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要 約   

フエノキシ酸系除草剤である「クロメプロップ」（CAS No．84496－56－0）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、作物等残留、急性毒性（ラット及びマウス）、L亜急性毒性  

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

及びマウス）、3世代繁殖（ラット）、発生毒性（ラット及びウサギ）、遺伝毒性試  

験等である。   

試験結果から、クロメプロップ投与による影響は主に血液（貧血）、肝臓及び  

腎臓に認められた。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。マウスを用いた2年間慢性毒性ノ発がん性併合試験において、雄の最高投  

与群で肝臓の血管内皮腫の発生頻度が増加したが、遺伝毒性試験の結果から、腫  

瘍の発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、評価にあたり間借を設定する  

ことが可能であると考えられた。   

各試験の無毒性量の最小値は、ラットを用いた3世代繁殖試験の親動物の雄で  

0．43mg／kg体重／日、雌で0．53mg／kg体重／日であったが、より長期の2年間慢  

性毒性／発がん性併合試験では雄で0．62mg／kg体重／日、雌で0．86mg／kg体重／日  

であり、この差は用量設定の違いによるものであると考えられたことから、より  

長期の試験結果を一日摂取許容量（ADI）の根拠とすることが妥当と考えられた。  

したがっ七、ラットを用いた2年間慢性毒性／発がん性併合試験の無毒性量0．62  

mg／kg体重／日を根拠として、安全係数100で除した0．0062mg／kg体重／日をADI  

と設定した。  
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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：クロメプロップ  

英名：Clomeprop（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：（旦針2－（2，4－ジクロロー皿－トリルオキシ）プロピオンアニリド  

英名：（旦S）－2－（2，4－dichloro・m－tOlyloxy）propionanilide  

CAS（No．84496－56－0）   

和名：2－（2，4－ジクロロー3－メチルフエノキシ）－〃フェニルプロパンアミド   

英名：2－（2，4・dichloro－3－methylphenoxy）－Nphenylpropanamide  

5．分子量  

324．2  

4．分子式  

C16H15C12NO2  

6．構造式   

c常卜言ごこくH－①  

※原体中組成   

屈体：β体＝50：50  

7．開発の経緯   

クロメプロップは、三菱油化株式会社により開発されたフエノキシ酸系除草   

剤であり、その後、現在のバイエルクロツプサイエンス株式会社に承継された。   

本剤は水田条件下において水稲に高い選択性を示し、一年生広葉雑草及び多年   

生雑草のウリカワ、ホタルイ、マツバイに効果を示す。本剤はホルモン作用を   

持つ吸収移行型の除草剤であり、作用機構として、根部、茎葉基部及び茎葉部   

から吸収された後、植物体内を移行してオーキシン作用を撹乱し、その結果、   

正常な生体制御機構を破壊し枯死させると考えられる。また、スルホニルクレ   

ア（SU）系除草剤とは殺草機構が異なるため、SU抵抗性雑草の防除及び発生   

防止に有効である。   

1988年3月24日に日本において初回農薬登録され、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。今回、魚介類への残留基準値の設定   

オミ申請されていろ                ．J 、＿  

7  
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

農薬抄録（2008年）を基に、毒性に関する主な科学的知見を整理した。（参   

照3）   

各種運命試験［Ⅱ．1～4］は、クロメプロップのジクロロフェニル基の炭素を  

14Cで均一標識したもの（［dic－14C】クロメプロップ）及びフェニル基の炭素を  

14Cで均一標識したもの（【phe－14C］クロメプロップ）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クロメプロップに換算した。   

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）吸収   

①血ヰ濃度推移  

Fischerラットに［dic－14C］クロメプロップを5mg／kg体重（以下［1．］にお   

いて「低用量」という。）（一群雌雄各8匹）または50mg／kg体重（以下［1．］  

において「高用量Jという。）（一群雄7匹、雌6匹）で単回経口投与、あるい   

は低用量で反復投与（非標識クロメプロップを低用量で14日間連続投与後、   

［dic－14C］クロメプロップを低用量で単回経口投与、一群雌雄各5匹）して、  

血中濃度推移が検討された。  

血中放射能濃度推移は表1に示されている。  

低用量単回投与及び低用量反復投与後、最高濃度（Cmax）に達した血中放   

射能濃度は、一相性の減衰を示した。高用量単回投与後は（消失の遅延が認  

められる）非線形の減衰を示した。  

いずれの投与群においても、消失半減期（Tl／2）は雄より雌の方がやや長  

かった。（参照3）  

表1血中放射能濃度推移  

5mg／kg体重  50mg／kg体重  5mg／kg体重  
投与条件  

単回経口  単回経口  反復経口   

性別   雄   雌   雄、   雌   雄   雌   

Tmax（時間）   6   6   12   12   4．5   7．5   

Cmax（匹g／g）   4．23   7．68   70．4   87．5   5．45   7．10   

Tl／2（時間）   5．14   6．51   3．12   4．38   4．75   5．95   

（診吸収率   

排泄試験［1．（4）］より得られた、静脈内投与群の糞中排泄率（胆汁中排泄率  

に相当）及び【dic－14C］クロメプロップの低用量単回投与群の尿中排泄率から  

推定された吸収率は、雄及び雌でそれぞれ84．2及び84．1％であった。（参照  
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3）  

（2）分布  

Fischer ラット（一群雌雄各8 匹）に［dic－14C］クロメプロップまたは  

【phe－14C】クロメプロップを低用量または高用量で単回経口投与して、体内分   

布試験が実施された。また、［1．（4）］で得られた臓器及び組織についても体   

内分布試験が実施された。  

投与1日後では、いずれの投与群でも消化管（内容物を含む）及びカーカ   

ス1を除くと血液での放射能分布率が最も高く、［dic－14C］クロメプロップ低用   

量群では総投与放射能（TAR）の0．7～1．5％（0．53～1．13いg座）、高用量群   

で4A～6．4％TAR（34．7～49ALlg／g）であった。［phe－14C］クロメプロップ投   

与群では、低用量群で0．18％mR（0．14ト唱／g）、高用量群で0．2％mR（1．臼   

pg／g）であった。［phe－14C］クロメプロップ投与群における臓器及び組織内放   

射能濃度は、低用量群及び高用量群とも［dic－14C］クロメプロップ投与群の   

1／3～1／100の範囲にあった。用量が増大しても臓器及び組織への分布率は血   

祭を除いてほぼ一定であった。  

投与7 日後では、いずれの投与群でも臓器及び組織内濃度は極めて低く、   

また、前投与による顕著な分布の変動もみられなかった。［dic－14C］クロメプ   

ロップ投与群では用量が増大すると、脂肪組織及び骨髄に貯留する傾向がみ   

られ、［phe－14C】タロメプロップ投与群では赤血球への貯留がみられた。  

低用量反復投与時の放射能の臓器・組織内濃度及び分布率は、低用量単回   

投与時と差は認められなかった。高用量反復投与時の放射熊の臓器・組織内   

濃度及び分布率は、高用量単回投与時より増大した。（参照3）  

（3）代謝物同定■定量  

排泄試験［1．（4）］で得られた投与後7日の尿及び糞を用いて、代謝物同定・   

定量試験が実施された。  

親化合物は、いずれの投与群においても糞中にのみ認められた（【dic－14C］   

クロメプロップ投与群の雄で 8．6′〕13．7％mR、雌で10．3～16．0％mR、  

［phe－14C］クロメプロップ投与群の雄で12．5～14．4％TAR、雌で11．0～   

14．1％TAR）。［dic－14C］クtlメプロップ投与群の雌雄では、代謝物として C   

（雄：67．1～80．3％TAR、雌：53．8～76．5％mR）が最も多く認められ、そ   

の大部分は尿から回収された。また、Cの前駆体であるB（雄：3．3～6．8％mR、   

雌：7．5～14．2％mR）も主要代謝物として認められた。  

低用量単回投与群と高用量単回投与群を比較すると、Cは用量の増大とと   

もに雌雄で低下し、中でも雌では低用量投与時の総残留放射能（TRR）の  

⊥粗秤・勝春ぞ東リ誇示いたグ元‡直のことせカーカスという。  
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79．9％から高用量投与時の68．3％TRRへと低下した。一方、Bは用量の増加  

とともに雌雄とも増加した。  

［phe－14C】クロメプロップ投与群では、投与放射能の大部分はβⅦ－グルクロ  

ニダーゼ／アリルサルファターゼで加水分解される各種抱合体として尿中に  

排泄された。各種抱合体のアグリコンはFと同定された。Fの尿及び糞中に  

おける合計は、雄で60．9～63．0％mR、雌で59．7～62．7％mRであった。   

クロメプロップのラット体内における主要代謝経路は、尿中での親化合物  

のアミド結合の加水分解（B及びC）、側鎖の酸化及び水酸化等により生じ  

たFの各種抱合化が考えられた。（参照3）  

（4）排泄   

（む阜回（経口及び静脈内）  

Fischer ラット（一群雌雄各 5 匹）に［dic－14C］クロメプロップまたは  

［phe－14C】グロメプロップを低用量または高用量で単回経口投与、もしくは   

［dic－14C］クロメプロップを低用量で単回静脈内投与し、排泄試験が実施され   

た。  

経口投与群の雌雄では、標識位置及び用量にかかわらず投与後7日以内で   

95．3～101％mR が回収された。主要排泄経路は尿中であった（73．7～   

82．1％mR）。糞中への排泄は17，3～22．7％mR と尿中排泄に比べて少なか   

った。性別、用量及び標識位置による顕著な差は認められなかった。  

静脈内投与群では、尿及び糞中への排壮率は、それぞれ85．5～89．1及び   

6．0～8＿0％mRであった。（参照3）  

②反復＿経口（＿15、日間）   

Fische・r・ラット（一群雌雄各5匹）に非標識クロメプロップを低用量で14  

日間連続投与後、［dic－14C】グロメプロップを低用量で単回経口投与し、排泄  

試験が実施された。   

投与後7日以内で99．9～103％mRが回収された。主要排ラ世経路は尿中で  

あった（82．0～86．0％mR）。糞中への排泄は16．4～17．7％mRと尿中への排  

泄に比べて少なかった。性別による差は認められなかった。（参照3）  

③反復経口（4日間）   

Fischerラット（一群雄3匹）に【dic－14C］クロメプロップを低用量または  

高用量で4日間連続投与し、排泄試験が実施された。   

低用量群では4日間で96．7％mRが回収された。主要排泄経路は尿中であ  

った（79．0％mR）。糞中への排泄は17．7％mRであった。高用量群では、4  

日間で85．1％mRが回収され、低用量群と比較すると4日間での排盲世率は低  

用量群よりも高用量群の方が低かった。低用量群と同様に主要排泄経路は尿  
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中であった（69．1％mR）。糞中への排泄は16．0％mRであった。（参照3）  

2．植物体内運命試験   

水耕液に調製した【dic－14C］クロメプロップまたは【phe－14C］クロメプロッ   

プに稲（品種：日本晴）の根部を浸漬処理（クロメプロップ濃度：0．32ppm）   

及び［dic－14C］クロメプロップを田面施用（1．2kgai／ha）し、植物体内運命試   

験が実施された。   

根部を24時間浸漬処理後、吸収及び移行性を確認したところ、植物体内の   

放射能は処理1時間後に総処理放射能（mR）の3．6％であったが、処理24時   

間後には11．8％TARとなり、植物体内に吸収された放射能は経時的に増加する   

傾向を示した。吸収放射能の分布は、茎葉部で総残留放射能（TRR）の8．5％、   

根部で91．5％TRRであった。代謝物同定試験では、有機相画分から親化合物の   

他にB、C及びDが認められ、これらが主要代謝物であると考えられた。また、   

代謝物M（約3～4％TRR）及び親化合物が直接水酸化されているEの存在も   

推定された。有機相画分における親化合物は、処理直後の79％TRRから処理   

68時間後の10．8％TRRへと減少した。また、BとDは合量で処理4時間後に  

14．0％TRRを占めたが、それ以後は減少し、処理68時間後には4．5％TRRと   

なった。一方、Cは経時的に増加し、処理68時間後には8．0％TRRに到達した。   

水相画分を加水分解した結果、Cが40．0～41．3％TRRの範囲で認められ、Cは   

グルコース等の抱合体を形成していると判断された。  

田面処理で植物体に吸収された放射能は、処理21及び40 日後でそれぞれ  

1．7及び2．7％mRであり、吸収放射能の約3／4は根部に留まっていた。茎葉部   

では抱合体を含めた主要代謝物として、処理21日後にCが認められた。処理   

21日後におけるCの生成量は11．9％TRR、次いでBが4．5％TRR認められた。   

処理40日後には、Cが13．3％TRR、Bが2．7％TRR認められた。根部でも抱   

合体を含めた主要代謝物としてCが認められた。Cの生成量は、処理21日後   

で49．8％TRR、40日後で40．4％TRRであった。   

クロメプロップの水稲における主要代謝経路は、アミド結合の加水分解によ   

る代謝物Bの生成、それに続く酸化による代謝物Cの生成、代謝物Cの抱合   

による抱合体の生成であると考えられた。（参照3）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的湛水土壌中運命試験   

