
低下した。AMNDは1，000ppm群でも有意に低下した。P－450濃度に低下傾向  

が見られたが、有意差は見られなかった。フェノバルビタール（陽性対照）1，200  

ppm投与群では、肝絶対重量及び肝比重量が有意に増加した。ミクロソーム蛋白  
質量に変化は無かったが、P・450濃度及び全ての薬物代謝酵素活性が有意に増加  

した。   

以上の結果から、ピラフルフェンエチルの単回投与及び28 日間混餌投与で  

P－450濃度は低下傾向にあり、その結果と考えられる薬物代謝酵素活性の有意な  

低下が認められた。血血試験においてもEROD及びAMNDに低下傾向が見  

られた。（参照2）  

（4）肝におけるPCI肌免疫染色  

［11．（3）］のマウスを用いた18ケ月間発がん性試験（混餌投与 原体：0、200、  

1，000及び5，000ppm）で得られた肝組織標本についてPCNAに対する免疫組織   

染色を行い、肝細胞の増殖に及ぼすピラフルフェンエチル投与の影響を検討する   

試験が実施された。  

5，000ppm投与群雌雄の13週間途中及び78週間最終、1，000ppm投与群雌雄   

の13週間途中及び同群雄の78週間最終におけるそれぞれのと殺動物で、PCNA   

の平均標識率が有意に増加した。1，000ppm投与群雌の78週間最終と殺動物で   

は統計学的に有意ではなかったが増加傾向が見られた（対照群の8倍）。200ppm   

投与群雌雄ではいずれの検査時においても対照群と差が無かった。  

以上の結果より、マウスにおける発がん性試験の動物の肝では、投与が長期化   

するにつれて肝細胞の変性・壊死性変化が強くなるとともに、肝細胞の増殖活性   

が上昇することが明らかになった。本試験（肝細胞増殖活性）における無毒性量   

は、200ppm投与群雌雄では本活性が対照群と同等であったことから、200ppm   

（雄：21．Omg肱g体重／日、雌：19．6mg肱g体重／日）であると考えられた。（参   

照2）  

（5）マウスにおける肝障害性の検討   

ICRマウス（一群雄各20匹）にピラフルフェンエチルをOJ3，000、5，000及   

び10，000ppmの用量で4週間混餌投与し、2週間の回復期間を設けた肝障害性   

の検討試験が実施された。  

本試験において、10，000ppm投与群では多くの死亡が見られた。3，000ppm   

以上投与群では肝の小葉明瞭化、肝比重量、AST及びMの増加が認められた。   

病理組織学的検査では、肝細胞において壊死、肥大、細胞質の透明化、細胞分裂   

像及び緑褐色色素の沈着が見られた。従って、ピラフルフェンエチルはマウス肝   

に壊死を惹起し、肝細胞分裂を誘導していると考えられた。（参照2）  
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（6）臓器・組織中ポルフィリン濃度に対する影響  

