
（2）土壌表面光分解試験  

非標識ビリプロキシフェンで20倍に希釈したPhe－14C－ビリプロキシフェン及び   

Py－14C－ビリプロキシフェンを愛知畑地土壌（砂壌土）、牛久火山灰畑地土壌（シルト質   

壌土）に100mgai／m2添加し、自然太陽光（兵庫県宝塚市〔7月〕）により、ビリプロ   

キシフェンの土壌表面光分解試験が実施された。  

光照射亘における8週後のビリプロキシフェンの残留量は54．5～61．2％TARで、暗所   

対照区8て7．5～88．7％TARに対し分解が進んでおり、ビリプロキシフェンの推定半減期は   

11～13過であった。主要分解物の二酸化炭素は、Phe－14C－ビリプロキシフェンの場合、   

最大13．3％TAR生成した。  

また、土壌残壇中の放射能は、暗所対照区の3．4～6．0％TARに対して、Py－14C・ビリプ   

ロキシフ工ンの場合、最大26．1％TARに達した。主な光分解物として、8週後にPhe・14C－   

ビリプロキシフェン処理でPOPAが1．3～3．0％TAR、Py－14C－ビリプロキシフェン処理で   

PYPAが0．7～4．7％TAR、2－OH－PYが0．9～2．0％TAR検出された。  

ビリプロキシフェンの土壌表面光分解の主な経路は、エーテ／レ結合の開裂の後、環開   

裂等を受けて最終的に二酸化炭素まで分解される経路であると考えられた。（参照17）  

（3）土壌吸着試験  

試験管内の4種類の土壌（小平壌土、野市埴壌土、愛知砂壌土、武庫砂：乾土1g）に   

Phe－14C－ビリプロキシフェン1．53～74．6pg／kgのCaCl2水溶液を添加し、25±2℃の   

暗条件下、水／土壌混濁系における土壌吸着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは25．1～637、有機炭素含有率により補正した吸着係数   

K。℃は13000～58000（武庫砂を除く）であった。武庫砂を除き、90％TAR以上が回収さ   

れ、TLC分析ではそのうちの95％以上がビリプロキシフェンであった。  

これらの吸着係数は十分に大きく、地下水汚染の可能性はほとんどないと考えられた。   

（参照18）  

（4）土壌溶脱性試験  

2種類の土壌（シルト質壌土（牛久）、砂質壌土（愛知））カラム（内径3cmX30cm、   

アルミホイルで遮光）にPhe，14C－ビリプロキシフェンを乾土あたり1．O mg／kg添加し、   

360mLの蒸留水を2．O mL／hrで滴下し、ビリプロキシフェンの土壌溶脱性試験が実施   

された。  

ビリプロキシフェンは土壌の種類に関わらず83．5％TAR以上が処理土壌に留まり、溶   

出液中に0．1又は2．8％TARが検出された。（参照19）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

Phe－14C－ビリプロキシフェン及びPy－14C・ビリプロキシフェンをpH4．0の酢酸緩衝液、   

pH7．0、9．0のホウ酸緩衝㈲こ0．1mg／L添加し、50±O11℃、暗条件下で7日間イン   

キュベーションし、ビリプロキシフェンの加水分解試験が実施された。  

いずれの条件においてもどリブロキシフェンはほとんど分解されなかった。 ビリプロ  
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キシフェンの半減期は、Py－14C－ビリプロキシフェンでpH4．0で367～718日であったが、  

