
資料3－2  

スピロメシフェン（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、食品安全委員会において食品健康影響評価がな  

されたことを踏まえ、農薬・動物用医薬品部会において審議を行い、以下の報告をとりまと  

めるものである。  

1．概要  

（1）品目名：スピロメシフェン［Spiromesifen（ISO）］  

（2）用途：殺虫剤  

環状ケトエノール系の殺虫剤である。作用機構は、アセチルCoAカルポキシラーゼを   

阻害することにより殺幼虫、殺卵活性等を示すものと考えられている。  

（3）化学名：   

3－meSitylr2－0Ⅹ0十oxaspiro［4・4］non仙3－en－4－y13，3－dimethylbutyrate（IUPAC）  

2－。X。－3－（2，4，6－trimethylphenyl）一卜oxaspiro［4・4］non－3－en－4－y13，3‾  

dimethYlbutanOate（CAS）  

（4）構造式及び物性  

H3C  

分子式  C23H3。04  

分子量  370．49  

水溶解度  0．13mg／L（20℃）  

分配係数   logl。Pow＝4．55（20℃）  

（メーカー提出資料より）   
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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。  

となっているものについては、今回農薬取締法（昭和23年法律第32  作物名   

号）に基づく適用拡大申請がなされたものを示している。  

（1）22．9％スピロメシフェンフロアブル  

スピロメシフェン  

作物名   
適用  

希釈倍数  使用液量   
使用  本剤の  

を含む  
病害虫名  時期   使用回数   

農薬の総使用回数   

トマト  100～300  
コナゾラミ類  4000倍  

L／10a   まで   
2回以内  散布   2回以内   

】ミニトマトl  

（2）30．0％スピロメシフェンフロアブル  

本剤の  スピロメシフェン  

作物名   
適用  

希釈倍数  使用液量   
使用  

病害虫名  時期  使用  
回数   総使用回数   

リンコ寸ハタヤニ  

りんご  ナミハタやニ  

リンコ○サヒヾタ÷ニ   

おうとう   
ハタ÷ニ類   

200′）700  

なし  L／10a   
ニセナシサヒ÷タ○ニ   

まで   

匡司   モモサヒやタやニ   
2000倍  1回  散布   1回  

ネクタリン   
ハタ～ニ類   

小粒核果類   

カンサ○ヮハタ～ニ  

チャノナがサヒやタ÷ニ  200′）400  
茶  ミカントケナコナシやラミ  L／10a   

チャノホコリタ÷ニ  
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30．0％スピロメシフェン・6．0％アクリナトリン水和剤  

本剤の  スビロメシフェン  
適用   希釈   使用   使用  

作物名  使用  使用   を含む農薬の  
病害虫名   倍数   手夜量   時期  方法   

回数  総使用回数  

コナシ＋ラミ類  

匡司  
ミカンキイロアサヾミウマハ  

タ÷ニ類  

アフ■ラムシ類   

コナシ÷ラミ類  

匝∃  トマトサヒ～タ÷．ニ  

オオタハ÷コが  100～300  
2000倍  

収穫  
2回  

前日  散布   2回以内  

ハタ予二類  
L／10a  以内  

まで  

匡≡∃   ミカンキイロアサ～ミウマ  

アフ÷ラムシ類   

コナシ■ラミ類  

匡∈憂］  ハタヾニ類  

アデラムシ類   

3．農薬の作物残留試験結果  

（1）分析の概要   

①分析対象の化合物  

・スピロメシフェン  

・4一ヒドロキシー3－（2，4，6－トリメチルフェニル）－1－オキサスピロ［4．4］ノナー3－エン  

ー2－オン（以下、「代謝物Ml」という。）  

・4－ヒドロキシー3－（4－ヒドロキシメチルー2，6－ジメチルフェニル）一トオキサスピロ  

［4．4］ノナー3一エンー2－オン（以下、「代謝物M2」という。）  

・4－ヒドロキシメチルグルコシド（代謝物M2のグルコース抱合体。肝、「代謝物  

M9」という。）  

0  
1  

G山cose   

【代謝物M9】   【代謝物M2】  【代謝物Ml】   

－3－  



②分析法の概要  

・スピロメシフェン及び代謝物Ml  

試料をアセトニトリル、水及びギ酸の混液で抽出した後、n－ヘキサン及び酢酸エ   

チルの混液に転溶する。シリカゲルカラムで精製し、代謝物Mlはさらにグラファ   

イトカーボン、NH2またはイオン交換カラムで精製した後、ガスクロマトグラフ・質   

量分析計（GC／MS）または高速液体クロマトグラフ質量分析計（LC／MS）により定量   

する。  

定量限界  スピロメシフェン：0．01～0．05ppm  

代謝物Ml：0．01～0．06ppm  

代謝物M2及び代謝物M9   

試料からアセトニトリル、水及びギ酸の混液で抽出した後、n－ヘキサン及び酢酸  

エチルの混液で洗浄し、水屑に塩酸を加えて還流し、糖抱合体を加水分解する。C18、  

グラファイトカーボンまたはNH2カラムで精製し、（LC／MS）により定量する。あるい  

は、精製した溶液をメチル化後、n－ヘキサン及び酢酸エチルの混液に転溶し、シリ  

カゲルカラムで精製して、GC／MSにより定量する。  

定量限界   代謝物M2及び代謝物M9：0．01～0．06ppm  

（2）作物残留試験結果  

国内で実施された作物残留試験結果の概要を別紙1－1に、海外で実施された作物  

残留試験の概要を別紙1－2及び1－3にまとめた。  

4．乳牛における残留試験  

乳牛10頭（各群3頭）に対し、スピロメシフェンを5，15，50ppmの濃度に含有する   

飼料を、29日間連続して経口投与した。（1頭は対照として扱い、投与しないもの。）  

投与開始前日、投与開始日及び投与開始後4，8，12，16，18、20、22、   

24、26及び28日目に、各日に2回搾乳し、同一日の試料を混合し、試料中のスピロ   

メシフェン含量を測定した。また、29日目の投与後に、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓につ   

いてスピロメシフェン含量を測定した。その結果は下表のと串りである。なお、米国にお   

いては畜牛におけるMaximumReasonableBalancedDietaryBurden（MRDB）注）を22ppmと   

している。  
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表：組織中の残留量（ppm）  

5ppm投与群  15ppm投与群  50ppm投与群   

筋肉   く0．010  く0．010   〈0．010   

脂肪   0．010   0．030   0．094   

肝臓   く0．050   く0．050   0．058   

腎臓   く0．050   0．066   0．156   

乳   く0．005   く0．005   0．008   

スキムミルク  〈0．010   

クリーム  0．027  

※表中の値はスピロメシフェン、代謝物Mlをスピロメシフェンとして換算したもの及び  

4一ヒドロキシ体の構造を有したものをスピロメシフェンとして換算したものの総和として  

表したものである。   

注）Maximum Reasonable Balanced Dietary Burden（MRDB）  

飼料として用いられる全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、飼料の摂取によって畜産動物が暴露されうる最大量のこと。飼料中残留濃度と   

一して表示される。  

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号の規定に基づき、平  

成21年1月20日付け厚生労働省発食安第0120004号により、食品安全委員会あ  

て意見を求めたスピロメシフェ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。  

無毒性量ニ2．2mg／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  

体重／da  ADI：0．022 m   

6．諸外国の状況   

JMPRにおける毒性評価はなされておらず、国際基準も設定されていない。   

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、米国及びカナダにおいて、とうもろこし・あぶらな属葉菜類・いちご・乳等に、  

EUにおいて、いちご・トマト・豆等に、ニュージーランドにおいて、ピーマン・トマト・  
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きゆうり等に基準値が設定されている。  

7．基準値案  

（1）残留の規制対象  

スピロメシフェン本体及び代謝物Ml   

農産物における米国の基準は、規制対象として親化合物スピロメシフェンの他、代謝  

物Mlを含めて設定されている。但し、後作物としての小麦、大麦、てんさいにおける  

規制対象としては、スピロメシフェン、代謝物Ml及び代謝物M2を含め4－ヒドロキ  

シ体の構造を有した代謝物を含めて設定されている。また、畜産物における米国基準は、  

スピロメシフェン、代謝物Ml、代謝物Mlの構造を有した代謝物、代謝物M2及び代  

謝物M2の構造を有した代謝物を含めて設定されている。   

我が国においては、①食品安全委員会において、農産物中の暴露評価対象物質として  

スピロメシフェン及び代謝物Mlが設定されていること、②提出されている作物残留試  

験成績によると、代謝物M2及び代謝物M9の残留が認められるものもあるが、主たる  

残留物は農産物、畜産物ともにスピロメシフェン及び代謝物Mlであることから、これ  

ら2物質のみを規制対象化合物とする。  

（2）基準値案  

別紙2のとおりである。  

（3）暴露評価  

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」を踏まえ、各食品について基準値実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スピロメシフェン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（EDカ）の   

ADIに対する比は、以下のとおりである。詳細な暴露評価は別紙3参照。  

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

無いとの仮定の下におこなった。  

EDI／ADI（％）注）   

国民平均   40．2   

幼小児（1～6歳）   79．7   

妊婦   32．3   

高齢者（65歳以上）   44．0   

注）作物残留試験成績等がある食品についてEDI試算、それ以外の食品   

についてはTMDI試算を行った。  
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（別紙1－1）  

スピロメシフェン作物残留試験一覧表  

（1）今回の適用拡大申請に伴い浸出されたもの  

農作物  試験 圃場教   
試験条件  

剤型   使用量・使用方法  回数  経過日数   最大残留量注n（ppm）  各化合物の残留量（ppm） 【スピロメシフェン／Ml／M2＋M9】  

圃場Aニく0．03   圃場A：く0．01／く0．02／－  

［亘亘〕 （果肉）  2  30．0％フロアブル剤  2，000停散布 400－600L／10a  上回  上，3，7日  陣場8：〈0．03   圃場B：く0．01／く0．02／一   

圃場A：臥04   圃場A：7．97／0．07／－  

［∈亘ヨ （果皮）  2  30．0％フロアプル剤  2，000倍散布 400－600L／10a  上回  上，3，7日  圃場B：7．48（1回、3日）  圃場B：7．36／0．11／－   

［三重］  2，000倍散布  圃場A：2．14   圃場A：2．12／く0，02／－  
2  30．0％フロアブル剤   300－400L／10a  上回  ム3，7日  

（果実）  圃場8：0．86   開場B：0．84／く0．02／－   

圃場A：0．24（1回、3日）  圃場A：0．22／く0．02／－  

匡亘ヨ （果実）  2  30．0％フロアプル  2，000倖散布 300－700L／10a  上回  ム3，7日  圃場B：0．09   圃場B：0．07／く0．02／－   

圃場A：0．50   圃場A：0．48／0．02／一  

良三ヱ⊥』 （果実）  2  30．0％フロアブル  2，000借散布 400－500L／10a  上回  ム3，7日  圃場B：0．44   圃場B：0．42／く0．02／一   

［亘ヨ （果実）  2  30．0％フロアプル  2，000倍散布 130－220L／10a  す回  1，3，7日  圃場A＝0．66（4臥1日）（＃）注  圃場A：0．56／0．10／r        圃場8：1．00（4回、1日）（＃）  圃場8：0．78／0．22／－   
匡≡三］  2，000倍散布  圃場A：1．09   圃場A：1，06／0．03／－  

2  30．0％フロアブル   250－300L／108  呈回  上，3，7，14日  
（果実）  圃場B：0．82   圃場B：0．79／0．03／一   

匡≡∃  圃場A：1．38   圃場A：1．36／0．02／－  

30．0％水和剤   2，000倍散布 250L／10a  呈回  ム3，7日  
（果実）   圃場B：0．77   圃場B：0．75／0．02／－   

匡⊆ヨ1  2，000倍散布  圃場A：0．06（2回、3日）  圃場A：0．04／〈0、02／一  
30．0％水和剤  200－250L／10a  呈回  上，3，7日  

（果実）   圃場8：く0．03   圃場B：く0．01／〈0．02／－   

（2）前回審議済みの試験成績  

試験条件  
農作物  試験 圃場数  

剤型   使用量・使用方法  回数  経過日数   最大残留量注1）（ppm）  各化合物の残留量（ppm） 【スピロメシフェン／Ml／M2＋M9】  

トマト  4，000佑散布  槻場A：0．09   圃場A：0．08／0．01／0．02  
2  22．9％フロアブル   215．5，250L／10a  呈回  上，3，7日  

（果実）  圃場B：0．21   圃場8：0．20／く0．01／〈0．01   

トマト  J，βββ倍散布  鱒場A：0．13（2臥1日）（＃）注  圃場A：0．12／0．01／0．02  

（果実）   2  22．9％フロアプル   215．5，250L／10a  2回  1，3，7日            圃場8：0、36（2回、3日）（＃）  圃場8こ0．35／0．01／0．01   
りんご  圃場A：0．86  圃場A：0．84／く0．02／く0．02  

2  30．0％フロアプル  2，000借散布 500，600L／10a  上回  ム3，7，14，21日  
（果実）  圃場B：0．37  圃場B：0．35／く0．02／く0．02   

なし  2  30．0％フロアプル  2，000倍散布 500L／108  上回  ム3，7，14，21日   
圃場A：0．56   圃場Aニ0．54／く0．02／〈0．02  

（果実）  圃場B：0．34（1回、3日）  圃場B：0．32／く0．02／く0．02   

圃場A：2，63   圃場A：2．61／0．02／〈0．02  

おうとう （果実）  2  30．0％フロアプル  2，000倍散布 500L／10a  上回  ム3，7，14日  圃場8：2．66   圃場B：2．64／0．02／く0．02   

圃場A：21．48   圃場A：13．¢／7．88／5．73  

茶 （荒茶）  2  30．0％フロアブル  2，000倍散布 400L／10a  上回  ヱ，14日  圃場8：6．40   圃場8：2．73／3．67／3．82   

圃場A：7．36   圃場A：0．12／7．24／4．26  

茶 （浸出液）  2  30．0％フロアプル  2，000借散布 400L／10a  上回  ヱ，14日  圃場B：3．02   圃場8：く0．05／2．97／3．80   

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＝当鋲農薬の申請の範囲内で最も多量に用い、かつ最終便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t。（参考：平成10年8月7日付け丁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」）   
表中、最大使用条件下の作物残留試験条件に、アンダーラインを付しているが、珪時的に測定されたデータがある場合において、収種までの期間が最短の場合にのみ最大残留iが得られ  
るとは限らないため、最大使用条件以外で最大残留■が得られた場合は、その使用国数及び経過日掛こついて（）内に記載した。   
また、r最大残留量」積に記載した残留価は、スビロメシフェン及び代謝物Hlをスビロメシフェンに換算したものの和として示したものであり、ト」は分析が実施されていか、ことを  
示す。   

注2）は）これらの作物残留試験は、申請の範囲内で鼓挽が行われていない。なお、適用範囲内で実施されていない作物残留群頗については、適用範囲内で実施されていない条件を斜体で示  
した亡  
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（別紙1－2）  

スピロメシフェン海外作物残留試験一覧表  

試験  
農作物  

圃場数   

試験条件  

停用量注1〉・停用方法   

最大残留量注2）  

回数  経過日数   （ppm）  

散布（0．308kg／ha）   28日   圃場A：〈0．01  
散布（0．305kg／ha）  28日   圃場B：〈0．01  

散布（0．301kg／ha）  29日   圃場C：〈0．01  

散布（0．301kg／ha）  32日   圃場D：く0．01  

散布（0．304kg／ha）  31日   圃場E：〈0．01  
散布（0．307kg／h去）  31日   圃場F：く0．01 

散布（0．301kg／ha）  30日   圃場G：く0．01  

散布（0．304kg／ha）  29日   圃場H：く0．01  

とうもろこし  18  フロアプル    2回  30日   圃場Ⅰ：く0．01   
（穀粒）  散布（0．300kg／ha）  31日   圃場J：〈0．01  

散布（0．298kg／ha）  30日   圃場K：〈0．01  

散布（0．298kg／ha）  30日   圃場L：く0．01  
散布（0．301kg／ha）  31日   圃場M：く0．01  

散布（0．301kg／ha）  30日   圃場N：く0．01  

散布（0．300kg／ha）  31日   圃場0：く0．01  

散布（0．299kg／ha）  28日   圃場P；〈0．01  

散布（0．302kg／ha）  31日   圃場Q：く0．01  

散布（0．305kg／ha）  29日   圃場R：〈0．01   

散布（577kg／ha）   7日   圃場A：〈0．01  
散布（553kg／ha）  7日   圃場B：く0．01  

散布（558kg／ha）  8日   圃場C：〈0．01  
散布（556kg／ha）  7日   圃場D：く0．01  

散布（564kg／ha）  7日   圃場E：く0．01  

散布（556kg／ha）  7日   圃場F：く0．01  
ばれいしょ   

14  フロアブル  2回  
7日   圃場G：く0．01   

（塊茎）  散布（574kg／ha）  7日   圃場H：く0．01  

散布（582kg／ha）  7日   圃場Ⅰ：く0．01  

散布（574kg／ha）  7日   圃場J：〈0．01  

散布（567kg／ha）  7日   圃場K：〈0．01  

散布（578kg／ha）  7日   圃場L：〈0．01  

散布（560kg／ha）  7日   圃場M：〈0．01  

散布（563kg／ha）  7日   圃場N：く0．01   

散布（465kg／ha）   7，14日  圃場A：0．161  

レタス   
散布（453kg／ha）  9，14日  圃場B：2．46   

（1ettuce  6   
散布（451kg／ha）  7，14，20，28日  圃場C：1．07   

head）  散布（457kg／ha）  7，12日  圃場D：0．820  
散布（451kg／ha）  7，14日  圃場E：4．65  

フロアブル    3回                                                   散布（460kg／ha）  6，13日  圃場F：1．41   

散布（458kg／ha）  7，14日  圃場G：0．533  
散布（451kg／ha）  8，14日  圃場H：1．13  

レタス   
6  

散布（458kg／ha）  7，14，21，28日  圃場Ⅰ：2．55   
（1eaves）  散布（466kg／ha）  7，14日  圃場J：9．99  

散布（459kg／ha）  7，13日  圃場K：0．953  
散布（460kg／ha）  7，14日  圃場L：1．73   

散布（457kg／ha）   8，14日  圃場A：0．307  
散布（460kg／ha）  9，14日  圃場B：8．65  

ほうれん草   6  フロアブル  6，13日  圃場C：1．88   
（葉）  散布（449kg／ha）  

3回  
7，14日  圃場D：5．37  

散布（476kg／ha）  7，14日  圃場E：6．81  
散布（464kg／ha）  7，14日  圃場F：2．33   

散布（451kg／ha）   8，14日  圃場A：0．100  
散布（452kg／ha）  7，14日  圃場B：0．713  

ブロッコリー   6  フロアプル    3回                   散布（462kg／ha）  8，15日  圃場C：0．246   
（菓）  散布（458kg／ha）  7，14日  圃場D：0．246  

散布（456kg／ha）  9，15日  圃場E：0．017  
散布（445kg／ha）  （5，）10，16，22日  圃場F：0．062   

散布（466kg／ha）   8，15日  圃場A：0．220  
散布（454kg／ha）  

キャベツ   
7，13日  圃場B：0．017  

6  フロアプル    3回                   散布（457kg／ha）  9，14日  圃場C：0．390   
（菓）  散布（458kg／ha）  7，14日  圃場D：0．499  

散布（451kg／ha）  6，13，21，28日  圃場E：1．603（3回，13日）  
散布（451kg／ha）  7，14日  圃場F：1．910   
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試験  
農作物   圃場数   

試験条件  
最大残留量注2）  

（pDm）  

散布（449kg／ha）   6，13日  圃場A：0，69  
散布（451kg／ha）  8，14日  圃場B：1．31  

からし菜   5  フロアブル    3回                   散布（448kg／ha）  6，14日  圃場C：2．89  
散布（452kg／ha）  7，14日  圃場D：10．03  
散布（453kg／ha）  8，14，21，28日  圃場E：8．41   

散布（451kg／ha）   7，14日  圃場A：0．0184  
ピーマン   散布（453kg／ha）  7，14日  圃場B：0．0131   
（Bell  5  フロアブル    3回                    散布（454kg／ha）  7，14日  圃場C：0．0144   
Pepper）  散布（450kg／ha）  7，14日  圃場D：0．0464  

散布（455kg／ha）  7，14日  圃場E：0．0569   

とうがらし   2  フロアブル  散布（494kg／ha）  3回   7，14日  圃場A：0．0500  
散布（472kg／ha）  7，14日  圃場E：0．0278   
散布（457kg／ha）   7，14日  圃場A：0．1283  
散布（447kg／ha）  7，14日  圃場B：0．0176  
散布（454kg／ha）  7，14日  圃場C：0，0795  
散布（448kg／ha）  7，14日  圃場D：0．2493  

トマト（果実）  10  フロアブル    3回                                       散布（462kg／ha）  7，14日  圃場E：0，0637  
散布（453kg／ha）  7，14日  圃場F：0．1066  
散布（452kg／ha）  7，14日  圃場G：0．0323  
散布（453kg／ha）  7，14日  圃場H：0，0560  
散布（454kg／ha）  7，14日  圃場Ⅰ：0．0233  

散布（453kg／ha）  7，14日  圃場．丁：0．0491   
散布（442kg／ha）   7，14日  圃場A：0．024  
散布（449kg／ha）  8，14日  圃場B：0．039  

カンタロープ  6  フロアブル  7，13日  圃場C：0．023  
散布（459kg／ha）  

3回  
9，15日  圃場D：0．016  

散布（456kg／ha）  7，14，21，23日  圃場E：0．072  

散布（451kg／ha）  7，13日  圃場F：0，030   

散布（448kg／ha）   7，14日  圃場A：0．028  
散布（456kg／ha）  7，14日  圃場B：0，020  

きゆうり   6  フロアブル    3回                   散布（455kg／ha）  7，12，19，26日  圃場C：0．032  

散布（459kg／ha）  7，14日  圃場D：0．017  
散布（451kg／ha）  7，14日  圃場E：0．034  
散布（457kg／ha）  7，14日  圃場F：0．030   

散布（451kg／ha）   7，14日  圃場A：0，018  
散布（453kg／ha）  7，11日  圃場B：0．052  

かぼちや   5  フロアブル    3回                   散布（454kg／ha）  7，12日  圃場C：0．016  
散布（450kg／ha）  7，14，21，28日  圃場D：0，019  

散布（455kg／ha）  8，14日  圃場E：く0．01   

散布（863kg／ha）   3，7，14，22，28日  圃場A：0．58  

散布（846kg／ha）  3，9，14日  圃場B：0．49  
散布（845kg／ha）  3，7，14日  圃場C：1．64  

いちご   8  フロアブル    3回                             散布（843kg／ha）   3，7，15日  圃場D：0．82     6 
散布（84kg／ha）  4，7，12日  圃場E：0．28  
散布（849kg／ha）  3，8，15日  圃場F：1．62  
散布（853kg／ha）  3，7，14日  圃場G：0．52  
散布（853kg／ha）  2，7，13日  圃場H：0．29   

散布（562kg／ha）   28日   圃場A：0．224  

散布（558kg／ha）  28，35，46日  圃場B：0．111  
散布（565kg／ha）  30日   圃場C：く0．008  

散布（558kg／ha）  29日   圃場D：0，019  

散布（578kg／ha）  28日   圃場E：0．012  

綿実   12  フロアブル    2回                                                 散布（569kg／ha）  31日   圃場F：0．115  
散布（563kg／ha）  35日   圃場G：0．334  

散布（564kg／ha）  30日   圃場H：0．328  

散布（551kg／ha）  32日   圃場Ⅰ：0．048  

散布（567kg／ha）  30日   圃場J：く0．008  

散布（572kg／ha）  31日   圃場K：く0．008  

散布（562kg／ha）  28日   圃場L：0．459   

注1） 使用量はシーズン当たりの総使用量としての値である。  

注2） 最大残留量はスピロメシフェン及び代謝物Mlをスピロメシフェンに換算したものの和として示した。  
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（別紙1－3）  

後作物としての残留基準設定のためのスピロメシフェン海外作物残留試験一覧表  

試験  
農作物   圃場数   

試験条件  
剤型   使用量・使用方法   回数   経過日数   最大残留量注）（ppm）  

2圃場でく0．02  

土壌への散布（270～292gai／haで  18圃場でく0．01  

小麦  20  フロアプル  30日．  
検出された物質は肥＼M9（4－  
ヒドロキシメチル体）のみ。  
絵出値は0．004lDt）m～   
12圃場でく0．02  

土壌への散布（258～292gai／haで  
大麦  12  フロアプル   3回）の27～31日後に大麦を播種  

30日  検出された物質はM2，M9（4－  
ヒドロキシメチル体）のみ。  
桧山イ直は0．0041t】nm′－   
12圃場でく0．02  

土壌への散布（270～292gai／haで  
てんさい （根部）  12  フロアプル   3回）の26～34日後にてんさいを植  30日  検出された物質はM2，M9（4－  

え付け  ヒドロキシメチル体）のみ。  
給田イ直はn＿n（）7nTlm  

土壌から後作物・輪作作物に有意な移行が認められるため、後作物にも残留基準を設定する目的で試験を実施しているもの。   

注） 最大残留量はスピロメシフェン、Mlをスピロメシフェン含量に換算したもの並びにM2及びM2の構造を有するものをスピ  
ロメシフェン含量に換算したものの総和として示した。   



（別紙2）  農薬名  スピロメシフェン   

参考基準値  

基準値  外国  作物残留試験成績   

農産物名  案  現行  基準値  
ロPm   ロPm   PPm  pPm   ロPm  

小麦   0．01   0．01  0．03  アメリカ   【詳細は別紙卜3】   

大麦   0．01   0．01  【詳細は別紙卜3】   

とうもろこし   0．02  0．02  【く0．01（n＝18）（米国とうもろこし）】   

その他の穀類   0．01   0．01  0．03  アメリカ   【米国小麦、大麦参照】   

ばれいしよ   0．02  0．02  0．02  アメリカ  【く0，01（n＝14）（米国ばれいし上）】   
さといも類   0．02  0．02  【米国ばれいし上参照】   

かんしよ   0．02  0．02  l米国ばれいし上参照】   

やまいも   0．02  0．02  t米国ばれいし上参照】   

その他のいも類   0，02  0．02  0．02  ア刈カ   【米国ばれいし上参照】   

てんさい   0．01  0．01  0．03  アメリカ   【詳細は別紙1－3】   

クレソン   12   12  12  アメリカ  【米国レタス、ほうれんそう参照】   

キャベツ   2．0   2．0  【0．017－1．910（n＝6）（米国キャベツ）】   

芽キャベツ   2．0   2．0  【米国ブロッコリー、キャベツ参照】   

ケール   12   12  l米国からしな参照】   

きような   12   12  l米国からしな参照】   

チンゲンサイ   12   12  【米国からしな参照】   

カリフラワー   2．0   2．0  【米国ブロッコリー、キャベツ参照】   

【0．017－0．713（n鶉）（米国プロツコ   
ブロッコリー   2．0   2．0  リー）】   

その他のあぶらな科野菜   12   12  12  ア刈カ   【米国からしな参照】   

チコリ   12   12  12  アメリカ  【米国レタス、ほうれんそう参照】   
エンダイブ   12   12  【米国レタス、ほうれんそう参照】   

しゆんぎく   12   12  【米国レタス、ほうれんそう参照1   
レタス   12   12  【詳細は別紙ト2】   

その他のきく科野菜   12   12  12  アメリカ  【米国レタス、ほうれんそう参照】   
パセリ   12   12  12  アメリカ  【米国レタス、ほうれんそう参照】   
その他のせり科野菜   12   12  12  アメリカ  【米国レタス、ほうれんそう参照】   

0．09，0．21／0．13（軋0．36持）（トマト）  

トマト   3  0．7  ○・申  0．45  アメリカ  1，09（‡），0．82（ミニトマト）   
1．加刷．‖   

【0．O131－0．0569（n＝5）（米国ピーマ  
ピーマン  3  ン）】   

なす  2  0．66，1．00   

その他のなす科野菜  0．45  0．45  アメリカ  【0．050，0028（n＝2）（米国とうがらし）】   

きゆうり（ガーキンを含む。）   0．1   0．1   0．10  アメリカ  【0．017一刀．034（n＝6）（米国きゅうり）】   
かぼちや（スカッシュを含む。）   0．1   0．1  【米国きゅうり、カンタロープ参照】   

