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厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評価  

について要請（厚生労働省発食安第07250001号）  

関係書類の接受（参照1～60）  

第105回食品安全委員会（要請事項説明）（参照61）  

残留農薬基準告示（参照62）  

第39回農薬専門調査会（参照63）  

厚生労働大臣より残留基準設定（暫定基準）に係る食品健  
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第45回農薬専門調査会幹事会（参照70）  

第267回食品安全委員会（報告）  

より2009年1月16日 国民からの御意見・情報の募集  

農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告  

第267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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要 約   

ベンゾイルフェニルウレア系殺虫剤である「ルフェヌロン」（CAS No．  

103055－07－8）について、各種試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施  

した。   

評価に供した試験成績は、動物体内運命（ラット）、植物体内運命（わ  

た、キャベツ及びトマト）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、  

急性毒性（ラット及びマウス）、亜急性毒性（ラット及びイヌ）、慢性毒  

性（イヌ）、慢性毒性／発がん性併合（ラット）、発がん性（マウス）、2  

世代繁殖（ラット）、発生毒性（ラット及びウサギ）、遺伝毒性試験等で  

ある。   

試験結果から、ルフェヌロン投与による影響は主に神経、肝臓及び副腎  

に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は  

認められなかった。   

各試験の無毒性量の最小値は、イヌを用いた1年間慢性毒性試験の1．42  

mg／kg体重／日であったことから、これを根拠として、安全係数100で除し  

た0．014mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

6   



Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

殺虫剤一  

2．有効成分の一般名  

和名：ルフェヌロン  

英名：1ufbnuron（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：（風9－1・【2，5・ジクロロー4－（1，1，2，3，3，3・ヘキサフルオロブロボキシ）  

フェニル】－3－（2，6－ジフルオロベンゾイル）ウレア  

英名：（風5）－1－【2，5－dichloro・4・（1，1，2，3，3，3－hexafluoropropoxy）  

phenyl］－3－（2，6・difluorobenzoyl）urea  

CAS（No．103055・07・8）   

和名：Ⅳ［【【2，5－ジクロロ・4・（1，1，2，3，3，3－ヘキサフルオロブロボキシ）  

フェニル】アミノ］カルポニル］－2，6－ジフルオロベンズアミド   

英名：N［［［2，5－dichloro－4・（1，1，2，3，3，3・hexafluoropropoxy）  

phenyl】amino］carbonyl］－2，6・difluorobenzamide  

4．分子式  

C17H8C12F8N203  

5．分子主  

511．2  

6．構造式  

0       亙NHC。NH軍  CF3CHFCF2  

7．開発の経緯   

ルフェヌロンは、チバガイギ一社（現シンジェンタ社）により開発されたベン   

ゾイルフェニルクレア系殺虫剤であり、昆虫表皮の主成分であるキチン質の合成   

を阻害し、幼虫の脱皮阻害を引き起こすことで殺虫作用を示す。   

我が国では、1998年にキャベツ、はくさい、りんご等を対象に初めて登録さ   

れている。海外では、韓国等約70カ国で食用農作物、花井類等に登録がなさ   

れている。   

今回、農薬取締法に基づく適用拡大申請（だいず、えだまめ、レタス及びきゆ   



うり）及びインポートトレランス申請（とうがらし）がなされている。また、  

ポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準の設定がなされている。  
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

各種運′命試験（Ⅱ．1～6）は、ルフェヌロンのジクロロフェニル基を14Cで均   

一に標識したもの（［dic，14C］／レフェヌロン）及びジフルオロフェニル基を14C   

で均一に標識したもの（［dif－14C】ルフェヌロン）を用いて実施された。放射能   

濃度及び代謝物濃度は特に断りがない場合はルフェヌロンに換算した。代謝物  

／分解物略称及び検査値等略称は別紙1及び2に示されている。  

1．動物体内運命試験  

（1）血中濃度推移・排泄（か（単回投与）  

Wistarラット（一群雄4匹）に［dic－14C］／レフェヌロンを単回経口（0．1、1、   

10及び100mg／kg体重）または単回静脈内（0．1及び10mg／kg体重）投与  

し、血中濃度推移・排泄試験が実施された。  

血中赦射能濃度推移は表1に示されている。  

AUCo・120hが投与量に伴って増加したが、100mg／kg体重投与群では投与量   

に比例せず、吸収過程の飽和が示唆された。  

表1血中放射能濃度推移  

投与経路   経口投与  静脈内投与   

投与量  
0．1   1．0   10   100   0．1   10   

（mg／kg体重）  

AUCo－120h  
0．40   4．37   41．3   83．9   0．56   60．7   

（けg・時間／g）  

Tmax（時間）   8   8   8   8   2   2   

Cm。Ⅹ（ドg／g）   0．008   0．097   0．89   1．34   0．02   1⊥91  

投与後1及び21日における尿及び糞中排泄率ならびにTl／2は表2に示さ  

れている。   

ルフェヌロンは経口投与後、主に糞中に排泄され、排泄率は投与後1日以  

内に最も高くなり、0．1、1．0、10及び100mg／kg体重投与群でそれぞれ総投  

与放射能（TAR）の32．8、31．1、40．8及び77．7％が排泄された。静脈内投与  

後も糞中に排泄されたが、同一投与量の経口投与後に比べて 24時間以内の  

排泄率はかなり低かった（0．1及び10mg／kg体重投与群でそれぞれ10．7及  

び7．0％TAR）。このことより、経口投与したルフェヌロンの一部が吸収さ  

れずに排泄されると考えられた。また、表1の経口投与時と静脈内投与時の  

AUCの比較から、吸収率は0，1mg／kg体重投与群で71．4％、10mg／kg体重  

投与群で68％となると考えられた。糞中への21日間の排泄率から算出した  

Tl／2は、195～308時間であり、排泄は緩やかであると考えられた。（参照5）  

▼ ‾▼Tlノ‘1   



表2 尿及び糞中排泄率（％TAR）ならびにTり2（時間）  

投与  投与量  投与後1日  投与後21日  Tl／2  

経路  （mg／kg体重）  尿   糞   尿   糞   尿1）   糞   

0．1   0．13   32．8  ＜0．02  0．97   454   255  

経口  1．0   0．10   31．1   0．01   1．2   452   265  

投与  10   0．11   40．8   0．01   0．84   348   195  

100   0．04   77．7  ＜0．01  0．25   238   308   

静脈内  0．1   0．13   10．7   0．02   1．4   346   197  

投与  10   0．14   7．0   0．03   1．7   382   267   

1）：尿中への排泄割合は1％以下のため、Tl／2の誤差は大きい。  

（2）血中濃度推移・排泄②（反復投与）  

Wistarラット（雄4匹）に［dic－14C］ルフェヌロンを0．5mg／kg体重（以下、   

［1．］において「低用量」という。）で14 日間反復経口投与し、血中濃度推   

移・排泄試験が実施された。各投与後24時間の血液、尿及び糞を採取して   

試料とした。  

尿及び糞中排泄率は表3に示されている。  

血中放射能濃度は、投与を重ねるごとに増加したが、0．17いg／g付近で定常   

状態となった。14 日間の投与終了後は緩慢に低下し、最終投与後7 日には   

0．11巨g／gとなった。Tl／2は投与終了後約9日と推定された。  

尿及び糞中排子世率は、投与開始6日以内に定常状態に達し、その後、投与   

終了までほぼ一定であった（1日投与量に対し尿及び糞でそれぞれ約1及び   

50％）。投与開始後1日から最終投与後7日までの合計で、糞中に約58％TAR、   

尿中に約1．2％TARが排泄された。（参照7）  

表3 尿及び糞中排泄率（％TAR）  

排子世率1）  

試  
投与開始後  投与開始後  投与開始後  最終投与後1日   最終投与後7日  

料  
1日   6日   11日   （投与開始後14日）  （投与開始後20日）   

尿  0．04（0．51）  0．05（0．76）  0．08（1．2）   0．08（1．1）   0．04（0．55）   

糞  2．0（27．8）   3．3（46．5）   3．4（47．8）   4．0（55．6）   1．9（26．6）   

1）：14日間の総投与量に対する排泄率（カツコ内は、1日投与量に対する排泄率）  
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（3）排泄  

SDラット（一群雌雄各5匹）に【dic・14C］／レフェヌロンを低用量または100   

mg／kg体重（以下、［1．］において「高用量」という。）で単回経口投与、あ   

るいは非標識体を低用量で14日間反復経口投与した後に【dic－14C］ルフェヌ   

ロンを低用量で単回経口投与する排泄試験が実施された。  

投与後168時間の吸収率及び尿排泄率は表4に示されている。  

吸収率に性差は認められず、低用量群においては43．6～53．5％TAR、高用   

量群では約10％TARが腸管から体循環系へと吸収された。  

表4 投与168時間後の吸収率及び尿排泄率（％TAR）  

投与量   0．5mg／kg体重  100mg／kg体重   

投与方法   単回経口  反復経口  単回経口   

性別   雄   雌   雄   雌   雄 雌   

庚（0－168時間）   0．82  0．72  0．60  0．75  0．26  0．28   

組織（0－168時間）   5 5．0   5．9   8．4   2．0   1．5   

カーカス1（0・168時間）  38．1   43．8  37．1  44．4   9．7   7．4   

吸収率※   44．3  49．5  43．6  53．5   11．9   9．2   

※吸収率＝尿排泄率＋組織内残留＋カーカス内残留   

投与後24及び168時間の尿及び糞中排泄率ならびに投与後24時間の呼気  

中排泄率は、表5に示されている。   

投与後24時間以内に低用量単回経口投与群の雌雄で23．7～26．0％TARが、  

高用量単回経口投与群の雌雄で66．9～73．2％TARが糞中に排泄された。投与  

後168時間には、低用量単回または反復投与群の雌雄で44．0～55・3％TAR、  

高用量単回投与群の雌雄で80％TAR強が糞中に排泄された。（参照2）  

表5 投与後24及び168時間の尿及び糞ならびに投与後24時間の  

呼気中排泄率（％TAR）  

投与量  0．5mg／kg体重  100mg／kg体重   

投与方法  単回経口  反復経口  単回経口   

性別  雄   雌   雄   雌   雄   雌   

0・24時間   0．27  0．29  0．19  0．31  0．10  0．14  
尿  

0－168時間  0．82  0．72  0．60  0．75  0．26  0．28   

糞   
0・24時間   26．0  23．7  38．8  23．3  66．9   73．2  

0－168時間  52．0  47．7  55．3  44．0  82．4   83．3   

呼気   0・24時間   ／   ／   ／   ／   ＜0．01  ＜0．01   

1組織・臓器を取り除いた残漆のことをカーカスという（以下、同じ）。  
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（4）胆汁中排泄  

胆管カニューレを挿入したSDラット（雄5匹）に、［dic－14C］ルフェヌロ   

ンを低用量で単回投与し、胆汁中排泄試験が実施された。  

投与後0～48時間の胆汁、尿及び糞中排泄率は表6に示されている。  

投与後48時間の排泄率は、糞中が51．6％TAR排泄であったのに対し、尿   

中では0．17％TAR、胆汁中では1．7％TARであった。（参照2）  

表6 投与後0～48時間の胆汁、尿及び糞中排泄率（％TAR）  

性別   雄   

投与条件   0．5mg／kg体重・単回経口投与   

投与後   8時間   24時間   48時間   

胆汁   0．33   0．87   1．70   

尿  0．09   0．17   

糞  8．57   51．6   

合計  9．53   53．5   

（5）体内分布①  

血中濃度推移・排泄試験①［1．（1）］及び排泄試験［1．（3）］の投与168時間後   

のラットを用いて体内分布試験が実施された。  

投与168時間後の主要組織の残留放射能濃度は表7に示されている。  

低用量及び高用量の雌雄で最も残留濃度が高い組織は脂肪であった。反復   

経口投与群の残留量は、単回経口投与の同投与量群とほぼ同じであった。（参   

照2）  

表了 投与168時間後の主要組織の残留放射能濃度（囲／g）  

投与条件   性別   残留放射能濃度   

月掛1月1）、甲状腺わ．22〔カ、月瑚如．129）、肺わ．0942）、開献0．0879）、  

雄      心臓払．0802）、胸腺0．056α、月卿．0465）、骨格筋わ．0404）、骨  

0．5mg／kg体重  わ．039㊥、精蜘．026q）、月蹴0．0131）、血衆（0．0104）  

単回経口  月親水2．4α、卵巣ぬ43少、子宮わ．231）、甲状腺わ．162）、月刊雛）．147）、  

雌      月顧）．107）、髄0．102）、心臓租．003d）、胸腺わ．0812）、月轍．鵬24）、  

骨わ．0551）、骨格縦0．0413）、月呂紬．0136）、血凍（0．m33）   

月観謀1．76）、甲状陳0．234）、月簡約．11由、肺わ．0066）、腎臓0．0739）、  
0．5mg／kg体重  

雄      ノL臓わ．0722）、胸腺わ．p693）、牌臓わ．0418）、骨わ．0349）、骨格筋  
反復経口  

（0，0322）、精巣（0．0178）、月謝0．0129）、血菓（0．010豆）   
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月掛2．6由、卵敷0．50勿、甲状腺わ．369）、肘掛．17白）、胸腺わ．14劫、  

雌      朋軸．127）、腎臓わ．116）、心臓仙11（カ、子宮（0．鵬93）、月朝敵）．06淡））、  

骨格筋わ．046洩、骨め．0431）、血凍（0．0157）、月謝0．0131）   

脂月煮92．D、甲状賦12．㊥、肝臓晦．65）、心臓泡．12）、腎臓匝．1（カ、  

雄      月刊4．0由、胸躍赦3．49）、月賦2．35）、骨格筋（1．如）、骨（1．72）、精巣  

100mg／kg体重  （1．61）、血紫わ．609）、月巨細．551）  

反復経口  月親水79．亜、卵敷19．カ、甲状月剋17．房、子宮（9．75）、牌．8由、  

雌      肺Q．4†）、腎臓：3．1白）、心臓隠1豆）、胸腺短．7（カ、牌植松．25）、骨格  

餅：1．49）、骨（1．35）、血蜘．49α、月齢）．466）   

（6）体内分布②  

血中濃度推移・排泄試験②［1．（2）］で使用したラット及び［dic－14C】ルフェヌ   

ロンを低用量で単回経口投与あるいは7 または14 日間反復経口投与した   

Wistarラット（一群雄4匹）を用いて体内分布試験が実施された。  

主要組織の残留放射能濃度は表8に示されている。  

組織中放射能濃度は投与回数の増加に伴い増加し、14日間投与後1日に最   

高値に達した。最高濃度は脂肪で、次いで副腎、膵臓、甲状腺であった。  

組織中半減期は概ね7～12日であったが、甲状腺ではやや早く4日、一方、   

精巣、肺及び脂肪ではやや遅く14～16日であった。14日間の投与終了7日   

後の組織中濃度は、体内分布試験①［1．（5）］の単回投与7日後と比較した場合、   

10倍の値であり、総投与量の約38％が組織及び臓器に残留していた。（参   

照7）  

表8 主要組織の残留放射能濃度（ドg／g）  

投与条件   組織採取時点   残留放射能濃度   

月凱試3．4釦、副腎わ．742）、膵臓わ．5％）、月刊献0．亜必、甲状腺  

0．5mg／kg体重   わ．413）、月商0．299）、簡蹴0．292）、ノL蜘．261）、胸腺わ．173）、   
投与1日後  

単回  牌臓わ．16α、骨格筋め．156）、骨ぬ0957）、精巣わ．鵬22）、血祭  

わ．0395）、月産0．031白）   

胸据21．カ、甲状腺短．4亜、副腎色．謂）、膵厳2．16）、月刊献1．6（カ、  

0．5mg／kg体重   腎臓（1．07）、心臓わ．926）、肺（0．827）、胸腺わ．72由、骨格筋   
最終投与1日後  

反復7日間  わ．576）、月榔．54功、精妙．367）、骨わ．302）、血鰍0．13少、  

月拭（）．111）   

月批9．2）、副腎極．1少、髄3．17）」甲状蹴3．0カ、月蘭2．1カ、  

0．5mg／kg体重   腎見離1．35）、ノ洞献1．25）、肺（1．1（カ、胸腺（1．0少、牌臓わ．72）、   
最終投与1日後  

反復14日間  骨格筋わ．63ウ）、骨わ．33（カ、精巣わ．27少、血蜘．232）、全血  

わ．166）、月謝b．137）   －
・
、
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1）：1例で異常値がみられたため、2例の平均値を示す  

