
明条件及び暗条件での推定半減期はそれぞれ173日及び332日と算出された。3種の  

分解物が検出された。  

14C・メトキシフェノジドを用いて嫌気条件での堆積／水系（粘土及び池水）における  

25℃、30日間運命試験が実施された。この系における分解は遅く、推定半減期は654  

日と算出された。分解物C2を含む4種類の分解物が少量検出された。試験365日後  

までには約3％TARの累積CO2が発生した。（参照2、7、8）  

（2）土壌吸着試験  

メトキシフェノジドの土壌吸着試験が4種類の国内土壌（軽埴土：石川及び茨城、   

重埴土：茨城、壌質砂土：宮崎）を用いて実施された。  

Freund五chの吸着係数Ka叫ま石川土壌で207、他の3土壌で2．01～8．62、有機炭   

素含有率により補正した吸着係数Ⅹocは石川土壌で17000、他の3土壌で134～304   

であり、メトキシフェノジドは移動性が低いと考えられた。石川土壌では他の土壌に   

比べ粒子が細かく、土壌表面積が大きいため吸着係数が高くなったと考えられた。  

5種類の土壌（壌土、壌質砂土、砂壌土、シルト質壌土、シルト質埴土）における   

吸脱着試験では、Freund五chの吸着係数Ⅹad8は1．1～6．2、脱着係数Ⅹdesは1．9～13．6、   

有機炭素含有率により補正した吸着係数Ⅹocは219～922、脱着係数Kdesocは1回目   

のサイクルで288～1600、2回目のサイクルで361～5710であった。（参照2、5、7、   

8）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験（緩衝液）  

but－14C－メトキシフェノジドを用い、pH5（酢酸緩衝液）、pH7（Tris緩衝液）及   

びpH9（ホウ酸緩衝液）の各緩衝液における加水分解試験が実施された。  

メトキシフェノジドのpH5、7及び9の緩衝液からの回収率は試験開始時点でそれ   

ぞれ96．8、98．9及び98．9％、30日後にはそれぞれ94．3、97．8及び96．5％であった。   

メトキシフェノジドは加水分解に対して極めて安定であり、pH5、7及び9における   

推定半減期は、それぞれ587日、1570日及び695日であった。（参照2、7、8）  

（2）水中光分解試演（緩衝液及び自然水）  

bri－14C－メトキシフェノジドを用い、キセノンランプ光（光強度：168W／m2、測定   

波長：330～800nm）を照射し、PH6．91のTris緩衝液及び自然水（pH6．55、米国   

ペンシルベニア州湖水）における水中光分解試験が実施された。  

緩衝液中では、メトキシフェノジドは試験終了時（照射30日目）に102％TAR存   

在し、半減期は2170日と計算された。これは、東京における春の太陽光下での半減   

期に換算すると1770日であった。分解物C2（推定）が生成したが、最大で0．56％m   

（照射21日目）であった。  

自然水では、試験終了時（照射30日目）で、メトキシフェノジドは79．0％TAR存   

在した。さらに試験期間中、7種類の未知化合物が確認されたが、いずれも5％TAR   

未満であった。メトキシフェノジドの自然水中での光分解による半減期は77日・と計  
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算された。これは、東京（北緯35度）における春の太陽光下での半減期に換算する  

と62．9日であった。（参照2、8）  

5．1土壌残留試験   

火山灰・壌土（岩手）、沖積・埴壌土（石川、福島）、火山灰・埴壌土（長野）、洪   

積・壌土（福島）、火山灰・壌土（長野）及び火山灰・埴土（埼玉）を用いて、■ メトキ   

シフェノジド、分解物B及びC2を分析対象化合物とした土壌残留試験（圃場及び容器   

内）が実施された。   

推定半減期は表5に示されている。分解物B及びC2はほとんど検出されなかった。   

（参照2）  

表5 土壌残留試験成績（推定半減期）  

濃度某   
土壌   

メトキシ   メトキシフェノジド  

フェノジド   ＋分解物B、C2   

火山灰・壌土   6日   7日  
200D  

沖積・埴壌土①   9日   9日  
g ai/ha 

沖積・埴壌土②   10日   10日  
×3  

火山灰・埴壌土   6日   7日   

洪積・壌土   24日   26日  

400SC  21日   18日  
ga此a  

火山灰・埴土   42日   45 日  

×3  
沖積・埴壌土   21日   24日   

火山灰・壌土   27日   64日  

沖積・埴壌土①   47日   60日  
0．2mg／kg  

沖積・埴壌土②   42日   60日  

火山灰・埴壌土   44日   72日   

洪積・埴土   65日   70日  

火山灰・埴壌土   35日   42日  
0．4mg／kg  

火山灰・埴土   67日   69日  

沖積・埴壌土   52日   61日   

圃  

場  

試  

験   

畑地   

容  水田  

器  

内  

試 験     畑地  

※：圃場試験ではD：粉剤、SC：フロアプル剤、容器内試験では純晶を使用  

6．作物等残留試演  

（1）作物残留試演  

メトキシフェノジド、代謝物B及びClを分析対象化合物とした作物残留試験が実  

施された。  

結果は別紙3に示されている。メトキシフェノジドの最高値は、最終散布7日後に   

収穫した茶（荒茶）の13．9mg／kgであった。代謝物B及びClの最高値は、稲わら   

を除くとBでは最終散布7日後に収穫した茶（荒茶）の0．06mg／kg、Clでは最終散  
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布7及び14日後に収穫した茶（荒茶）の0．03mg戊gであった。（参照2）  

