
分解物としてM－26が同定されたが、生成量は添加量の0．1％以下であった。   

チオペンカルブの土壌における主な分解過程は以下のように推定された。①エチ  

ル基の脱離を経てチオエステル基が加水分解を受けた後、SH基が脱離して分解物  

M－5及びM・7が生成する、あるいはタメチル化及び酸化により分解物M・14及び  

M－15が生成する。②スルホキシド化によりM－27が生成する。③ベンゼン環の水  

酸化によりM－17が生成する。（参照2）  

（5）土壌吸着試験  

チオペンカルブの土壌吸脱着試験が国内の4種類の土壌（黒ボク・砂壌土：群馬、   

黒ボク・埴壌土：茨城、造成・埴壌土：静岡、灰色低地・壌質砂土：静岡）及び5   

種類の海外土壌（砂質壌土、壌土、シルト質埴土、埴壌土、シルト質壌土）を用い   

て実施された。その結果、Freun曲cbの吸着係数Ⅹad8は5．42～50．6、有機炭素含   

有率により補正した吸着係数Ⅸocは384～2，020であった。また、海外土壌での分   

解物M・7のFreu丑山icbの吸着係数Ⅹ8d5は0．74～3．26、有機炭素含有率により補正   

した吸着係数Ⅹocは84～160であり、分解物M・7は土壌中の移動性が高いと考え   

られた。（参照2、3）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

非標識チオペンカルプを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6．7mg瓜の濃度で添加し、50±1℃で5日間   

インキュべ－卜する加水分解試験が実施された。  

チオペンカルブの500Cにおける5日後の分解率は、pH4，7及び9において0％   

であり、それらから250Cにおける推定半減期は1年以上と推定された。（参照2）  

チオペンカルブを用い、pH5，7及び9の滅菌緩衝液における加水分解試験が実施  

された。チオペンカルブは安定で、25℃、暗所条件で30日間インキエペ－卜して   

も分解されなかった。（参照3）  

（2）水中光分解試験  

bhe・14C】チオペンカルブを蒸留水（pH5．7）及び滅菌自然水（河川水、静岡県掛   

川市逆川、pH7．8）に5mg瓜の濃度で添加し、25±2℃で120時間キセノン光（光   

強度：51．4mW／cm2、波長範囲：300・400nm）を照射する水中光分解試験が実施   

された。  

チオペンカルブの推定半減期は蒸留水及び自然水中でそれぞれ11．1日及び3．2日   

と算出され、東京における春の太陽光下での推定半減期に換算すると、それぞれ73   

日及び21日であった。  

蒸留水中では分解物M・2、M・5、M・6、M－7及びM・47が検出されたが、10％TAR   

を超える分解物はなかった。自然水中では、チオペンカルブは経時的に減少し、120   

時間後に未同定分解物（2成分）が31．3％TAR検出された。また分解物M－5、M・6、  
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M－7が最大4．0％TAR存在した。（参照2）   

