
表17 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   3．42  136  

（mg化g体重／日）  雌  15．9  409  

全ての投与群において、代謝物瓦投与による影響は罷められなかった。   

本試験における無毒性量は雄で2000ppm（136mg肱g体重／日）、雌で5000ppm  

（409mg収g体重／日）であると考えられた。（参照34）   

（5）90日間亜急性毒性試験（イヌ）   

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた強制経口（原俸：0、3、臥20、50（雌のみ）mg瓜g  

俸重／日）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。   

50mg肱g体重／日投与群の雌で喝吐、虚脱、疲弊及び痙華（1例は投与4週目に切迫屠  

殺し、投与9連日に虚脱、疲弊症状が霞められた別の1例については投与中止とした）、  

体重増加抑制、摂餌量減少、赤血球数減少、網状赤血球数増加が、また各一例ずつでは  

あるが腎尿細管空胞化及び回盲井部の出血が認められた。膵浮腫、胸腺退縮は瀕死期に  

切迫殺した一例に認められた。   

本試験において50mg此g俸重／日投与群の雌で網状赤血球数増加等が認められたため、  

無毒性皇は雌雄で20mg肱g体重／日であると考えられた。（参照3め   

（6）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）   

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：OJ200、1000、10000ppm：  
表18参照）投与による亜急性毒性試験が実施された。  

表柑 ラット90日間亜急性神経毒性試演の平均検体摂取量  

投与群  200ppm  1000ppm  10000ppm   

検体摂取量  雄   13   67   625  

（皿g肱g体重／日）  碓   16   81   722   

10000ppm投与群の雌雄で体重増加抑制、摂餌量減少が認められた。神経毒性は認め  

られない。   

本試験において10000ppm投与群雌雄で体重増加抑制等が認められたため、無毒性量  
は雌雄で1000ppm（雄：67mg／kg体重ノ日、雌：81mg晦体重／日）であると考えられた。  

（参照36）  

11．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）   

ピーグル犬（一群雌雄各6匹）を用いた強制経口（原体：0、3、8、20皿g肱g体重）   

投与による1年間の憬性毒性試験が実施された。  
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20mg瓜g体重／日投与群の雌雄でMCH及び網状赤血球数増加、雄でMCV増加、腎比  

重量増加、雌で体重増加抑制、心及び甲状腺比重量増加が認められた。   

本試験において20mg瓜g体重／日投与群の雌雄で網状赤血球数増加が認められたこと  

等から、無毒性量は雌雄で8mg／kg体重／日であると考えられた。（参照37）  

（2）104週間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）   

Wistarラット（一群雌雄各52匹、衛星群Ⅰ：14匹（52遁後に10匹を中間屠殺）、  

衛星群Ⅱ：10匹（26週後に中間屠殺））を用いた泡餌（原体：雄：0、50、100、200、  

1000、雌：0、200、1000、5000ppm：表19参照）投与による104週間の慢性毒性／寛  

がん性併合試験が実施された。  

表19 ラット104週間慢性毒性／発がん性併合試験の平均検体摂取量  

投与群  50ppm  100ppm  200pp皿  1000ppm  5000ppm   

検体摂取量  雄   1．84   B．68   7．32   36．5  

（mg化g体重／日）  雌  8．92   44．1   219  

各投与群で認められた主な所見は表20に示すとおり。   

本試験において1000ppm投与群雄又は5000ppm投与群雌で慢性腎症が琴められたこ  

と尊から、無毒性量は雄で200ppm（7．32mg瓜g体重／日）、雌で1000pp皿（44．1mg曙g  

体重／日）であると考えられた。発がん性は認められない。（参照3め  

表20 ラット104週間慢性毒性／発がん性併合試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

5000ppm  ・体重増加抑制  

・摂餌量減少  

・Et、Eb、MCEC及び赤血球教派少  

・血衆中γ－GでP及び総コレステロール増加  

・血祭中TG減少  

・尿比重減少  

・肝及び腎比重量増加  

・副腎比重量減少  

・肝暗調化及び／ト葉俊明瞭  

・下腿横紋筋線維萎縮  

・前胃びらん・潰瘍  

■小葉中心性肝細胞肥大、肝細胞小増殖巣（好  

酸性細胞）  

・慢性腎症、近位尿細管空胞化及び近位尿細管  

褐色色素（リボフスチン）沈着  

・白内障、網膜萎縮   

ー23－   



※：腎近位尿細管硝子滴沈着が1000ppm以上の雄で認められているが、α2nグロブリンの沈   

着が確認されており種特異的変化であることから、毒性所見から除外した。  

（3）78週間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各60匹、衛星群Ⅰ：一群雌雄各10匹（52適時に中間屠殺）、   

衛星群Ⅱ：一群雌雄各10匹（26週時に中間屠殺））を用いた混餌（原体：0、250、750、   

2250ppm：表21参照）投与による78週間の発がん性試験が実施された。  

表21マウス78週間発がん性試験の平均検体摂取量  

投与群  250ppm  750pp鱒  2250pp皿   

検体摂取量  雄   29   88   261  

（mg庇g体重／日）  雌   38   112   334   

各授与群で認められた主な所見は表22及び23に示すとおり。  

本試験において肺腫瘍の増加が認められた。雌雄ともに無毒性量は設定されなかった。  

（参照39）  

表22 マウス78週間発がん性試験で認められた毒性所見（腫瘍性病変以外）  

投与群   雄   雌   

2250ppm   ・腎比重量減少   ・肝比重皇増加  

・脾色素沈着   ・小葉中心性肝細胞月巴大  

・牌色素沈着  

・胸骨髄細胞低形成及び色素沈着   

750ppm以上   ・肺結節増加   ・肺血管周囲単核細胞浸潤  

・肺胞・細気管支上皮過形成   ・胸骨髄細胞低形成   

250ppm以上   ・肺終末細気管支上皮細胞肥大  ・肺終末細気管支上皮細胞肥大   

・小葉中心性肝細胞肥大  

・脾髄外性造血克進  

・胸骨髄色素沈着  
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表23 マウス発がん性試験で認められた肺腫瘍  

