
節異常配列／二分胸骨分節の発生頻度の上昇がみられたが、統計学的に有意で  

はなく、また、胎児体重にも差はなかった。したがって、胎児には投与によ  

る影響はないと考えられた。   

本試験における無毒性量は、母動物で500mg／kg体重／日、胎児で1，000  

mg／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  

46）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌16匹）の妊娠7～19日に強制経口（原体：0、100、   

500及び1，000mg／kg体重／日、溶媒：コーンスターチ）投与して発生毒性試   

験が実施された。  

いずれの投与群においても、母動物に対する毒性及び妊娠に対する影響はみ   

られなかった。  

胎児では、1，000mg／kg体重／日において、過剰仙椎の発現頻度の上昇がみら   

れたが、統計学的には有意でなかった。したがって、胎児には投与による影響   

は認められなかった。   

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で1，000mg／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47）  

13．遺伝毒性試験  

ルフェヌロンの細菌を用いた復帰突然変異試験、ラット肝細胞、ヒト肺線椎   

芽細胞及びヒトMRC・9細胞を用いた不定期DNA合成（UDS）試験、チャイ   

ニーズハムスターのV79細胞を用いた遺伝子突然変異試験、チャイニーズハ   

ムスターのCHO細胞を用いた元叩正和染色体異常試験、ラット肝細胞を用い   

た元＝相和／it7Td加）UDS試験、ラット肝細胞を用いた元＝正和UDS試験、マ   

ウスを用いた小核試験が実施された。  

試験結果は表33に示されているとおりすべて陰性であった。  

したがって、ルフェヌロンに遺伝毒性はないものと考えられた。（参照48   

～56）  
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表33 遺伝毒性試験結果概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

JムIイむ・∂  復帰突然   鼠血0月e〟8わp五血リガ〟皿   313～5，000巨g／プレート   

変異試験   （TA98、TAlOO、TA1535、TA1537  （十／－S9）  

株）  

陰性  

励de血Jムcβム‘（WP2乙Jmd株）  

UDS試験  SDラット肝細胞   2～6，900トg／mL   
陰性  

遺伝子突然  25～500ドg／mL（－S9）   

変異試験   陰性  
37．5～900いg／mL（＋S9）  

染色体異常  

試験   4及び21時間処理   

400～1，600トg／mL（＋S9）  
陰性  

4及び21時間処理  

UDS試験  ヒト肺線維芽細胞   28．4～6，900l⊥g／mL（－S9）   
陰性  

UDS試験  ヒト肺由来MRC－9細胞   0．15～5．Omg／mL  

（＋トS9）   

陰性   

血lイI′α／  UDS試験  HanIbMWIST系ラット   1，000、2，000mg／kg体重   

血Iイわ・β  （一群雄3匹）   （強制単回経口投与）   
陰性  

Jノブl′ワⅤ（フ  UDS試験  SDラット月干細胞   1，250、2，500、5，000   

（一群雄4っ匹）  陰性        mg／kg体重  

（強制単回経口投与）  

小核試験   ICRマウス   1，250、2，500、5，000   

（一群雌雄各5匹）  陰性        mg／kg体重  

（強制単回経口投与）   

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

14．その他の試験  

（1）ラットにおけるホルモンレベル測定試験  

SDラット（一群雌雄各15匹）を用いた混餌（原体：0、500及び1，500ppm：   

平均検体摂取量は表34参照）投与による3週間ホルモンレベル測定試験が   

実施された。  
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表34 3週間ホルモンレベル測定試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  500ppm  1，500ppm   

検体摂取量  雄   0．5   92．5  

（mg／kg体重／日）  雌   39．4   120   

1，500ppm投与群の雌で体重増加抑制が認められた。   

雌の500ppm投与群2例及び1，500ppm投与群1例に平均性周期日数の  

延長が認められたが、統計学的に有意な差は認められなかった。角化上皮細  

胞及び有核上皮細胞の密度にも影響は認められなかった。  

1，500ppm投与群の雄にプロラクチン、FSH及びACTHレベルの増加が  

認められた。   

500ppm投与群の雌1例で子宮比重量の減少がみられたが、用量相関性も  

みられないことから投与による影響とは考えられなかった。  

1，500ppm投与群の雌1例に子宮拡張がみられた。   

ルフェヌロンのラットに対する下垂体、副腎及び生殖腺を中心とした内分  

泌系への影響として、1，500ppm投与群の雄にプロラクチン、FSH及び  

ACTHレベルの増加が認められたことから、雄の下垂体前葉への機能的影響  

が考えられた。（参照57）  

（2）マウスを用いた組織中濃度測定書式験   

ICRマウス（一群雌30匹）を用いた混餌（原体：0、4／8、20、100及び  

1，000ppm：平均検体摂取量は表35参照）投与による3カ月間組織中濃度測   

定試験が実施された。  

表35 3カ月間組織中濃度測定試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群   4／8ppml）   20ppm   100ppm  1，000ppm   

