
（3）発生毒性試験（ウサギ）  

Himalayanウサギ（一群雌23匹）の妊娠6～28日に強制経口（原体：0、5、20   

及び60mg／kg体重／目、1％MC水溶液に懸濁）投与して発生毒性試験が実施された。  

60mg／kg体重／目投与群では、23例の母動物のうち3例が死亡し、15例で早産が観   

察され、体重増加抑制、摂餌量減少がみられた。  

胎児については、60mg／kg体重／日投与群で体重及び頭常長の減少がみられたが、   

外表、内■臓及び骨格所見には投与による影響は認められなかった。  

本試験において、60mg／kg体重／日投与群の母動物で死亡及び早産等、胎児で体重   

及び頭常長の減少が認められたことから、無毒性量は母動物及び胎児とも20mg／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41）  

14．遺伝毒性試験  

フルオピコリドの各種の標準的な遺伝毒性試験が実施された。細菌を用いた復帰突然   

変異試験、ヒトリンパ球を用いた染色体異常試験、ラット肝細胞を用いた不定期DNA   

合成試験及びNMRIマウスを用いた小核試験の結果は全て陰性であったことから、フ   

ルオピコリドに遺伝毒性はないものと考えられた（表29）。（参照42～45）  

表29 遺伝毒性試験結果概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

J力I々－とro  復帰突然変異試験  1．6～5000叫g／プレート   

TA98、TAlOO、  （＋／－S9）  

TA1535、TA1537株  
陰性  

（参照42）   

染色体異常試験  ヒトリンパ球   1．22～156トLg／mL  

（一S9）  

陰性   
39．1～625けg／mL  

（参照43）  （＋S9）  

J月I′7I′P  不定期DNA合成  600、2000mg／kg体重  

試験  （単回強制経口投与）   陰性  

（参照44）   

小核試験  NMRIマウス   0、200、600、2000  

mg／kg体重  陰性   

（参照45）  （2回強制経口投与）  

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

代謝物Ml及びM2の細菌を用いた復帰突然変異試験が実施されており、いずれの  

試験結果も陰性であった（表30）。（参照46、47）  
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表30 遺伝毒性試験結果概要（代謝物）  

被験物質   試験   対象   投与量   結果   

代謝物Ml  復帰突然変異試験  16～5000膵／プレート   

TA98、TAlOO、TA1535、  陰性  

（参照46）   

代謝物M2  復帰突然変異試験  5～5000帽／プレート   

TA98、TAlOO、TA1535、  

TA1537株  陰性  

且cα〟  

（参照47）   

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

15．その他の試験  

（1）肝薬物代謝酵素儲導試験（マウス）  

C37BL／6マウス（一群雌35匹）を用い7日間（投与開始後8日目に中間と殺）及び   

28日間（投与後29巨目に最終と殺）混餌（0及び3200ppm：平均検体摂取量は575   

mg／kg体重／日）投与し、さらにと殺前7日間BrdU（0．8g／L）飲水投与して、肝臓の   

細胞増殖を評価するとともに肝薬物代謝酵素活性を測定する試験が実施された。  

各群で認められた主な所見は表31に示されている。  

本試験の結果、肝細胞増殖が誘発されたが、一過性であり、28 日間投与後に増殖は   

認められなかった。また、本剤投与により薬物代謝の酵素誘導を誘発することが示され   

た。（参照48）  

表31マウス肝薬物代謝酵素誘導試験で認められた所見  

投与量   中間と殺群   最終と殺群   

3200ppm   ・体重減少、体重増加量減少   ・体重減少、体重増加量減少  

・肝絶対・比重量及び脳比重量増加  ・肝絶対・比重量及び脳比重量増加  

・肝臓暗色化（9例）、肝臓腫大（1例）  ・肝臓暗色化（11例）、肝臓腫大（3  

・小葉周辺性／汎小葉性、び慢性肝細  例）  

胞肥大増加   ・小葉周辺性／汎小葉性、び漫性肝細  

・小葉中心性、び漫性肝細胞空胞化  胞肥大増加  

減少   ・小葉中心性、び洩性肝細胞空胞化  

・肝臓有糸分裂増加（5例）、アポトー   減少  

シス（5例）   ・肝臓有糸分裂増加（2例）、アポトー  

・BrdU陽性細胞増加（小葉中心及び  シス（1例）  

周辺）   ・CYP、BROD、EROD、PROD増  

加  

・ラウリン酸水酸化酵素減少   
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（2）フエノ／くルビタール及びクロフィプリン酸投与による肝薬物代謝酵素誘導試眉（マ  

