
Ⅱ．試験結果概要  

1．動物体内運命試験（ラット）  

ピラクロストロビンのトリル環部分を14Cで標識したもの（Tol－14C－ピラクロスト   

ロビン）及びクロロフェニル環を14Cで標識したもの（Cl11－14C－ピラクロストロビン）   

を用いて代謝試験が実施された。放射能濃度及び代謝物濃度はとくに断りがない場合   

ピラクロストロビンに換算した（他の代謝試験も同様）。  

単回投与群では、Tol－14C－ピラクロストロビン及びChl・14C・ピラクロストロビン  

5mg瓜g体重（低用量）又は50mg此g体重（高用量）を単回経口投与し、反復投与群  

では非標識体を高用量反復経口投与後、Tol－14C－ピラクロストロビンを低用量単回経   

口投与し、ビラクロストロビンのWistarラットを用いた動物体内運命試験が実施さ   

れた。   

単回投与群では、投与120時間後の尿中排泄は投与量の10＿8～16．0％、糞中排泄は  

74．3～92．0％であった。48時間後までの胆汁中排泄は投与量の34．5～37．7％（Tol－‖C－   

ピラクロストロビンのみ）であった。呼気中排泄は認められなかった。なお、ピラク  

ロストロビンは総排泄量の90．8～98．9％が投与後48時間で排泄された。   

反復投与群では、単回経口投与時と同様の排泄パターンであったことから、反復投  

与による動物俸内への蓄積はないことが示唆された。   

Tol－14C－ピラクロストロビン投与での血妹中放射能濃度推移については、低用量投  

与群及び高用量投与群ともに0．5時間後（雌）～8時間後（雄）で最高濃度に達し、  

低用量投与群で0．458～0．537J⊥g／g、高用量投与群で2．04～2．62〃g／gであり、半減期  

はそれぞれ31．6～37．4及び19．7～20．7時間であった。   

ピラクロストロビンの低用量及び高用量単回投与群の主な組織の残留放射能は表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120時間後   

雄   
胃（10●3），腸管（7．65），肝臓（2．58），甲状腺（1．09），腎臓   

低用量  （1．07）  
全ての組織で  

0．1以下  
雌  腸管（7．35），胃（4．76），肝臓（2．02），腎臓（0．73）   

雄  胃（207．23），腸管（19．70），肝臓（5．22），甲状腺（4．71）   
全ての組織で  

高用量  
雌   

胃（337），腸管（41．6），肝臓（9．50），腎臓（3．33），脂肪（2．59），  
1．0以下  

卵巣（2．52），副腎（2．16）   

※ 低用量：投与8時間後、高用量：投与24時間後   

代謝物は抱合体も含め全部で33個同定された。投与48時間後までの尿中では未変  

化体は検出されなかった。主要代謝物はTol・14Cゼラクロストロビン投与群ではM241  

1‥代謝物あ略称は別紙1のとおり（以下同じ）。  
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及びM22がそれぞれ総投与放射能（TAR）の0．89～2．75、O．77～2．16％、Chl－14C・ピ   

ラクロストロビン投与群ではMO3及びMO5が合わせて0．84～3．70％TAR検出され   

た。糞中では未変化体はMO7との混合物として3．13～13．9％TAR、主要代；射物はMO8   

であり、27＿5～54．8％TAR検出された。投与48時間後までの胆汁排泄物中では未変   

化体は検出されず、主要代謝物としてM46が19．8～25．6％TAR検出された。  

ピラクロストロビンのラットにおける主要代謝経路は、トリル環カーバメート側鎖   

の∧ト脱メトキシ化と、それに続くピラゾール環又はタロロフェニル環の水酸化、あ   

るいはエーテル結合の開裂と、それに続く開裂化合物の酸化であると考えられる。ま   

た、これらの代謝経路及び水酸基のグルクロン酸又は硫酸抱合化により、多くの代謝   

物が生成するものと考えられる。（参照3）  

2．植物体内運命試験  

（1）ぶどう   

Tol－】4C－ピラクロストロビン及びChl－14C－ピラクロストロビンをぶどう（品種：   

Mue11er・Th11rgau）の生育期間の5～8月に、16～19日間隔で6回、計1500g aiAa   

で散布し、最終散布日の40 日後に検体として果実及び葉を採取し、ピラクロストロ   

ビンのぶどうにおける植物体内運命試験が実施された。   

果実及び葉での総残留放射能は0．951～1．56及び40．3～49．7mg／kgであり、残留放   

射能の抽出効率はそれぞれ84．3～即．8及び57．0～71．7％であった。果実中から抽出さ   

れた放射性物質のうち、ピラクロストロビンは総放射能残留量（TRR）の55．7～61，8％、   

主要代謝物としてMO7が11．0－16．7％TRR、その他、M54、M55及びM56、が1．5   

～4．0％TRR検出された。葉ではピラクロストロビン、主要代謝物としてMO7、その   

他、MO4、M54、M55及びM56が検出された。菓については定量分析を行わなかっ   

た。  

ぶどうにおける主要代謝経路は、トリル環カーバメート側鎖のル脱メトキシ化と、   

それに続くトリル環のメトキシ化、ピラゾール環へのグルコシル化、次いでトリル部   

位からの開裂、シラビオース抱合休の形成であると考えられる。（参照4，67）  

（2）馬鈴薯   

Tol－14C－ピラクロストロビン及びChl－14C一ピラクロストロビンを馬鈴薯（品種：  

quarta）に初回は主茎伸長期、その後6～10日間隔で5回、計6回、各300g ai／ba   

で散布後、3回目の散布7日後（未成熟期）又は最終散布の7日後（成熟期）に検体   

として茎葉、塊茎及び根部を採取し、ピラクロストロビンの馬鈴薯における植物体内   

運命試験が実施された。   

未成熟期及び成熟期のいずれも残留放射能のほとんどが茎葉で認められ、未成熟期  

及び成熟期の茎葉の総残留放射能は12．7～24．0及び58．3～68．8mg丑g、塊茎残留放射   

能は0．009～0＿014及び0，036～0．048mg戊gであった。根部では0．208～0．450及び  

0．678～0．986mg／kgであった。塊茎には顕著な放射能が検出されないことから、馬鈴   

薯に散布されたピラクロストロビンは馬鈴薯の実に残留し、塊茎に移行しないと考え  

られる。  
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茎葉から抽出された放射性物質のうち、ピラクロストロビンは55．1～65．2％TRR、  