その他の条件では算出されなかった。未同定の加水分解物は1．6％TAR以下であった。   

以上のことから、ビリプロキシフェンは加水分解に対し安定であると考えられた）（参  

照20）  

（2）水中光分解試験  

濾過滅菌及びオートクレーブ滅菌した蒸留水及び河川水（兵庫県武庫川）に非イオン   

性界面活性剤Tween85を加え、Phe・14C・t：0リプロキシフェン及びPy－14C－ビリプロキシ   

フェンを0．2mg／Lとなるように調製し、太陽光（光強度：21．4W／m2、波長：300～400   

nm）に5週間暴露し．、ビリプロキシフェンの水中光分解試験が実施された。  

ビリプロキシフェンの太陽光による分解は速やかであり、暴露5週後の残留放射能は   

蒸留水が29．9～34．3％TAR、河川水が33．9～45．4％TARで差がなかった。また、半減期   

は蒸留水及び河川水においてそれぞれ17．5日及び21日（東京〔春〕太陽光換算：16．0   

日及び19．3日）であった。なお、暗条件では極めて安定であり、5週後においてもほと   

んど分解は認められなかった。  

主要分解物は二酸化炭素及びPYPAであり、5週後には、それぞれ11．3～29．4％TAR   

及び15．8～30．4％TARであった。その他の分解物としてPOPA、POP及びDPHTPyrが   

2．1％TAR以下、さらに、約15種の未同定光分解物が検出されたが、いずれも3％TAR   

以下であった。ビリプロキシフェンは、29．9～45．4％TARであった。  

ビリプロキシフェンの水中光分解経路は、3つのエーテル結合のいずれにおいても開   

裂を受け、2系統の分解経路：POPA、POP系及びDPH－Pyr、PYPA系を経て最終的に   

二酸化炭素にまで分解される経路であると考えられた。（参照21）  

5．土壌残留試験  

火山灰軽埴土（日植防）及び沖積埴壌土（日植防（高知））を用いて、ビリプロキシフ   

ェンを分析対象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、容器内で21～26日、圃場では4～6日であった（表8）。（参照22）  

表8 土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験   濃度   土壌   ビリプロキシフェン   

火山灰軽埴土   21日  
容器内試験   5mg／kg  

沖積埴壌土   26日   

250gai血a  
圃場試験  

4日  

×4回   沖積埴壌土   6日   

※圃場試験では乳剤（10％）1000倍希釈液を使用。  

6．作物残留試験  

野菜（きゅうり、なす、トマト、メロン、ピーマン、ししとう）及び茶を用いて、ビリ   

プロキシフェン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、含水メタ   

ノールで抽出した試料を、加水分解、精製後、ガスクロマトグラフで定量するものであっ  
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た。   

その結果は別紙3に示されている。ビリプロキシフェンの最高値はピーマン（果実）の散  

布後1日目における1．42mg／kgであった。．（参照23）   

別紙3の作物残留試験の分析値を用いて計算された、暴露評価対象化合物ビリプロキシ  

フェンの食品中から摂取される推定摂取量が表9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ビリプロキシフェンが最大の残  

留を示す使用条件で、今回申請された茶を含む全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もとに行った。  

表9 食品中から摂取されるビリプロキシフェンの推定摂取量   

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）   

11．8   6．55   8．77   10．2   
摂取量  

（〃g／人／目）  

7．一般薬理屈眉   

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

果は表10に示されている。（参照24）  

表10 一般薬理試験  

試験の種類   

中  

枢  

神  

経  

系   自発運動量  

へ0ントハ～ルヒナター  

睡眠  

ヘウンチレンテトラソナ  

ル痙撃  

電撃疫攣  

痙攣誘発  

酢酸鎮痛  

動物数   投与量   無作用量  作用量   

動物種  1ng此g体重  nl亦g体重  mg晦体重   
概要  

0，200，10（弧，  

雌雄 3  50（員）  1000   
5（XDmが（g体重で軟  

（経口）  

50UO   便・下痢  

0，30，125フ  

雄 3  500，2（X粕  2000  影響なし  

（経口）  

・ル   雄  
0，125，5（勅  

2000  2000  影響なし。  
9′、、ノ10  

（経口）  

0，1三Z5，5（M，  

マウス                                                雄10  2（X沿  2000  影響なし  

（経口）  

雄  
0，125，500，  

2000  2000  影響なし  
9一－10  

（経口）  

0，125，5（n  

雄10  2000  2000  影響なし  

（経口）  

雄  
0，125，5（刃，  

20（員）  2000  影響なし   
9′、、一10  

（経口）  
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試験の種類  
動物数  投与量  無作用量  

