
作物名

(分析部位)

実施年

試

験

日

場

数

使用量

lg ni/118)

回
数
個

PII

( 日)

残留値 (mRlk「)

フェン エー ト

公的分析機関 社内分lll機関

最高値 平均値 最高値 平均値

かぶ

(桐t部)

1987年度

1

750EC

くO tX15 くO CIC15 く0005 く0鰤

] くO IX15 く0∞ 5 く0005 く0005

1 くOID5 く0∞ 5

1 く0005 くO CK15

かぶ

(根部)

1987年度

1 く0005 くO tK,5 く0∞ 5 くOIX 5

1 く0∞ 5 く0005 く0005 (O IXD5

1 くO CX15 くO tX15

1 ∞ く0005 く0(】35

はくさい

(茎葉)

1987年度

1

75げ C

くO KX15 く0005 くO CX15 く000ヽ

3 く0005 く0∞ う くO GЮ5 <0005

1
2 て0∞ 5 て0005 く0∞ 5 く0∞ 5

3 くo a15 く0005 て0005 (0005

1
2 くO CX15 く0005

3 く0005 くo mG

1
2 くO tX15 <O CЮ5

3 て0005 くO u15

キャベツ

(可食部)

19711972年度

1

1,00"じ 2

く0001 く0∞ 1

1 く0∞ 1 く0001

キャベツ

(葉球)

1983年度

1 51XPC

地上散布
1

く0005 く0005 くO CXll くO IXll

1 くO CX15 く0∞ 5 くO CЮl ● 001

1 5岬 C

空中散布
1

く0005 く0005 く0001 くO tXjl

1 くO CX15 く0005 てO IXll くO CXll

キャベツ

(葉球)

1987年度

1

75い じ 2

くO CX15 く0∞ 5

1 く0∞ 5 くO CX15

キャベツ

(葉球)

2003年度

l 1,500EC 2

14

21

28

く0005

く0006

く0005

く0005

<0005

く0035

く0005

<0005

く0005

く0005

く0∞ 5

<00D5

1 1,000EC 2

14

21

28

0007

く0005

くO CX15

0006

く0005

て0∞ 5

00r18

く0005

(0005

0003

く0005

く0005

キャベツ

(口∫食部)

1972年度

1,200MC 2

14 く0∞ 2 く0002

1 14 く0002 くO αЭ2 く0005 く0005

1 14 ―
‐‐
‐ ~ く0005 く0005

カリフラワー

(花薔 茎 )

1∞0年度

1 1,(xЮEC 2

14

21

30

く0005

く0005

(0005

く0∞ 5

く0005

く0005

1 750「C 2

14

21

30

く0005

く0005

く0∞ 5

く0005

く0005

く0∞ 5

作物名

(分析部位)

実施年

試

験

回

場

数

使用量

t a・7 1・a )

回
数
旧

1 ' l l l

( 日)

残留値 (mglkg)

フェン エー ト

公的分析機関 社内分析機関

最高値 平均値 最1葛値 平均値

プロッコリー

(花奮)

2CIC 6年度

1

1,500EC 2

14

21

28

35

く0005

く0005

く00D5

く00D5

くO αЭro

く0005

くO CK15

くO IX15

く0005

く0005

くOIX15

● l X 1 5

くO tX15

く0 00rJ

く0咄

く0∞ 5

1

14

21

23

35

く0005

く0005

く0005

く00Э5

く0035

く0005

く0∞ 6

くO CX16

<0005

く0005

くO IX15

く0006

くO tX15

く0006

く0005

くO IX15

プロッコリー

(花苦 ・茎)

Ю"年 度

1

l lX10EC 2

く0005 く0006

プロッコリー

(花螢 ・茎)

1"2年 度

1 0011 0010

プロッコリー

(花苦)

2004、2mヽ

1
750～

1膊 C
2 く0006 く0005 <0005 く0005

1 l lIIIEC 2 く000「J く0∞ 5 く0∞ 5 く0005

ごぼう

(根部)

ltJt19年度

1

750FC

2 7 _ ―
~ 0005 0晒

1 3 く0005 く0005

1 2 7 く0005 くO tX15

1 3 く0005 く0005

ごlFう

(根部)

2∞5年 度

1 1,250じC 3
7

14

く0005

く0005

く0(Ю5

く0∞ 5

1 1.500EC 3
7

14

く0005

くOIX15

く0006

く0咄

レタス

(可食部)

1973年度

1 1,000EC 2 0022

レタス

(茎葉)

1987年度

1

750EC 2

く000ヽ く0005 く0005 く0005

1 く0005 くO IX15 く0005 く0∞ 5

1 / く0005 く0005

1 く0005 く0005

ンタス

(茎葉)

2005年 度

1 1,5011EC 2
21

28

く000馬

く0∞ 5

く0005

く00D5

(0005

く0005

くOm

く0005

1 l CXlttC 2
く0005

(0005

く00D5

く00Dら

くO llC15

くO αЭ6

く0005

く0∞ 5

たまねぎ

(可食部)

1972年度

1

75C「C 2

く001 く001

1 4 く001 く001



ヤ勁 名

(分析自引■)

実施年

試

験

同

場

数

使用量

taぬa)

同

数

佃

PHI

( 口)

残留値 (mglkg)

フェン エー ト

公的分析機関 社内分析機関

最高値 平均値 最高値 平均値

たまねぎ

(鱗茎)

2∞3年度

1 1,oooLC 2

7

14

21

て0005

く0005

(0005

く0005

く0005

く0005

く0005

てO IX15

くO tt15

(O IX15

く0005

く0005

1 1,500FC 2

7

14

2 1

く0005

て0005

く0005

く0005

く0∞ 5

く0005

く0005

く0005

く0005

(0005

くO αD5

く0005

ねぎ

(茎葉)

2∞5年 ll

1 1,∞CIEC 1

21

28

42

0012

く0005

くO IX15

0012

く0005

く0006

0005

くO IX15

く0005

0  0 0 r J

く0005

(0005

1 1,500EC 1

21

28

42

(0∞ 5

くOIX 5

くO IX15

く0005

く0∞ 5

く0005

くO lll15

く0005

く00D5

くOCC5

くO IX15

く0005

アスハラガス

(若=)

2005年度

1

1,50KILC 2

3

7

くO OD5

く0035

く0005

く0005

1
3

7

てO CX15

く0∞ 5

・7 0 0 0 う

<0005

わけぎ

(茎葉)

l t085年lt

1

1,o00EC

2 0012 0012

3 0019 0017

4 0018 0017 _ _ _ ‐

‐

‐‐
‐‐
~

わけぎ

(北葉)

1%6年 度

1

2 0013 0012 / _ _ ‐
~

3 0008 0008

4 0008 0008

食用ゆり

(鱗茎)

2∞4年 度

1 1,00いC 3
7

1 4

く0005

く0005

く0005

く0005

1 750FC 3
7

1 4

くO IX15

く0∞ 5

く0005

くO IX15

にんじん

(根部)

2∞6年 度

1
500-

750FC
1 0009 0009 0020 0020

かばちゃ

(果実)

lrJ89年度

1

750西C 3

3

7

0019

0008

0019

0007

1
3

7

く0005

く000「J

く00D5

くO αD5

カメFらゃ

(果実)

2∞5年度

1 1,5tlttC 3

3

7

14

0  0 0 r l

く0006

く0006

0005

く0005

く0005

0008

く0005

く0005

0008

く0005

く0005

1 110(メC 3

3

7

14

O  I X 6

0007

く0嘔

0006

0007

く0005

0011

0008

く0005

0010

0008

く0005

+7吻名

(分析部位)

実施年

試

験

圃

場

数

使用量

lg ttЪ3)

回

数

個

PHl

( 日)

残Hl直 (mgAR)

フェン 工 ―`ト

公的分析機関 社内分析機関

最高値 平均値 最高値 平均値

しろうり

(果実)

1989年 度

1

750CC

2 7 <0005 く0005

3
3

7

0008

く0005

0008

く0005

1

2 7 く0005 く0005

3
3

7

く0005

て0005

く0005

<0005

りいか

(果実)

1989年度

1

750EC

2 7 て0005 く0005

3
3

7

く0005

(0005

く0005

(0 00rj

1

2 7 く0005 く0005

3
3

7

て0∞ 5

て0005

<O CX15

<O IX15

すい/uヽ

(果実)

21X17年度

1 1,500EC 3

3

7

14

く0005

く0005

く( ,α) 5

く0005

く0005

く0(Ю5

くO CЮ5

く0∞ 5

くO CЮ5

<000う

く0005

く0005

りいか

(果笑)

2006年 度

1 1,∞tlEC 3

3

7

1 4

くO αЭ5

く0∞ 5

く0005

く0005

く0005

く0005

くomも

くO Ю05

く04X15

く0003

く0005

く0003

プリンスメロン

(可食部)

1976年度

1 1,[ЮOEC 4 3 0003 0003 0004 0004

メロン

(果実)

2∞7年度

1 1,250FC 4

3

7

14

く0005

く0006

<0006

く00Ю5

<0∞ 5

<0006

く0∞ 5

く0∞ 6

く0∞ 6

く0 0 0 5

く0 0 0 5

<0∞ 5

1 1,500EC 4

3

7

14

く0005

く0005

く0005

く0005

く0005

く0005

(O a15

くO Jl15

く0005

く0 0 D 5

く0005

く0005

まくわうり

(果勤

2∞5年度

1 1,500F.C 4

3

7

14

0019

く0005

て00D5

0 0 1 8

く0005

くO lll15

1 1 100C 4

3

7

14

くO CX15

く00115

く0005

く0005

くO lll15

くo llr15

ほうれんそう

(茎葉)

2∞ 7年度

1 750じじ 1

21

28

42

0024

く0005

(0005

0024

く00%

く000「J

0016

く0005

く0005

0016

く0006

く0005

1
150-

400FC
1

21

28

42

0024

く0005

<0005

0024

・10005

く0005

0016

く0005

く0005

0016

く0005

く0006

さやえんどう

(さくう

2∞6年度

1

1,50"C 1

く0005 く0005

1 くO Cll15 くO CX15



イロ吻名

(分析部位)

実施年

試

験

圃

場

数

使用量

C allll♪

回

数

個

PII

( 日)

残留値 (mgrkF)

フェン 工 一ヽト

公的分析機関 社内分析機関

最高値 平均値 最高値 平均値

さやいんげん

(さ0

2004年度

1 1,cxloEC 1
7

14

く0006

く0006

く0005

く0005

0007

く0005

0007
・0006

1 750じ 1
7

14

O αЮ

くOm

00C19

く0003

0007

く0005

O α治

く0嘔

えだまめ

(さやを含む)

1987年度

1

75CFC 2

0088 0087

1 0023 0023

末成熟そ らまめ

(豆)

2tX16年度

1 1,501DEC
7

14

く0005

く0005

く0005

く0005

1 1.430CC
7

14

く0005

く0005

く0005

く0(】D5

温州みかん

(果肉)

2∞7年度

1 3.50騨 C

14

21

28

42

く0005

く0005

く0005

く00D5

く00D5

(O CK15

(0005

く0005

く001

く001

く001

(001

く001

く001

<001

く001

1 2,750EC

14

21

26

40

くO IX15

くO CX15

‐ ∞5

く0005

く0005

(0005

く0価

く0 00rJ

て001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

刷 ‖みかん

(果皮)

2007年 度

1 3,51111EC 2

379

360

465

410

370

358

447

395

373

370

343

328

372

366

3 3 6

325

1 2,760EC 2

14

21

26

40

1 1 9

105

129

0371

117

101

127

0358

166

145

142

071

156

145

138

069

温州みかん

(未成熟果実)

1"9年 度

1 2,50σ C 1 (0002 く0002 0007 0螂

1 2,86いC 1 く0002 く0002 Oα“ 0004

温州みかん

(果肉)

199年 度

1 2.50"C 1 163 くO αЭ2 く0∞ 2 てO tX12 く0002

1 2.86い C 1 166 くOIX 2 く0002 て0002 くO CX12

測 11みかん

(果肉)

1979年度

1 2.50岬 じ 1 0037 0034 0070 0066

1 2,86KILC 1 1“ く0005 く00αう 0003 0002

なつみかん

(果実全体)

2005年 度

1 7,00"C 2

14

21

28

0559

0683

0668

05部

0074

0654

0796

0855

0658

0778

0854

0648

1 3,000EC 2

14

21

28

0161

0217

0170

0146

0 2 1 1

0 1 6 8

0240

0212

0199

0230

0212

0190

作物名

(分析部位)

実施年

試

験

圃

場

数

使用量

taぬ a)

回

数

佃

1 ' 1 1 1

( 日)

残留値 (m「/kg)

フェン エー ト

公的分析機関 社内分析機関

最高値 平均値 最高値 平均値

すだち

(果実全体)

2∞5年度

1 1.5tllDEC 2

14

21

28

152

204

182

150

202

172

わ,Iす

(果実全体)

2CX15年度

1 3,21XFC 2

14

21

28

0811

0966

0437

0793

0947

0437

りんご

(果実)

2(Ю6年度

1 2,400″P 1 く0∞ 6 く0鰤 く0005 く0005

1 2,lXlぴP 1 0005 00∞ く0005 く0035

日本なし

(果実)

21J04年度

1

2,500WP 2

くO SЮ6 く00∞ <0005 く0005

1 0014 0014 0025

西洋なし

(果実)

2∞4年 It

1

2.500WP 2

く0005 く0005 く0005 く0005

1 0014 0014 0019 0019

もも

(果肉)

1972年度

1

125EC′樹 2

69

73

くO KX14

て0004

くO CX14

くO CЮ̀

・0 0 0 4
・f 1 0 D 4

く0∞ 4

く0004

もも

(果皮)

1972年度

1
くOOD8

くOIX18

くOIX 8

くO IX18

くO CX18

くO CX18

く0008

くO tX18

お うとう

(果実)

2∞8年度

1 2,α∞EC 2

69

76

88

く001

く001

く001

く001

く001

く001

ぶどう

1972年度

1

6.250EC

1 く0004 くO CЮ4 く0004 く0004

1
1 く0004 く0004 く0∞ 4 く0004

2 1% く0004 く0004 くO IX24 く0004

ぶどう

(果実)

1%3年 度

1 2,500EC 2 く0006 く0∞ 5

1 2,000E_‐ 2 く0005 く0005

ぶどう

(果実)

lrJ83年度

1 2,500EC 2 132 く0∞ 2 くO CX12

1 2,CX10EC 2 122 く0∞ 2 く0002

かき

(果実)

1980年度

1

1,600WP

(空中散布)

2

31

41

53

<0002

く0002

く0002

く0002

く0002

く0002

く0003

く0003

く0003

く0003

1

2

31

41

53

く0002

(0002

く0002

く0002

(0002

(0002

く0003

く0003

く0003

く0003

1,6001VP

(通常散布)
2

31

41

63

く0002

くO llC12

く0002

く0002

く0002

く0002

く0003

く0003

く0003

く0003



十物 名

(分析部位)

実施年

試

験

口

場

数

使用量

t a17ha)

回

数

個

P H l

( 日)

残留値 (mg/kg)

フェン エー ト

公的分析機関 社内分析機関

最高値 平均値 最高値 平均値

かき

(果ガ

1"2年 度

1 2,500WP 4
∞

“

0013

くO CK15

0013

く0005

0019

0007

0016

00"

1 1 51111WP 4 く0005 く0005 く00αう く0005

くり

(果英)

1973年度

1 2,(脚 C

2

６

１２

0015

0002

0 0 1 2

0 αツ

4

６

‐ ２

0012

0010

0 0 1 0

0 1 X D

1 400FC 3

く0002

・l10C12

く0002

く0002 /
くり

(果実)

2∞5年 度

1 3,500EC 4
14

21

く0005

て0∞ 6

く0005

く0005

1 2,500EC 4
14

21

く0005

く0005

く0∞ 5

く0005

くり

(果肉)

1"9年 度

1

2,lXXPC

2 く0005 く0005 く0005 く0005

1 2 く0005 (0005 て0∞ 5 く0005

くり

(種実)

1988年 lt

1

2,aXIEC 2 く0005 く0005 く0005 (0005

1,75"C 2 くo rxlrJ くO CKltrlくO OD5 く0005

くり

(果肉)

1990年度

1

2,CIXPC

(地上散布)
2 く0005 く0005

2,000EC

(空中散布)
2

/ /
くO IX15 く0005

1

2,KX10EC

(空中散布①)
2 くO CIC 5 41X15

2,CX10EC

(空中散布②)
2 く0005 く0005

茶

(葉)

1 9 7 3年度

1 1,αIPC 2 / / 0012 OαЮ

1 1,500βじ 2 / 0042 0039

茶

(浸出液)

1973年度

1 1.KxxlEC 2 ― ‐
~ 才 く004 く004

1 1,500nc 2 く004 く004

茶

(荒茶)

1997年 度

1

2,000EC 2

205 く0005 く00D5 (0005 くO llC15

1 206 <0005 く0005 く0(Ю5 (0005

での 日数、 |デ ー タな し

く参照>

1 諮 問書 (平成 15年 7月 1日付け厚生労働省発食安第0701015号)

2 7月 1日 に厚生労働省より意見の聴取要請のあった、清涼飲料水の規格基準の改

正について :第 1回食品安全委員会農薬専門調査会資料 6及び参考資料 1～6

3 食 品、添カロ物等の規格基準 (昭和 34年厚生省告示第 370号 )の  部 を改正する

件 (平成 17年 11月 29日付け平成 17年厚生労働省告示第499号)

4 農 薬抄録 PAP(殺 虫剤)(平 成21年 3月 27日改ll):日産化学工業株式会社、
一部公表

5  」MPR:''Phenthmば ',Pestldde residues in food 1984 evaluatlon● no8 711 0n

INCHEM (1984)

6 食 |〒:健康影響評価について(平成21年 6月 8H付 け厚生労働省発食安第0608006

号)

7 食 品健康影響評価に係る追加資料 (要ヤ事項に対する回答資料)[フ ェントエー

ト (PAP)]:日 産化学工業株式会社、2010年 、米公表

8 農 薬抄録 PAP(殺 虫剤)(平 成22年 9月 9日 改訂):日 産化学工業株式会社、
一部公表

EC:呼睛1、DI彰柳1、1)I′:I)I′粉剤、WT[水 和斉1、MGI微 粒剤
すべてのデータが定量限界未満の場合は定量限界値の平均にくを付して記載した。



ペンディメタリン (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申請に伴う基準値設定

依頼が農林水産省か場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「早1部会において審議を行い、以下の報告を取り

まとめるものである。

1 概 要

(1)品 日名 :ペンディメタリン[Pendimethalin(ISO)]

(2)用 途 :除草剤

ジニ ト■アニリン系除草剤である。雑草の発芽又は発生時に幼根又は幼芽部に作用

し、生長点の細胞分裂及び細胞仲長を阻害することにより、生長を抑制し枯死させる

と考えられている。

(3)化 学名 :

′V (1-ethylpropyl)-2,6-dinitrO-3,4-xylidine  (IUPAC)

J■(1-ethylpropyl)-3,4-dimethyl-2,6-dinitrobenzenamine (CAS)

(4)構 造式及び物性

2 適 用の範囲及び使用方法

本剤の適用の範囲及び使用方法は以下のとおり。

作物名となつ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。

(1)国 内での使用方法

① 300%ベ ンディメタリン子L剤

|

ギ
TF~Cダ5
H  C2H5

分子式

分子量

水溶解度

分配係数

C18H19N004

281 3

0 23 mg/L (20R3)

log10Pow = 5 18 (2513)

作物名

適
用
雑
草
峯

使用時期
用
壊
適
土

使用量
本剤の
使用回数

用
法
使
方 適用地帯

へ・ンテ
・
ィメタリ

ンを含む
農薬の総
使用回数薬量

希釈
水量

|まくさい

一

年

生

雑

草

定植前
(雑草発生前)

壌土～

埴土

200-300
mL/10a

70-150
L/10a

1 回

全面 L壊
散布

全域

1回

キャベツ
レタス

非結球レタス

全 L壊

20Kl-400

mL/10aにんじん
は種後出万111
(雑草発生前)

たまねぎ
(直播栽培)

は種後～本葉2葉期
(雑草発生前)

70～100
1/10a

北海道

たまねぎ
(移植栽培)

疋 植 後

(雑草発生前)
ただし収穫6Cl日前まで

300-500
●L/10a

全域

葉たまねぎ
定植前
(雑草発生前)

ね ぎ 定植後
(雑草発生前)

ただし定植10日後まで 200-300
mL/10a

に  ら 100し/10a収穫30日前まで
(雑草発生前)

畦間土壌
散布

さといも

植付後萌芽前
(雑草発生前)

200-400
mL/10a 70～100

1 / 1 0 a

全面土壊
散布

ばれいしょ
200-300
mし/10a

やまのいも
200-400
1oL/10a

1001./10a

にノしにく

植付前
(マルチ前)

300^ 5́00
ml′/10a

70-150
L/10a

植 付 後

(雑草発生前)
ただし収穫60日前まで

壊土～

埴土
70-100
L / 1 0 a

桑にん|こく
(マ″栽培)

植 付 厠

(マルチ前)

全土壌

400-500
11L/10a 70-150

L/10a
謝蹂:こハン|こく

(切′栽嗜を除く)
植付前

アスハフガス
萌芽前
(雑草発生前)

200-400
mL/10a

こんにゃく
租 何 後 Xは 堵 工 依

(雑草発生前)
ただし植付30日後まで

2011-300
●L/10a

70-100

し/ 1 0 a

1じ輝迫、
九州を
除く全域

(メーカー提出資料より)



① 300%ペ ンディメタリン斗L剤 (つづき)

作物ネ

適
用
雑
草
名

使用時期
適用
上壊

使用量

枷酬嗽
使用
方法
適用地帯

だンディメタリ
ンを含む
農薬の総
使用回数

薬量
希釈

水量

らつかせυ

年

生

雑

草

は種後出芽前
(雑草発生前)

全土壊

200-300
●L/100

71D-150
し/10a

1 回

全面土壌
散布

関東以西

1 回

とうもろこし
200-400
mL/108

全域

陸稲
北海道を

除く全域

麦類
(小麦を除く)

砂壌十
～ム百土

300-500
mL/10a

全面上壊

散布

全域

小麦

'■種後 雑ヽ早発生厠,
～小麦 2葉 期

(イネ科雑草1葉期
まで) 70-100

L/10a

雑 阜峯集

散布 又 は

全面 土壊

散布

りんご

な し
雑草発生前

ただし収積20日前まで

全土壊

2回以内

全面土壌

散布

2回以内

ぶどう
新葉萌芽前まで
(春期雑草発生前)

食用ぎく
定植前

(雑草発生前)

200-400
●L/10B

70～150
L/10a

1回

ソルガム

ソルガム3葉期
(雑草発生前
～発生始期)

砂壌土
～埴土

300mL/10a 70ヽ100
L/10a

雑草茎葉
散布又は
全面土壊
散布

は種後出芽前

(雑草発生前)

300-400
m1/10a

70～150
L/10a

全面土壌
散布

カリフラワー
定植前
(雑草発生前)

全土壌

200-400

n l lノ1 0 a

かぽちゃ
定植後

(雑草発生前)

ただし収穫60日前まで

200-400
1nし/10a

畦間土壊
散布

団
生育期(雑草発生前)
ただし収穫21日前まで

200-300
n L / 1 0 a

100
し/1oa

1回
畦間土壌
散布

1 回

② 300%ペ ンディメタリン手L剤

作物名

適
用
雑
草
名

使用時期 用
壌
適
土

使用量 本剤の

使用回数
使用
方法

適用地帯

ヘ ンテ
・
ィメタリ

ンを含む
晨薬の総
使用回数薬量 希釈水量

`llくさ0

年

生

雑

草

定植前
(雑草発生前)

壌上～

埴土

200^ 3́00
m L / 1 0 a

70-150
L/10a

1回

全而土壌
散布

全域

lEヨ

キャベン
レタス

非結球レタス

全土壊

200-400

mL/10a
にんじん

は種後“オ円

(雑草発生前)

うど

だ租後萌分前

(根株養成回)

(雑草発生前)
400
m:/10a

2回以内

(畦問処理

は1回以
内)

生 育期

(根株 養成 圃)

(雑草発生前)
ただし収穫60日前まで

100
し/10a

畦聞土壊
散布

たまねぎ
(直播栽培)

は種後～本葉2葉期
(雑草発生前)

200-400

mL/10o
70～100
L/10a

全面上壌

散布

北海道

1 回

たまねぎ
(移植栽培)

定 租 前

(雑草発生前)
ただし収穫60日前まで

300-500
mL/10a

70-150

し/10a

全域

定植後

(雑草発生前)
ただ し収穫60日前まで 70-100

L/10a葉たまねぎ
疋値前

(雑草発生11)

ねぎ it額後

(雑草発生前)

ただ し定植10日後まで
200-300
nし/10aに ら

100
L/10a

収穫30日前まで

(雑草発生前) 畦間土壊
散布

かんしょ
押面10日後まで

(難草発生前) 200^ 4́00
mL/10a

さといも

植付後萌芽前
(雑草発生前)

70-100
L/10a

全面上壌

散布

lfれいしょ
200‐-300

mL/10a

やまのいも
200-400

mL/10a
100L/108

にスレにく

1ユi「nl
(マルチ前)

300^ 5́00

mL/10a

70-150

L/10o

種 i寸後

(雑草発生前)
ただし収模60日前まで

壌土～

埴土

70-100

し/10a

現遷:こバン|こく

(マルチ栽培)

植付前

(マルチ前)

全土壊

400-500
mL/10a

70～150
L/10a

〕た|こスン(こく
(マルチ栽培
を除く)

植付前

櫃付後
(雑草発生前)

ただ し収穫60日前まで

300-400
mL/10a

100
Lノ1 0 a

-3- -4-



② 300%ペ ンディメタリン乳剤 (つづき) ③ 20%ペ ンディメタリン粉粒剤

作物名

適
用
雑
草
名

使用時期 適用上壌 使用量

本剤の

使用
回数

用
法
使
方 適用地帯

ベンテ
・
ィメタリ

ンを含む
農薬の総
使用回数

麦類

年

生

雑

草

は種後出芽前(雑草発生前)
砂壌土
～埴土

5～6 kg/10a

1 回

全

面

土

壌

散

布

全域

11司

陸 稲 4～6 kg/10d

にんじん 4^-5 kg/10a

ソルガム 4～6 kg/10a

とうもろこし 5～6kg/10a

らつかせい 5 kg/10a 関東以西

さといも
植付前(雑草発生前) 全上壊

4‐‐6 kg/10a

全域

植付後萌芽前(雑草発生前)

砂壌土
～埴土

全域

(北海道

を除く)

ばれいしょ
(マルチ栽培
を除く)

lまれいしょ
(マルチ栽培)

植1■後マルナ前、
ただし、萌芽前まで(雑草発生

前)

キャベツ
定植H●又は定IIE後～疋植翌日

(雑草発生前)
4～5kノ 10a

全域

はくさい

レタス
定植前(雑草発生前)

全上壇

4-6 kg/10a
アスパラガス 萌芽前 (雑草発生前)

にスンにく

植付前(マルチ前)

砂壌土
～埴上

租i寸後(雑車発生偏り,
ただし、収穫60日前まで

たまねき

(春播栽培)

定植後朧 草発生削,

ただし 収 積60日前 まで

5～6kg/10a
たまねき

(秋播マルチ

栽培)

定植前(マルチ前) 全土壊

たまねき

(秋播栽培)

霞植後又は生育期 (雑草発7■Hl'
ただ し、収穫60日前まで

砂雲土
～埴土

ね ぎ
定植後(雑草発生前)
ただし、定植10日後まで

全土壌

4～6 kg/10a

こんにゃく
植付後又は培土後(雑草発生前)
ただし、植付30日後まで

5～6 kg7/10a

鋼

(1じ妬道、
■lllを
除く)

パセリ
は種後出芽前

(雑草発生前)
5 kg/10a

全域

しょうが 社付後萌井前(雑草発生前) 4-6 kg/10a

作物名

適

用

雑

草

名

使用時期 適用
上壌

使用量 本剤の

使用回数
用
法

使
方
適用地帯

ヘンテ
・
ィメタリ

ンを含む
農薬の総
使用回数

薬量
希釈

水量

こんにゃく

年

生

雑

草

植付後又は培土後

(雑草発生前)

ただし植付30日後ま

で

全土壊

200-300
mL/10a

70-100
し/ 1 0 a

1匡コ

全面土壊
散布

北海道、
九州を
除く全城

l lD」

らつかせ,ヽ

は種後出芽前
(雑草発生前)

70-150
1 / 1 0 a

関東以西

とうもろこし

200‐‐400
mL/10a

全域

陸稲
北海道を
除く全域

麦類
(小麦を除く)

砂壊土
～埴土

300-500
己/10a

70-150

L/10a

全域

小麦

は種後(雑草発生前)
～小麦2葉期
(イネ樺 り闇期
ま0

70- 100
L/10o

雑草茎葉

散布又は

全面土壊

散布

食用ぎく
定植前
(雑草発生前)

全上壊
200-400
昴L / 1 0 a

70-150
1/10a

全面上壌
散布

ソルガノ、

ソルガム3葉期
(雑草発生前
～発生始期) 砂壌土

～埴土

300
mL/10o 70-100

L/10a

雑草茎葉
散布又は
全面土壌
散布

は種後出芽前
(雑草発生前)

300-400
m I′/ 1 0 a

70-150
L/10a

全面上壊
散布

カリフラワー
定植前
(雑草発生前)

全土壌

200-400
mし/10a

アスパラガス
萌芽前

(雑草発生前)

らっきょう
植付後萌芽前
(雑草発生前)

300-500
■l L / 1 0 a



④ 50%ペ ンディメタリン乳剤

作物名

適

用

雑

草

名

使用時期
用
壊

適

土
使用量

本剤の

使用

回数

用

法

使

方

用

帯

適

地

ヘ ンテ
・
ィメタリン

を含む

農薬の

総使用回数

だいず

えだまめ

一
年

生

雑

草

は種直後

(雑草発生前)

全土壊

(砂上を

除く)

500-800

mL/10a

1 回

面

壌

布

全

土

散

全域

1 回

」ヽ麦

400-600

nL/103
北海道

500ヽ700

■lL/10a
北海道を

除く全域大 麦

とうもろこし
500-800

mL/10a

全 域

ばオLい しょ
植付後～南芽前

(雑草発生前)

600-800

mL/10a

にんじん
は種直後

(雑草発生前)

500-700

mL/10a
らっかttい

(2)海 外における使用方法

①374%ペンディメタリン乳剤 (米国)

作物名
使用時期 ・

方法
散布量

最大

使用回数
最大使用量 収穫前日数

アーティチョーク
移植前 1～2日

士壌表面散布 9 7pints/A

(4 0 1b ai/A)

1 回

9 7pints/A

(4 0 1b ai/A)
アスハフガス

収穫 14日前まで

土壊表面散布

アプラナ科野菜
直播き2～4葉期苗

移植の 1～3日前

2 4plnts/A

(1 0 1b aiハ)

2 4pints/A

(1 0 1b aiん、)

プロッコリ

60日前まで

キャベツ

70日前まで

ぶどう

ぶどう垣根の下部

の土壌表而散布

収穫 90日前まで

14 5pints/A

( 6  0  1 b  a iハ)

14 5plnts/A

(6 0 1b a1/A)

収穫 90日

前まで

アルファルファ

(種子)

生育段階6インチ

から散布可能

土壌表面散布

1 2 pts/A

(0 6 1b ai/A)
2回

2 4 pts/A

( 1  0  1 b  a i / A )

ソルガム

生育段階4インチ

から散布可能、最

終使用時期は最後

の培土まで

1 8 ptsIヽ

(0 75 1bai/A)

(米国南部州、土性粗

い場合)

1 回

3 6 pts/A

(1 5 1b aiハ)

(上性が細かく

良好の場合)

収穫 21日前ま

で

2 4 pts/A

(1 0 1b ai/A)

(米国南部州で土性が

中程度の場合)

3 6 pts/A

(1 5 1b ai/A)

(米国南部州で土性が

細く良好の場合)

2 4 pts/A

(1 0 1b ai/A)

(米国北部州で土性が

粗い場合)

3 6 pts/A

(1 5 1b ai/A)

(米国北部州、土性が

中程度か細く良好)

-7- -8-



②387%ペンディメタリン水和剤 (米国)

作物名 使用時期 ・方法 使用量
最大

使用回数
最大使用量 収穫前日数

アーティチョー

ク

移植前 1～2日

土壊表面散布 8 2pints/A

(4 0 1b ai/A)

1 回

8 2pints/A

(4 0 1b ai/A)
アスパラガス

収槽 14日前まで

土壌表面散布

アプラナ科野菜

直播き l～3日前又

は本葉 2～4葉期苗

移植の 1～3日前

2 1pints/A

(1 0 1b ui/A)

2 1pints/A

(1 0 1b ai/A)

プロッコリ

60日前まで

キャベツ

70日前まで

ぶどう

ぶどう垣根の下部の

土壊表面散布

収積 90日前まで

1 2  3 p l n t s / A

(6 0 1b aiハ)

12 3plnts/A

(6 0 1b ai/A)

収模90日

前まで

ai:active ingredient(有効成分)

3 作 物残留試験

(1)分 析の概要

①分析対象の化合物
・ペンディメタリン

・4{[1エ チルプロピル]アミノ}2-メ チルー3,5ジ ニ トロ安息香酸

(以下、代謝物 Eと いう)

代謝物 E

②分析法の概要
・ベンディメタリン及び代謝物 E

試料から塩酸酸性 ドアセトンで抽出し、酢酸エチルに転溶する。アセ トニトリル/

ヘキサン分配で脱脂した後、シリカグルカラムで精製し、ペンディメタリンと代謝物

Eの 画分に分画する。代謝物 Eは ジアプメタンでメチル化し、シリカゲルカラムで精

製する。それぞれガスクロマ トグラフ (NPD)で定量する。

または、試料から塩酸酸性下アセ トンで抽出し、ヶヘキサン・エーテル (7:3)混

液に転溶し、アセ トニ トリル/ヘ キサン分配で脱脂する。ペンディメタリンを水酸化

- 9 -

カリウム塩基性下 『ヘキサンに転溶した後、塩酸酸性として代謝物 Eを ″ヘキサン

に転溶し、代謝物 Eは ジアゾメタンでメチル化する。それぞれシリカグルカラムで精

製し、ガスクロマ トグラフ (ECD)で定量する。
・ベンディメタリン

アセ トン又はアセ トニ トリルで抽出し、rヘ キサンに転溶又は塩析する。グラファ

イ トカーボンカラム、フロリジルカラム又はグラファイ トカーボン ,NH2積層カラム

で精製 し、ガスクロマ トグラフ (NPD又 は ECD)あ るいは液体クロマ トグラフ ・質量

分析計 (LCttS又は LC―MS/MS)で 定量する。

定量限界 :ペ ンディメタリン  0001～ 0 05ppm

代謝物 E      O.002～ 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結果の概要については別紙 11、 海外で実施された

作物残留試験結果の概要については別紙 12を 参照。

4 魚 介類への推定残留量

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

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

動植物被害予測濃度
とl)及び生物濃縮係数 (BCF:Bioconcentration Factor)から、以

下のとおり魚介類中の推定残留量を算出した。

(1)水 産動植物被害予測濃度

本剤が非水田においてのみ使用されることから、ペンディメタリンの非水田PECtie

rl注"を 算出したところ、0 016ppbとなった。

(2)生 物濃縮係数
“C―標識ベンディメタリンを用い、35日間の取込期間を設定したブルーギルサンフ

ィッシュの魚類濃縮性試験が実施された (濃度22～ 4 2μg/L)。ペンディメタリンの

分析の結果からBCFssLつ=3458と 算出された。

(3)推 定残留量

(1)及 び (2)の 結果から、ペンディメタリンの水産動植物被害予測濃度:0016

ppb、BCF:3458と し、 ド記のとおり推定残留量が算出された。

推定残留量 =0 016ppb× (3458×5)=276 64ppb≒ 0 28ppm

注1)農薬取締法第3条第1項第6号に基づく水産動植物の被害防1ヒに係る農薬の登録保留基準設定

における規定に準拠

注2)既 定の地唆流出率、 ドリフト率で河川中に抗入するものとして算出したもの。

-10-



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

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

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

の残留基準設定法J報告書

5 ADIの 評価

食:Y: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、食品安全

委員会あて意見を求めたペンディメタリンに係る食品健康影響.T価について、以下のと

おり評価 されている。

クト1目/day

イメ

混Olf

(期間)

安全係数 :100

ADI 1 0 12mg/kg体重/day

慢性毒性試験

2年間

発がん性試験において、ラットで甲状腺ろ胞細胞腫瘍の増加が認められたが、発生機

序は遺伝毒性メカニズムとは考えがたく、評価にあたり閾値を設定することは可能であ

ると考えられた。

なお、評価に供された遺伝毒性試験の あ ガ`″試験の 部 で陽性の結果が得られた

が、小核試験を始め 力 ″ゴゅ試験では陰性の結果が得られたので、ペンディメタリンは

生体にとって問題となる遺伝毒性はないと結論されている。

6 諸 外国における状況

」MPRにおける毒性評価はなされておらず、国際基準も設定されていない。

米国、カナダ、欧州連合 (EU)、オース トラリア及びニュージーランドについて調査

した結果、米国においてにんじん、アスパラガス等に、カナダにおいてりんご、あんず

等に、EUに おいてにんじん、西洋わさび等に、オース トラリアにおいて大麦、かんき

つ等に、ニュージーランドにおいてにんじん、レタス等に基準値が設定されている。

7 基 準値案

(1)残 留の規制対象

ペンディメタリンとする。

国内の一部の作物残留試験において代謝物 じ、米国において代謝物 P口 の分析が行

われているが、いずれも定量限界未満であることから、規制対象に含めないこととす

る。

注):米 国においては規制対象をベンディメタリン及び代謝物 P(4-{[1-エチルプ

ー
1 1 -

ロピル]アミノ}2メ チル 3,5-ジニトロベンジルアルコール)と している。

[代謝物 P]