しろうり  0．1  0．1  【米国きゅうり、カンタロープ参照】  

すいか  0．3  申                               0．1  0，06（‡），く0．03   

メロン類果実   0．1   0．1  【0．016一旬．072（n＝6）（米国カンタロープ）】   

まくわうり   0．1   0．1  【米国きゅうり、カンタロープ参照】   

その他のうり科野菜   0．1   0．1  0．10  アメリカ  【米国きゆうり、カンタロープ参照】   

ほうれんそう   12   12  12  アメリカ  【0．307臥65（n＝6）（米国ほうれんそう）】   

しようが   0．02  0．02  0．0  アメリカ   【米国ばれいしょ参照】   

その他の野菜   12   12  仁  アメリカ  【米国レタス、ほうれんそう参照】   

りんご   2  2  0．86，0．37   

日本なし  2  2  0．56，0．34   

西洋なし  2  z O （日本なし参照）   

もも   0．2  申  く0．03，く0．03（果肉）   

ネクタリン  申  0，50，0．44   

あんず（アプリコットを含む）  5  申  （うめ参照）   

すもも（プルーンを含む）  0．7  申  0．24（‡），0．09  

うめ  5  申  2，14（‡），0，86   

おうとう（チェリーを含む）  5   5                                                            （⊃  

2．63．2．66   

いちご   2．0   2．0  2．0   ‡アメリカ  10．28－1．64（n＝8）（米国いちご）】   

その他の果実   0．45  0．45  0．45  u t アメリカ  l米国きゅうり、メロン類果実参照】   
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（別紙2）  農薬名  スピロメシフェン   

参考基準値  
基準値  外国  作物残留試験成績   

農産物名  案  現行  基準値  
ppm   PPm   pDm  PPm   PPm  

綿実   0．5   0．5  0．50！ アメリカ    lく0．008－0．459（n＝12）（米国綿実）】   

茶   30   30  ○  21．姐6．40（荒茶）仁b6，3．02（浸出液）   

その他のスパイス  10  10  

その他のハープ  10  10  
Ⅰ  
i  【0．69－10．03（n＝5）（米国からしな）】   

牛の筋肉   0．02  0．05  0．02  ‖  アメ  カ  

その他の陸棲哺乳類に属する動物の筋肉   0．02  0．05  0．02  アメ  カ   

牛の脂肪   0．1  0．05  0．10  】 アメ  カ  

その他の陸棲哺乳類に属する動物の脂肪   0．1   0．05  0．10  アメ  カ   
牛の肝臓   0．2  0．05  0．20  アメリカ  

その他の陸棲哺乳類に属する動物の肝臓   0．2  0．05  0．20  アメ  リカ   

牛の常勝   0．2  0．05  0．20  アメリカ  

その他の陸棲噛乳類に属する動物の腎臓   0．2  0．05  0．20  アメリカ   

牛の食用部分   0．2  0．05  0．20  ；アメ  カ  

その他の陸棲哺乳類に属する動物の食用部分   0．2  0．05  0．20  アメ  カ   

乳   0．01   0．01  0．01  t アメ  カ  

（＄）これらの作物残留試験は、試験成績のばらつきを考慮し、この印をつけた残留値を基準値策定の根拠とした。  
（＃）これらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。  
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‖  

食品群   
基準値案 （ppm）  暴露評価に 用いた数値 （ppm）  国民平 均皇国民平均 TMDI‡EDI   童（霊宝） lTMDI  幼小児 （1～6歳） EDI  妊婦 TMDI  i妊婦 墓 EDI  星（6震毘）t  lTMDI  ！高齢者 邑（65歳以上） ！EDI   

りんご  2  72．4  22．3   弘旦  1  21．9  

日本なし  0．45  西洋なし   2 2   0．62   ● 2  70．引   21．7   i             18．5  71．2  き           10．2・   2．3   8．8・   2．0   10．6  ＆．j  10．2  2．3     0．20    0．2   0．20  1  0．20  0．20  ．旦」空  0・辺  暮    0・冥  もも  0．0  1     0．0  
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答申（案）   

スピロメシフェン  

残留基準値  

食品名  
ロDm   

トマト   3   

ピーマン   3   

なす   2   

すいか   0．3   

もも   0．2   

ネクタリン   

あんず（アプリコットを含む。）   5   

すもも（プルーンを含む。）   0．7   

うめ   5   

牛の筋肉   0．02   

その他の陸棲哺乳類に属する動物注1）の筋肉   0．02   

牛の脂肪   0．1   

その他の陸棲晴乳類に属する動物の脂肪   0．1   
牛の肝臓   0．2   

その他の陸棲晴乳類に属する動物の肝臓   0．2   
牛の腎臓   0．2   

その他の陸棲晴乳類に属する動物の腎臓   0．2   

牛の食用部分注2）   0．2   

その他の陸棲哺乳類に属する動物の食用部分   0．2   

※今回基準値を設定するスピロメシフェンと  
は、スピロメシフェン及び代謝物Ml〔4－ヒドロ  
キシー3－（2，4，6－トリメチルフェニルトトオキサ  
スピロ［4．4］ノナー3－エンー2－オン〕をスピロメシ  
フェン含量に換算したものの和をいう。  

注1）「その他の陸棲噛乳類に属する動物」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。  

注2）「食用部分」とは、食用に供される部分  
のうち、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓以外の部  
分をいう。   
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要 約   

カーバメート系除草剤及び植物成長調整剤である「プロファム」（CASNo．122－42－9）  

について、各種資料（JMPR等）を用いて食品健康影響評価を実施した。   

評価に供した試験成績は、動物体内運命（ラット及びヤギ）、植物体内運命（だいず）、  

土壌中運命、急性毒性（ラット）、亜急性毒性（ラット）、慢性毒性（ラット）、慢性毒性  

／発がん性併合（ラット）、1及び2世代繁殖（ラット）、遺伝毒性試験等である。   

各種毒性試験結果から、プロファム投与による影響は主に血液学的変化として観察さ  

れた。発がん性は認められなかった。遺伝毒性の評価に用いた試験成績は充分ではなか  

ったが、遺伝毒性はないものと考えられた。催奇形性は、評価に適する試験成績が得ら  

れなかった。   

食品安全委員会は、ラット以外の実験動物で実施された適切な試験が報告されていな  

いこと、発生毒性に関して適切に評価できる試験が実施されていないこと等から、プロ  

ファムの一日摂取許容量（ADI）を設定するための試験成績が不十分であると判断し、  

ADIを設定しなかった。  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

除草剤及び植物成長調整剤  

2．有効成分の一般名  

和名：プロファム  

英名：PrOPham（ISO名）  

3．化学名  

IUPAC  

和名：イソプロピルフェニルカーバメート  

イソプロピルカーバニレート  

英名：isopropylphenylcarbamate  

isopropyl carbanilate 

CAS（No．122－42・9）  

和名：1－メチルエチルフェニルカーバメー ト  

英名：1－methylethylphenylcarbamate  

5．分子量  

179．2  

4．分子式  

ClOH13NO2  

6．構造式  

◎－  NHC02CH（CH3）2  

7．開発の経緯   

プロファムはカーバメート系除草剤として、また、ばれいしょの発芽阻止を目的に   

植物成長調整剤として用いられる。作用機序は、有糸分裂阻害によるものと考えられ   

ている。   

日本では農薬として登録されておらず、ポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準   

値（不検出）が設定されている。  
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

JMPR資料（1992年）等を基に、毒性に関する主な科学的知見を整理した。（参照   

2、3）   

各種運命試験（Ⅱ．1～2）はプロファムのフェニル基の炭素を均一に14Cで標識した  

もの（【phe－14C］プロファム）及び側鎖の炭素を14Cで標識したもの（【sid－14C］プロフ  

ァム）を用いて実施された。標識位置が不明の場合は、14C－プロファムと表記した。  

代謝物／分解物略称及び検査値等略称は別紙1及び2に示されている。  

1．動物体内運命試験  

（1）ラット  

Wistarラット（一群雌2匹）に【phe－14C］プロファムまたは【sid－14C］プロファムを   

単回経口投与（0、0．67、19、38及び75mg／kg体重）し、ラットにおける動物体   

内運命試験が実施された。  

投与後72時間で、放射能は尿中、糞中及び呼気中のCO2として、それぞれ総投   

与放射能（mR）の80～85、5及び0～5％排泄された。投与量によって排泄に差  

は認められなかった。  

放射能は全組織で検出され、腎臓において最も濃度が高かった。多くの組織では、   

消失半減期（Tl／2）は3～8時間と短かったが、脳、脂肪及び筋組織ではTl／2は他の   

組織の約2倍であった。  

尿中代謝物として、A、B、C及びAの硫酸エステルが認められた。   

またWistarラット（一群雄5～6匹）に14C・プロファムを単回経口投与あるいは  

単回腹腔内投与（いずれも5mg／匹）し、ラットにおける動物体内運命試験が実施  

された。   

どちらの投与方法でも、投与後96時間で、80％mRの放射能が尿中に排泄され、  

糞中及び呼気中の排泄はごくわずかであった。尿中総残留放射能（TRR）の約80％  

が代謝物Aの硫酸エステルであり、またごく少量のDが存在した。   

Wistarラット（性別及び匹数不明）に14C・プロファムを単回静脈内投与（0．5mg／  

匹）して、胆汁中排泄試験が実施された。投与後6時間に、30％mの放射能が胆  

汁中に排泄された。   

ラット体内において、プロファムは加水分解及び酸化を受け、代謝物は遊離休ま  

たは抱合体として排泄されると考えられた。（参照2）  

（2）ラット及びヤギ  

SDラット（一群雄6匹）及び泌乳期ヤギ（品種不明、1匹）にbbe－14C］プロフ   

ァムを単回経口投与（100mg肱g体重）して、動物体内運命試験が実施された。  
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ラット及びヤギで、放射能は投与後6時間に大部分が排泄された。投与後48時  

間の累積排泄量は、ラットで尿中に96％mR、糞中に2％mR、ヤギで尿中に  

90％mR、糞中に3％mRであった。ヤギの乳汁中排泄量は、投与後6時間が最も  

多く、投与後48時間の累積排泄量は0．45％mRであった。   

投与48時間後では、肝臓で放射能濃度が最も高かった。心臓、腎臓及び消化管  

における放射能濃度は、ラット及びヤギで大きく異なっており、プロファムの代謝  

物が胆汁を介して消化管に排泄されていることが示唆された。   

ラットで認められた代謝物は、代謝物Aのグルクロン酸抱合体、Aの硫酸エステ  

ル、Eの硫酸エステルであった。ヤギの尿中代謝物としては、代謝物Aのグルクロ  

ン酸抱合体、Aの硫酸エステル、F及びGの抱合体等であった。   

動物体内における主要代謝経路は、プロファムの酸化による水酸化プロファムの  

生成であると考えられた。（参照2、3）  

2．植物体内運命試験   

だいずを用いた植物体内運命試験において検出された主要代謝物は、代謝物Eのグ   

ルコース抱合体及び植物成分に取り込まれたHであった。（参照3）  

3．土壌中運命試験   

土壌中では、プロファムは微生物によって分解され、分解物Ⅰを経てアニリン及び   

CO2にまで分解された。土壌中の推定半減期は16℃で約15日、29℃で5日と算出さ   

れた。なお、分解性は土壌中の水分含量及び微生物活性によって、大きく影響される   

と考えられた。（参照3）  

4．水中運命試験   

水中運命試験については、参照した資料に記載がなかった。  

5．土壌残留試験   

土壌残留試験については、参照した資料に記載がなかった。  

6．作物残留試験   

国内における作物残留試験成績は提出されていない。  

7．一般薬理試験   

一般薬理試験については、参照した資料に記載がなかった。  

8．急性毒性試験   

プロファムを用いた急性毒性試験が実施された。結果は表1に示されている。（参   

照2）  
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表1急性毒性試験結果概妻  

投与経路   動物種   
LD50（mg戊g体重）  

雄   雌   

経口   Wistarラット   4，300   8，700   

経皮   Wistarラット   ＞5，000   ＞5，000   

吸入   Wistarラット   
LC50（mg几）  

＞2．1  ＞2．1   

9．皮膚感作性試験   

DHPWモルモットを用いて、プロファムの皮膚感作性試験（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2）  

10．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10匹）を用いた混餌（原体：0、200、1，000及び5，000   

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2に示されている。  

本試験において、1，000ppm以上投与群の雌雄でAST増加等が認められたので、   

無毒性量は雌雄とも200ppm（雄：14mg／kg体重／日、雌：21mg此g体重／日）で   

あると考えられた。（参照2）  

表2 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   雌   

5，000ppm   ・体重増加抑制   ・RBC、Hb、Ht、MCHC減少、  

・肝及び牌比重量1増加   MCV増加  
・T．Chol増加  

・腎比重量増加   

1，000ppm以上  ・RBC、Hb、Ht、MCHC減少、   ・肝比重量増加  

MCV増加   ・AST増加  

・AST増加  ・牌ヘモジデリン沈着   

・副腎比重量増加  

・牌へモジデリン沈着  

200ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

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）  

Wistarラット（一群雌雄各20匹）を用いた、混餌（原体：0、10、30及び100ppm）   

投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

1体重比重量を比重量という（以下同じ）  
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100ppm投与群の雌雄で、RBC、WBC、Ht及びリンパ球比率の減少、MCH  

及びMCHCの増加、牌のへモジデリン沈着が認められた。   

本試験における無毒性量は、雌雄とも30ppm（雄：1．8mg此g体重／日、雌：2．4  

mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2）  

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各20匹、中間と殺群一群雌雄各10匹）を用いた混餌   

（原体：0、100、500及び2，500ppm）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。  

死亡率に投与による影響は認められなかった。  

2，500ppm投与群でRBC及びHtの減少、牌重量の増加が認められ、また同群   

で認められた体重増加抑制、腎鉱質沈着及び腎比重量増加は、主に雌に認められた。   

500ppm以上投与群で、肝及び牌における髄外造血の克進が認められた。  

検体投与に関連して、発生頻度の増加した腫瘍性病変は認められなかった。  

本試験において、500ppm以上投与群で肝及び牌における髄外造血の克進が認め   

られたので、無毒性量は雌雄とも100ppm（雄：5．7mg戊g体重／日、雌：7．6mg／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）  

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25匹）を用いた混餌（原体：0、200、1，000及び5，000   

ppm）投与による2世代繁殖試験が実施された。P世代は2回交配、出産させ（児   

動物Fla、Flb）、FlbをFl世代の親動物として2回交配、出産させた（児動物F2a、   

F2b）。  

親動物では、5，000ppm投与群で体重増加抑制、平均産児数の減少、摂餌量減少、   

髄外造血の克進、牌の重量増加が認められた。200ppm以上投与群で、肝及び牌の   

鉄沈着など、溶血の克進を示す所見が認められ、また、牌の暗色化が認められた。  

児動物では、5，000ppm投与群で体重増加抑制及び晴育率の低下が認められた。  

本試験において、親動物では200ppm以上投与群で溶血の冗進を示す所見等が得   

られたので、無毒性量は200ppm未満であると考えられた。児動物では、5，000ppm   

投与群で体重増加抑制等が認められたので、無毒性量は1，000ppm（80mg／kg体   

重／日）であると考えられた。また、5，000ppm投与群において産児数の減少及び晴   

育率の低下等がみられたので、繁殖能に関する無毒性量は1，000ppmであると考え  

られた。（参照2）  

（2）1世代繁殖試験（ラット）  

プロファムの造血系組織への影響を明らかにするために、Wistarラット（一群雌   

雄各25匹）を用いた混餌（原体：0、20、60及び180ppm）投与による1世代繁  
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殖試験が実施された。   

本試験において、親動物及び児動物の全投与群で検体投与の影響が認められなか  

ったので、2世代繁殖試験の結果と併せ、親動物の無毒性量は180ppm（雄：16mg此g  

体重／日、雌：21mg瓜g体重／日）であると考えられた。180ppmで繁殖能に対する  

影響は認められなかった。（参照2）  

（3）発生毒性試験  

発生毒性試験については、参照した資料では評価に適さないとされている。  

13．遺伝毒性試験  

プロファムの細菌を用いた復帰突然変異試験、マウスリンパ腫細胞を用いた遺伝   

子変異試験、ヒトリンパ球を用いた姉妹染色分体交換試験及びマウスを用いた小核   

試験が実施された。結果は表3に示されている。遺伝毒性の評価に用いた試験成績  

は充分ではなかったが、いずれの試験結果も陰性であったので、遺伝毒性はないも  

のと考えられた。（参照2）  

表3 遺伝毒性試験概要  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

血Iオ加  復帰突然変異試  300～4，800ドg／mL（叶S9）   

験   如ム血王〟イl毘ロ  陰性  

（使用菌株不明）  

遺伝子突然変異  

試験   （S－49）   
陰性  

姉妹染色分体  ヒトリンパ球   179×10‾1～10‾3トlかmL   

交換試験  
陰性   

エ〃l々γP  小核試験   MRIマウス   2×1，000mg／kg体重   
（骨髄細胞）   2×2，000mg／kg体重  陰性  

2回経口投与   
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Ⅲ．食品健康影響評価   

参照に挙げた資料を用いて、農薬「プロファム」の食品健康影響評価を実施した。   

動物体内運命試験の結果、投与後48あるいは72時間以内に約90％mRが排泄さ   

れた。主要排泄経路は尿中であり、投与後48あるいは72時間以内の尿中排泄量は   

80～96％mRであった。  

主要な代謝物はA、B、C及びAの硫酸エステルであった。主要代謝経路は、プロ   

ファムの酸化による水酸化プロファムの生成であると考えられた。   

植物体内運命試験の結果、植物における主要代謝物は代謝物Eのグルコース抱合体   

であった。  

各種毒性試験結果から、プロファム投与による影響は主に血液学的変化として観察   

された。発がん性は認められなかった。遺伝毒性の評価に用いた試験成績は充分では   

なかったが、遺伝毒性はないものと考えられた。催奇形性は、評価に適する試験成績   

が得られなかった。  

各試験における無毒性量等は表4に示されている。  

食品安全委員会は、ラット以外の実験動物で実施された適切な試験が報告されてい   

ないこと、発生毒性に関して適切に評価できる試験が実施されていないこと等から、   

プロファムの一日摂取許容量（ADI）を設定するための試験成績が不十分であると判   

断し、ADIを設定しなかった。  
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表4 各試験における無毒性量等  

動物種   試験  
投与量  無毒性量（mg此g体重／日）1）  

（mg此g体重／日）  JMPR   食品安全委員会   

ラット  90日間   0、200、1，000、5，000  雄：14   雄：14  

亜急性  ppm  雌：21  雌：21  

毒性試験   雄：0、14、70、384  

雌：0、21、109、576   雌雄：AST増加等  雌雄：AST増加等  

1年間   0、10、30、100ppm  雄：5．8   雄：1．8  

慢性毒性  雌：2．4  

試験   雌：0、0．7、2．4、7．8   

雌雄：毒性所見なし   雌雄：RBC及びWBC  

減少等  

2年間   0、100、500、2，500   雄：5．7   雄‥5・7  
J  

慢性毒性／  雌：7．6  雌：7．6  

発がん性  

併合   雌：0、7．6、37、200   雌雄：肝及び牌におけ   雌雄：肝及び牌におけ  

試験  る髄外造血の克進   る髄外造血の冗進  

（発がん性は認めら  （発がん性は認めら  

れない）   れない）  

2世代   0、200、1，000、5，000  親動物：－   親動物：－  

繁殖試験  ppm  児動物：80  児動物：80  

P：0、20、80、100  

Fl：0、20、100、550   親動物：溶血の克進等   親動物：溶血の克進等  

児動物：体重増加抑制  児動物：体重増加抑制  

等   等  

1世代   0、20、60、180ppm  親動物   親動物  

繁殖試験  雄：0、1．8、5．3、16  雄：16   雄：16  

雌：0、2．3、6．7、21   雌：21  雌：21  

親動物：毒性所見なし   親動物：毒性所見なし  

（繁殖能に対する影  （繁殖能に対する影  

響なし）   響なし）   

ADI  設定できず   設定できず   

－：無毒性量が設定できなかった  

1）無毒性量欄には、最小毒性量で認められた主な毒性所見等を記した。  
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＜別紙1：検査値等略称＞  

略称   名称   

アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ  
AST  

（＝グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT））   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

Ht   ヘマトクリット値   

LC50   半数致死濃度   

LD50   半数致死量   

MCH   平均赤血球ヘモグロビン量   

lLlCHC 平均赤血球血色素濃度   

MCV   平均赤血球容積   

PT   プロトロンビン時間   

RBC   赤血球数   

TAR   総投与（処理）放射能   

T. Chol 総コレステロール   

TRR   総残留放射能   

WBC   白血球数   
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＜別系氏2：代謝物／分解物略称＞  

略称   名称、化学名   

（4－OH）－prOPham：  
A  
isopropylN（4・hydroxyphenyl）carbamate   

B  1・OH・2・PrOPyl・PrOPham   

C  1・Carboxyl・1・ethyl・PrOPham   

D  isopropylN（2・hydroxyphenyl）carbamate   

E  4－hydroxyacetanilide   

F  4－hydroxyaniline   

G  2－hydroxyaniline   

H  N2・hydroxycarbanilate   

Nphenylcarbamicacid   
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資料4－2  

プロファム（案）   

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

食品中に「不検出」とする農薬等の成分である物質として新たに定めたことの見直しにつ  

いて、食品安全委員会において食品健康影響評価がなされたことを踏まえ、農薬・動物用  

医薬品部会において審議を行い、以下の報告をとりまとめるものである。  

1．概要  

（1）品目名：プロファム［Propham（ISO）］  

（2）用途：除草剤、植物成長調整剤  

カーバメート系除草剤である。また、ばれいしょの発芽阻止を目的に植物成   

長調整剤として用いられる。有糸分裂阻害により活性を示すものと考えられて   

いる。  

なお、国内では農薬として登録されていない。  

（3）化学名  

isopropylphenylcarbamate（IUPAC）  

isopropylcarbanilate（IUPAC）   

卜methylethylphenylcarbamate（CAS）  

（4）構造式及び物性  

昏－ N 
HCO2CH（CH3）2  

分子式  Cl。Hl。NO2  

分子量  179．2  

水溶解度  250mg／L（20℃）  

（The Pesticide Manual15th editionより）  
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2．ADIの評価   

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

19年6月5日付厚生労働省発食安第0605P12号により食品安全委員会あて  

意見を求めたプロファムに係る食品健康影響評価について、以下の通り評価されてい  

る。  

「ラット以外の実験動物で実施された適切な試験が報告されていないこと、発生毒性  

に関して適切に評価できる試験が実施されていないこと等により、一日摂取許容量  

（ADI）を設定するための試験成績が不十分であったことから、プロファムのA  

DIを設定しない。」  

3．諸外国における状況   

1992年のJMPRにおいて、試験成績が不十分であると判断され、ADIの設  

定はなされておらず、国際基準も設定されていない。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、ニュージーランドにお  

いてばれいしょに残留基準が設定されている。  

4．基準値案  

食品中に「不検出」とする農薬等の成分である物質として定める現行の管理措置を  

維持することとし、プロファムは食品に含有されるものであってはならないものとす  

る。  
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（参考）  

これまでの経緯  

残留農薬基準告示  

厚生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに残留基準設定に  

係る食品健康影響評価について要請  

食品安全委員会（要請事項説明）  

第23回農薬専門調査会総合評価第一部会  

第44回農薬専門調査会幹事会  

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（報告）  

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・食品衛生審議会へ諮問  

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  

平成17年11月29日  

平成19年 6月 5目  
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平成20年10月15日  
平成20年11月20日  
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平成21年 1月 8日  

平成22年 3月23日  

平成22年 3月24日  
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星薬科大学薬品分析化学教室准教授  

元国立医薬品食品衛生研究所食品部第山室長  

財団法人残留農薬研究所化学部部長  
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大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授  鰐渕 英機  

（○：部会長）  
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答申（案）  

プロファムについては、食品に含有されるものであってはならないとする現行の食品規格  

を維持することが適当である。  
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農薬評価書  

プロチオコナゾール  

2009年7月  

食品安全委員会   
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要 約   

トリアゾール系殺菌剤であるプロチオコナゾー ル（CASNo．178928－70－6）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、動物体内運命（ラット及びヤギ）、植物体内運命（小  

麦、らっかせい及びてんさい）、土壌中運命、水中運命、作物残留、急性毒性（ラ  

ット）、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。   

試験結果から、プロチオコナゾール投与による影響は主に肝臓、腎臓及び甲状  

腺に認められた。神経毒性、発がん性、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかっ  

た。また、代謝物M17投与による影響は主に肝臓に認められ、次世代への影響  

がプロチオコナゾールよりも明らかに認められた。   

代謝物M17はプロチオコナゾ ール（親化合物）に比べて毒性が強く、作物へ  

の残留も多いと考えられたこと等から、食品中の暴露評価対象物質をプロチオコ  

ナゾール及び代謝物M17とした。   

各試験で得られた無毒性量の最小値は、代謝物M17のラットを用いた2年間  

慢性毒性／発がん性併合試験の1．1mg／kg体重／日であったので、これを根拠とし  

て、安全係数100で除した0．011mg／kg体重／日を一日摂取許容量（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：プロチオコナゾール  

英名：PrOthioconazole（ISO名）  

3．化学名・  

IUPAC  

和名：（風9－2－【2－（1－クロロシクロプロピル）廿（2－クロロフェニル）－2－  

ヒドロキシプロピル】－2，4－ジヒドロー1，2，4一トリアゾールー3－チオン  

英名：（R9－2－［2－（1－Chlorocyclopropyl）－3－（2－Chlorophenyl）－2－  

hydroxypropyl］－2，4－dihydro－1，2，4－triazole－3－thione  

CAS（No．178928－70－6）  

和名：2－［2－（1－クロロシクロプロピル）t3－（2－クロロフェニル）－2一  

ヒドロキシプロピルト1，2－ジヒドロー3月二1，2，4－トリアゾールー3－チ  

オン  

英名：2－［2－（1－Chlorocyclopropyl）－3－（2－Cholorophenyl）－2－  

hydroxypropyl】－1，2－dihydro－3Hl，2，4－triazole－3－thione  

4．分子式  

C14H15C12N30S  

5．分子量  

344．3  

6．構造式  

7．開発の経緯   

プロチオコナゾー ルは、バイエルクロツプサイエンス社が開発したトリアゾ   

ール系殺菌剤である。麦類の赤かび病及びその赤かび病の産生するかび毒抑制  

6   



に、種子処理あるいは散布処理で効果を示す。病原菌に対する作用機構は、他  

のトリアゾール系殺菌剤と同様にエルゴステロールの生合成の過程において  

2，4・メチレンジヒドロラノステロールのC14位の脱メチル化を阻害することに  

より、菌類の正常な生育を阻害する。   

プロチオコナゾー ルは、2004年にヨーロッパ諸国、2005年に豪州、2007年  

に米国及びカナダで登録されている。日本においてはプロチオコナゾールの登  

録申請は計画されていないが、米国において、日本の輸入依存率の高い麦類、  

だいず、なたね等の作物に登録されている。   

今回、バイエルクロツプサイエンス社から、インポートトレランス申請（′J＼  

麦、大麦等）がなされている。  

，T   



Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

各種運命試験【Ⅱ．1～4］は、プロチオコナゾー ルのフェニル基の炭素を14Cで   

均一に標識したもの（【phe－14C］プロチオコナゾー ル）、トリアゾール環の3及   

び5位の炭素を14Cで標識したもの（［tri－14C］プロチオコナゾー ル）または、   

主要代謝物 M17 のフェニル基の炭素を14C で均一に標識したもの  

（［phe・14C］M17）を用いて実施された。放射能濃度及び代謝物濃度は、特に断   

りがない場合はプロチオコナゾールに換算した。代謝物／分解物略称及び検査値   

等略称は別系氏1及び2に示されている。  

1．動物体内運命試験  

（1）ラット（i）   

① 吸収  

a．血中濃度推移  

Wistarラット（一群雌雄各5匹）に、［tri－14C］プロチオコナゾールを2mg／kg   

体重（以下［1．（り］において「低用量」という。）または150mg／kg体重（以  

下［1．（1）］において「高用量」という。）で単回経口投与、低用量の非標識体   

を14日間（雄）または15日間（雌）反復経口投与した後、［phe－14C］プロチ   

オコナゾールを単回経口投与、雄ラット（5匹）に［phe－14C］プロチオコナゾ   

ールを5mg／kg体重で単回経口投与して、血中濃度推移について検討された。  

血祭中放射能濃度推移は表1に示されている。  

投与後の血衆中放射能濃度の経時変化は投与用量、投与回数によらず類似  

していた。いずれの試験群でも血祭中放射能濃度は投与後速やかに上昇し、  

投与後1時間以内に最高濃度（Cmax）に達し、その後1～2時間程度その濃   

度を保ったことから、腸肝循環が示唆された。この血祭中放射能濃度の挙動  

は雌でより顕著であった。放射能の消失は速やかで、β相の消失半減期（Tl／2）  

は8～19時間であった。（参照2）  

表1血渠中放射能濃度推移  
【tri－14C】プロチオコナゾール  【pbe－14C］プロチオコナゾール  

パラメー ター  
2mg／kg体重   150mg／kg体重   2mg／kg体重  5mg／kg体重  

（単回）  （単回）  （単回）   （反復）  

雄   雌   雄   雌   雄   雄   雌   

TI一皿（時間）   0．43  0．52  0．71   0．63   0．18   0．21   0．38   

C．Ⅶ小離IIL）   0．43  0．92  69．8   45．0   0．65   0．47   0．35   

Tl佗b相】（時間）   0．926  0．499  0．404  0．350   0．446   0．597  0．424   

Tl佗【β梱（時間）   16．8   18．7  9．83   9．16   8．08   11．9   8．91   
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b．吸収率   