主要代謝物はMO7で、未成熟期で16，1～16．2％TRR、成熟期で20．8～21．4％TRR検  

出された。その他の同定された代謝物として、M54、M68、M68／MO4、M54及びM79  

が検出された。   

塊茎から抽出された放射性物質のうち、ピラクロストロビンは未成熟期及び成熟期  

で2．5～29．4％TRR検出された。主要代謝物はM72及びMO7で、それぞれ10．0～29．2  

及び5．8～6．6％TRRが検出された。   

馬鈴薯における主要代謝経路は、トリル環カーバメート側鎖のル脱メトキシ化と、  

それに続くトリル環のメトキシ化、あるいはクロロフェニル環又はピラゾール環のグ  

ルコシル化、エーテル療合の開裂と、それに続くグルコシル化又はシキミ酸経路経由  

のトリプトファン生成であると考えられる。（参照6）  

（3）小麦（移行性）   

Tol－14C一ピラクロストロビンを、小麦（品種：E七a）の第2菓が展開し、第1菓（止  

め葉）が第2葉の葉鞘部に不完全に巻いた段階（第1期散布群）又は展開前の止め菓  

幼鞘部に穂がある段階（第2期散布群）に250g ai／haで散布後、第1散布群は散布  

11日後に検体として止め菓、第2葉及び第3菓を、第2期散布群は散布15日後に検  

体として穂、止め菓及び第2葉を採取し、ピラクロストロビンの小麦における移行性  

試験が実施された。   

散布部から無散布部への移行は、第1期散布群で0．37～0．95％、第2期散布群で1．36  

～1．48％であり、散布後に新たに展開した部位に対する移行性はきわめて小さいこと  

が確認された。（参照6）  

（4）小麦   

Tol－14C－ピラクロストロビン及びChl－14C－ピラクロストロビンを′J、麦（品種：Eta）  

の節間伸長期（第2節関が認識できる）及び開花始期の2回、各300ga地aで散布後、  

2回目散布直後、31及び41日後に採取し、31日後試料は全体を青刈り試料として、  

41日後試料は子実、籾殻、麦わらに分割して、それぞれ検体とし、ピラクロストロビ  

ンの小麦における植物体内運命試験が実施された。   

青刈り、麦わら、子実及び籾殻の残留放射能は7．42～8．39、47．5～50．5、0．08～0．45  

及び26．3～34．5mg／kgであった。青刈りから麦わらへの残留放射能の増加は成熟を伴  

う水分損共によるものと推定され、麦わら、子実、籾殻における残留放射能から、′J、  

麦に散布されたピラクロストロビンは茎、菓あるいは包穎から実に移行しないと考え  

られる。   

青刈り及び麦わらから抽出された放射性物質のうち、ピラクロストロビンは52．9～  

58．3％TRR、主要代謝物はMO7で12．0～16．0％TRR検出された。このほか、メチル  

化物あるいはグルコース抱合体としてM34、M53、M68、M70及びM71が少量（5％TRR  

未満）検出された。また、微量のピラクロストロビンの開裂化合物MO4、ピラクロス  

トロビンの構造異性体であるM76が検出された。子突からピラクロストロビンとMO7  

が検出され、それぞれ8．1～36．1及び3．5～6．7％TRRであった。子実中では、ピラク  
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ロストロビンのエーテル結合が開裂してM24及びMO4を生じ、M24はさらに代謝さ  

れトリプトファン（M72）となる。M72は子実中で23％TRRを占めた。   

小麦における主要代謝篠路は、青刈り及び麦わらでは、トリル環カーバメート側鎖  

のN一脱メトキシ化と、それに続くトリル環のメトキシ化、あるいはタロロフユニル務  

またはピラゾール環のグルコシル化であるとしている。また、子実では、エーテル結  

合の開裂と、それに続くシキミ酸経路経由のトリプトファン生成であると考えられる。  

（参照7）  

（5）はくさい  

Tol－14C一ピラクロストロビン及びCbl・川C－ピラクロストロビンをはくさい（品種：   

新京都3号）の収穫17、10及び3日前に3回、各130gai几a相当量で散布後、検体   

として結球部（可食部）及び外菓部を採取し、ピラクロストロビンのはくさいにおけ   

る植物体内運命試験が実施された。   

結球部及び外菓部の残留放射能量は1．12～1，20及び2．75～3．72mg／kgであった。   

抽出された放射性物質のうち、ピラクロストロピンは74．2～85．1％TRR、主要代謝物   

はMO7で5．6～11．9％TRR検出された。  

はくさいにおける主要代謝経路は、トリル環カーバメート側鎖の∧声脱メトキシ化で   

あると考えられる。（参照8）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌  

Tol－14C－ピラクロストロビン及びChl・14C－ピラクロストロビンを0．33mgai／kgの用   

量で壌質砂土に添加後、20℃の暗所で360日間インキュベーションし、ピラクロスト   

ロビンの土壌中運命試験が実施された。   

抽出可能放射能は360日後に処理放射能量（総添加放射能：M）の23．2～25．5％   

に減少し、結合残留性放射能は59．2～65．4％TARに達した。二酸化炭素の360日間の   

累積発生率は8．0～10．9％TARであった。ピラクロストロビンは360日後4．3～4．5％   

TARに減少した。ピラクロストロビンの土壌中での半減期は16～17日であった。   

分解物としてMO7から生成するア羊リン化合物の2量体、アゾキシ化合物MOl及   

びアゾ化合物MO2が生成した。MOlは試験開始180日後、シス体とトランス体の合   

量で11．6～15．6％TAR、MO2は33～91日の間に5．8～6．8％TAR生成し、半減期はそ   

れぞれ129及び112日であった。  

ピラクロストロビンは土壌中でトリル環カーバメート側鎖の〃脱メトキシ化と、そ   

れに続くアミド分解を経て、ジアゾあるいはジアゾキシ2量化が起こると考えられる。   

（参照9）  

（2）土壌中分解挙動試験   

4種類の土壌（壌質砂土3種類、壌土1種類）に、Tol－14C一ピラクロストロビンを  

250gai／ha相当量（0．333mg／kg）を添加後、土壌水分を20％最大容水量（MWC）又  

は40％MWC（滅菌、非滅菌）に調整し、暗所条件下で120日間、5、20又は30℃で  
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インキュベーションし、ピラクロストロビンの土壌中分解挙動試験が実施された。滅  

