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要 約 1 
 2 
尿素系除草剤である「チジアズロン」（CAS No. 51707-55-2）について、各種資料3 

（米国、豪州等）を用いて食品健康影響評価を実施した。 4 
評価に供した試験成績は、動物体内運命（ラット、ウシ及びニワトリ）、植物体内5 

運命（わた）、土壌中運命、水中運命、急性毒性（ラット及びウサギ）、亜急性毒性（ラ6 
ット及びマウス）、慢性毒性（イヌ）、慢性毒性/発がん性併合（ラット）、発がん性（マ7 
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8 
る。 9 
試験結果から、チジアズロン投与による影響は、主に体重、血液系（貧血、イヌ）、10 

精巣、精巣上体、腎臓及び肝臓に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇11 
形性及び遺伝毒性は認められなかった。 12 
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 3.93 13 

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 0.039 mg/kg14 
体重/日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。 15 
 16 
 17 
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Ⅰ．評価対象農薬の概要 1 
１．用途 2 

除草剤 3 
 4 

２．有効成分の一般名 5 
和名：チジアズロン 6 
英名：thidiazuron（ISO 名） 7 

 8 
３．化学名 9 
 IUPAC 10 

和名：1-フェニル-3-(1,2,3-チアジアゾール-5-イル)ウレア 11 
英名：1-phenyl-3-(1,2,3-thiadiazol-5-yl)urea 12 

 13 
 CAS（No. 51707-55-2） 14 

和名：N-フェニル-N′-1,2,3-チアジアゾール-5-イルウレア 15 
英名：N-phenyl-N′-1,2,3-thiadiazol-5-ylurea 16 

 17 
４．分子式 

C9H8N4OS 
 

５．分子量 
220.2 

 
６．構造式 18 
 19 

   
NHCONH

N
N

S

 20 
 21 
７．開発の経緯 22 

チジアズロンは、シェーリング AG 社（現バイエルクロップサイエンス社）によ23 
って開発された尿素系除草剤である。枝と葉柄間の離層形成を刺激することにより、24 
葉を完全に落葉させるため、主にわたに対する植物成長調整剤として用いられる。 25 

米国等でわたを対象に登録されているが、日本では農薬として登録されていない。26 
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。 27 

 28 
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要 1 
米国資料（2005 年）及び豪州資料（1977 及び 1981 年）等を基に、毒性に関す2 

る主な科学的知見を整理した。（参照 2、3、6） 3 
各種運命試験[Ⅱ.1～2]は､チジアズロンのフェニル基の炭素を 14C で標識した4 

もの（[phe-14C]チジアズロン）及びチアゾイル基の炭素を 14C で標識したもの5 
（[thz-14C]チジアズロン）を用いて実施された。放射能濃度及び代謝物濃度は特に6 
断りがない場合はチジアズロンに換算した。代謝物/分解物略称及び検査値等略称7 
は別紙 1 及び 2 に示されている。 8 

 9 
１．動物体内運命試験 10 
（１）ラット 11 

SD ラット（雌雄、匹数不明）に[phe-14C]チジアズロンまたは[thz-14C]チジア12 
ズロンを 10 mg/kg 体重（以下、[1.(1)]において「低用量」という。）または 1,000 13 
mg/kg 体重（以下、[1.(1)]において「高用量」という。）で単回経口投与、また14 
は反復経口投与（非標識体を低用量で 1日 1回、14日間反復経口投与後、[phe-14C]15 
チジアズロンまたは[thz-14C]チジアズロンを低用量で単回経口投与）し、動物体16 
内運命試験が実施された。 17 

 18 
① 吸収 19 

雌雄ともにチジアズロンの吸収は速やかであったが、完全には吸収されず、ま20 
た、高用量群では低用量単回投与群に比べて吸収が低いと考えられた。（参照 2） 21 

 22 
② 分布 23 

低用量及び高用量ともに、肝臓、腎臓、甲状腺、全血及び副腎に高い放射能濃24 
度が検出された。放射能の体内分布に、投与量及び投与回数による影響はみられ25 
なかった。（参照 2） 26 

 27 
③ 代謝物同定・定量 28 

尿中からは、M1（4-ヒドロキシチジアズロン）及びその硫酸あるいはグルク29 
ロン酸抱合体（A/B、D 及び F）の存在が確認された。低用量単回投与群では、30 
F が雄で総投与放射能（TAR）の 36～38%、雌で 14～21%、M1 が雄で 11%、31 
雌で 18～19%、A/B が雄で 4%、雌で 3～6%、D が雄で 5～8%、雌で 7～9%認32 
められた。反復投与群では、F が 24～41%TAR、M1 が 12～25%TAR、A/B が 333 
～4%TAR、D が 7～9%TAR 認められた。反復投与群では F 及び M1 の割合がや34 
や増加した。高用量群では、F は 2%TAR であり、M1 が 7～11%TAR であった。 35 
糞中の主要成分は、低用量単回投与群及び反復投与群では M1（14～16%TAR）36 