胆汁中排泄試験［1．（1）④b．］の胆汁及び尿中排泄率ならびに動物体内（約  

1％mR）の放射能の合計から得られた吸収率は約93％であった。（参照2）  

② 分布   

血中濃度推移検討革験［1．（1）①a・］で得られた臓器・組織を用いて体内分   

布試験が実施された。  

主要組織における残留放射能濃度は表2に示されている。  

と殺時の動物体における放射能の残留量は、［tri・14C］プロチオコナゾール   

投与168時間後で0．1～1．5％TAR、［phe－14C］プロチオコナゾール投与48時   

間後で1～6％mRと少なかった。大部分の臓器及び組織における残留放射   

能濃度は低かったが、肝臓では比較的高濃度が検出され、次いで胃腸管、腎   

臓、赤血球で高かった。いずれの投与群においても、残留放射能濃度は雌に   

比べて雄で高かったが、高用量投与群及び反復投与群の雌の甲状腺における   

濃度は雄より高かった。低用量単回投与群の雌雄、高用量投与群の雄及び反   

復投与群の雄では、甲状腺の残留放射能濃度は検出限界未満であった。（参   

照2）  

表2 主要組織における残留放射能濃度（ドg／g）  

標識体   投与条件  性別   投与168時間後   

肝臓（0．248）、腎臓（0，020）、胃腸管（0．013）、赤血球（0．013）、肺  

2   雄       （0．009）、牌臓（0．004）、心臓（0．004）、皮膚（0．004）、大腿骨（0．003）、カ  

mg／kg体重  ーカス1（0．003）、血祭（0．002）  

（単回）  腎臓（0．020）、肺（0．017）、肝臓（0．013）、赤血球（0．007）、胃腸管  

［tri－14C］  雌       （0．007）、牌臓（0．005）、心臓（0．004）、カーカス（0．003）、血祭（0．003）  
プロチオ  肝臓（0．017）、赤血球（0．005）、腎臓（0．004）、肺（0．002）、心臓（0．002）、   
コナゾール  

150  
雄        牌臓（0．002）、胃腸管（0．002）、血祭（0．001）  

mg／kg体重  
甲状腺（0．057）、副腎（0．008）、腎周囲脂肪（0．005）、卵巣（0．004）、肝  

（単回）  
臓（0．004）、肺（0．004）、腎臓（0．003）、子宮（0．003）、胃腸管（0．002）、赤  

雌            血球（0．002）、カーカス（0．002）、牌臓（0．002）、骨格筋（0．002）、血祭  
（0．0004）   

標識体   投与量  性別   投与48時間後   

2  

肝臓（0．596）、胃腸管（0．425）、腎臓（0．050）、甲状腺（0．025）、赤血球  

mg／kg体重   雄       （0．012）、肺（0．012）、副腎（0．008）、血策（0．007）  
（単回）  

【phe－14C】  肝臓（0．605）、胃腸管（0．076）、腎臓（0．048）、肺（0．015）、赤血球   

プロチオ  
5  

雄  

コナゾール  
mg／kg体重  

甲状腺（0．057）、胃腸管（0．043）、肝臓（0．∽0）、腎臓（0．018）、副腎  

（反復）  
（0．007）、肺（0．006）、腎周囲脂肪（0．005）、卵巣（0．004）、赤血球  

雌            （0．004）、子宮（0．004）、カーカス（0．004）、牌臓（0．003）、心臓（0．002）、  
血祭（0．002）   

1組織・臓器を取り除いた残漆のことをカーカスという（以下同じ）。  
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③ 代謝物同定・定量  

血中濃度推移検討試験［1．（1）①a．］及び胆汁中排泄試験【1．（1）④b．］で得   

られた尿、糞及び胆汁を用いて、代謝物同定・定量試験が実施された。  

尿、糞及び胆汁中の代謝物は表3に示されている。  

代謝物の組成には標識位置の違いによる明確な差異は認められなかった。   

尿、糞及び胆汁から親化合物を含む18成分が同定され、親化合物、代謝物   

MO3またはMO4及びM17が10％TARを超える量で認められた。  

尿中では10％TARを超える代謝物は認められず、少量の代謝物として雌   

では主にMO3またはMO4が、雄ではM34及びM35が検出された。糞中に   

おける主要成分は親化合物及びM17であった。胆汁中における主要成分は   

グルクロン酸抱合された代謝物MO3及びMO4であったが、糞中では抱合化   

された代謝物はほとんど検出されなかった。  

主要代謝経路は、（Dグルクロン酸抱合によるMO3またはMO4の生成、②   

脱イオウによるM17の生成、③M17のフェニル基の酸化的水酸化による   

M20、M21、M26またはM30、M31の生成とその後のグルクロン酸との抱   

合化によるM27、M32の生成と考えられた。（参照2）  

表3 尿、糞及び胆汁中の代謝物（％TAR）  

標識体   投与条件  性 別  試 料  親化合物   代謝物   

尿  M40（2．3）、M34（0．8）、M35（0．8）、  

雄           糞   
M21（5．3）、M30（5．0）、M31（3．6）、M17（3．5）、  

2  

1．4  
M20（1．4）、MO2（1．3）、MO9（0．4）、MO8（0．3）、  

mg／kg体重  尿   
MO3またはMO4（4．5）、M34（1．4）、M40（0．8）、  

（単回）  
雌  

0．5  
M35（0．2）、M17（0．1）  
M17（13．2）、MO2（4．4）、M21（2．6）、MO6（1．6）、  

糞   21．1  MO9（1．5）、M31（1．2）、M30（1．1）M20（1．1）、  
【tri－14C］  

プロチオ  
MO8（0．6）  

コナゾール  
M40（0．9）、M34（0．3）、M35（0．2）、MO3または  

尿   0．04  
MO4（0．1）、M17（0．02）  

雄  M17（13．5）MO2（7．7）、MO9（2．6）、M21（2．4）、  
150  

mg／kg体重  
糞   22．3  M20（1．8）、M30（1．2）、M31（0．8）、MO8（0．7）、  

（単回）  
MO6（0．4）  

尿   1．0   MO3またはMO4（7．7）、M34（0．6）  

雌           糞   
M17（17．7）、MO2（8．2）、MO9（2．7）、M21（2．0）、  

19．4  
M20（1．朗、M31（1．2）、M30（0．9）   

［phe－14C］  尿  M34（0．7）、M35（0．5）  

M17（6．7）、M30（2．9）、M21（2．3）、MO2（2．0）、   

プロチオ  2 mg／kg体重 （単回）  雄           糞   
10．6  M31（2．0）、M20（1．1）、MO6（0．7）、MO9（0．7）、  

MO8（0．4）  

5  尿  M34（0．5）、M35（0．2）  

mg／kg体重  雄  M21（5．5）、M30（5．1）、M17（3．ワト MO2（3．0）、  

（反復）  糞   13．1  M31（2．7）、M20（2．2）、MO6（1．0）、MO9（1．0）、  
MO8（0．5）   
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尿   0．9   MO3またはMO4（3．9）、M34（1．0）  

雌           糞   
M17（15．5）、MO2（3．0）、MO8（0．6）、MO9（1．0）、  

9．9  
M20（1．4）、M21（3．6）、M30（4．5）、M31（1．8）、   

【tri－14C】  2  
胆   MO3またはMO4（45．5）、M27＋M32＋M38（9．5）、  

プロチオ コナゾ 

ール  （単回）   

4．6  
MO2（1．9）、M17（0．4）   

【phe・14C］  2  
胆   MO3またはMO4（46．6）、M27＋M32＋M38（7．9）、  

プロチオ コナゾ 

ール  

3．4  
MO2（2．2）、M17（0．5）   

－：検出されなかった  

④ 排泄  

a．尿、糞及び呼気中排泄  

血中濃度推移検討試験［1．（1）①a．］で得られた尿、糞及び呼気を用いて排  

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。  

性別、投与量及び投与回数によらず、放射能の回収は総投与放射能（mR）  

の90～108％であった。総排壮量は90～100％TARであり、投与放射能は定  

量的に糞尿中に排泄されることが示された。主要排泄経路は糞中であり、尿  

中排泄量は雌の方が雄よりわずかに多かった。呼気への排泄はほとんど認め  

られなかった（投与後48時間で0．06％TAR）。（参照2）  

表4 尿及び糞中排泄率（％TAR）  

［tri・14C］プロチオコナゾール  ［phe・14C］プロチオコナゾール  

（投与後168時間）  （投与後48時間）  

試料  2mg／kg体重  150mg／kg体重  2mg／kg体重   5mg／kg体重  
（単回）  （単回）  （単回）   （反復）  

雄  雌  雄   雌   雄   雄  雌   

尿   10．5   16．0   3．7   11．8   4．6   5．1   10．2   

糞   84．5   78．4   95．9   87．8   85．4   93．2   86．8   

98．3   97．0   

b．胆汁中排泄   

胆管カニューレを挿入したWistarラット（雄8匹）に、［tri・14C］プロチオ  

コナゾ ールを低用量で単回十二指腸内投与、または胆管カニューレを挿入し  

たWistarラット（雄20匹）に、【phe－14C］プロチオコナゾールを低用量で単  

回経口投与して、胆汁中排泄試験が実施された。   

胆汁、尿及び糞中排泄率は表5に示されている。   

投与放射能の80～90％TARが胆汁から回収され、排泄試験【1．（1）②］にお  

ける糞中排泄量の大部分が胆汁を介した排卓世によると考えられた。（参照2）  
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表5 胆汁、尿及び糞中排泄率（％TAR）  

試料   
【tri・14C】プロチオコナゾール   ［phe－14C］プロチオコナゾール  

（投与後48時間）   （投与後6時間）   

胆汁   90．2   82．2   
尿   2．0   1．2   

糞   1．3   1．5   

総排泄量   93．5   84．9   

（2）ラット（iり  

Wistarラット（雌雄各9匹）に［tri－14C］プロチオコナゾールを4mg／kg体   

重で単回経口投与し、定量的全身オートラジオグラフイーを用いて体内分布   

試験が実施された。  

主要組織における残留放射能濃度は表6に示されている。  

雄では投与1時間後にほとんどの臓器及び組織で放射能濃度が最大となり、   

雌では雄より吸収が遅延し、投与8時間後に最大となった。最高濃度は肝臓   

で認められ、次いで腎臓（腎髄質または腎皮質）及び脂肪（褐色脂肪または   

腎周囲の脂肪）で高濃度の残留が認められた。甲状腺及び副腎における残留   

放射能濃度も比較的高かった。いずれの臓器及び組織においても、放射能の   

消失は速やかであり、ほとんどの臓器及び組織の投与24時間後における残   

留放射能濃度は最高濃度の1／2未満まで減少し、投与168時間後では定量限   

界に近く、最高濃度の約10％未満まで減少した。（参照3）  

表6 主要組織における残留放射能濃度（腫／g）  

性別  雄：投与1時間後／雌：投与8時間後   投与168時間後   

肝臓（1．78）、腎髄質（0．64）、褐色脂肪  肝臓（0．17）、腎髄質（0．02）、腎皮質（0．02）、  
（0．36）、腎皮質（0．3）、腎周囲脂肪（0．29）、  

雄        副腎（0．27）、甲状腺（0．23）、勝胱（0．11）、  
血液（0．11）   

肝臓（0．86）、膀胱（0．63）、甲状腺（0．29）、  甲状腺（0．02）、肝臓（0，01）、腎髄質（0．01）、  

雌       褐色脂肪（0．25）、腎髄質（0．21）、副腎  副腎（0．01）、腎皮質（0．01）、肺（0．01）、皮  
（0．14）、腎周囲脂肪（0．13）、血液（0．13）  膚（0．01）、血液（0．01）   

（3）ラット（代謝物M17）  

① 吸収   

a．血中濃度推移  

Wistarラット（雄5匹）に、［phe－14C］M17を1mg／kg体重で単回経口投   

与し、血中濃度推移について検討された。  

血祭中放射能濃度推移は表7に示されている。  

血祭中放射能濃度は投与後速やかに上昇し、投与1．49時間後にCmaxに達   

した。その後2時間程度その濃度を保ったことから、腸肝循環が示唆された。   

放射能の消失は速やかで、Tl／2は44．3時間であった。（参照4）  
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表7 血渠中放射能濃度推移  
パラメーター   ［phe－14C］M17   

Tmax（時間）   1．49   

Cmax（ドg／mL）   0．052   

Tl／2（時間）   44．3   

b．吸収率   

月旦汁中排壮試験［1．（3）④b．］の胆汁及び尿中排泄率の合計から得られた吸  

収率は約91％であった。（参照4）  

② 分布  

排i世試験［1．（3）④a．］で得られた臓器・組織を用いて体内分布試験が実施   

された。また、Wistarラット（雄10匹）に、【phe－14C］M17を5mg／kg体   

重で単回経口投与して、定量的全身オートラジオグラフイーを用いて体内分   

布試験が実施された。  

投与48時間後の主要組織における残留放射能濃度は表8に示されている。  

投与48時間後の動物体における放射能の残留量は約5％TARと少なかっ   

た。肝臓で最も高濃度の放射能が検出され、次いで胃腸管、腎臓、赤血球、   

肺であった。それ以外の臓器及び組織における残留放射能濃度は0．002～   

0．009トLg／gと低く、M17の関連成分が臓器及び組織中に蓄積する可能性は示   

唆されなかった。（参照4）  

表8 主要組織における残留放射能濃度（囲／g）  

③ 代謝物同定一定量  

胆汁中排泄試験［1．（3）④b．］で得られた胆汁を試料として、代謝物同定・   

定量試験が実施された。  

投与後48時間の胆汁中の代謝物は表9に示されている。  

胆汁中に最も多く検出された代謝物は、M34及びM35と推定されたが、   

水酸化の位置は特定されなかった。その他にM27、M38、M51、M52及び   

M53が検出された。  

主要代謝経路は、①フェニル基の酸化的水酸化によるM26の生成とその   

後のグルクロン酸との抱合化によるM38の生成、②フェニル基の水酸化に   

よるM33及びM51の生成とその後のグルクロン酸との抱合化によるM35   

及びM52の生成と考えられた。（参照4）  
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表9 投与後48時間における胆汁中の代謝物（％TAR）  
試料   親化合物   代謝物   

M34＋M35a（14．5）、M53＋M38（9．3）、  
胆汁  

M51十M52（8．9）、M27（3．8）、M34＋M35（3．1）  
一：検出されなかった  a：M34とM35の異性体   

④ 排泄   

a．尿、糞及び呼気中排泄   

Wistarラット（一群雄5匹）に、［phe－14C］M17を1mg／kg体重で単回経   

口投与して、排泄試験及び呼気排泄試験が実施された。  

投与後48時間における尿、糞及び呼気中排泄率は表10に示されている。  

排泄は速やかで、投与後48時間で投与放射能の大部分が糞尿中に排音世さ   

れた。主要排泄経路は糞中で、呼気中排泄はほとんど認められなかった。（参   

照4）  

表10 投与後48時間における尿、糞及び呼気中排泄率（％TAR）  

試料   排泄試験   呼気排泄試験   

呼気  0．2   

尿   11．2   9．8   

糞   67．9   74．4   

総排泄率   79．1   84．4   

b．胆汁中排泄   

胆管カニューレを挿入したWistarラット（雄5匹）に、［phe－14C］M17を  

5mg／kg体重で単回十二指腸内投与して、胆汁中排泄試験が実施された。   

投与後48時間における胆汁、尿及び糞中排泄率は表11に示されている。   

投与後48時間で85％TARが胆汁から回収され、排泄試験［1．（3）④a．］に  

おける糞中排泄量の大部分が胆汁を介した排泄によると考えられた。（参照  

4）  

表11胆汁、尿及び糞中排泄率（％TAR）  

試料   【phe－14C］M17   

胆汁   85．0   

尿   5．6   

糞   2．0   

総排泄率   92．6   

（4）ヤギ（［phe一日C］プロチオコナゾール）  

BunteDeutscheEdelziege系統の泌乳ヤギ（1頭）に、［phe－14C］プロチオ   

コナゾー ルを10mg／kg体重／日の用量で1日1回、24時間間隔で3回経口  
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投与して、動物体内運命試験が実施された。  

（D 吸収   

1回目の投与の0．25～24時間後に採血し、血中濃度推移について検討され   

た。   

血祭中放射能濃度は投与1時間後にCmax（1．70トLg／mL）に達し、その後   

は速やかに減少した。Tl／2は5．3時間で、投与24時間後には血祭甲放射能濃   

度は0．1ト喝／mLまで減少した。（参照5）  

② 乳汁中濃度推移   

1及び立回目投与8時間後の乳汁中放射能濃度は、それぞれ0．042及び   

0．071ドg／mLであったが、各投与の24時間後ではそれぞれ0．02及び   

0．026トg／mLに減少した。したがって、プロチオコナゾール及び代謝物が乳   

汁中に蓄積する可能性はないと推察された。（参照5）  

（診 可食部における残留量  

と殺時（最終投与5時間後）の可食部（肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪）では、   

腎臓（6．76一昭／g）及び肝臓（6．09トLg／g）で残留放射能濃度が高かった。脂肪   

及び筋肉中の残留放射能濃度は低く、それぞれ0．15～0．17及び0．08～0．10  

ドg／gであった。可食部における残留量は約1％mRと少なかったが、これは   

未排泄の放射能の大部分が胃腸管に残存していたためと推察された。（参照   

5）  

④ 乳汁及び可食部申の代謝物同定・定量  

乳汁及び可食部（肝臓、筋肉、腎臓及び脂肪）を試料として、代謝物同定・   

定量試験が実施された。  

乳汁中及び可食部中の代謝物は表12に示されている。  

乳汁中からは親化合物を含め12成分が同定された。乳汁中の主要成分は   

MO3であった。肝臓、筋肉、腎臓及び脂肪中の代謝物の分布は比較的類似し、   

主要成分は親化合物及びMO3であった。その他に肝臓ではMO9、脂肪では   

M17が多く検出された。  

主要代謝経路は、①グルクロン酸抱合によるMO3及びMO2の生成、②フ   

ェニル基の酸化的水酸化によるMO9等のプロチオコナゾー ルの水酸化体の   

生成とその後のグルクロン酸との抱合化によるMllの生成、③脱イオウに   

よるM17の生成、④M17のフェニル基の酸化的水酸化によるM21及びM31   

の生成とその後のグルクロン酸との抱合化によるM22またはM32の生成、   

⑤親化合物またはM21のフェニル基の酸化によるM14またはM34の生成   

と推定された。（参照5）  

15  

「   †T  



表12 乳汁及び可食部中の代謝物（％TRR）  

試料  親化合物   代謝物   

乳汁   
MO3a（12．0）、M22＋M32＋M38（3．8）、M17（2，8）、M34（2．4）、  

0．9  
MO9（2．1）、M18（2．0）、M14（2．0）、MO2（1．3）   

肝臓   
MO9（11．2）、MO3a（10．0）、Mll（5．1）、M35（5．0）、MO2（2．8）、  

12．9  
MlO（2．4）、M21（1．5）、M32（1．5）、M17（1．2）   

筋肉   13．4   
MO3a（14．8）、Mll（5．4）、MO9（4．9）、M17（3．0）、MlO（2．1）、  

MO2（1．1）   

腎臓   
MO3a（34，3）、Mll（7．4）、MlO（4．0）、MO9（3．1）、MO2（2．6）、  

18．0  
M17（1．3）   

脂肪   
M17（19．0）、MO3a（10．1）、MO9（3．6）、Mll（3．2）、MlO（2．5）、  

13．3  
MO2（0．8）  

a：M20が＜0．7～1．8％含まれると推定された。   

⑤ 排泄  

投与開始後からと殺時（最終投与5時間後）までに、66．6％mRが尿、糞   

及び乳汁中に排泄された。尿中排泄率は42．4％TAR、糞中排泄率は24．2％mR   

で、主要排泄経路は尿中であった。乳汁中への排泄率は極めて少なく、   

0．02％mRであった。1及び2回目の投与後24時間以内に約16～17％mR   

（単回投与量の約50％）が尿中に排泄されたことから、速やかな吸収及び排   

泄が示唆された。（参照5）   

（5）ヤギ（［tri－14c］プロチオコナゾール）  

BunteDeutscheEdelziege系統の泌乳ヤギ（1頭）に、［tri－14C］プロチオ   

コナゾールを10mg／kg体重／日の用量で1日1回、24時間間隔で3回経口   

投与して、動物体内運命試験が実施された。  

① 吸収   

1回目の投与の0．25～24時間後に採血し、血中濃度推移について検討され   

た。  

血凍中放射能濃度は投与0．5時間後にCmax（2．4旬g／mL）に達し、その後   

は速やかに減少した。Tmaxは0．57時間、Cmaxは2．58巨g／mL、Tl／2は7t7時   

間と算出され、投与24時間後には血祭中放射能濃度は0．19いg／mLまで減少   

した。（参照6）  

② 乳汁中濃度推移   

1及び2回目投与8時間後の乳汁中放射能濃度は、それぞれ0．127及び   

0．242I↓g／mLであったが、各投与の24時間後ではそれぞれ0．080及び   

0．151トLg／mLに減少した。したがって、プロチオコナゾール及び代謝物が乳   

汁中に蓄積する可能性はないと推察された。（参照6）  
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③ 可食部における残留量  

と殺時（最終投与5時間後）の可食部（肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪）では、   

肝臓（6．25ドg／g）及び腎臓（4．51膵／g）で残留放射能濃度が高かった。脂   

肪及び筋肉中の残留放射能濃度は低く、それぞれ0．11～0．21及び0．12～0．14   

けg／gであった。可食部における残留量は約1％mRと少なかったが、これは   

未排泄の放射能の大部分が胃腸管に残存していたためと推察された。（参照   

6）   

④ 乳汁及び可食部中’の代謝物同定・定量  

乳汁及び可食部（肝臓、筋肉、腎臓及び脂肪）を試料として、代謝物同定・   

定量試験が実施された。  

乳汁中及び可食部の代謝物は表13に示されている。  

乳汁中からは親化合物を含む7成分が同定された。乳汁中の主要成分は   

M48であった。肝臓、筋肉、腎臓及び脂肪中の代謝物の定性的分布は比較的   

類似し、共通の代謝物が検出された。主要成分は親化合物、MO3及びMll   

であった。その他に筋肉ではM48、脂肪ではM17が多く検出された。  

主要代謝経路は、①グルクロン酸抱合によるMO3及びMO2の生成、②フ   

ェニル基の酸化的水酸化によるMO9等のプロチオコナゾ ールの水酸化体の   

生成とその後のグルクロン酸との抱合化によるMllの生成、③脱イオウに   

よるM17の生成、④M17のフェニル基の酸化的水酸化によるM21及びM31   

の生成とその後のグルクロン酸との抱合化によるM22またはM32の生成な   

らびに硫酸抱合体（M54）の生成、⑤トリアゾー ル環の開裂によるM48の   

生成と推定された。（参照6）  

表13 乳汁及び可食部中の代謝物（％TRR）  

試料   親化合物   代謝物   

乳汁   3．2   M48（41．1）、MO3a（4．4）、MOl（4．4）、Mll（3．6）、MO9（3．3）、M17（1．4）   

肝臓   
MO9（11．0）、M54（6．5）、MO3a（6．1）、Mll（5．0）、M17（4．9）、MO2（4．6）、  

16、8  
その他の代謝物の硫酸抱合体（3．9）、M21（2．9）、M48（2．0）、MO6（0．6）   

筋肉   7．2   M48（29．6）二MO3a（13．6）、Mllb（8．0）、MO2＋MO9c（5．3）、M17（0．9）   

腎臓   19．5   MO3a（33．9）、Mllb（11、6）、M48（9．0）、MO9（3．6）、MO2（3．4）、M17（3．0）   

脂肪   16．1   M17（15．1）、M48（12．4）、MO3a（11．9）、Mll（11．2）、MO2＋MO9c（8．3）  
a：M20が少量含まれると推定された。  
b：MO9のグルクロニド（MlO）及びその他のプロチオコナゾールーヒドロキシのグルク  
ロニドと推定された。  

c：MO2とMO9の混合画分、両者が明確に分離されなかった。   

⑤ 排泄  

投与開始後からと殺時（最終投与5時間後）までに、58．8％mRが尿、糞   

及び乳汁中に排泄された。尿中排泄率は 34．5％TAR、糞中排泄率は   

24．2％mRで、主要排泄経路は尿中であった。乳汁中への排泄率は極めて少  

17  

翳 ◆  
‾‾・▲   



なく、0．03％TARであった。1及び2回目の投与後24時間以内に約16～  

17％TAR（単回投与量の約50％）が尿中に排泄されたことから、速やかな吸  

収及び排泄が示唆された。（参照6）  

（6）ヤギ（代謝物…17）  

BunteDeutscheEdelziege系統の泌乳ヤギ（1頭）に、【phe－14CjM17を   

10mg／kg体重／日の用量で1日1回、24時間間隔で3回経口投与して、動   

物体内運命試験が実施された。  

① 血中濃度推移   

1回目の投与の0．25～24時間後に採血し、血中濃度推移について検討され   

た。  

血祭中放射能濃度は投与2時間後にCmax（2．0トLg／mL）に達した後、速や   

かに減少した（Tl／28．3時間）。投与24時間後には血祭中放射能濃度は0．144  

ト喝／mLまで減少した。（参照7）   

② 乳汁中濃度推移   

1及び2回目投与8時間後の乳汁中放射能濃度は、それぞれ0．270及び   

0．282トLg／mLであったが、各投与の24時間後ではそれぞれ0．074及び   

0．084トLg／mLに減少した。したがって、M17及びその関連成分が乳汁中に蓄   

積する可能性はないと推察された。（参照7）  

（卦 可食部における残留量  

と殺時（最終投与5時間後）の可食部（肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪）では、   

肝臓（18．4ト1g／g）及び腎臓（19．0トLg／g）で残留放射能濃度が高かった。脂肪   

及び筋肉中の残留放射能濃度は低く、それぞれ0．22～0．24及び0．23～0．28  

ドg／gであった。可食部における残留量は1．9％mRと少なかったが、これは   

未排泄の放射能の大部分が胃腸管に残存していたためと推察された。（参照   

7）  

④ 乳汁及び可食部中の代謝物同定・定量  

乳汁及び可食部（肝臓、筋肉、腎臓及び脂肪）を試料として、代謝物同定・   

定量試験が実施された。  

乳汁中及び可食部中の代謝物は表14に示されている。  

乳汁中から未変化のM17は検出されなかった。乳汁中の主要成分は、M59、   

M60とM61の混合物であった。その他にM55、M56及びM18も比較的多   

く検出された。  

肝臓、筋肉、腎臓及び脂肪中の代謝物の定性的分布は比較的類似し、共通  
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の代謝物が検出されたが、定量的分布は異なっていた。各試料中の主要成分  

は、肝臓ではM17、腎臓ではM18及びM55、筋肉中ではM55及びM56、  
脂肪中ではM17、M21及びM55であった。（参照7）  

表14 乳汁及び可食部中の代謝物（％TRR）  

試料   M17   代謝物   

乳汁  
M59＋M60＋M61（44．0）、M18（6．2）、M56（5．5）、M55（5．4）、  
M38／M22（5．1）、M32＋M57＋M58（2．6）、M31（1．6）、M30（1．4）   

肝臓   
M21（8．4）、M55c（5．8）、M30a（4．8）、M38／M22（2．8）、  

31．2  
M32＋M57＋M58（2．7）、M31b（2．2）、M56（1．2）、M・20（1．0）   

腎臓   
M18（24．1）、M55（21．0）、M38／M22（7．3）、M32＋M57＋M58（4．9）、  

7．7  
M21（4．1）、M56（1．6）、M20（1．2）   

M55（20．9）、M56（10．8）、M32e（5．9）、M22（5．8）、M38（5．2）、  
筋肉   1．8  

M20（4．8）、M18d（3．6）、M21（3．0）、M30（2．8）、M31e（1．7）   
M55（22．9）、M21（14．6）、M31（5．4）、M32＋M57＋M58（5．3）、  

脂肪   13．9  
M22（4．7）、M56（4．3）、M18／M38（4．2）  

－：検出されず。   
a：M18が含まれることが示唆された。   
b：M24が含まれることが示唆された。   
c：脱チオー4カージヒドロキシージェンのグルクロニドも含まれることが示唆された。   
d：M32及びM57も含まれることが示唆された。   
e：M20が微量含まれることが示唆された。   