菌土壌及び低温（5℃）条件下ではほとんど分解が認められなかった。これは土壌微  

生物の不在及び不活性によるものと考えられた。20℃、水分含有量40％の標準状態で  

半減期が38～101日であった。高温（30℃）条件下では分解がやや促進されたが、代  

謝物の量は20℃条件より少なかった。土壌水分含量が少ない条件下における分解はや  

や遅く、これは土壌微生物にとって生息環境が適当でないためと考えられた。分解物  

として全ての供試土壌から2量体MOl及びMO2が10％TARを超えて検出された。  

MOl及びMO2の半減期は70～131及び38日であった。（参照10）  

（3）土壌表層光分解試験   

Tol・14C・ピラクロストロビンを約1．65〃g／g乾燥土壌（250gai仙a相当）の濃度にな  

るように壌質砂土（40％MWC）及び砂壌土（80％MWC）に、Chl・14C－ピラクロスト  

ロビンを同様に砂壌土（40％MWC）に添加後、22士1℃で15日間キセノン光照射（290  

～1200nmの範囲で3mWcm2）し、ピラクロストロビン土壌表層光分解試験が実施  

された。   

抽出可能放射能残留量は経時的に減少し、15 日後では40％MWC土壌で77．8～  

80．7％TAR、80％MWC土壌で54．8％TARであった。   

15日後の土壌から抽出された成分のうち、ピラクロストロビンは40％MWC土壌の  

光照射区で63．6～74．4％TAR、暗所で63．0～74．8％TAR、80％MWC土壌の光照射区  

で29．2％TAR、暗所で38．7％Mであった。主要代謝物はMO7で、40％MWC土壌  

の光照射区で4．05～8．02％TAR、暗所で1～2％TAR、80％MWC土壌の光照射区で  

6．14％TAR、暗所で0．7％TAR検出された。その他の同定された代謝物としてMOl及  

びMO2が光照射区の40％MWC土壌で0．29～OA6及び0．34～0．38％TAR、80％MW  

土壌で5，23及び4．83％mR検出された。MOl及びMO2は暗所で甲生成が多く、そ  

れぞれ40％MWC土壌で4．27～8．47及び2．59～4．70％TAR、80％MWC土壌で15＿5  

及び8．25％TARであった。   

これらのことから、MO7は化学的反応により、MOl及びMO2は微生物により生成  

することが考えられる。ピラクロストロビンの分解速度及びMO7の生成については  

暗対照との間に大きな差は認められず、ピラクロストロビンの土壌表層での分解に光  

は明らかな影響を及ぼさないと考えられる。しかし、土壌水分含有量が高くなるとピ  

ラクロストロビンの分解を促進すると考えられる。（参照11）  

（4）土壌吸着試酸   

土壌吸着試験が4種類の国内土壌（軽埴土2種類、重埴土及び壌質砂土）を用いて  

実施された。吸着係数Kd＝51～405、有機炭素含量に基づく吸着係数Ⅹ。。；3．4×103  

～2．28×104であった。（参照12）   

また、代謝物MOl及びMO2の土壌吸着／脱着試験を6種類の土壌（砂土／壌質砂土、  

砂壌土、壌質砂土2種類、壌土及び砂質埴壌土）を用いて実施された。   

MOlはⅩd＝79～915、Ⅹoc＝3．16×103～1．83×105、MO2はⅩd＝98～840、E∝＝3．92×103  

～1＿52×105であった。MOl及びMO2は水溶解度がきわめて低く、吸着性が強いため、  
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容器壁面への吸着が起こると考えられることから、計算されたEd値は実測値よりも  

MOlで25～40％、MO2で40～60％低いと考えられる。（参照13～14）  

（5）土壌浸透移行性試験   

土壌浸透移行性試験が4種類の土壌（砂土、壌質砂土2種類及び砂壌土）を用いて  

実施された。その結果、ピラクロストロビンは上位分画にのみ検出され、下位分画及  

び浸出液中には検出されなかったことから、土壌中において浸透移行性はないものと  

考えられる。（参照15）   

また、ピラクロストロビンを添加した土壌（砂土）を好気条件下で30日間インキュ  

ベーション後、土壌浸透移行性試験を行った。本剤及び本剤分解物は上位分画にのみ  

検出され、下位分画及び浸出液中には検出されなかったことから、土壌中において浸  

透移行性はないものと考えられる。（参照16）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験   

Tol－14C－ピラクロストロビン及びChl－14C－ピラクロストロビンをpH5、7及び9の   

各緩衝繚に濃度0．5mg／いこなるように加え、25℃において30日間インキュべ－ショ   

ンし、ピラクロストロビンの加水分解試験が実施された。  

30日後に抽出された放射性物質のうち、ピラクロストロビンは78．4～97．1％、代謝   

物はMO7が3．3～5．6％検出された。pH9では加水分解に起因すると思われる代謝物   

MOl及びMO2が確認されたが、pH5及び7では確認されなかった。  

また、Tol－14C－ピラクロストロビン及びChl－14C一ピラクロストロビンをpH4、5及   

び6の各緩衝液に濃度約0．5mg／Lになるように加え、それぞれ90、100及び120℃で   

20分間還流、60分間沸騰、20分間殺菌し、ピラクロストロビンの加水分解試験が実   

施されており、いずれの場合も分解は認められず、未変化体のみが検出された。   

ピラクロストロビンはpH9の水溶液中でトリル霧カーバメー ト側鎖の〝脱メトキ   

シ化と、それに続くジアゾあるいはジアゾキシ2量化が起こると考えられる。   

（参照17，18）  

（2）水中光分解試験（緩衝液）   

Toト14C－ピラクロストロビン及びCbl－14C－ピラクロストロビンをpH5の滅菌緩衝液   

に濃度約0．5ノ⊥g／mLになるように加え、22士1℃で25日間キセノン光照射（290～   

800nmの範囲で3mWノcm2）し、ピラクロストロビンの水中光分解試験が実施された。   

14CO2がほぼ経時的に増加し、25日後には3．7～21．9％生成した。ピラクロストロビ   

ンの推定半減期は0．06日（1．4時間）であり、未変化体は照射開始後1日程度で消失   

した。Tol・14C－ピラクロストロビン処理区では、照射開始3時間後から分解物が認め   

られ、M60、M58、M62及びM76がそれぞれ最大44．5％TAR（21日後）、20．3％M  

（1日後）、16．8％TAR（6日後）及び14．8％TAR（6時間後）、Chl－14C－ピラクロストロ   

ビン処理区でM78、M58及びM76がそれぞれ最大26．6％TAR（1日後）、23．4％TAR   

（1日後）及び20．7％TAR（3時間後）検出された。（参照19）  
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（3）水中光分解試験（自然水）   

