
表6 28日間亜急性吸入毒性試験（ラット）（Dで認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

0．05mg／L   ・死亡（5例）   ・死亡（7例）  

・重度の呼吸困難、チアノ「ゼ、  ・重度の呼吸困難、チアノーゼ、  

眼の赤色痴皮、運動性の低下、   眼の赤色痴皮、運動性の低下、  

行動の鈍重化、虚脱、毛繕いの  行動の鈍重化、虚脱、毛繕いの  

減少、立毛   減少、立毛  

・MCV増加   ・MCV増加  

・分乗好中球比増加   ・分乗好中球比増加  

・肺絶対及び比重量増加   ・肺絶対及び比重量増加  

・肺の退色、無気肺   ・肺の退色、無気肺  

・前鼻腔扁平上皮化生、過角化症  ・前鼻腔扁平上皮化生、過角化症  

・喉頭扁平上皮化生   ・喉頭扁平上皮化生  

・気管上皮剥離及び円形細胞浸潤  ・気管上皮剥離及び円形細胞浸潤  
・気管支粘液分泌克進   ・気管支粘液分泌冗進  

・肺線維化   ・肺線維化   

0．0098mg／L  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

以上   ・呼吸緩徐、努力性呼吸、異常呼  ・呼吸緩徐、努力性呼吸、異常呼  

吸音、鼻部からの分泌、鼻部の  吸音、鼻部からの分泌、鼻部の  

赤色痴皮   赤色痴皮   

0．0015mg／L  毒性所見なし   

以下   

（8）28日間亜急性吸入毒性試験（ラット）（診  

Wistarラット（一群雌雄10匹）を用いた吸入（原体：0、0．0012、0．004及   

び0．011mg／L、平均粒子直径：3．5～4．0トm、6時間／日、5日／週暴露）投与によ   

る28日間亜急性吸入毒性試験が実施された。  

各投与群に認められた毒性所見は表7に示されている。  

死亡例は認められなかった。0．011mg／L投与群全個体で呼吸に関連した臨床   

症状が認められた。  

本試験において、0．0012mg／L以上投与群雌雄で体重増加抑制が認められたの   

で、無毒性量は雌雄とも0．0012mg几未満であると考えられた。（参照2）  

表7 28日間亜急性吸入毒性試験（ラット）②で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

0．011mg几   ・頻呼吸、不規則呼吸   ・頻呼吸、不規則呼吸  

・気管支周囲性線維化   ・肝TG減少  

・肺比重量増加   

0．004mg／L   ・胸腺絶対及び比重量減少   ・T．Chol減少   

以上  ・胸腺絶対重量減少  

・気管支周囲性線維化   

0．0012mg／L  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   
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T．Chol減少  

肺比重量増加  

喉頭腔粘液及び粘液細胞増加  

喉頭局所炎症、喉頭上皮扁平上  

皮化生  

気管支周囲性細胞浸潤  

肺上皮の変化  

喉頭腔粘液及び細胞増加  

喉頭局所炎症、喉頭上皮扁平上  

皮化生  

肺上皮の変化  

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）（む  

ビーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いたカプセル経口（原体：0、2．5、12及   

び622mg／kg体重／目）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

死亡例は認められなかった。62mg／kg体重／日投与群雌雄で体重増加抑制が認   

められた。62mg／kg体重／日投与群では、ALT、GLDH増加、ALP減少、Ure   

及びCre増加、尿糖及び尿蛋白が認められた。62mg／kg体重／日投与群の全個体   

で、腎皮質尿細管の軽度の変化（拡張、上皮の扁平化等）が認められた。  

本試験において、62mg／kg体重／日投与群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12mg／kg体重／日であると考えられた。（参照2、3、4）  

（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）を用いたカプセル経口（原体：0、5、20及び   

80mgノkg体重／日）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

死亡例は認められなかった。80mg／kg体重／日投与群雄及び20mg／kg体重／日   

投与群雌で骨におけるフッ素濃度増加が、80mg茂g体重／日投与群雄及び5   

mg／kg体重／日以上投与群雌で歯におけるフッ素濃度増加が認められた。  

本試験における無毒性量は、雄で20mg／kg体重／日、雌で5mg／kg体重／日未   

満であると考えられた。（参照2）  

（3）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）①  

Wistarラット（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、300、1，500及び   

7，500ppm）投与による2年間慢性毒性／発がん性併合試験が実施された。  

7，串00ppm投与群で、体重増加抑制及び摂餌量減少が認められた。1，500ppm   

以上投与群雌雄で骨の異常（肋骨及び頭蓋骨の骨硬化症）が、雄で上顎切歯の伸   

長が認められた。   

1，500ppm投与群雌雄で甲状腺ろ胞細胞腺腫及び癌の発生が増加した。300   

ppm以上投与群雌で、子宮悪性腫瘍の発生頻度が対照群に比べ有意に増加したが、   

これは対照群の腫瘍発生頻度が異常に低かったためと考えられた。  

2最高用量群は、試験1～33週は62mg／kg体重／日、34週以降は120mg／kg体重／日で投与した。  
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本試験において、1，500ppm以上投与群雌雄で骨の異常（過骨症あるいは骨肥  

