
資料4－10－1  

厚生労働省発食安第1206007号  

平成19 年12 月 6 日  

薬事・食品衛生審議会   

会長 望月 正隆 殿   

厚生労働大臣  舛添  

諮 問 書  

食品衛生法（昭和22年法律第233号）第11条第1項の規定に基づき、下記の  

事項について、貴会の意見を求めます。  

記  

次に掲げる農薬の食品中の残留基準設定について  

ピラフルフェンエチル   
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資料4－10－2  

平成20年4月7日  

薬事・食品衛生審議会  

食品衛生分科会長 吉倉 廣 殿  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会   

農薬・動物用医薬品部会長 大野 泰雄  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会  

農薬・動物用医薬品部会報告について   

平成19年12月6日厚生労働省発食安第1206007号をもって諮問された、食  

品衛生法（昭和22年法律第233号）第11条第1項の規定に基づくピラフルフェン  

エチルに係る食品規格（食品中の農薬の残留基準）の設定について、当部会で審議を行  

った結果を別添のとおり取りまとめたので、これを報告する。  
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（別添）  

ピラフルフェンエチル  

1．品目名：ピラフルフェンエチル（Pyraflufen－ethyl）  

2．用途：除草剤  

フェニルピラゾール系除草剤である。作用機構としては、クロロフィル生合成系   

のプロトポルフィリノーゲンⅨオキシダーゼに作用することで、プロトポルフィリ   

ンⅨが蓄積することにより活性酸素が発生し枯死させると考えられている。  

3．化学名：   

ethy12－Chloro－5－（4－Chlorop5－difluoromethoxy一卜methylpyrazol－3－yl）－   

4－fluorophenoxyacetate（IUPAC）   

ethy12－Chloro－5一［4－Chloro－5－（difluoromethoxy）一卜methy－1H－PyraZO卜3－ylト   

4－fluorophenoxyacetate（CAS）  

4．構造式及び物性  

分子式  

分子量  

水溶解度  

分配係数  

C15H13C12F3N204  
413．18  

8．2 ×10‾2mg／L（20℃）  

logl。Pow＝3．49（室温）  

（メーカー提出資料より）   
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5．適用病害虫の範囲及び使用方法   

本案の適用病害虫の範囲及び使用方法は以下のとおり。  

となっているものについては、今回農薬取締法（昭和23年法律  適用雑草名   作物名  

第82号）に基づく適用拡大申請がなされたものを示している。  

（1）2．0％ピラフルフェンエチル水和剤  

適  
使用量  本剤  

用  ピラフルフェンエチル  

使用時期  
の  適用  

作物名    雑  
使用  地帯  

を含む農薬の総  

草  薬量   

回数 
使用回数  

名  

小麦2～4菓期  
50～100  

（広葉雑草2～4葉期）  
mL／10a   

（但し、収穫45日前まで）  

畑  小麦止菓抽出前まで  
北海道   

50～75  
／小麦  

mL／10a  
（秋播）  （但し、収穫45日前まで）  

年  
100  2回  

雑草  

生  （広葉雑草2～4菓期、  
L／10a   以内  

茎葉  2回以内  

広  散布  全域  

葉  
50～100  

（北海道  

雑  
mL／10a  

を除く）   

草  （広葉雑草2～4菓期）  

（但し、収穫45日前まで）   

こんにや〈  
植付後～萌芽前  

（広葉雑草2～4葉期）  
全域   
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（2）0．40％ピラフルフェンエチル乳剤  

使  適  
使用量  

適  

作   用  
本剤の  

物  使用時期  
使用  

雑草名  土  
使用  

名   
回数  方法  

的  壌  
薬量   

水量   帯   

茎葉黄変期  250～450  2回  

但し、収穫3日前まで  mL／10a   以内   

茎  1回目散布：  

ば  菓  
1回目散布  

450mL／10a  
茎葉  全  3回以内  

れ  枯  （茎葉繁茂期）  

100  2回  
散布  域  （萌芽前は  

レヽ  凋  2回目散布：  
L／10a  

1回以内、  

し  1回目散布の3～6日後  
mL／10a  

茎葉繁茂期は  

よ  但し、収穫3日前まで  2回以内）  

畑地  
植付後～萌芽前  

全  
150～250  

雑草  

一年生  土  
（雑草生育期）  mL／10a  

1回   茎葉  

雑草  壌  散布   

（3）0．19％ピラフルフェンエチル・2臥5％グリホサートトリメシウム塩水和剤  

使用量  
ピラフルフ  

本剤の  グリホサート  

作物名  適用雑草名  使用時期  使用  
使用  

を含む農薬の  

薬量   回数  
方法   

総使用回数  

かんきつ  
通常散布  

100L／10a  

りんご   
少量散布  

一年生  25～50L／10a   

雑草生育期  
なレ  および  400～600  

（草丈30cm以下）  

3回  

もも  多年生  
3回以内  3回以内  

mL／10a  
但し、収穫7日前まで  

以内   

ぶどう  雑草  

かき  
雑草  

茎葉  
うめ  

100  
散布  

くり  

小麦  多年生  L／10a  

（秋播）   イネ科雑草   
北海道  2回以内   

雑草生育期  
1回  1回   

畑作  （草丈30cm以下）  
だいこん  

一年生雑草    （耕起又は  
1回   

は種7日前）   
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（3）0．19％ピラフルフェンエチル・28．5％グリホサートトリメシウム塩水和剤（つづき）  

使用量  
本剤の 使用  

グリホサート  

作物名  適用雑草名  使用時期  を含む農薬の  

薬量   回数   
方法   

総使用回数  

はくさい  雑草生育期  

畑作  （草丈30cm以下）  100  
雑草  

1回   茎葉  
キャベツ   一年生雑草    （耕起又は  

1回   1回   
L／10a  

定植7日前）   
散布  

（4）0．16％ピラフルフェンエチル・30．0％グリホサートイソプロピルアミン塩水和剤  

適  ピラフルフ  

適用  
使用量  本剤の  グリホサート  

使用  
使用  

作物名   用 場  使用時期  を含む農薬の  

回数  
方法  

所  総使用回数  

果樹類  
収穫7日前まで  

（キウイ7Jトツ、  一年生および  3回  

多年生雑草  
（雑草生育期：  3回以内  3回以内   

パイナップル  以内   
草丈30cm以下）   

を除く）  

耕起又は  

は種7日前  
だいこん  400～600  

（雑草生育期：  
mL／10a   

草丈30cm以下）  
畑地  1回   

一年生雑草   
耕起又は  

キャベツ  
定植7日以前 

100  
雑草  1回  

（雑草生育期：  

草丈30cm以下）   L／10a  
茎葉  

散布  

耕起7日以前  
小麦  畑地 2回以内  

（雑草生育期）  1000  
多年生雑草  

mL／10a   

匝頭  雑草生育期  2回以内  2回以内   

畑地  （草丈30cm以下）  

4回以内  
団  一年生雑草    （耕起又は播種  

10日前まで）   1回  1回   

困  

一年生およぴ  
2回以内   

多年生雑草   
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（4）0．16％ピラフルフェンエチル・30．0％グリホサートイソプロピルアミン塩水和剤（つづき）  

適  ピラフルフ  

用  適用  
本剤の  グリホサート  

作物名  使用  
使用  

場  
を含む農薬の  

回数  
方法  

所  総使用回数  

収穫14日前まで  
水田作物  

（水田畦畔）   

（雑草生育期：  2回以内   2回以内  2回以内   

草丈30cm以下）   

水田作物  

（水稲を除く）  

1回   

移植水稲  400～600  

mL／10a   
耕起20～10日前  

一年生雑草  
（雑草生育期）  100  

L／10a  

雑草  

茎葉  

1回  

耕起栽培は 2回以内（耕  

直播水稲  散布  
起前は1回以  

内）、乾田不  

耕起栽培は  

2回以内）   

水田作物、  500～  

畑作物  耕  
一年生およぴ  

1000  2回以内  2回以内  2回以内   
多年生雑草   

（休耕田）   mL／10a  

水稲  雑草生育期  

一年生雑草   （耕起10日以前）   
1回  

（刈取後）   

1回   1回   

6．作物残留試験  

（1）分析の概要   

①分析対象の化合物  

・ピラフルフェンエチル  

・2－クロロー5－（4－クロロー5－ジフルオロメトキシートメチルピラゾール3－イルト  

4－フルオロフエノキシ酢酸（ピラフルフェン）  

2－クロロー5－（4一クロロー5－ジフルオロメトキシートメチルピラゾール3－イル）－  

4－フルオロフェノール（フェノール体）  

4－クロロー3－（4－クロロー2－フルオロー5－メトキシフェニルト5－ジフルオロメト  

キシー1－メチルピラゾール（メトキシ体）  
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②分析法の概要  

・ピラフルフェンエチル、  フェノール体、メトキシ   

試料を酸性条件下アセトニトリル抽出後、多孔性ケイソウ土カラム、シリカゲ  
ルミニカラムおよびフロリジルミニカラムで精製し、ガスクロマトグラフ（ⅣD注））  

を用いて定量する。  

注）NPD：NitrogenPhosphorus Detector（窒素リン検出器）   

ピラフルフェン   

試料を酸性条件下アセトニトリル抽出後、多孔性ケイソウ土カラム、（陽イオ  

ン交換ミニカラム）およびシリカゲルミニカラムで精製し、トリメチルシリルジ  

アゾメタンを用いてメチル誘導体化した後フロリジルミニカラムで精製し、ガス  

クロマトグラフ（ⅣD）を用いて定量する。  

なお、代謝物の分析値についてはピラフルフェンエチルに換算したものを示し  

た。  

定量限界 ピラフルフェンエチル：0．005～0．01ppm  

ピラフルフェン：0．006～0．06ppm  

フ ェ ノ ール体：0．007～0．07ppm  

メ ト キ シ 体：0．Od6～0．06ppm  

N
 
－
 
 
＼
 
 

N
 
 

F
 
 

OCHF2   

CH3   

フェノール体  ピラフルフェン  

OCHF2  

メトキシ体  
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（2）作物残留試験結果   

①水稲  

水稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、 0．1％水和剤の郎倍希釈  

液を計J回散布（100L／10a）したところ、散布後21日の最大残留量注1）は以下の  
とおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

ピラフルフェンエチル：く0。005、く0．005ppm  

ピラ フルフェン：く0．006、く0．006ppm  

フ ェ ノ ー ル 体：く0．007、く0．007ppm  

メ ト キ シ 体：く0．006、く0．006ppm  

水稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、0．1％水和剤の郎倍希  

釈液を計β回散布（100L／10a）したところ、散布後21日の最大残留量は以下のと  

おりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

ピラフルフェンエチル：く0．02、く0．02ppm  

ピラフルフェン：く0．03、く0．03ppm  

フ ェ ノ ー ル体：く0．03、〈0．03ppm  

メ ト キ シ 体：く0．03、く0．03ppm  

水稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、 仇Jタ％水和剤の167倍希  

釈液を計4回散布（100L／10a）したところ、散布後尻 β日の最大残留量は以下の  

とおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

ピラフルフェンエチル：く0．01、く0．01ppm  

ピラフルフェン：〈0．02、〈0．02ppm  

フ ェ ノ ー ル 体：く0．02、く0．02ppm  

メ ト キ シ 体：〈0．02、く0．02ppm  

水稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、αノダ％水和剤の167倍  

希釈液を計4回散布（100L／10a）したところ、散布後尻 β日の最大残留量は以下  

のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

・ピラフルフェンエチル：く0．05、く0．05ppm  

ピラフルフェン：く0．06、く0．06ppm  

フ ェ ノ ー ル 体：く0．07、く0．07ppm  

メ ト キ シ 体：く0．06、く0．06ppm  

②小麦   

小麦（玄麦）を用いた作物残留試験（2例）において、 2％水和剤の1，000倍希   

釈液を計∫回散布（100L／10a）したところ、散布後45～99日の最大残留量は以   

下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

ピラフルフェンエチル：〈0．005、く0．005ppm  

ピラフルフェン：く0．006、く0．006ppm  

フ ェ ノ ー ル体：く0．007、く0．007ppm  

メ ト キ シ 体：く0．006、く0。006ppm  
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③大麦  

大麦（脱穀した種子）を用いた作物残留試験（2例）において、2％水和剤の  

1，000倍希釈液を計β回散布（100L／10a）したところ、散布後43注2）～93日の  

これらの試験は適用範囲内で行わ  最大残留量は以下のとおりであった。ただし、  

れていない。   

ピラフルフェンエチル：く0．005、く0．005ppm   

ピラフルフェン：〈0．006、く0．006ppm   

フ ェ ノ ール体：く0．007、〈0．007ppm   

メ ト キ シ 体：〈0．006、く0．006ppm   

④みかん  

みかん（果肉）を用いた作物残留試験（2例）において、 0．1％水和剤の郎倍   

希釈液を計3回散布（100L／10a）したところ、散布後7～21日の最大残留量は以   

下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

ピラフルフェンエチル：く0．005、く0．005ppm  

ピラフルフェン：く0．006、〈0．006ppm  

フ ェ ノ ー ル体：く0．007、〈0．007ppm  

メ ト キ シ 体：く0．006、〈0．006ppm  

みかん（果皮）を用いた作物残留試験（2例）において、0．1％水和剤の＆ヲ倍   

希釈液を計3回散布（100L／10a）したところ、散布後7～21日の最大残留量は以   

下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

ピラフルフェンエチル：く0．01、〈0．01ppm  

ピラフルフェン：〈0．02、く0．02ppm  

フ ェ ノ ー ル体：く0．02、く0．02ppm  

メ ト キ シ 体：く0．02、く0．02ppm  

⑤りんご  

りんご（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、仇ノ％水和剤の＆ヲ倍希   

釈液を計3回散布（100L／10a）したと土ろ、散布後7～22日の最大残留量は以下   

のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていなぃ。  

ピラフルフェンエチル：く0．005、く0．005ppm  

ピラフルフェン：〈0．‘006、く0．006ppm  

フ ェ ノ ー ル体：く0．007、く0．007ppm  

メ ト キ シ 体：く0．006、〈0．006ppm  

⑥なし  

なし（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、 仇ノ％水和剤の＆ヲ倍希釈   

液を計3回散布（100L／10a）したところ、散布後7～14日の最大残留量は以下の   

とおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

ピラフルフェンエチル：く0．005、く0．005ppm  
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ピラ フルフェ ン：〈0．006、く0．006ppm  

フ ェ ノ ー ル 体：く0．007、く0．007ppm  

メ ト キ シ 体：く0．006、く0．006ppm  

⑦もも  

もも（果肉）を用いた作物残留試験（2例）   

釈液を計3回散布（100L／10a）したところ、   

おりであった  

ピラフルフェンエチル：く0．005、く0．005ppm  

ピラ フルフェ ン：〈0．006、く0．006ppm  

フ ェ ノ ー ル 体：〈0．007、く0．007ppm  

メ ト キ シ 体：〈0．006、く0．006ppm  

もも（果皮）を用いた作物残留試験（2例）   

釈液を計3回散布（100L／10a）したところ、   

おりであった。  

ピラフルフェンエチル：〈0．01、〈0。01ppm  

ピラフルフェン：く0．02、く0．02ppm  

フ ェ ノ ー ル体：0．02、0．02ppm  

メ ト キ シ 体：く0．02、く0．02ppm  

において、0．19％水和剤の125倍希  

散布後7日の最大残留量は以下のと  

において、 0．19％水和剤の125倍希  

散布後7日の最大残留量は以下のと  

′（診うめ  

うめ（果実）を用いた作物残留試験（2例）   

釈液を計3回散布（100L／10a）したところ、  

おりであった。  

ピラフルフェンエチル：く0．005、く0．005ppm  

ピラフルフェン：〈0．006、〈0．006ppm  

フ ェ ノ ー ル体：〈0．007、く0．007ppm  

メ ト キ シ 体：〈0．006、く0．006ppm  

において、 0．19％水和剤の125倍希  

散布後7日の最大残留量は以下のと  

⑨ぶどう  

ぶどう（果実）を用いた作物残留試験（2例）   

希釈液を計3回散布（100L／10a）したところ、   

とおりであった。  

ピラフルフェンエチル：〈0．005、く0．005ppm  

ピラフルフェン：〈0．006、〈0．006ppm  

フ ェ ノ ー ル 体：〈0．007、〈0．007ppm  

メ ト キ シ 体：〈0．006、〈0．006ppm  

において、0．19％水和剤の125倍  

散布後7日の最大残留量は以下の   
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⑩くり  

くり（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、 0．19％水和剤の125倍希   

釈液を計3回散布（100L／10a）したところ、散布後6，7日の最大残留量は以下の   

とおりであった。  

ピラフルフェンエチル：〈0．005、く0．005ppm  

ピラ フルフェン：く0．006、く0．006ppm  

フ ェ ノ ール体：く0．007、く0．007ppm  

メ ト キ シ 体：く0．006、く0．006ppm  

⑪かき  

かき（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、 0．19％水和剤の125倍希   

釈液を計3回散布（100L／10a）したところ、散布後7，9日の最大残留量は以下の   

とおりであった。  

ピラフルフェンエチル：く0．005、く0．005ppm  

ピラフルフェン：く0．006、く0．006ppm  

フ ェ ノ ール体：〈0．007、く0．007pp皿  

メ ト キ シ 体：く0．006、く0．006ppm  

⑫ばれいしょ  

ばれいしょ（塊茎）を用いた作物残留試験   

希釈液を計2回散布（ゑ弘／〃飴）したところ、  

（2例）において、 0．4％乳剤の古β倍  

散布後7日の最大残留量は以下のと  

おりであった。ただし、これらの革験は適用範囲内で行われていない。   

ピラフルフェンエチル：く0．005、く0．005ppm   

ピラ フルフェ ン：く0．006、く0．006pp皿   

フ ェ ノ ー ル 体：〈0．007、く0．007ppm   

メ ト キ シ．体：く0．006、く0．006pp皿  

（2例）において、∠％水和剤の1，000  ばれいしょ（塊茎）を用いた作物残留試験   

倍または500倍希釈液を1回散布（100L／10a・）し、0．4％乳剤の100倍希釈液  

（50L／10a）を計2回散布したところ、散布後3～21日の最大残留量は、く0．01、く0・01  

ppmであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

⑬だいこん   

だいこん（根部）を用いた作物残留試験（2例）において、 0．19％水和剤の〟   

辟希釈液を1回散布（ゑ先〟ぬ）したところ、散布後56，57日の最大残留量は以   

下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

ピラフルフェンエチル：く0．005、〈0．005ppm  

ピラフルフェン：く0．006、く0．006ppm  

フ ェ ノ ール体：〈0．007、〈0．007ppm  

メ ト キ シ 体：く0．006、く0．006ppm  
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だいこん（菓部）を用いた作物残留試験（2例）において、0．19％水和剤の2ノ  

倍希釈液を1回散布（2先〃ぬ）したところ、散布後56，57日の最大残留量は以  

下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。   

ピラフルフェンエチル：く0．005、く0．005ppm   

ピラ フ′レフ ェ ン：く0．006、く0．006ppm   

フ ェ ノ ー ル 体：く0．007、〈0．007ppm   

メ ト キ シ 体：く0．006、〈0．006ppm   

だいこん（つまみな）を用いた作物残留試験（2例）において、 0．19％水和剤  

のgノ倍希釈液を1回散布（ゑ江〃ぬ）したところ、散布後28，21日の最大残留量  

は以下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。   

ピラフルフェンエチル：〈0．005、く0．005ppm   

ピラフルフェン：く0．006、く0．006ppm   

フ ェ ノ ー ル体：く0．007、く0．007ppm   

メ ト キ シ 体：く0．006、く0．006ppm   

だいこん（まびきな）を用いた作物残留試験  

封倍希釈液を1回散布（ゑ先〃ぬ）したところ、  

（2例）において、 0．19％水和剤の  

散布後37，30日の最大残留量は  

以下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。   

ピラフルフェンエチル：く0．005、く0．005ppm   

ピラフルフェ ン：く0．006、く0．006ppm   

フ ェ ノ ー ル 体：〈0．007、く0．007ppm   

メ ト キ シ 体：く0．006、く0．006ppm  

⑭はくさい  

はくさい（茎葉）を用いた作物残留試験（2例）において、 0．19％水和剤の2ノ   

倍希釈液を1回散布（ゑ先〃ぬ）したところ、散布後66，60日の最大残留量は以   

下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

ピラフルフェンエチル：く0．005、く0．005ppm  

ピラフルフェン：く0．006、く0．006ppm  

フ ェ ノ ー ル 体：く0．007、く0．007ppm  

メ ト キ シ 体：〈0．006、く0．006ppm  

⑮キャベツ  

キャベツ（葉球）を用いた作物残留試験（2例）において、 0・19％水和剤の封   

倍希釈液を1回散布（ゑ兄／力ね）したところ、散布後71日の最大残留量は以下の   

とおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

ピラフ／レフェンエチル：く0．005、く0．005ppm  

ピラフルフェン：〈0．006、く0．006ppm  

フ ェ ノ ー ル 体：く0．007、く0．007ppm  

メ ト キ シ 体：く0．006、く0．006ppm  
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⑯こんにやく  

