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要 約   

イソチアゾール系殺菌剤である「イソチアニル」（CASNo．224049－04－1）につ  

いて、各種試験成績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）、植物体内運命・（水稲）、  

土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、急性毒性（ラット）、亜急性毒性  

（ラット及びイヌ）、慢性毒性（ラット及びイヌ）、発がん性（ラット及びマウ  

ス）、2世代繁殖毒性（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   

各種毒性試験結果から、イソチアニル投与による影響は主に胃、肝臓及び腎臓  

に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認めら  

れなかった。   

各試験で得られた無毒性量の最小値は、ラットを用いた1年間慢性毒性試験の2．83  

mg／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0．028mg／kg  

体重／目を一日摂取許容量（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  

Z．有効成分の一般名  

和名：イソチアニル  

英名：isotianil（ISO名）  

3．化学名   

IWAC  

和名‥3，4－ジクロロー2，－シアノー1，2チアゾールサカルポキサニリド  

英名：3，4－dichloro－2，－CyanO－1，2－thiazole－5－Carboxanilide  

CAS（No．224049－04－1）  

和名：3，4－ジクロロー〃（2－シアノフェニノけ5－イソチアゾールカルポキサミド  

英名：3，4－dichloro－N（2－CyanOPhenyl）－5－isothiazolecarboxamide  

5．分子量  

298．15  

4．分子式  

CllH5C12N30S  

6．構造式  

7．開発の経緯   

イソチアニルは、ドイツバイエル社（現バイエルクロツプサイエンスAG）により  

開発されたイソチアゾール系殺菌剤であり、稲いもち病に防除効果を示す。本剤は、  

病原菌に対する直接抗菌作用はなく、植物自身が持ついもち病菌に対する防御機能を  

活性化する薬剤（プラントアクチベータ）である。   

2008年に住友化学株式会社より農薬取締法に基づく農薬登録申請（新規‥水稲）が   

なされている。  
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

各種運命試験［Ⅱ．1～4］は、イソチアニルのイソチアゾール環の3位の炭素及びカ  

ルポニル炭素を14Cで標識したもの（［iso－14C］イソチアニル）、フェニル基の炭素を   

均一に14Cで標識したもの（［phe－14C］イソチアニル）及びイソチアニルの代謝物Ml   

のイソチアゾール環の3位の炭素ならびにカルポニル炭素を14Cで標識したもの   

（14C－Ml）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イソチアニルに換算した。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）吸収   

（D吸収率  

胆汁中排泄試験什（4）②］より得られた尿及び胆汁中排泄率及びカーカス1中放射   

能の合計より、体内吸収率は72．5～85．9％と算出された。（参照3）  

②血中濃度推移   

Wistarラット（一群雌雄各4匹）に、【iso－14C］イソチアニルまたは［phe－14C］イソ  

チアニルを、4mg／kg体重（以下、［1．］において「低用量」という。）または200  

mg此g体重（以下、［1．］において「高用量」という。）で単回経口投与し、血中濃  

度推移について検討された。   

血梁中放射能濃度推移は表1に示されている。   

最高濃度到達時間（Tmax）は、【phe－14C】イソチアニル高用量群の雌を除き、3．3  

時間以内であった。消失半減期（Tl／2）は低用量群（13．9～17．8時間）より高用量  

群（17．9～20．5時間）でやや長かった。（参照2）  

表1血渠中放射能濃度推移  

標識化合物   【iso－14C】イソチアニル  bhe－14C】イソチアニル   

投与量（mg／kg体重）   4  200  4  200   

性別   雄   雌   雄   雌   雄   雌   雄   雌   

Tmax（時間）   0．6   0．3   3．3   0．9   0．4   1．7   3．3   10．6   

Cmax（Llg／g）   0．28  0．36  2．57  4．17  0．20  0．26   3．50   3．72   

Tl／占．（時間）   13．9   14．5   17．9   18．6   15．8   17．8   18．2  20．5   

（2）分布  

Wistarラット（一群雌雄各3～4匹）に、［iso－14C］イソチアニルまたはbhe－14C］   

イソチアニルを、低用量または高用量で単回経口投与し、体内分布試験が実施され  

1組織・臓器を取り除いた残溶のことをカーカスという（以下同じ）  
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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。消化管（胃及び小瘍）  

において高濃度の放射能が認められたが、放射能の大部分は未吸収の検体及び排泄  

物に由来すると考えられた。   

多くの組織では、Tmax付近で最高濃度を示し、その後投与168時間後まで、経時  

的に減少した。   

血祭中より放射能濃度の高かった組織は少なかったが、いずれの投与群、測定時  

点でも、肝臓及び腎臓における放射能濃度は血祭中より高かった。また、投与168  

時間後では、血祭中の放射能濃度は検出限界未満であったが、血球中に比較的高い  

濃度の放射能が存在した。（参照2）  

表2 主要組織における残留放射能濃度（囲／g）  

標準  投与量  

化合物   （mg此g体重）   
Tmax付近☆   168時間後   

胃（91．5）、小腸（15．0）、肝臓（1．95）、  肝臓（0．095）、腎臓（0．049）、血球（0．022）、  

4   
雄         腎臓（0．77少、肺（0．279）、血策（0．252）  全血（0．013）、血祭（－）  

胃（99．3）、／J、腸（19．5）、肝臓（2，19）、腎  肝臓（0．134）、腎臓（0．068）、血球（0．029）、  

【iso－14C］  
雌         臓（1．16）、肺（0．684）、血祭（d．341）   全血（0．016）、血祭（－）  

イソチア  
胃（2，770）、小腸（1，550）、肝臓（22劇、  胃毎．35）、肝臓（4．09）、小腸（1．29）、腎臓  

ニル  
雄         腎臓（13・め、副腎（4・77）、血衆（4・26）  （0．969）、血球（0．352）、全血（0．140）、血祭  

200  
胃（5，000）、′J、腸（1，980）、肝臓（18．8）、  肝臓（4．92）、胃（3．82）、腎臓（1．29）、′J、腸  

雌         腎臓（16．3）、血猥（5．44）   （0．648）、血球わ．560）、全血わ．316）、血猥  

胃（125）、′J、腸（9．52）、骨髄（9．21）、甲  肝臓（0．068）、腎臓（0．048）、血球（0．015）、  

雄         状腺Q．27）、肝臓（2．05）、腎臓わ．朗2）、  
肺（0．617）、副腎（0．429）、血祭（0．278）   

4  

bhe－14C】  
胃（156）、′J、腸（10．5）、肝臓（2．33）、甲  肝臓（0．068）、腎臓（0．048）、血球わ．015）、  

イソチア  
雌         状腺（2．14）、腎臓（0．693）、肺（0．368）、  

ニル  
血祭（0，241）   

胃（3，550）、小腸（845）、肝臓（26．0）、腎  肝臓（1．02）、腎臓（0．827）、血球（0．625）、  

200   
雄         臓（11．2）、血紫（3．71）   全血（0．198）、血祭（－）  

胃（4，330）、小腸（996）、肝臓（29．8）、腎  胃（2．25）、肝臓（1．74）、腎臓（1．25）、血球  
雌         臓（1畠．7）、脂肪極．82）、血衆（4．61）   （0．977）、全血（0．547）、血祭（－）   

注）☆：低用量群では投与0．25時間後、高用量群では投与0，5時間後  

胃及び′川場の値は、組織及び内容物の平均値、－：検出限界未満  

（3）代謝物同定・定量  

排泄試験［1．（4）①］で得られた、投与後48時間の尿及び糞、胆汁中排泄試験［1・（4）   

②］で得られた投与後48時間の尿、糞及び胆汁、体内分布試験［1．（2）］で得られた、   

Tmax時の肝臓、腎臓及び血衆、投与12時間後の血祭を試料として、代謝物同定・   

定量試験が実施された。  
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尿、糞、胆汁、血祭及び各組織中の代謝物は表3に示されている。   

尿及び胆汁中では、親化合物は検出されなかった。糞中では親化合物が最も多く、  

胆汁中排泄試験の糞試料には、代謝物は検出されなかった。   

イソチアニルのラットにおける主要代謝経路は、フェニル基の水酸化、アミド結  

合の加水分解及び抱合反応（グルクロン酸抱合及び硫酸抱合）であると考えられた。  

（参照2、3）  

表3 尿、糞、胆汁、血渠及び各組織中の代謝物（％TÅR：総投与放射能）  

試験群  投与量  

標識体   （mg鶴体重）   
代謝物   

雄  尿  Ml（8．0）、M7－Glu＊（5．3）、M7（5．0）、M9（3．7）  

糞   20．5  M9（8ぷ、M7晦．由、M86．功、Ml紅）．由  
4  

雌  尿  Ml（7．0）、M7－Glu☆（5．9）、M7（5．1）、M9（3．0）  
排泄試験  

糞   23＿9  M9（8．由、M8（7．カ、M碓叔  
［iso－14C】  

雄  尿  M1色．g）、M7（2．竹、M7－Glu＊（1．6）、M9（1．5）  
イソチアニル  

糞   70．1  M9（3．㊥、M7色．Ⅵ、M8め，亜  
200  

雌  尿  M7（3．由、Ml（3．カ、M9（1．亜、M7－Gl㌔わ．房  

糞   71．5  M7（3．功、M9め．Ⅵ、M8わ．房   

雄  尿  M6－Sul丈☆（5・1）、M7－Glu☆（5・1）、M7（2・9）、M9（0・7）  

糞   29．7  M9（8．1）、M7（5．7）、M8（4．1）、M6－Sul★★（1．3）  
4  

雌  尿  M6－Sul☆☆（5．0）、M7－Glu＊（4．4）、M7（2．7）、M9（1A）  
排泄試験  

糞   31．3  M9（8．1）、M7（6．9）、M8（3．2）、M6・Sul柚（1．0）  
bhe－14C】  

雄  尿  M6－Sul＊＊（2．3）、M7（1．6）、M7TGlu＊（1A）、M9（0．3）  
イソチアニル  

糞   76．9  M7（1．4）、M9（1．3）、M8（1．2）  
200  

雌  尿  M7（1．8）、M6－Sul★★（1．5）、M7－Glu☆（1．1）、M9（0．5）  

糞   80．2  M7（1．6）、M6－Sul☆☆（1．0）、M8（0．5）、M9（0．5）   

4   雄  尿  Ml（12．8）、M7（6．2）  

糞   11．7  

胆汁中  M7－Glu☆（15．3）、MlO（9．7）、M7（7．3）、   
胆汁  

排泄試験  M9－Glu☆（4．9）、M8－Glu★（0．8）  

［iso－14Cl  雌  尿  M沌適、M花畑  

イソチアニ／レ  糞   11．9  

M7－Glu☆（27．7）、MlO（12．7）、M9－Glu☆（5．9）、  
胆汁  

M7（5．5）、M針Glu☆（0．8）   

胆汁中  雄  尿  M6－Sul☆央（7．7）、M7（2．2）  

排泄試験  糞   4．7  
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投与量  代謝物   
別  

bbe－14C】  M7－Glu☆（18．0）、Mウho．4）、MlO（7．1）、   

イソチアニル  
胆汁  

M9－Glu＊（7．0）、M8－Glu＊（1．7）  

雌  尿  M6－Sul柚（5．4）、M7（5．3）  

糞   3．9  

M7－Glu☆（29．5）、 
胆汁  

M9－Glu央（4．0）、M8－Glu☆（3．0）   

雄  肝臓  Ml（0．1鱒）  

M7－Glu★（0．13）、Ml（0．091）、M8＋M9（0．076）、  
脅臓  

M7（0．006）  

血祭  0．009   M7（0．032）、M8＋M9（0．030）、Ml（0．021）、  

①  M7－Glu☆（0．004）  

血祭  0．003   
M7（0．011）、M8＋M9（0．007）、Ml（0．005）、  

②  M7－Glu☆（0．003）  
4  

雌  肝臓  Ml（0．25）  

M8＋M9（0．35）、Ml（0．14）、M7（0．076）、  
腎臓  0．014  

M7－Glu☆（0．050）  

体内分布  血祭  0．013   
M8＋M9（0．056）、M7（0．043）、Ml（0．028）、   

試験☆蝉  M7－Glu（0．012）  

【iso－14Cl  血祭  0．002   Ml（0．010）、M8＋M9（0．008）、M7（0．008）、   

イソチアニル  M7－Glu（0．007）  

雄  肝臓  Ml（2．め  

腎臓  0．25  M8十M9（4．心、Ml（1．1）、M7（0，92）、M7－Gluぺ0・44）  

血祭   
0．25   

M8＋M9（0．86）、M7（0．61）、Ml（0．24）、  

ヰ  M7－Glu★（0．048）  

鹿  肝臓  Ml（2．0）  
200  

腎臓  0．64  M8＋M9（4．8）、Ml（1．7）、M7（1．2）、M7－Glu☆（0．54）  

血衆   
0．25   

M8＋M9（0．88）、M7（0．58）、Ml（0．43）、  

（D  M7－Glu☆（0．17）  

血祭  0．153   M7（0．29）、M8＋M9（0．18）、Ml（0．17）、  

②  M7－Glu☆（0．12）   

体内分布  4   雄  肝臓  0．22  M6－Sul☆☆（0．6）、M7（0．037）  

試験耐火  M6－S111柚（0．24）、M7（0．13）」M8＋M9（0．023）、   
腎臓  0．077  

【iso・14C］  M7－Glu☆（0．016）  

イソチアニル  
血衆  0．006   

M8＋M9（0．029）、M7（0．028）、M7－Glu＊（0．015）、  

M¢－Sul★★（0・007）   

翳
 
 
 



試験群  投与量  

標識体   （mg此g体重）   
代謝物  

血祭  0．001   M7－Glu☆（0．009）、M6－Sul☆☆（0．008）、  

②  M8＋M9（0．007）、M7（0．005）  

雌  肝臓  0．53  M6－Sul（0．76）、M7（0．093）  

腎臓  M6－Sul柚（0．25）、M7（0．092）、M8＋M9（0．028）  

血祭  0．006   M8十M9（0．036）、M7（0．025）、M′7・Glu☆（0．023）、  

M6－Sul☆★（0．007）  

血祭  0．004   M8＋M9（0．014）、M7－Glu☆（0．013）、  

②  M6－Sul大☆（0．006）、M7（0．005）  

雄  肝臓   5，2   M6－Sul☆☆（7．1）、M7（1．2）  

M6－Sul★☆（1．1）、M7（1．0）、M7－Glu☆（0．79）、  
腎臓  0．35  

M8＋M9（0．77）  

血衆   M8＋M9（0．62）、M7－Glu★（0．29）、M7（0．23）、  

十  
0．065  

200  M6－Sul☆☆（0．15）、  

雌  肝臓  3．65  M6－Sul☆☆（11）、M7（2．5）  

腎臓  0．62  M6－Sul女☆（1．6）、M7－Glu女（1．1）、M8＋M9（0．51）  

血菜   
0．10   

M8＋M9（0．62）、M7－Glu☆（0．32）、M7（0．27）、  

・ト  Mβ－Sul柚（0．20）、   

注）－：検出されず  

＊：M7・Glu、M8－Glu及びM9－GluはそれぞれM7、M8及びM9のグルクロン酸抱合体  

如：M6－SulはM6の硫酸抱合体   

出女：体内分布試験における、残留放射能の数値は、組織あるいは血祭中濃度（ドg／g）  

体内分布試験における血祭①は、低用量群では投与0．25時間後、高用量群では投与  

0．5時間後、血祭②は、低用量群では投与12時間後、高用量群では投与24時間後に  

採取したもの  

（4）排泄   

①尿及び糞中排泄  

Wistarラット（一群雌雄各4匹）に、［iso－14C］イソチアニルまたはbhe－14C】イソ   

チアニルを、低用量または高用量で単回経口投与し、排泄試験が実施された。  

投与後168時間の尿及び糞中排泄率は、表4に示されている。  

いずれの投与群も、投与後168時間に93．1～98．6％TARが排泄された。また、   

標識体、投与量、性別にかかわらず、主要排泄経路は糞中排泄であった。  

なお、予備試験において呼気中の放射能を測定したが、呼気中への排泄は認めら   

れなかった。（参照2）  

10   



表4 尿及び糞中排泄率（％TAR）  

標識体  ［iso－14C］イソチアニル  【pbe－14C】イソチアニル   

投与量（mg／kg体重）  4  200  4  200   

性別  雄   雌  雄   雌   雄   雌   雄   雌   

尿☆   35．5  34．0   14．2   13．7  31．5  30．0   10．0   10．4  

投与後  糞   57．2   58．9  82．2  80，6  63．8  66．5  86．8  88．2  

168時間                                        その他柚   0．45  0．21  0．20  0．16  0．20  0．18  0．11  0．08  

計 93．1   93．1  96．6  94．4  5・5  96．7  96．9・  98．6   

注）★：尿にはケージ洗浄液を含む   

柚：「その他」は組織及びカーカスの合計  

②胆汁中排泄   

胆管カニユーレを挿入したWistarラット（一群雌雄各4匹）に、［iso－14C］イソチ  

アニルまたはbhe－14C】イソチアニルを、低用量で単回経口投与し、胆汁中排泄試験  

が実施された。   

投与後48時間の尿、糞及び胆汁中排泄率は表5に示されている。   

標識体、性別にかかわらず、主要排泄経路は胆汁中であった。（参照3）  

表5 投与後48時間の尿、糞及び胆汁中排泄率（％TAR）  

標識体   【iso－14C】イソチアニル  【phe－14C］イソチアニル   

性別   雄   雌   雄   雌   

尿   24．6   14．7   18．8   19．1   

糞   13．1   12．8   5．2   4．6   

月旦汁   46．2   56．1   59．4   63．8   

カーカス   1．7   2．6   1．9   3．0   

消化管内容物   1．5   2．4   11．8   4．8   

計   87．1   88．6   97．2   95．3   

2．植物体内運命試験   

【isor14C］イソチアニルまたは［phe－14C］イソチアニルを、水稲（品種：日本晴）の4～   

5菓期（播種約30日後）に育苗箱処理後、収穫76及び30日前に2回田面水処理し、   

2回目処理7日後に採取した未成熟植物体、3回目処理30日後（収穫時：初回処理126   

日後）に採取した植物体（玄米、もみ殻及び稲わら）を試料として、植物体内運命試   

験が実施された。なお、処理量は、いずれの処理時期も300ga沼1aとした。   

水稲試料中放射能分布及び代謝物は表6に示されている。   

また、両標識体処理区で、収穫時の土壌中放射能濃度を測定したところ、［iso－14C］  

イソチアニル処理区及び【pbe－14C］イソチアニル処理区でそれぞれ0．195及び0．203  
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mg／kgであった。   