【dic－14C］クロメプロップまたは【phe－14C］クロメプロップを水田土壌［埴   

土（愛知）及び埴壌土（栃木）］に乾土あたり1．5～1．6mg／kgの濃度で添加  

し、好気的湛水条件下における土壌中運命試験が実施された。  

［dic－14C］クロメプロップを処理した両土壌では、特に愛知土壌で、アヤト  
、′⊥」－■！！宕八 丁た一、～－－≠丁・L弛⊥ロコゴ′＼－ －・－・・一 ［・－ 〉し －－ －ユL⊥。／「自l－J止一・一丁ヾJ′Tr■【＝キ⊥Ll－・ゝ上・†、ヽ、ゝ・  上」「  
ノ1山山担jノJ、仇∪り再′槻′滴幽ノノ亡 レ しL邑ぺ人c毒レイ」八人創出己ん一昭EJ寸Jこ＝」心外ニシ レ／」0 ノと  
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理200日後において愛知土壌でアセトン抽出画分が約8％mR、有機相画分  

が約3％mRであったのに対し、栃木土壌ではアセトン抽出画分が53％mR、  

有機相画分が39％mRと放射能の消失は愛知土壌と比べると緩慢であった。  

放射性成分として親化合物の他に主要分解物B が親化合物の減衰とともに  

増加し、10日後に57～62％mRになり、その後減少し、200日後に0．6～  

28％TARになった。その他、微量分解物としてC及びLが6．6％TAR未満認  

められた。  

［phe－14C］クロメプロップを処理した両土壌では、［dic－14C］クロメプロップ  

処理時と比較して培養初期からアセトン抽出画分及び有機相画分の放射能  

が速やかに減少したのに対して、土壌残漆画分が増大した。放射性成分とし  

て親化合物の他に分解物D及びEが認められたが、その生成量はいずれの  

時点でも2％mR以下であった。   

好気的湛水条件下におけるクロメプロップの推定半減期は、標識位置及び  

供試土壌にかかわらず5日以内であった。（参照3）  

（2）好気的土壌中運命試験（畑地条件）   

［dic－14C］クロメプロップまたは［phe－14C］クロメプロップを埴土（愛知）   

及び埴壌土（栃木）に乾土あたり1．5～1．6mg／kgの濃度で添加し、畑地条件   

下における土壌中運命試験が実施された。   

【dic－14C］クロメプロップを処理した両土壌では、アセトン抽出画分及び有   

機相画分として回収される放射能は、試験直後から速やかな減少が認められ   

た。両画分放射能の減少に伴い、試験初期から土壌残漆画分及び水溶性画分   

の放射能が増加した。土壌残薩画分は愛知土壌において処理20日後以降200  

日までは30～35％TARを維持し、栃木土壌では処理50日後に35％mRを   

示した後は減少し、，ま00日後にはぇ9％TARとなった。   

【dic－14C】クロメプロップを処：理した両土壌では、親化合物は速やかに消失   

し、主要分解物としてBが処理10日後に最大33～44％mR生成し、その後   

減少し、200日後に0．1～0．6％mRになった。また、微量分解物としてC及   

びLが認められたが、その生成量はいずれの時点においても4％TAR以下で   

あった。   

［phe－14C】クロメプロップを処理した両土壌でも、親化合物は速やかに減少   

し、また、いずれの時点においても5％mR以上生成した分解物は無かった。  

畑地条件下におけるクロメプロップの推定半減期は、標識位置及び供試土   

壌にかかわらず7日以内であった。  

14CO2の発生量は、湛水条件で101日後に1．1％TAR（栃木）～17％TAR（愛   

知）であったが、畑地条件では経時的に増加し23％TAR（栃木）～29％TAR   

（愛知）になった。  

クロメプロップの土壌中における主要分解経路は、アミド結合の加水分解  
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による主要分解物B及びアニリン（推定分解物）、の生成、その後のBの水  

酸化及び最終的なCO2までの分解と考えられた。（参照3）  

（3）土壌吸着試験  

クロメプロップの水溶解度が低いため、土壌吸着性試験の実施は不可能と   

考えられた。  

土壌中運命試験［3、（り及び（2）］で、土壌中の主要分解物として認められた   

Bを用いて、土壌吸着試験が2種類の米国土壌［埴壌土（Hatzenbeler）及   

びシルト質壌土（Oregon）］及び2種類の国内土壌［埴壌土（栃木）及び砂   

土（宮崎）］を用いて実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは1．15～47．3、有機炭素含率により補正した   

吸着係数Kocは37．1～430であった。（参照3）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

非標識のクロメプロップを用い、滅菌0．05MClarkandLubs緩衝液（pH   

4、7及び9）の各緩衝液に0．015mg／Lに用量で添加し、25±0．lOCの暗所  

条件下で5日間インキュべ－トして、加水分解試験が実施された。  

クロメプロップは緩衝液中でほとんど分解されず、pH4、7及び9のクロ  

メプロップの残留はそれぞれ99．3、104及び101％であった。（参照3）  

（2）、水中光分解試験（緩衝液及び自然水）   

【dic－14C］クロメプロップを滅菌0．025Mリン酸緩衝液（pH7）または滅   

菌自然水（英国Essex州、池水、bH7．8）に0．0186トLg／mL（実測値0．0194   

けg／mL）の用量で添加し、25±20Cで119時間、キセノンランプ光［光強度：   

466W／m2（緩衝液）、529W／m2（自然水）、測定波長：290～800nm］を連   

続照射する水中光分解試験が実施された。  

緩衝液中では光分解を受けて分解物N及び極性物質が生じ、推定半減期は   

2．28日と算出された。東京（北緯35度）、春期（4～6月）の太陽光条件に   

換算した推定半減期は、15．4日と算出された。自然水中でも緩衝液中と類似   

した光分解が認められ、N及び極性分解物が生じ、推定半減期は2．67日と   

算出された。東京、春期の太陽光条件に換算した推定半減期は、20．4日と算   

出された。  

クロメプロップの水中における光分解経路は分解物Nを経る高揮発性の   

極性物質の生成と考えられた。（参照3）  

5．土壌残留試験  

剖⊥壬車」一 て 治」一／革んn＼‾口」でヾ一レ＝・r不」一・・結墟」一／÷忘」一＼ナ・RRl・ヽ  カヮヾ－イ㍉「・、、・    ，ノヾ′ノl一汽⊥  ∴占＿．．．＿ ヽ∠又．′、【ノ ∠ノ、し′／、．－－．ん．ヽ⊥  一－i上ユイ⊥，．．，．．＿＿ ヽ■〝J′■■’、ノ 」＿ノiJ・、 一 「 ′・′・ト∴／  
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プ及び 分解物B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  

実施された。推定半減期は表2に示されている。（参照3）  

表2 土壌残留試験成績  

推定半減期（日）  

試験   濃度☆   土壌  
クロメプロップ   

クロメプロップ  

＋分解物B   

洪積土・埴土   3   14  
容器内試験  2．5mg／kg  

火山灰土・埴壌土   3   12   

洪積土・埴土   3   4  

圃場試験   1．2kgai／ha  
火山灰土・埴壌土   2   2  

★：容器内試験では純晶、圃場試験では2％粒剤を使用。  

6．作物等残留試験  

（1）作物残留試農  

水稲を用い、グロメプロップ及び代謝物Bを分析対象化合物とした作物残   

留試験が実施された。結果は表3に示されている。可食部（玄米）では、ク  

ロメプロップ及び代謝物B とも定量限界未満であった。（参照3）  

表3 作物残留試験成績  

作物名  
残留値（mg／kg）  

試験 圃場 数  使用量 （gai／ha）  回 数 （回 

PHI          クロメプロップ  
実施年  

）  （日）            代謝物B       最高値  平均値  最高値  平均値   

水稲  

（玄米）  
え   

106  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．007  ＜0．007  

1986年  

2  

122  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．007  ＜0．007   

水稀  
800  

（稲わら）  
106  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．02  ＜0．02  

1992年   

2  
122  ＜0．01  ＜0，01  く0．02  ＜0．02  

・処理方法は湛水散布処理とし、2％粒剤を用いた。   

・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）魚介類における最大推定残留値  

クロメプロップ及び代謝物Bの公共用水域における予測濃度である水産   

動植物被害予測濃度（水産PEC）及び生物濃縮係数（BCF）を基に、魚介類   

の最大推定残留値が算出された。  

クロメプロップの水産PECは0．0034Llg／L、BCFは130（試験魚種：コ   

イ）、魚介類における最大推定残留値は0．002mg／kgであった。  

Bの水産PECは0．63トIg／L、BCFは76（計算値）、魚介類における最大推   

定残留値は0．239mg／kgであった。（参照8）  
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7．一般薬理試験   

ラット、マウス、モルモット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4に示されている。（参照3）  

表4 一般薬理試験概要  

試験の種類  動物種   動物数 ／群  投与量 （mg／kg体重） （投与経路）  最大無作用量 （mg／kg体重）  最小作用量 （mgノkg体重）  結果の概要   

⊥般状態  
0、50、500、  

ICR  
雄10  5，000  5，000  影響なし  

中  
（Irwin法）   マウス  

（経口）  

枢  0、50、500、  

神  5，000  5，000  影響なし  

経  （経口）  

系  
0、50、500、  

ICR  
雄10  5，000  5，000  影響なし   

作用 マウス  
（経口）  

Hartley  
自 律  影響なし  

神  
ト   （血豆か0）   

0、50、500、  

経  3，000  3，000  影響なし   
系   

（経口）  

呼  血圧  

血流  0．1、1．0  

循   
NZW  

雄3  mg／L  1．Omg／L  
ウサギ  

影響なし   

環   （静脈内）  

器 系  呼吸  

0、50、500、  

血  5，000  5，000  影響なし  

液  （森口）  

系   
溶血   

NZW  

ウサギ   雄1  9．3×10‾8M （五トm観Ⅶ）  9．3×10’8M  溶血作用なし   

尿量  

pIi  
蛋白  0、50、500、  

尿  比重  SDラット  雄5  5，000  5，000  影響なし   

ナトリウム  （経口）  

カリウム  

クロー／レ  

ー：最小作用量は設定できない  

15  

‾ 丁■【「     ホ ■   



8．急性毒性試験   

クロメプロップ（原体）、代謝物B及びクロメプロップの光学異性体（ぷ＋）及   

びぷト））を用いた急性毒性試験が実施された。結果は蓑5に示されている。（参   

照3）  

表5 急性毒性試験結果概要  

投与  動物種  LD50（mg／kg体重）  
検体  

経路   性別・匹数  雄   雌   
観察された症状  

Fischerラット  
雌雄：立毛、下痢、軟便、被毛矢沢  

雌雄各10匹   
＞5，000  3，520   雌‥貧血、死亡（1，750mg／kg体重  

経口  以上、死亡例に腸管内出血）  

BDFlマウス 雌各10匹  ＞5，000  ＞5，000  症状及び死亡例なし  
雄  

原体  Fischerラット  ＞5，000  ＞5，000  症状及び死亡例なし  

経皮   雌雄各10匹          BDFlマウス 雌雄各10匹  ＞5，000  ＞5，000  症状及び死亡例なし  
SDラット   LC50（mg／L）  浅呼吸、行動抑制、分泌反応の増加  

吸入           雌雄各5匹   ＞1．5  ＞1．5  死亡例なし   

LD50（mg／kg体重）   音及び接触に対する反射消失、自発  
運動減少、横臥、体温低下、流潅、  

代謝物B  経口   
Wistarラット  眼瞼下垂／閉鎖、立毛、下痢、貧血、  

雌雄各10匹  594   444        背位  

死亡（雄‥417mg／kg体重以上、雌：  

347mg／kg体重以上）   

光学異性体    経口   Wistarラット  

ぷ＋）  雌雄各5匹   
＞5，000  ＞5，000  症状及び死亡例なし   

光学異性体   Wistarラット 雌各5匹  ＞5，000  ＞5，000  症状及び死亡例なし   
叔－）   雄  

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作他誌験  

日本白色種ウサギを用いた眼及び皮膚刺激性試験が実施された。その結果、   

眼粘膜に対しわずかな刺激性が認められたが、皮膚に対する刺激性は認められ   

なかった。   

Hartleyモルモットを用いた皮膚感作性試験（Maximization法）が実施さ   

れた結果、皮膚感作性は陰性であった。（参照3）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各15匹）を用いた混餌（原体：0、50、250、   

