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要 約 

 

ピリジン系殺菌剤（硝化阻害剤剤）である「ニトラピリン」（CAS No. 1929-82-4）

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、リスク管理機関から、植物代謝試験（ばれいしょ）、作物残留試験（ばれいしょ）、

家畜代謝試験（ヤギ及びニワトリ）、急性毒性試験（マウス、ウサギ等）、急性神経

毒性試験（ラット）、90 日間亜急性神経毒性試験（ラット）、復帰突然変異試験、in 

vivo USD 試験（マウス）、急性吸入毒性試験（ラット）、皮膚刺激性試験（ウサギ）、

肝腫瘍発生メカニズム試験（マウス等）、28 日間免疫毒性試験（ラット）の成績等が

新たに提出された。 

評価に用いた試験成績は、植物代謝（とうもろこし及びばれいしょ）、作物残留、

家畜代謝（ヤギ及びニワトリ）、畜産物残留、動物体内動態（ラット及びマウス）、

亜急性毒性（ラット、マウス等）、慢性毒性（イヌ）、慢性毒性/発がん性併合（ラッ

ト）、発がん性（マウス）、急性神経毒性（ラット）、亜急性神経毒性（ラット）、

2 世代繁殖（ラット）、発生毒性（ラット及びウサギ）、遺伝毒性、免疫毒性（ラッ

ト）等である。 

各種毒性試験結果から、ニトラピリン投与による影響は主に体重（増加抑制）、肝

臓（重量増加、肝細胞肥大等）及び腎臓（重量増加、慢性進行性腎症（ラットのみ）

等）に認められた。繁殖能に対する影響、催奇形性、生体において問題となる遺伝毒

性及び免疫毒性は認められなかった。 

発がん性試験において、ラットの雄で腎腫瘍、マウスの雌雄で肝腫瘍及び前胃乳頭

腫、雌でハーダー腺腫瘍の発生頻度が増加したが、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。腎

腫瘍は、雄ラットに特異的な α2u-グロブリン腎症に関連したもの、ハーダー腺腫瘍に

ついてもヒトには存在しない臓器であるため、ヒトへの外挿性はないものと考えられ

た。 

ラットを用いた急性神経毒性試験において、自発運動量の減少、振戦等が認められ、

90 日間亜急性神経毒性試験において、着地開脚幅及び自発運動量の増加が認められ

た。 

各種試験結果から、農産物中のばく露評価対象物質をニトラピリン及び代謝物 6-

CPA と設定した。 

各試験で得られた無毒性量及び最小毒性量のうち最小値は、イヌを用いた 1 年間慢

性毒性試験の無毒性量 3 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 0.03 mg/kg 体重/日を許容一日摂取量（ADI）とした。 

また、ニトラピリ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

無毒性量及び最小毒性量のうち最小量は、ラットを用いた急性神経毒性試験の無毒性

量 16mg/kg 体重であったことから、これを根拠として、安全係数 100 で除した 0.16 

mg/kg 体重を急性参照用量（ARfD）と設定した。 
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Ⅰ．評価対象農薬の概要 

１．用途 

殺菌剤（硝化阻害剤） 

 

２．有効成分の一般名 

和名：ニトラピリン 

英名：nitrapyrin（ISO 名） 

 

３．化学名 

IUPAC 

和名：2-クロロ-6-(トリクロロメチル)ピリジン 

英名：2-chloro-6-(trichloromethyl)pyridine  

 

CAS（No.1929-82-4） 

和名：2-クロロ-6-(トリクロロメチル)ピリジン 

英名：2-chloro-6-(trichloromethyl)pyridine 

 

４．分子式 

C6H3Cl4N 

 

５．分子量 

230.9 

 

６．構造式 

 

７．物理的化学的性状 

融点 ：63.6℃ 

沸点 ：136～138℃（11 mmHg） 

密度 ：1.55 g/mL（20℃） 

蒸気圧 ：0.43 Pa（25℃） 

外観(色調及び形状)、臭気 ：白色、刺激臭 

水溶解度 ：2.01×10−2 g/L（18.5℃） 

オクタノール/水分配係数 ：log Pow = 3.32 （23.5℃） 

解離定数 ：解離しない 
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８．開発の経緯 

ニトラピリンは、ダウケミカル社によって開発された硝化阻害剤であり、亜硝酸

生成菌に対して特異的に作用し、アンモニウムイオンから亜硝酸イオンへの硝化

（硝酸化成作用）を遅らせ、土壌のアンモニウム性窒素の消失を抑制する。1974 年

に米国で農薬登録され、主にとうもろこし（99%）で土壌処理用の殺菌剤として使

われる。その他には、ソルガム、小麦等に適用されている。 

日本では農薬として登録されていない。 

第 2 版では、インポートトレランス設定の要請（ばれいしょ）がなされている。 
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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］に用いた放射性標識ニトラピリン

については、ピリジン環の 2 位及び 6 位の炭素を 14C で標識したもの（以下「[pyr-

14C]ニトラピリン」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）からニトラピリンの濃度（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）土壌中動態試験（好気的条件、嫌気的湛水条件） 

ニトラピリンを用いて、土壌中動態試験（好気的及び嫌気的湛水条件）が実施

された。 

試験の結果については表 1 に示されている。（参照 4） 

 

表１ 土壌中動態試験（好気的及び嫌気的湛水条件）の結果 

土壌 認められた分解物 推定半減期 

好気的 6-CPA 11～17 日 

嫌気的湛水 6-CPA、CM、DCM 3 時間未満 

 

（２）土壌吸着試験 

ニトラピリン及び主要分解物である 6-CPA 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 2 に示されている。（参照 4） 

 

表２ 土壌吸着試験の概要及び結果 

被験物質 供試土壌 吸着係数 
有機炭素含有率により 

補正した吸着係数 Koc 

ニトラ 

ピリン 

砂壌土(米国)、商業用壌土、埴

壌土(米国)、砂壌土(米国)及び

シルト質埴壌土(米国) 

0.947～19.9a 254～360 

6-CPA 
鉱質土壌、ラテライト土壌及

び高有機質土壌 
0.387～1.02b － 

a：吸着係数 Kd 
b：Freundlich の吸着係数 Kads 
－：該当なし 

 

２．水中動態試験 

ニトラピリンを用いて、加水分解試験及び水中光分解試験が実施された。 

試験の結果については表 3 に示されている。（参照 4） 
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表３ 水中動態試験の結果 

試験名 滅菌緩衝液 認められた分解物 推定半減期 

加水分解試験 pH5、7、9 6-CPA 10 日未満 

水中光分解試験 pH7 6-CPA 9.4 日 

 

３．土壌残留試験 

ニトラピリンを分析対象化合物とした土壌残留試験が実施された。 

試験の結果については表 4 に示されている。（参照 4） 

 

表４ 土壌残留試験の結果 

土壌 推定半減期 

5 種類の土壌 15～38 日 

 

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 とうもろこし 

放射性標識したニトラピリンを 1 ポンド ai/エーカー（約 1,120 g ai/ha）の用

量でとうもろこしに処理し、植物代謝試験が実施された。試料は青刈飼料、サイ

レージ及び収穫の 3 段階で採取した。 

各試料における残留放射能濃度は、青刈飼料で0.85 mg/kg、サイレージで0.46 

mg/kg、収穫段階では、子実で 0.04 mg/kg、それ以外の部分で 2.34 mg/kg であ

った。いずれの試料にもニトラピリンは認められず、代謝物として 6-CPA のみ

が、0.07～0.3 mg/kg 検出された。（参照 4） 

 

② ばれいしょ 

箱栽培したばれいしょ（品種：Red La Soda）の成長期（BBCH 41）に、乳剤

に調製した[pyr-14C]ニトラピリンを 1,120 g ai/ha の用量で根元散布処理し、植

物代謝試験が実施された。試料は、最終散布 15 日後に未熟茎葉が、27 日後に未

熟茎葉が、45 日後に成熟塊茎がそれぞれ採取された。 

ばれいしょ試料中の残留放射能分布及び代謝物は表 5 に示されている。 

残留放射能濃度は、未熟茎葉で 0.488 mg/kg、成熟茎葉で 2.01 mg/kg、成熟塊

茎で 0.766 mg/kg であった。 

いずれの試料からも未変化のニトラピリンは検出されず、主要代謝物は 6-CPA

であった。そのほかに、成熟茎葉では HM のグルコース抱合体が 10%TRR を超

えて認められた。（参照 11、12） 
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表５ ばれいしょ試料中の残留放射能分布及び代謝物（%TRR） 

試料 

総残留 

放射能 

(mg/kg) 

抽出画分 

 

抽出残渣 ニトラピ

リン 
6-CPA 

HM グル

コース抱

合体 

未熟茎葉 0.488 
105 

(0.512) 

ND 

(ND) 

105 

(0.512) 

ND 

(ND) 

4.93 

(0.024) 

成熟茎葉 a 2.01 
93.3 

(1.87) 

ND 

(ND) 

81.9 

(1.64) 

11.4 

(0.230) 

9.65b 

(0.194) 

成熟塊茎 0.766 
103 

(0.791) 

ND 

(ND) 

103 

(0.791) 

ND 

(ND) 

2.10 

(0.016) 
下段( )：残留放射能濃度(mg/kg) 

ND：検出されず 
a：アセトニトリル/水(1:1)で抽出後、NaOH で加水分解させた。 
b：残留放射能は植物体構成成分であるタンパク質、ペクチン、リグニン抽出物等に認められた。 

 

ニトラピリンの植物体内における主要代謝経路は、主にトリクロロメチル基の

加水分解による 6-CPA の生成であり、最終的に植物体構成成分に取り込まれる

ものと考えられた。ばれいしょの茎葉では、中間体 HM のグルコース抱合体の生

成も考えられた。 

 

（２）作物残留試験 

① 小麦、とうもろこし及びソルガム 

海外において、小麦、飼料用とうもろこし及びソルガムを用いてニトラピリン

並びに代謝物 6-CPA 及び DCM 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 3-1 に示されている。 

ニトラピリンの最大残留値は、散布 147 日後に収穫した小麦の青刈り（茎葉飼

料）の 0.164 mg/kg であった。代謝物 6-CPA の最大残留値は、散布 115 日後に

収穫した麦わらの 4.800 mg/kg、代謝物 DCM の最大残留値は、散布 141 日後に

収穫した飼料用とうもろこしの穂軸の 0.056 mg/kg であった。（参照 4、13～17） 

 

② ばれいしょ 

海外において、ばれいしょを用いてニトラピリン及び代謝物 6-CPA 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 3-2 に示されている。 

いずれの試料においてもニトラピリンの残留値は定量限界（0.01 mg/kg）未満

であった。ニトラピリン及び代謝物 6-CPA の合量の最大残留値は、土壌及び葉

面に 1 回ずつ散布した試料では最終散布 53日後に収穫した塊茎の 0.330 mg/kg、

葉面に 2 回散布した試料では最終散布 67 日後に収穫した塊茎の 0.457 mg/kg、

申請された使用量の 5 倍量を土壌及び葉面に 1 回ずつ散布した試料では最終散
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布 58 日後に収穫した塊茎の 1.77 mg/kg であった。（参照 11、18） 

 

（３）後作物残留試験 

放射性標識したニトラピリンを、0.5 ポンド ai/エーカー（約 560 g ai/ha）の用

量で土壌混和処理後にとうもろこしを植え付け、30 日後にとうもろこしを収穫

し、輪作作物の春小麦、レタス、ほうれんそう及びかぶを植え付けて、後作物残

留試験が実施された。 

いずれの後作物においても、全植物体の総残留放射能は 0.05～0.43 mg/kg で

あり、その大部分（43%TRR～100%TRR）が代謝物 6-CPA で、ニトラピリンは

検出されなかった。 

輪作作物におけるニトラピリンの後作物残留試験が、カリフォルニア、イリノ

イ、ミシガン及びミシシッピー州において実施された。ニトラピリンを 1 ポンド

ai/エーカー（約 1,120 g ai/ha）の用量で土壌処理後にとうもろこし（飼料用とう

もろこし）を植え付け、処理 30 日後、120 日後及び 365 日後に小麦、エン麦、

大豆、レタス及びカラシナを植え付けた。試料は通常の収穫期に採取し、ニトラ

ピリン及び代謝物の分析が行われた。いずれの試料においてもニトラピリン及び

代謝物 DCM は検出されず、カリフォルニア州における処理 30 日後に植え付け

た小麦（麦わら）でのみ代謝物 6-CPA が 0.2～0.3 mg/kg 検出された。（参照 4） 

 

（４）家畜代謝試験 

① ヤギ 

泌乳ヤギ（品種不明、雌 2 頭）に[pyr-14C]ニトラピリンを 31 mg/頭/日（20 

mg/kg 飼料相当）の用量で、1 日 1 回、4 日間カプセル経口投与して、家畜代謝

試験が実施された。乳汁、尿及び糞は 1 日 2 回、臓器及び組織は最終投与約 6 時

間後に採取された。 

各試料中の残留放射能分布は表 6 に、代謝物は表 7 に示されている。 

投与放射能は主に尿中に排泄され、尿中に 51.2%TAR～59.3%TAR、糞中に

12.4%TAR～18.6%TAR 排泄された。 

乳汁中の最大残留放射能濃度は、0.063 µg/g（投与 3 日午後）であった。臓器

及び組織中の残留放射能濃度は、肝臓及び腎臓で比較的高く、筋肉及び脂肪で低

かった。 

乳汁中の主要代謝物は、6-CPA のグリシン抱合体（56.7%TRR）及び 6-CPA

（5.35%TRR）であった。同様に、肝臓及び腎臓中の主要代謝物も 6-CPA グリシ

ン抱合体（4.00%TRR～30.9%TRR）及び 6-CPA（11.1%TRR～27.3%TRR）で

あった。ほかに代謝物 6-HPA 及び DCM が認められたが、いずれも 10%TRR 未

満であった。抽出前に肝臓及び腎臓試料を加水分解処理した場合、代謝物 6-CPA

の割合が増加することが示された。また、尿中の主要代謝物は 6-CPA のグリシ

ン抱合体（72.6%TRR）及び 6-CPA（15.3%TRR）であった。 
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いずれの試料においても、未変化のニトラピリンは検出限界未満又は僅か

（2.35%TRR 以下）であった。（参照 19） 

 

表６ 各試料中の残留放射能分布 

試料 採取時期 
動物 1 動物 2 

µg/g %TAR µg/g %TAR 

乳汁 

投与 0 日午前 ND － ND － 

投与 0 日午後 0.026 － 0.038 － 

投与 1 日午前 0.005 － 0.008 － 

投与 1 日午後 0.027 － 0.049 － 

投与 2 日午前 0.006 － 0.012 － 

投与 2 日午後 0.030 － 0.047 － 

投与 3 日午前 ND － 0.013 － 

投与 3 日午後 0.032 － 0.063 － 

腎臓 

最終投与 

6 時間後 

0.267 0.024 0.225 0.027 

肝臓 0.431 0.258 0.286 0.198 

筋肉 0.011 － 0.007 － 

脂肪 0.003 － ND － 

血液 0.023 － 0.018 － 

胃内残留物 － 3.16 － 11.3 

腸内残留物 － 1.74 － 7.48 

尿 4 日間合計 － 59.3 － 51.2 

糞 4 日間合計 － 18.6 － 12.4 

ND：ベースラインの 2 倍未満又は検出されず 

－：該当データなし 

 

