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要 約 1 
 2 

植物成長調整剤「アミノエトキシビニルグリシン」（CAS No. 49669-74-1）につ3 
いて、米国及び豪州が行った評価を基に食品健康影響評価を実施した。 4 
食品安全委員会農薬専門調査会は、参照した資料は慢性毒性及び発がん性試験に供5 

した動物種がそれぞれ 1 種であり、日本における試験要求項目に照らし合わせると安6 
全性評価の資料として不足が認められたが、亜急性毒性試験はラット、マウス及びイ7 
ヌで実施されており、本剤の評価は可能であると判断した。 8 
 評価に用いた試験成績は、動物体内運命（ラット及びマウス）、植物体内運命（り9 
んご）、亜急性毒性（ラット、マウス及びイヌ）、慢性毒性（ラット）、発がん性（ラ10 
ット）、2 世代繁殖（ラット）、発生毒性（ラット及びウサギ）、遺伝毒性の試験成11 
績等である。 12 
各種毒性試験結果から、アミノエトキシビニルグリシン塩酸塩投与による影響は、13 

主に肝臓（門脈周囲性肝細胞空胞化等）及び精巣（萎縮等）に認められた。遺伝毒性14 
は認められなかった。 15 
発がん性試験では、雄ラットで精巣間細胞腺腫、雌ラットで副腎褐色細胞腫の発生16 

頻度増加が認められたが、発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、本剤の評価17 
に当たり閾値を設定することは可能であると考えられた。 18 
ラットを用いた繁殖試験では親動物の雄に精子運動能の低下が認められた。発生毒19 

性試験において、ウサギで奇形（肺葉欠損）が認められた。ラットにおいては催奇形20 
性は認められなかった。 21 
各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をアミノエトキシビニルグリシン22 

塩酸塩（親化合物のみ）と設定した。 23 
各試験で得られた無毒性量のうち最小値は、ウサギを用いた発生毒性試験における24 

0.2 mg/kg 体重/日であったことから、これを根拠とし、慢性毒性及び発がん性試験に25 
供した動物種が各 1 種類であったことを考慮して、安全係数 1,000（種差：10、個体26 
差：10、慢性毒性及び発がん性試験の動物種の不足による追加係数：10）で除した27 
0.0002 mg/kg 体重/日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。 28 

29 
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Ⅰ．評価対象農薬の概要 1 
１．用途 2 

植物成長調整剤 3 

 4 
２．有効成分の一般名 5 

和名：アミノエトキシビニルグリシン 6 
英名：aminoethoxyvinylglycine  7 

 8 
３．化学名 9 

    IUPAC 10 
和名：(E)-L-2-[2-(2-アミノエトキシ)ビニル]グリシン 11 
英名：(E)-L-2-[2-(2-aminoethoxy)vinyl]glycine 12 

 13 
CAS（No. 49669-74-1） 14 
和名：(2S,3E)-2-アミノ-4-(2-アミノエトキシ)-3-ブテン酸 15 
英名：(2S,3E)-2-amino-4-(2-aminoethoxy)-3-butenoic acid 16 

 17 
４．分子式 18 

   C6H12N2O3 19 
 20 

５．分子量 21 

   160.2 22 
 23 
６．構造式 24 

 25 

 26 
 27 
７．開発の経緯 28 
  アミノエトキシビニルグリシン塩酸塩は、アボット社（現バレント・バイオサイ29 
エンス社）により開発された土壌微生物由来の植物成長調整剤である。1-アミノシ30 
クロプロパンカルボン酸（ACC）合成酵素を阻害し、エチレン生合成の抑制により31 
果実の成長を遅延させ、収穫前落果を防止する。 32 

国内での登録はなく、ポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準が設定されてい33 
る。 34 
なお、基準はアミノエトキシビニルグリシンとして設定されているが、各種試験35 

はアミノエトキシビニルグリシン塩酸塩を用いて実施されている。 36 

37 

O

N H 2

C O 2 H
H 2 N
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要 1 
  米国資料（2004 及び 2005 年）及び豪州資料（2007 年）を基に、毒性に関する2 

主な科学的知見を整理した。（参照 2～4、7） 3 
各種運命試験［Ⅱ.1及び 2］は、アミノエトキシビニルグリシン塩酸塩のグリシ4 

ン部位の 2 位の炭素を 14C で標識したもの（以下「14C-AVG」という。）を用いて5 
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は比放射能（質量6 
放射能）からアミノエトキシビニルグリシン塩酸塩に換算した値（mg/kg 又は7 
g/g）を示した。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8 
いる。 9 
米国資料を参照した各種毒性試験［Ⅱ.10～14、ただしⅡ.12.（2）及び 14.(2)10 

を除く。］は、米国テストガイドラインに基づき実施されたことが確認された。 11 

 12 
１．動物体内運命試験 13 
（１）ラット① 14 

ラット（系統、性別及び匹数不明）に単回経口投与（投与量不明）されたアミ15 
ノエトキシビニルグリシン塩酸塩は、投与後 48 時間で約 50%が吸収され、主に16 
尿中に排泄された。体内では肝臓及び膵臓に同程度分布した。（参照 3） 17 

