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要 約 

 

ナフトキノン骨格を有する除草剤「キノクラミン」（CAS No. 2797-51-5）につい

て、各種資料を用いて食品健康影響評価を実施した。第 2 版の改訂に当たっては、農

薬取締法に基づく再評価に係る評価要請がなされており、農林水産省及び消費者庁か

ら、植物代謝試験（水稲）、1 世代繁殖試験（ラット）及び遺伝毒性試験の成績、公

表文献報告書等が新たに提出された。 

評価に用いた試験成績は、植物代謝（水稲及びれんこん）、作物残留、畜産物残留、

動物体内動態（ラット）、亜急性毒性（ラット、イヌ等）、慢性毒性（ラット及びイ

ヌ）、慢性毒性/発がん性併合（ラット）、発がん性（マウス）、1 世代繁殖（ラット）、

発生毒性（ラット及びウサギ）、遺伝毒性等である。 

各種試験結果から、キノクラミン投与による影響は、主に体重（増加抑制）、血液

（貧血）、脾臓（髄外造血亢進）並びに腎臓及び尿路（上皮過形成）に認められた。

繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体にとって問題となる遺伝毒性は認められなか

った。 

ラットを用いた 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験において、雌雄で膀胱移行上皮

乳頭腫の増加が認められたが、腫瘍の発生機序は遺伝毒性によるものとは考え難く、

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。 

各種試験結果から、農産物及び魚介類中のばく露評価対象物質をキノクラミン（親

化合物のみ）と設定した。 

各試験で得られた無毒性量又は最小毒性量のうち最小値は、ラットを用いた 2 年間

慢性毒性/発がん性併合試験の無毒性量 0.21 mg/kg 体重/日であったことから、これを

根拠として、安全係数 100 で除した 0.0021 mg/kg 体重/日を許容一日摂取量（ADI）

と設定した。 

また、キノクラミンの単回経口投与等により生ずる可能性のある毒性影響に対する

無毒性量又は最小毒性量のうち最小値は、ラットを用いた発生毒性試験②の最小毒性

量 5 mg/kg 体重/日であった。最小毒性量で認められた所見は骨化遅延（鼻骨）であ

り、同用量にて実施された発生毒性試験①の胎児において無毒性量 5 mg/kg 体重/日

が得られていることから、この最小毒性量を根拠にした場合の追加の安全係数は 3 と

することが妥当であると判断した。以上のことから、妊婦又は妊娠している可能性の

ある女性に対する急性参照用量（ARfD）は、これを根拠として、安全係数 300（種

差：10、個体差：10、最小毒性量を用いたことによる追加係数 3）で除した 0.016 mg/kg

体重と設定した。また、一般の集団に対しては、イヌを用いた 90 日間亜急性毒性試

験の 10 mg/kg 体重/日を根拠として、安全係数 100 で除した 0.1 mg/kg 体重を ARfD

と設定した。 
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Ⅰ．評価対象農薬の概要 

１．用途 

除草剤 

 

２．有効成分の一般名 

和名：キノクラミン 

英名：quinoclamine（ISO 名） 

 

３．化学名 

IUPAC 

和名：2-アミノ-3-クロロ-1,4-ナフトキノン 

英名：2-amino-3-chloro-1,4-naphthoquinone 

CAS（No. 2797-51-5） 

和名：2-アミノ-3-クロロ-1,4-ナフタレンジオン 

英名：2-amino-3-chloro-1,4-naphthalenedione 

 

４．分子式 

C10H6ClNO2 

 

５．分子量  

207.61 

 

６．構造式 

O

O

Cl

NH2

 

 

７．物理的化学的性状 

融点 ：200～202℃ 

沸点 ：348～350℃で分解 

密度 ：1.55 g/cm3（22.7℃） 

蒸気圧 ：3×10-6 Pa（20℃） 

7×10-6 Pa（25℃） 

外観(色調及び形状)、臭気 ：黄赤色固体、無臭 

水溶解度 ：20.7 mg/L（pH 4、20℃） 

19.8 mg/L（pH 8.5、20℃） 

20.7 mg/L（pH 9、20℃） 
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オクタノール/水分配係数 ：log Pow = 1.58（25℃） 

解離定数 ：解離性なし 

 

８．開発の経緯 

キノクラミンは、ユニロイヤル社（米国）によって開発されたナフトキノン骨格

を有する除草剤であり、茎葉部に接触及び吸収され、光増感物質の蓄積による過酸

化効果により、光合成反応を阻害することにより除草効果を示すものと考えられて

いる。 

国内では 1968 年に初回農薬登録された。 
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要 

各種動態及び代謝試験［Ⅱ.１、２、４及び５］は、キノクラミンのキノン環の炭

素を 14C で均一に標識したもの（以下「[qui-14C]キノクラミン」という。）、ナフ

トキノンの 1、4、5 及び 8 位の炭素を 14C で標識したもの（以下「[nap-14C]キノ

クラミン」という。）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

りがない場合は比放射能（質量放射能）からキノクラミンの濃度（mg/kg 又は µg/g）

に換算した値として示した。 

代謝物/分解物略称及び検査値等略称は別紙 1 及び 2 に示されている。 

 

１．土壌中動態試験 

（１）好気的湛水土壌中動態試験 

[nap-14C]キノクラミンを用いて、好気的湛水土壌中動態試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 1 に示されている。（参照 11、12） 
 

表１ 好気的湛水土壌中動態試験の概要及び結果 

試験条件 土壌 認められた分解物 推定半減期 

水深 1.5～2.2 cm、20℃、暗所、21 日間

プレインキュベート後、3.6 mg/kg 乾土、

最長 120 日間インキュベート 

壌土(埼玉) D、F、14CO2 13.5 日 

 

（２）好気的土壌中動態試験① 

[nap-14C]キノクラミンを用いて、好気的土壌中動態試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 2 に示されている。（参照 11、13） 
 

表２ 好気的土壌中動態試験①の概要及び結果 

試験条件 土壌 認められた分解物 推定半減期 

10 mg/kg 乾土、pF 2.0、

20.3±0.3℃、暗所、2 週間

プレインキュベート後、最

長 142 日間インキュベート 

砂土(ドイツ) D、H、I、14CO2 196 日 

壌質砂土(ドイツ) D、E、H、I、14CO2 154 日 

壌土(ドイツ) H、14CO2 77 日 

砂壌土(ドイツ) D、H、I、14CO2 117 日 

 

（３）好気的土壌中動態試験② 

[nap-14C]キノクラミンを用いて、好気的土壌中動態試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 3 に示されている。（参照 11、14） 
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表３ 好気的土壌中動態試験②の概要及び結果 

試験条件 土壌 認められた分解物 推定半減期 

3 mg/kg 乾土、最大容水量の

40%、20±2℃、暗所、13 日

間プレインキュベート後、最

長 129 日間インキュベート 

砂土(ドイツ) 
C、G、14CO2 

28.0 日 

壌土(オランダ) 27.6 日 

砂土(オランダ) 
 

31.0 日 

砂壌土(オランダ) 20.4 日 
／：分析せず 

 

（４）嫌気的土壌中動態試験 

[nap-14C]キノクラミンを用いて、嫌気的土壌中動態試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 4 に示されている。（参照 11、15） 

 

表４ 嫌気的土壌中動態試験の概要及び結果 

試験条件 土壌 認められた分解物 推定半減期 

水深 3 cm、3.78 mg/kg 乾

土、20±2℃、暗所、最長

120 日間インキュベート 

砂壌土(ドイツ) B、C、D、E、G 4 日 

 

（５）土壌吸着試験 

キノクラミンを用いて、土壌吸着試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 5 に示されている。（参照 11、16、17） 

 

表５ 土壌吸着試験の概要及び結果 

供試土壌 
Freundlich の 

吸着係数 Kads 

有機炭素含有率により 

補正した吸着係数 Kads
Foc 

軽埴土(宮城)、軽埴土(新潟)、軽

埴土(茨城)、壌土(鹿児島)、重埴

土(茨城)、シルト質埴壌土(宮崎) 

20.7～88.0 1,180～4,050 

 

（６）土壌吸脱着試験 

[nap-14C]キノクラミンを用いて、土壌吸脱着試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 6 に示されている。（参照 11、18） 

 

表６ 土壌吸脱着試験の概要及び結果 

供試土壌 
Freundlich の

吸着係数 Kads 

有機炭素含有率に

より補正した吸着

係数 Kads
oc 

Freundlich の 

脱着係数 Kdes 

有機炭素含有率

により補正した

脱着係数 Kdes
oc 

砂質シルト質壌土、埴壌

土及び砂壌土(英国)、砂

土(ドイツ) 

3.72～26.0 552～990 5.29～30.4 648～1,320 
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２．水中動態試験 

（１）加水分解試験 

[nap-14C]キノクラミンを用いて、加水分解試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 7 に示されている。（参照 11、19） 

 

表７ 加水分解試験の概要及び結果 

試験条件 緩衝液 温度 認められた分解物 推定半減期 

7 mg/L、暗

所、最長 14

日間インキュ

ベート 

pH 4(滅菌フタル酸

緩衝液) 
50℃ 検出されず － 

pH 7(滅菌トリス-マ

レイン酸緩衝液) 
50℃ 

B 

116 日(50℃) 

pH 9(滅菌ホウ酸緩

衝液) 

50、62 及び

74℃ 

9 日(50℃) 

63 時間(62℃) 

18 時間(74℃) 
－：算出されず 

 

（２）水中光分解試験 

[nap-14C]キノクラミンを用いた、水中光分解試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 8 に示されている。（参照 11、20） 

 

表８ 水中光分解試験の概要及び結果 

試験条件 供試水 認められた分解物 推定半減期 a 

約 4 mg/L、25±2℃、キセノ

ン光(23.7 W/m2)、最長 11 日

間連続照射 

滅菌酢酸緩衝液(pH 5) H、I 
14.1 日 

(43.0 日) 

滅菌自然水(池水、米

国、pH 6.45) 
H、I、14CO2 

11.9 日 

(36.3 日) 
a：括弧内は東京（北緯 35 度）の春季自然太陽光換算値 

 

３．土壌残留試験 

（１）土壌残留試験（ほ場） 

キノクラミン並びに分解物 B、D、F、H 及び I を分析対象化合物とした土壌残

留試験が実施された。 

試験の概要及び結果は表 9 に示されている。（参照 11、21、22） 
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表９ 土壌残留試験成績 

試験 濃度 土壌 
土壌深度 

(cm) 

推定半減期 

キノクラミン 
キノクラミン

+分解物 a 

水田 7,200 g ai/ha1) 
集積土・軽埴土(宮城) 0～10 5.2 日 5.4 日 

沖積土・軽埴土(茨城) 0～10 6.4 日 7.6 日 

畑地 20,000 g ai/ha2) 

火山灰土・軽埴土(茨城) 
0～10 17.9 日 17.9 日 

0～20 19.0 日 19.0 日 

沖積土・軽埴土(千葉) 
0～10 9.7 日 9.8 日 

0～20 10.5 日 10.5 日 
1)：粒剤、2)：水和剤 
a：分解物 B、D 及び F の合計 

 

４．植物、家畜等における代謝及び残留試験 

（１）植物代謝試験 

① 水稲 

水稲（品種：コシヒカリ）の幼苗（約第 2.2 葉期）に[nap-14C]キノクラミンを

3,600 g a.i./ha の用量で移植直後から 2 週間毎に 3 回田面水処理し、最終処理 57

日後に茎葉を、77 日後に玄米、もみ殻、稲わら及び根をそれぞれ採取して、植物

代謝試験が実施された。 

水稲試料中の残留放射能濃度は表 10 に示されている。 

玄米中の放射能濃度はほかの試料に比較して低く、根で最も高かった。 

 

表 10 水稲試料中の残留放射能濃度 

最終処理後日数 試料 
残留放射能濃度

(mg/kg) 

57 日 茎葉 2.31 

77 日 

玄米 1.59 

もみ殻 2.31 

稲わら 3.34 

根 38.5 

 

いずれの試料においても、未変化のキノクラミンは認められなかった。最終処

理 57 日後の茎葉から代謝物 H が検出された（3.19%TRR、0.0735 mg/kg）。そ

の他の試料も含め、複数の未同定成分が検出されたが、いずれも 10%TRR 未満

であった。（参照 11、23） 

 

② イネ 

イネ（品種：日本晴）根部及び茎基部を[qui-14C]キノクラミンが 10 mg/L の濃

度となるように添加された水耕液に 2 日間浸し、植物代謝試験が実施された。 



14 

イネの茎葉及び根部における主要残留代謝物は表 11 に示されている。 

オートラジオグラム（5 日間）による標識化合物の分布状態から、キノクラミ

ンは根から吸収されて茎葉へ移行すると考えられた。標識化合物の分布には浸漬

深度による差がなく、遮光による影響もみられなかった。放射能はイネ全体に移

行し、中でも葉身の先端部で高い値が認められた。 

代謝は速く、未変化のキノクラミンは 2 日後に根で 48.0%TRR、茎葉で

27.0%TRR まで減少した。茎葉では代謝物 G が 36.9%TRR 生成したが、そのほ

かに根、茎葉ともに認められた数種の加水分解体はいずれも 10%TRR 未満であ

った。（参照 6、75） 

 

表 11 イネの茎葉及び根部における主要残留代謝物(%TRR) 

試料 
キノク

ラミン 

代謝物

B 

代謝物

C 

代謝物

D 

代謝物

E 

代謝物

F 

代謝物

G 
合計 

茎葉 27.0 0.8 2.2 3.3 5.7 9.1 36.9 85.0 

根 48.0 1.7 2.9 1.6 1.2 2.1 1.3 58.8 

 

