln

く0 05ppm

く0.05ppm

〈0.05ppm

く0 05ppm

炉肪気獣陽寸
〈0 05ppm

く0 05,pm

〈0 05ppm

〈0 05ppm

〈0 05ppm

く0.05ppm

lキ
朋哉  ケtξ;;テ:

く0 10ppm

〈0.10ppm

〈0 10ppm

〈0.10ppm

く0 10ppm

〈0.10ppm

青務 篠曇場1
く0.05,pm

く0.05ppm

0 07ppm

2 00ppl

0.23ppm

7 80ppm

卵 1往襲場1
〈0 05ppm

〈0 05ppm

〈0 05ppm

く0 05ppm

〈0.05ppm

く0 05ppm

(3)推定残留量                             |
牛及び鶏について、MTDB、 と各試験における投与量および組織等における最大

残留量から、畜産物中の推定残留量 (最大値)を算出した。結果についてはグルホ

シネー トと代謝物 Bの合計値 (グル小シネー トアンモニウ

^換

算値)で表し、表3

-1及び 3=2にまとめた。

表3-1.畜 産物中の推定残留量 ;牛 (ppm)

筋 肉 脂肪 肝臓 腎 臓
，

す
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乳 牛 く0 05 0 09 く0 02

表 3-2 畜産物中の推定残留量 ;鶏 (ppm)

筋肉 脂肪 肝臓 腎臓

産卵鶏 〈0.05 〈0 05 〈0.1 く0.05

5 ADIの 評価

食品安全基本法 (平成 15年法律第 48号)第 24条第 1項第 1号及び第 2項の規定

に基づき、食品安全委員会あて意見を求めたグルホシネー ト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。

グルホシネニ トの農薬としての活性成分は光学異性体の L体であるが、両者の毒性試

験の比較から動物における毒性発現も主に L体によるものと推察されるも

食品安全委員会は、両者の総合的な評価として、L体 を選択的に含有 し、毒性も強 く現

れるグルホシネニ トPに基づく評価を適用するのが適当であると判断し、グルホシネー

トPで設定 した 0 0091mg/kg体 重/dayを グルホシネー トのADIと 設定 した。

無毒性量 1 0 91mg/kg体 重/day

(動物種)   ラット

(投与方法)  混餌

(試験の種類) 繁殖試験

(期間)   2世 代

安全係数 : 100

ADI:0 0091 mg/kg体 重/da′

6 諸外国における状況

」MPRに おける毒性評価が 1991お よび 1999年に行われADIが設定されている。

国際基準はバナナ、ばれいし寺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

した結果、米国においてリノレご、ぶどう等に、カナダにおいてとうもろこし、小麦等に、

EUにおいてレモン、キウイ等に、オーストラリアにおいてベリー類果実、 トマ ト等に

残留基準値が設定されている。

7.基準値案

(1)残留の規制対象

穀類、豆類、種実類及びてんさいについては、グルホシネート、代謝物 B及び Z

とし、その他の食品については、グルホシネート及び代謝物 Bとする。

代謝物 Zは、グルホシネート耐性遺伝子組換え作物に特有のものであることから、

穀類、豆類、種実類及びてんさいについては、代謝物 Zを含めることとした。

残留量は、グルホシネー トアンモニウム塩に換算した上記代謝物とグルホシネー ト

との合計量で示す。

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、総合的な

評価として食品中の暴露評価対象物質をグル小シネー ト、代謝物B及びZと 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案の上限まで、又は作物残留試験成績等データから推察され

る量のグルホシネー トが残留していると仮定した場合に、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 (推定一日摂取量 (EDI))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、各食品分類におぃて、加工・調理による残留農薬の増減が全

く無いとの仮定の下に行つた。

ED1/ADI(%)注 )

国民平均 31 8

幼小児 (1ん 6歳 ) 66 1

妊 婦 26 1

高齢者 (65歳 以上) 29. 3

注)個別の残留試験成績等がある食品につぃてはEDI試 算、それ以外の食品につしヽて

はTMDI試 算を行った。

グルホシネー ト耐性遺伝子組換え作物についてのみ、代謝物 Zの残留を含めて試算 した。

また、高齢者にっいては畜産物の琴取量に関するデータが得られていないため、「国民平

均」の摂取量を参考とした。

(4)グルホシネートについては、平成17年 11月 29日 付け厚生労働省告示第499号

により、食品二般の成分規格7に食品に残留する量の限度 (暫走基準)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。
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グルホシネー ト作物残留試験一覧表

【ポ 1/R躍場叫

b8l:(0. orl0.0f c3El, 3E)
f,*8: <0.01/0.0r

tgl:(0 0llo 16' ('26 21 B)

||=茎葉散布

難●菫案散布

雑草茎案散布

r8. s%ifiFl

雑草菫案蔵市

鷹大残留■・ ,(pp・ )

u6n /0 0ll10.02({)

Eg8:o.o6t/0.04' ('iF 3s)

徊
・

口場B`00「 /o ol(● :代鋤′物Zを 含む)(301o日 )`|)~  ~
ngA,<0. 005'/(0. oo1 G : RuhT *s. t\

E4A: <o. orl0. oo8

脚

ItrA:<0.01/<0.02 (38,37 B) 0)

ヨ場3:く00o5+/0008〈 +`代

",物

Zを含む)

ほうれんそう
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13'ロ

B: <0. Otl<0,021f)

“
⑩

颯

”
一

[44:<0.04/<0. 04 (l)
!1rB: <0. O4l<0. 01 (t)

(男J系氏1-2)

グルホシネートP 作物残留試験―覧表

農作物

試験圃

場数

試験条件
合量

最大残留量注
1)(ppm)

【グルホンネー トP/代 謝物 B】剤型 使用量・使用方法 回数 経過 日数

みかん

(果 肉)

2 H5%液剤
潮 ″θ%ノ/7の

希釈水量 100L/10a
3回 1,7日

く0 02 圃場 A:く 0005/く 0005(#)と 21

く0 02 圃場B:く 0005/く 0005(‖ )

みかん

(果皮)

115%液 剤
″変う季グ″ Oθ

"プ

/7θ∂

希釈水量 100L/10a
生回 1,7日

圃場 A:く 001/く 001(#)

圃場 B:く o01/く 001(4)

いよかん

(果 肉) 115%液 剤
潮 200い■/1の

希釈水量 100L/10a
3回 1,7日

く0 02 圃場A:く 0005/く 0005(#)

清見 (果肉) 1 圃場語B:く o Oo5/く 0005(諄 )

いよかん

(果 皮) H5%液剤
戦難 力θ)n■/■の

希釈水量 100L/10a
3回 1,7日

回場 A:く 001/く 001(#)

清見 (果皮 ) 1 く0 03 圃場みB:く 001/く 001(#)

ゆず

(果 実全体)

1

115%液剤
夜〃′ωのフ//%

希釈水量 100L/10a
■回 1,7日

圃場 A:く 0005/く 0005(#)

すだち

(果実全体)

く0 02 圃現諄B:く 0006/く 0=005,(#)

うめ

(果実)

115%液剤
液熱 ノクOaυノ/7%

希釈水量 100L/10a
3回 1,7日

く0 02 圃場芳A:く O o05/く 0005(#)

圃場 B:く 0005/く 0005(“ )

日本なし

(果 実)

lt 5%液 斉」
液〃 ノ00αワン /の

希釈水量 100L/10a
3回 1,7日

圃場芳A:く 0005/く 0005(|)

く0 02 圃場所B:く 0005/く 0005(諄 )

西洋なし

(果実 )

2 115%液 剤
夜剤 200鍋ノ/7の

希釈水量 100L/10a
L回 1,7日

く0 02 回場A:く 0005/く 0005(4)

固場易B:〈 O o05/く 0005(#)

りんご

(果 実)

115%液 剤
潮 ゴο助 ■/■%

希釈水量 100L/10a
3回 1,7日

く0 02 圃場 A:く 0005/く 0005(1)

く0 02 圃場B:く 0005/く 0005(#)

ぶどう

(果 実)

115%液 剤

綾〃 ノω物ノ/7%

希釈水量 loO L/10a
■回 1,7日

く0 02 圃場 A:く 0005/く 0005(“ )

圃場B:く 0005/く 0005(#)

おうとう

(果実)

2 115%液剤

茨〃 ′00θ
"ノ

/7θり

希釈水量 100L/10a
3回 1,7日

く0 02 圃場A:く 0005/く 0005(")

圃場 B:く o o05/く 0005(#)

ちヽじく

(果実)

115%液 剤
翻 7θωηιイアの

希釈水量 100L/10a
上回 1,7日

く007 圃場A:く 0005/く 0005(#)

く0 02 圃場B;く O o05/く 0005(1)

びわ

(果実)

2 115%液 剤

腰〃 ′″)証/ヽぬ

希釈水量 100L/10a
ュ回 1,7日

く0 02 圃場 A:く 0005/く 0005(#)

く0 02 圃場 B:く 0005/く 0005(#)

キウィー

(果実)

115%液 剤
液〃 ′ω物ル7の

希釈水量 100L/10a
3回 1,7日

く0 02 圃場A:く 0005/く 0005(#)

圃場雰B:く o005/く 0005(#)

最大使用条件下の■物●畑 拭摯条件に アングーラインを,し ている.

件を斜体で示 した.
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(別紙 12)つづき

農作物
試験圃

場数

試験条件

合 量
最大残留量 (ppm)

【グルホシネー トP/代謝物 B】剤 型 使用量・使用方法 回 数 経過 日数

なす

(果実)

2 115%液剤
液剤 750mノ /7の

希釈水量 100L/10a
3回

1,8日 く0 02 圃場諄A:くO oo5/く0005(4)

1,7日 く0 02 圃場B:くo oo5/く 0005僻 )

トマ ト

(果実)

2 115%液剤
′あげ■ヽ 7/7%

希釈水量 100L/10a
3回 1,7日

く0 02 圃場 A:く00o5/<0005(|)

く0 02 圃場 B:くO o05/く O o05(付 )

ミニ トマ ト

(果実)

115%液剤
液剤 ■ヽ ノ/7■

希釈水量 100L/10a
3回 1,7日

く0 02 圃場 A:く00o5/く 00050)

く0 02 圃場 B:くo oo5/く 0005(1)

メロン

(果実)

2 115%液剤
液剤 500m1/10a

希釈水量 100L/10a
3回 1,7日

く0 02 圃場A:くO oo5/く O o05

く0 02 圃場 B:く0005/く O o05

キャベツ

(葉球)

2 115%液剤

液剤 Z,αηノカの

希釈水量 100L/10a
3回 1,7日

圃場 A:く00o5/く O o050)

く0 02 圃場 B:く0005/く 00050)

ほうれんそう

(茎葉)

115%液剤
llR剤 500m1/10a

希釈水量 100L/10a
4回

1,7日 固場 A:く0005/く 0005

上′0日 く0 02 圃場 B:く 0005/く O o05

稲

(玄米 )

115%液剤
版剤 1000m1/10a

希釈水量 100Lノ 10a `回

く0 02 圃場A:く0005/く o o05(4)

く0 02 圃場 B:くO oo5/く O o05(事 )

稲

(稲わ ら)

2 115%液抑|

液剤 1000m1/10a

希釈水量 100L/10a
イ回

く0 05 圃場 A:く 002/く 0020)

く0,05 圃場B:く 002/く002(料 )

グルホシネー ト作物残留試験一覧表

:グルホシネート (代麟1物 2を 含む)′ rヽ ni物 31

iEc : 0.09/.0.0s (4)

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。

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)を実施し、それぞれの試験から

得られた球留量。 (参考 :平成 10年 8月 7日 付け「残留農薬基準設定における暴露評価の精密化に関す

る意見具申」)                        .
注 2)(#)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もなお(適用範囲内で実施さ

れていない作物残留試験については、適用範囲内で実施されてぃない条件を斜体で示した。

鷲鼈 鐵 輻l鰺ifm魃躙 鯰鸞!鶉
注2)(1)こ れらの件物残留試験は ,:1の 範囲内て試験が行われていない。なお 薄用範囲内で実施 されていない作物残留試験については 適用範囲内で実施され
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爵率名   グルホシネー ト
(男り和(2) 降菫名   グルホシネー ト (男り糸氏2)

晨産物名

基準値
案

基準値

現行

曇 球

有無
(ク
・ル1

シ永‐ヽヽ

登録
有無
(ク
・ルホシ

ネートP)

準

作物残留試験成績等四 麻

基準

クトロ国

基準値

03 0 5C 0 申

小麦
大麦
ライ麦
とうもろこし
そば
そ の 4わ の 導 精

0 2

0〔

01
0C

02(
5(

01(

○

○

　

　

申

太豆
′
lヽ 豆類

えん どう

そ らまめ

らつかせい
´の‖1の 百頻

01

○

○

○

○

申

○

ばれいしよ
さといも類
うヽんしよ
やまいも
こんにやくいも
その他のい1)類

0[
02
01
02
0 2

05(
01(
0 1(

01(
0 1(

〇

〇

〇

〇

〇

中

0〔

く0103,く 003(1)

く0 02,く o 02

0 04,く 0 03(‖ )

0 04(|),く O o3(II)

てんさい
六 ル う キ 7

0, 09(
【005(“ )―

094(1)(n‐ 14)(米国)】

にいこん類 (ラ ディッシ
=を

含
b)の根
にいこん類 (ラ ディッシュを含
し)の葉

かぶ類の根
かぶ類の葉
西洋わさび
クレソン
まくさい
キャベツ
茅キャベツ
ケール
こまつな
きような
チングンサイ
カリフラワー
プロンコリー

0

0 0

01
01

0 2

05(

05(
05(
05(
05(
05(
02(
05(
05(
05(

05(
05(
05(

○

〇

〇

〇

　

〇

〇

〇

〇・ 申

∩

中

　

申

く0 02(|),0 06
(は つかだいこん)

く002(1),o o7
(はつかだいこん)

(水 IB参照)

く003(4),く o o3(諄 )

く0 03(“ ).く o o3(#)

くO o5(1),く O o5(な ば
な)

ごぼう
ナルシフィニ

アーティチョーク
チコリ
エンダイブ
しゆんぎく
レタス

その侑 の 去 <fI事 菫

0

0 2

0[

申

○

∩

くQ03.く 003(")

く012く012(舎 用
=く

たまねぎ
ねぎ
にんにく
にら
アスパラガス
わけぎ
孝 の 補 の る り糾 膵 立

○

○

〇

〇

〇

く0 02,く 0 05

く0 03,く o o3

く0 10 く0 10

く0 03,く 0 03

農産物名

基準値
案

基準値

現行

登 球

有無

(ク
・

ル1

′永―ヽ ヽ

登録
有無
(ク

・ルホシ
ネートP)

参 準イ直
作物残留試験成績等

基 準

外国

基準値

にんじん
パースニップ
パセリ
セロリ
みつば
その他のせり科野菜

0 1

07
02

02(
0 5C

05C
O SC

〇

　

〇

〇

　

〇
一　

〇

〇

〇

（

中

00〔 く0 02,く 0 02

(水 稲参照)

トマ ト
ピーマン

なす

その伸のかす科野菜

甲

　

申

く003(#).く o o3(絆 )/く 0

02(|)(P)

く003,く O o3/く 002(“ ),

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

孝 の 71Lの う い 組 眸 立

02(
02(

03(

03(

05(

〇

〇

中

〇

〇

　

∩

申

く003(‖ ),く 003(1)

〈003,009(II)/く 002(P
),〈 002(P)

く0 03,く0 03(1こ 力
'う

ほうれんそ
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
,だ十め

0 1

0 1

00

0 2

0 05

02

0

01

0 50

0 5C

0 05

0 2C

○

　

○
　
　
○
　
○
　
○

∩

申

0 05

(002,く 002/く 002,く 0

02(P)

0 02,〈0 02(諄 )

く003,010(し ょう
が)/005,004(葉 しょ

うが)

く003,く 003(さ やえん
どう)

(0009,〈 O o09(さ やい
んげん)

マッシュソレーム
しいたけ
その他のきのこ類

その他 の野菜 100′ 申
0012,く 0009(食 用
桑)(水稲参照 )

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 (ネ ープルオレンジを含
む)

グレープフルーツ

その他のかんきつ類果実

Ｑ

　

　

α

∝

　

０

０

０

　

∝

03(
03(
03(

〇

　

　

〇

〇

〇

〇

〇

　

∩

申

　

　

申

申

申

申

申

　

申

01

0 1

0 1

0 1

01
0 1

0 1

く0 03,く 0 03/く 0 02(ll),

0 02(#)(P)

(み かん参照)

(みかん参照)

(み かん参照)

. (み かん参照)

(み かん参照)

く002(I)(P)(ゆ
ず),〈002(#)(P)(すだ

りんご

日本なし
西洋なし
マルメロ

0 2 0 3C

0 3(

03(
00〔

03(

○
　
○

○

　

（

申

申

申

中

由

0 05

0 05

0 05

0 05

く003(1),く 003/く 002,
く0 02(#)(P)

く0 03,く o o3/く 0 02(#)/
くo 02(1)(P)

く0 02(#)/く 0 02(絆 )(P)

(西 洋なし参照)

003(無 ),O o3(#)/002(
#)002(1)(P)

もも 0 ○ 申 0
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農産物名

基準値
案

基準値
現行

登 録

有 無

(ク
・ルオ

シスート)

登 録

有 無

(ク
・ルホシ

作物残留試験成績等国 際

基準

タト|」

基準値

ネクタリン

あルず (ア プリコットを含
む)

すもも (プルーンを含む)′

うめ

おうとう (チ ェリーを含む)

00〔

00〔

03(

○

申
申

○・申

中

　

申

申

申

由

0

0 05
0 05

0 05

0012,く 0012/く 002(4)
,0 02(#)(P)(う

め)/く 002(#)(P)(n=18)
(各 種果樹類=う め、 日
本なし、西洋なし、り
んご、おうとう、ぶど
う、いちしく、 キウイ
フルーツ及びびわ)

(う め参照)

0 015,く 0 012
く0 012,0 053/く0 02(")

,く O p2(II)(P)

く003,009/く 002(“ ),く

いちご
ラズベリー
プラックベ リー
プルーベリー
クランベリー
ハックルベリー

その他のベリー類果実

0 5

01
0 1

01
0 1

01

D・ 申

○

申

申

申

申

申

由

0 1

0 1

0 1

0 1

0 1

0 1

05

く002,011(1)

0 02,0 02

く003(|),く 003(")(食

ぶどう
かき

○
申

由

く003,く 003/く 002(lly,
002(|)(P)

バナナ

キウィー
｀

パパイヤ
アボカ ド
バイナップル
グアバ
マンゴー
パッションフルァツ
なつめやし

0 2

02
01
01
01
01
01
01
01

0

00〔

0.0〔

00(
0:0(

091
00(
010(

申

申

中

申

申

申

中

申

申

申

02

0 05
0 05
0 05
0 05
0 05
0 05
0 05

003(1),O o4/く 0(
),く 0 02(#)(P)

(各 種果樹類参照 )

(各 種果樹類参照 )

(各 種果樹類参照 )

(各 種果樹類参照 )

(各 種果樹類参照 )

(各 種果樹類参照 )

(各 種果樹類参照 )

その他 の果実 0 05( 0 01
く002,003(3)(い ちじ
く)/く o o2 〈o o2`●)`P)

ひまわりの種子
ごまの種子
べにばなの種子

綿実
なたね
そのrllの オイルシー ド

5

4

5

5

50
アメリカ

:017313(n=29)(米
国)】

ぎんなん
くり
ペカン
アーモンド
くるみ
その他のナッツ類

ll l

02
0 1

0 1

0 1

01

〇

〇

申

申

申

申

申

由

01
01
01
01
111

01

くO o2(‖),く O o2

く0 03(") く0 03(1)

茶
コー ヒァ豆

カカオ豆

ホ ップ

0 ○

l10: オーストラリア
009(‖ ),く 003(II)

?olb,o)7/s4 7
tol&,o/'-7 0:

○

∩
申

017($),003(さ んしょ
う)

く012く 012(し そ)

牛の筋肉
啄の筋内
その他の陸棲哺手L類 の筋肉

一向
一嗽
一０‥Ｃ一一 アメリカ

推 :く005
(牛の筋肉参照)

(牛の筋肉参照 )

推

農蒸名   グルホシネー ト (男可糸氏2) 饉墓名   グルホシネー ト (男可糸氏2)

乖窪鷲ζ蹴 宣選薯譜理昌民t裟裏禁暮λ誌辱泳象歌智に
'い

てはヽ網をつけて示した。

幹瘍 奪漏Ё琴現身ヽ虜撃穐勝変げ瞥tt昇要亀醇ξ踏をNを9ヒ鱚 亀露鞭競中拠とレた。

農産物名 轍案̈ 鋤辮輌

有無

(ク
・

ルホ
ンスートヽ

有無
(ク

｀
ルホシ

ネートP)

考基準 4直

作物残留試験成績等国際

基準

外 国

基 準値

その他の陸棲哺乳類の脂肪
牛の肝臓
豚の肝臓
その他の陸棲哺乳類の肝臓
牛の腎臓
豚の腎臓
その他の陸棲哺乳類の腎臓
牛の食用部分
豚の食用部分
その他の陸棲哺乳類の食用部|
手し
鶏の筋内
その他の家きんの筋内
鶏の脂肪
その他の家きんの脂肪
鶏の肝臓
その他の家きんの肝臓
鶏の腎臓
その他の家きんの腎臓
鶏の食用部分
その他の家きんの食用部分

1鶏の卵

|ふ宴椒?冤飛基鴛摺物油脂の

1日 本農林規格に規定する食用

0

6

6

6

0 02
0 05

0 05

0 05

0 05

0 1

0 1

05
05
0 1

0 1

0 03

0 0[

0

‐――――‐ｏ‐４“̈
・̈「一‐‐０‐‐一０‐““
一̈一一̈一̈・抑・̈Ｗ「一「一‐‐‐０…‐‐一「「一「一ｍ一ｍ

0.

0

０

０

０

０

０

０

０

０

０

０

０

ａ

ａ

０

０

ｏ

ｏ

ｏ

ｏ

ｏ

Ｏ

Ｑ

005

0

0 15
0 15

アメリカ

アメリカ
アメリカ

(牛の脂肪参照 )

(牛の脂肪参照 )

推 :54
(牛の肝臓参照 )

(牛の肝臓参照 )

推 :30
(牛の腎臓参 Ell)

(牛の腎臓参照 )

(牛の肝臓参照 )

(牛の肝臓参照 )

(牛の肝臓参照 )

推 :く o02
な く005

(鶏の筋肉参照 )

推 :く 005
(鶏の脂肪参照 )

推 :くol
(鶏の肝臓参照 )

推 :034
(鶏 の腎臓参照 )

(鶏 の肝臓参照 )

(鶏 の肝臓参照 )

推 :く o o5

(鶏の卵参照 )

…23- -24…



(男 1海え3)

もうこし

及び ち しやを含 む )

菜

その
みか

なつみかんの果実全体

し

011   001   001   00:   00:
031   001   011   001   01:

001

０
一α
一〇 ０
一
〇 ８
一　
一　
一　
一〇 ０
一　
一
〇 ０
一〇 ０
一̈

一〇 〇３
一〇 〇３
一
嘲
一

〇 〇４
一〇４５
一〇 ０
一〇 ０
一０
一̈

一〇 ０
一〇 ０
一〇 〇

一●
一　
一　
一●
一●
一●
一　
一●
〓
　
一　
一　
一　
一　
一一　
一　
一　
一　
一　
一●
一　
一　
一　
一

一
０
〓
０
一０
一０
一０
一０
一０
一０
一０
一〇

一
一
　

一
一
　

一
　

一
　

一

・

一
　

一
　

一
　

一
　

一

Ｉ
Ｎ
Ｏ
Ｉ

0

0:

03
02
02
0 1

07
02
03
0

0

0

虹
一■
３‐
一０‐

， ０１
一０１
一
０１
ナ
■
０１
一ｏｌ
席

，
０１
一ＯＩ
Ｉ
年
１‥
庁
」
ｒ
一１１
互

α
， ｏｌ
，

９‐
， ２‐

一０‐
一０１

， ０１
キ
０１
一Ｌ

ｏ十
一０１
市
ユ
０１
一
０１
一０１

， ０１
一０‥
一０１

， Ｑ
市
■
生
６‐
一
５十
一１１

， ０１
市
立

剛一剛一回一剛一ｍ一剛一一ｍ一ｍ一山一口一ｍ一剛一ｍ一珈一ｏ２一一一は一曜一幌一〇〇２一脚一口一ｍ一０‐一調一〇〇４一ｍ一は一瑯一瑯一ｍ一〇〇６５一〇１一回一醐一ｍ一［一〇〇３一珈一〇〇２一̈
一〇〇３一〇１一０‐一

一ｏ一艶
〓含
一を
一

一を
Ｉ

ン

一シ

一

〓
キ
一
ン

〓
力
一

〓
夕
“
ス

卜
Ｎ
Ｏ
Ｉ

かき
バナナ

ニ
ヤ
一ド
一

イ
イ
一カ
一

抄一林一バ一

ク
゛
ルホシネート推定摂取量 (単位 :μ g/人 /day)

国民幸島 1国 民平均 |′タ
ノ
な星、 |′ 控今捏、1 妊婦  1  妊婦   |′

“

亘嶋責
柿洸

‐‐71TЪ
i´

つ
|(1■ 1零

)|(1～ 6歳 )

|(1稀 :i長

)(11∫
膚
) 価Si l  冨i' |“ 5%ナ)|(65電

諮
上)

国
曇I均

|口
言I均 1齢 ラ |(扮

)1襦
『 ITI“ 平

)|“
平

)用いた数値



―
∞
倒
―

（暉
畑
昴

一
〇
）

駆
郡
朴
轡
爆
螺
眠
任
聯
鳶
駅
磨
朴
国
盤
朴
Ｋ
朴
Ｋ
樹
任
墨
Ｋ
　
　
　
婆
凛
　
尽
輩

邸
椰
鳶
ポ
芯
朴
在
理
爛
盤
朴
＜
朴
Ｋ
樹
讐
墨
Ｋ
　
　
　
中
拭
　
田
題

郎
椰
熊
朴
欄
恭
黒
朴
鳶
悩
鯉
朴
Ｋ
鯉
迷
樹
咲
蕉
肛
　
　
　
欧
鯉
　
製
枷

撃
お
断
像
朴
激
翻
緊
照
測
維
朴
蛛
無
図
蒸
ぷ
磨
絣
Ж
墾
朴
Ｋ
朴
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食品名
残留基準値

米 0〔
ノ1ヽ 友

大麦
とうもろこ し
そば

02
05
01

人 里

小豆猿
l・ 1)

えんどう
そらまめ
らっかせい

孝 の 4111の 百 精 (注 2)

ばれい しよ
さといも類
かん しよ
やまいも
こんにや くし

02
02
01
012

02
てんさし 0(

たいこん類 (ラ ティッシ■を含む)の根
だいこん類 (ラ デ ィッシュを含む)の葉
かぶ類の根
がぶ類の葉
クレソン

は くさい

キャベツ
ブロッコリー

そあ伸のあぶRた科野革(注 3)

03
00
01
01
03
02
02
02
02

こぼ う
レタス

そのllllの きく科野菜に4)

0

0

0

たまねき
ねぎ
にスメこく
に ら
アスパラガス

02
03
02
02

にスノじムノ
パセ リ
セロリ

その他のせ り科野菜 (注 5)

01
017

02
03

トマ ト
ピーマン
なす
そのrl lの なす科野菜(注 6)

きゆうり
かばちや
しろうり
すいか
メロン類果実
そのFl'の う り科ET・革に7)

ほうれんそう
オクラ
しようが
未成熟えんどう
美 咸 執 い ス′げ ス

0 1

0 1

03
02

0 05

答申 (案 )

※今回残留基準を設定するグルホシ
ネ
=卜

とは、D体及びし体の和をい
う。また、穀類、豆類、種実類及び
てんさいにあっては、グルホシネー
ト、代謝物3【 3-メ チルホスフィニコ
プロピオン酸】をグルホシネこ 卜に
換算したもの及び代謝物2【 N― アセチ
ルグルホシネー ト】をグルホシネー
トに換算したものの和をいう。その
他の食品については、グルホシネー
ト及び代謝物3【 3-メ チルホ不フィニ

にI昼 ピ楚ζ務源亀f僕↑rネ
ー ト

(注 1)いんげん、ささげ、サルタ
ニ豆、サルタピア豆、バター豆、ペ
ギア豆、ホワイ ト豆、ライマ豆及び
レンズを含む。

〈注 2)「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、らつかせぃ及びスパイ
ス以外のものをいう。

(注 3)「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、だいこん類の葉、
かぶ類の根、かぶ類の葉、西洋わさ
び、クレソン、はくさぃ、キャベ
ツ、芽キャベツ、ケール、こまつ
な、きような、チンゲンサイ、カリ
フラワニ、ブロッコリー及びハーブ
以外のものをいう。
(注 4)「その他のきく科野菜Jと

は、きく科野菜のうち、ごぼう、サ
ルシフィー、アーティチョーク、チ
コリ、エンダイブ、しゅんぎく、レ
タス及びハーブ以外のものをいう。

(注 5)「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、ノくセリ、セロリ、み
うば、スパイス及びハーブ以外のも
のをいう。

(注 6)「その他のなす科野菜」と
は,なす科野菜のうち, トマ ト,

ビーマン及びなす以外のものをい
フ。

(注 7)「その他のうり科野菜」と
は、 うり科野菜のうち、きゅぅり、
かばちや、 しろうりですいか、メロ
ン類果実及びまくわうり以外のもの
をいう。

食品名

残留基準値

その■1の 野菜
に 8, 08

みか/t/

なつみかんの果実全体
レモン

オレンジ (ネ ープルオレンジを含む)

グレープフルーツ
ライム
´
^4hの

ヽ ス キ ぅ 洛 早 十 (注 9)

りんこ

日本なし

西洋なし
マルメロ
′ヽお

もも
ネクタリン
あんず (ア プリコントを含む)

すもも (プノレーンを含む)

うめ
おうたう (チ ェリーを含すめ

02
0 1

02
0 1

02
0 P

いちご
ラズベリー
ブラックベリ‐
ブルーベリー
クランベリー
ハックルベリー
孝あ伸のベリー緒早

=(注
10)

0[
01
0 1

01
01
0 1

0 1

ふと ,
かき

0,

ハアア
キウィー
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
かぅハや l

02
02
01
01
01
0 1

0 1

0 1

その他 の果実
l・

'1 0

ひまわ りの種子

綿実
な力ね

4

ぎんなん
くり
ヘカン
アーモンド
くるみ
´ め 7111の 十 ′゙ ソ`粘 (渡 12)

