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資料4－6－3  

府 食 第  6 0 号  

平成 20年1月17 日  

厚生労働大臣   

舛添 要一一 殿  

食品安全委員会  

食品健康影響評価の結果の通知について   

平成19年3月j5日付け厚生労働省発食安第0305002号をもって貴省から当委員会に意見  

を求められたシエノピラフェンに係る食品健康影響評価の結果は下記のとおりですので、  

食品安全基本法（平成15年法律第48号）第23条第2項の規定に基づき通知します。   

なお、食品健康影響評価の詳細は別添のとおりです。  

記  

シエノピラフェンの一日摂取許容量を0．05mg／kg体重／日と設定する。  
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農薬評価書  

シエノピラフェン  

2008年1月  

食品安全委員会  

23   



目 次  

頁  

○審議の経緯………………………………………………………………‥3  

0食品安全委員会委員名簿‥‥‥‥‥‥．．．．．．．………．．．………………………．．‥3  

0食品安全委員会農薬専門調査会専門委鼻名簿……‥．……………‖．‥‥．．‖………3  

0要 約……………………．．‥‥．‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥．．．．．．．‖．．………‥5  

Ⅰ．評価対象農薬の概要．．．‖．．……‖．‥‖……………………‥‖‖．．‥．…．．…．6  

1．用途………‖………………．．……………………………………‥．6   

2．有効成分の一般名‥‖……………………………………………………6   

3．化学名………………………………．．………………………．‖．…‥6   

4．分子式………．．‖……………………．．……………………………‥6  

5・分子量・・・・・・…………………………………‥・…………………・・‥6   

6．構造式…………………………………………………‥．…………‥6   

7．開発の経緯…………………………………………．‥‥．‥‥‥‥．‥．．‥．6  

Ⅱ．安全性に係る試験の概要……………………………………………………7  

1．動物体内運命試験…………………………‥‖．．‖………．．．．．…………7   

（1）薬物動乱…………‥・‥‥…・………・…‥‥‥‥・・・…‥＝…………・7  

（2）排泄・分布（低用量）………………………………………………‥8  

（3）排泄一分布（高用量）‥‥‥．‥．．………‖……………………………．8   

（4）胆汁排軋…………・……‥・……………………………………■9  

（5）体内分布…………………………………………………………‥9  

（6）代謝物同定・定量（尿及び糞中）‖‖‖‥．．．……………………………．10  

（7）代謝物同定・定量（胆汁中）…………………‥．…………………‖‥11  

（8）代謝物同定・定量（肝臓及び血策中）…………………………………‥12   

（9）ラットにおける腸肝循環…ニ‥‥‥‥……・・t・・・‥‥‥‥‥…・‥…‥‥…■・・13  

（10）シエノピラフエン及び代謝物Bの比較代謝試験……‥．…………………‥．14   

2．楢物体内運命試験……‥．．．‥．．．‥‥．……………．．……………………．15  

（1）みかん…‥‖………‥，．‖…………………‥．．……………．…‥．15  

（2）ナス…．．…………………………………………………………16  

（3）イチゴ………………………………………‥‖．．．．．．…………‥17   

3．土壌中運命試験…………………………………．．……………………18  

（1）好気的土壌中運命試験………………………………………………．18  

（2）土壌表面光分解試験………．……………………．………………‖．．18   

（3）土壌吸着試験．…．‖………………………………………………‥19   

4．水中運命試験…………………………………………………………．19  

（1）加水分解試験……………………………‥．           ……19  

（2）水中光分解試験．‥                             ‥．‥‥19   

5．土壌残留試験…………………………………………………………．20  

24   