こんにやく（球茎）を用いた作物残留試験（2例）において、2％水和剤の1，000   

倍希釈液を計1または2回散布（100L／10a）したところ、散布後115，119日の最   

大残留量は、く0．01、く0．01ppmであった。  

こんにやく（痍茎）を用いた作物残留試験（1例）において、2％水和剤の1，000   

倍希釈液を計2回散布（100L／10a）したところ、散布後125日の最大残留量は、   

く0．01ppmであった。  

⑰だいず  

だいず（乾燥種子）を用いた作物残留試験（2例）において、0．16％水和剤の  

100倍希釈液を計2回散布（100L／10a）及び計2回畦間処理（100L／10a）したと   

ころ、散布後ノ日の最大残留量は、く0．01、〈0．01ppmであった。ただし、これらの   

試験は適用範囲内で行われていない。  

⑩えだまめ  

えだまめ（さや）を用いた作物残留試験（2例）において、0．16％水和剤のJ♂♂   

倍希釈液を計2回散布（100L／10a）及び計2回畦間処理（100L／10a）したところ、   

散布後ノ日の最大残留量は、く0．01、く0．01ppmであった。ただし、これらの試験は   

適用範囲内で行われていない。  

⑲茶  

茶（荒茶）を用いた作物残留試験（2例）において、0．16％水和剤の167倍希釈   

液を計2回散布（100．6，100L／10a）したところ、散布後ノ日の最大残留量は、く0．01、   

く0．01ppmであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。   

これらの試験結果の概要については、別紙1－1、海外で実施された作物残留試験  

成績の結果の概要については、別紙1－2を参照。  

注1）最大残留量：当該農薬の申請の範囲内で最も多量に用い、かつ最終使用から収穫までの期間  

を最短とした場合の作物残留試験（いわゆる最大使用条件下の作物残留試験）を実施し、そ  

れぞれの試験から得られた残留量。  

（参考：平成10年8月7日付「残留農薬基準設定における暴露評価の精密化に関する意見具申」）  

注2）経過日数6日の試験については、本来最大使用条件下として定められた7日の試験成績の誤  

差範囲内とみなし、当該試験成績を暴露評価の対象としている。  

注3）適用範囲内で実施されていない作物残留試験については、適用範囲内で実施されていない条  

件を斜体で示した。  
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7．ADIの評価   

食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第1項第1号及び同法第24条第2  

項の規定に基づき、平成19年3月5日付け厚生労働省発食安第0305020号により食品安  
全委員会あて意見を求めたピラフルフェンエチルに係る食品健康影響評価について、以  

下のとおり評価されている。  

無毒性量：17．2mg／kg体重／day  

（動物種）  ラット  

（投与方法）  混餌  

（試験の種類）  慢性毒性／発がん性併合試験  

（期間）  2年間  

安全係数：100  

AD  

8．諸外国における状況   

JMPRにおける毒性評価はなされておらず、国際基準も設定されていない。   
米国、カナダ、欧州連合（EU）、オーストラリア及びニュージーランドについて調   

査した結果、米国においてばれいしょ、とうもろこし等に、オーストラリアにおいて   

穀類、綿実等に基準値が設定されている。  

9．基準値案  

（1）残留の規制対象  

ピラフルフェンエチル本体   

作物残留試験において、ピラフルフェンエチル、フェノール体、メトキシ体及びピ   

ラフルフェンの分析が行われているが、フェノール体、メトキシ体及びピラフルフェ   

ンは殆どの試験において定量限界未満であることから、農産物の規制対象としてフェ   

ノール体、メトキシ体及びピラフルフェンを含めないこととした。   

なお、食品安全委員会によって作成された食品健康影響評価においては、暴露評価対   
象物質としてピラフルフェンエチルを設定している。  

（2）基準値案  

別紙2のとおりである。  

（3）暴露評価  

各食品について基準値案の上限まで又は作物残留試験成績等のデータから推定さ   

れる量のピラフルフェンエチルが残留していると仮定した場合、国民栄養調査結果   

に基づき試算される、1日当たり摂取する農薬の量（理論最大1日摂取量（TMDI））   
のADIに対する比は、以下のとおりである。詳細な暴露評価は別紙3参照。  

なお、本暴露評価は、各食品分類において、加工・調理による残留農薬の増減が  

1了   



全くないとの仮定の下におこなった。  

TMDI／ADI（％）．注）   

国民平均   0．2   

幼小児（1～6歳）   0．5   

妊婦   0．2  

高齢者（65歳以上）   0．2   

注）TMDI試算は、基準値案×摂取量の総和として計算している。  

（4）本剤については、平成17年11月29日付け厚生労働省告示第499号により、食品   

一般の成分規格7に食品に残留する量の限度（暫定基準）が定められているが、今   

般、残留基準の見直しを行うことに伴い、暫定基準は削除される。  
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（別紙1－1）  

ピラフルフェンエチル作物残留試験一覧表  

試験圃  試験条件  最大残留量（ppm）  
農作物  

場数  剤型   使用量・使用方法   
【ピラフルフェンエチル／ピラフルフェン／フェノ｝ル体／メトキシ体】        回数  経過目数   

水稲   83倍散布   
圃場A：く0．005／〈0．006／く0．007／〈0．006（3回、21日）（＃）   

（玄米）  
2   0，1％水和剤  100L／10a  3回   21日            圃場B：く0．005／く0．006／〈〇．007／／く0．006（3回、2ほ）（＃）   

水稲   83倍散布   
圃場A：く0．02／〈0．03／く0．03／く0．03（3回、21日）（＃）   

2   0．1％水和剤  
（稲わら）  

100L／10a  3回   21日            圃場B：く0，02／く0．03／く0．03／く0．03（3回、21日）（＃）   
水稲   167倍散布   8日   圃場Å：く0．01／く0．02／く0，02／く0．02（3回、8日）（＃）   

2  0．19％水和剤  4回  

（玄米）  
100L／10a  

6日   圃場B：く0．01／く0．02／く0．02／〈0．02（3回、6日）（＃）   

水稲   167倍散布   8日   
4回  

圃場A：く0．05／く0．06／く0．07／く0．06‘（3回、8日）（＃）   
2  0．19％水和剤  

（稲わら）  
100L／10a  

6日   圃場B：く0．05／〈0．06／〈0．07／く0．06（3回、6日）（＃）   

／ト麦   1000倍散布   
45，67，99日  圃場Å：く0．005／く0．006／〈0．007／く0．006（3回、45日）（射   

2   2％水和剤  
3回  

（玄麦）  
100L／10a  58，92日  圃場B：く0．005／く0．006／く0．007／く0．006（3回、58日）（＃）   

大麦   1000倍散布   
43，60，93日  圃場A：〈0．005／く0．006／く0．007／〈0．006（3回、43日）（＃）   

2   2％水和剤  3回  

（脱穀した種子）  100L／10a 45，60，90日  圃場B：〈0．005／〈0．006／〈0．007／く0．006（3回、45日）（＃）   

みかん   83倍散布   
圃場A：〈0．005／〈0．006／く0．007／く0．006（3回、7日）（＃）   

2   0．1％水和剤  
（果肉）  

100L／10a  3回  7，14，21日            圃場B：く0．005／く0，006／く0．007／く0．006（3回、7日）（＃）   
みかん   83倍散布   

圃場A：く0．01／く0．02／く0．02／く0．02（3回、7日）（＃）   
2   0．1％水和剤  

（果皮）  
100L／10a  3回  7，14，21日            圃場B：く0．01／く0．02／く0．02／く0，02（3回、7日）（＃）   

りんご   83倍散布   
7，14，22日  圃場A：く0．005／く0．006／く0，007／く0．006（3回、7日）（＃）   

2   0．1％水和剤  3回  

（果実）  
100L／10a  7，14，21日  圃場B：く0．005／く0．006／く0．007／く0．006（3回、7日）（削   

なし   83倍散布   
圃場A：く0．005／く0．006／く0．007／く0．006（3回、7日）（＃）   

（果実）  

2   0．1％水和剤  100L／10a  3回   7，14日            圃場B：く0．005／く0．006／〈0．007／く0．006（3回、7日）（＃）   
もも   125倍散布   圃場A：く0．005／く0．006／〈0．007／く0．006（3回、7日）   

（果肉）  

2  0．19％水和剤  100L／10a  3回   7日  
圃場B：く0．005／く0．006／く0．007／く0．006（3回、7日）   

もも   125倍散布   圃場A：く0．01／く0，02／0．02／く0．02（3回、7日）   

（果皮）  

2  0．19％水和剤  100L／10a  3回   7日  

圃場B：く0．01／く0．02／0．02／く0．02（3回、7日）   

うめ   125倍散布   圃場A：〈0．005／〈0．006／く0．007／〈0．006（3回、7日）   
2  0．19％水和剤  

（果実）  
100L／10a  3回   7日  

圃場B：く0．005／く0．006／く0．007／く0．006（3回、7日）   

ぶどう   125倍散布   圃場A：く0．005／〈0．006／く0．00 

（果実）  

2  0．19％水和剤  100L／10a  3回   7日   

圃場B：く0．005／く0．006／く0，007／く0．006（3回、7日）  



農作   
試験圃  試験条件  最大残留量（ppm）  

場数  剤型   使用量・使用方法   【ピラフルフェンエチル／ピラフルフェン／フェノール体／メトキシ体】        回数  経過日数   

くり   125倍散布   6日   圃場A：く0．005／く0．006／く0，007／く0．006（3回、6日）   
2  0．19％水和剤  3回  

（果実）  
100L／10a  

7日   圃場B：く0．005／く0．006／く0．007／く0．006（3回、7日）   

かき   125倍散布   日   
3回  ．   

圃場A：く0，005／く0，006／く0．007／く0．006（3回、7日）   
2  0．19％水和剤  

（果実）  
100L／10a  

9日   圃場B：く0．005／く0．006／く0．007／〈0．006（3回、9日）   

ぱれいしょ   50倍散布   
圃場A：く0．005／く0．006／く0，007／く0．006（2回、7日・）（＃）   

2   0．4％乳剤  25L／10a  2回   

（塊茎）  

7日  
圃場B：く0．005／く0．006／く0．007／く0．006（3回、7日）（＃）   

ばれいしょ  2％水和剤  

＋0．4％乳剤   

1000倍散布100L／10a  
1＋2回  3，7，14，21日   

（塊茎）   
＋100倍散布50L／10a  圃場A：く0．01／－／－／－（3回、7日）（＃）   

ぱれいしょ  2％水和剤  500倍散布100L／10a  
＋0．4％乳剤  ＋100倍散布50L／10a   

1十2回  3，7，14，21日   
（塊茎）   圃場A：〈0．01／－／－／－（3回、7日）（＃）   

だいこん   21倍散布   
56日  圃場A：く0．005／く0．006／く0．007／く0．006（1回、56日）（＃）   

2  0．19％水和剤  1回  

（根部）  
25L／10a  57日  圃場B：く0．005／く0，006／く0．007／く0．006（1回、57日）（＃）   

だいこん   21倍散布   
亭6日  圃場A：く0．005／く0．006／く0．007／く0，006（1回、56日）（＃）   

2  0．19％水和剤  1回  

（葉部）  
25L／10a  57日  圃場8：く0．005／く0．006／く0．007／く0．006（1回、57日）（＃）   

だいこん   21倍散布   
28日  圃場A：く0．005／く0．006／く0．007／く0．006（1回、28日）（＃）   

2  0．19％水和剤  1回  

（つまみな）  
25L／10a  21日  圃場B：く0．005／く0．006／く0．007／く0．006（1回、21日）（＃）   

だいこん   21倍散布   
37日  圃場A：く0．005／く0．006／く0．007／く0．006（1回、37日）（＃）   

2  0．19％水和剤  1回  

（まびきな）  
25L／10a  30日  圃場B：〈0．005／く0．006／く0．007／く0．006（1回、30日）（＃）   

はくさい   21倍散布   
66日  圃場A：〈0．005／く0．006／く0．007／く0．006（1回、66日）（＃）   

2  0．19％水和剤  1回  

（茎葉）  
25L／10a  60日  圃場B：く0，005／く0．006／く0．007／く0．006（1回、60日）（＃）   

キャベツ   
21倍散布   

圃場A：く0．005／く0．006／く0．007／く0．006（1回、71日）（＃）   

（菓球）  

2  0．19％水和剤  25L／10a  1回   71日            圃場B：く0．005／く0．bo6／く0、007／く0．006（1臥71日）（＃）   
こんにやく  

2％水和剤   
1000倍散布  

（球茎）   
100Lノ10a   

1回   115日  圃場A：く0．01／－／－／－（1回、115日）   
こんにやく  

2％水和剤   
1000借散布  

（球茎）   
100L／10a   呈回   119日  圃場A：く0．01／－／－／－（1回、119日）   

だいず   100倍散布100L／10a   圃瘍A：く0．01／－／－／－（4臥1日）（＃）   

2  0．16％水和剤  2＋2回   

（乾燥種子）  

1日  
圃場Bこく0．01／－／－／－（4回、1日）（＃）   
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農作物   
試験圃  試験条件  

場数  
最大残留量（ppm）  

剤型   使用量・使用方法   【ピラフルフェンエチル／ピラフルフェン／フェノール体／メトキシ体】        回数  経過日数   

えだまめ   100倍散布100L／10a   圃場A：く0．01／一／－／－（4回、1日）（＃）   

（さや）  2  0．16％水和剤    2＋2回   1日  
圃場B：く0，01／－／－／－（4回、1日）（＃）   

茶  
2  167倍散布  

2回  1日  

圃場A：く0．01／－／－／－（2回、1日）（＃）   

（荒茶）  l  

100．6，100L／10a  
l  

l  圃場B＝く0．01／－／－／－（2臥1日）（＃）   

（＃）これらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。  

最大使用条件下の作物残留試験条件に、アンダーラインを付している。  

なお、食品安全委員会農薬専門調査会の農薬評価書（案）「ピラフルフェンエチル」に記載されている作物残留試験成績は、各試験条件における残留農薬の最高値及び各試  
験場、検査機関における最高値の平均値を示したものであり、上記の最大残留量の定義と異なっている。   



（別紙1－2）  

ピラフルフェンエチル海外作物残留試験一覧表  

農作物   
試験圃  試験条件  

：象数  剤型   使用量・使用方法  回数  経過日数   
最大残留量（pp爪）  

綿実  
（種子）   

15％乳剤   75．9gai／ha散布  1回   
7日  圃場A：0．0230（1回、7日）（＃）   

圃場A：く0．005（1回、0日）（＃）  

綿実  4   水和剤   4gai／ha   
0．3，7，10，14  日   ㈲場B：く0．005（1回、0日）（＃）  

（種子）  
1回  

圃場C：く0．005（1回、0日）（＃）  

圃場D：くd．005（ユ回、0日）（＃）       0，2，6，8，13日   

圃場A：く0．005（1回、0日）（＃）  

綿実  4   水和剤   8gai／ba   
0．3，7，10，14 日  

（種子）  
1回  

圃場C：く0．005（1回、0日）（＃）  

0，2，6，8，13日  

圃場A：く0．005（1回、14日）  
綿実  3   水和剤   2gai／ha   

14日  

（種子）  
1回  圃場B：く0．005（1回、14日）  

15日    圃場D：く0．005（1回、15日）   

7日   

圃場A：く0．005（2回、7日）（＃）  
綿実  

（種子）   
3   水和剤   2g8i／ha   2回  圃場B：く0．005（2回、7日）（＃）  

圃場D：く0．005（2回、8日）（＃）       8日   

小麦  
水和剤   

98日  ㈲場A：く0．005（1回、98日）（＃）  

（穀粒）   
2  20gai／ha   1回   

画場8：く0．005（1回、90日）（＃）       901］   

小麦  
水和剤   

98日  圃場A：く0．005（1回、98日）（＃）  
2  20gai／ha   1回  

（穀粒）  圃場B：く0」005（1回、90日）（＃）       90日   

大麦  
水和剤   1000gai／ha   

圃場A：く0．005（1回、90日）（＃）  

（穀粒）   

2  1回   90日  
圃場B：く0．005（1回、90日）（＃）   

大麦  
水和剤   1000gai／ha   回   

圃場A：く0．005′（1回、90日）（‡）  

（穀粒）   
2  90日  

圃場B：く0．0（）5（1回、90日）（‡）   

ライ小麦  
水和剤   20gai／ha   1回  118日   

圃場A：く0．005（1回、118日）（＃）  

（穀粒）   師場8：く0．005（1回、118日）（＃）   

（＃）これらの作物残留試廟点、作物残留試験が実施された国の使用方法の範囲内で試験が行われていない。  
最大使用条件下の作物残留試凝集件に、アンダーラインを付しているご  
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（別紙2）  
農薬名  ピラフルフェンエチル   

く0．005（机く0．005（＃）  

【オーストラリアの小  

く0．005（軋く0．005（＃）   

く0．005（＃），く0．005（＃）   
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（別紙2）  
農薬名  ピラフルフェンエチル   
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（別紙2）  農薬名  ピラフルフェンエチル   

参考基準値  
基準値  外国  作物残留革験成績   

農産物名  案  現行  基準値  
PPm   PPm   PPm  PPm   pPm  

午の筋肉  0．02  オーストラリア  

豚の筋肉  
その他の陸棲哺乳類に属する動物の筋肉  
牛の肝臓  
豚の肝臓  
その他の陸棲哺乳類に属する動物の肝臓  
牛の腎臓  
豚の腎臓  
その他の陸棲哺乳類に属する動物の腎臓  
牛の食用部分  
豚の食用部分  
その他の陸棲哺乳類に属する動物の食用部分  0．02  オーストラリア   

乳  0．02  オーストラリア  

鶏の筋肉  0，0？  オーストラリア  
その他の家きんの筋肉  
鶏の肝臓  
その他の家きんの肝臓  
鶏の腎臓  
その他の家きんの腎臓  
鶏の食用部分  
その他の家きんの食用部分  
鶏の卵  
その他の家きんの卵  0．02  オーストラリア   

（＃）これらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。  
平成17年11月29日厚生労働省告示第499号において新しく設定した基準値については、網をつけて示した。  

『「農薬の登録申請に係る試験成績について」の運用について（13生産第3986号農林水産省生産局生産資材課長通  
知）』において、当該農薬の性質及び使用方法から適用作物で当該農薬が検出されないか、あるいは極めて低い残留  
量である場合の作物群の名称及び試験供試農作物数が定められており、果樹類については3科以上の果樹類で作物  
残留試験を実施すればよいとされている。  
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（別紙3）   

ピラフルフェンエチル推定摂取量（単位：〟g／人／day）  

基準値案 （pp皿）  国民平均 TMDI  幼小児 （1～6歳）  
高齢者  

食品群  

TMDI  妊婦 TMDI   （65歳以上） TMDI   

9 4   米  0 05  9  小麦  0 02    ロ    17   
0. I 大麦  0 02    0  0  

フィ麦  0 02        0 0  とこし  0 02  
0 0   うもろ  
0. 1 そば  0 02      0  
0 0   その他の穀魚  0．02  
2．9   大豆  0．05  
1. 4 ぱれいしよ  0 05          ナ  んに空くいも  0 05        0 7   

だいこん額の想  0 02    0 4・   0   12   だいこん類の兼  0 02        01   
0 6   はくさい  0 02    0  
0 4   キャベツ  0 02  

0 05  0 0   えだまめ  みかん  0 02  0 9   

なっみかんの呆真全体  0 02        0 0   
0 02  レモン           0 0   

0 0   オレンジ  0 02  グレープフルーツ  0 02        0 0   
0  ライム  0 02        0 0   

0 0   その他のかんきつ類呆実  0．02  
0   0 7   りんご  0 02  

0. 1 日本なし  0．02  西洋なし  0 02        0 0   マルメロ  0 02        0 0  びわ  0 02  0 0   

0 0   もも  0 02  ネクタリン  0 02        0 0   アンズ  0 02        0 0   すもも  0 02    0  0  0 0   
0 0   コめ  0 02  おうとう  0 02        0 0  ズベ ラリー  0 02    0 0    0 0   

0. 0: 0   0 0   プラ2クベリー  0 02  
ブルーベリー  0 02  0 0一  0 0   クランベリー  0 02  00エ      0 0   

0. 0: 0   ハックルペリー  0 02         0 0   
0．0  0．0   その他のペリー窺果真  0．02  

0. 1 ぶどう  0 02  かき  0 02        10   
0 4   バナナ  0 02           パパ  イヤ  0 02        0 0   

0. 0: 0   アボカド  802         0 0  グアバ  0 02  
マンゴー   0 02  

0. 0: 0 0  パッションフルーツ  0 02  なっめやし  0 02  
その他の果実  0 02  練兵  0 05  

0 0  ぎんなん  0 02  
0. 0: 0 0  くり  0 02  ペカン  0 02  

0 02  アーモンド  
0 0   0 0  クルミ  0 02  
0 0  その他のナッツ類  0 02  
0．1   茶  0．05      0．2  
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：幼小児  

食品群   
基準値案 （pp皿）  国民平均 TMD‡   ：（1～6歳）  

TM【）I   

その他のスパイス  0．05   0．0：  0．0  0．0  
計  22．1   12．8   18．6  

ÅD‡比（％）  0．2   0．5   0．2  

TMDI：理論最大‖∃摂取量（TheoreticalMaxiInun］DailyIntake）  
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（参考）  

