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ア ジム ス ル フ ロ ン の毒性試験の 概要

デ ュ ポ ン 株式会杜農業製品事業部登録 ・環境部

　　　　　（平成 11年 5 月 20 日受理）

　　　　　　　　　 薬 剤 の 概 要

　ア ジ ム ス ル フ ロ ン は ， 米国デュ ポ ン社 に よ り開発 さ れ た

ス ル ポ ニ ル 尿素系化合物の 1つ で あり， ノ ビ エ を除く
一

年

生か ら多年生 の 水田雑草に 対 して高 い 防除効果を示す．特

に一
部 の 多年生雑草 （カヤ ツ リ グサ科雑草等〉に対して は ，

極め て 低薬量 で 高 い 除草活性 を有す る．国内では 1992年

（平成4 年）より，除草活性を活か しなが ら， 総投下薬量 の

低減化 を計るため ，
1987年 （昭和 62年）に登録され た ス ル

ポニ ル 尿素系化合物 で あ るベ ン ス ル フ ロ ン メ チル との 混合

剤 として公的な薬効薬害に関する試験 を実施し，優れ た除

草効果 と作物 に対す る安全性 が 確認 され た．本剤の 化学構

造および物理化学的性状 を以下に 示す．
一

般名　ア ジ ム ス ル フ ロ ン 　（azimsulfUron ）

化 学 名
’
1−（4，6−dimethoxypyrimidin−2−yl）−3−［1−methyl ・4・

　　　　（2−methyl −2H−tetrazol・5ッ 1）pyrazol−5−ylsulfonyl］

　 　 　 　 urea

構造式 ：　　　　 N＝N

鴨 ぜ
　　　　　　　　　　　　　　　　 G−CH3

分 子式 ：C13H16NloOsS

分子量 ：424，48

外　観 ：類白色結晶

比 重 ：1．12（20℃ ）

鬲虫　　，転　：　170〜173℃

蒸気圧 ：4 × 10
−9Pa

（25℃ ）

溶解度 ；（9／1，　25
°C）

　水 ：0，0723（pH5）；1．05（pH7）；6．S4（pH9 ）；ア セ ト

　 ン ：26．4 ；ア セ トニ ト リ ル ： 13．9 ；酢 酸 エ チ ル ：

　 13．0 ；メ タ ノー
ル ：2，1 ； トル エ ン ：L8 ；ヘ キサ ン ：

　 く O．02 ；ジ クロ ロ メ タン ：65．9

分配係数 （n
一
オ ク タノ

ー
ル ／水 ，

25℃ ）：P。w
＝0．043

　　　　　　　　　急 性毒 性 試験

　急性毒性試験 の 結果 を表 1に 示す．

　中毒症状と して は経凵投与で ， 自発運動量 の 減少や立毛

等 が 認め られ た．

　　　　　　　　 刺激性 ・感作性試験

　1。眼
一

次刺激性試験

　ア ジ ム ス ル フ ロ ン 原体 O．1g をニ ュ
ージーラン ド白色種

ウ サギの 左眼 に 点眼し， 非洗眼群雌 6匹 お よび 洗 眼群 （投

与 2〜3分後，投与 24時間後に洗眼）雌 3 匹の
， 角膜 ， 虹

表 1 ア ジム ス ル フ ロ ン の 急性毒性 試 験結果

検体 動物種 　　投与経 路 　　性 別
LD50値

（mg ／kg）
　 試験機関

（報告書作成年）

経 口 ♂ ♀ ＞ 5000 残留農薬研究所 （1990）

ラ ッ ト 経皮 ♂ ♀ ＞2000 残留 農薬研 究所 （且990）
原体

吸 人 ♂ ♀
LCso ：

＞5940　mg ／m3
残留農薬研究所 （1993）

マ ウス 経 口 ♂ ♀
♂ ：7161
♀ ：7943 残留農薬研 究所 （199 

経 口 ♂ ♀ ＞5000 残留農薬研 究所 （1994）
ラ ッ ト

0、06％粒．斉1］ 経皮 ♂ ♀ ＞2000 残留農薬研究所 （1994）

マ ウ ス 経 口 ♂ ♀ ＞5000 残留農薬研 究所 （1994）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