であり、高用量群では親化合物（37～44%TAR）であった。 37 
畜産動物の動物体内運命試験で認められた M2（フェニルウレア）及び水中運38 
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命試験で認められた M3（親化合物の光異性体）ならびに M4（1-シアノ-3-フェ1 
ニルウレア）は、ラットでは検出されなかった。（参照 2） 2 

 3 
④ 排泄 4 

尿及び糞中排泄率は表 1 に示されている。 5 
排泄は、低用量単回投与群で比較的早かった。主要排泄経路は尿中であった。6 

尿及び糞中排泄率に、標識位置による差は認められなかった。いずれの投与群に7 
おいても、投与後 5 日の尿及び糞中に 91～104%TAR が排泄された。高用量群で8 
は尿中排泄率が低下（約 20%TAR）し、それに伴い糞中排泄率が増加した。この9 
変化は、高用量群では吸収率が低下したことによるものと考えられた。 10 
また、予備試験において、14CO2の排泄は両標識体ともに 2%TAR 未満であっ11 

た。（参照 2） 12 
 13 

表 1 尿及び糞中排泄率（%TAR） 14 
投与量 10 mg/kg 体重 1,000 mg/kg 体重 

投与方法 単回 反復 単回 
試料 尿 糞 尿 糞 尿 糞 

投与後 5 日 60～66 29～31 73～75 26～28 41～47 56～60 
 15 
（２）畜産動物 16 

① ウシ 17 
泌乳牛（品種不明、1 頭）に[phe-14C]チジアズロンを 10 ppm（検体摂取量不18 

明）の濃度で 7 日間混餌投与する動物体内運命試験が実施された。 19 
最終投与後 24 時間以内に採取された脂肪、筋肉、腎臓及び肝臓における残留20 

放射能濃度は、それぞれ 0.05、0.1、1.5 及び 1.0 μg/g であった。乳汁中の放射21 
能濃度は、投与 2 日目に 0.2 μg/g となり、定常状態に達した。 22 

脂肪、筋肉、腎臓、肝臓及び乳汁中の代謝物分析により、M1、M2 及び M123 
抱合体が共通して認められた。親化合物は、脂肪では認められなかったが、肝臓、24 
腎臓、筋肉及び乳汁中でそれぞれ総残留放射能（TRR）の 2、3、58 及び 31%が25 
検出された。各試料における主要残留成分は、脂肪では M1 抱合体（46%TRR）、26 
筋肉では親化合物（58%TRR）、腎臓では M2 抱合体（18%TRR）、肝臓では M127 
抱合体（36%TRR）、乳汁では M1（49%TRR）であった。（参照 2） 28 

 29 
② ニワトリ 30 

産卵鶏（品種不明、6 羽）に[phe-14C]チジアズロンを 8 ppm（検体摂取量不明）31 
の濃度で 14 日間混餌投与する動物体内運命試験が実施された。 32 
試験期間中、卵中の放射能濃度は定常状態にならなかった。脂肪、胃腸管、胃33 

腸管内容物、肝臓、筋肉、皮膚及び血液を採取し、プロテアーゼ及びβ-グルクロ34 
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ニダーゼで処理後に抽出した結果、各試料における残留放射能濃度はそれぞれ1 
0.02、0.27、1.11、0.66、0.10、0.10 及び 0.34 μg/g であった。 2 
肝臓、筋肉及び脂肪の代謝物分析により、M1、M2、M1 抱合体及び M2 抱合3 

体が共通して認められた。親化合物は、肝臓では認められず、筋肉及び脂肪で4 
2%TRR 検出された。卵では、親化合物（20%TRR）、M2（10%TRR）及び M15 
抱合体（22%TRR）が認められた。肝臓、筋肉、脂肪及び卵のいずれにおいても、6 
M1 抱合体が最も多く、それぞれ 64、22、56 及び 22%TRR を占めた。（参照 2） 7 

 8 
２．植物体内運命試験 9 

わた（品種不明）に、[phe-14C]チジアズロンまたは[thz-14C]チジアズロンを 224 10 
g ai/ha の用量で処理し、植物体内運命試験が実施された。 11 

[phe-14C]チジアズロン処理区及び[thz-14C]チジアズロン処理区の植物体におけ12 
る総残留放射能は、それぞれ 3.92 及び 2.96 mg/kg であり、親化合物がそれぞれ13 
78.4 及び 75.2%TRR（3.07 及び 2.23 mg/kg）を占めた。他に、光分解物がそれぞ14 
れ 0.4 及び 1.5%TRR（0.02 及び 0.04 mg/kg）認められた。 15 

[phe-14C]チジアズロン処理区の葉及び子実では、総残留放射能はそれぞれ 21.916 
及び 0.04 mg/kg であった。そのうち、親化合物がそれぞれ 29 及び 60%TRR（6.3117 
及び 0.02 mg/kg）であった。他に、光分解物がそれぞれ 13 及び 7%TRR 認められ18 
た。また、葉では、結合性残留物が 38%TRR 認められた。 19 
葉面塗布処理の茎葉においても、親化合物が 79.2%TRR であった。（参照 2） 20 