6．作物残留試験．．．．．．‥．                      …………‥21  

7．一般薬理試験．．………………………………………………………‥21  

8．急性毒性試験…………………………………………………………．22  

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験…………………………………23  

10．亜急性毒性試験‥‥‥‖                      …………‥23   

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）                     …．23   

（2）90日間亜急性毒性試験（イヌ）                        ‥24   

（3）21日間亜急性経皮毒性試験（ラット）             ‥．‥‥‥．‥‥25  

11．慢性毒性試験及び発がん性試験‥．．………………………………………26   

（1）1年間慢性毒性試験（イヌ）‥                   ．……‥26   

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）…………………………‥．26   

（3）柑カ月間発がん性試酸（マウス）                      …．29  

12．生殖発生毒性試験…………………………………‥‖………………30   

（1）2世代繁殖試験（ラット）‥‥．．．．‥．                  …‥．30   

（2）発生毒性試験（ラット）‥‥．．‥．．‥‥．‥‥．．．………．……‥．…………32   

（3）発生毒性試験（ウサギ）……………………………………………‥32  

13．遺伝毒性試験．．．．………………………………………．．…‥．……‥32  

14．その他の試験：ラット子宮における催腫癌性に関する検討‥‥‥‥‥…．‥ ‥．…‥34  

Ⅲ．食品健康影響評価……………．．‥‥‥‥‥‖．……‥．……………………．．37  

＜別紙1：代謝物／分解物等略称＞‥．．．．‥‖…………．…………………．‥．．‥‥‥40  

＜別紙2：検査値等略称＞‥．．…………………………………………………．41  

＜別紙3：作物残留試験成績＞…………………………………………………．42  

＜別紙4：推定摂取量＞‥‥‥‥‥．．…………………‖．…………………‥．．．‥44  

＜参照＞‥．‖                        ………………………‥45  

25   



＜審議の経緯＞  

2007年 2月 23日 農林水産省より厚生労働省へ登録申請に係る連絡及び基  

準設定依頼（新規：かんきつ、りんご、なし等）  

2007年 3月 5日 厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評価  

について要請（厚生労働省発食安第0305002号）（参照  

1～56）  

6日 関係書類の接受  

8日 第181回食品安全委員会（要請事項説明）（参照57）  

18日 第11回農薬専門調査会総合評価第二部会（参照58）  

23日 追加資料受理（参照59）  

9日 第17回農薬専門調査会総合評価第二部会（参照60）  

5日 第32回農薬専門調査会幹事会（参照61）  

13日．第219回食品安全委員会（報告）  

13日 より2008年1月11日 国民からの御意見・情報の募集  

15日 農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告  

17日 第222回食品安全委員会（報告）  

（同日付け厚生労働大臣へ通知）  

月
月
月
月
月
月
月
月
月
月
 
 

3
 
3
 
5
 
8
 
1
 
2
 
2
 
2
 
1
 
1
 
 

1
1
1
1
 
 

年
年
年
年
年
年
年
年
年
年
 
 

7
 
7
 
7
 
7
 
7
 
7
 
7
 
7
 
史
U
 
8
 
 

0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
 

0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
 

2
 
2
 
2
 
2
 
2
 
2
 
2
 
2
 
2
 
2
 
 

