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グ リホサー トの 毒性試験 の 概要
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薬 剤 の 概 要

　グリホ サ
ー

トは，本質的 に すべ て の
一

年生 お よび 多年生

植物 に有効 な，広い 除草 ス ペ ク トル をもっ た
， 非選択的 ，

茎葉処理除草剤 で あ る．グリホ サートの 除草特性は，1970

年 に モ ン サ ン ト社 に より見い だ され，最初 の 市販製剤は

1974年 に ラウ ン ドア ッ フmp の 商品名で発売され た．日本で

は ，
1980年に ラ ウ ン ドア ッ プ  

の 初回登録 が 認可された．

今日，グ リホ サー
トを主成分 とした 製剤 は ，

100 か 国以上 で

農耕地 ， 非農耕地 ， 林地 ， 宅地 等に お け る雑草管理 の ほ と

ん どすべ て の 場面に 使用されて お り， 既存雑草防除資材 の

中で最 も重要な薬剤の
一つ で ある．グ リボ サ

ー
トの 農業 で

の 使用場面は ， 拡大 し続け て い る，グ リホ サー トは，全世

界的に拡大しつ つ ある不耕起栽培 の 普及 に 多大な貢献 を果

たすとともに，グ リボ サ
ー

ト耐性遺伝子組 み換え作物へ の

使 用 も拡大 して い る．グ リホ サー
トを主成分 とす る， 市販

さ れて い る除草剤 の ほ とん どすべ て に は，グ リホ サ
ー

トの

水溶性塩 お よび 界面活性剤が使用 され て い る．本報告書は
，

グ リボサ ー
トおよび

一
群 の グ リホサ

ー
トを主成分 と した各

種製剤を用 い て実施された毒性試験成績を要約 して い る．

グリボサ
ー

トの 物理的 ， 化学的性質を以下に示す．

　
一

般名 ：グ リホ サート

　化学名 ：N −（phosphonomethyl）glycine

　化学構造式 ：　　 O　　　　　 o

　　　　　　　。人義 い
分子式 ：C3HsNO5P

分子量 ：169」

外観 ：白色，無臭 ， 結晶性粉末

融点 ：1845 ℃

蒸気圧 ： 184× 10
−7mmHg

（45
”C）

比重 ：1．704

pH ：1％グ ］1ホサ
ー

ト溶液で 2．5

溶解性 ：水 ：1．57％ （25℃ ）

　大部分の 有機溶媒に 比較的不溶

分配係数 （log　K 。W ＞（オ ク タ ノ
ー

ル ／水〉：
− 4．1

安定性 ：無水 グリボサ
ー

トは常温 （26．7℃ 以下）保存 で 無

　期限安定

　グリホ サー
トには引火性，爆発性がな い

急性毒性試験

　グリホ サ
ー

トの 原体 および その 製剤 の 実験動物に お け る

種 々 な投与経路に よる急性毒性試験結果を表 1お よび表 2

に示す．

　 こ れらの 試験 で は，グ リホ サー
トへ の 暴露 に 特異的な毒

性症状は 認 め られなか っ た．

一
次刺激性試験

　1．眼一次刺激性試験

　25％ v／v グ 11 ホ サ
ー

ト原体溶液0．1ml をニ ュ
ージー

ラン

ド白色種ウ サ ギ 9 匹の 片眼結膜嚢に 点眼 し，他眼を対照 と

した場合 ， 中等度の 刺激性 （米国環境保護庁カ テ ゴ リーIII）

が観察され た．9 匹中 3 匹の 眼 を， 点眼 1分後 に 微温湯 で 20

秒間洗眼した．残 り 6 匹 の 試験 眼 に は そ れ 以 上 の 処 置 をし

なか っ た．非洗眼 6 匹 の 内 1匹 で角膜混濁および潰瘍が観

察 された．残 り 5 匹の 眼症状 として ， 全例 が 結膜発赤，1匹

が 浮腫お よび 1 匹 が結膜壊死 を示 した．洗眼 3匹中 2 匹は，

角膜混濁，潰瘍 ， 浮腫 および 結膜発赤を示 した．眼刺激性

は 投与7 日後ま で にすべ て 消失 した．

　　　　　　　　 （バ イオダイナ ミッ クス社，1978年）

　雌 日本 ウサ ギ 9 匹 を拘束器 に 入 れ
，

グ リホ サー
トの イ ソ

プ ロ ピ ル ア ミン 塩 を 41％含 む水溶性液体製剤 0」 ml を各

動物 の 左眼結膜嚢に 点眼した．非洗眼群 6匹お よび洗眼群

3 匹 で構成され た 2 試験群 で 中等度の 刺激性 （米国環境保

護庁 カテ ゴ リ
ーIII）が 観察された．右眼 に は何もせ ず，無

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

344 日本農薬学会 誌　第 25巻　第 3号　平成 12年 8 月

表 1 グ リホ サート原体 の 急性 毒性 試験 結果

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 LD5 。

投与経路　　動物種 　　性
　　　　　　　　　　　　　 （mg ／kg）

試験機関 （報告年）

　　　　 雄　　 ＞ 10， 
マ ウス
　　　　 雌 　　 ＞ 10，000

財 団法人 残留農薬研 究所 （1975）

経 凵
　　　　 雄
ラ ッ ト
　 　 　 　 雌

oooo∠
OrO55

バ イオ ダ イナ ミ ッ クス 社 （tg79）

　　　　 雄