動物種   匹／群  mg晦体重   mさ沖g体重   
概要  

0，2（勅10（皿，  

体温   雄 3  50（X）  5000  影響なし  

ウサギ  
（経口）  

0，10，20，50，  

脳波  雄 3  100  100  影響なし   

（静注）  

50叫沖g体重で、呼吸  
呼  

0，2，10，50  
促迫及び一時的な呼吸  

吸  雄 3  
（静注）   

10   50  停止、血圧の軽度な低  

・血流量   下及びその後の上昇、  

循  血流量の増加  

環  10－8、1け7、  

器  
摘出心房   

モ／レモッ  

雄 3  
10ゼ、10－5  10‾5  

系   ト  g血IL  離TIL  
影響なし。   

（血l元頑  

1U－8、10‾7、  

ウサギ  雄 3  
10－6、10－5  10－5  

g血IL  g血1L  
影響なし。  

自  摘出回腸  
（血招拗  

律  
10－8、10‾7、  

神  
モルモ   

雄 3  
10－6、10－5   10‾6   1け5   10‾5針山Lで、セロトニンに  

経  
ット  g血1L  野山L   g直1L  よる収縮反応の抑制  

系  
血I魂  

10‾8、10‾7、  

摘出輸精管  モルモ ット   雄 3  
101S、10■5  10－5  

g／mL  g血1L  
影響なし。   

（血l魂  

消  

化  腸管内  
0，125，500，  

マウス  雄10  2000  2000  
器  輸送能  

影響なし   

系  
（経口）  

10■8、10‾7、  

体 性  ラット  雄 3  
10－6、10‘5  10‾5  

かIIL  
影響なし。  

神  血I通商  

経  0，1，5，20   

系   ウサギ  雄 3  ％  20％  影響なし。   

（点日励  

0，125，5（M，  2（X沿m∈沖g体重で、  

解  2（X氾  5（X）   2（Jα）   Na十の上昇及びK＋の低  

質   （経口）  下   

雄  
0，125，500，  

血癖疑固   
ラット   4′－5  

2000  2000  影響なし  
血  （経口）  

液  0，125，500，  

溶血   ラット  雄5  2000  2000  影響なし   

（経口）  
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8．急性書性試験   

ビリプロキシフェン（原体）のICRマウス及びSDラットを用いた急性経口毒性試験及  

び急性経皮毒性試験、SDラットを用いた急性吸入毒性試験が実施された。   

各試験の結果は表11に示されている。急性経口LD50はラット及びマウスの雌雄で5000  

mg／kg体重超、急性経皮LD50はラット及びマウスの雌雄で2000mg／kg体重超、急性吸入   

LC50はラットの雌雄で1，3mg／L超であった。（参照25～29）  

表11急性毒性試験結果概要（原体）  

動物種   
LD50（mg／kg体重）  

雌   
観察された症状  

雄  

ICRマウス   ＞5000   ＞5000   
自観歩子欄聯憩」1体重  
増加抑制、死亡   

SDラット   ＞5000   ＞5000  自発運動減少、軟便、▲楓体重増加抑制   

ICRマウス   ＞2000   ＞2000  

SDラット   ＞2000   ＞2000  

LC50（mg／L）  瓶尿失禁、体重増加抑阻  
SDラット  

＞1．3   ＞1．3  

ビリプロキシフェンの原体混在物〔メチル異性体：4－フエノキシフェニル（兄9－1一メチ  

ルー2・（2－ビリジルオキシ）エチルエーテ′レ〕及び代謝物（4，・OH－Pyr、5”－OH－Pyr、DPH・Pyr、  

POPA及びPYPAC）のICRマウスを用いた急性経口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。原体混在物、代謝物のいずれも、急性経口LD5。  

はマウスの雌雄とも2000mg／kg体重超であった。（参照30、31）  

表12 急性毒性試験結果概要（原体混在物及び代謝物）  

投与経路   化 

経口   メチ   

経口   4クー   

経口   5”－   

経口   D］   

経口   I 

経口   P   

合物   動物種   
LD5〔－（mg／kg体重）  

雌   
観察された症状  

雄  

メチル異性体  ICRマウス   ＞2000   ＞2000  

4クーOHザyr   ICRマウス   ＞2000   ＞2000  

自発運動減少、失調性歩  
5”－OH－Pyr   ICRマウス   ＞2000   ＞2000  

行、死亡   

自発運動減少、失調性歩  
DPH－Pyr   ICRマウス   ＞2000   ＞2000  

行、腹臥   

自発運動減少、失調性歩  

OPA   ICRマウス   ＞2000   ＞2000   行、腹臥、側臥、呼吸不  

規則   

PYPAC   ICRマウス   ＞20UO   ＞2000  自発運動減少   
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9．眼・皮膚lこ対する刺激性及び皮膚感作性試験   

