
沖積砂質埴土   0．25mg倣g   29日   200日   

室器内試験  純品  67日   98日  

（畑地状態）   壌質砂土  0．50mg肱g  53日   68日   

火山灰壌土   487．5G  8日   11日  

圃場試験  沖積砂質埴土  gai几a  4日   7日  

（水田状態）  火山灰埴土   850Ggai仙a   16日   34日  

沖積砂質埴土  4日   7日   

圃場試験  火山灰軽埴土  500G＋480SP  27日   26日  

（畑地状態）  壌質砂土  gai几a  65日   65日   

注）■分角牢物：水田状態ではTZMU、TMG、MAI、畑地状態ではMNG   

■G：粒剤、SP：水溶剤  

6．作物残留試験   

水稲、野菜、果実、豆類及び茶を用いて、クロチアニジンを分析対象化合物とした作物   

残留試験が実施された。また15種類の作物についてはTZNG、TZMU、MNG、TMG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3に示されており、クロチ   

アニジンの最高値は、最終散布後7日目に収穫した茶（荒茶）の38．Omg此gであったが、14   

日目、21日目にはそれぞれ7．93mg此g、3．28mg此gと減衰した。TZNG、TZMU、MNG、   

TMGの最高値は、全て茶であり、それぞれ0．167mg／kg、1．21mg肱g、0．44mg此g、0．70  

mgnigであった。また、最終散布後42日目のぶどうでTZNG（0・105mgrkg）、MNG（0・113   

mg化g）が検出された。茶・ぶどう以外の作物での代謝物の残留値は全て0・1mg／kg未満であ   

った。（参照19～20、64）  

作物残留試験成績に基づき、クロチアニジン（親化合物のみ）を暴露評価対象物質とし   

た農産物からの推定摂取量が表5に示されている（別紙4参照）。なお、本推定摂取量の   

算定は、申請された使用方法からクロチアニジンが最大の残留を示す使用条件で、今回申   

請された作物（はくさい、ブロッコリー、リーフレタス、サラダ菜、アスパラガス、にら、   

えだまめ、ネクタリン、あんず、いちご）を含む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5 食品中より摂取されるクロチアニジンの推定摂取量  

国民平均   小児（1～6歳）   妊婦   高齢者（65歳以上）  

（体重：53．3kg）  （体重：15．8kg）  （体重：55．6kg）   （体重：54．2kg）   

162   78．6   151   172   
（〃g／人／日）  摂取量  

7．乳汁への移行試験   

ホルスタイン種の泌乳牛（2頭）を用い、クロチアニジン（14mg／頭／日）をカプセルに   

入れ7日間連続経口投与し、乳汁移行試験が実施された。  
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投与開始1日後から最終投与5日後まで、搾乳した試料からクロチアニジンは検出され  

なかった。（参照21）  

8．一般薬理試験   

マウス、モルモット又はラットを用いた⊥般薬理試験が実施された。結果は表6に示され  

ている。（参照22）  

表6 一般薬理試験  

試験の種類  
動物数  

動物種   匹／群   mg／kg体重   mg瓜g体重   皿g肱g体重   
結果の概要   

一般状態   0，12．5，  50mg／kg体重以上投与群で自発  

50  
運動低下、振戦、呼吸探大が認  

マウス  雄 3   25，50， 100，  25  
められた。  

200，400  

睡眠時間   0，25，75，  225mg肱g体重投与群で、睡眠  

マウス  雄 8   225   75   225  時間の延長が認められた。死亡  

例が2匹認められた。  

痙攣誘発   0，6．25，   25mg／kg体重以上投与群で、強  

中  マウス  雄10    12．5   25  直性屈曲及び強直性伸展痙攣の   
作用  75，225  誘発が認められた。  

経   0，25，75，  作用なし  

作用  マウス  雄10  225   
225   ＞225  

（pentylenet  
etrazol痘攣）  

体温   0， 30，   300mg／kg体重以上投与群で直  

（直腸温）  100，  腸温の低値が認められた。   

ラット  雄 6  100   300  

1000，  

3000  

収縮期血   0，100，   血圧に関し、投与1時間後に収  
裾  300，  

300  
1000  

環 ラット  雄 4  
器  3000  （血圧）、 100  

（心拍数）  
関し、投与0．5時間後に心拍数  

が有意に増加した。   

Ach惹起収   0，   1×10‾4moVLで、BaC12による  
モ／レモ  1濃度  1×10‾6，  惹起収縮を続計学的に有意に抑   

1×10‾5，  1×10’5  1×10’4  
自       ’一：4標 本  1×10‾4   moI几   mol／L  Ach、Hisによる収縮反応は、全   