1，250及び6，250ppm）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6に示されている。  

本試験において、250ppm以上投与群の雌雄でRBC減少等が認められた   

ことから、無毒性量は雌雄とも50ppm（雄：3．57mg／kg体重／日、雌：3．99  
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mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照3）  

表6 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   

6，250ppm  ・食餌効率低下   ・食餌効率低下  

・正赤芽球数増加   ・MCV及び正赤芽球数増加  

・肝比重量2増加   ・尿素増加、Glu、TP及びGlob（β）  

・副腎球状帯淡明、皮質脂肪性空胞   減少  

・肝絶対及び比重量増加  

・副腎束状帯細胞肥大   

1，250ppm  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

以上   ・摂餌量減少   ・摂餌量減少  

・飲水量増加   ・MCHC減少  

・Ht、Hb及びMCHC減少、MCV増  ・Glob（α1及びα2）減少  

加   ・尿量増加及び尿比重低下  

・JALP、尿素及びCre増加、Glu、TP  ・副腎絶対及び比重量増加、牌絶対及  

及びGlob（α2及びβ）減少   び比重量増加  

・尿量増加及び尿比重低下   ・副腎球状帯淡明、肝細胞肥大、牌洞  

・牌絶対及び比重量増加  うっ血   

・肝細胞肥大、牌洞うっ血  

250ppm   ・RBC減少   ・飲水量増加   

以上  ・Ht、Hb及びRBC減少   

50ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）  

BDFlマウス（一群雌雄各20匹）を用いた混餌（原体：0、100、500及び   

2，500ppm）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7に示されている。   

100ppm投与群の雄で腎比重量の増加が認められたが、絶対重量に変化は   

なく、他の検査において関連する所見が認められなかった。  

本試験において、500ppm以上投与群の雄で体重増加抑制等、100ppm以   

上投与群の雌で腎絶対及び比重量増加が認められたことから、・無毒性量は雄   

で100ppm（雄：16．4mg／kg体重／日）、雌で100ppm（22．2mg／kg体重／   

日）未満であると考えられた。（参照3）  

∠仲立比皇室を比皇量といフ（以戸画しノ。  
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表7 90日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

2，500ppm  ・摂餌量増加   ・食餌効率低下  
・Glu増加、Alb減少   ・RBC、Hb、Ht及びMCHC減少  

・肝、腎及び牌絶対及び比重量増加  ・Glu増加  

・牌び漫性黒色化、肝灰色調   ・肝及び牌絶対及び比重量増加  
・牌ヘモジデリン様色素沈着   ・牌び漫性黒色化、肝灰色調  

・肝細胞核大小不同、肝細胞脂肪変性  ・牌ヘモジデリン桜色素沈着  

・肝細胞核大小不同、肝細胞脂肪変性   

500ppm   ・、体重増加抑制、食餌効率低下   ・摂餌量増加   

以上  ・Hb及びHt減少   

100 ppm 100．ppm毒性所見なし   ・腎絶対及び比重量増加   
以上  

（3）28日間亜急性毒性試験（イヌ）＜参考データ＞  

ピーグル犬（一群雌雄各1匹）を用いたカプセル経口（原体：0、125、250、   

500及び1，000mg／kg体重／日）投与による28日間亜急性毒性試験が実施さ   

れた。なお、本試験は、イヌの慢性毒性試験の用量設定のための予備試験と   

して実施された。また、病理組織学的検査は実施されていない。   

1，000mg／kg体重／日投与群の雄において、後肢肢端部腫脹、後肢址間部の   

潰瘍または痴皮、体重減少、AI．T及びALP増加等が認められた。同群の雌   

においては体重減少が認められた。  

500mg／kg体重／日投与群のl雌雄においては、検体投与の影響は認められな   

かった。  

250mgノkg体重／日投与群の雄においては、址間部から肢端部の腫脹等の臨   

床症状に加え、口腔粘膜、眼強膜及び結膜黄色化、体重減少、摂餌量減少、   

貧血（RBC、Ht、Hb等減少）、肝機能関連酵素（AST、ALT、ALP等）の   

上昇、腎、牌及び副腎の絶対及び比重量増加、肝臓及び皮下織黄色化等が認   

められ、検体投与の影響と考えられた。同群の雌においては検体投与の影響   

はみとめられなかった。   

125mg／kg体重／日投与群の雌雄においては、検体投与の影響は認められな   

かった。  

本試験において、250mg／kg体重／日投与群の雄で体重減少、摂餌量減少等、   

1，000mg／kg体重／日投与群の雌で体重減少が認められたことから、無毒性量   

は雄で125mg／kg体重／日、雌で500mg／kg体重／日であると考えられた。（参   

照3）  
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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）を用いたカプセル経口（原体：0、2、20及   

び200mg／kg体重／日）投与による1年間慢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8に示されている。  

投与49週後に200mg／kg体重／日投与群の雄1例が死亡した。同例の剖検   

において心嚢水の貯留、病理組織学的検査にて心臓に出血及び心外膜の浮腫   

が認められたが、他の検体投与例には同様な死亡例は認められないことから、   

検体投与との関係は明らかではなかった。  

剖検時、牌臓の暗調化が200mg／kg体重／日投与群の雄2例、雌3例及び   

20mg／kg体重／投与群の雌1例に認められ、病理組織学的検査で観察された   

牌臓うっ血との関連が示唆された。また、剖検時各投与群で認められた腎臓   

の黒色化は病理組織学的検査で認められた尿細管の色素沈着に相当すると考   

えられたが、雌の対照群にも認められていること、臨床検査において腎障害   

が示唆される変化は認められないことから、毒性学的意義は明らかではなか  

った。  

本試験において、200mg／kg体重／日投与群の雌雄で腎尿細管硝子滴沈着等   

が認められたことから、，無毒性量は雌雄とも20mg／kg体重／日であると考え  

られた。（参照3）  

表81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   

200mg／kg体重／日  ・肝比重量増加   ・体重減少、摂餌量減少、Lym比減  
・腎尿細管硝子滴沈着   少、WBC及びNeu比の増加、尿  

中Bil増加（1例）★  

・ALT、ALP、T．Bil及びGGT増加  

（2例）★☆  

・腎比重量増加、副腎絶対及び比重  
童増加  

・皮下織黄色化（1例）★  

・副腎皮質過形成  

・肝うっ血、変性、好酸性化、単細  
胞壊死及び細胞浸潤（1例）☆  

・皮下組織マクロファージ内色素  
沈着（1例）★  

・腎尿細管硝子滴沈着  

・肝比重量増加   

20mg／kg体重／日  毒性所見なし   

以下   

★：これらの所見は同じ動物1例に認められた。  

★★：2例中1例は、上記★印と同じ動物に認められた。  
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（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各80匹）を用いた混餌（原体：0、3、17、90   

及び500ppm）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。  

各投与群に認められた毒性所見は表9に示されている。  

＼   病理組織学的検査において、雌の3ppm以上投与群で胸骨硬化症、500   
ppm投与群で大腿骨硬化症が対照群に比べ有意に高い頻度で認められたが、   

この変化の意義は不明であった。腫瘍性病変において、検体投与に関連して   

発生頻度が増加した病変はなかった。  

本試験において、90ppm以上投与群の雄で尿蛋白濃度減少等、雌で牌ヘ   

モジデリン沈着が認められたことから、無毒性量は雌雄とも17ppm（雄：   

0．62mg／kg体重／日、雌：0．86mg／kg体重／日）であると考えられた。発がん   

性は認められなかづた。（参照3）  

表9 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  

投与群   雄   雌   

500ppm   ・飲水量低下   ・体重増加抑制、食餌効率低下  

－ PCV、Hb及びRBC減少   ・飲水量増加  

・ALP及びALT増加、T．Chol減少、  ・PCV、Hb、RBC及びMCHC減少  

尿素増加   ・ALP及びAST増加、T．Chol減少、  

・尿量減少   尿素増加  

・尿蛋白濃度減少  

・尿量減少  

・卵巣グラーフ卵胞嚢胞化   

90ppm以上  ・尻蛋白濃度減少  ・牌へモジデリン沈着   

・－′J、集中心性肝細胞肥大（投与52週  

後）  

・腎皮質尿細管上皮細胞色素沈着  

17ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（3－）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（マウス）  

BDFlマウス（一群雌雄各70匹）を用いた混餌（原体：0、5、50及び500   

ppm）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。  

各投与群に認められた毒性所見は表10、雄マウスの肝臓に認められた血管   

内皮腫及び血管肉腫の発生数は表11に示されている。  

雌雄ともに、削痩等の臨床症状が認められたが、いずれの症状もこの系統   

のマウスで加齢に伴って観察されるものであり、検体投与に起因した症状で   

はないと考えられた。  

全投与群の雄及び500ppm投与群の雌において体重増加抑制が認められ   

たが、その程度はわずか（対照群に比べ最大8～12％減少）であり、毒性影   

響とは考えちれなかった。  

検体投与によると考えられる肉眼所見の増加は認められなかった。  
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腫瘍性病変では、500ppm投与群の雄で肝臓の血管内皮腫の発生頻度が有  

意に増加したが、悪性腫瘍である血管肉腫の増加も認められないことから、  

検体投与による影響の可能性は低いと考えられた。   

本試験において、50ppm以上投与群の雄で腎尿細管上皮色素沈着等、雌  

でGlu増加が認められたことから、無毒性量は雌雄とも5ppm（雄：0．66  

mg／kg体重／目、雌‥0．93mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照3）   

表10 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（マウス）で認められた毒性所見  

（非腰痛性病変）  

投与群   雄   雌   

500ppm   ・腎絶対及び比重量増加   ・摂餌量増加、食餌効率減少  

・腎尿細管拡張、石灰沈着   ・TP減少  

・腎絶対及び比重量増加   

50ppm以上  ・摂餌量増加、食餌効率減少  ・Glu増加（投与52週後）   

・TP減少  

・腎尿細管上皮色素沈着  

5ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

表11雄マウスの肝臓に認められた血管皮腫及び血管肉腫の発生数  

投与群（ppm）   0   5   50   500   

肝：血管内皮腫   2   7   6   10†   

肝：血管肉腫   0   2   0   0   

Fisher直接確率計算法、†：P＜0．05   

12．生殖発生毒性試験  

（1）3世代繁殖試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各30匹）を用いた混餌（原体：0、7．5、75及び750   

ppm）投与による3世代繁殖試験が実施された。  

各投与群に認められた毒性所見は表12に示されている。  

親動物において、F2世代雄の75及び7．5ppm投与群で、牌臓絶対及び比   

重量減少が認められたが、最高用量群では同様の傾向は認められず、病理組   

織学的検査においても関連する変化は認められなかったので、検体投与の影   

響とは考えられなかった。  

繁殖能に関して、750ppm投与群（P、Fl）で妊娠期間が軽度延長される   

傾向が認められた。  

本試験において、親動物で75ppm以上投与群の雌雄に腎絶対及び比重量   

増加等、児動物では750ppm投与群で離乳時に低体重（Fl）が認められたこ   

とから、無毒性量は親動物の雌雄で7．5ppm（P雄：0．43mg／kg体重／日、P   

雌：0．53mg／kg体重／日、Fl雄‥0．67mg／kg体重／日、Fl雌：0・75mg／kg体  
′ ∫ 

ヰ′ロ ［・ふ払 （【〔          ！→          7・“一・正・／∩＼ 唱ま⊥月ん〝、瓜仲  基′H、王2雄二U．‥揖gノユi呂語重ノコ、F∠豊ニ〇．31⊥ユg止らrT豪′Jノ、ノ」料†れりぺ  
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雄で75ppm（P雄：4．22mg／kg体重／日、P雌：5．43mg／kg体重／日、Fl雄：  

6．65mg／kg体重／日、Fl雌：7．3mg／kg体重／日）であると考えられた。繁殖  

能に対しては、75ppm（P雌‥5．43mg／kg体重／日、Fl雌‥7．3mg／kg体重／  

日、F2雌：8．Omg／kg体重／日）であると考えられた。（参照3）  

表12 3世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与  親：P、児：Fl  親：Fl、児：F2  親：F2  

群  雄   雌   雄   雌   雄   雌   

親  750  ・牌比重量増  ・体重増加抑  ・牌比重量増  ・体重増加抑  ・副腎比重量   

動  ppm  加   制   加   制  増加   

物  ・飲水量増加  ・飲水量増加  ・′J、集中心性肝  ・摂餌量やや  ・牌へモジデ  

・牌絶対及び  細胞グリコ  減少  リン沈着増  

比重量増加  加  
・牌ヘモジデ  胆管過形成、  

リン沈着増  

加  胞壊死  長  

・妊娠期間延  

長  ン沈着増加   

・・腎比重量増  

加   

75   ・腎絶対及び  ・腎絶対及び  ・飲水量やや  ・腎絶対及び  ・飲水量増加  ・飲水量増加  

ppm  比重量増  比重量増  増加   比重量増  ・腎絶対及び  ・腎絶対及び  

以上  加   加   ・腎絶対及び  加   比重量増加  比重量増加  
・腎石灰沈着   比重量増  ・牌へモジデ  ・牌ヘモジデ  

増加   加   リン沈着増  

加   加  

7．5  毒性所見なし  毒性所見なし   
ppm 

児  毒性所見なし  

動  

物   

ppm  

以下   

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌20匹）の妊娠6～15日に強制経口（原体：0、4、16   

