
（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Wistarラット（主群：一群雌雄各50匹、衛星群：一群雌雄各20匹）を用   

いた混餌（原体：0、50、500及び3，000ppm）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。  

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表15に、鼻腔原発上皮   

性腫瘍の発生頻度は表16に示されている。  

3，000ppm投与群の雌雄において、鼻腔の扁平上皮癌の発生頻度が有意に増   

加した。本系統のラットにおける同腫瘍の自然発生は稀ではない（背景デー   

タ：1．4～5．7％）が、本試験では高用量投与群でのみ多発していることから、   

検体投与の影響が示唆された。3，000ppm投与群の雄における高死亡率（40％）   

は、鼻腔部の腫瘍による死亡または切迫殺動物数の増加に起因するものであっ   

た。  

本試験において、500ppm以上投与群の雄及び3，000ppm投与群の雌で体   

重増加抑制等が認められたので、無毒性量は雄で50ppm（1．94mg／kg体重／   

目）、雌で500ppm（23．Omg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2）   

表15 2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（非腫瘍牲病変）  

投与群   雄   雌   

3，000ppm   ・頭部腫張、赤色眼脂、削痩、呼  ・体重増加抑制  

吸異常、呼吸緩徐、行動不活発、  ・摂餌量減少  

過長歯   ・食餌効率低下  

・死亡率上昇   ・Ht、Hb及びRBC減少  
・食餌効率低下   ・ALP増加  

・Ht、Hb及びRBC減少   ・脳比重量増加  

・ALP増加   ・副腎絶対重量減少  

・脳比重量増加   ・小葉中心性肝細胞肥大  

・肝比重量増加   ・び漫性肝細胞脂肪化  

・牌絶対重量減少   ・総胆管腔拡張  

・小葉中心性肝細胞肥大   ・鼻涙管粘膜上皮過形成  

・び漫性肝細胞脂肪化  ・大腿筋萎縮   

・総胆管控拡張  

・牌萎縮  

・鼻炎  

・前胃びらん・潰瘍  

500ppm以上  ・体重増加抑制   500ppm以下  

・摂餌量減少   毒性所見なし   

50ppm以下  毒性所見なし   
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表16 鼻腔原発上皮性腫瘍の発生頻度（括弧内：％）  

性別  雄  雌   

投与群（ppm）  0   50   500   3，000   0   50   500   3，000   

検査動物数   41   41   43   30   34   35   35   36  
最終  

腺  腫 0   0   
2  2  

0   
と殺  （4．7）  （6．7）  （2．9）   

0   0  

動物  0   0   0   0   
1  8☆☆  

0  11★丈 （36．7）       （2．9）  ． （22．2）   
検査動物数   69   70   70   70   69   68   69   70  

全  
動  腫   0   0   

2  2  
0   

1  

（2．8）  （2．8）  （1．5）   
0   0  

物  0   
1  1  23★☆  

0   0   
1  13☆★  

（1．4）  （1．4）   （32．9）  （1．4）   （18．6）   

Fisherの直接確率検定法、☆★：P＜0．01  

（3）18カ月間発がん性試験（マウス）  

ICRマウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、50、500及び3，000  

ppm）投与による118カ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は表17に示されている。 なお、全投与群の  

雌雄で鼻涙管レベル2管腔内の細胞被砕物増加が、全投与群の雌でレベル3に  

おける固有層慢性炎症等がみられたが、いずれも検体の吸入刺激性によるもの  

と考えられた。  

本試験において、500ppm以上投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められた  

ので、無毒性量は雌雄とも50ppm（雄：4．75mg／kg体重／日、雌：5．16mg／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）  

表1718カ月間発がん性試験（マウス）で認鱒られた毒性所見（非腫瘍性病変）  

投与群   雄   雌   

3，000ppm   ・摂餌量減少  

・食餌効率低下  

500ppm以上   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・摂餌量減少  

・食餌効率低下  

・好酸球百分比増加   

50ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

13．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26匹）を用いた混餌（原体：0、200、600及び1，800   

ppm）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表18に示されている。  

本試験において、親動物では1，800ppm投与群のP雌及びFl雌雄で体重増   

加抑制等が、児動物では600ppm以上投与群のFl及びF2児動物で低体重が  
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認められたので、無毒性量は、親動物では雌雄とも600ppm（P雄：45．Omg／kg  

体重／日、P雌‥55・5mg／kg体重／日、Fl雄：62．9mg／kg体重／日、Fl雌：66．9mg／kg  

体重／日）、児動物では雌雄とも200ppm（P雄：15．1mg／kg体重／日、P雌：  

19．3mg此g体重／日、Fl雄：19．7mg／kg体重／日、Fl雌：21．1mg／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18 2世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群  
親：P、児：Fl  親：Fl、児：F2  

雄   雌   雄   雌   

親  1，800ppm   毒性所見なし   ・体重増加抑制  ・体重増加抑制  ・体重増加抑制   

動  ・摂餌量減少   ・摂餌量減少   ・摂餌量減少  

物           600ppm以下  毒性所見なし  毒性所見なし  毒性所見なし   

児  ・産児数減少  ・産児数減少  

動  ・低体重  

物   毒性所見なし  毒性所見なし   

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌各25匹）の妊娠6～15日に強制経口（原体：0、2、6、   

