
0日   ＜0．0001  ＜0．0003  ＜0．0003  ＜0．0002  ＜0．0002  0．0049   

処理28日後  ＜0．0001  ＜0．0003  0．0004  ＜0．0002  ＜0．0002  0．0017   

処理61日後  ＜0．0001  ＜0．0003  0．0010  0．0006  0．0003   0．0024   

（3）ぱれいしょ  

ばれいしょ（品種：CalWhite）にbyr・14C】ピラフルフェンエチルまたは   

bhe－14C】ピラフルフェンエチルをそれぞれ34．3または35．Ogainlaの施用量で植   

付け後 

しょにおける植物体内運命試験が実施された。  

処理7日後の各部における放射能の分布は表4に示されている。  

処理7日後に率いて、葉部では比較的多くの放射能が確認され、親化合物及び   

主要代謝物としてBの残留が認められたが 

して0．0009mg／kgと僅かであったことから、処理された葉部から塊茎への移行   

は極めて少ないと考えられた。（参照2）  

表4 処理7日後の各部における放射能の分布  

試料   放射能の画分   
放射能濃度（ヒ○ラフルアェンエチル当量mg肱g）  

塊茎1）   塊垂2）   葉部   

【pyr－14C】  
総放射能   0．0009   0．0009   6．54  

ヒ○ラフルアェンエチル  
抽出性放射能   0．0003   0．0003   4．92  

非抽出性放射能  0．0001  

【phe・14C】  
総放射能   ．0．0009  0．0009   7．05  

ヒ■ラフル7ェンエチル  
抽出性放射能   0．0002   0．0003 4．39  

非抽出性放射能  0．0001  

－：分析せず、1）：アセトニトリル／1M塩酸抽出、2）：アセトン／1M塩酸抽出  

（4）水稲   

byr－14C】ピラフルフェ㌣エチルを土壌中濃度が0・012mg瓜g（熊本土壌及び大   

阪土壌）となるように土壌処理し、処理7日後に蒸留水を水深2cmとなるよう   

に加え、処理14日後に土壌を按拝復、2菓期の水稲（品種：日本晴）を移植して、   

水稲における植物体内運命試験が実施された。  

土壌処理後の各部における残留放射能濃度は表5に示されている。  

試験期間中の回収放射能は、熊本土壌で90．5－97．7％TAR、大阪土壌で   

86．7～96．1％TARであった。大部分の放射能は土壌中に存在し、水稲中では大阪   

土壌に移植された水稲根部から最大で2．8％TARが検出されたが、他の水稲試料   

では1％℃AR未満であった。移植後14日の水稲での放射能濃度はピラフルフェ   

ンエチル当量で、根部では0．005－0．017叫grkg、地上部では0．002～0．003mgrkg   

であった。   

水田耕起前に土壌処理されたピラフルフェイエチルは、土壌中でカルポン酸体   

（B）、フェノール体（C）、メトキシ体（D）、〟脱メチル／カルポン酸体（E）等  
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へ代謝を受け、主にこれら代謝物の一部が水稲根部に吸収されるが、地上部への  