表７ 各試料中の代謝物（%TRR） 

試料 ニトラピリン 

代謝物 

6-HPA 6-CPA 
6-CPA 

グリシン抱合体 
DCM 

乳汁 
0.48 

(<0.001) 
－ 

5.35 

(0.003) 

56.7 

(0.027) 

0.10 

(<0.001) 

肝臓 
0～1.77 

(0～0.008) 
0 

11.1～12.3 

(0.048～0.053) 

4.00～11.3 

(0.017～0.049) 

1.92～4.39 

(0.008～0.019) 

腎臓 
0～1.55 

(0～0.004) 
0 

22.6～27.3 

(0.060～0.073) 

23.2～30.9 

(0.062～0.082) 

0～2.33 

(0～0.006) 

尿 ND － 15.3 72.6 － 

加水分解処理 a 

肝臓 
2.28～2.35 

(0.010) 

0～1.92 

(0～0.008) 

4.53～25.4 

(0.020～0.110) 

0.45～9.16 

(0.002～0.039) 

0～2.56 

(0～0.011) 

腎臓 0 
0～1.78 

(0～0.005) 

19.7～47.5 

(0.052～0.127) 

0～4.51 

(0～0.012) 
0 

下段( )：残留放射能濃度(µg/g)、－：該当なし、99%信頼限界未満は 0 µg/g と表示 
a：試料を酸にて加水分解処理後、抽出 
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② ニワトリ 

産卵鶏（バブコック B-300-V 種、雌 15 羽、5 羽/サブセット）に[pyr-14C]ニト

ラピリンを 2.6 mg/羽/日（20 mg/kg 飼料相当）の用量で 1 日 1 回、7 日連続間カ

プセル経口投与して、家畜代謝試験が実施された。卵及び排泄物は毎日採取し、

最終投与 6 時間後に臓器及び組織が採取された。 

各試料中の残留放射能分布は表 8 に、代謝物は表 9 に示されている。 

投与された放射能の 84.2%TAR～93.1%TAR が排泄物中に認められた。卵黄

中残留放射能は徐々に増加し、最終投与 6 時間後に最大値 0.467 µg/g

（0.035%TAR）を示した。卵白中の残留放射能は卵黄中に比べて低く、0.012 µg/g

（0.002%TAR）以下であった。臓器及び組織中の残留放射能は、肝臓（2.16～2.84 

µg/g）で最も高く、腎臓及び脂肪が続いた。 

各試料中の主要成分は、未変化のニトラピリン及び/又は代謝物 6-CPA であっ

た。そのほかの代謝物として、6-CPA グリシン抱合体及び DCM が認められた

が、いずれも 10%TRR 未満であった。（参照 20） 
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表８ 各試料中の残留放射能分布 

試料 採取時期 
サブセット 1 サブセット 2 サブセット 3 

µg/g %TAR µg/g %TAR µg/g %TAR 

卵黄 

投与 0 日 ND ND ND ND ND ND 

投与 1 日 ND ND ND ND ND ND 

投与 2 日 0.012 0.001 0.038 0.003 0.011 0.001 

投与 3 日 0.116 0.011 0.099 0.006 0.075 0.008 

投与 4 日 0.227 0.017 0.163 0.013 0.156 0.012 

投与 5 日 0.323 0.033 0.276 0.025 0.146 0.015 

投与 6 日 0.443 0.025 0.349 0.021 0.297 0.025 

最終投与

6 時間後 
0.467 0.035 0.423 0.041 0.307 0.018 

7 日間 

合計 
 0.122  0.109  0.079 

卵白 

投与 0 日

～と殺日 

ND～

0.012 

ND～

0.002 

ND～

0.009 

ND～

0.002 

ND～

0.009 

ND～

0.001 

7 日間 

合計 
 0.009  0.003  0.002 

肝臓 

最終投与 

6 時間後 

2.65 0.648 2.84 0.645 2.16 0.597 

腎臓 1.00 0.065 1.19 0.07 0.869 0.063 

筋肉(大腿) 0.028  0.031  0.02  

筋肉(胸) 0.008  0.015  0.01  

脂肪 0.56  0.47  0.42  

皮膚 0.25  0.28  0.17  

血液 0.12  0.16  0.10  

排泄物 
7 日間 

合計 
 93.1  86.4  84.2 

・サブセット当たり雌 5 羽 

ND：バックグラウンドの 2 倍未満 

／：該当なし 

 

表９ 各試料中の代謝物（%TRR） 

試料 ニトラピリン 

代謝物 

6-CPA 
6-CPA 

グリシン抱合体 
DCM 

卵黄 
26 

(0.12) 

11 

(0.05) 

2 

(0.01) 

3 

(0.01) 

肝臓 ND 
9 

(0.26) 
ND ND 

腎臓 
2 

(0.02) 

14 

(0.17) 

2 

(0.02) 

1 

(0.01) 

脂肪 
62 

(－) 
ND ND 

4 

(－) 

下段(  )：残留放射能濃度(µg/g) 

ND：信頼限界未満、－：該当なし 

 

ニトラピリンのヤギ又はニワトリにおける主要代謝経路は、トリクロロメチル
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基の酸化的脱ハロゲン化及び加水分解による代謝物 6-CPA の生成であり、その

後、グリシン抱合体を生成するものと考えられた。 

 

（５）畜産物残留試験（代謝物 6-CPA） 

① ウシ 

泌乳牛（ホルスタイン種、一群 3 頭）に代謝物 6-CPA を対照群として 0 mg/kg

飼料相当、漸増投与群として 1 mg/kg 飼料相当（予想飼料最大負荷量の約 0.2 倍

量）及び 10 mg/kg 飼料相当（約 2 倍量）で 14 日間混餌投与後、混餌濃度を 100 

mg/kg 飼料相当（約 20 倍量）に上げて 21 日間混餌投与し、投与終了後に基礎飼

料のみで 5 日間飼育して、代謝物 6-CPA 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、10 mg/kg 飼料投与 10 及び 12 日、100 mg/kg 飼料投与 18～20 日並

びに 100 mg/kg 飼料及び基礎飼料投与 1～5 日に、乳脂肪は、10 mg/kg 飼料投

与 13 及び 14 日、100 mg/kg 飼料投与 14～20 日並びに 100 mg/kg 飼料及び基

礎飼料投与 3 及び 5 日に採取した。その結果、いずれの採取時期の乳汁及び乳脂

肪試料においても、代謝物 6-CPA は定量限界（0.025 µg/g）未満であった。（参

照 4、6、11、21） 

 

② ウシ 

食肉用子牛（交雑種、性別不明、一群 3 頭）に代謝物 6-CPA を 0、10 mg/kg

飼料相当（予想飼料最大負荷量の約 2 倍量）、30（約 7 倍量）又は 100 mg/kg 飼

料相当（約 20 倍量）（平均検体摂取量：0、0.38、1.06、3.40 mg/kg 体重/日）

の用量で 30 日間混餌投与した。さらに 100 mg/kg 飼料の用量（平均検体摂取量：

2.97 mg/kg 体重/日）で 30 日間混餌投与した後、5 日間基礎飼料を投与した群を

設けた。いずれの投与群も、最終投与 1 日後に肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪を採取

して、代謝物 6-CPA を分析対象化合物とした畜産物残留試験が実施された。 

代謝物 6-CPA の最大残留値は、100 mg/kg 飼料投与群における腎臓の 0.08 

µg/g であった。肝臓、筋肉及び脂肪では 100 mg/kg 飼料投与群においても定量

限界（0.03 又は 0.05 µg/g）未満であった。（参照 4、6、11、22） 

 

③ ブタ 

子豚（品種不明、雌雄混合、一群各 3 頭）に代謝物 6-CPA を 0、10 mg/kg 飼

料相当（予想飼料最大負荷量の約 30 倍量）、30 mg/kg（約 90 倍量）又は 100 

mg/kg 飼料相当（約 300 倍量）の用量で 30 日間混餌投与した後、肝臓、腎臓、

筋肉及び脂肪を採取して、代謝物 6-CPA を分析対象化合物とした畜産物残留試

験が実施された。 

最終投与後の代謝物 6-CPA の最大残留値は 100 mg/kg 飼料相当投与群におけ

る腎臓の 0.3 µg/g であった。肝臓、筋肉及び脂肪では 100 mg/kg 飼料相当投与
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群においても定量限界（0.05 µg/g）未満であった。（参照 4、6、11、23） 

 

④ ニワトリ 

産卵鶏（品種不明、一群 35 羽）に代謝物 6-CPA を 1（予想飼料最大負荷量の

約 3 倍量）、3（約 9 倍量）、10（約 30 倍量）又は 30 mg/kg 飼料相当（約 90

倍量）の用量で 28 日間混餌投与した後、卵、肝臓、腎臓及び筋肉（皮膚及び脂

肪を含む。）における代謝物 6-CPA を分析対象化合物とした畜産物残留試験が

実施された。 

最終投与後の代謝物 6-CPA の最大残留値は、30 mg/kg 飼料相当投与群の腎臓

で 0.08 µg/g、肝臓で 0.06 µg/g であった。一方、卵及び筋肉では 30 mg/kg 飼料

相当投与群においても定量限界（0.05 µg/g）未満であった。（参照 4、6、11、

24） 

 

５．動物体内動態試験 

（１）ラット 

① 吸収 

a． 血中濃度推移 

頚静脈にカニューレを挿入した F344 ラット（一群雄 3 匹）に、[pyr-14C]ニト

ラピリンを 1 mg/kg 体重（以下［５.（１）①及び④］において「低用量」とい

う。）又は 60 mg/kg 体重（以下［５.（１）①及び④］において「高用量」とい

う。）の用量で単回経口投与し、投与 48 時間後まで経時的に血液を採取して、

血漿中濃度推移について検討された。 

血漿中薬物動態学的パラメータは表 10 に示されている。 

ニトラピリンは速やかに吸収され、投与後 2.0 時間で Cmaxに達した。AUC は

投与量に比例し、高用量投与群は低用量投与群の約 60 倍であった。（参照 4、

11、25） 

 

表 10 血漿中薬物動態学的パラメータ 

パラメータ 
1 mg/kg 体重 60 mg/kg 体重 

雄 

Tmax (hr) 2.0 2.0 

Cmax (µg/g) 0.599 23.8 

T1/2 (hr) 
α相 2.19 2.19 

β相 14.6 14.6 

AUC (hr･µg/g) 4.96 308 

 

b． 吸収率 

排泄試験［５.（１）④］より得られた投与 72 時間後の尿、組織及びケージ洗
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浄液中の放射能の合計から、吸収率は単回投与では低用量で 81.2%～84.0%、高

用量で 83.7%～85.1%、反復投与では 86.1%～86.4%と算出された。（参照 4、

11、25） 

 

② 分布 

F344ラット（一群雌雄各 5匹）に[pyr-14C]ニトラピリンを 1若しくは 60 mg/kg

体重の用量で単回経口投与又は 1 mg/kg 体重/日の用量で非標識ニトラピリンを

14 日間反復経口投与後、[pyr-14C]ニトラピリンを単回経口投与（以下［５.（１）

②］において「反復投与」という。）して、体内分布試験が実施された。 

主要臓器及び組織における残留放射能能分布は表 11 に示されている。 

肝臓の残留放射能濃度が最も高く、ほかに定量可能な量の残留放射能が腎臓、

肺、赤血球及び血漿に認められた。各臓器及び組織における性別及び投与方法に

よる残留放射能濃度に顕著な差は認められなかった。 

また、F344 ラット（一群雄 3 又は 5 匹）に[pyr-14C]ニトラピリンを 60 mg/kg

体重の用量で単回経口投与後、2、10、24 及び 72 時間後に血漿、肝臓、腎臓及

び脂肪を採取して、体内分布試験が実施された。 

肝臓、腎臓、脂肪及び血漿における経時的な残留放射能濃度は表 12 に示され

ている。 

残留放射能濃度は投与 2 及び 10 時間後の時点で脂肪が最も高く、72 時間後に

は定量限界未満に減少した。腎臓と血漿は概ね同じ濃度で推移し、肝臓は比較的

緩やかな減衰を示した。（参照 4、11、25） 

 

表 11 主要臓器及び組織における残留放射能分布（%TAR） 

投与群 性別 (最終)投与 72 時間後 

1 mg/kg 体重 

(単回投与) 

雄 肝臓(0.838)、肺(0.070)、赤血球(0.021)、血漿(0.002) 

雌 
肝臓(0.781)、肺(0.072)、腎臓(0.058)、赤血球(0.028)、

血漿(0.006)  

60 mg/kg 体重 

(単回投与) 

雄 肝臓(0.499)、腎臓(0.050) 

雌 肝臓(0.484)、赤血球(0.018)、血漿(0.006) 

1 mg/kg 体重/日 

(反復投与) 

雄 
肝臓(0.735)、肺(0.043)、腎臓(0.042)、赤血球(0.023)、

血漿(0.004) 

雌 
肝臓(0.643)、腎臓(0.058)、肺(0.054)、血漿(0.005)、

赤血球(0.0025) 
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表 12 肝臓、腎臓、脂肪及び血漿における経時的な残留放射能濃度（µg/g） 

投与群 性別 試料 2 時間後 10 時間後 24 時間後 72 時間後 

60 mg/kg 体重 

(単回投与) 
雄 

脂肪 72.5 183 4.22 NQ 

肝臓 11.6 8.84 6.83 2.02 

腎臓 26.5 35.5 4.13 1.00 

血漿 38.6 31.4 3.76 NQ 

NQ：定量限界未満（バックグラウンドの 3 倍未満） 

 

③ 代謝 

排泄試験［５.（１）④］で得られた尿を試料として、代謝物同定・定量試験が

実施された。 

尿中の代謝物は表 13 に示されている。 

いずれの投与群においても、尿中には代謝物 6-CPA 及び 6-CPA のグリシン抱

合体のみが同定され、未変化のニトラピリンは検出されなかった。（参照 4、10、

24） 

 

表 13 尿中の代謝物（%TRR） 

投与群 

投与後の

採取時期 

(時間) 

性別 ニトラピリン 6-CPA 
6-CPA グリ

シン抱合体 

1 mg/kg 体重 

(単回投与) 

0～12 
雄 ND 40.3 59.7 

雌 ND 27.7 72.3 

12～24 
雄 ND 52.5 47.5 

雌 ND 46.5 53.5 

60 mg/kg 体重 

(単回投与) 