及び64mg／kg体重／日、溶媒：コーン油）投与する発生毒性試験が実施された。  

母動物では、64mg／kg体重／日投与群で体重増加抑制、摂餌量減少及び飲   

水量増加が、16mg／kg体重／日投与群で、体重増加抑制が認められた。妊娠   

20日の最終と殺において、64mg／kg体重／日投与群では片側または両側の子   

宮内出血がやや高い頻度で認められたが、有意差は認められなかった。  

胎児では、64mg／kg体重／日投与群で胎児体重がわずかに低かった。生存   

率、性別及び外形、内臓及び骨格異常とも対照群と差はなく、検体投与の影   

響は認められなかった。  

本試験における無毒性量は、母動物で4mg／kg体重／日、胎児で16mg／kg  
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体重／日と考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照3）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌20匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、12、   

60及び300mg／kg体重／日、溶媒：コーン油）投与する発生毒性試験が実施   

された。  

母動物では、投与期間中対照群を含め10匹が死亡したが、死因はいずれ   

も検体によるものではなく、妊娠29日の剖検でも検体によると考えられる   

変化はなかった。また、300mg／kg体重／日投与群の1匹及び60mg／kg体重   

／日投与群の2匹で全同腹児の吸収が認められたが、同群の他動物には異常が   

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。  

胎児では300mg／kg体重／日投与群で胎児体重が減少した。同群において   

は2匹に異常例（二分脊椎、無頭蓋症）が認められたが、単発的であり、試   

験実施施設の対照群でも認められていることから、検体投与の影響とは考え   

られなかった。その他に検体投与に起因する変化は認められなかった。  

本試験における無毒性量は、母動物で本試験の最高用量300mg／kg体重／   

日、胎児で60mg／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3）  

13．遺伝毒性吉式験  

クロメプロップの細菌を用いたDNA修復試験、糸甲菌を用いた復帰突然変  

異試験、チャイニーズハムスター肺線維芽培養細胞（CHL）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13に示されているとおり、CHLを用いた染色体異常試験に   

おいて、代謝活性化系非存在下の高濃度処理により数的異常がわずかに増加   

し疑陽性であった。しかし、代謝活性化系で陰性であること、限界用量を超  

える用量まで試験されたマウスを用いた小核試験において陰性であること  

を総合的に評価すると、生体にとって問題となるような遺伝毒性はないもの  

と考えられた。（参照3）  
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表13 遺伝毒性試験概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量  結果   

血lイわ・0  DNA修復   βac〟血ββ打力血   206～3，300トg／ディスク   

試験   （H17、M45株）  （－S9）  

陰性  
103～1，650ドg／ディスク   

（＋S9）  

復帰突然変異試  助血0月e〟ム如月上皿ぴ〟〃皿  206～6，600匹g／プレート   

験   （TA98、TAlOO、m1535、  （＋トS9）  

TA1537、TA1538株）  陰性  
励deムdJ冶co〟  

（WP21Jmd株）  
染色体異常試験  チャイニーズハムスター肺  

線維芽培養細胞（CH⊥）   （構造異常  

陰性、倍数性  

細胞増加）   

⊥打 mI′（）  小核試験   ICRマウス（骨髄細胞）   120、600、3，000   

mg／kg体重  陰性   

（単回強制経口投与）  

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

1）代謝活性化系非存在下165ドg／mL：48時間処理（倍数性細胞5％）、330l⊥g／mL：24時間処理（倍数  

性細胞5％）及び48時間処理（倍数性細胞8％）処理で疑陽性  

植物での主要代謝物の一つであり、主要土壌分解物でもある代謝物Bにお  

いて、細菌を用いたDNA修復試験、復帰突然変異試験及びCHLを用いた染  

色体異常試験、ならびにクロメプロップの光学異性体（S（＋）及びR（－））につ  

いて細菌を用いたDNA修復試験、復帰突然変異試験が実施された。  

表14に示されているとおり、代謝物Bについては、細菌を用いた復帰突  

然変異試験では陰性であったが、DNA修復試験及びCHLを用いた染色体異  

常試験では陽性であった。代謝物Bはラットでの主要代謝物でもあり、原体  

の元＝正和小核試験で陰性であったことを考慮すると、代謝物Bに生体にお  

いて問題となる遺伝毒性はないものと考えられた。  

グロメプロップの光学異性体を用いた試験では、すべて陰性であった。（参  

照3）  
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表14 遺伝毒性試験概要（代謝物及び光学異性体）  

検体   試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

DNA修復  且βぴム肋   219～3，500トg／ディスク   

試験   （H17、M45株）  陽性1）         （一S9）  

109～1，750ドg／ディスク   

代  （＋S9）  

謝  血lイむ・0  
復帰突然  且枕頭血㍑血鱒   375～12，000llg／プレート   

物  変異試験  （TA98、mlOO、m1535、  陰性  

B  m1537、m1538株）  
且co〟（WP2【川ワd株）   

染色体異  チャイニーズハムスター肺  25～200pg／mL（－S9）   

常試験   線椎芽細胞（CHL）   150～1，200ドg／mL（＋S9）   
陽性2）  

DNA修復  且g打ム肋   109～1，750匹g／ディスク   

試験   （H17、M45株）  陰性         （－S9）  

54．7～875いg／ディスク   

S（＋）  血lイわ・∂  
（＋S9）  

復帰突然  £わpム血ud打皿   109～3，500トIg／フ○レート 
変異試験  （TA98、TAlOO、TA1535、  陰性  

TA1537株）  

且c∂〟（WP2乙J”d株）   

DNA修復  β．βぴム仙   139～2，230膵／ディスク   

試験   （H17、M45株）  陰性         （一S9）  

69．5～1，110Ilg／ディスク   

R（－）  血lイわ・0  
（＋S9）  

復帰突然  且むpム血Ⅳdび皿 139～4，450トIg／フ○いト   
変異試験  （m98、mlOO、TA1535、  陰性  

TA1537株）  

且cα〟（WP2乙J”d株）   

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下  
1）代謝活性化系非存在下438ドg／ディスク以上で陽性及び代謝活性化系非存在下219pg／ディスク以上で偽陽性  

2）代謝活性化系存在下1，200llg／mLで13％の構造異常  
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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「クロメプロップ」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、経口投与されたクロメプロップは   

低用量投与では速やかに吸収、排泄された。クロメプロップを高用量で単回投   

与した時、脂肪組織、骨髄及び赤血球に残留する傾向が認められた。主要代謝   

物は糞中では親化合物、尿中ではB、C及びFであった。主要代謝経路として、   

尿中での親化合物のアミド結合の加水分解（B及びC）、側鎖の酸化及び水酸化   

等により生じたFの各種抱合化が考えられた。主要排泄経路は尿中であった。  

水稲における植物体内運命試験の結果、根から吸収されクロメプロップの大   

部分は根部に留まり、茎葉部への移行は少なかった。主要代謝物はB及びCで   

あった。   

クロメプロップ及び代謝物B■を分析対象化合物とした作物残留試験の結果、   

玄米及び稲わらにおいていずれの化合物も定量限界未満であった。また、魚介   

類におけるグロメプロップ及び代≡射物Bの最大推定残留値は、それぞれ0．002   

及び0．239mg／kgであった。  

各種毒性試験結果から、グロメプロップ投与により主に血液（貧血）、肝臓   

及び腎臓に影響が認められた。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。マウスを用いた2年間慢性毒性／発がん性併合試験におい   

て、雄の最高投与群で肝臓の血管内皮腫の発生頻度が増加したが、遺伝毒性試   

験の結果から、クロメプロップは遺伝毒性物質とは考え難く、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、農産物中の暴露評価対象物質をクロメプロップ（親化合   

物のみ）、魚介類中の暴露評価対象物質をクロメプロップ及び代謝物Bと設定   

した。  

各試験の無毒性量は表15に示されている。  

各試験の無毒性量の最小値は、ラットを用いた3世代繁殖試験の親動物の雄   

で0．43mg／kg体重／日、雌で0．53mg／kg体重／日であったが、より長期の2年   

間慢性毒性／発がん性併合試験では雄で0．62mg／kg体重／日、雌で0．86mg／kg   

体重／日であり、この差は用量設定の違いによるものであると考えられた。以上   

より、食品安全委員会は、ラットを用いた2年間慢性毒性／発がん性併合試験の   

無毒性量0．62mg／kg体重／日を根拠として、安全係数100で除した0．0062   

mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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0．0062mg／kg体重／日  

慢性毒性／発がん性併合試験  

ラット  

2年間  

混餌  

0．62mg／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15 各試験における無毒性量等  

動物種   試験   投与量（mg／kg体重／日）   
無毒性量（mg／kg体重／日）1）  

農薬抄録   

ラット  90日間  雄：3．57雌：3．99  

亜急性  
毒性試験   雌雄：RBC減少等  

雌：0、3．99、19．9、99．5、494  

2年間  0、3、17、90、500ppm   雄：0．62雌：0．86  

慢性毒性  

／発がん性  雄：尿蛋白濃度減少等  

併合試験  雌：0、0．15、0．86、4．53、25．7   雌：牌ヘモジデリン沈着  
（発がん性は詠められない）  

3世代   0、7．5、75、750ppm   親動物  

繁殖試験  P雄：0．43Fl雄：0．67  
P雄：0、0．43、4．22、42．8  F2雄：0．77  

P雌：0、0．53、5．43、52，6   P雌：0．53 Fl雌：0．75  

Fl雄：0、0．67、6．65、69．5  F2雌：0．81  

Fl雌：0、0＿75、7．30、77．1  

F2雄：0、0．77、7．09、71．3  児動物  

F2雌：0、0．81、8．00、89．4   P雄：4．22Fl雄：6．65  

P雌：5．43Fl雌：7．30  

繁殖能  

P雌：5．43万一l雌：7．30  

F2雌：8．00  

親動物：腎絶対及び比重量増加等  

児動物：低体重  

発生毒性  母動物：4胎児：16  

試験   

母動物：体重増加抑制等  

胎児：低体重  

（催奇形性は認められない）   

マウス  90日間  雄：16．4 雌：－  

亜急性  
毒性試験   雄：体重増加抑制等  

雌：0、22．2、114、582   雌：腎絶対及び比重量増加等  

2年間  0、5、50、500ppm   雄：0．66 雌：0．93  

慢性毒性  
／発がん性         雄：0、0．66、6．58、66．0   雄：腎色素沈着等  

併合試験  雌：0、0．93、9．59、101   雌：Glu増加  

（雄で肝血管内皮腫増加）   

ウサギ  発生毒性  母動物：300胎児：60  

試験   

母動物：毒性所見なし  

胎児：低体重  

（催奇形性は認められない）   
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動物種   試験   投与量（mg／kg体重／日）   
無毒性量（mg／kg体重／日）1）  

農薬抄録   

イヌ  28日間  雄：125雌：500  

亜急性  

毒性試験   雄：体重減少、摂餌量減少等  

雌：体重減少  

1年間  0、2、20、200   雄：20雌：20  

慢性毒性  

試験  雌雄：腎尿細管硝子滴沈着等   

NOAEL：0．62  

ADI  ADI：0．0062  

SF：100   

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：一日摂取許容量  

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等を記した。  

29  

「   



＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

略称   化学名   

B   2－（2，4－ジクロロー皿－トリルオキシ）プロピオン酸   

C   2－（2，4－ジクロロづ－ヒドロキシメチルフエノキシ）プロピオン酸   

D   2－（2，4－ジクロロー3－ヒドロキシメチルフエノキシ）プロピオンアニリド   

E   クーヒドロキシー［2－（2，4一ジクロロー皿－トリルオキシ）］プロピオンアニリド   

F   クーヒドロキシアセトアニリド   

L   2－（2，4－ジクロロー5－ヒドロキシー皿－トリルオキシ）プロピオン酸   

M   2－（2，4一ジクロロフエノキシ）プロパン酸   

N   2，4－ジクロロ甘メチルフェノ－ル   
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

al   有効成分量   

Alb   アルブミン   

ALP   アルカリホスファターゼ   

アラニンアミノトランスフエラーゼ  
ALT  

［＝グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT）］   

アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ  
AST  

［＝グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT）］   

BCF   生物濃縮係数   

Bil   ビリルビン   

Cre   クレアチニン   

Cmax   最高濃度   

†－グルタミルトランスフエラーゼ  
GGT  

［＝†－グルタミルトランスぺプチダーゼ（†－GTP）］   

Glob   グロブリン   

Glu   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   半数敦死濃度   

LD50   半数致死量   

Lym   リンパ球   

MCHC   平均赤血球血色素濃度   

MCV   平均赤血球容積   

好中球数∴ハ   Neu  

PCV   血中血球容積   

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   

Tl／2   消失半減期   

TAR   総投与（処理）・放射能   

T．Bil   総ビリルビン   

T．Cbol   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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クロメプロップ（案）  