③ れんこん 

れんこん（品種名不明）に、[nap-14C]キノクラミンを 2,700 g ai/ha で第 2 葉

期から約 1 か月間隔で 3 回水面処理し、最終処理 28 及び 75 日後に葉、最終処

理 44 日後に種子、最終処理 146 日後にれんこん（地下茎）をそれぞれ採取して、

植物代謝試験が実施された。 

各試料中の残留放射能濃度及び代謝物は表 12 に示されている。 

残留放射能濃度は、最終処理 28 日後の葉で 1.78 mg/kg、最終処理 75 日の葉

で 2.35 mg/kg、種子で 7.06 mg/kg、れんこん外皮で 0.208 mg/kg、剥皮れんこ

んで 0.788 mg/kg であった。 

各試料において、未変化のキノクラミンは認められなかった。れんこん外皮及

び剥皮れんこんにおいて、代謝物 H が認められたが、いずれにおいても 10%TRR

未満であった。 

剥皮れんこん抽出残渣（47.6%TRR）を酸、塩基処理したところ 6.0 mol/L 塩

酸処理により 35.4%TRR、1.0 mol/L 水酸化ナトリウム処理により 5.9%TRR、

1.0 mol/L 塩酸処理により 5.6%TRR が抽出された。（参照 6、11、24） 
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表 12 各試料中の残留放射能濃度及び代謝物（%TRR） 

最終処理

後日数 
試料 

総残留 

放射能

(mg/kg) 

抽出 

画分 

 
抽出 

残渣 
キノク

ラミン 

代謝物 

代謝物 H 極性物質 未同定 a 

28 日 葉 1.78 
55.6 

(1.09) 
ND ND 

27.4 

(0.539) 

28.2 

(0.554) 

41.3 

(0.811) 

44 日 種子 7.06       

75 日 葉 2.35 
61.9 

(1.51) 
ND ND 

7.8 

(0.191) 

54.0 

(1.32) 

34.2c 

(0.833) 

146 日 
れんこん

外皮 
0.208 

6.3 

(0.075) 
ND 

0.4 

(0.005) 

3.2 

(0.038) 

2.7 

(0.032) 

10.1 

(0.120) 

146 日 
剥皮 

れんこん 
0.788 

30.0 

(0.358) 
ND 

2.8 

(0.033) 

17.2b 

(0.205) 

10.0 

(0.119) 

47.6 

(0.568) 

下段( )：mg/kg、ND：検出されず、/：実施せず（試料量が僅かなため） 
a：未同定代謝物のうち単一成分の最大値は 7%TRR 

b：12 成分の混合物であり、単一成分の最大値は 3.4%TRR 以下 

c：抽出残渣は更に酸、塩基に可溶な画分及び残渣に分けられたが、いずれも混合物（各画分の放射
能は 11.2%未満）であった。 

 

キノクラミンの植物における主要代謝経路は、キノン環の開裂に伴う代謝物 H

の生成であり、これらは更に分解を受け、最終的に植物体構成成分へ取り込まれ

ると考えられた。 

 

（２）作物残留試験 

水稲、せり、れんこん等を用い、キノクラミン及び代謝物 G を分析対象化合物

とした作物残留試験が実施された。 

結果は別紙 3 に示されている。 

キノクラミンの最大残留値は最終散布 42 日後に収穫された水稲（稲わら）の

0.62 mg/kg、可食部における最大残留値は散布 30 日後に収穫されたせり（茎葉）

の 0.013 mg/kg であった。代謝物 G は全て検出限界未満であった。（参照 6、

11、25～37、78～80） 

 

（３）畜産物残留試験  

① ウシ 

泌乳牛（ホルスタイン種、検体投与群：一群雌 3 頭、対照群：雌 1 頭）にキノ

クラミンを 28 日間カプセル経口投与（原体：0、0.5、1.5 及び 5.0 mg/kg 飼料相

当2）して、キノクラミンを分析対象化合物とした畜産物残留試験が実施された。

乳汁は投与期間中経時的に、臓器及び組織は最終投与日に採取された。 

各試料中の残留値は表 13 に示されている。 

 
2 本試験における用量は、作物残留試験から得られた飼料に利用される作物の残留濃度から予想され
る最大飼料負荷量（乳牛：0.243 mg/kg 飼料、肉牛：0.368 mg/kg 飼料）と比較していずれも高かっ
た。 
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いずれの投与群においても、キノクラミンは定量限界（0.01 µg/g）未満であっ

た。（参照 11、81） 

 

表 13 各試料中の残留値（µg/g） 

試料 
試料採取

日(日) 

投与量 

0.5 mg/kg 飼料 a 1.5 mg/kg 飼料 a 5 mg/kg 飼料 a 

乳汁 

1 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

3 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

5 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

7 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

14 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

21 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

28 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

筋肉 

28 

<0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

脂肪 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

肝臓 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

腎臓 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 
a：投与群の各 3 頭の各試料を分析用検体とした。 

 

② ニワトリ 

産卵鶏（白色レグホン種、検体投与群：一群雌 12 羽、対照群：雌 4 羽）にキ

ノクラミンを 28 日間混餌投与（原体：0、0.5、1.5 及び 5.0 mg/kg 飼料相当3）

して、キノクラミンを分析対象化合物とした畜産物残留試験が実施された。卵は

投与期間中経時的に、臓器及び組織は最終投与日に採取された。 

各試料中の残留値は表 14 に示されている。 

いずれの投与群においても、キノクラミンは定量限界（0.01 µg/g）未満であっ

た。（参照 11、82） 

 

  

 
3 本試験における用量は、作物残留試験から得られた飼料に利用される作物の残留濃度から予想され
る最大飼料負荷量（ブロイラー：0.002 mg/kg 飼料、産卵鶏：0.004 mg/kg 飼料）と比較していずれ
も高かった。 
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表 14 各試料中の残留値（µg/g） 

試料 
試料採取

日(日) 

投与量 

0.5 mg/kg 飼料 a 1.5 mg/kg 飼料 a 5 mg/kg 飼料 a  

卵 

1 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

3 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

5 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

7 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

14 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

21 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

28 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

筋肉 

28 

<0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

脂肪 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

肝臓 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

腎臓 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 
a：投与群の 12 羽分の各試料を個体番号順に 4 検体毎に混合し、分析用検体を 3 検体とした。 

 

（４）魚介類における最大推定残留値 

キノクラミンの水域環境中予測濃度（水域 PEC）及び生物濃縮係数（BCF）を

基に、魚介類の最大推定残留値が算出された。 

キノクラミンの水域 PEC は 0.55 µg/L、BCF は 5.55（計算値）、魚介類にお

ける最大推定残留値は 0.015 mg/kg であった。（参照 4、11） 

 

５．動物体内動態試験 

（１）ラット（経口投与） 

① 吸収 

a. 血中濃度推移 

SD ラット（一群雌雄各 4 匹）に[nap-14C]キノクラミンを 3 mg/kg 体重（以下

［５.］において「低用量」という。）又は 300 mg/kg 体重（以下［５.］におい

て「高用量」という。）で単回経口投与して、血中濃度推移について検討された。 

[nap-14C]キノクラミン投与による全血及び血漿中薬物動態学的パラメータは

表 15 に示されている。 

低用量投与群雌で Tmax が 15 分と急速に吸収されたが、高用量投与群では 21

時間と大幅に遅くなった。低用量投与群雌雄における T1/2は血漿中で 3.71～5.34

時間であったが、全血中では 28.7～32.0 時間と遅くなり、一方、この値は高用量

投与群雌雄の血漿中では 18.9～20.3 時間、全血中では 27.1～35.2 時間であり、

顕著な違いは認められなかった。（参照 6、11、38） 
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表 15 全血及び血漿中薬物動態学的パラメータ 

標識体 [nap-14C]キノクラミン 

投与量 3 mg/kg 体重 300 mg/kg 体重 

性別 雄 雌 雄 雌 

全血 

Tmax (hr) 1.19 0.25 9.00 21.0 

Cmax (µg/g) 0.610 1.25 45.6 51.2 

T1/2 (hr) 28.7 32.0 35.2 27.1 

AUC(hr･µg/g) 5.05 4.02 1,650 2,050 

血漿 

Tmax (hr) 1.31 0.25 13.5 21.0 

Cmax (µg/g) 1.48 2.30 55.7 82.6 

T1/2 (hr) 3.71 5.34 20.3 18.9 

AUC(hr･µg/g) 6.57 5.21 2,230 2,940 

 

b. 吸収率 

胆汁中排泄試験［５.(１)④b.］で得られた尿、胆汁及びカーカス4における残

存放射能の合計から、経口投与後 48 時間の吸収率は少なくとも雄で 85.9%、雌

で 82.6%と算出された。（参照 6、11、38） 

 

② 分布 

SD ラット（一群雌雄各 16 匹）に[nap-14C]キノクラミンを低用量若しくは高

用量で単回経口投与し、又は低用量で 1 日 1 回 5 日間反復経口投与して、低用量

単回・反復投与群では最終投与 24 時間後まで、高用量単回投与群では投与 96 時

間後まで経時的に臓器及び組織中放射能濃度を測定して体内分布が検討された。 

主要臓器及び組織における残留放射能濃度は表 16 に示されている。 

投与放射能は、低用量投与群の投与 24 時間後、高用量投与群の投与 96 時間後

で 95%TAR 前後が臓器及び組織（合計）から消失し、残留放射能濃度が血漿中

濃度を超える組織は消化管以外では雌雄で膀胱、腎臓及び肝臓であった。 

低用量単回投与群では雌雄とも副腎における残留放射能濃度が高めであった

が、高用量単回投与群や低用量反復投与群ではその傾向はみられなかった。 

高用量単回投与群では、投与 96 時間後の雄の腎臓並びに雌の腎臓、肝臓及び

脾臓における残留放射能濃度が高い傾向がみられた。 

低用量反復投与群における残留放射能濃度は、Tmax付近の雌の子宮を除き低用

量単回投与群とほぼ同じ組織分布を示した。最終投与 24 時間後では、低用量単

回投与群に比べて血漿中濃度を超える組織は単回投与群より少ないが、膀胱、腎

臓及び肝臓における残留放射能濃度は高い傾向がみられた。（参照 6、11、38） 

 

  

 
4 組織・臓器を取り除いた残渣のことをカーカスという（以下同じ）。 
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表 16 主要臓器及び組織における残留放射能濃度（µg/g） 

 
投与量 

性

別 
Tmax付近 a 投与 24 又は 96 時間後 b 

単

回

経

口 

3 mg/kg 体

重 

雄 

胃(61.8)、膀胱(14.3)、腎臓

(4.47)、消化管(3.88)、膀胱尿

(1.24)、肝臓(1.13)、血漿

(1.11)、全血(0.676) 

副腎(0.471)、消化管(0.462)、

胃(0.392)、膀胱(0.103)、カー

カス(0.094)、腎臓(0.092)、肝

臓(0.058)、前立腺(0.014)、肺

(0.013)、血漿(0.01)、眼球

(0.008)、全血(0.008) 

雌 

胃(102)、膀胱(5.12)、腎臓

(3.57)、消化管(1.85)、肝臓

(0.772)、血漿(0.685)、全血

(0.436) 

消化管(0.286)、胃(0.243)、副

腎(0.216)、膀胱(0.136)、カー

カス(0.092)、腎臓(0.069)、肝

臓(0.041)、卵巣(0.011)、血漿

(0.009)、全血(0.006) 

300 mg/kg

体重 

雄 

胃(3,770)、消化管(608)、腎臓

(305)、膀胱(171)、血漿

(61.4)、肝臓(38.9)、全血

(36.4)、膀胱尿(29.1)、肺

(19.2)、心臓(16.1) 

腎臓(95.5)、消化管(11.2)、胃

(8.49)、肝臓(8.09)、 

膀胱(4.82)、カーカス(2.81)、

全血(2.16)、血漿(2.02)、肺

(1.31) 

雌 

胃(2,130)、消化管(408)、腎臓

(175)、血漿(74.6)、全血

(46.5)、肝臓(36.7)、膀胱

(32.9)、肺(26.2)、子宮(24.4)、

心臓(21.8)、卵巣(19.7) 

消化管(114)、腎臓(104)、胃

(53.9)、肝臓(16.0)、脾臓

(12.8)、全血(9.60)、血漿

(9.49)、子宮(8.46)、カーカス

(8.24)、膀胱(7.68) 

反

復

経

口 

3 mg/kg 体

重/日 

雄 

胃(129)、膀胱(5.78)、腎臓

(4.77)、消化管(3.37)、肝臓

(1.56)、前立腺(1.36)、膀胱尿

(1.21)、血漿(1.05)、肺

(0.666)、全血(0.593) 

膀胱(0.491)、消化管(0.434)、

腎臓(0.270)、胃(0.232)、カー

カス(0.103)、肝臓(0.094)、全

血(0.036)、血漿(0.031) 

雌 

胃(124)、腎臓(8.51)、膀胱

(6.01)、消化管(4.81)、子宮

(2.08)、肝臓(1.88)、血漿

(1.62)、全血(0.913) 

消化管(0.709)、膀胱(0.326)、

腎臓(0.301)、胃(0.294)、カー

カス(0.154)、肝臓(0.126)、血

漿(0.04)、子宮(0.039)、全血

(0.038) 
a：低用量投与群では投与 0.25 時間後、高用量投与群では雄：投与 6 時間後、雌：投与 24 時間後 
b：低用量単回及び反復投与群では投与 24 時間後 

 

③ 代謝 

排泄試験［５.(１)④a.］で得られた尿及び糞並びに胆汁中排泄試験［５.(１)

④b.］で得られた胆汁を試料として代謝物同定・定量試験が実施された。 

尿、糞及び胆汁中における代謝物は表 17 に示されている。 

未変化のキノクラミンは低用量投与群においては雌の尿及び胆汁中に、逆に高

用量投与群においては雄の尿中に多くみられた。尿中の主要代謝物は雌雄ともN-

アセチル及び硫酸抱合体の代謝物 M であり、ほかの硫酸抱合体やグルクロン酸

抱合体もみられた。 

ラットにおける主要代謝経路は、①キノンの水酸基への還元、②水酸基のグル
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クロン酸抱合及び硫酸抱合、③アミノ基のアセチル化であり、抱合の位置や種類

の違いの組み合わせにより複数の代謝物が生成された。また、還元を受けずにク

ロルのグルタチオン抱合を受けたメルカプツール酸抱合体や加水分解体も生成

された。（参照 6、11、38） 

 

 

表 17 尿、糞及び胆汁における代謝物（%TRR） 

投与量 
性

別 

試料 

(採取時間) 

