
（84．6～86．1％TAR）、全体の回収率は92％以上であった。（参照2）  

表4 各試料における放射能量（投与量に対する割合、％TAR）  

標識体   
投与量  尿及び  消化管  

血肉体参   
性別  胆汁   ケージ洗浄液   

糞   （内容物を含軸   
肝臓  カ－カス   

ind・14C－  
雄  40．8   9．3   44．0   0．2   0．2 

10  
0．3  

アミスル  
雌  39．5   9．9   44．0   2．7   0．09   0．6  

プロム  
雄  2．9   1．2 84．6   

1000  
2．8 0．03   0．8  

雌   1．2   3．3   86．1   4．8   0．02   0．7   

（4）体内分布（単回投与）  

SD ラットにind・14C・アミスルプロム及びtri・14C・アミスルプロムを低用量（10   

mg／kg体重）及び高用量（1000mg化g体重）で単回経口投与し、投与後120時間ま   
で定期的に解剖し（tri・14C・アミスルプロム投与群は投与120時間後のみ）、臓器・組   

織中の放射能漉度を測定した。  

低用量及び高用量の単回投与における組織分布は表5に示されている。   

ind・14C・アミスルプロムの低用量投与群のTmax付近では、体内残留放射能の大部分   

が消化管（内容物を含む、109～120膵／g、85．9～96．7％TAR）に存在した。また、肝   

臓（4．52～4．72帽／g、1．6～1．8％TAR）、腎臓（1．71～3．40膵／g、0．1～0．2％TAR）及び   

血祭（1．71～2．47llg／g、0．7～1．0％TAR）から放射能が検出された。その他の組織中の   

濃度は、全て血祭中濃度より低かった。投与24．時間後、放射能濃度は減衰したが、   

消化管、肝臓、腎臓及び血祭中の放射能濃度は他の組織と比べると高かった。投与120   

時間後、放射能濃度はさらに減衰したが、肝臓（0．11～0．22膵／g、0．06～0．1％TAR）及   

び腎臓（0．07～0．10膵／g、0．01％TAR）から放射能が認められた。消化管、全血、血   

球及び血祭からは、低濃度の放射能が検出された。その他の組織は全て検出限界未満   

であった。   

ind・14C・アミスルプロムの高用量群のTmax付近では、体内残留放射能の大部分が消   

化管（2620～6380捕／g、34～50％TAR）に存在した。またこ肝臓、腎臓及び血躾か   

ら放射能が検出された。その他の組織中の濃度は、全て血祭中濃度より低かった。投   

与72時間後、放射能濃度は減衰したが、肝臓、消化管及び腎臓中の放射能濃度は他   

の組織と比べると高かった。その他の組織中の濃度は、全て血祭中濃度より低かった。   

投与120時間後では、特に肝臓及び血球から放射能が認められた。腎臓、全血（雄）   

及び血賠（雄）からは、低濃度の放射能が検出された。その他の組織は全て検出限界   

未満であった。tri・14C・アミスルプロムの低用量投与群で投与120時間後では、ind・14C・   

アミスルプロムと同様に、肝臓（q．28～0．49〃g／g、0．1～0．2％TAR）及び腎臓（0．09   

～0．1〃g／g、0．01％TAR）において放射能濃度が高かった。また、全血及び血球中に   

おける濃度がind・14C・アミスルプロム投与の場合より高かった。  

tri・14C・アミスルプロムの高用量投与群で投与120時間後では、肝臓、全血及び血球   

における放射能濃度が高かったが腎臓では検出限界未満であった。（参照2）  
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表5 血d－14C・アミスルプロム投与後の主要組織中の残留放射能濃度（膵／g）  

投与量  性別   Tm8Ⅹ付近1）   最終試料採取時間2）   

消化管（109），肝（4．52），腎  肝（0．222），腎（0．068），血祭（0．025），全  

雄        （1．71），血麓（1．71），副腎（1．54），  血（0．016），血球（0．014），消化管  

10m挑g  下垂体（1．19），全血（0．94）   （0．010），その他検出せず  

体重  消化管（120），肝（4．72），血衆  肝（0．110），腎（0，102），血祭（0．024），全  

鹿        （2．47），腎（3．40），副腎（1．14），  血（0，011），消化管（0．009），肺（0．007），  

全血（1．27）   血球（0．004），その他検出せず   

1（X氾  雄   
消化管（2620），肝（33．4），血東  肝（6．63），血球（1．87），腎（0．705），血祭  

（11．7），腎（10．9），全血（7．05）   （0．358），全血（0．900），その他検出せず  
m威kg  

消化管（638吼肝（39．5），血液  
体重  雌   （28．α，腎（26．汎全血（14．2）   
注）消化管は内容物を含む。  
1）10mg／kg体重投与群は2時間後、1000mg／kg体重投与群は12時間後。   

