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要 約   

オキサゾリジン環を基本骨格とする除草剤である「ペントキサゾン」（CAS No．  

110956－75－7）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（水稲）、土壌中  

運命、水中運命、土壌残留、作物等残留、急性毒性（ラット及びマウス）、亜急性毒性  

（ラット、マウス及びイヌ）、慢性毒性（イヌ）、慢性毒性／発がん性併合（ラット）、  

発がん性（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、ペントキサゾン投与による影響は、主に肝細胞肥大、膜胱粘膜上皮過形  

成等の増殖性病変等であった。催奇形性、繁殖能に対する影響及び遺伝毒性は認められ  

なかった。   

発がん性試験において、雌ラットで膜胱移行上皮乳頭腫が認められたが、メカニズム  

試験等の結果より、発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、評価にあたり闇値を  

設定することは可能であると考えられた。   

各試験で得られた無毒性量の最小値は、イヌを用いた1年間慢性毒性試験の23．1  

mg／kg体重／日であったので、これを根拠として、安全係数100で除した0．23mg／kg体  

重／日を一日摂取許容量（ADI）とした。  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

除草剤  

2．有効成分の一般名  

和名：ペントキサゾン  

英名：PentOXaZOne（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：3－（4－クロロ甘シクロペンチルオキシー2フルオロフェニル）・5一  

イソプロビリデン1，3－オキサゾリジン2，4－ジオン  

英名：3－（4・Chloro－5－CyClopentyloxy－2－fluorophenyl）－5－  

isopropylidene－1，3－0ⅩaZOlidine－2，4－dione  

CAS（No．110956－75・7）   

和名：3一［4－クロロー5－（シクロペンチルオキシ）一㌢フルオロフェニル】－5一  

（1－メチルエチリデン）－2，4－オキサゾリジンジオン   

英名：3一［4，Chloro－5－（cyclopentyloxy）・2－fluorophenyl］－5－  

（1－methylethylidene）・2，4－OXaZOlidinedione  

4．分子式  

C17H17CIFNO4  

5．分子量  

353．78  

6．構造式  

こ二≡一三二二  

7．開発の経緯   

ベントキサゾンは、財団法人相模中央化学研究所、チッソ株式会社及び科研製薬株式   

会社の三者により実施された共同研究の成果として1986年に見いだされた新規オキサゾ  

リジン環を基本骨格とする水田用除草剤で、非ホルモン接触型・光要求性である。クロ   

ロフィル・ヘム生合成系のプロトポルフィリノーゲンⅨオキシダーゼ（Protox）阻害   

剤であり、活性酸素（一重項酸素）の発生により脂質過酸化、細胞膜破壊が生じ、萎   

れ、白化、枯死に至る。水田一年生雑草全般ならびにマツバイに有効である。   



我が国では1997年12月に水稲を対象として初めて登録されており、海外では韓国で  

登録されている。   

今回科研製薬株式会社より農薬取締法に基づく適用拡大申請（ひえ）がなされてい  

る。また、魚介類への残留基準値の設定が要請されている。  
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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、ペントキサゾンのベンゼン環の炭素を14Cで標識したも   

の（14C－ペントキサゾン）を用いて各種試験が実施された。放射能濃度及び代謝物濃   

度は、特に断りがない場合はペントキサゾンに換算した。代謝物／分解物の略称及び検   

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  

Fischerラット（一群雌雄各3匹）に14C－ペントキサゾンを2mg／kg体重（以下   

［1．］において「低用量」という。）または500mg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、血中濃度について検討された。  