bhe－14C］チオペンカルブを滅菌緩衝液（pH7）に添加し、水中光分解試験が実施  

された。推定半減期は190日と算出された。暗対照区ではチオペンカルブは分解さ  

れなかった。光増感剤としてアセトンを添加した緩衝液中では、光分解は促進され、  

推定半減期は12日と算出された。両緩衝液中で同定された分解物はM・5、M－6、  

M－7及びM・27であったが、アセトン非添加緩衝液中では分解物ではすべて  

3．9％TAR以下であった。アセトン添加緩衝液中では分解物M－7及びM・6がそれぞ  

れ最大で56及び29．4％TAR存在し、分解物M・5は最大6．7％TAR、M－27は最大  

5％TARであった。アセトン添加緩衝液中ではその他代謝物Bが最大17．7％TAR存  

在した。（参照3）  

5．土壌残留試験   

洪積・埴壌土（静岡、長野）、火山灰・埴壌土（栃木、茨城、長野）、沖積・壌土  

（兵庫）、沖積・埴壌土（静岡、長崎、愛知、兵庫）、洪積火山灰・壌土（埼玉）、   

火山灰・壌土（茨城）、沖積・埴土（佐賀）を用い、チオペンカルブを分析対象化合   

物とした土壌残留試験（圃場及び容器内）が実施された。推定半減期は表3に示され   

ている。（参照2）  

表3 土壌残留試験成績（推定半減期）  

垂   濃度※   土壌   推定半減期   

2．8Gkgai仏a＋  沖積・埴壌土   62日  

4．OGkgainla  火山灰・埴壌土   163日  

田状態  
7．5ECkga地a＋  火山灰・埴壌土   74日  

4．OGkg扇瓜a  沖積・壌土   100日  

4．2Gkgai瓜a   
沖積・埴壌土   8日  

沖積・埴壌土   7日   

4．OECkgaiJha   
火山灰・埴壌土   5日  

地状態  
火山灰・埴壌土   20日  

4．8Gkgai仏a   
洪積火山灰・壌土   5日  

沖積・埴壌土   2日   

洪積・埴壌土   64日以上  

沖積・埴壌土   48日  

20mg肱gl）  
火山灰・埴壌土   7日  

田状態  沖積・埴壌土   10日  

沖積・埴壌土   32日  

沖積・埴壌土   64日以上   

地状態 9．30mg茂g2）   沖積・埴壌土   8日  

11．9mg肱g2）   火山灰・壌土   36日  



沖積・埴土  10．5mg肱g2）   

※圃場試験ではG：粒剤、EC：乳剤、容器内試験では1）：純品、2）：原体を使用  

6．作物等残留試験  

（1）作物残留試農  

チオペンカルブ、代謝物M－7、M－15及びM・16を分析対象化合物とした作物残   

留試験が実施された。結果は別系氏3に示されている。チオペンカルブの最高値は最   

終散布68～84日後に収穫したえだまめ（子実）の0．008m釘kgであった。代謝物  

はすべて定量限界未満であった。（参照2）  

（2）魚介類における最大推定残留値  

チオペンカルブの公共用水域における予測濃度である水産動植物被害予測濃度   

（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。  

チオペンカルブの水産PEC鱒0．030ppb、BCFは302、魚介類における最大推   

定残留値は0．045ppmであった。（参照5）  

7．一般薬理試験   

マウス、ヤレモット、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4に示されている。（参照2）  

表4 一般薬理試験概要  

動物性   
動緻   

投与量  
無作用量   作同量   

ノ群  触体重 岩琵㌫恰  
結和瀬匿  

自発運動、懸垂力の  
0、150、  低下、体温低下、粗  

「膜状態  300、600  
任Ⅳ血1治   

150   300    呼吸、受動性、症状  

中  経口）  は6時間後に正常  
枢  化。 

神  投与後10～50分で  

経  
0、150、  

は有意な低値，投与  

系  雄10  300、600  150   
後150分以降では  

（経口）  

300     有意な高値を示し  

た。行動性の抑制、  
刺激反応の低下等   

自  仇10■7～  

律  摘出回腸  伽野   
雄5  

3×10－4   1×10●7   3×10●7  収縮反応が認めら   
神  釘mL  釘mL   かmL  れた。  

経  払通ゎ  

系   摘出回腸  

（ACh及び  
0、10－5、10●4  ACh及びHisによ  

雄5  かmL  ms反応への  
1×10●5  

血I血∂  
釘mL  

影響）   
抑制的に作用した。   
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0、10‘7′－   

摘出子宮   Wぬ   
雌5  

3×10－4  1×10‾6   1×10●5  収縮反応が認めら  
（単独作用）   ラット  g／mL  g／mL  れた。  

払l痘∂   

摘出子宮  0、10－7、  ACb及びオキシト  

（ACb及びオキ  lさ■二   
雌5  

10‾6、10－5   1×10●7   1×10－6   シンによる収縮反  
シトシン反応へ  ラット  釘mL  軒mL  応に対し抑制的に  
の影響）  （由l血∂   作用した。   

