
土壌中運命試験が実施された。   

メフェナセットの好気的条件下での推定半減期は約18 日、嫌気的湛水条  

件下での推定半減期は約9日であった。好気条件下での主要分解物はⅠⅠであ  

り、処理10日後に13．5％TARで最大となった。その他ⅠⅠⅠが、処理34日後  

に最高値で8．1％TAR認められ、その他の分解物はいずれも2％TAR以下で  

あった。嫌気的湛水条件下での主要分解物さ耳ⅠⅠⅠであり、34日後に43・5％TAR  

で最大となった。その他ⅠⅠが、処理10日後に最高値で26．9％TAR認められ、  

その他の分解物はいずれも4％TAR以下であった。抽出残壇中の非抽出性放  

射能は処理92日後には、好気的条件下で30．9％TAR、嫌気的湛水条件下で  

36．5％TARにまで達した。   

メフェナセットの主要分解経路はC－0結合の開裂（ⅠⅠⅠ）、またはアミド結  

合の開裂（ⅠⅠ）、それに続くC－0結合の開裂（ⅠⅠⅠ）であった。（参照21）  

（5）土壌吸着試験  

8種類の国内土壌（火山灰・埴壌土：埼玉及び栃木、沖積・埴壌土：東京、   

高知及び静岡、混合埴壌土：茨城、沖積・砂壌土：神奈川、鉱質・埴土：岐   

阜）を用いて、土壌吸着試験が実施された。  

Freundlicbの吸着係数Ⅹ8dsは5．37－98．4であり、有機炭素含有率により   

補正した吸着係数K。。は431～1，850であった。（参照22）  

（6）土壌カラムリーチング試験  

国内土壌を用いて、畑地条件下（火山灰・埴壌土：埼玉、鉱質・埴土：岐   

阜）及び水田条件下（火山灰・埴壌土：埼玉、沖積・埴壌土：東京、沖積・   

砂壌土：神奈川、混合埴壌土：茨城）でカラムリーチング試験が実施された。  

畑地条件下では土壌表面に5％粒剤を処理した後、800mL／日（約400mm／   

日の降雨に相当）で3日間水を滴下した。メフェナセットの下方移動は少な   

く80％以上が表層0－1cmに認められた。また8cm以深には全く認められ   

なかった。水由条件下では土壌表面に5％粒剤を処理した後、90～120mL／日   

（減水深3cm／日に相当）で漏水させた。メフェナセットの下方移動はほと   

んど無く、全ての土壌で表層0－1cmに90％以上が認められた。湛水状態の   

ポット試験では減水がない場合は表層に90％以上存在したが、2cm／日で3   

日間減水させて50日後のメフェナセットの分布は表層 ト1cm）に83％、下   

層（1－2cm）では15％認められた。（参照23）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試演①  

非標識メフェナセットをpHO．6（塩酸）、PHl．2及び5．6（Clark・Lubs緩衝   

液）、pH7，3（蒸留水）、pH8．1（Clark・Lubs緩衝液）、PH12．0（Kolthoff  
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緩衝液）、pH13．1（水酸化ナトリウム）の各滅菌水溶液等に4．Omg几となるよ  

