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要 約   

キナゾリン環を有する殺虫剤「ビリフルキナゾン」（CASNo．337458・27－2）につ  

いて、 各種試験成績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）、植物体内運命（トマト、  

はつかだいこん及びレタス）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、急  

性毒性（ラット）、亜急性毒性（ラット、マウス及びイヌ）、慢性毒性（ラット  

及びイヌ）、発がん性（ラット及びマウス）、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、ビリフルキナゾン投与による影響は、主に精巣、肝臓及び血液  

に認められた。神経毒性、催奇形性及び生体において問題となる遺伝毒性は認め  

られなかった。発がん性試験では、ラット及びマウスに精巣間細胞腫の発生頻度  

増加が認められたが、発生機序は本剤が有する抗アンドロゲン作用を介した二次  

的な影響によるも．のであり、遺伝毒性メカニズムとは考え難く、評価にあたり開  

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年間慢性毒性試験及び  

6カ月回復試験の0．5mg／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0．005mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

専∴’一皿F   



Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

殺虫剤  

2．有効成分の一般名  

和名：ビリフノレキナゾン  

英名：Pyrinuquinazon（ISO名申請中）  

3．化学名  

IWAC  

和名：1－アセチルー1，2，3，4－テトラヒドロー3イ（3－ビリジルメチル）  

アミノ】甘［1，2，2，2テトラフルオロ十（トリプルオロメチル）ェチ／り  

キナゾリンー2－オン  

英名‥1－aCetyl－1，2，3，4－tetrahydro－3－［（3－Pyridylmethyl）  

amino］－6－【1，2，2，2－tetrafluoro－1－（trifluoromethyl）ethyl］  

qulnaZOlin－2－One  

CAS（No．337458－27－2）  

和名＝1－アセチノレ3，4－ジヒドロー3－【（3ゼリジニルメチ／りアミノ】－6－【1，2，2，2－  
テトラフルオロ十（トリプルオロメチル）エチル】－2（1月トキナゾリノン  

英名‥1－aCetyl－3，4－dihydro－3－［（3－pyridinylmethyl）amino］－6－［1，2，2，2－  

tetrafluoro－1－（trifluoromethyl）ethyl］－2（1月トquinazolinone  

4．分子式  

C19H15F7N402  

5∴分子量  

464．34  

6．構造式  

迫   
F3戦喜   

。人。H3  
7．開発の経緯   

ビリフルキナゾンは、日本農薬抹式会社により開発されたキナゾリン環を有する殺虫  

剤である。本剤は害虫の摂食行動を制御する神経系または内分泌系へ作用すると推定   

され、アブラムシ類、コナジラミ類等のカメムシ目害虫に高い殺虫効果を示す。   

2008年12月現在、登録申請または登録された国はなく、今回、農薬取締法に基づ   

く農薬登録申請（新規：ばれいしょ、キャベツ等）がなされている。  

6   



Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

各種運命試験［Ⅱ．1～4］は、ビリフルキナゾンのフェニル基炭素を14Cで均一に標識  

したもの（［phe－14C］ビリフルキナゾン）及びビリジン環の2及び6位炭素を14Cで標  

識したもの（［pyr－14C］ビリフルキナゾン）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ビリフルキナゾンに換算した。代謝物／分解物等略称及  

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  

（か 血中濃度推移  

Fischerラット（一群雌雄各4匹）に［phe－14C］ビリフルキナゾンまたは［pyr－14C］   

ビリフルキナゾンを1mg／kg体重（以下［1．］において「低用量」という。）または   

100mg此g体重（以下［1．］において「高用量」という。）で単回経口投与し、血中   

濃度推移について検討された。  

血中放射能濃度推移は表1に示されている。  

経口投与された各標識体の吸収及びCmax到達後の減衰はいずれも概ね速やかで   

あった。血中放射能濃度推移については、高投与量ではTmaズの延長がみられた。ま   

た、【pyr－14C］ビリフルキナゾンは血祭中濃度に比べ、時間経過とともに高い血中／   

血祭中濃度比が観察され、血球中に蓄積されやすいことが考えられた。（参照2、3）  

表1血中放射能濃度推移  

投与量（m釘kg体重）  1  100   

性別  雄  雌  雄  雌   

試料  血液  血祭  血液  血祭  血液  血祭  血液  血祭   

標識体  【phe－14C】ビリフルキナゾン   

Tmax（時間）  1   1   3   3   12   12   9   9   

Cmax（膵心  0．518  0．414  0．397  0．337  30．6  23．6  31．1  26．4   

α相示  0．64  0．63  0．85  0．68  0．75  0．94  0．90  1．08  

4．78  2．44  4．60  2．91  1．63  1．40  1．70  1．41   

byr－14C】ビリフルキナゾン   

Tmax（時間）  1   9   9   3   3   

Cmax（トか∂  0．376  0．183  0．353  0．171  18．1  10．4  16．9  11．2   

α相★  2．57  0．95  3．18  0．98  2．01  0．90  1．94  0．96  
Tl／2（時間）  

β相☆☆  6．26  3．85  6．60  4．39  11．54  3．42  9．60  3．65  
★：Tm誠～72時間  ★★：72～168時間   

② 吸収率   

胆汁中排泄試験［1．（5）②］より得られた胆汁及び尿中排泄率ならびにと体の残存   

放射能量の総和より、ビリフルキナゾンの吸収率は、63．1％と推定された。（参照4）   

．’r．   



（2）分布  

Fischerラット（一群雌雄各4匹、【pyr－14C］ビリフルキナゾン高用量群について   

は雄のみに設定）に［phe－14C］ビリフルキナゾンまたはbyr－14C］ビリフルキナゾンを   

低用量または高用量で単回経口投与し、体内分布試験が実施された。  

主要組織中の残留放射能濃度は表2に示されている。  

両標識体投与群における残留放射能は、主に肝臓、腎臓及び副腎で比較的高濃度   

の放射能分布が認められた。［phe・14C］ビリフルキナゾン投与群では、投与168時間   

後において、これらの臓器を含めすべての臓器・組織中放射能濃度は大きく減衰し、   

特異的に放射能の貯留する臓器・組織は認められなかった。一方、［pyr－14C］ビリフ   

ルキナゾン投与群における減衰は緩やかであり、投与168時間後においてもほぼす   

べての臓器・組織で有意な放射能が検出された。肝臓、腎臓、副腎、脳及び心臓に   

おいても比較的高濃度の放射能分布が認められ、これらの中で、心臓は放射能の減   

衰が最も緩徐であった。（参照2、3）  

表2 主要組織中の残留放射能濃度（囲／g）  

投与量  性  
標識体  3時間後／9時間後☆   168時間後   

（mg／kg体重）   別  

雄   
肝臓（3．59）、副腎（3．25）ヾ腎臓  肝臓（0．088）、副腎（0．084）、腎臓  

（2．15）、血液（0．43）、血祭（0．34）   （0．033）、血液（0．026）、血祭（0．004）  

雌   
副腎（3．59）、肝臓（3．31）、腎臓  肝臓（0．10）、副腎（0，099）、腎臓  

［phe－14C】  （1．96）、血液（0．37）、血祭（0．33）   （0．056）、血液（0．045）、血祭（0．005）  

ヒ○リブノ輯ナデン   肝臓（170．3）、腎臓（111）、副腎  肝臓（9．3）、腎臓（3．4）、副腎（3．2）、血  

100   
雄         （110）、血液（24，8）、血祭（18．2）   液（0．9）、血祭（0．6）  

雌   
肝臓（156）、副腎（111）、腎臓（103）、  肝臓（9．4）、腎臓（3．7）、副腎（3．4）、血  

血液（19．5）、血祭（16．0）   液（1．3）、血祭（0．5）   

肝臓（9．30）、副腎（2．39）、腎臓  心臓（0．48）、肝臓（0．40）、腎臓  

雄         （1．94）、心臓（0．58）、脳（0．30）、血液  （0．36）、脳（0．26）、副腎（0．25）、血液  

1  

（0．23）、血祭（0．14）   （0．053）、血祭（0．005）  

【pyr－14C】  
肝臓（6．86）、腎臓（1．65）、副腎  心臓（0．38）、腎臓（0，31）、肝臓  

ピけルキナリ÷ン  
雌         （1．60）、心臓（0．55）、脳（0．39）、血液  （0．30）、副腎、脳（0．23）、血液  

（0．24）、血渠（0．14）   （0．04）、血渠（0．006）  

肝臓（437）、腎臓（240）、副腎（93．6）、  心臓（36．6）、肝臓（26．2）、腎臓  

100   雄         心臓（71．5）、脳（42．3）、血液（17．5）、  （25．3）、脳（18．3）、副腎（14．9）、血液  

血祭（11．6）   （4．4）、血梁（0．4）   
★：低用量群では3時間後、高用量群では9時間後に採取した試料を用いた。  
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（3）代謝物同定・定量  

排泄試験［1．（5）①】で得られた尿、糞及び血祭、さらには体内分布試験［1．（2）】で   

投与168時間後において比較的高濃度の放射能分布が認められた血液、脳、 

び心臓を試料として、代謝物同定・定量試験が実施された。  

尿、糞及び血簾中における代謝物は表3に、臓器、組織中等における代謝物は表   

4にそれぞれ示されている。   

［phe・14C］ビリフルキナゾン投与群より得た尿中からは親化合物は検出されず、主   

要代謝物として、投与量及び性別にかかわらずP及びQのグルクロン酸抱合体なら   

びにEが検出された。また、糞中における主要代謝物は、雌雄ともにC、P、Gの   

グルクロン酸抱合体及びWの抱合体であった。高用量群ではこれらの代謝物の他に   

親化合物が検出された。さらに、血祭からはB、C、0及びⅤが主要代謝物として   

検出され、親化合物は検出されなかった。   

【pyr－14C］ビリフルキナゾン投与群より得た尿中からは親化合物は検出されず、主   
要代謝物として、投与量及び性別にかかわらずUが検出された。また、糞中におけ   

る主要代謝物は、雌雄ともにC、Gのグルクロン酸抱合体であった。高用量群では   

これらの代謝物の他に親化合物が検出された。  

投与後168時間の血液、肝臓、脳及び心臓に残存する放射能のほとんどは脱離し   

たビリジン環部分に由来するS及びTから成るナイアシン（ビタミンB3）であっ   

た。  

各投与群より得たいずれの試料中における代謝には性差及び投与量の違いによ   

る顕著な差異は認められなかった。  

ビリフルキナゾンはラット体内において、」V脱アセチル化、ビリジン環窒素の酸   

化、ビリジルメチルアミノ基のイミノ化、キナゾリノン環の水酸化、ビリジン環部   

分の脱離、さらには抱合化等により、広範かつ多様な代謝を受けると考えられた。   

また、ビリジン環部分はニコチンアルデヒド（R）を経て、ナイアシンに代謝され、   

生体内物質として、資化されることが考えられた。（参照2、3）  
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表3 尿、糞及び血祭中における代謝物（％TAR）   

標識体   
投与量  性  

試料   
親化  

（mg瓜g体重）   別  合物   
代謝物   

尿  
P及びQのクヾルタロン酸抱合体（9．3★）、E（3．4）、Q（2．4）、D、  

雄  
0（いずれも1未満）  

糞  
Wの抱合体（14・4）、C（11．3）、Gのクヾルクロン酸抱合体（7．9）、  

P（5・3）、0（2．軋F（1．9）、Q（1．5）、B（1．1）  

尿  
P及びQのク寸ルタロン酸抱合体（11．5★）、E（3．0）、D及び0、  

雌  
Q（いずれも1未満）  

糞  
Wの抱合体（17・4）、C（15．1）、Gのク÷ルタロン酸抱合体（5．3）、  

P（3・9）、0及びB（2．5）、Q（0．8）  

尿  
P及びQのク■ルタロン酸抱合体（7．8★）、E（1．6）、D、0、Q（いず  

［phe－14C］  れも1未満）  

ヒ¢リアルキナソ÷ン   
雄                  糞   11．1   

C（12・0）、Wの抱合体（10．4）、Gのク■ルタロン酸抱合体（8．0）、  

B（7．6）、0（2．1）、Q、F（0．9）  

血祭  Ⅴ（4・7）、0（3・7）、C（2・2）、B（1．9）、D、E、M、N、Q（いずれも1  

★★  未満）  

100  

尿  
P及びQのクヾルタロン酸抱合体（9．1★）、E（1．2）、D、0、Q（いず  

れも1未満）  

雌                  糞   6．3   
C（17・4）、Wの抱合体（12．0）、Gのクヾルタロン酸抱合体（6．0）、  

B（5．9）、0（2．7）、P（0．9）  

血祭  
Ⅴ（3・8）、B（3・0）、C（2・3）、0（2・0）、M（1・3）、D、E、N、Q（いず  

★★  れも1未満）   

尿  U（20・5）、E（3．0）、S（2．6）、B、C、D、T（いずれも1未満）  

雄  
糞  

C（9・0）、Gのク～ルタル酸抱合体（3．5）、F（1．1）、B（1．0）、E、S（い  

ずれも1未満）  

［pyr－14C］  
尿  U（17・6）、E（2．7）、S（1．7）、B、C、D、T（いずれも1未満）  

ヒ○リブ碑ナソ～ン   

雌  
糞  

C（8・5）、B（2，3）、Gのク～ルタロン酸抱合体（1．6）、E、S（いずれも  

1未満）  

尿  U（21．0）、E（3．7）、S（1．3）、T（1．1）、D（0．8）  

100   雄  
糞   2．2   

C（10・5），Gのク～ルタロン酸抱合体（5．6）、B（3．8）、E、F、S、T（い  

ずれも1未満）   

－：検出限界未満 ★‥P及びQのグルクロン酸抱合体の合量値★★：厩   
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表4 臓器、組織中等における代謝物（［pyr－14c］ビリフルキナゾン投与群、％TRR）  

投与量  採取  代謝物  
試料  

（mg此g体重）  時間  雄   雌   

3  T（54．3）、R（2．8）、S（1．4）  T（52．4）、R、S（2．0）  

血液          24  T（78．7）、S（1．0）   T（90．7）  

168  T（91．3）   T（91．3）  

3  T（79．7）、R（2．4）、S（2．0）  T（72．4）、S（2．3）、R（1．7）  
1  

肝臓          24  T（86，0）、S（0．9）   T（86．8）、S（1．0）  

168  T（77．3）   T（88．3）  

脳   168  S（91．5）   S（91．6）  

心臓  ′168  S（89．6）   S（93．1）   

9  T（29．5）、R（曳．4）、S（1．5）  

血液          24  T（63．3）、R（1．7）  

168  T（52．2）  

9  T（66．鉄R（1．3）、S（0．6）  
100  

肝臓        24  T（76．6）  

168  T（77．4）  

脳   168  T（92．3）  

心臓  168  T（96．1）   

注）血液は投与後3時間（1m釘kg体重投与群）、9時間（100mg／kg体重投与群）、24及び168時間までの  
ものを、各臓器は投与3時間（1mg／kg体重投与群）、9時間（100mg／kg体重投与群）、24及び168時  

間後にそれぞれ採取した。  

胆汁中排泄試験［1．（5）②］で、投与後72時間までに採取した胆汁、尿、糞及び消  

化管内容物を試料として、代謝物同定・定量が実施された。   

各試料における代謝物は表5に示されている。   

消化管から吸収されたビリフルキナゾンは、水酸化及び加水分解のみならず、キ  

ナゾリン環及び基本骨格の開裂等、広範に代謝され、さらにグルクロン酸抱合を受  

け、胆汁中に排泄されると考えられた。（参照4）  

表5 各試料における代謝物（％TAR）  

試料   親化合物   代謝物   

Pのクすルタロン酸抱合体（8．3）、Gのグ÷ルクロン酸抱合体（7．6）、W（6．8）、  
胆汁  

Q（1．5）、G（1．3）、C、E（いずれも1未満）   

尿  D、E、Q（いずれも1未満）   

糞  C（1．4）、B、0（いずれも1未満）   

消化管内容物   4．8   B（3．8）、C（1．9）、0（1．2）   

－：検出限界未満  
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（4）ミクロソームを用いた正＝〟ぉり代謝試験 ＜参考データ＞  

Fischerラット（雄）及びピーグル犬（雄）由来の肝ミクロソーム、SDラット（雄）   

の鼻腔粘膜ミクロソーム及びイヌを用いた1年間慢性毒性試験及び6カ月間回復試   

験［11・（2）】で得られた鼻腔粘膜ミクロソームに、［phe－14C］ビリフルキナゾンを0．2  

ドMとなるように添加し、血血代謝試験が実施された。  

各試料における代謝物は表6に示されている。  

ビリフルキナゾンは供試したミクロソームにおいて速やかに代謝され、B、C等   

が主要代謝物として検出された。  

ビリフルキナゾンの血血代謝に定性的な差異は認められず、イヌにおいて、   

ラットと同様の経路を経て代謝を受けるものと推察された。また、鼻腔粘膜におけ   

る代謝についても肝臓での代謝と同質であった。（参照53）  

表6 各試料における代謝物（％TAR）  

供試ミクロソーム   動物種  性別  親化合物   代謝物   

ラット  雄  
B（30．6）、C（16．7）、G（4，2）、N（3．4）、D（2．3）、E（1．5）、  

肝  
微量未同定代謝物抽☆（38．9）  

イヌ   雄  
B（31．7）、C（22．5）、E（6．2）、D（4．5）、G（3．4）、N（3．2）、  

微量未同定代謝物★柚（28．6）   

ラット  雄  
B（26，9）、C（9．2）、N（4．3）、D（4．0）、G（3．2）、Q（2．6）、  

E（1．3）、微量未同定代謝物☆★★（46．4）  

雄☆  
B（41．0）、C（13．7）、E及びG（いずれも3．0）、N（2．1）、  

D（0．7）、微量未同定代謝物柚☆（36．0）  

鼻腔粘膜  雌☆  
B（59．1）、C（17．1）、G（3．7）、E（2．8）、N（1．3）、D（1．0）、  

イヌ  
微量末同定代謝物柚☆（14．5）  

雄☆☆  
B（70．2）、G（5＿0）、C（4．7）、微量末同定代謝物  

丈☆☆（19．9）  

雌☆★  
B（69．7）、C（7．2）、G（4．3）、N（1．1）、D及びE（いずれ  

も0．4）、微量未同定代謝物☆☆☆（16．5）   

一：検出限界未満  

★：【11・（2）】における対照群 ★★：［11．（2）】における5mg此g体重／日投与群 ★★★：微量末同定代謝物の総和   

（5）排泄   

① 尿、糞及び呼気中排泄  

Fischerラット（一群雌雄各4匹、［pyr－14C］ビリフルキナゾン高用量群について   

は雄のみに設定）に［phe－14C］ビリフルキナゾンまたは［pyr－14C］ビリフルキナゾンを   

低用量または高用量で単回経口投与し、排泄試験が実施された。  

投与後168時間の尿（ケージ洗浄液を含む）、糞及び呼気中排泄率は表7に示さ  

れている。   

【phe－14C］ビリフルキナゾン投与群では投与量及び性別の違いにかかわらず投与   

後168時間で総投与放射能（TAR）の94．8～97．0％が糞尿中に排泄された。糞中に  
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は未吸収分も含まれていると推定されるが、後述の胆汁中排泄試験［1．（5）②］の結果  

も合わせると、主要排泄経路は雌雄とも糞中と考えられた。また、呼気中への排泄  

は認められなかった。   

一方、【pyr14C］ビリフルキナゾン投与群では投与後168時間で52．4～71．8％TAR  

が糞尿中にほぼ均等に排泄され、呼気中への排泄がわずかに認められた。投与168  

時間後に採取したと体（才削ヒ管内容物を含む）には18．0～30．9％TARの放射能が残  

存していた。（参照2、3）  

表7 投与後168時間の尿、糞及び呼気中排泄率（％TAR）  

投与量  【pbe－14C］どリブJ咋げン   【pyr－14Clビけ舛げン  
性別  

（mg此g体重）  100   1   100   

尿★   20．4   14．7   31．1   32．7  

雄  糞  75．3   80．9   27．9   39．3  

呼気  6．1   4．2   

尿＊   20．8   16．6   28．9  

雌  糞   76，2   78．3   23．7  

呼気  7．0  

★：ケージ洗浄液を含む ／：採取・分析せず   

② 胆汁中排泄   

胆管カニュレーション処理したFischerラット（雄20匹）に［phe－14C］ビリフル   

キナゾンを低用量で強制経口投与し、胆汁中排i世試験が実施された。  

投与後72時間の排泄率は表8に示されている。（参照4）  

表8 投与後72時間の排泄率（％TAR）  

排泄率  残存量   

胆汁   尿   糞   消化管内容物   と体   

34．5   11．8   4．7   14．4   16．8   

2．埴物体内運命拭験  

（1）トマト   

【phe－14C］ビリフルキナゾンまたは［pyr－14C］ビリフルキナゾンの20％製剤を蒸留   

水で希釈後、100gainlaの用量で、ポットに定植したミニトマト（品種名：千果）   

に1週間間隔で3回散布処理して、植物体内運命試験が実施された。試料として、   

果実及び菓を最終処理直後（0日）、1、7及び14日後（収穫期）に、茎部及び根   

部を14日後にそれぞれ採取した。  

トマトの各採取部位における残留放射能分布は表9に示されている。  
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各処理区の果実及び実における放射能濃度に顕著な減衰は認められなかった。ま  

た、いずれの採取時期においても果実及び葉における残留放射能は表面洗浄画分（果  

実：41．0～75．2％TRR、葉：60．3～80．2％TRR）及びアセトニトリル抽出画分（果  

実：15．0～35．3％TRR、葉：12．8～23．1％TRR）に回収された。   

標識位置、試料採取時期及び採取部位にかかわらず主要成分は親化合物であり、  

主要代謝物として、親化合物のノⅤ脱アセチル化により生成したBが検出された。  

その他の代謝物として、各部位からC、D、E、H、J、K、L、N及び0が検出さ  

れたが、個々の代謝物としtlO％TRRを超過するものはなかった。（参照5）  

表9 トマトの各採取部位における残留放射能分布  

標識体  【pbe－14C］ビリフルキナゾン  ［pyr－14C】ビリフルキナゾン   

日数  0日  1日  7日  14日  0日  1日  7日  14日  

果実  0．608  0．763  0．612  0．514  0．346  0．628  0．411  0．650  
総残留放射能  

菓   14．4  17．1  16．0  20．7  13．3  17．9  13．5  13．1  

（2）はつかだいこん  

bhe－14C］ビリフルキナゾンまたは【pyr・14C］ビリフルキナゾンの20％製剤を蒸留  
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水で希釈し、播種11日後の未成熟はつかだいこん（品種名：チェリーメイト）に1  

株あたり225トLgを1週間間隔で3回散布処理して、植物体内運命試験が実施され  

た。試料として、菓及び根を最終処理直後（0日）、1、7及び14日後（収穫期）  

に採取した。   

はつかだいこ‘んの各採取部位における残留放射能濃度は表10に示されている。   

各処理区の葉及び根における放射能濃度は経時的に減衰した。また、いずれの採  

取時期においても葉における残留放射能は表面洗浄画分（50．7～71．9％TRR）及び  

アセトニトリル抽出画分（13．9～31．8％TRR）に回収された。一方、散布直後の根  

における残留放射能のほとんどがアセトニトリル抽出画分（66．8～74．1％TRR）に  

回収されたが、いずれの処理区においても経時的に回収率は減少した。   

標識位置、試料採取時期及び採取部位にかかわらず主要成分は親化合物であり、  

収穫期の葉から2．15～4．14mg／kg（59．1～70．7％TRR）、根から0．007mg此g（9．2  

～13．0％TRR）検出された。代謝物として、B、C、D、E、H、J、K、L、N及び  

0が検出されたが、個々の代謝物として処理14日後に10％TRRを超過するものは  

なかった。（参照6）  

表10 はつかだいこんの各採取部位における残留放射能濃度（mg／kg）  

最終処理  ［pbe－14C】ヒ○け腑げン  【pyr－14C］ドリア腑げン  

後目数  葉   根   茎   根   

0日   14．4   0．113   10．8   0．158   

1日   14．8   0．128   10．9   0．174   

7日   10．9   0．094   5．84   0．128   

14日   5．86   0．058   3．64   0．076   

（3）レタス   

［phe－14C］ビリフルキナゾンまたは【pyr・14C］ビリフルキナゾンの20％製剤を蒸留   

水で希釈後、150ga∽laの用量で、播種10週後の未成熟レタス（品種名：シスコ）   

に1週間間隔で3回散布処理して、植物体内運命試験が実施された。試料として、   

結球及び葉を最終処理直後（0日）、1、7及び14日後に、芯部及び根部を14日後   

にそれぞれ採取した。  

レタスの冬採取部位における残留放射能濃度は表11に示されている。  

各処理区の結球及び葉における放射能濃度に経時的な減衰は認められなかった。   

また、いずれの採取時期においても結球及び葉における残留放射能は表面洗浄画分   

（結球：61．0～92．5％TRR、葉：47．5～87．5％TRR）及びアセトニトリル抽出画分   

（結球：4．3～28．8％TRR、葉：6．8～43．8％TRR）に回収された。  

標識位置、試料採取時期及び採取部位にかかわらず主要成分は親化合物及びBで   

あった。親化合物の経時的な減衰に伴い、Bの残留量が増加する傾向にあった。そ  
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の他の代謝物として、各部位からC、D、E、H、J、K、L、N及び0が検出され  

たが、個々の代謝物として、処理14日後に10％TRRを超過するものはなかった。  

（参照7）  

表11レタスの各採取部位における残留放射能分布  

標識体   【phe－14C】ビリフルキナゾン  byr－14C】ビリフルキナゾン  

日数’  0日   1日   7日  14日  0日   1日   7日  14日   

結球   2．93  0．590  0．555  1．42  1．82  2．32  0．867  0，568  

総残留放射能  襲   21．4  23．7  24．9  24．1  19．2  24．0  17．2  16．8  

濃度（mg／kg）  芯  0．304  0．233  

根  0．103  0，063  

標識体   ［phe－14C】ビリフルキナゾン  byr－14C】ビリフルキナゾン  
部位  

日数   0日   1日   7日  14日  0日   1日   7日  14日   

mg耽g  2．09  0．074  0．043  0．174  
結球  

％TRR  71．3  12，5   7．8  12．3   3．0   12．1  

親  mg／kg  17．3  19．4  
葉  

化  81・8   

A Iコ  mg／kg  
芯  

0．089  

物  ％TRR  

根  mg／kg     ／  
％TRR  

mg此g  0．379  0．453  
結球  

76．8   

代  mg／kg  0．483  1．21  
葉  

謝  ％TRR   2．3  5，1   12．3  20．8   6．6   2．4   6．6   10．5  

物  

B  

mg此g     ／   ／   根  

％TRR  

以上の結果より、ビリフルキナゾンの植物体内における主要代謝経路は、入声脱ア  

セチル化によるBの生成であると考えられた。  
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3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験   

【phe－14C］ビリフルキナゾンまたは［pyr－14C］ビリフルキナゾンのアセトニトリル   

溶液を軽埴土（高知）に乾土あたり0．667mg瓜gの用量で添加し、200Cの暗条件   

下で181日間インキュベー卜し、好気的土壌中運命試験が実施された。滅菌土壌は   

処理181日後のみ分析に供した。  

好気的土壌中の放射能の抽出画分における経時的推移は表12に、土壌中分解物の   

経時的推移は表13にそれぞれ示されている。  

両標識体ともに溶媒抽出率は経嘩的に減少し、一方、非抽出（土壌残液）画分に   

残存する放射能の割合が増大した。また、［pyr－14C］ビリフルキナゾン処理区では   

14CO2が経時的に増加した。  

表12 好気的土壌中の放射能の抽出画分における経時的推移（％TAR）  

［pbe－14C】ビリフルキナゾン  byr－14C】ビリフルキナゾン  
経過日数  

非抽出画分   14CO2   抽出画分☆  非抽出画分   14CO2   

0日   95．7   0．8  109．0   

7日   84．0   13．0   ＜0．1   91．6   13．4   1．1   

28日   61．5   32．4   ＜0．1   44．0   45．4   11．2   

181日   37．2   58．6  ＜0．1   15．9   41．6   28．8   

181日（滅菌）   80．5   19．8  77，8   

★：アセトニトリル／水（4：1）及びアセトニトリル／1M塩酸（4：1）抽出画分の総和  

土壌処理されたビリフルキナゾンは速やかに減衰した。主要分解物はB及びCで   

あり、処理7日後に最大濃度を示したが、これらの分解物も速やかに減衰した。滅   

菌土壌中におけるビリフルキナゾンの減衰は、非滅菌土壌に比して緩やかであり、   

主要分解物としてBが検出された。土壌中分解物は腐植画分に取り込まれ、特にビ   

リジン環部分は最終的には無機化されると考えられた。  

ビリフルキナゾン、B及びCの推定半減期はそれぞれ1．8、7．8及び44日であっ   

た。（参照8）  
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表13 好気的土壌中における土壌中分解物の経時的推移（％TAR）  

［phe－14C］ビリフルキナゾン  byr－14C】ビリフルキナゾン  
経過日数  

ヒ○リブ／咋ナソ～ン   分解物   ピけノ峠ナリヾン   分解物   

0日   88．9   B（1．6）、C、J（いずれも＜1）   101，5  B、J、L（いずれも＜3）   

C（25．9）、B（18．1）、G、H、Ⅰ、   C（29．3）、B（20－2）二G、H、Ⅰ、  
7日   6．1  5．5  

J、0、Q、Ⅹ、Y（いずれも＜9）  Ⅸ、Ⅹ（いずれも＜10）   

C（15．8）、B、G、H、Ⅰ、J、N、   C（14．7）、B、G、H、Ⅰ、J、K、  
28日   2，2  2．1  

0、Q、Ⅹ、Y（いずれも＜6）  Ⅹ、Y、Z（いずれも＜7）   

0（12．7）、B、C、H、J、N、Q、   B、C、G、H、Ⅰ、J、K、Ⅹ、Y、  
181日   0．4  0．7  

Ⅹ、Y、Z（いずれも＜3）  Z（いずれも＜3）   

181日   B（41．3）、C、G、H、N、0（い   B（40．3）、C、G、H、Ⅹ、L（いず   
3．3  

（滅菌）  

20．6  
ずれも＜4）  れも＜3）   

（2）土壌吸着書式験   

［phe－14C］ビリフルキナゾンを用いて、4種類の国内土壌［砂土（宮崎）、壌土（埼   

玉及び栃木）及びシルト質壌土（埼玉）］における土壌吸着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは3．24～28．7、有機炭素含有率により補正した吸着   

係数Kocは445～692であった。  

以上の結果から、ビリフルキナゾンは中程度の移行性を有すると考えられた。（参   

照9）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

非標識ビリフルキナゾンをpHl．2及び4．0（酢酸ナトリウム）、pH7．0（リン酸）、   

pH9．0（ホウ酸）の各緩衝液に5mg几となるように添加した後、表14に示す条件   

に基づき、加水分解試験が実施された。  

推定半減期及び試験終了時における残存放射能は表14に示されている。  

ビリフルキナゾンはアルカリ性条件下では極めて速やかに加水分解を受けるも   

のの、弱酸性～中性条件下では比較的安定であった。主要分解物としてBが検出さ   

れた。（参照10）  

表14 試験条件、推定半減期及び試験終了時における残存放射能  

pH   1．2   4．0   7．0   9．0   

試験温度（OC）   37   25   25   25   

インキュベーション時間（日）   4   30   41   1．5   

推定半減期（日）   1．98   179   34．9   0．78   

ビリフルキナゾン（％TAR）   24．9   86．2   42．0   22．8   

分解物B（％TAR）   78．0   13．7   51．7   67．8   
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（2）水中光分解試験  

bhe－14C］ビリフルキナゾンまたは【pyr－14C］ビリフルキナゾンをpH5．0～5．1の滅   

菌酢酸ナトリウム緩衝液または滅菌自然水（pH7．2～7．4、河川水、大阪）に5mg几   

となるように添加した後、250Cで6日間（緩衝液）または4日間（自然水）、キ   

セノンアークランプ照射（光強度：636～669Ⅵ〃m2、波長範囲：250～850nm）す   

る水中光分解試験が実施された。  

両水試料において、いずれの標識体を用いた場合も、ビリフルキナゾンの分解は   

緩慢であり、照射6及び4日後に残存していたビリフルキナゾンは87．2～87．8及   

び77．4～85．6％TARであった。主要分解物としてBが緩衝液中から1．9～2．4％TAR、   

自然水から8．8～10．4％TARが検出された他、痕跡量の多くの分解物が検出された。  

ビリフルキナゾンの推定半減期は37．5日（緩衝液）及び13．8日（自然水）と算   

出された。（参照11）  

5．土壌残留毒式験   

火山灰土・軽埴土（茨城）及び沖積土・埴壌土（高知）を用いて、 ビリフルキナゾ   

ン及び分解物（B、C及び0）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。結果は表15に示されている。（参照12）  

表15 土壌残留試験成績  

推定半減期（日）  

試験   濃度   土壌  ビリフルキナデン  
ヒ○け／痺ナリすン  

＋分解物B、C、0   

容器内試験  火山灰土・軽埴土   0．3   1．6  
0．4m釘kg士  

（畑地状態）  沖積土・埴壌土   0．6   1．0 

圃場試験  火山灰土・軽埴土   1．5   8．4  
300gai几a★  

（畑地状態）  沖積土・埴壌土   18．5   26．9  

★：容器内試験では純品（純度99．1％）、圃場試験では20％顆粒水和剤（2，000倍希釈液）を使用   

6．作物残留試験   

ばれいしょ、キャベツ等を用いて、ビリフルキナゾン及び代謝物Bを分析対象化合  

物とした作物残留試験が実施された。   

結果は別紙3に示されている。ビリフルキナゾン及び代謝物Bの最高値は、いずれ   

も最終散布7日後に収穫した茶（荒茶）の8．77及び5．70mg此gであった。（参照13）   

別紙3の作物残留試験の分析値を用いて、ビリフルキナゾン及び代謝物Bを暴露評  

価対象化合物とした際に食品中から摂取される推定摂取量が表16に示されている（別   

紙4参照）。   

なお、本推定摂取量の算定は、申請された使用方法からビリフルキナゾン及び代謝   

物Bが最大の残留を示す使用条件で、今回新規申請されたすべての適用作物（ばれい  
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しょ、キャベツ、レタス、非結球レタス、トマト、ミニトマト、ピーマン、なす、き  

