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要 約  

殺菌剤である「ゾキサミド」（CASNo．156052－68－5）について、米国の評価書等を  

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（ラット及びヤギ）、植物体内運命（ぶど  

う、ばれいしょ、きゅうり及びトマト）、土壌中運命、水中運命、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、ゾキサミド投与による影響は主にイヌの肝臓に認められた。神経毒  

性、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、イヌを用いた1年間慢性毒性試験の48  

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0．48mg／kg  

体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。   
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

米国EPAの評価書（PesticideFactSheet（2001年））等を基に、毒性に関する   

主な科学的知見を整理した。（参照2～6）  

各種運命試験tⅡ．1～4】は、ゾキサミドの炭素を14Cで標識したもの（標識位置不   

明、14C－ゾキサミド）、代謝物B及び代謝物Cの炭素を14Cで標識したもの（標識  

位置不明、14C一代謝物B、14C・代謝物C）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ゾキサミドに換算した。代謝物／分解物略称及び検   

査値等略称は別紙1及び2に示されている。  

1．動物体内運命試験  

（1）動物休内運命試験（ラット）  

雌雄のSDラットに、10mg／kg体重（低用量）または1，000mg／kg体重（高  

用量）の14C一ゾキサミドを単回経口投与、あるいは非標識のゾキサミドを200   

ppmの濃度で混入した飼料を2週間摂取させた後、10mg／kg体重の標識体を単   

回経口投与して、動物体内運命試験が実施された。  

① 血中濃度推移  

低用量及び高用量投与群のいずれにおいても、血祭中放射能の最高濃度到達時  

間（TInaX）は8時間、消失半減期（Tl／2）は22時間であった。雌雄間、用量間で  

明確な差はみられなかった。（参照4）  

② 排泄  

投与量にかかわりなく、投与後120時間で総投与放射能（TAR）の96～102％  

が回収された。主要排i世経路は糞中で、低用量投与群では混餌投与による前処理  

の有無にかかわらず、71％mR以上が糞中に排泄あるいは未吸収分として回収  

された。胆管カニューレーションを施したラットにおける胆汁中排泄試験では、  

胆汁中に46～4S％mRの種々の代謝物が検出された。（参照2、3、4）  

③ 休内分布  

組織中放射能濃度は、投与8時間後の消化管及び肝においてのみ高値を示した  

が、投与22時間後までに殆どの組織で著しく減少し、ゾキサミド及び代謝物の  

体内への蓄積性はないものと考えられた。低用量投与群の組織中放射能濃度／投  

与量比は、高用量投与群の値の概ね2倍であった。（参照4）  

④ 代謝物同定・定見  

糞尿中には親化合物を含めて36種類の代謝物が検出された。糞中放射能の主  

要成分は親化合物であり、低用量投与群では12～23％m、高用量投与群では  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