移行は極めて僅かであると考えられた。（参照2）  

表5 土壌処理後の各喜田こおける残留放射能濃度  

放射能濃度（ヒ○ラフルフェンエチル当量mg此g）  

土壌   試料  処理14日後  処理28日後   処理42日後  
処理後0日  

（移植前）   （移植14日後）  （移植28日後）   

水稲地上部  0．0002   ＜0．001  

水稲根部  0．0052   0．0034  
熊本土壌                        土壌   

0．0112   0，0107   0．0107   0．0113  

水   0．0006   0．00046   0．00026   0．00011   

水稲地上部  0．0034   0．0011  

水稲根部  0．0169   0．0074  
大阪土壌                        土壌   

0．01   0．00862   0．0105   0．0111  

水   0．00138   0．00192   0．00058   0．00021   

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験   

【pyr－14（：］ピラフルフェンエチルまたはbbe－14C】ピラフルフェンエチルを、それ   

ぞれ砂壌土（英国）に20または200gai几aの濃度で添加し、20℃、178日間イ   

ンキュべ・－ 卜して好気的土壌中運命試験が実施された。  

byr－14C］ピラフルフェンエチル及び【phe－14C】ピラフルフェンエチルのいずれ   

においても主要な分解物としてカルポン酸体（B）、フェノール体（C）及びメト   

キシ体（Ⅰ））が検出された。また入声脱メチル／カルポン酸体（E）及び構造未同定   

の2種類の未知分解物が認められた。標識位置における、分解のプロフィールに   

差は見られなかった。親化合物の減衰に対応して加水分解物であるBが生成し、   

処理3日後に最も多くなり（78．8～82．2％TAR）、以後減少した。その後Cが増加   

し、処理28日後に最大15．6～16，5％mR存在し、以後減衰した。Dは徐々に増   

加し100～178日後に61．ト69．0％mであった。また、両標識体のいずれにおい   

ても178日後には10％TAR程度の未知物質の生成が認められた。滅菌土壌では、   

100日後に親化合物は2％TAR以下であり、Bが80～93％TARを占め、非生物的   

な加水分解が示唆された。どちらの濃度の処理群においても放射能の分布、推移   

及び分解物の生成は同様な傾向が認められた。  

ピラフルフェンエチルの好気的土壌における主要分解経路は、速やかにエステ   

ルの加水分解を受け、カルポン酸体（B）の生成、またBはフェニル環5位のエ   

ーテル結合が開裂してフェノール体（C）へ、そしてメチル化を受けてメトキシ   

体（D）に分解される経路と考えられた。また、分解物の一部はフミン、フミン   

酸画分へ取り込まれ、さらにCO2まで無機化されることが明らかとなった。（参   

照2）  
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（2）嫌気的土壌中運命試験   

【pyT－14C】ピラフルフェンエチルまたは【phe・14C］ピラフルフェンエチルを、そ   

れぞれ砂壌土（英国）に20または200ga地aの濃度で添加し、20℃、101日間   

インキュべ－卜し、湛水条件下における嫌気的土壌中運命試験が実施された。  

処理直後において、88．6～90．8％TARが水中より、3．97－7．13％TARが土壌より   

検出された。101日での水中の放射能は24．9～25．8％nlRに減少し、土壌中の抽   

出性放射能が68．7～73．3％TARに増加した。非抽出性放射能は、試験期間中   

2％TAR未満とわずかであった。  

byr－14C】ピラフルフェンエチル及びbbe－14C】ピラフルフェンエチルのいずれ   

においても主要な分解物としてカルポン酸体（B）及びフェノール体（C）が検出   

された。その他に入声脱メチル／カルポン酸体（E）が検出されたがわずかであった。   

標識位置における、分解のプロファイルに差は見られなかった。親化合物の減衰   

に対応して加水分解物である Bが生成し、処理1日後に最も多くなり   

（97．6～99．0％TAR）、以後減少した。その後Cが7日後以降徐々に増加した。D   

はほとんど見られなかった。どちらの濃度の処理群においても、放射能の分布、   

推移及び分解物の生成は同様な傾向が認められた。  

ピラフルフェンエチルの嫌気的土壌における主要分解経路は、速やかにエステ   

ルの加水分解を受け、カルポン酸体（B）を生成し、Bはフェニル環5位のエー   

テル結合が開裂してフェノール体（C）・へ分解される経路と考えられた。CO2へ   

の分解もわずかながら認められたが、好気的土壌で見られたDは、本条件下では   

ほとんど認められなかった。（参照2）  

（3）土壌吸着試験  

ピラフルフェンエチルの土壌吸着試験が4種類の国内土壌（埴壌土‥福島、愛   

知、和歌山、砂質埴壌土：茨城）を用いて実施された。草た、分解物B、C及び   

Dの土壌吸着試験が3種類の英国土壌（2種類の砂壌土及び埴壌土）を用いて実   

施された。  

ピラフルフェンエチル及び分解物の土壌吸着係数は表6に示されている。（参   

照2）  

表6 ピラフルフエンエチル及び分解物の土壌吸着係数  

検体   土壌吸着係数（ⅩFa由）  有機炭素含有率による補正吸着係数（ⅨFad8∝）   

ピラフルフェンエチル   35．9－106  2，700～5，210   

分解物B   2．21－3．02   81～197   

分解物C   26．2～52．7   1，420～2，180   

分解物D   52．2～115   3，100－4，350   
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4．水中運命試験  