なお、食iFl安全委員会による食品健康影響評価においても、農産物、畜産物及び魚

介類中の暴露評価対象物質としてペンディメタリン (親化合物のみ)を 設定している。

(2)基 準値案

男り紙 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_L限までペンディメタリ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 (TMIII))のADlに対する比は、以下のとおりである。詳細な暴露評価は別紙

3参照。

なお、本暴露評価は、各食品分類において、加工 ・調理による残留農薬の増減が全

くないとの仮定の下に行った。

TMD1//′ADI (%) と '

国民平均

幼小児 (1～6歳 )

妊婦 21

高齢者 (65歳以上) 24

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

無毒性量 :12 5 mg/kg

(動物種)

(投与方法)

は 験の種類)

- 1 2 -



晨作物
■itt

試験条件 最大残留■
浅)(PI●

)

:ベンデ ィメタリン/代開仇 l剤型 使用量 使 用方法 回漱 経過口牧

はくさい

(■葉)
3●■洵 l回

□■A:〈001(り

■■3:く001(1)

キヤベン

(■葉)
3●乳剤 回

■場A :く0 0 0 5 ( 1 )

●■3:く0∞“1)

キャベツ

(茎率)
本粉粒用 回

A,55日 □■Aく001(り

口場Bく001(1)

レタス

( ■秦)

3“乳層
イ4 0 0 。6 θθハb ●●●L
100L/108 1回

□=AくO O05(イ)く0005(1)(,ハ)

國48く000511)く0005(1)←, )ヽ

(根部)
3∝乱剤

イ400'∂ 00●L
1回

A l18日

B:83 El

□場A〈O  n l (ィ) o  o 1 8 (ゆ( , )

ロロヨ「B〈0 0 1 (イ)〈0 0 1 ( 1 ) ( , )

にん じん

(lR椰)
3●7L剤 70L/108 B : 6 8 曰

田iA:004

口場B:(001

にんじん

(根部)
30 乳ヽ剤 ?OL/10a 1回 □場A10012

たまねぎ

(" = )
3●事剤

イ4001:´ “り●
1001/]On 1回

B:[24ロ

田■AくO Olくイ)く001(1)(■)

同場3く0 0 1 (イ)、くO  O l ( 1 ) ( , )

たまね=

(鱗二)
nⅢ■剤 100し/103 `回

固場Aく0∞ 5

□場Bく00r75

たまねぎ

(ロニ)
2 粉ヽ粒力! 613/10日 1回

3 50日

□場A〈0005

日場Bく0005

ねぎ(根深ねぎ)

(■藁)
3●乳剤 100L/103

□'A〈001(ll

わぎ(葉わぎ)

(■栞)
B:50日 ■場Jく001(1)

葉たまねぎ

(■ 儡 辛)
3●ll都 '0!/10n 1回

■場″く0005(イ ■)

■IB:く0005(イ 。)

1こら
(●I自∫)

3●乳莉 1回
□場Aく001(|)

田“Bく001(1)

| こら

(事部)
3●■剤 ｍ̈ 1回

A 30日

B:00日

l { l :<o or. ' .  o.  or"
l f lB:<0 0r ' -  <o- ot- '

さとt も`

(塊=,
3`乳 剤 100L/10● 1口

3 1 9 7ロ

口=Aく001

□場3く001

さと' もヽ

(塊基)
0",t剤 ｍ̈ 1回

A129,45,60日 □場A002(1回 45日)

□場Bく001(1回 31日)

ばれいしょ

(塊キ)
301乳剤 1001/10■

1回
B 1 3 1 日

□,A0001(1)

日場Bく0005(1)

こんにゃく

(球=)
3“手し剤

イOθmL
100L/108

1回
311'6曰

□場A(0005(1)

□場Bく0005(1)

やまのいも

(■根)
:“乳剤 100L′10a

1回
A  1 4 7ロ

3  1 6 3ロ

田場AくO Ol(1)

口場Bく001(1)

にんにく

("茎)
3"乳 剤 ｍ̈ l同

A 9 1 日

B : 6 7 日

□,ハiく001

□=B:くO Ol

葉にんにく

(■ |1室)
狐 乳剤 70L/10● 1回

A 1 0 2 日

3 1 1 1 ロ

口場″(0005

□l■3:く0005

葉にんにく

(■ “ ■)
3い乳剤 1'コ

A : G O , 1 5ロ

B : 6 1 7 5日

■嘔̂ =001(1回.60口'
■●B:001(1回.60日)

らっかせい

(軋燿子実)
3●9t剤

イθO●し
100し/10●

1回
■場Aく001く1)

●■B:く001(=)

大麦

(子実,
3●軋用 l∞L/103 ょ回

A : 2 1 6 月

B:189日

■■AiくO Ol15/く0∞ 5

■嬌Bく0005/く0∞ 5

(,itr l-1,

ペンディメタリン作物残留試験一覧表

… 2同口収糧]日臓の,布

注1)最 大残留■ :当腋晨薬の中nの 範囲内で最も多■にllい か つ最終使用から収籠までの期間を最短とt た́場合の「物咬留試験
(いわゆる最大使用条件下の作物残留試験)を ■戦の□場で案亀 t  ́そ れぞれの試験から得らlllた残留■.(お = 平 成10■8月7日付
「残留晨藁■,設 定における■●1▼価の■●イヒに係るこ見興中J)
表中 最 大使用条件下の作勁残口Xn条 件に ア ンダー フインをllしているが 注 時的に測定されたデータがある'合 において 収

薔までの期間が最短の場合irのみ最大残留二が,ら れるとは限らないため 最 大使用条件以外で最大"9■ が得られた場合は そ のtt
用回数及び理● 日薇について( )内 に“"t″ .
こ2)(ll印 で示 した作物残留メ崚成麟は 中 "の 範□内で拭颯が行われていない。なお 適 用範囲内ではないR験 条件を斜体で示 し
た。

注3)今 回新たに■出さILた作物滉留試験咸麟に網を付けて4し ている.

晨作物
田`漿

試験条「 ■大残留■・・ (pp・)
Iペンディメタリン/イヽ計物E】罰型 使用'■・使用方法 □漱 注過 日数

とうもろこし

に 燥子実〉
3●■■ 1001/10^ 上回

A : l】9日

B " ロ

□場Aく0 0 0 5 /く0 0 1

口枷 く0∞ 5 /〈0 0 1

とうもろこし

(未成熱)
3いつし,1 ｍ̈ 1回

A : 8 9日

, : 3 0日

■場A(0∞ 5′〈001

■■3〈0005/く001

とうもろこし

(未成´)
″ ′'■ 割 10●L/10a l

1ロ
A : 7 2 日

B : 5 6 ロ

■]Aく 001(め

田彗Dく001(1)

陸稲

(玄米)
3 f̈L剤 ｍ

¨
1回

園'A(0005

回■B(0005

陸稲

(玄米)
"紛 剌 `kgノ103 1ロ

A : l 1 5 日 口IAく0005(1)′く001(1)

口■8:(0005(|)′く001(1)

ワんご

(栞実)
3“,t剤 ｍｍ

2回

A 20月

3 20日

口場Aく0 0 0 5

□場B : く0 0 0 5

ぶどう

(果実)
3“乳●

500mL
100し/10。

A【20日 □場人:(0005

田場B O O15

なし

(果案)
,“,t剤 100L/103 2回

A[24ロ □場A(0 0 0 5

□■3(0 0 0 5

えだよめ

(さや,
θ州 ″ 1001′10n

1回
口場Aく0 0 0 5 ( 1 )

回場Bく0 0 0 5 ( 1 )

だい・r

に 燥子■)
“"χ″ 100L/103

1回
A 1 2 3 日

B : 1 0 5ロ

固場A(O no5(1)

口場B(0005(1)

コ〆π″ イi 4 0 0 . ■: 3 0 0 己
1 1 0 L / 1 0 ● 1ロ

■: 1 1 8 日

B:120日

口“IA Iく0 0 0 3 1 1 ) (イ. , )

回場B ( 0 0 0 8 ( 1 ) (イ, ,

′,,

(子実)
3●■剤

500■し
100し/103 1回

A 277ロ

3 160曰

□J「Aく001

回場Bく001

食,nぎく

(FL)
3●,L剤 loし/1oa

^ 1 1 9 日 □=Aス 0 0 2

1日1〕B ( 0 0 2

カリフラワー

(花■)
30 1ヽし翻 l回

口場A く0 ∞ 6

口■B( 0 0 1 6

アス′`ラガス

`キ)
3● II月 輛̈ 1ロ

A : 8 曰

B:31日

めヽ|=ちゃ

(果実〉
`嗜lt用 ¨̈ 画

・

A : 5 9 6 6 ' 3 日

B : 6 9 7 6 8 3ロ

田場■くO Ol(1回59R)

■■3002(1回 76日)

らつきょう

(瞬=)
3●,L月 110L′10a

A:278曰

B:345ロ

□場AくO O l

□43く00 1

うど

(軟化茎葉)
3∝乳剤 ｍｍ

2回
B:57日

□'Aく00 1

同場Bく00 1

かんしょ

(塊根)
3`乳 剤

ｍ

カ

“

００１ 1回
固l■A ( 0 0 1

回= R く 0 0 1

バセリ

(■葉)
2メ粉れ剤 5k`/100 1回

A 6 2 , 6 9 7 6 日

B 64 71 78Fl

口場A 0 0 3 ( 1 回. 6 2 日)

回場Bつ 0 2 ( 1 回6 4 日)

1ロ

A 笙 3 0 4 5 日

3 1 9 2 9 4 4 日

口■Aく0 0 1

□I B : 0 0 2 ( 1回1 9日)

フ

エ

よ

■
2%粉世剤 1回

A,140日

Bl100ロ

口= A ( 0 0 1

□颯D く0 0 1

-13- -14-



(別紙 1-2)

ペンディメタリン海外作物残留試験一覧表 (米国) き耗       ベ ンデイメタリン

注 1)最 大残留量 :当骸晨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 f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)(1):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、適用範囲内でない試験条件を

斜体で示 した。

(男J糸氏2)

農作物
使用方法 最大残留量 (ppm)と

→

Iペンディメタリン/代謝物P】使用■ 使用回数 経過日数

ソルガム (種子)
ベンディメ′ノン″瘍見〃
0 75 1b ai/A 1 143日 く005/く 005(#)・ 2)

ソルガム(種チ)
ペン7~/メタノン″ "乳 ″
2 0 1b ai/A

1 137ロ く005ノ く005(|)

ソルガム (種子)
ペンディメタノン42議乳〃
o 75 1し ai/A

1 く005/く 005(1)

ンル ガム (種子)
ベン7~ィメタノンイ′3%乳〃
1 25 1b ai/A

1 76日 く005/く 005(I・I)

アスパラガス 385-43811181/A 14曰
く005 0  ～  0 0 6 2  /  く 00 5 0

( n‐12 )

アスパラガス 3854381b81/A 0144～ 0185/く 00506・ 2)

アスパラ/・yス 3 85 4 38 1b ai/A くo o5o/く o o50(n=2)

アーティチョーク 4186731b81/A 200-206H く0 050 / く0 050 (n‐6)

- / o y = Y - 0 99-1 03 1b ai/A 5899日 く0 050 / く0 050 (n‐12)

あぶらな科野菜 0 99-1 03 1b ai/A 70-108日 く0050/く 0050(n‐ 7)

あぶらな科野菜 0 99 1 03 1b a1/A 70-108日 く0 050 / く0 050 (n・ 7)

アル ファルファ

(種子)

ベン/~ィメタノン″ 3“勧
10+20〕b ai/A 2 1 2 4日 〈005/く 005(1)

アルファルファ
(種F )

ぺ′/ィメタノン″ 3“卿
40,601b81/A 1 163日 く005/(005(“ )

アル ファルファ

(種子)

ベンデバメ′ノンイ2,“■″
4 0 , 6 0 1 b 3 i / A 1 189日 く005/く 005(“ )

アル ファルファ

(種子)

ベンディメタノンイ′ヨカ嘉〃
4 02 01La/A 2 85日 く005/く 005(#)

アル ファルファ

(種子)

ペンディメタリン374乳 剤
4θ ′b aiハ 1 97,92日 く0 05 / く0 05 (|)(n=2)

ぶどう 5 74-11 95 1b a1/A 87-100日 く0050/く 0050(n‐ 18)

食品名
基準値
案 帥飾̈

録
無
登
有

作物残留試蜘ナ績等断
獅
ｏｏｍ
和韓ｍ米(玄米をいう。) 02 O

小麦
大彙
ライ麦
とうもるこし

そば

類

短崚“術̈一ばれいしょさと̈ 類(やつがしらを含む.)
かんしょ
やまいも(長いもをいう.)
こんにゃくいも
その他のいも類

Ｏ

Ｏ

０

０

申

０ 01 アメ,カ い OSα同
(ノル″ム輌子X米国,〕

ｏ
∞
ｏ
０
０
ｏ

ｏ
Ｏ
∞
Ｑ
Ｏ
¨

0

Ｏ

　

Ｏ

Ｏ

　

Ｏ

Ｏ

てんさい

さとうきび

だいこん類(ラディッシュを含む.)のIn
だいこん類(ラディッシュを含む。)の業
かぶ類の根
かぶ類の葉
西洋わさび
クレンン
はくさルヽ
キャベツ

芽キャベツ
ケール
こまつな
きょうな
チングンサイ
カソフラワー

プロッコリー

その他のあぶらな科野菜

つ

０

Ю

Ю

Ю

Ю

Ю

Ｏ

Ｃ

∝

∝

Ю

０

０

Ю

Ｄ

Ю

Ю

¨
¨
¨
∞
∞
¨
α
Ｏ
ｏ
∞
¨
¨
¨
∞
∞
∞

Ｏ

Ｏ

　

　

　

　

Ｏ

アーティチョーク
チヨツ
ェンダイプ
しいんぎく
レタス(サラグ菜及びちしゃを含む。)
その他のきく,■ 栞

たよねぎ
ねざ(ツーキを含|,.)
にんにく
にら
アスパラガス
わけぎ
その他のゆり'野菜

にんじん
パセリ
その他のせりヽ 野菜

Ю

０

０

Ю

α

０

¨
¨
¨
∞
ｏ
¨
０

０

α

Ｃ

●

¨

¨

¨

¨

ω
”
］
咄
ｍ
ｍ
ｍ

０

０

０
０

０

　

０ く001(00[(らぅきょ))

Ｑ
Ｏ
ｏ

¨
¨
¨

“
峻
¨
一咄
咄
¨

０

０

０
002003(3)

4-r
ar)tqf).JJtlqfr
0■Fちゃ(スカッシュを含L) 0 1 01 O
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晨栞名      ベ ンディメタリン (別紙2) (別紙 3)

ペンディメタリン推定摂取量 (単位 :μg/人/day)

001   001   00:    0

13:   11:   101    1

レンン
:くさレヽ
ヤベツ
:キャベツ:+ -Y -iY
' -  ) v
こまつな
1ょ_,な_____――――――――――――――
′ングンサイ

ツιζ:子三…………… ‐―――――――一
1孟説三:轟轟III王三玉
―ティチョ=ク   _ _ _ _ _ _ _ _ _
チコリ
エンダイプ
しゅんぎくしゅんきく
ヒタス_r上フ∠墓及■ちL上を貪L'_
Lρ地2きく,駆 十~~~~~一 一
tまれぎ______一 ―一――一
hぎ (リーキを含む。)
に く

にら
アスパラガス
わけぎ

ゆ2■野来.…...`・・・・・・・・・・・…・・・

「塁録有無」の相に「申Jの記戦があるものは、晨薬のユ録申請等の基い値設定依頼がなされたものであることを示していこ

(諄に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,、

(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■を基準値策定の根拠とt た́。
「作物残留民験,相に'推Jの記■のあるものは 推定残留量であることを示している。

彗鷺 1送 呆♀竺せ沓奎履薯(IZ後 `果 罪姜雰起髪や褐if皆 笛 轟 彗1省 缶鶴ざ競猶ズ栞Iリ ブ11期 3爵 響

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 置にわたつて薇取した場合、薇取者の健産に■大なリス

クを起こさない■度を示す。

食品名 帥案̈ 轍始̈
録
無
登
有

作物残留ド●成績等鴎
騨
¨
和韓ｍしょう力̀

未成熟えんどう
未成熟いんげん

えだまめ

０

０

０

Ｌ

申

その他の野菜

みかん

なつみかんの果実全体

オレンジ(ネープルオレンジを含む.)
グレープフルーツ

ライム

その他のかんきつ額果実

,んご
日本なし
西洋なし
マルメロ

びわ

０１
０１
い
い
軸

，
０
０
¨
¨

Ｏ

Ｏ

Ｏ

,ス′ず(アプリコットを含む。)
~も
も(プルーンを含む。)

め
,うとう(チェリーを含む。)

咄
¨
咄
咄
¨
¨
¨
咄
咄
¨
咄
咄
螂

咄
咄
咄
００５
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
咄
¨
画
咄
咄

ちヽご
‐ズベリー
′ラックベリー
′ルーベリー

ジンペリー

ッヽク′レベリー

:の他のペリー類果実

O l

0 0 5

O (O αb 0015(:)

バナナ
キウィー

ペパイヤ
アポカド
パイリップル

グア′ヽ

なつめやし

0まわりの電子
ピまの種子
ぺにはなの種子
綿実
なたね

その他のオイルシード

“

０５

¨

“

“

“

“

“

“

“

“

“

“

０５

“

０５

“

∞

０

０

■

●

●

●

ぎんなん
くり
ペカン
アーモンド
くるみ
その他のナッツ類

魚介頼 I t :o 28

ミネラルウオーター類

国緊均(電醤)|見託均《fiゎ1 襦霊 “さざヽ
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食品名
基準 値案

(ppD)

国民平均
TMDl

幼小児

(1～6歳 )
TMDl
織醤|“椰)

しよ ,か 00: 001 00:

未成熟えんどう 0 0 1 00:
未成熟いんげん 0 05 0 1 1

~d fi
di

えだまめ 0 2

0  1

0 0 1 :IIII
ぞあ1[め可業 ３‐

一

みかん
なつみかんの果実全体

211   181   231
001 001

レモン 0 05 「０１ 0 0
一〇

オレンジ (ネープルオレンジを含む。) 001 001

グレープフルーン 0 05 01: 00: 0 1 1 011

ライム 0 05 0 0 1

ぞめ他めがんざら積東要
‐

00:

ら万ご 0 351
日本なし 0 1 051 041 051
西洋な し 0 1 001 001 0 01

6il~~~~5:b「
~「~jO「 ~~~~::|:0

び わ 0 05

0 05

0 0 0 0 0 0

一も一も 021
ネクタリン 0 05 001 001

亨賛:移夕3¥壽評[圧:II
0 05 0 0 1 001

001
フ め 011 001 01

おうどうてヂIり■を含む「) 一“

一
00

¨゙
ヽ
ち̈ 001 001
ラズベ リー

プラックベリ 0 05 001 Ｑ

一
ブルーベリー 0 05 001 0 0

クランペリー 001

ックルベリー 0 05 001 001 00:

42真 2● 2二|:1,昼ふ=.=..=,,:|●=●=,,,=●||
ぶどう

0 05

0  1

0 0 1    0 0 :    0 0 1     0 0

0 6 :    0 4 :    0 2 1     0 4

力:責…………………………………
′ヽウリ

0 05

0 05

1 6 1    0 4 1    1 1 1     2 5

0 6 :    0 6 :    0 4 1     0 9
キウィー 0 1 01: 0 1 0 1

パパイヤ 0

アボカド 0 05 0 0 : 001 001 0

パイナップル 0 05
0 05

0 0 1 01: 001

グアバ 0 0 : 0 0 1 0 0

0 05 0 0 :

ッ`ションフルーツ 0 05 00:

なつめやし 0 05 ___■.■____9:nt___■ _Q:______■ 」
0 0 1    0 0 1    0 0 1     0ひまわりの種子 0 1