mol／L  群mol／Lで認められなかった。   

0，25，75，   75mg耽g体重以上投与群で小腸   
25   75  輸送能の抑制が認められた。   

0，25，75，  225mg／kg体重投与群で3時間  

マウス  雄 8   225   75   225  後まで筋力の抑制傾向が認めら  
縮          律  His惹起収  ソト摘  れた。   
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附し 

狛 ●●  師‾画T⊥十 鶴習 
・いずれの試験においてもクロチアニジン原体を5％アラビアゴム水溶液に懸濁した検体を強制経口投与した  

9．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験（経口／経皮／吸入：ラット・マウス）   

クロチアニジンのSD ラット及びICRマウスを用いた急性経口毒性試験、SD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。急性毒性試験の結果は表7   

に示されている。（参照23～26）  

表7 クロチアニジンの急性毒性試験結果  

投与方法   試験動物   雄   雌   

経口毒性LD50  SDラット   ＞5000  ＞5000  

（mg此g体重）  ICRマウス   389   465   

経度毒性LD50  SDラット   ＞2000  ＞2000   

（mg／kg体重）  

吸入毒性LC50  ＞6140  ＞6140  

（mg／m3）   

代謝物TZNG、TZMU、TMG、MG、MAIについてSDラットを用いた急性経口毒性試  

験が実施された。急性経口毒性試験の結果は表8に示されている。なお、TZNG、TMG及  

びMの雄に関しても例数は少ないが、雌とほぼ同様のLD50値を示唆する結果が得られ  

た。（参照27～31）  

表8 代謝物の急性経口毒性（LD50）試験結果（mg／kg体重）  

代謝物   試験動物   雄   雌   

TZNG   

TZMU  1420   1280   

TMG  SDラット  567   

MG  550   446   

MAI  758   

（2）急性神経毒性試験①（ラット）   

Fiscberラット（一群雌雄各12．匹）を用いた強制経口（原体：0，100，200及び400mg／kg  

体重）投与による急性神経毒性試験が実施された。   

400mg／kg体重投与群の雌雄で振戦、活動性低下、運動失調、瞳孔ピンポイント化、雌  

で鼻部及びロ部の着色、被毛の汚れが、200mg瓜g体重以上投与群の雌雄で体温低下、雌  

で自発運動量減少が認められた。全投与群の雄で自発運動量減少が認められた。  
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本試験において、全投与群の雄及び200mg／kg体重以上投与群の雌において自発運動減   

少が認められたので、無毒性量は雄で100mg／kg体重未満、雌で100mg／kg体重であると   

考えられた。（参照32）  

（3）急性神経毒性試験②（ラット）   

Fischerラット（一群雄12匹）を用いた強制経口（原体：0，20，40及び60mg／kg体重）   

投与による急性神経毒性試験が実施された。  

いずれの投与群でもクロチアニジン投与に関連した影響は認められなかった。   

本試験の神経毒性に対する無毒性量は、雄で60mg此g体重であると考えられた。（参照33）  

10．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性  

NZW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。眼に対し   

軽度の刺激性が認められたが、皮膚に対して刺激性は認められなかった。（参照34～35）   

Hertlay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36）  

11．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各15匹）を用いた混餌（原体：0，150，500及び3000ppm：平   

均検体摂取量は表9参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表9 ラット90日間亜急性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  150ppm  500ppm  3000ppm   

検体摂取量  雄   9．0   27．9   202  

（mg／kg体重／日）  雌   10．9   34．0   254  

各投与群で認められた主な所見は表10に示されている。   

本試験において、3000pp皿投与群の雌雄で休重増加抑制等が認められたので、無毒性  

量は雌雄とも500ppm（雄：27．9mg／kg体重／日、雌：34．Omg／kg体重／日）であると考  

えられた。（参照37～38）  

表10 ラット90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

3000ppm   ・体重増加抑制  ・体重増加抑制   

・NDemeth増加、（｝I）emeth増加、  

PROD増加、EROD増加、  

・牌色素沈着  

500ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   
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（2）90日間亜急性毒性試験（イヌ）   

ビーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0，325，650，1500及び2250ppm：  

平均検体摂取量は表11参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表11イヌ90日間亜急性毒性試験の平均検休摂取量  

投与群  325ppm  650ppm  1500ppm  2250ppm   

検体摂取量  雄   9．2   19．3   40．9   58．2  

（mg此g体重／日）  雌   9．6   21．2   42．1   61．8   

各投与群で認められた主な所見は表12に示されている。   

本試験において、1500ppm投与群の雌雄で削痩等が認められたので、無毒性量は雌雄  

とも650ppm（雄：19．3mg瓜g体重／日、雌：21．2mg／kg体重／日）であると考えられた。  

（参照39）  

表12 イヌ90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

Oppm   ・体重増加抑制   ・WBC、リンパ球減少  

・Ht、WBC、リンパ球、分葉好中  

球数減少  

・M減少   

Oppm以上   ・削痩   ・削痩、  

・アルブミン減少、M減少   

至やm以下   毒性所見なし   毒性所見なし   

（3）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）   

Fischerラット（一群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体：0，150，1000及び3000ppm：  

平均検体摂取量は表13参照）投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施された。  

表13 ラット90日間亜急性神経毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  150pp皿  1000ppm  3000ppm   

検体摂取量  雄   9．2   60．0   177  

（mg肱g体重／日）  雌   10．6   71．0   200  

各投与群で認められた主な所見は表14に示されている。   

3000ppm投与群の雌雄で体重増加抑制、摂餌量減少、脳比重量増加が認められたので、  

本試験での無毒性量は、雌雄で1000ppm（雄60．Omg侃g体重／日、雌：71LOmgnig体重／  

日）であると考えられた。神経毒性は認められなかった。（参照40）  
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表14 ラット90日間亜急性神経毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

き000ppm   ・体重増加抑制、摂餌量減少   ・体重増加抑制、摂餌量減少  

・脳比重量1増加   ・脳比重量増加   

1000ppm以下   毒性所見なし   毒性所見なし   

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（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0，325，650，1500及び2000ppm：   

平均検体摂取量は表15参照）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

表15 イヌ1年間慢性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  325ppm  650ppm  1500ppm  2000ppm   

検体摂取量  雄   7．8   16．6   36．3   46．4  

（皿g／kg体重／日）  雌   8．5   15．0   40．1   52．9  

各投与群で認められた主な所見は表16に示されている。   

2000ppm投与群雌で認められた副腎比重量増加は、絶対重量に有意差がみられず、関  

連した病理組織学的変化も観察されなかったので、投与に関連した変化とは考えなかった。  

また、650ppm以上投与群の雌雄で認められたM減少は、．関連した病理組織学的変化  

が観察されなかったので、投与に関連した毒性影響とは考えなかった。   

本試験において、2000ppm投与群の雄で耳の紅斑、体重減少等が認められ、1500ppm  

以上投与群の雌で耳の紅斑が見られたので、無毒性量は雄で1500ppm（36．3mg／kg体重  

／目）、雌で650ppm（15．Omg肱g体重／日）と考えられた。（参照41）  

表16 イヌ1年間慢性毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

2000ppm   ・耳局部的紅斑、体重減少   ・摂餌量減少  

・Ht、WちC、リンパ球、分乗好中  ・RBC、Hb、Ht、WBC、好中球  

球数減少  減少   

・M減少  

1500ppm以上   1500ppm以下毒性所見なし   ・耳局部的紅斑   

650ppm以下  毒性所見なし   

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）   

SDラット（一群雌雄各80匹）を用いた混餌（原体：0，150，500，1500及び3000ppm：  

1体重比重量のことを比重量という（以下同じ）。  
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平均検体摂取量は表17参照）投与による2年間慢性毒性／発がん性併合試験が実施された。  