キノク

ラミン 
代謝物 

3 mg/kg 体重 

雄 

尿 

(0-48hr) 
2.49 

M(10.9)、K(9.40)、L(7.00)、

E(5.00)、N(2.76) 

胆汁 

(0-48hr) 
5.94 

L(3.84)、K(2.49)、N(1.12)、

J(0.54)、M(0.46)、E(0.41) 

雌 

尿 

(0-48hr) 
9.66 

M(8.03)、L(7.70)、E(4.94)、

K(4.73)、N(3.49) 

胆汁 

(0-48hr) 
9.38 

L(4.49)、N(2.60)、K(2.12)、

J(0.96)、M(0.51) 

300 mg/kg

体重 

雄 
尿 

(0-72hr) 
15.4 

M(4.45)、E(4.32)、L(2.30)、

K(1.52)、N(1.29) 

雌 
尿 

(0-96hr) 
7.29 

M(5.18)、E(4.85)、L(4.40)、

K(2.80)、N(2.25) 

 

④ 排泄 

a. 尿及び糞中排泄 

SD ラット（一群雌雄各 4 匹）に、[nap-14C]キノクラミンを低用量又は高用量

で単回経口投与して、尿及び糞中排泄試験が実施された。 

尿及び糞中排泄率は表 18 に示されている。 

単回経口投与後の排泄は雌雄で顕著な差がなく、低用量投与群では投与後 24

時間で 86.3%TAR～87.8%TAR と速やかであり、主に尿中に排泄された。高用量

投与群では、低用量投与群より遅れたが、投与後 48 時間で 65.9%TAR～

83.3%TAR が排泄され、低用量投与群に比べて糞中排泄率が高くなった。投与後

168 時間で両投与群とも 90.0%TAR 以上が尿及び糞中（ケージ洗浄液及びケー

ジくずを含む。）に排泄された。呼気への排泄は認められなかった。（参照 6、

11、38） 
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表 18 尿及び糞中排泄率（%TAR） 

投与量 性別 

試料採

取時間

(hr) 

尿 糞 
ケージ洗

浄液 

カーカ

ス 
合計 a 

3 mg/kg

体重 

雄 
0～24 60.1 21.3 6.37  87.8 

0～168 61.8 23.2 8.51 1.04 94.7 

雌 
0～24 62.3 13.6 10.4  86.3 

0～168 63.8 15.6 11.9 2.41 94.0 

300 

mg/kg

体重 

雄 
0～48 47.1 29.1 7.12  83.3 

0～168 49.0 34.4 7.78 0.45 92.6 

雌 
0～48 40.3 23.1 2.54  65.9 

0～168 47.2 38.3 3.83 0.65 90.6 

注：呼気への排泄は予備試験（投与後 168 時間）の結果検出されなかったことから検討されな
かった。 

/：データなし 
a：合計値はケージくずの値を含む。 

 

b. 胆汁中排泄 

胆管カニューレを挿入した SD ラット（一群雌雄各 2 匹）に、[nap-14C]キノク

ラミンを低用量で単回経口投与して、胆汁中排泄試験が実施された。 

投与後 48 時間の胆汁、尿及び糞中排泄率は表 19 に示されている。 

投与後 48 時間における胆汁中排泄率は、雌雄間にほとんど差がなく 20%TAR

～25%TAR であった。（参照 6、11、38） 

 

表 19 投与後 48時間の胆汁、尿及び糞中排泄率（%TAR） 

投与量 3 mg/kg 体重 

性別 雄 雌 

胆汁 20.3 25.3 

尿 63.6 54.2 

糞 4.13 4.71 

ケージ洗浄液 1.67 8.34 

カーカス 1.95 3.11 

 

６．急性毒性試験等 

（１）急性毒性試験（経口投与） 

キノクラミン（原体）のラットを用いた急性毒性試験（経口投与）が実施された。 

結果は表 20 に示されている。（参照 6、11、39～41） 
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表 20 急性毒性試験概要（経口投与、原体） 

動物種 

性別・匹数 

LD50(mg/kg 体重) 
観察された症状 

雄 雌 

Wistar ラット a,c 

雌雄各 3 匹 

(参照 39) 

>500 200～500 

投与量：200、500、2,000(雌のみ) mg/kg

体重 

 

2,000 mg/kg 体重(雌) 

呼吸困難及び眼瞼閉鎖(投与 1～3 時間後) 

 

500 mg/kg 体重以上 

雌雄：下痢、流涎、嗜眠、立毛及び衰弱(投

与 3 時間～3 日後) 

雄：腹臥位(投与 4 時間) 

 

200 mg/kg 体重以上 

雌：軟便(投与 2 日後) 

 

500 mg/kg 体重で切迫と殺(雄 1 例、投与 4

時間後)及び死亡(投与 5 日後までに雌 2 例) 

2,000 mg/kg 体重(雌)で死亡(全例、投与 2

時間～3 日後) 

Wistar ラット b,d 

雌 5 匹(300 

mg/kg 体重)及び

1 匹(2,000 mg/kg

体重) 

(参照 40) 

 
300～

2,000 

投与量：300、2,000 mg/kg 体重 

 

2,000 mg/kg 体重 

軟便、下痢、呼吸不整、流涎及び嗜眠(投与

2 時間後)、自発運動低下、腹臥位、自発運

動消失及び横臥位(投与 3 時間後) 

 

300 mg/kg 体重 

軟便及び眼瞼下垂(投与 2 時間後) 

 

2,000 mg/kg 体重で死亡(投与 5 時間後) 

Wistar Hannover

ラット b,c 

雌 3 匹 

(参照 41) 

 
300～

2,000 

投与量：300、2,000 mg/kg 体重 

 

2,000 mg/kg 体重 

流涙、円背位及び鎮静(投与 3 時間後)、流

涎及び軟便(投与 6 時間後) 

 

300 mg/kg 体重 

症状なし 

 

2,000 mg/kg 体重で死亡(1 例、投与 1 日

後、2 例、投与 6 日後) 
a：1%MC 懸濁液、b：0.5%CMC 懸濁液 
c：毒性等級法、d：固定用量法 

/：実施せず 
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（２）一般薬理試験 

キノクラミンのラット、マウス、ウサギ及びモルモットを用いた一般薬理試験が

実施された。 

結果は表 21 に示されている。（参照 6、11、42） 

 

表 21 一般薬理試験概要 

試験の種類 動物種 
動物数 

/群 

投与量 

(mg/kg 体重) 

(投与経路) 

最大 

無作用量 

(mg/kg 体重) 

最小作用量 

(mg/kg 体重) 
結果の概要 

中

枢

神

経

系 

一般症状 

(Irwin

法) 

ICR 

マウス 
雄 5 

0､100､300､

1,000 

(経口)a 

－ 100 

中枢神経抑制

による自発運

動、警戒動

作、驚愕反射

及び接触反応

の低下、無関

心並びに静穏 

誘発痙攣 

(レプタゾ

ール痙攣

時間) 

ICR 

マウス 
雄 6 

0､100､300､

1,000 

(経口)a 

300 1,000 

1,000 mg/kg

体重で強直痙

攣発現時間の

短縮 

ヘキソバ

ルビター

ル 

誘発麻酔

時間 

ICR 

マウス 
雄 6 

0､100､300､

1,000 

(経口)a 

100 300 

300 mg/kg 体

重以上で睡眠

時間の延長 

痛覚反応 
ICR 

マウス 
雄 6 

0､100､300､

1,000 

(経口)a 

300 1,000 

1,000 mg/kg

体重で軽度な

鉗子脱着時間

の延長 

体温に対

する作用 

ICR 

マウス 
雄 6 

0､100､300､

1,000 

(経口)a 

100 300 

300 mg/kg 体

重以上で体温

の低下傾向 

体

性

神

経

系 

局所麻酔 

Hartley 

モルモッ

ト 

雄 6 
0､1､3､10% 

(皮内)a 
10% － 

作用なし 
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試験の種類 動物種 
動物数 

/群 

投与量 

(mg/kg 体重) 

(投与経路) 

最大 

無作用量 

(mg/kg 体重) 

最小作用量 

(mg/kg 体重) 
結果の概要 

自

律

神

経

系 

摘出子宮

運動性 

SD 

ラット 

雌 5 

 

0､0.01､0.1、1 

mg/mL 

(in vitro)b 

－ 0.01 mg/mL 

単独作用なし 

 

0.01 mg/mL

以上で Ach、

5-ヒドロキシ

トリプタミン 

収縮の抑制 

摘出回腸 

Hartley 

モルモッ

ト 

雄 7 

0､0.01､0.1､1 

mg /mL 

(in vitro)b 

－ 0.01 mg/mL 

単独作用なし 

 

0.01 mg/mL

以上で Ach、

His、5-ヒド

ロキシトリプ

タミン及び塩

化バリウム作

用の抑制 

消

化

器

系 

炭末 

輸送能 

SD 

ラット 
雄 10 

0､100､300､

1,000 

(経口)a 

1,000 － 

影響なし 

水

及

び

電

解

質

代

謝 

尿排泄 
SD 

ラット 
雄 5 

0､100､300､

1,000 

(経口)a 

100 300 

300 mg/kg 体

重以上で塩素

及びカルシウ

ム排泄量の極

めて軽度の増

加 

血

液 

血液凝固 
SD 

ラット 
雄 6 

0､100､300､

1,000 

(経口)a 

1,000 － 

作用なし 

溶血 
NZW 

ウサギ 
雄 2 

0.05､1 

mg/mL 

(in vitro)c 

0.05 mg/mL 1 mg/mL 

1 mg/mL で

軽度な溶血作

用 

・溶媒は、a：0.1%CMC 懸濁液、b：DMSO、c：0.05 mg/mL では等張リン酸緩衝液、1 mg/mL で
は DMSO を使用した。 

・誘発痙攣（レプタゾール痙攣時間）、ヘキソバルビタール誘発麻酔時間、痛覚反応、体温に対す
る作用、尿排泄に対する試験で認められた結果について、いずれも雄のみで実施されていること、
毒性学的意義が不明と考えられたことから、ARfD のエンドポイントとしなかった。 

－：最大無作用量又は最小作用量は設定できなかった。 
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７．亜急性毒性試験 

（１）28日間亜急性毒性試験（ラット） 

SD ラット（一群雌雄各 5 匹）を用いた混餌投与（原体：0、5、50、500 及び

1,000 ppm：平均検体摂取量は表 22 参照）による 28 日間亜急性毒性試験が実施

された。 

 

表 22 28日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 5 ppm 50 ppm 500 ppm 1,000 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 0.5 4.7 44.1 83.6 

雌 0.5 5.3 48.1 89.6 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 23 に示されている。 

本試験において、500 ppm 以上投与群の雄で腎尿細管硝子滴変性等、雌で

HDW 及び RDW 増加等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 50 ppm

（雄：4.7 mg/kg 体重/日、雌：5.3 mg/kg 体重/日）であると考えられた。（参照

11、43） 

 

表 23 28日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

1,000 ppm ・摂餌量減少§ 

・腎好塩基性尿細管増加§§ 

・腎乳頭炎§§ 

・体重増加抑制(投与開始時～投与 4

週累積) 

・Hb、RBC 及び Ht 減少 

・Ret、網状赤血球率及び RDW 増

加 

・T.Bil 増加 

500 ppm 以上 ・体重増加抑制(投与開始時～投

与 4 週累積) 

・Hb 及び RBC 減少 

・Ht 低下 a 

・Ret、網状赤血球率、HDW 及

び RDW 増加 

・T.Bil 増加§ 

・腎尿細管硝子滴変性§§ 

・HDW 及び RDW 増加 

・摂餌量減少§(投与 1 週) 

・AST 増加 a 

・胸腺比重量5減少 

50 ppm 以下 毒性所見なし 毒性所見なし 
§：統計学的有意差はなかったが、検体投与の影響と判断した。 
§§：統計学的検定は実施されていないが、検体投与の影響と判断した。 
a：500 ppm 投与群でのみ認められた。 

 

（２）90日間亜急性毒性試験（ラット）① 

SD ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌投与（原体：0、50、200 及び 800 

ppm：平均検体摂取量は表 24 参照）による 90 日間亜急性毒性試験が実施され

 
5 体重比重量のことを比重量という（以下同じ） 
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た。 

 

表 24 90日間亜急性毒性試験（ラット）①の平均検体摂取量 

投与群 50 ppm 200 ppm 800 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 3.9 15.2 61.2 

雌 4.8 19.1 78.1 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 25 に示されている。 

本試験において、200 ppm 以上投与群の雄で脾臓の絶対及び比重量増加等、50 

ppm以上投与群の雌で体重増加抑制等が認められたことから、無毒性量は雄で50 

ppm（3.9 mg/kg 体重/日）、雌で 50 ppm 未満（4.8 mg/kg 体重/日未満）であると

考えられた。（参照 6、11、44） 

 

表 25 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 

800 ppm ・体重増加抑制(投与 0～4 週累積) 

・摂餌量減少(投与 1～4 週累積) 

・Hb 及び Ht 減少、Ret 増加 

・AST 増加、TP 及びカルシウム

減少 

・脾うっ血 

・脾髄外造血亢進§ 

・脾色素沈着増加§ 

・肝洞様毛細血管細胞色素沈着§ 

・限局性腎症§ 

・胸腺萎縮§(2 例) 

・MCV 及び MCH 増加 

・脾うっ血§ 

・脾髄外造血亢進§ 

・腎色素沈着増加§ 

・限局性腎症§ 

・胸腺萎縮§(5 例) 

200 ppm 以上 ・RBC 減少、網状赤血球率増加

及び APTT 延長 

・脾絶対及び比重量増加 

・腎尿細管硝子滴変性§ 

・摂餌量減少(投与 1～4 週累積) 

・Hb、RBC 及び Ht 減少 

・網状赤血球率及び Ret 増加 

・骨髄塗抹における好酸球及び総

骨髄造血細胞の減少 

・脾色素沈着増加§ 

・肝洞様毛細血管細胞色素沈着§§ 

50 ppm 以上 50 ppm で毒性所見なし ・体重増加抑制(投与 0～4 週累積) 

