
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  
議事次第  

日時：平成22年3月2日（火）  

14：00～17：00  

場所：航空会館703会議室  

1．開会  

2．議題  

（1）食品中の残留農薬等に係る残留基準設定について  

・ビリプロキシフエン（農薬）  

■アジムスルフロン（農薬）  

・クロメプロップ（農薬）  

・クロフエンセット（農薬）   

■ビリミスルフアン（農薬）  

■プロパモカルブ（農薬）  

・コリステン（飼料添加物及び動物用医薬品）   

■ラフオキサニド（動物用医薬品）  

（2）農薬等の成分である物質の試験法に係る規格の一部改正等について  

3．閉会   



（配付資料）  

【ビリプロキシフエン（農薬）】  

資料1－1 食品安全委員会における食品健康影響評価結果  

資料1－2 農薬・動物用医薬品部会報告（案）  

【アジムスルフロン（農薬）】  

資料2－1 食品安全委員会における食品健康影響評価結果  

資料2－2 農薬■動物用医薬品部会報告（案）  

【クロメプロップ（農薬）】  

資料3－1 食品安全委員会における食品健康影響評価結果  
資料3－2 農薬・動物用医薬品部会報告（案）  

【クロフエンセット（農薬）】  

資料4－1 食品安全委員会における食品健康影響評価結果  

資料4－2 農薬・動物用医薬品部会報告（案）  

【ビリミスルフアン（農薬）】  

資料5－1 食品安全委員会における食品健康影響評価結果  

資料5－2 農薬・動物用医薬品部会報告（案）  

【プロパモカルブ（農薬）】  

資料6－1 食品安全委員会における食品健康影響評価結果  

資料6－2 農薬・動物用医薬品部会報告（案）  

【コリステン（飼料添加物及び動物用医薬品）】  

資料7－1 食品安全委員会における食品健康影響評価結果  

資料7－2 農薬・動物用医薬品部会報告（案）  

【ラフオキサニド（動物用医薬品）】  

資料8－1 食品安全委員会における食品健康影響評価結果  

資料8－2 農薬・動物用医薬品部会報告（案）  

資料9 農薬等の成分である物質の試験法に係る規格の一部改正等について  

【参考資料】  

参考資料1 国民平均、幼小児、妊婦、高齢者別の農産物・畜産物摂取量  

参考資料2 食品安全委員会への意見聴取及び食品健康影響評価結果について   
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＜審議の経緯＞  

一第1版関係－   

一清涼飲料水関連－   

2003年 7月 1日厚生労働大臣より清涼飲料水の規格基準改正に係る食品  

健康影響評価について要請（厚生労働省発食安第0701015  

号）   

2003年 7月 3日 関係書類の接受（参照1）   

2003年 7月18日第3回食品安全委員会（要請事項説明）（参照2）   

2003年10月 8日 追加資料受理（参照3）  

（ビリプロキシフェンを含む要請対象93農薬を特定）   

2003年10月 27日 第1回農薬専門調査会（参照4）   

2004年1月 28日 第6回農薬専門調査会（参照5）   

2005年1月12日 第22回農薬専門調査会（参照6）  

一適用拡大申請関連及びポジティブリスト制度関連－  

2005年10月 21日農林水産省より厚生労働省へ適用拡大申請に係る連絡及  

び基準設定依頼（適用拡大：茶）  

2005年11月 8日 厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評価  

について要請（厚生労働省発食安第1108001号）、関係  

書類の接受（参照7～56）  

10日 第119回食品安全委員会（要請事項説明）（参照57）  

29日 残留農薬基準告示（参照58）  

18日厚生労働省より残留基準設定に係る食品健康影響評価に  

ついて追加要請（厚生労働省発食安第0718032号）、関  

係書類の接受（参照59）  

19日 第2回農薬専門調査会総合評価第一部会（参照60）  

20日 第153回食品安全委員会（要請事項説明）（参照61）  

2日 第3回農薬専門調査会総合評価第一部会（参照62）  

22日 追加資料受理（参照63）  

11日 第10回農薬専門調査会総合評価第一部会（参照64）  

16日 第17回農薬専門調査会幹事会（参照65）  

31日 第192回食品安全委員会（報告）（参照66）  

31日 より6月29日 国民からの御意見・情報の募集  

1日農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告  

2日 第201回食品安全委員会（報告）  

（同日付け厚生労働大臣へ通知）（参照67）  
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2007年12月 28日 残留基準告示（参照68）  

Tで瓦   



一第2版関係鵬   

2008年 4月   

2008年 6月  

16日インポートトレランス申請（クランベリー）（参照69）  

2日厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評  

価について要請（厚生労働省発食安第0602003号）、  

関係書類の接受（参照70）  

5日第241回食品安全委員会（要請事項説明）（参照71）  

19日 第42回農薬専門調査会幹事会（参照72）  

1日農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告  

4日 第253回食品安全委員会（報告）（参照75）  

6日農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告  

9日 第257回食品安全委員会（報告）  

（同日付け厚生労働大臣へ通知）（参照74）  

2008年 6月  

2008年 8月  

2008年 9月  

2008年 9月  

2008年10月  
2008年10月  

一第3版関係－   

2009年 2月 25日農林水産省より厚生労働省へ適用拡大申請に係る連絡  

及び基準設定依頼（適用拡大：茶）   

2009年 3月 24日厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評  

価について要請（厚生労働省発食安第0324002号）、  

関係書類の接受（参照75～78）   

2009年 3月 26日第279回食品安全委員会（要請事項説明）（参照77）   

2009年 8月 21日 第54回農薬専門調査会幹事会（参照76）   

2009年 9月1日農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告   

2009年 9月 3日 第300回食品安全委員会（報告）  

（同日付け厚生労働大臣へ通知）  

＜食品安全委員会委員名簿＞  

（2006年6月30日まで）（2006年12月20日まで）  （2009年6月30日まで）  

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  

康瀬雅雄丈☆  

本間清一  

☆：2007年2月1日から   

如：2007年4月1日から   

寺田雅昭（委員長）  

寺尾允男（委員長代理）  

小泉直子  

坂本元子  

中村靖彦  

本間清一  

見上 彪  

寺田雅昭（委員長）  

見上 一彪（委員長代理）  

小泉直子  

長尾 拓  

野村一正  

畑江敬子  

本間清一  
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（2009年7月1日から）   

′J、泉直子（委員長）   

見上 彪（委員長代理☆）   

長尾 拓   

野村一正   

畑江敬子   

康瀬雅雄   

村田容常  

★：2009年7月9日から  

＜食品安全委員会農薬専門調査会専門委員名簿＞  

（2006年3月31日まで）  

鈴木勝士（座長）  小澤正吾  出川雅邦  

長尾哲二  

林  真  

平塚 明  

吉田 緑   

☆：2005年10月1日から  

高木焦也  

武田明治  

津田修治☆  

津田洋幸  

康瀬雅雄（座長代理）  

石井康雄  

江馬 眞  

太田敏博  

（2007年3月31日まで）   

鈴木勝士（座長）   

贋瀬雅雄（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   

′J、澤正吾   

小林裕子  

根岸友恵  

林  真  

平塚 明  

藤本成明  

細川正清  

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  

三枝順三  

佐々木有  

高木篤也  

玉井郁巳  

田村唐人  

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  

（2007年4月1日から）   

鈴木勝士（座長）  三枝順三   

林  真（座長代理士） 佐々木有   

声池昭軍  事木質也  

布柴達男  

根岸友恵  

平塚 明   

‾‾二．品  



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  

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  

西川秋佳☆央  

藤本成明  

細川正清  

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   

貴☆：2007年4月25日から  

（2008年3月31日まで）   

鈴木勝士（座長）   

林  真（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   

小林裕子   

三枝順三  

佐々木有  

代田眞理子☆☆☆☆  

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  

成瀬一郎大矢☆  

西川秋佳抽  

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  

若葉 忍   

☆：2007年4月11日から   

★☆：2007年4月25日から  

士☆☆：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  

佐々木有  

代田眞理子  

高木篤也  

玉井郁巳  

田村魔人  

津田修治  

津田洋幸  

長尾哲二  

平塚 明  

藤本成明  

細川正清  

堀本政夫  

本間正充  

松本清司  

柳井徳磨  

山崎浩史   
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山手丈至  

輿語靖洋  

義澤克彦☆☆  
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要 約   

4－フエノキシフエノキシ構造を有する殺虫剤である「ビリプロキシフェン」  

（CASNo．95737－68－1）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（きゅ  

うり、トマト及びオレンジ）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、  

急性毒性（マウス及びラット）、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、ビリプロキシフェン投与による影響は、主に赤血球系指標  

の減少、肝細胞肥大及び繊維化、慢性腎症等であった。発がん性、繁殖能に  

対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。   

イヌを用いた1年間慢性毒性試験（∋においては、雄で無毒性量が得らなかった  
（最小毒性量ニ30mg／kg体重／目）が、追加試験として実施された1年間慢性毒性  

試験②において、無毒性量10mg／kg体重／目が得られたことから、イヌにおける無  

毒性量は10mg／kg体重／日であると考えられた。   

各試験で得られた無毒性量の最小値は、イヌを用いた1年間慢性毒性試験  

の10mg／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0．1mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。   



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：ビリプロキシフェン  

英名：Pyriproxyf6n（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：4一フエノキシフェニル（風9－2－（2－ビリジルオキシ）プロピルエーテル  

英名：4・Phenoxyphenyl（RS）・2－（2－Pyridyloxy）propylether  

CAS（No．95737－68－1）  

和名：2－［1一メチルー2－（4－フエノキシフエノキシ）ェトキシ］ビリジン  

英名：2－［1－methyl－2－（4－Phenoxyphenoxy）ethoxy］pyridine  

4．分子式  

C20H19NO3  

5．分子量  

321．38  

6．構造式  

， － 
・こ＞  ∈㌻0一鉢  

7．開発の経緯   

ビリプロキシフェンは、1981年に住友化学株式会社により開発された4－フエノ   

キシフエノキシ構造を有する殺虫剤である。本剤は、幼君ホルモンとして作用し、  

蛸化・成虫化の変態阻害作用等によりコナジラミ類、アブラムシ類、アザミウマ類   

等に対して殺虫効果を発現する。   

日本では1995年にラノー乳剤（ビリプロキシフェン10．0％含有）、1997年にラ   

ノーテープ（ビリプロキシフェン1．O g／m2含有）が農薬登録され、海外では韓国、   

タイ、フランス、アメリカ等で農薬登録されている。  
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Ⅱ．安全性に係る言式験の概要   

各種運命試験［Ⅱ．1～6］は、ビリプロキシフェンのフエノキシフェニル基の炭素   

を14Cで均一に標識したもの（【phe－14C］ビリプロキシフェン）及びビリジン環の2、  

6位の炭素を14Cで標識したもの（【pyr－14C］ビリプロキシフェン）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プロキシフェンに換   

算した。代謝物／分解物略称及び検査値等略称は別紙1及び2に示されている。  

1．動物体内運命試験  

（1）吸収   

a．血中濃度推移  

SDラット（一群雌雄各3匹）に［phe－14C］ビリプロキシフェンを2mg／kg体重   

（以下［1．］において「低用量」という。）または1，000mg／kg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。（参照10、11）  

表1血中放射能濃度推移  

2mg／kg体重  1，000mg／kg体重  

雄   雌   雄   雌   

Tmax（時間）   4   8   8   8   

Cm。X（Llg／g）   0．399   0．086   70   12   

Tl／2（時間）   10   14   12   12   

b．吸収率   

胆汁中排泄試験［1．（4）b．］の結果、末変化体が胆汁中に検出されなかったこ  

とから、糞中に排泄された未変化体は未吸収のものと考えられ、ビリプロキシ  

フェンの低用量投与における吸収率は、63～69％であると推定された。（参照8）  

（2）分布   

a．分布－1  

SDラット（一群雌雄各3匹）に【phe－14C］ビリプロキシフェンを低用量また   

は高用量で単回経口投与し、体内分布試験が実施された。  

主要組織内の残留放射能濃度は、表2に示されている。  

低用量群では、脂肪以外の組織において投与2～8時間後に最高濃度となり、   

以後半減期8～35時間で減少し、投与72時間後には0．03トLg／g以下となった。   

組織別放射能分布量は肝臓において最も高く、8時間後に最高濃度2．13～2．44   

いg／g［総投与放射能（TAR）の3．6～4．5％］となった。  

高用量群では、脂肪以外の組織において投与2～8時間後に最高濃度となり、   

以後半減期5～17時間で減少し、投与72時間後には12ドg佃以下となった。腎  
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臓及び肝臓における最高濃度はそれぞれ雄で83及び323ドg／g、雌で34及び  

155膵／gであった。脂肪においては投与12（雄）及び24（雌）時間後に最高  

濃度（170及び155いg／g）となり、半減期23～35時間で減少し、投与72時間  

後には46及び45いg／gとなった。組織別放射能分布量はすべての組織、測定  

時点で1．3％TAR未満であった。   

各投与群において、投与7日後の各組織中の残留放射能の総和は0．3％TAR  

以下であった。（参照8～11）  

表2 主要組織内の残留放射能濃度（匹g／g）  

最終試料採取時間  
Tmax付近1）  

（168時間後）  

肝臓（1．83）、血液（0．399）、腎臓  脂肪（0．010）、肝臓（0．003）、腎臓  

雄        （0．322）、脂肪（0．189）   （0．001）、牌臓（0．001）」骨（0．001）、血  

2  液（＜0．001）  

mg／kg体重  肝臓（2．13）、脂肪（0．畠11）、腎臓・  脂肪（0．013）、肝臓（0．004）、卵巣  
雌        （0．151）、卵巣（0．103）、血液（0．086）  （0．002）、腎臓（0．001）、牌臓（0．001）、  

血液（＜0．001）   

肝臓（295）、脂肪（96）、腎臓（70）、．血  脂肪（8．0）、肝臓（1．7）、腎臓（0．4）、筋肉  

雄        液（70）   （0．3）、牌臓（0．2）、脳（0．2）、血液（＜0．3）  
1，000  

肝臓（151）、脂肪（124）、腎臓（34）、  脂肪（9．5）、肝臓（1．5）、卵巣（0．9）、腎臓  

mg／kg体重               雌        卵巣（32）、肺（19）、心臓（18）、血液  （0．4）、子宮（0．3）、脳（0．3）、牌臓（0．2）」  
（12）   血液（＜0．3）   

1）低用量群では、雄は4時間後、雌は8時間後。高用量群では、雌雄とも8時間後。   

b．分布－2   

SDラット（一群雌雄各5匹）に【phe－14C］ビリプロキシフェンまたは［pyr－14C］  

ビリプロキシフェンを、低用量または高用量で単回経口投与、あるいは非標識  

体を低用量で14日間1日1回連続経口投与し、最終投与24時間後に【pbe－14C】  

ビリプロキシフェンを1回経口投与する、体内分布試験が実施された。   

各投与群において、投与7日後の各組織中の残留放射能の総和は0．3％TAR  

以下であった。最も高濃度の残留放射能が検出されたのは脂肪で、低用量群及  

び反復投与群で0．010～0．048膵／g、高用量群で8．0～9．5ドg／gであった。その他  

の組織では、低用量群及び反復投与群で0．006トIg／g以下、高用量群で2・6膵／g  

以下であった。（参照8～11）  

（3）代謝物同定・定量   

a．代謝物同定・定量（尿、糞及び組織中）   

分布試験－2［1．（2）b．］における尿及び糞、分布試験－1［1．（3）a．］における血液、   

肝臓及び腎臓を用いて、代謝物同定・定量試験が実施された。  

尿及び糞中における代謝物は表3に示されている。  
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［phe－14C］ビリプロキシフェン投与群では、投与後2日間の尿及び糞中の代謝  

物はそれぞれ11及び17種類の計26種類以上が検出され、［pyr－14C］ビリプロ  

キシフェン投与群では、尿及び糞中の代謝物は13種類以上が検出され、その  

うち10種類の代謝物を同定し代謝経路を推定した。未変化のビリプロキシフ  

ェンは主として糞中に排泄され、21．2～37．2％TARであった。   

主要代謝物は末端フェニル基4’位が酸化されたBであり、その他末端フェニ  

ル基2’位またはビリジン環5位の水酸化によるGまたはJ、フェニル基4，位及  

びビリジン環5位の水酸化によるE、脱フェニル化によるK、プロピルフェニ  

ルエーテル結合の開裂によるF、BまたはEの硫酸またはグルクロン酸抱合化  

を受けた代謝物を同定したが、いずれも10％TAR未満であった。   

また、血液中の主要代謝物はEの硫酸抱合体であり、最高濃度は雄で0．358  

けg／g、雌で0．037pg／gであった。肝臓及び腎臓中の主要代謝物は雌雄ともBの  

硫酸抱合体、Eの硫酸抱合体、Cの硫酸抱合体であった。なお、雌の肝臓にお  

いては、Bも主要代謝物であった。（参照8′∵10）  

表3 尿及び糞中における代謝物（％TAR）  

標識体   投与量   
部  

位   
代謝物   

2  尿  Dの硫酸抱合体（0．5～3．1）、Bの硫酸抱合体（0．4～1．0）  

mg／kg体重          糞   31．1～  B（24．5～43．3）、E（2．0～8．5）、C（1．3～3．3）、D（0，4～0．5）、  

単回経口  37．2  G（0．2）、H（0．2）  

尿  Dの硫酸抱合体（0－3～1．6）、Bの硫酸抱合体（0．5～1．0）  

B（35．2～48．3）、Bの硫酸抱合体（2．1～3．7）、  
［pbe－14C］ ビリプロ  

体重  25．1～         Cの硫酸抱合体（1．1～2．6）、E（1．0∵1．5）、C（0．8～1．4）、  
キシフェ  糞              単回経口   31．1  Eの硫酸抱合体（0．4～1．3）、Gの硫酸抱合体（0．5～0．7）、  
ン  

G（0．2）、POPA（0．2）  

2  尿  D（0．8～3．8）、Bの硫酸抱合体（0．6～1．4）  

mg／kg一体重  
糞   
6．5～  B（34．5γ54．4）、C（2．7～8．3）、E（0．8～3．0）、D（0．4～0．6）、  

反復経口  11．4  G（0．2）、H（0．1～0．4）   

尿  F（1．0～1．7）、Bの硫酸抱合体（0．3－0．4）  
2  

B（23．3～47．2）、E（1．2～7．2）、G（1．8～2．8）、  
mg／kg体重  

糞   
21．2～  

34．8  
K（0．8～1．1）、Bの硫酸抱合休（0．4）、Eの抱合体  

［pyr－14C】  単回経口  
（0，2～0．3）、J（0．3）、Bのグルクロン酸抱合体（0．2～0．3）  

ビリプロ  

尿   
1．3…  F（3－0～4．9）、B（1．0～5．6）、Bの硫酸抱合体（0．2～0．8）、  

キシフェ  
1，000mg／kg   

ン  
2．7  Eの硫酸抱合体（0．ト0，2）  

体重  B（38．4～46．4）、Bの硫酸抱合体（1．2～1．6）、K（1．2～1．6）、  

糞   
21．9～  

Bのグルクロン酸抱合体、E（0．3～0．4）、Eの硫酸抱  
32．5  

合体（0．3～0．9）、G（0．2）、J（0．1）   

注）数値は5匹の平均値を示す。   

検出限界未満であったものは計算に用いなかったため一部は2～4匹の平均値である。  
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b．代謝物同定・定量（胆汁中）   

胆汁中排泄試験［1．（4）b．］における胆汁を用いて代謝物同定・定量試験が実施  

された。   

胆汁中には、代謝物B、C、D及びEの硫酸抱合体が検出されたが、未変化  

のビリプロキシフェンは検出されなかった  

（4）排泄   

a．糞尿中排泄  

分布試験－2［1．（2）a．］における尿及び糞を用いて、排泄試験が実施された。  

投与後7日間の尿中及び糞中排泄率は表4に示されている。   

【phe－14C］ビリプロキシフェンまたは【pyr－14C］ビリプロキシフェンを単回経   

口投与した場合、高用量群において、投与後10時間または1日に軟便・下痢   

が認められたが翌日以降には回復した。低用量群には影響は認められなかった。   

［phe－14C】ビリプロキシフェンを投与した場合、投与後2日に総投与放射能   

（TAR）の87．9～95．8％、投与後7日間に91．6～97．6％TARが尿及び糞中に排   

泄された。主要排泄経路は糞（約80～90％）中であり、尿（約8％以下）中は   

少なかった。   

【pyr－14C］ビリプロキシフェンを投与した場合、高用量群において、投与後1   

日以内に軟便・下痢の症状が認められたが、低用量群では認められなかった。   

投与後2日に88．9～92．9％TAR、投与後7日に92．3～98．5％TARが尿、・糞及び   

呼気中に排泄された。排泄率は糞中が84．7～93．2％TARで高く、尿中が   

4．9～11．8％TAR、呼気中が0．2～0．5％TARであった。（参照8、9）  

表4 尿中及び糞中排泄率（％TAR）  

2mg／kg体重  1，000mg／kg体重  2mg／kg体重  

単回経口  単回経口  反復経口  

尿   糞   尿   糞   尿   糞   

［phe－14C］ビリプ  8．3   89．3   6．8   89．6   11．5   81．2  

ロキシフェン   雌   5．2   91．7   4．8   91．5   8．8   82．8   

［pyr－14C］ビリプ  5．7   86．1   7．5   89．0  

ロキシフェン   雌   4．9   93．2   11．8   84．7  

b．胆汁中排泄   

胆管カニューレを挿入したSDラット（一群雌雄各5匹）に［phe－14C］ビリプ  

ロキシフェンを低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2日間の尿、糞及び胆汁中排泄率は表5に示されている。  

投与後2日の総排泄量は79．9～90．2％TARであった。（参照8）  
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表5 尿、糞及び胆汁中排泄率（％TÅR）  

尿   糞   胆汁   

雄   2．7   38．4   33．8   

雌   1．7   51．3   36．5   

2．植物体内運命試験  

（1）きゆうり  

きゆうり（品種名：相模半白）に、［phe－14C］ビリプロキシフェンまたは［py－14C］   

ビリプロキシフェンのメタノール溶液が処理され、植物体内運命試験が実施さ   

れた。  

試験条件は、表6に示されている。  

表6 試験条件  

処理方法   処理量   
採取時期  

（処理後日数）   
処理部位   

葉面処理  約200膵ai／菓（塗布）  0、1、3、7、14  処理菓、処理葉以外の茎葉及び  

及び21日後   果実   

果実処理  約30いgai／2果実（塗布）  0、3及び7日後  処理果実  

葉面処理後のきゆうり試料中放射能分布は表7に、果実処理後のきゅうり果  

実中放射能分布は表8に示されている。   

葉に処理されたビリプロキシフェンは経時的に消失し（21日後  

2．9・．6一～45．4％TAR）、半減期は12．5～18．4日であったのに対し、果実に処理され  

たビリプロキシフェンは速やかに消失し（7 日後8．2～8．5％TAR）、半減期は  

1．9～2．0日であった。  

表7 葉面処理後のきゆうり試料中放射能分布  

総処理放射能に対する割合（％TAR）  

［phe－14C］ビリプロキシフェン  ［py・14C］ビリプロキシフェン  

処理後日数（日）  処理後日数（日）  

0   7   21   0   7   21   

処理葉   101．8   99．1   101．1   102．4   99．5   95．7  

（18．9）   （16．2）   （18．5）   （19．2）   （16．6）   （15．1）   

表面洗浄液   100．2   52．7   37．6   101．0   50．5   20．5  

（18，6）   （8．63）   （6．87）   （18．9）   （8．43）   （3．23）   

抽出液   1．6   43．4   52．5   1．4   44．2   66．4  

to．30）   （7．11）   （9．59）   （0．26）   （7．37）   （10．5）   

抽出残漆   ＜0．1   3．0   11．0   ＜0．1   4．8   8．8  

（＜0．02）   （0．49）   （2．01）   （＜0．02）   （0．80）   （1．39）   
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茎葉部  0．1   0．2  ＜0．1   0．6  