呼吸・血  
呼吸数，振幅の一過  

0、0．5、5、  

圧・心拍数、． 心電図麻  
性増加，血圧の一過  

（  

0．5   5  性低下，心拍数の一  

酔）   
（静注）  過性減少。心電図の  

ヨ  変化はなかった。  
L ヨ  

ヨ 「  

心電図  

（ACb及び  
0、0．5  

0．5  
経口）  

影響なし   

アドレナリン反  

応への影  

響）   

0、150、  
月刊能  Ⅵちs由r  

雄m   300、600  300   600   
有意なBSP排泄抑  

（挫貯耕相磯詑  ラット  

経口）  

制がみられた。   

－－：無作用量及び作用量を設定できなかった。  

※：経口投与の溶媒には0．5％CMC生理食塩水溶液を用いた。  

8．急性毒性試酸  

（1）急性毒性試験  

チオペンカルブ、代謝物及び原体混在物の急性毒性試験が実施された。結果は表   

5及び表6に示されている。（参照2）  

表5 急性毒性試験結果概要（原体）  

投与  

経路  

経口  

経皮  

動物種   
LD50（mg舷g体重）  

雄   雌   
観察された症状  

ddYマウス   
1，100   立毛、被毛の光沢の消失、腹臥、横   

雌雄各10匹  1，400        臥、死亡   
Wistarラット   

1，240   
眼瞼部の赤色びらん、立毛、被毛の   

雌雄各10匹  1，290        光沢の消失、腹臥、横臥、死亡   
体重増加抑制、静穏、歩行異常、流  
涙、腹臥、筋緊張の低下、粗呼吸、  

SDラット   
1，030   眼瞼下垂、体温低下、流麗、血尿、   

雌雄各10匹★  1，130          歩行異常、眼球白濁、死亡例で胃の  
出血斑と膨満、腎の被膜下に暗赤色  
物、膀胱内暗赤色液の貯留   

SDラット  
戚堆雄各10匹   

＞2，000   ＞2，000  症状及び死亡例なし   

SDラット  体重減少、鼻部及び四肢の赤色汚  

雌雄各5匹   ＞5，000   ＞5，000   れ、肛門・会陰部の黄色汚れ、死亡  
例なし   
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ウサギ☆   ＞2，000   ＞2，000   （症状記載なし）   