NZWウサギ（雌雄）を用いた眼一次刺激性試験及び皮膚一次刺激性試験（Draize法）  

が実施された。眼に対して非常に軽度の刺激性（結膜潮紅等）が認められたが皮膚に対して   

は刺激性は認められなかった。（参照33）   

Hertlayモルモット（雄）を用いた皮膚感作性試験（Maximization法）が実施された。  

皮膚感作性は認められなかった。（参照34）  

10．亜急性手性試験  

（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）を用いた混餌（原体：0、400、2000、5000及び10000   

ppm：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。  

表13 ラット90日間亜急性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  400ppm  2000ppm  5000ppm  10000ppm   

検体摂取量  雄   23．5   118   309   642  

（mg／kg体重／日）  雌   27．7   141   356   784  

2000ppm投与群の雌で死亡（事故死）が1例確認された。   

各投与群で認められた主な所見は表14に示されている。   

剖検において、10（）00ppm投与群の雄で肝臓に肥大、禎色域、斑点、暗色化が、同群  

の雌で禎色域、隆起域が認められた。病理組織学的検査では2000ppm以上投与群で雌  

雄とも肝細胞肥大が認められた。赤血球系の測定値の低値、血中T．Chol、TP、アルブミ  

ン及びリン脂質の増加が認められた。   

本試験において、2000ppm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400ppm（雄：23．5mg／kg体重／日、雌：27．7mg／kg体重／日）であると  

考えられた。（参照36）  

表14 ラット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   

10000ppm  ・TP、アルブミン増加   ・TP、アルブミン、リン脂質増加   

5000ppm   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

以上   ・MCH増加   ・RBC（5000ppmのみ）、Hh  

・肝絶対重量増加   濃度、Ht値減少  

・T．Chol増加  

・肝絶対・比重量増加   

2000ppm   ・RB（〕、Hb濃度、Ht値減少   ・肝細胞肥大   

以上   ・T．Chol、リン脂質増加   

1体重比重量のことを比重量という（以下同じ）。  
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・肝比重量1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、200、1000、5000及び10000  

Ⅰ）pm：平均検体摂取量は表15参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表15 マウス90日間亜急性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  200ppm  1000Ⅰ）pm  5000ppm  10000ppm   

ド摂取量  雄   28．2   149   838   2030  

g体重／日）  雌   37．9   197   964   2350  

5000pl二）m以上投与群の雄及び10000ppm投与群の雌で死亡が増加し、投与による腎障害  

が死因と考えられた。雄では用量依存性の生存率低下が認められた。死亡例では、削痩、円  

背姿勢、糞便少量又は糞便なしが高頻度で認められた。   

各投与群で認められた主な所見は表16に示されている。   

肉眼的病理学検査において、腎孟拡張、嚢胞等の腎臓所見が、死亡動物には、5000ppm  

投与群の経で1／2、10000ppm投与群の雄で5／7、雌で6／9の頻度で認められた。   

臓器重量測定は肝臓、腎臓、精巣、副腎についてのみ実施された。5000ppm以上投  

与群の雄で肝、副腎比重量の増加が、5000ppm投与群の雌で肝絶対及び比重量の増加  

が認められた。   

本試験において、100（Jppm以上投与群の雄でMじH減少、同群の雌でT．Chol増加が  

認められたので、無毒性量は雌雄とも200ppm（雄：28，2mg／kg体重／日、雌‥37．9mg瓜g  

体重／日）であると考えられた。（参照35）  

表16 マウス90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

嘉   雄   雌   

f）pm  ・RBC減少   ・体重増加抑制（4週目）  

・腎嚢胞   ・心筋変性（途中死亡例）  

・心筋変性（途中死亡例）  ・腎乳頭壊死（途中死亡例）   

・腎乳頭壊死（途中死亡例）  

f）m   ・体重増加抑制   ・摂水量増加  

・摂水量増加   ・RBC減少  

・Hb濃度、Ht値減少   ・Hh濃度、Ht値減少  

・PLT増加   ・PLT増加  

・MCV減少   ・尿素窒素増加  

・MCHC減少（5000ppmのみ）  ・リン脂質増加  

・尿素窒素増加   ・肝絶対・比重量増加  

・AST、ALT増加   ・小嚢胞／尿細管拡張、腎孟拡張、   
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・腎槌色、肝暗色化  尿細管腎症、尿細管石灰沈着   