うに添加し、pH5．6～8．1は24℃、pHl．2及びpH12．0は40℃、pHO．6及び13．1  

は30、40、50及び60℃でそれぞれインキュべ－ションし、メフェナセットの加  

水分解試験が実施された。   

メフェナセットは中性付近のpHで極めて安定であった。pHが酸性あるい  

はアルカリ性に偏るほど分解速度は速く、特にアルカリ性では酸性条件下よ  

り分解速度が速くなった。推定半減期は、pHO．6では0．66～31．5時間、pHl．2  

では49．5時間、pH5．6では161日、pH7．3では144日、pH8．1では108  

日、pHl．2では11．2時間及びpH13．1では0．22～2．28時間であった。   

メフェナセットの主要分解経路は C・0結合部位の開裂によるⅠⅠⅠ及び  

HMA（ⅩユⅤ） 

た。（参照24）  

（2）加水分解試験②  

非標識メフェナセットをpH4（クエン酸緩衝液）、pH7（リン酸緩衝液）及   

びpH9（ホウ酸緩衝液）の各緩衝液に3．Omg几となるように添加し、PH4及   

び7は22℃、pH9は70、80及び90℃でそれぞれ7日間インキュベーションし、   

メフェナセットの加水分解試験が実施された。  

推定半減期は、PH4及びpH7で1年以上、PH9で600日（22℃相当に   

外挿した値）であった。  

メフェナセットの主要分解経路はC－0結合部位の開裂によるⅠⅠⅠ及びⅩⅠⅤ   

の生成であり、その後ⅠⅠⅠの開環によるⅠⅩの生成、ⅩⅠⅤのアミド結合の開裂   

によるⅩⅤⅠの生成と考えられた。（参照25）  

く3）水中光分解試験   

【bzt・14C】メフェナセットまたは［ani－14C］メフェナセットを蒸留水及びpH   

7．2の自然水（河川水：埼玉）の各試験液に1．O mg／Lとなるように添加し、   

7時間／日で30日間自然太陽光を照射する水中光分解試験が実施された。  

30 日後の蒸留水ではメフェナセットが 80．2％TAR、主要分解物として  

【bzt・14C］メフェナセット処理では、ⅠⅠⅠが9．4％TAR、【ani・14C］メフェナセッ   

ト処理では、ⅩⅠⅤが 7．2％TAR認められた。その他の分解物はいずれも   

2．5％TAR以下であった。自然水ではメフェナセットが40．0％TAR、主要分   

解物としてIIIが12．5％TAR、ⅩIVが6．8％TAR認められた。その他の分解   

物はいずれも3．3％TAR以下であった。［bzt・14C］メフェナセット及び【ani・14C］   

メフェナセット処理では、ともに二酸化炭素の発生が観察され、30日間の琴   

積発生量は蒸留水中でそれぞれ 5．8％TAR及び1。1％TAR、河川水中で   

12．3％TAR及び3．2％TARに達した。アセトンが共存すると48．6％TAR及び   

21，6％TARの二酸化炭素が発生した。  
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メフェナセットは光分解され、推定半減期は蒸留水で80 日、自然水で20  

日であった。   

メフ羊ナセットの主要分解経路はアミド結合の開裂によるⅠⅠⅠ及びⅩⅠⅤの  

生成と、ⅩⅠⅤの酸化によるⅩⅠⅤ－ald（アルデヒド体）及びⅩⅠⅤ－aCid（カルポ  

ン酸体）の生成であると考えられた。（参照26）  

5．土壌残留試験   

火山灰・壌土（茨城）及び沖積・埴壌土（長野）を用いて、メフェナセット   

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3に示されており、容器内で約10～180日、圃場で約7～16   

日であった。（参照27）  

表3 土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験   濃度※   土壌   メフェナセット   

火山灰・軽埴土   約180日  
容器内試験  3．Omg／kg  

沖積・埴壌土   約10日   

火山灰・軽埴土   約16日  
圃場試験  2，400gai几a  

沖積・埴壌土   約7日   

※容器内試験で純晶、圃場試験で粒剤を使用  

6＿．作物等残留試験  

（1）作物残留試験  

水稲を用いて、メフェナセット及び代謝物ⅠⅠⅠ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4に示されている。メフェナセット及び代謝物ⅠⅠⅠのいずれも定   

量限界未満であった。（参照28）  

表4 作物残留試験成績  

残留値（mg／kg）  
作物名   試験   使用量  回数  PHI  

実施年度   圃場数  剤型  メフェナセット  代謝物ⅠⅠⅠ  

最高値  平均値  最高値  平均値  

水稲  

（露地・玄米）   2  粒剤  160及び240  2   89   
＜0．01   ＜0．01   く0．03   ＜0．03   

1982年度  
＜0．01   ＜0．01   く0．03   く0．03  

水稲  

（露地・稲わら）   2  粒剤  160及び240  2   89   
＜0．02   ＜0．02   く0．06   ＜0．06   

1982年度  
＜0．02   く0．02   く0．06   く0．06   

注）・全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）魚介類における最大推定残留値  

メフェナセットの公共用水域における予測濃度である水産動植物披害予測  
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濃度（水産PEC）及び生物濃縮係数（BCF）を基に、魚介類の最大推定残留  

