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食品健康影響評価の結果の通知について  

平成16年10月29日付け厚生労働省発食安第1029001号をもって貴省から  

当委員会に対して求められたフロニカミドに係る食品健康影響評価の結果は下記  

のとおりですので、食品安全基本法（平成15年法律第48号）第23条第2項  

の規定に基づき通知します。   

なお、食品健康影響評価の詳細は別添のとおりです。  

記  

フロニカミドの一日摂取許容量を0．073mg／kg体重／日と設定する。  
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14．その他の毒性試験   
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（3）28日間混餌投与及びその回復試験におけるマウス肺への作用とその回復性  
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フロニカミド及びその代謝物C、D、Eを用いた短期間混餌投与試験における  

マウス肺でのBrdUによる細胞分裂解析  
フロニカミド及びイソニアジドのマウス3系統の3日間混餌投与による肺の細  

胞分義解析比較試験  

（心   
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（6）ラットを用いた繁殖毒性試験におけるメカニズム試験  

Ⅱ．総合評価  

・ 別紙1：代謝物／分解物略称  

・ 別紙2：検査値等の略称  

別紙3：作物残留試験成績  

参照  
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＜穣討の経緯及び予定＞   

2004年 5月27日  

2004年10月29日  

農薬登録申請  

厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評価につい  

て要請く厚生労働省発食安第1029001号）（参照1～60）  

同接受  

食品安全委員会第68回会合（要請事項説明）（参照61）  

農薬専門調査会第21回会合（参照62）  

追加資料提出（参照63）  

農薬専門調査会第33回会合（参照64）  

追加資料提出（参照65）  

農薬専門調査会第38回会合（参照66）  

食品安全委員会第124回会合（報告）  

2005年11月 2日  

2004年11月 4日  

2004年12月15日  

2005年 6月 6日  

2005年 7月20日  

2005年 9月20日  

2005年11月16日  

2005年12月15日  

2005年12月15日より2006年1月11日 国民からの意見聴取  

2006年1月18日 農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告  

＜食品安全委員会農薬専門調査会専門委員＞  

鈴木勝士（座長）  

廣瀬雅雄（座長代理）  

石井康雄  

江馬 眞  

太田敏博  

′ト渾正吾  

高木蕉也  

武田明治  

津田修治＊  

津田洋幸  

出川雅邦  

長尾菅二  

林  真  

平塚 明  

吉田 緑  

＜食品安全委員会委員＞  

寺田雅昭（委員長）  

寺尾允男（委員長代理）  

小泉直子  

坂本元子  

中村靖彦  

本間清一  

見上彪  

＊：2005年10月～  
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要 約   

ビリジンカルポキシアミド系の殺虫剤である「フロニカミド」（IUPAC：  

」Ⅴ⊥シアノメチルー4・（トリフルオロメチル）ニコチンアミド）について、各種試  

験成蹟等を用いて食品健康影響評価を実施した。   

評価に供した試験成廣は、動物代謝（ラット）、植物代謝（小麦、ばれい  

しょ、もも）、土壌中運命、水中加水分解、水中光分解、作物残留、土壌残  

留、急性毒性（ラット）、亜急性毒性（マウス、ラット、イヌ）、慢性毒性  

（イヌ）、慢性毒性／発がん性（ラット）、発がん性（マウス）、2世代繁殖  

（ラット）、発生毒性（ラット、ウサギ）、遺伝毒性試験等である。   

試験結果から、催奇形性、神経毒性及び遺伝毒性は認められなかった。発  

がん性試験では、マウスで肺腺腫及び肺癌が認められたが、発生機序は非遺  

伝毒性メカニズムであり、評価にあたり開催を設定することは可能であると  

考えられる。   

各試験の無毒性量の最′ト値はラットを用いた慢性毒性／発がん性併合試験  

の7．32mg／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0．073mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

殺虫剤 ■  

2．有効成分の一般名  

和名：フロニカミド  

英名：且onicamid．（ISO名）  

8．化学名  

rUPAC 

和名：ルシアノメチルー4一（トリフルオロメチル）ニコチンアミド  

英名：ルeyanometbyl・4・（tr迫uorome七坤）血cotinamide  

M（No．158062・67・0）  

和名：ル（シアノメチル）－4－（トリフルオロメチル）－3一ビリジンカルポキサミド  

英名：NbanOmethyl）－4一仕rinuoromethyl）－3－PyridirLeCarboxamide   

4．分子式  

C9ⅠⅠ6F3N80  

5．分子量  

229．2  

6．構造式 ‾ 

ニミ／ニエ≡二二二二  

7．開発の経緯   

フロニカミドは、1994年に石原産業（株）により発見されたビリジンカルポキシアミド  

系の殺虫剤であり、アブラムシ類、コナジラミ類等の吸汁害虫に対し、吸汁行動を阻害する。   

諸外国では米国（非食用作物）、英国（食用作物）で登録されている。   

また、2004年5月に石原産業（株）（以下「申請者」という。）より農薬取締法に基  

づく登録申請がなされ、参照1～59の資料が提出されている。（参照1）  
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Ⅱ．試躾結果概要   