大）が認められたので、無毒性量は雌雄とも300ppm（雄：20mg／kg体重／目、  

雌：20mg耽g体重／日）であると考えられた。（参照2～4）  

（4）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）②  

Wistarラット（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、60、300、1，500   

及び7，500ppm）投与による2年間慢性毒性／発がん性併合試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表8に、甲状腺ろ胞細胞の過形成及び腫瘍の   

発生頻度は表9に示されている。対照群と投与群で死亡率に差は認められなかっ   

た。  

生存率に、対照群と投与群で有意な差は認められなかった。7，500ppm投与群   
雌雄で、他の群に比べ、切歯をより頻繁に切断する必要が生じを。これは、フッ   

素沈着の増加により、歯の強度が増して摩耗しにくくなったためと考えられた。  

7，500ppm投与群雌雄で、甲状腺ろ胞細胞の過形成及び腺腫の発生増加が認め   

られた。これは、T4の減少に基づく甲状腺のネガティブフィードバック機能と   

関連していると考えられた。  

本試験において、300ppm以上投与群雌雄で歯のフッ素濃度増加等が認められ   

たので、無毒性量は雌雄とも60ppm（雄：3．6mg／kg体重／日、雌：4．2mg／kg   

体重／日）であると考えられた。（参照2）  

表8 2年間慢性毒性／発がん性併合試験試験（ラット）②で認められた毒性所見  

（非腫癌性病変）  

投与群   雄   雌   

7，500ppm   ・切歯切断頻度増加   ・切歯切断頻度増加  

・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・尿比重減少、尿量増加、尿中カ  ・尿比重減少、尿量増加、尿中カ  

リウム及びクロール濃度増加   リウム及びクロール濃度増加  

・頭蓋骨の退色（白色化）   ・頭蓋骨の退色（白色化）  

・頭蓋骨局所的過骨症   ・歯の退色  

・胸骨骨化石症   ・頭蓋骨局所的過骨症  

・腎乳頭鉱質沈着   ・′甲状腺ろ胞細胞の鉱質沈着  

・胸骨骨化石症  

・腎尿細管色素沈着  

・肝細胞変異、空胞化、  

・肝脂肪変性   

1，500ppm以上  ・骨フッ素濃度増加   ・骨フッ素濃度増加   

300ppm以上   ・歯フッ素濃度増加  ・歯フッ素濃度増加   

・歯の退色  

60ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   
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表9 甲状腺における過形成及び腫瘍の発生頻度  