値が算出された。   

メフェナセットの水産PECは1．3ppb、BCFは116（計算値）、魚介類に  

おける最大推定残留値は0．75ppmであった。   

上記の作物残留試験の分析値及び魚介類における最大推定残留値を用いて、  

メフェナセットを暴露評価対象化合物とした際に食品中より摂取される推定  

摂取量が表5に示されている。なお、本推定摂取量の算定は、登録に基づく  

使用方法から、メフェナセットが最大の残留を示す使用条件で水稲に使用さ  

れ、かつ、魚介類への残留が上記の最大推定残留値を示し、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5 食品中より摂取されるメフェナセットの推定摂取量  

国民平均  小児（1～6歳）  妊婦  高齢者（65歳以上）  

残留値  

bp皿）  
だ  摂取量   仔  摂取量   だ  摂取量   だ   摂取量   

0．75   94．1   70．6  42．8   32．1   94，1   70．6  94．1   70．6  

70．6  32．1  70．6  70．6   

残留値は最大推定残留値を用いた。  
玄米のデータiま全て定量限界未満であったため、摂取量の計算に含めていない。  

「ぼ」：平成10年→12年の国民栄養調査（参照66～68）の結果に基づく摂取量（g／人／日）  

妊婦及び高齢者の魚介類のぽは国民平均のぽを用いた。  

「摂取量」：残留値から求めたメフェナセットの推定摂取量（pg／人／日）  

7．後作物残留試験   

ポット栽培の稲に【bzt－14C】メフェナセットを4％含む粒剤を、1ポット当たり  

120mg湛水処理し、水稲を栽培し、稲を収穫後の土壌で、だいこん（品種‥   

平安時無し）、なす（千両）、トマト（福寿）及び水稲（クサブェ）を栽培し、   

後作物残留試験が実施された。   

全ての後作物の可食部において、放射能は検出されなかった。後作物への移   

行は無いと判断された。（参照29）  

8．一般薬理試験   

ラ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6に示され   

ている。（参照30）  
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表6 一般薬理試験概要  

投与量  

試験の種類   動物種  動物数 ／群   （mg／kg体重）  
無作用量  作用量  

（m釘kg体重）   （mg此g体重）   
結果の概要   

（投与経路）  

一般状態  SD  5，000  
5，000  

（Irwin法）   ラット   （経口）  
影響なし  

中  SD  5，000  
5，000  

（経口）  
影響なし  

0、1，000、  

枢 神 経  5，000  5，000  影響なし  

系  
ウサギ   （経口）  

0、1，000、  

自発運動量  SD ラット  雄5  5，000  5，000  影響なし   

（経口）  

0、5，000  
呼吸数   

SD ラット  雄5  
5，000  

（経口）  
影響なし  

日本白  

呼吸数  
0、5，000  

色種  
（経口）   

5，000  影響なし  

ウサギ   

0、1，000、  

呼 吸  SD  5，000  5，000  
ラット   

影響なし  

（経口）  

0、1，000、  

循   SD  5，000  5，000  
環  ラッ＋ト   

影響なし  

暑旨  
（経口）  

日本白  

系  0、5，000  
色種  

（経口）   

5，000  影響なし  

ウサギ   

0、1，000、  
7日後、静脈酸素  

血液ガス SD  5，000  1，000   
分圧・溶存酸衰運搬  

ラット   
（経口）  

5，000  
能低下（14日後回  
復）   

自  日本白  0、1，000、  

律  色種  5，000  5，000  影響なし  

神  ウサギ   （経口）  

経  SD  0、5，000  
5，000  

系   ラット   （経口）  
影響なし   

肝機能  SD  0、5，000  
5，000  

ラット   （経口）  
影響なし   

尿中ビリルビン、  

腎機能  SD  0、1000、5，000  
1，000   

ラット   （経口）  
5，000  ウロビリノーゲン  

陽性   

血液凝固時間   SD ラッ▲ト  雄4   

0、5，000  
5，000  

（経口）  
影響なし   

9．急性毒性試験   

SDラット、ICRマウスを用いた急性経口、経皮、腹腔内、皮下毒性試験、   

SDラットを用いた急性及び吸入毒性試験が実施された。  
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各試験の結果は表7に示されている。   