・肝、副腎比重量増加  

・小葉胞／尿細管拡張、腎孟拡張、  

尿細管腎症、尿細管石灰沈着  

1000 ppm ・MCH減少   ・T．Chol増加   

以上  

200ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

（注）10000ppm投与群についてはデータ数が少ないため統計解析を実施せず。  

（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）を用いた強制経口（原体：0、100、300及び1000mg／kg   

体重／日；カプセル）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主な所見は表17に示されている。  

300mg／kg体重／日以上投与群の雄で肝絶対及び比重量の増加が認められた。また、  

1000mg／kg体重／日投与群の雄及び300mg／kg体重／日以上投与群の雌で認められた肝   

細胞肥大は、電子顕微鏡検査の結果、滑面小胞体の増加によるものであった。  

本試験において、300mg／kg体重／日以上投与群の雄で肝絶対及び比重量の増加、雌で   

肝細胞肥大等が認められたので、無毒性量は雌雄とも100mg／kg体重／日であると考えら   

れた。（参照37）  

表17 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   

1000mg／kg体重／  ・ALP増加  

日   ・肝細胞肥大（滑面小胞体増  

加）   

300mg此g体重／日  ・肝絶対・比重量増加   ・T．Chol、リン月旨質増加   

以上  ・肝細胞肥大（滑面小胞体増  

加）   

100mg此g体重／日  毒性所見なし   毒性所見なし   

11．慢性暮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）を用いた強制経口（原体：0、30、100、300及び1000   

mg／kg体重／日；ゼラチンカプセル）投与による1年間の慢性毒性試験が実施された。  

各投与群で認められた主な所見は表18に示されている。   

1000mg／kg体重／日投与群では1例を除く全例に肝障害が認められた。肝障害は雌よ  

り雄で強く発現し、小葉中心性の線椎化と胆管増生という特徴を持ち、被膜下領域で最   

も顕著で活動性慢性炎症性細胞浸潤と関連していた。 一部に嚢胞性変性巣も認められ、  
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碓の重度の障害部位には肝細胞の結節性増生も付随していた。肝障害を示した動物では  

胆嚢粘膜下線維化も認められた。   

本試験において、30mg／kg体重／日以上投与群の雄でT．Chol増加、肝比重量の増加、  

100mg／kg体重／目投与群の雌でT．Chol増加等が認められたので、無毒性量は雄で30  

mg／kg体重／日未満、雌で30mg／kg体重／日であると考えられた。（参照39）  

表18 イヌ1年間慢性毒性試験で認められた毒性所見  

雄   雌   

こ重／日  ・嘔吐、流ラ延、下痢   ・嘔吐、流挺、下痢  

・一般状態の悪化、体重、摂餌量減  ・ALT増加  

少   ・PLT増加  

・ALT、AST、総ビリルビン増加  ・肝臓の小葉中心性線推化、胆管増生、  

・肝肥大、表面不整  慢性炎症   

・肝臓の小葉中心性線推化、胆管増  

生、慢性炎症  

重／日  ・削痩（300mg／kg体重／目のみ※）  ・体重増加抑制  

・体重増加抑制   ・ALP増加、総トリクヾリセライド増加  

・Hb、RBC減少（※）   ・肝絶対・比重量、甲状腺絶対重量増  

・MCV増加  加   

・PT延長  

・ALP増加、総トげリセライド増加  

重／日  ・PLT増加   ・PCV、Hb、RBC減少  

・肝絶対重量増加   ・T．Chol増加  

・MCV増加  

・甲状腺比重量増加   

／日以  ・T．Chol増加   30mg／kg体重／日において  

・肝比重量増加（1例）   毒性所見なし   

投与群  

1000mg／kg体  

300mg／kg体  

以上  

100mg／kg体  

以上  

30mg／kg体重  

上  

（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）を用いた強制経口（原体：0、3及び10mg／kg体重／   