（1）加水分解試験   

【pyr・14C】ピラフルフェンエチルを用い、50℃、PH4（フタル酸）、pH7（リン   

酸）及びpH9（ホウ酸）及び25℃、pH7の各緩衝液における加水分解試験が実   

施された。  

ピラフルフェンエチルの50℃における推定半減期はpHに依存し、アルカリ性   

側で速やかであり（pH4：120時間超、pH7：2．4～120時間、pH9：2．4時間未   

満）、25℃での推定半減期は13．1日であった。（参照2）  

（2）水中光分解試験（蒸留水及び自然水）  

byr－14C］ピラフルフェンエチル、byT・14C］分解物B、byr，14C】分解物Cまたは  

【pyr－14C］分解物Dを滅菌蒸留水及び自然水（河川水：大阪府 石川）に0．06Llg／mL   

の濃度で添加し、キセノンアークランプ光（光強度：85．8W／m2、波長：280－800   

nm）を連続照射する水中光分解試験が実施された。  

ピラフルフェンエチル及び分解物の水中光分解半減期は表7に示されている。  

ピラフルフェンエチルを用いた試験では、自然水での主分解物はBであったが、   

滅菌蒸留水では10％TARを超える分解物は確認されなかった。（参照2）  

表7 ピラフルフエンエチル及び分解物の水中光分解推定半減期  

検体   
推定半減期（時間）  

蒸留水   自然水   

ピラフルフェンエチル   61．5【53．4】   33．2【28．8】   

分解物B   22．1【19．2】   17．2【14．9】   

分解物C   8．7【7．6】   1．3【1．1】   

分解物D   29．1r25．3】   30．1【26．1】   

【〕内は東京春（4－6月）の太陽光換算半減期  

5．土壌残留試験   

火山灰・埴壌土（青森）、沖積・埴壌土（秋田、福岡）、火山灰・軽埴土（茨城）   

及び洪積・埴壌土（福岡）を用い、ピラフルフェンエチル、分解物B、C及びDを   

分析対象化合物とした畑地状態及び湛水状態における土壌残留試験（圃場及び容器   

内）が実施された。推定半減期は表8に示されている。（参照2）  

表8 土壌残留試験成績  

土壌   
推定半減期  

濃度  
ヒ○ラフルフェンエチル  ヒPラフル7ェンエチル＋分解物  

40gaiノba  火山灰・埴壌土   約1日   約18日   
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場  沖積・埴壌土   1日以内   約23日  

試  
火山灰・軽埴土   約1日   約78日  

験   
40gai几a  

沖積・埴壌土   1日以内   約12日  

火山灰・軽埴土   約1日   約42日  

水田   57gai亀a  
沖積・埴壌土   約2日   約78日   

容  
堪水  火山灰・埴壌土   約1日   約304日  

器  
0．02mg瓜g  

洪積・埴壌土   約1日   約202日  

内  

畑地  
火山灰・軽埴土   約1日   約256日  

試  

条鱒   
0．02mg肱g  

験  
沖積・埴壌土   約1日   約213日   

※圃場試験の畑地は2．0％フロアプル剤、水田は0．19％フロアプル剤、容器内試験は  

純品を使用  

6．作物残留試験   

水稲、麦類、野菜などにおける、ピラフルフェンエチル及び代謝物B、C及びD   

を分析対象化合物とした作物残留試験が実施された。結果は別紙3に示されており、   

全て定量限界未満であった。（参照2）  

7．一般薬理試験   

マウス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9に示されてい   

る。（参照2）  

表9 一般薬理試験概要  

投与量  

試験の種類  
無作用量  作用量  

（mg／kg体重） （投与経路）   （mg瓜g体重）   （mg瓜g体重）   
動物種  動物数 ／群  

結果の概要   

認知力の低下、運  

0、78．1、  
動性の低下、姿勢  

313、1，250、  
の異常、運動失  

一般状態 I 
（rwin法）   5，000  

313   1，250     調、筋緊張の低  

（腹腔内）  
下、反射の低下、  

中  自律神経系の異  
枢  
神  

常、死亡  

313   1，250   
自発運動低下、四  

経 系  
（経口）  

肢伸張  

呼吸・循環器   日本白色種   雄3   
0、313、  

（睡眠作用）  ウサギ  
1，250、5，000  313   1，250  呼吸、血圧低下   

（経口）  

※溶媒には1％Tween80を用いて実施された。  
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8．急性毒性試験   