表17 ラット2年間慢性毒性／発がん性併合試験の平均検体摂取量  

1   

投与群  150ppm  500ppm  1500ppm  3000ppm   

検体摂取量  雄   8．1   27．4   82．0   157  

（mg肱g体重／日）  雌   9．7   32．5   97．8   193   

各投与群で認められた主な所見は表18に示されている。  

表18 ラットを用いた2年間慢性毒性／発がん性併合試験で認められた毒性所見  

（腫瘍性病変以外）  

と与群   雄   雌   

Oppm   ・P増加   ・腺胃浮腫、びらん  

・腺胃浮腫、出血  ・肝臓好酸性細胞巣増加   

・肝臓好酸性細胞巣増加  

・腎孟鉱質沈着、腎孟移行上皮過形成  

Oppm以上  ・体重増加抑制、摂餌量減少   ・体重増加抑制、摂餌量減少   

p二P皿以上  500ppm以下毒性所見なし   ・卵巣問質腺過形成   

竺pm  毒性所見なし  

腫瘍性病変に関しては、表19に示されている。1500ppm以上投与群雌に甲状腺C細胞  

腺腫の所見数増加が認められた。しかし、用量相関性が見られず、また前がん病変である  

C細胞過形成の所見数に有意な増加が認められなかったので、検体投与に起因したものと  

は考えなかった。発がん性は認められなかった。  

表19 甲状腺において認められた腫瘍性病変及び発生頻度   

性別   雄  雌   

投与量bpm）   0  150  500  1500  3000  0  150  500  1500  3000   

検査動物数   80  80  80   80   80  80  80   80   80   80   

甲状腺C細胞過形成  15   8  12   14   19  19  24   19   19   15   

甲状腺C細胞腺腫   8  13  17★   16   5   7  13   9  17★  16☆   

C細胞癌   5   1   1   3   2   2   1   

C細胞腺腫／癒合計   
13  14  18   17   8   9  15   10   18   17   

Fisher－Irwinexactの検定、★：P＜0．05   

本試験において、1500ppm以上投与群の雄で体重増加抑制等が、500ppm以上投与群雌  

で卵巣問質腺過形成が見られたので、無毒性量は雄で500ppm（27．4mg／kg体重／日）、雌  

で150ppm（9．7mg瓜g体重／日）と考えられた。（参照42）  
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（3）18ケ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0，100，350，1250及び2000／18002  

ppm：平均検体摂取量は表20参照）投与による1r8ケ月間発がん性試験が実施された。  

表20 マウス18ケ月間発がん性試験の平均検体摂取量  

投与群  
2000／1800  

100ppm  350ppm  1250ppm  
ppm   

検体摂取量  雄   13．5   47．2   171   252  

（mg仮g体重／日）  雌   17．0   65．1   216   281  

各投与群で認められた主な所見は表21に示されている。   

本試験において、1250ppm投与群の雌雄で体重増加抑制等が見られたことから、無毒性  

量は雌雄とも350ppm（雄：47．2mg／kg体重／日、雌：65．1mg／kg体重／目）と考えられた。  

発がん性は認められなかった。（参照43）  

表21マウス18ケ月間発がん性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

2000／1800ppm  ・摂餌量減少   ・摂餌量減少  

・卵巣比重量増加   

1250ppm以上  ・体重増加抑制、異常発声  ・体重増加抑制、異常発声   

・腎比重量減少、肝細胞肥大  

350ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

13．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）   

SDラット（一群雌雄各30匹）を用いた混餌（原体：0，150，500及び2500ppm：平均   

検体摂取量は表22参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表22 ラット2世代繁殖試験の平均検体摂取量  

投与群  150ppm  500ppm  2500ppm   

検体摂取量  雄   9．8   31．2   163  
P世代  

（皿g戊g体重ノ日）  雌   11．5   36．8   189  

Fl世代   雄   10．7   34．3   196   

2試験開始時は1250ppmを最高用量と設定していたが、より高い用量が必要であると考え、当初設  
定していた700ppm投与群を、投与5週時より2000ppm、投与11週より2500ppm、投与35週よ  
り雄2000ppm、雌1800ppmと変更した。検体摂取量は雄で2000、雌で1800ppmの飼料投与時の  
値を用いて計算した。  
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各投与群で認められた主な所見は表23に示されている。   

