
好気的湛水土壌におけるメタラキシルM及びメタラキシルの分解は、メチルエス  

テルの加水分解により進行し、それぞれC2（ClのD，鏡像異性体）及びCl（ラセ  

ミ体）となると考えられた。（参照8）  

表10 各試験系における放射能分布（％TAR）  

処理後  
試験系  

日数   
水相   

底質  

抽出成分   抽出残漆   

①   
0日   99．5   1，8   0  

212日   54．6   28．4   11．0   

②   
0日   71．2   27．5   0．5  

212日   50．3  23．9   26．3   

③   
0日   96．4   5．3   0，1  

212日   51．7   26．9   11．2   

④   
0日   95．4   7．5   0．2  

212日   40．3   20．1   27．2   

（2）好気的土壌中運命試験（メタラキシルM及びメタラキシル）   

14C－メタラキシルM及び14C一メタラキシルを、砂壌土（米国、カリフォルニア州）   

に1．51Ⅱ1g／kgとなるように添加し、約25℃で最長160日間インキュベー卜する好   

気的土壌中運命試験が実施された。  

メタラキシルM及びメタラキシルともに、好気的土壌中で徐々に分解し、いずれ   

も二相性の減衰が認められた。メタラキシルM及びメタラキシルの推定半減期は、   

それぞれ83．5及び66．6 日であった。土壌における放射能の回収率は、95．4～   

109％TARであった。  

メタラキシルM処理土壌では、メタラキシルMは処理直後に100％TARであっ   

たが、試験終了時（処理160日後）には8．0％TARまで減少した。それに伴って分   

解物Clが生成し、試験終了時には78．0％TARと最大になった。  

メタラキシル処理土壌においても、処理直後に95．1％TARであったメタラキシル   

は、試験終了時には6．8％TARまで減少した。同じく、Clが経過日数に伴って増加   

し、処理130日後に71．8％TARと最大になった。  

メタラキシルM及びメタラキシルの主要分解経路は、ともにメチルエステルの加   

水分解によるClの生成であり、メタラキシルM及びメタラキシルの分解経路は同   

等であると考えられた。（参照8）  

（3）好気的、好気的及び嫌気的、滅菌好気的土壌中運命試験（メタラキシル）   

14C－メタラキシルを、壌質砂土（ドイツ、Neuhoden）に乾土あたり10mg／kgと   

なるように添加し、25℃の暗所下で360日間インキュベートする好気的土壌中運命   

試験、好気的条件下で30日間インキエペート後に嫌気的条件下にし、合計で89日   

間インキュベー卜する好気的及び嫌気的土壌中運命試験及びメタラキシル処理前に  
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滅菌した土壌を用い、89日間インキエペー卜する滅菌好気的土壌中運命試験が実施  

された。   

好気的土壌では、試験終了時（処理360 日後）に襲留していたメタラキシルは  

2％m未満であった。主要分解物はエステル結合の開裂によって生じるCl（ラ  

セミ体）であり、処理66日後には53．6％TARに達したが、その後減少し、試験終  

了時には23．0％TARであった。抽出残波及び14CO2が経時的に増加し、試験終了時  

にはそれぞれ38．3及び25．3％TARであった。推定半減期は40日であった。   

好気的及び嫌気的土壌では、嫌気的条件下においてメタラキシルの分解速度は低  

下し、試験終了時（処理89日後）のメタラキシルは32．5％TARであった。推定半  

減期は68日であった。好気的土壌と同様、主要分解物はClであり、試験終了時  

には52．4％TARに達していた。抽出残波及び14CO2の増加は見られなかったこと  

から、これらの生成は好気的条件下に限られると考えられた。 

滅菌好気的土壌では、メタラキシルの分解はほとんど琴められなかったことから、  

メタラキシルの分解は土壌中の微生物に依存するものと考えられた。（参照9）  

（4）好気的土壌中運命試験（分解物Cl）  

本試験は、メタラキシルM及びメタラキシルの好気的土壌中運命試験［3．（2）］に   

おいて、分解物Clの割合が試験終了時には72～78％TARに達し、減衰が認められ   

なかったことから、追加試験として実施された。   

14C－Clを、砂壌土（ドイツ、ビルケンハイド）に乾土あたり0．18mg此gとなる   

ように添加した後、最大容水量の約40％の水分量に調整し、暗所下、20±2℃で最   

長118日間インキュべ－卜する好気的土壌中運命試験が実施された。  

試験期間中の抽出性放射能の割合は、処理直後では97．3％mであったが、試験   

終了時（処理118日後）には28．1％mに減少していた。一方、非抽出性能放射能   

の割合は、試験終了時に43．3％TARに達していた。また、多量の14CO2の発生が認   

められ、試験終了時には21．9％TARに達した。その他の揮発性物質の生成はごくわ   

ずかであった。  

抽出性放射能中のClの割合は、経時的に低下し、試験終了時には25．4％mで   

あった。唯一の分解物であるJは、処理42日後までは検出されなかったが、処理   

64日後に2．6％TAR検出され、試験終了時までほぼ一定に保たれていた。  

好気的土壌におけるClの主要分解経路は、CO2への変換であると考えられた。   

また、副経路として、Jを経由したCO2への変換も考えられた。推定半減期は、直   

接CO2へ変化した場合には260日、J及び土壌結合残留物へ変化した場合には68．5   

日、この両方を考慮した場合には54．2日、土壌結合残留物がさらにCO2に変化し   

た場合には276日と算出された。（参照8）  
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（5）土壌吸着試験（メタラキシルM及びメタラキシル） 