ごまの種子 0 05 0 1 : 00: 00: 0

べにばなの種子 0 05 001

綿 実 0 0 1 0 0 1

なたね 031

その他のオイルシー ド

ぎんなん

0 05

0 05

001 0

0 0 1 001 0

くり 0 05 0

カ ン 0 05 0 0 1 001 001 0

アーモンド 0 0 1 001

くるみ 0 05
0 05

一０１

て獅 めlアリツ積
~~~~~~~― ‐

富下麗
"・出…・=‐===….・・・・・●●,一一一・ :|:口III10:I[:IIII:01:II::I::IК

28 21      12 81      28 21 28

159 5 9n ol 142 5 153

(%)

高齢者及び妊婦については水産物の摂取量データがないため、国民平均の領取量を参考とした。
TMDl:理論最大1日損取量 (TheOretical Maximum Daily lntake)

(参考)

これまでの経緯

昭和 58年  3月 29日  初 回農薬登録

平成 17年 11月 29日  残 留農薬基準告示

平成 20年  3月 25日  農 林水産省から厚生労働省へ基準設定依頼 (魚介類)

平成 20年  6月  2日  厚 生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに残留基準設定

係る食品健康響評価について要請

平成 22年  2月  9日  農 林水産省から厚生労働省へ農薬登録申請に係わる連絡及び

基準設定依頼 (適用拡大 :かぼちゃ、パセリ)

平成 22年 10月  7日  食 品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康響評

価について通知

平成 23年 12月 27日  残 留農薬基準告示

平成 23年 11月  1日  農 林水産省から厚生労働省へ農薬登録中請に係わる連絡及び

基準設定依頼 (適用拡大 :そば、しょうが)

平成 24年  1月 19日  厚 生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに残留基準設定

係る食品健康響評価について要請

平成 24年  8月  6日  食 品安全委員会委員長から厚/1労働大臣あてに食品健康響評

価について通知

平成 24年 11月 20日  薬 事 ・食品衛生審議会への諮‖]

平成 24年 11月 27日  薬 事 ・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬 ・動物用医薬品部会
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● 薬事 ・食:早:衛生審議会食品衛生分科会農薬 .動物用医薬品部会

[委員]

石井 里 枝   埼 玉県衛生研究所水 ・食洲:担当主任研究員

○大野 泰 雄   国 立医薬品食品衛生研究所長

尾崎 博     東 京大学大学院農学生命科学研究科獣医薬理学教室教授

斉藤 貢     星 薬科大学薬品分析化学教室准教授

佐藤 清     一 般財団法人残留農薬研究所業務執行理事 ・化学部長

高橋 美 幸   農 業 ・食品産業技術総合研究機構動物衛生研究所上席研究員

永山 敏 廣   東 京都健康安全研究センター食:71化学部長

廣野 育 生   東 京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授

松田 り え子  国 立医薬品食品衛生研究所食品部長

宮井 俊     一 般社団法人日本植物防疫協会技術顧‖l

山内 明 子   日 本生活協同組合連合会執行役員組織推進本部長

山田 克 J:   大 阪市立大学大学院生活科学研究科公衆栄養学教授

吉成 浩     東 北大学大学院薬学研究科医療薬学講座薬物動態学分野准教授

鰐渕 英 機   大 阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授

(O:部 会長)

答申(案)

2Ll)「その他の段顆Jとは 級類のう
ち、米、小慶 大友、ライた とうもろこ
し及びそば以外のものをいう。

注2)いんげん ささげ サルタニ豆
サ′レタrア豆 ′、夕_豆 ′くギア豆
ホフイト豆 ライマ豆及びレンズを含
む 。

注3)「その他の豆類Jとは 立類のう
ち 大豆 小●顎 えんどうそら豆
らっかせい及びスパイス以外のものを
いう.

注4)「その他のいも類Jとは、いも類の
うち ばれいしょ、さといも颯、かん
しょ、やまい1,及びこんにゃくい1,以
外のものをいう。

注5)「その他のあぶらな科野菜」と
は あぶらな科9f共のうち だいこん
類の根、だいこん類の業 かぶ類の
根 かぶ類の来 西洋わさび クレン
ン はくさい、キャベツ、芽キャベッ
ケール、こまつな、きょうな チングン
サイカリフラワー プロッ■リー及び
ハープ以外のものをいう.

注6)「その他のきく科野菜1とまきく
オ+野菜のうち ごIFう、サルシフィー、
アーティチョークチコリ、エンタイ
プ しゅんぎくレタス及びハープ以
外のものをいう。
注71iその他のゆリオ+野菜Jとは ゆり
科IF来のうち たまねぎ、わぎ、にん
にく、にら、アスパラ″ス わけど及び
ハープ以外のものをいう。

注8)「その他のせりヽ 野菜jとませり
,野菜のうち にんじん パースニッ
プ パセツセロリみつば スパイス
及びハープ以外のものをいう.

注9)「その他のなす,1野菜」とlせ,な
す科野菜のうち トマト、ピーマン及び
なす以外のものをいう。

食品名
残留基準値

米(玄米をいう。)

1 麦ヽ
大表
ライ麦
≧うもろこし
そ|ま

その他の敦類
・"

0

大豆

小豆類
注"

えんどう
そら豆
らっかせ|ヽ
その他の豆類

L"

ばれいしょ
さといも類(やつかしらを含む。)・|ソレしょ
やまいも(長いt,をいう.)
こんにゃくいも
その他のい1,類こ・

¨
ｍ
ｍ
ｍ
¨
ｏ‐
岬
ｏ２
い
¨
∽
は

てんさい
さとうきび

だいこん類(ラディッシュを含む。)の根
だいこん類(ラディッシュを含む。)の東
7j・ぶ類の根
か̀ 類の来
西洋わさび
クレノン
はくさい
キャベツ
芽キャベツ
ケール
こまつな
きょうな
チングンサイ
カリフラフー
プロッコリー

その他のあぶらな科野菜
笙"

アーティチョーク
チコリ
エンダイプ
しゅんぎく
レタス(サラダ菓及びちしゃを含む。)
その他のきくlll野菜

|り

¨
Ш
・』
００５
００５
００５
ｍ
ｍ
¨
¨
ω
咄
螂
咄
咄
咄
嘲
Ю̈

Ю

０

０

Ｃ

，

t*h5
hJ(v-+a6b. )

/^js1fl^
brtJ
Lolt o,t,r*n4E1t

●

Ｏ

Ｑ

Ю

Ю

Ю

Ю

|こんじん
パセリ
その他のせりll野菜

注“

トマト
ケナ
その他のなす科野菜

に9

¨
¨
¨
一ｍ
ｍ
ｍ

う●Fちゃ(スカッシュを含む.) 0

しょっ力'

未成熟えんどう
未成熱いんげん
えだまめ

●

●

Ю

０
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ンシ(ネープルオレンジを含む。)

注10)「その他の野菜Jとは、野菜のう
ち、いも顆、てんさい、さとうきび あ
ぶらな科野菜、きく科野菜、ゆり科野
菜、せり科野菜、なす科IF菜、うり科
野菜、にうれ崚 う、たけのこオク
ラ、しようが、未成熟えんどう未成議
いんげん、えだまめ、きのこ額 スノ`イ
ス及び′ヽ―プ以外のものをいう。

注11)「その他のかんきつ燿彙実Jと
は かんきつ類果実のうち、みかん、
なつみかん なつみかんの外果皮、
なつみかんの果案全体、レモン、オレ
ンジ、グレープフルーツ、ライム及び
スノくイス以外のものをいう。

注12)「その他のベリー類果実Jとは、
ベリー輌果実のうち、いちご、ラメベ

リー、プラックベリー、プルーペリー、
クランペリー及びハックルベリー以外
のものをいう.

注13)「その他のオイルシードJとは、
オイルシードのうち、ひまわりの種子
ごまの種子、ぺにはなの籠子、綿実、
なたね及びスパイス以外のものをい
う。
注14)'その他のナッツ類Jとは、ナッ
ツ類のうち、ぎんなん、くり、ペカン、
アーモンド及びくるみ以外のものをい
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要 約

ジニ トロアニリン系除草剤であるベンディメタリン (CAS No 40487・42・1)に

ついて、農薬抄録及び各種資料 (米国及び豪州)を 用いて食品健康影響評価を実

施 した。なお、今回、家畜代謝試験 (ヤギ及びニワ トリ)、家畜残留試験 (ヤ

ギ、プタ等)、 作物残留試験 (そば及び しょうが)等 が新たに提出された。

評価に用いた試験成績は、動物体内運命 (ラット及びヤギ)、 家畜代謝 (ヤギ

及びニフ トリ)、 植物体内運命 (とうもろこし、水稲等)、 作物等残留、亜急性

毒性 (ラット、イヌ及びウサギ)、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)、 遺伝毒性等の試験成績である。

各種毒性試験結果から、ベンディメタリン投与による影響は、主に肝朧 (肝細

胞肥大等)及 び甲状腺 (ろ胞上皮FIB胞過形成等)に 認められた。神経毒性、繁殖

能に対する影響、催奇形性及び生体にとって問題となる遺伝毒性は認められなか

つた。発がん性試験において、ラットで甲状腺ろ胞上皮腫瘍の増加が認められた

が、発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考えがたく、評価にあたり閥値を設定す

ることは可能であると考えられた。

各試験で得られた無毒性量のうち最小値は、イヌを用いた 2年 間慢性毒性試験

の 12 5 mg′kg体 重′日であつたので、これを根拠として、安全係数 100で除した

0 12 mgノkg体 重ノ日を一日摂取許容量 (AIII)と設定した。

( 2 0 1 2年4月 1日から)
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I.評 価対彙農薬の構要

1.用 途

除草剤

2.有 効成分の一般名

和名 :ペンディメタリン

英名 :pendimethalin(ISO名 )

3 化 学名

IUPAC

和名 :ル ( 1‐エチルプロピル)‐2 , 6‐ジ■トロ・3 , 4・キシリジン

英名 :ハく1‐ethylpropyl)‐2,6‐dhitro‐3,4‐xylidine

CAS(No. 40487・ 42・1)

和名 :Ⅳ (1‐エチルプロピル)・3,4ジメチル・2,6ジニ トロベンゼナミン

英名 :.V(1‐ethylpropyl)‐3,4‐dimethyl‐2,6‐dinitrobenzenamine

4.分 子式

C13H19N304

5 分 子量

2 8 1 3

6.構 造式

H`だ

I―|:C・

I15

7 .開 発の経樟

ペンディメタリンは、アメリカン・サイアナミッド社 (現 BASFア グロ社)

が開発したジニ トロアニリン系除草剤であり、はくさい、ばれいしょ、とうも

ろこし、陸稲等の 一年生雑卓に防除効果を示す。作用機構は、雑草の発芽又は

発生時に、幼根又は幼芽部に作用 し、生長点のllB胞分裂及び細胞伸長を阻害す

ることにより、生長を抑制し枯死させる。海外においては、北米、南米、ヨー

ロッパ、アフリカ等で登録されている。

我が国では 1983年3月に食用作物に対し初回農薬登録が取得された。今回、

飼料中残留基準値設定の要請及び農薬取締法に基づく適用拡大中請 (そば、し

ょうが)が なされている。また、ポジティプリスト制度導入に伴 う暫定基準が

設定されている。



]安 全性に係る試験の概要

農薬抄録並びに米国及び豪州が行つた評価を基に、毒性に関する |な科学的

知見を整理 した。 (参照 4～9、12～14、16、17)

各種運命試験 [Ⅱ l～4]は、表 1に 示す標識体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、ベンディメタリンに換算した。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。

表 1 標 識体の略号及び標識位置

略 称 標識位置

① 14c‐ペンディメタリン
ベンディメタリン (標識位置不明)を 14cで

標識したもの

②
1 3 m e‐1 4 c〕ペンディメ

タリン

ベンディメタリンの 3位のメチル来の炭素を
14cで標識 したもの

③
タ

[ 4 m e‐1 4 c ]ベンディメ

リン

ベンディメタリンの4住のメチル来の炭素を
14cで標識 したもの

④
[ m e t‐1 4 c ]ペンディメ

タリン

3位及び 4位のメチル基の炭素を 1 4 cで標識

したもの

⑤
[ p h e‐1 4 c〕ベンディメ

タリン

フェニル基の炭素を 14cで均
一に標識 したも

の

⑥
〔2pe・14cIペンデ ィメ

タリン

ペ ンチル基の 2位 の炭素を 14cで標識 したも

の

⑦
13pe・14c〕ベ ンデ ィメ

タリン

ペンチル基の 3位 の炭素を 14cで標識 したも

の

③
13c‐ペンディメタリン ペンディメタリンの4位のメチル基の炭素を

13Cで標識 したもの

⑨
1 3 m e‐1 3 c Iベンディメ

タリン

ペンディメタリンの 3位のメチル基の炭素を
13cで標識 したもの

1 動 物体内運命試験

(1)ラ ット (経口投与)

① 吸 収

a血 中濃虔推移

Crl:WI(HaDラ ット (一群雌各 12匹 )に 非標識のペンディメタリンを 73

mg/kg体 重 (以下[1]において 「低用量」という。)又 は 37 mg/kg体重 (以

下[1]に おいて 「高用量J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。

血中濃度推移は表 2に 示されている。いずれの投与群においても親化合物

は検出されなかつたため、主要代謝物 E及 び Kの 血中濃度推移が測定され

た。

親化合物が検出されなかった理由は、ペンディメタリンは肝臓での初回通

過効果を受け、速やかに代謝されたためと考えられた。 (参照 4)

b吸 収率

胆汁中」F泄試験[!(1)④b]に おける尿、胆汁及びケージ洗浄液中の放射

能の合計より、少なくとも57%と算出された。

② 分 布

単回経日投与による尿及び糞中排泄試験[1(1)④a]で 得られた各府l織を

用いて、体内分布試験が実施された。

投与 6、24及び96時間後の主要組織における残留放射能濃度は表 3に示

されている。

ラットに吸収された放射能は体全体に分布し、肝臓、腎臓及び脂肪では筋

内より多く、血液中放射能はそれらの中間であつた。 (参照4～6)

表 3 投 与 6、24及び96時間後の主要組織における残ビ放射能濃度 (四/g)

③ 代 聞

a代 ‖物同定・定量-1

単回経口投与による尿及び糞中俳泄試験[1(l)④a]で 得られた尿及び各
組織を用いて、代謝物同定・定量試験が実施された。

表 2 血 中濃度推移

投与方法 彎t] i日
測定対象化合物 代 物 E ‖ K

ベンディメタリン

投 与量( m山 体J
Tn`x(hr) 8 8

Cmax(μg/g) 3986 272 1353
Tl12(hrl

AUC08(hr・ μg/mL) 0779 48, 0351

投与量
性

別
6時 間 24口寺1間 96時 間

7 3

m g / k g′体重
雄

早學(59)、 月F(44)、

脂 肪 ( 1 1 )、 筋 内

(04)、

血液(02 )

月旨l存(08)、 月f(04)、

腎(03)、血液(02)、

筋内(01)

3 7

m g / k g′体重
雄

肝(298)、腎(169)、

脂 肪 ( 1 2 2 1、血液

(54)、筋内(13)

月旨ルち(49)、 月千(16)、

腎(13 )、血液(04 )、

筋内(02 )

月旨几方〈09)、 肝 (03)、

腎(03)、血液(01)、

筋内(005)



各組織における代謝物の割合は、表 4に 示されている。なお、数値は、各

組織中残留放射能を 100%とした場合の割合で示されている。

尿中では K、筋内及びIn液では E、脂肪では親化合物の害1合が最も高かつ

た。肝臓及び腎臓では、カルボン酸誘導体を含有すると推測される 10種類

以上の未同定代謝物の害J合が非常に高かった。

ベンディメタリンはラット体内において主に 4・メチル基の酸化及び N置

換ジニ トロアニ リン化合物のアルキル側鎖の酸化を通 して代謝 されると考

えられた。 (参照 4～6)

b代 ‖物固定 ・定量-2

SDラ ット (雄、匹数不明)に 、14me 14c]ペンディメタリンを 35 6mg/kg

体重又は12pe‐14c]ペンディメタリンを 30mg/kg体重で単同経口投与し、肝

臓、腎臓及び尿中の代謝物同定・定量試験が実施された。体内分布試験[1(1)

②]より、投与 6時 間後に肝臓及び腎臓の残留放射能が最大値を示 したこと

から、本試験でも投与 6時 間後に組織が採取された。

尿、肝臓及び腎臓中の代謝物は表 5に 示されている。

いずれの標識体においても、検出された代謝物はほぼ同様であった。

各試料中の残留放射能は、尿:|で 3%TAR、 肝臓で 30%TAR、 腎臓で

17%TARで あった。 (参照 4)

表 5 尿 、肝臓及び腎臓中の代謝物 (%TRR)

試料
ペンデ ィ
メタリン

代謝物
'

尿
K ( 1 6 5 )、」(1 0 1 )、「(5 1 )、0 ( 2 2 )、Q ( 1 4 )、M ( 1 3 )、

E ( 1 0 )、N ( 1 0 )、 1 ( 0 9 )、P ( 0 1 )、未lp l定( 2 9 4 )

肝 臓
M ( 1 8 1 )、R ( 1 6 9 )、K ( 1 4 9、E ( 8 9 )、P ( 1 7 )、L ( 1 3 )、

」( 1 1 )、未同定( 9 1 )

腎 臓
M ( 1 5 0、 R ( 7 1 )、K ( 6 0 )、E ( 5 4 )、」( 1 1 )、P ( 1 1 )、

Q ( 0 5 )、未同定( 4 7 8 )
の各スポットの■1合として示し

o代 謝物同定 ・定量-3

胆汁中排泄試験〔1(1)④b]で得られた尿、糞及び胆汁を用いて、代謝物

同定 ・定量試験が実施された。

胆汁中俳泄の代謝物の大半がグルクロン酸抱合体であつたが、尿中主要代

謝物にはグルクロン酸抱合体は認められなかった。糞中には、親化合物 (糞

中総残留放射の 522%)及 び 2種類の代謝物 (339%)力'検出された。この

糞中代謝物は腸内細菌によるものと考えられた。

ベンディメタリンの主要代訪l経路として、水酸化、酸化、還元及びアセチ

ル化の後に開環し、水酸化及び酸化した代謝物はさらにグルクロン酸抱合を

受け胆汁中に俳泄されると考えられた。 (参照 4)

代謝物同定 ・定量 111(1)③a]及び代謝物同定 ・定量‐2[1(1)③ b]に

おいて認められ、代謝物同定 ・定量・311(1)③c]では検出されなかった尿中

代謝物 1種 (未同定)は、腸肝循環により生じたものと推定された。ただし、

腸肝循環する量は少ないと考えられた。

④ 排 泄

a尿 及び糞中排泄試験

SDラ ット (一群雄各 5匹 )に lmet 14clペンディメタリンを低用量又は高

用量で11回経日投与し、尿及び糞中排泄試験が実施された。

投与後 24及び 48時間の各投与群における尿及び糞中排泄率は表 6に示さ

れている。

]:要排泄経路は糞中であった。 (参照 4～6)

表 4 各 組織における代謝物の割合 (%)

代 謝 物 尿
抽出液中割合磁 )

筋 肉 血液 jII肪 腎臓 月千臓

ベンディメタリ

ン
235 809

E 322 410 5 4

F

」 1 1

K 235 252

N

0

P 4 3

未同定展Dll物質 506 222 298 658

未同定非展開物

質
478 279

合   計 100 912
― : 検 出 せ
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表 6 投 与後 24及 び 48時 間の尿及び糞中排泄率 (%TAR)

投与量 7 3 ing′kg`本重 37m″ kg体 重

試 料 尿 糞 尿 糞

投与後 24時 間

投与後 48時 間 743

― :藻1スFせ

b胆 汁中排泄

胆管カニューレを挿入 した SDラ ット (ll1 4匹)に [phe‐14clベンディメタ

リン、13cベンディメタリン及び非標識のペンディメタリンの混合物を高用

量でlド回経日投与し、投与後 48時 間の胆汁、尿及び糞を用いて、胆汁中排

泄試験が実施された。

投与後 48時間の胆汁、尿及び糞中俳泄率は表 7に示されている。(参照 4)

表 7 投 与後 48時 間の胆汁、尿及び糞中排泄率 (%TAR)

注)尿

投与量 37m[/kE体 重

試 料 胆 汁 尿 糞

投与後 48時間

の む

(2)ラ ット (経皮投与)<多 考資料>

SDラ ット (一群雌雄各 5匹 )に [phe 14clペンディメタリンを 5 mg/kg体

重又は 50 mg/kg体重で、背中部分の総体表面積の約 10%に塗布し、血中濃

度推移及び排泄について検討された。

血中放射能濃度は表 8に 、塗4i開始後 24時 間の各投与群における尿及び

糞中排泄率は表 9に示されている。

皮膚の塗布部位における残留放射能は、皮膚表面の洗浄液中及び洗浄後の

皮膚残澄中の合計で、投与後 05時 間において、低用量で 36及 び 53%Tノ∬、

高用量で 86及び 4%TARで あつた。

皮膚から吸収された放射能は、5及 び 50 mg′kg体 重投与群の間に大きな

差はなく、5 mg′kg体重がほぼ飽和量であると推定された。 (参照 4)

8 血 中放射能濃度

表 9 塗 布開始後 24時 間の尿及び糞中排泄準 (%TAR)

投与量 5 mg/kビ体重 50 mg/kgイ本重

試料 尿 糞 尿 糞

投与後 24時 間

(3)ヤギ①
泌乳ヤギ (匹数不明)に 11Cペンディメタリンを 0675、 2025又 は 675

mg/kg体 重で 10日間経 H投 与し、動物体内運命試験が実施された。

尿中最大排泄率は投与 6日 後、糞中最大排泄率は投与5日 後であつた。

宇L汁中の残留放射能濃度は、6 75 mg/kg体重投与群で 001 mg/kgで あっ

た。肝臓中の残割放射能濃度は、0675、 2025及 び 675 mgノkg体 重投与群

で、それぞれ 003、004及 び 0 25 mykg、腎臓中では、001、004及 び 009

mg/kgで あつた。

投与後 10日の尿中J卜泄率は 114%TAR、 糞中排泄率lt 59 4%TARで、そ

の他、腸管に 48%TAR、 ルーメンに 132%TARの 未吸収の残留放射能が認

められた。 (参照 5)

(4)ヤ ギ②

泌乳ヤギ (品種 :不明、2頭 )に lphe 14clベンディメタリンを 012又 は

033 mg′kg体 重 (21又 lt 6 3 ppm飼料相当量)で 7H問 カプセル投与し、

最終投ケ20時 間後にと殺して、動物体内運命試験が実施された。

血液中の残留放射能濃度は、012又 は 033 mg/kg体重投与群 ともに 005

mg/kg未満、乳汁中の残留放射能濃度は 012又 は 0 33 mgノkg体 重投与群と

もに 0 01mg′kg未 満であつた。

臓器及び組織中の最大残留放射濃度は 033 mg/kg体 重投与群での肝臓中

で 0 19 mgノkgで あつた。

塗布開始後時間

(時間)

放射能濃度(μg′g)

5 mg′kg体 重 5 0  m g A g 体重

05 0020 N D

1 N D NI)

N D N D

N D NI)

ND N D

0061 N D

ND



012及 び 033 mg/kg体 重投与畔における尿及び糞中排泄率の合計は

727%TAR及 び 638%TARで あった。 (参照 12)

(5)ヤ ギ③

泌,Lヤギ (品種 :不明、2頭 )に 〔phe・14c]ベンディメタリンを 18 3 11ngノ

頭′日 (6 5ppm飼 料相当)で 7日 間カプセル投与 し、最終投与20時 間後に

と殺して、動物体内運命試験が実施された。

肝臓中の残留放射能濃度は 0 077 mg/kgであり、多数の微量成分が認めら

れ、7%TRRを 超える成分は検出されなかつた。 (参照 12)

(6)ヤ ギ④

泌乳ヤギ (品種 :不明、1頭 )に 13me・10C]ペンディメタリンと[phe 14cl

ペンディメタリンの混合物を 34 5 mg/頭/日 (15 4 ppm飼料相当)で 5日 間

カプ` ビル投与し、最終投与 22時 間後にと殺 して、動物体内運命試験が実施

された。

残留は |:に肝臓及び腎臓に認められた。肝臓中の残留放射龍濃度は 0317

mg′kgで あり、代謝物 Uが 0 0429 mg/kg(135%TRR)認 められたが、親

化合物を含めほかに 10%TRRを 超える()のは認められなかった。

腎臓中の残留放射能濃度は 0 0421 mgノkgで あり、10%TRRを 超える代謝

物は認められなかった。 (参照 12)

( 7 )ニ ワトリ

産g l l鶏(品種 :白色レグホン、1群 5羽 )に 【p h e・1 4 c ]ペンディメタリンを

006 mg′羽/日又は 12 mg/羽/日 (05又 は 10 ppm飼 料相当)で 7日 間カプ

セル投与し、最終投与 21時 間後にと殺 して、動物体内運命試験が実施され

た。

残留放射能濃度は 12111g投与群 7日 間投与後の卵で 0035 mg/kg、血液

で 0 141 mgノkg、肝臓で 0205 mg/kg、皮 ド脂肪を含む皮膚で 0 035 mg′kg

であり、卵で親化合物が僅かに認められたほかに、同定された代謝物はなか

った。

排llu物中の残留放射能は 85%TAR以 上であった。 (参照 12)

2 檀 物体内運命試験

( 1 )と うもろこし①

温室栽培のとうt ろゝこし (品種名 :Golden Cross Bantam)に、アセ トン

に溶解した14me HC]ベンディメタリンを 1,690 g ai/ha又は[3pe 14c]ペンデ

ィメタリンを 1,790 g ai/haの用量で、播種直後に土壌表面処理 し、植物体

内運命試験が実施された。

処理 1か月後には植物体全体、2か 月及び 81日 後 (収穫期)に は地上部

を基葉と穂に分け採取した。

処理 81日後における残留放射濃度は、茎葉部で 0 03 mg′kg、穀粒及び穂

颯bでは 001 mgたg未 満であつた。茎業部の主要成分は、親イヒ合物及び代謝

物 Pで あった。 (参照 4)

(2)と うもろこし②

とうもろこし (品種名 :」ubhee)に 、手L剤に調製 したIphe 14c]ペンディ

メタリンを、2,240 g ai/11aの用量で、発芽前又は播種 14日後に土壊表面処

理 し、植物体内運命試験が実施された。

試料採取時期及び採取部位は、表 10に示されている。

表 :0 試 料採取時期及び採取部位

植物体に取り込まれた放射能は少なく、発芽前処理では処理 30及 び 60日

後に茎葉部で、042及 び 0 18 mgノkg、91日後には茎業部と包葉及び穂軸と

穀粒で、026及 び 002 mg′kgであり、発芽後処理では処理 30及 び 60日後

に茎葉部で、032及 び 021 mg/kg、91日後には茎葉il■と包葉及び穂軸と穀

粒で、022及 び 0 018 mg/kgであった。

茎葉部で同定された代謝物は、親化合物 (発芽前処理 :0002 mg/kg、発

芽後処理:003 mg′kg)のみであり、徳軸と穀Flではlhlll放射能が 001 mg′kg

であったため、代謝物の同定は行われなかつた。土壊における残留放射能の

分布は、各処理区で同様であり、大部分が表層約 15 cm(6イ ンチ)ま でに

分布していた。 (参照 4)

(3)水 稲

水稲 [IR‐22(イ ンディカ種)]に 、顆粒製剤に調製した14me‐14c]ベンデ

ィメタリン又は13pe 14c〕ペンディメタリンを、3,360 g ai/haの用量で播種 5

試料 処理時期 試料採取時期 採取部位

と

し

もろ こ

播種前

処理 30及 び 60日 後 茎葉部

処理 91日 後 (収穫期)
革業部、包葉、穂軸及び穀
粒

播種 14Π 後

処理 14、 30及 び 60 日

後
茎業部

処理 81日 後 (収穫期)
茎栞部、包葉、穂軸及び穀
粒

上壊

播種前
処理前、処理直後及U

処理 9 1日 後

処理直後は約 30 cm(12イ
ンチ)、その他 は約 46 cm

(18イ ンチ)の 深 さで採

取
播種 14日 後

処理前、処理直後及び

処理 8 1日 後



H後 に処理し、植物体内運命試験が実施された。

処理 4、8及 び 20週 後 (収穫期)に 、水面から約 5 cm(2イ ンチ)上 で

稲を切断し、20週後試料は、茎業部、穀粒及びもみ殻に分け採取した。また、

田面水を処理 8及 び 12週後に、上壊を処理 7か 月後 (処理 4か 月後に落水)

に表層から採取した。

水稲の残留放射能濃度は表 11に示されている。

茎葉部の可溶性放射能濃度は両標識体共に 0 14mg/kgであり、主要成分は、

親化合物及び代謝物 Eで 、可溶性放射能のそれぞれ 30%であった。

田両水の残留放射能濃度は、両標識体試料において処理 8週 後に約 010

mg/kg、12週後に約 001 mg′kgで あった。田面水の主代謝物は Eで あり、

その他、微量の規化合物及び 2種 の未同定代謝物が検出された。

士壊の主要成分は、規化合物であり、その他、E及 び数種の未同定分解物

が検出された。 (参照 4)

表 11 水 稲の残留放射能濃度 (mg/kg)

処理後 日

4

4me MCiベ ンディメタリン

地上部全体 017 021

芋業部 036

穀粒 004

もみ殻

〔3pe 14clペンディメタリン

地上部全体 021 025

革業部

穀粒

もみ殻

注 )穀 粒 及 び 1 みゝ は の

―1分析未実施

(4)ば れいしょ

ばれいしょ (1描種名 :White Rooe)(こ、乳剤に調製 した[phe‐14c]ペンデ

ィメタリン、13c‐ベンディメタリン及び非標諏のペンディメタリンの混合物

を、植え付け 30日後に 1,680 g ai/haの用量で茎葉及び土壌に全面散布処理

し、植物体内運命試験が実施された。

処理当日に地上部植物体を、処理 109日後 (収穫期)に 塊茎を採取した。

また、土壌を、処理前日、処理当日及び処理 109日後に、45 7cmの 上壌

柱として採取した。

処理当日の地上部植物体及び収穫期の塊茎の残留放射能濃度は、それぞれ

600及 び 0 062 mg/kgであった。塊茎中の ]:要成分は親化合物 (0 002 mg/kg、

28%TRR)で 、その他 12種類の未同定代謝物が検出されたが、いずれも0007

mg′kg以 下であつた。

|:壊の残留放射能は、散布当日の深度 0～7 6cmで最も高く066 mg/kg、

収模期では深度 0～76cmで 0 12 mgノkgで あつた。 (参照 4)

(5)な たね

なたね (品種名 :Legend)に 、乳剤に調製したIphe・14c〕ベンディメタリ

ン、10C‐ペンディメタリン及び非標識のペンディメタリンの混合物を、播種

前 Hに 1,750 g arhaの用量で上壌混和処理し、植物体内運命試験が実施さ

れた。

処理 111日後 (成熟期)に 、各植物体の最も低い位置のさやより上を刈取

り、14日間風乾後、種子を採取し、植物体内運命試験が実施された。

また、土壊を、処理前日、処理当日及び処理 112日後に、45 7cmの上壌

柱として採取した。

成熟期の種子:|[の残留放射濃度は 001 mgノkgであった。

上壊の残留放射能は、地表から 76 cmま でに検出され、散布当日及び処

理 112H後 に、それぞれ 072及 び 1 04 1ngノkgであつた。 (参照 4)

(6)た まねぎ

たまねぎ (品種名 :Granex 33 Hydrid)に、手L剤に調製したIphe 14c]ペ

ンディメタリンを、発芽 (ループ期)2～ 3日後に3,050 g ai/haの用量及び

成長期の第 2本葉期 (初回処A421日 後)に 3,■O g ai′haの 用量で、2回 茎

葉及び上壌に全面散布 し、植物体内運命試験が実施された。

初回処理 77日後 (成熟期)に 鱗茎を採取した。

また、土壊を、初回処理前‖及び当日並びに 2回 日処理前及び当日に、305

cmの 上壊柱として採取 した。

成熟期の鱗茎中の残留放射能濃度は 0 03 1rng/kgであつた。鱒茎中の主要

成分は親化合物 (0 002 mg/kg、77%TRR)で 、その他 10%TRRを 超えるも

のはなかった。

上壌の残留放射能は、初国処理当日、2回 日処理前及び 2回 日処理当日で、

それぞれ 35、21及 び 44 mg/kgであった。 (参照 4)

(7)ら っかせい①

乳剤に調製した[4me・14c]ペンディメタリンを、841 gaiゐaを 上壌処理後、

らつかせい (品種名 :NC・2 North CarOlina)を深度 o8～ 5 1cmに 播種し、



温室内で栽培し、植物体内運命試験が実施された。

播種 4、8及 び 14週 (収穫期)に 、植物体を採取し、14週後試料は些葉

部と奏実に分け試料とした。

らっかせいの残留放射能濃度は表 12に示されている。

茎葉及び女実の主要成分は、親化合物 [茎葉 (002 mg/kg、185%TRR)、

業実 (009 mg/kg、57%TRR)]、 P[茎 葉 (001 mg′kg、68%TRR)、 美

実 (006 mg/kg、34%TRR)]あ つた。その他 10%TRRを 超える未同定代

謝物が 3種 、89%TRRの ものが 1種類あった。 (参照 4)

表 12 ら っかせいの残留放射能濃度 (mg/kg)

播種後 日数

4週 8週 14週

地上部全体
★

茎業部
・★

さや'・

子実
★・

て

・・:乾燥重量を用いて算出

(3)ら っかせい②

本試験は、らつかせい①12(7月で検出された奏中の 4種 の未同定代謝物の

同定 (試験・a)、 排水条件の違いが葵実中代謝物のプロファイルヘ及ぼす影

響 (試験‐b)及 び発芽後処理における代謝物の同定 ・定量 (試験・c)を 行う

ため、らっかせい (品種名 :Florunner)を用いて試験が実施された。

試験設計は表 13に示されている。

試験・a:テ キサス及びノースカロライナの落花生大中の残留放身1能は 52

及び 043 mg/kgであつた。らつかせい①では 165 mg/kgが検出された。ら

つかせい①で検出された 4種 類の未同定代謝物は、本試験においても定性的

に検Hlされた。残留濃度の高かつたテキサス試料を分析した結果、親化合物、

E、 F、G、 H、 J、K、 P及 び Tが 検出され、主要成分は親化合物、H、 K及

び Pで あった。

試験 bl排水穴の有無による残留濃度相違がわずかに観察され、121 mg/kg

及び 248 mgノkgの 残留放射能が観察された。排水穴無し試料の代謝物プロ

ファイルは、らっかせい① (温室栽培)と ほとんど同 じであつた。

試験 c:収 穫期に近い未成熟奏が形成された時期に、ペンディメタリンを

処理すると奏中の残留放射能は増加 し、72～ 84 mg/kgが検出された。発井

後処理における代謝物 として、E、 J、 K及 び Tが 検出された。 (参照 4)

一般に、収穫期における親化合物の残留量又は割合は低く、水溶性及び未

同定化合物並びに非抽出残澄が多いが、主要代謝経路は、ベンゼン環のメチ

ル基及び Ⅳ・エチルプロピル基の酸化によるアルユール及び酸の生成とそれ

に続く抱合体の生成と考えられる。

(9)後 作物における代‖試験 (わた及びだいず)

[4me‐“C]ベンディメタリンを、砂壊上を入れたステンレス製円筒に 9,169

g ai/ha相当を混合 し、4か 月保存後、わた (smooth lear系)又 ltだいず (品

種名 :aldelphia)を播種し、植物体内運命試験が実施された。

わたにおける残留放身1能は、播種 32H後 に最大値 0 145 mg/kgに達 し、

62日 後には 0061 mg/kgま で減少 した。収積期の種子に合まれる放射能は

0 016 mgノkgで あった。

だいずにおける放射能は、播種 16日後に最大値 0 337 mg/kgを示し、62

日後には 0 087 mg/kgに減少した。収穫期の子実に含まれる放射能は 0060

mg/kgで あった。

いずれも種子における残jPF放射能は極めて低く、代謝物分析を行うことは

できなかつた。 (参照 4)

3 土 壌中運命試験

(1)好 気的土壌中運命試験①

[phe・14clベンディメタリンを、砂壊土 (米国)に 2 mg/kgで添加 し、25℃

の暗条件下で 360日 間インキュベー トして、好気的上壌中運命試験が実施さ

れた。
ベンディメタリン及び分解物の残留放射能は表 14に示されている。

本試験条件下でペンディメタリンは安定であり、推定半減期は 1,322日と

表 13 ら つかせいを用いた植物運申試験の試験設計

標議体 処理量 処理方法
処 理

時 期
試卜1採取時期 試 料

試

験

ａ

Inlet‐14c〕

ペ ンデ ィ

メタリン

840

g ni′ha

土壊処理後混和

(国場栽培)
播種前

テキサス :

精種 4か月後

成熟らっかせ

いを乾燥後、

子実と奏に分

け分析

′―スカ,ライナ:

播種6か月後

試

験

ｂ

14me‐14cl

ベ ンデ ィ

メタリン

ボ ット (排水穴有 り又は

無 し)に詰めた土壌表直i 5

c I I l に混和 (温窒栽培)

播種前
播薇 4か 月半

後

試

験

ｃ

I m e t  1 4 ( ) ]
ペ ン デ ィ

メタリン

植物体周辺の土壊にピペ

ットで両下 (温室栽培)

播種

3か 月後

橋種 6か 月後

(処理 3か 月

後)



算出された。 (参照 4、5)

表 14 ベ ンディメタリン及び分解物の残留放射能 (%TAR)

処理 0日 後 処理 365 日 後

ベンディメタリン 987(18) 831(15)

う)角早彩りA 00(00) 22(000

分解物 P 06(001) 00(00)

椰発性物質 00(00) 43・ (008)

力: うち 1lC04め'32%TAR

(2)好 気的土壊中運命試験②

lphe‐14c]ペンディメタリン及び 13c・ペンディメタリンの 1:1混合4・/Jを、砂

壊十 (米国、ノースカロライナ)、壌土 (米国、ルイジアナ)又 は埴壌土 (米

国、ミシシッピ)に 2,400 g ai/haで土壌に添加し、20℃の暗条件下で 120

日間インキュベー トして、好気的土壊中運命試験が実施された。

各土壊におけるベンディメタリンの推定半減期は表 15に示されている。

親化合物は全土壊において時間の経過とともに減少 し、120日後には砂壊

上、壌 L及び埴壊土で、それぞれ 593%TAR(176 mg′kg)、747%TAR(222

mg/kg)及び 741%TAR(220 mg′kg)であった。このほか、容器及び配管の壁

面から 3-7%の親化合物が検出され′た。120日 惜1の試験期間中の 14co2の累

積発生率は両土壊共に 2%TAR前 後であつた。 (参照 4)

表 15 ペ ンディメタリン推定半減期 (日)

(3)土 壌中運命試験 (好気的及び燎気的土壌)

〔phe 14c〕ペンディメタリンを、砂壌土 (採取地不明)に乾土あたり2 mg/kg

で土壌に添加し、25℃の暗条件下で、試験開始後 30日 間を好気的条件で、

その後 60日 間を嫌気的条件でインキュベー トして、 L壊 中運命試験が実施

された。

試験終了時において抽出性残留放射能のほとんど (98%TAR)が 親化合物

であつたため、推定半減期は計算しなかった。分解物 として A、 E及 びPが

同定されたが、いずれも 15%TAR以 下であつた。 (参照 4)

土壌中運命試験 (減菌及び非滅曹土壌)

14me 14cIペンディメタリンを、滅菌又は非滅菌のシル ト質壊土 (米国、

pH7)に 乾土あた り0 07 mg′kgで 添加 し、暗条件下で 30日 間インキュベー

トし、土壊中運命試験が実施された。

滅菌及び非減菌十壌において親化合物以外の分解物は検出されなかった

ことから、土壊微生物は、ベンディメタリンの分解に重要な役割を果たして

いないと考えられた。 (参照 4)

(5)好 気的土壌中運命試験

直径 15cm、長さ 30cnlのステンレススチール製の管を上壌に埋め込み、

土壊の表層に14me‐l`C〕ベンディメタリンを 0 012 g ai/ha処理し、480日 間

放射能の動態を観察した。

処理放射能は、180及び480日後に84%TAR及 び72%TARが 回収された。

180及 び 480日 後の表層の 7 5cmに 70%TAR及 び 52%TARの 残留放射能

が認められた。このうち親化合物はそれぞれ 65%及 び 39%T2観 を占めた。

代謝分解物として A、 E、F及 び Pが 検出されたが、いずれt)2%TAR以 内

であつた。 (参照 4)

(6)土 壌吸着試験

4種 類の十壊 [砂質埴壊土 (愛知)、 軽埴土 (高知)、 砂土 (宮崎)、 埴

壊土 (北海道)]を 用いて上壊吸脱着試験が実施された。

Freundlichの吸着係数 Kadζは 61～285、布機炭素含率により補正した吸着

係数 Kocは 4,067-25,395であつた。 (参照 4)

4 水 中運命試験

(1)加 水分解試験

pH 4(ク エン酸緩衝液)、 pH 7(ク エン酸酸緩衝液)及 び pH 9(ホ ウ

酸緩衝液)の 各減菌緩衝液に非標識のベンディメタリンを 50～100 mg/Lと

なるように添カロし、50(Cの暗条件下で 5日 間インキュベー トして、カロ水分解

試験が実施された。

その結果、ベンディメタリンはいずれの緩衝液中において1)ほとんど分解

せず、安定であった (938～949%TAR)。 (参照 4)

(2)水 中光分解試験 (滅菌組衝液)

IPhe-14c]ペンディメタリンをpH 7(リ ン酸緩衝液)に 01mg/Lの 用量で

添加 し、22℃で 15日 間キセノンランプ光 (光強度 :30W′ m2、測定波長 :

290■m以 下をフィルターでカット)を 連続照射する水中光分解試験が実施

された。

分解物の残留放射能は表 16に示されている。
ペンディメタリンの推定半減期は 5日 であり、北緯 35度 (東京)で 正午

砂壊■ 壊 t 埴壊土

推定半減期 174

(4)



表 16 親 化合物親化合物及び分解物の残留放射能  (上 段 :%TAR、下段 :mg/L)

処理後

口数
0日 後 1日後 3日 後 7日後 9日 後 11日 後 15日 後

ペンディ
メタリン

907

009

２

Ю

346

003

A N D ND N D
7:

D NI) N D N D N D ND

C ND ND N D ND ND

J Nl) NI) N[) N D ND N D

S ND N D ND N D ND
1 3

ND

14co2 N A
17 6 3 191 256 255

注)ND: NA

の春季太陽光では 193日 と算出された。 (参照 4)

(3)水 中光分解試験 (滅曲自然水)

【phe・14c〕ベンディメタリンを減菌自然水 (ドイツの池水、pH 8)に 01

mg′Lの 用量で添加 し、22℃で 15日間キセノンランプ光 (光強度 :30Wノm2、

測定波長 :290 nm以 下をフィルターでカット)を 連続照射する水中光分解

試験が実施された。

分解物の残留放射能は表 17に示されている。

ベンディメタリン及び分解物 Aの 推定半減期は 34及 び 66日 であり、北

絆 35度 (東京)で 正午の春季太陽光では、ペンディメタリンで 131日 と算

出された。

ペンディメタリンは主としてAに 分解された後、さらに極性の高い化合物

に分解され、C02に 無機化されると想定された。その他、若干ではあるが、

4・メチル基及び 1‐エチルプロピル基の酸化による」の生成、ニ トロ基又は 1‐

エチルプロピルアミノ基の脱離による D又 は Cの 生成等が想定された。(参

照 4 )

17 親 化合物及び分解物の残留放射能  (上 段 :%TAR、下段 :mg/L)

5 土 壌残留試験

(1)土 壌残留試験

各種土壌 (採取場所は表 18参照)を 用い、ベンディメタリン、分解物 A

及び Eを 分析対象化合物とした土壊残留試験 (容器内及び団場試験)が 実施

された。

推定半減期は表 18に示されている。 (参照 4)

処理後

日数
0日 後 1口後 3日 後 7日 後 9口 後 H口 後 15日 後

.<>7 I
/ F r >

H29 5 5

A N D N D

D N D Nl) ND N D
l

N D
1 1

B N D N D ND
1 3 0 7

000
N D

」 N D N D N D Nl) NI)
5 4

000
ND

S N D N D ND
1 7

N D ND

14co2 NA
6 7 113 127

N D NA:



表 18 上 壊残留試験成績 (推定半減期)

試 験 濃度奮 土壊
取

所

採

場

推定半減期 (口)

ペンディ

メタリン

ペンディ

メタリン

十分解物

E

ペンディ

メタリン

十分解物

A

容

器

内

試

験

畑J也

条件

0 61 mg′■g 火山灰土 埴壊土 二 重

0.56 mg/kg llt積土 ・埴壌士 人 阪

I mg/kg
沖積土 壊 土 ′::iリ

火 山灰 洪 相 土 I I E 土 山梨 240

12 mH′k“
火山灰士 軽埴土 茨 城

沖相十 ・埴壌十 僣知 976

4 mg[(g
火山灰土 軽埴土 茨 城 約 60

沖積土 ・埴壊土 高 知 約 60

水回

条件
I rnB/kg

沖積土 壊 十 大阪 3

火ll灰土 壌土 千葉

闘

場

試

験

地

件

畑

条

2 400 g ai′ha EC
火山灰土 埴壊土 重 17

洪積土 ・埴壇土 北海道

1 800 g ai′ha Eじ
火山灰土 砂壌土 北海道

火山灰洪績 土 壊上 山梨

1,200 g ai /ha D
火山灰上 軽埴土 茨城

沖積土 ・埴壊土 高 知 135

4,000g3in10 01

( 2回処理)

火山灰十 軽埴十 茨城 約 20

沖積土 ・埴壌土 高 知 約 20

水回

条件
1,200 g ai/ha 03

沖積土 壊 土 大 阪 3

火山灰土 壌土 千葉 7

で ,まEC:30%早 L斉l D Gl:1

斉1、C8:3%粒 剤を使用
・・ :分 解物 Eは すべて検出限界(001)未満

斜棟 :分析未実施

6.作 物守残目試験

(1)作 物残留試験
ベンディメタリン及び代謝物 E(一 部の作物で測定)を 分析対象化合物と

した作物残留試験が実施された。結果は別紙 3に 示されている。

可食部におけるベンディメタリンの最高値は、最終散布 299日後に収穫し

たみしまさいこの 048 mg/kgで あつた。また、Eは いずれも検出限界未満

(く001 mg/kg)で あつた。 (参照 4、16、17)

(2)後 作物等残口試験

ペンディメタリンを分析対象化合物とした、キャベツ、だいこん及びはく

さいによる後作物残jVl試験が実施された。残留値はすべて定量限界未満であ

つた。 (参照 4)

(3)ヤ ギ

泌乳ヤギ (品種 :不明、4可 1)に 14me‐●C]ペンディメタリンを 05、 15

又は 20 pplnで 10日 間経口投与し、ベンディメタリンを分析対象化合物と

した家畜残留試験が実施された。

平L汁中の最大残留放射能濃度は、20 pplll投与群での0 01 mg/kgであった。

組織及び臓器中の残留放射能濃度は、肝臓中で 003～ 025 mg/kg、腎臓で

001～ 009 mgノkg、心臓でく001～ 001 mg′kg、大綱脂肪でく001～ 003

mg/kgで あつた。脳、脚筋、大腰筋及び背部脂肪ではすべて検出限界未満で

あつた。 (参照 12)

(4)早 L牛

乳牛 (品種 :ホルスタイン、18頭)に 14cペンディメタリンを 104、288、

及び 99 1 mg/kg/日(10、30及 び 100 ppxl■飼料相当)で 29日 間経日投与し、
ベンディメタリン、P及 び Uを 分析対象化合物とした家畜残留試験が実施さ

れた。                 ,

予L汁、/11織及び臓器中の残留放射能濃度は、すべて定量限界未満であった。

(参照 12)

(5)プ タ、プロイラー、ニワ トリ

ブタ (品種 :LW・ D、 1群 3頭 )、 プロイラー (品種 :チャンキー、l lPl

12羽 )及 び産卵鶏 (品種 :ハイラインローラ、1群 10羽 )を 用い、ベンデ

ィメタリンを分析対象とした家畜残留試験が実施された。結果は表 19に 示

さオιている。

プロイラー及び産卵鶏では、いずれの投与群において1)ベンディメタリン

は検出されなかった (検出限界 :001 mg/kg)。

ブタにおいて、肝臓では、いずれの投与群においてもペンディメタリンは