Toト14C－ピラクロストロビン及びChト14C－ピラクロストロビンを滅菌自然水に濃度  

約0．5〝g／mLになるように加え、22士1℃で15日間キセノン光を照射（290～1200n皿  

の範囲で3mW／cm2）し、ピラクロストロビンの水中光分解試験が実施された。   

14CO2はほぼ経時的に増加し、15日後には4．2～6．9％TAR生成した。ピラクロスト  

ロビンの推定半減期は0．15日であり、ピラクロストロビンは照射開始後15日で2．0  

～8．6％TARに減少した。処理放射能量の10％を超えて生成した分解物はM58の  

12．0％TAR（0．25日後）、M60の35．7％TAR（10日後）、M62の14．4％TAR（10  

日後）、M76の25．0％TAR（0．25時間後）及びM78の20．9％TAR（0．375日後）で  

あった。（参照20）  

（4）水中光解試験（水／底質系における自然条件下）   

Tol・14C・ピラクロストロビン及びChl－14C・ピラクロストロビンを底質相の共存下、  

自然水に濃度約0．16～0．17〃g／mいこなるように加え、62日間実環境条件でピラクロ  

ストロビンの水中光分解試験が実施された。   

ピラクロストロビンの推定半減期は水相で5日、底質相で4日であり、ピラクロス  

トロビンは62日で水相及び底質相で0．9％TAR以下に減少した。処理放射能量の10％  

を超える分解物は4種類同定され、そのうち3種類は水相から検出され、M（；0、M62  

及びM76であり、それぞれ11．4％TAR（21日後）、15．7％TAR（62 日後）及び  

10．8－11．4％TAR（10～14日後）検出された。また、底質中からMO7が16－17％TAR  

（30日後）検出された。   

抽出された放射性物質のうち、ピラクロストロビンは62 日後には水桶及び底質相  

で0．9％TAR以下に減少した。代謝物はTol－14C－ピラクロストロビン処理区でM62、  

M60、M76、MO7及びM59が、水相でそれぞれ最大15．7、11．4、10＿8、5．0及び3．9％TAR、  

底質相でそれぞれ最大2．1、0．6、0．6、16．9及び0，3％TAR、Chl．14C－ピラクロストロ  

ビン処理区でM76及びMO7が、水相でそれぞれ最大11．4及び3．5％mR、底質相で  

それぞれ最大0．7及び15．9％TAR検出された。   

ピラクロストロビンは水／底質試験系で、①水相において光により急速に分解して  

多数の分解物を生成し、（診水相に添加したピラクロストロビンとその分解物は急速に  

底質に取り込まれた。ピラクロストロビンの水中光分解経路として、クロロフユニル  

環の脱離と、それに続くトリル環カーバメート側鎖の〟脱メトキシ化、あるいはピラ  

ゾール衆の酸化が起こると考えられる。また、未変化体が底質へ移行した場合、トリ  

ル環カーバメート側鎖の入声脱メトキシ化が起こると考えられる。（参照21）  

（5）水中光分解試験（精製水、河川水）   

Tol－14C－ピラクロストロビン及びChl－14C－ピラクロストロビンを滅菌精製水又は河  

川水に濃度0．5mg几になるように加え、25士1℃で96時間キセノン光を照射（290～  

800nmの範囲で600W／m2）し、ピラクロストロビンの水中光分解試験が実施された。   

ピラクロストロビンの残存濃度は96時間後に精製水、河川水ともに0．14mg／Lであ  
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り、半減期はそれぞれ59及び56時間と算出された。北緯35度、春における自然太  

陽光下の半減期は精製水及び河川水で、それぞれ15及び14日と推計された。（参照  

22）  

5．土壌残留試験   

洪積埴壌土、火山灰埴壌土を用いて、ピラクロストロビン及び2種類の代謝物（MOl  

及びMO2）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、ピラクロストロビンとして28～100日、  

ピラクロストロビンと代謝物との合量として35～50日であった。（参照23）  

表2 土壌残留試磨成績（推定半減期）  

試験   土壌   親化合物   親化合物＋代謝物   

容器内試験   
洪積埴壌土   30日   35日  

火山灰埴壌土   40日   50日   

洪積埴壌土   28日  
圃場試験  

火山灰埴壌土   100日  

注）代謝物 ①MOl、②MO2  

6．作物残留試験   

はくさい、・たまねぎ、きゆうり、かぼちゃ、メロン、りんご、なし、おうとう及び   

ぶどうを用いて、ピラクロストロビン及び代謝物MO7 を分析対象化合物とした作物   

残留試験が実施された。その結果は別紙2のとおりであり、ピラクロストロビンの最   

高値は、125gaiノbaで3回散布し、最終散布後3日目に収穫したはくさいの1．64mg／kg   

であったが、7日目、21日目と残留量は減衰した。代謝物MO7は多くの作物でほと   

んど検出限界以下か検出されても微量（0．055mg／kg以下）であった。（参照24～25）   

上記の作物残留試験に基づき、ピラクロストロビン（親化合物のみ）を暴露評価対象化   

合物として、農産物からの推定摂取量を表3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ピラクロストロビン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3 食品中より摂取されるピラクロストロビンの推定摂取量  

残留値  国民平均  小児（1～6歳）  妊婦  
高齢者  

作物名  
（65歳以上）  

（mg／kg）  仔   摂取量   だ   摂取量   げ  摂取量   ∬   摂取量  
敏〟印  （〃威〟日）  敏〟印  （〃威〟日）  敏〟日）  （爛囚日）  帥日）  （㈹困日）   

はくさい   0．810  29．4  23．8   10●3   乱34  21．9   17．7   29．9  24．2   

たまねぎ   ＜0．005  30．3  ＜0．15  18．5  ＜0．09  33．1  ＜0．17  22．6  ＜0．11   

きゅうり   0．064  16．3   1．04   8．2   0．52   10．1  0．65   16．6   1．06   

かぼちや   0．045   9．4   0．42   5．8   0．26   6．9   0．31   11．5  0．52   

メロン類   0．008   0．4  0．003  0．3   0．002  0＿1  0．0008  0．3  0．002   
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りんご   0．222  35．3  7．84  36．2  8．04  30．0  6．66  35．6   7．9   

日本なし   0．539   5．1   2．75   4．4   2．37   5．3   2．86   5．1   2．75   

おうとう   0．625   0．1   0．06   0．1   0．06   0．1   0．06   0．1   0．06   

ぶどう   1．01   5．8   5．86   4，4   4．44   1．6   1．62   3．8   3．84   

合計  41，8   ／  24．0   ／  29．9   ／  40．3   
注）・残留値は、予想される使用時期・使     用回数のうち、ピラクロストロビンが最大の残留を示  

す各試験区の平均残留値を用いた（参照別紙2）。  
・「軌：平成10年～12年の国民栄養調査（参照72～74）の結果に基づく農産物摂取量（釘人／日）  

・「摂取量」：残留値及び農産物摂取量から求めたピラクロストロビンの推定摂取量（〃g／  

人ノ日）   

・たまねぎについては、全ての時期で検出限界以下（＜0．005）であったことから、推定摂取量の合  

計には含まれていない。  

7．急性毒性  

（1）急性毒性（軽口／桂皮／吸入：ラット及びマウス）   

ラット及びマウスを用いた急性経口毒性試験、急性経皮毒性試験、急性吸入毒性試  

験が実施された。急性経口LD50はWi8tarラット及びICRマウスの雌雄で5000mg此g   

体重超、経度LD50はラットの雌雄で2000mg几g体重超、のべ3回実施された吸入急  

性試験のLC80（99％信頼限界）はラットの雌雄で0．31～7．3mg／Lの範囲内であった。   

（参照26～31）  

（2）急性神経毒性試験   

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた単回強制経口（原体：．0、100、300及  

び1000mg／kg体重）投与による15日間急性神経毒性試験が実施された。   

いずれの投与群においても神経毒性影響は認められなかった。   

本試験での神経毒性としての無毒性量は雌雄で1000mg瓜g体重であると考えられ  

る。（参照32）  

8．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作試竣  

ニュージーランド白色ウサギを用いた眼粘膜一次刺激性試験及び皮膚一次刺激性試験   

が実施された。OECDガイドラインに基づいて判定した結果、眼粘膜に対しては刺激性   

は認●められなかったが、皮膚に対する刺激性が認められた。   

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

感作性は認められなかった。（参照33～35）  

9．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）   

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、50、150、500、1000   

及び1500ppm：表4参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  
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表4 90日間亜急性毒性試験（ラット）投与量一覧  

