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要 約   

環状ケトェノール系の殺虫剤であるスピロメシフェン（CAS No．283594－90－1）  

について、各種試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施した。   

評価に供した試験成績は、動物体内運命（ラット）、植物体内運命（トマト、  

りんご、レタス及びわた）、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（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、スピロメシフェン投与による影響は、主に肝臓、甲状腺、副腎及び消  

化管に認められた。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 2世代繁殖試験の 2．2  

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0．022  

mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

殺虫剤  

2－ 有効成分の一般名  

和名：スピロメシフェン  

英名：SPiromesifen（ISO名）  

3．化学名  

IWAC   

和名：3－メシチルー2－オキソー1・オキサスピロ［4．4］ノナー3・エン寸イル  

3，3－ジメチルプチラート   

英名：3・meSityl－2－0Ⅹ0・1・OXaSPiro［4．4］non－3－en・4－y1  

3，3・dimethylbutyrate  

M（No．283594・90・1）  

和名：2一オキソー3－（2，4舟トリメチルフェニル）－1－オキサスピロ［4．粛ノナ甘エンー4－  

イル3，3－ジメチルブタノアート  

英名：2・OXO－3－（2，4，6・trimethylphenyl）－1－0ⅩaSpiro【4．4】non－3－en・4－  

y13，3－dimethylbutanoate  

5．分子量  

370．49  

4．分子式  

C23H3004  

サ  6．構造式  

7．開発の経緯   

スピロメシフェンは、1994年にバイエルクロツプサイエンス社により開発された環状   

ケトエノール系の殺虫剤である。アセチルCoAカルポキシラーゼを阻害することにより   

殺幼虫、殺卵活性等を示すものと考えられる。諸外国ではイギリス、米国等で野菜等を   

対象に登録されている。   

2007年12月に初回農薬登録がなされ、今回、バイエルクロツプサイエンス株式会   

社より農薬取締法に基づく登録申請（適用拡大：なす、もも等）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、スピロメシフェンのジヒドロフラノン環の炭素を14Cで   

標識したもの（［dhy－14C］スピロメシフェン）、フェニル基の炭素を14Cで標識したも   

の（bbe－14C］スピロメシフェン）及びシクロペンチル環の炭素を14Cで標識したもの  

（［cyc－14C］スピロメシフェン）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スピロメシフェンに換算した。代謝物／分解物／原体混在物略称及   

び検査値等略称は別紙1及び2に示されている。  

1．動物体内運命言式験  

（1）動物体内運命試験  

① 吸収   

a．血中濃度推移  

Wistarラット（一群雌雄各12匹または雄12匹）に［dhy－14C］スピロメシフェン   

を2mg此g体重（以下、［1．（l）］において「低用量」という。）または500mg此g   

体重（以下、［1．（1）］において「高用量」という。）で単回経口投与、または反復経   

口投与（非標識体を低用量で1日1回、14日間反復経口投与後、［dhy・14C］スピロ  

メシフェンを低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。  

血中放射能濃度推移は表1に示されている。  

低用量単回経口投与群では、血祭中放射能は雄で投与2時間後、雌で投与1時間   

後に最高濃度（Cmax）に達した後、雄では投与6時間後、雌では投与4時間後に2  

番目のピークが認められ、その後、放射能濃度は減少した。  

反復経口投与群では、雌雄ともに投与4時間後、高用量群（雄12匹）では投与6   

時間後にCmaxに達した後、いずれも放射能濃度は減少した。高用量群では血祭中の   

Tmaxが遅く、吸収が緩やかであることが示唆された。  

全血中濃度は血祭中濃度より低かったが、血策中濃度と同様の挙動を示した。（参  

照2）  

表1血中放射能濃度推移  

投与量   2mg／kg体重  500mg／kg体重   

投与方法   単回経口  反復経口  単回経口   

試料   血祭  全血  血祭  全血  血祭   全血   

性別   雄   雌   雄   雌   雄   雌   雄   雌   雄   雄   

Tmax（時間）   2   6   1   4   4   3   4   6   6   

Cmax（膵／g）  0．83  0．56  0．50  0．33  0．84  0．72  0．50  0．43  40．1   25．4   

Tl／2（時間）  10．5  16．0  15．5  11．4  18．0  7．4   9．9   8．1   8．7   6．6   
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b．吸収率   