・胸腺絶対及び比重量減少 
§：統計学的有意差はなかったが、検体投与の影響と判断した。 
§§：200 ppm 投与群では有意差はなかったが、検体投与の影響と判断した。 

 

（３）90日間亜急性毒性試験（ラット）② 

SD ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌投与（原体：0、60、300 及び 1,500 

ppm：平均検体摂取量は表 26 参照）による 90 日間亜急性毒性試験が実施され

た。 

 



27 

表 26 90日間亜急性毒性試験（ラット）②の平均検体摂取量 

投与群 60 ppm 300 ppm 1,500 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 4 21 114 

雌 5 23 118 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 27 に示されている。 

本試験において、300 ppm 以上投与群の雄で Ht 及び Hb 減少等、雌で体重増

加抑制等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 60 ppm（雄：4 mg/kg 体重

/日、雌：5 mg/kg 体重/日）であると考えられた。（参照 6、11、45） 

 

表 27 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 

1,500 ppm ・体重増加抑制(投与 1 週) 

・RBC 減少 

・(分節核、あるいは分葉核)好中

球比率増加 

・TP 及び AST 増加 

・脾絶対及び比重量増加 

・顎下腺絶対及び比重量増加 

・Ht 及び Hb 減少 

・WBC 増加 

・AST 増加 

・脾絶対及び比重量増加 

300 ppm 以上 ・Ht 及び Hb 減少 

・ALP 増加 

・肝絶対及び比重量増加 

・体重増加抑制(投与 7 週)a 

・RBC 減少 

・TP 増加 

60 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 
a：300 ppm 投与群では投与 1 週 

 

（４）90日間亜急性毒性試験（ラット）③＜参考資料6＞ 

SD ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌投与（原体：0、50、200 及び 1,000 

ppm：平均検体摂取量は表 28 参照）による 90 日間亜急性毒性試験が実施され

た。 

 

表 28 90日間亜急性毒性試験（ラット）③の平均検体摂取量 

投与群 50 ppm 200 ppm 1,000 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 3 14 62 

雌 3 13 65 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 29 に示されている。 

本試験において 200 ppm 以上投与群の雌雄で脾ヘモジデリン沈着等が認めら

れた。（参照 6、11、46） 

 

 
6 検査項目がガイドラインを充足していないことから、参考資料とした。 
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表 29 90日間亜急性毒性試験（ラット）③で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

1,000 ppm ・肝、脾及び腎絶対及び比重量増

加 

・胆管増生§ 

・体重増加抑制(投与 13 週)a 

・Ht 減少 

・脾絶対及び比重量増加 

・胆管増生§ 

200 ppm 以上 ・脾ヘモジデリン沈着 

・腎尿細管硝子滴変性 

・脾ヘモジデリン沈着 

・腎尿細管混濁腫脹§ 

50 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 
§：統計学的有意差はなかったが、検体投与の影響と判断した。 
a：投与 1 週から統計学的有意な体重の低下が認められた。 

 

（５）90日間亜急性毒性試験（マウス）① 

ICR マウス（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌投与（原体：0、50、300 及び

1,500 ppm：平均検体摂取量は表 30 照）による 90 日間亜急性毒性試験が実施さ

れた。 

 

表 30 90日間亜急性毒性試験（マウス）①の平均検体摂取量 

投与群 50 ppm 300 ppm 1,500 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 6 37 191 

雌 8 47 236 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 31 に示されている。 

本試験において 300 ppm 以上投与群の雌雄で PLT 減少等が認められたことか

ら、無毒性量は雌雄とも 50 ppm（雄：6 mg/kg 体重/日、雌：8 mg/kg 体重/日）

であると考えられた。（参照 73） 
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表 31 90日間亜急性毒性試験（マウス）①で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

1,500 ppm ・体重増加抑制§(投与 2～4 週、投

与 9 週以降) 

・摂餌量減少§§(投与 1～2 週) 

・RBC、Ht 減少 

・WBC 増加 

・腎皮質瘢痕§§、腎乳頭上皮過形成
§§ 

・膀胱上皮過形成§§ 

・腎絶対及び比重量§増加 

・脾絶対及び比重量増加 

・切迫と殺(1 例、投与 64 日) 

[外陰部周囲潰瘍] 

・死亡(1 例、投与 90 日)[腎盂拡

張、腎皮質瘢痕及び慢性炎症] 

・RBC、Ht 減少 

・WBC 増加 

・体重増加抑制§(投与 8 週以降) 

・摂餌量減少§§(投与期間中) 

・腎皮質瘢痕§§、腎乳頭上皮過形成
§§ 

300 ppm 以上 ・PLT 減少 

・肝絶対及び比重量増加 

・膀胱慢性炎症§§ 

・PLT 減少 

・肝絶対及び比重量増加 

・膀胱慢性炎症§§、膀胱上皮過形成
§§ 

50 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 

[ ]内は死亡又は切迫と殺例で認められた所見 
§：統計学的有意差はなかったが、検体投与の影響と判断した。 
§§：統計学的検定は実施されていないが、検体投与の影響と判断した。 

 

（６）90日間亜急性毒性試験（マウス）② 

ICR マウス（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌投与（原体：0、50、200 及び

1,000 ppm：平均検体摂取量は表 32 参照）による 90 日間亜急性毒性試験が実施

された。 

 

表 32 90日間亜急性毒性試験（マウス）②の平均検体摂取量 

投与群 50 ppm 200 ppm 1,000 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 8 33 179 

雌 12 46 187 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 33 に示されている。 

本試験において 1,000 ppm 投与群の雄及び 200 ppm 以上投与群の雌で Ht 減

少等が認められたことから、無毒性量は雄で 200 ppm（33 mg/kg 体重/日）、雌

で 50 ppm（12 mg/kg 体重/日）であると考えられた。（参照 6、76） 
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表 33 90日間亜急性毒性試験（マウス）②で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

1,000 ppm ・Ht 減少 

・WBC 増加 

・ALP 増加 

・肝絶対及び比重量増加 

・脾絶対及び比重量増加 

・桿状核好中球及び分節核好中

球の増加 

・Lym 減少 

・AST 増加 

・心絶対及び比重量増加 

・腎絶対及び比重量増加 

200 ppm 以上 200 ppm 以下 

毒性所見なし 

・Ht 減少 

50 ppm 毒性所見なし 
注）病理組織学的所見は統計学的検定が実施されていない。 

 

（７）90日間亜急性毒性試験（イヌ） 

ビーグル犬（一群雌雄各 4 匹）を用いたカプセル経口投与（原体：0、3、10 及

び 30 mg/kg 体重/日）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 34 に示されている。 

本試験において 10 mg/kg体重/日以上投与群の雌雄で肝類洞細胞内色素沈着等

が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 3 mg/kg 体重/日であると考えられ

た。（参照 6、11、47） 

 

表 34 90日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

30 mg/kg 体重/日 ・体重増加抑制(投与 4～8 週累

積) 

・Hb 及び Ht 減少 

・MCV 及び血小板容積増加 

・脾髄外造血§(2 例) 

・胆管増生§(3 例) 

・腎リポフスチン沈着§(2 例) 

・膀胱移行上皮過形成§(2 例) 

・膀胱動脈炎§(1 例) 

・脾うっ血§(2 例) 

・体重減少(投与 1 週) 

・摂餌量減少§(投与 1～4 週累積

及び投与 5～13 週累積) 

・Hb 及び Ht 減少 

・Ret、MCV 及び血小板容積増

加 

・脾髄外造血§(1 例) 

・脾うっ血§(4 例) 

・胆管増生§(1 例) 

・腎リポフスチン沈着§(2 例) 

・膀胱移行上皮過形成(4 例) 

10 mg/kg 体重/日

以上 

・摂餌量減少§(投与 1～4 週累積)a 

・RBC 及び MCHC 減少 

・Ret 及び網状赤血球率増加 

・甲状腺上皮小体絶対及び比重

量増加 

・骨髄造血亢進 

・肝類洞細胞内色素沈着§(3 例) 

・体重増加抑制§(投与開始時～投

与 13 週累積)a 

・RBC 及び MCHC 減少 

・網状赤血球率増加 

・骨髄造血亢進 

・肝類洞細胞内色素沈着§(3 例) 

・膀胱炎§(1 例) 

3 mg/kg 体重/日 毒性所見なし 毒性所見なし 
§：統計学的有意差はなかったが、検体投与の影響と判断した。 
a：30 mg/kg 体重/日投与群では投与 1～4 週累積 
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８．慢性毒性試験及び発がん性試験 

（１）２年間慢性毒性試験（ラット） 

SD ラット［一群雌雄各 30 匹（投与 52 週に一群雌雄各 5 匹を中間と殺）］を

用いた混餌投与（原体：0、1、5、25、125 及び 500 ppm：平均検体摂取量は表

35 参照）による 2 年間慢性毒性試験が実施された。 

 

表 35 ２年間慢性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 1 ppm 5 ppm 25 ppm 125 ppm 500 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 0.046 0.22 1.2 5.7 23 

雌 0.057 0.28 1.4 7.3 29 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 36 に示されている。 

本試験において 500 ppm 投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められたことか

ら、無毒性量は雌雄とも 125 ppm（雄：5.7 mg/kg 体重/日、雌：7.3 mg/kg 体重/

日）であると考えられた。（参照 6、11、48） 

 

表 36-１ ２年間慢性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

500 ppm ・体重増加抑制(投与 2 週) 

・Neu 比率増加 

・体重増加抑制(投与 2 週) 

・RBC 及び Ht 減少 

・Neu 比率増加及び Lym 比率低下 

125 ppm 以下 毒性所見なし 毒性所見なし 

 

表 36-２ 中間と殺群（52週）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

500 ppm ・体重増加抑制(投与 2 週) ・体重増加抑制(投与 2 週) 

・RBC 及び Ht 減少 

・Neu 比率増加及び Lym 比率低下 

125 ppm 以下 毒性所見なし 毒性所見なし 

 

（２）２年間慢性毒性試験（イヌ） 

ビーグル犬［一群雌雄各 4 匹（投与 52 週に一群雌雄各 1 匹を中間と殺）］を

用いた混餌投与（原体：0、2、10、50、250 及び 1,000 ppm：平均検体摂取量は

表 37 参照）による 2 年間慢性毒性試験が実施された。 

 

表 37 ２年間慢性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量 

投与群 2 ppm 10 ppm 50 ppm 250 ppm 1,000 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 0.059 0.31 1.4 6.7 27 

雌 0.054 0.30 1.3 6.6 31 
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各投与群で認められた毒性所見は表 38 に示されている。 

本試験において、50 ppm 以上投与群の雌雄で AST 増加等が認められたことか

ら、無毒性量は雌雄とも 10 ppm（雄：0.31 mg/kg 体重/日、雌：0.30 mg/kg 体重/

日）であると考えられた。（参照 6、74） 

 

表 38 ２年間慢性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

1,000 ppm ・体重増加抑制(投与 0～52 週) 

・ALT、ALP 及び T.Bil 増加 

・精巣及び胸腺絶対及び比重量

減少 

・肺コレステリン沈着§ 

・限局性肺炎§ 

・脾髄外造血、うっ血§ 

・胸腺微小嚢胞 

・肝マクロファージ色素沈着§ 

・肝細胆管内結石§ 

・腎炎(瘢痕)、尿細管拡張、尿

細管の嚢胞化§ 

・精子形成減退、精巣萎縮、非

化膿性精巣炎§ 

・胆嚢上皮過形成、乳頭閉塞§ 

・体重増加抑制(0～52 週) 

・PLT 増加 

・好中球比率増加 

・ALT 及び T.Bil 増加 

・脾絶対及び比重量増加 

・肺コレステリン沈着§ 

・肺限局性泡沫細胞集簇巣§ 

・脾うっ血、マクロファージ色

素沈着§ 

・肝細胆管内結石§ 

・腎炎(瘢痕)、尿細管の嚢胞化§ 

・胆嚢上皮過形成、乳頭閉塞§ 

・卵巣周期性低下§ 

250 ppm 以上 ・PLT 増加 

・胆管増生§ 

(投与 104 週 1/3 例) 

・肝クッパー星細胞及び肝細胞

色素沈着§(投与 104 週 1/3 例) 

・肝門脈周囲線維化§ 

(投与 104 週 1/3 例) 

・副腎皮質細胞空胞変性§ 

(投与 104 週 3/3 例) 

・肺限局性泡沫細胞集簇巣§ 

(投与 104 週 2/3 例) 

・RBC、Hb 及び Ht 減少 

・PLT 増加 

・ALP、BSP 残存率増加 

・副腎皮質細胞空胞変性§ 

(投与 104 週 3/3 例) 

・脾髄外造血§(投与 104 週 3/3

例) 

・胆管増生§(投与 104 週 1/3 例) 

・肝門脈周囲線維化§(投与 104

週 2/3 例) 

・肝類洞拡張§(投与 104 週 1/3

例) 

・肝クッパー星細胞及び肝細胞

色素沈着§ 

(いずれも投与 104 週 2/3 例) 

50 ppm 以上 ・RBC、Hb 及び Ht 減少 

・AST 増加 

・膀胱粘膜細胞色素沈着§ 

(投与 104 週 1/3 例) 

・AST 増加 

・肝マクロファージ色素沈着§ 

(投与 104 週 1/3 例) 

・肝細胆管内結石§ 

(投与 104 週 1/3 例) 

・膀胱粘膜細胞色素沈着§ 

(投与 104 週 3/3 例) 

10 ppm 以下 毒性所見なし 毒性所見なし 
§：統計学的有意差はなかったが、検体投与の影響と判断した。 
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（３）２年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット） 

SD ラット［①慢性毒性試験群：一群雌雄各 50 匹、本試験群（投与 104 週）：

一群雌雄各 20 匹、衛星群（投与 26、52、78 週）：一群雌雄各 10 匹、②発がん

性試験群：一群雌雄各 50 匹］を用いた混餌投与（原体：0、4、52 及び 676 ppm：

平均検体摂取量は表 39 参照）による 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験が実施さ

れた。 

 

表 39 ２年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 4 ppm 52 ppm 676 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