 18 
（２）ラット② 19 

ラット（系統及び匹数不明、雌雄）に、14C-AVG を 2.25 又は 50 mg/kg 体重20 
で単回経口投与して、動物体内運命試験が実施された。 21 

  吸収は速やかであり、80%TAR 以上が吸収された。排泄半減期は 40～50 時間22 
であった。尿中排泄率は 57～74%、糞中排泄率は 11.4～13.6%であり、主に尿23 
中に排泄された。呼気中排泄率は、2.25 mg/kg 体重投与群で 18～22%、50 mg/kg24 
体重投与群で 4.8%であった。回収放射能の大部分は代謝物 C、極性物質及び未25 
同定代謝物であり、未変化のアミノエトキシビニルグリシン塩酸塩は少量であっ26 
た。N-アセチル化体である代謝物 B は 2.25 mg/kg 体重投与群で 1.6～4.3%TAR27 
検出された。雌雄の排泄及び代謝に定性的な違いはみられなかった。（参照 4） 28 

 29 
（３）マウス 30 
   マウス（系統、性別及び匹数不明）に単回経口投与（投与量不明）されたアミ31 

ノエトキシビニルグリシン塩酸塩は、投与後 48 時間で約 60%が吸収され、排泄32 
された。投与後 168 時間では 92%が排泄された。主に尿中に排泄された。体内33 
では主に肝臓（腎臓の 5.5 倍）、膵臓（腎臓の 1.6 倍）及び腎臓に分布し、広範34 
に代謝された。（参照 3） 35 

 36 
【永田専門委員より】 
（網掛け部分について）今が不明。 
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 1 
【事務局より】 
EPA 評価資料では、該当部分は  ”Distributes primarily to the liver (5.5 X kidney), 
pancreas (1.6 X kidney), and kidney and is extensively metabolized” との表現で記載され

ています。 

 2 
 3 
２．植物体内運命試験 4 

1.06 又は 11.4%に調製された 14C-AVG をりんごの果実に、又は 30 ppm の濃度5 
の溶液を果実を付けた枝の葉に塗布処理し、処理 0、7、14、21 及び 28 日後に果6 
実及び葉を採取して植物体内運命試験が実施された。 7 
塗布処理したりんご果実における放射能分布は表 1 に示されている。 8 
1.06%処理区の果実では、51.5～99.0%TRR が表面洗浄液から検出され、表面洗9 

浄液中の主要成分は未変化のアミノエトキシビニルグリシン塩酸塩（28.7～10 
65.0%TRR）であった。果肉中の未変化のアミノエトキシビニルグリシン塩酸塩は11 
少なく（2%TRR 未満）、主要代謝物は B であり、処理７日後に 6.3%TRR（0.44 12 
mg/kg）、28 日後に最大 13.2%TRR（0.50 mg/kg）検出された。B は果皮におい13 
ても少量（0.9～2.5%TRR）検出された。ほかに 10%TRR を超えて検出された代14 
謝物は認められなかった。 15 
処理葉における総残留放射能濃度は 0.59～2.73 mg/kg、葉面処理した枝から採16 

取された果実中の総残留放射能濃度は 0.002 mg/kg 以下であり、処理葉から果実へ17 
の移行はほとんどないものと考えられた。（参照 4） 18 

 19 
表 1 りんご果実（塗布処理区）における放射能分布 20 

処理

濃度 
(%) 

試料 
処理後経過日数 

0 7 14 21 28 
%TRR mg/kg %TRR mg/kg %TRR mg/kg %TRR mg/kg %TRR mg/kg 

1.06 
表面洗浄液 99.0 5.58 74.2 5.21 62.8 2.88 70.2 2.89 51.5 1.96 

果肉 0.4 0.02 11.2 0.79 14.3 0.65 12.3 0.51 23.7 0.90 
果皮 0.6 0.04 14.5 1.02 22.9 1.05 17.5 0.72 24.9 0.95 

11.4 
表面洗浄液 - - 91.7 66.4 90.1 87.1 61.3 47.5 86.1 83.9 

果肉 - - 4.3 3.12 6.2 5.95 17.4 13.5 8.7 8.48 
果皮 - - 4.0 2.87 3.8 3.62 21.3 16.5 5.2 5.04 

-：採取されず 21 

 22 
３．土壌中運命試験 23 

土壌中運命試験については、参照した資料に記載がなかった。 24 

 25 
４．水中運命試験 26 

水中運命試験については、参照した資料に記載がなかった。 27 



2013/11/19 第 98 回農薬専門調査会幹事会 アミノエトキシビニルグリシン評価書（案） 
 

11 

 1 
５．土壌残留試験 2 

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。 3 

 4 
６．作物残留試験 5 

国内において作物残留試験は実施されていない。 6 

 7 
７．一般薬理試験 8 

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。 9 
 10 
８．急性毒性試験 11 

アミノエトキシビニルグリシン塩酸塩（原体）のラット及びウサギを用いた急性12 
毒性試験が実施された。結果は表 2 に示されている。（参照 3、4） 13 

 14 
表 2 急性毒性試験概要（原体） 15 

投与経路 動物種 LD50（mg/kg 体重） 
経口 ラット（雌雄） 6,480 

経皮 
ウサギ 

（性別不明） 
>2,000 

吸入 
ラット（雌雄） 

LC50（mg/L） 
1.13 

ラット（雌雄） 
（鼻部暴露） 

>5.38（雄） 
>5.08（雌） 

注）いずれも系統及び匹数不明 16 

 17 

９．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験 18 
ウサギ（系統不明）を用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施され、ウサ19 