（7）代謝物同定・定量  

排泄試験［1．（3）］及び体内分布試験②［1．（6）］で採取した糞及び組織（脂肪、   

肝臓、腎臓、肺及びカーカス）ならびに胆汁中排泄試験［1．（4）］で得られた胆   

汁を用いて代謝物同定・定量試験が行われた。尿については放射能の回収率   

が1％未満であったため用いなかった。  

糞中の代謝パターンには、性差や反復投与による影響は認められなかった。   

主要代謝物は親化合物であり、低用量群及び高用量群の糞中にそれぞれ36．8   

～48．4及び76．8～78．5％TAR検出された。  

各組織（脂肪、肝臓、腎臓、肺及びカーカス）からの抽出物を分析した結   

果、ほとんどが親化合物であった。  

胆汁中からは7種類の分画が得られ、ほとんどの放射能は極性が高く原点   

にとどまっていた。親化合物が0．1％TAR、Bが0．1％TAR、Cは0．1％TAR   

未満検出された。  

ルフェヌロンの代謝経路として、アミド部分の開裂によるB及びDまたは   

C及びEの生成、Bのウレイド部分の開裂によるCの生成が考えられた。（参   

照2、3）  

（8）分布、代謝物同定暮定量  

SDラット（一群雌雄各2匹）に【dic－14C］ルフェヌロンを低用量で14日間   

反復経口投与し、脳における分布、代謝物同定・定量試験が実施された。  

脳のラジオルミノグラムでは、14日間の投与終了8時間後をピークに脳内   

濃度が低下した。大脳への分布はわずかであり、脳内の分布はほぼ均一であっ   

た。大脳以外では、下垂体、松果体及びハーダー腺への分布が認められた。  

大脳中の代謝物分析の結果、親化合物（総残留放射能（TRR）の92％以上）   

及び代謝物B（0．23～1．1％TRR）が検出された。   

SDラット（一群雌雄各3匹）に【dic－14C］／レフェヌロンを低用量で単回経口  

投与、あるいは7または14日間反復経口投与し、代謝物同定・定量試験が  

実施された。   

血祭中の代謝物分析の結果、親化合物（69．5～79．8％TRR）、B  

（13．0～16．7％TRR）及びC（0．37～1．6％TRR）が検出された。投与回数、  

経過時間による差は認められなかった。  
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大脳中の代謝物分析の結果、親化合物（92％TRR以上）及びB（0．23～  

1．1％TRR）が検出された。（参照6）  

2．植物体内運命試験  

（1）わた（吸収、分布及び分解）  

乳剤に調製した【dic－14C］ルフェヌロンをわた（品種不明）に30g 

用量で2週間間隔で3回散布、あるいは100いgai／茎の用量で2週間間隔で   

3回注入し、植物体内運命試験が実施された。採取した試料は、第1回 

1時間、1、3、7日後ならびに第3回散布14、28及び84日後の葉、第3回   

散布84日後の綿花全体、第1回注入処理101日後の綿花全体であった。ま   

た、第3回散布84日後に土壌を採取した。  

葉において、第1回目の散布1時間後（播種68日後）では2．45mg／kgの   

残留放射能が検出され、その98％が洗浄液中に回収された。ま∵た、散布7日   

後では回収率は76．9％に低下した。第3回目散布84日後では4．91mg／kgの   

残留放射能が検出され、洗浄液からその42．5％の放射能が回収された。すべ   

ての葉の試料において88．8～98．1％TRRが親化合物であった。また、未知代   

謝物が葉面上及び菓中透過放射能から0．4及び1．9％TRR検出された。  

綿花の各部位における残留放射能濃度は外皮0．092mg／kg、線椎＜0．001   

mg／kg、種子＜0．001mg／kg、さや0．001mg／kgと低かった。抽出残液中放射   

能の割合は低く、2．7％TRR以上にはならなかった。ルフェヌロンの代謝は非   

常に緩慢で、分析した植物体各部位の95％TRR以上を占めた。  

注入処理によって、処理時展開葉及び茎ならびに処理後展開葉への放射能   

のわずかな移行性が認められ、それぞれで親化合物が 0．102mg／kg   

（3・9％TRR）、0・099mg／kg（13・3％TRR）鱒び0・005mg／kg（1・6％TRR）   

検出された。さや、外皮、繊維及び種子にはほとんど移行しなかった。薬剤   

注入及び移行部位について親化合物は、各部位の84％TRR以上を占めた。特   

に薬剤注入部位では、98．1％TRRが親化合物として存在していた。  

全土壌中放射能が土壌の最上層0～5cmに留まり、その量は0．003mg／kg  

であった。  

ルフェヌロンをわたに散布したところ葉面上あるいは植物体に浸透した物   

質のほとんどが代謝されないことが考えられた。また、移行性がほとんどな   

い土とが示された。（参照8）  

（2）わた（分布及び分解）  

乳剤に調製した【dif・14C］ルフェヌロンを温室栽培したわた（品種不明）に   

30gai／haの用量で2週間間隔で3回散布し、植物体内運命試験が実施され   

た。各散布2時間後の菓及び収穫期（第3回目散布52日後）のわた全体を   

採取し、試料とした。  
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第1回目、第2回目及び第3回目散布2時間後の残留放射能濃度は、それ  

ぞれ3．24、4．62及び2．98mg／kgであった。葉の表面洗浄液中の放射能は、  

第1回目散布後では91．4％TRRであったが、収穫期における葉面抽出量、葉  

中抽出量及び非抽出量はそれぞれ53．5、45．2及び1．4％TRRであった。試験  

期間を通して親化合物は92％TRR以上であった。   

収穫期において、処理業の残留放射能濃度は2．1mg／kgであり、うち親化  

合物は1．95mg／kg（93．3％TRR）であった。展開葉の残留放射能濃度は0．005  

mg／kgと非常に少なく、本剤は移行性がほとんどなかった。収穫期の茎にお  

ける残留放射能濃度は0．124mg／kgで、うち親化合物は0，103mg／kgであっ  

た。成熟外皮の残留放射能濃度は0．687mg／kgで、うち親化合物が0．541  

mg／kgであった。繊維での残留放射能濃度は極めて低く、0．028mg／kgであっ  

た。このうち、親化合物は0．023mg／kgであった。成熟した種子中の残留放  

射能濃度は0．003mg／kgと低かった。   

各部位とも溶媒抽出によりほぼ抽出され、残留量の大部分が親化合物で  

あった。（参照9）  

（3）キャベツ  

乳剤に調製した［dic－14C］ルフェヌロンを温室栽培したキャベツ（品種：   

Hilena）に20gai／haの用量で2週間間隔で3回散布し、第1回目散布直後、   

第3回目散布直後（1回目散布27日後）及び収穫期（1回目散布55日後）   

に結球を試料として採取し、植物体内運命試験が実施された。  

残留放射能は、第3回散布直後において、外葉に1．66mg／kg及び結球実   

に0．301mg／kg、収穫期では外葉に1．79mg／kg及び結球葉に0．195mg／kg   

検出された。  

親化合物は、収穫時に採取したキャベツの結球葉及び外菓の95％TRR以上   

を占めた。収穫時に代謝物Bが検出されたが、結球菓で0．6％TRR、外菓で   

3．3％TRRとその割合は低かった。（参照10）  

（4）トマト  

乳剤に調製した［dic－14C］ルフェヌロンを室内栽培したトマト（品種：   

ROTERGNOM）に30gai／haの用量で1週間間隔で3回散布（茎葉処理）、   

あるいは34膵ai／個で播種95日後の果実に注入（果実内注入）し、植物体   

内運命試験が実施された。茎葉処理では第1回目散布1時間後、第3回目散   

布1時間後、12日後に果実を、第3回目散布28日後（成熟期）には果実及   

び茎葉を、果実内注入では注入18及び33日後（成熟期）に果実を試料とし   

て採取した。  

茎葉処理では、収穫期に採取されたトマト果実において、73．7～93．6％TRR   

が果実表層に認められ、28日間経過しても少量の放射能しか浸透しないこと  
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が示された。また、収穫期に採取した果実及び茎葉では92．8～97．7％TRRが  

親化合物であった。また、代謝物Bが微量検出された。   

果実内注入では、成熟期において親化合物が90％TRR検出され、本剤は果  

実内でほとんど代謝されないと考えられた。また、代謝物Bが2．0％TRR検  

出された。（参照11）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的、好気的／嫌気的、滅菌好気的土壌中運命試験   

【dic－、14C］／レフェヌロンまたは【dif・14C］ルフェヌロンを砂壌土（スイス、   

Collombey）及び壌土（スイス、LesEvouettes）に乾土あたり1mg／kgとな   

るように添加後、一部は滅菌条件（好気的）とするためにオートクレーブ滅   

菌し、20±2℃の暗条件下でインキュべ－トし、好気的、好気的／嫌気的及び   

滅菌好気的土壌中運命試験が実施された。インキュべ－ト開始31日後に一   

部を嫌気的条件とするため、蒸留水で2～3cmの深さに湛水した。インキュ   

べ－ト期間中に、好気的土壌では加湿空気を連続供給し、嫌気的土壌では15   

分間1日4回窒素ガスを供給した。  

ルフェヌロンの推定半減期は、好気的条件下で13．0～23．7 日、好気／嫌気   

的条件下では121～147日であった。滅菌好気的条件下では分解は全く認め   

られず、ルフェヌロンの分解は土壌微生物に圭るものであると考えられた。  

好気的条件下での分解物として、【dic－14C】ルフェヌロン処理区では、最初   

分解物Bが検出され、処理14日後で総処理放射能（TAR）の23．1～24．3％   

検出された。その後、さらに分解が進み分解物Cとなり、処理59日後には   

分解物Cが21．6～26．9％TAR検出されたが、試験終了時（処痙361日後）  

にはいずれも2～5％TARとなった。また、試験終了時には14CO2が9．9～   

15．1％TAR検出され、【dic－14C】ルフェヌロンが無機化することが示された。   

一方、［dif－14C］ルフェヌロン処理区では主要分解物は14CO2であり、試験終   

了時（処理360日後）には58．6％TARを占めた。分解物B及びCの砂壌土   

及び壌土における推定半減期は、32～41及び107～118日であった。  

好気的条件下での［dic－14C］ルフェヌロン及び【dif・14C］ルフェヌロン処理区  

では、土壌中の非抽出性放射能の割合が処理240及び60日に最高となった  

が（70．7～78．6及び36．1％TAR）、1年後には66．8～74．9及び28．3％TAR  

とやや減少し、ルフェヌロン由来の非抽出成分が緩やかに土壌から消失する  

ことを示した。（参照12）   

く2）好気的土壌中運命試験  

［dic－14C］／レフェヌロンを微砂質壌土（スイス、Les Barges）に乾土あたり   

0．1または1．O mg／kgとなるように添加後、10±2℃または20±2℃でイン  

キュべ－トし、好気的土壌中運命試験が実施された。土壌水分は、圃場容水  

量の30または60％とした。  
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ルフェヌロンの推定半減期は、施用濃度の差にかかわらず、土壌水分60％  

の20℃で約2週間、10℃または土壌水分30％の条件下で約1カ月であった。   

分解物B及び分解物Cが一過性の分解物として検出され、14CO2の発生が  

認められたことからルフェヌロンは最終的に無機化されることが示された。  

（参照13）  

（3）各種施用方法による分解速度   

【dif－14C］）レフェヌロンを微砂質壌土（スイス、Les Barges）に乾土あたり   

0，1mg／kgとなるように添加後、20℃の好気的条件下でインキュべ－トし、   

土壌中運命試験が実施された。なお、添加方法として、土壌混和施用、土壌   

表面施用及び土壌表面施用14日後に土壌混和する3パターンを設けた。  

ルフェヌロンの推定半減期は、土壌に直接混和した場合は9．1日であり、   

速やかに分解したが、土壌表面施用においては32．5日と分解が遅かった。し   

かし、土壌表面施用後に土壌混和した結果、推定半減期は13．8日となり、分   

解が促進された。このことより、土壌微生物が分解促進に寄与していると考   

えられた。（参照14）  

（4）土壌吸着試験  

4種類の国内土壌［埴壌土（北海道）、微砂質埴壌土（茨城）、砂質埴壌   

土（愛知）及び軽埴土（和歌山）］を用いて土壌吸脱着試験が実施された。  

本試験では検体標準溶液の濃度が極めて低く、かつ、16時間振塗後の検体   

の大部分が土壌に存在していたため、土壌吸着係数が求められなかった。（参   

照15）  

（5）土壌中移行性試験   

［dic－14C］ルフェヌロンを4種類の土壌［壌質砂土（Collmbey）、微砂質壌   

土（Les Evouettes）、微砂質壌土（Vetroz）、砂土（Lakeland）］に添加   

し、土壌カラムリーチング試験が実施された。  

ルフェヌロンは4種類の土壌に対してわずか2～8cmの深さしか浸透しな   

かった。また、モニュロンを基準としたRMF（相対的移動指数）値は平均で   

0．28未満であり、ルフェヌロンは土壌中でほとんど移動しない物質に分類さ   

れた。（参照16）  

（6）土壌カラムリーチング試験（200mm人工降雨）   

［dic－14C］ルフェヌロンまたは【dif－14C］／レフェヌロンをスイスの2土壌［壌   

質砂土（Collmbey）及び壌土（LesEvouettes）］に添加後、20±2℃の暗条   

件下で59日間インキュベートし、200mmの人工降雨を行う土壌カラムリー   

チング試験が実施された。  
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【dic－14Cレレフェヌロンまたは【dif・14C】ルフェヌロンを施用した各土壌カラ  