フロニカミドのビリジル環3位の炭素を14Cで標識したもの（14C・フロニカミド）を用  

いて各種試験が実施された。放射能濃度及び代謝物濃度は特に断りがない場合はフロニカ  

ミドに換算した。   

代謝物／分解物及び検査値等の略称は、別紙1及び2に示した。  

1．ラットにおける動物体内運命試験  

（1）薬物動態   

14Cフロニカミドを低用量及び高用量で単回経口投与（2mg丑g体重、400mg肱g体重）   

し、フロニカミドのSDラットを用いた薬物動態試験が実施された。   

血祭中放射能濃度推移は表1に示すとおりであった。Tm班は、低用量では投与後20   

～40分、高用量の雌では投与後20分～1時間であった。高用量の雄では、投与後30分   
以内にGnaxに近い優に達したが、実際の最高濃度が認められた時間は投与後2～4時間   

であった。（参照2）  

表1血渠中放射能濃度推移  

投与量   低用量（2mg瓜g体重）  高用量（400mg化g体重）   

性別   雄   雌   雄   雌   

Tn址（Ⅰ豆）貰   0．4   0．4   0．9   0．5   

Cn狐（膵血D光   2．07   2．11   －250   368   

Tl／2（b）※   5．20   4．48   11．6   6．79   

※Tmax：血腸中放射能最高澄度到達時間、C。1．‡：血躾中放射能最高濃度、Tl佗：半減期   

丁爪鉱は薬物動態ソフトウエア”WinNbn止血騨を用いて算出した。  

（2）排泄・分布（単回投与）   

14C－フロニカミドを低用量及び高用量で単回経口投与（2mg此g体重、400mg収g体重）   

し、フロニカミドのSpラットを用いた排泄・分布試験が実施された。   

24時間後の尿（ケージ洗浄液を含む）及び糞中排泄率は、両投与群で投与放射能（TAR）   

の74％以上、168時間後の組織中残存率は2．1％TAR未満とわずかであった。主要排泄   

経路は丙投与群とも尿中であり、168時間後の尿中排泄率は低用量投与群で90～   

93％TAR、高用量で87～94％TARであった。   

単回投与における組織分布は、表2に示すとおりであった。   

全血中の半減期は高用量の雄で10．4時間、その他は6．1～7．6時間と短く、各組絃中   

の半減期も全血中の半減期と同程度であり、蓄積性は認められなかった。（参照3）  

表2主要組織の残留放射能濃度  

投与条件  Tmax時付近※   168時間後概要   

単回経口  
消化替（7．46），副腎（5．07），甲状腺  

低用量   
雄   也．02），肝臓色．55），腎臓色．35），牌  

臓（2．0釦，心陸（2．01）   
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副腎晦．52），消化管也．54），甲状腺  

雌   毎月6），卵巣（3．77），腎臓（2．6孔肝  

勝也，50），月軸験也．4粛，子宮也．36）   

消化管（1720），副腎陥7乳甲状腺  

雄   陥5礼肝臓k4鉄骨臓（311），脾臓  

単回経口  （302），臓伽0）   

高用量  消化管色280），甲状腺（7由），副腎  

雌   陥89），腎臓（35凱脾臓（344），肝臓  

（325）   

※低用量：投与0．5時間後（雌雄）、高用土：き時間後（雄）、1時間後（雌）  

注）残留放射能濃度はフロニカミド換算濃度（ルg／g）  

（3）排泄・分布（反復経口）  

14Cワロニカミドを反復経口投与（14日間非標識体を2mg肱g体重の用量で単回経口  
投与した後、15日目に14C・フロニカミドを2mg肱g体重の用量で単回経口投与）し、フ  