収穫時の玄米における放射能濃度は［iso－14C］イソチアニル処理区及び［phe－14C］イソ  

チアニル処理区でそれぞれ0．057及び0．160mg此gであり、可食部への移行は少ない  

と考えられた。   

親化合物は、玄米中には総残留放射能（TRR）の1．8～5．3％、稲わら中には9．4～  

11．0％TRR存在した。代謝物は、【iso－14C］イソチアニル処理区ではMlが、【phe－14C］  

イソチアニル処理区ではM4が存在した。また、いずれ？標識体処理区でも、稲わら  

及び玄米から抽出されたグルコース中に放射能が8．2～25．5％TRR存在した。   

イソチアニルの稲における主要代謝経路は、アミド結合の開裂によるMl及びM4  

の生成であり、これらの代謝物は、広範な代謝を受けて低分子化合物またはグルコー  

ス分子に取り込まれ、さらにセルロースやデンプンなどの植物構成成分に取り込まれ  

ると考えられた。（参照4）  

表6 水稲試料中放射能分布及び代謝物  

標識体  【iso－14C］イソチアニル  【phe－14C】イソチアニル   

採取時期☆（日）  57   126  57   26   

試料  植物体  玄米  もみ殻  稲わら  根  植物体  玄米  もみ殻  稲わら  根   

総残留  
mg／kg  1．032  0．160  0．546  4．13  0．974  0．264  0．057  0．315  1．30  2．18   

放射能  

抽出画分  ⅧR  73．6  55．5  72．1  78．6   ／  40．7  43．2  46．6  51．2   ／   

抽働中  

イソチアニプレ  ％Im  1．8  

Ml   ％TRR    6．1  
M4   ％TRR  

グルコース  ％TRR  25．5  

未抽出残漆  ％TRR  26．4  44．5   

注） －：検出されず 斜線：分析せず ★：初回処理後の日数  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的湛水土壌中運命試験   

［iso－14C］イソチアニルまたは［phe－14C］イソチアニルを、湛水深1．5＿Cmとした壌土   

（栃木）に、乾土あたり0，3mg／kgの用量で混和し、好気的湛水条件下で181日間、   

25土2℃、暗条件でインキュベー卜する土壌中運命試験が実施された。  

水屑中の放射能は、処理直後に総処理放射能（TAR）の95．6～97．6％であったが、   

試験終了時には、0．2～2．1％1ARに減少した。土壌中の放射能は試験開始時の2．1～   

3．3％TAR より増加し、［iso・14C】イソチアニル処理区では処理40 日後に最大   

87．4％TAR、［phe－14C］イソチアニル処理区では処理5日後に最大79．9％TARとなっ  
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た。その後減少し、試験終了時には52．3～55．3％TARとなった。土壌中未抽出性放  

射能は、経時的に増加し、試験終了時に25．9～36．3％TARとなった。14CO2は、処理  

5日後より検出され、試験終了時までに39．8～47．8％TAR発生した。   

水層中の親化合物は、処理直後より減少し、［iso－14C】イソチアニル処理区では処理  

20日後、【phe－14C】イソチアニル処理区では処理40日後には水屑中より検出されなく  

なった。土壌中の親化合物は処理直後から増加し、処理1～5 日後に最大70．0～  

71．6％TARに達した後減少し、試験終了時には14．7～17．7％TARであった。  

［iso－14C］イソチアニル処理区では、水屑中及び土壌中に分解物Ml、M2及びM3  

が存在した。主要分解物はMlであり、水屑中では処理5日後に最大10．9％TAR、  

土壌中では処理63日後に最大25．5％TARであったが、試験終了時には水屑中及び土  

壌中にそれぞれ1．0及び3．9％TAR存在した。M2は、土壌中では97 日後に最大  
12．3％TAR存在したが、水屑中ではいずれの時期も4％TAR未満であった。M3は土  

壌中、水屑中いずれも4％TAR未満であった。  

【pbe－14C］イソチアニル処理区では、水屑中及び土壌中に分解物M4が存在したが、  

いずれの試料中も、最大で4％m未満であった。   

イソチアニル、分解物Ml及びM2の湛水土壌における推定半減期は、表7に示さ  

れている。   

湛水土壌におけるイソチアニルの主要分解経路は、アミド結合の開裂によりMl及  

びM4が生成した後、Mlはさらに脱塩素化され、M2及びM3が生成されると考え  

られた。これらの分解物はさらに分解され、CO2に無機化される、あるいは土壌に結  

合すると考えられた。（参照5）  

表7 イソチアニル、分解物Ml及びM2の湛水土壌における推定半減期（日）  

化合物   水屑   土壌   水屑＋土壌   

【iso－14C】イソチアニル   0．3   69．3   61．9   

【pher14C．］イソチアニル   3，3   92．4   73．7   

分解物Ml  65．4 

M2  55．9   

注） 斜線：計算せず  

（2）土壌吸脱着試験（イソテアニル）   

4種類の国内土壌［砂丘未熟土・砂土（宮崎）、火山灰土・壌土（埼玉）、灰色   

低地土・壌土（栃木）、灰色低地土・シルト質埴土（埼玉）］を用いて、イソチア   

ニルの土壌吸脱着試験が実施された。  

Freundhchの吸着係数Kadsは3．13～49．9、有機炭素含有率により補正した吸着   

係数Kocは497～1，600であった。脱着係数Kdesは12．1～374、有機炭素含有率に   

より補正した脱着係数Kdesocは685～8，790であった。（参照6）  
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（3）土壌吸着試験（分解物Ml）  

4種類の国内土壌［砂丘未熟土・砂土（宮崎）、火山灰土・壌土（埼玉）、灰色   

低地土・壌土（栃木）、灰色低地土・シルト質埴土（埼玉）］′を用いて、イソチア   

ニルの分解物Mlの土壌吸着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは0．185～0．646、有機炭素含有率により補正した吸   

着係数Kocは12．5～29．4であった。（参照7）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験   

【iso－14C］イソチアニルまたは【phe－14C］イソチアニルを、PH4（酢酸緩衝液）、pH   

7（リン酸緩衝液）及びpH9（ホウ酸緩衝液）の各滅菌緩衝液に、0．2mg瓜となる  

ように加えた後、それぞれ50±0．1℃で5日間、4Q±0．1℃で14日間及び25±0．1℃   

で30日間、暗条件下でインキュべ－トして、加水分解試験が実施された。なお、   

pH4では、50℃で5日間の試験において、分解が認められなかったので、40及   

び25℃の試験は実施されなからた。  

各温度、pHにおけるイソチアニルの加水分解による推定半減期は表8に示され  

ている。  

分解物として、［iso－14C］イソチアニル処理区ではMlが、【phe－14C］イソチアニル   

処理区ではM4が存在した。いずれの分解物も経時的に増加し続け、最も分解の遅   

かった25℃で、試験終了時にMlはpH7及び9でそれぞれ29．1及び36．4％TAR、   

M4はpH7及び9でそれぞれ29．0及び35．9％TAR存在した。PH4では、これら   

の分解物は50℃でも0．6～1．3％TARであった。いずれのpH、時期においても、そ  

の他に10％TARを超える化合物は認められず、親化合物＋分解物（MlまたはM4）  

の合計は94％TAR以上であった。（参照8）  

表8 イソテアニルの加水分解による推定半減期（日）  

温度（℃）   25  40  50   

pH   7   9   7   9   4   7   9   

【iso－14C】イソチアニル   60．8   55．0   9．4   7．3  ？1年大  2．5   1，8   

bhe－14C］イソチアニル   71．4   53．7   9．4   7．3  ＞1年☆  2．1   1．7   

注）☆：25℃における推定値  

（2）水中光分解試験（イソテアニル）   

［iso－14C］イソチアニルまたはbhe－14C］イソチアニルを、滅菌蒸留水（pH6．5）ま   

たは滅菌自然水（米国、pH7．3）に0．2mg几となるように加えた後、25±2℃で   

キセノン光（光強度：28．0～31．8W■／m2、測定波長：300～400nm）を9日間連続   

照射する水中光分解試験が実施された。  
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イソチアニルの推定半減期は表9に示されている。光照射区では、イソチアニル  

は速やかに分解され、試験終了時にはそれぞれの処理区で、イソチアニルの存在量  

は3．4～6．7％TARであった。暗対照区においてもイソチアニルは緩慢に分解され、  

試験終了時の存在量は84．7～97．9％TARであった。   

いずれの試験区（光照射区）でも、14CO2が経時的に増加し、【iso－14C】イソチアニ  

ル処理区では、試験終了時までに36．5～51．3％TAR、［phe－14C］イソチアニル処理区  

では試験終了時までに6．7～11．5％TAR発生した。   

その他、蒸留水及び自然水中で、多数の分解物が生成した。hso－14C】イソチアニ  

ル処理区では、光照射区では同定された分解物はなかったが、暗対照区でMlが最  

大8．7％TAR存在した。【phe－14C】イソチアニル処理区では、光照射区、暗対照区と  

も分解物M4が検出された。M4は、光照射区では、蒸留水中で照射開始2日後に  

最大14．5％TARに達した後減少し、試験終了時には8．5％TARであった。自然水中  

では、照射開始7日後に最大5．0％TARに達した後減少し、試験終了時には2．2％TAR  

であった。暗対照区では、自然水中で最大3．5％TAR、蒸留水中で最大9．2％TAR生  

成した。（参照9）  

表9 イソテアニルの水中光分解による推定半減期（日）  

供試水   
光照射区  

標識体  
太陽光換算☆   

暗対照区  
キセノン光  

【iso・14C】イソチアニル   1．8   7．4   990  
自然水  

bbe－i4C］イソチアニル   2．3   9．4   187   

hso・14C】イソチアニル   2．2   7．9   66．6  
蒸留水  

【phe－14C】イソチアニル   2．2   7．9   56．8   

注）＊：東京、春の太陽光下に換算した推定半減期  

（3）水中光分解試験（分解物Ml）  

Mlを、滅菌蒸留水（pH5．05～5．11）に2mg几となるように加えた後、25±2℃   

でキセノン光（光強度：23．4Wノm2、測定波長：300～400nm）を10日間連続照射   

する水中光分解試験が実施された。  

Mlは光照射区では経時的に分解が進み、試験終了時には7％TARとなった。暗   

対照区では、Mlの分解は認められなかった。  

分解物Mlの推定半減期は2．52日、東京春の太陽光下に換算すると7．58日と算   

出された。（参照10）  

5．土壌残留試験   

淡色黒ボク土・軽埴土（茨城）及び灰色低地土・軽埴土（高知）を用いて、イソチ   

アニル、分解物Ml、・M2及びM4を分析対象とした土壌残留試験（容器内及び圃場）  
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が実施された。   

推定半減期は表10■に示されている。（参照11）  

表10 土壌残留試験成績  

推定判顛那（日）  

試験   濃度D   土壌  
イソチアニル＋  

イソチアニル   分解物Ml  
イソチアニフレ十  

及びM2  
分解物M4   

容器内  0．3  淡色黒ボク土・軽埴土   32（4．4）   28（32）   6．2（5．2）  

試験  mg／kg  灰色低地土・軽埴土   1．3（1．5） 21（23）   1．8（2．1）   

圃場  300 g 淡色黒ボク土・軽埴土   0．6（0．5）   0．6（0．5）   0．6（0．5）  

試験  a〟Ila  灰色低地土・軽埴土   30（13）   27（13）   28（12）   

注）1）容器内試験では原体、圃場試験では粒剤を使用  

2）推定半減期は、近似式から求めた数値及びグラフから求めた数値（括弧内）を示した。   

6．作物残留試験   

水稲（玄米及び稲わら）を用いて、イソチアニル、代謝物Ml及びM4を分析対象  

化合物とした作物残留試験が実施された。結果は表11に示されている。   

可食部（玄米）におけるイソチアニルの最高値は、最終散布30日後に収穫した玄米   

のq．08mg此gであった。可食部における代謝物Ml及びM4は、すべて定量限界未満   

であった。（参照12、13）  

表11作物残留試験成績  

試  

作物名  験  
残留値（mg茂g）  

回数  
（分析部位） 実施年度    圃   

代謝物M4  

場  

数   
最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値   

水稲   
30  0．08  0，03☆  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01   

（玄米）  2  1．5Ggaiノ箱  
45  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  

2005年度  十  
60  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  

300G  
76  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01   

水稲   gai几a   
30  0．82  0．48  0．14  0．09☆  ＜0．04  ＜0．04   

2  ×2  
45  0．89  0．52  0．08  0．06☆  ＜0．04  ＜0．04  

2005年度  

3  

60  0．32  0．16  ＜0．05  ＜0．05  ＜0．04  ＜0．04  
76  ＜0．05  ＜0．05  ＜0，05  ＜0．05  ＜0．04  ＜0．04   

注）G：粒剤   

・一部に定量限界未満を含むデータの平均を計算する場合は定量限界値を検出したものとして  

計算し、☆印を付した。   

・すべてのデータが定量界未満の場合は定量限界値の平均に＜を付して記載した。   

・複数の試験機関で、定量限界が異なる場合の最高値は、大きい値を示した。  

（例えばA機関で＜0．03、B機関で＜0．04の場合、＜0．04とした）   

・代謝物Ml及びM4の残留値は、イソチアニルに換算して記載した。換算係数は  

イソチアニノり代謝物Ml＝1．51  

イソチアニ／り代謝物M4＝2．52  
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上記の作物残留試験成績に基づき、イソチアニル（親化合物のみ）を暴露評価対  

象物質とした際に食品中より摂取される推定摂取量が表12に示されている。なお、  

本推定摂取量の算定は、申請された使用方法からイソチアニルが最大の残留を示す  

使用条件で水稲に使用され、加工・調理による残留農薬の増減が全くないとの仮定  

の下に行った。  

表12 食品中より摂取されるイソテアニルの推定摂取量  

国民平均  小児（卜6歳）  妊婦  高齢者（65歳以上）  

作物名   
残留値  

鵬  
仔   摂取量   圧   摂取量   ぼ  摂取量   ぼ   摂取量   

米   0．03・  185．1  5．55   97．7   2．93  139．7  4．19  188．8  5．66   

合計  5．55  2．93   ＼   4．19   ＼   5．66   

・米の残留値は、申請されている使用時期・回数による各試験区のイソチアニルの平均残留値の最大   

値を用いた。  

・「吼 ：平成10～12年の国民栄養調査（参照48～50）の結果に基づく摂取量（g／人／日）  

・「摂取量」：残留値から求めたイソチアニルの推定摂取量（ドg／人／日）  

7．乳汁移行試験   

ホルスタイン種泌乳牛．（一群2頭）に、イソチアニル、代謝物Ml及びM4の混合物   

を1日1回7日間連続カプセル経口投与（投与量は表13参照）し、乳汁移行試験が実施   

された。   

その結果、投与開始1日後から最終投与5日後まで、乳汁中のイソチアニル、代謝物  

Ml及びM4はいずれも定量限界未満（＜0．01mg此g）であった。（参照14）  

表13 乳汁移行試験における各群の投与量（mg／頭／日）  

群：総投与量   Ⅰ群：10   ⅠⅠ群：20   ⅠⅠⅠ群：40   

イソチアニル   6．7   13   27   

代謝物Ml  2．2   4．4   8．9  

8．一般薬理試験   

ラット及びイヌを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表14に示されている。   

（参照15）  
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表14 一般薬理試験概要  

投与量  最大 最小  

試験の種類  無作用量  作用量  結果の概要   動物種  動物数 匹／群   叫非g体重‘ （投与経路）  ．  鹿体重    触体重  
0、200、  

一般状態   SD   雄3  
600、2，000  2，000  

投与による影響  

（Irwin法）   ラット   雌3  なし  

（経口）  

0、200、  
SD  

2，000  
投与による影響  

中  
ラット   

雄5  600、2，000  
枢  

なし  

神  
（経口）  

経  
へ○ンテトラソ～－ル誘  0、200、  

発症攣  
SD  

雄10   600、2，000  2，000  
投与による影響  

系  

協力作用  
ラット  なし  

（経口）  

へ○ンテトラソ÷－ル誘  0、200、  
βD  

2，000  
投与による影響  

発癌攣  
ラット   

雄10   600、2，000  
なし   

括抗作用  経口）  

呼  
呼吸数・  0、200、  

SD  
雄6  600、2，000  2，000  

投与による影響  
吸  

ラット  なし  
循  （経口）  

環  
血圧・  0、200、  

器  
ピーグル  

雄4   600、2，000  2，000  
投与による影響  

系  
心電図  

犬  なし   

（カプセル経口）  

腎  0、200、  

2，000  
投与による影響  

機   尿量 なし   
能   軽口）  

注）－：最小作用量が設定できない。   

・検体は、ラットの試験では1％CMC－Na溶液に懸濁し、イヌの試験ではゼラチンカプセルに充填し  

て投与した。  

9．急性毒性試験   

イソチアニル原体のラット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16～18）  
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表15 急性毒性試験概要（原体）  

投与経路   動物種   
LD50（mg／kg体重）  

観察された症状  
魂   雌   

Wistarラット  
経口  ＞2，000  症状及び死亡例なし   

雌3匹  

SDラット  
経皮  ＞2，000   ＞2，000  症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  

SDラット   LC50（mg几）  雌のみ体重増加抑制  
吸入  

雌雄各5匹   ＞4．75   ＞4．75   死亡例なし  

代謝物Ml及びM4のラット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19、20）  

表16 急性毒性試験概要（代謝物Ml及びM4）  

被験物質  投与経路   動物種   
LD50（mg此g体重）  

観察された嘩状  
雄   雌   

歩行失調、耳介蒼白、眼瞼  

SDラット  下垂、自発運動低下  
代謝物Ml   経口  300～2，000  

雌3匹  2，000mg瓜g体重投与群で  

死亡例   

振戦、歩行失調、腹臥、側  

臥、低体温、流涙、赤色涙、  
SDラット  

代謝物M4   経口  300～2，000    眼瞼下垂、自発運動低下  
雌3匹  

2，000mg戊g体重投与群で  

死亡例   

10．眼■・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験   

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。その結果、眼  

及び皮膚刺激性は認められなかった。（参照21、22）   

Hartleyモ／L／モットを用いた皮膚感作性試験（Maximization法）が実施された結  

果、皮膚感作性が認められた。（参照23）  

11．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、20、500、2，500及   

び20，000ppm：平均検体摂取量は表17参照）投与による90日間亜急性毒性試験   

が実施された。  
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表17 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  20ppm   500ppm   2，500ppm  20，000ppm   

平均検体摂取量  1．18   29．7   148   1，240  

（mg此g体重／日）   雌   1．39   35．1   178   1，400  

各投与群で認められた毒性所見は表18に示されている。   

本試験において、2，500ppm以上投与群の雌雄でT．Chol増加等が認められたの  

で、無毒性量は雌雄とも500ppm（雄：29．7mg此g体重／日、雌：35．1mg／kg体重  

／日）であると考えられた。（参照24）  

表18 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   

20，000ppm   ・体重増加抑制」食餌効率減少   ・GGT増加  

・GGT増加   ・腎比重量2増加  

・肝絶対重量増加   ・尿比重減少  

・前胃境界部粘膜上皮過形成   ・前胃境界部粘膜上皮過形成   

・T．Chol増加   ・T．Chol増加   2，500ppm  

以上   ・肝比重量増加   ・肝絶対及び比重量増加   

500ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし 

（2）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、500、2，000及び8，000ppm：   

平均検体摂取量は表19参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表19 90日間亜急性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  500ppI旦   2，000ppm  8，000ppm   