⑤ 排泄   

投与開始後からと殺時（最終投与5時間後）までに、73．9％mRが尿、糞   

及び乳汁中に排泄された。尿中排泄率は53．1％mR、糞中排泄率は20．7％mR   

で、主要排泄経路は尿中であった。乳汁中への排泄率は極めて少なく、   

0．05％mRであった。1及び2回目の投与後24時間以内に約21～23％TAR   

が尿中に排泄されたことから、速やかな吸収及び排泄が示唆された。（参照7）  

2．檀物体内運命試験  

（1）小麦①   

【phe－14C］プロチオコナゾールをアセトニトリルに溶解し、7・97ドg／種子（通   

常量）または39．9膵／種子（5倍量）の用量で、春小麦（品種名‥Kadett）   

の種子に処理し、処理当日に播種して、植物体内運命試験が実施された。試   

料として、処理57日後に青刈り茎葉が、110日後に飼料用茎葉が、処理153  

日後に麦わら及び玄麦が採取された。  

種子処理後の′j、麦における残留放射能濃度及び代謝物は表15に示されて  

いる。  

通常量処理区では、いずれの試料においても残留放射能濃度は0．03mg／kg   

以下と低かったので詳細な分析は実施されなかった。5倍量処理区では、青   

刈り茎葉、飼料用茎葉及び収穫期の麦わらの残留放射能（0．07～0．028  
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mg／kg）の75～85％が抽出されたが、その約50％が水相に留まり、有機溶媒  

に移行した放射性成分のみの同定を行った。青刈り茎葉及び飼料用茎葉の抽  

出液からそれぞれ8成分、麦わらから10成分が同定された。いずれにおい  

ても親化合物の残留量は少なく、主要代謝物は青刈り茎葉ではM20＋M21及  

びM17、飼料用茎葉ではM17、麦わらではM28及びM17であった。玄麦  

中の残留放射能量は少なかったため分析は実施されなかった。水溶性画分の  

残留放射能の同定は実施されていないので全体の同定率は 33％以下であっ  

た。   

主要代謝経路は、①イオウの酸化によるMO7の生成とイオウの脱離によ  

るM17の生成、②M17のフェニル基の酸化的水酸化によるM20またはM21  

の生成とその後のグルコースとの抱合化による M28 の生成と推定された。  

（参照8）  

表15 種子処理後の小麦における残留放射能濃度及び代謝物  

処理区   
残留放射能  

試料  
濃度（mg／kg）   

代謝物（％TRR）   

青刈り茎葉   0．02  

通常量  
飼料用茎葉   0．02  

麦わら   0．03  

玄麦   0．008   

M20＋M21（12．0）、M17（10．9）、MO5a（2．1）、  
青刈り茎葉   0．07   0．4  

M23（1，5）、M24（1．5）、MO8（1．3）、MO7（0．6）  
M17（6．4）、M20＋M21（3．8）、M24（2．5）、  

飼料用茎葉   0．09   0．8  M23（1，8）、MO5a（1．5）、M47（0．8）、  

5倍量  MO7（0．2）、M25（0．2）  

M28a（10．6）、M17（6．6）、M21（3．8）、  

麦わら   0，28   0．6  M24（3．3）、M23（2．9）、M20（2．4）、M47（1．4）、  

M25（0．8）、MO7（0．4）  

玄麦  0．01  
a：仮同定  

（2）小麦②  

乳剤に調製した［phe－14C］プロチオコナゾールを、推奨使用量（200gai／ha）  

の10％過剰量（220g ai／ha）の用量で、春小麦（品種名：Kadett）の分け  

つ初期及び開花期の2回散布処理し、植物体内運命試験が実施された。試料  

として、2回目処理6 日後に青刈り茎葉が、26日後に飼料用茎葉が、処理  

48日後に麦わら及び玄麦が採取された。  

散布処理後の小麦における残留放射能濃度及び代謝物は表16に示されて  

いる。  

青刈り茎葉、飼料用茎葉及び麦わらから13成分が、玄麦からは8成分が  

同定された。いずれにおいても親化合物の残留量は少なく、主要代謝物とし  
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てM17が、いずれの部位からも10％TRRを越えて検出された。その他に  

MO8、M20、M21、M24またはM28が比較的多く検出されたが、いずれも  
10％TRR未満であった。玄麦中の残留放射能の約40％の非抽出残留物をジ  

アスターゼで処理して14．7％が可溶化されたが、ジクロロメタン層には分配  

されなかった。   

主要代謝経路は、①イオウの酸化によるMO7の生成とその後のイオウの  

脱離によるM17の生成、②M17のフェニル基の酸化的水酸化によるM20  

またはM21の生成とM28の生成、③M17のクロロベンジルメチレンの水酸  

化によるM24の生成とその後のアセチル化によるM25の生成、④親化合物  

またはM17のトリアゾールの脱離によるベンジルプロピルジオールの生成  

及びM47の生成と推定された。（参照9）  

表16 散布処理後の小麦における残留放射能濃度及び代謝物  

試料   
残留放射能  

代謝物（％TRR）   
濃度（mg／kg）   

M17（35．4）、M28（8．6）、MO7（7．1）、MO8（6．9）、  

青刈り茎葉   10．5   3．3  M24（4．5）、MO5（2．5）、M20（2．4）、M21（1．2）、  

M23（1．1）、M26（0．1）   

M17（18．5）、M24（9．4）、M20（8．5）、M21（6．7）、  

飼料用茎葉   8．9   2．6  MO8（5．1）、M25（4．6）、MO7（3．3）、M28（2．6）、  

M23（1．2）、MO5（0．9）、M47（0．7）、M26（0．5）   

M17（22．3）、MO7（8．4）、M28（7．3）、MO8（6．1）、  

麦わら   26．7   3．7  M24（5．8）、M20（2．9）、M21（2．7）、M25a（2．0）、  

M47（1．8）、MO5（1．3）、M23（1．2）、M26（0．7）   

M17（15．9）、M28（8．4）、M24（2．8）、MO5（1．3）、  
玄麦   0．08   1．0  

MO8（1．3）、M20＋M21b（1．1）  
a：ベンジルプロピオジオールと明確に分離せず、個別の定量ができなかった。   

b：M20とM21の合量、明確に分離できなかった。   

（3）小麦③  

フロアブル剤に調製した【tri－14C］プロチオコナゾー ルを、推奨使用量の   

1．4倍量に相当する量として合計470gai／ha（1回目：178gai／ha、2回目：   

292gai／ha）の用量で、春小麦（品種名：Butte）の分けつ初期及び開花期   

の2回散布処理し、植物体内運命試験が実施された。試料として、2回目処   

理6日後に青刈り茎葉が、2回目処理26日後に飼料用茎葉が、2回目処理   

64日後に麦わら及び玄麦が採取された。  

散布処理後の′J、麦における残留放射能濃度及び代謝物は表17に示されて  

いる。   

［pbe－14C】プロチオコナゾール処理［2．（2）］と比べて著量の放射能が玄麦か  

ら検出された。  

青刈り飼料、飼料用茎葉及び麦わらのいずれにおいても親化合物の残留量  
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は少なく、主要代謝物はM17、M41またはM42であった。玄麦では親化合  

物及びM17は検出されず、主要代謝物としてM41及びM43が10％TRRを  

越えて検出された。遊離のトリアゾールは作物のいずれの部位からも検出さ  

れなかった。   

主要代謝経路は、①イオウの脱離によるM17の生成、②M17のフェニル  

基の酸化的水酸化によるM20またはM21の生成とその後の糖との抱合化に  

よるM28の生成、③M17のクロロベンジルメチレンの水酸化によるM24  

の生成とその後のアセチル化によるM25の生成、④親化合物またはM17の  

トリアゾールの脱離とM41の生成、⑤M41のM42またはM43への変換と  

推定された。（参照10）  

表17 散布処理後の小麦における残留放射能濃度及び代謝物  

試料   
残留放射能  

代謝物（％TRR）   
濃度（mg／kg）   

M17（18．8）、M41（12．0）、M28a（3．4）、M25（2．9）、  

M42（2．8）、M39a（2．2）、M26（2．0）MO8（2．0）、  
青刈り茎葉   7．96   5．0  

M32a（1．9）、M43（1．4）、M45（1．0）、M19／M12の混  
合画分（0．7）、M42／M43の混合画分（0．4）   

M41（24．8）、M17（11．8）、M42（7．6）、M24（6．8）、  

飼料用茎葉   
M28a（6．3）、M43（4．5）、M45（2．0）、M19／M12の混  

11．2   2．9  
合画分（2．0）、M42／M43の混合画分（1．7）、複数成分  
c（1．7）、MO8（1．0）   

M17（8、8）、M42（7，7）、M24（6．2）、M26b（5．5）、  

麦わら   
M28a・b（5．0）、M43（4．6）、M41（4．0）、複数成分c（2．2）、  

7．94   6．1  
M45（2．1）、M25（2．1）、M44（1．6）、M42／M43の混合  
画分（0，7）、MO8（0．6）   

玄麦   4．97  M41（71．1）、M43（19．0）、M42（0．4）  

ー：検出されず。  

a：複数の異性体を含む。  

b：酸加水分解抽出液から検出されたM26の量をM28に加えた。  
c：熱水抽出画分に認められ、明確に分離できなかった親化合物、MO8、M17、M25、M40、  
M41及びM42の総量。   

（4）らっかせい①  

乳剤に調製した【phe，14C］プロチオコナゾールを、推奨使用量（812gai／ha）   

の10％過剰量（893gai／ha）の用量で、らっかせい（品種名：GeorgiaGreen）   

の子房柄が土中に入り始めた時期から最少のさやが展開する頃までに、20～   

22日間隔で計3回散布処理し、植物体内運命試験が実施された。試料とし   

て成熟期（最終処理21日後）に子実及び茎葉部が採取された。  

らっかせいにおける残留放射能濃度及び代謝物は表18に示されている。  

茎葉部から親化合物を含む12成分が同定された。茎葉部の主要代謝物は   

M17及びM37であり、その他にM15、M16及びM20も比較的多く検出さ   

れた。子実では親化合物は検出されず、約50％TRRが脂肪酸中に取り込ま  
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れた。子実における主要代謝物はM36及びM37であった。   

主要代謝経路は、①イオウの酸化によるMO7の生成とその後のイオウの  

脱離によるM17の生成、②M17のフェニル基の酸化的水酸化によるM20  

またはM21の生成とその後のグルコースとの抱合化によるM28の生成、③  

M17のフェニル基の水酸化及びその後のグルコースとの抱合化によるM37  

の生成、④MO7のフェニル基の水酸化によるM15の生成及びその後のM16  

の生成と推定された。（参照11）  

表18 らっかせいにおける残留放射能濃度及び代謝物  

試料   
残留放射能  

濃度（mg／kg）   
代謝物（％TRR）   

M17（28．2）、M37（14．1）、M15＋M16（7．4）、  

茎葉部   108   1．8  M20（7．3）、M36（5．2）、MO5a（3．2）、MO7（2．1）、  

M21（2．0）、MO8（1．6）、M28a，b（1．2）   

子実  
脂肪酸（42．6）、M37（12．2）、M36（5．4）、  

（ヘキサン  0．30  

還流抽出）  
M28a，b（3．4）、MO7（1．5）   

子実  
0．29  

脂肪酸（47．8）、M36（9．0）、M37（7．6）、M28（1．0）  

（MSPD法）  

－：検出されず。   

a：仮同定成分。   

b：酸加水分解中に検出された脱チオーヒドロキシを含む。   

（5）らっかせい②  

乳剤に調製した［tri－14C］プロチオコナゾールを、推奨使用量（812gai／ha）   

の10％過剰量（893gai／ha）の用量で、らっかせい（品種名：GeorgiaGreen）   

の子房柄が土中に入り始めた時期から最少のさやが展開する頃までに、20～   

22 日間隔で計3回散布処理し、植物体内運命試験が実施された。試料とし   

て成熟期（最終処理14日後）に子実及び茎葉部が採取された。  

らっかせいにおける残留放射能濃度及び代謝物は表19に示されている。  

茎葉部から親化合物を含む18成分が同定された。茎葉部の主要代謝物は   

M17であり、その他にM20も比較的多く検出された。子実では親化合物は   

検出されず、主要代謝物としてM41及びM42が10％TRRを越えて検出さ   

れた。遊離のトリアゾールは茎葉部及び子実からは検出されなかった。  

主要代謝経路は、①イオウの酸化によるMO7の生成とイオウの脱離によ   

るM17の生成、②M17のフェニル基の酸化的水酸化によるM20またはM21   

の生成とその後のグルコースとの抱合化によるM28の生成、③親化合物ま   

たはM17からのトリアゾールの脱離とM41の生成、④M41のM42または   

M43への変換と推定された。（参照12）  
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表19 らっかせいにおける残留放射能濃度及び代謝物  

残留放射能  
試料  

濃度（mg／kg）   

代謝物（％TRR）   

M17（23．6）、M28a，恒（7．6）、M20（6．6）、M29a・C（6．0）、  

MO5a（5．4）、M37（4．2）、MO8（3．6）、M21（3．0）、  
茎葉部   47．4   6．6  

MO7（2．7）、M39（1．7）、M15＋M16c（1．5）、M45（1．5）、  
M41（1．2）、M43（0．7）、M42（0．6）、M44a（0．5）   

子実   M41（47．8）、M42（24．5）、M17（6．2）、脂肪酸（3．0）、   

（MSPD法）  
1．40  

M43（1．2）  

－：検出されず。   
a：仮同定成分。   

b：酸加水分解中に検出された脱チオーヒドロキシを含む。   
c：複数の異性体の合量。   

（6）てんさい①  

フロアブル剤に調製した【phe－14C］プロチオコナゾールを、推奨使用量（単   

回推奨使用量：200gai／ha）の1．44倍量（4回合計で1，150gai／ha）の用   

量で、てんさい（品種名：HollyHybrids）の収穫49、35、21及び7日前の   

計4回散布処理し、植物体内運命試験が実施された。試料として成熟期（最   

終処理7日後）に茎葉部及び根部を採取した。  

てんさいにおける残留放射能濃度及び代謝物は表20示されている。  

茎葉部から親化合物を含む8成分が同定された。茎葉部の主要代謝物は   

M17及びM36であり、その他にM12及びM13が比較的多く（合量で   

10％TRR）検出された。根部からは親化合物は検出されず、2種類の代謝物   

が検出された。根部の主要代謝物はM17（57．3％TRR）であった。  

主要代謝経路は、①イオウの脱離によるM17の生成、②M17のフェニル   

基の水酸化によるM26の生成とその後のグルコースとの抱合化によるM28   

の生成、③M26からM36への代謝と推定された。（参照13）  

表20 てんさいにおける残留放射能濃度及び代謝物  

試料   残留放射能  代謝物（％TRR）   
濃度（mg／kg）   

M17（28．8）、M36a（10．5）、M12a（8．1）、  
茎葉部   4．33   7．5  

M28a（5．1）、MO8（2，0）、M13a（1．9）、M24（1．6）   

根部   0．12  M17（57．3）、MO8（2．5）   

－：検出されず。  
a：仮同定成分、複数の異性体を含む。  
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（7）てんさい②  

フロアブル剤に調製した【tri－14C］プロチオコナゾールを、推奨使用量（単   

回推奨使用量：200gai／ha）の1．45倍量（4回合計で1，160gai／ha）の用   

量で、てんさい（品種名：HollyHybrids）の収穫49、35、21及び7日前の   

計4回散布処理し、植物体内運命試験が実施された。試料として成熟期（最   

終処理7日後）に茎葉部及び根部が採取された。  

散布処理後のてんさいにおける残留放射能濃度及び代謝物は表21に示さ   

れている。  

茎葉部から親化合物を含む13成分が同定された。茎葉部の主要代謝物は   

M17及びM36であり、その他にM12及びM28が比較的多く検出された。   

根部からは親化合物は検出されず、4種類の代謝物が検出された。根部の主   

要代謝物はM17及びM41が10％TRRを越えて検出された。遊離のトリア   

ゾールは検出されなかった。  

主要代謝経路は、①イオウの酸化によるMO7の生成とイオウの脱離によ  

るM17の生成、②M17のフェニル基またはベンジルの水酸化によるM26   

の生成とその後のグルコースとの抱合化によるM28の生成、③M26から   

M36への代謝、④M41のM42への変換と推定された。（参照14）  

表21散布処理後のてんさいにおける残留放射能濃度及び代謝物  

試料   
残留放射能  親化合物  

代謝物（％TRR）   
濃度（mg／kg）   （％TRR）  

M17（19．2）、M36a，b（9．9）、M28a（6．5）、  

茎葉部   5．15   
M12a，b（6．1）、M45＋M46（5．1）、MO7（4．0）、  

5．1  
M42（4．0）、M44b（3．8）、MO8（2．0）、M41（1．6）、  
M26（1．2）   

根部   0．13  M41（29．3）、M17（25．5）、M36a・b（5．4）、MO8（1．5）  

ー：検出されず。  
a：仮同定成分。  

b：複数の異性体を含む。   

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験①   

【pbe－14C】プロチオコナゾールを、砂壌土（ドイツ）及びシルト質埴壌土（米   

国）に、0．267mg／kgとなるように添加し、暗条件下、20℃で最長120日間   

インキュべ－トし、好気的土壌中運命試験が実施された。  

好気的土壌における放射能分布は表22に示されている。  

いずれの土壌においても、抽出放射能は経時的に減少した。それに伴い、   

未抽出残留物及び14CO2が増加した。未抽出残留物は処理14日後に最大（約  

41～45％mR）となった後、試験終了時には減少したことから、未抽出残留  

物も分解を受ける可能性が示唆された。  
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親化合物は、処理直後の約82％mRから速やかに減少し、1日後には40％  

未満まで減少した。好気的土壌中における主要分解物はM17であった。M17  

は親化合物の減少に伴って速やかに増加し、処理3 日後には最大約 20～  

40％mRまで増加した。親化合物は処理3日後以降も減少したが、M17の  
量は増加しなかったことから、M17も土壌中で徐々に分解を受けることが推  

定された。少量分解物としてMO6、MO7及びMO8が同定された。これらの  

分解物も試験期間中のいずれかの時点まで増加後、120日後には減少した。   

プロチオコナゾールの推定半減期は、砂壌土で1．2日、シルト質埴壌土で  

21日と算出された。（参照15）  

表22 好気的土壌における放射能分布（％TAR）  

土壌   砂壌土  シルト質埴壌土   

処理後日数（日）  1  120  1  120   
総抽出放射能   62．0   57．3   64．6   44．9   

親化合物   15．2   3．1   38，8   10．5   

MO6   3．8   1．7   3．4   1．5   

MO7  3．0  3．8   

MO8   ＜0．1   1．7   0．5   2．4   

M17   38、6   42．3   15．0   18．5   

M26  1．4  2．2   

14CO2   0．4   4．1   ＜0．1   5．5   

拝発性有機物   ＜0．1   ＜0．1   ＜0．1   ＜0．1   

未抽出残留物   28．6   35．6   30．7   46．2  

－：検出されず   

（2）好気的土壌中運命試験②   

【phe・14C］プロチオコナゾールまたは［tri－14C］プロチオコナゾー ルを、シル   

ト（ドイツ）及び壌質砂土（米国）に0．267mg／kgとなるように添加し、暗   

条件下、20℃で最長365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。  

好気的土壌における放射能分布は表23に示されている。  

いずれの土壌においても、抽出放射能は経時的に減少し、それに伴って未   

抽出残留物及び14CO2が増加した。14CO2の生成量は、［phe－14C］プロチオコ   

ナゾール処理区の方が【tri・14C］プロチオコナゾール処理区より多かった。  

親化合物は、いずれの土壌でも処理直後の73～96％mRから速やかに減   

少し、1日後にはシルト土壌で10％TAR未満まで、壌質砂土では約50％TAR   

まで減少した。好気的土壌中における主要分解物はM17及びMO6であった。   

M17は親化合物の減少に伴って速やかに増加し、処理7日後にはシルト土壌   

で約50％TAR、壌質砂土で約30％TARまで増加した。その後は徐々に分解   

を受け、処理365日後にはシルト土壌で10％TAR未満、壌質砂土で約5％TAR   

程度まで減少した。MO6はシルト土壌で処理1日後（11～13％TAR）、壌質  
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砂土で処理7 日後（14～15％mR）に最大となったが、処理365 日後には  

10％mR未満まで減少した。少量分解物としてMO7及びMO8も同定された。   

プロチオコナゾールの推定半減期は、シルト土壌で約0．3日、壌質砂土で  

約1日と算出された。（参照16）  

表23 好気的土壌における放射能分布（％TAR）  
土壌   シルト  壌質砂土   

標識体   
［phe－14C】  【tri－14C】  【phe－14C］  【tri－14C］  

プロチオコナゾール   プロチオコナゾーソレ   プロチオコナゾーソレ   プロチオコナゾーソレ   

処理後日数（日）   365   1   1 365 365   1   365   

総抽出放射能   68．4   25．0   68．7   33．4   74．3   47．9   76．3   54．1   

親化合物   7．9   ＜2．0   9．0   5，9   46．3   2．3   52．1   4．6   

MO6   11．3   2．8   12．8   3．1   6．6   7．1   6、4   7．6   

MO7  3．1  3．3  ＜2．0  2．3   

MO8  ＜2．0  ＜2．0  ＜2．0  ＜2．0   

M17   39．8   6．3   38．8   6．1   14．3   21．9   11．7   23．7   

M20   ＜2．0   ＜2．0   ＜2．0  ＜2．0  ＜2．0   

M23   ＜2．0   2．9   ＜2．0   2．3  ＜2．0  ＜2．0   

M40   ＜2．0   

M50  ＜2．0  ノ ／    ／  ＜2．0    ／    ／   
14CO2   0．2   17．9   ＜0．1   5．3   0．1   6．1   ＜0．1   0．7   

揮発性有機物   ＜0．1   ＜0．1   ＜0．1   ＜0．1   ＜0．1   ＜0．1   ＜0．1   く0．1   

未抽出残留物   28．2   47．3   30．3   56．4   20．6   38．2   22．1   42．8  

－：検出されず  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

［phe－14C］プロチオコナゾー ルを、PH4（酢酸緩衝液）、PH7（トリス緩衝   

液）及びpH9（ホウ酸緩衝液）の各滅菌緩衝液に4mg／Lとなるように添加  

した後、暗条件下、25℃で7日間インキュベー卜して加水分解試験が実施さ  

れた。  

プロチオコナゾールは7日間の試験期間中ほとんど分解せず、いずれのpH  

でも試験終了時の残存量は90％mR以上であり、加水分解に対して安定で  

あった。pH4の酢酸緩衝液ではM17がわずかに増加した（処理0 日で  

2．2％mR、処理7日後で5．3％mR）。（参照17）  

（2）水中光分解試験  

pH7のリン酸緩衝液に、【phe－14C］プロチオコナゾールまたは［tri－14C］プロ   

チオコナゾー ルを、4．5mg仏となるように添加した後、25℃で18日間キセ   

ノン光（平均光強度：750W／m2、波長：300～800nm）を照射して水中光   

分解試験が実施された。  

プロチオコナゾー ルは人工光照射で比較的速やかに分解し、照射11日後  
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には1％TAR未満まで減少した。プロチオコナゾー／レの分解と共にM17が  

増加し、照射11日後に最大（54～56％TAR）となり、その量は試験終了時  

までほとんど変わらなかった。M49も照射11日後に最大（10～13％TAR）  

となり、その後減少した。その他に【tri・14C】プロチオコナゾールに特有な分  

解物として、M40が照射18日後に最大11．9％TAR検出された。いずれの標  

識体処理においても、少量の14CO2（0．5～3％TAR）が生成された。   

プロチオコナゾールの水中光分解における推定半減期は47時間と算出さ  

れた。（参照18）  

5．土壌残留書式験  

土壌残留試験については、参照した資料に記載がなかった。  

6．作物残留試験   

′ト麦、大麦、だいず、豆類（えんどうまめ、小豆類）、らっかせい、てんさ   

い及びなたねを用い、プロチオコナゾール及び代謝物M17を分析対象化合物   

とした作物残留試験が、米国及びカナダにおいて実施された。なお、プロチオ   

コナゾールを代謝物M17（脱チオ）に変換した後に分析しており、残留値を両   

成分の合量で示した。  

結果は別紙3に示されている。プロチオコナゾールと代謝物M17の合量の   

最高値は、最終散布7～8日後に収穫した小豆類（乾燥子実）の0．29mg／kgで   

あった。（参照19）  

7．家畜残留試験  

（1）乳牛における残留試験  

乳牛10頭（処理群各3頭、無処理群1頭）に、プロチオコナゾールを飼   

料中濃度9．9、29．5及び99．8ppmに相当する用量で、1日1回、28日間カ  

プセル経口投与し、投与開始0、4、8、12、16、18、20、22、24、26及び   

28日後に乳汁を、と殺時に筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓を採取して残留試験が  

実施された。泌乳ヤギを用いた代謝試験の結果を考慮し、プロチオコナゾー  

ル、代謝物MO9及びM17を分析対象化合物とした。  

乳汁中残留放射能濃度の推移及び臓器・組織における残留値は別紙4に示  

されている。（参照20）  

（2）代謝物M17の乳牛における残留試巌  

乳牛10頭（処理群各3頭、無処理群1頭）に代謝物M17を飼料中濃度4、   

25及び100ppmに相当する用量で、1日1回、28日間カプセル経口投与し、   

投与開始3、5、7、10、12、14、17、19、21、24、26、27及び28日後に   

乳汁を採取し、最終投与15～17時間後にと殺して、筋肉、脂肪、肝臓及び  
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腎臓を採取し、残留試験が実施された。泌乳ヤギを用いた代謝試験の結果を  

考慮し、M17、M20及びM21、ならびにそれらのグルクロン酸及び硫酸抱  

合体を分析対象化合物とした。   

乳汁中残留放射能濃度の推移及び臓器・組織における残留値は別紙4に示  

されている。（参照21）  

8．原体を用いた毒性試験  

（1）一般薬理試験  

一般薬理試験については、参照した資料に記載がなかった。  

（2）急性毒性試験  

① 急性毒性試験  

プロチオコナゾール原体を用いた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22～24）  

表28 急性毒性試験結果概要（原体）  

投与  動物種  LD50（mg／kg体重）  

経路  性別・匹数  
観察された症状  

雄   雌   

Wistarラット   
＞5，000   ＞5，000   

下痢、活動性低下  

経口☆           雌雄各3匹  死亡例なし   

Wistarラット   
経皮  

皮膚発赤、痴皮（雌）  

雌雄各5匹  
＞2，000   ＞2，000         死亡例なし   

Wistarラット  LC50（mg／L）  粗毛、立毛、呼吸緩徐、負荷呼吸、  
吸入  

雌雄各5匹  ＞4．99   
鼻汁、活動性低下  

死亡例なし      ＞4．99  
★：溶媒として2％CremophorEL水溶液を用いた。   

② 急性神経毒性試験  

Wistarラット（一群雌雄各12匹）を用いた強制経口（原体：0、200、750   

及び2，000mg／kg体重、溶媒：0．5％MC＋0．4％Tween80水溶液）投与による   

急性神経毒性試験が実施された。  

一般状態及び機能観察総合検査（FOB）において、750mg／kg体重以上投   

与群の雌雄において、軟便とそれに関連したと思われる月工門周囲の汚れが認   

められた。また、750mg／kg体重以上投与群の雄及び2，000mg／kg体重投与   

群の雌において、自発運動量及び移動運動量の減少が認められた。  

死亡率、体重変化、剖検及び病理組織学的検査（神経組織）おいては、検   

体投与の影響は認められなかった。  

本試験において、750mg／kg体重以上投与群の雌雄で軟便及び肛門周囲の  
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汚れが認められたので、無毒性量は雌雄とも200mg／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。（参照25）  

（3）眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験  

Himalayanウサギ（一群雄3匹）を用いた眼及び皮膚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26、27）  