＜食品安全委員会委員名簿＞   

見上 彪（委員長）   

小泉直子（委員長代理）   

長尾 拓  

野村一正  

畑江敬子   

鹿瀬雅雄★  

本間清一  

★：2007年4月1日から  

＜食品安全委員会農薬専門調査会専門委鼻名簿＞  

（2007年3月31日まで）  

鈴木勝士（座長）  

鹿瀬雅雄（座長代理）  

赤池昭紀  

石井康雄  

泉 啓介  

上路雅子  

臼井健二  

江馬 眞  

大澤貢寿  

太田敏博  

大谷 浩  

小澤正吾  

小林裕子  

三枝順三  

佐々木有  

高木篤也  

玉井郁巳  

田村虞人  

津田修治  

津田洋幸  

出川雅邦  

長尾哲二  

中澤憲一  

納屋聖人  

成瀬一郎  

布柴達男  

根岸友書  

林  真  

平塚 明  

藤本成明   

26  



吉田 緑  

若栗 忍   

山崎浩史  

山手丈至  

輿語靖洋  

細川正晴  

松本清司  

柳井徳磨  

（2007年4月1日から）   

鈴木勝士（座長）   

林  真（座長代理★）   

赤池昭紀   

石井康雄   

泉 啓介   

上路雅子   

臼井健二   

江馬 眞   

大澤貫寿   

太田敏博   

大谷 浩   

小澤正吾   

′ト林裕子  

西川秋佳絨   

布柴達男   

根岸友泰   

平塚 明   

藤本成明   

細川正清   

松本清司   

柳井徳磨   

山崎浩史   

山手丈至   

輿語靖洋   

吉田 緑   

若栗 忍  

★：2007年4月11日から  

★★：2007年4月25日から  

★★★：2007年6月30日まで  

★…★：2007年7月1日から   

三枝順三  

佐々木有  

代田眞理子☆☆★☆  

高木篤也  

玉井郁巳  

田村唐人  

津田修治  

津田洋幸  

出川雅邦  

長尾哲二  

中澤憲一  

納屋聖人  

成瀬一郎★★★  

27  



要 約   

ピラゾール系殺虫剤（殺ダニ剤）である「シエノピラフェン」（CAS No．  

560121・52・0）について、各種試験成績等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（みか  

ん、ナス及びイチゴ）、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。   

各種毒性試験結果から、シュノピラフェン投与による影響は、主に肝臓、腎臓、  

子宮及び網膜に認められた。催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。   

発がん性試験において、ラットで子宮腺癌の発生頻度が増加したが、発  

生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、評価にあたり開催を設定する  
ことは可能であると考えられた。   

各試験で得られた無毒性量の低値は、ラットを用いた2年間慢性毒性／発  

がん性併合試験及びウサギを用いた発生毒性試験における 5．1及び 5  

mg／kg体重／日であったことから、これらを根拠として、最小値である 5  

mg／kg体重／日を安全係数100で除した 0．05mg／kg体重／日を一日摂取許  

容量（ADI）と設定した。  
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王．評価対象農薬の概要  

1．用途  

殺虫剤（殺ダニ剤）  

2．有効成分の一般名  

和名：シエノピラフェン  

英名：CyenOPyrafen（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：（劇－2一（4・ね汀ナプチルフェニル）－2・シアノー1・（1，3，4・トリメチル  

ピラゾール・5・イル）ビニル＝2，2－ジメチルプロピオナート  

英名：（B－2・（4・teTt・b11tylphenyl）・2－CyanO・1・（1，3，4・trimethyl・  

pyrazol－5－yl）viny12，2－dimethylpropionate  

CAS（No．560121－52－0）  

和名：（乱用・2－シアノー2・【4・（1，1一ジメチルエチル）フェニル］・1－（1，3，4・トリメチル  

ー1月ニピラゾールー5イル）ェテニル＝2，2・ジメチルプロパノアート  

英名：（1Br2－CyanO・2・［4－（1，1・dimethylethyl）phenyl］・1・（1，3，4・trimethyl  

－1Hpyrazol－5・yl）etheny12，2－dimethylpropanoate  

4．分子式  

C24H31N302  

5．分子量  

393．52  

6．構造式  
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7．開発の経緯   

シエノピラフェンは、1998年に日産化学工業（株）により開発されたピラゾー   

ル系殺虫剤（殺ダニ剤）である。本剤の作用機構は既存の殺ダニ剤と異なり、生   

体内で代謝により生成するシエノピラフェンの加水分解物がミトコンドリア電子  

伝達系複合体Ⅲに作用し、コハク酸からコエンザイムQへの電子の流れを非括抗   

的に阻害することにより、ハダニ類の細胞内呼吸を強く擾乱すると考えられた。  

日産化学工業（株）より農薬取締法に基づく登録申請（新規：かんきつ、り   

んご、なし等）がなされている。  
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

各種運命試験（Ⅱ．1～4）は、シエノピラフェンのベンゼン環の炭素を14Cで   

標識したもの（【ben－14C］シエノピラフェン）、ピラゾール環の炭素を14Cで標識   

したもの（【pyr－14C】シエノピラフェン）及び代謝物B（g異性体）のベンゼン   

環の炭素を14Cで均一に標識したもの（【ben－14C】B）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シエノピラフェンに換算し   