18及び54mg／kg体重／日、溶媒：0．5％MC水溶液）投与して、発生毒性試験   

が実施された。  

本試験において、54mg／kg体重／日投与群の母動物に体重増加抑制が認めら   

れたが、胎児にはいずれの投与群でも投与の影響は認められなかったので、無   

毒性量は母動物で18mg／kg体重／目、胎児で54mg／kg体重／日であると考えら   

れた。催奇形性は認められなかった。（参照2）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌16～22匹）の妊娠7～19日に強制経口（原体：0、8、   

25及び75mg／kg体重／目、溶媒：0．5％MC水溶液）投与して、発生毒性試験   

が実施された。  

母動物では、75mg／kg体重／日投与群で糞排泄量の減少及び体重増加抑制が   

認められた。胎児では、25mg／kg体重／日以上投与群で着床後胚・胎児死亡率   

の増加が、75mg／kg体重／日投与群で生存胎児数の減少が認められた。  

本試験において、 75mg／kg体重／日投与群の母動物に体重増加抑制等が、25   

mg此g体重／日以上投与群の胎児に着床後胚・胎児死亡率の増加が認められた   

ので、無毒性量は母動物で25mg／kg体重／日、胎児で8mg／kg体重／日である   

と考えられた。催奇形性は認められなかちた。（参照2）  

（4）発生毒性試験（代謝物B、ラット）  

SDラット（一群雌各25匹）の妊娠6～15日に、代謝物Bを強制経口（原  
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体：0、3、10及び30mg／kg体重／日、溶媒：0．5％MC水溶液）投与して、発  

生毒性試験が実施された。   

本試験において、母動物では10mg／kg体重／日以上投与群で自発運動の低下  

及び運動失調、30mg／kg体重／日投与群で体重増加抑制及び摂餌量減少が認め  

られ、胎児では、10mg／kg体重／日以上投与群で低体重、骨化遅延（第5／6胸骨  

分節の未化骨）の増加、30mg／kg体重／日投与群で骨格変異（肋骨琴曲）の増加  

が認められたので、無毒性量は、母動物及び胎児で3mg／kg体重／日であると  

考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照2）  

14．遺伝毒性試験  

フェリムゾンの細菌を用いたDNA修復試験、復帰突然変異試験、チャイニ   

ーズハムスター肺由来（CHL）細胞を用いた染色体異常試験及びマウスを用い   

た小核試験が実施された。  

試験結果は、表19に示されているとおりすべて陰性であった。（参照2）  

表19 遺伝毒性試験概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

血   DNA修復  励d〃ugβぴム肋   20～1，000膵／ディスク（＋／－S9）   

正加   試験   （H17、M45株）  陰性  

′′′′一′′′′＿′′  50～5，000膵／プレート（＋／－S9）   

復帰突然  

変異試験  
陰性  

（WP2uサワA株）  

チャイニーズハムスター 50～200膵／mL（－S9、24h処理）   
染色体  12．5～50いかmL（－S9、48h処理）  

異常試験   50～200膵／mL（＋／一S9、6h処理、  
陰性  

18b回復）   

J．ロlワl／t）   ICRマウス（骨髄細胞）   100、200、400mg／kg体重   
小核試験  

（単回腹腔内投与）   
陰性  

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

代謝物（B～W）及び原体混在物（AA～EE）について、細菌を用いたDNA  

修復試験及び復帰突然変異試験が実施された。この他に、代謝物Bについては  

CHL細胞を用いた染色体異常試験が、代謝物ⅠについてはCHL細胞を用いた  

染色体異常試験及びマウスを用いた小核試験が実施された。結果は表20に示  

されている。   

代謝物Ⅰでは、細菌を用いたDNA修復試験で陽性となり、復帰突然変異試  

験において、代謝活性化系の有無にかかわらず一部陽性の結果が得られた。し  

かし、染色体異常試験及び元＝正和小核試験の結果は陰性であった。代謝物Ⅰ  

はラットにおける代謝試験で尿中から検出されているが、原体のラットを用い  
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た2年間慢性毒性／発がん性併合試験では腎、膜胱における腫瘍性病変は認め  

