
②マウス血清中TSH測定試験   

B6C3Flマウス（一群雄各12匹）を用いた混餌（原体：0、100及び5，000ppm；  

0、15．7及び810mg／kg体重／日に相当）投与による16週間の甲状腺腫瘍メカニズ  

ム試験において、5，000ppm投与群で血清中TSHの増加が認められた。14．（2）  

①の試験で肝ミクロソーム中のUDP－GT活性の増加、血清中T4の減少が認めら  

れたことに加え、本試験で血清中TSH濃度の増加が認められたことから、ベンチ  

アバリカルブイソプロピルによる甲状腺腫瘍の発生は、内分泌ホルモンのフィード  

バック調節の結果に起因することが一因であると考えられた。（参照73）   

③ラットの肝中UDP・GT活性、血清中TSH、T3及びT4の測定   

Fischerラット（一群雄各10匹）を用いた混餌（原休：0、200及び10，000ppm；  

0、13．3及び661mg此g体重／日に相当）投与による14日間の甲状腺機能克進メカ  

ニズム試験が実施された。   

10，000ppm投与群で摂餌量の増加、肝ミクロソーム中のUDP－GT活性の増加、  

血清中T4の減少、肝比重量の増加、肝肥大が認められた。血清中TSHは有意で  

はないが増加傾向が認められ、血清中T3には変化は認められなかった。   

ベンチアバリカルブイソプロピルはラット肝臓のUDP－GTを誘導することによ  

り血清中1－4を減少させ、そのフィードバック機構により甲状腺を刺激した（ろ胞  

上皮過形成）と考えられた。（参照74）   

（3）子宮腫瘍発生メカニズム試験  

①卵巣摘出ラットを用いた子宮肥大試験   

卵巣摘出Fischerラット（一群雌各6匹）を用いた1日1回14日間の強制経口  

（原体：0、10、100及び1，000mg此g体重）投与による子宮肥大試験が実施され  

た。   

子宮重量はいずれの投与群でも溶媒対照群と同程度であり、組織学検査において  

も萎縮した子宮組織以外に所見は観察されなかった。子宮内膜細胞のBrdU標識率  

にも差は認められなかった。   

本試験条件下では、ベンチアバリカルブイソプロピルの子宮肥大作用及び子宮の  

細胞増殖作用は認められず、エストロゲン作用を示唆する変化は認められないと考  

えられた。（参照75）   

②ラットの卵巣、子宮及び肝中アロマターゼ活性、肝のエストロゲン代謝酵素測定   

及び血清中ホルモン測定   

Fischerラット（一群雌各10匹）を用いた混餌（原体：0、200及び10，000ppm；  

0、11．6及び576mg／kg体重／日に相当）投与による8週間の子宮癌発生メカニズ  

ム試験が実施された。   

10，000ppm投与群で肝臓中の酵素（アロマターゼ、エストラジオールー2－ヒドロ  

キシラーゼ及びエストラジオール・4－ヒドロキシラーゼ）活性の増加、肝比重量の増  
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加、肝臓の暗色化が認められた。卵巣及び子宮中のアロマターゼ活性、血清中の黄  