性別  雄  雌   

投与群（ppn）  0   250   750   2250   0   250   750   2250   

検査動物数  60   60   60   60   

肺   
腺腫   7   25嶽  25★士   33★★   9   20象   

腺癌   4   6   12★   12☆   0   3   3   7★★   

Fi血erの直接確率計算法一書：pく0．05、抽：p＜0．01  

（4）78週間尭がん性試験一迫加試験－（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、10、25、80、250ppm：表   

24参照）投与による78週間の発がん性試験が実施された。  

表24 マウス78週間発がん性試験（追試）の平均検体摂取量  

投与群  10ppn  25ppm   80ppm  250ppm   

検体横取量  雄   1．20   3．14   10．0   30．3  

（mg肱g体重／日）  雌   1．42   3．66   11．8   36．3  

250ppm投与群の堆雄で肺終末細気管支上皮細胞過形成／肥大が、雄では肺腫癌及び肺  

腫瘍（肺腺鹿及び肺癌）が認められた。肺腫瘍の頻度については表25に示す。   

本試験において250ppm投与群の雌雄で肺終末細気管支上皮細胞過形成／肥大が、また  

250ppm投与群の雄では肺腺腫及び肺癌が認められたこと等から、無毒性量は雌雄で  

80ppm（雄：10．Omg瓜g体重／日、雌‥11．8mg瓜g体重／日）であると考えられた。（参照4b）  

表25 マウス発がん性試験で認められた肺腫瘍  

性別  雄  雌   

投与群（ppm）  0   10  25  80  250  0   10  25  80  250   

検査動物数  50  50  50  50  50  50  50  50  50  50   

細気管支・  
肺胞腺畦   

8   11  12   11  21★☆  10   8   11   14  13  

肺                          細気管支・  

肺胞癌   
3   6   3   4   9   1   4   2   3   3  

腺腫＋癌笈  11  16  15   14  27☆☆  10  12  12   16  16   

Fisherの直接確率計算法 士：p＜0、05、柚‥pく0．01  

※：腹腔と癌を併せ持つ個俸は重複カウントしていないため、合計値は必ずしも一致しない。  

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験   

Wi8七arラット（一群雌雄各24匹）を用いた混餌（原体：0、50、300、1800ppm‥表  

26参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  
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表26 2世代繁殖試験における検体摂取量  

・投与群  5qpp皿   300ppm   1800ppm   

検体摂取量  親p雄  児Fl雄   3．07   18．3   109  

hg及g体重／日）  親P雌  児Fl雌   4．67   28．2■   164  

親Fl雄  児馳雄   3．39   20．7   125  

親ア1雌  児馳雌   4．95   30．5   177  

親動物では1800ppm投与群の雌雄で肝（勘）及び腎伊雄及び机雌碓）比重量増加、  

雄で精嚢（Fl）及び甲状腺（P）比重量増加、腎退色（P、訊）、尿細管好塩基性化及び  

額粒状尿円柱（P、Fl）、雌で副腎及び卵巣比重量減少（P）、近位尿細管空胞化（P、  

Fl）、膣開口遅延（Fl）が罷められた。800ppm以上投与群の雄で腎近位尿細管硝子清沈着  

が認められているが、h2Ⅶグロブリンの沈着が確認されており種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。   

児動物では1800ppm投与群の堆で子宮比重量減少伊Jが認められた。   

本試験において1800ppm投与群の親動物雌雄で肝及び腎比重量増加が、児動物雌で  

子宮比重量減少が認められたこと等から、無毒性量は親動物の蝶雄で300ppm（P雄：  

18．3mg肱g体重／日、P雌：28．2mg此g体重／日、飢雄：20．7mg瓜g体重／日、Fl雌：30・5mg戊g  

体重／日）、児動物の雄で1800ppm（飢雄：109mg此g体重／日、F2雄：125mg肱g体重／日）、  

雌で300ppm（F】雌：28．2mg晦体重／日、F2雌：30．5mg肱g体重／日）であると考えられ  

た。（参照41）  

（2）発生毒性試験（ラット）   

Wistarラット（一群雌24匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、．20、100、500  

mかkg体重／日）・投与して発生毒性試験が実施された。   

母動物では、500mg耽g体重／日投与群で肝比重量増加、小葉中心性肝細胞腫大、腎尿  

細管空胞化が認められた。 

胎児では500mg此g体重／日投与群で頭肋骨の発現頻度の上昇が認められた。   

本試験において500mg肱g体重／日投与群の母動物で小葉中心性肝細胞腫大が、胎児で  

賓肋骨の発現頻度の上昇が静められたこと等から、無毒性量は母動物及び胎児で  

100mg仕官体重／日セあると考えられた。催奇形性は欝められない。（参照42）   

（3）発生毒性試験（ウサギ）   

日本白色ウサギ（一群雌25匹）の妊娠6～27日に強制経口（原体：0、2．5、7．5、25mg戊g  

体重／日）投与して発生毒性試験が実施された。   

母動物では、25m釘kg体重／日で体重増加抑制が認められた。   

胎児では投与の影響は認められなかった。   

本試験において25mg収g体重／日投与群の母動物で体重由加抑制が認められたことか  

ら、無毒性量は、母動物で7．5mg瓜g体重／日、胎児で25mg肱g体重／日であると考えら  

れた。催奇形性は恵められない。（参照43）  
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13．遺伝毒性試壊   