性別   雄  雌   

投与群（ppm）   0  60  300  1，500  7，500  0  60  300  1，500  7，500   

甲状腺ろ胞細   2   

胞過形成  
0   7   0   0   7   

甲状腺ろ胞細   0   

胞腺腫  
5   0   0   0   0   5   

甲状腺ろ胞細   0   

胞癌  
0   0   0   0   0   0   0   

（5）2年間発がん性試験（マウス）  

B6C3Flマウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、60、300、1，500   

及び7，500ppm）投与による2年間発がん性試験が実施された。  

各投与群に認められた毒性所見は表10に示されている。対照群と投与群で死   

亡率に差は認められなかった。  

検体投与に関連して発生頻度が増加した腫瘍性病変はなかった。  

本試験において、300ppm以上投与群雌雄で骨のフッ素濃度増加等が認められ   

たので、無毒性量は雌雄とも60ppm（雄：15．3mg／kg体重／日、雌：24．5mg／kg   

体重／日）であると考えられた。発がん性は認められなかった。（参照2、6）  

表10 2年間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与療   雄   雌   

7，500ppm   ・歯の退色   ・歯の退色  

・立毛   ・立毛  

・摂餌量、飲水量増加   ・飲水量増加  

・TP、T．Chol、Glu減少   ・肝重量増加  

・頭蓋骨退色   ・頭蓋骨退色  

・骨退色及び肥厚化   ・腎乳頭鉱質沈着  

・胆管変性   

1，500ppm   ・体重増加抑制   ・歯フッ素濃度増加   

以上   ・ALP増加   ・肝リンパ組織浸潤  

・腎重量増加   ・頭蓋骨、鼻腔及び脊椎過骨症  

・頭蓋骨過骨症  ・小葉周辺性肝細胞肥大   

・大腿骨海綿化症  

・腎尿細管上皮空胞化  

・腎乳頭鉱質沈着  

・小葉中心性肝細胞肥大  

・肝細胞核内封入体  

・肝細胞単細胞壊死  

・水晶体変性  

300ppm以上  ・骨及び歯フッ素濃度増加   ・骨フッ素濃度増加  

・骨退色及び肥厚化   
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・胸骨過骨症   

60ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）①  

LongEvanSラット（一群雄10匹、雌20匹）を用いた混餌（原体：0、300、   
1，500及び7，500ppm）投与による2世代繁殖試験が実施された。P世代では2   

回交配、出産させ（児動物Fla及びFlb）、FlaをFl世代の親動物とした。Fl世   

代も2回交配、出産させた（児動物F2a及びF2b）。  

親動物では、7，500ppm投与群雌雄（P及びFlb）及び1，500ppm投与群雄（P）   

で体重増加抑制が認められた。  

児動物では、7，500ppm投与群で生時体重の減少（Fla、Flb、F2a及びF2b）、   

出生後、5日生存率の減少（Flb、F2b）及び出生後4週生存率の減少（Fla、F2a及   

びF2b）が、1，500ppm投与群で出生後4過生存率の減少（F2b）が認められた。  

本試験における無毒性量は、親動物、児動物で雌雄とも300ppm（15mgrkg   

体重／日）であると考えられた。繁殖能に対する影響は認められなかった。（参照   

2）  

（2）2世代繁殖試験（ラット）②  

Wistarラット（一群雌雄各25匹）を用いた混餌（原体：0、300、1，200及び   

4，800ppm）投与による2世代繁殖試験が実施された。P世代では2回交配、出   

産させ（児動物Fla及びFlb）、FlaをFl世代の親動物とした。Fl世代も2回交   

配、出産させた（児動物F2a及びF2b）。  

親動物では、4，800ppm投与群雌雄で歯の伸長及び頭蓋骨骨硬化症が、1，200   

PPm以上投与群雌雄（P及びFlb）で体重増加抑制が認められた。4，800ppm投   

与群で、平均産児数の減少が認められたが、減少の程度は軽度であり、また他の   

世代では認められなかったことから、生物学的意義はないと考えられた。  

児動物では、4，800ppm投与群で出生後4週生存率（F2a及びF2b）の低下が、   

4，800ppm投与群（Flb、F2a及びF2b）及び1，200ppm投与群（Fla）で生時の   

低体重及び体重増加抑制が認められた。  

本試験における無毒性量は、親動物、児動物で雌雄とも300ppm（23mg／kg   

体重／日）であると考えられた。繁殖能に対する影響は認められなかった。（参照   

2）  

（3）2世代繁殖試験（ラット）③  

Wistarラット（一群雌雄各25匹）を用いた混餌（原体：0、100、700及び   

4，900ppm）投与による2世代繁殖試験が実施された。P世代では2回交配、出   

産させ（児動物Fla及びFlb）、FlbをFl世代の親動物とした。Fl世代も2回交  
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配、出産させた（児動物F2a及びF2b）。   

各投与群に認められた毒性所見は表11に示されている。   

本試験において、親動物では、700ppm以上投与群雌雄で臨床症状が、同群雌  

で体重増加抑制が、児動物では、700ppm以上投与群で臨床症状及び生存率低下  

が認められたので、無毒性量は親動物及び児動物で雌雄とも100ppm（P雄：7．9  

mg／kg体重／日、P雌：9．5mg／kg体重／日、Fl雄：9．1mg／kg体重／日、Fl雌：10  

mg／kg体重／日）であると考えられた。繁殖能に対する影響は認められなかった。  

（参照2）  

表112世代繁殖試験（ラット）③で認められた毒性所見  

投与群   
親P、児：Fla、Flb  親：Flb、児：F2a、F2b  

雄   雌   雄   雌   

4，900ppm   ・歯及び頭蓋骨  ・切歯伸長   ・切歯伸長   ・切歯伸長  

退色   ・肝比重量減少、  ・歯及び頭蓋骨  ・腎比重量増加  

腎比重量増加  退色   ・歯及び頭蓋骨  

親  ・歯及び頭蓋骨  退色  

動  退色  

物                                   700ppm以上   ・鼻周囲の血液  ・鼻周囲の血液  ・鼻周囲の血液  ・鼻周囲の血液  