投与量（pp皿）   性別   50   150   500   1000   1500   

検体摂取量  3．5   10．7   34●7   68．8   105．8  

（mg／kg体重／日）   
雌   4．2   12．6   40．8   79．7   118．9  

1500ppm投与群の雌雄で十二指腸壁肥厚、牌変色及び十二指腸粘膜過形成が、雄で  

赤血球コリンエステラニゼの増加及び副腎体重比重量（「体重比重量」は、以下「比  

重量」という。）の増加が、雌で体重増加抑制、網赤血球数及び総ビリルビンの増加、  

Ht2値減少、卵巣比重量の増加、肝びまん性脂肪化の減少及び肝細胞肥大が、1000ppm  

以上の投与群の雌雄でグロブリンの減少、牌洞拡張及び組織球症が、雄でMCV及び  

網赤血球数の増加、プロトロンビン時間の延長、血清中総ビリルビンの増加、血清中  

グルコース及びトリグリセライドの減少、腎、精巣、牌及び脳比重量の増加及び肝細  

胞肥大が、雌で白血球数の増加、赤血球数、血色素量及びMCHCの減少、血清コリ  

ンエステラーゼ及び血清中塩素の減少、牌の髄外造血完進が、500ppm以上の投与群  

の雌雄で摂餌量減少及び副腎実重量の減少が、経で体重減少、体重増加抑制、MCHC  

の減少、血清中塩素及びアルブミンの増加、コレステロールの減少及び肝びまん性脂  

肪化の減少が、雌でMCV及びMCHの増加、肝、腎及び脾比重量の増加が傾向認め   

られた。   

本試験での無毒性量は、500ppm以上の投与群の雄で体重増加抑制、雌でMCV及  

びMCfrの増加等が認められたことから、雌雄で150ppm（雄：10．7mg／kg体重／日、雌：  

12．6ng／kg体重／日）であると考えられる。（参照36，67，69）   

（2）90日間亜急性書性試験（マウス）   

B6C3f’1マウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、50、150、500、1000  

及び1500ppm：表5参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表5 90日間亜急性毒性試験（マウス）投与土一覧  

投与量（ppm）   性別   50   150   500   1000   1500   

検体摂取量  雄   9．2   30．4   119，4   274＿4   475．5  

（mg／kg体重／日）  
l唯   12．9   40．4   162．0   374．1   634．8   

1500ppm投与群の雌雄で血小板数の増加、雄で血色素量の減少、血清中カリウム、  

総ビリルビン及びアルブミンの減少、胃のびらん・潰瘍及び腸間膜リンパ節アポトー  

シス′ト体増加が、1000ppm以上の投与群の雌雄で血清中カルシウム及び総蛋白の減少  

が、雄で白血球（好酸球、リンパ球、単球）数、MCHの減少、血清中ALPの増加、  

グロブリンの減少、牌実重量の減少及び胸腺萎縮が、雌で血色素量及び血清中クレア  

2：検査値等の略称は別紙3を参照（以下同じ）。  
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チニンの減少及び卵巣比重量の減少が、500ppm以上の投与群の雌雄で十二指腸壁肥  

厚及び粘膜過形成が、雄でMCVの減少、血清中塩素及び総コレステロールの増加、  

精巣及び副腎比重量の増加及び腎尿細管脂肪化の減少が、雌で体重減少、MCH、  

MCHC及びグロブリンの減少、脳比重量の増加、肝及び牌実重量並びに副腎比重量の  

減少、胃のぴらん・潰瘍、腸間膜リンパ節アポトーシス小体の増加及び副腎皮質Ⅹ帯  

脂肪化減少が、150ppm以上の投与群の雌雄で血清中トリグリセライドの減少及び腎  

実重量の減少が、雄で体重減少、Ht値の減少及び肝及び脳比重量の増加が、雌で尿素  

窒素の増加及び胸腺萎縮が、50ppm以上の投与群の雄で尿素窒素の増加が認められ  

た。   

50ppm投与群の雄で認められた尿素窒素の増加は背景データの範囲内であること  

から、投与の影響によるものではないと考えられる。   

本試験での無毒性量は、150ppm以上の投与群の雄で体重減少、雌で胸腺萎縮等が  

認められたことから、雌雄で50ppm（雄：9．2mg／kg体重／日、雌：12．9mg／kg体重／  

日）であると考えられる。（参照37）  

（3）90日間亜急性毒性試族（イヌ）   

ピーグル犬（一群月堆雄各5匹）を用いた混餌（原体：0、100、200及び450ppm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日間亜急性毒性試鼓（イヌ）投与量一覧  

投与量（ppm）   性別   100   200   450   

検体摂取量  雄   2．8   5．8   12．9  

（mg／kg体重／日）  雌   3．0   6．2   13．6  

450ppm投与群の雌雄で下痢及び嘔吐、十二指腸壁肥厚及び粘膜肥大が、雌で体重  

増加抑制、摂餌量減少、血′J、板数の増加及び血清中総蛋白の減少が、200ppm以上の投  

与群の雌で血清中グルコースの減少が認められた。   

200ppm投与群の雌で認められた血中グルコースの減少は背景対照データの範囲内  

であること、また、12ケ月間慢性毒性試験（10．（1））において投与3ケ月時の検査  

及びその後の検査でも統計学的有意差が認められないことから、投与の影響によるも  

のではないと考えられる。   

本試験での無毒性量は、450ppm投与群の雌雄で十二指腸壁肥厚が、雌で体重増加  

抑制等が認められたことから、雌雄で200ppm（雄：5．8mg戊g休重／日、雌：6．2mg／kg  

体重／日）であると考えられる。（参照38，67）  

（4）90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、50、250、750（雄）及  

び1500（雌）ppm：表7参照］投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施された。  
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表7 90日間亜急性神経毒性試験（ラット）投与量一覧  