01
02
0 1

01
0:1

01
茶 0〔

その他のスパイス 1と
'

そのrlllの ハープに 14)

¬Fの 月力肉
豚の筋肉

その他の陸棲哺乳類
(注 15)の

筋内
牛の脂肪
レク

`ハ
ロ費Bナ

0 05
0 05

0 05

04

(注 8)「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し`う。

(注 9)「その他のかんきつ類果
実」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 lo)「 その他のベ リー類果

実」とは、ベリー類果実のうち、い
ちご、ラズベリー、ブラックベ
リー、ブルーベリー、クランベツー
及びハックルベリー以外のものをい
つ。
(注 11)「 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、ぶどう、かき、バナ
ナ、キゥィー、パパイヤ、アボヵ
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
やし及びスパイス以外のものをい
う。

(注 12)「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 13)「その他のスパイス」と

は、スパイスのうち、西洋わさび、
わさびの根茎、にんにく、とうがら
し、パプリカ、しようが、 レモンの

呆皮、オレンジの果皮、ゆずの果皮
及びごまの種子以外のものをいう。

(注 14)「その他のノ)―ブ」と
は、ハープのうち、クレソン、に
ら、パセリの茎、パセリの葉、セロ
リの茎及びセロリの葉以外のものを
いう。

(注 15)「その他の陸棲哺乳類に
属する動物」とは、陸棲哺乳類に属
する動物のうち、牛及び豚以外のも
のをいう。
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食品名
残留基準値

て″1■ C/1 ttlilln孝 し類の月目肋
牛の月干臓
啄の肝臓
その他の陸棲哺予L類の肝臓
牛の腎臓
啄の腎臓
その他の陸棲哺乳類の腎臓

牛の食用部分
(注 16)

啄の食用部分
その他の陸棲哺乳類の食用部分
宰L
鶏の筋肉

その他の家きん(■ 17)の
筋肉

鶏の脂肪
その他の家きんの脂肪
鶏の肝臓
その他の家きんの肝臓
鶏の腎lF3

その他の家きんの腎臓
鶏の食用部分
その他の家きんの食用部分
鶏の卵
そのfthの 家きんの卵

6

6

6

0 02
0 05

0 05

0 05

0 05
01
01
05
05
0.1

0 1

0 0[

ひまわ り出 (食用植物油脂の日本晨林規格
に規定する食用ひまわ り油及びこれと同等
以上の規格を有す ると認められる植物油を
除く。 )

なたね油 (食用植物油脂の日本農林規格に

規定す る精製なたね油、なたねサラダ油及
びこれ らと同等以上の規格を有すると認め
スカス金田油ル降 ′ ヽ

0

(注 16)「食用部分」とは、食用
に供される部分のうち、筋内、脂
肪、肝臓及び腎臓以外の部分をい
う。

(注 17)「 その他の家きん」と
は、家きんのうち、鶏以外のものを
いう。

※西洋わさび、芽キャベツ、ヶ―
ノ́、チングンサイ、カリフラワー、
サルシフィー、ア_テ ィチョーク、
チコリ、エンダイブ、その他のゆり
科野菜、パ,ス ニップ及びマッシュ
ルームについては、現行基準が削除
される。

■31-



菱 __:∃

目 次

総合評価…………… ・………… ………… …………………… ……………

(1)グルホシネー ト (ラ セミ体)の評価の要約 ………………… ・…… 1

(2)グルホシネー トP(光学異性体のL体)の評価の要約 … ……………

(3)総合評価 … ………………  ……  ……………… … …………

○ 第一部

グルホシネー ト評価書 ………… … …… …………………… ………… 1-1

○ 第二部

グルホシネー トP評価書 ………… ……… …………………… … …… 2-1

百
只

一日
　
一――
　

Ｈ̈
　
一日

薬評価童
日

グルホシネニト

2010年 2月

食品安全委員会



総合評価

ア ミノ酸系除草斉1で ある「グルホシネー ト」には光学異性体 (L体及び D体)が存

在 し、ラセミ体であるグルホシネー トと活性本体である L体を選択的に含有するグル

ホシネー トPが ある。このため、同一の物として合わせて評価できないことから、個

別に評価 した上で、これらが使用される実場面を考慮 して総合評価を実施 した。なお、

グルホシネー ト及びグルホシネー トPの個別の評価については、それぞれ第一部及び

第二部に示されている。

(1)グルホシネー ト (ラ セミ体)の評価の要約
「グルホシネー ト」(CAS No 77182‐ 82‐ 2)|こ ついて、農薬抄録及び各種資料

(ハTR、 米国等)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、イヌ、ヤギ及びニフ トリ)、

植物体内運命 (り んご、レタス、だいず、とうもろこし、水稲並びに遺伝子組換

え作物のだいず、てんさい、とうもろこし及びなたね)、 急性毒性 (ラ ット、マ

ウス及びイヌ)、 亜急性毒性 (ラ ット、マウス及びイヌ)、 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 (ラ ット及びマウス)、 2世

代繁殖 (ラ ット)、 発生毒性 (ラ ット及びウサギ)、 発達神経毒性試験 (ラ ット)、

遺伝毒性試験等である。

各種毒性試験結果から、グルホシネー ト投与による影響は、主に中枢神経、腎臓

及び血液に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は

認められなかった。

各試験で得 られた無毒性量の最小値はイヌを用いた90日 間亜急性毒性試験の

20 mg/kg体重/日 であつたが、より長期の試験であるイヌを用いた1年 間1曼 性毒

性試験の無毒性量は5 mg/kg体重/日 であり、この差は用量設定の違いによるもの

と考えられた。

したがって、各動物種で得られた無毒性量の最小イ直は、ラットを用いた2年6

カ月間慢性毒性/発がん性併合試験の2 1 mg7kg体 重/日 であつたので、これを根拠

として、安全係数100で除 した0 021 igなg体重/目 を一 日摂取許容量 (ADI)と

設定した。

(2)グルホシネー トP(光学異性体の L体)の評価の要約

「グルホシネー トP」 (CAS No 70033・ 13・5)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)、 植物体内運命 (水稲、キ

ャベツ及び トマ ト)、 作物残留、急性毒性 (ラ ット及びマウス)、 亜急性毒性 (ラ

ット、マウス及びイヌ )、 慢性毒性 (ラ ット及びイヌ)、 発がん性 (ラ ット及びマ

ウス)、 2世代繁殖 (ラ ット)、 発生毒性 (ラ ット及びウサギ)、 遺伝毒性試験等で

ある。

各種毒性試験結果から、グルホシネー トP投与による影響は、主に腎臓及び中

枢神経系 (大脳)に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び

遺伝毒性は認められなかった。

各試験で得られた無毒性量の最小値は、ラットを用いた2世代繁殖試験の0_91

mg/kg体 重/日 であつたので、これを根拠として、安全係数100で除した00091

mgAg体重/日 をADIと 設定した。

(3)総合評価

グルホシネー ト及びグルホシネー トPの農薬としての活性成分は光学異性体

の L体であるが、両者の毒性試験の比較から動物における毒性発現も主にL体に

よるものと推察できる。食品安全委員会は、両者の総合的な評価として、L体を

選択的に含有して毒性も強く現れるグルホシネー トPに基づく評価を適用するの

が適当であると判断し、グルホシネー トPで設定した 00091m♂贈 体重/日 をグ

ルホシネー トの劇】 と設定した。

また、暴露評価対象物質については、各種毒性試験及び作物残留試験の結果か

ら、グルホシネー ト並びに代謝物 B及び Zと設定した。
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要 約

ア ミノ酸 系除草剤 である「グルホシネー ト」 (CAS No 77182‐ 82‐ 2)|こ つい

て、農薬抄録及び各種資料 (JMPR、 米国等)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、イヌ、ヤギ及びニフ トリ)、

ll・ 物 体内運命 (り ん ご、レタス、だいず、とうもろこ し、水稲な らびに遺伝子

湘l換 え作物 のだいず、てん さい、 とうもろこし及びなたね )、 急性 毒性 (ラ ッ

ト、マウス及びイヌ)、 亜急性毒性 (ラ ット、マクス及びイヌ)、 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 (ラ ット及びマ

ウス )、 2世代繁殖 (ラ ッ ト)、 発生毒性 (ラ ッ ト及び ウサギ )、 発達神経毒性

試験 (ラ ッ ト)、 遺伝毒性試験等である。

各種毒性試験結果か ら、グルホシネー ト投与による影響は、主に中枢神経、腎

臓及び血液 に認 められた。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒

性は認 められなかった。

各試験で得 られた無毒性量の最小値はイヌを用いた 90日 間亜急性毒性試験

θ
'20 mg/kg体

重 /日 であつたが、 より長期の試験であるイヌを用いた 1年 間

慢性毒性試 験の無毒性量は 5 mg/kg体 重 /日 であ り、 この差は用量設定の違い

によるもの と考え られた。

以上 より、各動物種で得 られた無毒性量の最小値 は、ラシ トを用 いた 2年 6

カ月間慢性毒性 /発 がん性併合試験の 21五 g/kg体 重 /日 であつたので、これを

根拠 として、安全係数 100で 除 した 0021 mg/kg体 重/日 を一 日摂取許容量

(ADI)と 設定 した。

19
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28

日まで

日か ら

日か ら



I.

1.

2.

評価対象農薬の概要

用途

除草斉1

有効成分の一般名

和名 :グ ルホシネー トアンモニ ウム塩

英名 :glufosinate・ ammonium(ISO名 )

化学名

IUPAC
和名 :ア ンモニ ウム=DL‐ ホモアラニン‐

4‐ イル (メ チル)ホ スフィナー ト

英名 :ammOnium DL‐ homoalanin‐ 4‐ yl(methyl)phosphinate

CAS(No.77182‐ 82・ 2)

和名 :ア ンモニ ウム(士 )‐ 2‐ ア ミノ‐
4‐ (ヒ ドロキシメチルホスフィニル)

ブタノアー ト

英名 :ammOnium(± )‐ 2‐ amino・ 4‐ (hydroxymethylphOsphinoyl)

butanOate

Π.安 全性 に係 る試験の概要

農薬抄録 (2009年 )、 」MPR資 料 (1991及 び 1999年 )、 米国資料 (2003、

2004及 び 2008年 )及び豪州資料 (1996年 )を 基に、毒性 に関す る主な滲|

学的知見 を整理 した。

各種運命試験 [Ⅱ l～ 4]に 用いた放射性標識化合物については、以下の略

称 を用いた。放射能濃度及び代謝物濃度は特に断 りがない場合 はグル ホシネ

ー トアンモ ニ ウム塩 に換算 した。代謝物 /分解物等略称及 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 (親化合物、経 口及び静脈内投与 )

①  吸収

a.血 中濃度推移

Wistarラ ッ ト (一群 ltt雄 各 5匹 )に 1lC‐ グルホシネー トを 2 mg/kg体

重で単回経 口投 与若 しくは単回静脈内投与 し、Wistarラ ッ ト (雌雄各 3

匹)に 14c_グルホシネー トを 800 mgノkg体重で単回経 口投与 し、又 は

Wistarラ ッ ト (一 群雌 3匹 )に 14c‐ グルホシネー トを 19若 しくは 100

mg/kg体 重で単回経 口投与 し、続いて ll用 量で非標識体 を 6日 間反復経

口投与 した後、標識体 を 3日 間反復経 目投与 して、血 中濃度推移 につ い

て検討 された。

血中放射能濃度推移 は表 1に 示 されている。

2 mg/kg体 重の単回経 口投与群では、雌雄 とも Tmaxは 1時 間、Tl″ は

雌で 37時間であったが、雄では Cmaxが 検出限界の 2倍未満であったた

め、T12は 算出不能であつた。2 mg/kg体 重の静脈 内投 17群 では、5分後

の値 (C5min)を 基に Tlル が算出 された。血中濃度推移 曲線 は減衰速度か

ら 3相 に分けられ、第 I相 における Tl′2は 1唯雄 とも約 20分 であつた。(参

照 2)

3.

4.分子式

C5H15N204P

6.構造式

CH31CH2~C白2~cttH鋭

5.分子量

1982

7.開発の経緯

グルホシネー トは、ヘキス ト社 (現 バイエルクロップサイエンス株式会

社)に よつて開発 されたアミノ酸系除草斉1で あり、グルタミン合成酵素阻害

によリアンモニアが蓄積 し、植物の生理機能を田害 lン て殺草活性を示すと考

えられている。グルホシネー トは光学異性体 (D体 及び L体 )の 混合物 (ラ

セミ体)で 、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 ,

なお、基準値はグルホシネー トとして設定されているが、各種試験はグル

ホシネー トアンモニウム塩を用いて実施されている。

田各称 標識位置

14cグ ルホシネー ト
グルホシネー トアンモニウム塩の 3及 び 4位 の炭素を
14cで標識した t)の

14c.グ ルホシネー ト (遊離酸体 )

グルホシネー トの遊離酸体のアミノ基を側鎖としても

つ炭素 (2位の炭素)を 14cで標識 したもの

14(3‐ 代謝物 B 代謝物 Bの 3位の炭素を 14cで標識 したもの

1lC代 謝物 Z 代謝物 Zの 3及 び 4位 の炭素を 14cで標識 したもの



表 1 血中放射能濃度推移

投与方法 単回経 口 反 復経 口

投与量

(mgノkg体 重 )

2

性男可 雄 雌 雄 す准 雌 1唯 ilt l唯

Tmax(時 間 ) 1 1 1 05～ ] 1 2 1 4

Cmax(μ g/g) 0008 0027 3 18 0106 1 25 0242 173
Tl″ (時 間 ) 49

出不可、*:1時間のサンプル処理が不適切であつたため測定され

b.吸収率

尿及び糞中排泄試験 [1(1)④ ]に おける静脈内及び経 口投与群の尿中排

泄率から算出された吸収率1は 、雄で約 8%、 雌で約 13%と 算出され、消

化管からの吸収は少ないと考えられた。 (参 照 2)

② 分布

Wistarラ ット (一群雌雄各 5匹 )に 14c‐ グルホシネー トを 2 mg/kg体

重で単回経口投与若 しくは単回静脈内投与 し、Wistarラ ット (雌雄各 12

匹)に 14c‐ グルホシネー トを 500 mg/kg体重で単口経口投与 し、又は

Wistarラ ット (雌雄各 10匹 )に 非標識のグルホシネー トを 2 mg/kg体

重で 14日 間反復経口投与 した後、15日 日に標識体を単回経 口投与して、

1体 内分布試験が実施された。

最終と殺時における主要組織の残留放射能濃度は表 2に示 されている。

2 mg/kg体 重の単回経 口投与群では、投与 168時間後における体内残

留放射能濃度は極めて低 く、腎臓、肝臓等の一部の臓器を除いて検出限界

を超える放射能は認められなかった。臓器 ,組織中の残留放射能は最大で

009%TAR程度 [雄の腎臓 (0 173 μg/g)及 び雌の肝臓 (0 045 μg/g)]で

あつた。

500 mg/kg体 重の単回経 口投与群では、最も放射能濃度が高かったのは

腎臓で、投与 2時 間後に最高値を示 した。次いで肝臓及び膵臓で高かつ

た。脳を除く各臓器中の放射能濃度は投与 2時 間後で最も高く、経時的

に減少 した。

2 mg/kg体 重の反復経 口投 与群においても、腎臓に最も高濃度の放射能

分布が認められた。その他の1蔵器及び組織中の放射能濃度は低く、脳及び

脂肪組織中の濃度は血中濃度と等 しかつた。 (参 照 2、 6)

(%)/静 脈内投与群尿中排泄率 (%)

1 11

表 2 最終と殺時における主要組織の残留放射能濃度 (μg/g)

③ 代謝

Wistarラ ット (雌雄各 12匹 )に 14c‐ グルホシネー トを 500 mg/kg体

重で単回経口投与し、Wistarラ ット (雌雄各 10匹 )に 非標識のグルホシ

ネー トを 2 mg/kg体 重で 14日 間反復経 口投与 した後、標識体を単回経口

投与 し、又は Wistarラ ット (雄 5匹 )に 14c_グルホシネー トを 2 mg/kg

体重で単回静脈内投与 して、代謝物同定・定量試験が実施された。

尿及び糞中における代謝物は表 3に示されている。

いずれの投与群においても、尿及び糞中放射能の主要成分は親化合物で

あり、尿中の主要代謝物は、酸化的脱アミノ化の後、脱炭酸 された Bで
あった。その他に、微量の代謝物 として、経 口投与群の尿及び糞中では E
及び Zが 、静脈内投与群の糞中では D及び Zが認められた。

なお、排泄物中に認められたグルホシネー トの脱アミノ体であるGは、

被験物質の不純物由来であると考えられた。

ラット体内におけるグルホシネー トの主要代謝反応は、腸内細菌による

ル アセチル化及び ル脱アセチル化であるごとが糞中代謝物より推察され、

他には脱炭酸及びβ酸化 されることが尿中代謝物より推察された。(参照 2、

6)

投与

方 法

投与量

(m″kgイ本ゴ

試料採取

時間
'陸 月J 残留放射能濃度

単回

経 口

2
投与 168

時間後

雄
腎臓 (017)、  生殖腺 (007)、  月干臓 (002)、

その他 (001未 満 )

雌
腎臓 (001)、 肝臓 (005)、 その他 (001
未満 )

投与 2

時間後

雄
腎臓 (816)、 肝臓 (122)、 膵臓 (122)、

血境鮭 (30)、  Li"求  (08)、  月図 (03)

l唯
腎臓  (763)、  膵臓  (413)、  月干臓  (177)、

11坊そ (32)、  1■ E求  (09)、  月図 (06)

投与 96

時間後

雄
月率距歳(47)、 月干詢歳(20)、 月図(07)、 血漿 (o4)

血球 (02)

lll
腎臓 (12)、 膵臓 (11)、 肝臓 (07)、 脳 (04)

血球 (02未 満 )、 血漿 (006未 満 )

反復

径 口
2

最終投与

96時 間後

雄
腎臓  (011)、  肝臓  (003)、 牌臓  (001)、

月当(0003)、 月旨月方糸且綺哉(0003)、 全」1(0003)

1唯
窄子服義 (028)、  月干動歳 (006)、  月卑ル歳 (001)、

脳 (0003)脂 月方組織 (0003)、 全血 (00052)

1吸 収率 (%)=経 口投与群尿中排泄率



投与

方法

投 与 量

(mgな g(権∋

試料採取

時間

試

料

性

別

親化

合物
代謝物

単回

経口
投与後

24時 間

尿

雄
741 B(135)、  G(56)、  Z(12)、 D(く 06)

F(く06)

lll
793 B(86)、  G(61)、  Z(07)D(く 07)

F(く07)

糞

雄
977 Z(09)、  B(08)、  G(06)、  D(03)

F(く02)

1唯
965 Z(11)、  B(06)、  D(03)、  G(02)

F(く02)

反復

経 口

最終

投与後

24時 間

尿
雄 761 B(119)、 E(95)、 未 同定代謝物 2(24,

雌

糞
雄 850

B(65)、 E(18)、 未 同定代謝物 2(35)

未 同定代謝物 1(31)

すll 825 B(93)、 E(44)、 未 同定代謝物 2(40)
単 回

静派内
2

投 与後

24時 間

尿 雄 874 B(122)、 未 同定代謝物 2(06)

糞 雄 841 Z(86)、  D(47)、 B(21)

表 3 尿及び糞中における代謝物 (%TRR)

④ 排泄

Wistarラ ッ ト (一群雌雄各 5匹 )に 14c.グ ルホシネー トを 2 mg/kg体

重で単回経 口投与若 しくは単回静脈内投与 し、Wistarラ ッ ト (雌雄各 12

匹)に 1,C‐ グルホシネー トを 500 mg/kg体 重で単回経 日投与 し、又 は

Wistarラ ッ ト (雌雄各 10匹 )に 非標識のグルホシネー トを 2 mg/kg体

重で 14日 間反復経 口投与 した後、 15日 日に標識体を単回経 口投与 して、

尿及び糞中ll泄試験が実施 された。

尿及び糞中排泄率は表 4に 示 されている。

静脈 内投与群では、主要排泄経路は雌雄 ともに尿中であった。排泄は速

やかであ り、投与後 48時間で 70%TAR以 上が尿中に排泄 された。一方、

糞 中排泄率は低 く、胆汁中lJF泄 は少ないもの と考えられた。いずれの経 H

投与群 においても、主要排泄経路は雌雄 ともに糞中であり、静脈内投与時

にも大部分が尿中に回収 され、胆汁中排泄が少ないことか ら、経 口投与 さ

れた放身1能 の大部分は吸収 され ることなく、胃腸内を通過 したと考えられ

た。尿中排泄率は低かった。排泄は速やかであ り、単回投与群では投与後

48時 間で 70～ 80%TAR以 上、反復投 与群では最終投与後 24時 側1で

85%TAR以上が排泄 された。呼気中に放射能は検出 されなかった。 (参 サ照

2)

(2)ラ ッ ト (親化合物、経皮投与 )

Wistarラ ッ ト (一 群雄 28匹 )に 14c‐ グルホシネー トを 12、 116及 び

1,220 μg/cm2で 経皮投与 して動物体内運命試験が実施 された。処理 05、

1、 2、 4、 10、 24及 び 72時 間後に組織 等の試料が採取 された (処理 2時

間後以降は、皮膚刺激性が認 め られたため、処理部位 はガーゼで覆 って

保護 された )。

尿及び糞中排泄物、各組織 、カーカス2並 びにケージ洗浄液か ら算出 さ

れた吸収量は 10～ 163%TARで あった。また、皮膚か らの吸収には用量

相関性が認め られた。処理部位 を覆 つたガーゼか らは、処理 24及 び 72

時間後 に高い残留放射能 (122～ 348%,TAR)が認 め られた。

各投与群 にお ける残留放射能は、カーカスで最 も高い濃度 を示 したが、

J征 液や組織における濃度は低かった。また、尿及び糞中残留放射能には用

量相 関性 が認 め られ た。 吸収 され なか った放射 能 の ほ とん ど (798～

983%TAR)が 、皮膚洗浄液か ら検出され、グルホシネー トアンモニ ウム

塩は皮膚か ら吸収 され難い こ とが示唆 された。 (参照 5)

(3)イ ヌ (親 化合物 )

ビーグル犬 (雌雄各 2匹 )に 14c‐ グルホシネー トを 8 mg/kg体 重で単

回経 口投与 し、又はビーグル 大 (一 群
"町

[雄各 6匹 )に 14c_グ ルホシネー

トを 1若 しくは 8 mg/kg体 重 /日 で 10日 間反復経 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
血 中放射能濃度推移は表 5に 示 されている。

反復投与による経時的な血 中濃度上昇は認め られなかった。いずれの投

与群 において も血 中放射能濃度 に比較 し血漿 中放射能濃度 が概ね高かっ

た。8 mg/kg体 重 /目 投与群の雄における血 中及び血漿中放射能濃度の消

表 4 尿及び糞中排泄率 (%TAR)

投与方法 単回経 口 単 回 静 脈 内 単 回 経 口 反復 経 口

投 与 量 (mRた gイ

～
3

試料採取時間 投与後 168時 間 投 与後 168時 間 投与後 96時 間
最終投与後

96時間
.l■ 男J 雄 サ唯 雄 lLl 雄 l唯 雄 1唯

尿 11 9 825 918 77 52 58

糞 89 1 814 177 81 752 886 830 813
ケー ジ洗浄液 17 21 12 / _―

~

1‐ 13

2組 織・臓器 を取 り除いた残澄のことをカーカス とvヽ う (以 下同 じ)。



失半減期はそれぞれ 462及 び 16.1時 間であつた。 (参 照 2)

表 5 血中放射能濃度推移

投与方法 単 回経 口 反復経 口

投与量 lnl″kg体⊃ 8 1 8

21■ 月」 雄 雄 雌 雄 雌

全

血

Tmax(日寺i間 ) 4 4 6 6 6

Cmax(μ
`(ノ `4)

0184 0274 0024 0032 0204 0228
血

漿

Tmax(時間 ) 4 4 6 6 6

Cmax(Itg/g) 0312 0448 0038 0047 0270 0329

② 分布
主要組織の残留放射能濃度は表 6に 示 されてい る。

いずれの投与群において t)、 腎臓で放射能濃度が最 も高 く、次いで肝臓

であった。その他の臓器・組織中放射能はぃずれ も低かつた。反復投与に

よる放射能の蓄積は認 め られなかつた。 (参 照 2)

③ 代謝

排泄試験 [1(3)④ ]で得 られた尿及び糞並びに と殺時に採取 された腎臓

及び肝臓 を試料 として、代訪1物 同定・定量試験が実施 された。

尿、糞及び臓器 中代謝物は表 7に 示 されてい る。

いず れの投与群 においても、糞中の抽出放射能はすべて親化合物であつ

た。尿 中放射能の主要成分 も親化合物であ り、代謝物 として、酸化的脱 ア

ミノ化 の後、脱炭酸 されて生成 した Bの みが認められた。臓器中放射能

の主要成分は、単回投与群では親化合物であつたが、反復投与群では、腎

臓 では Bが 多 く、肝臓では親化合物が多かった。 (参 照 2)

④ 排泄

尿及び糞中排泄率は表 8に示されている。

いずれの投与群においても、主要排泄経路は糞中であり、尿中排泄率は

低かつた。排泄は速やかで、単回投与群では、投与後 24時 間で 80%TAR
以上が糞を介 して排泄 された。反復投与群においても、最終投与 96時 間

後までに約 80%TARが 糞中にυF泄 された。 (参 照 2)

表 6 主要組織の残留放射能濃度 (卜tg/g)

投与

方法

投与量

い彙 体∋

性

別
投与 6時 間後 1) 投 与 24時 間後 1) 最終投与 96時 間後

単回

経 日
8

雄

腎臓 (右 )(16)、 腎臓

(左 )(14)、 肝臓 (04)、

その他 (005以 下)

腎臓 (右 )(12)、 腎臓

(左 )(12)、 肝臓 (12)、

その他(006以 下 )

雌

腎臓 (左 )(24)、 腎臓

(右 )(23)、 肝臓(04)、

その他(006未 満)

腎臓 (左 )(24)、 腎臓

(イ 1)(23)、  月千島哉(12)、

その他 (006未満 )

復

ロ

反
経

1

雄

腎臓 (右 )(03)、 腎臓

(左 )(03)、 肝臓 (02)、

その他 (002以 ド)

腎臓 (右 )(11)、 腎臓

(ノ1)(1 1)、  月干駆散(06)、

その他 (004以 下 )

すべての組織

(01未 満 )

l唯

腎臓 (左 )(05)、 腎臓

(右 )(05)、 肝臓 (03)、

その他(007未 満 )

腎臓 (右 )(05)、 腎臓

(ア〒)(05)、  月干ル哉(04)、

その他 (004未満 )

すべての組織

(01未満 )

8

雄

腎臓 (右 )(38)、 腎臓

(左 )(35)、 肝臓 (24)、

その他(05以 下 )

腎 1蔵 (左 )(64)、 腎臓

(右 )(57)、 肝臓 (35)、

その他 (03以 下 )

すべての組織

(08未 満 )

雌

腎臓 (左 )(42)、 腎臓

(右 )(41)、 肝臓 (15)、

その他(04以 下)

腎臓 (左 )(51)、 腎臓

(右 )(51)、 肝臓 (32)、

その他 (04以 下)

腎臓 (左 )(12)、 腎臓

(右 )(12)、 肝臓 (09)、

その他(02未 満 )

与 群 で は 終投与後の経過‖寺間

表 7 尿、糞及び臓器中代謝物 (%TRR)

J支 与

,「 法

投与量

価よ gイ徊
試料採取時間 試 料 '性 月げ 親化合物 代謝物 B

ブF十由出′性

放射能

■回

経 口
8

投与 6時 間後

か ら 24時間後

まで

尿
雄 11 3

―
―

llL 161

糞
雄 319
雌 783 217

投与 24時間後

腎臓
雄

JII 972

肝 臓
雄

llI 986 14

反復

経 日

1

最終投与後

48時 間
尿

雄

雌

最終投与後

24時間
糞

雄 817
雌 858

最終投与後

48日寺間
尿

雄 753 247
雌 才

最終投与後

24日寺間
糞

雄

雌

最終投与

24時間後

腎臓
雄 167 232
雌 113 172

肝 臓
雄 345
ltt 738 262

出



表 8 尿及び糞 中排泄率 (%TAR)

投与 方 法 単 回 経 口 反復経 口

投与量

(mg/kg体 重)

1 8

性 別 雄 l唯 雄 雌 雄
`唯

尿 97 138 141 141 17 0

糞 817 832 835 802 820 788
ケージ洗浄液 16 12 1馬

洋 回投与群では投与後 時間、反復投与群 で は投与開始 ら最終投

与96時 間後までの排泄率を示す。

(4)ヤ ギ (親化合物 )

泌乳ヤギ (系 統不明、 1頭 )に 、14c_グルホシネー トを 3五 g/kg ttI[/

日 (164 mg/頭 /日 、飼料中濃度約 100 ppmに 相 当)で 、 1日 2回 、4 FJ

間カプセル経 口投与 して、動物体内運命試験が実施 された。投与 1口 か

らと殺 まで毎 日 2回 、尿、糞及び乳汁が、最終投与 15時 間後のと殺時 ir

組織・臓器が採取 された。

腎臓 (06 μg/g)及 び肝臓 (04 μg/g)で 比較的高い残留放射能が認 め

られ、筋肉及び脂肪 (く 0 01 μg/g)では微量であつた。子L汁 中残留放射能

濃度は、投与 2日 で 0 02 μg/gと なつたが、それ以降は変化が認 められな

かった。

各試料中の代謝物は表 9に 示 されてい る。いずれの試料においても、残

留放射能の主要成分は親化合物であ り、主要代謝物は Bで あった。そ●レ

他 に F及 び Z力 少`量検出された。主要代謝反応は、脱炭酸及びアセチノL

化であると推察 された。

主要排泄経路は糞中であった。投与開始か ら試験終了時までに、消化骨

内容物 も含 めると 80%TAR以 上が糞中に排泄 された。尿中排泄率は低 く、

試験終了時までの排泄量は約 3%TARで あつた。乳汁中への排泄はわずか

であり、試験終了時までに乳汁中に排泄 された放射能は 002%TARで あ

った。 (参 照 2、 4)

(5)ニ ワ トリ (親化合物 )

産卵鶏 (品 種及び羽数不明)に 14c_グ ルホシネー トを 2 mg/kg体重/日 で

14日 間反復経 口投与 して、動物体内運命試験が実施 された。

排泄 物 中か ら 90%TAR以上の残留放射能が検 出 され、可食 部か らは

002%TAR未満、卵中か らは 007%TAR検 出された。卵中残留放射能の主

要成分 は親化合物であり、肝臓では B力 認`め られた。 (参 照 4)

