
資料1一（彰一1  

厚生労働省発食安第1215001号  

平成17年12月15 日  

薬事・食品衛生審議会   

会長 井村 伸正 殿  

川
辿
」
巨
 
 
 

厚生労働大臣  川 崎 二 良  

諮 問 書  

食品衛生法（昭和22年法律第233号）第11条第1項の規定に基づき、下記の  

事項について、貴会の意見を求めます。  

記  

農産物等に係る次に掲げる農薬の残留基準の設定について  

オリサストロビン  
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資料1－①－2  

ノ符食第1196 号  

平成17年12月 8 日  

厚生労働大臣   

川崎 二郎 殿  

食品安全委員会   

委員長  寺田 雅  

食品健康影響評価の結果の通知について   

平成16年2月3日付け厚生労働省発食安第0203002号をもって貴省から当委  

員会に対して求められたオリサストロビンに係る食品健康影響評価の結果は下記  

のとおりですので、食品安全基本法（平成15年法律第48号）第23条第2項  

の規定に基づき通知します。   

なお、食品庫康影響評価の詳細は別添のとおりです。  

記  

オリサストロビンの一日摂取許容量を0．052mg／kg体重／日と設定する。  

＿フ＿   



目次  

1
 
3
 
3
 
3
 
4
 
 

・目次  

・審議の経緯  

・食品安全委員会委員  

・食品安全委員会農薬専門調査会専門委員  

・要約  

5
 
5
 
5
 
5
 
5
 
5
 
5
 
5
 
6
 
6
 
7
 
0
0
 
 

Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途   

2．有効成分の一般名   

3．化学名   

4．分子式   

5．分子量   

6．構造式   

7．開発の経緯  

Ⅱ．試験結果概要  

1．動物体内運命試験   

2．植物体内運命試験（水稲）   

3．土壌中運命試験  

（1）好気的湛水土壌中運命試験（その1）  

（2）好気的湛水土壌中運命試験（その2）  

（3）土壌吸着試験   

4．水中運命書式験  

（1）加水分解試験  

（2）水中光分解運命試験   

5，土壌残留試験   

6．乳汁への移行試験   

7．作物残留試験   

8．一般薬理試験   

9．急性毒性試験  

10．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性  

11．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試雲集（ラット）   

（2）90日間亜急性毒性試験 追加試験（ラット）  

（4）28日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

12．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）  

13．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

1  

8  

8  

9   

9  

9  

9   

10  

10  

10  

11  

12  

13   

13  

13  

13  

14  

15  

15  

18  

18   

ー4一  



（2）発生毒性試験（ラット）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

14．遺伝毒性試験  

15．その他の毒性試験  

（1）十二指腸粘膜肥厚のメカニズムについて  

（2）甲状腺ろ胞細胞腺腫のメカニズムについて  

Ⅲ．総合評価  

9
 
 
9
 
 
0
 
 
1
 
 
1
 
3
 
5
 
 

1
 
1
 
2
 
ハ
∠
 
2
 
2
 
2
 
 

一別紙1：代謝物／分解物／変化生成物略称  

・別紙2：検査値等略称  

・参照  

8
 
 
9
 
 
0
 
 

2
 
 
2
 
 
3
 
 

2
 
 

－5－   



く審議の経緯＞  

2002年11月28日  

2004年2月 3 日  

農薬登録申請  

厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評価に  

ついて要請、接受（参照1～51）  

食品安全委員会第32回会合（要請事項説明）（参照52）  

農薬専門調査会第9回会合（参照53）  

追加資料提出（参照57，58）  

農薬専門調査会第32回会合（参照59）  

追加資料提出（参照60，61）  

農薬専門調査会第37回会合（参照62）  

食品安全委員会118回会合（報告）  

2004年2月12日  

2004年4月 7 日  

2005年3月29日  

2005年7月 6 日  

2005年8月17日  

2005年10月12日  

2005年11月 2 日  

2005年11月2日より2005年11月27日 国民からの意見聴取  

2005年12月7日 農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告  

＜食品安全委員会委員＞  

寺田雅昭（委員長）  

寺尾允男（委員長代理）  

小泉直子  

坂本元子  

中村靖彦  

本間清一  

見上彪  

＜食品安全委員会農薬専門調査会専門委員＞  

鈴木勝士（座長）  

康瀬雅雄（座長代理）  

石井康雄  

江馬 眞  

太田敏博  

小澤正吾  

高木篤也  

武田明治  

津田修治☆  

津田洋書  

出川雅邦  

長尾哲二  

林  真  

平塚 明  

吉田 緑  

★：2005年10月～  
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要   約   

ストロビルリン系の殺菌剤である「オリサストロ ビン」（IUPAC：  

（2劇－2－（メトキシイミノ）－2－〈2－【（3旦 5耳 6劇－5－（メトキシイミノ）・4，6－ジメ  

チルー2，8－ジオキサー3，7一ジアザノナー3，6－ジェン1巨イル］フェニルトⅣメチル  

アセトアミド）について、各種試験成績等を用いて、食品健康影響評価を  

実施した。   

評価に供した試験成績は、動物代謝（ラット）、植物代言酎（水稲）、土壌  

中運命、加水分解・水中光分解、土壌残留、作物残留、急性毒性（ラット）、  

亜急性毒性（ラット、イヌ）、慢性毒性（イヌ）、慢性毒性／発がん性併合（ラッ  

ト）、発がん性（マウス）、2世代繁殖（ラット）、発生毒性（ラット、ウサ  

ギ）、遺伝毒性試験等である。   

試験結果から、催奇形性、遺伝毒性は認められなかった。発がん性試験  

では、十二指腸（ラット、マウス）及び甲状腺（ラット）で腫瘍が認めら  

れたが、いずれも発生機序は非遺伝毒性メカニズムであり、評価にあたり  

閥値を設定することは可能であると考えられる。   

各試験の無毒性量の最小値がラットを用いた慢性毒性／発がん性併合試験  

の5．2mg／kg体重／日であったことから、これを根拠として、安全係数100  

で除した0．052mg／kg体重／日を1日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

殺菌剤  

2．有効成分の一般名  

和名：オリサストロビン  

英名：OrySaStrObin（ISO名）  

3．化学名   

ImC  

和名：（2月－2－（メトキシイミノ）－2・i2－【（3旦5旦6月－5一（メトキシイミノ）－4，6－ジメチル  

ー2，8－ジオキサ・3，7－ジアザノナー3，6－ジェン十イル】フェニル）－〃メチルアセトア  

ミド  

英名：（2B－2－（methoxyimino）－2－（2－【（3E5E6B－5－（methoxyimino）－4，6－dimethyl－2，8－  

dioxa－3，7・diazanona－3，6－dien－1－yl】phenyl〉－Nmethylacetamide  

CAS（No．248583－16・1）  

和名：（α周一α－（メトキシイミノ）－2－【（3昂5旦6應）甘（メトキシイミノ）－4，6－ジメチルー2，8－  

ジオキサー3，7・ジアザー3，6－ノナジェニル1一♪戸メチルベンゼンアセトアミド  

英名：（αB－α・（methoxyimino）－2－［（3E5E6B－5－（methoxyimino）－4，6－dimethyl－2，8・  

dioxa－3，7・diaza－3，6－nOnadienyl］－Nmethylbenzeneacetamide  

4．分子式  

C18H25N505  

5．分子i  

391．4  

6．構造式  

○、cトも哩一伸H  

7．開発の経緯  

オリサストロビンは1995年12月BASF・アクチェンゲゼルシャフト社（独）が発見し   

たストロビルリン系の殺菌剤であり、ミトコンドリア内のチトクローム電子伝達系阻害に   

よる呼吸阻害により殺菌活性を示す。日本が最初の登録申請国であり、他国では登録され   

ていない。  

オリサストロビンは2002年11月にBASFアグロ株式会社（以下「申請者」とする。）   

より農薬取締法に基づく登録申請がなされている。（参照1）  
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Ⅱ．試験結果概要  

1．動物体内運命試験  

オリサストロビンのフェニル環及び1・methyl基並びにbutylidene基（側鎖）の両部   

分を14Cで標識したもの（14C－オリサストロビン）を用いて代謝試験が行われた。放射能  

濃度及び代謝物濃度はとくに断りがない場合、オリサストロビンに換算した（他の代謝   

試験も同様）。  

14C－オリサストロビンを25（低用量）～250（高用量）mg／kg体重の用量で単回経口  

投与し、オリサストロビンのラットを用いた動物体内運命試験が行われた。   

投与後168時間で、尿中に投与量の58．0～60．4％、糞中に28．6～37．9％、呼気中に3．8  

～5．6％排泄された。48時間後までの胆汁中排泄は、低用量投与群の雌雄及び高用量投与  

群の雄で71．1～74．3％、高用量投与群の雌で45．8％であった。オリサストロビンは投与  

量の84．9～94．3％が投与後48時間で排泄された。胆汁中及び尿に排泄された放射能量  

が投与量の100％以上であることから、オリサストロビンの消化管吸収率は極めて高く、  

ほぼ全量が吸収されているものと考えられた。また、胆汁排泄された放射能の約50％が  

消化管から再吸収され、腸肝循環されていることが示唆された。   

血祭中放射能の最高濃度（Crnax）は、低用量投与群（25mg／kg体重）で1時間後（Tmax）  

に4．61～7．04〃g／g、中用量投与群（80mg／kg休重）で8時間後に11．5～16．0［Lg／g、高  

用量投与群（250mg／kg体重）で24時間後に21．6～25．9Flg／gであった。半減期（Tl／2）  

は二相性を示し、低用量投与群で7．9～10．5及び33．8～35．2時間、中用量投与群で7．3  

～9．5及び37．8～41．7時間、高用量投与群で12．1～15．3及び31．9～35．4時間であった。   

オリサストロビンの低用量及び高用量投与群の主な組届kの残留放射能は表1のとおり  

であった。（参照2）  

表1主な組織の残留放射能（〟g／g）  

血祭中最高濃度到達時※   投与168時間後   

低  

用  
全ての組織で  

胃（287），腸管（139），膵臓（27，3），肝臓（18．8），甲状腺（16．9），副腎（15．7），  1．5以下  
且 呈＝   

卵巣（13．0），子宮（10．4）  

腸管（153），甲状腺（29．弟，胃（26．3），肝臓（27，6），膵臓（24．5），腎（23．1），副   
雄  

腎（17．8）  
用  

全ての組織で  

腸管（144），卵巣（54，1），子宮（48．凱月刊献32．7），甲雌29．5），胃（24．4），腎   13．2以下   
且      雌    臼  

臓（22，3），副腎（21．6）   

※ 低用量：投与1時間後、高用量：投与24時間後   

尿中排泄物からはオリサストロビンは検出されず、主要代謝物としてFOlOl、FO14、  

FOO7及びFOO2が、投与後48時間後までにそれぞれ投与量の5．1～7．7、0．8～2．1、1．1  

1：代言射物等の略称は別紙1を参照（以下同じ）。  
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～6．4及び0．5～7．2％検出された。糞中代謝物（低用量0～24時間後、高用量0～48時間  