られなかった。また、ラットを用いた2世代繁殖試験や発生毒性試験では異常  

が認められなかったこと、及び、原体を用いた遺伝毒性試験の結果はすべて陰  

性であったことから、代謝物Ⅰが生体において問題となる遺伝毒性を示すこと  

は考えにくい。その他の代謝物及び原体混在物における試験結果はすべて陰性  

であった。（参照2）  

表20 遺伝毒性試験概要（代謝物及び原体混在物）  

被験物質   試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

DNA  10～1，000膵／ディスク（＋／－S9）   
陰性  

修復試験   

且わpム血工〟つ■l皿  10～5，000膵／プレート（叶S9）   

B  復帰突然    （恍蛤、m00、m15お、n1537梯  
変異試験  

陰性  

且c（妨（WP2乙JIウA株）  

染色体  チャイニーズハムスター   0．84－84膵／mL（－S9）   

異常試験  肺由来（CHL）細胞   2．5…250帽／mL（＋S9）   
陰性  

DNA  625～10，000トぜディスク（擁湖   
陰性  

修復試験   

C  313～5，000膵／プレート（叶S9）   
復帰突然 変異試験  £如血血lエdlエⅢ （1A！姻、m00、℃uぷ張、n1537梯  陰性   

且cβム■（WP21J17A株）  

DNA  31．3～500ト喧ディスク柾鋤   
修復試験   

陰性  

D  £わp五血【〃イl〟か  313～5，000ドg／プレート（＋／－S9）   
復帰突然    （℃A98、nl（刀、℃uぷ娼、n1537梯  陰性   

変異試験    且cc滋（WP21J佗A株）  

DNA  125～2，000ト喧ディスク伸一S9）   
修復試験   

陰性  

Eの  
ぷわp血血u乃血ロ  313～5，000膵／プレート（＋／－S9）   

ナトリウム監  

変異試験  
陰性   

且cc必（WP2乙JITA株）  

DNA  50～800ト喧ディスク（叶S9）   

修復試験   
陰性  

Fの  
313～5，000巨g／プレート（＋／－S9）   

脱糖体  
変異試験   

陰性   

且cd〟（WP21JⅢA株）  

DNA  125～4，000廊ディスク山一S功   

修復試験   
陰性  

G  313～5，000膵／プレート（＋／－S9）   
復帰突然 異試験  ヾ／押ノ＝＝〃｛＝州 （℃裏格、ml00、n15詣、m537椀  
変  

陰性   

且c∂五（WP21J佗A株）  

DNA  157～5，000ト喧ディスク山一S9）   
修復試験   

陰性  

H  313～5，000膵／プレート（叶S9）   
復帰突然 変試験  £わpム血uカリ皿 （m！格、nl〔玖m535、n1537梯  

異  陰性   

属∴∝通（WP2LJIワA株）  

DNA  62．5～10，000ト喧ディスク（叶S9）   
陽性   

修復試験   
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被験物質   試験   対象   処理濃度・投与量   結果  

且¢p血皿加【上皿  313～5，000膵／プレ小（叶S9）   陽性  
復帰突然  

変異試験  313～5，000膵／プレ小（＋／－S9）  ＋S9で陽性  

一S9で陰性  

チャイニーズハムスター   100～400膵／mL（－S9、24h）   

染色体  50～200膵／mL（－S9、48h）  

18～40膵／mL（＋／－S9、6h処  
陰性  

異常試験  

理、18わ回復）  

ICRマウス（骨髄細胞）   350、700、1，400mg／kg体重   

（一群雄6匹）   （単回経口投与）  
陰性  

小核試験                ICRマウス（骨髄細胞）   250、500、1，000mg／kg体重   
陰性  

（一群雄6匹）   （5回連続経口投与）   

DNA  250～4，000廊ディスク（叶S沙   
陰性  

修復試験   

J  且わpム血血lエⅢ  313～5，000膵／プレ小（＋／－S9）   

復帰突然    （1A98、1Al仰、m5お、m鑓7柵  陰性   

変異試験    且c∂五（WP21JⅥA株）  

DNA  125～4，000トせディスク（廿S少   

修復試験   
陰性  

K  £わp血Ⅲlエゎび皿  313…5；000匹g／プレト（叶S9）   

復帰突然    （恍蛤、1Al00、Ⅶu5請、TA裏道7柵  陰性   

変異試験    且cβ五（WP2【JlヴA株）  

DNA  625～10，000頑ディスク（叶S沙   陰性  
修復試験   

L  £わp丘血l必打皿  313～5，000膵げレ小（＋／－S9）   

復帰突然    （「払≦格、ml00、1A15詭、TA黒沼7梯  陰性   

変異試験    且cα〟（WP21JⅦA株）  

DNA  313～5，000トせディスク山一S功   

修復試験   
陰性  

M 313～5 

復帰突然   £¢pム血uカはⅢ （℃璽蛤、1Al00、m5詭、TA1537柵  陰性   

変異試験    且c∂必（WP2【JlヴA株）   

DNA  313～5，000廊ディスク（叶S功   

修復試験   
陰性  

N  
復帰突然  

313～5，000膵げレート（＋／一S9）   

（℃璽蛤、nl00、m5詭、TAM娼7椀  陰性   

変異試験   

DNA  18．8…300トせディスクト予頸）   

修復試験   
陰性  

0  ぷわpム血乙エd以ロ  313～5，000膵／プレート（＋／－S9）   
復帰突然    （℃A98、ml00、℃uぷ洛、TAM道7槻  陰性   

変異試験    且cα〟（WP21JⅢA株）  

DNA  62．5～1，000トせディスク（叶S功   
陰性  

修復試験   

P  £わpム血血lエロ  313～5，000けgげレート（＋／－S9）   

復帰突然  陰性   

変異試験   

DNA  125Tノ2，000廊ディスク帥・鋤   
Q  

修復試験   
陰性   
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被験物質   試験   対象   処理濃度・投与量   結果  