ゆうり、いちご、かんきつ、りんご、なす、もも、ネクタリン、ぶどう、かき及び茶）  

に使用され、加工・調理による残留農薬の増減が全くないとの仮定のもとに行った。  

表16 食品中から摂取されるビリフルキナゾン及び代謝物Bの推定摂取量  

国民平均   小児（ト6歳）   妊婦   高齢者（65歳以上）  

（体重：53．3kg）   （体重：15．8kg）   （体重：55．6kg）   （体重：54．2kg）   

摂取量  
91   46   92   92   

（ドg／人／日）  

7．一般薬理試験   

ラット及びマウスを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表17に示されてい   

る。（参照14）  

表17 一般薬理試験概要  

動物  投与量  最大  最小  

試験の種類  動物種   数  無作用量  作用量  概要   

匹／群  h♂kg体勢    血威kg体勢  

50mg此g体重以上投与  

群で立毛、移動性低下、  

筋緊張度低下  

500mg／kg体重投与群  

で姿勢異常、呼吸異常、  

動物の取り出し及び扱  

いが容易、眼瞼下垂、流  

中  一般状態  
Fischer  5   50  

涙、流陛、体温低下、歩  

枢  （FOB）  雌5   行失調、爪先立ち歩行ま  

神  
ラット  

たは歩行不能、覚醒状態  

経  低下、反射・反応性低下  

系  または消失、握力低下、  

0、5、50、500  散瞳、尿失禁及び血色不  

（経口）  良  

500mg此g体重投与群  

で2例死亡  

自発運動量  50   500   自発運動量低下  

ヘキソハヤルビタール誘発   
鹿8  5   50   

50mg／kg体重以上投与  

睡眠   マウス  群で睡眠延長   

循  

環   血圧、   Fischer  
雌5  50   

心拍数及び収縮期血圧   

器  心拍数   ラット  
500  

低下   

系  

腎  尿量、  
Fischer  

雌5  500  影響なし   
機 能   尿中電解質排泄量 浸透圧   ラット  

漣検体はすべて0．5％CMC・Na水溶液に懸濁して用いられた。 －：最小作用量が設定できない。  
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8．急性毒性試験  

（1）急性毒性書式験  

ビリフルキナゾン（原体）を用いた急性毒性試験が実施された。結果は表18に   

示されている。（参照15～17）  

表18 急性毒性試験結果概要（原体）  

投与  
動物種   

LD50（mg／kg体重）  
観察された症状  

経路  雄   雌   

瀕死、伏臥、横臥、うずくまり姿勢、自発運  

動低下、自 
Fischerラット  300－  

経口  下、体温低下、立毛、流涙、尿失禁、被毛汚  
雌3匹  2，000  

染  

300mg／kg体重以上で死亡例   

経皮   
SDラット  

＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし   
雌雄各5匹  

LC50（mg几）  平伏位、腹・横臥位、円背位、低体温、立毛、  

血様流涙、眼周囲の赤色の汚れ、眼瞼下垂、  

Fischerラット  眼の暗調化、努力呼吸、緩徐呼吸、削痩、嗜  
吸入  

1．2～1．4  1．2－1．4           雌雄各5匹    眠、蒼白、協調運動失調、間代性痙攣、褐色  

またi享黄色の被毛汚染  

1．2mg几以上で死亡例  

代謝物K及び原体混在物AQWを用いた急性毒性試験が実施された。結果は表  

19に示されている。（参照18、19）  

表19 急性毒性試験結果概要（代謝物及び原体混在物）  

動物種   
LD50（m釘kg体重）   

被験物質  投与 経路  観察された症状  
雌   

SDラット  

K   経口  ＞2，000   症状及び死亡例なし   
雌3匹  

よろめき歩行、腹臥、横臥、呼吸数減少、  
SDラット  300～  

AQW  経口  体重減少（2，000mg／kg体重投与群）  
雌3匹  2，000  

2，000mg此g体重で死亡例   

（2）急性神経毒性試験  

SDラット（一群雌雄各5または10匹）を用いた単回強制経口（原体：0、30、  

100、300、500mg此g体重、溶媒：CMC－Na水溶液）投与による急性神経毒性試  
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験が実施された。   

300mg仮g体重以上投与群の雌雄で切迫と殺例が発生した。これらの死亡発現用  

量では、機能観察総合評価（FOB）による検査で顕著な変化、自発運動量低下、体  

重及び摂餌量減少が認められた。これらの変化は切迫と殺が認められなかった100  

mg此g体重以下の投与群では観察されなかった。   

本試験における無毒性量は、雌雄とも100mg此g体重であると考えられた。神経  

毒性は認められなかった。（参照20）  

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験  

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。眼及び皮膚に対す   

る刺激性は認められなかった。   

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

果、軽度の皮膚感作性が認められた。（参照21～23）  

10．亜急性毒性書式験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、50、100、500及   

び2，500ppm：平均検休摂取量は表20参照）投与による90日間亜急性毒性試験が   

実施された。  

表20 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm   100ppm  500ppm  2，500ppm   

平均検体摂取量  雄   2＿89   5．74   29．3   155  

（mg此g体重／日）  雌   3．21   6．44   33．0   159  

各投与群で認められた毒性所見は表21に示されている。   

本試験において、500ppm以上投与群の雄で網状赤血球増加、雌でT．Chol増加  

等が認められたので、無毒性量は雌雄とも100ppm（雄：5．74mg／kg体重／日、雌：  

6．44mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照24）  

・（甲状腺の重量増加及びろ胞上皮細胞肥大の発生機序に関しては［14．（2）］を、生殖  

器系に認められた毒性変化の発生機序に関しては［14．（4）］を参照）  
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表2190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   

2，500ppm   ・両側性赤色眼脂   ・両側性赤色眼脂  

・自発運動量増加   ・自発運動量減少、前肢握力低値  

・体重増加抑制、摂餌量低下   ・体重増加抑制、摂餌量低下  

・Ht、Hb、MCV、MCH、MCHC、  ・Ht、Hb、RBC、MCH及びMCHC  

WBC及びLym減少   減少  

・ALP、AST及びGGT増加、T．Chol、  ・網状赤血球数増加  

TG、カルシウム、ナトリウム及びク  ・AST、ALT、GGT及びT．B止増加、  

ロール減少   TP、Alb、カルシウム、ナトリウム  

・尿蛋白増加   及びクロール減少  

・下垂体、甲状腺、副腎、心及び牌絶  ・尿蛋白、B止及び尿量増加  

対及び比重量1増加   ・甲状腺、心及び腎絶対及び比重量増  

・腎絶対重量及び肺比重量増加   加  

・精巣上体絶対及び比重量減少   ・肺及び牌比重量増加  

・肝／」、葉俊明瞭化、甲状腺肥大   ・下垂体、副腎、胸腺、卵巣及び子宮  

・小葉中心性肝細胞肥大、小葉周辺性  絶対及び比重量減少  

肝細胞脂肪化及び胆管過形成   ・甲状腺肥大  

・甲状腺ろ胞上皮細胞肥大及びろ胞数  ・小葉中心性肝細胞肥大、単細胞性肝  

増加   細胞壊死、′J、葉周辺性肝細胞脂肪化  

・尿細管好塩基性化   及び胆管過形成  

・膵単細胞性外分泌細胞壊死及び外分  ・甲状腺ろ胞上皮細胞肥大及びろ胞数  

泌細胞チモーゲン顆粒減少   増加  

・下垂体前葉好塩基性細胞肥大   ・尿細管好塩基性化及び糸球体メサン  

・副腎皮質束状帯細胞肥大   ギクム肥厚  

・牌髄外造血瓦進   ・膵単細胞性外分泌細胞壊死  

・精細管萎縮、精巣上体管腔内変性細  ・下垂体前葉好塩基性細胞肥大  

胞増加   ・副腎皮質束状帯細胞肥大  

・眼球網膜萎縮  

・牌うっ血、充血及び髄外造血元進  

・卵巣及び子宮萎緬、腫粘液貯留上皮  

細胞増加   

500ppm以上  ・網状赤血球数増加   ・T．Chol増加  

・肝絶対及び比重量、腎比重量増加   ・肝絶対及び比重量増加   

100ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

1体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、60、750及び1，500ppm：   

平均検体摂取量は表22参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表22 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  60ppm   750ppm  1，500ppm   

平均検体摂取量  雄   7．58   102   206  

（mg／kg体重／日）  雌   9．13   119   202  

各投与群で認められた毒性所見は表23に示されている。   

本試験において、750ppm以上投与群の雌雄で小葉中心性肝細胞肥大等が認めら  

れたのでl、無毒性量は雌雄とも60ppm（雄：7．58mg此g体重佃、雌：9．13mg／kg  

体重／日）であると考えられた。（参照25）  

（生殖器系に認められた毒性変化の発生機序に関しては［14．（4）］を参照）  

表23 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   

1，500ppm   ・Ht、Hb、RBC及びEos減少、網状  ・摂餌量低下  

赤血球数増加   ・RBC減少  

・ALP、GGT及びT．Bil増加、Glu減  ・AST、ALT、GGT、T．Bil及び無機  

少   リン増加、Glu及びTG減少  

・牌及び副腎絶対及び比重量増加   一甲状腺及び牌絶対及び比重量増加  

・限局性肝細胞壊死及び細胞浸潤   ・限局性肝細胞壊死及び細胞浸潤  

・副腎び浸性皮質空胞化及び被膜下細  

胞過形成  

・牌うっ血及び髄外造血克進  

・精巣間細胞過形成   

750ppm   ・WBC及びLym減少   ・Ht及びHb減少   

以上   ・AST及びALT増加、TP、Alb、Glob  ・肝絶対及び比重量増加  

及びカルシウム減少   ・小葉中心性肝細胞肥大  

・肝及び甲状腺絶対及び比重量増加、  

精巣上体綽対及び比重量減少  

リJ、葉中心性肝細胞肥大  

・甲状腺ろ胞上皮細胞肥大   

60ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   
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（3）90日間亜急性毒性言式験（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、5及び30mg此g   

体重／日）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表24に示されている。  

本試験において、5mg／kg体重／日以上投与群の雌雄でALP増加等が認められた   

ので、無毒性量は雌雄とも2mg／kg体重／日であると考えられた。（参照26）  

表24 90日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

30mg此g体重／日  ・ALT増加、Alb、A／G比及びカル  ・A⊥P及びA⊥T増加、Alb及び  

シウム減少   A／G比減少  

・肝絶対及び比重量増加   ・肝絶対及び比重量増加  

・び漫性肝細胞肥大   ト甲状腺絶対及び比畢量増加傾向】  

ト甲状腺ろ胞上皮細胞肥大、前立腺  

萎縮1   

5mg此g体重／日  ト甲状腺ろ胞上皮細胞肥大］   

以上   

2mg収g体重／日  毒性所見なし   毒性所見なし   

【ト有意差が認められなかった所見   

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、1．5、5及び15   

mg／kg体重／日）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表26に示されている。  

本試験において、1．5mg／kg体重／日以上投与群の雌雄で鼻腔喚部単核細胞浸潤が   

等が認められたので、無毒性量は雌雄とも1．5mg／kg体重／日未満であると考えられ   

た。（参照28）   

（鼻腔病変の発生機序に関しては［14．（3）］を参照）  

表261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   

15mg此g体重／日   ・ALP増加   ・A⊥P増加  

・甲状腺及び肝臓比重量増加  ・小葉中心性肝細胞肥大   

・小葉中心性肝細胞肥大  

5m釘kg体重／目  

1．5mg此g体重／日  ・鼻腔喚部単核細胞浸潤   ・鼻腔喚部単核細胞浸潤   

以上  
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（2）1年間慢性毒性試験及び6カ月間回復試験（イヌ）  

ビーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いたカプセル経口（原体：0、0．15、0．5及び   

5mg此g体重／日）投与による1年間慢性毒性試験及び6カ月間回復試験が実施さ   

れた。なお、本試験はイヌを用いた1年間慢性毒性試験［11＼（1）］で認められた鼻腔   

病変の再現性を確認するとともに、その変化の免疫学的意義［14．（3）】を検討するた   

めに実施された。  

5mg此g体重／日投与群の雄で軽度（2例）、雌で中等度（1例）の鼻腔喚部単核   

細胞浸潤が認められた。この変化は、6カ月間の休薬期間を設けることにより、い   

ずれの個体においても同様の鼻腔病変は観察されなかったことから、本病変が可逆   

性である可能性が高いことが示唆された。  

本試験において、5mg／kg体重／日投与群の雌雄で鼻腔喚部単核細胞浸潤が認めら   

れたので、無毒性量は雌雄とも0．5mg此g体重／日であると考えられた。（参照54）   

（鼻腔病変の発生機序に関しては［14．（3）］を参照）  

（3）1年間慢性毒性試験（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各20匹）を用いた混餌（原体：0、100、350及び1，300   

ppm：平均検体摂取量は表25参照）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

表251年間慢性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  100ppm  350ppm  1，300ppm   

平均検体摂取量  雄   4．08   14．4   56．5  

（mg此g体重／日）  雌   4．97   18．0   65．6  

各投与群で認められた毒性所見は表26に示されている。   

本試験において、350ppm以上投与群の雄でMCV及びMCH減少等が、雌で腎  

絶対及び比重量増加等が認められたので、無毒性量は雌雄とも100ppm（雄：4．08  

mg／kg体重／日、雌：4．97mg肱g体重／日）であると考えられた。（参照27）  

（甲状腺の重量増加及びろ胞上皮細胞肥大の発生機序に関しては［14．（2）】を、生殖  

器系に認められた毒性変化の発生機序に関しては【14．（4）］を参照）  
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表261年間慢性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1，300ppm  ・Ht及びHb減少、網状赤血球数増加  ・立ち上がり姿勢増加  

・T．Chol及びクロール減少   ・前肢及び後肢握力低下  

・尿量及び尿中蛋白質増加   ・食餌効率低下  

・心絶対及び比重量増加   tMCV、MCH減少、網状赤血球数増加  

・肝、腎及び副腎絶対重量増加   ・GGT増加、TG及びカルシウム減少  

・脳絶対重量減少、精巣上体比重量減少  ・甲状腺、肝絶対及び比重量増加、心絶  

・′J、集中心性肝細胞肥大   対重量増加、牌比重量増加、  

・甲状腺ろ胞上皮細胞肥大 ・子宮絶対及び比重量減少、脳絶対重量  

・精細管萎縮、間細胞過形成、精巣上体  減少  

管腔内変性細胞増加   ・小葉周辺性肝細胞脂肪化、単細胞性肝  

細胞壊死、小葉中心性肝細胞肥大及び  

胆管過形成  

・甲状腺ろ胞上皮細胞肥大  

・月琴臓問質増生  

・副腎皮質束状帯細胞肥大  

・眼球網膜萎縮   

350ppm   ・MCV及びMCH減少、骨髄有核細胞  ・体重増加抑制   

以上   数増加   ・クロール減少  

・TG減少  ・腎絶対及び比重量増加、心比重量増加   

・肝及び腎比重量増加  

・水腫性変化を伴う下垂体前葉好塩基性  

細胞増加  

100ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

（4）2年間発がん性試験（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、100、350及び1，300   

ppm：平均検体摂取量は表27参照）投与による2年間発がん性試験が実施された。  

表27 2年間発がん性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  100ppm  350ppm  1，300ppm   

平均検体摂取量  雄   3．53   12．5   48．5  

（mg／kg体重／目）  雌   4．51   16．4   60．2  

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表28に、精巣間細胞腫の発  

生頻度は表29に示されている。  

●  腫瘍性病変として、350ppm以上投与群の雄において、精巣間細胞腫の増加（350  
Ppm：49／50、1，300ppm：47／49）が認められた。   

本試験において、350ppm以上投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められたので、  
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無毒性量は雌雄とも100ppm（雄：3．53mg／kg体重／日、雌：4．51mg／kg体重／日）  

であると考えられた。（参照29）  

（生殖器系に認められた毒性変化の発生機序に関しては【14．（4）］を参照）  

表28 2年間発がん性試験（ラット）で認められた毒性所見（非腫癌性病変）  

投与群   雄   雌   

1，300ppm   ・眼球混濁   ・眼球混濁  

・Lym減少   ・肝、腎、心及び甲状腺比重量増加  

・腎絶対及び比重量増加、肝絶対重量  ・眼球白濁、子宮腔拡張  

増加、心及び副腎比重量増加   ・′J、菓中心性肝細胞肥大及びび慢性肝  

・眼球白濁、精巣上体軟化   細胞脂肪化  

・小葉中心性肝細胞肥大   ・慢性腎症  

・慢性腎症   ・甲状腺小型小胞増加及び小胞上皮細  

・甲状腺小型ろ胞増加及びろ胞上皮細  胞肥大  

胞肥大   ・副腎束状帯及び網状帯細胞肥大  

・副腎束状帯及び網状帯細胞肥大   ・白内障  

・網膜萎縮   ・膵外分泌細胞空胞化、脂肪浸潤、限  

・下腿筋横紋筋線維萎縮   局性外分泌細胞萎縮及び変異細胞巣  

・鼻腔鼻炎   ・卵巣及び乳腺萎縮  

・子宮角内膜腺過形成、子宮頸部腺腔  

拡張   

350ppm   ・体重増加抑制、摂餌量減少   ・体重増加抑制、摂餌量減少   

以上   ・肝及び腎比重量増加、精巣上体絶対  ・胆管過形成  

及び比重量減少   ・尿細管好塩基性化  

・精巣腫瘡   ・網膜萎縮  

・白内障   ・膵チモーゲン顆粒減少  

・精巣、精巣上体、凝固腺及び前立腺  

萎縮   

100ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

表29 精巣における腫癌性病変の発生頻度  

投与群（ppm）   0   100   350   1，300   

検査動物数   50   50   50   49   

精巣間細胞腫   41   38   49★   47☆☆   

Fisberの直接確率計算法、★：P＜0．05、★★：P＜0，01  
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（5）18カ月開発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各52匹）を用いた混餌（原体：0、60、250及び1，000ppm：   

平均検体摂取量は表30参照）投与による18カ月間発がん性試験が実施された。  

表3018カ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  60ppm   250ppm  1，000ppm   

平均検体摂取量  雄   6．25   27．1   122  

（mg此g体重／日）  雌   5．82   25．0   120  

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表31に、精巣間細胞腫の発  

生頻度は表32に示されている。   

腫瘍性病変として、1，000ppm投与群の雄において、精巣間細胞腫の増加（12／52）  

が認められた。   

本試験において、250ppm以上投与群の雄で体重増加抑制等、雌で子宮角内膜過  

形成が認められたので、無毒性量は雌雄とも60ppm（雄：6．25mg／kg体重／日、雌：  

5．82mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照30）  

（生殖器系に認められた毒性変化の発生機序に関しては［14．（4）】を参照）  

表3118カ月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見（非腫癌性病変）  

投与群   雄   雌   

1，000ppm  ・腹部膨満、被毛湿潤   ・被毛脱毛、触毛脱毛  

・肝比重量増加、精巣上体絶対重量減少  ・体重増加抑制  

・精巣斑／点及び腫癌   ・肝絶対及び比重量増加、甲状腺及び  

・腹部及び外陰部被毛汚染   腎比重量増加  

・腎孟拡張   ・小葉中心性肝細胞肥大及び単細胞性  

・小葉中心性肝細胞肥大、単細胞性肝細  肝細胞壊死  

胞壊死及び限局性肝細胞壊死   ・甲状腺ろ胞上皮細胞肥大  

・甲状腺ろ胞上皮細胞肥大   ・鼻腔呼吸上皮細胞質内好酸性′ト体増  

・鼻腔呼吸上皮細胞質内好酸性小体及び  加  

喚上皮細胞質内好酸性′J、体増加   ・膵び漫性外分泌細胞萎縮  

・精巣間細胞過形成及び精細管萎縮   ・乳腺腺上皮過形成   

250ppm   ・触毛脱毛   ・子宮角内膜過形成   

以上   ・体重増加抑制  

・副腎被膜下細胞過形成   

60ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   
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表32 精巣における腫癌性病変の発生頻度  

投与群（ppm）   0   60   250   1，000   

検査動物数   51   52   52   52   

精巣間細胞腫   0   0   0   12☆   

Fisherの直接確率計算法、★：P＜0．01  

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各24匹）を用いた混餌（原体：0、30、150及び750ppm   

平均検体摂取量は表33参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表33 2世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  30ppm  150ppm  750ppm   

雄   1．79   8．94   45．5  

平均検体摂取量  
P世代  

雌   2．72   13．8   67．2  

（mg此g体重／日）  雄   1．94   9．66   48．8  
Fl世代  

雌   2．77   14．1   69．0  

親動物及び児動物における各投与群で認められた毒性所見は表34に示されてい  

る。   

本試験において、一般毒性に関して、親動物では、750ppm投与群のP雌雄で小  

葉中心性肝細胞肥大等、150ppm以上投与群のFl雌で甲状腺絶対及び比重量増加  

等が、児動物では、750ppm投与群のFl児動物及び150ppm以上投与群のF2児  

動物で低体重等が認められたので、無毒性量は、親動物の雄で150ppm（P雄：8．94  

mg／kg体重／日、Fl雄：9．66mg鶴体重／日）、雌で30ppm（P雌：2．72mg／kg体  

重／日JFl雌：2．77mg／kg体重／日）、児動物で30ppm（P雄：1．79mg／kg体重／  

日、P雌：2．72mgnig体重／日、Fl雄：1．94mg此g体重／日．、Fl雌：2．77mg／kg体  

重／日）であると考えられた。   

繁殖能に関して、親動物では、750ppm投与群の雄で包皮分離遅延及び正常形態  

精子出現率低下が、雌で妊娠期間延長が認められたので、無毒性量は、雌雄とも150  

ppm（P雄：8．94mg此g体重／日、P雌：13．8mgnig体重／日、Fl雄：9．66mg瓜g  

体重／目、Fl雌：14．1mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照31）  

（生殖器系に認められた毒性変化の発生機序に関しては［14．（4）及び（5）］を参照）  

30   



表34 2世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見  

親：P、児：Fl  親：Fl、児：F2  
投与群  

雄   雌   雄   雌   

750ppm  ・正常形態精子出現  ・死亡（2例）   ・死亡（2例）   ・死亡（1例）  

率低下   ・体重増加抑制、低体  ・包皮分離遅延   ・体重増加抑制、低体重  

・精巣絶対及び比重  重及び摂餌量減少  ・正常形態精子出現率  及び摂餌量減少  

量増加   ・妊娠期間延長   低下   ・妊娠期間延長  

・肝及び腎及び甲状  ・肝及び甲状腺絶対及  ・副腎及び精巣比重量  ・肝及び子宮絶対及び比  

腺比重量増加   び比重量増加   増加   重量増加、副腎比重量  

・小葉中心性肝細胞  ・腎及び下垂体比重量  増加  

親  肥大   増加  ・腎孟拡張  

動  ・肝暗調化  ・小葉中心性肝細胞肥大  

物  
・小葉中心性肝細胞肥  ・甲状腺小胞上皮細胞肥  

大  大  

・甲状腺′ト胞上皮細胞  

肥大  

150ppm  150ppm以下   150ppm以下   150ppm以下   ・腎★及び甲状腺絶対及  

以上   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   び比重量増加  

毒性所見なし   

・乳頭残遺  

・産児数低下  

・肛門生殖突起間距離減少  

・月工門生殖突起間距離減少  ・脳及び胸腺絶対重量減少  

・脳、胸腺及び牌絶対重量減少  

物   ・低体重  

以上   毒性所見なし  

30ppm  毒性所見なし   

★：腎絶対重量増加は150pp皿投与群のみの所見  
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（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌24匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、5、10及び50   

mg／kg体重／日、1％CMC水溶液に懸濁）投与して発生毒性試験が実施された。  

母動物では、50mg此g体重／日投与群で、低体重、体重増加抑制、摂餌量減少及   

び妊娠子宮重量低値が認められた。  

胎児では、50mg／kg体重／日投与群で、胎児体重及び胎盤重量の低値、腰仙移行   

椎高値が認められ、10mg／kg体重／日以上投与群で、雄胎児の肛門生殖突起間距離   

の有意な短縮が認められた他、過剰肋骨から成る骨格変異の出現頻度の出現率の高   

値が認められた。  

本試験における無毒性量は、母動物で10mg／kg体重／日、胎児で5mg／kg体重／   

日であると考えられた。（参照32）  

く3）発生毒性試験（ウサギ）  

日本白色種ウサギ（一群雌25匹）の妊娠6～27日に強制経口（原体：0、5、10   

及び20mg／kg体重／日、1％CMC水溶液に懸濁）投与して発生毒性試験が実施され   

た。  

母動物及び胎児で投与の影響は認められなかった。  

ただし▲、用量設定試験において、100mg／kg体重／日投与群の母動物で、体重及び   

摂餌量の著しい減少ならびに死亡及び流産が、50mg／kg体重／日投与群で、体重及   

び摂餌量減少ならびに流産が、20mg／kg体重／日で、妊娠21日以降の体重増加抑制   

が認められた。したがって、生存胎児が十分得られることが予想される20mg／kg   

体重／日が、最高用量として選択された。  

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で本試験の最高用量20mg此g体重／   

日であると考えられた。催奇形性は認められなかった。 （参照33）  

13．遺伝毒性試験  

ビリフルキナゾン（原体）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（CHO）由来培養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35に示されており、血豆Ⅶ試験では、細菌を用いた復帰   

変異試験ではいずれの菌株も陰性であったが、CHO細胞を用いた染色体異常試験で   

陽性を示した。しかし、この陽性は染色体構造異常ではなく、数的異常の誘発による   

ものであった。また、元＝血叩小核試験でも陰性であった。これらを総合して考える   

と、ビリフルキナゾン（原体）のDNAへの影響は考えにくく、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。（参照34～36）  
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表35 遺伝毒性試験概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

血豆加  復帰突然変異  

試験   （TA98、TAlOO、m1535、  

TA1537抹）  陰性  

肋e血：丘由α滋  

（WP2PIJIワd株）   

染色体異常   チャイニースやハムスター卵巣（CHO）  ①20～80膵／mL（－S9）   

試験   由来培養細胞   100～115llg／mL（＋S9）  

（6時間処理）  

②9．8…80pg／mL（－S9）  
陽性2）  

（22及び44時間処理）：  

20…80pg／mL（－S9）   

⊥ロIワγp  小核試験   ICRマウス（骨髄細胞）   0、125、250、500mg此g体重   

（一群雌雄5匹）   （単回強制経口投与）   
陰性  

注）＋／一S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

山代謝活性化系存在下及び非存在下でいずれの菌株を用いた場合も417ド釘プレート以上で析出。TA1537株では417   

い釘プレート以上、他の菌株では2，150llg／プレートで生育阻害が認められた。  

2）染色体構造異常は示さないが、数的異常の誘発が認められた。  

原体混在物（BR、AQW、RFPDQ、AQR、RFPAQ、AQA及びQUA）について、   

細菌を用いた復帰突然変異試験が実施された。   

試験結果は表36に示されているとおりすべて陰性であった。（参照37～43）  
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表36 遺伝毒性試験概要（原体混在物）  

被験  
試験   対象   処理濃度・投与量   

物質  
結果   

BR   9．77…1，250膵／プレ」（＋／－S9）1）   陰性   

AQW  39．ト5，000膵／プレート（＋トS9）2）   陰性   

ぷ如丘血血lはロ  
RFPDQ  78．ト1，250帽／プレート（＋／－S9）3）   陰性   

復帰突然  

変異試験  
1．22～1，250膵／プレート（－S9）4）   陰性   

RFI）AQ  
丘：α通－（WP2P乙JⅥd株）  

2．44～5，000pg／プレート（＋トS9）5）   陰性   

AQA  2．44～1，250膵げレート（＋トS9）6）   陰性   

QUA  9．77～5，000膵げレート（＋トS9）7）   陰性   

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

1）菌株によっては、＋／－S9の313llg／プレート以上で生育阻害が観察されるものがあった。  

2）菌株によっては、←／一S9の625pg／プレ小以上で生育阻害を示すものがあった。さらに1，250購げレートで結晶析出も観察   

された。  

3）＋トS9の625pg〝○レートで結晶析出が観察された。  

4）菌株によっては、一S9の78．1巨釘プレート以上で、＋S9の313帽／70レート以上で生育阻害を示すものがあった。  

5）菌株によっては、－S9の78．丹g／プレ小以上で、＋S9の313一喝〝■トト以上で生育阻害を示すものがあった。さらに、一S9   

の313帽／プレート以上で、＋S9の2，500トIg／プレートで結晶析出が観察された。  

6）菌株によっては、－－S9の625ト1g／70トト以上で、十S9の78．1トIg／70レート以上で生育阻害を示すものがあった。さらに、1，250  

膵／プレー†で結晶析出も観察された。  
7）菌株によっては、－S9の1，250pg／70トトで、＋S9の156トIg／プレ小以上で生育阻害を示した。さらに、一S9の1，250ドg／  

70レートで結晶析出も観察された。  

14．その他の試験  

（1）肝薬物代謝能への影響に関する試験  

ビリフルキナゾンによるマウスを用いたヘキソパルビタール誘発睡眠時間への  

影響試験［7．］の結果、睡眠時開廷長が認められたことから、ビリフルキナゾン及び  

代謝物Bの肝薬物代謝酵素に対する影響及びへキソパルビタール代謝への影響が検  

討された。  

ビリフルキナゾン及び代謝物BはEROD活性を阻害し、さらにマウスのヘキソ  

パルビタール誘発睡眠時間への影響試験に準じた投与条件で、マウス肝におけるヘ  

キソバルビタール代謝を低下させた。以上の結果から、睡眠時間延長作用は、肝薬  

物代謝酵素阻害に基づいたものであることが示唆された。（参照44）  

（2）ラットの甲状腺系ホルモン及び肝UDPGTに対する検討  

ラットを用いた90 日間亜急性毒性試験［10．（1）1及び1年間慢性毒性試験   

［11．（3）］において甲状腺の重量増加及びろ胞上皮細胞肥大が認められた。その原因   

を検討するため、血清中甲状腺ホルモン濃度、それに影響を及ぼす要因である血清   

TSH濃度及び肝UDPGT活性に対するビリフルキナゾンの影響について、Fischer   

ラット（一群雄各5匹）を用いた混餌（原体：0、100、350及び1，300ppm：平均   

検体摂取量は表37参照）投与により試験が実施された。  
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表37 甲状腺系ホルモン及び肝UDPGTに対する検討試験の平均検体摂取量  

投与群   100ppm  350ppm  1，300ppm   

平均検体摂取量  
9．22   31．87   116．48  

（mg／kg体重／日）  

各投与群で認められた毒性所見は表38に示されている。   

甲状腺に対するホルモン刺激及び甲状腺ホルモンの代謝冗進が示唆された。した  

がって、ビリフルキナゾンの甲状腺に対する一連の影響は、肝のUDPGT誘導に伴  

う甲状腺ホルモンの代謝克進とそれに伴うフィードバック機構の働きで、甲状腺が  

刺激されたことによると考えられた。（参照45）  

表38 甲状腺系ホルモン及び肝UDPGTに対する検討試験で認められた関連所見  

投与群   雄   

1，300ppm   ・肝及び甲状腺比重量増加、［肝及び甲状腺絶対重量増加傾向】  

ト小葉中心性肝細胞肥大及び甲状腺小胞上皮細胞肥大】  

・UDPGT活性上昇  

・T3減少（投与7日後）、T4増加  

トTSH増加傾向（投与14日後、対照群対比153％）］   

350ppm以上  ・T3増加（投与14日後）   

10Pppm   毒性所見なし  

［ト有意差が認められなかった所見   

（3）イヌ末梢血及びリンパ節を用いた免疫学的試験  

イヌを用いた1年間慢性毒性試験［11．（1）］ならびに1年間慢性毒性試験及び6カ   

月間回復試験［11．（2）］において鼻腔病変が認められたため、その発現機序を解明す   

るために免疫学的試験が実施された。   

末梢血リンパ球サブセット解析、血衆鱒疫グロブリン検査及びリンパ節のリンパ   

球サブセット解析のいずれにおいても、ビリフルキナゾンの免疫学的影響は認めら   

れなかった。（参照55）  

（4）生殖器に観察された毒性変化に対する発生機序に関する試演  

① アンドロゲン受容休（柵）に対する影響（レポータージーンアウセイ）  

ラット及びマウス雄の生殖器系に認められた毒性変化が抗アンドロゲン作用によ   

り生じた可能性が考えられたので、ビリフルキナゾン及び主要代謝物（B、C、0及   

びⅤ）（被験物質濃度：0．03～100いM）についてジヒドロテストステロンの存在ま   

たは非存在下でレポータージーンアッセイによりARに対する影響の有無が検討さ   

れた。  

ビリフルキナゾンと代謝物Bは10～100トMで用量相関的にジヒドロテストステ  
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ロン誘発性のレポータージーン活性を抑制し、高濃度でARとジヒドロテストステ  

ロンの結合を桔抗的に抑制することが明らかになった。他の代謝物は高濃度におい  

て軽度のアゴニスト活性を示した。（参照46）  

② Hershberger試験による抗アンドロゲン作用の検討   

ラット及びマウス雄の生殖器系に認められた毒性変化が抗アンドロゲン作用によ   

り生じた可能性が考えられたので、精巣を摘出したSDラット（一群雄各6匹）に   

プロピオン酸テストステロンまたはジヒドロテストステロンを外因性に与えながら   

被験物質（0、50、100及び200mg／kg体重／日、溶媒：コーン油）を強制経口投与   

するHershberger試験が実施された。対照薬として5α一還元酵素阻害物質のフィナス   

テリドとARのアンタゴニストであるフルタミドを被験物質の代わりに用いた。  

ビリフルキナゾン100mg瓜g体重／日以上投与群では、去勢ラットのプロピオン   

酸テストステロンまたはジヒドロテストステロンによる副生殖器の重量増加作用を、   

20～80％の回復に留めた。この回復抑制作用はプロピオン酸テストステロンによる   

方がジヒドロテストステロンによる場合より大きかった。フィナステリドはプロピ   

オン酸テストステロンによる回復作用を40～90％に留めたが、ジヒドロテストステ   

ロンの回復作用について、低濃度では全く示さず、高濃度でかえって増強した。フ   

ルタミドはプロピオン酸テストステロンの回復作用は阻害したが、ジヒドロテスト   

ステロンの回復作用は部分的にしか阻害しなかった。これらの結果からビリフルキ   

ナゾンはARとテストステロンの阻害を通じて作用し、一部テストステロンからジ   

ヒドロテストステロンに5α一還元酵素による変換過程にも影響すると考えられた。  

ビリフルキナゾンのラット2世代繁殖試験［12．（1）］で認められた包皮分離遅延、   

肛門生殖突起間距離減少等、ラット及びマウスの各種毒性試験［10．（1）～（2）、11．（3）   

～（5）］で精巣に認められた精細管萎縮、間細胞過形成及び間細胞腫の増加等の毒性   

変化は、ARを介する抗アンドロゲン作用によるものと考えられた。また、2世代   

繁殖試験で認められた尿道下裂は5α一還元酵素阻害剤により生じることが知られて   

いることから、本剤には同酵素の阻害作用もあると考えられた。（参照47）   

（5（1－還元酵素に対する阻害作用に関しては［14．（6）］を参照）  

③ 5α－還元酵素活性に対する阻害作用に関する試験   

Hershberger試験による抗アンドロゲン作用の検討［14．（5）］において5α一還元酵素   

活性に対する阻害作用が示唆されたことから、ビリフルキナゾン及び主要代謝物（B、   

C、0及びⅤ）（被験物質濃度：10及び100トLM）について、前立腺ミクロソーム   
中の5α一還元酵素活性に対する阻害作用が血I血で検討された。  

ビリフルキナゾンには明らかな5α一還元酵素阻害作用は認められなかったが、代   

謝物Bは非括抗的に5α－還元酵素を阻害（IC50＝5．7リ．M）することが明らかとなっ   

た。標的臓器または組織中で、5α－還元酵素の阻害に働き得る蛋白非結合型の代謝   

物Bの濃度は不明であるが、5α一還元酵素阻害が何らかの関与をする可能性が示唆  
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された。（参照56）  