①慢性毒性試験群 
雄 0.21 2.89 38.3 

雌 0.28 3.72 51.5 

②発がん性試験群 
雄 0.21 2.82 37.6 

雌 0.28 3.65 49.4 

 

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表 40 に、膀胱移行上皮乳

頭腫の発生頻度は表 41 に示されている。 

検体投与に関連する腫瘍性病変として 676 ppm 投与群の雌雄で膀胱移行上皮

乳頭腫の増加（対照群雄：0/50 例、雌：0/50 例に対して、雄：2/50 例、雌：3/50

例）が認められた。 

本試験において、4 及び 52 ppm 投与群では全臓器を対象とした病理組織学的

検査は実施されていないが、本剤の標的臓器であると考えられる肺、肝臓、腎臓、

膀胱及び肉眼所見の異常部位は検査対象とされていたことから、食品安全委員会

は一般毒性に対する無毒性量を設定することは可能であると判断した。 

本試験において、52 ppm 以上投与群の雌雄で腎盂上皮過形成等が認められた

ことから、無毒性量は雌雄とも 4 ppm（雄：0.21 mg/kg 体重/日、雌：0.28 mg/kg

体重/日）であると考えられた。（参照 6、11、49） 
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表 40-１ ２年間慢性毒性/発がん性試験（ラット）で認められた毒性所見 

（非腫瘍性病変） 

投与群 雄 雌 

676 ppm ・体重増加抑制(投与 0～16 週以降

累積) 

・摂餌量減少(投与 1 週以降) 

・好酸球比率低下 

・Hb、RBC 及び Ht 減少 

・尿量増加及び比重の低下§ 

・胃慢性炎症§ (2/30 例) 

・膵腺房萎縮 

・腎乳頭壊死 

・肺血管周囲リンパ球増加 

・尿管上皮過形成 

・尿道上皮過形成§ 

・腎盂/腎乳頭上皮過形成 

・膀胱上皮過形成 

・体重増加抑制(投与 0～16 週以降

累積) 

・摂餌量減少(投与 1 週以降) 

・食餌効率低下§ 

・Hb、RBC 及び Ht 減少 

・リンパ球比率増加 

・尿量増加及び比重の低下§ 

・胃慢性炎症§ (2/38 例) 

・膵腺房萎縮 

・尿管上皮過形成 

・尿道上皮過形成§ 

・腎盂/腎乳頭上皮過形成 

・膀胱上皮過形成 

・肺動脈石灰化 

・脾ヘモジデリン沈着 

52 ppm 以上 ・腎盂上皮過形成 

・肺動脈石灰化 

・好中球比率低下 

・腎盂上皮過形成 

・尿管上皮過形成 

4 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 
§：統計学的有意差はなかったが、検体投与の影響と判断した。 

 

表 40-２ 中間と殺群（26、52週）で認められた毒性所見（非腫瘍性病変） 

投与群 雄 雌 

676 ppm ・体重増加抑制(投与 0～16 週以降

累積) 

・摂餌量減少(投与 1 週以降) 

・Hb、RBC 及び Ht 減少 

・膀胱移行上皮過形成 

・体重増加抑制(投与 0～16 週以降

累積) 

・摂餌量減少(投与 1 週以降) 

・食餌効率低下§ 

・Hb、RBC 及び Ht 減少 

・膀胱移行上皮過形成 

52 ppm 以下 毒性所見なし 毒性所見なし 
§：統計学的有意差はなかったが、検体投与の影響と判断した。 

 

表 41 膀胱移行上皮乳頭腫の発生頻度 

性

別 

投与群 0 ppm 4 ppm 52 ppm 676 ppm 

と殺時期 D K T 計 D K T 計 D K T 計 D K T 計 

雄 

検査動物数 6 17 27 50 5 18 27 50 9 21 20 50 14 6 30 50 

膀胱移行 

上皮乳頭腫 
0 0 0 0# 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 3 4 

雌 

検査動物数 5 19 26 50 5 19 26 50 1 19 30 50 2 10 38 50 

膀胱移行 

上皮乳頭腫 
0 0 0 0# 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 5 6↑ 

D：死亡例、K：切迫と殺例、T：計画と殺例、計：合計 
#：p<0.01（Peto 検定：正の用量相関）、↑：p<0.05（Fisher 正確確率検定） 
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（４）18か月間発がん性試験（マウス） 

ICR マウス（中間と殺群：一群雌雄各 12 匹、最終と殺群：一群雌雄各 52 匹）

を用いた混餌投与（原体：0、3、30 及び 300 ppm：平均検体摂取量は表 42 参

照）による 18 か月間発がん性試験が実施された。 

 

表 42 18か月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量 

投与群 3 ppm 30 ppm 300 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 0.38 3.82 40.2 

雌 0.44 4.48 46.4 

 

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表 43 に、悪性リンパ腫の

発生頻度は表 44 に示されている。 

雌の 3 及び 300 ppm 投与群で、悪性リンパ腫の発現率が有意に増加した（11

～12 例）。しかし、投与用量との対応が明らかでないことから、検体投与の影響

ではないと考えられた。 

本試験において、3 及び 30 ppm 投与群では全臓器を対象とした病理組織学的

検査は実施されていないが、本剤の標的臓器であると考えられる肺、肝臓、腎臓、

膀胱、尿管、尿道及び肉眼所見の異常部位は検査対象とされていたことから、食

品安全委員会は一般毒性に対する無毒性量を設定することは可能であると判断

した。 

本試験において、300 ppm 投与群の雄で体重増加抑制等が、30 ppm 以上投与

群の雌で副腎褐色萎縮が認められたことから、無毒性量は雄で 30 ppm（3.82 

mg/kg 体重/日）、雌で 3 ppm（0.44 mg/kg 体重/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 6、11、50） 

 

表 43 18か月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見（非腫瘍性病変） 

投与群 雄 雌 

300 ppm ・死亡率増加 

・体重増加抑制(投与 1～80 週) 

・好酸球比率低下 

・腎皮質瘢痕 

・水腎症発現率増加§ 

・胃角化亢進 

・胃慢性炎症 

・心筋線維化§ 

・死亡率増加 

・体重増加抑制(投与 1～80 週) 

・脾ヘモジデリン沈着 

・腎皮質瘢痕 

・水腎症発現率増加 

・胃角化亢進§ 

・胃慢性炎症 

・心、骨格筋§及び膀胱血管周囲炎 

・肝慢性炎症 

・肝褐色色素沈着 

・坐骨神経の退行性変性 

30 ppm 以上 30 ppm 以下 

毒性所見なし 

・副腎褐色萎縮 

3 ppm 毒性所見なし 
§：統計学的有意差はなかったが、検体投与の影響と判断した。 
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表 44 悪性リンパ腫の発生頻度 

性

別 

投与群 0 ppm 3 ppm 30 ppm 300 ppm 

と殺時期 D K T 計 D K T 計 D K T 計 D K T 計 

雄 
検査動物数 6 2 42 50 12 6 32 50 16 4 30 50 18 8 24 50 

悪性リンパ腫 1 0 0 1 1 1 0 2 2 0 1 3 0 0 0 0 

雌 
検査動物数 5 4 41 50 7 5 38 50 11 3 36 50 18 3 29 50 

悪性リンパ腫 0 1 2 3# 2 0 9↑ 11↑ 0 0 7 7 8 1 3 12↑ 

D：死亡例、K：切迫と殺例、T：計画と殺例、計：合計 
#：p<0.05（Peto 検定：正の用量相関）、↑：p<0.05（Fisher 正確確率検定） 

 

９．生殖発生毒性試験 

（１）１世代繁殖試験（ラット） 

SD ラット（一群雌雄各 24 匹）を用いた混餌投与（原体：0､10､70 及び 500 

ppm：平均検体摂取量は表 45 参照）による１世代繁殖試験が実施された。 

 

表 45 １世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量 

性別 雄 雌 

投与群 10 ppm 70 ppm 500 ppm 10 ppm 70 ppm 500 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

P 世代 0.532 3.83 26.6 0.661 4.69 32.5 

F1世代 0.722 5.02 36.0 0.786 5.50 39.6 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 46 に示されている。 

500 ppm 投与群の F1児動物の雄で包皮分離日齢遅延が認められたが、児動

物の体重増加抑制に起因した発育遅延による二次的な影響であると考えられ

た。 

本試験において、70 ppm 以上投与群の雌雄の親動物で脾褐色色素沈着等が、

500 ppm 以上投与群の雌雄の児動物で低体重等が認められたことから、無毒性量

は親動物の雌雄で 10 ppm（P 雄：0.532 mg/kg 体重/日、P 雌：0.661 mg/kg 体

重/日、F1雄：0.722 mg/kg 体重/日、F1雌：0.786 mg/kg 体重/日）、児動物の雌

雄で 70 ppm（P 雄：3.83 mg/kg 体重/日、P 雌：4.69 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なかった。（参照 11、52） 
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表 46 １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 a：F1、児：該当なし 

雄 雌 雄 雌 

親

動

物 

500 ppm ・体重増加抑制

(投与 0～1 週

以降) 

・脾絶対及び比

重量増加 

・胸腺絶対及び

比重量減少 

・脾うっ血及び

髄外造血亢進§ 

・腎尿路上皮過

形成 

・胸腺の萎縮§ 

・体重増加抑制

(妊娠 0～7 日

以降) 

・摂餌量減少(妊

娠0～7日及び

哺育 0～7 日) 

・脾絶対及び比

重量増加 

・胸腺絶対及び

比重量減少 

・脾髄外造血亢

進§ 

・腎尿路上皮過

形成 

・胸腺の萎縮§ 

・体重増加抑制

(投与 0～2 週

以降) 

・摂餌量減少(投

与 1 週以降) 

・精巣上体精子

数減少 

・包皮分離日齢

遅延 

・脾絶対及び比

重量増加 

・胸腺絶対及び

比重量減少 

・精巣上体絶対

重量減少 

・脾、うっ血及び

脾髄外造血亢

進 

・腎尿路上皮過

形成 

・胸腺の萎縮 

・体重増加抑制

(投与 0～1 週以

降)  

・摂餌量減少(投

与 1 週以降) 

・脾比重量増加 

・胸腺絶対及び比

重量減少 

・脾うっ血 

・腎尿路上皮過形

成 

・胸腺の萎縮§ 

70 ppm 

以上 

・脾褐色色素沈

着§§ 

・脾褐色色素沈

着及びうっ血
§§ 

・脾褐色色素沈

着§§ 

・脾褐色色素沈着

及び髄外造血

亢進§ 

10 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 

児

動

物 

500 ppm ・低体重(哺育 0

～26 日) 

・低体重(哺育 0

～26 日) 

  

・腹当たりの胸腺頸部残留 

70 ppm 

以下 

毒性所見なし 毒性所見なし 

／：該当なし 
§：統計学的有意差はなかったが、検体投与の影響と判断した。 
§§：70 ppm 投与群では統計学的有意差はなかったが、検体投与の影響と判断した。 
a：離乳後の育成期間（10 週間）のみ 

 

（２）２世代繁殖試験（ラット）＜参考資料7＞ 

SD ラット（一群雌雄各 25 匹）を用いた混餌投与（原体：0､1､25 及び 500 

ppm：平均検体摂取量は表 47 参照）による 2 世代繁殖試験が実施された。 

 

  

 
7 感染症がみられていること、検査項目がテストガイドラインを充足していないことから、参考資料

とした。 



38 

表 47 ２世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量 

性別 雄 雌 

投与群 1 ppm 25 ppm 500 ppm 1 ppm 25 ppm 500 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

P 世代 0.07 1.6 30.9 0.08 1.9 37.7 

F1世代 0.07 1.7 37.0 0.08 2.0 43.8 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 48 に示されている。 

本試験において、500 ppm 投与群の雌雄の親動物及び児動物で体重増加抑制が

認められた。（参照 6、11、51） 

 

表 48 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 

500 ppm ・体重増加抑制§ 

(生育期間) 

毒性所見なし ・体重増加抑制§ ・体重増加抑制§ 

25 ppm 

以下 

毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 

児

動

物 

500 ppm ・体重増加抑制§ ・体重増加抑制§ 

25 ppm 

以下 

毒性所見なし 毒性所見なし 

§：統計学的検定は実施されていないが、検体投与の影響と判断した。 

 

＜繁殖試験のまとめ＞ 

キノクラミンを用いた 1 世代繁殖試験が実施され、当該試験において 2 世代目

（F1世代）の繁殖は実施されていないが、哺育期間中に肛門生殖突起間距離測定

が、離乳後 10 週間の育成期間中に性成熟検査及び発情周期検査が、並びに剖検

時に精子検査、乳頭数検査、甲状腺ホルモン測定、臓器重量測定及び病理組織学

的検査（原始卵胞数を含む。）が実施されており、これらの結果に、F1世代の繁

殖能に対する影響を示唆する所見は認められなかった。2 世代にわたってキノク

ラミンを摂取した場合の繁殖能に対する影響についての評価は可能であると判

断した。 

 

（３）発生毒性試験（ラット）① 

SD ラット（一群雌 24 匹）の妊娠 7～17 日に強制経口投与（原体：0、5、20

及び 75 mg/kg 体重/日、溶媒：0.25%トラガントゴム水溶液）して、発生毒性試

験が実施された。 

各投与群で認められた毒性所見は表 49 に示されている。 

本試験において 75 mg/kg 体重/日投与群の母動物で体重減少/増加抑制、脾腫

大等が、20 mg/kg 体重/日以上投与群の胎児で骨格変異（胸椎椎体二分）が認め

られたことから、無毒性量は母動物で 20 mg/kg 体重/日、胎児で 5 mg/kg 体重/
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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 6、11、53） 

 

表 49 発生毒性試験（ラット）①で認められた毒性所見 

投与群 母動物 胎児 

75 mg/kg 体重/日 ・体重減少/増加抑制(妊娠 7～8

日以降) 

・摂餌量減少(妊娠 7～10 日以

降) 

・脾腫大(4 例)§ 

・低体重 

・骨化遅延(尾椎椎骨) 