メフェナセットの代謝物のSDラット及び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8に示されている。（参照31～34、35）  

表7 急性毒性試験結果概要（原体）  

l ヨ   動物種   
LD50（mg／kg体重）  

雄   雌  
観察された症状  

2，500mg／kg体重以  

上投与群雌雄で牌の  
SDラット   

＞5，000   ＞5，000  
腫大と暗赤色化。14  

一群雌雄各15匹  日後には回復  

死亡例なし  

ICRマウス  

一群雌雄各15匹   
＞5，000   ＞5，000  症状及び死亡例なし  

SDラット  

一群雌雄各15匹   
＞5，000   ＞5，000  症状及び死亡例なし  

ICRマウス  

一群雌雄各15匹   
＞5，000   ＞5，000  症状及び死亡例なし   

500mg／kg体重以上  

投与群雌雄で牌の腫  
SDラット   

＞1，000   
大と暗赤色化。14日  

一群雌雄各15匹  ＞1，000           後には回復  

死亡例なし   

ICRマウス  

一群雌雄各15匹   
＞1，000   ＞1，000  症状及び死亡例なし  

SDラット  

一群雌雄各15匹   
＞1，000   ＞1，000  症状及び死亡例なし  

ICRマウス  

一群雌雄各15匹   
＞1，000   ＞1，000  症状及び死亡例なし  

SDラット  LC50（mg几）  

一群雌雄各10匹  ＞94．5  ＞94．5   
症状及び死亡例なし  

注）溶媒として1）は0．5％アルキルアリルポリグリコールエーテルを含む0．5％生理食塩水を、2）  

はエタノールを、それ以外は1％アルキルアリルポリグリコールエーテル水溶液を用いた。  
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表8 急性毒性試験結果概要（代謝物）  

検体   投与経路   動物種  
LD50  

（mg／kg体重）   
観察された症状   

SDラット  
運動の低下  

経口  
一群雄5匹   

＞2，000  

死亡動物あり  

ICRマウス  
運動の低下  

経口  
一群雄5匹   

＞2，000  

死亡動物あり   

経口   
SDラット  

一群雄5匹   
＞2，000   症状及び死亡例なし   

注）溶媒としてW233（アルキルアリルポリグリコールエーテル）水溶液を用いた。  

10．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一次刺激性試験及び皮膚一次刺激性試験が実施   

されており、眼に対しては軽度な刺激性が認められた。また、無損傷皮膚では  

刺激性は認められなかったが、損傷皮膚では軽微な刺激性を示した。（参照36）   

Hartleyモルモットを用いた皮膚感作性試験が実施されており、皮膚感作性   

は認められなかった。（参照37）  

11．亜急性毒性試験  

（1）28日間亜急性毒性試験（ラット）  

Fiscberラット（一群雌雄各20匹：各群10匹については28日間混餌投与   

後、28日間の回復期間を設けた。）を用いた混餌（原体‥0、3pO、1，000、3，000   

及び10，000ppm‥平均検体摂取量は表9参照）投与による28日間亜急性毒   

性試験が実施された。  

表9 28日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  300ppm  1，000ppm  3，000ppm  10，000ppm   

平均検体摂取量  27．0   92．4   275   979  

（mg／kg体重／日）   28．6   97．1   298   1，040  

各投与群で認められた毒性所見は表10に示されている。   

本試験において、1，000ppm以上投与群雄及び300ppm以上投与群雌で  

網状赤血球数増加、牌腫大及び暗赤色化等が認められたので、無毒性量は雄  

で300ppm（27．Omg／kg体重／日）、雌で300ppm未満であると考えられた。  

（参照38）  

表10 28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  
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10，000  