④ ÅR結合試験  

ビリフルキナゾン及び主要代謝物（B、C、0及びⅤ）がARに対するアンドロゲ   

ンの結合に対し、影響を与える可能性を検討するために、AR結合試験が実施され   

た。   

ビリフルキナゾン及び代謝物Bが高濃度（30llM以上）でアンドロゲンの結合を   

部分的に阻害することが明らかとなった。しかし、その作用は極めて弱く、生体内   

において影響する可能性は低いと考えられた。（参照57）  

⑤ ARへの影響（Hershberger試験系）に関する検討  

ビリフルキナゾンの抗アンドロゲン作用の機序として、ARの発現量に対する影   

響を検討するため、ビリフルキナゾンの抗アンドロゲン作用が確認されている   

Hershberger試験条件下で、前立腺におけるAR蛋白に対する本剤投与の影響が検討   

された。  

試験は精巣摘出7日後のSDラット（一群雄各4匹）にプロピオン酸テストステ   

ロン（0．4mg此g体重／日）を投与しながら、ビリフルキナゾン（200mg瓜g体重／   

日）、対照薬としてフルタミド及びフィナステリド（いずれも5mg／kg体重／日）を   

強制経口投与して実施された。  ′ J  

各検査項目で有意な変化が認められた結果は表39に示されている。  

表39 各検査項目で有意な変化が認められた結果  

被験物質  ビけJ峰ナデン  フ／レタミド   フィナステリド   

投与量（mg肱g体重／日）  200   5   5   

前立腺（腹葉）   1★   1☆   1★  

臓器重量           精嚢凝固腺   1★   1★   1★  

LABC★★   1★   1★   影響なし   

AR蛋白量  1★   1★   低下傾向  

★＝p≦0・01（Dun叫tの多重比較法）★★‥肛門挙筋＋球海綿体筋  

以上の結果から、ビリフルキナゾンはHershberger試験条件下において、AR量を  

減少させることが明らかとなり、これがビリフルキナゾンの抗アンドロゲン作用機  

序の一つであると考えられた。（参照58）  

⑥ ラット前立腺膿への影響に関する検討  

ビリフルキナゾンの抗アンドロゲン作用機構解析を目的として、ARの発現量に   

対する影響を検討するため、ラット前立腺におけるAR蛋白発現ならびにARをコ   

ードするRNA（ARmRNA）量に対するビリフルキナゾン投与の影響について検討  
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された。  し   

試験はSDラット（一群雄4匹）にビリフルキナゾン（100及び200mg此g体重）、  

対照薬としてフルタミド及びフィナステリド（いずれも5mg此g体重）を強制単回  

経口投与して実施された。   

各投与群におけるAR発現量及びARmRNA量の変化は表40に示されている。  

表40 各投与群におけるAR蛋白発現量及びARmRNA量の変化  

被験物質   
投与量  AR蛋白発現量  ARmRNA量  

（mg肱g体重／日）          6時間後  12時間後  24時間後  6時間後  12時間後  24時間後   

100   56☆   51☆☆   

ビリフルキナゾン  
97   100   118（128）   130  

200   40★★☆   47★☆   48☆☆   97   115（132）   135   

フルタミド   5   63☆   81   104   159   160★   183☆   

フィナステリド   5   83   67☆   129   146   123   104   

注）表中の数値は溶媒対照群を100とした場合の相対値、（）内の数値はノザンプロット法の測定値の溶媒対照群を100  

とした場合の相対値  

★：p≦0．1、★★：P≦0．01、★☆★：P≦0．001（Dunnettの多重比較法）  

以上の結果から、ビリフルキナゾンは前立腺中AR蛋白発現量を用量依存的に減  

少させ、この影響は臓器重量に影響を及ぼす以前に生じていることが明らかとなっ   

た。一方、ARmRNA量はAR蛋白量と相関した減少を示さず、むしろ増加する傾  

向にあったことから、ビリフルキナゾンはAR遺伝子の転写後の過程に何らかの影  

響を与え、AR蛋白量を減少させたものと推察された。  

したがって、ビリフルキナゾンにより惹起される抗アンドロゲン作用は、副生殖  

器官に発現するAR蛋白レベルの低下に因ると考えられた。（参照59）  

⑦ ラットAR強制発現系を用いたレポータージーンアツセイ及びAR蛋白量への影響   

に関する検討  

ビリフルキナゾンの抗アンドロゲン作用機構解析を目的として、ラットARの強   

制発現系を作成し、レポータージーンアッセイならびにウエスタンプロットを実施   

し、ARを介した転写誘導活性ならびに細胞中AR発現量に対するビリフルキナゾ   

ンの影響について検討された。  

ビリフルキナゾンはラットAR活性を明らかに抑制した。また、ラットAR強制   

発現細胞のAR蛋白量を減少させたが、ヒト乳癌由来細胞のAR蛋白量は低下させ   

なかった。これらの結果ならびにARに対する影響（レポータージーンアッセイ）  

［14，（4）］を併せて考察すると、ビリフルキナゾンはラットARを介した転写誘導活   

性を選択的に阻害するものと考えられ、この影響はAR蛋白の低下傾向と相関する   

ことから、ビリフルキナゾンにより惹起される抗アンドロゲン作用は、ラットに対   

し選択性を有するAR蛋白量の低下作用に起因すると考えられた。（参照60）  
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（診 エストロゲン受容体（ER）結合試験  

ビリフ／レキナゾンのラット及びマウスにおける各種毒性試験で雌性生殖器系   

に認められた変化の原因を明らかにするために、ビリフルキナゾン、主要代謝物   

（B、C、0及びⅤ）を用いたER結合試験が実施された。   

代謝物Ⅴは高濃度でER（α及びβ）に対して阻害作用（ER一α：IC50＝1．43×  

10’4M、ER・β：IC50＝8．81×10－5M）を示したが、他の被験物質ではいずれも阻   

害作用は認められなかった。（参照61）  

（9 幼君ラット子宮肥大試験  

ビリフルキナゾンのエストロゲン／抗エストロゲン作用を確認するために、幼君   

ラットを用いた子宮肥大試験（uterotropicassay）が実施された。  

試験はSDラット（一群雌各6～8匹）にビリフルキナゾン（50、100、150及び   

200mg此g体重／日）、対照薬として17β－エストラジオール（0．003及び0．01mg／kg   

体重／日）を強制経口投与（エストロゲン作用検討）またはエチニルエストラジオー   

ル（3mg此g体重／日）の皮下投与と同時に、ビリフルキナゾン（100及び200mg／kg   

体重／日）、対照薬として抗エストロゲン物質であるICI182，780（0．05及び0．2mg／kg   

体重／日）を強制経口投与（抗エストロゲン作用検討）して実施された。  

ビリフルキナゾンはエストロゲン作用を示さないが、体重低下を生じるほどの高   

用量では、弱い抗エストロゲン作用を示す可能性が考えられた。（参照62）  

⑩ ビリフルキナゾン投与による生殖器に観察された毒性変化の発生機序に関する   

考察  

本項①から⑨に記載したように、ゼリフルキナゾンのホルモン様作用機序に関し   

て、多くの詳細なメカニズム試験が行われた結果、抗アンドロゲン作用を有するこ   

とが明らかとなった。また、高用量投与により、弱いながら抗エストロゲン作用を   

示す可能性が考えられた。  

このことから、ラットまたはマウスを用いた亜急性毒性試験、慢性毒性試験、発   

がん性試験、繁殖試験及び発生毒性試験に観察された生殖器への影響は、それぞれ   

以下の機序によるものと考察された。また観察されたこれらの毒性変化にはすべて   

明確な閲値が存在した。  

ラットまたはマウスを用いた90日間亜急性毒性試験［10．（1）及び（2）］、及びラッ   

トを用いた1年間慢性毒性試験［11．（3）］で観察された精巣重量減少、精細管萎縮及   

び精巣上体管腔内変性細胞増加等、精細管萎縮に関連する変化は本剤の抗アンドロ   

ゲン作用による直接作用であると考えられた。また、ラット用いた1年間慢性毒性   

試験ならびにラット及びマウスを用いた発がん性試験［11．（4）及び（5）］で増加した  

精巣間細胞過形成及び精巣間細胞腫は、テストテスロンの低下がもたらすネガティ   

ブフィードバック機構により、下垂体からのLHが増加した結果、間細胞過形成が   

惹起され、精巣間細胞が増殖し、腫瘍の発生が増加した二次的影響によるものと考  
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えられた。さらに、ラットを用いた90日間亜急性毒性試験の雌雄に観察された下  

垂体の塩基性細胞肥大も、本剤の抗アンドロゲン作用に関連する変化と考えられた。   

ラット及びマウスを用いた90日間亜急性毒性試験、ならびに発がん性試験で観  

察された卵巣及び子宮重量の減少、また、マウスの発がん性試験で観察された子宮  

内膜過形成の増加も、本剤の抗アンドロゲン作用または抗エストロゲン作用が関連  

している可能性が示唆されたが、これらには明確な開催が存在した。   

2世代繁殖毒性試験［12．（1）］の750ppm投与群の児動物（Fl及びF2）及びラッ  

トを用いた発生毒性試験［12．（2）］の10mg／kg体重／日以上投与群で、雌化を示唆す  

る乳頭残遺、尿道下裂あるいは月工門生殖突起間距離減少が認められた。これらの所  

見は、本剤の持つ抗アンドロゲン作用によるものと考えられた。  
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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「ビリフルキナゾン」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試験において、［phe・14C】ビリフルキナゾン投与群では、   

その吸収及び排泄は速やかであり、主たる排泄経路は糞中であった。また、臓器及び   

組織への残留性は認められなかった。一方、［pyr－14C］ビリフルキナゾン投与群では、   

血液からの消失が緩慢で、臓器及び組織、特に血球、肝臓、脳等で放射能の残存が認   

められた。残存放射能の大部分がビタミンB3であり、ビリジン環部分が生体内物質   

として資化されるこ七が考えられた。ビリフルキナゾンはラット体内において、〟脱   

アセチル化、ビリジルメチルアミノ基のイミノ化等により、広範かつ多様な代謝を受   

けると考えられた。   

トマト、はつかだいこん及びレタスを用いた植物体内運命試験において、いずれの   

作物でも代謝パターンは類似していると考えられた。各農作物中の主要成分は親化合   

物であり、レタスでは親化合物の減衰に伴い、親化合物の」Ⅴ脱アセチル化体であるB   

が増加した。   

ばれいしょ、キャベツ等を用いて、ビリフルキナゾン及び代謝物Bを分析対象化合   

物とした作物残留試験が実施された。ビリフルキナゾン及び代謝物Bの最高値は、い   

ずれも最終散布7日後に収穫した茶（荒茶）の8．77及び5．70m釘kgであった。   

各種毒性試験結果から、ビリフルキナゾン投与による影響は、主に精巣、肝臓及び   

血液に認められた。神経毒性及び生体にとって問題となる遺伝毒性は認められなかっ   

た。   

発生毒性試験において、ラットでは骨格変異の増加が認められたが、奇形の増加は   

認められなかった。ウサギでは胎児に影響は認められなかった。これらのことから、   

ビリフルキナゾンに催奇形性はないと考えられた。  

ラット及びマウスで精巣間細胞腫の発生頻度増加が認められたが、各種メカニズム   

試験の結果から、ビリフルキナゾンの持つ抗アンドロゲン作用による二次的なもので   

あると考えられた。また、遺伝毒性試験の結果から、ラット及びマウスにおいて認め   

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、評価にあたり間借を設定   

することは可能であると考えられた。   

各種試験結果から、農産物中の暴琴評価対象物質をビリフルキナゾン（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及び最小毒性量は表41に示されている。  

41  

可．   



表41各試験における無毒性量及び最小毒性量  

無毒性量  最小毒性量  
動物種   試験  

（mg／kg体重／日）  （mg／kg体重／日）   

備考1）   

ラット  90日間亜急性  雄：5．74   雄：29．3   雌雄：肝絶対及び比重量増加等  

毒性試験  雌：6，44   雌：33．0  

1年間慢性  雄：4．08   雄：14．4   雄：MCV及びMCH減少等  

毒性試験  雌：4．97   雌：18．0   雌二腎絶対及び比重量増加等  

2年間   雄：3．53   雄：12．5   
雌雄：体重増加抑制等  

（350ppm以上の雄で精巣間細  
発がん性試験  雌：4．51   雌：16．4  

胞腫増加）  

一般毒性   一般毒性   親動物  

親動物   親動物   雄：小葉中心性肝細胞肥大等  

P雄：8．94 Fl雄：9．66  P雄：45．5 Fl雄：48．8  雌：甲状腺絶対及び比重量増加  

P雌：2．72 Fl雌：2．77  P雌：13．8 Fl雌：14．1   等  

児動物   児動物   児動物  
2世代  

P雄：1．79Fl雄：1．94  
繁殖試験  

P雌：2．72Fl雌：2．77  

繁殖能  

繁殖能   雄：包皮分離遅延及び正常形態  

P雄：45．5Fl雄：48．8   精子出現率低下  

P雌：13．8 Fld堆：14．1  Pd堆・672 Fl雌・690  雌：妊娠期間延長  

母動物：10  母動物：50  
母動物：体重増加抑制等  

発生毒性試験  
胎児：5  胎児：10  

胎児：月工門生殖突起間距離短縮  

（催奇形性は認められない）   

マウス  90日間亜急性  雄：7．58   雄：102   

毒性試験  雌：9．13   雌：119  
雌雄：肝絶対及び比重量増加等  

雄：体重増加抑制等  

18カ月問  雄：6．25  雄：27，1  雌：子宮角内膜過形成  

発がん性試験  雌：5．82   雌：25，0   （1，000ppmの雄で精巣間細胞  

腫増加）   

ウサギ   発生毒性  母動物及び胎児：毒性所見なし  

試験   
母動物及び胎児：20   母動物及び胎児：－  

（催奇形性は認められない）   

イヌ  90日間亜急性  雄：2   雄：5   

雌：5  
雌雄：A⊥P増加等  

毒性試験  雌：2  

1年間慢性  雄：－   雄：1．5   雄：鼻腔喚部単核細胞浸潤  

毒性試験  雌：－   雌：1．5   雌：ALP増加等  

1年間慢性  

毒性試験  雄：0．5   雄：5   

及び6カ月間  雌：5   
雌雄：鼻腔嘆部単核細胞浸潤  

回復試験   

1）備考に最小毒性量で認められた毒性所見の概要を示した。 －：無毒性量は設定できなかった。  
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イヌを用いた1年間慢性毒性試験において無毒性量が設定できなかったが、イヌを  

用いた1年間慢性毒性及び6カ月間回復試験の無毒性量は、0．5mg瓜g体重／日であっ  

たことから、イヌにおける無毒性量は設定できると考えられた。   

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、イヌを用いた1年間慢  

性毒性試験及び6カ月回復試験の0．5mg／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0．005mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定し  

た。  

0．005mg此g体重／日  

慢性毒性試験  

イヌ  

1年間  

カプセル経口  

0．5mg／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／分解物等略称＞  

串号   化学名   

B  1，2，3，4－テトラヒドロー3－［（3ゼリシ予ル頼りアミ什6一〔1，2，2，2一テけフ柑口十（‖ブタ吋ロメチル）コチ可キげリンー2－オン   

C  1，2，3，4－テトラヒドロー3－【（3ゼリシ～ルメチレン）アミル6－［1，2，2，2－テトラ7Jけロー1－（トリフノけロメチル）エチル】キげリンー2一オン   

D  1，2，3，4－テトラヒドロー3－［3－（11持シヒ○リゾルメチノりアミル6・［1，2，2，2－テトラ7Jけロー1－（トけ吋坊叫エチル】キげリンー2－オン   

E  1，2，3，4－テけヒドロー3－【3－（1一賄シビルヾルメチレン）アミノ1濁－【1，2，2，2－テトラフ柑ロー1－糾フ柑ロメチ弟エチノりキげルー2－オン   

F  1，2，3，4－テトラヒドロー8－ヒドロキシー3－【（3ゼリシ÷ルメチノりアミル6－［1，2，2，2－テトラフノけロー1－（トリフJけロメチル）エチル拍ナソ～ル廿オン   

G  1，2，3，4－テトラヒドロ寸ヒドロキシー3－［（3ゼリシ■ルメチル）アミル6－【1，2，2，2－テトラフ柑ロー1－（トリアブけロメチル）車／りキげリン廿オン   

H  1，2，3，4－テトラヒドロうー【（3ゼリゾルメチル）アミル6－【1，2，2，2－テトラフノけロ十（トリプルオロメチル）エチル】キげリンー2，4一ゾオン   

6  1，2，3，4－テトラヒドロー4－ヒドロキシー3－【（3ゼリシヾルメチレン）アミノ】－6－【1，2，2，2－テトラ7ノけロー1－（トリフ／吋ロメチノりエチル】キナソ÷リンづ－わ   

J  1イセチ／ト1，2，3，4－テトラヒドロー3一【（3ゼリゾルメチレン）アミル6－【1，2，2，2－テトラフノけロー1－（トリフ／けロメチ／り功レ】キげリンー2一オン   

∧叫2一拍ソ甘［1，2，2，2－テトラフルか－1－（トリ刀けロメチル）エチル1－1，4ヅヒドロー2月‥キげルー3－イ吐〃（3ゼリゾルメチ再アセけミ  
K  

ド   

〃【1・アセチルー2一贈ソー6－tl，2，2，2・テトラフルか－1－（トけルオロメチル）ェチ叶1，4ヅヒドロー2月ニキげルー3－イ叶〟（3ゼリシ○／りチ  
L  

ル）アセトアミド   

M  3了ミノー1，2，3，4－テトラヒドロ鳩－【1，2，2，2－テトラ7／けロ十（トリフナけロメチル）エチル】キげリンー2－オン   

N  1，2，3，4－テトラヒドロ廿［1，2，2，2－テトラフ凋口十（トリプルかメチル）功レ］キナデリン2－オン   

0  1，2，3，4－テトラヒドロー6－【1，2，2，2－テトラフルか－1－（トリフ／けロメチル）エチル］キげリンー2，4－シ十オン   

P  1，2，3，4－テトラヒドロー8一打～ロキシー6－［1，2，2，2－テトラフ瀬ロー1－（トリフィけロメチル）エチル］キげリンー2，4ヅオン   

Q  2てミノー5－［1，2，2，2－テトラフルか十什リプル加メチル）車ル1安息香酸   

R  ヒ○リシナンー3一如ポキシアノ咋～ヒド   

S  ビリゾンー3－カルポン酸   

T  ビリシヤンー3一かレポキシアミド   

U  3－かレ、～モイルー1－メチルヒ○リゾニケム   

Ⅴ  〃i2一旅リー6一【1，2，2，2－テトラフノけロー1－（トリフルかメチノりェチ叶1，4ヅげロー2月ニキげリンづ・イ／巧アセトアミド   

W  ∧声〈41ドロキシ甘滑リー6一【1，2，2，2－テトラフ財ロー1－（トけ／けロメチ／りエチル］－1，4ヅヒドロー2月ニキげルー3－イブゆアセトアミド   

1，2，3，4－テトラヒドロ甘［〟ニトロリー∧声（ヒ○リゾンー3イルメチ／りアミノ】－6－【1，2，2，2－テトラ7Jけロー1－（トリフ府ロメチル）ェ瑚キげリン廿  
Ⅹ  

オン   

1，2，3，4－テトラヒドロ寸ヒド痺シ甘【∧ヒト畔〃（ビリシ÷ンー3－イルメチJりアミノ】－6－［1，2，2，2丁テトラフ／けロー1－（トリプルオロメチノりエチル］  
Y  

キナソ寸リンー2，4－ゾオン   

1，2，3，4－テトラヒドロ甘【〃ニトロ㌢入声（ヒ○ワシ～ンー3－イルメチ両アミ／1せ【1，2，2，2一テトラフルか一1一往リフ柑ロメ和声チ再キげル  
Z  

－2，4ヅオン   
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略称   名称   化学名   

AQA  M－0101－アミノキナリ寸リルー1－Ac   （原体混在物）   

AQR  NNI－0101－7ミ／キナデリルーN－Ac   （原体混在物）   

AQW  NNI－0101－アミ／キナソ○リルー1，N－diAc   （原体混在物）   

BR  NNI－0101－1H－N－Ac   （原体混在物）   

QUA   m－0101－キナソ○リ／ンー1－Ac   （原体混在物）   

RFPAQ  NNI－0101－イミノ   （原体混在物）   

RFPDQ  NNI－0101－1H－イミノ   （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   

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）］   

AR   アンドロゲン受容体   

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）］   

B己   ビリルビン   

BUN   血液尿素窒素   

Cmax   最高濃度   

CMC   カルポキシメチルセルロース   

Eos   好酸球数   

ER   エストロゲン受容体   

EROD   エトキシクマリンαデェチラーゼ   

FOB   機能観察総合評価   

†－グルタミルトランスフエラーゼ  
GGT  

［予－グルタミルトランスペプチダーゼ（†－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   

IC50   50％阻害濃度   

LC50   半数致死濃度   

LD50   半数致死量   

Lym   リンパ球数   

MCH   平均赤血球ヘモグロビン量   

MCHC   平均赤血球血色素濃度   

MCV   平均赤血球容積   

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   

T3   トリヨードサイロニン   
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T4   サイロキシン   

TAR   総投与（処理）放射能   

T．Bil   総ビリルビン   

T．Chol   総コレステロール   

TG   トリグリセリド   

Tmax   最高濃度到達時間   

TP   総蛋白質   

TRR   総残留放射能   

TSH   甲状腺刺激ホルモン   

UDPGT   ウリジンニリン酸グルクロニルトランスフエラーゼ   

WBC   白血球数   
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＜別紙3：作物残留試験成績＞  

試  残留値（mg瓜g）  
作物名  

験  回  
［栽培形態］  使用量  PHI  ビリフルキナゾン  代謝物B  合計値  

圃  数  
（分析部位）  （gai瓜a）  （日）  

場  （回）  

公的分析機関  社内分析機関  公的分析機関  社内分析機関  公的   社内  

実施年度  
数  最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値  平均値  平均値   

ばれいしょ   3   ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0，011  ＜0．011   

［布地】  
2  75～150  

（塊茎）  

3   3   ＜0．01  ＜0．01  く0．01  ＜0．01  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011   

2005年度  3   14  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011   

キャベツ   3   1   0、10   0．055   0．07   0．04   0．033  0．022★  0．044   0．028   0．08   0．07   

t露地】  
2  134～201  3   

（葉球）  

3   0．08  0．045★  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．011  ＜0．011  0．011  0．011★  0．06★  0．025★   

2005年度  3   14   0．07   0．04   ＜0．01  ＜0．01  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  0．055★  ＜0．03   

レタス   3   1   1．05   0．545   0．52   0．27   0．121  0．061  0．176  0．094★  0．605  0．365   

［施設】  
2   

（茎葉）  

134  3   3   1．11   0．585   0．85   0．47   0．077  0．044★  0．110  0．061   0．63   0．53   

2005年度  3   14   0．16   0．09   0．26   0．17   0．011  0．011★  0．033  0．016★   0．1   0．185   

レタス  

施設］   
2  100．5～134   

3   1  0．154  0．082★  

（茎葉）  3   3  0．011  0．011「大  
2006年度  

3  1  0．594  
サラダ菜  

【施設］   
2  33．5・－201  

3  3   

（茎葉）  3  7  

2005年度  
3  14   0．198   

3  1  4．06  2．82  0．440  3．25  3．25  
リづレタス  

【露地］  
3  3  3．95  2．47  0．242  2．7  2．7  

（茎葉）  

100．6～134  
3  7  0．34  0．21  0．099  0．28  0．28  

2005年度  
3  14  0．01  0．01  ＜0．011   0．025  0．025   
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試  残留値（mg／kg）  
作物名  

験  回  
【栽培形態】  使用量  PHI  ビリフルキナゾン  代謝物B  合計値  

圃  数  
（分析部位）  （ga∽1a）  （日）  

場  （回）  

公的分析機関  社内分析機関  公的分析機関  社内分析機関  公的   社内  

実施年度  
数  最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値  平均値  平均値   

ミニトマト   3   1   0．24   0．24   0．37   0．31   0．022  0．016★  0．044  0，033   0．25   0．34   

【施設】  
2   150  3   3   0．21   0．17   0．19   0．18  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  0．18   0．19   

（果実）  

2005年度  3   14   0．15   0，12   0．20   0．15  ＜0．011  ＜0．011  0．011  0．011★  0．12   0．16   

ピーマン   2   1   0．19   0．16   0．30   0．21   0．033  0，028  0．132  0．099   0．18   0．31   

【施設】  
2  100～125  2   

（果実）  

3   0．08   0．065   0．09   0．09   0．055  0．033  0．132  0．116   0，1   0．21   

2006年度  2   7   0．06   0．055   0．08   0．055  0．011  0．011★  0．055  0．050  0．065   0．11   

なす   3   1   0．07   0．04   0．06   0．04  ＜0．011  ＜0．011  0．011  0．011★  0．055   0．05   

【施設】  
2  65～100  

（果実）  

3   3   0．05   0．03★   0．05   0．03★  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  0．045★  0．045★   

■2005年度  3   14  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  く0．01  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  く0．011  ＜0．03  ＜0．03   

きゆうり   3   1   0．02   0．015   0．01   0．01★  ＜0．011  ＜0．011  0．011  0．011★  0．03   0．03   

【施設1  
2  110′・■150  3   

（果実）  

3   ＜0．01  ＜0．01   0．01   0．01★  ＜0．011  ＜0．011  く0．011  ＜0．011  ＜0．d3  0．03★   

2005年度  3   14  ＜0．01  ＜0．01  ＜0，01  ＜0．01  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．03  ＜0．03   

みかん   3 1   0．01   0．01★   0．01   0．01★  ＜0．011  ＜0．011  0．011  0．011★  0．03★   0．03   

施設】  
2   

（果肉）  

500   3   3   ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．03  ＜0．03   

2004年度  3  10′・・14  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．03  ＜0．03   

みかん   3   1   1．59   1．46   1．42   1．20   0．154  0．154  0．418  0．258   1．6   1．45   

【施設】  
2   

（果皮）  

500  3   3   1．33   1．26   1．33   1．08   0．176  0．165  0．110  0．099   1．45   1．15   

2004年度  3  10・一14  0．57  0．32   0．45   0．25★  0．110  0．082  0．066  0．066   0．45   0．35   
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試  
作物名  

残留値（皿g／kgト  

験  回  
【栽培形態］  使用量  PHI  ビリフルキナゾン  代謝物B  合計値  

圃  
（分析部位）  

数  
（gai几a）  （日）  

場  （回）  

公的分析機関  社内分析機関  公的分析機関  社内分析機関  公的   社内  

実施年度      数  
最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値  平均値  平均値   

なっみかん  3   1   0．30   0．21   0．48   0．31  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  0．22   0，32  
【露地】  

2  500～1，224★★  
（果実全体）  

3   3   0．29   0．21   0．32   0．22  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  0．22   0．22   

2004年度  3  28   0．03   0．02★   0．07   0．055  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  0．035★  0．065   

すだち  3  0．15  0．15  0．022  0．17  
【露地］  

1   

（果実全体）  
500  3   3  ＜0．01   ＜0．01  ＜0．011   ＜0．03   

2004年度  3   14  ＜0，01  ＜0．01  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．03   

かぼす  3  1  0．29  0．29  ＜0，011  
【露地］  

1   

（．果実全体）  
600  3  3  0．02  0．02  0．011   

2004年度  3   14  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．011  ＜0．011  

りんご  3   1   0．15   0．09   0．08   0．055  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011   0．1   0．065  
［露地〕  

2  335～389  3   

（果実）  

3   0．11   0．065   0．10   0．065  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  0．075  0．075   

2005年度  3   14   0．02  0．015★  0．01   0，01★  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  0．03★   0．03★   

なし  3   0．31   0．23   0．27   0．25   0．011  0．011   0．044  0．028   0．24   0．28  
【露地】  

2  500～700  
（果実）  

3   0．30   0．2   0，19   0．16   0．011  0．011★  0．011  0．011★  0．21   0．17   

2004年度  3   14   0．14   0．08   0．11   0．07   0．011  0．011★  0．011  0．011★  0．09   0．08   

＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  0．044  0．028★  0．011  0．011★  0．04★  0．03★  

＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  0．011  0．011★  0．011  0．011★  0，03★  0．03★   

く0．01  ＜0．01  0．011  0．011★  ＜0．011  く0，011  0．03★  0．03★   
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試  残留値（mg／kg）  

作物名  
験  回  

【栽培形態】  使用量  PHI  ビリフルキナゾン  代謝物B  合計値  

圃  
（分析部位）  （ga∽1扇  

場  
数  公的分析機関  社内分析機関  公的分析機関  社内分析機関  公的   

（回）  

社内  

実施年度      数  
最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値  平均値  平均値   

もも   3   1   2．55   2．1   1．35   1．22   0．935  0．682  0．748  0．583   2，8   1．85   

［露地】  
2  400－800★★  3   2．43   1．6   0．51   0．42   0．737  0，600  0．781  0．534   2．2   0．95   

（果皮）  

2004年度  3   14   0．40   0．32   0．38   0．27   0．143  0．099  0．187  0．154   0．4   0．45   

ネクタリン   3   1   0．22   0．14  0．033  0．028  0．16  

［露地】  
2  400－500★★  3  0．24  0．16  0．055  0．2  

（果皮）  

2006年度  3  7  仇18  0．11  0．044   0．14   

いちご   3   0．36   0．31   0．31   0．26   0．616  0．341  0．572  0．319  0．655  0．575   

【施設】  
2  134～168  3   

（果実）  

3   0．22   0・1   0．23   0，21   0．088  0．066  0．121  0．077  0．255  0．285   

2005年度  3   14   0．06   0．045   0．05   0．045  0．055  0．033★  0．033  0．022★  0．08   0．065   

ぶどう   3   1   1．01   0，595   0．91   0．645  0．033  0．022★  0．022  0．016★  0．615   0．66   

［施設】  
2  134～335  3   

（．果実）  
3   0．73   0．47   1．09   0．6   0．011  0．011★  0．011  0．011★  0．48   0．61   

2005年度  3   14   0．89   0．515   0．92   0．565  0．011  0．011★  0．011  0．011  0．525   0．58   

かき   3   1   0．16   0．125   0．17   0．125  0．022  0．016★  ＜0．011  ＜0．011  0．14   0．14   

【露地1  
2  240′｝300  3   

（果実）  

3   0．10   0．09   0．09   0．07   0．011  0．011★  ＜0．011  ＜0．011   0．1   0．08   

2004年度  3   14   0．02  0．015★  0．01   0．01★  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  ＜0．011  0．03★  0．03★  

茶  

【露地・被覆】  2  134・・■670   
2   7   1．92   1．08   2．23   1．23   1．10   0．721   1．14   0．72   1．8   1．95   

（荒茶）  2  14   0．51   0．29   0．47   0．28   0．418  0．253   0．31   0．21   0．55   1．0  
2004年度  

茶  

【露地・被覆】  2  134－670   
2   7  0．78   0．41  0．33   0．2  0．65   

（浸出液）  2  14  0．13   0．085  0．07  0．065★  0．2★   

2004年度  

「
T
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試  残留値（mg／kg）  
作物名  

験  回  
【栽培形態】  使用量  PHI  ビリフルキナゾン  代謝物B  合計値  

圃  
（分析部位）  （ga∽1a）   

場  
数  

（回）  

公的分析機関  社内分析機関  公的分析機関  社内分析機関  公的   社内  

実施年度 
数  最高値  平均値   

茶  

【露地・被葎】  2   2   7   8．77   5．32   7．58   4．98   5．70   4．2   5．12   4．16   9．55   9．15   

（荒茶）  2  

200～1，000  
2   14   0．16   0．11   0．11   0．09   0．385  0．264  0．264  0．192   0．35   0．3  

2006年度  

茶  

t露地一被葎】  2   2   7  1．35   0．83  0．660  0．462  1．3   

（浸出液）  

200～1，000  
2   14  0．08   0．065  0．066  0．061★  0．2★   

2006年度   

散布には頗粒水和剤（有効成分量20％）を用いた。  

一部に定量限界未満を含むデータの平均値は定量限界値を検出したものとして計算し、★を付した。  

すべてのデータが定量限界未満の平均値を算出する場合は定量限界値を平均し、＜を付した。  

農薬の使用方法が申請された使用方法と異なる場合には★★を付した。  
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＜別紙4：推定摂取量＞  