ピラフルフェンエチル、原体混在物（DEC、4，4・DCP、4，5・DCP及びDIM）、代  

謝物（B、C及びD）を用いた急性毒性試験が実施された。結果は表10及び11に   

示されている。（参照2、3）  

表10 急性毒性試験鯖果概要（原体）  

動物種   
LD50（mg此g体重）  

雌   
症状  

雄  

SDラット  
＞5，000   ＞5，000   

症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  

SDラット  
＞5，000   ＞5，000   

症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  

SDラット  
＞5，000   ＞5，000   

症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  

投与後6時間から被毛粗剛、自  

発運動の低下が見られた。  
ICRマウス  

雌雄各5匹   
＞5，000   ＞5，000    剖検所見では胸腺萎縮等が見  

られた。  

死亡例なし   

ddYマウス  
＞5，000   ＞5，000   

症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  

ddYマウス  
＞5，000   ＞5，000   

症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  
雌1例に流涙、雄で体重低下等  

SDラット  

雌雄各5匹   
＞2，000   ＞2，000   の症状が発現  

死亡例なし   

SDラット  
LC50（mg几）  呼吸数の減少、呼吸深大、披毛  

湿潤  
雌雄各5匹  ＞5．03   死亡例なし     ＞5．03   

＊‥1）では溶媒にコーン油を使用し、2）では0．5％CMCを使用して、油性及び水溶媒とした場  

合の急性経口毒性を比較検討している。  

表11急性毒性試験結果概要（原体混在物及び代謝物）  

投与  
動物種   

LD50（mg肱g体重）  

経路  雄   雌   
症状  

自発運動の低下、黄褐色  

SDラット  
尿及び眼周囲の赤色分  

経口  
雌雄各5匹   

＞5，000   ＞5，000    泌物、雌で生殖器周囲の  

被毛汚染  

死亡例なし   

自発運動の低下、下痢、  

SDラット   
＞5，000   

軟便、肛門／生殖器の被  
経口  

雌雄各5匹  ＞5，000          毛及び黄褐色尿  
死亡例なし   

SDラット   
＞5，000   

自発運動の低下、下痢、  
経口  

雌雄各5匹  ＞5，000         軟便及び月工門周囲の被   

DEC  
（原体混在物）   

4，4・DCP  

（原体混在物）   

4舟DCP  
（原体混在物）  
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毛汚染  

死亡例なし  

DIM  SDラット  
自発運動の低下、黄褐色  

（原体混在物）   
経口  

雌雄各5匹   
＞5，000   ＞5，000   尿及び下痢  

死亡例なし   

流挺、自発運動の低下、  
被毛汚染、眼周囲の赤色  

分泌物、削痩、脱水症状  

B   SDラット   死亡例の剖検所見では   

（代謝物）  
経口  

雌雄各5匹  1，000－3，000  3，000              胸腺の赤色点状斑、肝の  
黄色化または黄白色化、  

胃の出血斑、腸管内容物  

の黒色化または黄色化、  

回腸の出血斑、精襲萎縮   

自発運動の低下、流誕、  
軟便、脱毛、眼周囲及び  
肛門／生殖器周囲に被毛  

C   
経口   

SDラット   
＞5，000   

汚染   

（代謝物）  雌雄各5匹  ＞5，000              3，000mg此g体重投与群  
の雄1例で死亡例があ  
り、その剖検では回腸の  

軽度出血及び精嚢萎縮   

自発運動の低下、歩行異  

常、流挺、肛門／生殖器  
周囲の被毛汚染、眼周囲  

の赤色分泌物、横臥、伏  

D  SDラット  
臥、流涙、削痩、脱水症  

（代謝物）   
経口  

雌雄各5匹   
＞5，000  3，000～5，000       状  

雌の死亡例の剖検で、肝  

小葉の明瞭化、胸腺の萎  

縮及び赤色化または赤  

色斑   

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚惑作性試験   

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、  

Dunkin・Hart19yモルモットを用いた皮膚感作性試験が実施されており、日本白色  

種ウサギを用いた眼一次刺激性試験で軽度の刺激性が認められたが、他は陰性であ   

った。（参照2、3）  

10．亜急性毒性試験  

（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、200、1，000、5，000   

及び15，000ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

本試験において、 15，000ppm投与群雌雄で体重増加抑制、Hb、Ht、血祭TP  
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及びAlb減少、牌絶対重量の増加、雄で死亡、AST、Al汀及びALP上昇、腎絶  