ムからの放射能回収率は、それぞれ93．9～99．1及び74．5～83．9％TARであっ  

た。   

カラム土壌を分析した結果、ルフェヌロン及び分解物Bが表層から、分解  

物Cが表層及び表層に隣接する土壌層で検出された。   

ルフェヌロン及び分解物は土壌カラムの上層部に留まっており、いずれの  

土壌においても移動は認められなかった。（参照17）  

（7）土壌カラムリーチング試験（508mm人工降雨）   

【dic・14C］ルフェヌロンまたは［dif－14C］）Jフェヌロンをスイスの2土壌［壌   

質砂土（Collmbey）及び壌土（LesEvouettes）］に添加し、20±2℃の暗条   

件下で30日間インキュべ－トし、508mmの人工降雨を行う土壌カラムリー   

チング試験が実施された。   

［dic－14C］ルフェヌロンまたは【dif－14C］ルフェヌロンを施用した各土壌カラ   

ムからの放射能回収率は、それぞれ95．6～100．4及び5・1．2～62．7％TARで   

あった。  

カラム土壌を分析した結果、ルフェヌロン及び分解物Bが表層から、分解   

物Cが表層及び表層に隣接する土壌層で検出された。  

ルフェヌロン及び分解物は土壌カラムの上層部に留まっており、いずれの   

土壌においても移動は認められなかった。（参照18）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

pHl（塩酸水溶液）、PH5（酢酸緩衝液）、PH7（リン酸緩衝液）、PH   

9（ホウ酸緩衝液）及びpH13（水酸化ナトリウム水溶液）の各緩衝液に、   

【dic－14C］／レフェヌロンを2．38pg／Lあるいは【dif・14C］ルフェヌロンを1．98ま   

たは1．74トg／Lとなるように加えた後、25℃（pH5、7、9及び13）、50℃   

（pH7、9及び13）及び70℃（pHl、5、7、9及び13）でインキエペ－卜  

し、加水分解試験が実施された。  

ルフェヌロンは、25℃のpH5及び7では30日間安定で分解は認められな   

かった。pH9では推定半減期が378～646日、pH13では推定半減期が1・26   

～1．65日であった。ルフェヌロンは、酸性条件下では安定であり、アルカリ   

性条件下で加水分解されやすい傾向が認められた。  

分解物として、【dic・14C］ルフェヌロンで分解物B及びCが、［dif・14C］ルフェ   

ヌロンで分解物D及びEが検出された。（参照19）  

（2）緩衝液中光分解試験（［diト川C］ルフエヌロン）   

［dif・14C］ルフェヌロンをpH7の10mMリン酸緩衝液に51．4pg／Lとなる  

19  

丁‾r「Iも   



ように加えた後、24．9±0．4℃でキセノンアークランプ（7．04W／m2、測定波  

長：300～400nm）を22．3日間連続照射し、水中光分解試験が実施された。   

ルフェヌロンは光照射による分解が認められ、推定半減期は10．3日であり、  

東京春季自然太陽光換算では9．3日相当であると推定された。   

主要分解物は分解物Eであり、試験終了時には62．1％TAR検出された。他  

に未同定物質が数種類認められた。（参照20）  

（3）緩衝液中光分解試験（［dic－14c］ルフェヌロン）   

【dic－14C］ルフェヌロンをpH7の10mMリン酸緩衝液に52．0膵／Lとなる   

ように加えた後、25±0．2℃でキセノンアークランプ（7．89W／m2、測定波長：   

300～400nm）を28日間連続照射し、水中光分解試験が実施された。  

ルフェヌロンは光照射による分解が認められ、推定半減期は16日であり、   

東京春季自然太陽光換算では16．2日相当であると推定された。  

主要分解物は分解物Cであり、最大で21．3％TAR検出された。他に未同定   

物質が数種類認められた。（参照21）  

（4）自然水中光分解試験   

【dic－14C］ルフェヌロンを自然水（スイス、池水、滅菌後pH8．4）に50．Opg／L   

となるようた加えた後、25．4±0．3℃でキセノンアークランプ（39．2W／m2、   

測定波長：300～400nm）を17日間連続照射し、水中光分解試験が実施さ   

れた。  

ルフェヌロンは光照射による分解が認められ、推定半減期は4．5日であり、   

東京春季自然太陽光換算では22．7日相当であると推定された。  

放射能の大部分が14CO2として認められた（最大23．6％TAR）。また、分   

解物として分解物Bが認められた他、多くの未同定物質が検出された。  

ルフェヌロンは多くの物質に分解して、浮遊粒子や溶解した有機物に結合   

するか、CO2になると考えられ、親化合物及びその分解物は水中には長く存   

在しないと考えられた。（参照22）  

5．土壌残留試験   

火山灰土・軽埴土（茨城）及び沖積鉱質土・植壌土（高知）を用いて、ルフェ   

ヌロン、分解物B及びCを分析対象化合物とした土壌残留試験（容器内及び   

圃場）が実施された。推定半減期は表9に示されている。（参照23）  
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表9 土壌残留試験成績（推定半減期）  

濃度※   
′レフェヌロン＋   

試験  土壌  
B＋C   

火山灰土・軽埴土   70日  

容器内試験   0．1mg／kg  

沖積鉱質土・埴壌土   273 日   

火山灰土・軽埴土   15 日  
50gai／ha  

圃場試験  
×3回  

沖積鉱質土・埴壌土   13日   

※容器内試験で純品、圃場試験で5．0％乳剤を使用  

6．作物残留試験  

（1）作物残留試験  

野菜、果実、豆類及び茶を用いて、ルフェヌロンを分析対象化合物とした  

作物残留試験が実施された。  

その結果は別紙3（訓こ示されている。また、今回インポートトレランス申請  

されているとうがらしについては別紙3②に示されている。国内で栽培される   

農産物におけるルフェヌロンの最高値は茶（荒茶）の最終散布7日後における   

4．70mg／kgであった。（参照26、27、59）  

別紙3の作物残留試験の分析値を用いて、ルフェヌロンを暴露評価対象化  

合物とした際に、食品中から摂取される推定摂取量が別系氏4及び表10に示  

されている。  

なお、本推定摂取量の算定は、想定される使用方法からルフェヌロンが最  

大の残留を示す使用条件で、今回申請されただいず、えだまめ、レタス及び  

きゅうりを含むすべての適用作物に使用され、加工・調理による残留農薬の  

増減が全くないとの仮定の下に行った。  

表10 食品中から摂取されるルフェヌロンの推定摂取量  

国民平均   小児（1～6歳）   妊婦   高齢者（65歳以上）  

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

摂取量  
193   123   176   205   

（ドg／人／日）  
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（2）後作物残留言式験  

①施設   

［dif－14C］／レフェヌロンを150gai／haの割合で混合した土壌［埴壌土（スイ   

ス）］1kgを、バケツに入れた土壌の表層に広げ、処理2カ月後にレタスを   

移植、あるいは春小麦、とうもろこし及びにんじんを播種し、輪作における   

残留試験（施設）が行われた。試料として、所定期間ごとに土壌（地表下0   

～5、5～10、10～20及び20～30cm）及び各作物を採取した。  

各作物で検出された放射能は、にんじん（処理126日後、根部）で0．023   

mg／kg、春小麦（処理161日後、わら）で0．023mg／kg及びレタス（処理126   

日後）で0．047mg／kgであった以外はすべて0．01mg／kg以下であった。  

残留放射能は地表層（0～5cm）に89％以上が存在し、土壌層の5～10cm   

の層に存在したものはレタスの試験で10％TRRが検出されたのを例外とし   

てほぼ1％TRR以下であり、大部分が地表層に留まっていた。  

ルフェヌロンの土壌における推定半減期は約140日と考えられた。（参照   

24）  

②圃場   

［dic－14C］ルフェヌロンを150gai／haの割合で裸地に散布し、散布76日後   

にレタスを移植、126日後に冬小麦、306日後にてんさいまたは331日後に   

とうもろこしを播種し、輪作における残留試験（圃場）が行われた。試料と   

して、所定期間毎に土壌（地表下0～5、5～10、10～20及び20～30cm）及   

び各作物を採取した。  

各作物で検出された放射能は、成熟期においては冬小麦のわらで0．004   

mg／kg及びとうもろこしの茎で0．003mg／kgだった以外はすべて 0．001   

mg／kg以下であった。   

地表層（0～5cm）の残留放射能は、散布1時間後には0．279mg／kgであっ   

たが散布15日後には0，208mg／kg、散布519日後には0．134mg／kgまで低   

下した。ルフェヌロンの推定半減期は154日と推定された。また、分解物と   

して分解物B及びCが認められた。   

1年後、放射能の大部分は土壌表面から0～20cmの土壌層において認めら   

れ、20～30cmの深さの土壌層における残留は、常に0．006mg／kg以下であっ   

た。よって、ルフェヌロン及びその分解物の移動性が′」、さいことが考えられ   

た。（参照25）  
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7．一般薬理試験   

マウス、ウサギ、ラット及びモルモットを用いた一般薬理試験が実施された。   

結果は表11に示されている。 （参照28）  

表11一般薬理試験概要  

動物数  投与量  最大無作用量  
試験の種類  動物種  （mかkg体重）  結果の概要   

匹／群    （投与方法）   （mg耽g体重）   

全投与群で認知  
力、運動性及び  

50、250、  
筋緊張の抑制。  

ddY  雄3  1，250mg／kg体  
500、1，250  50  重投与群で認知  

マウス  雌3  
（腹腔内）  

力の抑制、異常  
歩調。いずれの  

所見も360～  
一般状態  1，440分で回復。  

対照群、投与群  
中  ともに投与時に  

枢  0、10、  わずかな興奮を  
日本白色種  

雄3  50、100  100  
示したが、時間  

神  
ウサギ  経過とともに鎮  

経  （静脈内）  静し、顕著な症  
状はみられな  

系  かった。  

0、50、250、  
1，250mg／kg体  

ddY  雄10  重投与群でロー  
運動協調性  500、1，250  500   1，250  タロツド法※に  

マウス  雌10  
腹腔内）  

より落下した例  
が認められた。  

0、10、  
日本白色種  

体温  雄3  50、100  100  
投与による影響  

ウサギ  なし。   

（静脈内）  

血圧の低下する  
例と上昇する例  
あり。60分後、  

呼  それぞれの血圧  

吸  を持続。心拍数  
血圧・  0、10、25、  は10mg／kg体  

循  
心拍数・  

日本白色種  
雄3  50、100  100  

重投与群の1例  

ウサギ  で増加。呼吸数  
環  （静脈内）  は対照群、投与  
器  群ともに30分  

系  まで増減があっ  
たが、それ以降  

はそれぞれの呼  
吸数を維持。   
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試験の種類  動物種   
動物数  投与量  最大無作用量  

（mg此g体重）  

匹／群    （投与方法）  （mdkg体動   
結果の概要   

生体位子宮収縮  

生体位  日本白色種  
0、10、  率が減少する傾  

雌 3  50、100  10  
向。収縮回数、  

子宮運動  ウサギ  収縮率とも用量  
（静脈内）  依存性はなかっ  

た。  

自  日本白色種  
0、10、  散瞳を認めた  

瞳孔  雄 3  50、100  10  
が、用量依存性  

律  ウサギ  は示さなかっ  

神  
（静脈内）  た。  

経  
AChの収縮は低  
濃度のAChに  

系  3．3×10■4  対し弱い抑制、  
摘出腸管  モルモット  雄6  3・3×10’4釘mL  

かIn⊥  

高濃度は抑制な  
し。Hisの収縮  
に対しては抑制  
作用なし。  

3．3×10‾4  
摘出輸精管  モルモット  雄6  3．3×10‾4g／mL  

投与による影響  

かInL  なし。   

消  
0、50、250、  雌雄とも抑制と  

化   ′j、腸   ddY   雄3  冗進の作用を示   
500、1，250  

器  輸送能   雌 3  
50  したが、用量依  

マウス  
（経口）  

存性は示さな  

系  かった。   

雄の500mg／kg  

体重以上投与群  
で潜血反応が疑  

陽性。雌の250、  
500mg／kg体重  
投与群でpHが  

腎  
0、50、250、  

Wister  雄3  
酸性。Na＋及び  

尿排泄  500、1，250  50   
K＋は、雄1，250  

臓  ラット  雌3  
250  

mg／kg体重投与  
（経口）  群で減少し、雌  

の250mg／kg体  
重投与群では  
K＋の増加、500  
mg／kg体重投与  
群ではNa＋及び  
K十が増加。   

※：5回転／分で回転する棒から落下する個体数を調べる方法。  

－：最小作用畳または最小無作用量が設定できなかった。  
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8．急性毒性試験   

ルフェヌロンのラット及びマウスを用いた急性毒性試験が実施された。各試   

験の結果は表12に示されている。（参照29～34）  

表12 急性毒性試験概要  

投与  動物種  iJD5。（mg／kg体重）  
観察された症状  

経路  性別・匹数  雄   雌   

SDラット  
＞5，00．0   ＞5，000  症状及び死亡例なし  

雌雄各5匹  

SDラット   
＞2，000   ＞2，000   

粗毛、呼吸困難、円背位及び  

経口  
雌雄各5匹  眼球突出  

ICRマウス  
＞5，000   ＞5，000  症状及び死亡例なし  

雌雄各5匹  

ICRマウス  
＞2，000   ＞2，000  立毛、円背位及び呼吸困難   

雌雄各5匹  

経皮   
SDラット   

＞2，000   ＞2，000   
粗毛、呼吸困難、異常姿勢及  

雌雄各5匹  び自発運軌低下   

SDラット  LC50（mg／L）  

吸入  
雌雄各5匹  

立毛、円背位及び呼吸困難  
＞2．35   ＞2．35   

注）すべて一用量による試験である。  

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験   

NZWウサギ（雄）を用いた眼刺激性試験及びNZWウサギ（雌）を用いた皮   

膚刺激性試験が実施された。   

ルフェヌロン原体には、軽度の眼刺激性及び皮膚刺激性が認められたが、いず   

れの反応も投与48及び24時間後までに消失し、EEC分類では非刺激性物質で   

あった。   

Pirbright White 系モルモット（雌雄）を用いた皮膚感作性試験   

（Maximization法）が実施され、ルフェヌロン原体に中程度の感作性が認め   

られた。（参照35～37）  

10．亜急性毒性試験 

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹、対照群及び15，000ppm投与群は一群雌雄   

各20匹）を用いた混餌（原体：0、25、150、1，500及び15，000ppm：平均   

検体摂取量は表13参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。   

対照群及び15，000ppm投与群の雌雄各10匹は、90日間投与後1カ月間の  
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回復試験に供した。  

表13 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  25ppm   150ppm  1，500ppm  15，000ppm   