（2）魚介類における最大推定残留値  

メトキシフェノジドの公共用水域における環境中予測濃度（PEC）及び生物濃縮係   

数（BCfり を基に、魚介類の最大推定残留値が算出された。  

メトキシフェノジドのPECは0．33ppb、BCFは10、魚介類における最大推定残留   

値は0．017ppmであった。（参照13）  

7．後作物残留試験  

ari・14C－メトキシフェノジド及びari－13C－メトキシフェノジド、bri－14C一メトキシフェ   

ノジド及びbri－13C－メトキシフェノジド、but－14C－メトキシフェノジド及びbut－13C－メト   

キシフェノジドを混合して5％乳剤を調製し、砂壌土に2240g血亀a（約750ga∽1aの   

処理量で3～4日間隔で3回）の処理量で直接散布した。最終処理31、91及び364日   

後にそれぞれカラシ、はつかだいこん及び冬小麦を植え付けた。植え付け33～157日後   

に未成熟植物を、またカラシ及びはつかだいこんでは植え付け47～170日後に、冬小麦   

では226～257日後に成熟植物を採取して試料とした。  

メトキシフェノジドの残留値はそれぞれの試料中で植え付け31日後に最大となり、   

カラシの菓、はつかだいこんの菓及び枝、冬小麦の茎葉及び茎で0．009～0．033mg／kg   

存在し、その後減少した。（参照5、7、8）  

8．乳汁への移行試蹟  

ホルスタイン種泌乳牛（3頭）を用い、メトキシフェノジド（1日摂取量の4倍量：  

16mg／頭／日）を7日間連続強制カプセル経口投与し、メトキシフェノジド及び代謝物B   

を分析対象化合物とした乳汁移行試験が実施された。   

投与開始日から最終投与7日後まで、搾乳した試料中メトキシフェノジド及び代謝物   

Bは全て検出限界（0．01mg瓜g）未満であった。（参照2）  

9．一般薬理試演   

ラット、マウス、ウサギ及びイヌを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表6に   

示されている。（参照2）  

表6 一般薬理試験概要  

投与量  

動物種  動物数 ノ群  血醜g体動  
無作間量  作同量  

励体重   血肉体参   
結果の概要   

（投与経路＊  

一般状態  雄5  投引こよる影響なし   

任r涙n尚 
マウス  狐  

雌5   鮭口）  

自発運動  マウス  雄5   
0、20、斑追、狐  投引こよる影響なし   

中  （経口）   

2∝D  

ー50－  

ー▼コ  ■、1   



0、20、瓢、猫  投引こよる影響なし   
マウス  雄5  2∝0  

（経口）  

0、20、2∝）、2∝沿  投与による影響なし   
マウス  雄5  2（X氾  

（経口）  

0、20、2（刀、猫   投引こよる影響なし   
マウス  雄5  2〔00  

鮭口）  

0、20、瓢、2（X沿  投与による影響なし   
ラット  雄5  2〔X沿  

（経口）  

0、20、瓢、2（X氾  投引こよる影響なし   
マウス  雄5  20∝）  

（経口）  

0、20、2（氾、2∝氾  投与による影響なし   
ラット  雄5  2（X追  

（経口）  

0、3、10、談）   呼吸数激増、呼吸不全のた  
イヌ  雄3  10   30  

（静脈相  め2例死亡   

0、20、瓢、2〔X氾   投引こよる影響なし   
ラット  雄5  2∝沿  

脛口）  

0、0．001、OJ）1、  1Ⅰ喝hlで1出％の溶血率   

ウサギ  雄 3  0．1、1mg血1  0．1m威【血  1m如11  

（血l應適  

0、20、2（カ、抑  投引こよる影響なし   
ウサギ  雄 3  2㈱  

（経口）  

＊‥【投与溶媒は溶血性試験に1％アラビアゴムを用いた以外、全てポリエチレングリコールを用いた0  

10．急性毒性試演  

（1）急性毒性試験  

メトキシフェノジド（原体）及び代謝物Bを用いた急性毒性試験が実施された。各試   

験の結果は表7及び表8に示されている。（参照2、3、5～8）  

表7 急性毒性試験結果概要（原体）  

動物種   
LD50（mg此g体重）  

観察された症状  
雄   雌   

SDラット  
＞5000   ＞5000   

‾楓糞平に白色物質   

雌雄各5匹  

ICRマウス  症状なし   
＞5000   ＞5000  

雌雄各6匹  

SDラット  
＞5000  ＞5000   

症状なし   

雌雄各6匹  

SDラット  LC50（mg／L）  症状なし  

雌雄各6匹  ＞4．3   ＞4．3   
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表8 急性毒性試験結果概要（代謝物B）  

投与  
動物種   

LD50（mg肱g体重）  

経路  雄   雌   
観察された症状  

ICRマウス  
＞5000  ＞5000   

症状なし   
経口  

雌雄各6匹  

（2）急性神経毒性試験  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた強制経口（原体＝0、500、1000及び2000mg瓜g   

体重）投与による急性神経毒性試験が実施された。  

神経行動学的検査において、2000mg此g体重投与群雄において平均後肢握力の低下が   

認められたが、雌に見られなかったこと及び他の検査項目に異常が見られなかったこと   

等により偶発的な所見と考えられた。また神経病理学的検査において検体投与に関連し   

た肉眼的及び組織学的所見は認められなかった。  

本試験における無毒性量は2000mg此g体重と考えられた。神経毒性は認められなか   

った。（参照2～8）  

11．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試験性及び皮膚刺激性試験が実施された。その結果、メト   