ロニカミドのSDラ‘ットを用いた排泄・分布試験が実施された。   

24時間後の尿（ケージ洗浄液を含む）及び糞中排泄率は、両投与群で投与放射能什AR）  

の87％以上、168時間後の組織中残存率は2．0％TAR以下とわずかであった。両投与群  

ともに主要排泄経路は尿中であり、168時間後の尿中排卓世率は88％TARであった。   
反復経口投与における組鞍分布は、表3に示すとおりであった。   

全血中の半減期は4．6～6．5時間と短く、各組織中の半減期も全血中の半減期と同程度  

で蓄積性はなく、単回投与の場合との差は認められなかった。（参照4）  

表3主要組織の残留放射能濃度  

168時間後   

全ての組織で0．05未満  

反復経口  
（2．54），肝臓（2．39），牌膀庖．11），■胸腺色．0か  

甲状腺（3．4軌卵巣也．71），腎臓庖．54），肝  

2．0叩頭g体重   
（2．2丸子官位．22），肺（2．19），心瞭（2，12）   

※雌雄：投与0．5時間後  

注）残留放射能猿度はフロニカミド換算渡度（〃g／g）  

（4）胆汁排泄  

14C一フロニカミドを単回経口投与（低用量：2mg／kg体重、高用量：400mg戊g体重）  
し、フロニカミドのSDラット拍旦管処理）を用いた胆汁排泄試験が実施された。   

投与48時間後の胆汁、尿及び糞中排泄率は表4に示すとおりであった。（参照5）  
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表4 投与48時間後の胆汁、尿及び糞中排泄率（灯AR）  

低用量投与群   高用量投与群   

胆汁   3．7～4．1   4．4～4．6   

尿液   86～87   80～83   

糞   3．5～5．1   3．8   

※ケージ洗浄液を含む  

（5）代謝物同定・定量  

14C－フロニカミドのSDラットを用いた単回投与（低用量：2mg此g体重、高用量：  

400mg肱g体重）（1（2））、反復投与（低用量：2皿g此g体重）（1（3））、胆汁  

排泄（低用量：且mg肱g体重、高用量：400mg在官体重）（1（4）・）の各試験において、  

尿、糞、胆汁及び肝臓中におけるフロニカミドの代謝物同定・定量試験が実施された。  

なお、肝臓中における代謝物の同定及び定量は、胆汁試験においては実施されなかった。  

試験結束は表5に示すとおりであった。   

また、別途実施した代謝物Eの単回投与（0，5～100mg肱g体重）による試験では、  

代謝物Fを糞中より0．2～0．5％M検出した。   

ラットにおける主要代謝経路は、フロニカミドのシアノ基及びカルバモイ′レ基の加水．  

分解を経由し、代謝物Dを生成する経路と考えられた。（参照6、65）  

表5 尿、糞、胆汁及び肝臓中における代謝物  

投与条件及び  フロニカミド   代謝物   

排泄箇所  （％M）   （％TAR）   

D（18→摘、1、G、B、J、E、E抱合体及びⅠ抱合  

わ．5－6一触後）   
0．7～2．4  D、C及びち（1．2未満〉   

糞  
単回経口  

（24b後）   
0．5～1．2  D、Ⅰ抱創転E抱合阻且B、Ⅰ、J、斑1．1未満）   

尿   
60～70   

D（16～20）、E抱合体、B、Ⅰ、Ⅰ抱合体及び  

（48b後）  J（1．8未満）  

糞  
胆汁排泄                （24b∫後）   0．3～2．0  Ⅰ抱合体十E抱合体、D及びE（1．9未満）  

胆汁  

（16b∫後）   
2．5～3．3  B及びD（1．2未満）   

注）rE抱合体」については高極性物質を分取し、分析換作中に代謝物寧を生成したものを  

抱合体と推定したものである。  

2，植物体内運命試験  

（1）小麦   

14C－フロニカミドを小麦の播種後76日目に100ga〟ba（通常処理区）及び500gai血．a（5  

倍処理区）で散布し、検体として散布後21日後に玄麦、籾殻及び麦わらを採取し、フ   

ロニカミドの′ト麦（品種：Eulm）における代謝試験が実施された。  
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残留放射能は籾殻から最も多く検出された。玄麦中の残留放射能は籾殻の14－16％で  