検体摂取量  雄   1．60   9．68   101   998  

（mg／kg体重／日）  雌   1，70   10．2   103   1，050   

15，000ppm投与群の雌1例が回復試験期間中に死亡した。150ppm投与  

群の雌雄各1例の死亡は、採血中の事故によるものであった。本試験で認め  

られた疫攣発生率を表14に示す。  

表14 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた痘攣発生率  

投与量  雄  雌  

（ppm）        疫攣発生数／動物数  発生率（％）  痙攣発生数／動物数  発生率（％）   

0   0／20   0   0／20   0   

25   0／10   0   0／10   0   

150   0／10   0   0／10   0   

1，500   0／10   0   1／10   10   

15，000   9／20   45   8／20   40  

各投与群で認められた毒性所見は表15に示されている。  

15，000ppm投与群の雌で認められたWBCの増加は、正常範囲の上限で  

あったため、投与による影響とは考えられなかった。   

雌の全群でCreの上昇が認められたが、対照群の値が低値であったこと、  

腎機能関連項目に一貫した変化が認められないことから、投与の影響とは考  

えられなかった。   

25及び1，500ppm投与群の雄で精巣の絶対及び脳比重量2低下がみられた  

が、用量相関性はみられず、測定値も背景データの範囲内であり、関連する  

組織学的所見も観察されなかったことから、投与の影響とは考えられなかっ  

た。   

検体の脂肪中濃度は、投与量に依存した増加を示し、1，500ppm投与群で  

定常状態（脂肪中濃度3，000～4，000mg／kg）に達した。また、1カ月間の回  

復期間で脂肪中濃度は60％以下に減少した。性差は認められなかった。   

本試験において、1，500ppm以上投与群の雌雄で体重増加抑制等が認めら  

れたので、無毒性量は雌雄で150ppm（雄：9．68mg／kg体重／日、雌：10．2mg／kg  

2体重比重量のことを比重量という（以下、同じ）。  
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体重／日）であると考えられた。（参照38）  

表15 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   

15，000ppm   ・強直性／間代性痩攣   ・死亡（1例）  

・T．Chol増加   ・強直性／間代性痘攣  

・肝比重量、副腎絶対及び比重量  ・血中ナトリウム及びクロール減  

増加   少、TP減少  

・ALT、ALP上昇  

・肝絶対及び比重量増加   

1，500ppm以上  ・体重増加抑制   ・強直性／間代性痙攣（1例）  

・摂餌量減少   ・体重増加抑制  

・摂餌量減少  

・Ht増加、PT延長  

・Alb減少、A／G比減少  

・無機リン増加  

・副腎絶対及び比重量増加   

150ppm以下   毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性害式験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹、対照群及び50，000ppm投与群は一群雌雄   

各6匹）を用いた混餌（原体：0、200、3，000及び50，000ppm：平均検体   

摂取量は表16参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。対照   

群及び50，000ppm投与群の雌雄各2匹は、90日間投与後1カ月間の回復試   

験に供した。  

表16 90日間亜急性毒性試験 くイヌ）の平均検体摂取量  

投与群  200ppm   3，000ppm  50，000ppm   

検体摂取量  雄   7．8   122   2，020  

（mg／kg体重／日）  雌   7．9   123   1，930  

各投与群で認められた毒性所見は表17に示されている。   

50，000ppm投与群の雄でRBC及びHtの減少がみられたが、正常範囲内  

かその下限に近く、ヘモグロビン濃度と関連がなかったことから、投与の影  

響とは考えられなかった。   

3，000ppm以上投与群の雄にみられたPLTの増加は、異常な高値を示した  

1例以外は、いずれも正常値の範囲内であったことから、投与の影響とは考  
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えられなかった。   

3，000ppm以上投与群の雌で投与6週時に分葉核好中球比の増加及びリン  

パ球比の低下がみられたが、13週時にはこれらの変化は認められず、総白血  

球数に影響がなかったことから、投与による影響とは考えられなかった。   

3，000ppm投与群の雌では6週時に1例、13週時に3例、50，000ppm投  

与群の雌では13週時に1例で背景データを超えてのALP上昇が認められた。  

200ppm投与群の雌でもALP上昇が認められたが背景データの範囲内で  

あったため、投与の影響とは考えなかった。   

50，000ppm投与群の雄で尿量の増加及び尿比重の低下が認められたが、  

投与前の個体別データと比較して差は認められなかったことから、投与の影  

響とは考えられなかった。   

本試験に率いて、3，000ppm以上投与群の雌雄で肝絶対及び比重量増加等  

が認められたので、無毒性量は雌雄で200ppm（雄：7．8mg／kg体重／日、雌‥  

7．9mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照39）  

表17 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   

3，000 ppm 以  ・T．Chol増加、無機リン減少   ・T．Chol増加、ALP上昇   

上   ・肝絶対及び比重量増加   ・血中カリウム、無機リン減少  

・肝絶対及び比重量増加   

200ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

（3）4カ月間亜急性神経毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雄10匹、対照群及び500ppm投与群は一群雄各20匹）   

を用いた混餌（原体：0、5、25、100及び500ppm：平均検体摂取量は表  

18参照）投与による4カ月間亜急性神経毒性試験が実施された。対照群及び   

500ppm投与群の雌雄各10匹は、4カ月間投与後2カ月間の回復試験に供   

した。  

表18 4カ月間亜急性神経毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群   5ppm   25ppm  100ppm  500ppm   

検体摂取量  
0．26   1．22   5．43   27．0   

（mg／kg体重／日）  

各投与群で認められた毒性所見は表19に示されている。  

500ppm投与群では、1例にハンドリングに対する過反応（13週）と攣縮  

（18週）が、他の1例に強直性／間代性痙攣（16週）がみられたが、発現回  
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数は両動物とも1回であった。   

500ppm投与群で強直性／間代性痩攣がみられ、ペンチレンテトラゾール誘  

発性全身性疫挙が助長されたが、回復期間中には痘攣の発現は認められず、  

ペンチレンテトラゾール誘発性全身性痙撃も軽減したことから、ルフェヌロ  

ンの痘撃誘発性作用は回復性であると考えられた。神経機能検査、自発運動  

量及び認識能力への障害を示唆する変化は認められず、神経系組織の病理学  

的検査の結果、末梢神経系、中枢神経系及び骨格筋への影響は認められなかっ  

た。   

脂肪中検体濃度は、5、25、100及び500ppm投与群でそれぞれ16、150、  

660及び2，600mg／kgであり、血中濃度はそれぞれ、0．1、0．6、2．6及び17mg／L  

であった。2カ月の回復期間終了時の500ppm投与群の脂肪中及び血中検体  

濃度は、それぞれ1，600mg／kg及び4．3mg／Lであり、本剤は脂肪に蓄積さ  

れ、徐々に消失すると考えられた。   

本試験において、500ppm投与群で強直性／間代性痩攣がみられ、ペンチレ  

ンテトラゾール誘発性全身性痩攣め助長が認められたので、神経毒性に対す  

る無毒性量は雄で100ppm（5．43mg／kg体重／日）であると考えられた。（参  

照40）  

表19 4カ月間亜急性神経毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   

500ppm   ・過反応、撃縮（1例）、強直性／間代性痙攣（1例）（一  

般状態／ペンチレンテトラゾール増強反応）   

100ppm以下  毒性所見なし   

11．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）1年間慢性毒性試験（イヌ）①  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、100、2，000及び   

50，000ppm：平均検体摂取量は表20参照）投与による1年間慢性毒性試験   

が実施された。  

表201年間慢性毒性試験（イヌ）①の平均検体摂取量  

投与群  100ppm   2，000ppm  50，000ppm   

検体摂取量  雄   3．97   65．4   1，880  

（mg／kg・体重／日）  雌   3．64   78．3   1，980  

2，000ppm投与群の動物のうち全身性痙攣が認められた雄1例が第33週  

に死亡し、雌雄各1例が第37週に切迫と殺された。  
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各投与群で認められた毒性所見は表21に示されている。   

50，000ppm投与群の雌にみられたMCH及びMCVの増加は、関連する赤  

血球項目に変動がみられないことから、投与に関連したものとは考えられな  

かった。   

2，000ppm以上投与群の雄及び50，000ppm投与群の雌に認められたカル  

シウムの減少は、用量相関性の見られない変化であったため、検体投与に関  

連したものとは考えられなかった。   

34、37及び52週に血液を採取し、検体濃度を測定したところ、34週の濃  

度は、37及び52過の検体濃度とあまり差がなく、34週ですでにプラトーに  

達していたことが示された。また、2，000ppm投与群と50，000ppm投与群  

では、血中、脂肪中及び脳中の検体濃度がほぼ同じであったことから、2，000  

ppmで飽和に達すると考えられた。性差は認められなかった。   

本試験において、100ppm以上投与群の雄で甲状腺ろ胞拡張等が、2，000  

ppm以上投与群の雌で肝細胞肥大、甲状腺ろ胞拡張、副腎皮質過形成等が認  

められたので、無毒性量は雄で100ppm（3．97mg／kg体重／日）未満、雌で  

100ppm（3．64mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照41）  

表211年間慢性毒性試験（イヌ）①で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

50，000ppm   ・PL増加、ALP上昇   ・嘔吐  

・副腎絶対重量増加   ・PLT増加  

・T．Cbol、PL増加   

2，000ppm以上  ・振戦、痙攣、流誕、自発運動低下、  ・振戦、痙攣、流誕、自発運動低下、  

不規則性歩行   不規則性歩行  

・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・PLT増加   ・副腎絶対及び比重量増加  

・T．Chol増加   ・肝及び甲状腺比重量増加  

・副腎比重量増加   ・副腎腫大（2，000ppmのみ）  

・副腎腫大（2，000ppmのみ）   ・肺部分的退色  

・肺部分的退色   ・肝細胞肥大  

・肝細胞肥大   ・甲状腺ろ胞拡張  

・副腎皮質過形成   ・副腎皮質過形成  

・肺組織球浸潤   ・肺組織球浸潤   

100ppm以上  ・肝及び甲状腺比重量増加  100ppm毒性所見なし   

一甲状腺ろ胞拡張  
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（2）1年間慢性毒性試験（イヌ）②  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、10、50、250及   

び1，000ppm：平均検体摂取量は表22参照）投与による1年間慢性毒性試   

験が実施された。  

表221年間慢性毒性試験（イヌ）②の平均検体摂取量  

投与群  10ppm   50ppm   250ppm  1，000ppm   

検体摂取量  雄   0．31   1．42   7．02   29．8  

（mg／kg体重／日）  雌   0．33   1．55   7．72   31．8   

1，000ppm投与群の動物のうち全身性痙攣が認められた雌1例が第31週  

に死亡、雌1例及び雄2例をそれぞれ第28、48及び49週に切迫と殺した。  

これらの動物では、痩攣、振戦、失調性歩行、自発的運動低下、攻撃性、神  

経過敏、呼吸障害、嘔吐、流誕等が認められた。   

各投与群で認められた毒性所見は表23に示されている。  

10、50及び250ppm投与群の雄にRBC減少、Hb及びHt減少等が認め  

られたが、明確な用量相関性がないこと、継続した変化ではないことから、  

検体投与による影響とは考えられなかった。  

10、50及び250ppm投与群の雄に腎比重量増加がみられたが、用量相関  

性かみられなかったことから、投与の影響とは考えられなかった。   

250ppm以上投与群の雄で心に多発性動脈炎がみられたが、実験用ピーグ  

ル犬に自然発生することが知られている所見であることから、投与による影  

響とは考えられなかった。   

250ppm以上投与群の雄の唾液腺に組織球浸潤がみられたが、大部分が片  

側性で軽度であったことから、投与による影響とは考えられなかった。   

検体の52週後の血中濃度は、26週後の値と同等かやや高く、26週までに  

ほぼ定常状態に達したと考えられた。脂肪中濃度の対血中比は、約100～150  

であった。脳中濃度の対血中比は10及び50ppm投与群においては約1で  

あったが、高投与量群ほど高く、1，000ppm投与群では約5であった。性差  

は認められなかった。   

本試験において、250ppm以上投与群の雌雄で肝細胞肥大等が認められた  

ので、無毒性量は雌雄で50ppm（雄：1．42mg／kg体重／日、雌：1．55mg／kg  

体重／日）であると考えられた。（参照42）  
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表231年間慢性毒性試験（イヌ）（診で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1，000ppm   ・痩攣、振戦、失調性歩行、自発運  ・痙攣、振戦、失調性歩行、自発運  

動低下、攻撃性、神経過敏、呼吸  動低下、攻撃性、神経過敏、呼吸  

障害、嘔吐、流竜延   障害、嘔吐、流竜延  

・体重増加抑制   ・体重増加抑制、低体重  

・PLT増加   ・PLT増加  

・T．Chol増加、ALP、GGT上昇  ・T．Chol、Glu増加、ALP上昇  

・無機リン及びT4低下   ・副腎比重量増加、胸腺重量低下  

・肝及び副腎比重量増加   ・肝及び副腎腫大  

・肝及び副腎腫大   ・副腎皮質過形成  

・クッパー細胞の色素沈着   ・バイエル板の細胞低形成  

・副腎皮質過形成   ・腸間膜リンパ節の細胞低形成  

・パイエル板の細胞低形成   ・肺胞の泡沫細胞集族  

・腸間膜リンパ節の細胞低形成  ・胸腺萎縮   

・肺胞の泡痍細胞集簾  

250ppm以上  ・低体重   ・肝絶対及び比重量増加  

・肝細胞肥大   ・肝細胞肥大   

50ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（3）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各80匹）を用いた混餌（原体：0、5、50、500及び  

1，500ppm：平均検体摂取量は表24参照）投与による2年間慢性毒性／発が   

ん性併合試験が実施された。  

表24 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  5ppm   50ppm   500ppm  1，500ppm   

検体摂取量  雄   0．192   1．93   20．4   108  

（mg／kg体重／日）  雌   0．229   2．34   24．8   114   

1，500ppm投与群の雌雄で痩撃症状が認められ、投与後14週時にこの群  

の全動物をと殺した。その他の投与群の試験終了時の生存率は表25に示す  

ように対照群と同等であった。  
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表25 試験終了時の生存率  