た。代謝物／分解物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  

Wistarラット（一群雌雄各12匹）に【pyr・14C】シエノピラフェンまたは   

【ben・14C】シエノピラフェンをそれぞれ低用量（10mg／kg体重）または高用   

量（1，000mg／kg体重）で単回強制経口投与し、薬物動態試験が実施された。  

血祭及び全血中放射能濃度推移は表1に示されている。血梁中において、   

低用量群では投与ト4時間後に最高濃度（Cmax、1．00－1．14い．g（g）に達し、   

消失半減期（Tl／2）は3．ト5．2時間であった。高用量群では投与3－6時間後   

にCmax（11．9－20．5トLg／g）に達し、Tl／2は5．8～9．9時間であった。一方、全   

血中では、低用量投与2～4時間後、高用量投与ト6時間後でCmax（0．58～0．70   

膵／g及び6．72－10．7膵／g）に達した。血衆中の平均放射能濃度は全血中の濃   

度よりも高かった。標識位置及び雌雄による差は認められなかった。（参照   

2）  

表1血菜及び全血中放射能濃度推移  

byr14qシエノピラフェン  【kn・14qシエノピラフェン  
投与量   性別  試料  

T皿弧   Cm8Ⅹ   Tl／2   Tmは   Cmax   Tl／2   

血衆   2   ．05   3．1   1   1．14   4．4  
雄  

全血   2   0．58   4．0   2   0．70  11．4★  
低用量  

血祭   4   1．07   5．2★   2   1．00   4．7  
雌  

全血   4   0．60   5．0   2   0．65  19．2★   

血衆   4   11．9   9．9   3   16．0 5．9★  
雄  

全血   3   6．72   8．4   3   8．62   4．9★  
高用量  

血祭   6   13．5  6   20．5   5．8  
雌  

全血   1   7．63   8．7★   6   10．7  

※ 各パラメーターの単位は、Tmax：時間、Cm8Ⅹ：トg／g、Tl／2：時間。  

★：各群の個別データのばらつきにより薬物動態解析のデータ処理で定義した許容範囲基準に適   

合していない。  

－：算出不可。  
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（2）排泄・分布（低用量）  

Wista：rラット（一群雌雄各4匹）に【pyr－14C］シエノピラフェンまたは  

【ben－14C】シエノピラフェンを低用量で単回強制経口投与し、排泄・分布試験   

が実施された。  

投与後24、48及び120時間（試験終了時）の尿及び糞中排泄率は表2に   

示されている。  

尿及び糞中放射能の大部分は投与後48時間に排泄され、主要排泄経路は   

糞中であ・つた。標識位置及び雌雄による差は認められなかった。  

表2 尿及び糞中排泄率（投与量に対する割合、％TAR）  

敬体   【pyr・14C】シエノピラフェン  【ben－14C】シエノピラフェン   

三別   雄  雌  雄  雌   

：料   尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   

【時間   2．6   63．5  4．3   60．8  4．0   81．1  3．5   80．4   

i時間   3．1   89．4  5．0  86．4  4．3   93．3  4．2   94．1   

0時間   3．2   92．1  5．1   89．6  4．5  93．8  4．4  94．8  

投与120時間後における組織分布は表3に示されている。総残留率は総投  

与放射能（TAR）の0．02～0．11％以下と低く、表に示した組織以外では定量  

限界未満であった。（参照2）  

表3 主要組織の残留放射能濃度（120時間後、トg／g）   

】  雄  消化管（0．011），脂肪（0．010），心臓（0．006），肝臓（0．005），腎臓（0．002）  

フ   

雄   
肝臓（0．031），骨（0．027），皮膚（0．014），脂肪（0．011），腎臓（0．009），消化  

】  管（0．005），血球（0．005），全血（0．002）  

フ  

雌   
血球（0．149），全血（0．055），肝臓（0．047），皮膚（0．023），脂肪（0．013），腎  

臓（0．011），消化管（0．008），膵臓（0．004）   

【pyr・14C  

シエノピラ   

【ben・14C  

シュノピラ  

※消化管は内容物を含む  

（3）排泄・分布（高用量）  

Wista］rラット（一群雌雄各4匹）に［pyr－14C］シエノtPラフェンまたは  

【ben－14C】シエノピラフェンを高用量で単回強制経口投与し、排泄・分布試験   

が実施された。  

投与後24、48及び120時間（試験終了時）の尿及び糞中排泄率は表4に   

示されている。  

尿及び糞中放射能の大部分は投与後48時間に排泄され、主要排泄経路は   

糞中であった。標識位置及び雌雄による差は認められなかった。  
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表4 尿及び糞中排泄率 く％TÅR）  

