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要 約   

オキサゾリン環を有する殺虫剤（殺ダニ剤）である「エトキサゾール」（CAS  

No．153233－91－1）について、各種評価書等（農薬抄録、米国EPAFederalRegister、  

米国EPA及び豪州APVMA評価書、動物用医薬品承認申請時の添付資料等）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（ナス、りんご  

及びオレンジ）、、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、  

マウス及びウサギ）、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、エトキサゾール投与による影響は主に肝臓に認められた。発がん性、  

繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体において問題となる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年間慢性毒性／発がん性  

併合試験②の1．83mg／kg体重／日であったが、ラットを用いた2年間慢性毒性／発がん  

性併合試験①の無毒性量が4．01mg／kg体重／目であり、この差は用量設定の違いによ  

ると考えられ、4．01mg／kg体重／日を根拠として、安全係数100で除した0．04mg／kg  

体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

一子」   



Ⅰ．評価対象農薬及び動物用医薬品の概要  

1．用途  

殺虫剤（殺ダニ剤）  

2．有効成分の一般名  

和名：エトキサゾール  

英名：et，0ⅩaZOle（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：侃少5一ねrオブチルー2－［2－（2，6－ジフルオロフェニル）・4，5－ジヒドロー1，3－  

オキサゾールオイル］フェネトール  

英名：（K9－5－tu・t－butyl－2－［2－（2，6－difluorophenyl）－4，5－dihydro－1，3－  

0ⅩaZOl－4－yl】phenetole   

CAS（No．153233－91・1）  

和名：2－（2，6・ジフルオロフェニル）－4－［4－（1，1－ジメチルエチル）甘  

エトキシフェニル］－4，5－ジヒドロオキサゾール  

英名：2－（2，6・difluorophenyl）－4－［4・（1，1－dimethylethyl）－2－  

ethoxyphenyl］－4，5－dihydrooxazole  

4．分子式  

C21H23F2NO2  
5．分子量  

359．4  

6．構造式  

衷（CH3）3  
F  

7．開発の経緯   

エトキサゾールは、八洲化学工業株式会社（現：協友アグリ株式会社）により開  

発されたオキサゾリン環を有する殺虫剤（殺ダニ剤）である。作用機構はキチン生  

合成の阻害であり、ハダニ類の卵に対する醇化阻止作用及び幼若虫に対する脱皮阻  

害作用を有する。我が国では1998年4月に初回農薬登録がなされ、2006年12月  

現在、米国、EU、アジア等の多くの国で登録されている。米国、カナダ、EUの  

他、オーストラリア、アジア、アフリカ等においても同様の目的で使用されている   

が、動物用医薬品としての使用歴はない。日本においては、動物用ダニ防除剤とし  

て、動物用医薬品製造承認申請がなされている。 また、ポジティブリスト制度導入   

に伴う暫定基準値が設定されている。  

乙8一   



Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

動物用医薬品製造承認申請書の添付資料、農薬抄録（2006年）、米国EPA   

FederalRegister（2003、2005年）、米国EPA評価書（HEDRiskAssessment）   

（2003、2005年）及び豪州APVMA評価書（2003年）を基に、毒性に関する   

主な科学的知見を整理した。（参照1～4、6～12）   

各種運命試験（Ⅱ．1～5）は、エトキサゾールのフェネトール骨格のフェニル環  

の炭素を均一に14Cで標識したもの（［phe－1‘4C］ェトキサゾール）、4，5－ジヒドロ  

オキサゾール環の2位の炭素を14Cで標識したもの（［0Ⅹa－14C］ェトキサゾール）  

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エトキサ  

ゾールに換算した。代謝物／分解物等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）血中濃度推移  