313～5，000帽／プレト（＋／－S9）   
復帰突然 試  且如Å血血u皿 （℃璽烙、TAl00、n1535、m欝7椀  
変異験  陰性   

且cd（WP21JWA抹）  

DNA  625～10，000帽ディスク（叶S9）   
陰性  

修復試験   

R  且わpム血l扇【エⅢ  313～5，000膵／プレト（＋／一S9）   
復帰突然    （恍格、nl00、TA1535、恥1537棟  
変異試験  陰性   

且cβ五（WP2【JlヴA株）  

DNA  500～8，000トせディスク（叶S功   
修復試験   

陰性  

S  £わp血Ⅲl〟イlエm  313～5，000トLg／プレート（十／一S9）   
復帰突然    （n≦蛤、TAl00、TAl描、n1537梯  
変異試験  

陰性   

且c止（WP2乙JIワA株）  

DNA  125～2，000トせディスク（叶S9）   
修復試験   

陰性  

T  313…5，000llg／プレート（＋／－S9）   
復帰突然 試  且わpム血血乙m （恍格、TAl00、m5詭、m1537梯  陰性   

変異験    且cβ五（WP2肌〝A株）  

DNA  625～10，000トせディスク（叶S9）   
陰性  

修復試験   

U  313～5，000膵／プレト（叶S9）   
復帰突然 試験  ∫わpム血血u皿 （恍格、皿（氾、TA1535、m1537柵  
変異  陰性   

且cα〟（WP2LJIワA株）  

DNA  625～10，000トせディスク毎S9）   
修復試験   

陰性  

Ⅴ  且むpム血l血l⊥Ⅲ  313…5，000膵／プレート（叶S9）   
復帰突然    （1A！姻、ml00、m㌫賂、m1537梯  
変異試験  陰性   

眉∴刀五（WP21ル7A株）  

DNA  62．5～1，000ト喧ディスク（叶S9）   

修復試験   
陰性  

W  313～5，000トLg／プレート（＋／－S9）   
復帰突然 試験  £わp丘血u乃‘u皿 （恍娼、m00、m535、n1537梯  陰性   

変異    且c撼（WP2乙Jl々A株）  

DNA  313～5，000卜すディスク伸一S9）   
修復試験   

陰性  

AA  313～5，000膵／プレ小（叶S9）   
復帰突然 試  JJ仲山川〃｛〃＝ （℃璽蛤、m00、n15諮、1A1537梯  陰性   

変異験    且cα〟（WP2ぴlヴA株）  

DNA  62．か2，000ト喧ディスク（叶S9）   
修復試験   

陰性  

BB  且わpム血乙エ〟l〟か  157～5，000膵／プレート（＋／－S9）   
復帰突然    （m≦格、m00、m5詣、m537柵  

陰性   

変異試験    且cα〟（WP2【JlワA株）  

DNA■  62．5～1，000トせディスク（叶S少   
陰畦  

修復試験   

CC  313～5，000トg／プレート（＋／－S9）   
復帰突然  

（℃裏冶、nl00、m15翁、n1537柵  陰性   

変異試験   
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被験物質   試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

DNA  11．ト900トせディスク（叶S沙   

修復試験   
陰性  

DD  £わp血由比血エⅢ  31．3～1，000膵／プレート（叶S9）   
復帰突然    （恍格、m00、m5詭、m1537株）  陰性   

変異試験    且cα〟（WP2【Jl々A株）  

DNA■  313～5，000トすディスク（叶醐   

修復試験   
陰性  

EE  £わpム血血lエⅢ  156～5，000ドg／プレート（＋／－S9）   
復帰突然    （Ⅶ鱒、m00、m5詭、n1537柵  陰性   

変異試験    且cc滋（WP2ul々A株）  

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

15．その他の試験  

ラットの2年間慢性毒性／発がん性併合試験［12．（2）】において、3，000ppm   

投与群の雌雄に鼻腔扁平上皮癌の発生頻度の増加が認められ、鼻部及び皮膚に   

対する発がん性が懸念されたため、以下の検討試験が実施された。  

（1）ラット鼻粘膜に対する90日間連続暴露試験①  

Wistarラット（一群雄24匹）に、フェリムゾン原体の1％または5％懸濁液   

（20巨L／匹）を1日1または2回、90日間鼻腔内に点鼻投与して、鼻粘膜の   

組織学的変化が観察された。その結果、起炎症性は認めらなかった。（参照2）  

（2）ラット鼻粘膜に対する90日間連続暴露試験②  

前述の試験［15．（り】において、鼻粘膜に起炎症性の変化は認められなかった   

ため、本試験では、点鼻投与液量を投与9週より 30トLL／匹に増加させて、   

［15．（1）］と同様の投与が行われた。  

暴露量を増やした結果、顕著な起炎症性は認められなかったが、初期的な炎   

症性の変化が観察された。（参照2）  

（3）ラット鼻腔発がんに及ぼす修飾作用試験  

Fischerラット（一群雄20～40匹）に、イニシエーション処置としてDNP   

（0．02％）を4週間飲水投与した後、フェリムゾン（原体：0、500、1，500及   

び3，000ppm）を20週間混餌投与して、鼻腔2段階発がん性試験が実施され   

た。  

DNPによるイニシエーション処置群でさ享、フェリムゾンの1，500ppm以上   

投与群で鼻前庭の扁平上皮過形成の発生頻度が用量依存的に増加した。検査し   

た鼻腔のすべての部位において、ラット1匹あたりの平均過形成病変数が増加   

したことから、フェリムゾンはDNPによる鼻腔発がんを促進することが明ら   

かになった。また、鼻腔上皮過形成は、特に鼻前庭部に発現したことから、そ  
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の促進作用機序はフェリムゾンの鼻粘膜に対する直接接触による可能性が示  