検体摂取量  
0．466／1．10   2．93   14．5   142   

（mg／kg体重／日）  

1）試験開始から56日までは4ppmで投与していたが、飼料調製ミスにより、   

投与57日以降、8ppmとなった。  

1，000ppm投与群で8例の死亡が57～71日にみられたため、同群の残り6  

例を切迫と殺した。  

1，000ppm投与群では、4例に強直性／間代性痙攣が認められた。   

投与51日目に死亡した1，000ppm投与群の1例に肺の出血が認められた。   

血液、脂肪及び脳中の検体濃度は表36に示されている。 検体濃度は、用  

量依存的に増加し、4／8ppm投与群を除き投与9週後には定常状態に達した。  
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脂肪中濃度は血液の約100倍であり、脳中濃度は1，000ppm投与群で約4  

倍であった以外はほぼ同等であった。   

本試験において、1，000ppm投与群に強直性／間代性痩攣が認められたので、  

無毒性量は100ppm（14．5mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照58）  

表36 3カ月間組織中濃度測定試験（マウス）における検体濃度  

投与群（ppm）  
組織   週  

0   8   20   100   1，000   

9   ＜0．1   0．13   0．87   5．02   48．5  
血液  

11   ＜0．1   0．36   0．9   5．24   43．4  
（ドg／mL）  

14   ＜0．1   0．52   1．45   5．05  

9   ＜0．1   10．8   87．7   488．7   4537．7  
脂月方  

＜0．1   29．9   76．5   499．5   5，400a）  
（巨g／g）  

14   ＜0．1   49．9   81．6   487．8  

脳  
14   ＜0．1   0．41   0．65   5．19   187b）   

（いg／g）  

a）：全存在動物の値  

b）：11週の値  
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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「ルフェヌロン」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衰験の結果、単回経口投与後の血中濃度は低用量   

群及び高用量群ともに投与8時間後に最高に達した。組織内では、投与量及び性   

別に関係なく脂肪に最も多く分布した。主な排亨世経路は糞中であった。糞中及び   

月旦汁中における代謝物の大部分は親化合物であった。主要代謝経路として、アミ   

ド部分の開裂によるB及びDまたはC及びEの生成、Bのクレイド部分の開裂   

によるCの生成が考えられた。  

わた、キャベツ及びトマトを用いた植物体内運命試験が実施された。残留放射   

能はほとんどが散布部位で検出され、そのうち親化合物が大部分を占め、割合は   

少ないものの代謝物としてBが検出された。各作物における主要代謝経路は、ア   

ミド部分の開裂によるB及びDの生成と推察された。  

野菜、果実、豆類及び茶を用いて、ルフェヌロンを分析対象化合物とした作物残   

留試験が実施された。ルフェヌロンの最大残留値は最終散布7日後の茶（荒茶）に   

おける4．70mg／kgであった。   

各種毒性試験結果から、ルフェヌロン投与による影響は主に神経、肝臓及び副腎   

に翠められた。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。  

ルフェヌロンの中・長期投与試験では、強直性／間代性痩挙が認められた。投与   

期間が長いほど、また、投与量が高いほど、その発現頻度は高かったが、長期投   

与試験の低用量では痙攣発現はみられず開値が明確であった。また、神経毒性試   

験をはじめとする中・長期試験の病理組織学的検査において神経系組織に異常所   

見は認められなかった。  

ルフェヌロンは脂溶性が高いことから、体内に吸収された後は血液中から脂肪   

組織や脂肪含有量の高い組織に分布する。脳への分布は少ないが、高濃度を長期   

間投与した場合、脂肪中の濃度が増加し、脳中の濃度が一定レベル以上になると   

痘攣が誘発されるものと考えられた。ルフェヌロンは神経伝達細胞への直接的な   

障害作用ではなく、脳の脂肪部分に分布し、一定濃度以上になると間接的に神経   

伝達系に作用し痙攣を発現させたと考えられた。ルフェヌロンの神経毒性作用は、   

ストリキニーネ誘発痘攣を抑制し、ペンチレンテトラゾール誘発痘攣を促進した   

ことから、脳幹・大脳皮質に作用しているものと考えられる。なお、投与を中止   

すると痙攣発現は消失することから、投与を中止して脳中濃度が減少後は痘攣症   

状を繰り返し生じさせるようなものではないと考えられた。  

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をルフェヌロン（親化合物の   

み）と設定した。  

各試験における無毒性量及び最小毒性量は表37に示されている。  
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表37 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  