標識体   【pyr・14C】シエノピラフェン  【ben－14C］シエノピラフェン   

性別   雄  雌  雄  雌   

試料   ．尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   

0～24時間   0．63  87．0   1．1   90．1  0．75  ．83．8   1．4  69．2   

0～48時間   0．78  96．7   1．3   98．7   1．1  97．1  2．1   91．8   

0～120時間   0．84  98．5   1．3   99．2   1．2  98．9  2．2  93．5  

投与120時間後における組織分布は表 5 に示されている。総残留率は  

0．07％TAR以下と低く、表に示した組織以外では定量限界未満であった。（参  

照2）  

表5 主要組織の残留放射能濃度（120時間後、Pg／g）  

【pyr・14C】  雄  全て定量限界未満  

シエノピラフェン       雌  全て定量限界未満   

【ben・14C】  雄  皮膚（1．57），肝臓（0．625），消化管（0．308），屍体（0．255）  

シエノピラフェン       雌  肝臓（3．18），皮膚（2．40），消化管（0．159）   

※消化管は内容物を含む  

（4）胆汁排泄  

胆管カニュレーション処理した Wistar ラット（一群雌雄各4匹）に   

tpyr・14C】シエノピラフェンを低用量または高用量で単回強制経口投与し、月旦   

汁排泄試験が実施された。  

投与後48時間の胆汁、尿及び糞中排泄率は表6に示されている。低用量   

群における胆汁排泄率は51．5～64．1％TARであった。高用量群における胆汁   

排泄率は雌雄ともに低用量群より低く（8．4～9．2％TAR）、主に糞中   

（87．0～89．8％TAR）に排泄された。（参照2）  

表6 投与後48時間の胆汁、尿及び真申排泄率（％TÅR）  

投与量   低用量  高用量   

性別   雄   雌   雄   雌   

胆汁   64．1   51．5   8．4   9．2   

尿   1．8   4．7   0．6   0．9   

糞   33．5   41．7   87．0   89．8   

（5）体内分布  

¢・ Wistarラット（一群雌雄各6匹）に【pyr・14C］シエノピラフェンを低用量ま  
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たは高用量で単回強制経口投与し、体内分布試験が実施された。   