胆汁中排泄試験【1．（1）④b．］より得られた尿中及び胆汁中排泄率ならびに肝臓及  

びカーカス1に残留していた放射能の合計から、スピロメシフェンの低用量投与にお  

ける吸収率は約48％と算出された。（参照2）  

② 分布   

Wistarラット（一群雌雄各4匹または雄4匹）に［dhy－14C］スピロメシフェンを   

低用量または高用量で単回経口投与、または低用量で反復経口投与し、体内分布試   

験が実施された。  

主要組織における残留放射能濃度は表2に示されている。  

いずれの投与群においても、組織中放射能は低かったが、肝臓において最も高濃   

度の放射能が検出された。反復投与群の雌では、脂肪において高濃度の放射能が検   

出され、雄より高い傾向がみられた。大部分の臓器で単回投与に比べ反復投与の方   

が高い値を示したが、骨、脳、心臓、筋肉、牌臓、甲状腺及び子宮における放射能   

濃度は検出限界未満であった。  

また、低用量単回投与群の一群雄4匹における全身オートラジオグラフイーの結   

果、投与1時間後、放射能はすべての組織に分布し、胃腸管、膜胱及び心臓内血液   

で高かった。放射能濃度は、投与4時間後に最高となり、以後、低下した。投与48   

時間後には、放射能は胃腸管、腎臓及び勝胱のみに存在した。（参照2）  

表2 主要組織における残留放射能濃度（ng／g）  

投与量   投与方法  ′性別   投与72時間後   

肝臓（23．1）、脂肪（8．07）、胃腸管（5．88）、腎臓（5．31）、  

単回経口   
雄、       全血（2．60）、皮膚（1．69）  
脂肪（21．3）、肝臓（11．1）、胃腸管（8．86）、腎臓（4．45）、  

2mg／kg体重 
雌       卵巣（3．38）、皮膚（1．89）、全血（1．69）  
肝臓（43．9）、胃腸管（14．9）、腎臓（8．37）、脂肪（6．11）、  

反復経口   
雄       全血（4．29）、肺（2．04）、皮膚（1．85）、精巣（1．07）  
脂肪（28．1）、胃腸管（19．6）、肝臓（10．7）、腎臓（3．67）、  

雌       卵巣（2．23）、皮膚（2．12）、副膏（1．76）、全血（1．16）   
肝臓（1700）、脂肪（1160）、胃腸管（610）、腎臓（210）、  