あり、籾殻から可食部への浸透移行は少なかった。   

各試料中の給残留放射能（TR餌及び代謝物は表6に示すとおり。   

小麦における主要代謝経路は、フロニカミドのシアノ基及びカルバモイル基の加水分  

解であると考えられた。′ト麦における代謝経路は、側鎖のニトリル基の加水分解による  

B（T万■NG－AM）の生成、それに引き続く酸アミドの分解によるカルポン酸G（TFNG）  

の生成、さらにアミド結合の開裂によるE（TFNA）の生成、あるいは酢酸残基が脱離  

したD（TFNA－AM）の生成を簸てEを生成する。さらに、C・及びDはどリジンのN  

の酸化によりE及びDを生成する。（参照7）  

表6 各試料中の総残眉放射能（Ⅷ田及び代謝物  

処  
TRR  フロニカミド   代謝物  

理  
（mg肱∂   （％TRR）   （％TRR）   

区   

C（39．4），E（臥1），D（6．2），Ⅰ（2．7），B（抱合体を含  
通  0．28   29．9  

む）とHの合計（3．山  
常  

C（16．軌E（5．孔D（2．軌B（抱合体を含む）とHの  
処  3．60   40．7  

理  
含蓄宮5．㊥  

C（19．軌E（2＿吼D（1．軌牒（抱合体を含む）とHの  
区   2．03   50．2  

合計k．5）   

C（払1），D（9．5），Ⅰ（6．1），E（3．7），B（抱合体を含む）  
5  1．47   23．9  

とHの合計（5．7）  
倍  

C（18．9），D（3．軌牒（3．0），B（抱合体を含む）とH  
処  18．9   46．9  

理  
の合計極．1）  

C（21．3），以3．軌D（2．粛，B（抱合体を含む）とE  
区   9．28   4生．2  

の合計毎．め   

く2）ぱれいしよ  

14C－フロニカミドを収穫28日前及び14日前の計2臥各々100gai几a（通常処理）及  
び500ga地a（過剰処理）でばれいしよに散布し、収穫時に検体として塊茎及び茎葉を採  

取し、フロニカミドのばれいしょ（品種＝Kennebec）における代謝試験が実施された。   

塊茎及び茎葉中の総残留放射能は、通常処理区で0・1mg此g及び1・5mg瓜gであり、茎  

葉から塊茎への放射能の移行は少なかった。塊茎表面に付着している放射能量は少なく、  

0．5％TRR以下であった。塊茎中の放射能の90％以上が抽出された。  

各試料中の総残留放射能（TR功及び代謝物は表7に示すとおり。   

ばれいしょにおける主要代謝経路は、フロニカミドのシアノ基及びカルバモイル基の  

加水分解であると考えられた。（参照8）  
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表7各試料中の絵残留放射能（TRR）及び代謝物  

処  表面洗浄  でRR  フロニカミド   代謝物  

理 区  試料            の有無  －（mg企∂   
（％TRR）   （％でRR）   

有   
C（諷動的1．軌R抱合体伍．汎PM－3aQ．軌  

通  
0．145   11，7  

D（1．2），B（1．鵬  
常  

処  
C（39．礼E（34．机E抱合体毎．0），D（1．吼  

無   0．106   5．6  
理  

B（1．0）  

区   
C（36．㊥，E（17．乱写抱合体（5．凱D（4．軌  

四 ′ヽヽヽ   1．53   9．8  
Bk．㊥，P班・1b（3．飢PM・1a（3．2）   

有   
E如．D，CQ3．の，E抱合体極劇，D（1．玖  

5  
0－533   7．7  

借  
B（1．カ  

処  
E（33．竹，C（25皿E抱合体吐乳m－ぬ（1．軌  

鉦 ′ヽヽヽ   0．200   19．3  
理  D（1．心，B（1．カ  

区   
C（27．軌E（11．軌D（7．軌E抱合体（3．釦，  

7．68   2も5  
B也．軌PM・1b（2．7），PM・1a色．め   

注）pM－1a、PM－1b、PM－8a，は、未同定物質を示す。  

（3）もも  

14Cワロニカミドを収穫35日前及び21日前の計2回、各々100gai几a（通常処理）及  
び500gai仙a（過剰処理）でももの木の上から均等に散布し、収穫時に検体として果実及  