2）120時間後。  

（5）代謝物同定・定量  

SD ラットにind・14C・アミスルプロム及びtri・14C－アミスルプロムを低用量（10   

mg／kg体重）及び高用量（1000mg／kg体重）で単回経口投与し、糞、尿及び胆汁試   

料中のアミスルプロムの代謝物の同定・定量試験が実施された。  

尿、胆汁、糞、肝臓及び血腹中における代謝物は表6に示されている。  

尿中からはH及びJが同定されたが、いずれも0．8％TAR以下であった。H及びJ   

について酵素（β－グルクロニターゼ）処理を行ったが、実質的な変化はなかった。   

これにより、グルクロン酸抱合体及び硫酸抱合体は存在しないことが示唆された。  

胆汁からは主にⅩ（Dの〟グルクロン酸抱合体）及びⅤ（Bの抱合体）が検出された。   

酵素処理の結果、Cが増加したことから、W（Cの抱合体）の存在が示唆された。  

糞抽出液中の代謝物プロファイルは、いずれの用量群でも質的には類似しており、   

雌雄聞及び標識位置の違いによる差は実質的には認められなかった。主要な糞中成分   

はアミスルプロムであり、低用量群及び高用量群でそれぞれ40．5～52．4％TAR及び   

83．2～89．3％TARを占めていた。その他B、C、D、E、F、H及びMが検出された   

が、全て3％TAR以下であった。  

肝臓抽出液中の代謝物プロファイルはいずれの用量群でも質的には類似しており、   

性差は実質的には認められなかった。主要な肝臓中成分はD及びEであり、それぞれ   

肝臓中放射能の10．4～19．6％を占めた。その他F（2．6～2．7％）が微量成分として検出   

された。  

血祭中の代謝物プロファイルは、いずれの用量群でも質的には類似しており、性差   

は実質的には認められなかった、主要な血祭中成分はD及びEであった。Dは低用   

量群及び高用量群でそれぞれ血祭中放射能の20．5～21．8％及び13．8～18．2％、Eは   

21．9～23．1％及び42．5～55．7％を占めた。その他、F（1．6～2．2％）及びH（1．ト4．0％）   

が微量成分として検出された。  
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以上より、ラットにおけるアミスルプロムの代謝反応は、主にトリアゾール環側鎖  

の脱離（D）、インドール環2位のメチル基の水酸化（B）、これらの両反応（E）、イン  

ドール環の酸（Ⅰ）／水酸化（C）及びグルクロン酸抱合化（Ⅴ、W及びⅩ）と考えられた。  

また、インドール環の開裂（H、、M及びT）、トリアゾール環の転位（才）等の反応も推  

定された。（参照2）  

表6 尿、胆汁、糞、肝巌及び血禁中における代謝物（投与量に対する割合、％TAR）  

投与  部  
標識体  

量   
性別  

位   プロム   
代謝物   

尿  H（0．6），J（0．6）  

胆  Y（2．5），成分29（1．4），Ⅴ（5．3），B（0．3），C（0．5），  

汁  D（0．3），Ⅹ（3．4），E（0．4），Ⅰ（＜0．1） 

雄  52．4   B（1．8），C（1．4），D（1．9），E（1．6），F（1．4），M（0．4）  

肝  

臓  
D（13．6），E（11．6），F（2．6），その他（41．め  

10  血  

兼  
D（21．8），E（21．9），F（2．2），H（4．0），その他（12．4）  

mg肱g  

体重  
尿  H（0．軌才（0．8）  

胆  Y（3．7），成分29（1．3），Ⅴ（5．3），B（＜0．1），C（0．2），  

汁  D（と0．1），Ⅹ（3．4），E（0．4），Ⅰ（＜0．1）  

ind－14C・  
雌                            糞   44．7  B（3．0），C（1．5），D（2．8），E（2．1），F（1．3），M（0．1）  

アミス／レ  

プロム  
肝  

臓  
D（19．6），E（14，7），F（2．7），その他（42．2）  

血  

焚  
D（20．5），E（23．1），F（1．6），H（1．1），その他（10．1）  

糞   88．0  B（＜0．5），C（＜0．5），D（＜0．5），E（＜0．5）  

肝  

雄            臓  
D（10．4），E（≦19．3），F（≦12．3），その他（字3．5）  

血  

1000  衆  
D（18．2），E（42．5），F（＜0．1），H（＜0．1），その他（2．9）  

mg／kg  糞   89．3  B（1．3），C（＜0．9），D（＜0．9），E（＜0．9）  

体重  
肝 

雌  
D（15．5），E（≦36．3），F（≦11．8），その他（≦18．0）  

血  D（13．8），E（55．7），F（＜0．1），H（＜0．1），  

渠  その他（＜0．1）   

tri・14C－  尿  H（≦0．4），才（0．1）  

アミスル  
10  

雄   

糞   40．5  B（1．0），C（1．3），D（2．3），E（1．2），F（1．2），H（＜0．3）  
プロム  

mg／kg  
尿  H（0．1），才（0．1）  

体重  

糞   42．5   B（2．1），C（1．1），D（2．1），E（1．7），F（0．9），H（＜0．3）   
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1000  86．0  B（0，5），C（＜0．5），D（＜0．5），E（＜0．5）  

mg肱g  

体重   
83．2   B（0．4），C（＜0．4），D（＜0．4），E（＜0．4）   

（6）反復投与後の排泄・分布・代謝  

Wistarラット（一群雌雄各4匹）に非標識体を低用量（10mg／kg体重）で13日   

間反復強制経口投与し、14日目にtri・14C・7ミスルプロムを低用量（10mg／kg体重）   

で経口投与した（単回投与試攣において投与120時間後の血液中放射能濃度は  

ind・14C・アミスルプロムよりもtri・14C・7ミスルプロムの方が高かった。トリアゾール   
環のみを有する代謝物の血液への残留性を明らかにすることも考慮し、本試験では   

tri・14C・アミスルプロムを使用した）。試験期間中、定期的に尿、糞及びケージ洗浄液   
を採取した。最終投与120時間後に採血後、供試動物を解剖し、臓器・組織中の放射   