主要組織内の残留放射能濃度は表7に示されている。   

低用量群のTmax付近では、血衆より高い濃度を示す組織は消化管、肝臓、  

血球及び腎臓のみであった。投与24時間後には放射能濃度は減衰したが、  

消化管、肝臓、腎臓、脂肪、カーカス及び骨中の放射能濃度が高かった。   

高用量群のTmax付近では、血祭より高い濃度を示す組織は消化管、肝臓、  

血球のみであった。投与24時間後には放射能濃度は概ね減衰したが、消化  

管、肝臓及びカーカス中の放射能濃度が高かった。   

組織中の放射能濃度は、いずれの用量及び性においても、内容物を含む消  

化管を除き、肝臓が最も高かった。標識位置及び性別による差は認められな  

かった。 （参照2）  

表7 主要組織内の残留放射能濃度（けg／g）  

性別   Tmax付近★   投与24時間後   

消化 管（80．7），肝臓  消化管（5．19），肝臓（0．70），腎臓（0．14），脂  

雄        （11．8），血祭（1．18）   肪（0．09），甲状腺（0．06），カーカス（0．05），  

精巣上体（0．03），血祭（0．03）   

消化管（103），肝臓（7．54），  消化管（3．60），肝臓（0．57），カーカス  

雌       腎臓（0．61），血祭（0．50ト  （0．08），骨（0．07），腎臓（0．06），脂肪（0．06），膵  

臓（0．03），血祭（0．02）   

雄   
消化管（8，480），肝臓  消化管（236），肝臓（15．8），腎臓（3．39），脂肪  

（70，4），血衆（15．5）   （3．05），血祭（1．46）   

雌   
消化管（10，300），肝臓  消化管（498），肝臓（29．5），カーカス（5．99），  

（94．4），血液（17．1）   腎臓（3．08），血祭（2．35）   

■：低用量群では雄2時間後、雌4時間後、高用量群では雄4時間後、雌6時間後。  
※消化管は内容物を含む。  

（6）代謝物同定・定量（尿及び糞中）  

排泄・分布試験【1．（2）及び（3）】における尿及び糞を用いて、代謝物同定・   

定量試験が実施された。  

投与後24時間の尿及び投与後48時間の糞における代謝物は表8に示され   

ている。  

尿中の主要代謝物はE（0．1～2，3％TAR）であり、その他にF、G及びRが   

0．6％TAR以下で検出された。糞中からは、低用量群では未変化のシエノピラ   

フェンが24．7－38．1％TAR検出され、主要代謝物はR（42．9～44．7％TAR）、   

P（17．4～20．6％TAR）、0（12．0～12．2％TAR）及びT（9．5～12．9％TAR）で   

あった【，高用量群では、ほとんどが未変化のシエノ ピラフェン   

（85．0－！）1．6％TAR）であり、低用量群で検出された代謝物が6．0％TAR以下   

で検出された。尿及び糞中ともに、代謝物プロファイルはいずれの用量でも  
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質的に類似しており、性差は認められなかった。（参照2）  

表8 尿及び糞中における代謝物（％TAR）  

試  シエノ  
標識体   投与量  

料   ピラフェン   
代謝物   

尿  
E（0．6－2．3），R（0．小0．6），G（0．3～0．4），  

低用量  
F（＜0．ト0．2），未知代謝物（1．ト1．2）  

R（42．9～44．7），T（9．5－12．9），E（1．0－2．4），  
【pyr・14C】  糞  24．7－28．6  

F（0．8），G（0．8），未知代謝物（0．ト3．4）  
シエノ  

ピラフェン  尿  
E（0．卜0．6），R（0．2～0．3），  

未知代謝物（0．2－0．3）  
高用量  

R（5．0－6．0），E（＜1．0～1．4），  
糞  88．6…91．6  

未知代謝物（0．4～0．5）   

尿  
E（0．9－1．9），G（0．3－0．5），F（0．2－0．4），  

低用量  
未知代謝・物（1．2－2．1）  

【ben・14C】  P（17．4－20．6），0（12．0～12．2），E（2．0～4．8），   
糞  32．5－38．1  

シエノ  G（4．0－4．1），未知代謝物（16．3－19．0）  

ピラフェン  尿  E（0．2－0．7），G（0．1），未知代謝物（0．4～0．5）  

高用量  P（2．0～2．9），0（1．6－2．5），  
糞  85．0－90．2  

未知代謝物（0．6～2．0）   

（7）代謝物同定■定土（胆汁中）  

胆汁排泄試験rl．（4）】における投与後48時間の胆汁を用いて代謝物同定・   

定量試験が実施された。また、それらについて酵素処理（β－グルクロニター   

ゼ／スルファクーゼ）による影響についても検討された。  

胆汁中における代謝物は表9に示されている。  

月旦汁中の代謝物プロファイルはいずれの用量でも質的に類似しており、親   

化合物は検出されず、性差は認められなかった。低用量群における主要代謝   

物は成分5（11．0～20．0％TAR）及び成分11（14．9～18．6％TAR）であり、こ   

れらは酵素あるいは酵素＋阻害剤処理によって、成分5はE抱合体（Ⅴ）、成   

分11はC抱合体（U）として同定された。その他にE、F、G及びRが4．3％TAR   

以下で検出された。高用量群における主要代謝物は成分11（4．2～5．0％TAR）   

及び成分5（1．5～2．2％TAR）であり、その他にE及びGが0．8％TAR以下で   

検出された。（参照2）  
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表9 胆汁中における代謝物（％TAR）  