び葉を採取し、フロニカミドのもも（品種：E払er七a）における代謝試験が実施された。   

通常処理区および5倍処理区の成熟期の果実では、果実全体から検出された放射能は  

フロニカミド換算で0．1mg此g及び0．322mg此gであった。   

通常処理区の果実全体の残留放射能（0．1mg耽∂の主たる化学形態は、フロニカミド及  

びE（TFN射でそれぞれ30．1％及び49．3％を占めた。5倍処理区ではそれぞれ60＿7％及  

び17．5％を占めた。美都から6．2mg耽g及び24．2mg此gの残留放射能を検出した。残留  

放射能の主たる化学形態は通常処理区及び5倖処理区で、フロニカミド、E（TFNA）、  

C（TFNG）で、それぞれ33－65％、5～16％、8－19％が検出された。   

各試料中の給残留放射能けRめ及び代謝物は表8に示すとおり。   

ももにおける主要代謝経路は、フロニカミドのシアノ基及びカルバモイル基の加水分  

解であると考えられた。（参照9）  

表8各試料中の総残留放射能（¶択）及び代謝物  

処  
TRR   試料内   フロニカミド   

（％TRR）  
代謝物  

理  
（mg肱∂   分布  （％mR）   （％甘RR）   

区   

通  E（39．9），C（5＿0），B，D（各々1．5未  
果実  0．100  果汁   73．2   20．3  

常  清）  

処  絞り芽白   21．1   7．1．   E㊥．α，C，玖D（各々1．0未満）   
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理  表面  

洗浄液   
5＿6   2．7   E，C，B，D（各々0．5未満）  

区  

菓   
C（19．3），E（15．軌B，D（各々5．0  

6．25  32．9  
未満）   

E（12．9），C（3．㊥，B，D，（各々2．0未  
果汁   63．7   40．2  

5  
満）  

倍  21．0   11．8   E（4．洩C，B，D（各々1．0未満）  
処  

理  表面  
15．3   8、6   E，C，B，D（各々1．0未満）  

区   洗浄液  

菓   24．2  64．9   C（8．5），E（5．3），D（2．0），B（1．6）   

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌   

好気的土壌（壌質砂土（米））に14Cフロニカミドを乾土あたり0．1mg化gとなるよう   
に添加し、20±1℃の暗条件下で30日間インキュべ－トし、フロニカミドの好気的土壌   
運命試験が実施された。   

抽出放射能は処理直後で101％TARであったが、30日後には13・7％TARに減衰し、   
抽出残姪は処理直後で0．7％mであったが、30日後には35．2％TARと増加した。30   

日後までの累積CO2は47％Mであっ 

主要分解物はE及びFであり、Eは3日後に36．4％TRR、Fは7日後に20・2％TRR   

に達し、その後減衰し14日後には2．0％m未満となった。その他の分解物としてB、   

D及びCが認められたが、30日後には全て2．0％m未満であった。   
土壌中に掛ナる主要代謝経路は、フロニカミドのシアノ基及びカルバモイル基の加水   

分解による玉砕N心の生成と、それに続くビリジン環6位の水酸化の結果として   
F（TFm，OⅡ）の生成であり、中間体としてC（TFNG）、BCrFNG－AM）、D（TFNA－AM）   
が生成した。これらを経て最終的にCO2まで無機化されると考昇られた。（参照10）   

（2）土壌吸脱着試酸   

6種類の国内及び国外土壌（壌質砂土（独）、シルト質埴壌土（仏）、埴土（スイス）、   

砂壌土（スイス）、埴壌土（英）、壌土（日））」を用いてフロニカミドの土壌吸脱着試   

験が実施された。   

監d。＝0．083～0．55臥監d占OC＝5～12であり、翫eun址ebの吸着等温式を用いた場合は、   

E地＝0．072～0．603、KF通OC＝5～11、脱着等温式を用いた場合はⅩFdes＝D・138～1・401、   

KFdesOC＝8～21であった。（参照11〉  

4＿ 水中運命試験  

（1）加水分解試験  

14C－フロニカミドをpH4、5、7及び9の各緩衝液に1mg几となるように加えた後、  
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25±1℃（pⅡ5、7及びめ、50±1℃（pH4、5、7及び9）及び40±1℃（pE9）の暗条  

件下でインキュべ－トし、フロニカミドの加水分解試験が実施された。   

フロニカミドはp耶及び7、25℃及びpE4及び5、50℃の条件下で加水分解は認め  

られず、pⅡ7及び9、50℃における半減期はそれぞれ578日、9．0日であった。また、  

pⅡ9の40℃及び25℃ではそれぞれ17．1日及び204日であった。主要分解物としてB  

及びCが認められ、pⅡ9、50℃では120日後にはフロニカミドは認められず、B及びC  

が、それぞれ11％及び85％生成した。（参照12）  

（2）水中光分解試験   

1dひフロニカミドを滅菌緩衝液（pⅡ7）に1mg几となるように加えた後、23±2℃で  
15日間キセノン光照射（290nm未満除去）（10．6W／ポ、測定波長290～348nm）し、フ   

ロニ声ミドの水中光分解試験が実施された。   

半減期は光照射区において267日、春期における東京（北緯さ50）の太陽光換算で1330   

日であり、光分解に対して安定であった。（参照13）  

（3）水中光分解試儀（蒸留水、河川水）   

14ひフロニカミドを滅菌蒸留水及び河川水（利根川より採取）に5m騨丁一となるように加   
えた後、25℃で30日間キセノン光照射（290n皿未済除去）（800～400n皿35．7W／d、300   