フロニカミドの細菌を用いた復帰突然変異試験、マウスリンパ腫細胞を用いた血血連  

伝子突然変異試験、チャイニーズハムスター肺腺維芽細胞（CHL）を用いた血血染色体  

異常試験、ラット肝細胞を用いた血豆γひ不定期DNA合成（Up功試敦、マウスを用いた小  

核試験、マウス結腸、肝及び肺におけるコメットアッセイが実施された。試験結果は全て陰  

性であった。   

従って、フロニカミドに遺伝毒性はないものと考えられた。（表27）（参照44～49）  

表27 遺伝毒性試験結果概要（原体）  

試験  対象   投与量・処理濃度   結果   

血血  復帰突然変異誅  丘¢pム血Ⅳガひ皿   61．7～5000J▲g／プレヰ   

験  m98，TAlOO，m15き5，  （＋トS9）  

陰性  
TA1537株  

（参照44）    眉∴卯必Wア2日ⅦA棟  

遺伝子突然変異  マウスリンパ腫細胞  28．3～2290I上がmL   

試験  L5178YTE十「－3．7．2．C   （＋／一S9）  陰性  

（参照45）  

染色体異常試験  チャイニーズハムスタ  573～2290J▲かmL   
陰性  

（参照46）  ー肺腺維芽細胞（CⅡU   （＋トS9）   

ヱ〟∇7叩  ロDS試験   SDラット（肝細胞）  0、600、2000mg瓜g体重   

（強制単回経口投与）   
陰性   

血血   （参照47）  （一群雄6匹）  

エロ一っγP  小核試験   ICRマウス   雄：0、250、500、1000   

（参照48）  ト群雌雄各5匹）   雌：0、125、250、500   

陰性         皿g此g体重  

（24時間間隔で2回）強制経  

口投与  

コメットアッセイ  ddYマウス   0、375、750、1500   

（結腸、肝臓、肺）  （一群雄4匹）   陰性       mg僅g体重  

（参照49）  強制単回経口投与   

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

代謝物C、D、耳及びFの細菌を用いた復帰突然変異試験が実施されており、試験結果  
は全て陰性であった。（表28）（参照50～53）  

表28 遺伝毒性試験結果概要（代謝物）  

試験  被験物質   対象   処理濃度   結果   

血l血  復帰突然変異試   £如ム血u血J皿   5～5000〃g／7●レート   
代謝物C  

TA98，TAlOO，m1535，   （＋／－S9）   

陰性  

験  
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・  

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

14．その他の毒性試翁  

（1〉3日間混餌投与によるマウス肺での細胞分裂解析   

ICRマウス（一群雄5匹）を用い3日間浪餌（原体：0、80、250、750、2250ppm、  

0、12．3、40．9、1aO、340mg瓜g体重／日に相当）投与し、解剖後、肺の組織標本を作製   

し、BrdU免疫染色によるマウス肺での細胞分裂解析が実施された。   

750ppm以上投与群で肺細胞気管支上皮細胞の細胞分裂克進が認められた。80ppm投  

与群にはこの作用は認められず、80～250ppmの間にマイトジェーン活性の開催が存在  

．すると考えられた。（参照54）   

く2）3日間混餌投与による肺における細胞分裂のマウスとラット間の種差比較試験   

ICRマウス及びWi＄tarラット（ともに一群雌5匹）を用い3日又は7日間混餌（原  

体：マウス：0、2250pp皿、ラット：0、5000ppm、マウス：0、374～386、ラット：0、  

392～403mg倣g体重／日に相当）投与し、解剖後、肺の組練標本を作製し、BrdU免疫染   

色による肺の細胞分裂解析によりマウスとラット間の種差比較試験が実施された。   

マウスでは3日及び7日間の投与後に2250ppm投与群で肺の終末細気管支上皮細胞   

の細胞分裂克進が認められたが、ラットでは両投与期間ともに増加は認められなかった。  

（参照55）  

（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   

ICRマウス（一群雄5匹）を用い28日間浪餌（原体：0、2250ppm、0、303mg此g  

体重／日に相当）投与し、解剖後、肺の組織標本を作製し、光学顕微鏡によるクララ細胞   

の形態変化や数の変化の観察、BrdU免疫染色によるマウス肺での細胞分裂解析及び28   

日投与群とその回復群のマウスの肺について電子顕微鐘学的検査が実施された。   

28日間混餌投与した2250ppm投与群では肺細胞気管支上皮細胞の細胞分裂克進、ク   

ララ細胞の突出、肥大、細胞質の分泌顆粒増加及び肥大が認められたが、回復群（1週   

間後、2週間後及び4週間後）ではBrdt一陽性細胞の増加は認められず、クララ細胞は   

投与1週間後には正常形態に回復した。（参照56）   

（4）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   

工CRマウス（一群雄5匹）を用い3日又は7日間混餌（フロニカミド、代謝物C、D  
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及びE各々‥D、2250ppm、フロニカミド：0、330～389、代謝物C：0、318～402、D：  