日；ゼラチンカプセル）投与による1年間の慢性毒性試験が実施された。本試験は、前   

述の1年間慢性毒性試験①（イヌ）において無毒性量が設定できなかったために、追加   

試験として行われた。  

血液学的検査において、3及び10m釘kg体重／目投与群の雄で、PLT増加が認められ   

たが、用量相関性はなく偶発的なものと考えられた。また、10mg／kg体重／日投与群の   

雌で、PLT増加が認められたが、1例を除き試験実施研究所の背景データの範囲内であ   

ったため、投与に起因する影響とは考えられなかった。  

本試験において、毒性学的な変化は認められなかったので、無毒性量は雌雄とも10   

mg／kg体重／日であると考えられた。（参照40）  
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（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50匹）を用いた混餌（原体：0、120、600及び3000ppm：   

平均検体摂取量は表19参照）投与による2年間の慢性毒性／発がん性併合試験が実施さ   

れた。  

表19 ラット2年間慢性毒性／発がん性試験の平均検体摂取量  

投与群  120ppm  600ppm  3000ppm   

検体摂取量  雄   5．42   27．3   138  

（mg／kg体重／日）  雌   7．04   35．1   183  

各投与群で認められた主な所見は表20に示されている。   

一般状態、生存率に影響は認められなかった。3000ppm投与群の雌雄で体重増加抑  

制が認められた。   

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、3000ppm投与群の雌雄で体重増加抑制、摂餌量減少、血中T．Chol  

の増加等が認められたので、無毒性量は雌雄とも600ppm（雄：27．3mg／kg体重／日、  

雌：35．1mg／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41）  

表20 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  

投与群   雄   雌   

3000ppm   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・摂餌量減少   ・摂餌量減少  

・T．Chol、ル脂質増加   ・T．Chol、リン脂質増加  

・肝比重量増加   

600 ppm 毒性所見なし   毒性所見なし   

以下  

（4）18カ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各60匹）を用いた混餌（原体：0、120、600及び3000ppm   

平均検体摂取量は表21参照）投与による18カ月間の発がん性試験が実施された。  

表21マウス18カ月間発がん性試験の平均検体摂取量  

投与群  120ppm  600ppm  3000ppm   

雄   検体摂取量  16．4   81．3   423  

（mg／kg体重／日）  雌   21．1   107   533   

60Oppm、3OOOppm投与群の雄及び3OOOppm投与群の雌で、生存率に有意な低下  
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が認められた。   

各投与群で認められた主な所見は表22に示されている。，   

血液学的検査において、3000ppm投与群の雄にMCVの減少が認められたが、他の検  

査項目に変化がないので、生物学的意義は明らかでなかった。また、600ppm投与群の  

雄で白血球数、補正白血球数に有意な低値が認められたが、用量相関性がなく、生物学  

的意義は明らかでなかった。   

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、600ppm以上投与群の雄及び3000ppm投与群の雌で生存率低下、  

全身性アミロイドーシス増加等が認められたので、無毒性量は雄で120ppm（16．4mg／kg  

体重／日）、雌で600ppm（107mg／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42）  

表22 マウス18カ月間発がん性試験で認められた毒性所見  

雄   雌   

・生存率低下   ・生存率低下   

・円背姿勢、自発運動減少   ・円背姿勢、自発運動減少   

・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

・腎臓表面の顆粒状、陥凹、粗造   ・摂餌量減少   

・全身性アミロイドーシス増加（上皮小体、  ・Hb減少   

胆嚢、腺胃に有意差あり）   ・肝絶対重量、肝比重量増加   

・慢性進行性腎症   ・腎臓表面の顆粒状、陥凹、粗造  

・全身性アミロイト÷－シス増加（副腎皮質、  

甲状腺、上皮小体、肝臓等に有意差  

あり）  

・尿細管石灰化、慢性進行性腎症、皮  

質萎縮   

・生存率低下  毒性所見なし   

・全身性アミ叫ドーシス増加（腺胃に有意  

差あり）  

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）  

SDラット（一群雌雄各26匹）を用いた混餌（原体：O、2OO、1OOO及び5OOOppm：   

平均検体摂取量は表23参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。′  
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表23 ラット2世代繁殖試験の平均検体摂取量  