500mg／kg体重  単回経口  雄       全血（94．9）   

1組織・臓器を取り除いた残漆のことをカーカスという（以下同じ）。   



③ 代謝物同定・定量  

排泄試験［1．（1）④a．及びb．］で得られた糞、尿及び胆汁を試料として、代謝物同   

定・定量試験が実施された。  

スピロメシフェンの糞、尿及び胆汁中代謝物は表3に示されている。尿中代謝物   

の尿中放射能に対する割合は、投与量あるいは雌雄間で多少異なっていた。糞中か   

らは、親化合物と代謝物Mlのみが検出され、親化合物が全試料中放射能の80～95％   

を占めた。  

スピロメシフェンはラット体内において、最初にぬrオブチルアセテートの加水分   

解を受け、代謝物Ml（ェノール体）に代謝された後、フェニル基のメチル基はヒ   

ドロキシメチル体を経てカルポン酸へ、シクロペンチル環は水酸化体を経てオクソ   

体へ酸化的に代謝され尿及び胆汁中に排泄された。尿及び胆汁中の代謝物として、   

グルクロン酸あるいは硫酸抱合体は検出されなかった。（参照2）  

表3 糞、尿及び胆汁中における代謝物（％TAR）  

投与量   
投与  

方法   
性別  試料  スヒ○ロメシフェン   代謝物   

糞   40．7   Ml（2．3）  

尿  
M2（8．9）、M3（5．3）、M7（4．8）、Ml（4．2）、  

雄  M4（3．6）、M6（2．8）、M5（2．0）  

単回  M2（0．7）、M4（0．6）、M3（0．4）、M7（0．4）、  

経口  
胆汁  

Ml（0．2）、M5（0．2）、M6（0．1）  

糞   34．3   Ml（2．1）  

雌           尿  
Ml（9．1）、M2（6．5）、M3（5．2）、M6（4．4）、  

2mg／kg体重  
M7（3．6）、M4（2．7）、M5（2．5）  

糞   33．5   Ml（1．8）  

雄  
尿  

M2（10．g）、M4毎．臥M5M7（5．S）、M36A）、  

反復  M砥用、M旭．扇  

経口  糞   37．6   Ml（2．8）  

雌           尿  
Ml亀山、M26．9、M別Ⅵ76．功、M3（3劇、  

M6日．¢、M4色．由   

糞   80．8   Ml（3．8）  

雄           尿  
M2e．臥M承1．功、Ml（1．乱M3わ．功、M7め．玖  

単回  M5めカ、M卸．カ  
500mg／kg体重   経口  

糞   73．4   Ml（5．7）  

雌           尿  
Ml色軌M水1カ、M2（1．α、M舐戚、M3わ．玖  

M5わカ、M如．カ   

－：検出されず  

注）低用量単回投与群の糞及び尿は投与後24時間の合計、高用量群の糞は投与後6～24時間の合計、  

他は投与後48時間の合計。  

10   



④ 排泄   

a．尿及び糞中排泄   

Wistarラット（一群雌雄各4匹）に【dhy－14C］スピロメシフェンを低用量または   

高用量で単回経口投与、または低用量で反復経口投与し、排泄試験が実施された。  

尿及び糞中排泄率は表4に示されている。   

いずれの投与群においても、一投与後72時間の糞尿中に総投与放射能（TAR）の   

89．4～102％が排泄され、その大部分が投与後24時間以内に速やかに排泄された。   

主要排泄経路は糞中であり、投与後72時間の糞中に、低用量群では53．3～   

56．5％mR、高用量群では92．7～93．1％mRが排泄された。また、高用量群におい   

て、放射能の呼気への排泄はほとんど認められなかった。  

放射能の排泄率及び排泄パターンに性差は認められなかった。低用量群における   

排泄挙動は、単回経口投与群及び反復経口投与群で類似していたが、反復経口投与   

群では投与後24時間の排泄率が単回経口投与群よりわずかに低く、単回経口投与   

群に比べて排泄が遅延していることが示唆された。（参照2）  

表4 尿及び糞中排さ世率（％TAR）  

投与量   2mg／kg体重  500mg此g体重   

投与方法   単回経口  反復経口  単回経口   

性別   雄  雌  雄  雌  雄  雌   

試料   尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   

投与後24時間  35．7  53．2  37．6  52．0  34．4  45．5  31．2  46．6  7．53  89．9  5．83  88．6   

投与後72時間☆  39．0  56．5  39．1  54．8  39．6  53．3  34．0  55．4  8．90  93．1  6．50  92．7   
☆：投与後72時間の尿はケージ洗浄液を含む。  

b．胆汁中排泄   

胆管カニューレを挿入したWistarラット（雄4匹）に［dhy・14C］スピロメシフェ  

ン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。   

尿、糞及び胆汁中排泄率は表5に示されている。   

投与後48時間の胆汁中に6．8％TARが排泄された。胆汁中への排泄は遅く、投与  

後12～24時間の排泄割合が最も高かった（3．1％mR）。（参照2）  

表5 尿、糞及び胆汁中排泄率（％TÅR）  

投与量   2mg／kg体重   

投与方法   単回経口   

性別   雄   

試料   尿   糞   胆汁   

投与後0～24時間   16．7   8．31   5．1   

投与後24～48時間   18．0   37．0   1．7   

合計☆   34．7   45．3   6．8   
★：投与後48時間の合計。  
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（2）定量的全身オートラジオグラフイー  