体形成ホルモン、17β・エストラジオール及びプロゲステロンの濃度、17β－エストラ  

ジオール／プロゲステロン比、卵巣及び子宮の重量変化は認められなかった。（参照  

56、76～77）   



Ⅲ．食品健康影響評価   

参照に挙げた資料を用いて農薬「ベンチアバリカルブイソプロピル」の食品健康   

影響評価を実施した。  

ラットを用いた動物体内運命試験において、血祭中濃度は2．0～6．0時間（低用量）、  

10．4～13．6時間（高用量）で最高に達した。主要排泄経路は、低用量では胆汁中排   

泄を経由して糞中に排泄され、高用量では直接糞中に排泄されると考えられた。組   

織内分布はいずれの投与群においても肝臓及び腎臓で高かったが、組織内の放射濃   

度は速やかに減少し、投与168時間後は全組織において投与量の1％以下であった。   

尿中からはベンチアバリカルブイソプロピルは検出されず、主要代謝物はM－15、   

M－18、M－】＿9であった。糞中からは、低用量ではベンチアバリカルブイソプロピル   

のほか、主要代謝物はM－15であり、高用量ではベンチアバリカルブイソプロピル   

が多くの割合を占めた。主要代謝経路は基本骨格の水酸化及び抱合と考えられた。   

ばれいしょ、トマト、ぶどう、トマト幼苗を用いた植物体内運命試験において、   

ばれいしょは土壌処理では塊茎に残留が認められず、茎葉処理では約90％TRRが   

ベンチアバ リカルブイソプロピルであった。トマト及びぶどうでは、植物体内で代   

謝されず、主要残留物はベンチアバリカルブイソプロピルであった。トマト幼苗で   

は、茎葉からの吸収は極めて少なく、根からは速やかに吸収された。  

土壌中運命試験が実施されており、推定半減期は3．1～21．9日であった。主要分   

解物はM一］■、M－3、M－4、M－5であり、推定半減期はそれぞれ4～13日、2～7日、   

0．06～0．18日、16～29日であった。  

水中運命試験おいて、加水分解試験ではほとんど分解することはなかった。光分   

解試験では分解はわずかであり、太陽光に換算した推定半減期は蒸留水で740日、   

自然水で1，700日であった。  

火山灰・軽埴土、造成・埴壌土、洪積・壌土を用いて、ベンチアバリカルブイソ   

プロピル、分解物（M－1、M－3、M－4、M－5）及び原体混在物（S－L）を分析対象化   

合物とした土壌残留試験（容器内及び圃場）が実施されており、推定半減期は、ベ   

ンチアバリカルブイソプロピルで3．1～41．1日、ベンチアバリカルブイソプロピルと   

分解物の合量で6．6～112日であった。  

大豆、ばれいしょ、はくさい等を用いて、ベンチアバリカルブイソプロピル、原   

体混在物S－L、代謝物M－3を分析対象化合物とした作物残留試験が実施された。ベ   

ンチアバリカルブイソプロピルの最高値は、最終散布30日後に収穫したぶどうの   

0，877mg耽gであった。原体混在物S・Lと代謝物M－3では定量限界未満か、検出さ   

れても少量であった。   

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をベンチアバリカルブイソプロ   

ピル（親化合物のみ）と設定した。  

ベンチアバリカルブイソプロピルの急性経口LD50はラット及びマウスの雌雄で   

5，000mg／kg体重超、急性経皮LD50はラットの雌雄で2，000mg／kg体重超、急性   

吸入LC50はラットの雌雄で4．6mg／L超であった。   

亜急性毒性試験で得られた無毒性量は、ラットで14．1mg／kg体重／日、マウスで  

10．7mg／kg体重／日、イヌで40mg／kg体重／目であった。  
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慢性毒性及び発がん性試験で得られた無毒性量は、ラットで9．9mg／kg体重／日、  

