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要 約  

尿素系除草剤である「クミルロン」（IUPAC‥1イ2－クロロベンジル）－3－（1－メチル十  

フェニルエチル）ウレア）について、農薬抄録を用いて食品健康影響評価を実施した。   

評価に供した試験成績は、動物体内運命（ラット）、植物体内運命（稲）、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、マウス及びイヌ）、慢性毒性（イヌ）、慢性毒性／発がん性併合（ラット）、発が  

ん性（マウス）、2世代繁殖（ラット）、発生毒性（ラット及びウサギ）、遺伝毒性試  

験等である。   

試験結果から、クミルロン投与により主に肝臓に影響が認められた。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、雌雄  

マウスに肝細胞腺腫の発生頻度増加が認められたが、遺伝毒性試験等の結果から、発  

生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、本剤の評価にあたり闇値を設定すること  

は可能であると考えられた。   

各試験の無毒性量の最小値は、イヌを用いた1年間慢性毒性試験の1mg／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0．01mg此g体重／  

日を一日摂取許容量（ADI）とした。  

26   



Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

除草剤  

2．有効成分の一般名  

和名：クミルロン  

英名：Cumyluron（ISO名）  

3．化学名   

ImC  

和名：1－（2－クロロベンジル）一3－（1－メチルー1－フェニルエチル）ウレア  

英名：l－（2－Chlorobenzyl）－3－（1・methyl－1rphenylethyl）urea  

CAS（N（）．99485－76・4）  

和名∴Ⅳ－［（2－クロロフェニル）メチル】－∧r（1－メチルー1－フェニルエチル）ウレア  

英名：N－［（2－Chlorophenyl）methyl］－N乙（1－methyl－1－Phenylethyl）urea   

4．分子式  

C17H19CIN20  

5．分子量  

302．8  

6．構造式  

？H3？   

CH3  
Cl  ◎TNfLCMNH－CH㌃あ  

7．開発の経緯   

クミルロンは、1984年に日本カーリット株式会社と丸紅株式会社により共同開発された   

尿素系の除草剤であり、水田雑草の中で一年性カヤツリグサ科雑草及びマツバイ、ホタル   

イ、クログワイ、ミズガヤツリ、シズイ等の多年性カヤツリグサ科雑草に対し選択的に作   

用して防除効果を示す。作用機構は十分に解明されてないが、他の尿素系除草剤と同様に   

維草の基部及び根部より吸収され、根部の細胞分裂及び細胞伸長を阻害することにより、   

雑草の発芽抑制、根伸長阻害及び生育抑制により枯死させるものと考えられている。  

日本では、1996年4月25日に農薬登録されている。また、ポジティブリスト制度導入   

に伴う残留基準値が設定されている。  
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Ⅱ．毒性等に関する科学的知見   

