
（2）土壌吸着試験  

4種類の国内土壌（砂丘未熟土：宮崎、黒ボク土：埼玉及び茨城、灰色低地土：栃木）   

を用いて土壌吸着試験が実施された。  

ペンチオピラドの土壌におけるFreundlichの吸着係数Kadsは2．56～20．5、有機炭素含   

有率により補正した吸着係数Kocは37ト522であった。（参照7）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

ペンチオピラドをpH4（酢酸緩衝液）、pH7（リン酸緩衝液）及びpH9（ホウ酸緩   

衝液）の各緩衝液に25mg／Lとなるように加えた後、50±0．5℃で5日間インキエペ－  

卜して加水分解試験が実施された。  

ペンチオピラドの5日後の加水分解は10％未満であり、代表的な環境条件（25℃）で   

の半減期は1年以上になると推定された。ペンチオピラドは本条件下で安定と考えられ  

た。（参照8）  

（2）水中光分解試験（緩衝液及び自然水）  

ペンチオピラドをpH7の滅菌リン酸緩衝液に2．02mg／Lとなるように加えた後、25℃   

で15日間キセノン光照射（測定波長：300～400nm、光強度：19．3W／m2）を行い、緩   

衝液中の光分解試験が実施された。また、ペンチオピラドを滅菌自然水（河川水：福岡）   

に50mg几となるように加えた後、25℃で14日間キセノン光照射（測定波長‥300～400   

nm、光強度：38．4W／m2）を行い、自然水中の光分解試験も実施された。  

pH7の緩衝液中及び自然水中のいずれにおいても、ペンチオピラドの初期濃度からの   

減衰は認められなかった。ペンチオピラドは緩衝液中及び自然水中で安定であり、光分   

解性は認められなかった。（参照9、10）  

5．土壌残留試験   

火山灰土・軽埴土（茨城）及び洪積土・軽埴土（愛知）を用いて、ペンチオピラド及び   

分解物A・4を分析対象化合物とした畑地状態における土壌残留試験（容器内及び圃場）が   

実施された。〉   

結果は表9に示されている。 推定半減期は、ペンチオピラドとして6－85日、ペンチオ   

ピラドと分解物の合計としては、6～190日であった。（参照11）  

表9 土壌残留試験成績（推定半減期）  

濃度※   土壌   ペンチオピラド  ペンチオピラド＋分解物   

火山灰土・軽埴土   85日   190日  
験  

洪積土・軽埴土   14日   60日   

火山灰土・軽埴土   63日   74日  
1．4kgai／ba  

洪積土・軽埴土   6日   6 日   

容器内試  

圃場試験  

※：容器内試験で純品、圃場試験で水和剤を使用  

－15－   



6．作物残留試験   

野菜及び果実を用いて、ペンチオピラド、代謝物A・3、A・5及びA・11を分析対象化合物   

とした作物残留試験が実施された。分析法は10％含水アセトンで抽出した試料を精製後、   

ペンチオピラドとA・11は高速液体クロマトグラフ（UV検出器付き）を、A・3はガスクロ   

マトグラフ（質量検出器付き）を、A・5は高速液体クロマトグラフ（質量分析器付き）を   

用いて定量する方法に従った。   

結果は別紙3に示されている。ペンチオピラドの最高残留値は、もも（果皮）を除くと、  

300～500gainlaで3回散布し、最終散布14日後に収穫したブドウ（果実）の3．77mg／kg   

であった。各代謝物の最高残留値は、もも（果皮）を除くと、A・3では14日後のおうとう  

（果実）の0・05mg此g、A・5では14日後のキャベツの0．11mg／kg、A・11では2．1日後の  

ブドウ（果実）の0．11mg／kgであった。（参照12）   

別紙3の作物残留試験成績に基づき、ペンチオピラド（親化合物のみ）を暴露評価対象  

化合物とした農産物からの推定摂取量が表10に示されている（別紙4参照）′。なお、本推  

定摂取量の算定は、申請された使用方法からペンチオピラドが最大の残留を示す使用条件  

で、今回申請された全ての適用作物（キャベツ、レタス、たまねぎ、トマト、ピーマン、  

ナス、きゆうり、メロン類、りんご、日本なし、西洋なし、もも、おうとう、イチゴ及び  

ブドウ）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 食品中より摂取されるペンチオピラドの推定摂取量  