ウス）  

C37BIJ6マウス（一群雌雄20匹）を用いフェノバルビタール（80mg／kg体重／日）   

及びクロフィプリン酸（300mg／kg体重／日）を7日間（投与後8日目に中間と殺）及び   

28日間1：投与後29日目に最終と殺）強制経口投与し、さらにと殺前7日間にBrdU（0．8   

g／L）を飲水投与して、肝臓の細胞増殖を評価するとともに肝臓混合型酸化酵素活性を   

測定する試験が実施された。  

認められた所見は表32に示されている。  

本試験において、 フェノバルビタール（80mg／kg体重／日）投与では投与後7日目に   

顕著な肝細胞増殖を誘発したが、投与後28日目では雄では有意差は見られたが軽度で   

あり、雌では対照群と同等の値であった。また、フェノバルビタールは肝細胞肥大、CYP、   

BROD及びPROD活性を誘発する強力な誘発剤であった。クロフィプリン酸（300   

mg／kg体重／目）投与では投与後7日目に顕著な肝細胞増殖を誘発したが、投与後28日   

目では対照群と同等の値まで回復した。また、クロフィプリン酸は肝細胞肥大、ラウリ   

ン酸水酸化酵素活性を誘発する強力な誘発剤であった。（参照53）  

表32 フ工ノ／〈ルビタール及びクロフィブリン酸投与により認められた所見  

投与群   雄   雌   

フ ェ ノ バル ビ  ・体重増加抑制   ・肝絶対・比重量増加   

タール   ・肝比重量増加   ・小葉中心性／中間帯／び慢性肝  

・小葉中心性／中間帯／び慢性肝細  細胞肥大  

胞肥大   ・BrdU陽性細胞増加（中間と  

・BrdU 陽性細胞増加（中間と殺  殺群）  

群及び最終と殺群では小葉中心  

性及び総合領域）  

・CYP、BROD、EROD、PROD  

増加   

クロフィプリン  ・体重増加抑制   ・肝絶対及び比重量増加   

酸   ・肝絶対及び比重量増加   ・小葉中心性／中間帯／び慢性肝  

・小葉中心性／中間帯／び漫性肝細  細胞肥大  

胞肥大   ・BrdU陽性細胞増加（中間と  

周辺領域）  

・BrdU陽性細胞増加（中間と殺  殺群及び最終と殺群では少菓  

・ラウリン酸水酸化酵素増加   

群）  

・ラウリン酸水酸化酵素増加   

（3）肝薬物代謝酵素誘導試験（ラット）  

SDラット（・一群雌雄各1O匹）を用い7日間混餌（O及び25OOppm：平均検体摂取   

量は雄；211mg／kg体重／日、雌；209mg／kg体重／日）投与し肝臓薬代謝酵素活性を測   

定する試験が実施された。また、フェノバルビタール80mg／kg体重を7日間強制経口   

投与する群及び溶媒対照群（一群雌雄各10匹）も設定した。  
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フルオピコリド投与群においては、雄では肝臓の絶対及び比重量、雌では肝臓の比重  