農薬抄録（2006年）を基に、毒性に関する主な科学的知見を整理した。（参照2）   

各種運命試験（Ⅱ一卜4）は、クミルロンの2－クロロベンジル環の炭素を14Cで標識した  

もの（chl－14C－クミルロン：）及びクミル環の炭素を14Cで標識したもの（cum・14C－クミルロ  

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クミルロン  

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）薬物動態  

Fischerラット（一群雌雄各3匹）にchl－14C－クミルロンを低用量及び高用量（5及び   

500mg／kg体重）単回経口投与し、薬物動態試験が実施された。  

血祭及び全血中の最高濃度到達時間（Tmax）は、用量及び性別に関係なく ト2時間で   

あった。低用量群の最高濃度（Cmax）は血祭及び全血中で0．25～0．35トIg／gであり、二相   

性の減衰を示した。血祭中β相の半減期（Tl／2）は16．2～16．8時間であり性差は認められ   

なかったが、全血中β相のTl／2は雄で23．0時間、雌で31．9時間であり、雄よりも雌の方   

がやや長かった。またTl／2は全血中の方が血祭中よりも長かった。  

高用量群のCmaxは血祭及び全血中で3．93～6．80トIg／gであった。血紫中では雌雄とも－   

相性の一次減衰を示し、Tl／2は15．2－15．4時間であったが、全血中では、雄は一相性、雌   

は二相性の一次減衰を示し、Tl／2は雄で33．6時間、雌（β相）で24．8時間であった。（参   

照2）  

（2）排泄（単回経口）  

Fischerラット（一群雌雄各5匹）にchl－14C－クミルロン及びcum－14C－クミルロンを   

低用量及び高用量（5及び500mg化g体重）単回経口投与し、排泄試験が実施された。  

全ての投与群で、投与後168時間に総投与放射能（TAR）の92．3～104％が回収され、   

性別、用量及び標識位置に関係なく、投与後48時間に89．8～102％TARが排泄された。   

主要排泄経路は糞中であり、投与後168時間に70．5～96．0％mRが排音世された。尿中へ   

の排泄は3．44－28．4％TARと糞中への排泄に比べて少なかったが、性別、用量及び標識   

位置による差が認められ、高用量より低用量の方が、Cum・14C・クミルロンより chl－14C－   

クミルロンの方が、また雄よりも雌の方が有意に高かった。（参照2）  

（3）排泄（反復経口）  

Fischerラット（一群雌雄各5匹）にクミルロンの非標識体を5mg此g体重／日で14   

日間連続投与後、Chl－14C－クミルロンを5皿g戊g体重単回経口投与し、排泄試験が実施さ   

れた。  

投与後48時間に88．0～95．8％mRが回収された。主要排泄経路は糞中であり、投与後   

168時間に58．7～64．4％TARが排泄された。尿中排泄は25．0…34．1％TARと単回投与群に   

比べて高く、雌では有意に高かった。（参照2）  
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（4）胆汁排泄  