・第 5 又は 6 胸骨分節未骨化 

・胸椎椎体分裂 

・胸骨化骨異常 

20 mg/kg 体重/日 

以上 

20 mg/kg 体重/日以下 

毒性所見なし 

・骨格変異(胸椎椎体二分) 

5 mg/kg 体重/日 毒性所見なし 
§：統計学的有意差はなかったが、検体投与の影響と判断した。 

 

（４）発生毒性試験（ラット）② 

SD ラット（一群雌 24 匹）の妊娠 6～19 日に強制経口投与（原体：0、5、20

及び 75 mg/kg 体重/日、溶媒：1%MC 水溶液）して、発生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 50 に示されている。 

本試験において 20 mg/kg体重/日以上投与群の母動物で体重増加抑制及び摂餌

量減少が、5 mg/kg 体重/日以上投与群の胎児で骨化遅延（鼻骨）が認められたこ

とから、無毒性量は母動物で 5 mg/kg 体重/日、胎児で 5 mg/kg 体重/日未満であ

ると考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照 6、11、54） 

 

表 50 発生毒性試験（ラット）②で認められた毒性所見 

投与群 母動物 胎児 

75 mg/kg 体重/日 ・体重減少(妊娠 6～7 日以降) ・胚胎児死亡率増加§ 

20 mg/kg 体重/日

以上 

・体重増加抑制(妊娠 7～8 日) 

・摂餌量減少(妊娠 7～8 日)a 

・低体重 

・第 5 胸骨分節未骨化 

5 mg/kg 体重/日 毒性所見なし ・骨化遅延(鼻骨) 
§：統計学的有意差はなかったが、検体投与の影響と判断した。 
a：75 mg/kg 体重/日投与群では妊娠 6～7 日以降 

 

（５）発生毒性試験（ウサギ）① 

NZW ウサギ（一群雌 16 匹）の妊娠 6～18 日に強制経口投与（原体：0、2.5、

7.5 及び 22.5 mg/kg 体重/日、溶媒：0.25%トラガントゴム水溶液）して、発生毒

性試験が実施された。 

本試験において、22.5 mg/kg 体重/日投与群の母動物で体重増加抑制（妊娠 6

～9 日）が、胎児では骨化遅延（尾椎椎体）が認められたことから、無毒性量は

母動物及び胎児とも 7.5 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 6、11、55） 
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（６）発生毒性試験（ウサギ）② 

NZW ウサギ（一群雌 24 匹）の妊娠 7～28 日に強制経口投与（原体：0、5、

17.5 及び 30 mg/kg 体重/日、溶媒：1%MC 水溶液）して、発生毒性試験が実施

された。 

各投与群で認められた毒性所見は表 51 に示されている。 

本試験において、17.5 mg/kg 体重/日以上投与群の母動物で体重増加抑制が、

胎児では着床後後期死胚率増加等が認められたことから、無毒性量は母動物及び

胎児とも 5 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 6、11、56） 

 

表 51 発生毒性試験（ウサギ）②で認められた毒性所見 

投与群 母動物 胎児 

30 mg/kg 体重/日 ・切迫と殺(1 例、妊娠 18 日)[食

欲不振、体重減少及び外陰部

の赤色分泌物] 

・摂餌量減少(妊娠 12～15 日) 

・胚・胎児死亡率増加§ 

17.5 mg/kg 体重/日以上 ・体重増加抑制 a(妊娠 12～15

日) 

・着床後後期死胚率増加§ 

・生存胎児数減少§ 

5 mg/kg 体重/日 毒性所見なし 毒性所見なし 
[ ]内は切迫と殺例で認められた所見 
§：統計学的有意差はなかったが、検体投与の影響と判断した。 
a：30 mg/kg 体重/日投与群においても妊娠 12～15 日 

 

１０．遺伝毒性試験 

キノクラミン（原体）の細菌を用いた復帰突然変異試験、ヒト末梢血リンパ球を

用いた染色体異常試験、ラットを用いた in vivo / in vitro 肝 UDS 試験、マウスを

用いた小核試験及びラットを用いたコメット試験が実施された。 

結果は表 52 に示されている。 

復帰突然変異試験の代謝活性化系存在下において陽性、ヒト末梢血リンパ球を用

いた染色体異常試験の代謝活性化系存在下において疑陽性であったが、ラット初代

培養肝細胞を用いた UDS 試験及び最大耐量まで試験したげっ歯類を用いた小核試

験ではいずれも陰性であったこと、標的臓器である膀胱を対象としたげっ歯類を用

いたコメット試験では DNA 損傷性が陰性であったことから、キノクラミンには生

体にとって問題となる遺伝毒性はないものと考えられた。（参照 6、11、57～62） 
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表 52 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 

(参照 57) 

Salmonella 

typhimurium 

(TA98､TA100､

TA1535 及び

TA1537 株) 

E. coli 

(WP2uvrA 株) 

①0.195～200 µg/プレート(+/-S9)(プレ

ート法) 

②TA98 株：0.781～25 µg/プレート 

(-S9)(プレート法) 

TA1535 株：3.13～100 µg/プレート

(-S9)(プレート法) 

TA1537、TA100 及び WP2uvrA

株：1.56～50 µg/プレート(-S9)(プレ

ート法) 

TA98、TA1537 及び TA100 株：

1.56～50 µg/プレート(+S9) (プレイ

ンキュベーション法) 

TA1535 及び WP2uvrA 株：3.13～

100 µg/プレート 

(+S9) (プレインキュベーション法) 

③TA1537 株：3.13～100 µg/プレート

(+S9) (プレインキュベーション法) 

陰性 

復帰突然

変異試験 

(参照 58) 

S. typhimurium 

(TA98､TA100､

TA1535 及び

TA1537 株) 

E. coli 

(WP2uvrA 株) 

プレインキュベーション法 

TA98、TA100、TA1535 及び TA1537

株：0.781～50 µg/プレート(-S9) 

WP2uvrA 株：3.13～200 µg/プレート 

(-S9) 

TA100 及び TA1535 株：0.781～50 µg/

プレート(+S9) 

TA98 株：3.13～200 µg/プレート(+S9) 

TA1537 株：1.56～200 µg/プレート

(+S9) 

WP2uvrA 株：6.25～500 µg/プレート

(+S9)  

TA1537 株：

+S9 で陽性 

染色体異

常試験 

(参照 59) 

ヒト末梢血リン

パ球 

1.13～9 µg/mL(-S9) 

2.25～18 µg/mL(+S9) 

+S9 で疑陽性 

(血液ドナー2

例中 1 例で陽

性反応) 

in vivo/ 

in vitro 

UDS 試験 

(参照 60) 

SD ラット(初代

培養肝細胞) 

(一群雄 5 匹)  

800、2,000 mg/kg 体重 

(単回経口投与) 陰性 

in vivo 

小核試験 

(参照 61) 

LACA マウス(骨

髄細胞) 

(一群雌雄各 5

匹) 

125、250、500 mg/kg 体重 

(単回腹腔内投与、 

投与 24、48 及び 72 時間後に標本作製) 
陰性 

コメット

試験 

(参照 62) 

SD ラット 

(肝臓及び膀胱) 

(一群雌 5 匹) 

500、1,000、2,000 mg/kg 体重/回 

(21 時間間隔で 2 回経口投与、最終投与

3 時間後に標本作製) 
陰性 

+/- S9：代謝活性化系存在下及び非存在下 
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１１．経皮投与、吸入ばく露等試験 

（１）急性毒性試験（経皮投与及び吸入ばく露） 

キノクラミン（原体）のラット及びマウスを用いた急性毒性試験（経皮投与及

び吸入ばく露）が実施された。 

結果は表 53 に示されている。（参照 6、11、63～65） 

 

表 53 急性毒性試験概要（経皮投与及び吸入ばく露、原体） 

投与 

経路 

動物種 

性別・匹数 

LD50(mg/kg 体重) 
観察された症状 

雄 雌 

経皮 

Wistar ラット a 

雌雄各 5 匹 

(参照 63) 

>2,000 >2,000 

体重減少及び体重増加抑制、投与

部位皮膚に弱い紅斑 

死亡例なし 

吸入 

Wistar ラット b 

雌雄各 5 匹 

(参照 64) 

LC50(mg/L) 異常姿勢、異常呼吸、ケージ網へ

の鼻擦り行動、眼瞼閉鎖、眼の混

濁、流涎、陰茎炎症 

死亡例なし 
>0.79 >0.79 

Wistar Hannover

ラット c,d 

雌雄各 3 匹 

(参照 65) 

LC50(mg/L) 嗜眠、猫背、呼吸困難、ラ音、立毛、

眼瞼下垂 

>2.2 >2.2 

a：粉状検体 
b：4 時間全身ばく露(ダスト) 
c：4 時間鼻部ばく露(ダスト) 
d：50%顆粒水和剤 

 

（２）眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験 

NZW ウサギを用いた眼刺激性及び皮膚刺激性試験が実施され、軽度の眼刺激

性が認められたが、皮膚刺激性は認められなかった。 

Hartley モルモットを用いた皮膚感作性試験（Maximization 法）が実施され、

陽性であった。（参照 6、11、66～68） 

 

（３）28日間亜急性経皮毒性試験（ラット） 

SD ラット（一群雌雄各 5 匹）を用いた経皮投与（原体：0、100、300 及び 1,000 

mg/kg 体重/日、溶媒：2%MC 水溶液、半閉塞貼付 6 時間/日）による 28 日間亜

急性経皮毒性試験が実施された。 

本試験において、雄ではいずれの投与群においても検体投与による毒性影響は

認められず、1,000 mg/kg 体重/日投与群の雌で塗布部位皮膚の表皮肥厚/角化亢

進がみられたことから、無毒性量は雄で本試験の最高用量である 1,000 mg/kg 体

重/日、雌で 300 mg/kg 体重/日であると考えられた。（参照 6、11、69） 
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１２．その他の試験 

（１）公表文献における研究結果 

キノクラミンについて、データベース（Agricola、Biosis、CiNii Research、J-

STAGE 等）を用いて、2007 年 1 月 1 日～2022 年 7 月 14 日を検索対象期間と

した公表文献検索が実施された結果、ヒトに対する毒性の分野（動物を用いた研

究、疫学研究等）に該当するとして収集された 122 報のうち、選択された公表文

献はなかった8。（参照 70） 

 
8 「公表文献の収集、選択等のためのガイドライン（令和 3 年 9 月 22 日 農林水産省 農業資材審

議会農薬分科会決定）」に基づく。 
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Ⅲ．食品健康影響評価 

参照に挙げた資料を用いて農薬「キノクラミン」の食品健康影響評価を実施した。

第 2 版の改訂に当たっては、農薬取締法に基づく再評価に係る評価要請がなされて

おり、農林水産省及び消費者庁から、植物代謝試験（水稲）、1 世代繁殖試験（ラ

ット）及び遺伝毒性試験の成績、公表文献報告書等が新たに提出された。 

評価に用いた試験成績において、過去のテストガイドラインに基づき実施されて

いる試験も確認されたが、キノクラミンの代謝・毒性プロファイルを適切に把握で

きることから、評価は可能と判断した。 

14C で標識したキノクラミンを用いた植物代謝試験の結果、水稲及びれんこんに

おいて未変化のキノクラミンは認められず、代謝物 H が認められたが、10%TRR

未満であった。一方、水稲の家畜の飼料となりうる部位において、未変化のキノク

ラミン及び代謝物 G が 10%TRR を超えて認められた。 

キノクラミン及び代謝物 G を分析対象化合物とした作物残留試験の結果、キノ

クラミンの最大残留値は稲（稲わら）の 0.62 mg/kg、可食部における最大残留値は

せり（茎葉）の 0.013 mg/kg であった。代謝物 G は、全て検出限界未満であった。 

キノクラミンを分析対象化合物とした畜産物残留試験（ウシ及びニワトリ）の結

果、キノクラミンはいずれの試料においても定量限界未満であった。 

魚介類における最大推定残留値は 0.015 mg/kg であった。 

14C で標識したキノクラミンのラットを用いた動物体内動態試験の結果、経口投

与後 48 時間の吸収率は 82.6%～85.9%と算出された。T1/2は、低用量投与群雌雄の

血漿中において 3.71～5.34 時間、全血中において 28.7～32.0 時間、高用量投与群

雌雄の血漿中において18.9～20.3時間、全血中において27.1～35.2時間であった。

残留放射能は、消化管以外では雌雄で膀胱、腎臓及び肝臓で比較的高濃度に認めら

れた。投与放射能は、投与後 168 時間に 90.0%TAR 以上が尿及び糞中（ケージ洗

浄液及びケージくずを含む。）に排泄され、主に尿中に排泄されたが、投与量増加

に応じて糞中排泄が増加した。尿中の主要代謝物は雌雄とも N-アセチル及び硫酸

抱合体の代謝物 M であり、ほかにグルクロン酸抱合体がみられた。 

各種毒性試験結果から、キノクラミン投与による影響は、主に体重（増加抑制）、

血液（貧血）、脾臓（髄外造血亢進）並びに腎臓及び尿路（上皮過形成）に認めら

れた。繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体にとって問題となる遺伝毒性は認め

られなかった。 

ラットを用いた 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験において、雌雄で膀胱移行上

皮乳頭腫の増加が認められたが、腫瘍の発生機序は遺伝毒性によるものとは考え難

く、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。 

植物代謝試験の結果、10%TRR を超える代謝物として G が認められた。代謝物

G は、ラットにおいては認められていないが、作物残留試験において全て検出限界

未満であったことから、農産物及び魚介類中のばく露評価対象物質をキノクラミン

（親化合物のみ）と設定した。 
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各試験における無毒性量等は表 54 に、単回経口投与等により生ずる可能性のあ