34S 日本農薬学会誌　第 24巻　第 3 号　平成 II 年 8 月

彩 ， 結膜 に つ い て 投 与7 日後 まで 観察した．右 眼 は 陰性対

照眼 とした．

　そ の 結果，Draize法評価 に よ tl，軽微 な結膜 の 発赤 お よ

び 腫張 が 認め られ た が，投与 24時間以 内に 正常 に 回復 し

た．

　以上 より，ア ジ ム ス ル フ ロ ン は眼粘膜 に 対 して 刺激 を有

しない ，または ご く軽度 の 刺激性が ある もの と判断され た．

　　　　　　　　　　　　 （残留農薬研究所 ，
1990年）

　 2．皮膚
一

次刺激性試験

　 1群 雌 6 匹 の ニ ュ
ー

ジ
ーラ ン ド白色種 ウ サ ギ の 背部 を刈

毛 し， ア ジ ム ス ル フ ロ ン 原体 05g を 4 時間塗布 し， 塗布部

分 の 刺激性変化 （紅斑 ，浮腫）の 有無に つ い て 塗布終了後

72時間 目まで観察 した．

　その 結果，Draize法評価に より，皮膚刺激性変化は認め

られず，
ア ジ ム ス ル フ ロ ン は ウサ ギの 皮膚に対して刺激性

を有しない もの と判断され た．

　　　　　　　　　　　　 （残留農薬研究所 ，
1990年）

　3． 皮膚感作性試験

　 1群雌 25 匹 の ハ
ー

トレ
ー

系 モ ル モ ッ トを用 い ，Maxim −

ization法 に準じて 試験 を行 っ た．5，幌 の 検休 0．1ml を皮内

投与し，6 日後に 25％の 検体を 48 時間閉塞塗布 して感作 し

た ．感作塗布 13 日後に検休を24 時間閉塞塗布して誘発 を

行い ，24，48お よび 72時間後に紅斑お よび浮腫 を観察 し

た．

　その 結果，検体感作群 の い ずれ の 観察時 に も皮膚反応 は

認 め ら れ なか っ た こ とか ら，ア ジム ス ル フ ロ ン は 本試験条

件下で皮膚感作性 を有 さない もの と判断された．

　　　　　　　　　　　　 （残留農薬研 究所 ，
1990年）

亜急性毒性試験

　L 　ラ ッ トを用 い た 3 か 月間亜急性毒性試験

　ア ジ ム ス ル フ ロ ン を O
，
300，1250，5000 お よ び 20，000

ppm 含有する飼料 を 1群雌雄 各 12匹の Fischer系 ラ ッ ト

に 3か月間摂食させ た．

　そ の 結果，5000ppm 以上の 投与群雌雄 で 尿 の 比重および

混濁 の 増加，外陰部被毛 の 汚 れ ， 膵臓重量の 増加お よび 膵

外分泌腺細胞 の 肥 大が 認 め られた．

　以上の 結果 より，ア ジ ム ス ル フ ロ ン の ラ ッ トに お け る無

影響量 は i250　ppm （雄 ： 75．3　mg ／kg／日，雌 ：82．4　mg ／kg／

日）で あ る と判断 さ れ た．　 〔残留農薬研究所 ，
1993年）

　2． マ ウス を用 い た 3 か 月間亜 急性毒性試験

　ア ジ ム ス ル フ ロ ン を O
，
300

，
1000

，
3000お よ び 10

，
000

ppm 含有する飼料を 1群雌雄各 12匹 の ICR 系マ ウ ス に 3

か 月間摂食させ た．

　その 結果，
1000ppm 以上 の投与群雄で小葉中心性 の 肝細

胞肥大が，10，000　ppm 投与群雌 で 膵臓腺房細胞 の 肥大等，

膵臓へ の 影響 が 認め られ た．

　以上 の 結果 より，
ア ジ ム ス ル フ ロ ン の マ ウ ス に お け る無

影響 量 は 雄 で 300ppm （40．62　mg ／kg／日）、雌 で 3000

ppm（469．9　mg ／kg／口）で あると判断され た ．