胆管カニュレーション処理したFischerラット（一群雌雄各3匹）にchl－14C－クミルロ   

ンを低用量（5mg戊g体重）単回経口投与し、胆汁排泄試験が実施された。  

投与後24時間に、胆汁中には雄で7．78％TAR及び雌で6，52％mR、尿中には雄で   

5．32％TAR及び雌で0．23％TAR、糞中には雌雄とも最大で0．03％TARが排泄された。吸   

収率は雄で20．2％、雌で15．0％であると考えられた。（参照2）  

（5）体内分布  

Fischerラット（一群雌雄各3～5匹）にchl－14C・クミルロン及びcum－14C－クミルロン   

を低用量及び高用量（5及び500mg／kg体重）単回経口投与し、臓器・組織内の放射能   

濃度が測定された。  

臓器・組織内の残留放射能濃度は、いずれの投与群でも、消化管を除いては肝及び腎   

で最も高く、副腎、肺、膵、骨髄、脂肪、皮膚がこれに次いで高かった。全ての組織で   

投与2時間後（血祭・全血中Tmax付近）が最も高く、その後経時的に低下した。投与168   

時間後には、低用量群では全血、赤血球、肺、牌、肝、腎、皮膚、骨髄、膵、副腎、胸   

腺、甲状腺、カーカスに0．1けg／g以下の濃度で認められたが、これ以外の組織からは検   

出されず、．体内への残留は0．11～0．12％mRであった。高用量群では肝、腎、肺、赤血   

球、脂肪に比較的高い残留が認められたが、いずれも1．27トIg／g以下であり、体内への残   

留は0．02～0．04％TARであった。  

また、［1．（3）】の試験群を用いて、反復経口投与による体内分布を検討した結果、168   

時間後の体内分布に、単回経口投与との差は認められなかった。（参照2）  

（6）代謝物同定・定量  

chl－14C・・クミルロン及びcum－14C－クミルロンを低用量及び高用量単回経口投与【1．（2）】   

及びchl－14C－クミルロンを低用量反復経口投与【1．（3）】したFischerラットの投与後48時   

間の糞及び尿、Chl－14C－クミルロンを低用量単回経口投与【1．（4）］したFischerラットの投   

与後24時間の胆汁を用いて、代謝物同定・定量試験が実施された。  

糞中から認められた成分の大部分は、両標識体に共通な物質であった。主要成分は親   

化合物であり、低用量単回投与では35～51％TAR、高用量単回投与では79～86％TAR、   

低用量反復投与では26～32％mを占めた。主要代謝物はⅩⅢまたはⅩⅢと仮同定され   

たスルフォン酸抱合体であり、合計で低用量単回投与では10～16％TAR、高用量単回投   

与では2（′3％mR、低用量反復投与では15～21％mRであった。微量代謝物としてⅣ、   

Ⅸ、Ⅹ、ⅩⅠ及び数種類の末同定代謝物が認められた。未同定代謝物 u25 が雄   

（卜10％TAR）に比べて雌（0．3～2％m）で低い点を除いて、糞中の代謝物プロファイ   

ルに性差は認められなかった。  

尿中代謝物はいずれも両標識体のそれぞれに特有な代謝物であり、親化合物、グルク   

ロン酸抱合体及び硫酸抱合体は検出されなかった。主要代謝物はⅢ（5～14％m）及び   

Ⅵ（ト8％TAR）であり、微量代謝物としてⅡ、Ⅳ及び数種類の未同定代謝物が認められ   

た。未同定代謝物u18及びu19は、単回投与では雌にのみ0．5～4％mR認められたもの   

の、反復投与では雌雄ともに認められた。この代謝物を除いて、尿中代謝物プロファイ  
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ルの用量及び性別による差は顕著ではなかった。   