①F344ラット初代培養肝細胞試験にピラフルフェンエチルを0．1～313ドMと   

なるように添加して48時間後にポルフィリン濃度を測定する試験、②ICRマウ   

ス（一群雄各5匹）にピラフルフェンエチルを0、3，000、5，000及び10，000ppm   

の用量で28日間混餌投与し、14日間の回復期間を設けた後、主要臓器及び組織   

中のポルフィリン濃度を測定する試験、③sDラット（一群雄各4匹）にピラフ   

ルフェンエチルを0、400、2，000及び10，000ppmの用量で28日間混餌投与し、   

投与1、2及び4週目に肝、赤血球、牌、腎及び骨髄細胞中のポルフィリン濃度   

を測定する試験が実施された。  

①では、．0．5ドM以上投与群において、ラット初代培養肝細胞中のポルフィリン   

濃度が用量依存的に、有意に増加する傾向が見られた。  

②では、．肝、血液、血祭、腎、肺、牌、脂肪及び骨髄細胞では投与期間中のい   

ずれの検査時期においてもポルフィリン濃度の有意な増加、または増加傾向を示   

した。肝では投与期間中経時的に増加したが、その他の臓器・組織では2週後と   

4週後を比較すると、4週後の増加は明瞭でなかった。2週間回復期間後の検査で   

は、3，000ppm投与群の血液、5，000ppm投与群の肝、血液、牌及び腎では対照   

群と比較して有意な増加が見られたが、4週後の値と比較すると明らかに回復し   

た。その他の臓器・組織については完全に回復した。  

肺、障、脂肪及び精巣で3，000ppm以上投与群でポルフィリン濃度の有意な増   

加が見られ、5，000ppm投与群の副腎及びハーダー腺でも増加が見られたが、有   

意ではなかった。皮膚では投与の影響は見られなかった。回復期間終了後では、   

肺の5，000ppm投与群で有意であったが、その他の臓器・組織では完全に回復し   

た。  

③では、2，000ppm以上投与群において、いずれの臓器・組織においてもポル   

フィリン濃度が有意に増加した。腎においては、投与4週目の400ppm投与群   

でも有意な増加が見られたが、その程度は僅かであった。いずれの臓器・組織も   

投与量に関係なく、1週間後にポルフィリン濃度が増加したが、2週時及び4週   

時の増加は顕著ではなかった。骨髄細胞では2適時にピークを示し、4週時に低   

下した。  

以上の結果より、本試験条件下のラットにおける無影響量は400ppm付近で   

あると考えられた。（参照2）  

（7）マウスにおける肝脂質過酸化、β酸化能、カタラーゼ活性及び8－OH－dG生成に  

及ぼす影響   

ICRマウス（一群雄各5匹）にピラフルフェンエチルを0、200、1，000、5，000   

及び10，OOOppm（過酸化脂質濃度測定群及び8．OH・dG濃度測定群）あるいは0、   

200、1，000及び5，000ppm（β酸化能測定群及びカタラーゼ活性測定群）の用   

量で7 日間混餌投与し、肝過酸化脂質濃度、β酸化能、カタラーゼ活性及び  
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8－OH・dG生成に及ぼす影響を検討する試験が実施された。  

10，000ppm投与群で低体重、5，000ppm以上投与群で肝絶対重量及び比重量  

の増加が見られた。細胞障害性の指標である過酸化脂質濃度は5，000ppm以上投 争  

与群で有意に増加した。脂質のβ酸化能は5，000ppm投与群で有意に増加し、カ  

タラーゼ活性は5，000ppm投与群で有意に低下した。また、酸化的DNA障害の  

指標である8・OH－dG濃度は10，000ppm投与群で増加した。   

ピラフルフェンエチルによる、雄マウスを用いた7日間混餌投与試験における  

影響として、5，000ppm以上投与群で肝の細胞障害性を指示する脂質過酸化が誘  

発され、細胞障害に起因すると考えられる酸化的DNA障害が見られた。また、  

5，000ppm投与群では肝障害性も認められた。（参照2）  
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Ⅰ‡ヱ．食品健康影響評価  