後）からは、オリサストロビンが0～2．0％検出され、主要代謝物としてFOO8、FO15、FO14  

及びFO44が0．8～1．7、0．4～1．1、0．5～1．3及び0．5～1．0％検出された。胆汁中からはオ  

リサストロビンは検出されず、主要代謝物としてFO19及びFO22（いずれもグルクロン  

酸抱合体）が6．3～10．3及び5．5～7．8％検出された。肝臓中及び腎臓中からの代謝物とし  

ては、尿及び胆汁代謝物の多くが含まれ、いずれも0．3％以下であった。   

オリサストロビンの主要代謝経路は、①オリサストロビンの側鎖とビオフオア部位（メ  

トキシイミノー入声メチルーアセトアミドー置換フェニル環）の脱メチル化、残存メチル基の  

水酸化、これらの代謝物のグルクロン酸抱合体化、②オリサストロビンの側鎖における  

メトキシイミノ基のケトン化、第二のメトキシイミノ基も酸化された後のジオール体へ  

の還元、続いて側鎖の開裂後、生成したアルデヒドの酸化によるカルポン酸代謝物の生  

成、③オリサストロビンのオキシムエーテル結合が開裂し、ビオフオアであるベンジル  

環を含む代謝物の生成であると考えられた。（参照3）  

2．植物体内運命試験（水稲）  

14C－オリサストロビンを用いて水稲（品種：コシヒカリ）における植物体内運命試験が実   

施された。試験稲は育苗箱で育て、ワグネルポットに移植したものを用い、育苗箱処理   

1回、田面水処理を2回及び茎葉散布1回を含む体系処理区（処理区－1）と育苗箱処理   

のみの区（処理区－2）を設けた。育苗箱処理では1000gai几a、田面水処理では750gai／ha、   

茎葉散布では300gai几aを処理した。育苗箱処理では、粒剤からの有効成分の溶出を想  

定して処理液を8回に分けて処理したため育苗箱での処理は1回目のみであり、残り7   

回は移植後に行った。  

処理区－1では、移植1日後、2回の田面水散布25日後（茎葉散布前）及び茎葉散布   

16日後（収穫期）に、処理区t2では模擬育苗箱処理の最終処理33及び70日後（収穫期）  

に採取した。  

移植後27、59及び83日後（最終散布前）に採取した稲体のオートラジオグラフイー  

の結果から、オリサストロビンは根から吸収され、地上部に容易に移行するが、穂への   

移行性は茎葉よりも少なかった。処理区－1では、籾中で5．23mg／kg、玄米中で1．22mg／kg、   

わら中で31．4mg此gの残留放射能（TRR）が検出された。籾中ではオリサストロビンが   

51．7％TRR、FOOl（オリサストロビンの EZお異性体）が17．0％TRR、抽出残漆が   

21．0％TRR、玄米中ではオリサストロビンが35．1％TRR、FOOlが6．3％TRR、抽出残連   

が18．3％TRR、わら中ではオリサストロビンが42．6％、FOOlが17．2％TRR、抽出残i査  

が8．4％TRR、籾及びわら中には、その他の代謝物としてFO26、FO25及びFO27、FO28、   

FO29 の ガーg異性体、FO30及びその異性体が検出された。処理区－2 では、籾中に   

0．163mg／kg、わら中に1．21mg／kgの残留放射能が検出された。籾中では抽出残査が   

56．9％TRRで、オリサストロビンが5．6％TRR、FOOlが2．6％TRR、わら中では抽出残   

ラ査が16．0％TRRで、オリサストロビンが21．4％TRR、FOOlが11．3％TRR、その他の代   

謝物として籾中及びわら中にFO25、FO26及びFO27、FO28、FO29のgg異性体、FO30   

及びその異性体が検出された。  

オリサストロビンの主要代謝経路は、（Dプチリデン部位のメトキシイミノ基の脱メチ  
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ル化により、FO27を生成し抱合体を形成するほか、アセトアミド部位の∧仁メチル基の  

脱メチル化によるFO29の生成及び、続く抱合体の形成②オリサストロビンのアセトア  

ミド部位のノVメチル基の水酸化によるFO28の生成、③オリサストロビンの6－メトキシ  

イミノ基の脱メチル化及び6－メチル基の水酸化によるFO26の生成、④オリサストロビ  

ン及びその代謝物のガ・Z異性体の生成と考えられた。   

これらの代謝物はさらに代謝され、最終的には蛋白質、炭水化物、セルロース、リグ  

ニンなどの天然物に取り込まれると考えられる。（参照4）  

3．土壌中運命試験  

オリサストロビンのフェニル環を14Cで標識したもの（Pbe－14C－オリサストロビン）   

又は1－methyl基及びbutyliden基の両側を標識したもの（Side－14C－オリサストロビン）  

を用いて土壌中運命試験が行われた。  

（1）好気的湛水土壌中運命試験（その1）  

Phe－14C－オリサストロビン及びSide－14C－オリサストロビンを用いて、ドイツのシルト   

質砂土に乾土あたり各1．5mg／kgの濃度で水面に添加後、好気的湛水条件下、25±1℃の   

暗所で182日間インキュベーションしてオリサストロビンの土壌中運命試験が実施され   

た。  

両標識体の水相の放射能は減少し、182日後には総処理放射能（TAR）の12．3～14．6％   

であった。182 日後の土壌における抽出可能放射能は62．2～70．3％TAR、抽出不能放射   

能は10．5～11．5％TARであった。累積の14CO2は3A～7．8％TARであった。  

水相中放射能の大部分がオリサストロビンであり、放射能は経時的に水相から土壌に   

移行し、試験開始時は79．3～85．4％mR、182日後には10．1～10．9％mRであった。土   

壌中放射能の大部分もオリサストロビンであり、試験開始時に6．3～8．9％TAR、30日後   

に最高値で58．2～58．8％mR、182日後には47．4～53．7％TARが検出された。試験時に   

はオリサストロビンのほか、3種類の異性体以外に多くの変化生成物が検出されたが、   

いずれも2．5％mR未満であり、多くは0．1～1．0％TARであった。なお、3種類の異性   

体は試験に用いた標識化合物に含まれていた可能性が高いと考えられた。  

オリサストロビンの水中での半減期は6日、土壌中では318日、試験系全体で313日   

であった。（参照5）  

（2）好気的湛水土壌中運命試験（その2）  

Phe－14C－オリサストロビン及びSide－14C－オリサストロビンを用いて、国内の軽埴土の   

十壌に乾十あたり各1．5mg／kgの濃度で田面水に添加後、好気的湛水条件下及び好気条件   

下、25±2℃の暗所で84日間インキュベーションしてオリサストロビンの土壌中運命試   

験が実施された。  

Phe－14C－オリサストロビンでは、好気的湛水土壌試験系において、土壌中のアセトン   

抽出放射能が経時的に減少し、84日後にはTARの72．3％、田面水放射能は16．9％mR   

であった。田面水及び土壌中から抽出された放射能の主成分はオリサストロビンであっ   

た。Phe－‖C・オリサストロビンに特有の分解物としてオリサストロビンの側鎖部位が開  
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裂したFOll及びFOllが酸化されて生成したアルデヒドが閉環したFO32も同定され、  

84日後は両者合わせて0．92％mRであった。好気土壌試験系ではアセトン抽出放射能は  

84日後に、97．6％mR、抽出残漆放射能は84日後に6．52％TARであった。土壌中から  

抽出された放射能の主成分はオリサストロビンであり、95．5％mRであった。   

Side・14C－オリサストロビンでは、好気的湛水土壌試験系において、75日後にアセトン  

抽出放射能は73．0％TAR、田面水放射能は16．1％TAR、抽出残漆放射能は8．35％TARで  

あった。好気土壌試験系ではアセトン抽出放射能は84日後に96．5％mR、抽出残漆放射  

能は6．57％TARであった。田面水及び土壌中の放射能パターンはPhe－14C－オリサストロ  

ビンと類似しており、抽出された放射能の主要成分はオリサストロビンであり、81．2～  

91．3％TARであった。   

オリサストロビンの好気的湛水土壌試験系における半減期は294日であった。   

オリサストロビンの土壌中での分解経路は、オリサストロビンが側鎖部位で開裂して  

FOllが生成し、FOllがアルデヒド酸化され、アルデヒドが環状になることでFO32が  

生成すると考えられた。（参照6）  

（3）土壌吸着試験  

土壌吸着試験を4種類の土壌［2種類の埴壌土（国内及び米国）、微砂質壌土（米国）、   

微砂質埴土（国内）］を用いて行った。  

Freundlichの吸着係数KFは1．40～3．79、有機炭素含有率により補正した吸着係数   

KFOCは17．9～146であった。（参照7）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

Phe－14C－オリサストロビンをpH4．0（0．01mol／Lクエン酸緩衝液）、pH5．0（0．007mol／L   

酢酸緩衝液）、pH7．0（0．01molノLリン酸緩衝液）、pH9．0（0．01mol／L塩化カリウム／ホウ   

酸緩衝液）の各緩衝液に濃度5mg几になるように加え、25土1℃において30日間インキュ   

ベーションし、オリサストロビンの加水分解試験が行われた。  

本試験条件下では分解は認められなかった。30日後に抽出された放射能の主要成分は  

オリサストロビンであり、95．7～98．0％TARであった。推定半減期は1年以上であり、   

オリサストロビンは加水分解的に安定であると考えられた。（参照釦  

（2）水中光分解運命試験  

Phe－14C－オリサストロビンをpH7の滅菌した0．01mol／Lリン酸緩衝液及び田而水に濃   

度5mg几になるように））Hえ、25土1℃で14日間キセノン光照射（290～800nmの範囲で   

152．OW／m2：太陽光換算約28日）し、オリサストロビンの水中光分解試験が行われた。  

緩衝液及び田面水において抽出された放射性物質のうち、オリサストロビンは1日後   

に47．4～52．0％mR、14日後に18．2～21．1％mRに減少した。分解物は、FOOl、FO33、   

FO49、FOll及びFO32が、緩衝液でそれぞれ最大26．1％mR（3日後）、12．7％TAR（7日   

後）、12．4％TAR（7日後）、5．75％TAR（14日後）及び5．77％TAR（14日後）、田面水でそれぞ   

れ最大28．3％TAR（3日後）、10．4％TAR（7日後）、10．7％TAR（7日後）、5．58％TAR（14日  
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後）及び3．34％mR（14日後）検出された。分解物FOOl、FO33及びFO49はオリサストロ  