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

皮膚感作性は陰性であった。（参照28）  

（4）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）を用いた強制経口（原体：0、20、100   

及び500mg／kg体重／日、溶媒：0．5％Tyrose水溶液）投与による90日間亜   

急性毒性試験が実施された。0及び500mg／kg体重／日投与群については別途   

回復群を設け、4週間の回復期間を設定した。また、各群雌雄各5匹を衛星   

群とし、投与開始4週後に免疫学的検査に供された。  

各投与群で認められた毒性所見は表29に示されている。  

肝薬物代謝酵素の測定において、ALDが雄の全投与群で、ECOD及びEH   

が雄の20mg／kg体重／日投与群で減少したが、毒性学的意義は不明であった。  

本試験において、500mg／kg体重／日投与群の雄で肝細胞細胞質好酸性化、   

肝細胞肥大等、雌で肝絶対及び比重量2増加等が認められたので、無毒性量は   

雌雄とも100mg／kg体重／日であると考えられた。（参照25）  

表29 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   雌   

500mg／kg体重／日  ・飲水量増加   ・飲水量増加  

・T．Chol増加   ・T．Chol増加、TG減少  

・尿中蛋白濃度増加   ・尿中蛋白濃度増加  

・EH、ECOD及びUDP－GT増加   ・EH増加  

・牌絶対及び比重量減少  ・肝絶対及び比重量増加   

・肝細胞細胞質好酸性化、肝細胞肥大  

・腎好塩基性尿細管（増悪化）  

100mg／kg体重／日  毒性所見なし   

以下   

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）を用いた強制経口（原体：0、25、100及   

び400mg／kg体重／日、溶媒：0．5％Tyrose水溶液）投与による90日間亜急  

2 体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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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。   

肝薬物代謝酵素測定において、雌では25mg／kg体重／日投与群おいても、  

ECOD、EROI）、ALD及びGSTの増加が認められたが、肝臓の病理組織学  

的検査で形態学的な変化を伴っていないことから、その毒性学的意義は不明  

であった。   

本試験において、100mg／kg体重／日以上投与群の雌雄で肝細胞肥大、肝細  

胞細胞質好酸性化等が認められたので、無毒性量は雌雄とも25mg／kg体重／  

日であると考えられた。（参照30）  

表30 90日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

400mg／kg体重／日  ・TP及びAlb減少   ・T．CIlOl減少  

・肝絶対重量増加   ・GST及びUDP・GT増加  

・肝小葉構造明瞭化、肝腫大   ・肝絶対重量増加  

・肝細胞空胞化、肝細胞限局性壊死  ■肝細胞空胞化、肝細胞限局性壊死、  

門脈周囲性肝細胞脂肪化   

100mg／kg体重／日  ・ECOD、EROD及びEH増加   ・ECOD、EROD及びGST増加   

以上   ・肝比重量増加   ・肝比重量増加  

・肝細胞質細胞質好酸性化、肝細胞  ・肝細胞細胞質好酸性化、肝細胞  

肥大、小葉中心性肝細胞脂肪化   肥大   

25mg／kg体重／日  毒性所見なし   毒性所見なし   

③ 90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた強制経口（原体：0、25、100、及   

び300mg／kg体重／日、5日／週、溶媒：0．5％MC＋0．4％Tween80水溶液）投   

与による90日間亜急性毒性試験が実施された。なお、0及び300mg／kg体   

重／日投与群はさらに雌雄各4匹を回復群とし、90日間投与した後、8週間   

の休薬期間が設けられた。  

各投与群で認められた毒性所見は表31に示されている。   

肝臓及び腎臓中の薬物代謝酵素測定において、300mg／kg体重／日投与群の   

雄で肝臓中のALD活性、同群の雌で腎臓中のEH活性の減少が認められた   

が、毒性学的意義は不明であった。   

病理組織検査において、100mg／kg体重／日以上投与群及び回復群に認めら   

れた腎臓の病変は、腎皮質、時に髄質にかけて限局性から多発性の問質の線   

維化を伴う慢性的な炎症像を示した。多くの病巣には炎症性細胞浸潤がみら   

れ、隣接する尿細管に時として代償性と考えられる過形成様の変化を呈して   

した。被膜に隣接する病巣は肉眼的にはのう胞として観察された。  

回復群においては、主群で認められたほとんどの変化は回復したが、腎臓   

の形態学的変化については回復が認められなかった（腎のう胞：雄1例、慢  
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性問質性腎炎：雄2例、雌1例）。   

本試験において、100mg／kg体重以上投与群の雌雄で問質性腎炎（急性及  

び慢性）等が認められたので、無毒性量は雌雄とも25mg／kg体重／日である  

と考えられた。（参照31）  

表3190日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

300mg／kg体重／日  ・ALT及びGGT増加、T4減少   ・ALT、ALP及びGGT増加、  

・肝及び腎比重量増加   T4減少  

・腎のう胞（主群1例、回復群2例）  

・腎のう胞（皮質）、腎尿細管上皮変  

性（上皮細胞肥大及び核濃縮を伴  

う融解）   

100mg／kg体重／日  ・ALP増加   ・肝EH増加   

以上   ・問質性腎炎（急性及び慢性）   ・問質性腎炎（急性及び慢性）   

25mg／kg体重／日  毒性所見なし   毒性所見なし   

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12匹）を用いた強制経口（原体：0、100、   

500及び1，000mg／kg体重／日、5日／週、溶媒：0．5％MC＋0．4％Tween80水溶   

液）投与による90日間亜急性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32に示されている。  

本試験において、500mg／kg体重／日以上投与群の雌雄で着色尿、自発運動   

量及び移動運動量減少等が認められたので、無毒性量は雌雄とも100mg／kg   

体重／日であると考えられた。神経毒性は認められなかった。（参照32）  

表32 90日間亜急性神経毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1，000mg／kg体重／日  ・口腔周囲着色   ・口腔周囲着色   

500mg／kg体重／目   ・着色尿、腹部表面汚れ   ・着色尿、腹部表面汚れ   

以上   ・体重増加抑制  ・自発運動量及び移動運動量減少   

・自発運動量及び移動運動量減少  

100mg／kg体重／日   毒性所見なし   毒性所見なし   

⑤ 28日間亜急性経皮毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた経皮［原体：0、100、300及   

び1，000mg／kg体重／日、6時間／日、5日／週（投与3週後まで）及び7日／   

週（投与第4週）］投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施された  

いずれの検査項目においても、検体投与の影響は認められなかった。   

本試験における無毒性量は、雌雄とも本試験の最高用量1，000mg／kg体重  

／日であると考えられた。（参照33）  
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（5）慢性毒性試験及び発がん性試験  

（D l年間慢性毒性試験（ラット）  

Wistar ラット（、一群雌雄各20匹）を用いた強制経口（原体：0、5、50   

及び750mg／kg体重／日、7日／週、溶媒：0．5％Tyrose水溶液）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33に示されている。  

本試験において、750mg／kg体重／日投与群の雌雄で体重増加抑制、肝細胞   

細胞質好酸性化等が認められたので、無毒性量は雌雄とも50mg／kg体重／日   

であると考えられた。（参照34）  

表331年間慢性毒性書式験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

750   ・排尿行動増加、流鍵   ・排尿行動増加、流挺   

mg／kg体重／日   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・飲水量増加   ・飲水量増加  

・Hb減少   ・ALP、T．Bil、T．Chol、BUN、及び  

・ALP、T．Bil、T．Cbol、BUN、及び  Cre増加、Glu及びT4減少  

Cre増加、TP及びAlb減少、T4減少  ・尿量増加、尿pH減少  

・尿量増加、尿比重、尿中蛋白濃度及  ・肝絶対及び比重量増加、腎比重量増  

び尿pH減少   加  

・肝及び腎比重量増加   ・盲腸拡張、胃炎膜肥厚、腸間膜リン  

・盲腸拡張、胃菜持莫肥厚、腸間膜リン  パ節のう胞、腎表面粗造  

パ節のう胞、腎表面粗造   ・肝細胞細胞質好酸性化、慢性腎症増  

・肝細胞細胞質好酸性化、慢性腎症増  悪化、膀胱上皮過形成、限局性勝胱  

悪化、膀胱上皮過形成、限局性膳朕  

炎   

50mg／kg体重／自  毒性所見なし   

以下   

②1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた強制経口（原体：0、5、40及び  

125mg／kg体重／日、5日／週、溶媒：0．5％MC＋0．4％Tween80水溶液）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34に示されている。  

本試験において、40mg／kg体重／日投与群の雄で体重増加抑制、腎慢性炎   

症等、雌で腎結晶様物質沈着が認められたので、無毒性量は雌雄とも5mg／kg   

体重／日であると考えられた。（参照35）  
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表341年間慢性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

12年mg／kg体重／目  ・AST及びCre増加   ・体重増加抑制  

・肝比重量増加   ・ALP増加  

・腎結晶様物質沈着（炎症部位）、肝  ・肝及び腎比重量増加  

色素沈着（鉄及び胆汁色素由来）  ・腎慢性炎症、肝色素沈着（鉄及び胆  

肝クッパー細胞内色素沈着（鉄由  汁色素由来）肝クッパー細胞内色素  

来）   沈着（鉄由来）   

40mg／kg体重／日   ・体重増加抑制   ・腎結晶様物質沈着（炎症部位）   

以上   ・ALP増加  

・腎慢性炎症   

5mg／kg体重／日   毒性所見なし   毒性所見なし   

③ 2年間発がん性試験（ラット）  

Wistar ラット（一群雌雄各50匹）を用いた強制経口（原体：0、5、50   

及び750mg／kg体重／日、7日／週、溶媒：0．5％Tyrose水溶液）投与による2   

年間発がん性試験が実施された。750mg／kg体重／日投与群については、試験   

途中で毒性が強く現れたことから、雄では投与84週時から500mg／kg体重／   

日、雌では投与56週時から625mg／kg体重／日に用量が下げられた。  

各投与群で認められた毒性所見は表35に示されている。  

眼検査において、750／625mg／kg体重／日投与群の雌で水晶体水性裂の発生   

頻度が増加し、雄においても有意差はないものの増加傾向が認められた。こ   

の変化は、白内障の前兆と考えられる変化であり、ラットの加齢に伴って発   

現しやすいことが知られているため、検体による特異的な毒性変化ではなく   

同群に生じている全身的な毒性影響の二次的な変化と考えられた。  

病理組織学的検査において、750／500mg／kg体重／日投与群の雄及び   

750／625mg／kg体重／日投与群の雌で、膜胱の移行上皮細胞過形成が認められ   

た。この病変には炎症を伴う例が認められ、これは尿沈撞で観察された黄褐   

色の球状の結晶物に起因した刺激または擦過に関連した変化の可能性が示   

唆された。  

750／500mg／kg体重／日投与群の雄では、鼻腔の炎症、肺の誤礁性炎症、膵   

臓の血管周囲炎／動脈炎、精巣の精細管萎縮、精巣上体の乏精子症、前立腺萎   

縮の発生頻度が増加したが、これらは途中死亡例で多くみられており、全身   

状態の悪化に伴った変化と考えられた。  

腫瘍性病変の発生頻度に検体投与の影響は認められなかった。  

本試験において、50mg／kg体重／日以上投与群の雄で肝細胞肥大等、雌で   

ALP増加等が認められたので、無毒性量は雌雄とも5mg／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36）  
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表35 2年間発がん性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

750／500（雄）、   ・死亡率増加   ・死亡率増加   

750／625（雌）   ・蒼白、削痩、鼻口部血液付着、  ・蒼白、削痩、鼻口部血液付着、   

mg／kg体重／日   一般状態悪化   一般状態悪化、排尿行動増加  

・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・飲水量増加   ・飲水量増加  

・RBC、Hb及びHt減少、WBC  ・RBC、Hb及びHt減少、WBC  

及びNeu増加   及びNeu増加  

・ALP及びT．Bil増加、   ・T．Bil増加、カルシウム増加  

BUN及びCre増加、   ・尿量増加、尿比重減少  

Glu、TP及びAlb減少、T．Chol  ・尿沈漆内黄褐色球状結晶物  

増加、カルシウム及び無機リン  ・肝絶対及び比重量増加、腎比重  

増加   量増加  

・尿量及び尿蛋白量増加、尿比重  ・腎表面粗造  

及び尿pH減少   ・肝細胞肥大（好酸性化を伴う）、  

・尿沈漆内黄褐色球状結晶物   変異肝細胞巣（好酸性細胞）  

・肝比重量増加、腎比重量増加   ・慢性腎症増悪化  

・肺退色（全体）、胃退色部、膵臓  

膨化、膜胱壁肥厚、精巣硬化ま  

たは脆弱、精嚢萎縮、唾液腺浮  

腫  

・腎のう胞、退色、表面粗造  

・変異肝細胞巣（好酸性細胞）  

・勝胱移行上皮細胞過形成  

・上皮′J、体び浸性過形成   

50mg／kg体重／目  ・排尿行動増加   ・肺退色部   

以上   ・肝退色（全体）   ・ALP増加  

・肝細胞肥大（好酸性化を伴う）  

・慢性腎症増悪化  

・T4低下   

5mg／kg体重／日  毒性所見なし   毒性所見なし   

④18カ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各60匹）を用いた強制経口（原体：0、10、70及   

び500mg／kg体重／日、7日／週、溶媒：0．5％Tyrose水溶液）投与による18   

カ月間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36に示されている。  

腫瘍性病変の発生頻度に検体投与の影響は認められなかった。  

本試験において、70mg／kg体重／日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10mg／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37）  
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表3618カ月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見  
投与群   雄   雌   

500mg／kg体重／日  ・肝小葉構造明瞭化   ・肝絶対重量増加  

・腎表面粗造及び退色、被膜下  ・腎退色  

尿細管変性（問質線維化を伴  ・肝細胞肥大（好酸性化を伴う）  

う）   ・腎尿細管変性／再生、被膜下尿  

細管変性（問質線推化を伴う）   

70mg／kg体重／目   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

以上   ・肝絶対及び比重量増加  ・肝比重量増加   

・肝細胞肥大（好酸性化を伴う）  

・腎尿細管変性／再生  

10mg／kg体重／日  毒性所見なし   毒性所見なし   

（6）生殖発生毒性試験  

① 2世代繁殖試験（ラット）  

Wistarラット（Crl：WI（HAN）BR、一群雌雄各30匹）を用いた強制経口   

（原体：0、10、100及び750mg／kg体重／日、溶媒：0．5％MC＋0．4％Tween80   

水溶液）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37に示されている。  

本試験において、親動物では100mg／kg体重／日以上投与群の雄（P及び   

Fl）で肝絶対及び比重量増加または体重増加抑制が、750mg／kg体重／日投与   

群の雌（P及びFl）で着床数減少、体重増加抑制等、児動物では750mg／kg   

体重／日投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められたので、無毒性量は親動物   

の雄で10mg／kg体重／日、雌で100mg／kg体重／日、児動物は雌雄とも100   

mg／kg体重／日であると考えられた。（参照38）  
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表37 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   雌   

親  750mg／kg  ・流誕、被毛汚れ  ・流⇒延、被毛汚れ  ・流薩、被毛汚れ  ・流漣、被毛汚れ   

動  体重／日   ・体重増加抑制  ・体重増加抑制（妊  ・肝比重量増加  ・体重増加抑制（妊   

物  ・腎比重量増加   娠期間）   ・腎比重量増加   娠期間）  

・肝細胞肥大   ・肝絶対及び比重  ・肝細胞肥大   ・摂餌量減少（晴  

・腎好塩基性尿細  量増加   ・腎好塩基性尿細  育期間）  

管   ・肝細胞肥大  管   ・肝比重量増加  

・腎好塩基性尿細  ・肝細胞肥大  

管  ・腎好塩基性尿細  
・発情周期延長  管  

・交尾までの日数  ・発情周期延長  

増加  ・交尾までの日数  

・妊娠期間延長  増加  

・着床数減少  ・妊娠期間延長  

・同腹児数減少  ・着床数減少  

・同腹児数減少  

100mg此g  ・体重増加抑制   毒性所見なし  
体重／日以上   

10mかkg  毒性所見なし  毒性所見なし   
体重／日  

児  750mg此g  ・流i延（離乳後）  ・流竜延（離乳後）   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

動  体重／日   ・体重増加抑制  ・体重増加抑制   ・牌絶対重量減少  ・牌絶対及び比重   

物  ・包皮分離遅延  量減少  

・牌絶対重量減少   

量減少  

100mg此g  毒性所見なし   

体重／日以下   

② 発生毒性試験（ラット）（i）  

Wistarラット（HsdCpd：WU、一群雌26匹）の妊娠6～19日に強制経口   

（原体：0、80、500及び1，000mg／kg体重／日、溶媒：0．5％CMC水溶液）   

投与する発生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38に示されている。   

本試験において、500mg／kg体重／日以上投与群の母動物で体重増加抑制等、  

1，000mg／kg体重／日投与群の胎児で低体重等が認められたので、無毒性量は   

母動物で80mg／kg体重／日、胎児で500mg／kg体重／日であると考えられた。   

小眼球症の増加については、後述する発生毒性試験（追）［8．（6）③］の結果、本   

検体の特異的な作用ではなく、検体の母動物に対する影響の結果、本系統の   

ラットが有する自然発生病変が増強されたものと考えられた。また、全投与   

群で、第14肋骨が増加したが（出現頻度：対照群から順に0．7％、7．1％、10．6％、   

25・2％）、そのほとんどが痕跡状のものであり、かつ500mg／kg体重／日以下   

投与群では、背景データの範囲内（背景データ最高値：24．4％、1990～1994  
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年）であったことが、後述する発生毒性試験［8．（6）③及び9．（6）④］で確認さ  

れている。（参照39）  

表38 発生毒性試験（ラット）（i）で認められた毒性所見  

投与群   母動物   胎児   

1ぅ000mg／kg体重／日  ・摂餌量減少   ・低体重（雌雄）  

・ALT及びALP増加   ・／」用艮球症  

・第14肋骨（痕跡草たは点）  

・第6胸骨体不完全骨化  

・第4尾椎骨体不完全骨化   

500mg／kg体重／日  ・排尿行動増加   500mg／kg体重／日以下毒性所   
以上   ・体重増加抑制☆  見なし   

・飲水量増加  

・T．Chol増加、T4減少  

80mg／kg体重／目   毒性所見なし   

★：補正体重増加量［＝（妊娠20日の体重一妊娠0日の体重）…（妊娠子宮重量）］  
の減少として認められた。   

③ 発生毒性試験（ラット）（ii）  

WistarHannoverラット（Crl：WI（HAN）、一群雌25匹）の妊娠6～19日   

に強制経口（原体：0、20、80及び750mg／kg体重／日、溶媒：0．5％CMC水   

溶液）投与する発生毒性試験が実施された。本試験は、先に実施された発生   

毒性試験（i）［8．（6）②］の1，000mg／kg体重／日投与群において認められた、   

小眼球症及び第14肋骨（痕跡または点）の増加について、これらが母動物   

の毒性に起因して、試験に用いた動物の系統に依存した自然発生性の変化を   

増加させたものであることを明らかにするために実施した。本試験では自然   

発生性の小眼球症が少ないとされる系統のラットを用いた。  

各投与群において認められた毒性所見は表39に示されている。  

胎児における外表検査では、小眼球症はいずれの試験群においても認めら   

れなかった。眼球に対する精査の結果、眼球の重量、角膜の直径及び面積、   

眼球の直径及び長さにおいて、対照群と各投与群との間に差は認められなか   

った。  

骨格検査では、750mg／kg体重／投与群で第14肋骨の痕跡の発生頻度が増   

加した。第14肋骨は骨格変異であり、骨格異常に分類される所見が発現し   

ていないことから、催奇形性を示唆するものではないと判断した。  

本試験において、750mg／kg体重／日投与群の母動物で体重増加抑制、摂餌   

量減少等、胎児で第14肋骨（痕跡）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80mg／kg体重／日と考えられた。（参照40）  
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表39 発生毒性試験（ラット）（ii）で認められた毒性所見  

投与群   母動物   胎児   

750mg／kg体重／日  ・体重増加抑制  ・第14肋骨（痕跡）増加   

・摂餌量減少  

・飲水量増加  

・BUN、T．Chol及びALP増加  

80mg／kg体重／日  毒性所見なし   

以下   

④ 発生毒性試験（ラット）（iii）  

WistarHannoverラット（Crl：WI（HAN）、一群雌29～30匹）の妊娠6～  

19日に経皮［Ⅰ．原体群（原体：1，000mg／kg体重／日、原体純度98．8％、湿   

らせた原体のみ）、ⅠⅠ．乳剤群（プロチオコナゾール25％、有効成分250mg／kg   

相当）、ⅠⅠⅠ．乳剤希釈群（乳剤を脱イオン水で4倍希釈、有効成分62．5mg／kg   

相当）、ⅠⅤ対照群（Omg／kg体重／日、脱イオン水のみ）、6時間／日］投与す   

る発生毒性試験が実施された。  

母動物及び胎児でいずれの投与群においても、検体投与の影響は認められ   

なかった。  

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で本試験の最高用量1，000   

mg／kg体重／日と考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照41）   

⑤ 発生毒性試験（ウサギ）  

チンチラウサギ（一群雌24匹）の妊娠6～27日に強制経口（原体：0、10、   

30、80及び350mg／kg体重／日、溶媒：0．5％CMC水溶液）投与する発生毒   

性試験が実施された。   

母動物にお1、て、350mg／kg体重／日投与群では、体重増加抑制及び摂餌量   

減少が認められた。同群では、流産動物数及び全吸収胚動物が各3例に認め   

られた結果として着床後死胚数（初期）及び率の増加、生存胎児数減少が認   

められ、母動物に対する毒性の結果によるものと考えられた。  

胎児において、350mg／kg体重／日投与群の雌雄に低体重が認められ、低体   

重に関連したと考えられる第5胸骨体及び後肢末節骨の骨化遅延が認められ   

た。  

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で80mg／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42）  

（7）遺伝毒性試験  

プロチオコナゾール原体の細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズ   

ハムスター肺由来培養細胞を用いた染色体異常試験及び遺伝子突然変異試   

験、ラット肝初代培養細胞を用いた元川正和不定期DNA合成（UDS）試験、  

39   



ラットを用いた五＝〟I℃UDS試験及びマウス骨髄細胞を用いた小核試験が実  

施された。   

試験結果は表40に示されている。その結果、染色体異常試験において、  

構造的染色体異常が増加し、ラット肝初代培養細胞を用いたUDS試験では  

弱いDNA損傷性が疑われた。しかし、元＝血相におけるUDS試験、小核試  

験ではすべて陰性であったことを考慮すると、プロチオコナゾールに生体に  

とって問題となる遺伝毒性はないと考えられた。（参照43～49）  

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   

血Iイむ・0  復帰突然変異   ▲免血0月e〟∂   ①16～5，000膵／プレート（十／－S9）   

試験   ¢pム血uガび皿  ②1．6～50叫g／プレート（＋トS9）  
（TA98、TAlOO、TAlO2、  

陰性  

m1535、m1537株）  

染色体異常   チャイニーズハムスター  4時間処理：   

試験   肺由来培養細胞（V79）   75～150いg／mL（＋／－S9）  

4時間処理（追加試験）：  陽性☆  

50～100いg／mL（＋／－S9）  

遺伝子突然   チャイニーズハムスター  ①25～175トIg／mL（－S9）   

変異試験   肺由来培養細胞（V79）  ②5～150llg／mL（－S9）  

（HPRT前進  ①②75～200膵／mL（＋S9）  
陰性  

突然変異試験）  

UDS試験   ラット肝初代培養細胞  ①ト40トIg／mL  

②0．5～20トIg／mL   陽性☆☆   

J」ロIワl′t）  UDS試験   Wistarラット（肝細胞）  2，500、5，000mg／kg   
血lイむ・β  （一群雄4匹）   （単回経口投与）  陰性  

投与4、16時間後   

⊥ロIワl′∂  小核試験   NMRIマウス（骨髄細胞）  250mg／kg体重   

（一群雌雄各5匹）   （単回腹腔内投与）  陰性  

投与16、24、48時間後  

小核試験   NMRIマウス（骨髄細胞）  50、100、200mg／kg体重   

（一群雄5匹）   （2回腹腔内投与）  陰性  

最終投与24時間後  

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

★：染色体の構造的異常が認められた（数的異常の増加はなし）。  
☆★：用量相関性がないものの、修復期細胞の有意な増加（1回目試験5及び10いg／mL、2  
回目試験10及び15I噌／mLで有意に増加）が認められた。   

9．代謝物川17を用いた毒性試験  

（1）急性毒性試験  

代謝物M17を用いた急性毒性試験が実施された。結果は表41に示されて  

いる。（参照50～52）  
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表41急性毒性言式験結果概要（代謝物M17）  

投与  動物種  LD50（mg／kg体重）  

経路  性別・匹数  
観察された症状  

雄   雌   

雄500mg／kg体重以上、雌1，000  

Wistarラット  mg／kg体重以上で、運動性低下、立  
経口☆  2，806   2，506    毛、負過呼吸、′反射の低下  

雌雄各5匹  雄2，500mg／kg体重、雌2，000mg／kg  

体重以上で死亡例   

Wistarラット  
経皮  ＞5，000   ＞5，000  症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  

Wistarラット  LC50（mg／L）  
吸入  症状及び死亡例なし  

雌雄各5匹  ＞5．07   ＞5．07  

★：溶媒として1％CremophorEIJ水溶液を用いた。   

（2）眼t皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験  

NZWウサギ（一群雌3匹）を用いた眼及び皮膚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53、54）  

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

膚感作性は陰性であった。（参照55）  

（3）亜急牲毒性試験  

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（代謝物M17：0、30、   

125、500及び2，000ppm：平均検体摂取量は表42参照）投与による90日   

間亜急性毒性試験が実施された。0及び2，000ppm投与群（一群雌雄各10   

匹）については別途回復群を設け、5週間の回復期間を設定した。  

表42 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  30ppm   125ppm   500ppm  2，000ppm   

平均検体摂取量  雄   2．2   9．7   37．2   162  

（mg／kg体重／日）  雌   3．0   12．4   50．9   212  

各投与群で認められた毒性所見は表43に示されている。   

肝臓中の肝薬物代謝酵素測定において、N－DEMが雄の全投与群、0－DEM  

が雄の30及び125ppm投与群及び雌の30ppm投与群、また、P450が雄  

の30ppm投与群で減少したが、毒性学的意義は不明であった。さらに、P450  

が雌の125ppm投与群、肝臓中TGが125及び30ppm投与群で増加した  

が、肝重量の変動または肝の形態学的変化が認められていないことから、こ  

れらの変化の毒性学的意義も不明であった。  
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本試験において、125ppm投与群の雄で肝細胞肥大及び空胞化等、500  

ppm投与群の雌で肝比重量増加、肝細胞肥大等が認められたので、無毒性量  

は雄で30ppm（2．2mg／kg体重／日）、雌で125ppm（12．4mg／kg体重／日）  

であると考えられた。（参照56）  

表43 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   雌   

2，000ppm   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・AST、AIJT、ALP及びGLDH増加  ・ALT及びT．Chol増加  

・0－DEM増加   ・肝絶対重量増加  

・肝絶対及び比重量増加   ・肝腫大  

・肝細胞空胞化（3例）、び漫性肝  

細胞脂肪化（2例）、小葉中間帯  

／中心性肝細胞脂肪化（1例）   

500ppm以上  ・TG減少   ・N－DEM、0－I）EM、P450 及び  

・P450増加   肝臓中TG増加  

・肝臓中TG増加   ・肝比重量増加  

・肝腫大及び退色   ・肝細胞肥大   

125ppm以上  ・肝細胞肥大、肝細胞空胞化、小葉中  

間帯／中心性肝細胞脂肪化   

30ppm  毒性所見なし   

② 90日間亜急性毒性試験（マウス）  

B6C3Flマウス（一群雌雄各10匹）を用いて混餌（代謝物M17：0、40、   

200、1，000及び5，000ppm：平均検体摂取量は表44参照）投与し、90日   

間亜急性毒性試験が実施された。  

表44 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  40ppm   200ppm  1，000ppm   

平均検体摂取量  雄   11．5   58．9   294  

（mg／kg体重／日）  雌   16．0   79．5   392  

各投与群で認められた毒性所見は表45に示されている。   

5，000ppm投与群の雌雄では、投与開始後うずくまり、活動低下、一般状  

態の悪化が認められ、投与開始1週後までに全動物が死亡または切迫殺した。   

肝臓中の肝薬物代謝酵素測定において、40ppm投与群の雄でEROD及び  

ALDの増加が認められたが、同群においては、肝重量の変動または肝の形態  

学的変化が伴っていないことから、毒性学的意義は不明であった。また、40  

及び200ppm投与群の雄においてGSTの減少が認められたが、この変化に  

ついても毒性学的意義は不明であった。   

本試験において、200ppm投与群の雄で体重増加抑制、肝細胞肥大等、40  
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ppm投与群の雌で肝細胞肥大が認められたので、無毒性量は雄で40ppm  