（＜0．01）   （＜0．01）  （＜0．01）   （＜0．01）   

果実  ＜0．1   0．2  0．3   2．1  

（＜0，01）   （＜0．01）  （＜0．01）   （＜0．01）   

（）内は残留放射濃度、－：分析せず  

表8 果実処理後のきゆうり果実中放射能分布  

総処理放射能に対する割合（％TAR）  

【phe－！4C］ビリプロキシフェン  【py－14C】ビリプロキシフェン  

処理後日数（日）  処理後日数（日）  

0   3   7   0   3   7   

処理果実   104．2   98．1   98．7   103．9   97．1   91．0  

（2．24）   （0．381）   （0．101）   （1．26）   （0．546）   （0．071）   

表面洗浄液  91．9   6．6   2．1   92．5   6．8   1．4  

（1．98）   （0．026）   （0．002）   （1．12）   （0．038）   （0．001）   

抽出液   12．3   85．1   83．9   11．3   83．4   80．7  

（0．265）   （0．331）   （0．086）   （0．137）   （0．469）   （0．063）   

抽出残漆   ＜0．1   6．4   12．7   0．1   6．9   8．9  

（＜0．001）   （0．025）   （0．013）   （0．001）   （0．039）   （0．007）   

（）内は残留放射濃度  

葉及び果実の表面洗浄液及び抽出液中の代謝物は、遊離体のB、H、J、K、   

L及び極性代謝物であった。葉における極性代謝物は、B、C、H、Ⅰ、J、K及   

びMのグルコース抱合体であった。また、果実における極性代謝物は、B、C、   

D、H、J、K及びMのグルコース抱合体であった。  

きゆうりにおけるビリプロキシフェンの主要代謝経路は、エーテル結合の開   

裂によるHの生成、フェニル基4，位の水酸化及びビリジン環5位の水酸化によ   

るB及びJの生成であった。主要代謝物はB、H、J及びKであり、いずれも   

ほとんどがグルコース抱合体の形で存在していた。（参照12）  

（2）土壌からきゆうりへの吸収移行及び代謝試験  

開花期のきゆうり（品種名：相模半白）を栽培したワグネルポットの土壌表   

面に、［phe－14］ビリプロキシフェンまたは［pyr－14C］ビリプロキシフェンのアセ   

トニトリル溶液を、それぞれ511けgまたは498膵で添加した100gの土壌が   

処理された（250gai／ha相当）。処理直後に土壌、処理7日後に土壌及びきゆ   

うりが採取され、土壌からきゆうりへの吸収移行及び代謝試験が実施された。   

処理7日後の土壌中の残留放射能は91 

面から10cmまで（土壌Ⅰ）に存在し、それ以下の層（土壌Ⅱ）には0．3％TAR  
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未満存在した。土壌Ⅰには、ビリプロキシフェンが53．9～55．6％TAR存在し、  

他にB、J及びK微量検出された。土壌抽出残漆には30．7…34．8％TARが残存  

した。   

きゆうりに存在する放射能は［pbe－14C］ビリプロキシフェンの場合、  

0．1％TAR未満であった。［pyr－14C］ビリプロキシフェンの場合、果実に0．5％TAR、  

茎葉部に0．3％TAR存在したが、ビリプロキシフェンは検出されず、残留放射  

能の大部分はF（0ノ．ト0．4％TAR）であった。（参照13）  

（3）トマト   

［phe－14C］ビリプロキシフェンまたは［pyr－14C］ビリプロキシフェンのアセト   

ン溶液と空製剤の希釈混合液を、トマト（品種：BushBeefsteak）の果実に1   

回につき約150gai／haで、収穫前約135、21及び7日の3回散布された。最終   

処理7日後に果実が収穫され、植物体内運命試験が実施された。  

成熟トマト果実中の残留放射能の分布は表9に示されている。総残留放射能  

濃度は0．259～0．335mg／kgで、表面洗浄液、搾りかす（残漆を除く）及び果汁   

から合計で総残留放射能（TRR）の約95％が抽出された。主要成分として、ビ   

リプロキシフェンが49．8～67．6％TRR（0．132～0．237mg／kg）、その他に代謝物   

として、B、C、D、F、K、L及びMが遊離体あるいは抱合体1として1．9～6．8％TRR   

検出された。特に、果実の抽出液中のMは抱合体を含むと10．9％TRR検出さ   

れた。果汁では、ビリプロキシフェンとBは検出されなかった。また、果汁及   

び搾りかすには代謝物の遊離体及び抱合体の両方が検出された。トマトにおけ   

る主要代謝経路はフェニル基4’位の水酸化及びエーテル結合の開裂であると考   

えられた。（参照14）  

表9 成熟トマト果実中の残留放射能の分布  

【pbe－14C］ビリプロキシフェン  【pyr－14C］ビリプロキシフェン  

％TRR   mg／kg   ％TRR   mg／kg   

表面洗浄液   3．3   0．011   1．8   0．005   

搾りかす   82．4   0．276   65．3   0．169   

果汁   14．3   0．048   32．9   0．085   

総計   100   0．335   100   0．259   

（4）オレンジ   

［phe－14C］ビリプロキシフェンまたは［pyr－14C］ビリプロキシフェンを水で希   

釈し、バレンシアオレンジ（品種：CutterValencia）の果樹に225gai／haで   

茎葉散布された。処理28 日後に果実及び菓を収穫し、植物体内運命試験が実  

1どの成分の抱合体かは同定されていない。  
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施された。   

果実及び葉中の残留放射能の分布は表10に示されている。   

果実における総残留放射能濃度は0．087～0．203mg／kgであり、ビリプロキシ  

フェンが45．1～47．9％TRR（0．039～0．097mg／kg）で、その大部分は果皮に存在  

した。主要代謝物は、B（4．ト6．5％TRR）であり、抱合体は検出されなかった。  

未同定代謝物が多数認められたが、いずれも 7％TRR未満（合計では  

26．ト37．1％TRR）であった。   

葉における総残留放射能濃度は7．22～9．14mg／kgであり、ビリプロキシフェ  

ンが22．l～28．1％TRR（2．02～2，03mg／kg）、B とそのグルコース抱合体が  

10．9～11．4％TRR（0．784～1．04mg／kg）であった。また、ビリプロキシフェン  

の6．4～7．2％TRR及びBの2．1～2．5％TRRが結合残留物として残留した。未同  

定代謝物が多数認められたが、いずれも 5％TRR 未満（合計では  
20．7～28．9％TRR）であった。   

オレンジの果実及び菓における主要代謝経路はエーテル結合の開裂及び水  

酸化であり、さらに各代謝物の抱合体化により多数の極性代謝物が生成したと  

考えられた。（参照15）  

表10 果実及び葉中の残留放射能の分布  

【phe－14C］ビリプロキシフェン  【pyr－14C］ビリプロキシフェン  

％TRR   mg／kg   ％TRR   mg／kg   

表面洗浄液   7．1   0．006   9．9   0．020  

果皮   91．9   0．080   86．3   0．175  

果実  果肉残漆   0．6   ＜0．001   1．6   0．003  

果汁   0．4   ＜0．001   2．2   0．004  

総計   100   0．087   100   0．203   

表面洗浄液   5．6   0．406   5．8   0．532  

葉  葉   94．4   6．81   94．2   8．61  

総計   100   7．22   100   9．14   

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験   

【phe－14C］ビリプロキシフェンまたは［pyr－14C］ビリプロキシフェンのアセト   

ン溶液が、容器内の砂質埴壌土（高知）にそれぞれ乾土当たり0．51及び0．48mg   

ai／kg添加され、25℃の暗条件下で、30日間インキュベーションし、好気的土  

壌中運命試験が実施された。  

土壌中における残留放射能は、処理後徐々に減少し、30 日後に   

64．ト77．2％TAR、また、土壌残液中及び揮散した放射能は処理後増加し、30  
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日後では【phe－14C］ビリプロキシフェンまたは［pyr－14C］ビリプロキシフェンは  

それぞれ33．9～45．7または16．9～28．2％TARであった。好気的条件下において、  

ビリプロキシフェンは速やかに分解し、標識位置の違いによる差はなく、30  

日後にいずれも25．3％TARで、推定半減期は6．3日であった。   

分解経路としては、ビリプロキシフェンのフェニル基4’位の水酸化によりB  

が生成され、さらにエーテル結合の開裂によりCが生成、Cはフェニル基の開  

裂を受け最終的には14CO2にまで分解される経路が考えられた。また、ビリプ  

ロキシフェン及びBのジフェニルエーテル結合の開裂によりKが生成、アル  

キル鎖とフェニル基のエーテル結合の開裂により Mが生成、さらにアルコー  

ルの酸化により Fが生成され、最終的にはCO2にまで分解される経路もある  

と考えられた。（参照16）  

（2）土壌表面光分解試験  

［phe－14C］ビリプロキシフェンまたは［pyr－14C］ビリプロキシフェンが砂壌土   

（愛知）及びシルト質壌土（茨城）に100mg aiノm2で添加され、自然太陽光   

（兵庫県宝塚市の屋外、1988年7月）により、土壌表面光分解試験が実施さ   

れた。  

光照射区における処理8週後の残留放射能は54．5～61．2％TARで、暗所対照   

区（87．5～88．7％TAR）に対し分解が進んでおり、ビリプロキシフェンの推定半   

減期は1l～13週であった。主要分解物の14CO2は、［phe－14C］ビリプロキシフ   

ェンで、最大13．3％TAR生成された。また、土壌残液中の放射能は、暗所対照   

区の3．4～6．0％TARに対して、［pyr－14C］ビリプロキシフェンの場合、最大   

26．1％TAI‡に達した。  

処理8週後、［phe－14C］ビリプロキシフェン処理区の主要分解物は、H   

（1．3～3．0％TAR）であり、［pyr－14C］ビリプロキシフェン処理区では、M   

（0て～4＿7％TAR）及びL′（0．2～2．0％TAR）、さらにB、K及びNがわずかに  

検出された。   

ビリプロキシフェンの土壌表面光分解の主な経路は、エーテル結合の開裂の  

後、環開裂等を受けて最終的にCO2まで分解される経路であると考えられた。  

（参照17）  

（3）土壌吸着試験  

4種類の国内土壌［壌土（東京）、埴壌土（高知）、砂壌土（愛知）及び砂   

土（兵庫）］を用いた土壌吸着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは25．1～637、有機炭素含有率により補正した吸   

着係数Kocは13，000～58，000（砂土を除く）であり、ビリプロキシフェンの土   

壌吸着性は、極めて小さいと考えられた。（参照18）  
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（4）土壌溶脱性試験  

2種類の土壌［シルト質壌土（茨城）、砂質壌土（愛知）］カラム（内径3cm   

X30cm、アルミホイルで遮光）に［phe・14C］ビリプロキシフェンを乾土あたり  

1．Omg／kg添加し、360mLの蒸留水を2．OmL／時間で滴下し、土壌溶脱性試験   

が実施された。  

ビリプロキシフェンは土壌の種類にかかわらず83．5％TAR以上が処理土壌   
に留まり、溶出液中に0．1または2．8％TARが検出された。（参照19）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験   

［phe－14C］ビリプロキシフェンまたは［pyr－14C］ビリプロキシフェンをpH4・0   

（酢酸緩衝液）、PH7．0及び9．0（ホウ酸緩衝液）に0．1mg／L添加した後、   

50±0．1℃、暗条件下で7日間インキュべ－ションし、加水分解試験が実施さ  

れた。  

いずれの条件においてもビリプロキシフェンはほとんど分解されなかった。   

ビリプロキシフェンの推定半減期は、［pyr・14C］ビリプロキシフェンでpH4，0   

で367～718 日であったが、その他の条件では算出されなかった。未同定の加   

水分解物は1．6％TAR以下であった。  

以上のことから、ビリプロキシフェンは加水分解に対し安定であると考えら   

れた。（参照20）  

（2）水中光分解試験  

蒸留水、ろ過滅菌及びオートクレーブ滅菌した河川水（兵庫県武庫川）に非   

イオン性界面活性剤Tween85を加え、［phe－14C］ビリプロキシフェン及び  

［pyr－14C］ビリプロキシフェンを0．2mg／Lとなるように調製後、太陽光（光強   

度：21．4W／m2、測定波長：300～400nm）に5週間暴露し、水中光分解試験   

が実施された。  

ビリプロキシフェンの太陽光による分解は速やかであり、暴露5週後の残留   

放射能は蒸留水で29．9～34．3％TAR、河川水で33．9～45．4％TARと差がなかっ   

た。推定半減期は蒸留水及び河川水においてそれぞれ17．5及び21日（東京〔春〕   

太陽光換算：16．0及び19．3日）であった。なお、暗条件では極めて安定であ   

り、5週後においてもほとんど分解は認められなかった。  

主要分解物は14CO2及びMであり、5週後には、それぞれ11．3～29．4及び  

15．8～30．4％TARであった。その他の分解物としてH、N及びKが2．1％TAR   

以下、さらに約15種の未同定光分解物が検出されたが、いずれも3％TAR以   

下であった。ビリプロキシフェンは、29．9～45．4％TARであった。  

ビリプロキシフェンの水中光分解経路は、3つのエーテル結合のいずれにお   
いても㌍裂を受翌、三文禁〇分怒証票、ナなわちE及ご空了を生霊ナ乙監盟ま  
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たはK及びMを生成する経路を経て最終的にCO2にまで分解される経路であ  

ると考えられた。（参照21）  

5．土壌残留試験  

火山灰土・軽埴土（茨城）及び沖積土・埴壌土（高知）を用いて、ビリプロキ   

シフェンを分析対象化合物とした土壌残留試験（容器内及び圃場）が実施された。  

推定半減期は、表11に示されている。（参照22）  

表11土壌残留試験成績  

試験   濃度   土壌   
推定半減期（日）  

ビリプロキシフェン   

容器内試験   
火山灰」二・軽埴土   21  

5mg／kg  
沖積土・埴壌土   26   

250gai／ha  火山灰土・軽埴土   
圃場試験  

4  

×4回  沖積埴土・壌土   6   

※圃場試験では10％乳剤を使用。   

6．作物残留試験   

野菜（きゆうり、なす、トマト、メロン、ピーマン、ししとう）及び茶を用い   

て、ビリプロキシフェンを分析対象化合物とした作物残留試験が実施された。   

その結果は、国内での適用作物については別紙3に、インポートトレランス申  

請された作物（クランベリー）については別紙4に示されている（試験成績はブ   

ルーベリーで代替された）。国内で栽培される農産物におけるビリプロキシフェ   

ンの最高値は荒茶の散布30日後における5．2mg／kgであった（参照23、75）。  

ブルーベリーにおける最高値は、散布7日後における0．62mg／kgであった（参照   

69）。   

別紙3の作物残留試験の分析値を用いて、ビリプロキシフェンを暴露評価対象  

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12に示されている（別   

紙5参照）。   

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プロキシフェンが  

最大の残留を示す使用条件で、今回申請された茶を含むすべての適用作物に使用   

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12 食品中から摂取されるビリプロキシフエンの推定摂取量  

国民平均   小児（卜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  

（ドg／人／日）   

26．16   13．27   25．56   30．83   
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7．一般薬理試験   

マウス、ラット、ウサギ、モルモット及びイヌを用いた一般薬理試験が実施さ   

れた。結果は表13に示されている。（参照24）  

表13 一般薬理試験  

投与量  
最大無作用量  

結果の概要   試験の種類  
動物種  動物数 匹／群   （mg耽g体重） （投与経路）  

（mg此g体重   血釘kg体動  

5，000m釘kg体重投  
0、200、1，000、  

5，000  1，000   
与群で、軟便・下痢  

一般状態   雌雄3  5，000  
の発現が認められ  

（経口）  

た。  

0、30、125、  

自発運動量  雄3  500、2，000  2，000  影響なし。  

（経口）  

へ○ントハ÷ルビダー  雄  
0、125、500、  

2，000  2，000  影響なし。  
ル睡眠  9～10  

（経口）  

ICR  0、125、500、  
マウス                                                    へ○ンチレンテトラリ†  

2，000  2，000  影響なし。  
中  ール痘攣  

枢  
（経口）  

雄  
0、125、500、  

神   2，000  2，000  
9～10  

影響なし。  
経  

系  
（経口）  

0、125、500、  

疫攣誘発  雄10  2，000  2，000  影響なし。  

（経口）  

雄  
0、125、500、  

酢酸鎮痛  2，000  2，000  影響なし。  
9～10  

（経口）  

0、200、1，000、  

体温   雄3  ら000  5，000  影響なし。  

NZW  （経口）  

ウサギ  0、10、20、50、  

脳波  雄  100  100  影響なし。   

（静注）  

50mg耽g体重投与  

群で、呼吸促迫及  

呼  び一時的な呼吸停  

吸  血圧・  イヌ   雄3   
0、2、10、50  

（静注）   

10   50  止、血圧の軽度な  

心拍数  低下及びその後の  

循  上昇、血流量の増  

環  加が認められた。  

器  10‾8、10づ、10‾6、  

系   
Hartley  

雄3  
10‾5   10‾5   

g／mL  
影響なし。   

モルモット  g／mL  
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試験の種類  
動物種  動物数 匹／群  投与量 （m釘kg体重） （投与経路）  最大無作用量 （m釘kg体重）  最小作用量 （m釘kg体重）   

結果の概要   

10■8、10‾7、10▲6、  

NZW   雄3  10‾5   10‾5   

ウサギ  かmL  g／mL  
影響なし。  

摘出回腸  
（血劫  

平  
10‾8、10‾7、1α6、  10‾5釘m⊥投与群  

滑  
Hartley   

雄3  
10－5   10‾6   10－5  で、セロトンによる収  

モルモット  
筋  

釘mL  かmL   g／mL  縮反応の抑制が認  
（血I魂  められた。  

10‾8、10‾7、10‾6、  

Hartley  
摘出輸精管   モルモット   雄3  

10‾5   10■5   

かmL  かm⊥  
影響なし。   

（血成7d  

消  

化  腸管内  
0、125、500、  

ICR マス  雄10  2，000  2，000  
器  輸送能  ウ  

影響なし   

系  
（経口）  

10－8、10‾7、10‾6、  

10■5   10－5  

体 性  かInL  釘mL  
影響なし。  

神  （血I魂  

経  0、1、5、20   

系   角膜反射  NZW ウサギ  雄3  ％  20％  影響なし。   
（点眼）  

電  0、125、500、  
2，00？mg倣g体重  

解 質  尿中電解質  SD ラット  雄10  2，000  500   2，000  
投与群で、Na十の上  

（経口）  
昇及びK＋の低下が  

認められた。   

SD  雄  
0、125、500、  

血液凝固  
ラット   4～5  

2，000  2，000  影響なし  

血  （経口）  

液  
SD  

0、125、500、  

給血  雄5  2，000  2，000  
ラット  

影響なし   

（経口）  

一：最小作用量は設定できなかった。   

8．急性毒性試験   

ビリプロキシフェン（原体）のICRマウス及びSDラットを用いた急性経口毒   

性試験及び急性経皮毒性試験、SDラットを用いた急性吸入毒性試験が実施され   

た。   

各試験の結果は表14に示されている。（参照25～29）  
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表14 急性毒性試験結果概要（原体）  

投与経路   動物種   
LD50（mg／kg体重）  

雄   雌   
観察された症状  

SDラット   ＞5，000   ＞5，000   
自、′J、、軟便、下軌体重増加噺】  

制  

経口  
自、′J＼、歩行失調、耶視り、  

ICRマウス   ＞5，000   ＞5，000  
体重増加折租、  

2，（X氾m幸甚g体重以上投与群の雄及び  

5，（X沿mが唱投、死亡例あり   

経皮   
SDラット   ＞2，000   ＞2，000  症状及び死亡例なし  

IcRマウス   ＞2，000   ＞2，000  症扱び死亡例なし   

吸入   SDラット   
LC50（mg／L）  観尿失禁、休重唱加抑制  

＞1．3  ＞1．3  

ビリプロキシフェンの原体混在物（メチル異性体）及び代謝物B、F、H、J  

及びKのICRマウスを用いた急性経口毒性試験が実施された。   

各試験の結果は表15に示されている。（参照30、31）  

表15 急性毒性試験結果概要（原体混在物及び代謝物）  

投与  
化合物   動物種   

LD50（mかkg・体重）  

経路  雌   
観察された症状  

雄  

経口   
原体混在物  

ICRマウス   ＞2，000   ＞2，00b   
症状及び死亡例なし  

（メチル異性体）  

経口   B   ICRマウス   ＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし   

経口   F   ICRマウス   ＞2，000  ＞2，000  自発運動減少   

自発運動減少、失調性歩  

経口   H   ICRマウス   ＞2，000  ＞2，000   行、腹臥、側臥、呼吸不  

規則   

自発運動減少、失調性歩  

経口   J   ICRマウス   ＞2，000  ＞2，000  
行  

2，000mg／kg体重投与群  

の雄で死亡例あり   

経口   K   
自発運動減少、失調性歩  

ICRマウス   ＞2，000  ＞2，000   行、腹臥   

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験   

NZWウサギ（雌雄）を用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験（Draize法）  

か実施された。眼に対して非常に軽度の刺激性（結膜潮紅等）が認められたが、皮  

膚に対して刺激性は認められなかった。（参照33）   

Hertlayモルモット（雄）を用いた皮膚感作性試験（Maximization法）が実  

施され、皮膚感作性は認められなかった。（参照34）  
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10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性書式験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、400、2，000、5，000   

及び10，000pp甲：平均検体摂取量は表16参照）投与による90日間亜急性毒   

性試験が実施された。  

表16 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  400ppm  2，000ppm  5，000ppm  10，000ppm   

検体摂取量  雄   23．5   118   309   642  

（mg／kg体重／日）  雌   27．7   141   356   784  

各投与群で認められた毒性所見は表17に示されている。   

2，000、ppm投与群の雌で死亡（事故死）が1例確認された。   

本試験において、2，000ppm以上投与群の雌雄で肝細胞肥大等が認められた  

ので、無毒性量は雌雄で400ppm（雄‥23．5mg／kg体重／日、雌‥27．7mg／kg  

体重／日）であると考えられた。（参照36）  

表17 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  ・TP及びAlb増加   ・TP、Alb及びPL増加   

5，000ppm   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

以上   ・MCH増加   ・RBC、Hb及びHt減少  

・肝絶対重量増加   ・T．Chol増加  

・肝絶対及び比重量増加   

2，000ppm   ーRB■C、H及びHt減少   ・肝細胞肥大   

以上   ・T．Chol及びPL増加  

ー肝比重量2増加  

ー肝細胞肥大   

400ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、200、1，000、5，000   

及び10，000ppm：平均検体摂取量は表18参照）投与による90日間亜急性毒   

性試験が実施された。  

2体重比重量のことを比重量という（以下同じ）。  
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表18 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  200ppm  1，000ppm  5，000ppm  10，000ppm   