平均検体摂取量  雄   12．2   51．1   200  

（mかkg体重／日）  雌   13．4   54．4   211  

各投与群で認められた毒性所見は表20に示されている。   

8，000ppm投与群の雌3例で発情徴候と考えられる血様分泌物が認められたが、  

これらの個体で卵巣及び子宮の絶対及び比重量が高値を示した。   

本試験において、2，000ppm以上投与群の雌雄でALT増加等が認められたので、  

無毒性量は雌雄とも500ppm（雄：12．2mg／kg体重／日、雌：13．4mg／kg体重／日で  

あると考えられた。（参照25）  

2体重比重量を比重量という（以下同じ）  
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表20 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   

8，000ppm   ・APTT短縮   り匝吐、発情徴候の高頻度の発現（血様  

・ALP、AST、GGT増加   分泌物）  

・肝絶対及び比重量増加   ・APT7短縮  

・肝表面粗造   ・ALP、GG甘、T．Chol増加  

・肝腫大   ・肝、卵巣及び子宮絶対及び比重量  

・小葉中心性肝細胞肥大   増加  

・肝胆管増生   ・肝表面粗造  

・肝腫大  

・小葉中心性肝細胞肥大  

・肝胆管増生   

2，000ppm以上  ・A⊥T増加   ・ALT、TG増加   

500ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

12．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、200、1，000及び5，000／3，0003   

ppm：平均検体摂取量は表21参照）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

表211年間慢性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  200ppm  1，000ppm   5，000／3，000ppm   

平均検体摂取量  雄   5．22   27．2   107  

（mg此g体重／日）  雌   5．33   26．9   110  

各投与群で認められた毒性所見は表22に示されている1。   

5，000／3，000ppm投与群の雌雄で認められた、牌被膜／被膜下線維化及び赤牌髄細  

胞成分増加は、門脈圧冗進に関連した変化である可能性が考えられた。同群の雄で  

牌及び肝クッパー細胞に沈着が認められた褐色色素は、へモジデリンと考えられた。  

同群の雄の肝細胞及び1，000ppm以上投与群の雌の腎近位尿細管に認められた褐  

色色素沈着は、リボフスチンであることが示唆された。   

本試験において、1，000ppm以上投与群の雄で肝絶対及び比重量増加等が、雌で  

牌絶対重量増加等が認められたので、無毒性量は雌雄とも200pm（雄：5i22mg／kg  

体重／日、雌：5．33mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照26）  

35，000ppm投与群では、投与開始26過後の血液生化学的検査において、肝機能関連値の明ら  
かな変化が認められ、同群の一部の個体では痍餌量減少も認められたため、雄は投与開始31遇  

後、雌は30週後から、投与量を3，000ppmに変更した。  
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表221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   

5，000／3，000ppm  ・削痩、自発運動量低下、嘔吐、軟  ・削痩、自発運動量低下、嘔吐、軟便、  

便、下痢、皮膚の創傷、痴皮、皮  下痢、皮膚の創傷、痴皮、皮膚の膨隆  

膚の膨隆部、肥厚部、腫脹、眼球  部、肥厚部、腫脹、眼球混濁、結膜充  

混濁、結膜充血、眼脂、流涙   血、眼脂、流涙  

・体重増加抑制   ・体重増加抑制、摂餌量減少  

・RBC、Ht、Hb減少、WBC、Lym、  ・RBC、Ht、Hb、MCHC減少、網状  

Neu、Mon、LUC増加、APTr延  赤血球数、WBC、Neu、Mon、Eos、  

長   LUC増加、APTr延長  

・AST、TP、Glob、T．Chol、TG、  ・・ALP、AST、GGT、Glob、TG、T．Chol、  

TBil増加、Cre、BUN、Alb、A／G  T．Bil増加、Cre、BUN、Alb、A／G比  

比減少   減少  

・着色尿（黄色尿）、どリルビン尿、  ・着色尿（黄色尿）、尿中赤血球  

尿潜血、尿中赤血球   ・肝及び腎絶対及び比重量増加、牌比重  

・角膜混濁、眼瞼腫脹   量増加  

・腎及び脾絶対及び比重量増加   ・牌表面粗造、腫大  

・牌腫大   ・肝表面粗造、腫大  

・肝表面粗造   ・腎暗調化、腫大  

・腎暗調化、腫大   ・腹水  

・皮膚炎   ・皮膚炎  

・‾骨髄造血克進   ・骨髄造血冗進  

・牌褐色色素沈着   ・赤牌髄細網細胞過形成  

・赤牌髄細網細胞過形成   ・赤牌髄リンパ球系細胞浸潤  

・赤牌髄リンパ球系細胞浸潤   ・牌被膜／被膜下線維化  

・牌被膜／被膜下線維化   ・リンパ節炎  

・リンパ節炎   ・胃底部壁細胞肥大  

・肝細胞褐色色素沈着   ・小葉中心性肝細胞肥大  

・肝炎（肝細胞変性、壊死）   ・肝炎（肝細胞変性、壊死）  

・胆嚢粘膜上皮過形成   ・一胆管増生  

・腎尿細管拡張   ・胆嚢粘膜上皮過形成  

・角膜炎   ・腎尿細管拡張   

1，000ppm以上   ・ALP、ALT、GGT増加   ・ALT増加（1例）  

・肝絶対及び比重量増加  ・牌絶対重量増加   

・小葉中心性肝細胞肥大  

・胆管増生  

200ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）1年間慢性毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各21匹）を用いた混餌（原体：0、60、600、6，000及   

び20β00ppm：平均検体摂取量は表23参照）投与による1年間慢性毒性試験が実  
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施された。  

表231年間慢性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  60pp皿   600ppm  6，000ppm  20，000ppm   

平均検体摂取量  雄   2．83   27．9   291   979  

（mg／kg体重／日）  雌   3，70   37．3   381   1，250  

各投与群で認められた毒性所見は表24に示されている。   

60ppm投与群の雄1例及び600ppm投与群の雌1例が死亡したが、雄の死因は  

骨髄性白血病、雌の死因は心臓障害と考えられた。   

本試験において、600ppm以上投与群の雌雄でT．Chol増加及び肝比重量増加が  

認められたので、無毒性量は雌雄とも60ppm（雄：・2．83mg此g体重′日、雌：3．70  

mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照27）  

表241年間慢性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

20，000ppm  ・Hb、Ht、MCV、MCH減少、網状  ・体重増加抑制（軽度）  

赤血球数増加   ・Hb、MCH、MCHC減少  

・甲状腺比重量増加   ・GGT増加  

・肝絶対重量増加  ・肺胞壁細気管支化   

・び漫性肝細胞肥大  

・尿細管好塩基性化  

・腎比重量増加  

6，000ppm  ・APTT短縮   ・前胃境東部粘膜上皮過形成   

以上   ・GGT増加  

・肺胞壁細気管支化  

・前胃境界部粘膜上皮過形成  

・近位尿細管直部腔拡張   

600ppm   ・T．Chol増加   ・T．Chol増加   

以上   ・肝比重量増加   ・肝比重量増加   

60ppm   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51匹）を用いた混餌（原体：0、2，000、6，000及び   

20，000ppm：平均検体摂取量は表25参照）投与による2年間発がん性試験が実施   

された。  

表25 2年間発がん性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  2，000ppm  6，000ppm  20，000ppm   

平均検体摂取量  雄   79．2   242   823  

（mg／kg体重／日）  雌   105   311   1，050   
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各投与群で認められた毒性所見は表26に示されている。   

死亡率に、検体投与の影響は認められなかった。また、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。   

全投与群の雄で」変異肝細胞巣（好酸性細胞）の増加が認められたが、用量相関  

性はなく、また、追加の試験［15．（3）］において、前がん病変マーカーであるGSTヤ  

の陽性細胞数の増加が認められなかった。   

本試験において、2，000ppm以上投与群の雌雄で前胃境界部粘膜上皮過形成が、  

雌で慢性腎症の重篤化が認められたので、無毒性量は雌雄とも2，000ppm（雄：79．2  

mg／kg体重／日、雌：105mgnig体重／日）未満であると考えられた。発がん性は認  

められなかった。（参照28）  

表26 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   

20，000ppm  ・眼球混濁、被毛汚れ   ・体重増加抑制  

・体重増加抑制   ・び慢性肝細胞肥大  

・近位尿細管直部腔拡張   ・肺胞壁細気管支化   

6，000ppm   ・肝絶対及び比重量増加   ・肝絶対及び比重量増加   

以上   ・腎表面粗造  

・び漫性肝細胞肥大  

・慢性腎症  

・肺胞壁細気管支化   

2，000ppm   ・前胃境界部粘膜上皮過形成   ・慢性腎症   

以上  ・前胃境界部粘膜上皮過形成   

（4）18カ月問発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各68匹）を用いた混餌（原体：0、70、700及び7，000ppm：   

平均検体摂取量は表27参照）投与による18カ月間発がん性試験が実施された。  

表2718カ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  70ppm   700ppm  7，000ppm   

平均検体摂取量  雄   6．89   71．5   706  

（mg此g体重ノ日）  雌   ．66   67．2   667  

死亡率に検体投与の影響は認められなかった。   

7，000ppm投与群の雄で肝比重量増加が認められたが、関連する病理組織学的所  

見が認められず、また、一過性の変化であったため、毒性所見と考えられなかった。   

700ppm以上投与群の雄で肉眼的病理検査において、肝腫癌の発生頻度の増加が  
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認められたが、肝の腫瘍性病変及び前がん病変を含めた肝の病理所見の発生頻度に  

は、有意な増加は認められなかった。   

検体投与に関連して発生頻度が増加した腫瘍性病変はなかった。   

本試験における無毒性量は、雌雄とも本試験の最高用量7，000ppm（雄：706  

mg此g体重／日、雌：667mg／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29）  

13．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各24匹）を用いた混餌（原体：0、50、1，000及び10，000   

ppm：平均検体摂取量は表28参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表28 2世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm   1，000ppm  10，000ppm   

雄   3．35   66．8   662  
P世代            雌   

平均検体摂取量  4．16   83、9   831  

（mg此g体重／日）  雄   4．05   80．6   823  
Fl世代  

雌   4．74   95   941  

親動物及び児動物における各投与群で認められた毒性所見は表29に示されてい  

る。   

親動物では、1，000ppm以上投与群の雌雄で肝絶対及び比重量増加が認められた  

が、10，000ppm投与群を対象とした病理組織学的検査において、肝臓に検体投与  

に関連した所見が認められなかったため、肝重量の変化は毒性所見と考えられな  

かった。   

児動物では、10，000ppm投与群の雌雄（Fl及びF2）、1，000ppm投与群の雄（F2）  

で胸腺絶対重量減少が、10，000ppm投与群の雌雄（F2）及び1，000ppm投与群の  

雄（F2）で胸腺比重量の減少が認められたが、10，000ppm投与群の児動物を対象  

とした病理組織学的検査で、胸腺に検体投与に関連した所見が認められず、生存率  

や性成熟にも異常がなかったことから、胸腺重量の変化は毒性所見と考えられな  

かった。   

本試験において、親動物では、1，000ppm以上投与群の雄及び10，000ppm投与  

群の雌で体重増加抑制等が、児動物では1，000ppm以上投与群の雌雄で低体重が認  

められたので、無毒性量は親動物の雄で50ppm（P雄：3．35mg／kg体重／日、Fl  

雄：4．05mg此g体重／日）、雌で1，000ppm（P雌：83．9mg此g体重／日、Fl雌：95  

mg／kg体重／日）、児動物の雌雄で50ppm（P雄：3．35mg瓜g体重／日、P雌：4・16  

mg／kg体重／日、Fl雄：4．05mg肱g体重／日、Fl雌‥4・74mg晦体重／日）であると  
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考えられた。繁殖能に対する影響は認められなかった。（参照30）  

表29 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  
10，0（沿ppm  全投与群毒性所見  ∴体重増加抑制  

1，（X旧ppm   ・体重増加抑制  なし  ・体重増加抑制、   1，00Oppm以下  

動 物                        ′以上  摂餌量減少   毒性所見なし  

5Pppm   毒性所見なし 毒性所見なし   

児  ・低体重   ・低体重   ・低体重   ・低体重  

動  

物   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）発生毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌29匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、100、300   

及び1，000mg／kg体重／目、溶媒：0．5％CMC－Na水溶液）投与して、発生毒性試験   

が実施された。  

母動物では、検体投与の影響は認められなかった。  

胎児では、100mg此g体重／日以上投与群で、骨化冗進を示す所見として、頭頂骨、   

頭頂間骨、上後頭骨、側頭骨及び頬骨の不完全骨化の発現頻度の減少が、骨化遅延   

を示す所見として、鼻骨の不完全骨化の琴現頻度の増加が認められた。これらの所   

見は、別に実施した補足試験①［15．（4）］でも再現性が認められたが、生後21日ま   

でには回復が認められ、また、生後70日までの児動物の生育に影響が認められな   

かったことから、毒性所見と考えられなかった。なお、これらの骨化変化の無影響   

量は、補足試験②［15．（6）］より、1mg／kg体重／日であると考えられた。  

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1，000mg／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31）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

日本白色種ウサギ（一群雌25匹）の妊娠6～27日に強制経口（原体：0、100、   

300及び1，000mg／kg体重／日、溶媒：1％CMC－Na水溶液）投与して、発生毒性試   

験が実施された。  

母動物では、1，000mg此g体重／日投与群で体重増加抑制、摂餌量減少、胎盤重量   

減少、肝腫大、肝退色及び肝′」、英明瞭化が認められた。また、同群で流産が3例認   

められ、摂餌量減少の二次的影響と考えられた。  

胎児では、1，000mg／kg体重／目投与群で低体重が認められた。また、骨格変異と   

して、全投与群で過剰肋骨の発生増加（発生頻度：12．8～29．3％）が認められたが、  
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試験実施施設の背景データ（最大値34．8％）の範囲内に収まるものであり、対照群  

における発生頻度が低かったことに起因する偶発的なものと考えられた。   

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で300mg／kg体重／日であると考え  

られた。催奇形性は認められなかった。（参照32）  

14．遺伝毒性試験  

イソチアニル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のV79   

細胞を用いた染色体異常試験、マウスを用いた′J、核試験が実施された。結果は表30   

に示されている。試験結果はすべて陰性であったので、イソチアニルに遺伝毒性はな   

いものと考えられた。（参照33～35）  

表30 遺伝毒性試験結果概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

血l血  復帰突然変異   鹿血αロe上白卸血血血IJ皿  16～5，000ドg／プレート   

試験   （TA9臥TAlOO、TAlO2、  陰性1）  

TA1535、TA1537株）   

染色体異常試験   チャイニーズハムスター  

V79細胞   
陰性2）   

エ〝 mγひ  ′ト核試験   ICRマウス（骨髄細胞）   500、1，000、2，000   

（一群雄5匹）  陰性       mg此g体重  

（2回経口投与）   

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

1）1，581トLg／フ○レート以上で析出が認められた。  

2）いずれの濃度も処理終了時に析出が認められた。  

イソチアニルの代謝物Ml及びM4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31に示されており、いずれも陰性であったので、代謝物Ml及びM4  

に遺伝毒性はないものと考えられた。（参照36、37）  

表31遺伝毒性試験結果概要（代謝物Ml及びM4）  

被験物質   試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

代謝物Ml  復帰突然変異  且¢p丘血血   156～5，000トLg／プレート   

試験   （m98、mlOO、  （＋トS9）  陰性  

TA1535、TA1537株）  
代謝物M4   

助血α滋  
陰性  

（Wア2王J血株）  

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  
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15．その他の言式験  

（1）前胃細胞増殖性の検討（ラット）  

ラットを用いた90日間亜急性毒性試験［11．（1）］、1年間慢性毒性試験［12．（2）】   
及び2年間発がん性試験［12．（3）］において、雌雄とも前胃境界部粘膜上皮過形成が   

認められたため、90日間亜急性毒性試験で得られた胃の標本を用いて、前胃粘膜上   

皮における細胞増殖性について検討された。  

免疫組織化学的染色によって、細胞増殖マーカーであるm－67の標識率を検討し   

た。対照群において、前肖部よりも境界部で鮎－67標識率が高く、境界部の粘膜上   

皮細胞の増殖活性は高いと考えられた。また、20，000ppm投与群の雌雄の前胃境   

界部で、Ki－67標識率は対照群より有意に高い値を示した。  

したがって、イソチアニル投与により、雌雄とも前胃境界部粘膜上皮の細胞増殖   

活性が冗進したものと考えられた。（参照38）  

（2）1週間反復経口投与による前胃細胞増殖性の検討（ラット）  

投与初期における前胃境界部の細胞増殖性を検討するために、Wi正arラット（一   

群雄20匹）を用いた1週間の混餌（原体：0、60及び20，000ppm：平均検体摂取   

量は表32参照）投与による前胃細胞増殖性検討試験が実施された。  

表32 前胃細胞増殖性検討試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群   60ppm   20，000ppm   