0～12 
雄 ND 45.2 54.8 

雌 ND 40.9 59.1 

12～24 
雄 ND 69.0 31.0 

雌 ND 54.0 46.0 

1 mg/kg 体重/日 

(反復投与) 

0～12 
雄 ND 29.5 70.5 

雌 ND 18.3 81.7 

12～24 
雄 ND 41.6 58.4 

雌 ND 20.5 79.9 

ND：検出されず 

 

④ 排泄 

体内分布試験［５.（１）②］で得られた尿及び糞を用いて排泄試験が実施され

た。 

投与後 72 時間の尿及び糞中排泄率は表 14 に示されている。 

投与後 72 時間までに、79.6%TAR～85.5%TAR が尿中に、11.0%TAR～

14.2%TAR が糞中に排泄され、雌雄、投与量にかかわらず主に尿中に排泄された。

投与後 12 時間までに低用量投与群では 63.9%TAR 以上が尿中に排泄されたが、

高用量投与群では 41.6%TAR 以下であり、高用量投与群では低用量投与群より
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も初期の尿中排泄がやや遅かった。糞中排泄に性差及び用量差はほとんど認めら

れなかった。（参照 4、11、25） 

 

表 14 投与後 72時間の尿及び糞中排泄率（%TAR） 

試料 

投与後の

採取時期 

(時間) 

1 mg/kg体重 

(単回投与) 

60 mg/kg体重 

(単回投与) 

1 mg/kg体重/日 

(反復投与) 

雄 雌 雄 雌 雄 雌 

尿 

0～12 69.6 63.9 41.6 38.6 73.6 71.7 

12～24 10.9 12.7 36.4 38.7 9.68 10.5 

24～36 1.23 1.51 3.41 4.77 1.21 1.55 

36～48 0.57 0.77 0.80 1.19 0.51 0.63 

48～60 0.26 0.37 0.30 0.33 0.28 0.35 

60～72 0.21 0.23 0.18 0.32 0.19 0.24 

合計 82.7 79.6 82.6 83.9 85.5 84.9 

糞 

0～24 10.1 11.1 10.0 11.0 9.37 8.44 

24～48 1.39 2.13 2.58 2.60 1.51 2.75 

48～72 0.32 0.38 0.44 0.57 0.16 0.33 

合計 11.8 13.6 13.1 14.2 11.0 11.5 

組織 72 0.93 0.95 0.55 0.51 0.85 0.79 

ケージ 

洗浄液 
72 0.36 0.67 0.48 0.66 0.10 0.36 

合計 95.9 94.8 96.7 99.2 97.5 97.6 

 

（２）ラット（皮膚吸収） 

F344 ラット（一群雄 4 匹）に、[pyr-14C]ニトラピリンを 1.0 mg/cm2の用量で

10 cm2の剃毛した前肩甲骨間部に処理し、皮膚吸収試験が実施された。24 時間

間隔で排泄物を採取し、処理 24 時間後に皮膚を洗浄して 4 匹（第 1 群）をと殺

し、残りの 4 匹（第 2 群）を皮膚洗浄 48 時間後（処理 72 時間後）にと殺して分

析が行われた。 

投与 72 時間後までに 83%TAR～90%TAR が回収された。排泄物、組織及びカ

ーカス1から回収された残留放射能の総量に基づいて算出した結果、ニトラピリ

ンは処理後 24 時間で 24.6%TAR、72 時間で 34.6%TAR が吸収された。吸収さ

れた放射能の大部分（78%TAR 超）が尿中に排泄された。（参照 5） 

 

（３）マウス 

B6C3F1 マウス（雄 10 匹）に、[pyr-14C]ニトラピリンを 25 mg/kg 体重（以下

［５.（３）］において「低用量」という。）又は 250 mg/kg 体重（以下［５.

（３）］において「高用量」という。）で単回経口投与し、吸収、分布、代謝及

び排泄について検討された。（参照 4、11、26） 

 
1 組織・臓器を取り除いた残渣のことをカーカスという。 
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① 吸収 

排泄試験［５.(３)④］における尿、ケージ洗浄液、組織及びカーカス中の残留

放射能の合計から、投与後 72 時間の吸収率は低用量で 77.8%、高用量で 84.8%

と算出された。 

 

② 分布 

投与 72 時間後の体内分布が測定された。 

主要臓器及び組織内の残留放射能濃度は表 15 に示されている。 

肝臓の残留放射能濃度が最も高く、脂肪、腺胃、十二指腸等の残留放射能濃度

は血液よりも低かった。 

 

表 15 主要臓器及び組織内の残留放射能濃度（µg/g） 

投与群 性別 投与 72 時間後 

25 

mg/kg 体重 
 

雄 

 

肝臓(1.87)、腎臓(0.533)、皮膚(0.194)、前胃(0.121)、血液(0.050)、

カーカス(0.048)、脂肪(0.047)、腺胃(0.036)、十二指腸(0.018) 

250 

mg/kg 体重 

肝臓(9.75)、腎臓(5.56)、血液(3.95)、皮膚(1.27)、前胃(1.20)、腺胃

(0.871)、カーカス(0.704)、十二指腸(0.672)、脂肪(0.574) 

 

③ 代謝 

排泄試験［５.（３）④］で得られた尿について、代謝物同定・定量試験が実施

された。 

投与 72 時間後までの尿中の主要代謝物は表 16 に示されている。 

低用量及び高用量投与群において、尿中で最も多い代謝物は 6-CPA グリシン

抱合体であり、ほかに 6-CPA 及び 6-CPA タウリン抱合体が同定された。未変化

のニトラピリンは高用量投与群の 0～12 時間及び 12～24 時間を除き、検出され

なかった。 

  



22 

表 16 投与 72時間後までの尿中の主要代謝物（%TAR） 

投与群 性別 

投与後の

採取時期 

(時間) 

ニトラ 

ピリン 
6-CPA 

6-CPA グリ

シン抱合体 

6-CPA タウ

リン抱合体 

25 

mg/kg 体重 

雄 

 

0～12 ND 3.61 57.5 1.20 

12～24 ND 0.65 8.89 ND 

24～36 ND ND 1.42 ND 

36～48a ND ND 1.70 ND 

48～60a ND ND 0.63 ND 

60～72a ND ND 0.50 ND 

合計 ND 4.26 70.7 1.20 

250 

mg/kg 体重 

0～12 0.63 2.28 31.1 0.44 

12～24 0.53 5.78 27.8 0.41 

24～36 ND 1.93 8.95 ND 

36～48a ND 0.21 1.00 ND 

48～60a ND 0.12 0.56 ND 

60～72a ND 0.09 0.41 ND 

合計 1.16 10.4 69.8 0.85 

ND：検出限界未満 
a：残留放射能濃度が低いため分析せず。値は推定値 

 

④ 排泄 

投与後 72 時間の尿及び糞中排泄率は表 17 に示されている。 

尿中排泄率は 76.1%TAR～82.2%TAR、糞中排泄率は 16.0%TAR～21.6%TAR

であり、主に尿中に排泄された。投与後 12 時間で低用量投与群では 62.3%TAR

が尿中に排泄されたが、高用量投与群では 34.5%TAR であり、高用量投与群は

低用量投与群よりも初期の尿中排泄がやや遅かった。 

  



23 

表 17 投与後 72時間の尿及び糞中排泄率（%TAR） 

試料 
投与後の採取時期 

(時間) 

25 mg/kg 体重 250 mg/kg 体重 

雄 

尿 

(ケージ洗浄液を含む) 

0～12 62.3 34.5 

12～24 9.54 34.5 

24～36 1.42 10.9 

36～48 1.70 1.21 

48～60 0.63 0.68 

60～72 0.50 0.50 

合計 76.1 82.2 

糞 

0～24 20.12 12.80 

24～48 0.84 2.66 

48～72 0.59 0.58 

合計 21.6 16.0 

組織及びカーカス 72 0.77 0.64 

最終ケージ洗浄液 72 0.94 1.93 

合計 99.4 101 

 

（４）その他の知見 

ニトラピリンは、ラット及びイヌ体内において代謝物 6-CPA に代謝された。

イヌでは、ニトラピリン投与量の少なくとも 80%が尿中に代謝物 6-CPA（主と

してグリシン抱合体）として排泄された。ラットでは、少量の代謝物 6-CPA が

グリシンによる抱合を受けた。（参照 6） 

 

ニトラピリンの動物体内における主要代謝経路は、トリクロロメチル基の酸化

的脱ハロゲン化及び加水分解による代謝物 6-CPA の生成であり、その後、グリ

シン抱合体又はタウリン抱合体を形成して排泄されるものと考えられた。 

 

６．急性毒性試験等 

（１）急性毒性試験（経口投与） 

ニトラピリン（原体）のラット、マウス、ウサギ及びモルモットを用いた急性

毒性試験（経口投与）が実施された。 

結果は表 18 に示されている。（参照 2、5、11、27） 
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表 18 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 

SD ラット a 

雄 5 匹 

Wistar ラット b 

雌 5 匹 

(参照 27) 

1,070 1,230 

投与量：126(雄のみ)、252、500、1,000、

2,000、3,980 mg/kg 体重 

 

雄：1,000 mg/kg 体重以上で鼻腔内出血 

500 mg/kg 体重以上で多尿 

 

雌：2,000 mg/kg 体重以上で多尿及び後肢

運動失調 

 

雌雄：1,000 mg/kg 体重以上で死亡例 

Swiss マウス b 

雌 5 匹 

(参照 27) 

 713 

投与量：252、500、1,000、2,000、3,980 

mg/kg 体重 

 

症状なし 

 

1,000 mg/kg 体重以上で死亡例 

NZW ウサギ b 

雌雄各 1 匹 

(参照 27) 

713 c 

投与量：252、500、1,000、2,000、3,980 

mg/kg 体重 

 

雌雄：1,000 mg/kg 体重以上で下痢、興奮

及び啼鳴 

 

雌雄：1,000 mg/kg 体重以上で死亡例 

Hartley モルモット b 

雄 5 匹 

(参照 27) 

<252  

投与量：252、500、1,000、2,000、3,980 

mg/kg 体重 

 

症状なし 

 

252 mg/kg 体重以上で死亡例 

溶媒として a：コーン油：アセトン= 9：1、b：コーン油 
c：雌雄混合  ／：該当なし 

 

７．亜急性毒性試験 

（１）90日間亜急性毒性試験（ラット） 

F344 ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌投与（原体：0、10、40 及び 120 

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 19 に示されている。 

40 mg/kg 体重/日投与群の雌雄に、肝臓の絶対及び比重量増加（雌では比重量

増加のみ）並びに小葉中心性肝細胞肥大が認められたが、肝毒性を示唆する血液

生化学的パラメータの変化及び病理組織学的変化が認められなかったことから、

適応性変化であると考えられた。 

本試験において、40 mg/kg 体重/日以上投与群の雄で腎ネフローゼ、腎尿細管
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変性の程度増加等が、雌で近位尿細管上皮褐色色素沈着が認められたことから、

無毒性量は雌雄とも 10 mg/kg 体重/日であると考えられた。（参照 6、7、11、

28） 

表 19 90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 

120 mg/kg 体重 /

日 

・体重減少(投与 91 日) 

・RBC、Hb 及び MCV 減少 

・Alb 及び T.Bil 増加 

・腎及び肝絶対及び比重量増加 

・小葉中心性肝細胞肥大 

・肝細胞空胞化(脂肪変性) 

・体重減少(投与 42 日以降) 

・RBC、Hb 及び MCV 減少 

・TP 及び T.Bil 増加 

・腎比重量増加 

・肝絶対及び比重量増加 

・小葉中心性肝細胞肥大 

・肝細胞空胞化(脂肪変性) 

40 mg/kg 体重/日 

以上 

・腎ネフローゼ 

・腎尿細管変性の程度増加 

・腎皮質境界部単核細胞集簇 

・近位尿細管上皮褐色色素沈着 

10 mg/kg 体重/日 毒性所見なし 毒性所見なし 

 

（２）90日間亜急性毒性試験（マウス） 

B6C3F1 マウス（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌投与（原体：0、200、300

（雄）、400、600 及び 800（雌）mg/kg 体重/日：平均検体摂取量は表 20 参照）

による 90 日間亜急性毒性試験が実施された。 

 

表 20 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量 

投与群(mg/kg 体重/日) 200 300 400 600 800 

平均検体摂取量

(mg/kg 体重/日) 

雄 196 294 394 542  

雌 196  389 516 616 

／：該当なし 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 21 に示されている。 

200 mg/kg 体重/日投与群の雌雄に、肝臓の絶対及び比重量増加並びに小葉中

心性及びび漫性肝細胞肥大が認められたが、肝毒性を示唆する血液生化学的パラ

メータの変化及び病理組織学的変化が認められなかったことから、適応性変化で

あると考えられた。 

600 mg/kg 体重/日以上投与群の雌雄の全例が、試験終了までに死亡又は瀕死

で切迫と殺された2。400 mg/kg 体重/日投与群において、雄に精巣の絶対及び比

重量減少が、雌に脳の絶対及び比重量減少が認められたが、病理組織学的所見と

の関連がみられなかったことから、検体投与による変化と考えられなかった。 

本試験において、300 mg/kg 体重/日以上の投与群の雄及び 400 mg/kg 体重/日

 
2 600 mg/kg 体重/日以上投与群の雌雄に対して、眼検査、血液学的検査、血液生化学的検査及び病理
組織学的検査は実施されなかった。 
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投与群の雌で肝臓の絶対及び比重量増加、肝細胞空胞化等が認められたことから、

無毒性量は雌雄とも 200 mg/kg 体重/日（平均検体摂取量：196 mg/kg 体重/日）

であると考えられた。（参照 5、7、10、29） 

（肝細胞の増殖性に関する検討は、その他の試験［13.①及び③］を参照） 

 

表 21 90日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

800 mg/kg 体重/日  ・死亡[呼吸数減少、嗜眠、低体温]又は

切迫と殺(全例、投与 4～8 日) 

・体重減少(投与 5 日) 

600 mg/kg 体重/日 ・死亡[呼吸数減少、嗜眠、低体温]又

は切迫と殺(全例、投与 46～54 日) 

・体重減少(投与 5 日以降) 

・摂餌量減少(投与 40 日以降) 

・死亡[呼吸数減少、嗜眠、低体温] (全

例、投与 38～41 日) 

・体重減少(投与 5 日以降) 

・摂餌量減少(投与 26 日以降) 

400 mg/kg 体重/日 ・Hb 及び Ht 減少 

・ALP 増加 

・肝炎症性細胞浸潤及び肝クッパー

細胞色素沈着 

・髄外造血亢進 

・Hb、Ht 及び PLT 減少 

・Ret 及び WBC 増加 

・ALT 増加 

・Glu、TP、Alb 及び A/G 比減少 

・肝絶対及び比重量増加 

・小葉中心性及びび漫性肝細胞肥大 

・肝細胞空胞化及び単細胞壊死 

・肝炎症性細胞浸潤及び肝クッパー細

胞色素沈着 

・髄外造血亢進 

・卵巣及び子宮形成不全/萎縮 

300 mg/kg 体重/日

以上 

・PLT 減少 

・ALT 増加 

・肝絶対及び比重量増加 

・小葉中心性及びび漫性肝細胞肥大 

・肝細胞空胞化及び単細胞壊死 

 