ラ ッ ト
　 　 　 　 雌

ll，34310

，S37
日本獣医畜産大学 〔1973）

経皮
　 　 　 　 雄
ウサ ギ
　 　 　 　 雌

＞ 5000

＞ 5000
バ イオ ダイナ ミッ クス 社 （1979）

皮 下

　　　　 雄
ラ ッ ト
　 　 　 　 雌

＞ 7500

＞ 7500 財団法 人動 物 繁殖 研 究所 （1978）

　　　　 雄
マ ウ ス
　 　 　 　 雌

00512
呂

107

財団法人残留農薬研 究所 （1975）

腹腔内

　　　　 雄
ラ ッ ト
　 　 　 　 雌、

ー

78！
Q24

財 団法人動 物繁殖研 究所 （1978）

　 　 　 　 雄
マ ウ ス

　　　　 雌

5044T57
財団法人残留農薬研 究所 〔197S）

表 2　グ リホ サー
ト製剤の 急性毒性試験結果

検　　体 投与経路
　 　 　 　 　 LD50
動 物種、
　　　　 （mg ／kg）

試験 機関 （報告年）

グ リホ サートの イソ プ ロ ピル ア ミン 塩 を 41％

含む水 溶性 液体 製 剤

経 口
マ ウス ＞ 5000　 株式会社 ボ ゾ リサーチ セ ン ター （1998）

ラッ ト ＞ 5000　 株式会社 ボ ゾ リサーチ セ ン ター （1998）

経 皮 ラ ッ ト ＞ 200  　 株式会社 ボ ゾ リサーチ セ ン ター （1998）

グ リボ サートの イソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 塩 を20％

含 む水 溶性 液体製剤

経 凵

マ ウ ス ＞ 5000　 財団法人残留農薬研 究所 （1988）

ラ ッ ト ＞ 5000　 バ イ オ ダ イナ ミ ッ クス社 （1987）

経 皮 ウ サ ギ ＞ 5000　 バ イ オ ダイナ ミ ッ クス社 （1997）

グ リホサ ートの ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 20％お よび

硫酸ア ン モ ニ ウム を73％含 む水 溶性 顆粒 製 剤

経 凵

マ ウ ス 】500　 バ イオダ イナ ミッ クス 社 （1989）

ラ ッ ト 1900　 バ イ オ ダイナ ミッ クス 社 （1989）

経 皮 ウサ ギ ＞ 5000　 バ イ オダ イナ ミッ クス 社 （1989）

グ リボ サー
トの ア ン モ ニ ウム 塩 を 41％含 む水

溶 性液 体 製剤

経 口

マ ウ ス ＞ 5000　 ス プ ］Jン グボ
ー

ン ラボ ラ トリ
ーズ社 （1997）

ラ ッ ト ＞ 500  　 ス プ リン グボ
ー

ン ラボ ラトリーズ社 （1997）

経 皮 ラ ッ ト ＞5000　 ス プ 1）ン グボ
ー

ン ラボ ラトリーズ社 （ig97）

処 置対魚 と し た．洗眼 群 の 動物 は 非洗眼群 と同様 に処置 し

たが，点眼 2〜3分後 に 200・ml の 微温湯で 1分間洗眼 した．

右眼は 200ml の 微温湯で 1分間洗眼 し，洗眼対照 とした．

非洗眼群で は ， 角膜混濁， 虹彩異常 ， 結膜の 発赤， 浮腫 お

よび眼脂分泌ならびに閉眼 が観察 され．た．最大平均試験評

点（MMTS ）は，点眼 24 時間後 の 18．7 で，刺激性 は 点眼 10

日後 まで にすべ て 消失 した．洗眼群 で は，点眼 【時間後 に

MMTS 　II．3 の 同様 の 反応を示 した．すべ て の 刺激症状 は 点

眼 5 日後 まで に 消失 した．

　　　　　　（株式会社 ボ ゾ リサ ー
チセ ン タ

ー，1999年）

　 ニ ュ
ージーラ ン ド白色種 ウ サ ギ雄 4 匹お よび 雌 2 匹 の 右

眼結膜嚢にグリホサ ー
トの イ ソ プ ロ ビル ア ミン 塩 を 20％含

む 水溶性液体製剤 0，1ml を点眼す る と，軽度か ら中等度 の

眼刺激性 （米国環境保護庁 カ テ ゴ リーIII）を生 じた が，可

逆性で あっ た．反対側の 眼を対照 と した．処置眼は 適用 24

時間後に 洗眼 した．被験物質点眼 7 日以内にすべ て の 眼刺

激性 は 消失 した．　 （バ イ オ ダイナ ミ ッ クス 社，1987年）

　ニ ュ
ージー

ラン ド白色種 ウ サ ギ雄 4 匹 お よび 雌 2 匹 の 右

眼結膜嚢 に，グリボ サー
トの ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 20％お よび

硫酸ア ン モ ニ ウ ム を73％含む水溶性顆粒製剤 79．9mg を点

眼す る と，中等度の 刺激性 （米国環境保護庁 カ テ ゴ リーIII）

が観察さ れ た．反対側の 眼を対照 と した，処置眼は 適用 24

時間後に 洗眼 した．本質的に，6 匹すべ て の 動物に 認め られ

た 軽微な角膜傷害は 点眼 2〜3 日 以内に な くなり， 中等度 の

角膜へ の影響は ， 暴露後 14 日 まで に消失した．

　　　　　　　　　（バ イオダイナ ミ ッ クス 社，1989年）
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　雌 目本ウサ ギの 2試験群を拘束器 に 入 れ，グ リホサ ート

の ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 41％含む水溶性液 体製剤原液 0，lm 】

を各動物 の 左眼結膜嚢 に 点眼 した．非洗眼群 6 匹 お よび洗

眼群 3 匹 で構成 さ れ た 2 試 験 群 そ れ ぞれ に 軽微 な刺激性

（米国環境保護庁カテ ゴ リ
ーIII）が 観察され た．非洗眼群動

物は右眼 に は 何 もせ ず，無処置対照 と した．洗眼 群 の 動物

は非洗眼群 と同様に処 置 したが ， 点眼 2〜3分後 に 200ml

の 微温湯 で 1分間洗眼 した．右眼 は 200m1 の 微温湯 で 1分

間洗眼 し，洗 眼 対照 と した．両群 の 動物 に
， 角膜混濁 お よ

び結膜 の 発赤，浮腫 お よび 眼脂分泌が観察さ れた．最大平

均試験 評点 （MMTS ）は
， 点眼 1時間後 の 1LOO で ， 非洗眼

群 の 刺激性 は 点眼 6 日後 まで にすべ て消失 した．洗眼群で

は MMTSIO ．83 の 同様の 反 応 が 観察 され，すべ て の 刺激症

状は点眼 5 日後 まで に 消失 した．

　　　　　　（株式会社ボ ゾ リサー
チセ ン タ

ー，1997年）

　 2． 皮膚
一

次刺激性試験

　 日本lh色種 ウ サ ギ雌 6 匹 の 刈毛 した 背部 の ！適用部位

に ，
グ リホ サ

ー
トの イソ プ ロ ピル ア ミン 塩 41％を含む水溶

性液体製剤を半閉塞状態で 局所適用 した．連続 4 時間の 暴

露で は 刺激性 は なか っ た ．一
次刺激性指数は 8、O の ス ケー

ル で 0、0 と算出さ れ た，

　　　　　　（株式会社 ボ ゾ リサ
ー

チセ ン タ
ー

，
1999年）

　ニ ュ
ージーラ ン ド白色種 ウ サ ギ雄 4 匹および 雌 2 匹の 刈

毛した背部 2部位に ，
グ リホ サ

ー
トの イソ プ ロ ピ ル ア ミン

塩 を20％含む 水溶性液体製剤原液O．5　ml を 4 時 間局所的

に半閉塞暴露すると，軽微 な刺激性 が 認め られ た．
一

次刺

激性指数は 8．0 の ス ケー
ル で ］．06 と算出 さ れ た．

　　　　　　　　 （バ イオ ダイナ ミ ッ ク ス社，1987年）

　 ニ ュ
ー

ジ
ー

ラ ン ド白色種 ウ サ ギ雄 4 匹 お よび 雌 2 匹 の 刈

毛した背部 2 部位 に，グ リボサー
トの ア ン モ ニ ウム 塩 20％

をおよび硫酸ア ン モ ニ ウ ム を 73％含 む 水溶性顆粒製剤 0，5

g を半閉塞状態で 4 時間局所適用 して も， 刺激性 は 観察さ

れなか っ た．　　　 （バ イオ ダイナ ミッ ク ス 社，1989年）

　ニ ュ
ー

ジ
ー

ラン ド白色種 ウサ ギ雄 4 匹および 雌 2 匹 （ウ

サギ 1匹当 た り 2部位）の 刈毛した背部に グ リ ボサ ー
トの

ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 41％含む水溶性液体製剤 原液を局所適用

した．半閉塞状態 で連続 4 時間の暴露で は ， 軽微な刺激性

が 認 め られ た．
一

次刺激性指数は 8．0 の ス ケ
ー

ル で 1．04 と

算出され た．

　　　 （ス プ リン グボーン ラボ ラ トリ
ーズ社，1997年）

皮膚感作性試験

　グ IJホ サー
トの イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 塩 を41％含む水溶性

液体製剤の 遅延型皮膚過敏症誘発能を，Buehler法変法 で 評

価した
1’2）
，Hartley系白色モ ル モ ッ ト雌 20 匹に 被験物質原

液を局所適用 して感作し， 雌 20 匹の対照群モ ル モ ッ トに は

水を6 時間，週 1回，3週間局所暴露した，最終感作投与の

2週間後，投与群お よび対照群 モ ル モ ッ トを被験物質原液

で惹起 した．惹起暴露後，皮膚感作性 の 証拠は観察されな

か っ た．　　 （株式会社 ボ ゾ リサ
ー

チセ ン タ
ー

，
1999年）