～800nm285W／ぷ）し、フロニカミドの蒸留水及び河Jtl水における水中光分解試験が実   

施された。  

半減期は蒸留水で495日、河川水で198日、春期における東京（北緯350）の太陽光 

換算でそれぞれ2270日及び909日であり、光分解に対して安定であった。（参照14）  

5．作物残留試猿   

果樹、野菜、茶等を用いて、フロニカミド、代謝物C及びEを分析対象化合物とした作  

物残留試験が実施された。分析駄はメタノール抽出した試料を精製後、Gα址S法及び  

LC瓜烙伽S法で定量するものであった。   

その結果は別紙3のとおりであり、フロニカミド、代謝物C及びEの合計値の最高は100g  

由仇aで7日日に収穫しキ茶（荒茶）の餌・4mg珠gであったが、14日目、21・日日には、そ  

れぞれ8・鱒m言及g、3・13mg肱gと減衰した。代謝物C又は鋸ま、・ばれいしょ、ナス、きゆ  

うり、メロン及びウメを用いた誅験でフロニカミドを上回る場合があった。（参照15～17）   
上記の作物残留試験結果を用いて、フロニカミド、代謝物C及びEを暴露評価対象物質  

として農産物から摂取される推定摂取量を表9に示した。   

なお、本推定摂取量の算定は、予想される使用方放からフロニカミド、代謝物C及びE  

が最大の残留を示す使用条件で、全ての適用作物に使用され、加工・調理による残留農薬  

の増減が全くないとの仮定の下に行った。  
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表9 食品中より摂取されるフロニカミド一代謝物C及びEの代謝物の推定摂取量（単位：〟〟人／日）  

残留催  
国民平均  ／ト児（ト6歳）  妊婦  高齢者（65歳以上）  

作物名   h‡沖∂               ぼ  摂取量   だ  摂取量   ぼ  凍取量   ぽ   摂取量  

敏〟由  し軌人／功  敏〟団  （〝威〟日）  敏〟団  （〝が脚  匂〟日）  （〝威〟日）   

ば仙ヽしょ  0．09  36．6  3．29   21．3   1．92   39．8   3．58   27   2．43   

ナス   0．91   4   3．64   0．9   0＿82   3．3   3．00   5．7   5．19   

きゆうり  0．39  16．3  6．36   8．2   3．20   10．1   3．94   16．6   6．47   

メロン類  0．58  0．4   0．23   0．3   0．17   0．1   0．06   0．3   0．17   

りんご   0．15  35．3  5．30   36．2   5．43   30   4．50   35．6   5．34   

日本なし  0．12  5．1   0．61   4．4   0．53   5．3   0．64   5．1   0．61   

もも   0．55  0．5  0．28   0．7   0．39   4   2．20   0．1   0．06   

ウメ   0．69   1．1   0．76   0．3   0．21   1．4   0．97   1．1   0．76   

イチゴ   0．31  0．3   0．09   0．4   0．12   0．1   0．03   0．3   0．09   

茶   20．4   3   61．2   1．4   28．6   3．5   71．4   4．3   87．7   

81．8  41．4  90．3  109   

注）・残留値は、予想される使用時期・使用回数のうちフロニカミド、代謝物C及びEの合計の  

最大になる試験区の平均残留値を用いた（参照別紙3）。   

・一也：平成10年～ほ年の国民栄養調査（参照67～69）の結果に基づく農産物摂取量（軌U日）   

・「摂取量」：蒸留値及び農産物摂取量から求めたフロニカミド、代謝物C及びEの合計の  
推定摂取量（〃釘人／日）   

6．土壌残留試験   

火山灰軽埴土及び沖積灰褐系壌土を用いて、フロニカミド及びフロニカミドと分解物（B、  

C、D、E及びF）を分析対象とした土壌残留試験（容器内及び圃湯）が実施された。   

推定半減期は表10のとおりであり、フロニカミドとして0－8～3▲5日、フロニカミドと  

分解物としては、1．3～5．9日であった。（参照18）  

表10▲土壌残留試験成績（推定半減期）  

フロニカミド  

試験   濃度※   土壌   フロニカミド  
及び分解物   

火山灰軽埴土   1．2日   2．0日  

沖積灰褐系壌土   0．8日   1．3日   

火山灰軽埴土   3．5日   5．9日  

圃場試験   300gai仇a  

沖積灰褐系壌土   2．7日   2．8日   

※容器内試験で雑品、圃場試験で顆粒水和剤を使用  
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7．一般薬理試儀   