ビンの幾何異性体であった。オリサストロビンは二相性を示して減衰し、第2相の緩衝  

液及び田面水における半減期は1．1及び0．8日であり、太陽光に換算した半減期は2．2  

及び1．7日であった。なお、暗所対照区では緩衝液区及び田面水区ともに14日間の試験  

期間中での分解は認められなかった。   

オリサストロビンの水中光分解経路としては、第一段階としてオリサストロビンの幾  

何異性化が起こり、次に第二段階として、側鎖部位の脱離が徐々に起き、FOllやFO32  

等多くの光分解物が生成されると考えられた。（参照9）  

5．土壌残留試験   

火山灰壌土、洪積軽埴土、沖積埴壌土を用いて、オリサストロビン及び分解物（変化生   

成物；FOOl及びFO33）を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。その結果は表2のとおりであり、推定半減期は、オリサストロビンが51．2～249   

日、オリサストロビンと分解物の含量で53．1～258日であった。（参照10）  

表2 土壌残留試験成績（推定半減期）  

オリサストロビン   
試験   土壌   オリサストロビン  

＋分解物   

容器内試験   
火山灰壌土   198日   207日  

洪積軽埴土   249日   258日   

火山灰壌土   51．2 日   53．1日  
圃場試験  

沖積埴壌土   58．2日   61．7 日   

6．乳汁への移行試験   

ホルスタイン種の泌乳牛2頭を用いて、 オリサストロビン（3．56mg／頭／日）、代謝物   

FOOl（0．52mg／頭／目）及びFO33（0．16mg／頭／目）を7日間連続経口投与による乳汁移行試験   

が実施された。なお、オリサストロビンの乳牛への投与量は、稲わらにオリサストロビン、  

2種類の変化生成物FOOl及びFO33の最大残留濃度0．89、0．04及び0．14mg／kgの2倍量   

が残留し、乳牛に稲わら2kg／日が与えられるとして計算された。   

投与開始1日後から最終投与5日後まで、搾乳した試料からオリサストロビン、代謝物   

FOOl及びFO33は検出されなかった。（参照11）  

7．作物残留試験   

水稲（玄米及びわら）を用いて、オリサストロビン、代謝物FOOl及びFO33を分析対象   

化合物とした作物残留試験が実施された。その結果は表3のとおりであり、玄米中の最大   

の残留値は育苗箱に50ga〟箱及び本田に990gai／haで2回散布し、最終散布後21日目に   

収穫したとき0．052mg／kgであったが、31、48及び129日目にはそれぞれ0，041、0．033  

及び0．024mg／kgと減衰した。稲わら中の最大残留値は1．68mg／kgであった。代謝物FO33   

は玄米中から検出されなかった。（参照12，13）  
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表3 作物残留試験成績  

残留値（mg此g）  
作物名  

実施年   
オリサストロビン  FOOl  FO33  

最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値   

21   0．052  0．025  0．007  0．005  ＜0．005  く0．005  

玄米   
2001，  4  ぷ5諜曹）  2                   2  28′、33  0．041  0．026  0．006  0．005  ＜0．005  ＜0．005  

2003年  

2  ぷ8諜慧）  2  119～129  0．024  0．014  0．006  0．005  ＜0．005  ＜0．005   
2   21   

稲わら   
2001，  4  ぷ岩産慧）      1．68  0．71  0．24  0．09  0．12  0．04     2  28′、33  0．89  0．49  0．15  0．08  0．05  0．03  

2003年  

2  ぷ旨諜慧）  2  119ノ、′129  0．25  0．15  0．07  0．04  ＜0．02  ＜0．02   
注）ai：有効成分量、PHI：最終使用一収穫間隔日数   

・一部に検出限界以下（＜0．005及び＜0．02）を含むデータの平均値は0．005及び0．02として計算した。  
・全試験に粒剤を用いた。  

・代謝物の残留値は親化合物に換算した値を記載した。  

上記の作物残留試験に基づき、オリサストロビン及び属Zお異性体（代謝物FOOl）を暴露  

評価対象化合物として農産物から摂取される推定摂取量を表4に示した。なお、本推定摂取  

量の算定は、予想される使用方法からオリサストロビン及び代謝物FOOlの合計が最大の残  

留を示す使用条件で、全ての適用作物に使用され、加工・調理による残留農薬の増減が全く  

ないとの仮定の下に行った。  

表4 食品中より摂取されるオリサストロビンの推定摂取王  

国民平均  
小児  

妊婦  
高齢者  

残留値  （1～6歳）  （65歳以上）  

物名   （mg／kg）  仔  摂取量  仔   摂取量   仔   摂取量   ぽ   摂取量  
（g／人／日）  （〃g／人／日）  （g／人／日）  （〃g／人／日）  （g／人／日）  （〃g／人／日）  （g／人／日）  （一Ug／人／日）   

米   0．031  185．1   5．7   97．7   3，0   139．7   4．3   188．8   5．9   

合計  5．7   3．0  4．3  5．9   

注）・残留値は、予想される使用時期・使用回数のうちオリサストロビン及び代謝物FOOlの合計が最  

大を示す試験区の平均値を用いた（参照表3）。   

・「吼‥平成10年～12年の国民栄養調査（参照54～56）の結果に基づく農産物摂取量（g／人／日）   

・「摂取量」：残留値及び農産物摂取量から求めたオリサストロビンの推定摂取量（〝g／人／日）   

8．一般薬理試験   

て7ウス及びラットを用いた一般薬理試験が実施された。表5にその総括を示す。  

（参照14）  
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表5 一般薬理試験  

一群あた  作用量  
試験の種類  供託生物   り供試数  投与量 （mg／kg体重）  無作用量 （mg／kg体重）   （mg／kg体重）   概要   

2000mg／kg体重投与群  

の雌雄に呼吸数の減少、  

マウス   雌雄3匹  0，128，320，  800   
800，2000  

2000  雄に乱発運動の低下、よ  

ろめき歩調がみられ、雄  

→般状態  
マウス1例が死亡した。  

800mg／kg体重以上投与  

群で下痢がみられた。  

ラット  雄5匹  0，320，800， 2000   320   800  2000mg／kg体重投与群  

では体重増加抑制がみら  

れ、2例死亡。   

ヘキゾハ÷Jレヒ～タール  
0，51．2，  睡眠時間延長がみられ  

睡眠   
マウス  雄8匹   128，320，  51．2   128  た。2000mg／kg体重投与  

800，2000  群で1例死亡。   

体温   
0，320，800，  

ラット  雄5匹   2000   800   
投与6時間後に体温低下  

2000  
がみられた。   

血圧、  0，320，800，  
影響なし。  

心拍数   ラット  雄5匹   2000   800   2000  2000mg／kg体重投与群  
で1例死亡。   

瞳孔径   ラット  雄5匹  0，320，800， 2000   2000  影響なし。   

0，20．5，  影響なし。  

51．2，  

炭末輸送能  マウス  雄8匹    128，320，  800   
2000mg／kg体重投与群  

2000  
で炭末投与前に3例死  

800，2000  亡。   

握力   ラット  雄5匹  0，320，800， 2000   2000  影響なし。   

320mg耽g体重以上投与  

群で尿量減少、それに起  
0，128，  

腎機能   ラット  雄5匹   320，800，  128   
困すると考えられる尿中  

2000  

320  
Na，Cl排泄量の減少。  

2000mg／kg体重投与群  

では採尿中に4例死亡。   

中
枢
神
経
系
 
 

循
環
器
系
 
 自
律
神
経
系
 
 
消
化
器
 
 
骨
格
筋
 
 

・1全て強制経口投与した。  

・検体はオリサストロビン原体を用いた。  

9．急性毒性試験  

オリサストロビンのCDラットを用いた急性経口毒性試験、Wistarラットを用いた急性  

経皮毒性試験及び急性吸入毒性試験が実施された。急性経口 LD5。はラットの雄で  

356mg／kg体重超、雌で356mg／kg体重、経皮LD50はラットの雌雄で2000mg／kg体重超、  

吸入LC50はラットの雄で4．12mg／L、雌で1．04mg几であった。（参照15～17）  

代謝物FOOl、FO33及びFO49のCDラットを用いた急性経口毒性試験が実施された。  
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LD50は、いずれもラットの雌雄で800mg／kg体重超であった。（参照18～20）  

10．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性   

ニュージーランド白色ウサギを用いた眼一次刺激性試験及び皮膚一次刺激性試験が実施   

された。眼及び皮膚に対する刺激性は認められなかった。（参照21～22）   

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

められなかった。（参照23）  

11．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Wistar系ラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、300、1000、3000及   

び5000（雌のみ）ppm：表6参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表6 90日間亜急性毒性試験（ラット）投与量一覧  

投与量（ppm）   性別   300   1000   3000   5000   

検体摂取量  雄   22   73   215  

（m釘kg体重′日） 
雌   25   81   234   385  

5000ppm投与群の雌で体重増加抑制、小赤血球数の増加、血清中マグネシウム量の増  

加、副腎の体重比重量（以下「比重量」とする）の低下、十二指腸壁肥厚、肝臓の変色  

（暗褐色）、腎臓の褐色色素沈着が、3000ppm以上投与群の雌雄でアルブミン量の増加  

が、雄で血糖値の低下、牌比重量の減少、腎臓、精巣及び心臓の比重量の増加、小葉中  

心性肝細胞肥大、腎臓の褐色色素沈着及び好酸性小滴が、雌で摂餌量の減少、HGB2、  

MCHC値の減少、プロトロンビン時間の短縮、血清中塩素量及び総ビリルビン量の減少、  

SGGT値及び血清中カルシウム量の増加が、1000ppm以上投与群の雄で体重増加量抑制  

傾向、摂餌量の減少が、雌でMCV、MCHの減少、総タンパク量、コレステロールの増  

加、肝比重量の増加、びまん性肝細胞肥大が、300ppm以上投与群の雌雄で十二指腸の  

粘膜肥厚（300ppmでは有意差なし）が、雄で総ビリルビン量の減少が、雌でグロブリ  

ン量の増加が認められた。   

本試験では、無毒性量が求められなかった。（参照24）  

（2）90日間亜急性毒性試験 追加試験（ラット）  

Wistar系ラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体ニ0、30及び100ppm：表7   

参照）投与による90日間亜急性毒性試験（追加試験）が実施されたところ、オリサスト   

ロビン投与による影響は認められなかった。  

2検査値等の略称は別紙2を参照（以下同じ）  
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表7 90日間亜急性毒性試酸 追加試験（ラット）投与量一覧  