（mg／kg体重／日）   （mg／kg体重／日）   
備考1）   

ラット   90日間  
雄：9．68  雄：101  

亜急性  
雌：10．2  

雌雄：体重増加抑制等  
雌：103  

毒性試験  

4カ月間  
雄：強直性／間代性痙攣、ペンチレンテ  

亜急性  雄：5．43   雄：27．0  
トラゾール誘発性全身性疫撃  

神経毒性試験  

2年間  

慢性毒性／   雄：1．93   雄：20．4   雌雄：全身性の強直性／間代性痙攣等  

発がん性  雌：2．34   雌：24．8   （発がん性は認められない）  

併合試験  

親動物  親動物  

P雄：7．1  P雄：18．0  

P雌：10．0  P雌：24．6  

Fl雄：7．8  Fl雄：19．6   親動物：臓器重量の変化等  

2世代  Fl雌：10．2   Fl庇堆：24．2   児動物：立ち直り反射遅延  

繁殖試験   児動物   児動物   （繁殖能に対する影響は認められな  

P雄：1．9  P雄：7．1  い）  

P雌：2．4  P雌：10．0  

Fl雄：1．9  Fl雄：7．8  

Fl雌：2．5  Fl雌：10．2  

母動物：500  母動物：1，000  
母動物：体重増加抑制等  

発生毒性試験  児動物：毒性所見なし  
胎児：1，000  胎児：－  

（催奇形性は認められない）   

マウス   18カ月間   雄：2．25   雄：22．6   雌雄：全身性の強直性／間代性痙攣等  

発がん性試験  雌：2．12   雌：22．0   （発がん性は認められない）   

イヌ   90日間  
雄：7．8  雄：122  

亜急性  雌雄二肝絶対及び比重量増加等  
雌：7．9  雌：123  

毒性試験  

1年間   雄：甲状腺ろ胞拡張等  
雄：－  雄：3．97  

慢性毒性試験  雌：肝細胞肥大、甲状腺ろ胞拡張、  
雌：3．64  雌：78．3  

①  副腎皮質過形成等   
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動物種   試験   
無毒性量  最小毒性量  

（mg／kg体重／日）   （mg／kg体重／日）   
備考1）  

1年間  
雄：1．42  雄：7．02  

慢性毒性試験  
雌：1．55  雌：7．72   

雌雄：肝細胞肥大等   

②  

ウサギ  発生毒性試験   
母動物   母動物   毒性所見なし  

及び胎児：1，000  及び胎児：－   （催奇形性は認められない）   

ー：無毒性畳または最小毒性量は設定できなかった。  

1）備考に最小毒性量で認められた所見の概要を示す。   

イヌを用いた1年間慢性毒性試験①の雄において無毒性量が得られなかった  

が、より低い投与量を含めて行った1年間慢性毒性試験②において無毒性量が得  

られたため、イヌを用いた1年間慢性毒性試験の無毒性量は1．42mg／kg体重／日  

であると判断した。   

食品安全委員会は、各試験の無毒性量の最小値が、イヌを用いた1年間慢性毒  

性試験の1．42mg／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0．014mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

0．014mg／kg体重／日  

慢性毒性試験  

イヌ  

1年間  

混餌  

1．42mg／kg体重／日  

100  

ADI  

（ADI設定根拠資料）  

（動物種）  

（期間）  

（投与方法）  

（無毒性量）  

（安全係数）  
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＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

略称   化学名   

B   2，5・ジクロロー4－（1，1，2，3，3，3－ヘキサフルオロブロボキシ）フェニルウレア   

C   2舟ジクロロー4一（1，1，2，3，3，3・ヘキサフルオロプロポキシ）アニリン   

D   2，6－ジフルオロ安息香酸   

E   2，6－ジフルオロベンズアミド   
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＜別系氏2：検査値等略称＞  