血祭及び赤血球中放射能濃度推移は表1に示されている。赤血球中放射能濃度は、   

約98～208時間の半減期で緩慢に減少した。体内分布試験［1．（2）①～③］において   

も、他の組織に比べ赤血球への放射能の残留が高いことが示された。（参照2）  

表1血焚及び赤血球中放射能濃度推移  

投与量   2mg／kg体重  500mg／kg体重   

性月り   雄  雌  雄  雌  

血祭  赤血球  血祭  赤血球  血祭  赤血球  血祭  赤血球   

Tmax（時間）   2   2   0．5   9   48   9   48   

Cmax（川ぎ／g）   0．08   0．06   0．15   0．11   3．15   3．56   3．35   4．00   

Tl／2（時間）   45．5   208   44．6   101   25．8   155   32．8   97・声   

（2）分布  

① 単回経口投与－1  

Fischerラット（一群雌雄各3～6匹）に14C－ペントキサゾン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た。  

単回投与における組織分布は、表2に示されている。 投与72時間後では、投与   

量の大部分が排泄されたが、肝臓、腎臓及び赤血球に残留が認められた。（参照2）  
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表2主要組織の残留放射能濃度（囲／g）  

投与条件  Tmax付近丈   72時間後  

肝臓1．12）、腎臓（0．34）、精緻0．21）、  肝臓（0．14）、赤血球（0．04）、腎臓（0．03）、  

雄        リンパ節（0．15）、勝胱（0．08）、  全血（0．02）、血衆（0．01）  

2  骨髄（0．07）、白脂肪（0．07）、血祭（0．07）  

mg／kg体重  月刊献1．88）、腎臓（0．65）、膵掛0．40）、  肝臓（0．10）、赤血球（0．04）、腎臓（0．03）、  

嘩        副腎（0．14）、リンパ節（0．11）、  全血（0．03）、白脂肪（0．02）、血衆（0．01）  

骨髄（0．09）、血柴（0．09）  

月刊献58．7）、簡蹴23．2）、血柴（6．47）、  肝臓隠25）、赤血球（3．19）、腎臓（1．91）、  

雄        白脂肪（6．31）、リンパ節（6．09）、  全血（1．91）、血祭（0．82）  

500  
全血（5．47）  

肝臓（53．9）、腎臓（22．7）、リンパ節  月刊献7．84）、赤血球（4．74）、腎臓（3．11）、  
mg／kg体重  

（10．6）、骨髄（6．53）、膵臓（6．23）、  全血（2．94）、血祭（1．54）   

雌         白脂肪（5．81）、膜胱（5．37）、血祭（4．16）、  
全血（3．89）  

注）★：低用量群雄で投与2時間後、低用量群雌で投与後0．5時間後、  

高用量群雌雄で投与9時間後  

② 単回経口投与－2  

Fischerラット（一群雌雄各5匹）に14C－ペントキサゾン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た。  

投与168時間後の主要組織における残留放射能濃度は、表3に示されている。性   

差は認められなかった。最も高濃度に残留が認められたのは肝臓及び赤血球であっ   

た。雌では肝臓、赤血球の他に腎臓で全血と同程度の残留が認められた。  

その他の大部分の組織では放射能はほとんど検出されなかった。（参照3）  

表3主要組織における残留放射能濃度（巨g／g）  

投与条件  投与168時間後  

2  

雄  月刊蔵（0．04）、赤血球（0．02）、全血（0．01）  

mg／kg体重       雌   赤血球（0．03）、月刊献0．03）、全血（0．02）、  
腎臓（0．02）  

500  
雄  月刊献2．43）、赤血球（1，22）、全血（0．77）  

月刊献2．29）、赤血球（1．67）、全血（0．74）、  

mg／kg体重       雌      腎臓（0．60）   

③ 反復経口投与  

Fischerラット（一群雌雄各5匹）に14C－ペントキサゾンを低用量で反復経口投   

与（14日間非標識体を投与後、15日目に14C－ペントキサゾンを単回経口投与）し、   

体内分布試験が実施された。  

標識体投与168時間後の主要組織における残留放射能濃度は、表4に示されてい   

る。単回投与における組織残留量との差は認められなかった。（参照3）  
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表4主要組織における残留放射能濃度（巨g／g）  