今般の残留基準の検討については、魚介類への基準値設定依頼が農林水産省から  

なされたことに伴い、食品中のポジティブリスト制度導入時に新たに設定された基  

準値（いわゆる暫定基準）の見直しを含め、食品安全委員会において食品健康影響  

評価がなされたことを踏まえ、農薬・動物用医薬品部会において審議を行い、以下  

の報告をとりまとめるものである。  

1．概要  
（1）品目名：クロメプロップ［Clomeprop（ISO）］  

（2）用途：除草剤  

フエノキシ酸系除草剤である。根部、茎葉基部及び茎葉部から吸収された後、オ   

ーキシン型の植物ホルモン作用を示し、雑草の正常なホルモン作用を擾乱すること   

によって枯死させる。  

（3）化学名：   

（R5）－2－（2，4－dichloro－JqTrtOlyloxy）propionanilide（IUPAC）  

2一（2，4－dichloro－3－methylphenoxy）－N－phenylpropanamide（CAS）  

（4）構造式及び物性  

H埠。葦 H ℃
 
 

．
 
 

分子式  C16H15C12NO2  
分子量  324．20  

水溶解度  3．5×10‾5g／L （20℃）  
分配係数   logl。Pow＝4・80（25℃）  

（メーカー提出資料より）   



2．適用の範囲及び使用方法   

本薬の適用の範囲及び使用方法は以下のとおり。   

（1）6．7％クロメプロップ・6．7％オキサジアゾンフロアブル  

作  

物  適用雑草名   使用時期   使用  
適用地帯   

名  
適用 土壌   

使用量   

本剤の  

植代後～移植  
砂壌土  

～埴土   
東北、北陸  

水田一年生雑草  4目前まで  

及び  300～  
移  500   

関東・東山・   

植  
マツバイ  又は  

壌土～  1回  
手振り  東海、近畿・  

ホタルイ  
埴土   

原液  中国・四国の   
水     移植直後～  湛水散布   普通期及び  
稲  アオミドロ 早期栽培地帯  

（北陸を除く）   （ノビ耳  

1菓期まで）  
砂壌土  九州の普通期及び  
～埴土   早期栽培地帯  

※クロメプロップを含む農薬の総使用回数：2回以内   

2）12・0％クロメプロップ・2・0％オキサジクロメホン・0．70％ピラゾスルフロンエチル粒剤   

作  

物  適用雑草名   使用時期   適用  本剤の  

名  土壌   使用量   使用回数   方法   
適用地帯   

移植後  
水田一年生雑草  

5日～15日  

壌土～  

埴土   北海道  

及び  （ノビェ  

マツバイ  2菓期まで）  東北  

ホタルイ  

ウリカワ  

ミズガヤツリ  
小包装  

水田に  
移  （北海道を除く）  

（′、○ック）  
植         へラオモダカ  

小包装 （ハ○ック）  

10個   1回  東山・東海   

水 稲  （北海道、東北）   ノ√  
砂壌土  のまま 投げ  近畿・中国・  

ヒ／レムシロ   ～埴土   ／10a  
（ノヒすェ  

四国九州の  

（北陸を除く）  2菓期まで）  

入れる  
普通期及び  

セリ  
早期  

アオミドロ・藻類  
栽培地帯   

による表層はく離  

（東北を除く）  

※クロメプロップを含む農薬の総使用回数：2回以内   

丁■「   



（3）44・0％クロメプロップ・7・5％オキサジクロメホン・2・6％ピラゾスルフロンエチル顆粒水和剤   

作  
適用  

使用量  

物  適用雑草名   使用時期  オ萌匿）   

土壌  薬量   
使用    方法   適用地帯  

名  回数   

移植直後～  

移植後20日  壌土～  

（ノビェ  埴土   北海道  

2，5葉期まで）  

移植直後～  

移植後15日  

（ノビエ  湛水散布 又は  
水田一年生雑草  500   無人ヘリ  

東山・東海の  

及び   但し、砂壌土は  mL／10a  コプター  
普通期  

マツバイ   砂壌土  による   
及び早期  

ホタルイ  （ノビェ  ～埴土  滴下   
栽培地帯  

ウリカワ  2．5葉期まで）  
ミズガヤツリ  

移植後5～15日  北陸、近畿  
移  

（ノビェ  
以西の普通   

へラオモタカ  
2．5葉期まで）  期及び早期  

植  80  
1回  

栽培地帯  

水  
九州）  移植直後～  g／10a  

ヒルムシ′ロ  移植後20日   壌土～  

（北陸を除く）  （ノビエ  埴土  北海道   
稲  

セリ  2．5葉期まで）  

オモダカ  移植直後～  

（北海道）  移植後15日  

アオミドロ・藻類  （ノビェ   
顆粒  

による表層はく  
水口  

東山・東海の  
離（九州を除く）   

普通期及び  
砂壌土  

施用  
早期栽培地帯  

（ノビエ  ～埴  

2．5葉期まで）  

移植後5～15日  北陸、近畿以  

（ノビェ  西の普通期  

2．5菓期まで）  及び早期栽  

培地帯   
※クロメプロップを含む農薬の総使用回数：2回以内   
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（4）3．5％クロメプロップ・0．6％オキサジクロメホン・1．5％シハロホッププチル・   

0．3％ピラゾスルフロンエチル粒剤  

作  本剤の   

物  適用雑草名   使用時期   適用土壌  使用量  使用  
方法   

適用地帯   

名  回数   

水田一年生雑草  移植後  
及び  5日～25日  

マツバイ  （ノビエ  
北海道  

ホタルイ  3葉期まで）   

ウリカワ  

移  
ミズガヤツリ  

移植後  
全域  

（北海道を除く）  5日′～20日  
（北海道を   

へラオモダカ   除く）の  

植  （ノビエ  砂壌土   

1kg／10a   1回   

湛水  
普通期及び   

水  
ヒ′レムシロ  

散布 
早期栽培地帯  

セリ  
クログワイ  

移植後  
20日～30日  

稲  （北陸、関東・東  （ノビエ  

山・東海、近畿・中  3葉期まで）  

国・四国）  （移植前後の  
北陸   

アオミドロ・藻類  
による表層はく離  

（九州を除く）  で使用）  

※クロメプロップを含む農薬の総使用回数：2回以内  

（5）7．0％クロメプロップ・2．8％インダノフアン・8．0％ダイムロン・1．0％ペンスルフロンメチル   

フロアブル  

作  本剤の  

物  適用雑草名   使用時期   
適用  

使用量   使用  適用地帯   

名  
土壌  

回数   
水田一年生雑草   

及び   
北陸、関東・東  

マツバイ   
移植直後～   山。東海、近  

ホタルイ   
移植後15日  畿・中国・  

（ノビェ2．5葉期  四国の普通期  
移  クログワイ  まで）  

オモダカ  
及び早期栽培  

植  
ウリカワ  

砂壌土～  500  原液  

水  ミズガヤツリ  埴土  ml／10a   1回    湛水散布  

稲  ヒ／レムシ′ロ  移植後  
5～15日  

九州の普通期  
セリ  

アオミドロ・  （ノビエ2．5葉期  
及び早期栽培  

藻類による  まで）  
地帯   

表層はく離  

※クロメプロップを含む農薬の総使用回数：2回以内  

に∴叩弓．耶   



（5）7・0％クロメプロップ・2・8％インダノファン・8．0％ダイムロン・1．0％ペンスルフロンメチル   
フロアブル（っづき）  

作  本剤の  

物  適用雑草名   使用時期   
適用 土壌  使用量   使用 回数  使用方法  適用地帯   

名  

水田一年生雑草  

及び  
直  マツバイ  

イネ1菓期～  

播  ホタルイ  
ノビュ2．5菓期  壌土   

まで  
500  原液   北陸、関東   

水  ウリカワ  ml／10a  
ミズガヤツリ  

1回  
湛水散布  以西   

稲  
ヒ／レムシロ  前まで   

セリ  

※クロメプロップを含む農薬の総使用回数：2回以内   

（6）7・0％クロメプロップ・1・2％オキサジクロメホン・9・0％ダイムロン・1．02％ペンスルフロンメチル水手口剤   

作  本剤の  
物  適用雑草名   使用時期   

名  
適用 土壌   使用量   使用  

回数   

水田一年生雑草  

及び  

マツバイ  

ホタルイ  北陸、  
移  ウリカワ   移植後   関東以西   
植   ミズガヤツリ   1～12日  砂壌土～   の普通期   
水   ヒルムシ■ロ   （ノビェ   埴土  小包装   水田に  

及び   
稲   セリ   2菓期まで）  

（パック）  
小包装   

早期栽培  
アオミドロ■藻類  

10個  
による表層はく  

（500g）  

1回  
（パック） のまま  

地帯   

離（近畿・中国・  ／10a  
投げ  

四国、九州）  入れる。  

直 播  

ホタルイ  
エ2．5葉期まで  

水  但し、  埴土  
関東以西   

稲   
ウリカワ ミズガヤツリ   

※クロメプロップを含む農薬の総使用回数：2回以内   

5   



3．作物残留試験   

（1）分析の概要  

①分析対象の化合物  

・クロメプロップ  

・クロメプロップ酸  

（2－（2，4－ジクロロー皿－トリルオキシ）プロピオン酸。以下、代謝物Bと  

いう。）  

・フエノキシ環メチル側鎖水酸化クロメプロップ酸  
（2－（2，4－ジクロロー3－ヒドロキシメチルフエノキシ）プロピオン酸。以  

下、代謝物Cという。代謝物Cにはグルコース抱合体を含む。）  

埠ojをoH   
【代謝物B】  

HO埠0葦oH   

【代謝物C】  

②分析法の概要   

・クロメプロップ及び代謝物B  

粉砕した試料に含水アセトンを加えて抽出し、アセトンを留去後、  

ヘキサンで抽出する。アセトニトリルーヘキサン分配及びフロリジル  

カラムで精製後、ガスクロマトグラフ（ECD）又は高速液体クロマトグ  

ラフ（UV）を用いて定量する。  

・代謝物C  

粉砕した試料に含水アセトンを加えて抽出し、アセトンを留去後、  

β－グルコシダーゼで加水分解する。塩酸酸性下でエーテル抽出、アセ  

トニトリルーヘキサン分配を行い、アセトニトリル留去後、ジアゾメ  

タンでメチル化する。シリカゲルカラム及びフロリジルカラムで精製  

後、高速液体クロマトグラフ（UV）を用いて定量する。  

定量限界‥ クロメプロップ   0．005～0．01ppm  

代謝物B  O．005～0．01ppm  

代謝物C  O．005～0．01ppm  

（2）作物残留試験結果   

国内で実施された作物残留試験の結果の概要を、別紙1にまとめた。  

－・∵頂   ・耳  



4．魚介類への推定残留量   

本農薬については水系を通じた魚介類への残留が想定されることから、農林水産  

省から魚介類に関する個別の残留基準の設定について要請されている。このため、  

本農薬の水産動植物被害予測濃度注1）及び生物濃縮係数（BCF：Bioconcentration  

Factor）から、以下の通り魚介類中の推定残留量を算出した。  

（1）水産動物被害予測濃度  

本農薬が水田においてのみ使用されることから、クロメプロップ（親化合物）  

及び代謝物Bの水田PECtier2注2）を算出したところ、それぞれ0．0034ppb  

及び0．63ppb（親化合物換算値）となった。  

（2）生物濃縮係数  

クロメプロップ（親化合物）（高濃度区：2〟g／L，低濃度区：0．2LLg／L）を用  

い、28日間の暴露期間を設定したコイの魚類濃縮性試験が実施された。その  

結果、魚体中の被験物質濃度は、暴露19 日以降、定常状態に達すると判断さ  

れた。魚体及び試験水中のクロメプロップ（親化合物）の濃度分析の結果から、  

BCFss注3）＝130と算出された。  

代謝物Bについては、魚類濃縮性試験が実施されていないことから、BCFの  

実測値は得られていない。よって、代謝物Bのオクタノール／水分配係数  

（logl。Pow）3．00を用いて、相関式（logl。BCF＝0・80×logl。Pow－0．52）から求  

めたところ、BCF＝76と算出された。  

（3）推定残留量  

（1）及び（2）の結果より、クロメプロップ（親化合物）の水産動植物被  
害予測濃度：0．0034ppb、BCFss：130、代謝物Bの水産動植物被害予測濃度：  

0．63ppb、BCF：76から下記のとおり推定残留量が算出された。  

推定残留量＝0．0034ppb X（130 × 5）  

＋0・63ppb X（76 ×戸）＝241・61ppb≒0・24ppm  

注1）農薬取締法第3条第1項第6号に基づく水産動植物の被害防止に係る農薬の登録保  
留基準設定における規定に準拠  

注2）水田中や河川中での農薬の分解や土壌・底質への吸着、止水期間等を考慮して算出  

したもの。  

注3）BCFss：定常状態における被験物質の魚体中濃度と水中濃度の比で求められたBCF。  

（参考：平成19年度厚生労働科学研究費補助金食品の安心・安全確保推進研究事業  

「食品中に残留する農薬等におけるリスク管理手法の精密化に関する研究」 分担研  

究「魚介類への残留基準設定法」報告書）  
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5．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0305014号及び同法第1項第1号   