ギの眼及び皮膚に対して軽度の刺激性が認められた。 20 
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、結果は陰性であっ21 

た。（参照 3、4） 22 

 23 
１０．亜急性毒性試験 24 
（１）90 日間亜急性毒性試験（ラット）① 25 

ラット（系統、性別及び匹数不明）を用いた混餌（原体：0、6、25 及び 125 ppm）26 
投与による 90 日間亜急性毒性試験が実施された。 27 

各投与群で認められた毒性所見は表 3 に示されている。 28 
25 ppm 以上投与群で ALT 及び AST の低下が観察されたが、低下であること29 

から毒性影響とは考えられなかった。 30 
本試験において、全投与群の雄で体重増加抑制及び肝細胞空胞化が認められ、31 
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25 ppm 以上投与群の雌で肝細胞空胞化等が認められたので、無毒性量は雄で 6 1 
ppm 未満（0.6 mg/kg 体重/日未満、計算値1）、雌で 6 ppm（0.6 mg/kg 体重/2 
日、計算値）であると考えられた。（参照 4） 3 

 4 
表 3 90 日間亜急性毒性試験（ラット）①で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 
125 ppm ・摂餌量減少 

・WBC（リンパ球）減少* 
・ナトリウム増加* 
・リン減少* 
・Chol 減少* 
・慢性心筋炎 
 

・体重増加抑制及び摂餌量減 
少 

・WBC（リンパ球）減少* 
・ナトリウム増加* 
・リン減少* 
・Chol 減少* 
 

25 ppm 以上 ・黄色着色尿* 
・肝及び腎重量増加* 
・眼窩外涙腺腺上皮細胞空胞 

化 

・黄色着色尿* 
・肝及び腎重量増加* 
・門脈周囲性又はび漫性肝細 

胞空胞化（脂肪化） 
・近位曲尿細管上皮空胞化 

（脂肪化） 
・眼窩外涙腺腺上皮細胞空胞 

化 
6 ppm 以上 ・体重増加抑制 

・門脈周囲性又はび漫性肝細 
胞空胞化（脂肪化） 

毒性所見なし 

*：雌雄不明の毒性所見については雌雄両方に記載した。 5 
 6 

（２）90 日間亜急性毒性試験（ラット）② 7 
ラット（系統、性別及び匹数不明）を用いた混餌（原体：0、0.2、0.4 及び 4.0 8 

mg/kg 体重/日）投与による 90 日間亜急性毒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 4 に示されている。 10 
4.0 mg/kg 体重/日投与群で ALT 及び AST の低下、0.4 mg/kg 体重/日投与群11 

で AST の低下が観察されたが、低下であることから毒性影響とは考えられなか12 
った。 13 

本試験において 4.0 mg/kg 体重/日投与群の雌雄で門脈周囲性肝細胞空胞化等14 
が認められたので、無毒性量は雌雄とも 0.4 mg/kg 体重/日であると考えられた。15 
（参照 2～4） 16 

 17 
表 4 90 日間亜急性毒性試験（ラット）②で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 
4.0 
mg/kg 体重/日 

・体重増加抑制* 
・肝及び腎重量増加 

・体重増加抑制* 
・肝及び腎重量増加 

                                            
1 文献に基づく平均値から求めた検体摂取量（参照 5）。以下同じ。 
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・門脈周囲性肝細胞空胞化 ・門脈周囲性肝細胞空胞化 
0.4 
mg/kg 体重/日以下 

毒性所見なし 毒性所見なし 

*：雌雄不明の毒性所見については雌雄両方に記載した。 1 
 2 

（３）90 日間亜急性毒性試験（マウス） 3 
マウス（系統及び匹数不明、雌雄）を用いた経口（投与量及び投与方法詳細不4 

明）投与による 90 日間亜急性毒性試験が実施された。 5 
本試験において、23.4 mg/kg 体重/日以上投与群の雄で臨床症状、体重増加抑6 

制、脾及び腎比重量減少並びに精巣萎縮が、23.2 mg/kg 体重/日以上投与群の雌7 
で臨床症状及び副腎の病理組織学的変化が認められたので、無毒性量は雄で 9.5 8 
mg/kg 体重/日、雌で 9.6 mg/kg 体重/日であると考えられた。（参照 2、3） 9 