　グ リホ サートの イソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 塩 を 20％含む 水溶性

液体製剤を，Magnusson　and 　Kligman　eこ よ り記載 された モ

ル モ ッ トを用 い る Maximizadon 法
3｝

で 評価 した場合 ， 惹起

暴露後皮膚感作性の 証拠は観察され なか っ た．Hartley系白

色モ ル モ ッ ト雌 25匹を，被験物質原液 で 48 時間皮内感作

［Freunds　Complete 　Adjuvant （FCA ）の 混合水溶液，5％被

験物質水溶液 および 5％被験物質 FCA 混合液 を注射］7 日

後 ， 局所感作を行 っ た．投与群 25 匹 および追加 の 未使用 モ

ル モ ッ ト25匹を，5％被験物質水溶液 で局所感作 2週間後

に 惹起 した．惹起暴露後，皮膚感作性 の 証 拠 は 観察さ れ な

か っ た．　　　　　 （財 団法人残留農薬研究所 ，
1987 年）

　 グリホ サ
ー

トの ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 20％お よ び硫酸 ア ン モ

ニ ウム を 73％含む水溶性顆粒製剤 の 遅延 型皮膚過敏症誘発

性 を，Buehler法変法
1’2｝

で 評価 した．　 Hartley系 白色 モ ル

モ ッ ト雌雄各 5 匹に 0．9％生理 食塩液 で 湿 らせ た被験物質

0，3ml を 6 時間，週 3 回，3 週間局所暴露して感作した．投

与群 お よび 未使用 モ ル モ ッ ト （雌雄各 3匹） を， 最終感作

投与 2週間後 の 感作相 に 同様の方法 で被験物質を投与して

惹起 し た．惹起暴露後，皮膚感作性の 証拠 は 観察 されなか っ

た．　　　　　　 （バ イオ ダイナ ミ ッ ク ス 社，1989年）

　グ リホサ ートの ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 41％含む水溶性液体製

剤 の 感作性 を，
Hartley系白色モ ル モ ッ トを用い て Buehler

法変法
L2 ）

で 評価した．雌雄各 10匹 の モ ル モ ッ トに 被験物

質原液 0．3m1 を6 時間， 週 1 回，3 週間局所暴露して感作し

た．投与群 20 匹 および 無投与群 10匹 （未使用対照） モ ル

モ ッ トを， 最終感作投与の 2 週間後， 被験物質原液で惹起

した．惹起暴露後，皮膚感作性 の 証拠は 観察されなか っ た．

　　　 （ス プ リ ン グ ボ
ー

ン ラ ボ ラ トリーズ 社，1997年）

亜急性毒性試験

　1． イヌ を用 い た グリホ サ
ー

トの イ ソ プ ロ ピ ル ア ミン 塩

　　 の 6 か 月経 ロ 毒性試験

　1群雌雄各6 匹，4 群 の ビー
グル 犬に，グリボサ

ー
トの イ

ソ プ ロ ピ ル ア ミン 塩 をゼ ラチ ン カ プ セ ル に 入れ，O，10，60

および 300mg ／kg の 用 量 で 6 か月問経 口 投与した．動物は

イ ヌ用 ス テ ン レ ス ス チ
ー

ル 製 ケ
ー

ジ で 個別飼育した．投与

に 関連す る と考え られ る影響は，高用 量群雄 で の 体重増加

量の わずか な減少および アル カ リホ ス フ ァ ターゼ 活性 の 増

加以外観察され なか っ た。無影響量 （NOEL ）は 60　mg ／kg

と考 えられる．　 （モ ン サ ン ト環境衛生研究所，
1983年）

　2． ラ ッ トを用 い た 90 日混餌投与毒性試験

　個 別飼育 し た 1群 雌雄 各 15 匹 の Wistar・1mamichi ラ ッ

トに ， グ リボサ
ー

トを 0
，
200，2000，5000 お よび 1　2，500　ppm

の 濃度で 90 日間混餌投与 した．臨床症状 ， 死亡 ， 体 重変化 ，
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血液学検査，尿検査お よび肉眼的病理検査 また は病理 組織