投与量  雄  雌  

（ppm）  生存数／動物数  生存率（％）  生存数／動物数  生存率（％）   

0   35／70   50   36／70   51   

5   32／70   46   40／70   57   

50   40／70   57   41／70   59   

500   41／70   59   43／70   61   

1，500   0／70  0／70  

注）動物数は、中間と殺群（投与1年）各10匹を除く。   

各投与群で認められた毒性所見は表26に、痘攣の初観察時期及び発現動  

物数が表27に示されている。   

500ppm以上投与群の雌雄で痩攣の認められた動物では唆傷が高頻度に認  

められたが、攻撃性または自虐行為の発現は認められなかった。   

50ppm投与群の雄で認められた眼瞼腫脹、500ppm投与群の雌雄で認め  

られた眼の溶出物を伴う発赤及び腫脹は、いずれも数週間以内に消失し、片  

側かつ一過性であったことから、外部刺激によるものと考えられた。触診に  

よる腫癌の発生頻度には投与の影響が認められなかった。   

計画的に行った眼科学的検査において、5及び500ppm投与群の雌で瞳孔  

反射喪失を伴った眼の混濁が認められたが、毎日実施する一般状態の観察で  

はこれらの所見の発生頻度に差が認められなかったため、投与による影響と  

は考えられなかった。  

1，500ppm投与群の雌雄に胸腺の斑が高頻度で認められ、これらの半数の  

動物では病理組織学的検査で胸腺に変化は認められなかったが、残りの動物  

では新鮮な出血巣が認められ、痩攣に関連した二次的変化と考えられた。   

500ppm投与群の雄で精嚢の生理的変化（分泌活性の低下）の発生頻度が  

高かったが、発生時期が試験後期であったことから、加齢による変化と考え  

られた。   

500ppm投与群の雌雄及び1，500ppm投与群の雄で認められた皮膚の潰瘍  

性及び炎症性病変は、大部分が痘撃を示した動物の攻傷による尾部皮膚の痴  

皮形成と関連があったことから、直接投与の影響とは考えなかった。   

500ppm投与群の雄では、精巣における問質細胞腫（5／80例）及び大脳髄  

膜における顆粒細胞腫（3／80例）の発生頻度に増加傾向がみられたが、背景  

データの範囲内にあるため、偶発的変化と考えられた。その他、投与による  

ものと考えられる腫瘍性病変は認められなかった。   

本試験において、500ppm以上投与群の雌雄で全身性の強直性／間代性痘攣  

等が認められたので、無毒性量は雌雄とも50ppm（雄：1．93mg／kg体重／  
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日、雌：2．34mg／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43）  

表26 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1，500ppm   ・PLT増加   ・体重増加抑制  

・斑状胸腺   ・WBC増加  

・Alb減少、カリウム及び無機リン  

増加  

・斑状胸腺   

500ppm以上  ・全身性の強直性／間代性痙攣   ・全身性の強直性／間代性痙攣  

・尾の創傷（曖傷）、皮膚痴皮形成  ・尾の創傷（攻傷）、皮膚痴皮形成、  

・体重増加抑制   腫分泌物  

・斑状肺   ・飲水量増加  

・肺胞泡沫細胞集簾   ・斑状肺  

・前胃部の潰瘍、炎症性水腫、炎症  ・皮膚痴皮形成  

性細胞浸潤及び慢性炎症   ・肺胞泡沫細胞集策  

・盲腸及び結腸の出血性、壊死性、  ・右心室拡張  

潰瘍性または炎症性の限局性病  ・前胃部の潰瘍、炎症性水腫、炎症  

変   性細胞浸潤及び慢性炎症  

・肝細胞′J、葉周辺部脂肪変性  

・盲腸及び結腸の出血性、壊死性、  

潰瘍性または炎症性の限局性病  

変  

・膜胱の慢性炎症  

・腎孟慢性炎症及び腎炎   

50ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   
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表27 慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）で痘挙が初めてみられた時期  

及び発現動物数  

投与量（ppm）  0  5  50  500  1，5001）   

痘攣発現回数  2－4  ＞5  1  2－4  ＞5    2・4  ＞5    2・4  ＞5  1  2－4  ＞5   

0－14週  1  1  4  1  20  23  3  

発  
15－52週  5  1  1    7  17  15  

現  

時  
53・104週  2  

雄  0－104週  6  1  1  1  1  3  10  21■  16  20  23  3  
期  

合計   7  1  5  47  46  

1匹あたりの平均  
3．7  7  3．8  4．12）  2．1   

痩攣発現回数  

0－14週  6  4  18  35  4  

発  
15－52週  2  1  1  2  3  13  22  6  

現  

時  
53－104週  1  1  1  4  2  

雌  0－104週  2  1  2  3  1  3  18  30  10  18  35  4  
期  

合計   2  6  4  58  57  

1匹あたりの平均  
5．5  4．73）  6  3．1  2．5   

痙攣発現回数  

1）：試験14週に全例と殺した。  
2）：最多個体は14回（1例）。  
3）：最多個体は11回（1例）。  

（4）18カ月間発がん性試験（マウス）  

MAG／NIHマウス（一群雌雄各60匹）を用いた混餌（原体：2、20、200   

及び400ppm：平均検体摂取量は表28参照）投与による18カ月間発がん性   

試験が実施された。  

表2818カ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  2ppm  20ppm  200ppm  400ppm   

検体摂取量  雄   0．222   2．25   22．6   62．9  

（mg／kg体重／日）  塵   0．217   2．12   22．0   61．2  

400ppm投与群では、投与9週時に雄5匹、雌29匹が死亡したため、残  

りの生存動物は9及び10適時にと殺された。各投与群で認められた毒性所  

見は表29に、痘撃の初観察時期及び発現動物数は表30に示されている。   

78週時の検査で、200ppm投与群の雌雄各1例にWBC増加がみられ、リ  

ンパ性白血病と診断されたが、本系統のマウスではリンパ性白血病は自然発  

生することが知られており、投与による影響とは考えられなかった。  
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200ppm投与群の雌雄の牌臓にへモジデリン沈着がみられたが、最終と殺  

時の動物には有意差は認められず、血液学的検査でも退行性変性の増加を示  

す所見もみられなかったことから、投与による影響とは考えられなかった。   

200ppm投与群の雌で腎のリンパ球及び組織球浸潤及び甲状腺の慢性壊死  

性炎症がみられたが、発生数も少なく投与による影響とは考えられなかった。   

20ppm投与群の雄で肺腺腫の増加がみられたが、腺癌については、対照  

群と投与群との間に差は認められず、肺胞の上皮過形成も認められなかった。  

また、雌では肺腫瘍の発生頻度または発生時期に差はみられなかった。   

本試験において、200ppm以上投与群の雌雄で全身性の強直性／間代性痙攣  

等が認められたので、無毒性量は雌雄ともに20ppm（雄：2．25mg／kg体重／  

日、雌：2．12mg／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44）  

表2918カ月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

400ppm  ・ 

・摂餌量減少   

200ppm以上  ・全身性の強直性／間代性痙攣   ・全身性の強直性／間代性痙攣  

・肺結節   ・副腎比重量増加  

・肝細胞脂肪変性   ・肝細胞脂肪変性、門脈周囲／小葉中  

・前立腺炎症性病変、慢性炎症、腺  

組織の嚢胞状拡張   

20ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   
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表3018カ月間発がん性試験（マウス）で痘攣が初めてみられた時期  

及び発現動物数  

投与量（ppm）  0  2  20  200  4001）   

痙撃発現回数  2－3  ＞4    2－3  ＞4  1  2－3  ＞4  1  2・3  ＞4    2・3  ＞4   

0－10週  6  7  

4  6  1  

2）：最多個体は9回（1例）。   

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖吉式験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各30匹）を用いた混餌（原体：0、5、25、100及び   

250ppm：平均検体摂取量は表31参照）投与による2世代繁殖試験が実施  

された。  

表312世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  5ppm   25ppm  100ppm  250ppm   

検体摂取量  雄   0．4   1．8   7．1   18．0  
P世代              雌   

（mg／kg体重／日）  0．5   2．4   10．   24．6  

雄   0．4   1．9   
Fl世代  

7．8   19．6  

雌   0．5   2．5   1，2   24．2  

親動物及び児動物における各投与群で認められた毒性所見は、それぞれ表  

32に示されている。   

P世代及びFl世代の250ppm投与群の交尾率及び着床数は対照群と比べ  

やや低値を示したが、いずれも統計学的な有意差はみられず、背景データの  
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範囲内にあることから、投与による影響とは考えられなかった。   

P世代の親動物には検体投与に関連した毒性所見は認められなかった。   

親動物において250ppm投与群の雌雄に臓器重量の変化等が認められた  

ので、無毒性量は100ppm（P雄：7．1mg／kg体重／日、P雌：10，Omg／kg体  

重／日、Fl雄：7．8mg／kg体重／日、Fl雌：10．2mg／kg体重／日）であると考え  

られた。また、児動物では100ppm以上投与群の雌雄に立ち直り反射の遅延  

が認められたので、無毒性量は25ppm（P雄：1．9mg／kg体重／日、P雌：  

2．4mg／kg体重／日、F2雄：1．9mg／kg体重／日、F2雌：2．5mg／kg体重／日）  

であると考えられた。繁殖能に対する影響は認められなかった。（参照45）  

表32 2世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見  

親：P、児：Fl  
投与群  

親：Fl、児：F2  

雄   雌   雄   雌   

250ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   ・体重増加  ・体重増加  

・心、肝、牌、腎及  

親  び精巣絶対重量  

動  増加  ・脳及び腎比重量低  

物  ・脳比重量低下  下  

100ppm  100ppm 以下毒  100 ppm 以下毒  

以下  性所見なし   性所見なし   

250ppm  ・立ち直り反射遅延  

児  ・立ち直り反射遅延  

動  

物  毒性所見なし   

以下  

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌25匹）の妊娠6～15日に強制経口（原体：0、100、500   

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

実施された。  

母動物では、1，000mg／kg体重／日投与群で、体重増加抑制、摂餌量減少及   

び平均生存胎児数の減少がみられた。100mg／kg体重／日投与群で平均着床数   

及び平均生存胎児数の減少が認められたが、平均黄体数が減少したためと考   

えられた。吸収胚数の増加も認められなかった。また、100mg／kg体重／日投   

与群でみられたこれらの変化は背景データの範囲内にあり、生物学的に有意   

ではないと考えた。  

胎児では、1，000mg／kg体重／日投与群で、胸骨分節不完全化骨及び胸骨分  
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節異常配列／二分胸骨分節の発生頻度の上昇がみられたが、統計学的に有意で  

はなく、また、胎児体重にも差はなかった。したがって、胎児には投与によ  

る影響はないと考えられた。   

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

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

46）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

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

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

験が実施された。  

いずれの投与群においても、母動物に対する毒性及び妊娠に対する影響はみ   

られなかった。  

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

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

は認められなかった。   

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で1，000mg／kg体重／日である   

と考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照47）  

13．遺伝毒性試験  

ルフェヌロンの細菌を用いた復帰突然変異試験、ラット肝細胞、ヒト肺線椎   

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

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

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

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

ウスを用いた小核試験が実施された。  

試験結果は表33に示されているとおりすべて陰性であった。  

したがって、ルフェヌロンに遺伝毒性はないものと考えられた。（参照48   

～56）  
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表33 遺伝毒性試験結果概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

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

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

株）  

陰性  

励de血Jムcβム‘（WP2乙Jmd株）  

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

遺伝子突然  25～500ドg／mL（－S9）   

変異試験   陰性  
37．5～900いg／mL（＋S9）  

染色体異常  

試験   4及び21時間処理   

400～1，600トg／mL（＋S9）  
陰性  

4及び21時間処理  

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

UDS試験  ヒト肺由来MRC－9細胞   0．15～5．Omg／mL  

（＋トS9）   

陰性   

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

血Iイわ・β  （一群雄3匹）   （強制単回経口投与）   
陰性  

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

（一群雄4っ匹）  陰性        mg／kg体重  

（強制単回経口投与）  

小核試験   ICRマウス   1，250、2，500、5，000   

（一群雌雄各5匹）  陰性        mg／kg体重  

（強制単回経口投与）   

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

14．その他の試験  

（1）ラットにおけるホルモンレベル測定試験  

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

平均検体摂取量は表34参照）投与による3週間ホルモンレベル測定試験が   

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

投与群  500ppm  1，500ppm   

検体摂取量  雄   0．5   92．5  

（mg／kg体重／日）  雌   39．4   120   

1，500ppm投与群の雌で体重増加抑制が認められた。   

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

延長が認められたが、統計学的に有意な差は認められなかった。角化上皮細  

胞及び有核上皮細胞の密度にも影響は認められなかった。  

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

認められた。   

500ppm投与群の雌1例で子宮比重量の減少がみられたが、用量相関性も  

みられないことから投与による影響とは考えられなかった。  

1，500ppm投与群の雌1例に子宮拡張がみられた。   

ルフェヌロンのラットに対する下垂体、副腎及び生殖腺を中心とした内分  

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

ACTHレベルの増加が認められたことから、雄の下垂体前葉への機能的影響  

が考えられた。（参照57）  

（2）マウスを用いた組織中濃度測定書式験   

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

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

定試験が実施された。  

表35 3カ月間組織中濃度測定試験（マウス）の平均検体摂取量  

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

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

（mg／kg体重／日）  

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

投与57日以降、8ppmとなった。  

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

例を切迫と殺した。  

1，000ppm投与群では、4例に強直性／間代性痙攣が認められた。   

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

血液、脂肪及び脳中の検体濃度は表36に示されている。 検体濃度は、用  

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

倍であった以外はほぼ同等であった。   

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

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

表36 3カ月間組織中濃度測定試験（マウス）における検体濃度  

投与群（ppm）  
組織   週  

0   8   20   100   1，000   

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

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

14   ＜0．1   0．52   1．45   5．05  

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

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

14   ＜0．1   49．9   81．6   487．8  

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

（いg／g）  

a）：全存在動物の値  

b）：11週の値  
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Ⅲ．食品健康影響評価  

参照に挙げた資料を用いて、農薬「ルフェヌロン」の食品健康影響評価を実施   

した。   

ラットを用いた動物体内運命衰験の結果、単回経口投与後の血中濃度は低用量   

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

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

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

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

によるCの生成が考えられた。  

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

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

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

ミド部分の開裂によるB及びDの生成と推察された。  

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

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

おける4．70mg／kgであった。   

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

に翠められた。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認めら   

れなかった。  

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

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

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

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

見は認められなかった。  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

状を繰り返し生じさせるようなものではないと考えられた。  

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

み）と設定した。  

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

動物種   試験   
無毒性量  最小毒性量  

（mg／kg体重／日）   （mg／kg体重／日）   
備考1）   

ラット   90日間  
雄：9．68  雄：101  

亜急性  
雌：10．2  

雌雄：体重増加抑制等  
雌：103  

毒性試験  

4カ月間  
雄：強直性／間代性痙攣、ペンチレンテ  

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

神経毒性試験  

2年間  

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

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

併合試験  

親動物  親動物  

P雄：7．1  P雄：18．0  

P雌：10．0  P雌：24．6  

Fl雄：7．8  Fl雄：19．6   親動物：臓器重量の変化等  

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

繁殖試験   児動物   児動物   （繁殖能に対する影響は認められな  

P雄：1．9  P雄：7．1  い）  

P雌：2．4  P雌：10．0  

Fl雄：1．9  Fl雄：7．8  

Fl雌：2．5  Fl雌：10．2  

母動物：500  母動物：1，000  
母動物：体重増加抑制等  

発生毒性試験  児動物：毒性所見なし  
胎児：1，000  胎児：－  

（催奇形性は認められない）   

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

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

イヌ   90日間  
雄：7．8  雄：122  

亜急性  雌雄二肝絶対及び比重量増加等  
雌：7．9  雌：123  

毒性試験  

1年間   雄：甲状腺ろ胞拡張等  
雄：－  雄：3．97  

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

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

（mg／kg体重／日）   （mg／kg体重／日）   
備考1）  

1年間  
雄：1．42  雄：7．02  

慢性毒性試験  
雌：1．55  雌：7．72   

雌雄：肝細胞肥大等   

②  

ウサギ  発生毒性試験   
母動物   母動物   毒性所見なし  

及び胎児：1，000  及び胎児：－   （催奇形性は認められない）   

ー：無毒性畳または最小毒性量は設定できなかった。  

1）備考に最小毒性量で認められた所見の概要を示す。   

イヌを用いた1年間慢性毒性試験①の雄において無毒性量が得られなかった  

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

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

であると判断した。   

食品安全委員会は、各試験の無毒性量の最小値が、イヌを用いた1年間慢性毒  

性試験の1．42mg／kg体重／日であったので、これを根拠として安全係数100で除  

した0．014mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

0．014mg／kg体重／日  

慢性毒性試験  

イヌ  

1年間  

混餌  

1．42mg／kg体重／日  

100  

ADI  

（ADI設定根拠資料）  

（動物種）  

（期間）  

（投与方法）  

（無毒性量）  

（安全係数）  
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＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