Wistarラット（一群雌雄各7匹）に［dhy・14C］スピロメシフェンを単回経口（雄：  

1．84mg此g体重、雌：1．41mg肱g体重）投与して、全身オートラジオクラフイー   

が実施された。  

投与された放射能は、投与後72時間で尿及び糞を経由してほぼ排泄された。大   

部分の組織及び臓器で投与1時間後に最大濃度が検出され、すべての組織及び臓器   

中における放射能濃度は投与1～72時間後にかけて顕著に減少した。いずれの時点   

でも、肝臓、腎臓及び褐色脂肪の放射能濃度は血液中の放射能濃度より高かったが、   

ホルモン制御を司る腺臓器及び副腎、精巣、子宮あるいは甲状腺等の組織で強い黒   

化は認められなかった。  

以上より、スピロメシフェン及びその代謝物は、ラットの組織及び臓器に蓄積し   

ないと考えられた。（参照3）  

（3）排泄物及び組織における残留放射能の測定及び代謝物の分析  

Wistarラット（一群雌雄各4匹）に［dhy－14C］スピロメシフェンを2mg／kg体重   

で単回経口投与して、尿、腎臓、肝臓等における残留放射能の測定及び代謝物の分   

析が実施された。  

主要組織における残留放射能濃度は表6、主要組織及び尿中における代謝物は表   

7に示されている。  

投与1．5時間後の雄及び雌ラットでは、それぞれ32．3及び14．4％TARが胃腸管   

を除く臓器及び組織で検出され、40．2及び61．0％TARが糞を含む胃腸管、28．3及   

び13．7％mRが尿中で検出された。投与24時間後には、胃腸管を除く体内におけ   

る残留量は雄及び雌で6．3及び1．5％mRまで減少し、一方、尿中排泄は57．9及び   

48．2％TARまで増加した。雌ラットの吸収率は雄ラットより低く、その一方で分布   

は速やかであることが示唆された。  

糞を含む胃腸管を除き、放射能濃度の最高値は投与1．5時間後の肝臓で検出され   

た。（参照4）  

表6 主要組織における残留放射能濃度（囲／g）  

投与条件  性別   投与1．5時間後   投与24時間後   

胃腸管＋糞（9．39）、肝臓（8．62）、腎臓（2．43）、  胃腸管＋糞（5．91）、肝臓（1．71）、  
2mg／kg体重  雄        血祭（1．76）、その他（0．7未満）   その他（0．4未満）  

単回経口  胃腸管＋糞（13．9）、肝臓（3．10）、腎臓（1．56）、  胃腸管＋糞（7．23）、  

雌        血祭（1．05）、その他（0．5未満）   その他（0．01未満）   
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表7 主要組織及び尿中における代謝物（％TAR）  