(6)ラ ッ ト (代 謝物 B:植物体における主要代謝物 )

Wistarラ ッ ト (一群雌 5匹 )に 、 14c‐ 代謝物 Bを 20 mg/kg体 重で 11

回経 口投与又は単回静脈内投 与して排泄試験が実施 された。

尿及 び糞中排泄率は表 10に 示 されている。

経 口及び静脈内投与群 ともに、主要排泄経路は尿 中であった。両投 与‐Iギ

におけ る尿中排泄率に違いが認め られなかつた ことか ら、代謝物 Bは 大

部分が消化管か ら吸収 された もの と考え られた。 (参 照 2)

(7)ラ ット (代謝物 Z:遺伝子組換え作物における主要代闘物)

① 吸収

a血中濃度推移

Wistarラ ッ ト (一群雌雄各 3匹 )に 14C‐ 代謝物 Zを 3 mg/kg体 重で単

回経 口又は単回静脈内投与 して、血中濃度推移 について検討 された。

lll中 放射能濃度推移は表 11に 示 されている。

単回経 口投与群 では、投与 1～ 12時 間後に Cmaxに 達 した後、速やかに

消失 した。投与 8時間後には血中放射能濃度は 0 006 μg/gに 減少 し、24

時間後 には定量限界未満 (<0 003 μg/g)ま で減少 した。静脈内投与群 にお

いて も血中放射能の減衰は非常に速やかであつた。Tl″ は投与 5分後の値

(C5min)を 基に算 出された。 (参 照 2、 17)

表 10 尿及び糞中排泄率 (%TAR)

投与方法 単回経 ロ 単回静脈内

時 間 投与後 24時 間 投与後 96時 間 投与後 24時 間 投与後 96時間

尿 808 894 859 917
糞 01

ケー ジ洗浄液 27

合 計 860 958 868 934

表 9 各試料中の代謝物 (%TRR)

試 料 腎 臓 肝 臓 乳汁 1) 糞
"

尿
"

グルホシネー ト 490 527 489 759 809
B 294 365 120 137
F 04 07

Z
汁 |

1):投 与 料日日午後搾平L試 料 取

1‐ 18



表 11 血中放射能濃度推移

投与方法 単 lll経 口 単回静脈 内
′性月」 雄 llll 雄 1唯

Tmax(時 間 ) 1 12 008
Cmax(μ g/R)1) 0052 0051 62

T12(時 間 )

α相 09

74

の1) 静脈内投与群については、

(C5mm)を 最大イ直とした。

分 後

b.吸 収率

尿及び糞中排泄試験 [1(7)④ ]に おける静脈内及び経口投与群の尿中排

泄率か ら算出された吸収率は、雌雄とも 5ん 6%で あり、消化管からの吸

収は少なかった。 (参照 2)

② 分布
Wistarラ ット (一群雌雄各5匹)に 14c‐ 代謝物 zを 3 mgノ kg体重で単

回経 口若 しくは単回静脈内投 与し、又は 1,000 mg/kg体 重で単回経 口投

与 して、体内分布試験が実施 された。

主要組織の残留放射能濃度は表 12に 示 されてい る。

投与 96時 間後 においては、ほぼ排泄が終了 してお り、体内残留放射能

濃度 は極 めて低か つた。特に経 口投与群においては、吸収率が低 く体内に

取 り込まれた放射能が少なか ったため、腎臓及び雌の肺で、ある程度の放

射能が認 められた以外は臓器 中の放射能濃度は極 めて低かった。

静脈内投 与群 においては、投与放射能のすべてが体内に入 るため、すべ

ての臓器・組織において経 口投与群 よ りも高い放射能濃度を示 した。分布

は経 口投与群 と類似 してお り、腎臓で最 も高い放射能が認 め られた。次い

で肝臓、牌臓及び雄の生殖腺で比較的高い放射能が認 められた。 しか し、

臓器 ・組織中の放射能は最大で も 006%TAR(静脈 内投与群の雌の腎臓 )

に過 ぎなかった。

また、全身オー トラジオグラフィーの結果においても、両投与群 ともに

腎臓で最 も高い放射能が認 め られ、他の臓器・組織中の濃度は極 めて低 く、

上記の結果を指示す るものであつた。 (参 照 2、 17)

間

表 12 主要臓器等の残留放射能濃度 (μg/g)

③  代謝

Wistarラ ッ ト (―群雌雄各 5匹 )に 14c‐代謝物 Zを 3若 しくは 1,000

mg/kg体重で単回経 口投与 し、又は Wistarラ ッ ト (雄 5匹 )に 単回静脈

内投与 して、代謝物同定・定量試験 が実施 された。

主要組織の残留放射能濃度は表 13に 示 されてい る。

経 口投与群では、尿、糞 ともに抽出放射能の大部分が未変化の代謝物 Z

で あった。主要代謝物は、尿 中では Bで あ り、糞中ではグルホシネー ト

であった。

消化管内容物中の放射能特性が検討 された結果、投与 4時 間後 におい

ては、大部分の放射能 (911%TAR)が腸管内に移動 してお り、胃部 に残

存 してい る放射能は 36%TARであった。抽出放射能のほぼすべてが未変

化 の代謝物 Zで あ り、代謝物 としては、グルホシネ‐ 卜及び B力 わ`ずか

に検 出 された。

静脈 内投与群では、尿 中の放射能はすべて未変化の Zで あ り、代謝物

は全 く認 められなかった。糞中の放射能について も大部分が Zで あ り、

代謝物 としてグルホシネー トが少量検 出 された。

なお、排泄物中に認 め られたグルホシネー トの脱ア ミノ体である Gは、

被験物質の不純物 出来であると考え られた。

代謝物 Zの ラッ トにおける主要代謝経路は、脱アセチル化によるグル

ホシネー トの生成、それに続 く酸化的脱ア ミノ化、脱炭酸による Bの生

成であると考 えられた。 (参 照 2、 17)

11与

方 法

投 与量

lnlty/kg鉢銅⇒

性

別
投与 96時 間後

中 堕|

:ti: I
3

雄
腎臓(013)、 生殖腺 (o ol)、 肝臓 (0005)、 牌臓 (0003)、 カーカ
ス(0002)、 その他(検 出限界未満)

雌
腎臓 (006)、 心臓 (O o4)、 肝臓 (001)、 牌臓 (0004)、 カーカス

(0002)、 その他 (検 出限界未満)

11回

li争 111内
3

雄
腎臓 (02)、 牌臓 (004)、 生殖腺 (003)、 肝臓 (001)、 その他 (001
未満 )

llt 腎臓 (007)、 lll臓 (004)、 肝臓(001)、 その他(001未満 )

投与 2時 間後 投与 96時 間後

単コ

経 ロ
1,000

雄
腎勘蔵(152)、  月卑島茂(862)、  月干ル歳

(99)、 血漿 (27)

肝臓 (04)、 その他く検 出限界未

満 )

1唯
腎臓 (370)、 血 漿 (39)、 肝臓

(29)
肝臓 (03)、 その他 (検 出限界未

満 )



投与

方法

投与量
(mRよ Hイ4モD

試料

採取時間
試 料

性

別

親化合物

(代 謝物 Z)
代謝物

単回

経 ロ

投与後

24日寺閲

尿

雄 B(06)、  G(06)

雌
B(07)、 G(06)、 グソレホシネ‐

(ol)

糞

雄 682
グルホシネー ト(102)、 D(10)
B(06)

雌 684
グルホシネー ト(90)、 D(07'
B(02)

投与

4時間後

胃内容物 雄

腸内容物 雄 871
グルホシネー ト(24)、 G(07
B(05)

1,000
投与後

24時 間

尿
雄

D(007)、  B(005)、  F(0(,3)
G(002)

雌 D(0 B(0 G(0 02)

糞
雄 554

グルホシネー ト(04)、  B(04)
D(008)

雌 639 グルホシネート(07)、 B(03)

単口

調リス内
3

投与後

24時間

尿 雄 848 G(1 1)

糞 雄 17 グルホシネート(01)、 G(002)

投与

24時間後

腎 臓 雄 001 グルホシネー ト(006)、 13(ol)ヽ )1)

月千ル散 雄
グ ル ホ シ ネ ー ト(0013)
B(0006)

検出された G つ い て は 、 被 験 物 質 の 不 純 物 由 来 で あ る らオ■

表 13 尿、糞及び臓器等中における代鵬1物 (%TAR)

④ 排泄

Wistarラ ッ ト (一 群雌雄各 5匹 )に 14c_代謝物 Zを 3 mg/kg体 重で11

回経 口若 しくは単回静脈内投与 し、又は 1,000 mg/kg体 重で単回経 口投

与 して、尿及び糞中排泄試験が実施 された。

尿及び糞中排泄率は表 14に 示 されている。

経 口投与 された放射能の主要排泄経路は雌雄 ともに糞中であつた。排‖t

は速やかであ り、3 mg/kg体重投与群では、24時 間後には 95%TAR以 11

が糞を介 してllF泄 された。 1,000 mg/kg体 重投与群での排泄 は、 3 mg/kg

体重投 与群 と比較 して遅延 し、投与後 24時 間での糞中排泄は雄雌 と()に

60%TAR程 度であつたが、投与後 96時 間では、雌雄 とも投与放射能の lil

ぼすべてが排泄物 を通 して体外 に排泄 され、尿 中排泄率は低 く、投与後

96時 間における尿中排泄量は約 5～ 8%TARで あつた。

静脈内投与 された放射能の主要llF泄 経路は、雌雄 ともに尿中であつたし

排泄は速やかであ り、投与後 4時間で 85%TAR以上が尿を介 してlll泄 さ

れた。 一方、糞中排泄率は低 く、投与後 96時間における糞中lMF泄 量は、

雄で約 2%TAR、 雌で約 4%TARで あつた。 (参 照 2、 17)

表 14 投与後 96時 間における尿及び糞中排泄率 (%TAR)

投与方法 単 回経 口 単回静脈 内 単回経 口

投与量 (mg/kg体重 ) 3 3 1,000

陛 別 雄 」唯 1唯 4t 雌

尿 52 59 968 948 67

糞 975 889 877
ケー ジ洗浄液 005 01 01 33

2.植物体内運命試験

(1)り んご ①

りん ご (品 T41名 :コ ックスオレンジレンネ ット)の培上に、14c‐ グルホ

シネー トを 1,500 g ai/haの 用量で土壌表面処理 し、植物体内運命試験が

実施 された。試料 として、処理 1、 3、 6、 9及 び 14週 間後に葉が、処理

3、 9及 び 14週 間後に果実及び土壌が、処理 14週 間後には枝が採取され

た。

各試料における残留放射能濃度は表 15に 示 されている。

培土に処理された放射能は1直 物体に吸収され、植物全体に分布 した。果

実における放射能濃度は、業及び枝に比べて低 く、収穫時 (処理 14週 後 )

で約 01 mg/kgで あつた。土壌表面に処理された放射能は、主に表面か ら

10 cmま でに分布 し、表層から 15 cm以 深からはほとんど検出されなか

つた。樹全体の重量及び各部位の放射能濃度から、約 1%TARが 植物体に

吸収されたと推定された。 (参 照 2)

表 15 各試料における残留放射能濃度 (mg/kg)

処理後経過週数 3 9

葉  A 0 117 0458 0405
葉  B 0086 0285 0304
果 実 0033 0083 0104
新 梢 0773

短果枝 0811
0

土壌 深度 0‐ 5cm) 1 10 030 041
土 壌 深度 5‐ 10 cm) 071 0 14 014
土 壌 深度 10‐ 15 cm) 009 006 003
」■壌 深度 15‐ 20 cm) く001 く001 く001

/ 取

(2)り んご ②

りんご (品 種名 :コ ックスオレンジレンネッ ト)の培土に、14c‐ グルホ

シネー トを 1,500 g ai/haの 用量で土壌表面処理 し、植物体内運命試験が

実施された。処理 14週 間後に果実試料が採取された。

果実中の残留放射能濃度は 01 mg/kgであつた。この うち 89%TRRが

枝栗採



水で抽 出 され、その大部分が代謝物 Bで あつた。 (参 照 2)

(3)レタス

レタス (品 種名 :Selma系 )の 水耕液 に、 14c‐ グルホシネー トを 045
mg/mLの濃度 となるよ うに添加 し、植物体内運命試験が実施 された。処

理 10日 後 に植物体試料が採取 された。

茎業部及び根部 における残 留放射能濃度 は、それぞれ 085及 び 88
mg/kgで あつた。茎葉部では 90%TRRが水で抽出 され、抽 出放射能のす

べてが代謝物 Bで あった。 (参 照 2)

(4)だいず

だいず (品 種名 :Forest)の 播種時に、14c_グルホシネニ トを 1,000g

ai/haの 用 量で土壌表面処理 し、植物体内達命試験が実施 された。処理 39、

81及 び 155日 後 (収 穫時)に 植物体試料が採取 された。 また、処理 263

日後に、表面か ら 20 cmの 深 さまでの土壌試料が採取 された。

各試料 における残留放射能濃度は表 16に 示 されている。

上壌表面処理 された放射能は植物体に吸収 され、植物全体 に分布 した。

土壌においては、放射能は主に表面か ら 5 cnlま でに分布 し、表層か ら 15

cm以 深か らは検 出されなかった。 (参 照 2)

表 16 各試料における残留放射能濃度 (mg/kg)

処理後経過 日数

種 実 0016 0034
さや 0049 004
葉 0158 0214 0137
茎 00「12 0153 0089
根 02 017 0026

5)と うもろこし

とうもろこし(品 種不明)の 播種 3日 後に、14c‐ グルホシネー トを 1,900

g ai/haの 用量で土壌表面処 JIIし 、植物体内運命試験が実施 された。処理

80及 び 164日 後 (収 穫時)に植物体試料が採取 された。

処理 164日 後における残留放射能濃度 は、茎葉部で 0.114 mg/kg、 種子

で 0 034 mg/kg、 穂軸葉で 0 079 mg/kg、 穂軸で 0 066 mg/kgで あつた。

茎葉部では 605%TRRが 水で抽出され、その大部分 (552%TRR)が 代

謝物 Bで あつた。抽出液中には他の代謝物または親化合物 は認 められな

かった。 (参 照 2)

6)水 稲
14c.グ ルホシネー トを 1,000 g ai/haの 濃度 となるように土壌処理 し、

処理 14日 後に湛水状態 とした後、3～ 4葉期の稲苗 (品 種名 :日 本晴)を

移植 して植物体内運命試験が実施 された。土壌処理 104日 後 (移植 89日

後)に 植物体試料が採取 された。

各部位 における放射能分布及び代謝物は表 17に 示 されている。

培上 に処理 された放射能は植物体 に吸収 され、植物全体に分布 したが、

可食部 である玄米 における放射能濃度は低 く、稲わ らの約 1/20で あった。

いず れの試料 において も親化合物 は検出されなかった。主要代謝物は B
で あ り、その他 に C及 び Fが 検出 された。

主要代謝経路は、酸化的脱ア ミノ化の後の脱炭酸 による Bの 生成、続

いてα酸 化 を受けた後の脱炭酸による Fの生成、又 は脱水 による Cの生成

である と考えられた。 (参 照 2)

表 17 各部位における放射能分布及び代謝物

試 料 稲わ ら もみ殻 玄米

総残留放射能濃度 ms/ks 187 397 052
グルホシネー ト %TRR

B %TRR 759 889 71 8

C 0/OTRR 105 13 11

F %TRR 61

糖 類 %TRR) 145
未同定代謝物M04 %TRR)
未同定代訪物 M10 %TRR) 14

抽出残澄 %TRR) 31
出 されず

(7)だ いず (遺伝子組換え体 )

だいず (グ ルホシネー ト耐性遺伝子組換え作物3、 品種名 :Ignite)の 3

葉期及び開花期に、14c・ グルホシネー トを約 504 g ai/ha(045ポ ン ド/

エーカー)の用量で 2回茎葉散布 して、植物体内運命試験が実施された。

散布直後、2回 目散布直前及び 2回 目散布 85日 後に植物体試料が採取さ

れた。

2回 日散布85日 後の各部位における放射能分布及び代謝物は表 18に示

されている。

茎葉散布されたグルホシネー トは植物全体に移行 したが、可食部への移

行は他の部位に比較 して少なかつた。いずれの試料においても主要代謝物

は Zで あつた。次いで、茎葉部では親化合物及び Bが 、さや殻及び種子

3グ ルホシネー トを コVlア セチル化す るホスフィ

伝子を導入 したもの (以 下同 じ)。
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では Bが 多 く検出 された。他 に少量の代訓ltt Fが すべての試料 に認 め ら

れた。 (参 照 2)

表 18 2回 目散布 85日 後の各部位における放射能分布及び代謝物

試 料 茎葉部 さや殻 種 子

総残留放射能濃度 (mК /kg) 494 1 47

グルホシネー ト (%TRR) 185 62

B   (%TRR) 136 223 160
F   (%TRR) 57 71

Z   (°/。 TRR) 532 626 608

(8)て ん さい (遺伝子組換え体 )

てん さい (グルホシネー ト耐性遺伝子組換え作物、計,種名不明)の llf

36及 び 59日 後に、14c_グルホシネー トを、それぞれ 600 g ai/ha(合

1,200 g ai/ha)ず つ茎葉散布 し、植物体内運命試験が実施 された。試料

して、散布直後、初回散布 8及 び 15日 後、2回 日散布直後、2回 日散

21及び 146日 後 (成 熟時)に 業部及び根部が採取 された。

2巨 1日 散布後の各試料における放射能分布及び代謝物は表 19に 示 さ

ている。

茎業部に散布 されたグル ホシネー トは比較的速や かに植物体に吸収

れ、根部にも移行 した。いずれの試料においても、残留放射能の主要成

は代謝物 Z及び親化合物であつた。他に微量の B及び F(成 熟時の茎

で 007%TRR)が検出 された。 (参 照 2、 13)

(9)と うもろこし (遺 伝子組換え体 )

と うもろこし (グ ルホシネー ト耐性遺伝子組換え作物、品l種不明)のザt

行収穫予定 日の 112及 び 102日 前に、14c_グ ルホシネー トを約 504 g ai/ha

(045ポ ン ド/エ ーカー)の用量で 2回茎葉散布 して、植物体内運命試 bた

が実施 された。各処理 1時 間後及び 5日 後、2回 目処理 28、 55及 び 102

日後に ltlh物 体試料が採取 された。

2回 目散布 102日 後の各部位 における放射能分布及び代謝物は表 20に

125

＝

計

Ｌ

布

れ

　

さ

分

業

(1

示 され ている。

茎葉 処理 されたグルホシネー トは植物全体に移行 したが、可食部 を含む

雌穂へ の移行 は少なかった。茎業部における主要代謝物は Zで あ り、次

いで B及び親化合物が認 め られた。雌 l・
L試 料では、いずれの部位 (種 子、

穂軸及 び皮)に おいても主要代 l・INl物 は Bで あつた。次いで多 く認 められ

たのは F及 び Zで あ り、親化合物の残留は少なかつた。代謝物 Gは種子

におい てのみ検 出 された。 (参照 2)

表 20 2回 目散布 102日 後の各部位における放射能分布及び代謝物

試 料 茎業部
雌 穂

種 子 穂車由 皮

総残留放射能濃度 (mg/kg) 201 0 130 0251 0872
グル ホ シネ ー ト %TRR) 26

B %TRR) 109 327 439 411
F %TRR) 122 11 0

G %TRR)
%TRR) 544 91 201 189

出

0)な たね (遺伝子組換え体 )

3～ 5葉期 のなたね (グ ル ホシネー ト耐性遺伝子組換 え作物、品種不

明)に 、14c_グ ルホシネー トを 750 g ai/haの 用量で茎葉散布 してt植
物体 内運命試験が実施 された。散布 1時間後、21及 び 120日 後 (成 熟

時)に植物体試料が採取 された。

各部位 における残留放射能濃度は表 21に 示 されている。

茎葉散布 されたグルホシネー トは右I物 全体にほぼ均一 に移行 した。

散布 1時 間後の植物全体か ら、主要成分 として親化合物が 729%TRR、

Zが 182%TRR検 出 された。散布 21‖ 後の茎葉部では、Zが 602%TRR
に増加 し、親化合物 207%TRRに 減少 し、少量の B(67%TRR)が 認

め られた。

散布 120日 後 (成 熟時)の種子及び さや における主要代謝物は B(12
～58%TRR)で あ り、他 に Zが 2～ 18%TRR認 め られた。種子では親

化合物 も 20%TRR以 上検出 された。 (参 照 2、 13)

表 19 2回 目散布後の各試料における放射能分布及び代謝物

散布後経過 日数 0

試 料 茎葉部 根 部 茎業部 根 部 茎葉部 根劇1

総残留放射能濃度  (mR/kg) 201 201 123 675 205 01):'

グルホシネー ト (%TRR) 846 309 418 306 263
B   (%TRR) 22 11 60

Z   (%TRR) 134 643 552 633 671 67〔サ

表 21 各部位における残留放射能濃度

試 料 植物全体 茎葉部 根 部 種 子 さ や

散布後経過時間 1時 間 zrE I rzon 21 日 120 日 日

残留放射能濃度

(ln g/k,)
004 017 007 014
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以上の試験 [2(1)～ (10)]の 結果 よ り、非遺伝子組換え作物 にお けるグ

ルホシネー トの主要代謝反応は、酸化的脱ア ミノ化及び脱炭酸 による B

の生成 であ り、グルホシネー ト耐性遺伝子組み換え作物における主要代謝

反応は、Ⅳ アセチル化 による Zの 生成及び脱炭酸による Bの 生成 と考え

られた。

3 土壌 中運命試験

(1)好気的湛水土壊中運命試験

湛水 した 2種類の ドイツ土壌 (シル ト質埴壌土及び壌質砂土)に 、14c‐

グルホシネー トを 2,000 g ai/haの 濃度で添加 し、22℃ の暗条件下で 94

日間イ ンキュベー トして、好気的湛水土壌 中運命試験が実施 された。

各土壌 中における放射能分布は表 22に 、抽出放射能の主要成分は表 23

に示 され ている。

グル ホシネー トは好気的湛水条件下で比較的速やかに分解 された。推定

半減期 は、シル ト質埴壌土で約 49日 、壌質砂土で約 32日 であつた。

主要分解物は B及び Fで あり、他 に Eも 少量検出された。主要分解経

路は、酸化的脱ア ミノ化、それに続 く脱炭酸 による Bの生成 であ り、B

はさらにβ酸化、脱炭酸等を受け、最終的にはC02等 まで分解されると考

えられた。 (参 照 2)

表 22 各土壌における放射能分布 (%TAR)

供試 土壌 シル ト質埴壌 士 壌質砂土

処理後経過 日数 (日 ) 0 0

水 相 762 522 796 606

土壌
抽 出画分 270

非抽 出画分

揮発性

物質

14co2 51 87

その他 く01

合 計 936 754
出 さ

(2)好 気的土壌中運命試験

2種類の ドイツ土壌 (壌質砂土及び砂壌土)に 、14c.グ ルホシネー ト (遊

離酸体)を 10,000 g ai/haの 濃度で混合 し、22℃ の暗条件で 35日 間イン

キュベー トして、好気的土壌中運命試験が実施された。

処理 35日 後における土壌中放射能分布及び抽出放射能の主要成分は表

24に ラ示さ力L‐(レ るヽ。

グルホシネー ト (遊離酸体)の 好気的土壌中での分解は速やかで、推定

半減期は 35日 以内であった。抽出放射能の主要成分は親化合物及び分解

物 Bで あつた。試験期間内に無機化も認められ、処理 35日 までに約

8%TARが 14co2と して検出された。 (参照 2)

表 24 処理 35日 後における土壌中放射能分布及び抽出放射能の主要成分 (%TAR)

供試土壌 壌質砂土 砂壌土

抽出画分 749
グルホシネー ト 280
B 534
未同定分解物

非抽出画分 132
出 され

(3)土壌吸着試験

4種類 の国内土壊 [シ ル ト質壌土 (茨 城 、高知)シ ル ト質埴壌土 (茨 城 )、

軽埴土 (和 歌山)]を 用いて、土壌吸着試験が実施 された。

各土壌 における Frbundlichの 吸着係数 K8dSは 1_7～ 330、 有機炭素含

有率によ り補正 した吸着係数 Kocは 102～ 788で あらた。 (参 照 2)

4 水中運命試験

(1)加水分解試験

pH 5(ク エン酸緩衝液 )、 pH 7(リ ン酸緩衝液)及 び pH 9(ホ ウ酸緩

衝液 )の 各緩衝液に、非標識のグルホシネー トを 240 mg/Lと なるように

添加 し、25℃ の暗条件下で 30日 間インキュベー トして加水分解試験が実

施 された。

いずれの緩衝液においても分解物は認 められなかった。 (参 照 2)

(2)光分解試験 (緩衝液 )

pH 5(酢酸緩衝液 )、 pH 7(リ ン酸緩衝液)及び pH 9(ホ ウ酸緩衝液 )

の各緩衝液 に、14c_グ ルホシネー トを 15 mg/Lと なるよ うに添カロし、25℃

で 192時 間 (pH 9の 緩衝液のみ 216時 間)キ セ ノンランプ (光 強度 :523

±66W/m2、 波長範囲 :290～ 490 nm)を照射 して水中光分解試験が実施

表 23 抽出放射能の主要成分 (%TAR)

供試土壌 シル ト質埴壌士 壌質砂 土

処理後

経過 日数
0 0

画 分 水 相 土壌 水 相 土壌 水 相 土壌 水 相 土壌 水 相 土 壌 水 相 土壌

グルホシネー ト 762 161

B 127

E

F
一 :検 出 され
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された。

いずれの緩衝液中においても分解物 は認 められなかつた。 (参 照 2)

(3)光 分解試験 (自 然水 )

自然水 (砂 利採掘溝 よ り採取 した表層水 )に 、14c_グ ル ホシネー トを

1.5 mg/Lと なるように添加 し、25℃ で 118時間キセ ノンランプ (光 強度 :

844± 30W/1112、 波長範囲 :290～ 490 nm)を 照射 して水中光分解試験が

実施 された。

自然水中では分解物 Bが 同定 されたが生成量は少なく、試験終了時に

おいて も 42%TARで あった。 グルホシネー トの推定半減期 は 95日 、 1ヒ

緯 35° (東京)の春期太陽光換算で 3年 以上 (1,200日 )で あつた。 (参

照 2)

5.土壊残留試験

火 山灰上・tlt壌 土 (①茨城 、②岩手 )、 沖積土・埴壌土 (① 埼 玉、② FI山 )、

洪積土・砂壌土 (福 島 )、 火 山灰土・壌土 (茨 城)及 び沖 rrl土 ・埴土 (佐賀 )

を用いて、グルホシネー ト及び分解物 B分析対象化合物 とした土壌残留試

験 (容 器 内及び圃場 )が 実施 された。結果は表 25に 示 されてい る。(参 照 2)

/:瀬」定されず

6.作物残留試験

水稲、小麦等を用いて、グルホシネー ト及び代謝物 Bを 分析対象化合 4勿

とした作物残留試験が実施 された。結果 は別紙 3に 示 されている。

グルホシネー トの最大残留値は、散布 7日 後に収穫 したはつかだいこん

(業 部)で認められた 0.06 mg/kgで あつた。代謝物 Bの 最大残留値は、散

布 121日 後に収穫 した稲わらで認められた 0 17 mg/kg、 可食部では散布 21

及び 35日 後に収穫 したさんしょう (果実)で認められた 0_16 mg/kgで あ

った。 (参 照 2)

フ,一般薬理試験

グルホシネー トアンモニウム塩 (原体)の 一般薬理試験が実施された。

結果は表 26に 示 されている。 (参 照 2、 3)

表 25 土壌残留試験成績

試 験 濃度 1) 土 壌

推定半減期 (日 )

グルホシネー ト グルホシネー i+13

容器 内

試験

畑水分状態

4 mg/kg

火山灰土・埴壌土C) 約 2

一

T
沖積 土・埴壌土① 約 15

火山灰 土・壌土 約 15 約 5

洪積土・砂壌土 糸勺 1 5 糸勺 6

湛水状態
火 山灰土・壌土 約 15 約 4

沖積土・埴壌士② 約 4 ″〕56

圃場

試験

畑地状態

4,000質 ai/ha 火山灰上・埴壌土② 11

3 330 g ai/ha 沖積土・埴壌 t① 11

3,700 g ai/ha
火山灰土・埴壌土② 約 5 糸勺 37

洪積土・砂壌士 約 7 糸, 8

水 田状 態 i,850 g ai/ha
火 山灰 土・壌土 糸勺 3 ″]13

沖積土・埴土 約 6 約 11

容 で 純品、圃場試験では 20又 は 185%液剤を使用

表 26 -般 薬理試験

試験 の種類 動物種
動物数
/群

投与量

lmgよg体コ

(投 与経路)

最大無作用量

輛gよg10D
最小作用量

価 g7kgイ櫛
結果の概要

中

枢

神

経

系

多元観察

ICR
マ ウス

雄

雌

0、 200、 400、

800、 1,600

(経 日)a
200 400

投与 8時間後以

降で痙攣等 の神

経症状、生存lll体

は投与 2～ 3日 後
には回復

日本

白色種

ウサ キ

雄 3
0、 25、  10、  40

(静脈内)a

投与 8時 間後以
降で痙攣等の神
経症状、生存個
羽ドは 3 日 目には

回復

ヘ キ ソバル

ビター ル誘

発 睡眠時間

ICR
マ ウス

雄 10

0、 200、 400、

800、 1,600

(経 口)a
400

ヘキソバル ビター

ル誘発 睡眠 時間

延長

脳 波

日本

白色種

ウサ ギ

雄 3

0、 25、 10、

40

鯖iり R内 )a

投与 4時 間後以
降 痙 攣 を 示 唆
する異常脳波、
生 存 個 体 は 投
与 4日 目までに
正常に回復

体 温

日本

白籠

ウサギ

雄 3

0、 25、 10、

40

(静 脈 内 )a

3例 中 2例 に 1

～2℃ の 体 温 上

昇

呼

吸

循

環

器

系

呼 n/1K

血圧

心電 図

日本

白色種

ウサ ギ

雄 3

0、 25、 10、

40

(静 脈 内)a

呼吸数減少、呼
吸振幅増加、
血圧、心電図に

影響な し

′肯格筋

日本

白色種

ウサ ギ

雄 3

0、 25、 10、

40
(静 脈 内)a

影 響 な し

血

液

系

溶血作用

血液凝固

(PT、 APTT)