（11．5mg／kg体重／日）、雌で40ppm（16・Omg／kg体重／日）未満であると考  

えられた。（参照57）  

表45 90日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄  雌   

5，000ppm   ・全動物死亡または切迫と殺  

・うずくまり、活動低下、一般状態悪化  
・肝細胞空胞化（主に雄）、肝細胞壊死  

・牌ろ胞萎縮、赤牌髄細胞数減少、色素食食マクロファージ  
・腺胃部多発性びらん（雄1例、雌2例）   

1，000ppm   ・RBC、Ht及びMCV減少、MCH  ・体重増加抑制  
及びMCHC増加   ・AST、ALT、GLDH及びBUN  
・AST、ALT、GLDH及びTG増加、  増加、T．Cbol減少  
T．Chol減少   ・GST増加  

・肝小葉構造明瞭化   ・肝小葉構造明瞭化  

・小葉中心性肝細胞空胞化（脂肪化）、  ・限局性肝細胞壊死  

限局性肝細胞壊死   ・卵巣出血性変化   

200ppm以上・  ・体重増加抑制   ・ECOD及びEROD増加  
・ALP増加、Alb減少   ・肝絶対及び比重量増加  

・ECOD及びEROD増加  ・肝細胞単細胞壊死   

・肝絶対及び比重量増加、牌絶対及  

び比重量増加  

・肝細胞肥大  

40ppm   毒性所見なし   ・肝細胞肥大   

③ 90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いて混餌（代謝物M17：0、40、200   

及び1，000ppm：平均検体摂取量は表46参照）投与し、90日間亜急性毒性   

試験が実施された。  

表46 90日間亜急性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  40ppm   200ppm  1，000ppm   

平均検体摂取量  雄   1．58   7．81   37．8  

（mg／kg体重／目）  雌   1．62   8．53   42．8  

各投与群で認められた毒性所見は表47に示されている。   

本試験において、1，000ppm投与群の雌雄で肝細胞細胞質好酸性化等が認  

められたので、無毒性量は雌雄とも200ppm（雄：7．81mg／kg体重／日、雌：  

8．53mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照58）  
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表47 90日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1，000ppm   ・N－DEM、0－DEM、P450、TG、  ・N－DEM、0－DEM、P450、TG、  

ECOD、EH及びGST増加   ECOD及びEH増加  

・肝細胞細胞質好酸性化   ・肝絶対及び比重量増加  

・肝細胞細胞質好酸性化   

200ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

④ 30週間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いて混餌（代謝物M17：0、40、300   

及び2，000ppm：平均検体摂取量は表48参照）投与し、30週間亜急性毒性   

試験が実施された。  

表48 30週間亜急性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  40ppm   300ppm  2，000ppm   

平均検体摂取量  雄   1．35   10．1   69．8  

（mg／kg体重／目）  雌   1．54   11．1   77．2  

各投与群で認められた毒性所見は表49に示されている。   

本試験において、2，000ppm投与群の雌雄でALP増加、肝細胞細胞質好  

酸性化等が認められたので、無毒性量は雌雄とも300ppm（雄：10．1mg／kg  

体重／日、雌：11．1mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照60）  

表49 30週間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

2，000ppm   ・ALP増加   ・ALI）増加  

・N－DEM、0－DEM、P450及び肝  ・N－DEM、0－DEM、P450及び肝  

臓中TG増加   臓中TG増加  

・肝絶対及び比重量増加   ・肝絶対及び比重量増加  

・肝細胞細胞質好酸性化   ・肝細胞細胞質好酸性化  

・T4減少   ・T4減少   

300ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（4）慢性毒性試験及び発がん性試験  

① 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各60匹）を用いた混餌（代謝物M17：0、20、   

140及び980ppm：平均検体摂取量は表50参照）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。  
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表50 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  20ppm   140ppm   980ppm   

平均検体摂取量  雄   1．1   8．0   57．6  

（mg／kg体重／日）  雌   1．6   11．2   77．4  

各投与群で認められた毒性所見は表51に示されている。   

病理組織学的検査において、980ppm投与群の雌で、卵巣のう胞の増加及  

び萎縮の発生頻度減少が認められ、卵巣の比重量増加と関連した変化である  

が、加齢性変化の遅延に伴った所見と考えられた。また、同群の雌に認めら  

れた脳の側頭葉圧迫及び水頭症／脳室拡張の発生頻度減少は、下垂体腫瘍の発  

生頻度の減少に関連した変化と考えられた。この他に、980ppm投与群の  

雄で下垂体前葉のう胞の発生頻度増加が認められたが、その発生頻度は背景  

データの範囲内（3／50～11／50匹）であり、毒性変化ではないと考えられた。  

また、雌で脊髄の神経根神経症発生頻度増加が認められたが、その他の神経  

組織において増加した病変はないことから自然発生病変である可能性が高  

く、毒性学的意義に乏しい変化と考えられた。   

腫瘍性病変の発生頻度に検体投与の影響は認められなかった。   

本試験において、140ppm以上投与群の雌雄で肝細胞空胞化及び脂肪化等  

が認められたので、無毒性量は雌雄とも20ppm（雄：1．1mg／kg体重／日、  

雌：1．6mg／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59）  

表512年間慢性毒性／発がん性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

980ppm   ・Hb、Ht及びMCHC減少   ・体重増加抑制  

・TG減少   ・RBC、Hb及びHt減少  

・肝絶対及び比重量増加   ・肝比重量増加  

・肝腫大   ・肝小葉俊明瞭化（1例）、肝のう胞  

・／J、葉中心性肝細胞脂肪化、肝細胞  ・肝細胞肥大、肝細胞細胞質好酸性化  

肥大、肝細胞細胞質好酸性化   ・肺泡沫細胞集族  

・変異肝細胞巣（明細胞）及び胆管  ・甲状腺コロイド内鉱質沈着  

過形成減少  ・副腎皮質限局性肥大   

・甲状腺C細胞限局性過形成  

140ppm以上  ・肝退色（140ppm投与群では2例）  ・肝細胞空胞化、肝細胞脂肪化（単細  

・肝細胞空胞化、肝細胞脂肪化（単  

細胞）   

20ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

② 2年間発がん性試験（マウス）  

B6C3Flマウス（一群雌雄各60匹、うち、一群雌雄各10匹：12カ月と  
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殺群）を用いて混餌（代謝物M17：0、12．5、50及び200ppm：平均検体摂  

取量は表52参照）投与し、2年間発がん性試験が実施された。  

表52 2年間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  12．5ppm   50ppm   200ppm   

平均検体摂取量  雄   3．1   12．8   51．7  

（mg／kg体重／日）  雌   5．1   20．3   80．0  

各投与群で認められた毒性所見は表53に示されている。   

血液生化学的検査では、雄の全投与群においてTGの減少が12及び24カ  

月時に認められた。12カ月時におけるTGの減少は、明らかな用量相関性が  

ないこと及び背景データに比べ対照群が高値を示していたことから、偶発的  

な変化であると考えられた。また、24カ月時におけるTGの減少は、明らか  

な用量相関性がないこと及び各投与群の個体値はいずれも背景データ値の  

範囲内にあることから、偶発的な変化であると考えられた。   

腫瘍性病変の発生頻度に検体投与の影響は認められなかった。   

本試験において、 50ppm以上投与群の雌雄で小葉中心性肝細胞脂肪化が  

認められたので、無毒性量は雌雄とも12．5ppm（雄：3．1mg／kg体重／日、  

雌：5．1mg／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61）  

表53 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   雌   

200ppm   ・肝比重量増加   ・肝細胞肥大（12カ月時のみ）   

50ppm以上   ・小葉中心性肝細胞脂肪化   ・小葉中心性肝細胞脂肪化   

12．5ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

（5）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（代謝物M17：0、40、160   

及び640ppm：平均検体摂取量は表54参照）投与による2世代繁殖試験が   

実施された。  

表54 2世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  40かpm   160ppm   640ppm   

雄   2．7   10．4   42．6  
平均検体摂取量  雌   3．0   12．0   49．5  

（mg／kg体重／日）   
雄   

雌   

2．5   10．0   41．2  
4．8   18．6   72．6   
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各投与群で認められた毒性所見は表55に示されている。   

親動物では640ppm投与群において難産が認められた（P世代で4例、  

Fl世代で3例）。   

児動物においては、640ppm投与群Fl動物の剖検所見で、腎孟拡張、尿  

管拡張及び肝肥大の発生頻度が出生0～4日後の児動物で増加したが、哺乳  

21日後の児動物及びF2動物には認められなかったので、検体投与の影響で  

はないと考えられた。   

本試験において、親動物では160ppm投与群の雄（P及びFl）で肝細胞  

空胞化（小葉中心性肝細胞脂肪化）、640ppm投与群の雌（P及びFl）で難  

産、肝細胞空胞化（小葉中心性肝細胞脂肪化）等、児動物では640ppm投  

与群の雌雄で同腹児数減少、体重増加抑制等が認められたので、無毒性量は  

親動物の雄で40ppm（P雄：2．7mg／kg体重／日、Fl雄：2．5mg／kg体重／日）、  

雌で160ppm（P雌‥12．Omg／kg体重／日、Fl雌：18．6mg／kg体重／日）、児  

動物は雌雄とも160ppm（P雄：10．4mg／kg体重／日、Fl雄‥10．Omg／kg体  

重／日、P雌：12．O mg／kg体重／日、Fl雌‥18．6mg／kg体重／日）であると考  

えられた。（参照62）  

表55 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   雌   

親  640ppm  ・肝絶対及び比重  ・難産、切迫と殺  ・体重増加抑制   ・難産、切迫と殺   
動  量増加   （4例）  （3例）  

物  ・摂餌量減少  ・肝絶対及び比重  

・肝絶対及び比重  量増加  

量増加  ・肝細胞空胞化（小  

・肝細胞空胞化（小  葉中心性肝細胞  
葉中心性肝細胞  脂肪化）  

脂肪化）  ・肝細胞壊死  

・肝細胞壊死  

160ppm  ・肝細胞空胞化  160ppm以下毒性  ・肝細胞空胞化  160ppm以下毒性  
以上   （小葉中心性  （小葉中心性  

肝細胞脂肪化）   肝細胞脂肪化）   

40ppm   毒性所見なし  毒性所見なし   

児  640ppm  ・同腹児数減少  ・同腹児数減少   

動  ・出生4日後生存率減少  ・出生4日後生存率減少   

物  ・体重増加抑制  ・体重増加抑制  

160ppm  毒性所見なし   

以下   

② 発生毒性試験（ラット）（i）   

Wistarラット（一群雌25匹：妊娠21日帝王切開群、一群雌10匹：妊娠  

16日帝王切群）の妊娠6～15日に経口（代謝物M17‥0、10、30及び100mg／kg  
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体重／目、溶媒：0．5％CremophorEL水溶液）投与する発生毒性試験が実施さ  

れた。   

各投与群で認められた毒性所見は表56に示されている。   

妊娠16日で帝王切開した母動物については、肝機能検査（ALT及びAST  

測定）及び肝の病理組織学的検査を実施した、その結果、ALT及びAST活  

性に影響は認められなかった。   

本試験において、100mg／kg体重／日以上投与群の母動物で体重増加抑制等、  

10mg／kg体重／日以上投与群の胎児で第14肋骨の増加が認められたので、無  

毒性量は母動物で30mg／kg体重／日、胎児で10mg／kg体重／目未満であると  

考えられた。（参照63）  

表56 発生毒性試験（ラット）（i）で認められた毒性所見  

投与群   母動物   胎児   

100mg／kg体重／日  ・体重増加抑制a，b  

・摂餌量減少a，b  

・肝絶対及び比重量増加a  

・肝炎症巣程度増加a、小葉中心  

性肝細胞肥大a、′」、葉中心性肝  

細胞脂肪化a  

・着床後死胚数及び率増加b、生  

存胎児数減少b  

30mg／kg体重／日  30mg／kg体重／日以下   ・胸骨体、第1頚椎体、四肢の   

以上   毒性所見なし   基節骨の不完全骨化または  

未骨   

10mg／kg体重／目  ・第14肋骨増加  

以上  

a：妊娠16日帝王切開群   

b：妊娠21日帝王切開群   

③ 発生毒性試験（ラット）（ii）  

Wistarラット（一群雌25匹）の妊娠6～19日に経口（代謝物M17：0、  

1及び3mg／kg体重／日、溶媒：0．5％CremophorEL水溶液）投与する発生毒   

性試験が実施された。本試験は、先に実施された発生毒性試験（i）［9．（6）②］   

で10mg／kg体重／日投与群の胎児において第14肋骨増加が認められ、胎児   

の無毒性量が設定できなかったので、無毒性量を得るために、さらに低用量   

を設定した。  

母動物においては、検体投与の影響は認められなかった。  

胎児における骨格検査で、3mg／kg体重／目投与群で第14肋骨の発生頻度   

が増加した（左側25％、右側26％）。しかし、この発生頻度は背景データ（左：   

5～32％、右：3～27％）の範囲内にあること、この変化を有する胎児をもつ   

母動物に有意差はなかったことから、この発生頻度増加は検体投与に関連し   

ない偶発的な所見と考えられた。  
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本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で本試験の最高用量3mg／kg  

体重／日と考えられた。（参照64）  

④ 発生毒性試験（ラット）＜第14肋骨の再評価＞  

先に実施されたラットを用いた発生毒性試験（i）［9．（6）②］及び（ii）［9．（6）   

③］において、第14肋骨の発生頻度増加が認められたが、その程度について   

は検査されていなかった。したがって、この第14肋骨の程度を骨格標本か   

ら再度精査した。  

過剰肋骨の長さから、正常肋骨の半分以上の長さのものを過剰肋骨、それ   

に満たない長さの点状あるいはコンマ状のものを痕跡とした。  

第14肋骨の再評価の結果は表57に示されている。  

表に示されているように、第14肋骨は各群ともほとんどが痕跡に分類さ   

れた。過剰肋骨に分類されたのは、各群で0～2例であり、低頻度であった。   

この発生頻度に用量相関性もみられず、検体投与の影響とは考えられなかっ   

た。また、痕跡については3mg／kg体重／日投与群で発生頻度が増加したが、   

本試験の対照群の発生頻度と同等であること、及び背景データ内であること、   

さらに第14肋骨を有する胎児をもつ母動物数に有意差はないことから、検   

体投与の影響とは考えられなかった。（参照65）  

表57 発生毒性試験における第14肋骨の再評価  

試験   本試験   追加試験   

投与群（mg／kg体重／日）   0   0   1   3   

各試験にお′ける検査胎児数   156   146   133   155   

第14肋骨を有した胎児数   38   17   19   43   

痕跡   35（22．4％）  16（11．0％）  19（14．3％）  43（27．7％）   

過剰肋骨   2（1．3％）  0（0．0％）  1（0．75％）  2（1．3％）   

計   35（22．4％）  16（11．0％）  19（14．3％）  43（27．7％）   

⑤ 発生毒性試験（ラット）（iii）  

Wistarラット（群構成は表58参照）の妊娠6～15日に経口（代謝物M17：   

0及び30mg／kg体重／日、溶媒：0．5％CremophorEL水溶液）投与する発生   

毒性試験が実施された。本試験は、先に実施された発生毒性試験（i）［9．（6）   

②］において10mg／kg体重／日投与群の胎児で認められた第14肋骨が、出生   

後の発育過程でどのように推移するかを調べる目的で実施された。したがっ   

て、妊娠20日の胎児（帝王切開群）と生後6週児（生育群）について、第  

14肋骨の発現が精査された。  
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表58 発生毒性（ラット）（iii）における群構成  

投与量（mg／kg体重／日）   0   30☆   

帝王切開群   15   16   

生育群   15   23  

★：当初、各群30匹で開始したが死亡や十分な児動物が得られ  
なかったことから9匹を追加した。  

母動物においては、帝王切開群及び生育群ともに一般状態、体重変化、摂  

餌量、剖検所見、受胎率及び妊娠率に検体投与の影響は認められなかった。  

帝王切開群、生育群ともに晴育率が減少した。これは、生後6 日以内に21  

匹中5匹の雌の同腹児がすべて死亡したことによるものであった。その他に、  

帝王切開群では胎盤重量増加、数例に胎盤のうっ血及び壊死状の辺縁部、ま  

た、生育群では同腹児減少がみられ、その後も児動物の死亡が認められ、こ  

れらの児動物ではミルクスポットがみられなかったことから、母動物の晴育  

能への影響が示唆された。   

児動物では、生育群の哺育21日の生存率が30mg／kg体重／日投与群で減  

少した。   

胎児における骨格検査で、30mg／kg体重／日投与群の帝王切開群ですべて  

の胎児において、第14の位置に痕跡または過剰肋骨が認められ、その発生  

頻度は有意に高かった（痕跡： 

照群7，1％、投与群42．9％）。また、第15及び16位においても30mg／kg体  

重／日投与群では低頻度に痕跡が認められた。第14肋骨の発生頻度増加以外  

にも、口蓋裂、前肢の骨異形成、胸骨や舌骨等での骨化遅延が認められた。  

生育群において、第14の位置に痕跡または過剰肋骨が認められ、その発生  

頻度は有意に高かった（痕跡：対照群15．4％、投与群18．8％、過剰肋骨：対  

照群0％、投与群56．3％）。しかし、第15及び16位には痕跡はなかった。   

生後6適時の結果と帝王切開時の結果を比較すると、過剰肋骨の頻度に差  

はみられなかったが、痕跡については、対照群及び投与群ともに生後6週時  

において発生頻度が減少した。また、投与群で低頻度ながら発現していた第  

15及び16位の痕跡も生後6週時には認められなかった。   

本試験において、妊娠20日にみられる肋骨の痕跡（コンマ状及び点状）  

は生後の発育過程でその多くが消失することが示唆された、また、過剰肋骨  

は発育過程でほとんど消失しないと考えられた。（参照66）  

⑥ 発生毒性試験（ウサギ）   

Hymalayanウサギ（一群雌15匹）の妊娠6～18日に経口（代謝物M17‥   

0、2、10及び50mg／kg体重／日、溶媒：0．5％CremophorEL水溶液）投与   

する発生毒性試験が実施された。  
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母動物においては、50mg／kg体重／日投与群で3例に血液様排泄物（全吸  

収胚あるいはほとんどが吸収胚であったことに関連）、体重増加抑制、肝の  

病理組織学的検査において肝細胞肥大、受胎率減少、着床後死胚数及び死胚  

率増加及び生存胎児数の減少が認められた。  

10mg／kg体重／日以上投与群において肝臓のクッパー細胞集族、円形細胞  

浸潤（限局性）及び肝細胞細胞質の好酸性化が認められた。   

2及び10mg／kg体重／日投与群においては、着床後死胚数及び死胚率の増  

加が認められたが、用量相関性がないこと及び背景データ内であることから、  

これらの変化については検体投与の影響とは考えられなかった。   

胎児においては、50mg／kg体重／日投与群で5例（2腹）に口蓋裂、10mg／kg  

体重／日投与群で2例に重複奇形（2腹）及び5例（3腹）に関節湾曲が認め  

られ、10mg／kg体重／日以上投与群で奇形を有する1腹あたりの胎児数が増  

加した（対照群：0．13、10mg／kg体重／日投与群：0．54、50mg／kg体重／日投  

与群：0．70）。関節攣曲については、10mg／kg体重／日投与群で5例、50mg／kg  

体重／日投与群で1例の発生であり、用量相関性がないこと、及び背景データ  

との比較により、胎児単位ではわずかに高値（背景データ最高値：5．6％、本  

試験：7．6％）を示したが、腹単位では背景データ以下であった（背景データ  

最高値：31．3％、本試験：23．1％）ことから、検体投与との関連性は低いも  

のと考えられた。口蓋裂については、胎児単位及び腹単位とも背景データよ  

り高値を示した。口蓋裂の認められた50mg／kg体重／日投与群においては、  

母動物に体重増加抑制、肝細胞肥大等の母毒性が認められた。また、口蓋裂  

は、ラットよりウサギの方が発生率が高く、母動物に毒性的影響を与える投  

与量でその発生が増加しやすい奇形の1つであると考えられている。したが  

って、本試験で認められた口蓋裂の増加は、自然発生性の奇形が検体投与に  

起因した母毒性によって増幅されたものと考えられた。   

その他の奇形及び変異の発生頻度に検体投与の影響は認められなかった。   

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で2mg／kg体重／日であると  

考えられた。（参照67）  

（∋ 発達神経毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌30匹）の妊娠6～晴育21日に混餌（代謝物M17：   

0、40、160及び500ppm：平均検体摂取量は表59を参照）投与する発達神   

経毒性試験が実施された。  
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表59 発達神経毒性試験（ラット）における平均検体摂取量  

投与群  40ppm   160ppm  500ppm   

平均検体摂取量  妊娠期間   3．6   15．1   43．3  

（mg／kg体重／日）  哺乳期間   8．1   35．7   105  

母動物において、500ppm投与群では、繁殖率の低下、妊娠期間の延長及  

び3例に難産（死亡胎児を有していた。妊娠22日にと殺。）が認められた。  

妊娠13及び20日に実施したFOBでは検体投与の影響は認められなかった。   

児動物において、500ppm投与群の3母動物で各1例の死産児が認められ  

た。160ppm以上投与群において不正曖合（腹側切歯）、500mg／kg体重／日  

投与群において吻合部（鼻口部）の変位が認められた。しかし、これらの異  

常の発生頻度増加については、代謝物M17［9．（5）①］及び親化合物［8．（6）①］  

の2つの繁殖試験において再現性がみられなかったこと、及び認められた不  

正校合の発生頻度の状況から、遺伝的なバリエーションが原因で発現した可  

能性が高いことから、これらの所見は検体投与に起因したものではないと考  

えられた。その他の検査項目（体重変化、性成熟指標、FOB、自発運動量及  

び移動運動量、聴覚性驚愕反応、受動的回避、水迷路、眼科学的検査、剖検、  

脳の肉眼的及び組織学的形態計測ならびに病理組織検査）に検体投与の影響  

は認められなかった。   

本試験において、母動物では500ppm投与群で繁殖率の低下及び難産動物  

が認められ、児動物では検体投与の影響は認められなかったので、無毒性量  

は母動物で160ppm（15．1mg／kg体重／日）、児動物で500ppm（43．3mg／kg  

体重／目）と考えられた。発達神経毒性は認められなかった。（参照68）  

（6）遺伝毒性試験  

代謝物M17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   

由来卵巣細胞を用いた染色体異常試験及びチャイニーズハムスター肺由来培   

養細胞を用いた遺伝子突然変異試験、ラット肝初代培養細胞を用いた元叩正和   

UDS試験及びマウスを用いた小核試験が実施された。  

試験結果は表60に示されているとおり、すべて陰性であった。（参照69   

～73）  
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表60 遺伝毒性試験概要（代謝物M17）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

血lイ加  復帰突然変異  且むpム血〟カu皿   8～5，000いg／プレート（＋／－S9）   

試験   陰性     （TA98、mlOO、TA1535、  
TA1537株）   

染色体異常   チャイニーズハムスター  4時間処理：   

試験   由来卵巣細胞（CHO）   5～125pg／mL（＋トS9）  
陰性  

遺伝子突然   チャイニーズハムスター  5時間処理：   

変異試験   肺由来培養細胞（V79）   12．5～250匹g／mL（－S9）  

（HPRT前進  50～500けg／mL（＋S9）  
陰性  

突然変異試験）  

UDS試験   ラット肝初代培養細胞  5～60ドg／mL   陰性   

J．ロ1月I′0  ′」＼核試験   NMRIマウス（骨髄細胞）  350mg／kg体重   
（一群雌雄各5匹）   （単回腹腔内投与）  陰性  

投与後16、24、48時間後   
注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

10．代謝物MO7のカリウム塩を用いた毒性試験  

（1）急性毒性試験  

代謝物MO7のカリウム塩のWistarラット（一群雌雄各3匹）を用いた急   

性経口毒性試験が実施された。代謝物MO7のカリウム塩のLD50は雄で＞200   

mg／kg体重、雌で200～2，000mg／kg体重であった。2，000mg／kg体重投与   

群の雌で不調和歩行、負荷呼吸、活動性及び反応性低下が認められ、3例全   

例が投与翌日までに死亡した。200mg／kg体重投与群では雌雄とも死亡例は  

認められなかった。（参照74）  

（2）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（代謝物MO7のカリウ   

ム塩：0、30、125、500及び2，000ppm：平均検体摂取量は表61参照）投   

与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表6190日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  30ppm   125ppm   500ppm  2，000ppm   

平均検体摂取量  雄   2．1   8．7   34．3   136  

（mg／kg体重／日）  雌   2．6   9．7   40．4   163  

雌においては、いずれの投与群においても検体投与の影響は認められなか  

った。雄においては、2，000ppm投与群において勝胱の移行上皮過形成の発  

生頻度増加が認められた。また、2，000ppm投与群でEH及びUDP－GT、500  

ppm以上投与群でGSTの増加が認められたが、肝重量の変動または肝の形  

態学的変化が認められていないことから、毒性学的意義は低いと考えられた。  
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本試験における無毒性量は、雄で500ppm（34．3mg／kg体重／日）、雌で本  

試験の最高用量2，000ppm（163mg／kg体重／日）であると考えられた。（参  

照75）  

（3）発生毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌25匹）の妊娠6～20日に強制経口（代謝物MO7   

のカリウム塩：0、30、150及び750mg／kg体重／日、溶媒：0．5％CremophorEL   

水溶液）投与する発生毒性試験が実施された。  

母動物において、 750mg／kg体重／日投与群で体重増加抑制、摂餌量減少、   

全吸収胚動物（3例）、着床後死胚数及び死胚率増加が認められた。  

児動物において、750mg／kg体重／日投与群で低体重及び四肢の指骨の未骨   

化の増加が認められた。  

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で150mg／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76）  

（4）遺伝毒性試験  

代謝物MO7のカリウム塩の細菌を用いた復帰突然変異試験が実施された。  

試験結果は表62に示されているとおり、陰性であった。（参照77）  

表62 遺伝毒性試験概要（代謝物MO7）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

血Iイ加  復帰突然変異  16～5，000ドg／プレート（＋トS9）   

試験   （TA98、mlOO、mlO2、  陰性  
TA1535、TA1537株）  

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

11．その他の代謝物  

（1）急性毒性試験  

代謝物MO8、M24、M25及びM47のアグリコンのラットを用いた急性経  

口毒性試験が実施された。  

結果は表63に示されている。（参照78～81）  
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表63 急性毒性試験結果概要（代謝物）  

投与  動物種  LD50（mg／kg体重）  
化合物  

経路☆   性別・匹数  
観察された症状  

雄   雌   

活動性低下、反応性低下、不  
Wistarラット   

代謝物MO8  経口  ＞2，000  ＞2，000  
調和歩行及び負荷呼吸  

雌雄各3匹  2，000mg／kg体重で雄1例死  

亡   

Wistarラット  活動性低下、反応性低下、不  

代謝物M24  経口  ＞2，000  ＞2，000   調和歩行及び負荷呼吸  
雌雄各3匹  死亡例なし   

Wistarラット  立毛、活動性低下、反応性低  

代謝物M25  経口  ＞2，000  ＞2，000   下及び不調和歩行  
雌雄各3匹  死亡例なし   

代謝物M47  Wistarラット  雌：流ミ延  

経口  ＞2，000  ＞2，000   雄：症状なし  
のアグリ±ン  雌雄各3匹  死亡例なし  

★：溶媒として2％CremophorEL水溶液を用いた。   

（2）変異原性試験  

プロチオコナゾールの代謝物MO8、M24、M25及びM47のアグリコン   

の細菌を用いた復帰突然変異試験が実施された。  

結果は表64に示されているとおり、すべて陰性であった。（参照82～85）  

表64 遺伝毒性試験概要（代謝物）  

被検物質   試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

代謝物MO8  復帰突然変異  且¢pム血びカび皿   16～5，000トg／プレート（＋トS9）   

試験   （TA98、TAlOO、TAlO2、  
陰性  

代謝物M24  TA1535、TA1537株）   
陰性   

代謝物M25  16～5，000卜g／プレート（＋／－S9）   
陰性   

代謝物M47  16～5，000ドg／プレート（＋トS9）  

のアグリコン  4ト256トg／プレート（＋／－S9）   
陰性   

注）十／一S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  
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Ⅲ．食品健康影響評価  