国民平均  ′ト児（ト6歳）  妊婦  高齢者（65歳以上）  

矧直  
作物名  

（体重：53．3kg）  （体重：15，8kg）  （体重：55．6k∂  （体重：54．2kg）  

軸∂  ぽ   摂取量   Ff  摂取量   ぼ   摂取量   げ   摂取量  

匂囚団  毎〟団  匂火田  玩仇個  毎囚田  毎川田  色別団  （通則団   

キャベツ   0．08   22．8   1．82   9．8   0．78   22．9   1．83   19．9   1．59   

レタス  

（含サラダ菜、  5．82   6．1   35．50   2．5   14，55   6．4   37．25   4．2   24．44   

リーフレタス）  

（ミニ）トマト   0．34   24．3   8．26   16．9   5．75   24．5   8．33   18．9   6．43   

ピーマン   0．31   4，4   1．36   2   0．62   1．9   0．59   3．7   1．15   

なす   0．055   4   0．22   0．9   0．05   3．3   0．18   5．7   0．31   

きゆうり   0．03   16．3   0．49   8，2   0．25   10．1   0．30   16．6   0．50   

みかん   0．03   41．6   1．25   35．4   1．06   45．8   1．37   42．6   1．28   

なっみかん  

0．32   0．1   0．03   0．1   0．03   0．1   0．03   0．1   0．03   
の果実全体  

その他の  
0．3   0．4   0．12   0．1   0．03   0．1   0．03   0．6   0．18   

かんきつ  

りんご   0．1   35．3   3．53   36．2   3．62   30   3．00   35．6   3．56   

日本なし   0．28   5．1   1．43   4．4  1．23   5．3   1．48  5．1   1．43   

もも   0．04   0．5   0．02   0．7   0．03   4   0．16   0．1   0．00   

ネクタリン   0．2   0．1   0．02   0．1   0．02   0．1   0．0   0．1   0．02   

いちご   0．655   0．3   0．20   0．4   0．26   0．1   0．07   0．1   0，07   

ぶどう   0．615   5．8   3．57   4．4   2．71   1．6   0．98   3．8   2．34   

かき   0．14   31．4   4．40   8   1．12   21．5   3．01   49．6   6．94   

茶   9．55   3   28．65   1．4   13．37   3．5   33．43   4．3   41．07   

みかんの皮   1．6   0．1   0．16   0．1   0．16   0．1   0．16   0．1   0．16   

合計  91．03  45．64  92．23  91，49   

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）  

ぽ：平成10～12年の国民栄養調査（参照66～68）の結果に基づく農産物摂取量（釘人／日）  

摂取量：残留値及び農産物摂取量から求めたビリフルキナゾン及び代謝物Bの推定摂取量（膵／人ノ日）  

ばれいしょ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。  

レタスについては、レタス、サラダ菜及びリーフレタスのうち、残留値の高いサラダ菜の値を用いた。  

みかん、なっみかん以外のかんきつ類については、すだち及びかぼすのうち、残留値の高いかぼすの値を用いた。  
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68 国民栄養の現状一平成12年国民栄養調査結果－：健康・栄養情報研究会編、2002年  
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ビリフルキナゾン（案）   

今般の残留基準の検討については、農薬取締法に基づく新規の農薬登録申請に伴う基準値  

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：ビリフルキナゾン［pyrifluquinazon（ISO）］  

（2）用途：殺虫剤  

キナゾリン環を有する殺虫剤である。アブラムシ類、コナジラミ類等のカメムシ目害   

虫に高い殺虫効果を示す。害虫の摂食行動を制御する神経系又は内分泌系へ作用すると   

考えられている。  

（3）化学名：   

1－aCetyl－1，2，3，4Ntetrahydro－3－［（3Tpyridylmethyl）amino］－6－   

［1，2，2，2－tetrafluoro－1－（trifluoromethyl）ethyl］quinazolin－2－One（IUPAC）  

1－aCetyl－3，4－dihydro－3一［（3，pyridinylmethyl）amino］－6－  

［1，2，2，2－tetrafluoro－1－（trifluoromethyl）ethyl］d2（1ji）－quinazolinone（CAS）  

（4）構造式及び物性  

〈
′
1
ル
 
 

3
 
 

輿  ふ    N  
3
 
 
 
日
 
 

C
 
ふ
 
 

分子式  C19H15F7N402  

分子量  464．34  

水溶解度 0．0121g／L（pH5．91，20℃）  

分配係数logl。Pow＝3．12（pH6．31，25℃）  

（メーカー提出資料より）  

－1－   



2．適用病害虫の範囲及び使用方法   

本薬の適用病害虫の範囲及び使用方法は以下のとおり。  

20％ビリフルキナゾン顆粒水和剤  

2，000～3，000倍   

3，000～4，000倍  

－2－   



3．作物残留試験  

（1）分析の概要   

（D分析対象の化合物  

・ビリフルキナゾン  

・1，2，3，4－テトラヒドロー3－［（3－ビリジル  

メチル）アミノ］一6－［1，2，2，2－テトラフル  

オロー1一（トリプルオロメチル）エチル］キ  

ナゾリンー2－オン（以下、代謝物Bとい  

う。）  

H
N
 
 

O
 
 

／
 
 

N
 
 

人
 
 

【代謝物B】  

②分析準の概要  

試料をアセトニトリル／水で抽出し、ポリマー系ミニカラム及びODSミニカラ  

ムで精製したのち、高速液体クロマトグラフ質量分析計（LCLMS）を用いて定  

量した。  

以下、代謝物Bについては、換算係数1．10を用いてビリフルキナゾンに換算した  

値を示す。  

定量限界：ビリフルキナゾン：0．01ppm～0．05ppm  

代 謝 物 B ：0．011ppm～0．06ppm  

（2）作物残留試験結果  

国内で行われた作物残留試験結果については、別紙1を参照。  

4，ADIの評価   

食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第1項第1号の規定に基づき、平   

成19年12月18日付け厚生労働省発食安第1218002号により食品安全委員会あ   

て意見を求めたビリフルキナゾン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：0．5mg／kg体重／日  

（動物種）  イヌ  

（投与方法）  カプセル経口  

（試験の種類）  慢性毒性  

（期間）  1年間  

安全係数：100  

AD  

－3－   



5．諸外国における状況   

JMI⊃R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は設定されていない。  

6．基準値案  

（1）残留の規制対象  

ビリフルキナゾン本体及び代謝物B  

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   

暴露評価対象物質としてビリフルキナゾン（親化合物）及び代謝物Bと設定されている。   

（2）基準値案  

別紙2のとおりである。  

（3）暴露評価  

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

具申」を踏まえ、各食品について基準値案の上限まで又は作物残留試験成績等のデータ   

から推定される量のビリフルキナゾンが残留していると仮定した場合に、国民栄養調査   

結果に基づき試算される、1日当たり摂取する農薬の量（推定一日摂取量（EDI））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3参照二  

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   

無いとの仮定の下におこなった。  

EDI／ADI（％）注）   

国民平均   18．5   

幼小児（1～6歳）   35．6   

妊婦   16．6   

高齢者（65歳以上）   16．5   

注）作物残留試験成績等がある食品についてEDI試算、それ以外の食品   

についてはTMDI試算を行った。  

－4－   



（別紙1）  

ビリフルキナゾン作物残留試験一覧表  

試験   試験条件  最大残留量注〉   各化合物の残留量（ppm）  
農作物  

圃場数  剤型   使用量・使用方法   回数  経過日数   （ppm）   
【ビリフルキナゾン本体／代謝物B】   

圃場A：〈0．03   圃場A：〈0，01／〈0．011  

ばれいしょ （塊茎）   

2  20％頗粒水和剤   4000倍散布 300，150L／10a   呈回  土，3，14日  
圃場B：く0．03   圃場Bこ〈0．01／〈0．011   

キャベツ  3000倍散布  圃場A：0．03   圃場A：0．01／0．011  

（葉球）   

2  20％頼粒水和剤  
250－300，200L／10a   

旦回  土，3，14日  
圃場B：0．13   圃場B：0．10／0，033   

レタス  3000倍散布  圃場A：1．18（3回、3日）（＃）   圃場A：1．10／0．077（3回、3日）（＃）  

（茎葉）   

2  20％顆粒水和剤  
200L／10a   

3回   J，14日            圃場B：0．11（3回、3日）（＃）   圃場B：0．10／0．011（3回、3日）（＃）   

レタス  3000倍散布  圃場A：0．03（3回、3月）（＃）   圃場A：0．02／0．011（3回、3日）（＃）  

（茎葉）   
2  20％類粒水和剤  

150，200L／10a   
3回   β日  

圃場B：0．03（3回、3日）（＃）   圃場B：0，02／く0．011（3回、3日）（＃）   

サラダ菜  3000倍散布  圃場A：4．23   圃場A：2．98／1．25  

（茎葉）   

2  20％顆粒水和剤  呈回   ヱ，14日  
300，50－150L／10a  圃場B：0．50   圃場B：0．40／0．099   

リーフレタス  3000倍散布  圃場A：0．44   圃場A：0．34／0．099  
2  20％顆粒水和剤  

（茎葉）  
呈回   ヱ，14日  

200，150－200L／10a  圃場B：0．12   圃場B：0．08／0．044   

ミニトマト  4000倍散布  圃場A：0．39   圃場A：0．37／0．022  

（果実）   

2  20％頗粒水和剤  旦回  土，3，14日  
300L／10a  圃場Bニ0．28   圃場B：0．24／0．044   

ピーマン  4000倍散布  圃場A：0．37   圃場A：0．30／0．066  

（果実）   
2  20％顆粒水和剤  

250，200L／10a   
呈回  上，3，7日  

圃場B：0．24   圃場B：0．11／0．132   

なす  4000倍散布  圃場A：0．03   圃場A：0．02／0．011  

（果実）   2  20％顆粒水和剤   200，130－150L／10a   呈回  ム3，14日  
圃場B：0．08   圃場B：0．07／く0．011   

きゆうり  4000倍散布  圃場A：0．03   圃場A：0．01／く0．011  

（果実）   
2  20％顆粒水和剤  

300，220L／10a   
呈回  ム3，14日  

圃場B：0．03   圃場B：0．02／〈0．011   

みかん  2000倍散布  圃場A：0．03   圃場A：0．01／く0．011  

（呆肉）   

2  20％顆粒水和剤  呈回  ム3，14日  
500L／10a  圃場B：0．03   圃場B：く0．01／0．011   

みかん  2000倍散布  圃場A：1．5   圃場A：1．38／0．099  

（果皮）   

2  20％顆粒水和剤  
500L／10a   

呈回  ム3，14日            圃場B：1．7   
圃場B：1．58／0．154   

2000倍散布  圃場A：0．49（＃）   圃場A：0．48／く0．011（3回、1日）（＃）  なっみかん  
2  20％顆粒水和剤  

（果実全体）  
3回  1，3，28日  

♂ノ∂－ノ2甜，500L／10a  圃場B：0．15   圃場B：0．14／く0．011   

すだち  
ロ  20％顆粒水和剤   

2000借散布  

（果実全体）  
呈回  ⊥3，14日  圃場A：0．17   圃場A：0．15／0．022   

500L／10a  

かぼす  
ロ  20％顆粒水和剤   

2000倍散布  

（果実全体）  
呈回  土，3，14日  圃場A：0．30   圃場A：0．29／く0．011  

600L／10a  

Ul  



試験   試験条件  最大残留量注）   各化合物の残留量（ppm）  
農作物  

圃場数   剤型   使用量・使用方法   回数  経過日数   （ppm）   
【ビリフルキナゾン本体／代謝物B】   

りんご  3000倍散布  圃場A：0．16   圃場A：0．15／く0．011  

（果実）   
2  20％顆粒水和剤  

580，500L／10a   
呈回  土，3，14日  

圃場B：0．04   圃場B：0．03／く0．011   

なし  2♂β♂倍散布  圃場A：0．32（3回、1日）（＃）   圃場A：0．31／d．011（3回、1日）（＃）  

（果実）   

2  20％顆粒水和剤  
500，700L／10a   

3回  1，3，14日  
圃場B：0．28（3回、1日）（＃）   圃場B：0．24／0．044（3回、1日）（＃）   

もも  2ク♂♂倍散布  圃場A：0．05（3回、1日）（＃）   圃場A：く0∴01／0．044（3回、1日）（＃）  

（果肉）   
2  20％顆粒水和剤  

400，444L／10a   3回  1，3，14日            圃場B：く0．03（3回、1日）（＃）  圃場B：〈0．01／〈0．011（3回、1日）（＃）   
もも  2♂♂♂倍散布  圃場A：2．7（3回、1日）（＃）   圃場A：1．74／0．924（3回、1日）（＃）  

（果皮）   
2  20％顆粒水和剤  

400，444L／10a   
3回  1，3，14日  

圃場B：2．9（3回、1日）（＃）   圃場B：2．46／0．440（3回、1日）（＃）   

ネクタリン  2βクク借散布  圃場A：0．27（3回、3日）（＃）   圃場A：0．23／0，044（3回、3日）（＃）  

（果実）   
2  20％顆粒水和剤  

400，500L／10a   
3回   1，317日  

圃場B：0．13（3回、3日）（＃）   圃場A：0．10／0．033（3回、3日）（＃）   

いちご  3000倍散布  圃場A：0．37   圃場A：0．30／0．066  

（果実）   

2  20％顆粒水和剤  立回  ム3，14日  
200－250，200L／10a  圃場B：0．98   圃場B：0．36／0．616   

ぶどう  圃場A：0．39   圃場A：0．38／く0．011  

（果実）   
2  20％顆粒水和剤   －3000借散布 200，500L／10a   旦回  土，3，14日  

圃場B：1．09（3回、3日）   圃場A：1・08／0・011（3甲、3日）   

かき  2000倍散布  圃場A：0．18   圃場A：0．16／0．022  

（果実）   
2  20％顆粒水和剤  

300，240L／10a   
呈回  ム3，14日  

圃場B：0．10   圃場B：0．09／く0．011   

茶  3000倍散布  圃場A：0．62  圃場A：0．27／0．352  

（荒茶）   
2  20％顆粒水和剤  

1000－200L／10a   
呈回   ヱ，14日  

圃場B：3．3  圃場B：2．20／1．12   

茶  3000借散布  圃場A：0．15   圃場A：0．06／0．09  

（浸出液）   
2  20％顆粒水和剤  

1000－200L／10a   
呈回   ヱ，14日  

圃場B：1．1   圃場A：0．75／0．31   

茶  2000倍散布  圃場A：14．4   圃場A：臥72／5．65  

（荒茶）   2  20％顆粒水和剤    1000－400，1000－200L／10a  呈回   ヱ，14日  
圃場B：5．6   圃場A：2．40／3．21   

茶  2000倍散布  圃場A：2．0   圃場A：1．34／0．660  

（浸出液）   2  20％顆粒水和剤    1000－400，1000－200L／10a  呈回   ヱ，14日  
圃場B：0．58   圃場A：0．32／0．264   

の  

注）最大残留量：当該農薬の申請の範囲内で最も多量に用い、かつ最終使用から収穫までの期間を最短とした場合の作物残留試験（いわゆる最大条件下の作物残留試験）を実施し、  
それぞれの試験から得られた残留量。  
（参考：平成10年8月7目付「残留農薬基準設定における暴露評価の精密化に関する意見具申」）   

最大残留量欄に記載した残留値は、ビリフルキナゾン本体及び代謝物Bをビリフルキナゾンに換算したものの和。各化合物の残留量については、「各化合物の残留量」の欄に示し  
た。  

（＃）これらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。なお、適用範囲内で実施されていない作物残留試験については、適用範囲内で実施されていない条件を斜体で示  
した。   



（別紙2）  ビリフルキナゾン   農薬名  

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  

申  ばれいしよ   0．2  く0．D3，く0．03   

申  キャベツ   0．5  0．03，0，13（‡）   

1．18（＃）カ．11（＃）／  
0．03（＃），0．03（＃）（レタス）  

4．23（‡），0．50（サラダ菜）  

レタス   10  申  0．44，0．12（リーフレタス）   

申  トマト   0．39，0．28（ミニトマト）   

申  ピーマン  0．37，0．24   

なす  0．3  申  0．03，0．08   

申  きゆうり（ガーキンを含む。）   0，2  0．03β．03   

申  みかん   0．2  0．03，0．03（果肉）   

なっみかんの果実全体  申  0．49（軋0．15   

レモン／  申  （なつみかんの果実全体参照）   

オレンジ（ネーブルオレンジを含む）  申  （なっみかんの果実全体参照）   

グレープフルーツ  申  （なつみかんの果実全体参照）   

ライム  申  （なつみかんの果実全体参照）  

（なっみかんの果実全体参  
その他のかんきつ類果実  申  照）   

申  0，5  りんご  0．16（‡），0．04   

申  日本なし  0．32（＃）（‡），0．28（＃）   

西洋なし  申  （日本なし参照）   

0．05（＃），く0．03（＃）（果肉）  

もも   0．2  申  2．7（軋2．9（＃）（果皮）   

ネクタリン   0．7  申  0．27（＃）（‡），0．13（＃）   

2  申  いちご  0．37，0．98   

ぶどう  3  申  0．39，1．09（‡）  

かき  0．5  申  0．18，0．10   

0．62，3．3／14．4（‡），5．6（荒茶）  

茶   20  申  0．15，1．1／2．0，0、58（浸出液）   

5  申  その他のスパイス  1．5，1，7（みかんの果皮）   

（＄）これらの作物残留試験は、試験成績のばらつきを考慮し、この印をつけた残留値を基準値策定の根拠とした。  
（＃）これらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。  

一了－   



（別紙3）  

ビリフルキナゾン推定摂取量（単位：〟g／人／day）  

食品群   

ばれいしよ   

キャベツ   
10   2．365  レタス（サラダ菜及びちしやを含む）  

トマト   0．335  円  
0 305  ピーマン  円  
0 055  なす  0 3  
0 03  きゆうり（ガーキンを含む）  0 2  
0 03  みかん  0 2  

なっみかんの果実全体  円  0 32  
口  ●  1  レモン  

●  オレンソ（ネーブルオレンソを含む）  口      1  
1  グレープフルーツ  付  ●  
1  フィム  q  ●  
1  その他のかんきつ類果実  可  ●  

0 5   りんご     010  日本なし  円  0 30  
1  

西洋なし  何  ●                      もも  0 2  0 04  

ネクタリン   0 7   0 20  

0 675  

いちこ  2                     ぶどう  3  0 74  かき  0 5  014  
13  茶  20  

その他のスパイス   5   1．6   0．5  

計  240．9  49．4  132．9  28．1  233．0   46．1   241．6  
ADI比（％）  90．4  18．5  168．2  35．6   83．8   16．6   89．1  

－
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ー
 
 

TMDI：理論最大1日摂取量（TheoreticalMaximu血DailyIntake）  
EDI：推定1日摂取量（EstimatedDailyIntake）  
●：個別の作物残留試験がないことから、暴露評価を行うにあたり基準値（案）の数値を用いた。   

．
一
－
」
「
リ
‥
 
 



（参考）  

これまでの経緯  

平成19年11月29日 農林水産省から厚生労働省へ農薬登録申請に係る基準値設定依頼  

（新規：ばれいしょ、キャベツ等）  

平成19年12月18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  

平成19年12月20日 食品安全委員会（要請事項説明）  

平成20年 6月13日 第13回農薬専門調査会確認評価第二部会  

平成21年 2月 3日 第19回農薬専門調査会確認評価第二部会  

平成21年 3月30日 第49回農薬専門調査会幹事会  

平成21年 4月22日 第50回農薬専門調査会幹事会  

平成21年 6月 4日 食品安全委員会における食品健康影響評価（案）の公表  

平成21年 7月30日 食品安全委員会（報告）  

平成21年 7月30日 食品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響評価  

について通知  

平成22年 1月15日 薬事・食品衛生審議会への諮問  

平成22年 1月27日 薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

●薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

［委員］   

東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授  

北里大学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  

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  

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  

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   

志賀 正和   

豊田 正武   

松田 りえ子  

山内  

山添  

吉池  

由田  

子
 
 
男
士
 
 

明
康
信
克
 
 
 

鰐渕 英機  

（○：部会長）  

－9－   



答申（案）  

ビリフルキナゾン   

残留基準値  

食品名  

DDm   

ばれいしよ 0．2   

キャベツ   0．5   

レタス（サラダ菜及びちしやを含むこ）   10   

トマト   

ピーマン   

なす   0．3   

きゆうり（ガーキンを含む。）   0．2   

みかん   0．2   

なっみかんの果実全体   

レモン′   

オレンジ（ネーブルオレンジを含む。）   

グレープフルーツ   

ライム   

その他のかんきつ類果実注1）   

りんご   0．5   

日本なし   

西洋なし   

もも   0．2   

ネクタリン   0．7   

いちご   2   

ぶどう   3   

かき   0．5   

茶   20   

その他のスパイス注2）   5   

※今回残留基準を設定するビリフルキナゾンと  
は、ビリフルキナゾン及び代謝物B〔1，2，3，4一テト  
ラヒドロー3一［（3－ビリジルメチル）アミノト6－［1，2，2，2－  

テトラフルオロー1－（トリフルオロメチル）羊チル］キ  

ナゾリンー2－オン〕をビリフルキナゾン含量に換算  

したものの和をいう。  

注1）「その他のかんきつ類果実」とは、かんきつ  
類果実のうち、みかん、なっみかん、なっみかん  
の外果皮、なっみかんの果実全体、レモン、オレ  
ンジ、グレープフルーツ、ライム及びスパイス以外  
のものをいう。  

注2）「その他のスパイス」とは、スパイスのうち、西  
洋わさび、わさびの根茎、にんにく、とうがらし、パ  
プリカ、しようが、レモンの果皮、オレンジの果皮、  
ゆずの果皮及びごまの種子以外のものをいう。   
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要 約   

有機リン系殺菌剤である「イプロベンホス」（CASNo．26087－47－8）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。   

評価に供した試琴成績は、動物体内運命（ラット及びマウス）、植物体内運  

命（水稲）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物等残留、急性毒性（ラッ  

ト、マウス、イヌ及びヒヒ）、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）、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、イプロベンホス投与による影響は主にChE活性阻害及び肝  

臓に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体において  

問題となる遺伝毒性は認められなかった。   

各試験で得られた無毒性量の最小値は、ラットを用いた2年間慢性毒性／発  

がん性併合試験の3．54mg／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0．035mg／kg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  

殺菌剤  

2．有効成分の一般名  

和名：イブロベンホス  

英名：iprobenfos（ISO名）  

3．化学名  

IUPAC  

和名：夕べンジル0，0－ジイソプロピル ホスホロチオエート  

英名：Sbenzy10，0－diisopropylphosphorothioate  

CAS（No．26087－47－8）  

和名：0，0－ビス（1－メチルエチル）一夕（フェニルメチル）ホスホロチオエー   

ト  

英名：0，0－bis（1－methylethyl）－S（phenylmethyl）phosphorothioate  

5．分子量  

288．34  

4．分子式  

C13H2103PS  

6．構造式  

三＝＿＿＿… T 

）［OCH（CH3）2］2  

7．開発の経緯   

イブロベンホスは、クミアイ化学工業株式会社により開発された浸透移行   

性の有機リン系殺菌剤であり、稲のいもち病等に効果を示す。作用機構はリ   

ン脂質生合成阻害と考えられている。2007年までにインド等8カ国で登録   

が取得されている。  

日本では1967年3月7日に初回農薬登録された。今回、魚介類への残留   

基準値の設定が申請されている。また、ポジティブリスト制度導入に伴う暫   

定基準値が設定されている。  
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

農薬抄録（2007年）を基に、毒性に関する主な科学的知見を整理した。   

（参照2）   

各種運命試験（Ⅱ・1～4）は、イブロベンホスの硫黄を35Sで標識したも  

の（35S・イブロベンホス）、ベンゼン環の炭素を均一に14Cで標識したもの  

（［ben－14C］イブロベンホス）及び片方のイソプロピル基の2位の炭素を14C  

で標識したもの（【iso・14C］イプロベンホス）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イブロベンホスに換算した。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）ラット   

①吸収  

a．血中濃度推移  

Wistarラット（一群雄3匹）に35Sイプロベンホス及び非標識イブ  

ロベンホスを混合して50mg／kg体重1で単回経口投与し、血中濃度推  

移について検討された。  

血祭中放射能濃度推移は表1に示されている。  

イプロベンホスの吸収は速やかであり、血祭中放射能は投与6時間  

後に最高濃度（Cmax）に達し、消失半減期（Tl／2）は12時間以内であ  

った。（参照2）  

表1血渠中放射能濃度推移  

投与量（mg／kg体重）   50   

Tmax（時間）   6   

Cmax（ト唱／mL）   48．8★   

Tl／2（時間）   12以内   

★：計算値  

b．吸収率   

排泄試験［1・（1）④］より得られた投与後24時間の尿中排泄率が総投  

与放射能（mR）の85％であったことから、吸収率は85％以上である  

と考えられた。（参照2）  

1［1・（1）］において50mg／kg体重は、35S－イブロベンホス78mg及び非標識イブロベン  

ホス222mgをオリーブ油30mLに混合し、その1mL（50mg／kg体重相当）がラット  

に投与された。   



②分布   

Wistarラット（一群雄3匹）に35Sイブロベンホス及び非標識イブロ  

ベンホスを混合して50mg／kg体重で単回経口投与し、体内分布試験が  

実施された。   

投与3時間後において放射能は、肝臓（1．0％TAR）、血梁（0．5％mR）、  

腎臓（0．3％TAR）、精巣（0．07％TAR）、肺（0．06％TAR）、脳（0．05％TAR）  

等に多く分布した。残留放射能濃度は投与3または6時間後に最大値を  

示し、血祭中濃度の減少とともに経時的に減少した。（参照2）  

③代謝物同定・定量   

Wistarラット（一群雄3匹）35S－イブロベンホス及び非標識イブロベ  

ンホスを混合して50mg／kg体重で単回経口投与し、代謝物同定・定量  

試験が実施された。   

投与放射能の大部分は尿中に排i世されるので、尿を試料として試験が  

実施された。尿中に排泄された放射能のうち、水溶性画分からは総残留  

放射能（TRR）の99％、トルエン可溶性画分中からは1％TRR認められ  

た。水溶性画分中残留放射能の54．0％がB、21．1％がD、14．3％がEで  

あった。また、トルエン可溶性画分中残留放射能の31．7％が親化合物、  

その他に数種類の未同定代謝物が認められた。   

イブロベンホスの主要代謝経路は、ベンジル基の脱離による B、イソ  

プロピル基の脱離によるD及びリン酸の分解によるEの生成であると推  

定された。（参照2）  

④排泄   

Wistarラット（一群雄3匹）に35Sイプロベンホス及び非標識イブロ  

ベンホスを混合して50mg／kg体重で単回経口投与し、排泄試験が実施   

された。   

尿及び糞中排泄率は表2に示されている。   

排泄は投与後24時間でほぼ完了し、放射能の大部分は尿中に排泄さ   

れた。（参照2）  

表2 尿及び糞中排泄率（％TÅR）  

投与量  50mg／kg体重   

尿   40  
投与後6時間  

糞   2   

尿   85  
投与後24時間  

糞   9   
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（2）マウス   

（》吸収  

a．血中濃度推移  

ddYマウス（一群雄3匹）に35S－イプロベンホス及び非標識イプロ  

ベンホスを混合して200mg／kg体重2で単回経口投与し、血中濃度推  

移について検討された。  

マウスにおける血祭中放射能濃度推移は表3に示されている。  

イブロベンホスの吸収は速やかであり、血祭中放射能は投与3時間  

後に最高濃度に達し、Tl／2は8時間以内と推定された。（参照2）  

表3 血兼中放射能濃度推移  
投与量（mg／kg体重）   200   

Tふax（時間）   3   

Cmax（トg／mL）   1．2☆ 

Tl／2（時間）   8以内   

★：計算値  

b．吸収率   

排泄試験［1・（2）③］より得られた投与後24時間の尿中排泄率が67％  

mRであったことから、吸収率は67％以上であると考えられた。（参  

照2）  

②分布   

ddYマウス（一群雄3匹）に35Sイブロベンホス及び非標識イプロベ  

ンホスを混合して200mg／kg体重で単回経口投与し、体内分布試験が実  

施された。   

投与3時間後において放射能は、腎臓（0・4％TAR）、肝臓（0．39％TAR）、  

肺（0・04％TAR）、血祭（0・03％TAR）、精巣（0・02％TAR）に分布し、そ  

の他の臓器では低かった。（参照2）  

③排泄   

ddYマウス（一群雄3匹）に35S－イブロベンホス及び非標識イブロペ  

ンホスを混合して200mg／kg体重で単回経口投与し、排泄試験が実施さ  

れた。   

尿及び糞中排泄率は表4に示されている。  

2［1・（2）］において200mg／kg体重は、35Sイブロベンホス78mg及び非標識イブロベ  

ンホス42mgをオリーブ油15mLに混合し、その0・5mL（200mg／kg体重相当）がマ  

ウスに投与された。   



排泄は24時間でほぼ完了し、放射能の大部分は尿中に排泄され、糞  

中への排泄はわずかであった。（参照2）  

表4 尿及び糞中排泄率（％TAR）  

投与量  200mg／kg体重   

投与後6時間   
尿   40  

糞   12   

尿   67  
投与後24時間  

糞   12   

2．植物体内運命試験   

［ben－14C］イプロベンホスまたは［iso－14C］イブロベンホスを粒剤として混  

合調製し、8．6kgai／haとなるように水稲（系統：Japonica）の出穂7日前   

に水面施用、もしくは【ben－14C］イプロベンホスをDL粉剤として混合調製し、  

1．2kg ai／haとなるように慣行収穫期21日前に水稲体に散布し、イブロベ   

ンホスの水稲における植物体内運命試験が実施された。  

水稲試料中の放射能濃度は表5、水稲試料中の代謝物は表6に示されてい   

る3。   

［ben－14C］イプロベンホス及び【iso－14C］イブロベンホス粒剤処理区では、処   

理21日後の全放射能濃度は茎葉部と根部で類似していたが、登熟期の稲わ   

ら以外の試料中残留放射能は、【ben－14C］イブロベンホス粒剤処理区の方が   

低かった。DL粉剤処理区における放射能濃度は、いずれの試料も粒剤処理   

区試料から得られた値よりもはるかに低かった。残留放射能は主に稲わらで   

多く検出された。  

可食部となる玄米中からは、【ben－14C］イプロベンホス粒剤処理区ではG、  

［ben－14C］イブロベンホスDIJ粉剤処理区では親化合物、【iso－14C］イプロベン   

ホスDL粉剤処理区ではCが最も多く認められた。茎葉部及び根部からは親   

化合物が最も多く認められ、稲わら及びもみ殻からは親化合物、分子量が  

182の未同定代謝物MW182、C等が多く認められた。  

イプロベンホスの水稲中における主要代謝経路は、gベンジル基メチレン   

の酸化により不安定な中間体が生成され、中間体がB及びFに開裂後、B   

の酸化により Cが生成、Fの水酸化により Gが生成される経路であると推   

定された。（参照2）  

3表5及び6共通：玄米、稲わら及びもみ殻は、【ben・14C］イブロベンホス粒剤及び［iso－14C］  
イブロベンホス粒剤処理区では処理69日後、【ben－14C］イプロベンホスDL粉剤処理区では  

処理21日後に収穫された。茎葉部及び根部はいずれの処理区においても処理21日後に収穫  
された。  
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表5 水稲試料中の放射能濃度（mg／kg）   

標識体   ［ben－14C］イブロベンホ■ス  【iso－14C】イプロベンホス   

処理量   
8．6kgai仙a   1．2kgai／ha   8．6kgai／ha  

（粒剤）   （DL粉剤）   （粒剤）   

茎葉部   39．3  33．9   

根部   9．77  7．54   

玄米   2．67   0．09   14．0   

稲わら   54．5   5．55   61．7   

もみ殻   17．1   1．14   51．0   

水稲試料中の代謝物‘（％TRR）  

標識体   【ben－14C］イブロベンホス  【iso・14C】イブロベンホス   

処理量   
8．6kgai／ha   1．2kgai／ha   8．6kgai仙a  

（粒剤）   （DL粉剤）   （粒剤）   

親化合物（30．8）、F（13．9）、  

茎葉部   MW182（6．6）、D（6．5）、  
親化合物（35．7）、C（29．7）、  

B（9．8）、D（1．7）   
E（6．0）、G（3．9）  

親化合物（34．4）、F（12．4）、  

根部  MW182（3．9）、D（6．1）、  
親化合物（73．2）、C（3．8）、  

B（3．4）、D（0．7）   
E（1．0）  

G（25．1）、D（6．4）、親化  親化合物（33．3）、G（22．2）、  C（79．4）、B（9．4）、親化  
玄米  

合物（0．7）   F（11．1）、E（7．8）   合物（2．2）   

稲わら   
親化合物（16．3）、MW182  親化合物（27．4）、D（6．1）、  C（19．3）、親化合物（13．2）、  

（21．8）、F（8．0）、D（7．2）、  G（5．2）、F（4．1）   D（2，5）、B（2．1）   

MW182（10，5）、親化合物  

もみ殻  （7．3）、G（5．8）、D（5．6）、  
親化合物（39．4）、F（5．3）、  C（73－7）、親化合物（1．4）、  

G（3．5）、D（2．6）、E（2．6）  B（0．7）、D（0．5）   
F（4．0）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的湛水土壌中運命試験   

［ben－14C］イブロベンホスまたは【iso－14C］イブロベンホスをシルト質埴   

土（静岡）に乾土あたり8．5mg／kg（8．5kgai／ha相当量）となるように   

それぞれ添加し、約25℃の暗条件下で6カ月間インキエペー 卜する好気   

的湛水土壌中運命試験が実施された。  

イプロベンホスは好気的湛水条件下で比較的緩やかに分解され、2種類   

の速度式で算出された推定半減期は165～201日（一次速度式）及び   

160～189日（Gustafson式）であった。主要分解物はJであり、処理90   

日後で総処理放射能（TAR）の17．2％、184日後で18．2％検出された。そ   

の他に処理184日後でCが2．9％TAR、D及びⅠが1％TAR未満検出され   

た。結合性残留物が比較的多く、処理184日後の［ben・14C】イブロベンホ  
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ス処理区で26．8％TAR、［iso－14C］イプロベンホス処理区で11．5％TAR検出  

された。その大部分はフミン画分に分布していた。   

好気的湛水土壌中におけるイブロベンホスの主要分解経路は、ベンジル  

エステルの加水分解により生じたイソプロピルチオリン酸からJの生成、  

また、ベンジルラジカルの開裂及びアルキル基の分解により最終的には  

CO2にまで分解される経路であると推定された。（参照2）  

（2）土壌吸着試験  

4種類の国内土壌［砂壌土（群馬）、埴壌土（茨城及び静岡）及び壌質   

砂土（静岡）］を用いて、土壌吸着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは1．18～10．6、有機炭素含有率により補正   

した吸着係数Kocは247～580であった。（参照2）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

【ben－14C］イブロベンホスをpH4（クエン酸緩衝液）、pH7（リン酸緩  

衝液）及びpH9（ホウ酸緩衝液）の各緩衝液に5mg／Lとなるように添  

加し、25℃で32日間インキエペー卜し、加水分解試験が実施された。各  

緩衝液中におけるイブロベンホスの残存率は、処理 32 日後で  

90．ト91．3％TARであり、推定半減期は207～209 日であった。分解物と  

してDが8．9…9．7％TAR生成し、PHによる差はほとんど認められなかっ  

た。  

イプロベンホスの加水分解経路は、リン酸部分のエステル基が水分子  

（あるいは水酸化物イオン）で求核的に置換されてDを生成するが、本  

条件下では大部分が安定と考えられた。（参照2）  

（2）水中光分解試験   

［ben－14C］イプロベンホスを滅菌蒸留水（pH5．7）及び滅菌自然水（河   

川水、静岡、pH7．8）に5mg／Lの用量で添加し、25℃でキセノンアーク   

ランプ光（光強度：51．5W／m2、測定波長：300～400nm）を120時間照   

射し、水中光分解試験が実施された。  

イブロベンホスの推定半減期は、滅菌蒸留水で770時間、滅菌自然水   

では154時間、東京における春の太陽光下での推定半減期に換算すると、   

それぞれ213日及び42．4日であった。分解物として、120時間後にKが   

4．6～7．8％TAR、その他L、M、N及び0がいずれも2，3％TAR未満検出   

された。  

イプロベンホスの水中光分解経路は、C－S結合の開裂によりKが生成   

した後、ベンゼン環の水酸化またはアルコール部位の酸化を受けると推  
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定された。（参照2）  