量が増加した。肝薬物代謝酵素活性測定において、雌雄でCYP活性が増加し、雄では  

有意差がみられた。PROD、EROD、BROD及びUDPGT活性は雌雄で有意に増加し、  

ラウリン酸水酸化酵素は減少した（雄で有意差あり）。   

フェノバルビタール投与群においては、雌雄で肝臓の絶対及び比重量が有意に増加し  

た。CYP、PROD、ER（）D、BROD及びUDPGT活性は雌雄で有意に増加し（此臣のEROD  

活性のみ有意差なし）、ラウリン酸水酸化酵素活性は減少した。   

以上のように、フルオピコリドはフェノバルビタールと同様の肝薬物代謝酵素誘導を  

誘発することが示された。（参照54）  
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Ⅲ．総合評価  

参照に挙げた資料を用いて農薬「フルオピコリド」の食品健康影響評価を実施した。  

ラットを用いた動物体内運命試験において、血祭中濃度は、低用量群では8時間以内   

に、高用量群では8～20時間に最高濃度に達した。主要排泄経路は、低用量群では胆汁   

を経由した糞中、高用量群では糞中であった。、フルオピコリドは投与後速やかに広範な   

組織に分布し、組織中濃度は腸＋内容物、肝臓、腎臓及び副腎で比較的高かったが、時   

間の経過に伴って低下した。ノ 主要代謝経路は①フェニル環の塩素原子のグルタチオン抱   

合を経由したシステイン抱合体及び∫メチル体への代謝（M30、MlO及びM6）、∫－メチ   

ル体のスルホキシド体（M7）、スルホン体（M8）及びスルホン酸（M13）への酸化、②   

ビリジルメチルベンズアミドの加水分解と酸化（Ml及びM2）、③フェニル環の水酸化   

（M3、M5及びM14等）と推定された。  

ばれいしょ、ぶどう及びレタスを用いた植物体内運命試験において、 フルオピコリド   

は果実及び葉表面上で緩やかに代謝され、植物体内への移行はわずかであった。主な残   

留成分は親化合物であった。作物により代謝経路に違いはなく、主要代謝経路はフェニ   

ル環の水酸化によるM3への代謝、ビリジルメチルベンズアミドの加水分解と酸化によ   

るMl及びM2の生成と推定された。  

土壌中運命試験において、 推定半減期は好気的土壌中で270～336日、嫌気的土壌中   

で377～471日であった。主要分解経路は水酸化によるM4の生成後、Ml及びM2へ   

と開裂する経路と親化合物から直接、Ml及びM2に開裂する経路が推定された。好気   

的土壌中では最終的に二酸化炭素まで分解されると考えられた。  

加水分解試験において、25℃での推定半減期は、pH7で330日、pH5及びpH9で   

365日であった。水中光分解試験において、pH7の滅菌緩衝液での半減期はphe・14C－   

フルオピコリドで231日（春期の東京での換算値）であった。滅菌緩衝液でのpyr－14C－   

フルオピコリド及び滅菌自然水でのphe－14C一フルオピコリドは試験条件下で安定であっ   

た。  

火山灰・軽埴土及び沖積・埴壌土を用いて、 フルオピコリド及びMlを分析対象化合   

物とした土壌残留試験（容器内及び圃場）が実施された。推定半減期はフ／レオピコリド   

として45（）190日、フルオピコリドとMlの合量として46日～1年超であった。  

ばれいしょ及びぶどうを用いて、 フルオピコリド、Ml及びM2を分析対象化合物と   

した作物残留試験が実施された。国内で栽培される農作物であるばれいしょにおける残   

留値はいずれも定量限界未満であった。  

ラットの急性経口LD50は雌雄で5000mg／kg体重超、経皮LD50は雌雄で5000mg／kg   

体重超、吸入LC50は雌雄で5．16mg／L超であった。  

ラットを用いた急性神経毒性試験で得られた無毒性量は、100mg／kg体重であった。  

ウサギを用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験では皮膚刺激性は認められなかった   

が、軽微な眼刺激性が認められた。モルモットを用いた皮膚感作性試験では皮膚感作性   

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、ラットで7．4mg／kg体重／目、イヌで70mg／kg   

体重／日であった。ラットを用いた亜急性神経毒性試験では、神経毒性は認められなかっ   

た。  
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慢性毒性試験及び発がん性試験で得られた無毒性量は、ラットで8．4mg／kg体重／日、  

