
施された。なお、交配はヽ検体投与した雌雄同士及び検体投与した雄と無処置の雌

で実施された。

親動物では、45 ppm投与群の雌で哺育期間中の摂餌量低下、15 ppm以上投与群

の雌で月図ChE活性阻害 (20%以上)、 5 ppm以上投与群の雌雄で赤血球 ChE活性
阻害 (20%以上)が認められた。なお、45 ppm投与群の P世代雌で死亡及び切迫
と殺、一般状態悪化、鼻出血、無気力、よろめき歩行等が認められたが、これらは

混餌飼料中の検体分布が不均一であったことが原因と考えられた。

児動物では、45 ppm投与群で体重低下及び脳 ChE活性阻害 (20%以上)が認め
られた。さらに、検体投与された雌雄同士の交配では 15 pp五 以上投与群で生存率

低下が認められたが、雄のみ検体投与された群では、いずれの投与量でも生存率低

下は認められなかった。

本試験において、親動物では 5 ppm以上投与群の雌雄で赤血球 ChE活性阻害
(20%以上)、 児動物では 15 ppm以上投与群で生存率低下が認められたことから、

無毒性量は親動物で 5ppm(雄 :0.43m♂銘体2~/日 、雌 :0.55 mg/kg体重/日 )未
満、児動物で5 ppm(雄 :0.43 mg/kg体 重/日 、雌 :0.55 mg/kg体重/日 )であると

考えられた。 (参照 2、 3、 5)

(3)発生毒性試験 (ラ ット)
SDラ ット (=群雌 33匹)の妊娠 6～15日 に強制経口 (原体 :0、 0.5、 1.0及び
20 mg/kg体重/日 、溶媒 :6%Emulphor EL水 溶液)投与し、発生毒性試験が実施
された。

母動物では、2.Om♂蛇体重/日投与群において妊娠 16日 に血漿、赤血球及び悩
ChE活性阻害 (20%以上)が認められた。妊娠 20日 には、血漿 ChE活性はほとん
ど回復したが、赤血球及び脳 ChE活性は20%以上阻害されたままであった。いず
れの投与群においても、母動物の妊娠指標に変化はなかった。

胎児の脳 ChE活性には、検体投与の影響は認められなかった。また、胚致死作
用及び催奇形作用を含む胎児毒性は認められなかった。

本試験において、20 mg/1cg体重/日投与群の母動物で脳 ChE活性阻害 (20%以
上)等が認められ、胎児では毒性所見が認められなかったことから、無毒性量は母
動物で 1.O mg/kg体 ]日 、胎児で本試験の最高用量2.O mg/kg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、 3、 5)

(4)発生毒性試験 (ウサギ)①
ヒマラヤウサギ (一群雌 11～ 12匹 )の妊娠 6～ 18日 に強制経口 (原体 :0、 0.3、

10及び 30 mg/kg体重/日 、溶媒 :0.5%ク レモホア EL水溶液)投与し、発生毒
性試験が実施された。

母動物及び胎児に毒性所見は認められなかつたことなら、無毒性量は母動物及び

胎児で本試験の最高用量 30 mg/kg体重/日 であると考えられた。催奇形性は認めら
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れなかった。ChE活性は測定されていない。 (参照 2、 5)

(5)発生毒性試験 (ウサギ)②
アメリカダツチウサギ (一群雌 20匹)の妊娠 6～18日 に強制経口 (原体 :0、 1.0、

25及び 6.O mg/kg体 重/日 、溶媒 :7%EmulphOr EL水 溶液)投与し、発生毒性試
験が実施された。

母動物では、60 mg/kg体」 日投与群の4例で運動失調、うち2例ではさらに振

戦が認められたも25 mg/kg体重/日以上投与群で妊娠 19日 に赤血球 ChE活性阻害
(20%以上)が認められたが、妊娠28日 には回復がみられた。

胎児では、6.O mg/kg体 重/日投与群で生存月台児数の有意な減少を伴う着床後胚死

亡の増加が認められた。

本試験において、25 mg/kg体重/日以上投与群の母動物で赤血球 ChE活性阻害
(20%以上)等、6.O mg/kg体重/日 投与群の胎児で生存胎児数の減少を伴う着床後
胚死亡の増加が認められたことから、無毒性量は母動物で 1.Om♂嗜体]日 、胎児
で2.5 mg/kg体」 日であると考えられた。催奇形性は認められなかつた。(参照 2、