（D メタラキシルM  

メタラキシルM（非標識）を用い、4種類の国内土壌［軽埴土（宮城及び高知）、   

重埴土（茨城）、砂質埴壌土（愛知）］における土壌吸着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは0．679～19．2、有機炭素含有率により補正した吸着   

係数Kocは44．1～646であった。（参照8）  

② メタラキシル  

メタラキシル（非標識）を用い、6種類の国内土壌［軽埴土（宮城、茨城及び高   

知）、火山灰土・埴壌土（北海道）、火山灰土・シルト質埴壌土（茨城）、砂質埴壌土   

（愛知）］における土壌吸着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは0，35～16．3、有機炭素含有率により補正した吸着   

係数Kocは14～483であった。（参照9）  

（6）土壌吸脱着試験（メタラキシルM）   

14C－メタラキシルMを用い、4種類の海外土壌［砂壌土2種類（ドイツ及びスイ   

ス）、シルト質壌土2種類（スイス）］における土壌吸脱着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは0．34～0．72、有機炭素含有率により補正した吸着   

係数Kadsocは30．8～40．5、脱着係数Kdesは0．53～1．38、有機炭素含有率により補   

正した脱着係数Kdesocは38．3～121であった。（参照8）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験   

① メタラキシルM  

pHl（塩酸緩衝液）、PH5（酢酸緩衝液）、pH7（リン酸緩衝液）及びpH9（ホ   

ウ酸緩衝液）の各緩衝液に、14C－メタラキシルMを5．Omg几となるように添加し、   

50℃（pH9はさらに25及び60℃）でインキエペー卜する加水分解試験が実施さ  

れた。  

pHl～7の緩衝液中では安定であった。pH9における推定半減期は、25、50及   

び60℃でそれぞれ116、7．7及び2．7日であった。同定された唯一の分解物はC2   

であった。25℃では、試験終了時（処理32日後）にメタラキシルMは79．7％TAR、   

C2は16．0％mであった。50℃では、試験終了時（処理15日後）にメタラキシ   

ルMが26．2％TAR、C2が69．5％TARを占めた。60℃では、試験終了時（処理11  

日後）のメタラキシルMは7．1％mR、C2は91．3％mであった。  

推定分解経路は、エステル結合の加水分解によるC2の生成であると考えられた。   

（参照8）  
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② メタラキシル①   

pH5、7、9及び10の各緩衝液（組成不明）に、メタラキシルを100mg瓜とな   

るように添加し、30、50及び70℃で最長28日間インキュべ－卜する加水分解試験   

が実施された。   

各試験条件下における推定半減期は表11に示されている。  

メタラキシルは、酸性及びアルカリ性の高温条件で分解し、分解物としてClが   

生成した。30、50及び70℃の3段階の温度で速度定数を測定し、20℃における推   

定半減期を算出した結果、PHl～7で200日超、PH9で115日、pHlOで12日   

であった。（参照9）  

表11各試験条件下における推定半減期（日）  

pHl   PH5   pH7   pH9   pHlO   

30℃   ＞200   ＞200   ＞200   36   4．2   

50℃   64   ＞200   ＞200   5   0．6   

70℃   13   ＞200   30   0．8   0．1   

③ メタラキシル②   

pH5（酢酸緩衝液）、PH7（リン酸緩衝液）及びpH9（ホウ酸緩衝液）の各緩衝   

液に、14C－メタラキシルを10mg瓜となるように添加し、25±、1℃で30日間インキ   

ュベー卜する加水分解試験が実施された。   

pH5では、加水分解は認められなかった。pH7ではわずかな分解が認められ、   

推定半減期は1，000日であった。pH9では加水分解が認められ、推定半減期は88   

日であった。主要分解物はClであり、試験終了時（処理30日後）の生成量はpH   

5、7及び9でそれぞれ1．7、2．4及び21．8％TARであった。（参照9）  

（2）水中光分解試験  

① メタラキシルM（緩衝液）   

pH7の滅菌リン酸緩衝液に14C－メタラキシルMを2・16mg几となるように添加   

し、25～26℃で10日間、キセノンアークランプ照射（光強度：49．白及び54．7W／m2、   

測定波長：300～400nm）する水中光分解試験が実施された。  

光照射区及び暗所対照区ともに、メタラキシルMは安定であり、半減期は求めら   

れなかった。極めて少量の分解物が認められ、試験終了時に平均で0．22～1．8％TAR   

を占めていた。量的に極めてわずかであったため、特性は検討されなかった。（参照   

8）  

② メタラキシルM（蒸留水及び自然水）   

滅菌蒸留水及び自然水（河川水、埼玉、PH7．4）に14C－メタラキシルMを5・Omg几   

となるように添加し、25±1及び2℃で最長14日間、キセノンアークランプ照射（光  
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強度：36．5W／m2、測定波長：300～400nm、または光強度401W／m2、測定波長：  