能濃度を測定した。   

14日間反復投与後120時間の尿、糞及び投与120時間後のカーカス中放射能は表7   

に示されている。投与後120時間に雄及び雌の尿中に排泄された放射能は11～13％   

TAR（ケ・一ジ洗浄液含まず）、糞中に排泄された放射能は82，5～84．0％TARであり、   

投与120時間後のカーカス中放射能は0．2％TAR未満であった。全体の回収率は94％   

TARであった。72時間以内に90％TAR以上が排泄された。性差は認められなかった。  

投与120時間後における主要な臓器・組織中における放射能の分布は表8に示され   

ている。放射能濃度は、血球、肝臓、全血及び腎臓で高かった。次いで、副腎、カー   

カス、脂肪、消化管、心臓、腎臓、肺、卵巣、皮膚、牌臓、子宮及び血祭から低濃度   

の放射能が検出された。各組織中の濃度及び分布率は、単回投与と類似しており、投   

与120時間後における組織残留は、0．4％TAR未満と少なかった。   

14日間反復投与後の尿及び糞中における代謝物は表9に示されている。アミスルプ   
ロムが主要な成分であり、その他の代謝物として、B、C、D、E、F、H及び才が同   

定された。またTが暫定的に同定された。尿試料を酵素処理したが、HPLCプロファ   

イルには実質的に変化がなく、グルクロン酸抱合体及び硫酸抱合体は尿中に存在しな   

いことが示唆された。これらの定量値は単回投与での結果と類似しており、連続投与   

しても代謝速度及びパターンに大きな変化はないことが示唆された。（参照3）  

表714日間反復投与後の尿、糞及びカーカス中放射能（％TAR）  

標識体   
投与量  

性別   尿※   糞  カーカス   
血♂kg体重  

ind－14C－  雄   11．9   82，5   0．09  
10  

アミスルプロム  
雌   14．3   84．0   0．16   

※：ケージ洗浄液を含む。  

表8 投与120時間後の主要組織中の残留放射能濃度（膵／g）  
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標識体   性別   最終投与後120時間   

血球（0．449），肝（0．388），全血（0．207），  

腎（0．078），牌（0．044），肺（0．03軌  

雄          血菜（0．032），消化管（0．015），カーカ  

ス（0．012），皮膚（0．011），心臓仙008），  

ind・1℃－アミスル   その他検出せず  

プロム  
血球（0．315），肝（0．246），全血（0．148），  

腎（0．109），血祭（0．053），肺（b．031），  

牌（0．030），カーカス（0．023），消化管  

雌              （0．022），脂肪（0．014），心臓（0．01凱  
卵巣（0．010），子宮（0．飢0），その他検  

出せず   

表9 14日間反復投与後の禄及び糞中における代謝物（投与量に対する割合、％TAR）  

アミスル  
標識体   投与量   部位  

プロム   
代謝物   

ind・14C－  尿  F（0．2），H（1．1），J（0．4・0．5），T（0．1）  
10mg耽g  

アミスル  
体重  

糞   
B（1．0・1．5），C（1．5・2．3），D（1．5・1．9），  

プロム  諷4－42．3  
E（1．4・1．8），F（3．2）   

数値の幅は雌雄の値を示す。  

（7）腸肝循環  

胆管カニュレーション処置を施したWistarラット（雄）にind・14C・アミスルプロ   

ムを経口投与し（達成投与量11．3－11．5mg／kg体重、投与放射能量0．94MBq／匹）、投   

与後6時間に排泄された胆汁を採取した。この採取した胆汁を投与液とし、約1g  

（32・37kBq）の胆汁を胆管カニュレーション処置したラットの十二指腸内に注入した。   

その後24時間に排泄された、胆汁、尿及び糞を採取し、投与24時間後に屠殺、消化   

管及び肝臓を採取した。  

投与後6時間に排泄された胆汁は16－19％TARであった。  

投与後24時間の胆汁、尿、糞中排泄率及び投与24時間後の消化管、肝臓、カーカ   

ス中残存率は表10に示されている。  

表10 胆汁、尿、糞中排泄率及び消化管、肝臓、カーカス中残存率（％TAR）  

標識体   試料   時間   平均値 ± 標準偏差   

ind・14C・アミス  月旦汁   0－24   34．1  ±  6．6  

ルプロム  尿   0－24   9．5  ±  1．6  

糞   0－24   14．2  ±  4．7  

消化管   24   39．0  ±  10．1  

肝臓   24   ノ 0．9  ±  0．1  

カーカス   24   3．6  ±  1．0   
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投与後24時間の胆汁に34％TARが排泄され、尿及び糞中にはそれぞれ9．5％TAR  