唆された。（参照2）  

（4）ラット皮膚に対する発がん性試験  

Wistarラット（一群雄20匹）の背部皮膚に、フェリムゾン（原体：0、2，000   

及び6，000膵借部皮膚）を週2回、30週間連続経皮投与して発がん性試験が   

実施された。  

本試験条件下では、フェリムゾン投与群に異常所見は認められず、ラット皮   

膚に対する発がん性は陰性であると考えられた。（参照2）  

（5）マウス皮膚に対する発がん性試験   

ICRマウス（一群雌20匹）の背部皮膚に、フェリムゾン（原体：0、2，000   

及び6，000トLg／背部皮膚）を週2回、30週間連続経皮投与して発がん性試験が   

実施された。  

本試験条件下では、フェリムゾン投与群に異常所見は認められず、マウス皮   

膚に対する発がん性は陰性であると考えられた。（参照2）  

（6）マウス皮膚に対する2段階発がん性試験   

ICRマウス（一群雌20匹）の背部皮膚に、イニシエーション処置として   

DMBA（50一喝／背部皮膚）を1回塗布し、1週間放置した後にプロモーション   

処置としてフェリムゾン（原体：6，000ト喝／背部皮膚）を週2回、連続29週間   

塗布、または、イニシエーション処置としてフェリムゾン（原体：6，000トLg／   

背部皮膚）を1回塗布し、1週間放置した後、プロモーション処置としてTPA   

（5トLg／背部皮膚）を週2回、連続29週間塗布して、皮膚2段階発がん性試験   

が実施された。  

本試験条件下では、フェリムゾンは皮膚発がんに関して、DMBAによるイ   

ニシエーション処置でプロモーター作用を示さず、TPAによるプロモーション   

処置でイニシエーター作用を示さなかった。（参照2）   

以上より、ラットの鼻腔扁平上皮癌の発生頻度の増加は、摂餌において鼻部  

に付着したフェリムゾンを含む餌が鼻腔より吸収され、鼻粘膜が長期間にわた  

って直接刺激を受けることにより炎症が誘起され、細胞が損傷、修復を繰り返  

し、持続的な細胞増殖克進及び化生へと進んだ結果と考えられた。ラットの鼻  

腔扁平上皮癌は自然発生的にも認められる腫瘍であり、フェリムゾンはそのプ  

ロモーター作用により腫瘍の発生を促進したものと考えられた。   

皮膚の発がん性に関しては、フェリムゾンはイニシエーション作用もプロモ  

ーション作用も示さず、陰性であると考えられた。  
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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「フェリムゾン」の食品健康影響評価を実施し   

た。  

ラットに経口投与されたフェリムゾンの吸収及び排泄は速やかであり、低用量   

投与群では投与後24時間で、高用量では投与後72時間で大部分が糞尿中に排泄   

された。主要臓器・組織中の残留放射能は、血中濃度の極大時に最高値を示した   

後速やかに減衰し、残留性は認められなかった。糞尿中に親化合物は認められず、   

主要代謝物として、低用量投与群ではD、J及びK、高用量投与群ではE、F及   

びJが検出された。主要代謝経路は、C＝N結合の開裂によるCの生成及び中間   

体（W）のアセチル化によるDの生成、ならびにCのベンゼン環のメチル基の   

酸化を経てK及びグルクロン酸抱合によるJの生成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、葉身部塗布処理または土壌混和処理   

したフェリムゾンは、その大部分が葉身部または葉幹部に分布し、可食部である   

玄米への移行はわずかであった。葉身部における主要残留物は、菓身部塗布処理   

では親化合物、代謝物B（フェリムゾンのガ異性体）及びQ、土壌混和処理では   

親化合物及び代謝物Sであった。玄米中にな高極性の代謝物が含まれていること   

が示唆された。稲体における主要代謝経路は、異性化によるBの生成、ヒドラゾ   

ン結合の開裂、ベンゼン環α－メチル基の酸化及びグルコース抱合によるSの生成   

であると考えられた。  

水稲を用いて、フェリムゾン及び代謝物Bを分析対象化合物とした作物残留試   

験が実施され、玄米におけるフェリムゾン及び代謝物Bの最大残留値は、いずれ   

も散布21日後に認められ、それぞれ0．358及び0．881mg／kgであった。また、   

魚介類における最大推定残留値は0．41mg／kgであった。  

各種毒性試験結果から、フェリムゾン投与による影響は主に肝臓及び血液に認   

められた。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。発   

がん性試験では、雌雄ラットで鼻腔扁平上皮癌の発生頻度増加が認められた。刺   

激性のある本剤の鼻粘膜に対する長期暴露により炎症性変化が誘発され、細胞が   

損傷、修復を繰り返し、持続的な細胞増殖の克進及び化生へと進んだ結果と考え   

られた。各種メカニズム試験及び遺伝毒性試験の結果から、ラットにおいて認め   

られた腫瘍の発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、評価にあたり閥値を   

設定することが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フェリムゾン（親化合物）及   

び代謝物Bと設定した。  

各試験における無毒性量等は表21に示されている。  

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1．94mg／kg体重／日であったので、食品安全委員会は、これを根   