300～800nm）する水中光分解試験が実施された。   

滅菌蒸留水における光分解は緩慢であり、推定半減期は207日（東京の春期太陽  

光換算で971日）であった。自然水中では比較的速やかに分解し、推定半減期は、  

6．7日（東京の春期太陽光換算で31．4日）であった。いずれにおいてもClは検出  

限界未満（＜0．01トLg／mL）であった。暗所対照区での分解は認められなかった。（参  

照8）  

③ メタラキシル（緩衝液）   

pH7の滅菌緩衝液（組成不明）に14C－メタラキシルを9．6mg几となるように添   

加し、31′±7．9℃で28日間、北緯41度46分における6～7月の太陽光を照射（光   

強度：2～75W／m2）する水中光分解試験が実施された。  

試験終了時において、照射区では83．8％TARがメタラキシルとして存在していた。   

暗所対照区でも88．2％TARがメタラキシルとして認められ、光分解はわずかであっ   

たと考えられた。主要分解物としては、Clが最高で5，4～6．0％TAR認められた。   

推定半減期は約263日（東京、春の太陽光換算では約763日）であった。（参照9）  

④ メタラキシル（自然水）   

滅菌自然水（池水、スイス、pH8．1）に14C－メタラキシルを0．647mg几となる   

ように添加し、約25℃で最長15日間、キセノンアークランプ照射（光強度：48．O   

W／m2、測定波長：300～400nm）する水中光分解試験が実施された。  

照射区及び暗所対照区ともに、メタラキシルの分解はほとんど認められなかった。   

同定された分解物はClのみであり、照射区で最大2．5％TAR、暗所対照区で最大   

3．4％TAR認められた。14CO2の発生は0．3％TAR以下であった。  

メタラキシル及びClの鏡像異性体の比は、ほぼ一定（1：1）であった。15日間   

の観察では、メタラキシルは滅菌自然水中で光に対して安定であり、鏡像異性体の   

選択的な分解は観察されなかった。（参照9）  
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5．土壌残留試験   

火山灰土・軽埴土（茨城）及び沖積土・埴壌土（高知）を用いて、メタラキシルM、   

メタラキシル及び分解物Clを分析対象化合物とした土壌残留試験（容器内及び圃場、   

畑地状態）が実施された。結果は表12に示されている。（参照8）  

表12 土壌残留試験成績（推定半減期）  

メタラキシルM  メタラキシル  

試験   土壌  
推群涙期（日）  推糊（日）  

濃度※  親†拾物  濃度※  親†蛤物  
親†蛤物  

＋Cl  親†ヒ合物   ＋Cl   

容器内  約30   約72   約23   約55  

試験   沖積土・埴壌土  
2．5mg此g  5．Omg／kg  

約42   約120  約50  約135   

圃場  約12   約13   約10   約10  
試験   2．Okgai几a  

沖積土・埴壌土  
4．Okga∽1a  

約9   約12  約6   約20   

※：容器内試験では純品こ 圃場試験では1．0または2，0％粒剤を使用  

6．作物残留試験   

果実及び野菜を用いて、メタラキシルM及びメタラキシルを分析対象化合物とし   

た作物残留試験が実施された。   

結果は別紙3に示されている。 メタラキシルMの最大残留値は、最終散布3日後   

に収穫したねぎで認められた0．20mg／kgであり、メタラキシルの最大残留値は、最   

終散布23日後に収穫したみょうがで認められた1．19mg／kgであった。（参照8）  

7．一般薬理試験   

メタラキシルM及びメタラキシルのマウス、ラット、モルモット及びウサギを用い   

た一般薬理試験が実施された。結果は表13に示されている。（参照8）  
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表13 一般薬理試験概要（メタラキシルM及びメタラキシル）  