酵素  シエノ  
投与量  

処理   
代謝物   

Ⅴ（11．0－20．0），U（14．9－18．6），G（4．3），  
四  

E（1．2－2．9），R（0．9），F（0．4）  
低用量  

有  
E（17．2－26．5），C（11．8～18．4），G（3．5～4．9），  

F（3．8～4．7）■β（2．0～3．2）   

U（4．2～5．0），Ⅴ（1．5－2．2），G（0．6～0．8），  
4正 ノlヽヽ  

（0．2）  
高用量  

有  
U（1．7－4．2），C（0．■卜2．4），Ⅴ（0．9～1．7），  

E（0，8～1．6），G（0．2～0．5），F（0．2），R（0．1）   

【pyr－14C】   

シエノ  

ピラフェン  

（8）代謝物同定・定量（肝臓及び血渠中）  

体内分布試験【1．（5）］における Tmax付近の肝臓及び血祭を用いて代謝物同   

定・定量試験が実施された。  

肝臓及び血簾中における代謝物は表10に示されている。  

肝臓及び血祭中ともに、代謝物プロファイルはいずれの用量でも質的に類   

似しており、親化合物は検出されず、性差は認められなかった。  

肝臓中では、低用量群における主要代謝物は R（総残留放射能TRR、   

55．6～72．1％）であり、その他にC（8．4～17．5％TRR）、E（8．7…14．7％TRR）、F、   

T及びG（いずれも4．3％TRR以下）が検出された。高用量群における主要   

代謝物はR（16．6～49．4％TRR）、C（17．5～54．9％TRR）及びE（9．8～23．1％TRR）   

であった。  

血祭中では、低用量群における主要代謝物はC（61．3～74．4％TRR）であり、   

その他にE（6．5～11．9％TRR）、F、G及びR（いずれも3．7％TRR以下）で検   

出された。高用量群における主要代細物はC（79．8～82．6％TRR）であり、他   

にEが検出された。  

シエノピラフェンのラット体内における代謝経路として（ヨエステルの加水   

分解（Cの生成）、②ベンゼン環ねrf－プチル基の水酸化（Eの生成）、ピラゾー   

ル環3位メチル基の水酸化（Fの生成）、石臼イープチル基とメチル基の両方の   

水酸化（Gの生成）、③両環架橋の開裂（0、P、R及びTの生成）、④グルク   

ロン酸抱合化（U及びⅤの生成）が考えられた。（参照2）  

表10 肝臓及び血祭中における代謝物（肝臓又は血菜中放射能に対する割合、％TRR）  

シエノ  
投   試料  代謝物（T皿aX付近1））   

ピラフェン  

R（55．6～72．1），C（8．4～17．5），E（8．7－14．7），F（0．5－0．7），  
低   肝臓  

T（1．9～4．3），G（0．5），未知代謝物（4．3～9．0）   

標識体  ・   【pyr－14C】    シ′エノ   
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ピラフェン  
血策  