0、332～385、E：0、336～364mg瓜g体重／日に相当）投与し、解剖後、肺の組織標本  

を作製し、フロニカミド及びその代謝物C、D、EのBrdtJ免疫染色によるマウス肺の  

細胞分裂解析が実施された。   

フロニカミドでは3日及び7日間の投与後に2250ppm投与群で肺の終末細気管支上  

皮細胞の細胞分裂克進が認められたが、代謝物では両投与期間ともに増力椚ま認められな  

かった。（参照57）  

（5）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  

裂解析比較試験  

ICRマウス（一群雄5匹）、B6C3Flマウス（一群雄5匹）及びC57マウス（一群雄  

5匹）を用いフロニカミド又はイソニアジドを3日混餌（フロニカミド、イソニアジド  

各々：0、225（わpm、フロニカミド：0、299～aO6、イソニアジド：0、290～325mg／kg  

体重／日に相当）投与し、解剖後、肺の組綴標本を作製し、丑rdロ免疫染色によるマウス  

肺の細胞分裂解析を行い、フロニカミド及びイソニアジドに対するマウス3系統問の比  

較試験が実施された。   

フロニカミドではICRマウスの2250ppm投与群でのみ肺の終末細気管支上皮細胞の  

細胞分裂克進が認められたが、イソニアジドでは3系統全てのマウスの2250ppm投与  

群で肺の終末細気管支上皮細胞の細胞分裂克進が認められ、その増加レベルは  

ICR＞B6C3Fl＞C57マウスであった。（参照5白）  

（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   

ラットを用いた繁殖試験（11．1）のFl世代で正常分娩したペアーの堆雄各親8  

匹から採取した血清を用いて、血清中の性腺刺激ホルモン及び性ホルモン濃度（雄：FSH、  

LH、テストステロン、雌：FSH、LE、エストラジオール、プロゲステロン）に対する  

フロニカミド投与の影響について確認が行われるとともに、フロニカミドのエストロゲ  

ン受容体（α及びβ）に対するエストロゲン様活性の影響を確認するためレセプターパ  

インディングアッセイが実施された。   

ホそレモン測定については、1800ppm群の雌でFSⅡ増加、エストラジオールの減少傍  

向が、300ppm投与群以上の雌で1月増加が認められた。   

レセプターパインディングアッセイの結果、フロニカミドはエストロゲン受容体α及  

びβとェストラジオールとほぼ同等に結合親和力を持つ蛍光リガンドの結合を生物学  

的に意味のあるレベルで阻害しなかった。   

フロニカミド投与により、詳細なメカニズムは明らかではないがェストラジオール生 

成及び血中濃度が減少するが、エストロゲン受容体へ直接関与するものではなく、その  

影響とアSⅡ及びLHが増加するといった正のフィードバック機構には用量相関がある  

と考えられた。（参照59）  
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皿．総合評価   

別添に挙げた資料を用いて農薬「フロニカミド」の評価を実施した。   

ラットを用いた動物代謝試験において、主な排泄経路は尿中であった。尿中からはフロ  

ニカミドが多く認められ、主要代謝物としてDが、その他の代謝物としてⅠ、G、臥J、  

E、E抱合俸及びⅠ抱合体が認められた。糞中からはわずかではあるがフロニカミド及び  

代謝物としてD、G、B、Ⅰ、E、E抱合体及びⅠ抱合体等が認められた。胆汁中からはわ  

ずかではあるが、フロニカミド及び代謝物としてD及びCが認められた。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、ばれいしょ及びももを用いた植物伴内運命試験が実施されており、玄麦、ばれい  

しょ塊茎及びもも果実中の残留放射能量はわずかであり、その内容としてフロニカミド、  

主要代謝物としてC及びEが認められた。   

土壌中運命試験が実施されており、フロニカミドの土壌中半減期は好気的条件下で1．0  

日であり、主要分解物としてCO2が認められた。その他、代謝物としてE及び下が認め  

られたが、投与30日後には好表した。   

水中加水分解及び永中光分解試験が実施されており、加水分解試験でのフロニカミドの  

半減期はpⅡ7及び9、50℃でそれぞれ578日、9．0日、pⅡ9、40及び25℃でそれぞれ17．1  

日、204日であり、主要分解物としてB及びCが認められ、pⅡ5及び7、25℃及びpⅡ4  

及び5、50℃では安定であった。水中光分解試験でのフロニカミドの半減期は滅菌緩衝液、  

滅菌蒸留水及び河川水でそれぞれ春期における東京（北緯350）の太陽光換算で1330日、  

2270日及び909日であり、光分解に対して安定であった。   

呆樹、野菜、茶等を用いて、フロニカミド、代謝物C及びEを分析対象とした作物残留試  

験が実施されており、フロニカミドの最高値は100gai瓜aで7日目に収穫した茶（荒茶）の  

22．7mg此gであったが、14日目、21日目には、それぞれ7．77mg仕g、2．67mg肱gと減衰し  

た。代謝物C及び玉＝こついても最高値は100g由几aで7日日に収穫した茶（荒茶）であり、  

それぞれ2・23mg瓜g、0・42mg他事であったが、21日目には、1・17mg瓜g、0．14mg肱gに減衰  

した。   

火山灰軽埴土及び沖積灰褐色系壌土を用いて、フロニカミド及び分解物（B、C、D、E及  

びF）を分析対象とした土壌残留試験（容器内及び圃場）が実施されており、半減期はフ  

ロニカミドとして0．8～3．5日であり、フロニカミド及び分解物としては、1．3～5．9日であ  

った。   

フロニカミドの急性経口LD50はラットの雄で884mg此g俸重、雌で1770mg肱g体重、  

経皮LD餌はラットの雌雄で5000皿g肱g体重超、吸入LC帥はラットの雌雄で4．90mg瓜超  

であった。   

代謝物C、E、D及びFの急性経口LD帥はそれぞれラットの堆雄で2000mg此g体重超■  

であった。   

急性神経毒性試験で得られた無毒性量はラットで600mg／kg体重であった。急性神経毒  

性は認められなかった。   

亜急性毒性試験で得られた無毒性量は、マウスで 

12．1mg此g体重／目、イヌで20mg瓜g体重／日であった。   

亜急性神経毒性試験で得られた無毒性量は、ラットで67mg耽g体重／日であった。神経  
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毒性は認められない。   