キシフェノジドは眼に対し軽度の刺激性を示したが、皮膚に対する刺激性は認められな   

かった。  

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

結果、皮膚感作性は認められなかった。（参照2、3、5、7、8）  

12，亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、50、250、1000、5000及び   

20000ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

20000ppm投与群雌でRBCの減少、Hb及びHtの減少、肝比重量の増加が見られた。   

5000ppm以上投与群雌雄で門脈周囲性肝細胞肥大、同群雄で肝比重量増加が見られた。  

本試験において、5000ppm以上投与群の雌雄で門脈周囲性肝細胞肥大等が認められ   

たことから、無毒性量は雌雄とも1000ppm（雄：69．3mg此g体重／日、雌：72．4mg肱g   

体重／日）と考えられた。（参照2～5、8）  

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、70、700、2500及び7000ppm）   

投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

7000ppm投与群雌雄で体重増加抑制が認められた。この変化に統計学的有意差は見   

られなかったが、雌雄とも同じ傾向が認められたので投与に関連した変化と考えられた。  

本試験において、7000ppm投与群の雌雄で体重増加抑制傾向が認められたので、無  
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毒性量は雌雄とも2500ppm（雄：428mg瓜g体重／日、雌：589mg肱g体重／日）である  

と考えられた。（参照2～5、8）  

（3）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、15、50、500及び5000ppm）   

投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

5000ppm投与群の雄でRBCの減少、Hbの減少、メトヘモグロビンの増加が見られ   

たが、雌では全投与群で検体投与の影響は見られなかった。   

15ppm投与群については試験終了時（試験開始13週後）にさらに検体濃度を15000   

ppmとして6週間飼育したが、この群に投与に関連した明らかな影響は認められなかっ   

た。  

本試験において、5000ppm投与群の雄でRBCの減少等が認められたので、無毒性量   

は雄で500ppm（21．4mg／kg体重／日）、雌で5000ppm（209mg此g体重／日）である   

と考えられた。（参照2）  

（4）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、200、2000及び20000ppm）   

投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施された。  

いずれの投与群にも毒性影響は認められなかった。  

本試験における無毒性量は、雌雄とも20000ppm（雄：1320mg戊g体重／日、雌：1580   

mg瓜g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2、3、6～8）  

（5）28日間亜急性経皮毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた経度（原体：0、75、300及び1000mg戊g   

体重／日、1日6時間、週5日、計20日）投与による28日間亜急性経皮毒性試験が実施   

された。   

1000皿g此g体重／日投与群の雄で軽度な体重増加抑制が見られたが、統計学的有意差   

はないことから毒性学的意義のある影響とは考えられなかった。また同群の雄では4週   

目に摂餌量の有意な低下が認められたが、持続的な変化ではないことから毒性学的意義   

のある影響とは考えられなかった。その他検体投与に関連した変化は認められなかった。  

本試験における無毒性量は、雌雄とも1000mg／kg体重／日であると考えられた。（参照   

3～8）  

13．慢性毒性試験及び発がん性試鼓  

（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、60、300、3000及び30000ppm）   

投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表9に示されている。  

肝マクロファージの色素沈着にはヘモジデリンの存在が確認された。骨髄の細胞密度  

の冗進は、脂肪性空胞の減少、RBC（造血系細胞含む）の増加によるものであった。  
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本試験において、3000ppm以上投与群の雌雄でRBCの減少等が見られたので、無毒  

性量は雌雄とも300ppm（雄‥9．8mgnig体重／日、雌：12．6mg此g体重／日）であると  

考えられた。（参照2～5、7、8）  

表9 イヌ1年間慢性毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

30000ppm   ・有核赤血球増加   ・PLT増加、有核赤血球増加  

・メトヘモグロビン増加   ・メトヘモグロビン増加  

・肝、甲状腺絶対・比重量増加   ・MCV、MCH増加  

・肝、牌マクロファージ色素沈着克  ・肝、牌マクロファージ色素沈着克  

進   進  

・骨髄細胞密度の克進   ・骨髄細胞密度の克進   

3000ppm   ・RBC減少、PLT増加   ・RBC減少   

以上   ・T．B止増加   ・Ht、Hb減少  

・T．Bil増加   

300ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試戟（ラット）  

SI）ラット（一群雌雄各70匹）を用いた混餌（原体：0、200、8000及び20000ppm）   

投与による2年間慢性毒性／発がん性併合試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表10に示されている。  