殺菌剤  

2．有効成分の一般名  

和名：ゾキサミド  

英名：ZOXamide（ISO名）  

3．化学名   

Ⅰ胞C  

和名：（屈β－3，5一ジクロロー〃（3－クロロー1－エチルー1・メチルt2－  

オキノブロビル）・クートルアミド  

英名：（RS）－3，5，dichloro・N（3－Chloro－1Tethyl－l・methyl－2－  

0ⅩOprOpyl）－P－tOluamide  

CAS（No．156052・68・5）  

和名：3，5－ジクロロー∧叫3－クロロ十エチル十メチルー2－オキソプロピル）－4－  

メチルベンザミド  

英名：3，5－dichloro－N（3－Chloro－1－ethyl・1・methyl－2－0ⅩOPrOPyl）－4－  

methylbenzamide  

5．分子量  

336．65  

4．分子式  

C14H16C13NO2  

6．構造式  

H3H2C■  

。ぜ灘 I1  

7．開発の経緯  

ゾキサミドは、米国ダウ・アグロサイエンス社で開発された殺菌剤であり、ぶど   

うのべと病及びばれいしよの粉状そうか病の防除に用いられる。作用機構は、チュ   

ーブリンのベータサブユニットヘの結合による核分裂の阻害、微小管細胞骨格の破   

壊である。2001年に米国においてぶどう、ぱれいしょに初回農薬登録された。わ   

が国での農薬登録はなく、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。  



72～74％TAR検出された。推定代謝経路は還元的脱ハロゲン化、加水分解によ   

るα－ケトアルコールの生成、側鎖のクロロ基のグルタチオン抱合化であり、さら   

に酸化による安息香酸誘導体の生成またはカルポキシル基の側鎖の酸化で1・わつ   

た。尿中には単一の主要代謝物は認められなかった。尿中代謝物の殆どは酸化を   

受けた極性物質やグルタチオン抱合体及びグルクロン酸抱合体であった。  

月旦汁中では17種類の代謝物が検出された。代謝物の大部分は種々のグルタチ   

オン誘導体であり、一部は加水分解または還元的脱ハロゲン化を受けてグルフロ   

ン酸抱合体が生成された。（参照2、4）  

（2）動物体内運命試験（泌乳ヤギ）  

泌乳ヤギ（一匹）に、14Cヅキサミドを7日間混餌（60．7ppm）投与して、体   

内運命試験が実施された。  

7日間投与された14Cヅキサミド首ま、尿中に40，9％mR、糞中に弧1％TAR、   

乳汁に0・3％mR排泄された。投与7日のと殺時における血中、月旦汁中及び組織   

中の残留放射能は0・5％mRであった。組織中放射能濃度は肝（0．45けg／g）及び   

腎（0・365膵／g）で最も高く、次いで脂肪（0．197巨g／g）であった。乳汁中の残   

留放射能濃度の最高値は、投与4日の0．236購座であった。  

乳汁及び組織中に親化合物は認められなかった。乳汁中の主要代謝物は入1‘12a   

及びM12bであり、含量で38％TRR検出され、他にD、G及びHが12～20％TRR   

認められた。脂肪ではDが65％TRR、Gが16％TRR検出された。肝では主要代   

謝物として7種類の極性代謝物が15～23％TRR検出された。腎及び筋における   

代謝プロファイルは肝とほぼ同様であった。（参照5）   

（3）代謝物8の動物体内運命試験（ラット）  

雄のSDラット4匹に、14C一代謝物B（ぱれいしよにおける主要代謝物）を1，（）00   

mg／kg体重の用量で単回経口投与して動物休内運命試験が実施された。  

尿中に約98％M、糞中に1．7％mR、呼気に0．01％TARが排泄された。ムi土中   

排泄は投与後24時間で、糞中排泄は投与後48時間でほぼ完了した。尿中放射能   

の約94％が代謝物Bであり、少量の代謝物としてグルクロン酸抱合休またはグ  

リシン抱合体が3％認められた。糞中放射能の殆どが代謝物Bであった。投リ・放   

射能の殆どが排泄されたため、投与78時間後の組織中放射能の分析は実施され   

なかった。（参照4）  

（4）代謝物Cの動物体内運命試験（ラット）  

雄のSDラット4匹に、14C代謝物C（ばれいしょにおける主要代謝物）を1フ000   

mg／kg体重の用量で単回経口投与して動物体内運命試験が実施された。  

投与後48時間で糞中に75．5％mR、尿中に11．0％mR、呼気に0．01％TユR、   

ケージ洗浄液に9．3％m排泄された。下痢のため、ケージ洗浄液中放射能し7）多  

8   

くは糞中排泄されたものとみなされた。糞尿中には代謝物Cのみが検出された。  

（参照4）  

2．植物体内運命試験  

（1）ぶどう   

14C－ゾキサミドを用いたぶどうにおける植物体内運命試験が実施された。  

ぶどう果実における総残留放射能（TRR）の約90％が特徴づけられ、同定さ   

れた。残留放射能の主要成分は親化合物で、58．3％TRR（0．429mg／kg）検出さ   

れた。少量の代謝物としてE、F、G、Ⅰ、J及びKが同定された。（参照6）   

（2）ぱれいしょ   

14Cヅキサミドを総用量2．4ポンドai／エーカー（約2，690gai／ha）でばれいし  

よに処理して、植物体内達命試験が実施された。  

最終処理14日後に収穫したばれいしよ塊茎における残留放射能濃度は0．178   

mg／kgであった。総残留放射能の約85％が特徴づけられ、同定された。主要代   

謝物としてBが21％TRR（0・037mg／kg）、Cが39％TRR（0．069mg／kg）検出  

され、親化合物は認められなかった。（参照6）  

（3）きゆうり   

14C－ゾキサミドを、1，2ポンドai／エーカ岬（約1，350gainla）の用量で菓に3  

回処理して、植物体内運命試験が実施された。  

成熟果実及び成熟茎葉における残留放射能は、それぞれ1．53mg／kg及び108   

mg／kgであった。残留放射能の主要成分は親化合物であり、果実で最大87％TRR、   

茎葉で最大92％TRR検出された。少量（5％TRR以下）の代謝物として、B、D、  

E、F、G等が同定された。（参照7）  

（4）トマト   

14Cヅキサミドを、0．77ポンドai／エーカー（約863gai／ha）の用量で実に3  