る毒性影響等は表 55 に示されている。 

ラットを用いた 90 日間亜急性毒性試験①の雌及び発生毒性試験②の胎児で無毒

性量が求められなかった。発生毒性試験については、同用量にて実施された発生毒

性試験①の胎児において無毒性量 5 mg/kg 体重/日が得られていることから、発生

毒性試験②の胎児の無毒性量は 5 mg/kg 体重/日近傍であると考えられた。亜急性

毒性試験については、2 年間慢性毒性/発がん性併合試験においてより長期間、低用

量まで試験が行われており、無毒性量（0.21 mg/kg 体重/日）が得られている。し

たがって、ラットにおける無毒性量は 0.21 mg/kg 体重/日であると判断した。 

以上のことから、食品安全委員会は、各試験で得られた無毒性量又は最小毒性量

のうち最小値は、ラットを用いた 2年間慢性毒性/発がん性併合試験の無毒性量 0.21 

mg/kg 体重/日であったことから、これを根拠として、安全係数 100 で除した 0.0021 

mg/kg 体重/日を許容一日摂取量（ADI）と設定した。 

また、キノクラミンの単回経口投与等により生ずる可能性のある毒性影響に対す

る無毒性量又は最小毒性量のうち最小値は、ラットを用いた発生毒性試験②の最小

毒性量 5 mg/kg 体重/日であった。最小毒性量で認められた所見は骨化遅延（鼻骨）

であり、同用量にて実施された発生毒性試験①の胎児において無毒性量 5 mg/kg 体

重/日が得られていることから、この最小毒性量を根拠にした場合の追加の安全係

数は 3 とすることが妥当であると判断した。 

以上のことから、食品安全委員会は、妊婦又は妊娠している可能性のある女性に

対する急性参照用量（ARfD）は、これを根拠として、安全係数 300（種差：10、個

体差：10、最小毒性量を用いたことによる追加係数 3）で除した 0.016 mg/kg 体重

と設定した。また、一般の集団に対しては、イヌを用いた 90 日間亜急性毒性試験

の 10 mg/kg 体重/日を根拠として、安全係数 100 で除した 0.1 mg/kg 体重を ARfD

と設定した。 

 

ADI 0.0021mg/kg 体重/日 

（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性/発がん性試験 

（動物種） ラット 

（期間） 2 年間 

（投与方法） 混餌 

（無毒性量） 0.21 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 100 

  

ARfD 0.1 mg/kg 体重 

※一般の集団  

（ARfD 設定根拠資料） 亜急性毒性試験 

（動物種） イヌ 
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（期間） 90 日間 

（投与方法） カプセル経口 

（無毒性量） 10 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 100 

  

ARfD 0.016 mg/kg 体重 

※妊婦又は妊娠している可能性のある女性 

（ARfD 設定根拠資料） 発生毒性試験② 

（動物種） ラット 

（期間） 妊娠 6～19 日 

（投与方法） 強制経口 

（最小毒性量） 5 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 300（種差：10、個体差：10、最

小毒性量を用いたことによる追

加係数 3） 

 

ばく露量については、本評価結果を踏まえた報告を求め、確認することとする。 

 

＜参考＞ 

＜EFSA（2007 年）＞ 

ADI 0.002 mg/kg 体重/日 

（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性/発がん性試験 

（動物種） ラット 

（期間） 2 年間 

（投与方法） 混餌 

（無毒性量） 0.21 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 100 

 

ARfD 0.05 mg/kg 体重 

（ARfD 設定根拠資料①） 亜急性毒性試験 

（動物種） ラット 

（期間） 28 日間 

（投与方法） 混餌 

（無毒性量） 4.7 mg/kg 体重/日 

  

（ARfD 設定根拠資料②） 発生毒性試験① 

（動物種） ラット 

（期間） 妊娠 7～17 日 
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（投与方法） 強制経口 

（無毒性量） 5 mg/kg 体重/日 

  

（ARfD 設定根拠資料③） 発生毒性試験② 

（動物種） ラット 

（期間） 妊娠 6～19 日 

（投与方法） 強制経口 

（無毒性量） 5 mg/kg 体重/日 

  

（安全係数） 100 

 

（参照 71、72） 
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表 54 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(mg/kg 体重/日)1) 

EU 食品安全委員会 
参考 

(ドシエ) 

ラット 28 日間亜

急性毒性

試験 

0、5、50、500、

1,000 ppm 

 雄：4.7 

雌：5.3 

 

雄：腎尿細管硝

子滴変性等 

雌：HDW 及び

RDW 増加等 

雄：4.7 

雌：5.3 

 

雄：Hb 及び

RBC 減少、Ret

増加、PT 及び

APTT 延長、

ALT 減少、腎臓

の硝子滴変性、

体重増加抑制 

雌：摂餌量減少、

体重増加抑制、

AST 増加 

雄：0.5、4.7、

44.1、83.6 

雌：0.5、5.3、

48.1、89.6 

90 日間 

亜急性 

毒性試験

① 

0、50、200、800 

ppm 

 雄：3.9 

雌：‐ 

 

雄：脾臓の絶対

及び比重量増加

等 

雌：体重増加抑

制等 

雄：3.9 

雌：4.8 未満 

 

雄：RBC 減

少、Ret 増加、

APTT 延長、脾

重量増加、腎尿

細管硝子滴変性 

雌：体重増加抑

制、胸腺重量減

少 

雄：0、3.9、

15.2、61.2 

雌：0、4.8、

19.1、78.1 

90 日間 

亜急性 

毒性試験

② 

0、60、300、

1,500 ppm 

 雄：4 

雌：5 

 

雄：Ht 及び Hb

減少等 

雌：体重増加抑

制等 

雄：4 

雌：5 

 

雄：Hb 及び Ht

減少、ALP 増

加、肝重量増加 

雌：RBC 減

少、TP 増加、

体重増加抑制 

雄：0、4、21、

114 

雌：0、5、23、

118 

2 年間 

慢性毒性 

試験 

0、1、5、25、

125、500 ppm 

 雄：5.7 

雌：7.3 

 

雌雄：体重増加

抑制等 

雄：5.7 

雌：7.3 

 

雌雄：体重増加

抑制等 

雄：0、0.046、

0.22、1.2、5.7、

23 

雌：0、0.057、

0.28、1.4、7.3、

29 
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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) 

EU 食品安全委員会 
参考 

(ドシエ) 

 2 年間慢

性毒性/発

がん性併

合試験 

0、4、52、676 

ppm 

0.21 

 

 

腎重量増加、

尿路系上皮過

形成、膵腺房

萎縮 

雄：0.21 

雌：0.28 

 

雌雄：腎盂上皮

過形成等 

 

 

 

 

 

 

 

 

(雌雄で膀胱移

行上皮乳頭腫発

生頻度増加) 

雄：2.89 

雌：3.72 

 

雌雄：尿路系上

皮過形成等 

①慢性毒性試験群

雄：0、0.21、

2.89、38.3 

雌：0、0.28、

3.72、51.5 

0、4、52、676 

ppm 

2.82 

 

 

膀胱の良性腫

瘍、腎乳頭壊

死 

雄：0.21 

雌：0.28 

 

雌雄：腎盂上皮

過形成等 

 

(雌雄で膀胱移行

上皮乳頭腫発生

頻度増加) 

②発がん性試験群 

雄：0、0.21、

2.82、37.6 

雌：0、0.28、

3.65、49.4 

1 世代 

繁殖試験 

0、10、70、500 

ppm 

 親動物 

P 雄：0.532 

P 雌：0.661 

F1雄：0.722 

F1雌：0.786 

児動物 

P 雄：3.83 

P 雌：4.69 

 

親動物 

雌雄：脾褐色色

素沈着等 

児動物 

雌雄：低体重等 

 

(繁殖能に対す

る影響は認めら

れない) 

親動物 

P 雄：0.532 

P 雌：0.661 

F1雄：0.772 

F1雌：0.786 

 

繁殖能及び児動

物 

P 雄：3.83 

P 雌：4.69 

F1雄：5.02 

F1雌：5.50 

 

親動物：P 及び

F1雌雄で脾臓の

うっ血、褐色色

素沈着、髄外造

血亢進 

繁殖能：F1雄の

精巣上体の精子

数の低値 

児動物：F1雌雄

の体重の低値、

哺育 0～4 日の

胸腺に関する剖

検所見の出現率

高値、離乳児の

胸腺重量低値 

P 雄：0、0.532、

3.83、26.6 

P 雌：0、0.661、

4.69、32.5 

F1雄：0、0.722、

5.02、36.0 

F1雌：0、0.786、

5.50、39.6 
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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) 

EU 食品安全委員会 
参考 

(ドシエ) 

 発生毒性 

試験① 

0、5、20、75 母動物：5 

胎児：20 

 

母動物：脾肥

大 

胎児：無名動

脈欠損 

母動物：20  

胎児：5 

 

母動物：体重減

少/増加抑制、脾

腫大等 

胎児：骨格変異

(胸椎椎体二分) 

 

(催奇形性は認

められない) 

母動物：20 

胎児：5 

 

母動物：脾肥大

等 

胎児：骨化遅延

等 

 

 

(催奇形性は認め

られない) 

発生毒性 

試験② 

0、5、20、75 母動物：5 

胎児：20 

 

母動物：体重

増加抑制 

胎児：水腎症 

母動物：5 

胎児：‐ 

 

母動物：体重増

加抑制及び摂餌

量減少 

胎児：骨化遅延

(鼻骨) 

 

(催奇形性は認

められない) 

母動物：5 

胎児：<5 

 

母動物：体重増

加抑制及び摂餌

量減少 

胎児：骨化遅延

等 

 

(催奇形性は認め

られない) 

マウス 90 日間 

亜急性 

毒性試験

① 

0、50、300、

1,500 ppm 

 雄：6 

雌：8 

 

雌雄：PLT 減少

等 

 

雄：0、6、37、

191 

雌：8、47、236 

90 日間 

亜急性 

毒性試験

② 

0、50、200、

1,000 ppm 

 雄：33 

雌：12 

 

雌雄：Ht 減少

等 

 

雄：0、8、33、

179 

雌：0、12、46、

187 

18 か月間 

発がん性 

試験 

0、3、30、300 

ppm 

0.38 

 

副腎褐色萎

縮、胃慢性炎

症 

 

 

 

(発がん性は認

められない) 

雄：3.82 

雌：0.44 

 

雄：体重増加抑

制等 

雌：副腎褐色萎

縮 

 

(発がん性は認

められない) 

雄：0.38 

雌：0.44 

 

雄：腎慢性炎症

等 

雌：副腎褐色萎

縮 

 

(発がん性は認め

られない) 

雄：0、0.38、

3.82、40.2 

雌：0、0.44、

4.48、46.4 
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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) 

EU 食品安全委員会 
参考 

(ドシエ) 

ウサギ 発生毒性 

試験① 

0、2.5、7.5、22.5  母動物：7.5 

胎児：7.5 

 

母動物：体重増

加抑制 

胎児：骨化遅延

(尾椎椎体) 

 

(催奇形性は認

められない) 

母動物：7.5 

胎児：7.5 

 

母動物：体重増

加抑制等 

胎児：骨化遅延 

 

 

(催奇形性は認め

られない) 

発生毒性 

試験② 

0、5、17.5、30 母動物：30 

胎児：17.5 

 

母動物：毒性

所見なし 

胎児：水腎症

等 

母動物：5 

胎児：5 

 

母動物：体重増

加抑制 

胎児：着床後後

期死胚率増加等 

 

(催奇形性は認

められない) 

母動物：5 

胎児：5 

 

母動物：体重増

加抑制等 

胎児：胚・胎児

死亡率の増加等 

 

(催奇形性は認め

られない) 

イヌ 90 日間 

亜急性 

毒性試験 

0、3、10、30 3 

 

造血作用亢進

等 

雌雄：3 

 

雌雄：肝類洞細

胞内色素沈着等 

雌雄：3 

 

雌雄：骨髄造血

亢進、肝類洞細

胞内色素沈着等 

2 年間 

慢性毒性 

試験 

0、2、10、50、

250、1,000 ppm 

0.31 

 

 

雌：RBC 減

少、膀胱粘膜

細胞色素沈着 

雄：0.31 

雌：0.30 

 

雌雄：AST 増加

等 

 

0.059、0.31、

1.4、6.7、27 

0.054、0.30、

1.3、6.6、31 

ADI 

NOAEL：0.21 

SF：100 

ADI：0.002 

NOAEL：0.21 

SF：100 

ADI：0.0021 

NOAEL：0.21 

SF：100 

ADI：0.0021 

ADI 設定根拠資料 

ラット 2 年間 

慢性毒性/発が

ん性併合試験 

ラット 2 年間 

慢性毒性/発がん

性併合試験 

ラット 2 年間 

慢性毒性/発がん

性併合試験 
ADI：許容一日摂取量 NOAEL：無毒性量 SF：安全係数 

－：無毒性量は設定できなかった。 

/：記載なし 
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。 
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表 55-１ 単回経口投与等により生ずる可能性のある毒性影響等 

動物種 試験 
投与量 

(mg/kg 体重又は mg/kg 体重/日) 

無毒性量及び急性参照用量設定に 

関連するエンドポイント 1) 

(mg/kg 体重又は mg/kg 体重/日) 

ラット 急性毒性 

試験 

(参照 39) 

雄：200、500 

雌：200、500、2,000 

雄：200 

雌：－ 

 

雄：腹臥位 

雌：軟便 

急性毒性 

試験 

(参照 40) 

雌：300、2,000 － 

 

軟便、眼瞼下垂 

急性毒性 

試験 

(参照 41) 

雌：300、2,000 300 

 

円背位、鎮静及び軟便 

90 日間 

亜急性 

毒性試験

② 

(参照 45) 

雄：4、21、114 

雌：5、23、118 

雄：21 

雌：23 

 

雌雄：体重増加抑制 

発生毒性

試験① 

(参照 53) 

5、20、75 母動物：20 

 

母動物：体重減少及び摂餌量減少 

発生毒性

試験② 

(参照 54) 

5、20、75 母動物：20 

 

母動物：体重減少及び摂餌量減少 

マウス 一般薬理

試験 

(一般症状) 

雄：100､300､1,000 － 

 

中枢神経抑制による自発運動、警戒動

作、驚愕反射及び接触反応の低下、無

関心並びに静穏 

イヌ 90 日間 

亜急性 

毒性試験 

(参照 47) 

雌雄：3、10、30 

 

雌：10 

 