5．土壌残留試験  

沖積土・埴壌土①及び②（静岡）、沖積土・壌土（兵庫）、火山灰土・軽埴土   

（茨城）ならびに沖積土・砂質埴土（高知）を用いた土壌残留試験が実施され   

た。結果は表7に示されている。（参照2）  

表7 土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験（水田状態） 濃度   土壌   推定半減期（日）   

沖積土・埴壌土①   15  

圃場試験   
8．5kgai／ha  沖積土・壌土   15  

2回散布  火山灰土・軽埴土   ＜7  

沖積土・砂質埴土   ＜7   

51mg／kg   沖積土・埴壌土②   28  

容器内試験  沖積土・砂質埴土   ≧90  
10．Omg／kg  

火山灰土・軽埴土   14～30   

※容器内試験で純品、圃場試験では粒剤（17．0％）を使用  

6．作物等残留試儲  

（1）作物残留書式験  

水稲を用いてイブロベンホスを分析対象化合物とした作物残留試験が  

実施された。結果は別紙3に示されている。イプロベンホスの玄米にお  

ける最高値は、粒剤施用区の最終散布27 日後に収穫した試料の0．165  

mg／kg、稲わらにおける最高値は、最終処理30日後（箱施用1回及び田  

面水施用2回処理後）に収穫した試料の32．Omg／kgであった。（参照2）   

（2）魚介類における最大推定残留値  

イブロベンホス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。  

イプロベンホスの水産PECは4．2ドg／L、BCFは14（試験魚種：コイ）、   

魚介類における最大推定残留値は0．29mg／kgであった。（参照4）  

7．乳汁移行試験  

ホルスタイン種乳牛（1群2頭）にイブロベンホスを14日間混餌（0、   

52．5及び525mg／頭／日）投与し、乳汁移行試験が実施された。投与開始0、  

1、3、7及び14日、投与終了3及び7日後の乳汁が分析された。  

投与開始日から投与終了7 日後まで、搾乳した試料中イプロベンホスは   

すべて定量限界未満（0．0025mg／kg未満）であった。（参照2）  
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8．一般薬理試験  

マウス、ウサギ、モルモット及びラットを用いた一般薬理試験が実施さ   

れた。結果は表8に示されている。（参照2）  

表8 一般薬理試験概要  
投与量  最大  最′ト  

試験の種類  
動物種  動物数 ／群   （mg／kg体重） （投与経路）   無作用量 （ 

結果の概要   

mg几g休重）  

中  一般状態   ICR   
10   

100、300、1，000   
300   

よろめき歩行、流産（投与   

枢  （Irwin法）   マウス  （経口）  1，000               後30分には回復）   

神   
100、300、1，000  

10分後に有意な低下、140   

自発運動量  ICR  雄10  
（経口）   

300   1，000  
系  れた。   

呼吸数：1mg／kg体重投与  

群で一過性増加、5mg／kg  

体重以上投与群で増加。  

呼吸振幅：5mg／kg体重以  

上投与群で一過性減少、25  

呼吸数  mg／kg体重投与群で減少。  
呼吸振幅  

血圧  血圧：5mg／kg体重投与群  
呼  

日本  
で一過性下降、25mg化g  

吸  
白色種   

雄5  0．2、1、5、25   
0．2   

体重投与群で下降後上昇   

器  
ウサギ  

（静脈内注射）  し、その後回復。  

系  上記項目に  

対するACb  心拍数：5mg化g休重以上  
及びAdrの  投与群で…過性減少。  

影響  

心電図：25mg／kg体重投  
与群で徐脈を伴うわずか  
なR－R間の延長。  

ACh及びAdr反応への影  
響なし。   

Hartley   1×10－6～   
1×10▲6  1×10■5  

ACh及びHisによる収縮  

平  
摘出回腸    雄5～6  

g／mL  g／mL  
へ抑制的に作用。  

滑  
ト  （血涙か0）  

Wistar  1×10‾6  1×10‾5  
ACh及びHisによる収縮  

筋  
ラット   雌 5－6   1×10‘6～ 3×10■4g／mL  g／mL  g／皿L  

へ抑制的に作用。   
（元日■む℃）  

肝   BSP   
機  

Wistar   
雄10   

30、100、300   
100   

300mg／kg体重投与群で   
排泄能   ラット  （経口）  

300  
BSP排泄抑制がみられた。   

※投与溶媒は0．5％CMC生理食塩水液を用いた。  

9．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験  

イプロベンホス（原体）を用いた急性毒性試験が実施された。結果は表  

9に示されている。（参照2）  
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ー 表9 急性毒性試験概要（原体）  

投与  
動物種   

LD50（mg／kg体重）  

経路  雄   雌   
症状  

動作緩慢、腹臥、呼吸促迫、挙尾、痙撃、  
流涙を伴う眼瞼閉鎖、立毛（症状はすべ  

SDラット  
790   680  

て投与後4日には回復）  
経口   雌雄各10匹  

518mg／kg体重以上投与群の雄及び622  
mg／kg体重／日以上投与群の雌で死亡例  
振戦、沈静、脱水様症状（症状はすべて  
投与後2日には回復）  

ddYマウス   
1，28q   

雌雄各10匹  
1，140  

1，000mg／kg体重以上投与群の雄及び  
900mg／kg体重以上投与群の雌で死亡例  
動作緩慢、腹臥、呼吸促迫、挙尾、痙攣、  

眼球周囲出血、流涙を伴う眼瞼閉鎖、立  
ddYマウス  

2，780   3，200  
毛（症状はすべて投与後4日には回復）  

雌雄各10匹  
雌雄とも2，200mg／kg体重以上投与群で  
死亡例  

動作緩慢、腹臥、呼吸促迫、挙尾、 
眼球周囲出血、流涙を伴う眼鱒閉鎖、立  

ddYマウス   
毛（症状はすべて投与後6日には回復）  

雌雄各10匹  
2，860   2，600   

1，690mg／kg体重以上投与群の雄及び  
2，200mg／kg体重／日以上投与群の雌で死  
亡例  

動作緩慢、腹臥、呼吸促迫、挙尾、痘攣、  

眼球周囲出血、流涙を伴う眼瞼閉鎖、立  

毛（症状はすべて投与後6日には回復）  
ICRマウス   

2，800   雌雄各10匹  
3，450  

1，690mg／kg体重以上投与群の雄及び  
2，200mg／kg体重／日以上投与群の雌で死  
亡例  

動作緩慢、腹臥、呼吸促迫、挙尾、痩攣、  

眼球周囲出血、流涙を伴う眼瞼閉鎖、立  
C3H／He  毛（症状はすべて投与後3日には回復）  
マウス  1，710   1，950  

雌雄各10匹  769mg／kg体重以上投与群の雄及び  
1，000mg／kg体重／日以上投与群の雌で死  
亡例  

800mg／kg体重投与群の雄及び200  
mg／kg体重以上投与群の雌で低体重  
全投与群の雌雄で血清及び血菜ChE活性  

ピーグル犬   
＞800   

が投与1時間後に大きく阻害された。24  
雌雄各1匹  ＞800  

間でも全快はしなかった。  

死亡例なし   
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血清及び血焚CbE活性が投与後に大きく  
阻害されたが7日以内に正常値まで回復  
した。  

ヒヒ  

雌雄各1匹   
＞200   

＞200     200mg／kg体重投与群の雌雄で嘔吐（投  

与後18時間には回復）  

死亡例なし   

立毛、眼脂、眼瞼出血（症状はすべて投  
Wistarラット 雌雄各10匹  ＞1，000   

＞1，000  
与後4日には回復）  

桂皮  死亡例なし  

SDラット  
＞4，000   雌雄各5匹  

＞4，000  症状及び死亡例なし   

痘攣、立毛、牙関緊急様相（症状はすべ  

Wistarラット   
594   

て投与後3日には回復）  

雌雄各10匹  
220  

220mg／kg体重以上投与群の雌雄で死亡  

腹腔  
例  

痙攣、チェーンストク呼吸、立毛（症状はすべ  

ddY－Sマウス   
390   

て投与後1日には回復）  

雌雄各10匹  
286mg／kg体重以上投与群の雌雄で死亡  
例   

脱力、自発運動低下、沈鬱、間欠的痩攣  

Wistarラット   
（症状はすべて投与後2日には回復）  

雌雄各10匹  
769   525  

769mg／kg体重以上投与群の雄及び591  

皮下  
mg／kg体重以上投与群の雌で死亡例  
立毛、流涙、呼吸促迫（症状はすべて投  

ddY－Sマウス   
1，760   

与後2日には回復）  

】雌雄各10匹  
1，590  

1，300mg／kg体重以上投与群の雌雄で死  
亡例   

LC50（mg／L）  呼吸抑制、睡眠／昏睡、運動低下、立毛、  
行動抑制、弓なり姿勢、被毛のみだれ、  

吸入  SDラット  
うずくまり、振戦、衰弱、あえぎ（症状  

（全身）   雌雄各5匹  1．12   0．34   
はすべて投与後13日には回復）  

0．51mg／L以上暴露群の雄で死亡例、雌  
では死亡例なし  

LC50（mg／L）  自発運動低下、鼻汁、流挺、ラッセル音  
吸入  SDラット  （症状はすべて投与後6日には回復）  

（鼻部）   雌雄各5匹  ＞5．15   ＞5．15  

死亡例なし  

イブロベンホスの代謝物B、C、D、E、G及びJを用いた急性毒性試  

験が実施された。結果は表10に示されている。（参照2）  
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表10 急性毒性試験概要（代謝物）  

検体  投与経路   動物種   
LD50（mg／kg体重）  

雄   雌   
症状  

うずくまり、自発運動低下、  

立毛、呼吸促迫、下痢、鼻出  
血、削痩（症状の消失時間不  

B  Wistarラット 雌雄各10匹  ＞1，000  ＞2，000     明）  

1，000mg／kg体重以上投与群  
の雌雄で死亡例  

自発運動低下、つま先歩行、  

よろめき歩行、半眼、閉眼、  
流涙、体温低下、立毛、円背  

C  
SDラット  位、緩徐呼吸、会陰部の汚れ、  
雌3匹  

＞2，000             軟便  

2，000mg／kg体重投与群で死  
亡例  

自発運動低下（投与後1時間  

D  経口  Wistarラット 雌雄各10匹  ＞1，000  ＞1，000  には回復）  

死亡例なし  

うずくまり（投与後1時間に  

E  Wistarラット 雌雄各10匹  ＞1，000  ＞1，000  は回復）  

死亡例なし  

SDラット  
軟便  

G  
雌3匹  

＞2，000  

死亡例なし  

立毛、不規則呼吸、浅連呼吸、  
自発運動低下、振戦、痩攣、  
瞳孔反射消失、鼻汁、横臥位、  

J  
SDラット  流涙、口周囲の汚れ、体温下  

雌3匹  
＞300             降  

2，000mg／kg体重投与群で死  
亡例   

（2）急性遅発性神経毒性試験  

ニワトリ（一群雌10匹）を用いた単回強制経口（原体：0、80、160   

及び320mg／kg体重、投与21日後の生存動物には、再度同じ用量で投与   

を実施）投与による急性遅発性神経毒性試験が実施された。  

本試験において、320mg／kg体重投与群で噂眠、意気消沈、流誕及び汚   

裾、160mg／kg体重以上投与群で体重増加抑制が認められたが、急性遅   

発性神経毒性に関連した毒性所見は認められなかった。（参照2）  

10．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験  

日本白色種ウサギを用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施さ   

れた。眼粘膜に対し、ごく軽度の刺激性が認められたが、皮膚に対する  
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刺激性は認められなかった。（参照2）   

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

施され、中程度の皮膚感作性が認められた。（参照2）  

11．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各25匹）を用いた混餌（原体：0、50、100   

及び500ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

100ppm以上投与群の雌雄で血祭ChE活性阻害が認められたが、明ら  

かな毒性を示すものではなかった。  

本試験において、投与に関連した毒性所見が認められなかったことから、   

無毒性量は雌雄とも本試験の最高用量500ppm（雄：47．5mg／kg体重／  

日、雌：54．6mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2）  

（2）90日間亜急性毒性試験／回復試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各20匹）を用いた混餌（原体：0、5、10、50、   

200及び1，000ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。   

また投与期間終了後、各群の雌雄10匹について4週間休薬させ、回復試   

験も併せて実施された。  

200ppm以上投与群の雌で血祭ChE活性阻害が認められたが、回復試   

験終了後には、対照群と同等の値にまで回復した。  

本試験において、200ppm以上投与群の雄でALT増加、1，000ppm投   

与群の雌で体重増加抑制が認められたことから、無毒性量は雄で50ppm   

（4．4mg／kg体重／日）、雌で200ppm（17．2mg／kg体重／日）であると考   

えられた。（参照2）  

（3）90日間亜急性毒性試験（マウス）①  

ddY－Sマウス（一群雌雄各40匹）を用いた混餌（原体：0、5、10、50、   

200及び1，000ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表11に示されている。  

50ppm以上投与群の雌雄で血祭ChE活性阻害が認められたが、明らか   

な毒性を示すものではなかった。  

本試験において、1，000ppm投与群の雌雄で脳ChE活性阻害（20％以   

上）等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 200ppm（雄：38．7   

mg／kg体重／日、雌：37．Omg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2）  
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表1190日間亜急性毒性試験（マウス）①で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1，000ppm   ・脳ChE活性阻害（20％以上）  ・脳ChE活性阻害（20％以上）  
・肝細胞空胞化   ・肝細胞空胞化  
・腎蛋白円柱   
・牌へモジデ 

・腎蛋白円柱  
リン沈着   ・牌へモジデリン沈着  

・副腎髄質周辺細胞空胞化   ・副腎髄質周辺細胞空胞化   
200ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（4）90日間亜急性毒性試験（マウ不）②   

ICRマウス（一群雌雄各20匹）を用いた混餌（原体：0、5、10、50、   

200及び1，000ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表12に示されている。  

200ppm以上投与群の雌雄で血祭ChE活性阻害が認められたが、明ら   

かな毒性を示すものではなかった。  

本試験において、1，000ppm投与群の雌雄でHb減少等が認められたこ   

とから、無毒性量は雌雄とも200ppm（雄：33．7mg／kg体重／日、雌：29．4   

mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2）  

表12 90日間亜急性毒性試験（マウス）②で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1，000ppm   ・Hb減少、RBC減少傾向   ・Hb減少  
・AST増加  ・AST増加   
・尿pH増加  

200ppⅢ1、以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（5）28日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各3匹）を用いたカプセル経口（原体：0、0．05、   

0．1、1．0及び10mg／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。   

1．Omg／kg体重／日以上投与群の雌雄で血祭ChE活性阻害が認められた   

が、明らかな毒性を示すものではなかった。  

本試験において、投与に関連した毒性所見が認められなかったことから、   

無毒性量は雌雄とも本試験の最高用量10mg／kg体重／日であると考えら   

れた。（参照2）  

（6）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（原体二0、50、200及び   

1，000ppm）投与による90日間亜急性神経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13に示されている。  

本試験において、1，000ppm投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められ  
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たことから、無毒性量は雌雄とも200ppm（雄：15mg／kg体重／日、雌：  

17mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2）  

表13 90日間亜急性神経毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1，000ppm   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  
・摂餌量及び食餌効率低下   ・摂餌量及び食餌効率低下  
・総運動量、漸近的総運動量  
及び歩行運動量減少  

・驚博反射克進   

200ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

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）を用いた混餌（原体：0、0．1、1．0及び   

10mg／kg体重／日）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

1．Omg／kg体重／日以上投与群の雌雄で血衆ChE活性阻害が認められた  

が、明らかな毒性を示すものではなかった。  

本試験において、投与に関連した毒性所見が認められなかったことから、  

無毒性量は雌雄とも本試験の最高用量10mg／kg体重／日であると考えら  

れた。（参照2）  

（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56匹）を用いた混餌（原体：0、1、10、100   

及び1，000ppm）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は表14に示されている。  

10ppm以上投与群の雄及び100ppm以上投与群の雌雄で血祭ChE活   

性阻害が認められたが、明らかな毒性を示すものではなかった。  

本試験において、1，000ppm投与群の雌雄で赤血球及び脳ChE活性阻   

害（20％以上）等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも100ppm   

（雄：3．54mg／kg体重／日、雌：4．35mg／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）  
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表14 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   

1，000ppm   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・摂餌量減少   ・摂餌量減少  

・BUN増加   ・赤血球及び脳 CbE活性阻害  

・赤血球及び脳ChE活性阻害  （20％以上）   

（20％以上）  

100ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（3）享年間発がん性試験（マウス）  

ICRマウス（一群雌雄各56匹）を用いた混餌（原体：0、1、10、100   

及び3，000ppm）投与による2年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15に示されている。  

10ppm以上投与群の雄及び100ppm以上投与群の雌雄で血衆ChE活   

性阻害が認められたが、明らかな毒性を示すものではなかった。  

本試験において、3，000ppm投与群の雌雄で赤血球及び脳ChE活性阻   

害（20％以上）等が認められたことから、．無毒性量は雌雄とも100ppm   

（雄：10．9mg／kg体重／日、雌：9．6mg／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15 2年間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

3，000ppm   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・Ht、Hb減少   ・TP減少  

・ALT、AST増加   ・赤血球及び脳ChE活性阻害  

・TP減少   （20％以上）  

・赤血球及び月鱒ChE活性阻害  ・脳絶対及び比重量増加、肝及  

（20％以上）   び腎比重量増加  

・肝、脳及び脳下垂体絶対及び  ・小葉周辺性肝細胞肥大及び核  

比重量4増加   肥大、問質の黄褐色色素沈着  

・小葉廟辺性肝細胞肥大及び核  

肥大、問質の黄褐色色素沈着  

増加   

100ppm以下  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／発生毒性併合試験（ラット）  

Wistarラット（一群I雌雄各48匹）を用いた混餌（原体：0、5及び300  

ppm）投与による 2世代繁殖試験が実施された。本試験では、両世代の  

一部雌動物・（各世代一群8～10匹）を妊娠20日に帝王切開し、胎児に及  

4体重比重量のことを比重量という（以下同じ）。  
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ぼす影響も検討された。   

本試験において、親動物では300ppm投与群P世代の雌雄及びFl世  

代の雌で赤血球ChE活性阻害（20％以上）が認められた。また、児動物  

では投与に関連した毒性所見が認められなかったことから、無毒性量は  

親動物で5ppm（P雄：6．2mg／kg体重／日、P雌：4．3mg／kg体重／日、  

Fl雄：7．8mg／kg体重／日、Fl雌：5．3mg／kg体重／日）、児動物で本試験  

の最高用量300ppm（P雄：359mg／kg体重／日、P雌：256mg／kg体重／  

日、Fl雄：461mg／kg体重／日、Fl雌：315mg／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。   

発生毒性試験では、母動物及び胎児で投与に関連した毒性所見が認めら  

れなかったことから、無毒性量は母動物及び胎児で本試験の最高用量300  

ppm（256mg／kg体重／目）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）  

（2）2世代繁殖試験（ラット）  

SDラット（一群雄雌各25匹）を用いた混餌（原体：0、15、150及び   

1，500ppm）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16に示されている。  

本試験において、親動物及び児動物の1，500ppm投与群の雌雄で体重   

増加抑制等が認められたことから、無毒性量は親動物及び児動物の雌雄   

とも150ppm（P雄：10．2mg／kg体重／日、P雌：11．5mg／kg体重／日、   

Fl雄：15．1mg／kg体重／日、Fl雌：16．Omg／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16 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   

1，500ppm  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  
・摂餌量減少   ・摂餌量減少   ・摂餌量減少   ・摂餌量減少  

・肝比重量増加   ・肝比重量増加  ・肝比重量増加  ・肝絶対及び比重  
親  ・肝門脈静脈硬化、線  
動  維化、肝細胞空胞  
物  化、明細胞変異巣、  

肝細胞肥大  

150ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし  毒性所見なし   毒性所見なし   

児  1，500ppm  ・体重増加抑制  ・体重増加抑制  ・体重増加抑制  

動  
・陰茎包皮分離遅延   ・膣開口遅延   

物  毒性所見なし  毒性所見なし   毒性所見なし   
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（3）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌25匹）の妊娠7～19日に強制経口（原体：0、1、   

10及び100mg／kg体重／日、溶媒：0．5％CMCNa溶液卜投与して発生毒   

性試験が実施された。  

本試験において、100mg／kg体重／日投与群母動物で流挺ならびに肝絶   

対及び比重量増加が認められ、胎児では投与に関連した毒性所見が認め   

られなかったことから、無毒性量は母動物で10mg／kg体重／日、胎児で   

本試験の最高用量100mg／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）  

（4）発生毒性試演（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌14～17匹）の妊娠6～18日に強制経口（原体：0、   

5、20及び80mg／kg体重／日、溶媒：蒸留水）投与して発生毒性試験が   

実施された。  

本試験において、80mg／kg体重／日投与群の母動物で体重増加抑制、摂   

餌量減少が認められ、胎児では着床後胚死亡が増加したことから、無毒   

性量は母動物及び胎児で20mg／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  

イプロベンホス（原体）について、細菌を用いた復帰突然変異試験、チ  

ャイニーズハムスター卵巣細胞及び肺線維芽細胞を用いた染色体異常試   

験、マウス骨髄細胞を用いた小核試験がGLP下で実施されている。  

結果は表17に示されているとおり、染色体異常試験において代謝活性   

化系存在下でのみ陽性が認められたが、同じ指標となる血毎yoの小核試   

験において、最大耐量付近まで試験が実施されており、結果は陰性であっ  

た。また、復帰突然変異試験で陰性であり、非GLP下であるが、細菌を   

用いたDNA修復試験、復帰突然変異試験、マウスまたはラットを用いた   

宿主経由試験が行われており、すべて陰性であった点を総合的に評価する  

と、イブロベンホスには生体におい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2）  
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表17 遺伝毒性試験概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

DNA  β∂C〟ぴββ〟ム〟〟β  ト100％Ⅴ／v、0．02mL／ディスク   

修復試験  （H－17、M－45株）  
陰性  

DNA  且ぶリム〟〟β  10～10，000pg／ディスク   

修復試験  （H－17、M－45株）  
陰性  

DNA  β．ざ〟ム肋  10～10，000llg／ディスク   

修復試験  （H－17、M－45抹）  
陰性  

復帰突然   助ノ皿0月e〟a   ①20－1，000トgげレート（一S9）   

変異試験   抄p血池川肌厄皿  ②20～500匹g／70レート（＋トS9）  

（TA98、TAlOO、  
TA1535、TA1537、  
m1538株）  

陰性  

都cカe∫イ仁方ねco〟  

（WP2加r一株）  

復帰突然  且わpム血〟万u皿  10、1，000トg／プレトトS9）   
変異試験  （TA1535、  

TA1536、TA1537、  
TA1538株）  

陰性  

且co〟  

（WP2加〆、  

WP2月c∫一株）  

復帰突然   風物力血び〟〟皿   10～3，000いg／プレートトS9）   

変異試験   （TA98、TAlOO株）  10～1，000ドg／70レート（＋S9）  陰性  

上月VJfro                                                                                        復帰突然  

g．如か皿Uカリm  5～500トLg／フ○レート（＋／一S9）   

変異試験  （TA98、TAlOO、  

TA1535、TA1537、  
TA1538株）  陰性  

g．co〟  

（WP2加r一株）  

復帰突然   β．初頭正札琉Ⅷ   12．5－400I⊥g／フ○レートトS9）   

変異試験   （TAlOO、TA1535、  陰性  
TA1537株）   

且少〆血㍑血Ⅷ  12．5～800トgげレート（＋／－S9）   

（TA98株）  

陰性  
且c（フノJ  

（WP2〟l吼4株）  

染色体異常  チャイニース～ハムスター   12．5－100いg／ml卜S9）   

試験   卵巣細胞  6．25”50pg／ml（＋S9）  
－S9：陰性  

（CHO－KIB4）  
＋S9：陽性  

染色体異常  チャイニースヤハムスター   直接法：50～200いg／mL（24時  直接法：  
一試験   肺線維芽細胞（CHL）  間）、25～200匹g／mL（48時間）  陰性  

－S9：陰性  

－S9：12．5～400トIg／mL  ＋S9：陽性   

＋S9：62．5－250ドg／mL  

【確認試験ト  
＋S9：150～350トIg／mL  
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宿主経由   ICRマウス   100、300mg／kg体重／日   
試験   且知力血び〟〃皿  2日間強制経口投与  

（G46株）  

2日目投与後G46株を腹腔内  
陰性  

投与  

3時間後に復帰変異菌数及び  
生存菌数を測定  

宿主経由   ICRマウス   経口：500mg／kg体重、   
試験   且¢pム血uム〟皿   筋肉内：750mg／kg体重、  

（G46株）   各経路1時間間隔で3回投与  

1回目投与後G46株を腹腔内  
投与  陰性  

30分後に復帰変異菌数及び総  
菌数を測定  

血  

lイJro／  
試験は2連制で実施  

JJJy∫l′∂  
宿主経由   ICRマウス   100、500mg／kg体重／日   
試験   且如ム血び〟〟皿  2日間強制経口投与  

（G46株）  

2日目投与後G46株を腹腔内  
陰性  

投与  

3時間後に復帰変異菌数及び  
生存菌数を測定  

宿主経由   SDラット   経口：200mg／kg体重   
試験   且わpム血u万〟皿   筋肉内：600mg／kg体重  

（G46株）   1時間間隔で各経路3回投与  

1回目投与後G46株を腹腔内  
投与  陰性  

30分後に復帰変異菌数及び生  
存菌数を測定  

試験は2連制で実施   

J．打I／Jy8   
小核試験   BDFlマウス   250、500、1，000mg／kg体重／   

（骨髄細胞）   日（2日間強制経口投与）   
陰性  

注）十／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

代謝物C、G及びJについて、細菌を用いた復帰突然変異試験が実施さ  

れた。   

結果は表18に示されており、陰性であったので、C、G及びヰに遺伝  

毒性はないものと考えられた。（参照2）  
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表18 遺伝毒性試験結果概要（代謝物）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

且知力血び〟〟皿   312．5～2，500ドg／フ○いト   

（m98、TAlOO、  （＋トS9）   

復帰突然  
代謝物C   変異試験  陰性  

且co〟  

（WP2ェJI甘A株）  

且加点血び〟〃皿   39．卜5，000トLgげレート   

（TA98、TAlOO、  （＋トS9）   

復帰突然  
代謝物G   変異試験  陰性  

且co〟  

（WP21JITd株）  

£むpム血びカ〃皿   39，ト2，500ト1g／フ○レート   

（TA98、TAlOO、  （＋トS9）   

復帰突然  
代謝物J   変異試験  陰性  

且c∂〟  

（WP2乙JγrA株）  

注）十トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

15．その他の試験  

（1）／〝r／f′♂におけるChE活性阻害試験  

イブロベンホス、代謝物B、D及びEによる各種ChE（ウシ由来の赤  

血球ならびに雌ラット由来の赤血球、血祭、脳及び肝）活性阻害試験が  

実施された。  

イプロベンホス及び各種代謝物による ChE活性阻害試験結果は表19  

に示されている。  

各代謝物のChE阻害活性は、イブロベンホスと比較して弱いか、ほと  

んど阻害活性を持たないことが明らかとなり、動物体内での代謝により  

毒性が低下する方向に進むことが確認された。（参照2）  

表19 イブロベンホス及び各種代謝物によるChE活性阻害試験結果  

酵素   
50％阻害濃度 

イブロベンホス   B   D   E   

ウシ赤血球   3．80×10－5   5．58×10－4   1．30×10‾2   0％   

ラット赤血球   6．03×10‾5   2．63×10■3   0％   0％   

ラット血祭   1．86×10－5   2．95×10‾3   5．20×10‾3   0％   

ラット脳   3．92×10‾5   7．00×10‾4   18％   0％   

ラット肝   1．82×10‾5   4．09×10‾3   2．12×10■3   2％   
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（2）ChE活性測定試験（ヒト）  

ヒト（各群6人：男性25人、女性5人）を用いた単回経口（0、0．01、   

0．03、0．1及び0．3mg／kg体重）投与によるChE活性測定試験が実施さ   

れた。血祭、血清、全血及び赤血球のCbEを投与前、投与1、2、4、7、   

10、14及び21日後に測定し、血液学的検査、血液生化学的検査及び庚   

検査を一投与0、7及び21日後に実施した。  

0．3mg／kg体重／目投与群では、全血及び赤血球ChE活性に異常はみら  

れなかった。0．1mg／kg体重／日以上投与群で血祭ChE活性阻害傾向、0．3   

mg／kg体重／日投与群で血清ChE活性阻害傾向が認められたが、阻害程度   

は軽度であり、毒性所見とは考えられなかった。また、血液学的検査、   

血液生化学的検査及び尿検査に異常はみられなかった。（参照2）  
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Ⅲ．食品健康影響評価   

参照に挙げた資料を用いて農薬「イプロベンホス」の食品健康影響評価を   

実施した。  

ラット及びマウスに投与されたイブロベンホスは投与3～6時間後にCm。X   

に達した。血祭中Tmax付近での残留放射能は、肝臓、腎臓、肺等で比較的   

高濃度に認められ、主要排泄経路は尿であった。   

イブロベンホスの水稲における残留性は低く、玄米における最高値は、最終   

散布27日後に収穫した試料の0．165mg／kgであった。また、魚介類における   

最大推定残留値は0．29mg／kgであった。   

各種毒性試験結果から、イプロベンホス投与による影響は主にChE活性阻   

害及び肝臓に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性、生体に   

おいて問題となる遺伝毒性は認められなかった。   

各種試験結果から、食品中の暴露評価対象物質をイプロベンホス（親化合物   

のみ）と設定した。   

各試験における無毒性量等の比較は表20に示されている。   

食品安全委員会は、各試験で得られた無毒性量の最小値がラットを用いた   

2年間慢性毒性／発がん性併合試験の3．54mg／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0．035mg／kg体重／日を一日摂取   

許容量（ADI）と設定した。  

0．035mg／kg体重／日  

慢性毒性／発がん性併合試験  

ラット  

2年間  

混餌  

3．54mg／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20 各試験における無毒性量等の比較  

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  0、50、100、500ppm  雄：47．5雌：54．6  

亜急性  雄：0、4．9、8．8、47．5  
毒性試験  毒性所見なし     雌：0、5．5、10．8、54．6  

90日間  0、5、10、50、200、1，000  

亜急性  ppm   

毒性試験／  雄：AI∬増加    雄：0、0．4、0．8、4．4、  
回復試験   16．7、88．6  雌：体重増加抑制  

雌：0、0．4、0．8、4．2、  
17．2、82．0  

90日間  0、50、200、1，000ppm  雄：15雌：17  
亜急性  雄：0、4、15、70  
神経  雌：0、4、17、80  雌雄：体重増加抑制等  

毒性試験  

（神経毒性は認められない）  

2年間  0、1、10、100、1，000ppm  雄：3．54雌：4．35  
慢性毒性／発  

がん性  36．8  雌雄：赤血球及び脳ChE活性阻害（20％以上）  
併合試験   雌：0、0．041、0．45、4．35、   

45．5   

（発がん性は認められない）  

2世代   0、5、300ppm   2世代繁殖試験  

繁殖試験／   P雄：0、6．2、359   親動物  
発生毒性  P雌：0、4．3、256  P雄：6．2P雌：4．3  
併合試験  Fl雄：0、7．8、461  

Fl雌：0、5．3、315  
Fl雄：7．8Fl雌：5．3  

児動物及び繁殖能  

P雄：359P雌：256  

Fl雄：461Fl雌：315  

親動物  
雌雄：赤血球ChE活性阻害（20％以上）  
児動物：毒性所見なし  

（繁殖能に対する影響は認められない）  

発生毒性試験  

母動物：256  

胎児：256  

毒性所見なし  

（催奇形性は認められない）  

2世代   0、15、150、1，500ppm  親動物及び児動物  
繁殖試験   P雄：0、1．10、10．2、101  P雄：10．2 Fl雄：15．1  

P雌：0、1．20、11．5、112  
Fl雄：0、1．50、15．1、154  
Fl雌：0、1．60、16．0、167   

（繁殖能に対する影響は認められない）   
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発生毒性   0、1、10、100   母動物：10  

試験  胎児：100  

母動物：流延、肝絶対及び比重量増加  
胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認められない）   

マウス  90日間  0、5、10、50、200、1，000  

亜急性  ppm   

毒性試験①  

38．7、200  

雌：0、1．1、3．7、11．1、  

37．0、185  

90日間  0、5、10、50、200、1，000  

亜急性  ppm   

毒性試験②  

33．7、163  

雌：0、0．9、1．6、9．2、  

29．4、183  

2年間  0、1、10、100、3，000ppm  雄：10．9雌：9．6  

発がん性  雄：0、0．106、1．09、10．9、  

試験  380  雌雄：赤血球及び脳ChE活性阻害（20％以上）  

雌：0、0．097、0．92、9．6、  

339   

（発がん性は認められない）   

ウサギ  発生毒性   0、5、20、80   母動物：20  

試験  胎児：20  

母動物：体重増加抑制、摂餌量減少  

胎児：着床後胚死亡増加  

（催奇形性は認められない）   

イヌ   28日間  0、0．05、0．1、1．0、10  雌雄：10  

亜急性 

毒性試験  毒性所見なし  

1年間  0、0．1、1．0、10   雌雄：10  

慢性毒性  

試験  毒性所見なし   

NOAEL：3．54  

ADI  SF：100  

ADI：0．035   

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′ト毒性量で認められた主な毒性所見等を記した。  
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＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

記号   化学名   

B   qOdiisopropylhydrogenphosphorothioate   

C   qOdiisopropylhydrogenphosphate   

D   SbenzylClisopropylphosphorothioate   

E   benzylsulfonicacid（toluene－CL－Sulfonicacid）   

F   benzoicacid   

G   2，4－dihydroxybenzoicacid   

SbenzylO－i＄OPrOPylO（2－hydroxymethyl）ethylphosphorothioate   

J   qOdiisopropylOmethylphosphorothioate   

K   benzylalcobol   

L   Benzaldehyde   

M   2－hydroxybbnzylalcohol   

N   3－hydroxybenzylalcohol   

0   4－hydroxybenzy1alcohol   

MW182  未同定代謝物 
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

ACh   アセチルコリン   

AdI・   アドレナリン   

ai   有効成分量   

A⊥T   
アラニンアミノトランスフエラーゼ  

（＝グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT））   

AST   
アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ  

（＝グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT））   

BCF   生物濃縮係数   

BSP   プロモサルファレイン   

BUN   血液尿素窒素   

ChE   コリンエステラーゼ   

Cmax   最高濃度   

CMC   カルポキシメチルセルロース   

Epi   エビネフリン   

GSH   還元型グルタチオン   

Hb   ヘモグロビン   

His   ヒスタミン   

Ht   ヘマトクリット値   

IC50   50％阻害濃度   

LC50   半数致死濃度   

LD50   半数致死量   

PAM プラリドキシム   

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   

Tmax   最高濃度到達時間   

TP   総蛋白質   

TRR   総残留放射能   
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＜別紙3：作物残留試験成績＞  