 10 
（４）90 日間亜急性毒性試験（イヌ） 11 

イヌ（系統及び匹数不明、雌雄）を用いた経口（投与量及び投与方法詳細不明）12 
投与による 90 日間亜急性毒性試験が実施された。 13 
本試験において、1.2 mg/kg 体重/日以上投与群で体重増加抑制、摂餌量減少、14 

子宮重量減少及び肝病変が認められたので、無毒性量は雌雄とも 0.6 mg/kg 体重15 
/日であると考えられた。（参照 2、3） 16 

 17 
（５）21 日間亜急性経皮毒性試験（ラット） 18 

ラット（系統、性別及び匹数不明）を用いた経皮（原体：0、100、500 及び19 
1,000 mg/kg 体重/日、6 時間/日、5 日/週）投与による 21 日間亜急性経皮毒性試20 
験が実施された。 21 

500 mg/kg 体重/日以上投与群では、適用部位に落屑が認められたが、組織学22 
的変化はなかった。1,000 mg/kg 体重/日投与群では、ALT 及び AST 低下が認め23 
られたが、毒性影響とは考えられなかった。 24 
本試験において、いずれの投与群でも毒性所見は認められなかったので、無毒25 

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 2～4） 26 

 27 
１１．慢性毒性試験及び発がん性試験 28 
（１）1年間慢性毒性試験（ラット） 29 

SD ラット（一群雌雄各 20 匹）を用いた混餌（原体：0、0.2、0.7 及び 7.0 mg/kg30 
体重/日）投与による 1 年間慢性毒性試験が実施された。 31 
本試験において、7.0 mg/kg 体重/日以上投与群の雌雄で体重増加抑制及び摂32 

餌量減少、同群の雄で精巣萎縮、同群の雌で慢性腎症が認められたので、無毒性33 
量は雌雄とも 0.7 mg/kg 体重/日であると考えられた。（参照 2、3） 34 

 35 
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（２）2年間発がん性試験（ラット） 1 
SD ラット（一群雌雄各 65 匹）を用いた混餌（原体：0、0.2、0.7 及び 7.0 mg/kg2 

体重/日）投与による 2 年間発がん性試験が実施された。 3 
各投与群で認められた毒性所見は表 5 に示されている。 4 
投与に関連した腫瘍性変化として、7.0 mg/kg 体重/日投与群では、雄で精巣間5 

細胞腺腫、雌で副腎褐色細胞腫の発生頻度増加が認められた。 6 
本試験において、7.0 mg/kg 体重/日投与群の雌雄で臨床症状、体重増加抑制等7 

が認められたので、無毒性量は雌雄とも0.7 mg/kg体重/日であると考えられた。8 
（参照 2、3） 9 

 10 
表 5 2 年間発がん性試験（ラット）で認められた毒性所見（非腫瘍性変化） 

投与群 雄 雌 
7.0 
mg/kg体重/日 

・死亡率上昇（55.3%） 
・臨床症状（被毛粗剛、円背位、

よろめき歩行、立毛、つま先立

ち歩行） 
・体重増加抑制及び摂餌量減少 
・白内障 
・精嚢萎縮 
・精巣絶対及び比重量減少 
・前立腺絶対及び比重量減少 
・精巣変性（精細管萎縮、精細管

鉱質沈着、精巣上体精子形成細

胞剥離/脱落、精巣上体精子減

少） 

・臨床症状（被毛粗剛、円背位、

よろめき歩行、立毛、つま先立

ち歩行） 
・体重増加抑制及び摂餌量減少 
・白内障 
・膵臓病変（小葉/腺房細胞萎縮、

限局性過形成、限局性好塩基性

細胞変化） 
・限局性副腎髄質細胞過形成 
 

0.7 
mg/kg体重/日以下 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 11 
【西川専門参考人より】 
評価書評価なので、ラットで認められた腫瘍性病変の頻度を表で示すことはできないのです

ね。 

 12 
１２．生殖発生毒性試験 13 
（１）2世代繁殖試験（ラット） 14 

SD ラット（一群雌雄各 30 匹）を用いた混餌（原体：0、0.8、2.5、4 及び 8 mg/kg15 
体重/日）投与による 2 世代繁殖試験が実施された。 16 
各投与群で認められた毒性所見は表 6 に示されている。 17 
8 mg/kg 体重/日投与群の P 世代の雄で交尾率及び妊孕率が統計学的有意差は18 

認められないが背景対照データの範囲を下回っていた。また、同群では精巣及び19 
精巣上体における精子数減少、精子生産率低下、精子運動率低下、形態異常精子20 
の増加並びに精細管上皮の空胞化又は精巣上体内の細胞残屑等の病理組織学的21 
変化が認められ、精巣、精巣上体及び精巣上体尾部絶対重量が低下した。F1 世22 
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代では同群で精子運動率の軽度な低下並びに精巣、精巣上体及び精巣上体尾部絶1 
対重量の低下は認められたが、生殖能力に影響は認められなかった。納屋専門2 
委員修文 3 
本試験において、親動物では 2.5 mg/kg 体重/日以上投与群の P 及び F1世代の4 