検体摂取量  雄   28．2   149   838   2，030  

（mg／kg体重／日）  雌   37．9   197   964   2，350  

各投与群で認められた毒性所見は表19に示されている。本試験において、  

1，000ppm以上投与群の雄でMCH減少等、雌でT．Chol増加等が認められた  

ので、無毒性量は雌雄とも200ppm（雄：28．2mg／kg体重／日、雌：37．9mg／kg  

体重／日）であると考えられた。（参照35）  

表19 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   

10，000ppm  ・死亡（6例）   ・死亡（9例）  

・R虫c減少   ・体重増加抑制（4週目）  

・腎嚢胞   ・心筋変性  

・心筋変性  ・腎乳頭壊死   

・腎乳頭壊死  

5，000ppm   ・体重増加抑制   ・摂水量増加   

以上   ・摂水量増加   ・RBC、Hb及びHt減少  

・Hb、Ht、MCV及びMCHC（5，000  ・PLT増加  

ppmのみ）減少   ・BUN増加  

・PLT増加   ・PL増加  

・BUN増加   ・肝絶対及び比重量増加  

・AST及びALT増加   ・′」、嚢胞／尿細管拡張、腎孟拡張、尿  

・腎槌色、肝暗色化  細管石灰沈着   

・肝及び副腎比重量増加  

・小嚢胞／尿細管拡張、腎孟拡張、尿  

細管腎症、尿細管石灰沈着  

1，000ppm  ・MCH減少   ・T．Chol増加   

以上  

200ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

注）10，000ppm投与群についてはデータ数が少ないため統計解析を実施せず。  
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（3）90日間亜急性毒性試験（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、100、300   

及び1，000mg／kg体重／目）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主な所見は表20に示されている。  

本試験において、300mg／kg体重／日以上投与群の雄で肝絶対及び比重量増   

加、雌で肝細胞肥大等が認められたので、無毒性量は雌雄とも100mg／kg体   

重／日であると考えられた。（参照37）  

表20 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   ・ALP増加  

・肝細胞肥大（滑面小胞体増加）  

300mg／kg体重／日   ・肝絶対及び比重量増加   ・T．Cbol、PL増加   

以上  ・肝細胞肥大（滑面小胞体増加）   

100mg／kg体重／日   毒性所見なし   毒性所見なし   

11．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）6′カ月間慢性毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各21匹）を用いた混餌（原体：0、80、400、2，000   

及び10，000ppm：平均検体摂取量は表21参照）投与による6カ月間慢性毒性   

試験が実施された。  

表216カ月間慢性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  80ppm   400ppm  2，000ppm  10，000ppm   

検体摂取量  雄   4．80   2二4．0   121   682  

（mg／kg体重／目）  雌   5．36   之7．5   136   688  

各投与群で認められた毒性所見は表22に示されている。   

本試験において、2，000ppm以上投与群の雄セRBC、Hb及びHt減少等、  

雌でナトリウム増加等が認められたので、無毒性量は雌雄とも400ppm（雄：  

24．O mg／kg体重／日、雌：27．5mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照  

78）  

26   



表22 6カ月間慢性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

10，000ppm   ・軟便、便の黄白色化   ・軟便、便の黄白色化  

・体重増加抑制、摂餌量減少   ・体重増加抑制、摂餌量減少  

・TP、Alb、BUN、GGT及びカルシ  ・RBC、Hb、Ht、MCHC及びPLT減少  

ウム増加  ・TP、Alb、T．Chol、BUN、PL及びカル  

・Glu、TG、カリウム及びクロール  シウム増加  

減少   ・Glu及びChE減少  

・尿蛋白、黄色あるいは黄褐色尿、尿  ・尿蛋白、黄色あるいは黄褐色尿、康中  

中カリウム増加、Bil陽性増加   カリウム増加、Bil陽性、尿比重高値、  

・肝絶対及び比重量増加、腎比重量増  尿中ナトリウム・増加  

加   ・肝絶対及び比重量増加、腎比重量増加、  

・肝黒褐色化   甲状腺絶対及び比重量増加  

・び慢性肝細胞肥大   ・び慢性肝細胞肥大   

2，000ppm   ・RBC、Hb及びHt減少   ・ナトリウム増加   

以上   ・T．Cbol、PL及びA／G比増加   ・下垂体絶対重量減少   

400ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）1年間慢性毒性試験（イヌ）（か  

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、30、100、   

300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、30mg／kg体重／日以上投与群の雄でT．Cholの増加、肝絶対   

重量の増加、100mg／kg体重／日投与群の雌で血液系への影響等が認められたの   

で、無毒性量は雄で30mg／kg体重／日未満、雌で30mg／kg体重／日であると考   

えられた。（参照39）  

表231年間慢性毒性試験（イヌ）①で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1，000mg／kg体重／日   ・切迫と殺（2例）：一般状態  ・嘔吐、流ミ延、下痢  

の悪化及び体重減少   ・PLT増加  

・嘔吐、流誕、下痢   ・ALT及びAST増加  

・摂餌量減少   ・肝臓の小薬中心性線維化、胆  

・ALT、AST及びT．Bil増加  管増生、慢性炎症   

・肝腫大、表面不整  

・肝臓の／J、菓中心性線維化、胆  

管増生、慢性炎症  

300mg／kg体重／日以上  ・削痩☆   ・体重増加抑制  

・体重増加抑制   ・ALP及びTG増加  

・Hb及びRBC減少☆   ・肝絶対及び比重量増加、甲状  

・MCV増加、PT延長  腺絶対重量増加   

・ALP及びTG増加  
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100mg／kg体重／目以上  ・PLT増加   ・PCV、RBC及びHb減少  

・肝比重量増加   ・MCV増加  

・T．Chol増加  

・甲状腺比重量増加   

30mg／kg体重／日以上   ・T．Chol増加  毒性所見なし   

・肝絶対重量増加（1例）  
★：300mg／kg体重／日投与群のみで認められた所見   

（3）1年間慢性毒性試験（イヌ）②  

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、3及び10  

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。本試験は、前  
述の1年間慢性毒性試験①（イヌ）［11．（1）］において無毒性量が設定できなか  

ったために、追加試験として行われた。  

血液学約検査において、3mg／kg体重／日以上投与群の雄で、PLT増加が認  

められたが、用量相関性はなく偶発的なものと考えられた。また、10mg／kg  

体重／日投与群の雌で、PLT増加が認められたが、1例を除き試験実施施設の  

背景データの範囲内であったため、投与に起因する影響とは考えられなかった。  

本試験において、毒性学的な変化は認められなかったので、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40）  

（4）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50匹）を用いた混餌（原体：0、120、600及び3，000   

ppm：平均検体摂取量は表24参照）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。  

表24 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）の平均検体摂取量  

投‾与群  12・Oppm   600ppm   3，000ppm   

検体摂取量  雄   5′．42   27．3   138  

（mg／kg体重／日）  雌   7．04   35，1   183  

各投与群で認められた毒性所見は表25に示されている。   

腫瘍性病変において、対照群と投与群の間に発生頻度ゐ有意な差は認められ  

なかった。   

本試験において、3，000ppm投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められたの  

で、無毒性量は雌雄とも600ppm（雄：27．3mg／kg体重／日、雌：35．1mg／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41）  
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表25 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   

3，000ppm   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・摂餌量減少   ・摂餌量減少  

・T．Chol及びPL増加   ・T．Chol及びPL増加  

・肝比重量増加   

600ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（5）18カ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各60匹）を用いた混餌（原体：0、120、600及び3，000   

ppm＝平均検体摂取量は表26参照）投与による18カ月間発がん性試験が実施   

された。  

表2618カ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  120ppm   600ppm   3，000ppm   

検体摂取量  雄   16．4   81．3   423  

（mg／kg体重／日）  雌   21．1   107   533  

各投与群で認められた毒性所見は表27に示されている。   

血液学的検査において、3，000ppm投与群の雄でMCVの減少が認められた  

が、他の検査項目に変化がないので、毒性学的意義は明らかでなかった。また、  

600ppm投与群の雄でWBC及び補正WBCに有意な低値が認められたが、用  

量相関性がなく、生物学的意義は明らかでなかった。   

腫瘍性病変において、対照群と投与群の間に発生頻度の有意な差は認められ  

なかった。   

本試験において、600ppm以上投与群の雄及び3，000ppm投与群の雌で生  

存率低下、全身性アミロイドーシス増加等が認められたので、無毒性量は雄で  

120ppm（16．4mg／kg体重／日）、雌で600ppm（107mg／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42）  
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表2718カ月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

3，000ppm  ・円背姿勢、自発運動減少   ・生存率低下  

・体重増加抑制   ・円背姿勢、自発運動減少  

・全身性アミロイドーシス増加   ・体重増加抑制  

（上皮小体、胆嚢に有意差あり）   ・摂餌量減少  

・慢性進行性腎症   ・Hb減少  

・肝絶対及び比重量増加  

・全身性アミロイドーγス増加（副腎皮質、  

甲状腺、上皮小体、肝臓等に有意差あり）  

・尿細管石灰化、慢性進行性腎症、皮質萎  

縮   

600ppm   ・生存率低下   600ppm以下毒性所見なし   

以上   ・全身性アミロイドーシス増加  

（腺胃に有意差あり）   

120ppm  毒性所見なし   

1之．生殖発生毒性試験  

（†）2世代繁殖試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各26匹）を用いた混餌（原体：0、200、1，000及び   

5，000ppm：平均検体摂取量は表28参照）投与による2世代繁殖試験が実施   

された。  

表Z8 2世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  200ppm   1，000ppm   5，000ppm   

P世代   
雄   15．5   76．4   386  

検体摂取量  雌   17．7 87．3   442  

（mg／kg体重／目）  雄   19．4   
Fl世代  

97．3   519  

雌   20．6   105   554  

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29に示さ  

れている。   

性周期、親動物の交尾率及び受胎率、母動物の妊娠期間、出産率、性比等に、  

投与の影響は認められなかった。   

本試験において、親動物では、1，000ppm以上投与群の雄で肝比重量、腎比  

重量の増加が、5，000ppm投与群の雌で体重増加抑制及び摂餌量減少等が認め  

られたので、無毒性量は雄で200ppm（P雄：15．5mg／kg体重／日、Fl雄：19．4  

mg／kg体重／日）、雌で1，000ppm（P雌‥87．3mg／kg体重／日、Fl雌：105mg／kg  

体重／日）であると考えられた。児動物では、5，000ppm投与群の雌雄で体重増  

加抑制が認められたので、無毒性量は雌雄とも1，000ppm（P雄：76Amg／kg  
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体重／日、Fl雄：97．3mg／kg体重／日、P雌：87．3mg／kg体重／日、Fl雌：105mg／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43）  

表12世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   
P世代  Fl世代  

雄   雌   雄   雌   

5，000ppm  ・体重噂加抑制   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制 ・体重増力新劇  

・摂餌量減少   ・摂餌量減少   ・摂餌量減少  ・摂餌量減少  

親  ・慢性問質性腎炎  

動  ・月刊鎧細萱量増加  封幼口  

物  1，000ppm以下  
以上   毒性所見なし   毒性所見なし   ・腎比重量増加   毒性所見なし  

200ppm   毒性所見なし  

児  ・体重増力抑制   ・体重増力漸剰   ・体重増加抑制  

動  毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

物   

（2）発生毒性試験（ラット①、器官形成期投与）  

SDラット（一群雌36～42匹）の妊娠7～17日に強制経口（原体：0、100、   

300及び1，000mg／kg体重／日、溶媒‥コーン油）投与して発生毒性試験が実   

施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表30に示されている。  

骨格変異については第7頸椎横突孔の開存の発現率が300mg／kg体重／日以   

上投与群で増加したが、腰肋等の変異の出現率に増加傾向が認められなかった   

ので、催奇形作用に結びつく所見とは考えられなかった。  

出生児では検体投与に起因した影響は認められなかった。  

本試験において、母動物では100mg／kg体重／日以上投与群で体重増加抑制   

等、胎児では300mg／kg体重／日以上投与群で第7頸椎横突孔の開存の発現率   

増加等が認められ、出生児では検体投与による影響が認められなかったので、   

無毒性量は、母動物で100mg／kg体重／日未満、胎児で100mg／kg体重／日、出   

生児で本試験の最高用量1，000mg／kg体重／日であると考えられた。催奇形性   

は認められなかった。（参照44）  
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表30 発生毒性試験（ラット）①で認められた毒性所見  

投与群   親（雄）   胎児   出生児   

1，000   ・死亡   ・胚死亡率増加、生  毒性所見なし   

mg／kg体重／日  ・軟便、下痢便、肛門部の発  

赤・腫脹  

・自発運動量減少  

・削痩  

・鼻周囲の血性汚れ  

・耳介及び四肢の蒼白化  

・心臓及び胸腺絶対重量減少  

・腎及び副腎絶対重量増加   

300  ・肝及び腎比重量増加   ・第7頸椎横突孔の  

mg／kg体重／日  開存   

以上  

100   ・体重増加抑制   毒性所見なし   

mg／kg体重／日  

以上   

（3、）発生毒性試験（ラット②、妊娠前一妊娠初期投与）  

SDラット（一群雌雄各24匹）を用いて、妊娠前から妊娠初期に強制経口（原   

体：0、100、300、500及び1，000mg／kg体重／日、溶媒：コーン油）投与し   

て発生毒性試験が実施された。投与期間は、雄は同居開始の9週間前から交配   

期間終了までの12週間、雌は同居開始の2週間前から交配期間を含め妊娠7   

日までとされた。  

各投与群で認められた主な所見は表31に示されている。  

親動物において、1，000mg／kg体重／日投与群の雌で、24例中2例が死亡し、   

剖検の結果、肝臓のうっ血及び腫大、胸腺及び牌臓の萎縮、副腎の腫大ならびに   

胃粘膜の潰瘍が認められた。  

胎児において、1，000mg／kg体重／日投与群で黄体数が有意な低値を示したが、   

背景データの範囲内であることから検体投与による影響ではないと考えられ   

た。その他、着床数、生存胎児数の有意な低値、胎児体重の高値を示したが、   

軽度な変動で、かつ用量依存性がなかったことから、検体投与による影響では   

ないと考えられた。  

本試験において、100mg／kg体重／日以上投与群の雄で肝、腎及び副腎絶対重   

量の増加、雌で腎絶対重量の増加が認められ、胎児では検体投与による影響が   

認められなかったので、無毒性量は、親動物で雌雄とも100mg／kg体重／日未   

満、胎児で本試験の最高用量1，000mg／kg体重／日であると考えられた。繁殖能   

に対する影響、催奇形性は認められなかった。（参照46）  
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表31発生毒性試験（ラット）②で認められた毒性所見  

投与群   親（雄）   親（雌）   胎児   

1，000mg／kg体重／日  ・摂餌量減少   ・死亡（2例）  毒性所見なし   

・削痩、自発運動減少  

・副腎、胸腺及び牌絶対重  

量増加  

500mg／kg体重ノ日   ・軟便、下痢便、肛門部の  ・摂餌量減少   
以上   発赤・腫脹   

300mg／kg体重／日   ・体重増加抑制   ・軟便、下痢便、肛門部の   
以上   ・肝、腎及び副腎腫大   発赤・腫脹  

・胸腺萎縮、絶対重量減少  ・体重増加抑制   

100mg／kg体重／日   ・肝、腎、副腎絶対重量増  ・腎絶対重量増加   
以上   加   

（4）発生毒性試験（ラット③、妊娠～分娩期（周産期及び授乳期）投与）  

SDラット（一群雌23～24匹）を用いて、妊娠17日から分娩後20日まで強   

制経口（原体：0、30、100、300及び500mg／kg体重／日、溶媒：コーン油）   

投与して発生毒性試験が実施された。  

各投与群で認められた主な所見は奉32に示されている。  

児動物の感覚機能の発達、情動性・運動協調性、学習能及び繁殖能について   

は検体投与による影響は見られなかった。  

本試験において、300mg／kg体重／日以上投与群で母動物及び児動物に体重   

増加抑制等が認められたので、無毒性量は母動物及び児動物とも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47）  

表32 発生毒性試験（ラット）③で認められた毒性所見  

投与群   母動物   児動物   

500mg／kg体重／日   ・牌及び胸腺萎縮、副腎腫大、肝  ・出生率及び生存率低下  

鬱血ないし胃底腺部の潰瘍（重  ・膜胱壁肥厚・充血  

篤例・死亡例）  ・腫開口の遅延   

・月工門部発赤・腫脹  

・自発運動減少、粗毛、体温低下  

等  

・肝腫大  

300mg／kg体重／日   ・軟便、下痢便、流誕   ・体重増加抑制   

以上   ・体重増加抑制、摂餌量減少、摂  ・精巣下垂の遅延  

水量増加   ・耳介の開展、腹部被毛の発生、  

・肝絶対及び比重量増加   眼瞼開裂及び下切歯萌出の遅延  

・腎孟拡張   

100mg／kg体重／日  毒性所見なし   

以下   
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（5）発生毒性試験（ウサギ）   

JW－NIBSウサギ（一群雌15～18匹）の妊娠6～18日に強制経口（原体：0、  

100、300及び1，000mg／kg体重／日）投与して発生毒性試験が実施された。   

1，000mg／kg体重／日投与群では体重及び摂餌量の減少が認められ、死亡例が   

みられたので、評価を行う上で十分な数の生存胎児を得られなかった。  

母動物では、300mg／kg体重／日以上投与群で軟便、削痩、被毛光沢不良、自   

発運動減少および呼吸緩徐あるいは呼吸深大等の症状が発現し、流産・早産が   

みられた。流産・早産、死亡及び衰弱のため強制と殺した母動物の剖検所見と   

して、胃の内出血痕、盲腸の内出血痕、うっ血、内容物の状態（性状、色及び   

粘張度）の変化等がみられ、摂餌不良との関連性が疑われた。  

胎児では、検体投与による影響は認められなかった。  

本試験において、母動物では、300mg／kg体重／日以上投与群において自発運   

動減少、流産・早産等が認められたことから、無毒性量は100mg／kg体重／日、   

胎児では、評価に十分な生存胎児が得られなかったことから1，000mg／kg体重  

／日投与群を評価に用いないこととし、無毒性量は300mg／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45）  

13．遺伝毒性試験  

ビリプロキシフェン（原体）の細菌を用いたDNA修復試験、復帰変異試験、   

チャイニーズハムスターの卵巣由来細胞（CHO－Kl）を用いた染色体異常試験   

及びマウスを用いた小核試験が実施された。試験結果は、表33に示すとおり、   

すべて陰性であった。（参照48～52）  

表33 遺伝毒性試験結果概要（原体）  

試験  対象 処理濃度・投与量  結果   

血血  DNA修復試験  βac上〃〃ββ〟ム肋   673′一21，500トLg／ディスク   

（H17、M45株）   （＋トS9）  
陰性  

復帰変異試験  凡J／mり肝仙仲血血汀〃五＝  10～5，000トLg／プレート   

（TA98、TAlOO、TA1535、  （＋／－S9）  

TA1537、TA1538株）  陰性  

励de，止血由α妨  

（ 

遺伝子突然   チャイニーズハムスター  10～300トIg／mL（－S9）   

変異試験   細胞（V79）   3～100トIg／mL（＋S9）  
陰性  

染色体異常   チャイニーズハムスター  9．64～321，4トIg／mL   

試験   卵巣由来細胞（CHO－Kl）   （＋トS9）  

10～10011g／mL（－S9）  
陰性  

30～300いg／mL（＋S9）  

UDS試験   ヒト培養上皮細胞   0．卜204．8トLg／mL   

（HeLaS3）   （＋／－S9）   

陰性  
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注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

ビリプロキシフェンの原体混在物（メチル異性体）及び代謝物（B、F、H、J  

及びK）の細菌を用いた復帰変異試験が実施された。試験結果は表34に示すと  

おり、試験結果はすべて陰性であった。（参照53～54）  

表34 遺伝毒性試験結果概要（原体混在物及び代謝物）  

化合物   試験   対象   処理濃度・投与量  結果   

原体   復帰変異試験   片々乎止血川肌心血   156～5，000ドg／70レート   

混在物  （TA98，TAlOO，TA1535，  （＋トS9）   

TA1537株）  陰性  

且cα〟  

（WP21J”d株）  

B   復帰変異試験   且¢pム血び万〟皿   2．5～5，0001⊥g／プレート   

（TA98，TAlOO，TA1535，   陰性      （一S9）  

TA1537株）   5～5，000一喝／プレート  

且cα〟  （＋S9）   

F  （WP21Jmd株）  156～5，000トIg／プレート  

（＋／－S9）   陰性   

H  15．6～500トIg／プレート  

（＋トS9）   陰性   

J  2．5～5，000トIg／プいト  
ノ 

（－S9）  

5～5，000ト喝／プレート  

（＋S9）   

K  62．5～2，000トIg／70レート  

（＋トS9）   

陰性   

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下  
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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「ビリプロキシフェン」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、吸収されたビリプロキシフェンは速やかに吸収、排   

泄され、主要排泄経路は糞中であった。Tmax付近では肝臓で残留放射能濃度が最   

も高かったが、経時的に減少したことから体内への残留性・蓄積性は認められな   

かった。主要代謝物は末端フェニル基4，位が水酸化されたBであった。   

植物体内運命試験の結果、ビリプロキシフェンを葉面処理されたきゅうりでは、   

半減期は12．5～18．4日、果実処理されたきゅうりでは半減期は1．9～2．0日であっ   

た。主な代謝経路は、エーテル結合の開裂、フェニル基及びビリジル基の水酸化   

であり、主要代謝物はB、H、J及びKであった。   

野菜及び茶を用いて、ビリプロキシフェンを分析対象化合物とした作物残留試験   

が実施された。最高値は荒茶の散布30日後における5．2mg／kgであった。   

各種毒性試験の結果から、ビリプロキシフェン投与による影響は、主に赤血球   

系指標の減少、肝細胞肥大及び繊維化、慢性腎症等であった。発がん性、繁   

殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。   

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をビリプロキシフェン（親化   

合物のみ）と設定した。   

各試験における無毒性量及び最小毒性量は表35に示されている。  
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表35 各試験における無毒性量及び最小毒性量  