メタラキシルM  メタラキシル  

試験の種類  
動物種  動物数 匹／群  投与量 （mg茂g体重） （投与経路）★  

最大  最小  最大  最小  
無作用量  結果の概要  無作用量  結果の概要   

（mg／kg体重）  （mg／kg体重）  

300mg／kg体重：自発運動低下  
300mg／kg体重：自発運動低下  

1，000mg旋g体重：警戒性、受  
1，000皿g／kg体重：警戒性、受  

動性、身づくろい、運動性減少、  
動性、身づくろい、運動性減少、  

一般状態   
0、30、100、   接触刺激反応及び痺痛反応低  

ICR  雄 3  
（Irwin法）  マウス  

100   
300     接触刺激反応及び痺痛反応低  100   

300  下、運動協調障害、筋緊張度及  
（経口）  

び握力低下、反射抑制、正向反  
び握力低下、反射抑制、正向反  

射消失、散瞳、閉眼、体温低下  
射消失、散瞳、開眼、呼吸異常、  

中  等、24時間後に1例死亡  
体温低下等  

枢  死亡例なし  

神  300mg瓜g体重：対照群より約   300mg此g体重：対照群より約   

経  （ヘキリバルヒヤタール  ICR  雄 8  0、100、   100   
1，8倍の延長  

100   
2．0倍の延長   

系  誘発睡眠）   
マウス  300  

（笹口）  

300  
1，000mg／kg体重：対照群より  

約4．2倍の延長、2例死亡  約4．6倍の延長、2例死亡  

痙攣誘発  ICR マウス  雄10  0、100、 300、1，000  1，000  影響なし   1，000  
（電撃痙攣）  

影響なし  

（経口）  

0、100、  

正常体温  Wistar ラット   雄 6   300、1，000  1，000  影響なし   300   
投与30分後から6時間後まで  

（経口）  

1，000   体温上昇   

自  3×10■7、  

律  
Hartley   3×10－6、   

3×10▲6   
ACh、His及びバリウムによる   ACh、His及びバリウムによる  

神  摘出回腸  
4標本  g／mL   3×10－5     十   

経  g／mL  3×10▲5    3×10■6  g／mL   
系  （血Ⅵ－ゎ・∂  
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呼吸数  100mg／kg体重：投与前と比較  
循  

血圧   日本   0 30   
100mg／kg体重：投与前と比較   して血圧低下、心拍数減少及び   

環   雄 4  3   
呼吸数増加、1例死亡  

暑旨    心電図  100  30   

ウサギ  （十二指腸内）  

100  
300mg／kg体重：投与前と比較  

系   
300mg／kg体重：4例死亡  して血圧低下、心拍数減少及び  

呼吸数増加、1例死亡   
3×10■7、  

摘出  
WistaI・  

3×10－6、  

格  
ラット   

4標本  3×10‘5  
3×10■5  

影響なし  
3×10■5  

g／mL  g／mL  
影響なし   

筋  g／mL  
（ノ七万加カ  

消  
0、100、  300mg／kg体重：対照群より  300mg／kg体重：対照群より  

化   腸管   ICR  雄 8   300、1，000  100   
49％抑制   

100   
49％抑制   

器  マウス  
（経口）  

3bo  300  
1，000mg皮g体重：7例死亡、1  

系   2例は、対照群より70％の抑制  例は、対照群より80％の抑制   

0、100、  

雄6   300、1，000  300   
APTT延長  

血 液  血液凝固  Wista∫ ラット  
1，000 1，000   PTに影響なし   APTT及びPTに．影響なし   

（経口）  

★：血血の試験を除き、溶媒として0．5％CMC水溶液を用いた。  

－：最小作用量は設定できなかった。  
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8．急性毒性試験  

（1）メタラキシルM原体  

メタラキシルMを用いた急性毒性試験が実施された。結果は表14に示されてい  

る。（参照8、10、17）  

表14 急性毒性試験結果概要（メタラキシルM原体）  

投与  
動物種   

LD50（mg／kg体重）  

経路  雄   雌   
観察された症状  

立毛、異常姿勢、呼吸困莫臥自発運動低下、痙攣ま  

SDラット  
たは強直性痙攣、異常発声、呼吸音及びチアノーゼ、  

雌雄各5匹   
953   375    振戦（雄）または過敏性（雌）、歩行失調  

雄：1，000mg此g体重以上、雌：500mg／kg体重以  

経口  上で死亡例あり  

腹臥、横臥、呼吸困難、自発運動低下、痙攣、振戦、  

TifMAGマウス  ＞1，000   500～   強直性痙攣、円背位、立毛、歩行失調  

雌雄各5匹  1，000  雄：1，000mg／kg体重、雌：500mg此g体重以上で  

死亡例あり   

SDラット  
経皮  

雌雄各5匹   
＞2，000   ＞2，000  症状及び死亡例なし   

LC50（mg几）  暴露中及び暴露終了食後：軽度の浅呼吸、不穏、軽  
微な呼吸数減少、円背位及び運動失調  

Wistarラット  
吸入  

雌雄各5匹  ＞2．29   
観察期間中（14日間）：被毛の脂性黄色化及び右前  

肢の脱毛（雌1例）  

死亡例なし  

（2）メタラキシル原体  

メタラキシルを用いた急性毒性試験が実施された。結果は表15に示されている。   

（参照9）  

表15 急性毒性試験結果概要（メタラキシル原体）  

投与  
動物種   

LD50（mg此g体重）  

経路  雄   雌   
観察された症状  

全投与群で沈静化、呼吸困難、眼球突出、琴曲姿  

勢あるいは腹臥位、強直性間代性筋痙攣及び粗毛  

SDラット   2，150mg／kg体重で雌雄全例、1，290mg／kg体重で  
経口  

雌雄各5匹  
669   669           雌雄各4例、1，000mg此g体重で雄2例、雌5例、775  

mg／kg体重で雄2例、雌5例、464mg／kg体重で雄3  

例が死亡  

自発運動低下、うずくまり、振戦、流延、流涙、間代  

SDラット   
1，880   1，080  

性痘攣及び腹臥位姿勢  

雌雄各10匹  雄：1，300mg／kg体重以上、雌：900mg／kg体重  

以上で死亡例あり   
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仝投与群で沈静化、呼吸困難、眼球突出、琴曲姿  