20000ppm投与群雄では慢性進行性腎症により生存率の低下が見られたので、生存数   

が17匹となった試験89過にこの群の生存動物をすべてと殺した。その他の投与群でも   

生存数が16匹に減少した時点でと殺したため、群によって投与期間は95～99過となっ   

た。  

雄で見られた慢性進行性腎症は20000ppm投与群の雌でも発生頻度が増加傾向を示   

した。同群雌ではさまざまな組織（心臓、動脈、腎、胃）への鉱質沈着、線維性骨栄養   

症及び胃の炎症などが見られたが、これらは慢性進行性腎症に起因する二次的変化と考   

えられた。また、20000ppm投与群の雌で肝細胞腺腫の発生頻度が有意に増加（全動物   

で5．7％）したが、変異肝細胞巣の増加等を伴わず、発生頻度が背景データの範囲内（1．4   

～21．7％）であったことから、偶発的な変化と考えられた。200及び8000ppm投与群   

の雌で乳腺腺癌が対照群に比べ有意に増加（全動物で23～25％）したが、用量相関性が   

認められず、発生頻度が背景データの範囲内（0～32％）であったことから、偶発的な変   

化と考えられた。  

本試験において、8000ppm投与群の雌雄でRBCの減少等が認められたことから、無   

毒性量は雌雄とも200ppm（雄：10．2mg肱g体重／日、雌：11．9mg此g体重／日）である   

と考えられた。発がん性は認められなかった。（参照2～8）  
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表10 ラット2年間慢性毒性／発がん性併合試験で認められた毒性所見  

雄   雌   

・生存率低下   ・体重増加抑制   

・メトヘモグロビン増加   ・Ht、Hも減少   

・肝絶対重量増加   ・PLT増加   

・慢性進行性腎症   ・メトヘモグロビン増加  

・肝、腎比重量増加  

・副腎絶対・比重量増加  

・甲状腺ろ胞細胞肥大、コロイド変  

化  

・腎孟上皮細胞過形成   

・RBC、Ht、Hb減少   ・RBC減少   

・GGT増加   ・GGT増加   

・肝比重量増加  ・門脈周囲性肝細胞肥大   

・門脈周囲性肝細胞肥大  

・甲状腺ろ胞細胞肥大、コロイド変  

化  

毒性所見なし   毒性所見なし   

（3）18ケ月開発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各60匹）を用いた混餌（原体：0、70、2800及び7000ppm）   

投与による18ケ月間発がん性試験が実施された。  

死亡率に対照群と投与群で差は見られなかった。体重、摂餌量、血液学的検査、臓器   

重量、肉眼的及び組織学的病理検査いずれにおいても投与に関連した変化は認められな   

かった。  

本試験の無毒性量は雌雄とも7000ppm（雄：1020mg／kg体重／日、雌：1350mg／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2～8）  

14．生殖発生毒性試験  

く1）2世代繁殖試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各30匹）を用いた混餌（原体：0、200、2000及び20000ppm）   

投与による2世代繁殖試験が実施された。  

親動物及び児動物における各投与群で認められた主な所見は、それぞれ表11に示され  

ている。  

親動物では20000ppm投与群雄（P）で体重増加抑制が、2000ppm以上投与群雌雄  

で肝への影響が認められた。  

児動物では検体投与の影響は認められなかった。  

本試験における無毒性量は、親動物に対しては雌雄とも200pp皿（P雄：15．4皿g茂g   

体重／日、P雌：17．9mg耽g体重／日、Fl雄：19．1mg収g体重／日、Fl雌‥20・4mg／kg体   

重／日）、児動物に対しては20000ppm（P雄：1550mg倣g体重／日、P雌：1820mg此g  
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体重／日、Fl雄：1960皿g肱g体重／日、Fl雌：2040mg瓜g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2）  

表＝ ラット2世代繁殖試験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   

20000ppm  ・体重増加抑制   ・肺掛・比重豊嶋加  ・田植対・比家財折口  ・肺絶対・比重量増加  

ロ  ・クッパ‘   

親  
・肝細拗巴k謝ヒ  

・棚巴大  
動  
2000ppm  ・肝比重量増加   ・月棚巴大   2∝唖pm以下毒性所見  

物                         以上  なし   

200ppm   毒性所見なし   毒性所見なし  毒性所見なし   

児  毒性所見なし   毒性所見なし   執し   

動  

物   

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌25匹）の妊娠6～15日に強制経口（原体：0、100、300及び1000   

mg瓜g体重／日、溶媒：0．5％CMC溶液）投与し、発生毒性試験が実施された。  

母動物では1000mg肱g体重／日投与群の1匹及び対照群の2匹に腎孟拡張が認められ   

たが、用量相関性が見られなかったこと等から検体投与に関連した変化とは考えられな   

かった。  

胎児に投与の影響は認められなかった。  

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児とも1000mg此g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2～8）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌16匹）の妊娠7～19日に強制経口（原体：0、100、300及び  

1000mg瓜g体重／日、溶媒：0．5％CMC溶液）投与し、発生毒性試験が実施された。  

母動物及び胎児に投与の影響は認められなかった。  

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児とも1000mg此g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2～8）  

15．遺伝毒性試鼓  

メトキシフェノジド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卵巣由   

来細胞を用いたHGPRT遺伝子突然変異試験、染色体異常試験及びICRマウスを用いた   

小核試験ならびに代謝物B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12   

に示されている。いずれの試験結果も陰性であったことから、メトキシフェノジド及び代   

謝物Bに遺伝毒性はないものと考えられた。（参照2～5、7、8）  
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表12 遺伝毒性試験概要（原体及び代謝物）  