略称   化学名   

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

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

D   2，6－ジフルオロ安息香酸   

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

略称   名称   

ACh   アセチルコリン   

ACTH   副腎皮質刺激ホ／レモン   

ai   有効成分量   

A／G比   アルブミン／グロブリン比   

Alb   アルブミン   

ALP   アルカリホスファターゼ   

ALT   アラニンアミノトランスフエラーゼ   

4UC   薬物濃度曲線下面積   

Cmax   最高濃度   

Cre   クレアチニン   

FSH   卵胞刺激ホルモン   

GGT   †・グルタミルトランスフエラーゼ   

Glu   グルコース（血糖）   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

His   ヒスタミン   

Ht   ヘマトクリット値   

LC50   半数致死濃度   

LD50   半数敦死量   

MCH   平均赤血球ヘモグロビン量   

MCV   平均赤血球容積   

PHI   最終使用から収穫までの日数   

PL   リン脂質   

PLT   血小板数   

PT   プロトロンビン時間   

RBC   赤血球数   

RMF   相対的移動指数   

Tl／2   消失半減期   

T4   サイロキシン   

TAR   総投与（処理）放射能   

T．Chol   総コレステロール   

Tmax   最高濃度到達時間   

TP   総蛋白質   

TRR   総残留放射能   

WBC   白血球数   
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＜別系氏3：作物残留試験成績＞  

（∋日本における圃場試験成績  

作物名  残留値（mg／kg）  
試験  使用量  

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

最高値   平均値   

だいず  

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

2001年度  
21  ＜0．005  ＜0．005   

かんしょ  2   14   ＜0．005   ＜0．005  

（塊根）  2   25－37．5  

3   
14  ＜0．005  ＜0．005  

1996年度  21  ＜0．005  ＜0．005   

てんさい  

（根部）  
14  0．029  0．010  

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

28  0．027  0．008   
2002年度  

だいこん  

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

1996年度  

だいこん  2   7   1．99   1．02  

（葉部）  2   21．7－31．7  

3   
7 1．69  1．17  

1996年度  
14  1．31  0．75   

2   
14  0．277  0．124  

はくさい  21  0．356  0．144  

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

1994年度  3  14  0．416  0．198  

21  0．388  0．200   

2   
14  0．129  0．048  

キャベツ  21  0．027  0．014☆  

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

1994年度  3  14  0．183  0．066★  

21  0．122  0．041☆   

2   
7  0．365  0．167  

レタス  14  0．292  0．109  

（茎葉）  2   37．5  
3  0．480  0．308  

1999年度  3  7  0．433  0．232  

14  0．421  0．172   

葉ねぎ  

（茎葉）  

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

1999年度  

2   
7  0．335  0．212  

根深ねぎ  14  0．225  0．146  

（茎葉）   2   50  
7   0．419   0．279   

1998年度  3  14  0．230  0．157  

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

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

実施年  最高値   平均値   

トマト  
3   0．144   0．088  

（果実）   2   100・200  0．098   0．090   

1997年度  4   3  0．107  0．072  

7  0．092  0．074   

ミニトマト   0．14   0．13   

（果実）  1   50   2   3   0．14   0．12   

2003年度  14   0．12   0．10   

ピーマン  
3   1   0．405   0．243  

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

1999年度  4  3  0．310  0．217  

7  0．230  0．152   

なす  
3   1   0．115   0．056  

（果実）   2   50－125  0．114   0．072   

1996年度  4   3  0．057  0．039  

7  0．037  0．020   

えだまめ   7   1．25   0．69   

（さや）  2   50   2  14   1．14   0．69   

2001年度  21   0．553   0．35   

きゅうり  
2   1   0．066   0．048  

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

2000年度  3  3  0．067  0．058  

7  0．031  0．018   

2   
21  ＜0．005  ＜0．005  

みかん  28  ＜0．005  ＜0．005  

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

2000年度  3  21  ＜0．005  ＜0．005  

28  ＜0．005  ＜0．005   

2   
21  0．73  0．65  

みかん  28  0．82  0．65  

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

2000年度  3  21  1．21  0．79  

28  1．25  0．98   

21  0．034  0．029  

なっみかん   28  0．037  0．026   

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

2003年度  42  0．052  0．024☆  

56  0．04  0．020★   

21  0．06  0．06  

ゆず   28  0．04  0．04   

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

2002年度  44  0．02  0．02  

58  ＜0．02  ＜0．02   
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作物名  残留値（mg／kg）  
試験  使用量  

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

最高値   平均値   

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

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

2002年度  42  0．09  0．09  

56  0．06  0．06   

21  0．15  0．127  

りんご  
2  28  0．28  0．159  

（果実）  

42  
2   

0．088  0．074  
83．3・166  

1994年度  
14  0．305  0．211  

3  21  0．30  0．214  

28  0．283  0．166   

いちご  
3   1   0．45   0．36  

（果実）   2   50－100  1   0．49   0．26   

1998年度  4  3  0．39  0．28  

7  0．37  0，24   

茶   7   4．70   4．11   

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

1994年度  21   1．49   1．14   

茶   7   0．02   0．02丈   

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

1994年度  21   ＜0．02   ＜0．02   

注）・散布には頼粒水和剤を使用した。   

・一部に定量限界未満を含むデータの平均を計算する場合は定量限界値を検出し  

たものとして計算し、咋ロを付した。   

・すべてのデータが定量限界未満の場合は定量限界値の平均に＜を付して記載した。  

②韓国における圃場試験成績（インポートトレランス申請用作残データ）  

作物名  残留値（mg／kg）  
試験  使用量  

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

最高値   平均値   

とうがらし  3   0．41   0．26   

（果実全体）  50   3  5   0．38   0．23   

2001－2004年度  7   0．34   0．21   

注）・散布には乳剤を使用した。  
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＜別系氏4：推定摂取量＞  

国民平均  小児（ト6歳）  妊婦  高齢者（65歳以上）  

残留値  （体重：15．8kg）  （体重55．6kg）  （体重54．2kg）  

作物名   （mかk∂  仔   摂取量   仔   摂取量   仔   摂取量   ff   摂取量  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

その他の  
かんきつ   

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

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

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

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

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

合計  68．97   36．03   60．41  

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

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

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

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

・だいず、かんしょ及び大根（根）は全データが定量限界未満であったため摂取量の計算に用いなかっ  
た。  
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資料1－2  

ルフェヌロン（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らなされたこと及び関連企業から「国外で使用される農薬等に係る残  

留基準の設定及び改正に関する指針について」（平成16年2月5日付け食安発第0205001  

号）に基づく残留基準の設定の要請がなされたことに伴い、食品中のポジティブリスト制  

度導入時に新たに設定された基準値（いわゆる暫定基準）の見直しを含め、食品安全委員  

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

審議を行い、以下の報告をとりまとめるものである。なお、暫定基準の見直しに当たり、  

畜産物の基準値については、国内の飼料給与実態を踏まえた見直しについて農林水産省か  

ら要請がなされている。  

1．概要  

（1）品目名：ルフェヌロン［Lufenuron（ISO）］  

（2）用途：殺虫剤  

ベンゾイルフェニル尿素系殺虫剤である。昆虫表皮の主成分であるキチン質の合成を   

阻害し、幼虫の脱皮阻害を引き起こすことで殺虫作用を示すと考えられている。  

（3）化学名  

（R5）一卜［2，5－dichloro－4－（1，1，2，3，3，3－hexafluoropropoxy）phenylト3－（2，6－difluorobenzoyl）  

urea（IUPAC）  

N－［［［2，5－dichloro－4－（1，1，2，3，3，3－hexafluoropropoxy）phenyl］amino］carbonyl］  

T2，6－difluorobenzamide（CAS）  

（4）構造式及び物性  

年coNHCONH観  -OCF2CHFCF3 

分子式 C17H8C12F8N20。  

分子量  511．2  

水溶解度 〈0．060mg／L（25℃）  

分配係数logl。Pow＝5．12（25℃）  

（メーカー提出資料より）   
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2．適用病害虫の範囲及び使用方法  

本薬の適用病害虫の範囲及び使用方法は以下のとおり。  

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

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

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

0205001号）に基づき、とうがらしに係る残留基準の設定が要請されている。  

（1）国内での使用方法   

①5％ルフェヌロン乳剤  

適用  
／レフェヌロン  

作物名  
病害虫名   希釈倍数  使用液量  使用 時期   本剤の 使用  を含む農薬の  

回数   
方法    総使用回数   

ハマキムシ類   2000倍   200′、  
りんご  

3回  

キンモンホリが   700L／10a  収穫14日  
3回以内  

2000～  
／、スモンヨトウ  100～  

かんしょ  3000倍  
前まで  

ナカゾロシタバ  300L／10a  2回  

以内  
2回以内   

き   
150～  

ハスモンヨトウ   3000倍  
300L／10a   

コナが  

アオムシ  
2000～  

ヨけムシ  
3000倍   

キャベツ  
収穫7日  

前まで  
ハスモンヨトウ  

ハイマタ◆ラノメイが   
3000倍   

はくさい   
コナが  2000′・、  

アオムシ  3000倍   

四   オオタハ＋コが   2000倍  
収穫3日  3回  

以内  
3回以内  

前まで   散布  

だいこん   
コナが  収穫14日  

アオムシ   3000倍  前まで   

匹亘∃   ハスモンヨトウ  100～  収穫7日  

ねぎ   300L／10a                                                   前まで  

わけぎ  
シロイチモゾヨトウ   収穫21日  

2000倍  前まで   

なす   オオタバコが  

オオタ／、÷コが   2000～3000倍  4回  

ハスモンヨトウ   3000倍  以内  
4回以内   

トマト  
ミカンキイロアサ～ミウマ  1000～2000倍  収穫前日  

トマけビデニ   2000倍   まで  

オオタバコが   2000～3000倍  

ハスモンヨトウ   3000倍  
ミニトマト  

2回  

ミカンキイロアサやミウマ  以内  
2回以内  

トマけビタ寸ニ   
2000倍   
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（D5％ルフェヌロン乳剤（つづき）  

適用  
本剤の  ルフェヌロン′  

作物名  
病害中名   希釈倍数  使用液量  使用 時期  

使用  使用    を含む農薬の  

回数   方法    総使用回数   

ピーマン   オオタハ÷コが   
4回  

以内   
4回以内   

2000倍   

匡亘互司   
ウリノメイが  100～  収穫前日  3回  

カレヾ－リづコルナラミ  300L／10a  まで   以内   
3回以内  

ミカンキイロアサヾミウマ  1000～2000倍  
いちご  

4回  

ハスモンヨトウ   以内  
4回以内  

カメノコハムシ  
3000倍   100へノ  

てんさい  150L／10a  収穫14日  
前まで   以内  

2回以内  

ヨトウムシ   750倍   25L／10a   

収穫14日  
散布  

みかん   
チャノキイロアサヾミウマ  前まで   以内  

3回以内   

200～  
かんきつ  ミカンハモクリが  

（みかんを  ミカンサビデニ   700L／10a  

除く）  
前まで   

2000～3000倍  
チヤ／、マキ  

チャノコカクモンハマキ  
1回  1回   

200～  
茶  ヨモキ～ェデシヤク  

チャノキイロアサヾミウマ  
400L／10a   

チャノホリが  

②2．5％ルフェヌロン・0．7％エマメクチン安息香酸塩顆粒水和剤  

適用  使用  
ルフェヌロン  

作物名  希釈倍数  使用液量  本剤の   使用    を含む農薬の  

病害虫名  時期   使用回数   方法    総使用回数   

コナが  

アオムシ  

キャベツ  
／、スモンヨトウ  

ヨトウムシ  

ハイマタ÷ラノメイが  1000′）  

クマンキ÷ンウワハヾ  1500倍   

コナが  収穫7日前  

アオムシ  まで   

はくさい  ハスモンヨトウ  100′・、  3回   散布  3回以内  

300L／10a  
以内  

オがハヾコが   1000倍   

匹逝   コナが  

アオムシ   
1000倍   

コナが  

だいこん  アオムシ  1500倍  
収穫14日  

ハスモンヨトウ  前まで   
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②2．5％ルフェヌロン・0．7％エマメクチン安息香酸塩顆粒水和剤（つづき）  

適用  
／レフェヌロン  

作物名  
本剤の   使用    を含む農薬の  

病害虫名   
希釈倍数  使用液量   

使用  

時期   使用回数   方法    総使用回数   

1000～  
シロイチモシ～ヨトウ  

ねぎ  
1500倍   収穫7日  3回  

前まで  以内   
3回以内  

ネキヤァサ○ミウマネキe  

ハモク○リハ～ェ   

1000倍   

100～  

ピーマン   オオタバコが   
300L／10a  

散布  

収穫前日  2回  
4回以内   

トマト   オオタバコが  1500倍  
まで  以内  

ハモク○リハ■ェ類  
ミニトマト   2回以内  

（2）海外での使用方法（韓国）   

5％ルフェヌロン乳剤  

作物名   適用病害虫名  希釈倍数   処理量   使用時期   本剤の 使用回数  使用方法   

とうがらし   タバコガ   2000倍   200L／10a  収穫3日前まで  3回以内   散布   

3．作物残留試験結果  

（1）分析の概要   

①分析対象の化合物  

・／レフェヌロン  

②分析法の概要   

アセトンを用いて抽出した後、ヘキサンに転溶し、フロリジルカラム、中性アルミ  

ナカラム、シリカゲルカラム等で精製し、高速液体クロマトグラフ（UV）で定量する。  

定量限界：0．005～0．05ppm  

（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1－1、海外で実施された  

作物残留試験成績の結果の概要については、別紙1－2を参照。  
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4．畜産物の推定残留量   

本農薬については、飼料として給与した作物を通じ家畜の筋肉等への移行が想定され   

ることから、農林水産省から畜産物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、飼料の最大給与割合等から算出した飼料中の最大残留農薬濃度と、EUに   