平均検体摂取量（mg化g体重／目）   6．7   2，360  

死亡例は認められなかった。20，000ppm投与群で体重増加抑制が認められた。   

前胃及び前胃境界部の5ブロモー2’デオキシウリジン（BrdU）免疫組織化学的染  

色を実施したところ、前胃部では、いずれの投与群もBrdU標識率は対照群と同等  

であったが、前胃境界部では、20，000ppm投与群において、対照群と比べ、BrdU  

標識率の増加傾向、総細胞数及びBrdU標識細胞数の統計学的に有意な増加が認め  

られた。また、前胃境界部では、病理組織学的検査において、20，000ppm投与群  

で軽微な角化克進が認められた。   

以上より、イソチアニルの1週間混餌投与においても、前胃境界部の細胞増殖活  

性が克進したことが示唆された。（参照39）  

（3）変異肝細胞巣の検討（ラット）  

ラットを用いた2年間発がん性試験［12．（3）］において、全投与群の雄において、   

肝臓の変異肝細胞巣（好酸性）増加が認められた。この所見は用量相関性がなく、   

肝臓に腫瘍性病変が認められなかったことから、毒性所見と考えられなかったが、   

この所見の意義を明確にするため、2年間発がん性試験で得られた雄の肝臓の標本  

28   



を用いて、GST－P陽性細胞巣発現について検討された。   

免疫組織化学的染色によって、月刊蕨におけるGST－P防性細胞巣の発現数を検討  

した。6，000ppm以上投与群で、GST－P陽性細胞巣の有意な減少が認められた。（参  

照40）  

（4）発生毒性試験補足試験（ラット）①  

ラットを用いた発生毒性試験［13．（2）］で、胎児の頭蓋骨に認められた骨化変化の   

再現性及び生後の回復性を確認するため、Wistarラット（一群雌15匹）の妊娠6   

～19日にイソチアニルを強制経口（原体、：0及び1，000mg此g体重／日、溶媒：   

0．5％CMC－Na水溶液）して、発生毒性試験補足試験が実施された。  

対照群及び検体投与群とも、妊娠20日に帝王切開をおこなった帝王切開群と、   

生後の回復性を確認するための分娩群（最長生後70日まで飼育）を設定した。  

母動物では、帝王切開群では検体投与の影響は認められなかった。検体投与群の   

分娩群では、2例に分娩前に著しい体重減少、立毛及び分娩遅延が認められ、この   

2例の母動物が分娩した児動物は、出産日に全児が死亡した。  

胎児では、検体投与群の帝王切開群で、発生毒性試験で認められた骨化変化がほ   

ぼ再現し、頭頂骨の骨化冗進、鼻骨の骨化遅延等が認められた。分娩群の児動物は、   

検体投与群で体重増加抑制が認められたが、生後21日の頭部骨格検査で形態的な   

異常はなく、骨化状態に対照群との差は認められなかった。生存率に検体投与の影   

響は認められなかった。  

以上より、イソチアニル投与により、ラット胎児に認められた骨化変化は、生後   

21日には回復性が認められ、生後70日までの児動物の生存や生育に影響は認やら   

れなかったため、毒性所見とは考えられなかった。（参照41）  

（5）哺育試験（妊娠期間に対する影響の検討：ラット）  

発生毒性試験補足試験①［15．（4）］において、1，000mg此g体重／日投与群の母動物   

に分娩遅延及び児動物の死亡が認められたため、再現性を確認するためにWistar   

ラット（一群雌25匹）の妊娠6～19日に、イソチアニルを強制経口（原体：0及   

び1，000mg／kg体重／日、溶媒：0．5％CMC－Na水溶液）投与する試験が実施された。  

投与群の母動物では、一般状態及び体重に影響は認められず、著しい分娩遅延も   

認められなかった。また、全児動物が出産日に死亡した母動物もいなかった。  

児動物では、分娩日の死亡児数に対照群との差は認められず、生後4日までの生   

存率及び体重にも、検体投与の影響は認められなかった。  

したがって、発生毒性試験補足試験①において認められた分娩遅延等の所見は再   

現されなかづた。（参照42）  

（6）発生毒性試験補足試験（ラット）②  

ラットを用いた発生毒性試験［柑．（2）】で、胎児の頭蓋骨に認められた骨化変化に  
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ついて、無影響量を検討するため、Wistarラット（一群雌25匹）の妊娠6～19日  

にイソチアニルを強制経口（原体：0、1、10及び100mg／kg体重／目、溶媒：  

0．5％CMC－Na水溶液）して、発生毒性試験補足試験が実施された。   

母動物では、検体投与の影響は認められなかった。   

胎児では、－100mg／kg体重／日投与群で両側頭頂骨の不完全骨化の発現頻度の減少  

が認められ、10mg／kg体重／日以上投与群で頭頂間骨の発現頻度の減少及び鼻骨の  

不完全骨化の発現頻度の増加が認められた。   

本試験より、胎児における骨化変化の無影響量は、1mg／kg体重／日であると考え  

られた。（参照43）  

30   



Ⅲ．食品健康影響評価   

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

ラットを用いた動物体内運命試験の結果、イソチアニルは投与後168時間以内に   

93．1～98．6％TARが排泄され、主要排泄経路は胆汁中経由の糞中であった。Tmaxは   

bhe－14C］イソチアニル高用量投与群の雌を除き、3・3時間以内であった。放射能は、   

消化管を除くと主に肝臓及び腎臓に分布した。尿、糞、胆汁、血祭及び組織中に認め   

られた代謝物はMl、M6、M7、M8、M9及びMlOあるいはそれらの抱合体等であ   

り、主要代謝経路はフェニル基の水酸化、アミド結合の加水分解及び抱合反応である   

と考えられた。   

水稲を用いた植物体内運命試験が実施された結果、可食部への移行は少ないと考え   

られた。主要代謝物は、Ml及びM4であり、水稲における主要代謝経路は、アミド   

結合の開裂によるMl及びM4の生成であり、これらは、さらに広範に代謝され、植   

物構成成分に取り込まれると考えられた。   

水稲を用いて、イソチアニル、代謝物Ml及びM4を分析対象化合物とした作物残留   

試験が実施された。可食部（玄米）におけるイソチアニルの最高値は、最終散布30日後   

に収穫した玄米の0．08血g耽gであった。可食部における代謝物Ml及びM4は、いずれ   

の試験区においても定量限界未満であった。  

各種毒性試験結果から、イソチアニル投与による影響は、主に胃、肝臓及び腎臓に   

認められた。ラットでは、雌雄とも投与に関連して前胃境界部粘膜上皮過形成が認め   

られ、細胞増殖活性の克進が確認されたが、長期の飼育においても胃の腫瘍発生の増   

力耶ま認められなかった。  

発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。  

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をイソチアニル（親化合物のみ）   

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33に示されている。  

31  

▼  
・、Ij   



表33ノ 各試験における無毒性量及び最小毒性量  

動物種   試験   
無毒性量  最′J、毒性量  

（mg／kg体重／日）  （mg／kg体重／日）   
備考  

ラット  90日間  雄：29．7   雄：148   雌雄：T．Chol増加等  

亜急性  雌：35．1   雌：178  

毒性試験  

1年間   雄：2．83   雄：27．9   雌雄：T．Chol増加及び肝比重  

慢性毒性  雌：37．3   量増加  

試験   

2年間   雄：－   雄：79．2   雌雄：前胃革界部粘膜上皮過  

発がん性  雌：105   形成  

試験   雌：慢性腎症  

（発がん性は認められない）  

2世代   親動物   親動物   親動物  

繁殖試験  P雄：3．35   P雄：66．8   雌雄：体重増加抑制等  

P雌：83．9   P雌：831   児動物：低体重  

Fl雄：4＿05   Fl雄：80．6   （繁殖能に対する影響は革め  

Fl雌：95  Fl雌：941  られない）  

児動物  児動物  

P雄：3．35  P雄：66．8  

P」雌：4．16  P雌：83．9  

Fl雄：4．05  Fl雄：80．6  

Fl雌：4．74  Fl雌：95  

発生毒性  母動物及び胎児：   

試験   
毒性所見なし  

（催奇形性は認められない）   

マウス  18カ月間  雄：706   雌雄：－   雌雄：毒性所見なし  

発がん性  （発がん性は認められない）   

試験   

ウサギ  発生毒性  

試験   胎児：低体重  

（催奇形性は認められない）   

イヌ  90日間  雄：12．2   雄：51．1   雌雄：ALT増加等  

亜急性  雌：13．4   雌：54．4   

毒性試験  
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無毒性量  最小毒性量  
動物種   試験  備考  

（mg此g体重／日）  （叫沖g体重／日）  

1年間   雄：5．22   雄：27．2   雄：肝絶対及び比重量増加等  

慢性毒性  雌：26．9   雌：牌絶対重量増加等   

試験   

ー：最小毒性畳または無毒性量は設定できなかった。  

備考：最小毒性量で認められた所見の概要を示す。   

ラットを用いた2年間発がん性試験において、無毒性量が設定できなかったが、試験  

が高用量で実施されたことによるものであった。   

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ラットを用いた1年間慢性  

毒性試験の2．83mg此g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0．028mg戊g体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

0．028mg瓜g体重／日  

慢性毒性試験  

ラット  

1年間  

浪餌投与  

2．83mg此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   
略称   化学名   

Ml  DCIT－Acid   3，4－dichloroisothiazole－5－C云rboxylicacid   

M2  3－CIT－Acid   3－Chloroisothiazole－5－Carboxylicacid   

M3  4－CIT－Acid   4－Chloroisothiazole－5・Carboxylicacid   

M4  Anthranilonitrile   2－aminobenzonitrile   

M5  Anthranilicacid   2－aminobenzoicacid   

2－amino－5－  2－amino－5－hydroxybenzo血trile   
M6  

hydroxybenzonitrile  

3，4－dichloro－N（2－CyanO－4－hydroxyphenyl）  
M7  4しOH－S－2310  

isothiazole－5－Carboxamide   

3，4－dichloro－N（2－CyanO－3，4－dihydroxyphenyl）  
M8  3－，4しOH－S－2310  

isothiazole－5－Carboxamide   

3，4－dichloro－N（2－CyanO－4，5rdihydroxyphenyl）  
M9  4’，5しOH－S－2310  

isothiazole－5－Carboxamide   

MlO  Tri－OH－S－2310   
3，4－dichloro－N（2－CyanO－trihydroxyphenyl）  

isothiazole－5－Carboxamide   
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略称  名称  

A／G比  アルブキン／グロブリン比   

al  有効成分量   

Alb  アルブミン   

ALP  アルカリホスファターゼ   

ァラニンアミノトランスフエラーゼ  
ALT 

（＝グ／レタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT））   

APTT  活性化部分トロンポプラスチン時間   

アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ  
AST  

（＝グルタてン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT））   

BdU  5ブロモー2，デオキシウリジン   

BUN  血液尿素窒素   

C,,, 最高血中濃度  

CMC－N  カルポキシメチルセルロースナトリウム  

C  クレアチニン   

E  好酸球数   

†－グルタミルトランスフエラーゼ  
GGT  

（－－グルタミルトランスペプチダーゼ（γ－GTP））   

Glb  グロブリン   

GST－P   胎盤型グルタチオンーS－トランスフエラーゼ   

Hb  ■     ヾヽ  

1  有  

こ 度  

ヽ 、      且  

刑、色球、  

ヽ   ○  ヽ  

平均赤血球血色素量  

平均赤血球血色素濃度  

平均赤血球容積  

Mon 単球数  

N  好中球数  

PHI  最終使用から収穫までの日数  

RBC  赤血球数  

T1/2 消失半減期  

TAR  総投与（処理）放射能       Jソlコ   
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T．Bil   総ビリルビン   

T．Chol   総コレステロール   

TG   トリグリセリド   

Tmax   最高濃度到達時間   

TP   総蛋白質   

TRR   総残留放射能   

WBq   白血球数   
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留農薬研究所、2007年、未公表  

30イソチアニル原体のラットを用いた繁殖毒性試験（GI∬対応）：（財）残留農薬研究所、2007   

年、未公表  
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年、未公表  

33イソチアニル原体の細菌を用いる復帰突然変異試験（GIJP対応）：BayerHealthCareAG（独）、  
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イソチアニル（案）メ  

1・品目名：イソチアニル（Isotiahil）  

2．用途：殺菌剤   

イソチアゾール系化合物であるD植物自身が持ついもぢ病菌に対する防御機能を活性   

化することで作用すると考えられている。   

3．化学名：   

3，4－dichloro－2’－CyanO－1，2－thiazole－5∵Carboxanilide（IUPAC）   

3，4－dichloro－N－（2－CyanOphenylト5qisothiazoleムarbox。mide（CAS）   

4．構造式及び物性  

C蝋や議  

分子式  CllH5C12N。OS  

分子量  298．15  

水溶解度   0．50mg／L（20℃）  

分配係数   logl。Pow＝2．96（25±1℃）  

（メーカー提出資料より）  

－1－   



5．適用病害虫の範囲及び使用方法   
本案の適用病害虫の範囲及び使用方法は以下のとおり0  

3二0％イソチアニル粒剤   

イシチアニル  
本剤の  

廟牢   適 用 病害虫名   
使用量   使用時期  

使用回数   
使用方法  を含む農薬の  

総使用回数   

白菜枯病   移植当日 育苗箱の上  

育苗箱  は種時（覆土前）  から均一に  

（革0×60×  ～移植当日  散布する。   
稲  3回以内  

3．cm、使用  1回  育苗箱の床  

（箱育苗）  
（育苗土壌への  

土壌約5L）  土又は覆土  
は種前  混和及び育苗箱  

1箱当り50g に均一に混  

いもち病  への処理は合計  

和する。  
1回以内、本田で  

移植直後～集い  
は2回以内）  

稲   1kg／10a   もちの初発3日 まで（但し 
前、収  

穫30日前まで）   

6．作物残留試験  

（・1）分析の概要   

①分析対象の化合物  

・イソチアニル  

・3，4－ジタロロイソチアゾールサカルポン酸（以下、代謝物Mlという0）  

・2－アミノベンゾニトリル（以下こ代謝物M4という。）  

CN  
Cl  

00日  

（代謝物M4）  ．（代謝物Ml）   

②分析法の概要  

イソチアニル及び代謝物Mlの分析準  

試料をアセトニトリル及び水混液（8‥2、Ⅴ／v）で抽出し、C18ミニカ  

ラムで精製後、高速液体クロマトグラフ・タンデム型質量分析計  

（LC－MS／MS）を用いて定量する。  

－2一   



代謝物M4の分析法  

試料をアセトニトリル及び水泡液（8＝2、Ⅴ／v）で抽出し、▲ジクロロメ   

タンにて転溶後、シリカゲルミ’ニカラムにて精製し、ずスクロマトグ  

ラフ・質量分析計（GC－MS）又は高感度窒素・リン検出器付きガスクロ  

マトグラフ（GC－NPD）を用いて定量する。  

以下、代謝物Ml及びM4の定量限界及び残留量については、次の換算係数を  

用いセィソチア三ルに換算した値を示す。  

代謝物Ml：1．51  

代謝物M4：2．52  

定量限界‥イソチアニル‥0：01ppm（玄米）、0．05ppm 

代謝物Ml：0．01pprn（玄米）∴0．05ppm（稲わら）  

代謝物M4：0．01ppm（玄米）、0．03～0．04ppm（稲わら）   

（2）作物残留試験結果   

① 水稲  

水稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、3％粒剤を1回育苗箱処理   

（50g／箱）及び、2回湛水散布（1kg／10a） 

酎）は以下のとおりであった。  

イソチアニル：0．08、く0．01ppm  

代謝物Ml：く0．01、く0．01ppm  

代謝物M4：〈0．01、〈0．01ppm   

水稲（稲わ，ら）を用いた作物残留試験（2例）において、3％粒剤を1甲育苗箱処  

理（50g／箱）及び、2回湛水散布（1kg／10a）したところ、散希後30～76日の最大残留  

量注1）は以下のとおりであった。  

イソチアニル：0．81、0．84ppm  

代謝物Ml：0．14、・0．06ppm  

代謝物M4：〈0．04、■〈且04ppm  

なお、これらの試験結果の概要については、別紙1を参照。  

注1）最大残留量：当該農薬の申革の範囲内で最も多量に用い、かつ最終使用から収穫までの期間を最短と  

した場合の作物残留試験（いわゆる最大使用条件下の作物残留試験）を実施し．、それぞれの試験から得られ  

た残留量。  

（参考：平成10年8月7日付「残留農薬基準設定における暴露評価の精密化に関する意見具申」）  
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7．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20年10月7日付厚生労働省発食安第1007001号により食品安全委   

員会あて意見を求めたイソチアニルに係わる食品健康影響評価について、以下のとお  
り評価された。  

無毒性量：2．83mg／kg体重／day  

（動物種）  ラット  

（投与方法）   混餌投与  

（試験の種類） 慢性毒性試験  

（期間）  1年間  

安全係数：100  

AP  

8．諸外国における状況   

JMPRにおける毒性評価はなされて串らず、国際基準も設定されていない。米国、   
ヵナダ、欧州連合（EU）、オーストラリア及びニュージ⊥ランドに 

果、いずれの国及び地域におい七も基準値は設定されていない。  

9．基準値案  

（1）残留の規制対象   

イソチアよル本体  

作物残留試験において、代謝物Ml及びM4が測定されているが、いずれの代謝物も  

各試験区において定量限界未満であったことから、規制対象化合物としてはイソチアニ  

ル本体のみとすることとした。  

なお、食品安全委員会によって作成された食品健康影響評価においては、暴露評価対  

象物質としてイソチアニル（親化合物のみ）と設定さ 

（2）基準値案   

別添2のとおりである。  

（3）暴露評価   

各食品について基準値案の上娠まで又は作物残留試験成績等のデータから推定される  

量のイソチアニルが残留していると仮定した場合、国民栄養調査結果に基づき試奏され  
る、1日当たり摂取する農薬の量（理論最大1日摂取量（TMDI））のADI’に対する  

－4－   



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  

ないとの仮定の下におこなった。  

TMDI／ADI（％）注）   

国民平均   3．’7   

幼小児（1′、ノ6歳）   6．6   

妊婦 2．7   

高齢者（65歳以上）   ・7   

注）TMDI試算は、基準値案×摂取量の総和として計算している。  
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（別紙1ト  

イソチアニル作物残留試験一覧表  

最大残留量（ppm）  

農作物  試験 圃場数  試験条件  経過日数   【イソチアニル／代謝物Ml／代謝物M4】  

呈9，45，60，76日  圃場A：0．08／く0．01／く0．01 水稲   2  3．0％粒剤  育苗箱処理（50g／箱）  とと⊇旦  
（玄米）  十1kg／10a●散布  弧 45，60，75日  圃場B：く0．01／く0．01／く0，01   

呈払 45，60，76日  圃場A：0．81／0∴14／く0．04   水稲   2  3．0％粒剤  育苗箱処理（50g／箱）  出二之旦  
（稲わら）  ＋1kg／10a散布  迫 45，60，75日  圃場B：0」拍■■／0．06■ソく0．04■（◆3回，30日、叫3回，45日）   

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。  
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農薬名  イソチアニル  （別紙2）  

参考基準値  
基準値  

農産物名  
外国  

案  
作物残留試験成績   

現行  基準値  

Ppm   ppm   PPm  pPm   

米   
ppm  

0．3  申  0．08（‡），く0．01   

（‡）この作物残留試験は、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。  
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（別紙3）  

イソチアニル推定摂取量（単位：’FLg／人／day）・   

高齢者1  

食品群   
基準値案  国民平均  功小児 （1～6歳）  妊婦    ：（65歳以上）   （ 

ppm）   TMDI  TMDI  TMDI  †MDI 
56．6   米   …＿＿■＿………‥＿＿∴，＿＿＿＿…＿＿」＿，亡≡三＿1鰻重L   書芸．5  ●  41．9  

計  55．5   29，3   41．9   56．6   

ADI比（％）  3．7   6．6   2．7   3．7   

TMDI：理論最大1日摂取量（TheoreticalMaximunDailyIntake）  

ー8－  
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（参考）  

これまでの経緯  
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要 約   

アニリド系殺菌剤である「ボスカリド」（CASNo． 

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）、植物体内運命（レタス、  

ぶどう及びいんげんまめ）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、急性  
毒性（ラット及びマウス）、急性神経毒性（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、ボスカリド投与による影響は、主に甲状腺及び肝臓に認められ  

た。神経毒性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。  

ラットを用いた発がん性試験において、甲状腺ろ胞細胞腺腫の増加傾向が認めら  

れたが、本所見には有意差が認められず、また、遺伝毒性試験がすづて陰性であ  

ったことから、腫瘍の発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、本剤の評価  

にあたり閉値を設定することは可能であると考えられた。   

各試験の無毒性量の最小値が、ラットを用いた2年間慢性毒性試験の4．4mg／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0．044mg／kg  