200 mg/kg 体重/日 毒性所見なし 毒性所見なし 

[ ]：死亡動物で認められた所見 

 

（３）90日間亜急性毒性試験（イヌ） 

ビーグル犬（一群雌雄各 4 匹）を用いた混餌投与（原体：0、15、40 及び 75 

mg/kg 体重/日）による 90 日間亜急性毒性試験が実施された。なお、75 mg/kg 体

重/日投与群の雌雄に著しい摂餌量減少がみられたことから、投与 49 日以降は用

量が 50 mg/kg 体重/日に減じられた。 

各投与群で認められた毒性所見は表 22 に示されている。 

本試験において肝臓以外に認められた影響の多くは、ニトラピリンを混入した

飼料に対する嗜好性が低下したためにもたらされた栄養状態の悪化による二次

的な影響であると考えられた。 

本試験において、15 mg/kg 体重/日以上投与群の雌雄で肝細胞肥大及び空胞化
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等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 15 mg/kg 体重/日未満であると考

えられた。（参照 6、7、10、30） 

 

表 22 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 

75/50 mg/kg 体重/日 a ・PT 延長 

・TP 及び Ca 減少 

・副腎過形成/肥大 

・近位尿細管好塩基性染色増加 

・PT 延長 

・MCV 減少 

・TP 及び Ca 減少 

・副腎過形成/肥大 

・近位尿細管好塩基性染色増加 

40 mg/kg 体重/日以上 ・体重増加抑制(投与 1 週以降) 

・摂餌量減少(投与 1 週以降) 

・RBC、Hb 及び MCV 減少 

・PLT 増加 

・Alb 減少 

・体重増加抑制(投与 1 週以降) 

・摂餌量減少(投与 1 週以降) 

・RBC 及び Hb 減少 

・PLT 増加 

・Alb 減少 

15 mg/kg 体重/日以上 ・ALP 増加 

・肝絶対及び比重量増加 

・肝細胞肥大及び空胞化(小葉中

心性、小葉中間帯、び漫性)§ 

・ALP 増加 

・肝絶対及び比重量増加 

・肝細胞肥大及び空胞化(小葉中

心性、小葉中間帯、び漫性)§ 
§：統計検定は実施されていないが、検体投与の影響と考えられた。 
a：投与 49 日以降、50 mg/kg 体重/日に変更 

 

８．慢性毒性試験及び発がん性試験 

（１）１年間慢性毒性試験（イヌ） 

ビーグル犬（一群雌雄各 4 匹）を用いた混餌投与（原体：0、0.5、3 及び 15 

mg/kg 体重/日）による 1 年間慢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 23 に示されている。 

15 mg/kg 体重/日投与群の雌雄において、心比重量の減少がみられたが、付随

する血液生化学的パラメータの変化及び病理組織学的変化が認められなかった

ことから、毒性所見としなかった。 

本試験において、15 mg/kg 体重/日投与群の雌雄で ALP 及び T.Chol 増加、肝

臓の絶対及び比重量増加並びに肝細胞肥大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 5～7、11、31） 

 

表 23 １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 

15 mg/kg 体重/日 ・ALP 及び T.Chol 増加 

・肝絶対及び比重量増加 

・肝細胞肥大(小葉中心性及び

小葉中間帯)§ 

・ALP 及び T.Chol 増加 

・肝絶対及び比重量増加 

・肝細胞肥大(小葉中心性及び

小葉中間帯並びにび漫性)§ 

3 mg/kg 体重/日以下 毒性所見なし 毒性所見なし 

 §：統計検定は実施されていないが、検体投与の影響と考えられた。 
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（２）２年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット） 

F344 ラット（主群：一群雌雄各 50 匹、衛星群：一群雌雄各 10 匹）を用いた

混餌投与（原体：0、5、20 及び 60 mg/kg 体重/日）による 2 年間慢性毒性/発が

ん性併合試験が実施された。 

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表 24 及び 25 に、腎臓にお

ける腫瘍発生頻度は表 26 に示されている。 

60 mg/kg 体重/日投与群の雄で腎症が認められたが、免疫組織学的検査におい

て α2u-グロブリンの沈着が確認されており、ヒトに対する毒性学的意義は低いと

考えられた。 

20 mg/kg 体重/日投与群の雄において、肝臓の絶対及び比重量増加が認められ

たが、肝毒性を示唆する血液生化学的パラメータの変化及び病理組織学的変化が

認められなかったことから、適応性変化であると考えられた。60 mg/kg 体重/日

投与群では、雄に原発性腎腫瘍（腺腫 3 例、腺癌 3 例）の発生頻度増加が認めら

れたが、この腫瘍はラットの雄に特異的な α2u-グロブリン腎症に関連したもので

あると考えられた。 

本試験において、20 mg/kg 体重/日以上投与群の雄及び 60 mg/kg 体重/日投与

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 5 mg/kg 体重/

日、雌で 20 mg/kg 体重/日であると考えられた。（参照 5～7、11、32） 

 

表 24 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 

（非腫瘍性病変） 

投与群 雄 雌 

60 mg/kg 体重/

日 

・死亡率増加(46%) 

・MCV 減少 

・ALT 及び BUN 増加 

・Alb 及び TP 減少 

・尿比重低下 

・腎絶対及び比重量増加 

・肝及び副腎絶対及び比重量増加 

・小葉中心性肝細胞肥大 

・小葉中心性肝細胞空胞化(脂肪変

性) 

・慢性進行性腎症の重篤化 

・嚢胞状甲状腺ろ胞 

・体重増加抑制(投与 49 日以降) 

・ALT、BUN 及び T.Bil 増加 

・肝及び腎絶対及び比重量増加 

・小葉中心性肝細胞肥大 

・小葉中心性肝細胞空胞化(脂肪変

性) 

20 mg/kg 体重/

日以上 

・体重増加抑制(投与 595 日以降)a 

・RBC 及び Hb 減少 

20 mg/kg 体重/日以下 

毒性所見なし 

5 mg/kg 体重/日 毒性所見なし 
a：60 mg/kg 体重/日の雄では投与 483 日以降に認められた。 
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表 25 慢性毒性群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変） 

投与群 雄 雌 

60 mg/kg 体重/

日 

・MCV 減少 

・BUN 増加 

・尿比重低下 

・肝絶対及び比重量増加 

・小葉中心性肝細胞肥大§ 

・小葉中心性肝細胞空胞化(脂肪変

性) § 

・肝絶対及び比重量増加 

・腎比重量増加 

・小葉中心性肝細胞肥大§ 

・小葉中心性肝細胞空胞化(脂肪変

性) § 

20 mg/kg 体重/

日以上 

・RBC 及び Hb 減少 20 mg/kg 体重/日以下 

毒性所見なし 

5 mg/kg 体重/日 毒性所見なし 
§：統計検定は実施されていないが、検体投与の影響と考えられた。 

 

表 26 腎臓における腫瘍発生頻度 

性別 雄 雌 

投与群(mg/kg 体重/日) 0 5 20 60 0 5 20 60 

検査動物数 50 50 50 50 50 50 50 50 

腎腺腫(尿細管、原発) 0 0 0 3*1 1 0 0 0 

腎腺癌(尿細管、原発) 0 0 0 3*1 0 0 0 0 

腎腫瘍合計 0 0 0 6*2 1 0 0 0 

*1：p<0.05（Cochran-Armitage 傾向検定） 

*2：p<0.05（Yates 補正カイ二乗検定） 

 

（３）２年間発がん性試験（マウス）① 

B6C3F1 マウス（主群：一群雌雄各 50 匹、衛星群：一群雌雄各 10 匹）を用い

た混餌投与（原体：0、5、25 及び 75 mg/kg 体重/日）による 2 年間発がん性試

験が実施された。 

各投与群で認められた毒性所見は表 27 に示されている。 

75 mg/kg 体重/日投与群の雌において肝臓の絶対及び比重量増加が認められた

が、病理組織学的変化が認められなかったことから、適応性変化であると考えら

れた。 

本試験において、25 mg/kg 体重/日以上投与群の雄で T.Chol 減少、雌雄で十

二指腸粘膜の色素沈着が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 5 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、7、11、33） 
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表 27 ２年間発がん性試験（マウス）①で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

75 mg/kg 体重/

日 

・ALT 増加 

・肝絶対及び比重量増加 

・小葉中心性肝細胞細胞質均質性

の変化 

 

25 mg/kg 体重/

日以上 

・T.Chol 減少 

・十二指腸粘膜色素沈着§ 

・十二指腸粘膜色素沈着§ 

5 mg/kg 体重/日 毒性所見なし 毒性所見なし 
§：雌雄の 25 mg/kg 体重/日投与群では統計学的有意差はないが、検体投与の影響と考えられた。 

 

（４）２年間発がん性試験（マウス）② 

B6C3F1 マウス（主群：一群雌雄各 50 匹、衛星群：一群雌雄各 10 匹）を用い

た混餌投与（原体：0、125 及び 250 mg/kg 体重/日）による 2 年間発がん性試験

が実施された。衛星群の肝臓及び前胃に対して PCNA 免疫染色を行い、細胞増

殖活性を測定した。 

各投与群で認められた毒性所見は表 28 に、腫瘍発生頻度は表 29 に示されて

いる。 

125 mg/kg 体重/日以上投与群では、雌雄に肝細胞腺腫及び前胃乳頭腫、雌に涙

腺・ハーダー腺の腺腫の発生頻度増加が認められた。涙腺・ハーダー腺の腺腫の

増加については、いずれの投与群においても背景データの範囲内3又はその近傍

であるものの、検体投与の影響と考えられた。一方、ハーダー腺はげっ歯類に特

有な臓器であることから、ヒトにおける毒性学的意義は低いと考えられた。また、

125 mg/kg 体重/日以上投与群の雌雄で、小葉中心領域部の肝細胞に PCNA 陽性

率の増加が認められた。 

本試験において、125 mg/kg 体重/日以上投与群の雌雄で肝細胞肥大及び肝細

胞壊死並びに十二指腸及び空腸の上皮細胞空胞化、過形成及び肥大等が認められ

たことから、無毒性量は雌雄とも 125 mg/kg 体重/日未満であると考えられた。

（参照 5、7、11、34） 

（肝腫瘍の発生機序に関する検討は、その他の試験［13.(１)②及び④］を参

照） 

  

 
3 試験実施機関における B6C3F1 マウス、雌、対照群における発生頻度は 2/50～7/50 例（1983～

1995 年、14 試験） 
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表 28 ２年間発がん性試験（マウス）②で認められた毒性所見（非腫瘍性病変） 

投与群 雄 雌 

250 mg/kg 体重/日 ・体重増加抑制(投与19日以降)  

125 mg/kg 体重/日以上 ・肝絶対及び比重量増加 

・小葉中心性肝細胞肥大 

・肝細胞空胞化§ 

・肝細胞壊死 

・肝び漫性炎症 

・前胃粘膜過形成 

・十二指腸及び空腸粘膜上皮細

胞空胞化、過形成及び肥大 

・肝絶対及び比重量増加 

・小葉中心性肝細胞肥大 

・肝細胞空胞化§ 

・肝細胞壊死 

・前胃粘膜過形成 

・十二指腸及び空腸粘膜上皮細

胞空胞化、過形成及び肥大 

§：125 mg/kg 体重/日投与群では統計学的有意差はないが、検体投与の影響と考えられた。 

 

表 29 マウス２年間発がん性試験②における腫瘍発生頻度 

所見 
投与量(mg/kg 体重/日) 

0 125 250 

死亡率 
雄 10/50 2/50 17/50 

雌 13/50 13/50 10/50 

肝細胞腺腫 
雄 24% (12/50) 38% (19/50) 90%* (45/50) 

雌 12% (6/50) 54%* (27/50) 64%* (32/50) 

肝細胞癌 
雄 14% (7/50) 6% (3/50) 24% (12/50) 

雌 0% (0/50) 2% (1/50) 4% (2/50) 

前胃乳頭腫 
雄 2% (1/50) 18%* (9/50) 24%* (12/50) 

雌 2% (1/50) 16%* (8/50) 42%* (21/50) 

前胃扁平上皮癌 
雄 0% (0/50) 0% (0/50) 6% (3/50) 

雌 0% (0/50) 0% (0/50) 4% (2/50) 

涙腺・ハーダー腺

の腺腫 
雌 2% (1/50) 16%* (8/50) 18%* (9/50) 

*：p<0.05（イエーツ補正カイ二乗検定） 

 

９．神経毒性試験 

（１）急性神経毒性試験（ラット） 

Fischer ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた単回強制経口投与（原体：0、16、

80 及び 400 mg/kg 体重、溶媒：コーン油）による急性神経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 30 に示されている。 

いずれの投与群においても、神経病理組織学的検査において検体投与による影

響は認められなかった。 

本試験において、400 mg/kg 体重投与群の雄で軽度の振戦及び自発運動量減少

が、80 mg/kg 体重以上投与群の雌で自発運動量減少が認められたことから、無

毒性量は雄で 80 mg/kg 体重、雌で 16 mg/kg 体重であると考えられた。（参照

11、35） 
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表 30 急性神経毒性試験（ラット）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

400 mg/kg 体重 ・振戦(軽度) §1 

・自発運動量減少§2 

・振戦(軽度) §1 

・歩行協調運動障害(軽度) §1 

・眼瞼閉鎖 

・流涙§1 

・会陰部周囲の汚れ§1 

80 mg/kg 体重以上 80 mg/kg 体重以下 

毒性所見なし 

・自発運動量減少§2 

16 mg/kg 体重 毒性所見なし 
§1：統計学的有意差はないが、検体投与の影響と考えられた。 
§2：雌雄別に統計検定は実施されていないが、検体投与の影響と考えられた。 

・いずれの毒性所見も投与当日（投与 6 時間後）の FOB 観察において認められた。 

 

（２）90日間亜急性神経毒性試験（ラット） 

Fischer ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌投与（原体：0、10、40 及び

120 mg/kg 体重/日：平均検体摂取量は表 31 参照）による 90 日間亜急性神経毒

性試験が実施された。 

 

表 31 90日間亜急性神経毒性試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群(mg/kg 体重/日) 10 40 120 

平均検体摂取量

(mg/kg 体重/日) 

雄 10.2 40.6 122 

雌 10.0 40.2 121 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 32 に示されている。 