胆汁中からは多数の代謝物が検出されたが、量的に少なかったため同定されなかった。  

ただし親化合物、ⅦまたはⅧは検出されず、うち少なくとも一種類の主要代謝物はグル  

クロン酸抱合休または硫酸抱合体であった。   

クミルロンのラット体内における主要代謝経路は、クミルロンのベンジル位炭素の酸  

化（Ⅷの生成）に引き続いて起こる加水分解（Ⅵの生成）とグリシン抱合（Ⅲ及びⅢの  

生成）であると考えられた。その他、クミルロンの加水分解（Ⅳの生成）及びベンジル  

位炭素またはこれに隣接するイミノ基窒素への硫酸抱合（ⅩⅢまたはⅩⅢの生成）とい  

う経路も考えられた。（参照2）  

2．植物体内運命試験  

フロアブル製剤にしたchl－14C・クミルロン及びcum－14C－クミルロンを稲（品種：Tbbonnet   

種）に葉面塗布（3．2及び6．4kgai仏a施用液を5一山及び田面施用（3．2及び6．4kga∽1a）   

し、植物体内運命試験が実施された。   

葉面処理では、塗布29日後で総残留放射能（TRR）の90．卜96．3％が処理葉の処理部に   

分布しており、塗布60日後でも表面洗浄後の処理葉に5．90～8．27％TRR、非処理部の地上   

部に7．23～14．9％TRRが分布したのみであった。  

田面処理では、処理61日後において表面洗浄後の根部への分布（21．2～33．3％TRR）を   

上回る55．9－70．4％TRRが地上部に移行したほか、穂にも1．25～1．56％TRRが移行してい   

た。地上部における放射能濃度は、処理61日後までほぼ経時的に上昇した。いずれの施用   

量及び標識体でも、収穫期（処理100日後）に最も高く分布していたのは葉（49，2－63．3％  

TRR）、最も低かったのは玄米（0．7～1．5％TRR）であり、3．2kg ainla施用ではそれぞれ  

42．7～58．6mg／kg及び0．41～0．68mg此gであった。   

葉及び稲わら抽出液中の主要成分は親化合物（13．5～20．0％TRR）、II（3．39～4．81％TRR）、   

Ⅵ（2．56－6．49％TRR）及びⅦ（0．49～3．61％TRR）であり、微量代謝物としてⅣ、Ⅸ及び   

Ⅹが検出された。玄米抽出液中の主要成分は親化合物（0．08～0．21％TRR）及びⅥ  

（0．08－0．10％TRR）であり、微量代謝物としてⅢ、Ⅳ及びⅦが検出された。   

稲におけるクミルロンの主要代謝経路は、加水分解と酸化であると推定された。（参照2）  

3．土壌中運命試験  

（1）土壌中運命試験（好気的及び嫌気的土壌）  

chl－14C・クミルロン及びcum－14C－クミルロンを微砂質埴土（好気的条件：米国ルイジ   

アナ州土壌、嫌気的条件：米国アーカンソー州土壌）に乾土あたり3．2mg仮gの濃度で   

添加し、水と微砂質埴土が約4：1からなる好気的及び嫌気的湛水条件下における土壌中   

運命試験が実施された。  

好気的湛水土壌では、両標識体とも、処理119日後までに9．3…26．9％mがCO2にま   

で分解された。Cu．m・14C・クミルロンにおける主要分解物はⅥであり、経時的に増加して   

処理119日後には16．3％nlR認められた。Cbl－14C・クミルロンでは微量分解物としてⅡ   

及びⅧが検出されたが、これらは試験期間中に速やかに消失した。両標識体とも、分解   

物はいずれも水画分に分布し、土壌画分（抽出液及び残撞）における残留物はほぼ全量  
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が未変化の親化合物であった。半減期は第一相が3～4日、第二相が約132日であり二相   

性の一次減衰を示した。  

嫌気的湛水土壌では、水画分及び土壌画分ともに残留物のほとんどが未変化の親化合   

物であり、微量分解物としてcum－14C－クミルロンではⅥ、Chl・14C－クミルロンではⅣが   

検出された。半減期は約2．5～2．6年であった。（参照2）  

（2）畑土壌中運命試験及び後作物への移行性試験  

chl－14C・クミルロン及びcum－14C－クミルロンを砂壌土（群馬）に乾土あたり4，5mg耽g   

の濃度で添加し、畑土壌中運命試験及び後作物（だいず、品種：白鳥）への移行性試験   

が実施された。  

畑土壌中では、処理後84日でchl－14C－クミルロンで40．8％TAR、Cum－14C－クミルロン   

で10．7％TARがCO2にまで分解された。土壌中の主要成分は親化合物であり、84日後   

で31，7～：i2．9％mRを占めた。主要分解物Ⅵ及び抽出残液中の残留放射能は経時的に増   

加し、84日後にはそれぞれ29．0％TAR及び20．3～24．4％TARに達した。微量分解物とし   

てⅣ及び1Ⅷが検出された。半減期は両標識体とも約52日であった。  

土壌中の主要残留物である親化合物は、だいず根部で両標識体固有の代謝物（chl－14C－   

クミルロンでは末同定の高極性物質、Cum－14C－クミルロンではⅥ）に代謝された。播種   

33 日後（中間期）におけるだいず植物体内の放射能濃度は、Chl－14C－クミルロン及び   
cum－14C－クミルロンでそれぞれ0．06％TAR及び0．15％TAR、82日後（収穫期）ではそ   
れぞれ0．93％TAR及び4．13％TARであり、Ⅵは地上部への移行が容易であることが示さ   

れた。収穫期の放射能濃度は作物部位中で子実が最も低く、茎葉中の主要残留物はⅥで   

あり、収穫期に33％TRRを占めた。  

土壌中でのクミルロンの分解は、Ⅷを経てⅥ及びⅢが生成されこれらがCO2にまで分   

解される経路と、Ⅳを経てCO2にまで分解される経路が考えられ、一部が土壌粒子と結   

合または吸着して残留するものと考えられた。（参照2）  

（3）土壌吸着試験  

クミルロンの土壌吸着試験が4種類の国内土壌（火山灰埴壌土二茨城、洪積埴壌土：   

大阪、壌土：群馬、沖積強グライ土：新潟）を用いて実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは5．64～24．0、有機炭素含有率により補正した吸着係数   

Kocは6】＿3～845であった。（参照2）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験（緩衝液）  

cum－14C－クミルロンを用い、pH5．0（酢酸緩衝液）、pH7．0（リン酸緩衝液）及びpH9．0   
（ホウ酸緩衝液）の各緩衝液における加水分解試験が実施された。  

クミルロンは緩衝液中でほとんど分解が認められなかった。半減期はpH5．0及び   

pH9．0でそれぞれ1500日及び2800日と計算された。（参照2）  
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（2）水中光分解試験（緩衝液及び田面水）  