験   対象   処理濃度・投与量   結果   

復帰突づ   ①50～5000pg／プレート（＋／－S9）   

試験（D   （TA98、TAlOO、  ②160～1600トg／プレート（＋／－S9）   

TAlO2、m1535、  
陰性   

TA1537株）  

復帰突づ  ①156～5000トLg／プレ小   

試験②  （WP2乙JIⅥ4株）   （＋／一S9）   

陰性   

Ⅰ壬GPR「  

子突然  

験  胞（CHO）   膵／ml（＋／－S9）   

染色体  

験   スター卵巣由来細  （処理18時間後に細胞採取）  

胞（CHO）   ②50、100、150llg／ml（＋／－S9）  
陰性   

（処理42時間後に細胞採取）   

／ト核試買   ICRマウス   雌雄：500、2500、5000mg瓜g   

（一群雌雄各5～7   （単回経口投与）  

匹）   （処理24及び48時間後に採  
陰性  

取）   

復帰突   ①50～5000llg／プレート（叶S9）   

試験  （TA98、TAlOO、   ②160～1600トLg／プレート  

TAlO2、TA1535、  （＋／－S9）   

陰性   

TA1537株）  

血川正和  

（  

l／   

－  

復帰突然 

試験②  

Ⅰ壬GPRT  

子突然 

験  

染色体 

験  

JJフ γ7γP  

（  

－／   

－  

血下ゴ加  

代謝物B）  

7
 

注二）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

16．その他の試戟  

（1）イヌにおける血液毒性回復性試験  

イヌ1年間慢性毒性試験【13．（1）】で観察された血液学的影響について、可逆性あるいは   

回復性の有無及び時期を調べるため、ピーグル犬（一群雄4匹）を用いた混餌（原体：0   

及び30000ppm）投与による回復試験が実施された。投与期間は4週間とし、その後4   

週間検体非混入の試料を給餌して回復期間とした。  

検体投与終了時（試験開始4週後）には投与群においてRBC及びHbの低下、メトヘ   

モグロビンの増加が認められたが、回復期間終了時には検体投与群と対照群の間で血液   

学的検査項目に差は認められなかった。  

以上の結果より、メトキシフェノジドのイヌにおける血液毒性は、検体の投与中止後   

4週間以内に回復すると考えられた。（参照2、3、7、8）  

（2）肝薬物代謝酵素誘導能及び甲状腺橡能試詮（ラット）  
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ラットの2週間（90日間亜急性毒性試験の用量設定試験：最小毒性量1000ppm）、  

90日間【12．（1）］（最小毒性量5000ppm）及び2年間【13．（2）】（最小毒性量8000ppm）の  

試験において、長期毒性試験の最小毒性量がより短期の試験の最小毒性量に比して高か  

った。この理由を検討するため、SDラット（一群雌12匹）を用いた4週間混餌（原体：  

0、250、8000及び20000ppm）投与によるメトキシフェノジドの肝組織中グルタチオ  

ン含量測定試験が実施された。さらに、肝薬物代謝酵素誘導能及び甲状腺機能試験が実  

施された。なお、各群6匹を投与開始2週後に中間と殺し、各種検査に供した。   

全試験群で死亡は見られず、また一般状態、体重、摂餌量に変化は見られなかった。   

血清中検体濃度及び肝組織中グルタチオン含量の測定では、血中の検体濃度は投与開  

始2週後より4週後で低い値を示した。しかし、肝組織中グルタチオン含量については、  

対照群と比較して20000ppm投与群で、投与2週後には還元型（GSH）及び酸化型  

（GSSG）グルタチオンがともに増加した。また、投与4週後にはGSHの増加は見られ  

たがGSSGは対照群と同等であった。これらの結果から、メトキシフェノジドを反復投  

与した場合、肝臓におけるグルタチオン関連酵素系が克進される可能性が示唆された。   

甲状腺に関しては、20000ppm投与群で投与4週後にT4濃度の低下、投与2及び4  

週後にTSH濃度の上昇傾向、8000ppm以上投与群で甲状腺ろ胞上皮細胞肥大が認めら  

れた。肝臓に関しては、20000ppm投与群で肝ミクロソーム画分のUI）PGTの増加、門  

脈周囲性肝細胞肥大及び好酸性化が、8000ppm以上投与群で肝絶対重量及び比重量の  

増加、肝腫大、肝ミクロソームタンパク量の増加、CYP3A2の増加及びCYP2Blの減少、  

門脈周囲性肝細胞肥大が認められた。   

以上の結果から、メトキシフェノジドはラットにおいてm3A2及びUDPGTを誘導  

する可能性が示唆された。本試験における無毒性量は、250ppm（18．6mg／kg体重／日）  

と考えられた。（参照2）  

（3）肝薬物代謝酵素誘導能試験（マウス）  

マウスの2週間（マウス90日間亜急性毒性試験の用量設定試験：無毒性量1000ppm）、   

90日間【12．（2）：無毒性量2500ppm］及び18ケ月間【13．（3）：無毒性量7000ppm］の試験   

において、長期毒性試験の無毒性量がより短期の試験の無毒性量に比して高かった。こ   

の理由を検討するため、ICRマウス（一群雌12匹）を用いた4週間混餌（原体：0、100、   

2500及び7000ppm）投与によるメトキシフェノジドの肝組織中グルタチオン含量測定   

及び肝薬物代謝酵素誘導能試験が実施された。なお、各群6匹を投与開始2週後に中間   

と殺し、各種検査に供した。  

全試験群で死亡は見られず、また一般状態、体重、摂餌量に変化は見られなかった。   

肝臓の重量にも検体投与に関連する変化は認められなかった。  

肝組織中グルタチオン含量については、対照群と比較して7000ppm投与群で、投与   

2週後にGSH及びGSSGがともに増加傾向を示したが、投与4週後にはGSH及びGSSG   

は対照群と同等であり、検体投与の影響は認められなかった。  

7000ppm投与群では、肝腫大、肝ミクロソーム画分のチトクロームP450含量の増加、   
門脈周囲性肝細胞好酸性化が認められた。2年00ppm以上投与群では肝ミクロソーム画   