ppm   

3，000ppm  

以上   

1，000ppm   

以上   

牌 

●ノ  

0 

以上   

体重増加抑制   ・体重増加抑制   

尿ウロビリノーゲン陽性例の増加  ・食餌効率の低下   

Ht減少  ・尿ウロビリノーゲン陽性例の増加   

MCH増加  
肝比重量1増加  

食餌効率の低下   。肝比重量増加   

MCV増加  。MCV増加   

RBC減少  

網状赤血球数増加   ・Ht、Hb及びRBC減少   

Hb及びMCHC減少   ・MCH増加   

牌比重量増加、腫大、暗赤色化   ・牌比重量増加   

肝腫大   ・肝腫大   

臓のうっ血、色素沈着（ヘモジデ  ・牌臓のうっ血、色素沈着（へモジ   

リン）、髄外造血克進   デリン）、髄外造血冗進   

骨髄赤血球産生能克進、細胞数増加  ・骨髄赤血球産生能完進、細胞数増  

加   

0ppmにおいて毒性所見なし   ・網状赤血球数増加  

・牌腫大、暗赤色化  

（2）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Fiscberラット（一群雌雄各20匹）を用いた混餌（原体：0、50、200、   

800及び3，200ppm：平均検体摂取量は表11参照）投与による90日間亜急   

性毒性試験が実施された。  

表1190日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm   200ppm  800ppm  3，200ppm   

き・体摂取量  2．89   11．6   46．4   188  

g体重／日）   3．27   13．3   53．7   210  

各投与群で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、200ppm以上投与群雌雄で牌暗赤色化及びうっ血等が認  

められたので、無毒性量は雌雄とも50ppm（雄：2．89mg／kg体重／日、雌：  

3．27mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照39）  

表12 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

雄   雌   

・体重増加抑制   ・摂餌量減少   

・摂餌量減少   ・尿ウロビリノーゲン陽性例の増加   

・尿ウロビリノーゲン陽性例の増加  ・MCV、MCH及びMCHC増加   

・MCV、MCH増加   ・塩基性斑点を有する赤血球   

・MCHC減少   ・肝絶対及び比重量増加   

投与群  

3，200ppm  

1体重比重量のことを比重量という（以下同じ）。  
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・塩基性斑点を有する赤血球   ・腎比重量増加  

・肝絶対及び比重量増加   ・牌腫大、被膜′（中皮）増生★  

・牌腫大、被膜（中皮）増生暮   ・肝黄褐色化、色素沈着（ヘモジデ  

・腎帯緑色化  リン）   

・肝色素沈着（へモジデリン）  

800ppm  ・RBC、Ht，減少   ・幼君赤血球   

以上   ・幼君赤血球   ・腎／帯緑色化  

・牌絶対及び比重量増加   ・牌絶対及び比重量増加  

・牌類洞拡張、色素沈着（へモジデ  ・■牌類洞拡張、色素沈着（ヘモジデ  

リン）、髄外造血克進   リン）、髄外造血克進  
・腎尿細管上皮色素沈着（へモジデ  ・腎尿細管上皮色素沈着（へモジデ  

リ、ン）   リン）   

200ppm  ・Hb減少、網状赤血球数及びメトへ  ・RBC、Hb、Ht減少及び網状赤血   
以上   モグロビン増加   球数、メトヘモグロビン増加  

・牌暗赤色化、うっ血   ・牌暗赤色化、うっ血  

・骨髄赤血球産生能克進、細胞数増  ・骨髄赤血球産生能冗進、細胞数増  
加   加  

50ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

★小円形細胞及び細胞浸潤を伴った中皮増生  

く3）28日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各20匹：各群10匹については28日間の混餌投与   

後28、日間の回復期間を設けた。）を用いた混餌（原体：0、300、1，000、3，000   

及び10，000ppm：平均検体摂取量は表13参照）投与による28日間亜急性   

毒性試験が実施された。  

表13 28日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  300ppm  1，000ppm  3，000ppm  10，000ppm   

平均検体摂取量  39．4   125   392   1，380  

（mg／kg体重／日）   53．0   169   538   1，660  

各投与群で認められた毒性所見は表14に示されている。   

300ppm投与群雌で観察された牌暗赤色化は、同群で血液学的検査、臓器  

重量及び病理組織学的検査において関連する変化が認められなかったことか  

ら、毒性影響とは考えられなかった。   

本試験において、1，000ppm以上投与群雌雄で髄外造血冗進及び骨髄赤血  

球産生能克進等が認められたので、無毒性量は雌雄とも300ppm（雄：39．4  

mg／kg体重／日、雌：53．Omg／kg体重／日）であると考えられた。（参照40）  

表14 28日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群  
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・Ht、RBC減少及び網状赤血球数増  