これまでの経緯  

平成11年 4月19日 初回農薬登録  

平成17年11月29日 残留基準値の告示  

平成19年 3月 5日 農林水産省より厚生労働省へ適用拡大申請（だいず、えだまめ、  

茶）に係る連絡  

平成19年 3月 5日 厚生労働大臣から食品安全委員長あてに残留基準設定に係る食  

品健康影響評価について要請  

平成19年 3月 8日 第181回食品安全委員会（要請事項説明）  

平成19年 8月28日 第8回農薬専門調査会確認評価第一部会  

平成19年11月 7日 第30回農薬専門調査会幹事会  

平成19年11月15日 食品安全委員会における食品健康影響評価（案）の公表  

平成19年12月20日 第220回食品安全委員会（報告）  

平成19年12月20日 食品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響評  

価について通知  

平成20年 3月 3日 薬事・食品衛生審議会へ諮問  

平成20年 3月12日 薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

●薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

【委員】  

東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授  

北里大学副学長  

国立医薬品食品衛生研究所副所長  

東京大学大学院農学生命科学研究科教授  

財団法人残留農薬研究所理事  

星薬科大学薬品分析化学教室准教授  

国立医薬品食品衛生研究所客員研究員  

元独立行政法人農業技術研究機構中央農業総合研究センター虫害  

防除部長  

実践女子大学生活科学部生活基礎化学研究室教授  

国立医薬品食品衛生研究所食品部長  

日本生活協同組合連合会組織推進本都 本部長  

東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座薬物動態学分野教授  

独立行政法人国立健康・栄養研究所研究企画評価主幹  

大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授  

青木 宙  

井上 松久  
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（○：部会長）  
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答申（案）   

ピラフルフェンエチル  

残留基準値  

食品名  

米   

nl〕m  

0．05   

小麦  0．02  

大麦  0．02   

ライ麦   0．02   

とうもろこし   0．02   

そば 0．02   

その他の穀類（注1）   0．02   

大豆   0．05   

ぱれいしよ   0．05   

こんにやくいも   0．05   
だいこん類の根   0．02   

だいこん類の葉   0．02   

はくさい   0．02   
キャベツ   0．02   

えだまめ   0．05   
みかん   0．02   

なっみかんの果実全体   0．02   
レモン   0．02   
オレンジ   0．02   
グレープフルーツ   0．02   

ライム   0．02   

その他のかんきつ類果実（注2）   0．02   

りんご   0．02   

日本なし   0．02   

西洋なし   0．02   
マルメロ   0．02   

ぴわ   0．02   

もも   0．02   
ネクタリン   0．02   

あんず   0．02   

すもも  0．02  

うめ  0．02   

おうとう   0．02   
ラズベリー   0．02   
ブラックベリー   0．02   
ブルーベリー   0．02   
クランベリー   0．02   
ハックルベリー   0．02   

その他のベリー類果実（注3）   0．02   

ぶどう   0．02   

かき 0．02   
バナナ   0．02   
パパイヤ   0．02   
アボカド   0．02   
グアバ   0．02   
マン′コー   0．02   
パッションフルーツ   0．02   

なっめやし   0．02   

その他の果実（注4）   0．02   

0．05   綿実  

ぎんなん   0．02   

くり   0．02   
ペカン   0．02   
アー・モンド   0．02   

くるみ   0．02   

その他のナッツ類（注5）   0．02   

茶   0．05   
その他のスパイス（i生6）   0．05   

（注1）「その他の穀類」とは、穀類のうち、  
米、小麦、大麦、ライ麦、とうもろこし及び  
そば以外のものをいう。   

（注2）「その他のかんきつ類果実」とは、  
かんきつ類果実のうち、みかん、なっみ  
かん、なっみかんの外果皮、なっみかん  
の果実全体、レモン、オレンジ、グレープ  
フルーツ、ライム及びスパイス以外のもの  
をいう。   

（注3）「その他のペリー類」とは、ペリー類  
果実のうち、いちご、ラズベリー、ブラック  
ベリー、ブルーベリー、クランベリー及び  

ハックルベリー以外のものをい う。   

（注4）「その他の果実」とは、果実のうち、  
かんきつ類果実、りんご、日本なし、西洋  
なし、マルメロ、びわ、もも、ネクタリン、あ  
んず、すもも、うめ、おうとう、ペリー類果  
実、ぶどう、かき、バナナ、キウイー、パパ  
イヤ、アボカド、パイナップル、グアバ、マ  
ンゴー、パッションフルーツ、なっめやし  

及びスパイス以外のものをいう。   

（注5）「その他のナッツ類」とは，ナッツ類  
のうち，ぎんなん，くり，ペカン，アーモン  
ド及びくるみ以外のものをいう。   

（注6）「その他のスパイス」とは、スパイス  
のうち、西洋わさび、わさびの根茎、にん  
にく、とうがらし、パプリカ、しようが、レモ  
ンの果皮、オレンジの果皮、ゆずの果皮  
及びごまの種子以外のものをいう。  
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資料4－10－3  

府 食 第 1244 号  
平成19年12月 20 日  

厚生労働大臣   

舛添 要一 殿  
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食品安全委員会   

委員長  見上  
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食品健康影響評価の結果の通知について  

平成19年3月5日付け厚生労働省発食安第0305020号をもって貴省から当委員会に意見  

を求められたピラフルフェンエチル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  

ピラフルフェンエチルの一日摂取許容量を0．17mg／kg体重／日と設定する。  
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農薬評価 

ピラフルフェンエチル  

2007年12月  

食品安全委員会  
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要 約   

ピラゾール系除草剤である「ピラフルフェンエチル」（CAS No．129630－19－9）に  

ついて、各種評価書等（農薬抄録、EPAレポート）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績は、動物体内運命（ラット）、植物体内運命（小麦、みかん、  

ばれいしょ及び水稲）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、急性毒性（ラ  

ット及びマウス）、亜急性毒性（ラット及びイヌ）、慢性毒性（イヌ）、慢性毒性／発が  

ん性併合（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  

及びマウス）、遺伝毒性試験等である。   

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臓及び腎臓に認めら  

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によるものではないと考えられ、本剤の評価にあ  

たり聞値を設定することは可能であると考えられた。   

各試験で得られた無毒性量の最小値は、ラットを用いた2年間慢性毒性／発がん性  

併合試験の17．2mg肱g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化g体重／日を一日摂取許容量（ADI）とした。  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

除草剤  

2．有効成分の一般名  

和名：ピラフルフェンエチル  

英名：Pyra且ufen－ethyl（ISO名）  

3．化学名   

ImC  

和名：エチル2－クロロー5・（4－クロロ・5・ジフルオロメトキシー1－  

メチルピラゾールー3－イル）－4・フルオロフエノキシアセタート  

英名：ethy12－Chloro－5－（4・Chloro・5・difluoromethoxy・1・  

methylpyrazol・3－yl）・4・fluorophenoxyacetate  

CAS（No．129630・19－9）   

和名：エチル【2－クロロー5－【4・クロロー5・（ジフルオロメトキシ）－1－メチルー  

・1月ニピラゾール・3イル】寸フルオロフエノキシ】アセタート   

英名：ethyl【2・Chloro－5・［4－Chloro－5－（difluoromethoxy）－1・methyl－  

1HpyTaZOl・3－yl】・4－fluorophenoxy］acetate  

5．分子量  

413．18  

4．分子式  

C15H13C12F3N204  

6．構造式  

Cl  

H2d   

cH，CH   
l CH3  

7．開発の経緯   

ピラフルフェンエチルは、1999年に日本農薬株式会社によって開発されたピラ   

ゾール系除草剤であり、麦畑の一般的な一年生広葉雑草に対する防除効果を有する。  

本剤はクロロフィル生合成経路中のProtoxを阻害し、蓄積したProto・ⅠⅩが植物内   

で一重項酸素を生成させ、植物を枯死させることが確認されている。諸外国ではヨ   

ーロッパ諸国及び米国等で農薬登録されており、日本では、1999年4月19日に初   

回農薬登録されている。今般、日本農薬株式会社より農薬取締法に基づく適用拡大   

申請（だいず、 えだまめ、茶）がなされている。また、ポジティブリスト制度導入   
に伴う暫定基準値が設定されている。  
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ⅠⅠ．安全性に係る試験の概要   

農薬抄録（2007年）、EPAFederalRegister等（2002年、2003年）を基に、毒   

性に関する主な科学的知見を整理した。（参照2－4）   

各種運命試験（ⅠⅠ．1～4）は、ピラフルフェンエチルのピラゾール環5位の炭素を  

14Cで標識したもの（【pyr－14C】ピラフルフェンエチル）及びフェニル環の炭素を14C  

で均一に標識したもの（bbe－14C】ピラフルフェンエチル）を用いて実施された。ま  

た、土壌吸着試験［3．（3）］及び水中光分解試験［4．（3）］は、分解物B、C及びD  

のピラゾール環5位の炭素を14Cで標識したもの（byr・14C】分解物B、byT・14C】  

分解物C及びbyr－14C】分解物D）を用いて実施された。放射能濃度及び代謝物濃度  
は特に断りがない場合はピラフルフェンエチルに換算した。代謝物／分解物略称及び  

検査値等略称は別紙1及び2に示されている。  

1．動物体内運命試験  

（1）薬物動態  

SDラット（一群雌雄各5匹）にbyr・14C】ピラフルフェンエチルを低用量また   

は高用量（5または500mg肱g体重）で単回経口投与またはピラフルフェンエチ   

ルの非標識体を5mg此g体重／日で14日間反復投与後、byr・14C】ピラフルフェン   

エチルを低用量で単回経口投与（一群雄5匹）し、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に示されている。 低用量群では、投与3，0～4．8時   

間後に最高濃度（Cmax）に達した後、減衰を示した。高用量群では、投与4．2～7．8   

時間後にCm8Ⅹに達した後、減衰を示した。反復投与群では、投与3．8時間後に   

Cm8Ⅹに達した後、減衰を示した。（参照2、4）  

表1血渠中放射能濃度推移  

投与量   
【pyr・14C】ピラフルフェンエチル  【pyr－14C】ヒ○ラフルフェンエチル  

低用量  高用量  反復投与   

性別   雄   雌   雄  雌   雄   

Tmax（時間）   4．8   3．0   7．8   4．2   3．8   
Cmax（一打g）   2．84   2．67   100   108   2．69   
Tl／2（時間）   3．5   3．0   7．0   3．0   6．1   

（2）排泄（単回経口）  

SDラット（一群雌雄各5匹）にbyr－14C】ピラフルフェンエチルを低用量また   

は高用量（5または500mg珠g体重）で単回経口投与、bbe・14C】ピラフルフェン   

エチルを低用量で単回経口投与し、排泄試験が実施された。   

byr・14C】ピラフルフェンエチルの排泄は速やかであり、雌雄及び投与量にかか   

わらず投与後24時間に総投与放射能（mR）の90％以上が排泄された。主要排   

泄経路は糞中であり、投与後 24時間に雄で 66．8～90．0％mR、雌で  
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69．7～8臥6％TARが排泄された。また、高用量群では低用量群に比べ尿中への排  

泄率が大きく低下した（投与後24時間 低用量群：28．0－32．5％TAR、高用量群：  

3．7～6．3％m）。呼気への排泄は低用量群での予備試験の結果、雌雄とも  

0．05％TAR以下であった。   

bhe－14C］ピラフルフェンエチルの排泄も［pyr・14C］ピラフルフェンエチルと同  

様に速やかであり、雌雄にかかわらず投与後24時間に95％TAR以上が排泄され  

た。主要排泄経路は糞中であり、投与後24時間に雄で78．9％TAR、雌で78．9％m  

が排泄された。呼気への排泄は雌雄とも検出限界未満であった。（参照2、4）  

（3）排泄（反復経口）  

SDラット（一群雄5匹）にピラフルフェンエチルの非標識体を5mg肱g体重／   

日で14日間連続投与後、【pyr－！4C】ピラフルフェンエチルを同じ用量で単回経口   

投与し、排泄試験が実施された。  

投与後96時間に90％TAR以上が排泄された。主要排泄経路は糞中であり、投   

与後24時間で61．6％mRが排泄され、尿中への排泄は25．8％mRであった。（参   

照2、4）  

（4）胆汁排泄  

胆管カニュレーション処理したSDラット（一群雄6匹）に【pyr－14C】ピラフル   

フェンエチルを低用量（5mg此g体重）で単回経口投与し、胆汁排泄試験が実施   

された。  

投与後48時間の月旦汁中に36．1％m、尿中に19．7％TARが排泄されたことか   

ら、消化管からの吸収は56％TARと推定された。（参照2、4）  

（5）体内分布  

byr－14C］ピラフルフェンエチルを低用量または高用量（5または500mg／kg体   

重）で単回経口投与またはbyr・14C】ピラフルフェンエチルを低用量反復経口投与   

［1．（1）］、【phe・14C］ピラフルフェンエチルを低用量単回経口投与［1．（2）］したSD   

ラットの投与96時間後の臓器・組織内の放射能濃度が測定された。   

［pyr－14C】ピラフルフェンエチルを低用量または高用量で単回経口投与した試   

験では、臓器・組織内の残留放射能濃度は、いずれの投与量でもTmax時点での血   

衆中放射能濃度を超える臓器・組織は消化管及び肝であり、親化合物及び代謝物   

の臓器・組織への移行は低いものと推察された。投与96時間後においては検出   

限界付近の放射能しか認められず、特異的に排泄の遅延する臓器・組織は認めら   

れなかった。  

byr・14C】ピラフルフェンエチル反復投与群でも同様の傾向が見られたが、Tm。Ⅹ   

時点での血紫中放射能を越える臓器・組織は、消化管、肝の他に腎であった。   

【phe－14C】ピラフルフェンエチル低用量単回経口投与群では【pyT－14C］ピラフル  
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フェンエチル低用量単回経口投与群と同様の傾向が見られ、標識位置の違いによ  

る差は見られなかった。また、全投与群において性差は見られなかった。（参照2、  

4）  

（6）代謝物同定一定量  

byr－14C】ピラフルフェンエチルを低用量または高用量（5または500mg戊g体   

重）で単回経口投与またはbyr－14C】ピラフルフェンエチルを低用量反復経口投与   

［1．（1）］、bbe－14C】ピラフルフェンエチルを低用量単回経口投与［1．（2）］、胆管カ   

ニュレーション処理後に【pyr・14C】ピラフルフェンエチルを低用量で単回経口投   

与した［1．（3）］SDラットの投与後48時間の糞、尿及び胆汁を用いて、代謝物同   

定・定量試験が実施された。   

【pyT・14C】ピラフルフェンエチル高用量投与群において、糞中から認められた成   

分の大部分は親化合物であった（78．2～78．7％TAR）。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（親化合物：14．4～17．9％TAR、B：   

28．ト38．1％m）。他には低用量群でEが比較的多く検出された（低用量群：   

12．ト17．9％TAR、高用量群：1．9～4．9％m）。尿中では、Eが多く検出され（低   

用量群：22．ト24．0％mR、高用量群：4．0～4．4％m）、性差は見られなかった。  

byr－14C】ピラフルフェンエチル低用量反復投与群では、低用量単回投与群と同   

様な傾向が認められた。糞中では親化合物（4．4％TAR）、B（43．6％TAR）及びE   

（15．6％TAR）が多く存在した。その他にはC及びFが僅かに認められた   

（1．0％m未満）。尿中の主要代謝物はB及びEであり（B：2．5％m、E：   
23．5％m）、性差は見られなかった。  

bhe－14C】ピラフルフェンエチル低用量投与群では、byT－14C】ピラフルフェンエ   
チル低用量投与群と同様な傾向が認められた。糞中では親化合物   

（20．0～27．4％m）、B（34．8～36．4％TAR）及びE（12．7－18．7％m）が多く存   

在した。その他にはC及びFが僅かに認められた（1．5％TAR未満）。尿中の主要   

代謝物はB及びEであり（B：1．8％mR、E：14．0～14．7％TAR）、性差は見られ   

なかった。  

月旦汁中の主要代謝物はB及びEで（B：3．4％TAR、E：27．1％TAR）、尿中代   

謝物と類似した傾向が認められた。  

ピラフルフェンエチルのラット体内における推定代謝経路は、主にエステル加   

水分解及びピラゾール環1位の脱メチル化であった。少量であるがフェニル環の   

エーテル結合の加水分解によるフェノール誘導体の生成、更には0－メチル化を   

受けて代謝された。また、ピラフルフェンエチル及び代謝物の臓器・組織への残   

留は認められなかった。（参照2、4）  
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2，植物体内運命試験  

（1）小麦  

小麦（品種：Baldus）に［pyr－14C］ピラフルフェンエチルまたは［phe－14C］ピラフ   

ルフェンエチルをそれぞれ20ga地aの施用量で第4菓期に茎葉散布し、小麦に   

おける植物体内運命試験が実施された。  

処理後の各部における残留放射能濃度は表2に示されている。  

処理23日後では、主成分として親化合物が、総残留放射能（TRR）の54～55％   

（0．017～0．020mg肱g）検出され、他にはBが8～12％TRR（0．003～0．004mgnig）、   

Eが≡卜5％TRR検出された。標識位置による差は見られなかった。処理84日後   

では両標識体ともに種実から0．0002mg耽g検出され、またB、C、D及びEの4   

種類の代謝物が同定された（B：10～14％TRR［0．002mg／kg】、C、D及びEはい   

ずれも7％TRR未満【0．001mg珠g未満】）。  

小麦におけるピラフルフェンエチルの主要代謝経路は、主にエステルの加水分   

解（カルポン酸の生成）を経て、フェニル環のエーテル結合の加水分解によるフ   

ェノール誘導体が生成し、更には0－メチル化を受ける経路と考えられた。また、   

微量ではあるが、エステル加水分解の後に」V脱メチル反応が起こ る経路が推定さ   

れた。（参照2）  

表2 茎葉処理後の各部における残留放射能濃度（mg／kg）  

【pyr－14C】ピラフルフェンエチル  【pbe－14C】ピラフルフェンエチル   

茎葉部  種実  籾殻  麦藁  土壌  茎葉部  種実  籾殻  麦藁  土壌   

0．031   ／   ／   ／  0．015  0．038   ／    ／   ／  0．016  

0．0002  0．0019  0．020  0．014  0．0002  0．0027  0．015  0．016   

採取時期  

処理23日後   

成熟期  

（処理84日後）  

／：試料採取せず  

（2）みかん  

みかん（品種：宮川早生、3年生）にbyr・14C】ピラフルフェンエチルを15．6g   

ai瓜aの施用量で土壌表面に処理し、みかんにおける植物体内運命試験が実施さ   

れた。  

処理後の各部における残留放射能濃度は表3に示されている。  

処理28日後及び61日後において、果実（果肉及び果皮）から放射能は検出さ   

れず、果実内への吸収移行は極めて低いと考えられた。また、葉、木部及び根部   

からは放射能は検出されたが濃度は0．01m釘kg以下であり、代謝物分析は行わ   

れなかった。90．7～107％mRが土壌から回収された。（参照2）  

表3 土壌処理後の各部における残留放射能濃度（mg／kg）  
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0日   ＜0．0001  ＜0．0003  ＜0．0003  ＜0．0002  ＜0．0002  0．0049   

処理28日後  ＜0．0001  ＜0．0003  0．0004  ＜0．0002  ＜0．0002  0．0017   

処理61日後  ＜0．0001  ＜0．0003  0．0010  0．0006  0．0003   0．0024   

（3）ぱれいしょ  

ばれいしょ（品種：CalWhite）にbyr・14C】ピラフルフェンエチルまたは   

bhe－14C】ピラフルフェンエチルをそれぞれ34．3または35．Ogainlaの施用量で植   

付け後 

しょにおける植物体内運命試験が実施された。  

処理7日後の各部における放射能の分布は表4に示されている。  

処理7日後に率いて、葉部では比較的多くの放射能が確認され、親化合物及び   

主要代謝物としてBの残留が認められたが 

して0．0009mg／kgと僅かであったことから、処理された葉部から塊茎への移行   

は極めて少ないと考えられた。（参照2）  

表4 処理7日後の各部における放射能の分布  

試料   放射能の画分   
放射能濃度（ヒ○ラフルアェンエチル当量mg肱g）  

塊茎1）   塊垂2）   葉部   

【pyr－14C】  
総放射能   0．0009   0．0009   6．54  

ヒ○ラフルアェンエチル  
抽出性放射能   0．0003   0．0003   4．92  

非抽出性放射能  0．0001  

【phe・14C】  
総放射能   ．0．0009  0．0009   7．05  

ヒ■ラフル7ェンエチル  
抽出性放射能   0．0002   0．0003 4．39  

非抽出性放射能  0．0001  

－：分析せず、1）：アセトニトリル／1M塩酸抽出、2）：アセトン／1M塩酸抽出  

（4）水稲   

byr－14C】ピラフルフェ㌣エチルを土壌中濃度が0・012mg瓜g（熊本土壌及び大   

阪土壌）となるように土壌処理し、処理7日後に蒸留水を水深2cmとなるよう   

に加え、処理14日後に土壌を按拝復、2菓期の水稲（品種：日本晴）を移植して、   

水稲における植物体内運命試験が実施された。  

土壌処理後の各部における残留放射能濃度は表5に示されている。  

試験期間中の回収放射能は、熊本土壌で90．5－97．7％TAR、大阪土壌で   

86．7～96．1％TARであった。大部分の放射能は土壌中に存在し、水稲中では大阪   

土壌に移植された水稲根部から最大で2．8％TARが検出されたが、他の水稲試料   

では1％℃AR未満であった。移植後14日の水稲での放射能濃度はピラフルフェ   

ンエチル当量で、根部では0．005－0．017叫grkg、地上部では0．002～0．003mgrkg   

であった。   

水田耕起前に土壌処理されたピラフルフェイエチルは、土壌中でカルポン酸体   

（B）、フェノール体（C）、メトキシ体（D）、〟脱メチル／カルポン酸体（E）等  
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へ代謝を受け、主にこれら代謝物の一部が水稲根部に吸収されるが、地上部への  