 21 
３．土壌中運命試験 22 

チジアズロンの土壌中運命試験が実施された（試験条件不明）。 23 
チジアズロンは土壌中で分解されにくく、消失半減期は約 1 年であった。また、24 

吸着係数は中等度であった。（参照 2） 25 
 26 
４．水中運命試験 27 

チジアズロンの水中運命試験が実施された（試験条件不明）。 28 
水中における主要分解経路は光分解であり、他の分解経路は実質的に無視できる29 

と考えられた。 30 
水中における光分解は速やかであり、光分解物として M4 及び M3 が検出された。 31 
チアジアズロンの水中光分解試験において、M3 及び M4 の生成比率は変化し、32 

その比率（M3/M4）は pH 5 で 77/23、pH 7 で 28/72、pH 9 で 17/83 であった。33 
M3 及び M4 は、本試験条件下におけるさらなる光分解に対して安定であった。 34 

したがって、異なる pH 条件下においても、チジアズロンは常に M3 及び M4 に35 
完全に変化すると考えられた。（参照 2） 36 

 37 
 38 
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５．土壌残留試験 1 
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。 2 

 3 
６．作物残留試験 4 

国内における作物残留試験成績は提出されていない。 5 
 6 
７．一般薬理試験 7 

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 
 9 
８．急性毒性試験 10 

チジアズロンを用いた急性毒性試験が実施された。結果は表 2 に示されている。11 
（参照 2） 12 

 13 
表 2 急性毒性試験結果概要 14 

投与経路 動物種 LD50(mg/kg 体重) 

経口 ラット 
（系統及び匹数不明）

>2,000 

経皮 ラット 
（系統及び匹数不明）

>5,000 

LC50(mg/L) 
吸入 ウサギ 

（品種及び匹数不明） >3.48 
 15 
９．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験 16 

ウサギ（品種不明）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。眼17 
及び皮膚に対する刺激性は認められなかった。（参照 2） 18 
モルモット（系統不明）を用いた皮膚感作性試験が実施された結果、皮膚感作性19 

は陰性であった。（参照 2） 20 
 21 
１０．亜急性毒性試験 22 
（１）90 日間亜急性毒性試験（ラット） 23 

Wistar ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌（原体：0、200、600、1,800、24 
5,400 及び 16,200 ppm）投与による 90 日間亜急性毒性試験が実施された。 25 

16,200 ppm 投与群の全例が、試験 10 日までに死亡または切迫と殺された。こ26 
の投与群では、雄で円背位、雌雄で正向反射、把握反射、角膜反射、瞳孔反射、27 
頭部反転動作及び聴覚性驚愕反射の消失が認められた。 28 
各投与群で認められた毒性所見は表 3 に示されている。 29 
本試験において、1,800 ppm 以上投与群の雌雄で腎糸球体空胞化等が認められ30 

たので、無毒性量は 600 ppm（雄：34.5 mg/kg 体重/日、雌：42.1 mg/kg 体重/31 
日）であると考えられた。（参照 2） 32 
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 1 
表 3 90 日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見 2 

投与群 雄 雌 
16,200 ppm ・死亡または切迫と殺（全例） ・死亡または切迫と殺（全例） 
5,400 ppm ・立毛、削痩及び糞量減少 

・T.Chol 及びカリウム増加 
・尿量増加 
・副腎、腎、肝及び脾比重量1増加 
・精巣比重量減少 
・巣状精巣上体巣状単核細胞炎症 
・巣状腎内部髄質巣状鉱質沈着 
・胸骨骨質及び骨髄脂肪浸潤 
・巣状肺胞泡沫状マクロファージ 
・巣状肺出血 
・腸間膜リンパ節及び鼠径リンパ節胚中

心増生 
・片側性精巣精上皮萎縮 

・体重増加抑制及び摂餌量減少 
・立毛、削痩及び糞量減少 
・T.Chol 及びカリウム増加 
・尿量増加 
・ALP 及び血中リン増加 
・副腎及び子宮絶対及び比重量減少 
・腎及び肝比重量増加 
・腸間膜リンパ節絶対重量減少 
・子宮小型化 
・副腎網状帯萎縮及び褐色色素沈着 
・子宮周期活動停止 
・び漫性子宮及び膣萎縮 
・卵巣内黄体数減少 
・び漫性乳腺萎縮 
・腸間膜リンパ節及び鼠径リンパ節胚

中心増生 
・骨梁減少萎縮 

1,800 ppm 以上 ・体重増加抑制及び摂餌量減少 
・ALP 及び尿素（urea）増加 
・精巣上体絶対重量減少 
・前立腺絶対及び比重量減少 
・前立腺及び精巣小型化 
・前立腺分泌物減少 
・び漫性副腎皮質球状帯細胞肥大 
・腎糸球体空胞化及び鉱質沈着 
・両側性腎盂上皮過形成 
・腎盂鉱質沈着 
・巣状腎巣状単核細胞炎症 
・小葉中心性肝細胞肥大 
・脾胚中心過形成 
・精嚢分泌物減少 
・び漫性乳腺萎縮 
・胸腺髄質胚中心形成 