及び14％TARが排泄された。肝臓、消化管及びカーカス中の残存率はそれぞれ0．9％  

TAR、39．0％TAR及び3．6％TARであり、全体で101％TARが回収された。胆汁中  

排泄、尿中排泄、肝中残存及びカーカス中残存の合計より、消化管からの胆汁の再吸  

収率は48％と計算された。   

胆汁、尿及び糞中代謝物は表11に示されている。  

14C・胆汁投与後の胆汁中に確認された代謝物は、Ⅰ、Ⅴ、Ⅹ及びYであった。また、  

酵素処理によりアグリコンとしてB、C、D、E、F及びⅠが検出された。これらの代  

謝物の組成は、ind・14C・7ミスルプロム投与後の胆汁とほぼ同様であった。糞ではB、  

C、D、E及びFが、尿ではF及びHが検出された。  

表11胆汁、尿及び糞中代謝物（投与量に対する割合、％TAR）  

由止14C・アミスルプロム  再吸収後胆汁  

物  投与後胆汁  糞   尿  

無処理  酵素処理  無処理  酵素処理  

＜0．1   1．3   ＜0．1   0．7   0．3   ＜0．1  

0．1   0．8   ＜0．1   2．4   0．3   ＜0．1  

＜0．1   0．6   ＜0．1   1．7   0．4   ＜0．1  

0．2   0．6   ＜0．1   1．5   0．7   ＜0．1  

＜0．1   0，2   ＜0．1   0．8   0．5   0．1  

＜0．1   0．1  

0．6   0．7   0．7   1．0  

1．8＃   ＜0．1＃   2．8＃   ＜0．1＃  

0．9＃  0．9＃   4．7＃   3．7＃  

1．0   0．5   1．5   0．7  

－：検出されず。  

＃：HPLC及びTLCによる定量値を基に申請者が算出。   

ラットに投与されたアミスルプロムは吸収後代謝を受け、主に胆汁中にB、C、D  

及びEの抱合体として排泄されるが、その約半分が消化管より再吸収された後、再び  

主に胆汁中に排泄された。再吸収後の胆汁中代謝物は概ねアミスルプロム投与後の胆  

汁中代謝物と類似していたが、Bの抱合体が減少して、C、E及びFの抱合体比率が  

増加しており、再吸収によりさらに代謝を受けるものと考えられた。（参照4）  

2．埴物体内運命試験  

（1）ぶどう  

ind・14C・アミスルプロムあるいはtri・14C・アミスルプロムを含む20％フロアブル製   

剤を水で2000倍に希釈した散布液をぶどう（品種：Tbompson）試験樹に散布し、  
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植物体内運命試験が実施された。1回の散布量は100ga仙a、散布間隔は10日、回  

数は3回であった（実測値は91．4～96．6g a血a）。最終散布直後及び最終散布から7  

日後に果実を、14日後（収穫期）に果実及び菓を採取した。  

ind・14C・アミスルプロム及びtri・14C・アミスルプロムのブドウ果実中における総残留  

放射能（TRR）は、散布直後でそれぞれ0．460mg／kg及び0．971mg／kg、14日後（収  

穫期）に0．289mg／kg及び0．537mg／kgであった。放射能の大部分（89．1～96．9％TRR）  

は洗浄液中に回収され、洗浄後の果実中の残留放射能はほとんどが抽出された。抽出  

されなかった放射能は収穫期のブドウ果実の場合で1．5－2．7％TRR（0．008mg／kg）で  

あった。  

ind・14C・アミスルプロム及びtri・14C・アミスルプロムを散布した収穫期の果実で  

83．4～84．3％TRRがアミスルプロムであった。収穫期の果実中に、スルホニル架橋を  

維持したB、C、D、E、G、H、J及びスルホニル架橋が開裂したM、Rが少量検出  

された（0．0005－0．006mg／kg；＜0．05％TRR－1．2％TRR）。   

菓部では、最終散布14日後に6．08～9．19mg此gの残留放射能を検出した。ind・14C・  

アミスルプロム及びtrir14C・アミスルプロムを散布した美都の主残留放射能はアミス  

ルプロムであり、それぞれ58．3％TRR及び52．1％TRRを占めた。果実と同様の代謝  

物が＜0．05－3．0％TRRの範囲で検出された。   

tri・14C・アミスルプロムを散布した葉の抽出物の水溶性画分に10．8％TRR（0．994  

mg／kg）の残留放射能が検出された（ind・14C・アミスルプロム散布した葉では  

0．5％TRR）。この画分から4成分を分離し、0．3－4．3％TRR（0．024－0．395mg／kg）の3  

成分及び‘5．、0％TRR（0．454mg／kg）の高極性成分より構成され、いずれも未同定であっ  

た。   

散布時に被覆したブドウ果実では、tri・14C・アミスルプロム散布区で0．0001mg／kg  

の残留放射能を抽出残撞から検出した。ind・14C一アミスルプロム散布区の被覆果実か  

らは放射能は検出されなかった。トリアゾール部分は若干移行性が認められた。（参  

照5）  

（、2）ぱれいしょ   

ind・14C・アミスルプロムあるいはtri・14C・アミスルプロムを含む20％フロアプル製   

剤を野外のポット栽培のばれいしょ（品種：Maris piper）の茎葉部に7日間隔で5   

回散布し、植物体内運命試験が実施された。1回の散布量は100gaiノbaとした（実測   

値は98．9～103gai几a）。最終散布直後、最終散布から7日後及び14日後（収穫期）   

に茎葉及び塊茎を採取した。   

ind－14C・アミスルプロムを散布した茎葉部の残留放射能濃度は、最終散布直後の   

6．03mg／kgから14日後には3．11mg／kgへ減少した。収穫期の茎葉部の残留放射能は、   

洗浄液から72．3％TRR、抽出液に9．9％TRR、残漆に17．8％TRRが検出された。   

ind－14C・アミスルプロムを散布した収穫期の茎葉の残留放射能（3．11mg／kg）のう   

ち74．9％TRR（2．33mg／kg）をアミスルプロムが占め、代謝物としてB、C、D、E、   

F、G、H、J、M及び多数の未同定代謝物が0．ト1．4％TRR検出された。  

tri・14C・7ミスルプロムを散布した茎葉部の残留放射能濃度は最終散布直後で8．48  
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mg／kg、最終散布14日後で6．04mg／kgであった。収穫期の残留放射能は、洗浄液か  

ら77．0％TRR、抽出液に14．7％TRR、残漆に8．3％TRRが検出された。   

tri・14C・アミスルプロム散布区の収穫期の茎葉の残留放射能（6．04mg／kg）のうち  
77．8％TRR（4．70mg／kg）をアミスルプロムが占め、代謝物としてB、C、D、G、H、  