拠として、安全係数100で除した0．019mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）   

と設定した。  
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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）  

0．019mg／kg体重／日  

慢性毒性／発がん性併合試験  

ラット  

2年間  

混餌  

1．94mg／kg体重／日  

100   

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21各試験における無毒性量の比較  

投与量  無毒性量（mg此g体重／日）1）  
動物種   試験  

（mg／kg体重／日）  農薬抄録   

ラット   0、空軋1，（X氾、40α）、8，（XX）ppm   
雄：16．4  

90日間     雌：18．3  

雄：0、16．4、65．9、268、501   亜急性  雄：ALP増加  
毒性試験       雌：0、1臥3、73．2、278、501   雌：Ht、Hb減少  

0、50、弧）、3，（X氾ppm   
雄： 

2年間  雌：23．0  

慢性毒性／  

発がん性  雄：0、1．94、19．2、123  雌雄：体重増加抑制等  

併合試験  
d堆：0、2．26、23．0、145  

（鼻腔扁平上皮癌発生頻度増加）  

0、2（氾、600、1，親X）ppm   
親動物  

P雄：45．OFl雄：62．9  
P雌：55やFl雌：66・9  

P雄：0、15．1、45．0、136  児動物  

P雌：0、19．3、55．臥159   P雄：15．1Fl雄：19．7  

2世代  P雌：19．3Fl雌：21．1  
繁殖試験  

親動物  

雌雄：体重増加抑制等  

児動物：低体重  

（繁殖能に対する影響は認められない）  

母動物：18  

胎児：54  

発生毒性  0、2、6、18、54  母動物：体重増加抑制  
試験  胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認められない）   

マウス   0、空抑、1，㈱、4（X沿、8，∝X）ppm   
雄：124  

90日間  

亜急性  
毒性試験  雌雄：休重増加抑制等  

雌：0、33．3、143、521、910  

0、50、謀X）、3，（XX）ppm   
雄：4．75  

雌：5」16  

18カ月間  

雄：0、4．75、48．4、302  

雌：0、5．16、52．7、354  
雌雄：体重増加抑制等 

（発がん性は認められない）   

ウサギ   母動物：25  

胎児：8  

発生毒性  0、8、25、75  母動物：体重増加抑制等  
試験  胎児：着床後胚・胎児死亡率増加  

（催奇形性は認められない）   
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イヌ   
28日間  

雄：25  

亜急性  0、25、50、100、200  
雌：50  

毒性試験  
雌雄：体重増加抑制等  

雄：10  

1年間  雌：10  

慢性毒性  

試験   雌：体重増加抑制等  

雄：摂餌量減少等   

NOAEL：1．94  

ADI  SF：100  

ADI：0．019   

ADI設定根拠資料  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：一目摂取許容量  
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を記した。  
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＜別紙1：代謝物／分解物等略称＞  

記号  略称   化学名   

B  E異性体  （B－2l－methylacetophenone4，6－dimethylpyrimidin－2－ylhydrazone   

C   OMA  oqmethylacetophenone   
D   DPZ  N－（4，6－dimethylpyrimidin－2－yl）acetohydrazide   

4，6－dimethyl－2－［1－（0－tOlyl）ethylidenehydrazino】pyrimidinすylhydrogen  
E  TF－164S      sul払te   

4，6－dimethyl－2－【1－（0－tOlyl）ethylidepehydrazino］pyrimidin－5－ylβ－D－  
F  TF－164G      glucopyranosiduroicacid 
G  4－HOMA  4l－hydroxy－21－methylacetophenone   
H  5－HOMA  5l－hydroxy－2しmethylacetophenone   
6  α－HOMA  α－hydroxy・0－methylacetophenone   

J  HMAG  qacetylbenzylβ－D－glucopyranosiduroicacid   
K   OCA  cracetylbenzoicacid   
L  MPTL  3－methylphthalide   
M  OMM  α－hydroxy・0－tOlylaceticacid   
N   PTL   pht，halide   
0  DPZH  N－（5－hydroxy－4，6－dimethylpyrimidin－2－yl）acetohydrazide   
P  HMPZ  N－（4－hydroxymethyl－6－methylpyrimidin－2－yl）acetohydrazide   
Q   HDMP  2－hydroxy－4，6－dimethylpyrimidine   
R   OTE  1－（0－tOlyl）ethanol   

S  OTEG  1－（0－tOlyl）ethylβ－D－glucopyranoside   
T  ADMP  2－amino－4，6－dimethylpyrimidine   
U   DMア  4，6・dimethylpyrimidine   
Ⅴ  1，5－DTP  5，7－dimethyl－l，2，4－triazolo［1，5－a］pyrimidine   