マウスで13．7mg／kg体重／日、イヌで400mg／kg体重／日であった。   

2世代繁殖試験における無毒性量は、ラットで6．9mg／kg体重／日であった。繁殖  

能に対する影響は認められなかった。   

発生毒性試験における親動物に対する無毒性量は、ラットで10mg／kg体重／目、  

ウサギで20mg／kg体重／日であった。催奇形性は認められなかった。   

遺伝毒性試験として、血豆加及び元＝血相で各種試験が実施されており、細菌  

を用いた復帰突然変異試験のm98株で陽性反応が認められた他は全て陰性であっ  

た。TA98株でS9mix存在下で弱い変異原性が認められたが、培養細胞において  

はDNA損傷性や遺伝子突然変異の誘発性は見られなかったこと、十分高用量まで  

試験されたラット肝細胞を用いた不定期DNA合成試験及び肝を標的としたトラン  

スジェニックマウスを用いた試験で陰性であったこと、染色体異常の誘発性に関し  

ては血豆加、血豆l竹ともに認められなかったことから、生体にとって特に問題と  

なるような遺伝毒性はないものと考えられた。また、二郎皆形質転換試験は陰性で  

あった。従って、本剤で認められるがん原性は遺伝毒性メカニズムによって起こる  

ものでないものと考えられた。   

代謝分解物M－1、M－3、M・4、M－5、M－15、原体混在物S－L、Ⅰ－12では細菌を用  

いた復帰突然変異試験が実施されており、M・4及びⅠ－12でT98株においてS9mix  

存在下で陽性であった他はすべて陰性であった。M－4は土壌中分解物で、土壌中推  

定半減期が数時間と極めて短時間であることから問題ないと考えられた。また、  

Ⅰ－12は0．5％以下の低い含有量であることから問題ないと考えられた。   

亜急性毒性及び慢性／発がん性試験において、ベンチアバリカルブイソプロピルの  

主な毒性は、ラットで肝臓、甲状腺及び腎臓、イヌで肝臓、マウスで肝臓及び甲状  

腺に認められた。   

ラットの慢性毒性／発がん性併合試験では雄で肝細胞腺腫、雌で子宮腺癌が、マウ  

スの発がん性試験では雌雄で肝細胞腺腫、雄で甲状腺ろ胞細胞腺腫、肝芽細胞腫、  

肝細胞癌がそれぞれ認められた。   

肝腫瘍については種々のメカニズム試験が実施されており、ベンチアバリカルブ  

イソプロピルはラット及びマウスの肝臓に対してCYP分子種の薬物代謝酵素誘導  

を示した。また、肝2段階がん試験で本剤はイニシエーション作用は認められず、  

プロモーション作用が認められた。またラットおよびマウスにおける肝脂質過酸化  

量測定においてマウス雄で最も増加が認められた。これらのことから、本剤の肝発  

癌メカニズムとして、本剤の薬物代謝酵素誘導及び肝細胞傷害作用によるプロモー  

ション作用により腫瘍の発生頻度を増加させたものと考えられた。   

甲状腺腫瘍のメカニズム試験が実施されており、ベンチアバリカルブイソプロピ  

ルはラット及びマウスの肝臓のUDP・GTを誘導することで血清中T4を減少させ、  

そのフィードバック機構により甲状腺機能が冗進し、非遺伝毒性的メカニズムによ  

ってマウスで甲状腺腫瘍が、ラットで甲状腺ろ胞過形成が誘発されたと考えられた。   

子宮腫瘍のメカニズム試験が実施されており、本剤は子宮肥大試験で陰性であり、  

また、血清のエストロゲン等のホルモンレベルに影響を及ぼさなかった。一方、肝  
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臓のエストロゲン関連代謝酵素の測定結果から、エストロゲンより発がん性の高い  
4－ヒドロキシエストラジオール生成も高いレベルにあった可能性が示唆された  

ので、これが子宮腺癌が増加した要因になった可能性も考えられたが、本調査会は  

子宮腺癌の発癌機構については現時点では不明であると結論した。   
肝臓、甲状腺及び子宮腫瘍のメカニズムは上記のように考えられ、遺伝毒性試験  

においても生体にとって問題となる遺伝毒性はないので、これらの腫瘍の発生機序  

は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、閥値が存在すると考えられた。   

各試験における無毒性量及び最小毒性量は表24に示されている。  

表24 各試験における無毒性量及び最小毒性量  

動物種   試験   無毒性量  最小毒性量  備考2   

（mg／kg体重／日）   （mg／kg体重／日）  

ラット  90 日間亜急性毒性  雄：14．1   雄：353   雌雄：肝比重量増加、GGT  

試験   雌：15．3   雌：379   増加等  

28 日間亜急性毒性  雄：45．1   雄：621   雌雄：PI∬増加等  

試験   雌：47．8   雌：656  

28 日間亜急性神経  雄：174   雄：1，850   雄：体重増加抑制及び食  

毒性試験   雌：1，850   雌：－   餌効率低下  

雌：毒性所見なし  

（神経毒性は認められな  

い）  

2年間慢性毒性／発  雄：9．9   雄：250   雌雄：肝、腎及び副腎比  

がん性併合試験   雌：12．5   雌：318   重量増加等  

2世代繁殖試験   親動物   親動物   親動物  

P雄：6．9   P雄：68．5   P雌雄、Fl雌雄：肝細胞  

P止堆：76．0   P雌：771   肥大等  

Fl雄：10．0   Fl雄：99．7   児動物  

Fl雌：106   Fl雌：1120   Fl雌雄、F2雌雄：肝絶対  

児動物   児動物   重量増加  

P雄：68．5   P雄：702   （繁殖能に対する影響は  

P雌：76．0  P雌：771  認められない）  

Fl雄：99．7  Fl雄：1，060  

Fl雌：106  Fl雌：1，120  

発生毒性試験   母動物：10   母動物：100   母動物二副腎絶対及び比  

胎児：1，000   胎児：－   重量増加等  

胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認められな  

い）   

2：備考に最小毒性量で認められた所見の概要を示す。  
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マウス  28 日間亜急性毒性  雄：10．7   雄：105   雌雄：肝細胞単細胞壊死  