作物名  使用量  
回数  

残留値（mg／kg）  

（分析部位）  
（回）   

イブロベンホス  

実施年度   処理方法  最高値   平均値   

2   68   0．002   0．002  

4   68   0．0   0．007  

2   69   0．003   0．003 

水稲  
4   61   0．003   0．003  

（玄米）  
8，500G  2   50   0．003   0．003  

1969年度   
（散布）   4   50   0．010   0．009  

2   53   0，013   0．011  

4   53   0．028   0．024  

2   78   0．019   0．019  

4   78   0．021   0．020   

2   57   0．008   0．007  

4 4 57   0．042   0．042  

水稲  
2   51   0．084   0．080  

（玄米）  1   

8，500G  3   40   0．138   0．130  

1970年度  （散布）   3   97   0．009   0．009  

2   36   0．035   0．035  

3   27   0．165   0．163  

3   73   0．010   0．010   

2   48   0．003   0．002  

2   67   0．003   0．003  

2   76   0．004   0．004  

2   88   0．003   0．002  

2   43   0．011   0．010  

2   53   0．009   0．008  

水稲  
2   63   0．010   0．010  

（玄米）  1   

8，500G  2   73   0．010   0．009  

1976年度  （散布）  2   47   0．013   0．012  

2   58   0．011   0．010  

2   68   0．010   0．010  

2   77   0．008   0．008  

2   52   0．038   0．034  

2   62   0．017   0．016  

2   72   0．018   0．018  

2   82   0．023   0．022   

水稲  
2   48   0．69   0．65  

（稲わら）  
8，500G  2   67   0．33   0．28  

1981年度   
（散布）   2   76   0．75   0．70  

2   88   0．02 0．02  

2   43   1．56   1．27  

2   53   0．93   0．79  

2   63   1．58   1．14  

2   73   0．98   0．79  

2   47   3．60   3．15  

2   58   4．12   3．40  

2   68   3．56   2．65  

2   77   1．42   0．82   
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作物名  使用量  
回数  

残留値（mg此g）  

（分析部位）  
（回）   

イブロベンホス  

実施年度   処理方法  最高値   平均値  

2   52   5．58   3．81  
2   62   2．92   2．39  
2   72   2．80   2．26  
2   82   3．48   2．75   

3回散布区G ①10200  3   35   
1  d  

0．010   0．010  

②8，500  4   35   0．011   0．011  

水稲  
②8，500  

（玄米）  
0．007   0．006   

1977年  1  41  0．014   0．014  
①10，200  

②10，200  3   49   ＜0．005   
1  ③10，200  4   49   

＜0．005  

④8，500  
＜0．005   ＜0．005   

3回散布区G （か10200  3   35   
1  ）  

2．60   2．24  

②8，500  4   35   3．75   2．95  

水稲  
②8，500  

3．58   3．16   
（稲わら）  

6  41  
1977年  10．4   9．01  

①10，200  

②10，200  3   49   0．29   0．25  
③10，200  4   49   
④8，500  

0．24   0．18   

水稲   1  

4   14   0．056   0．054   

（玄米）  

1，200D  4   21   0．042   0－042  

1977年  1  

（散布）  4   14   0．025   0．024  
4   22   0．018   0，018   

水稲   1  

4   14   3．0   2．66   

（稲わら）  
1，200D  4   21   0．38   0．28  

1977年  
（散布）  4   14   0．83   0．80  

4   22   0．73   0．63   

水稲  1  

①13．6gai／m2  2   30   0．088   0．087  

（玄米）  

（箱）D  3   30   0．120   0．120  

1973年  1  

②または③             2   34   0．040   0．039  
8，500D   3   34   0．037   0．034   

水稲  1  

①13．6gai／m2  2   30   17．3   15．0  

（稲わら）  
（箱）D  3   30   32．0   24．2  

1973年  1  

②または③  2   34   9．30   8．13  
8，500D   3   34   24．4   17．6   

G：粒剤、D：粉剤   

・定量限界未満のデータは定量限界値に＜を付した。  
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資料5－2  

イプロベンホス（案）   

今般の残留基準の検討については、農林水産省より魚介類への基準値設定依頼がなされ  

たことに伴い、食品中のポジティブリスト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：イプロベンホス［Iprobenfos（ISO）］  

（2）用途：殺菌剤、スクミリンゴガイ駆除剤  

有機リン系殺菌剤である。いもち病原菌等のリン脂質合成系を阻害することに   

より細胞膜を損傷させることで殺菌効果を示すと考えられている。また、本剤はス   

クミリンゴガイに対しても防除効果を発揮する。  

（3）化学名：  

SNbenzylqO－diisopropylphosphorothioate（IUPAC）   

aO－bis（l－methylethylトSL（phenylmethyl）phosphorothioate（CAS）   

（4）構造式及び物性  

三＝＿二＿… 学 

【OCH（CH3）2］2  

分子式 Cl。H2103PS  

分子量 288．34  

水溶解度 0．54g／L（20℃）  

分配係数logl。Pow＝3．37（20℃、pH7．1）  

（メーカー提出資料より）  
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2．適用病害虫の範囲及び使用方法   

本薬の適用病害虫の範囲及び使用方法は以下のとおり。  

（1）17％イブロベンホス粒剤  

本剤の  
作物名  適用病害虫名  使用量   使用時期  

使用回数   

菓いもちに対しては  

初発7日前～初発時  
いもち病   

穂いもちに対しては  
3～5  

稲  出穂7～20日前   
3回以内  

kg／10a  
紋枯病  

2回以内  散布  
（粒剤は2回以内）  

出穂7～20日前  
小粒菌核病  

スクミリンゴガ  本田初期   

（2）3％イプロベンホス粉剤  

使用量   
本剤の  

作物名  適用病害虫名  使用時期  
使用回数   

薫いもちに対しては  

3～4kg   初発7日前～初発時   
稲   いもち病  

3回以内  

／10a  穂いもちに対しては  
3回以内  散布  

（粒剤は2回以内）   

出穂7～20日前  

（3）2％イプロベンホス粉剤  

作物名  適用病害虫名  使用量   
本剤の  

使用時期  
使用回数   

集いもちに対しては  

稲   
3～4kg   初発7日前～初発時   

いもち病  
3回以内  

／10a  穂いもちに対しては  
3回以内  散布  

（粒剤は2回以内）   

出穂7～20日前  
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3．作物残留試験   

（1）分析の概要   

①分析対象の化合物  

イプロベンホス  

②分析法の概要   

試料をアセトニトリルまたは含水アセトン等で抽出する。n一ヘキサンへの転溶後、   

場合によってはn－ヘキサン／アセトニトリル混合溶媒によるアセトニトリルへ   

の分配を行い、フロリジルカラムで精製後、GC－FTD（またはFPD）で定量する。  

定量限界：0．001～0．03ppm  

（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。  

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、以下のとおり魚介類中の推定残留量を算出した。  

（1）水産動植物被害予測濃度   

本農薬が水田で使用されることから、水田PECtier2注2）を算出したところ、4．2ppbと   

なった。  

（2）生物濃縮係数  

イプロベンホス（低濃度区：0，944〃g／L、高濃度区：9．44LLg／L）を用い、   

28日間の取り込み期間を設定したコイの濃縮性試験が実施された。イプロベンホスの   

分析の結果から、BCFss注3）＝14（低濃度区）、11（高濃度区）と算出された。  

（3）推定残留量   

（1）及び（2）の結果から、水産動植物被害予測濃度：4．2ppb、BCF：14とし、  

下記のとおり推定残留量が算出された。  

推定残留量＝4．2ppbX（14×5）＝294ppb≒0．29ppm  

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）BCFs。：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。  
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（参考：平成19年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）  

5．ADI評価   

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

定に基づき、平成19年12月18日付厚生労働省発食安第1218001号により食品  

安全委員会あて意見を求めたイプロベンホス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：3．54mg／kg体重／day  

（動物種）   ラット  

（投与方法） 混餌投与  

（試験の種類）慢性毒性／発がん性併合試験  

（期間）  2年間  

安全係数：100  

ADI：0．035mg／kg体重／day  

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、いずれわ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  

イブロベンホス本体のみ   

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

象物質をイブロベンホス（親化合物のみ）と設定している。  

（2）基準値案  

別紙2のとおりである。  

（3）暴露評価  

各食品について基準値案の上限までイプロベンホスが残留していると仮定した場合、  

国民栄養調査結果に基づき試算される、1日当たり摂取する農薬の量（理論最大1日摂取  

量（TMDI））のADIに対する比は、以下のとおりである。詳細な暴露評価は別紙3  

参照。   

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

無いとの仮定の下におこなった。  
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TMDI／ADI（％）注）   

国民平均   3．5   

，幼小児（1～6歳）   5．9   

妊婦   2．9   

高齢者（65歳以上）   3．5   

注）TMDI試算は、基準値案×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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イプロベンホス作物残留試験一覧表  

試験  試験条件  最大残留量阻（ppm）  
農作物  圃場数  剤型   使用主・使用方法   回数   経過日数   【イプロベンホス】  

68   圃場A＝0．002  

69  圃場B：0．003  
水稲  5kg／10a  

（玄米）   
5   17％粒剤  散布   之回  50  圃場C：0．003  

53  圃場D：0．011  

78  圃場E：0．019   

68  圃場A：0．007（＃）  

61  圃場B：0．003（＃）  

水稲  5kg／10a  
（玄米）   

5   17％粒剤  
散布   イ回  50  圃場C：0．009（＃）  

53  圃場D：0．024（＃）  

78  圃場E：0．020（＃）   

57  圃場A：0．007  
水稲  5kg／10a  

（玄米）   
3   17％粒剤  

散布   呈回   51  圃場B二0．080  

J♂   圃場C‥0．035（＃）   

水稲  5kg／10a  イβ，97  
2   17％粒剤  

圃場A：0．130（3回，40日）（＃）  
J回  

（玄米）  散布  73  圃場B：0．010（削   

水稲  
17％粒剤   

5kg／10a  
（玄米）   

散布   イ回   57   圃場A：0．042（＃）   

48，67，76，88  

水稲   4   179i粒剤   
5kg／10a   43，53，63，73   

（玄米）  散布  
2回  

47，5g．68，77  圃場C：0．012（2回，47日）  

5乙62，72，82  圃場D：0．034（2回，52日）   

48，67，76，88  

水稲   4   17％粒剤   
5kg／10a   43，53，63，73   

2回  

（稲わら）  散布  47，58，68，77  圃場C：3．98（2回，58日）  

52，62，72，82  圃場D：5．40（2回，52日〉   

阻場A：0．010（鋒）  
水稲  17％粒剤  勉〟ね＋5kg／10a    2ナノ回   

（玄米）   

3  

散布  
イノ  圃場B：0．006（拷）  

49  圃場C：く0．005（＃）   

圃場A：0．011（錬）  
水稲  

（玄米）   

3   17％粒剤  戯粉々ぬ＋5kg／10a  散布ノ  Jり回   イ／  圃場B：0．014（＃）  

49   圃場C：く0．005（＃）   

圃場A：2．54（＃）  
水稲  17％粒剤  勉〃ぬ＋5kg／10a    gり回   

（稲わら）   
3  

散布  
イJ   圃場B＝3．52（＃）  

49   圃場C：0．26（拝）   

圃場A：3．56（＃）  
水稲  17％粒剤  似ぬ＋5kg／10a    Jナノ回   

（稲わら）   
3  

散布  
イJ  圃場B：10．0（繹）  
49  圃場C：0．230（＃）   

水稲  
2   3％粉剤   

4kg／10a  2J  圃場A：0．036（＃）  

散布   
卓回  

（玄米）  2グ  圃場B：0．012（＃）   

水稲  
2   3％粉剤   

4kg／10a  2J   圃場A：0．36（錬）  

散布   
イ回  

（稲わら）  22   圃場B：0．726（＃）   

水稲   2   
圃場A：0．087（持）   17％粒剤  β他んg（雛屠ノ ＋  Jナ1回  βク  

（玄米）  5kg／1恥散布  J4   圃場B：0．039（＃）   

水稲   2   17％粒剤  β励g傾二勿盈ノ＋  J＋2回   ∫♂   圃場A：0．120（＃）   

（玄米）  5kg／10a散布  二村   圃場B：0．034（＃）   

水稲  2   17％粒剤  β如g儒処盈ノ＋   Jク   圃場A：17．10（＃）  

（稲わら）  5kg／10a散布   J柑   圃場B：8．20（＃）   

水稲   2   17％粒剤  β他壷g（：符必盈ノ＋  J十2回   
β♂   圃場Å：31．4（＃）   

（稲わら）  5kg／10a散布  〟   圃場B：23．4（＃）   

注）最大残留量：当該農薬の申請の範囲内で最も多量に用い、かつ最終使用から収穫までの期間を最短とした場合の作物残留試験（いわゆる  
最大使用条件下の作物残留試験）を実施し、それぞれの試験から得られた残留量。  
（参考：平成10年8月7日付「残留農薬基準設定における暴露評価の精密化に関する意見具申」）  

（＃）これらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。適用範囲内で実施されていない条件を斜体で示した。  

－6－   
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農薬名  イブロベンホス  （別紙2）  

0．002，0．003，0．003，0．011，0．019／  

0．007（＃），0．003（軌0．009（軋0．024  

0．007，0．08，0．035（＃）／  
0．130（＃），0．010（＃）／0．042（＃）／  
0．004，0．010，0．012，0．034（‡）／  
0．010（軋0．006（＃），く0．005（＃）／  
0．011（＃），0．014（軌〈0．005（＃）／  
0．036（め，0．012（＃）／  
0．087（軋0．039（軌0．120（＃），0．034  

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。  
（＄）これらゐ作物残留試験は、試験成績のばらつきを考慮し、この印をつけた残留値を基準値策定の根拠とした。  
（＃）これらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。  
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（別紙3）  

イプロベンホス推定摂取量（単位：lJg／人／day）  
幼′j、児  

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

TMDI   
37 0  米（玄米をいう）  0 2  

魚介類   0．3   28．2  

計  65．3   32．4   56．2  

ADI比（％）  3．5   5．9   2．9  

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（TheoreticalMaximum DailyIntake）  

－8－  
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答申（案）   

イブロベンホス  

食品名   残留基準値 DDm  米  0．2  魚介類  0．3   
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＜審議の経緯＞  
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29日 残留農薬基準告示（参照1）  
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（同日付け厚生労働大臣へ通知）  

午
年
年
年
年
 
 

月
 
月
 
月
 
月
 
月
‥
月
 
月
 
月
 
 

3
 
3
 
7
 
8
 
9
 
9
 
0
 
0
 
 

1
 
 
1
 
 

7
 
7
 
 

0
 
0
 
 

0
 
0
 
 

2
 
2
 
 

7
 
8
 
8
 
 

0
 
0
 
0
 
 

0
 
0
 
0
 
 

2
 
2
 
2
 
 
 

年
年
年
 
 

8
 
8
 
8
 
 

0
 
0
 
0
 
 

0
 
0
 
0
 
 

2
 
2
 
2
 
 

＜食品安全委員会委員名簿＞   

見上 彪（委員長）   

小泉直子（委員長代理）   

長尾 拓   

野村一正   

畑江敬子   

鹿瀬雅雄大   

本間清一  

☆：2007年4月1日から  

＜食品安全委員会農薬専門調査会専門委員名簿＞  

（2007年3月31日まで）  

三枝順三  

佐々木有  

高木篤也  

玉井郁巳  

田村魔人  

津田修治  

津田洋幸  

出川雅邦  

長尾哲二  

中澤憲一  

納屋聖人  

成瀬一郎  

布柴達男  

鈴木勝士（座長）  

鹿瀬雅雄（座長代理）  

赤池昭紀  

石井康雄  

泉 啓介  

上路雅子  

臼井健二  

江馬 眞  

大澤貫寿  

太田敏博  

大谷 浩  

小澤正吾  

′J、林裕子  

根岸友書  

林  真  

平塚 明  

藤本成明  

細川正晴  

松本清司  

柳井徳磨  

山崎浩史  

山手丈至  

輿語靖洋  

吉田 緑  

若栗 忍   

3  



（2007年4月1日から）  

鈴木勝士（座長）   

林  真（座長代理士）   

赤池昭紀  

石井康雄   

泉 啓介   

上路雅子   

臼井健二   

江馬 眞   

大澤貫寿   

太田敏博   

大谷 浩   

小澤正吾   

小林裕子  

三枝順三  

佐々木有  

代田眞理子大女☆☆  

高木篤也  

玉井郁巳  

田村魔人  

津田修治  

津田洋幸  

出川雅邦  

長尾哲二  

中澤憲一  

納屋聖人  

成瀬一郎柚☆  

西ノけ秋佳丈☆  

布柴達男  

根岸友恵  

平塚 明  

藤本成明  

細川正晴  

松本清司  

柳井徳磨  

山崎浩史  

山手丈至  

輿語靖洋  

吉田 緑  

若栗 忍  
☆：2007年4月11日から  

☆★：2007年4月25日から  

身☆☆：2007年6月30日まで  

☆★☆★：2007年7月1日から  

（2008年4月1日から）  

鈴木勝士（座長）  

林  真（座長代理）  

相磯成敏   

赤池昭紀   

石井康雄   

泉 啓介   

今井田克己   

上路雅子   

臼井健二   

太田敏博   

大谷 浩   

小澤正吾   

川合是彰   

小林裕子  

佐々木有  

代田眞理子  

高木篤也  

玉井郁巳  

田村唐人  

津田修治  

津田洋幸  

長尾哲二  

中澤憲一  

永田 清  

納屋聖人  

西川秋佳  

布柴達男  

根岸友恵  

根本信雄  

平塚 明  

藤本成明  

細川正晴  

堀本政夫  

松本清司  

本間正充  

柳井徳磨  

山崎浩史  

山手丈至  

輿語靖洋  

吉田 緑  

若栗 忍   

4  



要 約   

殺虫剤（殺ダニ剤）である「フルアクリビリム」（CASNo．178813－81－5）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（みかん、りん  

ご）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、急性毒性（ラット、マウス）、亜  

急性毒性（ラット、マウス、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、ウサギ）、遺伝  

毒性試験等である。   

試験結果から、フルアクリビリム投与による毒性影響は、主に肝臓に認められ、マ  

ウスのみ小腸及び盲腸に認められた。繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体におい  

て問題となる遺伝毒性は認められなかった。   

発がん性試験において、雄ラット及び雌雄マウスに肝細胞腺腫及び肝細胞癌、雄ラ  

ットに皮膚組織球肉腫、雄マウスに十二指腸腺腫及び腺癌の増加が認められたが、フ  

ルアクリビリムに遺伝毒性は認められないことから発生機序は遺伝毒性メカニズム  

とは考えがたく、評価にあたり闇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5．9mg／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  

0．059mg／kg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  

殺虫剤（殺ダニ剤）  

2．有効成分の一般名  

和名：フルアクリビリム  

英名：fluacrypyrim（ISO名）   

3．化学名   

IUPAC  

和名：メチル＝（β－2－〈α－［2イソプロポキシー6－（トリフルオロメチル）ビリミジン  

ーむイルオキシ】－αトリル）－3－メトキシアクリラート  

英名：methyl（B－2－（α－［2－isopropoxy－6－（trifluoromethyl）pyrimidin  

－4－yloxy］－0－tOlyl〉骨methoxyacrylate  

CAS（No．178813－81－5）  

和名：ベンゼンアセティツクアシッド，α－（メトキシメチレン）－2－［［［2－（1一メチル  

エトキシ）－6－（トリプルオロメチル）寸ビリミジニル】オキシ］メチル］－，  

メチルエステル  

英名：benzeneaceticacid，α一（methoxymethylene）－2－［［［2－（1－methyl  

ethoxy）－6－（trifluoromethyl）－4－pyrimidinyl］0Ⅹy］methyl］－，  

methyl ester 

5．分子量  

426．39  

4．分子式  

C20H21F3N205  

6．構造式  

F3C＼〆、＼訂／0  

7，開発の経緯   

フルアクリビリムは、独国BASF社により開発された新規殺虫剤（殺ダニ剤）で   

あり、その後、日本曹達（株）に継承された。本剤は各種ハダニに対して殺ダニ活   

性を示す。作用機構はミトコンドリアにおける電子伝達系酵素複合体Ⅲの阻害によ   

る呼吸阻害作用と推察される。   

2001年12月に日本において農薬登録を取待している。また、ポジティブリスト   

制度導入に伴う暫定基準値が設定されている。  
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

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

各種運命試験（Ⅱ．1～4）は、フルアクリビリムのビリミジン環の炭素を14Cで   

標識したもの（［pyr－14C］フルアクリビリム）及びフェニル環の炭素を14Cで均一に   

標識したもの（［phe－14C］フルアクリビリム）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、フルアクリビリムに換算した。代謝物／分解物等   

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）血中濃度推移  

SDラット（一群雄5匹、雌4匹）に［pyr－14C］フルアクリビリムを低用量（5mg／kg   

体重）または高用量（500mg／kg体重）で単回経口投与し、血中濃度推移につい  

て検討された。  

各投与群における血中放射能濃度推移は表1に示されている。  

赤血球中の放射能濃度は、低用量群で雌雄ともいずれの時点においても血祭中  

濃度と比べ1／7～1／2と低かった。赤血球中でのTl／2は雄で25時間、雌で21時間  

であり、投与72時間後に放射能濃度は検出限界未満となった。高用量群では赤  

血球中の放射能濃度は検出限界レベル前後で推移したため、吸収及び消失速度等  

のパラメ∵ターを算出することはできなかった。（参照2）  

表1血中放射能濃度推移  

投与量   低用量  高用量   

性別   雄   雌   雄   雌   

Tmax（時間）   8   6   12   24   

Cmax（いg／g）   0．73   1．02   6．65   9．81   

Tl／2（時間）   13．0   14．3   10．5   18．2   

（2）排泄（単回経口）  

SDラット（一群雌雄各4匹）に【pyr－14C］フルアクリビリムまたは［phe－14C］フ   

ルアクリビリムを低用量または高用量で単回経口投与し、排泄試験が実施された。   

［pyr－14C】フルアクリビリム投与群の雌雄では、用量にかかわらず投与後96時   

間以内で総投与放射能（TAR）の91．7～104％が回収された。主要排泄経路は糞   

中であり、投与後 48時間に低用量群では55．0～66．8％mR、高用量群では   

91．5～94．8％TARが排泄された。尿中への排う世は投与後96時間に低用量群で   

20．7～28．8％m、高用量群で3．9～4．8％TAR と糞中排泄に比べて少なかった。   

用量及び性別による顕著な差は認められなかった。   

【phe－14C］フルアクリビリム投与群の雌雄において、投与後96時間の回収率は   

91．4～97．4％TARであった。主要排泄経路は糞中であり、投与後48時間に低用   

量群では62．ト74．0％m、高用量群では88．3～90．2％TARが排泄された。尿中  
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への排泄は投与後96時間に低用量群で15．6～24．1％TAR、高用量群では2．4％   

mRが排泄された。投与後96時間に各組織内に残っている放射能は1％mR以   

下であった。用量及び性差による顕著な差は認められなかったが、高用量群では   

尿への排泄が低下し、糞中への排泄が増加した。標識位置の違いによる排泄パタ   

ーン及び主排泄経路に顕著な差は認められなかった。（参照2）  

（3）胆汁中排泄  

胆管カニューレを装着したSDラット（一群各雄3匹、雌3～4匹）に、［pyr－14C］   

フルアクリビリムを低用量または高用量で単回経口投与し、胆汁中排泄試験が実   

施された。  

投与後48時間以内に、低用量群では約60…67％TAR、高用量群では約5～7％   

mRが胆汁中に排泄された。2用量ともに、経口投与ラットの尿中排泄率と比較   

して胆管カニューレ装着ラットの方が尿中排泄率が少なく、糞中排泄率が多いこ   

とより、本剤が腸肝循環を受ける可能性が示された。推定消化管吸収率（胆汁・   

尿中排泄率と体内残存率（消化管を除く）の合計値）は、低用量群の雄で76％   

TAR、雌で79％TAR、高用量群の雄で8％TAR、雌で7％TARであり、雌雄問で   

は同等であったが、高用量投与群では低用量投与群より極めて低かった。（参照2）  

（4）体内分布  

SDラット（一群雌雄各6匹）に［pyr－14C］フルアクリビリムを低用量または高   

用量、［phe－14C］フルアクリビリムを低用量で単回経口投与し、体内分布試験が実   

施された。   

［pyr－14C］フルアクリビリム低用量投与群の投与6時間後（Tmax）では、消化管   

（内容物を含む）及びカーカスを除くと肝臓（3．86～5，06巨g／g、3．2～4．0％mR）   

での放射能濃度が最も高く、血祭、腎臓、血液がこれに次いで高かった。高用量   

投与群の投与24時間後（Tm。X）においても、肝臓（19．9～24．8いg／g、0．2％mR）   

での放射能が最も高く、次いで下垂体、脂肪、甲状腺、血祭、腎臓で高かった。   

Cmax時点での臓器内の放射能濃度に雌雄間の顕著な差は認められなかった。いず   

れの用量群とも、その後経時的に減少し、投与96時間後には各臓器・組織中の   

放射能は全て0．1％mR未満となり、放射能の蓄積は認められなかった。   

［phe－14C］フルアクリビリム低用量の投与6時間後（Tm。X）では、消化管（内容   

物を含む）及びカーカスを除くと肝臓（4．05…4．55トLg／g、3．0～3．9％TAR）での放   

射能濃度が最も高く、腎臓、血渠、脂肪がこれに次いで高かった。投与96時間   

後では肝臓で0．2～0．3％TARが残存し、その他の臓器・組織中の放射能は全て   

0．1％TAR未満となった。［phe－14C］フルアクリビリム低用量投与において、雌雄   

に係わりなく顕著な蓄積性を示す臓器・組織は認められなかった。  

各臓器・組織ともに［phe－14C］フルアクリビリムの方が【pyr－14C］フルアクリビリ   

ムに比べてやや高い濃度を示し、［phe－1∠1C］フルアクリビリムに固有の組織親和性   

の高い代謝物が存在する可能性が示唆された。（参照2）  
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（5）代謝物同定■定量  

SDラット（一群雌雄各4匹）に［pyr－14C］フルアクリビリムまたは【phe－14C］フ   

ルアクリビリムを低用量または及び高用量で単回経口投与し、投与後96時間ま   

でに採取した尿及び糞【1．（2）】、ならびに胆管カニューレを装着したSDラット（一   

群各雄3匹、雌3～4匹）に、［pyr－14C］フルアクリビリムを低用量または高用量で   

単回経口投与し、投与後48時間まで採取した胆汁【1．（3）】を用いて、代謝物同定・   

定量試験が実施された。また、［pyr－14C］フルアクリビリムを低用量投与した雌雄   

及び高用量投与した雌の脂肪組織中代謝物【1．（4）】についても同定・定量した。   

［pyr－14C］フルアクリビリム投与群の尿中からは、D（低・高用量で＜0．2％TAR）   

及びF（検出されず）のグルクロン酸抱合体M（低用量では10～11％TAR、高用   

量では2％TAR）が主要代謝物として検出された。  

糞中からは、親化合物（低用量では6…10％TAR、高用量では82～88％mR）   
の他は、K（低用量では14～15％TAR、高用量では2～3％TAR）、G（低用量では   

6～9％TAR、高用量ではl～3％TAR）、H（低用量では2～5％TAR、高用量では1％   

mR）が主要代謝物として検出され、その他の代謝物は5％mR以下であった。   

［phe－14C］フルアクリビリム投与群の尿中からは、HPLC上で多くのピークが検   

出されたが、参照物質と一致する代謝物は認められなかった。  

糞中からは、親化合物の他は、K（低用量では14～18％TAR、高用量ではト2％   
TAR）及びG（低用量では4～10％TAR、高用量では1．0～1．3％TAR）が主要代   

謝物として検出され、その他は4％mR以下であった。  

胆汁中からは、遊離の代謝物としてK（低用量では8～10％TAR、高用量では   

0．6～0．9％TAR）が、抱合体として、N（低用量では9～15％TAR、高用量では   

0．8～1．5％mR）、R（低用量では7～12％TAR、高用量では1．0～1．1％TAR）及び   

Q（低用量では7～9％TAR、高用量では0．5～0．7％mR）が主要代謝物として検   

出された。  

主要代謝経路は、フェニル環の水酸化（G）、メトキシアクリラートの2重結   

合の還元と水酸化（H、L）、メチルエステルの加水分解（E）、アクリラート基の   

2重結合の酸化的開裂（J、D）、メトキシアクリラート基の脱メチル（K）、ビリ   
ミジン環のイソプロポキシ基の酸化（Ⅰ）、エーテル結合の開裂（F）及びαグ   

ルクロン酸抱合化（M、N、0、P、Q、R）であった。  

排泄及び代謝様式に、標識位置の違いの差及び性差はないと考えられた。   

脂肪組織中からは親化合物のみが同定され、投与6時間後で0．19～0．32膵／g   
（43・0～56・0％TAR）、投与24時間後で3．14膵／g（51．3％TAR：雌）であった。   

（参照2）  

2．植物体内運命試験  

（1）みかん   

［phe－14C］フルアクリビリムまたは［pyr－14C］フルアクリビリムの500gai／ha相   

当量を、温室内で生育させた鉢植えのみかん（品種：青島）の木に1回または2   

回散布（1回散布21日後）し、84日後まで菓及び果実を定期的に採取して植物  
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体内運命試験が実施された。［phe－14C］フルアクリビリム1回及び2回散布後にお  

ける果実及び葉中の各代謝物等残留量を表2及び3に、［pyr－14C］フルアクリビリ  

ム1回散布後の各代謝物等残留量を表4に示した。  

［phe－14C］フルアクリビリム1回及び2回散布後の葉及び果実表面に付着した放  

射能は、時間の経過と共に組織内にわずかに浸透した。表面洗浄により除去され  

た放射能は葉で総残留放射能（TRR）の85～99．5％、果実で65～97％TRRであっ  

た。表面洗浄後の果実内の残留放射能は果肉に浸透し、果皮に6～34％TRRが、  

果肉には0．卜1．4％TRRが分布した。   

移行性を検討するために、中位菓に［phe－14C］フルアクリビリムを1回塗布し、  

処理14、28日後に上位葉、中位菓（処理部）及び下位葉を採取し、放射能を測  

定した。上位葉及び下位菓での放射能は0．1％TRR以下であり、フルアクリビリ  

ムは移行しなかった。  

［phe－14C］フルアクリビリム1回及び2回処理区における処理84日後（果実成  

熟期）の果実及び菓中の主要残留物は未変化体のフルアクリビリムであった。微  

量代謝物としてE及びDが存在した。その他未知代謝物で10％TRRを超えるも  

のはなかった。  

［pyr－14C］フルアクリビリム散布区における洗浄液中の放射能は葉で80％TRR  

以上、果実で78％TRR以上であった。葉及び果実表面に付着した放射能は、時  

間の経過と共に組織内にわずかに浸透し、表面洗浄後の果実内の残留放射能は果  

皮に0．7～22％TRRが、果肉には0．01％TRR未満～0．8％TRRが分布した。  

［pyr－t4C］フルアクリビリム散布区における処理84日後の果実及び菓中の主要  

残留物は末変化体のフルアクリビリムであった。主要代謝物としてBが、微量代  

謝物としてDが、未知代謝物は4種類存在した。   

以上、みかんに散布したフルアクリビリムの大部分は表面に留まり、果実及び  

菓内部への浸透移行性は少なく、フルアクリビリムが主要成分として残留した。  

主要代謝経路は、フルアクリビリムのアクリル酸メチルエステル部分の加水分解  

によりEを生成し、その後アクリレート基の2重結合の酸化的開裂と酸化により  

Dを生成すると推定された。（参照2）  

表2［phe－14c】フルアクリビリム1回散布後の各代謝物等残留量  

標識体   ［phe－14C】フルアクリビリム   

部位   果実  菓   

0日  
処理後日数  

84日  0 日  84日  

％TRR  mg／kg  ％TRR  mg／kg  ％TRR  mg／kg  ％TRR  mg／kg   

フルアクリビリム  95．4  0．387  75．7  0．140  99．5  17．2  88．4  7．20   

E  n．d．  2．1  0．004  n．d．  0．99  0．080   

D   
1．4  0．006  3．4  0．006  n．d．  2．0  0．165   

n．d．：検出されず。  
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表3［pheq14c】フルアクリビリム2回散布後の各代謝物等残留量  

標準体   ［phe－14C］フルアクリビリム   

部位   果実  葉   

投与後日数   
0日  63日  0日  63日  

％TRR  mg／kg  ％TRR  mg／kg  ％TRR  mg／kg  ％TRR  mg／kg   

フルアクリビリム  98．0  0．689  81．5  0．282  98．9  26．8  94．2  19．55   

E  n．d．  n．d．  0．11  0．031  0．21  0．043   

D  n．d．   2．5  0．009  0．03  0．007  1．7  0．347   

n．d∴検出されず。  

表4【pyト14c】フルアクリビリム1回散布後の各代謝物残留量  

標識体   ［pyr－14C】フルアクリビリム   

部位   果実  葉   

84日  0日  84日  

投与後日数  0日            ％TRR  mg／kg  ％TRR  mg／kg  ％TRR  mg／kg  ％TRR  mg／kg   

フルアクリビリム  98，3  0．6991  80．1  0．1113  98．1  15．3949  80．3  4．9749   

B   0．10  0．0009  5．1  0．0070  0．17  0．0270   4．9  0．3075   

D   0．01  0．0001  0．50  0．0007  0．01  0．0016   1．2  0．0735   

（2）りんご   

［pyr－14C］フルアクリビリムを750gai／ha相当量を、鉢植えのりんご（品種：   

フジ（晩生種））の木に散布し、その後ファイトトロンで生育させ、処理84日後   

まで定期的に菓及び果実を採取し、植物体内運命試験が実施された。   

果実の総残留放射能濃度は散布直後の0．54m畠／kgから84日後の0．06mg／kg   

へ、菓では22．3mg／kgから9．3mg／kgへ減少した。試験期間中の洗浄液中の放   

射能は、時間の経過と共に果実では散布直後の99％TRRから84日後の48％TRR、   

菓では散布直後の99％TRRから84日後の68％TRRへと減少した。果実中の放   

射能は散布直後の1％TRR未満から84日後の52％TRRに増加した。菓では、同   

様に散布直後の1％TRRから84日後の32％TRRへ増加した。  

処理84日後（果実成熟期）における果実中の主要残留物は未変化体のフルア   

クリビリムで53．3％TRR（0．034mg／kg）であった。主要代謝物はBで、5．8％TRR   

（0．004mg／kg）であった。その他の微量代謝物は3種類存在し、3．8％TRR以下   

であった。残液は、その大部分（13．7％TRR、0．0084mg／kg）が植物体構成成分   

に緩やかに結合した可溶性成分であった。  

処理84 日後の葉の主要残留物は未変化体のフルアクリビリムで75．8％TRR   

（7・06mg／kg）であった。主要代謝物はBで、8．7％TRR（0．813mg／kg）であっ   

た。その他の微量代謝物は3種類存在し、2．7％TRR以下であった。  

以上、りんごに散布したフルアクリビリムの大部分は表面にとどまり、果実及   

び葉の内部への浸透移行性は少なく、フルアクリビリムが主要成分として残留し   

た。主要代謝物として、植物体表面で異性化したBが検出されたが、その生成量  
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は少なかった。主要代謝経路は、フルアクリビリムが異性化によりBを生成する   