参照に挙げた資料を用いて、農薬「ピラフルフェンエチル」の食品健康影響評価   

を実施した．⊃  

ラットにおける動物体内運命試験の結果、経口投与されたピラフルフェンエチル   

は低用量群では、投与3．0－4．8時間後、高用量群では、投与4．2～7．8時間後にCmax   

に達した後、減衰を示した。主要排泄経路は糞中であった。組織内残留は消化管及   

び肝で高かった。糞中から認められた成分の大部分は親化合物であった。一方、低   

用量投与群では、親化合物よりもBの方が多かった。他には低用量群でEが比較   

的多く検出された。反復投与群では低用量群と同様な傾向が認められた。主要代謝   

経路は、エステル加水分解及びピラゾール環1位の」Ⅴ・脱メチル化と考えられた。  

小麦、みかん、ばれいしょ及び水稲を用いて植物体内運命試験が実施され、いず   

れにおいても可食部への移行は僅かであった。小麦、ばれいしょ及び水稲での主要   

成分は親化合物とBであり、′小麦及び水稲ではその他にC、D及びEも検出され   

た。′J、麦及び水稲における主要代謝経路は、エステル加水分解、フェニル環のエー   

テル結合の加水分解、更にはメチル化の経路が考えられた。各部位における主要成   

分の残留量は、ばれいしょの葉部では比較的高かったが、他では低かった。  

ピラフルフェンエチル、B、C及びDを分析対象化合物とした作物残留試験が実   

施されており、結果は全て定量限界未満であった。  

各種毒性試験結果から、ピラフルフェンエチル投与による影響は主に肝及び腎に   

認められた。繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体において問題となる遺伝毒性   

は認められなかった。発がん性試験において、マウスに肝細胞腺腫の軽度な増加が   

認められたが、発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、本剤の評価にあたり   

閤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、食品中の暴露評価対象物質をピラフルフェンエチル（親化合   

物のみ）と設定した。  

各試験で得られた無毒性量等は表17に示されている。  

食品安全委員会は、各試験で得られた無毒性量の最小値がラットを用いた2年間   

慢性毒性／発がん性併合試験の17．2皿g／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0．17mg此g体重／日を一自摂取許容量（ADI）と設定   

した。  

0．17mg／kg体重／日  

慢性毒性／発がん性併合試験  

ラット  

2年間  

混餌  

17．2mg／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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暴露量については、当評価結果を踏まえて暫定基準値の見直しを行う際に確認す  

ることとする。  
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表17 各試験における無毒性量等  

試験  

亜急性  

毒性試験   

2年間   

慢性毒性  

／発がん  

性併合試  

験   

2世代   

繁殖試験   

発生毒性   

試験  

18ケ月   

間発がん  

性試験   

発生毒性   

投与量  無毒性量（mg瓜g体重／日）1）  
試験   

（mg／kg体重／日）  農薬抄録   米国   

90日間  0、200、1，000、5，000、  雄：456   雄：456  

15，000ppm   雌：499  雌：499  

毒性試験  
雄：0、17．8、85．6、  

456、1，490  雌雄：体重増加抑制等  牌絶対重量増加等  

雌：0、19．4、95．4、  

499、1，500  

0、80、400、2，000，  雄：17．2   雄：86．7  

ll＝●ほ＝  雌：579  

雄：0、3．4、17．2、86．7、  

468  

験  雌：0、4．4、21．8、112、   体重増加抑制等  

579   雌：腎移行上皮過形成等   （発がん性は認められなか  

（発がん性は認められなか  

った）   

0、100、1，000、10，000  親動物及び児動物   親動物及び児動物  

pp些‖＿＿＿‖＿＿…‥＿‖…  P雄：70．8   P雄：70．8  

P雄：0、6．84、70．8、  P雌：80．1   P雌：80．1  

721   Fl雄：82．3   Fl雄：82．3  

P雌：0、7．78、80．1、  Fl雌：91．2  
813  

Fl雄：0、8．10、82．3、  

844   親動物：肝単細胞壊死、肝炎   親動物及び児動物：体重増加  

Fl雌：0、9．06、91．2、  症性細胞浸潤等   抑制等  

901   児動物：低体重   （繁殖能に対する影響は認  

（繁殖能に対する影響は認  

められなかった）   

0、100、300、1，000  母動物：1，000   雄：1，000  

試験   胎児：1，000  雌：1，000  

母動物、胎児：毒性所見なし   母動物、胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認められなか  （催奇形性は認められなか  