おける評価時に使用された動物飼養試験の結果を用い、以下のとおり畜産物中の推定残   

留量を算出した。  

（1）飼料中の残留農薬濃度  

飼料及び飼料添加物の成分規格等に関する省令（昭和51年農林省令第35号）に   

定める飼料一般の成分規格等と飼料の最大給与割合等から、飼料の摂取によって家畜   

が暴露されうる飼料中の残留農薬濃度を算出した。  

成分規格等で定められている基準値上限まで飼料中に農薬が残留している場合を仮   

定し、これに飼料の最大給与割合等を掛け合わせることにより飼料中の最大残留農薬   

濃度（MDB；MaximumDietaryBurden）を算出したところ、乳牛において0．125ppm、   

肉牛において0．056ppm、採卵鶏において0，056ppm、肉用鶏において0．056ppmと推定   

された。  

（2）動物飼養試験（家畜残留試験）   

今回、畜産物中の推定残留量を算出するにあたっては、EUにおいて評価された際に   

用いられた飼養試験等の結果を参照した。  

（∋乳牛   

乳牛に対して、飼料中濃度としてルフェヌロン0、0．82、4．3及び8．6ppm相当を  

含有するトウモロコシ飼料を28日間にわたり摂食させ、筋肉、腎臓、肝臓及び脂肪  

に含まれるルフェヌロン含量を測定した（定量限界：0．01ppm）。また、牛乳につい  

ては、投与開始4及び3日前、投与開始後1、4、7、10、14、17、21、24及び28日  

後に搾取したものを測定した（定量限界：0．001ppm）。結果については表1にまと  

めた。  

表1．組織中の残留量（ppm）  

0，82ppm   4．3ppm   8．6ppm  

投与群   投与群   投与群   

筋肉   
0．05（最大）   0．35（最大）   0．62（最大）  

0．03（平均）   0．16（平均）   0．36（平均）   

脂肪   
1．2（最大）   5．3（最大）   10．1（最大）  

0．687（平均）   4．1（平均）   7．7（平均）   

肝臓   
0．07（最大）   0．39（最大）   0．99（最大）  

0．06（平均）   0．367（平均）   0．767（平均）   

腎臓   
0．04（最大）   0．23（最大）   0．42（最大）  

0．033（平均）   0．217（平均）   0．363（平均）   

乳   0．156（平均）   0．987（平均）   2．46（平均）   
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②産卵鶏  

産卵鶏における移行性試験は実施されていないが、別途、代謝試験が実施され  

・ている。  

産卵鶏に対して［UJ4c］ジフルオロフェニル標識ルフェヌロン3．4ppm及び  

［U－14c］ジクロロフェニル標識ルフェヌロン5．2ppm相当をそれぞれ含有する飼料   

を14日間にわたり摂食させ、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓に含まれるルフェヌロン   

含量を測定した（定量限界：［UJ4c］ジフルオロフェニル標識体：0．5～3ppb、［u－14c］   

ジクロロフェニル標識体：0．08ppb～0．4ppb）。また、鶏卵については、投与期間   

中に1日毎に採卵してルフェヌロンについて測定した（定量限界：［u－14c］ジフル   

オロフェニル標識体：卵白；0．07ppb、卵黄；0．3ppb、［Up14c］ジクロロフェニル   

標識体：卵白；0．1ppb、卵黄；0．4ppb）。結果については表2にまとめた。  

表2．組織中の残留量（ppm）  

3．4ppm投与群   5．2ppm投与群  

（［U－1℃］ジフルオロフェニル   （［リー1℃］ジクロロフェニル  

標識体）   標識体）   

筋肉  0．196   0．089   

脂肪  9．148   3．795   

肝臓  1．337   0．705   

腎臓  0．588   0．415   

卵白   0．003   0．001  
卵  

卵黄   7．179   6．135   

（3）推定残留量  

牛については、MDBと各試験における投与量から、鶏については、MI）Bと3．し4ppm投   

与群の試験結果から、畜産物中の推定残留量を算出した。結果については表3－1及   

び3－2にまとめた。  

表3－1 畜産物中の推定残留量；牛（ppm）  

筋肉（注）   脂肪   肝臓   腎臓   乳   

乳牛   
0．008  

（0．046）   
0．18   0．011   0．006   0．024   

肉牛   
0．003  

（0．021）   
0．082   0．005   0．003  

最大値   
0．008  

（0．046）   
0．18   0．011   0．006   0．024   

（注）筋肉の推定残留量の欄中、（）内に記載した値は、筋肉中に脂肪を3割合むと仮定して算出した。  
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表3－2 畜産物中の推定残留量；鶏（ppm）  

筋肉   脂肪   肝臓   腎臓   卵   

採卵鶏  

肉用鶏   
0．0033   0．151   0．022   0．0097   0．12   

5．ADIの評価   

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

平成17年7月25日付け厚生労働省発食安第0725001号及び同法第24条第2   

項の規定に基づき、平成18年7月18日付け厚生労働省発食安第0718012号に   

より食品安全委員会あて意見を求めたルフェヌロンに係る食品健康影響評価について、   

以下のとおり評価されている。  

無毒性量：1．42mg／kg体重／day  

（動物種）  イヌ  

（投与方法）   混餌  

（試験の種類） 慢性毒性試験  

（期間）  1年間  

安全係数：100  

ADI：0．014mg／kg体重／day  

6．諸外国における状況   

JMPRにおける毒性評価はなされておらず、国際基準も設定されていない。   

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

た結果、EUにおいてレタス、キャベツ等に、オーストラリアにおいて鶏卵、乳等に、ニ  

ュージーランドにおいてりんご、なし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  

ルフェヌロン本体  

食品安全委員会によって作成された食品健康影響評価においては、食品中の暴露評価  

対象物質としてルフェヌロン（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。  
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別紙2中で「基準値現行」の欄において0．02ppmの基準値を設定している農産物等  

は、本来、食品衛生法第11条第3項の規定に基づき、「人の健康を損なうおそれのな  

い量として厚生労働大臣が薬事・食品衛生審議会の意見を聴いて定める量」（一律基準）  

である0．01ppmで規制するところ、分析法の状況を考慮し、0．01ppmまでの分析が困  

難と考えられたことから0．02ppmの残留基準を設定したものである。今回、本剤につ  

いては0．01ppmまでの分析が可能となったことから、0．02ppmの基準を削除し、一律  

基準（0．01ppm）で規制することとした。  

（3）暴露評価  

各食品について基準値案の上限までルフェヌロ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日当り摂取する農薬の量（理論最大1日摂取   

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

3参照。なお、本暴露評価は、各食品分類において、加工・調理による残留農薬の増   

減が全くないとの仮定の下におこなった。  

TMDI／ADI（％）注）   
国民平均   28．8   

幼少児（1～6歳）   59．3   

妊婦   25．6   

高齢者（65歳以上）   29．9   

注）TMDI試算は、基準値×各食品の平均摂取量の総和と   

して計算している。なお、高齢者の畜産物並びに妊婦の   

家きんの卵類については、摂取量データがないため、国民   

平均の摂取量を参考とした。  

（4）本剤については、平成17年11月29日付け厚生労働省告示第499号により、   

食品一般の成分規格7に食品に残留する量の限度（暫定基準）が定められているが、   

今般、残留基準の見直しを行うことに伴い、暫定基準は削除される。  

－8－  
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（別紙卜1）  

ルフェヌロン作物残留試験一覧表  

試験条件  
農作物   試験 圃場数  剤型   

最大残留量（注1）（ppm）  

使用量・使用方法  回数  経過日数   【ルフェヌロン】  

キャベツ   
2   5％乳剤   

（葉球）  
150L／10a  

2000倍散布   呈回  ヱ，14，21日  圃場A：0．088  
圃場B：0．216   

キャベツ   3000倍散布   
2回   

圃場A：0．008（2回、14日）   
2   5％乳剤  14，21日  

（菓球）  
150L／10a  圃場B：0．122（2回、14日）   

はくさい   
2   5％乳剤   

（菓球）  
150，250L／10a  
2000倍散布   墨回  ヱ，14，21日  圃場A：0．122  

圃場B：0．480   

はくさい   3000倍散布   
2回   

圃場A：0．018（2回、14日）   
2   5％乳剤  14，21日  

（葉球）  
150，250L／10a  圃場B：0．356（2回、21日）   

りんご   
2   5％乳剤   

（果実）  
400，500L／10a  
2000倍散布   3回  上皇，21，28日  圃場A：0．202  

圃場B：0．302   

りんご   
2   5％乳剤   

3000倍散布   2回  21，28，42日  圃場A：0．136（2回、28日）   
（果実）  

400，500L／10a  圃場B：0．26（2回、28日）   

茶   
2   5％乳剤   

（荒茶）  

2000倍散布   
200L／10a  上回  71421日  圃場A：4．44         ＿■    I   圃場B：4．55   

茶   
2   5％乳剤   

（浸出液）  
200L／10a  

2000倍散布   1回  ヱ，14，21日  圃場A：0．02  
圃場B：0．02   

茶   3000倍散布   
上回   

圃場A：2．82（1回、14日）   
2   5％乳剤  14，21日  

（荒茶）  
200L／10a  圃場B：1．88（1回、14日）   

茶   3000倍散布   
1回   

圃場A：〈0．02（1回、14日）   
2   5％乳剤  14，21日  

（浸出液）  
200L／10a  圃場B：く0．02（1回、14日）   

てんさい   
2   5％乳剤   

（根部）  

3000倍散布   
120L／10a  2回  142128日  圃場A：0．046（2回、21日）          ＿′    I   

圃場B：く0．005   

てんさい   
2   5％乳剤   

（根部）  
25L／10a  

750倍散布   2回  142128日  圃場A：0．006          ＿．＿′    l   
圃場B：〈0．005   

だいこん   3000倍散布   
2   5％乳剤  

圃場A：〈0．005（2回、7日）（＃）（注2）   
2回   

（根部）  1∩只  

7β  
圃場B：く0．005（2回、7日）（＃）   

だいこん   3000倍散布   圃場A：く0．005（2回、7日）（＃）   
2   5％乳剤  2回   

（葉部）  1∩只  

7β  
圃場B：〈0．005（2回、7日）（＃）   

だいこん   3000倍散布   圃場A：〈0．005   
2   5％乳剤  3回   

（根部）  25nlノ1∩只  

上皇日  
圃場B：〈0．005   

だいこん   3000倍散布   圃場A：0．52   
2   5％乳剤  3回   

（菓部）  
1∩只  

14日  

圃場B：1．28   

かんしょ   2000倍散布   
2回   

圃場A：〈0．005   
2   5％乳剤  14日  

（塊根）  
150L／10a  圃場B：く0．005   

かんしょ   3000倍散布   
胡す   

圃場A：く0．005（3回、14日）（＃）   
2   5％乳剤  14，21日  

（塊根）  
150L／10a  圃場B：〈0．005（3回、14日）（＃）   

トマト   
5％乳剤   

〟ク／欝散布   
3回   

圃場A：0．119（3回、1日）（＃）   
2  1日  

（果実）  
200L／10a  圃場B：0．143（3回、1日）（＃）   

トマト   1000倍散布   
3回   

圃場A：0．083   
2   5％乳剤  1日  

（果実）  
200L／10a  圃場B：0．056   

トマト   1000倍散布   
4回   

圃場A：0．096   
2   5％乳剤  土，3，7日  

（果実）  
200L／10a  圃場B：0．098（4回、3日）   

いちご   1000倍散布   
3回   

圃場A：0．40   
2   5％乳剤  1日  

（果実）  
200L／10a  圃場B：0．44   

いちご   1000倍散布   
4回   

圃場A：0．49   
2   5％乳剤  

（果実）  

200L／10a  137日            ーl■】I   

圃場B：0．32   
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試験条件  最大残留量（注1）（ppm）  
農作物   試験 圃撮数  

剤型   使用量・使用方法  回数  経過日数   【ルフェヌロン】  

いちご   
2000倍散布   4回   

圃場A：0．27   
2   5％乳剤  土日  

（果実）  
200L／10a  圃場B：0．14   

ねぎ（菓ねぎ）  2   2000倍散布   
2回   

圃場A：0．991   
5％乳剤  乙14日  

（茎葉）  
20仇ノ10a  圃場B：0．252   

ねぎ（菓ねぎ）  2   
5％乳剤   

（茎葉）  
200L／10a  

2000倍散布   3回  71421日  圃場A：0．672（3回、14日）          ーI   I   
圃場B：0．174   

ねぎ  
（根深ねぎ）  2000倍散布  

2回   

圃場A：0．326  
2   5％乳剤  200L／10a  乙14日  

（茎葉）  圃場B：0．098   

ねぎ  
（根深ねぎ）   

2000倍散布  圃場A：0．416   
2   5％乳剤  200L／10a   旦回  ヱ，14，21日  

（茎葉）  圃場B：0．142   

なす   
5％乳剤   

〟即仔散布   
3回   

圃場A：0．110（3回、1日）（＃）   
2  1日  

（果実）  
200，250L／10a  圃場B：0．046（3回、1日）（＃）   

なす   
5％乳剤   

〟〝仔散布   
4回   

圃場A：0．102（4回、1日）（＃）   
2  

1，3，7日  

（果実）  
200，250L／10a  圃場B：0．071（4回、1日）（＃）   

なす   2000倍散布   
3回   

圃場A：0．062   
2   5％乳剤  1日  

（果実）  
200，250L／10a  圃場B：0．048   

ピーマン   圃場A：0．270（3回、1日）（＃）   
2   1日  

（果実）  5％乳剤  〟叩仔散布  3回          180，150～200L／10a  圃場B：0．385（3回、1日）（＃）   

ピーマン   圃場A：0．174（4回、1日）（＃）   
2   5％乳剤  ノβα7，好散布  4回   1，3，7日  

（果実）  圃場B：0．432（4回、1日）（＃）   

ピーマン   圃場A：0．152   
2   1日  

（果実）  5％乳剤  2000倍散布  3回          180，150～180L／10a  圃場B：0．206   

みかん   2000倍散布   
2回   

圃場A：く0．005（2回、21日）   
2   5％乳剤  21，28日  

（果肉）  
400，500L／10a  圃場B：く0．005（2回、21日）   

みかん   
5％乳剤   

2000倍散布   
2回   

圃場A：0．661（2回、21日）   
2  

21，28日  

（果皮）  
400，500L／10a  圃場B：0．76（2回、28日）   

みかん   
5％乳剤   2  

（果肉）  
400，500L／10a  
2000倍散布   呈回  上皇，21，28日  圃場A：〈0．005  

圃場B：〈0．005   

みかん   
2   5％乳剤   

（果皮）  
400，500L／10a  
2000倍散布   3回  142128日  圃場A：1．22          ＿．＿I   I   

圃場B：1．08   

L呈旦亘＿山   
5％乳剤   〟〝辟散布   3回   

圃場A：0．098（3回、1日）（＃）   
2  

1，3，7日  

（果実）  
200，250L／10a  圃場B：0．128（3回、1日）（＃）   

L旦竺＿乏＿山   
5％乳剤   2000倍散布   2回   

圃場A：0．045   
2  日   ＿   

（果実）  
200，250L／10a  圃場B：0．066   

［亘互夏至］   2   5％乳剤   
2000倍散布   

3回   

圃場A：0．047   
17日  

（果実）  
200，250L／10a  圃場B：0．068   

師1   2   5％乳剤   

（さや）  
300L／10a  

3000倍散布   2回  71421日  圃場A：1．21          ＿∫   l   
圃場B：0．400   

L旦二王＿＿」   

5％乳剤   2  
3000倍散布   2回  71421日  圃場A：く0．005   

（乾燥子実）  
150，300L／10a  圃場B：0．012   

「‾‾手テ貢‾‾1   

5％乳剤   
2000倍散布   

2回   

圃場A：0．356（2回、7日）   
2  

（茎葉）  
150L／10a  7，14日  

圃場B：0．066（2回、14日）   

「‾頂「   2   5％乳剤   

（茎葉）  
150L／10a  

2000倍散布   
3回   3714日  圃場A：0．470          ．＿〉  J   

圃場B：0．418   

なっみかん   
5％乳剤   2  

2000倍散布   1回  呈上，28，35，42，56日  圃場A：0．054（1回、42日）   
（果実全体）  

500L／10a  圃場B：0．034（1回、28日）   

ゆず  
5％乳剤   

（果実全体）   
500L／10a   

2000倍散布  
上回  呈と，28，35，44，58日  圃場A：0．06   

かぼす  
5％乳剤   

（果実全体）   
640L／10a   

2000倍散布  
上回  匙，28，35，42，58日  圃場A：0．10   
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試験条件  最大残留量（注1）（ppm）  
農作物   試験 圃場数  剤型   任用量・使用方法  回数  経過日数   【ルフェヌロン】  