分のECOD及びPROD活性上昇、CYP3A及びCYP2Bの増加が認められた。2500ppm  
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投与群では投与2週後に門脈周囲性肝細胞好酸性化が見られたが、投与4週後には認め  

られなかった。   

以上の結果より、メトキシフェノジドはマウスにおいて酵素誘導剤である可能性が示  

唆された。本試験における無毒性量は、100ppm（13．8mg戊g体重／日）と考えられた。  

（参照2）  
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Ⅱ．絵合評価   

参照に挙げた資料を用いて、農薬「メトキシフェノジド」の食品健康影響評価を実施し   

た。   

動物体内運命試験において、メトキシフェノジドは主として胆汁を経由して糞中に排泄   

された。主要代謝物はB及びFの他、D、H、Ⅰ、Ⅹ、Lであった。  

植物体内運命試験において、主要代謝物はB、Cl、C2、H、F及びBGであったが、い   

ずれも10％TRR未満であった。  

メトキシフェノジド、代謝物B及びClを分析対象化合物とした作物残留試験が実施さ  

れた。メトキシフェノジドの最高値は、最終散布7日後に収穫した茶（荒茶）の13．9mg肱g   

であった。代言射物B及びClの最高値は稲わらを除くとBでは最終散布7日後に収穫した   

茶（荒茶）の0．06mg瓜g、Clでは最終散布7及び14日後に収穫した茶（荒茶）の0．03mg此g   

であった。また、魚介類における最大推定残留量は0．017ppmであった。   

各種毒性試験結果から、メトキシフェノジド投与による影響は、主に血液、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。  

各種試験結果から、食品中の暴露評価対象物質をメトキシフェノジド（親化合物のみ）   

と設定した。   

評価に用いた評価書等に記載されている各試験の無毒性量等は表13に示されている。   

食品安全委員会は、各試験の無毒性量の最小値がイヌを用いた1年間慢性毒性試験の9．8   

mg此g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0．098mg此g体重／   

日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

0．098mg此g体重／日  

慢性毒性試験  

イヌ  

1年間  

混餌  

9．8mg舷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）  

暴露量については、当評価結果を踏まえて暫定基準値の見直しを行う際に確認すること  

とする。  
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表13 各試験における無毒性量等の比較  

投与量  
無毒性量（mg／kg体重／日）1）  

動物種   試験  

（mg／kg体重／日）  農薬抄録   JMPR   米国   カナダ   豪州   

ラット  90日間亜急性  0、50、250、1000、   雄：69．白   雄：69   雄：69   雄：1370   雄：69  

毒性試験   5000、20000ppm  さ堆：72．4   雌：72   雌：72   雌：1530   雌：72  

雄：0、3．4、17．0、69．3、  

353、1370  肝細胞肥大等   肝細胞肥大等   肝細胞肥大等   毒性所見なし   肝細胞肥大等  

雌：0、3．7、19．1、72．4、  

379、1530  

90日間亜急性  0、200、2000、20000  雄：1320   雄：1320   雄：1320   雄：1320   雄：1320  

神経毒性試験  ppm   雌：1680   雌：1580   雌：1580   雌：1580   雌：1580  

虫性所見なし   毒性所見なし   女性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし  

雄：0、13、130、1320  嘩 （神経毒性は認められ   （神経毒性は認められ   （神経毒性は認められ  （神経毒性は認められ  （神経毒性は認められ  
雌：0、16、159、1580  ない）   

ない）   ない）   ない）   ない）  

2年間慢性毒性／  0、200、8000、20000  雄：10．2   雄：10．2   雄：10．2   雄：10．2   雄：10  

発がん性併合  ヨ   雌：11．9   雌：11．9   雌：11．9   雌：11．9   雌：12  

試験   雄．0、10月、411、1050  
雌：0、11．9、491、1250  RBC減少等   赤血球関連数値減少等  RBC減少等   RBC減少等   RBC減少等  

（発がん性は認められ  （発がん性は静められ  （発がん性は認められ  （発がん性は認められ  （発がん性は認められ  

ない）   ない）   ない）   ない）   ない）  

2世代繁殖試験  0、200、2000、20000  親動物   親動物   親動物   親動物   親動物  

P雄：154   P雄：153   P雄：153   P雄：153   雄：15  

P雄：0、15．4、153、  P雌：17．9   P雌：143   P雌：181   P雌：181   鱒堆：18  

1550   Fl雄：19．1   Fl雄：193   Fl雄：193   Fl雄：193   児動物  

P戚堆：0、17．9、181、  Fl雌：20．4   Fl雌：143   Fl雌：203   Fl雌：203   雄：153  

1820   児動物   児動物   児動物   児動物   雌：181  

Fl雄：0、19．1、193、  143   雄：1552  1821  

1960  P雌：1820  雌：1821  

Fl雌：0、20．4、203、  

2040   Fl雌：2040  



投与革  
無毒性量（mg／kg体重／日）1）  

動物種   試験  

（mg／kg体重／日）  農薬抄録   JMPR   米国   カナダ   豪州  

親動物：体重増加抑制  親動物：体重増加抑制  親動物：肝玉皇の増加  親動物：肝重量の増加  親動物：体重増加抑制  

等   等   等   等   等  

児動物：毒性所見なし  児動物：膣開口遅延  児動物：毒性所見なし  児動物：毒性所見なし  児動物：膣開口遅延  

（繁殖能に対する影響  （繁殖能に対する影響  （繁殖能に対する影響  （繁殖能に対する影響  （繁殖能に対する影響  

は静められない）   は諏められない）   は認められない）   は認められない）   は罷められない）  

発生毒性試験  0、100、300、1000   母動物及び胎児：1000  母動物及び胎児：1000  母動物及び胎児：1000  母動物及び胎児：1000  母動物及び胎児：1000  