移行は極めて僅かであると考えられた。（参照2）  

表5 土壌処理後の各喜田こおける残留放射能濃度  

放射能濃度（ヒ○ラフルフェンエチル当量mg此g）  

土壌   試料  処理14日後  処理28日後   処理42日後  
処理後0日  

（移植前）   （移植14日後）  （移植28日後）   

水稲地上部  0．0002   ＜0．001  

水稲根部  0．0052   0．0034  
熊本土壌                        土壌   

0．0112   0，0107   0．0107   0．0113  

水   0．0006   0．00046   0．00026   0．00011   

水稲地上部  0．0034   0．0011  

水稲根部  0．0169   0．0074  
大阪土壌                        土壌   

0．01   0．00862   0．0105   0．0111  

水   0．00138   0．00192   0．00058   0．00021   

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験   

【pyr－14（：］ピラフルフェンエチルまたはbbe－14C】ピラフルフェンエチルを、それ   

ぞれ砂壌土（英国）に20または200gai几aの濃度で添加し、20℃、178日間イ   

ンキュべ・－ 卜して好気的土壌中運命試験が実施された。  

byr－14C］ピラフルフェンエチル及び【phe－14C】ピラフルフェンエチルのいずれ   

においても主要な分解物としてカルポン酸体（B）、フェノール体（C）及びメト   

キシ体（Ⅰ））が検出された。また入声脱メチル／カルポン酸体（E）及び構造未同定   

の2種類の未知分解物が認められた。標識位置における、分解のプロフィールに   

差は見られなかった。親化合物の減衰に対応して加水分解物であるBが生成し、   

処理3日後に最も多くなり（78．8～82．2％TAR）、以後減少した。その後Cが増加   

し、処理28日後に最大15．6～16，5％mR存在し、以後減衰した。Dは徐々に増   

加し100～178日後に61．ト69．0％mであった。また、両標識体のいずれにおい   

ても178日後には10％TAR程度の未知物質の生成が認められた。滅菌土壌では、   

100日後に親化合物は2％TAR以下であり、Bが80～93％TARを占め、非生物的   

な加水分解が示唆された。どちらの濃度の処理群においても放射能の分布、推移   

及び分解物の生成は同様な傾向が認められた。  

ピラフルフェンエチルの好気的土壌における主要分解経路は、速やかにエステ   

ルの加水分解を受け、カルポン酸体（B）の生成、またBはフェニル環5位のエ   

ーテル結合が開裂してフェノール体（C）へ、そしてメチル化を受けてメトキシ   

体（D）に分解される経路と考えられた。また、分解物の一部はフミン、フミン   

酸画分へ取り込まれ、さらにCO2まで無機化されることが明らかとなった。（参   

照2）  
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（2）嫌気的土壌中運命試験   

【pyT－14C】ピラフルフェンエチルまたは【phe・14C］ピラフルフェンエチルを、そ   

れぞれ砂壌土（英国）に20または200ga地aの濃度で添加し、20℃、101日間   

インキュべ－卜し、湛水条件下における嫌気的土壌中運命試験が実施された。  

処理直後において、88．6～90．8％TARが水中より、3．97－7．13％TARが土壌より   

検出された。101日での水中の放射能は24．9～25．8％nlRに減少し、土壌中の抽   

出性放射能が68．7～73．3％TARに増加した。非抽出性放射能は、試験期間中   

2％TAR未満とわずかであった。  

byr－14C】ピラフルフェンエチル及びbbe－14C】ピラフルフェンエチルのいずれ   

においても主要な分解物としてカルポン酸体（B）及びフェノール体（C）が検出   

された。その他に入声脱メチル／カルポン酸体（E）が検出されたがわずかであった。   

標識位置における、分解のプロファイルに差は見られなかった。親化合物の減衰   

に対応して加水分解物である Bが生成し、処理1日後に最も多くなり   

（97．6～99．0％TAR）、以後減少した。その後Cが7日後以降徐々に増加した。D   

はほとんど見られなかった。どちらの濃度の処理群においても、放射能の分布、   

推移及び分解物の生成は同様な傾向が認められた。  

ピラフルフェンエチルの嫌気的土壌における主要分解経路は、速やかにエステ   

ルの加水分解を受け、カルポン酸体（B）を生成し、Bはフェニル環5位のエー   

テル結合が開裂してフェノール体（C）・へ分解される経路と考えられた。CO2へ   

の分解もわずかながら認められたが、好気的土壌で見られたDは、本条件下では   

ほとんど認められなかった。（参照2）  

（3）土壌吸着試験  

ピラフルフェンエチルの土壌吸着試験が4種類の国内土壌（埴壌土‥福島、愛   

知、和歌山、砂質埴壌土：茨城）を用いて実施された。草た、分解物B、C及び   

Dの土壌吸着試験が3種類の英国土壌（2種類の砂壌土及び埴壌土）を用いて実   

施された。  

ピラフルフェンエチル及び分解物の土壌吸着係数は表6に示されている。（参   

照2）  

表6 ピラフルフエンエチル及び分解物の土壌吸着係数  

検体   土壌吸着係数（ⅩFa由）  有機炭素含有率による補正吸着係数（ⅨFad8∝）   

ピラフルフェンエチル   35．9－106  2，700～5，210   

分解物B   2．21－3．02   81～197   

分解物C   26．2～52．7   1，420～2，180   

分解物D   52．2～115   3，100－4，350   
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4．水中運命試験  

（1）加水分解試験   

【pyr・14C】ピラフルフェンエチルを用い、50℃、PH4（フタル酸）、pH7（リン   

酸）及びpH9（ホウ酸）及び25℃、pH7の各緩衝液における加水分解試験が実   

施された。  

ピラフルフェンエチルの50℃における推定半減期はpHに依存し、アルカリ性   

側で速やかであり（pH4：120時間超、pH7：2．4～120時間、pH9：2．4時間未   

満）、25℃での推定半減期は13．1日であった。（参照2）  

（2）水中光分解試験（蒸留水及び自然水）  

byr－14C］ピラフルフェンエチル、byT・14C］分解物B、byr，14C】分解物Cまたは  

【pyr－14C］分解物Dを滅菌蒸留水及び自然水（河川水：大阪府 石川）に0．06Llg／mL   

の濃度で添加し、キセノンアークランプ光（光強度：85．8W／m2、波長：280－800   

nm）を連続照射する水中光分解試験が実施された。  

ピラフルフェンエチル及び分解物の水中光分解半減期は表7に示されている。  

ピラフルフェンエチルを用いた試験では、自然水での主分解物はBであったが、   

滅菌蒸留水では10％TARを超える分解物は確認されなかった。（参照2）  

表7 ピラフルフエンエチル及び分解物の水中光分解推定半減期  

検体   
推定半減期（時間）  

蒸留水   自然水   

ピラフルフェンエチル   61．5【53．4】   33．2【28．8】   

分解物B   22．1【19．2】   17．2【14．9】   

分解物C   8．7【7．6】   1．3【1．1】   

分解物D   29．1r25．3】   30．1【26．1】   

【〕内は東京春（4－6月）の太陽光換算半減期  

5．土壌残留試験   

火山灰・埴壌土（青森）、沖積・埴壌土（秋田、福岡）、火山灰・軽埴土（茨城）   

及び洪積・埴壌土（福岡）を用い、ピラフルフェンエチル、分解物B、C及びDを   

分析対象化合物とした畑地状態及び湛水状態における土壌残留試験（圃場及び容器   

内）が実施された。推定半減期は表8に示されている。（参照2）  

表8 土壌残留試験成績  

土壌   
推定半減期  

濃度  
ヒ○ラフルフェンエチル  ヒPラフル7ェンエチル＋分解物  

40gaiノba  火山灰・埴壌土   約1日   約18日   
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場  沖積・埴壌土   1日以内   約23日  

試  
火山灰・軽埴土   約1日   約78日  

験   
40gai几a  

沖積・埴壌土   1日以内   約12日  

火山灰・軽埴土   約1日   約42日  

水田   57gai亀a  
沖積・埴壌土   約2日   約78日   

容  
堪水  火山灰・埴壌土   約1日   約304日  

器  
0．02mg瓜g  

洪積・埴壌土   約1日   約202日  

内  

畑地  
火山灰・軽埴土   約1日   約256日  

試  

条鱒   
0．02mg肱g  

験  
沖積・埴壌土   約1日   約213日   

※圃場試験の畑地は2．0％フロアプル剤、水田は0．19％フロアプル剤、容器内試験は  

純品を使用  

6．作物残留試験   

水稲、麦類、野菜などにおける、ピラフルフェンエチル及び代謝物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た。結果は別紙3に示されており、   

全て定量限界未満であった。（参照2）  

7．一般薬理試験   

マウス及びウサギを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表9に示されてい   

る。（参照2）  

表9 一般薬理試験概要  

投与量  

試験の種類  
無作用量  作用量  

（mg／kg体重） （投与経路）   （mg瓜g体重）   （mg瓜g体重）   
動物種  動物数 ／群  

結果の概要   

認知力の低下、運  

0、78．1、  
動性の低下、姿勢  

313、1，250、  
の異常、運動失  

一般状態 I 
（rwin法）   5，000  

313   1，250     調、筋緊張の低  

（腹腔内）  
下、反射の低下、  

中  自律神経系の異  
枢  
神  

常、死亡  

313   1，250   
自発運動低下、四  

経 系  
（経口）  

肢伸張  

呼吸・循環器   日本白色種   雄3   
0、313、  

（睡眠作用）  ウサギ  
1，250、5，000  313   1，250  呼吸、血圧低下   

（経口）  

※溶媒には1％Tween80を用いて実施された。  
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8．急性毒性試験   

ピラフルフェンエチル、原体混在物（DEC、4，4・DCP、4，5・DCP及びDIM）、代  

謝物（B、C及びD）を用いた急性毒性試験が実施された。結果は表10及び11に   

示されている。（参照2、3）  

表10 急性毒性試験鯖果概要（原体）  

動物種   
LD50（mg此g体重）  

雌   
症状  

雄  

SDラット  
＞5，000   ＞5，000   

症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  

SDラット  
＞5，000   ＞5，000   

症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  

SDラット  
＞5，000   ＞5，000   

症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  

投与後6時間から被毛粗剛、自  

発運動の低下が見られた。  
ICRマウス  

雌雄各5匹   
＞5，000   ＞5，000    剖検所見では胸腺萎縮等が見  

られた。  

死亡例なし   

ddYマウス  
＞5，000   ＞5，000   

症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  

ddYマウス  
＞5，000   ＞5，000   

症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  
雌1例に流涙、雄で体重低下等  

SDラット  

雌雄各5匹   
＞2，000   ＞2，000   の症状が発現  

死亡例なし   

SDラット  
LC50（mg几）  呼吸数の減少、呼吸深大、披毛  

湿潤  
雌雄各5匹  ＞5．03   死亡例なし     ＞5．03   

＊‥1）では溶媒にコーン油を使用し、2）では0．5％CMCを使用して、油性及び水溶媒とした場  

合の急性経口毒性を比較検討している。  

表11急性毒性試験結果概要（原体混在物及び代謝物）  

投与  
動物種   

LD50（mg肱g体重）  

経路  雄   雌   
症状  

自発運動の低下、黄褐色  

SDラット  
尿及び眼周囲の赤色分  

経口  
雌雄各5匹   

＞5，000   ＞5，000    泌物、雌で生殖器周囲の  

被毛汚染  

死亡例なし   

自発運動の低下、下痢、  

SDラット   
＞5，000   

軟便、肛門／生殖器の被  
経口  

雌雄各5匹  ＞5，000          毛及び黄褐色尿  
死亡例なし   

SDラット   
＞5，000   

自発運動の低下、下痢、  
経口  

雌雄各5匹  ＞5，000         軟便及び月工門周囲の被   

DEC  
（原体混在物）   

4，4・DCP  

（原体混在物）   

4舟DCP  
（原体混在物）  
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毛汚染  

死亡例なし  

DIM  SDラット  
自発運動の低下、黄褐色  

（原体混在物）   
経口  

雌雄各5匹   
＞5，000   ＞5，000   尿及び下痢  

死亡例なし   

流挺、自発運動の低下、  
被毛汚染、眼周囲の赤色  

分泌物、削痩、脱水症状  

B   SDラット   死亡例の剖検所見では   

（代謝物）  
経口  

雌雄各5匹  1，000－3，000  3，000              胸腺の赤色点状斑、肝の  
黄色化または黄白色化、  

胃の出血斑、腸管内容物  

の黒色化または黄色化、  

回腸の出血斑、精襲萎縮   

自発運動の低下、流誕、  
軟便、脱毛、眼周囲及び  
肛門／生殖器周囲に被毛  

C   
経口   

SDラット   
＞5，000   

汚染   

（代謝物）  雌雄各5匹  ＞5，000              3，000mg此g体重投与群  
の雄1例で死亡例があ  
り、その剖検では回腸の  

軽度出血及び精嚢萎縮   

自発運動の低下、歩行異  

常、流挺、肛門／生殖器  
周囲の被毛汚染、眼周囲  

の赤色分泌物、横臥、伏  

D  SDラット  
臥、流涙、削痩、脱水症  

（代謝物）   
経口  

雌雄各5匹   
＞5，000  3，000～5，000       状  

雌の死亡例の剖検で、肝  

小葉の明瞭化、胸腺の萎  

縮及び赤色化または赤  

色斑   

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚惑作性試験   

日本白色種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、  

Dunkin・Hart19yモルモットを用いた皮膚感作性試験が実施されており、日本白色  

種ウサギを用いた眼一次刺激性試験で軽度の刺激性が認められたが、他は陰性であ   

った。（参照2、3）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、200、1，000、5，000   

及び15，000ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

本試験において、 15，000ppm投与群雌雄で体重増加抑制、Hb、Ht、血祭TP  
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及びAlb減少、牌絶対重量の増加、雄で死亡、AST、Al汀及びALP上昇、腎絶  

対重量の増加、肝細胞肥大が認められたことから、無毒性量は雌雄とも5，000ppm  

（雄：456mg／kg体重／日、雌：499mg茂g体重／日）であると考えられた。（参照  

2－4）  

（2）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、40、200及び1，000mg瓜g   

体重／日）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

死亡例は認められず、一般状態、体重及び摂餌量等においても検体投与に関連   

した変化は認められなかった。1，000mg／kg体重／日投与群雄で投与7週後にPT   

の延長が認められたが、一過性であった。また、全投与群雄で投与7週後にAPTT   

の短縮が認められたが、投与前の値と同程度であり、用量相関性が無いことから、   

検体投与に関連した影響では無いと考えられた。1，000mg／kg体重／日投与群雌雄   

でGluの増加、雄でリンの減少、雌でA⊥P及び塩素の増加が見られたが、用量   

相関性が無く、投与開始前の値と同等であるため、検体投与に関連した影響では   

無いと考えられた。  

本試験において、最高投与量の1，000mg肱g体重／日投与群でも影響が見られな   

かったため、無毒性量は雌雄とも1，000mg／kg体重／日であると考えられた。（参   

照2～4）  

（3）28日間亜急性経皮毒性試験（ラット）  

ラットを用いた桂皮（原体：0、100、300及び1，000皿釘kg体重／日）投与によ   

る28日間（一日6～7時間、週7日）亜急性経皮毒性試験が実施された。  

本試験において、投与に関連した毒性所見は見られなかったため、無毒性量は   

雌雄とも1，000mg肱g体重／日であると考えられた。（参照3、4）  

11．慢性毒性試験及び発がん性試演  

（1）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ビーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いたカプセル経口（原体：0、40、200及   

び1，000皿g戊g体重／日）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

死亡例は認められず、一般状態、体重、摂餌量及び摂水量等においても検体投   

与に関連した変化は認められなかった。40mg／kg体重／日投与群雌で血液学的検   

査においていくつかの指標に統計学的に有意な変化が認められたが、用量相関性   

が無いことから、検体投与に関連した影響では無いと考えられた。血液生化学的   

検査では、全投与群雌でカルシウムの減少、1，000mg施g体重／日投与群でGluの   

増加等が見られ、これらは統計学的に有意であったが、変化の程度がわずかであ   

ること、一過性であること、片方の性に見られた変化であることにより検体投与   

に関連した影響では無いと考えられた。  
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本試験において、最高投与量の1，000mg／kg体重／日投与群でも影響が見られな  

かったため、無毒性量は雌雄とも1，000mg肱g体重／日であると考えられた。（参  

照2～4）  

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各70匹）を用いた混餌（原体：0、80、400、2，000   

及び10，000ppm）投与による2年間慢性毒性／発がん性併合試験が実施された。   

10，000ppm投与群雌雄では、腎移行上皮過形成、乳頭の壊死・脱落、急性乳   

頭炎、肝臓での胆管増生があり、雄のみに膜胱の移行上皮過形成が認められた。   

同群雌で生殖器周辺部の汚れが見られ、投与期間が長くなることに伴い、2，000   

ppm投与群雌及び10，000ppm投与群雄でも増加した。10，000ppm投与群雄で   

低体重が認められ、雌でも減少傾向であった。10，000ppm投与群雄でHb、Ht、   

MCV及びMCHの減少が認められた。   

本試験において、2，000ppm以上投与群雄で尿量増加、尿比重減少及び腎絶対   

重量増加、10，00Oppm投与群雌で腎移行上皮過形成等が認められたので、無毒   

性量は雄で400ppm（17．2mg此g体重／日）、雌で2，000ppm（112mg／kg体重／   

日）であると考えられた。発がん性は認められなかった。（参照2）  

（3）18ケ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各60匹）を用いた混餌（原体：0、200、1，000及び5，000   

ppm）投与による18ケ月間発がん性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表12、肝及び肺における腫   

瘍性病変の発生頻度は表13に示されている。  

5，000ppm投与群雌雄及び1，000ppm投与群雄で肝細胞腺腫の発生頻度が有意   

に増加した。  

本試験において、1，000ppm以上投与群の雌雄で小葉中心性肝細胞肥大等が認   

められたことから、無毒性量は雌雄とも200ppm（雄：21．Omg瓜g体重／日、雌：  

19．6m釘kg体重／日）であると考えられた。（参照2－4）  

表1218ケ月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）  

投与群   雄   雌   

5，000ppm  ・肝比重量1増加   ・肝比重量増加  

・肝退色、小葉俊明瞭、斑状病変の増加、  ・肝退色、小葉俊明瞭、斑状病変の増加、  

腫癌形成の増加、表面粗造増加   腫癌形成の増加  

・小肉芽腫、限局性肝細胞壊死、問質線  ・変異肝細胞巣、肝細胞空胞化、星細胞  

維化、小葉中心性肝細胞脂肪化   褐色色素沈着増加、小肉芽腫、アミロ  
・副腎皮髄境界部褐色色素沈着増加   イド沈着  

・副腎皮髄境界部褐色色素沈着増加   

1体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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1，000ppm  ・肝絶対重量増加   ・小葉中心性肝細胞肥大、肝細胞単細胞   

以上   ・小葉中心性肝細胞肥大、変異肝細胞巣、  

星細胞褐色色素沈着増加、肝細胞空胞  

化   

200ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

表13 肝における腫癌性病変の発生頻度  

雄  雌   

0   200   1，000  5，000   0   200   1，000  5，000   

60   60   60   60   60   60   591）   60   

腫  6   12   242）   31柚   0   1   16★貴   

投与量  

検査動物数  

肝細胞腺  

★：P＜0．05、★★：p＜0．01（Fischerの直接確率法）  

1：－：1例が投与47週で事故死したため評価から除外した。  

2二■：雄1，000ppm投与群における肝細胞腺腫の発生頻度は、78通解剖時では有意差が見られた。  

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各24匹）を用いた混餌（原体：0、100、1，000及び10，000   

ppm）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

親動物及び児動物における各投与群で認められた毒性所見はそれぞれ表14に   

示されている。  

本試験において、 親動物では10，000ppm投与群雌雄に肝単細胞壊死及び肝炎   

症細胞浸潤等が認められ、児動物では10，000ppm投与群の雌雄に低体重が認め   

られたことから、無毒性量は親動物及び児動物の雌雄とも1，000ppm（P雄：70．8   

mg／kg体重／日、P雌：80．1mg此g体重／日、Fl雄：82．3mg肱g体重／日、Fl雌：   

91．2mg／kg体重／日）であると考えられた。繁殖能に対する影響は認められなか   

った。（参照2～4）  

表14 2世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見  

親：P、児：Fl  親：Fl、児：F2   

雄   雌   雄   雌   

福体重   ・肝比重量増加   ・低体重   ・低体重、体重増加抑   

肝絶対重量低下   ・腎絶対重量増加   ・摂餌量減少   制   

肝単細胞壊死、炎症  ・肝単細胞壊死、炎症  ・肝腫大   ・摂餌量減少   

細胞浸潤、星細胞褐  細胞浸潤、星細胞褐  ・腎絶対・比重量増加  ・肝比重量増加   

色色素沈着増加、胆  色色素沈着増加、胆  ・副腎絶対重量・比重  ・腎比重量増加   
管増生   管増生   量減少   ・副腎絶対重量減少   

腎近位尿細管好酸性  ・腎近位尿細管上皮褐  ・肝単細胞壊死、炎症  ・肝単細胞壊死、炎症   

小体消失、近位尿細  色色素沈着増加   細胞浸潤、星細胞褐  細胞浸潤、星細胞褐   

管上皮褐色色素沈着  色色素沈着増加、胆  色色素沈着増加、月旦   

増加  管増生、′ト菓中心性  管増生  

肝細胞肥大   ・腎近位尿細管上皮褐  

投与群  

10，000ppm  ・低  

・肝  

・肝  

親  細  
へ  色  

の  

影  ・腎  

響  小  

管  

増   
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・腎近位尿細管好酸性  

小体消失、近位尿細  

管上皮褐色色素沈着  

増加   

1，000ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

以下   

児  ・低体重   ・低俸重   ・低体重  
へ  

の  
1，000ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

影  
以下   

響   

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌22匹）の妊娠6－15日に強制経口（原体：0」100、300及   