対重量の増加、肝細胞肥大が認められたことから、無毒性量は雌雄とも5，000ppm  

（雄：456mg／kg体重／日、雌：499mg茂g体重／日）であると考えられた。（参照  

2－4）  

（2）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、40、200及び1，000mg瓜g   

体重／日）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

死亡例は認められず、一般状態、体重及び摂餌量等においても検体投与に関連   

した変化は認められなかった。1，000mg／kg体重／日投与群雄で投与7週後にPT   

の延長が認められたが、一過性であった。また、全投与群雄で投与7週後にAPTT   

の短縮が認められたが、投与前の値と同程度であり、用量相関性が無いことから、   

検体投与に関連した影響では無いと考えられた。1，000mg／kg体重／日投与群雌雄   

でGluの増加、雄でリンの減少、雌でA⊥P及び塩素の増加が見られたが、用量   

相関性が無く、投与開始前の値と同等であるため、検体投与に関連した影響では   

無いと考えられた。  

本試験において、最高投与量の1，000mg肱g体重／日投与群でも影響が見られな   

かったため、無毒性量は雌雄とも1，000mg／kg体重／日であると考えられた。（参   

照2～4）  

（3）28日間亜急性経皮毒性試験（ラット）  

ラットを用いた桂皮（原体：0、100、300及び1，000皿釘kg体重／日）投与によ   

る28日間（一日6～7時間、週7日）亜急性経皮毒性試験が実施された。  

本試験において、投与に関連した毒性所見は見られなかったため、無毒性量は   

雌雄とも1，000mg肱g体重／日であると考えられた。（参照3、4）  

11．慢性毒性試験及び発がん性試演  

（1）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ビーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いたカプセル経口（原体：0、40、200及   

び1，000皿g戊g体重／日）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

死亡例は認められず、一般状態、体重、摂餌量及び摂水量等においても検体投   

与に関連した変化は認められなかった。40mg／kg体重／日投与群雌で血液学的検   

査においていくつかの指標に統計学的に有意な変化が認められたが、用量相関性   

が無いことから、検体投与に関連した影響では無いと考えられた。血液生化学的   

検査では、全投与群雌でカルシウムの減少、1，000mg施g体重／日投与群でGluの   

増加等が見られ、これらは統計学的に有意であったが、変化の程度がわずかであ   

ること、一過性であること、片方の性に見られた変化であることにより検体投与   

に関連した影響では無いと考えられた。  
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本試験において、最高投与量の1，000mg／kg体重／日投与群でも影響が見られな  

かったため、無毒性量は雌雄とも1，000mg肱g体重／日であると考えられた。（参  

照2～4）  

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各70匹）を用いた混餌（原体：0、80、400、2，000   

及び10，000ppm）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。   

10，000ppm投与群雌雄では、腎移行上皮過形成、乳頭の壊死・脱落、急性乳   

頭炎、肝臓での胆管増生があり、雄のみに膜胱の移行上皮過形成が認められた。   

同群雌で生殖器周辺部の汚れが見られ、投与期間が長くなることに伴い、2，000   

ppm投与群雌及び10，000ppm投与群雄でも増加した。10，000ppm投与群雄で   

低体重が認められ、雌でも減少傾向であった。10，000ppm投与群雄でHb、Ht、   

MCV及びMCHの減少が認められた。   

本試験において、2，000ppm以上投与群雄で尿量増加、尿比重減少及び腎絶対   

重量増加、10，00Oppm投与群雌で腎移行上皮過形成等が認められたので、無毒   

性量は雄で400ppm（17．2mg此g体重／日）、雌で2，000ppm（112mg／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）  

（3）18ケ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各60匹）を用いた混餌（原体：0、200、1，000及び5，000   

ppm）投与による18ケ月間発がん性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表12、肝及び肺における腫   

瘍性病変の発生頻度は表13に示されている。  

5，000ppm投与群雌雄及び1，000ppm投与群雄で肝細胞腺腫の発生頻度が有意   

に増加した。  

本試験において、1，000ppm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200ppm（雄：21．Omg瓜g体重／日、雌：  

19．6m釘kg体重／日）であると考えられた。（参照2－4）  

表1218ケ月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）  

投与群   雄   雌   

5，000ppm  ・肝比重量1増加   ・肝比重量増加  

・肝退色、小葉俊明瞭、斑状病変の増加、  ・肝退色、小葉俊明瞭、斑状病変の増加、  

腫癌形成の増加、表面粗造増加   腫癌形成の増加  

・小肉芽腫、限局性肝細胞壊死、問質線  ・変異肝細胞巣、肝細胞空胞化、星細胞  

維化、小葉中心性肝細胞脂肪化   褐色色素沈着増加、小肉芽腫、アミロ  
・副腎皮髄境界部褐色色素沈着増加   イド沈着  

・副腎皮髄境界部褐色色素沈着増加   

1体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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1，000ppm  ・肝絶対重量増加   ・小葉中心性肝細胞肥大、肝細胞単細胞   