体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。   



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：ボスカリド  

英名：boscalid（ISO名）  

3．化学名  

IUPAC  

和名：2－クロローjV（4，－クロロビフェニルー2イル）ニコチンアミド  

英名：2－Chloro－N（4，－Chlorobiphenyl－2－yl）nicotinamide  

CAS（No．188425・85－6）  

和名‥2－グロロー〃（4，－クロロ［1，1’－ビフェニル］－2イル）甘  

ビリジンカルポキシアミド  

英名：2－Chloro－N（4，TChloro［1，1，－biphenyl］－2－yl）一3－  

pyridinecarboxamide  

5．分子量  

343．21  

4．分子式  

C18H12C12N20  

6．構造式  

Cl  

7．開発の経緯   

ボスカリドはアニリド系殺菌剤であり、1由2年にドイツのBASF社により   

発見された。ミトコンドリア内膜のコハク酸脱水素酵素系複合体の電子伝達を   

阻害することで灰色かび病、菌核病の生育に影響を示す。   

我が国では2005年1月になす、きゆうり、りんご、なし等を対象に初めて   

登録されている。諸外国では米国、カナダ、韓国、ドイツ、英国等で登録され   

ている。   

今回、BASFアグロ株式会社より農薬取締法に基づく適用拡大申請（ししと   

う、かき、うめ、すもも等）がなされている他、セルリー及び大麦へのインポ   

ートトレランス申請がなされている。  
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Ⅱ■．安全性に係る試験の概要   

各種運命試験（Ⅱ．1～4）は、ボスカリドのビフェニル基を14Cで均一に標識   

したもの（［bip－14C］ボスカリド）及びビリジン環3位を14Cで標識したもの  

（［pyr－14C】ボスカリド）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ボスカリドに換算した。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  

く1）吸収   

（D吸収率  

胆汁中排泄試験［1．（4）②］より得られた胆汁、尿及びカーカス1中排泄率の   

合計から求めた吸収率は、50mg／kg体重（以下、［1．］において「低用量」   

という。）投与群では約56％、500mg／kg体重（以下、［1．］におい て「高用   

量」という。）投与群では14～15％が吸収されたと考えられた。（参照2）  

②血中濃度推移   

Wistarラット（一群雌雄各4匹）に、［bip－14C］ボスカリドを低用室また  

は高用量で単回経口投与し、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1に示されている。   

血簾中放射能は8時間後に最高濃度（Cmax）に達した。消失は緩やかで、  

消失半減期（Tl／2）はα相で約7～9時間、β相で約20～42時間であった。（参  

照2）  

表1血安中放射能濃度推移  

投与量（mg／kg体重）  50  500   

性別  雄   雌   雄   雌   

Tmax（時間）  8   8   8   8   

Cmax（いg／g）  1．54   1．58   4．46   3．77   

α相   7．2   8．2   8．0   9．1  
T 

β相   41．7   30．1   20．2   27．4   

く2）分布  

Wistarラット（一群雌雄各4匹）に、【bip－14C］ボスカリドを低用量または   

高用量で単回経口投与、あるいは【pyr－14C］ボスカリドを高用量で単回経口投   

与し、体内分布試験が実施された。また、Wistarラット（雌雄各4匹）に   

非標識体のボスカリドを高用量で14日間反復投与後、【bip－14C］ボスカリド  

1組織・臓器を取り除いた残渡のことをカーカスという（以下、同じ）。  
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を高用量で単回経口投与し、反復投与による体内分布試験も合わせて実施さ  

れた。   

主要組織における残留放射能濃厚は表2に示されている。   

組織中濃度は、標識位置の違いによる差はみられなかった。すべての投与  

群において、甲状腺、肝臓、骨髄等で比較的高い残留放射能が認められた。  

（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   試験終了時☆   

甲状腺（0．20）、肝臓（0．13）、胃内容物（0．08）、腎臓（0．07）、  

骨髄（0．06）、腸管内容物（0．05）、肺（0．04）、血球（0．03）、  

雄  
副腎（0．03）、腸管（0．03）、皮膚（0．03）、骨（0．02）、胃（0．02）、  

膵臓 叫02）、牌臓（0．02）、カーカス（0．02）、心臓（0．01）、  
50  精巣（0．01）、筋肉（0．01）、脳（0．01）、脂肪組織（0．01）、血  

mg／kg体重  渠（0．01）  

（単回）  甲状腺（0．23）、胃内容物（0．11）、肝臓（0，10）、腸管内容物（0．07）、  

腎臓（0．06）、骨髄（0．06）、肺（0．05）、腸管（0．04）、皮膚（0．04）、  
雌            副腎（0．03）、血球（0．02）、牌臓（0．02）、卵巣（0．02）、脂肪  

組織（0．02）、膵臓（0．02）、胃（0．02）、カーカス（0．02）、子  
官（0．01）、筋肉（0．01）、骨（0．01）、心臓（0．01）  

甲状腺（3．03）、骨髄■（2．09）、肝臓（0．45）、牒j腎（0．37）、腸  
管内容物（0．36）、カーカス（0．35）、腎臓（0．27）、胃内容物（0．25）、  

雄            肺（0．18）、皮膚（0．16）、血球（0．14）、牌臓（0．10）、脂肪組  

織（0．10）、脳（0．08）、骨（0．08）、心臓（0．07）、膵臓（0．07）、  
【bip－14C］  500  胃（0．07）、腸管（0．07）、精巣（0．04）、筋肉（0．04）、血祭（0．02）  

ボスカ                                                                 mg／kg体重  甲状腺（1．21）、骨髄（0．92）、腎臓（0．36）、肝臓（0．30）、胃   

リド   （単回）  内容物（0．24）、腸管内容物（0．21）、副腎（0．20）、カーカス（0．15）、  

脂肪組織（0．14）、血球（0．13）、肺（0．13）、牌臓（0．13）、腸  
雌                   管（0．09）、皮膚（0．09）、心臓（0．08）、卵巣（0．08）、骨（0■08）、  

胃（0．08）、子宮（0．07）、膵臓（0．07）、脳（0．04）、筋肉（0．03）、  

血祭（d．01）  

骨髄（4．86）、胃内容物（2．19）、脇管内春物（1ヰ9）＼甲状腺（1．46）、  

肝臓（1．00）、カーカス（0．75）、血球（0．68） 

雄  

胃（0．23）、脂肪組織（0．22）、膵臓（0．20）、牌臓（0．15）、筋  
500  肉（0．11）、心臓（0．10）、脳（0．06）、精巣（0．05）、血祭（0．04）  

mg／kg体重  骨髄（4．96）、甲状腺（2．61）、カーカス（0．77）、骨（0．69）、  

（反復）  肝臓（0．67）、腸管内容物（0．55）、胃内容物（0．49）、血球（0．41）、  

副腎（0．41）、腎臓（0．36）、腸管（0．34）、脂肪組織（0，24）、  

雌                  肺（0．24）、卵巣（0．23）、皮膚（0．23）、膵臓（0．22）、胃（0．19）、  
牌臓（0て17）、子宮（0．14）、心臓（0．13）、筋肉（0．11）、脳（0．06）、  

血祭（0．06）   

甲状腺（1．65）、肝臓（0．90）、骨髄（0．66）、腸管内容物（0．55）、  

［pyr・14C］  500  
胃内容物（0．54）、腎臓（0．50）、副腎（0．28）、脳（0．28）、腸  
管（0．23）、肺（0．23）、血球（0．21）、胃（0．21）、皮膚（0．20）、  

ボスカ リド   mg／kg体重 （単回）  雄                 牌臓（0．18）、膵臓（0．18）、カーカス（0．18）、心臓（0．15）、     脂肪組綴（0 
．15）、骨（0．14）、筋肉（0．11）、精巣（0．07）、血衆  

（0．05）   
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甲状腺（1．48）、骨髄（0．83）、肝臓（0．47）、腎臓（0．41）、胃  
内容物（0．34）、副腎（0．28）、腸管内容物（0．21）、血球（0．19）、  

障臓（0．17）、腸管（0．17）、皮膚（0．16）、カーカス（0．16）、  

肺（0．15）、卵巣（0．15）、脂肪 
（0．14）、胃（0．14）、心臓（0．11）、子宮（0．10）、筋肉（0．09）、  

脳（0．06）、血祭（0．03）  

☆：単回経口投与群では投与168時間後、反復投与群では投与120時間後  

（3）代謝物同定・定量  

排泄試験［1．（4）①］における投与後48時間の尿及び糞、胆汁中排泄試験   

［1．（4）②］における投与後48時間の胆汁（雄のみ）、体内分布試験［1．（2）］   

における投与8時間後の肝臓、腎臓及び血祭を試料として、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、肝臓及び腎臓中の代謝物は表4に示さ  

れている。  

尿中からは、主要代謝物としてB、C等が親化合物より多く認められた。   

糞中からはいずれの投与群においても親化合物が最も多く認められ、他にB、   

G等が認められた。胆汁中からは親化合物は認められず、主要代謝物として   

C、F等が認められた。反復投与群では、いずれの試料においても単回投与   

群と同様な傾向が認められた。  

肝臓及び腎臓中からは、いずれの投与群からも親化合物が認められ、肝臓   

中からはC、0、Q等、腎臓中からC、B、F等が認められたがいずれも微  

量であった。  

血祭中からは親化合物、B、C、G及びSが認められたが、いずれも  

0．01％TAR以下であった。  

ボスカリドのラットにおける主要代謝経路は、ビフェニル基の水酸化また  

はグルタチオン抱合、あるいはビリジン環クロール基とグルタチオンのチオ   

ール基との置換であると推察された。（参照2、3）  

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   

【bip－14C】   50 B（9．6）、C（3．0）、S（1．10）、K（0．57）、F   

ボスカリ  
尿  

（0，48）、N（0．18）、E（0．08）  

ド   （単回）  雄  糞   41二0   B（21．8）、K（6．2）、G（4．9）、Ⅰ（2．3）、Y（0．60）  

C（19．3）、F（14．2）、B（1．7）、D（1．5）、Ⅴ  
胆汁  

（1．3）、W（0．27）  

B（15．8）、C（4．3）、S（2．3）、F（0．59）、Ⅹ  
雌   尿   0．06  

（b．46）、N（0．25）、、E（0．22）   
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標識体   投与条件  性別  試料  親化合物   代謝物  

B（19．0）、G（7．6）、Y（4．0）、K（3．8）、S（2．8）、  
糞   30．5  

F（1．9）、Ⅰ（0．53）  

B（1．0）、C（0．69）、N（0．22）、G（0．16）、K  
尿   0．16  

（0，05）、F（0，03）、S（0．03）  

雄  糞   80．4   G（7＿0）、B（4．1）、Ⅰ（1．3）、S（0．42）、Y（0．32）  

500mg／kg  C（4，8）、F（3．6）、Ⅴ（0．41）、B（0，28）、D  

体重  
胆汁  

（0．21）、L／M（0．10）、W（0．09）  

（単回）  C（2＿4）、B（1．5）、S（0．18）、K（0．10）、N  
尿   0．04  

（0．08）、F（0＿07）、E（0．04）  
雌  

B（5＿5）、G（3．0）、Y（1．4）、S（0．63）、Ⅰ（0．58）、  
糞   68．3  

N（0．20）   

B（2．9）、N（0，48）、J、（0＿34）、K（0．26）、F  

尿   0，07  （0．17）、R（0，10）、C（0．08）、S（0．04）、E  
雄  

（0．01）  
【pyr－14Cl  

糞   72．9   G（7．6）、B（4．8）、Y（0．46）  
ボスカリ  体重  

C（1．6）、B（0．94）、S（0．26）、E（0．01）、F  
ド   （単回）  

尿   0．02  （0．03）、J（0－04）、K（0．06）、N（0．05）、R  
雌  

（0．07）、  

糞   70．2   B（4．4）、G（3．8）、Y（0．25）   

B（1．3）、N（0．26）、C（0．22）、Ⅹ（0，14）、J  
尿   0．11  

雄  （0．06）、F（0．04）、S（0．02）  
［bip－14C】  

糞   85．2   G（2．6）、B（2．5）、Ⅰ（0．14）、Y（0．14）  
ボスカリ  体重  

B（1．9）、d（1．0）、S（0，26）、F（0．08）、D  
ド   （反復）  

雌   
尿   0．05  

（0，07）、・K（0．04）、E（0．02）  

糞   75．8   B（12．6）、G（1．41）、K（0．51）   

－：検出されず。  

表4 肝臓及び腎臓中の代謝物（％TAR）  

投与量  
標識体  

性  
試料  親化合物   代謝物   

（mg／kg体重）   別  

【pyr－14C］   C（0．29）、Q（0．24）、0（0．14）、B（0，13）、   
50   肝臓   0．02  

ボスカリ  P（0．10）、G（0．05）、N（0．03）、F（0．02）  

ド  
雄  

C（0．03）、B（0．01）、F（＜0．01）、G（＜0．01）、  
腎臓   0．01  

N（＜0．01）、R（＜0．01）  

C（0．38）、‾0（0．26）、Q（0．14）、B（0．09）、  
雌  肝臓   0．03  

G（0．05）、P（0．05）、F（0．04）   
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F（0．06）、C（0．02）、S（0．02）、B（0．01）、  
腎臓   0．03  

G（く0．01）  

C（0．22）、0（0．16）、Q（0．05）、B（0．03）、  
肝臓   0．01  

G（0．03）、R（0．03）、F（0．02）、R（＜0．01）  
雄  

C（0．01）、B（く0．01）、F（＜0．01）、G（＜0、01）、  
腎臓   0．01  

T（＜0．01）  
500  

C（0．20）、0（0．15）、P（0．10）、R（0．05）、  
肝臓   0．01  

G（0．04）、B（0．03）、F（0．01）  
雌  

F（0．06）、C（0．01）、B（＜0．01）、G（く0．01）、  
腎臓   0．02  

S（＜0．01）   

（4）排泄  

（D尿及び糞中排泄  

Wistarラット（一群雌雄各4匹）に、【bip－14C］ボスカリドを低用量また   

は高用量で単回経口投与、ある・いは［pyr－14C】ボスカリドを高用量で単回経口   

投与し、排泄試験が実施された。また、Wistar 

標識体のボスカリドを高用量で14日間反復投与後、【bip－14C】ボスカリドを   

高用量で単回経口投与し、反復投与による排泄試験も合わせて実施された。  

尿及び糞中排泄率は表5に示されている。  

いずれの投与群においても排泄経路に性差は認められなかったが、低用量   

群での尿中排泄率が高用量群よりやや高くなる傾向が認められた。14 日間   

の反復投与による前処理は、排泄経路及び速度に大きな影響を与えなかった。   

（参照2）  

表5 尿及び糞中排泄率（％TAR）  

標識体  〔bip・14Clボスカリド  【pyr－14C］ボスカリド   

50mg／kg体重   500mg／kg体重   500mg／kg体重  500mg／kg体重  
投与条件  

（回）  （単回）  （反復）  （単回）   

性別  雄   雌   雄   雌   雄   雅   雄●   煙   

投与後  尿  13．4  13．3   1．8   2．4  1．6   2．6   2．9   2．6  

24時間  糞  71．9  64．6  86．0  83．8  78．0  88．5   72．3   87．7   

尿  16．4  1畠．7   2．7   2．9   2．6   4．0   5．2   3．8  
試験終了時☆  

糞  84．9  79．3  90．7  97．4  94．9  98．5   89．6   92．2   

☆：単回経口投与群では投与後168時間、反復投与群では投与後120時間  

②胆汁中排泄   

胆管カニューレを装着したWistarラット（一群雌雄各4匹）に、【bip・14C】  
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ボスカリドを低用量または高用量で単回経口投与し、胆汁中排泄試験が実施  

された。   

投与後48時間の胆汁、尿及びカーカス中排泄率は表6に示されている。   

胆汁中へは投与後48時間までに低用量群で総投与放射能（mR）の約  

39～40％、高用量群で1卜12％mRが排泄された。（参照2）  

表6 投与後48時間の胆汁、尿及びカーカス中排泄率（％TAR）  

投与量   50mg／kg体重  500mg／kg体重  

性別   雄   雌   雄   雌   

胆汁   39．3   39．9   10．7   11．9   

尿   16．4   15．7   2．7   2．9   

カーカス   0．04   0．04   0．04   0．02   

推定吸収率   55．7   55．7   13＿5   14．8   

2．植物体内運命試験  

（1）レタス  

2葉期のレタス（品種：Nadine）の苗をポットに移植し、［bip－11C］ボスカ   

リドまたは［pyr－14C】ボ不カリドを、移植8、22及び36日後に1回あたり  

700g ai／haで計3回茎葉散布し、植物体内運命試験が実施された。最終散  

布18日後に茎葉部が採取された。  

採取された茎葉部の総残留放射能濃度は17．5～17．6mg／kgであり、抽出さ  

れた放射性物質はほぼすべてが親化合物であった。  

ボスカリドはレタスにおいてほとんど代謝されないことが推察された。  

（参照5）  

（2）ぶどう  

ぶどう（品種‥Mueller－Thurgau）に［bip－14C］ボスカリドまたは【pyr－14C］   

ボスカリドを、800gai／haで計3回茎葉散布（初回散布13及び54日後）   

し、植物体内運命試験が実施された。最終散布45日後に果房及び茎葉部が   

採取された。  

採取された果実、果柄及び菓部の総残留放射能濃度は1．18～2．07、   

12・4～19・6及び43．7～63・4mg／kgであり、このうち親化合物は果実、果柄及   

び菓部で総残留放射能（TRR）の92．2～92．7、96．4～97，6及び95．6～96．1％   

検出された。  

ボスカリドはぶどうにおいてほとんど代謝されないことが推察された。  

（参照6）  
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（3）いんげんまめ  

開花始期のいんげんまめ（品種：Hild＞sMaxi）に【bip・14C］ボスカリドまた   

は［pyr－14C】ボスカリドを500gai／haで茎葉散布し、その後8～10日間隔で2   

回散布し、植物体内達命試験が実施された。最終散布14～15 日後（未成熟   

期）及び5ト53日後（成熟期）の子実、さや及び茎葉部が採取された。  

未成熟期の子実、さや及び茎葉部の総残留放射能濃度は0．067～0．198、   

0．108…0．903及び17．0～66．2mg／kg、成熟期では0．126～0・205、1・37～6・12   

及び93．8～127mg／kgであった。このうち、親化合物は未成熟期の子実、さ   

や及び茎葉部で64．9～87．5、87．0～96．7及び98．4～98．6％TRR、成熟期で   

36．9～72．0、79．7～94．5及び93．6～95．1％TRR検出された。同定された代謝物   

は、【pyr－14C］ボスカリド処理群では、Qが未成熟期の子実及びさやから10・0   

及び2．2％TRR、成熟期の子実及びさやで1．7及び1．1％TRR、［bip－14C］ボス   

カリド処理群でUが成熟期の茎葉部で0．50％TRR検出された。  

ボスカリドのいんげんまめ中における主要代謝経路は、アミド結合の開裂   

であると考えられた。また、ビフェニル基が水酸化した想定代謝物が推察さ   

れ、さらには想定代謝物の抱合化が推察された。（参照7）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験   