勢あるいは腹臥位、粗毛、高用量群では強直性間  

T鱈MAGマウス   
788   

代性筋痩攣  

雌雄各5匹  788           2，150mg瓜g体重で雌雄全例、1，000mg／kg体重で  
雄2例、雌4例、600mg／kg体重で雄4例、464mg／kg  

体重で雌1例が死亡  

ICRマウス  
自発運動低下、よろめき歩行、腹臥または横臥位  

雌雄各10匹   
818   835   姿勢、挙尾反応及び間代性痙攣  

雌雄とも600mかkg体重以上で死亡例あり   

SDラッ，ト  

雌雄各3匹   
＞3，100   ＞3，100  症状及び死亡例なし  

経皮  
SDラット  

雌雄各10匹   
＞5，000   ＞5，000  症状及び死亡例なし   

自発運動低下、うずくまり、振戦、流竜延、流涙、  

SDラット   
259   

間代性痙攣及び腹臥位姿勢  

雌雄各10匹  210          雄：208mg此g体重以上、雌：174mg／kg体重以  
腹腔内  上で死亡例あり  

ICRマウス  
自発運動低下、よろめき歩行、挙尾反応、間代性  

雌雄各10匹   
450   470   痙撃、腹臥または横臥位姿勢  

雌雄とも403mg此g体重以上で死亡例あり   

自発運動低下、うずくまり、振戦、流挺、流涙、  

SDラット   
1，110   

間代性痙攣及び腹臥位姿勢  

雌雄各10匹  427          雄：864mgnig体重以上、雌：417mg／kg体重以  
皮下  上で死亡例あり  

ICRマウス  
自発運動低下、よろめき歩行、うずくまり、腹臥位  

雌雄各10匹   
540   490   姿勢、挙尾反応及び間代性痙攣  

雌雄とも460mg此g体重以上で死亡例あり   

SDラット  
LC50（mg瓜）  立毛、うずくまり、呼吸困難及び自発運動量低下  

吸入  
雌雄各5匹  ＞3．6   ＞3．6   

が観察されたが、暴露後3日以内に回復  

死亡例なし  

（3）代謝物  

メタラキシルM及びメタラキシルの代謝物B、Cl、D、E及びJを用いた急性   

毒性試験が実施された。結果は表16に示されている。（参照8）  

表16 急性毒性試験結果概要（代謝物）  

被験  投与  
動物種   

LD50（mg／kg体重）  

物質  経路  雄   雌   
観察された症状  

B   経口   
ICRマウス  1，000～  自発運動低下、鎮静及び呼吸困難  

雄5匹   2，000  2，000mg此g体重で死亡例あり   

経口   
SDラット  

＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし  
Cl  

雌雄各5匹  

SDラット  
経皮 

雌雄各5匹   
＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし   

D   経口   
ICRマウス   

＞2，000  
自発運動低下  

雄5匹  1，000mg此g体重以上で死亡例あり   

27  

ll   



ICRマウス  1，000～  
自発運動低下、鎮静、呼吸困難及び振  

E   経口  
雄5匹  2，000  

戦  

2，000mg／kg体重で死亡例あり   

SDラット   立毛、円背位及び呼吸困難  
経口  

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

J  
SDラット   適用部位に軽度の紅斑  

経皮  
雌雄各5匹  

＞2，000  ＞2，000        死亡例なし   

（4）原体混在物  

メタラキシルMの原体混在物［2］、［5］、［8］、［9】、［10］及び【12】を用いた急性毒性   

試験が実施された。結果は表17に示されている。（参照8）  

表17 急性経口毒性試験結果概要（原体混在物）  

被験  
動物種   

LD50（mg／kg体重）  

物質  雄   雌   
観察された症状  

［2】   

SDラット  

雌5匹  
＞2，000  円背位、死亡例なし   

眼球突出、呼吸困難、自発運動低下、痙攣、  

強直性痙攣、チアノーゼ、開口障害、運動失  

［5】   

SDラット  500～  500～  

雌雄各5匹  1，000  
調、強直性間代性痙攣、振戦、腹臥位、異常  

1，000     発声、立毛及び円背位  
雌雄とも1，000mg／kg体重で死亡例あり   

［81   
SDラット  

雌5匹  
＞2，000 ′  症状及び死亡例なし   

痙攣、異常呼吸音、運動失調、強直性痙攣、  

Wistarラット  
自発運動低下、横臥位、腹臥位、流延、振戦、  

【9j  

雌雄各5匹   
＞】，000   ＞1，000    呼吸困難及び円背位  

雄：1，000mg／kg体重、雌：600mg／kg体重  

以上で死亡例あり  

自発運動低下、筋線維束性収縮、筋緊張度の  

低下もしくは克進、横臥位、体表温低下、呼  

Wistarラット   1，800～   200′、    吸困難、立毛、円背位、眼瞼下垂、運動失調、   
［10］   

雌雄各5匹   2，000   1，000  腹臥位、流主延及び痙攣  

雄：2，000mg／kg体重、雌：1，000mg此g体  

重以上で死亡例あり   

Wistarラット  
［12】  

雌雄各5匹   
＞2，000   ＞2，000  症状及び死亡例なし   

★：【5はメタラキシルM固有の原体混在物、他はメタラキシルと共通の原体混在物。  
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9．眼・皮膚l＝対する刺激性及び皮膚感作性試験  