検出されず(検出限界:001 mg′kg)、筋肉では、10 ppm投与群で 001 mg′kg、

脂肪では2及び 10 ppm投与lllでそれぞれ001及 び0 13 mg/kg認められた。

(参照 14)



表 19 臓 器、組織及び卵責へのペンディメタリンの移行量 (nlg′kg)

投与量

( D D m )

プ タ プロイラー 産卵鶏

肝臓 筋 肉 月旨月方 肝 臓 筋 肉 脂肪 卵黄

0 1 く001 く001 く001 く001 く001 く001 く001

05 く001 く001 く001 く001 く001 く001 く001

く001 く001 く001 く001 く001 く001

く001 く001 く001 く001 く001

表 20 -般 薬理試験概要

試験の種類 動物糧
動物数

匹/群

投与 量

( m g / k g体重 )

(投与方法 )★

最大

無作用量
Gn g■,体■)

最小

作用量
( n , 7 k o 体■)

結果概要

中
枢
神
経
系

運動協調性

(Rot8 rOd

法)

ICR
マウス

雄 11

0、300、1,000、

3,000

0 野口)

1,000 3,000

3,000 nlg/kgで回転棒
か らの落下が有意に

増加

筋弛級作用

(斜板法)

ICR
マウス

雄 12

0、300、1,000、

3,000

(経Π)

3,000 影響なし

ヘ キ ノパ ル

ビタール麻

酔

I C R
マウス

雄12
0、300、1,000、
3,000
(経口)

300 1,000
1,000、 3.000 mg′kg

体重で睡眠時間延長

骨
格
筋

経
筋
神
腹
骨
排
本

坐

一
標

Wisl|rr
j y l . 劇ヒ3

3.000
(腹腔内)

3,000
3 , 0 0 0 1 1 1 g / 1 1 g体重で筋
収縮抑制

' 溶 媒 として コーン油を用いた
― i最小作用量又は最大無作用量は設定できなかつた。

(6)乳 汁移行試験

乳牛 (品種 :ホルスタイン、3頭 )に 、ペンディメタリンを 2ppmの 濃度

で4週 間混餌投与して乳汁移行試験が実施された。

投与開始時から投与 28日 まで、いずれの採取時点においても乳汁試料の

ペンディメタリンは検出限界 (0 005mg/kg)未満であった。 (参照 13)

(7)魚 介類における最大推定残留値

ベンディメタリンの公メキ用水域における水産動植物被害予測濃度 (水産

PEC)及 び41物濃縮係数 (BCF)を 基に、魚介類の最大推定残留値が算出さ

れた。
ベンディメタリンの水産 PECは 0 032 μg/L、BCFは 3,458(試験魚種 :

ブルーギル)、魚介類における最大推定残留値は0 55 mgノkgで あつた。 (参

照 5 )

7 -般 薬瑾試験

マウス及びラットを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表 20に 示さ

れている。(参照 4)

8 急 性毒性試験

ペンディメタリン原体及び代謝物を用いた急性毒性試験が実施された。原体

の結果は表 21、代謝物の結果は表 22に 示されている。(参照 4)



験

質

被

物
投与

経路

動物種

性別 ・匹数

LD60(mF′ kg体 重)
観察された症状

雄 雌

原 体

経口 0
SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
4,670 5,000

流涎、行動不活発、尿の変色、

虚脱、尿量増加

死亡例あり

Etr ,)
W i s t a rラット

雌雄各 10匹
>10,000 >10,000

自発運動低下

死亡例なし

I C Rマ ウス

雌雄各 10匹
>12,00(} )12,000

自発運動低下

死亡例なし

経皮

S Dラ ット

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000

血涙 (1例 )、 尿の変色及び

被毛の黄色着染 (全投与群)
死亡例なし

W i s t a rラット

雌雄各 1 0匹
>2,500 >2,500 症状及び死亡例なし

ICR・7ウ ス

雄雄各 10匹
>2,500 >2,500 症状及び死亡例な し

腹腔内

W i s t a rラット

雌雄各 1 0匹
>3750 >3,750

自発運動低下、運動低下、脱

力腹臥姿勢
死亡例なし

lC Rマ ウス

雌雄各 10匹
>6,250 >6,250

自発運動低下、運動低下、脱

力腹臥姿勢

死亡例な し

皮 下

S Dラ ット

雌雄各 10匹
>13,000 >6,000

欅度体重抑制

死亡例なし

S Dマ ウス

雌雄各 10匹
>6.000 >F。,ooo 症状及び死亡例なし

吸 入

S Dラ ット

雌雄各 5匹

LC5。 (mg′L)

>673 >673

呼吸困難、流涙、あえぎ呼
吸、湿潤ラ音
死亡例あり

アルビノラット

雌雄各 5匹
>320 >320

苛立 ら、不活発 嗜 眠、過度

の興奮

死亡例なし

注 し て コー ン油 、2 ) : 0 5 % C M C ヽ｀

表 21 急 性毒性試験結果概要 (原体)

` : 試 験の詳細が不明なため、参考データとした。

9.眠 ・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験

NZWウ サギを用いた眼及び皮膚刺激性試験が実施された。眼に対しては、

軽度から中等度の中」激性が認められたが、皮膚に対して刺激性は認められな

かった。

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

皮膚感作性は陰性であつた。(参照 4、5)

10 亜 急性毒性賦瞼

(1)90日 間菫急性寺性試験 (ラット)①

Wistarラ ット (一群雌雄各 10匹 )を 用いた混餌 (原体 :0、500、2,500

及び 12,500 ppm)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 23に 示されている。

本試験において、12,500 ppm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2,500 ppm(雄 :227 mg/kg体重/日、jll:252

mg/kg体 章/H)で あると考えられた。 (参照 4)

表 22 急 性毒性試験結果概要 (代謝物)

被験

物質

与

路

投

経

動物種

性別 ・匹数

LD50(m″ k質体重)
観察された症状

雄 離

代aftt A 経口 D
C F 系 アル ビノ

マ ウス

雌雄各 10匹

>5,000 )5,000 症状及び死亡例なし

代ヨ1物E

【参考・】
経 ロ

マウス 雌

( 系統 及 び 匹敏 不 明)
1,440 詳細不明

代謝物 J

l参考★】
経 ロ

マウス 雌

(系統及び匹な不明)
>5,000 詳細不明

代謝物 K

【参考★】
経 日

マウス 雌

(系統及び匹社不明)
1,650 詳細不明

代謝物 0

【参考】
経 口

マウス 雌

( 系統及 び 匹敬 不 明)
2,330 詳細不明

代謝物 P

【参考☆l
経 ロ

マウス 雌

(系統及び匹数不りD
2,140 詳細不明

コーンllを用い

表 23 90日 間亜急性毒性試験 (ラット)① で認められた毒性所見
投与群 雄 雌

12,500 pprn 体重増加抑制
摂餌量低下、飲水量減少

T C h o l増力Π

体重増加抑制

摂餌最低下、飲水量減少

T C h o l増力H

2,500 ppm以 下 毒性所見なし 毒性所見なし



(2)90日 間亜急性毒性試験 (ラット)②

SDラ ット (―群雌雄各 30匹 )を 用いた混EII(原体 :0、 100、500及 び

5,000 ppm)投与による90日 間亜急性毒性試験が実施された。

各投与群で認められた毒性所見は表 24に示されている。

100 ppm投 与畔雌の 1例が試験開始 13日 日に死亡した。本動物の病理組

織学的に急性の腎孟腎炎膿瘍 (acute pyleonephritis abscess)が認められた

ため、感染症によるもので検体に関連したく)のではないと判断した。

本試験において、5,000 ppm投 与群の雌雄で肝絶対及び比重量1増力Π等が

認められたので、無毒性量は雌雄とも 500 ppm(雄 :39 2 1ng/kg体重/日、

雌 :413 mg/kg体 重/日)で あると考えられた。 (参照 4、5)

(3)90日 間亜急性毒性試験 (イヌ)

ビーグル大 (一群雌雄各 4匹 )を用いた強制経口又は混alT2(原体:0、625、

250、及び 1,000 mg/kg体重′日)投 与による 90日 間亜急性毒性試験が実施

された。

各投与群で認められ′た毒性所見は表 25に 示されている。

投与開始 3週 時に、1,000 mg/kg体重/日投与群の雌 1例 が、投与時の誤操

作によつて死亡したため、別の動物で置き換えられた。

本試験において、1,000 mg/kg体重/日投与群の雌で体重増加抑制及び 250

mg/kg体 重′日投与群の雄で体重増加抑制等が認められたので、無毒性量は雄

で 625 mg/kg体 重/日及び雌で 250 mg/kg体重′日であると考えられた。 (参

照 4～6)

1体 重比重量を比i量 という (以下同じ)。
2 62 6 mgttg体重/H投与群には、検体を飼料に混入 t 随́時狡食させ、250及び 1 000 1ng/1Ng体
重′日投与群は 60%水 懸濁液を週 5日 、強制経口投与した。対照群には基礎飼料のみを与えた。
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(4)90日 間亜急性神経毒性試験 (ラット)

Wistarラット (一畔雌雄各 10匹)を 用いた混餌 (原体 :0、600、1,800、

及び 5,400 ppm)投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施された。

各投与群で認められた毒性所見は表 26に示されている。

本試験において、5,400 ppm投与畔の雄で体重増加抑制l等及び 1,800 ppm

投与群の雌で体重増加抑制等が認められたので、無毒性量は雄で 1,800 ppm

(雄 :127 mg′kg体 重/日)、 雌で 600 ppm(雌 150 1 mg/kg体重′日)で あ

ると考えられた。神経毒性は認められなかった。 (参照 4)

表 26 90日 間亜急性神経毒性試験 (ラット)で 認められた毒性所見

(5)21日 間二急性経皮毒性賦触 (ウサギ)

NZWウ サギ( 群 3～4匹 )を用いた経皮(原体:250、500及 び 1,000 mg′kg

体重)投 与による 21日間亜急性経皮毒性試験が実施された。

死亡率、摂β耳量、飲水量、血液学的検査、尿検査、内眼及び病理組織学的

検査において、検体投与の影響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 1,000 mg/kg体重であると考えられた。 (参照 4、6)

11 慢 性毒性試験及び発がん性試験

(1)2年 間慢性毒性試験 (イヌ)

ビーグル大 (一群雌雄各 4匹 )を 用いたカプセル経口 (原体 10、 125、

50、200 mg/kg体重ノ日)投 与による 2年 間1曼性毒性試験が実施された。

表 25 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

1,000
m「′k貿体重′H

・体重増加抑制

250

m g / k g 体重/日以上

・体重増加抑制

肝絶対及び比重量増加

０

し

２５

な

mg7kg体 重′日以下毒性所見

625

1nノkg体 重′日
毒性所見なし

表 24 90日 間亜急性毒性試験 (ラット)② で認められた毒性所見
投与群 雄 雌

5,000 pprrt ・低体重
・摂餌量低下
・肝絶対及び比重量増加
・IIb、1lt減少
・甲状腺の暗赤色化
・び慢性肝細lL肥大及び細胞質同心

円層状封入物 (nlyeli:l igure3)

増加

低体重

摂lll量低下

肝絶対及び比重量増加

甲状腺の暗/11色化
び慢性肝細胞肥大

500 ppm以 下 毒性所見なし 毒性所見な し
投与群 雄 雌

5,400 ppm 体重増加抑制

摂餌量減少

GGT、 Chol、 TP、 赳b増 力‖

月T絶対及び比重量増加

摂餌量減少

GG T、 C h o l増加

肝絶対及び比重量増加

1,800 ppm以 上 1,800 ppm以 下毒性所見な し ・体重増カロ』制
・RI,C、1lb、1lt減少

600 ppm 青性所見な し



各投与群で認められた毒rL所兄は表 27に 示されている。

本試験において、50 mg′kg体 重′日以上投与群の雌雄で肝慢性炎症、胆汁

うっ滞増加等が認められたので、無毒性量は雌雄とも 125 mg′kg体 重/日で

あると考えられた。 (参照 4～6)

(2)2年 間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラット)①  <■ 考資料>

LOng‐Evan8ラ ット (一群雌雄各 60匹 )を 用いた混餌 (原体 :100、500、

2,500/5,000 ppm3)投与による 2年 間1曼性毒性/発がん性併合試験が実施され

た。なお、本試験は試験開始 6か 月後から、原体純度が変更されたため参考

データとし、評価には用いないこととした。

各投与群で認められた毒性所見は表 28に 示されている。

2,500′5,000 ppm投 与群の雌で子宮内膜腺癌が増加 したが、本腫瘍は

Long‐Evansラ ットにおいてカロ齢に伴い自然発生する腫瘍であること、また、

対照畔の死亡率が、2,600′5,000 ppm投 与群に比べ高く、死亡率で補正

(Kaplan Meier)した統計学的解析 (Breslow Cヽ h s q u a r e )に おいて、布

意差は認められなかったことから、検体投与に関連するものではないと考え

られた。

本試験において、100 ppm以上投与群の雌雄で門脈周囲肝細胞肥大等が認

められたことから、無毒性量は雌tlLとも 100 ppm未満 (雄 :43 mg/kg体重

/日未満、雌 :54 mg/kg体重/日本満)で あると考えられた。発がん性は認め

られなかつた。 (参照 4、6)

3 試 験開始 6週 間後に高用量群に死亡例がなく 体 重増力,抑制傾向も顕著でないことから用量を

2,500 pplnか ら5,000 ppnlに 上げた。
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(3)2年 間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラット)②

SDラ ント (~畔 jlt雄各 65匹 、うち各 10匹 を 25カ'月時に中間と殺)を

用いた混餌 (原体 :100、500、5,000 ppm)投 与による 2年 間1曼性毒性′発

がん性試験が実施された。

各投与群で認められた毒性所見は表 29、発生頻度が増加 した腫瘍性病変は

表 30に 示されている。

5,000 ppm投与群の雌雄において甲状腺腺腫の有意な増加が認められた。

本試験において、5,000 ppm以上投与群のJuL雄で甲状腺絶対及び比重最 たヽ

びに脳比重量の増加等が認められたので、無毒性量は雌雄とも 500 ppm

(雄:19 mg/kg体重ノH、雌 :24 mg/kg体重′日)で あると考えられた。 (参

照 4、5 )

表 29 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラット)②で認められた毒性所見

表 27 2年 間慢性毒性試験 (イヌ)で 認められた毒性所見

投与群 雄 雌

200

1叫′kピ体重用

胆管過形成

50
1ng′kg体重ノロ以上

・ALP増 力「
・肝慢性炎症及びЛЦ汁うつ・lI増加

・肝慢性炎症、胆汁 うつ滞及び1■

管過形成、肝細胞壊死

125

m 「/ k質体重′日
毒性所見なし 毒性所見なし

表 23 2年 間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラット)① で認められた毒性所見
投与群 雄 雌

2,500/5,000

ppm

体重増加抑制

甲状腺絶対及び比重量増加

肝結節性過形成

体重増加抑制

摂餌量減少

肝絶対及び比重量増加、甲状腺絶

対及び比重量増加

肝結節性過形成

500 ppnl

以上

肝絶対及び比重量増加
・司心性層状細胞形質体

甲状腺ろ胞 卜皮細胞の分泌顆粒増
カロ

・F・l心性層状細胞形質体
・甲状腺ろ胞 卜皮細胞の分泌顆粒増
カロ

100 ppnl以 上 ・門脈周囲肝細1 1肥大、肝細胞のす

リガラス細1包質変性及び脂肪変性

・門脈周囲肝細胞肥大、肝細胞のす

リガラス糸口胞質変性及び脂肪変性

投与群 ガ[ 雌

5,000 ppm ・体重増加抑制

摂餌量低下
・T Chol、CGT増 加
・肝比重量増力,

甲状腺絶対及び比重量並びに脳比

重量増加
・甲状腺び慢性暗色化
・脂肪細胞の黄色化及び暗色化

甲状腺ろ胞細胞内色業沈着及びコ

ロイ ド変色

・体重増カロ抑制
・摂餌量低下
・T Chol、 GGT増 カロ
・月T比及び脳比重量増力n
・甲状腺絶対及比重量並びに脳比重

量増加     '
・甲状腺び慢性暗色化
・脂肪細胞の黄色化及び暗色化
・甲状腺ろ胞細胞内色素沈着及びコ

ロイ ド変色

500 ppm

以下

毒性所見なし 毒性所見なし
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ろ胞細胞過形成
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死亡 切 迫
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0′10
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ろ胞細胞腺臓

12か 月

最終

死亡 切 迫

0′10

3′19

0′86

0′10

2′21

0′34

2 ′1 0

1 ′1 5

5′40

１。
　
”

．
３２

0′10

1′28

０
　
ソ

０

1′10

4′31

2/33

総:+ 3/65 1/r5 1′65 7′6●|

ろ月包細月包癌

1 2か 月

最終

死亡 ・切迫

0′10

0′19

0′36

0′10 0′10

0′22 0′23

総II 0′65 1′65 o765 0′65

ろ胞 細 胞 腺腫 十

痛

12か 月

最終

死亡 ・切迫

0/10

3 ′1 9

0′86

0 ′1 0

2 ′2 1

0710

0′22 1′28 ″

．
お2′33

総ヨ十 3766 2′65 9′65 1′65

表 30 ラ ット甲状腺腫瘍及び増殖性病変発生頻度

O′0:所 見を有する動物数′検査動物数

綺計檜定 I Cochran Amitage and F18her(↑1:Pく005,対 対照、☆:p<005,傾 向)
Log:8nc Prevolence(↑1:pく006.対 対照、“Ipく006.傾 向)

FLtt σ)ついていない数値は発現事に有意差なし。空欄は有意傾向なし.

(4)10か 月間発がん性試験 (マウス)

ICRマ ウス (一群雌雄各 65匹 )を 用いた混III(原体 10、100、500及 び

5,000 ppm)投与による 18か月開発がん性試験が実施された。

各投与群で認められた毒性所見は表 31に示されている。

検体投与による腫瘍性の発生増加は認められなかった。

5,000 mg/kg体重投与群の雄において、複数の臓器にアミロイ ドーシス増

加が認められたが、これはマウスに通常みられる加齢性病変であり、検体投

与に関連したものではないと考えられた。

本試験において、5,000 ppm投与群のlul雄で肝 (胆嚢を含む)絶 対及び比

重量、脳比重且増力‖等が認められたので、無毒性量は雌雄とも500 ppm(雄 :

694 mg/kg体重/日、雌 :870111g′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 4、5)

表 31 !8か 月発がん性試験 (マウス)で 認められた毒性所見

投与群 雄 雌

5,000 pprn 肝 (胆嚢を含む)絶 対及び

比東量、脳比重量増加

月干対‖胞肥大

・死亡率増カロ
・体重増加抑制
・肝 (胆嚢を含む)絶 対及び比

重量、脳比重量増加
・甲状腺/上皮小体絶対、比及び

脳比重量増加

500 ppm以

下

毒性所見なし 毒性所見なし

12 生 殖発生毒性試験

(1)3世 代繁殖試験 (ラット)く ■考資料>

SDラ ット (一群雌 10匹 、雄 20匹 )を 用いた混餌 (原体 :0、500及 び

5,000 ppm)投与による 3世 代繁殖試験が実施された。

本試験は lL代 あたり 1交配を行 う計画であつたが、5,000 ppm投与群に

おいて、児動物の生後生存率及び体重に強い影響が認められたので、追加交

配が行われた。さらに 5,000 ppm投与群では、P世 代の F“及び F“、Fl世

代のF2b並びにF2世代のF3o及びF3■の哺育期間中には基礎飼料のみを与え、

検体投与を中断し、内眼的病理検査は、F3離手L児動物についてのみ実施され

たため、参考データとした。

5,000 ppm投与群において、親動物では体重増加抑制傾向、児動物では体

重増力u抑市Jが認められた。

児動物において認められた 5,000 ppm投与群の精巣小型化(3/113例)、軽

度の腎需拡張及び膀肌結石並びに 500 ppm群 で中等度の右腎孟拡張 (1′113

例)は、この系統のラットに自然発生的に認められるものと考えられた。

したがって、無毒性量は親動物及び児動物で 500 ppm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 4～6)

(2)2世 代贅殖試験 (ラット)

SDラ ット ( 群 雌雄各 25匹 、ただしFl:一 群雌雄各 24匹 )を 用いた混

餌 (原体 :0、500、2,500及び 5,000 ppm)投与による2世 代繁殖試験が実

施された。

各投与群で認められた毒性所見は表 32に 示されている。

親動物においては、2,500 ppm以上投与群のJul雄で体重り増加抑11、児動物

においては、2,500 ppm以上投与群で体重低下が認められたので、無毒性量

は親動物の雌雄で 500 ppm(P雄 :25 mg′kg体 重/日、P雌 :35 mg/kg体重

′日、Fl雄 :25 mg′kg体 重′日、Fl雌 :35 mg/kg体重/日)、 児動物の雌雄で

500 ppm(P雄 :25 mg/kg体重′日、P雌 :35 mg/kg体重′日、F:雄 25 mgノkg



表 32 2世 代策殖試験 (ラット)で認められた毒性所見

投与群
親 : l '、児 : F l 親 F [児 : F 2

雄 雌 雄 雌

親

動

物

5,000 ppm

2,500 ppm

以上

体帥 醐
・mlr引 ■ド

・
体 ヨ 印 壇 力 「拍 日 田

・摂餌量岨下

,相酬勁!晰刷
・摂餌量低下

・朧餡勤lllul
・FII量低下

500 ppm 毒仙りf見なし 対詢折見なし 却 所見なし 毒性所見なし

児

動

物

5,000 ppm
・新生同腹児数減少 ・新生同腹児数減少

2,500 ppm

以上

体重低下 44t低下

600 ppnt 轟lllr兄なし 謝」所見なし

体重′日、Fl雌 :35 mgノkg体 重′‖)

響は認められなかった。 (参照 4、

であると考えられた。繁殖能に対す る影

6)

(3)発 生毒性試験 (ラット)

SDラ ット(一群雌 32～34匹 )の妊娠 6～15日 に強制経日 (原体 :0、125、

250及 び 500 mg/kg体 重ノロ、溶媒 :コーン油)投 与する発生毒性試験が実

施された。

母動物及び胎児において投与の影響は認められなかった。

ただし、用量設定試験において、1,000 mg/kg体重′日投与群で死亡及び妊

娠率の低下、500 mg/kg体重/日投与群で体重増カロ"l制及び吸収lTNの増加が認

められたことから、500 mg/kg体重′日は最大耐量であると考えられた。

本試験において、無毒性量は母動物及び胎児とも本試験の最高用量 500

mg′kg体 重/日であると考えられた。催奇形性は認められなかった。 (参照 4

～6)

(4)発 生毒性試験 (ウサギ)

NZWウ サギ (一群雌 20匹 )の 妊娠 6-18日 に強制経日 (原体 :0、 15、

30及 び 60 mg/kg体重/H、溶媒 :コーン油)投 与する発生毒性試験が実施さ

れた。

母動物では、60 mg/kg体重′日において摂fll量及び飲水量低下並びに体重

増加抑制が認められた。

胎児では、検体投与の影響は認められなかつた。

本試験において、無毒性量は母動物で 30 mg/kg体重/H、胎児で本試験の

最高用量 60 mg/kg体重/日であると考えられた。催奇形性は認められなかっ

た。 (参照 4、5)

13 遺 伝毒性試験

ペンディメタリン (原体)の 細菌を用いた DNA修 復試験及び復帰突然変

異試験、チャイニーズハムスター卵巣由来細胞 (CHO)を 用いた染色体異常

試験、チャイニーズハムスターDon細 胞を用いた染色体異常試験、CHOを

用いた前進突然変異試験、ラット初代培養肝細胞を用いた不定期 DNA合 成

(UDS)試 験、マウスを用いた小核試験、ラントを用いたカ ガ"染 色体異

常試験、ラットを用いた優性致死試験及びラットを用いた DNAIDNA・ DNAl

蛋自クロスリンク試験が実施された。

試験結果は表 33に 示されている。復帰突然変異試験において一部の試験

で認められた陽性反応には再現性が認められず、使用した代謝活性化系に依

存しているものもあると考えられたことから、総合的に陰性 と判断した。ま

た、他の 力 ■itro及び カ ガ″試験ではすべて陰性であったことから、生体

にとつて問題となるような遺伝毒性はないと考えられた。 (参照 4、5)

表 33 遺 伝毒性試験概要 (原体)

試験 対象 処理濃度 ・投与量 結 果

′ V I "

DNA修 復試

験

Batin″s sub″/26

(H‐17、M‐45株 )

20-2,000 μ g′デ ィスク

(+S9) 陰性

復 帰 突然 変

異試験

Sa■monθ ′′′ `″力imυrfυ″

(TA98、TA100.TA1535、

TA1537、 TA 1538株 )

島 め enchia r″
(WP2カ ŕ)

10～5,000 1tg′プ レー ト

(S9)

10～1,000四んノレー ト

lIS9)

陽性
★

SOリ ヮカメ″■、■″″

(TA98、 TA100、 TA1535、

TA1537、 TA1538株 )

″“″(WP2 υ Jマ` )

50～ 750μビ/プレ
ー ト (±

S9)
陰性

∫けρカカ a r i u ″

(TA98、 TA100、 TA1535、

TA1537、 TA 1538株 )

2cο〃(WP2 υ ′rハ

50～ 5,000 μg/プレ
ー ト (士

S9) 性

★

陽

☆

S″ ′カカ"″r′“"

(TA98、 TA100、 TA1535、

TA1537.TA1538株 )

′ε″,OⅣ P2 υψrA)

5 0～5 , 0 0 0  μg /プレ
ー ト (±

S9 )
陰性

染 色体 異 常

試験

チャイニーズハムスター卵巣
由来細胞(CH O )

5時 間処理 :

125～100 μg/1nL(+/‐S9)

8 1キ問処理 :

5～2rJ μgノnlL(‐S9)
1 9時間処理

5～25“`′mL(S9)

陰性



試 験 対象 処理濃度 ・投与量 結果

チャイニーズハムスター卵巣

出来細胞 (CHO)

5 時 間処理 :

10-10011gノmL(+S9)

8 時 間処理 :

75～ 75 μB′mL(S9)

1 9 時間処理

75-75 1tgんnL(‐S9)

陰性

1'1.,( =-A )\Azt-Don
fim [8

2 4時 間処理 :

01～ 30 μg/mL(‐S9)
陰性

前 進 (ル ″

遺伝子)突 然

変異試験

チャイニーズハムスター卵巣

由来細胞 (CHO)

1～ 20 μg/ml,(S9)
10～ 100 μg/mL(+S9)

陰性

UDS試 験 ラット初代培養肝細胞 15- I,50{l Fg/ml, 陰 性

小核試験 ICRマウス ←日髄細胞)
(一群雌雄各 5匹 )

313、625、 1,250 mg/kg体

重 (単回経口投与) 陰 性

染 色体 異 常

試験

W i s t e rラット骨髄細胞
(一群雄 5匹)

単回 :

300、1,000 mg/1g体重

反復(5回):

300、 1 000 mg/kg体重

陰性

優 性 孜 死試

験

アルビノラット

(―群雄 15匹)

5 0 0、2 . 5 0 0  p p m ( 6 0日間混

餌投与) 陰性

DN力 DNA・

DNA7蛋 白ク
ロス リン ク

試験

F i s c h e r ラット

(一群雄 3匹 )

1,250、 2.500、 5,000 mg′kg

体重 (単回腹腔内投与)
陰性

注)+′ S91
★,TA98 TA100 TA1587及 び TA1538に ‐S9 C陽 性
・★TA 9 8及 びT A 1 5 3 8に + S 9で 陽性

14 そ の他の試験

(1)ラ ッ トを用いた 2年 間混餌投与による甲状腺への影響試験

SDラ ット (一群雄 125匹 )に 2年 間混SII(原体 :0、1,250、2,500、3,750

及び 5,000 ppm)投与し、甲状腺への影響が検討された。

各投 与畔で認められた毒性所見は表 34に 、甲状腺ホルモン測定結果は表

35に 、甲状腺llE瘍発生頻度は表 36に示されている。

5,000 ppm群において甲状腺ろ胞細胞腺腫が対照群に比して有意な増カロを

示した。ろ胞細胞癌はいずれも有意な増加ではなかったが、腺腫及び癌の合

計では対照群と比して有意な増加を示した。

本試験において、2,500 ppm以上投与群で肝絶対及び比重量増加等が認め

られたので、無毒性量は 1,250 ppm(43 mg/kg体重/日)で あると考えられ

た。 (参照 4、5)

表 34 2年 間混餌投与による甲状腺への影響試験で認められた毒性所見

投与群 雄

5,000

ppm

TSH増 加
・GGT増 加

3,750 ppm

以 上

T  C h o l増カロ

門脈周囲性肝細胞空胞化

肝好酸性細胞質内封入体

2,500 ppm

以上

体重増カロ抑tll

摂餌量低下

肝絶対及び比重量増加

甲状腺絶対及比重量増カロ

肝細胞肥大、肝好塩基性細胞変化

甲状腺ろ胞上皮細胞色素沈着

甲状腺ろ胞細胞過形成
C細 胞過形成(5 000 ppmは所見なし)

1.250 ppm 毒性所見なし

表 35 甲 状腺ホルモン濃度測定結果

用量群(っnm) 対 照 1250 2500 3,750 5,000

検査時期 (週) T3(ng/dL)

l 933↑

777 1034↑

893 10931 10221

819↑

945 1045 1041

検査時期 (週) rT3(ng′ dL)

1 1082 774↓

5121 613 598↓ 4251

3531

459↓ 632↓ 438↓

検査時期 (週) T4(μ g′dI′)

l 6 5

6 4

5 7

4 7

37↓ 371

:  L)uDnctt  a test



甲状腺腫瘍発生頻度

発現率 (腫瘍/検 査例数)

JTl量群6pm)
1,250 2,500 3,750 5,000

途中死亡 ・切迫と殺+最 終と殺

ろ胞糸mttlll腫(B)

ろ胞細胞癌m)

ろlL細胞1泉腫 +ろ 胞細胞癌

3′45

1′45

4/4r」

5/41

1/41

11/441

2/44

10′44 13′44↑

中間と殺

0′15

0′15

2/15

α

ν

α

0′1 5

1′1 5

0/15

2 7週  ろ 胞細胞腺腫

40週  ろ 胞細胞腺腫

53適  ろ 胞細胞腺腫

0/15

2′15

全動物

4′90 6′911ろ胞細胞腺腫0)

ろ胞細胞癌(M)

15/891

2/89

ろ胞詢1胞1良1■+ろ IIB細胞癌 5/90 3′86 11/89 17′89↑

:Fi8her検 定 (T :p<005

表 36 2年 間混餌投与による甲状腺への影響試験で認められた

(2)ラ ットを用いた 92日間甲状腺機能試験

SDラ ット(一群雄 80匹 )に 92日 間混餌 (原体 :0、100及び 5,000 ppm)

投与する甲状腺機能試験が実施された。

各投与群で認められた毒性所兄は表 37に示されている。

100 ppm群では試験初期の T3及び試験後期に T4の低下が認められたが、

rll繊学的変化が認められなかった。本試験において、5,000 pp m投与群で甲

状腺ろl●L上皮細胞肥大等が認められたので、無毒性量は 100 ppm(5 mgノkg

体重/日)で あると考えられた。 (参照 4、5)

表 37 92日 間混餌投与による甲状腺機能試験で認められた毒性所見

投与群 雄

5,000 ppin 体重低下、摂餌量低下

T S H増 加、T 3及び T 4低 下

甲状腺絶対及び比重量増カロ

甲状腺ろ胞上皮細胞肥大

100 ppm 毒性所 見なし

(3)ラ ットを用いた20日間甲状腺機能試験

SDラ ット(一群雄 90～110匹)に 28日間混餌4(原体 :0、500及び 5,000

ppm)投 与する甲状腺機能試験が実施された。

各投与群で認められた毒性所見は表 38に示されている。

500 ppm投与群では、5,000 ppm投与群より影響は弱く、T4の低下及び

形態学的変化がわずかにみられた程度で、その他はほとんど対照群と1司等で

あった。

本試験において、500 ppm投与群で甲状腺ろ胞上皮細胞の高さ増力‖等が認

められたので、無毒性量は 500 ppm未満 (31 mg/kg体重/日未満)で あると

考えられた。 (参照 4、5)

表 38 28日 間混餌投与による甲状腺機能試験で認められた毒性所見

投与祥 雄

5,000 ppm 体重低下、摂餌量低下

T S H増 加 (有意差なし)

r T 3及び r T 4低下

[ T 3及び [ T 4増カロ

総 r T 4増加、総 f  T 3増加 (有意差なし)

甲状1東絶対及び比重量増加

500 ppm以 上

T 4低下

甲状腺ろ胞細胞の高さ増加
コロイ ド領域の減少

(4)ラ ットを用いた 14日間胆汁中排泄及び肝 T・代開影響試験

SDラ ット( 群雄 10匹)に 14日間混餌 (原体 :0、100及び 5,000 ppm)

投与し、又は胆管カニューレを挿人したラットに 1251T4を投与する肝チロシ

ン代謝への影響試験が実施された。

カニューレ挿入後 4時 間の胆汁総排泄量は、5,000 ppm投与群で有意に増

加 した。

また、5,000 ppm投与群では、月1汁中の 1261T4俳泄量及び T4‐グルクロン

酸抱合体増加 (約16倍 )並 びに肝重量あたりの 1251_T4増加 (約11倍 )が

認められた。

以上の結果から、ペンディメタリンの投与により、T4のグルクロニル抱合

の促進及び排泄の増加により T4及 び T3が 低 Fし、フィー ドバックによる

TSH増 加のメカニズムが説明された。このメカニズムより甲状腺のろ胞細胞

過形成、さらには腺腫になると考えられた。 (参照 4、5)

4 2 8日間の投与終了後、2 8日間の休薬期間を設けた。
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した 0 12 mg/kg体重/日を一日摂取許容量 (ADI)と 設定した。Ⅲ 食 品健康影響諄価

参照に挙げた資料を用いて、農薬 「ペンディメタリン」の食品健康影響評価

を実施 した。なお、今回、家畜代謝試験 (ヤギ及びニフ トリ)、 家畜残留

試験 (ヤギ、プタ等)、 作物残留試験 (そば及び しようが)等 が新たに                  ADI           o 12 mg/kg体 コ ロ

(ADI設定根拠資料)   慢 性毒性試験提出された。
(動物種)        イ ヌラントを用いた動物体内運命試験において、ペンディメタリンは、体内に吸
(期間)        2年 間収された後、肝臓、腎臓及び脂肪等に分布 し、その後、糞中を介 して速やかに

(投与方法)       混 EII俳泄された。吸収率は少なくとも57%と 算出された。尿中では、親化合物のほ

か、代謝物 E、F、」、K、N、0及 び Pが 認められ、主要代謝物は Kで あった。                     (無 毒性量)       12 5 mgノ kg体 重/H

(安全係数)       100糞中では親化合物が認められた。

ヤギ及びニワ トリを用いた家畜代謝試験において、ヤギで代謝物 Uが

135%TRR(0 0429 1rlg′kg)認 めら才し、ほかに 10%TRRを 超えるイヽ謝物は認

められなかった。

植物体内運命試験が実施された結果、残留放射能の可食部への移行はわずか

であつた。

野菜、果樹、麦類、とうもろこし、水稲及びそばを用い、ベンディメタリン

(麦類、とうもろこし及び水稲においては、ベンディメタリン及び代謝物 E)

を分析対象化合物とした作物残留試験が実施され、ベンディメタリンの可食部

における教大残留値は、散布 299日 後に収穫したみしまさいこの 048 mg′kg

であり、Eは 、いずれも検出限界未満 (く0 01 mg/kg)であった。

ヤギ、プタ等を用い、ペンディメタリン、代謝物 P及 び Uを 分析対象化合

物とした、家畜残留試験が実施され、ベンディメタリンの最大値はヤギの肝臓

で認められた025 mg/kgであった。代謝物 P及 びUは 定量限界未満であった。

また、魚介類における最大推定残留値は 0 55 mg′kgで あった。

各種毒性試験結果から、ペンディメタリン投与による影響は主に肝臓 (肝細

胞肥大等)及 び甲状腺 (ろllt上皮細胞過形成等)に 認められた。神経毒性、繁

殖能に対する影響、催奇形性及び生体にとって問題となる遺伝毒性は認められ

なかった。発がん性試験において、ラットで甲状腺ろ胞細胞腫瘍の増加が認め

られたが、発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考えがたく、評価にあたり閾値

を設定することは可能であると考えられた。

下部の植物体内運命試験において検出された代謝物 Eは 、作物残留試験にお

いて検出限界未満であつたこと及び一部の家畜代謝試験において検出された

代謝物 Uは 、家畜残留試験において定量限界未満であったことから、農産物、

畜産物及び魚介類中の暴露評価対象物質をペンディメタリン (親化合物のみ)

と設定 した。

各試験における無毒性量等は表 39に 示されている。

各試験で得られた無毒性量のうち最小値は、イヌを用いた 2年 間慢性毒性試

験の 12 5 mg/kg体重/日であつたので、これを根拠として、安全係数 100で除
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暴露量については、当評価結果を踏まえて暫定基準値の見直しを行う際に確

認することとする。



表 39 各 試験における無毒性量 動

物

種

試 験
投与量

( l l 1 8 ■=体 重′日)

無毒性量 (IIl質/1費体重′日)

米 国 豪 州 食品安全委員会
参考

(晨薬抄録)

ラッ トを

用いた

14 H r●1胆

汁排泄

及び肝 T`

代鮒試験

0、  100、 5,000

p p m

雄 :10 mg/kg

(100ppnl)

甲状 腺 に対す

る影響

毒

生
鍛
発

性

0、125、250、500 母動物 i 5 0 0

胎児 :“ 0

母動物、児動物

検 体投 与 に

よる影響なし

(催奇形性は認
められない)

物動

児

母

胎

600 mノ kg で  1

例に骨格変異

母 動 ５０

００

物

‥胎 児

母動物、胎児検

休投与に,1る

影響なし

(催奇 形性 は認
められない)

母動 物

胎 児

母動物、児動物

検 体投 与 に

よる影響なし

(催奇形性は認

められない)

マ
ウ

ス 1 8か 月

開 発 が

ん性

試験

0、 100、 500
5,999 PPIn

雄 6 2 3

雌 : 7 8 3

雌雄 : l T胆嚢絶

対及び比重量

増力1等

雄 :694

雌 :870

雌雄 :肝胆嚢絶

対及び比重量増
カロ等

(発がん性は認

められない)

雄 1 6 9 4

雌 : 8 7 0

雌雄 :肝胆嚢絶

対及 び比重量

増加等

(発 がん性は

認められない)

雄 : 0、1 3 6、6 9 4

6 9 1

雌 1 0、1 7 0 、8 7 0

006

月

が出畷甜議

0、 100、 500、

2,500′5,000 pplll

雄 :6985

雌 i7580

雌雄 :副腎及び甲

状腺比重量増カロ

等

イ
　
ヌ『轍̈
験

0、 625、 250、
1000

雄 :625

雌 :250

雌雄 :体重増カロ

抑制等

雌 雄   :  1,000

111Bなg αOAEL)

雌雄 :体重増カロ抑

制等

‘

０

雄

雌

雌雄 :体重増加

抑制等

５

０

雄

雌

雌雄 i体重増加

rp制等

2年 間

1曼性 毒

性

試験

0、 125、 50、 200 雌 雄

毒性所見なし

雌雄 : 1 2 5

雌雄 :肝 慢性炎

症、胆汁 うつ滞増

力1等

雄 : 1 2 6

雌 : 1 2 5

雌雄 1肝慢性炎

症、胆汁 うo滞

増力1等

雌 雄

雌雄 期千4曼性炎

症、胆汁うつ滞

増カロ等

ウ

サ

ギ
発 生 毒

仕

試験

0、 15、 30、 60 母動物 :30

胎児 :60

親動物

体重増 加抑

制等

母動物 :3 0

胎児 : 6 0

親動物

体重増加抑制

等

母動物 :30

月台ツ電 :60

親動物

体重増加抑

制等

動

物

種

試 験
投与量

( m g / k g 体重′日)

無毒性量 (mg/1K四体重′日)

米 国 豪州 食品安全委員会
参考

(農薬抄録)

ラ

　
ッ

・ト

90日 間
亜急性
毒 性 試

験①

0、 500、 2,500、
12,600 PPIIl

雄

雌

雌雄 :体重増加

抑制等

雄 1 22703

雌 1 25205

雌樹t :体重増加

抑制等
雄 :0、444.227、

1,140

雌 :0、488、 252、

1 , 1 6 0

90日 間

亜 急性

毒 性 試

験②

0、  100、 500

0,000 PPn:

雄 :0、76、 392、

382

1筐:0 82 41 3、

396

雌雄 :50

(500 ppm)

雌雄 :体重増カロ

抑制等

雄 :392

雌 : 4 1 3

雌雄 :肝絶対及

び比重量増カロ

雄 i392

雌 i413

雌雄 :肝絶対及

び比重 量増

カロ

400日 1間

亜急性

神 経 毒

性試験

0、 600、 1,800、
5,400 PPm

７

‐

雄
雌

雌雄 :体重増加

抑制等

(神経毒性は認

められない)

雄 : 1265

雌 :501

雌雄 :体重増加

抑制等

(神経 毒性 は

認められない)

雄 : 0、4 2 0 、1 2 7 、

387

雌 :0 501 152、

423

毒

が

併

験

『剛呻樹椰②

0、 100、 500、

5,000ppm

雌雄 :250

(500ppln)

雌雄 [甲状腺腫

瘍増力‖

雄

雌

雌雄 :甲状腺絶

対及び比重量増

カロ等

(発がん性は認
められない)

雄

雌

雌雄 :甲状腺絶

対及 び比重量

増加等

(肝及 び 甲状

腺腫瘍増力1)

雄 :o、 38、 19、

195

雌 10、 47、 24、

260

2畦 代

繁 殖 試

験

0、 500、 2.500、

5,000 ppm

親動物

無影響量設定

できず

繁殖能

雄 : 1 7 2

雌 :216

体重増加抑制

児動物

F l雄 : 2 5

F2雄 :25

F l 雌 : 3 5

1 ' 2雌: : 3 5

親動物

雌雄 :体 重増加

抑制

児動物 :低体重

(繁殖能に対す

る影響は認めら

れない)

％

２５

３５

３５

勅

叶

Ｆ‐雄 ‥

叶

Ｆ・雌 ‥

親動物

I '雄: 2 5

FI雄 :25

P 雌 : 3 5

ri雌 :35

児動物

F l雄 : 2 5

F2カ淮:25

Fl ll: 35

F 2雌 : 3 5

親動物

雌雄 :体重増カロ

抑制

児動物 :低体重

(繁殖 能 に対

す る影響 は認

められない)

雄 |(P)0、  25、

125、 250

(Fl)0、25、 125

250

雌 [(P)25、 175、

350

(Fl)25、 175、

350



動

物

種

試 験
投与量

(u l g A g体重′日)

無毒性量 (Ing/kg体重′日)

米 国 豪州 食品安全委員会
参考
(農薬抄録)

児動物

検 体投 与の

影響なし

(催奇形性は認

められない)

胎児

検体投与の影

響なし

(催奇 形性 は認
められない)

児動物

検体投与 の

影響なし

(催奇形性は認

められない)

ADI(cRrD)

NOAEL:10

UF:100

cRf:):01

NOAEL:12

SF l 100

ADl:01

NOAEL:126

SF:100

ADl:012

NOAELl12 5

SI`: 100

ADI:012

ADI(cRrD)設 定根拠資料
甲状腺 影響試

験

イヌ 2年 間慢性

毒性試験

イヌ 2年 間慢性

毒性試験

イメ 2年 間慢

性毒性試験

NOAEL:

く別紙 11代 謝物/分解物等略称>

記号 名称 化学名

A CL84846 2,6 dinitro‐3,4 dimethylaniline

B CL87891 1, 2'dimethyl-4'nitrobenzene

C CL87893 1, 2 -dimethyl- 3,5'dinitrobenzene

D CL94066 ir' '( 1'ethylpropyl)' 3,4'xylidine
E CL99900 4 '  ( [ l 'e thy lpr r - rpy l ]amino] '2 'methy l '3 ,5 'd in i t robenzoic  ac id

F CLl13066 Ar(1‐ethyl‐2‐hydroxypropyl)‐ 2,6 dinitro‐3,4‐dimethylaniline

G CLl13067
4- [( 1'ethyl'2' hydroxypropyl)amrnoJ'2'methyt'

3,6'dinitrobenzyl alcohol

H CLl13068
4- [( 1'ethyl'3'hydroxypropyl)a minoJ' 2'methyl'

3.5'dinitrobenzvl alcohol

I CL l13070 3' c 4'hydroxy'2,6'dinitro'3,4'xylidinovaleric acid

J CLl13071
4' {[ l '(carboxymethyl)propyl]arnino]'2'methyl'3, 5'dinitrobenzoi

c acid

K CLl13072
4- {[ 1'ethyl'2' hydroxypropyUamino]' 2'methyl'3, 5'dinitrobenzoi

c acid

L CLl13529
l ' (  l 'e thy lpropy l )

2. 6-dimethvl' 7'nitro' 5-benzirnidazolenethanol

M CLl13530
1'(1' ethyl'2'hydroxypropyl)' 2, 6'dimethyl-?'nil.ro'

5 'benz i  mida zo l  eca rboxv l  ic  ac ic

N CL202078 4 'amino '3 ,5-d in i t ro '? 'methy lbenzoic  ac id

0 CI′202345
4- {[ l 'ethyl' 3' hydroxypropyUamino]'2' meihyl'3, 5'dinitrobenzoi

c acid

P CL202347 4 ' l [1 'e thy lp  ropy l la  m ino) '2 'methy l '3 ,5 'd  i  n i t robenzy l  a lcohol