投与条件  投与168時間後  

2  雄  肝臓（0．03）、赤血球（0．02）、全血（0．01）  

mg／kg体重       雌  赤血球（0．03）、月刊献0．02）、全血（0．01）   

（3）代謝物同定・定量   

14C－ペントキサゾンを用いた体内分布試験［1．（2）①］、排泄試験［1．（4）①～③］に   

おける尿、糞、血祭、肝臓及び腎臓を試料として、ペントキサゾンの代謝物同定・   

定量試験が実施された。  

尿、糞、血祭、肝臓及び腎臓における代謝物は表5に示されている。  

糞中の主要な成分は、すべての試験群で未変化のペントキサゾンで、高用量群で   

は総投与放射能（TAR）の70％以上を占めた。単回投与試験一1では、主要な代謝物   

はⅩ、単回投与試験－2ではⅨであった。  

尿中の主要代謝物は、すべての試験群で代謝物Ⅹの抱合体であった。  

血祭中では、未同定代謝物が主成分で、未変化のペントキサゾンは血祭中総残留   

放射能（TRR）の2％未満であった。肝臓中の主要成分は、代謝物Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、   

Ⅶ及び3種類の未同定代謝物であった。  

ペントキサゾンのラット体内における代謝経路は、イソプロビリデンニ重結合へ   

の水の付加（代謝物Ⅰ）、イソプロビリデンの酸化（代謝物Ⅱ、Ⅳ及びⅦ）、オキ   

サゾリジン環の加水分解（代謝物Ⅲ）、シクロペンチル環の酸化（代謝物Ⅳ）、脱   

シクロペンチル化（代謝物Ⅴ及びⅦ）及びアニリドの加水分解（代謝物Ⅹ）であり、   

さらにグルタチオン抱合、硫酸抱合あるいはグルクロン酸抱合を受け、多数の代謝   

産物を生じたと考えられた。（参照2、3）  

表5 尿、糞、血渠、肝臓及び腎臓における代謝物（％TAR）  

投与条件   試料  性別  親化合物   代謝物  

雄  Ⅹ（5．42）  
2  

尿          雌  Ⅹ（4．95）  
mg／kg体重  

単回経口投与－1                   糞   

雄   4．70  

雌   2．40  

雄  Ⅹ（1．30）  
500  

尿          雌  Ⅹ（1，47）  
mg／kg体重  

単回経口投与－1                   糞  雄   
79．7  

雌   77．5  

2   

雄  
Ⅹ（3．69）、ⅩⅠ（1．32）、Ⅳ（1．05）、Ⅴ（0．57）、Ⅷ（0．35）、   

mg／kg体重  
尿  

止（0．20）、Ⅵ（0．14）  

単回経口投与－2  
雌  

Ⅹ（3．13）、Ⅳ（2．01）、Ⅴ（1．07）、ⅩⅠ（0．91）、Ⅷ（0．65）、  

Ⅱ（0．37）、Ⅵ（0．27）   

11   

‾－‾・：■   t     ↑●．   



投与条件   試料  性別  親化合物   代謝物  

雄   
Ⅸ（19．4）、Ⅳ（4．09）、Ⅱ（2．64）、Ⅷ（2．47）、Ⅴ（1．53）、  

34．1  

糞  
Ⅰ（1．23）  

雌   
Ⅸ（17．6）、Ⅳ（5．60）、Ⅱ（3．63）、Ⅷ（3．37）、Ⅴ（2．09）、  

27，9  
Ⅰ（1．68）   

雄  
Ⅹ（1．88）、ⅩⅠ（0．43）、Ⅳ（0．28）、Ⅴ（0．15）、Ⅷ（0．10）、  

尿  
Ⅱ（0．05）、Ⅵ（0．04）  

雌  
Ⅹ（1．03）、Ⅳ（0．47）、ⅩⅠ（0．27）、Ⅴ（0．26）、Ⅷ（0．16）、  

500  
Ⅱ（0．09）、Ⅵ（0．07）  

mg／kg体重  

単回経口投与－2  雄   
Ⅸ（435）、Ⅳ（1．07）、Ⅱ（0．68）、Ⅷ（0．64）、 

73．7   

糞  
Ⅰ（0．31）  

雌   