試験   雌：12．7   雌：120   等  

2年間発がん性試験  雄：13．7  雄：358  雌雄：肝細胞肥大等   

雌：18．6  雌：459  

ウサギ  発生毒性試験   母動物：20   母動物：40   母動物：肝比重量増加等  

胎児：40   胎児：－   胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認められな  

い）   

イヌ  90 日間亜急性毒性  雄：200   雄：1，000   雌雄：Alb減少等  

試験   雌：40   雌：200  

－：最小毒性量は設定できなかった。  

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世   

代繁殖試験の6．9mg／kg体重／日であったので、これを根拠として、安全係数100   

で除した0．069mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

0．069mg／kg体重／日  

繁殖試験  

ラット  

2世代 

混餌  

6．9mg／kg体重／目  

100  

ADI  

（ADI設定根拠資料）  

（動物種）  

（期間）  

（投与方法）  

（無毒性量）  

（安全係数）  
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＜別紙1：代謝物／分解物／原体混在物略称＞  

略称   化学名   

M－1   6－フルオロー2－ヒドロキシベンゾチアゾール   

M－3   1－（6－フルオロ・2－ベンゾチアゾリル）エチルアルコール   

M－4   （6－フルオロー2・ベンゾチアゾ リル）エチルケトン   

M－5   Ⅰ－1－（6－フルオロづ－ベンゾチアゾ リル）エチルアミン   

几こ［1－（6－フルオロー2－ベンゾチアゾ 
M－11   

リル）エチル】－2－イソプロポキシ  

カルポニルアミノー3－メチルー3－ヒドロキシブタンアミド   

M－15   
イソプロピル［（β・1－【Ⅰ－ト（6－フルオロー5－ヒドロキシベンゾチアゾー  

ルー2イル）－エチルカルバモイル］－2・メチルプロピル］カ ーバメー ト   

M－18   
」V【1－（6－フルオロー5・メチルスルフォニルー2－ベンゾチアゾリル）ェチ  

ル】・2－イソプロポキシカルポニルアミノ・3－メチルブタンアミド   

．Ⅴ［1一（6・フルオロ・5－メチルスルフォニルー2－ベンゾチアゾ リル）ェチ  

M－19  ル】・2－イソプロポキシカルポニルアミノー3・メチルー3－ヒドロキシブ  

タンアミド   

Bll   M－15のαグルクロン酸抱合体   

Ⅹ   M－3の抱合体   

未同定代謝物1  

末同定代謝物2  

未同定代謝物3  

未同定代謝物6  

未同定分解物1  

S－L   （原体混在物）   

Ⅰ－1（R）   （原体混在物）   

Ⅰ－1（S）   （原体混在物）   

Ⅰ－4   （原体混在物）   

Ⅰ－12   （原体混在物）   

Ⅰ・13   （原体混在物）   
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

A／G比   アルブミン／グロブリン比   

ai   有効成分量   

Alb   アルブミン   

ALP   アルカリホスファターゼ   

BrdU   5－ブロモー2，－デオキシウリジン   

Cbol   コレステロー／レ   

CMC・Na   カルポキシメチルセルロースナト 

CYP   チトクロームP450   

DEN   ジエチルニトロソアミン   

γ－グルタミルトランスフエラーゼ  
GGT  

［＝†－グルタミルトランスペプチダーゼ（†・GTP）］   

GSTtP   胎盤型グルタチオンg－－－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   

MCHC   平均赤血球血色素濃度   

MCV   平均赤血球容積   

8－OHdG   8－ヒドロキシ2，－デオキシグアノシン   

PB   フェノバルビタール   

PCNA   増殖性細胞核抗原   

PHI   最終使用から収穫までの日数   

PL   リン脂質   

PIノr   血小板数   

RBC   赤血球数   

T3   トリヨードチロニン   

T4   チロキシン   

TAR   総投与（処理）放射能   

TBA   チオバルビツール酸   

T．Bil   総ビリルビン   

T．Chol   総コレステロール   

TP   総蛋白質   

TRR   総残留放射能   

TSH   甲状腺刺激ホルモン   

UDP－GT   ウリジンニリン酸グルクロニルトランスフエラーゼ   

b
膵
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り
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月
1
当
n
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＜別紙3：作物残留試験成績＞  

残留値（mg此g）  
作物名  

試験  使用量  回数  PHI         ベンチアバリカル  

（分析部位） 実施年  
S・L  

M－3  

最高値  平均値  最高値  平均値   

大豆  種子処理  

（乾燥子実）  2  ＋  3  14  ＜0．01  く0．01  ＜0．01  ＜0．01  

2004年  散布225  

ばれいしょ   7  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  

（塊茎）  2   225   3                   14  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005   

2000年  21  0．006  0．005☆  ＜0．005  ＜0．005   

ばれいしょ   7  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  

（塊茎）  2   50   3                   14  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005   