投与量（pp皿）   性別   50   250   750   1500   

検体摂取量  雄   3．5   16．9   

（mg／kg体重／日）  
雌   4．0   20．4  

1500ppⅡ1投与群の雌で体重減少、摂餌量及び飲水量の減少及び前肢握力低下が、   

750ppm投与群の雄で体重減少が、250ppm以上の投与群の雄で摂餌量及び飲水量の   

減少が認められた。  

いずれの投与群においても神経毒性影響は認められなかった。   

本試験での無毒性量は、250ppm以上の投与群の雄で摂餌量の減少等が認められた   

ことから、雄で50ppm（3．5mg／kg体重／日）、1500ppm投与群の雌で体重減少等が   

認められたことから、雌で250ppm（20，4mg／kg体重／日）であると考えられる。神経   

毒性は認められなかった。（参照39）   

10．侵性毒性試戟及び発がん性試験  

（1）12ケ月間慢性毒性試験（イヌ）   

ビーグル犬（一群雌雄各5匹）を用いた混餌（原体：0、100、200及び400ppm：   

表8参照）投与による12ケ月間慢性毒性試験が実施された。  

表8 12ケ月周慢性毒性試瞼（イヌ）投与量一覧  

投与量（ppm）   性別   100   200   400   

検体摂取量  雄   2．7   5．4   10．8  

（皿g／kg体重／日）  
雌   2．7   5．4   11．2  

400ppm投与群の雌雄で下痢及び曝吐、血小板数の増加、血清中総蛋白及び総コレ  

ステロールの減少が、雄で白血球（多形核好中球、リンパ球）数の増加及び血清中ア  

ルブミンの減少が、雌で体重増加抑制、摂餌量減少及び血清中グロブリンの減少が認  

められた。   

本試験での無毒性量は、400ppm投与群の雄で白血球（多形核好中球、リンパ球）  

数の増加が、雌で体重増加抑制等が認められたことから、雌雄で200ppm（雌雄：  

5．4mg／kg体重／日）であると考えられる。（参照40）  

（2）24ケ月間慢性毒性試験（ラット）   

Wistarラット（一群雌雄各20匹）を用いた混餌（原体：0、25、75及び200ppm：  

表9参照）投与による24ケ月間慢性毒性試験が実施された。  
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表9 24ケ月間慢性毒性試験（ラット）投与量一覧  

投与量（ppm）  性別  25  75  200  検体摂取量 （mg戊g体重／日）  雄  1．1  3．4  9．0   雌  1．5  4．6  12．3  
200ppm投与群の雌雄で体重増加抑制が、雄で精巣上体無精子症が、25ppm以上の  

投与群の雄で精細管変性が認められた。腫瘍性病変は認められなかった。   

精細管変性は、精細管加齢性変化であり、病変が重度になると精細管萎縮となるが、  

精細管変性と精細管萎縮を合わせた精細管の加齢性病変発生では各用量群で差が認め  

られなかったことから、精細管変性は投与の影響ではないと考えられる。   

本試験における無毒性量は、200ppm投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められた  

ことから、雌雄で75ppm（雄：3．4mg／kg体重／日、雌：4．6mg／kg体重／日）であると  

考えられる。（参照41）  

（3）24ケ月間発がん性試験 くラット）   

Wi8tarラット（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、25、75及び200ppm：  

表10参照）投与による24ケ月間寛がん性試験が実施された。  

表10 24ケ月間発がん性試験（ラット）投与t一覧  

投与量（pp皿）   性別   25   75   200   

検体摂取量  雄   1．2   3．4   9．2  

（mg／kg体重／日）  
雌   1＿5   4．7   12．6  

200ppm投与群の雌雄で体重減少及び体重増加抑制が、雄で摂餌量減少、肝細胞壊  

死及び肝細胞腺腫が、雌七乳腺がんが、75ppm以上の投与群の雌で腎比重量の増加が  

認められた。75ppm以上の投与群の雌で認められた腎比重量の増加は、腎への病理組  

林学的所見が認められなかったことから最終体重の減少に基づく2次的影響であると  

考えられる。   

200ppm投与群で認められた肝細胞壊死及び肝細胞腺腫は、加わか0及び元＝京仰の  

遺伝毒性試験が全て陰性であること、肝過酸化脂質測定試験（14．その他毒性試験）  

で肝臓の過酸化脂質の増加が認められなかったこと、過形成病変の発生頻度や肝細胞  

がん及び肝細胞腺腫の合計発生頻度に有意差がなく（表11参照）、肝細胞腺腫の発  

生頻度（22％）が本系統雄ラットにおける肝細胞腺腫の背景データ（0～30％）の範  

囲内であること、ラットの90日間亜急性毒性試験において1500ppm群に肝細胞壊死  

がみられなかったことから、本変化は投与の影響とは考えられなかった。   

また、200ppI力投与群で認められた乳腺がんは、他の乳腺上皮由来腫瘍の発生は各  

用量群間で差はなく、これらの上皮腫瘍の合計発生頻度にも統計学的有意差が認めら  
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れなかったこと、乳腺ののう胞及び過形成の発生頻度に各用量群間に差が認められな  

かったこと（表12参照）、乳腺がんの発生頻度（16％）が系統雌ラットにおける背  

景的データ（0～25％）の範囲内であることから、本変化は投与の影響とは考えられ  

なかった。   

本試験における無毒性量は、200ppl力投与群の雌雄で体重増加抑制が、経で肝細胞  

腺腫等が認められたことから、雌雄で75ppm（雄：3．4mg／kg体重／日、雌：4．7mg／kg  

体重／日）であると考えられる。発がん性は認められない。（参照42，67）  

表11捷ラットにおける肝細胞小増殖巣及び肝細胞腺腫・癌の発生頻度  

性別  雄   

投与群（ppm）  0   25   75   200   

検査動物数  50   50   50   50   

肝  3   10☆   10★   9  

細 胞  13   20   16   17  

小   
増  

43   46   41   38  

殖  1   0   1  

巣   0   1   0   0  

いずれかを有す  

る動物数   
43   48   42   39   

肝細胞腺腫  4   7   5   11★   

肝細胞癌  4   3   5   3   

肝細胞腺腫／癌  8   10   10   14  

Fisherの直接確率計算法、貴：pく0．05   

表12 ラットにおける乳腺のう胞・過形成及び乳腺上皮由来腫癌の発生頻度  

性別   雌   

投与群（ppm）   0   一一   75   200 

検査動物数   50   50   50   50   

のう胞   21   11★   27   23   

過形成   5   9   5   6   

腺腫   0   0   2   1   

のう腺腫   0   1   0   1   

線維腺腫   10   10   8   10   

腺癌   2   6   2   8★   

腺腫／のう腺腫／  
12   17   12   20   

線推腺腫／腺癌  

Fisberの直接確率計算法、☆：p＜0．05  

ー19－  

－22一   



（4）18ケ月間発がん性試験（マウス）   

B6C3f－1マウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌［原体：0、10、30、120（雄）  