と推定された。フルアクリビリムのビリミジン環とベンゼン環の間のエーテル結   

合が開裂した代謝物は認められなかった。（参照2）   

3．土壌中運命試験  

（1）土壌中運命試験（好気的条件）①   

［phe－14C］フルアクリビリムを軽埴土（高知）に乾土あたり0．50mg／kgの濃度   
で添加し、好気的条件下における土壌中運命試験が実施された。   

14CO2以外の挿発性物質の生成はみられなかった。処理274日後の14CO2発生   

量は総処理放射能（mR）の22，5％で、抽出された放射能は処理直後の94．8％TAR   

から処理274日後に51．4％mRに減少した。  

フルアクリビリムは経時的に減衰し、処理274日後には15．4％mになった。   

フルアクリビリムの推定半減期は約40日と推定された。主要分解物はEであり   

最大で33．7％TAR（処理84日後）検出され、274日後に27．4％に減少した。他   

に少量の未知分解物が検出された。  

フルアクリビリムは、そのアクリル酸メチルエステル部分の加水分解によりE   

を生成し・、さらに種々の分解を経て二酸化炭素まで分解されるものと推察された。   

（参照2）  

（2）土壌中運命試験（好気的条件）②   

［pyr－14C］フルアクリビリムまたは［phe－14C］フルアクリビリムを火山灰埴壌土   

（長野）に乾土あたり0．767～0．752mg／kgの濃度で添加し、好気的条件下におけ   

る土壌中運命試験が実施された。   

14CO2以外の揮発性物質の生成はみられなかった。処理180日後の14CO2発生   

量は［pyr－14C］フルアクリビリムで11．8％TAR、［phe－14C］フルアクリビリムで  

12．1％mRであった。抽出された放射能は両標識体において、処理直後の   

96．9～98．5％mRから処理180日後に51．0～53．7％TARに減少した。土壌結合残   

漆は経時的に増加し、処理180日後に26．卜29．1％mRに達した。   

【pyr－14C］フルアクリビリムまたは［phe－14C］フルアクリビリムを処理した土壌   

中で、フルアクリビリムは経時的に減衰し、処理180 日後には、それぞれ   

27・0％mR及び30・4％TARであった。［pyr－14C］フルアクリビリム及び［phe－14C］   

フルアクリビリムの推定半減期はそれぞれ108及び119日と算出された。両標識   

体とも主要分解物はEであり、生成量は処理180日後で18．8及び16．4％mRと   

ほぼ同等であった。なお、［pyr－14C］フルアクリビリム処理土壌において、2つの   

環の問のエーテル結合が開裂したFが最大で3．11％mR検出された。  

フルアクリビリムの主要代謝経路は、アクリル酸メチルエステル部分の加水分   

解によりEを生じ、また2つの環の問のエーテル結合の開裂によりFを生じ、さ   

らに種々の分解を経て二酸化炭素まで分解されるものと推定された。（参照2）  
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（3）土壌吸着試験  

4種類の国内土壌（埴壌土（北海道）、重埴土（茨城）、砂質埴壌土（愛知）、  

軽埴土（高知））を用いて土壌吸着試験が実施された。  

Freundlichの吸着等温式による吸着係数Kadsは13．3～31．4、有機炭素含量に  

よる補正吸着係数Kocは603～1，752であった。（参照2）   

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験（緩衝液）   

［pyr－14C］フルアクリビリムを用い、滅菌0．1MClarkandLubs緩衝液（予備試   

験ではpH4、7及び9、本試験はpH9）における加水分解試験が実施された。  

予備試験の結果、pH4及び7において、50℃、5日間の分解率は2％TAR以下   

であり、pH9では18％TARであった。本試験はpH9でのみ実施し、25及び35℃   

におけるフルアクリビリムの残存率は30日後でそれぞれ86．4及び75．6％mで   

あった。分解物として、B（pH9のみ）、F及びEが検出された。25及び35℃   

におけるフルアクリビリムの推定半減期はそれぞれ574及び131日であった。（参  

照2）  

（2）水中光分解試験（蒸留水及び自然水）   

［pyr－14C］フルアクリビリムを蒸留水（滅菌精製水）及び河川水（神奈川県、PH   

7．86）に添加し、キセノンランプ光（光強度：600W／m2、測定波長：290～800nm）   

を25±1℃で30日間連続照射する水中光分解試験が実施された。  

フルアクリビリムの半減期は、蒸留水及び河川水でそれぞれ25，7及び22．4日  

と算出された。自然太陽光［北緯35度（東京）、春］換算による推定半減期は、   

蒸留水及び河川水でそれぞれ156及び136日であった。光分解物として、B（最   

大約22％TAR）、C（最大約12％TAR）、F（最大約16％TAR）が同定された。（参  

照2）  

5．土壌残留試験  

洪積・埴土（石川）及び火山灰・埴壌土（長野）を用い、フルアクリビリム及び   

分解物Eを分析対象化合物とした土壌残留試験（圃場及び容器内）が実施された。   

推定半減期は表5に示されている。（参照2）  

表5 土壌残留試験成績（推定半減期）  

濃度☆   
推定半減期  

試験  土壌  
フルアクリビリム   

フルアクリビリム   

＋分解物   

洪積・埴土   約32日   約59日  
容器内試験  0．75mg／kg  

火山灰・埴壌土   約49日   約84日   

洪積・埴土  約 7日   約 7日  
圃場試験   750gaiノha  

火山灰・埴壌土   約19日   約29日   
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＊）圃場試験では30％SCを使用。  

また、水中光分解試験の主成分である異性体Bについても土壌残留試験を実施し   

た。その結果、容器内試験及び圃場試験においても、Bは定量限界未満であった。   

6．作物残留試験   

果実を用いて、フルアクリビリム及び代謝物Bを分析対象化合物とした作物残留   

試験が実施された。結果は別紙3に示されている。   

フルアクリビリムの最高値は最終散布7日後の温州みかん（果皮）における3．00   

mg／kg、代謝物Bの最高値は終散布42日後の温州みかん（果皮）における0．06   

mg／kgであった。（参照2）   

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6に示されている。（参照2）  

表6 一般薬理試験概要  

最大  最小  

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

mg／kg体重）    （mg／kg体重）  

認知力、運動性、中枢  
興奮、姿勢、運動失調、  

0、51．2、  
－〈－一般状態   

筋緊張、反射、自律神  
Ⅰ（】R   雄3   128、320、   

128   320  
経系の項目に興奮性症  

（Irwin法）  マウス  雌3  800、2，000  状と抑制性症状が混在  

（腹腔内）  （用量依存性有）。  

中  
800mg／kg体重以上で  

枢  
死亡。  

SD  
0、800、  

神   雄5   2，000、5，000  5，000  
経  ラット  

影響なし。  

系  
（経口）  

へキソバ／レ  
0、20．5、  

ビタール  
ICR  

マウス   雄8   51．2、128、 320、800  51．2   128   睡眠時間の延長。  

固民  
（腹腔内）  

SD  
0、800、  

体温  雄5   2，000、5，000  
ラット  

影響なし。   

（経口）   

自  
瞳孔径   ラット   

SD  
雄5   

0、800、  

影響なし。  

律  
（経口）   

神  
0、8．19、  

系  経  
20．5   51．2  輸送能の抑制。   

800  

（腹腔内）  
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呼  

撃  
血圧  

0、2，000、  

循  
SD  

雄5   5，000  5，000  
環  

影響なし。   

（経口）  

器 系  

SD  
雄5   

0、800、  

影響なし。   骨 格 筋  握力  ラット  
（経口）   

尿量、尿三  

解質排泄量、  
0、2，000、  

5，POO  尿    浸透五pH、 潜血、蛋白質、  影響なし。   

ケトン体、  
（経口）  

グルコース   

8．急性毒性試験  

フルアクリビリム（原体）、代謝物及び原体混在物を用いた急性毒性試験が実施   

及び報告された。結果は表7に示されている。（参照2）  

表7 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  

経口   
SDラット  

雌雄各5匹   
＞5，000  ＞5，000  下痢、肛門周囲の汚染  

経口   
ICRマウス  

＞5，000  ＞5，000  症状及び死亡例なし  
止堆雄各5匹  

ピーグル犬  
原体  経口  

雄2匹、雌4匹   
＞2，000  ＞2，000  打匝吐、下痢、軟便、被検物質混入便  

Wist，arラット  

経皮   雌雄各5匹   
＞2，000  ＞2，000  鼻部周囲着色、月工門性器周囲の汚れ  

Wistarラット  LC50（mg／L）  
嗜眠、立毛  

吸入   雌雄各5匹  ＞5．09  ＞5．09   

SDラット  
LD50（mg／kg体重）  

代謝物B  経口  反応性の低下、月工門周囲の汚染  
雌雄各3～5匹          ＞5，000  ＞5，000   

間代性痘攣、よろめき歩行、脱力、  

代謝物D  経口   
SDラット   

1，790   
後肢麻痺、昏睡、尿付着、眼周囲の  

雌雄各5匹  1，590           赤色汚染、死亡（雌雄とも1，250  
mg瓜g体重以上）   

代謝物E  経口   
SDラット  

＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし   
雌雄各5匹  

SDラット  
＞2，000   

よろめき歩行、脱力、後肢麻痺、昏  
代謝物F  経口  

雌雄各5匹  
1，250～  
2，000   、、 

原体混在物    経口   SDラット  
よろめき歩行、脱力、死亡（雄：500  

十  雌雄各5匹   
＞2，000  ＞2，000   mg／kg体重以上、雌：2，000mg／kg  

体重以上）   
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経口   
SDラット  

＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし   雌雄各5匹  

運動失調、下痢、うずくまり、嗜眠、  

経口   
SDラット   

637   
立毛、眼瞼下垂、呼吸数減少、呼吸  

雌雄各5匹  
483  

困難、爪先歩行、死亡（雄：707mg／kg  
体重以上、雌＝500mg／kg体重以上）   

経口   
SDラット  

＞2，000  ＞2，000  うずくまり、立毛   雌雄各5匹  

運動失調、下痢、脱水症、利尿、四  
肢の蒼白、削痩、うずくまり、嗜眠、  

SDラット  
1，356   

立毛、眼瞼下垂、呼吸数減少、呼吸  
経【二1  

雌雄各5匹  
909  困難、眼、口及び鼻部周囲の汚染、  

振戦、開脚歩行及び爪先歩行、死亡  

（雄：1，000mg／kg体重以上、雌：  
707mg／kg体重以上）   

経口   
SDラット  

＞2，000  ＞2，000  うずくまり   雌雄各5匹 

うずくまり、嗜眠、運動失調、呼吸  
経口   

SDラット  
＞2，000  ＞2，000   数減少、利尿、眼、口及び鼻部周囲  

雌雄各5匹  の汚染、爪先歩行   

経口   
SDラット  

＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし   
雌雄各5匹  

運動失調、うずくまり、嗜眠、立毛、  

経口   
SDラット   眼瞼下垂、呼吸数減少、呼吸困難、  

雌雄各5匹  ＞2，000  ＞2，000          眼、口及び鼻部周囲の汚染、死亡（雄  
1例のみ）   

原体混在物  

②  

原体混在物  

－、・－  

原体混在物  

④  

原体混在物   

、：・、  

原体混在物  

⑥  

原体混在物  

⑦  

原体混在物  

⑧  

原体混在物  

⑨  

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験   
NZWウサギを用いた眼及び皮膚一次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2）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、80、400、2，000及   

び10，000ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表8に示されている。  

2，000ppm以上の投与群の雌で肝臓比重量1の増加が観察されたが、肝臓に関   

連する血液生化学的検査及び病理組織学的検査において変化が認められなかっ   

たことから、毒性学的意義はないと考えられた。  

本試験において、10，000ppm投与群の雄及び2，000ppm以上投与群の雌で体   

重増加抑制等が認められたので、無毒性量は雄で2，000ppm（129mg／kg体重／   

日）、雌で400ppm（30．2mg／kg体重／目）であると考えられた。（参照2）  

1体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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表8 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

10，000ppm  ・体重増加抑制   ・摂餌量減少、食餌効率低下（投与1及  

・食餌効率低下（投与1及び28日）  び14日）   

・MCV低下、PI∬増加  

2，000ppm  ・体重増加抑制   

以上   

400ppm以下  毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各15匹）を用いた混餌（原体：0、300、1，000、3，000   

及び7，000ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

7，000ppm投与群雄では投与2週後までに体重増加抑制が、また投与第1週時   

に摂餌量の減少が認められたが、これらは、検体に対する忌避作用のためと推察   

された。7，000ppm投与群雌では無機リン及びT．Cholの増加が、雌雄では肝臓   

の絶対及び比重量の増加が認められた。  

3，000ppm投与群の雌雄においては肝比重量の増加が認められたが、血液生化   

学的検査項目、病理組織学的検査等において関連する変化が認められなかったた   

め、投与の影響ではあるものの毒性変化ではないと考えられた。  

本試験において、7，000ppm投与群の雌雄において肝絶対及び比重量の増加が   

認められたことから、無毒性量は雌雄とも3，000ppm（雄：500mg／kg体重／日、   

雌：640mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2）   

（3）90日間亜急性毒性試験くイヌ）  

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、20、150及   

び1，000mg／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。  

各投与群に認められた毒性所見は表9に示されている。  

本試験において、150mg／kg体重／日以上投与群の雌雄で軟便、下痢及び嘔吐   

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2）  

表9 90日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1，000mg／kg体重／日  ・流誕  ・流誕   

・ALP増加  

150mg／kg体重／日   ・軟便、下痢、嘔吐   
以上   

20mg／kg体重／日  毒性所見なし   毒性所見なし   

（4）代謝物Bを用いた28日間亜急性毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各5匹）を用いた混餌（代謝物B：0、200、2，000及び   

20，000pp血）投与による28日間亜急性毒性試験が実施された。  
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各投与群に認められた毒性所見は表10に示されている。   

本試験において、20，000ppm投与群の雌雄で甲状腺ろ胞上皮細胞肥大等が認  

められたので、無毒性量は雌雄とも2，000ppm（雄：163mg／kg体重／目、雌：  
162mg／kg体重／目）であると考えられた。（参照2）   

表10 代謝物Bを用いた28日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

群  雄   雌   

m  ・摂餌量減少（投与1日目）   ・摂餌量減少（投与1日目）  

・甲状腺絶対重量増加   ・肝絶対及び比重量増加、甲状腺絶  

・甲状腺ろ胞上皮細胞肥大   対及び比重量増加  

・甲状腺ろ胞上皮細胞肥大   

以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

投与  

ヨ                        20，000pp  

2，000ppm  

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、10、100及   

び1，000mg／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11に示されている。  

本試験において、100mg／kg体重／日投与群の雌雄で軟便、嘔吐等が認められ   

たことから、無毒性量は雌雄とも10mg／kg体重／日であると考えられた。（参照2）  

表111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   

1，000mg／kg体重／日  ・体重増加抑制   ・下痢  

・摂餌量減少   ・体重増加抑制  

・OCT及びALP増加  ・OCT及びALP増加   

・T．Chol、PL、Alb及びα1Glob  

分画減少  

100mg／kg体重／日   ・軟便、嘔吐   

以上   

10mg／kg体重／目  毒性所見なし   毒性所見なし   

（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70匹：53週投与群雌雄各20匹、105週投与群雌雄各   

50匹）を用いた混餌（原体‥0、125、1，000、8，000（雄）／4，000（雌）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12、雄ラットの肝臓に認められた変異肝   

細胞巣及び肝細胞腺腫／癌の発生頻度は表13に示されている。  

その他の腫瘍性病変として、8，000ppm投与群の雄において血液組織球肉腫が   

有意に増加した［対照群0／50、8，000ppm投与群5／50（10％）］。同投与群におけ   

る発生頻度は試験実施機関の背景データ［0～5／68（7．4％）］をわずかに上回ってい  
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たことから、投与の影響による可能性は否定できないと考えられた。   

本試験において、1，000ppm以上投与群の雌雄で変異肝細胞巣（好塩基性）等   

が認められたことから、無毒性量は雌雄で125ppm（雄：5．9mg／kg体重／日、雌：   

7．8mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2）   

表12 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（非腰痛性病変）  

投与群   雄   雌   

8，000（雄）／4，000（雌）  ・体重増加抑制及び摂餌量減少   ・全身蒼白   

ppm   ・GGT増加   ・体重増加抑制  

・肝細胞肥大   ・肝絶対及び比重量増加  

・腎尿細管色素沈着☆   ・肝細胞肥大   

1，000ppm以上  ・軟便   ・摂餌量減少  

・肝絶対及び比重量増加、肝脳比重量  

増加  

・肝腫癌  

・変異肝細胞巣（好塩基性）、変異肝細  

胞巣（好酸性／明細胞性）   

125ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

★：色素はリボフスチンと考えられる。  
如：1，000ppm投与群で有意差が認められたのは投与53週時剖検時のみ。  

表13 雄ラットで発生増加した腫癌性・前腫瘍性病変の発生頻度  

投与群  Oppm   125ppm  1，000ppm  8，000ppm   

検査動物数  50   50   50   50   

変異肝細胞巣（好塩基性）   20   24   44〔   38〔  

肝             変異肝細胞巣（好酸性／明細胞性）   23   32   41〔   35†   

臓  肝細胞腺腫   0   0   6†  

肝細胞癌   0   5   7†   

血液  組織球肉腫   0   1   5†   

Fisherの直接確率法†：P＜0．05〔：p＜0．01   

（3）80週間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、150、1，000及び7，000   

ppm）投与による80週間発がん性試験が実施された。  

各投与群に認められた毒性所見は表14、十二指腸／空腸及び肝臓に認められた   

過形成及び腫瘍性病変の発生頻度は表15に示されている。  

剖検所見で認められた盲腸粘膜における暗領域は、病理組織学的検査では盲腸   

粘膜の褐色色素沈着と同一のものと判断された。この褐色色素について、特殊染   

色を実施した結果、リボフスチンである可能性が高いと判断された。  

表15の腫瘍が増加した結果、腫瘍総数が7，000ppm投与群の雌雄で有意に増   

加し、雌においては、良性腫瘍数、良性腫瘍の担腫瘍動物数及び担腫瘍動物数が   

有意に増加した。  
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本試験において、1，000ppm以上投与群の雌雄で盲腸の色素沈着、十二指腸／  

空腸粘膜の過形成及び異形成等が認められたことから、無毒性量は1雌雄とも150  

ppm（雄：20mg／kg体重／日、雌：30mg／kg体重／日）であると考えられた。（参  

照2）  

表14 80週間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）  

雄   雌  

・体重増加抑制   ・肝絶対及び比重量増加  

・十二指腸肥厚、肝退色領域、肝腫癌  ・十二指腸肥厚、肝隆起領域  

・肝絶対及び比重量増加   ・盲腸暗領域  

・盲腸暗領域   ・盲腸色素沈着、十二指腸／空腸粘膜過  

・盲腸色素沈着  形成／異形成  

・十二指腸／空腸粘膜過形成／異形成  

毒性所見なし   毒性所見なし   

投与群  

7，000ppm  

1，000ppm   
以上  

表15 十二指腸／空腸及び肝臓に認められた過形成及び腫癌性病変の発生頻度  

性別   雄  雌   

投与群（ppm）   0   150  1，000  7，000   0   150  1，000  7，000   

検査動物数   50   50   49   49   50   50   50   50   

十二指腸／空腸  

粘膜過吻粛異形成   4   2   9   13〔   2   7   9〔   16〔   

腺腫   0   0   0   3   0   0   0   0   

0   0   0   5†   0   0   0   0   

肝臓  

肝細胞腺腫   4   9   10   15〔   0   1   5†  

腺癌  
Fisherの直接確率法†‥p＜0．05〔：p＜0．01   

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各26匹）を用いた混餌（原体：0、125、1，000及び8，000   

（雄）／4，000（雌）ppm）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

親動物及び児動物における各投与群で認められた毒性所見はそれぞれ表16に   

示されている。  

児動物において、1，000ppm以上の投与群で発育遅延（腔開口の遅延等）が   

認められ、親動物への影響による新生児の体重増加抑制に伴う二次的変化である  

と考えられた。  

本試験において、親動物では1，000ppm以上投与群の雌雄で体重増加抑制、   

摂餌量減少、肝絶対及び比重量増加等、児動物では1，000ppm以上投与群の雌   

雄で体重増加抑制等が認められたことから、無毒性量は、親動物及び児動物の雌   

雄で125ppm（P雄：8．1mg／kg体重／日、P雌：9．9mg／kg体重／日、Fl雄：9．9mg／kg  
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体重／日、Fl雌：11．1mg／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16 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   

4，000略000   

ppm   ・摂餌量減少  

親  ・肝絶対及び比重量  
へ  増加  

の  1，000ppm以下毒  ・体重増加抑制  ・体重増加抑制   

影   以上  ・肝絶対及び比重量  性所見なし   ・摂餌量減少   ・摂餌量減少   

響  増加  ・肝絶対及び比重量  

増加   

125ppm  毒性所見なし  毒性所見なし   

4，000／8，000  ・脳絶対重量減少  ・眼瞼開裂遅延   ・体重増加抑制（育  ・体重増加抑制（育  

ppm  ・脳絶対重量減少  成期間）  成期間）  

・牌及び胸腺絶対重  
児  量減少  
へ  

・牌及び胸腺絶対重  

の  
量減少  

1，000ppm  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  1，000ppm以下毒性所見なし  影  
以上   ・包皮分離遅延  ・膣開口遅延  響  

・牌及び胸腺絶対重  

量減少  量減少  

125ppm  毒性所見なし   

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌25匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、100、300及   

び1，000mg／kg体重／日、溶媒：1．0％MC水溶液）投与する発生毒性試験が実施   

された。  

母動物では1，000mg／kg体重投与群で肝絶対及び比重量増加、肝臓の小葉周辺   

性肝細胞肥大が認められた。  

胎児では胎児体重、生存率、性別及び外形、内臓及び骨格異常に検体投与の影   

響は認められなかった。  

本試験の無毒性量は、母動物で300mg／kg体重、胎児で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）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌25匹）の妊娠6～28日に強制経口（原体：0、30、100   

及び250mg／kg体重／日、溶媒：1．0％MC水溶液）投与する発生毒性試験が実施   

された。  

母動物では、250mg／kg体重／目投与群で体重増加量及び摂餌量が対照群に比   

べ有意に減少した。同群においては胎児吸収の増加を反映して、妊娠子宮重量が   

有意に減少した。また、胎児敦死率の増加がみられ、その結果として、胚吸収を  
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1例でも有する母動物数、1腹あたりの平均吸収数、一腹あたりの胎児の死亡ま   

たは吸収胚の割合が有意に増加した。100mg／kg体重／日投与群においても、摂   

餌量が有意に減少した。  

胎児では250mg／kg体重／日投与群で平均生存胎児数が減少した。  

本試験の無毒性量は、母動物で30mg／kg体重／日、胎児で100mg／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）   

13．遺伝毒性試験  

フルアクリビリム（原体）の細菌を用いたDNA修復試験及び復帰突然変異試   

験、チャイニーズハムスター肺線椎芽細胞を用いた染色体異常試験、マウスを用   

いた小核試験及びコメットアッセイが実施された。試験結果は表17に示すとお  

り、全て陰性であった。（参照2）  

表17 遺伝毒性試験概要（原体）  

試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

DNA 修復試  励α〟〟ββ〃ム血豆   14ト4，500トLg／disk（－S9）   

験   （H17，M45株）   陰性      70．3～2，250いg／disk（＋S9）   

復帰突然変異  助血00e〟ヲ如月血〟カum  200～5，000Llg／plate（十／－S9）   

試験   （m98、mlOO、m1535、  

TA1537株）  陰性  

属bcムeムdノ云co〟  

（WP2とJIⅥ4株）   

染色体異常  チャイニーズハムスター  卜160ドg／mL（一S9）   

試験   肺線維芽細胞（CHL）   40～160トLg／mL（＋S9）   
陰性  

小核試験   ICRマウス（骨髄細胞）  1，250、2，500、5，000  

mg／kg体重  陰性   

（単回強制経口投与）  

ICRマウス（小腸［十二指  2，000mg／kg体重   

陰性   

コメット        アッセイ   腸及び空腸］、粘膜上皮細 胞）  （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  

代謝物及び原体混在物の、細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハム  

スター肺線推芽細胞を用いたコメットアッセイ及びげっ歯類を用いた小核試験  

が実施された。試験結果は表18に示すとおり、一部の原体混在物（①及び⑤）  

では、一部の菌株において復帰突然変異が陽性を示したが、限界用量まで試験さ  

れたほ乳類の培養細胞を用いたコメットアッセイ及びげっ歯類を用いた小核試  

験では陰性であったことから、生体において問題となる遺伝毒性はないものと考  

えられた。その他の代謝物及び原体混在物における試験結果は全て陰性であった。  

（参照2）  
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表18 遺伝毒性試験概要（代謝物及び原体混在物）  

検体   試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

復帰突然変異  ぶ¢pカ血uガ〃皿   20～1，250膵／plate（一S9）   

試験   （m98、mlOO、  
代謝物B  血Iイ加  

10～5，000pg／plate（＋S9）   

m1535、m1537株）  
陰性  

且cα〟（WP21Jln4株）  

復帰突然変異  156～5，000帽／plate（＋／－S9）   

代謝物D  血Iイ加  
試験   （m98、mlOO、  

m1535、m1537株）  
陰性   

且co〟（WP2王JlⅥ4株）  

復帰突然変異  且むpカ血uカ〃皿   39．1～1，250Llg／plate   

代謝物E  血lイむ℃  
試験   （m98、mlOO、  （＋／－S9）   

m1535、m1537株）  
陰性  

且cα〟（WP2ェJlザ4株）  

復帰突然変異  156～5，000pg／plate（＋／－S9）   

試験   （m98、mlOO、  
代謝物F  血lイ加  

m1535、m1537株）  
陰性   

麒α）〟（WP2乙J昭d株）  

復帰突然変異  £わpム血〟カu皿   78．l～5，000膵／plate（－S9）   

試験   （m98、mlOO、  39．1～5，000pg／plate（＋S9）  

m1535、m1537株）  
陽性1）  

j力血  且α応（WP2ェJVrA株）  

原体混在物   
コメット   チャイニーズハムス  15～300匹g／mL（－S9）   

アッセイ   ター肺線維芽細胞  25～100匹g／mL（＋S9）  陰性  

（CHL／IU）  

小核試験   ICRマウス骨髄細胞  150、300、600、1，200  

J．打IワァP  
mg／kg体重  

（24時間間隔で2回強制経  
陰性   

口投与）  

復帰突然変異  且¢p五血び〟〟皿   313～5，000トIg／plate（－S9）   

原体混在物  試験   
血lオ加  

（m98、mlOO、  39，1～1，250膵／plate（＋S9）   

m1535、m1537株）  
陰性  

且cα〟（WP2〟l仇4株）  

復帰突然変異  ぷ加点血〟カ〟皿   313～5，000pg／plate（－S9）   

原体混在物   （m98、mlOO、  39．1～5，000Llg／plate（＋S9）   

③   
血l血  

m1535、m1537株）  陰性  

且の〟（WP2〟l仇4株）  

復帰突然変異  £如月血〃ム〃皿   39．1～1，250トLg／plat，e   

原体混在物   
血血  

（m98、mlOO、  （＋／－S9）   

④  m1535、m1537株）  陰性  

且cα〟（WP2ェJlⅥ4株）  

復帰突然変異  工／．伊力血〃〟〟用   39．1～5，000f⊥g／plate   

試験   （m98、mlOO、  （＋／－S9）  

m1535、m1537株）  
陽性2）  

原体混在物   
血l血  且cα〟（WP2【JIワd株）  

⑤  
コメット   チャイニーズハムス  10～120トg／mL（－S9）   

アッセイ   ター肺線維芽細胞  30～120膵／ふL（＋S9）  陰性  

（CHL／IU）  

JJ】l′ワm   
′ト核試験   ICRマウス骨髄細胞  100、200、400mg／kg体重  

（単回強制経口投与）   
陰性   
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復帰突然変異  且わpカ血打力u皿   313～5，000ト1g／plate（－S9）   

原体混在物   （m98、mlOO、  39．l～1，250LLg／plate（＋S9）   

⑥   
血l血  

m1535、m1537株）  
陰性  

且cα〟（WP2ェJITA株）  

復帰突然変異  且如月血〃カ〃皿   39．1～1，250Llg／plate   

原体混在物   （m98、mlOO、  （十／一S9）   

⑦   
⊥打Iイ加  

m1535、m1537株）  
陰性  

且cc滋（WP2ェJmd株）  

復帰突然変異  ぷ如月血〟カ〃皿   39．ト1，250ト唱／plate   

原体混在物   試験   （m98、mlOO、  （＋／－S9）   

⑧   
血Iイ加  

m1535、m1537株）  
陰性  

且cα〟（WP2ェJlⅥ4株）  

復帰突然変異  十J．り一力〃〃…・＝州   39，卜1，250ドg／plate   

原体混在物    上〃lイ加  試験   （m98、mlOO、  （十／－S9）   

⑨  m1535、m1537株）  
陰性  

且co〟（WP2LJⅥd株）  

注）叶S9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

1）：m1537株でのみ陽性（代謝活性化系存在下及び非存在下）   

2）：m98株の代謝活性化系非存在下及びm1537株の代謝活性化系存在下で陽性  

14．その他の試験  

（1）マウスを用いた発がん性試験の盲腸リボフステン沈着とアポトーシスの関連に  

ついての検討  

フルアクリビリムのマウスを用いた80週間発がん性試験［11．（3）］で見られた  

盲腸における色素沈着の機序を検討した。  

同試験の投与80週時に計画と殺した動物のうち、各群10匹（1，000ppm群は  

9匹）を選び、これらの動物の盲腸のABC法による免疫染色標本にて抗一本鎖  

DNA（ssDNA）抗体陽性細胞を、また、HE染色標本を用いて分裂細胞核数を計  

数した。  

その結果、いずれの投与群においても、抗ssDNA抗体陽性細胞及び細胞分裂  

指数に有意な差は認められなかった。したがって、盲腸粘膜上皮にアポトーシス  

の増加は認められず、同試験で観察された盲腸のリボフスチン沈着は本剤のアポ  

トーシス促進を介した変化ではないと考えられた。（参照2）  

（2）ラットを用いた中期肝発がん性試験及び肝細胞増殖活性の検討  

Fischerラット（一群雄10～15匹）にDEN（200mg／kg体重）の腹腔内投与   

後、2週間の回復期間後からフルアクリビリム（0、125、8，000ppm）またはPB   

（500ppm）を6週間混餌投与、その間DEN投与3週後に肝部分切除を実施し、   

中期肝発がん性試験を実施した。陰性対照群として、DENの投与をせずに、フ   

ルアクリビリムを8，000ppmで投与する群を設けた。  

DEN処置及びDEN無処置後8，000ppm投与群において、体重増加抑制が認   

められた。DEN処置後フルアクリビリム投与群（0、125、8，000ppm）及びPB   

投与群において、肝臓の白色点が各群それぞれ2～4匹に認められた。DEN処置   

後8，000ppm投与群及びPB投与群及びDEN無処置後8，000ppm投与群にお   

いて、肝絶対及び比重量が増加した。DEN処置後8，000ppm投与群及びPB投  

24   



与群において、GST－P陽性細胞巣の単位面積当たりの数及び面積とも有意に増加  

した。DEN無処置群ではGST・P陽性細胞巣は認められなかった。また、DEN  

処置後8，000ppm投与群において、有意差はないもののBrdU標識率の増加傾  

向が認められた。   

以上より、フルアクリビリム混餌投与による中期肝発がん試験において、本剤  

が8，000ppm（648mg／kg体重／目）でラットの肝臓に対して発がんプロモーシ  

ョン作用を有することが判明した。また、無作用量は125ppm（臥58mg／kg体  

重／日）であった。（参照2）  

（3）ラットを用いた肝薬物代謝酵素誘導試験  

SDラット（一群雄7匹）に2週間混餌（0、125、1，000、8，000ppm）投与   

し、各種の肝薬物代謝酵素を測定した。同時に甲状腺ホルモン（T3及びT4）及   

びTSHも測定した。陽性対照群としてPB（500ppm）を同様に混餌投与する群   

を設けた。  

8，000ppm投与群において、肝比重量が増加したが、甲状腺重量に影響は認め   

られなかった、PB投与群において、肝及び甲状腺の絶対及び比重量が増加した。  

8，000ppm投与群において、P－450、APND及びUDP・GT（基質：P－ニトロフ   

ェノール）活性の有意な増加が認められ、EROD及びSTase活性に変化は認め   

られなかった。PB投与群ではP－450、APND及びUDP－GT活性が有意に増加   

した。  

8，000ppm投与群において、有意でないもののT4の減少傾向が認められた。   

PB投与群ではTSHの有意な増加が認められた。  

甲状腺の病理組織学的検査において、PB投与群でのみ、甲状腺ろ胞上皮細胞   

の肥大が6匹に認められた。  

以上の結果から、本剤を2週間混餌投与した時、8，000ppmで肝薬物代謝酵素   

を誘導した。したがって、無作用量は1，000ppm（61．2mg／kg体重／日）である   

と考えられた。また、フルアクリビリム8，000ppm2週間投与では、甲状腺に対   

し明らかな影響は認められなかった。（参照2）   

（4）マウスを用いた肝薬物代謝酵素誘導試験   

ICRマウス（一群雄5匹）に2週間混餌（0、150、1，000、7，000ppm）投与   

し、各種の肝薬物代謝酵素を測定した。陽性対照群としてPB（500ppm）を同   

様に混餌投与する群を設けた。■  

7，000ppm投与群及びPB投与群において、肝絶対及び比重量が有意に増加し   

た。  

7，000ppm投与群において、UDP－GT（基質：P－ニトロフェノール）及びAPND   

が有意に増加した。また、P－450が有意差はないものの増加傾向を示した。PB   

投与群ではP－450、UDP－GT、APND及びERODが有意に増加した。  

以上より、フルアクリビリムを2週間雄マウスに投与した時、7，000ppm以上   

で肝薬物代謝酵素を誘導し、その時の無作用量は1，000ppm（124mg／kg休重／  
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日）と考えられた。（参照2）  