2006年  21  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005   

はくさい   7  0．596  0．252  0，012  0．008☆  ＜0．01   

（茎葉）  2   225   3                   14  0．063  0，034  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01   

1999年  21  0．007  0013★  ＜0．005  ＜0，005  ＜0．01   

キャベツ  

（茎葉）  2   225   3  14  ＜0，01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  

2002年  

たまねぎ   7  ＜0，005  く0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01   

2000年  2  113～225  3                   14  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01   

2001年  21  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  く0．005  ＜0．01   

ねぎ  

（茎葉）  2   225   3  14  0．22  0．16  く0．02  ＜0．015  

2002年  

トマト   1  0．371  0，243  0．021  0．014  ＜0．01   

（果実）  2   225  3  3  0．356  0．241  0．020  0、013  ＜0．01   

2000年  7  0，335  0．211  0．019  0，011  ＜0．01   

ミニトマト   0．72   0．52  ＜0．01  ＜0．01  

（果実）  2   225   3   7   0．67  0．56  ＜0．01  ＜0．01   

2004年  14  0．68   0．52  ＜0．01  ＜0．01   

なす   1   0．73   0．43  ＜0．01  ＜0．01  

（果実）  2   225   4  3   0．42   0．25  ＜0．01  ＜0．01   

2002年  7   0．17   0．09  ＜0．01  ＜0．01   

きゅうり   ロ  0．151  0．101  0．008  0．006★  ＜0．01   

（果実）  2  188～225  3  3  0．080  0．055  ＜0．005  ＜0．005  く0．01   

2000年  7  0．023  0．020  ＜0．005  ＜0．005  く0．01   

メロン   ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  

（果実）  2   225   5   3                   ＜0．01  く0．01  ＜0．01  ＜0．01   
2002年  7                                ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01   
ぶどう   30  0．877  0．738  0．057  0．039  

（果実）  2   525   3                   45  0．790  0．545  0，052  0．038   

2000年  60  0．630  0．346  0．031  0．b24   

注）・一部に定量限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として  
計算し、．丈印を付した。   

・全試験に顆粒水和剤を用いた。   

・M－3は．、はくさい、たまねぎ、トマト及びきゆうりについて分析した。  
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・S－L体はベンチアバリカルブイソプロピルと同分子量である。  

・M－3はベンチア／1リカルブイソプロピルに換算済みである。換算係数はベンチアバリカル  
ブイソプロピル仇Ⅰ－3＝1／1．9である。  
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＜別紙4：推定摂取量＞  

国民平均  小児（1～6歳）  妊婦  高齢者（65歳以上）  

残留値  （体重：15．8kg）  （体重：55．6kg）  （体重：54．2kg）  

作物名   （m威k∂  仔   摂取量   仔   摂取量   ∬   摂取量   ∬   摂取量  

敏刃日）  （相川日）  敏人目）  （相川日）  敏刃日）  （相川目）  敏〟目）  （哺肌日）   

ばれいしょ  0．005  36．6   0．18   21．3   0．11   39．8   0．20   27   0．14   

はくさい  0．252  29．4   7．41   10．3   2．60   21．9   5．52   31．7   7．99   

ねぎ   0．16   11．3   1．81   4．5   0．72   8．2   1．31   13．5   2．16   

トマト   0．56   24．3  13．61   16．9   9．46   24．5  13．72   18．9  10．58   

なす   0．43   4   1．72   0．9   0、39   3．3   1．42   5．7   2．45   

きゆうり  0．101  16．3   1．65   8．2   0．83   10．1   1．02   16．6   1．68   

ぶどう   0．738   5．8   4．28   4．4   3．25   1．6   1．18   3．8   2．80   

合 計  ＼  30．65   ＼  17．35   ＼   24．37   ＼  27．80   
注）・残留値は、申請されている使用時期・回数のうち最大の残留を示す各試験区の平均残留値を用い   

た（参照別紙3）。   
・「仔」：平成10年～12年の国民栄養調査（参照82～84）の結果に基づく農産物摂取量（g／人／日）   
・「摂取量」：残留値及び農産物摂取量から求めたベンチアバリカルブイソプロピルの推定摂取量（〃   

g／人／日）   

・トマトの摂取量の算出には、ミニトマトの残留値を用いた。   

・大豆、キャベツ、たまねぎ及びメロンは、全て定量限界未満（＜0．005または＜0．01mg／kg）であ   

ったことから、摂取量の計算に用いなかった。  
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