雌：体重減少及び摂餌量減少 

ARfD 

NOAEL：10 

SF：100 

ARfD：0.1 

ARfD 設定根拠資料 イヌ 90 日亜急性毒性試験 

ARfD：急性参照用量 SF：安全係数 NOAEL：無毒性量 

－：無毒性量は設定できなかった。 
1)：最小毒性量で認められた主な毒性所見を記した。 
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表 55-２ 単回経口投与等により生ずる可能性のある毒性影響等 

（妊婦又は妊娠している可能性のある女性） 

動物種 試験 
投与量 

(mg/kg 体重/日) 

無毒性量及び急性参照用量設定に 

関連するエンドポイント 1) 

(mg/kg 体重/日) 

ラット 発生毒性試験① 

(参照 53) 

5、20、75 胎児：5 

 

胎児：骨格変異(胸椎椎体二分) 

発生毒性試験② 

(参照 54) 

5、20、75 胎児：－ 

 

胎児：骨化遅延(鼻骨) 

ARfD 

LOAEL：5 

SF：300 

ARfD：0.016 

ARfD 設定根拠資料 ラット発生毒性試験② 
ARfD：急性参照用量、LOAEL：最小毒性量、SF：安全係数 

－：無毒性量は設定できなかった。 
1)：最小毒性量で認められた主な毒性所見を記した。 
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＜別紙１：代謝物/分解物略称＞ 

記号 略号 化学名 

B HCN 2-ヒドロキシ-3-クロロ-1,4-ナフトキノン 

C HN 2-ヒドロキシ-1,4-ナフトキノン 

D AN 2-アミノ-1,4-ナフトキノン 

E AHN 2-アミノ-3-ヒドロキシ-1,4-ナフトキノン 

F AAN 2-アセトアミド-1,4-ナフトキノン 

G DHN 1,4-ジヒドロキシナフタレン 

H PA フタル酸 

I CBA 2-カルボキシベンズアルデヒド 

J  

2- N-アセチル-4-O-グルクロノシル-1-O-スルホニル-1,4-ジ

ヒドロキシナフタレン or 2- N-アセチル-1-O-グルクロノ

シル-4-O-スルホニル-1,4-ジヒドロキシナフタレン 

K  
2-アミノ-1,4-ジ-O-グルクロノシル-3-クロロ-1,4-ジヒドロ

キシナフタレン 

L  

2-アミノ-4-O-グルクロノシル-1-O-スルホニル-1,4-ジヒド

ロキシナフタレン or 2-アミノ-1-O-グルクロノシル-4-O-

スルホニル-1,4-ジヒドロキシナフタレン 

M  
2- N-アセチル-3-クロロ-1 or 4-O-スルホニル-1,4-ジヒドロ

キシナフタレン 

N  2-アミノ-1,4-ナフトキノン 3-メルカプツレート- 
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＜別紙２：検査値等略称＞ 

略称 名称 

ACh アセチルコリン 

ai 有効成分量 

A/G 比 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 

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）］ 

AUC 薬物血中濃度－時間曲線下面積 

BUN 血液尿素窒素 

Cmax 最高濃度 

CMC カルボキシメチルセルロース 

DMSO ジメチルスルホキシド 

EFSA 欧州食品安全機関 

GGT 
-グルタミルトランスフェラーゼ 

［=-グルタミルトランスペプチダーゼ（-GTP）］ 

Glob グロブリン 

Glu グルコース（血糖） 

Hb ヘモグロビン（血色素量） 

HDW ヘモグロビン濃度分布幅 

His ヒスタミン 

Ht ヘマトクリット値［＝血中血球容積（PCV）］ 

LC50 半数致死濃度 

LD50 半数致死量 

Lym リンパ球数 

MC メチルセルロース 

MCH 平均赤血球血色素量 

MCHC 平均赤血球血色素濃度 

MCV 平均赤血球容積 

NA ノルアドレナリン 

Neu 好中球数 

PB フェノバルビタール（ナトリウム） 

PCT 血小板クリット 

PHI 最終使用から収穫までの日数 

PL リン脂質 

PLT 血小板数 
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略称 名称 

PT プロトロンビン時間 

PTT 部分トロンボプラスチン時間 

RBC 赤血球数 

Ret 網状赤血球数 

RDW 赤血球容積分布幅 

T1/2 消失半減期 

TAR 総投与(処理)放射能 

T.Bil 総ビリルビン 

T.Chol 総コレステロール 

TG トリグリセリド 

Tmax 最高濃度到達時間 

TP 総蛋白質 

TRR 総残留放射能 

UDS 不定期 DNA 合成 

WBC 白血球数 
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＜別紙３：作物残留試験成績＞ 

作物名 

[栽培形態] 

(分析部位) 

実施年度 

使用量 

(g ai/ha) 

試験 

ほ場

数 

回数 

(回) 

PHI 

(日) 

残留値(mg/kg) 

キノクラミン 代謝物 G キノクラミン 代謝物 G 

公的分析機関 私的分析機関 

最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 

水稲 

(玄米) 

昭和 46 年

度 

3,600G 

1 

1 

100     <0.005 <0.005   

1 105  
 

 
  <0.005 <0.005   

水稲 

(稲わら) 

昭和 46 年

度 

3,600G 1 1 105     <0.005 <0.005   

水稲 

(玄米) 

昭和 58 年

度 

3,600G 

1 

1 

62 

92 

118 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

2 92 <0.005 <0.005 <0.01 <0.01 <0.005 <0.005 <0.01 <0.01 

1 

1 

60 

90 

120 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

2 90 <0.005 <0.005 <0.01 <0.01 <0.005 <0.005 <0.01 <0.01 
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作物名 

[栽培形態] 

(分析部位) 

実施年度 

使用量 

(g ai/ha) 

試験 

ほ場

数 

回数 

(回) 

PHI 

(日) 

残留値(mg/kg) 

キノクラミン 代謝物 G キノクラミン 代謝物 G 

公的分析機関 私的分析機関 

最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 

水稲 

(稲わら) 

昭和 58 年

度 

3,600G 

1 

1 

62 

92 

118 

0.01 

<0.01 

<0.01 

0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

    

2 92 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01     

1 

1 

60 

90 

120 

0.08 

<0.01 

<0.01 

0.08 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

    

2 90 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01     

水稲 

(玄米) 

平成 4 年

度 

900T 

1 

1 75     <0.005 <0.005 <0.01 <0.01 

2 70     <0.005 <0.005 <0.01 <0.01 

1 

1 88     <0.005 <0.005 <0.01 <0.01 

2 85     <0.005 <0.005 <0.01 <0.01 
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作物名 

[栽培形態] 

(分析部位) 

実施年度 

使用量 

(g ai/ha) 

試験 

ほ場

数 

回数 

(回) 

PHI 

(日) 

残留値(mg/kg) 

キノクラミン 代謝物 G キノクラミン 代謝物 G 

公的分析機関 私的分析機関 

最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 

水稲 

(稲わら) 

平成 4 年

度 

900T 

1 

1 75     <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

2 70     <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

1 

1 88     <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

2 85     <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

水稲 

(玄米) 

平成 15 年

度 

3,600G 2 3 

45 

59 

75 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

  

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

  

水稲 

(稲わら) 

平成 15 年

度 

3,600G 2 3 

45 

59 

75 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

  

<0.02 

<0.02 

<0.02 

<0.02 

<0.02 

<0.02 

  

水稲 

(玄米) 

平成 22 年

度 

3,600G 

1 3 45 <0.01 <0.01       

1 3 46 <0.01 <0.01       

1 3 42 <0.01 <0.01       
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作物名 

[栽培形態] 

(分析部位) 

実施年度 

使用量 

(g ai/ha) 

試験 

ほ場

数 

回数 

(回) 

PHI 

(日) 

残留値(mg/kg) 

キノクラミン 代謝物 G キノクラミン 代謝物 G 

公的分析機関 私的分析機関 

最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 

水稲 

(もみ米) 

平成 22 年

度 

3,600G 

1 3 45 <0.01 <0.01       

1 3 46 <0.01 <0.01       

1 3 42 0.01 0.01       

水稲 

(稲わら) 

平成 22 年

度 

3,600G 

1 3 45 0.08 0.08       

1 3 46 0.06 0.06       

1 3 42 0.62 0.60       

稲 

(稲体) 

平成 25 年

度 

3,600G 1 3 

30 

45 

60 

0.02 

0.02 

<0.01 

0.02 

0.02 

<0.01 

      

30 

45 

60 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 
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作物名 

[栽培形態] 

(分析部位) 

実施年度 

使用量 

(g ai/ha) 

試験 

ほ場

数 

回数 

(回) 

PHI 

(日) 

残留値(mg/kg) 

キノクラミン 代謝物 G キノクラミン 代謝物 G 

公的分析機関 私的分析機関 

最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 

水稲 

(玄米) 

平成 30 年

度 

3,600G 

1 3 

41 

59 

74 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

      

1 3 

45 

60 

75 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

      

1 3 

46 

61 

75 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

      

1 3 

45 

60 

75 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 
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作物名 

[栽培形態] 

(分析部位) 

実施年度 

使用量 

(g ai/ha) 

試験 

ほ場

数 

回数 

(回) 

PHI 

(日) 

残留値(mg/kg) 

キノクラミン 代謝物 G キノクラミン 代謝物 G 

公的分析機関 私的分析機関 

最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 

水稲 

(もみ米) 

平成 30 年

度 

3,600G 

1 3 

41 

59 

74 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

      

1 3 

45 

60 

75 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

      

1 3 

46 

61 

75 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

      

1 3 

45 

60 

75 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 
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作物名 

[栽培形態] 

(分析部位) 

実施年度 

使用量 

(g ai/ha) 

試験 

ほ場

数 

回数 

(回) 

PHI 

(日) 

残留値(mg/kg) 

キノクラミン 代謝物 G キノクラミン 代謝物 G 

公的分析機関 私的分析機関 

最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 

水稲 

(稲わら) 

平成 30 年

度 

3,600G 

1 3 

41 

59 

74 

0.18 

0.27 

<0.01 

0.18 

0.26 

<0.01 

      

1 3 

45 

60 

75 

0.01 

<0.01 

<0.01 

0.01 

<0.01 

<0.01 

      

1 3 

46 

61 

75 

0.14 

0.02 

0.01 

0.14 

0.02 

0.01 

      

1 3 

45 

60 

75 

0.12 

0.03 

<0.01 

0.12 

0.02 

<0.01 

      

稲 

(もみ米) 

令和 4 年

度 

3,600G 1 

3 

45 

60 

75 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

      

3 

45 

61 

76 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 
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作物名 

[栽培形態] 

(分析部位) 

実施年度 

使用量 

(g ai/ha) 

試験 

ほ場

数 

回数 

(回) 

PHI 

(日) 

残留値(mg/kg) 

キノクラミン 代謝物 G キノクラミン 代謝物 G 

公的分析機関 私的分析機関 

最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 

稲 

(もみ米) 

令和 4 年

度 

3,600G 1 

3 

45 

59 

75 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

      

3 

45 

60 

75 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

      

せり 

[露地] 

(茎葉) 

平成 21 年

度 

2,700G 

1 

1 

23 

30 

37 

    

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

  

1,800G 1 

23 

30 

37 

    

0.011 

<0.005 

<0.005 

0.011 

<0.005 

<0.005 

  

2,700G 

1 1 

23 

30 

37 

    

0.006 

0.006 

<0.005 

0.006 

0.006 

<0.005 

  

1,800G 

23 

30 

37 

    

0.008 

0.013 

<0.005 

0.008 

0.012 

<0.005 
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作物名 

[栽培形態] 

(分析部位) 

実施年度 

使用量 

(g ai/ha) 

試験 

ほ場

数 

回数 

(回) 

PHI 

(日) 

残留値(mg/kg) 

キノクラミン 代謝物 G キノクラミン 代謝物 G 

公的分析機関 私的分析機関 

最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 

れんこん 

(地下茎) 

昭和 48 年

度 

2,700G 2 

1 
58 

89 
    

<0.003 

<0.003 

<0.003 

<0.003 

  

1 
60 

90 
    

<0.003 

<0.003 

<0.003 

<0.003 

  

れんこん 

(地下茎) 

昭和 58 年

度 

2,700G 1 

1 101 <0.005 <0.005 <0.01 <0.01 <0.005 <0.005 <0.01 <0.01 

2 69 <0.005 <0.005 <0.01 <0.01 <0.005 <0.005 <0.01 <0.01 

2,700G 

＋ 

1,350 G 

1 

1 92 <0.005 <0.005 <0.01 <0.01 <0.005 <0.005 <0.01 <0.01 

2 61 <0.005 <0.005 <0.01 <0.01 <0.005 <0.005 <0.01 <0.01 

れんこん 

(地下茎) 

平成 10 年

度 

1,800T 2 2 

60 

*60 

90 

120 

    

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

れんこん 

(地下茎) 

平成 18 年

度 

2,700G 

1 3 

45 

60 

89 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

  

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

  

1 3 

46 

61 

92 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

  

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 
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作物名 

[栽培形態] 

(分析部位) 

実施年度 

使用量 

(g ai/ha) 

試験 

ほ場

数 

回数 

(回) 

PHI 

(日) 

残留値(mg/kg) 

キノクラミン 代謝物 G キノクラミン 代謝物 G 

公的分析機関 私的分析機関 

最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 

れんこん 

(塊茎) 

平成 30 年

度 

2,700G 1 3 

45 

60 

75 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

    

  

くわい 

(塊茎) 

平成 16 年

度 

2,700G 2 1 

60 

75 

90 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

<0.005 

  

  

  

・全てのデータが検出限界又は定量限界未満の場合は検出限界又は定量限界値の平均に<を付して記載した。 

・試験には G：粒剤、T：錠剤を用いた。 

*：薬剤投下地点の直径 1 m 以内採取 

/：該当なし 
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キノクラミンに係る食品健康影響評価に関する審議結果（案）についての意見・

情報の募集結果について 

 

１．実施期間 令和７年４月 23日～令和７年５月 22日 

 

 

２．提出方法 インターネット、ファックス、郵送 

 

 

３．提出状況 キノクラミンに係る食品健康影響評価に関する審議結果（案）につ

いて、上記のとおり、意見・情報の募集を行ったところ、期間中に意

見・情報はありませんでした。 
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