の規定に基づき、平成20年10月7日付け厚生労働省発食安第1007002号   

により食品安全委員会あて意見を求めたクロメプロップ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：0．62mg／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  

体重／da  ADI ：0．0062 m   

6．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。  

7．基準値案  

（1）残留の規制対象  

クロメプロップ本体とする。ただし、水産物にあっては、クロメプロップ及び   

代謝物Bをクロメプロップに換算したものの和とする。  

稲を用いた作物残留試験において、代謝物B及び代謝物Cについても分析され   

ているが、残留量が微量であったことから、これらの代謝物は規制対象に含めな   

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、農産   

物中の暴露評価対象物質をクロメプロップ（親化合物のみ）、魚介類中の暴露評   

価対象物質をクロメプロップ及び代謝物Bと設定している。   

（2）基準値案  

別紙2のとおり。   

（3）暴露評価  

各食品について基準値案の上限までクロメプロップが残留していると仮定し   

た場合、国民栄養調査結果を■こ基づき試算される、1日当たり摂取する農薬の量（理  

8   



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  

が全くないとの仮定の下におこなった。  

TMDI／ADI（％）注）   

国民平均   9．7   

幼小児（1～6歳）   15．1   

妊婦   9．0   

高齢者（65歳以上）   9．5   

注）TMDI試算は、基準値案×各食品の平均摂取量の総和として計算   

している。  

また、高齢者及び妊婦については水産物の摂取量データがない   

ため、国民平均の摂取量を参考とした。  

（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）  

クロメプロップ作物残留試験一覧表  

試験条件  最大残留量（注1）（ppm）  
農作物  試験 圃場数         【クロメプロップ／代謝物B／代謝物C】    剤型  使用量・使用方法  回数  経過日数   

水稲   勉〟（ね   ユ空目  圃場A：く0．005／〈0．005／く0．005（＃）（注2）   
2  2卿  

湛水散布  
月琴  ＿＿  

（玄米）  106日  圃場B：く0．005／く0．005／く0．005（＃）   

水稲  4ね／～（ね  122日  圃場A：く0．01／く0，01／〈0．01（＃）  
2  ∠甥乾卿  

湛水散布ノ   
名蜃7  

（稲わら）  

（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）を複数の圃場で実施し、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係る意見具  
申」）  

（注2）（＃）：これらの作物残留試験は、申請の適用範囲内で試験が行われていない。なお、適用範囲内ではない  
試験条件を斜体で示した。  
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農薬名  クロメプロップ  （別紙2）  

参考基準値  
基準値  外国  作物残留試験成績  

農産物名  案   現行   基準値  
ppm   ppm  Ppm   pPm  ppm   

米（玄米をいう。）   0．02   0，1  ○  〈0．005 〈0．005（＃）   

魚介類   0．3  推：0．24   

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。  
（＃）これらの作物残留試験は、申請の適用範囲内で試験が行われていない。  
「作物残留試験」欄に「推：」の記載のあるものは、推定残留量であることを示している。  
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（別紙3）  

クロメプロップ推定摂取量（単位：〃g／人／day）  
幼′ト児  

食品群   
基準値案 （ppm）  国民平均 TMDI   （1～6歳）  

TⅦ）Ⅰ   

3 7  米（玄米をいう）  0 02  
魚介類   0．3   28．2  

計  31．9   14．8   31．0  

ADI比（％）  9．7   15．1   9．0  

高齢者及び妊婦については水産物の摂取量データがないため、国民平均の摂取量を参考とした。  
TMDI：理論最大1日摂取量（TheoreticalMaximumI）ailyIntake）  
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（参考）  

これまでの経緯   

昭和63年 3月24日 初回農薬登録  

平成17年11月29日 残留農薬基準告示  

平成19年 3月 5日 厚生労働大臣から食品安全委員会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  

8日 食品安全委員会（要請事項説明）  平成  

平成  

平成  

平成  

平成  

l
 
l
 
l
 
 

月
月
月
月
月
 
 

3
 
6
 
1
 
7
 
0
 
 

1
1
 
 

年
年
年
年
年
 
 

9
 
9
 
9
 
0
 
0
 
 

1
 
1
 
1
 
2
 
2
 
 

第5回農薬専門調査会確認評価第三部会  

第9回農薬専門調査会確認評価第三部会  

農林水産省より厚生労働省へ基準値設定依頼（魚介類）  

日
 
日
 
日
 
 

9
 
2
 
8
 
 

7日 厚生労働大臣から食品安全委員会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  

食品安全委員会（要項事項説明）  

第17回農薬専門調査会確認評価第二部会  

第49回農薬専門調査会幹事会  

第51回農薬専門調査会幹事会  

食品安全委員会における食品健康影響評価（案）の公表  

食品安全委員会（報告）  

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2  

平成2  

平成2  

平成2  

平成2  

目
 
口
H
 
日
 
日
 
R
H
 
日
 
日
 
 

9
 
2
 
0
 
0
 
8
 
3
 
3
 
 

1
 
3
 
2
 
2
 
2
 
2
 
 

月
月
月
月
月
月
月
 
 

O
 
1
 
3
 
5
 
5
 
7
 
7
 
 

1
1
 
 

年
年
年
年
年
年
年
 
 

0
 
0
 
1
 
1
 
1
 
1
 
1
 
 

2
 
2
 
 平成  

2日 薬事・食品衛生審議会へ諮問  

2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  

月
月
 
 

2
 
3
 
 
 

年
年
 
 

2
 
2
 
 

2
 
2
 
 

成
成
 
 

平
平
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●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】   

青木 宙   

生方 公子  

○大野 泰雄   

尾崎 博   

加藤 保博   

斉藤貢一   

佐々木 久美子   

佐藤 清  

東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授  

北里大学北里生命科学研究所病原微生物分子疫学研究室教授  

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  

元国立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長  

財団法人残留農薬研究所化学部部長  

志賀  

豊田  

永山  

松田  

山内  

山添  

吉池  

由田  

正 元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  

正 実践女子大学生活科学部生活基礎化学研究室教授  

敏 東京都健康安全研究センター食品化学部残留物質研究科長  

え子  国立医薬品食品衛生研究所食品部長  

明 日本生活協同組合連合会組織推進本都本部長  

り
康
信
克
 
 
 
 
 
 
 
 
 
和
 
 
 
 
武
 
 
 
 
康
 
 
 
 
 
 
 
子
 
 
 
 
男
士
 
 
 

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  

青森県立保健大学健康科学部栄養学科教授  

国立健康・栄養研究所栄養疫学プログラム国民健康・栄養調  

査プロジェクトリーダー  

大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授  鰐渕 英機   

（○：部会長）  
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答申（案）  

※今回残留基準を設定するクロメプロップとは、水産物に  
あっては、クロメプロップ及び代謝物B〔2一（2，4－ジクロロー  
m－トリルオキシ）プロピオン酸〕をクロメプロップ含量に換  

算したものの和をいい、その他の食品にあってはクロメプ  
ロップのみをいう。  
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妻 約   

植物成長調整剤である「クロフェンセット」（CASNo．82697－71・0）について、米国  

評価書等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、ヤギ及びニワトリ）、植物体内運  

命（′J、麦）、土壌中運命、急性毒性（ラット）、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（ラット及びウサギ）、遺伝毒性試験等である。   

試験結果から、クロフェンセット投与による影響は主に体重増加量、精巣（イヌのみ）  

及び肝臓に認められた。催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。発がん性試験にお  

いて、ラットの雄で甲状腺C細胞腺腫、マウスの雌で組織球肉腫の発生増加が認められ  

たが、遺伝毒性は認められなかったことから、本剤の評価にあたり閥値を設定すること  

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、イヌを用いた1年間慢性毒性試験の5mg此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0．05mg瓜g体重  