いずれの投与群においても、神経病理組織学的検査において検体投与による影

響は認められなかった。 

本試験において、120 mg/kg 体重/日投与群の雌雄で肝絶対及び比重量増加、着

地開脚幅及び自発運動量増加等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 40 

mg/kg 体重/日（雄：40.6 mg/kg 体重/日、雌：40.2 mg/kg 体重/日）であると考

えられた。（参照 11、36） 

 

表 32 90日間亜急性神経毒性試験（ラット）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

120 mg/kg 体重/日 ・体重増加抑制(投与 2 週以降) 

・摂餌量減少(投与 1～8 日以降) 

・肝絶対及び比重量増加 

・着地開脚幅増加(投与 13 週) § 

・自発運動量増加(投与 8 及び 13

週) § 

・肝絶対及び比重量増加 

・着地開脚幅増加(投与 8 及び

13 週) § 

・自発運動量増加(投与 13 週) § 

40 mg/kg 体重/日以下 毒性所見なし 毒性所見なし 

§：事後検定は実施されていないが、雌雄をまとめた統計検定では有意差が認められ、検体投与の影
響と考えられた。 
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１０．生殖発生毒性試験 

（１）２世代繁殖試験（ラット） 

F344 ラット（一群雌雄各 30 匹）を用いた混餌投与（原体：0、5、20 及び 75 

mg/kg 体重/日）による 2 世代繁殖試験が実施された。 

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、親動物では 20 mg/kg 体重/日以上投与群の雌雄に肝臓及び腎

臓の絶対及び比重量増加等、児動物では 75 mg/kg 体重/日投与群で体重増加抑制

及び脂肪変性を伴う小葉中心性肝細胞空胞化が認められたことから、無毒性量は

親動物で 5 mg/kg 体重/日、児動物で 20 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 5～7、11、37） 

 

表 33 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 

75 

mg/kg

体重 /

日 

・小葉中心性～中

間帯肝細胞空胞

化(脂肪変性) 

・尿細管上皮壊死 

・体重増加抑制

(投与 7 日以降) 

・肝及び腎絶対及

び比重量増加 

・小葉中心性肝細

胞肥大 

・小葉中心性肝細

胞空胞化 (脂肪

変性) 

・体重増加抑制 

・小葉中心性肝細胞

空胞化(脂肪変性) 

・体重増加抑制 

・小葉中心性肝細

胞肥大 

・小葉中心性肝細

胞空胞化(脂肪変

性) 

20 

mg/kg

体重 /

日 

以上 

・肝及び腎絶対及

び比重量増加 

・小葉中心性肝細

胞肥大 

毒性所見なし ・肝及び腎絶対及び

比重量増加 

・小葉中心性肝細胞

肥大 

・肝及び腎絶対及

び比重量増加 

 

5 

mg/kg

体重 /

日 

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 

75 

mg/kg

体重 /

日 

・体重増加抑制(生後 4 日以降) ・低体重(生後 1 日)及び体重増加抑制(生

後 4 日以降) 

・小葉中心性肝細

胞空胞化(脂肪変

性) 

・小葉中心性肝細

胞空胞化 (脂肪

変性) 

・小葉中心性肝細胞

空胞化(脂肪変性) 

・小葉中心性肝細

胞空胞化(脂肪変

性) 

20 

mg/kg

体重 /

日 

以下 

毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 
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（２）発生毒性試験（ラット）① 

SD ラット（一群雌 28 匹）の妊娠 6～15 日に強制経口投与（原体：0、15、50

及び 120 mg/kg 体重/日）し、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 34 に示されている。 

本試験において、母動物では 120 mg/kg 体重/日投与群で体重増加抑制、摂餌

量減少等が、胎児では 120 mg/kg 体重/日投与群で雌の低体重並びに骨格変異（腰

肋）及び胸骨分節の骨化遅延の増加が認められたことから、無毒性量は母動物及

び胎児とも 50 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 5～7、11、38） 

 

表 34 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・児動物 

120 mg/kg 体重/日 ・体重増加抑制(妊娠 6～9 日) 

・摂餌量減少(妊娠 6～9 日) 

・唾液過剰分泌(妊娠 9～15 日) 

・低体重(雌) 

・腰肋増加 

・第 5 及び第 6 胸骨分節骨化遅

延増加 

50 mg/kg 体重/日 

以下 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 

（３）発生毒性試験（ラット）② 

F344 ラット（一群雌 30 匹）の妊娠 6～15 日に強制経口投与（原体：0、5、

15、50 mg/kg 体重/日）し、発生毒性試験が実施された。 

本試験において、いずれの投与群にも毒性所見は認められなかったことから、

無毒性量は母動物及び胎児とも本試験の最高用量 50 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、7） 

 

（４）発生毒性試験（ウサギ） 

NZW ウサギ（一群雌 25～27 匹）の妊娠 6～18 日に強制経口投与（原体：0、

3、10 及び 30 mg/kg 体重/日）し、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 35 に示されている。 

本試験において、30 mg/kg 体重/日投与群の母動物で体重増加抑制並びに肝臓

の絶対及び比重量増加、胎児に舌骨弯曲の発生頻度の増加が認められたことから、

無毒性量は母動物及び胎児とも 10 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 5～7、11、39） 
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表 35 発生毒性試験（ウサギ）で認められた毒性所見 

投与群 母動物 胎児・児動物 

30 mg/kg 体重/日 ・体重増加抑制(妊娠 12～15 及

び 6～19 日) 

・肝絶対及び比重量増加 

・舌骨弯曲発生頻度増加 

10 mg/kg 体重/日

以下 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 

１１．遺伝毒性試験 

ニトラピリンの細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハムスター卵巣由

来細胞（CHO）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

期 DNA 合成（UDS）試験並びにマウスを用いた小核試験及び UDS 試験が実施さ

れた。 

結果は表 36 に示されている。 

復帰突然変異試験①で TA97、TA98 及び TA100 株の代謝活性化系存在下（ラッ

ト肝又はハムスター肝 S9）において陽性の結果が得られたが、別途行われた復帰

突然変異試験②、③及び④では同株で陰性の結果が得られ、再現性はみられなかっ

た。また、チャイニーズハムスター卵巣由来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 USD 試験並びにマウスを用いた小核試験及び USD

試験では全て陰性であったことから、生体において問題となる遺伝毒性はないと考

えられた。（参照 5～7、11、40～42、57、58、60、61） 

  



36 

表 36 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① 

(参照 6、57、60) 

Salmonella. typhimurium 
(TA1535、TA97、TA98、

TA100 株) 

3～333 µg/プレート 

(-S9) 

3～666 µg/プレート 

(+S9) 

-S9：陰性 

+S9：陽性

(TA1535

を除く)a 

 復帰突然 

変異試験② 

(参照 5、7) 

S. typhimurium 
(TA1535、TA97、TA98、

TA100 株) 

0.8～500 µg/プレート 

(+/-S9) 陰性 

 復帰突然 

変異試験③ 

(参照 40) 

 

S. typhimurium 
(TA98、TA100、TA1535、

TA1537 株) 

Escherichia coli 
(WP2uvrA 株) 

1～500 µg/プレート 

(-S9) 

10 ～ 1,000 µg/ プ レー ト

(+S9) 

陰性 b 

 復帰突然 

変異試験④

(Fluctuation Ames 

Test) 

(参照 58) 

S. typhimurium 
(TA98、TA100 株) 

7.81～1,000 µg/mL(+/-S9) 

陰性 

 遺伝子突然 

変異試験 

(参照 5、7、41)  

チャイニーズハムスター 

卵巣由来細胞 

(CHO/HGPRT) 

20～100 µg/mL(-S9) 

120～200 µg/mL(+S9) 陰性 

 UDS 試験 

(参照 5、7) 

ラット初代培養肝細胞 0.023～23 µg/mL 
陰性 

in 
vivo 

小核試験 

(参照 42) 

 

ICR マウス(骨髄) 

(一群雌雄各 5 匹) 

雌雄：800 mg/kg 体重(MTD) 

(単回経口投与 24、48 及び

72 時間後に骨髄採取) 

陰性 

 UDS 試験 

(参照 57、61) 

B6C3F1 マウス(肝臓) 

(一群雄 3 匹) 

125, 250 mg/kg 体重 

(単回経口投与後 2～4 時間

及び12～16時間後に肝臓採

取) 

陰性 

+/-S9：代謝活性化系存在下及び非存在下   
a：TA97、TA98 及び TA100 株の+S9（ラット肝 5%、10%、30%及びハムスター肝 5%、10%、

30%を使用）において、いくつかの S9 条件下で陽性判定基準である復帰変異コロニー数の用
量依存的な増加がみられ、陽性又は弱陽性と判定されたが、溶媒対照群に対し TA97 では 1.9

倍までの、TA98 では 3.5 倍までの、TA100 では 2.4 倍までの増加であった。 
b：TA98 株(-S9)において、復帰変異コロニー数が溶媒対照群に対し 2.5～2.6 倍に増加したが、
試験実施機関の陽性判定基準（3 倍基準）以下であった。 

 

１２．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） 

ニトラピリン（原体又は製剤）の急性毒性試験（経皮投与及び吸入ばく露）が

実施された。 

結果は表 37 に示されている。（参照 2、5、11、43～46） 
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表 37 急性毒性試験概要（経皮投与及び吸入ばく露、原体又は製剤） 

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 

NZW ウサギ 

雌雄各 5 匹 

(参照 43) 

>2,000 >2,000 

雌雄：2,000 mg/kg 体重で傾

眠、食欲低下及び浅速呼吸 

 

雌雄：2,000 mg/kg 体重で死亡

例なし 

吸入 

F344 ラット a 

雌雄各 6 匹 

(参照 44)  

＜参考資料4＞ 

LC50(mg/L) 
雌雄：2.75 ppm で症状なし 

 

雌雄：2.75 ppm で死亡例なし 

>0.03 

(>2.75 ppm) 

>0.03 

(>2.75 ppm) 

F344 ラット b 

雌雄各 5 匹 

(参照 45)  

＜参考資料5＞ 

>5.14c >5.14c 

雄：5.14 mg/L で一時的体重

減少 

雌：5.14 mg/L で一時的体重

減少及び肛門生殖器の汚れ 

 

雌雄：5.14 mg/L で死亡例な

し 

Wistar ラット b 

雌雄各 5 匹 

(参照 46)  

＜参考資料 5＞ 

>5.65d >5.65d 

雄：5.65 mg/L で一過性の体

重減少 

雌：5.65 mg/L で症状なし 

 

雌雄：5.65 mg/L で死亡例な

し 
a：（蒸気）4 時間全身ばく露 
b：エアロゾル、4 時間鼻部ばく露 
c：製剤を用いた試験（有効成分濃度 17.5%）、数値は製剤としての濃度 
d：製剤を用いた試験（有効成分濃度 25.8%）、数値は製剤としての濃度 

 

（２）眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験 

ニトラピリン（原体）の NZW ウサギを用いた眼一次刺激性試験及び皮膚一次

刺激性試験が実施された。 

眼一次刺激性試験では、虹彩炎（７日までに消失）、角膜混濁（14 日に消失）

及び結膜炎（21 日までに消失）が認められた。皮膚一次刺激性試験では、極軽度

の紅斑及び軽度の落屑が認められた。また、別の皮膚刺激性試験では、明らかな

紅斑と極軽度の浮腫が認められた。 

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

結果は陽性であった。（参照 2、4、11、27、47～49） 

 

 
4 ニトラピリン原体がもつワックス状の物理化学的性質により、適切な気中濃度のエアロゾルが生成

できなかったことから、参考資料とした。 
5 製剤を用いた試験であることから、参考資料とした。 
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（３）21日間亜急性経皮毒性試験（ウサギ） 

NZW ウサギ（一群雌雄各 5 匹）を用いた経皮投与（原体：0、100、500 及び

1,000 mg/kg 体重/日、6 時間/日、5 日間/週）による 21 日間亜急性経皮毒性試験

が実施された。 

各投与群で認められた毒性所見は表 38 に示されている。 

1,000 mg/kg 体重/日投与群の雌雄で肝臓の絶対及び比重量増加が認められた

が、肝毒性を示唆する血液生化学的パラメータの変化及び病理組織学的変化が認

められなかったことから、適応性変化であると考えられた。 

本試験において、100 mg/kg 体重/日以上投与群の雌雄で検体適用部位に表皮

過形成、炎症等が認められたことから、皮膚の局所作用に対する無毒性量は雌雄

とも 100 mg/kg 体重/日未満であると考えられた。なお、100 mg/kg 体重/日以上

投与群の雌雄で検体投与による全身性の毒性影響は認められなかったことから、

一般毒性に対する無毒性量は雌雄とも本試験の最高用量 1,000 mg/kg 体重/日で

あると考えられた。（参照 5、11、50） 

 

表 38 21日間亜急性経皮毒性試験（ウサギ）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

1,000 mg/kg 体重/日 ・浮腫 (適用部位)§  

500 mg/kg 体重/日 

以上 

 ・浮腫(適用部位)§ 

100 mg/kg 体重/日 

以上 

・過角化、表皮過形成及び炎症(適用

部位)§ 

・過角化、表皮過形成及び炎症(適用

部位)§ 
§：統計検定は実施されていないが、検体投与の影響と考えられた。 

 

１３．その他の試験 

（１）肝細胞腺腫の発生メカニズムに関する検討 

2 年間発がん性試験（マウス）［８.(４)］において認められた肝細胞腺腫の発

生機序解明の目的で、以下のメカニズム試験が実施された。 

 

① 肝細胞増殖性確認試験（マウス） 

B6C3F1 マウスを用いた 90 日間亜急性毒性試験［７.(２)］において、雌雄と

もに肝細胞肥大が認められたことから、肝細胞の細胞増殖性を確認するため、同

試験の 0、200 及び 400 mg/kg 体重/日投与群の雌雄から得られた肝臓のパラフ

ィン標本に対し、細胞増殖マーカーKi-67 を用いた免疫組織化学的染色が行われ

た。 

各用量群の測定結果は表 39 に示されている。 

400 mg/kg 体重/日投与群の雄に Ki-67 陽性細胞の用量に関連した有意な増加

が認められた。雌においては陽性細胞の増加に用量反応関係はみられなかったも

のの、全体的な増加傾向が認められた。よって、雌雄ともニトラピリン投与によ
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り肝細胞の細胞増殖活性が亢進されたものと考えられた（参照 11、51） 

 

表 39 肝細胞増殖性確認試験（マウス）の結果 

性 

別 
領域 

0 mg/kg 体重/日 200 mg/kg 体重/日 400 mg/kg 体重/日 

スコア±SD スコア±SD 倍率 スコア±SD 倍率 

雄 

小葉中心 0.02±0.04 0.06±0.13 3.0 0.11±0.13 5.5 

中間帯 0.02±0.04 0.04±0.08 2.0 0.12±0.10* 6.0 

門脈周囲 0.03±0.07 0.01±0.03 0.3 0.24±0.16* 8.0 

全体 0.02±0.05 0.04±0.09 2.0 0.16±0.14* 8.0 

雌 

小葉中心 0.01±0.03 0.13±0.19* 13.0 0.03±0.05 3.0 

中間帯 0.04±0.07 0.04±0.05 1.0 0.20±0.26 5.0 

門脈周囲 0.05±0.08 0.18±0.18 3.6 0.11±0.16 2.2 

全体 0.03±0.07 0.12±0.16 4.0 0.11±0.19 3.7 

スコア：1,000 細胞/領域/動物に基づく Ki-67 陽性肝細胞の平均パーセント 

倍率：対照群に対する相対的倍率 

*：Dunnett’s test（p≤0.05） SD：標準偏差 

 