付着   付着  付着   付着  

・体重増加抑制  

100ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし  毒性所見なし   

4，900ppm   ・生存率低下  

児          700ppm以上   ・小型化、冷感、蒼白化、努力性呼   ・生存率低下   

動  吸  ・小型化、冷感、蒼白化、努力性  

物  呼吸  

100ppm   毒性所見なし  毒性所見なし   

（4）2世代繁殖試験（ラット）④  

Wistarラット（一群雌雄各30匹）を用いた混餌（原体：0、100、200、800   

及び4，000ppm）投与による2世代繁殖試験が実施された。各世代とも交配、出   

産は1回ずつ実施した。  

各投与群に認められた毒性所見は表12に示されている。  

本試験において、親動物では、4，000ppm投与群雌雄で体重増加抑制、摂餌量   

減少等が・、児動物では、800ppm以上投与群で低体重、牌絶対重量の低下等が認   

められたので、無毒性量は親動物で雌雄とも800ppm（雄：46．8mg／kg体重／日、   

雌：72．3mg／kg体重／日）、児動物で雌雄とも200ppm（雄：12．Omg／kg体重／   

目、雌：18．4mg／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5、6）  
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表12 2世代繁殖試験（ラット）④で認められた毒性所見  

投与群   
親P、児：Fl  親：Fl、児：F2  

雄   雌   雄   雌   

4，000ppm  ・体重増加抑制  ・摂餌量減少   ・腎絶対及び比  ・摂餌量減少  

親  ・腎比重量増加  ・肝絶対及び比重  ・肝絶対及び比  

動  量増加、腎絶対  重量増加、腎絶  

物  重量増加   対重量増加  

800ppm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   

4，000ppm   ・包皮分離、膜開口遅延  ・死産（4，000ppm12例）  

・低体重、体重増加抑制  

」脳比重量増加（雌）、胸腺絶対  

児  重量増加（雄）、牌絶対及び比  

動  重量増加（雌雄）  

物              800ppm以上   ・低体重、体重増加抑制  ・死産（800ppm6例）  

・脳比重量増加  ・脳比重量増加（雄）  

・牌絶対及び比重畢増加  

200ppm   毒性所見なし  毒性所見なし   

（5）発生毒性試験（ラット）①  

Long－EvanSラット（一群雌22～24匹）の妊娠6～15日に強制経口（原体：   

0、100、300及び1，000mg／kg体重／日、溶媒：不明）投与し、発生毒性試験が実   

施された。  

母動物では300mg／kg体重／日以上投与群で体重増加抑制が認められた。  

胎児では300mg／kg体重／日以上投与群で胎児重量減少が認められた。  

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で100mg／kg体重／日であると考   

えられた。催奇形性は認められなかった。（参照2）  

（6）発生毒性試験（ラット）②  

SDラット（一群雌30匹）の妊娠6～15日に強制経口（原体：0、100、300及   

び1，000mg／kg体重／日、溶媒：0．5％AlkamulsEL・719水溶液）投与し、発生毒   

性試験が実施された。  

母動物では、100mg／kg体重／日以上投与群で、体重増加抑制及び摂餌量減少   

が認められた。  

胎児では、検体投与の影響は認められなかった。  

本試験における無毒性量は、母動物では100mg／kg体重／日未満、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2、3、   

4）  

（7）発生毒性試験（ウサギ）  

ヒマラヤンウサギ（一群雌15匹）の妊娠6～18日に強制経口（原体：0、10、25  
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及び70mg／kg体重／目、溶媒：0．5％クレモホアEL水溶液）投与し、発生毒性  

試験が実施された。また、70mg／kg体重／日投与群のみ同条件で追加試験を実施  

した（一群雌5匹）。   

母動物では70mg／kg体重／日投与群で、体重減少及び胎盤病変（壊死性病変及  

び蒼白または灰白色斑点）が認められた。追加試験では、70mg／kg体重／日投与  

群で体重減少、摂餌量減少、GLDH及びTGの増加、消化管内容物及びガス貯  

留、肝分業明瞭化、肝脂肪変性、クッパー細胞増殖巣、単細胞壊死等が認められ  

た。   

胎児では、70mg／kg体重／日投与群で、胎児死亡増加及び後期月杢吸収増加が認  

められた。また、同群で、網膜簸壁、小眼蕎、前肢中手骨の骨化進行度の変化等  

の所見が認められた。前肢関節拘縮が対照群に比べ有意に増加したが、同じ研究  

機関における背景データの範囲内であった。   

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で25mg／kg体重／日であると考え  

られた。母動物に毒性が発現しない用量では、催奇形性は認められなかった。（参  

照2～5）  

13．遺伝毒性試験  

トリルフルアニド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   

V79細胞、卵巣由来細胞及びマウスリンパ腫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V79細胞及びヒトリンパ球を用いた染色体異常試験、ラ   