3、 5)

13.遺伝毒性試験
アジンホスメチル (原体)の 」i12罐的 における細菌を用いたDNA修復試験、細
菌及び酵母を用いた復帰突然変異試験、分裂酵母を用いた前進突然変異試験、子牛

胸腺 DNAを用いた DNA付加体形成試験、酵母を用いた有糸分裂組換え試験、酵
母を用いた遺伝子変換試験、チャイニーズハムスター卵巣細胞、ヒト肺線維芽細胞

及びヒトリンパ球を用いた染色体異常試験、ヒトリンパ球を用いた細胞質分裂阻害

小核試験、チャイニーズハムスター肺細胞及びヒトリンパ球を用いた姉妹染色分体

交換 (SCE)試験、ラット肝細胞を用いた不定期 DNA合成 (UDS)試験、カ ガ"
におけるマウスを用いた小核試験、ラットを用いた染色体異常試験、マウスを用い

た優性致死試験、ショウジョウバエを用いた劣性致死試験が実施された。

結果は表 3に示されている。

カ ガ機 における分裂酵母及びマウスリンフォーマ細胞を用いた前進突然変異試

験、子牛胸腺 DNAを用いた DNA付加体形成試験、ラット肝細胞を用いたUDS試
験、酵母を用いた有糸分裂組換え試験、酵母を用いた遺伝子変換試験、チャイニー

ズハムスター卵巣細胞、ヒトリンパ球及びヒト培養細胞を用いた染色体異常試験に

おいて陽性の結果が得られた。力 離 oにおける遺伝毒性の主な指標は染色体異常
誘発性と考えられるが、高用量まで行われた小核試験、染色体異常試験をはじめす
べてのカ ガ予り試験における結果は陰性であった。したがって、アジンホスメチル

は生体にとって特段問題となる遺伝毒性はないものと考えられた。 (参照 2、 3、 5)



試験 対象 処 理 濃 度 ・夜 与 重 結果

力 予ゴ加

DNA
修復試験

Esぬ茜 ca′ 赫
(W3110株 )

625-10,000 ps/7" r*l' (+/-S9) 陰性

aaのど (o3478株 ) l mg/テ
・
ィスク(― S9) 陰性

&〃
"`励
出 θ

(H17、 M45株 )
l ms/7..i1l(-S9) 陰性

復帰突然

変異試験

2～ 160μノフ
・レートl「/― S9) 陰性

sm“ 。臨 ヶP互
“
″2r22

(TA98、 TA100、 TA1535、

T_A1537、 空u538株 )
33～ 4,000 μg/フ

゜
レートl■ /― S9) 陰性

1～ 10,000μノフ
・レートl■/S9) 陰性

S如 施 面崚
(■■98、 臥 100、 lDヽ 1535、

TA1537期 k)

4～2.500μイフ
・レートl■ /―S9) 陰性

75～ 9,600 μυワ
・匠卜←ルSの 陰性

S妙 施 面
“(TA98、 TA1535、 TA1537、

TA1538羽 k)

1～ 1,000 μg/プ レート(十 /― S9〉 陰性

E赫
(WP2′レA株 )

～10 mg/フ・レートl■ l―S9) 陰性

a励
(IVP2 υ予量 株)