国民平均   小児   妊婦   高齢者 ㊨5歳以上）  

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

摂取量  
63．7   49．3   

（帽／人／日）  

48．1   55．7   

7．一般薬理試験   

マウス及びラットを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表11に示されている。   

（参照13）  

表11一般薬理試験概要  

投与量  

試験の種類   動物種  動物数 匹／群   G咽晦体重 （投与経路） 

無作用量  作用量  

G咽晦体重   G咽晦体重   
結果の概要   

丈  

中  

枢   
雌乃2α刀m亦g  

雄3   
0、200、  

雄：2000   雄：－  
神   600、2000  

体重で軽度な沈静  

マウス  
（経口）  

雌：2000  イヒ歩行失調及び  
経  

系   
触雛欄  

2∝X）m汐晦・体重  

一般状態  
0、200、  で馳軽度  

（機嘩療総  
ラット  雄5  600、2000  600   2000    低‾R移動性の軽  

合評船  
（経口）  度渦沙及び棒掘の  

低下傾向   
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自発適勤量   

電撃疫攣   

循  

血圧、心碓数   
器  

系   

尿量、尿中   
電解質、  

尿浸透圧  

血液凝固、  
液  

溶血   
系   

0、200、  

ラット  雄5  600、2000  

（経口）  

0、200、  

マウス  雄5  600、2000  

（経口）  

0、200、  

ラット  雄5  600、2000  

（経口）  

尿量、尿可   0、200、  
電解質、   ラット  雄5  600、2000  
尿浸透圧   （経口）  

0、200、  

ラット  雄5  600、2000  
溶血   

（経口）  

2000  投引こよる影響なし   

2000  投引こよる影響なし   

600   
狐）mが（g体重  

2000  
で心拍数減少   

2000  投引こよる影響なし   

2000  投引こよる影響なし   

☆：溶媒として0．5％CMC（カルポキシメチルセルロース）水溶液を用いた。  
－：作用量が設定できない。  

8．急性毒性試験   

ペンチオピラド原体のラットを用いた経口、経皮及び吸入投与による急性毒性試験、な   

らびに代謝物及び原体混在物のラットを用いた経口投与による急性毒性試験が実施されて   

おり、結果は表12及び13に示されている。   

原体のラットにおける急性経口及び経皮LD50は雌雄とも2000mg／kg体重超、急性吸入   

LC50は5．67mg／L超であった。代謝物A・3及び原体混在物Me・753のラットにおける急性  

経口LD50は300mg／kg体重超、2000mg此g体重以下であり、それ以外の代謝物及び原体   

混在物の経［］LD50は2000mg／kg体重超であった。（参照14～24）  

表12 急性毒性試験概要（原体）  

司   投与経路   
LD50（mg／kg体重）  

雄   雌   
観察された症状  

ット  

3  

経口   ＞2000   ＞2000  症状及び死亡例なし   

ット  

5  

経皮   ＞2000   ＞2000  症状及び死亡例なし   

ット  
LC50（mg／L）  自発運動低下、円背位、被毛  

吸入  

5  

粗剛、脱毛、体重減少  

死亡例なし  

Wistarラ  

雌雄各  

Wistarラ  

雌雄各  

Wistarラ  

雌雄各  

表13 急性毒性試験概要（代謝物及び原体混在物）  

動物種  投与経路   
1JD50 （mg／kg体重）   

観察された症状   
．  

SDラット  
経口   

自発運動低下、振戦、間代性  

雌3匹  
300＜L二D50≦2000   痙攣、腹臥、横臥  

2000mg／kg体重で全例死亡   

－17－   



A‾  SDラット  
経口   

（代謝物）  雌3匹  
＞2000   症状及び死亡例なし   

A－5  SDラット  
経口   

（代謝物）  雌3匹  
＞2000   症状及び死亡例なし   

A－11  SDラット  

（代謝物）  雌3匹   
経口   ＞2000   症状及び死亡例なし   

Me－753   SDラット   
経口   300＜LD50≦2000   

自発運動低下、腹臥、横臥   

（原㈲琉物   雌3匹  2000mg／kg体重で全例死亡   

PTU   SDラット   
経口   ＞2000   

自発運動低下   

（原催物   雌3匹  死亡例なし   

THT  SDラット  
経口   

（原㈲範物  雌3匹  
＞2000   症状及び死亡例なし   

5－753   SDラット   
経口   ＞2000   

自発運動低下   

（原牌勿   雌3匹  死亡例なし   

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験   

NZWウサギ（雌）を用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施された。眼に対して   

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（雌）を用いた皮膚感作性試験（Maximization法）が実施された。   

皮膚感作性は陰性であった。（参照25～27）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各10匹、対照群と最高用量投与群は一群雌雄各20匹）を用   

いた混餌（原体：0、40、100、250及び625mg／kg体重／日：平均検体摂取量は表14参   

照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。また、投与13週時に全動物を対   

象として、Irwinscreentestの変法により機能観察総合検査が実施された。対照群及び   

最高用量投与群の一群雌雄各10匹については、90日間投与後に4週間の回復期間を設  

けた。  

表14 ラット90日間亜急性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群（mg／kg体重／日）  40   100   250   625   