回処理して、植物体内運命試験が実施された。  

未成熟及び成熟果実における残留放射能は、それぞれ0，26mg／kg及び0．48   

mg／kgであった。残留放射能の主要成分は親化合物であり、未成熟果実で最大   

48％TRR、茎葉で最大44％TRR検出された。残りは少量（10％TRR以下）の代  

謝物B、D、G等及び極性物質であった。（参照7）  

3．土壌中運命試験   

土壌中での推定半減期は2～10日であり、CO2が主要分解物であった。土壌表面   

での光分解による推定半減期は10．2日、暗所対照区では11．7日であった。土壌吸   

着係数Kocは815′～1，440（平均1，220）であり、移動性及び溶脱性は低いと考え  
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では、角膜混濁及び結膜炎が全例（6／6）に認められたが、7日後には消失し、適用  

24時間後に虹彩炎が1例に認められたが、48時間後には消失した。これらの結果  

から、ウサギの眼に対して中等度の刺激性があると考えられた。皮膚に対する刺激  

性は認められなかった。   

モルモットを用いた皮膚感作性試験が実施されており、Maximization法で100％、  

Buehler法で80～90％に紅斑がみられ、強い感作性が認められた。（参照2、3）  

10、亜急性毒性試験  

（1）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（原体ニ0、70、700、2，500及び   

7，000ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

7，000ppm投与群の雌に体重増加抑制及び肝比重量1〉増加が認められたが、病   

理組織学的検査では検体投与に関連した病変はみられなかったことから、この変   

化は悪影響ではないと考えられた。  

本試験において、いずれの投与群においても毒性所見は認められなかったので、   

無毒性量は雌雄で7，000ppm（雄：1，210mg／kg体重／日、雌：1，670mg／kg体重   

／日）であると考えられた。（参照2、3、4）  

（2）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（叫群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体二0、1，500、7，500及び30，000   

ppm）投与による90日間亜急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1に示されている。  

7，500ppm投与群の雄に、幼若性多発性動脈炎症候群と推定される所見が認め   

られ、30，000ppm投与群では雄1例に同症候群の一時的な徴候が、雌1例に多   

臓器の壊死性血管炎が認められた。これらの病変はピーグル犬に特異的なもので   

あり、ヒトへの外挿性は低く、毒性学的意義は少ないと考えられた。  

本試験において、30，000ppm投与群の雄にAlb減少及びAJG比低下等が認め   

られ、7，500ppm以上投与群の雌に肝絶対・比重畳増加が認められたので、無毒   

低量は雄で7，500ppm（281mg／kg体重／日）、雌で1，500ppm（62mg茂g体重／  

日）であると考えられた。（参照2、3、4）  

られた。（参照2、7）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

25℃での加水分解による推定半減期は、pH4及びpH7で約15日、pH9で   

約8日であった。（参照2、7）  

（2）水中光分解試験  

p壬i4の緩衝液中での推定半減期は14日であった。（参照2）   

5．土壌残留試験   

土壌残留試験については、参照した資料に記載がなかった。  

6．作物残留試験  

国内における作物残留試験成績は提出されていない。   

ばれいしょの植物体内運命試験【2．（2）】で、塊茎から10％TRRを超える代謝物B   

及びCが検出された。しかし、米国における作物残留試験の結果、ばれいしょで   

は殆どの試料で親化合物、代謝物B及びCのいずれも検出されず、ごく少数の試   

料で定量限界値（0．02mg／kg）を上回る程度であった。（参照5）   

7．一般薬理試験  

一般薬理試験については、参照した資料に記載がなかった。  

8．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験  

ラット及びマウスにおける急性経口LD50は5，000mg／kg体重／日超、ラットに   

おける急性経皮LD50は2，000mg／kg体重／日超、急性吸入LC50は5、3mg／1」超で  

あった。（参照2、3）  

（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、125、500及び   

2，000mg／kg体重）投与による急性神経毒性試験が実施された。  

本試験において、いずれの投与群にも毒性所見は認められなかったので、無毒   

性量は雌雄とも2，000mg／kg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、4）  

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験  

ウサギを用いた眼及び皮膚一次刺激性試験が実施された。眼に対する刺激性試験  
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表190日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見   

・体重、摂餌量減少  

投与群  雄  雌  30，000ppm  ・体重、摂餌量減少      ・RBC減少  ・肝細胞肥大  ・MCH及びMCIiC増加  ・Lym減少  ・Alb減少、〟G比低下   
1）体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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