W  DMPZ  4，6－dimethylpyrimidin－2－ylhydrazine   
AA  Z－TEAG  （原体混在物）   

BB  E－TEAG  （原体混在物）   

CC  Z・TEAG・Ac  （原体混在物）   

DD  ZZ・BTAG  （原体混在物）   

EE  DMHA  （原体混在物）   

．
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く別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

ACh   アセチルコリン   

ai   有効成分量   

A⊥P   アルカリホスファターゼ   

BCF   生物濃縮係数   

Cmax   最高濃度   

CMC   カルポキシメチルセルロース   

DMBA   7，12一ジメチルベンズアントラセン   
DNP   1，4－ジニトロビレン   

Glob   グロブリン   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

His   ヒスタミン   

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   

NA   ノルアドレナリン   

PEC   環境中予測濃度   

PHI   最終使用から収穫までの日数   

RBC   赤血球数   

消失半減期   Tl／2  

TAR 総投与（処理）放射能   

T．Cbol   総コレステロール   

Tmax   最高濃度到達時間   

TPA   12－αテトラデカノイルホルポールー13ヴセテート   

TRR   総残留放射能   
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＜別紙3：作物残留試験成績＞   

作物名  
試  残留値（mg／kg）  

験   回   公的分析機関  社内分析機関  

（栽培形態） （分析部位） 試験年度    圃 場  数  代謝物B  合計   フェリムゾン  代謝物B  
（回）   

合計  

数   最高値  平均値  最高値  平均値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値  平均値   
30  ＜0．005  ＜0．005  0．014  0．014   0．02  0．005  0．005  0．020  0．020   0．03  

2                            45  ＜0．005  ＜0，005  ＜0．005  く0．005  ＜0．01  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0，01  
2  450WP  

30  ＜0．005ノ  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01  
水稲  2                            45  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0、01  

（露地）  21  0．056   0．055  0．195  0．194  0．25   0．042  0．040  0．195  0．190   0．23   

（玄米）  2                              30  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01  ＜0．005  ＜0．005  0．010  0．010   0．02   

2  800DL                                                      1989年度  

45  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01  
21  ＜0．005  ＜0．005  ＜0，005  ＜0．005  ＜0．01  0．007  0．006  ＜0．005  ＜0．005  0．01  

2                            30  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01  く0．005  ＜0．005  く0．005  ＜0．005  ＜0．01  
45  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01   

水稲  
21  0．032  0．032  0．044  0．044  0．08   0．026  0．026  0．082  0．081   0．11  

1                            30  0．009  0．008  0．022  0．020  0．03   0．007  0．007  0．040  0．039   0．05  
（露地）   

2  800DL  
（玄米）  

21  0086  0．084  0．089  0．088  0．17   0．078  0．078  0．200  0．197   0．28  

1989年度  
2                             27  0．013  0，012  0，008  0．008  0．02   0．009  0．009  0．050  0．050   0．06  

45  0．015  0．014′  0．012  0．012  0．03   0，009  0．009  0．039  0．038   0．05   

0．052  0．20  

0．044   0．19  
口  

21  0．094  0．42  

2   0．108  0．47  

45   0．033   0．21  

21  0．057  0．21  

0．064   0．27  

1989年度   

水稲 （露地） （玄米）  5  800DL  
21  0．075  0．30  

2   30  0．068  0.32 

45   0．016   0．07  

0．080  0．23  

ロ  21 30   ／   ／   ／   ／   ／  0．050   0．22   
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作物名  
試  残留値（mg／kg）  

験   回   公的分析機関  社内分析機関  

（栽培形態） （分析部位） 試験年度    圃 場  数  フェリムゾン  代謝物B  フェリムゾン  代謝物B  
（回）   

合計  合計  
数   

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

21  0．201  0．64  

2   30  0．041  0．21  

44   0．012   0．10  

21  0．020  0．04  
水稲  1   30   0．071   0．21  

（露地）  
5  800DL  

（玄米）  21  0．028  0．028  0．034  0．033   0．06   

1989年度  2  0．115  0．44  

45  0．027   0，20  

21  0．053  0．23  

2   30  0．076  0，38  

45  ＜0．005   

水稲  

0．024  0．024  0，104  0．103   0．13   

（露地）   

2  240S工」   
35  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01   

1989年度  

水稲  

0．07   0．07   0．08   0．08   0．15   

（露地）  2  240SL   1  35  0．12   0．12   0．08   0．08   0．20   

1989年度  

水稲  

0．013  0．013  0．050  0．050  0．06   

（露地）   2  240Wア  ロ  35  く0．005  ＜0．005  ＜0．005  く0．005  ＜0．01   

1989年度  
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試  

作物名  残留値（mg／kg）  

験   回   公的分析機関  社内分析機関  

（栽培形態） （分析部位） 試験年度    圃 場  

フェリムゾン  代謝物B  フェリムゾン  代謝物B  合計  合計  
数   最高値  平均値  最高値  平均値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値  平均値   