平均検体摂取量  雄   39．8   99．9   248   660  

（mg／kg体重／日）  雌、   39．7   99．8   250   663   

各投与群で認められた毒性所見は表15に示されている。  

625mg／kg体重／日投与群の雄では、試験期間を通して体重増加抑制がみられ、試験91  

日に1例が死亡した。死亡した雄には死亡発見前に非協調運動、努力性呼吸、被毛粗剛  

及び状態不良が認められた。  
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本試験において、100mg／kg体重／日以上投与群の雌雄に肝比重量1増加、肝細胞肥大等  

が認められたので、無毒性量は雌雄とも40mg／kg体重／日（雄：39．8mg／kg体重／日、雌：  

39．7mg／kg体重／目）であると考えられた。（参照28）  

表15 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   

・死亡1例（投与終了後）   ・自発運動量低下   

］・軟便   ・MCH及びMCHC減少   

・体重増加抑制   ・GGT、TG及びALP増加   

・Hb及びMCH減少、PT延長  ・卵巣絶対・比重量増加   

・T．Chol、GGT及びALP増加   ・牌絶対・比重量・対脳重比減少   

・肝絶対重量増加  ・肝細胞変性、クッパー細胞増殖   
・牌絶対重量・対脳重比2減少  

・腎、精巣、精巣上体比重量増加  

・肝細胞（大胞性）脂肪化、肝細胞変  

性、クッパー細胞増殖  

・Hb減少、APTT延長  

・T．Chol及びリン脂質増加  

・肝絶対重量増加  

・肝細胞（大胞性）脂肪化   

・自発運動量低下   ・肝比重量増加   

・MCHC減少、APTT延長  ・肝細胞肥大   

］・リン脂質増加  

・肝比重量増加  

・肝細胞肥大  

毒性所見なし  毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、30、100、300及び1000mg／kg   

体重／目：平均検体摂取量は表16参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表16 マウス90日間亜急性毒性試験の平均検体摂取量  

こmg／kg体重／日）  30   100   300   1000   

検  29．5   100   299   997  

g  30．7   102   306   1030  

投与群  

平均  

（mg／k  

各投与群で認められた毒性所見は表17に示されている。  

100mgノkg体重／日以上投与群において、雄の平均体重が投与期間を通じて低く、検体  

投与に関連する可能性が示唆されたが、統計学的有意差は認められなかったことから毒  

性学的意義のある影響とは考えられなかった。  

1体重比重量を比重量という（以下同じ）。  

2脳重量に比した重量を対脳重比という（以下同じ）。  
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血液学的検査において、 1000mg／kg体重／日投与群の雄でRBC、雌でRBC及びHb  

の有意な減少がみられ、この貧血所見は検体投与に起因する変化と考えられた。   

血液生化学的検査において、300mg／kg体重／日以上投与群の雄で、尿素窒素の有意な  

増加が観察されたが、用量相関性がみられず、腎臓に尿素窒素増加の原因とみなされる  

組織学的変化がみられなかったことから、これは偶発所見と考えられた。1000mg耽g体  

重／目投与群の雄では、Alb減少とGlob増加の傾向がみられ、A／G比が有意に低下した。  

この変化は用量設定試験の300及び1000mg／kg体重／日投与群で観察された血祭中蛋白  

の変化と類似するため、検体投与に起因する変化と考えられた。   

本試験において、300mg／kg体重／日以上投与群の雌雄に肝比重量増加が認められたの  

で、無毒性量は雌雄とも100mg／kg体重／日（雄：100mg／kg体重／日、雌：102mg此g  

体重／日）であると考えられた。（参照29）  

表17 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   

1000   ・RBC減少   ・RBC及びHb減少   

mg／kg体重／日   ・AノG比低下   ・甲状腺濾胞上皮細胞肥大  

・甲状腺絶対・比重量増加  ・び漫性肝細胞肥大   

・甲状腺濾胞上皮細胞肥大  

・び漫性肝細胞肥大  

300  ・肝比重量増加   ・肝比重量増加   

mg／kg体重／日  

以上  

100  毒性所見なし   毒性所見なし   

mg／kg体重／日  

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）を用いた混餌（原体：0、300、3000及び30000ppm：   

平均検体摂取量は表18参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表18 イヌ90日間亜急性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  300ppm   3000ppm   30000ppm   

平均検体摂取量  8．01   76．7   811  

（mg／kg体重／目）   8．18   80．9   864  

各投与群で認められた毒性所見は表19に示されている。   

血液学的検査において、投与7過時に30000ppm投与群の雌雄及び3000ppm投与群  

の雌でAPTTの短縮がみられ、検体投与に起因する変化である可能性が考えられたが、  

一般にAPTT短縮のもつ毒性学的意義は不明である。また、投与7週及び13適時に30000  

ppm投与群の雌でMCHCの低下がみられたが、Ht、Hb、RBCには変化がみられず、  

毒性学的意義は小さいと考えられた。   

血液生化学的検査において、30000ppm投与群の雌雄でT．Bil及びALPの有意な増加、  
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T．Cholの増加傾向、さらに雄ではTGの増加傾向、雌ではTG及びGGTの有意な増加  