マウスの発がん性試験でICRマウスで高率に認められる自然発症性の肺胞終末細気管  

支上皮腫瘍が認められたことから、肺腫瘍についてのメカニズム試験が実施された。   

フロニカミドがマウスの肺腫瘍を誘発した明らかな機序を解明することはできなかっ  

たが、フロニカミドがマウスの細気管支上皮細胞、特にクララ細胞の細胞分裂を克進させ  

ることが確認された。また、ラット、他の2系統のマウス及び代謝物C、E及びDを投与  

したICRマウスでは肺細胞の細胞分裂冗進が認められなかったこと、全ての遺伝毒性試験  

の結果が陰性であること等を総合的に勘案すると、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た。   

慢性毒性及び発がん性試験で得られた無毒性量は、イヌで8mg瓜g俸重／日、ラットで  

7．32mg此g体重／日、マウスで10mg肱g体重／日であると考えられた。   

ラットを用いた2世代繁殖試験において、親動物で卵巣比重量減少及び性成熟遅延、児  

動物の雌で子宮比重量減少が認められ、これは血中エストラジオール濃度の減少に関連し  

た変化であるが、エストロゲン受容体へ直接関与するものではなく、繁殖能力に悪影響を  

与えるほどのものではないと考えられた。   

2世代繁殖試験で得られた無毒性量は、ラットで18．3mg瓜g体重／日であると考えられた。   

発生毒性試験で得ちれた無毒性量は、ラットの母動物及び胎児で100mg几g体重／日、ウ  

サギの母動物で7．5mg瓜g体重／日、胎児で25mg／kg体重／日であると考えられた。いずれ  

も催奇形性は認められない。   

フロニカミドの細菌を用いた復帰突然変異試験、CHLを用いた血血染色体異常試験、  

マウスリンパ腫細胞を用いた血豆加速伝子突然変異試験、ラット肝細胞を用いた血豆yp  

肝tmS試験、マウスを用いた′ト核試験、マウス結腸、肝及び肺におけるコメットアッセイ  

が実施されており、全ての試験において陰性の結果が得られた。従って、フロニカミドに遺  

伝毒性はないものと考えられた。   

代謝物C、D、E及びFの細菌を用いた復帰突然変異試験が実施されており、試験結呆  

は陰性であった。   

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をフロニカミド、代謝物C及びEと設  

定した。   

各試験における無毒性量及び最小毒性量は表29のとおりである。  
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表29 各書式簾における無毒性量及び最小毒性量  

動物種  試験   無毒性量  最ノト毒性量  備考1）   

（mg肱g体重／日）   （mg肱g体重／日）  

マウス  90日間  雄：15．3   凍：154   雄：小葉中心性肝細胞肥大  

亜急性  唯：192   堆：1250   雌：肝及び牌比重量増加等  

毒性試験  

；伍二＝＝  雄：10．0   雄：80．3   堆：肺腺瞳及び肺癌等  

発がん性  雌：36．3   雌：肺終末細気管支上皮細胞過形成  

試験   ／肥大   

ラット  90日間  雄：ほ．1   雄：60．0   雄：腎尿細管好塩基性変化等  

亜急性  碓：72，3   雌：840   雌：腎近位尿細管細胞空胞化等  

毒性試験  

90日間  雄：67   雄：625   l唯雄：体重増加抑制等  

亜急性  雌：81   雌：722   （神経毒性は認められない）  

神経毒性  

試験  

104週間  雄：7．32   雄：36．5   雄雌：慢性腎症等  

侵性毒性／  雌：219   （発がん性は艶められない）  

発がん性  

併合試験   

2世代   親動物：   親動物   親動物雌堆：肝及び腎比重皇増加  

繁殖試験  P雄：－18．a  P雄：109  児動物雌：子宮比重量減少等  

P雌：28．2  P雌：164  

Fl雄：20．7  Fl雄：125 

Fl雌：30．5  Fl雌：177  

児動物：  児動物  

Fl雄：109  Fl雄：－  

飢雌：28．2  Fl雌：164  

F2雄：125  F2雄：－  

F2雌：30．5  F2堆：177  

発生毒性  母動物及び胎児：  母動物及び胎児：  母動物：′ト集中心性肝細胞鹿大等  

試験   100   500   胎児：頚肋骨の発現頻度の上昇  

（催奇形性は認められない）   

ウサギ  発生毒性  母動物：7．5   母動物：25   母動物：体重増加抑制  

試験   胎児 ：25   胎児：－   （催奇形性は認められない）   

イヌ  90日間  碓：－  碓：網状赤血球数増加等  

亜急性毒  雌：50  

性試験   

1年間  雌雄：8   雌雄：20   雌雄：網状赤血球数増加等   

慢性毒性  

試験  

l）最′ト毒性量で認められた毒性所見の概要等  
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食品安全委員会は、以上の評価から以下のとおり一日許容摂取量（ADI）を設定した。  

0．073mg肱g体重／日  

慢性毒性／発がん性併合試験  

ラット  

104週間  

混餌投与  

7．32mg戊g体重／日  

100  

ADI   

（ADI設定根拠資料）   

（動物種）   

（期間）   

（投与方法）   

（無毒性量）   

（安全係数）  
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＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

略称   名称（略称）   化学名   

B   TFNG－AM   N・（4・trifLuoronethyhicotinoyDglycina皿ide   

C   でFNG   〃一也・t血oTO皿etbylnkotinoyl）gけeine   

D   TFNA－AM   4－はi且uorome血yl血co血血de   

E   でFNA   4－triLuoromethyhicotinicacid   

F   TFNA・0ⅠⅠ   6－もydroxy寸tri且uorome也yb止∝止血icacid   

G   IEI－220〟0云de   N－CyZLnOnethyl・4・trifluoromethyhotinamidel－0Ⅹide   

Ⅱ   TFNG〟0Ⅹide   〝－（4－td丑廿OrOme払ylnko血叩1）gly血el・0Ⅹide 

Ⅰ   Tf■NA・AM〟0惑de  4一反i8ⅦOrOmetbyl血cotina皿idel－0Ⅹide   

J   OH－Tf■馳AM   6－hy血0Ⅹy・4－trihoromethyhicotimmide   
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