ット初代培養肝細胞を用いた不定期DNA合成（UDS）試験、チャイニーズハム   

スターの骨髄細胞を用いた小核試験、マウスを用いた姉妹染色分体交換試験及び   

劣性遺伝子変異試験及びラットを用いたDNAアダクト形成試験が実施された。  

結果は表13に示されており、細菌を用いた復帰突然変異試験の一部、マウス   

リンパ腫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V79細胞及   

びヒトリンパ球を用いた染色体異常試験で陽性であったが、血房加の他の試験   

及び元＝正和の試験が全て陰性であったことから、生体において問題となる遺伝   

毒性はないものと考えられた。（参照2～6）  

表13 遺伝毒性試験概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

励血α刀e肋如ム血正び皿  
①0～2，500トIg／plate  

陰性  

血d加   （TA98、TA1535、TA1537、 TAlOO株）   ②0～400トIg／plate  
TAlOO  

復帰突然  
株のみ  

変異試験  
弱陽性  

且¢pム血〃カび皿  

（TA98、TAlOO株、  
5～160Llg／plate（＋S9）  

1，25～40膵／plate（－S9）   
陰性  

TA1535、TA1537株）  
遺伝子突然  チャイニーズハムスターV79  300～3，000ng／mL（＋S9）  陰性     ☆  4 
変異試験   細胞（HGPRT遺伝子）   ～40ng／mL（－S9）   
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チャイニーズハムスター卵巣  
陰性  

由来細胞（CHO－Kl－BH4） （HGPRT遺伝子）   3～30膵／mL（＋S9） 0・5～6－0岬／mL（・S9）  

遺伝子突然  マウスリンパ腫細胞   500～7，500ng／mL（＋S9）  陽性  
変異試験   （L5178YTK＋／－）   25～300ng／mL（・S9）  

チャイニーズハムスターV79  
染色体異常    細胞   

弱陽性  

試験  
0．1～1トLg／mL（－S9）   陰性  

ヒトリンパ球   0．1～10トIg／mL（叶S9）   陽性  

UDS試験   ラット肝初代培養細胞   2．5～2011g／mL   陰性   

小核試験   
チャイニーズハムスター   4，000mg／kg体重   

（骨髄細胞）   単回経口投与  
陰性  

染色体異常 試験  マウス（雄）（骨髄細胞）   
16mg／kg体重  

単回腹腔内投与  陰性  

姉妹染色分 体交換試験  NMRIマウス   0、500、1，670、5，000  
上月 mI′P  mg／kg体重   

陰性  

0、1，750、3，500、7，000   
劣性遺伝子 変異試験  C57B16JXTマウス  mg／kg休重／日、  

妊娠10日に単回経口投与   
DNAアダク  Wistarラット（肺、肝、甲状  0、1，500、7，500ppm   
ト形成試験  腺）   21日間混餌投与   

陰性  

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

代謝物DMST、WAK5818、WAK6550、WAK6676、WAK6698の遺伝毒性  

試験が実施された。   

結果は表14に示されている。代謝物DMSTを用いた染色体異常試験で、陽性  

の結果が得られた他は、試験結果は全て陰性であった。（参照2、3、4）  

表14 遺伝毒性試験概要（代謝物）  ㌣
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試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

DMST   染色体異常   チャイニーズハムスタ  450トLg／mL（＋S9）   
試験   ーV79細胞   8001堵／mL（－S9）   

陽性  

WAK5818   

復帰突然変異 試験  反物丘血比正び皿 （m98、TAlOO、  
WAK6676   

16～5，000Llg／plate（＋／－S9）  陰性   

WAK6698   
TA1535、TA1537株）  

遺伝子突然変  マウスリンパ腫細胞   
WAK6698  

1．95～1，000   

（L5178YTK＋／－）   Llg／plate（＋／・S9）   
陰性  

注）＋／一S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  
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Ⅲ．食品健康影響評価  