ddYマウス   
1，340   

立毛、被毛の光沢の消失、腹臥、横  
雌雄各10匹  1，460         臥、死亡  

腹腔内  

Wistarラット   
1，240   

眼瞼部の赤色びらん、立毛、被毛の  
雌雄各10匹  1，220         光沢の消失、腹臥、横臥、死亡   
ddYマウス  

＞14，100  ＞14，500  症脚し  
皮下  

Wistarラット  
雌雄各10匹  

雌雄各10匹   
10，900   11，700  死亡   

SDラット  
LC50（m釘L）  

雌雄各5匹☆  ＞42．8   ＞42．8  
症胱例なし  

吸入  

SDラット   
＞2．43   

努力性呼吸、流涙、鼻汁、湿性ラッ  
雌雄各5匹  ＞2．43         セル音、死亡例なし   

注）＊の試験はEPAの評価書に記載されているもの（参照3）  

表6 急性毒性試験結果概要（代謝物及び原体混在物）  

投与  
検体   動物種   

Ⅰ皿50（m釘kg体重）  

経路  雄   雌   
観察された症状  

体重増加抑制、静穏、異常歩行、  
粗呼吸、腹臥、筋緊張の低下、  

経口   
代謝物   SDラット   

2，300   
流涙、「過性のチアノーゼ、角  

M2   雌雄各10匹  2，310  
体温低下、血尿、眼球白濁、死  
亡例で肺、肝及び腎の暗赤色化  

代謝物  W誌tarラット  
2，440   2，250   

憩死亡  
M・7  雌雄各10匹  

体重増加抑制、静穏、異常歩行、  
呼吸粗大、腹臥、流涙、筋緊張  

SDラット   
代謝物M－14  746   

の低下、角膜反射の抑制、体温  
836  

白濁、死亡例で肺及び肝の暗赤  

色化等  

体重増加抑制、静穏，、異常歩行，  

SDラット  
呼吸粗大，腹臥，筋緊張の低下，  

代謝物M－15   雌雄各10匹   2，110   2，170    流涙，角膜反射の抑制，体温低  

下，眼瞼下垂，粗毛、死亡例で  

肺及び肝の暗赤色化等  

SDラット   体重増加抑制、静穏、粗呼吸、  
雌雄各10匹  腹臥、流涙、粗毛、異常歩行、  

代謝物M－27  763   
間代性痘攣、体温低下、皮膚の  

837            蒼白化、眼瞼皮膚に血様物の付  
着、死亡例で肺及び肝の暗赤色  

化等  

体重増加抑制、静穏，呼吸粗大，  

SDラット  
異常歩行，粗毛，腹臥，流誕，  

代謝物M・33   雌雄各10匹   1，500   1，420    眼瞼下垂，皮膚の蒼白化，血尿、  

死亡例で肺、肝及び胸腺の暗赤  

色化等  

尺つ1   弓、、′ L   仕舌増力∩蜘生】1 闇仲拙裏旨捲 土E   
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・7   雌雄各10匹  戦、静穏、流鍵、強直性痩攣、 

皮膚の蒼白化、腹臥、死亡例で  
肺及び肝の暗赤色化、牌の退色   

体重増加抑制、自発運動の増加  

体混在物  
及び減少、失調性歩行、歩行困  

Ⅰ・8   

800   820    難、脱力、腹臥、体温低下、流  
淀、流涙、立毛、死亡例で肝及  
び腎の退色、牌の萎縮等   

爾在物  
Ⅰ・9   

SDラット  
＞5，000  ＞5，000  症状及び死亡例なし   雌雄各10匹  

存遍在物  

」±0   

SDラット  
＞5，000  ＞5，000  症状及び死亡例なし   

雌雄各10匹  

（2）急性神経毒性試験  

SDラット（一群雌雄各12～16匹）を用いた強制経口（原体：0、100、500及   

び1，000mg肱g体重、溶媒：1％Tween80添加0．7％CMC・Na）投与による急性神   

経毒性試験が実施された。   

1，000mg肱g体重投与群雌の1匹が試験開始3日後に死亡し、検体投与の影響と   

考えられた。体重及び摂餌量に検体投与の影響は認められなかった。1，000m釘kg   

体重投与群雌で鼻及び口周囲の赤色沈着物が認められた。  

500mg耽g体重投与群雄1匹及び1，000血g耽g体重投与群峰4匹に歩行異常（よ   

ろめき、ぐらつき）が認められた。同群雌1匹に眼球突出が認められた。また機能   

観察総合評価（FOB）及び自発運動量測定において、500m釘kg体重以上投与群雌   

雄に検体投与の影響が認められたが、多くは一過性であり、また最大反応時間（投   

与4時間後）に現れた。認められた所見は、歩行異常、運動量の低下、感覚反応の   

低下（接近反応、接触反応、驚情反応及びテールピンチ反応の消失）、後肢抵抗力   

の減少、自発運動量の低下等であった。また平均体温が全投与群雄及び500m釘kg   

体重以上投与群雌で低下した。  

脳重量及び神経組織の病理組織学的検査では、検体投与に関連する変化は認めら   

れなかった。  

本試験において、500m釘kg体重以上投与群雌雄で歩行異常及び臨床症状が認め   

られたので、一般毒性の無毒性量は100m釘kg体重と考えられた。また500m釘kg   

体重以上投与群雌雄で歩行異常、感覚反応の低下、平均体温の低下及び自発運動量   

の減少が認められたので、神経毒性に関する無毒性量は100mg肱g体重と考えられ   

た。（参照2、3）  

（3）急性遅発性神経毒性試験  

Shavers種ニワトリ（一群雌10羽）を用いた強制経口（原体：0、400、800及び  

1，600mg肱g体重、22日間隔で2回）投与による急性遅発性神経毒性試験が実施さ   

れた。  

一般症状、神経症状、神経組織の病理組織学的検査において、検体投与による影   

響は認められなかった。  
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本試験における無毒性量は1，600mg仮g体重と考えられた。遅発性神経毒性は認  