及び180（雌）pptn：麦13参照］投与による18ケ月開発がん性試験が実施された。  

表1318ケ月間先がん性試験（マウス）投与量一覧  

投与量（ppm）   性別   10   30   120   180   

検体摂取量  雄   1，4   4．1   17．2  

（ng／kg体重／日）  
雌   1．6   4．8   20．5   32＿8  

180ppm投与群の雌で体重減少、体重増加抑制、肝及び腎比重量の増加が、120ppm   

投与群の雄で体重減少、体重増加抑制、腎比重量の増加が、雌で脳比重量の増加が、  

10ppm以上の投与群の雄で精巣及び脳比重量の増加、肝実重量の減少が認められた。   

腫瘍性病変については対照群と比べて統計学的有意差は認められなかった。  

各投与群で認められた臓器重量の変化は、関連する病理組織学的異常を伴わなかっ   

たことから、毒性学的意義はないものと考えられる。   

本試験での無毒性量は、120ppm投与群の雄及び180ppm投与群の雌で体重増加抑   

制等が認められたことから、雄で30ppm（4．1mg／kg体重／日）、雌で120ppm（20．5mg此g   

体重／日）であると考えられる。発がん性は認められない。（参照43）  

11．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、25、75及び300ppm：   

表14参照）投与による2世代繁殖毒性試験が実施された。  

表14 2世代繁殖試酸（ラット）投与量一覧（mg肱g体重／日）  

25ppm   75ppm   300ppm   

雄   2．5   7，4   29．0  
P  

雌   2．6   7．8   30．4   

雄   2．8   8．6   35．0  
Fl  

親動物では300ppm投与群の雌雄で低体重、摂餌量減少、腎比重量の増加（Fl）が、  

雌で脳、下垂体及び牌比重量の増加（Fl）、膣開口の遅延（Fl）、交尾成立までの日  

数の延長（Fl）が、75pp皿以上の投与群の雌で着床数の減少（P）が認められた。   

児動物では300ppm投与群の雌雄で低体重、体重増加抑制、脳比重量の増加、胸腺、  

牌及び脳実重量の減少が認められた。   

Pにおける着床数の減少、Flにおける交尾成立までの日数延長は変化が小さく背景  
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データの範囲内であることから、また、各投与群で認められた臓器重量の増加は偶発  

的であることから、ピラクロストロビン投与の影響とは考えにくい。   

本試験の無毒性量は、親動物では300ppm投与群の雌雄で低体重等が、雌で膣開口  

の遅延（pl）等が、児動物では300ppm投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められた  

ことから、親動物及び児動物の雌雄で75ppm（P雄：7．4mg此g体重／日、P雌：7．8mg戊g  

体重／日、机雄：臥6mg／kg体重／日、Fl雌：9．Omg／kg体重／日）と考えられる。繁殖能  

に対する影響は認められない。（参照44，67，69）  

（2）発生毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌25匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、10、25及び   

50mg此g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／日投与群で体重減少、体重増加抑制が、25mg／kg体重／日   

以上の投与群で妊娠子宮を除いた補正体重増加抑制、摂餌量減少が認めちれた。胎児   

では50mg化g体重／日以上の投与群で内臓変異（腎孟拡張）及び骨格変異・化骨遅延   

（頚肋、胸骨分節化骨不全）の発生頻度の上昇が認められた。   

本試験の無毒性量は、母動物で25mg瓜g体重／日投与群で体重増加抑制等が認めら  

れたことから、母動物で10mg瓜g体重／日、胎児では50mg／kg体重／日投与群で腎孟拡   

張、頚肋及び胸骨分節化骨不全の発生頻度の上鼻が認められたことから、胎児で   

25mg／kg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45）   

（3）発生毒性試歳（ウサギ）   

Ⅱimalayanウサギ（一群雌25匹）の妊娠7～28日に強制経口（原体：0、5、10   

及び20mg丑g体重／日）投与して発生毒性試験が実施された。   

母動物では20mg／kg体重／日投与群で体重減少が、10mg化g体重／日以上の投与群で   

全胚吸収母体、体重増加抑制、摂餌量低下、妊娠子宮重量低下が認められた。胚／胎   

児では20mg／kg体重／日投与群で着床後胚死亡率の上昇及び生存胎児数の減少が、  

10皿g／kg体重／日で着床後胚死亡率上昇候向が認められた。外表、骨格、内部器官の奇   

形の発現率にはピラクロストロビン投与の影響はみられなかった。   

本試験の無毒性量は、母動物では10mg／kg体重／日投与群で体重増加抑制等が、胎   

児では10mg／kg体重／日で着床後胚死亡率上昇傾向が認められたことから、母動物及   

び胎児で5mg／kg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46，63）   

12．遺伝毒性   

細菌を用いた復帰突然変異試験、ラット肝初代培養細胞を用いた血豆加不定期  

DNA合成試験、チャイニーズハムスター培養細胞を用いた遺伝子突然変異試験及び染  

色体異常試験、マウスを用いた′J、核試験が標準的な方法で実施されており、試験結果   

は全て陰性であった（表15）。  

ピラクロストロビンに遺伝毒性はないものと考えられる。（参照47～51）  
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表15 遺伝毒性試験結果概要（原体）  