マウスで7．9mg／kg体重／日、イヌで300mg／kg体重／日であった。マウスを用いた発が  

ん性試験において、32（）Oppm（雄：551mg／kg体重／日、雌：772mg／kg体重／日）投与群  

の雌雄で肝細胞腺腫の発生頻度が有意に増加した。   

繁殖毒性試験で得られた無毒性量は、ラットの親動物及び児動物とも25．5mg／kg体  

重／日であった。繁殖能に対する影響は認められなかった。   

発生毒試験で得られた無毒性量は、ラγトの母動物及び胎児とも60mg／kg体重／日、  

ウサギの母動物及び胎児とも20mg／kg体重／日であった。ラットを用いた発生毒性試験  

において母体毒性量の700mg／kg体重／日で催奇形性が発現すると考えられた。   

遺伝毒性試験として、細菌を用いた復帰突然変異試験、ラット肝細胞を用いた不定期  

DNA合成試験、ヒトリンパ球を用いた染色体異常試験及びNMRIマウスを用いた小核試  

験が実施された。いずれの試験結果も陰性であったことから、フルオピコリドに遺伝毒性  

はないものと考えられた。   

各種毒性試験結果から、フルオピコリド投与による影響は、主に肝臓、腎臓及び骨に  

認められた。   

マウスの発がん性試験において、3200ppm投与群で肝細胞腺腫の発生頻度が増加し  

たたため、マウスを用いた肝薬物代謝酵素誘導試験が実施された。その結果、肝細胞増  

殖が誘発されたが、一過性であり、28 日間投与後に増殖は認められなかった。また、本  

剤投与によりフェノバルビタール投与時と同様にCYP、BROD、EROD及びPRODの誘  

導を誘発することが示された。その他に、ラットを用いた肝薬物代謝酵素誘導試験が実施  

された。その結果、フルオピコリドはラットにおいてもフェノバルビタールと同様の肝薬  

物代謝酵素（CYP、BR（〕D、EROD、PROD及びUDPGT）誘導を誘発することが示され  

た。肝細胞腺腫の増加は、本剤投与による肝薬物代謝酵素の誘導及び一過性の増殖活性に  

よるものと考えられた。本試験結果及び遺伝毒性試験結果から、肝細胞腺腫の発生機序は、  

遺伝毒性メカニズムとは考え難いことから、本剤の評価にあたり閉値を設定することは可  

能であると考えられた。   

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をフルオピコリド（親化合物のみ）  

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33に示されている。  
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表33 各試験における無毒性量及び最小毒性量  

無毒性量  最小毒性量  
動物種   試験  

（mg／kg体重／日）  （mg／kg体重／日）   
備考2   

ラット  90日間   雄：7．4   雄：109   雄：肝及び腎比重量増加、小葉  

亜急性  雌：8．4   雌：119   中心性肝細胞肥大等  

毒性試験  雌：牌絶対及び比重量減少等  

90日間   雄：15．0   雄：107   雌雄：肝絶対及び比重量増加等  

亜急性  雌：18．0   雌：126   （神経毒性は認められない）  

神経毒性  

試験  

2年間   雄：8．4   雄：31．5   雄：肝及び腎比重量増加、小葉  

慢性毒性  雌：41．0   中心性肝細胞肥大等  

／発がん性  雌：生殖器周囲の黄色着色  

併合試験   （発がん性は認められない）  

2世代   親動物及び児動物   親動物及び児動物   親動物雌雄：体重増加抑制、肝  

繁殖   P雄：25．5   P雄：103   及び腎に病理組織学的変化等  

毒性試験  P雌：32．9   P雌：127   児動物雌雄：低体重、牌及び胸  

Fl雄：28．3   Fl雄：117   腺絶対重量減少等  

Fl雌：34．6   Fl雌：142   （繁殖能に対する影響は認めら  

れない）  

発生毒性  母動物：60   母動物：700   母動物：体重増加抑制  

試験   胎児：60   胎児：700   児動物：低体重、頭管長減少、  

骨格異常増加等   

マウス  18カ月問  雄：7．9   雄：64．5   雌雄：肝絶対及び比重量増加、  

発がん性  雌：91．9   肝細胞肥大   

試験   

イヌ  90日間   雄：70   雄：1000   雌雄：肝絶対及び比重量増加  

亜急性  雌：70   雌：1000  

毒性試験  

1年間   雄：300   雄：1000   雄：体重増加抑制、肝比重量増  

慢性毒性  雌二1000   加  

試験   雌：T．Chol増加   

ウサギ  発生毒性  母動物：20   母動物：60   母動物：死亡、早産等  

試験   胎児：20   胎児：60   胎児：体重及び頭管長減少  

（催奇形性は認められない）   

2：備考に最小毒性量で認められた所見の概要を示す。  
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食品安全委員会農薬専門調査会は、各試験の無毒性量の最小値は、ラットを用いた90  