Ⅰが0．ト】．．5％TRR検出されたほか、未同定代謝物群が最大3．4％TRR検出された。  

ind・14C・アミスルプロムを散布した収穫期の茎葉及びtri・14C・アミスルプロム散布区  

の収穫期の茎葉抽出液の水溶性画分には、それぞれ2．3％TRR及び6．4％TRRの放射  

能が含まれ、末同定の4－6成分が分離された。残液中の残留放射能をソックスレー抽  

出、酸あるいはアルカリ加水分解、酵素加水分解することにより大半の放射能が可溶  

化し、0．5～1．2％TRRが抽出できなかった。  

ind・14C・アミスルプロム及びtri・14C・アミスルプロムを散布したばれいしょの塊茎中  

の残留放射能は、それぞれ0．005～0．008mg／kg及び0．013～0．022mg／kgであった。  

ind・14C・アミスルプロムを散布したばれいしょの塊茎中の残留放射能は極めて低かっ  

たのでこれ以上の分析を実施しなかった。   

tri・14C・アミスルプロム散布区の収穫期塊茎より 82．2％TRRが抽出されたが、  

60．1％TRRが水溶性画分に存在した。この画分には極性の高い4つの成分が分離され  

た。茎葉に散布されたアミスルプロムのトリアゾール環部分が分解代謝されて植物成  

分中に取り込まれたことを示している。これらの成分は、クロマトグラム上で糖類と  

は異なる挙動をし、第1級アミンの誘導化試薬（Fmoc）と反応せず、トリアゾール  

アラニンやトリアゾール酢酸に似た挙動をするが、クロマトグラム上で一致はしな  

かった。また、LC／MS分析で想定代謝物と一致するピークを検出することはできな  

かった。非抽出成分24．9％TRR（0．005mg／kg）から分離したでん粉中から3．1％TRR  

の放射能が検出された。非抽出成分からは、ソックスレ一拍出、酸あるいはアルカリ  

加水分解．、酵素加水分解などにより可溶化した放射性成分から有機溶媒に抽出される  

成分はなかった。（参照6）  

（3）トマト   

ind・14C・アミスルプロム及びtri・14C・7ミスルプロムを含む20％フロアブル製剤を   

水で希釈してプラスチックトンネル内のポット栽培トマト（品種：Moneymaker）に   

散布し、植物体内運命試験が実施された。1回の散布量は120gai仙a（散布濃度120   

ppm）で、7日間隔で3回散布した。最終散布直後及び最終散布から3日後に果実を、   

7日後（収穫期）に果実及び葉を採取した。  

ind・14C・アミスルプロム及びtri・14C・アミスルプロムを散布した果実の残留放射能   

濃度は、アミスルプロム換算で最終散布当日にそれぞれ0．300mg／kg及び0．302   

mg／kgであり、7日後にそれぞれ0．241mg／kg及び0．182mg／kgに減少した。   

ind，14C・アミスルプロム及びtri・14C・アミスルプロムを散布した収穫期トマト果実   

の残留放射能は91．5～92．0％TRRが表面洗浄液中に、6．0～6．6％TRRが洗浄後の抽出   

液中に、1．4～2．5％TRRが残液中に分布した。収穫期の果実中の残留放射能の化学形   

態は、親化合物が91．3～91．9％TRRを占めた。代謝物としてスルホニル架橋を維持し   

ているものとしてB、C、D、F、G、H及びⅠ、スルホニル架橋が開裂した代謝物と  
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してL及びM、その他未同定の10種類以上の代謝物が検出されたが、いずれも  

＜0・05％TRR（＜0．0005mg／kg）～1．1％TRR（0．003mg／kg）であった。  

ind・14C・アミスルプロム及びtri・14C・アミスルプロムを散布した茎葉の残留放射能  

濃度は、アミスルプロム換算で最終散布当日にそれぞれ4．91mg／kg及び5．04mg／kg  

であった。  

ind・14C・アミスルプロム及びtri・14C・アミスルプロムを散布したトマト茎葉の残留放  

射能は85．3～88．1％TRRが表面洗浄液中に、8．1～8．9％TRRが洗浄後の抽出液中に、  

3．8－5．8％TRRが残液中に分布した。収穫期の果実中の残留放射能の化学形態は、ア  

ミスルプロムが86．3－90．1％TRRを占めた。代謝物としてスルホニル架橋を維持して  

いるものとしてB、C、D、F、G、H及びI、スルホニル架橋が開裂した代謝物とし  

てL及びM、その他未同定の10種類以上の代謝物が検出されたが、いずれも  

＜0・05％TRR（≦0．0005mg／kg）から1．1％TRR（0．066mg／kg）であった。   

アミスルプロムの植物における主代謝経路は、①トリアゾール環のスルホニルアミ  

ノ基の脱離、②脱臭素、③酸化／水酸化、④インドール幕及びトリアゾール環のスルホ  

ニル架橋の開裂、⑤インドール環の開裂であり、多数の代謝物が生成した。（参照7）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験  