以上   ・小葉中心性肝細胞肥大、変異肝細胞巣、  

星細胞褐色色素沈着増加、肝細胞空胞  

化   

200ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

表13 肝における腫癌性病変の発生頻度  

雄  雌   

0   200   1，000  5，000   0   200   1，000  5，000   

60   60   60   60   60   60   591）   60   

腫  6   12   242）   31柚   0   1   16★貴   

投与量  

検査動物数  

肝細胞腺  

★：P＜0．05、★★：p＜0．01（Fischerの直接確率法）  

1：－：1例が投与47週で事故死したため評価から除外した。  

2二■：雄1，000ppm投与群における肝細胞腺腫の発生頻度は、78通解剖時では有意差が見られた。  

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24匹）を用いた混餌（原体：0、100、1，000及び10，000   

ppm）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

親動物及び児動物における各投与群で認められた毒性所見はそれぞれ表14に   

示されている。  

本試験において、 親動物では10，000ppm投与群雌雄に肝単細胞壊死及び肝炎   

症細胞浸潤等が認められ、児動物では10，000ppm投与群の雌雄に低体重が認め   

られたことから、無毒性量は親動物及び児動物の雌雄とも1，000ppm（P雄：70．8   

mg／kg体重／日、P雌：80．1mg此g体重／日、Fl雄：82．3mg肱g体重／日、Fl雌：   

91．2mg／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2～4）  

表14 2世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見  

親：P、児：Fl  親：Fl、児：F2   

雄   雌   雄   雌   

福体重   ・肝比重量増加   ・低体重   ・低体重、体重増加抑   

肝絶対重量低下   ・腎絶対重量増加   ・摂餌量減少   制   

肝単細胞壊死、炎症  ・肝単細胞壊死、炎症  ・肝腫大   ・摂餌量減少   

細胞浸潤、星細胞褐  細胞浸潤、星細胞褐  ・腎絶対・比重量増加  ・肝比重量増加   

色色素沈着増加、胆  色色素沈着増加、胆  ・副腎絶対重量・比重  ・腎比重量増加   
管増生   管増生   量減少   ・副腎絶対重量減少   

腎近位尿細管好酸性  ・腎近位尿細管上皮褐  ・肝単細胞壊死、炎症  ・肝単細胞壊死、炎症   

小体消失、近位尿細  色色素沈着増加   細胞浸潤、星細胞褐  細胞浸潤、星細胞褐   

管上皮褐色色素沈着  色色素沈着増加、胆  色色素沈着増加、月旦   

増加  管増生、′ト菓中心性  管増生  

肝細胞肥大   ・腎近位尿細管上皮褐  

投与群  

10，000ppm  ・低  

・肝  

・肝  

親  細  
へ  色  

の  

影  ・腎  

響  小  

管  

増   
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・腎近位尿細管好酸性  

小体消失、近位尿細  

管上皮褐色色素沈着  

増加   

1，000ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

以下   

児  ・低体重   ・低俸重   ・低体重  
へ  

の  
1，000ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

影  
以下   

響   

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌22匹）の妊娠6－15日に強制経口（原体：0」100、300及   

び1，000m釘kg体重／日、溶媒：0．5％MC）投与する発生毒性試験が実施された。  

母動物では、検体投与による影響は認められなかった。  

胎児の100mg肱g体重／日投与群で胎盤重量増加が認められたが、用量相関性   

がなく、投与に関連した変化ではないと考えられた。内臓検査において、全投与   

群で出血性心膜液、腎乳頭の短縮、一側性及び両側性水尿管の頻度が背景データ   

の範囲を超えたが、対照群と同程度の発生頻度であったため、投与に関連した変   

化では無いと考えられた。  

本試験では、母動物及び胎児ともに、いずれの投与量においても毒性所見が認   

められなかったことから、無毒性量は卑動物及び胎児で1，000mg肱g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2～4）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌15匹）の妊娠6－19日に強制経口（原体：0、20、60及   

び150mg此g体重／日、溶媒：0．5％MC）投与する発生毒性試験が実施された。  

母動物では、150mg耽g体重／日投与群で3匹の流産が見られた。60m釘kg体   

重／日以上投与群で死亡が見られた。これらの動物では摂餌量及び排糞量の減少、   

胃腸管に障害が見られた。  

胎児では投与に関連した毒性所見は見られなかった。  

本試験において、母動物では60mg此g体重／日投与群で死亡が見られ、胎児で   

は投与に関連した毒性所見が見られなかったことから、無毒性量は母動物で20   

mgnig体重／日、胎児では150mg肱g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2～4）  

13．遺伝毒性試験  

ピラフルフェンエチル、原体混在物（DEC、4，4・DCP、4，5・DCP及びDIM）   

及び代謝物（B、C及びD）を用いた各種遺伝毒性試験が実施された。結果は表   

15及び16に示されている。  
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ピラフルフェンエチルでは、細菌を用いたDNA修復試験、復帰突然変異試験、  