学的的検査 に お い て ， 投与 に 関連す る と考 え られ る影響 は

認め られなか っ た．観察された 唯
一

の 影響は，5000お よび

12
，
500ppm 群雄 お よび 12，500　ppm 群 雌 に お け る肺 の 絶対

お よび相対重 量の 統計学的 に有意な増加 で あ っ た．この 増

加 は 背景対照範囲内で あり，肺に何 ら病理組織学的所見が

観察され なか っ た こ とか ら，こ れらの 所見は偶発的変化に

よ る もの で あり，被験物質投与に よ る もの で はない と考え

られ た．無影響量 （NOEL ）は ，
12，500　ppm （雌雄そ れ ぞ れ

838．7mg ／kg／日お よび 801．7　mg ！kg／日）と考えられ る．

　　　　　　　　 （財団法人動物繁殖研究所，1979 年）

　3． マ ウス を用 い た 90 日混餌投与毒性試験

　1群雌雄各 15匹 の CD −1マ ウ ス に ，グ リホ サ ートを O
，

5000， 10，000お よび 50
，
000　ppm の 濃度 で 90 日間 混餌 投

与した．動物は，懸架式ス テ ン レ ス ス チ
ー

ル 製金網 ケ
ー

ジ

で 個別飼育し た．投与に 関連す る と考えられ る 唯
一

の 影響

は ， 高用量群雌雄 の 体重増加量減少 で あっ た．無影響量

（NOEL ）は 10，000　ppm （雌雄それ ぞれ t870お よ び 2740

mg ／kg1日）と考え られ る．

　　　　　　　　 （バ イオ ダイナ ミ ッ ク ス 社，1979年）

慢性毒性および発 が ん性試験

　1．イ ヌ を用 い た 12 か月経ロ 毒性試験

　雌雄各 6 匹の ビ
ー

グル 犬に，グリホ サートをゼ ラチ ン カ

プ セ ル に入れ，0，20，100 お よび 500mg ／kg／日 の 用量 で約

12か 月間投与 した．動物はイ ヌ 用 ス テ ン レ ス ス チ
ー

ル 製

ケ
ージ で個 別飼育した．臨床症状 ， 体重，摂餌量，眼科学

検査 ，
血 液学検査，臨床化学検査，尿検査 ， 肉眼的病理検

査 お よ び病理 組織学検査 で 評価 した どの 項 目に も，投与に

関連す る影響は認められなか っ た．した が っ て ， 無影響量

（NOEL ）は最高用量の 500mg ／kg／日 と考えられ る．

　　　　　　　 （モ ン サ ン ト環境衛生研究所，
1985年）

　2． ラ ッ トを用 い た 2 か年慢性毒性 ・発が ん性併合試験

　1） 雌雄 各50 匹 の Sprague−Dawley ラ ッ トに、グ リ ホ

サ
ー

トを 0
，
30

，
100および 300ppm の 濃度で約 26か 月間

混 餌投与した．動物 は 懸架式 ス テ ン レ ス ス チ
ー

ル 製 ケ
ー

ジ

で 個別飼育 した．動物 の 外観，行動，生存率，体重増加量，

摂餌量，臨床化学検査項 目お よび病理組織学的所見は， 投

与群および対照群 で 同程度で あっ た．ラ ッ トに おける慢性

毒性 の 無影響量 （NOEL ）は， 試験 した最高用量 の 300　ppm

（雌雄それ ぞ れ 31 お よ び 34mg ／kg／日）と考え られ る．

　　　　　　　　 （バ イオダイナ ミッ クス 社 ，
1981年）

　2）　2 回 目の 慢 性 試 験 は，米国環境保護庁改訂 ガ イ ドラ

イ ン に 従 い
， よ り高用量を用 い て Sprague−Dawley ラ ッ ト

で実施 した．雌雄各 60匹の ラ ッ トに ， グ リホ サ
ー

トを O
，

2000，8000 お よび 20，000　ppm の 濃度で 24 か 月間混餌投与

した．動物は網床 の 懸架式 ス テ ン レ ス ス チ
ー

ル 製 ケ
ー

ジで

個別飼育した．動物の外観 行動 ， 生存率， 摂餌量および

臨床化学検査項 目は，投与群お よび対照群で 同程度 で あ っ

た．高用量群雌 で 体重増加量 の 減少が観察され，高用量群

雄 で 白内障が観察さ れ た．本試験 で は，グ リボ サ
ー

トは発

が ん性反応を生 じなか っ た．慢性毒性 の 無影響量 （NOEL ）

は，8000　ppm （雌雄それぞれ 362および 457　mg ／kg／日）と

考えられ る．　　 （モ ン サ ン ト環境衛生研 究所，1990年）

　3． マ ウ スを用 い た 24か 月発がん性試験

　雌雄各 50 匹の CD −1 マ ウ ス に ，グ リ ホサ ートを 0，　IOOO，

5000お よび 30，000　ppm の 濃度で 24か 月間混餌投与 した．

動物 は ， 懸架式 ス テ ン レ ス ス チー
ル 製金網 ケージ で個別飼

育した．動物の外観 ， 行動， 生存率 ， 摂餌量 ， 肉眼的剖検

所見および臨床化学検査項目は，投与群お よび対照群 で 同

程度であっ た．高用量群雌雄 で体重増加量 の わずか な減 少

が観察 され た．高用量群雄で の み 肝細胞肥大 お よび 小葉中

心性肝細胞壊死 が 観察 され た．被験物質 の 投与に関連する

と考えられる腫瘍の 発生は観察さ れ なか っ た．マ ウス の 慢

性毒性 に関する無影響量 （NOEL ）は ，
5000　ppm （雌雄そ

れぞれ 814および 955mg ／kg／rl）と考えられ る．

　　　　　　　　　（バ イオダイナ ミッ クス 社，1983 年）

繁殖性 におよぼす影響および催奇形性試験

　1． ラ ッ トを 用 い た繁殖試験

　1） 3世代繁殖試験

　1群雄 12匹
，

雌 24 匹 の Sprague−Dawley ラ ッ トに，グリ

ホ サートを0
，
3

，
10 および 30mg ／kg／日の 用量で 混餌投与

した．交配前，交配中，妊娠中お よび 授乳 中を通 じて連続

した 3世代 に わた り投与 を継続した （2 同腹仔1世代）．親動

物の 外観，行動お よび生存率は ， 投与群および対照群 で同

程度 で あ っ た．交配 ，
生殖能ま た は 生殖性 の 検査項 目に対

し，投与に関連 した 影響は認め られなか っ た．高用量群 F3b

世代の 雄仔動物 で
， 片側性腎尿細管拡張 の 頻度の 不 明 確な

増加が 認め られ た．しか し， 頻度 の わずかな増加は，投与

に 関連す る とは 考 えられなか っ た．こ れ は，より高用量 で

試験 した最近の 試験 で 同様の 影響 が ない こ とで 支持 され

る．ラ ッ トに お ける全身的毒性お よび 生殖毒性 で の 無影響

量 （NOEL ）は ， 最高用量 の 30　mg ／kg／日 と考 え られ る．

　　　　　　　　 （バ イオ ダイナ ミ ッ クス 社 ，
1981年）

　2） 2世代繁殖試験

　追加実施さ れ た繁殖試験 で は ， 雌雄各 30匹 の Sprague−

Dawley ラ ッ トに，グリボ サ
ー

トを 0，2000，10，000 お よび

30，000　ppm の濃度で連続 した 2 世代に わ た り混餌投与 し

た （2 同腹仔／世代）．30，000　ppm で ，親動物の 体重減少 お よ

び軟便が 認め られ た．高用量 に おけ るその 他の 影響 は，哺

乳最終週で の 仔動物の 体重増加量減少 お よび 平均同腹仔数

の 不明確なわずか な減少 で あっ た。グ リボ サートの 投与に

関連した交配，生殖能， 妊娠期間， 分娩 ， 性比 また は仔動
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物の 生存率へ の 影響 は 認め られなか っ た．全身的毒性およ