SDラット（一群雌雄各9匹）に、［phe－14C］ェトキサゾールまたは［0Ⅹa－14C］   

エトキサゾールを5mg／kg体重（低用量）または500mg／kg体重（高用量）の   

用量で単回経口投与、SDラット（鵬群雌雄各12匹）に、両標識体の等量混合   

物を低用量で反復経口投与（1日1回14日間投与）して、血中濃度推移につい   

て検討された。  

血柴中放射能濃度推移は表1に示されている。  

雌雄ラットの血渠中放射能の最高濃度到達時間（Tmax）は、低用量投与群で   

は標識体及び投与方法の違いにかかわらず2～4時間、高用量投与群では4～6   

時間であった。最高濃度（Cmax）はいずれの投与群においても雌より友佳の方が   

高く、［0Ⅹa－14C】ェトキサゾール投与においては、高用量投与群での性差が低用   

量投与群と比較して顕著であった。消失半減期（Tl／2）には雌雄問、用量間で   

明確な差はみられなかった。（参照6）  

表1血渠中放射能濃度推移  

標識体   【phe－14C］ェトキサゾール  【oxa・1こIC］ェトキサゾール  両標識体等量混合   

投与量  低用量（単回）   高用量（単回）   低用量（単回）   高用量（単回）   低用量（反復）   

性別   雄   雌   雄   雌   碓   雌   雄   雌   雄   雌   

Tmax師岡  3   4   6   6   2   3   6   4   2   3   

Cmax¢幽  1．51  0．63  16．4  5．3  0．96  0．65  15．8  5．6  3．46  1．02   

Tlノ2 開聞  56   63   41   58   77   97   70   82   51a   77a   

a：最終相半減期  
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（2）排泄  

SDラット（一群雌雄各5匹）に、［phe－14C］ェトキサゾールまたは［oxa－14C］   

エトキサゾールを5mg／kg体重（低用量）または500mg／kg体重（高用量）の   

用量で単回経口投与し、排才世試験が実施された。  

投与後168時間の尿及び糞中排う世率は表2に示されている。  

いずれの投与群においても排泄は速やかであり、投与後48時間で総投与放   

射能（mR）の大部分（87～94％）が糞尿中に排泄された。主要排泄経路は糞   

中であり、投与後168時間で77～94％mRが糞中に排盲世され、尿中への排泄は   

2～17％mRであった。呼気中への排泄は、［0Ⅹa－14C】ェトキサゾールの低用量投   

与群で微量（0．05％mR以下）認められたが、その他の投与群では検出されな   

かった。  

両標識体とも高用量では尿中に排泄される割合が低下し、低用量では  

［phe－14C］ェトキサゾールよりも［0Ⅹa－14C］ェトキサゾールの方が尿中排泄され   

やすかった。壬料世に関して顕著な性差は認められなかった。（参照6）  

表2 投与後168時間の尿及び糞中排泄率（％TAR）  

標識体   【phe－14C】ェトキサゾール  ［0Ⅹa－14C］ェトキサゾール   

低用量（単回）  投与量  高用量（単回）  低用量（単回）  高用量（単回）   

性別   雄  雌  雄  雌  雄  雌  雄  雌   

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

投与後  
1随時間  8．5  88．3  7．6  86．9  1．6  91．6  1．6  93．8  14．2  77．1  16．6  77．6  3．2  91．0  1．9  90．9   

（3）胆汁排泄  

胆管カニューレを挿入したSDラット（一群雌雄各3匹）に、［phe－14C］ェト   

キサゾールまたは［oxa・14C］ェトキサゾールを5mg／kg体重（低用量）または   

500mg／kg体重（高用量）の用量で単回経口投与し、胆汁排泄試験が実施され   

た。  

投与後48時間の胆汁、尿及び糞中排チ世率は表3に示されている。  

胆汁への排泄率は、【oxa－14C］ェトキサゾールよりも［phe－14C］ェトキサゾール   

の方が、また高用量よりも低用量の方が高い傾向にあった。  

投与後48時間の尿及び胆汁中排泄率から算定した消化管吸収率は、低用量   

投与群の雄で50％、雌で64％、高用量投与群の雄で16％、雌で19％であり、   

雄よりも雌の吸収率の方がやや高い傾向にあった。（参照6）  
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表3 投与後48時間の胆汁、尿及び糞中排泄率（％TAR）  
標識体  toxa－14C】ェトキサゾール   