② 肝腫瘍発生の作用機序検討（マウス） 

B6C3F1 マウス（一群雄 6 又は 9 匹）を用いた 7 日間又は 14 日間混餌投与

（原体：0、75、250 及び 400 mg/kg 体重/日：平均検体摂取量は表 40 参照）に

よる作用機序解明試験が実施された。回復群として、14 日間混餌投与後に 21 日

間基礎飼料のみを投与した群が設けられた。全ての動物に対して、投与期間終了

の 7 日前に BrdU 浸透圧ポンプが皮下に埋め込まれた。臓器重量測定、病理組織

学的検査等に加え、肝臓における Cyp 遺伝子発現レベル/タンパク質発現量及び

BrdU 取り込みを指標とした細胞増殖活性が検討された。 

 

表 40 肝腫瘍発生の作用機序検討（マウス）の平均検体摂取量 

投与群 

75 mg/kg 

体重/日 

(326 ppm) 

250 mg/kg 

体重/日 

(1,090 ppm) 

400 mg/kg 

体重/日 

(1,740 ppm) 

平均検体摂取量

(mg/kg 体重/日) 

7 日間 65.7 198 294 

14 日間 58.3 207 313 

14 日間＋ 

21 日間回復 
55.6 187 335 

( )：餌中検体濃度 

 

各測定項目の結果は表 41 に示されている。 

いずれの投与群も Cyp1a1、Cyp3a11 及び Cyp4a10 の遺伝子発現レベルに有

意な変化が認められなかった。一方、PROD 活性の増加はみられなかったものの、

250 mg/kg 体重/日以上投与群で Cyp2b10 の遺伝子発現亢進及び Cyp2b10 タン

パク質量の増加が認められたことから、ニトラピリンによる肝腫瘍形成機序は、
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CAR を媒介したものと考えられた。なお、21 日間の回復群においては可逆性が

みられた。（参照 11、52） 

 

表 41 肝腫瘍発生の作用機序検討（マウス）の結果概要 

投与群 測定項目 

投与期間 

7 日間 14 日間 
14 日間＋ 

21 日間回復 

0 

mg/kg 体重/日 

肝細胞有糸分裂像増加 3/6 匹 0/6 匹 0/6 匹 

肝細胞肥大(中等度以下) 0/6 匹 0/6 匹 0/6 匹 

肝細胞空胞化 0/6 匹 0/6 匹 0/6 匹 

肝絶対重量(g) 1.35±0.09 1.40±0.06 1.44±0.05 

肝比重量(g/100) 5.49±0.19 5.46±0.15 5.34±0.11 

75 

mg/kg 体重/日 

Cyp1a1 遺伝子 1.11 1.16 1.02 

Cyp2b10 遺伝子 4.05 4.45 1.60 

Cyp3a11 遺伝子 0.86 0.69 1.08 

Cyp4a10 遺伝子 1.32 1.23 1.21 

Cyp2b10 タンパク質 ND 変化なし 変化なし 

PROD 活性 ND 1.0 1.0 

肝細胞有糸分裂像増加 2/6 匹 0/6 匹 0/6 匹 

肝細胞肥大(中等度以下) 0/6 匹 0/6 匹 0/6 匹 

肝細胞空胞化 0/6 匹 0/6 匹 0/6 匹 

肝絶対重量(g) 1.39±0.08 1.42±0.09 1.42±0.07 

肝比重量(g/100) 5.63±0.23 5.62±0.17 5.36±0.13 

BrdU 肝細胞増殖活性 −1.8 −1.1 1.0 

250 

mg/kg 体重/日 

Cyp1a1 遺伝子 1.96 1.67 0.92 

Cyp2b10 遺伝子 351 390 2.91 

Cyp3a11 遺伝子 1.38 1.12 1.23 

Cyp4a10 遺伝子 6.75 4.22 1.57 

Cyp2b10 タンパク質 ND 増加(+) 変化なし 

PROD 活性 ND 1.1 1.1 

肝細胞有糸分裂像増加 6/6 匹§ 4/6 匹§ 2/6 匹 

肝細胞肥大(中等度以下) 6/6 匹§ 6/6 匹§ 0/6 匹 

肝細胞空胞化 3/6 匹§ 5/6 匹§ 0/6 匹 

肝絶対重量(g) 1.59±0.08* 1.69±0.06* 1.47±0.09 

肝比重量(g/100) 6.56±0.18* 6.76±0.15* 5.50±0.25 

BrdU 肝細胞増殖活性 2.0 2.4* 1.1 
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投与群 測定項目 

投与期間 

7 日間 14 日間 
14 日間＋ 

21 日間回復 

400 

mg/kg 体重/日 

Cyp1a1 遺伝子 2.03 1.87 1.04 

Cyp2b10 遺伝子 716 1090 2.70 

Cyp3a11 遺伝子 1.51 1.19 0.88 

Cyp4a10 遺伝子 5.19 2.91 1.33 

Cyp2b10 タンパク質 ND 増加(++) 変化なし 

PROD 活性 ND 1.0 1.1 

肝細胞有糸分裂像増加 6/6 匹§ 7/9 匹§ 0/9 匹 

肝細胞肥大(中等度以下) 6/6 匹§ 9/9 匹§ 0/9 匹 

肝細胞空胞化 6/6 匹§ 9/9 匹§ 0/9 匹 

肝絶対重量(g) 1.86±0.17* 1.97±0.15* 1.51±0.18 

肝比重量(g/100) 7.64±0.35* 8.12±0.36* 5.65±0.31 

BrdU 肝細胞増殖活性 4.3* 4.9* −2.9 

・各遺伝子発現量、PROD 活性及び BrdU 肝細胞増殖活性は、対照群を 1 とした場合の値 

・Cyp2b10 タンパク質はウエスタンブロッティング法による定性的解析 

*：Dunnett’s test (p≤0.05) ND：測定せず 
§：統計検定は実施されていないが、検体投与の影響と考えられた。 

 

③ 肝細胞増殖の in vitro比較試験（マウス及びヒト） 

肝腫瘍発生の作用機序検討（マウス）［１３.②］において認められたマウス肝

細胞におけるニトラピリンの細胞増殖活性について、ヒトへの外挿性を調べるた

め、ICR マウス初代肝細胞及びヒト初代肝細胞を用いて、チミジン類似体（EdU）

の取り込みを指標とした細胞増殖性の比較試験が実施された。 

結果は表 42 に示されている。 

マウス肝細胞ではニトラピリン処理によって細胞増殖が促進されたが、ヒト肝

細胞では増殖促進は認められなかった。（参照 11、53） 

 

表 42 マウス及びヒト肝細胞増殖度の結果概要 

処理群 

EdU 陽性細胞数/1,000 細胞 

(平均値±SD) 

マウス肝細胞 ヒト肝細胞 

溶媒対照 (DMSO)a 12±7 9±12 

溶媒対照 (PBS)b 15±12 12±11 

ニトラピリン 1 µmol/L 13±7 2±1 

ニトラピリン 3 µmol/L 17±14 10±13 

ニトラピリン 10 µmol/L 28±1* 7±8 

ニトラピリン 30 µmol/L ND 13±13 

ニトラピリン 100 µmol/L ND 10±6 

陽性対照(EGF 25 ng/mL) 58±1* 52±6* 

EGF：上皮成長因子、SD：標準偏差、ND：強い細胞毒性のため計測せず 
a：ニトラピリンの溶媒対照 
b：EGF の溶媒対照 

*：Dunnett’s test（p<0.05） 
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④ CARノックアウトマウスを用いた試験 

マウスの肝腫瘍形成に対する核内受容体 CAR の関与を明らかにするため、

CAR関連遺伝子をノックアウトさせたC57BL/6NTacマウス（CAR KOマウス）

及び同系統の野生型マウス（WTマウス）を用いたメカニズム試験が実施された。 

CAR KO マウス（一群雄 6 匹）及び WT マウス（一群雄 6 匹）に、ニトラピ

リンを 4 日間混餌投与（原体：0 及び 250 mg/kg 体重/日：検体摂取量は表 43 参

照）した。いずれの動物も、投与前日に BrdU 浸透圧ポンプが皮下に埋め込まれ

た。臓器重量測定、病理組織学的検査等に加えて、肝臓における各種 Cyp 遺伝子

発現レベル及び BrdU 取り込みを指標とした細胞増殖活性が測定された。 

 

表 43 CARノックアウトマウスを用いた試験の検体摂取量 

投与群 
250 mg/kg 体重/日 

(1,530 ppm) 

検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

WT マウス 223 

CAR KO マウス 217 

( )：餌中検体濃度 

 

各測定項目の結果は表 44 に示されている。 

CAR KO マウスでは、肝細胞において有糸分裂頻度及び細胞増殖活性の増加

が認められず、Cyp2b10 転写レベルの増加も認められなかったことから、ニトラ

ピリン誘発肝腫瘍の作用機序に CAR 経路活性化が必要な役割を果たしているも

のと示唆された。なお、Cyp1a1 転写レベルの増加がみられたが、この現象は、

肝重量の増加や肝細胞肥大を伴っていたことから、CAR 経路が関与しない適応

性（代償性）肝酵素誘導反応である可能性が高いものと考えられた。（参照 11、

54） 
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表 44 CARノックアウトマウスを用いた試験の結果概要 

測定/評価項目 

0 mg/kg 体重/日 250 mg/kg 体重/日 

WT 

マウス 

CAR KO 

マウス 

WT 

マウス 

CAR KO 

マウス 

肝絶対重量(g) 1.36 1.21 1.63* 1.45* 

肝比重量(g/100) 5.81 4.97 7.21* 6.10* 

肝細胞有糸分裂像増加 1/6 匹 0/6 匹 5/6 匹§ 0/6 匹§ 

肝細胞肥大(極軽度～軽度) 0/6 匹 0/6 匹 6/6 匹§ 6/6 匹§ 

肝細胞空胞化 0/6 匹 0/6 匹 5/6 匹§ 6/6 匹§ 

Cyp1a1 遺伝子発現 1 1 2.7 104 

Cyp2b10 遺伝子発現 1 1 494§ 2.2 

Cyp3a11 遺伝子発現 1 1 2.2 2.6 

Cyp4a10 遺伝子発現 1 1 1.5 2.6 

BrdU 肝細胞増殖活性 1 1 1.5* 0.8 

*：対照群に対して有意（Student t-test、p<0.05） 
§：統計検定は実施されていないが、検体投与の影響と考えられた。 

 

＜肝細胞腺腫の発生メカニズムに関する試験結果のまとめ＞ 

ニトラピリンを投与したマウスの肝臓では、肝細胞の増殖活性亢進及び肥大に

加え、Cyp2b10 遺伝子の特異的な発現亢進と Cyp2b10 タンパク質の増加が認め

られた。それに対し、ニトラピリンを投与した CAR ノックアウトマウスの肝臓

では、肝細胞の増殖活性亢進及び Cyp2b10 遺伝子の発現亢進は認められなかっ

た。これらの結果から、ニトラピリンによる肝細胞腺腫誘発の作用機序には、CAR

を介したシグナル伝達経路の活性化が関与しているものと考えられた。 

また、マウスとヒトの肝細胞における in vitro 比較試験では、ニトラピリンは

ヒト肝細胞に対して細胞増殖を活性化しなかったことから、増殖作用には種差が

存在することが示唆された。 

 

（２）28日間免疫毒性試験（ラット） 

Fischer ラット（一群雄 10 匹）を用いた混餌投与（原体：0、10、40 及び 120 

mg/kg 体重/日：平均検体摂餌量はそれぞれ 0、11.2、44.8 及び 133 mg/kg 体重/

日）による 28 日間免疫毒性試験が実施された。最終解剖 5 日前に、全ての動物

に SRBC が静脈内投与された。 

40 mg/kg 体重/日以上投与群において肝比重量増加が認められた。120 mg/kg

体重/日投与群において、RBC 減少、Hb 減少、Ht 減少、Ret 増加並びに肝絶対

重量及び腎比重量増加が認められた。 

いずれの投与群においても、血清中の抗 SRBC IgM 量に有意な減少がみられ

ず、本試験条件下において、免疫毒性は認められなかった。（参照 11、55） 
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Ⅲ．安全性に係る試験の概要（代謝物） 

１．慢性毒性試験 

（１）２年間慢性毒性試験（ラット及びマウス）（代謝物 6-CPA）＜参考資料6＞ 

ニトラピリンの主要代謝物である 6-CPA について、ラット及びマウスを用いた

2 年間慢性毒性試験が実施された。 

ラット（系統不明）を用いた混餌投与（0、30、100、300 及び 1,000 ppm）によ

る 2 年間慢性毒性試験では、雌に用量相関性のある胆管増生が認められたが、雄に

は影響はみられなかった。 

B6C3F1 マウスを用いた混餌投与（0、100、300 及び 900 mg/kg 体重/日）によ

る 2 年間慢性毒性試験では、900 mg/kg 体重/日投与群の雄に体重増加抑制及び腎

近位尿細管上皮細胞の空胞化が認められた。同群の雌には肝細胞癌の増加が認めら

れたが、その発生頻度（12%）は背景データの範囲（0%～15%）内にあった。雄に

は腫瘍発生頻度の増加は認められなかった。（参照 6） 

 

 
6 試験内容の詳細が不明のため、参考資料とした。 
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Ⅳ．食品健康影響評価 

参照に挙げた資料を用いて、農薬「ニトラピリン」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、リスク管理機関から、植物代謝試験（ばれいしょ）、