投与量   無毒性量   最小毒性量   
動物種  試験  

（mg／kg体重／日）   （mg／kg体重／目）  （mg／kg体重／日）   
備考3  

ラット  90日間  0、400、2，000、5，000、10，000  雄：23．5   雄：118   雌雄：肝細胞肥大等  

亜急性  雌：141  

毒性試験  

雌：0、27．7、141、356、784   

6カ月間  0、80、400、2，000、10，000   雄：24．0   雄：121   雄：RBC、Hb及び  

慢性毒性   ppm  雌：27．5   雌：136   Ht減少等  

試験   雄：0、4．80、24．0、121、682  雌：ナトリウム増加等  

雌：0、53．6、27．5、136、688  

2年間  0、120、600、3，000ppm   雄：27．3   雄：138   雌雄：体重増加抑制、  

慢性毒性／  雄：0、5．42、27．3、138   雌：35．1   雌：183   摂餌量減少、T．Chol  

発がん性  増加等  

併合試験   （発がん性は認めら  

れない）  

2世代   0、200、1，000、5，000ppm  親動物   親動物   親動物  

繁殖試験  P雄：0、15．臥76．4、386   P雄：15．5   雄：76．4   雌：肝比重量、腎比重  

P雌：0、17．て、87．3、442   P雌：87．3   雌：442   量増加  

Fl雄：0、19．4、97．3、519   Fl雄：19．4   児動物   雌：体重増加抑制、摂  

Fl雌：0、20，6、105、554   Fl雌：105  雄：386  餌量減少等  

雌：442  児動物  

児動物  雌雄：体重増加抑制  

P雄：76．4  （繁殖能に対する影  

P雌：87．3  響は認められない）  

Fl雄：97．3  

Fl雌：105  

発生毒性  0、100、300、1，000   母動物：－   母動物：100   母動物：体重増加抑制  

試験（∋  胎児：100   胎児：300   等  

出生児：1，000  出生児：－   胎児：第7頸椎横突孔  

開存  

出生児：毒性所見なし  

（催奇形性は認めら  

れない）  

発生毒性  0、100、300、500、1，000   親動物   親動物   親動物  

試験②  雄：－   雄：100   雌雄：腎絶対重量増加  

雌：－   雌：100   等  

胎児：1，000   胎児：－   胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認めら  

れない）   

（・十⊥－・－・一 ∈∃．1丁ト‾l・■ 戸▲－一ニTl・、、ゝ 二 †・－二⊂ニ†＝／－、IワT「■TT∴十 ニ・’  
） レ田′・うl」月え′J、一等■lエ月邑しⅠ両＞リノウ可レJ」／ノlブL）ノー仇∋く一色／」ヽフ 0  
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動物種  試験   
投与量   無毒性量   最′ト毒性量   

（mg／kg体重／日）   （mg／kg体重／日）  （mg／kg体重／日）  
備考3  

発生毒性  0、30、100、300、500   母動物：100   母動物：300   母動物：体重増加抑制  

試験③  出生児：100   出生児：300   等  

出生児：体重増加抑制  

等  

（催奇形性は認めら  

れない）   

マウス  90日間  0、200、1，000、5，000、10，000  雄：28．2   雄：149   雌：MCH減少  

亜急性  雌：197   雄：T．Chol増加  

毒性試験  

雌：0、37．9、197、964、2，350   

18カ月間  0、120、600、3，000ppm   雄：16．4   雄：81．3   雌雄：生存率低下、全  

発がん性  雄：0、16．4、81．3、423   雌：107   雌：533   身性アミロイドーシス増加等  

試験   此臣ニ0、21．1、107、533  （発がん性は認めら  

れない）   

ウサギ  発生毒性  0、100、300、1，000   母動物：100   母動物：300   母動物：自発運動量減  

試験  胎児：300   胎児：1，000   少等  

胎児：生存胎児数減少  

（催奇形成は認めら  

れない）   

イヌ  90日間  0、100、300、1，000   雄：100   雄：300   雄：肝絶対・比重量増  

亜急性  雌：100   雌：300   加  

毒性試験  雌：肝細胞肥大等 

1年間   0、30、100、300、1，000   雄：－   雄：30   雄：T．Chol、肝絶対重  

慢性毒性  雌：30   雌：100   量増加  

試験①  雌：T．Cbol増加等  

1年間  0、3＼10   雄：10  雄：－  毒性所見なし   

慢性毒性  雌：10  雌：－  

試験②  

（追加試験）  

ー：無毒性畳または最小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①においては、雄で無毒性量が得らなかった  

（最小毒性量：30mg／kg体重／日）が、追加試験として実施された1年間慢性毒  

性試験②において、無毒性量10mg嘩g体重／日が得られたことから、イヌにおけ  

る無毒性量は10mg／kg体重／日であると考えられた。   
食品安全委員会は、各試験の無毒性量の最小値が、イヌを用いた1年間慢性毒  

性試験の10mg／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0．1mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

0．1mg／kg体重／日  

慢性毒性試験  

イヌ  

1年間  

カプセル経口  

10mg／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＞  

記号   略称   化学名   

B   4’－OH－Ⅰ）yr   
4－（4－ヒドロキシフエノキシ）フェニル（兄9－2－（2－ビリジルオキ  

シ）プロピルエーテル   

C   4’－OH－POPA   
4一（4－ヒドロキシフエノキシ）フェニル（風9－2－ヒドロキシプロピ  

′レエーテ′レ   

D   4’－OH－POP   4－4’－オキシジフ ェノール   

E   5”，4’一OH－Pyr   
4－（4－ヒドロキシフエノキシ）フェニル（風針2一（5－ヒドロキシピリ  

ジルー2－オキシ）プロピルエーテル   

F   PYPAC   （風針2－（2－ビリジルオキシ）プロピオン酸   

G   2’－OH－Pyr   
4－（2－ヒドロキシフエノキシ）フ主テル（且針2－（2－ビリジルオキ  

シ）プロピルエーテル   

H   POPA   4－フエノキシフェニル（風9－2一ヒドロキシプロピルエーテル   

DPH－POPA   4－ヒドロキシフェ土ル（風9－2－ヒドロキシプロピルエーテル   

J   5”－OH－Pyr   
（朗－5－ヒドロキシー2－（1－メチルー2－（4－フエノキシフエノキシ）ェ  

トキシル）ビリジン   

K   DPH－Pyr   
4－ヒドロキシフェニル（風針2－（2一ビリジルオキシ）プロピルエー  

テル   

L   2．一OH－PY   2－ヒドロキシビリジン  

●   

M   PYPA   （且宝卜2－（2－ビリジルオキシ）プロピルアルコール   

N   POP   4－フエノキシフェノール  

原体混在物   メチル異性体   
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

al   有効成分量   

Alb   アルブミン   

ALP   アルカリホスファターゼ   

ALT   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）］   

BUN   血液尿素窒素   

Cmax   最高濃度   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

HPLC   高速液体クロマトグラフィー   

Ht   へマトクリ・ツト値   

LC50   半数致死濃度   

LD50   半数致死量   

MCH   平均赤血球血色素量   

MCHC   平均赤血球血色素濃度   

MCV   平均赤血球容積   

PCV   血中血球容積   

PHI   最終使用から収穫までの目数   

PL   リン脂質   

PLT   血小板数   

PT   プロトロンビン時間   

RBC   赤血球数   

Tl／2   消失半減期   

TAR   総投与（処理）放射能   

T．Bil   総ビリルビン   

T．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   残留放射能   

WBC   白血球数   
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＜別紙3：作物残留試験成績（国内）＞  

作物名  
試験  使用量  

残留値（mg／kg）  

（分析部位）  ビリプロキシフェン  

実施年  
圃場数   （gai仙a）   

最高値   平均値   

1  0．03  0．03  

2  3  0．10  0．10  

1  0．29  0．28  
トマト  

3  0．23  0．23  
（施設・果実）  2   2501己C  

1  0．15  0．14  
1995年度  

3  0．11  0．10  
4  

1  0．33  0．33  

3  0．15  0．14   

1  1．07  1．06  

3  1．08  1．06  
ピーマン  

（施設・果実）  
7  0．78  0．78  

之   250EC   2  
1  1．42  1．40  

1991年度  
3  0．95  0．93  

7  0．55  0．52   

1  0．14  0．14  

3  0．08  0．08  

7  0．01  0．01  
2  

1  0．21  0．21  

3  0．16  0．16  
なす  

7  0．14  0．14  
（施設・果実）  2   250～404EC  

1  ．0．14  0．14  
1993年度  

3  0．08  0．08  

7  0．01  0．01  
4  

1  0．29  0．28  

3  0．19  0．18  

7  0．08  0．08   

1  0．53  0．50  

3  0．84  0．83  
ししとう  

7  0．71  0．68  
（施設・果実）  2   300EC   2  

1  0．79  0．79  
2003年度  

3  0．66  0．66  

7  0．41  0．41   

きゆうり   1   0．03   0．03   

（施設・果実）  2   250EC   3   0．01   0．01   

1993年度  7   ＜0．01   ＜0．01  
2  

1  0．03  0．02  

3  0．02  0．01  

7  0．01  0．01   
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作物名  
試験  使用量  

残留値（mg／kg）  

（分析部位）  
圃場数   （gai／ha）   

ビリプロキシフェン  

実施年  最高値   平均値  

1  0．03  0．02  

3  0．01  0．01  

7  ＜0．01  ＜0．01  
4  

1  0．03  0．03  

3  0．02  0．02  

7  ＜0．01 ＜0．01   

1  ＜0．01  ＜0．01  

3  ＜0．01  ＜0．01  
メロン  

4  7  ＜0．01  ＜0．01  
（施設・果実）  2   250BC  

1  ＜0．01  ＜0．01  
1996年度  

3  ＜0．01  ＜0．01  

7  ＜0．01  ＜0．01   

45  0．07  0．07  
茶  

60  0．03  0．03  
（露地・荒茶）  2   900MC   1  

2004年度  
45  0．03  0．03  

60  ＜0．01  ＜0．01   

茶  
45  0．02  0．02  

（露地・荒茶）  900MC   1   60  0．01  0．01   
2005年度   

茶   30   5．20   5，10   

（露地・荒茶）  2   900MG   1  42   2．43   2．38  

2007年度  42   4．47   4．46   

注）・散布にはEC：乳剤、MC：マイクロカプセル剤を使用した。  
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＜別紙4：作物残留試験成績（海外）＞  

作物名  残留値（mg／kg）  

試験  使用量  
（分析部位）  

圃場数   伝助   
ビリプロキシフェン  

実施年  
最高値   平均値   

ブルーベリー  

（果実）  5   112．2   2   7   0．62   0．44   

1999年  

ブルーベリー  

（果実）  112．2   2   6   0．33   0．32   

1999年   

ブルーベリー  

（果実）  112．2   2   8   0．29   0．26   

1999年   

2   0．19   0．16  
ブルーベリー   

7   0．15   0．14   

（果実）  112．2   2  10   0．22   0．16   

1999年  14   0．08   0．08  

21   0．07   0．05   
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＜別紙5：推定摂取量＞  

国民平均  小児（卜6歳）  妊婦  
高齢者（65歳以   

上）  

作物名   残留値 （mg此∂              （体重：54．2kg）    （体重：53．3kg）   （体重：15．8kg）   （体重：55．6kg）  
仔   

摂取  
仔   

摂取  fF   摂取  fr   
摂取  

量  ＿1≡L 旦  且 星  
且  

トマト   0．23   24．3  5．59  16．9  3．89  24．5  5．64  18．9  4．35   

ピーマン   1．10   4．4   4．84   2   2．20   1．9   2．09   3．7   4．07   

なす   0．18   4   0．72   0．9   0．16   3．3   0．59   5．7   1．03   

その他の  
0．68   

なす科野菜  
0．2   0．14   0．1   0．07   0．1   0．07   0．3   0．20   

きゆうり   0．02   16．3  0．33   8．2   0．16  10．1  0．20  16．6  0．33   

茶   5．1   3   15．30  1．4   7．14   3．5  17．85  4．3  21．93   

合 計  26．92  13．62  26．44  31．91   

注）・残留値は、申請されている使用時期・回数のうち最大の残留を示す各試験区の平均残留値を   
用いた（参照別紙3）。  

仔：平成10～12年の国民栄養調査（参照8卜83）の結果に基づく農産物摂取量（g／人／日）  

摂取量：残留値及び農産物摂取量から求めたビリプロキシフェンの推定摂取量（pg／人／日）  

メロンは全データが定量限界未満であったため摂取量の計算に用いなかった。  
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ビリプロキシフェン（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適用拡大中諸に伴う基準値設定  
依頼が農林水産省からなされたこと及び関連企業から「国外で使用される農薬等に係る残  

留基準の設定及び改正に関する指針について」（平成16年2月5日付け食安発第  

0205001号）に基づく残留基準の設定要請が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：ビリプロキシフェン［pyriproxyfen（ISO）］   

（2）用途：殺虫剤   

4－フエノキシフエノキシ構造を有する殺虫剤である。作用機構は昆虫体内で幼若ホル   

モンとして作用し、胚仔の発育阻害による殺卵作用、虫酎ヒまたは成虫化を阻害するこ   

とによる変態阻害作用等により作用すると考えられている。   

（3）化学名：  

4－phenoxyphenyl（R5）－2－（2－pyridyloxy）propylether［IUPAC］  

2，［卜methyl－2一（4－phenoxyphenoxy）ethoxy］pyridine［CAS］   

（4）構造式及び物性   

ひ0｛㌻パ迩  
分子式C2。H19NO。  

分子量321．38  

水溶解度0．367mg／L（25℃）  

分配係数logl。Pow＝5．37（25℃）  

（メーカ提出資料より）   

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。  

用時期  となっているものについては、今回農薬取締法（昭和23年法律第82号）に  

基づく適用拡大申請がなされたものを示している。また「国外で使用される農薬等に係  

る残留基準の設定および改訂に関する指針について」（平成16年2月5日付け食安発第  

0205001号）に基づき、クランベリーに係る残留基準の設定が要請されている。   



（1）国内での使用方法  

①10．0％ビリプロキシフェン乳剤  
ヒ○げロキシ  

作物名  適用病害虫名   希釈倍数   
本剤の  

使用量  使用時期   使用回数   方法   ェ 農薬の  

総使用回数   

メロン  コナゾラミ類   2000倍   

（施設栽培）  

きゆうり  

（施設栽培）   

1000～2000倍  
4回以内  

ミナミキイげサやミウマ   
4回以内   （設置は  

な す  
150′、  

1回以内）  

（施設栽培）  2000倍   
400L／10a   

散布  

コナゾラミ類  
トマト  

（施設栽培）  

ピーマン  1000～2000倍  
2回以内  

（施設栽培）   

ししとう  
2回以内  （設置は  

（施設栽培）   

1回以内）   

②1．Og／m2ビリプロキシフェン剤  

作物名   適用病害虫名   使用量   
ヒ○げロキシフェンを含む  

使用時期  本剤の 使用回数  使用方法  農薬の総使用回数   

きゅうり、トマトなす及  

びメロンは4回以内（設置  

野菜類  コナシ寸ラミ類   は1回以内）、ヒ○－マン及び  

（施設栽培）  10～50m2  
作物体の  

／10a   
栽培期間中   1回   付近に  

設置する  

豆類（種実）   オンシツコナゾラミ  

（施設栽培）  
1回   

③ 9．0％ビリプロキシフェンマイクロカプセル剤  
ヒ○リブロキシフェン  

本剤の   使用    を含む農薬の  

作物名  適用 病害虫名  希釈倍数  使用液量   
使用時期  

使用回数   方法    総使用回数   

1月～3月  

1000L／  （一番茶摘採  
茶   クワシロカイがラムシ  1000倍  

10a  30日前まで）   
1回  散布   1回  
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（2）海外での使用方法（米国）  

作物名   適用病害虫   
散布量 （1回）   

最大散布量   
本剤の  

使用時期  
使用回数   

Cranberry  

クランヘ寸リー  
Fruitworm，  120．5g  241 g 

Lecanium  a．iノha  a．1．／ha   
収穫7日前まで   2回   散布   

Scale  

3．作物残留試験結果   

（1）分析の概要  

（D分析対象の化合物  

・ビリプロキシフェン  

②分析法の概要  

試料を含水メタノールで抽出後、メタノールを留去し、多孔性ケイソウ土カラ  

ム及びシリカゲルカラムで精製し、ガスクロマトグラフ（NPD）を用い七定量  

する。  

定量限界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については、別紙1－1、海外で実施され   

た作物残留試験の結果の概要については、別紙1－2にまとめた。  

4．乳牛における残留試験  

乳牛に対してビリプロキシフェン0、3、9、30ppmを含有する飼料を牧草と共に28日   

間にわたり摂食させ（それぞれ0、0．13、0．38、1．17mg／kg体重／dayに相当）、牛   

乳、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓に含まれるビリプロキシフェン含量を測定したところ、   

脂肪からのみ9ppm投与群において0．011～0．025ppm、30ppm投与群において0．046～   

0．072ppm検出された（検出限界：0．01ppm）。  

上記の結果に関連して、JMPRでは、肉牛及び乳牛における最大理論的飼料由来   

負荷（MTDB）注）は2．4ppmと評価している。また、米国では肉牛及び乳牛における   

MTDBはそれぞれ1．91ppm、1．51ppmと評価している。  

注） 最大理論的飼料由来負荷（MaximumTheoreticalDietary Burden：MTDB）：飼料とし  
て用いられる全ての飼料品目に残留基準まで残留していると仮定した場合に、飼料の摂取  

によって畜産動物が暴露されうる最大量。飼料中残留濃度として表示される。  

（参考：Residue Chemistry Test Guidelines OPPTS860．1480Meat／Milk／Poultry／Eggs）  
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5．ADIの評価   

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

平成20年6月2日付厚生労働省発食安第0602003及び平成21年3月2 
け厚生労働省発食安第0324002号により食品安全委員会あて意見を求めたビリプ   

ロキシフェ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：10mg／kg体重／day  

（動物種）  イヌ  

（投与方法）  カプセル経口投与  

（試験の種類）   慢性毒性試験  

（期間）  1年間  

安全係数：100  

ADI：0．1mg／kg体重／day  

6．諸外国における状況   

2001年にJMPRにおける毒性評価が行われ、ADIが設定されている。国際基準は   

かんきつ類果実、綿実等に設定されている。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、米国においてアボカド、かんき   

つ類果実、クランベリー等に基準が設定されている。  

7．基準値案  

（1）残留の規制対象  

ビリプロキシフェン本体   

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  

象物質をビリプロキシフ土ン（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ビリプロキシフェン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。  

才 人   



TMDI／ADI（％）注）   

国民平均   15．1   

幼小児（1～6歳）   26．5   

妊婦   14．2   

高齢者（65歳以上）   15．2   

注）TMDI試算は、基準値案×各食品の平均摂取量の総和として計算している。なお、高   

齢者については畜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。  
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（別紙ト1）  

ビリプロキシフェン作物残留試験一覧表  

試験  試験条件  最大残留量（ppm）（注1）  

農作物   圃場数  剤型   使用量・使用方法  回数  経過日数   【どリブロキシフェン】  

きゆうり   
2   

1000借散布   2回  ム3，7日   
圃場A：0．03（2回、1日）   

（果実）  
10％乳剤  250L／10a  圃場B：0．02（2回、1日）   

きゆうり   
2   

1000借散布   4回  主，3，7日   
圃場A：0．02   

（果実）  
10％乳剤  250L／10a  圃場B：0．03   

なす   1000借散布   2回  137日   
圃場A：0．14（2回、1日）   

2   

（果実）  
10％乳剤  250′－404L／10a  圃場B：0．28（2回、1日）   

なす   1000倍散布   圃場A：0．14   
2   

（果実）  

10％乳剤  皇回  土3，7日        250～404L／10a  圃場B：0．28   

トマト   
2   

1000借散布   圃場A：0．10（2回、3日）   

（果実）  
10％乳剤  250L／10a  2回  ム3日            圃場B：0．28（2回、1日）   

トマト   
2   

1000倍散布   4回  ム3日   
圃場A：0．14   

（果実）  
10％乳剤  250L／10a  圃場B：0．33   

メロン   
1000借散布   4回  も3，7日   

圃場A：く0．01   
2   

（果実  
10％乳剤  250L／10a  圃場B：く0．01   

ピーマン   
1000倍散布   呈回  ム3，7日   

圃場A：1．06   
2   

（果実）  
10％乳剤  250L／10a  圃場B：1．40   

ピーマン   1000倍散布   圃場A：2．1鋸4回、1日）（＃）（注2）   
2   

（果実）  
10％乳剤  250L／10a  胡好  1，3，7日            圃場B：1．22（4回、1日）（＃）   

ししとう   
2   

1000倍散布   2回  13 7日   
圃場A：0．83（2回、3日）   

（果実）  

10％乳剤  300L／10a  圃場B：0．79   

茶  9．0％  1000倍散布  三回  4旦60日   
圃場A：0．02   

マイクロカ7■セル剤  1000L／10a  
（荒茶）   

茶   9．0％   1000借散布   上回  ∃且60日   
圃場A：0．07   

（荒茶）  2               マイクロカブ●セル剤   1000L／10a  圃場B：0．03   

⊂亘コ   9．0％   
圃場A：5．10   

2  

1000倍散布   皇国  姐42日  
（荒茶）  

1000L／10a  圃場B：6．58（‡）性3）   

注1）最大残留量：当該農薬の申請の範囲内で最も多量に用い、かつ最終使用から収穫までの期間を最短とした場合の作物残留試験（い  
わゆる最大使用条件下の作物残留試験）を実施し、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」）   
表中、最大使用条件下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量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量が得られた場合は、その使用回数  
及び経過日数について（）内に記載した。   

注2）（＃）：これらの作物残留試験は、申請の適用範周内で試験が行われていない。なお、適用範囲内ではない試験条件を斜体で示した。  

注3）（‡）：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。  

農作物名、剤型等が四角で囲まれているものについては、今回農薬取締法（昭和23年法律第82号）に基づく適用拡大甲請がなされた  
ものを示している。  
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（別紙卜2）  

ビリプロキシフェン海外作物残留試験一覧表  

農作物   試験 圃場   
試験条件  

最大残留量（ppm）  

剤型   使用量・使用方法  回数  塵過日塵   
圃場A：0．05  

圃場B  ーーーー 
l  

4皇日           圃場C   

りんご  
14  11．23wt％  50gai／A散布  呈回  

（果実）  乳剤  43日  
竪琴H   

旦巨日   

45，52日  

主星日  圃場M：0．09  
圃場N：0．08   

圃場A：0．15（3回，45日）（＃）  
りんご  
（果実）   

3   11．23wt％  100gai／A散布  3回   乳剤  
45日   圃場B：0．12（3回，45日）（＃）  

圃場C：0，14（3回，45日）（＃）   

りんご   
2   11．23wt％   50gai／A散布   2回  98日  圃場A：く0．01（2回，98日）   

（果実）  乳剤  143日  圃場B：く0．01（2回，143日）   

りんご   2   11．23wt％   100gai／A散布  2回  98日  圃場A：く0．01（2回，98日）（＃）   
（果実）  乳剤  143日  圃場B：〈0．01（2回，143日）（＃）   

りんご   2   11．23wt％  25～50gai／A散布  3回  29日  圃場A：0．03（2回，29日）（＃）   
（果実）  乳剤  28日  圃場B：0．04（2回，28日）（＃）   