1～ 1,000 μglフ
・レート←/S9) 陰性

Sa励
“ “
りて,,a切

"レ
TI′0

(S138、 S21lα )
333～ 10,000 μglmL lt/― S9) 陰性

S“″ッ2,Iaθ (D7) 10,000～ 50,000μノmL(+/― S9) 陰性

然
験
失
試
遅
異
一削
十策

Schimsacchmmyres
pombe (SP'I98) 3-95 mM (+/― S9) FA「 L

DNA付加体
形成試験

(32P・ポストラベ

リング試馳

子引胸腺DNA

1副

“

ω 陽性

有糸分裂

組換え試験

S`n“薦ねθ (D3) ～50 mg7nlL(+/S9) 囃

45、 5%l■ /― S9) 囃

遺伝子

変換試験

S aαθ隆 iaθ (D7)
500～ 25,000 μg/111L l■ /―S9) S9て諺計生

染色体

異常試験

チャイニーズハムスター

卵巣細胞 (CHO‐ Kl)
60～ 120 μg/mL←S91 陽 性

ヒト培養細胞

(WI・ 38、 2倍体)
120～ 160μノmL(― S9) 囃

ヒト培養細胞

(HEp‐ 2、 ヘテロ2倍体)
140～ 160 μg/mL← S91 嚇 生

ヒトリンパ球 1～ 100μノInL(S91
5～500 μg/mLl―「S9)

陽陛 D

細胞質分裂

阻害小核試験

ヒトリンパ球
006～ 6 μg/mL(S91 陰性

SCE属式験

チャイニーズハムスター

肺細胞 (V79)

5～ 25 μglmL(1/― S91

25～ 20μノmL(― S9)
陰性

ヒトリンパ球 2～30 ppm(S9)
NS(+/―S9)

陰性

表 3 遺伝毒性試験概要 (原体)

注)+/― S9:代謝活性化系存在下及び非存在下
1)代 訪ゞ舌↑生化系存在下、最高用量 (500 μg77mL)で防生

14 その他の試験
(1)ヒ ト志願者における安全性試験 (単回経口投与)
健常ヒト成人 (男性 :40名、年齢 23～ 42歳、体重 672～ 83.9 kg、 女性 :10名、

年齢 26～36歳、体重 57.1～ 70.5 kg)|こアジンホスメチルをカプセル経口 (原体、

男性 :0、 0.25、 0.5、 0.75及び l mg/kg体重、女性 :0及び0.75 mg/kg体重)投
与し、安全性試験が実施された。なお、プラセボ投与群はラクトース投与とした。
バイタルサイン、心電図、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、血漿及び

赤血球 ChE及び有害影響について、投与 72時間後、7及び 14日 後に測定された
結果、いずれの項目においても検体投与の影響は認められなかった。したがって、

本試験における無毒性量は、男性で l mg/kg体重/日 、女性で075 mg/1cg体重であ

ると考えられた。 (参照 5)

なお、本試験でヒトにおける無毒性量が得られたが、以下の理由を総合的に勘案

し、本試験結果は一日摂取許容量 (ADI)の設定根拠に含めないこととした。

① 検査項目が少なく、測定されていない検査項目に対する潜在的な影響につい

ては、不明な点が残ること。

② アジンホスメチル及びその代謝物の血中及び尿中濃度が測定されていないこ

と。

③ 単回投与であること。

④ 女性の投与量が一用量しかないこと。

UDS試験 ラット初代肝培養細胞
025～ 503μ♂mL(― S9) 陰性

107～ lo3M l■/s9) 0てつ敷生

小核試験
NMMマ ウス (骨髄細胞)
(一群雌雄 5匹 )

25及び 5 0 mgllKg体 重
(24時間間隔 2回経日投与)

陰性

5 0 mgllKg体 重

6創空内投与)
陰性

染色体

異常試験

SDラ ット (骨髄細胞)
(一群雌雄各5匹)

628m♂峰体重
(強制経日投与)

陰性

ラット (骨髄細胞)
LD50の 25、 50、 80%相 当量

(腹腔内投与)
陰性

優性致死

試験

マウス

(一群雄 12匹 )

125、 250 μgllKg体重

(腹腔内投与)
陰性

■l■IIRIマ ウス
4m♂咤体重
(単回経口投与)

陰性

ICRマ ウス
0、  20、  40、  80 ppm
(7週間混餌投与)