（1）メタラキシルM  

NZWウサギを用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施された。眼に対し   

て刺激性が認められたが、皮膚に対する刺激性は認められなかった。  

PirbrightWhteモルモットを用いた皮膚感作性試験（Magnusson＆Kligman   

のMaximization法）及びHartleyモルモットを用いた皮膚感作性試験（Closed   

Patch法）が実施された。いずれの試験においても、皮膚感作性は陰性であった。  

（参照8、10）  

（2）メタラキシル  

ロシアンウサギを用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施された。眼に対   

して極めて軽度の刺激性、皮膚に対して軽度の刺激性が認められた。  

PirbrightWhteモルモットを用いた皮膚感作性試験（MaurerらのOptimization   

法）が実施された。陽性率が35％であったことから、皮膚感作性を有する可能性が   

あると考えられた。（参照9）  

10．亜急性毒性試験  

（1）28日間畢急性毒性試験（ラット、メタラキシルMとメタラキシルの比較試験）  

SDラット（一群雌雄各5匹）を用いたメタラキシルMまたはメタラキシルの強   

制経口（原体：各検体0、10、50、150及び300mg／kg体重／日）投与による28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18に示されている。  

メタラキシルM投与群の初回投与後2時間以内に、150mg肱g体重／日以上投与   

群の全例に自発運動の低下が認められ、300mg／kg体重／日投与群の雌2例は虚脱に   

陥った。しかし、投与2日目以降の投与後及びメタラキシル投与群には、 

及び行動に異常は認められなかった。  

本試験において、メタラキシルMでは、150mg瓜g体重／日以上投与群の雌雄で   

自発運動低下等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも50mg／kg体重／日であ   

ると考えられた。メタラキシルについては、300mg／kg体重／日投与群の雄で肝絶対   

及び比重量2増加等、150mg肱g体重／日以上投与群の雌で牌髄外造血克進等が認め   

られたことから、無毒性量は雄で150mg／kg体重／目、雌で50mg此g体重／日であ   
ると考えられた。また、本試験において、メタラキシルM及びメタラキシルは同様   

の毒性プロフィールを示した。（参照8、10、17）  
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2体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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表18 28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   
メタラキシルM  メタラキシ′レ 

雄   雌   雄   雌   

300mg／kg体重／目   ・飲水量低下   ・TP及びGlob増加  ・飲水量増加   ・飲水量増加  

・ナトリウム及びUre  ・A／G比低下   ・Ure低下   ・Alb増加  

低下、クロ∴ル増  ・肝絶対及び比重量増  ・肝絶対及び比重量  

加   加  増加  

・小葉中心性肝細胞  ・小葉中心性肝細胞肥  ・小葉中心性肝細胞  

肥大   大の程度増強  肥大   

150mg／kg体重／目以上  ・自発運動低下   ・自発運動低下   150mg／kg体重／日   ・TP及びGlob増加  
・小葉中心性肝細胞肥  ・A／G比低下  

大   ・牌髄外造血冗進   

50mg／kg体重／目以下  毒性所見なし   毒性所見なし  毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

① メタラキシルM  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いたメタラキシルMの混餌（原体：0、25、   

50、250、625及び1，250ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。   

なお、対照群及び1，250ppm投与群については、4週間の回復群を設けた。  

病理組織学的検査において、625ppm以上投与群の雄で肝細胞内封入体が認めら   

れた。この封入体は、小葉周辺性肝細胞肥大を伴い、輪状または渦巻状を呈した好   

酸性小体として′」、葉周辺性肝細胞の細胞質内に観察された。また、625ppm以上投   

与群の雌で肝細胞肥大の発生頻度増加が認められた。これらの変化は、回復期間終   

了時には観察されなかったことから可逆性の変化と考えられた。  

本試験において、625ppm以上投与群の雄で肝細胞内封入体、雌で肝細胞肥大が   

認められたことから、無毒性量は雌雄とも250ppm（雄：16．8mg／kg体重／日、雌：  

17．9mg此g体重／日）であると考えられた。（参照8、17）  

② メタラキシル（i）  

SDラット（一群雌雄各20匹）を用いたメタラキシルの混餌（原体：0、50、250   

及び1，250ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。なお、対照群   

及び1，250ppm投与群は雌雄各25匹とし、うち各5匹は4週間の回復試験に用い   

た。   

1，250ppm投与群の雄で体重増加抑制及び摂餌量低下、250ppm以上投与群の雌   

で軽度の肝細胞肥大が認められた。肝細胞肥大は、1，250ppm投与群の回復試験中   

には認められなかった。   

本試験における無毒性量は、雄で250ppm（16．2mg耽g体重／目）、雌で50ppm   

（3．5mg／kg体重／目）であると考えられた。（参照9）  

③ メタラキシル（ii）  

SDラット（一群雌雄各20匹）を用いたメタラキシルの混餌（原体：0、10、50、  
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250及び1，250ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。   