【bip－14C】ボスカリドまたは［pyr－14C］ボスカリドを砂質壌土（ドイツ）にそ   

れぞれ0．99または1．02mg／kgとなるように添加し、20℃、暗所で、364日  

間インキュべ－ションして、好気的土壌中運命試験が実施された。   

【bip－14C］ボスカリド処理土壌では、非抽出性放射能は試験開始266日後で   

総処理放射能（TAR）の62．7％に達し、364日後には60．0％TARとなった。   

14CO2の発生量は、累積で15．5％TARであった。［pyr－14C］ボスカリド処理土   

壌では、非抽出性放射能は364日後に50．1％TARに達し、14CO2は累積で  

25．4％mRであった。  

抽出性残留放射能は経時的に減少し、364日後では17．8～18．4％mRであ  

った。このうち、ボスカリドは16．7～17．3％mR、分解物のうちS及びTが  

0．卜0．2％mR及び0．1％mR以下検出された。ボスカリドの推定半減期、90％  

分解期間はそれぞれ108及び360日であった。  

ボスカリドは好気的土壌中で緩やかな分解を受け、主要分解経路はビリジ  

ン環の水酸化．（T）またはビリジン環のクロール基の水酸化（S）であると考  

えられた。（参照8）  

15   



（2）嫌気的土壌中運命試験   

【bip－14C］ボスカリドまたは【pyr－14C］ボスカリドを、水深1～2mm（乾土あ   

たり0．41mL／g）となるように蒸留水を加えたドイツ土壌（砂質壌土：約100   

g）に［bip－14C］ボスカリド処理群では1または30mgai／kg、［pyr－14C］ボスカ   

リド処理群では1mgai／kgとなるように添加し、20℃、暗所で120日間イ   

ンキュべ－ 卜する嫌気的土壌中運命試験が実施された。  

1mgai／kg処理群の抽出性残留放射能は経時的に減少し、試験終了時には   

73．9～84：2％mRとなった。このうち、ボスカリドは73．6～77．0％mR、同定   

された分解物として、［pyr－14C］ボスカリド処理群ではQが6．7％mR、  

［bip－14C］ボスカリドの30mg／kg処理群ではH、S、T等が認められた。14CO2   

は試験終了時に0．ト0．4％mR認められた。ボスカリドの嫌気的土壌中条件   

下における推定半減期は26ト345日であった。  

ボスカリドは嫌気的土壌中であまり分解を受けず、主要分解経路はビフェ   

ニル環部分とビリジン環部分のアミド結合の開裂であると考えられた。また、   

わずかながら、ビリジン環の水酸化（T）、ビリジン環のクロール基の置換（H）   

または水酸化（S）が起こると考えられた。（参照9）  

（3）土壌表面光分解試験   

［pyr－14C】ボスカリドを最大容水量の40％に水分を調整したドイツ土壌（砂   

質壌土）に乾土あたり4．6ト1g ai／gとなるように添加し、22±1℃で15日間   

キセノン光（光強度：3mW／cm2、測定波長：290nm）を照射する土壌表面   

光分解試験が実施された。  

ボスカリドの土壌表面における光分解性は緩やかで、試験終了時に親化合   

物i享90．6％TAR、14CO2は0．2％TAR認められた。推定半減期は135日で、   

暗条件下での分解は認められなかった。（参照11）  

（4）土壌吸着試験  

4種類の国内土壌［埴壌土（和歌山及び高知）、壌土（北海道）及び砂土   

（宮崎）］を用いて土壌吸着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは15．5～37．2、有機炭素含有率により補正し   

た吸着係数Kocは672～1，760であった。（参照12）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

［bip－14C］ボスカリドをpH4／5（pH4：50℃、PH5：25℃、いずれもクエ   

ン酸）、pH7（リン酸）及びpH9（ホウ酸）の各緩衝液に濃度3mg／Lにな  

るように添加した後、50℃で5日間または25℃で30日間それぞれインキュ  

ベーションする加水分解試験が実施された。  
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試験終了時の各緩衝液中の残留放射能は、50℃の条件下では  
100～101％TAR、25℃の条件下では99．4～99．5％mRであった。ボスカリド  

は試験条件下では安定で、ほとんど加水分解されなかったことから、推定半  

減期は算出されなかった。（参照13）  

（2）水中光分解試験（緩衝液、自然水）  

pH5の滅菌緩衝液（酢酸）及び非滅菌自然水（池水、ドイツ、pH8・1）   

に［pyr→14C】ボスカリドをそれぞれ約3及び2．33mg／Lとなろように添加し、   

22±1℃で15及び8日間、キセノン光（光強度：3mW／cm2、測定波長：315～400   

nm）を照射する水中光分解試験が実施された。  

試験終了時の各緩衝液中での残留放射能は、滅菌緩衝液中では94．4％TAR、   

非滅菌自然水中では94．4％mRであった。ボスカリドは試験条件下では安定   

で、ほとんど水中光分解されなかったことから、推定半減期は算出されなか   

った。（参照14、15）  

（3）水中光分解試験（滅菌蒸留水及び自然水）  

滅菌蒸留水及び自然水（河川水、神奈川、pH6．62）に非標識ボスカリド   

を約1mg几となるように添加し、24．6～24．8及び24．9～26．6℃で120時間キ   

セノン光（光強度 滅菌蒸留水：609W／m2、滅菌自然水 

波長：290～800nm）を照射する水中光分解試験が実施された。 

試験終了時の各緩衝液中での残留放射能濃度は、滅菌蒸留水中では0．996   

mg／L、滅菌自然水中では0．944mg／Lであった。ボスカリドは試験条件下で   

は安定で、ほとんど水中光分解されなかったため、推定半減期は算出されな   

かった。（参照16）  

（4）水中光分解試験（自然条件下）  

底質相共存下の非滅菌自然水（池水、ドイツ、PH8．8）に［bip－14C］ボスカ   

リドを700gai／ha（試験系として230LLgai／L）となるように添加し、自然   

光暴露下で120日間インキエペー卜する水中光分解試験が実施された。  

水相中放射能濃度は経時的に減少し、120日後には22．0％mRとなった。   

一方、底質相中放射能濃度は103日後に80．3％mRで最大となり、120日後   

には51．2％mRに減少した。物質収支損失は120日後に26．8％mRであり、   

主に14CO2の生成によるものと考えられた。  

抽出された放射性物質のうち、120日後にはボスカリドが水相及び底質相   

で19．2及び26．5％mR、同定された分解物は水相中でW’が最大9．42％mR   

検出された。  

ボスカリドの水中光分解経路として、W及び未知分解物への分解、無機化   

等が起こると考えられた。（参照17）  
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5．土壌残留試験  

火山灰土・軽埴土（茨城）、砂丘未熟土・砂土（宮崎）及び洪積土・埴土（石   

川）を用いた土壌残留試験が実施された。結果は表7に示されている。（参照   

20）  

表7 土壌残留試験成績  

試験   土壌   濃度☆   
推定半減期（日）  

ボスカリド   

火山灰土・軽埴土   約270  
1．40mg／k岳  

容器内試験  
砂丘未熟土・砂土  約170  

火山灰土・軽埴土   約285  
2．80mg／kg  

洪積土・埴土  約160   

火山灰土・軽埴土   約30  
圃場試験  1．41kgai／ha  

砂丘未熟土・砂土  約110   

★：容器試験で純晶、圃場試験で50％ドライフロアブル剤を使用。  

6．作物残留試験   

野菜、果実及び豆類を用いて、ボスカリドを分析対象化合物とした作物残留   

試験が実施された。   

国内での適用作物については別紙3に、今回インポートトレランス申請されて   

いる作物 

される農産物の最高値は、温州みかんの果皮を除くと最終翠布14日後に収穫し   

た非結球レタス（サラダ菜）の9．98mg／kgであった。   

海外で栽培されている農産物の最高値は、最終散布日に収穫したセルリーの  

19．65mg／kgであった。（参照19、20、60、61、72、75） 

別紙3の作物残留試験の分析値に基づき、食品から摂取されるボスカリドの  

推定摂取量は表8に示されている。なお、本推定摂取量の算定は、申請された  

使用方法からボスカリドが最大の残留を示す使用条件で、すべての適用作物に  

使用され、加工・調理による残留農薬の増減が全くないとの仮定の下に行った。  

表8 食品中より摂取されるボスカリドの推定摂取量（ドg／人／日）  

国民平均  小児（卜6歳）  妊婦  高齢者（65歳以上）  

作物名   
残留値  

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

仔   摂取量   だ   摂取量   仔   摂取量   だ   摂取量   

小豆   0．123   
1．4   0．50   0．5   0．18   0．1   0．04   2＿7   0．97   

いんげん   0．36   
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キャベツ   0．64  22．8  14．59  9．8   6．27  22．9  14．66   19．9   12．74   

レタス   0．91   6．1   5．55   2．5   2．28   6．4   5．82   4．2   3．82   

たまねぎ   0．02  30．3  0．61  18．5  0．37  33．1  0．66   22．6   0．45   

トマト   0．84   
24．3  52．2  16．9  36．3  24．5  52．7   18．9   40．6   

ミニトマト   2．15   

ピーマン   2．54   4．4  11．18  2．0   5．08   1．9   4．83   3．7   9．40   

なす   0．69   ヰ・0   2．76   0．9   0．62   3．3   2．28   5．7   3．93   

きゆうり   1．25  16．3  20．38  8．2  10．25  10．1  12．63   16．6   20．75   

すいか   0．02   0．1   0．00   0．1   0．00   0．1   0．00   0．1   0．00   

メロン   0．01   0．4   0，00   0．3   0．00   0．1   0．00   0．3   0．00   

′ ミカン   0．14  41．6  5．82  35、4  4．96  45．8  6．41   42．6   5．96   

夏みかん   ・81   0．1   0．28   0．1   0．28   0．1   q．28   0．1   0．28   

小粒カンキツ   2．52   0．4   1．01   0．1   0．25   0．1   0．25   0．6   1．51   

りんご   0．40  35．3  14．12  36．2  14．48  30．0  12．00   35．6   14．24   

なし   0．45   5．1   2．30   4．4   1．98   5．3   2．39   5．1   2．30   

もも   0．02   0．5   0．01   0．7   0．01   4．0   0．08   0．1   0．00   

ネクタリン   0．58   0．1   0．06   0．1   0．06   0．1   0．06   0．1   0．06   

おうとう   0．84   0．1   0、08   0．1   0．08   0．1   0．08   0．1   0．08 

いちご   4．28   0．3   1、28   0．4   1．71   0．1   0．4   0．3   1．28   

ぶどう  3．86   5．8  22．39  4．4  16．98  1．6   6．18   3．8   14．67   

かき   0．19  31．4  5、97   8   1．52  21．5 ■  4．09   49．6   9．42   

うめ   1．05   3．9   4．10   5．9   6 1．4   1．47   1．7   1．79   

かぼちや   0．29   9．4   2．73   5．8   1．68   6．9   2．00   11．5   3．34   

非結球レタス  

（サラダ菜）  9．98   

非結球レタス  
6．1   60．9   2．5   25．0   6二4   63．9   4．2   41．9  

（リーフレタス）   

にんじん   0．13  24．6  3．20  16．3  2．12  25．1  3．26   22．3   2．90   

ししとう   6．65   0．2   1．33   0．1   0．67   0．1   0．67   0．3   2．00   

さやえんどう  

（さや：花梗  P・6   0．93   0．2   0．31   0．7   1．09   0．6   0．93   

を除く）   

くきちしや   0．72   0．4   0．29   0．1   0．07   0，5   0．36   0．7   0．50   

だいず  

（乾燥子実）   
0．27   0．1   0．03   0．1   0．03   0．1   0．03   0．1   0．03   

合計  234．53  139．68  198．56  195．90   

注）・残留値は、申請されている使用時期・回数のうち最大の残留を示す各試験区の平均残留値を用いた。   

・「fr」：平成10～12年の国民栄養調査（参照77～79）の結果に基づく農産物摂取量（g／人／日）   

・「摂取量」：残留値及び農産物摂取量から求めたボスカリドの推定摂取量（pg／人／日）   

・小豆及びいんげんの農産物摂取量はまとめて算出されているため、痍留値の高いいんげんの値を用  
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いた。  

・トマトの値は、トマト及びミニトマトのうち残留値の高いミニトマトの値を用いた。  

・非結球レタスの値は、、サラダ菜及びリーフレタスのうち残留値の高いサラダ菜の値を用いた。  

・すもものデータはすべて定量限界未満であったため、摂取量の計算に含めていない。  

7．一般薬理試験  

マウス及びラットを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表9に示され   

ている。（参照21）  

表9 一般薬理試験  

最大  

試験の種類   動物種  動物数 匹／群  投与量 （mg／kg体重） （投与経路）   無作用量 （ 
最小作用量  

mg／kg体重）  
（mg此g体重）   

一般状態  
0、320、800、  800mg此g体重以  

ICR マウス  雌雄各3    2，000、5，000  
（Irwin法）  匹  

320   800  上投与群で自発運  

（腹仔空内）  動量低下。  

中  

枢  
0、2，000、  

状態   
SD  

雄5匹   5，000  5，000  
神  ラット  

影響なし  

経  
（経口）   

系  

0、128、320、  

ヘキソハヾルビダーJ   800、2，000、  
320mg肱g体重以  

睡眠   マウス   雄8匹    5，000  128   320  上投与群で睡眠時  

（腹腔内）  
間延長。  

0、2，000、  

体温   SD ラット  雄5匹   5，000 （ 5，000  影響なレ   

経口）  

循  

環  
0、2，000、  

SD  
雄5匹   5，000  5，000  

器  ラット  
影響なし   

系   
（経口）  

自  

律  0、2，000、  

神  SD ラット  雄5匹   5，000 （経 5，000  影響なし   

経  口）  

系   

0、128、320、  

消   
化  

800、2，000、  

雄5匹    5，000  5，000  
マウス  

影響なし   

器   
（腹腔内）  

0、2，000、  

格  握力   SD ラット  雄5匹   5，000 （経 5，000  影響なし   

筋  口）  
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投与量  最大  

試験の種類   動物種  動物数 匹／群．   （mg此g体重） （投与経路）   無作用量 （ 最小作用量  

mg倣g体重）  
（mg／kg体重）   

尿量、尿中  

電解質濃  

度、排さ世量、  

0、2，000、  
SD  

雄5匹   5，000  5，000  影響なし   腎 臓     浸透圧、 pH、潜血、 たんばく  （経口）  

質、ケトン  
体、グルコ  

∵ス量  

－：最小作用量は設定できなかった。  

8．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験  

ボスカリド（原体）を用いた急性毒性試験が実施された。結果は表10に  

示されている。（参照22…25）  

表10 急性毒性試験概要  

LD50（mg／kg体重）  
投与経路   動物種  症状  

雄   雌   

一般状態の悪化、呼吸困  

経口   
Wistarラット  

＞5，000   ＞5，000  
難等  

雌雄各5匹  
死亡例なし  

経口   
ICRマウス  
雌雄各5匹   

＞5，000   ＞5，000  症状及び死亡例なし   

経皮   
Wistarラット  

＞2，000   雌雄各5匹  
＞2，000  症状及び死亡例なし   

吸入   Wistarラット   LC50（mg／L）  一般状態の悪化   

（全身）   雌雄各5匹   ＞6．7   ＞6．7   死亡例なし  

ボスカリドの代謝物Sを用いた急性毒性試験が実施された。結果は表11  

に示されている。（参照26）  

表11急性毒性試験概要  

LD5ム●（mg／kg体重）  
検体  投与経路   動物種  症状  

雄   雌   

代謝物－s  経口   
Wistarラット  

＞2，000   雌雄各3匹  
＞2，000  症状及び死亡例なし   
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（2）急性神経毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた単回強制経口（原体：0、500、   

1，000及び2，000mg／kg体重）投与による急性神経毒性試験が実施された。  

2，000mg／kg体重投与群の雌で立毛が認められた。  

本試験における一般毒性の無毒性量は、雄で本試験の最高用量2，000   

mg／kg体重、雌で1，000mg／kg体重、神経毒性の無毒性量は、雌雄で本試験   

の最高用量2，000mg／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27）  

9．眼†皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性  

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

激性及び皮膚刺激性は認められなかった。（参照28、29）  

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

膚感作性は認められなかった。（参照30）  

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（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、100、500、   

2，000、5，000及び15，000ppm：平均検体摂取量は表12参照）投与による  

90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表12 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  100ppm  500ppm  2，000ppm  5，000ppm  15，000ppm   

平均検体摂取量  7   34   137   347   1，060  

（mg／kg体重／日）   8   40   159   395   1，230  

各投与群で認められた毒性所見は表13に示されている。   

本試験において、2，000ppm以上投与群の雄で甲状腺ろ胞上皮細胞肥大等、  

5，000ppm投与群の雌で小葉中心性肝細胞肥大等が認められたので、無毒性  

量は雄で500ppm（34mg／kg体重／日）、雌で2，000ppm（159mg／kg体重／  

日）であると考えられた。（参照31）  
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表13 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   

15，000ppm   ・TG減少 ・PT短縮  

■肝絶対重量増加  ・TP、Glob及びT，Chol増加   

・甲状腺絶対及び比重量2増加  

・牌鱒対及び比重量減少  

5，000ppm   ・肝比重量増加、′j、菓中心性肝細胞  ・肝絶対及び比重量増加、小葉中心   

以上   肥大   性肝細胞肥大  

・カルシウム、TP及びAlb増加   ・GGT増加  

・副腎絶対及び比重量減少   ・甲状腺絶対及び比重量増加   

2，000ppm   ・GGT増加   2，000ppm以下毒性所見なし   

以上   ・甲状腺ろ胞上皮細胞肥大  

・甲状腺ろ胞上皮細胞び漫性過形成   

500ppm以下  毒性所見なし 

！2）90日間亜急性毒性試験（マウス）  

C57BL／6マウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、150、1，000、   

4，000及び8，000ppm：平均検体摂取量は表14参照）投与による90日間亜   

急性毒性試験が実施された。  

表14 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  150ppm   1，000ppm   4，000ppm   8，000ppm   

平均検体摂取量  29   197   788   1，520  

（mg／kg体重／日）   42   277   1，180   2，210  

各投与群で認められた毒性所見は表15に示されている。   

本試験において、1，000ppm以上投与群の雄及び4，000ppm以上投与群  

の雌で肝絶対及び比重量増加等が認められたことから、無毒性量は雄で150  

ppm（29mg／kg体重／日）、雌で1，000ppm（277mg／kg体重／日）であると  

考えられた。（参照32）  

2体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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表15 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   

8，000ppp  ・TG減少   

4，000ppm以上  ・TP、Alb及びGlob減少   ・ALT上昇  

・肝細胞脂肪化   ・肝絶対及び比重量増加   

1，000ppm以上  ・肝絶対承び比重量増加   1，000ppm以下毒性所見なし   

150ppm   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5匹）を用いた混餌（原体：0、250、2，500及び   

25，000ppm：平均検体摂取量は表16参照）投与による90日間亜急性毒性   

試験が実施された。  

表16 90日間亜急性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  250ppm   2，500ppm   25，000ppm   