び1，000m釘kg体重／日、溶媒：0．5％MC）投与する発生毒性試験が実施された。  

母動物では、検体投与による影響は認められなかった。  

胎児の100mg肱g体重／日投与群で胎盤重量増加が認められたが、用量相関性   

がなく、投与に関連した変化ではないと考えられた。内臓検査において、全投与   

群で出血性心膜液、腎乳頭の短縮、一側性及び両側性水尿管の頻度が背景データ   

の範囲を超えたが、対照群と同程度の発生頻度であったため、投与に関連した変   

化では無いと考えられた。  

本試験では、母動物及び胎児ともに、いずれの投与量においても毒性所見が認   

められなかったことから、無毒性量は卑動物及び胎児で1，000mg肱g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2～4）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌15匹）の妊娠6－19日に強制経口（原体：0、20、60及   

び150mg此g体重／日、溶媒：0．5％MC）投与する発生毒性試験が実施された。  

母動物では、150mg耽g体重／日投与群で3匹の流産が見られた。60m釘kg体   

重／日以上投与群で死亡が見られた。これらの動物では摂餌量及び排糞量の減少、   

胃腸管に障害が見られた。  

胎児では投与に関連した毒性所見は見られなかった。  

本試験において、母動物では60mg此g体重／日投与群で死亡が見られ、胎児で   

は投与に関連した毒性所見が見られなかったことから、無毒性量は母動物で20   

mgnig体重／日、胎児では150mg肱g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2～4）  

13．遺伝毒性試験  

ピラフルフェンエチル、原体混在物（DEC、4，4・DCP、4，5・DCP及びDIM）   

及び代謝物（B、C及びD）を用いた各種遺伝毒性試験が実施された。結果は表   

15及び16に示されている。  
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ピラフルフェンエチルでは、細菌を用いたDNA修復試験、復帰突然変異試験、  

マウスリンパ腫由来培養細胞を用いた遺伝子突然変異試験、ヒトリンパ球を用い  

た染色体異常試験、ICRマウス骨髄細胞を用いた′ト核試験、SDラット肝細胞を  

用いたUDS試験が実施され、マウスリンパ腫由来培養細胞を用いた遺伝子突然  

変異試験の薬物代謝酵素系（S9）存在下で陽性が見られたがその陽性反応の再現  

性は見られなかった。元＝正和のICRマウスを用いた小核試験を含む他の試験が  

陰性であったことから、生体において問題となる遺伝毒性は無いものと考えられ  

た。   

原体混在物及び代謝物では、復帰突然変異試験が実施され、全て陰性であった。  

（参照2、．4）  

表15 遺伝毒性試験結果概要（原体）  

験   対象   処理濃度・投与量   結果   

月bd〟ぴβ古びムた血  

NA修復試験   （H17、M45株）   344－5，500llg／ディスク（＋／・S9）  陰性   

′′′′‾′′′′′′  

（TA98、TAlOO、m1535、  

：帰突然変異     m1537、m1538株）  156～5，000トIgノわ1ate（＋／一S9）   陰性   
こ験  励de血∝必  

（Wア2王J叩d株）  

・S9では陰  

：伝子突然  マウス リンパ腫由来   10～100l⊥g／mL（－S9）  性、＋S9で   

≡異試験   培養細胞（L5178YTK＋／う  20～200トg／mL（＋S9）   は弱い陽  
性   

マウスリンパ腫由来  
ニ伝子突然   培養細胞  10－50トLg／mL（－S9）   

き具試験  150～350トLg／m⊥（＋S9）   
陰性  

（L5178Y／rK＋／・3．7．2C）  

‡色体異常  
ヒトリンパ球   

：験  

650－2，600トLg／mL（＋／－S9）   陰性   

ICRマウス骨髄細胞  

・核試験  （一群雌雄各5あるいは15  
1，250、2，ち00、5，000mg／kg  

体重（単回経口投与）   
陰性   

匹）  

DS試験   
SDラット肝細胞   600、2，000mg耽g体重   

（一群雄4匹）   （単回経口投与）   
陰性  

試験   

血Iゴ加   

DNA修  

復帰突須  

試験  

遺伝子写  

変異試馬  

遺伝子写  

変異読唇  

染色体j  

試験   

Jヱ！lワl′ロ   

小核試辱  

UDS試   

注）叶S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

表16 遺伝毒性試験結果概要（原体混在物及び代謝物／分解物）  

試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

且¢p丘血l∽●王⊥Ⅲ  

（TA98、TAlOO、  

復帰突然変異    TAlO2、m1535、  313－5，000けg／plate   
物           ）  

TA1537株）  （＋／・S9）   

陰性  

且co〟  

（WP2ェJ打出株）  

被験物質  

DEC  
（原体混在  
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見切血血血皿  
（m9臥mlOO、  

4，4・DCP   復帰突然変異    TAlO2、m1535、   313～5，000トLg缶1ate   
（原体混在物）  試験   TA1537株）  （＋／・S9）   

陰性  

且00ガ  

（WP21J叩d株）  

ぷ如血加u皿  
（TA98、mlOO、  

4，5・DCP   復帰突然変異    TAlO2、m1535、   313～5，000ドg匂1ate   
（原体混在物）  試験   TA1537株）  （＋／－S9）   

陰性  

且α滋  

（WP2打陀d株）  

且¢ダム血血比ロ  

（TA98、mlOO、  

DIM   復帰突然変異    TAlO2、m1535、   313～5，000トIg缶1ate   
（原体混在物）  試験   m1537株）  （＋／－S9）   

陰性  

且α滋  

（Wア2びⅦd株）  

且吻血血王上皿  

（m98、mlOO、  

B   復帰突然変異    TAlO2、TA1535、   313－5，000l⊥g／bl乱b   
（代謝物／分解物）  試験   TA1537株）  （＋／－S9）   

陰性  

且α道  

（WP2抑頭株）  

且吻血血l上皿  

（m98、mlOO、  

C   復帰突然変異    TAlO2、TA1535、   313－5，000ドg伽1ate 
（代謝物／分解物）  試験   m1537株）  （＋／こS9）   

陰性  

且α滋  

（WP2打血株ト  
且融血血比皿  
（m98、mlOq、  

D   復帰突然変異    TAlO2、m1535、   313－5，000トLg座1ate   
（代謝物／分解物）  試験   m1537株）  （＋／－S9）   

陰性  

且血  
（WP2〝Iワd抹）  

14．その他の試験  

（1）ラットにおける肝障害性の検討  

SDラット（一群雄各4匹）にピラフルフェンエチルを0、500、10，000及び   

50，000ppmの用量で14日間混餌投与し、肝障害性の検討試験が実施された。  

本試験において、50，000ppm投与群で低体重、Hb、Htの減少、網状赤血球   

数、AST及びALrが増加した。10，000ppm以上投与群ではHb、Htの減少及   

びT．Bilが増加した。病理組織学的にはクッパー細胞、尿細管上皮細胞及び赤牌   

髄のへモジデリン沈着及び牌での髄外造血が認められた。従って、本剤の毒性発   

現の主たる標的臓器は血液系及び肝と考えられた。（参照2）  
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（2）ラットにおける肝脂質過酸化、β酎ヒ能、カタラーゼ活性及び8－OH－dG生成に  

及ぼす影響  

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

（過酸化脂質測定群及び8－OH－dG測定群）あるいは0、400、2，000及び10，000   

ppm（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生成に及ぼす影響を検   

討する試験が実施された。   

10，000ppm投与群で肝絶対重量及び8－OH－dG濃度の有意な増加が見られた。   

5，000ppm以上投与群で肝比重量増加、8－OH－dG濃度及び過酸化脂質濃度の増   

加傾向が見られた。   

10，000ppm投与群で肝絶対及び比重量、β酸化能の有意な増加が見られた。   

カタラーーゼ活性は2，000ppm投与群で有意な減少が見られ、10，000ppm投与群   

では減少傾向が見られた。  

ピラフルフェンエチルによる、雄ラットを用いた7日間混餌投与試験における   

影響として、肝の細胞障害性を支持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障害が認められた。従って、ピラフルフェンエチ   

ルを高濃度で投与すると肝障害を惹起することが推察された。（参照2）  

（3）マウス肝における薬物代謝酵素活性  

①ICRマウス（一群雄各12匹）のミクロソーム分画にピラフルフェンエチル   

及び代謝物Bを0、10、100及び1，000llかmLとなるように添加する元叩元m試   

験、②ICRマウス（一群雄各5匹）に0、5，000及び10，000mg侃g体重を単回強   

制経口投与して肝薬物代謝酵素に対する影響を調べる試験、③ICRマウス（一群   

雄各5匹）に0、200、1，000及び5，000ppmならびに陽性対照のフェノバルビ   

タール1．，200ppmを28日間混餌投与して肝薬物代謝酵素に対する影響を調べる   

試験が実施された。  

①では、ピラフルフェンエチル及び代謝物Bの添加によりP・450濃度に変化は   

見られなかった。EROD及びAMND活性に低下傾向が見られたが、統計学的に   

有意差は見られなかった。  

②では、投与後6、24及び48時間に肝を採取した結果、いずれの採取時にお   

いても肝絶対及び比重量、ミクロソーや蛋白質量に変化は見られなかった。P・450   

濃度に用量依存的な低下傾向が見られたが、いずれの採取時においても有意差は   

見られなかった。薬物代謝酵素活性は用量依存的な低下傾向が見られ、投与6時   

間後ではERODが5，000及び10，000mg戊g体重投与群で有意に低下した。投与   

24時間後では10，000mg／kg体重投与群でAMND、AN－OH及びECODは有意   

に低下し、48時間後で10，000mg此g体重投与群のERODが有意に低下した。   

③では5，000ppm投与群で肝比重量が有意に増加した。5，000ppm投与群で薬   

物代謝酵素活性のEROD、PROD、AMND、AN・OH及びECOD活性が有意に  
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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  

65   



＜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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薬事・食品衛生審議会   

会長 望月 正隆 殿   
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厚生労働大臣  

諮 問 書  

食品衛生法（昭和22年法律第233号）第11条第1項の規定に基づき、下記の  

事項について、貴会の意見を求めます。  

記  

次に掲げる農薬の食品中の残留基準設定について  

ビリフタリド  



2
 
 
 



資料4－11－2  

平成20年3月3日  

薬事。食品衛生審議会  

食品衛生分科会長 吉倉 廣 殿  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会   

農薬・動物用医薬品部会長 大野 泰雄  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会  

農薬・動物用医薬品部会報告について   

平成20年1月23日厚生労働省発食安第0123008号をもって諮問された、食  

品衛生法（昭和22年法律第233号）第11条第1項の規定に基づくビリフタリドに  

係る食品規格（食品中の農薬の残留基準）の設定について、当部会で審議を行った結果  

を別添のとおり取りまとめたので、これを報告する。  
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（別添）  

ビリフタリド  

1．品目名：ビリフタリド（Pyriftalid）  

2．用途：除草剤   

イソベンゾフラン環を有する除草剤である。作用機構としては、バリン、イソロイ   

シンなどの分岐鎖アミノ酸の生合成過程に関与するアセト乳酸合成酵素の働きを阻害   

することにより蛋白質合成が阻害され、作用すると考えられている。  

3．化学名：   

（R5）－7－（4，6－dimethoxypyrimidin－2－ylthio）－3－methyl－2－benzofuran－1（3β－One（I  

UPAC）  

7－［（4，6－dimethoxy－2－Pyrimidinyl）thio］－3－methyl－1（3月卜isobenzofuranone  

（CAS）  

4．構造式及び物性   

○
 
 
＼
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3
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分子式 C15H14N204S  

分子量  317  

水溶解度1．81噌／L（25℃）  

分配係数logl。Pow＝2．6（25℃）  

（メーカー提出資料より）  
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5．適用病害虫の範囲及び使用方法   

本薬の適用病害虫の範囲及び使用方法は以下のとおり。  

（1）1．8％ビリフタリド・0．3％ピラゾスルフロンエチル・1．8％プレチラクロール粒剤  

作物名  適用雑草・病変名   使用時期   適鱒   使用量   
本剤の  

土壌  使用回数   
適用地帯   

水田一年生雑草  移植直後～移植後25日  

及び  （但し、砂壌土は移植後5～25日）  

マツバイ  （ノビエ3菓期まで）   

移植後25～30日  

る土壌処理と体系で使用）  

移植後20～30日   

る土壌処理との体系で使用）  

（東北、関東・東山・  

東海、近畿・中国・  

移植後20～30日  

（移植前後の初期除草剤によ  

アオミドロ・藻類  
る土壌処理との体系で使用）  

による表層はく離   
（ノビエ3菓期まで）   

ビリフタリドを含む農薬の総使用回数：2回以内  

ピラゾスルフロンエチルを含む農薬の総使用回数：1回  

プレチラクロールを含む農薬の総使用回数：2回以内  
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（2）18％ビリフタリド・2．1％ピラゾスルフロンエチル・18％プレチラクロール水和剤  

作物名  適用雑草・痛変名   任用時期   適用土壌   

使用量  
本剤の  

使用回数   
適用地帯  

薬量   
水量   

水田一年生雑草  

及び  移植後5～25日  
マツバイ  北海道  

（ノビエ3菓期まで）  

ホタルイ  
～埴土   

ウリカワ  

ミズガヤツリ  

移植         （北海道を除く）  

100g  湛水  東北  

水稲  ／10a   
へラオモダカ  

1回   散布  

（北海道、東北）  移植後5～20日  
壌土～  

埴土  
北陸  

ヒ′レムシロ  （ノビエ3菓期まで）  

セリ  

砂壌土  
関東以西の  

アオミドロー・藻類  
普通期及び  

による表層はく離  ～埴土  
早期栽培地帯   

ビリ フタリドを含む農薬の総使用回数：2回以内  

ピラゾスルフロンエチルを含む農薬の総使用回数：1回  

プレチラクロールを含む農薬の総使用回数：2回以内  
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（3）1．8％ビリフタリド・0．06％アジムスルフロン・1潮プレチラクロール・0．3％ペンスルフロンメチル粒剤  

本剤の  使用  適用  
作物名  適用雑草・病変名   使用時期   適用土壌  使用量   使用回数  

方法  地帯   

水田一年生雑草  移植直後～移植後25日  

及び  （但し、砂壌土は移植後5～25日）  

マツバイ  （ノビエ3葉期まで）   

ホタルイ  移植後25～30日  北海道  

ウリカワ  （移植前後の初期除草剤によ  

ミズガヤツリ（東北）  
湛水散布又は  

移植  へラオモダカ  （ノビュ3葉期まで）  砂壌土  
1kg／10a  1回   無人ヘリコプ  

水稲  オモダカ  移植直後～移植後20日  ～埴土  
タ一による散布  

クログワイ（東北）  

シズイ（東北）  （ノビエ3葉期まで）  

ヒルムシロ  移植後20～30日  東北  

セリ  （移植前彼の初期除草剤によ  

アオミドロ・藻類に  

よる表層はく離  （ノビエ3菓期まで）   

ビリフタリドを含む農薬の給使用回数：2回以内  

アジムスルフロンを含む農薬の総使用回数：1回  

プレチラクロールを含む農薬の総使用回数：2回以内  

ペンスルフロンメチルを含む農薬の総使用回数：2回以内  
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（4）1．8％ピソフタリド・1．8％プレチラクロール・0．51％ペンスルフロンメチル粒剤  

適用土壌  使用量   
本剤の  適用  

作物名  適用雑草・病変名   使用時期  
使用回数   地帯   

水田一年生雑草  

及び  

マツバイ  
移植直後～移植後20日  

ホタルイ  （但し、砂壌土は移植後5～20日）  

ウリカフ  （ノビエ3葉期まで）   

ミズガヤツリ  

ヘラオモダカ（九州）  湛水散布  
北陸、関東以  

移植  オモダカ  砂壌土  又はヘリ  

コブター  
西の普通期及び  

水稲          （関東・東山・東海、九州）  ～埴土   

早期栽培地帯  
クログワイ  による散布  

（関東・東山・東海、  
移植後20～30日  

近畿・中国：四国）  
（移植前後の初期除草剤によ  

る土壌処理との体系で使用）  
1kg／10a  1回  

ヒ／レムシロ  

セリ  
（ノビェ3菓期まで）   

アオミドロ・藻類に  

よる表層はく離  

水田一年草  

及び  

マツバイ  

稲1，5葉期～ノビエ3菓期まで  壌土～  湛水   
北陸、関東・東  

直播  ホタルイ  
山・東海、近畿・  

水稲   ウリカワ  但し、収穫90日前まで   埴土  

ミズガヤツリ  

散布   
中国・四国  

ヒ／レムシロ  

セリ  

ビリフタリドを含む農薬の総使用回数：2回以内  

プレチラクロールを含む農薬の総使用回数：2回以内  

ペンスルフロンメチルを含む農薬の総使用回数：2回以内  
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（5）5％ビリフタリド・2％ジメタメトリン・0．7％ピラゾスルフロンエチル・15％プレチラクロール粒剤  

作物名  適用雑草・病変名   使用時期   適用土壌  使用量   
本剤の  

使用回数   
適用地帯 

水田一年生雑草  

及び  移植後5～25日  

マツバイ  （ノビエ3菓期まで）   
北海道  

ホタルイ  

ウリカワ  

ミズガヤツリ  
全域（北海道、  

移植後5～20日  
（北海道を除く）  

九州を除く）の  

（ノビエ3菓期まで）  
ヘラオモダカ  

普通期及び  

（北海道、東北）  小包装  
水田に  

移植  オモダカ  砂壌土  
小包装  

1回    （パック）  
水稲            （北海道、東北、  T埴土  

関東・東山・東海）  （300g）／10a  

のまま  

クログワイ  
投げ入れる  

（東北、関東・東山・  
移植後5～17日  

九州の普通期  

東海、近畿・中国・四国）  
（ノビェ3菓期享で）  

及び早期  

シズイ（東北）  栽培地帯   

ヒ／レムシロ  

セリ  

アオミドロ・藻類に  

よる表層はく醜  

ビリ フタリドを含む農薬の総使用回数：2回以内  

ジメタメトリンを含む農薬の総使用回数：2回以内  

ピラゾスルフロンエチルを含む農薬の総使用回数：1回  

プレチラクロールを含む農薬の総使用回数：2回以内  
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（6）3％ビリフタリド・12．5％プレチラクロール・1．5％ペンスルフロンメチル水和剤  

作物名  適用雑草・病変名   使用時期   適用土壌  
本剤の  

使用回数   
適用地帯   

l   

水田一年生雑草  移植直後～移植後25日  
砂壌土  

及び  （但し、砂壌土は移植後5～25日）  北海道  

マツバイ  （ノビェ3葉期まで）  ～埴土  500mL  

ホタルイ  ／10a   
移植直後～移植後20日  

ウリカワ  
（ノビエ3葉期まで）   ～埴土  

東北  

ミズガヤツリ  

移植  
（北海道を除く）  原液  

へラオモダカ  1回   湛水  
水稲  

（北海道、東北）  
移植直後～移植後20日  

（但し、砂壌土は移植後3～15日）  
散布  

ヒルムシ／ロ  ～埴土   
350mL  

四国の普通期及び  
（ノビエ2．5菓期まで）   

セリ  
／10a  

早期栽培地帯  

（北陸を除く）  

アオミドロ・藻類に  

よる表層はく離  
移植直後～移植後15日  壌土  九州の普通期及  

（関東・東山・東海を除く）  
（ノビエ2．5葉期まで）  ～埴土  び早期栽培地帯   

ビリフタリドを含む農薬の総使用回数：2回以内  

プレチラクロールを含む農薬の総使用回数：2回以内  

ペンスルフロンメチルを含む農薬の総使用回数：2回以内  
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（7）2．8％ビリフタリド・1．7％イマゾスルフロン・2．8％カフェンストロール・18．0％ダイムロン水和剤  

本剤？  
ダイムロンを  

作物名  適用雑草・病変名   
使用時期  適用土壌  使用量   使用回数   方法   

適用地帯   含む農薬の  

総使用回数   

水田一年生雑草  

及び  
移植後5～20日  

マツバイ  
（ノビェ3菓期まで）   

北海道   

ホタルイ  

ウリカワ  

ミズガヤツリ  
全域  

（北海道を除く）  
3回以内  

移植後5～20日  
（育苗箱散布  

移植  砂壌土  は1回以内、  

水稲  
～埴土   

本田では  

ヒルムシロ  
2回以内）  

（北陸を除く）  

セリ  

アオミドロ・藻類  
原液  

500mL／  1回   湛水  九州の普通期及  

による表層はく離  10a  

散布  
び早期栽培地帯   

（北海道、東北、  

近畿・中国・四国）   

水田一年生雑草  北海道  

及び  ノビエ3葉期  東北  

マツバイ  但し収穫90日前まで   北陸   

直播  
ホタ′レイ  

壌土～  

水稲  埴土  
2回以内  

ウリカヮ  

ミズガヤツリ  

セリ   ノビエ3葉期  関東以西   

但し収削0日前まで  

ビリフタリ・ドを含む農薬の総使用回数：2回以内  

イマゾスルフロンを含む農薬の総使用回数：2回以内  

カフェンストロールを含む農薬の総使用回数：1回  
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6．作物残留試験  