が認められた。同群では肝絶対・比重量増加及びび漫性肝細胞肥大が確認されているこ  

とから、これらの検査項目の変化は肝機能障害を反映しているものと考えられた。さら  

にA／G比低下（雌では低下傾向）を伴うノub減少も認められた。   

本試験において、30000ppm投与群の雌雄で肝絶対・比重量増加等が認められたので、  

無毒性量は雌雄とも3000ppm（雄：76．7mg／kg体重／目、雌：80．9mg／kg体重／日）で  

あると考えられた。（参照30）  

表19 イヌ90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

雄   雌   

・体重増加抑制、摂餌量減少   ・体重増加抑制、摂餌量減少   

・T．Bil及びALP増加   ・T．Bil、ALP、TG及びGGT増加   

・Alb減少、A／G比低下   ・Alb減少   

・肝絶対・比重量増加   ・肝絶対・比重量増加   

・び慢性肝細胞肥大、胆嚢炎   ・甲状腺絶対・比重量増加   

・副腎皮質細胞肥大   ・び慢性肝細胞肥大、胆嚢炎   

下 毒性所見なし   毒性所見なし   

投与群  

30000 ppm 

3000ppm以  

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（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各30匹）を用いた混餌（原体：0、6．25、25、100及び400mg／kg  

体重／目：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20  

ラット1年間慢性毒性試験の平均検体摂取量  

］mg／kg体重／日）  6．25   25   100   400   

本摂取量  雄   6．21   24．9   98．8   397  

体重／目）  雌   6．26   24．9   100   401   

投与群（  

平均検f  

（mg／kg   

各投与群で認められた毒性所見は表21に示されている。   

死亡率には検体投与による影響は認められなかった。   

400mg／kg体重／日投与群の雄のみに、体重増加抑制及び相対摂餌量3の増加が認められ  

た。検体投与による摂餌量への影響は認められず、この相対摂餌量の増加は体重増加量  

の減少を反映したものと考えられた。血液学的検査では、400mg／kg体重／目投与群の雌  

に好酸球数及び単球数の有意な増加がみられたが、WBC及び白血球百分比への影響がな  

かったことから、これらの変化は毒性学的意義に乏しいと考えられた。   

本試験において、100mg／kg体重／日以上投与群の雌雄に肝比重量増加等が認められた  

ので、無毒性量は雌雄とも25mg／kg体重／目（24．9mg／kg体重／日）であると考えられ  

た。（参照31）  

表21ラット1年間慢性毒性試験で認められた毒性所見  

3相対摂餌量（g／kg）＝（摂餌量（g）／体重（g））×1000  
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投与群   雄   雌   

400   ・体重増加抑制   ・APTT、PT延長   

mg／kg体重／日  ・相対摂餌量増加   ・MCV、MCH減少  

・APTT延長、PT延長（26週）   ・AノG比低下  

・PT短縮（52週）、Retic減少   ・GGT増加、Glu減少  

・Hb、MCV、MCH、MCHC減少  ・副腎び漫性球状帯肥大  

・T．Chol、リン脂質、ALP増加   ・小葉中心性肝細胞肥大  

・GGT増加、Glu減少  ・卵巣問質細胞肥大   

・肝絶対重量増加  

・門脈周囲性肝細胞脂肪空胞化、  

腫大、単細胞壊死  

・甲状腺び漫性濾胞上皮肥大  

100   ・肝比重量増加   ・HDW増加   

mg／kg体重／日  ・副腎び漫性球状帯肥大   ・T．Chol、リン脂質増加   

以上  ・TP、Glob増加  

・肝絶対・比重量増加  

・副腎皮質（束状帯）脂肪空胞化  

・甲状腺び漫性濾胞上皮肥大   

25  毒性所見なし   毒性所見なし   

mg／kg体重／目  

以下  

（2）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ビーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、310、2150及び15000ppm   

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22 イヌ1年間慢性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  310ppm   2150ppm   15000 ppmm 

平均検体摂取量  雄   7．91   54．4   461  

（mg／kg体重／日）  雌   8．10   56．6   445  

各投与群で認められた毒性所見は表23に示されている。   

いずれの群でも死亡例は認められなかった。  

15000ppm投与群の雌では、体重増加抑制傾向及び肝絶対・比重量の増加傾向が認め  

られた。   

本試験において、15000ppm投与群の雄で体重増加抑制等が、2150ppm以上投与群  

の雌でALPの増加が認められたので、無毒性量は雄で2150ppm（54．4mg／kg体重／日）、  

雌で310ppm（8．10mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照32）  

表23 イヌ1年間慢性毒性試験で認められた毒性所見  
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体重増加抑制  