参照に挙げた資料を用いて、農薬「トリルフルアニド」の食品健康影響評価を実   

施した。  

動物体内運命試験の結果、トリルフルアニドの吸収、排泄は速やかであり、投与   

後48時間以内に総投与量の80％以上が排泄された。排泄経路は、尿中に約60％TAR   

以上、糞中に10～40％TARが排泄された。体内では腎、肝及び甲状腺への分布が   

認められたが、いずれも速やかに排泄され、組織への蓄積は認められなかった。主   

要代謝経路は、加水分解によるDMST及びRNHO166の生成に続く脱メチル化に   

よるRNHO146の生成と考えられた。  

植物体内運命試験の結果、トリルフルアニドの植物における主要代謝経路は、ジ   

クロロスルフェニル側鎖の脱離によるDMSTの生成、さらにDMSTの4－メチル基   

及びフェニル環の水酸化とそれに伴う糖による抱合化であると考えられた。植物の   

みに存在する代謝物としてDMSTの4－メチル基及びフェニル環の水酸化体とその   

グルコース抱合体が検出されたが、その毒性は親化合物と同等またはそれ以下であ   

った。  

トリルフルアニド及びDMSTを分析対象化合物としたとうがらしにおiナる作物   

残留試験の結果、トリルフルアニド及びDMSTの最大値は、いずれも最終散布1   

日後のとうがらし（葉）で、それぞれ17．4及び5，14mg／kgであった。  

各種毒性試験結果から、トリルフルアニド投与による影響は、主に骨、歯、肝臓   

及び腎臓に観察された。繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体において問題とな   

る遺伝毒性は認められなかった。  

発がん性試験において、ラットで甲状腺ろ胞細胞腫瘍が認められたが、遺伝毒性   

試験において五＝d仰の試験ではすべて陰性の結果が得られており、ラットにおけ   

る甲状腺腫瘍発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、評価に当たり開催を設   

定することが可能であると考えられた。  

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をトリルフルアニド（親化合物）   

及びDMSTと設定した。  

各試験における無毒性量等は表15に示されている。  

各試験で得られた無毒性量の最小値は、ラットを用いた2年間慢性毒性／発がん   

性併合試験②の3．6mg／kg体重／日であった。イヌを用いた1年間慢性毒性試験に   

おいて、雌の無毒性量が設定できなかったが、最小毒性量で認められた毒性所見で   

ある、骨におけるフッ素濃度増加が、その一つ上の用量である20mg／kg体重／日で   

は有意な差として認められなかったこと、雄では骨におけるフッ素濃度増加が認め   

られたのが80mg／kg体重／日以上であったことから、本試験における雌の無毒性量   

は最′ト毒性量である5mg／kg体重／日にごく近い値であると考えられ、ラットを用   

いた2年間慢性毒性／発がん性併合試験の無毒性量である3．6mg／kg体重／日で、イ   

ヌにおける安全性も保証できるものと考えられた。  

したがって、食品安全委員会は、3．6mg／kg体重／日を根拠として、安全係数100  
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で除した0．036mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  

0．036mg／kg体重／日  

慢性毒性／発がん性併合試験  

ラット  

2年間  

混餌  

3．6mg／kg体重／日  

100   

ADI  

（ADI設定根拠資料）   

（動物種）   

（期間）   

（投与方法）   

（無毒性量）   

（安全係数）  

暴露量については、当評価結果を踏まえて暫定基準値の見直しを行う際に確認す  

ることとする。  
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表15 各試験における無毒性量等  

動物種   試験  
投与量  無毒性量（mg／kg体重／日）1）  

（mg／kg体重／日）  JMPR   米国   EU   食品安全委員会   

ラット  90日間亜急性  0、300、1，650、9，000  雄：20   雄：20   雄：20  

毒性試験①  ppm  雌：130  雌：130  

雄：0、20、110、640  
雌：0、23、130、740   雌雄：T4結合能低下  

等  関連した血液生化学  等  

的変化  

90日間亜急性  0、150、500、1，500、  雄：400  雄：400  

毒性試験②  4，500ppm   
ヾ  

雌：510  雌：510  

400  毒性所見なし  毒性所見なし  

雌：0、18、60、180、  
510  

90 日間亜急性  0、300、1，650、9，000  雄：110   雄：   雄：110   雄：110  

神経毒性試験  ＿＿＿＿▼＿＿＿＿‖＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 耳凹型  雌：25   雌：130   雌：130  

雄：0、20、110、620  

雌：0、25、130、770   雌雄：体重増加抑制等  雌雄：体重増加抑制等  
（神経毒性は認めら  （神経毒性は認めら  （神経毒性は認めら  （神経毒性は認めら  