マウスリンパ腫由来培養細胞を用いた遺伝子突然変異試験、ヒトリンパ球を用い  

た染色体異常試験、ICRマウス骨髄細胞を用いた′ト核試験、SDラット肝細胞を  

用いたUDS試験が実施され、マウスリンパ腫由来培養細胞を用いた遺伝子突然  

変異試験の薬物代謝酵素系（S9）存在下で陽性が見られたがその陽性反応の再現  

性は見られなかった。元＝正和のICRマウスを用いた小核試験を含む他の試験が  

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無いものと考えられ  

た。   

原体混在物及び代謝物では、復帰突然変異試験が実施され、全て陰性であった。  

（参照2、．4）  

表15 遺伝毒性試験結果概要（原体）  

験   対象   処理濃度・投与量   結果   

月bd〟ぴβ古びムた血  

NA修復試験   （H17、M45株）   344－5，500llg／ディスク（＋／・S9）  陰性   

′′′′‾′′′′′′  

（TA98、TAlOO、m1535、  

：帰突然変異     m1537、m1538株）  156～5，000トIgノわ1ate（＋／一S9）   陰性   
こ験  励de血∝必  

（Wア2王J叩d株）  

・S9では陰  

：伝子突然  マウス リンパ腫由来   10～100l⊥g／mL（－S9）  性、＋S9で   

≡異試験   培養細胞（L5178YTK＋／う  20～200トg／mL（＋S9）   は弱い陽  
性   

マウスリンパ腫由来  
ニ伝子突然   培養細胞  10－50トLg／mL（－S9）   

き具試験  150～350トLg／m⊥（＋S9）   
陰性  

（L5178Y／rK＋／・3．7．2C）  

‡色体異常  
ヒトリンパ球   

：験  

650－2，600トLg／mL（＋／－S9）   陰性   

ICRマウス骨髄細胞  

・核試験  （一群雌雄各5あるいは15  
1，250、2，ち00、5，000mg／kg  

体重（単回経口投与）   
陰性   

匹）  

DS試験   
SDラット肝細胞   600、2，000mg耽g体重   

（一群雄4匹）   （単回経口投与）   
陰性  

試験   

血Iゴ加   

DNA修  

復帰突須  

試験  

遺伝子写  

変異試馬  

遺伝子写  

変異読唇  

染色体j  

試験   

Jヱ！lワl′ロ   

小核試辱  

UDS試   

注）叶S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

表16 遺伝毒性試験結果概要（原体混在物及び代謝物／分解物）  

試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

且¢p丘血l∽●王⊥Ⅲ  

（TA98、TAlOO、  

復帰突然変異    TAlO2、m1535、  313－5，000けg／plate   
物           ）  

TA1537株）  （＋／・S9）   

陰性  

且co〟  

（WP2ェJ打出株）  

被験物質  

DEC  
（原体混在  
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見切血血血皿  
（m9臥mlOO、  

4，4・DCP   復帰突然変異    TAlO2、m1535、   313～5，000トLg缶1ate   
（原体混在物）  試験   TA1537株）  （＋／・S9）   

陰性  

且00ガ  

（WP21J叩d株）  

ぷ如血加u皿  
（TA98、mlOO、  

4，5・DCP   復帰突然変異    TAlO2、m1535、   313～5，000ドg匂1ate   
（原体混在物）  試験   TA1537株）  （＋／－S9）   

陰性  

且α滋  

（WP2打陀d株）  

且¢ダム血血比ロ  

（TA98、mlOO、  

DIM   復帰突然変異    TAlO2、m1535、   313～5，000トIg缶1ate   
（原体混在物）  試験   m1537株）  （＋／－S9）   

陰性  

且α滋  

（Wア2びⅦd株）  

且吻血血王上皿  

（m98、mlOO、  

B   復帰突然変異    TAlO2、TA1535、   313－5，000l⊥g／bl乱b   
（代謝物／分解物）  試験   TA1537株）  （＋／－S9）   