平均検体摂取量  魂   7．6   78 729  

（mg／kg体重／日）  雌   8．1   81．7   825  

各投与群で認められた毒性所見は表17に示されている。   

本試験において2，500ppm以上投与群の雌雄で淡褐色便、軟便等が認めら  

れたことから、無毒性量は雌雄で250ppm（雄：7．6mg／kg体重／日、雌：8．1  

mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照33）  

表17 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   

25，000ppm  ・体重増加抑制及び摂餌量減少   ・体重増加抑制及び摂餌量減少 

・ALP増加、カルシウム増加及び  ・RBC及びHb減少  

血中塩素減少   ・APTT延長  

・肝比重量増加、腎比重量減少   ・甲状腺比重量増加   

2，500ppm   ・肝絶対重量増加   ・肝絶対及び比重量増加   

以上   ・淡褐色便、軟便   ・淡褐色便、軟便  

・TG及びPLT増加   ・TG増加  

・ALP増加   

250ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   
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（4）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、150、1，500   

及び15，000ppm：平均検体摂取量は表18参照）投与による90日間亜急性   

神経毒性試験が実施された。  

表18 90日間亜急性神経毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  150ppm   1，500ppm   15，000ppm   

平均検体摂取量  雄   10．5   103   1，050  

（mg／kg体重／日）  雌   12．7   125   1，270  

本試験において、投与に関連した毒性所見は認められなかったことから、  

無毒性量は雌雄で本試験の最高用量15，000ppm（雄：1，050mg／kg体重／目、  

雌‥1，270mg／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34）  

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（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各5匹）を用いた混餌（原体：0、200、800、2，000   

及び20，000ppm‥平均検体摂取量は表19参照）投与による1年間慢性毒性   

試験が実施された。  

表191年間慢性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  200ppm   800ppm   2，000ppm  20，000ppm   

平均検体摂取量 雄   5．5   21．8   57．4   544  

（mg／kg体重／日）  雌   5．8   22．1   58．3   593  

各投与群で認められた毒性所見は表20に示されている。   

本試験において、2，000ppm投与群の雄で甲状腺比重量増加等、雌で体重  
増加抑制が認められたことから、無毒性量は雌雄で800ppm（雄：21・8mg／kg  

体重／日、雌：22．1mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照35）  
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表201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   

20，000ppm   ・淡褐色軟便   ・淡褐色軟便  

・血中クロール減少   ・血中クロール減少  

・ALP増加及びALT減少  

・TP、Glob及びT．Chol増加  

・肝絶対及び比重量増加  

・甲状腺絶対及び比重量増加   

2，000ppm ・TG ・体重増加抑制   

以上   ・甲状腺絶対及び比重量増加   

800ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）2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、100、500、   

2，500及び15，000ppm：平均検体摂取量ほ表21参照）投与による2年間慢   

性毒性試験が実施された。  

表212年間慢性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  100ppm   500ppm   2，500ppm   

平均検体摂取量  雄   4．4   21．9   110  

（mg／kg体重／日）  雌   5．9   30．0  150  

各投与群で認められた毒性所見は表22で認められている。   

本試験において、500ppm投与群の雄でGGT増加、雌でT．Chol増加等  

が認められたので、無毒性量は雌雄で100ppm（雄：4．4mg／kg体重／日、雌：  

5．9mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照36、55）  

（′J、葉中心性肝細胞肥大及び好酸性肝細胞小増殖巣の発生機序に関しては  

［14．（1）］を参照）  

表22 2年間慢性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

2，500ppm   ・TP及びGlob増加   ・TP及びGlob増加  

・小葉中心性肝細胞肥大   ・小葉中心性肝細胞肥大  

・甲状腺び漫性ろ胞細胞肥大及び  ・甲状腺び漫性ろ胞細胞肥大及び  

限局性ろ胞細胞過形成   限局性ろ胞細胞過形成  

・Alb及びT．Cbol増加   ・Ht、MCV及びMCH減少  

・甲状腺絶対重量増加   ・GGT増加   
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・好酸性肝細胞小増殖巣   ・肝比重量増加   

500 ppm ・GGT増加   ・T．CIlOl増加、PT時間短縮   

以上  

100ppm   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）を用いた混餌（原体：0、100、500、   

2，500及び15，000ppm：平均検体摂取量は表23参照）投与による2年間発   

がん性試験が実施された。  

表23 2年間発がん性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  100ppm   500ppm   2，500ppm   

平均検体摂取量  雄   4．6   23．0   116  

（mg／kg■体重／日）  雌   6．0   29．7   156  

各投与群で認められた毒性所見は表24に、甲状腺ろ胞細胞で認められた  

病変は表25に示されている。   

腫瘍性病変において、2，500ppm投与群の雌雄で甲状腺ろ胞細胞腺腫の増  

加傾向、雄で甲状腺ろ胞細胞の限局性過形成及びび漫性肥大の増加が認めら  

れた。本試験における甲状腺への影響は、［14．（2）］で実施された試験結果よ  

り、ボスカリド投与により肝薬物代謝酵素が誘導され、T4をグルクロン酸抱  

合して排出することにより、血中T4濃度が減少するため、下垂体一甲状腺の  

ネガティブフィードバック機構を介してTSH濃度が増加＼し、TSH濃度が増  

加し続ける用量で甲状腺が慢性的に暴露されることが原野であると考えられ  

た。   

本試験において、500ppm以上投与群の雄で好酸性肝細胞小増殖巣等、  

2，500ppm投与群の雌で小葉中心性肝細胞肥大等が認められたので、無毒性  

量は雄で100ppm（4．6mg／kg体重／目）、雌で500ppm（29・7mg／kg体重／  

日）であると考えられた。（参照37、55）  

（小葉中心性肝細胞肥大及び好酸性肝細胞小増殖巣の発生機序に関しては  

［14．（1）］、甲状腺ろ胞細胞腫瘍の発生機序に関しては［14．（2）］及び［14．（3）］  

を参照）  
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表24 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   

2，500ppm   ・小葉中心性肝細胞肥大、甲状腺  ・体重増加抑制  

び漫性ろ胞細胞肥大   ・小葉中心性肝細胞肥大、甲状腺  

・甲状腺限局性ろ胞細胞過形成、   び漫性ろ胞細胞肥大  

甲状腺比重量増加  ・甲状腺ろ胞細胞腺腫増加傾向   

・甲状腺ろ胞細胞腺腫増加傾向  

500ppm以上  ・好酸性肝細胞′j、増殖巣   500ppm以下毒性所見なし   

100ppm   毒性所見なし   

表25 甲状腺ろ胞細胞で認められた病変  

性別   雄  雌   

投与群   0   100  500  2，500  背景データ   0   100  500  2，500  背景データ   

ろ胞細胞  平均1．0％  平均0．7％  
0／声0  0／50  1／50  4／50  

腺腫  
0／50  1／50  0／50  3／50  

（範囲0－6％）  （範囲0～10％）   

ろ胞細胞 平均0．6％  平均0．8％  
1／50  0／50  0／50  0／50  

腺癌  
0／50  0／50  0／50  0／50  

（範囲0～12％  （範囲0～10％）   

び慢性  

ろ胞細胞  2／50  0／50  0／50  4／50  

肥大   

限局性ろ胞  
1／50  1／も0  1／50  †9／50  2／50  2／50  1／50  7／50  

細胞過形成  

†1：p＜0．m（Fisherの直接確立計算法）  

（4）18カ月間発がん性試験（マウス）  

C57BL／6マウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、80、400、   

2，000及び8，000ppm：平均検体摂取量は表26参照）投与による18カ月間   

発がん性試験が実施された。  

表2618カ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  80ppm   400ppm   2，000ppm  8，000ppm   

平均検体摂取量  雄   13   65   331   1，350  

（mg／kg体重／日）  雌   18   90   443   1，800  

各投与群で認められた毒性所見は表27に示されている。   

本試験において、400ppm以上投与群の雄で体重増加抑制、2，000ppm投  

与群の雌で肝絶対及び比重量増加等が認められたので、無毒性量は雄で80  
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ppm（13mg／kg体重／日）、雌で400ppm（90mg／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38、55）  

表2718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   

8，000ppm   ・′j、葉周辺性肝細胞肥大   ・体重増加抑制  

■副腎皮質の限局性萎縮の減少  ・肝卵円形細胞増殖   

・肝絶対及び比重量増加  

2，000ppm  ・肝絶対及び比重量増加   

以上  ・′ト葉周辺性肝細胞肥大   

400 ppm ・体重増加抑制   400ppm以下毒性所見なし   

以上  

80ppm   毒性所見なし   

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、100、1，000   

及び10，000ppm：平均検体摂取量は表28参照）投与による2世代繁殖試験  

を実施した。  

表28 2世代繁殖試験（ラット）における平均検体摂取量（mg／kg体重／日）  

投与群  100ppm   1，000ppm   10，000ppm   

雄   10．1   101   1，040  
P世代  

雌   10．7   17   1，060   

雄   124   12．3  1，300  
Fl世代  

雌   12．5   125   1，300  

各投与群で認められた毒性所見は表29に示されている。  

1，000ppm以上投与群の親動物及び100ppm以上投与群の児動物で認め  

られた牌及び胸腺重量減少は、牌臓及び胸腺に肉眼的及び病理組織学的異常  

が認められなかったこと、免疫毒性試験［14．（4）］において免疫系への影響が  

認められなかったことから、本変化は偶発的または体重低下に基づく二次的  

な影響であり、投与による直接的な影響ではないと考えられた。   

本試験において、 親動物では、1，000ppm以上投与群の雌雄で小葉中心性  

肝細胞肥大が、児動物では、1，000ppm以上投与群の雄で低体重、10，000ppm  

投与群の雌で生存率低下等が認められたので、無毒性量は親動物の雌雄で  

100ppm（P雄：10．1mg／kg体重／日、P雌：10．7mg／kg体重／日、Fl雄‥12，3  
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mg／kg体重／日、Fl雌：12．5mg／kg体重／日）、児動物の雄で100ppm（Fl雄：  

12．3mg／kg体重／日）、雌で1，000ppm（Fl雌：125mg／kg体重／日）である  

と考えられた。繁殖能に対する影響は認められなかった。（参照39）  

（免疫毒性試験に関しては［14．（4）］を参照）  

表29 2世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見  

親：P、児：Fl  
投与群  

親：Fl、児：F2  

雄   雌   雄   雌   

10，000ppm  ・肝絶対及び比重  ・肝絶対及び比重  ・肝絶対及び比重  

量増加   量増加  量増加  

親  
・体重増加抑制  

・、小葉中心性肝細  
動  

物  
胞脂肪変性  

1，000ppm   ・小葉中心性肝細  ・小葉中心性肝細  ・小葉中心性肝細  ・′j＼葉中心性肝細  

以上   胞肥大   胞肥大   胞肥大   胞肥大  

100ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

10，000ppm  ・低体重   ・低体重   ・生存率低下   ・低体重  

児  
・生存率低下  

動              1，000ppm  1，000ppm 以下  1，000 ppm 以下  ・低体重   1，000ppm 以下   

物  以上   毒性所見なし   毒性所見なし  毒性所見なし  

100ppm  毒性所見なし   

（2）発生毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌25’匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、100、   
300及び1，000mg／kg体重／日、0．5％ヒドロキシエチルセルロース水溶液）投   

与して、発生毒性試験が実施された。  

本試験において、母動物、胎児ともに投与に関連した毒性所見は認められ   

なかったので、無毒性量は母動物及び胎児で本試験の最高用量1，000mg／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40）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

ヒマラヤンウサギ（一群雌25匹）の妊娠7～28日に強制経口（原体：0、   

100、300及び1，000mg／kg体重／日、0．5％ヒドロキシエチルセルロース水溶   

液）投与して、発生毒性試験が実施された。  

本試験において、母動物では1，000mg／kg体重投与群で早産、体重増加抑   

制及び摂餌量減少、300mg／kg体重以上投与群で流産が認められ、胎児では   

投与に関連した毒性所見は認められなかったので、無毒性量は母動物で100  
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mg／kg体重／日、胎児で本試験の最高用量1，000mg／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41）  

13．遺伝毒性試験  

ボスカリドの細菌を用いた復帰突然変異試験、ラット肝初代培養細胞を用  

いたinvltroi；定期DNA合成（UDS）ノ試験、チャイニーズハムスター培養  

細胞を用いた染色体異常試験及び遺伝子突然変異試験、マウスを用いた小核  

試験が実施された。結果は表30に示されている。試験結果はすべて陰性で  

あったので、ボスカリドには遺伝毒性はないものと考えられた。（参照42、  

44～46）  

表30 遺伝毒性試験結果概要（原体）  

試験 対象   投与量   結果   

五！▼承知  復帰突然変異試験  ぬ血0月e〟a   20～5，500トIg／プレート   

如月血血u皿  （＋／－S9）  

（TA98、TAlOO、  

TA1535、TA1537株）  陰性  

励de∫て定点ノacロ〟  

（WP2【JITA株）  

UDS試験   ラット初代培養肝細胞   卜50pg／mL   陰性  

染色体異常試験   チャイニーズハムスター  20～500トLg／mL   

肺由来細胞（V79）   
陰性  

（＋トS9）  

遺伝子突然変異試  チャイニーズハムスター  3～500pg／m工ノトS9）   

験   卵巣由来細胞（CHO）   10～1，000ドg／mL   陰性  

（＋S9）   

J．打Iワγ♂  小核試験   NMRIマウス雄5匹   500、1，000、2，000（24  

時間間隔、2回腹腔内  

投与）   

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

ボスカリドの代謝物T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31に示されており、陰性であったので、代謝物Tに遺伝毒性はないもの  

と考えられた。（参照47）  
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表31遺伝毒性試験結果概要（代謝物）  

被験物質   試験   対象   投与量   結果   

且む㊥鮎血Ⅲ血Ⅷ  

（mlOO、TA98、  

TA1535、TA1537  
復帰突然変異試  4－5，000トIg／プレート   

代謝物T  
験  

抹）  

（＋トS9）   

陰性  

且coム■  

（WP2【JlでA株）  

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

14．その他の毒性試験  

（1）ラットを用いた肝薬物代謝酵素誘導試験  

ラットの2年間慢性毒性試験［11．（2）］及び2年間発がん性試験［11．（3）］   

において認められた小葉中心性肝細胞肥大及び好酸性肝細胞′J＼増殖巣の発   

生機序を解明するために、Wistarラット（一群雌雄各8匹）を用いた14日   

間混餌（原体：0及び15，000ppm：平均検体摂取量は表32参照）投与によ  

る肝薬物代謝酵素誘導試験が実施された。  

表32 ラットを用いた肝薬物代謝酵素誘導試験の平均検体摂取量  

15，000ppm  
投与群  

生化学的検査用   病理学的検査用   

平均検体摂取量  雄   1，507   1，405  

（mg／kg体重／日）  雌   1，494   1，556  

本試験において、15，000ppm投与群の雌雄で肝重量増加、P450含量増加  

及び小葉中心帯肝細胞滑面小胞体増加、同群の雄で過酸化脂質の増加が認め  

られた。EROD及びPRODに投与の影響は認められなかった。   

以上の結果から、ボスカリド投与によりEROD及びPRODを基質としな  

いP450の誘導が認められると考えられるが、これらの変化は肝細胞の解毒  

反応を示すもので適応性反応と考えられた。（参照48）  

（2）ラットを用いた甲状腺ホルモン及び肝薬物代謝酵素誘導試験①  

ラットの2年間発がん性試験［11．（3）］において認められた甲状腺ろ胞細胞   

腺腫、甲状腺び漫性ろ胞細胞肥大及び限局性ろ胞細胞過形成等の発生頻度が   

増加した。これらの発生機序を解明するためにラットを用いた甲状腺ホルモ   

ン及び肝薬物代謝酵素誘導試験①及び②の試験が実施された。  
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Wistarラット（一群雌雄各5匹）を用いた28日間混餌（原体：0及び15，000  

ppm：平均検体摂取量は表33参照）投与し、甲状腺ホルモン及び肝薬物代  

謝酵素誘導が検討された。  

表33 ラットを用いた甲状腺ホルモン及び肝薬物代謝酵素誘導試験①  

の平均検体摂取量  

投与群  15，000ppm   

平均検体摂取量  雄   957  

（mg／kg体重／日）  雌   1，200  

本試験において、15，000ppm投与群の雌雄でT3減少、TSH増加、肝重  

量増加及び第二相薬物代謝酵素（pNP－GT、MUF－GT及びHOBI－GT）活性  

上昇、同群の雄でT4減少が認められた。（参照49）  

（3）ラットを用いた甲状腺ホルモン及び肝薬物代謝酵素誘導試験②  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた28日間混餌（原体：0、500、   

2，000及び5，000ppm：平均検体摂取量は表34参照）投与による甲状腺ホル   

モン及び肝薬物代謝酵素誘導試験②が実施された。  

表34 ラットを用いた甲状腺ホルモン及び肝薬物代謝酵素誘導試験②  

の平均検体摂取量  

投与群  500ppm   2，000ppm   5，000ppm   

平均検体摂取量  雄   29．6   117   249  

．（mg／kg体重／日）  雌   34．6   142   355  

本試験において、5，000ppm投与群の雌で肝比重量増加及び甲状腺比重量  

増加、2，000ppm以上投与群の雌雄で第一相薬物代謝酵素活性ノ（EROD、  

PROD及びBROD）上昇、同群の雄でT4減少（有意差なし）、TSH増加、  

同好の雌で甲状腺絶対重量増加、500ppm以上投与群の雌雄で第二相薬物代  

謝酵素（pNP－GT、MUF・GT及びHOBI－GT）活性上昇、同群の雄で肝比重  

量増加が認められた。   

ボスカリドの投与により、ラット体内において甲状腺ホルモンの恒常性を  

軽度に障害し、肝ミクロソーム酵素系の活性を上昇させることが認められた。  

（参照50）  
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（4）ラットを用いた免疫毒性試験  

ラットを用いた2世代繁殖試験［12．（1）］において、牌及び胸腺重量減少が   

認められた。本所見と関連した免疫毒性の有無を明らかにするために、   

Wistarラット（一群雄16匹）を用いた28日間混餌（原体：0、100、1，000   

及び10，000ppm：平均検体摂取量は表35参照）投与による免疫毒性試験が   

実施された。  

表35 ラットを用いた免疫毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  100ppm   1，000ppm   10，000ppm   

平均検体摂取量  
雄   7．78   76．3   769  

（mg／kg体重／日）  

本試験において、牌及び胸腺重量ならびに細胞数、リンパ球サブセットの  

解析成績及び抗ヒツジ赤血球免疫グロブリンM抗体価等の免疫系への影響  

を示す指標には、いずれの投与群においても投与による影響は認められなか  

った。   

免疫系への影響は認められなかった。（参照51）  
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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「ボスカリド」の食品健康影響評価を実施し   