Q CL206923 5-acetamido'4'[(1'ethylpropyDamino] 3'nitro'atoluic acid

R CL206925
l - (1 'e thy lpropy l ) '2 ,6 'd imethy l '  ? 'n i t ro '

5'benzimrdazolecarboxylic acid

S CL217132 ハ√(1‐ethylpropyl)‐ 5‐methy1 2,4 dinitroaniline

T CL217146 3 '  [ (1 'e thy lpropy l )amino l '6 'methy l '2 ,4-d in i t robenzy l  a lcohol

U 代謝物 6 1-(  1 'e thy lpropy l ) -5 ,6-d imety l '? 'n i t ro '  1H'benz imidazole

c R D :慢 性参照用量
1) :最 小毒性量で認められた毒社所見を記した。
一 [無毒性量は設定できなかつた。



<別 紙 2:検 杏値等略称>

略称 名 称

有効成分量 (active ingredient)

Alb アルブミン

ALP アルカ リホスファターゼ

BC「 生物濃縮係数

Chol コレステ ロール

Clllax 最高濃度

CMC カルボキシメチルセルロース

f・T3 遊離 トリヨー ドサイロニン

f T4 遊離サイロキシン

GGT
γ
・グルタミル トランスフェラーゼ

[=γグルタ ミル トランスペプチダーゼ (γ‐GTP)]

Hb ヘモグロビン (血色素量)

H t ヘマ トクリッ ト値

LC50 半数致死濃度

LD50 半数致死量

PEC 環境中予測濃度

RBC 赤血球数

rT3 リバース トリヨー ドサイロニン

Tttz 消失半減期

T3 トリヨー ドサイロニン

T4 サイロキシン

TAR 総投与 (処理)放 射能

T Chol t S - J v 7 r B * ) v

TP 総蛋白質

TRR 総残留放射能

TSH 甲状腺刺激ホルモン

く別紙 3:作 物残留試験>

残留試験結果

作物名

(分析部位)

実施年度

t€E I
('ns ailh.)

用

数

使

回

PHI

(H)

残留値 (ng′kg)

ベンディメタリン

公的分析機 関 社1●分析10関

最高値 平均値 最高位 平均値

はくさい

(茎業部)
S 6 1年度

1,200E。
1 く0005 く0005 く001 く001

1 く0005 く0005 く001 く001

キャベツ

(茎栞部)

S50年 度

1,800EC
1 `0005 く0005 く0005 く0005

1 く0005 く0005 く0005 <0005

キャベツ

(茎業部)

S63年 度

1,200MO
1 く0005 く0005 く001 (001

1 く0005 く0005 く001 く001

レタス

(茎業部)

S49年 度

1 200EC 1

1

1

く0005

く0005

く0005

く0005

く0005

く0005

<0002 く0002

く0002

く0002

1,800 EC く0002

2,400 EC く0002

1.200じじ 1 く0005 く0005 ・r0002 く0002

1,800 EC 1 く0005 く0005 く0002 く0002

2 400EC 1 く0005 く0005 く0002 く0002

にんじん

(根部)

S 4 9 年度

1 200EC 1 <001 て001 0008 0008

2,400 EC l <001 く001 0020 0018

1,200 EC 1 く001 く001 0008 0008

2 400EC l く001 く001 0020 0013

にス′じ/t'

(根帥

H 2年 度

1,200 EC
1 0010 0010 004

1 0006 0006 く001 く001

にん じん'・

(F_帥

H 5年 度

1 200EC 1 0013 0012

たまねざ
(塊わ

S49年 度

1,200 EC 1 く001 く001 <001 く001

2,400 EC 1 (001 く001 く001 く001

1 200EC 1 く001 く001 <001 く001

2 400EC 1 く001 く001 く001 く001

た まね ぎ

帽

H`年 度

1,200M0
1 く0005 く0005 て0005 く0005

1 く0005 く0005 く0005 く0005

たまねぎ
(脚
H5年 度

1,500 EC
1 <0005 (0005 く0005 く0005

1 く0005 く0005 く0006 く0006

ねぎ
(茎葉部)
S61年 度

1,500 EC
1 く0005 く0005 <001 く001

1 く0005 て0006 く001 く001

織 Jご
礫 旧
H1 5年度

1 200EC 1 く0005 く0005

1,500 EC 1 <0005 く0005

1,200 EC 1 く0005 く0005

1 500 EC 1 126 <0005 く0006



作物名

(分析都l17)

実施年度

使川l量

(mg,1′ha)

使用

回数

PHI

(日 )

残留値(mg′kg)

ベンディメタリン

公的分析機関 社内分析機 関

最高値 平均値 最 高l t 平均値

じ却］
1 200 EC

1 く001 <001 く001 く001

1 く001 く001 く001 く001

さといも
(球茎)
S63年 度

1 200 EC
1 233 <001 <001

1 く001 く001

さといも
(塊北)
1‖6年 度

1,200 EC

001 001 く001 く001

1 002 002 く001 く001
く001 く001 く001 く001
く001 く001 (001

1 く001 く001 く00] くO Ul

て001 く001 く001 く001

さとい も
(露地)
(葉柄)
H 1 6年 度

1,200 EC

く001 く001 く001 <001

く001 <001 く001 くO υl

1 く001 く001 て001 く001

1 31 く001 く001 <001

1 く001 く001 く001 くl101

61 く0(〕1 く001 く001 く001

|コ↓ しヽょ
(塊茎)
S64年 度

1,200Eじ
1 0001 0001 く0005 く0005

1 131 0001 く0001 く0005 く0005

かばちゃ
(露地)
(果実)
H 2 0年 度

1,200 EC・

:

く001 く001 く001 く001

く001 く001 く001 く001

l

001 001 001 001

く001 く001 002 002

く001 く001 く001 く001

こスメこゃく
〈塊茎)
S54年 度

1,200Eじ
1 く0004 く0004 く0005 く0005

1 て0004 く0004 く0005 く0006

やまのヽヽも
(塊根)
I 1 1年度

1,500 FC
] く0005 (0005 く001 く001

1 く0005 て0005 く001 く001

く
＞
度

に
基
年

』
餞
剛

1,50()E。
l く0005 く000「| く001 く001

1 <0005 く0005 く001 く001

舅ヨ鋼 こく
0電 彙串聟う
H1 6年 度

1,500 EC
1 く0005 く0005

0 111 く0005 く0005

ら,イリか)｀

曲

S61年 度

1,200 EC
1 く0005 く0005 く001 く001

1 く0006 く0005 <001 く001

陸稲

(玄米)

H 4年 度

1.200E0
1 く0005 く0005 く0005 く0005

l く0005 く0005 く0005 く0005

陸稲

(稲わら)

H 4年 度

1,200E]
1 く0005 く0005 <0005 く0005

1 く0005 く0005 く0005 <0005

作物名

(分析部位)

実施年度

使用■

(ng ol′ha)

使用

回数

PHI

(日)

残留値(mピ′kg)

ペンディメタリン

公的分析機 関 社内分析機関

最高4t 平均値 最高値 平均値

陸稲

(稲わら)

H4年 度

1,200 EC
1 く0006 く0006 く0006

1 く0005 く0005 く0006

りんご

(果実)

I 1 3 年度

1,500 EC
2 く0006 く0006 く0006 く0005

2 く0005 く0005 く0005

ぶ どう

(果実)

I13年度

1,500 EC
2 く0005 く0006 く0006 く0005

2 0014 0014 0017 0015

な し

(果実)

1 1 4年度

1,500 EC
2 24 く0005 く0005 く0005 く0005

2 く0005 く0005 く0005 く0005

だいず

Cυ=まめ

I1 3年度

600 EC
1 く0005 く0005 く0005 く0005

l く0005 く0005 く0005 く0005

だいず

孵 カ

H3年 度

1,200 EC
1 く0005 く0005 く0005 く0005

1 く0005 く0005 く0005 く0005

小豆

S 4 9年度

1,200 EC 1 く0008 く0008 く0002 く0002

2,400 EC 1 く0008 く0008 く0002 く0002

1,200 EC 1 く0008 て0008 く0002 く0002

2,400 EC 1 <0008 く0008 (0002 く0002

小麦

(子実)

Hl年 度

1,500 EC
1 く0004 く0004 く001 く001

1 <0004 く0004 く001 く001

ソルガム

(青メリリ基舶"

S60年 度

1,200 EC
1 く0005 く0006 く0005 く0005

1 く0005 く0005 く0005 く0005

ソルガム

(lrメ1り劃 印
S60年 度

1,200 EC
1 く0005 く0005 く0005 く0005

1 く0006 く0005 (0005 く0005

みは 静 t
(乾燥根I F・)
H l 年 度
1 1年子]

1,oooり

1 008 008

2 016 0 16

1 368 002 002

2 004 004

みは ぎヽ
(乾燥根部)
Hl年 度
〔2年子]

2 030 030

4 048 047

2 018 018

4 041 040



作物名

(分析部位)

実施年度

{€JffI 使用

回数

PHI

(日)

残留値(nlg′kH)

ベンディメタリン

公的分析機関 社内分析機関

最高値 平均値 最高値 平均値

みttta t
鮭輝根部)
113年度

900M。 1 296 く002 く002

1.500M。 l 29G て002 く002

900M0 1 く002 (002

1,500M0 1 291 003 003

900MO 1 く002 く002

1,500M。 1 く002 く002

食用ぎく

(花全体)

1‖6年 度

1,200ビじ
1 く002 く002

1 137 く002 く002

′くビツ
(施設)
(葉茎)
H19年 度

1,0000

1

003 003

002 002

002 002

1

002 002

71 002 002

001 001

カリフラフー

(花奮)

H 1 5年 度

1,200 EC
1 く0002 (0002 く0005 く0005

1 く0002 く0002 く0005 く000う

アスハ ,力
・
ス

(i)

H16年 度

1,200 EC
1 8 く001 く001 く001 く001

1 く001 く001 く001 く001

そば

0見穀種子)
H22年 度

900 EC

1 く001 く001

l く001 く001

l く001 く001

1 19 002 002

1 く001 く001

1 (001 く001

しょうが

(塊北)

H21年 度

1 200D
1 140 く001 く001 く001 く001

1 く001 く001 く001 く001

口:F7n引き後処理、・・:7 理 し
ヽ の にはな

作物名

(分析部

位)

実施年度

4■用員

(g ai7ha)

廃

用

コ

数

(日 )

残留値(mF′kF)

へ
.ン
テ
・
メタリン 代謝物 E ヘンテ

・
メタリン 代馴物 11

最 1自値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 1平 均値

公的分析機関 社内分析機関

大麦

(子実)

S 5 3 年度

1,500 EC

1

1

く0005

く0005

く0005

く0005

く0005

く0005

く0005

く0005

く0001

く0001

く0001

く0001

大友

(青刈)

S53年 度

1,500 EC

1

1

0009

く0000

0007

く0005

く0005

く0005

く0005

く0005

0020

(0005

0020

(0005

とうもろこし

(乾燥子

実)

S53年 度

1,200 EC

1

1

く0005

(0005

く0005

(0005

く001

く001

く001

く001

く0001

く0001

く0001

く0001

とうもろこt´

(r実 )

S 5 3 年度

1 200 EC

1

1

く0005

く0005

く0005

く0005

く001

(001

く001

く001

く0001

く0001

く0001

<0001

とうもろこし

(茎葉)

H 8年 度

1.200Eじ

1

1

く0001

(0001

く0001

く0001

く0005

く0005

く0005

く0005

水稲

(玄米)

S 5 1 年度

12000

1 く0005 く0005 く001 く001 く0001 く0001 く0002

く0002

く0002

く00021 く0005 く0005 く001 く001 く0001 く0001

水稲

(稲わら)

S 5 1 年度

1,2000

1 く0005 く0005 く001 て001 く0005 く0005

1 く0005 (0005 く001 く001 く0005 く0005
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フルオピラム(案)

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

設定依頼が農林水産省からなされたこと及び関連企業から「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」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、以下の報告を取りまとめるものである。

1 概 要

(1)品 目名 :フルオピラム [FluOpyran(ISO)]

(2)用 途 :殺菌剤

ピリジルエチルアミド系の殺菌剤である。糸状菌のミトコンドリア呼吸鎖におけるコ

ハク酸脱水素酵素 (複合体Ⅱ)阻害により殺菌効果を示すと考えられている。

(3)化 学名

ル {2-[3-chloro-5-(trifluOrOmethyl)-2-pyridyl]ethyl)一 α, α, α~

trifluoro-0‐toluanide (lUPAC)

メ■[2-[3-chloro-5-(trifluOrolnethyl)-2-pyridinyl]ethyl]-2-

(trifluOrOmethyl)benzamide (CAS)

(4)構 造式及び物性

びNttγ
分子式  C 1 6 H l l C I F♂20

分子量  3 9 6 7 2

水溶解度 16 m g / L ( 2 0℃ 、pH 6  7 )

分配係数 lo g 1 0 P o w = 3 3 ( 2 4℃)

2 適 用の範囲及び使用方法

本剤の適用の範囲及び使用方法は以下のとお り。

また、らっかせい、ばれいしょ等に係る残留基準の設定についてインポー トトレランス

中請がされている。

(1)国 内における使用方法

417%フ ルオピラムフロアプル

(2)海 外における使用方法

①415%フ ルオピラムアロアブル(米国)

作物4 適用病害虫名 希釈倍率 使用液量 使用時期
本剤の

使用FI数

用

法

使

方

フルオピラムを

含む農薬の総使

用回数

な し
病

病

星

斑

黒

黒

4000倍
200-

700L/10a

前

で

種

ま

収
3●1以内 散布 3回 以内

もも

黒星病
ネクタリン

すもも
灰星病

おうとう

ぶどう 灰色かび病

作物嬌 適用病害虫名 使用量 使用時期
本剤の

使用回数

作期当たりの

総使用量

りんご

Powdery DiLde{
(Podr.'sphaera I eucat! icht)

2 4-6 84

fl oz/acre

(87-249彙 ai/1la)

収穫 7日前

まで
2回 以内

合計 137

fl oz/acrO

(合計 498g ai

/ha)

Scab, leaf

(Иθ″̀υrFa spp )

4 0-6 84

f1 02/aCre

(116-249g ai/ha)

Scab, f ru i r

\ Yentlria spp. )

5 6-6 84

fl oz/acre

(204-249g a1/ha)

Sooty blotch
(Gloeodes ponigenu)

FIy speck
(Schizothyriun poni)

6.84fI  oz/acra
(249e ai,/ha)

ai:active ingrcdiont(有 効成分)

(メーカー提出資料より)



①415%フ ルオピラムフロアプル (米国)(つ づき)

作物名 適用病害虫堵 使用量 使用時期
本剤の

使用回数

作期当たりの

総使用量

おうとう

Brovn ror hlossom bl  ight

Frui t  rot
(Moni Iinia spp.)

S h o t  h o l c
(li lsononyces carpophi I ts)

Powdery mi lde' ,

R u s  l y  s p o t
(Podosphaera spp. )

(Sphaerothcca pannosa)

S c a b
(Cladosporiun carpoph ) l un)

Cherry ) .eaf  spot
(BIuncriolla jaapi i)

Jack€t r :ot

Cieen frui t  rot

\gotfr tis c inerea)

2.82f l  oz/acre
(103g ai . /ha)

収穫当日

まで

2回 以内

合計 56 4

fl oz/acre

(合計 20 5 g  a i

/ha)

乾燥豆類

Powdery mi I  dev
(Erysi phe pisi)

A l t e r n a r i a  l e a f  s p o t
(Al lernsria al ternata)

A l  t e r n a r i a  b l  i g h t

\Al  ternar ia sqp. )

[h i  te nold

\ScI ero t i D i a sc I ero t i arrn)

Ctay hol  d
(Botrytis cinerea)

4.  L l f l  oz/acre
(150g ai lha)

収穫 14日

前まで

合計 82 2

fl oz/acre

(合計 2998 ai

/ha)

らつかせい

D a r l y  l e a f  s p o  t

lcercospara arachi di col a)

Latc leaf  spol
(Cerc ospo r i d i un per sona tun)

5 6-6 84

f1 02/aCre

(204-249g ai/ha)

収穫 7日

前まで

合計 137

fl oz/acre

(合計 498g ai

/ha)

ばれ, し`ょ

E a r l y  b l r  g h t
(Al ternarta so lani)

l{hite Dold
(Sc I af o t i n i u sc I ero t i arun)

Bo t ry t i s  l ea f  spo t

lBotryt i s c i neree)
Si lver scuif

Ule I ni n thospori un sol an i)

地上又は灌漑処理 :

4 0-5 47

fl oz/acre

(146-199g ai/ha)

空中処理 :282

rl oz/acre

(103g ai/ha)
収穫 7日

前まで

地上又は

灌概処理 :

合計 1095

fl oz/acre

(合計 398g ai

/ha)

空中処理 :

合計 846

fl oz/acre

(合計 3 0 8 g  a i

/ h a )

地上又は灌漑処理

5 47fl oz/acre

(199g ai/ha)

空中処理 :282

fl oz/acre

(103g ai/ha)

①415%フ ルオピラムフロアブル(米国)(つづき)

作物嬌 適用病害虫名 使用量 使用時期
本剤の

使用回数
作期当たりの

総使用量

いちご
Powdery rni  lder

(Sphaerothcca nacu I ar is)

6 .84 f I  oz /ac re
(249e a)L/ha)

点滴泄漑処理 :

収穫当日まで

施設処理:収穫前

日まで

2回 以内

合計 137

fl oz/acre

(合計 498g al

/ha)

てんさレ

Cercospora leaf  spot
(Cercospora beticola)

Povdery Ei l  dew
(Erysiphe wlyconil

3. 42fI oz/acre
(t24e ai /hal

収積 7日まで

合計 684

fl oz/acre

(合計 249g ai

/ha)

ナッツ類

Brown rot blossoD bI ight
Itloni l inia lata)

Ulon i I in i a fr uc t i co l a)
Sho t  ho le

(fi I sononyc e s cafpoph i I u s)
Scab (Almond)

\Cladosporiun spp I

3 2-6 84

fl oz/acrO

(116-249g ai/ha)

収穫 14日 前まで

合計 13  7 f l

oz/acre

(合計 4988 ai

/ha)

Botryosphaer ia panic le

a n d

shoot bl  ight  ( l ' is tachio)
(.Bo tr!ospha?ri a dathidea)

Septor ia lcaf  spot
( P i  s  t a c h  i o )

(Septori a pt s tac i arun)

Al ternar ia late b1irh1
( P i s t a c h  i o )

Al ternsr ia (AlDond)

(Al tetnaria al ternata)

Blossom and shoot bl ight
(Pi .  stachio)

(Botrftis cinerea)

Pordery mi ldcu

\Sphaeotheca panDosa)

(Podosphaera t r i dac t y I a)
(llicrosphuera spp. )

Jacket rot
(Botryti s c inerea)

Eastern f i  lbert  b l ight
( F i  l b e r L )

\Anisogranma anoaaIa)

Scab (Pecan)

\Cladosporiutt carpophi I uh)

6 84fl oz/acro

(249g ai/ha)

フイン用

ぶどう

Powdery mildev
(Uncioula necator)

2 4-6 84

fl oz/acrO

(87-249g ai/ha)

収穫 7日 膚1まで

合計 13 7

f l  o z / a c r e

(合計49 8 g  a i

/ h a )

Botryt is bunch rot  /

Gray mold

\htryti s c inerea)

Black rot

(Guisnardia bidtrcl It i)

6,8411 oz/acre

(2498 e|/ha)

-3- -4-



作物名 適用病害虫名 使用量
用

法

使

方
使用時期 使用回数

バナナ

Black s18atoka

rりεっっ21 aθ′切′a

n″ 釧5, J

150-2011mし/ha

(75 100g ai/ha)
散布

収穫当日

まで
5回 以内

②500g ai/Lフルオピラムフロアプル(グアテマラ共和国)

②分析法の概要

フルオピラム、代謝物M21及び代謝物M40は、試料からアセ トニトリル・水混液で抽

出する。フルオピラムをヶヘキサンに転溶し、ヘキサン/ア セトニ トリル分配及びPSA

カラムで精製した後、液体クロマ トグラフ・タンデム型質量分析計 (LC MS/MS)で定量

する。代謝物 M21及びM40を水層から酸性下で酢酸エチル ・ヘキサン混液に転溶する。

代謝物 M21は、フェニルシリル化シリカグル (PH)カラムで精製し、液体クロマ トグラ

フ・質量分析計(LC MS)で定量する。代謝物 M40は、ベンゼンスルホニルプロビルシリ

ル化ンリカグル (SCX)カラム及び NH2カラムで精製し、LC―MSで定量する。また、代謝

物 M37は 、試料からアルカリ性下メタノールで抽出し、多孔性ケイソウ土カラム及び

NH2カラムで精製した後、LC MSで定量する。

または、試料からアセトニトリル ・水混液で抽出する。C18カラム又はグラファイト

カーボンカラムで精製した後、液体クロマトグラフ・タンデム型質量分析計 〈LC―MS・llS)

で定量する。

定量限界 フ ルオピラム :001～ 0 05ppm

代謝物 M21:0004～ 0 02ppm

代謝物磁0:0005～ 0 025ppln

代謝物 M37:0005～ 0.025ppm

(2)作 物残留試験結果

国内で実施された作物残留試験結果の概要については別紙 11、海外で実施された

作物残留試験結果の概要については別紙 12を 参照。

4 畜 産物への推定残留量

(1)分 析の概要

①分析対象の化合物
・フルオピラム

・代謝物M21

・17「{(D-2[3-ク ロロ 5(ト リフルオロメチル)ピリジンー2-イル]エテニル)-2-(トリ

フルオロメチル)ベンズアミド (以下、代訪す物 M02という)
・ル ((カー2-[3-クロロ 5(ト リフルオロメチル)ピリジン 2-イル]エテニル}2(ト リ

フルオロメチル)ベンズアミド (以下、代謝物M03という)

代助jttM02 代謝物M03

②分析法の概要

試料からアセトニトリル・水混液で抽出し、C18カラムを用いて精製した後、液体クロ

マ トグラフ・タンデム型質量分析計 (LC―MS/MS)で定量する。

定量限界  フ ルオピラム :o olppn

代謝物 M21:0 01ppm

代謝物 M02+代 謝物 M03 1 0 02ppm

3 作 物残留試験

(1)分 析の概要

①分析対象の化合物
・フルオピラム

・2(ト リフルオロメチル)ベンズアミド (以下、代謝物 M21という)

・3ク ロロー5(ト リフルオロメチル)ピリジンー2カ ルポン酸

(以下、代謝物 M40という)

・[3-クロロ 5-(トリフルオロメチル)ピリジンー2-イル]酢酸

(以下、 代訪寸物 M37という)

CF3

HO

代謝物 M40 代謝物M37



(2)動 物飼養試験 (家畜残留試験)

乳牛における残留試験

手L牛に対して、フルオピラムが飼料中濃度として1.5、144、 44及び:33ppn相当を含

有するゼラチンカプセルを29日間にわたり摂食させ、筋肉、脂肪、肝臓、腎臓及び乳に

含まれるフルオピラム、代謝物M21及び代謝物M02+代 謝物M03含量を測定した。

上記の結果に関連 して、JMPRで は'L牛及び内牛におけるMTDB注
)は いずれも2 48ppm

と評価 している。

注)最 大理論的飼料由来負荷 (Maxinum Theoretical Dietary Burden:MTD3)=飼料として用いられる

全ての飼料品日に残留基準まで残留していると仮定した場合に、飼料の摂取によつ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 : R ,̈due Chemistry Te“ Guideli"s llPPTS “0 1480 M“t/Milk/PoultrノEggs)

(3)推 定残留量

乳牛について、MTD3と各試験における投与量から、畜産物中の推定残留量 (最大値)

を算出した。結果についてはフルオ ピラムと代謝物 M21の合計値で表 した。表 2を参照。

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、食品安全委

員会あて意見を求めたフルオピラムに係る食品健康影響評価について、以下のとおり評

価されている。

無毒性量 :1 20 mg/kg体重/day

(動物種)    ラ ット

(投与方法)   混 餌

(試験の種類) 慢 性毒性試験/発がん性併合試験

(期間)    2年 間

安全係数 :100

AD1 1 0 012 ng/kg体重/day

発がん性試験において、雌のラットで肝細胞腺腫、雄のマウスで甲状腺ろ胞細胞腺腫の

発生頻度増加が認められたが、腫瘍の発生機序は遺伝毒性によるものとは考え難く、評価

に当たり閾値を設定することは可能であると考えられた。

6 諸 外国における状況

2010年に JllPRにおける毒性評価が行われ、ADIが 設定されている。国際基準はきゅう

り、ぶどう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、米国においてりんご、バナナ等に、EUに おいてアーモンド、おうとう等に基準

値が設定されている。

7.基 準値案

(1)残 留の規制対象

農産物にあってはフルオピラムのみとし、畜産物にあつては、フルオピラム及び代謝

物 M2 1とする。

畜産物に係る国際基準は、フルオピラム及び代謝物 M21を規制対象としている。畜産

物に係る基準は国際基準を準用することから代謝物 M21も 規制対象に含めることとし

表 2 畜 正物中の推定残留量 :手し牛 (ppm)

筋肉 月旨肪 鵬 腎臓 乳

牛 0 053 0 049 0 551 0 057 0 037

表 1,L牛 の組織中の最大残招 (ppm)

1 5ppll

投与群

14 4ppm

投与群

44ppm

#.1#
133ppm

投与群

筋肉

フルオピラム く001 0 04

代謝物 M21 0 44 0 79

代謝物M02+代 謝物M03 く0 02

脂肪

フルオピラム く0 01

0 0 1

0 07 0 71

代謝物 ‖21 03, 1 1

代謝物M02「代謝物M03 く0 02 0 12

肝臨

フルオピラム 0 98

代謝物 M21 1 9

代謝物 M02+代 謝物M03 く0 02 0 06

腎臓

フルオピラム く0 01

代謝物 M21 0 03 0 38

代謝物M02+代 謝物M03 く0 02 0 15

,L(平 均)

フルオピラム nd

0 02

0 05 0 12

代謝物 M21 0 24 0 57

代謝物M02+代 謝物M03 く0 02

-7- …8-



た。

なお、食品安全委員会による食品健康影響評価においても、農産物中の暴露評価対象

物質としてフルオピラム (親化合物のみ)を 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フルオピラムが残留していると仮定した場合、国

民栄養調査結果に基づき試算される、1日当たり摂取する農薬の量 (理論最大1日摂取量

(TMDI))のADlに対する比は、以下のとおりである。詳細な暴露評価は別紙3参照。

なお、本暴露評価は、各食品分類において、加工 ・調理による残留農薬の増減が全

くないとの仮定の下に行った。

TIID1/AD1 6) 注 )

国民平均 24 8

幼小児 (1～6歳 ) 65 2

妊婦 173

高齢者 (65歳以上) 22 0

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

数について()

Gl紙 1 1)

中“の伍囲内で■も多こに用い か つ■■歯月から収●までの"口 を■短とした場合の件物残自試験 ていわ
,X験 )を 複獣の口■で実施 し そ れぞれの試験から4ら れた,留 L (,■ :平成10年3月7日付 f,留 ■目

アングーラインを付しているが 経時的
るとは限らないため ■大使用条件以外

)

経時的にお定されたデータがある4合 におセ

'以 外で最大】ロニが■られた●合は そ `
たテータがある4合において 収,ま
二が■られた●合は その曖用回傲λ

フルオピラム国内作物残留試験一覧表

農作物
試験 メロ条件 I t tA I  (pa i )  E l

ll.tt it/1\dlrtEr/l\abr40lft t$?l割 型 使用二 使 用力薇 ●l欧 樫過日漿

日本をし

て果実)

, 41■ フロアノ′し
40∞薔崚市
500L/1L 2回 1,7142842ロ

□=A092/O OO●
・
/くo∞ 5/0∞ 7‐くヽ口,28日)

口●Bl。5′00247く0∞5/0016・CO回42日)

もも

(■●)
`lヽ フロアプル

401K僣餃布
4∞L/103 |ロ ■′1423セ ロ

INA:0. 0E/0. 030'/0 oofl(o. oo5
f3rd.2B6) f3td 428)
hllB o -40/o 022'l<o m6/(o ooi{'3r.t 2eE

ネクタツン

(果実)
41■ フロアプル

40∞僣まお
4∞L/・lG 1回 1 , 7 1 4 2 8 1 2 日

nt lA:0 50/0.0t2 ' l<o m5/- i '3El-  r , l  E
a4B:2 42/0 016'/0 OO8*r/-('3EL 14 E ) (-38.28

部
］

`∞0■'布
400し/10` ュ回 ■71423日

口l■A023/く 001/〈001/く001

□場B040/く O O1/くO Olアく001

おうとう

(果冥)
41■ フロアプル

4mO倍 漱布
400ノ10● a回 171428ロ

日■A114/く001/くo o1/くo ol

a*B:2 l0 ' /<0 ol l<0 ol l (0.  or  caE.7E

ふどう

(■実)

41ヽ フロアプル
4000倍漱市
300Lノ10● 全回 1 7 1 4 2 8 , 4 2日

口13A070/000S・′く0005/(0005C3[,7口)

J● B355カ ∞4・/く0∞ 5/く0005(03口 42日)

-9- -10-



(男り紙1 - 2 )
フルオピラム海外作物残留試験一覧表 晏作ウ

餘 喩 R● 条件 最大燿留 ■ ● ゴ
ヒn

【7●tt,1/代腑物″:/代中ウJ40/1t腑帥 1■,数 ■● 使用` 掟 用方法 U摯 ●●口傲

りんご
(果冥)

500` ai/L
フロ7ブル月

1941～2860L L●サ布
(I1495 5ヽ1lg ol′ヽ)

2回

Ilt:0 1683

口う3i00349

■“ :01013

曰 □`=:o o7“

■■「:O1197

■̀ 1:00'14

■■r00867

□,Xi0 0306

■■L:00713

500s !i/L ｏ
布

ｈａ

ん
”

″

ｍ

ａ

８

‘
ん

¨
【［̈
‐

４８

“
2■

11014H 田■A;O0658

ユ】014曰 田場B01006

おうとう
(■実)

∞0=o1/し
フロアプル"

2“～′′98●i′ha
イ′9～″′L ha漱布
(“勁 ～,6g,1′ aヽ)

□i^055411)

□場B056811)

田場C06390)

■■D00652(")

■IB 0 21lll)

■IF 0 514(0

5∞8●1 / L
フロアプル● ′″′～冽 9υha仕 布

(lt`″～"′g oiんo)
2回

A: r .  174( l )
田●B0630(rl

□“に 051o(n

口■D0155(D

□IE 0 350(n

□IF 0 279(1)

いらご
(■■)

5COg ●:′1
フロアプル"

点瀾凛籠延■
("405～5258o,′ha)

2回

□,A(001

口IB o lo(207日

口●Ci0 06(2口 7ロ

■■D002(2回 7B

□IE:001(2回 7ロ

o 7日 □`F(001

□■C023(2回 7日)

o 7日 □`H000(2回 7P

□,Ii0 02

□じJ00,(2回 10口)

ザｍｍ
フロアプル月

2 5 0 g●1 / h =
3∞～1 0∞L / h a餃布
〈:ISOOg ■1/ha)

2回

口11に026ノく001/くo o1/(O ol

□■●079/oO″ o o2・/く001(・2口 5

面JIC:028・/くO Ol′〈00]/く00,(・2[ヨ3ロ

t lD  O,  L2 ' l@,0 l / (0 .  Or l (0 ,0 t  rzE.3E

●I`102゛ /く0017〈001/く001(・2回 3曰

□うF● 18・/く001/(001′ くO Ol(・2回 8日

14688 口■̀ 033/く 001/(001/(001

■■H071/く 001/くo01/く001

ポどう
(果実) フロアプル剤

243～2581●i′卜●

438～527レЪ●歌布

(11492～5138,i′ha)
2E

ロ □̀ 卜 0148

ロ □■C0320

田場D0186

田I E  0  3 7 2

田場 F : 0い

■●00207

田■H:0630

田●I:0"9

口●I:01“

口綱X:04・ 4

罰̀ L:0426

1曰 □iJ 0 518

□場N0948

口●●:05‐5

,:o747(2口 10ロ

●r物 メ歌 ス●突■

レ″ピ熟′臨 '踊ヽtjk"物..剤型 ■月■ 使用方法 0漿 嘔過 口鷺

乾ni嘔
(軋燥子実)

500s .r/t
″～′∂π/h`牧 布
(11`″～″み ・=/ho)

□=A0014(0

口,30027(Ill

に 0011(,

■■Dくo ol(rl

■場E O 160(ll

■,Pく 001(ll

■恥 005211

田“H(001(1)

□●●001711)(2回 22日)

らつかせい
(屹燿十実)

500= ai/L
フロアプル剤

92-181Lノh●漱■
(1+491～510g a1/ha)

I*A <0 0l

田IB(011

ロタ “ iく001

[ l H  0 . 0 2

□`】 001

口■」～X(001

田iし くO Ol

ばILいしょ
(■■)

′コ̀～"=。 1/ha
″ ～′″ L′ha散 布

(11`″ ～″y`.1/hu)

2回

□■A～3(001(1)

□Jに:O O16(=)

田■,:(001(1)

田場 E :く0 0 1 ( 1 )

□■「:(o ol(1)

口場,(001(1)

田う H : ( 0 0∞ 8 ( 1 )

□●I:(001(1)

田■,～K(001(1)

■it～ N:くo ol〈1)

口う0:0013(2口 21口 )(ゆ

田う P:く001(3)

(んき,
(根,

500= 31/t
フロアプル剤

Й′―ヽ g oi/h`
″～″′[ノh`腋 布
(■4″～コ′g`:/hい

■うA:002(')

●■3:004(め

□寝 ～E:003(1)

口IF 0 04(ゆ

田““ 002(ll

田場HO.03(tl

□II～ J:002(1)

□場X 0 0 4 ( D

口IL O 12(ll

りんご
(果実) 7● アプル剌

3oo～o71L●出漱布
(I14,1～517,a1/ha)

?ロ

歯●A02415

ロ tl8 o- 0682
口‐ 01,58

翅場D , 0 0 6 0 3

l lE:o 16rg
面■10“ 87

「lttGi0 1670

□'100548

ユ1014ロ □場101065

□喘」O0061

! f [  o .167 l

ロ 口,し:00,40

□場“i01432

tlN o. o6.rt
田う0:O1271

ヱ1014日 ll●P,00697(2口 ,0日)

l la:0.2002

- 1 1 - -12-



晨作物
薇 瞼 綺喩条■ 最大凛留■ (p口

こ・

1,″tラム/代H物 121/代"物 ‖40/代軒物“871Ⅲ 型 使 用■  使 用 方法 屋過日漱

”『『
フロアノル“

212～ 曖 9し′ha ti6
(II"′～Й 【ol′ha)

鰤4 A 0 0 2 /〈 O  O 1 /く0 0 1 / ( o  o l ( 1 )

□うB021/(001/(001/く o ol(1)

■|IC 0 25/く001/(001′く001(1)

口●p034/(001/(001/く'01(1)

口場E0187(001/O O1/く 001(1)

l●場10517(001/く o o1/くo ol(|)

口`C022/く 001/(001/く 001(1)

田"IX:005/く001/(001′く001(■)

□●1004/く001/くO O1/く001(1)

t l l j .0  06 / (0 ,0 l / .0  0 t / (0  0 r  ( ! )

田■ 1005′ く001/(001/く 001(rl

田場L017′ (o o17(001/(001(1)

l1004/く001′(001/(001(“)

t | l r ' r  o-  l8 ' / (o ot l (o ol l<0 01c6E_58) f t )

(果実)

(有袋)

500, ti/L
フロアプルコ

212～ 629L/ha散 布
( " " ′̂ " 形“g  o i ノh a )

田,A(001/く 001′(001/く001(ゆ

■=B004/(O O1/〈 001ネ O Olll)

曰漿 = 0 0 2 /くo  o I′く0 0 1′くo  o l ( 1 )

□場つ002/(001′く001/(O ol(」)

□,IFく001′く001/くO O1/く001(1)

mI■'002/く 001/くO Olムo01("

ロカ10く001/く001/(001/(001く |)

n場 |:o o1/(。O1/くO o1/く,01(1)

田場「001/(001/(001′ (001(|)

昴う,001′ く001/く001/く001(|)

J i l l ( :  <0  o l / (0 .01 / (0  0 l /@.0r ( l )

固=L:く00[バ 001/(001/く00:(4)

□II:001′くO O1/くO Ol′(O ol(1)

:ヽ002/(001/(001/く O Ol(I)

7 - t ン ド
(可食部)

ノつアフル"

2 4 5～2 5 2 1●/ h a
4 3 8～5 6 1 t′h o漱 市

〈l14"～ 503`,1/ho)
2ロ

14日 □J[1くO ol

□■3(001

● B mI■cくo oI

J」 口,0く 001

□■E0018

500: ●1/L
フロアプル剤

244～25,g oi′h,
1966～2799L/ha欧 布
(■492～51U=`1カ に)

2回

口1lAく001

口,3く 001

u日 □“К く001

口=D(001
口, E 0 0 1 5

´ヽカン

(可全部〉

,0 0 {ョ1 /し
フロアプル洵

249～250g●1/h3
385～61■フЪn贖 布
(計5o2～515g o1/hい

2F・

□●Aく001

□●Cくo  o l

コ',0018

:EIくO Ol

フ0アプル丸

240～2“g oi′ha
1914～2879L/ha驚布
(●4 "～5 1 0 g  o i′b )

徊

Lロ ■●A(001

口●D(001
■寝 (001

■う00031

■ういく001

農薬名       フ ルオピラム (男1東氏2)

食品名 鰤案̈ 動噺̈
録
無
登
有

作物残留試験成績等断蝉
¨
知鋼̈

小豆類

そら豆

らつかせい

その他の豆類

0 0 9

0 09

002

009

lT

Ir

lT

IT

0 0 9 1

0 0 9 1

0 0 2 :

0 0 9 1

0 0 2 1

0 0 4 1

アメリカ

アメリカ

アメリカ

アメリカ

アメリカ

アプリカ

(米国屹燥豆●Dl

:(001(1)006811)(n・9)

(米国乾燥亘顆)】
〔(001002(n・12)
(米国)】

:く001(t卜0068(lXn・9)
(米国籠燥ユ輌"

liヤLI し`よ
【く000"0)001611,(n10
(米国)〕

てんさヽ ヽ I0 02(!) 0 o{rxn=l2XX!q)l

きゅうり(ガーキンを含む。)

ＩＴ

申

中

りんご

日本なし
西洋なし

0 3

3

アメリカ :00548-025521n■31)

(米国)1

092105(:)

(日本なし参照)

もも
ネクタリン
すもも(プルーンを含む。)
おうとう(チェリーを含む。)

中
中
申
［

05242〈 :)

いちご IT アメリカ :く0010791n・ 18)(*口)1

ぶどう 1 申 IT

一
ｍ

　

“

“

“
　
“

　
“

アメリカ

アメリカ

アメリカ
アメリカ

アメツカ

アメリカ

070.355(3)

くナナ 1 IT lく001051(●X●・28X中輌米"

くり

ペカン
アーモンド

くるみ

その他のナッツ類

tX日のペカン及びアー=
ンド●摯l

:く0。10031(n‐10X米口|〉l

I(001001К・‐10X来口)】

I米国のペカン及びアー・t
ンド参照:

I米国のペカン及びアーモ
ンド"劇

牛の筋肉

稼の筋肉

その他の陸棲哺 ,L類に属する動物の筋肉

牛の脂肪

隊の1旨肪

その他の陸棲哺,t類に属する動物の脂肪

【推:00531
【牛の筋肉参照】
1牛の筋内参照】

【推 00491
【牛の脂肪参照】
I牛の脂肪参照】

牛の肝臓

啄のFH

その他の陸棲哺“し類に属する動物のBFn

【推 05511
i牛の肝凛参照】
【牛の肝臓参照】

【推 00571
1牛の管臓参照】
〔牛の腎臓参照】

牛の腎臓

啄の腎諄

その他の陸棲哺乳類に属する動物の腎臓

007

牛の食用部分

啄の食用部分

その他の陸任哺乳輌に属する動物の食用部分

【牛の肝臓参照】
I牛の肝臓参照】
【牛の肝臓参照】

乳 [ f f i :0.0371

十しぶどうo

tl)最 大,口 ■ :当腋晨員の中"の ■国内で,も '■ に用: 、ヽかつ■●“月から曖ltまでの"向 を最短とした■合のl●力残留試歌 (いわゆる
最大使用条件下の作物贅口Ⅸ験)を 薇■の口'で 実鼈し そ れぞれのヽ験からnら れた■留■.(゛ , 平 成 10年 3月 7日付 『残留■●基■
■定における●■'6の ■薔化に“する意見え中J)
を中 最 大使用条件下の件物"● 試摯条件に ア ングーラインを付しているが 嘔 時的に“足されたデータがある■合において、収■までの

翔間が■俎のう合にのみ最大,日■が■らIItるとは限らないため 最大使用■●以外で最大嗜●■が●られた■合は その住月日菫及び経過日
夕について ( )内 に,0し た.

こ2)(1)印で示した作物残口嗅験成■は 中 IIの範囲内でRな が行われていない。なお `′口“国内ではない"n条 卜を●体で示した.
哩 録有無Jの襴に「申1の記載があるものは、農薬の登録申請等の基準値設定依頼がなされたものであることを示している。
(41これらの作物残留試験は、中■の範囲内で試験が行われてし`ない.
(3にれらの作物残留拭験は、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亀
「作物残留試験JInに「推」の記載のあるものは、推定残留量であることを示している。
■千しぶどうの基準値は、プドウの作物残留工験データにCodexが用いた加工係教29を掛けた数値を元に設定した。
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フルオピラム推定摂取量 (単 位 :μ g/人 /day)

食品名
基準値 案

(pp m )

国民平均
TMDI

幼小児

(1～ 6歳 )
TMDI

婦

ＤＩ

妊

翻

高齢者

(65歳以上)
TMDI

小 立 燎 009 0 1 0 0 00; 0

そら豆 一α 00:

らぅかせい
一●

0 0 00     0

その位の頭 ０

一
α

一
〇

一一　

〓

00 0 0

ぼれι`し■
~~~~~~¨ ~̈………………