陰性

ICRマウス

(一群雄 20匹 )

MTDの 1/4、 1/2、 1/1相 当量
(7週間混餌投与)

陰性

劣性致死

諏
ショウジョウ′`エ 025-10ppm 陰性



⑤ 背景データが存在しないこと。

(2)ヒ ト志願者における安全性試験 (反復経口投与)

健常ヒト成人 (白人男性8名、年齢 20～ 39歳、体重 63.7～ 74.9 kg)に アジンホ

スメチルを28日 間連続経口 (原体 :0.25mゴkg体重/日 )投与し、安全性試験が実

施された。なお、プラセボ投与群 (健常ヒト成人、白人男性4名、年齢 26～ 45歳、

体重 65.2～ 90 2 kg)は ラクトース投与とした。

バイタルサイン、心電図、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、血漿及び

赤血球 ChE活性及び有害影響について、投与期間中及び最終投与 7日 後に測定さ

れた結果、いずれの項目においても検体投与の影響は認められなかった。したがう

て、本試験における無毒性量は、025 mg/kg体 ]日であると考えられた。(参照 5)

なお、本試験でヒトにおける無毒性量が得られたが、以下の理由を総合的に勘案

し、本試験結果はADIの設定根拠に含めないこととした。

① 検査項目が少なく、測定されていない検査項目に対する潜在的な影響につい

ては、不明な点が残ること。

② アジンホスメチル及びその代謝物の血中及び尿中濃度が測定されていないこ

と。

③ 男性でのみ実施されており、女性のデータがないこと。

④ 投与量が一用量しかないこと。

⑤ ChE活性のデータがばらついており、かつ背景データが存在しないこと。

Ⅲ.食品健康影響評価

参照に挙げた資料を用いて、農薬「アジンホスメチル」の食品健康影響評価を実施

した。
14cで標識したアジンホスメチルのラットを用いた動物体内運命試験の結果、主要

排泄経路は尿中であり、尿中に703～ 71.8%TAR、 糞中に23.6～ 243%TARが ツト泄さ

れた。親化合物は尿及び糞中から検出されなかった。尿中の主要代謝物は M5及び
Mllであり、合計で尿中放射能の 57%を占めた。他に微量の Ml、 M2、 M3、 M4、

M8及びM10が同定された。糞中からは微量の Ml、 M4、 M6、 M9及びMllが同定
された。

各種毒性試験結果から、アジンホスメチル投与による影響は主に赤血球及び悩ChE

の活性阻害であつた。発がん性、催奇形性及び生体において問題となる遺伝毒性は認

められなかつた。

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をアジンホスメチル (親化合物の

み)と設定した。

各試験における無毒性量等は表 4に示されている。

ラツトを用いた亜急↑生神経毒性試験において、雌雄の無毒性量が設定できなかった

が (雄 :0′91 mg/kg体重/日未満、雌 :1.05 mg/kg体重/日未満)、 90日 間亜急性毒性

試験においてより低い無毒性量 (雄雌とも0.215 mg/kg体重/日 )が設定されており、

亜急性影響に関する無毒性量は設定できると考えられた。

ラットを用いた 1世代繁殖試験において親動物の無毒性量が設定できなかったが

(雄 :043 mg/1cg体 」 日未満、雌 :0.55 mg/kg体」 日未満)、 最小毒性量における

毒性所見は赤血球 ChE活性阻害であり、同所見を最小毒性量の根拠とした 2年間慢

性毒'W発がん性併合試験でより低い無毒性量 (雄 :025 mg/kg体 重/日 、雌 :0.31 mg/kg

体重/日 )が設定されている。
ラットにおける無毒性量の最小値は、90日 間亜急性毒性試験の0.215 mgなg体重/

日であったが、より長期の2年間慢性毒留発がん性併合試験では、0.25m♂鱈体重/

日であり、この差は用量設定の違いによるものであった。これらのことから、ラット

おける無毒性量は、0.25 mg/kg体 重/日 と考えられた。

また、マウスを用いた発がん性試験において、雌の無毒性量が設定できなかったが、

最小毒性量における赤血球 ChE活性阻害は、7～22%と 軽度であることから、無毒性

量は最小毒性量 (098m」昭体重/日 )付近であると考えられた。

以上より、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 0.149 mg/kg体」 日であつたことから、これを根拠として、安全係数