作物残留試験（ばれいしょ）、家畜代謝試験（ヤギ及びニワトリ）、急性毒性試験

（マウス、ウサギ等）、急性神経毒性試験（ラット）、90 日間亜急性神経毒性試験

（ラット）、復帰突然変異試験、in vivo UDS 試験（マウス）、急性吸入毒性試験

（ラット）、皮膚刺激性試験（ウサギ）、肝腫瘍発生メカニズム試験（マウス等）、

28 日間免疫毒性試験（ラット）の成績等が新たに提出された。 

14C で標識したニトラピリンを用いた植物代謝試験において、未変化のニトラピ

リンは検出されず、可食部において代謝物 6-CPA が 10%TRR を超えて認められ

た。 

ニトラピリン及び代謝物 6-CPA 及び DCM を分析対象化合物とした作物残留試

験の結果、ニトラピリンの最大残留値は小麦（青刈り）の 0.164 mg/kg、代謝物の

最大残留値は 6-CPA では小麦（麦わら）の 4.800 mg/kg、DCM では飼料用とうも

ろこし（穂軸）の 0.056 mg/kg であった。後作物残留試験では、いずれの作物にお

いても残留値は 0.05～0.43 mg/kg であり、ほ場試験においても、小麦（麦わら）

に代謝物 6-CPA が 0.2～0.3 mg/kg 検出されたのみで、いずれの作物にもニトラピ

リン及び代謝物 DCM は検出されなかった。 

14C で標識したニトラピリンを用いた家畜代謝試験の結果、10%TRR を超えて認

められた代謝物はヤギで 6-CPA 及びそのグリシン抱合体、ニワトリで 6-CPA であ

った。 

代謝物 6-CPA を投与した畜産物残留試験の結果、代謝物 6-CPA の最大残留値は

ブタの腎臓で 0.3 µg/g であり、ウシの乳汁及び産卵鶏の卵では検出されなかった。 
14C で標識したニトラピリンを用いた動物体内動態試験（ラット、マウス等）に

おいて、ニトラピリンは速やかに吸収、排泄され、主として尿中に代謝物 6-CPA 及

びそのグリシン抱合体として排泄された。 

各種毒性試験結果から、ニトラピリン投与による影響は主に体重（増加抑制）、

肝臓（重量増加、肝細胞空胞化等）及び腎臓（重量増加、慢性進行性腎症（ラット

のみ）等）に認められた。繁殖能に対する影響、催奇形性、生体において問題とな

る遺伝毒性及び免疫毒性は認められなかった。発がん性試験において、ラットの雄

で腎腫瘍、マウスの雌雄で肝腫瘍及び前胃乳頭腫、雌でハーダー腺腫瘍の発生頻度

が増加したが、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。腎腫瘍は、雄ラットに特異的なα2u-

グロブリン腎症に関連したもの、ハーダー腺腫瘍についてもヒトには存在しない臓

器であるため、ヒトへの外挿性はないものと考えられた。 

ラットを用いた急性神経毒性試験において、自発運動量の減少、振戦等が認めら

れ、90 日間亜急性神経毒性試験において、着地開脚幅及び自発運動量の増加が認め

られた。 
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植物代謝試験の結果、10%TRR を超える代謝物として 6-CPA が認められたこと

から、農産物中のばく露評価対象物質をニトラピリン及び 6-CPA と設定した。 

各試験における無毒性量等は表 45 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 46 に示されている。 

食品安全委員会農薬第二専門調査会は、各試験で得られた無毒性量及び最小毒性

量のうち最小値は、イヌを用いた 1 年間慢性毒性試験の無毒性量 3 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 0.03 mg/kg 体重/日

を許容一日摂取量（ADI）と設定した。 

また、ニトラピリ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

る無毒性量及び最小毒性量のうち最小値は、ラットを用いた急性神経毒性試験の 16 

mg/kg 体重であったことから、これを根拠として、安全係数 100 で除した 0.16 

mg/kg 体重を急性参照用量（ARfD）と設定した。 

 

ADI 0.03 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 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 100 

 

ARfD 0.16 mg/kg 体重 

（ARfD 設定根拠資料） 急性神経毒性試験 

（動物種） ラット 

（期間） 単回 

（投与方法） 強制経口 

（無毒性量） 16 mg/kg 体重 

（安全係数） 100 

 

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＞ 

＜EPA（2021 年）＞ 

cRfD 0.03 mg/kg 体重/日 

（cRfD 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 
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（無毒性量） 3 mg/kg 体重/日 

（不確実係数） 100 

 

aRfD 0.16 mg/kg 体重 

（aRfD 設定根拠資料） 急性神経毒性試験 

（動物種） ラット 

（期間） 単回 

（投与方法） 強制経口 

（無毒性量） 16 mg/kg 体重 

（不確実係数） 100 

（参照 56） 
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表 45 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)  

米国 

食品安全委員会

農薬第二専門調

査会 

参考 

(農薬ドシエ) 

ラット 90 日間 

亜急性 

毒性試験 

0、10、40、120 雌雄：10 

 

雌雄：肝比重量

増加、肝細胞肥

大等 

雌雄：10 

 

雄：腎ネフロー

ゼ、腎尿細管変

性の程度増加等 

雌：近位尿細管

上皮褐色色素沈

着 

雌雄：10 

 

雌雄：肝比重量

増加、肝細胞肥

大等 

2 年間 

慢性毒性/ 

発がん性 

併合試験 

0、5、20、60 雌雄：20 

 

雌雄：体重増加

抑制、肝絶対及

び比重量増加、

肝細胞空胞化

(脂肪変性) 

(雄で腎腫瘍発

生) 

雄：5 

雌：20 

 

雌雄：体重増加

抑制等 

(雄で腎腫瘍増

加) 

雄：5 

雌：20 

 

雌雄：体重増加

抑制等 

(雄で腎腫瘍発

生) 

90 日間 

亜急性神経

毒性試験 

雄：0、10.2、

40.6、122 

雌：0、10.0、 

40.2、121 

雄：40.6 

雌：40.2 

 

雄：体重及び摂

餌量減少 

雌雄：着地開脚

幅増加 

雄：40.6 

雌：40.2 

 

雌雄：肝絶対及

び比重量増加、

着地開脚幅増

加、自発運動量

増加等 

雌雄：40 

 

雌雄：肝絶対及

び比重量増加、

着地開脚幅増

加、自発運動量

増加等 

2 世代 

繁殖試験 

0、5、20、75 親動物：20 

児動物：20 

繁殖能：75 

 

親動物：肝重量

増加、小葉中心

性 /び漫性肝細

胞肥大 

児動物：体重増

加抑制、脂肪変

性を伴う肝小葉

中心性肝細胞空

胞化 

(繁殖能に対す

る影響は認めら

れない) 

親動物： 5 

児動物：20 

 

親動物：肝及び

腎の絶対及び比

重量増加等 

児動物：体重増

加抑制等 

(繁殖能に対す

る影響は認めら

れない) 

親動物： 5 

児動物：20 

繁殖能：75 

 

親動物：肝及び

腎の絶対及び比

重量増加等 

児動物：体重増

加抑制等 

(繁殖能に対す

る影響は認めら

れない) 
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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 

食品安全委員会

農薬第二専門調

査会 

参考 

(農薬ドシエ) 

発生毒性 

試験① 

0、15、50、120 母動物：50 

胎児：50 

 

母動物：体重増

加抑制、摂餌量

減少 

胎児：体重低下、

骨格変異増加等 

(催奇形性は認

められない) 

母動物：50 

胎児：50 

 

母動物：体重増

加抑制、摂餌量

減少 

胎児：低体重、骨

格変異増加等 

(催奇形性は認

められない) 

母動物：50 

胎児：50 

 

母動物：体重増

加抑制等 

胎児：低体重、骨

格変異増加等 

(催奇形性は認

められない) 

発生毒性 

試験② 

0、5、15、50 母動物：50 

胎児：50 

 

毒性所見なし 

(催奇形性は認

められない) 

母動物：50 

胎児：50 

 

毒性所見なし 

(催奇形性は認

められない) 

母動物：50 

胎児：50 

 

毒性所見なし 

(催奇形性は認

められない) 

マウス 90 日間 

亜急性 

毒性試験 

雄：0、196、294、

394、524 

雌：0、196、389、

516、616 

雌雄：－ 

 

雌雄：肝絶対及

び比重量増加、

肝細胞肥大 

雌雄：196 

 

雌雄：肝絶対及

び比重量増加、

肝細胞空胞化 

雌雄：－ 

 

雌雄：肝絶対及

び比重量増加、

肝細胞空胞化 

2 年間 

発がん性 

試験① 

0、5、25、75 雌雄：5 

 

雌雄：小葉中心

性肝細胞の変化

等 

(発がん性は認

められない) 

雌雄：5 

 

雌雄：十二指腸

粘膜色素沈着 

(発がん性は認

められない) 

雌雄：25 

 

雌雄：ALT 上

昇、肝重量増加、

腎重量増加等 

(発がん性は認

められない) 

2 年間 

発がん性 

試験② 

0、125、250 雌雄：－ 

 

雌雄：肝細胞肥

大、単細胞壊死

等 

(肝腫瘍、前胃乳

頭腫、雌でハー

ダー腺腫瘍増

加) 

雌雄：－ 

 

雌雄：肝細胞肥

大、肝細胞壊死

等 

(肝細胞腺腫、前

胃乳頭腫、雌で

涙腺・ハーダー

腺腫瘍増加) 

雌雄：－ 

 

雌雄：肝細胞肥

大、肝細胞壊死

等 

(肝細胞腺腫、前

胃乳頭腫、雌で

涙腺・ハーダー

腺腫瘍増加) 
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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 

食品安全委員会

農薬第二専門調

査会 

参考 

(農薬ドシエ) 

ウサギ 発生毒性 

試験 

0、3、10、30 母動物：30 

胎児：30 

 

母動物：毒性所

見なし 

胎児：毒性所見

なし 

(催奇形性は認

められない) 

母動物：10 

胎児：10 

 

母動物：体重増

加抑制、肝絶対

及び比重量増加 

胎児：舌骨弯曲

の発生頻度増加 

(催奇形性は認

められない) 

母動物：10 

胎児：10 

 

母動物：体重増

加抑制、肝絶対

及び比重量増加 

胎児：舌骨弯曲

の発生頻度増加 

(催奇形性は認

められない) 

イヌ 90 日間 

亜急性 

毒性試験 

0 、 15 、 40 、

75(50)2)  

－ 

 

肝小葉の肥大及

び空胞化 

雌雄：－ 

 

雌雄：肝細胞肥

大及び空胞化 

雌雄：－ 

 

雌雄：肝細胞肥

大及び空胞化 

1 年間 

慢性毒性 

試験 

0、0.5、3、15 雌雄：3 

 

雌雄：肝絶対及

び比重量増

加、肝細胞肥

大、ALP 及び

T.Chol 増加 

雌雄：3 

 

雌雄：肝絶対及

び比重量増加、

肝細胞肥大、

ALP 及 び

T.Chol 増加 

雌雄：3 

 

雌雄：ALP活性、

T.Chol 増加等 

ADI(cRfD) 

NOAEL：3 

UF：100 

cRfD：0.03 

NOAEL：3 

SF：100 

ADI：0.03 

NOAEL：3 

SF：100 

ADI：0.03 

ADI(cRfD)設定根拠資料 
イヌ 1 年間慢性

毒性試験 

イヌ 1 年間慢性

毒性試験 

イヌ 1 年間慢性

毒性試験 

－：無毒性量は設定できない。 

NOAEL：無毒性量 SF：安全係数 UF：不確実係数 ADI：許容一日摂取量 cRfD：慢性参照用量 
1)：無毒性量欄には、最小毒性量で認められた主な毒性所見を記した。 
2)：投与 49 日に 50 mg/kg 体重/日に変更。 
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表 46 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 

126(雄のみ)、252、

500、1,000、

2,000、3,980 

雄：252 

雌：1,000 

 
雄：多尿 
雌：多尿、後肢運動失調 

急性神経毒性

試験 

0、16、80、400 雄：80 

雌：16 

 

雄：振戦、自発運動量減少 

雌：自発運動量減少 

発生毒性試験

① 

0、15、50、120 児動物：50 

 

児動物：骨格変異(腰肋) 

マウス 

急性毒性試験 

雌：252、500、

1,000、2,000、

3,980 

雌：500 

 

雌：死亡 

ウサギ 

急性毒性試験 

252、500、1,000、

2,000、3,980 

雌雄：500 

 
雌雄：下痢等 

モル 

モット 急性毒性試験 

雄：252、500、

1,000、2,000、

3,980 

雄：－ 

 

雄：死亡 

ARfD 

NOAEL：16 

SF：100 

ARfD：0.16 

ARfD 設定根拠資料 ラット急性神経毒性試験 

ARfD：急性参照用量 NOAEL：無毒性量 SF：安全係数 
1)：最小毒性量又は最小作用量で認められた主な毒性所見を記した。 

－：無毒性量は設定できなかった。 
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＜別紙１：代謝物/分解物略称＞ 

略称 化学名 

6-CPA 6-chloropicolinic acid 

6-HPA 6-hydroxypicolinic acid 

DCM 2-chloro-6-(dichloromethyl)pyridine 

CM 2-chloro-6-(chloromethyl)pyridine 

HM 2-chloro-6-(hydroxymethyl)pyridine 
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＜別紙２：検査値等略称＞ 

略称 名称 

ai 有効成分量（active ingredient） 

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）］ 

AUC 薬物濃度曲線下面積 

BBCH 
Biologische Bundesanstalt Bundessortenamt and Chemical 

industry：植物成長の段階を表す 

BrdU 5-ブロモ-2'-デオキシウリジン 

CAR Constitutively Active Receptor / Constitutive Androstane Receptor  

Cmax 最高濃度 

Cyp シトクロム P450 アイソザイム 

EdU 5-エチニル-2'-デオキシウリジン 

EGF 上皮成長因子（Epidermal Growth Factor） 

EPA 米国環境保護庁 

FOB 機能観察総合検査 

Hb ヘモグロビン（血色素量） 

Ht ヘマトクリット値［＝血中血球容積（PCV）］ 

IgM 免疫グロブリン M  

LC50 半数致死濃度 

LD50 半数致死量 

MTD 最大耐量 

RBC 赤血球数 

PCNA proliferating cell nuclear antigen 

PHI 最終使用から収穫までの日数 

PROD ペントキシレゾルフィン O-脱ペンチル化酵素 

Ret 網状赤血球数 

SRBC ヒツジ赤血球 

T1/2 消失半減期 

TAR 総投与（処理）放射能 

T.Chol 総コレステロール 

Tmax 最高濃度到達時間 

TRR 総残留放射能 

UDS 不定期 DNA 合成 
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＜別紙３－１：作物残留試験成績（海外）＞ 

作 物 名     

(栽培形態) 

実施年 

試験 

ほ場数 

使用量 

(g ai/ha) 

回数 

(回) 

PHI 

(日) 
分析部位 

最大残留値(mg/kg) 

ニトラピリン 6-CPA DCM 

小麦 

(露地栽培) 

1975～1976 年 

1 2,240MC 1 

102 青刈り  0.23  

243 
玄麦  0.05  

麦わら  0.49  

小麦 

(露地栽培) 

1976～1977 年 

1 1,120MC 1 273 
玄麦  0.03  

麦わら  0.50  

小麦 

(露地栽培) 

1976～1977 年 

1 1,120MC 1 256 玄麦  0.03  

小麦 

(露地栽培) 

1978 年 

1 1,120MC 1 113 
玄麦 0 0.05 0 

麦わら 0 0.11 0 

小麦 

(露地栽培) 