てんさい
0 7

0 2

0 4

0 1
1 ___0,11______p.5
1111::5:T「I~~1「0「う

き,う ,υ 二主イとit,■ ___
りんご

0 5

0 3

8 2

0 6

4 1

1 0 9

1    5 1 :     8
1    9 0 :     1 0

日本なし 5 3
一
‐ ３

一
‐５

西洋なし 3 0 30:         0 30

も も 03 0 4 201
ネグタJン 05 05:

すもも (プルーンを含む。) 1 0 2 0 14:

お,1,(チ 千ソ=を 含壼,) 5 _Q=,1
いちご 0,21 0

ぶどう 10
４ ４

一
たOQ 38

バナナ 1

0 05

3i7:    T「
く り

¨
０ 0 00     0

ペカン 0 05

0 05

0

アーモンド 001 00:    0
くるみ 0 05 001 0 0 00: 0

その位のた′ン源_______― ―
薩]I蔚 [霧乖ら肉薦

~~~~~― ――――――― 0 05

0 7

0 0

0 3

0 0

2 3 0
|  ::_:ol■1____::II:
1      42 41         40

陸峰哺剛類 の■類 0 07 1 2 8 :     1 0

計 115 71       143 0
ADl比 (%) 248:   652 73:

(男J剰13) (参考)

これまでの経緯

平成 23年  3月 11日  農 林水産省から厚生労働省へ農薬登録申請に係る連絡及び基

準設定依頼 (新規 :な し、もも、ネクタリン等)

平成 23年  6月  8日  厚 生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに残留基準設定

係る食品健康響評価について要請

平成 24年  2月 29日  イ ンポー トトレーランス設定の要請 (らっかせい、ばれいしょ、

りんご等)

平成 24年 10月  1日  食 品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康響評

価について通知

平成 24年 11月 20日  薬 事 ・食品衛生審議会への諮問

平成 24年 11月 27日  薬 事 ・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬 ・動物用医薬品部会

● 薬事 ・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬 ・動物用医薬品部会

[委員]

石井 里 枝   埼 玉県衛生研究所水 ・食品担当主任研究員

〇大野 泰 雄   国 立医薬品食品衛生研究所長

尾崎 博     東 京大学大学院農学生命科学研究科獣医薬理学教室教授

斉藤 貢 一   星 薬科大学薬品分析化学教室准教授

佐藤 清     一 般財団法人残留農薬研究所業務執行理事 ・化学部長

高橋 美 幸   農 業 ・食品産業技術総合研究機構動物衛生研究所上席研究員

永山 敏 廣   東 京都健康安全研究センター食品化学部長

廣野 育 生   東 京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授

松田 り え子  国 立医薬品食品衛生研究所食混1部長

宮井 俊 一   一 般社団法人日本植物防疫協会技術顧問

山内 明 子   日 本生活協同組合連合会執行役員組織推進本部長

由田 克 士   大 阪市立大学大学院生活科学研究科公衆栄養学教授

吉成 浩 ―   東 北大学大学院薬学研究科医療薬学講Fi薬物動態学分野准教授

鰐渕 英 機   大 阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授

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。

TMDI:理論最大1日摂取量 (TheOretical Maximum Daily lntake)
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食品為
残留基軸

注

頭
斃
小

そ

らつかせい

その他の豆類
注2,

ばれいしょ 002

てんさい

きゅうり(ガーキンを含む。)

りんご
日本なし
西洋なし

もも
ネクタリン
すもも(プルーンを含む。)
おうとう(チェリーを含む。)

いちご 2

ぶどう 1

バナナ 1

くり
ペカン
アーモンド
くるみ

その他のナッツ類
口)

牛の筋肉
豚の筋肉

その他の陸棲哺乳類に属する動物
44)の
筋肉

牛の月旨肪
豚の脂肪
その他の陸棲哺學L類に属する動物の脂肪

牛の肝臓
隊の肝臓
その他の陸棲哺乳類に属する動物の肝臓

牛の腎臓
豚の腎臓
その他の陸棲哺乳類に属する動物の腎躁

牛の食用部分
こ"

豚の食用部分
その他の陸棲哺乳類に属する動物の食用部分

乳

干しぶどう 一別

答申(案) ※今回基準値を設定するフルオピラ
ムとは、農産物にあつてはフルオピラ
ムのみをいい、畜産物にあつては、フ
ルオピラム及び代謝物M2112-(トリ
フルオロメチ′ガベンズアミド1をフル
オピラムに換算したものの和いう。

注1)いんげん、ささげ、サルタニ豆、
サルタビア豆、パター豆、ペギア豆、
ホフイト豆、ライマ豆及びレンズを含
む。

注2)「その他の豆類」とは、豆類のう
ち、大豆、小豆類 えんどう、そら豆、
らつかせい及びスパイス以外のものを
いう。

注3)「その他のナッツ類Jとは、ナッツ

類のうち、ぎんなん、くり、ペカン、
アーモンド及びくるみ以外のものをい

,。

注4)「その他の陸棲哺乳類に属する
動物」とは、陸棲哺乳類に属する動
物のうち、牛及び豚以外のものをい

つ。

注5)「食用部分」とは、食用に供され
る部分のうち、筋肉、脂肪、肝臓及び
腎臓以外の部分をいう。

-17-



目 次

頁

O 審 議の経緯……………………………………………………………………………………… 3

0 食 品安全委員会委員名用……………………………………………………………………… 3

0 食 品安全委員会農薬専門調査会専門委員名簿……………………………………………… 3

0 要 約 …………………………………………… … ………… … ………………………… 5

1 評 価対象農薬の概要___…  … …………………………………………………………… 6

1 用 途 …… … … … …  … ………………  … ………………………………… 6

2 有 効成分の一般名…………………………………… … …………… … ……… … 6

3 化 学名 ……………………………………………………………………………………… 6

4 分 子式  _____― ……………………………………………………:… ………… 6

5 分 子量  … …………  … ……………… … ………………………………………… 6

6 構 造式 ………………  … ……………… … ………… … ……………  … … 6

7 開 発の経緯 …………… … ……………………………………………………… … … 6

農薬評価書

フルオピラム

2012年 10月

Ⅱ 安 全性に係る試験の概要…………… … …  … …………………………………………

1 動 物体内運命試験  … ………  … …  … …………………………… … ………

(1)吸 収 … ……………………………… … ……………………………………………

(2)分 布 … …………………………………………………………………………………

(3)代 調物同定 .定量 _… ……………………………………………………………

(4)排 泄  … … … ………… … ………………………………………  … ……

(5)定 量的全身オー トラジオグラフイー (ラット)… ………………………………

(6)臓 器及び組織における代謝 (ラット) … ………………………………………

2 植 物体内運命試験………… … …… … ……… … ……  … ……………………

(1)ぶ どう … ………… …  … ……  … … … ……………………………………

(2)ば れいしょ … ……………………………………………………………………

(3)い んげんまめ __… ………………………………………………………………

(4)赤 ビーマン … ………  … ………………………………………………… …

3 土 壌中運命試験 …………………… … …………………………………………………

(1)好 気的土壌中運命試験① … ………………… … ………………,… ………

(2)好 気的土tR運命試験② … ……… … …………………………………………

(3)好 気的土嬢中運命試験③ … ……………  … ………  … … … ……………

(4)嫌 気的土壇中運命試験 … ……………………―…………………………………

(5)土 壌吸着試験 __… ………………………………………………………………

4 水 中運命試験 ………… … ……………………… … …… … ……………… …

(1)加 水分解試験 … ………………………… … ………  … … … ……… …

(2)水 中光分解試験 (滅薗組衝液)… ………………………… … ………………

8

8

8

9

11

13

14

15

16

16

17

18

19

22

22

22

23

24

24

24

24

25

食品安全委員会



(3)水 中光分解試験 (減菌自然水) … ……………………………………  … …

5 土 崚残留試験 ………………………… … … … …………… … ……………………

6 作 物等残留試験  ____ … …  … ………………………………………………

(1)作 物残留試験

(2)推 定摂取量 … …………………… … … ― …… … … … …… … … …
一般藁理試験 … …  … … …   … ……… …  …   … …………………

急性毒性試験……

(1)急 性毒性it験  … ……………………… … …… … … … …………………

(2)急 性神経毒性試験 (ラット) _ … …   … ……… : … ……… … …

9 眼 ・皮膚に対する刺激性及び感作性試験___… ……………………………………

10 亜 急性毒性試験 …………… … …………………………… …    …  … …

(1)90日 間亜急性轟性試験 (ラット)  __  …   … … … ……………

(2)90日 間亜急性毒性試験(イヌ)…   … ………………………… … ……………

(3)90日 間亜急性神経毒性試験 (ラット)… ……………………… … … … …

(4)28日 間亜急性経皮毒性試験 (ラット)… …………………  … …  … …

(5)28日 間亜急性毒性試験 (代謝物‖40、ラツト)   _ _  …   … ……

11 慢 性毒性試験及び発がん性試験 ……  … ……  … ……………

(1):年 間慢性毒性試験 (イヌ) … ………………………………… … …  …

(2)2年 間l■性毒性/発がん性併合試験 (ラット)_____…    … … …

(3):8か 月開発がん性試験 (マウス)_ _…  … … … ………………………

12 生 殖発生毒性試験 …  …     …  … …………………………………………

(1)2世 代繁殖試験 (ラット)…  … ……………………………… …  … ………

(2)発 生毒性試験 (ラット) …  … …………… … … … … …  … ………

(3)発 生毒性試験 (ウサギ)… ………………… … … … …… … …………

13 遺 伝毒性試験  … …  … ………………………………………… … …………

14 そ の他の試験 __… ……………………………………………   … … …

(1)ラ ットを用いた肝薬物代謝酵素誘導、肝肥大及び増殖活性に関する試験 ……

(2)マ ウスを用いた甲状腺腫瘍発現メカニズム試験__… …………………………

(3)28日 間亜急性免疫毒性試験 … … ………………………………   … … …

lll食品健康影響評価

・別紙 1:代 謝物/分解物略称 ……… … ……………………… … ………………………

・別紙 2:検 査値等略称 ……… … …………… … …  …  … …… … ……………

・別紙 3:国 内作物残留試験成績 (フルオピラム)… ………………………………… …

・別紙 4:国 内作物残留試験 (代謝物)… …   … ………     … ……………

・別紙 5:海 外作物残留試験 _ _… …… …   … ………… … …… … …………

7

8

2 5

26

26

26

27

27

28

28

29

30

30

30

31

32

33

33

34

34

34

36

37

37

38

39

39

4:

41

42

47

48

52

54

55

57

60

73

く審出の経韓>

2011年  3月  11日

2 0 1 1年  6月  8日

2 0 1 1年  6月  1 0日

2 0 H年  6月  1 6日

201 2 4 1   2月   2 7日

2012年  3月  9日

2012年   3月  19日

2012年  4月  20日

2012年  6月  1日

2012年  7月  24日

2012年  8月  20日

201 2 1 1   8月   2 1日

2012年   9月  26日

2012年  10月   1日

く食品安全委員会委員名簿>

(2012年 6月 30日 まで) (2012年 7月 1日から)

小泉直子 (委員長)    熊 谷 進 (委員長)

熊谷 進 (委員長代理
・
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野村一正         三 森国敏 (委員長代理)
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基準値設定依頼 (新規 :な し、もも、ネクタリン等)

厚生労働大臣から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 0608第 5号 )

関係書類の接受 (参照 1～63)

第 386回食品安全委員会 (要請事項説明〉

第 13回農薬専門調査会評価第二部会

追加資料受理 (参照 67)
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農薬専門調査会座長から食品安全委員会委員長へ報告

第 448回食品安全委員会 (報告)

(同日付け厚生労働大臣へ通知)
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代田員理子
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玉井郁巳
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根本信雄

八H稔 久

要 約

ピリジルエチルアミド系殺菌剤である 「フルオピラム」 (C/S NO_658066‐35‐4)

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。

評価に用いた試験成績は、動物体内運命 (ラット)、 植物体内運命 (ぶどう、ばれ

いしょ等)、 亜急性毒性 (ラット及びイヌ)、 亜急性神経毒性 (ラット)、 慢性毒性

(イメ)、1曼性毒性/発がん性併合 (ラット)、発がん性 (マウス)、2L代 繁殖 (ラッ

ト)、 発生毒性 (ラット及びウサギ)、 遺伝毒性等の試験成績である。

各種毒性試験結果から、フルオピラム投与による影響は、主に眼 (ラット:角1莫混

濁、網1莫退色等)、 肝臓 (重量増加、小葉中心性肝細胞肥大等)、 腎臓 (重量増加、

慢性腎症等)及 び甲状腺 (ろ胞上皮細胞肥大等)に 認められた。

発がん性試験において、雌のラットで月F細胞腺腫、雄のマウスで甲状腺ろ胞細胞腺

腫の発生頻度増加が認められ′たが、腫瘍の発生機序は遺伝毒性によるものとは考え難

く、評価に当たり閾値を設定することは可能であると考えられた。

ラットの発生毒性試験において、母動物に毒性の認められる用量で内臓変異及び骨

格変異が認められ、ウサギの発生毒性試験において発育抑制が認められたが、催奇形

性は認められなかった

神経毒性、繁殖能に対する影響、免疫毒性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うち最小値は、ラットを用いた 2年 間慢性毒性/発が

ん性併合試験の 120 mg′kg体 重′日であつたことから、これを根拠として、安全係数

100で除した0 012 mg/kg体重/日を一日摂llV許容量 (ADI)と 設定した。
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E.● ●対彙M● ●I

l.用 菫

殺菌剤

2.■ 力咸分0-艘 由

和名 :フルオピラム

英名 :■uOpyram(ISO名 )

3.4L学 名

IUPAC

和名 :肝 12・13・クロロ・5・〈トリフルオロメチ′ゆ・2・ピリジ′Иエチ′1/1‐,9●.・トリ

フルオロ。σトルアミド

英名 :″セ‐〔3・d」"●5・(■Jurl■lIIlethyll‐2・p「idy]ethyl)・こ,α,α
・

trlfluoЮ・σtolua血de

C A S  t t Q  6 m 6 6・3 5・4 D

和名 :″12・13・クロロ・5‐(トリフルオロメチル)・2・ピリジニ′呵エチノИ・2・(トリフ

ルオロメチル)ベンズアミド

共名 :肝12・13・chloro・5・6岨 uoromethyD・2・prJi畔 ]ethyJ・2・

Ktn■uorOmethyDbenzaIInde

4.分 子貧

CIJlllCFN20

●.分 子量

397

●.構 遺=

CF3

フ.■ ■Om

フルオピラムは、パイエルクロップサイエンス株式会社により開発されているピ

リジルエチルアミド系の殺菌剤であり、糸状菌のミトコンドリア呼吸鎖におけるコ

ハク酸脱水素酵素 (複合体I)阻 害により殺菌効果を示すと考えられている。中国

及びパナマにおいて登録されている。

今回、パイエルクロップサイエンス株式会社より農薬取締法に基づく登録申請

(新規 :なし、もも、ネクタリン等)及びインポートトレランス設定 (らっ力■どい、

ばれいしょ等)の 要請がなされている。



[ 安 全性に係る試験の概要

各種運命試験 [■ 1～4]は 、フルオピラムのフェニル基を “Cで 均―に標識し

たもの (以下 「lphe 14c〕フルオピラム」という。)及 びピリジン環の 2位 と6位 を

14cで標識したもの (以下 「lpyr‐14clフルオピラム」という。)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フルオピラムに換算した。

代謝物/分解物略称及び検査1直等略称は別紙 1及び 2に 示されている。

1 動 物体内遍命賦瞼

(1)吸 収

① 血 中農魔推移

Wistarラット(一群雄各 4～6匹 、雌各 4匹 )に lphe 14c]フルオピラム若しく

は[pyr MC]フルオピラムを5 mgなg体 重 (以下 [1]に おいて「低用量Jという。)

又は250 mg/kg体重 (以ド[1]に おいて 「高用量Jと いう。)で 単回経日投与

し、又は低用量で非標識体を 14日間の反復経口投与後に、〔phe‐HClフルオピラ

ムを低用量で単日経口投与し、血中濃度推移について検討された。

血漿中薬物動態学的パラメータは表 1に示されている。

Iphe_14c】フルオピラム投与群では、投与 1681キ間後 (試験終了時)の 血漿中

濃度は低用量群では最高濃度の 5～8%、 高用量群では雄及び雌で最高濃度の約

11%及び 32%で あつた。

AUCは 投与量に比例して増加し、低川量群及び高用量群と1)雌で僅かに高

かった。

〔pyr‐14c]フルオビラム投与群では、試験終了時の血漿中濃度は最高濃度の 1%

未満まで減少し、AUC lt雌 で僅かに高かった。 (参照 2、3)

② 吸 収率

胆汁中排泄試験[1(4)]における尿及びllB汁:11排泄率並びに体内分布率より

[phe 14c]フルオピラム投与群及び〔pyr“Clフルオピラム投与群の吸収率は

936%及 び 977%で あった。 (参照2、3)

(2)分 布

Wlstarラ ット (一群雄各 4～6匹 、雌各 4匹 )に lphe 14c〕フルオピラム又は

lpyr‐14c〕フルオピラムを低用量又は高月1量で単回経日投与し、又は低用量で非標

識体を 14H間 の反復経口投与後に、lphe・“C]アルオピラムを低川量で単回経日

投与し、体内分布試験が実施された。

主要臓器及び組織における残刊放射能濃度は表 2に示されている。

投与放射能は体内に広く分布し、投与 168時 間後における残留放射能濃度は

[phe_14c]フルオピラム投与群では、肝臓及び腎臓で最も高く、【pyr‐14clフルオビ

ラム投与群では、月「臓で最も高く次いで赤血球及び腎臓であつた。 (参照 2、3)

表 1 血 漿中薬物動態学的パラメータ

標識体 phe“ CJフルオピラム pyr MC]フルオピラム

投与量

(nlg/kg体重)

5

(単回経口投与)

250

(単回経口投与)

5★

(反復経口投与)

5

(単回経口投与)

性胃l 雄 雌 雄 雌 雄 雄 雌

Tmax(hr) 112

Cm.x(μglg 622 143

T12J躇(br) 0 1

Tl厖Jlm l(hD

Tra.r-z(hr 236 368 729

AUL)J-
Gr uei mL)

5,680 7,060

る 14口 間の 1日 1回 の経口投与後、標餞フルオピラム 口投与した

Tw2b`:吸 収の半減期、Tlレ1,n:消失の半減期 (最終半減期)



標識体
投与量

(mttlk質体重)
性男」 168時 間後

[phe-L1cl7 ,v^'e7 a

5

雄

腎臓(0720、月千臓(0725)、心臓(0180、赤

血球(0169)、牌臓(0163)、カーカス1(0153)、

精巣(0130、肺10135)、骨格筋(013111、脳

(oHO、 血漿(0090

雌

肝臓(122)、腎臓(108)、副腎⑬919)、卵巣

(0667)、心鰤⑬3281、カーカス(02981、甲

状腺lf9 297)、牌臓〈0277)、骨格筋①2581、

赤血球①242)、肺(02381、脳①217)、胃腸

管10200)、血漿(o189)

雄

肝臓(1581、腎臓(157)、副腎(102)、赤血球

(102)、甲状腺(734)、牌路(7201、肺(697)、

心臓(673)、精巣“31)、血漿(631)

雌

肝臓(20 6 )、腎臓(15 5 )、日1腎(13 4 )、′F巣

(11 2 )、赤血球(10 1 )、甲状腺(98 6 )、牌臓

(942)、 血漿(929)

雄

肝臓(0580)、腎臓⑬ 532)、副腎(0337)、赤

血球(0155)、膵腋⑬ 140)、甲状腺(0124)、

肺(0104)、精巣(0100、心臓(0098)、胃腸

管009め 、カーカス(0085)、脳0083)、 血

漿(0080

雄
カー カス( 0 5 2 7 )、血漿 ( 0 4 7 6 )、赤血 球

(0406)、 皮膚(0308)

lpyl.v]lT )v)-Y 7 L
5

雄

肝臓(0115)、赤血球10100)、腎臓(00481、

肺(0022)、甲状腺(0029、副腎0019)、心

臓(0016)カ ーカス(0011)、皮膚(0010、

腎周囲脂肪(0010)、骨格筋10009)、大腿骨

(O IX181、精巣(0003)、血漿(0008)

雌

肝臓(0113)、赤血球(0077)、腎臓(0049)、

腎周囲IL肪(0031)、副腎(0021)、牌臓

(0021)、甲状腺(0021)、肺Cl1 019)、卵巣

(00171、子官(0013)、心臓10012)、円腸管

(0012)、カーカスf0010、皮膚10009)、骨

格筋lC1 007)、血漿(00071

雄
カーカス( 0 0 3 7 )、赤血球 1 0 0 2 9 )、血漿

(0026)、皮1書(0015)
においては 投 与 48 を

★i反復投犠 験群、
☆■ 胆汁中排泄試験群

表 2 主 要臓器及び組織における残留放射能濃度 (llg/g) (3)代 働物固定 ・定量

尿及び糞中排泄試験[1(4)]における尿、胆汁及び糞を試料として代謝物同

定 ・定量試験が実施された。

尿、胆汁及び糞中の主要代謝物は表 3に示されている。

親化合物は尿中及び胆汁中に認められず、 lphe MC〕フルオピラム投与群の糞

中に041～ 167%TAR、 lpyr‐14c〕フルオピラム投与群の糞中に 141～ 185%TAR

認められた。

胆汁中には主要代謝物としていずれの標識体においてもM04、 M03及 びM17

が認められた。

尿中には主要代謝物としてIphe‐14c]フルオピラム投与群では M21及 び M30

が、lpyr・14c]フルオピラム投与群ではM36及 びM37が 認められた。

糞中には主要代語j物としてlphe‐14clフルオピラム投与群ではM07、 M16及 び

M21が 、lpyr‐“c〕フルオピラム投与群ではM07、Mll及 びM16が 認められた。

いずれの標議体投与においても定性的には雌雄差は認められなかったが、

lphe・14c]フルオピラム投与群ではM07及 び Mllの 割合は雄が高く、M16及 び

M21の 害1合は雌が高かった。lpyr‐14cレルオピラム投与群では、M07、 Mll及

びM36の 割合は雄が高く、M16及 び M37の 割合は雌が高かった。

lphe‐14c〕フルオピラム投与群ではM16は 高用量群が低川量群より高く、M21

は高用量群及び低用量群が低用量反復投与試験群より高かった。

ラットにおけるフルオピラムの主要代謝経路は、①親化合物のエチレン結合及

び/又 はフェニル環の水酸化による 7‐ヒドロキシ体 (M07)、 8‐ヒドロキシ体

(M16)、フェノール体(M05:想 定中間代謝物)、7‐OHフ ェノール体 (Mll)等 ヘ

の代謝、②エノール代謝物 (想定中間代謝物)を 経山し、グルクロン酸との抱合

化によるM04へ の代謝、③M07及 びM16の ベンズアミド体 (M21)へ の代謝、

その後の水酸化又は酸化によるヒドロキシベンズアミド体 (M24)及 び安屋、香

酸体 (M30)へ の代謝、④M07の PCA体 (M40)へ の代謝、M16の ピリジル‐

ヒドロキシルエチル体 (M31:想 定中間代謝物)を 経山するピリジル‐エチルジ

オール体 (M35)、 PAA体 (M37)及 びPCA体 (M40)へ の代謝、⑤グルクロ

ン酸との抱合化、硫酸との抱合化、⑥フェニル環部分のグルタチオンとの抱合化

を経由するベンズアミド‐N‐アセチルシステイン体 (M27)、 BA‐メチルスルホ

キシド体 (M28)及 び BA‐メチル‐スルホン体 (M29)へ の代謝であると考えら

れた。 (参照 2、3)

1組 織、臓器を取り除いた残溢のことをカーカスという (以下同じ)



表3 尿 、胆汁及び糞中の主要代謝物 (%TAR)

標識体
Fx・与量

(mttlk質体」
性月j 試料

フルオ

ピラム
代謝物

〔phe_14clフ
ルオピラム

5

雄

尿

M21(101)、  M30(400、  M12(40"

M25(300、  M13(270、  M29(265)

Nl126(207)、  1ヽ23(196)、  1ヽ27(165)

1ヽ08(129)

糞 080
4ヽ11(108)、  1ヽ07(103)、  M21(612)

M16(601)、M29(150

雌

尿

M21(138)、  M306881、  M25(520

M12(330、  M26(240、  M29(217)

M27(199)、   M17(190)、   M08(154)

М23(149)

業
M07(746)、 M21(773)、  M16(767)

Mll(334)

雄

尿

M21(123)、 M30(596)、  M23(372)

M08(260)、 M∝ (191)、 M26(175)

M29(132)、M27(1281

糞
M07(158)、   M21(116)、   M16(104)

Mll(169)、M14(1081

雌
尿

M21(125)、  M30(449、  M17(421)

M23(27め 、 M08(26D、  M12(139

M27(100

糞 1ヽ21(120)、 M16(113)、  M07(307)

雄

尿

LI121(125)、  NI130(434)、  M12(320)

M26(2201、 M20(185)、  M23(174)

M27(152)、 M25(1381、  M13(127)

1ヽ04(123)

糞

M07(143)、   1ヽ11(784)、   M16(406)

M21(115)、   M29(146)、   M08(121)

M30(109)

雄

尿 M04(179)、 1ヽ08(1 3fly、 M21(107)

月Q汁

M08(215)、 М 17001)、 M04(180

M12(276)、 M21(240、  M06(145)

M19(14'

lpyr 14c]フ

ルオピラム
5 雄 尿

1ヽ36(141)、   M37(119)、   M39(525)

M32(32つ 、 M12(230)、  M04(212)

M40(179)

標識体
投与量

(mЯ′kg ttD
性 別 試 料

フルオ

ピラム
代謝物

糞
M07(15つ 、 Mll(9201、 M16(568)

M35(114)、M40(3201

雌
尿

M37(3781、  M86(3881、  M12(385)

M32(293)、   M08(157)、   M39(156)

M17(1501

糞 M07(751)、 M16(813)、 Ml10 62)

雄

尿
M37(463)、   M39(134)、   M04(1 15)

M 8 6 ( 1 1 4 )

月旦汁

M08(27111、 M17(166)、  M04(156)

M12(513)、 M36(299)、  Mll(123)

M19(1121、M06(109)

:M04、 M08、 M17及 び M26は 2
― :検 出されず、

・:反復投与試験群、
☆■ 胆汁排泄試験群

(4)排 泄

Wistarラ ット (一l・II雌雄各 4～6匹 )に lphe rC]フルオピラム若しくは

[pyr 14c〕フルオピラムを低用量若しくは高用量で単回経口投与し、又は低用量で

非標識体を 14日間の反復経口投与後に、lphe‐14c]フルオピラムを低用量で単回

経口投与し、排泄試験が実施された。

投与後48時間の胆汁中俳泄率並びに投与後 168時間の尿及び糞中排泄率は表

4に 示されている。

lphe‐14clフルオピラム投与群における主要排泄経路は胆汁中で、投与後 48時

間で 785%TARツ ト泄された。低用量単回経口投与群の雌を除き、いずれの投与

群においても糞11排泄が尿中排泄より1)高かつた。低用量単回経口投与群の雌で

は投与後 168時間 (試験終了時)の 尿及び糞中俳泄の割合はほぼ同様であった。

投 与後 168時間 (試験終了時)ま でに投与放射能はほぼ俳泄された。

〔pyr-14c】フルオピラム投与群における主要俳泄経路は胆汁中で、投与後 48口|

間で 868%TAR俳 泄された。雄では糞中llF泄率が尿中排泄より高く、雌では尿

中排泄が高かつた。投与後 168時間 (試験終了時)ま でに投与放射能はほぼ完全

にJ卜出された。 (参照 2、3)



標識体 投与量

単回経口投与 反復経口投与十

5 mglkg体 重

(月1汁排泄)
5■lg/kg体重 250 mglkg体 重 5 mg′kg体 重

lphe 14c]

フルオピ

ラム

|」J 雄 雄 1雄 雄 雌 雄

尿 355

月Ц汁

糞

胃腸管を

除く体内
550 339 220

IPyr 14c]

フルオピ

ラム

性別 雄 雄 雌 雄 雌 雄

尿

で

胆 汁

羹 230

胃腸管を

除く体内
0342

こよる 14日 の 1日 1回 の経 ロ フ ル ム 日投与 し

表4 投 与後 48時間の胆汁中並びに投与後 168時間の尿及び糞中排泄率 (%TAR)

―;採取せず
/:実 施せ■

・

(5)定 量的全身オー トラジオグラフイー (ラツト)

Wiotarラ ット (―群雌雄各 8匹 )に lphe‐14c]フルオピラム又はlpyr‐14c〕フル

オピラムを3 mglkg体重 (溶媒 :05%ト ラガカント水溶液)で 単日経口投与し、

尿、糞及び呼気を採取するとともに、経時的にと殺し、全身性オー トラジオグラ

フィーによる臓器及び組織中の放射能濃度が測定された。

投与 168時 間後の糞、尿及び呼気中への排泄は、lphe‐14c]フルオピラム投与

群では、雌雄とも約 94%TAR JF泄 され、雌雄いずれにおいても、糞中排泄が尿

中排lLIより多かった。 lpyr i4c〕フルオピラム投与群では、雄で約 99%TAR、 雌

で約 95%T/駅 が俳泄され、雄では 168時間後にと殺された 1例を除き糞中排泄

が尿中排泄より多く、雌では尿中排泄が糞中fJF泄より多かった。投与 48'キFH5後

までの呼気への排泄は[phe 14c〕フルオピラム投与畔では、01%TAR未 満、

【pyr‐14c]フルオピラム投与畔では、11%TAR未 満であった。

lphe 14c〕フルオピラム投与群では、雌の鼻粘膜及び陰核腺で 48時 間後に、雄

及び雌のその他の臓器及び組織では 24時 間後までに最高濃度に達した。Tmx時

の組織/血液濃度比は、雄においては、肝臓(463)で最も高く、次いで鼻粘膜(350)

であった。雌においては、陰核腺(802)で最も高く、次いで鼻粘膜(502)であつた。

168時 間後の組織/血液濃度比は、雄においては鼻粘膜(243)で最も高く、次いで

腎臓(627)であつた。lltにおいては、陰核腺(219)で最も高く、次いで鼻粘膜(316)

であった。

lpyr‐14c〕フルオピラム投与群では、雌の腎臓及び腎周囲脂肪で4時 間後に、雄

及び雌のその他の臓器及び組織では 1時間後に最高濃度に達した。Tmx時 の組織

′血液濃度比は、雄においては、肝臓(661)で最も高く、次いで腎周囲脂肪(444)

であつた。雌においては、褐色脂肪(73ので最も高く、次いで腎周囲脂肪(600

であつた。168時間後の組織/血液濃度比は、雄においては肝臓(152)で最も高く、

次いで鼻粘膜(094)であつた。雌においては、鼻粘膜(453)で最も高く、次いで肝

臓 (171)で あつた。

いずれの標識体においても体内に広く分布し、胃lle管においても高い放射能濃

度が認められ、[phe 14c]フルオピラム又はlpyr 14clフルオピラムが完全に吸収さ

れていないか、腸肝循環の可能性が考えられた。 (参照 4、5)

(6)臓 轟及び組織における代淵 (ラット)

Wistarラ ット (一群雌雄 4匹 )に lpyr・14c〕フルオピラムを5 mg/kg体電 (溶

媒 :05%ト ラガント水溶液)で 単回経口投与し、尿、糞、血液、肝臓、腎臓、腎

周囲脂肪、胃腸管、皮膚及びカーカスを投与 1、4及 び 24時 間後に採取し、放射

能分布が〕1定され、尿、血漿、肝臓、腎臓及び腎周囲脂肪について代謝物が分析

された。

投与 24時 間後までに尿中に雄で287%Trm、 雌で431%T思 排泄され、雌の

方が尿中排泄の割合が高かった。

投与された放射能濃度は、雌の腎周囲脂肪では4時 間後、雄及び雌のその他の

臓器及び組織では 1時間後に最も高い分布となり、雌雄とも腎周囲脂肪 (雄:最

高 7 26 μg/g、雌 :最高 13 2 μg/g)で最も高く、次いで月「臓 (雄:最高 7 22 μg/g、

雌 :最高 867 μg/g)であつた。投与 24時 間後までに投与 1時間後の 73～93%

が消失 し、ほぼう
‐べての臓器において、雌の放射能濃度が雄より高い傾向を示し

た。

血漿、肝臓及び腎周囲脂肪組織中の主要成分は、雄でM07(0201～ 105%TARl

及び親化合物(0058～0815%TARlで あり、雌では肌化合物(0281～339%TARD

及び M07(0069～ 0460%TARlで あつた。

尿中の主要成分は、雄で M37(789%TARl及 び M36(694%TARlで あり、雌で

M37(293%TAR)及 び M32(190%TAR)で あつた。

腎臓中の主要成分は、雄で M37(0129%TARl及 び M07(0116%TARlで あり、

雌では親化合物⑩314%TARl及 びM37(0159%TARlで あった。

試験を行った臓器において、親化合物の割合が|llのサ
‐べての試料において雄よ

り高値を示した。

また、Ⅱ l(4)の 排泄試験では認められなかつた代謝物として、雌雄の月「臓、

腎臓及び腎周囲脂肪中に001%TAR以 下の M02及 びM03が 認められ、M07及

び M16の 脱水によりZ‐オレフィン体 (M03)及 びEオ レフィン体 (M02)が 生

成されると考えられた。 (参照 6)



2.檀 物体内運命"験

(1)ぶ どう

容器栽培ぶどう (品極 :Mueller Thurgau)に lphe■C〕フルオピラム又は

lpyr_14c〕フルオピラムを 100 g a1/haの用量で 1回日 (7枚以上の葉が展開した