った）   った）  

0、10、200、1，000、  雄：21．0   雄：21．0  

5，000ppm  雌：19．6  雌：19．6  

性試験   
雄：0、21∵0、110、  

547  小葉中心性肝細胞肥大等  肝細胞腺腫等  

雌：0、19．6、98．3、  

524   

0、20、60、150   母動物：20   母動物：20   

試験  胎児：150  胎児：150  

母動物：死亡  母動物‥死亡 

胎児：毒性所見なし   胎児：毒性所見なし   
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（催奇形性は認められなか  （催奇形性は認められなか  

った）   つた）   

イヌ  90日間  0、40、200、1，000  雄：1，000   雄：1，000  

亜急性  雌：1，000   雌：1，000  

毒性試験  

雌雄：毒性所見なし   雌雄：毒性所見なし  

1年間  0、40、200、1，000  雄：1，000   雄：1，000  

慢性毒性  雌：1，000   雌：1，000  

試験  

雌雄：毒性所見なし   雌雄：毒性所見なし   

NOAEL：17．2   NOAEL：19．6  

ADI  A♪Ⅰ：0．17   cRfD：0．20  
Sf■：100   UF：100   

ADI設定根拠資料  
ラット 2年間慢性毒性／発が  マウス18ケ月間発がん性試  

ん性併合試験   験   

NOAEL：無毒性丑 Sf■：安全係数 ADI：一日摂取許容量 cR庄）：慢性参照用羞：t汀：不確実係数  

1）：無毒性量欄には、最小毒性量で認められた主な毒性所見等を記した。  
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＜別紙1：代謝物／分解物等＞  

記号   略称   化学名   

2－クロロせ（4・クロロ・5・ジフルオロメトキシー1・メチルピラゾール・3イ  
B   カルポン酸体  

ル）寸フルオロフエノキシ酢酸   

2・クロロー5・（4－クロロー5・ジフルオロメトキシー1－メチルピラゾールー3－イ  
C   フェノール体  

ル）－4・フルオロフェノール   

4－クロロー3－（4－クロロー2－フルオロ・5・メトキシフユニル）－5－ジフルオロメ  
D   メトキシ体  

トキシー1－メチルピラゾール   

jV脱メチル／カル  2・クロロ・5・（4・クロロ骨ジフルオロメトキシー1月‥ピラゾールー3イル）・4・  
E  

ボン酸体   フルオロフエノキシ酢酸   

」V脱メチル／フェ  2・クロロうー（4一クロロー5－ジフルオロメトキシ・1月：ピラゾール甘イル）・4－  

（原体混在物）  

（原体混在物）  

（原体混在物）  

（原体混在物）   F       ノーール体  フルオロフェノール    DEC      4，4・・DCP      4舟DCP      DIM  
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＜別紙2：検査値等略称＞   

略称   名称   

ai   有効成分量   

Alb   アルブミン   

ALP   アルカリホスファターゼ   

ALT 
アラニンアミノトランスフエラーゼ（＝グルタミン酸ピルビン酸トランスア  

ミナーゼ【GPT】）   

AMND アミノピリン」Ⅴメチラーゼ   

AN－OH  アニリン水酸化活性   

APTT   活性化部分トロンポプラスチン時間   

アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ（＝グルタミン酸オキサロ酢酸ト  
AST  

ランスアミナーゼ【GOT】）   

C皿鍛   最高濃度   

CMC   カルポキシメチルセルロース   

ECOD   エトキシクマリン（｝エチラーゼ   

EROD   エトキシレゾルフィンαエチラーゼ   

GlⅦ   グルコース（血糖）   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

Ht   ヘマトクリット値   

LC50   半数致死濃度   

LD50   半数致死量   

MC   メチルセルロース   

MCH   平均赤血球血色素量   

MCV ●  平均赤血球容積   

8・OH・dG  8－bydroxydeoxyguanoisine   

P・450   チトクロームP－450   

PCNA   増殖性細胞核抗原   

PHI   最終使用から収穫までの日数   

PROD   ベントキシレゾルフィン（｝デペンチラーゼ   

Proto・Ⅸ  プロトポルフィリンⅠⅩ   

Protox   プロトポルフィリ／－ゲンⅠⅩオキシダーゼ   

PT   プロトロンビン時間   

RET   網状赤血球数   

Tl／2   消失半減期   

TAR   総投与（処理）放射能   

TBil   総ビリルビン   

T皿弧   最高濃度到達時間   

TP   総蛋白質   

TRR   総残留放射能   
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＜別紙3：作物残留試験成績＞  