び 生殖毒性 に関する無影響量 （NOEL ）は ， それぞt’L　10，
000

ppm （694　mg ／kg／日）および 30，000　ppm （2132　mg ／kg／日〉

で あ っ た．　　 （モ ン サ ン ト環 境衛 生 研究所 ，
1990年）

　 2，ラ ッ トを用 い た催奇形性試験

　 1群 25匹の 交配 した雌 Sprague−Dawley ラ ッ ト4群 に，

妊娠第6〜19 日の 間，グ リボ サー
トの O．59・　Methocele 溶液

を 0
，
300

，
1000 お よび 3500　mg ／kg／日の 用量 で 強制経 口 投

与し た．3500mg ／kg／日 の 過剰用量 で強い 母動物毒性が 生

じ， 着床数， 生存胎仔数，胎仔体重 の 減少お よび胸骨分節

骨化 遅 延 を伴 う，
死 亡

， 臨床症状 お よび体重増加量滅少 と

して観察 された。胎仔奇形また は発育変異 の 頻度に は，投

与群および対照群で有意差は なか っ た．母動物毒性 お よび

発生毒性に関す る無影響 量 （NOEL ）は ，
1000　mg ／kg／日 と

考えられ る．

（イ ン タ
ー

ナ シ ョ ナ ル リサ
ー

チ ア ン ドデ イベ ロ ッ プ メ ン ト

コ
ー

ポ レ
ー

シ ョ ン ，1980年）

　3． ウサギを用 い た催奇形性試験

　1群 16匹 の交配した 雌 Dutch　beltcdウサギ 3群に，妊娠

第 6〜27 日の 間，グ リボ サー トの 0．5％ Methocel  
溶液を，

0
，

75
，

175 お よび 350mg ／kg／目の 用量 で 強制経 口 投与し

た，高用量群 に おけ る強 い 母動物毒性 と して，死 亡，軟便

お よび下痢が 認め られ た．い ずれ の 投与群 に も胚毒性 ， 胎

仔毒性 または奇形の 徴候 は なか っ た た め，発生毒 1生の 無影

響量 （NOEL ）は 350mg ／kg／日 と考えられた．母動物毒性

に関する無影響量は， 中用量 に お い て軟便，下痢の わずか

な増加 が 認め られ た た め 75mg／kg／1［と考えられ た．

（イ ン タ
ー

ナ シ ョ ナ ル リサ
ー

チ ア ン ドデ イベ ロ ッ プ メ ン ト

コ
ー

ポ レ
ー

シ ョ ン ，1980年）

変異原性試験

　1．復帰変異試験

　1） サ ル モ ネ ラ 菌 5菌株 （Salmonella　 typhimurium

TA98，　 TAIOO ，
　 TAI535

，
　 TA1537 お よび TA1538 株）お よ

び大腸菌 1菌株 （Escherichia　eoli　WP2 　hcr株）を用 い
， ラ ッ

ト肝代謝活性化系 の 存在下お よび 非存在下 で グ リボ サー
ト

の 復帰変異誘発性を評価した．グ リホ サ ー
トは，10〜5000

μg／p且ate の 濃度範囲 で 試験 した ．変 異原性 は 観察 さ れ な

か っ た．　　　　　 （財団法人残留農薬研究所，1978年）

　2）　チ ャ イニ
ーズハ ム ス タ

ー
の 卵巣 （CHO ）細胞 を用 い ，

ラッ ト肝代謝活性化系 の 存在下 お よび非存在下 で グ リホ

サ
ー

トの遺伝子突然変異誘発性 を in　 vitro で評価 した．グ

11ホサ ー
トは ， 代謝活性化系存在下で は 5− 25　mg ／ml ，非存

在下 で は 2〜20mg ／m1 の 濃度範囲 で 試験 した．変異原性 は

観察さ れ なか っ た．

　　　　　　　 （モ ン サ ン ト環境衛生研究所 ，
1983年）

　3） サ ル モ ネ ラ菌 5菌 株 （Sαtmonella　 typhimurium

TA98
，
　 TAIOO

，
　 TA1535 ，　 TA1537 お よ び TA1538 株）お よ