時)、 200 g ai′haのり‖量で2回 日 (1回 日処理 42日後)及 び 3同 日 (2回日処

理 49H後 )の 3回 散布し、2回 日の散布直後の葉、3回 目の散布 18日後の果実

及び 3回 日散布 19H後 の果実採取後の葉を採取し、植物体内運命試験が実施さ

れた。

各試料中の放射能分布及び代謝物は表 5に示されている。

総残留放射能濃度はlphe‐14c]フルオピラム処理区では 3回散布 18日後の呆実

で 186 mgノkg、2回 散布直後の葉で 286 mgノkg、3回 散布 19日後の葉で 481

mg/kgで あり、[pyr‐14c〕フルオピラム処理区では3回散布 18日後の果実で 170

mg/kg、2回 散布直後の葉で642 mg′kg、3回散布 19日後の葉で 427 mgノkgで

あつた。

【phe―MC]フルオピラム又は[pyr・14clフルオピラム処理区では、いずれの試料に

おいても主要成分は親化合物であり、検出された代謝物はいずれも1%TRR以 下

であった。

果実については、lphe‐14c]フルオピラム又はIpyr 14c]フルオピラム処理区にお

いては、表面洗浄液には親化合物のみが検出され、抽出物中にはlphe‐HC〕フルオ

ピラム処理区で親化合物、M07及 び M21が 認められ、lpyr‐HClフルオピラム処

理区では、親化合物、M07及 びM40が 認められた。

葉については、2同散4i直後においては、lphe HCレルオピラム処理区では親

化合物のみ検出され、その他 3回散布果実収穫後を含めた全処理区でM07、M09、

M16又 は M40が 認められた。 (参照 7、8)

(2)ば れいしょ

容器栽培ばれいしょ (品種 :Cilena)に 【phe・14cIフルオピラム又は[pyr 14c〕

フルオピラムを 167 g ai/haの用量で 3回 散布し、植え付け35日後 (主茎の第 6

葉展開時)に 1回 目の散布をし、1回 日散布の 16日後に 2回 日、2回 日散布の

11日後に 3回 日の散布をし、3回 処理 51日後の成熟期の塊茎及び土壊表面より

上にある葉を採取し、植物体内運命試験が実施された。

各試料中の放射能分布及び代謝物は表 6に 示されている。

総残留放射能濃度はlphe・4c]フルオピラム処理区では、塊茎の洗浄液中に

0 0001 mg/kg、表面洗浄後の塊茎で 0008 mg/kg、葉で 476 mg/kgで あり、

〔pyr 14c]フルオピラム処理区では塊茎の洗浄液中に 00002 mg′kg、洗浄後の塊

茎で 0012 mg/kg、 葉で 217 mg/kgで あつた。 IPhe・14clフルオピラム及び

lpyr・14c]フルオピラム処理区において、塊事の表面洗浄液中の残留放射能量は表

面付着土壌に由来すると考えられた。

lphe_14c〕フルオピラム処理区においては、塊茎及び葉における主要成分は親化

合物であった。[pyr●C〕フルオピラム処理区においては、塊基における主要成分

はM40(498%TRRl及 び親化合物、葉における主要成分は親化合物であった。そ

のほかの代謝物としてIphe・14clフルオピラム及びlpyr‐14c]フルオピラム処理区

において、微量のM07及 びM21が 認められた。 (参照 9、10)

表 5 各 試料中の残留放射能分布及び代闘物 (ぷどう)

標識体

採取時期 2回 日処理直後 3回 日処理 18日 後 3回 目処理 19日 後

試料
葉 果実 葉

mg/kg %TRR mglkg %TRR ms/ks %'rRR

〔phe 14clフル

オピラム

親化合物 280

1√07 く001

M09

1ヽ16

M21

抽出残疸 1 8

lpyr 14c]フル

オピラム

親イヒ合物

M07 く001

M09 034

M16

M40 002

抽出残澄 2 7 223



標識体

採取時期 3回 目処理 51日 後

試料
塊 茎 葉

ms/}'s %TRR mc/ks %TRR

lphe rCJフルオ

ピラム

親化合物 00Э 6

M07 く0001 036

M21 71

抽出残澄 く0001

IPyr 14oフルオ

ピラム

親イヒ合物 0003

M07 く0001

M40 498

lll出残漬 0(Ю l

表6 各 試料中の残留放射能分布及び代謝物 (ばれいしょ)

(3)い んげんまめ

容器栽培いんげんまめ(品種:Dublette)にlphe HC]フルオピラ■又はIpyr‐
14c]

フルオピラムを250 g ai7haの用量では種 35‖後に 1回 目の散布を行い、その

28日 後に2同 目の散布をし、2回 日処理 4Π 後に葵(未成熟豆)及び葉を採取し、

2回 目処理 29日 後に奏を採取し豆 (成熟豆)と 共に分離した。また、乾燥して

いる葵の7と 奏を分離し、豆は 11日 間乾燥し (乾燥豆)、 さらに残りの植物体

を11壌面より上で切り取り、成熟豆又は乾燥豆を採取した後の葵を合わせ (茎葉)

試料として、植物体内運命試験が実施された。

各試料中の放射能分布及び代謝物は表 7に示されている。

総残留放射能濃度はlphe・14clフルオピラム処理区では2回散布4日後の未成熟

豆 (葵)で 140 mg/kg、葉で367 mg/kg、2回 散布 29日 後の成熟豆 (薬無し)

で007 mg/kg、乾燥豆 (共無し)で 012 mg/kg及 び茎葉で 166 mg/kgで あっ

た。 【pyr 14c]フルオピラム処理区では、2回 散布 4日後の未成熟豆 (共)で 388

mg/kg、葉で385 mg′kg、2回散布 29日 後の成熟豆 (美無し)で 017 mg/kg、

乾燥豆 (葵無し)で 031 mg/kg及 び茎葉で 190 mg/kgであった。

木成熟豆において、lphe‐MC]フルオピラム及び[pyr‐14c]フルオピラム処理区の

主要成分は親化合P/Jであり、親化合物以外の代謝物は認められなかった。

成熟豆において、[phe・“C]ァルオピラム処理区の主要成分はM21(516%TRRl

及 び親 化合物 で あつた。 lpyr MC〕フルオ ピラム処理 区の主要成分 は

M40(310%TRRl及 び M37(295%TRRlで あった。そのほか、両処理区において

10%TRRを 超える代謝物は認められなかつた。

乾燥豆において、lphe・:4c]フルオピラム処理区の主要成分はM21(640%TRRl、

親化合物及びM18(104%TRRlで あった。[pyr‐HClフルオピラム処理区の主要成

分は M40(325%TRRl及 びM37(226%TRRlで あった。そのほか、両処理区にお

いて 10%TRRを 超える代,1物は認められなかった。

葉及び茎葉において、L】he 14c]フルオピラム及びlpyr 14c]フルオピラム処理区

の主要成分は親化合物であり、861～938%TRR検 出された。その他、両処理区

において 10%TRRを 超える代謝物は認められなかった。 (参照 11、12)

表 7 各 試料中の残留放射能分布及び代謝物 (いん|ザんまめ)

#:複 数代謝物画分の HPLC領 域に含まれる.

(4)赤 ビーマン

温室での固形培地 (ストーンウール)及び培養液栽培赤ピーマン(品種:Feher)

に【phe‐14c〕フルオピラム若しくはIpyr 14clフルオピラムを5 mgai/4●物体 (以下

[2(4)]に おいて 「通常処理区」という。)又 は20 mg ai/植物体 (以下 [2(4)]

において 「過剰処理区」という。)の 用量で、は種 26H後 に 1回灌注し、過乗J

処理区における灌注処理 33日 後 (開花初期)の 茎葉を採取し、通常及び過剰処

標繊体

取

期

採

時
2回 処理 4口 後 2回 処理 29日 後

試料
未成熟専(奏) 葉

成熟豆

(葵無し)

乾燥豆

(業無し)

茎葉

(業を含む)

Ing/kg %TRR mg/kg %TRR mg/kg %TRR m『■g %TRIt m「/kg %TRR

Iphe_14c]

フルオ

ピラム

化

物

親

合
131 939 0008 0015

M07 026 0003 0003

M09 0001 17

M10 082 0002

M16 0004 0008

M18 0 0 0 5 0013

M21 0036

出

澄

抽

残
009 069 0 0 0 3 0003

[pyr 14cl

フルオ

ピラム

化

物

規

合
386 0008 0018

M07 060 1 6 0007 0012 1 1

M09 0002 0004 1 3

M10 # # # # 4 7

M16 021 0005 0005 16

M18 0008 0017

M33 0 ∝ 0 0 0 3 0010

M37 00.r91 0070 226

M40

出

檀

抽

残
003 039 2:3 0008



理区における灌注処理 55、78及 び 96日 後に成熱呆実を採取 ・混合し、通常処

理区における灌注処理 97日 後の果実収穫後の残りの植物体を採取 (果実収穫後

茎葉)し 、植物体内運命試験が実施された。

各試料中の放射能分布及び代謝物は表 8に示されている。

総残留放射能濃度は〔phe MC]フルオピラム処理区における通常処理区の果実

で 0038 mgな g、果実収横後茎葉で 354 mg/kg及 び処理 33日後の茎葉で624

mg/kgで あり、lpyr‐14c]フルオピラム処理区における通常処理区の果実で0060

mg/kg、果実収穫後事業で234 mg/kg、過乗1処理区の果実で 0 149 mg/kg及び処

理 33日 後の茎葉で 18 2 mg/kgで、いずれの標識体においても灌注処理による果

実への移`T量は茎葉より少なかった。

果実については、通常処理区のlphe‐“C]フルオピラム処理区における卜要成分

lt親化合物及び M21(161%mRlで あつた。そのほかに M07、 M09が 認められ

た。 lpr‐HC]フ ルオピラム処理区における主要成分は M40(435%TRRl、

M38(380%TRRl及 び親化合物であった。

過剰処理区のlpyr 14clフルオピラム処理区における主要成分は親化合物、

M38(322%TRD及 び M40(195%TRRlで あり、そのほかの代謝物としてM37が

98%TRR認 めらオした。

茎葉については、通常処理区の果実収穫後のlphe 14c〕フルオピラム処理区にお

ける主要成分は親化合物及びM21(101%TRRlで あった。[pyr‐“C]フルオピラム

処理区における主要成分は親化合物であり、代謝物として、両処理区において

M09が 約 9%TRR検 出されたが、そのほかの代謝物は微量であつた。

過剰処理区の処理 33日後のIphe‐14clフルオピラム処理区及び[pyr‐MClフルオ

ピラム処理区における主要成分は親化合物であり、両処理区において 10%TRR

を超える代謝物は認められなかつた。 (参照 13、14)

― :検出されず ′:該当せず
十:代謝物同定用 HPLC法 において検出された (1%TRR未 満)

フルオピラムの植物体内運命試験における代謝経路は、①親化合物の水酸化による

M07及 びM16へ の代謝、②M07及 びM16の M21又 はM40へ の代謝、M16の M31

(想定中間代謝物)を 経由するM37へ の代謝、③親化合物のピリジル環の窒素原子

の酸化によるM01へ の代謝、④M07の グルコースとの抱合化とその後のマロン酸と

の抱合化、⑤M07又 はM16の ヘキソースとの抱合化とその後のグルクロン酸との抱

合、⑥M31(想 定中間代謝物)の グルコースとの抱合化、⑦M31(想 定中間代謝物)

のヘキソースとの抱合化と考えられた。

表 8 各 試料中の残留放射能分布及び代闘物 (赤ピーマン)

通常処理区 過乗1処理区

標識体

採取

時期
処理 5596日 後 処理 97日 後 処理 33日 後 処理 “ 96 日 後

試 料
果実

果実収穫後茎

薬
茎葉 果実

mRAg %TRR ng/kg %TRR mg/hg %TRR mg/kg %TRR

Iplle 14cl

フルオ

ピラム

化

物

親

合
0019 866

M07

M09 0001 0171

M10 0024

M16 0018 0034

1ヽ21 0006

出

漬

抽

残
0001 0096

lpyr 14c】

フルオピ

ラム

化

物

親

合
0010 164 0049

M01 0069

M07

M09 0215

M16 # 013

1ヽ34 027

■l137 0015

n438 0023 0048 322

1ヽ40 0026 0029

出

溢

抽

残
040 0003

:卜138は 2 し



3.土 壌中菫命鵬験

(1)好 気的土壌中ヨ命試験①

HH土 壊 (シル ト質壊十、 ドイツ)、 LX上 壊 (砂壌土、 ドイツ)、 WW土 壌

(壊上、ドイツ)、m土 壌(壌土、ドイツ)にlphe 14c】フルオピラムを067 mg/kg

乾土となるように混和し、好気的条件下で、約 20℃の暗条件下で最長 121日 間

インキュベー トし、好気的上壌中運命試験が実施された。

フルオピラム及び分解物M07の 推定半減期は表 9に 示されている。

いずれの土壌においても、土壌抽出放射能は試験終了時に最も低く 651～

813%TARで あった。一方、非抽出放射能は時間経過とともに増加し、試験終了

時に 101～ 138%T/∬ であった。

いずれの土壊においても主要成分は親化合物で、試験終了時において、HH土

壊676%TAR、 LX土 壊667%TAR、 WW土 壌 761%TAR及 びLA上 壌573%TAR

であった。分解物として、いずれの上壌においてもM07及 び M21が 認められた

が、それぞれ最高値で 42%TAR及 び 11%TARで あつた。

また、いずれの上壊においても14co2が比較的多く生成し、試験終 「時に 134

～162%T/R検 出され、揮発性有機物の生成量は01%TAR以 下であつた。

好気的条件下における[phe HC]フルオピラムの代訪寸経路は水酸化による M07

への代謝、次いで M21へ 代勃jされ、MC02の 生成が認められることから、フェ

ニル基が開裂して二酸化炭素に分解すると推定された。 (参照 15)

表 9 フ ルオピラム及び分解物‖07の推定半減期

土壊
推定半減期 (日)

フルオピラム M07

HH土 壌 (シル ト質壌土) 221

LX上 壊 (砂壊上)

nヽV土 壌 (壌土)

LA土 壊 (壌土)

(2)好 気的土凛運命R00
HF土 壌 (シルト質壊土、ドイツ)、ぶ 士壊 (砂壊土、 ドイツ)、WU上 壌

(砂壊十、 ドイツ)、 DD上 壊 (埴嘆土、 ドイツ)に lpyr・14c]フルオピラムを

067m♂ kg乾土となるように混和し、好気的条件下で、約20℃の暗条クトトで最

長 128日間インキュベートし、好気的土壊中運命試験が実施された。

フルオピラム及び分解物M07の 推定半減期は表 10に示されている。

いずれの上壊においても、土壌抽出放射能は試験終了時に最も低く 599～

866%TARで あつた。一方、非抽出放身1能は時間経過とともに増加し、試験終了

時に86～ 151%T俎 であった。

いずれの上壊においても主要成分は親化合物で試験終了時において、HF土 壊

641%TAR、 AX上 壊 810%TAR、 WU土 壊 684%TAR及 びDD土 壌 565%TAR

であつた。分解物として、いずれの土壌において1)M07が 認められ、DD l:壊

で 33%TAR以 ド検出された。また、M40が DD上 壊に 07%TAR以 下、M41

が HF及 びAX上 壊に 10%TAR以 下認められた。
1lC02が試験終了時にAX土 壊で47%TAR、 その他の上壊で 183～240%TAR

認められ、揮発性有機物の生成量は 10%TAR未 満であった。

好気的条件下におけるlpyr‐14clフルオピラムの代謝経路は水酸化による M07

への代謝、次いで M40及 びM41へ 代謝され、11C02の生成が認められることか

ら、ピリジン環がDn裂して二酸化炭素に分解されると推定された。 (参照 16)

表 10 フ ルオピラム及び分解物‖07の推定半減期

士壌
推定半減期 (日)

フルオピラム M07

HF土 壌 (シルト質壌土)

AX土 壊 (砂壊土)

WLT士 壊 (壌土)

DD土 崚 (壊士)

(3)好 気的土壌中週命鵬験③

Springield土壊 (シル ト質埴壊上、米国)又 は Porterville土壌 (砂壌土、米

国)に [phe‐14c〕フルオピラム又はlpyr・14c]フルオピラムを01l mg/kg乾 上とな

るように混和し、好気的条件下で、約 25℃の暗条件下で最長 365日 間インキュ

ベートし、好気的土壊中運命試験が実施された。
14co2が比較的多く生成し、lphe‐14c〕フルオピラム及びlpyr‐14c]フルオピラム

処理区においてSpingield土 壊で最高244%TAR及 び 272%TAR、 Porterville

土壊で最高 94%TAR及 び 140%TARで ま,り、揮発性有機物の生成量はいずれの

処理区においても01%T2m以 下であつた。

土壌抽出放射能は経時的に減少し〔phe・14c]フルオピラム及びlpyr‐MCレ ルオ

ピラム処理区において SpnnFeld土 壊で 601%■ Rヽ及 び 605%TAR、

Portewille土壊で 802%TAR及 び 685%TrRま で減少 した。
一方、未抽出放射

能は経時的に増加 し、Springndd土 壊で最高 149%TAR及 び 147%TAR、

Portenille土壌で最高 94%TAR及 び 106%TAR認 められた。

抽出放射能の大部分は親化合物で、lphc‐14cレルオピラム及びlpyr・HC]フルオ

ピラム処理区において、Springield十 壊で 5990/。TAR及 び 603%TAR、

Portα宙lle十壊で 712%TAR及 び 613%T俎 であつた。

フルオピラムは二酸化炭素に分解し、また結合残留として土壊に取り込まれる

と推定された。フルオピラムの推定半減期は Sprlngield土 壊で 484日 、

Portervllle十壊で 922日 と算出された。 (参照 17)



(4)籠 気的土摯中週命麒験

Hoefchen上 壌 (シル ト質壊土、米国)に 〔phc l`Clフルオピラム又はlpyr MC]

フルオピラムを0 166 mg/kg乾上となるように混和し、十壊水分を最大容水量の

約 50%と し、好気的条件下で、約 20℃の暗条件下で 28日 間プレインキュベー ト

した後、脱イオン水で湛水 (水深 :2cm)し 、空素を通して嫌気状態とし約 20℃、

暗条件下で最長 120日 間インキュベー トし、嫌気的十壊中運命試験が実施された。

嫌気的条件終了rtの14co2の生成量 (好気的条件からの累積)は lphe 14c]フル

オピラム及びlpyr MC]フルオピラム処理区において11及 び08%TARで あった。

水相にIphe HC〕フルオピラム及びlpyr 14c〕フルオピラム処理区において、湛水

後 0日 で 65%TAR及 び 66%TARが 分布し、試験終了時には 38%Tr皿 及び

37%TARに 減少した。土壊抽出放射能ltlphe‐14c〕フルオピラム及び〔pyr 14C]フ

ルオピラム処理区において湛水後 0～30日 で 837～ 860%TAR及 び 841～

871%TARで 、試験終了時に 724%TAR及 び 744°/OTARに 減少した。未抽出放

射能は湛水後92及 び 120日 で、両標識体で4.2～49%TARで あった。

試験終了時に親化合物が[phe‐14c〕フルオピラム及びlpyr 14c】フルオピラム処

理区において、861%TAR及 び888%TAR残 存した。

フルオピラムは嫌気的土壊中での分解は僅かであると考えられた。 (参照 18)

(5)土 壇曖着試験

5種 類の海外非火山灰土壌 [砂壌土 (ドイツ)、 シル ト質上壊 (ドイツ)、 壊

|:(ドイツ)、 壊質砂土 (米国)及 び埴壊土 (米国)]又 は国内火山灰土壌 [砂

壌上(茨城)]にlphe‐14c]フルオピラムを添加して土壊吸着性試験が実施された。

非火山灰土壊においては、Freundlichの吸着係数 K品 は294～ 683で あり、

有機炭素含有率により補正した吸着係数 KJま 233～399で あった。

火山灰十壊においては、K016は 145で あり、Kκは 336で あつた。

(参照 19、 20)

4 水 中■命試験

(1)加 水分解試験

pH 40(酢 酸緩衝液)、 pH 70(ト リス塩酸緩衝液)又 はpH 90(ホ ウ酸緩

衝液)の 各緩衝液に、lphe‐“C]フルオピラムを l mg7Lと なるよう添加し、無菌

条件、暗条件下に、50℃で 5日 間インキュベー トして加水分解試験が実施された。

いずれのpHに おいて1)親化合物は 94%TAR以 上残存し、PH 7及 び9に おい

て 1～2種 類の未同定分解物が認められたが、いずれ1)159%TAR以 下であつた。

試験条件下においてフルオピラムは安定であると考えられた。 (参照 21)

(2)水 中光分解試験 (ロロ糧衝液)

滅菌リン酸緩衝液 (pH 7)に 【phe‐14c]フルオピラム又はlpyr‐HC]フルオピラ

ムを l mg/Lと なるよう添加し、無菌条件下に、25℃で 13日間、キセノンラン

プ光 [光強度 :516W/m2(lphe・14c】フルオピラム処理区)、521W′m2(lpyr・14c〕

フルオピラム処理区)、波長範囲 :290～800 nIIl]を照射して水中光分解試験が

実施された。

フルオピラムの推定半減期は表 11に示されている。

試験終了時に親化合物は[phe‐1lCIフルオピラム及びlpyr‐14clフルオピラム処

理区において 639%TノR及 び 715%TAR、 分解物として M43が 最高 128及 び

124%TAR認 められた。そのほかに、8～10種類の末同定分解物が認められたが、

単一化合物として 40%TAR以 下であつた。暗対照区では分解は認められなかっ

た。 (参照 22)

表 11 フ ルオピラムの推定半減期 (減菌級衝液)

標識体
照射区

キセノン光 (日) 太陽光換算'(日 )

[phe‐14clフルオビラム 210

lpvr 14clフルオビラム
オ:北 緯 35° (東京)の 春 (4～6月 )の 自然 太陽光下で

(3)水 中光分解試験 (■日自然水)

滅菌自然水 [河川水 (ドイツ)、PH81]に lphe・14c]フルオピラム又は[pyr‐"C]

フルオピラムを l mgん で添加し、無菌条件下に、25℃で 8日 間、キセノンラン

プ光 (光強度 :851W′m2、 波長範囲 :290～ 800nln)を 照射し水中光分解試験が

実施された。

フルオピラムの推定半減期は表 12に 示されている。

光照射区のIphe‐14c]フルオピラム及びlpyr‐“C]フルオピラム処理区において
14co2が 06及 び 01%TAR認 められた。試験終了時に親化合物はlphe‐HClフ ル

オピラム及び[pyr 14c]フルオピラム処理区において 844%TAR及 び 836%TAR

残存し、分解物として M43が 両標識体処理区で最高 12%TAR認 められた。そ

のほかに、10～ 12種 類の未同定分解物が認められたが、単一化合物として

55%TAR以 下であつた。暗対照区において揮発性物質は検出されず、lphe 14cl

フルオピラム処理区において 1種類の 09%TAR以 下の木同定分解物が認められ

た。

フルオピラムは自然水において、M43、 多数の分解物及び二酸化炭素に分解す

ると考えられた。

自然水中におけるM43は 緩衝液中 (〔4(2)])に 比べて少なかったことから、

自然水中ではM43が より速やかに分解する可能性及びM43を 中間生成物としな



標識体

IIE射区

暗対照区
キセノン光 (日)

太陽光換算 (日)

(東京)・

太陽光換算 (日)

(東京、春季)b

lphc 14c〕フルオ

ピラム

rpyr_14c]フルオ

ピラム

の 4 同射 量及 び全波長の放射照度 に対 す る 300～ 80 0  n l l lの の 比 早 に

い分解物の割合が増加する可能性が考えられた。 (参照 23)

表 i2 フルオピラムの推定半減期 (滅菌自然水)

く推定値
b:北 緯 35°慎 つ の春(4～6月)の自然太陽光下での推定値

5.土 =残 口試験

火山灰 ・軽埴土 (茨城)及 び風積 ・壊質砂土 (宮崎)を 用いてフルオピラム、

M21及 びM40を 分析対象化合物とした上壊残留試験 (同場)が 実施された。

結果は表 13に示されている。 (参照24)

■ M"及 びM40は フルオピラムが2つに開裂して生成する分解物であるため、それぞれの分解物
の親化合物換算値のうち高い方をフルオピラムと合算して算出した。

6 作 物●残口試験

(1)作 物残口H験

1国内において、日本なし、もも、ネクタリン、すもも、おうとう及びぶどうを

用いてフルオピラムを分析対象とした作物残留試験が実施された。結果は別紙 3

に示されている。フルオピラムの最大残留量は、散布 1目後に収穫されたぶどう

(デラウェア)の 355 mg/kgで あつた。

また、日本なし、もも、ネクタリン、すもも、おうとう及びぶどうを用いて、

フルオピラムの代謝物 M21、M40及 び M37を 分析対象とした作物残留試験が実

施された。結果は別紙 4に示されている。代謝物 M21、 M40及 びM37の 最大残

留量は、M21で は散布 28日後に採取されたもも果内の 0 031 mg/kg、M40で は

散布 28日 後に採取されたネクタリン果実の0003 mg/kg及 びM37で は散布 42

日後に採取された日本なし果実の0 016 mg/kgであった。

海外において、豆類、りんご等を用いてフルオピラム及び代謝物 (M21、M40

及び M37)を 分析対象とした作物残留試験が実施された。結果は別紙 5に 示さ

れている。フルオピラムの最大残留量は、最終散布 0日後に収穫されたおうとう

の 123 mg/kg、代謝物 M21、 M40及 びM37の 最大残留量は、M21で は最終散

布 1、5及 び 7日 後のいちごの 002 mg/kg、M40で は最終散布 5及び 7H後 の

いちごの002 mg/kg、M37は 定量限界未満であつた。 (参照 25、67)

(2)推 定摂取量

別紙 3の 作物残留試験の分析値における最大推定残留値を用いてフルオピラ

ム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 14に

示されている。

なお、本推定摂取量の算定は、登録に基づく使用方法から、フルオピラムが最

大の残留を示す使用条件で、今回中請されたすべての適用作物に使用 され、カロ

エ '調理による残留農薬の増減が全くないとの仮定の下に行った。

。「摂取量J :残 留値から求めたフルオピラムの推定摂取量 (μg′人/日)
ぶどうはデラウェアの果実のデータを用いた。

7 -般 集瑠試験

フルオピラムのラット、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 15に示されている。 (参照 26)

表 13 土 壌残留試験成績

試験 濃度 土壊

推定半減期 (日)

フルオピラム
フルオピラム

十分解物
★

圃場試験 畑 地

1,250 g a1/ha

( 3回)
火山灰 ・軽埴十 144

1,250 g aVlla

( 3回)
風積 ・壊質砂土

フ ロ

表 14 食 品中より摂取されるフルオピラムの推定摂取量

食品名
残留値

Glじ及8)

国民平均

(体重 153 3kJ

小児(1～6歳 )

(体重 :15 8kR)

妊婦

(体重 :556k賢 )

高齢者165歳以 L)

(体重 :542k0

ff

lg′人/日)

摂取量

(μg7人′口)

f r

t′人′日)

摂取量

6嘔′人′日)

f f

( g′人′日)

摂取量

( l l g l人′H)

ff

(87人′日)

量

相
融
麒

日本なし 557 5 1

もも 4 01

ネクタリン

スモモ

おうとう

ぶどう
△
ロ / 125 /
・ I frj :平成 1()～12 人′日



表 15 -般 薬理試験

試験の種類 動物種
動物数

/群

投与量

(mg′聴 体重)

(投与綿路)

最大無作用量

(lllg7■g体 重)

最小作用量

(n 1 8■8体重)
結果の概要

中

枢
神

経

系

一般状態
ICIt

マウス

雄

雌

0、 ・512、

128、 320、

800、 2,000

G 里口)

０

２

３２

５ ．

雄

雌

∞

・２

雄

雌

雄 :800 mglkg体

重以上で正向反射

低下、握ノリの低下

雌 :128 mg/kg体

重以上で正向反射
低下

抗痙攣
ICR
マウス

雄

雌

雄 :0、 128、

320、 800、

2,000

雌 : 0、5 1 2 、

128、 320、

800、 2,000

u■口)

800

雄 :2 , 0 0 0  m g / k g

体重で強直性仲展

痙攣発 現低 下。

800 mg/kg体重で

同症状の低 下傾向

雌 : 800 111glkg

体重以上で強直性

伸展痙攣発現低下

呼

吸

・
循

環

器
系

呼吸数、

血圧、心

拍数、総

類動脈血

流量、心

電図

NZ Vヽ

ウサギ
雌 3

0、 1,CЮO、

2000

(十二指腸)

≧2,KX10

影響なし

腎

泌
尿

器

系

尿、電解

質排泄

SD

ラット
雌 6

0 、 5 1 2 、

128、 320、

800、 2,lX10

(経日)

128-300 111g′kg

体重で尿量増力o、

320 mg′kg体重で

Kリト泄量高値

2% EI ヽ｀

表 16 急 性毒性試験概要 (原体)

投与経路 動物種
LD∞ (m「/kg体重)

観察された症状
雄 雌

経口D

(毒性等級法)

Wlstar

ラッ ト

雌各 3匹

>2,CX10 症状及び死亡例なし

経皮

Wistar

ラッ ト

lu l雄各 5匹

>2,000 >2,000 症状及び死亡例なし

吸入

Wismr

ラット

雌雄各 5匹

LC“ (mg′m3) 雌雄 1緩 徐呼吸、努力呼吸、ウ毛、毛
づくろい欠如、運動量減少、腰高歩行、

跛行及び体温低下
雌 i筋緊張及び垂直握力低下、正向反

射異常
死亡例なし

>5,110 >5,110

1,I 20/O EL

Cremophor
― :最小作用量は設定されず

8.急 性毒LEn

(1)急 性毒性試験

フルオピラム原体の急性毒性試験が実施された。結果は表 16に示されている。

(参照 27、 2 8、 2 9 )

Cjremophor

代謝物 M40を 用いた急性経同毒性試験が実施された。結果は表 17に示されて

いる。 (参照30)

(2)急 性神経毒LEn(ラ ット)

Wistarラ ット(―群雌雄各 12匹 )を 用いた強制経口 [(初回試験 :原体 :0、

125、500及 び2,000 mg/kg体重、追加試験 (雌のみ):原 体0、25、50及 び 100

mg/kg体 重、溶媒 :2%Cremophor EL水 溶液)]投 与による急性神経毒性試験

が実施された。

500 mg/kg体 重投与群以上で観察された変化は、一般状態が低 ド時に観察され

た所見であることから投与による影響ではあるものの、神経毒性を示唆するFJr兄

とは考えられなかった。また同様の投与量で実施された亜急性神経毒性試験にお

いて料経毒性が認められなかったことから、雌の 125 mg/kg体重投与群で観察さ

れた所見についても神経毒性を示す所兄ではないと半J断した。

急性神経毒性試験 (ラット)で 認められた毒性所見は表 18に示されている。

追加試験においては、最高用量の 100 mg/kg体重においても検体投与による影

響は認められなかった。

表 17 急 性経口毒性試験概要 (代謝物)

被験物質 動物種
1′Dm(mg/kg体 重)

観察された症状
雄 雌

1ヽ40

SD

ラット

雌雄各

3匹

>2,Ol10

く4,000

>2,000

く4,000

雌雄 :500 mglkg体重で立毛

雄 :2,000 mg/kg体重で立毛
死亡例なし

:1%メ チルセツレロース



本試験において、500 mg′kg体重投与群の雄で自発運動量及び移動運動量の減

少、125 mg/kg体重投与群の雌で自発運動量及び移動運動量の減少が認められた

ので、無毒性量は雄で 125 mgノkg体重、雌で 100 mg/kg体重と考えられた。急

性神経毒性は認められなかった。 (参照 31)

9.曜 ・皮膚に対する剌漱性及び感作性試験

NZWウ サギを用いた眼刺激性及び皮膚刺激性試験が実施された。その結果、

ウサギの眼粘膜及び皮膚に対する刺激性は認められなかった。

CBAIJ系 マウスを用いた局所リンパ節試験が実施され、フルオピラムは非感作

性物質であると考えられた。 (参照 32～34)

10.亜 ●L● 性試験

(1)90日 間亜急性毒性試験 (ラット)

lVIstarラット (一群雌雄各 10匹 )を 用いた混餌 (原体 :0、50、200、 1,000

及び 3,200 ppm:検 体摂取量は表 19参 照)投 与による 90日 間亜急性毒性試験

が実施された。また、対照群及び 3,200 ppm投 与群では 28日 間の回復試験 (‐

群雌雄各 10匹 、90日 間の検体飼料摂取後に 28日 間の対照飼料摂取)が 実施さ

れ′た。

各投与群で認められた毒性所見は表 20に示されている。

回復群 (3,200 ppxll)においては、フルオピラム投与畔lll雄の体重増カロ抑制、

Hb及 び尿中細胞円柱の発ll■は完全には回復しなかったが、甲状腺ホルモンの変

動に回復性が認められた。

雄の腎臓には 200 ppm以上の投与群で近位尿細管内硝子滴の増加、1,000 ppm

以 liの投与群で重量増加並びに好塩基性尿IIB管、髄質内顆粒状円柱及び硝子円柱

の増力uが認められた。近位尿細管硝了滴は免疫組織化学的染色によりo2u‐グロブ

リンであることが確認さヤしたことから、これらの腎臓の変化はα2u・グロプリンの

増カロ及びその関連変化と考えられた。α2u‐グロブリンはヒトでは産生されないた

め、o2u・グロプリン腎症はヒトには関連のない雄ラットに特有の病変であると考

えられており、これらの腎朧の変化ltヒトに対する毒性学的意義は低いと考えら

れた。

本試験において、1,000 ppm投与群雌雄で肝絶対及び比煮量増加が認められた

ので、無毒性量は雌雄とも200 ppm(雄 :12 5 mg′kg体 重/日、jul:14 6 mg′kg

体重′H)で あると考えられた。 (参照 35)

(2)00日 間二菫性毒L● 験(イヌ)

ビーグル大 (一群雌雄各 4匹 )を 用いた混餌 (原体 :0、800、5,000及び

20,000/10,000 ppm:平均検体摂取量は表21参照)投 与による90日間亜急性毒

性試験が実施された。20,00040,000 ppm投与群においては、投与 14日 間は

20,000 ppmで投与し、嗜好性が悪かつたので、15日以降投与終了時まで 10,000

表 18 急 性神経毒性試験(ラット)で認められた毒性所見

投与群 雄 雌

2,000 1ng/kH体重

・尿の着色(投与 0～5日)
・オープンフィール ド排泄

回数増加

ケージ取り出し時発声動

物数減少(投与 0日 目)

500 mglkg体 重以上
自発及び移動運動量減少

(投与 0口 日)

・結腸温低下(投与 0日 目)

125 mglkg体 重
毒性所兄なし 自発及び移動運動量減少

(投与 0日 日)

表 19 90日 間亜急性毒性試験 (ラット)の 平均検体摂取量

投与群 (DDm) 1,CЮ0 3200

平均検体摂取量

GllHlkК体重/日)

雄

雌 230

表 20 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

3,200 ppm

体重増加抑制
PT延 長

Hb減 少

Clu減 少

CCT、 TP及 び Oob増 加

TSH増 加 (投与 3週及び 13週 )

T3増加 (投与 13週 )

体重増加抑制
摂餌量低下
Hb、 MCV及 びMCH減 少
網状赤血球数
及びPLT増 カロ
ALP、AIC.比及びクロール減少
GGT、 TG、 TP、 Glob、 カルンウ
ム及びリン増加
TSH、 T3及び T4増加 (投与 3週
のみ)

1.000 ppm以 上

Ht減 少

T Bil及びクロール減少

T ChOl、カルンウム及びリン増加

尿中細胞円柱増加

T 4増力日

肝絶対及び比重量21曽加

小葉中,き性肝細胞Л巴大

び漫性甲状腺ろ胞上皮細胞肥大

TB■ 減少
T Chol増加

肝絶対及び比重量増加

小薬中`さ性月十細胞肥大、門lllt周辺
性から中間帯肝細胞大型空胞過形

成
び漫性甲状腺ろ胞上皮細胞肥大

200 ppm DT
毒性所見なし 毒性所見なし

2体 重比重量を比重量という (以下同じ)



投与群 (ppm) 800 5000 20.000′10,000

平均検体摂取量

(mg / k g体重′日)

雄 332

雌

ppmに 減量した。

表 21 90日間亜急性毒性試験 (イヌ)の 平均検体摂取量

各投与群で認められた毒性所見は表 22に示されている。