参照に挙げた資料を用いて、農薬「プロチオコナゾール」の食品健康影響評   

価を実施した。   

14Cで標識したプロチオコナゾールのラットを用いた動物体内運命試験の結   

果、経口投与されたプロチオコナゾールの吸収及び排泄は速やかであり、投与   

放射能は定量的に糞尿中に排泄された。主要排泄経路は胆汁を介した糞中であ   

った。臓器・組織への蓄積性は認められなかった。主要代謝物はMO3、MO4   

（胆汁中）及びM17（糞中）であり、主要代謝経路は、グルクロン酸抱合によ   

るMO3及びMO4の生成、脱イオウによるM17の生成、M17のフェニル基の   

酸化的水酸化とそれに続く抱合化と推定された。   

14Cで標識したプロチオコナゾールの泌乳ヤギを用いた動物体内運命試験に   

おいて、主要排泄経路は尿中であり、乳汁中への排泄は極めて少なかった。可   

食部の残留放射能濃度は、肝臓及び腎臓で高かったが 

った。乳汁中の残留放射能の主要成分はMO3、過食における主要成分は親化合   

物及びMO3であった。  

小麦、らっかせい及びてんさいを用いた植物体内運命試験において、いずれ   

の植物においても親化合物の残留量は少なく、茎葉部の主要代謝物はM17で   

あった。玄麦では親化合物及びM17 とも検出されず、主要成分はM41及び   

M43であった。らっかせいの子実における主要代謝物はM41及びM42であっ   

た。主要代謝経路は、脱イオウによるM17の生成、M17のフェニル基の酸化   

的水酸化または水酸化とそれに続く抱合化と推定された。  

小麦、大麦、だいず、豆類（えんどうまめ、小豆類）、らっかせい、てんさ   

い及びなたねを用い、プロチオコナゾール及び代謝物M17を分析対象化合物   

とした作物残留試験が実施され、プロチオコナゾール及び代謝物M17合量の   

最高値は、最終散布7～8日後に収穫した′J＼豆類（乾燥子実）の0．29mg／kgで   

あった。  

各種毒性試験結果から、プロチオコナゾー ル投与（原体）による影響は、主   

に肝臓、腎臓及び甲状腺に認められた。神経毒性、発がん性及び生体にとって   

問題となる遺伝毒性は認められなかった。発生毒性試験において、ラットでは   

小眼球症及び第14肋骨の増加が認められた。小眼球症は母体毒性の発現する   

用量での発生であり、第14肋骨の増加は、そのほとんどが痕跡に分類され、   

発生頻度は背景データの範囲をわずかに上回る程度であった。また、ウサギで   

は胎児に影響は認められなかった。これらのことから、プロチオコナゾールに   

催奇形性はないと考えられた。  

プロチオコナゾールの代謝物M17においても、各種毒性試験が実施され、   

M17投与による影響は主に肝臓に認められた。神経毒性、発がん性及び遺伝毒   

性は認められなかった。繁殖試験において、母動物に難産及び死産児数増加が、   

発生毒性試験においてラットでは第14肋骨の増加、ウサギでは口蓋裂の増加  
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が認められた。ラットの第14肋骨の増加については、そのほとんどが痕跡に  

分類され、発生頻度は背景データの範囲内であった。ウサギの口蓋裂の増加に  

ついては、ラットよりウサギの方が発生率が高く、母動物に毒性的影響を与え  

る用量でその発生が増加しやすい奇形の1つであると考えられている。したが  

って、母動物に影響の認められない用量において閥値の設定が可能であった。   

各種試験結果から、食品中の暴露評価対象物質をプロチオコナゾール（親化  

合物）及び代謝物M17 と設定した。   

各試験における無毒性量及び最小毒性量は表65に示されている。  

表65 各試験における無毒性量及び最小毒性量  

動物種   
最小毒性量  

試験   
（mg／kg体重／日）   （mg／kg体重／日）   

無毒性量  
備考1）   

ラット   
90日間亜急性  雄：100   雄：500   雄：肝細胞細胞質好酸性化、  

毒性試験   雌：100   雌：500   肝細胞肥大等  

雌：肝絶対及び比重量増加等  

90日間亜急性  雄：100   雄：500   雌雄：着色尿、自発運動量、  

神経毒性試験  雌：100   雌：500   移動運動量減少等  

（神経毒性は認められない）  

1年間   雄：50   雄：750   雌雄：体重増加抑制、肝細胞  

慢性毒性試験  雌：50   雌：750   細胞質好酸性化等  

2年間   雄：5   雄：50   雄：肝細胞肥大等  

発がん性試験  雌：50   雌：ALP増加等  

（発がん性は認められない）  

2世代   親動物   動物   親動物  

繁殖試験   P雄：10   P雄：100   雄：肝絶対及び比重量増加  

P雌：100   P雌：750   また鱒体重増加抑制  

Fl雄：10   Fl雄：100   雌：着床数減少、体重増加  

Fl雌：100  Fl雌：750  抑制等  

児動物  児動物  
児動物：  

P雄：100  P雄：750  雌雄：体重増加抑制等  

P雌：100  P雌：750  

Fl雄：100  Fl雄：750  

Fl雌：100  Fl雌：750  

発生毒性試験  母動物：80   母動物：500   母動物：体重増加抑制等  

（i）   胎児：一500   胎児：1，000   胎児：低体重等  

発生毒性試験  母動物：80   母動物：750   母動物：体重増加抑制、摂餌  

（迫）   胎児：80   胎児：750   量減少等  

胎児：第14肋骨発生頻度増加   

竜
 
 
 



動物種   
無毒性量  最小毒性量  

試験  
（mg／kg体重／日）   （mg／kg体重／日）   

備考1）  

発生毒性試験  母動物：1，000  母動物：－   毒性所見なし  

（泣）   胎児：1，000   胎児：w   （催奇形性は認められない）   

マウス   
90日間   雄：25   雄：100   雌雄：肝細胞肥大、肝細胞細  

亜急性毒性  雌：100   胞質好酸性化等  

試験   

18カ月間   雄：10   雄：70   雌雄：体重増加抑制等  

発がん性試験  雌：10   雌：70   （発がん性は認められない）   

ウサギ  発生毒性試験  母動物：80   母動物：350   母動物：体重増加抑制、摂餌  

胎児：80   胎児：350   量減少等  

胎児：低体重等  

（催奇形性は認められない）   

イヌ   90日間亜急性  雄：25   雄：100   雌雄：問質性腎炎等  

毒性試験   雌：25   雌：100  

1年間   雄：5   雄：40   雄：体重増加抑制、腎慢性炎  

慢性毒性試験  雌：5   雌：40   症等  

雌：腎結晶様物質沈着   

1）：備考に最小毒性量で認められた毒性所見を記した。   

m：最小毒性量は設定できなかった。  

原体、代謝物M17及び代謝物MO7のカリウム塩の無毒性量の比較を表66  

に示す。  

表66 原体、代謝物M17及び代謝物MO7のカリウム塩の無毒性量の比較  

無毒性量（mg／kg体重／日）  

動物種   試験  
原体   M17   

代謝物MO7の  

カリウム塩   

ラット  90日間亜急性  雄：100   雄：2．2   雄：34．3  

毒性試験   雌：100   雌：12．4   雌：163  

90日亜急性  雄：100  

神経毒性試験   雌：100  

1年間  雄：50  

慢性毒性試験   雌：50  

2年間発がん性  雄：5   

試験   雌：5  

（発がん性試験）   
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2世代繁殖試験  親動物  親動物  

P雄：10  P雄：2．7  

P雌：100  P雌：12．0  

Fl雄：10  Fl雄：2．5  

Fl雌：100  Fl雌：18．6  

児動物  児動物  

P雄：100  P雄：10．4  

P雌：100  P雌：12．0  

Fl雄：100  Fl雄：12．0  

Fl雌：100  Fl雌：18．6  

発生毒性試験  母動物：80   母動物：30   親動物：150  

胎児：80   胎児：3   胎児：150  

発達神経毒性  親動物：15．1  

試験  児動物：43．3  

マウス  90日間   雄：25   雄：11．5  

亜急性毒性試験  雌：25   雌：16．0未満  

18カ月間   雄：10   雄：3．1  

発がん性試験  雌：10  雌：5．1  

（18カ月間）  （2年間）   

ウサギ  発生毒性試験  親動物：80  親動物：2  

胎児：80  胎児：2  

イヌ  90日間亜急性  雄：25   雄：7．81  

毒性試験   雌：25   1唯：8．53  

1年慢性毒性   雄：5 雄：10．1  

試験   雌：5  雌：11．1  

（1年間）  （30週間）  

表66に示したように、無毒性量の比較では代謝物M17の方が原体に比べて  

概して低く、最も低い無毒性量は慢性毒性／発がん性併合試験の雄ラットの1．1  

mg／kg体重／日であった。植物体内運命試験ではM17の方が親化合物よりも多  

く存在していること、及び次世代への影響がM17でより明らかに認められる  

ことを勘案して、M17で得られた無毒性量を一日摂取許容量（ADI）設定の  

根拠にすることが妥当と考えられた。   

食品安全委員会は、各試験で得られた無毒性量の最小値が代謝物M17のラ  

ットを用いた2年間慢性毒性／発がん性併合試験の1．1mg／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0．011mg／kg体重／日を  

ADIと設定した。  
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0．011mg／kg体重／日  

代謝物M17の慢性毒性／発がん性併合試験  

ラット  

2年間  

混餌  

1．1mg几g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）  
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＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

記号   名称   化学名   

（孔針2－【2－（1－クロロシクロプロピル）－3－（2－ク  

ロロフェニル）－2－ヒドロキシプロピル］－2，4－ジ  
MOl  プロチオコナゾールのラクトシド  

ヒドロー1，2，4－トリアゾール・3－チオンのラクト  
シド   

（尺β一2一【2－（1－クロロシクロプロピル）－3－（2－ク  

ロロフェニル）－2一ヒドロキシプロピル】－2，4－ジ  
MO2  〃グルクロニド  

ヒドロー1，2，4－トリアゾールー3－チオンのノVグル  

ク白ニド   

（尺針2－【2－（1－クロロシクロプロピル）－3－（2－ク  

ロロフェニル）－2－ヒドロキシプロピル】－2，4－ジ  
MO3  ．チグルクロニド  

ヒドロー1，2，4－トリアゾールー3－チオンのぶグル  

クロニド   

（尺針2十3－（2－クロロフェニル）－2－ヒドロキシ  

MO4  0－グルクロニド  プロピルト2，4－ジヒドロー1，2，4－トリアゾールー3－  

チオンの0－グルクロニド   

2－（1－クロロシクロプロピル）－1－［5－（〈1－【2－（1－ク  

ロロシクロプロピル）甘（2－クロロフェニル）－2－  

MO5  ジスルフィド  
ヒドロキシプロピルト1∬1，2，4－トリアゾール  

－5イル）ジスルファニル）－1Jチ1，2，4一トリアゾー  

ルー1イルト3一（2－クロロフェニル）プロパンー2－オ  

ー／レ   

2－（1－クロロシクロプロピル）－ト（2－クロロフェ  

MO6  ▲チメチル  ニル）－3－【5－（メチルスルファニル）－1月二1，2，4－ト  

リアゾールー1－イル］プロパンー2－オール   

1－【2－（1－クロロシクロプロピル）－3－（2－クロロフ  

MO7  スルホン酸  ェニル）戊－ヒドロキシプロピル】－1月‥1，2，4一トリ  

アゾールー5－スルホン酸   

2－【2－（1－クロロシクロプロピル）－㌢（2－クロロフ  

MO8   トリアゾリノン  ェニル）－2－ヒドロキシプロピル】－2，4－ジヒドロ  

・3月二1，2，4－トリアゾールー3－オン   

2－【2－（1－クロロシクロプロピル）－3－（2－クロロー4－  

ヒドロキシフェニル）－2一宇ドロキシプロピ  
MO9  4一ヒドロキシ  

ル］－2，4－ジヒドロー3茸1，2，4－トリアゾールー3－チ  

オン   

2－【2－（1－クロロシクロプロピル）うー（2－クロロー4－  

ヒドロキシフェニル）－2－ヒドロキシプロピ  
MlO  4－ヒドロキシのグルクロニド  

ル】－2，4－ジヒドロー3月二1，2，4－トリアゾールづ－チ  

オン   

Mll  ヒドロキシのグルクロニド   
（ヒドロキシのグルクロニド）   

1－［2－（1－クロロシクロプロピル）－3－（2－ク．ロローn一  

ヒドロキシフェニル）・2－ヒドロキシアロピ  

M12  ヒドロキシースルホン酸のグルコシド    ルト1jチ1，2，4－トリアゾール廿スルホン酸のグ  
ルコシド  

（n＝3，4，5または6）   

ヒドロキシージスルホン酸のグルコシ  
M13  

ド   （ヒドロキシージスルホン酸のグルクロニド）   

M14  Lジヒドロキシージェン   

（代表として 3，4－ジヒドロキシージェンの化学   
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名を以下に示す）  

2－【2－（1一クロロシクロプロピル）－3一拍－クロロ  

－3，4－ジヒドロキシシクロヘキサー1，5－ジェン∵卜  

イル）つ－ヒドロキシプロピルト2，4－ジヒドロ  

－3月二1，2，4－トリアゾールー3－チオン   

（代表として3，4－ジヒドロキシージェンースルホ  

ン酸の化学名を以下に示す）  

M15  ジヒドロキシージェンースルホン酸  1－【2－（1－クロロシクロプロピル）う一（2－クロロ  

－3，4－ジヒドロキシシクロヘキサー1舟ジェンー1－  

イル）－2－ヒドロキシプロピル】－1月二1，2，4－トリア  

ゾールー5－スルホン酸   

（代表として3，4一ジヒドロキシーオレフィンース  

ルホン酸の化学名を以下に示す）  

M16  ジヒドロキシーオレフィンースルホン酸    1－【2－（1－クロロシクロプロピル）－3－（2－クロロ  

－3，4・ジヒドロキシシクロヘキサー1－エンー1－イ  

ル）一2・ヒドロキシプロピル］－1月＝1，2，4－トリアゾ  

ールー5－スルホン酸   

2－（1－クロロシクロプロピル）－1－（2－クロロフェ  

M17  脱チオ  ニル）一3－（1月二1，2，4一トリアゾール十イル）－2－プ  

ロバノール   

2・（1－クロロシクロプロピル）－1－（2－クロロフェ  

M18  脱チオのグルクロニド  ニル）一3一（1月二1，2，4－トリアゾールー1－イル）－2－プ  

ロバノールのグルクロニド   

2－（1－クロロシクロプロピル）－1－（2一クロロフェ  

M19  脱チオマロニルグルコシド  ニル）一㌻（1月＝1，2，4－トリアゾールー1イル）－2－プ  

ロバノールのマロニルグルコシド   

2－クロロー3－【2－（1－クロロシクロプロピル）－2－ヒ  

M20  脱チオー3－ヒドロキシ  ドロキシうー（1月二1，2，4－トリアゾール・1イル）プ  

ロビル】フェノール   

3－クロロー4－【2－（1一クロロシクロプロピル）－2－ヒ  

M21  脱チオー4－ヒドロキシ  ドロキシ甘（1月二1，2，4－トリアゾールー1イル）プ  

ロビル】フェノール   

3－クロロ1－【2－（1－クロロシクロプロピル）－2－ヒ  

M22  脱チオー4－ヒドロキシのグルクロニド  ドロキシー3－（1月二1，2，4－トリアゾールー1イル）プ  
ロビル］フェノールのグルクロニド   

3－クロロー2－【2－（1－クロロシクロプロピル）－2－ヒ  

M23  脱チオー6－ヒドロキシ  ドロキシー3－（1月二1，2，4－トリアゾールー1－イル）プ  

ロビル］フェノール   

2－（1一クロロシクロプロピル）－1一（2－クロロフェ  

M24  脱チオーα－ヒドロキシ  ニル）－3－（1月二1，2，4－トリアゾール十イル）プロパ  

ンー1，2－ジオール   

酢酸2－（1－クロロシクロプロピル）－ト（2－クロロ  

M25  脱チオーq一アセトキシ  フェニル）－㌢ヒドロキシー3－（1月二1，2，4－トリアゾ  

ールー1－イル）プロピル   

m－クロローn一【2－（1－クロロシクロプロピル）－2－ヒ  

M26  脱チオーヒドロキシ  
ドロキシー3－（1∬1，2，4－トリアゾール」巨イル）プ  

ロビル］フェノール  

（m，n）＝（2，3），（3，4），（3，2）または（4，3）   

M27  脱チオーヒドロキシのグルクロニド   
（［M26］のグルクロニド）   
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脱チオーヒドロキシの配糖体（グルコシ  
M28  

ドまたはマロニルグルコシド）   
（【M26］の配糖体（グルコシドまたはマロニル  

グルコシド））   

脱チオーヒドロキシのマロニルグルコ  
M29       シド   

（【M26】のマロニルグルコシド）   

4－クロロー5－［2－（1－クロロシクロプロピル）－2－ヒ  

M30  脱チオー4，5－ジヒドロキシ  ドロキシー3－（1月二1，2，4－トリアゾールー1－イル）プ  

ロビル】ベンゼンー1，2－ジオール   

M31  脱チオージヒドロキシ   （脱チオージヒドロキシ（水酸基の位置が特定  

されず））   

M32  脱チオージヒドロキシのグルクロニド   
（【M31】のグルクロニド）   

脱チオージヒドロキシの配糖体（マロニ  

M33       ルグルコシド）   （【M31】の配糖体（マロニルグルコシド））   

（代表として脱チオー3，4－ジヒドロキシージェン  

M34  脱チオージヒドロキシージェン  の化学名を以下に示す）  

3－クロロー4－【2－（1－クロロシクロプロピル）－2－ヒ  

ドロキシー3－（1月二1，2，4－トリアゾールー1イル）プ  

ロビル1シクロヘキサー3，5－ジェンー1，2－ジオール   

脱チオージヒドロキシージェンのグルク  
M35  

ロニド   （【M34】のグルクロニド）   

脱チオーヒドロキシジェニルシステイ  
M36   ン   

（脱チオーヒドロキシジェニルシステイン）   

脱チオジヒドロキシオレフィンのグル  
M37   コシド   （脱チオージヒドロキシーオレフィンのグルコシ  

ド）   

M38   
脱チオーヒドロキシーメトキシのグルク  
ロニド   

（脱チオーヒドロキシーメトキシのグルクロニ  

ド）   

g〈m一クロローn－【2－（1－クロロシクロプロピ  

M39  脱チオーフェニルーシステイン  
ル）－2－ヒドロキシー3－（1ガ1，2，4－トリアゾールー1・  

イル）プロピル］フェニル〉システイン  

（m，n）＝（2，3），（3，4），（3，2）または（4，3）   

M40  1，2，4－トリアゾール   1月二1，2，むトリアゾール   

M41   トリアゾリルアラニン（m）   3一（1月二1，2，4－トリアゾールー1イル）アラニン   

トリアゾリルヒドロキシプロピオン酸  2－ヒドロキシー㌻（1Jチ1，2，4－トリアゾールー1－イ  

M42  （THPA）   ル）プロパン酸   

M43   トリアゾリル酢酸（m）   1月ニ1，2，4－トリアゾールー1イル酢酸   

M44   トリアゾリルエタノール   
1－（1－クロロシクロプロピル）－2－（1月二1，2，4－トリ  

アゾールー1－イル）エタノール   

M45   トリアゾリルエタノールグルコシド   
（【M44］のグルコシド）   

トリアゾリルスルホン酸エタノールの  
1－【2－（1－クロロシクロプロピル）－2－ヒドロキシ  

M46   グルコシド  エチル】－1∬1，2，4－トリアゾールー5一スルホン酸  

のグルコシド   

ベンジルプロピ／レジオールのグルコシ  2・（1－クロロシクロプロピル）－3－（2－クロロフェ  
M47  

ド   ニル）プロパンー1，2－ジオールのグルコシド   

M48  チオγアネート   チオシアネート   

M49  チアゾシン   
6－（1－クロロシクロプロピル）－6，7－ジヒドロ  

－5jチ【1，2，4］トリアゾロ【5，1－b】【1，3】ベンゾチア  

11   



ゾシン・6－オール   

M50  2－クロロ安息香酸   2－クロロ安息香酸   

5－クロロー6－【2－（1－クロロシクロプロピル）－2－ヒ  

ドロキシー3－（1茸1，2，4－トリアゾー ルー1イル）プ  
M51  脱チオテトラヒドロキシオレフィン  

ロビル】シクロヘキサ甘エンー1，2，3，4－テトラオ  
ー／レ   

M52   
脱チオテトラヒドロキシオレフィンの  
グルクロニド   （［M51】のグルクロニド）   

M53  脱チオ・ヒドロキシーメトキシ   
（脱チオーヒドロキシーメトキシ）   

Pv154 
プロチオコナゾー ルーヒドロキシの硫  

酸抱合体   
（プロチオコナゾールーヒドロキシの硫酸抱合  

体）   

3－クロロー4－［2－（1・クロロシクロプロピル）－2一ヒ  

M55  脱チオー3，4－ジヒドロキシージェン  ドロキシー3－（1月＝1，2，4－トリアゾールー1－イル）プ  

ロビル】シクロヘキサー3，5－ジェンー1，2一ジオール   

脱チオー3，4－ジヒドロキシージェンのグ  

M56   ルクロニド   （［M55】のグルクロニド）   

M57  脱チオー3－ヒドロキシのグルクロニド   
（［M20】のグルクロニド）   

脱チオー4舟ジヒドロキシのグルクロニ  
M58  

ド   （［M30］のグルクロニド）   

M59  脱チオーヒドロキシの硫酸抱合体   
（［M26】の硫酸抱合体）   

脱チオーヒドロキシーメトキシの硫酸抱  
M60   合体   

（［M53】の硫酸抱合体）   

M61  脱チオージヒドロキシの硫酸抱合体   
（［M31】の硫酸抱合体）   
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

ai   有効成分量   

Alb   アルブミン   

ALD   アルドリンエポキシダーゼ   

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エラーゼ  

［＝グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT）］   

AST   アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ  

［＝グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT）］   

BUN   血審夜尿素窒素   

Cmax   最高濃度   

CMC   カルポキシメチルセルロース   

Cre   クレアチニン   

ECOD   7－エトキシクマリンデェチラーゼ   

EH   エポキシド水酸化酵素   

EROD   7－エトキシレゾルフィンデェチラーゼ   

FOB   機能観察総合検査   

GGT   †－グルタミルトランスフエラーゼ  

（＝†－グルタミルトランスぺプチダーゼ）   

GLDH   グルタミン酸デヒドロゲナーゼ   

Glu   グルコース（血糖）   

GST   グルタチオンタトランスフエラーゼ   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

Ht   ヘマトクリット値   

LC50   半数致死濃度   

LD50   半数致死量   

MC   メチルセルロース   

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   

N－DEM   アミノビリンー」V脱メチル酵素活性   

Neu   好中球   

0－DEM  クーニトロアニソールーα脱メチル酵素活性   

P450   チトクロームP450   

PHI   最終使用から収穫までの日数   

RBC   赤血球数   

Tl／2   消失半減期 

T4   テトラヨードサイロニン   

TAR   総投与（処理）放射能   

T．Bil   総ビリルビン   

T．Chol   総コレステロール   

TG   トリグリセライド   

Tmax   最高濃度到達時間   

TP   総蛋白   

TRR   総残留放射能   

UDP－GT  ウリジンニリン酸グルクロニルトランスフエラーゼ   

WBC   白血球数   
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＜別紙3：作物残留試験＞  

作物名  
試験   

［分析部位］  
圃場数   

使用   処理量   処理濃度  PHI   

実施年  
数   （kgai／ha）  （kgai／hL）  （日）  

1   ＜0．02  

36  2   ＜0．02  

平均  ＜0．02  

＜0．02  

小麦  
40   2   ＜0．02  

［玄麦］  
0．0438－  平均  ＜0．02  

2000年   
0．0720  く0．02  

46   2   ＜0．02  

平均  ＜0．02  

1   ＜0．02  

50  2   ＜0．02  

平均  ＜0二02   

1   ＜0．02  

35  2   ＜0．02  

平均  ＜0．02  

1   ＜0．02  

小麦  
39  2   ＜0．02  

［玄麦］  1   2   
0．127－  0．0778－  平均  ＜0．02  

2001年  
0．202  0．126  1   ＜0．02  

44  2   ＜0．02  

平均  ＜0．02  

1   ＜0．02  

49  2   ＜0．02  

平均  ＜0．02   

小麦  
0．1350－  

1   ＜0．02  

［玄麦］  2  
0．06136－  

42  
0．2110  0．1005  

2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

′J、麦  
0．129－  

く0．02  

［玄麦］  2  
0．0446一  

42   
0．206  0．0706  

2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

′」、麦  
0．130・  0．0691一  42   

1   ＜0．02  

［玄麦］  2  
0．196  0．116  

2   ＜0．02  

2001年   平均′  ＜0．02   

小麦  1   ＜0．02  

［玄麦］  2   
0．128－  0．0647－  

41  
0．207  0．103  

2   ＜0．02  

2001年   平均  ＜0．02   

小麦  
0．123－  

＜0．02  

［玄麦］  2  
0．0991一  

38   
0．203  0．158  

2   ＜0．02  

2001年   平均  ＜0．02   

小麦  ＜0．02  

［玄麦］  2   
0．120－  0．0644－  

10   
0．198  0．102  

2   ＜0．02  

2001年   平均  ＜0．02   

小麦  ＜0．02  

［玄麦］  2   
0．127－  0．0836－  

35   
0．201  0．135  

2   ＜0．02  

2001年   平均  ＜0．02   

小麦  ＜0．02  

［玄麦］  2   
0．128－  0．0454－  

33   
0．201  0．0720  

2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

66   



作物名  
試験   

［分析部位］  
圃場数   

使用   処理量   処理濃度  PHI  反復   残留量  

実施年  
回数   （kgai／ha）  （kgai／hL）  （日）  （ppm）   

0．0670－  
43   

＜0．02  

0．107  
2   ＜0．02  

平均  ＜0．02   

小麦  
＜0．02  

2   
0．126－  0．0678－  

39   
［玄麦］   0．202  0．108  

2   ＜0．02  

平均  ＜0．02   

′J、麦  
＜0．02  

［玄麦］  2   
0．126－  0．0710－  

46   
2   0．03  

2000年   
0．201  0．112  

平均  0．03 ＜0．02   
小麦  ＜0．02  

［玄麦］  1   2   
0．1440－  0．06122－  

42   
0．2000  0．1005  

2   ＜0．02  

2000年  平均  ＜0．02   

′J、麦  ＜0．02  

［玄麦］  2   
0．126一  0．0900－  

0．196  0．138   
32   2   ＜0．02  

2001年   平均  ＜0．02   

小麦  ＜0．02  

［玄麦］  2   
0．129－  0．0679－  42   
0．202  0．106  

2   ＜0．02  

2001年   平均  ＜0．02   

′J、麦  ＜0．02  

［玄麦］  2   
0．130－  0．0933－  

43   
0．203  0．147  

2   ＜0．02  

2001年   平均  ＜0．02   

小麦  1   ＜0．02  

［玄麦］  2   
0．1260－  0．04314－  

57  
0．2110  0．07029  

2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

′J、麦  0．05  

［玄麦］  2   
0．1270－  0．03151－  

30   
0．2020  0．05143  

2   0．04  

2000年   平均   0．05   

／J、麦  1   ＜0．02  

［玄麦］  2   
0．123－  0．0794－  

42  
0．120  

2   

0．205  
＜0．02  

2001年   平均  ＜0．02   

′J、麦  ＜0．02 

［玄麦］  2   
0．126－  0．0395－  

37   
0．0622  

2   

0．199  
＜0．02  

2001年   平均  ＜0．02   

小麦  ＜0．02  

［玄麦］  1   2   
0．1330－  0．03167－  

47   
0．2100  0．05059  

2   ＜0．02  

2000年  平均  ＜0．02   

小麦  ＜0．02  

［玄麦］  2   
0．1319－  0．0319－  

49   
0．2070  0．05038  

2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

小麦  ＜0．02  

［玄麦］  2   
0．1290－  0．1181－  

55   
0．1970  0．1826  

2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

′ト麦  ＜0．02  

［玄麦］  2   
0．1250一  0．03168－  

48   
0．05076  

2   く0．02  

2000年   
0．2010  

平均  ＜0．02   

小麦  1   ＜0．02  

［玄麦］  1   2   
0．1260－  0．03166－  

53   
0．1950  0．05039  

2   ＜0．02  

2000年  平均  ＜0．02   

67  
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作物名  
試験   使用   処理量   処理濃度  PHI  反復   