投与量（ppm）   性別   30   100   

検体摂取量  雄   2．0   6＿8  

（mg／kg体重／日）  雌   2，4   8．3  

本試験において無毒性量は雌雄で100ppm（雄‥6．8mg／kg体重／日、雌‥8・3mg／kg体  

重／日）であると考えられた。（参照25）  

（3）90日間亜急性毒性試酸（イヌ）  

ビーグル犬（一群雌雄各5匹）を用いた混餌（原体：0、100、500及び1500ppm‥表   

8参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表8 90日間亜急性毒性試酸 （イヌ）投与量一覧  

投与量（ppm）   性別   100   500   1500   

雄   5．6   27．5   82．8  検体摂取量  

（mg／kg体重／日）  雌   6．8   35．6   107．1  

1500ppm投与群の雌雄で血清中塩素の増加が、雄で血清中のALP上昇、カルシウム、   

総蛋白、アルブミン、グロブリン、コレステロールの減少が、雌で体重増加抑制、摂餌   

量及び食餌効率の低下、活性化トロンポプラスチン時間の短縮、血糖値及び血中クレア   

チニンの減少、腎及び甲状腺比重量の増加が認められた。病理組織学的検査では投与の   

影響と考えられる所見は認められなかった。  

本試験において1500ppm投与群の雄で血清中のALP上昇、雌で腎及び甲状腺比重量   

の増加等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも500ppm（雄＝27．5mg／kg体重／日、   

雌‥35．6mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照26）   

（4）28日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、300、1000及び3000ppm：   

表9参照）投与による28日間亜急性神経毒性試験が実施された。  

表9 28日間亜急性神経毒性試験（ラット）投与量一覧  

投与量（ppm）   性別   300   1000   3000   

検体摂取量  雄   27．2   89．1   252．7  

（mg／kg体重／日）  雌   30．2   98．0   264．0   

3000ppm投与群の雌雄で捌耳量減少、体重増加抑制が認められた。300ppm及び  
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1000ppm投与群の雌で立ち上がり回数の減少が認められたが、用量相関性に欠けること  

からこれらの所見は偶発的なものであり、投与による影響ではないと考えられた。   

本試験において3000ppm投与群の雌雄で摂餌量減少、体重増加抑制が認められたこ  

とから、無毒性量は、雌雄ともに1000ppm（雄：89．1mg／kg体重／目、雌：98．Omg／kg  

体重／日）であると考えられた。（参照27）  

12．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）  

ピーグル犬（一群雌雄5匹）を用いた混餌［原体：0、100、400及び1500（雌のみ）、   

1600（雄のみ）ppm：表10参照］投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

表10 1年間慢性毒性試験（イヌ）投与量一覧  

投与量（ppm）   性別   100   400   1500   1600   

検体摂取量  雄   2．6   10．8  

（mg／kg体重／日）  雌   2．8   11．1   

高用量群（1500ppm／1600ppm）の雌雄で嘔吐、体重増加抑制（有意差なし）、摂餌量   

減少、血清中カリウムの増加、肝比重量の増加傾向が、雄で血清中総蛋白量、血清中カ   

ルシウム及びアルブミンの減少、甲状腺比重量の増加が認められた。雌あるいは雄で赤   

血球数、HGB、MCHCの増加が認められた投与群もあったが、対照群の変動の範囲内   

であること、一過性の変化であること、用量依存性を欠いていることなどから、投与に   

よる影響とは考えられなかった。  

病理学的検査では、投与の影響と考えられる所見は認められなかった。  

本試験において1500ppm／1600ppmの雌雄で肝比重量の増加傾向、甲状腺比重量の増   

加等が認められたため、無毒性量は、雌雄とも400ppm（雄：10．8mg／kg体重／日、雌：   

11．1mg耽g体重／日）であると考えられた。（参照28）  

（2）24ケ月間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、100、500及び2500ppm3：   

表11参照）投与による24ケ月間慢性毒性／発がん性併合試験が実施された。  

3 ‥5000ppm（雌雄）及び7500ppm（雌のみ）の投与量でも試験が実施されたが、最大耐量を超えた   

ため7500ppm投与群は16日目、5000ppm投与群雄は94日日、雌は384日目に全て屠殺処分   

された。  
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表1124ケ月間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）投与量一覧  

投与量（ppm）   性別   100   500   2500   

検体摂取量  雄   5＿2   26．3   132，6  

（mg／kg体重／目）  
雌   6．8   34．3   163．0  

腫瘍性病変以外では、表12のとおり体重増加抑制、十二指腸壁肥厚等の所見が認めら  

れた。腫瘍性病変としては、2500ppm投与群の雄で十二指腸腺癌（有意差なし）、甲状  

腺ろ胞細胞腺腫が、2500ppm投与群の雌で十二指腸腺腫（有意差なし）が認められた（表  

13）。  

表12 ラットを用いた発がん性試験で認められた所見（腫瘍性病変以外）  

投与群   
所  見  

雄   雌   

2500ppm   ・摂餌量減少   ・体重増加抑制、摂餌量減少  

・赤血球数、MCH、総ビリルビン及  ・赤血球数、MCH、総ビリルビン、  

び血清中トリグリセライドの減少   HGB、Ht及びMCHCの減少  

・血清中カルシウム、アルブミン及び  ・血清中カルシウム、アルブミン、  

SGGTの増加   血清中総蛋白、コレステロール及  

・プロトロンビン時間の短縮   び血清中マグネシウムの増加  

・尿沈連中の移行上皮細胞数及び赤血  ・プロトロンビン時間の短縮  

球の増加   ・尿蛋白増加  

・脳比重量及び精巣比重量の増加   ・脳比重量、肝及び腎比重量の増加  

・十二指腸壁肥厚、肝変異細胞巣、胸  ・十二指腸壁肥厚、リンパ球過形成、  

腺髄質のう胞   下垂体前葉過形成、慢性腎症、腎  

孟腎炎、   

500ppm以上  ・体重増加抑制   ・SGGTの増加  

・HGB、Ht、MCHCの減少   ・甲状腺限局性ろ胞細胞過形成☆、十  

・肝及び腎比重量の増加  二指腸粘膜肥厚柚   

・肝変異細胞巣、甲状腺腫大、甲状腺  

限局性ろ胞細胞過形成☆、十二指腸  

粘膜肥厚☆☆  

100ppm   ・毒性所見なし   ・毒性所見なし   

★：有意差なし  

★★：500ppmでは有意差なし  
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表13 十二指腸及び甲状腺の非腫瘍性／腫瘍性所見の発現頻度（ラット）  

投与量（ppm）  

0  100  500  2500   

性 別  雄  雌  雄  雌   雄 ≡ 雌   雄  

検査動物数  70  70  70旨70   70  70  70  
粘膜肥厚   ロ  0  0   3  2  22☆  

十二指腸  腺腫   0  0  0   0   0   0   0  

腺癌   0  0   0  0   0 事 0  2  

限局性ろ胞細胞過形成   4   2   3   3   7   4 4 9  

甲状腺  
ろ胞細胞腺腫   3  0  3   3   11★★  

限局性ろ胞細胞過形成／   
7  2  6  4  10  5   20  

ろ胞細胞腺腫  

Fisherの直接確率法；★：p＜0．01、★＊：p＜0．05  

本試験において500ppm投与群の雌雄で十二指腸粘膜肥厚、雄で肝変異細胞巣、甲状   

腺腫大が、雌でSGGTの増加等が認められたことから、無毒性量は、雌雄とも100ppm   

（雄：5．2mg／kg体重／日、雌6．8mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照29，57，58，   

60，61）  

（3）18ケ月間発がん性試験（マウス）  

C57BU6JRjマウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、100、500及び   

2000ppm：表14参照）投与による18ケ月間発がん性試験が実施された。  

表1418ケ月開発がん性芸式験（マウス）投与量一覧  

投与量（ppm）   性別   100   500   2000   

検体摂取量  雄   26   133．1   574．3  

（mg／kg体重／日）  雌   34．2   178．5   739．1  

2000ppm投与群の雌雄で体重増加抑制、十二指腸粘膜肥厚、十二指腸腺癌（雄で有意  

差なし）が（十二指腸腺癌発生率については表15参照）、雄で腎比重量減少、十二指腸壁  

肥厚、小葉中心性肝細胞肥大、雌で胆管増殖、小葉周辺性肝細胞肥大、胆嚢の好酸性結  

晶封入体増加及び牌臓の造血克進が、500ppm以上投与群の雄で肝比重量の増加が、雌  

で腎実重量の減少、十二指腸壁肥厚、十二指腸幽門部近傍過形成、100ppm以上投与群  

の雌で肝比重量の増加が認められた。100ppm投与群の雌で認められた肝比重量の増加  

は、対照群との差が僅かであること、また、病理組織学的検査で異常が認められなかっ  

たことから、投与による影響とは考えられなかった。   

2000ppm投与群の雌雄で認められた十二指腸腺癌は、その他毒性試験（15．（1）参照）  

の結果から、オリサストロビンの投与により、十二指腸による鉄吸収及び輸送が抑制さ  
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れるために、血清鉄濃度が低下し、鉄欠乏性貧血が生じることで鉄吸収要求が高まり、  

この要求に対応するため十二指腸粘膜上皮細胞の増殖活性克進がもたらされたことによ  

る二次的な発生と考えられた。   

なお、申請者が提出した資料では、十二指腸におけるいくつかの腫瘍性病変の診断名  

に疑問が残るが、食品安全委員会はこれが無毒性量の設定に影響を与えないと考えた。   

本試験において500ppm以上投与群の雄で肝比重量の増加が、雌で十二指腸壁肥厚等  

が認められたことから、無毒性量は、雌雄とも100ppm（雄：26mg／kg体重／目、雌：  

34．2mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照30，57，58，60，61）  

表15 十二指腸の非腫瘍性／腫瘍性所見の発現頻度（マウス）  

投与量（ppm）  

0  100  500  2000   

性 別  雄  雌  雄 ぎ 雌   雄  雌  雄  

検査動物数  50  50  50  50  50  50  50  

粘膜肥厚   0   0   0   0   0   0  14☆  

幽門部近傍過形成   ロ  0  O H 【0  ロ  8★☆   口  
十二指腸  

限局性過形成   0   0   0   0   0  0   0  

腺癌   0   0   0   0   1  0  4 5kX 

Fisherの直接確率検定（☆：P＜0．01、＊＊：p＜0．05）  

13．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25匹）を用いた混餌（原体：0、100、500及び1500ppm   