りんご  2   11．23wt％ 乳剤  60～100gai／A散布  3回  29日  圃場A  （＃）  
（果実）  28日  圃場B  （＃）   

坐，51日  圃場A  

皇亘日  

なし  
8   11．23wt％ 乳剤  50～55gai／A散布  呈回  

（果実）  
44日  

圃場F  

48日  

金目   

なし  
（果実）   

11．23wt％  
100gai／A散布  3回   乳剤  

45日  圃場A：0．・06（3回，45日）（＃）   

なし  
（果実）   

11．23wt％  
50gai／A散布   2回   

乳剤  
143日  圃場A：く0．01（2回，143日）   

なし  
（果実）   

11．23wt％  
100gai／A散布  2回   

乳剤  
143日  圃場A：く0．01（2回，143日）（＃）   

なし  
（果実）   11．23wt％ 乳剤  25～50gai／A散布  3回   28日  圃場A：0．02（3回，28日）（＃）   

なし  
（果実）   

ロ  11．23wt％乳剤  60～105gai／A散布  3回   28日  圃場A：0．03（2回，28日）（＃）   

20日  圃場A  ）（＃）  

くるみ   4   11．23wt％   50gai／A散布   3回  
）（＃）   

（果実）  乳剤  21日  

圃場C  ）（＃）   
旦4，21，28日  竪琴全  

圃場B  

ピーマン  旦4日  

7   11．23wt％ 乳剤  20～30gai／A散布  呈回  
（果実）  

13日  

了   



ピーマン  
（果実）   

11．23wt％   40～60gai／A散布  3回   
乳剤  

14日  圃場A：0．17（3回，14日）（＃）   

圃場A：0．02  
上皇日  

とうがらし  
（果実）   

圃場B：0．02  3   11．23wt％ 乳剤  20～31gai／A散布  呈回  
上皇，21，28日  圃場C：0．04   

とうがらし  
（果実）   

11．23wt％   40～60gai／A散布  3回   
乳剤  

14日  圃場D：0．06（3回，14日）（＃）   

上皇，21，28日  圃場A：く0．01  

圃場B：く0．01  

圃場C：く0．01  上皇日  
圃場D：〈0．01  

圃場E：く0，01  

ユA21，28日  圃場F：く0．01  
トマト  
（果実）   13  11．23wt％ 乳剤  20～30gai／A散布  呈回                                              上皇日   圃場G：0．01  

圃場H：〈0．01  

圃場Ⅰ：0．02（3回，13日）（＃）  

13日          圃場J：0．04（3回，13日）（＃）  
圃場K：0．03  

上皇日          圃場L：く0．01  

圃場M：0．04   

圃場A：く0．01（3回，14日）（＃）  

トマト  圃場B：0．01（3回，14日）（＃）  
4   11．23wt％ 乳剤  40～60gai／A散布  3回   14日  

（果実）  圃場C：0．01（3回，14日）（＃）  

圃場D：0．10（3回，14日）（＃）   

トマト  圃場A：0．02（3回，14日）（＃）  
2   11．23wt％ 乳剤  100～150gai／A散布  3回   （果実）  14日          圃場B：0．22（3回，14日）（＃）   

圃場A：く0．01（3回，21日）（＃）  

21日          圃場B：く0．01．（3回，21日）（＃）  

アーモンド  6   11．23wt％ 乳剤  40～60gai／A散布  3回             圃場C：〈0．01（3回，21日）（＃）  
（種子）  24日  圃場D：く0．01（3回，24日）（＃）  

21日  圃場E：く0．01（3回，21日）（＃）  

22日  圃場F：く0．01（3回，22日）（＃）   

アーモンド   2   11．23wt％  99～103gai／A散布  3回  21日  圃場A：く0．01（3回，21日）（＃）   
（種子）  乳剤  22日  圃場B：く0．01（3回，22日）（＃）   

圃場A：0．24  
上皇日   圃場B：0．59  

おうとう  33wt％  
圃場C：0．62  

（果実）   

7  乳剤   50gai／A散布  呈回                     圃場D：0．26  
13日  圃場E：0．35（3回，13日）（＃）  

圃場F：0．鵬       14，21日  

13日  圃場G：0．16（3回，13日）（＃）   

おうとう  33wt％  
（果実）   乳剤   

100gai／A散布  3回   14日  圃場A：0．97（3回，14日）（＃）   

おうとう  35vt％  13日  圃場A：0．30（3回，13日）（＃）  
2  

50gai／A散布  旦回  
（果実）  乳剤  上皇日  圃場B：0．06   

圃場A：0．12  

圃場B：0．29  

上皇日    圃場C：0．17  

圃場D：0．20  

圃場E：0．18  

もも  33Ⅳt％  

（果実）   乳剤   50gai／A散布  呈回               上皇，21日  圃場F：0．16  
1皇日  圃場G：0．12  

圃場H：0．12（3回，12日）（＃）  

圃場Ⅰ：0．19  

8日  圃場J：0．26（3回，8日）（＃）  

圃場K：0．03  

0
0
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もも  33町t％  

（果実）   乳剤   
100gai／A散布  3回   14日  圃場A：0．29（3臥14日）（＃）   

もも   2   
35vt％   50gai／A散布  呈回   14日  圃場A：0．14   

（果実）  乳剤  圃場B：0．04  

圃場A：0．04  

j連日   圃場B：0．04  

プ7ム  33vt％  
（畢実）  

7  

乳剤  
壬生21日  50gai／A散布  旦回  
上皇日   

15日  

週日   

プラム  33wt％  
（果実）   乳剤   

100gai／A散布  3回   14日  圃場A二0．14（3回，14日）（＃）   

プラム   35町t％   
圃場A：0．14   

2    50gai／A散布  旦回  
上皇日   

（果実）  圃場B：0．03   

グアバ   
圃場A：0．0338   

3   11．23wt％   
（果実）  乳剤  50gai／A散布  呈回  週日  

15日   

11日  圃場A：0．188（2回，11日．）（＃）   
ライチ   

（果実）  
3   11．23vt％  50～55gai／A散布  呈回         乳剤  圃場B：0．096（2臥13日）（＃）  

13日   圃場C：0．203（2回，13日）（＃）   
圃場A：0．0872（2回，19日）  

バンレイシ  
3   11．23w璃  

19日  

（果実）  乳剤   50gai／A散布  呈回  圃場B：0．0940（2回，19日）  

週，21日    圃場C：0．026   

竪琴全  

竪琴至  

ヱ日  開場C  

ブルーベリー  
8   11．5wt％ 乳剤  45～46gai／A散布  呈回  

（果実）  

6日  （＃）  

ヱ，10，14，21日  

8日   圃場H：0．26   

圃場A：0．02  

三日   圃場B：く0．01  

スナップえんどう  6   11．23wt％   30gai／A散布  呈回            ヱ，10，14日  
（さや）  乳剤  圃場D  

ヱ日  圃場E  

圃場F  

スナップえんどう  2   11．23w硝   60gai／A散布  2回   
圃場A：0．03（2回，7日）（＃）   

（さや）  乳剤  7日            圃場B：0．02（2回，7日）（＃）   
圃場A：0．03  

さやえんどう  3   11．23wt％  

（さや）  乳剤   30gai／A散布 ～  呈回  ヱ日   圃場B：0．10  
ヱ，10，14日  圃場C：0．12   

さやえんどう  11．23w鴫  
60gai／A散布  2回   

（さや）   乳剤  
7日   圃場D：0．06（2回，7日）（＃）   

2日   圃場A：0．04（2回，2日）（＃）  

4日   圃場B：0．02  

2日   圃場C：く0．01（2回，2日）（＃）  

たまねぎ  9   1123 ％  24～26gai／A散布  呈回  
（鱗茎）  乳剤  

量目  
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圃場A  （＃）  
21日  

（＃）  

（＃）  

48～55gai／A散布   
（＃）  

）＃）  

ぶどう   12  11．23wt％  （＃）  

3回  21日  

（果実）  乳剤   ：0．90（3回，21日）（＃）  

圃塑 
＿＿  

20日  
60gai／A散布  

堅型 
＿  

21日   

圃場L  

ぶどう  
（果実）   

11．23wt％  
250gai／A散布  3回   

乳剤  
21日  圃場M：0．47（3回，21日）（＃）   

之日   圃場A：0．07  

3日  

いちご  
8   11．23wt％ 乳剤  30～32gai／A散布  呈回  

（果実）  呈日  圃場E：0．07  

3日  圃場F：0．03  

圃場G：0．06  

之日           圃場H：0．12   
圃場A：く0．02（2回，6日）（＃）  

6日  
圃場B：く0．02（2回，6日）（＃）  

オクラ  三日   
6   11．23wt％  30gai／A散布  呈回                     圃場C：く0．02  

（果実）  乳剤  6日  （＃）  

圃場E  

ヱ日   圃場F  

三日   圃場A：〈0．01  

ヱ，10，14日  圃場B：く0．01  

サマースカッシュ  圃場C：く0．01  
6   11・写3w蛸  30gai／A散布  呈回  

（果実）  乳剤  圃場D：〈0．01  

ヱ日           圃場E：く0．01  
圃場F：く0．01   

圃場A  

きゆうり   圃場C：〈0．01   
6   11．23wt％   30gai／A散布  ロ  

（果実）  乳剤  三日  圃場D：0．01  
圃場E：く0．01  

圃場F：く0．01   

きゆうり  
（果実）   

11．23wt％  
60gai／A散布  2回   

乳剤  
7日   圃場A：く0．01（2回，7日）（＃）   

圃場A：0．04  

ヱ日   圃場B：0．02  
圃場C：0．02  

カンタロープ  8   11．23wt％   30gai／A散布  
圃場D：0．02  

（果実）  乳剤  圃場E：0．01  

三日  圃場F：0．02  

圃場G：〈0．01  

圃場H：0．019   

カンタロープ   ロ   11．23vt％  60gai／A散布   2回   
（果実）  乳剤  

7日   圃場A：0．02（2回，7日）（＃）   
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マスタード  
6   11．23wt％  30gai／A散布  呈回             三日           6日  圃場D  ＃  

（茎葉）  乳剤  
（）  

7日   ：1．61  

8日   場F  ：0．46   

マスタード  
（葉）   

11．23wt％  
60gai／A散布   2回   

乳剤  
7日   圃場A：1．3（2回，7日）（拝）   

ヱ日   圃場A：0．04  

6日  圃場B：〈0．01（2回，6日）（＃）  

ヱ日  圃場C：く0．01  
カリフラワー   7   11．23wt％  30gai／A散布  三回  
（結球）  乳剤  6日   圃場D：0．02（2回，6日）（＃）  

三日  

6日  圃場F：0．14（2回，6日）（＃）  

三日  圃場G：く0．01   

カリフラワー  
（結球）   

11．23wt％  
60gai／A散布   2回   

乳剤  
7日   圃場A：〈0．01（2回，7日）（＃）   

圃場A：0．22  
ヱ日  

圃場B：0．08  

6日   圃場C：0．07（2回，6日）（＃）  

キャベツ  圃場D：0．08   
（結球）   

8   11．23wt％  30gai／A散布  2回  
外葉あり  乳剤  圃場E：0．05  

ヱ日  
圃場F：0．33  

圃場G：0．10  

ヱ，10，14日               圃場H：0．10   

圃場A：く0．01  

三日  

6日  圃場C：く0．01（2回，6日）（＃）  
キャベツ  
（結球）  

8   11．23wt％  30gai／A散布  呈回  
外葉なし  乳剤  

三日  

圃場H：く0．01   

三日  圃場A：0．73  

オリーブ   
4   11．23wt％   50gai／A散布  呈回   ヱ，14，21日   圃場B：0．42（2回，14日）   

（果実）  乳剤  圃場C：0．31  
ヱ日  

圃場D：0．13   

オリーブ  
（果実）   

11．23wt％  
100gai／A散布  2回   

乳剤  
7日   圃場A：1，8（2回，7日）（＃）   

オリーブ  
（果実）   

11．23wt％  
250gai／A散布  2回   乳剤  

7日   圃場A：0．76（2回，7日）（＃）   

注1）最大残留量：当該農薬の申請の範囲内で最も多量に用い、かつ最終使用から収穫までの期間        司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。   

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

11   



（別紙2）  ビリプロキシフェン   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  

【米国の未成熟えんど   
大豆   0．2   0．2  0．20  アメリカ  うを参照】   

【米国の未成熟えんど  
小豆類   0．2   0．2  うを参照】  

【米国の未成熟えんど  
えんどう   0．2   0．2  うを参照】  

【米国の未成熟えんど   
そらまめ   0．2   0．2  うを参照】   

【米国の未成熟えんど   
その他の豆類   0．2   0．2  0．20  アメリカ  うを参照】  

【米国のキャベツ及び  
はくさい  ．0．7  0．7  0．70  

【0．05－0．33（n＝8）（米国  
キャベツ外葉あり、  
く0．01－0．02（n＝8）（米国  

キャベツ  0．7  0．7  0．70   

【米国のキャベツ及び  
芽キャベツ、   0．7   0．7  カリフラワーを参照】   

【米国のマスタードの葉   
ケール   2．0   2．0 を参照】   

【米国のマスタードの菓   
こまつな   2．0   2．0  を参照】   

【米国のマスタードの葉   
きような   2＿0   2．0  を参照】   

【米国のマスタードの葉   
チンゲンサイ   2．0   2．0  を参照】   

【く0．0卜0．14（＃）（n＝8）  
カリフラワー   0．7   0．7  （米国カリフラワー）】  

【米国のキャベツ及び  
ブロッコリー   0．7   0．7  カリフラワーを参照】  

【米国のマスタードの葉   
その他のあぶらな科野菜   2．0   2．0  2．0  アメリカ  を参照】   

【く0．01－0．04（＃）（n＝9）  

たまねぎ   0．15   0．15  0．15  アメリカ  （米国たまねぎ）】   

0．10，0．28／  

0，14，0．33（‡）  

【く0．01－  

0．22（＃）（n＝19）（米国トマ  

トマト  ○  0，2  ト）】  

1．06，1．40／  

2．18（＃），1．22（＃）  

【く0．0卜  
0．17（＃）（n＝8）（米国ピー  

ピーマン  3  30 0．2  マン）】  

なす  

その他のなす科野菜   ロ 2   

12   

～1   



農薬名  ビリプロキシフェン  （別紙2）  

参考基準値  
基準値  外国  作物残留試験成績  

農産物名  案   現行   
Ppm  PPm   

基準値  
Ppm  PPm  Ppm   

0．03，0．02／  
0．03，0．02  

【〈0．01【0．01（n＝7）（米国  
きゆうり   0．2   0．2  ○  0．10  アメリカ  きゆうり）】   

【〈0．01（n＝6）（米国かぼ  
かぼちや  0．1  0．1  ちゃ）】  

【米国のきゅうり、かぼ  
しろうり  0．1  0．1  ちゃ、メロンを参照】  

【米国のきゅうり、かぼ  
すいか  0．1  0．1  ちや、メロンを参照】  

〈0．01，く0．01  

【く0．0卜0．04（n＝9）（米国  
メロン類果実  0．1  ○                          0．1  メロン）】   

【米国のきゆうり、かぽ  
まくわうり   0．1   0．1  ちゃ、メロンを参照】   

【米国のきゅうり、かぼ  
その他のうり科野菜   0．1   0．1  0．10     ちゃ、メロンを参照】   

【〈0．02一  
く0．02（＃）（n＝6）（米国おく  

オクラ  0．02  0．02  0．02  ら）】  

【く0．01－0．06（n＝8）（ス  
ナップえんどう）、  
0．03－0．12（n＝4）（さやえ  

未成熟えんどう  0．2  0．2  0．20  んどう）】   

【米国の未成熟えんど   
未成熟いんげん  0．2  0．2  0．20  うを参照】   

【米国の未成熟えんど   
えだまめ   0．2   0．2  0．20  アメリカ  うを参照】   

【米国の未成熟えんど   
その他の野菜   0．2   0．2  0．20  アメリカ  うを参照】   

みかん   0．5   0．5  0．5  0．3  アメリカ  
なっみかんの果実全体   0．5   0．5  0．5  
レモン′   0．5   0．5  0．5  
オレンジ（ネーブルオレンジを含む）   0．5   0．5  0．5  
グレープフルーツ   0．5   0．5  0．5  

ライム   0．5   0．5  0．5  
その他のかんきつ類果実   0．5   0．5  0．5  0．3  アメリカ   

【く0．01（＃）－  
0．16（n＝25）（米国りん   

りんご   0．2  0．2  0．2  ご）】   

【米国の仁果果実を参   
日本なし  0．2  0．2  0．2   席】   

西洋なし   0．2   0．2  【く0．01（＃）一0．08（n＝13）】   

【米国の仁果果実を参   
マルメロ   0．2   0．2  照】   

【米国の仁果果実を参   
びわ   0．2   0．2  0．2  アメリカ  照】   
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（別紙2）  ビリプロキシフェン   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  

【0．03－0．20（n＝8）（米国  

もも   1．0   1．0  1．0  アメリカ  もも）】  

ネクタリン   1．0   1．0  【米国のもも、ブルー ン、おうとうを参照】  
【米国のもも、ブルー  

あんず（アプリコットを含む）   1，0   1．0  ン、おうとうを参照】  

【0．q3－0．20（n＝11）（米国  

すもも（プルーンを含む）   1．0   1．0  すもも）】  

【0．06－0．97（＃）（n＝10）  

おうとう（チェリーを含む）   1．0   1．0  1．0  アメリカ   （米国おうとう）】  

いちご  0．3  0．3  0．30  【0．03－0．20（n＝8）】  

【0．16（＃）－0．62（n＝8）（米  
ブルーベリー  1．0  1．0  1．0   国ブルーベリー）】  

【米国のブルーベリー  
クランベリー   1．0  IT  を参照】  

【米国のブルーベリー  
ハックルベリー   1．0  1．0  を参照】  

【米国のブルーベリー  
その他のベリー類果実   1．0   1．0  1．0  アメリカ   を参照】  

【0．03（＃）－  
1．93（＃）（n＝13）（米国ぶ   

ぶどう   0．5   0．5  2．5  アメリカ  どう）】   

【米国のライチ、バンレ  
イシ、オリーブ、グアバ  

パパイヤ  1．0  1．0  1．0  を参照】  

【米国のライチ、バンレ  
イシ、オリーブ、グアバ  

アボカド  1．0  1．0  1．0  を参照】   

【0．025－0．0539（n＝3）（米  

グアバ  0．1  0．1  0．10  国グアバ）】  

【米国のライチ、パンレ  
イシ、オリーブ、グアバ  

マンゴー  1．0  1．0  1．0  を参照】  

【米国のライチ、バンレ  
イシ、オリーブ、グアバ  

パッションフルーツ  0．1  0．1  0．10   を参照】   

【0．098（＃ト  
0．203（＃）（n＝3）（米国ライ  

チ）、  
0，026－0．0940（n＝3）（米  
国バンレイシ）、  

0．13－1．8（＃）（n＝6）（米国  

オリーブ）／米国のグア  

その他の果実   1．0   1．0  1．   アメリカ  バを参照】   

綿実   0．05   0．05  0．05  0．0  アメリカ  
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農薬名  ビリプロキシフェン  （別紙2）  

参考基準値  
基準値  外国  

農産物名  
作物残留試験成績  

案   現行   
ppm  Ppm  ppm   

基準値  
Ppm  ppm   

くり   
【米国のアーモンド及  

0．02   0．02  0．02  アメリカ  びくるみを参照】   

【米国のアーモンド及  
ペカン  0．02  0．02  びくるみを参照】  

【く0．01（＃ト  
0．01（＃）（n＝8）（米国アー  

アーモンド  0．02  0．02  
モンド）】   

くるみ   
【〈0．01（＃）（n＝4）（米国く   

0．02   0．02  
るみ）】   

【米国のアーモンド及  
その他のナッツ類   0．02  0．02  0．02  アメリカ  びくるみを参照】   

0．02／0．07，0．03／  
茶   15   0．3  ○・申  5．16，6．58（‡）（荒茶）   

【米国のライチ、バンレ  

その他のスパイス   
イシ、オリーブ、グアバ   

1．0  1．0  1．0  を参照】   

【0．29－1．61（n＝7）（米国  
その他のハーブ  2．0  2．0  2．0   マスタードの薬）】   

牛の筋肉   0．01   0．01  【牛の脂肪を参照】   
その他の陸棲哺乳類に属する筋肉   0．01   0，01  【牛の脂肪を参照】   
牛の脂肪   0．01   0．01   0．01  

その他の陸棲哺乳類に属する脂肪   0．01   0．01  0．01   

牛の肝臓   0．01   0．01   0．01  

その他の陸棲哺乳類に属する動物の肝臓   0．01   0．01  0．01   

牛の腎臓   0．01   0．01  0．01   

その他の陸棲哺乳類に属する動物の腎臓   0．01   0．01  0．01   

牛の食用部分  0．01  0．01  0．01  

その他の陸棲哺乳類に属する動物の食用  
部分  0．01  0．01  0．01   

綿実油（注1に限る。）   0．01   0．01  0．01  

綿実油（注1を除く。）   0．01   0．01  0．01   

0．3注2）  ミネラルウオーター類   0．3   0．3  

（＃）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。  
（‡）これらの作物残留試験は、試験成漬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。  
注1）食用植物油脂の日本農林規格に規定する精製綿実油、綿実サラダ油及びこれらと同等以上の規格を有すると認められる食用油 注2）WHO飲料水水質ガイドラインのGuidelineValueに基づき設定（GuidelineValue：WHOにおいて各の 

国規制当局と給水サービス提  
供者による飲料水水質の維持・向上を目的に設定されるWHO飲料水水質ガイドラインにおいて、飲料水水質を評価するための基礎とな  
る数値であり、生涯にわたって摂取した場合、摂取者の健康に重大なリスクを起こさない濃度を示す。  
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（別紙3）  

ビリプロキシフェン推定摂取量（単位：Pg／人／day）  

基準値案 （ppm）  国民平均 TMDI  幼小児 （1～6歳）  
高齢者  

食品群  妊婦 TMDI   （65歳以上）  

TMDI       Tl瓜）Ⅰ   

112  11．8   大豆  0 2  
0．1   O. Oi 0 5   小豆  0 2              0 2    0 0  01  01   

えんどう  
O. Oi O. Oi 0. 1 そら豆  0 2  
0．0   0．0   0．0   その他の豆類  0．2  
7．2   15．3   22．2   はくさい  0．7  
6．   16．0   13．9   キャベツ  0．7  
0．   0．   0．1   芽キャベツ  0．7  
0．   0．2   0．2   ケール  2．0  
4．   3．   11．8   こまつな  2．0  
0．   0．   0．6   きような  2．0  
0．   2．   3．8   チンゲンサイ  2．0  
0．  0．3   カリフラワー  0．7  
2．   3．   2．9   ブロッコリー  0．7  
0．   0．   6 2   その のあぶらな科野菜  2 0  

3．4   たまねぎ  0．15    2．  5．  
トマト   16．  18．9   

ピーマン   3  6．   5．   11．1   

0．   3．   5．7   なす  円  
0．   0．   0．6   その他のなす斗野菜  2  きゆうり（ガーキンをAむ  0 2    印  2  3 3   

かぼちや（スカッシュを含む）   0．1  0．   0．   1．2   

しろうり   0．1  0．   0．   0．1   

0．   0．   0．0   すいか  0．1  
0．   0．0   0．0   メロン類果実  01  
0．   0．   0．0   まくわうり  0．1  
0．   0．   0．1   その他のうり科野菜  0．1  
0．   0   0 0   オクラ  0 02  
0．   0．   0. 1 未 熟えんどう  0 2  
0．   0   0 4   未成熟いんげん  0 2  
0．   0．   0，0   えだまめ  0．2  

1．   2 4   その他の野菜  0．2    印  
17   22   21. 3 みかん  0 5  

0. 1 なつみかんの果実全体  0 5  
0   0   0 2   レモン  0 5  
0   オレンジ ネーブルオレンジをAむ）  0 5      0  01   
0   0 4   グレープフルーツ  0 5      口  ライム  0 5        01   
0．   0   0 3   その他のかんきつ類果実  0 5  
7．   6   7. 1 りんゾ  0 2  
0．   1. O 日本なし  0 2      ロ  
0．0   0 0   0 02   西洋なし  0 2  
0．   0   0 0   マルメロ  0 2  
0．   0．   0．0   びわ  0．2  
0．   4．   0．1   もも  1．0  