［分析部位］  
圃場数   

残留量  

実施年  
回数   （kgai仙a）  （kgai／hL）  （日）  （ppm）   

／」、麦  
0．1280－  0．1141－  

43   

1   0．03  

「玄麦」  2  
0．2040  0．1835  

2   0．04  

2000年   平均   0．04   

′j＼麦  1   ＜0．02  

［玄麦］  2   
0．1260－  0．04242一  

57  2   

0．2010  0．06738  
＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

小麦  1   ＜0．02  

［玄麦］  2   
0．1270－  0．03185－  38  
0．2000  0．05037  

2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

／」＼麦  ＜0．02  

［玄菱］  1   2   
0．1260－  0．03165－  

43   
0．2000  0．05099  

2   ＜0．02  

2000年  平均  ＜0．02   

小麦  1   0．03  

［玄麦］  2   
0．1240－  0．03151－  31  

0．05044  
2   

0．2050  
0．04  

2000年   平均   0．04   

小麦  
＜0．02  

［玄麦］  2   
0．1250－  0．03181－  

35   
2   0．02  

2000年   
0．1980  0．04979  

平均   
0．02  

＜0．02   

′J、麦  0．03  

［玄麦］  2   
0．1260－  0．03154一  

30   
0．05070  

2   0．06  

2000年   
0．2000  

平均   0．05   

1   0．04  

32  2   0．04  

平均   0．04  

1   0．04  

37  2   0．05  

大麦  
0．131－  0．0467－  

平均   0．04  

［玄麦］  2  
0．198  0．0702  

1   0．04  

2000年   44  2   0．05  

平均   0．05  

1   ＜0．02  

47  
2   0．03  

平均  0，03 ＜0．02   
1   0．03  

36  2   0．02  

平均   0．03  

1   0．05  

大麦 
39  2   0．04  

［玄麦］  1   2   

0．1280－  0．06214一  平均   0．04  

2000年  
0．2020  0．09726  0．03  

45   2   0．03  

平均   0．03  

1   0．04  

49  2   0．02  

平均   0．03   

大麦  ＜0．02  

［玄麦］  2   
0．124－  0．0460－  

42   
0．0700  

2   ＜0．02  

2000年   
0．206  

平均  ＜0．02   

68   



作物名  
試験   使用   処理濃度  PHI反復  残留量   

［分析部位］  
圃場数   回数   （kgai／hL）  （日）  

実施年  （ppm）   

大麦  
0．131－  0．0461一  

48   

0．09  

［玄麦］  1   2  

0．206  0．0732  
2   0．08  

2001年  平均   0．09   

大麦  
0，126－  0．0452－  

71   

1   0，06  

［玄麦］  2  

0．195  0．0724  
2   0．08  

2001年   平均   0．07   

大麦  
0．128－  0．0455－  

33   

1   ＜0．02  

［玄麦］  2  
0．203  0．0723  

2   ＜0．02  

2000年   平均  く0．02   

大麦  
0．126－  0．0444－  

36   

0．03  

［玄麦］  1   2  
0．212  0．0750  

2   0．04  

2000年  平均   0．04   

大麦  
0．128－  0．0676－  

43   

＜0．02  

［玄麦］  2  
0．202  0．107  

2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

大麦 
0．126－  0．0452－  

43   

1   ＜0．02  

［玄麦］  1   2  
0．204  0．0727  

2   ＜0．02  

2000年  平均  ＜0．02   

大麦  
0．126－  0．0450－  

44   

1   0．03  

［玄麦］  1   2  

0．201  0．0715  
2   0．04  

2000年  平均   0．03   

1   0．02  

大麦  
1   2   

0．131－  0．0384－  
57  

2   ＜0．02  

［玄麦］  0．197  0．0653  

平均  0．02 ＜0．02   
大麦  

0．1260一  0．0319P一  
36   

1   0．14  

［玄麦］  2  
0．2060  0．05066  

2   0．13  

2000年   平均   0．14   

大麦  
0．1280－  0．03206－  

32   

0．14  

［玄麦］  1   2  

0．1940  0．05075  
2   0．16  

2000年  平均   0．15   

大麦  
0．1310－  0．1152－  

43   
0．05  

［玄麦］  2  

0，2020  0．1833  
2   0．06  

2000年   平均   0．06   

大麦  0．1270－  0．1158－  
65  

1   0．02  

［玄麦］   

2  
0．2040  0．1826  

2   0．03  

平均   0．03   

大麦  
0．1240－  0．03156－  

48   

1   ＜0．02  

［玄麦］  2  
0，2010  0．05085  

2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

大麦  
0．1270－  0．03154－  

43   

＜0．02  

［玄麦］  2  

0．2010  0．05012  
2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

大麦  
0．1270－  

1   ＜0．02  

［玄麦］  2  
0．1162一  

34  
0．2000  0．1838  

2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

大麦  
0．1390－  0．1383－  

71   

1   ＜0．02  

［玄麦］  2  
0．2110  0．2110  

2   n．a．  

2001年   平均  ＜0．02   

69  
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作物名  
試験   

［分析部位］  
圃場数   

処理量   処理濃度  PHI  反復   残留量   

実施年  （kgai／ha）  （kgai／hL）  （日）  （ppm）   

大麦  
0．1330－  0．1325－  

71   

1   ＜0．02  

［玄麦］  2  
0．2120  0．2109  

2   ＜0．02  

2001年   平均  ＜0．02   

大麦  
0．1240－  0．1150－  

1   ＜0．02  

［玄麦］  2  

0．2052  0，1832   
52  2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

大麦  
0．1270－  0．06331－  

47   

1   ＜0．02  

［玄麦］  2  
0．2090  0．1016  

2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

大麦  ＜0．02  

［玄麦］  2   
0．1290－  0．1130－  

33   
2   0．02  

2000年   
0．2090  0．1833  

平均   0．02  
＜0．02   

大麦  
0．1270－  0．03201－  

30   

0．05  

［玄麦］  2  
0．2010  0．05109  

2   0．09  

2000年   平均   0．07   

大麦  
0．1390－  0．281－  

1   0．10  

［玄麦］  2  
0．2090  0．465   

36  2   0．11  

2000年   平均   0．11   

1   ＜0．05  

7  2   ＜0．05  

平均  ＜0．05  

1   ＜0．05  

14  2   ＜0，05  

だいず  
平均  ＜0．05  

0．145－  0．100－  
1   ＜0．05  

［種子］  3  
0．151  0．103  

21  2   ＜0．05  

2004年   平均  ＜0．05  

1   ＜0．05  

28  2   ＜0．05  

平均  ＜0．05  

＜0．05  

35   2   ＜0．05  

平均  ＜0．05   

＜0．05  

7   2   く0．05  

平均  ＜0．05  

＜0．05  

13   2   ＜0．05  

平均  ＜0．05  
だいず  

0．151－  
＜0．05  

［種子］  1   3  
0．115－  

0．154  0．117  
19   2   ＜0．05  

2004年  平均  ＜0．05  

＜0．05  

27   2   ＜0．05  

平均  ＜0．05  

1   ＜0．05  

34  2   ＜0．05  

平均  ＜0．05   

70   



作物名  
試験   使用   処理濃度  PHI  反復   残留量  

［分析部位］  
圃場数   回数   （kgai／ha）  （kgai／hL）  （日）  

処理量  

実施年  
（ppm）   

だいず  
0．1421－  0．1006一  

21   

＜0．05  

［種子］  1   3  
0．1499  0，1053  

2   ＜0．05  

2004年  平均  ＜0．05   

だいず  
＜0．05  

［種子］  1   3   

0．1496－  0．0972－  
20   

2   0．06  

2004年  
0．1569  0．1020   

～  平均  0．06 ＜0．05   
だいず  1   ＜0．05  

［種子］  3   
0．1497－  0．0767－  

21  
0．1573  0．0957  

2   ＜0．05  

2004年   平均  ＜0．05   

だいず  
1   0．06  

［種子］  3   

0．1493－  0．1069－  
21  

2   ＜0．05  

2004年   
0．1503  0．1082  

平均  0．06 ＜0．05   
だいず  

＜0．05  

［種子］  3   

0．1493－  0．1030－  
23   

2   0．07  

2004年   
0．1525  0．1085  

平均   
0．07  

＜0．05   

だいず  1   ＜0．05  

［種子］  1   3   
0．1499－  0．1092－  

0．1106   
19  2   

0．1504  
＜0．05  

2004年  平均  ＜0．05   

だいず  ＜0．05  

［種子］  1   3   
0．1490－  0．159－  

0．1491  0．159   
19   2   ＜0．05  

2004年  平均  ＜0．05   

だいず  
＜0．05  

1   3   
0．1501－  0．0847－  

21   
［種子］  0．1508  0．0852  

2   く0．05  

平均  ＜0．05   

だいず  
1   0．14  

［種子］  1   3   

0．1506－  0．0999－  
20  2   

0．1554  0．1045  
0．10  

2004年  平均   0．12   

だいず  ＜0．05  

［種子］  1   3   
0．1478－  0．1102－  

0．1512  0．1176   
19   2   ＜0．05  

2004年  平均  ＜0．05   

だいず  ＜0．05  

［種子］  3   

0，1488－  0．0798－  
19   

0．1500  0．0802  
2   ＜0．05 

2004年   平均  ＜0．05   

だいず  0．1464－  0．0940－  
21   

1   ＜0．05  

［種子］   

1   3  
0．1477  0．0954  

2   ＜0．05  

平均  ＜0．05   

だいず  ＜0．05  

［種子］  1   3   
0．1497－  0．0927－  

21   2   

0．1520  0．1178  
＜0．05  

2004年  平均  ＜0．05   

だいず  ＜0．05  

［種子］  3   
0．1496－  0．0935－  

20   
0．1521  0．0972  

2   ＜0．05  

2004年   平均  ＜0．05   

だいず  ＜0．05  

［種子］  1   3   
0．1489－  0．0877一  21   
0．1503  0．0887  

2   ＜0．05  

2004年  平均  ＜0．05   

71  
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作物名  
試験   使用   処理量   処理濃度  PHI  反復   

［分析部位］  
圃場数   

残留量  

実施年  
回数   （kgai／ha）  （kgai／hL）  （日）  （ppm）   

だいず  
0．1503－  0．155－  

＜0．05  

［種子］  3  
0．1510  0．161   

21   2   ＜0．05  

2004年   平均  ＜0．05   

だいず  ＜0、05  

［種子］  1   3   
0．1481－  0．09297－  

19   
0．1499  

2   

0．09875  
＜0．05  

2004年  平均  ＜0．05   

0．32  

0   2   0．29  

平均   0．31  

0．43  

4   2   0．40  

平均   0．42  

えんどうまめ  
0．201一  0．0928－  

1   0．29  

［種子］  1   3  
0．205  0，105  

7  2   0．33  

2002年  平均   0．31  

0．28  

14   2   0．29  

平均   0．29  

1   0．31  

21  2   0．37  

平均   0．34   

1   0．12  

0  2   0．10  

平均   0．11  

0．06  

3   2   0．06  

平均   0．06  

＜0，05  

えんどうまめ  7   
2   0．05  

［種子］  1   3   
0．202－  0．191－  

2002年  
0，205  0．209  平均  0．05 ＜0．05  

0．06  

15   
2   ＜0．05  

平均  0．06 ＜0．05  
1   ＜0．05  

22  
2   0．06  

平均  0．06 ＜0．05   
えんどうまめ  1   0．12  

［種子］  3   
0．202－  0．0998－  

0．205  0．105   
7  2   0．12  

2002年   平均   0．12   

えんどうまめ  1   0．10  

［種子］  1   3   

0．105－  
0．199－0．202  

0．106   
7  2   0．12  

2002年  平均   0．11   

えんどうまめ  ＜0．05  

［種子］  3   
0．198－  0．0715－  

0．210  0．0719   
7   2   ＜0．05  

2002年   平均  ＜0．05   
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作物名  
試験   使用   処理量   

［分析部位］  
圃場数   

残留量  

実施年  
回数   （kgai／ha）   （ppm）   

0．196－  0．0766一  
1   ＜0．05  

3  
0．201  0．0768   

7  2   ＜0．05  

平均  ＜0．05   

えんどうまめ  1   ＜0．05  

［種子］  3   

0．201一  0．108－  
7  2   

0，108  
＜0．05  

2002年   
0．202  

平均  ＜0．05   

えんどうまめ  1   ＜0．05  

［種子］  3   

0．199－  0．0927－  

0．0958   
7  2   

0．206  
＜0．05  

2002年   平均  く0．05   

えんどうまめ  
1   ＜0．05  

［種子］  1   3   

0．203－  0．201－  
7  

2   0．08  

2002年  
0．206  0．202  

平均  0．08 ＜OJO5   
えんどうまめ  ＜0．05  

［種子］  3   

0．197－  0．181－  

0．203   
7   2   ＜0．05  

2002年   
0．205  

平均  ＜0．05   

えんどうまめ  1   く0．05  

［種子］  1   3   

0．195－  0．0848－  

0．177   
7  2   く0．05  

0．201  
2002年  平均  ＜0．05   

えんどうまめ  0．66  

［種子］  1   3   

0．199－  0．179－  

0．183   
7   2   0．52  

2002年  
0．202  

平均  ＜0．05   

えんどうまめ  0．64  

［種子］  3   

0．201－  0．182－  

0．183   
8   2   0．68  

2002年   
0．203  

平均   0．66 

0．16  

0   2   0．11  

平均   0．14  

0．10  

′J、豆類  7   2   0．05  

（乾燥子実）  
3   

0．203－  0．106－  平均   0．08  

［種子］  0．211  0．108  0．09  

2002年   14   2   0．05  

平均   0．07  

1   ＜0．05  

21  2   ＜0．05  

平均  く0．05   

小豆類  1   ＜0．05  

（乾燥子実）  
1   3   

0．196－  0．0667－  

［種子］  0．240  0．0767   
8  2   ＜0．05  

2002年  平均  ＜0．05   

／J、豆類  ＜q．05  

（乾燥子実）  
3   

0．203－  0．115－  

［種子］  0．206  0．214   
7   2   ＜0．05  

2002年   平均  ＜0．05   

小豆類  ＜0．05  

（乾燥子実）  
3   

0．197－  0．138一  

［種子］  0．210  0．142   
8   2   ＜0．05  

2002年   平均  ＜0．05   
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作物名  
使用   処理量   処理濃度  PHI  反復   残留量  

［分析部位］  試験               圃場数   回数   （kgai／ha）  （kgai／hL）  （日）  
実施年  （ppm）   

′」＼豆類  
1   ＜0．05  

（乾燥子実）  
1   3   

0．198一  0．0719－  
7  

2   ＜0．05  

［種子］  0．204  0．0720  

2002年  
平均  ＜0．05   

小豆類  0．14  

（乾燥子実）  
3   

0．194－  0．199－  
7   

2   0．12  

［種子］  0，204  0．200  

2002年   
平均   0．13   

′J、豆類  ＜0．05  

（乾燥子実）  
1   3   

0．196－  0．102一  
7   

2   ＜0．05  

［種子］  0．204  0．139  

2002年  
平均  く0．05   

小豆類  1   0．20  

（乾燥子実）  
3   

0．202－  0．0846－  
7  

2   0．29  

［種子］  0，204  0．200  

2002年   
平均   0．25   

′j、豆類  ＜0．05  

（乾燥子実）  
3   

0．198－  0．0796－  
7   

2   く0．05  

［種子］  0．205  0．0873  

2002年   
平均  ＜0．05   

小豆類  ＜0．05  

（乾燥子実）  
3   0．202   

0．0714－  2   

7   

＜0．05  

［種子］  0．0866  

2002年   
平均  ＜0．05   

1   ＜0．02  

7  2   ＜0．02  

平均  ＜0．02  

1   ＜0．02  

らっかせい  
14  2   ＜0．02  

［子実］  4   0．202   
0．137－  平均  ＜0．02  

2000年   
0．148  ＜0．02  

21   2   ＜0．02  

平均  ＜0．02  

1   ＜0．02  

28  2   ＜0．02  

平均  ＜0．02   

らっかせい  ＜0．02  

［子実］  1   4   
0．203－  0．0962－  

14   
0．208  0．107  

2   ＜0．02  

2000年  平均  く0．02   

らっかせい  ＜0．02  

［子実］  1   4   
0．202－  0．0702－  

13   
0．203  0．0776  

2   ＜0．02  

2000年  平均  ＜0．02   

らっかせい  ＜0．02  

［子実］  1   4   
0．197－  0．0707－  

13   
0．199  0．0778  

2   ＜0．02  

2000年  平均  ＜0．02   

らっかせい  1   ＜0．02  

［子実］  1   4   
0．197一  0．148－  

0．203  0，161   
15  2   く0．02  

2000年  平均  ＜0．02   
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作物名  
試験   使用   処理量   残留量  

［分析部位］  
圃場数   回数   処理濃度  PHI  反復         （kgai／ba）  （kgai／hL）  （日）  

実施年  
（ppm）   

らっかせい  
1   ＜0．02  

［子実］  4   
0．201一  0．158－  

0．204  0，165   
14  2   く0．02  

2000年   
平均  ＜0．02   

らっかせい  
く0．02  

［子実］  4   
0．201－  0．154－  

0．203  0．171   
15   2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

らっかせい  
1   ＜0．02  

［子実］  4   
0．201－  0．0601－  

15  
0．207  0．0670  

2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

らっかせい  
1   ＜0．02  

［子実］  1   4   
0．202－  0．133・  

0．204  0．141   
14  2   ＜0．02  

2000年  平均  ＜0．02   

らっかせい  
1   ＜0．02  

［子実］  1   4   
0．201－  0．0576－  

14  
0．206  0．0645  

2   ＜0．02  

2000年  平均  ＜0．02   

らっかせい  
＜0．02  

［子実］  4   
0．201－  0．0575－  

14   
0．203  0．0643  

2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

らっかせい  
1   く0．02  

［子実］  4   
0．202－  0．154－  

0．211  0．161   
15  2   ＜0．02  

2000年   
平均  ＜0．02   

1   0．07  

0  2   0．07  

平均   0．07  

1   0．08  

7  2   0．24  

平均   0．16  

1   0．13  
てんさい  

［根部］  3   
0．201－  0．147－  

13  
2   ＜0．05  

2004年   
0．204  0．149  

平均  0．13 ＜0．05  
＜0．05  

20   2   0．07  

平均  0．07 ＜0．05  
1   ＜0．05  

27  
2   0．06  

平均  0．06 ＜0．05   
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作物名  
試験   処理量   処理濃度  PHI   

反復   
残留量  

［分析部位］  
圃場数   使用               回数   （kgai／ha）  （kga仙L）  （目）  

実施年  （ppm）   

1   0．12  

てんさい  
6  2  0．22  

［根部］  3   
0．203－  0．197－  平均  0．17  

2004年   
0．208  0．204  1   0．14  

14  2 0．08  

平均   0．11   

1   く0．05  

てんさい  
6  2   ＜0．05  

［根部］  3   
0．200－  0．210－  平均  ＜0．05  

2004年   
0．214  0．235  ＜0．05  

14   2   く0．05  

平均  ＜0．05   

＜0．05  

てんさい  
7   2   ＜0．05  

［根部］  1   3   0．199   0．212  
平均  ＜0．05  

2004年  
＜0．05  

14   2  ＜0．05  

平均  ＜0．05   

1   ＜0．05  

てんさい  
6  2   ＜0．05  

［根部］  1   3   0．201   0．177  
平均  く0，05  

2004年  
1   ＜0．05  

14  2   ＜0．05  

平均  ＜0．05   

＜0．05  

てんさい  
7   2   ＜0．05  

［根部］  3   
0．196－  0．138－  平均  ＜0．05  

2004年   
0．201  0．143  1  ＜0．05  

14  2  ＜0．05  

平均  ＜0．05   

1  く0．05  

てんさい  
7  2  ＜0．05  

［根部］  1   3   
0．202－  0．136一  平均  ＜0．05  

2004年  
0．208  0．140  1  ＜0．05  

14  2  ＜0．05  

平均  ＜0．05   

＜0．05  

てんさい  
7   2   ＜0．05  

［根部］  1   3   
0．199－  0．108－  平均  ＜0．05  

2004年  
0．203  0．110  ＜0．05  

14   2   ＜0．05  

平均  ＜0．05   

0．13  

てんさい  
7   2   0．07  

［根部］  3   
0．200一  0．112－  平均   0．10  

2004年   
0．202  0．143  1   0．06  

14  2   0．08  

平均   0．07   

76   



作物名   
試験   使用   処理量   処理濃度  PHI  反復   残留量   

［分析部位］  
圃場数   

実施年  
回数   （kgai／ba）  （kgai／hL）  （日）  （ppm）   

＜0．05  

7   2   ＜0．05  

てんさい  
0．194－  0．114－  

平均  ＜0．05  

［根部］  3  
0．208  0．118  

1   0．07  

2004年   
14  

2   く0．05  

平均  0．07 ＜0．05   
1   ＜0．05  

了  2   ＜0．05  

てんさい  
0．199－  平均  ＜0，05  

［根部］   3  
0．202   0．201  ＜0．05  

14   2   ＜b．05  

平均  ＜0．05   

＜0．05  

7   2   ＜0．05  
てんさい  

0．198－  0．108－  平均  ＜0．05  
［根部］  3  

0．202  0．115  ＜0．05  
2004年   14   2   ＜0．05  

平均  ＜0．05   

＜0．02  

50   2   ＜0．02  

平均  ＜0．02  

＜0．02  

54   2   ＜0．02  
なたね  

0．201－  0．0717－  平均  ＜0．02  
［種子］  2  

0．202  0．0762  ＜0．02  
2000年   59   2   ＜0．02  

平均  ＜0．02  

＜0．02  

64   2   ＜0．02  

平均  ＜0．02   

1   ＜0．02  

2   ＜0．02  

平均  ＜0．02  

＜0．02  

2   ＜0．02  
なたね  

0．2020－  0．1005－  
41☆  

平均  ＜0．02  
［種子］  2  

0．2080  0．1018  1   ＜0．02  
2000年   

2   ＜0．02  

平均  ＜0．02  

1   ＜0．02  

2   ＜0．02  

平均  ＜0．02   

なたね  1   ＜0．02  

［種子］  2   
0．1980－  0．1830－  

56  1  
2   ＜0．02  

0．2090  0．1841  
2000年  平均  ＜0．02   

なたね  1   ＜0．02  

［種子］  1   2   

0．1990－  0．1824－  54  2   ＜0．02  

0．2020  0．1826  
2000年  平均  ＜0．02   
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作物名  
試験   

［分析部位］  
圃場数   

使用   処理量   処理濃度  PHI  反復   残留量  

実施年  
回数   （kgai／ha）  （kgai／hL）  （日）  （ppm）   

なたね  ＜0．02  

［種子］  2   0．202   0．1828－ 0．1831   55   2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

なたね  
0．2000－  0．1830－  

59   

＜0．02  

［種子］  2  

0．2040  0．1846  
2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

なたね  
0．1930－  

1   ＜0．02  

［種子］  2  
0．0507－  

61  
0．2010  0．0509  

2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

なたね  
0．1990－  0．1825－  

63   
＜0．02  

［種子］  2  
0．2020  0．1843  

2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

なたね  
0．2020－  0．1839－  

69   

1   ＜0．02  

［種子］  2  
0．2050  0．1840  

2   ＜0．02  

2000年   平均  く0．02   

なたね  
0，1960－  

1   ＜0．02  

［種子］  2  
0．1009－  

48  
0．2040  0．1010  

2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

なたね  
0，2060－  0，1828－  

56   

＜0．02  

［種子］  1   2  
0．2110  0．1836  

2   ＜0．02  

2000年  平均  ＜0．02   

なたね  
0．03  

［種子］  2   
0．1930一  0．1822－  

71   
2   ＜0．02  

2000年   
0．2030  0．1832  

平均  0．03 ＜0．02   
なたね  

0．1003－  
36   

0，02  

［種子］  1   2   0．197  
0．1004  

2   0．05  

2000年  平均   0．04   

なたね  
0．2010－  

1   ＜0．02  

［種子］  2  
0．1835－  

83  
0．2030  0．1839  

2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

なたね  
0．1970－  0．1819－  

73   

1   ＜0．02  

［種子］  2  

0．1990  0．1841  
2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

なたね  
0．1960－  0．1832－  

57   

1   ＜0．02  

［種子］  2  
0．2000  0．1842  

2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

なたね  
0．201－  0．0746－  

78   
＜0．02  

［種子］  2  

0．202  0．0809  
2   ＜0．02  

2001年   平均  ＜0．02   

なたね  
0．203－  

＜0．02  

［種子］  2  
0，0717－  

43   
0．214  0．0728  

2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

なたね  
0．204－  0．0734－  

36   

＜0．02  

［種子］  2  

0．210  0．0752  
2   ＜0．02  

2000年   平均  ＜0．02   

なたね  
0．19針  0．123－  

＜0．02  

［種子］  1   2  
0．202  0．130   

55   2   ＜0，02  

2000年  平均  ＜0．02   
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＜別紙4：家畜残留試験＞  

1．乳牛における残留試験  

表1乳汁中残留放射能濃度の推移  

残留値（ドg／g）  

投与量   投与日数  プロチオ  
MO9   M17   

コナゾール  
合計   

0   ＜0．001   ＜0．003   ＜0．001   ＜0．005  

4   0．004   ＜0．003   ＜0．001   ＜0．005  

10   0．003   ＜0．003   ＜0．001   ＜0．005  

12   0．004   ＜0．003   ＜0．001   ＜0．005  

16   0．004   ＜0．003   く0．001   ＜0．005  

99．8ppm  18   0．004   ＜0．003   ＜0．001   ＜0．005  

20   0．003   ＜0．003   ＜0．001   ＜0．005  

22   0．004   ＜0．003   ＜0．001   ＜0．005  

24   0．006   ＜0．003   ＜0．001   ＜0．005  

26   0．004   ＜0．003   ＜0．001   ＜0．005  

28   0．004   ＜0．003   ＜0．001   ＜0．005   

0   ＜0．001   ＜0．003   ＜0．001   ＜0．005  

4   0．001   ＜0．003   ＜0．001   ＜0．005  

10   0．001   ＜0．003   ＜0．001   ＜0．005  

12   0．001   ＜0．003   ＜0．001   ＜0．005  

16   0．001   ＜0．003   ＜0．001   く0．005  

29．5ppm  18   0．001   ＜0．003   く0．001   ＜0．005  

20   0．001   く0．003   ＜0．001   ＜0．005  

22   0．001   く0．003   く0．001   く0．005  

24   0．002   ＜0．003   ＜0．001   ＜0．005  

26   0．002   ＜0．003   ＜0．001   ＜0．005  

28   0．001   ＜0．003   ＜0．001   ＜0．005   

表2 臓器・組織中における残留値（ドg／g）  

臓器・組織   投与量   
プロチオ  

h/109 M17   
コナゾール  

合計   

9．9ppm  

筋肉  29．8ppm   0．002   0．001   0．001   ＜0．01  

99．5ppm   0．006   0．001   0，002   0．01   

9．9ppm   0．047   0．005   0．047   0．10  

肝臓  29．8ppm   0．107   0．010   0．162   0．28  

99．5ppm   0．047   0．005   0．047   0．80   

9，9ppm   0．053   0．003   0．015   0．07  

腎臓  29．8ppm   0．148   0．005   0，054   0．21  

99．5ppm   0．551   0．011   0．234   0，80   

9．9ppm   ＜0．012   ＜0．005   ＜0．008   ＜0．05  

脂肪  29．8ppm   0．014   ＜0．005   ＜0．008   ＜0．05  

99．5ppm   0．029   0．006   0．013   ＜0．05   
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2．代謝物M17の乳牛における残留試験  

表1乳汁中残留放射能濃度の推移  

投与量   投与日数   
残留値（pg／g）  

M17   M20   M21   含量   

0   ＜0．004   ＜0．004   ＜0．004   ＜0．004  

3   ＜0．004   0．006 ＜0．004   0．010  

5   ＜0．004   0．005   ＜0．004   0．010  

7   ＜0．004   0．006   ＜0．004   0．012  

10   ＜0．004  0．005   ＜0．004   0．009  

12   ＜0．004   0．005   ＜0．004   0．010  

100ppm  
14   ＜0．004   0．005   ＜0．004   0．011  

17   ＜0．004   0．006   ＜0．004   0．009  

19   ＜0．004   0．006   ＜0．004   0．010  

21   ＜0．004   け．005   ＜0．004   0．008  

24   ＜0．004   0．005   ＜0．004   0．009  

26   ＜0．004   0．005   ＜0．004   0．009  

27   ＜0．004   0．005   ＜0．004   0．009  

28   ＜0．004   0．007   ＜0．004   0．012   

注）4及び25ppm投与群の乳汁ではすべて定量限界未満（＜0．004pg／g）であった。  

表2 臓器・組織中における残留値（巨g／g）  

臓器・組織   投与量   M17   M20   M21   合量   

4ppm   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  

筋肉  25ppm   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  

100ppm   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01   0．02   
4ppm   0．01   0．01   0．02   0．04  

肝臓  25ppm   0．05   0．03   0．15   0．22  
100ppm   0．18   0．11   0．93   0．95   
4ppm   0．01   0．01   0．01   0．01  

腎臓  25ppm   0．06   0．06   0．06   0．06  
100ppm   0．28   0．28   0．28   0．28   
4ppm   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  

脂肪  25ppm   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  

100ppm   0．01   0．01   0．01   0．01   
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