Ⅸ（2．94）、Ⅳ（1．32）、Ⅱ（0．85）、Ⅷ（0．80）、Ⅴ（0．48）、  

78．9  
Ⅰ（0．39）   

雄  
Ⅹ（2．15）、ⅩⅠ（1．23）、Ⅳ（1．03）、Ⅴ（0．55）、Ⅷ（0．34）、  

尿  
Ⅱ（0．19）、Ⅵ（0．14）  

雌  
Ⅹ（1．39）、Ⅳ（1．74）、ⅩⅠ（1．15）、Ⅴ（0．93）、Ⅷ（0．55）、  

2  
Ⅱ（0．32）、Ⅵ（0＿23）  

mg／kg体重  

反復経口投与  雄   
Ⅸ（14．6）、Ⅳ（2．73）、Ⅱ（1．76）、Ⅷ（1．64）、Ⅴ（1．02）、  

40．0  

糞  
Ⅰ（0．83）  

雌   
Ⅸ（7．34）、Ⅳ（1．36）、Ⅱ（0．88）、Ⅷ（0．82）、Ⅴ（0．51）、  

52．3  
Ⅰ（0．41）  

雄   0．4   Ⅶ（5．5）、Ⅱ（1．7）、未抽出残漆（50．7）  

2  
血祭          雌   1．2   Ⅶ（7．5）、Ⅱ（6．6）、未抽出残漆（19．0）  

雄   
Ⅳ（11．7）、Ⅶ（8．5）、Ⅴ（5．6）、Ⅱ（2．0）、Ⅲ（0．5）、  

mg／kg体重  4．6  

単回経口投与☆                   肝臓  
未抽出残享査（11．4）  

雌   
Ⅳ（10．5）、Ⅶ（8．6）、Ⅴ（9．1）、Ⅱ（5．6）、Ⅲ（0．3）、  

6．2  
未抽出残漆（10．7）   

雄  Ⅱ（2．1）、Ⅶ（1．1）、未抽出残漆（56．8）  

血祭          雌  
500  

Ⅱ（5．8）、未抽出残漆（52．6）  

雄   
Ⅲ（17．7）、Ⅶ（3．9）、Ⅱ（5．7）、Ⅳ（5，5）、Ⅴ（2．3）、  

mg／kg体重  3．7  

単回経口投与☆                   肝臓  
未抽出残漆（17．1）  

雌   
Ⅲ（2．2）、Ⅶ（7．8）、Ⅱ（6．6）、Ⅳ（4．3）、Ⅴ（2．6）、  

4．4  
未抽出残漆（20．3）   

注）☆：血祭中Tmaxにおける組織中の代謝物（％TRR）  

Tmaメ：低用量群雄；2時間、低用量群雌；0．5時間、高用量群雌雄；9時間  

他の試験における放射能濃度はすべて0～48時間累計値  

一：不検出  

（4）排泄  

① 尿及び糞中排泄（単回経口投与－1）  

Fischerラット（一群雌雄各3～6匹）に14C－ペントキサゾンを低用量または高用   

量で単回経口投与し、排寺世試験が実施された。  

尿及び糞中排泄率は、表6に示されている。低用量群の雌で初期の排泄が雄に比   

べてやや遅かった。 主要排泄経路は投与量にかかわらず糞中で、投与後72時間で  
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約90％TARが排泄された。（参照2）  

表6 尿及び糞中排泄率（％TAR）  

投与量   2mg肱g体重  500mg／kg体重   

性別   雄  雌  雄  雌   

試料   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   

24時間   75．3   14．1   41．5   17．4   76．1   4．2   69．5   4．5   

48時間   89．5   15．3   85．4   19．1   90．4   5．0   90．3   5．5   

72時間   90．5   15．9★   87．2   19．5☆   pl．6   5．3★   92．2   5．8★   
注） ☆：ケージ洗液を含む  

② 尿及び糞中排泄（単回経口投与－2）  

Fischerラット（一群雌雄各5匹）に14C・ペントキサゾン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。  