日本

白色種

ウサギ

雄 4

o、 lo 6、 lo 4、

lo3 g/111L

(力,iプ
`■

,)a

lo 3

g/mL

影響 な し



自

律

神

経

系

摘出輸精管

摘出回腸

Hartley
モルモ ッ

ト

雄 4

o、 lo 5、 lo 4

100 g/mL
(カ ガ

`rr2)

104 lo 3

摘出輸精管 :ノ

ル ア ドレナ リ
ン、高カ リウム

誘発収縮増加

摘出回腸 :筋 緊
張 及 び 自発 運
動充准

て  aは 牛 理 全 塩 液 、 bは Krebs Ringerを 用 い

投与経路 動物種
LD50(mg/kg体 重 )

観察された症状
雄 雌

経 皮
Wistarラ ッ ト

雌雄各 6匹
>4,000 4,000

過敏反応、鎮静、痙攣、昏迷、

平衡失調、うずくまり、爪先

歩き、腹位、振戦、ひきつ り、

腹部退縮、腹側部退縮、痙攣

性跳躍、挙尾、立毛、眼瞼拡

大、流涎、血尿、攻撃的挙動、

咀嘘行動、削痩

吸 入
Vヽistarラ ッ ト

ilL雄 各 5匹

LC50(mg/L) 眼瞼下垂 、断続的振戦、間代

性痙撃、機 能充進、立毛、流

涎、鎮静
260

w^
(L7p'//v) ラ ッ ト 062 062 詳細不明

inge
― :最小作用量が設定できない。

3.急性毒性試験

(1)急性毒性試験

グルホシネー トアンモニウム塩 (原 体)を 用いた急性毒性試験が実施 さ

れた。結果は表 27に 示 されている。 (参 照 2、 17)

表 27 急性毒性試験概要 (原 体 )

投与経路 動物種
LD50(mg/kg体 重 )

観察された症状
雄 雌

経 日

Fischerラ ッ ト

雌雄各 10匹
1,660 1、 510

鎮静、神経過敏、流涎、流涙、

腹臥、立毛

Wistarラ ッ ト

1唯 雄各 10匹
2,000 1,620

活動性低 下、平衡失調、 うず

くま り、腹臥、横 臥、振戦、

痙攣、間代性痙攣、痙攣性横

転、反射売進、立毛、ダル リ

ンプル徴候、眼球突出、眼及

び 日吻部の赤色痴皮形成 、不

規則呼吸

ICRマ ウス

雌雄各 10匹

自発運動減少、間代性痙攣、

腹臥、横臥、失調性歩行、立

毛、被毛光沢消失

NMRIマ ウス

lllL雄 各 10匹

運動失調、異常運動、うず く

ま り、腹臥、間代性痙攣、痙

攣性跳躍、痙攣性横転、シュ

トラウプ反応、痙攣性不規則

呼吸、流涎、立毛

イ ヌ 詳細 不 明

腹腔 内

Fischerラ ット

Dlt雄各 10匹
鎮静 、接 触 に対 す る過敏 反

応、流涎、流涙、脂臥、立毛

iCRマ ウス

1唯 雄各 10匹
103

自発運動減少、間代性痙攣、

腹臥、横臥、失調性歩行、立

毛、被毛光沢消失

皮 下

Fischerラ ッ ト

llL雄 各 10匹
鎮静 、接 触 に対 す る過 敏 反

応、流涎、流涙、腹臥、立毛

ICRマ ウス

雌雄各 10匹

自発運動減少、間代性痙攣、

腹臥、横臥、失調性歩行、立

毛、被毛光沢消失

代謝物 B、 F及 び Zの 急性毒性試験が実施 された。

結果 は表 28に 示 されている。 (参 照 2、 17)

(2)急性神経毒性試験 (FOB観察 )

Wistarラ ット (―群雌雄各 10匹 )を 用いた強制経 口 (原 体 :0、 10、

100及 び 500 mg/kg体 重)投 与に与る急性神経毒性試験が実施された。

木試験において、500 mg/kg体 重投与群の雌 1例 で、頻呼吸、円背位、

立毛及びるい痩が認 められたので、一般毒性に対す る無毒性量は 100

mg/kg体 重であると考えられた。本試験は用量設定が低かったために神

経毒性を検出できなかつた。 (参 照 2)

表 28 急性毒性試験概要 (代 謝物 )

被験

物質

投 与

経 路
動物種

LD50(mg/k書 体 重 )

観察 された症状
雄 1唯

物謝

Ｂ

件
ハ

経 口

Wistarラ ッ ト

1唯雄各 5匹
2,840 1,900

活動低 下、歩行異常 、

呼吸異常、 うず くま り

NMRIマ ウス

雌雄各 5匹
3,050 3,070

活動低下、うず くまり、
立毛、呼吸不整、歩行

異常

腹腔内 Wistar 7 y l' 250～ 500
経 口投 与試験 で認 め ら

れ た所 見 と類似 した症

状

代謝物

「

経 日
SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
>2,000 >2,000 下痢

死亡例 な し

代謝物

Z

経 口

Wistarラ ッ ト

雌雄各 5匹
>2,900 2ゝ,900

不規貝り呼吸、 うず くま

り姿勢、活動性低下

NMRIマ ウス

雌雄各 5匹
>2,900 >2,900 活動性低下、うず くま

りそ
'う'

腹腔内
ⅥAstarラ ッ ト >1160 >1 詳細不明

NMRIマ ウス >2,030 >579 詳細不明
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(3)急性神経毒性試験 (水迷路試験 )

Wistarラ ッ ト (― 群雌雄各 10匹 )を 用いた強制経 口 (原 体 :0、 10、

100及 び 500 mg/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、検体投与 に関連 した毒性所見は認 められ なかったので

一般毒性 に対する無毒性量は、本試験の最高用量 500 mg/kg体重である

と考えられた。神経毒性は認 められなかった。神経毒性が認 め られない砥

用量においては水迷路試験に対す る影響は検出できなかった。 (参 照 2)

(4)急 性遅発性神経毒性試験

白色 レグホン種ニ ワ トリ (一 群雌 6羽 )を用いた強制経 口 (原 体 :0及

び 10,000 mg/kg体 重 )投 与による急性遅発性神経毒性試験が実施 された t

試験群 として、検体投与群、検体投与前にア トロピン、トキ ソゴニンを翼

下注射 した解毒斉1投 与群、TOCPを 経 口投与 した陽性対照群及び溶媒のみ

を投与 した対照群が設定 され、検体投与は 2回 (第 2回 投与は第 1回 投

与 21日 後)行われた。              .
本試験において、検体投与群では解毒剤投与の有無に関係 な く、投与に

関連 した変化は認められなかったので、急性遅発性神経毒性誘発性 はない

もの と考え られた。 (参 照 2)

9 眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験

(1)眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験

グルホシネー トアンモニ ウム塩原体の NZWウ サギを用いたを用いた‖長

刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施 された。その結果、ウサギの日艮粘膜

及び皮膚に対する刺激性は認 められなかった。 (参 照 2)

ピルブライ ト自色種モルモ ッ トを用いた皮膚感作性試験 (Buehler法及

び Maximization法 )が 実施 され、結果は陰性であった。 (参 照 2、 17)

(2)皮 膚感作性試験 (代謝物 B及 び Z)

ピ ル ブ ラ イ ト 自 色 種 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、代謝物 B及 び Zのモル

モ ッ トに対す る皮膚感作性 は陰性であった。 (参 照 2、 17)

10,亜 急性毒性試験

(1)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)①
Fischerラ シト (一 群雌雄各 30匹 )用 いた混餌 (原 体 :0、 8、 64、 500

及び 4,000 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 29に 示されている。

木試験において、500 ppm以 上投与群の雄及び 4,000 ppm投 与群の雌

(2

で腎絶 対及び比重量 4増 加が認 め られたので、無毒性量は雄で 64 ppm(41

mg/kg体 重 /日 )、 雌で 500 ppm(39 mg/kg体重/日 )で あると考 えられた。

(参 照 2、 3)

表 29 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)①で認められた毒性所見
投 与 群 雄 雌

4,000 ppm 体重増加抑制 体重増加抑制

腎絶対及び比重量増加

500 PPm ljlt 腎絶対及び比重量増加 500 ppm以 下

毒性所見な し64 pnm l-J l. 毒性所見なし

)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)②
Wistarラ ッ ト (一 群雌雄各 10匹 )を 用いた混餌 (原 体 :0、 7,500、

10,000及 び 20,000 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 30に 示 されている。

本試 験において、 7,500 ppnl以 上投与群の雌雄で縮瞳、無気力等が認

め られ たので、無毒性量は雌雄 とも 7,500 ppm(雄 :522 mg/kg体 重/日 、

雌 :574 mg/kg体重 /日 )未満であると考えられた。 (参 照 2、 3、 17)

(3)90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス)①
NMRIマ ウス (~群 雌雄各 10匹 )を 用いた混餌 (原 体 :0、 80、 320

及び 1,280 ppm)投 与による 90日 間][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 31に 示 されてい る。

本試験において、320 ppm以 上投与群の雄でカ リウム増加 、雌で RBC
及び Ht減 少が認 め られたので、無毒性量は雌雄 とも 80 ppm(雄 :17mg/kg

表 30 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)②で認められた毒性所見

投与群 雄 lE

20,000 ppm 鎮静、横臥、円背位、喘き呼

吸、削痩、粗毛

・2例 死亡 (胸 腺萎縮 )

・鎮静、横臥、円背位、喘ぎ呼

吸、削痩、粗毛

10,000 ppm以 上 血清 LDH及 び CK活性低下

(約 20%)
カル シ ウム増加

・RBC減少、網状赤血球数増加
・血清 LDH及 び CK活性低下

(約 20%)

7,500 ppm以 上 ・RBC減少、網状赤血球数増カロ

・縮瞳、無気力、注意力低 卜及

び毛づ くろい減少 、体幹緊張

性及び発声増加等

縮 瞳、無気力 、注意力低下及

び毛づ くろい減少 、体幹緊張性

及び発声増加等

4体重比重量を比重量とい う (以 下同じ)。



体重 /日

表 31

雌 :19 mg/kg体 重/日 )で あると

90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス )

考えられた。(参照 2、 3)

①で認められた毒性所見

各投与群で認められた毒性所見は表 33に 示されている。

本試験において、25 mg/m3以 上暴露群の雄で鎮静状態及び緊張性/間 代

性痙攣等が認められたので、無毒性量は 12 mg/m3(雌 に関する記載なし)

であると考えられた。 (参 照 17)

(7)28日 間亜急性吸入毒性試験 (ラ ット)②
SDラ ッ ト (一 群雌雄各 5匹 )を 用いた鼻部吸入 (原 体 :0、 50及 び 100

mg/m3、 6時間/日 、5日 /週 )暴露による 28日 間亜急性吸入毒性試験が実

施 された。

本試験 において、 100 nlg/m3暴 露群 の雌雄で易刺激性、不穏及び活動

性低下、反復性 の頭部の動きが認 め られ、雌の 1例は切迫 と殺 されたの

で、無毒性量は1唯雄 とも 50 mg/m3で ぁると考え られた。 (参 照 2)

(8)29日 間亜急性経皮毒性試験 (ラ ッ ト)

Wistarラ ッ ト (一 群雌雄各 12匹 、 125 mg/kg体 重 /日 投与群のみ一群

1唯 雄各 6匹)を 用いた経皮 (原体 :0、 125、 250、 500及 び 1,000 mg/kg

体重 /日 )投 与による 29日 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 34に 示 されてい る。

本試験 において、250 mg/kg体 重/日 以上投与群の雌雄で APT■短縮が

認 め られたので、無毒性量は雌雄 とも 125 mgノ kg体重 /日 であると考え ら

れた。 (参 照 17)

表 34 29日 間亜急性経皮毒性試験 (ラ ッ ト)で認め られた毒性所見

(4

投 与群 雄 l唯

1,280,p lll ・ AST土曽カロ AI」P増 加

320 ppm以 上 ・カ リウム増加 RBC、 Ht減少

80 ppm 毒性所見なし 毒性所見な し

)90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス)②
NMRIマ ウス (~群 雌雄各 10匹 )を 用いた混餌 (原 体 :0、 1,750、 3,500

及び 7,000 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 32に 示 されている。

本試験において、 1,750 ppln以 上投与群の雌雄で体重及び摂餌量減少

等が認 め られたので、無毒性量は雌雄 とも 1,750 ppm未 満 (雄 :274 mg/kg

体重 /日 未満、雌 :356 mg/kg体 重/日 未満 )で あると考えられた。(参 照 2、

4)

表 32 90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス)②で認められた毒性所見
投与群 始 : 1唯

7,000 ppm ・全例死亡

・側 臥、衰弱

・全例 死亡
。側臥、衰弱

3,500 ppm以 上 ・半数死亡 (3,500 ppmの み )

・円背位 、痙攣、腹 臥位 、歩

行失調、呼吸困難

'半数 死亡 (3,500 ppmの み )

・円背位、痙攣、腹臥位、歩

行失調、呼吸困難

1,750 ppm以 上 粗毛、鎮静、肖J痩

体重及び摂II量減少

l例 死亡 (1,750 ppmの み )

粗毛、鎮静、削痩

体重及び摂餌量減少

(5)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ )

ビー グル大 (― 群雌雄各 4匹 )を 用いた混餌 (原 体 :0、 4、 8、 16、 64

及び 256 ppm)投 与による 90日 間亜急性毒性試験が実施 された。

本試験において、256 ppm投 与群の雌雄で摂餌量の減少傾向がみ られ、

雌で体重増加抑制が認 め られたので、無毒性量は雌雄 とも 64 ppm(雄 :

21 mgノ kg体重ノ日、雌 :20 mg/kg体 重 /日 )で あると考え られた。 (参 照

2)

(6)28日 間亜急性吸入毒性試験 (ラ ッ ト)①
Wistarラ ット (一群雌雄各 15匹 )を用いた鼻部吸入 (原 体 :0、 12、

25及 び 50 mg/m3、 6時 間/日 )暴露による 28日 間亜急性吸入毒性試験が

実施 されたc

表 33 28日 間亜急性吸入毒性試験 (ラ ット)①で認められた毒性所見

暴露群 雄 雌

ii0 mgim3 ・2例 死亡 (肺 炎、胸腺・骨髄

牌臓萎縮 )

・2例 死亡 (肺 炎、胸腺・骨髄・

牌臓萎縮 )

・鎮静状態、緊張性/問 代性痙攣、

振戦、よろめき歩行、興奮、

攻撃性、血尿

25 ng/m3以 上 ・鎮静状態、緊張性/間 代性痙攣、

振戦、よろめき歩行、興奮、

攻撃性、血尿

25 mg/m3投与群の雌に関す る

記載なし

12111g/m3 毒性所見な し 毒性所見な し

投与群 雄 雌

1 000 mg/kg体 重/日 鎮静状態、異常呼吸音、不規

則呼吸、うずくまり、流涎、

緊張性/間 代性痙攣、振戦、活

動低下、よろめき歩行、鼻及
び眼瞼に血様物付着、皮膚ヘ

鎮静状態、異常呼吸音、不規

興J呼 吸、 うずくまり、流涎、

緊張性/間 代性痙攣、振戦、活

動低下、よろめき歩行、鼻及
び眼瞼に血様物付着、皮膚ヘ
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の影響 (荒 れ、乾燥、硬化 、

変色 )、 痴皮形成

表皮肥厚、過角化症、潰瘍

の影響 (荒れ、乾燥、硬 |ヒ

変色 )、 茄皮形成

表皮肥厚、過角化症、潰場

50o mg/kg体 重/日

以上

心比重量減少

250 mg/kg体 重 /日

以 上

APTT短縮 APTT矢豆糸宿

125 mg/kg体 市/日 毒性 所 見 な し 毒性所見なし

1)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)(L体 5)く
参考データ>

ビー グル犬 (一群雌雄各 6匹 )を用いた混餌 (L体 :0、 2、 5及 び 8_5 mg/kg

体重/日 )投与に よる 90日 間亜急性毒性試験が実施 された。

本試験において、 5 mg/kg体 重 /日 以上投与群の雌雄で血漿アンモニア

濃度増加、同群の雌で腎臓 中アンモニア濃度 の増カロが認 め られた ことか ら

無毒性量は雌雄 とも 2 mgノ kg体重/日 であると考 え られた。 (参 照 5)

(12)28日 間亜急性毒性試験 (ラ ッ ト)(代謝物 B)

Wistarラ ッ ト (一 群雌雄各 5匹 )に 混餌 (代 謝物 B10、 50、 500、 2,500

及び 5,000 ppm)投 与 して 28日 間亜急性毒性試験が実施 された。

本試験 において、5,000 plm投 与群の雄で血中尿酸値増加、雌で血中

TG増 加及び肝比重量増加が認められたので、無毒性量は雌雄 とも 2,500

ppm(雄 :286 mg/kg体重/日 、雌 :282 mg/kg体重/日 )で ある と考え ら

れた。 (参 照 17)

(13)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ッ ト)(代謝物 B)

Wistarラ ッ ト (一 群雌雄各 10～ 20匹 )を 用いた混餌 (代 謝物 B10、

400、 1,600及 び 6,400 ppm)投 与による 90日 間亜急性毒性試験が実施

された。

本試験において、いずれの投与群 にも検体投与に関連 した毒性所見は認

め られなかったので、無毒性量は雌雄 とも本試験 の最高用量 6,400 ppm

(雄 :546 mg/kg体 重 /日 、雌 1570 mg/kg体 重 /日 )で あると考え られた。

(参 照 2、 17)

4)90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス )(代 謝物 B)

NMRIマ ウス (一 群雌雄各 10匹 )を 用いた混餌 (代 謝物 B:0、 320、

1,600、 3,200及 び 8,000 ppm)投 与に よる 90日 間亜急性毒性試験が実施

された。

本試験において、いずれの投 与群 にも検体投与に関連 した毒性所見が認

め られなかつたので、無毒性量は 1唯 雄 とも本試験 の最高用量 8,000 ppm

(雄 :1,290 mg/kg体 重/日 、Inl:1,540 mg/kg体 重/日 )であると考ぇら

れた。 (参 照 2)

(15)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)(代 謝物 B)

ビーグル犬 (一 群雌雄各 2～ 6匹 )を 用いた混餌 (代謝物 B:0、 100、

400及 び 1,600 ppm)投 与による 90日 間亜急性毒性試験が実施 された。

本試験において、いずれの投与群 にも投与に関連 した毒性所見は認 め ら

れなかつたので、無毒性量は1唯雄 とも木試験の最高用量 1,600 ppm(雄 :

9)5週 間亜急性神経毒性試験 (ラ ッ ト)(親化合物及び代謝物 Z)

Wistarラ ッ ト (神 経毒性観察群 :一群雌雄各 10匹 、グル タ ミン合成

酵素活性測定群 :一群雌雄各 5匹 )を 用いた混餌 (親 化合物又は代謝物 Z:

0、 20、 200及 び 2;000 ppm)投与による 5週 間亜急性神経毒性試験が実

施 された。

グルタ ミン合成酵素活性 に関 して、親化合物では、全投与群で肝臓 (山「

雄)及 び腎臓 (雄 )で 有意 な阻害が認め られた。また、200 ppm以 上投

与群の雄及び 2,000 ppm投 与群の雌では脳で有意な阻害が認 め られたこ

代謝物 Zで は、阻害の程度は軽 く、肝臓 (200 ppm以 上投与群の雄及び

2,000 ppm投 与群の雌 )及 び腎臓 (20及び 2,000 ppm投 与群 )で 有意差

が認められた。

以上の結果か ら、肝臓 にお けるグル タ ミン合成酵素阻害 に対す る無影

響量は、親化合物では 20 ppm未 満、代謝物 Zで は 20 ppmと 考 えられ

た。 しか し、肝臓、腎臓又は脳 における相関的な病理組織学的変化が認

め られないことか ら、 このグルタ ミン合成酵素活性阻害は毒性所 見では

ない と考えられた。

本試験において、いずれの投与群で も検体投与に関連 した毒性所兄は

認 め られ なか うたので、無毒性 量は雌雄 とも本試験の最 高用量 2,000

ppm(親 化合物 :雄 で 143 mg/kg体 重/日 、雌で 162 mg/kg体 重 /日 ;代

謝物 Zi雄で 159 mg/kg体 重/日 、llEで 179 mg/kg体 重/日 )で あると考

え られた。神経毒性は認 め られなかつた。 (参 照 2)

o)14週 間亜急性毒性試験 (ラ ッ ト)(L体 5)<参
考データ>

Wistarラ ッ ト (一 群 llt雄各 10匹 )を 用いた混餌 (L体 :0、 250、 1,250

及び 2,500 ppm)投与による 14週間亜急性毒性試験が実施 された。

本試験において、1,250 ppm以 上投与群の雌雄で血漿及び尿中ア ンモニ

ア濃度増加が認 め られたことか ら、無毒性量は雌雄 とも 250 ppm(雄 :

18 5 mg/kg体 重 /日 、雌 :19 8 mg/kg体重/日 )で あると考え られた。 (参

照 5)

5[10(10)及 び (11)]の 試験は、L‐ グルホシネー トアンモニウム塩 を用いて実施 された。



115 mg/kg体 重/日 、雌 :103 mgノkg体 重 /日 )で あると考え られた。 (参

照 2、  10、  17)

6)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ツ ト)(代謝物 F)

Wistarラ ッ ト (一群雌雄各 10匹 )を 用いた混餌 (代 謝物 F10、 500、

2,000及 び 10,000 ppm)投 与による 90日 間亜急性毒性試験が実施 された。

本試験において、いずれの投与群 に t)投 与に関連 した毒性所 見は認め ら

れ なかったので、無毒性量は雌雄 とも本試験の最高用量 10,000 ppm(雄 :

684 mg/kg体 重 /日 、雌 :772 mg/kg体 重 /日 )で あると考え られた。 (参

照 2)

7)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ッ ト)(代謝物 Z)

Wistarラ ッ ト (一群雌雄各 10～ 20匹 )を 用いた混餌 (代 謝物 Z10、

400、 2,000及 び 10,000 ppm)投与による 90日 間亜急性毒性試験が実施

された。

本試験において、いずれの投与群 に ()検 体投与に関連 した毒性所見は認

め られなかつたので、無毒性 量は雌雄 とも本試験の最高用量 10,000 ppm

(雄 :738 mg/kg体 重 /日 、雌 :800 mg/kg体 重 /日 )で あると考 え られた。

(参 照 2)

8)90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス)(代謝物 Z)

NMRIマ ウス (一 群雌雄各 20匹 )を 用いた混餌 (代 謝物 Z:0、 500、

2,000及 び 8,000 ppm)投 与による 90日 間亜急性毒性試験が実施 された。

本試験において、いずれの投与群 にも検体投与に関連 した毒性所見は認

め られなかつたので、無毒性 量は雌雄 とも本試験の最高用量 8,000 ppm

(雄 :1,300 mg/kg体 重/日 、雌 :1,740 mg/kg体 重ノロ)で あると考え ら

れた。なお、グル タ ミン合成酵素活性阻害作用は全投与群の雌雄で認め ら

れ、無影響量は得 られなかった。 (参 照 2)

9)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)(代 謝物 Z)

ビーグル犬 (一 群雌雄各 4～ 6匹 )を 用いた混餌 (代 謝物 Z:0、 500、

2,000及 び 8,000 1pm)投 与による 90日 間亜急性毒性試験が実施 された。

本試験において、いずれの投与群 にも検体投与に関連 した毒性所見は認

め られなかったので、無毒性量は雌雄 とも本試験の最高用量 8,000 ppm

(雄 :289 mg/kg体 重/日 、雌 :300 mg/kg体 重 /日 )で あると考 え られた。

なお、グル タ ミン合成酵素活性阻害作用は全投与群の雌雄で認 め られ、無

影響量は得 られなかつた。 (参 照 2)

11 慢性 毒性試験及び発がん性試験

(1)1年 間慢性毒性試験 (イ ヌ )

ビー グル犬 (一 群雌雄各 4匹 )を 用いた混餌 (原体 :0、 2、 5及 び 8.5 mg/kg

体重/日 )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 35に 示 されてい る。

本試 験 において、85 mg/kg体 重 /日 投与群の雌雄で一般状態の変化が認

められ たことか ら、無毒性量は雌雄 とも 5 mg/kg体 重 /日 であると考えら

れた。 (参 照 2、 3、 14、 17)

(中 枢 神経系への影響の発現機序については [14(1)]参 照 )

表 35 1年 間慢性毒性試験 (イ ヌ)で 認め られた毒性所見

投与群 雄 l唯

8 5 nlg/kg体 重/日 ・死亡 [1例 ](心 筋壊死によ

る心及び循環器系の衰弱 )

。咬痙、流涎、運動売進、嗜眠、

自発運動低下、振戦、失調性

歩行 、頻尿、強直性 /間 代性

痙攣

・死亡 [1例 」 (誤 噛性肺炎、

軽度心筋壊死 )

・歯軋 り、流涎、運動売進、嗜

眠、自発運動低下、振戦、失

調性歩行 、頻尿 、強直性 /間

代性痙攣

5 1alg/k貪 体重 /日 以下 毒性所見な し 毒性所見な し

(2)2年 6カ 月間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ッ ト)

Wistarラ ット (一群雌雄各 80匹 )を用いた混餌 (原体 :0、 40、 140

及び 500 ppm)投 与による 2年 6カ 月間慢性毒性/発 がん性併合試験が実

施された。

各投与群で認められた毒性所見は表 36に 示されている。

本試験において、140 ppm以 上投 与群の雄で腎絶対及び比重量増加が、

雌で死亡率増加が認められたので、無毒性量は雌雄 とも 40 ppm(雄 :21

mg/kg体 重/日 、雌 :25 mg/kg体 重/日 )で あると考えられた。発がん性

は認められなかった。 (参 照 2)

表 36 2年 6カ 月間慢性毒性/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 1堆

500 111tlm 腎絶対及び比重量増加

140 ppm以 上 腎絶対及び比重量増加 死亡率増加 (投 与 130週後 )

40 onm 毒性所見な し 毒性所見な し

(3)2年 開発がん性試験 (ラ ット)

Wistarラ ット (一群雌雄各 60匹 )を 用いた混餌 (原体 :0、 1,000、

5,000及 び 10,000 ppm)投 与による 2年間発がん性試験が実施 された。

10,000 ppm投 与群の雄において、稀な腫瘍である皮膚腫瘍 (毛包 1重 )

(1



の発生頻度増加が認 め られたが、毛包由来 と考えられる1重 瘍 (毛 母1重 、

毛包上皮腫、毛包腫及び角化棘細胞腫)の 発生頻度の合計 に統計学的な

有意差は認 め られず、 これ らの毛包系腫瘍の発現は投与に関連 した影ィ」

ではない と考えられた。

本試験において、10,000 ppm投 与群の雌で背景データを超える網膜妻

縮の発生頻度増カロが、全投与群の雌雄で腎絶対及び比重量増加 が認 め ら,

れたので、無毒性量は llE雄 とも 1,000 ppm未 満 (雄 :45 4mg/kg体 J1/

日未満、1唯 :571 mg/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 2)

(4)2年 間発がん性試験 (マ ウス )

NMRIマ ウス (一 群 1唯雄各 50匹 )を用いた混餌 [原 体 :0、 20、 80及

び 160(雄 )/320(雌 )ppm]投 与による 2年開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 37に 示 されている。

本試験において、160(雄 )/320(雌 )ppm投与群のll■ 雄で体重増加拍|

制等が認め られたことか ら、無毒性量はIIIE雄 とも 80 ppm(雄 :10 8 mg/kg

体重/日 、雌 :162 mg/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、 14、 17)

表 37 2年 間発がん性試験 (マ ウス)で認められた毒性所見

投与群 雄 llIF

320 ppm 体重増加抑制

Glu、 AST士曽力口

牌絶対及び比重量増加

160 ppm 死亡率増カロ

体重増加抑制

Glu増 加

全血 中 GSH減少

80 pnm l-lT 毒性所見な し 毒性所見な し

(5)1年 間慢性毒性試験 (イ ヌ)(代翻物 Z)

ビーグル犬 (一 群雌雄各 6匹 )を用いた混餌 (代 謝物 Z:0、 10o、 1,000

及び 8,000 ppm)投 与による 1年間慢性毒性試験が実施 された。

本試験において、いずれの投与群 にも検体投与による悪影響 は認 め ら

れなかったので、無毒性量は雌雄 とも本試験の最高用量 8,000 ppm(雄 :

325 mgノ kg体 重/日 、雌 :346 mg/kg体 重/日 )で あると考 えられた。 (参

照 2)

(6)2年 間慢性毒性/発 がん性併合試験 (ラ ッ ト)(代謝物 Z)

SDラ ッ ト (一群雌雄各 100 PL)を 用いた混餌 (代 謝物 Z:0、 200、 2,000

及び 20,000 ppm)投 与による 2年 間1曼 性毒性 /発 がん性併合試験が実施 さ

れた。

各投与群で認 め られた毒性 Fl兄 は表 38に 示 されている。

本試験において、20,000 ppm投 与群の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 2,000 ppm(雄 :91 mg/kg体 重 /日 、雌 :

108 mg/kg体 重/日 )で あると考え られ た。発がん性 は認め られなかった。

(参 照 2)

表 38 2年間慢性毒性/発 がん性併合試験 (ラ ツ ト)(代謝物 Z)で

認め られた毒性所見

投与群 雄 雌

20,000 ppm 軟便 、摂餌 量増力J、 体重増 ち日

抑制

腎絶対及び比重量増加

腎孟結石

牌臓髄外造血先進

軟便、摂fII量 増加、体重増加

抑制

腎絶対及び比重量増加

腎孟結石

牌臓髄外造血先進

2,000 ppm以 下 毒性所見な し 毒性所 見な し

(7)2年 間発がん性試験 (マ ウス)(代謝物 Z)

ICRマ ウス (一 群雌雄各 90匹 )を 用いた混餌 (代謝物 Z:0、 100、 1,000

及び 8,000 ppm)投 与による 2年開発がん性試験が実施 された。

本試験において、いずれの投与群 にも検体投与に関連 した毒性所見は認

め られなかったので、無毒性量は雌雄 とも本試験の最高用量 8,000 ppm

(雄 :1,190 mg/kg体 重/日 、雌 :1,460 mg/kg体 重/日 )と 考 え られた。

発がん性は認 め られなかつた。 (参 照 2)

12.生 殖発生毒性試験

(1)2世 代繁殖試験 (ラ ッ ト)