50ppm以上投与群の雄で副腎絶対、比重量及び対脳重量比の増加が認められた  

が、雌ではみられていないこと、また、血液生化学的検査及び病理組織学的検査に  

おいて関連した所見が得られていないことから、雄でみられた副腎重量増加には毒  

性学的意義がないと考えられた。   

本試験において、雌雄ともに毒性所見は認められなかったことから、無毒性量は  

雌雄とも本試験の最高用量1，250ppm（雄：71．8mg／kg体重／日、雌：73．9mg此g  

体重／日）であると考えられた。（参照9）  

④ メタラキシル（iii）   

SDラット（一群雌雄各20画）を用いたメタラキシルの混餌（原体：0、50、250、  

1，250及び9，380ppm）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19に示されている。   

本試験において、1，250ppm以上投与群の雌雄で肝比重量増加等が認められたこ   

とから、無毒性量は雌雄とも250ppm（雄：15．6mg／kg体重／日、雌：17．5mg此g   

体重／日）であると考えられた。（参照9）  

表19 90日間亜急性毒性試験（ラット、メタラキシル）（iii）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

9，380ppm   ・体重増加抑制、食餌効率低下   ・摂餌量低下  

・Ht及びHb減少   ・RBC及びHt低下  

・AノG比低下   ・A／G比、TP及びAlb低下  
・T．Chol及びカリウム増加   ・Glu及びTChol増加  

・肝絶対重量増加   ・肝絶対重量増加   

1，250ppm以上  ・肝比重量増加   ・体重増加抑制、食餌効率低下  

・肝比重量増加   

250ppm以下  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、メタラキシル…）  

ビーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いたメタラキシルMの混餌（原体：0、50、  

125、250及び1，250ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

本試験において、1，250ppm投与群の雌雄でALP増加ならびに肝絶対及び比重   

量増加が認められたことから、無毒性量は雌雄とも250ppm（雄：7．25mg／kg体   

重／日、雌：7．93mg此g体重／日）であると考えられた。（参照8、10、17）  

（4）90日間亜急性神経毒性試験（ラット、メタラキシルM）  

Wistarラット（一群雌雄各12匹）を用いたメタラキシルMの混餌（原体：0、   

50、250及び1，250ppm）投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施された。   

1，250ppm投与群の雌で体重増加抑制及び摂餌量低下が認められた。1，250ppm  
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投与群の雄で脳絶対重量が低値であったが、病理組織学的検査で脳に投与と関連し  

た所見がみられなかったことから、毒性学的意義はないと考えられた。   

詳細な症状観察及び機能観察総合検査（FOB）において、検体投与に関連した影  

響は認められなかった。また、1，250ppm投与群の雌雄において、 投与に関連した  

神経病理学的変化が認められなかったことから、250ppm以下投与群の神経病理組  

織学的検挙は実施されなかった。   

本試験において、雄では毒性所見が認められず、雌では1，250ppm投与群で体重  

増加抑制及び摂餌量低下が認められたことから、無毒性量は雄で本試験の最高用量  

1，250ppm（96．2mg／kg体重／日）、雌で250ppm（21．4mg／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8）  

（5）6カ月間亜急性毒性試験（イヌ、メタラキシル）  

ビーグル犬（一群雌雄各6匹）を用いたメタラキシルの混餌（原体：0、50、250   

及び1，000ppm）投与による6カ月間亜急性毒性試験が実施された。なお、対照群   

と1，000ppm投与群の各2例には、1カ月間の回復期間を設けた。   

1，000ppm投与群の雌雄でAIJP増加、雌で肝対脳重量比増加が認められたこと   

から、本試験における無毒性量は雌雄とも250ppm（雄：7．80mg／kg体重／日、雌：   

7．41mg此g体重／日）であると考えられた。（参照9、10、12、17、18）  

（6）28日間亜急性経皮毒性試験（ラット、メタラキシルM）  

SDラット（一群雌雄各5匹）を用いたメタラキシルMの経皮（原体：0、50、   

250及び1，000mg／kg体重／日）投与による28日間亜急性経皮毒性試験が実施され   

た。   

1，000Ing此g体重／日投与群の雄で統計学的有意差のない体重増加抑制がみられた。   

また、同群の雄で牌絶対重量低下及び肝比重量増加、雌で肝比重量増加が認められ   

たが、剖検あるいは病理組織学的所見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8、10）  

（7）28日間亜急性毒性試験（ラット、代謝物Cl）  

SDラット（一群雌雄各5匹）を用いた代謝物Clの強制経口（代謝物Cl：0、  

10、50、200及び1，000mg／kg体重／日、0．5％CMC・0．1％Tween80水溶液に懸濁）   

投与による28日間亜急性毒性試験が実施された。なお、対照群、200及び1，000   

mg／kg体重／日投与群については、28日間の回復試験群を設けた。  

対照群の雄2例、10mg／kg体重／日投与群の雌1例が試験5日に死亡したが、検   

体投与との関連はみられなかった。   

1，000mg／kg体重／日投与群の雄で肝比重量の軽度な増加、50及び1，000mg此g   

体重／日投与群の雌で肝比重量の増加傾向がみられ、50mg此g体重／日投与群の雌、  
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200及び1；000mg／kg体重／日投与群の雄雌で軽度な肝細胞肥大が認められたが、い  