0．   0．1   ネクタリン  1．0  
0．1   アンズ（アプリコットをAむ）  1．0  
0．2   もも（プルーンを含む）  1．0  

おうとう（チェリーを含む）  1．0  0．1   

0 0   いちゾ  0 3  
01   ブルーベリー  10  
0. 1 クランベリー  10  
0. 1 ハックルベリー  10  

0．   0．1   その他のづ．玖二猿果実…＿叩＿．＿＿＿＿．＿＿＿＿＿＿＿…．‖．‥＿＿＿＿．  1．0    0．  
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幼小児  
基準値案 （ppm）  国民平均 TMDI   （1～6歳）  

食品群  妊婦 TMDI  

TMDI  

ぶどう  0．5  2 9  
01   01  パパイヤ  10  

01  アボカド  10  
01  グア／く  10  
01  マンゴー  1．0  

10  01  パッションフルーツ  
5．9   1．4  その他の果実  1．0  綿実  0 05    0 0  0 0  

くり  0．02    0 0  0 0  
O. Oi 0 0  ペカン  0．02  
O. Oi 0 0  アーモンド  0．02  
O. Oi 0 0  ク／レミ  0 02  
O. Oi 0 0  その他のナッツ類  0 02  

茶  15    21．0  52．5  
01   01  その他のスパイス  10  
O. 2i 0 2  その他のハーブ  2 0  
0．3   0 6  陸棲晴乳類の肉類  0．01  

ミネフルウオーター類   0．3  600，0  
計    806，9  418．5  788．1  

ADI比（％）  15．1   26．5   14．2  

高齢者については畜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。  
TMI）I：理論最大1日摂取量（TheoreticalMaximum DailyIntake）  
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要 約   

スルホニルクレア系除草剤であるアジムスルフロン（CASNo．120162－55－2）につい  

て、農薬抄録及び各種資料（EU）を用いて食品健康影響評価を実施した。   

評価に供した試験成績は、動物体内運命（ラット）、植物体内運命（水稲）、土壌中運  

命、水中運命、急性毒性（ラット及びマウス）、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。   

各種毒性試験結果から、アジムスルフロン投与による影響は主に肝臓、膵臓及び造血  

器系に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響及び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、イヌを用いた90日間亜急性毒性試験で得ら  

れた8．81mg倣g体重／日であったが、より長期の1年間慢性毒性試験で得られた17．9  

mg／kg体重／日が、イヌにおける無毒性量としてより適切であると考えられた。また、ラ  

ットを用いた2世代繁殖試験で得られた無毒性量が9．59mg／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0．095mg此g体重／日を一日摂取許容量（ADI）  

と設定した。  

5  

1・i」   



Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

除草剤  

2．有効成分の一般名  

和名：アジムスルフロン  

英名：aZimsulfuron（ISO名）  

3．化学名   

ImC  

和名：1－（4，6一ジメトキシビリミジン2イル）一3t［1－メチルー4－（2－メチルー  

2jチテトラゾールー5イル）ピラゾールー5イルスルホニ／りウレア  

英名：1－（4，6，dimethoxypyrimidin－2－yl）－3－［1－methyl－4－（2－methyl－  

2Htetrazol－5－yl）pyrazol－5－ylsulfonyl］urea  

CAS（Nb．120162－55－2）  

和名：〟【［（4，6－ジメトキシー2ゼリミジニル）アミノ］カルポニル］－1－メチル寸  

（2－メチルー2月ニテトラゾールー5イル）－1月ニピラゾール甘スルホンアミド  

英名：N［［（4，6－dimethoxy－2－pyrimidinyl）amino］carbonyl］－1－methyl－4－  

（2－methyl－2Htetrazol－5－yl）－1Hpyrazole－5－Sulfonamide  

5．分子量  

424．43  

4．分子式  

C13H16NlOO5S  

6．構造式  
C
－
N
 
 
 
 
 
 
 
′
 
 N
 
 

′
 
≠
－
q
 
 

so2NHCONH4．一  

7．開発の経緯   

アジムスルフロンは、米国デュポン社によって開発されたスルホニルクレア系除草  

剤であり、ノビエを除く主要な水田一年生雑草及びオモダカ等の多年生雑草に対し除   

草効果を示す。作用機構は、分岐鎖アミノ酸（バリン、ロイシン及びイソロイシン）   

の生合成に関与する、植物に特有のアセトラクテート合成酵素（ALS）ノの働きを阻害   

することにより、植物の生育を阻止する。   

日本では、1997年に水稲を対象として初回農薬登録されている。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）及びEU資料（1999年）を基に、毒性に関する主な科学的知   

見を整理した。   

ノ‾   

各種運命試験（Ⅱ．1～4）は、アジムスルフロンのピラゾール環の4位炭素を14C   

で標識したもの（［pra－14C］アジムスルフロン）及びビリミジン環の炭素を14Cで均一   

に標識したもの（［pri－14C］アジムスルフロン）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アジムスルフロンに換算した。代謝物／分解物略称   

及び検査値等略称は別紙1及び2に示されている。  

1．動物体内運命試験  

（1）吸収  

① 血中濃度推移  

Fischerラット（一群雌雄各3～4匹）に【pra－14C］アジムスルフロンまたは［pri・14C］   

アジムスルフロンを5mg／kg体重（以下、［1．］において「低用量」という。）また   

は1，000mg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。  

血祭中放射能濃度推移は表1に示されている。  

低用量群では、両標識体ともに速やかに吸収され、雄で1．5時間後、雌で0．5時   

間後に最高濃度（Cmax）に達し、－相性の減衰を示した。  

高用量群では、低用量群よりやや遅く、雄で3．0～4．5時間後、雌で1．5時間後に   

Cmaxに達した。減衰には標識体による差異が認められ、【pra－14C］アジムスルフロン   

では一相性、［pri－14C］アジムスルフロンでは二相性の減衰を示した。（参照2）  

表1血渠中放射能濃度推移  

標識体  【pra－14C］アジムスルフロン  ［pri－14C］アジムスルフロン   

投与量（mかkg体重）  5  1，000  5  1，000   

性別  雄   雌   雄   雌   雄   雌   雄   雌   

Tm。Ⅹ（時間）  1．5   0．5   3．0   1．5   1．5   0．5   4．5   1．5   

Cmax（いg／mIJ  7．35  6．80  908   909   6．64  6．05   958   810   

Tl／2（時間）   
α相  3．20  3．24  5．45  4，15  3．23  3．29  4．00  2．92  

β相  54．7  37．5   

－：二相性を示さなかった  

② 吸収率   

胆汁中排泄試験［1．（4）②］より得られた胆汁中排泄、尿中排泄及び体内残留放射   

能から算出されたアジムスルフロンの吸収率は、低用量群で91．6～95．2％、高用量   

で90．4～92．4％であった。   



（2）分布  

Fischerラット（一群雌雄各3～5匹）に【pra－14C］アジムスルフロンまたは［pri－14C］   

アジムスルフロ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。【pra－14C］アジムスルフロンについては、加えて低用量反復投与群（非標識体   

を低用量で14日間投与後、【pra－14C】アジムスルフロンを低用量で単回経口投与）   

も実施された。  

低用量群では、Tmax付近（投与1．5時間後）に血祭または全血より高い放射能濃   

度を示したのは肝臓のみ（12．1～13．7膵／g）であった。その後はすべての組織で経   

時的に低下し、投与72時間後ではいずれの組織も0．121膵／g未満であった。組織   

残留性は認められず、反復投与前処置による影響も認められなかろた。  

高用量群の放射能濃度は、Tmax付近（［pra－14C】アジムスルフロン投与群：投与3   

時間後、［pri－14C］アジムスルフロン投与群：投与1．5時間後）では血衆で最も高か   

った（791～1，000膵／g）。投与72時間後では、血球、脂肪、副腎、肝臓、下垂体及   

び甲状腺で血衆より高い濃度を示したが、いずれも39．5トLg／g以下であった。低用   

量群と同様、組織残留性は認められなかった。（参照2）  

（3）代謝物同定・定量   

排泄試験［1・（4）①］、胆汁中排泄試験［1t（4）②］及び体中分布試験［1．（2）］で得ら   

れたFischerラットの尿、糞、胆汁、血祭、血球、肝臓及び膵臓を試料として、代   

謝物同定・定量試験が実施された。  

尿中には親化合物が総投与放射能（TAR）の52．1～67，4％認められ、主要代謝物   

はII（6．5～11．5％TARl）及びⅤ（2．5～3．9％TAR、グルクロン酸または硫酸抱合体   

を含む）であった。糞中には親化合物が2．5～5．9％TAR認められ、主要代謝物はⅡ   

（3．1～7．9％TAR2）、Ⅴ（0．55～0．88％TAR）及びⅧ（1．6～4．8％TAR）であった。   

尿及び糞中の代謝物プロファイルに投与量及び性別によノる差異は認められず、反復   

投与前処置による有意な変動も認められなかった。  

胆汁中には、親化合物、代謝物Ⅱ及びⅤ（グルクロン酸または硫酸抱合体を含む）、   

少量のⅥ、Ⅷ及びⅩⅤが認められた。代謝物プロファイルは性別及び投与量により   

異なり、投与量による差がより顕著であった。低用量群では、親化合物が雌雄とも   

1．2％TAR、IIが雄及び雌でそれぞれ4．5及び2．6％TAR、Ⅴがそれぞれ4．1及び   

2．5％TAR認められた。高用量群では、親化合物が雄及び雌でそれぞれ26．3及び   

10．1％TARと低用量群より多くを占め、IIがそれぞれ5．8及び3．0％TAR、Ⅴがそ   

れぞれ8．7及び2．2％TARであった。  

血渠、血球、肝臓及び腰臓ではいずれも、親化合物が大部分を占め、代謝物とし   

て微量のⅡ及びⅢが認められた。  

1痕跡量の未同定代謝物Aを含む値。  

2Ⅱ及び未同定代謝物Aのピークからの推定値。  
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ラット体内に吸収されたアジムスルフロンは、その約60％以上が代謝を受けるこ  

となく体外に排泄されることが示唆された。主要代謝経路は、ビリミジン環メトキ  

シ基の0一脱メチル化反応によりⅡが生成する経路であると考えられた。（参照2） 

（4）排泄  

① 尿及び糞中排泄  

Fischerラット（一群雌雄各5匹）に【pra－14C］アジムスルフロンまたは［pri－14C］   

アジムスルフロ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。  

【pra－14C】アジムスルフロンについては、加えて低用量反復投与群も実施された。  

投与後72時間の尿及び糞中排泄率は表2に示されている。  

いずれの投与群においても、アジムスルフロンの排泄は速やかであり、投与後72   

時間の糞尿中に94．6～100％TARが排泄された。主要排泄経路は尿中であり、華中   

排i世はいずれの投与量でも雌より雄がわずかに高かった。（参照2）  

表2 投与後72時間の尿及び糞中排三世率（％TAR）  

標識体  【pra－14C］アジムスルフロン  ［pri－14C］アジムスルフロン   

投与量  
5mg／kg体重   1，000mg／kg体重   5mg耽g体重／日   5mg／kg体重   1，000mg／kg体重  

（単回）  （単回）  （反復）  （単回）  （単回）   

性別  雄   雌   雄   雌   雄   雌   雄   雌   雄   雌   

尿  76．1  80．9  73．8  77．9  72．5  74．1  73．8  80．9  73．5  79．2  

投与後                          糞  24．3  17．5  24．5  19．5  24．5  20．5  24．0  16．2  24．3  18．6  
72時間                                                計  100  98．4  98．3  97．4  97，0  94．6  97．8  97．1  97．8  97．8   

② 胆汁中排泄  

胆管カニiレーション処理または非処理のFischerラット（一群雌雄各3～4匹）   

に［pra－14C］アジムスルフロン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時間の胆汁、尿及び糞中排泄率は表3に示されている。  

投与後48時間の胆汁中に11．3～47．0％TARが排泄された。高用量群の雄では、   

胆管カニュレーション処理により尿中への排泄が著しく低下したことから、活発な   

腸肝循環が示唆された。（参照2）  

表3 投与後48時間の胆汁、尿及び糞中排泄率（％TÅR）  

月掛ニュレーション  処理  非処理   

投与量  5mg耽g体重  1，000mg／kg体重  5mg／kg体重  1，000mg／kg体重   

性別  雄   雌   雄   雌   雄 雌   雄   雌   

胆汁  17．1   11．3   47．0   18．7  
投与後  

尿   77．5   79．1   34．1   71ニ1   80．3   87．4   77．1   89．7  

48時間                                        糞   3．5  2．6   1．6   4．2   17．2   10．6   17．7   8．9   

一：試料なし  
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2．植物体内運命試験  

（1）水稲（水耕試験）   

【pra－14C］アジムスルフロンまたは［pri・14C］アジムスルフロンを0．2ppm含む暮日   

井水耕液に、幼苗期の水稲（品種：アサノヒカリ）根部を浸漬し、植物体内運命試   

験が実施された。  

アジムスルフロンの水稲根部からの吸収移行性は低く、浸漬開始7日後までに水   

稲体内に吸収された量は総処理放射能（TAR）の18．2～18．3％であった。このうち   

12．1～12．3％TARが根部に存在し、茎葉部に移行した量は5．9～6．2％mRであった。   

標識位置の違いによる吸収移行性の差は認められなかった。  

浸漬開始7日後において、茎葉部では親化合物が0．2～0．4％TAR認められ、主要   

代謝物はⅡ（2・5％TAR）であった。他に、bra－14C］アジムスルフロンではⅢ、［pri－14C］   

アジムスルフロンではⅣ及びⅩⅢが認められた。根部でも、親化合物が1．1％TAR   

認められ、主要代謝物はII（4．2％TAR）であった。他に、［pra－14C］アジムスルフロ   

ンではⅢ、［pri－14C】アジムスルフロンではⅣが認められた。  

水稲体内で認められたⅣ及びⅢの多くは、水耕液中での加水分解により生じたも   

のが吸収移行したものと推定された。（参照2）  

（2）水稲（土耕試験）   

［pra－14C］アジムスルフロンまたは［pri－14C］アジムスルフロンを、ワグネルポット   

に移植した幼苗期の水稲（品種：アサノヒカリ）に21gai几aの用量（通常使用量   

の3．5倍）で田面水に処理し、処理0日後（処理直後）、処理14、28、56及び125   

日後（登熟期）の試料を用いた植物体内運命試験が実施された。  

水稲における放射能濃度及び放射能分布は表4及び5に示されている。  

田面水に処理されたアジムスルフロンは比較的速やかに土壌中に分布し、土壌中   

から植物体に経時的に吸収された。吸収量及び根部から地上部（茎葉部）への移行   

性は、［pri－14C］アジムスルフロンよりも［pra－14C］アジムスルフロンの方が高かった。   

登熟期わ放射能濃度は、地上部では【pri－14C］アジムスルフロンより［pra－14C］アジム   

スルフロンの方が約3倍高かったが、玄米では［pri－14C］アジムスルフロンの方がや   

や高かった。いずれも玄米中の放射能濃度は低く、0．0090～0．0128mg／kgであった。  
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表4 水稲における放射能濃度及び放射能分布（mg／kg）  

標識体   【pra－14C】アジムスルフロン  【pri－14C］アジムスルフロン   

処理後日数  0日   14日   28日   56日  0日   14日   28日   56日   

田面水   0．0693  0．0080  0．0025  0．0003  0．0638  0．0068  0．0034  0．0006   
00084  0．0177  0．0240  0．0324  0．0101  0．0221  0．0178  0．0192  

植物体全体                   （0．046）  （0．84）  （1．62）  （3．69）  （0．041）  （0．96）  （0．94）  （2．07）   
00039  0．0252  0．0252  0．0371  0．0054  0．0154  0．0182  0．0147  

茎葉部                   （0．014）  （0．53）  （0．92）  （2．90）  （0．015）  （0．34）  （0．52）  （1．07）   
00163  0．0117  0．0228  0．0213   0．0205  0．0293  0．0174  0．0282  

根部  

（）内は％TAR  

表5 登熟期の水稲における放射能濃度及び放射能分布（mg／kg）  

部位   
植物体  （地上部）  

全体   地上部  玄米   もみ殻   
根部  

0．0588  0．0606  0．0736  0．0090  0．0581  0．0384  

【pra－14C］アジムスルフロン               （6．50）  （6．15）  （5．65）  （0．17）  （0．33）  （0．35）   
0．0245  0．0214  0．0230  0．0128  0．0286  0．0476  

【pri－14C］アジムスルフロン  

（）内は％TAR   

処理28～56日後の茎葉部では、親化合物が総残留放射能（TRR）の2．4～4．7％  

（0．0006～0．0013mg瓜g）認められた。処理28日後の主要代謝物は両標識体とも  

にⅡ（30．3～47．3％TRR、0．0077～0．0086mg／kg）であった。その後、Ⅱは減少し  

て処理56日後には16．8～17．6％TRR（0．0026～0．0062mg／kg）となり、それにと  

もなって各標識体固有の代謝物（［pra・14C］アジムスルフロンではⅢ、Ⅹ及び1種類  

の未同定代謝物、【pri－14C］アジムスルフロンではⅩⅢ）が増加した。処理56日後の  

Ⅲ、Ⅹ及び1種類の未同定代謝物は合計で49．4％TRR、ⅩⅢは14．2％TRRであっ  

た。   

処理28～56 日後の根部からは親化合物が4．1～13．9％TRR（0．0011～0．0024  

mg／kg）認められたが、登熟期には検出されず、非抽出残症が79・6～88・8％TRR  

（0．0341～0．0378mg／kg）を占めた。主要代謝物はⅡ（処理28～56日後で0・0038  

～0．0047mg／kg、登熟期で0．0028～0．0034mg／kg）であり、他にⅢ、Ⅹ、ⅩⅢが  

認められた。   

登熟期の玄米から親化合物は検出されず、主要成分は非抽出残漆であった（玄米  

中の31．2～49．1％TRR、0．0028～0．0063mg／kg）。主要代謝物は、処理56日後の茎  

葉部と同様にⅢ（30．1％TRR、0．0028mg／kg）、Ⅹ及び1種類の未同定代謝物（合  

計で6．8％TRR、0．0006mg化g）ならびにⅩⅢ（6．9％TRR、0．0009mg／kg）であっ  

た。稲わらの主要代謝物はⅢ（31．6％TRR、0．0232mg此g）及びⅩⅢ（34．5％TRR、  

0．0079mg／kg）であり、他にごく微量の親化合物、Ⅱ及びⅩが認められた。  
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アジムスルフロンの水稲における主要代謝経路は、ビリミジン環メトキシ基の0  

－脱メチル化によりⅡが生成する経路であると考えられた。（参照2）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験（湛水条件）（D   

［pra－14C］アジムスルフロンまたは［pri－14C］アジムスルフロンを、水深約1cmの湛   

水条件にした沖積土・埴壌土（岩手）または火山灰土・埴壌土（茨城）の田面水に、   

乾土あたり0．06mg／kg（通常使用量の10倍）の濃度で処理し、25℃の暗所で84  

日間インキュベー卜する好気的土壌中運命試験が実施された。  

田面水に処理されたアジムスルフロンは速やかに土壌相に分布し、処理直後では   

65．8～87．2％TAR、処理3～84日後では82．0～101％TARが土壌相に存在した。土   

壌中放射能のうち、抽出可能な放射能は経時的に減少した。それに伴って抽出残液   

中の放射能は増加し、処理直後では5．1～9．1％TAR、処理84 日後では73．3～   

86．0％TARであった。  

非滅菌湛水土壌における推定半減期は23．6～25．7日であった。親化合物は、処理   

直後の土壌抽出物では55．7～75．7％TARであり、処理84日後には7．0～8．2％m   

になった。主要分解物は、両標識体に共通なⅡ及びⅧであり、他に［pra－14C】アジム   

スルフロン及び［pri－14C】アジムスルフロンそれぞれに固有なⅢ及びⅣが認められた   

が、いずれの分解物も10％TARを超えなかった。14CO2の発生は極めて少なく、   

1．9％TAR以下であった。（参照2）  

（2）好気的土壌中運命試験（湛水条件）②   

［pra－14C］アジムスルフロンまたは【pri－14C］アジムスルフロンを、水深約1cmの湛   

水条件にして滅菌した沖積土・埴壌土（岩手）または火山灰土・埴壌土（茨城）の   

田面水に、乾土あたり0．06mg此gの濃度で処理し、25℃の暗所で84日間インキュ   

ベートする好気的土壌中運命試験が実施された。  

土壌相への分布速度及び抽出残漆の生成速度は、非滅菌土壌【3．（1）］に比べて遅   

かった。試験期間を通して、土壌相には77．3～96．6％TARが存在し、抽出残漆は処   

理直後では5．7～10．9％TAR、処理84日後では23．7～36．6％mRであった。  

滅菌湛水土壌における推定半減期は78．2～89．6日であった。非滅菌土壌［3．（り］   

の結果との比較により、親化合物が土壌中の微生物により速やかに分解されること、   

また、微生物分解の速度よりは遅いものの、非生物的要因によっても比較的速やか   
に分解することが示された。  

親化合物は、処理直後の土壌抽出物では65．6～76．7％TARであり、処理84日後   

には33．3～37．4％TARになった。分解物としては、［pra－14C］7ジムスルフロンでは   

Ⅲ、［pri－14C］アジムスルフロンではⅣのみが唯一の分解物として検出された。いず   

れも処理84日後に最大となり、Ⅲは21．1～29．9％TAR、Ⅳは12．9～24．5％TARと   

なった。  
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好気的土壌中運命試験①及び②［3．（1）及び（2）］の結果から、アジムスルフロンの  

湛水土壌における主要分解経路は、ビリミジン環メトキシ基の0一脱メチル化反応  

によるⅡの生成、ビリミジン環の開裂によるⅧの生成、非生物的または微生物的な  

スルホニルウレア結合の加水分解によるⅢ及びⅣの生成ならびに結合性残留物の生  

成と考えられた。（参照2）  

（3）好気的土壌中運命試験（畑地条件）   

【pra－14C］アジムスルフロンまたは［pri－14C］アジムスルフロンを、土壌水分を45％   

に調整した沖積土・埴壌土（岩手）または59％に調整した火山灰土・埴壌土（茨城）   

に乾土あたり0．06mg此gで土壌混和し、25℃の暗所で84日間インキュべ－卜する   

好気的土壌中運命試験が実施された。  

抽出残涯の生成速度は、湛水土壌［3．（1）及び（2）］と比べて遅く、処理直後では3．5   

～4．6％TAR、処理84日後では33．6～46．8％TARであった。  

非滅菌畑土壌における親化合物の分解は、湛水土壌と異なり、二相性の一次減衰   

を示した。推定半減期は、第一相では10．1～10．6日と速かったが、第二相では86．2   

～92．6日と遅かった。このため、非滅菌土壌の比較において、畑土壌における全体   

的な分解速度は湛水土壌［3．（1）］より遅く、80％消失期は畑土填で95．1～120日、   

湛水土壌で46．6～47．1日であった。  

親化合物は、処理直後の土壌抽出物では86．0～91．3％TARであり、処理84日後   

には20．4～27．4％TARになった。主要分解物は、［pra・14C］アジムスルフロン及び  

［pri－14C］アジムスルフロンにそれぞれ固有なⅢ及びⅣであり、Ⅷがこれに次いだ。   

最大でⅢは13．8（茨城土壌、56 日後）～27．6％TAR（岩手土壌、84日後）、Ⅳは   

8．4（茨城土壌、28日後）～23．5％mR（岩手土壌、84日後）、Ⅶは7．9（岩手土壌、   

84日後）～13．2％TAR（茨城土壌、84日後）を占めた。非滅菌湛水土壌中の主要   

分解物であるⅡの量は極めて少なく、いずれの時点でも2．2％TAR以下であった。  

非滅菌畑土壌におけるアジムスルフロンの主要分解経路は、スルホニルクレア結   

合の加水分解によるⅢ及びⅣの生成であると考えられた。（参照2）  

（4）土壌吸着試験  

4種類の国内の土壌［軽埴土（宮城及び茨城2種類）、砂壌土（宮崎）］を用いた   

土壌吸着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは2．0～32．0、有機炭素含有率により補正した吸着係   