れなかった）   れなかった）   れなかった）   れなかった）  

2年間慢性毒性  0、300、1，500、7，500  雄：20   雄：20  雄：20  

／発がん性併合  雌：20  雌：20  

試験（∋   雄：0、20、80、430  

雌：0、20、110、580   雌雄：骨の異常  雌雄：骨の異常  

（発がん性は認めら  甲状腺ろ胞細胞腺腫  

れなかった）  及び癌の発生  及び癌の発生  

2年間慢性毒性  0、60、300、1，500、  雄：3．6   雄：18．1   雄：18．1   雄：3．6  

／発がん性併合  雌：4．2   雌：21．1   雌：21．1   雌：4．2  

試験②   雄：0、3．6、18．1、  
90．1、504．2  雌雄：歯のフッ素濃度  雌雄：骨の異常  雌雄：歯のフッ素濃度  

雌：0、4．2、21．1、  増加  

105．2、584．4  甲状腺ろ胞細胞腺腫  

甲状腺腺腫発生増加   れない）  甲状腺腺腫発生増加   
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動物種   試験  
投与量  無毒性量（mg此g体重／日）1）  

（mg此g体重／日）  皿PR   米国   EU   委員会  

2世代繁殖試験  親動物及び児動物：15  

①   ヨ   

0、15、75、380  親動物：体重増加抑制  親動物：体重増加抑制  
児動物：生時体重減少  児動物：生時体重減少  

等  等  

（繁殖能に対する影  （繁殖能に対する影  
響なし）   響なし）  

2世代繁殖試験  親動物及び児動物：23  

②   ppm   20．1～26．3  

0、23、97、420  親動物及び児動物：  親動物及び児動物：  

体重増加抑制等  体重増加抑制等  
（繁殖能に対する影  （繁殖能に対する影  

響なし）   繁殖能：平均産児数の  響なし）  

減少  

児動物：体重増加抑制  

2世代繁殖試験  0100 7004900  親動物及び児動物   親動物：7．9～10．5  親動物及び児動物  
③   P雄：0、7．9、58、450  P雄：7．9 Fl雄：9．1  繁殖能：7．9～10．5  P雄：7．9 Fl雄：9．1  

P雌：0、9．5、75、570  P雌：9．5Fl雌：10  
Fl雄：0、9．1、70、480  
Fl雌：0、10、78、620   親動物：臨床症状及び  

体重増加抑制  等  体重増加抑制  

児動物：臨床症状及び  児動物：臨床症状及び  
生存率低下  生存率低下  

（繁殖能に対する影  （繁殖能に対する影  
響なし）   響なし）  

2世代繁殖試験  0、100、200、800、  親動物：  

④   ＿梨鱒勘叩些＿＿＿…▼＿＿＿＿＿  雄：46．8雌・：72．3  
雄：0、5．8、12．0、  児動物：  

46．8、237  雄：12．0  
雌：0、9．0、18．4、  d堆：18．4   

72．3、353  
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動物種   試験  
投与量  無毒性量（mg／kg体重／日）1）  

（mg肱g体重／日）  しmIPR   米国   EU   全委員会  

親動物：体重増加抑制  

等  等  

児動物：低体重等  児動物：低体重等  
（繁殖能に対する影  

響なし）   響なし）  

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

胎児：1，000  

母動物：体重増加抑制   母動物：体重増加抑制   

等  等  

児動物：胎児重量減少  等  児動物：胎児重量減少  
（催奇形性は認めら  （催奇形性は認めら  

れない）   （催奇形性は認められ  れない）  

ない）  

発生毒性試験②  0、100、300、1，000  母動物：－  母動物：－  母動物：－  

胎児：1，000  胎児：1，000  胎児：1，000  

母動物こ体重増加抑制  母動物：体重増加抑制  
胎児：影響なし  胎児：影響なし  胎児：影響なし  
（催奇形性は認めら  （催奇形性は認めら  

れない）  れない）  れない）   

マウス  2年間   0、60、300、1，500、  雄：15．3   雄：76．3   雄：15．3   雄：15．3  

発がん性試験  ＿7ノ皐qppゼ些…‥＿‖＿＿＿■▼  雌：24．5   雌：124   雌：24．5   雌：24．5  

雄：0、15．3、76．3、  

376、2，310  雌雄：骨のフッ素濃度  雌雄：骨格、肝及び腎  雌雄：骨のフッ素濃度  雌雄：骨のフッ素濃度  

雌：0、24．5、124、   増加等   の変化   増加等   増加等  

611、2，960   （発がん性は認めら  （発がん性は認めら  （発がん性は認めら  （発がん性は認めら  
れない）   れない）   れない）   れない）   