100で除した0.0014 mg/kg体重/日 をADIと設定した。なお、ヒトにおける試験結果

はADIの設定根拠に含めないこととした。
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表 4 各試験における無毒性量等

動物種 試 験
投与量

(mg/kg体重/日 )

無毒性量 (m』ヒ体重/日 )D

JMPR 米 国 豪州 カナダ 食品安全委員会

ラット

90日「罰
亜急性

毒性試験

0、 0215、 086、 3_44 0215

赤血球 ChE活性阻害
等

宏筐: 0215

雌 :0215

赤血球 ChE活性阻
害 (20%以上)等

90 日FF5

亜急性神経

毒性試験

雄

雌

0、 15、 45、 120 ppm
O、 15、 45、 90 ppm

03
(ベンチマーク)

赤血球 ChE活性阻害
(20%以上 )

雄

雌 :

赤血球 ChE活性阻害
(20%以上)

雄
:一

雌 :一

赤血球 CllE活性阻
害 (20%以上)

雄

雌

0、 091、 281、 787
0、 105、 323、 699

2年間
慢性毒L/
発がん性

併合試験

0, 5, 15.45 ppm 086

脳 ChE活性阻害等
(発 がん性は認め

られない)

雄 :025
雌 :031

赤血球 ChE活性阻害
(20%以上)等
(発がん性は認めら

れない)

雄 :025
雌 :031

赤血球 ChE活性阻害
(20%以上)等
(発 がん性は認 めら

れない )

雄 :025
雌 :031

雄 :赤血球 ChE活
性阻害 (20%以上)
雌 :脳 ChE活性阻
害 (20%以上)
(発がん性は認め

られない)

雄 :0、 025、 075、 233
雌 :0、 031、 096、 3.11

2世代
繁殖試験

0、 5、 15、 45 ppm 048

親動物 :妊娠率低下

等

児動物 :生存率低下

親動物 :075
児動物及び繁殖能 :

0_25

物

物

動

動

親

児

等

体重低下等

生存率低下

親動物及び児動物

雄 : 102‐ 122
雌 : 148‐ 202

親動物 :体重増加抑制

等

児動物 :低体重等

親動物 :075
児 動 物 及 び 繁 殖

能 :025

親動物 :体重低下等

児動物 :生存率低下

(米国 )

0、 025、 075、 225
(豪州 )

雄 :

0、 033-042、  102‐ 122、

346-7_37

1tE:

0、 048‐ 067、  148‐ 2.02、



1世代
繁殖試験

<補足試験>

0、 5、 15、 45 ppm 043

繁殖能への影響、脳

ChE活性阻害等

親動物 :一

児動物 :055

親動物 :赤血球 ChE
活性阻害 (20%以上)

等

児動物 :生存率低下
等

親動物 :一

児動物 :

雄 :043
雌 :055

親動物 :赤血球 ChE
活性阻害 (20%以上)

等

児動物 :生存率低下

親動物 :一

児動物 :

雄 :043
雌 :055

親動物 :赤血球 ChE
活性阻害 (20%以
上)等
児動物 :生存率低下

雄 :0、 043、 130、 373
雌 :0、 055、 154、 487

発生毒性

試験

0、 05、 10、 20 10

母動物 :脳 CllE活

性阻害等

胎児 :毒性所見なし

母動物 :05
胎 児 :20

母動物 :脳 ChE活性
阻害等

胎児 :毒性所見なし

(催奇形性は認めら

れない)

物

児

動母

胎

母動物 :脳 ChE活性
阻害 (20%以上)等
胎児 :毒性所見なし

(催奇形性は認 めら

れない)