最高用量の2500ppm群でのみ精子前進性低下が認められたが、精子運動性に世代間に  

共通した大きな変化はなく、精子細胞数、精子数、精子形態及び生殖器の病理組織学的所  

見に変化は見られず、繁殖能にも変化が認められなかったことから、毒性学的意義は乏し  

いものと考えられた。児動物でみとめられた膣開口及び包皮分離の遅延は体重増加抑制に  

起因した変化と考えられた。   

本試験において、親動物ではP世代において雌の500pp皿以上投与群で体重増加抑制が、  

児動物ではFl世代において雌雄の500ppm以上投与群で体重増加抑制等が認められたこ  

とから、無毒性量は親動物及び児動物の雌雄で150ppm（P雄：9・8mg／kg体重／日、P雌‥  

11．うmg／kg体重／日、Fl雄：10．7mg／kg体重／日、Fl雌‥12・2mg耽g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44）  

表23 ラット2世代繁殖試験で認められた毒性所見  

親：P、児：Fl世代  親：Fl、児：F2世代  
芝与群  

雄   雌   雄   雌   

・体重増加抑制   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・月臥胸腺叱重量増加  ・腎、牌絶対重量減少   ・副腎、脳、精巣、精巣  ・副腎、脳、肝、胸腺比  

Oppm                    ・腎、牌絶対重量減少  上体、胸晩ヒヒ重塾増加  

・腎、牌、前立腺、精嚢  

絶対重量減少   

ppm  500ppm以下毒性所見  ・体重増加抑制   50叫pm以下毒性所見  5叫pm以下毒性所見  

なし  なし   なし  

p】〕m  毒性所見なし   

・月祉ヒ重量増加   ・膣開口遅延   ・体重低下   ・体重低下  

Oppm  ・月紗ヒ重量増加   ・月匪ヒ重量増加   ・月齢墨壷星増加  

・月牡ヒ重量減少   ・月牡ヒ重量械少   ・月牡ヒ重量減少   

ppm 以  ・体塾勧【抑制   ・体重増加抑制   5叫pm以下毒性所見  5（Xわpm以下毒性所見  

・包皮分離遅延  なし   なし   

Ⅰ）pm   毒惚所見なし   毒性所見なし   

（2）発生毒性試験（ラット）   

SDラット（一群雌25匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0，10，40及び125mg肱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、40mg／kg体重／日以上投与群で体重増加抑制が認められた。   

胎児では、検体投与に起因した変化は認められなかった。   

本試験の無毒性量は母動物で10mg此g体重／日、胎児で125mg／kg体重／日であると考え  
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られた。催奇形性は認められなかった。（参照45）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）   

NZWウサギ（一群雌23匹）の妊娠6～28日に強制経口（原体：0，10，25，75及び100  

mg仮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100mg耽g体重／日投与群で体重増加抑制、流産増加、75mg此g体重／日以上  

投与群で排便減少、着色尿増加が認められた。   

胎児では100mg／kg休重／日投与群の雌雄で低体重、腎臓低形成、尾椎椎体癒合、75mg／kg  

体重／日以上投与群で肺中葉欠損、化骨遅延の発現頻度上昇が認められた。   

胎児における腎臓低形成は1母体に偏った発現であり、肺中葉欠損及び尾椎椎体癒合の  

発現率は背景データの範囲内であったので、投与に関連した影響ではないと考えられた。   

本試験の無毒性量は母動物及び胎児で25mg／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46）  

14．遺伝毒性試験   

クロチアニジンの細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハムスター肺由来培養   

細胞（V79）を用いた遺伝子突然変異試験、チャイニーズハムスター肺由来培養細胞（CHL）   

を用いた染色体異常試験、ラット肝初代培養細胞を用いた血豆托血血不定期DNA合   

成試験、マウスを用いた小核試験が実施された？試験結果はCHL細胞を用いた染色体異常   

試験以外は、全て陰性であった（表24）。CHL細胞を用いた染色体異常試験では、染色体   

異常誘発が認められたが、ラット肝初代培養細胞を用いた不定期DNA合成試験及びマウ   

スを用いた小核試験の結果が陰性であったので、クロチアニジンは生体において遺伝毒性   

を発現しないものと考えられた。（参照47～51）  

表24 遺伝毒性試験概要（原体）  

試験  対象   投与量・処理濃度   結果   

ム】Ⅵ■加  復帰突然変異  且如月血〟du皿   16～5000〟g／プレート   陰性  

試験   m98，mlOO，mlO2，  

m1535，m1537株   

遺伝子突然変  チャイニーズハムスター肺  156～5000〟g／mL   陰性  

異試験   由来細胞（V79）   （＋トS9）  

染色体異常試  チャイニーズハムスター肺  156～1250J⊥g／mL   陽性  

験   由来細胞（CHL）   （－S9）  （＋／－S9）   

938～1880／⊥g／mL  

（＋S9）  

血Ⅲ‘Ilゾ血  不定期DNA合  鞘starラット雄4～6匹   2500，5000mg茂g体重   陰性   

り’加   成試験  （単回強制経口投与）   

エロl′ヱl′ロ   小核試験   ICRマウス雌雄5匹   25，50，100mg肱g体重   陰性   
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（単回強制経口投与）  