略称   名称   

ACh   アセチルコリン   

ACTH   副腎皮質刺激ホ／レモン   

ai   有効成分量   

A／G比   アルブミン／グロブリン比   

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   

4UC   薬物濃度曲線下面積   

Cmax   最高濃度   

Cre   クレアチニン   

FSH   卵胞刺激ホルモン   

GGT   †・グルタミルトランスフエラーゼ   

Glu   グルコース（血糖）   

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   半数敦死量   

MCH   平均赤血球ヘモグロビン量   

MCV   平均赤血球容積   

PHI   最終使用から収穫までの日数   

PL   リン脂質   

PLT   血小板数   

PT   プロトロンビン時間   

RBC   赤血球数   

RMF   相対的移動指数   

Tl／2   消失半減期   

T4   サイロキシン   

TAR   総投与（処理）放射能   

T．Chol   総コレステロール   

Tmax   最高濃度到達時間   

TP   総蛋白質   

TRR   総残留放射能   

WBC   白血球数   
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＜別系氏3：作物残留試験成績＞  

（∋日本における圃場試験成績  

作物名  残留値（mg／kg）  
試験  使用量  

（分析部位） 実施年   圃場数   （gai／ha）   （回）  PHI （日）  
′レフェヌロン  

最高値   平均値   

だいず  

（乾燥子実）  2   25－50   2   
14  ＜0．005  ＜0．005  

2001年度  
21  ＜0．005  ＜0．005   

かんしょ  2   14   ＜0．005   ＜0．005  

（塊根）  2   25－37．5  

3   
14  ＜0．005  ＜0．005  

1996年度  21  ＜0．005  ＜0．005   

てんさい  

（根部）  
14  0．029  0．010  

1994年度  
3   16．7－20   2  21  0．047  0．011  

28  0．027  0．008   
2002年度  

だいこん  

（根部）  2   21．7－41．7   3   14   ＜0．005   ＜0．005   

1996年度  

だいこん  2   7   1．99   1．02  

（葉部）  2   21．7－31．7  

3   
7 1．69  1．17  

1996年度  
14  1．31  0．75   

2   
14  0．277  0．124  

はくさい  21  0．356  0．144  

（菓球）   2   25－62．5  7   0．493   0．274   

1994年度  3  14  0．416  0．198  

21  0．388  0．200   

2   
14  0．129  0．048  

キャベツ  21  0．027  0．014☆  

（葉球）   2   25－37．5  7   0．217   0．116   

1994年度  3  14  0．183  0．066★  

21  0．122  0．041☆   

2   
7  0．365  0．167  

レタス  14  0．292  0．109  

（茎葉）  2   37．5  
3  0．480  0．308  

1999年度  3  7  0．433  0．232  

14  0．421  0．172   

葉ねぎ  

（茎葉）  

1998年度  
2   50   3   21   0．134   0．065   

1999年度  

2   
7  0．335  0．212  

根深ねぎ  14  0．225  0．146  

（茎葉）   2   50  
7   0．419   0．279   

1998年度  3  14  0．230  0．157  

21  0．201  0．129   
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作物名  残留値（mg／kg）  
試験  使用量  

（分析部位）    圃場数   （gai／ha）   （回）   （日）  
′レフェヌロン  

実施年  最高値   平均値   

トマト  
3   0．144   0．088  

（果実）   2   100・200  0．098   0．090   

1997年度  4   3  0．107  0．072  

7  0．092  0．074   

ミニトマト   0．14   0．13   

（果実）  1   50   2   3   0．14   0．12   

2003年度  14   0．12   0．10   

ピーマン  
3   1   0．405   0．243  

（果実）   2   37．5－100  1   0．445   0．288   

1999年度  4  3  0．310  0．217  

7  0．230  0．152   

なす  
3   1   0．115   0．056  

（果実）   2   50－125  0．114   0．072   

1996年度  4   3  0．057  0．039  

7  0．037  0．020   

えだまめ   7   1．25   0．69   

（さや）  2   50   2  14   1．14   0．69   

2001年度  21   0．553   0．35   

きゅうり  
2   1   0．066   0．048  

（果実）   2   50－125  1   0．130   0．083   

2000年度  3  3  0．067  0．058  

7  0．031  0．018   

2   
21  ＜0．005  ＜0．005  

みかん  28  ＜0．005  ＜0．005  

（果肉）   2   100－125  14   ＜0．005   ＜0．005   

2000年度  3  21  ＜0．005  ＜0．005  

28  ＜0．005  ＜0．005   

2   
21  0．73  0．65  

みかん  28  0．82  0．65  

（果皮）   2   100－125  14   1．27   0．96   

2000年度  3  21  1．21  0．79  

28  1．25  0．98   

21  0．034  0．029  

なっみかん   28  0．037  0．026   

（果実全体）  2   125   1  35   0．046   0．034   

2003年度  42  0．052  0．024☆  

56  0．04  0．020★   

21  0．06  0．06  

ゆず   28  0．04  0．04   

（果実全体）  1   125   1  35   0．03   0．03   

2002年度  44  0．02  0．02  

58  ＜0．02  ＜0．02   

49  

¶一 丁！閻   
▼
‘
 
 