BrdU   5一プロモ・2，・デオキシウリジン   

FSH   卵胞刺激ホルモン   

Hb   ヘモグロビン   

ⅠIt   ヘマトクリット   

LH   黄体刺激ホルモン   

MCH   平均赤血球血色素量   

MCIIC   平均赤血球血色素濃度   

MCV   平均赤血球容積   

TG   トリグリセリド   
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＜別紙3：作物残留試験成績＞  

試  残留値（mg瓜由  

作物名 実施年   験 囲  代掛物C  代謝物E  合計  

場  

数   
最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値  平均値   

ばれいしょ （塊茎）  4   

7  0．01  0，01★  0．04  0．02★  0．05   0．03曽  0．06★   
75・120  2                  2000年  

4  
0．¢さ★  0．07★  

2003年  
き0  く0．01  く0．01  0．06  0．04曽  0．06   0．04奮  0．09★   

ナス   l  0．22  0．17  0．11  0．09  0．03   0．03   0．29   
2  150   2  0．04   0，31   

2001年  7  0．09  0．05  D．29  0．19  0．09   0．08   0＿32   

l  0．29  0．23  0．48  0．88  0．26   0．17   OJ8  
き  0，2さ  0．ユ6   D．67  0．47  0．】7   0．15   0．7き  

ナス   7  0．07  0．06  0．92  0．67  0．ヱ1   0．18   0．91   

2  10t〉   14  0．01  0，01★  0．80  0．68  0．ユ4   0．20   0．89●  

2003年  
8  0．16   0．76★  

2さ  ＜0．01  く0．01  0．50  0，4l  0．14   0．1（l   0．52★  

a5  ＜0．01  く0．01  0．84  0．ヱ5  0．10   0．¢6   0．a2書  

42  ＜0．01  ＜0，01  0．24  0．18  0．08   0．04   0．2さ●   

4   1  0．18  0．18  0．22  0．1l   0．18   0．09   0．ユ3  
4  8  0．16  0．12  0．24  0．12  0．1る   ○，11   0．きら  

きゆうり  7  0．08  0．06  0．2き  0．15  0．28   0．18   0．さ9   
100－150  3  0．17   0．28★   

2D00年  2  2】  0．01  0．0ユ★  0，09  0．07  0．1き   仇】2   0．02★   

200き年  2  28  仇Ol  0．Dl★  0．08  0．06  0．12   0．08   0．15t  
2  35  く0．Ol  く0．01  仇06  0．04  D．08   0．06   0．11★  
2  42  ＜0．Ol  く0．01  0．04  0．84  0．06   0．04   0．09★   

メロン   1■  0．04  ¢．02★  0．03  0．02  0．15   仇09   0．1さ★   

2  158   2  0．09   8．14t   
200ユ年  7  0．02  0．02★  0．05  0．04  0．21   0．11   0．20★   

2   0．03  0．02  ＜0．Ol  0．01曽  0．0ヰ   0、04   0．07t  

メロン  7  0．04  0．02  0．03  0．02  0．10   0．09   0．13   
0．08  0．08  0．06  0．26   0．19   0．28  

125－150  2   
2008年   

0．43   0．58  
42  0．02  0．02  0．17  0．12  0．42   0．88   0．52  

1  50  く0．Ol  ＜0．01  0．11  0．0き  0．83   0．31   0．40★   

りんご  4   14  0．36  0．1l   0．02  0．01t  0．05   0．08   0．15★   

0．04   0．11★   250－＄lき  2                  （果実）  2    21  0．07  8．06  く0．01  く0，01  D．84      2001年  4    28  0．28  0．10  0．0さ  0．01★  0．05   0，04   0．15★   

2003年  2  42  0．13  0．09  0．02  0．02  0．04   0．04   0．15   

なし   14  0．06  0．06  0．02  0．02★  0．06   0．04士  0．12★   
2  250－さ50  き                  （果実）     21  0．06  0．04  0．02  0．Olt  0．07   0．04★  8．09★   
2000年  28  0．07・  0．05  仇08  0＿01  0．11   0．05   0．11   

なし   14  0．05  0．03★  く0，01  く0．Ol  0．05   0．04士  0．08★   

2  175   2  0．0き   0．09★  

2003年  
42  0．01  0．01  ＜0．01  ＜0．01  0．05   0．04   0．08★  

56  ＜0．01  く0．01  ＜0．01  く0．01  0．08   0．04   0．06★   

もも   14  0．6a  0．39  0．15  ¢．10  D．06   0．06   0．55   
2  き5（〉   3  0．07   0．40   

2000年  28  0，31  0．23  0．1さ  0．10  0．07   0．06   0．39   

もも   14  1．42  0．98  0．38  0．20  0．20   0．14   1．32   
2  350   3  0．22   0、97   

2000年  28  0．66  0．48  0．さ0  0．21  0．27   0．18   0．87   

もも   12・14  0．20  0．17  0．02  0．02  0．83   0．02量  0＿21★   
2  2さ0   2  0．84  仇03  0．05   D．03士  0．17t   