（1）分析の概要   

（∋分析対象の化合物  

。ビリフタリド  

・7一メタンスルフィニルー3一メチルー3H－イソベンゾフランー1－オン（代謝物H）  

3代謝物H  

②分析法の概要   

二王エフタリド及び代謝物H   

試料をメタノールーリン酸緩衝液抽出後、多孔性けいそう土カラムクロマトグラ  

フィー、シリカゲルカラムクロマトグラフィーおよびフロリジルカラムクロマトガ  

ラフイーで精製し、ガスクロマトグラフ（NPD注））で定量する。代謝物について  

は、ビリフタリドに換算した値で示した。   

注）NPD：Nitrogen Phosphorous Detector（窒素リン検出器）  

定量限界 ビリフタリド：0．005～0．04ppm  

代 謝 物 H：0．008～0．06ppm  

（二2）作物残留試験結果  

水稲  

水稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、18％顆粒水和剤を1回散  

布（150g／10a）したところ、散布後94、65日の最大残留量注）は以下のとおりであ  

った。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

ビリフタリド：〈0．005、く0．005ppm  

代 謝 物 H：く0．008、く0．008ppm  

水稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、18％顆粒水和剤を1  

回散布（150g／10a）したところ、散布後94、65日の最大残留量は以下のとおりで  

あった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

ビリフタリド：く0．04、〈0．04ppm  

代 謝 物 H：〈0．06、〈0．06ppm  

水稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、0．6％粒剤を1回散布  

（4．5kg／10a）したところ、散布後95、85 日の最大残留量は以下のとおりであっ  

た。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

ビリフタリド：く0．005、く0．005ppm  
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代 謝 物 H：く0．008、く0．008ppm   

水稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、0．6％粒剤を1回散布  

（4．5kg／10a）したところ、散布後95、85 日の最大残留量は以下のとおりであっ  

た。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。   

ビリフタリド：〈0．04、く0．04ppm   

代謝物 H：く0．06、く0．06ppm   

水稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、1．8％粒剤を計2回散布  

（2kg／10a）したところ、散布後44～75日の最大残留量は以下のとおりであった。  

ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。   

ビリフタリド：く0．005、く0．005ppm   

代 謝物 H：く0．008、く0．008ppm   

水稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、、1．8％粒剤を計2回散  

布（2kg／10a）したところ、散布後44～75 日の最大残留量は以下のとおりであっ  

た。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

ビリフタリド：く0．02、く0．02ppm  

代 謝 物 H：く0．04、く0．04ppm  

これらの試験結果の概要については、別系氏1を参照。  

注）最大残留量：当該農薬の申請の範囲内で最も多量に用い、かつ最終使用から収穫までの期間  

を最短とした場合の作物残留試験（いわゆる最大使用条件下の作物残留試験）を実施し、そ  

れぞれの試験から得られた残留量。  

（参考：平成10年8月7日付「残留農薬基準設定における暴露評価の精密化に関する意見具申」）  

7．ADIの評価   

食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第2項の規定に基づき、平成19年  

3月5日付け厚生労働省発食安第0305021号により食品安全委員会あて意見を求めたビ  

リフタリドに係る食品健康影響評価について、 以下のとおり評価されている。  

無毒性量：0．56mg／kg体重／day  

（動物種）  ラット  

（投与方法）  混餌投与  

（試験の種類）  慢性毒性／発がん性併合試験  

（期間）  2年間  

安全係数：100  

ADI：0．0056mg／kg体重／day  
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8．諸外国における状況   

JMPR における毒性評価はなされておらず、国際基準も設定されていない。   

米国、カナダ、欧州連合（EU）、オーストラリア及びニュージーランドについて調   

査した結果、いずれの国及び地域においても基準値が設定されていない。  

9．基準値案  

（1）残留の規制対象  

ビリフタリド本体のみ  

作物残留試験において、ビリフタリド及び代謝物Hの分析が行われているが、代謝   

物Hについて、玄米中において定量限界未満であることから、農産物の規制対象とし   

て含めないこととした。  

なお、食品安全委員会によって作成された食品健康影響評価においては、暴露評価対   

象物質としてビリフタリドを設定している。  

（2）基準値案   

別紙2のとおりである。  

（3）暴露評価  

各食品について基準値案の上限まで又は作物残留試験成績等のデータから推定さ   

れる量のビリフタリドが残留していると仮定した場合、国民栄養調査結果に基づき   

試算される、1日当たり摂取する農薬の量（理論最大1日摂取量（TMDI））のAD   

Iに対する比は、以下のとおりである。詳細な暴露評価は別紙3参照。  

なお、本暴露評価は、各食品分類において、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おこなった。  

TMDI／ADI（％）注）   

国民平均   1．2   

幼′j、児（1～6歳）   2．2   

妊婦   0．9   

高齢者（65歳以上）   1．2   

注）TMI〕Ⅰ試算は、基準値案×摂取量の総和として計算している。  
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（別紙1）  

ビリフタリド作物残留試験一覧表  

農作物   試験周  
試験条件  最大残留王（p叩）  

場数  剤型   使用土・使用方法  回数  経過日数   【ヒリフクリド／代謝物H】  

水稲   
2  18％頗粒水和剤   150g／10a散布   

94日  圃場A＝く0・PO5／くOtOO8（‡）（1臥94日）   
1回  

（玄米）  65日  圃場B：く0．005／く0．008（＃）（1回、65日）   

水稲   
2  18％額拉水和剤   150g／10a散布   

94日  圃場A：く0．04／〈0．06（‡）（1回、94日）   
1回  

（稲わら）  65日  圃場B：く0，04／く0．06（＃）（1回、65月）   

水稲   95日  饉場A：く0．005／く0．008（＃）（1回、95日）   
2  0．6％粒剤   4kg／108散布   1回  

（玄米）  85日  圃場B：く0．005／〈0．008（＃）（1回、85日）   

水稲   
2  0．6％粒剤   

95日  圃場A：く0．04／〈0．06（＃）（1回、95日）   
4kg／108散布   l回  

（稲わら）  85日  圃場B：く0．04／く0．06（＃）（1回、85日）   

水稲   
2kg／10a散布  

45，60，75日  画場A：く0．005／く0．008（＃）（2回、45日）   
2  1．8％拉剤  2回  

（玄米）  44，59，75日  圃場B：く0．005／く0．008（＃）（2回、44日）   

水稲   
2  1．8％粒剤   

45，60．75日  圃場A：く0．02／く0．04（＃）（2回、45日）   
2kg／10a散布   2回  

（稲わら）  44，59，75日  圃場B：く0．02／く0．04（＃）（2回、44日）   

（＃）これらの作物残留試敦は、申請の範囲内で試験が行われていない。  

なお、食品安全委員会農薬専門調査会のよ薬評価書「ビリフクリド」に記載されている作物残留試験成績は、各試験条件における残留農  
薬の最高値及び各試験場、検査機轄削こおける最高個の平均値を示したものであり、上記の最大残留土の定義と異なっている．  
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（別紙2）  ビリフタリド   農薬名  

〈0．005（軌〈0．005（軌  

平成17年11月29日厚生労働省告示第499号において新しく設定した基準値については、網をつけて示した。  
（＃）で示した作物残留試験成績は、適用範囲内で行われていない。  
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（別紙3）  

ビリフタリド推定摂取量（単位：FLg／人／day）  

高齢者  
食品群   

基準値秦 （pp皿）  国民平均 TMDI  幼小児 （1～6歳） TMDI     ；（65歳以上）  TMDI   

米  0．02   3．7   2．0   2．8  

3．7  2．0  2．8  
ADI比（％）  1．2   2．2   0．9  

TMDI：理論最大1日摂取量（TheoreticalMaxi皿uZD DailyInt声ke）  
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答申（案）  

残留基準値  
食品名  ビリフタリド     DDm  米し玄米をいフ。ノ  0．02   
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ビリフタリドに係る食品規格（食品中の農薬の残留基準）の設定に  

対して寄せられたコメントについて  

（1）「食品、添加物等の規格基準（昭和34年厚生省告示第370号）の一部改正（食   

品中の農薬ビリフタリドの残留基準設定）」に関する意見の募集に対して寄せら   

れたコメント  

1．募集期間  

平成20年3月18日～平成20年4月16日  

2．現在までに寄せられた意見数  

なし  

（2）WTO通報（衛生植物検疫措置の適用に関する協定（SPS協定）に基づく通報）   

に対して寄せられたコメント  

1．募集期間  

平成20年3月31日～平成20年5月29日  

2．現在までに寄せられた意見数  

なし  
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食品健康影響評価の結果の通知について  

平成19年3月5日付け厚生労働省発食安第0305021号をもって貴省から当委員会に意見  

を求められたビリフタリ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粂第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  

ビリフタリドの一日摂取許容量を0．0056mg／kg捧重／日と設定する。  
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農薬評価 

ビリフタリド  

2008年1月  

食品安全委員会  
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要 約   

イソベンゾフラン環を持つ除草剤である「ビリフタリド」（CASNo．135186－78－6）  

について、 農薬抄録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績は、動物体内運命（ラット）、植物体内運命（水稲）、土壌中  

運命、水中運命、土壌残留、作物残留、急性毒性（ラット及びマウス）、亜急性毒性  

（ラット及びイヌ）、慢性毒性（イヌ）、慢性毒性／発がん性併合（ラット）、発がん性  

（マウス）、2世代繁殖（ラット）、発生毒性（ラット及びマウス）、遺伝毒性試験等  

である。   

試験結果から、ビリフタリド投与による影響は、主に肝臓及び腎臓に認められた。  

発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。   

各試験で得られた無毒性量の最小値は、ラットを用いた2年間慢性毒性／発がん性  

併合試験の0．56mg俺g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0．0056mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。   



Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

除草剤  

2．有効成分の一般名  

和名：ビリフタリド  

英名：二pyri氏alid（ISO名）  

3．化学名   

IUmC  

和名：（風針7－（4，6・ジメトキシビリミジンー2イルチオ）－3・メチル・2ベンゾフラン  

ー1（3用－オン  

英名：（R9－7－（4，6bdimethoxypyrimidin－2－ylthio）・3一皿ethyl・2－benzofuran  

－1（3月トone   

CAS（No．135186－78－6）  

和名：7・【（4，6－ジメトキシー2ゼリミジニル）チオ】・3－メチル  

ー1（3．功イソベンゾフラノン  

英名‥7・［（4，6－dimethoxy・2－Pyrimidinyl）thio］・3－methyl  

－1（3Lb－isobenzofuranone  

5．分子量  

318．4  

4．分子式  

C15H14N204S  

6．構造式  

ヽ
⊥
烏
．
 
二
 、
、
 
 

0
′
 
、
0
 
 

嘩
 
 

7．開発の経緯   
ビリフタリドは、1989年にチバガイギ一社（現：シンジェンタ社）によって開  

発されたイソベンゾフラン環を持つ除草剤であり、イネ科雑草に対する防除効果を   

有する。作用機構は、分岐鎖アミノ酸の1種であるバリン 、ロイシン、イソロイシ   

ンの生合成に関与する植物に特有のアセトラクテート合成酵素（ALS）の働きを阻   

害し、タンパク質代謝に異常を来たすとされている。   

日本では、2002年に初回農薬登録されており、諸外国では韓国で農薬登録され  

ている。 また、ポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準値が設定されている。  
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

農薬抄録（2007年）を基に、毒性に関する主な科学的知見を整理した。（参照2）  

各種運命試験（Ⅱ．卜4）は、ビリフタリドのフェニル環の炭素を14Cで均一に  

標識したもの（bbe－14C】ビリフタリド）及びビリミジン環の炭素を14Cで標識した   

もの（byr・14C】ビリフクリド）を用いて実施された。放射能濃度及び代謝物濃度は  
特に断りがない場合ビリフタリドに換算した。代謝物／分解物略称及び検査値等略称   
は別紙1及び2に示されている。  

1．動物体内運命試験  

（1）薬物動態  

Wistarラット（一群雌雄各4匹）にbhe・14C】ビリフタリドまたはbyr－14C］ビ   

リフタリドを低用量（0．5m釘kg体重）または高用量（100mg肱g体重）で単回   

経口投与し、薬物動態試験が実施された。  

全血中放射能濃度推移は表1に示されている。  

低用量群では、投与0．5－1時間後にCmaxに達した後、二相性の減衰を示した。   

高用量群では、投与0．25～0．5時間後にCmaxに達した後、再び増加し、投与12－24   

時間後に2回目のピークを示した。（参照2）  

表1全血中放射能濃度推移  

投与量   
【pbe・14C】どリフタリド  【pyr・14C】ビリフクリド  

低用量  高用量  低用量  高用量   

性別   雄   雌   雄   雌   雄   雌   雄   嘩   

Tmaよ（時間） 0．5   1   0．5  0．5  0．5  0．5  0．25  0．5   

C皿は（■釘g）   0．42  0．68  9．0  5．5  0．25  0．24  5．0  畠．8   

Tl／2（時間）α相／β相  4／14  4／25  ー／24  イ23  4／64  3／67  イ51  イ61   

Tmax： 
－：二相性を示さなかったため求めず   

（2）排泄■分布（阜回軽口）   

Wistarラット（一群雌雄各4匹）にbhe・14C】ビリフタリドまたはbyr－14C］ビ   

リフタリドを低用量または高用量で単回経口投与し、排泄・分布試験が実施され   

た。   

低用量群では、総投与放射能（TAR）の64」7－79．2％が消化管から吸収され、   

投与後96時間に84．5～100％mが排泄された。主要排泄経路は尿中であり、投   

与後168時間に雄で62．3～70．5％TAR、雌で71．2－76．5％TARが排泄された。糞   

中への排泄は雄で31．6－33．0％TAR、雌で18．≡卜21．3％TARと雄でやや多く、排   

泄経路に性差が認められたが、標識位置による差は認められなかった。投与7日   

後の組織内残留は0．2～1．5％nlRであり、肝臓、腎臓、全血及び血衆で高く、   

bhe－14C】ビリフタリドでは最大で0．0053pg／g、byr・14C］ビリフタリドでは最大   

で0・0471膵／gと標識位置による差が認められたが、性差は認められなかった。  
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高用量群では吸収率が25．0～35．5％と著しく低下したが、投与後96時間に  

90．3～95．2％TARが排泄された。主要排泄経路は糞中であり、投与後168時間に  

糞中に5ミ），9～72．2％TAR、尿中に24．0～34．2％mRが排泄された。排盲世経路に雌  

雄及び標識位置による差は認められなかった。投与7 日後の組織内残留は  

0．2～0．4％mであり、低用量群と同様、肝臓、腎臓・、全血及び血祭で高く、  

【phe－14C］ビリフタリドでは最大で0．249膵／g、byr・14C】ビリフタリドでは最大で  

2．90膵／gと標識位置による差が認められたが、性差は認められなかった。（参照  

2）  

（3）排泄・分布（反復経口）  

Wistarラット（一群雌雄各4匹）にビリフタリドの非標識体を高用量で14日   

間連続投与後、byr－14C】ビリフクリドを低用量で単回経口投与し、排泄・分布試   

験が実施された。  

55．4～73．7％nlRが吸収され、投与後96時間に90．6～94．3％mが排泄された。   

主要排泄経路は尿中であり、投与後168時間までに雄で54．2％TAR、雌で   

71．4％mRが排亨世された。糞中への排泄は雄で41．9％TAR、雌で23．0％TARと   

雄で多く、低用量単回投与琴と同様、排泄経路に性差が認められた。投与7日彼   

の組織内残留は0．9～1．4％TARであり、肝臓、腎臓、全血及び血祭で高く、最大   

で0月364ト釘g検出された。排泄及び体内分布に、反復投与による影響は認めら   

れなかった。（参照2）  

（4）胆汁排泄  

胆管カニュレーション処理したWista∫ラット（一群雄3～5匹）にbhe－14C］ビ   

リフタリドを低用量、byr・14C］ビリフタリドを低用量または高用量で単回経口投   

与し、胆汁排泄試験が実施された。  

低用量群では76．9－89．7％mRが吸収され、投与後48時間に月旦汁中に  

17．ト29．7％TAR、′ 尿中に 54．9－56．5％TAR が排泄された。商用量群では   

21．5％TARが吸収されたに過ぎず、投与後48時間の胆汁中、尿中及び糞中排泄   

を合計しても42．3％TARであり、消化管内に47．1％mが残存した。  

また、胆管カニュレーション処理ラットと非処理ラットを比較した結果、低用   

量群における尿中排泄率の差が小さかったことから、再吸収は起こりづらく腸肝   

循環はほとんどないと考えられた。（参照2）  

（5）体内分布   

Wistarラット（一群雌雄各12－24匹）にbhe－14C】ビリフタリドまたはbyr・14C］   

ビリフタリドを低用量または高用量で単回経口投与し、体内分布試験が実施され   

た。  

臓器・組織内の残留放射能濃度は、いずれの投与群でも肝臓、腎臓、全血及び   

血祭で高かった。ほとんどの組織において、低用量群では投与0．5時間後（全血   

中Tmax付近）が最も高く（0．0193～2．07ぃかg）、高用量群では投与24～48時間後  
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が最も高かった（0．103～15．5膵／g）。放射能濃度はその後経時的に低下したが、   

臓器・組織内．におけるTl′2は、用量及び性別に関係なく、bbe・14C】ビリフタリド   

に比べbyr－14C】ビリフタリドの方が長かった。（参照2）   

（6）代謝物同定・定量   

bbe・14C】ビリフクリドまたはbyr－14C】ビリフタリドを低用量または高用量で   

単回経口投与【1．也）】及びbyr－14C】ビリフタリドを低用量反復経口投与【1．（3）】した   

Wistarラットの投与後168時間の糞及び尿、【phe－14C】ビリフタリドを低用量、   

byr・14C】ビリフタリドを低用量または高用量で単回経口投与【1・（4）］したWistar   

ラットの投与後48時間の糞、尿及び胆汁を用いて、代謝物同定・定量試験が実   

施された。  

糞中から認められた成分の大部分は親化合物であり、低用量群（1．2～3．2％TAR）   

と比較して高用量群（38．2～56．9％m）で高かった。その他め代謝物はいずれも   

5％TAR以下であり、多くは1％TAR以下であった。非抽出放射能は0．1～  
13．3％TARであり、低用量群では高用量群の約2倍であった。  

尿中からは32種類の代謝画分と、少なくとも36種類の代謝物の存在が認めら   

れた。親化合物が低用量群で7．6－19．9％nlR、高用量群で3．ト9．3％TAR認めら   

れ、親化合物以外に10％TAR以上認められた主要代謝物はB（4．6～14．2％TAR）   

であり、それに次いでK、bhe・14C】ビリフタリドに特有な代謝物HとQ、byT・14C］   

ビリフタリドに特有な代謝物Ⅹが1．2－9．0％TAR認められた。他の代謝物はいず   

れも5％m以下であった。親化合物には量的な差が認めちれ、雌で雄の約2倍、   

低用量群で高用量群の約2倍であった。  

胆汁中からは、糞及び尿で認められた代謝物の多くが認められた。主要代謝物   

はDとグルクロン酸抱合体であるW及びLであった。しかし、これらも含め、   

いずれの代謝物も5％TAR以下であった。  

ラットに経口投与されたビリフタリドは複雑な代謝パターンを示したが、用量、   

性別、反復投与及び胆管カニュレーション処理による影響を受けなかった。ビリ   

フタリドのラット体内における推定代謝経路は、第一段階としてビリミジン部位   

の脱メチル化（主要経路）、ベンゾフラン環の3位及び3－メチル基のヒドロキシ   

ル化、ジメトキシビリミジン部分の5位のヒドロキシル化、硫黄架橋部位の酸化、   

開裂及びタ酸化、第2段階としてタメチノ㌣化、グルクロン酸抱合、硫酸抱合、   

グルタチオン抱合と考えられた。（参照2）  

2．植物体内運命試験   

bhe・14C］ビリフタリドまたはbyr・14C】ビリフタリドをそれぞれ328gainla、346  

ga地aの施用量で播種3週間後（5菓期）の水稲（品種：コシヒカリ）に茎葉散布   

し、水稲における植物体内運命試験が実施された。   

処理後の各部における総残留放射能（TRR）は表2に示されている。   

bhe・14C】ビリフタリド処理では7種類の代謝物が同定され、散布105日後に主要  
代謝物Hが稲わら、玄米及び籾殻中でそれぞれ11．5％TRR（0．117mgnig）、  
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15．3％TRR（0．0020mg／kg）及び28．3％TRR（0．0405mgrkg）を占めた。その他に  
Ⅰが最大6．4％TRR、Kが最大10．5％TRR、D、B、J及びEがそれぞれ最大で8．0％TRR  

認められた。親化合物は稲わら、玄米及び籾殻中でそれぞれ9．2％TRR（0．089  

mg佗g）、2．0％TRR（＜0．001mg／kg）及び10．1％TRR（0．014mg瓜g）であった。   

byr－14C】ビリフタリド処理では4種類の代謝物が同定され、散布105日後に主要  

代謝物Kが稲わら、玄米及び籾殻中でそれぞれ14．2％TRR（0．114mg肱g）、  

0．2％TRR（＜0．001mg肱g）及び1，2％TRR（0．001皿g此g）を占めた。他にD及び  
Bが各試料中にそれぞれ最大で9．2％TRR、Eが稲わら及び籾殻中にそれぞれ最大  