・尿素（urea）増加 
・び漫性副腎皮質球状帯細胞び漫性肥

大 
・腎糸球体空胞化及び鉱質沈着 
・小葉中心性肝細胞肥大 
・胸骨骨質及び骨髄脂肪浸潤 
・卵巣間質細胞肥大 
・脾胚中心過形成 

600 ppm 以下 毒性所見なし 毒性所見なし 
 3 
【吉田専門委員より】表 3 を修文しました。 
 4 
（２）90 日間亜急性毒性試験（マウス） 5 

C57BL/6JICO マウス（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌（原体：0、500、1,000、6 

                                            
1 体重比重量を比重量という（以下同じ）。 
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2,000 及び 4,000 ppm）投与による 90 日間亜急性毒性試験が実施された。 1 
4,000 ppm 投与群の全例が、試験 6～9 日に死亡または切迫と殺された。死亡2 

及びと殺前には、雌雄で自発運動低下、虚脱、立毛、呼吸困難、冷感、削痩及び3 
円背位、雄でよろめき歩行、雌で無糞が認められた。試験 8 日に生存していた雄4 
2 例及び雌 3 例では、28～29%の体重減少が認められた。雌雄とも、試験 1～85 
日の摂餌量が 53～62%減少した。 6 
各投与群で認められた毒性所見は表 4 に示されている。 7 
1,000 ppm 以上投与群の雄において、腎絶対及び比重量ならびに対脳重量比減8 

少が認められたが、剖検及び病理組織学的検査で異常は認められなかった。 9 
本試験において、1,000 ppm 以上投与群の雄で小葉中心性肝細胞肥大等、雌で10 

顎下腺腺房細胞肥大が認められたので、無毒性量は雌雄とも 500 ppm（雄：85.2 11 
mg/kg 体重/日、雌：99.8 mg/kg 体重/日）であると考えられた。（参照 2） 12 

 13 
表 4 90 日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見 14 

投与群 雄 雌 
4,000 ppm ・死亡または切迫と殺（全例） ・死亡または切迫と殺（全例） 
2,000 ppm ・円背位（2 例） 

・体重増加抑制 
・ALP 増加、Alb 減少 
・肝比重量増加 

・円背位（1 例）、自発運動低下（1 例） 
・体重増加抑制及び摂餌量減少 
・肝比重量増加 
・小葉中心性肝細胞肥大（2 例） 

1,000 ppm 以上 ・T.Chol 減少 
・腎絶対及び比重量ならびに対脳

重量比減少 
・小葉中心性肝細胞肥大 

・顎下腺腺房細胞肥大 

500 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 
 15 
（３）28 日間亜急性経皮毒性試験（ラット） 16 

HsdCpb:WU ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた経皮（原体：0、100、30017 
及び 1,000 mg/kg 体重/日）投与による 28 日間亜急性経皮毒性試験が実施された。 18 
本試験において、いずれの投与群においても毒性所見が認められなかったので、19 

無毒性量は本試験の最高用量 1,000 mg/kg 体重/日であると考えられた。（参照 2） 20 
 21 
１１．慢性毒性試験及び発がん性試験 22 
（１）1 年間慢性毒性試験（イヌ） 23 

ビーグル犬（一群雌雄各 4 匹）を用いた混餌（原体：0、100、300 及び 1,000 24 
ppm）投与による 1 年間慢性毒性試験が実施された。 25 

1,000 ppm 投与群の雌雄各 1 例において、検体投与に関連した毒性症状（無関26 
心、心拍数増加、重度の貧血及び吸気性呼吸困難）が観察された。このうち、雄27 
は試験 7 週に瀕死状態のため切迫と殺された。雌は、試験 38 週以降、基礎飼料28 
が投与され、回復試験とされた。 29 
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各投与群で認められた毒性所見は表 5 に示されている。 1 
本試験において、300 ppm 投与群の雄で Ht、Hb 及び RBC 減少等、雌で脾絶2 

対及び比重量増加が認められたので、無毒性量は雌雄とも 100 ppm（雄：3.93 3 
mg/kg 体重/日、雌：4.01 mg/kg 体重/日）であると考えられた。（参照 2） 4 

 5 
表 5 1 年間慢性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見 6 

投与群 雄 雌 
1,000 ppm ・切迫と殺（1 例） 

・無関心、心拍数増加、重度の貧血

及び吸気性呼吸困難（と殺例のみ）

・腎ヘモジデリン沈着 
・胆嚢粘膜の限局性リンパ球浸潤 

・無関心、心拍数増加、重度の貧血及び

吸気性呼吸困難（1 例） 
・Ht 及び Hb 減少 
・網状赤血球数増加 
・肝及びリンパ節絶対及び比重量増加 
・肝、腎及び脾ヘモジデリン沈着 
・肝クッパー細胞増生 
・脾髄外造血亢進 
・腎尿細管上皮の色素沈着（鉄陰性色素）

・胆嚢粘膜の限局性リンパ球浸潤 
・胸腺退縮（初期または進行性） 
・甲状腺 C 細胞増生 
・リンパ節ろ胞過形成 

300 ppm 以上 ・貧血徴候 
・Ht、Hb 及び RBC 減少 
・網状赤血球数増加 
・肝、脾及びリンパ節絶対及び比重

量増加 
・肝クッパー細胞及び脾臓の顕著な

ヘモジデリン沈着 
・肝クッパー細胞増生 

・脾絶対及び比重量増加 

100 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 
 7 
（２）2 年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット） 8 