加  

・牌比重量増加  

。牌暗赤色化、色素沈着（ヘモジデリ  ・網状赤血球数増加   
ン）、うっ血   ・牌比重量増加、腫大   

・牌腫大   ・牌暗赤色化、色素沈着（へモジデ   
・髄外造血克進   リン）、うっ血   

・骨髄赤血球産生能克進   ・◆髄外造血冗進  

・骨髄赤血球産生能克進   

毒性所見なし   毒性所見なし   

10，000ppm  

3，000ppm   
以上  

1，000ppm   
以上  

（4）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各25匹）を用いた混餌（原体：0、50、200、800   

及び3，200ppm：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 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm  200ppm  800ppm  3，200ppm   

検体摂取量  6．25   25．0   98．0   406  

kg体重／日）   8．13   31．8   124   553  

各投与群で認められた毒性所見は表16に示されている。   

200ppm投与群雌雄で観察された牌暗赤色化及び同群雌で認められたメト  

ヘモグロビン増加は投与に起因する変化と考えられたが、血液学的検査、臓  

器重量及び嘩理組織学的検査において関連する変化が認められなかったこと  

から、悪影響とは考えられなかった。   

本試験において、 800ppm以上投与群雌雄で牌暗赤色化等が認められたの  

で、無毒性量は雌雄とも200ppm（雄：25．Omg／kg体重／日、雌：31．8mg／kg  

体重／日）であると考えられた。（参照41）  

表16 90日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見  

雄   雌   

・Ht、Hb減少及びMCH、MCHC  ・Ht、RBC減少及び網状赤血球数、   

増加   MCH、MCfIC増加   

・牌絶対及び比重量増加   ・幼若赤血球   

・肝比重量増加   ・牌絶対及び比重量増加   

・骨髄赤血球産生能元進   ・骨髄赤血球産生能克進   

・肝黄褐色化、色素沈着   ・肝黄褐色化、色素沈着   

・RBC減少及び網状赤血球数、メト  ・肝絶対及び比重量増加   
ヘモグロビン増加   ・牌色素沈着、うっ血、暗赤色化   

・牌色素沈着、うっ血、暗赤色化  。メトヘモグロビン増加   
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（5）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各6匹）を用いた混餌（原体：0、25、250及び2，500   

ppm：平均検体摂取量は表17参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実   

施された。  

表17 90日間亜急性毒性試験（イヌ）の平均検体操取量  

投与群  25ppm  250ppm  2，500ppm   

平均検体摂取量  1．00   9．88   97．5  

（mg肱g体重／日）   1．16   10．3   108  

各投与群で認められた毒性所見は表18に示されている。   

本試験において、2，500ppm投与群雌雄で骨髄暗赤色化・暗褐色化等が認  

められたので、無毒性量は雌雄とも250ppm（雄：9．88mg／kg体重／日、雌：  

10．3mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照42）  

表18 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   

2，500ppm  ・網状赤血球数、ハインツ小体、PLT  ・RBC、Hb減少、Ht減少  

増加   ・MCHC減少  

・MCHC減少   ・網状赤血球数増加  

・肝、牌絶対及び比重量増加   ・ノ、インツ小体増加  

・骨髄暗赤色化・暗褐色化、赤色髄、  ・MCV増加  

鉄沈着   ・PLT増加  

・肝色素沈着（へモジデリン）   ・牌絶対及び比重量増加、色素沈着  
（へモジデリン）  

・骨髄暗赤色化・暗褐色化、赤色髄、  

鉄沈着  

・腎色素沈着（ヘモジデリン）  

・肝色素沈着（ヘモジデリン）   

250ppm  毒性所見なし   

以下   

（6）21日間亜急性経皮毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌雄各6匹）を用いた経皮（原体：0、50及び250mg／kg   