数Kocは77～1，005であった。（参照2）  
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4．水中運命試験  

（1）加水分解試演   

【pra－14C］アジムスルフロンまたは【pri－14C］アジムスルフロンを、PH5（酢酸緩衝   

液）、′pH7（リン酸緩衝液）及びpH9（ホウ酸緩衝液）の各滅菌緩衝液に25mg瓜   

となるように添加し、25±1℃の暗所条件下で最長31日インキュベー卜し、加水分   

解試験が実施された。  

アジムスルフロンの加水分解速度はpHに依存し、pH5で最も急速であった。推   

定半減期は、pH5、7及び9でそれぞれ89、124及び132日であった。分解物は、   

［pra－14C］アジムスルフロン及び［pri－14C］アジムスルフロンにそれぞれ固有なIII及び   

Ⅳであり、それぞれ最大でⅢは31日後に15．4～20．8％TAR、Ⅳは27～31日後に   

14．5～21．4％TAR生成した。主要分解経路は、親化合物のスルホニルクレア結合の   

開裂によるⅢ及びⅣの生成であると考えられた。（参照2）  

（2）水中光分解試験（緩衝液）   

［pra－14C］7ジムスルフロンまたは［pri－14C］アジムスルフロンを、PH5（酢酸緩衝   

液）、pH7（リン酸緩衝液）及びpH9（ホウ酸緩衝液）の各滅菌緩衝液に25mg几   

となるように添加し、25℃で最長15日間、2種の条件でキセノンランプ照射（光   

強度：1，360W／m2、波長：300～800n皿、または、光強度：63W／m2、波長：300   

～384nm）し、水中光分解試験が実施された。  

緩衝液における光分解速度はpHに依存し、PH5で最も速やかであった。推定半   

減期はpH5、7及び9でそれぞれ45～51、67～75及び80～87日であった。分解   

物は、加水分解試験日．（1）］と同様にⅢ及びⅣであり、それぞれ最大でⅢは8．4～   

12％TAR、－Ⅳは10．4～11．6％m（いずれも15日後）生成した。主要分解経路は、   

親化合物のスルホニルウレア結合の開裂によるⅢ及びⅣの生成であると考えられた。   

（参照幻  

（3）水中光分解試験（自然水）   

【pra－14C］アジムスルフロンまたは［pri－14C］アジムスルフロンを滅菌及び非滅菌邑   

然水（pH7、河川水、米国デラウェア州）に25mg几となるように添加し、25℃   

で最長15日間キセノンランプ照射（光強度：25W／m2、波長：300～384nm）し、   

水中光分解試験が実施された。  

自然水における光分解速度は比較的速やかに進行し、推定半減期は11～13日で   

あった。滅菌水と非滅菌水との間に分解速度の差は認められなかったことから、ア   

ジムスルフロンの水中での分解は光照射によって進行するものであり、微生物の関   

与は低いと考えられた。主要分解物はⅢ及びⅣであり、生成量は滅菌水及び非滅菌   

水ともに処理直後に最大（Ⅲ、Ⅳそれぞれ4．6％TAR）であった。他にⅧが認めら   

れた。主要分解経路は、親化合物のスルホニルクレア結合の開裂によるⅢ及びⅣの   

生成と親化合物のビリミジン環の開裂によるⅧの生成であった。（参照2）  
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5．土壌残留試験   

洪積火山灰土・軽埴土（茨城）及び沖積土・壌土（岡山）を用いて、アジムスルフ   

ロン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6に示されている。（参照2）  

表6 土壌残留試験成績  

試験   
濃度※   

土壌   
推定半減期（日）  

アジムスルフロン   

洪積火山灰土・軽埴土   約82．5  
容器内試験   50mg戊g  

沖積土・壌土   約11   

洪積火山灰土・軽埴土   約10  
圃場試験   6gai几a  

沖積土・壌土   ≦3   

注）容器内試験で純晶、圃場試験で粒剤を使用した。  

6．作物残留試験   

水稲を用いて、 アジムスルフロン及び代謝物Ⅲを分析対象化合物とした作物残留試   

験が実施された。   

結果は表7に示されている。いずれの化合物も定量限界未満であった。（参照2）  

表7 作物残留試験成績  

作物名  
残留値（mg／kg）  

使用量  試験  代謝物Ⅲ  

（分析部位） 実施年度   （ga沼1a）   圃場数   回数   （日）  

最高値   平均値   最高値   平均値   

水稲  
127  ＜0．005   ＜0．005   ＜0．01   ＜0．01  

（玄米）  6   
1  137  ＜0．005   ＜0．005   ＜0．01   ＜0．01  

1993年度  
87  ＜0．005   ＜0．005   ＜0．01   ＜0．01  

1   

1  97  ＜0．005   ＜0．005   ＜0．01   ＜0．01   

水稲  
127  ＜0．02   ＜0．02   ＜0．02   ＜0．02  

（稲わら）  6   
1  137  ＜0．02   ＜0．02   ＜0．02   ＜0．02  

1993年度  
87  ＜0．02   ＜0．02   ＜0．02   ＜0．02  

97  ＜0．02   ＜0．02   ＜0．02   ＜0，02   

注）散布には粒剤を使用した。  

7．一般薬理試験   

マウス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8に示されている。   

（参照2）  
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表8 一般薬理試験概要  

試験の種類  動物種   

最大  
最小作用量  

結果の概要   

動物数 ／群  投与量★ （mg／kg体重） （投与経路）   無作用量 （mg／kg体重）   （mg／kg体重）  

認知力及び運動性低下、中  

0、19．5、  枢興奮、姿勢異常、運動失  
一般症状  ICR  雄3   78．1、313、   

313   1，250  
調、筋緊張低下、反射低下、  

中   
枢  

自律神経系の異常  

神  
（腹腔内）  5，000mg／kg体重で全例が  

経  
死亡  

系  日本  
自発運動低下、呼吸数及び  

一般症状 （多元観察）   白色種  1，250   
心拍数の減少  

ウサギ   
（経口）  

5，000  
5，000mg／kg体重で1例が  
死亡   

呼  

吸  
日本  1，250mg／kg体重以上で呼  

循  呼吸 血圧 心電図  313   1，250  吸数減少、5，000mg／kg体   

心拍数  ウサギ  （経口）  重では血圧低下   

琴  

系  

血  
日本  0、313、  

白色種  5，000  影響なし   
液   

ウサギ   （経口）  

－：最小作用量は設定できない。 ＊：溶媒にはすべてTween80水溶液を使用。  

8．急性毒性試験   

アジムスルフロン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、3）  

表9急性毒性試験概要（原体）  

投与  
動物種   

LD50（m♂kg体重）  

雄   雌   
観察された症状  

経路  

雄では症状及び死亡例なし  

Fischerラット   
＞5，000   

雌では一般状態の悪化（自発運動量減  
経口  

雌雄各10匹  ＞5，000          少、立毛、呼吸数減少、鼻周囲被毛の汚  
れ、外陰部周囲被毛湿潤）、1例死亡   

雌雄で自発運動減少、眼裂狭小、呼吸数  

ICRマウス   
7，160   

減少、立毛、接触や音等の外部刺激に対  
経口  

雌雄各10匹  7，940          する反応性克進及び痙撃、雌にのみ流涙  
雌雄とも2，960mg／kg体重以上で死亡   

経皮  SDラット 雌雄各10匹   
＞2，000   ＞2，000  症状及び死亡例なし   

Fischerラット   LC50（mg几）  雌1例で鼻吻部周囲の淡褐色付着物  
吸入  

雌雄各5匹   ＞5．94  ＞5．94  死亡例なし   
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代謝物Ⅱ、Ⅲ及びⅣ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、3）  

表10 急性毒性試験概要（代謝物）  

投与  
動物種   

LI）50（mg肱g体重）  
化合物   経路  

雄   雌   
観察された症状  

SDラット   雌雄各1例に会陰部被毛の黄色汚染  
代謝物Ⅱ  経口  

雌雄各5匹  
＞5，000  ＞5，000          死亡例なし   

嗜眠、うずくまり姿勢、ほふく姿勢、流  

誕、立毛、陰茎の分泌物、会陰部の被毛  

汚れ、眼及びロの分泌物、半眼、鼻の分  

泌物、円背位、高腰、虚脱、胸部の黒色  

代謝物Ⅲ  経口  SDラット   3，040   2，850  
状態、下痢、膣口からの赤色分泌物（雌  

1匹のみ）、眼の混濁、衰弱、顔面、鼻  

及び足底の汚れ   

SDラット  
噂眠、うずくまり姿勢、ほふく姿勢、流  

代謝物Ⅳ  経口   雌雄各10匹   1，510   920，   誕、眼及び口の分泌物、半眼、鼻の分泌  
物、円背位、瀕死状態及び下痢   

9．眼・皮膚lこ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刺激性試験が実施された。眼に対し極めて軽度の   

刺激性を示したが、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、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）  

Fischerラット（一群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体：0、300、1，250、5，000   

及び20，000ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表10に示されている。  

20，000ppm投与群の雄1例及び雌3例で外陰部の汚れが認められ、検体投与に   

関連した変化と考えられた。20，000ppm投与群の雌雄で認められた膜胱上皮過形   

成は、pHの低下した尿中で針状に結晶化した被験物質により、膜胱粘膜が物理的   

に刺激されて生じたものと考えられた。  

本試験において、20，000ppm投与群の雄及び5，000ppm以上投与群の雌で腰腺   

房細胞肥大等が認められたことから、無毒性量は雄で5，000ppm（302mg／kg体重   

／日）、雌で1，250ppm（82．4mg鶴体重／日）であると考えられた。（参照2）  
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表10 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   

20，000ppm  ・RBC減少   ・体重低下及び体重増加抑制  

・MCV、MCH及び網状赤血球数増加   ・MCV及びMCH増加  
■WBC及びリンパ球比率増加   ・リンパ球比率増加  

・血中リン増加、クロール低下   ・尿pH低下、尿の混濁、尿沈液中の  

・尿pH低下、尿の混濁、尿沈液中の針状結晶  赤血球、白血球及び針状結晶  

・膵及び牌絶対及び比重量3増加   ・牌の髄外造血冗進  

・膵腺房細胞肥大（チモーゲン頼粒充満）  ・膀胱上皮過形成   

・，牌のうっ血及び髄外造血冗進  

・骨髄造血克進  

・膜胱上皮過形成  

5，000ppm  5，000ppm以下毒性所見なし   ・膵絶対及び比重量増加   

以上  ・膵腺房細胞肥大   

1，250ppm  毒性所見なし   

以下  

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体：0、300、1，000、3，000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11に示されている。  

尾屈曲、皮膚の創傷及び痴皮、脱毛等が散在的にみられたが、発生頻度が低く、   

用量相関性が明らかでないことから、検体投与の影蛮ではないと考えられた。  

10，000ppm投与群の雌において、統計学的有意差はなかったものの、3例で勝胱   

粘膜上皮硝子滴沈着が認められた。  

本試験に串いて、1，000ppm以上投与群の雄で小葉中心性肝細胞肥大、10，000   

ppm投与群の雌で膵腺房細胞の肥大等が認められたことから、無毒性量は雄で   

300ppm（40．6mg／kg体重／日）、雌で3，000ppm（470mg此g体重／日）であると   

考えられた。（参照幻  

表1190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   

10，000ppm   ・体重増加抑制   ・月琴絶対及び比重量増加  

・精巣比重量増加   ・小葉中心性肝細胞肥大  

・膵腺房細胞の肥大及びチモーゲン顆  ・膵腺房細胞の肥大及びチモーゲン顆  

粒減少  粒減少   

・精細管の巨細胞形成  

3，000ppm以上  ・肝絶対及び比重量増加   3，000ppm以下毒性所見なし   

1，000ppm以上  ・′J＼菓中心性肝細胞肥大   

300ppm   毒性所見なし   

3体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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（3）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、300、1，250、5，000、   

20，000／10，000ppm4）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

投与4～7週時に、20，000／10，000ppm投与群の雄2例及び雌1例が切迫と殺   

され、これらの個体では摂餌量低下、自発運動低下、呼吸緩除、衰弱による横臥   

姿勢、削痩ご 口腔粘膜の蒼白化、外陰部の汚れ等が認められた。  

各投与群で認められた毒性所見は表12に示されている。  

なお、本試験で統計学的有意差のみられた毒性所見は少なかったが、各投与群   

の検査成績の個体別データ解析により、1，250ppm以上投与群の雌雄で血液学的   

パラメータの変化、肝臓及び造血系への影響等、検体投与に関連づけられる変化   

が認められた。  

本試験において、1，250ppm以上投与群の雄でHt、Hb及びRBC減少等、雌   
で牌髄外造血冗進等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも300ppm（雄：8．81   

mg／kg体重／日、雌：9．75mg／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（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

20，000／  ・切迫と殺（2例）   ・切迫と殺（1例）   

10，000  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

ppm   ・摂餌量低下（2～4週時）   ・摂餌量低下（2～7適時）  

・APTT延長   ・AST増加  

・胸腺萎縮   ・膵腺房細胞肥大  

・【褐色尿、尿量減少、pH低下及び尿比重増加］   ・【褐色尿、尿量減少、どリルビン尿、pH低下、尿  

・L膵絶対重量増加］   比重増加］  

・脾髄外造血冗進】   ・［牌及び卵巣絶対及び比重量増加】  

・【肝細胞変性、壊死、出血及び褐色色素沈着】   ・［膵絶対重量増加］  

・【骨髄造血元進］  

・［肝細胞変性、壊死、うっ血、細胞浸潤（単核球及  

び多形核細胞）】   

5，000ppm  ・牌絶対及び比重量増加   ・［Ht、Hb及びRBC減少】   

以上   ・牌髄外造血冗進   ・［MCV、MCH及び網状赤血球比率増加】  

・膵腺房細胞肥大   ・［膵比重量増加］  

・【どリルビン尿】  ・【膵腺房細胞肥大］   

・［膵比重量増加】  

・［肝の細胞浸潤（単核球及び多形核細胞）】  

・【腎近位尿細管上皮の硝子滴変性】  

1，250ppm  ・び漫性肝細胞肥大   ・川卑髄外造血克進】   

以上   ・【Ht、Hも及びRBC減少】   ・［び漫性肝細胞肥大】  

・［MCV、MCH及び網状赤血球比率増加］  ・［腎近位尿細管上皮の硝子滴変性］   

・【骨髄造血冗進］  

300ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

【】：有意差はないが、個体別データ解析の結果、検体投与に関連すると考えられた変化。   

4試験開始時は20，000ppmであったが、雌1匹が投与4週時に検体投与に起因すると考えられる中毒   
症状により切迫と殺されたため、それ以降10，000ppmに変更された。なお、20，000ppmでの実際  
′、、＋∩一l＝坤1日Rし！一」」止・－て一（ハ ワ日日  小竺・・・一′ つ〔 ⊂！Rロイセ  一L   

）ノ1人丁79Jl戸」†dJ叫声＼．tノ〕卜→l－」ヽ －1土＋、・ム∪ 卜り＝」＼・けノ∴ノ′」0  
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11．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、50、150、750及び3，000   

ppm）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

3，000ppm投与群の雌雄で肝細胞リボフスチン沈着、雌でCre増加が認められた。   

血液学的検査、血液生化学的検査及び臓器重量において、統計学的有意差のみられ   

た項目が散見されたが、用量及び投与期間との相関性が明らかでないことから、検   

体投与に関連した所見ではないと考えられた。他の検査項目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、雌雄とも750ppm（雄：17．9mg／kg体重／日、雌：19．3mg／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）  

Fischerラット（主群：一群雌雄各50匹、衛星群：一群雌雄各35匹）を用いた   

混餌（原体；雄：0、125、1，000及び8，000ppm、雌：0、125、1，000及び5，000ppm）   

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13に示されている。  

雄の死亡及び切迫と殺動物では、8，000ppm投与群で精巣腫癌及び精細管萎縮の   

発生頻度、1，000ppm以上投与群で精巣軟化が統計学的に有意に増加したが、いず   

れも全動物（主群）における発生頻度は有意ではなかった。また、1，000ppm以上   

投与群では全動物において精巣萎縮の発生頻度が増加したが、用量相関が明らかで   

なかった。8，000ppm投与群の雄で膵臓絶対及び比重量増加ならびに腫大が認めら   

れたが、対応する病理組織学的所見は認められなかった。  

腫瘍性病変については、8，000ppm投与群の雄で精巣間細胞腫の発生頻度が死   

亡動物及び切迫と殺動物で有意に増加したが、全動物における発生頻度には、対   

照群と大差はみられず、毒性学的に重要な変化ではないと考えられた。  

本試験において、8，000ppm投与群の雄で体重増加抑制等、5，000ppm投与群   

の雌で慢性腎症の増加が認められたことから、無毒性量は雌雄とも1，000ppm   

（雄：34．3mg瓜g体重／日、雌：43．8mg／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13 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   

8，000ppm   ・体重増加抑制  

・MCV、MCH及びMCHC増加  

・膵絶対及び比重量増加ならびに腫大  

5，000ppm  ・慢性腎症の増加   

1，000ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

20   



（3）18カ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（主群：一群雌雄各50匹、衛星群：一群雌雄各20匹）を用いた混餌   

（原体、雄：0、100、750及び2，500ppm、雌：0、100、750及び5，000ppm）投与   

による18カ月間発がん性試験が実施された。  

雄ではいずれの投与群にも毒性所見は認められなかった。雌では、5，000ppm投   

与群で牌腫、アミロイド沈着の発生頻度増加（心臓、小腸、腎臓及び卵巣）が認め   

られた。  

腫瘍性病変の増加及び早期化は認められなかった。  

本試験の無毒性量は、雄で本試験の最高用量2，500ppm（248mg／kg体重／日）、   

雌で750ppm（69．9mg此g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）  

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、125、1，000及び8，000ppm）   

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14に示されている。  

8，000ppm投与群のFl世代雄で、精巣上体精子数が対照群に対し有意に低下し   

た。しかし、精巣上体尾部1gあたりの精子数の対照群の値は、背景データの上限   

（617×106／g）を越えており、8，000ppm投与群の値が背景データの下限（579×   

106／g）を若干下回るものの、下限値から5．7％の低下に過ぎず、精子の形態や、精   

巣の病理組織学的検査及び他の繁殖性に関する指標について異常が認められなかっ  

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低下等、児動物   

では8，000ppm投与群で低体重が認められたことから、無毒性量は親動物で125   

ppm（P雄‥9．59mg／kg体重／日、P雌‥10・9mg／kg体重／日、Fl雄‥11・4mg／kg   

体重／日、Fl雌：12．4mg／kg体重／日）、児動物で1，000ppm（P雄：76・6mg此g体   

重／日、P雌：85．2mg／kg体重／日、Fl雄：90．4mg／kg体重／日、Fl雌‥96・5mg／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）  
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表14 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   

8，000ppm  ・膵絶対及び比重量増加  ・膵絶対及び比重量増加  ・膵絶対及び比重量増加  ・膵絶対及び比重量増加  

親  ・月草腺房細胞肥大   ・膵腺房細胞肥大   ・膵腺房細胞肥大   ・膵腺房細胞肥大  

動                       1，000ppm  ・体重低下及び体重増加  体重低下   1，000ppm以下   1，000ppm以下   

物   以上   抑制  毒性所見なし   毒性所見なし  

125ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

児  ・低体重   ・低体重   ・低体重  

動  毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

物   以下   

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌24匹）の妊娠6～15日に強制経口（原体：0、50、200及び  

1，000mg／kg体重／目、溶媒：1％CMC水溶液）投与して発生毒性試験が実施された。 

母動物では、1，000mg此g体重／日投与群で流挺、体重増加抑制（妊娠20日まで）、   

摂餌量低下（投与期間中）及び膵腫大が認められた。  

胎児では、1，000mg／kg体重／日投与群で低体重、骨格変異（腰肋及び仙椎前椎骨   

数25）の出現頻度増加、骨格変異の認められた総胎児数増加が認められた。  

本試験において、1，000mg瓜g体重／日投与群で母動物に体重増加抑制等、胎児に   

低体重等が認められたことから、無毒性量は母動物及び胎児で200mg／kg体重／日   

であると考えられた。（参照2）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

日本白色種ウサギ（一群雌18匹）の妊娠6～18日に強制経口（原体：0、50、  

Ⅰ50及び500mg／kg体重／日、溶媒：1％CMC水溶液）投与して発生毒性試験が実   

施された。  

母動物では、500mg此g体重／日投与群の7例が妊娠19～25日の間に流産（4例）   

または死亡（4例、うち1例は流産した個体カ 

の後半に摂餌量の急激な減少と体重の著しい低下が認められた個体に観察されたこ   

とから、検体投与が原因であると考えられた。また、同群では、体重増加抑制（投   

与期間中）及び胎盤重量増加も認められた。  

胎児には検体投与の影響は認められなかった。  

本試験において、母動物では500mg／kg体重／日投与群で流産及び死亡等が認め   

られ、胎児ではいずれの投与群でも検体投与の影響は認められなかったことから、   

無毒性量は母動物で150mg／kg体重／日、胎児で本試験の最高用量500mg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2）  
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13．遺伝毒性試験  