　　　　　　　　　　　　 （残留農薬研究所， 1992年）

　3．イ ヌ を用 い た 3 か 月間亜急性毒性試験

　ア ジム ス ル フ ロ ン を0
，
300

，
1250

，
5000 お よび 20

，
000 （雄

で 36 日後，雌 で 28 日後か ら 10，000）ppm 含有する飼料を

1群雌雄各 4 匹の ビ
ー

グル 犬に 3か 月間摂食させ た．

　そ の 結果，1250　ppm 以上 の 投与群雌雄 で び 漫性肝細胞腫

大や造 血 亢進等が 認 め られ た．

　以上の 結果より，ア ジ ム ス ル フ ロ ン の イ ヌ に おけ る無影

響量 は 雌 雄 と も 300ppm （雄 ：8．81　mg ／kg／　H， 雌 ：9．75

mg ／kg／口）で あ る と判断 さ れ た．

　　　　　　　　　　　　 （残留農薬研究所 ，
1995年）

慢性毒性 および発がん性試験

　1． ラ ッ トを用 い た M か 月慢性毒性 ・ 発 が ん性試験

　アジ ム ス ル フ ロ ン を 0，125
，

1000お よび 5000（雌）また

は 8000 （雄）ppm 含有する飼料を 1群 雌 雄 各 85 匹 の Fis−

cber 系ラ ッ トに 24か 月間摂食させ た．26
，
52および 78 週

後 に各群雌雄 10 匹 を中間屠殺し た．

　その 結果，8000ppm 投与群雄 で体重減少 ， 赤血球指数の

上昇、膵臓 の 相対・絶対重量 の 増加お よび 肥大が，5000ppm

投与群雌 で初期慢性 腎症 の 発生頻度の 増加が 認 め られた，

　以上 の 結果より，ア ジ ム ス ル フ ロ ン の ラ ッ トに お ける無

影響量は 1000　ppm （雄 ：34．3mg ／kg／日 ， 雌 ：43．8　mg ／kg／

［1）で あ る と判断さ れ た．また，最高濃度に お い て も発が

ん 性 は 認め られなか っ た ．　 （残留農薬研究所，1994年）

　2． マ ウス を用 い た 18 か 月発が ん性試験

　ア ジ ム ス ル フ ロ ン を O，100，750お よび 2500 （雄）また

は 5000 （雌）ppm 含有する飼料を 1群雌雄各 70匹 の ICR

系マ ウ ス に 18か 月間摂食させ た ．

　そ の 結果，
5000ppm 投与群雌で脾臓腫大お よび ア ミロ イ

ド沈着の 増加 が 認め られた．

　以上 の 結果より， ア ジ ム ス ル フ ロ ン の ラ ッ トに お ける無

影響量はde　2500　ppm （247，5　mg ／kg／日）雌 750　ppm （69．9

mg ／kg／日）で あ る と判断 さ れ た．ま た，最高濃度 に お い て

も発が ん性は 認め られなか っ た．

　　　　　　　　　　　　 （残留農薬 研究所 ，
1994 年＞

　3． イ ヌ を用 い た 12 か 月慢性毒性試験

　ア ジ ム ス ル フ ロ ン を 0
，
50

，
150

，
750，3000ppm 含有す

る飼料を 1群雌雄各4 匹 の ビ
ーグル 犬 に 12か 月間摂 食さ

せ た．

　そ の 結果，3000ppm 投与群雄 で 体重増加抑制，雌 で 血 漿

クレ アチニ ン の 増加が ， 雌雄 で 肝臓 の 褐色色素沈着増加が

認 め られ た．

　以上 の 結果 より， ア ジ ム ス ル フ ロ ン の イヌ に お け る無影
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響 量 は 750ppm （雄 ：17．88　mg ／kg／日，雌 ：19，25　mg ／kg／