残留値（mg／kg）  
使用量  

（gai瓜a）   ピラフルアム：功レ  B  C  D  
固   

最商直  平均値  最前直  珊直  最朝直  平巨額直  最司直  平均直   

7  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．006  ＜0．006  ＜0．007  ＜0，007  ＜0．006  く0．006  

12n・   3                      14  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．006  ＜0．006  ＜0．007  ＜0．007  ＜0．006  ＜0．006  

21  ＜0．005  く0．005  ＜0．006  ＜0．006  ＜0．007  ＜0．007  く0．006  く0．006   

7   ＜0．02  ＜0．02  ＜0．03  ＜0．03  ＜0．03  ＜0．03  ＜0．03  ＜0．03  

12FL   3                      14  ＜0．02  ＜0．02  ＜0，03  く0．03  ＜0．03  ＜0．03  ＜0．03  ＜0．03  

21  く0．02  ＜0．02  ＜0．03  ＜0＿03  ＜0．03  ＜0．03  ＜0．03  ＜0，03   

11．4FL  4  6・8  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  く0．02   

11．4FL  4  6－8  く0．05  く0．05  ＜0．06  ＜0．06  ＜0．07  ＜0．07  ＜0．06  ＜0．06   

42－45  ＜0．005  ＜0．005  く0．006  ＜0．006  ＜0．007  ＜0．007  ＜0．006  ＜0．006  

20几   3                      58－67  ＜0．005  く0．005  ＜0．006  ＜0．006  ＜0．007  ＜0．007  ＜0．006  ＜0．006  

92－99  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．006  ＜0．006  ＜0．007  ＜0．007  ＜0．006  ＜0．006   

43・45  ＜0．005  ＜0＿005  ＜0．006  ＜0．006  ＜0．007  ＜0．007  ＜0．006  ＜0．006  

20FL   3                      60  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．006  ＜0．006  ＜0．007  ＜0．007  ＜0．006  ＜0．006  

90－93  ＜0．005  く0．005  ＜0．006  く0．006  ＜0，007  ＜0．007  ＜0．006  ＜0．006   

16Fl一   4   1   く0．01  ＜0．01  

16FL   4   1   ＜0．01  ＜0．01  

20EC   2   7  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．006  ＜0．006  く0．007  ＜0．007  ＜0．006  く0．006   