Wistarラ ッ ト (一 群雌雄各 30匹 )を用いた混餌 (原 体 :0、 40、 120及

び 360 ppm)投 与による 2世 代繁殖試験が実施 された。

本試験において、親動物では雄で毒性所見が認め られず、360 ppm投

与群の雌 (P及 び Fl)で 哺育期間中の摂餌量の減少、児動物では 360 ppm

投与群の全世代で生産児数の減少が認 め られたので、無毒性 量は親動物

の雄で本試験の最高用量 360 ppm(P雄 :24111g/kg体 重/日 、Fl雄 :24

mg/kg体 重/日 )、 雌で 120 ppm(P雌 :12 mg/kg体 重/日 、Fl雌 :12 mg/kg

体重 /日 )、 児動物で 120 ppm(P雄 :81mg/kg体 重/日 、P雌 :12 mg/kg

体重/日 、Fl雄 :81mg/kg体 重 /日 、Fl雌 :12口 g/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)

(2)発生毒性試験 (ラ ッ ト)①
Wistarラ ッ ト (一 群雌 20匹 )の妊娠 6～ 15日 に強制経 口 (原 体 :0、

10、 50及び 250 mg/kg体 重 /日 、溶媒 :蒸 留水)投与 して、発生毒性試

験が実施 された。

全投与群の母動物で活動性 の克進が認められ、50 mg/kg体 重 /日 以上投

与群では腔出血、粗毛等が、250 mg/kg体 重/日 投与群では 1例 の死亡が

認 め られた。

胎児では、全投与群で腎孟又は尿管拡張の発生頻度増加がみ られ、250

mg/kg体 重/日 投与群では、腎孟及び尿管の両部位 の拡張がみ られた胎児

数 が統計学的に有意に増加 した。

本試験において、10 mg/kg体重/日 以上投与群の母動物で活動性 の克進

等が、胎児で腎孟又は尿管拡張の発生頻度増加が認 められたので、無毒性

量は母動物及び胎児で 10 mg/kg体 重 /日 未満であると考え られた。 (参 照

2、 17)

(3)発生毒性試験 (ラ ット)②
前述のラットを用いた発生毒性試験①[12(2)]に おいて、最低用量で

母動物及び胎児 に影響がみ られ、無毒性 量が得 られなかったため、本試

験は無毒性量を求める目的で追加試験 として実施 された。

Wistarラ ッ ト (一 群雌 21～ 24匹 )の妊娠 6～ 15日 に強制経 口 (原体 :

0、 05、 22及 び 10 mg/kg体重/日 、溶媒 :蒸 留水 )投与 して、発生毒性

試験が実施 された。

10 mgノkg体 重/日 投与群において、Fl:動 物には試験① [12(2)]で 観察 さ

れた よ うな臨床症状はみ られず、胎児に腎孟及び尿管拡張は認 め られな

かつた。

いずれの投与群 の母動物及び胎児 にも検体投与に関連 した毒性所見は

認 め られなかったので、無毒性量は母動物及び胎児で本試験の最高用量

10 mg/kg体 重/日 であると考 えられた。催奇形性 は認 められ なかった。(参

照 2)

(4)発生毒性試験 (ラ ット)③
Wistarラ ッ ト (一 群雌 20～ 25匹 )の妊娠 6～ 15日 に強制経 口 (原体 :

0、 05、 22及び 10 mg/kg体 重 /日 、溶媒 :蒸 留水 )投与 して、発生毒性

試験が実施 された。母動物には自然分娩 させ、その後 21日 間児動物を哺

育 させた。

本試験において、いずれの投与群の母動物及び児動物において も検体

投与に 関連 した毒性所 見は認 め られ なかつたので、無毒性量は母動物及

び児動 物で本試験の最高用量 10 mg/kg体重/日 であると考え られ た。催

奇形性 は認 められなかつた。 (参 照 2、 3)

以上、試験① [12(2)]の 10及 び 50 mg/kg体 重ノ日投与群でみられた腎孟

又は尿管拡張の発生頻度増加 (統計学的有意差なし)は 、試験② [12.(3)]

において認められなかつたことから、検体投与の影響 とは考えられなかつた。

よって、ラットを用いた発生毒性試験①～③ [12(2)～ (4)]の 総合評価 とし

て、母動物では 50 mg/kg体 重/日 以上投与群で腔出血、粗毛等が、胎児では

250 mg/kg体 重/日 投与群で腎孟及び尿管拡張の発生頻度増カロが認められた

ので、無毒性量は母動物で 10 mg/kg体 重/日 、胎児で 50 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。

(5)発生毒性試験 (ウ サギ )

ヒマラヤウサギ (一群雌 15匹 )の妊娠 7～ 19日 に強制経 口 (原体 :0、

2、 63及び 20 mg/kg体 重/日 、溶媒 :蒸 留水)投与して、発生毒性試験が

実施された。

本試験において、20 mg/kg体 重/日 投与群の母動物で体重増加抑制、胎

児で死 亡率増カロが認 め られたので、無毒性量は母動物及び胎児で 63
mg/kg体 重/日 であると考えられた。催奇形性は認められなかった。(参照

2、  14、  17)

(6)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 か ら分娩 21日 後まで混餌 (原 体 :

0、 200、 1,000及 び 4,500 ppm)投 与 して、発達神経毒性試験が実施 さ

れた。

各投与群で認 め られた毒性所見は表 39に 示 されてい る。

本試 験において、1,000 ppm以上投与群の母動物で体重増加抑制等が、

児動物で 自発運動量増加等が認 め られたので、無毒性量は母動物及 び児

動物で 200 ppm(14 mg/kg体重/日 )で あると考え られた。 (参 照 2)

表 39 発達神経毒性試験 (ラ ッ ト)で 認め られた毒性所見

投与群 母動物 児動物

4、 500 ppm ・淡色便 出生後死亡数増加

1,000 pplll以 上 体重増加抑制

摂餌量減少

体重増加抑制

自発運動量、移動運動量増加

200 prlm 毒性所見なし 毒性所見なし



(7)発 生毒性試験 (ラ ッ ト)(代謝物 B)

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

性試験が実施 された。

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

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

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

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

み られなかったことか ら、これは検体投与によるもの とは考 えられなかつ

た。

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

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

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

ると考え られた。催奇形性は認 められなか った。 (参 照 2)

(8)発生毒性試験 (ウ サギ)(代謝物 B)

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

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

性試験が実施 された。

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

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

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

例、死亡が 5例認 められた。胎児ではいずれの投与群で も毒性影響は旬t

察 されなかった。

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

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

無毒性 量は母動物で 50 mg/kg体 重/日 、胎児で 200 mg/kg体 重 /日 である

と考え られた。催奇形性 は認 め られなかった。 (参 照 2)

(9)2世 代繁殖試験 (ラ ッ ト)(代謝物 Z)

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

び 10,000 ppm)投 与による 2世 代繁殖試験が実施 された。

本試験において、いずれの投与群の親動物及び児動物 においても投 与

に関連 した毒性所見が認 め られ なかったので、無毒性量は規動物及び児

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

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

重 /日 )で あると考えられた。繁殖能に対す る影響は認め られなかった。

(1

(参 照 2)

0)発 生毒性試験 (ラ ッ ト)(代謝物 Z)

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

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

生毒性試験が実施 された。

本試験 において、母動物及び胎児 に投与に関連 した毒性所 見が認 め

られ なか った ので、無毒性 量 は母剪J物 及び胎児 で本試験 の最 高用 量

1,000 mg/kg体 重/日 であると考 え られた。催奇形性 は認 め られなかっ

た。 (参 照 2、 17)

(11)発 生毒性試験 (ウ サギ)(代謝物 Z)

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

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

生毒性試験が実施 された。

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

少が、胎児で片側性 または両側性の腰肋の発生頻度増加が認 め られた

ので、無毒性量は母動物及 び胎児で 64 mg/kg体 重 /日 であると考え ら

れた。催 奇形性 は認め られ なか った。 (参 照 2、 5、 17)

13.遺 伝毒性試験

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

及び復帰突然変異試験、出芽酵母 を用いた遺伝子変換/DNA修復試験、分

裂酵母及びマ ウス リンパ球細胞 を用いた前進突然変異試験、ヒ トリンパ球

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

細胞 を用いた UDS試験及びマ ウスを用いた小核試験が実施 された。

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

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

はない もの と考 え られた。 (参 照 2、 3)



表 40 遺伝毒性試験概要 (原体 )

試 験 対 象 処理濃度・投与量 結 果

ガ″ο

DNA修 復

試験

ヱ3′ οコノノυs sυ b″ノ′θ

(H‐ 17、 M45株 )

50-10,000 $gl1't^t)
陰 性

遺伝子変換
/DNA修 復

試験

Saccharomyces
cerevisiae lD4)

1,000～ 10,000 μg/フ
・レート

(+/― s9) 陰性

復帰突然

変異試験

5′ノリヮ,0″θ/ra 4チ ッカゴ
“

υttυ″′

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

Esθ力θricカ ゴ′θοノメ

(ヽVP2hcr i末 )

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

陰性 1)

復帰突然

変異試験

S`′フカ22222万υ772

(TA98、 TA100、 TA1535、
TA1537株 )

2ιのケ (WP2u、・rA株 )

008-250 μg/フ
‐
レート

(+/― S9)
陰性

遺伝子突然

変異試験

Schizosacch aronJlces
pombe

125- 1,000 pg/ml (+/-S9)
陰性

前進突然

変異試験

マ ウス リンパfl細 胞

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

陰 性

染色体

異常試験

ヒ トリンパ球細胞 1～ 1,000 μg/1nL(+/一 S9)
陰 性

染色体

異常試験

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

陰 性

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

小核試験
NMRIマ ウス (骨 髄細胞 )

(一 群雌雄各 5匹 )

0、 100、 200、 350
mg/kg体 重

(単 回経 口投 与 )

陰性

+/

表 41 遺伝毒性試験概要 (代 謝物 )

`I映1ク 質
試 験 対 象 処理濃度・投与量 結 果

13

ガ″ο

然
験

突
試

帰
異

復
変

S″ヌフカゴ
“

υ″υ122

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

]"方 (WP2●vTA株 )

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

陰性
1)

前進突然
変異試験

S′ 0′

"ク
θ

(Pl株 )

313～ 10,000 mg/mLt+/― S9リ

陰 性

遺伝子
突然変異

試験

チ ャ イ ニ ー スハ ム ス タ
ーV79細 胞

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

陰 性

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

陰性

染色体
異常試験

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

陰性

螂椰
チ ャイニーズハ ムスタ
ー (骨髄細胞 )

(一 群雌雄各 6匹 )

0、  100、  333、  1,000
mg/kg体重

(単回経 由投与 )

陰性

小核試験
N MRlマ ワス (常 範 細

胞 )

(一 群雌雄各 5匹 )

0、  200、  600、  2,000
mg/kg体 重

(単回経 口投 与 )

陰 性

F
ガ″0

復帰突然
変異試験

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

,ο it(V√P2υ rヾAオ末)

16～ 5,000 μg/フ  レr卜  t+/― S9'

陰 性

架 已 1仝

異 常 試 験

トリンパ球細胞 243～ 1,820 μg/mL(十 /― S9リ
陰 性

ガtr0

復帰突然
変異試験

S IJψ カゴ″2 υttυ″

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

F ιο′f(ヽ√P2 υ゙rA本朱)

23～ FD,820 
μg/フ  レート t+/― S9'

陰性

突然変異
試験

チ ャイ ニ ー スハ ム ス タ
ーV79細 胞

582- 1,550 pg/ml (+/-59)
陰 性

道 伝 子

突然変異
試験

チ ャイ ニ ー スハ ム ス タ
ーV79細 胞

444～ 1,190 μg/mL(+/― S9,
陰 性

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

陰 性

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

陰性

染色体
異常試験

ヒ ト リ ン/パ 王水糸田月包 06～ 50mノmL:24時
『ルs9

5 0 nlg/mL:48日 寺間 (+/S9)
陰 性

染色体
異常試験

ヒ トリンバ塚欄氾
:[]|サ ::11:チ 1七

'itる

; 陰性

染色体
異常試験

テ ヤイ ニー スハ ム ス タ
ーV79細 胞

154- 1,550 pg/ml (+/-S3)
陰 性

」ヽ核試 験

NMRIマ ウス (肯 樋 糸出

胞 )

(二 群雌雄 各 5匹 )

ZZZ～ Z,ZZU mg′ kg4李 里
(単 回経 口投与 ) 陰イ生

注)+/S91代謝活性化系存在下及び非存在下

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

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

母 を用いた前進突然変異試験、チャイニーズハムスターV79細胞 を用いた

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

細胞、チャイニーズハムスターV79細 胞及び骨髄細胞 を用いた染色体異常

試 験、NMRIマ ウス骨髄細胞を用いた小核試験が実施 された。

表 41に 示 され ているとお り、いずれの試験におぃても結果はすべて陰

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

れ た。 (参 照 2、 17)

1‐ 47

1)500μ g/フ
・レート以上で弱い抗菌性あり



14.そ の他の試験

(1)28日 間強制経 口投与毒性及びメカニズム試験 (イ ヌ )

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

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

ことか ら、本試験 は検体の中枢神経系への作用を含めた毒性発現機序 を角ィ

明する目的で実施 された。

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

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

グルホシネー トを反復経 口投与 して、一般毒性 の他に神経毒性検査、脳内

伝達物質を含む各種物質の動態の測定、グル タ ミン合成酵素活性 の測定が

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

との関連性 をみるために、検体の体内分布及び代謝について も観 察 された

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

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

/日 投与群の雌では、毒性作用 として摂餌量低下及び体重増加抑制が認 ち

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

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

ら神経伝達物質を含 めた物質の動態又は検体の代謝分布 に毒性発現 を示

唆する変化は得 られず、本検体の毒性発現の作用機序の解明には至 らなか

つた。 (参 照 2)

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

グルタ ミン合成酵素測定 (親 化合物及び代謝物 3)

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

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

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

与又は脳室内投与によ り変化がみ られ るか否かについて検討 された。また

主要代訪I物 である Bに ついて も同様 の検討試験が実施 された。

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

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

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

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

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

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

の結果、グルホシネー トの投与により、投与経路にかかわ らず痙攣が

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

攣発現に至 るまでの潜伏期間に線条体のジ ヒ ドロキシフェニル酢酸の L

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

μg以 上の脳室内投与群でグル タミン合成酵素活性 の低下がみ られた。代

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

(参 照 2)

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

性、 グルタ ミン酸及びアンモニア濃度測定

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

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

けるグルタ ミン合成酵素活性、アンモニア濃度及び グル タ ミン酸濃度並び

に脳 における AChE活 性 が測定 された。

その結果、肝臓及び腎臓 出来グル タ ミン合成酵素阻害活性 は、全投与群

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

重投与群で有意な阻害が認 め られた。アンモニア量に変化はなかったが、

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

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

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

いても回復性 を有す ることが示 された。 (参 照 2、 17)

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

合成酵素活性、ア ンモニア濃度、グルタミン酸及びグルタ ミン濃度測定

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

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

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

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

びグル タミン酸濃度が測定 された。

その結果、グルタ ミン合成酵素阻害はマ ウス及び ラ ッ トの腎臓並びにラ

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

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

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

化はみ られなかった。

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

た毒性作用は、脳におけるグル タミン合成酵素阻害、ア ンモニア濃度及び

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

た。 (参 照 2)

(5)ラ ッ トにおける 4週間混餌投与メカニズム試験

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



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

生合成及び神経伝達において重要な役害1を 果た していることか ら、本試験

は以下の点を解 明す ることを 目的に実施 された。

①グルタミン、グルタミン酸、グリシン、アスパラギン酸及びアラニン

の生体内濃度に及ぼす影響

②グルタチオンの生体内濃度に及ぼす影響

③本検体の代謝物がα‐ケ トグルタル酸に類似 していることによる糖新

生及びクエン酸回路への影響

④脳内のアミノ酸系神経伝達物質及びカテコールアミンの濃度に及ぼ

す影響

Wistarラ ット (一群雌雄各 40匹 )に グルホシネ
=卜

を 4週 間混餌 (原

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

実施された。

その結果、グルタミン合成酵素阻害は、肝臓では 200 1pm以上投与群

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

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

度が投与終了時に一時的に低下 した。本酵素に関連する基質濃度の変化 と

しては、投与終了時のグルタミン濃度のみに変化がみられ、肝臓では 200

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

れた。アンモニア濃度に影響はみられなかつた。脳内のカテ コールアミン

濃度の変化もみ られなかった。

したがつて、グルホシネー トの中枢神経刺激作用は、アンモニア又はグ

ルタミン酸の蓄積によるものではなく、機序の解明には至 らなかつた。

40 pp面 投与群には毒性学的に意義のある変化は認められず、無毒性量は

40 ppm(37 mg/kg体 重)と 考えられた。 (参照 2)

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

グルホシネー トの脳内神経伝達物質 との相互作用の可能性について解

析するために、ラット又はウシの脳を材料として脳神経シナプス部の膜画

分 (受容体を含む)を 調製 し、グルホシネー トと種々の神経伝達物質受容

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

ン受容体、セロ トニン受容体、ベンゾジアゼピン受容体及び Caイ オンチ

ャンネル受容体)と の カ ガ″0で の結合実験が実施された。

その結果、グルホシネー トはこれらの神経伝達物質受容体について、競

合阻害は起こさないものと判断された。 (参 照 2)

(7)ミ トコン ドリア画分における酸化的 リン酸化に対す る影響

グル ホシネー トはグル タミン酸の構造類似体である。グル タ ミン酸はク

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

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

について検討 され た。     、

その結果、グルホシネー トは ミ トコン ドリア画分におけるコハク酸、α‐

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

化 に対 して影響 を及ぼ さないもの と判断 された。 (参 照 2)

(8)AST、 ALT、 GGT及 び GLDH活 性に対する影響

グル ホシネー ト及びその遊離酸体の各種酵素に対す る影響 について、カ

ガ″θ検討試験が実施 された。

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

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

及び 15%低 下 した。 (参 照 2)

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

素活性測定

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

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

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

ル タ ミン合成酵素活性が測定 された。

投与 6日 後以降には、いずれの投与群においても肝臓及び腎臓 由来 グ

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

タ ミン合成酵素活性 は試験期間を通 じて阻害 されなかった。投与終了後

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

(10)グ ルタ ミン合成酵素活性阻害試験 (ラ ッ ト)

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

タ ミン合成酵素を用いて、グル ホシネァ トアンモニ ウム塩及び代謝物 Z

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

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

合成酵素活性阻害試験が実施 された。

いずれの組織の酵素において も、グルホシネー トア ンモニ ウム塩 は用量

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

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

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

しか認め られなかつた。 (参 照 17)

1‐ 51 1‐ 52



肛.食 品健康影響評価

参照に挙げた資料 を用いて農薬「グルホシネー ト」の食品健康影響評価 を

実施 した。

14cで標識 した グルホシネー トのラッ トを用いた動物体内運命試験の結

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

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

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

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

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

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

の主要代謝物 Zの 吸収率は低かつた。

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

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

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

耐性遺伝子組換え作物に特有であった。また、非遺伝子組換え作物 と同1業 の

代謝物 B及び Fも 認 められた。

グルホシネー ト及び代謝物 Bを分析対象化合物 とした作物残留試験の結

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

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

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

た さん しょうの 0 16 mg/kgで あつた。

各種毒性試験結果か ら、グルホシネー ト投与による影響は、中枢神経、腎臓

及び血液に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒

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

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

その結果、中枢神経への影響は、アンモニアやグルタミン酸の蓄積 とは関連 し

ない と考察 されている。

植物における主要代謝物 Bは 、ラッ ト及びウサギを用いた発生毒性試験に

おいて、毒性所見がみ られた。また、グルホシネー ト耐性遺伝子組換え作物の

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

親化合物 と同様に腎臓への影響がみ られ、ウサギを用いた発生毒性試験におい

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

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

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

物質をグルホシネー ト並びに代謝物 B及び Zと 設定 した。

評価に用いた各試験における無毒性量等は表 42に示 されている。

各試験で得 られた無毒性量の最小値 はイヌを用いた 90日 間亜急性毒性試

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

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

の違いによるものと考えられた。

以上よ り、食品安全委員会は、各動物種で得 られた無毒性量の最小値がラ

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

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

体重/日 を一 日摂取許容量 (ADI)と 設定 し′た。

ADI
(ADI設 定根拠資料 )

(動 物種 )

(期 間 )

(投与方法 )

(無 毒性量 )

(安 全係数 )

0 021 lllg/kgイ本重/日

1曼 性毒性/発 がん性併合試験

ラ ッ ト

2年 6カ 月

混餌

21mg/kg体 重 /日

100

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

認することとする。



表 42 各試験における無毒性量の比較

動物種 試 験
投与量

(l・■g/kgイ本重/日 〉

無毒性量(mg/kg体重/日 )1)

」ⅣIPR 米 国 豪州
"

農薬抄録 食品安全委員会

ラッ ト

90日 間

亜急性

毒性試験

①

0、  8、  64、  500、

4,920 ppnl_____

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

雄 :41
1雌 :39

雄 :腎 絶 対及 び比

重量増カロ

雌 :体重増加抑市」

雄 :62～88

雄 :脳 グル タ ミン

合成酵素阻害

067

腎 、胸 腺 重 量増カロ

等
雌雄 :腎 絶対及び

比重量増カロ

■

９

雄

雌

雄

雌

4]
39

雌雄 :腎 絶対及び

比重量増加

90日 間

亜急性

毒性試験

②

0、 7,500、  10,000
20,000 ppm

雄 :520未満

雌 :570未満

血 液 生 lL学 検 査

値、FOB変 化

520未満

血液生化学検査値

変化

雄

雌

522未 満

574未満

雌雄 :縮 瞳、無気

力等

雄 :522未 満

雌 :574未満

雌雄 :縮 瞳、無気

力等

;=:()、  522、  686、

1,350
[0、 520、 690、 1,400]3)

雌 :0、 瞬 4、  741、

1440
[0、 570、 740、 1,40013)

5週 FHI

亜急性

神経毒性

試験

0、 20、 200、 2,000ppm

雄 :0、 15、 149、 14
雌 :0、 18、 171、  162

雄 :15
艇E:18

脳 グル タ ミン合成

酵素阻害

雌雄 :毒性所見なし

雄

雌 :

雄 :143
雌 : 162

雌雄 :毒性所見なし

2年 6カ月間

1曼
′
l■ 毒性 /

発 がん性

併合試験

0、 40、 140、 500ppm

雄 :0、 21、 76、 267

雌 :0、 25、 89、 315

21

肝グル タミン合成
酵素阻害

(発 がん性は認めら

れない)

雄 :244
雌 :82

雄 :毒性所見な し

雌 :脳 グル タ ミン合

成酵素阻害

(発 がん性 は認 め ら

れ ない)

21

腎グルタミン合成酵素

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

オ1′ ない)

雄 :21
雌 :25

雄 :腎 絶対及び比

重量増加

雌 :死亡率増加

(発 がん性は認めら

れない)

雄 :21
雌 :25

雄 :腎 絶 対 及 び 比

重量増加

雌 :死亡率増加

(発 がん性 は認 め ら

れ ない)

1‐ 55

無み性章(Inゴ kg体 車/日 )1)

投 与量
(mg/kg体 重/日 )

0、  1.000、  5、 000、

雄 :0、  454、  229、

466
1雌 :0、  571、  282、

579

食品安全委員会

雄 :454未 満

雌 :571未満

lI雄 :腎絶対及び

ナヒ正彗遷登1曽 カロ

(発 がん性は認めら

れない)

雄 :454未満

雌 :571未満

llt雄 :腎絶対及び

比重量増加

(発 がん性は認めら

れない)

454
571

:網膜萎縮

(発 がん性は認めら

れない)

45

網膜萎縮

(IIで 皮膚腫瘍発生

頻度増加 )

45

網膜萎縮

2年 間

発がん性

試験

P雄 :81
P llE: 12

Fl雄 :81
Fl雌 :12

児動物

P雄 :81
P ltlE: 12

Fl雄 :81
Fl雌 :12

親動物 :

哺 育期 間 中摂 餌 量

減少

児動物 :

生産児数減 少

親動物

P力准 :24
P」唯 :12
Fl雄 :24
Fl lll■ :12

児動物

P雄 :81
P lt: 12

Fl雄 :81
Fl雌 :12

親動物

雄 :毒性所 見な し

雌 :摂餌 量減少

児動物 :

生産児数減少

(繁殖能 に対す る影

ま認められない)

繁殖能 :12

同腹児数減少

児動物 :60
繁殖能 :60

親動物 :毒 性所見

なし

児動物 :生存児数

減少

繁殖能 ;生 存児数

減少

4

着床 前 及 び着 床 後

胚死亡率上昇等

2世 代

繁殖試験

0、  40、  120、  360
pp興_______― ―:‐

P雄 :0、 27、 81、 24

P雌 :0、 42、  12、 36

Fl雄 :0、 27、 81、 24

Flllt:0、 3、 12、 33

1‐ 56



動 物 種 試 験
投与量

(mg/kg体重/日 )

無毒性量(mg/kg体重 /日 )1

」ⅣIPR 米 国 豪州 " 農薬抄録 食品安全委員会

発生毒性

試験①

0、  10、  50、  250 母動物及び胎児 :

10未満

母動物 :運動心拍

等
胎児 :腎 孟及び尿

管拡張の発生頻度

増加

①② ③試 験 の総 合

評価

母動物 :10
胎児 :50

母動 物 :活 動性 売

進

胎児 :腎 孟拡張

未満

母 動物 :運 動 心 拍

等

胎児 :腎 孟及 び尿

管拡 張 の発 生頻 度

増カロ

母動 物及 び 胎 児 :

10未 満

母動物 :活動性 充

進等

胎児 :腎 孟 ま た は

尿管拡 張 の発 生 頻

度増加

① ② ③ 試 験 の総合

評価

母動物 :10
月台り見 : 50

母 動物 :腔 出血 、

粗 毛

胎児 :腎 孟及 び尿

管拡 張 の発 生頻 度

増加

(催 奇形性 は認 め ら

れ ない )

発 生 毒 性

試験②

0、 05、 22、  10 母動物及び胎児 :

22

母動物 :腎及び牌

重量増加

胎児 :後 肢の血液

嚢腫 (1腹 中 2例 )

母動物及び胎児 :

10

母動物及び胎児 :

毒性所見な し

(催 奇形性は認めら

れない)

発生毒性

試験③

0、 05、  22、  10 母動物 及 び胎児 :

10

母動物 及 び胎児 :

毒性所見な し

(催 奇 形性 は認 め

られ ない )

母 動物 及 び 胎 児 :

10

母 動 物及 び 胎児 :

毒性所見な し

(催 奇形性 は認 め ら

れない )

発達神経

毒性試験

0、  200、  1,000、

42iQQ ppnl_____

0、  14、  69、  292

母動物 :69
児動物 :14未満

母動物 :体 重増加

抑制等

児動物 :歯状回の腹

イ脚 )_● きの減少

杉

４

動母

物

び

母動物 :体重 増加

抑市1等

児動 物 :自 発 運 動

量増 ll等

母 動 物 及 び 児 動

物 :14

母 動 物 :体 重 増加

抑市」等

児動 物 :自 発 運 ■ll

量増加等

動物種 試 験
投与量

(mg/kg体 重/日 )

無毒性量(ing/kg体 重 /日 )1

JNIPR 米 国 豪州 2 農 薬 抄 録 食品安全委員会

マ ウス

90 日間

亜急性

毒性試験

①

0、 80、  320、  1,280 雄

雌
　
雄

17

19

カ リウム増加

雄

雌

雄 :生 化学検査値

及び肝重量の変化

雌 :毒性所見なし

雄

雌

雄 :カ リウム増力[等

雌 :RBC及 び Ht
減少

雄 : 17

雌 :19

雄 :カ リウム増加

雌 :RBC及 び Ht
減少

雄 :0、 17、 67、 278

雌 :0、 19、 87、 288

90 日間

亜急性

毒性試験

②

0、  1,7[;0、  3,500、

7!ユQQ ppnl______

雄 :0、  274、  561
雌 :0、  336、  644

*7,500 ppm投 与

群 の平均検 体摂 取

量 に関 する情 報 な

し

雄 :274未満

雌 :356未満

雌雄 :摂餌量減少及

び低体重等

雄 1274未満

雌 :356未満

雌雄 :摂 餌量減少及

び低体重等

雄 :274未満

雌 :356未満

雌雄 :体重及び摂餌

量減少等

雄 :274未満

雌 : 356未 満

雌雄 :体重及び摂餌

量減少等

2年 間

発がん性

試験

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

雄 :11

雌 :16

雌雄 :体重増加抑

制等

(発 がん性は認めら

れない)

雄 :108
雌 :162

雌雄 :死 亡率上昇、

Glu増 加等

(発 がん性は認めら

れない)

11

死亡率上昇、体重

増カロ抑制、GSH減
少

(発 がん性は認めら

れない)

雄 1108
tt:162

雌雄 :体重増加抑

制等

(発 がん性は認めら

れない)

雄 :108
tt:162

雌雄 :体重増加抑

制等

(発 がん性は認めら

れない)

雄

２２
雌

６４

28、  108

42、  162



動物種 試験
投与量

(mg/kg体重/日 )

無毒性量(nlg/kg体 重/日 )1)

JⅣIPR 米 国 豪州 "
農薬抄録 食品安全委員会

ウサギ

発生毒性

試験

0、  2、  63、  20 母 動 物 及 び胎児 :

63

母動 物 :体重増加抑

制、腎重量増加等

胎児 :死 亡率増加

及び低体重

(催 奇形性 は認 め ら

れ ない)

母動 物 及 び胎 児 :

63

母 動 物 :体 重 増加

抑 制 、摂 餌 量減 少

胎児 :死 亡率増力日、

低体重

(催奇形性 は認 め ら

れ ない)

母動物及び胎児 :

63

母動物 :体重土勲日抑

制、腎重量増加等

胎児 :死 亡率増加

及び低体重

(催奇形性は認めら

れない)

母 動 物 及 び胎 児 :

63

母動 物 :体重 増カロ

抑制

胎児 :死亡率増加

(催 奇形性 は認 め ら

れ ない)

母 動 物 及 び胎 児 :

63  1

母 動 物 :体 重 増力‖

抑制

胎児 :死 亡率増加

(催 奇形性 は認 め ら

れ ない )

イ ヌ

90日 間

亜急性

毒性試験

0、  4、  8、  16、  64

:う O llplL____

雄 :0、 01、 03、

06、 21、 80
,雌 :0、 01、 03、

05、 20、 76

2

摂餌 量減少等

/
1

甲状腺重量減少等

雌雄 :体重増加抑

市」

雄

雌

雄 :21
1雌 i20

雌雄 :体重増加抑
帝」

1年 間

慢性毒性

試験

0、  2、  5、  85

[0、 18、 45、 84]3)

5(45,

一般状態の変化 心電図の変

５０
　
壁
化

5

死亡率上昇、体重

増カロ抑制等   .