雄で門脈周囲性肝細胞空胞化が、4 mg/kg 体重/日以上投与群の F1世代の雌で体5 
重増加抑制等が認められ、児動物では 4 mg/kg 体重/日以上投与群の F1及び F26 
世代で低体重等が認められたので、一般毒性に対する無毒性量は親動物の雄で7 
0.8 mg/kg 体重/日、雌で 2.5 mg/kg 体重/日、児動物で 2.5 mg/kg 体重/日である8 
と考えられた。また、8 mg/kg 体重/日投与群の P 世代の雄で精子形態変化等が9 
認められたので、繁殖能に対する無毒性量は 4 mg/kg 体重/日であると考えられ10 
た。（参照 2～4） 11 

 12 
表 6 2 世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見 

投与群 
親：P、児：F1 親：F1、児：F2 

雄 雌 雄 雌 

親

動

物 

8 
mg/kg体重/日 

・体重増加抑制及

び摂餌量減少 
・胸腺絶対及び比

重量減少 
・胸腺リンパ球 
減少 

・精巣及び精巣上

体精子数減少 
・精子産生率低下 
・精子運動率低下 
・形態異常精子増

加 
・精巣、精巣上体

及び精巣上体

尾部絶対重量

減少 
・精細管上皮空胞

化、精細管変

性、精巣内多核

巨細胞、精巣上

体内細胞残屑 
・交尾率及び 

妊孕率低下 

・切迫と殺（1 例

） 
・体重増加抑制 

及び摂餌量減

少 
・肝比重量増加 
・胸腺絶対及び 

比重量減少 
・門脈周囲性肝 
細胞空胞化 

・胸腺リンパ球 
減少 

・死亡（1 例） 
・肝絶対及び比 

重量増加 
・胸腺絶対及び 

比重量減少 
・精巣、精巣上体

及び精巣上体

尾部絶対重量

減少 
・門脈周囲性肝細

胞肥大 
・精子運動率低下 

・死亡（2 例） 
・肝絶対及び比 

重量増加 
・胸腺絶対及び 

比重量減少 
・胸腺リンパ球 

減少 
・全同腹児死亡増

加 

4 
mg/kg体重/日 
以上 

・肝比重量増加 
・胸腺絶対重量減

少 
 

4 mg/kg体重/日 
以下 
毒性所見なし 

・体重増加抑制 
及び摂餌量減

少 
・肝比重量増加 
・胸腺リンパ球 

減少 

・体重増加抑制及

び摂餌量減少 
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2.5 
mg/kg体重/日 
以上 

・門脈周囲性肝 
細胞空胞化 

・門脈周囲性肝 
細胞空胞化 

2.5 mg/kg体重/日 
以下 
毒性所見なし 

0.8 
mg/kg体重/日 

毒性所見なし 毒性所見なし 

児

動

物 

8 
mg/kg体重/日 

・胸腺絶対重量減少 
・脾比重量減少 

・生存率低下 
・性成熟遅延 
・胸腺絶対重量減少 
・脾比重量減少（雌） 

4 
mg/kg体重/日 
以上 

・生存率低下 
・低体重 
・脾絶対重量減少（雌） 

・低体重 

2.5 
mg/kg体重/日 
以下 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 1 
（２）発生毒性試験（ラット）① 2 

ラット（系統及び匹数不明）の妊娠 6～15 日に強制経口（原体：0､0.5、2.23 
及び 10 mg/kg 体重/日）投与して、発生毒性試験が実施された。 4 
本試験において、10 mg/kg 体重/日投与群の母動物で鼻周囲赤色付着物、糞排5 

泄量減少、摂餌量減少、体重増加抑制及び妊娠子宮重量減少が、胎児で低体重及6 
び骨化遅延が認められたので、無毒性量は母動物及び胎児で 2.2 mg/kg 体重/日7 
であると考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照 4） 8 

 9 
（３）発生毒性試験（ラット）② 10 

ラット（系統及び匹数不明）を用いた発生毒性試験（投与量及び投与方法の詳11 
細は不明）が実施された。 12 

8.06 mg/kg 体重/日投与群において、母動物で体重増加抑制、摂餌量減少、糞13 
排泄量減少及び鼻周囲赤色付着物が、胎児で低体重及び骨格変異増加が認められ14 
たので、無毒性量は母動物及び胎児で 1.77 mg/kg 体重/日であると考えられた。15 
催奇形性は認められなかった。（参照 2、3） 16 

 17 
（４）発生毒性試験（ウサギ） 18 

妊娠ウサギ（系統及び匹数不明）の器官形成期（投与期間不明）に経口（投19 
与方法詳細不明）（原体：0、0.2、0.4 及び 0.7 mg/kg 体重/日）投与して発生毒20 
性試験が実施された。 21 

本試験において、母動物では、0.7 mg/kg 体重/日投与群で体重増加抑制及び22 
摂餌量減少が認められ、胎児では、0.4 mg/kg 体重/日以上投与群で奇形（右肺23 
葉欠損）が認められたので、無毒性量は母動物で 0.4 mg/kg 体重/日、胎児で 0.2 24 
mg/kg 体重/日であると考えられた。（参照 2、3） 25 