投与量   低用量  高用量  低用量  高用量   

性別   雄   雌   雄   雌   雄   雌   雄   雌   

胆汁   40．3   54．0   12．5   11．9   29．8   36．8   9．8   10．9   

尿   12．1   13．5   4．3   6．0   18．4   24．1   5．4   8．2   

糞   46．6   34．0   80．3   71．0   50．5   39．1   79．4   74．3   

（4）体内分布  

SDラット（一群雌雄各12匹）   

エトキサゾールを5mg／kg体重   

用量で単回経口投与、SDラット   

物を低用量で反復経口投与（1日  

に、【phe－14C］ェトキサゾールまたは【oxa－14C］  

（低用量）または500mg／kg体重（高用量）の  

（一群雌雄各12匹）に、両標識体の等量混合  

1回14日間投与）して、体内分布試験が実施  

された。   

単回投与群では、Tm。Ⅹ付近（低用量で投与3時間後、高用量で投与6時間後）  

で血柴中放射能濃度を有意に（2倍以上）上回る濃度で分布したのは、内容物  

を含む消化管（低用量＝55．9～78．6ドg／g、高用量：5，580～8，190ドg／g）と肝臓  

（低用量：2．87～5．47巨g／g、高用量：26．3～53．4けg／g）であった。次いで放射能  

濃度が高かったのはリンパ節、腎臓、甲状腺及び副腎であった。脂肪を除くす  

べての臓器・組織中放射能濃度はTI。aX以降経時的に減衰し、投与168時間後  

には大部分の組織中濃度が血渠中濃度未満となった。試験期間を通じて臓器・  

組織中濃度は、雌よりも雄の方が高く、標識体問では類似していた。   

反復投与群では、最終投与2時間後において90％mR以上が排泄されてお  

り、168時間後の体内総残留放射能は0．ト0．4％mRであった。体内分布パタ  

ーンは単回投与後と同様であった。（参照6）  

（5）代謝物同定・定量  

排泄試験及び体内分布試験で得られたラットの尿、糞、胆汁、血柴及び肝臓   

を試料として、代謝物の同定及び定量が行われた。  

尿中の主要代謝物は、［phe－14C］ェトキサゾール投与群の雄ではMetl（0．5～   

5．4％TAR）、雌ではR24（0．9～4．1％TAR）であり、【oxa－14C］ェトキサゾール   

投与群では雌雄ともRll（1．7～14，6％mR）であった。その他に、胆汁排泄試   

験の雌雄の尿からは微量のR12及びR15も検出された。  

糞中の主要残留成分は親化合物（低用量で17．8～29．1％mR、高用量で   

74．7～80．2％TAR）であり、他に微量のR3、R7及びR13が同定された。  

胆汁中の主要代謝物は、Met4（雄で1．4～6．9％TAR、雌で3．4～16．3％TAR）   

及びMet4 のジヒドロオキサゾール環の水酸化体の位置異性体（雄で   

2．3～8．1％mR、雌で1．9～10．1％TAR）であり、他に微量のR2が同定された。  

血祭及び肝臓中では、親化合物はTlⅥaX時点においても組織中放射能の2～9％  
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を占めたのみで、主要代謝物として血祭中ではR2が、肝臓中ではR2、R4、  