体重／日）投与による21日間亜急性経皮毒性試験（6時間暴露／日、5日／週、   

3週間）が実施された。  

検体投与による影響は認められなかった。  

46   



本試験において、最高用量の250mg／kg体重／日投与群でも投与に関連した  

毒性所見が認められなかったので、無毒性量は雌雄とも250mg／kg体重／日で  

あると考えられた。（参照44）  

（7）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体：0、100、550及   

び3，000ppm：平均検体摂取量は表19参照）投与による90日間亜急性神経   

毒性試験が実施された。  

表19 90日間亜急性神経毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  100ppm   550ppm   3，000ppm   

ブ検体摂取量  6．70   67．2   210  

戊g体重／日）   9．62   53．8   276  

本試験において、3，000ppm投与群雌雄で牌絶対及び比重量増加、550ppm  

以上投与群雌雄で牌腫大及び変色が認められたので、無毒性量は雌雄とも  

100ppm（雄：6．70mg／kg体重／日、雌：9．62mg／kg体重／日）であると考え  

られた。神経毒性は認められなかった。（参照44）  

12．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）6カ月間慢性毒性試験（ラット）  

Fiscberラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、50、200、   

800及び3，200ppm：平均検体摂取量は表20参照）投与による6カ月間慢   

性毒性試験が実施された。  

表20 6カ月間慢性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm  200ppm  800ppm   3，200ppm   

検体摂取量  2．44   9．85   40．1   162  

kg体重／日）   2．95   12．0   46．6   192  

各投与群で認められた毒性所見は表21に示されている。   

本試験において、200ppm以上投与群雌雄で牌腫大及び暗赤色化等が認め  

られたことから、無毒性量は雌雄とも50ppm（雄：2．44mg／kg体重／日、雌：  

2．95mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照45）  

表216カ月間慢性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

琴   雌   

尿ウロビリノーゲン陽性例の増加  ・体重増加抑制   

投与群  

3，200ppm  
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・PLT減少   ・摂餌量減少  

・塩基性斑点を有する赤血球、幼君赤  ・尿ウロビリノーゲン陽性例の増加  

血球、奇形赤血球   ・塩基性斑点を有する赤血球、幼君  

・牌色素沈着（ヘモジデリン）、髄外  赤血球、奇形赤血球  

造血克進、被膜（中皮）肥厚   ・髄外造血克進、被膜（中皮）肥厚  

・腎帯緑色化  二腎帯緑色化、腎比重量増加   
・肝腫大、色素沈着（ヘモジデリン）  

800ppm  ・Hb減少及び網状赤血球数、メトへ  ・RBC、Hb、Ht、PLT減少及び網   

以上   モグロビン、MCV増加   状赤血球数、MCH、MCV増加  

・肝絶対重量、、牌比重量増加、牌臓の  ・肝比重量、牌絶対及び比重量増加、  

うっ血を伴った類洞拡張   牌臓のうっ血を伴った類洞拡張、  

・骨髄赤血球産生能克進、細胞数増加  色素沈着（ヘモジデリン）  

・骨髄赤血球産生能克進、細胞数増  

加   

200ppmノ  ・Ht、RBC減少   ・メトヘモグロビン増加   

以上   ・牌絶対重量増加   ・肝絶対重量増加  

・牌腫大、暗赤色化   ・牌腫大、暗赤色化  
・腎色素沈着（へモジデリン）   ・腎色素沈着（ヘモジデリン）   

50ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）6カ月間慢性毒性試演（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各15匹）を用いた混餌（原体：0、50、200、800   