 26 
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１３．遺伝毒性試験 1 
   アミノエトキシビニルグリシン塩酸塩（原体）について、細菌を用いた復帰突2 

然変異試験、マウスリンフォーマ TK 試験及びラットを用いた in vivo 小核試験3 
が実施された。 4 

試験結果は、表 7 に示されているとおり全て陰性であり、アミノエトキシビ5 
ニルグリシン塩酸塩に遺伝毒性はないものと考えられた。（参照 2～4） 6 

 7 
表 7 遺伝毒性試験概要（原体） 

試験 対象 処理濃度・投与量 結果 

in 
vitro 

復帰突然 
変異試験 

Salmonella typhimurium ~5,000 g/ﾌﾟﾚｰﾄ（+/-S9） 
 陰性 

遺伝子突然 
変異試験 

（TK 遺伝子） 

マウスリンフォーマ細胞 
（L5178Y） 

~5,000 g/mL（+/-S9） 
 陰性 

in 
vivo 

小核試験 ラット（骨髄細胞） ~5,000 mg/kg 体重 
（経口投与） 陰性 

注）+/- S9：代謝活性化系存在下及び非存在下 8 
 9 

１４．その他の試験 10 
（１）免疫毒性試験 11 
   雌のラットを用いた 28 日間混餌（アミノエトキシビニルグリシン塩酸塩：0、12 

1.25、2.5、5 及び 15 mg/kg 体重/日）投与による免疫毒性試験が実施された。最13 
終投与後、28 日間の回復期間が設けられた。と殺 4 日前にヒツジ赤血球（SRBC）14 
を接種し、脾臓の IgM 抗体産生細胞数が測定された。 15 

   本試験において、15 mg/kg 体重/日投与群で臨床症状（活動性低下、被毛粗剛、16 
低体温及び削痩）、体重増加抑制、摂餌量減少、食餌効率低下、胸腺絶対及び比17 
重量減少並びに SRBC に対する一次抗体反応の低下が認められたので、無毒性18 
量は 5 mg/kg 体重/日であると考えられた。（参照 2～4） 19 

 20 
（２）レポーター遺伝子アッセイ 21 
   ヒト型エストロゲン及びアンドロゲン受容体を導入した HeLa 細胞に、0、1、22 

10、100、1,000 及び 10,000 nM の濃度のアミノエトキシビニルグリシン塩酸塩23 
を 37℃で 40 時間処理し、レポーター遺伝子アッセイが実施された。 24 

   本試験において、エストロゲン、アンドロゲン又はそれらの阻害剤の有無にか25 
かわらず、いずれの処理濃度においてもレポーター遺伝子活性に変化は認められ26 
なかったことから、アミノエトキシビニルグリシンには直接的な性ホルモン様作27 
用はないと考えられた。（参照 2、3） 28 

 29 
30 
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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「アミノエトキシビニルグリシン」の食品健康2 

影響評価を実施した。 3 
食品安全委員会農薬専門調査会は、参照した資料は慢性毒性及び発がん性試験4 

に供した動物種がそれぞれ 1 種であり、日本における試験要求項目に照らし合わせ5 
ると安全性評価の資料として不足が認められたが、亜急性毒性試験はラット、マウ6 
ス及びイヌで実施されており、本剤の評価は可能であると判断した。 7 

14C で標識したアミノエトキシビニルグリシン塩酸塩の動物体内運命試験では、8 
ラットに経口投与された本剤の吸収率は投与後 48 時間で約 50%であった。体内で9 
は主に肝臓及び膵臓に分布した。回収放射能中の未変化のアミノエトキシビニルグ10 
リシン塩酸塩は少量であり、N-アセチル化体である代謝物 B が検出された。主に11 
尿中に排泄された。 12 

14Cで標識したアミノエトキシビニルグリシン塩酸塩の植物体内運命試験の結果、13 
りんご果実における主要代謝物はBであり、果肉中で最大13.2%TRR（0.50 mg/kg）14 
検出された。 15 

各種毒性試験結果から、アミノエトキシビニルグリシン塩酸塩投与による影響16 
は、主に肝臓（門脈周囲性肝細胞空胞化等）及び精巣（萎縮等）に認められた。遺17 
伝毒性は認められなかった。 18 

発がん性試験において、雄ラットで精巣間細胞腺腫、雌ラットで副腎褐色細胞19 
腫の発生頻度増加が高用量群に認められたが、発生機序は遺伝毒性メカニズムとは20 
考え難く、本剤の評価に当たり閾値を設定することは可能であると考えられた。 21 

ラットを用いた繁殖試験では親動物の雄に精子運動能の低下等が認められた。 22 
発生毒性試験において、ウサギで奇形（肺葉欠損）が認められた。ラットにお23 

いては催奇形性は認められなかった。 24 
植物体内運命試験の結果、10%TRR を超える代謝物として B が認められたが、25 

これはラットにおいても検出される代謝物であったことから、農産物中の暴露評価26 
対象物質をアミノエトキシビニルグリシン塩酸塩（親化合物のみ）と設定した。 27 
各試験における無毒性量等は表 8 に示されている。 28 
ラットを用いた 90 日間亜急性毒性試験①の雄において、無毒性量が設定できな29 