（5）マウスを用いた胃酸分泌試験   

ICRマウス（一群雄5匹）に、被験物質をイオン交換水で懸濁し、20mg／kg   

体重（pH5．46）及び1，000mg／kg体重（pH3．30）の投与量で単回強制経口投   

与し、胃内pH及び胃内容物量を測定した。なお、1，000mg／kg体重投与群につ   

いてはpH調整を行なった群（pH6．25）も設けた。対照群（pH6．22）にはイオ   

ン交換水を同様に投与した。  

pH調製後の1，000mg／kg体重投与群において、胃内pHの若干の低下と胃内   

容物の増加傾向が認められたが、いずれも有意差はなかった。  

以上より、フルアクリビリムを雄マウスに単回強制経口投与した時、有意では   

ないが、若干の胃酸分泌克進傾向が認められた。（参照2）   

（6）マウスの小腸及び肝臓に対する細胞増殖活性及びアポトーシスヘの影響  

ICRマウス（一群雄30匹）に、被験物質を12週間混餌（0、150、1，000、7，000   

ppm）投与し、投与2、4及び12週後に小腸（十二指腸）及び肝臓における細胞   

増殖活性（BrdU陽性細胞数及び細胞分裂指数）及びアポトーシス（抗ssDNA   

陽性細胞数）に対する影響を検討した。  

7，000ppm投与群では、全ての検査時期で小腸及び肝臓におけるBrdU陽性細   

胞が有意に増加した。また、7，000及び1，000ppm投与群において分裂細胞核数   

が有意に増加した。  

また、アポトーシスに関しては、7，000ppm投与群で小腸の抗ssDNA陽性細   

胞数の減少傾向（有意差なし）が認められた。  

したがって、フルアクリビリムは、マウスの小腸粘膜上皮細胞並びに肝細胞に   

対し、高用量投与（7，000ppm混餌投与）により細胞増殖活性を示すものと考え   

られた。また、無作用量は1，000ppm（139mg／kg体重／日）であると考えられ   

た。（参照2）   

（7）【pyト14c】フルアクリビリムのラット及びマウスにおける消化管内代謝物の比較  

SDラット（一群雄3匹）及びICRマウス（「群雄4匹）に、［pyr－14C］フルア   

クリビリムを単回強制経口投与し、投与24時間後にと殺し、胃、小腸及び大腸   

内の代謝物を分析し、比較検討した。  

マウス、ラット共に各消化管中の代謝物は、親化合物のフルアクリビリムのみ   

が検出された。以上のことから、ラット、マウスの消化管中の代謝物に大きな   

差はないと考えられた。（参照2）  

（8）CHL細胞を用いた細胞毒性試験  

フルアクリビリム処理によりCHL細胞に生じた細胞毒性が、本剤由来の活性   

酸素による影響か否かの検討のため、晴乳類培養細胞を用いて細胞毒性試験を行  

った。  
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常法により細胞を用意し、処理前に培地交換を行った。フルアクリビリム添加   

（3トLg／mL）群と活性酸素除去剤存在下におけるフルアクリビリム添加群との比   

較を行った。活性酸素除去剤としてSOD（最終濃度3，000U／mL）を、H202除   

去剤としてカタラーゼ（最終濃度6，650U／mL）を処理した群を各6例用意した。   

この他に、フルアクリビリムの溶媒であるDMSOのみを添加した群、スカベン   
ジャー （SOD及びカタラーゼ）のみを添加した群を設けた。  

溶媒対照群であるDMSO添加群で100％の細胞増殖率が得られたのに対し、   

フルアクリビリム処理群では平均して40％の細胞増殖率まで抑制された。フル   

アクリビリムとスカベンジャーとしてSOD とカタラーゼを処理した場合には、   

44．5％まで抑制された。SODとカタラーゼのみを処理した場合には115％の細胞   

増殖率が得られた。  

フルアクリビリム処理時にスカベンジャーを添加した条件では無添加と比べ、   

有意に細胞増殖率が増加した。しかし、対照として設けたスカベンジャーのみを   

添加した群においても無添加群と比較して有意に細胞増殖率が増加した。これら   

の条件で認められた細胞増殖は、スカベンジャーによって細胞由来の活性酸素が   

除去されたことにより、細胞に対するダメージが減ったために増殖率が増したも   

のと考えられた。フルアクリビリム非存在下においても増殖率が上がったことか   

ら、これらの増殖はフルアクリビリム由来の活性酸素を除去したために生じたの   

ではないと考えられた。  

これらの結果より、本条件下においてフルアクリビリム処理時に見られた細胞   

毒性は、フルアクリビリム由来の活性酸素に起因するものではないと結論された。   

（参照2）  

（9）肝ミクロゾームを用いたスーパーオキシドの発生について   

部分的にスクシニル化した、チロクロームCと、肝ミクロゾーム（0．4mg蛋   

白／mL、無処置のICR雄マウス（8週齢）から調製）、フルアクリビリム（最終   

濃度1mM）またはパラコート（0．002～1mM）を反応させて、スーパーオキシ   

ドの生成を測定した。その後SOD（300ユニット／mL）を加えスーパーオキシ   

ドの生成が止まることを確認した。  

その結果、フルアクリビリムによるスーパーオキシドの生成は認めらなかった。   

パラコートは0．02mM以上でスーパーオキシドの生成を克進し、その生成は   

SODで抑制された。（参照2）  

（10）脂質過酸化に及ぼすフルアクリビリムの影響   

ICRマウス（一群各雄6匹）にフルアクリビリムを7日間強制経口投与（実験 

A：0、1，000mg／kg体重／日、実験B：0、30、1，000mg／kg体重／日）し、投与8   

日後に臓器を採取（実験A：肺、肝、十二指腸、盲腸、実験B：盲腸）し、その   

臓器のホモジネート中のMDAを測定した。また、CytochromeC還元法でフル   

アクリビリムのスーパーオキシド産生能を血豆加フで検討した。  

その結果、1，000mg／kg体重／日の投与量で7日間強制経口投与しても、マウス  
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の肺、肝臓、十二指腸および盲腸にMDAの増加は認められなかった。また、血  

わ加でもスーパーオキシド産生能はみられなかった。したがって、フルアクリ  

ビリムには脂質を過酸化する能力はないか、または極めて乏しいと考えられた。  

（参照2）  

（11）マウスの盲腸粘膜上皮細胞の増殖及びアポトーシスに及ぼす影響   

ICRマウス（一群雄20匹）に、被験物質を4週間混餌（0、7，000ppm）投与   

し、投与2及び4週後に盲腸における細胞増殖活性（BrdU陽性細胞数及び細胞   

分裂指数）及びアポトーシス（抗ssDNA陽性細胞数）に対する影響を検討した。  

その結果、いずれの検査時期においても、投与群において抗ssDNA陽性細胞   

数、分裂細胞核数及び細胞分裂指数に変化は認められなかった。したがって、マ   

ウス発がん性試験でみられた盲腸のリボフスチン沈着はアポトーシスの克進に   

よるものとは異なる機序で形成されたことを示すものであった。また、本剤は盲   

腸粘膜上皮細胞の細胞増殖にも影響しないと考えられた。（参照2）  

（12）まとめ   

① ラット及びマウスにおける肝発がん機序  

肝臓における催腫瘍性の機序を解明するために、上記に示したとおり種々の  

試験が実施された。フルアクリビリム投与による発がん性は、遺伝毒性試験の  

結果が陰性であったことから、イニシエーション作用によるものではなく、プ  

ロモー・ション作用によるものと判断された。プロモーション作用を確認するた  

め、肝中期発がん試験、肝薬物代謝酵素誘導試験、活性酸素による脂質過酸化  

増加の検討等の試験を実施した。その結果、高用量投与により肝臓の酵素誘導  

及び肝細胞の増殖活性が認められた。過酸化脂質およびアポトーシス誘導につ  

いては投与による変化はなかったので、本剤による肝腫瘍発生の機序にこれら  

の関与は少ないものと判断された。したがって、フルアクリビリムの持続的な  

大量投与により、肝臓において薬物代謝酵素の誘導及び弱いながらも肝細胞の  

障害による細胞増殖をもたらし、その結果肝細胞腺腫・癌が発生したと考えら  

れた。  

② マウスにおける小腸発がん機序  

小腸における催腫瘍性の機序を解明するために、上記に示したとおり種々の   

試験が実施された。フルアクリビリム投与による発がんは、遺伝毒性試験の結   

果が陰性であったことから、イニシエーション作用によるものではないと判断   

された。プロモーション作用を検討するため、アポトーシス・細胞増殖活性検   

討試験等が実施された。その結果、高用量投与においてアポトーシス抑制傾向   

及び小腸粘膜上皮細胞の増殖克進が認められ、その結果腺腫・腺癌が発生した   

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「フルアクリビリム」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、経口投与されたフルアクリビリムは速やかに吸収、排   

泄された。主要排泄経路は糞中であった。主要代謝物は糞中では親化合物、K、L、   

H、G、尿中ではD及び0であった。主要代謝経路として、フェニル環の水酸化（G）、   

メトキシアクリラートの2重結合の還元と水酸化（H、L）、メチルエステルの加水   

分解（E）、アクリラート基の2重結合の酸化的開裂（J、D）、メトキシアクリラー   

ト基の脱メチル（K）、ビリミジン環のイソプロポキシ基の酸化（Ⅰ）、エーテル結合   

の開裂（F）及びαグルクロン酸抱合化（M、N、0、P、Q、R）であった。  

みかん及びりんごにおける植物体内運命試験の結果、散布したフルアクリビリム   

の大部分は表面に留まり、果実及び葉内部への移行は少なかった。主要成分は親化   

合物であった。  

フルアクリビリム及び代謝物Bを分析対象化合物とした作物残留試験の結果、フ   

ルアクリビリムの最高値は散布7日後の温州みかん（果皮）における3．00mg／kg、   

代謝物Bの最高値は散布42日後の温州みかん（果皮）における0．06mg／kgであ   

った。  

各種毒性試験結果から、フルアクリビリム投与による影響は、主に肝臓に認めら   

れ、マウスのみ小腸及び盲腸に認められた。繁殖能に対する影響、催奇形性及び生   

体において問題となる遺伝毒性は認められなかった。  

発がん性試験において、雄ラット及び雌雄マウスに肝細胞腺腫及び肝細胞癌、雄   

ラットに皮膚組織球肉腫、雄マウスに十二指腸腺腫及び腺癌の増加が認められたが、   

フルアクリビリムに遺伝毒性は認められないことから発生機序は遺伝毒性メカニ   

ズムとは考えがたく、評価にあたり間借を設定することは可能であると考えられた。  

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をフルアクリビリム（親化合物   

のみ）と設定した。  

各試験における無毒性量等は表19に示されている。  

食品安全委員会は、各試験の無毒性量の最小値がラットを用いた2年間慢性毒性  

／発がん性併合試験の5．9mg／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0．059mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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0．059mg／kg体重／日  

慢性毒性／発がん性併合試験  

ラット  

2年間  

混餌  

5．9mg／kg体重／日  

100  

ADI   

（ADI設定根拠資料）   

（動物種）   

（期間）   

（投与方法）   

（無毒性量）   

（安全係数）  
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暴露量については、当評価結果を踏まえて暫定基準値の見直しを行う際に確認す  

ることとする。  
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表19 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  

亜急性  雄：0，5．2，26．6，129，675  
毒性試験   雌雄：体重増加抑制等  

2年間   0、125、1，000、   雄：5．9 雌：7．8  

慢性毒性  8，000（雄）／4，000（雌）ppm   雌雄：変異肝細胞巣（好塩基性）等  

／発がん性  雄：0，5．9，48．8，401   （雄：肝細胞腺腫・癌、皮膚組織球肉腫  

併合試験   雌：0，7．8，61．7，249   増加）  

2世代   0、125、1，000、   親動物及び児動物  

繁殖試験  8，000（雄）／4，000（雌）ppm   P雄：8．1Fl雄：9．9  

P雄：0、8．1、65．4、516  P雌：9．9Fl雌：11．1  

P雌：0、9．9、78．4、298  
Fl雄：0、9．9、78．9、666  親動物：体重増加抑制、摂餌量減少、肝  

Fl雌：0、11，1、89．2、362   絶対及び比重量増加等  

児動物：体重増加抑制等  

（繁殖能に対する影響は認められない）  

発生毒性  0、100、300、1，000   母動物：300 胎児：1，000  

試験  母動物：肝絶対及び比重量増加、肝′」、葉  

周辺性肝細胞肥大  

胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認められない）   

マウス  90日間  

亜急性  雄：0、50、170、500、1，140  
毒性試験   

80週間  0、150、1，000、7，000ppm   雄：20 雌：30  
発がん性  雄：0、20、150、1，060   雌雄：盲腸色素沈着、十二指腸／空腸粘  

試験   雌：0、30、190、1，320   膜の過形成及び異形成等  

（雌雄：肝細胞腺腫、雄：十二指腸／空腸  

腺癌増加）   

ウサギ  発生毒性  母動物：30胎児：100  

試験   

母動物：摂餌量減少  

胎児：平均生存胎児数減少  

（催奇形性は認められない）   

イヌ  90日間  雄：20雌：20  

亜急性  

毒性試験   雌雄：軟便、下痢、嘔吐  

1年間  0、10、■100、1，000   雄：10雌：10  

慢性毒性  

試験  雌雄：軟便、下痢、嘔吐等   

NOAEI．：5，9  

ADI  ADI：0．059  

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）ニ無毒性量欄には、最小毒性量で認められた主な毒性所見等を記した。  
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＜別紙1：代謝物／分解物等略称＞  

・代謝物／分解物  

略称   化学名   

B   （Z）－2－〈α－【2イソプロポキシー6一（トリフルオロメチル）ビリミジンー4－イ   

（302－（Z）ヤS）   ルオキシトβ－トリルト3－メトキシアクリル酸メチル   

C   2－〈α－［2－イソプロポキシー6－（トリフルオロメチル）ビリミジンー4イルオ   
（302－PH）   キシ］－0一トリルト2－ヒドロキシ酢酸メチル   

D   α－［2－イソプロポキシー6一（トリプルオロメチル）ビリミジンー4－イルオキ   

（302－PIi）   シ】－βし－トルイル酸   

E   （ガ）－2－iα－【2イソプロポキシ・針（トリフルオロメチル）ビリミジンー4イ   

（302－PSl）   ルオキシトロ－トリルト3－メトキシアクリル酸  

F  

（302－Pl）   
2－イソプロポキシー6－トリプルオロメチルー4－ヒドロキシビリミジン  

CT 
（ガ）－2－i2一［2イソプロ京盲シー6－（トリプルオロメチル）ビリミジンー4－イ  

（302－PS7）  
ルオキシメチル］寸ヒドロキシフェニルト3－メトキシアクリル酸メチ  

H   2－iα－［2イソプロポキシー6－（トリフルオロメチル）ビリミジン寸イルオ   
（302－PS12）   キシ］－β一トリル）－3一ヒドロキシプロピオン酸メチル  

2－‡α－［2－（2－ヒドロキシー1－メチルエトキシ）牒－（トリフルオロメチル）ピ  

（302ヤ4S16）  
リミジン寸イルオキシト0－トリルト2，3一ジヒドロキシプロピオン酸メ  

チル   

J   2－iα－r2イソプロポキシー6－（トリプルオロメチル）ビリミジン寸イルオ   
（302－PS21）   キシト0一トリルト2－ヒドロキシ酢酸   

K   2－iα－［2－（1一カルポキシエトキシ）甘（トリプルオロメチル）ビリミジン   
（302－P5S16）   －4－イルオキシ］－0一トリル）－2，3－ジヒドロキシプヮピオン酸メチル  

L  
2－〈2－［2－イソプロポキシー6－（トリフルオロメチル）ビリミジンー4イルオ  

（302－PS14）  
キシメチルト4－ヒドロキシフェニル）－3－ヒドロキシプロピオン酸メチ  

ル   

M   2－イソプロポキシ甘トリフルオロメチルピリミジン4イルサD－グ   
（302－Pl－GIcUA）   ルクロン酸  

N  
（∬）－〔（Z）－2－‡α－［2イソプロポキシ牒－（トリフルオロメチル）ビリミジ  

ン寸イルオキシ1－ロートリル‡〕－2一メトキシカルポニルビニルサD－グ  
（302－PSIA－GIcUA）  

ルクロン酸   

0   （ガ）－2－†α－［2イソプロポキシ牒－（トリフルオロメチル）ビリミジンー4イ   

（302－PSl－GIcUA）   ルオキシトロ－トリルト3－メトキシアクリロイルサD－グルクロン酸   

2－‡2－【2－（2－ヒドロキシ十メチルエトキシ）－6－（トリフルオロメチル）ピ  

リミジンー4イルオキシメチル］寸ヒドロキシフェニルト3一ヒドロキシ   

※グルクロン酸抱合位置未決定のため命名不可   

（ガ）一2－i2－【2イソプロポキシー6一（トリフルオロメチル）ビリミジンサイ  

ルオキシメチル】－4－ヒドロキシフ工ニルト3－ヒドロキシアクリル酸メ   

（302－PSlO－GIcUA）   チルのグルクロン酸抱合体  

※グルクロン酸抱合位置未決定のため命名不可  

α－［2－イソプロポキシー6－（トリフルオロメチル）ビリミジンー4－イルオキ  

P       （302－P4S14－GIcUA）  プロピオン酸メチルのグルクロン酸抱合体     Q                R （302－P－4－OH－S－GIcUA）     シ］－4－【（g）一1－メトキシカルポニルー2－メトキ 

シビニル］一皿－トリルサD－  

グルクロン酸   
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・原体混在物  

略称   化学名   

①   （原体混在物）   

②   （原体混在物）   

③   （原体混在物）   

④   （原体混在物）   

⑤   （原体混在物）   

⑥   （原体混在物）   

⑦   （原体混在物）   

⑧   （原体混在物）   

⑨   （原体混在物）   
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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   

AIP   アルカリホスファターゼ   

APND   アミノピリン・八戸脱メチル酵素   

BI■dU   5一ブロモー2’－デオキシウリジン   

Cm。X   最高濃度   

DEN   ジエチルニトロソアミン   

DMH   1，2一ジメチルヒドラジン   

DMSO   ジメチルスルホキシド   

EROD   7－エトキシレゾルフィンー0脱エチル酵素   

GGT   γ－グルタミルトランスぺプチダーゼ   

GST－P   胎盤型グルタチオンS－トランスフエラーゼ   

Glob   グロブリン   

LC50   半数致死濃度   

LD50   半数致死量   

MC   メチルセルロース   

MCV   平均赤血球容積   

MDA   マロンジアルデヒド   

MMS   メチルメタンスルホネート   

OCT   オルニチン・カルバミル・トランスフエラーゼ   

P－450   チトクロームP－450   

PB   フェノバルビタール   

PHI   最終使用から収穫までの日数   

PL   リン脂質   

PI∬   血小板数   

SOD   スーパーオキシドジスムターゼ   

STase   スルホトランスフエラーゼ   

Tl／2   消失半減期   

T3   トリヨードチロシン   

T4   チロキシン   

TAR   総投与（処理）放射能   

T．Chol   総コレステロール   

Tm。Ⅹ   最高濃度到達時間   

TRR   総残留放射能   

TSH   甲状腺刺激ホルモン   

UDP－GT  UDP一グルクロン酸転移酵素   
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＜別紙3：作物残留試験成績＞  

作物名  
残留値（mg／kg）  

試験 圃  使用量  
代謝物B  

実施年   場数   （gai／ha）   
合計  

最高値  平均値  最高値  平均値  平均値   
りんご   6－7  0．578  0．460  0．017  0．012  0．472   

（果実）  2   750   口                   13－14  0．372  0．246  0．029   0．014  0．260   

1998年度  21  0．471  0．268  0．019  0．014  0．282   

なし   3   0．231  0．125  0．008  0．006★  0．131   

（果実）  2   600   1  7   0．289  0．144  0． 

1998年度  14  0．128  0．068  0．008  0．006★  0．074   

なし   0．26   0．25  ＜0．01  ＜0．01  0．26☆   

（果実）  1   600   1   7   0．22   0．18  ＜0．01  ＜0．01  0．19☆   

2002年度  14   0．25   0，17   0．01  0．01☆  0．18★   

なし   0．68   0．52  ＜0．01  ＜0．01  0．53★   

（果実）  600   1   7   0．40   0．32   0．01   0．01   0．33   

2001年度  14   0．27   0．22   0．01   0．01   0．23   

温州みかん   7   0．014  0．011  ＜0．005  く0．005  0．016★   

（果肉）  2   500   1  14  0．016  0．010  ＜0．005  ＜0．005  0．015★   

1998年度  21  0．017  0．011  ＜0．005  ＜0．005  0．016★   

温州みかん   7   3．00   1．78   0．02   0．01   1．79   

（果皮）  2   500   14   2．16   1．27   0．02   0．02   1．29   

1998年度  21   2．23   1，65   0．02   0．01   1．66   

温州みかん   21  0．008  0．006★  ＜0．005  ＜0．005  0．011☆   

（果肉）  2  500‾1，250  1  28  ＜0，005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．010   

1999年度  42  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0，005  ＜0．010   

温州みかん   21   1．57   0．81   0．02   0．02   0．83   

（果皮）  2  500－1，250  ノ 1  28   0．87   0．64   0．02   0．02   0．66   

199 42   1．49   0．88   0．06   0．04   0．92   

夏みかん   0．12  ＜0．01  ＜0．01  0．13☆   

（全果実）  2   500   1   0．15  ＜0．01  0．01★  0．16★   

1998年度  0．12  ＜0．01  0．01☆  0．13★   

夏みかん   7  ＜0．005  ＜0．005  く0．005  ＜0．005  ＜0．010   

（果肉）  2   500   1  14  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．010   

1998年度  21  0．007  0，006★  ＜0．005  ＜0．005  0．011☆   

夏みかん   7   0．70   0．43  ＜0．01  ＜0．01  0．44☆   

（果皮）  2   500   1  14   0，71   0．55   0．01  0，01☆  0，56★   

1998年度  21   0．52   0．43   0．01  0，01☆  0．44☆   

すだち   
7   0．160  0．159  0．006  0．006  0．165   

（果実）  500   1  14  0．147  0．146  0．006  0．006  0，152   

1998年度  21  0．059  0．059  ＜0．005  ＜0．005  0．064★   

かぼす   7   0．017  0．017  ＜0．005  ＜0．005  0．022☆   

（果実）  1   400   1  14  0．016  0．016  ＜0．005  ＜0．005  0．021★   

1998年度  21  0．009  0．009  ＜0．005  ＜0．005  0．014☆   

・処理方法は散布処理とし、30％水和剤（フロアプル）を用いた。栽培形態は露地栽培とした。   

複数の試験機関で定量限界が異なる場合の最高値は、大きい値を示した（例えばA機関で0．006検出され、B  
機関で＜0．008の場合、＜0．008とした）。  

全てのデータが定量限界未満の場合の平均値は、定量限界値の平均に＜を付して記載した。  
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、★を付した。  

35  

、 Ⅴ   



＜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．農薬抄録フルアクリビリム、平成19年3月6日改訂：日本曹達株式会社  

ヲ・食品健康影響評価について   

（URL；http：／／www．fbc．go．jp／hyouka／hynly－uke－fluacrypyrim－190306．pdf）  

4．第181回食品安全委員会   

（URL；http：／／www．fsc．go．jp／iinkai／i－dai181／index．html）  

5．第6回食品安全委員会農薬専門調査会確認評価第二部会   

（URL；http：／／www．fsc．go．jp／senmon／nouyaku／kakunin2qdai6／index．html）  

6．第42回食品安全委員会幹事会   

（URL；http：／／www．fsc．go．jp／senmorJnouyaku／kanjikaLdai42／index．html）  
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フルアクリビリム（案）   

今般の残留基準の検討については、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：フルアクリビリム［Fluacrypyrim（ISO）］  

（2）用途：殺虫剤（殺ダニ剤）   

各種ハダニに対して殺ダニ活性を示す。ミトコンドリアにおける電子伝達系酵素複合  

体Ⅲの阻害による呼吸阻害作用であると考えられている。  

（3）化学名：   

methyl（D－2－（α－［2－isopropoxy－6－（trifluoromethyl）pyrimidin－4－yloxy］－0，tOlyl）   

－3－methoxyacrylate（IUPAC）   

benzeneacetic acid，α－（methoxymethylene）－2－［［［2－（1Tmethylethoxy）．6－  

（trifluoromethyl）－4－pyrimidinyl］0Ⅹy］methylト，methylester（CAS）  

（4）構造式及び物性  

YO  o  

分子式  C2。H21F。N205  

分子量  426．39  

水溶解度  3．44×10‾4g／L（pH6．8、20℃）  

3．21×10‾4g／L（pH6．8、10℃）  

分配係数   logl。Pow＝4．64（pH4．0、25℃）  

logl。Pow＝4．51（pH6．8、25℃）  

logl。Pow＝4．54（pHlO．1、25℃）  

（メーカー提出資料より）  
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2．適用病害虫の範囲及び使用方法  

本薬の適用病害虫の範囲及び使用方法は以下のとおり。  

30％フルアクリビリムフロアブル  

フルアタリヒ■リムを  
本剤の  

作物名  適用病害虫名  希釈倍数  使用液量   使用時期  含む農薬の  

使用回数   

ナミハダニ  
りんご  収穫7日前まで   

リンゴハダニ  2000倍   
200～700  

なし   ハダニ類  収穫前日まで   1回   散布   1回  
L／10a  

かんきつ  
ミカンハダニ  3000倍  収穫7日■前まで   

（露地栽培）  

3．作物残留試験  

（1）分析の概要  

（∋分析対象の化合物  

・フルアタリビリム  

・メチル（∂－2－（α－［2－イソプロポキシ」6－（トリフルオロメチ／りビリミジンニ4一イルオ  

キシ］－㌻トリルト3－メトキシアクリラート （以下、代謝物Bという。）  

0 0＼  

代謝物B  

②分析法の概要   

アセトニトリルで抽出し、アセトニトリル飽和ヘキサンで洗浄後、5％塩化ナトリウム   

水溶液とヘキサンを加えヘキサンに転溶する。Ⅶ2 ミニカラムで精製後、ヘキサンに溶   

解しガスクロマトグラフ（ECD）で定量する。  

定量限界  

フルアクリビリム：0．005～0．01ppm  

代謝物B：0．005～0．01ppm  

（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。  
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4．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0305022号により食品安全委員会あて   

意見を求めたフルアクリビリム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：5．9mg／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  

API：0．059mg／kg体重／dav  

5．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は設定されていない。  

6．基準値案   

（1）残留の規制対象  

フルアクリビリム本体   

代謝物Bについても作物残留試験が実施されているが、残留量が微量であったこ  

とから、代謝物B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、食品  

中の暴露評価対象物質としてフルアクリビリム（親化合物のみ）と設定されてい  

る。  

（2）基準値案   

別紙2のとおりである。  

（3）暴露評価   

各食品について基準値案の上限までフ／レアクリビリムが残留していると仮定し  

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

論最大1日摂取量（TMDI））のADIに対する比は、以下のとおりである。詳細  

な暴露評価は別紙3参照。   

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

全くないとの′仮定の下におこなった。  

－3－   



TMDI／ADI（％）注）   

国民平均   2．7   

幼小児（1～6歳）   9．1   

妊婦   2．3   

高齢者（65歳以上）   2．7   

注）TMDI試算は、基準値秦×摂取量の総和として計算している。  

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

食品一般の成分規格7に食品に残留する量の限度（暫定基準）が定められてい   

るが、今般、残留基準の見直しを行うことに伴い、暫定基準は削除される。  

ー4－  
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（別紙1）  

フルアクリビリム作物残留試験一覧表  

帆■  試験条件  
農作物   l■場数  

最大残留土胤）（p叩）  
使用暮・使用方法  回数  経過日数   【フルアタリビリム／代謝物B】  

りんご  2  3【瑞フロアプ′レ   2000倍散布  ヱ．14．21日  圃場A：0．435ル012●（＊1固，21日）  
（果実）  

上回  
500L／108  6．13．21日  圃嶺細：0．578●／0．028●●（＊1【軌6日，擁1軌13日）（＃）（出）   

日本なし （果実）  2  30★フロアプル   
圃場A：0．286●ル010●（＊1臥7日）  

銅00倍散布 400L／10a   

1回  3，7，14日  
圃場B：0．071●／く0．005■（＊1回，3日〉   

日本なし （果実）  ロ  301フロアプル   2000倍散布  
400L／108   ユ回  ム7．14日  圃軌：0．26ル01●（＊1臥14日）   

日本なし （果実）  ロ  30‡フロアプル   2嘲散布  
400L／10a   上回  ム7，14日  圃場A：0．銘仙01●（＊1臥7日）   

温州みかん   2  3（邦フロアプル   
圃場A：0．012／く0．005  

（果肉）  3000倍散布 500L／10a   

上回  ム14．21日  
開場B：0．017■／く0．005（＊1回．21日）   

温州みかん   2  3（汽フロアプル   3000借散布  上回  ヱ，14，21日   圃場Å：1．30●／0．02●●（＊1軌21日，坤1臥14日）  
（果皮）  500L／10a  粁場B：2．98／0．02   

温州みかん   2  30≠フロアプル   3000倍散布  旦回  21，28，42日   圃場A：0．005●／く0．005●（＊1回，21日）（＃）  
（果肉）  500・－ノ謝L／108  圃場B：0．008●／く0．005●（＊1回，21日）は）   

温州みかん   2  3（端フロアプル   3000倍散布  主回  21，28．42日   圃場A：1．48■／0，00●（＊1回．42日）（＃）  
（果皮）  500～ノ且好L／108  圃場B：1．52●／0．03●■（■1【軋21日，綿1臥42日）（＃）   

まみかん  2  3粥フロアプル   3000倍散布  主回  ヱ．14，21日   圃場A：0．20／0．006■（＊1回，14日）  
（全果実）  500L／10a  圃場B：0．15／く0．01●（＊1軌21日）   

夏みかん  2  3（雄フロアプル   3000倍散布  l回  乙14，21日   圃場A：0．007／く0．005●（＊1臥21日）  
（果肉）  500L／10a  蘭場B：く0．005／く0．005   

王みかん  2  30≠フロアプル   3000倍散布  上回  ム14，21日   圃場A：0．71■／0．01◆（＊1【乱14日）  
（果皮）  500L／10a  圃場B：0．51／く0．01●（＊1臥14日〉   

すだち  30r7ロアブル   3000倍散布  

（果実）   

上回  ム14．21日  圃場Å：0．159／0．006   
500L／10且  

かぼす  3（珠フロアプル   3000借散布  
（果実）   

上回  ヱ，14．21日  圃場Å：0．017／〈0．005   
400L／10a  

（注1）最大残留量：当該農薬の申請の範囲内で最も多暮に用い、かつ最終便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）を複数の囲場で実施し、それぞれの試験から得られた残留t。（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」）   
表中、最大使用条件下の作物残留試験条件に、アンダーラインを付しているが、経時的に測定されたデータがある場合において、収穫までの期間が最短の場合  

にのみ最大残留tが得られるとは限らないため、最大使用条件以外で最大残留tが得られた場合は、その使用回数及び経過朋酎こついて（）内に記載した。  

（注2）（＃）‥これらの作物残留柑は、申請の適用範囲内で試験が行われていない。なお、適用絶囲内ではない試験条件を斜体で示した。  
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（別紙2）  農薬名  フルアクリビリム   

（なっみかんの果実全体参照）   

（なつみかんの果実全体参照）   

（なつみかんの果実全体さ照）   

（なつみかんの果実全体参照）  

0．286，0．071／0．26／0．66（‡）   

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、試験成績のばらつきを考慮し、この印をつけた残留値を基準値策定の根拠とした。  

（＃）これらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。   
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（別系氏3）  

フルアクリビリム推定摂取量（単位：FLg／人／day）  

基準値案  
食品群  

（ppm）   民平均 TMDI  幼小児 （1～6歳） TⅦ）Ⅰ  妊婦 TMDI  

2二i  みかん  d二b5  
なっみかんの果実全体   0 5  01  
レモン  

）   
0．5  0．2  

オレンシ（－プルオレンジを含む）  0．5      0．  
グレープフルーツ   0．5  0．2  ライム  0 5  

0．5  その他のかんきつ 果実  
りんご   2  60．0  

日本なし   2  10．6  西洋なし  2      0 20  
その他のスパイス   5   0．5  

計  84．8   84．4   75．3  

ADI比（％）  2．7   9．1   2．3  

TMDI：理論最大1日摂取量（TheoreticalMaximum DailyIntake）  
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（参考）  

これまでの経緯   

初回農薬登録  

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6回農薬専門調査会確認評価第二部会  

第42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  

平成13年12月20日  

平成17年11月29日  

平成19年 3月 5日  

平成19年 3月 8日  

平成19年 7月 9日  

平成20年 8月19日  

平成20年 9月 4日  

平成20年10月16日 食品安全委員会（報告）  

平成20年10月16日・食品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響評  

価について通知  

平成22年 1月15日 薬事・食品衛生審議会へ諮問  

平成22年 1月27日 薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

●薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  
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答申（案）   

フルアクリビリム  

残留基準値  

食品名  

PPm   

みかん   0．05   

なっみかんの果実全体   0．5   
レモン   0．5   
オレンジ（ネーブルオレンジを含む）   0．5   
グレープフルーツ   0．5   

ライム   0．5   

その他のかんきつ類果実 
（注1）   

0．5   

りんご   2   

日本なし   2   

西洋なし   2   

その他のスパイス（注2）   5   

（注1）「その他のかんきつ類果実」と  

は、かんきつ類果実のうち、みかん、  
なっみかん、なっみか んの外果皮、  
なっみかんの果実全体、レモン、オレ  
ンジ、グレープフルーツ、ライム及びス  

パイス以外のものをいう。   

（注2）「その他のスパイス」とは、スパイ  

スのうち、西洋わさび、わさびの根茎、  
にんにく、とうがらし、パプリカ、しよう  
が、レモンの果皮、オレンジの果皮、  

ゆずの果皮及びごまの種子以外のも  

のをいう。  
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