及び3，200ppm：平均検体摂取量は表22参照）投与による6カ月間慢性毒   

性試験が実施された。  

表22 6カ月間慢性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  
3，200  

50pp血  200ppm  800ppm  
ppm   

平均検体摂取量  5．52   23，2   83．3   353  

（mg瓜g体重／日）   6．87   27．6   115   ． 468  

各投与群で認められた毒性所見は表23に示されている。   

本試験において、800ppm以上投与群雄及び200ppm以上投与群雌で牌  

暗赤色化及び色素沈着等が認められたので、無毒性量は雄で200ppm（23．2  

mg／kg体重／日）、雌で50ppm（6．87mg／kg体重／日）であると考えられた。  

（参照46）  

表23 6カ月慢性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

3，200  ・Ht減少及び網状赤血球数、メトへ  ・網状赤血球数及びMCH増加   

ppm   モグロビン、MCH、MCHC、MCV  ・幼君赤血球  

増加   ・奇形赤血球   
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幼君赤血球  ・牌腫大   

奇形赤血球  

塩基性斑点を有する赤血球   ・メトヘモグロビン増加   

牌暗赤色化、色素沈着   。MCHC増加   

骨髄赤血球産生能克進   。塩基性斑点を有する赤血球   

肝色素沈着   。牌うっ血、髄外造血克進   

腎色素沈着   ・骨髄赤血球産生能克進  

・肝色素沈着  

・腎色素沈着   

00ppm以下毒性所見なし   ・牌暗赤色化、色素沈着  

毒性所見なし  

・函  

・奇   

800ppm  ・壷  
・牌  

・骨  

・肝  

・腎   

200ppm  200   
以上   

50 ppln 

（3）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、50、400及び1，000   

ppm‥平均検体摂取量は表24参照）投与による1年間慢性毒性試験が実施   

された。  

表241年間慢性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm  400ppm  1，000ppm   

平均検体摂取量  1．31   11．0   31．0  

（mg／kg体重／日）′   1．23   11．3   27．9  

各投与群で認められた毒性所見は表25に示されている。  

1，000・ppm投与群雌雄で、肝臓中の〃一及び0・デメチラーゼ及びCYPの  

増加、同群雌で肝絶対及び比重量の増加傾向が観察されたが、血液生化学的  

検査及び病理組織学的検査において関連する変化が認められないことから、  

毒性影響とは考えられなかった。   

本試験において、1，000ppm投与群雄で体重増加抑制、雌でRBC及びHb  

減少が認められたので、無毒性量は雌雄とも400ppm（雄：11．Omg／kg体重  

／日、雌：11．3mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照47）  

表251年間慢性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

巨   雄   雌   

？m   ・体重増加抑制   ・RBC及びHb減少   

毒性所見なし   毒性所見なし   

（4）2年間慢性毒性／寛がん性併合試験（ラット）  
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Fiscberラット（1群雌雄各80匹、中間と殺群【各群雌雄8匹卜投与26、  

52、78週）を用いた混餌（原体：0、10、100及び1，000ppm：平均検体摂  

取量は表26参照）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26 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  10ppm   100pp鱒   1，000ppm   

平均検体摂取量  0．364   3．65   36．9  

（mg／kg体重／日）   0．447   4．53   45．0  

各投与群で認められた毒性所見は表27に示されている。   

100ppm投与群雄でメトヘモグロビン増加が78週時に観察された。これ   
は、投与に起因する変化と考えられたが、血液学的検査、臓器重量及び病理  
組織学的検査においてメトヘモグロビン増加に関連する変化が認められなか   

ったことから、悪影響とは考えられなかった。   

本試験において、1，000ppm投与群雌雄で牌絶対及び比重量増加等が認め   
られたので、無毒性量は雌雄とも100ppm（雄：3．65mg／kg体重／日、雌：  
4．53mg／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48）   

表27 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   

1，000   ・RBC、Ht、Hb減少及びMCV、メ  ・RBC、Ht、Hb減少及びMCV、   
ppm   トヘモグロビン増加   MCH、メトヘモグロビン増加  

・牌黒色化・暗調化、   ・牌黒色化・暗調化、  

・牌絶対及び比重量増加   ・牌絶対及び比重量増加  
・牌褐色色素沈着（ヘモジデリン）、  ・牌褐色色素沈着（へモジデリン）、  

うっ血、髄外造血克進   うっ血、髄外造血冗進  

・腎尿細管萎縮   

100ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

（5）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各80匹、中間と殺群【各群雌雄10例】：投与52週）   

を用いた混餌（原休：0、30、300、3，000ppm：平均検体摂取量は表28参   

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28 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  30ppm   300ppm   3，000ppm   

平均検体摂取量  3．11   29．7   289  

（mg／kg体重／日）   2．77   28．3   275   
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