かった（0.6 mg/kg 体重未満）が、より低用量まで実施された 90 日間亜急性毒性30 
試験②では 0.4 mg/kg 体重/日の無毒性量が得られていることから、アミノエトキ31 
シビニルグリシン塩酸塩のラットにおける無毒性量は 0.4 mg/kg 体重/日であると32 
考えられた。 33 
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うち最小値が、34 

ウサギを用いた発生毒性試験における 0.2 mg/kg 体重/日であったことから、これ35 
を根拠とし、慢性毒性及び発がん性試験に供した動物種が各 1 種類であったことを36 
考慮して、安全係数 1,000（種差：10、個体差：10、慢性毒性及び発がん性試験の37 
動物種の不足による追加係数：10）で除した 0.0002 mg/kg 体重/日を一日摂取許容38 
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量（ADI）と設定した。 1 

 2 
ADI 0.0002 mg/kg 体重/日 

（ADI 設定根拠資料） 発生毒性試験 
（動物種） ウサギ 
（期間） 器官形成期 
（投与方法） 経口 
（無毒性量） 0.2 mg/kg 体重/日 
（安全係数） 1,000 

 3 
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4 

ることとする。 5 

 6 
【西川専門参考人より】 
・米国の評価でもウサギの発生毒性試験の NOAEL 0.2 が最小ですが、米国で ADI 設定の

根拠としなかった理由について議論はありましたか。 
・ADI 設定根拠としたウサギ発生毒性試験の NOAEL のエンドポイントは、胎児における

肺葉欠損であり、奇形とされていますが、追加係数の議論はありましたか。 

7 
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表 8 各試験における無毒性量の比較 1 

動物種 試験 
投与量 

（mg/kg 体重/日）

無毒性量（mg/kg 体重/日）1) 

米国 豪州 2) 
食品安全委員会

農薬専門調査会

ラット 

90 日間 
亜急性 

毒性試験

① 

0、6、25、125 ppm 雄：9.2 
雌：2.2 
 
雄：毒性所見なし 
雌：体重増加抑制、

摂餌量減少、食餌効

率低下、腎及び肝に

おける可逆的変化

の増強及び発生頻

度増加、肝退色 

－ 
 
 
雄：肝細胞空胞化 

雄：－ 
雌：0.6 
 
雄：体重増加抑制

及び肝細胞空胞化

雌：肝細胞空胞化

等 

 
0、0.6、2.5、12.5  

（計算値） 
 

 90 日間 
亜急性 

毒性試験

② 

0、0.2、0.4、4.0 雌雄：0.4 
 
雌雄：門脈周囲性肝

細胞空胞化 

雌雄：0.2 
 
雌雄：AST 低下 

雌雄：0.4 
 
雌雄：門脈周囲性

肝細胞空胞化等 
 

1 年間 
慢性毒性 

試験 

0、0.2、0.7、7.0 雌雄：0.7 
 
雄：体重増加抑制、

摂餌量減少及び精

巣萎縮 
 
雌：体重増加抑制、

摂餌量減少及び慢

性腎症 

 雌雄：0.7 
 
雌雄：体重増加抑

制等 

 

2 年間 
発がん性

試験 

0、0.2、0.7、7.0 0.7 
 
雌雄：体重増加抑

制、摂餌量減少等 
 
（雄で精巣間細胞

腺腫増加、雌で副腎

褐色細胞腫増加） 

 雌雄：0.7 
 
雌雄：臨床症状、

体重増加抑制等 
 
（雄で精巣間細胞

腺腫増加、雌で副

腎褐色細胞腫発生

頻度増加） 
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動物種 試験 
投与量 

（mg/kg 体重/日）

無毒性量（mg/kg 体重/日）1) 

米国 豪州 2) 
食品安全委員会

農薬専門調査会

2 世代 
繁殖試験 

0、0.8、2.5、4.0、8.0 親動物 
雄：0.8 
雌：2.5 

児動物：2.5 
繁殖能：4 
 
親動物 
雄：体重増加抑制及

び門脈周囲性肝細

胞空胞化 
雌：体重増加抑制及

び摂餌量減少 
 
児動物：生存率低下

及び発育遅延 
 
繁殖能：精巣重量減

少、精子形態変化及

び精巣の病理組織

学的変化 

親動物：－ 
児動物：0.8 
繁殖能：2.5 
 
 
 