アジムスルフロン（原体）の細菌を用いたDNA修復試験、復帰突然変異試験、   

チャイニーズハムスター肺由来培養細胞（CHL）を用いた染色体異常試験、マウス   

を用いた小核試験が実施された。  

結果は表15に示されているとおり、すべて陰性であったことから、アジムスル   

フロンに遺伝毒性はないものと考えられた。（参照2）  

表15 遺伝毒性試験概要（原体）  

試験  対象   処理濃度■投与量   結果   

血血  DNA  励d〟uββ打方肋  

修復試験   （H17、M45株）   
100～5，000pg／ディスク（＋／－S9）   陰性  

励血αガe肋¢p丘血王〟元皿  

（m98、mlOO、  78～5，000ドg／プレート（＋トS9）   陰性  
復帰突然  

m1535、m1537株）  変異試験  

助e乃地元cα〟  

（WP2王J佗d株）   
31畠～5，000pg／プレート（＋／－S9）   陰性  

156～1，250pg／mL  

（24及び′48時間処理、－S9）  

染色体   チャイニーズハムスター  313～5，000llg／mL   

異常試験  肺由来培養細胞（CHL）   （6～18時間処理、－S9）  
陰性  

313～5，000llg／mL  

（6～18時間処理、＋S9）   

⊥〟l′7l／P   ICRマウス（骨髄細胞）   460、920、1，840mg／kg体重   
′J＼核試験  （単回強制経口投与）   

陰性  

＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

代謝物（Ⅱ、Ⅲ及びⅣ）の細菌を用いた復帰突然変異試験が実施された。  

結果は表16に示されているとおり、すべて陰性であった。（参照2）  

表16 遺伝毒性試験概要（代謝物）  

被験物質  試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

ぷ如血血l皿  

復帰突然  （m97、m98、mlOO、m1535株）  10～5，000ドg／プレート（＋トS9）  陰性  
変異試験①  且〟五  

Ⅱ  
（Wア2u叩dbI（MlOl）株）  

復帰突然  属∴刀必   

変異試験（診  （Wア2〃I7dbKMlOl）株）   
10～5，000トg／プレート（＋／－S9）  陰性  

£¢p丘血血lエⅢ  

Ⅲ   
復帰突然  （m97、m98、mlOO、m1535株）  10～5，000膵／プレート（＋／－S9）  陰性  
変異試験  且α必  

（WP2〟佗d（pXMlOl）株）   

且¢p丘血l上方l上Ⅲ  

Ⅳ   
復帰突然  （m97、m98、mlOO、m1535株）  10～5，000膵／プレト（＋トS9）  陰性  
変異試験  且α滋  

（WP2ぴlⅥ4bKMlOl）株）   

∴し〔∩一Jb脚千与ヰ／レア車力‾「丁耳ナヾ井キナ「T  
＝ トノ〉 ● I、l■■■■一■＿l一】lJノl・l■ ■一一lノンーヽ．＼一 ンl‾l■l・■－l  

23   



Ⅲ．食品健康影響評価  

参照に挙げた資料を用いて、農薬「アジムスルフロン」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、ラットに経口投与されたアジムスルフロンは速やかに吸   

収及び排泄された。主要排泄経路は尿中であり、体内では肝臓に比較的高濃度に分布   

したが、残留性は認められなかった。吸収されたアジムスルフロンの約60％以上が代   

謝を受けることなく体外に排泄され、主要代謝経路は、ビリミジン環メトキシ基の0   

一脱メチル化によりⅡが生成する経路であると考えられた。  

水稲を用いた植物体内運命試験の結果、植物体及び玄米への移行性は低く、収穫期   

の玄米から親化合物は検出されなかった。代謝物としてⅡ、Ⅲ、Ⅹ、ⅩⅢ等が認めら   

れたが、いずれもごく低濃度であった。水稲における主要代謝経路は、ビリミジン環   

メトキシ基の0－脱メチル化によりⅡが生成する経路であると考えられた。  

各種毒性試験結果から、アジムスルフロン投与による影響は主に肝臓、膵臓及び造   

血器系に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響及び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、いずれの投与   

群においても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、アジムスルフロンに催奇形性はないと考えられた。  

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をアジムスルフロン（親化合物の   

み）と設定した。  

評価に用いた各試験の無毒性量等は表17に示されている。  

食品安全委員会は、各試験で得られた無毒性量の最小値が、イヌを用いた90日間   

亜急性毒性試験で得られた8．81mg／kg体重／日であったが、より長期の1年間慢性毒   

性試験で得られた17－9mg肱g体重／日が、イヌにおける無毒性量としてより適切であ   

ると判断した。また、ラットを用いた2世代繁殖試験で得られた無毒性量が9．59mg／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0．095mg／kg体重／   

日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

0．095mg此g体重／日  

繁殖試験  

ラット  

2世代  

混餌  

9．59mg肱g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17 各試験における無毒性量等  

動物種  試験   投与量（mg此g体重／日）   
無毒性量（mg珠g体重／日）1）  

農薬抄録   EU2）   

ラット  90日間  
0、300、1，250、5，000、20，000  

亜急性  

雄：0、18．2、75．3、302、1，260  

毒性試験  

雄：0、125、1，000、8，000ppm  

2年間  
慢性毒性／  

雄：体重増加抑制等  

発がん性  雌：慢性腎症増加  

併合試験  

（発がん性は認められない）  

0、125、1，000、8，000ppm  親動物  
P雄：9．59PI唯：10．9  

Fl雄：11．4Fl雌：12．4  

児動物  

P雄：76．6P雌：85．2  

2世代  
P雄：0、9．59、76．6、601  

Fl雄：90．4Fl雌：96，5  

繁殖試験    P雌：0、10．9、85．2、663  
Fl雄：0、11．4、90．4、724   

Fl雌：0、12．4、96．5、783   
親動物：体重低下等  

児動物：低体重  

（繁殖能に対する影響は認められ  

ない）  

母動物及び胎児：200  

発生毒性   0、50、200、‘1，000  
試験  

母動物：体重増加抑制等  

胎児∴低体重等  

マウス  90日間  
0、300、1，000、3，000、10，000  

亜急性 毒性試験   月R甲＿＿‖＿＿……＿…＿＿＿＿＿＿＿＿…‖＿－■‖ 雄：0、40．6、132、409、1，320  
雌：0、45．1、144、470、1，600   

雄：0、100、750、2，500ppm  雄：248雌：69．9  
雌：0、100、750、5，000ppm  

18カ月間  雄：毒性所見なし  

発がん性  
雄：0、10．0、71．5、248  

雌：心臓、小腸、腎臓及び卵巣の  

試験     雌：0、9．39、69．9、470  アミロイド沈着増加等  

（発がん性は認められない）  

ウサギ   母動物：150胎児：500  

発生毒性   0、50、150、500  母動物：流産及び死亡等  

試験  胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認められない）  
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イヌ   0、300、1，250、5，000、  雄：8．81雌：9．75  

90日間 亜急性  

，，  
雄：0、8．81、36，8、141、330  雄：Ht、Hb及びRBC減少等  

毒性試験  雌：牌髄外造血克進等  

1年間  0、50、150、750、3，000ppm   雄：17．9 雌：19．3  

慢性毒性  

試験   
雌雄：肝細胞リボフスチン沈着等   

NOAEL：9．59  

ADI  SF：100  
SF：100  

ADI：0．095  
ADI：0．1   

ADI設定根拠資料  ラット2世代繁殖試験   
ラット2世代  

繁殖試験   

NOAEL：無毒性量 SF：安全係数 AI）Ⅰ：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。  
2）：EUReviewreportに各試験の詳細は記載されていない。  
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＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

記号   略称   化学名   

β一脱メチル体  
1－（4－メトキシー6－ヒドロキシビリミジンー2イ′り－3－  

Ⅱ  
（JJ999）  

【1－メチルー4イ2－メチルー2月‾テトラゾールー5－イノりピラゾ⊥ルー5－  

イルスルホニル】ウレア   

Ⅲ   
ス／レホニルアミン  1一メチルー4－（2メチルー2月「－テトラゾールー5イノりピラゾールー5－  

（A8342）   イルスルホニルアミン   

Ⅳ   
ビリミジンアミン  

（J290）   

2－アミノー4，6－ジメトキシビリミジン   

水酸化体  
1一（4，6－ジメトキシビリミジン甘ヒドロキシー2－イ′け3－  

Ⅴ  
（JJ555）  

［1－メチルー4－（2－メチルー2∬－テトラゾールー5イノりピラゾールー  

5－イルスルホニル】ウレア   

Ⅵ   
∂，∂－脱メチル体  1－（4，6－ジメトキシビリミジン2－イ／り－3－【1－メチルー4－（2－メチルー  
（KE125）   2ガ■－テトラゾールー5イル）ピラゾールー5イルスルホニ′りウレア   

ⅦⅠ   
ビリミジン開裂体  1－カルバミミドイル一計【tメチルー4－（2－メチルー2ガーテトラゾールー  

（ⅩQ962）   5イル）ピラゾールサイルスルホニ′りクレア   

」Ⅴ－グルコシル  

Ⅹ   スルホニ／レアミン  

（KT985）   

jV－グルコシル  

ⅩⅢ   ビリジミンアミン  

（〃・GlucosylJ290）   

β－脱メチル化  1－（4－メトキシ5，6・ヒドロキシビリミジン2イル）－3・  

ⅩⅤ  水酸化体   【1－メチルー4－（2－メチルー2月「－テトラゾールー5イノりピラゾールー5－  

（ク・desMe－JJ555ト  イルスルホニル］ウレア   
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

al   有効成分量   

APTT   活性化部分トロンポプラスチン時間   

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））   

Cm。Ⅹ   最高濃度   

CMC   カルポキシメチルセルロース   

Cre   クレアチニン   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

Ht   ヘマトクリット値   

LC50   半数致死濃度   

LD50   半数致死量   

MCH   平均赤血球血色素量   

MCHC   平均赤血球血色素濃度   

MCV   平均赤血球容積   

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   

Tmこは   最高濃度到達時間   

TRR   総残留放射能   

WBC   白血球数   
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資料2－2  

アジムスルフロン（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：アジムスルフロン［Azimsulfuron（ISO）］  

（2）用途：除草剤  

スルホニルウレア系除草剤である。植物の分岐鎖アミノ酸の生合成に関与するアセ   

トラクテート合成酵素（ALS）の活性を阻害することにより植物の生育を阻止すると考   

えられている。  

（3）化学名：  

卜（4，6－dimethoxypyrimidin－2～yl）－3－［1－methylL4－（2－methyl－2H－tetraZOl－5－  

yl）pyrazol－5－ylsulfonyl］urea（IUPAC）  

肝［［（4，6－dimethoxy－2－pyrimidinyl）amino］carbonylト1－methy卜4－（2－methy卜  

2H－tetraZOl・－5Mylト1jfLpyraZOle－5hSulfonamide（CAS）  

（4）構造式及び物性  

N  
ク‾‾＼‖／CH3  

3
 
 

N
 
 

ぞ
 
 

SO2NHCONH  

N
 
 OCH3  

分子式  C13H1605Nl。S  

分子量  424．43  

水溶解度  0．0476g／L（pH7，20℃）  

分配係数   logl。Pow＝－1．37（p即）  

（メーカー提出資料より）   



2．適用の範囲及び使用方法   

本薬の適用の範囲及び使用方法は以下のとおり。  

（1）0．060％アジムスルフロン・1．8％シハロホッププチル・2．1％テニルクロール・   

0．30％ペンスルフロンメチル粒剤  

作  
使  

物  適用雑草名   使用時期   適用土壌  使用量   
本剤の  

使用回数  
適用地帯   

名  

水田一年生雑草  

及び  

マツバイ  

ホタルイ  

ウリカワ  移植後  

ミズガヤツリ  5～25日  

（北海道を除く）  （ノビエ  
北海道  

ヘラオモダカ  3葉期まで）   

（北海道、東北）  

クログワイ  
砂壌土  

（東北、近畿・中国・  
～埴土  

移 植  四国の普通期）  
湛  

（減水深  
水  

水               オモダカ  
1回  

散  
稲  2cm／日  布  
（北海道、東北、近畿・  

中国・四国の普通期）  
以下）   

ヒ′レムシロ  

セリ  移植後  東北、北陸  

シズイ（東北）   5～20日  以西の普通  

エゾノサヤヌカグサ   （ノビエ  期及び早期  

（北海道）  3葉期まで）  栽培地帯   

コウキヤガラ  

（東北、九州の普通期）  

アオミドロ・藻類によ  

る表層はく離  

※アジムスルフロンを含む農薬の総使用回数：1回   

‾‾一   
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（2）0・060％アジムスルフロン・2．1％カフェンストロール・1．5％シハロホッププチル．   

4．5％ダイムロン、0．3％ペンスルフロンメチル粒剤  

作  
本剤の  

物  適用雑草名   使用時期   
名  

適用土壌  使用量   使用  
用 方  

回数   

水田一年生雑草  

及び  
マツバイ  

ホタルイ  

ウリカワ  

ミズガヤツリ（東北）  

ヘラオモダカ  移植後5日～  

移          オモダカ（東北）  ノビエ3葉期   砂壌土～   1kg／   
植          ヒルムシ′ロ  
水  

湛 水   北海道  

埴土   
1回  

稲  セリ  ただし、移植後  10a  
布   

東北   

クログワイ（東北）  30日まで  

コウキヤガラ（東北）  

シズイ（東北）  

エゾノサヤヌカグサ  

（北海道）  

アオミドロ・藻類に  

よる表層はく離  

※アジムスルフロンを含む農薬の総使用回数：1回  

（3）0・12％アジムスルフロン・2．8％インダノファン・7．0％クロメプロップ・   

0．60％ペンスルフロンメチル粒剤  

作  
物  適用雑草名   使用時期   適用土壌  使用量   

本剤の  

名  
使用   適用地帯   

使用回数   方法  

水田一年生雑草  壌土～  

及び  
埴土   

北海道   

マツバイ  

移植後  小包装  
水田に  

ホタルイ  

移      ウリカワ  5／、15日  
小包装  

（ハ○ック）   

植 水  ミスガヤツリ（東北） へモ  （ノビエ   
10個  

（ハック）  

ラオダカ  1回  

稲   （北海道）  2葉期まで）  （500g  
のまま  

ヒルムシロ  
／10a）   

投げ入  

セリ  砂壌土～  
れる   

アオミドロ・藻類に  
埴土  

東北  

よる表層はく離  

※アジムスルフロンを含む農薬の総使用回数：1回  
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（4）0．06％アジムスルフロン・0．30％ビリミノバックメチル・9．0％ブロモプチド  

0．30％ペンスルフロンメチル・1．5％ペントキサゾン粒剤  

作  
物  

適用  
使用量   

本剤の  
適用雑草名   使用時期  

土壌  使用回数   
適用地帯   

名  

壌土～埴土  

水田一年生雑草   移植後  （減水深   

及び   5～25日   2cm／日以下。  

マツバイ   
（ノビエ   ただし、  湛 水   北海道  

ホタルイ   3葉期   壌土は  散  

移  
布  

まで）   1．5cm／日  
1kg／  

又   

植   
以下）  

は  
水  

1回  
10a  

稲   水  

ヒ／レムシロ  
移植後  

砂壌土～埴土  
周 縁  

5～20日  
セリ  （減水深  

散  

（ノビエ  
布  

アオミドロ・藻類による  1．5cm／日  
東北   

表層はく離（北海道）  
3葉期  

まで）  

以下）  

※アジムスルフロンを含む農薬の総使用回数：1回  

（5）0・06％アジムスルフロン・0・？0％ビリミノバックメチル・0・30％ベンスルフロンメチル・   

4．5％メフェナセット粒剤  

作  
本剤の  

物  適用雑草名   使用時期   
適用  

使用量   使用  

名  土壌  使用 方法  適用地帯   
回数  

水田一年生雑草  

及び  移植後  

マツバイ  
5′、25日  

ホタルイ  

ウリカワ  
（ノビエ  砂壌土～埴土   北海道  

ミズガヤツリ（東北）   3菓期   （減水深  

移  1kg／   
植  ヒ／レムシ′ロ  

湛  

ただし、  水   

水  セリ  
1回  

10a  

稲  エゾノサヤヌカグサ（北海道）  北海道の壌土  布   

クログワイ（東北）  
5′～20日  

は減水深  
オモダカ（東北）  

シズイ（東北）  
（ノビエ  

東北   

コウキヤガラ（東北）  

アオミドロ・藻類による  
3菓期  

表層はく離   
まで）  

※アジムスルフロンを含む農薬の総使用回数：1回  

灯   



（5）0，06％アジムスルフロン・0．30％ビリミノバックメチル・0．30％ペンスルフロンメチル・   

4．5％メフェナセット粒剤（つづき）  

作  適用  
本剤の  

使用  
物  適用雑草名   使用時期  使用量   使用  

土壌  方法   
適用地帯   

名  
回数  

砂壌土～埴土  
北陸、関東・東  

水田一年生雑草  
山・東海の普通  

（減水深  
期及び早期栽  

（関東・東山・東海、九州）  

アオミドロ・藻麺による  

※アジムスルフロンを含む農薬の総使用回数：1回  
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（6）0．060％アジムスルフロン・1．8％ビリフタリド・1．8％プレチラクロール・   

0．3％ペンスルフロンメチル粒剤  

作  

物  適用雑草名   使用時期   
名  適用 土壌  使用量  本剤の 使用  使用方法   適用地帯   

回数  

移植直後～  

ノビェ3菓期  
水田一年生雑草  ただし   

湛水散布   

及び   移植後30日まで  砂壌土   または  
マツバイ   （ただし、砂壌土は  
ホタルイ  

無人ヘリコプ  

移植後5日～  
ウリカワ  ノビエ3菓期  

埴土  タ一による  

移  ただし、  散布  

植  移植後30日まで）  1kg／  
1回  

北海道  

水  10a  
稲  

東北  

シズイ（東北）  

セ／レムシロ  

セリ  移植時   
壌土～  田植同時散布  

アオミドロ・藻類に  埴土  機で施用   

よる表層はく離  

※アジムスルフロンを含む農薬の総使用回数：1回   

（7）0・18％アジムスルフロン・1．80％シハロホッププチル粒剤  

作  
本剤の  

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

名  方法   
適用地帯   

回数  

水田一年生雑草  

及び  

マツバイ  

ホタルイ  

ミズガヤツリ  

ウリカワ   移植後20日～   
移  

全域（北海道  

植  砂壌土～   

1kg／10a   1回   
湛水  

水   （東北、北陸、   
稲  

ただし、   埴土  散布  適期及び早  

関東・東山・東海）  期栽培地帯   

オモダカ  

（東北、北陸、  

関東・東山・東海）  

ヒ／レムシロ  

セリ（九州を除く）   

※アジムスルフロンを含む農薬の総使用回数：1回  

● ■   



3．作物残留試験   

（1）分析の概要   

①分析対象の化合物  

・アジムスルフロン  

・］上メチルー4－（2メチルー2伊テトラゾールー5－イル）  

ピラゾールー5－イルスルホニルアミン（以下、  

代謝物Ⅲという。）  

N  

＼ ＼‖／CH3  ク／N   

S02NH2  

【代謝物Ⅲ】  

②分析法の概要   

・アジムスルフロン  

試料をアセトン／炭酸アンモニウム混液で抽出後、減圧濃縮し、残液に水と塩化   

ナトリウムを加え、ヘキサンで2回洗浄し、残った水にリン酸を加え、再度ジクロ   

ロメタンで抽出する。アルミナミニカラムで精製し、高速液体クロマトグラフ（UV   

検出器）を用いて定量する。稲わら試料抽出液はアルミナミニカラムで精製後、C18   

ミニカラムで精製し、高速液体クロマトグラフ（UV検出器）を用いて定量する。  

・代謝物Ⅲ  

試料をアセトン／炭酸アンモニウム混液で抽出後、C18ミニカラムで精製し、塩酸   

加水分解する。シリカゲルミニカラムで精製し、ガスクロマトグラフ（ⅣD検出器）   

を用いて定量する。  

定量限界：アジムスルフロン 0．005ppm～0．02ppm  

代謝物III  O．01ppm～0．02ppm  

（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に示した。  

4．ADI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   

4月9日付け厚生労働省発食安第0409003号により食品安全委員会あて意見を求   

めたアジムスルフロ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：9．59mg／kg体重／day  

（動物種）  ラット  

（投与方法）  混餌  

（試験の種類）  繁殖試験  

（期間）  2世代  

安全係数：100  

AD  

了   



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、オーストラリア、ニュージーランドにおいて調査した結果、いずれ   

の国及び地域においても基準値が設定されていない。  

6．基準値案  

（1）残留の規制対象  

アジムスルフロン本体のみ   

水稲を用いた作物残留試験において、代謝物Ⅲが分析されているが、残留量が微量  

であったことから、残留の規制対象はアジムスルフロン本体のみとした。   

なお、食品安全委員会によって作成された食品健康影響評価においては、農産物中  

の暴露評価対象物質をアジムスルフロン（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アジムスルフロンが残留していると一仮定した場   

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。  

TMDI／ADI（％）注）   

国民平均   0．1   

幼小児（1～6歳）   0．1   

妊婦   0．1   

高齢者（65歳以上）   0．1   

注）TMDI試算は、基準値案×各食品の平均摂取量の総和として計算している。  

（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。  

8   



（別紙1）  

アジムスルフロン作物残留試験一覧表  

試験条件  
農作物  試験 圃場数  

最大残留量（注1）（ppm）  
【アジムスルフロン／代謝物Ⅲ】  

水稲  127，137日  圃場A：く0．005／く0．01  

（玄米）   

2  0．06％粒剤  1kg／10a湛水散布  上回  
87，97日  圃場B：く0．005／く0．01   

水稲   127，137日  圃場A：く0．02／く0．02   

（稲わら）  
2  0．06％粒剤  1kg／10a湛水散布  上回            87，97日  圃場B二く0．02／〈0．02   

水稲  61日  圃場A＝く0．01／－（＃）（注2）  
（玄米）   2  0．06％粒剤 十0．18％粒剤  1kg／10aナノ毎〃（ね  湛水散布  ノナ」回  60日  圃場B‥く0．01／－（＃）   

水稲  61日  圃場A：く0．05／－（＃）  

（稲わら）   2  0．06％粒剤 ＋0．18％粒剤  1kg／10aナノ毎〃（ね  湛水散布  ノナノ回  60日  圃場B：く0．05／－（＃）   

水稲   61日  圃場A：く0．01／－（＃）   

（玄米）  2  0．06％粒剤  1kg／10aナご抜多〃ぬ  ノナ」回         十0．18％粒剤  湛水散布  60日  圃場B：く0．01／－（＃）   

水稲   61日  圃場A：く0．05／－（＃）   

（稲わら）  2  0．06％粒剤  1kg／10aナニ兢苦〟ぬ  ノ＋ノ回         ＋0．18％粒剤  湛水散布  60日  圃場B：く0．05／－（＃）   

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。   

（注1）最大残留量：当該農薬の申請の範囲内で最も多量に用い、かつ最終使用から収穫までの期間を最短とした場  
合の作物残留試験（いわゆる最大使用条件下の作物残留試験）を実施し、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」）   

（注2）（＃）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。  
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（別紙2）  アジムスルフロン   農薬名  

やつがしらを含む。）  

10  
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農薬名  アジムスルフロン  （別紙2）  
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（別紙2）  アジムスルフロン   農薬名  

平成17年11月29日厚生労働省告示第499号において新しく設定した基準値については、網をつけて示した。  
（＃）これらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。  

12  
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（別紙3）  

アジムスルフロン推定摂取量（単位：〃g／人／day）   

基準値案 （ppm）  国民平均 TI旧）Ⅰ  幼′ト児 （1～6歳）  食品群  妊婦 TMDI  

TMDI  
米（玄米をいう。）   0．02   3．7   2．0   2．8  

計  3．7   2．0   2．8  

ADI比（％）  0．1   0．1   0．1  

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  

平成 9年 1月31日 初回農薬登録  

残留農薬基準告示  

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14回農薬専門調査会確認評価第一部会  

第45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  
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東京大学大学院農学生命科学研究科教授  

財団法人残留農薬研究所理事  

星薬科大学薬品分析化学教室准教授  

元国立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長  

財団法人残留農薬研究所化学部部長  

元農業技術研究機構中央農業総合研究センター虫害防除部長  

実践女子大学生活科学部食生活科学科教授  

東京都健康安全研究センター食品化学部残留物質研究科長  

国立医薬品食品衛生研究所食品部長  
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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  
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