R6、R16、R24及びMetlが検出された。   

主要代謝経路は、エ■トキサゾールの4，5一ジヒドロオキサゾール環の加水分解  

による環開裂体R4とR7の生成、4，5・ジヒドロオキサゾール環の水酸化によ  

るMet4の生成、t朗・t・プチル側鎖の水酸化によるR2の生成であり、この初期  

反応で生じたオキサゾール環開裂体のアミドまたはエステル結合の加水分解  

ならびに ねjサブチル側鎖の水酸基の酸化を経て、最終的にエトキサゾールの  

オキサゾール部位はRllに、tel・t・プチル部位はMetlにまで代謝されると推  

定された。（参照6）  

2．植物体内運命試験  

（1）ナス  

［phe－14C］ェトキサゾールまたは［oxa・14C］ェトキサゾールを、200～220g   

ai／haの用量で室内栽培のナス（品種：A11berginePurple－Black）にスプレー   

ガンで全面散布し、植物体内運命試験が実施された。ほかに果実をポリエチレ   

ン袋で覆って、【phe－14C］ェトキサゾールを葉に散布し、菓から果実への移行性   

が調査された。試料は、全面散布区では散布2時間後、1日後、14～15日後、   

27～28日後に果実を、27～28日後に葉を採取し、被覆散布区では散布2時間後   

及び27…28日後に菓を、1日後及び27日後に菓と果実を採取した。  

各試料における残留放射能濃度と放射能分布は表4に示されている。  

果実及び葉の散布27～28日後の残留放射能濃度は0，096～0．195mg／kg及び   

4．44～6．47mg／kgであった。放射能の果実及び菓内部への浸透性は低く、散布   

27～28日後においても果実で総残留放射能（TRR）の約70％、菓で80％TRR   

以上が表面洗浄辛夜から回収された。果実表面から浸透した放射能の多くは果皮   

部にとどまり、果肉中の放射能はわずかであった。被覆散布区における果実の   

TRRは、散布27日後においても0．002mgrkg（非被覆果実の約2％）にすぎず、   

処理部から非処理部への放射能の移行性は低かった。  

果実及び実のいずれにおいても主要残留成分は親化合物であり、散布27～28   

日後の残存量は果実で69～74％TRR（0．07～0．14mg／kg）、葉で70～75％TRR   

（3．32～4．54mg／kg）であった。主な代謝物として、散布27～28日後の果実及   

び葉においてR2、R3、R7及びR13が検出されたが、いずれも2％TRR未満   

（く0．01mg／kg）であった。  

主要代謝経路は、ね甘サブチル側鎖の酸化（水酸化）（R2の生成）、ジヒドロ   

オキサゾール環の酸化（R13の生成）とそれに続く開環（R3の生成）、ジヒド  

ロオキサゾール環の加水分解（R7の生成）であった。さらにR3及びR7は   

Rll若しくはR12を経て最終的には抱合体にまで代謝されると考えられた。   

R13を経るR3の生成には主に光が関与（光酸化）していたと推定された。（参   

照6）  
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表4 ナス果実及び葉における残留放射能濃度と放射能分布  
［phe－14C］ェトキサゾール   ［0Ⅹa－14C］ェトキサゾール  