／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

植物成長調整剤  

2．有効成分の一般名  

和名：クロフェンセット  

英名：Clofencet（ISO名：Clofencet－POtaSSium）  

3．化学名  

ImC  

和名：2－（4－クロロフェニ／り－3－エチルー2，5－ジヒドロー5－オキソビリダジンヰ  

カルポン酸、カリウム塩  

英名ニ2－（4－Chlorophenyl）・3－ethyl－2，5－dihydro－5－0ⅩOPyridazine－4－  

Carboxyhcacid，pOtaSSiumsalt  

CAS（No．82697－71－0）  

和名：2－（4－クロロブェニ／り－3－エチルー2，5・ジヒドロうーオキソ寸  

ビリダジンカルポン酸、カリウム塩  

英名：2－（4－Chlorophenyl）－3－ethyl－2，5－dihydro－5－0ⅩOr4－  

pyridazinecarboxylicacid，pOtaSSiumsalt  

5．分子量  

316．8   

4．分子式  

C、13H11CIN立03K  

6．構造式  

7．開発の経緯  

クロフェンセットはモンサント社によって開発された植物成長調整剤であり、小麦  

の稔性を維持しつつ、花粉の生産を阻害することで、品種間交雑をしやすくするため  

に用いられる。現在小麦の他、穀類及び大豆に使用されている。   

日本では農薬として登録されておらず、ポジティブリスト制度の導入に伴う暫定基  

準値が設定されている。  

「クロフェンセット」とは2－（4－Chlorophenyl）－3－ethyl－2，5－dihydro・5－OXOPyridazine  

・4－CarboxylicacidのISO名であるが、ここでは特に断りのない限りそのカリウム塩  

を「クロフェンセット」と記載している。  
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

米国評価書（1995、1996、1997年）等を基に、毒性に関する主な科学的知見を整理し   

た。   

各種運命試験（Ⅱ．1～2、6）は、クロフェンセットのフェニル環の炭素を均一に14C   

で標識したもの（bbe－14C】クロフェンセット）及びビリダジン環の3位の炭素を14C   

で標識したもの（byr－14C】クロフェンセット）を用いて実施された。なお、標識位置   

が不明である場合、14C・クロフェンセットと表記した。放射能濃度及び代謝物濃度は   

特に断りがない場合クロフェンセットに換算した。検査値等略称は別紙1に示されて   

いる。  

1．動物体内運命試験  

（1）哺乳類における薬物動態（ラット）   

14C－クロフェンセットをSDラット（雌雄）に単回経口投与（2または1，000mg此g   

体重）、反復経口投与（非標識体を2mg／kg体重／日で14日間反復経口投与後、15   

日目に同用量で標識体を単回経口投与）、単回静脈内投与（2mg／kg）し、ラットに   

おける動物体内運命試験が実施された。  

クロフェンセットは速やかに吸収、排泄された。総投与放射能（TAR）の78％以   

上が投与後24時間以内に尿中に排泄された。投与7日後の組織中残留量は1％mR   

未満であった。  

クロフェンセットはほとんど代謝されずに排泄され、親化合物が尿中には87．9～   

92．1％TAR、糞中には4．5～9．1％TAR存在した。呼気中CO2として排泄された放射   

能は1％TAR未満であった。  

用量、性別によって吸収、分布、代謝及び排泄に違いは見られなかった。  

（参照2～5）  

（2）畜産動物における薬物動態  

① ヤギ  

アルパイン交雑種ヤギ（匹数不明）に14C－クロフェンセット106mg／個体／日（標   

準摂餌量に120ppm混餌した量に相当）を1日1回3日間カプセル経口投与し、   

ヤギにおける動物体内運命試験が実施された。  

最終投与24時間後の尿、腎、肝、血液及び乳汁中の残留量はそれぞれ195、0．16、   

0．034、0．019及び0．0089膵／gであり、他の組織中（筋肉、脂肪組織等）では0．010   

膵／g未満であった。  

ヤギの組織及び乳汁中のクロフェンセット（遊離酸として定量）は腎で総残留放   

射能（TRR）の67．1％、肝で35．4％、乳汁で46．5％であった。その他の残留放射成   

分は同定されなかった。（参照5、6）  

r  ‾ 



② ニワトリ   

ニワトリ（白色レグホン、一群5羽）に【phe・14C］クロフェンセットを1日1回3   

日間カプセル経口（標準摂餌量に85ppm混餌相当．量）投与し、ニワトリにおける   

動物体内運命試験が実施された。   

クロフェンセットは速やかに排泄され、投与開始からと殺時（最終投与19～22   

時間後）までの間の排泄物中に放射能が87．9％TAR存在した。卵及び組織に残留し   

た放射能は0．06％TARであった。ニワトリの可食部位における残留量は肝で0．039   

pg／g、卵白で0．116～0．216pg／g、卵黄で0．026～0．048pg／gであり、筋肉及び脂肪   

中の残留量は0．01膵／g未満であった。   

卵、肝、腎における主要成分はクロフェンセットの遊離酸であり、卵白、卵黄、   

肝及び腎でそれぞれ92．2、35．9、5．4～5．6及び11．7％TRRであった。（参照5、6）  

2．植物体内運命輔   

小麦（品種不明）に［phe－14C］クロフェンセットまたはbyr・14C］クロフェンセットを   

5kga仙aの用量で植物体に散布し、小麦における植物体内運命試験が実施された。   

播種4カ月後（処理83～84日後）に採取した小麦（Fl）の麦わら、種子及びもみ   

殻を検体とした。またクロフェンセット処理区及び無処理区の′J、麦から採取した種子   

をポットに播種して生育した小麦（F2）を採取して検体とした。   

Fl小麦の種子中の放射能残留量は70～110mg／kgであり、［pyr－14C］クロフェンセ   

ット処理区の方が高い値であった。残留放射能の大部分は親化合物であり、82．8～   

93．5％TRR（84．8～89．4mg／kg）存在した。種子中の代謝物は、未同定成分を全て合   

わせても3．8％TRR（4．1mg／kg）未満であり、単一の成分では1．2％TRRを超えるも   

のはなかった。   

Fl小麦の麦わら、F2′J、麦の穀粒及び麦わらにおける放射能濃度はそれぞれ53．1～  

90．7、0．066～0．072及び0．015～0．018mg鶴であった。（参醸5、6）  

3．土壌中運命試験   

クロフェンセットは実験室内の好気的土壌中運命試験において分解速度が非常に   

遅かった。土壌（壌質砂土及びシルト質壌土、採取地不明）より抽出された放射能は、   

添加1年後でクロフェンセットが70％TAR存在していた。クロフェンセットの土壌   

中推定半減期は約2～2．5年と算出された。土壌からの消失の主要経路は土壌への結合   

で、土壌中で陰イオンわ形で存在していると考えられた。湛水土壌中運命試験におい   

ては、試験開始1年後に87％TARのクロフェンセットが存在した。   

圃場（シルト質壌土及びシルト質埴壌土、ヨーロッパ）において、土壌中推定半減   

期は25～66日と算出され、さらにより長い半減期が算出された場所もあった。  

土壌中光分解試験において、クロフェンセットは安定であり、試験開始30～32日   

後に74～81％TARの親化合物が存在した。一方、暗所ではクロフェンセットの分解   

は認められなかった。（参照3、10）  
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4．水中運命試験   

クロフェンセットは滅菌緩衝液（pH5、7及び9）における加水分解試験において、  

推定半減期は20～28日であった。水中光分解試験においては、推定半減期はpHが   

高いほど長くなった。（参照3）  

5．作物残留試験   

国内における作物残留試験成績は提出されていない。  

6．土壌残留試験   

土壌残留試験については、評価に用いた資料に記載がなかった。  

7．後作物残留試験   

bhe－14C］クロフェンセットを11．2kgainlaの処理量で1回散布し、散布30、120   

及び320日後それぞれにレタス、はつかだいこん、小麦を植え付けして、後作物残留   

試験が実施された。   

320日後に植え付けたレタス、はつかだいこんの根部、′j、麦の茎葉部（あrage）、穀  

粒（grain）及び麦わら（straw）における残留放射能はそれぞれ1・05、2・60、4・90、  

17．5及び2．36mg此gであり、散布30及び120日後に植え付けた作物ではそれより   

も残留量が多かった。親化合物と6種類の代謝物が検出され、合計で53～99％TRR   

存在した。320日後に植え付けた作物中の未同定残留物は0．094（はつかだいこんの   

根部）～1．12（小麦わら）mかkgであった。   

圃場（6カ所）における後作物残留試験として、クロフェンセットを11．2kgai瓜a   

の処理量で発芽後の小麦に1回散布した後に、ソルガム、冬′ト麦、大豆を栽培した。   

大豆で残留値が最も高く、後作物の栽培開始時期としては現実的でないものの、処理   

358～432日後の大豆子実で19．7mg晦存在した。（参照5）  

8．一般薬理試験   

一般薬理試験については、評価に用いた資料に記載がなかった。  

9．急性毒性試験   

クロフェンセットのラットを用いた急性経口毒性試験が実施された。ラットの急性   

経口LD5。は、雄で3，440mg鶴体重、雌で3，150mg此g体重であった。（参照3、5、   

10）  

10．眼・皮膚lこ対する刺激性及び皮膚感作性試験   

クロフェンセットはウサギの皮膚に対し刺激性は示さなかったが、眼に対しては軽   
一「－L・・、－′川 ナー ーー J－  － て．ニー ∵∵㌧ナ ⊂コ、＼、J′中膏弓怜咋二′・軋三ヰ斡IJ鵬ゝ・ト生〉ナ二女▼一心 ／ゴさ江≡ ∩  一 
皮レノ庫り政I生せホレ／こ。」／・′ しノl、互／7JY－／－んんノ削血lrJ」r、専ヽiかrid一＼・、ノ／一・し－○＼γ、′1こ、レ、  

，  －】  ‾てて   



5）  

11．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   

20，000ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

20，000ppm投与群の雌で体重増加抑制及び腎比重量1の増加が認められたので、   

－本試験における無毒性量は雄で20，000ppm（1，210mg／kg体重／日）、雌で5，000ppm   

（373mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2、3、5）  

（2）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ビーグル犬（一群雌雄各5匹）を用いたカプセル経口（原体：0、10、50、200及び   

500mg／kg体重／日）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

500mg瓜g体重／日投与群では、身体状態の悪化により、雄で5匹中4匹、雌で5   

匹中2匹が切迫と殺された。200mg瓜g体重／日以上投与群の雄で精巣上体の精子の   

減少、精巣の精細管の変性及び胸腺萎縮が認められた。  

本試験において、200mg肱g体重／日以上投与群で精巣及び胸腺に組織学的変化が   

認められたので、無毒性量は雌雄で50mg／kg体重／日であると考えられた。（参照2、   

3、5）  

（3）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、200、2，000及び20，000ppm）   

投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施された。  

20，000ppm投与群の雌で体重増加抑制が認められた。機能観察総合検査（FOB）   

及び自発運動量には検体投与の影響は認められなかった。神経組織の肉眼的及び組   

織学的病理検査において、対照群と投与群に差は認められなかった。  

本試験において、20，000ppm投与群の雌に体重増加抑制が認められたので、一   

般毒性に関する無毒性量は雄で20，000ppm（1，230mg此g体重／日）、雌で2，000ppm   

（150mg此g体重／日）であると考えられた。神経毒性は認められなかった。（参照   

2、3、5）  

（4）21日間亜急性経皮毒性試験（ラット）  

SDチッ寸（一群雌雄各8匹）を用いた経皮（原体：0、100、300及び1，000mg／kg   

体重／日、5日／週）投与による21日間亜急性経皮毒性試験が実施された。  

検体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雌雄とも1，000mg／kg体重／日であると考えられた。皮  

1体重比重量を比重量という（以下同じ）  
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膚への影響は見られなかった。（参照2、3、5）  

12．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）を用いたカプセル経口（原体：0、5、30及び200   

mg鶴体重／日）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

200mg／kg体重／日投与群の雄で2匹が動脈炎のため切迫と殺された。200mg此g   

体重／日投与群の雌雄で肝絶対及び比重量増加、クッパー細胞への褐色色素沈着が認   

められた。また同群の雄でTP及びALPの増加が認められた。30mg／kg体重／日以   

上投与群の雄で精巣上体炎、精細管の変性及び無精子症が認められた。  

本試験において、30mg此g体重／日以上投与群の雄で精巣上体炎等が、200mg此g   

体重／日投与群の雌で肝絶対及び比重量増加等が認められたので、無毒性量は雄で5   

mg／kg体重／日、雌で30mg／kg体重／日であると考えられた。（参照2、3、5）   

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各72匹）を用いた混餌（原体：0、100、1，000、10，000及び   

20，000ppm）投与による2年間慢性毒′酎発がん性併合試験が実施された。  

対照群と投与群で死亡率に差は認められなかった。  

20，000ppm投与群の雌雄で体重増加抑制、尿の血液様着色、RBC、Hb及びHt   

の減少、T．Bilの増加、同群の雌でALPの軽度の増加が認められた。   

10，000ppm以上投与群で血尿及び肺の白色または灰白色病変（組織病理学的検   

査で肺胞のIipoproteinosisが認められた）、腎の鉱質沈着、腎孟移行上皮過形成等  

が認められた。  

検体投与群の雄で、肝細胞癌の発生が傾向検定において統計学的に有意に高い値   

を示したが、腺腫のみ、さらに肝細胞癌と腺腫を合わせて評価した肝腫瘍の発生頻   

度には有意な増加は認められなかった。これらのことから、EPAは肝細胞癌の高い   

発生は検体投与とは関連しないと結論した。当調査会も検討の結果、同様の判断を  

した。  

また、20，000ppm投与群の雄で、甲状腺C細胞腺腫の有意な増加が認められた。  

本試験における一般毒性の無毒性量は雌雄とも1，000ppm（雄：47mg此g体重／   

日、雌：58mg鶴体重／日）であると考えられた。（参照2～5）  

（3）18カ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各60匹）を用いた混餌（原体：0、70、300、3，000及び7，000   

ppm）投与による18カ月間発がん性試験が実施された。  

7，000ppm投与群の雄で死亡率の上昇、肝比重量増加、骨髄過形成、肺のうっ血   

及び皮膚の線推化が認められた。雄の腺胃粘膜に赤、紫あるいは黒の病巣が用量相   
甲 
． 
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7，000ppm投与群の雌で全身性の組織球肉腫の発生が増加した。   

本試験において、7，000ppm投与群の雄で死亡率の上昇等が、雌で肝絶対及び比  

重量増加が認められたので、無毒性量は雌雄で3，000ppm（雄：501mg／kg体重／  

日、雌：711mg此g体重／日）であると考えられた。（参照2～5）  

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30匹）を用いた混餌（原体‥0、500、5，000及び20，000ppm   

投与による2世代繁殖試験が実施された。第一世代親（P）では2回交配を行い、   

児動物（Fla及びFlb）のうち2回目に生まれた児動物（Flb）を第二世代の親動物   

とした（第二世代児動物：F2）。  

親動物では、餌，000ppm投与群で死亡率の上昇、体重増加抑制、肺の白色また   

は灰白色病変が認められた。  

児動物では、2．0，000ppm投与群（Fla、Flb）で体重増加抑制が、5，000ppm以   

上投与群（Fla、Flb）で死亡率の上昇が認められた。  

本試験において、親動物では20，000ppm投与群で死亡率の上昇及び体重増加抑   

制等が認められ、児動物では5，000ppm以上投与群で死亡率の上昇が認められたの   

で、無毒性量は親動物で5，000ppm（雄：393mg／kg体重／日、雌：529mg／kg体重   

／日）、児動物で500ppm（雄：38mg／kg体重／日、雌：52mg／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、3、5）  

（2）発生毒性線（ラット）  

SDラット（一群雌25匹）の妊娠6～15日に強制経口（原体：0、100、300及び  

1，000mg肱g体重／日）投与し、発生蓉性試験が実施された。  

母動物に検体投与の影響は認められなかった。  

胎児で第13肋骨の骨化遅延、第5～6胸骨分節の未化骨及び頚肋骨が増加したが、   

母動物ごとの発生頻度に統計学的な有意差が認められないことなどから、毒性学的   

意義は低いと考えられた。  

本試験において、母動物及び胎児における無毒性量は1，000mg／kg体重／日と考え   

られた。催奇形性は認められなかった。（参照2、3、5）  

（3）発生毒性試詮（ウサギ）  

NZWウサギ（匹数不明）の妊娠7～19 日に検体を強制経口（原体：0、50、150   

及び500mg此g体重／日）投与し、発生毒性試験が実施された。  

母動物では、500mg／kg体重／日投与群で死亡、体重増加抑制、摂餌量の減少、流   

産の増加が認められた。  

胎児では、500mg／kg体重／日投与群で低体重、未化骨の増加が認められた。また、   

水頭症が背景データよりやや多く認められたが、対照群との間に有意差は認められ  
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なかった。   