C（61．3～74．4），E（6．5－11．9），F（＜1．6－3．7），  

G（1．4），R（1．4），未知代謝物（＜1．6～5．4）  

肝臓  
R（16．6－49．4），C（17．5－54．9），E（9．8～23．1），  

高用量  T（2．4），F（1．5），未知代謝物（1．9～18．1）  

血寮  C（79．8－82．6），E（5．6－7．1）   

1）：低用量群では雄2時間後、」唯4時間後、高用量群では雄4時間後、雌6時間後。  

（9）ラットにおける腸肝循環  

ラットにおける主要排泄経路が胆汁セあったため、腸肝循環試験が実施さ   

れた。胆管カニュレーション処理したWistarラット（雄2匹）に【pyr－14C］   

シュノピラフェンを低用量で強制経口投与し、投与後6時間に排泄された月旦   

汁を、胆管カニュレーション処理したWistarラット（雄3匹）の十二指腸   

内にそれぞれ約1g注入して再吸収を検討した。  

投与後24時間の排泄率及び投与24時間後の残存率は表11に示されてい   

る。投与後24時間までの胆汁中に25．2％mRが排泄され、尿及び糞中には   

それぞれ7．1％TAR及び26．4％TARが排泄された。胆汁中及び尿中排泄、肝   

臓及びカーカス中残存の合計より、消化管からの【pyr・14C】シエノピラフェン   

の再吸収率は35．9％TARと計算された云  

表11投与後24時間の排泄率及び投与24時間後の残存率（％TAR）  

試料   胆汁   尿   糞   肝臓   消化管  カーカス   

排泄率／残存率   25．2   7．1   26．4   0．6   39．6   3．0  

胆汁、尿及び消化管における代謝物は表12に示されている。′再吸収後の  

胆汁中に検出された代謝物はF、U、G及びⅤであり、シエノピラフェン投  

与後の胆汁とほぼ同様であった。尿中からはE、G及びR、消化管からはC、  

G、R、T、U及びⅤが検出された。   

ラットに経口投与されたシエノピラフェンは吸収後代謝を受け、主に胆汁  

中にU及びⅤ（ともにグルクロン酸抱合 

が消化管より再吸収された後、再び主に胆汁中に排泄された。再吸収後の胆  

汁中代謝物は概ねシエノピラフェン投与後の胆汁中代謝物と類似していたが、  

Cよりも代謝が進んだと考えられる成分（軋G等）の比率が増加し七いた。  

（参照3）  

表12 胆汁、尿及び消化管中における代謝物（％TAR）  

胆汁  

試料  シエノピラフ ェン   尿   消化管  

投与時   
再吸収時   

代謝■物  Ⅴ（11．9），U（8．9），G（4．9），  Ⅴ（12．2），G（6．8），  R（4．8），G（0．8），  Ⅴ（15．6），U（11．3），R（6．2），   
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G（5．4），C（0．6），T（0．6）  E（0．4）   U（3．2），F（0．8）  F（1．0）  

※尿：3匹の平均値、消化管：代表的な1匹の値  

（10）シエノピラフエン及び代謝物Bの比較代謝試験  

Wistarラット（一群雄2～3匹）に【ben・14C］シエノピラフェンまたは  

［ben・14CIBを低用量で単回強制経口投与し、動物体内運命試験が実施された。  

血祭中放射能濃度推移は表13に示されている。【ben・14C］シエノピラフェ   

ン投与では、投与1時間後にCmax（1．3けg／g）に達し、Tl／2は3．1時間であっ   

た。［ben・14C］B投与では、投与3時間後にCmax（0．72pg／g）となり、Tl／2   

は3．4時間であった。  

表13 血渠中放射能濃度推移  

検体   T皿aX   C皿aX   Tl／2   

【ben・14C】シエノピラフェン   1．0   1．3   3．1   

【ben・14C】B   3．0   0．72   3．4   

※各パラメーターの単位は、Tmax：時間、Cmax：Pg／g、Tl／2：時間。   

投与後72時間の尿及び糞中排泄率は表14に示されている。主要排泄経路 ●  
はともに糞中であり、【ben・14C］シエノピラフェン及び【ben－14C】B投与の排泄  
プロファイルに大きな違いは認められなかった。  

表14 尿及び糞中排泄率（％TAR）  

検体   【ben－14C】シエノピラフェン  【ben・14C】B   

試料   尿   糞   尿   糞   

0－24時間   2．7   84．4   1．5   87．8   

0～48時間   3．1   93．4   1．8   97．1   

0－72時間   3．2   94．6   1．9   97．7  

投与72時間後における主要組織内の残留放射能濃度は表15に示されてい  

る。両検体とも投与72時間後における各組織の放射能レベルは低く、特異  

的な組織残留性は認められなかった。  

表15 投与72時間後における主要組織内の残留放射能濃度（ドg／g）  

【ben・14C】シエノピラフェン   【ben・l4C】B   

，     膀胱（0．06），腎臓（0．02），他は定量限界未満  腎臓（0．02），他は定量限界未満  肝臓（0．08）  

尿及び糞中における代謝物は表16に示されている。尿中の主要代謝物は  

両検体ともにEであった。糞中から最も多く検出された化合物は、両検体と  
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