20・40畝  

面散布2  

回  
3  

－ト  

20雑草  
3   7 14  

茎葉散布  
21   

2回  

20n一   1  115  ＜0．01  ＜0．01  

試  

験  使用量  

圃  作物名 実施弔斐         場 数   
水稲  

（玄籾  

1崇近年度   

水稲  

鰍）場  

1！槌年度   

水稲  
（玄滑  

1主関年憂   

水稲  
備わり  

1！杖）年度   

／J、羨  

（玄寿  

1郵年度   

大麦  

麒穀した   

種子）  

20FL   

1郵年度   

泡ザ  

朝さ悪ヨ  

狐1年   

えだまめ  

（さやう  

独年   

ば甑ヽしょ  

腕剋  

諷年度   

20・40畝  

面散布2  

ば甑ヽしょ   回   

2      近親  －ト   

光年変  20雑草  

茎葉散布  

2回   

こんこやく  

騰勢  

γll・   

6了   



試  

験   
残留値（皿g瓜g）  

作物名  

実施額露    圃 場  
ビラ刀けェン功レ  B  C  D  

拗   

数   最耐直  平均直  餅直 平嘲直   最蘭直  平I朝直  最高位  嘲直   

こんにやく  

lた酎  2  119  ＜0．01  ＜0．01  

光年   

こんiこやく  

師蓼  2  125  く0．01  ＜0．01  

狐年   

プ乳ヽこん  

右壷；一l  

抑年度   

迅ヽこん  

聖≡…甜  

111lミロ■…   

迅ヽこん  

㈱  
刑年度   

熟ヽこん  

（まびき7治  

教カ年疫   

はくさい  

笹菊  

りIlミヨ■享   

キャベツ  

空軍ヨ3  

抑年産   

渦州みかん   7  く0．00占  ＜0．005  く0．006  ＜0．006  ＜0．007  ＜0．007  ＜0．006  ＜0．006   
2・  12n・   3  14  く0，005  ＜0．005  く0．006  ＜0．006  ＜0．007  ＜0．007  ＜0．006  ＜0．006   

1諾6年度  21  く0．005  ＜0．005  く0．006  ＜0．006  く0．007  ＜0．007  ＜0，006  ＜0．006   

温怖粥戒ノ   7  ＜0．01  く0．01  く0．02  ＜0．02  く0．02  く0．02  く0．02  ＜0．02   
2  12札   3  

1瓢年度  20・21  く0．01  く0．01  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02   

りんご   7  ＜0．005  ＜0．005  く0．006  ＜0．006  ＜0．007  ＜0．007  ＜0．006  ＜0，006   
2  12几・   3  14  ＜0．005  ＜0．005  く0．006  ＜0．006  く0．007  ＜0．007  く0．006  ＜0．006   

1務年度  21・22  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．006  ＜0．006  く0．007  ＜0．007  ＜0．006  ＜0．006   

なし  
7  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．006  く0．006  ＜0．007  ＜0．007  ＜0．006  ＜0．006  

㈱  3  

14  く0．005  ＜0．005  く0．006  ＜0．006  ＜0．007  ＜0．007  ＜0．006  ＜0．006   
1淋年度   
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残留値（mg／kg）  
使用量  

ga立几a）   ピラ刀けJ：功レ  B  C  D  

桐   
最葡直  平均直  最高値  平均直  最前直  平均隆  最司直  平均直   

15．2FL  3   7  ＜0．005  く0．005  く0．006  ＜0．006  ＜0，007  ＜0．007  ＜0．006  ＜0．006   

15．2FL  3   7  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．02  く0．02  ＜0．014★  ＜0．014★  ＜0．02  ＜0．02   

15．2凡  3   7  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．006  ＜0．006  ＜0．007  ＜0．007  く0．006  ＜0．006   

15．2FL  3   7  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．006  ＜0．006  く0．007  ＜0．007  ＜0．006  ＜0．006   

15．2FL  3  7・9  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．006  く0．006  く0．007  く0．007  ＜0．006  ＜0．006   

15．2几  3  6・7  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．006  ＜0．006  ＜0．007  ＜0．007  ＜0．006  ＜0．006   

9．6n一  2   1  ＜0．01  く0．01  

作物名 実施年度  試 験  使用量   圃 場 数  （ga立几a  もも 脚 1諾汀年度  2  15．2FL   
もも  

（栗田  

1汐7年度   

うめ  

（果寿  

1鴛腋年度   

ぶどう  

（果菊  

1胱年度   

かき  
（果菊  

1鎚6年産   

くり  

喋謁  

1諾6年度   

茶 簡；翰 狐年  2  9．6n一   
FL：フロアプル剤、EC：乳剤   

・一部に定量界未満を含むデータの平均を計算する場合は、定量限界値を検出したものとして計算し、  
★印を付した。   

・全てのデーータが定量限界未満の場合は定量限界値の平均に＜を付して記載した。  
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