作物名  残留値（mg／kg）  
試験  使用量  

（分析部位） 実施年   圃場数   （g如／ha）   （回）  H （日）  
ルフェヌロン  

最高値   平均値   

21  0．10  0．10  
かぼす   28  0．09  0．09   

（果実全体）  1   160   1  35   0．10   0．09   

2002年度  42  0．09  0．09  

56  0．06  0．06   

21  0．15  0．127  

りんご  
2  28  0．28  0．159  

（果実）  

42  
2   

0．088  0．074  
83．3・166  

1994年度  
14  0．305  0．211  

3  21  0．30  0．214  

28  0．283  0．166   

いちご  
3   1   0．45   0．36  

（果実）   2   50－100  1   0．49   0．26   

1998年度  4  3  0．39  0．28  

7  0．37  0，24   

茶   7   4．70   4．11   

（荒茶）  2   33．3－50   1  14   3．60   2．62   

1994年度  21   1．49   1．14   

茶   7   0．02   0．02丈   

（浸出）  2   33．3－50   1  14   ＜0．02   ＜0．02   

1994年度  21   ＜0．02   ＜0．02   

注）・散布には頼粒水和剤を使用した。   

・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  

たものとして計算し、咋ロを付した。   

・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＜を付して記載した。  

②韓国における圃場試験成績（インポートトレランス申請用作残データ）  

作物名  残留値（mg／kg）  
試験  使用量  

（分析部位） 実施年   圃場数   （gai／ha）   （回）  PHI （日）  
ルフェヌロン  

最高値   平均値   

とうがらし  3   0．41   0．26   

（果実全体）  50   3  5   0．38   0．23   

2001－2004年度  7   0．34   0．21   

注）・散布には乳剤を使用した。  
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＜別系氏4：推定摂取量＞  

国民平均  小児（ト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かk∂  仔   摂取量   仔   摂取量   仔   摂取量   ff   摂取量  

敏〟日）  （膵／U山  敏〟目）  qせ人／目）  （軌付日）  （岬／U和  せ人／自）  他人／日）   

てんさい  0．047   4．5   0．21   3．7   0．17   3．4   0．16   4   0．19   

大根㈱   0．75   2．2   1．65   0．5   0．38  0．68   1．18   3．4   2．55   

はくさい  0，493   29．4  14．49  10．3   5．08  21．9  10．80   29．9   14．74   

キャベツ  0．217   22．8   4．95   9．8   2．13  22．9   4．97   23．1   5．01   

レタス   0．48   6．1   2．93   2．5   1．20   6．4   3．07   4．2   2．02   

ねぎ   1．013   11．3  11．45   4．5   4．56   8．2   8．31   11．5   11．65   

わけぎ  0．065   0．2   0．01   0．1   0．01   0．1   0．01   0．3   0．02   

トマト   0．144   24．3   3．50  16．9   2．43  24．5   3．53   18．9   2．72   

ピーマン  0．445   4．4   1．96   2   0．89   1．9   0．85   3．7   1．65   

なす   0．115   4   0．46   0．9   0．10   3．3   0．38   5．7   0．66   

えだまめ   0．69   0．1  0，069   0．1  0．069   0．1  0．069   0．1   0．069   

きゆうり   0．13   16．3   2．12   8．2   1．07  10．1   1．31   16，6   2．16   

なっみかん  0．052   0．1   0．01   0．1   0．01   0．1   0．01   0．1   0．01   

その他の  
かんきつ   

0．1   0．4   0．04   0．1   0．01   0．1   0．01   0．6   0．06   

りんご  0．305   35．3  10．77  36．2  11．04   30   9．15   35．6   10．86   

イチゴ   0．49   0．3   0．15   0．4   0．20   0．1   0．05   0．3   0．15   

茶   4．7   3  14．10   1．4   6．58   3．5  16，45   4．3   20．21   

みかんの皮  0．98   0．1   0．1   0．1   0．1   0．1   0．1   0．1   0．1   

合計  68．97   36．03   60．41  

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）。   

・ぼ：平成10年～12年の国民栄養調査（参照71～73）の結果に基づく農産物摂取量（g／人／目）   

・摂取量：残留値及び農産物摂取量から求めたルフェヌロンの推定摂取量（卜g／人／日）   

・『その他のかんきつ』については、なっみかん、ゆず及びかぼすのうち、残留値の高いか  
ぼすの値を用いた。   

・だいず、かんしょ及び大根（根）は全データが定量限界未満であったため摂取量の計算に用いなかっ  
た。  
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