森林土壌（砂壌土：米国ノースダコタ州）を用いてアミスルプロムの好気的土壌中   

運命試験を実施した。試験土壌をガラス容器に取り、土壌の水分を圃場容水量（0．33   

バール）の75％に調整した。この土壌の表面にind・14C・アミスルプロム及びtri・14C・   

アミスルプロムを0．5mg／kg（乾土換算）の用量で均一に添加し、25±2℃の暗所で  

365日間インキュベートした。  

アミスルプロムの試験土壌における放射能濃度は365日後に1．8％TARに減少した。   

ind・14C・7ミスルプロム及びtri・14C・アミスルプロム処理土壌中で分解物Dが、31日   

後に最大30．8～33．3％TARに達し、365日後に10．9－14．2％TARに減衰した。Eは、   

273日後に最大4．9－5．7％TARに達した後、365日後にやや減衰して4．7－5．0％TARと   

なった。Kは365日後に7．7－8．2％TARに達した。その他、B、F、G、H、Ⅰの生成   

量は5％TAR以下であった。極性分解物及び4個の未同定分解物を検出したが、その   

生成量は1．2％TAR以下であった。  

365日間の累積二酸化炭素発生量は、ind・14C・アミスルプロム及びtri・14C・アミスル   

プロムで異なり、それぞれ3．4％TAR及び0．6％TARであった。  

土壌から抽出された放射能は時間の経過とともに減少し、結合性残留放射能が増加  

して365日後にはind・14C・アミスルプロムで69．4％TAR、tri・14C・アミスルプロムで  

54．8％TARとなった。  

アミスルプロムの推定半減期及び90％減衰期はそれぞれ17日及び56日であり、D  

のそれらはそれぞれ34日及び114日であった。  

アミスルプロムの主要分解経路は、トリアゾール環上のスルホニルアミノ側鎖の開   

裂によるDの生成であった。それに加え、脱臭素、酸化、メチル化及びインドール環   

の開裂等の反応の組み合わせの結果、その他の低濃度分解物が生成した。（参照8）  
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（2）土壌表面光分解試酸   

ind・14C・7ミスルプロム又はtri・14C・アミスルプロムを使用し、砂壌土（米国ノース   

ダコタ州）における土壌表面光分試験が実施された。土壌5g（乾土換算）をガラス製   

シャーレに入れ、土壌水分を調節し（最大容水量の24．9％に相当）、ind・14C・アミスル   

プロム文はtri・14C・アミスルプロムのアセトニトリル溶液の500gainla相当量を均一   

に処理した。照射区用試料には、キセノンランプ（光強度：425W／d、測定波長：290   

～800nm）の光を25±2℃で15日間照射した。   

ind・14C・アミスルプロム又はtri・14C・アミスルプロムを添加した土壌中のアミスルプ   

ロムは、処理直後にはそれぞれ93．9％TAR（0．505mg／kg）及び93．8％TAR（0．505   

mg／kg）が回収され、分解物Dは処理15日後に照射区で最大21．4－30．7％TAR、暗   

所で33．0～35．9％TARに達した。その他、照射区からB、E、G、Ⅰ、Q及び数種類の   

未知分解物、暗所区からB、E、G、Ⅰ、K及び2種類の未知分解物が検出されたが、   

生成量はいずれも10％TAR未満であった。照射によってG及びⅠの生成率が若干高   

くなった。，  

アミスルプロムの推定半減期は、照射区で12．5 日、暗所区で10．9 日であり、光照   

射による消失速度への影響は小さかった。  

分解物Dの生成は光分解に起因しないことが示唆された。光分解経路は脱臭素、酸   

化／水酸化、インドール環の開裂及び両環の開裂であった。これらの代謝物の更なる分   

解の結果、フルボ酸、腐植酸及びヒユーミン画分への結合、そして少量（15日間の累   

積で1．2′、一2．0％）の二酸化炭素が発生した。（参照9）  

（3）土壌吸着試酸（アミスルプロム）  

アミスルプロムの土壌吸着試験が5種類の土壌［砂壌土（米国）、壌土（日本）、壌質   

砂土（英国）、埴壌土（英国）、埴土（スペイン）］を用いて実施された。  

Freun山icbの吸着温等式による吸着係数はKads＝147㌦378、有機炭素含量による補   

正吸着係数はKoc＝8160－44200であった。アミスルプロムは5種類全ての土壌におい   

て非移動性と判断された。（参照10）  

（4）土壌吸着試験（土壌中分解物D）  

土壌中分解物Dの土壌吸着試験が4種類の土壌［埴壌土（英国）、砂壌土（米国）、   

壌土（日本）、壌質砂土（英国）］を用いて実施された。  

Freun（11ichの吸着温等式による吸着係数はK且ds＝25．5～108、有機炭素含量による補   

正吸着係数はKoc＝82ト11400であった。移動性区分は低移動性～非移動性であった。   

（参照11）  

4．水中運命試寮  

（1）加水分解試験   

ind・14（ニ・アミスルプロムまたはtri－14C－アミスルプロムをpH4（0．01M酢酸緩衝液）、   

7（0．01Mホウ酸緩衝液）及び9（0．01Mホウ酸緩衝液）の緩衝液に溶解して50ドg／L  
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の溶液を調製した。この溶液を25℃の暗所で、30日間（pH9においては20日間）  