投与条件   性別  試料央  スビロメシフェン   代謝物   

尿  
M2（16．5）、M7（11．4）、M4（8．7）、M3（7．2）、M6（5．3）、  

Ml（1．6）、その他（0．3以下）  

血祭  
Ml（0．80）、M3（0．17）、M2（0．14）、M4（0．11）、  

雄  
その他（0．03以下）  

月刊鼓  
Ml（9．44）、M2（4．10）、M3（0．67）、M4（0．41）、  

M7（0．33）、その他（0．2以下）  

2mg／kg体重  
腎臓  

Ml（0．29）、M2（0．29）、M3C（0．10）、   

単回経口  その他（0．07以下）  

尿  
Ml（12．8）、M7（10．2）、M2（7．1）、M3（5．4）、M6（5．4）、  

M4（3．2）、その他（0．2以下）  

血祭  
雌  

Ml（0．20）、M3（0．17）、その他（0．1以下）  

月刊臓   ≦0．1   
Ml（2．75）、M3（0．51）、M7（0．41）、M2（0．37）、  

M4（0．22）、その他（0．2以下）  

腎臓   ≦0．1  M7（0．12）、Ml（0，10）、その他（0．07以下）  

－：検出されず   

★：尿は投与後24時間、血祭、肝臓及び腎臓は投与1．5時間後。   

2．植物体内運命試験  

（1）トマト   

【dhy－14C］スピロメシフェンを、収穫前31及び7日のトマト（品種：Moneymaker）   

に409gainlaで2回散布し、最終散布7日後に採取されたトマト果実（成熟及び   

未成熟）及び葉を試料とした植物体内運命試験が実施された。  

収穫時の成熟果実中の総残留放射能（TRR）は0．844mg／kgであり、表面洗浄液   

及び抽出液中放射能がそれぞれ79．3％TRR（0．669mgnig）及び16．9％TRR（0．143   

mg此g）であった。未抽出残液中放射能は3．8％TRR（0．032mかkg）であった。収   

穫時に採取された未成熟果実中の総残留放射能は0．496mg瓜gであり、表面洗浄液   

と抽出液中放射能がそれぞれ73．5％TRR（0．365mg瓜g）及び24．7％TRR（0．123   

mかkg）、未抽出残液中放射能は1．8％TRR（0．032mgnig）であった。  

また、散布中に薬液が付着しないよう防護した果実中の残留放射能は0．021   

mg耽gであり、移行はごくわずかであると考えられた。  

成熟果実の表面洗浄液中に認められた主要成分は親化合物（77．3％TRR；0．652   

mg耽g）であった。抽出液中からは、親化合物（9．0％TRR；0．076mdkg）及び4－   

ヒドロキシメチル体のグルコシドであるM9（5．4％TRR；0．046mg此g）が検出さ   

れた他、Ml（ェノール体）及びM2（4・ヒドロキシメチル体）もそれぞれ0．7％TRR   

（0．006mgnig）及び0．5％TRR（0．004mg瓜g）検出された。未成熟果実において   

も成熟果実と同様の分布を示した。有効成分の大部分は果実中に浸透しないことが   

示唆された。（参照5）  
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（2）りんご   

【dhy－14C］スピロメシフェンをりんご（品種不明）果実の成熟始期に1回散布（1，050   

ga班1a）し、りんご果実の成熟期に相当する処理7日後に採取されたりんご果実及   

び葉を試料とした植物体内運命試験が実施された。  

果実における総残留放射能は0．723mg／kgであった。大部分（96．8％TRR；0．700   

mg此g）が表面洗浄液に認められ、残り（3．0％TRR；0．022mg此g）が果実から抽   

出された。表面洗浄液からは親化合物のみが同定された。りんご果実中には、親化   

合物（97・4％TRR；0・704mg珠g）、Ml（0．1％TRR；0．001mg／kg）、M2（1．7％TRR；   

0・012mかkg）及びM9（0．2％TRR；0．001mg／kg）が同定された。  

葉における総残留放射能は26．6mかkgであった。親化合物が主要残留物   

（91．4％TRR；24．3mg／kg）であり、Ml、M2及びM9も少量（3％TRR未満）認   

められた。  

スピロメシフェンのりんごにおける代謝は、果実及び実のいずれでも類似してお   

り、トマトで認められた代謝物がりんごにおいても検出された。（参照6）  

（3）レタス   

［dhy－14C】スピロメシフェンを播種26日後及び収穫7日前のレタス（品種：ヴェ   

ガス）に、標準施用量（400ga沼1a）及び標準施用量の0．75倍または1．25倍で2   

回散布処理し、最終処理後7日に採取して植物体内運命試験が実施された。  

標準施用量で施用したレタスでは、最終処理7 日後のレタスの総残留放射能は   

0・411mg／kgであり、そのうち98．6％TRR（0．405mgnig）が抽出物中に存在し、   