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

（催奇形性は認められ  （催奇形性は認められ  （催奇形性は認められ  （催奇形性は認められ  （催奇形性は認められ  

ない）   ない）   ない）   ない）   ない）   

マウス  90日間亜急性  0、70、700、2500、   雄：428   雄：428   雄：428   雄：1149   雄：428  

毒性試験   7000ppm  雌：589   雌：589   雌：589   雌：1742   雌：589  

雄：0、11．9、112、428、  

1150  体重増加抑制傾向   体重増加抑制傾向   体重増加抑制   毒性所見なし   体重増加抑制  

雌：0、17．4、165、589、  

1740  

18ケ月間   0、70、2800、7000   雄：1020   雄：1020   雄：1020   雄：1020   雄：1020  

発がん性試験  ppm  雌：1350   雌：1350   I唯：1350   雌：1360   雌：1350  

雄：0、10月、405、1020  

雌：0、12．8、529、1350               毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし  

（発がん性は認められ  （発がん性は静められ  （発がん性は静められ  （発がん性は認められ  （発がん性は認められ  

ない）   ない）   ない）  ない）   ない）   

ウサギ  発生毒性試験  0、100、300、1000   母動物及び胎児：  母動物及び胎児：  母動物及び胎児：  母動物及び胎児：  母動物及び胎児：  

1000   1000   1000   1000   1000  

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

（催奇形性は認められ  （催奇形性は認められ  （催奇形性は諷められ  （催奇形性は認められ  （催奇形性は認められ  

ない）   ない）   ない）   ない）   ない）   

イヌ  90日間亜急性  0、15、50、500、5000、  雄：21．4   雄：198   雄：198   雄：198   雄：198  

毒性試験   15000 ppm 雌：209   雌：209   雌：209   雌：209   雌：209  

雄：0、0．6、2．0、21．4、  

198、422  雄：RBCの減少等  毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

－
の
N
－
 
 
 