で5．6％TRR認められた。親化合物は稲わら、玄米及び籾穀中でそれぞれ10．0％TRR  

（0．080mg／kg）、0．3％TRR（＜0．001mg／kg）及び18．6％TRR（0．023mg／kg）で  

あった。   

水稲におけるビリフタリドの代謝は速やかであり、主要代謝経路は、硫黄の酸化  

によるEの生成またはベンゾフラン環3位の酸化によるDの生成とその後の脱メ  

チルによるKの生成、ビリミジン部分の脱メチル化によるBの生成とその後のベ  

ンゾフラン環3位の酸化によるKの生成、Eの生成に続く硫黄架橋の開裂、酸化に  

よるH、J及びⅠの生成と考えられた。（参照2）  

表2 各部における総残留放射能（mg／kg、（）内は％TAR）  
【phe・14C］ビリフタリド  

採取時期  
【pyr・14C】ビリフタリド  

茎葉   穂   茎葉   穂   

処理1時間後  3．16（1．1）    4．49（1．由  
処理28日後  0．276（1．7）    0．267（2．8）  
処理70日後  0．258（2．9）   0．026（0．1）   0．307（7．5）   0．049（0．3）   

成熟期   〈稲わら〉  〈玄米〉 0．013（＜0．1）  く稲わら〉   〈玄米〉0．062（0．2）   
（処理105日後）  0．971（5．2）  〈籾殻〉 0．143（0．1）  0．801（4．0）  〈籾殻〉0．124（0．1）   

／：試料採取せず  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的湛水土壌中運命試験  

bbe－14C】ビリフタリドまたはbyr・14C】ビリフタリドを、それぞれ沖積埴壌土   
（兵庫）、壌土（兵庫）に乾土あたり約0．5mg戊gの濃度で添加し、30℃、湛水   

条件下における好気的土壌中運命試験が実施された。  

処理直後の水相における抽出放射能は、bhe－14C］ビリフクリド及び【pyr－14C］   
ビリフクリドでそれぞれ77．3％TAR及び94．8％mであったが、その後経時的   
に減少し、処理116～120日後には両標識体とも1．2～3．8％TARになった。土壌相   
における抽出放射能は、両標識体とも処理7～16日後まで増加した後、試験終了   
時（259日後または116日後）まで減少し、bbe－14C】ビリフタリドでは51．1％mR   
（259日後）、【pyr－14C］ビリフタリドでは34．7％TAR（116日後）となった。時間   

の経過に伴って、放射能が水相から土壌相へ移行したと考えられた。なお、両標   
識体とも非抽出性放射能は試験開始直後の＜0．1～0．3％拙から徐々に増加し、   
試験終了時には30．3～35．4％TARとなった。  
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親化合物は速やかに分解し、【phe・14C］ビリフタリド及びbyr－14C］ビリフタリド  

の推定半減期は、それぞれ5．4日及び6．8日であった。主要分解物は、Bとbbe－14C］  

ビリフクリド特有のFであった。Bの最高値は、bhe－14C】ビリフタリドでは  

59．4％TAR（処理16日後）、byr－14C】ビリフタリドでは53．7％TAR（処理14日  

後）であった。Fは処理153日後に最高値38．5％mに達した。bhe・14C】ビリ  

フタリドではHも認めちれたが、生成量は4．3％TAR以下であった。   

好気的湛水土壌におけるビリフタリドの主要分解経路は、脱メチル化によるB  

の生成、並びにビリミジン環部分のメチル基置換によるFの生成、もしくは酸化  

によるスルホキシド体であるHを経由し、結合残留物を生成するとともに、最終  

的にCO2に分解される経路と考えられた。（参照2）  

（2）土壌吸着試験  

ビリフクリドの土壌吸着試験が4種類の国内土壌（軽埴土：新潟、石川及び高   

知、埴壌土：鹿児島）を用いて実施された。  

吸着係数Eは14．8～2亭0、有機炭素含有率により補正した吸着係数Ⅹocは   

694－16，000であった。（参照2）   

4．水中運命試験  

く1）加水分解試験（緩衝液）  

bhe・14C】ビリフダリドを用い、PH4（フタル酸）、PH5（酢酸）、pH7（リン   

酸）及びpH9（ホウ酸）の各緩衝液における加水分解試験が実施された。  

ビリフクリドは、50℃において、pH4、5及び7の各緩衝液中で安定であった。   

pH9の緩衝液中では、25℃、 

環の開裂）が認められ、推定半減期はそれぞれの温度で4．73日、0．26日及び0．10   

日であった。主要分解物はAaであり、25℃、r30日間で最大89．7％Ⅷ認めら   

れた。（参照2）   

（2）水中光分解試験（精製水及び自然水）  

ビリフタリド（非標識体）を滅菌精製水及び自然水（河川水、埼玉県志木市荒   

川中流）に0．5ド釘mLの濃度で添加し、キセノンランプ光（光強度：36・7W／m2、   

波長：300－400nm）を連続照射する水中光分解試験が実施された。  

光照射区では、両試験水ともに分解物Ⅰ及びZが検出された。推定半減期は、   

精製水で5．2時間、自然水では4．7時間であった。これらは、東京における春の   

太陽光下での半減期に換算すると、それぞれ1．02日及び0．92日であった。暗所   

対照区では、両試験水ともに分解は認められなかった。（参照2）  

（3）水中光分解試験（自然水）  

bhe－14C】ビリフタリドを自然水（河川水、スイスFroschweiher、M6hlin、   

Argau）に0．叫g／mLの濃度で添加し、キセノンアークランプ光（光強度‥63・9   

W／m2、波長：300～400nm）を連続照射する水中光分解試験が実施された。  
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光照射区での推定半減期は19．0時間であり、東京における春の太陽光下での半  

減期に換算すると6．5日であった。主要分解物はⅠであり、最大で37．5％TAR認  

められた。CO2は経時的に増加し、試験終了時（30日）で13。0％m認められ  

た。暗所対照区ではビリフタリドの分解は認められなかった。   

主要分解経路は、硫黄架橋の開裂及びスルフィン酸の酸化と考えられた。（参  

照2）  

（4）水中光分解試験（緩衝液）   

【phe・14C】ビリフタリドまたはbyr・14C］ビリフタリドを、それぞれpH7の滅菌   

緩衝液に2．5mg几、1．1mg几の濃度で添加し、キセノンアークランプ光（光強   

度：40．8～44．5W／m2、波長：300～400nm）を連続照射する水中光分解試験が実   

施された。  

光照射区での推定半減期は、bbe－14C】ビリフタリド及びbyr－14C】ビリフタリド   

でそれぞれ27．4時間及び28時間であった。これらは、東京における春の太陽光   

下での半減期に換算するとそれぞれ6．53日及び6．12日であった。主要分解物は、   

bhe－14ClビリフタリドではⅠ（最大で15．3％mR）、【pyr－14C］ビリフタリドではZ   

（最大で27．2％m）であった。CO2が試験終了時（15日）にそれぞれ15．7％TAR   

及び6．0％m認められた。両標識体とも、暗所対照区ではビリフタリドの分解   

は認められなかった。  

主要分解経路は、硫黄架橋の開裂とそれに続く酸化と考えられた。（参照2）   

5．土壌残留試験  
ノ   

火山灰・埴壌土（青森）及び洪積・埴壌土（大阪）を用いて、ビリフクリド、分  

解物B、F、Ⅰ及びZを分析対象化合物とした水田（湛水）状態における土壌残留  

試験（圃場及び容器内）が実施された。推定半減期は表3に示されている。（参照2）  

表3 土壌残留試験成績  

灸   濃度   土壌   
推定半減期  

ビリフタリド  ビリフタリド＋分解物   

火山灰・埴壌土   約1日   約1日  
式験  270gai几a  

洪積・埴壌土   約1日   約1日   

火山灰・埴壌土   約2日   約2日  
試験  0．5mg瓜g  

洪積・埴壌土   約1日   約6日   

※圃場試験で0．6％粒剤、容器内試験で純晶を住用  

6．作物残留試験   
水稲を用いて、ビリフタリド及び代謝物Hを分析対象化合物とした作物残留試験   

が実施された。結果は表4に示されており、全て定量限界未満であった。（参照2）  
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表4 作物残留試験成績  

残留値（mg瓜∂  
作物名（部位）  試験  使用量  回数  PHI  

ビリフタリド  
実施年   圃瘍数  （ga地a）  （回）  （日）  

代謝物H  

最高値  平均値  最高値  平均値   

水稲（玄米）  

1999年   
65－94  く0．005  ＜0．005  ＜0．008  ＜0．008   

水稲（稲わら）  
2   270SG   1  

1999年  
65－94  ＜0．04  ＜0．04  ＜0．06  ＜0．06   

水稲（玄米）  

2000年   
85－95  く0．005  ＜0．005  ＜0．008  ＜0．008   

水稲（稲わら）  
2   270G   1  

2000年  
85－95  ＜0．04  ＜0．04  ＜0．06  ＜0．P6   

水稲（玄米）  

2005年   
44－75  く0．005  ＜0．005  く0．008  ＜0．008   

水稲（稲わら）  
2   360G   2  

2005年  
44－75  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．04  ＜0．04   

・処理方法は散布処理とし、SG：顆粒水和剤、G：粒剤を用いた。  
・全てのデータが定量限界未満の場合の平均値は、定量限界の平均に＜を付して記載した。   

7．一般薬理試験   

ラット、マウス及びモルモットを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表5   

に示されている。（参照2）  

表5 一般薬理試験概要  

動物数  
投与量  

試験の種類 動物種  
／群  

（mg肱g体重）・ （投与経路）  無作用量 （mg肱g体重）  作用量 （mg瓜g体重）  結果の概要   

一般状態  
0、300、  

雄3   1，000、3，000  
（Irwin法）   

影響なし  

（経口）   

0、300、  
Wistar  

自発運動量   ラット   雄12   1，000、3，000  影響なし  

（経口）   

麻酔作用  Ⅵ花star  
0、300、  

中  雄8   1，000、3，000  
枢  

影響なし  

神  
（経口）   

経  
0、300、  

系  
（電撃）   

雄10   1，000、3，000  
ラット  

影響なし  

（経口）   

0、300、  
Ⅵ互star  

正常体温  
ラット   

雄6   1，000、3，000  影響なし  

（経口）   

一般状態  
0、300、  

ICR  
雄3   1，000、3，000  

（Irwin法）   マウス  
影響なし   

（経口）   

・
－
一
．
－
i
－
－
．
．
．
1
－
．
し
j
q
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i麻酔作用  ICR  
0、300、  

雄8   1，000、3，000  
（睡眠時間）   マウス  

影響なし  

（経口）   

疫撃誘発作用  
雄10   

0、300、  

（電撃）   マウス  
影響なし   

（経口）   

自  

律  3×10‾5－3×10‾3  
直接作用（一過  

Hartley   
雄4  mg／mL  

3×10’4   3×10’3   性の収縮）及び  
神   
経  （血豆ね功   

mg／mL   mg／mL  バリウムによる  

系   収縮反応の抑制   

循  
0、300、  

雄6  
1，000、3，000  

環 器  
3，000  

（無麻酔）  
影響なし   

系   
（経口）  

骨 格 筋  

ICR  
雄8   

0、300、  

マウス  
影響なし   

系   （経口）   

化  ICR  
雄8   

0、300、  

影響なし   

（経口）   

0、300、  消  器 系  腸管炭末 輸送能   マウス  雄6   1，000、3，000  影響なし   

（経口）   

※溶媒には、モルモットの摘出回腸を用いた試験のみDMSOを用い、他の試験ではCMCを用いて実   

施された。   

8．急性毒性試演  

ビリフクリド、代謝物H、Ⅰ及びZを用いた急性毒性試験が実施された。結果は   

表6及び7に示されている。（参照2）  

表6 急性毒性試験結果概要（原体）  

動物種   
LD50（mg瓜g体重）  

雄   雌   
観察された症状  

Wistarラット  
＞5，000   ＞5，000   

症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  

＞5，000   
症状及び死亡例なし   m：MAGマウス 雌雄各5匹  ＞5，000  

Wistarラット  
＞2，000   ＞2，000  

症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  

Ⅵ花starラット  
LC50（mg／L）  呼吸速度の軽度な減少、眼周  

雌雄各5匹  ＞5．54   ＞5．54   
囲の汚れ、眼瞼痘攣  

死亡例なし  
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表7 急性毒性試験結果概要（代謝物）  

投与  
動物種   

LD50（mg肱g体重）  
検体  

経路  雄   雌   
観察された症状  

活動低下または鎮静、立  

代謝物H  経口   
Wistarラット   

1，900   
毛、横臥、呼吸困難、振  

雌雄各針匹  2，360           戦及び強直性間代性痙  
撃   

代謝物Ⅰ  経口   
HanBd：WISTラット  雌雄各5匹  ＞2，000   

＞2，000   
症状及び死亡例なし   

軽度の活動低下及び立  

代謝物Z  経口   
アルビノラット   

＞2，000  ＞2，000  
毛、うずくまり姿勢、運  

雌雄各5匹  動失調  

死亡例なし   

9．眼■皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験   

NZWウサギを用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験、ヒマラヤンモルモット   

を用いた皮膚感作性試験が実施されており、結果は全て陰性であった。（参照2）  

10．亜急性毒性試験  

く1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を如、た混餌（原体：0、30、300、3，000、   

7，500及び15，000ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表8に示されている。死亡例は認められず、   

検体投与による体重及び摂餌量への影響も認められなかった。  

本試験において、3，000ppm以上投与群の雌雄七肝絶対・比重量増加等が認め   

られたことから、無毒性量は雌雄とも300鱒m（雄：23・8mg此g体重／日、雌‥   

25．5mg此g体重／日）であると考えられた。（参照2）  

表8 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

15，000ppm  ・赤血球粒度分布幅増加   ・PI∬増加 

・尿中蛋白増加   ・TP、Alb及びGlob増加  

・腎比重量1増加   ・尿中ウロビリノーゲン増加  

・膏尿細管円柱増加  ・牌ヘモジデリン沈着増強（程度）   

・腎孟拡張及び移行上皮過形成  

・牌へモジデリン沈着増加（頻度）  

7，500ppm  ・Hb、Ht、MCV及びMCH低下   ・尿中WBC増加   

以上   ・網状赤血坪数増加   ・腎比重量増加  

・PI∬増加  ・肝細胞肥大   

・腎絶対重量増加  

・肝腫大  

3，000ppm  ・PT低下 ・TCbol、カリウム及びリン増加   

1体重比重量を比重畳という（以下同じ）。  
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・Eos増加  

・TP、Alb及びGlob増加  

・A／G比低下  

・T．Cbol、TG及びGGT増加  

・カリウム及びリン増加  

・尿中WBC増加  

・肝絶対・比重量増加  

・腎尿細管萎縮の軽度増加  

・肝細胞肥大  

・甲状腺濾胞上皮細胞肥大  

肝絶対・比重量増加  

牌髄外造血克進  

毒性所見なし  毒性所見なし  

（2）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、50、1，000及び30，000   

ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

各投与群に認められた毒性所見は表9に示されている。死亡例及び検体投与に   

関連した病理組織学的変化は認められなかった。  

本試験において、1，000ppm以上投与群の雄及び30，000ppm投与群の雄でTG   

増加、肝絶対・比重量増加等が認められたことから、無毒性量は雄で50ppm（1．76   

mg珠g体重／日）、雌で1，000ppm（44．6皿g／kg体重／日）であると考えられた。（参   

照2）  

表9 90日間亜急性毒性試験（イヌう で認められた毒性所見  
■ 

雇与群   雄   雌   

l，000ppm  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・PI∬増加   ・PI∬増加  

・TG増加  

・肝絶対・比重量増加   

10ppm以上  ・TG増加  1，000ppm以下毒性所見なし   

・肝絶対・比重量増加．  

50ppm   毒性所見なし   

（3）90日間亜急性神経毒性試該（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体：0、300、3，000及び  

15，000ppm）投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施された。  

死亡例は認められず、また一般状態、症状観察、機能検査、肉眼的病理検査及   

び病理組織学的検査においても検体投与に関連した変化は認められなかった。  

15，000Ⅰ）pm投与群の雌で体重増加抑制、摂餌量低下及び食餌効率低下が認めら   

れた。  

本試験では、いずれの投与群でも神経毒性は認められなかった。雄ではその他   

の毒性所見も認められず、15，000ppm投与群の雌で体重増加抑制及び摂餌量低   

下が認められたことから、一般毒性に対する無毒性量は雄で1説000ppm（1，140  
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mg／kg体重／日）、雌で3，000ppm（248皿g戊g体重／日）であると考えられた。（参  

照2）  

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4匹）を用いた混餌（原体：0、30、150、1，000、6，000   

及び30，000ppm）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表10に示されている。 死亡例は認められな   

かった。  

本試験において、6，000ppm以上投与群の雌雄で甲状腺及び肝絶対・比重量増   

加等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも1，000ppm（雄：29．6mg此g   

体重／日、雌：31．2mg此g体重／日）であると考えられた。（参照2）  

表101年間慢性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

30，000ppm  ・RBC、Hb及びHt低下   T体重増加抑制  

・PT延長   ・RBC、Hb、Ht及びMCH低下  

・PI∬増加  

・ALP増加   

6，000ppm  ・Pl∬増加   ・TG増加   

以上   ・TP及びGlob増加、A／G比低下  

・TG及びALP増加  

・甲状腺及び肝絶対・比重量増加   

1，000pp皿  毒性所見なし   

以下   

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各80匹）を用いた混餌（原体：0、10、100、1，000   

及び3，000ppm、雌のみさらに7，500ppm投与群も設定）投与による2年間慢性   
毒性／発がん性併合試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表11に示されている。  

3，000ppm投与群の雄及び7，500ppm投与群の雌で、限局性肝細胞過形成の発   

現頻度増加が認められたが、この組織像に変異肝細胞巣は認められず、また腫瘍   

性病変とは異なり、小葉構造を保持し、細胞異型性はなく、周囲の肝実質細胞へ   

の圧迫も観察されなかった。  

脱嘩により影響をうけた坐骨神経では、コレステロール肉芽腫（コレステリン   

針状結晶の沈着）が3，000ppm以上投与群の雌雄に数例認められた。加えて、雄   

では1，000ppm以上投与群で神経線椎の変性（主に軸索の変性）の程度増強が認   

められた。このような脱髄及び神経線維の変性は、老齢ラットに自然発生的に発   

現することが知られており、本試験において神経学的異常を示唆する一般状態が   

観察されていないこと、神経系の他の部位、特に脳神経根に同様の変化が認めら  
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れていないことを考慮すると、坐骨神経に認められた変化は、加齢による変化が  

本剤投与で増強されたものと考えられた。また、コレステロール肉芽腫は、前述  

の老齢ラットにおける脱髄に伴って発生することが知られており、損傷した髄鞘  

から放出された脂質が蓄積されたものと考えられた。腰椎脊髄神経根の脱髄及び  

骨格筋の変性（萎縮）についても、坐骨神経にみられた変化に関連したものと考  

えられた。   

腫瘍性病変については、検体投与に関連した腫瘍の発生及び増加は認められな  

かった。   

本試験において、1，000ppm以上投与群の雄及び100ppm以上投与群の雌で  

坐骨神経の脱髄等が認められたことから、無毒性量は雄で100ppm（4．31mg／kg  

体重／日）、雌で10ppm（0．56mg肱g体重／日）であると考えられた。発がん性は  

認められなかった。（参照2）  

表112年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

7，500ppm  ・MCV低下  

・リン増加  

・肝絶対重量増加  

・肝結節  

・小葉中心性肝細胞肥大、限局性肝細  

胞過形成  

・甲状腺濾胞細胞肥大  

・腰椎脊髄神経根の脱髄   

3，000ppm  ・Hb、Ht、MCV及びMCH低下   ・TP、Alb及びGlob増加   

以上   ・赤血球粒度分布幅及びヘモグロビン  ・肝及び腎比重量増加  

濃度分布幅増加   ・肝変色巣  

・TP、Alb及びGlob増加   ・骨格筋変性（萎縮）  

・眼底部蒼白   ・坐骨神経の脱髄に伴うコレステロー  

■肝絶対重量増加  ル肉芽腫   

・肝変色巣  

・小葉中心性肝細胞肥大、限局性肝細  

胞過形成  

・骨格筋変性（萎縮）  

・坐骨神経の脱髄に伴うコレステロー  

ル肉芽腫  

・腰椎脊髄神経根の脱髄  

1，000ppm  ・体重増加抑制及び体重減少   ・体重増加抑制及び体重減少   

以上   ・GGT増加  

・肝比重量増加  

・坐骨神経の脱髄及び神経線維（主に  

軸索）の変性   

100ppm  ・坐骨神経の脱髄   

以上   

10ppm  毒性所見なし   
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（3）18ケ月間発がん性試演（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各60匹）を用いた混餌（原体：0、10、150、2，500及   

び7，000ppm）投与による18ケ月間発がん性試験が実施された。  

各投与群に認められた毒性所見は表12に示されている。2，500ppm以上投与   

群の雌で肝細胞腺腫の発生頻度が対照群と比較して増加したが、統計学的有意差   

はなく、発生時期に早期化も認められなかったことから、検体投与による影響と   

は考えられなかった。  

本試験において、2，500ppm以上投与群の雌雄で肝単細胞壊死等が認められた   

ことから、無毒性量は雌雄とも150ppm（雄：20．Om釘kg体重／日、雌：21．5mg耽g   

体重／日）であると考えられた。発がん性は認められなかった。（参照2）  

表1218ケ月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

7，000ppm  ・肝の色素沈着（リボフスチン  ・RBC、Hb及びHt低下  

様及びセロイド様）   ・腎比重量増加   

2，500ppm  ・肝及び腎絶対・比重量増加   ・肝絶対・比重量増加   

以上   ・肝単細胞壊死、変異肝細胞巣  ・腎絶対重量増加  

・慢性腎症   ・小葉中心性肝細胞肥大、肝単細胞壊死   

150ppm  毒性所見なし   

以下   

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験・（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各30匹）を用いた混餌（原体：0、10、100、5，000   