表16参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表16 2世代繁殖試験（ラット）投与量一覧（mg／kg体重／日）  

投与量   100ppm  500ppm  1500ppm   

世代   雄   雌   雄   雌   雄   雌   

P   9．7   10．8   48．3   52．4  141．7  152．2   

Fl   11．2   12．0   56．9   59．9  176．0  183．0  

親動物では1500ppm投与群の雌雄で体重減少（P雄、Fl）、HGB（P）及びHtの減  

少（P、Fl雌）、膣開口及び包皮分離の遅延（F l）が、雄で赤血球数の減少（P）、雌で  

MCV、MCH及びMCHCの減少（P、Fl）が、500ppm以上投与群の雌雄で肝比重量の  

増加（P、Fl）、雌で小葉中心性肝細胞肥大（P、Fl）が認められた。   

児動物では1500ppm投与群の雌雄で低体重（Fl、F2）、脳比重量の増加（Fl、F2）、  

牌比重量の減少（Fl、F2）、肝臓・腎臓の淡黄色化及び腹水・胸水白濁（Fl、F2）が、500ppm  

以上投与群の雌雄で体重増加抑制（F2）、胸腺比重量の減少（Fl：1500ppm、F2）が認めら  

れた。  
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1500ppm投与群の親動物Flに認められた膣開口及び包皮分離の遅延は、この用量に  

おける動物の全般的な発育遅延によるものであり、投与による直接的な影響とは考えら  

れなかった。   

500ppm以上投与群の親動物の雄で認められた肝比重量の増加は、病理組織学的所見  

に異常が認められないこと、又、90日間亜急性毒性試験（11．（1）参照）において1000ppm  

の用量でも肝重量の増加及び病理組織学的所見に異常が認められていないことから、投  

与による影響とは考えられなかった。   

500ppm以上投与群の児動物の雌雄で認められた胸腺比重量の減少は、背景データの  

範囲内であること、Fl児動物が成長した後では胸腺重量に異常を認めないこと、90日間  

亜急性毒性試験（11．（1）参照）において3000ppm投与群でも胸腺重量に異常が認められ  

なかったこと、さらに慢性毒性／発がん性併合試験（12．（2）参照）では2500ppm投与群の  

リンパ系臓器に特異的変化がなかったこと及び免疫毒性試験で免疫系に影響がみられな  

いことから毒性影響ではなく、哺育期間中における児動物の体重増加抑制を反映した二  

次的変化であると考えられた。   

本試験において、親動物では1500ppm投与群の雄で体重減少（P雄、Fl）等が認めら  

れたことから、無毒性量は親動物の雄で500ppm（P：48．3mg／kg体重／日、Fl：56．9mg／kg  

体重／目）、親動物の500ppm投与群の雌で′ト葉中心性肝細胞肥大（P、Fl）等が認められ  

たことから、親動物の雌で100ppm（P：10．8mg／kg体重／日、Fl：12．Omg／kg体重／日）  

であった。   

児動物では、Fl児動物の1500ppm投与群の雌雄で低体重（Fl、F2）等が認められた  

ことから、本試験における無毒性量は、Fl児動物で500ppm（Fl雄：48．3mg／kg体重／  

日、Fl雌：52．4mg／kg体重／日）、F2児動物の500ppm投与群の雌雄で体重増加抑制（F2）  

が認められたことから、F2児動物で100ppm（F2雄：11．2mg／kg体重／日、F2雌：12．Omg／kg  

体重／目）であった。繁殖に対する影響は認められなかった。（参照31，57，60）  

（2）発生毒性試験（ラット）  

Ⅵ互starラット（一群雌25匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、60、120及び240   

mg／kg体重／目）投与して発生毒性試験が実施された。  

母動物では240mg／kg体重／日投与群で死亡1例、流挺、摂餌量減少、体重増加抑制が   

認められた。胎児では投与による影響は認められなかった。  

本試験において母動物の240mg／kg体重／日枝与群で体重増加抑制等が認められたこと   

から、無毒性量は母動物で120mg／kg体重／E］、胎児で240mg／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32）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

Himalayanウサギ（一群雌25匹）の妊娠7～28日に強制経口（原体：0、5、15   

及び50mg／kg体重／日）投与して発生毒性試験が実施された。  

母動物では50mg／kg体重／日投与群で摂餌量減少及び体重増加抑制が認められた。胎児   

では投与による影響は認められなかった。  

本試験における無毒性量は、母動物の50mg／kg体重／目投与群で体重増加抑制が認めら  
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れたことから母動物で15mg／kg体重／日、胎児で50mg几g体重／日であると考えられる。  

催奇形性は認められない。（参照33）  

14．遺伝毒性試験  

オリサストロビンの遺伝毒性に関しては、細菌を用いた復帰突然変異試験、ラット肝   

初代細胞を用いた不定期DNA合成試験、チャイニーズハムスター卵巣細胞（CHO）を   

用いた血わ加遺伝子突然変異試験、チャイニーズハムスターV79細胞を用いた血わ£n）   

染色体異常試験及びマウスを用いた小核試験が実施されている。チャイニーズハムス   

ターV79細胞を用いた血圧元Ⅳ染色体異常試験でS9Mix存在下及び非存在下で陽性反応   

が認められたが、その他の試験はすべて陰性であった。（表17）  

血I血染色体異常試験で陽性反応が認められたが、用量相関性及び再現性が不十分で   

あること、及び十分高用量まで検討されたム＝わIⅥ小核試験で陰性であったことから、生   

体にとってとくに問題となるような遺伝毒性は発現しないものと考えられた。（参照34  

～38）  

表17 遺伝毒性試験結果概要（原体）  
試験  対象   投与量   結果   

血lオ加  復帰突然変異試験  £わ止血m■u皿 TA98，   20～5000〃g／プレート   

（＋トS9）   mlOO，m1535，m1537株  （＋／－S9）  陰性  

（参照34）  且の〟 Wア21Jlワ14株  

不定期DNA合成試  0．391～50〃g／mL   

験  陰性  

（参照35）   

遺伝子突然変異試  チャイニーズハムスター卵  12．5～400 〃g／mL   

験（＋／－S9）  巣細胞（CHO）   （＋S9）  

陰性  
（参照36）  6．25～200〟g／mL  

（－S9）  

染色体異常試験   チャイニーズハムスター  2．0～75トIg／mL   

（＋トS9）  （＋トS9）   

陽性  
V79細胞  

（＋／－S9）  

（参照37）  

⊥刀r ▼ワt′P  小核試験  NMRIマウス雄各5匹   37．5，75，150  

（1日間隔で2回、  陰性   

（参照38）  経口投与）  

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

オリサストロビンの代謝物（幾何異件体）FOOl、FO33、FO49の細菌を用いた復帰突  

然変異試験は、すべて陰性であった。（表18）（参照39～41）  
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表18 遺伝毒性試験結果概要（代謝物・混在物）  

被験物質   試験   対象   投与量   結果   

代謝物  4～5000〃gげレート  
陰性   

FOOl   （＋トS9）  

且わ頑血m血皿一弘lOO，  
復帰突然変異試験  4～5000〃g／プレート   

TA98，TA1535，m1537株  陰性   
FO33   （十／－S9）  

且cα〟WP2乙J町d株  
（＋卜S9）   

代謝物  4～5000〃gげレート  
陰性   

FO49  （＋／－S9）  

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

15．その他の毒性試験  

（1）十二指腸粘膜肥厚のメカニズムについて   

①十二指腸粘膜上皮細胞の細胞増殖活性（S一期反応）試験（ラット）  

Wistarラット（一群雄8匹）を用いた混餌（原体：0、10、100及び2500ppm：表   

19参照）投与による4週間の十二指腸粘膜上皮細胞の細胞増殖活性試験が実施された。  

表19 十二指腸粘膜上皮細胞の細胞増殖活性試戟（ラット）投与量一覧（mg／kg体重／日）  

投与期間   10ppm   100ppm   2500ppm   

4週間   0．6   6．1   147．7   

1週間   0．5   5．5   106．0   

4週間後、2週間休薬   0．6   6．1   142．0  

2500ppm投与群では1及び4週間投与後に細胞増殖活性が増加し、この活性は投与を  

中止すると回復することが認められた。（参照42）  

②十二指腸粘膜上皮細胞の細胞増殖活性（S一期反応）試験（マウス）   

C57BL／6JRjマウス（一群雄8匹）を用いた混餌（原体：0、10、100及び2000ppm：  

表20参照）投与による4週間の十二指腸粘膜上皮細胞の細胞増殖活性試験が実施された。  

表20 十二指腸粘膜上皮細胞の細胞増殖活性試験（マウス）投与量一覧（mg／kg体重／日）  

投与期間   10ppm   100ppm   2500ppm   

4週間   1．9   20．9   437．3   

1週間   2．2   21．3   460．2   

4週間後、2週間休薬   2．3   22．0   479．1  

2000ppm投与群では1及び4週間投与後に細胞増殖活性が増加し、この活性は投与を  

中止すると回復することが認められた。（参照43）  

③血清及び尿中鉄分析試験（ラット）  
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Wistarラット（一群雄5匹）を用いた混餌（原体：0、10、100及び2500ppm：表  