水稲  

0．05   0．05   0．06   0．06   0．11   

（露地）  2  240Wア  1  35                      （稲わら）  ＜0．01  ＜0．01  0．06   0．06   0．07   

1989年度  

水稲  1回目：  

（露地）  
21・  0．080  0．080  0．252  0，249  0．33   0．110  0．106  0．386  0．376   0．48  

（玄米）  3   450WP 2回目：  
0．42  

1991年度  800DL   
21  0．112  0，110  0，195  0．186  0．30   0，064  0．064  0．323  0．315   0．38   

水稲   21  0．117  0．117  0．198  0．196  0，31   0．046  0． 0．10   

（露地）  
2  242SL   

2                ．  ．  ．  0．03  

（玄米）  21  0．085  0．084  0．141  0．136  0．22  0．124  0．122  0．249  0．242   0．36   
1991年度  2                             27  0．012  0，012  0．029  0．028  0．04  0．012  0．011  0．039  0．038   0．05   

21乱）  0．132  0．130  0．274  0．269  0．40  0．166  0．151  0．648  0．580   0．73  

2                            21b）  0．240  0．228  0．498  0．475  0．70  d，246  0．237  0，876  0．840   1．08  

28  0、026  0．026  0．058  0．058   0．08  0．017  0．016  0．091  0．090   0．11  
水稲  

21a）  0．159  0．152  0．340  0．333   0．49  0．144  0．142  0．436  0．430   0．57  
（露地）  

3  450WP                                                                                 2                            21b）  0．253  0．246  0．538  0．538   0．78  0．204  0．204  0．723  0．720   
（玄米）  

0．92  

1991年度  
28  0．097  0．095  0．323  0．313   0．41  0．099  0，098  0．373  0．366   0．46  

21a）  0．136  0．134  0．218  0．214   0．35  0．080  0．078  0．344  仇340   0．42  

2                            21b）  0．230  0，226  0．364  0，362   0．59  0，160  ■ 0．160  0．650  0，642   0．80  

28  0．103  0．096  0．173  0．172   0．セ7  0．043  0．042  0．252  0．239   0．28   

水稲   2  21  0．358  0．356  0．720  0．714  1．07  0．313  0．304  0．526  0．522   0．83   

（露地）  2  450Wア                              2  30  0．164  0．162  0．554  0．528  0．69  0．156  0．154  0．367  0．364   0．52   

（玄米）  2  45  0，052  0．050  0．211  0．206   0．26  0．054  0．054  0．169  0．166   0．22   

叫  
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試  

作物名  残留値（mg／kg）  

（栽培形態）  験   回   公的分析機関  社内分析機関  
（分析部位） 試験年度  数  フェリムゾン  

（回）   
代謝物B  合計   フェリムゾン  代謝物B  合計  

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

1992年度  
2  21  0．344  0．340  0．881  0．872   1，21  0．256  0．250  0．839  0．832   1．08  
2  30  0．147  0．142  0．562  0．550   0．69  0．125  0．122  0．566  0．550   0．67  
2  45  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．01  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0，005  ＜0．01   

21  0．071  0．069  0．093  0．092  0．16  0．034  0．031  0．120  0．120   0．15  

水稲   2                            30   0．043  0．042  0．055  0．054  0．10  0．050  0．045  0．180  0．170   0．22   

（露地）  
2  225SC  

45  0．024  0．024  0．041  0．040  0．06  0．015  0．015  0．071  0．066   0．08  

（玄米）  

1994年度  
21  0．068  0．067  0，115  0．114   0．18  0．047  0．044  0．190  0，180   0．22  

2                            30  0．071  0．068  0．075  0．074  0，14  0，049  0．041  0．250  0．220   0．26  
45  0．028  0．028  0．040  0．040   0．07  0．014  0．012  0．097  0．090   0．10   

21   0．35   0．34   0．19   0，18   0．52   0．26   0．24   0．20   0．20   0．44  
水稲   2                            30   0，17   0，17   0．10   0，10   0，27   0．15   0．14   0．19   0．16   0．30   

（露地）  
2  225SC  

45   0．09   0．08  ＜0．05  ＜0．05  0．13  0．075  0．070   0．14   0．12   0．19  

（稲わら）  21   0．36   
1994年度  

0．36   0．21   0．20   0．56   0．25   0．25   0．18   0．18   0．43  
2                            30   0．23   0．22   0．12   0．12   0．34   0．28   0．28   0．19   0．17   0．45  

45   0．11   0．10   0，06   0．06   0．16   0．13   0，12   0．13   0．13   0．25   

水稲   21   
225SC  2  

0．034  0．034  0，100  0．100  0．13   

（露地）  
2  

0．029  0．028  0．162  0．152   0．18  

（玄米）  21   
125SC  2  

0．026  0．026  0．066  0．066  0．09   
1997年度  0．012  0．012  0．068  0．064  0．08   

注）WP：水和剤、DIJ：粉剤（I）L剤）、SL：ゾル剤、SC：フロアブル剤   

a）：散布間隔24～25日 b）：散布間隔10日  

すべてのデータが定量限界未満の場合は定量限界値の平均にくを付して記載した。  
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