められなかった。 （参照2）  

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験   

NZWウサギを用いた眼刺激試験性及び皮膚刺激性試験が実施された。その結果、   

チオベンカルブは眼及び皮膚に対する刺激性は認められなかった。（参照2）  

Hartleyモルモットを用いた皮膚感作性試験（Buehler法）が実施され、結果は陰   

性であった。（参照2）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（マウス）  

ddy・Sマウス（一群雄雌各40匹）を用いた混餌（原体：0、30、100、300及び   

3，000ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

各投与群に認められた毒性所見は表7に示されている。 血液学的検査、血液生化   

学検査及び病理学的検査で検体投与による影響は認められなかった。  

本試験において、300ppm以上投与群雄で精巣重量の増加が、100ppm以上投与   

群雌で腎絶対重量の減少が認められたので、無毒性量は雄で100ppm（16．7mg肱g   

体重／日）、雌で30ppm（4．Omg瓜g体重／日）であると考えられた。（参照2）  

表7 90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   雄   雌   

3，000ppm   ・立毛、動作緩慢   ・立毛、動作緩慢  

・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・肝比重皇1増加   ・脳絶対重量減少  

・牌絶対・比重量増加  ・心、副腎及び卵巣絶対重量減少   

・腎絶対重量減少  

300ppm以上  ・精巣絶対及び比重量増加   ・肺絶対重量減少   

100ppm以上  100ppm以下毒性所見なし   ・腎絶対重量減少   

30ppm  毒性所見なし   

く2） 

ピーグル犬（一群雄雌各2匹）を用いたカプセル経口（原体：0、1、4、16及び64   

m釘kg体重／日）投与による28日間亜急性毒性試験が実施された。  

各投与群に認められた毒性所見は表8に示されている。  

本試験において、64mg肱g体重／日投与群雄で体重増加抑制等が、4m釘kg体重／   

日以上投与群雌で唾液過多が認められたのでこ無毒性量は雄で16mg肱g体重／日、   

雌で1mg肱g体重／日であると考えられた。（参照2）  

1体重比重量を比重量という（以下同じ）  
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表8 28日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

雄   雌   

ぎ体重／日  ・体重増加抑制  ・唾液過多   

・嘔吐  

；体重／日  16mg肱g体重／日以下毒性所  ・堰吐（16mg肱g体重投与群  

見なし   のみ）   

体重／日  ・唾液過多（4及び64m釘kg  

体重投与群）   

重／日  毒性所見なし   

（3）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）   

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた強制経口（原俸：0、2、20及び100mg瓜g   

体重／日）投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施された。   

投与開始日の投与4時間後にのみ臨床症状が認められ、20mg肱g体重以上投与   

群雌雄で口周辺の黄褐色あるいは赤色物質の沈着が認められた。100m釘kg体重／   

日投与群雌雄で腎絶対重量及び比重量の増加が、同群雄で体重増加抑制が、雌で肝   

絶対及び比重量の増加が認められた。20m釘kg体重／日以上投与群の雄で肝絶対及   

び比重量の増加が、同群雌で体重増加抑制が認められた。  

機能観察総合評価（FOB）、自発運動量、神経組織の病理組織学的検査において、   

検体投与の影響は認められなかった。   

本試験において、20血g耽g体重以上投与群雌雄で臨床症状が、20m釘kg体重／   

日以上投与群雄で肝絶対及び比重量の増加が、雌で体重増加抑制が認められたゎで、   

一般毒性に対する無毒性量は雌雄とも2mg肱g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2、3）  

（参考）21日間亜急性経皮毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各6匹）を用いた経皮（原体：0、40、160及び500mg肱g   

体重／日、5日／週）投与による21日間亜急性経度毒性試験が実施された。また0及   

び500m釘kg体重／日投与群には回復群（一群雌雄各6匹）を設けた。  

投与群では皮膚の炎症の発生が用量相関的に増加した。160m釘kg体重／日以上投   

与群で体重増加抑制及び摂餌量減少が認められた。500mかkg体重／日投与群雄の回   

復群では、2週間の回復期間後も体重は回復しなかった。160mg茂g体重／日以上投   

与群雄では摂餌効率の低下が認められた。  

本試験において、全投与群で皮膚への刺激性が認められたので、皮膚への毒性に   

対する無毒性量は40m釘kg体重／日未満と考えられた。また160mかkg体重／日投   

与群雌雄で体重増加抑制等が認められたので、一般毒性に対する無毒性量は40   

mg仮g体重／日であると考えられた。（参照3）  
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11．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）  