無毒性量（皿g／kg体重／目）1〉  

試験  
投与量  

（mg／l咽体重／日）  農薬抄録   JMPR   米国   カナダ   豪州  

雌：0、0．6、1．9、20，4、  

209、460   

1年間慢性   0、60、300、3000、   雄：9．8   雄：9．8   雄：9．8   雄：9，8   雄：10  

毒性試験   30000 ppm 雌：12．6   雌：12．6   雌：12．6   雌：12．6   雌：13  

雄：0、2．2、9月、106、  

1150  RBCの減少等   肝肥大等   RBC減少等   RBC減少等   RBC減少等   

雌：0、2．2、12．6、111、  

1200  
NOAEL：9．8   NOAEL：10及び9．8  NOAEL：10．2   NOAEL：10．2及び9．8  NOAEL：10  

ADI  Sf、：100   SF：100   叩：100   W：100   Sf’：100  

ADI：0．098   ADI：0．1   cRⅡ）：0．10   ADI：0．10   ADI：0．1   

イヌ1年間慢性毒性  ラット2年間慢性毒性／  ラット2年間慢性毒性／  ラット2年間慢性毒性／  ラット2年間慢性毒性／  

ADI設定根拠資料  
試験   発がん性併合試験  発がん性併合試験   発がん性併合試験  発がん性併合試験  

イヌ1年間慢性毒性  イヌ1年間慢性毒性  

試験  試験  試験   

／：試験記載なし SF：安全係数 UF：不確実係数 cRの：慢性参照用量1）：無毒性量欄には、最小毒性量で認められた主な毒性所見等を記した。   



＜別系氏1：代謝物／分解物略称＞  

記号   化  学  名   

B  3，5－ジメチル安息香酸」Ⅴぉけプチル・八戸（3－ヒドロキシー2－メチルベンゾイル）ヒ  

ドラジド   

Cl  3－ヒドロキシメチルー5－メチル安息香酸・〃知オブチルー九拝（3－メトキシ廿  

メチルベンゾイル）ヒドラジド   

C2  3・【」V由～サブチルーム戸（計メトキシー2－  

メチルベンゾイル）ヒドラジノカルポニル】－5－メチル安息香酸   

D  3，5－ジメチル安息香酸〟ね虎－プチルー〟乙（3，4太一ジヒドロキシ甘  

メチルベンゾイル）ヒドラジド  

★：第2のヒドロキシ基の位置は未確定   

F  3－ヒドロキシメチルー5－メチル安息香酸」Ⅴ鎚汀サブチルーⅣ（3－ヒドロキシー2・  

メチルベンゾイ′りヒドラジド   

H  3，5－ビスーヒドロキシメチル安息香酸〟ぬけプチルーム戸（3－メトキシ廿  

メチルベンゾイ′りヒドラジド   

6  3－ヒドロキシメチルー5－メチル安息香酸」Vぬrオブチルーム戸（3，4★－ジヒドロキシー針  

メチルベンゾイ′りヒドラジド  

★：第2のヒドロキシ基の位置は未確定   

K  3，5一ビスーヒドロキシメチル安息香酸」Ⅴ餌プチ／レ」V乙（3・ヒドロキシせ  

メチルベンゾイル）ヒドラジド   

L  β－D－グルコピラヌロン酸，3－〈【2－（1，1・ジメチルエチ′り－2－（3，5－  

ジメチルベンゾイル）ヒドラジノ】カルポニル〉－2－メチルフェニル   

Ql  β－D－グルコピラヌロン酸，3－（［2一（1，1・ジメチルエチル）－2－（3－ヒドロキシメチルづ一  

メチルベンゾイル）ヒドラジノ】カルポニノり－2－メチルフェニル   

BG  （A環フェノールグルコース抱合体）   

※：化学名が不明のものは（）により記した。  
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称  

ai   有効成分   

BCF   生物濃箱   

Cmax   最高濃度   

CMC   カルポキ   

CYP   チトクロ   

チトタロ  
ECOI）  

（7－エト   

y－グルう  
GGT   

（＝γ－ク   

GSH 還元型グ   

GSSG   酸化型グ   

Hb   へモグロ   

Ht   へマトク   

LC50   半数致死   

LD50   半数致死   

MCH   平均赤血   

MCV   平均赤血   

PEC   環境中予   

PHI   最終使用   

PLT   血小板数   

PROD  ベントキ   

RBC   赤血球数   

T4   サイロキ   

TAR   総投与（   

T．Bil   総ビリル   

Tm弧   最高濃度   

TRR   総残留放   

TSH   甲状腺刺   

UDPGT  ビリルビ   

キシメチ′レセ／レロース  

ムP450アイソザイム  

ムP450依存性モノオキシゲナーゼ  

キシクマリンデェチラーゼ）  

タミルトランスフエラーゼ  

グルタミルトランスペプチダーゼ  （γ－GTP））  

、ルタチオン  

、ルタチオン  

ビン量（血色素量）  

リット値  

球血色素量  

球容積  

測濃度  

から収穫までの日数  

シレゾルフィン（｝デペンチラーゼ  

処理）放射能  

到達時間  

激ホルモン  

ン抱合酵素（ウリジンニリン酸グルクロニルトランスフエラーゼ）  
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＜別紙3：作物残留試験成績＞  

試  残留値（mg肱∂  

作物名  験   回   
親化合物  代謝物B  代謝物Cl  

実施年    圃 場  数  
（回）   最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値   

数   

水稲   14  く0．02  ＜0．02  ＜0．02  く0．02  く0．02  ＜0．02   

2  200DL  3                （玄米）     20－21  ＜0．02  ＜0．02  く0．02  く0．02  く0．02  ＜0．02   

1997年  28  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  く0．02  ＜0．02  ＜0．02   

水稲  14  

（玄米）  

2000年   28   

水稲  
14  

（玄米）  3  
21   

2001年   

水稲   14  1．96  1．22  0．17  0．13  0．05  0．04★   

2  200DL   3  

1997年  28  2．22  1．20  0．24  0．19  ＜0．04  く0．04   

水稲  14  

（稲わら）  

2000年   28   

水稲  
14  

（稲わら）  3  

21   
2001年   

大豆  7  

（乾燥子実）  

2001年   21   

大豆  7  

（乾燥子実）  2   14  

2003年   21   

てんさい   7  ＜0．01  ＜0．01  く0．01  く0．01   

2  75SC   3  ＜0．01  く0．01   

2000年  21  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01   

はくさい  8  

100～  
（茎葉）  2  7  

119SC  
2002年   14   

キャベツ   7  0．22  0＿18  ＜0．01  ＜0．01   

2  300SC   2  ＜0．01  く0．01   

1998年  21  ＜0．01  く0．01  ＜0．01  ＜0，01   

レタス  3  

（茎葉）  2  7  

2001年   14   

根深ネギ  14  

（茎葉）  2   21  

1997年   30   
．
‡
】
－
1
 
 
 
－
 
 
 
－
 
－
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試  残留値（mg肱g）  

験   回   
親化合物  代謝■物B  代謝物Cl  

圃   
場  

数  
（回）   最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値   

数   

14  

2  150SC   2   21  

30   

1  

2  250SC   2  3  

7   

1  1．09  

2  300SC   2  3  

7  

1  

2  250SC   2  3  

7   

1  

250～  
2  2  3  

350SC  
7   

1  

2  300SC   2  3  

7   

21  0．80  0．63  く0，01  ＜0．01  

2  600SC   3                   30  0，93  0．70  ＜0．01  ＜0．01  

45  0＿51  0．44  ＜0．01  ＜0．01   

3  

200～  
2  3  7  

250SC  
14   

1  

2  100SC   3  3  

7   

7  13．9   8．64  0，06  0，03★  0．03  0．02★  

2  100SC   2                   14  5．08  3．64  0．05  0．02★  0．03  0．02★  

21  1．95  1．07  ＜0．02  ＜0．02  0．02  0．02★   

7  2．57  1．74  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  

2  100SC   2                   14  0．85  0－53  く0．02  ＜0．02  ＜0．02  く0．02  

21  0．30  0．19  ＜0．02  ＜0，02  ＜0．02  ＜0．02   

注）DL：粉剤．．SC：フロアプル、  

・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を検出したものとして計算   

し、★を付した。  

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