び大腸菌 1菌株（Escherichia　coli　WP2 　hcr株）を用 い
， ラ ッ

ト肝代謝活性化系 の 存在下および 非存在下 で グ リ ボサ ート

の 主要代謝物で ある ア ミ ノ メ チ ル ボ ス ホ ン 酸を用 い 5000

μg／plateまで の 用量で微生物取 り込み試験 を検討 した．被

験物質 は ，
い ずれ の 試験条件下 で も復帰変異 を誘発 しな

か っ た．　　　　　 （財団法人残留農薬研究所，rgSO年）

　 2．染色体異常試験

　 D　 グ リホ サ
ー

トの 染色体 異常誘発性 を，
in　yivo で の細

胞遺伝学的試験 で評価 した．1群雌雄各 18匹 の Sprague−

Daw 且ey ラ ッ トに ， グリホサ
ー

トを 1000　mg ／kgの 用量 で腹

腔内投与 した．本試験条件下 で は，グリホ サートは ラ ッ ト

骨髄 細胞 に対し染色体異常を誘発 しな か っ た．

　　　　　　　　（モ ン サ ン ト環境衛生研究所，1983年）

　2）　グ リ ボサー
トの 染色体異常誘発性を， 優性致死突然

変異試験 で 評価 した．1群雄 10匹 の CD −1マ ウ ス に，グリ

ホ サートの 0，200，800お よび 2000mg／kg の 用量 を試験初

日に 1回強制経 口投与 した．い ずれ の投与群で も，優性致

死突然変異は観察されなか っ た，

（イ ン タ
ー

ナ シ ョ ナル リサーチ ア ン ドデ イベ ロ ッ プ メ ン ト

コ ーポ レーシ ョ ン ，1980年）

　3． DNA 修復試験

　の　枯草菌 （BacitiUS　 subtilis）の 組換修復機構保持株

（Hl7）および 欠損株 （M45 ＞を用 い ，ラ ッ ト肝代謝酵素系

の 存在下お よび非存在下 で，グ リホ サ
ー

トの DNA 損傷誘

発性 を in　 vitroで 評価 した．グ リホ サ
ー

トは デ ィ ス ク当 た

り 20〜2000
μg の 濃度範囲 で 試験 したが ， 遺伝損傷は観察

されなか っ た．　　 （財 団法人残留農薬研究所，1978年）

　2）　内因性代謝能を有する哺乳類 細胞 に おけるグ リホ

サー
トに よる DNA 損傷性 を，ラッ ト肝細胞 DNA 修復試

験 を用 い て in　 vitro で 評価 した．ke　F−344ラ ッ ト由来の 培養

肝細胞 に ，
0．OI25〜125　pg／ml の濃度範囲の グ リホ サー

トを

暴露した．DNA 損傷 は 不定期 DNA 合成 として 測定 した．

グ リボサ
ー

トは t 初代培養肝細胞／DNA 修復試験系で遺伝

毒性 を有さな い と考えられ た．

　　　（ア メ リカ ン ヘ ル ス フ ァ ウ ン デ
ー

シ ョ ン
，

1983年）

　3） 枯草菌 （BaciUus　 subtilis ）の 組換修復機構保持株

（H17 ）お よび 欠損株 （M45 ）を用 い
， ラッ ト肝代謝酵素系

の 存在下 お よび非存在下で，ア ミ ノ メ チ ル ポ ス ホ ン 酸 の

DNA 損傷誘発牲 を in　vitro で評価 した．ア ミ ノ メ チル ポ ス

ホ ン 酸は デ ィ ス ク 当た り 20〜2000　”g の 濃度範囲 で 試験 し

た が，い ずれ の 菌株に も生育阻害は 誘発 されなか っ た．

　　　　　　　　 （財団法人残留農薬研究所，1980年）

生体機能 へ の 影響に関する試験

L　中枢神経系に対する作用 に 関する試験

グ リボ サ
ー

トの ア ン モ ニ ウ ム 塩 の
一
般薬理 作用 を，マ ウ
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ス および ウ サ ギ で 評価した．1群雌雄各 3匹の ］CR マ ウ ス