陰性  

且α道  

（WP2抑頭株）  

且吻血血l上皿  

（m98、mlOO、  

C   復帰突然変異    TAlO2、TA1535、   313－5，000ドg伽1ate 
（代謝物／分解物）  試験   m1537株）  （＋／こS9）   

陰性  

且α滋  

（WP2打血株ト  
且融血血比皿  
（m98、mlOq、  

D   復帰突然変異    TAlO2、m1535、   313－5，000トLg座1ate   
（代謝物／分解物）  試験   m1537株）  （＋／－S9）   

陰性  

且血  
（WP2〝Iワd抹）  

14．その他の試験  

（1）ラットにおける肝障害性の検討  

SDラット（一群雄各4匹）にピラフルフェンエチルを0、500、10，000及び   

50，000ppmの用量で14日間混餌投与し、肝障害性の検討試験が実施された。  

本試験において、50，000ppm投与群で低体重、Hb、Htの減少、網状赤血球   

数、AST及びALrが増加した。10，000ppm以上投与群ではHb、Htの減少及   

びT．Bilが増加した。病理組織学的にはクッパー細胞、尿細管上皮細胞及び赤牌   

髄のへモジデリン沈着及び牌での髄外造血が認められた。従って、本剤の毒性発   

現の主たる標的臓器は血液系及び肝と考えられた。（参照2）  

56   



（2）ラットにおける肝脂質過酸化、β酎ヒ能、カタラーゼ活性及び8－OH－dG生成に  

及ぼす影響  

SDラット（一群雄各5匹）にピラフルフェンエチルを0、5，000及び10，000ppm   

（過酸化脂質測定群及び8－OH－dG測定群）あるいは0、400、2，000及び10，000   

ppm（β酸化能測定群及びカタラーゼ活性測定群）の用量で7日間混餌投与し、   

肝脂質過酸化、β酸化能、カタラーゼ活性及び8－OH・dG生成に及ぼす影響を検   

討する試験が実施された。   

10，000ppm投与群で肝絶対重量及び8－OH－dG濃度の有意な増加が見られた。   

5，000ppm以上投与群で肝比重量増加、8－OH－dG濃度及び過酸化脂質濃度の増   

加傾向が見られた。   

10，000ppm投与群で肝絶対及び比重量、β酸化能の有意な増加が見られた。   

カタラーーゼ活性は2，000ppm投与群で有意な減少が見られ、10，000ppm投与群   

では減少傾向が見られた。  

ピラフルフェンエチルによる、雄ラットを用いた7日間混餌投与試験における   

影響として、肝の細胞障害性を支持する脂質過酸化が誘発され、細胞障害に起因   

すると考えられる酸化的DNA障害が認められた。従って、ピラフルフェンエチ   

ルを高濃度で投与すると肝障害を惹起することが推察された。（参照2）  

（3）マウス肝における薬物代謝酵素活性  

①ICRマウス（一群雄各12匹）のミクロソーム分画にピラフルフェンエチル   

及び代謝物Bを0、10、100及び1，000llかmLとなるように添加する元叩元m試   

験、②ICRマウス（一群雄各5匹）に0、5，000及び10，000mg侃g体重を単回強   

制経口投与して肝薬物代謝酵素に対する影響を調べる試験、③ICRマウス（一群   

雄各5匹）に0、200、1，000及び5，000ppmならびに陽性対照のフェノバルビ   

タール1．，200ppmを28日間混餌投与して肝薬物代謝酵素に対する影響を調べる   

試験が実施された。  

①では、ピラフルフェンエチル及び代謝物Bの添加によりP・450濃度に変化は   

見られなかった。EROD及びAMND活性に低下傾向が見られたが、統計学的に   

有意差は見られなかった。  

②では、投与後6、24及び48時間に肝を採取した結果、いずれの採取時にお   

いても肝絶対及び比重量、ミクロソーや蛋白質量に変化は見られなかった。P・450   

濃度に用量依存的な低下傾向が見られたが、いずれの採取時においても有意差は   

見られなかった。薬物代謝酵素活性は用量依存的な低下傾向が見られ、投与6時   

間後ではERODが5，000及び10，000mg戊g体重投与群で有意に低下した。投与   

24時間後では10，000mg／kg体重投与群でAMND、AN－OH及びECODは有意   

に低下し、48時間後で10，000mg此g体重投与群のERODが有意に低下した。   

③では5，000ppm投与群で肝比重量が有意に増加した。5，000ppm投与群で薬   

物代謝酵素活性のEROD、PROD、AMND、AN・OH及びECOD活性が有意に  
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