にわたり加水分解試験が実施された。   

30日後のpH4及び7の緩衝液、20日後のpH9の緩衝液におけるアミスルプロム  

の残存率は、ind・14C・アミスルプロムにおいてはそれぞれ75．3、69．9及び5．9％TAR  

であり、tri・14C・アミスルプロムi羊おいてはそれぞれ72．6、75．0及び6．9％TARであっ  

た。アミスルプロムの推定半減期はpH4、7及び9の緩衝液において、それぞれ78．5  

日、76．5日及び5．0日であった。PH4及び7における主要分解物はDであった。PH9  

において10％以上検出された分解物はD、L及びQであった。以上の結果、pH4及  

び7ではトリアゾール環側鎖の開裂によるDの生成が主要であり、pHが7及び9で  

はDの生成に加え、インドール環とトリアゾール環の間のスルホニル結合の開裂（L  

及びQの生成）が生じた。pH9ではL及びQの生成速度はDの生成速度よりも高く  

なり、アミスルプロムの推定半減期がpH4及び7に比べると著しく短くなった。（参  

照12）  

（2）水中光分解苫式験（滅菌緩衝液）   

ind・14C・アミスルプロム及びtri・14C・アミスルプロムをpH4（0．01M酢酸緩衝液）の   

滅菌緩衝液に溶解して50膵／Lとし、25±2℃でキセノンランプ（光強度：425W／m2、   

測定波長：290－800nm）を48時間照射した。  

滅菌緩衝液中において、アミスルプロムは光照射時間の経過とともに速やかに減少   

し、照射48時間後には検出されなかった。10％TAR以上の主要な分解物としてM、   

0、P、U及びQが検出された。Mは照射48時間後に52．2％TARに増加した。0は   

照射48時間後に19．6％TARに増加した。Pは照射6時間後に21．3％TARに増加し、   

48時間後には2．8％TARに減少した。Uは照射6時間後に26．8％TARに増加し、48   

時間後には3．7％TARに減少した。Qは照射48時間後に67．1％TARに増加した。少   

量の分解物としてⅠ、J、L、S、T及び少なくとも6個の未知分解物が検出された。二   

酸化炭素の48時間の累積発生量はind・14C・アミスルプロムの場合4．5％TAR、tri・14C・   

アミスルプロムの場合0．4％TARであった。一方、暗所ではアミスルプロムは安定で   

あり、分解物は検出されなかった。  

以上より、アミスルプロムの光分解により、脱臭素と酸化／水酸化によるⅠの生成、   

転位によるJの生成、2種類の環の間の開裂による置換インドール及び置換トリアゾー   

ル系化合物の生成が認められた。Lは酸化／水酸化及び二量化によりPを生成したほか、   

インドール環が開裂してM及び0を生成した。また、トリアゾール環上の側鎖は転   

位や脱離を受け、U及びQを経由してSとTが生成し、これらはさらに分解されて   

極性物質及び二酸化炭素を生成した。  

以上の結果から算出したアミスルプロム、P及びUの推定半減期はそれぞれ6．1時   

間、14．1時間及び14．6時間であり、90％減衰期はそれぞれ20．4時間、46．8時間及び   

48．5時間であった。また、自然太陽光（北緯350、春）換算値による半減期はそれ   

ぞれ26．2時間、60．6時間及び62．8時間と推定された。（参照13）  

（3）水中光分解試験（滅菌自然水）  
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ind・14C・アミスルプロム及びtri－14C・アミスルプロムを滅菌自然水（小貝川河川水）  
に溶解して50購几溶液を調製した。この溶液に25±2℃でキセノンランプ（光強度：  

425W／m2、測定波長：290～800nm）の光を48時間照射した。   

滅菌自然水中において、アミスルプロムは光照射時間の経過とともに速やかに減少  

し、照射48時間後には検出されなかった。10％TAR以上の主要な分解物としてM、  

Q、S及びTが検出された。Mは照射24時間後に51．7％TARに増加し、次いで48  

時間後には44．0％TARに減少した。Qは照射9時間後に22．8％TARに増加し、48  

時間後には13．3％TARに減少した。Sは照射48時間後に50．6％TARに増加した。T  

は照射24時間後に15．2％TARに増加し、48時間後には12．8％TARに減少した。そ  

の他の分解物として、D、Ⅰ、J、L、N、R及び少なくとも3個の未知分解物が検出さ  

れた。二酸化炭素の48時間の累積発生量はind・14Cヴミスルプロムの場合2．9％TAR、  

tri・14C－アミスルプロムの場合0．1％TARであった。暗所下ではアミスルプロムが分解  
し、分解物としてD、Ⅰ、L、Q及びS（いずれも6％TAR未満）が検出された。   

アミスルプロムへの光照射により、主に2種類の環の間の開裂によるL及びQが生  

成した。また、インドール環の脱臭素と酸化／水酸化によりⅠが、トリアゾー ル環の分  

子内転位によりJが、スルファモイル基が脱離してDが生成した。LはⅠ・5（推定さ  

れる分解物）を経由してMへ変換された。Mは加水分解反応によりNへ変換された。  

Qはスルホニル基あるいはスルファモイル基の脱離により、R、S及びTへ変換され  

た。最終的にはいずれの分解物も極性化合物及び二酸化炭素へ変換された。   

アミスルプロム、M、Q及びTの推定半減期は、それぞれ4．7時間、103時間、52．3  

時間及び97．8時間であり、自然太陽光（北緯350、春）の換算値による半減期は、そ  

れぞれ20．2時間、442時間、225時間及び420時間であった。（参照14）  

5．土壌残留試験   

火山灰・埴土（茨城）、沖積・埴壌土（高知）及び沖積・砂壌土（埼玉）を用いて、ア   

ミスルプロム及び分解物Dを分析対象とした土壌残留試験（容器内及び圃場試験）が   

実施された。  

推定半減期は表12に示されており、アミスルプロムとして容器内では7．3－78．0 日、   

圃場では24．5～28．2日、アミスルプロムと分解物Dの合量として容器内では23．4～210   

日、圃場では32．6～43．8日であった。（参照15）  

表12 土壌残留試験成績（推定半減期）  

土壌   
アミスルプロム  

試験   濃度＊  アミスルプロム  
＋分解物D   

火山灰・壌土   32．6 日   146日  

0．27mg／kg  

旨内試験  沖積・埴壌土   78．0日   210日  

1．4mg／kg   沖積・砂壌土   7．3日   23．4日   

場試験   531ga〟ha  火山灰・壌土   28．2日   43．8日   
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沖積・埴壌土  24．5日  