部位等  
散布当日  散布当日  

（散布2時間後  

＋1日後）   ＋1日後）   

果実中残留放射能濃度（mg／kg）   0．203   0．096   0．161   0．195   

表面洗浄液（％TRR）   95．7   70．2   87．4   68．3   

果皮部抽出液＋抽出残漆（％TRR）   4．1   20．8   5．5   28．6   

果肉部抽出液＋抽出残漆（％TRR）   0．8   9．0   7．3   3．3   

葉中残留放射能濃度（mg／kg）   17．21）   4．44  6．47   

表面洗浄液（％TRR）  88．1  82．3   

葉抽出液＋抽出残漆（％TRR）  11．9  17．6   
1）：被覆散布区試料、／：試料採取せず  

（2）りんご   

［phe－14C］ェトキサゾールまたは［0Ⅹa－14C］ェトキサゾールを、150gai／haの   

用量で屋外栽培のりんご樹（品種：LordLambourne）にスプレーガンで全面   

散布し、植物体内運命試験が実施された。散布中（散布開始から2時間後まで）   

各標識体あたり1本のりんご樹において、着果した枝のうちの1本をポリエチ   

レン袋で覆って薬液の付着を防ぎ、葉から果実への移行性が調査された。試料   

は散布2時間後、14～15日後、21日後、30日後に果実及び葉を採取した。  

各試料における残留放射能濃度と放射能分布は表5に示されている。  

果実及び実の30日後の残留放射能濃度は0，09～0．13mg／kg及び0．69～2．52   

mg／kgであった。放射能の果実及び菓内部への浸透性は低く、散布30日後に   

おいても果実及び葉の約60％TRRが表面洗浄液から回収された。果実表面か   

ら浸透した放射能の多くは果皮部にとどまり、果肉中の放射能はわずかであっ   

た。被覆散布区における果実のTRRは、散布30日後においても0．004～0．01   

mg／kg（非被覆果実の4～8％）にすぎず、処理部から非処理部への放射能の移行   

性は低かった。  

果実及び実のいずれにおいても主要残留成分は親化合物であり、散布30日   

後の残存量は果実で41～42％TRR（0．04～0．05mg／kg）、葉で23～38％TRR   

（0．16～0．96mg／kg）であった。主な代謝物としてR7が最大で散布30日後の   

果実に8．8％TRR（0．01mg／kg）、葉に7．8％TRR（0．05mg／kg）検出された。   

その他、抽出液から極微量のRlO、Rll、R13、R15が検出され、また果皮の   

抽出残漆のアルカリ加水分解物からRllあるいはR12が痕跡程度検出された。  

主要代謝経路は、ジヒドロオキサゾール環の加水分解（R7の生成）、ジヒド   

ロオキサゾール環の酸化（R13の生成）の2つの初期反応、さらにR7のエス  
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テル加水分解、R13の酸化（R3の生成）と加水分解によるRll、R12及びR15  