た。  

ラットに投与されたボスカリドの血猥中放射能は投与8時間後にCmaxに達し   

た後、緩やかに消失した。Tl／2はα相で7．2～9．1時間、β相で20．2～41．7時間であ   

った。いずれの投与群においても糞中排泄率が高かった。胆汁中排泄試験の結   

果、投与後48時間までに低用量群で約40％mR、高用量群で約10％mRが排泄   

され、主たる排泄経路の一つであることが示唆された。臓器及び組織中残留放   

射能濃度は、甲状腺、肝臓、骨髄等で比較的高い残留放射能が認められた。主   

要代謝経路は、ビフェニル基の水酸化またはグルタチオン抱合、あるいはビリ   

ジン環クロール基とグルタチオンのチオール基との置換であると推察された。  

レタス、ぶどう及びいんげんまめを用いた植物体内運命試験において、レタ   

ス及びぶどう体内において、試験期間中ではボスカリドはほとんど代謝されな   

いことが推察された。いんげんまめでも同様な傾向が認められたが、わずかに   

代謝物が認められた。主要代謝経路は、アミド結合の開裂であると考えられた。   

また、ビフェニル基が水酸化した想定代謝物が推察され、さらには想定代謝物   

の抱合化が推察された。  

各種毒性試験結果から、ボスカリド投与による影響は主に甲状腺及び肝臓に   

認められた。  

ラットを用いた2年間発がん性試験において、甲状腺ろ胞細胞腺腫の増加傾   

向が認められたが、本所見には有意差が認められず、また、遺伝毒性試験がす   

べて陰性であったことから、腫瘍の発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難   

く、本剤の評価にあたり閥値を設定することは可能であると考えられた。神経   

毒性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。   

各種試験結果から＼農産物中の暴露評価対象物質をボスカリド（親化合物の   

み）と設定した。  

各試験における無毒性量及び最′」、毒性量は表36に示されている。  
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表36 各試験における無毒性量及び最小毒性量  

無毒性量  最小毒性量  
動物種   試験  備考1）   

（mg／kg体重／日・）   （mg／kg体重／日）  

ラット  90日間  雄：！34   雄：137   雄：甲状腺ろ胞細胞肥大等  

亜急性毒  雌：395   雌：小葉中心性肝細胞肥大等  

性試験   

90日間  雄：1，050   雄：－   雌雄：毒性所見なし  

亜急性  雌：一  

神経毒性  （神経毒性は認められない）  

試験   

2年間   雄：4．4   雄：21．9   雄：GGT増加  

慢性毒性  雌：3b．0   雌：T．Chol増加等  

試験■   

2年間   雄：4．6   雄：23．0   雄：－好酸性肝細胞′J、増殖巣等  

発がん性  雌：156   雌：小葉中心性肝細胞肥大等  

試験   

2世代   親動物   親動物   親動物  

繁殖試験  P雄：10．1   P雄：101   雌雄：小葉中心性肝細胞肥大  

P雌：10．7   P雌：107   児動物  

Fl雄：12．3   Fl雄：124   雄：低体重  

Fl雌：12．5  Fl雌：125  雌：生存率低下等  

児動物  児動物  

Fl雄：12．3  Fl雄：124  （繁殖能に対する影響は認めら  

Fl雌：125   Fl雌：1，300   れない）  

発生毒性  母動物：1，000   母動物：－   母動物及び胎児：毒性所見なし  

試験   胎 児：1，000   胎 児：－   

（催奇形性は認められない）  

マウス  90日間  雄：29   雄：197   雌雄：肝絶対及び比重量増加等  

亜急性  雌：1；180  

毒性試験   

18カ月  雄：13   雄：65   雄：体重増加抑制  

間発がん  雌：443   1唯：肝絶対及び比重量増加等  

性試験   

（発がん性は認められない）   

ウサギ  発生毒性  母動物：100   母動物：1，000   母動物：流産  

試験   胎 児：1，000   胎児：－   胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認められない）   

イヌ  90日間  雄：7．6   雄：78．1   雌雄：淡褐色便、軟便等  

亜急性  雌：81．7   

毒性試験   
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1）：備考には最小毒性量で認められた所見の概要を示した。  

－：最小毒性量は設定できなかった。   

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ラットを用いた2  

年間慢性毒性試験の4．4m女／kg体重／日であったことから、これを枝拠として、  

安全係数100で除した0．044mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

0．044mg／kg体重／日  

慢性毒性試験  

ラット  

2年間  

混餌  

4．4mg／kg体重／日  

100   

ADI   

（ADI設定根拠資料）   

（動物種）   

（期間）   

（投与方法）   

（無毒性量）   

（安全係数）  
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＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

記号   略称   化学名   

B   FOl   
2－クロロー〃（4’－クロロー5一ヒドロキシービフェニルー2イル）ニコ  

チンアミド   

C   FO2   
4’一クロロー6－（【（2－クロロ廿ビリジニ／｝）カルポニル】アミノ）ビ  
フェニルづ一イル グリコピラノシドゥロン酸   

D   FO3   
4，一クロロー6－（［（2－クロロー3－ビリジニル）カルポニル】アミノ〉ビ  
フェニルー3イル硫酸水素   

E   FO4   
」Ⅴアセチル（3－（［（4，－クロロビフェニルー2イル）アミノ】カルポ  
ニル）－2－ビリジニル）システイン   

F   FO5   
（3－〈［（4，－クロロビフェニルー2－イル）アミノ］カルポニルト2－ピリ  

ジニル）システイン   

G   
」V（4，一クロロビフェニルー2－イル）－2－スルファニルニコチンア  

FO6  
ミド   

H   FO8  」V（4，－クロ白ビフェニルー2イル）ニコチンアミド   

Fll   
」V（4，－クロロサヒドロキシビフェニルー2イル）－2－スルファニ  

ルニコチンアミド   

J   F12   
Ⅳ（4，－クロロー？ヒドロキシビフェニルー2－イル）－2－スルファニ  

ルニコチンアミド   

K   F20   
2－クロローⅣ（4，－クロロ十ヒドロキシー？－メチルスノレフアニル  
ビフェニルー2－イル）ニコチンアミド   

L   F22   
（3－（［（4’・クロロー？－ヒドロキシビフェニルー2イル）アミノ］カル  

ボニル）－2－ビリジニル）システイン   

M   
（3－〈［（4，－クロロビフェニルー2イル）－アミノ］カルポキル〉て－ヒ  

F23  
ドロキシー2「ビリヂニル）システイン   

2，一〈［（2－クロロー3ゼリジニル）－カ 

N   F42   

ロン酸   

0   F43   
∧声（4，－クロロビフェニルー2一イル）－2・グルタチオニルニコチン  

アミド   

P   F45   
2－クロロー〃（4，－クロロー？－グルタチオニルビフェニルー2イル）－  

ニコチンアミド   

入払（2－［（カルボキシメチル）アミノ1十【【（5－（4－クロロフ羊ニ  

Q   F46  
ル）－4－［［（2－クロロー3一ビリジニル）カルポニル］アミノ】－6－ヒドロ  

キシー2，4－シクロヘキサジェンー1－イル）スルファニル】メチ  

ル】－2－オキソエチル）グルタミン   

R   F47  2－クロロニコチン酸   
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3一【［（4，－クロロ丁ビフェニルー・2イル）一アミノ】カルポニルト2－ピ  
S   F48  

リジニルー1－チオヘキソピラノシドゥロン酸   

〃（4，－クロワビフェニ／レー2イル）－2－ヒドロキシニコチンアミ  
T   F49  

ド   

2－クロロー〟（4，－クロロビフェニルー2イル）十ヒドロキシニコ  
U   F50  

チンアミド   

（5イ4一クロロフェニル）－4一（【（2－クロロ．廿．ビリジニル）カルポニ  

Ⅴ   F57      ル】アミノ）－6－ヒドロキシー2，4－シクロヘキサジェン1－イル）シ  
ステイン   

（4・クロロー2，－（［（2－クロロ廿ビリジ土ル）カルポニル］アミノ）ヰ  
W   F58  

ヒドロキシビフェニルー？一イル）システイン   

Ⅹ   F62  4，－クロロフェニルー2一アミノベンゼン   

Y   
メチル3－（【（4，－クロロー【1，1，－ビフェニルト2イル）アミノ】カル  

F63  
ボニル）一2－ビリジンスルホン酸   

Z   F64  4’－クロロ安息香酸   

注）結合「基」の部位が特定できなかった代謝物については、その部位を化学  

名の中に「サ」で示した。  
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

ai   有効成分   

Alb   アルブミン   

ALP   アルカリホスファターゼ   

アラニンアミノトランスフエラーゼ  
ALT  

（＝グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT））   

APTT   活性化部分トロンポプラスチン時間   

BROD   ベンジルオキシレゾルフィンαデベンジラーゼ   

Cmax   最高濃度   

EROD   エトキシレゾルフィン αデェチラーゼ   

†－グルタミルトランスフエラーゼ  
GGT  

（＝γ－グルタミルトランスペプチダーゼ（†－GTP））   

Glob   グロブリン   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

HOBI－GT  4－ヒドロキシビフェニルーグルクロン酸転移酵素   

Ht   ヘマトクリット値   

LC50   半数致死濃度   

LD50   半数敦死量   

MCH   平均赤血球血色素量   

MCV   平均赤血球容積   

MUF－GT  4－メチルウンベリフェロンーグルクロン酸転移酵素   

P450   チトクロームP450   

PHI   最終使用から収穫までの日数   

PLT   血小板数   

pNP－GT   クーニトロフェノールーグルクロン酸転移酵素   

PROI）   ペントキシレゾルフィン αデペンチラーゼ   

PT   プロトロンビン時間   

RBC   赤血球数   

Tl／2   消失半減期   

T3   トリヨードサイロニン   

T4   サイロキシン   

TAR   総投与（処理）放射能   

T．Chol   総コレステロ十ル   

TG   トリグリセリド   

Tmax   最高濃度到達時間   
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TP 総蛋白質   

TRR   総残留放射能   

TSH   甲状腺刺激ホルモン   
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＜別紙3：作物残留試験成績（国内）＞  

作物名  
使用量  回数  

残留値（mg／kg）  

（分析部位）  試験 圃場数  剤型  
実施年  

（gai／ba）  （回）   平均値   

／」、豆   7   0．138   0．123   

（乾燥小実）  2   DF   750   3  14   0．078   0．072   

2000年  20 0．064   0．056  

21  0．446  0．36  

28  0．455  0．36  

いんげん   
2  

35  0．288  0．23   

（乾燥小実）  2   DF   750  45   0．138   0．10  

2000－2002年  7  0．402  0．19  

3 14  0．551  0．32  

21  0－685  0．41   

キャベツ  
1  2．16  1．24  

2003年   
2   DF   666   2  7  0．95  0．64  

14  0．85  0．29   

14  0．91  0．76  
レタス  

2   DF   1，000   21  2．35  0．91貴  
2003年  

28  0．20  0．12士   

1  0．070  0．02  
たまねぎ  

Df’   750   3  7  0．036  0．01  
2000年   

14  0．007  0．01   

1  1．09  0．84  
トマト  

2   DF   1，000   3  3  0．561  0．50  
2000年  

7  0．656  0．52   

1  2．94  2．15  
ミニトマト  

2   Df、   750～1，500   3   3  2．27  1．72  
2004年  

7  1．47  1．02   

1  3．61  2．54  
ピーマン  

2   DF   1，000   3  3  2．53  1．88  
2000年  

7  2．19  1．16   

1  0．940  0．69  
なす  

2   DF   915～1，000   3  3  0．647  0．46  
2000年  

7  0．363  0．22   

1  2．13  1．25  
きゆうり  

2   DF   1，000～1，250  3  3  1．06  0．73  
2000年  

7  0．53  0．35   

1  0．039  0．02  
すいか  

2   DF  1，000～1，500  3  3  0．043  0．02  
2003年  

7  0．038  0．02   

0．034  0．01☆  
メロン  

2   DF  1，250～3，000  3   3－4  0．022  0．03☆  
2003年  

7  0．024  0．01☆   

温州みかん   14   0．39   0．14   

（果実）  3   Df、  1，330－3，330   3  21   0．37   0．15   

2003年  28   0．25   0．11   
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作物名  
使用量  回数  

残留値（mg／kg）  

（分析部位）  試験 圃場数  剤型  
実施年  

（gai／ha）  （回）   平均値   

温州みかん   14   29．5   14．5   

（果皮）  3   DF  1，330－3，330   3  21   22．6   13．5   

2003年  28   18．4   10．7   

夏みかん   14   3．59   2．81   

（果実）  

2   
DF  1，330…1，600  3  28   3．42   2．72   

2000－2002年  42   2．56   2．26   

14  2．80  2．52  
小粒かんきつ  

2   
2000年  

DF   1，330   3  28  1．95  1．29  

42  1．52  0．99   

1  0．579  0．40  
りんご  

2000年   
2   SE   437～455   3  7  0．530  0．41  

14  0．409  0．30   

なし  
1  0．569  0．45  

2   SE   218～291   3   7  0．403  0．32  
2000年  

14  0．459  0，34   

もも  
1  0．033  0．02  

（果肉）  2   SE   273   
7 0．038  0．02☆  

2002年  

2  
14  0．34  0．02央  

21  0．028  0．02☆   

もも  
1  7．45  4．24  

（果皮）  2   SE   273   
7  9．48  4．81  

2002年  
14  2．87  1．50  

21  2．79  1．40   

1  0．85  0．58  
ネクタリン  

2004年   
2   WDG   272－340   2  7  0．83  0．53  

14  0．51  0．44   

1  1．32  0．84  
おうとう  

2000年   
2   SE   364   3  3  1．31  0．80  

7  0．83  0．61   

1  7．39  4．22  
いちご  

2   DF   783～1，250   3  3  7．00  3．76  
2000年 

7  4．46  2．21   

ぶどう   7   5．20   3．83   

（大粒種）  2   DF  1，500～2，000   3  14   4．19   3．31   

2000年  21   3．85   2．96   

かき   7   0．25   0．18   

（果実）  2   WDG   204   2  14   P．33   0．19   

2003年  21   0．25   0．18   

うめ  
7  1．37  1ゝ05  

（果実）  2   WDG   
14  0．79  0．75  

340～476   

2006年  

2  
21  0．54  0．46  

28  0．36  0．27   

かぼちや   1   0．45   0．29   

（果実）  2   WDG   534   3  3   0．36   0．23   

2007年  7   0．17   0．12   

丁
い
 
 
 



作物名  
使用量  回数  

残留値（mg／kg）  

（分析部位）  試験 圃場数  剤型  
実施年  

（gai／ha）  （回）   平均値   

非結球  
14  11．7  

レタス  
9．98  

（サラダ菜）  
2   DF  1，000～1，500   21  4．6  2．45  

2005年  
28  0．8  0．58   

非結球  
14  4．0  2．7  

レタス  
2   DF  1，000～1，250   21  0．2  0．15☆  

（リーフレタス）  
28  ＜0．1  0．1★   

2005年  

にんじん   14   0．28   0．13☆   

（根部う  2   DF   600～750   3  21   0．20   0．11☆   

2006年  28   0．18   0．10一た   

ししとう   1   8．0   6．65   

（果実）  2   DF   1，500   2  3   6．2   5．30   

2006年  7   4．6   3．40   

さやえんどう   1   1．9   1．55   

（さや：花梗を除く）  2   DF   1，500   2  3   1．5   1.25 

2007年  7   0．6   0．50   

くきちしや   7   0．96   0．71   

（茎葉）  2   Dy   1，500   2  14   0．94   0．72   

2007年  21   0．16   0．14   

だいず  
7  0．34  0．16  

（乾燥子実）  2   DF   750   
14  0．58  0．27☆  

2007年  

2  

21  0．13  0．07  

28  0．11  0．06   

注）・DF：ドライフロアブル、SE：サスポエマルション剤、WDG：顆粒水和剤   
・一部に定量限界未満（＜0，01、く0．05 または＜0．1）を含むデータの平均値は0．01、0．05  
または0．1として計算し、★を付した。  
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、童 こ    ＞   

作物名（分析部位）    試験   剤型   使用量  回数  残留値（mg／kg）  

圃場数  （gai／ha）  （回）   平均値  

0  18．3  14．93  
セルリー  

2   WP   182  2  7  11．04  7．12  

（米国）  14  3．34  3．05  

0  9．74  8．82  
セルリー  

2   WP   182  2  7  8．30  6．59  

（米国）  14  9．80  6．98  

0  5．60  5．02  
セルリー  

1   WP  182   2  7  3．74  3．51  

（米国）  14   2．36   2．05  

0  臥59  836  
セルリー  

1   WP  182   2  7 3．95   3．89  

（米国）  14   0．78   0．75  

0  2．70  2．23  

セルリー  
2   WP  182   2  6－7  0．88  0．78  

（米国）  13－14  0．47   0．39  

0  6．72  4．31  
セルリー  

2   WP  182   2  7－8  1．90  0．90  

（カナダ）  14－15    0．68  4．30  

0  19．65  15．31  
セルリー  

2   WP  182   2  7  3．45  2．75  

（カナダ）  14   1．54   1．35  

大麦（穀粒）  
1．59  

1   WI）  350   2   35 41  1．60  

大麦（麦わら）  
35  12．53  

1   W■P  350   
（英国）  

2  

41  15．30  

大麦（穀粒）  
35  0．21  

1   WI）  350   2  
42  0．24  

大麦（麦わら）  
8．36  

1   WI）  350   8．37 

大麦（穀粒）  
1．05  

1   WP  350   0．9 

大麦（麦わら）  
15．07  

1   WP  350   10．74  

＜0．01  

大麦（穀粒）  
1   WP  350   ＜0．01  

（ドイツ）  ＜0．01  

5．73  

大麦（麦わら）  
1   WP  350   5．69  

（ドイツ）  7．36  

大麦（穀粒）   
0．36 

1   WP  350   
ーヽ  

0．89  

大麦（麦わら）  
6．68  

1   WP  350   
（フランス）  

6．74  
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作物名（分析部位）  試験  剤型   使用量   回数  PHI   残留値（mg／kg）   

（場所）   由場数  （gai仙a）   （回）  （日）  最高値   平均値   

大麦（穀粒）  
28  1．79  

1   WP   350 2  35  1．62  
（デンマーク）  

42  1．79   

大麦（麦わら）  
28  19．6  

1   WP   350   2  35  11．9  
（デンマーク）  

42  10．6   

大麦（穀粒）  
29  1．15  

1   WP   350   2  35  1．29  
（オランダ）  

42  0．97   

大麦（麦わら）  
28  18．6  

1   WP   350   2  35  21．2  
（オランダ）  

42  22．4   

0．86  
大麦（穀粒）  

1   WP   350   2   0．96  
（ドイツ）  

1．09   

大麦（麦わら）  
6．64  

1   WP   350   2   10．6  
（ドイツ）  

12．0   

大麦（穀粒）  
1   WP   350   

1．25  

（ドイツ）  

2   

35 42  0．98   

大麦（麦わら）  
WP   350   

7．50  

（ドイツ）   
1  2   

35 42  12．0   

1．45  
大家（穀粒）  

1   WP   350   2   1．31  
（フランス）  

1．   

大麦（麦わら）  
19．2  

1   WP   350   2   22．7  
（フランス）  

19．4   

注）・WP：水和剤  
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