に ， グ リホ サ
ー

トの ア ン モ ニ ウ ム 塩 を，0，78．1
，
313，1250

お よび 5000　mg ／kgの 用量 で の 腹腔 内投与 した．5000　mg ／

kg で
， すべ て の マ ウ X が 被 験 物質投与後間 もな く死 亡 し

た．1250mg！kg 以上 の 用量 の 被験物質を腹腔内投与した マ

ウス は，行動的，身体的お よび機械的機能の い ろい ろ な面

で の 非特異的抑制を示す異常臨床症状 を示 した．致死 量の

5000mg ／kg で は大部分 の 異常症状 が 明 らか で あ っ た が ，

1250mg ／kg を投与した動物 で は， 被験物質投与後 3 時間以

内に 正常に戻っ た．3］3mg ／kg以下の 用量 で は ， 投 う一に 関連

する と考えられ る 臨床症 状 は な か っ た．

　　　　　　　　 （財団法人残留農薬研究所，1992年）

　2．呼吸 ・循環器系に対する作用 に関す る試験

　1）　ウ レ タ ン 麻酔 した雄 白色ウサギ 3 匹／用量に，グ リホ

サ
ー

トの ア ン モ ニ ウ ム 塩 を，O，7．81，31．3，125 お よび 500

mg ／kg の 用量で 静脈内投与 した ．高用量群 の ウサ ギすべ て

が
， 静脈内投与後間もな く死亡した．死 亡前，こ れらの 動

物は呼吸お よび心臓血管機能に 対す る抑制 を示 した．無麻

酔 ウ サ ギは，500mg ／kg を静脈内注射後， 可逆性 の 異常臨床

症状 が い くらか 観察され た が 投与後も生存した．31．3 お よ

び 125mg／kgの 用量 で ウサギに 注射時，

一
過性 の 血圧低下

が 認 め ら れ た ，しか し，血 圧 は 注射後数分以内に正 常レ ベ

ル に 回復 した．125mg ／kg 以
’
ドの 用 量 で は ， ウサ ギの 呼吸 ，

心拍数 ま た は心電図に投与に 関連 した異常は観察さ れ な

か っ た．結論と して，被験物質の 急性毒性 は低 い の で ，
グ

リボ サ
ー

トの ア ン モ ニ ウ ム 塩を野外で偶発的に暴露して も

ヒ トへ の 危険性 は 低 い ．こ の 結論 は，ラ ッ トの 急性経 口 毒

性および経皮毒性 が低 い （LD50＞ 5000　mg ／kg）こ とに 基づ

い て お り，生理食塩水 に 可溶な被験物質 の 最高濃度 （500

mg ／kg） を静脈内注射 して も無麻酔ウ サ ギに 死 亡 は 生 じな

か っ た．　　　　　 （財団法人残留農薬研究所，1992年）

　2）　グ リホ サ ー
トの イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 塩 の 血 液動態

を，麻酔 ビ
ー

グル 犬 3 匹に静脈内注射 して 評価 した．グリ

ボ サ ートの 200　mg ！kg を 1時間当 た り 10ml ／kg の 速度 で

静脈内点滴投与した．注射 10，20，30お よび 45分後な ら

び に 1，1．5
，
2

，
3，4，5 お よび 6時間後 に 採 血 した ．心電

図および 動脈血 圧 を連続的に モ ニ ターした．消失半減期は

82，3± 225分，分 布容積は 028 ± O．OO5　lfkgで あ っ た．こ れ

らの 所 見は，グ リ ホサ ートの 分 布容積 が 相対的に 小 さ く，

消失速度が高 い こ とを示 してい る．

　　　　　　　　　　　　　　　 （筑波大学，1987年）

　 3）　グ リボ サー トの イソ プ ロ ピ ル ア ミン 塩 界面活性剤

お よび 製剤 （グ リホ サー
トの イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 塩 41％，界

面活性剤 15％お よび水 44％）の 心臓」血管系へ の 影響を、1群

3 匹の 麻酔 ビ
ー

グル 犬に静脈内投与して 評価 した．試験動

物に は，グ リ ボ サートを 20ml ／時間の 速度で 1時間投与

し，界面活性剤 お よび 製剤 で は平均動脈 血 圧 が 対照値より

50％以下 に なる まで 10rnl／時間 の 速度 で 投与 した．評価 し

た 心臓血管系項 目に は，心拍数，平均動脈血圧 ， 心拍出量，

平均肺動脈血圧 ， 肺毛細管閉塞圧 お よび 中心静脈圧 が含ま

れ て い た．こ れ らの 項 目は，対照期間 ， 注射後 15，30，45

お よび 60分 また は ，
1血圧 が 50％以下 に低下 し た時に 測定 し

た．血 中 グ リボサ ー
ト濃度は，注射後 15，30

，
45および 60

分 に 分析し， 製剤 に つ い て は 1血圧 が 50％以上低
．
ドし た時に

い つ も分析した．測定値に 基づ き， 全 身血管抵抗指数 肺

血 管抵抗指数 お よび 左心室 1 回拍出労作指数を算出した．

成績は，グ 11 ホサ ー
トの 心臓血管系へ の 影響 が わずかで あ

る こ と を示 した．製剤 また は 界面活性剤を鋒脈内投与後，

心拍数， 動脈血圧 お よび 心拍出量 が 減少 した．こ れ らの 所

見は，製剤 に 含 まれ る 界面活性剤 が 心抑制 に よる血圧低下

に関与 して い る こ とを示 して い る．

　　　　　　　　　　　　　　　 （筑波大学 ，
1987年）

　 こ れ ら の 生体機能 へ の 影響 に 関す る 試験 の 結果，グ リホ

サ
ー

トに よりさまざまな臨床的 お よび薬理的影響が 生 じ，

主 と し て致 死 量で は 急性的 で あ っ た．影響は通常数時閤以

内 に 消失 した．強度の 影響が 生 じる に は高用 量が 必要で ，

グリボ サ
ー

トの 急性毒 性 が 比較的低 い こ とが確か め ら れ

た．

要 約

　グ リホ サ
ー

トの 安全性 を評価するため各種 の 毒性試験 を

実施 した ．原体 ，
お よび各種製剤の 急性毒性 は低 く，い わ

ゆ る普通物に相当した．

　また，眼 に 対する刺激性は軽度か ら中等度 で あ り、皮膚

に対する刺激性 は軽度 で あ っ た．皮膚感作性は認め られな

か っ た．

　亜急性毒性 ， 慢性毒性お よび 発 が ん性試験 で は ， 雄 ラ ッ

トの 高用量群 に お い て 白内障様 レ ン ズ変性が，雌 ラッ トの

高用量群に お い て体重増加抑制 が 認め られ た．また雄 マ ウ

ス の 高用量群 に お い て 肝細胞肥大お よび小葉中心性肝細胞

壊死 が，雌雄 マ ウ ス の 高用量群 に 軽微な体重増加抑制が 認

め ら れ た が ，
い ず れ の動物種 で も催腫瘍性 は 認 め られ な

か っ た．また t 繁殖試験に お い て繁殖能に 対する影響は 認

め られず， 催奇形性試験 に お い て 催奇形性 は 認 め られ な

か っ た．発達毒性が 認め られ た の は 母動物に対する毒性の

認 め ら れ た投与量 に お い て の み で あっ た．

　変異原 1生は復帰変異，DNA 修復，染色体異常の い ずれ の

試験系 に お い て も陰性 で あ っ た ．

　薬理試験 に お い て 心臓 ・循環器系 に対する影響を示 した

が ，極め て 高用量の 投与の 場合に 限られ て お り，通常の 使

用 に よ り本剤 に よる中毒は発現しない と考えられ る．

　 グ リ ホサ ー 1・は 1980年 9 月に 除草剤 として農薬登録 さ

れ た．食品衛生法に 基づ く残留農薬基準が 120種以上 の 作

物 に 設定さ れ て い る．一日摂取許容量 （ADI＞は 0．75　mg ／
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kg／day である．
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