Chl－14C－クミルロン及びcu町14C・クミルロンをpH7．0のリン酸緩衝液及びろ過滅菌田   

面水（米国アーカンソーー州）に添加し、キセノンランプ光（光強度：159W／m2、波長：   

290～759nm）を連続照射する水中光分解試験が実施された。  

緩衝液中では分解は認められず、分解物は検出されなかった。田面水中では、15日間   

でⅥ（6．5％TRR）と多数の微量分解物が検出され、半減期は約222日と計算された。こ   

れは、東京における春の太陽光下での半減期に換算すると725日であった。（参照2）  

5．土壌残留試験   

洪積火山灰軽埴土（日植調研）、洪積埴壌土（大阪）、火山灰軽埴土（日植調研）及び洪   

積砂壌土（西日本グリーン研）を用い、クミルロン、分解物Ⅵ及びⅧを分析対象化合物と   

した土壌残留試験（圃場及び容器内）が実施された。推定半減期は表1に示されている。   

（参照2）  

表1土壌残留試験成績  

試験  濃度   土壌   
推定半減期  

クミルロン  クミルロン＋分解物   

圃  
水田状態  2．4kgai仙al）   

洪積火山灰軽埴土  7日以内   15日以内  

場  洪積埴壌土   30日以内   30日以内  

火山灰軽埴土   約223■日   約245日  

試 験                      畑地状態  9．Okgai几a2）  洪積砂壌土   約23日   約254日   

容  洪積火山灰軽埴土  60…120日   60～120日  

器  
水田状態   2．4mg／kg  

洪積埴壌土   60…120日   
内  

60～120日  

試                       畑地状態   
火山灰軽埴土   約38日   約42日  

験  
10mg／kg  

洪積砂壌土   約52日   約189日   

1）：8％粒剤を使用 2）：45％フロアブルを使用 ※容器内試験は原体を使用  

6．作物残留試領   

水稲を用い、クミルロン、代謝物Ⅱ及びⅥを分析対象化合物とした作物残留試験が実施   

された。結果は表2に示されている。可食部（玄米）では、クミルロン及び代謝物ともほ   

とんどが定量限界未満であった。（参照2）  

表2 作物残留試験成績  

作物名 実施年  試験 圃場数  使用量 （ 
残留値（mg／kg）  

gai几a）   
Ⅱ及び抱合体  Ⅵ及び抱合体   合計  PHI （日）         クミルロン                最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値  平均値   

水稲   91  ＜0．02  ＜0．015  ＜0．02  ＜0．018  ＜0．02  0．018★  0．051★   

（玄米）  
1  

2  73  ＜0．02  ＜0．015  ＜0．02  ＜0．018  ＜0．02  0．018★  0．051★  

1  124  ＜0．02  ＜0．015  ＜0．02  ＜0．018  ＜0．02  ＜0．018  ＜0．051  

1992年                                              1  2400G   
水稲   ロ  91  0．52  0．41  ＜0．08  ＜0．04  0．06  0・03亭  0．488★   

（稲わら）  ロ  2  73  0．86  0．69  ＜0．08  0．052★  0．09  0．048  0．79★   
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ロ  124  0．09  0．07  く0．08  く0．04  0．04  0．025★  0．135★  

2  107  0．15  0．14★  ＜0．08  0．045★  0．04  0．028  0．213★   

ロ  66－95  ＜0．02  ＜0．02  く0．02  ＜0．02  0．06  0．028★  0．068★  

150ひJ  

ロ  66－95  0．30  0．17  0．16  0．072★  0．23  0．135  0．377★   

1992年  1  
ロ   

水稲   

（玄米）   2  

1994年   

水稲   

2  （稲わら）   

1994年  

・処理方法は湛水散布処理とし、G．粒剤、J：クミ／レロン15，0％＋ペントキサゾン4．5％を用いた。  
・複数の試験機関で定量限界が異なる場合の最高値は、大きい値を示した（例えばA機関で0▲006検出され、B機関で＜0・008   