21参照）投与による14日間の血清及び尿中の鉄分析試験が実施された。  

表21十二指腸粘膜上皮細胞の細胞増殖活性試験（ラット）投与量一覧  

投与量（ppm）   10ppm   100ppm   2500ppm   

検体摂取量  
0．7   7．4   143．1  

（mg／kg体重／日）  

2500ppm投与群において血清中鉄濃度の減少、不飽和鉄結合能及びトランスフェリン  

濃度の増加、十二指腸比重量の増加が認められた。尿中鉄濃度に有意な変化は認められ  

なかった。（参照44）  

④BAS505F4及び鉄の同時消化管外投与試験（ラット）   

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌［BAS505F原体：0、500（雌）、  

4500ppm：表22参照］投与及び鉄錯体（Fe3＋）の筋注（雄‥ 0、7、11及び13日目に  

100mg／kg休重を1日1回、雌‥2～6日目に50mg／kg体重を1日2回）処置併用によ  

る14日間（雄）及び7日間（雌）のBAS505F及び鉄の同時消化管外投与試験が実施さ  

れた。  

表22 同時消化管外投与試験（ラット）投与i一覧（mg／kg体重／日）  

投与量   雄   雌   

500ppm  37．7   

500ppm＋鉄  17．7   

4500ppm   206．6   191．3   

4500ppm＋鉄   171．2   84．9  

BAS505Fのみの投与群ではいずれも血清中鉄濃度の低下が、鉄錯体の併用投与群では  

投与7日目で血清中鉄濃度の上昇が認められた。十二指腸の実重量増加と細胞増殖の増加  

には高い相関性が認められ、4500ppm群では鉄錯体の同時投与により細胞増殖の増加率及び  

滴漫性過形成の程度が低くなる傾向が認められた。細胞増殖の増加はPCNA染色で確認した。  

（参照45，57）   

⑤BAS505f、投与による十二指腸粘膜鉄吸収及び輸送への影響試験（ラット）   

Wistarラット（一群雌5匹）を用いた混餌（BAS505F原体：0、4500ppm）投与に  

よる24，96及び168時間後、十二指腸を摘出し、粘膜の一部を反転し、59Feを入れた培  

養液中につるして十二指腸粘膜鉄吸収及び輸送への影響試験が実施された。   

BAS505Fを96及び168時間投与した十二指腸では59Fe吸収の低下が認められ、オー  

トラジオグラフイーの観察により対照群で59Feが絨毛全域に分布していたのに対し、投  

j ピラクロストロビンの類似化合物であるdimoxystrobin：（B－2一（methoxyimino）－Nmethyl－2－［α  

－（2，5・Xylyloxy）－qtOlyl］acetamide）  
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与群では絨毛上部にのみ分布することが認められたことから、ストロビルリン系薬物投   

与により、十二指腸における吸収は量的にも吸収面積においても低下すると考えられる。   

また、BAS505Fを96時間投与後、59Feを十二指腸へ注入したところ20分後には、粘   

膜内保持量、粘膜輸送量、全粘膜吸収量が減少したことから、ストロビルリン系薬物投   

与により、十二指腸粘膜から休内への59Fe輸送が抑制されたと考えられた。  

このことから、ストロビルビン系化合物は十二指腸における鉄吸収／体内輸送の両面を   

抑制することで鉄血清の減少をもたらし、この吸収抑制が十二指腸粘膜上皮に対する鉄   

吸収要求克進のネガティブフィードバックとなり、吸収面積の拡張を図るため粘膜上皮   

細胞が増生し、結果的に粘膜肥厚／過形成が生じたと考えられた。（参照46）  

（2）甲状腺ろ胞細胞腺腫のメカニズムについて   

①甲状腺ホルモンへの影響試扶（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各5匹）を用いた混餌（原体‥0、100、500及び2500ppm二   

表23参照）投与による4週間の甲状腺ホルモンヘの影響試験が実施された。  

表23 甲状腺ホルモンへの影響試験（ラット）投与圭一覧（mg／kg体重／日）  

投与期間   10ppm  100ppm  2500ppm   

性 別   雄   雌   雄   雌   雄   雌   

4週間   5．3   6．4   26．6   32．0   125．7   145．1   

4週間投与  
5．2   6．4   26．9   31．9   132．6   148．3   

＋4週間回復  

4週間投与  
5．4   6．6   26．1   33．3   122．5   153．0  

＋13週間回復  

2500ppm投与群の雄で血清中T4濃度の減少、肝比重量の増加が、500ppm以上投与  

群の雄で甲状腺比重量の増加が、雌で肝比重量の増加が認められた。これらの所見は4  

週間の休薬期間ですべて回復した。   

2500ppm投与群の雄で血清T4濃度が減少し、同時に肝及び甲状腺比重量が増加して  

いることから、肝臓において甲状腺ホルモンの代謝が克進し、下垂体一甲状腺ネガティ  

ブフィードバック機構の活性化が生じたと考えられた。（参照47）  

②肝薬物代謝酵素誘導試験（ラット）   

Wistarラット（一群雌雄各5匹）を用いた混餌（原体：0及び2500ppm：表24参照）  

投与による4週間の肝薬物代謝酵素誘導試験が実施された。  
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表24 肝薬物代謝酵素誘導試験（ラット）投与量一覧  

投与量（ppm）   性別   2500   

検体摂取量   雄   198．3   

（mg／kg体重／日）   
雌   207．9  

2500ppm投与群の雌雄において肝比重量の増加、雌でpNP－GT酵素活性の増加が認  

められたが、他のグルクロン酸転移酵素活性に有意な影響は認められなかった。（参照  

48）  

③4ケ月間混餌投与による甲状腺機能試験（ホルモン及びS一期反応）（ラット）   

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、100、500及び2500ppm  

表25参照）投与による4ケ月間の甲状腺機能試験が実施された。  

表25 甲状腺機能試験（ラット）投与量一覧  

投与量（ppm）   性別   100   500   2500   

検体摂取量  雄   4．8   23．5   118．1  

（mg／kg体重／目）  雌   6．1   30．9   145．7  

2500ppm投与群の雌雄で血清中TSHの増加、肝比重量の増加、甲状腺ろ胞細胞の増  

殖が、雄で血清中T4濃度の減少、雌で摂餌量減少、甲状腺比重量の増加、甲状腺ろ胞細  

胞肥大、ろ胞細胞過形成、500ppm以上投与群の雄で摂餌量減少が認められた。血清中  

T3濃度には投与による影響は認められなかった。   

オリサストロビンにより肝臓ミクロノーム酵素系が誘起され、血清中T4濃度が減少し  

たと考えられた。（参照49）  

④過塩素酸塩負荷による甲状腺機能試験（ラット）   

Wistarラット（一群雄6匹）を用いて7日間混餌［原体：0及び2500ppm（0及び  

246mg／kg体重／日に相当）］投与した後、過塩素酸カリウム（KClO4）を負荷して甲状腺  

におけるヨウ素（125Ⅰ）の取り込みを測定する過塩素酸負荷試験が実施された［対照薬物：  

フェノバルビタールナトリウム塩（PB）1000ppm（160mg此g体重／日に相当）、プロピ  

ルチオウラシ′レ（PTU）2000ppm（112mg／kg体重／日に相当）］。   

オリサストロビン投与群ではPB投与群と同様に125Ⅰの甲状腺への取り込みが増加し、  

甲状腺／血液比は対照群との差が認められなかったが、PTU投与群においては125Ⅰの甲状  

腺への取り込みが減少し、甲状腺／血γ夜比が対照群の数％まで減少した。したがって、オ  

リサストロビンの甲状腺への影響はPTUのような直接的作用ではなく、PBのような間  

接的作用であると考えられた。（参照50）  
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Ⅲ．総合評価   

参照に挙げた資料を用いて「オリサストロビン」の食品健康影響評価が実施された。   

ラットを用いた動物体内運命試験を25mg／kg体重（低用量）及び250mg／kg体重（高用   

量）を投与して実施したところ、血祭中濃度は1．0時間（低用量）、24時間（高用量）で   

最高に達した。主な排泄経路は尿中であった。組織内分布は胃、腸管、肝臓及び甲状腺で   

高かったが、組織内の放射性濃度は速やかに減少し、48時間で投与一量の84．9～94．3％が排   

泄された。尿中からはオリサストロビンは検出されず、主要代謝物はFOlO、FO14、FOO7   

及びFOO2であった。糞中からは、オリサストロビンのほか、主要代謝物はFOO8、FO15、   

FO14及びFO44であった。胆汁からはオリサストロビンは検出されず、主要代謝物はFO19   

及びFO22であった。主要代謝経路はメチル基の脱メチル化及び水酸化、側鎖の酸化及び   

開裂、オキシムエーテル結合の開裂及びグルクロン酸抱合であると考えられた。   

水稲（籾、玄米及び稲わら）を用いた植物体内運命試験が実施されたところ、抽出可能   

放射能の主要成分はオリサストロビン及び代謝物FOOlであり、そのほか数種類の代謝物   

及びそれらの異性体が微量に検出された。主要代謝経路は、脱メチル化、水酸化、脱メチ   

ル化後のグルコシド化であった。   

今回の登録申請では、適用作物が稲のみであるが、今後、米以外に残留基準を設定する   

場合には植物代謝試験の追加提出が必要である。   

土壌中運命試験が実施されたところ、水中での半減期は6日、土壌中では294～318日   

であった。   

水中運命試験が実施されたところ、加水分解試験ではほとんど分解することはなかった。   

光分解試験では速やかに分解され、太陽光に換算した半減期は緩衝液で2．2 日、田水面で  

1．7日であった。主要分解物は、FOOl、FO33及びFO49であった。   

火山灰壌土、洪積軽埴土及び沖積埴壌土を用いて、 オリサストロビン及び分解物（混在物   

FO33、FOOl）を分析対象化合物とした土壌残留試験（容器内及び圃場）が実施されたとこ   

ろ、推定半減期は、オリサストロビンが51．2～249日、オリサストロビンと分解物の合量   

で53．1～258日であった。   

ホルスタイン種の泌乳牛を用いて、7 日間連続経口投与による乳汁移行性試験が実施さ   

れたところ、オリサストロビン、代謝物FOOl及びFOO3の乳汁への移行性はないものと考   

えられた。   

水稲を用いて、オリサストロビン、代謝物FOOl及びFO33を分析対象とした作物残留  

試験が実施されたところ、玄米中の最大残留値は育苗箱に50g／箱及び本田に990gaiノhaで  

2回散布し、最終散布後21日目に収穫した0．052ppmであったが31、48及び129日目に   

はそれぞれ0．41、0．033及び0．024mg／kgと減衰した。稲わら中の最大残留値は1．68mg／kg   

であった。代謝物FOOl及びFO33では検出限界以下か、検出されても少量であった。   

各種試験結果から、米中の暴露評価対象物質をオリサストロビン及びその属Z好異性体   

（代謝物FOOl）と設定した。  

オリサストロビンの急性経口LD50はラットの雄で356mg／kg体重／目超、雌で356mg／kg  

体重、急性経皮LD50はラットの雌雄で2000mg／kg体重超、急性吸入LC50はラットの雄で  

4．12mg／L、雌で1．04mg／Lであった。  
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亜急性毒性試験で得られた無毒性量は、ラットで6．8mg／kg体重／目、イヌで27．5mg／kg  