日間亜急性毒性試験の7．4mg／kg体重／日であったが、ラットにおける無毒性量はより長  

期の2年間慢性毒性／発がん性試験の8．4mg／kg体重／日と考えられた。従って、これら  

のことを考慮すると、無毒性量の最小値はマウスを用いた18カ月間発がん性試験の7．9  

mg／kg体重／日であり、これを根拠として、安全係数100で険した0．079mg／kg体重／日  

を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

0．079mg／kg体重／日  

発がん性試験  

マウス  

18カ月間  

テ昆餌投与  

7．9mg／kg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／分角牢物略称＞  
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略称   化学名   

6一クロローⅣ（3－クロロー5－トリフルオロメチルービリジンー2－イルメチル）－2，3－ジ  
M18  

メチルスルファニルーペンズアミド   

M19   脱クロロモノヒドロキシ体   

M20   ［M什脱クロロモノヒドロキシ体－メルカプツール酸抱合体   

M21   ビリジニルメチル体－グルクロン酸抱合体   

M22   ビリジニルメチル体－メ／レカプツール酸抱合体   

M23   【M6】－硫酸抱合体   

M24   【M6トグルクロン酸抱合体   

M25   【M7］一硫酸抱合体   

M26   ［M7】－グルクロン酸抱合体   

M27   【M8ト硫酸抱合体   

M28   脱クロロモノヒドロキシ体－グルタチオン抱合体   

M29   脱クロロ体－システイニルグリシン抱合体   

M30   脱クロロモノヒドロキシ体－システイン抱合体   

M31   脱クロロモノヒドロキシ体－システイン抱合体／グルクロン酸抱合体   

M32   脱クロロモノヒドロキシ体一メルカプツール酸抱合体   

M33   ［M32］－スルホン体   

M34   脱クロロモノヒドロキシ体－システイン抱合体／硫酸抱合体   

M35   【pトモノヒドロキシ体一硫酸抱合体   

M36   ［p】－ジヒドロキシ体一硫酸抱合体   

M37   トリヒドロキシ体－グルクロン酸抱合体   

M38   トリヒドロキシ体－ジグルクロン酸抱合体   

M39   テトラヒドロキシ体－アセチル抱合体   

M40   ベンジルOH体一硫酸抱合体   

M41   【p】－システイン抱合体   

M42   【pトメルカプツール酸抱合体   

M43   脱クロロモノヒドロキシ体一硫酸抱合体   

M44   脱クロロジオール体－システイン抱合体   

M45   脱クロロジオール体－メルカプツール酸抱合体   

M46   脱クロロタメチルジオール体－グルクロン酸抱合体   

M47   脱クロロジオール体－グルクロン酸抱合体   

M48   脱クロロOHジオール体－グルクロン酸抱合体  



＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

A／G比   アルブミン／グロブリン比   

ai   有効成分量   

ALP   アルカリホスファターゼ   

APTT   活性化部分トロンポプラスチン時間   

BrdU   5－ブロモ・2’一デオキシウリジン   

BROD   ベンゾキシレゼ／レフイン脱ベンジル化酵素   

Cmax   最高濃度   

Cre   クレアチニン   

CYP   チトクロームP450   

EROD   エトキシレゼルフィン脱エチル化酵素   

Glu   グルコース（血糖）   

Glob   グロブリン   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

Ht   ヘマトクリット値   

HPLC   高速液体クロマトグラフ   

LC／MS   高速液体クロマトグラフ質量分析計   

LC／MS／MS  高速液体クロマトグラフタンデム質量分析計   

Lym   リンパ球数   

MC   メチルセルロース   

MCH   平均赤血球血色素量   

MCHC   平均赤血球血色素濃度   

MCV   平均赤血球容積   

PHI   最終使用から収穫までの目数   

PROD   ペントキシレゼルフィン脱ペンチル酵素   

RBC   赤血球数   

Tl／2   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   

TP   総蛋白質   

TRR   総残留放射能   

UDPGT   UDP一グルクロン酸抱合酵素   
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