Wistar ラット（一群雌雄各 70 匹）を用いた混餌（原体：0、200、900 及び9 
1,800 ppm）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。なお、10 
各群 12 カ月ので試験終了とする計画殺群が設けられた他、0 及び 1,800 ppm 投11 
与群の雌雄各 15 匹については、12 カ月間の投与後、3 カ月間基礎飼料を投与す12 
るして、回復試験とされた。吉田専門委員修文 13 
各投与群で認められた毒性所見は表 6 に示されている。 14 
1,800 ppm 投与群の雄では、試験終了時の生存率は低く、吉田専門委員修文15 

13%であった。このうち、26/49 例については、慢性腎症による死亡と考えられ、16 
この投与群では少なくとも 95%の動物に慢性腎症及び糸球体鉱質沈着が認めら17 
れた。 18 

本試験において、900 ppm 投与群の雌雄で腎糸球体鉱質沈着等が認められたの19 
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で、無毒性量は雌雄とも 200 ppm（雄：8.0 mg/kg 体重/日、雌：11.3 mg/kg 体1 
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） 2 

 3 
表 6 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット）で認められた毒性所見 4 

投与群 雄 雌 
1,800 ppm ・自発運動低下 

・全身蒼白（general pallor） 
・肛門周囲の汚れ 
・死亡率増加 
・摂餌量減少 
・T.Chol、TG 及び血中リン増加 
・A/G 比及び Glu 低下 
・尿蛋白増加 
・腎表面粗造の不規則化、腎臓退色蒼白 
・腎比重量増加 
・慢性腎症 
・精巣のび漫性生殖細胞萎縮 
・精細管腔拡張 
・精巣上体の精子減少 
・腎移行上皮過形成 
・腎糸球体硝子滴沈着 
・腎臓、精巣及び精巣上体動脈炎 
・精巣上体上皮変性 
・精嚢細胞浸潤 
・限局性及び多巣性またはび漫性上皮小体過形成

・胸骨及び関節表面の線維性骨異栄養症 
・関節表面の過類骨症 

・血中尿素及び T.Chol 増加 
・尿蛋白増加 
・腎表面粗造の不規則化、腎臓

退色 
・腎比重量増加 
・両側性腎盂拡張 

900 ppm 
以上 

・削痩 
・体重増加抑制 
・血中尿素増加 
・腎糸球体鉱質沈着 
・腎尿細管上皮細胞褐色色素沈着（琥珀色） 
・腎集合管過形成 
・両側性腎盂拡張 
・精嚢萎縮 

・摂餌量減少 
・腎糸球体鉱質沈着 
・腎乳頭鉱質沈着 
・腎集合管過形成 
・慢性腎症 
・尿路上皮鉱質沈着 

200 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 
 5 
【吉田専門委員より】表 6 を修文しました。 
 6 
（３）18 カ月間発がん性試験（マウス） 7 

C57BL/6 マウス（一群雌雄各 60 匹）を用いた混餌（原体：0、200、650 及び8 
2,000 ppm）投与による 18 カ月間発がん性試験が実施された。 9 
各投与群で認められた毒性所見は表 7 に示されている。 10 
650 ppm 投与群で認められた毒性所見は軽度であったが、2,000 ppm 投与群11 
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ではより重篤かつ多数認められたことから、650 ppm は最小毒性量と考えられた。1 
650 ppm 以上投与群で認められた肝毒性に関しては明確でなく、肝機能の低下あ2 
るいは発がん性を示唆する所見とはみなされなかった。吉田専門委員修文 3 
本試験において、650 ppm 以上投与群の雄で精子減少等、雌で腎皮質尿細管好4 

塩基性化等が認められたので、無毒性量は雌雄とも 200 ppm（雄：26.5 mg/kg5 
体重/日、雌：33.4 mg/kg 体重/日）であると考えられた。発がん性は認められな6 
かった。（参照 2） 7 

 8 
表 7 18 カ月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見 9 

投与群 雄 雌 
2,000 ppm ・振戦 

・体重増加抑制及び摂餌量減少 
・精巣上体腫大 
・精巣上体精子肉芽腫 
・タンパク円柱、腎間質性単核細胞浸潤、腎盂

拡張 
・肝比重量増加 
・小葉中心性肝細胞肥大、変異肝細胞巣（好塩

基性細胞） 

・振戦 
・削痩、直腸脱、肛門周囲の汚れ

・体重増加抑制及び摂餌量減少 
・腎比重量増加 
・腎盂拡張 
・肝卵円形細胞（oval cell）増殖

650 ppm 
以上 

・精巣上体管拡張、精巣上体間質性単核細胞浸

潤、精子減少 
・肝卵円形細胞（oval cell）増殖 

・体重増加抑制及び摂餌量減少 
・腎皮質尿細管好塩基性化 
・肝比重量増加 

200 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 
 10 
１２．生殖発生毒性試験 11 
（１）2 世代繁殖試験（ラット） 12 