ミニトマト   2000倍散布   圃場A：0．14   
2   5％乳剤  200L／10a  

（果実）  

呈回   土，3，14日  
圃場B：0．14   

わけぎ   2000倍散布   
3回   

圃場A：0，38   
2   5％乳剤  

（茎葉）  

150，300L／10a  21日  
圃場B：く0．05   

ドロッコリーl  2   2000倍散布   圃場A：0．74   
5％乳剤  

（花膏）  

200，300L／10a  3回  ヱ，1も21日  圃場B：0．26   

注1）最大残留量：当該農薬の申請の範囲内で最も多量に用い、かつ最終使用から収穫までの期間を最短とした場合の作物残留試験（いわゆる最大  
使用条件下の作物残留試験）を実施し、それぞれの試験から得られた残留量．  
（参考：平成10年8月7日付「残留農薬基準設定における暴露評価の精密化に関する意見具申」）   
表中、最大使用条件下作物残留試験条件に、アンダーラインを付しているが、経時的に測定されたデータがある場合において、収穫までの期間  

が最短の場合にのみ最大残留量が得られるとは限らないため、最大使用条件以外で最大残留量が得られた場合は、その使用回数及び経過日数につ  
いて（）内に記載した。  
注2）（＃）：これらの作物残留試験は、申請の適用範屈内で試験が行われていない。なお、適用範囲内ではない試験条件を斜体で示した。  

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

ルフェヌロン 海外作物残留試験一覧表  

試験条件  最大  

農作物  試験 圃場数  【／   

25日  圃場A：く0．02  

とうもろこし （子実）  2   
5％乳剤   100ga．i／ha 茎葉散布   

1回  

2回   38日  圃場B：〈0．02   

芽キャベツ  
（可食部）   

5％乳剤   
20gai／ha 茎葉散布   

1回   20日  圃場A：く0．02   

とうがらし  2000倍  

（果実）   5％乳剤    200L／10a散布   呈回  旦，5，7日  圃場A：0．12   

0．05ga．i／L  
菩輩散布   

30日  圃場A：0．16  

マンダリン  圃場B：0．21  

（果実）   

5   

5％乳剤  
1回  

33日  
開場C：0．17  

茎葉散布  圃場D：0．28  
圃場E：0．22   

0．0792ga．i／L   
茎葉散布   28日  圃場A：0．12        圃場B：0．05  

0．08ga．i／L  
32日  圃場C：0．16  

茎葉散布  30日  開場D：0．15        圃場E：0．13  
0．0792ga．i／L   

茎葉散布  28日  圃場F  2        圃場G  5  
オレンジ  

15   5％乳剤  
（果実）  

1回  32日   圃場H：0．16  

30日  匪l場Ⅰ：0．15        圃場．†：0．13  
0．08ga．i／L  28日   圃場K：0．21  

茎葉散布  30日  圃場L  5  
28日   圃場M  0  

30日  圃場N：0．12        圃場0：0．18   
0．05ga．i／L  

レ■モン′  

（果実）   

3   

5％乳剤   茎葉散布   圃場B  ヨ  
圃場C  3   ga．iL  

1回  24日  圃場A：0，13  

100ga．i／ha   4回   
茎葉散布      ．  

32日  圃場A：006  

37．5ga．i／ha  
圃場B：0．02  

茎葉散布  1回   28日  

なし  
10   5％乳剤  

78ga．i／ha  

（果実）  茎葉散布  
圃場D：0．04  

75ga．i／ha  

茎葉散布   21日  圃場E：0．03        圃場F：0．03  
4回  圃場G：0．17  

50ga．i／ha  30日  圃場H  2  

茎葉散布  21日   圃場Ⅰ  6  
2回             29日  圃場．丁：0．03   

圃場A：0．08  

ぶどう  50ga．i／ha  
2回   

圃場B：0．17  

（果実）   
4   5％乳剤  

茎葉散布  21日                  圃場C：0．25  
圃場D：0．15   

注）最大残留量：当該農薬の申請の範囲内で最も多量に用い、かつ最終使用から収穫までの期間を最短と  
した場合の作物残留試験（いわゆる最大使用条件下の作物残留試験）を実施し、それぞれの試験から得ら  
れた残留量。  
（参考：平成10年8月7 日付「残留農薬基準設定における暴露評価の精密化に関する意見具申」）  
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（別紙2）  農薬名  ルフェヌロン   

〈0．005，く0．005／  
く0．005（＃），く0．005（＃）  

0．046，く0．005／  
てんさい  0．2   0．2     ○  0．006，く0．005   

さとうきび  

く0．005（＃），く0．005（＃）／  
だいこん類（ラディッシュを含む）の根   0．02  0  〈0．005，く0．005   

く0．005（＃），く0．005（＃）／  
だいこん類（ラディッシュを含む）の葉  3  亭  0．52，1．28（‡）  

かぶ類の根  
かぶ類の葉  
西洋わさび  
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（別紙2）  農薬名  ／レフェヌロン   

参考基準値  
基準値  外国  作物残留試験成績   

農産物名  案  現行  基準値  
pPm  

たまねぎ  蔓a  

0．991，0．252／  
0．672，0．174（葉ねぎ）  

0．416，0．142（根深ねぎ）  

0．270（軌0．385（＃）／  

0．174（＃）カ．432（＃）／  

－14－  
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（別紙2）  農薬名  ルフェヌロン   

参考基準値  
基準値  外国  作物残留試験成績   

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

〈0．005，〈0．005／  

みかん   0．02   0．3     ○  く0．005，く0．005（果肉）   

なっみかんの果実全体  0．3  0．3  0．054，0．034  

【0．13－0．23（n＝3）  
（EUレモン）】  

（かぼす参照）  

【0．05－0．21（n＝15）  
（EUオレンジ）】  

（かぼす参照）   

グレープフルーツ   （かぼす参照）   

（かぼす参照）  

0．06（ゆず）、  
0．10（かぼす）  

【0．16－0．28（n＝5）  
（EUマンダリン）】   
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（別紙2）  農薬名  ルフェヌロン   

（＃）これらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。  
（‡）これらの作物残留試験は、試験成績のばらつきを考慮し、この印をつけた残留値を基準値策定の根拠とした。  
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（別紙3）  

ルフェヌロン推定摂取量（単位：〟g／人／day）  
幼′J、児  

（1～6歳）   

TMDI  

高齢者  
（65歳以上）  

TⅦ）Ⅰ  

妊婦  
TMDI  

とうもろこし  0．0  
■≡≡≡≡≡≡≡≡≡≡三＝≡≡≡三≡＝＝三≡≡≡  

2．9  2．8≡  1．7  

かんしよ  

てんさい  9；  0   

0．02  だい■ごん宥■■（テデ才一；●ジ三を含も∴）●■■み板  0．9；  0．4  
ト・・‥・・‥＝＝・－－・・・・▲＝  

10．2  
ト・・－・・・＝・・＝・－－＝・＝・・  

イッシュを含む。）の葉  だいこん類（ラ  6云  1  

15．9  

13．9  

0．1  

8．2  

4．2  

はくさい  14．7喜  5  

キャベツ  

芽キャベツ  
ロツコリー  

‖   
レダズて   

－  

サラダ菜友びち  …■■■ 
2  

■■■………■…■‖……■■…  
禿ぎてジニギを含菰）  22．6；  9．  27．0 ▲＿＿●＿■＿＿●■■■－■＿■●■－■■●－■  

い  0  

12．3；  9．5  

ピーマン  1．9；  3  

1．7；  2  

1≡  0．2  

きゆうり（  ーキンを含む。）  

0．2；  0．2  0．2  えだまめ   

0．9：  ≡三≡＝≡三＝≡≡≡三≡三ご＝＝≡■≡≡≡≡ミミ≡亡≡ゴ≡≡：＝モ＝≡≡王≡≡≡ヱ          0．9  みかん  0．8≡  0．7  

0：  0  なっみかんの果実全体  0喜  0  

レモン′  

ルオレンジ  

オレンジ グレニプ  フルーツ   

ライム  

その他のかんきつ類果実  

すん●ご…■……■■……‥－……■…t■■■…  

日本なし  

西洋なし  0．05；  0．05  

1  

■■■■■’■■■■………■■■■■■■■■…■……‾‾■‾■’■■■■■■■●  

いちご  

10  

その他のスパイス  
…‖……‾‾■■■■■●  

陸棲哺新宿蕎丙類  

乳類の乳類  

8．8；   12  

ADI比（％）  59．3；  25．6；  29．9  

TMDI：理論最大1日摂取量（TheoreticalMaximum DailyIntake）  
高齢者については畜産物、妊婦については家きんの卵類の摂取量データがないため、国民平均の摂取量を参考とした。  
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（参考）  

これまでの経緯   

初回農薬登録  

残留農薬基準告示  

農林水産省より厚生労働省へ適用拡大申請に係る連絡及び基準  

設定依頼（適用拡大：だいず、えだまめ、レタス及びきゆうり）  

インポートトレランス申請（とうがらし）  

厚生労働大臣より食品安全委員会委員長あてに残留基準設定に  

係る食品健康影響評価について要請  

食品安全委員会（要請事項説明）  

残留農薬基準告示  

第39回農薬専門調査会  

厚生労働大臣より食品安全委員会委員長あてに残留基準設定  

（暫衰基準）に係る食品健康影響評価について追加要請  

食品安全委員会（要請事項説明）  

第10回農薬専門調査会総合評価第二部会  

第14回農薬専門調査会確認評価第二部会  

第45回農薬専門調査会幹事会  

食品安全委員会における食品健康影響評価（案）の公表  

食品安全委員会（報告）  

食品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響評価  

について通知  

薬事・食品衛生審議会へ諮問  

案事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

平成10年 8月31日  

平成13年 2月26日  

平成17年 6月 1日  

平成17年 7月 8日  

平成17年 7月25日  

平成17年 7月28日  

平成17年11月29日  

平成17年12月14日  

平成18年 7月18日  

平成18年  

平成19年  

平成20年  

平成20年1  

平成20年1  

平成21年  

平成21年  

7月20日  

4月27日  

7月30日  

1月18日  

2月18日  

1月22日  

1月22日  

平成22年 1月15日  

平成22年 3月24日  
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●薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

［委員］   

東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授  

北里大学北里生命科学研究所病原微生物分子疫学研究室教授  

国立医薬品食品衛生研究所副所長  

東京大学大学院農学生命科学研究科教授  

財団法人残留農薬研究所理事  

星薬科大学薬品分析化学教室准教授  

元国立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長  

財団法人残留農薬研究所化学部部長  

元農業技術研究機構中央農業総合研究センター虫害防除部長  

実践女子大学生活科学部食生活科学科教授  

東京都健康安全研究センター食品化学部残留物質研究科長  

国立医薬品食品衛生研究所食品部長  

日本生活協同組合連合会組織推進本部本部長  

東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座薬物動態学分野教授  

青森県立保健大学健康科学部栄養学科教授  

国立健康・栄養研究所栄養疫学プログラム国民健康・栄養調査プロ  

ジェクトリーダー  

大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授  

青木 宙   

生方 公子  

○大野 泰雄   

尾崎 博   

加藤 保博   

斉藤 貢一   

佐々木 久美子   

佐藤 清   

志賀 正和   

豊田 正武   

永山 敏唐   

松田 りえ子  

山内  

山添  

吉池  

子
 
 
男
 
 

明
康
信
 
 由田 克士  

鰐渕 英機  

（○：部会長）  
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答申（案）   

／レフェヌロン’  

残留基準値  
食品名  

DDm   

大豆   0．05   

かんしよ   0．02   
だいこん類（ラディッシュを含む）の根   0．02   

キャベツ   0．7   

芽キャベツ   0．5   

ブロッコリー   2   

レタス   

ねぎ（リーキを含む。）   2   

わけぎ   

その他のなす科野菜注1）   0．5   
きゆうり（ガーキンを含む。）   0．3   

えだまめ   2   

みかん   0．02   

りんご   0．7   
その仙のスパイス注2）   3   

牛の筋肉  0．1   
豚の筋肉   0．1   

その他の陸棲哺乳類に属すろ動物注3）の筋肉  0．1   
牛の脂肪   0．3   

豚の脂肪   0．3   
その他の陸棲哺乳類に属する動物の脂肪   0．3   

牛の肝臓   0．02   

豚の肝臓   0．02   

その他の陸棲哺乳類に属する動物の肝臓   0．02   

牛の腎臓   0．01   

豚の腎臓   0．01   

その他の陸棲晴乳類に属する動物の腎臓   0．01   

牛の食用部分注4）   0．02   

豚の食用部分   0．02   

その他の陸棲哺乳類に属する動物の食用部分   0．02   
乳   0．05   
鶏の筋肉   0．01   

その他の豪きん注5）の筋肉   0．01   
鶏わ脂肪   0．2   

その他の家きんの脂肪   0．2   

鶏の肝臓   0．03   

その他の家きんの肝臓   0．03   
鶏の腎臓   0．02   

その他の家きんの腎臓   0．02   

鶏の食用部分   0．03   
その他の家きんの食用部分   0．03   

鶏の卵   0．3   
その他の家きんの卵   0．3   

注1）「その他のなす科野菜」とは，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。  

注2）「その他のスパイス」とは、スパイス  

のうち、西洋わさび、わさびの根茎、にん  
にく、とうがらし、パプリカ、しようが、  
レモンの果皮、オレンジの果皮、ゆずの果  
皮及びごまの種子以外のものをいう。  

注3）「その他の陸棲晴乳類に属する動物」  
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う。  

注4）「食用部分」とは、筋肉、脂肪、肝臓  
及び腎臓を除いた部分をいう。  

注5）「その他の家きん」とは、家きんのう  
ち、鶏以外のものをいう。  

※マルメロ、びわについては、現行基準が  

削除される。   
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