母動物 :10
胎 児 :20

母動物 :脳 ChE活
性阻害 (20%以上 )
等

胎児 :毒性所見なし

(催奇形性は認 め

られない )

マウス

2年間
発がん性

試験

0_88

赤血球 ChE活性阻
害等

(発 がん性は認 め

られない )

雄

雌

赤血球 C団 活性阻害
(20%以上)等
(発がん性は認めら

れない)

雄 :079
雌 :098

赤血球 ChE活性阻害
(20%以上)等
(発 がん性は認めら

れない)

雄 :079
雌

:一

赤血球 C団 活性阻
害 (20%以上)

(発がん性は認め

られない)

ウサ ギ

発生毒性
試験①

0、 03、 10、 30 母動物及び月台児
30

毒性所見なし

(催奇形性は認め

られない)

母動物及び胎児
30

毒性所見なし

(催奇形性は認めら

れない)

母動物及び胎児
30

毒性所見なし

(催奇形性は認め

られない)

発生毒性

試験②

0、 10、 25、 60 25

母動物 :脳 ChE活
性阻害等

胎児 :毒性所見なし

(催奇形性は認め

られない)

母動物 :赤血球 ChE
活性阻害 (20%以上)

等

胎児 :生存胎児数低
下等

(催奇形性は認めら

れない)

物

児

動母

胎

母動物 :10
胎 児 :60

母動物 :赤血球 ChE
活性阻害 (20%以上)

等

胎児 :毒性所見なし

(催奇形性は認めら

れない)

母動物 :10
胎 児 :25

母動物 :赤血球 Cl■E
活性阻害 (20%以
上)等
胎児 :生存胎児数低

下を伴 う着床後胚

死亡の増加

(催奇形性は認め

られない)

イ ヌ

1年間
慢性毒性

試験

0,5.25. 125 ppm 0.74

脳 ChE活性阻害等

雄 :0149
雌 :0157

赤血球 ChE活性阻害
(20%以上)等

0125

赤血球 ChE活性阻害
(20%以上)等

雄 :0149
雌 :0157

赤血球 ChE活性阻
害 (20%以上)等雄 :0、 0149、 0688、 384

雌 :0、 0157、 0775、 433

DI(cRfD)
NOttL:048
SF:100
DI:0005

NOAEL:015
■IF:100
cRfD:0_0015

NOAEL:025
SF:10
_ADI:0025

NOAEL:015
W: 100
ld)I:00015

NOAEL:0_149
11F: 100

DI:00014

劇肛 (cRfD)設定根拠資料
ラット 2世代繁殖
試験

年間慢性毒性ヌ

験

イ

試

ヒト28日 間反復経口

毒性試験

イヌ■年間慢性毒性

試験

イヌ 1年間慢性毒性
試験

NOAEL:無毒性量 SF:安全係数 uL不 確実係数 』 I:一 日摂取許容量 cRfD: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。
一 :無毒性量が設定できなかつた。

/:試験記載なし。
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<別紙 1:代謝物略称 > <別紙 2:検査値等略称>
略称 名称

Ml Desmethyi isoazinphos-methyl

1/12 Glutational methylbenzazimide

M3 Cysteinyl methyi benzazimide

M4 Cysteinyi methyl benzazimide sulfoxide

ル15 Cysteinyl rnethyl benzazimide sulfone

Ⅳ16 Azinphos'methyl oxygen analog

ル17 Mercaptomethyl benzazimide

Ⅳ18 Benzazimide

M9 Methylthiomethyl benzazirnide

Tνl10 Methylsulfinyl methyl benzazimide

Mll Methylsulfonyl methyl benzazimide

略称 名称

A7Gルヒ アルブミン/グロブリン比

Alb アルブミン

ChE コリンエステラーゼ

GST グルタチオン‐S‐ トランスフェラーゼ

LC50 半数致死濃度

LD 50 半数致死量

NTE 神経障害標的エステラーゼ

MC メチルセルロース

P450 チトクローム P450

T想 総投与放射能

TOCP リン酸 トリオルソクレジル

TRR 総残留放射能
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