Wistar ラット（一群雌雄各 28 匹）を用いた混餌（原体：0、100、400 及び13 
1,200 ppm）投与による 2 世代繁殖試験が実施された。 14 
親動物では、1,200 ppm 投与群の P 世代雌雄で体重増加抑制が認められた。ま15 

た、F1世代雌で不規則性周期または無周期の発現頻度が増加したが、受精率また16 
は繁殖成績には影響がみられなかった。 17 
児動物では、1,200 ppm 投与群の F1及び F2世代雌雄で体重増加抑制が認めら18 

れた。 19 
本試験において、1,200 ppm 投与群の親動物及び児動物で体重増加抑制が認め20 

られたので、無毒性量は親動物及び児動物で 400 ppm（雄：35.4 mg/kg 体重/日、21 
雌：39.8 mg/kg 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22 
なかった。（参照 2） 23 

 24 
（２）発生毒性試験（ラット） 25 

Wistar ラット（一群雌 25 匹）の妊娠 6～15 日に強制経口（原体：0、25、50、26 
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100 及び 300 mg/kg 体重/日、溶媒：Myrj 53）投与し、発生毒性試験が実施され1 
た。 2 
母動物で認められた毒性所見は、300 mg/kg 体重/日投与群で認められた軽度3 

の体重増加抑制（対照群の 87%、有意差不明）のみであった。詳細については不4 
明であるが、先に実施されたラットを用いた発生毒性試験においても、250 mg/kg5 
体重/日投与群で有意な体重増加抑制（対照群の 90%）がみられ、900 mg/kg 体6 
重/日投与群では明らかな母体毒性（死亡及び体重減少）が認められたので、これ7 
ら 2 つの試験を総合すると、本試験の母動物における最小毒性量は 300 mg/kg8 
体重/日であると考えられた。 9 
胎児では、300 mg/kg 体重/日投与群で有意な低体重が認められた。 10 
本試験において、300 mg/kg 体重/日投与群の母動物で体重増加抑制、胎児で11 

低体重が認められたので、無毒性量は母動物及び胎児で 100 mg/kg 体重/日であ12 
ると考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照 2） 13 

 14 
（３）発生毒性試験（ウサギ） 15 

NZW ウサギ（一群雌 25 匹）の妊娠 6～28 日に強制経口（原体：0、5、25 及16 
び 125 mg/kg 体重/日、溶媒：0.5%MC）投与し、発生毒性試験が実施された。 17 
母動物では、125 mg/kg体重/日投与群の 5例が妊娠 27～29日の間に流産した。18 

この流産は、検体投与の直接的作用あるいは摂餌量及び体重が減少したことによ19 
る間接的作用によるものと考えられた。ケージトレイ上に、流産が原因と思われ20 
る赤色痕跡、胎盤組織及び胎児‐胎盤組織（それぞれ、対照群 1/25、0/25 及び21 
0/25 に対し 8/25、4/25 及び 5/25）が認められた。【吉田専門委員より】流産し22 
たとの記載があるので、この内容は削除してよいのでは。この投与群では、他の23 
毒性所見として軟便あるいは粘液便、糞量減少、限局性の被毛汚染（それぞれ、24 
対照群 0/25、3/25、0/25 に対し 1～3/25、14/25、4/25）、統計学的有意な吉田専25 
門委員修文体重増加抑制（子宮重量による補正体重についても同じ）及び統計学26 
的有意な吉田専門委員修文摂餌量減少が認められた。25 mg/kg 体重/日投与群で27 
は、1 例で流産及びそれに関連した臨床症状が認められたが、これは投与ミスに28 
よるストレスが原因と考えられた。 29 
胎児では、125 mg/kg 体重/日投与群で統計学的有意な吉田専門委員修文低体30 

重が認められ、矮小児の発生数が対照群及び背景データと比べて増加した。また、31 
骨化遅延の指標となる骨格変異（前頭骨または頭頂骨の片側性または両側性の孔、32 
環椎中心部の未骨化、腰帯結合部の未骨化及び恥骨の骨化不全または未骨化）を33 
示す胎児及び腹の発現頻度が、対照群及び背景データよりも増加した。これらの34 
骨化遅延を除いては、明らかに検体投与と関連したと考えられる変異は認められ35 
なかった。また、検体投与に関連した外表、内臓及び骨格奇形は認められなかっ36 
た。 37 
本試験において、125 mg/kg 体重/日投与群の母動物で流産等、胎児で低体重38 
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等が認められたので、無毒性量は母動物及び胎児で 25 mg/kg 体重/日であると考1 
えられた。（参照 2） 2 

 3 
１３．遺伝毒性試験 4 

チジアズロン（原体）の細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハムス5 
ターV79 細胞を用いた遺伝子突然変異試験、ラット初代培養肝細胞を用いた不定6 
期 DNA 合成（UDS）試験、ヒトリンパ球を用いた染色体異常試験及び in vivo7 
小核試験（対象不明）が実施された。 8 
結果は表 8 に示されているとおり、すべて陰性であった。チジアズロンに遺伝9 