マウス、ラットを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表11に示すとおり。   

（参照19）  

表11一般薬理試験  

試験の種類   動物種  動物数 匹／群  投与量 咄体重   

雄3  
は全例死亡3咄鰯卸  

雌で2侶例死亡、3加皿が【g体重  

マウス   雌3．   320   
鎖以＿ヒ日i認知力、遷掛軋l鞘区  

槻●一反射、  

一般状態  興脚  
中  

枢  
5∝粕mが喝体重群の雄で2佑  

神  0，320，  例死亡、自発運動能低下、腹這  

経  ラット  雄 5   800，2（甜〕，  2000 5000    い、流薩、横臥、あえぎ呼吸、  

系  5∝旧   呼吸数の減少、口周囲の血によ  

る軌よろめき歩調。  

睡眠時間延長   
抑咄体重群では死亡、  

0，20．5，   軸体重群以上で用量に  

マウス  雄 8  51．2   128  依存した睡眠時間の延長、  

眠  
320，∝氾  3劫m朗唱体重群では対照の約  

3．5億，   

呼  5∝肋nが曙体重群で4応例死  
吸  0，800，  亡、抑m肉体重群以上で  

循 虎  畠00   2000    血圧低下、500皿g瓜g体重群で  

器  5000  心拍数減少。   

系   

自  0，320，  5000mg肱g体重群で釘5  
律  800，  

800   
例死亡、2000mg／kg体重群  

神 産  2000    以上で体温低下及び締瞳。   
系   5000  

消  0，20．5，  800mg瓜g体重群で死亡、  

化 畢  320   800  320mg此g体重群以下では  

系   320，柵  投与による影響なし。   

骨  0，320，  5000mg此g体重群で2／5死  

枯  握力   ラット  雄 5   8叫2α泊，  亡。投与による影響なし。   
筋  5000   

5000mg此g体重群でp且液  

少及びケトン体増加、  

2000皿g戊g体重群以上で  

0，51．2，  グル±－ス増加、800mg化g  

128，320，  
体重群以上でCl減少、800  

腎  
腎機能  ラット  雄 5  

膀  
320   800  又は2000mg／kg体重群で  

800，  尿量、Na、Ⅹの排泄量減少、  

2000，5∝氾  浸透圧と蛋白質増加。  

320mg／kg体重群以下では  
影響なし。潜血は全群で影  

響なし。   

・検体はフロニカミド原体をポリソルベート80（1％）に懸濁したものをラットについて単回経口投   

与し、マウスについては腹腔内投与した。  
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8．急性毒性試験  

（1「）急性毒性試験   

フロニカミドのSDラットを用いた急性経口毒性試験、急性経皮毒性試験及び急性吸   

入毒性試験が実施された。   

急性経口LD50は雄で884mg瓜g捧呈、雌で1770mg倣g俸重、経皮1肋○は雌雄で   

5000mg瓜g体重超、吸入LC60は雌雄で4．90mg／L超であった。（参照20～22）   

代謝物C、臥D及びFについてWistラットを用いた急性経E）毒性試験が実施され   

た。   

急性経口LD開は実施された代謝物全てにおいて、雌雄で2000mg此g体重超であった。  

（参照23～26）  

（2）急性神経毒性試験（ラット）   

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた強制単回経口（原体：0、100、300、600（雄   

のみ）、1000皿g瓜g体重）投与による14日間の急性神経毒性試験が実施された。   

1000mg瓜g体重投与群の雌雄で投与30～60分彼の観察で着地時後肢開脚距離の増加、   

雄で投与30～60分後の観察で歩行移動距離の減少が認められた。   

なお、1000mg戊g体重投与群の雄一匹が投与翌日に死後発見された。   

本試験における無毒性量は、雄で600mg瓜g体重、雌で300皿g他g俸重であると考え   

られた。（参照27）  

9．取・皮膚lこ対する刺激性及び皮オ感作性   

ニュージーランド白色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  

されており、フロニカミド原体は皮膚に対する刺激性は認められず、脾に軽度の刺激性が認  

められた。（参照28～2釦   

ハートレ一系モルモットを用いた皮膚感作性試験（Maximization法）が実施されてお  

り、フロニカミド原俸に皮膚感作性は認められなかった。（参照3d）   

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、100、1000、7000ppm：   

表12参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表12 マウス90日間亜急性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  100ppn  1000ppn  7000ppm   