尿及び糞中排泄率は、表7に示されている。排泄は速やかで、主要排泄経路は糞   

中であった。高用量群では低用量群よりも尿中排泄が少なく、吸収率の低下が示唆   

された。（参照3）  

表7 尿中及び糞中排泄率（％TAR）  

投与量   2mg／kg体重  500mg／kg体重   

性別   雄  雌  雄  雌   

試料   糞   尿   糞   尿   糞   戻   糞   尿   

24時間   71．4  10．3  70．7  I2・4  79．1  3．2  84．1  3．1   

48時間   86．0  11．4  81．6  13．4  92．3  3．9  95．1   3．6   

168時間   87．8  13．6☆  82．7  16．1★  92．9  4．7☆  95．6  4．5☆   

注）☆：ケージ洗浄液を含む  

③ 尿及び糞中排泄（反復経口）  

Fischerラット（一群雌雄各5匹）に14C－ペントキサゾンを低用量で反復経口投   

与（14日間非標識体を低用量で反復経口投与した後、15日目に14C－ペントキサゾ   

ンを同用量で単回経口投与）し、排泄試験が実施された。  

尿及び糞中排泄率は、表8に示されている。妻料世は速やかで、主要排泄経路は糞   

中であった。（参照3）  
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表8糞及び尿中排泄率（反復経口、％TAR）  

性別   雄  雌   

試料   
糞   尿   糞   尿   

24時間   86．2   8．1   77．0   9．8   

168時間   94．0   11．5☆   84．8   12．8☆   

注） ☆：ケージ洗液を含む  

④ 胆汁中排泄  

胆管カニューレを挿入したFischerラット（一群雄4～10匹、雌4～5匹）に14C－   

ペントキサゾン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。  

本試験の実施方法に問題が認められたため、評価に用いるのは不適当と判断され   

た。（参照2）  

2．植物体内運命試験   

14C－ペントキサゾンを用いて、水稲（品種：Marsジャポニカ種）における植物体内   

運命試験が実施された。   

水耕試験：水耕栽培された3菓期の幼苗の水耕液中に、14C－ペントキサゾンが0．1   

mg／Lの濃度で処理された。試料として、処理直後ならびに処理1、3、7及び14日後   

に水耕液及び植物体が採取された。植物体は茎葉部と根部に分けられた。   

土耕試験：湛水深3cmの土壌ポットに移植された幼苗（3葉期）の移植1週間後に、  

14C．ペントキサゾン（乳剤に調製）が450gauhaの用量で田面水に処理された。処理   

後には2～5cmの湛水深が維持され、収穫の2週間前に落水された。試料として、処   

理直後ならびに処理14、27、59及び137日後（収穫期）に植物体が採取された。収   

穫期以外の採取時期の植物体は根部、茎部（わら）に分けられた。収穫期には植物体   

の他、もみが採取され、玄米ともみ殻に分けられた。  

水耕試験における放射能と代謝物の分布は表10に示されている。  

表10 水耕試験における放射能と代謝物の分布（mg／kg）  

茎葉部   根部   水耕液   

処理1日後★   0．16（0．75）   6．50（19．7）   0．068（74．8）   

処理14日後★   0．67（4．90）   7．83（46．7）   0．069（47．5）   

処理14 日後の  ペントキサゾン：0．226  ペントキサゾン：5．34  ペントキサゾン：0．021   

試料中に同定  代謝物ⅩⅢ：0．040   代謝物ⅩⅢ：0．209   代謝物Ⅲ：0．007   

された代謝物  代謝物ⅩⅡ：0．025   代謝物ⅩⅡ：0．185   代謝物ⅩⅢ：0．006  

代謝物Ⅲ：0．006   代謝物Ⅲ：0．156   代謝物ⅩⅡ：0．005   

注）★：（）内は総処理放射能（TAR）に対する割合（％）  

水耕液中の放射能は、1日後で25％TARが、14日後までに52％TARが植物体に  
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