毒性はないものと考えられた。（参照 2） 10 
 11 

表 8 遺伝毒性試験概要 12 
試験 対象 処理濃度・投与量 結果 

復帰突然 
変異試験 

Salmonella typhimurium 
（TA98､TA100､TA1535､ 

TA1537 株） 
Escherichia coli 
（WP2 uvrA/pKM101 株）

1.5～5,000 μg/ﾌﾟﾚｰﾄ (+/-S9) 

陰性 

遺伝子突然

変異試験 
チャイニーズハムスター 
V79 細胞 

15～250 μg/mL (+/-S9) 
陰性 

UDS 試験 ラット初代培養肝細胞 0.25～25 μg/mL 陰性 

in vitro 

染色体異常

試験 ヒトリンパ球 

①4 時間処理 
9.4～250 μg/mL (+/-S9) 

②20 時間処理 
4.7～200 μg/mL (-S9) 

陰性 

in vivo 小核試験 （不明） 2.4､24､120 mg/mL 陰性 
注）+/-S9：代謝活性化系存在下及び非存在下 13 
 14 
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Ⅲ．食品健康影響評価 1 
参照に挙げた資料を用いて農薬「チジアズロン」の食品健康影響評価を実施した。 2 
14C で標識したチジアズロンを用いた動物体内運命試験の結果、ラットに経口投3 

与されたチジアズロンは速やかに吸収され、投与後 5 日間の尿及び糞中に投与量の4 
ほとんどが排泄された。主要排泄経路は尿中であった。体内では、肝臓、腎臓、甲5 
状腺、全血及び副腎への分布が最も高かった。尿中の主要代謝物は M1 及びその硫6 
酸あるいはグルクロン酸抱合体、糞中では M1 であったが、高用量群では、糞中の7 
主要成分は親化合物であった。また、ウシの体内及び乳汁ならびにニワトリの体内8 
及び卵からは、親化合物、M1、M2、M1 抱合体及び M2 抱合体が認められた。 9 

14C で標識したチジアズロンを用い、わたにおける植物体内運命試験が実施され10 
た。主要成分は親化合物であり、他に少量の光分解物が認められた。 11 
各種毒性試験結果から、チジアズロン投与による影響は主に体重、腎臓、肝臓、12 

血液系（貧血、イヌ）、精巣及び（生殖細胞萎縮等）、精巣上体（精子減少等）、腎13 
臓（慢性腎症等）及び肝臓（肝細胞肥大等）吉田専門委員修文に認められた。発が14 
ん性、繁殖能に対する影響及び遺伝毒性は認められなかった。 15 
発生毒性試験において、ウサギでは骨格変異の増加が認められたが、奇形の増加16 

は認められず、ラットにおいては奇形及び変異の増加は認められなかった。これら17 
のことから、チジアズロンに催奇形性はないと考えられた。 18 
各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をチジアズロン（親化合物のみ）19 

と設定した。 20 
各試験における無毒性量等は表 9 に示されている。 21 
食品安全委員会農薬専門調査会は、各試験で得られた無毒性量の最小値がイヌを22 

用いた 1 年間慢性毒性試験の 3.93 mg/kg 体重/日であったことから、これを根拠と23 
して、安全係数 100 で除した 0.039 mg/kg 体重/日を一日摂取許容量（ADI）と設24 
定した。 25 

 26 
【事務局より】 
剤の毒性影響について、具体的な主所を追加して欲しいとの要望がありました。そのため、

標的臓器の後ろに代表的な所見を（ ）書きする方向で考えております。拾い上げる所見が

妥当かご検討をお願いします。 
【吉田専門委員より】 
・ 食品健康影響評価に毒性所見を入れ込むことについては、どこまで書き込むかを決めてお

かないと、二次的な反応変化まで記載することになり、毒性プロファイルが曖昧になる危

険があると思います。各部会でよく討議し、幹事会に挙げるというとはいかがでしょうか?

・ 精巣毒性という所見は認められませんが、ここに記載する必要があるでしょうか。精巣上

体の変化は、精子形成に関連した二次的な変化とも考えられますが。 

【西川専門委員より】事務局案でよいです。 
 27 
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ADI 0.039 mg/kg 体重/日 
（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性試験 
（動物種） イヌ 
（期間） 1 年間 
（投与方法） 混餌 
（無毒性量） 3.93 mg/kg 体重/日 
（安全係数） 100 

 1 
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2 

ることとする。 3 
 4 
 5 
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表 9 各試験における無毒性量等 1 
無毒性量(mg/kg 体重/日)1) 

動物種 試験 投与量 
(mg/kg 体重/日) 米国 豪州 食品安全委員会 

農薬専門調査会 
0､200､600､1,800､5,400､ 
16,200 ppm 

ラット 
90 日間 
亜急性 

毒性試験 
雄：0､11.2､34.5､102､294
雌：0､14.0､42.1､123､325

雄：34.5 雌：42.1 
 
雌雄：腎糸球体空胞化等 

 雄：34.5 雌：42.1 
 
雌雄：腎糸球体空胞化等 

0､200､900､1,800 ppm  

2 年間 
慢性毒性/ 
発がん性 
併合試験 

雄：0､8.0､36.4､75.6 
雌：0､11.3､51.4､105 

雄：8.0 雌：11.3 
 
雄：精嚢萎縮、腎糸球体鉱

質沈着等 
雌：腎糸球体鉱質沈着等 
 
(発がん性は認められない)