投与群  200ppm  10001叩m  5000ppm   

雄   15．5   76．4   386  
P世代  

雌   検体摂取量  17．7   87．3   442  

（mg／kg体重／日）  雄   19．4   97．3   519  
Fl世代  

雌   20．6   105   554  

親動物及び児動物における各投与群で認められた主な所見は、それぞれ表24に示され  

ている。   

親動物では、P世代で、5000ppm投与群の雌雄で、体重増加抑制、摂餌量減少が認め  

られた。Fl世代では、5000ppm投与群の雌雄で体重増加抑制、摂餌量減少が認められ  

た。また、5000ppm投与群の雄で慢性問質性腎炎を示唆する所見の頻度及び程度の増  

加が認められた。   

臓器重量については、Fl世代で、5000ppm投与群の雌雄で肝絶対及び比重量の増加  

が認められ、1OOOppm投与群の雄で肝比重量の増加、10OO及び5OOOppm投与群の雄  

で腎比重量の増加が認められた。   

性周期、親動物の交尾率及び受胎率、母動物の妊娠期間、出産率、性比等については、  

投与による影響は認められなかった。   

児動物では、両世代で、5000ppm投与群の雌雄で体重増加抑制が認められた。生存  

性、臨床症状、病理所見については、投与による影響は認められなかった。   

本試験において、親動物では、1000ppm投与群の雄で肝比重量、腎比重量の増加が、  

5000ppm投与群の雌で体重増加抑制及び摂餌量減少等が認められたので、無毒性量は  

雄で200ppm（P雄：15．5mg／kg体重／日、Fl碓：19．4mg／kg体重／日）、雌で1000ppm  

（P雌：87．3mg／kg体重／日、Fl雌：105mg／kg体重／日）であると考えられた。児動物で  

は、5000ppm投与群の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1000  

ppm（P雄：76．4mg／kg体重／日、P雌：87．3mg／kg体重／日、Fl雄：97．3mg／kg体重／  

日、Fl雌：105mg／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43）  

表24 ラット2世代繁殖試験で認められた毒性所見  

投与群   
P世代  Fl世代  

雄   雌   雄   雌   

5000ppm  ・体塾＝曽力抑制   ・体重噂加抑制   ・体重増加抑制   ・体重増加抑掛  

・摂餌量減少   ・摂餌量減少   ・摂餌量減少  ・摂餌量減少  

親  ・慢性問質性腎炎  ・月刊色対・比重量噌  

動  ・月刊鎧輔亘量増加  加  

物                           1000 ppm  1000ppm以下  1000ppm以下  ・肝ヒ蘭軌口   1000ppm以下  

以上   毒性所見なし   毒性所見なし   ・腎比重畳＝軌ロ   毒性所見なし  

200ppm  毒性所見なし   
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n   ・体重増加抑稀リ   ・体重増加抑阻   ・体重増力［抑制   ・体重増加抑制   