ウサギ  発生毒性試験  0、10、25、70   母動物及び胎児：25  母動物及び胎児：25  母動物及び胎児：25  母動物及び胎児：25  

母動物：体重減少等  母動物：体重減少等  母動物：体重減少等  母動物：体重減少等  
胎児：死亡増加、後期  胎児：死亡増加、後期  胎児：死亡増加、後期  胎児：死亡増加、後期  

胚吸収増加   胚吸収増加   月杢吸収増加   月杢吸収増加  

（催奇形性は認めら  （催奇形性は認めら  （催奇形性は認めら  （催奇形性は認めら   
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動物種   試験  
投与量  無毒性量（mg此g体重／日）1）  

（mg／kg体重／日）  ．刀止PR   米国   EU   
れない）   れない）   れない）   れない）   

イヌ  90日間亜急性  0、330、1，000、3，000  雄：31   雄：25   雄：31   雄：31  

毒性試験   ppm  雌：32   雌：23．1   雌：32   雌：32  

雄：0、11、31、90  
雌：0、11、32、98   雌雄：体重増加抑制等  雌雄：体重増加抑制等  雌雄：体重増加抑制等  雌雄：体重増加抑制等  

1年間慢性  0、2，5、12、62／120  雌雄：12  雌雄：12．5  雌雄：12  

毒性試験①  

雌雄：体重増加抑制等   雌雄：体重増加抑制  雌雄：体重増加抑制等  
1年間慢性  0、5、20、80   雄：20  雄：20  
毒性試験②  雌：－  雌：－  

雌雄：骨及び歯のフッ  
雌雄：歯におけるフッ  素濃度増加  雌雄：歯におけるフッ  
素濃度増加等  素濃度増加等   

NOAEL：3．6   NOAEL：7．9   NOAEL：12   NOAEL：3，6  
ADI  SF：50   tTF：300   Sf■：100   Sf’：100  

ADI：0．08   cRⅡ）：0．026   ADI：0．1   ADI：0．036   

ラット．2年間慢性毒  ラット 2世代繁殖毒  ラット 2世代繁殖毒  ラット 2年間慢性毒  
ADI設定根拠資料  性／発がん性併合試験  性試験④   性／発がん性併合試験  

②   ②   
注）－一：無毒性量を設定できず SF：安全係数 UF：不確実係数 cRⅡ）：慢性参照用量   

司  

1）無毒性量欄には、最小毒性量で認められた主な毒性所見等を記した。  
2）8，000ppmは雌のみで試験を実施  
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＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

略称、記号   化学名   

DMST  dimethylaminosulfotoluidine   

（WAK5506）  

4－Hydroxymethyl－DMST  NNdimethyl－N－［4－（hydroxymethyl）phenyl】sulfhmide   

（WAK5818）  

3－Hydroxyphenyl－DMST   NNdimethyl－N－［3－hydroxy－4－methylphenyl】sulhmide   

2－Hydroxyphenyl－DMST  NNdimethyl－N－［2－hydroxy－4Tmethylphenyl】sulhmide   

（WAX6698）  

RNHO166   4一［［（dimethylamino）sulfonyl】－amino］benzoicacid   

RNHO416   4－methylaminosul丘）nylaminobenzoicacid   

WAK6426   N［4一（dimethylaminosulfonyl・amido）benzoyl］glycine   

WAK6550   （4－hydroxymethylTDMSTの糖抱合体）   

WAK6676   
（2－hydroxyphenyl－DMSTの糖抱合体）   

thiazolidine－2－thione寸carboxylicacid   

34   



＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

ALP   アルカリホスファターゼ   

アラニンアミノトランスフエラーゼ  
ALT  

（＝グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT））   

アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ  
AST  

（＝グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT））   

Cmax   最高濃度   

CI・e   クレアチニン   

CMC   カルポキシメチルセルロース   

FOB   機能観察総合評価   

GLDH  グルタミン酸デヒドロゲナーゼ   

Glu   グルコース（血糖）   

LC50   半数敦死濃度   

LD50   半数致死量   

MCV   平均赤血球容積   

PAS   過ヨウ素酸－シッフ（染色）   

Tl／2   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．Cbol  総コレステロール   

TG   トリグリセリド   

TP   総蛋白質   

TRR   総残留放射能   

TSH   甲状腺刺激ホルモγ   

Ure   尿素   

■
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