RBC、Hb、MCHC減少  

PI∬増加  

ALP、GGT、T．Chol、TG増加  

AIノr増加（1例）  

Alb減少、Glob増加  

A／G比低下  

肝、副腎絶対・比重量増加  

腹水（2例）  

び慢性肝細胞肥大  

副腎皮質細胞肥大  

胆嚢粘膜上皮過形成（3例）  

胆嚢炎（1例）  

15000ppm  ALP、GGT増加  

AI∬増加（1例）  

Alb減少、Glob増加  

A／G比低下  

副腎比重量増加  

び漫性肝細胞肥大  

副腎皮質細胞肥大  

胆嚢粘膜上皮過形成  

胆嚢炎（1例）  

毒性所見なし  ・ALP増加（1例）  

毒性所見なし  

（3）2年間発がん性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、9、27、83及び250mg／kg   

体重／日：平均検体摂取量は表24参照）投与による2年間発がん性試験が実施された。  

表24 ラット2年間発がん性試験の平均検体摂取量  

i（rng／kg体重／日）  9   27   83   250   

体摂取量  雄   9．06   27．0   83．4   252  

J体重／日）  雌   9．11   27．4   83．2   253  

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表25、甲状腺濾胞細胞腺腫及び濾  

胞細胞癌の発生頻度は表26に示されている．。   

検体投与による死亡数の増加は認められなかった。   

9及び250mg／kg体重／目投与群の雄において、慢性腎症の発生頻度が有意に増加した。  

慢性腎症と関連のある病変として、尿細管好塩基性化、問質性線維症、腎孟炎または糸  

球体硬化症が全投与群の雄に認められたが、これらすべての病変の発生頻度に有意な増  

加がみられたのは250mg／kg体重／日投与群のみであった。  

腫瘍性病変として、250mg／kg体重／目投与群の最終計画殺動物の雄において、甲状腺濾  

胞細胞腺腫の発生頻度が有意に増加した。同群の全雄動物における発生頻度（18．4％）  

には有意差はみられず、前がん病変の増加も観察されなかったが、雄のWistarラットの  

背景データ（濾胞細胞腺腫：0～14．3％、濾胞細胞癌：0－6％）を上回っており、投与の影  

響と考えられた。同群の雄では肝比重量増加及び肝細胞肥大が認められ、薬物代謝酵素  

の誘導が示唆された。従って、250mg此g体重／目投与群の雄に認められた甲状腺濾胞細  

胞腺腫の増加は、UDPGTが誘導され［14．（l）］、甲状腺ホルモンが低下したことに対す  

るネガティブフィードバックによる二次的な影響と考えられた。 本試験において、83  

mg／kg体重／目以上投与群の雄に門脈周囲性肝細胞脂肪変性が、雌に体重増加抑制が認め  

られたので、無毒性量は雌雄とも27mg／kg体重／日（雄：27．Omg／kg体重／日、雌：27A  
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mg／kg体重／目）であると考えられた。本検体は雄ラットにおいて250mg／kg体重／日の  

用量で甲状腺濾胞細胞腺腫の発生頻度を増加させると考えられた。（参照33）  

表25 ラット2年間発がん性試験で認められた毒性所見（非腫癌性病変）  

投与群   雄   雌   

250mg／kg体重／日   ・肝比重量増加   ・肝絶対・比重量増加  

・肝小葉像明瞭、小葉中心性肝細胞  ・副腎限局性脂肪化  
肥大   ・小葉中心性肝細胞肥大、脂肪化  

・慢性腎症   ・肺問質性炎症   

83mg／kg体重／日以上  ・門脈周囲性肝細胞脂肪変性   ・体重増加抑制   

27mg／kg体重／日以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

表26 甲状腺漉胞細胞腺腫及び膿胸細胞癌の発生頻度  

性別  雄  雌   

投与群極地体罫目）   0   9   27   83   250   0   9   27   83  250   

最   37   41   37   34   34   38   35   39   43   
終  

37  

計  3   5   2   9央   3   2   0   0  

画  

殺  濾胞細胞癌   2   0   0   3   0   0   0   

動  

物   
腺腫＋癌   5   2   5   2   10   3   3   0   

検査動物数   50   50   48   49   49   50   50   49   50   48  

全  3   6   2   9   3   2   0   0  

動  

物  2   0   0   3   0   0   1   0   

腺腫＋癌   5   2   6   2   10   3   1   3   0   

Fisherの直接確率計算法、☆：p＜0．05  

（4）18カ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体‥0、20、60、200及び600mg／kg   