本試験において、500mg／kg体重／日投与群の母動物で体重増加抑制等が、胎児で  

低体重等が認められたので、無毒性量は母動物及び胎児で150mg／kg体重／日と考  

えられた。催奇形性は認められなかった。（参照2、3、5）  

14．遺伝毒性試験   

クロフェンセットの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   

由来細胞（CHO）を用いたHGPRT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、ラット肝細胞を用いた不定期DNA合成（UDS）試験、マウス小核試   

験が実施された。結果は表1に示されている。いずれの試験結果も陰性であったので、   

タロフェンセットに遺伝毒性はないものと考えられた。（参照2～5）  

表1遺伝毒性試験概要  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

血血  復帰突然変異  ＿ ′ ′′′  一 ′   ′  ′′     ′′  1．6～5，000トIg／プレート   

試験   （m98，mlOO，m1535，  陰性  

m1537，m1538株）   

HGPRT遺伝子  チャイニーズハムスター   ①250～4，000ドg／mL   

突然変異試験  卵巣由来細胞（CHO）   （－S9）  

②1，000～4，000llg／mL  

（＋1％S9）  
陰性  

③500～5，000一喝／mL  

（＋5％，10％S9）  

染色体異常  ヒトリンパ球   125～5，000トIg／mL  

試験  （＋／－S9）   

陰性   

血I鮒  UDS試験   ラット初代培養肝細胞   1，000、2，000mg此g体重／日   

エロlワI／P  仏1derleyParkラット雄）  （単回強制経口投与、  陰性  

4または12時間後に採取）   

エロIワI7P  小核試験   マウス（骨髄細胞）   1，370、2，180mg／kg体重  

（単回強制経口投与  陰性   

処理時間：24、48、72時間）  
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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「クロフェンセット」の食品健康影響評価を実   

施した。   

動物体内運命試験の結果、クロフェンセットは動物体内で速やかに吸収、排泄さ   

れた。尿中に排泄された主な成分は親化合物であり、動物体内でほとんど代謝され   

ずに排泄された。   

小麦を用いた植物体内運命試験においても、残留放射能の大部分は親化合物であ  

った。   

各種運命試験から、農産物の暴露評価対象物質をクロフェンセット（親化合物の   

み）と設定した。   

各種毒性試験結果から、クロフェンセット投与による影響は主に体重増加量、精   

巣（イヌのみ）及び肝臓に認められたが、繁殖能に対する影響はなく、催奇形性及   

び遺伝毒性は認められなかった。   

発がん性試験において、ラットの雄で甲状腺C細胞腺腫、マウスの雌で組織球肉   

腫の発生が増加したが、遺伝毒性は認められなかったことから、本剤の評価にあた   

り閥値を設定することは可能であると考えられた。   

各試験の無毒性量等は表2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イヌを用いた1年間慢   

性毒性試験の5mg／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0．05mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

0．05mg／kg体重／日  

慢性毒性試験  

イヌ  

1年間  

カプセル経口  

5mg／kg体重ノ日  

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2 各言式験における無毒性量等  

無毒性量（mg／kg体重／日）1）  

動物種   試験   投与量（mg／kg体重／日）  
米国   食品安全委員会   

ラット  90 日間亜急  0、200、1，000、5，000、   雄：1，210   雄：1，210  

性毒性試験  ＿，箪q之qpqpp甲＿…＿＿＿＿＿＿……＿＿  雌：373  雌：373  
雄：0、12、60、311、1，210  
雌：0、15、75、373、1，480   雄：毒性所見なし  雄：毒性所見なし  

雌：体重増加抑制等    雌：体重増加抑制等  

90 日間亜急  0、200、2，000、20，000   雄：1，230   雄：1，230  

性神経毒性   ppm  雌：150   雌：150  

試験   雄：0、12．3、125＞1，230  
雌：0、15．2、150、1，540   雄：毒性所見なし  雄：毒性所見なし  

雌：体重増加抑制  雌：体重増加抑制  
（神経毒性は認めら  

れない）  れない）  

2年間慢性毒  0、100、1，000、10，000、   雄：47   雄：47  

性／発がん  雌：58  雌：58  

性併合試験   

雌：0、5．9、58、607、1，290   雌雄：血尿、肺の病巣  
等  等  

雄で甲状腺C細胞腺  
腫が発生  腫が発生  

2世代繁殖試  0、500、5，000、   親動物   親動物  

験   20，00pppm   雄：393   雄：393  
‡ l ； ●   ●ll   雌：529   雌：529  

雌：0、52、529、2，040   児動物  児動物  

雄：38  雄：38  

雌：52  雌：52  

繁殖能  

雄：38  親動物  

雌：52  死亡率上昇、体重増加  
抑制等  

親動物  児動物  

死亡率上昇、体重増加  
抑制等  （繁殖能に対する影  

児動物  響は認められない）  

死亡率上昇  

発生毒性試験  0、100、300、1，000   母動物及び胎児：  母動物及び胎児：  

1，000  1，000  

母動物及び児動物：  

毒性所見なし  毒性所見なし  

（催奇形性は認めら  
れない）  れない）   

マウス  18 カ月開発  0、70、300、3，000、   雄：501   雄：501  

がん性試験  ＿‡？月旦qpp禦＿＿………．．…＿．…  雌：711  雌：711  

雄：0、11．5、50．3、501、  
1，230  雄：死亡率上昇等  雄：死亡率上昇等  

雌：0、16．9、70．7、711、  雌：組織球肉腫発生増  雌：肝絶対及び比重量  
1，610   加   増加  

雌で組織球肉腫発生 適木口   
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無毒性量（mg／kg体重／日）1）  

動物種   試験   投与量（mg肱g体重／日）  
米国   食品安全委員会   

ウサギ  発生毒性試  母動物及び胎児：150  

験   

母動物：死亡、体重増  
加抑制等  加抑制等  

児動物：低体重等   児動物：低体重等  
（催奇形性は認めら  

れない）   

イヌ  90日間亜急  
性毒性試験   

雌雄：精巣及び胸腺の  

組織学的変化   組織学的変化  

1年間慢性毒  0、5、30、200   雄：5   雄：5  

性試験  雌：30  雌：30  

雄：精巣上体炎等  雄：精巣上体炎等  
雌：肝絶対及び比重量  

増加等  増加等   

ADI（cRfD）  NOAEL：5  NOAEL：5  
UF二100  Sf’：100  

cRの：0．05  ADI：0．05   

ADI（cRfD）  イヌ1年間慢性毒性   
設定根拠資料  試験   試験   

LOAEL：最小毒性量 Uf－：不確実係数 cRfD：慢性参照用量 SF：安全係数  

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：検査値等略称＞  

略称   名称   

al   有効成分量   

ALP   アルカリホスファターゼ   

FOB   機能観察総合検査   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

Ht   ヘマトクリット値   

LD50   半数致死量   

RBC   赤血球数   

TAR   総投与（処理）放射能   

T．Bil   総ビリルビン   

TP   総蛋白質   

TRR   総残留放射能   
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＜参照＞  

1 食品、添加物等の規格基準（昭和34年厚生省告示第370号）の一部を改正する件   

（平成17年11月29日付、平成17年厚生労働省告示第499号）  
2 USEm：FederalRegister／Ⅵ）1．62，No．43，9979～9984（1997）  

3 USEPA：PESTICIDEFACTSHEETClofencet（1997）  
4 USEPA：CarcinogenicityPeerReviewofMON21200（1996）  
5 US EPA：MON21200：Health Effbct Division Risk Characterization for   

【2－（4－Chlorophenyl）－3－ethyl－2，5－dihydro甘0ⅩO－4－Pyridazinecarboxylic   

acid，pOtaSSiumsaltlforUseasaHybridizingAgentforWheatSeed（1997）  

6 US EPA：MON21200HybridizingAgentforWheat．EvaluationofAnalytical   

Method，ResidewandProcessingData．（1995）  

7 食品健康影響評価について   

（URL：http：／血ww．fbc．go．jp瓜youkanly／by－uke－Clofencet＿190605．pdf）  

8 第193回食品安全委員会   

（URL：http：〟www．臨c．go．jp／iinkai／i－dai193／index．html）  

9 第10回食品安全委員会農薬専門調査会確認評価第三部会   

（URL：http：〟www．fbc．go．jp／senmon／nouyaknJkakunin3＿dailO／index．html）  

10Thee・PesticideManual（14edition）ver．4．0（BritishCropProtectionCouncil）  

11第41回食品安全委員会農薬専門調査会幹事会   

（URL：http：〟www．fbc．go．jp／senmon／nouyaku瓜anjikai＿dai41／index．html）  

18   



クロフェンセット（案）   

今般の残留基準甲検討については、食品中の農薬等のポジティブリスト制度導入時に新  

たに設定された基準値（いわゆる暫定基準）の見直しについて、食品安全委員会において  

食品健康影響評価がなされたことを踏まえ、農薬・動物用医薬品部会において審議を行い、  

以下の報告をとりまとめるものである。  

1．概要  

（1）品目名：クロフェンセット［clofencet（ISO）］   

（2）用途：植物成長調整剤   

小麦の稔性を維持しつつ、花粉の生産を阻害することで、品種間交雑をしやすくする   

ために用いられる。  

（3）化学名：   

2－（4－Chlorophenylト3－ethyl－2，5－dihydro十oxopyridazine－4ACarboxylicacid（IUPAC）   

2r（4－Chlorophenyl），3－ethyト2，5－dihydro十oxo－4－pyridazinecarboxylicacid（CAS）   

（4）構造式及び物性  

0クC＼oH  

分子式  C13HllCIN203  

分子量  278．70  

水溶解度  552g／L  

分配係数   logl。Pow＝－2．2（25℃）  

（米国環境保護庁資料より）   



2．適用作物及び使用方法   

本剤は、国内では農薬登録がなされていない。   

米国において、 主に、小麦への適用があり、発芽後、茎伸長期（Feekesscaleの第7   

段階から第9段階）に10pounds／acreまで使用できるとされているが、現在、使用実   

態はない。  

3．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   

6月5日付け厚生労働省発食安第0605006号により食品安全委員会あて意見を求  

めたクロフェンセットに係る食品健康影響評価について、クロフェンセットカリウム塩の  

ADIとして以下のとおり評価されている。  

無毒性量：5mg／kg体重／day  

（動物種）   イヌ  

（投与方法）   カプセル経口  

（試験の種類） 慢性毒性試験  

（期間）  1年間  

安全係数：100  

ADI：0．05mg／kg体重／day  

4．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。  

米国では基準値が設定されているが、本剤は流通しておらず、使用実態はない。登録   

取り下げの手続きが開始されたところであり、今後、基準値が削除される予定である。  

5． 基準値案  

別紙のとおり、食品中の残留基準を設定しないこととする。  

ポジティブリスト制度導入時に暫定基準を設定した際の参照国である米国において、   

平成22年2月に登録取り下げの手続きが開始され、基準値が削除される予定であるこ   

とから、食品中の残留基準を設定しないことが適当である。  

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。  

†「†－   



農薬名  クロフェンセット  
（別紙）  

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。  
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（参考）  

これまでの経緯   

残留農薬基準告示  

厚生労働大臣から食品安全委員会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  

食品安全委員会（要請事項説明）  

第10回農薬専門調査会確認評価第三部会  

第41回農薬専門調査会幹事会  

食品安全委員会における食品健康影響評価（案）の公表  

食品安全委員会（報告）  

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  

薬事・食品衛生審議会へ諮問  

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  

平成17年11月29日  

平成19年 6月 5日  

平成19年 6月 7日  
平成19年12月19日  
平成20年 7月15日  
平成20年 8月21日  
平成20年10月 2日  

平成20年10月 2日  

平成22年 2月22日  
平成22年 3月 2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  

［委員］   

青木 宙   

生方 公子  

○大野 泰雄   

尾崎 博   

加藤 保博   

斉藤 貢一   

佐々木 久美子   

佐藤′清   

志賀 正和   

豊田 正武   

永山 敏虞   

松田 りえ子   

山内 明子   

山添 康   

吉池 信男   

由田 克士  

東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授  

北里大学北里生命科学研究所病原微生物分子疫学研究室教授  

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  

元国立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長  

財団法人残留農薬研究所化学部部長  

元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食生活科学科教授  

東京都健康安全研究センター食品化学部残留物質研究科長  

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部本部長  

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  

青森県立保健大学健康科学部栄養学科教授  

国立健康・栄養研究所栄養疫学プログラム国民健康・栄養調査プロ  

ジェクトリーダー  

大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授  鰐渕 英機  

（○：部会長）  
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答申（案）  

クロフェンセットについては食品中の残留基準を設定しないことが適当である。   