＊：容器内試験で原体、圃場試験で17．7％フロアプル剤を使用  

6．作物残留試験  

野菜及び果実等を用いて、アミスルプロムを分析対象化合物とした作物残留試験が実   

施された。分析は含水アセトニトリルで抽出した試料を精製後、UV検出器付き高速液   

体クロマトグラフ（HPLC／UV）を用いて定量するものであった。   

結果は表13に示されている。アミスルプロムの最高値は、ぶどう（小粒種）の最終散   

布21日後における1．21mg此gであった。（参照16）  

表13 作物残留試験成頼  
作物名  残留値（mg／kg）  

（栽培形態）  試験  使用量  回数  PHI  アミスルプロム   
（分析部位）  

実施年   最高値   平均値   

ばれいしょ  

（露地）  133・  
3  ＜0．01 ＜0．01  

（塊茎）  
2  

221   
4  7  ＜0．01  ＜0．01  

2003年  14   ＜0．01  ＜0．01   

だいず  

（露地）  133－  
3  0．10  0．07  

（乾燥子実）  
2  

266   
3  7  0．08  0．04  

2004年  14  0．03  0．02★   

トマト  
（施設）  

0．42  0．34  

（果実）  
2   266   4   7  0．39  0．28  

2003年  14  0．22  0．17   

ミニトマト  

（施設）  

1  0．67  0．50  

（果実）  
2   266   4  7  0．65  0．42  

2004年  4  0．29  0．28   

きゅうり  
（施設）  133・  

0．22  0．18  

（果実）  
2  

266   
4   3  0．16  0．14★  

2004年  7  0．04  0．03   

メbン  

（露地）  375－  
4   

1  ＜0．01  ＜0．01  

（果実）  
2  

700  
3  ＜0．01  ＜0．01  

2004年  7  ＜0．01  ＜0．01   

ぶどう  

大粒種  
14  0．36  0．29  

（施設）  1   177   
21  0．23  0．20  

（果実）  

3  

28  0．25  0．21  

2003年  42  0．11  0．11   

ぶどう  

小粒種  
14  0．83  0．77  

（施設）  207   
21  1．21  1．10  

（果実）  

3  
28  1．14  0．91  

2004年   60  0．35  0．33   

注）・散布には25％フロアブル剤を使用した。   

・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、★巨Pを付した。  
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・全てのデータが定量限界未満の場合は定量限界値の平均に＜を付して記載した。  

表13の作物残留試験の分析値を用いて、アミスルプロムを暴露評価対象化合物とし  

て農産物から摂取される推定摂取量が表14に示されている（別紙3参照）。   

なお、本推定摂取量の算定は、申請された使用方法からアミスルプロムが最大の残留  

を示す使用条件で、全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  

くないとの仮定のもとに行った。  

表14 食品中より摂取されるアミスルプロムの推定摂取量  

国民平均   小児（ト6歳）   妊婦   高齢者（65歳以上）   

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

22．2   14．9   17．5   18．0   

7．一般薬理試酸   

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15に示されている。   

（参照17）  

表15 一般薬理試験  

乙類   
動物数 ／  投与量   無作用量  

動物種   匹群   蒜強請   mが密体重   m幸甚g体重   
結果の概要   

般状態  0，200，  

ラット  雄5  6（氾，2㈱  2000  投引こよる影響なし   
TWin法）  

（経口）  

吸数・  

圧・  
0，200，  

拍数・  
イヌ  雄3★   600，2000  2000  投引こよる影響なし   

電図  
（経口）  

★：最初に0及び200mg／kg体重投与群の検査を実施した後、1週間以上の休薬期間を設けて、同   

じ動物を600及び2000mg／kg体重投与群として使用した。  

8．急性毒性試験  

アミスルプロムのラットを用いた急性経口毒性試験、急性経皮毒性試験及び急性吸入   

毒性試験が実施された。   

各試験の結果は表16に示されている。（参照18～20）  

表16 急性毒性試験概要（原体）  

鵬された症状 匡Ⅰ務 
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SDラット  
経口  

雌雄各3匹   
＞5000   ＞5000  死亡例及び症状なし   

経皮   
SDラット 雌雄各5匹   

＞5000   ＞5000  死亡例及び症状なし   

SDラット   LC50（mg几）  雌雄：過呼吸、鼻／顎周囲の汚れ  
吸入  

雌雄各5匹  （褐色）  

土壌中主要分解物D及び植物固有代謝物Gのラットを用いた急性経口毒性試験が実  

施された。   

各試験の結果は表17に示されている。（参照21、22）  

表17 急性毒性試験概要（代謝物）  

投与  
化合物   

動物種  

経路  性別・匹数   
LD50（mg／kg体重）   観察された症状   

Wista∫テット  
50で全動物生存、300で全動物  

経口  分解物D  
雌各3匹   

雌：50～300  死亡、死亡例のみ軟便、腹側部  

陥凹、運動失調、呼吸困難   

Wistarラット  
経口  代謝物G  

雌各6匹 
雌：＞2000   1匹に嘩眠及び円背位   

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験   

NZW雄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、皮   

膚刺激性は認められなかったが、軽度の眼刺激性が認められた。（参照23、24）   

Hartley雌モルモットを用いた皮膚感作性試験（Maximi21ation法）が実施された。そ   

の結果、皮膚感作性は陰性であった。（参照25）  

10．亜急性毒性試酸  

（1）90日間亜急性毒性試酸（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、2000、6300及び20000   

甘pm：平均検体摂取量は表18参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表18 ラット90日間亜急性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  2000ppm   6300ppm   20000ppm   

平均検体摂取量  雄   171   525   1720  

（mg／kg体重／日）  雌   187   587   1880  

各投与群で認められた毒性所見は表19に示されている。   

眼科学的検査において、20000ppm投与群の雄でゴースト血管の発生数が増加した  

が、ゴースト血管は血管新生の名残であり、毒性学的意義はないと判断された。   

血液学的検査において雄で認められたHb及びMCHCの低下及び雌で認められた  
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