体重／日：平均検体摂取量は表27参照）投与による18カ月間発がん性試験が実施された。  

表27 マウス18カ月間発がん性試験の平均検体摂取量  

投与群（mg／kg体重／日）  20   60   200   600   

平均検体摂取量  雄   19．9   59．8   200   602  

（mg／kg体重／日）  雌   20，0   60．3   201   604  

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表28、肝細胞腺腫及び肝細胞癌の  

発生頻度は表29に示されている。   

検体投与による死亡数の増加は認められなかった。   

腫瘍性病変として、200mg此g体重／日以上投与群の雄において、肝細胞腺腫の発生頻  
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度が増加した。   

本試験において、200mg／kg体重／日以上投与群の雌雄で甲状腺濾胞上皮細胞肥大等が  

認められたので、無毒性量は雌雄とも60mg此g体重／日（雄：59．8mg／kg体重／日、雌：  

60．3mg／kg体重／日）であると考えられた。本検体は雄マウスにおいて200mg／kg体重／  

日以上の用量で肝臓に対する発がん性を有するものと考えられた。（参照34）  

表28 マウス18カ月間発がん性試験で認められた毒性所見（非腫癌性病変）  

雄   雌   

・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

・甲状腺絶対・比重量増加   ・肝比重量増加   

・甲状腺ラ慮胞上皮細胞褐色色素沈着  ・甲状腺絶対・比重量増加  

・甲状腺コロイド変性、濾胞上皮細胞  

褐色色素沈着  

・肺胞内泡沫細胞集族   

・肝絶対・比重量増加  ・甲状腺濾胞上皮細胞肥大   

】・甲状腺濾胞上皮細胞肥大、コロイ  
ド変性  

l 毒性所見なし   毒性所見なし   

表29 肝細胞腺腫及び肝細胞癌の発生頻度  

別   

沖g体静目 

更動物数   
終  

田胞腺腫   

画  

殺  細胞癌   

動  

物   
腫＋癌   

至動物数   

田胞腺腫   

動  

物   細胞癌   

腫＋癌   

別   雄  雌   

）  0   20   60   200  600   0   20   60  200  600  

査動物数  36   32   34   31   34   42   42   41   40   42  

細胞腺腫  5   8   7   11☆   12☆   4   2   2   4   2  

肝細胞癌  4   2   0   0   0   0   0  

腺腫＋癌   6   9   8   13☆   13央   4   2   2   4   2  

査動物数  52   52   52   52   52   52   52   52   52   52  

細胞腺腫  7   13   10   13   15☆   4   2   2   4   2  

0   0   0   0   0  

2  1  1  5  6              9  14  田  15  19央   4   2   2   4   2   

Fisherの直接確率計算法、＊：P≦0．05  

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各24匹）を用いた混餌（原体：0、200、1000及び5000ppm：  
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平均検体摂取量は表30参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表30 ラット繁殖試験の平均検体摂取量  

投与群  200ppm   1000ppm   5000ppm   

雄   11．0   
P  

54．0   278  

検体摂取量  雌   18．1   90．5   439  

（mg／kg体重／日）  雄   12．8   64．2   340  

Fl            雌   19．0   95．6   480  

各投与群で認められた毒性所見は表31に示されている。   

親動物では、1000ppm以上投与群の雌雄に体重増加抑制、肝及び副腎の病理組織学  

的変化を伴う重量増加が認められた。5000ppm投与群の雌雄で性成熟（包皮分離及び  

腔開口）完了日齢の遅延がみられ、Fl雄の包皮分離完了の平均日齢に有意差が認められ  

た。しかし、いずれの性においても性成熟が完了した時点での体重に差はみられず、性  

成熟完了日齢の遅延は、この群の投与開始時における低体重と密接に関連していること  

が示唆された。   

児動物では、5000ppm投与群において晴育0日（出生時）の平均体重は対照群の値  

と同様であったが、晴育期間中の体重増加量が雌雄ともに減少し、晴育4 日または14  

日以降の平均体重は有意に低かった。   

本試験において、親動物では1000ppm以上投与群の雌雄に体重増加抑制等が、児動  

物では′5000ppm投与群の雌雄に低体重が認められたので、無毒性量は親動物の雌雄で  

200ppm（P雄：11・Omg此g体重／日、P雌＝18．1mg／kg体重／日、Fl雄：12．8mg／kg  

体重／日、Fl雌‥19．Omg此g体重／日）、児動物の雌雄で1000ppm（P雄‥54．Omg／kg  

体重／日、P雌：90．5mg／kg体重／目、Fl雄：64．2mg／kg体重／目、Fl雌‥95．6mg此g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35）  