ずれも28日間の回復期間中に回復し、可逆的な変化であった。   

本試験において、毒性所見は認められなかったことから、Clの無毒性量は雌雄  

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8、10）  

（8）28日間亜急性毒性試験（ラット、代謝物」）  

SDラット（一群雌雄各5匹）を用いた代謝物Jの強制経口（代謝物J：0、10、   

50、200及び1，000mg此g体重／日、0．5％CMC・0．1％Tween80水溶液に懸濁）投   

与による28日間亜急性毒性試験が実施された。なお、対照群、200及び1，000mg此g   

体重／日投与群については、28日間の回復試験群を設けた。  

200mg／kg体重／日投与群において、雄1例及び雌2例が死亡したが、病理組織学   

的所見から、検体投与時の投与ミスによるものと考えられた。   

1，000mg／kg体重／日投与群の雄でGlu及びカリウムがやや高い平均値を示したが、   

回復試験終了時までには対照群とほぼ同等の値となった。  

本試験において、毒性所見は認められなかったことから、無毒性量はl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8、10）  

11．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）2年間慢性毒性試験（イヌ、メタラキシル）  

ピーグル犬（一群雌雄各6匹）を用いたメタラキシルのカプセル経口（原体：0、   

0．8、8．0、80mg／kg体重／日）投与に妄る2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20に示されている。  

80mg瓜g体重／目投与群の雌雄各4匹において、投与10～30分後に一過性の強   

直性痘攣及び流竜延が観察された。これらの動物のうち雌雄各2匹が投与20～52週   

の間に死亡した。8及び0．8mg／kg体重／日投与群では、．このような症状や死亡及び   

切迫と殺例はなかった。  

80mg／kg体重／日投与群の雌雄では、肝臓に軽度の局所性炎症反応、結合織増生、   

色素沈着などが散見されたが、いずれも有意な増加ではなかった。なお、貧血を示   

唆する血液学的所見は、急性暴露とは関連性がなく、長期暴露後にのみ観察された。  

本試験において、80mg／kg体重／日投与群の雌雄で強直性痙撃及び流誕を伴う死   

亡等が認められたことから、無毒性量は雌雄ともに8．Omg／kg体重／日であると考え  
られた。（参照8～10、17）  
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表20 2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   

80mg此g体重／日  ・強直性痙攣及び流竜延（うち2例死  ・強直性痙攣及び流誕（うち2例  

亡）   死亡）  

・Ht、Hb及びRBC低下   ・Ht、Hb及びRBC低下  

・ALP、Au、Alb、TP、A／G比、  ・ALP、ALr、Alb、TP、A／G比、  
及びカルシウム増加、Glob低下  及びカルシウム増加、Glob低下  

・肝及び腎絶対及び比重量増加   ・肝比重量増加   

8．Omg／kg体重／目   毒性所見なし   

以下   

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット、メタラキシル）  

SDラット（一群雌雄各80匹）を用いたメタラキシルの混餌（原体：0、50、250   

及び1，250ppm）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。  

250ppm以上投与群の雌で肝細胞脂肪化、1，250ppm投与群の雌で肝比重量増加   

が認められた。雄では、毒性所見は認められなかった。  

腫瘍性病変には、検体投与の影響は認められなかった。  

本試験において、雄では毒性所見が認められず、250ppm以上投与群の雌で肝細   

胞脂肪化が認められたことから、無毒性量は雄で本試験の最高用量1，250ppm（46．6   

mg／kg体重／日）、雌で50ppm（雌：2．2mg／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8、9、17）  

（3）2年間発がん性試験（マウス、メタラキシル）   

ICISwissマウス（一群雌雄各60匹）を用いたメタラキシルの混餌（原体：0、   

50、250及び1，250ppm）投与による2年間発がん性試験が実施された。  

死亡率は、投与78週時までは各群とも50％以下であったが、投与104週時では   

0、50、250及び1，250ppm投与群について雄で92、90、90及び83％、雌で87、   

87、92及び90％であった。死因の主なものとしては、悪性リンパ腫、加齢による   

腎障害が考えられた。   

1，250ppm投与群の雄で体重増加抑制及び食餌効率低下が認められた。雌では、   

毒性所見は認められなかった。また、雌雄とも、腫瘍性病変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、雄で250ppm（22．8mg／kg体重／日）、雌で本試験の   

最高用量1，250ppm（132mg此g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8～10、17）  

12．生殖発生毒性試験  

（1）3世代繁殖試験（ラット、メタラキシル）  

SDラット（一群雌雄各25匹）を用いたメタラキシルの混餌（原体：0、50、250  
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