雌雄 :5

雌雄 :二 般状態の

変化

llt雄 :5

雌雄 :一 般 状 態 の

変化

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

NOAEL:60
UF:1000
cRfD:0006

NOEL:21
SF:100
ADI: 002

NOAEL:21
SF: 100
ADI,0021

NOAEL,21
SF:100
ADT:0021

ADI(cRfD)設定根拠資料

ラッ ト2年 6カ 月

間慢性毒性/発 がん

性併合試験

ラッ ト90日 間亜急

性毒性試験、イヌ 1

年間慢性毒性試験

ラント2年 6カ 月

間慢性毒性/発 がん

性併合試験

ラット2年 6カ 月

間慢性毒性/発 がん

性併合試験

ラ ッ ト 2年 6カ 月

間 1曼 性 毒性 /発 がん

性併合試験

許容量 cRfD:慢 性参照用量 NOAEL:無 毒性量 NOEL:無 SF;安全係数 UF:不 確実係数 記 載 な しADI:一 日摂取許容量
1)無毒性量のlllに は最小毒性量で認められた主な毒性所見を記 した。
2)豪州ではすべて NOELが 示 されている。
3)」MPR資 料に記載 されている用量。
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<別紙 2:検査値等略称>
略称 名称

AChE アセチルコリンエステラーゼ

有効成分量 (active ingredlent)

ALP アルカリホスファターゼ

ALT
アラニンアミノトランスフェラーゼ

[=グルタミン酸ピルビン酸 トランスアミナーゼ (GPT)
APTT 活性化部分 トロンボプラスチン時間

AST
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ

[=グルタミン酸オキサロ酢酸 トランスアミナーゼ (GOT)]
Bil ビリルビン

CK クレアチンキナーゼ

C:nax 最高濃度

FOB 機能観察総合検査

GABA γ・アミノ酪酸

GGT γ
‐グルタミル トランスフェラーゼ

[=γ・グルタミル トランスペプチダーゼ (γ GTP)]
Glu グルコース (血糖 )

GLDH グルタミン酸デヒドログナーセ

GSH 還元型グルタチオン

Ht ヘマ トクリット値

LC50 半数致死濃度

LD50 半数致死量

LDH 乳酸脱水素酵素

PT プロトロンビン時間

RBC 赤血球数

Tl″ 消失半減期

TAR 総投与 (処理)放射能

TG トリグリセリド

Tmax 最高濃度至1達時間

TOCP リン酸 トリ‐ο‐クレジル

TRR 総残留放射能

UDS 不定期 DNA合成

Ure 尿 素

<別紙 3:作物残留試験成績>

作物名

0》詰的

実施年度

試

験

固

場

数

使用量

(g a1/ha)

回
数
⑪

PHI
(日 )

残留値 (m副臓 )

ク
｀
ルオ

駒 直

饗一シネ．‐、す柳

勺分析彰

固
嘘1翅

3

甲効菫
合 計

7tLl

ク
゛
ルホシネート

赫 1勁直

村分析機関

臨 1慧
事

水稲

(玄 米)

1986年度

1

1,8501・ 1

121 く001 く0()1 005 (001 くr101 006

1 く001 く001 004 005 く001 く001 005

水稲

(稲わら)

1986年度

1

1,850L 1

く002 く002 ]17 0 19 く002 002 015 015 017

l 14 く002 く002 012 )12 0 14 く002 く002 008 008 010

水稲

(玄 米)

1988年度

1

1,850L

く001 く001 く001 く001 く002 く001 く001 く002 く002 く('03

l く001 く001 く001 (001 く002 く001 く001 く002 く002 (003

小麦

(玄麦)

1986年度

l

1,390L 1

297 く001 く001 く002 く002 く003 く001 く001 003 002 003

1 く001 く001 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く002 く003

小麦

(玄 麦)

2006年 度

l

1,390L ど

7

14

21

く001

く001

幻001

匈001

く001

く001

0013

0016

0017

0012

1)016

0017

∝

∝

∞

筍001

匈001

401

く001

劇Э01

<001

001

0112

CllF2

l101

0∝

0舵

∝

∞

∞

1

９

１８

ぐ 01

001
く001

■901

0吻
l1021

(〕 吻

0018

“

“

く001

¬001

● 01

く001

∞

鬱

0∝

0∝

鋭

∝

大麦

(種子)

2005年度

l

1,390L

7

14

22

く005
く005
く005

く005
く005
く005

007
007
007

く02
く02
く02

(01
く01
く01

く01
<01
く01

く0

く0

く0

く0

く0

く0

く02
く02
く02

1

7

10

21

く005
く005
く005

005
005

005

く007
く007
く007

007
007
007

く02
く02
く02

く01
く01
く01

01

01

01

く0

く0

く0

く0

く0

く0

く02
く02
<02

そば

(種子)

2007年 度

1

925L 3

1

3

7

く005
く005
く005

く005
く005
く005

く004
く004
く004

004
004
004

く009
く009
く009 / / / / /

1

1

3

7

く005
く005
く005

く005
く005
く005

004
004
004

く004
く004
く004

く009
く009
く009 / / / / /

だいず

鮭燥子菊

1986年度

1

1,390L

1
く001 く001 く002 く003 く001 く001 く002 く002 く003
く001 001 く002 く002 く003 く001 001 く002 く002 く003

1 2
く001 く001 く002 く002 く003 く001 001 く002 く002 く003

70 く001 く001 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く002 (003

鮮操 子菊
2003年度

925L 3

34

41

く002
く002

く002
く002

く002
く002

く002
●002

く004
く004

く001
く001

く001
く001

く001
く001

く0

く0

く002
(002

1
35 005

003
005
003

003
く002

003
く002

008
005

002
く001

002
(001

001
く001

00
く00

003
く002

らっかせい

(子実)

2005年度

1

925し 3

7

14

20

匈001

司001

001

く001

劇Э01

く)01

・‐ll∞7

ぐ∞7

Kll晰

く0∞7

(llC07

● 鰤

く の

Ю ∝

002 / / / / /
1

8

14

20

く001

● 01

Kl101

●つ01

●00〕

く001

0∞7

0∞ 7

く ∞7

0晰
0田
くЮCK17

Ct12

● ∝

Ю ∝
/ / / / /

1‐ 61 1‐ 62



作物名

0洵幣D
実施年度

試
験
圃
場
数

使用量

(gaゴha)

回
数

⑪

Ｈ‐
Ｄ

Ｐ

＜

残留値 (mgな g)

公的分析機関 社内分析櫂t関

クルホネ ト B
合計

ク ルホ| ネート B
合 計

調 査 甲範 鰤 勁 宣 胸 直 鰤 胸 直 勁 萱

は油いしょ

(塊茎)

1985年度

1 463L 1 く001 く001 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く002 く003

1 925L l く001 くり01 く002 く003 く001 く001 く002 く002 く003

さといも

(球 茎)

1986年度

1 925L 3 く001 ('01 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く002 く003

かんしょ

(うL根 )

1986年度

1 く001 ('01 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く002 く003

1 <001 く〔,01 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く002 く003

かん しょ

(塊根 )

2004、

2005年度

1

2

21

29

35

く 10rD

O∞ 5

0鰤

くO rlJ5

`)0%
く0(Ю5

く lX17

0晰
く ∞7

ぐ 醐

・3_C07

● lX17

Ю∝

C∞
002

C∞5 O IX15 0爾 ・ Cl幽 Ю 嘲

1

21

2
お

く ∞5

C鰯
・‐ll∞5

く('lt15

7 11 Cr 5

却 (馬

● lX17

Kll∞7

‐Cl∞ 7

℃ ∞7

● ∞7

● (Ю7

∞

∝

∝

０

ぐ

０

くlllX15 Ю 眺 Ю 麒 C則 く 醐

Rまのいも

鯛0
19“ 年度

1 925L 3 36 く001 ()01 003 く001 く001 003 004

こメメこゃく

いも

例0
1鰯破

1

925L 3

%★ く001 く('01 002 002 003 く001 く001 003 003 004

1

"共

く001 く001 く00 く002 く003 く001 く001 く002 く002 003

だいこん

(根部)

1986年度

1

925L 2
グ く001 く001 く002 く002 く003 く001 (001 く002 く002 く003

1 40A く001 く001 く002 く002 <003 く001 く001 (002 く002 く003

だいこん

(葉 iβ )

1986年 度

1

2
2 く001 く001 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く002 く003

l 40' く001 く001 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く002 く003

はつか

だいこん

(根 部)

2004年 度

l

7

17

く001
く001

()01

001

く001
く001

く001
く001

Ю舵

く002 / / / / /
1

7

14

21

005
く001
く001

005
くr101

(001

く001
く001
く001

く001
く001
く001

006
く002
く002 / / / / /

はつか

だいこん

(業部)

2004年度

1
7

17

く001
く001

く001
く001

く001
く001

く001
く001

Ю∞

0∝ / / / / /
1

7

14

21

006
く001
く001

006
く001
く001

く001
く001
く001

く001
く001
く001

007
く002
く002 / / / / /

かぶ

(根部)

2004年度

2

21

28

35

く001
く001
く001

001

001

001

く001
く001
く001

く001
く001
く001

く002
く002
く002

く001
く001
く001

く001
く001
く001

001
001
001

く001
く001
く001

く002
く002
く002

21

28

33

001
001
001

く001
くrJ 01

く001

く001
く001

く001

く001
く001
く001

く002
く002
く002

く001
く001

く001

く001
く001

く001

く001
く001
く001

く001
<001

く001

く002
く002
く002

作物名
い 1培 0
文lt年度

試
験

固

場

数

使用量

(gaゴha)

回
数

０

Ⅲ
的

Ｐ

＜

残留値 (mglkg)

公的分析機関 社 ]分析機関

ク
｀
ルホ: ←ト B

合計

ク ルホシネート B
合 計

調 直 軸 漏宇訂直 勁 査 帥 勁 鋼 直 勁 直

かぶ

(,1部 )

2001年 度

1

2

21

28

35

く00
く00
く00

く001
く001
く001

く001
く001
く001

く001
く001
く001

002
002
002

く001
く001
く001

く001
く001
く001

く001
く001
く001

く001
く001
く001

く002
く002
く002

1

21

28

35

く001
く001
く001

く001
く001
く001

く001
く001
く001

く001
く001
く001

く002
く002
く002

く001
く001
く001

く001
く001

く001

く001
く001

く001

く001
く001
く001

く002
く002
<002

IJ:く さい

(1■ 英 )

1「 )8「

'|千

度

1

2

く001 く001 く002 002 く003 く001 く001 く002 く003

1 く001 く001 く002 く002 く003 <001 く001 002 く002 く003

キ キベツ

(■ll)

]981年度

l

2

37鉄 く001 く001 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く002 く003

1 2 く001 く001 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く002 く003

ブロンコリー

ク||う

2])14破

l

2

1

3

7

く001 く00 く002 く002 く003 001
001

(001

001
001

く001

001
001
001

く001
く001
く001

002
002

く002

1 1

く001 く00 002 く002 <003 く001 く001 く001 002

な |ま な

(よ業 )

2003年度

1

925L 2

21

28

く002
く002

<002
く002

く003
く003

く003
く003

く005
く005 / / / / /

l

21

28

35

(002
く002
く002

く002
く002
く002

く003
く003
く003

く003
く003
く003

く005
く005
く005 / / / / /

ごぼう

(lR音 5)

2003年 度

1

2

1

3

7

く00
く00
く00

く001
く001
<001

く001
く001
く001

く001
く001

く001

く002
く002
く002

く002
く002
く002

く002
く002
く002

く003
く003
く003

く003
く003
く003

く005
(005

く005

1

1

3

7

く00
く00
く00

く001
く001
く001

く001
く001
<001

く001
く001
く001

く002
く002
く002

く002
く002
<002

く002
く002
く002

く003
く003
(003

く003
く003
く003

く005
く005
く005

し́クス

(ヽ 1葉 )

1986年度

1

“

く001 く001 く002 く002 く003 く001 001 く002 く002 く003

食 I日 ぎく

Ot当つ

節 ■年度

1 1` く005 く005 く007 く007 <012 / / / / /
1 14 く005 く005 く007 く007 く012 / / / / /

もりあざみ

“

RttD

節 )4戦

l

925L 3

30

37

44

く002
く002
く002

く002
く002
く002

く003
く003
く003

く003
く003
く003

く005
く005
く005 / / / / /

1

30

37

44

く002
く002
く002

く002
(002
く002

く003
く003
く003

く003
く003
く003

く005
く005
く005 / / / / /

たtね き

(`1茎 )

1986年度

1

2

め く001 く001 く002 く003 く001 く001 く002 く002 く003

1 別 く001 く001 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く002 く003



作物名

0"Tttyっ

実施年度

試

使用量

(g a1/ha)

回

数
⑪

Ⅲ

ｍ

Ｐ

＜

残留値 価

験

圃

場

数

公的分析機関 社内分析機関
ク ル ネート B

合計

ク
ヾ
ル1 ネート B

漏炉訂直 勁 調 査 勁 鋼 直 Ч姉 鋼 直 平J直

たまねぎ

(鱗茎 )

2006、

2007年度

1

2

1

3

7

咄
螺
幌

0∝

0"
0鯰

ぐ ∞7

・Kl∞7

く 鰤

Ю ∞7

KCIKX17

ぐ 晰

０５

０３

ｍ

Ol14

く001

1102

蛾
釧
鯉

¬001

く001

0001

劇001

● 01

司001

1

1

3

7

●001

●001

●001

●

Ю

Ю

0鰤
0鰤
Kl1 007

C鰤
ぐ ∞7

0∞ 7

く ∽

く ∝

Ю ∝

Ю

●

●

●001

匈001

匈001

Ю

Ю

Ю

０

●

Ю

ねぎ
(茎葉)

1986年度

l

2 "
く001 く001 002 003 001 002 002

`10['

1

"
く001 く001 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く00

ねぎ

(茎葉 )

2006ι
「 度

I

925L 2

1

3

7

¬001

く001

く001

001
●Э01

●Э01

ぐ ∞7

ぐ ∞7

● ∞7

CIXl‐

Ю ∞7

ぐ ∞7

●02

● ∝

Kl1 02

０

●

●

● 01

●001

匈001

●

●

●

Ｏ

Ｃ

Ｃ

1

1

3

7

Ю

Ю

Ю

● 01

● 01

く001

く ∽7

● lX17

● 鰤

く 鰤

く 鰤

ぐ lX17

C∽
Ю∝

0∝

● 01

●001

● 01

ぐ

Ｃ

Ｃ

幻001

●001

¬001

くD01

● 01

● 01

にスノにく

(鱗茎 )

2004年 度

1

2
1 く005 く005 く005 く005 く010 //

1 1 く005 く005 く005 く005 く010

にら

(茎葉 )

2004年 度

1

925L 3

1 く001 く001 く002 く003 く001 く001 く001 00]

1 1 く001 (001 く002 く002 (003 く001 く001 く001 く001 |]0セ

ア7Nバラガス

卿

1螂 敬

l

1,390L

l

妬 001 く001 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く002 |〕 じ

l

"
く001 く001 く002 く002 く001 く001 く002 く002

1 く001 く001 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く002

1

"
く001 く002 く002 く003 く001 (001 く002 く002 ●(,03

アスパラガス

鮨
剛 戦

1

925L 2
1 く002 く002 く002 く002 く004

1 l く002 く002 く002 く002 く004 /// // //

にんじん

(根部)

1986 tF度

1 詑 く001 く001 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く002 く|113

l ∞ く001 く001 く002 く002 く003 <001 く002 く002 く003

にん じん

(根部 )

2005年 度

1

()25L 3

1

3

7

●

つ

知

０

ぐ

く

Kll∞ 7

ぐ lX17

く 鰤

● lX17

ぐ ∞7

く0∞ 7

∞

∝

舵

０

ぐ

０

Kl1 01

●Э01

匈001

ぐ

く

ぐ

ぐ 01

¬001

く001

001
● 01

● 01

くt,02

●02

●,t,2

1

7

Ｃ

ｍ
ヽ

Ｃ

く

ハ
ヽ

４

Kll醐

4醐
ぐ 鰤

く 鰤

・Kl∞7

●02

402
● 02

ぐ

ｍ
ヽ
０

Ю
　
ハ
っ

Ю

●001

く001

● 01

401

lヽt,2

■,02

●)0セ

パセリ

(茎葉)

2007年 度

1

2

3

7

14

く01
く01
く01

く0

く0

く0

く02
く02
く02

く02
く02
く02

く03
く03
く03 / / / / /

/

1

3

7

14

01

01

01

く0

く0

(0

く02
く02
く02

02
02
02

く03
く03
く03 / / / / /

作物名

0シ倍

“

D
実施年度

計

勝

睡

場

勢

使用量

(g aL/ha)

回
数

⑪

PHI
(日 )

残留値 (mg/kg)

公 分析機い1 社 内分 析 機 関

ク ルJ ネート B ク
｀
ルホシネート B

ヘ
ロ

撮字訂直 平 ,直 赫 ]均直
ヘ
ロ

鰤 直 ヨ●り直 調 直 ]4嘲直

セルリ、一

(茎葉)

2004年度

l

925L 3

7

14

21

く001
く001
く001

く001
く001
く001

く002
く002
く002

002
002
002

く003
く003
く003

002
く001
く001

002
く001
く001

く001
(001
く001

く001
く001
く001

003
002
1002

1

7

14

21

001
001
001

001

001

001

く002
く002
く002

(002

(002

(002

く003
く003
く003

く001
く001

く001

く001
く001
く001

001
001

001

く001
く001
く001

く002
(002
(002

トマ ト

(果 実)

1986年度

1

4

1 く001 001 く002 く002 く003 く001 <001 く002 003

1 1 く001 く001 く002 ■002 く003 く001 く001 く002 く002 く003

ピーマン

(果実)

1986年度

1

3

1 く001 く001 く002 ・ 002 く003 く001 く001 く002 く002 く003

1 1 く001 く001 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く002 003

なす

(果実)

1986年度

1

925L 3

1 く001 く001 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く002 003

1 1 く001 く001 く002 003 く001 く001 く002 く00 く〕03

きゅうり

(果実 )

1986年度

1 1 く001 く001 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く002 く003

1 1 く001 く001 く002 く002 く003 く001 く001 <002 く002 く003

かぼらゃ

(果実)

1986年度

1 925L く001 く001 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く002 く003

しろうり

(果実 )

2008年度

1

1

21

28

35

く003
く003
く003

く003
く003
く003

く004
く004
く004

く004
く004
く004

007
007
007 / / / / /

1

21

28

35

く003
く003
く003

くo03
く003
く003

く004
く004
く004

004
004
004

く007
く007
(007 / / / / /

すいか

(果実)

1985年度

1

2

48 く001 く001 く002 〔002 く003 001 く00] く002 く002 く003

1 鬱 く001 く001 く002 002 く003 く001 く001 く002 く002 く003

すいか

(果実)

2006年度

1

2

1

3

001

601
001

qЭ 01

CKX17

0咄
くO CЮ7

0CC8

l102

0112

Ю

Ю

Ю

Ю

001

く 01

l101

● 01

002

●302

1

1

3

●Э01

K001

001
● 01

001

く ∞7

ぐ ∞7

く0∞7

(O IXl‐

Ю
　
Ю

匈^

つ

０

ｑ^

徊001

く001

劇001

●001

● 01

●001

●D02

司002

メロン

(果実)

1986年度

1 925L 2 ∞ く001 く001 く002 く002 く003 く001 く002 く002 く003

にが うり

(果実)

2008年度

1

925L 2

1

3

7

001

001
001

く001
く001
く001

く002
く002
く002

<002
く002
く002

く003
く003
く003 / / / / /

1

1

3

7

001

001
001

く001
く001
く001

く002
く002
く002

く002
く002
く002

く003
く003
(003 / / / / /



作物名

御 情餞

実施年度

試

験

巨

場

数

使用量

(gaゴha)

回
数

０

Ｈ‐
ｍ

Ｐ

＜

残 留 イ直 (mJkg)
公 〕分析 t関 社 内分 析 神,「架ヨ

ネ ト ク
｀
ルホシネート

合 計
調 査 ]」 J直 詞 宣 殉 査

合計
調 査 軸 鰤 軸

ほうれんそう

帥

別 5尋負

1

1

2 ●201 ●001 Ю 鰤 C鰤 ぐ ∝ Kl101 ぐ 01 く001 匈001 Ю ∝

1 84 Clll イ)01 ぐ 爾 ゛∞7 40_9 く001 ●301 ぐ 01 ● 01 0け

1

2

７

■

２‐

Ю

Ю

Ю

く)01

●001

く001

醐

晰

岬

く

０

く

鰤

鰤

鰤

Ю

ぐ

ぐ

∝

∝

∝

ぐ

０

ぐ

Ю

Ю

Ю

０

０

つ

Ю

Ю

知

伽
御
切

∞

∝

∽

Ｏ

Ｃ

Ｃ

1

７

１４

ａ

く

く

０

く)01

く,01

イ 01

∞

∞

∞

く

く

く

晰

晰

鰤

ぐ

０

く

０２

∝

∝

く

０

ぐ

ぐ

ぐ

ぐ

Ｃ

Ｃ

Ｃ

ぐ

０

●

Ю

Ю

Ю

∝

∞

唸

く

Ｏ

Ｃ

オ クラ

(果実 )

2002年度

l 3

ｅ

ｃ

く

０

●

●

剛
伽
徊

嘲
伽
伽

飽
側
側
/ / / / /

しよりが

(塊茎 )

2004年度

1

3

く001
<001
く001

く001
(001
く101

く002
く002
く002

く002
(002
く002

く003
く003
く003

く001 く001 く001 く001 く002

1

1

3

7

(,04

004
()06

栗しようが

(1購
2006年度

1

925L 2

Ｈ

２‐

８

翻

爾

鍛

Ｃ

Ｃ

く

剛

爾

幽

ぐ

０

●

咄
剛
螂

甑
剛
伽

０５

∞

０１

０

０

● / / / / /
1

И

２．

２

鍛

爾

幽

く

Ｏ

Ｃ

爾

爾

蝉

０

ぐ

く

晰
協
螂

咄
吻
価

∝

“

０１

０

０

● / / / / /
さやん4ンどう

(さや
2005年度

1

3
1 く001 く001 く002 く003 / / / / /

1 l く001 く001 く002 く002 / / / / /
さくヽ ツ」九

(さ0
2004年 度

1

3

1 Ю 晰 くO C05 Ю 麒 Kll剛 0鋤 く 00 [ Ю ∞5 C醜 Ю 幽 4田

1 1 Ю 鰤 0∞5 Kll ril く 幽 CIXD ぐ lXlt Kll鰤 Cll剛 0004 Kll醐

えだまめ

(さ や )

1986年度

1

1,390L

1

104 く001 001 002 002 003 く001 く001 002

1 鎌 401 く()01 く002 く002 く003 Kl101 く001 く001 く002

1

2

M 匈001 く001 003 ● 01 003

1 38 ●001 001 く002 く002 く003 ぐ 01 く001 く002

えだまめ

(さ や)

2003年度

l

3

く001 く001 001 002 く001 く001 く001 く001 く002

1
18

26

く001
<001

く001
く001

く001
く001

く002
く002

く001
く001

001

001
002
002

い らょう

(種子 )

2004右「 度

1 1,850L 3 14 く001 く001 く001 く002 / / / / /

竹1物名

“

ぅ■嗜rD
■1'「 年度

試

験

固

場

数

使用量

(g aVha)

回
数

⑪

Ｈ

日

Ｐ

＜

残 留 値 (mg/kg)

公的分析機関 社内分析機関

ク ル ■ ト B
一̈一
ロヘ

ロ

ク
゛
ルホシネート B

合計
鰤 刊 直 嗣 直 軸 鰤 軸 趙 勁 直

さえしょう

(lt実 )

2005年度

1

1,390L 2

7

14

21

35

く001
く001
く001
く001

001
001
001
001

015
014
0 16

016

1

７

１４

２‐

く001

く001
く001 / / / / /

1_そ

(花 穂 )

2004年度

1

2

く005 く005 く007 く012 /// /// //
1 14 く005 く005 く007 /// // ///

食円桑

`■

)

2005年度

l

925L 3

６

フ

ll醐

4鰤
0醐
Ю 晰

幽

幽

く

０

爾

麒

Ｏ
　
Ｃ ００・２

御
/ / / / /

1

“

２

∞

∞

Ｏ

Ｃ

∞
　
∞

く
　
０

鍛

酬

ぐ

ぐ

幽

爾

く

０

醐

曲

０

く / / / / /
食「H桑

(共夫)

20()5、

2006年度

1

3

く001 く001 く002 (002 / / / / /
1

“

２

く001
く001

<001
く001

く002
く002

く002
く002

く003
く003 / / / / /

未成熟

そらまめ

(■ )

20()6年度

1

925L 3

7 Kll晰 ● lX15 Oa18 0暇 0013 / / / / /
1 7 ぐ ∞5 Ю t‐05 0鯛 0圏 0013 / / / / /

悧 ||“ん

(りl内 )

1988年 度

1

11850L 2

‐
2 く001 く002 002 く001 く002 く002 く003

1 67 く001 く002 く002 く003 く001 く002 く002 く003

鴻り‖

“

ん

(Il^1)

1986年度

1

1,850L

・７

”

く001
く001

く001
く001

く002
く002

く002
く002

<003
く003

く001
く001

く001
く001

く002
く002

く002
く002

く003
く003

l

”

∞

く001
く001

く001
く001

く002
く002

く002
く002

く003
く003

く001
く001

く001
く001

く002
(002

く002
く002

く003
く003

,■ 1辞)ソノ

(lt内 )

2005年度

1 1,000 く001 く002 く001 く001 く002

1 く001 く001 く001 く001 く001 く001 く001 く001 く002

ヤ刷|「劫ゾノ

(共皮)

1983年度

1

1,850L 2
η く001 く002 く003 く001 く001 く002 く002 く003

l

“

く001 く002 く002 く003 く001 く002 く002 く003

i脚11みカメノ

(果皮)

1986年度

1

1,8501・ 3

・７
　
２

く001
く001

く001
く001

く002
く002

く002
く002

く003
く003

く001
く001

く001
く001

く002
く002

く002
く002

く003
く003

1
”

Ю

く001
く001

く001
く001

<002
く002

く002
く002

く003
く003

く001
く001

く001
く001

く002
く002

く002
く002

く003
く003

'励

′渤ん

(果皮 )

2005年度

1 1,000
2

く004 く004 く004 く008

1 く004 く004 く004 <004 く004 く008

りんご

(lTミ :'0

1剛 破

1

1,850L 2

2 001 002 く002 く001 く002 く002 く003

1 Ю く001 く002 く002 く001 く002 く003
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作物名
0シ倍ゆ
実施年度

訓

駿

匝

場

な

使用量

(g a1/ha)

回
数
０

Ｈ

日

残留値 (

公的分析機関 社 分 曳関

ク
゛
ルホシネート B

合計

ク ルホ● I

嗣 直 平引り直 漏手訂直 勁 自 鰤 直 勁 萱 鰤 直 勲 勧』
合 ||

りんご

(果実)

1988年 度

l 1,850L 3 く001 く001 く001 く001 く002 く001 く001 く002 く0()2

なし

願

1騒 破

1

1、 390L 3
lel く001 く001 く002 く002 く003 く001 <001 く0()2 く002

1

“

く001 く001 く002 く002 く003 く00 く00 く002 002

なし

(果実)

2003年度

1

18501, 3

1

3

く001
く001
く001

く001
く001
く001

く001
く001
く001

く001
く001
く001

く002
く002
く002

て001
く001
く002

く001
く001
く001

001
001
001

く0

く0

く0

1

1

3

7

く001
く001
く001

く001
く001
く001

く001
く001
く001

く001
く001
く001

く002
く002

`llil12

く001
く001
くO l12

く001
く001
(001

001
001
0111

く0

く0

く0

びわ

(果 実)

1986年度

1

1,850L 3
21 く001 く001 く002 く002 く003

] % く001 く001 く002 く002 く003

もも

(果 肉)

1986L度

1
1390

1850L
3 "

<001 く001 004 く001 く001 004 (〕 t,5

1 19 く001 く001 く002 く002 く003 <001 く001 く002 くいOt,

もも

(果皮 )

1986年度

1 1,390

1,850L

3 "

く001 く001 002 く001 く001 004 004

1 i9 く001 く001 く002 く002 (001 く001 く002 く002

t も

(果内)

2004年度

l

1、 8501′ 3
1 ●Э01 ぐ∞5 Ю 鰤 Ю ∝ Ю 02 KllC12 Ю ∽ ・ C∝ く、,(,1

l 1 ぐ 01 く001 ●01 ぐ 01 Ю ∝ Ю 02 Ktl∝ Ю ∝ ● ∝ (1,,1

もも

(果皮 )

2004年度

1

1,8501・ 3
1 く002 く002 く002 く002 く004 く002 く002 く002 く002

1 1 く002 く002 く002 く002 く004 (002 く002 く002 002 くりて,J

ネクタリン

願

独 戦

1

1850L 3

1

3

ぐ 鍋

Ю ∞5

く ∞5

KllKX15

OIX17

ぐ∞7

0∞7

● ∞7

0012

●0012 / / / / /
/

1 1 Ю 鰯 Kll∞5 Ю 鰤 く lX17 く0012 /

すもも

(果実 )

2005年度

l

1,850L 3

1

3

7

Ю側う

0側う

0∞ 5

く∞5

● O15

ぐ ∞5

0010

ぐ ∞7

11醐

0010

● ∞7

111X18

0015

4012
0013 / / / /

1

1

3

C鰤
● lX15

CIX15

ぐ ∞5

ぐ 10rl

C∞5

く CK17

ぐ lDi

C∞7

Ю ∞7

く CD7

● 007

く0012

● 012

ぐ 012 / / / / /
/

/

つの

(果実)

2004年度

1

1,8501,
/ く001 く001 く002 く002

1 22 / // 001 く002 く002 (0(,3

うめ

(果 実)

2004年度

1

1,850L

1

3

7

ぐ ∞5

0∞ 5

ぐ ∞5

0∞ 5

ぐ ∞5

ぐ 嘔

く 酬

くl1007

Kll∞7

く0007

く lX17

ぐ ∞7

4012
く0012

く0012

C∞ 5

Kll∞ 5

Kll鰤

Ю ∞5

● ∞5

Ю ∞5

Ю 側

Ю 幽

Ю 爾

く0〕  (X)  1

くO fl 11

r ll∞
1

くt,t(D

,ヽa)3

く(,αD

1

1

3

7

Kll∞5

4∞5

く0∞5

CCOrl

KlllX15

01X15

0018

0038

0019

0017

0C137

0018

00%
008
01T29

Kll∞ 5

0∞5

● CXll

Ю 眺

Ю ∞5

0い
Oω l

fJ昭

00"
0卿
002

(,(1,1,

()025

(,t■7

作物名

御 T音的

実施年度

:式

使用量

(g a1/ha)