未抽出残液中放射能は1．4％TRR（0．006mg此g）であった。  

レタス抽出液の主要成分は親化合物（57．6％TRR；0．237mg瓜g）であり、Mlが  

1．5％TRR（0．006mg此g）検出された。HPLC分析で認められた画分からM2   

（2・8％TRR；0・012mg此g）、M4（3－ペンタノール、2．1％TRR；0．009mg／kg）、   

M8（ジヒドロキシエノール、6．2％TRR；0．025mg此g）、M9（13％TRR；0．053mかkg）   

等が同定された。  

標準施用量の0．75及び1．25倍で施用したレタスにおける残留成分の分布は、標   

準施用量での分布と類似し、親化合物が65．8～69．1％TRRを占めた。9％TRRに達   

した代謝物はM9のみであった。（参照7）  

（4）わた   

［dhy－14C］スピロメシフェンをわた（品種：AcalaMaxxa）に、標準施用量の約  

1．5倍量（303ga∽1a）をフロアブル製剤として7日間隔で3回散布し、最終処理   

21日後の成熟期に、「開花した綿花」、「開花していない綿花」、「茎葉及びがく」   

を採取して植物体内運命試験が実施された。  

種子における総残留放射能は0．051mg此gであった。薬液が付着しないように防   

護した綿花から採取された種子からは0．0046mg此gを検出したが、移行性は少な  
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いことが示唆された。   

「茎葉及びがく」における総残留放射能は6．33mg肱gであった。アセトニトリ  

ルにより92．2％TRR（5．84mgnig）が抽出され、7．8％TRR（0．49mg此g）が未抽  

出であった。さらに、未抽出残留物をセルラーゼ、ぺロナーゼ及びβ－グルコシダー  

ゼ処理後に酸及びアルカリにて加熱還流抽出が実施されたところ、アルカリ条件  

（2M水酸化ナトリウム）での加熱還流抽出で最も多くの放射能が抽出された  

（7．3％TRR；0．46m釘kg。酵素類の処理では抽出効率の改善はなかった）。アセト  

ニトリル抽出物とあわせると99．5％TRR（6．30mg／kg）が回収された。   

種子の抽出液から、親化合物（56．2％TRR；0．029mg／kg）及びMl（38％TRR；  

0．019mgnig）が同定された。「茎及びがく」の抽出液からは親化合物が26．3％TRR、  

Mlが49．4％TRR、M2が6．9％TRR、M8が3．6％TRR、その他M4、M6（4－ヒド  

ロキシメチル甘ペンタノール）及びM9が各1％TRR以下検出された。抽出残漆の  

2M水酸化ナトリウムの加熱還流抽出液からは、7．3％TRR（0．46mg此g）の放射能  

が遊離した。このうち、Mlが3．8％TRR（0．24mg此g）検出された他、未同定の代  

謝物が0．7～1．5％TRR検出された。親化合物は0．3％TRR未満であったが、Mlは  

アルカリ条件下で加水分解された可能性があると考えられた。（参照8）   

以上、植物体内運命試験［2．（1）～（4）］の結果から、スピロメシフェンの植物体内  

における代謝経路は、エステルの開裂によるMlの生成、続いてMlのフェニル基  

のパラ位メチル基の水酸化によるM2の生成、さらに抱合化によるM9の生成と考  

えられた。その他、代謝物M4、M6及びM8も生成すると考えられた。  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験（［dhy－14c］スピロメシフエン）   

【dhy・14C］スピロメシフェンをシルト質埴壌土（Claude土壌：米国）、砂壌土   

（Fresno土壌：米国）、シルト（Hoefehen土壌：ドイツ）及び砂壌土（Laacherhof   

土壌：ドイツ）に乾土あたり0．32mg此g添加し、20℃の暗条件で120日間（Claude   

土壌及びFresno土壌については365日間）インキュベー卜して好気的土壌中運命   

試験が実施された。  

抽出性放射能はいずれの土壌でも経時的に減少し、それに伴い結合性残留物及び   

揮発性物質が増加した。結合性残留物は、いずれの土壌でも処理30～120日後には   

最大に達したが、25％mRを超えることはなく、その後、減少し14CO2の発生量が   

増加したことから、結合性残留物も無機化を受けることが推定された。14CO2は経  

時的に増加し、試験終了時には約70％TARに達した。  

4種類の土壌における親化合物の残存量は、120または365日の試験終了時点で   

1％以下に減少した。スピロメシフェンの推定半減期は2．9～17．9日であった。  

親化合物はMl（ェノール体）に速やかに分解された。Mlの最大値は、Claude  

土壌及びFresno土壌ではそれぞれ32及び28％TAR（いずれも処理14日後）、  
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