の場合、＜0，008とした）。  

・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を検出したものとして計算し、★を付した。  
・全てのデータが定量限界未満の場合は定量限界の平均に＜を付して記載した。  

・これらの作物の他、今後、魚介類に対する残留値について報告される予定である。  

7．一般薬理試験   

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

3に示されている。（参照－2）  

表3 一般薬理試験概要  

動物数  
投与量  

動物種  
無作用量  作用量  

結果の概要   

／群   （mg／kg体重） 投与経路   （mg／kg体重）   （mg／kg体重）  

0、300、  

マウス   雄10   1000、3000  3000   ＞3000  影響なし。   

経口  

0、300、  

マウス   雄10   1000、3000  3000   ＞3000  影響なし。   

経口  

呼吸数：10mg／kg体重で  

20分後に20．3％増加。  

ウサギ   
0、1、3、10  

3   

呼吸振幅：10mg／kg体重  
雄3  

静脈内注射  
10  

で30分後に7．5％の減少－，  

血圧：10mg／kg体重で5  

～10分後に軽度の低下。   

10‾6～  
影響なし。  
アセチルコリン及びヒス  

モルモット  雄3   10‾4g／ml  

血lイ加   も影響なし。   

10【6～  
影響なし。  
アセチルコリン及びオキ  

ラット   雌3   10‾4g／ml  

血Iイむ℃   にも影響なし。   

0、300、  

マウス   雄10   1000、3000  3000   ＞3000  影響なし。   

経口  

10‾6～  影響なし。  
10‾4g／ml  d・ツボクラリン及びフイ  

ラット   
雄7    Bulbing・  

10‾4g／ml  ＞10▼4g／ml  
ゾスチグミンの反応に対  

久我法  しても影響なし。   

試験の種類   

中  一般状態   

枢  

神  

経   

系  （Irwin法）   

呼  
吸  呼吸数  

呼吸振幅  

循  血圧   

環  心拍数   
器  

系   

摘出回腸  
平  

滑  

筋  
摘出子宮   

消   

化  
機能   

末  

梢   

神   
経  

系   

33   



血  
血液凝固   ラット  

液  

系  
溶血   ウサギ   

0、300、  

雄10   1000、3000  3000   ＞3000  血液凝固時間に影響なし。   

経口  

10‾6－  

雄3   10‾4g／ml  

血Iイ加   

8．急性毒性試験   

クミルロン及び代謝物を用いた急性毒性試験が実施及び報告されており、結果は表4及   

び5に示されている。（参照2）  

表4 急性毒性試験結果概要  

検体   
投与  

動物種   
LD50（mg／kg体重）  

経路  雄   雌   
症状  

自発運動低下、腹臥位、体温低下、下  
Fischer  痢、軟便、被毛の汚れ、雄で呼吸促迫、  

経口  ラット  2070   961    雌で眼瞼下垂（症状は全て投与後9日  

雌雄各10匹  には回復）  

＞439mg／kg体重で死亡  

B6C3Fl  症状及び死亡例なし  

経口  マウス  ＞5000   ＞5000  
原体  雌雄各10匹  

Fischer  症状及び死亡例なし  

経皮  ラット  ＞2000   ＞2000  

雌雄各10匹  

Fischer  LC50（mg／L）  陰部周囲被毛の濡れ、雌で左側眼裂狭  

吸入  ラット  小及び鼻吻部被毛の汚れ（全て当日中  

雌雄各5匹  ＞6．21   及び翌日には回復）、死亡例なし       ＞6．21   

SDラット  
＞5000   

運動失調、屈背姿勢、嗜眠、下垂症、  

代謝物Ⅵ   経口  
雌雄各5匹  

＞5000   呼吸率の低下、呼吸困難、起毛  

雄1例が死亡   

代謝物Ⅶ【   経口   
SDラット  

＞5000   
症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  
＞5000  

表5 急性毒性試験結果概要（代謝物Ⅶ）  

投与経路   動物種   LD50（mg／kg体重）   

ラット   
1300  

経口  
2250   

経口   マウス   1950   

経皮   ウサギ   4300   

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験  

日本白色種ウサギを用いた眼及び皮膚叫次刺激性試験が実施された。その結果、眼粘膜   

に対し軽度の刺激性が認められたが、皮膚に対する刺激性は認められなかった。   

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

膚感作性は陰性であった。，（参照2）  
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10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、100、600及び3600ppm）   