回

数

⑪

Ｈ

日

Ｐ

‘
、

残留値 (mg/kg;

験

圃

場

数

公的分析機関 iL内分析機 関

ク
・ルホシネート B

合 計

ク
ヾ
ルホネート B

〈
日

鰤 平勧直 胸 直 1■,直 鰤 動 値 調 直 平 ]直

お うとう

(果実)

1986年度

1

1,8「DOL 3
2 く001 く00] く002 く002 く003 く001 001 (001 く001 く002

l 19 く001 く001 t,08 009 く001 く001 007 008

おうとう

(果実)

2003年 度

l

1,850L 3
1 く001 く001 く001 く00 く002 // ///

l l く001 く001 く001 ●001 く002 /// ///

いちご

(果実)

198641三度

1

2

く001 く001 く002 く003 く001 く001 002 く002 く003

l 163 く001 く001 く002 :002 003 く001 く001 002 く002 (003

いちご

(果実)

2005、

20064手度

1

925L 3

7 (01 く001 Ю∞7 ll cxy7 Ю ∝ く001 く001 001 く001 く002

l 7 004 0012 0012 006 001 く001 007

ブ′l― tリ ー

願

2004年 度

1

1,850L 3

1

3

7

001
001
001

く001
く001
く001

く001
001

く001

く001
001
(001

く002
002

く002 / / / / /
1

1

3

7

く001
く001
く001

く001
く001
く001

001
001

く001

001

001
(001

002
002

く002 / / / / /
ぶどう

(果実)

1986年度

1

1,390L 3
17 く001 く001 く002 (002 (003 く001 く001 く002 く002

1 く001 く001 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く002 く003

ぶどう

(果実)

2003年 度

1

1,850L 3

1

3

7

く001
く001
く001

く001
く001
く001

く001
く001
く001

001
001
001

く002
く002
く002

く001
く001
く001

く001
(001
く001

く001
く001
くO l11

く001
く001
く001

く002
く002
く002

l

1

3

7

く001
く001
く001

0()1

0t,1

1101

001
001
001

:001

:001

:001

く002
く002
く002

001
001
002

く001
く001
く001

く001
く001
く001

く001
く001
く001

002
002
(,02

ぶどう

(果実)

1995年度

1 1,000
2

21 く001 (001 0ヽ01 く002 く001 く001 く001 く001 く002

l 31 001 く001 く001 く001 く002 く001 く001 く001 く001 く002

かき

(果実)

1985年度

1

1,390L 3

く001 く001 く002 く002 く003 く001 001 く002 く002 く003

1 く001 く001 く002 く002 く003 く001 001 く002 く002 く003

かき

(果実)

1988年度

1 く001 く001 く001 ●001 く002 く001 く002 く002 く003

/7ヽ き

(果実)

2003年度

1 1.850L 3

1

3

7

く001
く001
く001

く001
く00]
く001

く001
く001
く001

く001
く001
く001

く002
く002
く002

く001
く001
く001

く001
く001
く001

(001
く001
く001

く001
く001
く001

く002
く002
く002

キウイ

フルーツ

(果実)

1990年度

1

1,390L 3

19 く001 く00] く002 く002 く003 / / / / /
1 く001 く001 003 / / / / /

いちじく

(可食部)

2003年度

l

3
1 く001 く001 く001 く001 く002 // /// /// // //

l 1 く001 く001 // //
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作ll● 名

御 倍陶
実施年度

試
験

圃

場

数

使用量
gaソha)

回
数

⑪

Ｈ‐
ｍ

Ｐ

‘

残 留 値 (mg/kg)

公 的 分 tFT機関 社 内 分 析 機 関

ク
｀
ルホシネート B

合 計

ク ルホシネート B
合 計

鰤 ヨi¬直 鰤 直 朝 直 嗣 直 剛 直 鰤 萱 平嘲直

くり

(果実)

1985、

1986年度

1 1,8501・ 3 く001 001 く002 く002 く003 (001 く001 く002 く002 く003

茶
(荒茶)

1986年度

1 1,390L 2 7 く001 く001 く002 く002 く003 く001 く001 く002 く002 く003

茶

(浸 lL液 )

1986年度

1 1,3901, く001 (001 く002 <002 く003 く001 く001 く002 く002 く003

<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 一部を改正する

件 (平成 17年 11月 29日 付、厚生労 lllJ省 告示第 499号 )

2 農薬抄録  グルホシネー ト (除 草剤)(平 成 21年 4月 9日 改訂):バ イエルクロ

ップサイエンス株式会社、一部公表予定

3 JMPR:828 GlufOsinate Ammonium(Pesticide residues in bOd: 1991
evaluations Part II Toxic。 logy)

4  」MPR : Glufosinate AmmOnium (Pesticidc residues in おOd i1999

Toxicological evaluations)

5  US EPA:HED Records Center Series 361 Science Review― File R051615

6  US EPA:Dバ TA EVALU_ATION RECORD― Motabolism study in Rats

注)L:液斉」、WDG:顆粒水和斉」
。一部に定量限界未満を含むデータの平均を計算する場合は、定量限界値を検出したものとして                7 US EPA : DATA EVALUバ

TION RECORD ― Rodent ln Ⅵvo Dermal

計算した。                                                        Penetration Sthdy‐ Rat

l鷹釜源寝否吾象票雪厖醤見奄理昌竹倉室:歩憬易:?I紀 FF名島 覇 舅 摯 色 発 ょリコ  ヽ          8 US EPA:DATA EVALUATION RECORD― SubchrO五 c Ord To対 dty Feeふ ng

場合、使用回数あるいはPHIによを付した:                                         Beagle Dogs
・代謝物 Bの残留イ直はグルホシネー トに換算して記載した。 9  US EPA: DATA EVALUATION RECORD ― Developmental Neurotoxicity
換算係数は、グルホシネー ト/B=13

Study‐ Rat

10 US EPA: GlufOsinate ― Ammonium : Review of toxicity studies on the

metabolites

ll US EPA:GlufOsinate‐ Ammonium:Review of metab01ism studies

12 US EPA: Glufosinato ‐Ammonium:Review of two subchroniё  tOXiCity

studies on the L― glufosinate ammonium

13 US EPA:EvaluatiOn of Residue Data and Analytical Methods(Glufosinate

Ammonium on Potatoes,Transgenic Sugar Beots and Transgenic CanOla)

1.l USEPA:Federal Rogister/Vo1 68,No 188/September 29,2003

15 US EPA : Request to V/aive Requirement for Glutanline Synthetase

A/10asuroments and Other Data Requirements(2008)

16 US EPA:GlufOsinate Final WOrk Plan Registration Review August 2008

17 APVMA : 」APANESE POSITIVE LIST RESPONSE IN SUPPORT OF

AUSTRALIAN WIRLs FOR:GlufOsinate

18 食 ri3健康影 響評価 につい て

(URL:http://wwwた c goip/hyOuka/hy/hy・ uke・ glufOsinate‐ 190717 pdf)

19 第 199回 食 品安全 委員会

(URL:http://www fsc gojp/iinkai/i・ dai199/indeX html)

20 第 18回 農 薬専 門調査会確認評価第二部会

(URL:http://www fsc goip/senmOn/nouyaku/kakunin2_dai18/1ndex html)

21 第 24回 農薬専 門調査会確認評価 第二部会

(URL:http://wwwお c go,p/senmOn/nouyaku/kakunin2_dai24/index html)



22 第 54回 農薬専Fl調 査会幹事会

(URL:http://wwwお c go jP/senmon/nouyaku/kanjikai_dai54/index htn,1)

23 第 57回 農薬専門調査会幹事会

(URL:http:〃www fsc goip/senmOnノ nouyaku/kaniikai_dai5 7/index html)

24 第 60回 農薬専門調査会幹事会

(URL i http:〃 www fsc gojp/senmon/nouyaku/kaniikai_dai60/index html)

一昴二部

童
日

面
Ｉ

ｌ

Ｉ評薬

グルホシネー トP

2010年 2月
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2010年  2月  12日
2010年  2月 23日
2010年   2月  25日

く食品安全委員会委員名簿>
(2009年 6月 30日 まで)

見上 彪 (委員長)

小泉直子 (委員長代理 )

長尾 拓

里予本寸――JT

畑江敬子

廣瀬雅雄

本間清一

く食品安全委員会農薬専門調査会専門委員名簿>
(2008年 3月 31日 まで)

鈴木勝士 (座長)

林  真 (座長代理)

赤池昭紀

石井康雄

残留農薬基準告示 (参照 1)

農林水産省より厚生労働省へ農薬登録申請に係る連絡及

び基準設定依頼 (新規 :かんきつ、なす、 トマ ト等)

厚生労lJJ大 臣より残留基準設定に係る食品健康影響評佃|

について要請 (厚生労働省発食安第 0713006号 )

関係書類の接受 (参照 2、 3)

第 199回食品安全委員会 (要請事項説明)(参照 4)

第 13回農薬専門調査会確認評価第二部会 (参 照 5)

追加資料受理 (参 照 6)

第 18111農薬専門調査会確認評価第二部会 (参照 7)

第 54回農薬専門調査会幹事会 (参 照 8)

第 302回食品安全委員会 (報告)

より10月 16日  国民からの御意見・情報の募集

第 57回農薬専門調査会幹事会 (参 照 9)

第 60回農薬専門調査会幹事会 (参照 10)

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 321回食品安全委員会 (報告)

(同 日付け厚生労働省へ通知 )

(2009年 7月 1日 から)

小泉直子 (委員長)

見上 彪 (委員長代理*)

長尾 拓

野村一正
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要 約

アミノ酸系除草斉1である「グルホシネー トP」 (CノS No 70033・ 13‐ 5)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)、 植物体内運命 (水稲、キャベ

ツ及び トマ ト)、 作物残留、急性毒性 (ラ ット及びマウス)、 亜急性毒性 (ラ ット、々

ウス及びイヌ)、 慢性毒性 (ラ ット及びイヌ)、 発がん性 (ラ ット及びマウス)、 2世
代繁殖 (ラ ット)、 発生毒性 (ラ ット及びウサギ)、 遺伝毒性試験等である。

各種毒性試験結果から、グルホシネー トP投 与による影響は、主に腎臓及び中枢神

経系 (大脳)に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性

は認められなかった。

各試験で得 られた無毒性量の最小値は、ラットを用いた 2世代繁殖試験の 091

mgな g体重/日 であつたので、これを根拠として、安全係数 100で除した 0 0091 mgなg

体重/日 を一日摂取許容量 (劇DI)と 設定した。

I.評価対象農薬の概要

1 用途

除草斉1

2 有効成分の―般名

和名 :グルホシネー トPナ トリウム塩

英名 :glufOsinate‐ P sodlum salt(ISO名 )

3.化学名

IUPAC
和名 :ナ トリウム=L‐ ホモアラニン・4‐ イル(メ チル)ホ スフィナー

英名 :sodlum L‐ homoalanul‐ 4‐メ(methb71)phosphnate

CAS (No.70033‐ 13・ 5)

和名 :(+)‐ 2‐ アミノ‐
4‐ (ヒ ドロキシメチルホスフィニル)ブ タン酸

モノナ トリウム塩

英名 :l■ )‐ 2‐ amino‐ 4・ lllydlloxymethメphosphinyDbutanoic acid,

monosottum salt

分子式

C5HllN04PNa

5.分子量

20311

6

7 開発の経緯

グルホシネー トPナ トリウム塩は、明治製菓株式会社によつて開発 されたアミノ

酸系除草斉1で ある。グルタミン合成酵素阻害によリアンモニアが蓄積 し、植物の生

理機能を阻害 して殺草活性を示すと考えられている。既に国内で登録 されているグ

ルホシネー トが、光学異性体 (L体及び D体)の ラセ ミ体であるのに対して、グル

ホシネー トPナ トリウム塩は活性本体である L体を選択的に製造 したものである。

今回グルホシネー トPナ トリウム塩について、農薬取締法に基づく農薬登録申請

(新規 :かんきつ、なす、 トマ ト等)がなされている。また、ポジティブリス ト制

度導入に伴 う暫定基準値がグルホシネー トとして設定されている。



Π 安全性に係る試験の概要

農薬抄録 (2006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 l～ 4]に は、グルホシネー トPの 3及び 4位の炭素を 14cで標

識 したもの (以下「14c_グ ルホシネー トP」 という。)を用いて実施された。放lrl庁ヒ

濃度及び代謝物濃度は特に断 りがない場合はグルホシネー トPに換算 した。代謝物

/分解物等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)吸収

① 血中濃度推移

Fischerラ ット(一群雌雄各 8匹)に 14c‐ グルホシネー トPを 2 mgなg体重 (以

下[1(1)～ (4)]において 「低用量Jと い う。)又 は 100 mgな g体重 (以下 [1(1)

～ (4)]に おいて 「高用量」とい う。)で単回経 口投与 して、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。

血漿中放射能は投与 1～2時間後に Cnlaxに 達 した。吸収されたグルホシネー ト

Pは少量であつたが速やかに排泄され、T12は約 4時間であった。 (参照 3)

表 1 血漿中放射能濃度推移

投与量 (mg/kg体 重) 2

性男」 雄 雌 雄 雌

Tmax(時 間) 10 10

C,,"- (rrels)

Tl″ (日寺間)

② 吸収率                         
‐

胆汁中排泄試験[1(4)②]における胆汁、尿、ケージ洗浄液及びカーカス1に
III

収された放射能の合計量に基づいて算出された投与後 48時間の消化管吸収率は、

低用量群の雄で 106%、 雌で 142%、 高用量群の雄で 126%、 雌で 132%であっ

た。 (参照 3)

(2)分布

Fischerラ ット (一群雌雄各 9匹)に 14c‐ グルホシネー トPを低用量又は高月1

量で単回経口投与して、体内分布試験が実施された。

両投与量で、投与 1時間後 (Tmax付近)の消化管に90%Tr武 以上 (低用量群 :

165～ 19 1 μg/g、 高用量群 :891～ 1,020 μg/g)が 存在し、その他の臓器及び判1

1組織・臓器を取り除いた残査のことをカーカスという (以 下同じ)。

織では 1%Tr咀 未満であった。その後、精巣及び精巣上体を除 く各臓器及び組織

中における放射能濃度は、投与後 72時間までに減衰する傾向が認められた。投

与 72時 間後では、高用量群の雌雄の膵臓及び胸腺、雄の腎臓及び精巣で 10 μg/g

以上の放射能濃度を示 したが、その他の臓器及び組織中放射能濃度は 1 0 μg/g未

満であつた。低用量群の雌雄の腎臓、肝臓及び胸腺並びに雄の精巣での放射能濃

度は 0 04 μg/g以 上であったが、その他の臓器及び組織中では 0 04 μg/g未満であ

った。体内分布に性差は認められなかつた。 (参照 3)

(3)代謝

尿及び糞中排泄試験 [1(4)]における尿及び糞を用いて代融l物 同定・定量試験

が実施された。

主要排泄経路である糞中からは、親化合物が低用量群で 549%TAR、 高用量群

で 765～ 769%T/mが排泄された。5%Tノロ を超える代謝物は D(低用量群 :65

～75%T/口、高用量群 :23～24%TAR)及 び Z(低用量群 :236～264%TAR、

高用量群 :51～ 86%TAR)であった。尿中に排泄された放射能はわずかであり、

B(13～ 18%TAR)、 G(13～ 18%T′口)及び親化合物 (23～ 37%TADが 検

出された。糞及び尿中べ排泄された代謝物の割合に顕著な性差はなかった。

動物体内での推定代謝経路として、Ⅳ アセチル抱合化による Zの生成、酸化的

脱アミノ化による H(推定代謝中間体)を経由し、Hの還元によりDを生成す

る経路又は Hの酸化的な脱炭酸によりBを生成する経路が考えられた。(参照 3)

(4)排泄

① 尿及び食中排泄試験

Fischerラ ット (一群雌雄各 4匹)に 14c_グ ルホシネー トPを低用量又は高用

量で単回経 口投与 して、尿及び糞中排泄試験が実施された。

いずれの投与群においても速やかに体外に排泄 され、排泄の経路と速度に顕著

な性差及び用量差は認められなかった。主要排泄経路は糞中で、投与後 72時 Fi

で 885～889%T/E、 尿中には 78～ 91%Tr出 が排泄された。 (参照 3)

② 胆汁中排泄試験

胆管カニューレを挿入 した Fischerラ ット (一群雌雄各 4匹 )に 14c_グ ルホシ

ネー トPを低用量又は高用量で単回経口投与して、胆汁中排泄試験が実施された。

投与後 48時間で糞中に821～872%TAR、 尿中に 70～ 82%T/咀 排泄された。

胆汁中には 004～005%T_4Rがリト泄されたのみであり、胆測
‐
中ツト泄が主要な排泄

経路ではないことが確認 された。 (参 照 3)



2.植物体内運命試験

(1)水稲

14c‐ グルホシネー トPを 477 mg/ポ ッ ト (最大慣行施用量)で土壌表面に処理

後、土壌混和し、処理 7日 後に約 3 cmの 水深で湛水 した。処理 10日 後に水稲

(品種 :コ シヒカ リ)の幼苗を移植 して植物体内運命試験が実施 された。

処理 66日 後 (中 間採取期)の 茎葉部における総残留放射能濃度は023 mg/1cg

であつたさ処理 127日 後 (収穫期)では根部で最も高い残留放射能濃度が検出さ

れ、2 1l mgな gであった。稲わら、玄米及びもみ殻では 031～055 mg/kgの範

囲であ り、大きな差は見 られなかった。

中間採取期の茎葉部 の抽 出液か らは主要代謝物 として B[o07 mttkg、

292%TRR]及び F■ 3(未同定放射性代謝物 :002 mgた g、 95%TRR)力 検`出

された。収穫期の玄米及び稲わら抽出液中の主要代謝物も、中間採取期の茎葉部

と同様であり、B(玄米 :0042 mgな g、 137%TRR、 稲わら :021 mgよ g、

382%TRR)及び Fr 3(玄 米 :0 025 mg■g(80%TRR、 稲わら :0 043 mgttg、

79%TRR)が検出された。親化さ物はいずれの試料からも検出されなかった。

水稲中における主要代謝経路は、酸化的脱アミノとそれに続く酸化的脱炭酸に

よるBの生成であった。Bについては、土壌中で生成 したものが水稲中に吸収さ

れた可能性も考えられた。水稲体内では、Bは さらなる代謝を受け、抽出残澄中

から認められたデンプン、ヘ ミセルロース、セルロース等の植物体構成成分に大

部分が取 り込まれて結合性残留物を形成すると考えられた。 (参照 3)

(2)キャベツ

キャベツ (品種 :Round Dutch)の幼苗 (播種約 65週間後)の定植 7日 前に

14c_グルホシネー トPを 770 g alllla(処 理 1回 目)、 さらに最終収穫 14日 前に

800 g aiムa(処理 2回 日)で植物に飛散 しないように畝間に散布 (土壌処理)し

た。また、キャベツ 1個あたり34 mgの 14C‐ グルホシネー トPを、収穫 14日

前に植物体地上部に散布 (茎葉処理)し て、植物体内運命試験が実施された。

土壌処理区のキャベツ中総残詔放射能濃度は、第 1回処理 72日 後で 0036

m♂鱈、第 2回 処理 14日 後で 0 043 1ngな gであったことから、土壌への処理放

射能がキャベツに吸収されることが示唆された。一方、茎葉処理区のキャベツ中

の総残留放射能濃度は、外葉で 272m♂鱈、内部葉で 0 063 mg7kgで あり、多

くが処理部位である外葉に分布 していた。

第 1回処理 72日 後のキャベツ抽出液からは、主要代謝物として B(002 mg/1tg、

542%TRR)及び未同定代謝物 (0 008 mg■ g、 216%TRR)が検出された。第 2

回処理 14日 後においてもB及び未同定代謝物が同程度に検出された。茎葉処理

区の外葉の抽出液を分析 した結果、大部分が親化合物であったが、一部 Bが検出

された。

キャベツにおける主要代謝経路は、酸化的脱アミノとそれに続 く酸化的脱炭酸

によるBの生成であった。Bは、土壌中で生成されたものがキャベツ中に吸収さ

れた可能性も考えられた。 (参照 3)

(3)ト マ ト

トマ ト (品種 :ACE5いT)の幼苗 (播種約 11週 間後)の 定植 7日 前に HC・

グルホシネー トPを 840 g a■ /ha(処 理 1回 日)、 さらに収穫 14日 前に 820g五/1■a

(処理 2回 日)で植物に飛散 しないように土壌表面に散布処理 して植物体内運命

試験が実施された。

トマ ト果実中総残留放射能濃度は、第 1回処理 84日 後で 0 010 mgr/kg、 第 2

回処理 14日 後で 0013m♂贈 であつたことから、土壌への処理放射能が トマ ト

中に吸収 され、移行することが示唆された。収穫期茎葉部の総残留放射能濃度は

果実よりも高 く、0 068 mg/kgで あった。

第 1回処理 84日 後の トマ ト果実抽出液からは主要代謝物 として B(0006
nlgrkg、 656%TRR)及 び未同定代謝物 (0 002 mg/kg、 222%TRR)が 検出され

た。第 2回処理 14日 後の トマ ト果実及び茎葉部でもB及び未同定代謝物が同程

度に検出された。

トマ トにおける主要代謝経路は、酸化的脱アミノ化とそれに続 く酸化的脱炭酸

によるBの生成であつた。Bは、土壌中で生成されたものが トマ ト中に吸収され

た可能性も考えられた。 (参照 3)

3 土壌中運命試験

(¬ )好気的湛水土壌中運命試験

14c‐ グルホシネー トPを 、水深約 lcmで湛水状態にした埴壌土 (埼玉)に 940

gaシhaと なるように処理 し、25± 1℃の暗所で、非滅菌土壌は 119日 間、滅菌土

壌は 32日 間インキュベー トして、好気的湛水土壌中運命試験が実施された。

非滅菌土壌では、親化合物は極めて急速に分解され、処理 7日 後で 657%TAR、

14日 後で 103%T′颯、59日 後では 10%TARに まで低下した。主要分解物は B

及び C02で あつたoBは、処理 32日 後に最高値の 339%T′氏 に到達 したが、そ

の後は急速に分解 し、119日 後には 8.6%TARで あつた。C02の 生成量は経時的

に増大 し、処理 119日 後までに 507%TARに 達 した。この分解は主に土壌微生

物によると推定され、滅菌土壌では 32日 間で親化合物は 81_7%T/8に低下 した

のみであった。

好気的湛水条件の非滅菌土壌におけるグルホシネー トPの推定半減期は69日 、

主要分解物であるBの推定半減期は 30.1日 であつた。

好気的湛水土壌における主要分解経路は、土壌微生物によりH及び Bを経由

して急速に分解 され、最終的に C02に無機化される他、結合性残留物を生成する

ものと推測 された。 (参照 3)



(2)好気的土壌中運命試験
14c_グ ルホシネー トPを埴壌上 (埼玉)に 710g五几aと なるように処瑚1し 、

25± 1℃の暗所で、非滅菌土壌は 120日 間、滅菌土壌は 30日 間インキュベー ト

して、好気的土壌中運命試験が実施された。

非滅菌上壌では、親化合物は急速に分解され、処理 3日 後で 509%TF咀 、120

日後では 02%TARま で低 ドした。主要分解物は B、 F及び C02であつた。Bは、

処理 7日 後に最高値の 199%T′重 に到達 したが、その後は急速に分解 し、120

日後には 14%T想 となつた。Fも 処理 14日 後に最高値の 96%Tr出 に到達 した

が、その後は急速に分解 し、120日 後には検出できなかった。C02の生成量はイト

時的に増大 し、処理 120日 後までに 644%T′重 に達 した。この分解は主に上J,て

微生物によると推定され、滅菌土壌では 30日 間で親化合物は 751%T′駅 に低下

したのみであつた。

好気的条件の非滅菌土壌におけるグルホシネー トPの推定半減期は 33日 、上

要分解物であるBの推定半減期は 271日 であつた。

好気的土壌における主要分解経路は、土壌微生物により B及び Fを経由して

急速に分解され、最終的に C02に無機化される他、結合性残留物を生成するもの

と推測された。 (参照 3)

(3)土壊吸着試験

5種類の国内土壌 [砂壌土 (青森 )、 壌土 (福 島)、 シル ト質壌土 (栃木 )、 シ

ル ト質埴土 (埼玉)及び砂土 (徳島)]を用いて、土壌吸着試験が実施された。

Freundlichの 吸着係数 で dSは 061～ 351、 有機炭素含有率により補正した吸着

係数 Kocは 143～ 3,980で あつた。徳島土壌は吸着率が著 しく低かったため、吸

着係数の算出ができなかった。 (参照 3)

4.水中運命試験

(1)加水分解試験
14c‐ グルホシネー トPを pH 4(ク エン酸緩衝液)、 pH 5(ク エン酸緩衝液 )、

pH 7(リ ン酸緩衝液)及び pH 9(ホ ウ酸緩衝液)の各緩衝液に 5 mg/Lと なる

ように添加 し、25± 1℃で 29日 間インキュベー トして、加水分解試験が実施され

キ^

すべての緩衝液において、29日 間のインキュベーションでグルホシネー ト P

の有意な分解は認められなかつた。したがって、推定半減期は算出できなかった (

(参照 3)

(2)水中光分解試験 (滅菌緩衝液及び自然水 )

14c‐ グルホシネー トPを pH 5(酢酸緩衝液 )、 pH 7(リ ン酸緩衝液)、 pH 9

(ホ ウ酸緩衝液)の各緩衝液及び滅菌自然水 [湖水 (米 国カリフォルニア州 )、

pH83]に 2 mg/Lの用量で添加 し、25± 1℃でキセノンアークランプ光 (光強

度 :455W/n12、 波長範囲 :300～ 800 nm:光強度 :484W/m2、 波長範囲 :300

～400 nm)を最長 296時間連続照射 し、水中光分解試験が実施 された。

グルホシネー トPの推定半減り切は pH 5で 173日 、pH 7で 852日 、pH 9で

648日 及び自然水で 358日 であつた。東京における春の太陽光下での推定半

減期に換算すると、pH 5及び 7で 1年超、pH 9で 399日 、自然水で 220日 で

あつた。

pH 5及び 7の緩衝液中ではグルホシネー トPの有意な分解は認められなか

った。pH 9の緩衝液及び自然水中で同定された分解物は Bのみであつた (pH

9で 87%T/R、 自然水で 129%T_4R)。

水中における光分解経路は、酸化的脱アミノ化とそれに続 く酸化的脱炭酸に

よりBを生成する経路と推測された。 (参照 3)

5.土壌残留試験

洪積土・砂壌土 (福島)、 火山灰上・軽埴土 (茨城)及び沖積十
`・

軽埴土 (福 岡)

を用いて、グルホシネー トP及び分解物 Bを分析対象化合物とした土壌残留試験

(容器内及び圃場)力 実`施された。結果は表 2に示されている。 (参照 3)

6.作物残留試験

グルホシネー トP及び代謝物Bを分析対象化合物とした作物残留試験が実施され

た。結果は別紙 3に示されているとお り、すべて定量限界未満であつた。 (参照 3)

7.―般薬理試験

マウス及びラットを用いたグルホシネー トP(原体[酸]2)一般薬理試験が実施 さ

2_般薬理試験から遺伝毒性試験まで [Ⅱ 7～ 13]は、ナ トリウム塩ではなく活性本体である酸を用い

て実施されている。

表 2 土壌残留試験成績

試験 濃度 D 士壌

推定半減期 (日 )

グノИうネートP
笏 シネートP

IIl

容才
=内試験

畑水分状態 2 mglkg
洪積土・砂壌土 約 10 約 14

火山灰土・軽地上 約 06 約 07

湛水状態 1 mg/kg
火山灰士・軽埴t 糸勺07 約 15

沖積土・軽埴士 糸勺 1 5 κつ49

場

験
圃
試

畑地状態
2,300
g ai/11a

洪積土・砂壌土 糸勺88 約 199

火 山灰 土・軽士直土 糸つ80 糸勺86

水田状態
火口灰土・軽埴土 約 43 約 48
沖積土・軽埴土 夕つ44 糸

'52)容 器 内試 験 で は標 準 品 、 圃場試 験 で 115%液剤 を使 用



8.急性毒性試験れた。結果は表 3に 示されている。 (参 照 3)

グルホシネー ト P(原体[酸])を用いた急性毒性試験が実施された。結果は表 4

に示されている。 (参照 3)表 3 -般薬理試験概要

試験の種類 動物種
動物数

/群

投与量

(mg/kg体重)

(投 与経路)

最大無作用量

(mg/kg体重)

最小作用量

(mg/kg体重)

結果の概要

一
般

状

態

Irwin法
ICRマ ウ

ス

雄

雌

0、  50、  100
200、  400

(経 口)

雄 1 100

1雌 :50
雄

雌

雄 :振戦、興奮動作、

死亡

雌 :振戦、警戒性異

常、歩行失調、

死亡

FOB法 SDラ ット 雄 5

0、  60、  200、

600

(経 回)

接触反応充進、運動

失調、興奮状態

中

枢

神

経

系

自発

運動量
SDラ ット 雄 8

0、  60、  200
600

(経 口)

自発運動量減少

電撃痙攣 iCRマウス 雄 10
0、  50、  200

(経 口)

影響なし

障̈
ICRマ ウス 雄 10

0、  50、  100、

200

(経口)

間代性痙攣の誘発傾
■]

循

環

器

系

血圧

心拍数
SDラ ット 雄 6

0、  60、  200、

600

(経口,

心拍数減少傾向

腎

機

能

尿量・電解

質・浸透圧
SDラ ット 雄 6

0、  60、  200、

600

(経 口)

尿浸透圧上昇

尿中クロール、ナ ト

リウム及びカリウム

ツト泄量の増加傾向

血

液

系

J■液凝固 SDラ ット 雄 6

0、  60、  200、

600

(経 口)

影響な し

注 )検体 は脱 イ オ ン水 に懸 濁 して 用 い た

一 :最小作用量は設定できない。

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皮膚刺激性試験が実施された。その結果、

眠に対して軽度の刺激性が認められ、皮膚に対しては刺激性が認められなかった。

(参 照 3)

Hardeyモ ルモットを用いた皮膚感作性試験が実施された。その結果、軽度の皮

表 4 急性毒性試験概要 (原体 )

投与経路 ■ll物 種
LD50(mg/kg体 重)

観察された症状
雄 llE

経 口

Vヽistar

ラット

雌 3匹

300く LD50

≦2.000

2,000 mgへ g体重投与群で

全例死亡

経 皮

Wlstar
ラッ ト

雌雄各 5匹

>2,000

症状及び死亡動物なし

吸入

(全身)