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下、  

＿S9：代謝活性化系非存在下、＋S9：代謝活性系存在下   

TZNG、TZMU、TMG、MG、MAIの細菌を用いた復帰突然変異試験において、試験結  

果は全て陰性であった（表25）。（参照52～56）  

表25 遺伝毒性試験結果概要（代謝分解物）  

被験物質  対象   投与量・処理濃度   結果   

山■0  復帰突然変異  TZNG  £如ム血u月■び皿   8～5000〟g／プレート   陰性  

試験  m98，mlOO，mlO2，  （＋／－S9）  

n1535，m1537株      TZMU  8～5000〃g／78レート   陰性  

（＋／－S9）  

TMG  8～5000ルg／プレート   陰性  

（＋／▼S9）  

MG  8～5000〟g／プレト   陰性  

（＋／－S9）  

MAI  8～5000〟g／プレート   陰性   

（＋／－S9）  

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下   



Ⅲ．総合評価  

参照に挙げた資料を用いて農薬「クロチアニジン」の食品健康影響評価を実施した。  

ラットを用いた動物体内運命試験が実施され、血液中濃度は低用量単回経口投与2時間   

後、静脈投与直後に最高値に達し、半減期は経口投与で2．9～4．0時間、静脈投与で1．8～   

2．4時間であった。クロチアニジンの組織残留は、低用量単回投与群で投与2時間後に胃   

の11．2 〃g／gを最高とし、高用量単回投与群では7日後に肝臓の1．34／Jg／gを最高とし、   

経時的に減少した。主な排泄経路は尿中であり、投与後7日目までに低用量単回投与群で   

92．0～95．8％1ARが尿から、4．4～6．0％mRが糞から排泄され、高用量単回投与群で90．6   

～93．4％mが尿から、4．6～8．2％mRが糞から排泄された。反復投与群では投与後14   

日までに尿に92．3～95．5％mR、糞に5．5～10．0％m排泄された。主要代謝物は尿中で   

TZNGが4．9～17．5％TAR、MNGが5．3～9．6％TAR、MTCAが4．9～9．8％TAR、糞中で   

TMGが1．5～3．6％mR検出された。主要代謝経路は、ニトログアニジン基とチアゾリル   

メチル部分の開裂、土トログアニジン基の加水分解、グアニジン基の脱メチル化、グルタ   

チオンによるチアゾール環塩素の置換であると考えられた。  

イネ、トマト、茶を用いた植物体内運命試験の結果、イネ、トマトで代謝を受け、主要   

代謝物はイネでTZMU、MG、トマトでMNG及びTZNGであった。茶では代謝物は僅か   

しか検出されなかった。  

土壌中運一命試験が実施されたところ、土壌中半減期は湛水土壌の好気的条件下で約50～   

70日、嫌気的条件下で約40日、畑地土壌の好気的条件下で約190～210日、嫌気的条件   

下で約220日であった。土壌表面光分解試験の結果では、分解物はいずれも1．3％mR以   

下であった。土壌吸着試験の結果では、吸着係数Kad8＝1．12～14．8、有機炭素量補正吸着係   

数Ⅹadsoc＝90．0～250であった。土壌移行試験の結果では、処理土壌を含む深さ6cmまで   

の画分に、処理放射能の大部分が認められた。   

加水分解及び水中光分解試験の結果、遮光下でクロチアニジンは安定であり、半減期は   

25℃条件下ではpH9．0緩衝液で1．5年、河川水中で9年であったが、光照射により急速に   

分解し、半減期は蒸留水中で40～42分、河川水中で46～58分であった。主要分解物は加   

水分解試験ではTZMU、ACT、CTNU及び二酸化炭素であり、水中光分解試験でTZMU、   

MAI、TMG、MG及び二酸化炭素であった。  

火山灰壌土、沖積砂質埴土、火山灰軽埴土、壌質砂土を用いて、 クロチアニジンを分析   

対象化合物とした土壌残留試験（容器内及び圃場）において、クロチアニジンの推定半減   

期は、容器内試験では約10～67日、圃場試験では約4～65日であり、クロチアニジン及   

び分解物を含めた推定半減期は、容器内試験では約45～200日、圃場試験では約7～65日   

であった。  