Pm  毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   毒衝規なし   

（2）発生毒性試験（ラット（D、器官形成期投与）  

SDラット（一群雌36～42匹）の妊娠7～17日に強制経口（原体：0、100、300及   

び1000I11g／kg体重／日、溶媒：コーンオイル）投与して発生毒性試験が実施された。  

母動物では、1000mg／kg体重／日投与群で中毒症状（軟便ないし下痢便、月工門部の発   

赤・腫脹、自発運動の減少、削痩、鼻周囲の血性汚れ、耳介及び四肢の蒼白化、体温低   

下等）が観察され42例中12例が死亡した。100mg／kg体重／日以上の各投与群におい   

て用量相関性のある体重増加抑制、摂餌量減少、摂水量増加が認められた。剖検では1000   

mg／kg体重／日投与群において副腎の腫大及び胸腺の退絹がみられた。臓器重量では、帝   

王切開時に1000mg／kg体重／日投与群で胸腺絶対重量の減少、腎絶対重量及び副腎絶対   

重量の増加、心絶対重量の減少、肝比重量の増加が、300mg／kg体重／日投与群で肝比重   

量、腎比重量の増加が認められた。分娩21日後の離乳時には、1000mかkg体重／日没与   

群で牌絶対重量の減少が認められた。  

胎児では、1000mg／kg体重／日投与群で、胚死亡率が増加し、生存胎児数が減少傾向   

を示した。骨格変異については第7頸椎横突孔の開存の発現率が300mg／kg体重／日以上   

の投与群で増加したが、腰肋等の変異の出現率に増加傾向がないので催奇形作用に結び   

つく所見とは考えられなかった。  

出生児では検体投与に起因した影響は認められなかった。  

本試験において、100mg／kg体重／日以上投与群の母動物で体重増加抑制及び摂餌量減   

少が認められたので、最小毒性量は母動物で100mg／kg体重／日であると考えられた。   

300mg／kg体重／日投与群の胎児で第7頸椎横突孔の開存が認められ、全投与群の出生児   

で検体投与に起因した影響が認められなかったので、無毒性量は胎児で100mg／kg体重   

柑、出生児で1000mg／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44）  

（3）発生毒性試験（ラット②、妊娠前～妊娠初期投与）  

SDラット（一群雌雄各24匹）を用いて、妊娠前及び妊娠初期に強制経口（原体：0、  

100、300、500及び1000mg／kg体重／日、溶媒：コーンオイル）投与して発生毒性試験   

が実施された。  

投与期間は、雄は同居開始の9週間前より交配期間終了までの12週間、雌は同居開始   

の2週間前より交配期間を含め妊娠7日までとした。  

各投与群で認められた主な所見は表25に示されている。   

1000mg／kg体重／日投与群の24例中2例の雌動物が死亡し、剖検の結果、肝臓のうっ   

血及び腰大、胸腺及び牌臓の萎縮、副腎の腫大、胃粘膜の潰瘍が認められた。  

胎児では、1000mg／kg体重／日投与群で黄体数が有意な低値を示したが、背景データ  
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の範囲内であることから検体投与による影響ではないと考えられた。その他、着床数、  

生存胎児数の有意な低値、胎児体重の高値を示したが、軽度な変動で、かつ用量依存性  

がなかったことから、検体投与による影響ではないと考えられた。   

本試験において、100mg／kg体重／日以上投与群の雄で肝、腎及び副腎絶対重量等の増  

加、100mg／kg体重／日以上投与群の雌で腎絶対重量の増加が認められたので、最小毒性  

量は親動物で100mg／kg体重／日であると考えられた。全投与群の胎児で検体投与による  

影響が認められなかったので、無毒性量は胎児で1000mg／kg体重／日であると考えられ  

た。繁殖能に対する影響、催奇形性は認められなかった。（参照46）  

表25 ラット発生毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   親（雄）   親（雌）   胎児   

10bomg／kg体  ・削痩、自発運動減少  

重／日   ・副腎、胸腺、牌絶対  

重量増加   

500mg此g体重／  

日以上   部の発赤・腫脹   

300mg／kg体重／  ・体重増加抑制   ・軟便、下痢便、月工門   

日以上   ・肝、腎、副腎の腫大  部の発赤・腫脹  

・胸腺萎縮、絶対重量  ・体重増加抑制、摂水  

減少   量増加   

100mg／kg体重／  ・腎絶対重量増加   

日以上   ・肝、腎、副腎絶対重  

量増加  

（4）発生毒性試験（ラット③、妊娠～分娩期（周産期及び授乳期）投与）  

SDラット（一群雌23～24匹）を用いて、妊娠17日から分娩後20日まで強制経口（原   

体：0、30、100、300及び500mg／kg体重／日、溶媒：コーンオイル）投与して発生毒   

性試験が実施された。  

各投与群で認められた主な所見は表26に示されている。  

母動物では、500mg／kg体重／日投与群で軟便・下痢便、月工門部発赤・腫脹、自発運動   

の減少、粗毛、体温低下、流涙等が認められ、少数例に一過性の流担が観察された。300   

mg／kg体重／日投与群では、軟便・下痢便が散見され、一過性の流起が観察された。300   

mg／kg体重／日以上投与群で体重増加抑制、摂餌量減少、摂水量増加、肝絶対・比重量増   

加が認められた。また、剖検において、500mg／kg体重／日投与群で少数例に肝臓の肥大   

が認められ、死亡例及び中毒症状が比較的重度に発現した例では牌臓の萎縮、副腎の腫   

大、胸腺の萎縮、肝臓の鬱血ないし胃底腺部の潰瘍が観察された。  

出生児では、500mg／kg体重／日投与群で死産児増加に伴う出生率の低下が認められ、   

軽度ではあるが授乳期間中の生存率の低下がみられた。300mg／kg体重／目以上投与群で   

体重増加抑制、成長分化の遅延（耳介の開展、腹部被毛の発生、眼瞼開裂及び下切歯萌  

－30－   