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6に示されている。3600ppm投与群で認められ   

た死亡例には、生存動物に観察された所見以外に、肺のうっ血、肝の壊死巣及び脂肪化、   

腎の石灰沈着、牌の色素沈着、膵及び副腎細胞の空胞化が認められた。  

本試験において、600ppm以上投与群の雌雄で肝比重量増加等が認められたことから、   

無毒性量は雌雄とも100ppm（雄：7．00mg／kg体重／日、雌：7．72mg／kg体重／日）であ  

ると考えられた。（参照2）  

表6 ラット90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

雄   雌   

3例死亡   ・7例死亡   

削痩、立毛   ・削痩、立毛   

体温及び自発運動低下   ・体重増加抑制   

体重増加抑制   ・摂餌量及び食餌効率低下   

摂餌量及び食餌効率低下   ・Hb、MCV及びMCH減少   
Ht、RBC及びMCV減少   ・RBC増加   
PI∬増加   ・PI∬及びWBC増加   

Glu、Alb及びA／G比低下   ・Neu増加、km減少   

T，Chol、T．Bil、ALP、BUN、Cre、TP、  ・Alb及びA／G比低下   

K及びP増加   ・T．Chol、T．Bil、ALP、TP及びP増加   

尿量増加及び尿比重低下   ・尿量増加及び尿比重低下   

脳、心、牌、副腎及び精巣絶対重量低下  ・脳、心、・副腎及び卵巣絶対重量低下   

脳、心、腎、牌、副腎及び精巣比重量1増  ・脳、心、腎、牌比重量増加、卵巣比重量   

加   低下   

胸腺萎縮   ・胸腺萎縮   

腎表面の顆粒状化   ・腎表面の顆粒状化   

精嚢小型化   ・子宮及び卵巣小型化   

甲状腺濾胞拡張   ・ 甲状腺濾胞拡張   

腎の組織学的変化（乳頭部浮腫、尿細管  ・腎の組織学的変化（乳頭部浮腫、尿細管   

上皮色素沈着、リンパ球浸潤、線維化、   上皮好塩基化及び色素沈着、リンパ球浸   

尿細管拡張、タンパク円柱、移行上皮細  潤、線維化、尿細管拡張、タンパク円柱、   

胞過形成）   移行上皮細胞過形成）   

肝の胆管増生   ・肝の胆管増生   

骨髄の造血低下   ・子宮、膣及び卵巣萎縮   

Hb及びMCH減少  ・肝絶対・比重量増加   

Neu増加、I．ym及びMon減少  

肝比重量増加  

性所見なし   毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）  

B6C3f11マウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、100、400、1600、6400  

1体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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及び25600ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。   

各投与群に認められた毒性所見は表7に示されている。死亡例は、対照群を含む全群  

で認められなかった。25600ppm投与群雄で一過性の削痩及び立毛が1例に認められた  

が、投与第4週以降には回復した。   

本試験において、1600ppm以上投与群の雌雄で肝絶対・比重量増加等が認められた  

ことから、無毒性量は雌雄とも400ppm（雄：67．5mg／kg体重／日、雌：78．8mg此g体  

重／日）であると考えられた。（参照2）  

表7 マウス90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

25600ppm  ・Pl汀増加   ・体重低下  

・腎絶対重量低下   ・Hb、MCH及びMCHC減少  

・肝の褐色化   ・TP及びALP増加、BUN低下  
・肝細胞壊死、核の大′ト不同克進、胆管増  ・腎及び副腎絶対・比重量低下  

生（いずれも軽度）   ・肝の褐色化  

・軽度の肝細胞変性   

6400ppm  ・体重増加抑制、食餌効率低下   ・PIJr増加、TChol低下   
以上   ・TChol低下  

・軽度の肝細胞変性（腫脹を伴う）   

1600ppm  ・WBC減少、ALP増加   ・肝絶対・比重量増加   

以上   ・肝絶対・比重量増加   

400ppm  毒性所見なし   
以下   

（3）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いたカプセル経口（原体：0、3、30及び300mg／kg   