及び15，000ppm）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

親動物及び児動物における各投与群で認められた毒性所見はそれぞれ表13に   

示されている。  

親動物では、15，000ppm投与群Fl世代の雌1例に立毛、活動低下及び腹横臥   

位が観察されたため切迫と殺された。剖検時に頭蓋に小結節が観察され、病理組   

織学的検査で腺癌であったが、この変化は偶発的所見と考えられ、投与の影響で   

はないと判断された。  

児動物では、5，000ppm投与群の雄で亀頭包皮分離の平均日齢に統計学的有意   

差が認められた。しかし、包皮分離は、対照群では1例（22日齢に観察）を除き   

25～34日齢に、投与群では24～34日齢に観察されており、対照群を含む各群に   

おける観察日齢の範囲はほぼ同等であった。また、親動物の繁殖能に関する指標   

は、P世代及びFl世代ともに投与による影響は認められなかった。従って、亀頭   

包皮分離平均日齢にみられた有意差は投与による影響ではなく、毒性学的意義は   

ないものと考えられた。  

本試験において、親動物では5，000ppn以上投与群の雌雄に甲状腺濾胞上皮細   

胞肥大等が認められ、児動物では5，000ppm以上投与群の雌雄に肝細胞肥大等が   

認められたことから、無毒性量は親動物及び児動物で100ppm（P雄：7．23mg戊g  
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体重／日、P雌：8．35mg化g体重／日、Fl雄：8．67mg佗g体重／日、Fl雌：10．3mg／kg  

体重／日）であると考えられた。繁殖能に対する影響は認められなかった。（参照  

2）  

表13 2世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見  

親：P、児：Fl  親：Fl、児：F2  

雄   雌   雄   雌   

・腎尿細管好塩基性化  ・腎尿細管好塩基性化  ・甲状腺絶対・比重量  ・1例切迫と殺   

（尿細管円柱を伴う）  増加  。副腎皮質脂肪化   

・副腎比重量増加  

・下垂体前葉の細胞肥  

大  

・副腎皮質脂肪化  

・体重増加抑制   ・体重増加抑制   ・肝及び腎絶対・比重  ・肝及び腎絶対・比重   

・肝及び腎絶対・比重  ・肝及び腎絶対・比重  量増加   量増加   

量増加   量増加   ・肝細胞肥大（5，000  ・肝細胞肥大（5，000   

・甲状腺比重量増加  ・肝細胞肥大（小葉中  ppm は小葉中心  ppm は小葉中心   
・肝細胞肥大（5，000  心性）   性、15，000ppmで  性、15，000ppmで   
ppm は小葉中心  ・甲状腺濾胞上皮細胞  はび漫性）   はび漫性）   

性、15，000ppmで  肥大   ・胆管増生   ・腎尿細管好塩基性化   

はび漫性）  ・腎尿細管好塩基性化  ・甲状腺濾胞上皮細胞   

・甲状腺濾胞上皮細胞  （尿細管円柱を伴う）  

肥大  ・甲状腺濾胞上皮細胞  

肥大   

毒性所見なし  毒性所見なし   

・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・肝絶対・比重量増加  ・肝絶対・比重量増加  ・肝絶対・比重量増加  ・肝絶対・比重量増加   

・肝細胞肥大（5，000  ・肝細胞胞大（′ト集中  ・肝細胞肥大（5，000  ・肝細胞肥大（5，000   

ppm は小葉中心  心性）   ppm は小葉中心  ppm は小葉中心   
性、15，000ppmで  性、15，000ppmで  性、15，000ppmで   
はび漫性）  はび漫性）   はび漫性）   

毒性所見なし  毒性所見なし   

投与群  
却   

15，000ppm  ・腎尿細管卓  

（尿細管円   

5，000ppm  ・体重増加   

以上   ・肝及び腎；  

量増加  

・甲状腺比  

・肝細胞肥  

ppmは  
性、15，0  

はび漫性  

・甲状腺濾月  

肥大   

100ppm  毒性所見な   
以下   

15，000ppm  ・体重増加   

5，000ppm  ・肝絶対・上   

以上   ・肝細胞肥  

ppmは  
性、15，0  

はび漫性   

100ppm  毒性所見な   
以下   

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌24匹）の妊娠6～15日に強制経口（原体：0、10、100及   

び1，000mg／kg体重／日、溶媒：CMC）投与する発生毒性試験が実施された。  

母動物では、検体投与による影響は認められなかった。胎児の内臓検査におい   

て、1，000mg／kg体重／日投与群で胸腺頚部残留の胎児例数に統計学的有意差が認   

められたが、この変異はラットで通常よく認められるため、検体の毒性を意味す   

るものではないと考えられた。  

本試験において、母動物及び胎児ともに、いずれの投与量においても毒性所見   

が認められなかったことから、無毒性量は母動物及び胎児で1，000mg肱g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2）  
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（3）発生毒性試験（ウサギ）  

Russianウサギ（一群雌20匹）の妊娠7～19日に強制経口（原体：0、10、100   

及び1，000mg肱g体重／日、溶媒：CMC）投与する発生毒性試験が実施された。  

母動物では、10mg肱g体重／日投与群の1例で流産が認められたが、100mg化g   

体重／日以上の投与群では認められなかったことから、この流産は偶発的であり、   

投与による影響とは考えられなかった。胎児の骨格検査において、100mg耽g体   

重／日投与群の尾椎俸骨化遅延に統計学的有意差が認められたが、用量相関性はな   

く、1，000mg戊g体重／日投与群では有意差が認められなかったことから、投与に   

関連した変化ではないと考えられた。  

本試験において、母動物及び胎児ともに、いずれの投与量においても毒性所見   

が認められなかったことから、、無毒性量は母動物及び胎児で1，000mg戊g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2）   

13．遺伝毒性試験  

ビリフクリド、代謝物H、Ⅰ及びZを用いて、標準的な試験を含む各種の遺伝   

毒性試験が実施された。結果は表14及び表15に示されている。  

ビリフタリドについて、細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハムス   

ター卵巣由来培養細胞を用いた染色体異常試験、ラット及びマウスを用いた小核 

試験等の結果は全て陰性であったことから、遺伝毒性はないものと考えられた。  

代謝物H、Ⅰ及びZの細菌を用いた復帰突然変異試験の結果は全て陰性であっ   

た。（参照2）  

表14 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   

血房加   ▲′′′′一′′′′′  

（m9臥1仏100、mlO2、  
復帰突然変     m1535、m1537株）  313〝5，000pg／plate（－S9）  

1．22～5，00011g／plate（＋S9）   
陰性  

異試験  
励de血＝丘由ec必  

（WP2王JⅦd株）  

遺伝子突然  

変異試験   
9．38～150膵／mL（＋／一S9）   陰性  

チャイニーズハムスター卵  
染色体異常    巣由来培養細胞  2．60～100ドg／mL（一S9）  

試験  44．4…100膵／mL（＋S9）   
陰性  

（CHO－CCL61）  

染色体異常   ヒ下リンパ球   2．35～37．5膵／mL（・S9）  

試験  9．38～37．5膵／mL（＋S9）   
陰性  

不定期DNA   m：RAIfラット肝細胞   
合成試験  

0．三卜150トg／mL   陰性   

血lオl′α′  不定期DNA  Wistarラット（肝細胞）   500、1，000、2，000mg肱g体重   
血血  合成試験   （一群雌雄各5匹）   （単回経口投与）   

陰性  

エか ▼ワγP   TばRAIラット（肝細胞）  500、1，000、2，000mg瓜g体重   
小核試験  

（一群雄3匹）   （単回経口投与）   
陰性  
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注）＋／・S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

表柑 遺伝毒性試験結果概要（代謝物）  

試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

且¢pカ血zヱ万〟皿  

（m98、mlOO、  

復帰突然     m1535、m1537株）  100～5，000膵／plate（＋／・S9）   
変異試験     且cc滋  

陰性   

（WP2P、WP2PぴI坑4株）  

＝′〟〟  
復帰突然 変異試験   （m98、mlOO、mlO2、 m1535 

、m1537株）  
陰性   

且cβ必（Wア2【JI鷲4株）   

£¢pム血王ヱ血上皿  

復帰突然 変異試験   （m98、mlOO、mlO2、 m1535、m1537株）  陰性   

且α滋（WP2【J叩d株）   

被験物質  

復  
代謝物H   変   

復  
代謝物Ⅰ   変   

復  
代謝物Z   変   

14．その他の試験  

（1）ラットを用いた肝薬物代謝活性及び甲状腺機能検討試験  

ラットを用いた90日間亜急性毒性試験【10．（1）】において、 肝絶対・比重量増   

加、肝細胞肥大」甲状腺濾胞上皮細胞肥大が認められたことから、Wist往ーラット   

（一群雌雄各5匹）にビリフタリドを0、100、1，000、3，000及び7，500ppmの   

用量で14日間及び91日間混餌投与（対照群及び7，500ppm投与群については、   

91日間の投与後に28日間の回復期間を設定）し、肝薬物代謝活性及び甲状腺機   

能の検討試験が実施された。  

肝臓への影響については、7，500ppm投与群の雌雄で肝絶対・比重量の軽度な   

増加が認められたが、投与に関連した病理組織学的所見は認められなかった。   

CYP依存モノオキシゲナーゼ系に及ぼす影響については、CYP2Bアイソザイム   

の誘導が雄では強く、雌では中程度に認められ、1，000ppm以上投与群の雄及び   

3，000ppm以上投与群の雌でCYPIAlの同時誘導を伴わないCYPIA2の軽度な   

誘導が認められた。また、雄では1，000ppm以上の投与群でmEH、UDPGTs   

及びGSTの誘導、雌では1，000ppm以上投与群でGSTの誘導、3，000ppm以   
上投与群でmEH及びUDPGTsの誘導が認められた。  

これらの肝臓への影響は、雄で認められた比重量の軽微な増加を除き、回復期   

間中に可逆性を示した。  

甲状腺機能については、投与に関連した病理組織学的変化は認められず、7，500   

ppm、3日間投与の雌でTSHに一過性の軽度低下がみられたものの、雌雄とも   

TSH、T4及びT3、ならびに肝ミクロソームT4・UDPGTは対照群と投与群との   
間に差は認められなかった。  
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本試験において、1，000ppm以上投与群の雄でCYP系、皿EH及びUDPGTs  

に対する影響、雌でGSTに対する影響が認められたことから、無毒性量は雌雄  

とも100ppm（雄：6．5mg／kg体重／日、雌：7．9mg此g体重／日）であると考えら  

れた。（参照2）  

（2）マウスを用いた各種検討試巌  

マウスを用いた毒性試験【発がん性試験11．（3）及びその用量設定試験】において、   

肝絶対・比重量増加、肝細胞肥大、変異肝細胞巣の増加が認められたことから、   

これらの原因を解明するために、マウスを用いた各種検討試験が実施された。  

① 肝薬物代謝活性検討試験   

ICRマウス（一群雌雄各5匹）にビリフクリドを0、300、2，500及び7，000ppm   

の用量で14日間混餌投与（対照群及び7，000ppm投与群については28日間の   

回復期間を設定）し、肝薬物代謝活性検討試験が実施された。   

7，000ppm投与群の雄及び2，500ppm以上投与群の雌で肝絶対・比重量の軽度   

ないし中程度の増加が認められたが、投与に関連した肝臓の病理組織学的所見は   

認められなかった。CYP依存モノオキシゲナーゼ系に及ぼす影響として、2，500  

ppm以上投与群雌雄でクマリン7ソ、イドロキシラーゼの顕著（雄）及び軽度（ぬ   

誘導、CYP2Bの軽度な誘導が認められた。また、300ppm以上投与群の雌雄で   

mEH及びGSTの中程度から顕著な誘導が認められた。これらの肝臓への影響は、   

回復期間中に可逆性を示した。   

従って」本試験ではCYP系に対する影響が2，500ppm以上投与群の雌雄に、   

mEH及びGSTに対する影響が300ppm以上投与群の雌雄に認められた。（参照   

2）  

② 8rdU免疫染色による肝細胞増殖活性検討試腰   

ICRマウス（一群雌雄各10匹）にビリフタリドを0、300、2，500及び7，000ppm   

の用量で28日間混餌投与し、BrdU免疫染色による肝細胞増殖活性検討試験が実   

施された。   

雌雄とも、2，500ppm以上投与群で肝絶対・比重量増加が認められ、投与初期   

（≡卜7日）にはBrdU標識率が増加し、一過性の肝細胞増殖活性の完進が認めら   

れた。（参照2）   

③ PCNA免疫染色による肝細胞増殖活性検討試験   

ICRマウスを用いた発がん性試験（混餌投与、原体：0、300、1，000、3，000   
及び7，000ppm）における最終と殺動物のうち、一群雌雄各15匹の肝を用いて   

PCNA免疫染色による肝細胞増殖活性検討試験が実施された。   
7，000ppm投与群の雌でPCNA陽性細胞指数の有意な増加が認められたが、   

雄の投与群及び雌の他の投与群では投与の影響は認められなかった。以上のこと   
から、ビリフタリドを18ケ月間、7，000ppm投与した雌のマウスでは肝細胞増   

殖活性に克進が認められた。（参照2）  
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Ⅲ．食品健康影響評価   
参照に挙げた資料を用いて、農薬「ビリフタリド」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、経口投与されたビリフタリドは速や   

かに吸収、排泄された。主要排泄経路は、低用量群では尿中、高用量群では糞中で   

あった。組織内残留は肝臓及び腎臓で高かった。主要成分は、糞中では親化合物、   

尿中では親化合物及び代謝物Bであった。主要代謝経路は、ビリミジン部位の脱メ   

チル化であると考えられた。   

水稲を用いた植物体内運命試験において、主要代謝経路は硫黄の酸化またはベン   

ゾフラン環3位の酸化であると考えられた。主要成分は親化合物、代謝物H及び   

Kであった。また、土壌及び水中における主要分解物は、土壌ではB及びF、水中   

ではⅠ及びZであった。  

ビリフタリド及び代謝物H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、ビリフタリド投与による影響は、主に肝臓及び腎臓に認   

められた。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認められなか   

った。   

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をビリフタリド（親化合物のみ）   

と設定した。  

各試験の無毒性量等は表16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0．56mg耽g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0．0056mg此g体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設   

定した。  

0．0056mg／kg体重／日  

慢性毒性／発がん性併合試験  

ラット  

2年間  

混餌  

0．56mg／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）  

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16 各試験における無毒性量等  

動物種  試験  
投与量  無毒性量（mg肱g体重／日）1）  

（mg此g体重／日）  農薬抄録   

ラット  90日間   0、30、300、3，000、7，500、15，000ppm  雄：23．8雌：25．5  
亜急性   雄：0、2．49、23．8、242、602、1，170  
雌雄：肝絶対・比重量増加等        毒性試験  雌：0、2．59、25．5、265、633、1，270  

90日間  （一般毒性）雄：1，140雌：248  
亜急性神経   

毒性試験  雌：0、24．7、248、1，230  雄：毒性所見なし  

雌：体重増加抑制等  

（神経毒性は認められない）  

2年間   雄：0、10、100、1，000、3，000ppm  雄：4．31雌：0．56  

慢性毒性／  

発がん性   雌雄：坐骨神経の脱髄等  

併合試験  雌；0、0．亭6、5．37、54．3、163、406  （発がん性は認められない）  

2世代   0、10、100、5000、15000ppm  親動物及び児動物  
繁殖試験  P雄：0、P．69、7．23、358、1，100   P雄：7．23 Fl雄：臥67  

P】唯：0、0．81、8．35、400、1，220  P雌：8．35Fl雌：10．3  

Fl雄：0、0．84、8．67、436、1，320  
Fl雌・■：0、0．96、10．3、484、1，470   親動物：甲状腺濾胞上皮細胞肥大等  

児動物：肝細胞肥大等  

（繁殖能に対する影響は認められない）  

発生毒性  母動物及び胎児：1，000  

試験   

毒性所見なし  

（催奇形畦は認められない）   

マウス  18ケ月間  雄：20．0雌：21．5  
発がん性   

試験   雌：0、1．45、21．5、325、紬4   雌雄：肝単細胞壊死等  

（発がん性は認められない）  

ウサギ  発生毒性  母動物及び胎児：1，000  

試験   

毒性所見なし  

（催奇形性は認められない）   

イヌ  90日間  0、50、1，000、3，000ppm   雄：1．76雌：44．6  

亜急性  雄：0、1．76、37．1、1，130 
毒性試験  雌：0、2．11、44．6、1，290  雌雄：TG、肝絶対・比重量増加等  

1年間   0、30、150、1，000、6，000、30，000ppm  雄：29．6雌：31．2  
慢性毒性  雄：0、0．82、3．94、29．6、176、918  
試験   雌雄：甲状腺及び肝絶対・比重量増加等          雌：0、0．90、4．20、31．2、193、1，030   

NOAEL：0．56  

A】〕Ⅰ  SF：100  

ADI：0．0056   

ADI翠定根拠資料  ラット2年間慢性毒性／発がん性併合試験   

NOAEL：無毒性量 SF：安全係数 ADI：一日摂取許容量  

1）：無毒性畳欄には、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／分解物略称＞  

略称  

Aa  2－（4，6・ジメトキシーt   

6－メトキシー2－（1－メ  
B  

ル）－3月：ビリミジンー   

7・（4，6－ジメトキシーt  
D  

ンゾフランー1－オン   

E  7－（4，6－ジメトキシ・t   

F  3－メチルー7－メチルフ   

H  7－メタンスルフィニ   

田  1・メチルー3・オキソ・］   

J  7－メタンスルフォニ   

2・（1－ヒドロキシー1－ノ  

K  
ル）－6一メトキシ・3月：   

3，4，5－トリヒドロキ  

L     ランー4－イルスルフフ  

酸   

Q  3－セドロキシ・7－メタ   

6－【4－（4，6一ジメトキミ  
W  

ンゾフランー1・イルフ   

硫酸モノー（4，6－ジメ  
Ⅹ  

もしくは、硫酸モノ   

Z  4，6－ジメトキシーピリ   

化学名  

ビリミジンー2イルスルファニル）－6－（1－ヒドロキシーエチル）－安息香酸  

チル甘オキソー1，3－ジヒドローイソベンゾフランせイルスルファニ  

4－オン  

ビリミジン・2イルスルファニル）・3－ヒドロキシー3－メチ／レ3月ニイソべ  

ビリミジンー2・スルフィニル）－3・メチル・3月ニイソベンゾフラン・1・オン  

スルファニルー3月イソベンゾフラン与オン  

＿ルー3－メチルー3月ニイソベンゾフランー1・オン  

1，3－ジヒドローイソベンゾフランー4・スルホン酸  

＿ル・3・メチル・3月ニイソベンゾフランー1－オン  

メチル甘オキノー1，3－ジヒドロイソベンゾフラン・4－イルスルファニ  

ビリミジンー4・オン  

シせ【6・メトキシ・2－（1－メチル甘オキソー1，3－ジヒドローイソベンゾフ  

ミジン寸イルオキシ】－テトラヒドローピランー2・カルポン  アニル）－ピリ  

タンスルフィニルー3－メチルー3月＝イソベンゾフラン・1－オン  

ミジンー2イルスルファニル）甘オキソ・1，3－ジヒドローイソベ  ／－ピリ  

トキシ】－3，4，5－トリヒドロキシーテトラヒドロゼランー2－カルポン酸  

トキシ廿オキソ・1，2－ジヒドロービリミジンう・イル）エステル  

ー（5・ヒドロキシー4，6・ジメトキシービリミジン・2イル）エステル  
ミジン・2・オール  
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

A／G   アルブミン／グロブリン比   

al   有効成分量   

Alb   アルブミン   

ALP   アルカリホスファクーゼ 

BrdU   5－プロモ・2，－デオキシウリジン   

C皿弧   最高濃度   

CMC   カルポキシメチルセルロース   

CYP   チトクロームP450   

DMSO   ジメチルスルホキシド   

Eos   好酸球数   

GGT   
†－グルタミルトランスフエラーゼ  

（＝†プルタミルトランスペプチターゼ、†－GTP）   

Glob   グロブリン   

GST   グルタチオンタトランスフエラーゼ   

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   

MCH   平均赤血球血色素量   

MCV   平均赤血球容積   

mEH   エポキシドヒドラーゼ   

PCNA   増殖性細胞核抗原   

PHI  最終使用から収穫までの日数   
PI∬   血小板数   

PT   プロトロンビン時間   

RBC   赤血球数   

Tl／2   消失半減期   

T3   トリヨードサイロニン   

T4   サイロキシン   

T4－UDPGT  サイロキシンUDP・グルクロノシルトランスフエラーゼ   

TAR   総投与（処理）放射能   

T. Chol 総コレステロール   

TG   トリグリセリド   

T皿誠   最高濃度到達時間   

TP   総蛋白質   

TRR   総残留放射能   

TSH   甲状腺刺激ホルモン   

UつPGTs  3・メチルー2・ニトロフェノールUDP一グルクロノシルトランスフエラーゼ   

WBC   白血球数   
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