親動物 
雄：門脈周囲性肝

細胞空胞化及び

腎重量増加 
雌：腎重量増加 
 
 
児動物：生存率低

下及び低体重 
 
繁殖能：全同腹児

死亡増加 

親動物 
雄：0.8 
雌：2.5 
児動物：2.5 
繁殖能：4 
 
親動物 
雄：門脈周囲性肝

細胞空胞化 
雌：体重増加抑制

等 
 
 
児動物：低体重等 
 
 
繁殖能：精子形態

変化等 

発生毒性

試験① 

0、0.5、2.2、10  母動物：2.2 
胎児：2.2 
 
母動物：体重増加

抑制等  
胎児：低体重及び

骨化遅延 
 
（催奇形性は認

められない） 

母動物：2.2 
胎児：2.2 
 
母動物：体重増加

抑制等  
胎児：低体重及び

骨化遅延 
 
（催奇形性は認め

られない） 
 

発生毒性

試験② 

用量不明 
 
(最小毒性量： 
母動物：8.06 
胎児：8.06） 

母動物：1.77 
胎児：1.77 
 
母動物：体重増加抑

制、摂餌量減少等 
胎児：低体重及び骨

格変異 

 母動物：1.77 
胎児：1.77 
 
母動物：体重増加

抑制、摂餌量減少

等 
胎児：低体重及び

骨格変異 
マウス 

90 日間 
亜急性 

毒性試験 

用量不明 
 
（最小毒性量 
雄：23.4 
雌：23.2） 

雄：9.5 
雌：9.6 
 
雄：臨床症状、体重

増加抑制等 
雌：臨床症状及び副

腎の病理組織学的

変化 

 雄：9.5 
雌：9.6 
 
雄：臨床症状、体

重増加抑制等 
雌：臨床症状及び

副腎の病理組織学

的変化 
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動物種 試験 
投与量 

（mg/kg 体重/日）

無毒性量（mg/kg 体重/日）1) 

米国 豪州 2) 
食品安全委員会

農薬専門調査会

ウサギ 

発生毒性

試験 

0、0.2、0.4、0.7 母動物：0.4 
胎児：0.2 
 
母動物：体重増加抑

制及び摂餌量減少 
胎児：右肺葉欠損 
  

 母動物：0.4 
胎児：0.2 
 
母動物：体重増加

抑制及び摂餌量減

少 
胎児：右肺葉欠損 

イヌ 
90 日間 
亜急性 

毒性試験 

用量不明 
 
(最小毒性量：1.2）

雌雄：0.6 
 
体重増加抑制、摂餌

量減少、子宮重量減

少及び肝病変 

 雌雄：0.6 
 
体重増加抑制、摂

餌量減少、子宮重

量減少及び肝病変 

 

ADI（cRfD） 

NOAEL：0.8 
UF：100 
cRfD：0.008 

NOAEL：0.7 
UF：1,000 
Cancer RfD： 

0.0007 

NOEL：0.2 
SF：1,000 
ADI：0.0002 

NOAEL：0.2 
SF：1,000 
ADI：0.0002 
 
 

ADI（cRfD）設定根拠資料 

ラット 2 世代 
繁殖試験 

（ラット２年間発

がん性試験） 

ラット 90 日間 
亜急性毒性 
試験 

ウサギ発生毒性 

試験 

/：試験記載なし。 1 
－：無毒性量は設定できなかった。 2 
NOAEL：無毒性量 NOEL：無影響量 LOAEL：最小毒性量 LOEL：最小影響量 3 
SF：安全係数 UF：不確実係数 ADI：一日摂取許容量 cRfD：慢性参照用量 4 
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を記した。 5 
2)：豪州では全て無影響量が示されている。 6 

7 
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 1 
＜別紙 1：代謝物/分解物略称＞ 2 
記号 名称（略称） 化学名 

B terminal-N-acetyl-AVG ‐ 
C -N-acetyl-AVG ‐ 

 3 
 4 
 5 
 6 

7 
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＜別紙 2：検査値等略称＞ 1 
略称 名称 

ACC 1-アミノシクロプロパンカルボン酸 

ALT 
アラニンアミノトランスフェラーゼ 
［=グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT）］ 

AST 
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 
［=グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT））］ 

Chol コレステロール 

IgM イムノグロブリン M 

LC50 半数致死濃度 

LD50 半数致死量 

SRBC ヒツジ赤血球 

TAR 総投与（処理）放射能 

TRR 総残留放射能 

WBC 白血球数 

 2 

3 
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＜参照＞ 1 
1 食品、添加物等の規格基準（昭和 34 年厚生省告示第 370 号）の一部を改正する件（平成2 

17 年 11 月 29 日付、厚生労働省告示第 499 号） 3 
2 US EPA：Federal Register / Vol. 69, No. 32 / February 18, 2004 4 
3 US EPA：Aviglycine HCL：Risk Assessment for a Petition for an Exemption for the 5 

Requirement of a Tolerance for Aviglycine HCL on Walnuts.（2005） 6 
4 Australia APVMA：Residues Monograph and Toxicology Evaluation Reports for 7 

Aminoethoxyvinylglycine.(2007) 8 
5 INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY：Environmental Health 9 

Criteria 104：Principles for the Toxicological Assessment of Pesticide Residues in 10 

Food (1990) 11 

6 食品健康影響評価について（平成20年3月11日付け厚生労働省発食安第031100212 
号） 13 

7 Australian Embassy：Documentation in support of Australian MRLs - 14 

Aminoethoxyvinylglycine 15 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