2003年  20・42  0．10  0．10   0．8S  0．03  D．Oa   0．03★  0．16t   

もも   14  0．65  0．58  0．07  0．06  0．06   0，04士  0．68★   
2  250   2  0＿07士  0．40★   

2003年  20－42  0．25  0，21   0．08  0．08  0．09   0．06   仇35   

－36－   



許  残留値（mg化g）  

作物名  験   代謝物C  代謝物E  合計  

実施年    圃 場  
数   

最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値  平均値   

ウメ   4   7  0．44  0，31  0．07  D．03  0．さ4   0．14   0，48   
0．20   0．48  

125－250  2                  （果実） 2001年  
2  

0．a6   0．古9  

28  0＿20  0．09  0．09・  0．05  0．27   0．19   
2003年   

0．33  

42  0．09  0．08  0．07  0．04  0．12   0．09   0．21   

イチゴ   0．37  0．28  0．02  0．02  0．05   0．05   0．30   
2  100・125  2   仇07   0．31   

20¢1年  7  0．25  0．15  0．0－l  0．04  0．12   0．88   0．27   

茶   7  22．7  17．9  8．08  2．23  0．42   0．30   20．4   

2  100   14  7．77  6．08  2．87  2．05  0．28   0．2a   8．36   

2001年  21  2．67  1．82  1．54  1．17  0．20   0．14   3．13   

茶   7  18．2  16．8  2．85  2．16  0．80   0．24   18．7   

2  100   1  0．22   8．98   

2001年  21  2．18  1．84  l．35  l．14  0．17   0．18   3．1l   

注）衰：有効成分量、アHI：最終使用から収穫までの日数   

・試験にはすべて頼粒水和剤を用いた。  

■一部に検出限界以下を含むデータの平均を計算する場合は検出限界値を検出したものとして  

計算し、象印を付した。   

・全てのデータが検出限界以下の場合は検出限界値の平均に＜を付して記載した。  

－3了－   



＜参照＞  

1農薬抄録フロニカミド（殺虫剤）（平成17年5月9日改訂）：石原産業株式会社、2005   

年、公表予定（ⅡP：b坤：〟wlⅣ点c．卵．jp瓜youb倣enムt皿鱒02）  

2［14C］フロニカミドを経口投与したSpra卯e－Dawley系ラットにおける薬物動態（Glア   

対応）：Ricerca，LLC．（米）、2001年、未公表  

3【14C〕フロニカミドを単回経口投与したSprague－Dawley系ラットにおける放射能の排泄   

及び体内分布に関する研究（GLP対応）：Ricerda，LLC．（米）、2002年、未公表  

4フロニカミドを反復経口投与したSprague・Dawley系ラットにおける排泄及び分布試験   

（GLP対応）：Rieerea，mC．（米）、2002年、未公表  

5［14C］フロニカミドを経口投与したSpra卯e－Davley系ラットにおける標鼓放射能の胆汁   

中排泄試験（GLP対応）：Ricerca，ⅠエC．（米）、2002年、未公表  

6ラットにおける［！4C］フロニカミドの代謝（GLP対応）：Ricerca，ILC．（米）、2002   

年、未公表  

7［14C］フロニカミドの小麦における植物代謝（GLP対応）：Ricerca，LLC．（米）、2002   

年、未公表  

814C－フロニカミドのばれいしょにおける植物代謝（GLP対応）：Ricerca，LLC．（米）、2002   

年＼未公表  

914C・m・220のももにおける植物代謝（Gl－P対応）：Rieerは，LLC．（米）、2002年、未   

公表  

10［14C］フロニカミドの好気的土壌代謝試験（GLP対応）：Ricerca，LLC．（米）、2002   

年、未公表  

11土壌吸着性試験（GLP対応）：RCCLtd．（スイス）、2002年、未公表  
12フロニカミドの加水分解試験（GLP対応）：Ricerca，LLC．（米）、2000年、未公表  

13フロニカミドの水中光分解運命試験（GLI＞対応）：Ricerca，mC．（米）、2000年、未公表  

14フロニカミドの蒸留水および自然水中における光分解速度（GI∬対応）：（財）残留農薬研   

究所、2002年、未公表  

15フロニカミドの作物残留試験成凄：（財）残留農薬研究所、2004年、未公表  

16フロニカミドの件物残留試験成績：石庭産業（株）中央研究所、2004年、未公表  
17フロニカミドの作物残留試験成績：日本食品分析センター、2003年、未公表  