体重／目であった。   

ラットの亜急性毒性試験で十二指腸粘膜肥厚が、ラットの慢性毒性／発がん性併合試験で  

十二指腸の粘膜肥厚、十二指腸腺癌及び腺腫、甲状腺ろ胞細胞腺腫が、マウスの発がん性  

試験で十二指腸粘膜肥厚、十二指腸腺癌が認められたことから、十二指腸粘膜肥厚／腫瘍及  

び甲状腺ろ胞細胞腺腫についてのメカニズム試験が実施された。   

ストロビルリン系化合物の十二指腸への影響の共通のメカニズムの1つとして、これらの化  

合物は食餌中のFe3＋イオンとキレート結合し、十二指腸粘膜の鉄捕捉タンパクによる捕捉を妨  

げ、同時に上皮細胞での吸収メタルトランスポータと体内への輸送機構を阻害し、血清鉄濃度  

を低下させるとともに、幹細胞におけるFe2＋イオンのエンドソームからの汲み出しを抑制し、  

強い鉄吸収要求を持続させ、粘膜面積の拡大をもたらすことが考えられるが、食品安全委員会  

では一過性のアポトーシスの増加は粘膜障害性を示しており、ストロビルリン系化合物の直接  

的な関与も示唆されると考えた。ただし、ストロビルリン系化合物には変異原性がなく、投与  

を中止すれば完全に回復することが確認されていることから、十二指腸に対する本毒性には閥  

値があると考えられた。   

甲状腺腺腫は、オリサストロビンの投与により、肝臓において甲状腺ホルモンの代謝が  

変化した結果、下垂体一甲状腺ネガティブフィードバック機構の活性化でもたらされた  

TSH増加によるろ胞細胞への増殖刺激克進が原因で生じるものと考えられた。   

十二指腸及び甲状腺腫瘍のメカニズムは上記のように考えられ、遺伝毒性試験において  

も生体にとって問題となる遺伝毒性はないことから、これらの腫瘍は非道伝毒性メカニズ  

ムであり、閤値が存在すると考えられた。   

慢性毒性及び発がん性試験で得られた無毒性量は、イヌで27．5mg／kg体重／日、マウスで  

26・Omg／kg体重／目、ラットで5．2mg／kg体重／日であった。   

2世代繁殖試験における無毒性量は、ラットで10．8mg／kg体重／日であった。   

発生毒性試験における親動物及び胎児に対する無毒性量はラットで120及び240mg茂g  

体重／日、ウサギで15及び50mg／kg体重／目であった。催奇形性は認められなかった。   

遺伝毒性試験は、血豆加及び元＝血相で各種試験が実施されており、チャイニーズハム  

スターV79細胞を用いた血豆加）染色体異常試験で陽性反応が認められた他は全て陰性で  

あった。染色体異常試験で陽性反応が認められたが、再現性に問題があること、陽性とな  

る用量範囲が非常に狭いこと、及び十分高用量まで検討された元＝正和小核試験で陰性で  

あったことから、生体にとって特に問題となるような遺伝毒性は発現しないものと考えら  

れた。   

代謝物FOOl、FO33、FO49では細菌を用いた復帰突然変異試験が実施されており、全て  

陰性であった。   

各試験における無毒性量は表26のとおりである。  
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表26 各試験における無毒性量及び最小毒性量  

動物種   
無毒性量  

試験  
最小毒性量  

（mg／kg体重／日）   （mg／kg体重／目）   
備考5   

マウス  18 ケ月間発が  雄：26．0   雄：133．1   雄：肝比重量の増加  

ん性試験   雌：34．2   雌：178．5   雌：十二指腸壁肥厚等   

ラット  90日間亜急性  雄ニー  影響は認められなかった。  

毒性試験   雌：8．3  雌：－  

28 日間亜急性  雄：89．1   雄二252．7   雌雄：摂餌量減少、体重増加抑制  

神経毒性試験  雌：98．0   雌：264．0   （神経毒性は認められない。）  

24ケ月間慢性  雄：26．3  d堆雄：十二指腸粘膜肥厚等  

毒性／発がん性  雌：34．3  

併合試験   

2世代繁殖試験  親動物   親動物   親動物  

P雄：48．3   P雄：141．7  雄：体重減少等  

P雌二10．8   P雌：52．4   雌：小葉中心性肝細胞肥大等  

Fl雄：56，9   Fl雄：176．0  児動物  

n雌：12．0  Fl一堆：59．9  雌雄：低体重等  

児動物  児動物  

Fl雄：48．3  Fl雄：141．7  

Fl雌：52．4  Fll堆：152．2  

F2雄：11．2  F2雄：56．9  

F2雌：12．0  F21堆：59．9  

発生毒性試験  母動物：120  母動物：240  母動物：休重増加抑制等  

胎 児：240  胎 児：－   （催奇形性は認められない。）   

ウサギ  発生毒性試験  母動物：15   母動物：50   母動物：体重増加抑制  

胎 児：50   胎 児：－   （催奇形性は認められない。）   

イヌ  90 日間亜急性  雄：27．5   雄：82．9   雄：血清中のALP上昇  

毒性試験   雌：35．6   雌：107．1   雌：腎及び甲状腺比重量の増加等  

1年間   雄：10．8   雄：44．3   雌雄：肝比重量の増加傾向、甲状腺比重量の  

慢性毒性試験  雌：11．1   雌：40．9   増加等   

－：毒性影響みとめられず  

食品安全委員会は、以上の評価から以下のとおり一目摂取許容量（ADI）を設定した。  

0．052mg／kg体重／目  

慢性毒性／発がん性併合試験  

ラット  

24ケ月  

混餌投与  

5．2mg／kg体重／日  

100  

ADI  

（ADI設定根拠資料）  

（動物種）  

（期間）  

（投与方法）  

（無毒性量）  

（安全係数）  

5：備考に最小毒性量で認められた所見の概要を示す、，  
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＜別紙1：代謝物／分解物／変化生成物略称＞  

略称   化学名   

FOOl   
（2月－2・（メトキシイミノ）・2i2・［（3月；5Z6烏）－5－（メトキシイミノ）・4，6－ジメチルー2，8－  

ジオキサー3，7－ジアザノナー3，6・ジェンー1・イル】フェニル〉－∧芹メチルアセトアミド   

（2月－2－（2－〈（3旦5月－5－【（1月－〃ヒドロキシエタンイミドイ／レ】－4－メチルー2，7－ジオキ  

FOO2  サー3，6・ジアザオクター3，5－ジェン・1イルトフェニル）－2－（メトキシイミノ）－∧りチル  

アセトアミド   

（2月－2－i2・【（3Z5烏）－5－【（1月仁Ⅳヒドロキシエタンイミドイル】－4イヒドロキシメチ  

FOO7  ル）－2，7－ジオキサー3，6－ジアザオクター3，5－ジェンー1－イル】フェニル‡・2イヒドロキシイ  

ミノ）－∧声メチルーアセトアミド   

（劇－〃ヒドロキシメチルー2－（2・ヒドロキシメチルフェニル）－2－メトキシイミノーア  
FOO8  

セトアミド   

FOlO   （月－2－（2－ヒドロキシメチルフェニル）－2－メトキシイミノーアセトアミド   

FOll   （月－2－（2－ヒドロキシメチルフェニル）－2－メトキシイミノー∧トメチルアセトアミド   

（2月－2－【（〈2－【（1jか2・アミノー〃メトキシー2－オキソエタンイミドイル】ベンジル）オキシ）  
FO14  

イミノ】プロパン酸   

（劇－〃（ヒドロキシメチル）－2－i2－【（〈【（月・2，3－ジヒドロキシー1－メチルプチリデン］ア  
FO15  

ミノ〉オキシ）－メチル】フェニル‡・2・メトキシイミノアセトアミド   

6－（〈【（昂2月十【（1月－∧声（〈2・［（1月－2－アミノーJVメトキシ・2一オキソエタンイミドイル】  

FO19  ベンジル〉オキシ）エタンイミドイル】－2－（ヒドロキシイミノ）プロビリデン】アミノ‡  

オキシ）－グルコピラノシドロニックアシッド   

6－（〈【（旦2jか1一【（1月・」V（i2・［（1月・〃メトキシ・2－（メチルアミノ）・2・オキソエタンイ  
FO22  ミドイル］一ベンジル〉オキシ）エタンイミドイル】一2－（ヒドロキシイミノ）プロビリデ  

ン1アミノ〉オキシ）－グルコピラノンドロニックアシッド   

（2jか2・〈2－【（3月5昂6β－5一（ヒドロキシイミノ）－4，6－ジメチルー2，8－ジオキサー3，7－ジア  

FO25  ザノナー3，6－ジェンー1イル］－フェニルトⅣ（ヒドロキシメチル）廿（メトキシイミノ）－  

アセトアミド   

（2月－2－〈2－［（i【（旦3月寸ヒドロキシ・3－（ヒドロキシイミノ）・1－メチル・2－オキソプチ  

FO26  リデン】アミノ）オキン）メチル】フェニル‡－2・（メトキシイミノ）－」Vメチルアセトアミ  

ド   

（4月・1－ヒドロキシー2－メチルー1，2－ジヒドロー3，4－イソキノリンジオンー4－（αメチルオ  
FO32  

キシム）   

（2月・2－（メトキシイミノ）－2〈2－【（3月5月；6月一5・（メトキシイミノ）一4，6－ジメチルー2，8－  
FO33  

ジオキサー3，7－ジアザノナー3，6－ジェン1－イル】フェニ／レト」Ⅴメチルアセトアミド   

（2月）－2－（メトキシイミノ）・2（2－【（3月；5Z6月－5－（メトキシイミノ）－4，6－ジメチルー2，8－ジ  
FO49  

オキサー3，7－ジアザノナー3，6－ジェン1イ／レ］フェニ／レトⅣメチ／レアセトアミド   
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

ALP   アルカリフォスファターゼ   

Ht   ヘマトクリット値   

HGB   血色素量   

MCH   平均赤血球血色素量   

MCHC   平均赤血球血色素濃度   

MCV   平均赤血球容積   

PB   フェノバルビタールナトリウム塩   

pNP－GT   ダニトロフェノールーグルクロン酸転移酵素   

PTU   プロピルチオウラシル   

SGGT   血清中γ－グルタミルトランスペプチダーゼ   

T3   トリヨードチロニン   

T4   チロキシン   

TSH   甲状腺刺激ホルモン   
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資料1－①－3  

平成18年3月15日  

薬事・食品衛生審議会  

食品衛生分科会長 吉倉 廣 殿  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会   

農薬・動物用医薬品部会長 井上 達  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会  

農薬・動物用医薬品部会報告について   

平成17年12月15日厚生労働省発食安第1215001号をもって諮問された、  

食品衛生法（昭和22年法律第233号）第11条第1項の規定に基づくオリサストロ  

ビンに係る食品規格（農産物等に係る農薬の残留基準）の設定について、当部会で審議  

を行った結果を別添のとおり取りまとめたので、これを報告する。  
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（別添）  