体重／日）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

各投与群に認められた毒性所見は表8に示されている。死亡例は認められなかった。   

雌雄で嘔吐、軟便等、雌で脱毛、痴皮形成等が認められたが、発生頻度に有意差及び用   

量相関性は認められず、検体に起因する変化とは考えられなかった。  

本試験において、30mg／kg体重／日以上投与群の雌雄で小葉中心性肝細胞肥大等が認   

められたことから、無毒性量は雌雄とも3mg此g体重／日であると考えられた。（参照2）  

表8 イヌ90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

300mg／kg体重／日  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・ALP及びTBil増加   ・ALP増加  

・肝の腫大（1例）   ・肝絶対一比重量増加  

・胆嚢膨満   ・肝の腫大（1例）、うっ血  

・胆嚢膨満   

30mg／kg体重／日   ・肝絶対・比重量増加   ・胃幽門部の赤色斑   

以上   ・小葉中心性肝細胞肥大   ・小葉中心性肝細胞肥大   

3mg／kg体重／日   毒性所見なし   毒性所見なし   
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11．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ビーグル大（一群雌雄各5匹）を用いたカプセル経口（原体：0、1、10及び100mg茂g   

体重／日）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

各投与群に認められた毒性所見は表9に示されている。100mg／kg体重／日投与群雌1   

例（切迫と殺）及び1mg／kg体重／日投与群雄1例が死亡した。剖検所見から食道の穿孔、   

呼吸器及び消化管における障害が死因と考えられたが、検体投与との関連は明らかでな   

かった。肝絶対・比重量については、有意差はないものの、100mg／kg体重／目投与群雌   

においても増加傾向が認められた。  

本試験において、10mg／kg体重／日以上投与群の雌雄で小葉中心性肝細胞肥大が認め   

られたことから、無毒性量は雌雄とも1mg此g体重／日であると考えられた。（参照2）  

表9 イヌ1年間慢性毒性試験で認められた毒性所見  
与群   雄   雌   

／  ・肝絶対・比重量増加   ・1例切迫と殺  

・肝の暗調化   ・ALP増加  
・肝の暗調化   

g  ・小葉中心性肝細胞肥大   

此  毒性所見なし   毒性所見なし   

100mg  

10mg／k  
1mg  

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各80匹）を用いた混餌（原体：0、50、200、800及び1600   

ppm）投与による2年間慢性毒性／発がん性併合試験が実施された。  

各投与群に認められた毒性所見は表10に示されている。群により、体温低下及び立毛   

等の臨床症状が認められたが、発生数に群間差はなく、いずれも自然発生的な症状で、   

検体投与に起因すると考えられる症状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、200ppm以上投与群の雄で肝の肉芽腫等、雌でl蔓性腎症等が認めら   

れたことから、無毒性量は雌雄とも50ppm（雄：2．67mg此g体重／日、雌‥3AOmg／kg   

体重／日）であると考えられた。発がん性は認められなかった。（参照2）  

表‾10 ラット2年間慢性毒性／発がん性併合試験で認められた毒性所見  

雄   雌   

・MCV低下   ・体重増加抑制   

・T．Bil増加、LDH低下   ・：Ht及びHb減少   

・牌の髄外造血克進   ・甲状腺C細胞過形成   

・体重増加抑制及び食餌効率低下  ・食餌効率低下   
・PLT減少   ・MCH及びMCHC低下   

・肝、腎比重量増加   ・Neu増加   

・牌絶対重量低下   ・LDH及びK低下   

・腎の色素沈着   ・肝及び腎絶対・比重量増加  

・腎の硝子滴変性、リンパ球浸潤及び線維化   

・WBC減少   ・Cre、T．Chol低下   

・副腎比重量増加   ・慢性腎症   

投与群  

1600 ppm 

800ppm以上  

200ppm以上  
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