試験  対象   投与量（皿g／kg体重）  結果   

血Iイ加  復帰突然変異試験  且むpカ血打力〟皿  陰性  

（＋／－S9）   TAlOO，TA98，TA1535，  

TA1537株  

且c∂〟WP2打mA株  

不定期DNA合成試験  ラット初代培養肝細胞    陰性  
遺伝子突然変異試験  チャイニ∵ズハムス  陰性  

（＋／・S9）   ター卵巣由来細胞  

（CHO）  

染色体異常試験  チャイニーズハムス  陰性  

（＋／・S9）   ター肺由来細胞（V79）   

⊥ロ ー7γβ  小核試験   NMRIマウス雌雄各5匹  75，150，300  陰性   

（単回経口投与）  

注）＋／・S9：代謝活性化存在下及び非存在下   

代謝物であるMOl、MO2、M60、M62及びM76の細菌を用いた復帰突然変異試験  

が実施されており、試験結果は全て陰性であった（表16）。   

これらの代謝物に遺伝毒性はないものと考えられる。（参照52～56）  

表16 遺伝毒性試験結果概要（代謝物）  

被験物質   試験   対象   結果   

代謝物MOl   

代謝物MO2   
且如血血びゎび皿  

TAlOO，TA98，TA1535，  
復帰突然変異試験（＋／－S9）  

TA1537株  
陰性  

代謝物M62   
且αフ∬WP21J下ワA株  

代謝物M76   

注）＋／－S9：代謝活性系存在下及び非存在下  

13．一般薬理試験  

マウス及びラットを用いた一般薬理試験が実施された。表17 にその総括を示す。   

（参照57）  
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表17 一般薬理試験  

試験の種類 供託生物  
動物数   投与量   無作用量   作用量   

匹／群  （mg／kg体重）  （皿g／kg体重）  （皿g／kg体重）   
概要  

5000mg／kg体重投与  

マウス  雌雄3  0，320，800， 2000，5000   2000   5000  群の雌1例死亡。影響  
なし。  

一般状態  

中  
5000mg／kg体重投与  

枢  ラット   
0，320，800，  

800   
群で流延、下痢及びよ  

神  雄．5   2000，5000  2000  
ろめき歩行がみられ  

経  た。  

系                                      へキソハ～ルヒ†  0，128，320，  

マウス   ．雄8   800，2000，  800   2000   
睡眠時閉廷長がみられ  

タール睡眠  
5000  

た。  

体温   
0，320，800，  

ラット   雄5   2000，5000   5000  影響なし。   

循  2000及び5000mg／kg  
環  血圧、   0，800，   

5000  
体重投与群で各1例死   

器  ラット   
雄5  亡。  

系   影響なし。   

自  

律  

神  ラット   雄5  0，320，800，  5000  
2000，5000  

影響なし。   
経  

系   

一晩絶食群の320、  
800、2000及び  
5000mg／kg体重投与  

0，20●5，  群でそれぞれ3、7、5  
51．2，128，  

5000  
及び4例が、2時間絶  

消 化  
静   雄8    320，800，  食群の800、2000及び  

2000，5000  5000mg／kg体重投与  
群でそれぞれ1、2及び  

1例が、炭末投与前に  
死亡。影響なし。   

骨 椿  ラット   
0，320，800，  

5000  雄5   2000，5000  影響なし。   
筋   

5000mg／kg体重投与  
群で、採尿時に3例死  

腎  
0，51．2，  亡。  

機  ラット   
雄5   128，320，  

320   
800mg／kg体重以上投  

800，2000，  
800  

与群で尿量減少、それ  
5000  に起因すると考えられ  

る尿中Na，Ⅹ，Cl排泄量  

の減少。   
全て強制経口投与した。  

検体はビラクロストロビン原体を用いた。  
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14．その他毒性試験  

（1）ラットを用いた肝過酸化脂質測定試験  

Wistarラット（一群雄各10匹）を用いた14又は28日間混餌（原体：0、75及び  

200ppm‥表18）投与による肝過酸化脂質卿定試験が実施された。  

表18 肝退散化脂質測定試境（ラット）投与量一覧  

投与量（ppm）   投与群   75   200   

検体摂取量  14日間   5．3   13．4  

（mg戊g体重／日）  28日間   5．1   13．6   

14日間投与群において200ppm投与群で、28日間投与群において75ppm以上投与  

群で過酸化脂質が減少した。   

ピラクロストロビン投与は肝臓に対して酸化的ストレスを及ぼさないと考えられる。  

（参照58）  

（2）血血清血試験   

ウサギ赤血球を用いたム＝れかが溶血試験が実施された。比故的高い濃度（0．1％W／V）  

のピラクロストロビンと赤血球との懸濁液を2時間接辞した後でも溶血を起こさな  

かったことから、ピラクロストロビンには直接的な溶血作用はないと考えられる。  

（参照59）  

（3）ラットを用いた血清及び尿中鉄分析試験   

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた14 日間混餌（原体：0、50、500及び  

1500ppm：表19参照）投与による血清及び尿中鉄分析試験が実施された。  

表19 血清及び尿中鉄分析試験（ラット）投与t一覧  

投与量（ppm）   性別   50   500   1500   

検体摂取量  雄   3，8   33．9   73．9  

（mg／kg体重／日）  雌   4．1   37．4   78．3  

500ppm以上投与群の雌雄で血清中鉄濃度減少が認められた。血清中トランスフェ  

リン及び尿中鉄排泄量については、いずれの投与群においても影響は認められなかっ  

た。ラットを用いた90日間亜急性毒性試験500ppm以上投与群の雌雄で認められた  

十二指腸肥厚及び粘膜過形成に一致して血清鉄濃度の減少が認められたことから、十  

二指腸肥厚及び粘膜過形成はピラクロストロビン投与により持続性血清鉄欠乏が生じ  

鉄吸収要求の克達した結果もたらされたと考えられる。   

本試験での、血清中鉄濃度の減少に関する無毒睦量は、500ppm以上投与群の雌雄  
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で血清中鉄濃度減少が認められたことから、50ppm（雄：3．8mg茂g体重／日、雌：  

4．1mg／kg体重／日）であると考えられる。（参照60）  

（4）ラットに対するピラクロストロビンの混餌投与及びビタミンB12同時皮下投与試顔   

Wistarラット（一群雄各12匹）を用いて28日間混餌［原体：0及び1500ppm（0及  

98mg／kg体重／日に相当）］投与と同時にビタミンB12（0及び0．1mL）を皮下投与した。  

ビタミンB12投与の有無にかかわらず、ピラクロストロビン投与群で体重及び摂餌量の減  

少、赤血球数、血色素量、MCV、MCHC及び血清鉄濃度の減少、血小板数の増加並びに  

十二指腸比重量の増加が認められた。また、前胃及び腺胃のp打に投与の影響は認められ  

なかった。 ピラクロストロビンに起因する貧血、血清鉄濃度の低下及び十二指腸重量増加  

は、ビタミンB12を投与しても抑制できなかったことから、ビタミンB12又はpⅡの変化に  

よる鉄吸収への影響が原因ではないと考えられる。（参照61）   

（5）M505F3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）及び4500ppm  

（雄）‥表20参照］投与及び鉄錐体（Fe3十）の筋注（雄：0、7、11及び13日目に100mg此g  

体重を1日1回、雌：試験2日前～6日目に50mg此g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20 検体摂取量（mg／kg体重／日）  

投与量   雄   雌   

500ppm  37．7   

500ppm十Fe  17．7   

45000ppm   206．6   191．3   

45000ppm＋Fe   171．2   84．9  

M505F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  

び潤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62，67，69，70）  

（6）BAS505F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及び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  

3 ピラクロストロビンの類似化合物であるdimoxystrobin：（E）一2－（皿ethoxyimino）－Nmethyl－2－［α  

・（2，5－Ⅹylyloxy）・0－tOlyl】acetamide）  
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トラジオグラフイーの観察により対照群で89Feが絨毛全域に分布していたのに対し、投与  

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剤投与に  

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を十二措腸へ注入したところ20分彼には、粘膜内保持  

量、粘膜諭送量、全粘膜吸収量が減少したことから、ストロビルリン系薬剤投与により、  

十二指腸粘膜から体内への8叩■e輸送が抑制されたと考えられる。   

このことから、ストロビルリ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城少をもたらし、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／過形成が生じた可能性があると考えられた。（参照63）  
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