20,000/10,000及び5,000 ppm投与畔雌雄の胸腺退縮の程度が対照群に比べ饉

かに上昇したが、摂餌量及び体重の減少に関連したス トレスによる検体投与の間

接的影響と考えられた。

本試験において、5,000 ppm以上投与群雌雄で肝絶対及び比重量増加牛が認め

られたので、無毒性量は雌雄とも800 ppm(雄 :285 mg/kg体重′日、jul i 32 9

mg/kg体重ノΠ)と 考えられ′た。 (参照 36)

(3)00日 間三急性神経毒性試験 (ラツト)

Wistarラット(群 雌雄各 12匹)を用いた混nII(原体 :0、100、500及 び 2,500

ppm:平 均検体摂取量は表 23参 照)投与による 90日 間亜急性神経毒性試験が実

施された。

本試験において、2,500 ppmに おいて月「絶対及び比重量増加等が認められたの

で、一般毒性の無毒性量は雌雄とも500 pl)m(雄 :332 mg/■g体 貢′日、雌 :412

m3/kg体 重′日)で あると考えられた。工急性神経毒性は認められなかつた。 (参

照 37)

表 24 90日 間亜急性神経毒性試験 (ラット)で 認められた毒性所見

(4)28日 口亜急性饉皮毒性試験 (ラツト)

Wistarラ ット ( 群雌雄各 10匹 )を 用いた経皮 (原体 :0、100、300及 び

1,000mノkg体 重/口)投 与による28日 間亜急性経皮毒性試験が実施された。

各投与群で認められた毒性所兄は表 25に 示されている。

本試験において、1,000 mg/kg体重′日投与群の雌雄で肝細胞肥大等が認められ

たので、無毒性量は雌雄とも300 mg/kg体重′日であると考えられた。 (参照 38)

表 25 28日 間亜急性経皮毒性試験 (ラット)で 認められた毒性所見

投与群 雄 雌

1,000 mglkg体重′日

・PT延 長
・肝細胞肥人

T Chol増加

肝絶対及び比重量増力日

肝細胞肥大

31XI Inttlkg体重/日以下 毒性所見なし 毒性所見なし

(5)23日 間二な性毒性試験 (代腑物‖“、ラット)

SDラ ット (一畔雌雄各 5匹 )を 用いた混餌 (原体 :0、20、200、2,000及び

20,000 ppm:平 均検体摂取量は表 26参 照)投 与による28日 間亜急性毒性試験

が実施された。

投与群 雄 雌

2.500 ppm

Glu減少
T Chol及びTP増 カロ

肝絶対及び比重量増加

腎絶対及び比重量増加

体重増加抑制

摂餌量低 ド
IIb、Ht、MCV及 びMCH減

少
Ghl減少
T Chol、TP及 びTG増 加

肝絶対及び比重量増加

5KXl ppm以 下
毒性所見なし 毒性所見なし

表 22 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′10,000

ppm

体重減少

摂III量低 ド
Alb減少
GGT、 TI'及びTG増 加

肝細胞質内奸酸性小滴

体重減少

ALP及 び GGT増 カロ

胸腺絶対及び比重量減少

5,0(,O pl,nl

以上

却r及 びTG増 加

皿b、〃G比 減少

肝絶対及び比重量増加

び漫性肝細胞肥大

体重増加抑制

摂餌量低下
川b、TP減 少

肝絶対及び比重量増加

び漫性肝細胞肥大

月T細胞質内好酸性小滴

8Ui ppm 毒性所見なし し

表 23 90日 間亜急性神経毒性試験 (ラット)の 平均検体摂取量

投与群 (ppm) 2500

平均検体摂取量

(mЯlkg体重′日)

雄

雌

表 26 28日 間亜急性毒性試験 (ラット)の 平均検体摂取量

投与鮮 (っっm) 2000 20000

平均検体摂取量

(m「/k“体重′日)

雄 1.574

雌 1.581

各投与群で認められた毒性所見は表 24に 示されている。 すべての試験r■日において毒性所見は認められなかつたので、本試験における



無毒性量は雌雄とも本試験の最高用量である20,000 ppm(雄 :1,570 mg/kg体

重/日、雌 :1,580 mg/kg体重′日)で あると考えられた。 (参照 39)

11.慢 性毒性試験及び発がん性試験
^  (1)1年

間慢性轟性試験 くイヌ)

ピーグル大 (一群雌雄各 4匹 )を 用いた混nII(原体 :0、100、400及 び 2,000

ppm:平 均検体摂取量は表 27を 参照)投 与による 1年間慢性毒性試験が実施さ

オした。

表 27 1年 間慢性毒性試験 (イヌ)の 平均検体摂取量

投与群 (ppm) 400 2,CЮ0

平均検体摂取量

(mg′k自体J日 )

雄 676

J雄

各投与群で認められた毒性所兄は表 28に示されている。

本試験において、21000 ppm投与群雌雄でALP増 加等が認められたので、無

毒性量は雌雄とも400 ppm(雄 :132mノ kg体重ノ日、雌 :14 4 mgAg体重/日)

であると考えられた」 (参照 40)

(2)2年 間慢性毒L/発 がん性併合H験 (ラット)

Wistarラット(発がん‖1試験群 :一群雌雄各60匹、慢性毒性試験群 :一群雌

雄各 10匹)を用いた混III[雄(原体):0、 30、150、750/375 ppm、雌 (原体):

0、30、150及び 1,500 ppm):平 均検体摂取量は表29参照]投 与による2年

間1曼性毒性試験/発がん性併合試験が実施された。雄の750′375 ppm投与群は750

ppmで 開始されたが、死亡率が高かったため投与85週 より375 ppmで 投与さ

れた。

各投与群で認められた毒性所見は表 30に 、検体投与により増カロした腫瘍性病

変の発生頻度は表 31に示されている。

雄の30 ppm投与群で増加した軽微な小葉中心性から小葉中間帯の肝細胞大型

空胞については、用量相関のある変化として認められたが、同群において、24

か月での計画殺及び途中死亡例ともに同所見は認められないことから毒性影響

ではない可能性が高いと考えられた。12か 月計画殺において、その他のタイプ

の肝細胞空胞化所見についても、投与による増加は認められていない。さらに高

用量で実施した 90日 間亜急性毒性試験でtぅ同様の形態学的変化は認められな

かった。

1,500 ppm投与群の雌で肝細胞腺腫の発生頻度が増加した。

本試験において、150 ppm投与群の雄で肝細胞肥大等が、雌で甲状腺コロイ ド

変化が認められたので、無毒性量は雌雄とも30 ppm(雄 :120 mg/kg体重/日、

雌 1168 mg/kg体重/日)で あると考えられた。 (参照41)

表 30 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

表 28 1年 間慢性毒性試験 (イヌ)で 認められた毒性所見

投与群 雄 雌

2,000 ppm

ALP増 カロ

小葉中心性肝細胞肥大!

び漫性甲状腺ろ胞上皮細胞肥大:

・AI P増カロ

400 ppm以 下 毒性所見なし 毒性所見なし
し

投与群 雄 雌

1,500

ppm

・脱毛
・体重増カロ抑制
・網膜血管萎緒及び眼底網膜色彩異常 (退

色)
・Hb、 Ht、 MCV、 MCIIの 減少
・PLT増 加
・Glu減 少
・T Chol及 びTG増 加 尿色異常(主に赤色、
橙色、暗橙色)
・肝絶対及び比重量増加
・網膜過剰反射
・小葉中心性から汎小葉性肝細胞肥大、肝
細胞明細胞性変異細胞巣、肝細胞好酸性

変異細胞巣、肝細胞空胞化、有糸分裂像

増加、多核肝細胞、肝細胞単細胞壊死、
肝細胞褐色色素沈着、クッパー細胞内褐

色色素沈着、小葉中心性から小葉中間帯
の肝細胞大空胞化及び髄外造血克進
・慢性腎症、尿細管内黄褐色′褐色色素沈着、
皮質尿細管拡張及び髄質尿細管拡張
・甲状腺ろ胞上皮細胞肥大
・限両側網膜萎縮及び水品体変性

750′37rD

pp111

生存率低下

眼底IIB膜色彩異常 (退色)

PLT増 加 ・肝絶対及び比重量1曽加

腎絶対及び比重量増加 ・慢性腎症、

尿細管細胞過形成、皮質尿細管拡張

表 29 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

投与計 ●pm) 7・「JO′375 1,500

平均検体14取量

(nl質′kg体重′日)

雄

雌

34



及び腎のう胞
,甲状腺ろ胞上皮細胞肥大及びコロイ

ド変化
・:年生性前胃過形成:、前胃びらん:、

粘膜 ド浮腫

160

pplll

以上

水晶体核混濁

尿中細胞円柱

角膜混濁、角膜浮腫及び

網膜血管委縮傾向

小葉中′b性から汎小葉性肝細胞肥大

小葉中心性から小薬中間帯の肝細胞

大空胞化

肝細胞好酸性変異細胞巣

腎近位尿細管内硝子滴、尿細管細胞

肥大及び髄質尿細管拡張

精巣動脈炎′動脈周囲炎

甲状腺コロイ ド変化

30 opm 毒性所見なし :所見なし
いが檜体投ιの影響と考えられ

0-ogistic Regresriun testa)

(3)18か 月日発がんL● n(マ ウス)

C57BV側 マウス (発がん性試験畔 : 群 雌雄各 50匹、慢性毒性試験群 :一

群雌雄各 10匹)を 用いた混餌 (原体 :0、30、150及び 750 ppm:平 均検体摂

取量は表32参照)投 与による18か月開発がん性試験が実施された。

各投与群で認められた毒性所見は表 33に 、検体投与により増加した腫瘍性病

変の発生頻度は表 34に示されている。

750 ppm投与群雄で甲状腺ろ胞細胞腺腫の発生頻度が増加 した。

本試験において、150 ppm投与群の雌雄で小集中心性から汎小葉‖1肝細胞肥大

が認められたので、無毒性量は雌雄と4)30 ppm(雄 :42 mg/kg体重/日、雌 :

53 mgよ g体重′日)と 考えられた。 (参照 42)

12.生 殖発生毒性試験

(1)2世 代摯殖試験 (ラット)

Wistarラット(一群雌雄各 30匹 )を用いた混餌 (原体 :0、40、220及 び 1,200

ppm:平 均検体摂取量は表 35参 照)投 与による2世代繁殖試験が実施された。

ただし、哺育期間中は摂餌量の顕著な増加に伴う検体摂取量の増加を防ぐため、

いずれの投与群とも混餌濃度を50%に減らし (それぞれ原体 10、20、HO及 び

600 ppm)実 施された。

各投与群で認められた毒性所見は表 36に示されている。

本試験において、1,200 ppm投与群の親動物で雌雄とも肝絶対重量及び比重量

表 33 18か 月発がん性試験 (マウス)で 認められた毒性所見 (非腫瘍性病変)

投与群 雄 雌

?50 Dl,m

体重増加抑制
Hb、1lt、MCV及 びPrr増 加

腎絶対及び比重量減少

肝細胞内胆汁うつ滞、間質′各種

炎症性細胞浸潤、好Dl■封人体、

多核月脚 胞及び肝細胞空胞化

腎皮質好塩基性尿細管減少

腎絶対及び比重量減少

心臓及び副腎絶対及び比重量

増加

肝細胞好酸性変共細胞巣

腎皮質好塩栞性尿細管、糸球体

うっ血′出血及び硝子円柱
甲状腺ろ胞細胞過形成

150 ppm ljl}'

MCH増 カロ
肝絶対及び比重量増加

小葉中心性から汎小葉性肝細胞

肥大及び月F細胞単細胞変性′壊死

甲状腺ろ胞上皮細胞過形成

・肝絶対及び比重量増加
・小葉中心性から汎小葉性肝細胞

肥大

30 nDm 毒性所見なし 毒性所見なし

表 31 腫 瘍性病変の発生頻度

投与群lppm)
雄 雌

0 750′375 0 1.500

検査動物数 60

腫 1 1 2

月f細胞癌 0 0 0 2 3

肝細胞癌+腺 腫 1 1 2 2 2

n11動 物に痛及び腺腫の両方が認められた。

表 34 腫 瘍性病変の発生頻度

投与群lppm)
雄 雌

o  I 3 0  l 1 6 0  l ? 5 0
検査動物数

甲状腺ろ胞細胞腺腫 1 1 3 3 1 3 1

Regression

表32 18か 月間発がん性試験 (マウス)の 平均検体摂取量

投与群 (ppm) 750

平均検体摂取量

(mgttК体重′日)

雄

雌 268

表 35 2世 代繁殖試験 (ラット)の 平均検体摂取量

投与群 (ppm) 220 1200

平均検体摂取量

(mg7kg体重′日)

P世 代
雄 2 7

雌

Fl l:代
雄

雌



増加等がみられ、1,200 pl)m投与群の児動物の雌雄で体重増加抑制等が認められ

たので、無毒性量は親動物及び児動物の雌雄とも220 ppm(P雄 1151 mg/kg

体重′日、P雌 :17 6 mg/kg体重/日、Fl雄 :13 9 1ngttg体重/日、Fl雌 :168 mg/kg

体重ノロ)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)

(2)発 生毒性試験 (ラット)

SDラ ット (一群雌 23匹 )の 妊娠 6～20日 に強11経口 (原体 :0、30、150及

び450 mg/kg体 重/日、溶媒 :05%メ チルセルロース400水 溶液)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 37に 示されている。

母動物において 150 mgノkg体 重ノ日以上投与群で小葉中心性肝細胞肥大等が認

められ、胎児において450 mg′kg体 重′日投与群で体重低値並びに内臓及び骨格

変果の増加が認められたので、本試験における無毒性量は母動物で 30 mg/kg体

重/日、児動物では 150 mg′kg体 重′日と考えられた。催奇形性は認められなかっ

た。 (参照 44)

〈3)発 生毒性試験 (ウサギ〉

NZWウ サギ (一群雌 23匹 )の 妊娠 6～28日 に強制経口 (原体 :0、10、25

及び 75 mg/kg体重/日、溶媒 :05%メ チルセルロース 400水 溶液)投 与して、

発生毒性試験が実施された。

母動物において、75 mg/kg体重/日投与群で有意な体重増カロ抑11及び摂餌量低

下が認められた。また、75 mg/kg体重′日投与群で胎児体重の低値が認められた。

75 mg/kg体重/日投与群で卵l の々腹に属する2匹 の胎児で胆のう欠損が認めら

れたが、発生率が低いこと及び他試験で1)同様の発生率で観察されていることか

ら検体投与の影響であるとは考えられなかった。

本試験において、75 mg/kg体重′日投与群の母動物において、体京増加抑制等

が認められ、胎児において体重の低値が認められたので、無毒性量は母動物及び

胎児とも25 mg/kg体重ノロ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 伝毒性賦験

フルオピラム原体の細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハムスター肺

山来細胞株(V79細1包)を用いた染色体異常試験及び昴 π遺伝子座突然変異試験、

マウスを用いた力 ″"小 核試験が実施された。

結果は表 38に 示されている。いずれの試験においても陰性であったことから、

フルオピラムに遺伝毒性はないものと考えられた。 (参照 46～50)

表 36 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 : F l 規 : F l、児 : F 2

雄 雌 雄 雌

親

動
物

1,200 ppm

T P及 び J b増

力日

肝絶対及び比重

量増カロ

甲状腺絶対及び
比重量増加

腎絶対及び比重

量増加

腎リンパ球浸潤

及びタンパク

滴腎症
小葉中心性肝細
胞肥大

体重増加抑制

Hb及 び Ht

減少

肝絶対及び比重

量増加

小葉中心性肝細

胞肥大

BUN及 び TP

増加

肝絶対及び比重
量増加

胸腺絶対及び比

重量低下

腎絶対及び比重
量増加

腎リンパ球浸潤

及びタンパ ク

滴腎症

肝細胞肥大

WBC増 力日
Hb減 少
T Chol増カロ
月f絶対及び比重

量増加

碑臓絶対及び比

重量低下

肝細胞肥大
肺 胞 マ ク ロ

ファージ出現

増加

220 ppm

以下

毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし

児

動

物

1,200 ppm

・体重増カロ抑制 ・体重増加抑1が ・体重増加抑制 体重増加抑制

胸腺絶対及び比

重量減少

膵臓絶対及び比

重量減少
220 ppm

以 ド

毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし

:続計的有意差はないが検体技与の影響と判断し

表 37 発 生毒性試験 (ラット)で 認められた毒性所見

投与群 母動物 胎児

450 mg7kg体 重ノ日

・補正体重増加量御 訥1 体重低値
蛇行性尿管及J又 は尿管拡

張

胸椎体ダンベル状及び′

又は三分裂′正常軟骨

150 mКなg体 重′日以上

体重増加抑制

摂餌量低下
小葉中心性肝細胞肥大

肝絶対及び比重量増加

150 mg/kg体重′日以下

毒性所見なし

30 mgkg体 重′日 毒性所見なし
#: 0～ 2 日 D́



表 38 遺 伝毒性試験概要 (原体)

試験 対象 処理濃度・投与量 結果

772ヵrra

復帰突然

変異試験

腸 /22のOJ2妙 `力 "ロ

(TA98、TAllXl、

TA1535、 TA1537、  TA102

株)

①プレー トインコーポレーション法
16～5,00011g77・レート(+′S9)

②プレインキュベーション法
16～5,000四″ レート(1/S9)

陰性

S靱 力′″IIrf四

(TA98、TA100、

TA1535、 TA1537、  TA102

オ朱)

①プレー トインコーボレーション法
16-5,00011g/フ

・
レート (■′S9)

②プレインキュベーション法
5～1,58111g″

・
レート(+/S9)

陰性

染色体異
常試験

チャイニーズハムスター肺

出来 V79細 胞株

①60～18011g′IllL(4時間処理 :
+′S9)

②180円′mL(4時 間処理 :+′S9)

③60～18011R′mL(18時 間処理I S9)

陰性

/rpr`遺伝

了座突然
変異試験

①4～256「g/nlL(+′S9)

②4ヽ25611g/111L (十′S9) 陰性

小核試験

nヽTRIイ ウス

(′R髄細胞)
(一群雄 5匹 )

250～1,000 mglkg(腹腔内2回投与)
(最終投与24時間後に採取) 陰性

S9:

表 39 遺 伝毒性試験概要 (代謝物M40)

試験 対象 処理濃度 ・投与量 結果

′″′"

復帰突然

変異試験

S切 』ゴ″url u

(TA98、TAl∞ 、

TA1535 TA1537う k)

E“ `θr′c力ra cdi

(R7P2″ ′rNpKM101

(CM891)株 )

①5～5,00011g″
・
レート(+′S9)

()50～ 5,00011g′フ レート(+′S9)
陰性

染色体異
常試験

ヒ ト末梢血リンパ球

①739～2,256 μg/mL(3時 間処理:S9)
②379～2,256 μglmL(3時 間処理 :
+S9)

③321～723 1tg′mL(20時 間処理:S9)
④l,001～2,256 Hg/mL(3時間処理 :
+S9)

陰性

巧″r遺伝

子座突然

変異試験

チャイニーズハムスター

肺出来 V79細 胞株

GD16-5,00011g/mL (+′S9)

②16-4,000,g/mL(+′S9) 陰性

代謝物 M40の 1‖菌を用いた復帰突然変異試験、培養ヒト末梢血リンパ球を用い

た染色体異常試験及びチャイニーズ′ヽムスター肺由来fIB胞株 (V79細1包)を用いた

[恥れ遺伝子座突然変異試験が実施された。

試験結果は表 39に示されおり、すべて陰性であつた。 (参照 51～53)

14.そ の他の試験

(1)ラ ツトを用いた肝嘉物代日酵素購尋、肝田大及び増殖活性に関する試験

ラットを用いた慢性毒性廃 がん性併合試験において、雌ラットに肝腫瘍の発生

頻度の増加が認められたので、フルオピラムがフェノバルビタール様のシトクロ

ムP‐450誘 導剤である可能性を検討する目的で実施された。

Wistarラット( 群雌各 15匹)に フルオピラムを7日 間混餌 [3,000 ppm(平

均検体摂取量 :193 mg/kg体重′日)]投 与又はフェノバルビタールを80 mglkg

体重/日の用量で 7日 FRU強制経日投与し、ラットの肝腫瘍発現メカ‐ズム試験が

実施された。

ラットを用いた肝薬物代謝酵素誘導、月干月E大及び増殖活性の結果概要は表 40

に示されている。

フルオピラムが誘導する肝薬物代謝酵素活性のうちBRODや PRODの 顕著な

誘導が認められる。本却1は、一般に CYPlAの 寄与が大きいと考えられるEROD

も誘導し、誘導倍率はフェノバルビタールのそれよりも高い。これらを総合する

と、フルオピラムの肝薬物代謝酵素誘導、肝細胞肥大及び肝細胞増殖能には、フェ

ノパルビタールと類似した点があると考えられた。

フェノバルビタールによる肝薬物代謝酵索の誘導は、主に遺伝子受容体の

constltutive androstanc receptOr(CAR)を介し発現する。フルオピラムの肝肥

大のメカニズムの一部に C俎 を介した事象が含まれる可能性が示唆された。ヒ

トの月T臓においてもC_ARの発現が認められているが、ヒトの肝臓におけるCIT

誘導はCARよ リプレグナンX受 容体 (PXR)を 介して発現すると報告されてお

り、フェノバルビタールを長年投薬されたヒトにおいて肝臓に発がん性が認めら



表40 ラ ットを用いた肝果物代謝酵素誘導、肝肥大及び増殖活性の結果概要

検体 フルオピラム フェノパル ビタール

投与方法 混餌 強制経口投与

投与期間 7 日間

用 量

0 ppur 3,0001)1)In

(103 mg/kg

体重′日)

0

lng7kg体重′日

80

m♂噌体重′日

体重 影響なし
体重

増カロ抑制

摂餌量 影響なし 影響な し

肉眼|も

検査
肝臓

腫大 13′1583

'1テ副冨イ[` 13115“

臓器重量 肝臓
実重量 140・・# 119★★ #

比重量 143■■ # 122★★ #

病理組織

学的検査
肝臓

肝細胞

肥大
16/1538 14′143'

肝細胞

空胞化

BrdU標 識指数

4.tF

tr,t'Jft
180★★ 552★

★

P号ルi

周囲域
113■★ 332■ カ

全体 365 146カ ☆ 442・ ★

総 P4501nmoυ mg蛋 白) 123★ ★ 149・・

EROD(Dm0171nln/111g蛋 自) 103・★ 476★

PROD()m(〕 l′min′m「 蛋自) 286翡 ★ 264■ ★

BIЮ Dlpmol′minllll「蛋自) 745★ ★ 944★ ☆

UDPGT(nmOl′ minlnlg蛋 自) 307★ ★ 135★ 冑

れていないことから、げつ歯類におけるCARを 介した肝臓の変化は、ヒトに外

挿されないと考えられている。 (参照54、55)

キ:対照群に対するキI合 (%)
・:pく005、 '■:pく001(.1.lo8t)

S:p(005、  SS:pく 001 (FisheF 8 eXaCt test)

(2)マ ウスを用いた甲状諫■瘍発現メカニズム試験

マウスを用いた発がん性試験において、750 ppm投与群の雄で甲状腺ろ胞細胞腺

腫が増加したが、フルオピラムに変異原性は認められないため腺腫の増加は非遺伝

学的作用の可能性が高いと考えられたため、フルオピラムの甲状腺に対する直接的

な影響というより肝薬物代謝酵素誘導を介したメカニズムであることを検証する

目的で実施された。

① 甲状鳳ベルオキシダーゼ活性口害 (力′′frの試験
甲状腺ベルオキシグーゼは、甲状腺ホルモンの生合成においてヨウ素の布機化

や結合で重要な役割を果たしており、フルオピラムの甲状腺ベルオキシダーゼに

対する直接作用が検討された。

豚甲状腺由来の可溶化ミクロゾームを調製し、グアヤコール (濃度 :3～300

山I)及 びヨウ化カリウム (濃度 :3～300 μM)を 基質とし、甲状腺ペルオキシ

ダーゼ活性が測定された。

フルオピラムは、いずれの濃度のグアヤコール及びヨウ化カリウムの酸化反応

にt 影ゝ響せず、フルオピラムは甲状腺ペルオキンダーゼのレベルで甲状腺ホルモ

ン合成に影響しないことが示された。 (参照 56)

② マ ウスを用いた肝菫物酵幸鵬導、肝田大及びホルモンロ定に関する試験

甲状腺腫瘍の発生機序を検索する目的で実施された。

C57Bυ 6」マウス (一群雄各 15匹)に フルオピラムを3H若 しくは 14日間混

glr[2,000 ppm(平均検体摂取量 :308 mg′kg体 重/日 (3日間)、 314 mg/kg体

重′日 (14H問 ))]投 与又は80 mg′kg体重ノ日の川量でフェノバルビタールを

3日 若しくは 14日 間強制経日投与し、肝臓及び甲状腺の変化、血漿中の甲状腺

ホルモンレベル、肝臓のシトクロム P・450ア インザイム及び UDP‐グルクロノシ

ル トランスフェラーゼ活性が測定された。

本試験結果概要は表 41に示されている。

フルオピラムは肝臓における薬物代謝酵素(シトクロムP‐450酵 素)を誘導し、

T4の低下及びTSHを 上昇させた。フェノパルビタール投与群においても同様な

影響が認められた。(参照 57、58)



表41 マ ウスを用いた甲状腺腫瘍発現メカニズム試験結果概要

検体 フルオ ピラム フェノバルビタール

投与方法 混 餌 強需1経 l投与

投与期間 3又 li 4日 間

用量
Ｏ

ｐｍ

2,000

ppnl(308～
314 mglkg

体重′日)

0

m g l k g体重
′日

80

mglkg体 重
′日

体重 影響なし
体重増加抑

帝J

摂餌量 氏下 低 下

T。 (nmol′I.)
3日 間 164

14日 間

T4(■ ●101′L)
3日 間 307・

・
27賽★

1 4日間 277・ ・

TSII (ng/t) 3日 間 448☆ ★

1 4日間 49■

肉眼的検査 肝臓

1重大
3日 間 15′15・★

14日 間 13′15★・ 12′15・彙

日gili化
3日 間 6′15・・

1 4日間 14/15☆★

臓器重駄 肝 臓

実重量
3日 間 159冑★ ● 10・5●

14日 間 159★★ ″ 122・・ #

比重量
3日 間 161'・ ″ 111★

士 #

1 4日間 161★☆ 諄 123★★ #

病理組織

学的検査
肝臓

剛麒
3日 間 0/5

14日 間 5′5'' 0′5

軸
既

3 日 間 0/5

14日 間 0′5

有糸分裂
像の増加

3日 間 5/5'' 0′5

0′5

総 P4501ulllo1/mg蛋 自)
3日 間 233・ ★ 231・ ・

14日 間 098

EROD● mol′mIIl′mg蛋 自)
3日 間 303・・ 191★★

1 4日間 168+★

PROD(pn101′ lllin/111g蛋自)
3日 間 143'★ 890★ ★

14日 間 498 720★ ・

BROD● moVmin′mg蛋 自)
3日 間 150★★

1 4日間 1.180★冑 554■オ

UDPCT(ni1101′ ■lil1/mg蛋 自)
3日 間 172

1 4日F H H 143★ 着

③ :が:―チロキシンの血中農度に対する影響

フルオピラム投与マウスにおけるT4濃度を測定し、フルオピラムが T4の体内

から消失に与える影響を評価するために実施された。

C57Bυ 6Jマ クス (一群雄各 5匹 、追加試験 :=畔 雄 1～4匹 )に 2,000 ppm

のフルオピラムを3日間混餌投与若しくは80 mg/kg体重ノロの用量でフェノバル

ビタールを3日 間強制経口投与、又はC57BV6」 マウス(一群雄各 8匹 )に 2,000

ppmの フルオピラムを4日 間混餌投与若しくは80 mg/kg体 重/日の用量でフェ

ノバルビタールを4日 間強制経日投与し、251チロキシン静注後の全血中放射活

性を測定し、濃度の増減が評価された。
1251‐チロキシンの濃度に対する影響は表 42に示されている。

3日 間投与群においては、いずれの検査時期においても対照群より低値を示し、

4日間投与群では、フルオピラムは有意にマウス血中 T4濃度を低下させることが

明らかとなつた。フェノバルビタール投与群においても同様に血中からの T4濃

度が低 下した。 (参照 59、60)

表 42[“ トチロキシンの血中濃度に対するフルオピラムの影響 (対照群比 :%)

④ 肝■における遺伝子転写枷の定量的RR解 析

肝臓における甲状腺ホルモン無活性化に関わる遺伝子転写物を測定し、フルオ

ピラムの影響が検討された。

検体 フルオピラム フェノバルビタール

投与方法 混IIr 強制経口投与

投与期間 3日間

用 量 2,000 ppnr 80 mgrkg体 重′日

全血中放射能活性

1時間20分 ★☆

21尋間

4時 間

6'キ問

24時 間

投与方法 混餌 強制経口投与

投与期間 4日 間

用 量 2,CЮO ppm 80 mg/kg体 重′日

全血中放射能活性

40分

1時間30分

4時 間

2401問
'■ 1251チロキシン

″:対照群に対する割合 (% )
・:pく005、 ・':pく 001(T∞ 8ι)

S:pく 005、 $S:pく 001(F18her'8 eXaCt test)



C57BL/6」マウス (一群雄各 10匹)に 2,000 ppmのフルオピラムを3日間混

plf投与し、又は 80 mg/kg体重ノ日の川量でフェノバルビタールを3日間強制経口

投与し、肝臓における甲状腺ホルモン無活性化に関わる遺伝子転写物の定量的

PCR解 析を行い、検体投与の影響が検討された。

マウス肝臓における遺伝子転写物の定量結果は表 43に示されている。

フルオピラム及びフェノパルビタール投与により、いずれにおいても肝臓にお

いてスルホ トランスフェラーゼ及び UDPGT遺 伝子転写物が右意に増力uした。

(参照 61)

表 43 マ ウス肝臓における遺伝子転写物の定量結果 (対照群比 :%)

p<0.05, *r  I  p<O

以上の甲状腺III瘍形成に関する各種のメカニズム試験により、本抑lは甲状腺に対

し直接的作用を有することは考え難い。本剤が陽性対照として設けたフェノバルビ

タール投与潤羊と同様の結果、すなわちllT臓の第一相薬物代謝酵素誘導、甲状腺ホル

モンの低下及び甲状腺市J激ホルモン増加を示したことから、本剤が月「臓の変化を介

して甲状腺ホルモン低下とそのネガティブフィードバック作用によるTSH増 加に

よる甲状腺ろ胞上皮への持続刺激が、lH状腺ろ胞上皮腫瘍を増加させる可能性が高

いと考えられた。この作用は、ラットやマウスではサイロキシグロプリンが欠クロリ
｀

るために人と比較し感受性が高いことが知られている3。

r Affi Capen, C.C. Hepatic Irlicrozomal Unz,yme lnduction Toxic Iteoponst.s oftLc Endocrine
System. Pp. 839'E37,Casarett and Doull'e Toxicology ?th edition, 2007 (Ed C.D. Klnoeecn)
MaGraw Hill NY.

しかしながら、肝臓の薬物代謝酵素誘導を介した甲状腺ろ胞細胞腺腫の発がん機

序として重要な肝薬物代謝酵素 UDPGTの 増加が明らかでないことから、本剤によ

る甲状腺腫瘍の発生機序には不明な点1)残されている。

(3)28日 口亜急性免寝毒性鶴験

Wistarラット(一群雌各 10匹)を用いて混餌 (0、200、600及び 1,800 ppm:

平均検体摂取量は表 44参照)投与による28日 間亜急性免疫毒性試験が実施され

た。シクロフォスファミドを陽性対照として用いた。

1,800 ppm投与群に体重増力Π抑制傾向が認められ、同群で投与 29日の摂ffr量

が有意に 12%低下した。

羊赤血球に対する特異的IgMの濃度を測定したが、フルオピラム投与群にIgM

濃度の意義ある変化は認められなかつた。理臓及び胸腺重量に有意差は認められ

なかった。

本試験において免疫毒性は認められず、無毒性量は 600 ppm(53611■g7kg体

重/口)で あった。 (参照62)

検体 フルオピラム フェノパルビタール

投与方法 混餌 強制経口投与

投与期間 3日 間

用量 2,000 ppm 80 mgrkg体 重/日

臓器重量 月「臓
実重量 161★★ 117★★

比重量 160■■ 119・★

ン トクロム P 4 5 0

C1a 1a 372■■

Cyp2b 330'

Cyp3a 2,880・★ 513★★

スルホ トランスフェラー

ゼ

Sult la 192・☆ 162★

Sut2a 563★★

Silltldl 421★・ 196・★

UDPCT

UBtIa 373☆★ 219★★

Ugt2bl 273★★

Ugt2b5 331★★ 182★★

★:pく005、 ☆会:pく001

表 44 28日 間亜急性免疫毒性試験 (ラット)の 平均検体摂取量

投与群 (ppm) 200 600 1800

平均検体摂取量

(mRlk貫体重′日)
雌 172



Ⅲ.食品健康影響評●

参照に挙げた資料を用いて農薬 「アルオピラム」の食品健康影響評価を実施した。

14cで標識したフルオピラムのラットを用いた動物体内運命試験の結果、フルオ

ピラムは低用量群では投与後 07～ 150時 間、高用量群で 345～ 419時 間で Tmaス

に達し、T:′は低用量投与群で39～ 162時 間、高用量投与群で48時 間であつた。

経口投与されたフルオピラムの吸収率は986～ 97,7%で あり、投与後 168時 間まで

にほとんどの放射能が排泄された。主要排泄経路は胆汁中であった。臓器及び組織

中残留放射能濃度は、投与 168時 間後で肝臓、腎臓及び赤血球で高かつた。規化合

物は尿中及び胆汁中には認められず、糞[|[に041～ 167%TAR認 められた。主要

代謝物は尿中に M21(101～ 138%TAD、 M30(403～ 596%T_ARl、 M37(463～

378%TAR)及 び M36(388～ 141%TARlが 、糞中には M07(746～ 158%TARl、

M16(406～ n3%TAR)及 び M211612～ 120%TADが 認められた。

14cで標識したフルオピラムの植物体内運命試験の結果、主要成分として規化合

物(48～ 976%TRD、 M18(45～ 104%TRRl、 M21(07～ 640%TRRl、 M37(226

～295%TRRl、 M38(38%TRRl及 びM40(09～ 498%TRDが 検出された。

野菜及び果物等を用いた作物残留試験の結果、フルオピラムの最大残留量は国内

におけるぶどう (デラウェア果実)の 355 mg/kg、 海外におけるおうとうの 123

1ng/kgであつた。国内における代謝物の最大残留量は M21が もも (果肉)の 0031

mg7kg、M40が ネクタリン (果実)の 0 008 mglkg、M37が 日本なし (果実)の

0 016 mg/kgであった。海外における代謝物の最大残留量は、M21で いちごの 002

mg/kg、M401ま いちごの0 02 111glkg、M37は 定量限界未満であつた。

各種毒性試験結果から、フルオピラム投与による影響は、卜に眼 (ラット:角膜

混濁、綱膜退色等)、 肝臓 (重量増加、小葉中心性肝細胞肥大等)、 腎臓 (重量増

力日、慢性腎症等)及 び甲状腺 (ろ胞上皮細胞肥人等)に 認められた。発がん性試験

において、雌のラットで肝細胞腺腫、雄のマウスで甲状腺ろ胞細胞腺腫の発生頻度

増加が認められたが、腫瘍の発生機序は遺伝毒性によるものとは考え難く、評価に

当たり閾値を設定することは可能であると考えられた。

ラントの発4:毒性試験において、胎児に蛇行性尿管及び/又は尿管拡張及び胸椎

体ダンベル状及び/又は二分裂/正常軟骨の増加が認められたが、これらは胎児の発

育抑制に起因した所見と考えられた。ウサギの発/r毒性試験においても胎児発育抑

制が認められた。催奇形性はないと判断した。

雄ラット腎臓にのみ観察された近位尿細管1肖子満沈着は、免疫組織化学的染色に

よりのu・グロプリンであることが確認されたことから、これらの腎臓の変化はα2u

グロプリンの増加及びその関連変化と考えられた。α2uグ ロプリンはヒトでは産生

されないため、α2uグ ロプリン腎症は雄ラットに特るの病変であると考えられてお

り、ヒトに対する毒性学的意義は低いと考えられた。

神経毒性、繁殖能に対する影響、免疫毒性及び遺伝毒性は認められなかった。

M21、M37及 びM40は 作物残留試験において検|llされているが、M21及 び M37

は動物体内運命試験で主要代謝物であり、また、M40は 、急性経口毒性試験及び

遺伝毒性試験の結果からも毒性の懸念が低いと考えられる。これらの結果から、農

産物中の暴露評価対象物質をフルオピラム (親化合物のみ)と 設定した。

各試験における無毒性景等は表 45に示されている。

食品安全委員会lt、各試験で得られた無毒性量のうち最小値がラットを用いた2

年間慢性毒性′発がん性併合試験の 120 mg/kg体重ノ日であったことから、これを根

拠として、安全係数 100で除した 0012 mg/kg体重ノロを一日摂取許容量 (ADI)

と設定した。

ADI 0012 mg/kg体 重′日

(劇Dl設定根拠資料) 慢 性毒性/発がん性併合試験

(動物種)

(期間)

(投与方法)

(無毒性量)

(安全係数)

ラット

2年 間

混gII

120 mg/kg体 重′日

100