1986～1987 年 

1 1,120MC 1 

124 青刈り 0.003 0.142 0.001 

208 
玄麦 0.000 0.036a 0.000 

麦わら 0.000 0.310 0.000 

小麦 

(露地栽培) 

1986～1987 年 

1 1,120MC 1 

124 青刈り 0.004 0.134 0.001 

208 
玄麦 0.001 0.125 a 0.000 

麦わら 0.001 0.260 0.001 

小麦 

(露地栽培) 

1986～1987 年 

1 1,120MC 1 

214 青刈り 0.001 0.040 0.001 

270 
玄麦 0.000 0.030 a 0.000 

麦わら 0.000 0.125 0.000 

小麦 

(露地栽培) 

1986～1987 年 

1 1,120MC 1 259 
玄麦 0.000 0.033 a 0.000 

麦わら 0.000 0.110 0.000 

小麦 

(露地栽培) 

1986～1987 年 

1 560MC 1 

113 青刈り 0.010 0.236 0.001 

245 
玄麦 0.000 0.013 a 0.000 

麦わら 0.000 0.160 0.000 

小麦 

(露地栽培) 

1986～1987 年 

1 1,120 MC 1 
147 青刈り 0.164 1.272 0.005 

267 玄麦 0.000 0.238 a 0.000 

小麦 

(露地栽培) 

1986 年 

1 1,120MC 1 

58 青刈り 0.001 0.150 0.001 

113 
玄麦 0.001 0.143 a 0.000 

麦わら 0.005 1.040 0.001 
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作 物 名     

(栽培形態) 

実施年 

試験 

ほ場数 

使用量 

(g ai/ha) 

回数 

(回) 

PHI 

(日) 
分析部位 

最大残留値(mg/kg) 

ニトラピリン 6-CPA DCM 

小麦 

(露地栽培) 

1986 年 

1 1,120MC 1 

59 青刈り 0.008 0.922 0.000 

115 
玄麦 0.000 0.333a 0.000 

麦わら 0.005 4.800 0.001 

小麦 

(露地栽培) 

1986 年 

1 1,120MC 1 145 

茎葉 0.050 1.102 0.003 

玄麦 0.001 0.229 a 0.000 

麦わら 0.002 2.680 0.002 

小麦 

(露地栽培) 

1986～1987 年 

1 1,120MC 1 

203 青刈り 0.002 0.120 0.000 

312 
玄麦 0.000 0.011 a 0.000 

麦わら 0.000 0.020 0.000 

飼料用 

とうもろこし 

(露地栽培) 

1986 年 

1 560MC 1 

101 青刈り 0.00 0.090 0.000 

110 
子実 0.00 0.007 0.009 

穂軸 0.00 0.006 0.00 

飼料用 

とうもろこし 

(露地栽培) 

1986 年 

1 1,120MC 1 

130 青刈り 0.00 0.135 0.019 

141 
子実 0.00 0.00 0.010 

穂軸 0.00 0.024 0.00 

飼料用 

とうもろこし 

(露地栽培) 

1986 年 

1 560MC 1 

90 青刈り 0.023 0.002 0.011 

111 
子実 0.026 0.015 0.005 

穂軸 0.007 0.024 0.014 

飼料用 

とうもろこし 

(露地栽培) 

1986 年 

1 1,120MC 1 

144 青刈り 0.024 0.039 0.012 

165 
子実 0.025 0.017 0.004 

穂軸 0.031 0.057 0.038 

飼料用 

とうもろこし 

(露地栽培) 

1986 年 

1 560MC 1 

102 青刈り 0.00 0.00 0.00 

138 
子実 0.00 0.00 0.00 

穂軸 0.025 0.109 0.008 

飼料用 

とうもろこし 

(露地栽培) 

1986 年 

1 1,120MC 1 

133 青刈り 0.023 0.030 0.00 

169 
子実 0.014 0.00 0.00 

穂軸 0.026 0.046 0.009 

飼料用 

とうもろこし 

(露地栽培) 

1986 年 

1 560MC 1 

81 青刈り 0.022 0.044 0.00 

140 
子実 0.012 0.010 0.00 

穂軸 0.028 0.089 0.010 
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作 物 名     

(栽培形態) 

実施年 

試験 

ほ場数 

使用量 

(g ai/ha) 

回数 

(回) 

PHI 

(日) 
分析部位 

最大残留値(mg/kg) 

ニトラピリン 6-CPA DCM 

飼料用 

とうもろこし 

(露地栽培) 

1986 年 

1 1,120MC 1 

116 青刈り 0.021 0.038 0.00 

175 
子実 0.00 0.00 0.00 

穂軸 0.00 0.060 0.009 

飼料用 

とうもろこし 

(露地栽培) 

1986 年 

1 560MC 1 106 

茎葉 0.00 0.032 0.021 

子実 0.014 0.00 0.00 

穂軸 0.042 0.022 0.00 

飼料用 

とうもろこし 

(露地栽培) 

1986 年 

1 1,120MC 1 135 

茎葉 0.00 0.378 0.019 

子実 0.017 0.00 0.00 

穂軸 0.002 0.030 0.00 

飼料用 

とうもろこし 

(露地栽培) 

1986 年 

1 560MC 1 106 

茎葉 0.025 0.065 0.00 

子実 0.018 0.00 0.00 

穂軸 0.003 0.021 0.00 

飼料用 

とうもろこし 

(露地栽培) 

1986 年 

1 1,120MC 1 134 

茎葉 0.017 0.032 0.018 

子実 0.015 0.00 0.00 

穂軸 0.00 0.017 0.00 

飼料用 

とうもろこし 

(露地栽培) 

1986 年 

1 560MC 1 

89 青刈り 0.025 0.071 0.008 

112 
子実 0.00 0.00 0.005 

穂軸 0.022 0.154 0.00 

飼料用 

とうもろこし 

(露地栽培) 

1986 年 

1 1,120MC 1 

120 青刈り 0.00 0.088 0.009 

143 
子実 0.013 0.004 0.00 

穂軸 0.023 0.262 0.00 

飼料用 

とうもろこし 

(露地栽培) 

1986 年 

1 560MC 1 

94 青刈り 0.00 0.057 0.018 

110 
子実 0.032 0.00 0.008 

穂軸 0.00 0.016 0.00 

飼料用 

とうもろこし 

(露地栽培) 

1986 年 

1 1,120MC 1 

125 青刈り 0.023 0.00 0.010 

141 
子実 0.030 0.00 0.008 

穂軸 0.053 0.049 0.056 

飼料用 

とうもろこし 

(露地栽培) 

1986 年 

1 560MC 1 

78 青刈り 0.023 0.00 0.012 

123 
子実 0.026 0.013 0.004 

穂軸 0.006 0.017 0.012 
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作 物 名     

(栽培形態) 

実施年 

試験 

ほ場数 

使用量 

(g ai/ha) 

回数 

(回) 

PHI 

(日) 
分析部位 

最大残留値(mg/kg) 

ニトラピリン 6-CPA DCM 

飼料用 

とうもろこし 

(露地栽培) 

1986 年 

1 1,120MC 1 

110 青刈り 0.025 0.002 0.012 

155 
子実 0.026 0.00 0.004 

穂軸 0.006 0.051 0.013 

飼料用 

とうもろこし 

(露地栽培) 

1986 年 

1 560MC 1 

85 青刈り 0.02 0.129 0.00 

126 
子実 0.032 0.052 0.006 

穂軸 0.027 0.161 0.009 

とうもろこし 

(露地栽培) 

1986 年 

1 1,120MC 1 

123 青刈り 0.00 0.157 0.00 

164 
子実 0.033 0.025 0.005 

穂軸 0.028 0.085 0.010 

ソルガム 

(露地栽培) 

1986 年 

1 1,120MC 1 113 

茎葉 0.021 0.005 0.010 

子実 0.028 0.044 0.006 

穂軸 0.000 0.008 0.006 

ソルガム 

(露地栽培) 

1986 年 

1 1,120MC 1 136 

茎葉 0.019 0.010 0.009 

子実 0.000 0.030 0.005 

穂軸 0.000 0.292 0.000 

ソルガム 

(露地栽培) 

1986 年 

1 1,120MC 1 

81 茎葉 0.020 0.011 0.009 

137 
子実 0.030 0.005 0.008 

穂軸 0.023 0.108 0.006 

ソルガム 

(露地栽培) 

1986 年 

1 1,120MC 1 

103 茎葉 0.021 0.265 0.000 

116 
子実 0.028 0.037 0.006 

穂軸 0.019 0.159 0.013 

ソルガム 

(露地栽培) 

1986 年 

1 1,120MC 1 

95 茎葉 0.020 0.046 0.009 

149 
子実 0.026 0.006 0.005 

穂軸 0.025 0.129 0.000 

a：再測定による値 
MC：乳剤 
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＜別紙３－２：作物残留試験成績（海外）＞ 

作 物 名     

(栽培形態) 

[分析部位] 

実施年度 

試験 

ほ場数 

使用量 

(g ai/ha) 

回数 

(回) 

PHI 

(日) 

残留値(mg/kg) 

ニトラピリン 6-CPA 
合量 a 

最高値 平均値 最高値 平均値 

ばれいしょ 

(露地栽培) 

[塊茎] 

2017 年度 

1 

562 MC 

土壌散布＋ 

563 MC 

葉面散布 

2 60 ND <0.01 0.0480 0.043 0.073 

ばれいしょ 

(露地栽培) 

[塊茎] 

2017 年度 

1 

571 MC 

土壌散布＋ 

559 MC 

葉面散布 

2 59 ND <0.01 0.00576 <0.01 0.025 

ばれいしょ 

(露地栽培) 

[塊茎] 

2017 年度 

1 

556 MC 

土壌散布＋ 

556 MC 

葉面散布 

2 58 ND <0.01 0.0522 0.050 0.083 

ばれいしょ 

(露地栽培) 

[塊茎] 

2017 年度 

1 

557 MC 

土壌散布＋ 

556 MC 

葉面散布 

2 60 ND <0.01 0.120 0.114 0.177 

ばれいしょ 

(露地栽培) 

[塊茎] 

2017 年度 

1 

557 MC 

土壌散布＋ 

556 MC 

葉面散布 

2 61 ND <0.01 0.118 0.091 0.143 

ばれいしょ 

(露地栽培) 

[塊茎] 

2017 年度 

1 

559 MC 

土壌散布＋ 

558 MC 

葉面散布 

2 60 ND <0.01 0.0224 0.022 0.042 

ばれいしょ 

(露地栽培) 

[塊茎] 

2017 年度 

1 

575 MC 

土壌散布＋ 

559 MC 

葉面散布 

2 60 ND <0.01 0.166 0.154 0.236 

1 

571 MC 

葉面散布＋ 

567 MC 

葉面散布 

2 60 ND <0.01 0.0480 0.043 0.073 

ばれいしょ 

(露地栽培) 

[塊茎] 

2017 年度 

1 

577 MC 

土壌散布＋ 

554 MC 

葉面散布 

2 60 ND <0.01 0.0269 0.022 0.042 

ばれいしょ 

(露地栽培) 

[塊茎] 

2017 年度 

1 

557 MC 

土壌散布＋ 

560 MC 

葉面散布 

2 62 ND <0.01 0.0926 0.091 0.143 
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作 物 名     

(栽培形態) 

[分析部位] 

実施年度 

試験 

ほ場数 

使用量 

(g ai/ha) 

回数 

(回) 

PHI 

(日) 

残留値(mg/kg) 

ニトラピリン 6-CPA 
合量 a 

最高値 平均値 最高値 平均値 

ばれいしょ 

(露地栽培) 

[塊茎] 

2017 年度 

1 

557 MC 

土壌散布＋ 

560 MC 

葉面散布 

2 62 ND <0.01 0.0926 0.091 0.143 

ばれいしょ 

(露地栽培) 

[塊茎] 

2017 年度 

1 

573 MC 

土壌散布＋ 

564 MC 

葉面散布 

2 58 ND <0.01 0.222 0.187 0.284 

ばれいしょ 

(露地栽培) 

[塊茎] 

2017 年度 

1 

571 MC 

土壌散布＋ 

563 MC 

葉面散布 

2 

46 

53 

60 

67 

74 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

0.217 

0.236 

0.206 

0.224 

0.189 

0.209 

0.218 

0.204 

0.207 

0.182 

0.316 

0.330 

0.309 

0.313 

0.277 

1 

560 MC 

葉面散布＋ 

564 MC 

葉面散布 

2 

46 

53 

60 

67 

74 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

0.261 

0.241 

0.327 

0.352 

0.224 

0.249 

0.227 

0.296 

0.305 

0.220 

0.374 

0.343 

0.443 

0.457 

0.333 

ばれいしょ 

(露地栽培) 

[塊茎] 

2017 年度 

1 

557 MC 

土壌散布＋ 

564 MC 

葉面散布 

2 58 ND <0.01 0.126 0.118 0.183 

1 

2,860 MC 

土壌散布＋ 

2,830 MC 

葉面散布 

2 58 ND <0.01 1.33 1.20 1.77 

ばれいしょ 

(露地栽培) 

[塊茎] 

2017 年度 

1 

559 MC 

土壌散布＋ 

562 MC 

葉面散布 

2 63 ND <0.01 0.120 0.111 0.173 

ばれいしょ 

(露地栽培) 

[塊茎] 

2017 年度 

1 

555 MC 

土壌散布＋ 

567 MC 

葉面散布 

2 

46 

53 

60 

67 

74 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

0.205 

0.179 

0.203 

0.200 

0.210 

0.202 

0.177 

0.202 

0.199 

0.206 

0.306 

0.269 

0.306 

0.302 

0.311 

557 MC 

葉面散布＋ 

564 MC 

葉面散布 

2 

46 

53 

60 

67 

74 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

0.276 

0.337 

0.250 

0.254 

0.318 

0.253 

0.286 

0.228 

0.240 

0.289 

0.381 

0.429 

0.344 

0.362 

0.434 

ばれいしょ 

(露地栽培) 

[塊茎] 

2017 年度 

1 

566 MC 

土壌散布＋ 

553 MC 

葉面散布 

2 61 ND <0.01 0.127 0.124 0.192 
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作 物 名     

(栽培形態) 

[分析部位] 

実施年度 

試験 

ほ場数 

使用量 

(g ai/ha) 

回数 

(回) 

PHI 

(日) 

残留値(mg/kg) 

ニトラピリン 6-CPA 
合量 a 

最高値 平均値 最高値 平均値 

ばれいしょ 

(露地栽培) 

[塊茎] 

2017 年度 

1 

565 MC 

土壌散布＋ 

564 MC 

葉面散布 

2 59 ND <0.01 0.0656 0.064 0.104 

注-1） 平均値では、ND（未検出）と示された値は 0.01 mg/kg（定量限界）未満として計算した。 

注-2） MC：水性マイクロカプセル製剤（試験は全て 26.0%製剤を用いた） 
a：ニトラピリン＋6-CPA×1.466 
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