Wistarラット（一群雄雌各25匹）を用いた混餌（原体：0、30、100、300及び1，000   

ppm）投与による6カ月間亜急性毒性試験が実施された。  

各投与群に認められた毒性所見は表9に示されている。死亡例は対照群を含む全   

群で認められず、また病理学的検査で検体投与の影響は認められなかった。  

本試験において、100ppm以上投与群雌雄に体重増加抑制等が認められたので、   

無毒性量は雌雄とも30ppm（雄：2．5mg肱g体重／日、雌：2．8mg化g体重／日）で   

あると考えられた。（参照2）  

表9 6カ月間慢性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1，000ppm   ・立毛   ・立毛  

・肺及び卵巣絶対重量減少   

300ppm以上  ・腎及び牌絶対重量減少  

100ppm以上  ・体重増加抑制、摂餌量減少   ・体重増加抑制、摂食耳量減少  

・肺絶対・比重量増加   ・Hb及びMCHCの減少   

30ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各6匹）を用いたカプセル経口（原体：0、1、8及び64mg此g   

体重／日）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

各投与群に認められた毒性所見は表10に示されている。   

64mg肱g体重／日投与群雄の1例が死亡したが、検体投与に起因するものではなか   

った。   

脳及び赤血球CbE活性に検体投与の影響は認められなかった。   

本試験において、8m釘kg体重／日以上投与群雄でTPの減少等が、雌で体重増加   

抑制が認められたので、無毒性量は雌雄とも1mg肱g体重／日であると考えられた。  

（参照2）  

表101年間慢性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

64m釘kg体重／日   ・体重増加抑制   ・TP、A仏滅少   

8m幸甚g体重／日以上  ・TP、A帖減少   ・体重増加抑制   

1mg肱g体重／日   毒性所見なし   毒性所見なし   

（3）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各100匹）を用いた混餌（原体：0、20、100及び500ppm）  
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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。   

各投与群に認められた毒性所見は表11に示されている。   

試験1年目に全投与群雌雄で体重増加抑制が認められたが、これは検体混餌に対  

する忌避に関連した変化と考えられた。   

血祭、赤血球及び脳CbE活性に、明らかな検体投与の影響は認められなかった。   

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、100ppm以上投与群峰雄で体重増加抑制等が認められたので、  

無毒性量は雌雄とも20ppm（雄：0．9mg倣g体重／日、雌：1．Omg此g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）  

表112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  

雄   雌  

・甲状腺絶対及び比重量増加   ・甲状腺絶対及び比重量増加  

・肺の点状出血増加   

以上  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・BUN増加   ・Hb減少  

・尿量減少   ・冨UN増加  

・尿量減少  

毒性所見なし   毒性所見なし   

（4）2年間発がん性試験（マウス）  

B6C3Flマウス（一群雌雄各72匹）を用いた混餌（0、25、100、400及び1，600ppm）   

投与による2年間発がん性試験が実施された。  

各投与群に認められた毒性所見は表12に示されている。対照群と投与群で死亡   

率に差は認められなかった。100ppm以上投与群雌雄で肝のび漫性肝細胞淡明化及   

び小葉中間帯脂肪空胞変性の増加が、1，600ppm投与群雌雄で肺胞壁細胞扁平上皮   

化生巣の増加が認められた。  

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、100ppm以上投与群雌雄で肝の病理組織学的変化が認められた   

ので、無毒性量は雌雄とも25ppm（雄：2mg耽g体重／日、雌：3mg此g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）  