日）であると判断され た．　 （残留農薬研究所，1995年）

繁殖 お よび催奇形性試験

　1． ラ ッ トを用 い た繁殖試験

　ア ジ ム ス ル フ ロ ン を 0
，

125，1000 および 8000ppm 含有

す る飼料 を 1群雌 雄各 24 匹 の CD 系 ラ ッ トに 摂 食 させ

た．

　その 結果，親動物 に対する影響と して，1000　ppm 投与群

雌雄で体重および体重増加量 の 減少が認め られ た．仔動物

に 対す る影響 と して，8000ppm 投 与群 の F1および F2世代

で体重 の 減少が 認められた，

　以上 の 結果 よ り，親 動 物 に 対す る 無影響量 は 125　ppm

（雄 ：959mg ／kg／日， 雌 ：10．92　mg ／kg／日），仔動物に対す

る無影響量は 1000　ppm （雄 ：76．6　mg ／kg／日， 雌 ：85．2　mg ／

kg／日）で あると判断された．また，繁殖性 に対する影響は

認め られ な か っ た．　　　　 （残留農薬研究所，1994年）

　2． ラ ッ トを用 い た 催奇形 性試験

　 ア ジ ム ス ル フ ロ ン を 1％カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー
ス に

懸濁 し，
O

，
50，200お よび 1000　mg ／kg／日の 投与 レ ベ ル で

1群 24 匹 の CD 系 ラ ッ トに妊娠 6 日 目か ら 15 口 目まで の

10 日 間，毎日 1 回強制経 口 投与した．

　その結果， 親動物 に対す る影響 として ，
1000mg／kg／日投

与群 で体 重増加量お よび摂餌量 の 減少，膵臓 の 肥大が認め

られ た．胎仔に対する影響として
，
1000　rng／kg／　［1投与群 で

体重減少および変異胎仔総数の増加が 認め られた．

　以、Eの 結果より， 親動物および仔動物 に 対す る無影響量

は 200mg！kg／日で あ る と判断さ れ た．ま た ， 本検体 は 胎仔

に対 して催奇形忤 を及 ぼ さない と判断 され た．

　　　　　　　　　　　　 （残留農薬研究所 ，
1994年）

　3． ウサ ギを用 い た催奇形性試験

　ア ジ ム ス ル フ ロ ン を 1％カ ル ボ キ シ メ チル セ ル ロ
ー

ス に

懸濁 し，0，50，150および 500　mg ／kg／日の投与 レ ベ ル で 1

群 18匹 の 日本白色種ウサギに妊娠 6 日 目か ら 18 日 目まで

の 13 日間， 毎 日 1回強制経 凵 投与した．

　そ の 結果，親動物 に対す る影響 と して，500mg／kg！日以

上 の 投与群 で体重 の 減少 お よび 死 亡 ・
流産が 認め られ た，

胎 仔 に 対す る 影響 は い ずれの 投与群 で も認 め ら れ なか っ

た．

　以上 の 結果よ O，親動物 に 対する無影響量は 150mg／kg1

日，仔動物に対する無影響量 は 500　mg ！kg／日 で あ る と判断

された．また，本検体 は胎仔 に対して催奇形性を及 ぼ さ な

い と判 断 さ れ た．

1．復帰変異試験

（残留農薬研究所，1994年）

変 異 原 性 試 験

ヒス チジ ン 要求性 の サ ル モ ネラ菌 4株 （TAIOO，　TA1535、

TA98 および TAI537）および トリプ トフ ァ ン 要求性 の 大腸

菌 （WP2uvrA 株）を用 い ，ラ ッ トの 肝よ り調製した薬物代

謝酵素系 （S−9Mix）の 存在下お よび非存在下 で Ames ら の

方法 に より，遺伝子突然変異性 を検討し た．処理濃度は ，

サ ル モ ネラ菌で は s−9Mix の 存在下お よび 非存在下 と もに

78
，

156
，
313

，
625

，
1250，2500，5000μg／plaIe， 大腸菌 で

は 313，625，1250，2500，5000 μg／plateと した．

　その 結果 ，
s−9Mix の 存在，非存在に関わ らず、

い ずれ の

菌株 に お い て も対照 群 に 比べ 復帰変異 コ ロ ニ
ー数の 増加は

認め られなか っ た，一方，陽性対照の AF ・2
，
　ENNG

，
9−AA

（S−9Mix 非存在下）および 2・AA （S−9Mlx 存在下）で は奈て

の 検定菌株 で 明らかな復帰変異 コ ロ ニ ー数の 増加 を示 し

た．

　以上 より，本検体 は復帰変異誘発性 は ない もの と判断さ

れ た．　　　　　　　　　　 （残留農薬研究所，1990 年）

　2． DNA 修復試験

　枯草菌の Bacillus　subtitts の 組換修復機構保持株 （H ・17）

と欠損株（M −45）を用 い ，rec −assay 法 で 100，200，500，　IOOO，

2000，
5000 μg／diskの 濃度 で 処理 した ときの DNA 損傷誘

発性 を検討 した．

　そ の 結果 ，
S−9Mix の 存在，非存在 に関わ らず，

い ず れ の

濃度に お い て も両菌株に対す る生育阻 止は認め られなか っ

た．
一
方， 陽性対照物質の マ イ トマ イシ ン C （S−9Mlx 非存