18 フロニカミドの土壌残留試験成績：石原産業（株）中央研究所、2000年、未公表  

19生体の機能に及ぼす影響に関する試験（GLP対応）：（財）残留農薬研究所、2002年、未   

公表  

20 テクトにおける急性経口毒性試験（GLP対応）：Ricerca，LLC．（米）、2001年、未公表  

21ラットにおける急性経皮毒性試験（GLP対応）：Ricerca，LLC．（米）、2000年、未公表  

22ラットにおける急性吸入毒性試験（GLP対応）：HuntingdonI，ifeSciencedLtd．（英）、   

2000年、未公表  

23′Ⅰ腎NGのラットにおける急性経口毒性試験（GLP対応）：RCC工一也．（スイス）、2002年、未   

公表  

24TFNAのラットにおける急性経口毒性試験（GI，P対応）：RCCLtd．（スイス）、2002年、未   

公表  

－38－   



25TFNA－AMのラットにおける急性経口毒性試験（G工β対応）：RCCL也．（スイス）、加02年、   

未公表  

26TFNA－0王王のラットにおける急性経口毒性試験（GIβ対応）：RCCL姐．（スイス）、2002年、   

未公表  

27ラットにおける急性神経毒性試験（GLP対応）：Rkerca，Inc．（米）、2001年、未公表  

28 ウサギを用いた皮膚刺激性試験（GIぶ対応）：Rker皿，LLC．（米）、2000年、未公表  

29 ウサギを用いた眼刺激性試験（GLP対応）：鮎eerea，LLC．（米）、2000年、未公表  

30モルモットを用いた皮膚感作性試験（GLP対応）：Ricerca，LLC．（米）、2000年、未公表  

31マウスを用いた飼料混入投与による90日間反復経口投与毒性試験（GLP対応）：Ricerca，   

mC．（米）、2001年、未公表  

32 ラットを用いた飼料混入投与による90日間反復経口投与毒性試験（GLP対応）：（財）残   

留農薬研究所、2002年、未公表  

83TFNGのラットを用いた飼料混入投与による90日間反復経口投与毒性試験：石原産業抹式   

会社、2003年、未公表  

34TFNAのラットを用いた飼料混入投与による90日間反復経口投与毒性試験：石原産業株式   

会社、2004年、未公表  

35イヌを用いたカプセル経口投与における90日間反復経口投与毒性試験（GLP対応）：Ricerca，   

血c．（米）、2001年、未公表  

36 ラットにおける混餌投与による90日間反復投与神経毒性試験：WmReseaェcbLaboratD正es，   

lne．（米）、2003年、未公表  

37 イヌにおける1年間反復経口投与毒性試験（GLP対応）：Ricerca，LLCへ2003年、未公表  

38 ラットにおける2年間反復経口投与毒性／発がん性試験（GLP対応）：（財）残留農薬研究   

所、2002年、未公表  

39マウスにおける発がん性試験（GLP対応）：Ricerca，LI．C．、2003年、未公表  

亜マウスにおける発がん性試験（GLP対応）：新日本科学、2004年、未公表  

41ラットを用いた繁殖毒性試験（GLP対応）：（財）痍留農薬研究所、2002年、未公表  

亜ラットにおける催奇形性試敦（GIP対応）：（財）残留農薬研究所、2002年、未公表  

43 ウサギにおける催奇形性試験（GI∬対応）：（財）残留農薬研究所、2002年、未公表  

崩細菌を用いる復帰変異試験（GLP対応）：（財）残留農薬研究所、2001年、未公表  

45マウスリンパ腫細胞を用いた血豆加遺伝子突然変異試験（GLP▲対応）‥（財）残留農薬   

研究所、2002年、未公表  

46チャイニーズハムスター肺腺維芽細胞（CHL）を用いた血血染色体異常試験（GLP対   

応）：（財）残留農薬研究所、2002年、未公表  

47ラットを用いる血vi叩不定期DNA合成（UDS）試験（GLP対応）：Hunting丘onLifeSciences・   

（英）、2003年、未公表  

亜マウスを用いた′J、核試験（GLP対応）：（財）残留農薬研究所、2001年、未公表  

49マウス結腸、肝および肺におけるコメットアッセイ‥八戸工業高等専門学校物質工学科、  

2002年、未公表  

50TFMGの細菌を用いる復帰変異試験（GLP対応）：fIuntingdonLifeScie71CeS・（英）、2002  

年、未公表  

－39－   



51TFNAの細菌を用いる復帰突然変異試験（GLP対応）：RCCCytotestCeuRe8earChG血bⅡ．   

（独）、2002年、未公表  

52TFNA－AMの細菌を用いる復帰突然変異試験（GLP対応）：RCCCytotestCenReseamh   

G血bH．（独）、狐2年、未公表  

53TFm－OHの細菌を用いる復帰突然変異試験（GLP対応）：RCCCytotestCdlReseamh   

G血bⅡ．（独）、2002年、未公表  

543日間混餌投与によるマウス肺での細胞分裂解析：石原産業株式会社、2003年、未公表  

553日間混餌投与による肺における細胞分裂解析のマウスとラット間の比較試験：石原産業   

株式会社、2003年、未公表  

5628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について：石原   

産業株式会社、2003年、未公表  

57フロニカミドおよぴその代謝物TFNG、m、TアNA・AMを用いた短期間混餌投与試験   

におけるマウス肺での取dUによる細胞分裂解析  

58フロニカミドおよびイソニアジドの3日間混餌投与による肺における細胞分裂解析にマウ   

ス3系統間の比較試験  

59ラットを用いた繁殖毒性試験におけるメカニズム試験（GIβ対応）：（財）残留農薬研究   

所、2002年、未公表  

60食品健康影響評価について：食品安全委員会第 68 回会合資料1－1（王IP：   

bt辱：〝ⅣⅣⅤ．缶e．印jp餌ai八一dai68／d由68k由・SkyoⅦ1・1．p（蛸  

61 rフロニカミド」及び「クロルビリホス」の食品衛生法（昭和22年法律第233号）第1   

1粂第1項の規定に基づく、食品中の残留基準設定に係る食品健康影響評価について：食   

品安全委員会第68回会合資料1－2（ⅠIP：htb：〟wⅣ＿魚肥．臥ね心血貞一dai68／   

d由錦七山－SiⅣ0Ⅶ1－2．pdカ  

62第21回食品安全委員会農薬専門調査会（HP：btb：〟www．伝e．go．ip／錐nmOn／nol】VakⅦ／  

Ⅳdai21血dex血tⅡ心  

63フロニカミド 追加資料要求事項に対する回答資料：石原産業扶式会社、2005年、未公表  

64第33回食品安全委員会農薬専門調査会（HP：もtb：〟www．鳥c．ど0．ね／sen皿On／nou．vakⅦ／  

n－d衰33血dex鳥tml）  

65フロニカミド 追加資料要求事項に対する回答資料：石原産業株式会社、2005年、未公表  

66第38回食品安全委員会農薬専門調査会（HP：出血：伽w．飴e．即．b／㌍nmOn血ouv血／  

皿・d由38血dexムtml）  

67国民栄養の現状一平成10年国民栄養調査結果－：健康・栄養情報研究会編、2000年  

錦国民栄養の現状一平成11年国民栄養調査結果－：健康・栄養情報研究会編、2001年  

69国民栄養の現状一平成12年国民栄養調査結果－：健康・栄養情報研究会箱、2002年  

－40－   