水稲、野菜、果実等を用いて、クロチアニジン、TZNG、TZMU、MNG、TMGを分析   

対象化合物とした作物残留試験が実施され、クロチアニジンの最高値は、最終散布後7日   

目に収穫した茶（荒茶）の38．Omg此gであったが、14日目、21日目にはそれぞれ7．93mg／kg、   

3．28mg／kgと減衰した。TZNG、TZMU、MNG、TMGの最高値は、全て茶であり、それ   

ぞれ0．167mg／kg、1．21mg肱g、0．44mg此g、0．70mg／kgであった。また、最終散布後42   

日目のぶどうでTZNG（0．105mg此g）、MNG（0．113mg／kg）が検出された。茶・ぶどう以外  
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の作物での代謝物の残留値は全て0．1mg此g未満であった。   

各種代謝及び残留試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をクロチアニジン（親化  

合物のみ）と設定した。  

急性経口LD50はラットの雌雄で＞5000mg耽g体重、マウスの雄で389mg肱g体重、雌  

で465mg肱g体重であった。経度LD50はラットの雌雄で＞2000mg／kg体重、吸入LC50は  

ラットの雌雄で6140mg／m3であった。代謝物TZNG、TZMU、TMG、MG、MAlの急性  

経［］LD50は、ラットの雌でそれぞれ、1480mg／kg体重、1280mg／kg体重、567mg肱g  

体重、446mg肱g体重、758mg耽g体重であった。   

急性神経毒性に対する無毒性量はラットで60mg／kg体重であった。   

亜急性毒性試験で得られた無毒性量は、ラットで27．9mg／kg体重／日、イヌで19．3mg／kg  

体重／日であった。神経毒性は認められなかった。   

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15．O mg此g体重／日、ラットで  

9．7mg／kg体重／日、マウスで47．2mg此g体重／日であった。発がん性は認められなかった。   

2世代繁殖試験で得られた無毒性量は、ラットで9．8mg／kg体重／日であった。   

発生毒性試験で得られた無毒性量は、ラットの母動物で10mg／kg体重／日、胎児で125  

叫沌g体重／日、ウサギの母動物及び胎児で25mg肱g体重／日であった。催奇形性は認めら  

れなかった。   

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由来培養細胞（V79）を用いた  

遺伝子突然変異試験、チャイニーズハムスター肺由来培養細胞（CHL）を用いた染色体異  

常試験、ラット肝初代培養細胞を用いた血豆l肋血＝壷邦不定期DNA合成試験、マウスを  

用いた小核試験が実施され、CHL細胞を用いた染色体異常試験以外は、全て陰性であった。  

CIIL細胞を用いた染色体異常試験では、染色体異常誘発が認められたが、ラット肝初代培  

養細胞を用いた不定期DNA合成試験及びマウスを用いた小核試験の結果が陰性であるこ  

とから、生体において遺伝毒性を発現しないものと考えられた。   

また、クロチアニジンの代謝物、TZNG、TZMU、TMG、MG、MAIの細菌を用いた復  

帰突然変異試験の試験結果は全て陰性であった。   

各試験における無毒性量は表26に示されている。最小値はラット（雌）の慢性毒性／発  

がん性併合試験の9．7mg／kg体重／日であった。なお、2002年の農薬取締法に基づく登録保  

留基準設定時に中央環境審議会において設定されたADIO．078mg／kg体重／日の根拠はイヌ  

の慢性毒性試験の325ppm投与群雄の7．8mgnig体重／日であると考えられた。その際は同  

試験の650ppm投与群雌雄で認められたM減少を毒性影響としたものと考えられるが、  

当調査会における審議の結果、他の病理組織学的所見が観察されないことから、検体投与  

に関連した毒性影響ではないと結論した。よってイヌの無毒性量はラットの慢性毒性／発が  

ん性併合試験の無毒性量よりも大きくなったものである。（参照57）  
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