在下）お よび 2一ア ミ ノア ン トラセ ン （s−9Mix 存在下）で 両

菌株間 に 明 らか な生育阻 止の 差が 生 じた．また，陰性対照

の カナ マ イシ ン （S−9Mix非存在下）で は同程度 の 生育阻止

帯が 認め られ た ，

　以上よ り，本検体は DNA 損傷誘起性 は ない もの と判断

さ れ る．　　　　　　　　　 （残留農薬研 究所，1990 年）

　3． in　vitro 染色体異常誘発性

　チ ャ イニ
ーズ ハ ム ス タ

ー
の 肺由来細胞株 （CHL ）を用 い

，

代謝 活 性化系 の 存在下 で 312．5，625，1250，2500，5000　”g／

ml
， 非存在下 で 156．3，312．5，625，

1250 μg！m1 の 濃度で 処

理 し た と きの 染 色体異常誘発性 を検討 した．

　その 結果 ，
s−9Mix の 存在，非存在に 関わ らず，

い ずれ の

濃度に お い て も影響 は 認め られなか っ た．一
方，陽性対照

物質の マ イ トマ イ シ ン c （s・9Mix 非存在下 ）お よびベ ン ッ

（a ）ピ レ ン （S−9Mix存在下）で は染色体異常の 誘発が 認 め

られ た．

　以上 よワ，本検体は in　vitro染色体異常誘発性を有さ な

い と判断 さ れ る．　　　　 （残留農薬研究所，1991年）

一般 薬理 試験

　1． 中枢神経系 に 対する作用

  マ ウ ス

　ア ジ ム ス ル フ ロ ン を 195，78．1，313，t250，5000　mg ／kg

の濃度で，ICR 系雌雄 マ ウ ス に腹腔内投与 し，投与 0．5，1，
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3，6 時間後，その 後 1 日 1回 7 日 目まで
一

般症状 を観察し

た．

　そ の 結果，1250お よび 5000mg ／kg投与群雌雄 で は 認知

力の 低下，運動性 の 低下 ， 中枢興奮等が 認め られ た．5000

mg ／kg 投与群で は全例が 死 亡 した．

　  ウ サ ギ

　ア ジ ム ス ル フ ロ ン を 313，1250，5000mg／kg の 濃度 で ，

日本 白色種雄 ウサ ギに 経 凵 投与し， 投与O．5
，

1
，

3，6 時間

後 ， そ の 後 12 日 目まで 1 日 1回
一般症状 を観察した，

　その 結果，5000mg／kg 投与群 で 自発運動 の 低 下，呼吸

数 心拍数の 減少 が 認 め られ た．また，1例で 死亡が認め ら

れ た．

　2．呼吸 ・循環器系に対する影響

　ア ジ ム ス ル フ ロ ン を Tween80に溶解 して 313，1250，
5000mg／kgの 濃度で 日本白色種 ウサ ギに 経 口 投与 し， 呼吸

数，血 圧，心電図，心拍数 を測定 した．

　その 結果 ，
1250mg ／kg 投与群 で は呼吸数の 低下 が，5000

mg ／kg投与群では血 圧 の 低下が認め られた．

　3．血液 に対す る影響

　ア ジム ス ル フ ロ ン を 313，125
，
5000　mg ／kgの 濃度で 日本

白色種雄 ウサギに 経 口 投与し，1 お よび 5 日後に 採血 を行

い ，血 漿 ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度，
プ ロ トロ ン ビ ン 時間お よび活

性化部分 トロ ン ボ プ ラス チ ン 時間を測定し，血液の 溶 血 お

よび 凝 固 に対す る影響 を調べ た．

　その 結果 ，
い ずれ の投与群で も血液に対する影響は認め

られ な か っ た．　　　　　 （残留農薬研究所 ，
1993年）

要 約

　ア ジ ム ス ル フ ロ ン に つ い て，各種毒性試験を実施 し， 安

全性 を評価 した．その 結果 ， 経 口
， 経皮毒性 と もに 低 く，

急性中毒の 発現 を示 唆する症状 も認め られず普通物 に 該当

した．

　眼および皮膚に対する
一

次刺激性，皮膚に 対する感作性

では非常に軽度な眼刺激性 が 認 め られ た．

　慢性毒性 お よび発が ん性試験で は，い ずれの 動物種 で も

特異的 な標的臓器 は認め られず ， 催腫瘍性 も認 め られ な

か っ た．

　繁殖試験 で は体重減少等が 認められ た の み で ， 繁殖性に

対す る影響は 認 め られなか っ た．

　催奇形性試験で は胎仔 に 対して 催奇形性 は 認 め られ な

か っ た．

　変異原性は，復帰変異試験，DNA 修復試験お よび 染色体

異常試験 の い ずれ に お い て も陰性で あっ た．

　薬理試験で は高用量で中枢神経系 ， 呼吸 ・循環器系 に対

する影響が 認め られ た．

　ア ジム ス ル フ ロ ン は，その 使用方法および
一
般 的注意事

項を遵守す れ ば ， 安全性 の 高い 薬剤 で あ る，

問合せ

デ ュ ポ ン 株式会社 農業製品事業部 登録 ・環境部

〒 153−0064 東京都 目黒区下目黒 1−8−1 ア ル コ タワー
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