検体摂取量  雄   15．3   154   1070  

（mg戊g体重／日）  雌   20．1   192   1250  

各投与群で認められた主な所見は表13に示すとおり。   

本試験において1000ppm以上投与群の雄で小葉中心性肝細胞肥大が、7000ppm投与  

群の雌で肝及び牌比重量増加等が認められたことから、無毒性量は経で100ppm  
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（15．3mg佗g体重／日）、雌で1000ppm（192mg瓜g体重／日）であると考えられた。  

（参照31）  

表13 マウス90日間亜急性毒性試演で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

7000ppm   ・体重増加掬制   ・体重増加抑制  

・自発運動の液少   ・摂餌量減少  

・MCV、MCⅡ及び網赤血球数増加   ・自発運動の液少  

・赤血球数、Hb、Ht及び血小板数減少  ・MCV、MCⅡ及び網赤血球数増加  

・血清中クレアチニン、総ビリルビン、  ・赤血球数、Hも及びⅡt減少  

ナトリウム及びカルシウム増加   ・血清中グルコース増加  

・血清中カリウム減少   ・肝及び脾比重量増加  

・肝及び牌比重量1増加   ・胸骨髄の低形成及び色素沈着冗進  

・胸骨髄の低形成及び色素沈着克進   ・小葉中心性肝細胞肥大  

・牌の髄外性造血完進及び色素沈着克進  ・牌の髄外性造血克進及び色素沈着克進   

1000ppm以上  ・小葉中心性肝細胞肥大   1000ppm以下毒性所見なし   

100ppm   毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性試験（ラット）   

W態ta∫ラット（一群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体：0、50（雄のみ）、200、1000、  

2000（雄のみ）、5000（雌のみ）ppm：表14参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実  

施された。  

表14 ラット90日間亜急性毒性試験の平均検体抜取量  

殺与群  50ppm  200ppm  1000ppm  2000ppm  5000ppm   

検体摂取量  雄   3．08   12．1   60．0   119  

（皿g肱g体重／日）  雌  14．5   72．3  340  

各投与群で認められた主な所見は表15に示すとおり。   

200ppm投与群の雄で腎近位尿細管硝子滴沈着が認められたが、この硝子滴はα2u．グ  

ロブリンの沈着であると確認されており、これは雄ラットに特異的な所見であるため、  

ヒトにおけるリスク評価には外挿されないものと考えた。   

本試験において1000ppm投与群雄で腎尿細管好塩基性変化及び顆粒状尿円柱等が、  

5000ppn投与群雌で腎近位尿細管細胞空胞化等が認められたため、無毒性量は雄で  

200pp皿（12．1皿g戊g体重／日）、雌で1000ppm（72．3mg此g体重／日）であると考えられ  

た。（参照32）  

l体重比重量を比重量という。（以下同じ）  
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表15 ラット90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

5000ppm  ・摂餌量減少  

・MCⅡC増加  

・H七城少  

・血祭中m減少  

・肝及び腎比重量増加  

・小葉中止浬朗干細胞肥大  

・腎近位尿細管細胞空胞化   

2000ppm   ・眼周囲赤色物付着  

・血菜中TG減少  

・腎退色  

・小葉中心性肝細胞肥大  

1000pp皿以上  ・腎比重量増加  1000ppm以下毒性所見なし   

・腎尿細管好塩基性変化及び顆粒状  

尿円柱  

200ppm以下   毒性所見なし※   

※：腎近位尿細管硝子滴沈着が200ppm以上の雄で琴められているが、α2uグロブリンの沈  

着が確認されており檻特異的変化であることから、無毒性量の根拠とはしなかった。  

（3）代謝物Cの90日間亜急性毒性試験（ラット）   

Wi＄亡びラット（一群雌雄各5匹）を用いた混餌（代謝物C：雄：0、50、2000、雌：   

0、200、5000ppm：表16参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表16 代謝物eのラット90日間亜急性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  50ppm  200ppm  2000ppm  5000ppn   

検体摂取量  雄   3．56  135  

（mg／kg体重／日）  雌  16．5  411   

全ての投与群において、代謝物C投与による影響は認められなかった。   

本試験における無毒性量は雄で2000ppm（135mg化g体重／日）、雌で5000ppm  

（411mg瓜g体重／日）であると考えられた。（参照33）   

（A）代謝物Eの90日間亜急性毒性試験（ラット）   

wistarラット（一群雌雄各5匹）を用いた混餌（代謝物E：雄：0、50、2000、雌‥  

0、200、5000ppm‥表17参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  
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