表31ラット2世代繁殖試験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   

5000ppm  ・肝、副腎、甲状腺  ・肝絶対重量増加  ・包皮分離日齢遅延  ・肝、副腎絶対重量  

絶対・比重量増加  ・副腎及び甲状腺  ・肝、副腎比重量   増加  

・小葉中心性肝細胞  絶対・比重量増  増加   ・甲状腺絶対・比  

親  肥大   加   ・精巣、精巣上体   重量増加   

動  
・甲状腺濾胞上皮細  ・小葉中心性肝細  比重量増加   ・小葉中心性肝細胞  

胞肥大   胞肥大   ・甲状腺濾胞上皮   肥大  
物  ・甲状腺濾胞上皮  細胞肥大   ・甲状腺濾胞上皮  

細胞肥大  細胞肥大  

・副腎皮質細胞肥  

大  

1000ppm  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  
以上  ・肝比重量増加  ・肝、副腎比重量  

増加  

・副腎皮質細胞肥   
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5000ppm  

200ppm  児 動 物     1000ppm   以下   

毒性所見なし  

・低体重（晴育4日   

以降）  

低体重（晴育4日  

以降）  

低体重（晴育14日  

以降）  

低体重（噛育14日  

以降）  

毒性所見なし  

（2）発生毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌22匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、62．5、250及び   

1000mg／kg体重／日）投与して発生毒性試験が実施された。   

1000mg／kg体重／目投与群で、母動物に妊娠初期の体重増加抑制及び摂餌量の減少、   

妊娠子宮重量の減少が、胎児に着床後胚・胎児死亡数の増加、生存胎児数（雌）の減少   

が認められた。  

全ての検体投与群において軽度内臓異常を示す胎児の発生頻度が有意に高かったが、   

これらの頻度は背景データの範囲内あるいは近傍であり、用量相関性もみられなかった   

ことから、検体投与に関連したものではないと考えられた。  

本試験において、1000mg／kg体重／日投与群の母動物に体重増加抑制等が、胎児に着   

床後月杢・胎児死亡数の増加等が認められたので、無毒性量は母動物及び胎児とも250   

mg／kg体重／目であると考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照36）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌24匹）の妊娠6－28日に強制経口（原体：0、25、75及び225mg／kg   

体重／日）投与して発生毒性試験が実施された。  

225mgノーkg体重／日投与群で、母動物1例が顕著な摂餌量の減少及び体重減少を示した   

後、妊娠26 日に流産したため切迫と殺された。胎児には低体重（雌で12．1％減、雄で   

7．8％減）が認められた。  

本試験において、225mg／kg体重／日投与群の母動物に流産等が、胎児に低体重が認め   

られたので、無毒性量は母動物及び胎児とも75mg此g体重／目と考えられた。催奇形性   

は認められなかった。（参照37）  

13．遺伝毒性試験  

ペンチオピラド（原体）の細菌を用いたⅠ〕NA修復試験及び復帰突然変異試験、チャ  

イニーズハムスター肺線維芽細胞（CHL）を用いた元トⅥ■加染色体異常試験、マウスリ  

ンフォーマ細胞を用いた遺伝子突然変異試験、マウスを用いた小核試験、ラット肝細胞  

を用いた1hvl’l′α有コtn’tzT）不定期DNA合成（UDS）試験が実施された。試験結果は表32  

に示されている。  

CHL細胞を用いた染色体異常試験では、代謝活性化系存在下で陽性の結果が得られた。  

しかし、この染色体異常は強い細胞毒性がみられる濃度（細胞増殖抑制率が50％以上の  

濃度）でのみ増加しており、マウスの小核試験及びラット肝細胞を用いたUDS試験の   

結果が陰性であったことから、生体において問題となるような遺伝毒性はないものと考  

えられた。  
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代謝物及び原体混在物の細菌を用いた復帰突然変異試験が実施されており、試験結果  