の生成であった。RllとR12はさらに糖抱合体を生成するとともに多糖化し  

て抽出残i査となったと考えられた。R3は光酸化でR13を経て生成されたと推  

定された。（参照6）  

表5 リんご果実及び実における残留放射能濃度と放射能分布  

【phe－1∠1C］ェトキサゾール   ［0Ⅹa－ト1C】ェトキサゾール  
部位等  

‡附百2時間後  散布：狙日後  散布2日鞘l後  散布謙）日後   

果実中残留放射能濃度（mg／kg）   0．46   0．13   0．18   0．09   

表面洗浄液（％TRR）   99．4   59．5   98．8   61．1   

果皮部抽出液＋抽出残漆（％TRR）   0．6   41．4   1．3   36．6   

果肉部抽出液＋抽出残漆（％TRR）   く0．2   6．2   ＜1．7   11．5   

集中残留放射能濃度（mg／kg）   14．9   2．52   11．8   0．69   

表面洗浄液（％TRR）   98．8   64．3   99．1   55．7   

菓抽出液＋抽出残i査（％TRR）   0．4   35．7   1，0   44．3   

（3）オレンジ   

【phe－14C］ェトキサゾールまたは［0Ⅹa－14C］ェトキサゾールを、400gai／haの   

用量で屋外栽培のオレンジ樹（品種：Valencia）にスプレーガンで全面散布し、   

植物体内運命試験が実施された。散布中（散布開始から2時間後まで）各標識   

体あたり樹体の約半分に相当する数枝とその果実をプラスチックシートと袋   

で葎って薬液の付着を防ぎ、処理部から果実への移行性が調査された。試料は   

散布2時間後、21日後、30日後、60日後、90日後（収穫期）に果実及び菓   

を】采取した。  

各試料における総残留放射能と放射能分布は表6に示されている。  

果実及び葉の残留放射能濃度は0．07～0．11mg／kg及び0．81～2．74mg／kgであ   

った。放射能の果実及び葉内部への浸透性は低く、散布90日後においても果   

実で約40－70％TRR、葉で約60～80％TRRが表面洗浄液から回収された。果実   

表面から浸透した放射能の多くは果皮部にとどまり、果肉中の放射能はわずか   

であった。被覆散布区における果実のTRRは、散布90 日後においても   

0．005～0．009mg／kg（非被覆果実の5～13％）にすぎず、処理部から非処理部へ   

の放射能の移行性は低かった。  

果実及び実のいずれにおいても主要残留成分は親化合物であり、散布90日   

後の残存量は果実で36～59％TRR（0．02～0．06mg／kg）、葉で43…60％TRR（OA9   

～1．18mg／kg）であった。主な代謝物として、R7が最大で【0Ⅹa－14C】ェトキサゾ   

ール散布30日後の果実に9．1％TRR（0．01mg／kg）、1Bが最大で【0Ⅹa－14C］ェト   

キサゾール散布90日後の果実に19．6％TRR（0．01mg／kg）検出された。ほか   

に微量代謝物として、R3、Rll、R13、R14及びR15が同定された。なお、  
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1Bの酵素、酸及びアルカリ加水分解により複数の末同定分解物を生成した。  

アルカリ加水分解により5％TRRのRllが検出されたことから、1BはRllを  

含む末同定の抱合体群と考えられる。   

主要代謝経路は、ジヒドロオキサゾール環の酸化（R13の生成）とそれに続  

く開環（R3の生成）、ジヒドロオキサゾール環の加水分解（R7の生成）であ  

り、さらにR7はR14とRllを経て、R3はRllとR15を経て、最終的には  

抱合体にまで代謝されると考えられた。R3は光酸化でR13を経て生成された  

と推定された。（参照6）  

表6 オレンジ果実及び葉における残留放射能濃度と放射能分布  

部位等   
［phe－14C］ェトキサゾール   【0Ⅹa－14C］ェトキサゾール  

散布2日訴冒後  散布知日後  散布2時間後  散布α〕日後   

果実中残留放射能濃度（mg／kg）   0．25   0．11   0、27   0．07   

表面洗浄液（％TRR）   99．1   69．0   98．5   37．5   

果皮部抽出液＋抽出残漆（％TRR）   1．0   28．1   1．6   50．0   

果肉部抽出液＋抽出残撞（％TRR）   ＜0．4   2．9   0．2   12．6   

菓中残留放射能濃度（mg／kg）   9．35   0．81   17．9   2．74   

表面洗浄液（％TRR）   99．4   77．9   99．6   64，4   

葉抽出液＋抽出残泣（％TRR）   0．7   22．2   0．5   35．7   

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験  

［phe－14C］ェトキサゾールまたは［0Ⅹa・14C］ェトキサゾールを、非滅菌及び滅   

菌埴壌土（畑土壌：長野）に、乾土あたり1mg／kg（最大有効成分投下量1，020   

gai／ha相当量）で添加し、25℃の暗所で最長359日間インキュベートして好  

気的土壌中運命試験が実施された。  

非滅菌土壌中でエトキサゾールは急速に分解され、処理359 日後の残留量  

は2％mR以下となった。推定半減期は18．6日と算出された。主要分解物は  

R7、R8及びR13であり、R7は16日後に13．1～14．6％TAR、R8は64日後に   

16．1％mR、R13は100日後に13～14．3％mRの最大値に達し、その後減少し  

た。また、二酸化炭素が処理359日後で19．8～61％mR生成した。その他に  

R3、R4、R5、R9、R12、R14、R15も検出されたが、いずれも10％TAR未  

満の微量成分であった。  

主要分解経路は、4，5－ジヒドロオキサゾール環の加水分解による開環（R7  

の生成：）及び同環の酸化（R13の生成）であった。さらにR7はエステルの加  

水分解によりR8とRllに分解され、R13はさらに酸化分解されて環開裂体  

R3となった後加水分解され、いずれも最終的には二酸化炭素にまで無機化さ  

れると考えられた。  
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