 雄：8.0 雌：11.3 
 
雄：腎糸球体鉱質沈着等 
雌：腎糸球体鉱質沈着等 
 
(発がん性は認められない)

0､100､400､1,200 ppm  

2 世代 
繁殖試験 

雄：0､8.8､35.4､109 
雌：0､9.9､39.8､121 

親動物及び児動物： 
雄：35.4 雌：39.8 
 
親動物及び児動物： 
体重増加抑制 
 
(繁殖能に対する影響は認

められない) 

 親動物及び児動物： 
雄：35.4 雌：39.8 
 
親動物及び児動物： 
体重増加抑制 
 
(繁殖能に対する影響は認

められない) 

 

発生毒性 
試験 

0､25､50､100､300 母動物及び胎児：100 
 
母動物：体重増加抑制 
胎児：低体重 
 
(催奇形性は認められない)

 母動物及び胎児：100 
 
母動物：体重増加抑制 
胎児：低体重 
 
(催奇形性は認められない)

0､500､1,000､2,000､4,000 
ppm 

マウス 
90 日間 
亜急性 

毒性試験 2) 
雄：0､85.2､171､351 
雌：0､99.8､203､384 

雄：85.2 雌：99.8 
 
雄：小葉中心性肝細胞肥大

等 
雌：顎下腺腺房細胞肥大 

 雄：85.2 雌：99.8 
 
雄：小葉中心性肝細胞肥大

等 
雌：顎下腺腺房細胞肥大 

0､200､650､2,000 ppm  

18 カ月間 
発がん性 

試験 

雄：0､26.5､86.7､280 
雌：0､33.4､108､330 

雄：26.5 雌：33.4 
 
雄：精子減少等 
雌：腎皮質尿細管好塩基性

化等 
 
(発がん性は認められない)

 雄：26.5 雌：33.4 
 
雄：精子減少等 
雌：腎皮質尿細管好塩基性

化等 
 
(発がん性は認められない)

ウサギ 

発生毒性 
試験 

0､5､25､125 母動物及び胎児：25 
 
母動物：流産等 
胎児：低体重等 
 
(催奇形性は認められない)
 

 母動物及び胎児：25 
 
母動物：流産等 
胎児：低体重等 
 
(催奇形性は認められない)
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無毒性量(mg/kg 体重/日)1) 
動物種 試験 投与量 

(mg/kg 体重/日) 米国 豪州 食品安全委員会 
農薬専門調査会 

0､100､300､1,000 ppm イヌ 
1 年間 

慢性毒性 
試験 

雄：0､3.93､11.8､38.3 
雌：0､4.01､11.1､36 

3.93 
 
貧血、肝及び脾ヘモジデリ

ン沈着等 

 雄：3.93 雌：4.01 
 
雄：貧血徴候等 
雌：脾絶対及び比重量増加

ADI（cRfD） 
NOAEL：3.93 
UF：100 
cRfD：0.0393 

NOEL：2.5 
SF：100 
ADI：0.02 

NOAEL：3.93 
SF：100 
ADI：0.039 

ADI 設定根拠資料 イヌ 1 年間慢性毒性試験 （不明） イヌ 1 年間慢性毒性試験 
ADI：一日摂取許容量 cRfD：慢性参照用量 NOAEL：無毒性量 NOEL：無影響量 1 
SF：安全係数 UF：不確実係数 2 
1) 無毒性量の欄には最小毒性量で認められた主な毒性所見を記した。 3 
2) 豪州資料には、毒性試験の詳細は記載されていなかった。事務局修正 4 
32) 4,000 ppm 投与群は全例が死亡または切迫と殺であったため、摂取量は記載されていない。 5 
 6 
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＜別紙 1：代謝物/分解物略称＞ 1 
記号 略称 化学名 
M1 4-hydroxy thidiazuron 1-(4-hydrophenyl)-3-(1,2,3-thiadiazol-5-yl)urea 
M2 phenylurea 1-phenylurea 
M3 photo-thidiazuron 1-phenyl-3-(1,2,5-thiadiazol-3-yl)urea 
M4  1-cyano-3-phenylurea 
A/B （M1 の抱合体） （不明） 
D （M1 の抱合体） （不明） 
F （M1 の抱合体） （不明） 

 2 
 3 
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＜別紙 2：検査値等略称＞ 1 
略称 名称 
A/G アルブミン/グロブリン比 
Alb アルブミン 
ALP アルカリホスファターゼ 
Glu グルコース（血糖） 
Hb ヘモグロビン（血色素量） 
Ht ヘマトクリット 

LC50 半数致死濃度 
LD50 半数致死量 
RBC 赤血球数 
TAR 総投与（処理）放射能 

T.Chol 総コレステロール 
TG トリグリセリド 

TRR 総残留放射能 
 2 
 3 
 4 
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