はすべて陰性であった（表33）。  

表32 遺伝毒性試験概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

血lイぉり   DNA修復試験  β．古び∂わ鮎   177～22650ト1g／ディスク（・S9）   
陰性  

（参照39）  H・17、M－45株   88．5～11325トg／ディスク（＋S9）  

∫／両〃〃〃万〃Ⅲ   2．34～600膵／プレート   

TA98、TAlOO、  
復帰突然変異試験  

（＋／－S9）  陰性  

TA1535、TA1537株  
（参照38）  

丘二cα〟 WP2肌〝A株  37．5－1200膵／プレート  

（＋／－S9）   

陰性  

染色体異常試験  チャイニ「ズ′＼ムスター  52．4～160トLg／mL（・S9）   

（参照40）  肺線維芽細胞（CHL）  81．9～250帽／mL（＋S9）  
陽性  

遺伝子突然   マウスリンフォーマ細抱  6．18－75．0ト唱／mL（－S9）   

変異試験  L5178Y珪十′ 3．7．2C  4．32～52．5トLg／mL（＋S9）   陰性  

（参照41）  

血山l／α′  不定期DNA合成  SDラット   1000、2000mg／kg体重   

血lイ加   （UDS）試験  （一群雄3～4匹）  鞘亘経口投句   陰性  

（参照43）   肝細胞  

エロl′ワVり   BDFlマウス   500、1000、2000   
小核試験  

（一群雄5～6匹）   mg／kg体重  陰性  
（参照42）  

骨髄細胞   位4時間間囁で2匡経口投句   

注）＋／－S9：謝活性化系存在下及び非存在下  

表33 遺伝毒性試験概要（代謝物及び原体混在物）  

代謝物及び  
試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

原体混在物  

ぶりp血加血IlⅢ  313～5000ト1g／プレート（＋／－S9）   
復帰突然  

A－3  
変異試験  

TA98、TAlOO、  
陰性   

（代謝物）  TA1535、TA1537株  
（参照49）  

且cαム■WP2uサワA株  

ぷ如止血血Mか  313～5000トLg／プレート（＋／－S9）   
復帰突然  

A－4  TA98、TAlOO、  
変異試験  陰性   

（代謝物）  TA1535、TA1537株  
（参照50）  

且α妨WP21JけA株  

復帰突然  156～5000トLg／プレート（＋／一S9）   
A－5  

変異試験  陰性   
（代謝物）  

（参照44）   
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且α漬 Wア2肌〝A株  

∫吻ム血l肌一王上Ⅲ  39～1250ト1g／プレート（＋／－S9）   

復帰突然  

変異試験  陰性  

（参照51）  

ヽ／＿W力〃〃J〃・川川   10～313ト1g／プレート（・S9）   
復帰突然  

TA98、TAlOO、  39～1250ト1g／プレート（＋S9）  
変異試験  陰性  

TA1535、TA1537株  
（参照45）  

麒α漬 WP2乙JlヴA株  39～1250ト1g／プレート（＋／－S9）   

∫押血加肌■Mロ  10～313ト1g／プレート（＋／－S9）  

復帰突然  

変異試験  陰性   

（参照46）  

下り〃ん血〃‖〃川  10～313けg／プレート（＋／一S9）  

復帰突然  
TA98、TAlOO、  

変異試験  
）  

TA1535、TA1537株  陰性   

（参照47）     且coム■WP2肌〝A株   313－5000帽／プレート（＋／－S9）  

∫卯血血u乃■l〃か  156～5000トLg／プレート（＋／・S9）   
復帰突然  

変異試験  
TA98、TAlOO、  

）  

陰性   
TA1535、TA1537株  

（参照48）  
ガα止■WP2〟IヴA株  

Me－753  

（原体混在物）  

PTU  

（原体混在物）  

THT  

（原体混在物  

5－753  

（原体混在物  

注）十／一S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

14．その他の試験  

（1）肝薬物代謝酵素誘導及び細胞増殖能試験  

本試験は、ペンチオピラドの標的臓器は肝臓であることが推測されたため、本剤の肝   

薬物代謝酵素誘導能及び細胞増殖能を検討する目的で実施された。  

雄のWistarラット（一群18匹）にペンチオピラド（原体）を0、100、1000及び10000   

ppm（平均検体摂取量：0、6．47、66．7及び632mg／kg体重／目）の濃度で飼料に混入し、   

3、7または14日間にわたって混餌投与した。陽性対照としてPBlOOOppm及びCF3000   

ppm投与群を設け、同様の投与を行った。  

10000ppm投与群で、肝比重量の増加、肝臓の肥大及び暗調化が認められた。肝薬物   

代謝酵素測定では、いずれの投与群にもペルオキシソーム酵素活性には変化はみられな   

かったが、10000ppm投与群でPROD及びUDPGTの上昇、CYP2Bl、CYP3A2及び   

CYP4Al蛋白含量の増加が認められた。1000ppm投与群においても、CYP2Bl及び   

CYP3A2蛋白含量は増加傾向にあり、CYP4Al蛋白含量は有意に増加した。細胞増殖活   

性検査では、10000ppm投与群の投与7日後におけるPCNA標識率が増加した。肝細   

胞間連絡蛋白測定として、肝臓の凍結切片に肝細胞間のギャップ結合蛋白であるコネク  
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シン32（Cx32）の免疫染色を施し、Cx32スポット数を計測した結果、対照群及び10000  

ppm投与群の間で有意差は認められなかった。病理組織学的検査では、10000ppm投与  

群で投与3、7及び14日後の計画殺動物全例に小葉肝細胞肥大が観察され、滑面小胞体  

の増生が確認された。   

以上の結果から、ペンチオピラドはPBに類似した肝薬物代謝酵素誘導剤であること、  

雄ラットに混餌投与した場合、投与初期において肝細胞の増殖活性を克進することが示  

唆された。また、100ppm投与群では投与に関連した変化がみられなかったことから、  

ペンチオピラドの酵素誘導及び細胞増殖作用には閥値が存在することが確認された。  

（参照52）  
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