オリサストロビン  

1．品目名：オリサストロビン（orysastrobin）   

2．用途：殺菌剤  

ストロビルリン系殺菌剤である。作用機序は、植物病原菌内のミトコンドリアで行   

われている呼吸を阻害することによるものと考えられる。   

3．化学名：（2E）－2－（メトキシイミノ）r2一〔2－［（3E，5E，6E）－5－（メトキ  

シイミノ）－4，6－ジメチルー2，8－ジオキサー3，7－ジアザノナー3，6－ジェン  

ー1－イル］フェニル）－N－メチルアセトアミド  

0
 
 

1
 
悪
㌦
 
 
 
 
 
0
 
 

梅C＼  

＝3C′叫  

4．構造式及び物性  

分子式  C18H25N505  

分子量  391．4  

水溶解度  80．6mg／L（20℃）  

分配係数   logPow＝2．36（20℃）  

（メーカー提出資料より）   

5，適用病害虫の範囲及び使用方法  

（1）3．3％粒剤  

オリサストロ  
10アー  

本剤の   使用方法  
ビンを含む  

二物名  適用病害名   ル当り  使用時期  
使用回数  農薬の総使  

使用量  
用回数   

いもち病   
築いもち初発10日前   

稲  3kg  1回   湛水散布   2回   

～初発時  

－17－   



2回  

（2）7．0％粒剤  

オリサストロ  

ビンを含む  
物名  適用病害名   使用量   使用時期   本剤の 使用回数  使用方法  農薬の総使  

用回数   

本剤の所  

定量を育  

稲   いもち病   （30×60×3cm、  移植3日前～   苗箱中の   

使用土壌約5L）  
1回  

苗の上か  
2回   

苗箱）   紋枯病  移植当日  

1箱当たり50g  ら均一に  

散布する   

6．作物残留試験結果   

（1）分析の概要  

①分析対象の化合物  

・オリサストロビン  

（2E）－2－（メトキシイミノ）－2－（2－［（3E，5Z，6E）－5－（メトキシイ  

ミノ）一4，6－ジメチルー2，8－ジオキサー3，7－ジアザノナー3，6－ジェンー1  

一イル］フェニル）－〃－メチルアセトアミド（代謝物FOOl）  

（2E）－2－（メトキシイミノ）－2－†2－［（3E，5E，6Z）－5－（メトキシイ  

ミノ）一4，6－ジメチルー2，8－ジオキサー3，7－ジアザノナー3，6－ジェンー1  

－イル］フェニル）－〃－メチルアセトアミド（代謝物FO33）   

②分析法の概要  

いずれの化合物も、試料を水で膨潤後、メタノールにより抽出し、多孔性けい  

藻土カラム、シリカゲルミニカラム及びNH2ミニカラムを用いて精製した後、ガ  

スクロマトグラフ（NPD検出器）を用いて定量。  

検出限界0．005～0．02ppm。  

（：2）作物残留試験結果   

①稲（玄米）  

稲（玄米）を用いた作物残留試験（4例）において、7．0％粒剤を50g／箱（育苗  

箱処理）、及び3．3％粉剤を1回散布（3kg／10a）、計2回処理したところ、散布後  
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21～129日の最大残留量荘l）はオリサストロビン、代謝物FOOl及び代謝物  

FO33の総和として0．029，0．039，0．059，0．046ppmであった。   

②稲（稲わら）  

稲（稲わら）を用いた作物残留試験（4例）において、7．0％粒剤を50g／箱（育  

苗箱処理）、及び3．3％粉剤を1回散布（3kg／10a）、計2回処理したところ、散布  

後21～129日の最大残留量注l）はオリサストロビン代謝物FOOl及び代謝物  

FO33の総和として0．98，0．74，1．96，0．55ppmであった。   

表3 オリサストロビン作物残留試験成績  

試験園  試験条件  
農作物  

最大残留量（ppm）  

場数  剤型  使用量・使用方法  回数   ［オリサストロビン／FOOl／FO33］          経過日数   

圃場A：0．019／〈0．005／〈0．005  
呈主，33，53日  

育苗箱施用  （2回、53日）  

玄米蛍   
7．0％粒剤  50g／箱   圃場B：0．029／〈0．005／〈0．005  

j廷，28，40日  
4  ＋  ＋  乙回  （2回、40日）  

3．3％粒剤  湛水散布  旦1，31，48，119日  圃場C：0．048／0．006／〈0．005  

3kg／10a  圃場D：0．035／0．006／〈0．005  
弘32，58，129日  

（2回、32日）   

育苗箱施用  圃場A：0．88／0．06／0．04  
呈上，33，53日  

稲わら※   7．0％粒剤  50g／箱  （2回、33日）  

4  ＋  ＋   乙回            21，28，40日  圃場B：0．60／0，12／く0．02  

3．3％粒剤   湛水散布  弘，31，48，119日  圃場C：1．60／0．24／0．12  

3kg／10a  生，32，58，129日  圃場D：0．46／0．07／く0．02   

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。  ※印で示した作物につい  

ては、申請の範囲内で最高の値を示した括弧内に示す条件において得られた値を採用した。   

なお、食品安全委員会農薬専門調査会の農薬評価書「オリサストロビン」に記載されている作物  

残留試験成績は、各試験条件における残留農薬の最高値及び各試験場、検査機関における最高値の  

平均値を示したものであり、上記の最大残留量の定義と異なっている。  

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残留量。ノ  

（参考：平成10年8月7日付「残留農薬基準設定における暴露評価の精密化に関する意見具申」）  

7．乳汁への移行試験結果  

乳牛各群2頭に対し、オリサストロビン3．56mg／頭／日、代謝物FOOlを0．52mg／   

頭／日、代謝物FO33を0．16mg／頭／日を、朝の搾乳直後に7日間連続して経口投与し   

た。この投与量は、稲わらにオリサストロビン、FOOl及びFO33がそれぞれ1．78、  
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0．26、0．08ppm残留し、乳牛にこの稲わらが1日当たり2kg給餌されるとして算定  

された。   

投与開始前日、及び投与開始後1、3及び7日目、最終投与後1、3及び5日目  

に、搾乳機を用いて1日に2回搾乳し、同一日の試料を十分に混合し、分析試料と  

して投与物質含量を測定したところ、いずれの試料においても、オリサストロビン  

及び主要代謝物FOOl及びFO33の残留は検出されなかった。（検出限界はいずれも  

0．02ppm）  

8．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号の規定に基づき、  

平成16年2月3日付厚生労働省発食安第0203002号により食品安全委員会あて意見を  

求めたオリサストロビンに係る食品健康影響評価について、 以下のとおり評価されてい   

る。  

無毒性量：5．2mgrkg体重／day  

（動物種）   ラット  

（投与方法） 混餌投与  

（試験の種類）慢性毒性／発がん性併合試験  

（期間）  24ケ月  

安全係数：100  

ADI：0．052mg／kg体重／dav  

9．諸外国における使用状況  

コーデックス、米国、カナダ、欧州連合（EU）、オーストラリア及びニュージー 

ンドについて調査した結果、全ての国または地域において、残留基準は設定されてい   

ない。  

10．基準値案  

（1）残留の規制対象   

オリサストロビン及び代謝物（2E）－2．（メトキシイミノ）－2－‡2－［（3E，5Z，6E）   

一5－（メトキシイミノ）－4，6一ジメチルー2，8－ジオキサー3，7－ジアザノナー3，6－   

ジェンー1－イル］フェニル）－ルーメチルアセトアミド（代謝物FOOl）の総和。   

作物残留試験は、上記2物質のほか、環境中における主要代謝物FO33についても行   

われているが、植物体内運命試験においては主要な代謝物として検出されてはおらず、   

また作物残留試験においても可食部である玄米中において検出が認められないことか   

ら、規制対象物質とはしないこととする。   

なお、食品安全委員会によって作成された農薬評価書においても、暴露評価対象物   

質として上記2物質を設定している。  
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（′2）基準値案   

別紙のとおりである。  

（：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のデータから推定さ   

れる量のオリサストロビン及び代謝物FOOlが残留していると仮定した場合、国民栄   

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

（TMDI））のADIに対する比は、以下のとおりである。  

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

全くないとの仮定の下に行った。  

推定摂取量／ADI（％）注）   

国民平均   1．3   

幼小児（1～6歳）   2．4   

妊婦   1．0   

高齢者（65歳以上）   1．3   

注）TMDI試算は、基準値案×摂取量の総和として計算している。  

（試算の具体例）国民平均の摂取量を用いた試算  

基準値案  当該食品の  残留試験成績  暴露評価に  オリサストロビン  

食品名  （ppm）   摂取量  （ppm）   用いた数値  

（g／人／日）  （ppm）   推定摂取量  

（〃g／人／日）  

（A）   （B）  （C）   （AXB）  

0．2   185．1  37．0   

計  37．0   

ADI比（％）  1．3   
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（別紙）  
オリサストロビン  農薬名   

参考基準値  
基準値  外国  作物残留試験成績   

食品名  案  基準値  
PPm   PPm   PPm  PPm   PPm   

米（玄米をいう）   0．2  登録l什詣中  0．024．0．034．0．054．0．041 
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答申（案）   

オリサストロビン  

食品名   

米（玄米をいう 残留基準値 Dt〕m  〔）  ※    0，2   
※オリサストロビン及び（2E）－2－（メトキシイミノ）－2－†2  

一［（3E，5Z，6E）－5－（メトキシイミノ）－4，6一ジメチルー  
2，8－ジオキサー3，7－ジアザノナー3，6－ジュンー1一イ  
／レ］フェニル）－N－メチルアセトアミドの和として。  
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（参考）  

これまでの経緯  

平成14年11月28日  
平成16年 2月 3日  

農薬登録申請  

厚生労働大臣から食品安全委員会長あてに残留基準設定に係る  

食品健康影響評価について要請  

食品安全委員会（要請事項説明）  

第9回食品安全委員会農薬専門調査会  

第32回食品安全委員会農薬専門調査会  

第37回食品安全委員会農薬専門調査会  

食品安全委員会（報告）  

食品安全委員会における食品健康影響評価（案）の公表  

食品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響評  

価について通知  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会へ諮問  
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平成17年10月12日  
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平成17年11月 2日  

平成17年12月 8日  

平成17年12月15日  
平成17年12月20日  
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