表12 2年間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見  

雄   雌   

・体重増加抑制、摂餌量減少、摂  。体重増加抑制、摂餌量減少、   

餌効率低下   摂餌効率低下   

・腎絶対及び比重量減少   ・肺胞壁細胞扁平上皮化生巣増   

・肝絶対及び比重量増加   加   

投与群  

1，600ppm  
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・肺胞壁細胞扁平上皮化生巣増加  

・肝小葉中間帯大脂肪空胞形成の・  

増加  

400ppm以上  

100ppm以上  ・び漫性肝細胞淡明化の増加   ・び漫性肝細胞淡明化の増加  

・肝小葉中間帯微細脂肪空胞形成  ・肝小葉中間帯大脂肪空胞形成  

の増加   の増加   

25pI）m   毒性所見なし   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）（か  

SDラット（一群雌雄各30匹）を用いた強制経口（0、2、10及び40m釘kg体重／   

日、溶媒：1．0％Tween80添加0．7％CMC溶液）投与による2世代繁殖試験が実施   

された。第2世代では、40mが転体重／日投与群で新生児の死亡が多く認められた   

ので、2回交配、出産させた（児動物Fla及びFlb）。F2aは離乳後も検体を投与し   

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13に示さ   

れている。  

本試験において、親動物では10m釘kg体重／日以上投与群雌雄に体重増加抑制等   

が、児動物では40mg此g体重／日投与群2に生存率の低下及び低体重が認められたの   

で、無毒性量は親動物では雌雄とも2mg肱g体重／日投与群、児動物では雌雄とも10   

m釘kg体重／日であると考えられた。（参照2）  

表13 2世代繁殖由験（ラット）①で認められた毒性所見  

投与群   
親P、児：Fl  親：Fl、児：F払及びF2b  F28（離乳後）  

雄   雌   雄   雌   雄   雌   

40mg   ・体重増加  ・体重増加   ・体重増加  ・体重増加  

此g体重／日   抑制  抑制   抑制  抑制  

10ng   10mg瓜g体  ・体重増加  ・小葉中心性  10mg舷g体  ・体重増加  10mg此g体  
親 動  肝細胞肥  垂／日以下毒  抑制   重／日以下毒  

物  
性所見なし  大   性所見なし   ・小葉中心性  

肝細胞肥大   

2mg  毒性所見   毒性所見  毒性所見  

此g体重／日  なし   なし  なし   

・生存率の低下  ・低体重  

児 動  ・生存率の低下  

10 mg 毒性所見なし  毒性所見なし  

物   

（2）2世代繁殖試験（ラット）②  

2本試験では児動物の体重を雌雄分けて分析していない。  
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SDラット（一群雌雄各25匹）を用いた強制経口（0、2、20及び100m釘kg体  

重／日、溶媒：0．5％CMC溶液）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。   

児動物では、いずれの投与群においても検体投与の影響は認められなかった。   

本試験において、親動物では20mg肱g体重／日以上投与群雌雄で肝絶対及び比重  

量増加等が認められたので、無毒性量は親動物の雌雄とも2mg佗g体重／日と考えら  

れた。児動物では検体投与の影響は認められなかったので、無毒性量は100mかkg  

体重／日と考えられた。繁殖能に対する影響は認められなかった。（参照2、3）  

表14 2世代繁殖試験（ラット）②で認められた毒性所見  

親P、児：Fl  親：Fl、児：F2  

雄   雌   雄   雌  

・体重増加抑制   ・小葉中心性肝細  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

日  ・肝腫大   胞肥大   ・肝絶対重量の増  ・肝比重量の増加  

・腎絶対及び比重  加   ・小葉中心性肝細  

量の増加  ・腎臓比重量の増  

・腎緑褐色化  加  

・腎再生／変性、硝  ・腎腫大  

子滴、球状円柱  ・腎尿細管上皮球  

状円柱   

・肝絶対及び比重  ・肝絶対及び比重  ・肝比重量の増加  20mg此g体重／日  
／  量の増加   ・小葉中心性肝細  以下毒性所見なし  

・肝腫大  ・肝腫大   胞肥大  
・小葉中心性肝細  ・腎尿細管上皮再  

胞肥大  生・変性、硝子  
滴   

体  毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

／   

投与群   

100 Illg 

肱g体重／  

親  

動 物        20mg  

此g体重  

以上  

2mg此g  

重／日   

児  100mg   

動  此g体重   

物  以下  

（3）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌17～23匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、5、25及   

び150mg此g体重／日、溶媒：0．5％Tween80添加CMCO．7％溶液）投与し、発生   

毒性試験が実施された。  

母動物では150mg肱g体重／日投与群で体重増加抑制が認められた。  

胎児では150mg肱g体重／日投与群で低体重及び胸骨変異が認められたが、これ   

らの変化は母動物の体重増加抑制に関連すると考えられた。  

本試験の無毒性量は、母動物及び胎児とも25mg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、3）  

（4）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌16匹）の妊娠6～18日に強制経口（原体：0、20、100及び  
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