いヽ star

ラッ ト

雌雄各 5匹

LCぅ 0 gL) うずくまり姿勢、鎮静、自発運動

低下、呼吸緩徐、挙尾、振戦、痙

攣、肝及び月市の暗調化、肺の赤色

又は黒色斑散在、胃・小腸・大腸

内ガス貯留等

305 mg/1以 上投与群で全例死亡

145 mg/L投与群で雄 4例、雌 1

例死亡

075 mg/L投 与群で雌雄とも 1例

死亡

グルホシネー トPの原体混在物 劇■‐B及び NII‐Cの混合物並びに AHI‐ Dの急

性毒性試験が実施された。結果は表 5に示されている。 (参照 3)

検

表 5 急性毒性試験概要 (原体混在物 )

被験物質
投与

経路
動物種

LD50(mg/kg体 重)

観察された症状
雄 llt

AIII B/rttI‐ C
混合物

経 口
ICRマ ウス

雌 3匹
>2,000

症状及び死亡動物

なし

AHI D 経 ロ
ICRマ ウス

雌 3匹

300くLD50

≦2,000

横臥位、攻撃性、自発運動

低下又は消失、呼吸緩徐、体

温下降、日周囲被毛の汚れ、

流涎

2,000 mg/kg体 重投与群で

2例死亡



膚感作性が認められた。 (参 照 3)

10.亜急性毒性試験

(1)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)

Fischerラ ット (´群lll雄 各 10匹)を用いた混餌 (原体[酸]:0、 lo、 30、 300

及び 3,000 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 6に示されている。

本試験において、300 ppm以上投与群の雄及び 3,000 ppm投与群の雌で腎絶

対及び比重量3増加等が認められたので、無毒性量は雄で 30 ppm(20 mgな g‖ 1

重/日 )、 雌で 300 ppm(223 mg/1cg体 重/日 )で あると考えられた。 (参照 3)

表 6 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 l唯

3,000 ppm 体重増加抑制、摂餌量減少

IIBC及び 球m減少、MCH増力日

無機 リン増加

中 ĺ■B旨肪減少

・体重増加ll l制 、摂餌量減少
・ ヤヽTC及び野m減少
・腎絶刈及び比重量増加
・無機リン増加

300 ppm f l: ・WTC減少
・腎絶対及び比重量増加

300 ppm以 下毒性所見なし

30 DOnl以 下 毒性所見なし

(2)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[酸 ]:0、 30、 100、 300

及び 1,000 ppm)投 与による 90日 間亜急性毒性試験が実施された。

本試験において、1,000 ppm投 与群の雌雄で大脳の尾状核及び被殻の神経網領

域に空胞化、雌で摂餌量減少及び脳絶対重量減少及び副腎皮髄境界部褐色色素|[

着が認められたので、無毒性量は雌雄とも 300 ppm(雄 :364m3/kg体重/日 、

唯 :446 mg/kg体重/日 )で あると考えられた。 (参照 3)

(3)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)

ビーグル犬 (一群雌雄各 4匹)を用いたカプセル経口 (原体[酸]:0、 05、 ]5

及び 5 mg/kg体重/日 )投与による 90日 間亜急性毒性試験が実施された。

本試験において、5 mgな g体重/口 投与群の雌雄で跛行、異常歩行及び耳介反ル1

低下が認められたので、無毒性量は1唯雄 とも 15 mg/kg体重/日 であると考え :,

れた。 (参 照 3)

(4)90日 間亜急性神経毒性試験 (ラ ツト)

Fischerラ ット (一群1唯雄各 lo匹 )を用いた混餌 (原体[酸]:0、 30、 300及

び 3,000 ppm)投与による 90日 硝1亜急性神経毒性試験が実施 された。

本試験において、3,000 ppm投 与群の雌′「 で瞳孔径縮小、雌で前肢握力低下、

300 ppm以 上投与群の雄で自発運動量減少及び体重増加抑制が認められたので、

無毒性量は雄で 30 ppm(174 mg/kg体重/日 )、 雌で 300 ppm(207 mgな g体

重/日 )であると考えられた。 (参 1暉 3)

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 (ラ ッ ト)

Fischerラ ッ ト (一群雌雄各 24匹)を用いた混餌 (原体[酸]:0、 15、 30、 300

及び 3,000 ppm)投与による 1年同月1曼性毒性試験が実施された。

本試験において、3,000 ppm投 与群の雌‖たで腎絶対及び比重量増加、300 ppnl

以上投与群の雄で体重増加抑制及び腎比重量増加、雌で腎絶対竜量増加が認めら

れたので、無毒性量は雌雄 とも 30 ppm(雄 1 1 6 mg77kg体重/日 、雌 :19 mg/kg

体重/日 )で あると考えられた。 (参 照 3)

(2)1年間慢性毒性試験 (イ ヌ)

ビーグル大 (一群雌雄各 4匹)を 用いたカプセル経口 (原体[酸]:0、 05、 15

及び 5/3 mg/kg体重/日 )投与による 1年間騰性毒性試験が実施 された。

本試験において、5 mg/kg体重/目 投与群の雄 1例で神経症状が観察されたた

め切迫 と殺 し、投与 12週以降は高用量を 3 mg/kg体重/日 に変更された。

本試験において、検体投与に関連 した毒|に 所見は雌雄 とも認められなかったの

で、無毒性量は雌雄とも 3 mg/kg体重/日 であると考えられた。 (参照 3)

(3)2年間発がん性試験 (ラ ッ ト)

Fischerラ ッ ト (一群雌雄各 50匹 )を用いた混餌 (原体[酸]:0、 30、 300及

び 1,000 ppm)投 与による 2年開発がん性試験が実施された。

1,000 ppm投 与群の1唯雄で近位尿細管 11皮 細胞肥大及び体重増加抑制、300

ppm以 上投与群の雌雄で腎絶対及び比重量増加が認められた。

本試験において、300 ppm以上投与群llt雄 で腎絶対及び比重量増加が認めら

れたので、無毒性量は雌雄 とも 30 ppm(//1L:1_4 mgなg体重/日 、雌 :16 mgAg

体重/日 )で あると考えられた。発がスノ性は認められなかった。 (参照 3)

(4)18カ 月開発がん性試験 (マ ウス)

ICRマ ウス (~群雌雄各 52匹 )を用いた混EII(原体[酸]:0、 100、 300及び

1,000(600/450)ppm)投 与による 18カ 月間発がん性試験が実施された。

1,000 ppm投 与群で検体投与の影響が疑われる死亡又は瀕死動物が認められ、

そのうち 2例では瀕死期に触発運動、痙攣、眺躍又は挙尾が観察された。これ ら

の死亡又は瀕死は検体投与に起因 したものと考えられたため、雌では投与 19週3体重比重量を比重量とい う (以下同じ)。



以降、雄では投与 26週 以降に用量を 1,000 ppmか ら600 ppmに変更された。

その後雌では再び検体投与の影響が疑われる死亡又は瀕死動物が認められたた

め、投与 63週以降に用量を再度変更し、450 ppmと された。

300及び 100 ppm投 与群のllllで 悪性 リンパ腫の発生頻度が統計学的に有意に

低下したが、毒性学的意義はないと考えられた。

本試験において、1,OoO/600 ppm投 与群の雄で大脳の神経網空胞化及び神経細

胞壊死、1,000/600/450 ppm投 与群の雌で腎絶対及び比重量増加、近位尿細管直

部上皮肥大及び冨1腎皮髄境界部褐色色素沈着、300 ppm投 与群の雌の死亡又は

切追と殺動物 13例中 1例で大脳の神経網空胞化が認められたので、無毒性量は

雄で300 ppm(281 mg/kg体 重/日 )、 雌
‐
,100 ppm(906 mg/1tg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)

12.生殖発生毒性試験

(1)2世代繁殖試験 (ラ ット)

SDラ ット(―群雌雄各 24匹 )を用いた混餌 (原体[酸]:0、 15、 120及び 1,000

ppm)投与による2世代繁殖試験が実施された。

各投与群で認められた毒性所見は表 7に示されている。

本試験において親動物では、1,000 ppm投与群の P世代のll■ 雄で腎絶対重量

増加等、120 ppm以 上投与群のFl世代のll■雄で腎絶対及び比重量増加等、児動

物では、1,000 ppm投与群の Fl世代で産児数減少等、120 pplll以 上投与群の

F2世代で腎絶対及び比重量増加が認められたので、無毒性量は親動物では P世

代の雌雄で 120 ppm(雄 :642m♂聴 体重/日 、雌 :10 3 mttkg体重/日 )、 Fl

世代の雌雄で 15 ppm(雄 ,091m♂贈 体重/日 、雌 :136 mgなg体重/日 )、 児

動物では Fl世代で 120 ppm(171t:642 mgよg体重/日 、雌 :103m♂贈 体重/

日)、 F2世代で15 ppm(雄 :091m♂鱈体重/日 、雌 :136 mg/kき 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)

表 7 2世代繁殖試験 (ラ ット)で認められた毒性所見

投与群
親 :P、 児 :Fl 親 :Fl、 児 :F2

雄 雌 雄 i唯

親

動

物

1,000 ppm 腎絶対及び比

重量増加

・腎絶対重量増

力日

・妊娠期間延長

・肝絶対及び比

重量増加

・肝絶対及び比

重量増加
・妊娠期間延長

120 ppm以 上 120 ppln以下

毒性所見なし

120 ppm以 下

毒性所見なし

・腎絶対及び比

重量増加

腎絶対及び比

重量増加

l5 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし

児

動

物

1,000 ppm ・産児数減少
・腎比重量増加

・産児数減少

120研lm以 _L 120 ppm以 下毒性所見なし ・腎絶対及び比重量増加

15 ppm 毒性所見なし

(2)発生毒性試験 (ラ ット)

SDラ ット (一群ll1 24匹 )の妊娠 6～ 19日 に強制経口 (原体[酸]:0、 1、 10

及び 100 mgな g体重/日 、溶媒 :脱イオン水)投与して、発生毒性試験が実施さ

オした。

本試験において 母ヽ動物では 10 mg/kg体 重/日 以上投与群で体重増加抑制及び

摂餌量減少が認められ、胎児では 100 mgι g体重/日 投与群で低体重及び骨化遅

延が認められたので、無毒性量は母動物で l mg/kg体 重/日 、胎児で 10 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)

(3)発生毒性試験 (ウサギ)

NZWウ サギ (一群雌 22～24匹 )の妊娠 6～27日 に強制経口 (原体[酸]:0、

05、 1及 び 3 mg/kg体重ノ日、溶媒 :脱イオン水)投与して、発牛毒性試験が実

施された。

本試験において、母動物では 3 mgなg体重/日 投与群で排糞量減少(体重増加

抑告1及び摂餌量減少、胎児では投与に関連した毒性所見が認められなかったので、

無毒性量は母動物で l mg/kg体 重/日 、胎児で3 mgなg体重/日 であると考えられ

た。催奇形性は認められなかつた。 (参照 3)

13.遺伝毒性試験

グルホシネー トP(原体[酸])について、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肺 (CHL)由 来細胞を用いた染色体異常試験、マウスを用

いた小核試験がそれぞれ実施された。

結果は表 8に示されているとお り、いずれの試験においても結果は陰性であつ

たことから、グルホシネー トP(原体)に遺伝毒性はないものと考えられた。 (参

照 3)

表 8 遺伝毒性試験結果概要 (原体 )

試 験 対象 処理濃度・投与量 結 果

力′

"ル
リ

復帰突然

変異試験

∫a′

“
a22ellaウタカゴ凛′′ゴυ凛

(TA98、  TA100、  TA1535、

TA1537樹く)

24～ 313 μg/フ
・レート(― S9)

98～ 1,250 μg/プ レート(+S9)

陰性

Esabenιカゴ′οタリ

OP2υ
"4株

)

061～ 78 1 μg/プ レート(S9)

24～313 μg/フ
゜
レート(+S9)

染色体

異常試験

チャイニーズハムスター

肺 (CHL)由 来細胞

453～ 1,810 μg/mL(+/― S9)
陰性

小核試験

ICRマ ウス (骨髄細胞)

(二群雄 5匹 )

0、 625、  125、 250 mg/kg体 I彗

(単回経口投与、投与 24時間後に採取)

0、 250mノkg体重

(単回経日投与、投与 48時間後に採取)

陰性

ヤ11)+/―S9: 下



グルホシネー トPの原体混在物 劇Ⅱ‐B及び劇肛I‐Cの混合物並びに AHI‐ D
ついて、糸口菌を用いた復帰突然変異試験が実施された。

結果は表 9に示されているとお り、いずれも陰性であった。 (参照 3)

El.食品健康影響評価

参照に挙げた資料を用いて農薬 「グルホシネー トP」 の食品健康影響評価を実lll

したc

14cで標識 したグルホシネー トPの ラットを用いた動物体内運命試験の結果、経

口投与されたグルホシネー トPの消化管吸収率は低 く、大部分が親化合物 として主

に糞中を介 して排泄された。体内に吸収 されたグルホシネー トPの消失は速やかで

あり、血漿中放射能は投与 1～2時 pll後 に Cnuxに 達 し、Tソ2は約 4時間であつた。

Tlnax付近では、消化管に 90%T_4R以 上がイ三在 し、その他の臓器及び組織では

1%TAR未満であつた。主な臓器及び組織中における放射能濃度は投与 72時間後

までに速やかに減衰す:る 傾向が認められた。主i要代謝物は糞中では Z、 尿中では B

であつた。

14cで標識 したグルホシネー トPの水稲、キャベツ及び トマ トを用いた植物体内

運命試験の結果、処理放射能は土壌を介 して植物体に吸収され、1直物体内成分にlT4

り込まれるものの、親化合物や一次代謝物の残留性は低いと考えられた。主要代謝

1勿 は Bであつた。

グルホシネー トP及び代謝物 Bを分析対象化合物 とした各種作物における作物

残留試験では、いずれも定量限界未満であつた。

各種毒性試験結果から、グルホシネー トP投 与による影響は、主に腎臓及び中枢神

経系 (大脳)に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性

は認められなかつた。

各種試験結果から、食品中の暴露評価対象物質をグルホシネー トP(親化合物のみ)

と設定した。

評価に用いた各試験における無毒性量等は表 10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|■ 量の最小値がラットを用いた 2世代

繁殖試験の 091 mgな g体重/日 であつたので、これを根拠として、安全係数 100で

除 した 0 0091 mg77kg体 重/日 を一 日摂取許容 ll(ADI)と 設定した。

_ADI

(ADI設定根拠資料)

(動物種 )

(期 間)

(投与方法)

(無毒性量)

(安全係数)

0 0091 mgなg体重/日

繁殖試験

ラット

2世代

混EII

091 mgな g体重/日

100

暴露量については、当評価結果を踏まえ暫定基準値の見直しを行う際に確認する

こととする。

表 9 遺伝毒性試験結果概要 (原体混在物)

被験物質 試験 対象 処理濃度・投与量

AHI‐ B/uII C

混合物

復帰突然

変異試験

∫ 4〃カカ
"υ

r7″″

(TA98、 TA100、 TA1535、

TA1537ルk)

391～ ],250 μg/フ
・レート(―S9)

156～ 5,000 μg/フ
・レート(+S9)

陰 |

J`οノソ

(WP2″ レ隻″DKrν1101彬k)

391～ 1,250 μg/フ
・レート(+/―S9)

AHl‐ D
復帰突然

変異試験

S妙 力加
"“(TA98株 )

977～ 313 μg/7・ レート(+/― S9)

八
哄

S"力 励
“

囲

(TA100、 TA1535、

TA1537株 )

aι∂ァ

(WP2″ 予っり4/pKM101株 )

391～ 1,250 μg/フ
・レート(+/―S9)

注)+/― S9:代 謝活↑生化 下及 び 非存 在 下



表 10 各試験における無毒性量の比較

動物種 試 験
投与量

(mg77kg体重/日 )

無 毒性 量 (mgA書 体 重 /日 )。

農 薬 抄録 食品安全委員会

ラッ 1

90日 間
亜急性

毒性試験

0、 10、  30、  300、 3000 なE : 20

雌 :22

雄 :腎絶対及び比重量

増力日等

雌 :ChE活性増カロ

雄 :20
雌 :223

雌雄 :腎絶対及び比重量

増加等

雄 10、 07、 20、 197、

199

雌 :0、  08、 22、  223、

217

90日 間

亜急J生

神経毒性

試験

0. 30. 300. 3 000 ppm : 174

:207
雄

雌

雄 :自 発運動量減少及び体

重増加抑制

雌 :瞳子L径縮小、前肢握力
低下

たた1 174

111F1207

雄 :自 発達Oll量 減少及び体

重ナ曽力日抑制

雌 :瞳子L径縮小、前肢握力

低下

雄 :0、 174、 178、 174

雌 :0、 207、 207、 204

1年間
1曼性毒性

試験

0、 15、  30、  300、 3,000

Ppm_______― ――

雄 :0、 08、 16、 160、

162

雌 :0、 09、 19、 186、

雄 :16
1雄 :19

雄 :体重増加抑制及び腎比

重量増加

雌 :腎絶井1重量増加

雄 :16
tti 1 9

雄 :体重増カロ抑制及び腎比

重量増加

雌 :腎絶対重量増加

2年間

発がん性

試験

0. 30. 300. 1,000 ppm 雄 :137
雌 1163

雌雄 :体重増カロ抑市1等

(発 がん性は認められない)

雄 :14
雌 116

雌雄 :腎絶対及び比重量増

カロ

(発 がん性は認められない)

雄 :0、 14、 137、 453
雌 :0、 16、 163、 547

2世代

繁殖試験

0、 15、 120、 1,000 ppm 親動物及び児動物
P雄 1642
P雌 :103
Fl雄 1733
Fl雌 :lo 8

親動物

雌雄 :腎絶対重量増加等

児動物

産児数減少等

親動物
P力准:642
P'堆 :103
Fl雄 :091
Fl雌 :136
児動物

Fl雄 :642
Fl雌 :103
F2雄 :091
F2雌 :136

親動物

P雌雄 :腎絶対重量増加等
Fl雌雄 :腎絶対及び比重量

増力日等

児動物
Fl:産児数減少等
F2:腎 絶対及び比重量増加

(繁 殖能に対する影響は認
められない)

P世代

雄 :0、 081、 642、 540

雌 10、 131、 103、 816

Fl世代

雄 10、 091、 733、 605
雌 :0、 136、 108、 849

動物種 試験
投与量

(mJヒ 体重/日 )

無毒性量 (m刺崚 体重/日 )D

農 薬 抄録 食品安全委員会

発生毒性

試験

0 1、  10、  100 母動物 :1

月台 ル見: 10

母動物 :体重増加抑制及び

摂餌量減少

胎 児 :低体重及び化骨遅

延

(催奇形性は認められない)

母動物 11

月台  ル見 : 10

母動物 :体重増加抑制及び

摂1耳 量減少

胎 児 :低体重及び化骨遅

延

(催奇形性は認められない)

′ウス

90日 間

亜急性

毒性試験

0、 30、 100、 300、 1000 雄 :364
11:446

雄 :大脳空胞化

雌 :大脳空胞化、摂餌量減少

及び月当絶対重量減少

雄 :大脳空胞化

llt:大脳空胞化、摂餌量減少

及び脳絶対重量減少

雄

雌

雄 :0、 370、 125、 364、

121

雌 :0、 436、 152、 446、

142

18カ 月FH5

発がん性

試験

雄 :0、 100、 300、

1,000′600 ppln

雌 10、  100、  300、

lρ 9りωQ`4うQpp■ ___

雄 :0、 918、 281、 695
雌 :0、 906、 276、 660

雄 :281
雌 :906

雄 :大脳の神経網空胞化及

び神経細胞壊死

雌 :大脳の神経網空胞化

(発がん性は認められない)

雄 :281
雌 :906

雄 :大脳の神経網空胞化及

び神経細胞壊死

雌 :大脳の神経網空胞化

(発 がん性は認められない)

ウサギ

発生毒性

試験

0、 05、 1、 3 母動物 :1

胎 児 :3

母動物 :排糞量減少、体重

増力‖抑制及び摂餌量減少

胎 児 :毒性所見なし

(催奇形性は認められない)

母動物 :排糞量減少、体重

増加抑制及び摂餌量減少

胎 児 :毒性所見なし

(催奇形性は認められない)

物

児

動母

胎

fス

90日 間

亜急性

毒性試験

0、 05、 15、 5

雌雄 :跛行、異常歩行及び

耳介反射低下

雄

雌

4[:15
雌 :15

雌雄 :跛行、異常歩行及び

耳介反射低下

1年間

慢性毒性

試験

0、 05、  15、 5/3 雄 :3

雌 :3

雌雄 :毒性所見なし 毒性 所 見 な し雄

雄

雌

　

雌

ノゝI)I

NOAELil
SF: 100
_ADI:001

NOAEL:091
SF:100
ADI:00091

AIII設 定根拠資料
ラット発生毒性試験

ウサギ発生毒性試験

ラット2世代繁殖試験

一日摂取許容量 NOAEL:無 毒性量 SF:安全係数
):無毒性量の欄には最小毒性量で認められた主な毒性所見を記した。

2‐ 22
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<別紙 1:代謝物/分解物等略称>
記号 化学名

B 3 [hydroxyl(methyl)phosphinoyllpropionic aci d

D 2'hydroxy-4' [hydroxyl(methyl)phosphinoyllbut;anoic aci d

F 2' lhydroxyl(mcthyl)phosphinovl] acetic acid

G 4' Ihvdr<.rxvl(meLhvl)phosphinovllbutanoic acid

H 4' [hydroxyl (methyl)phosphinoyl]' 2' oxobutanoic acid

Z 2'acetami do"4' fhydroxyl(methyl)phosphinoyl]butanoic acid

Fn3 未同定代謝物

朋 B 原体混在物

AH C 原体混在物

亜́ D 原体混在物

<別紙 2:検査値等略称>
略 称 名称

有効成分量 (active inRre(lient)

Cmax 最高濃度

FOB 機能観察総合検査

LCso 半数致死濃度

LD50 半数致死量

171■ ll リンパ球数

MCH 平均赤血球血L色素量

PHI 最終使用から収穫までの 日数

RBC 赤血球数

Tvz 消失半減期

T想 総投与 (処理)放射能

Tma 最高濃度到達時間

TRR 総残留放劇能

VヽBC 白血球数

2‐ 25



<別紙 3:作物残留試験>

作物名

(分析部位 )

実施年

試
験

回
場
数

使用量

(g ai/ha)

回

数

(回 )

PHI
(日 )

残留値(mgな g)

親化合物 B 合量値

最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値

水 稲

(玄米)

2004年
2 1,150

1

7

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く002
く002

く002
く002

水稲

編 わら)

2004年
2 1,150 4

1

7

く002
く002

く002
く002

く002
く002

く005
く005

く005
く005

キャベツ

蝶 球)

2003年
2 860 3

I

7

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

<002
く002

く002
く002

トマ ト

(果実)

2003年
2 860 3

1

7

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く002
く002

く002
く002

なす

(果実)

2003年
2 860

1

7‐ 8

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く002
く002

く002
く002

ミニ トヤ |

(果実)

2003年
2 860 3

く0005
<0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く002
k002

く002
く002

メロン

(果実 )

2005年
2 860 3

1

7

く0005.
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く002
く002

く002
く002

lま うねんそう

(茎葉)

2005年
2 580 4

1

7

<0005
く0005

く0005
く0005

<0005
く0005

く0005
く0005

く002
く002

く002
く002

温り11み かん

(果 内)

2003年
2 3

く0005
<0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く002
く002

く002
く002

温州みかん

(外果皮 )

2003年
2 3

1

7

く001
く001

く001
く001

く001
く001

く001
く001

く001
く001

く003
く003

地 乳きつ

(果 内)

2003年
2 2,300 3

1

7

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く002
く002

く002
く002

劫 んきつ

(外果皮)

2003年
2 3

1

7

く001
く001

く001
く001

く001
く001

く001
く001

く001
く001

く003
く003

ガぶ立うんきつ

胸 ゆ
2003年

2,300 3
く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く002
く002

く002
く002

りんご

(果実)

2003年
2 1,150 3

1

7

く0005
く0005

く0005
<0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く002
く002

く002
く002

日本なし

(果実 )

2003年
2 1 150 3

1

7

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
<0005

く0005
く0005

く002
く002

く002
く002

西洋 4ミ し

(果 実)

21104イF

2 1,150 3
1

7

く0005
く0005

く0005
く01005

く0005
く0005

く0005
く0005

く002
く002

く002
く002

びわ

(民 実)

20()1年

2 1,150 3
1

7

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く002
<002

く002
く002

うめ

(「l■ )

2004年
1,150 3

1

5‐ 7

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く002
く002

く002
く002

お うとう

(果 実)

2004年
l 150

1

7

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く002
く002

く002
<002

ぶどう

(黒
=)2003年

2 1,150 3
1

7

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
<0005

く002
く002

く002
く0.02

キウイ:カ レーツ

(昇 実)

2001年
2 1 150 3

1

7

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く002
く002

く002
く002

tヽ ちじく

111実 )

200′ 1年

2 1,150 3
1

7

く0005
く0005

く0005
<0005

く0005
く0005

く0005
く0005

く002
く002

く002
く002

。すべてのデータが定量限界未満の場合は定量限界値の平均にくを付してHnL載 した。
1)・ 試験には液剤が使用された。
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1 食品、添加物等の規格基準 (昭 和 34年厚生省告示第 370号 )の一部を改正する4・ (平
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2 食品健康影響評価について

(URL:http:〃wwwf_qc go jplllyouka/11y/hy‐ ukc・ glufosin〔 λtc‐ 190717 pdD

3 農薬抄録 グルホシネートP(除草剤)(平成 18年 10月 31日 改訂):明 治製菓株式会

社、■部公表予定

4 第 199回食品安全委員会
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6 グルホシネー トPの追加試料要求事項に対する回答書 :明治製菓株式会社、2008年 、
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7 第 18回農薬専門・Fnl査 会確認評価第二部会

(UItl′ :http://www ttc gOjp/senmon/nouyaku/kakunin2_dai18/indox htrnl)

8 第 54回農薬専門調査会幹事会

(URL:http://www ttc g。 ,p/sCnmOn/nouyakuよ anilkai_dai54/index htrnl)

9 第 57回農薬専門調査会幹事会

(URL:httlD:〃 www ttc gOjpノsenmon/nouyaku/kalllikal_dai57/indcx html)

]0 第 60回農薬専門調査会幹事会

(URL:http:〃wwwお c go jp/senmon/nouyaku/kalllikai_dai60ん ndex html)
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TMDI:理論最大1日 摂取量 (Theoretioal Maxinum Daily lntake)
EDI:推 定 1日 摂取量 (Eζ timated Daily lntake)

作物残留試験成績がある食品及び」MPRの評価に用いられたSTMR(管理試験の中央値 ,Supervised

それ以外の食品についてはTMDI試 算を行った。

trial median rcsidue)が ある大豆についてEDI試算

EDI試算では、小麦(大麦、そば、ららかせい、てんさい、綿実、未成熟えんどう、未成熟いんげんについてはグルホシネート、

その他の食品についてはグルホシネート及び代謝物Bの 最大残留量を用いた。
代謝物B及びZの最大残留量 を用 い

「陸棲哺平L類 の内類Jについては、TMDI計 算では、牛・豚 。その他の陸棲哺乳類に属する動物の筋内、脂肪の摂取量にその範囲の基準値案で最も高い値を乗じ、

EDI試算では、その範囲の推定残留量で最も高い値を用いた。
高齢者については畜産物の摂取量デ

「

夕がないため、国民平均の摂取量を参考とした。
● :個別の作物残留試験がないこと力

|ヽ
ら、暴露評価を行 うにあたり基準値 (案)の数値を用いた。



食品名

残留基準l●L

0

の ■1の 野 革 (こ 8)

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)

グレープフルー‐ツ

ライム

その他のかス′きつ類果実
(注 9)

02
02
02
02
02
02
02

りんこ

日本な し

西洋な し
マルメロ

びわ

02
02
0 1

0 1
0,

bb
ネクタリン
あんず (ア プリコットを含む)

すもも (プルーンを含む)

うめ ‐

おうとう (チ ェリーを含む)

0.2

01
0[
01
0[
0[

いbこ
ラズベ リニ

ブランクベ リー

ブルーベ リー

クランベ リー
ハックルベ リー

そ の ftllのベ リー 精 算 掌
は 10)

05
01
0 1

01
0 1

01
01

ふど ,
い去

0

バすす
キウィー
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 lン

02
02
0 1

01
0 1

0 1

01
0 1

01
その 1わ の 果 実

に
・

1)

ひまわ りの粒子

綿実
なたね

さんなん
くり
ベカン
アニモン ド
くるみ
そ の 補 の ナ 、ッツ相 に 12)

01
02
01
01
01
01

茶 0

その他のスパイス (〔 l

そのllllの ハーブ〈注14)
0

0

牛の筋肉
豚の筋肉

その他の陸棲哺乳類
(注 15)の

筋肉
牛の脂肪
豚の脂肪

0 05
0 05

0 05

04

(注 8)「その他の野菜」とは、ゴ
,

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」チ
菜t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。

(注 9)「その他のかんきつ類果
実」とは、かんきつ類果実のうら、
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 10)「 その他のベリー類果

実Jと は、ベリー類果実のうち、い
ちご、ラズベリー、ブラックベ

リー、ブルーベリ●(ク ランベ リー
及びハックルベリー以外のものをい

う。
(注 11)「 その他の果実」とは、

果実のうち、かんきつ類果実、 り/t.

ご、日本なし、西洋なし、マルメ
ロ、びわ、もも、ネクタリン、あ/t′

ず、すもも、うめ、おうとう、ベ

リニ類果実、ぶどう、かき、バナ
ナ、キウィー、パパイヤ、アボカ
ド、パイナップル、グアバ、マン
ゴー、ハッションフルーツ、なつめ
やし及びスパイス以外のものをい
つ。

(注 12)「 その他のナッツ類」と
は,ナ ンツ類のうち,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 13)「 その他のスパイス」と
は、スパイスのうち、西洋わさび
わさびの根茎、 にんに|く 、:と うが 1)

し、パプリカ、しようが、レモンの
果皮、オレンジの果皮、ゆずの果皮
及びごまの種子以外のものをいう。

(注 14)「その他のハーブ」と
は(ハープのうち、クレソン、に
ら、パセリの茎、パセリの葉、セ ||

りの茎及びセロリの葉以外のものを
いう。

(注 15)「 その他の陸棲哺7L類 に
属する動物Jと は、陸棲哺平L類 にル」t
する動物のうち、牛及び豚以外の 1:

のをいう。




