
表6 水稲及びヒエの各部位における放射能分布（％TÅR）  

植物名   標識体   試料  畠時間後  6時間後  24時間後  3日後   7日後   

根   1．3   2．1   8．2   11．0   15．9  
【phe－14C】  

エスプロカルプ  茎葉   0．6   0．9   1．8   4．1   8．9  

水稲  
水耕液   94．1   96．8   69．7   63．1   38．7  

根   0．8   1．2   6．4   7．9   14．7  
【pro－14C】  

エスプロカルプ  茎葉   0．3   0．5   1．6   4．7   10．6  

水耕液   94．8   92．1   71．1   59．9   36．9   

根   3．8   7．5   7．7   23．2   22．7  
【phe－14C】  

エスプロカルプ  茎葉   1．1   1．0   3．4   17．9   36．2  

ヒエ  
水耕液   89．1   82．6   71．7   41．9   15．7  

根   3．3   2．4   10．4   10．0   19．3  
【pro－14d】  

エスプロカルプ  茎葉   0．7   0．7   3，1   11．5   29．1  

水耕液   90．3   88．4   63．5   57．6   18．4   

3．土壌中運命試験  

（1）好気的湛水土壌中運命試験  

bbe・14C】ェスプロカルプを、純水で湛水状態にした壌土（大阪）に乾土あたり   

4mg肱gをアセトニトリル溶液として水面に滴下して添加し、25℃の暗条件下で   

182日間インキュべ－トする好気的湛水土壌中運命試験が実施された。  

処理当初の表面水中には42．9％M（うち、親化合物が42．8％）が存在し、182  

日後には2．3％TAR（同、1．0％TAR）に減少した。土壌中放射能は初期の53．6％   

TAR（同、53．3％TAR）から59日後の63．ウ％TAR（同、62．1％TAR）にまで増   

加した後、182日までに52．1％TAR（同、51．4％M）に減少した。土壌中の非   

抽出放射能は182 日後に8．1％TARに達した。拝発性放射能は182 日間に   

33．9％TARに達し、・そのうち18．5％TARが親化合物、15．2％TARが二酸化炭素   

であった。試験系全体として、親化合物は初期の96．1％TARから182 日後の   

70．9％TARに減少し、このうちの18．5％TARは蒸発した。  

分解物はいずれも2％TAR以下であった。同定された分解物はB（2つのジア   

ステレオマーを含む）及びCで、それぞれ個別に最大で0．4％TARが検出された。  

エスプロカルブの好気的湛水土壌における推定半減期は306日であった。（参  

照11）  

（2）好気的土壌中運命試験   

【pbe・14C】ェスプロカルブを沖積・壌土（大阪）及び火山灰・壌土（茨城）の非   

滅菌土壌及び滅菌土壌に乾土あたり4mg肱gとなるように添加し、28℃の暗条件   

下で、非滅菌土壌では98日間（大阪土壌）及び56日間（茨城土壌）、滅菌土壌   

では77日間（大阪土壌）及び56日間（茨城土壌）、酸素を通気してインキュべ   

－トする好気的土壌中運命試験が実施された。  

非滅菌土壌では、両土壌とも処理直後には親化合物が90．1～93．4％TAR検出  
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されたが、試験終了時には10．9～44．8％TARまで減少した。主要分解物はBで  

あり、最大で大阪土壌では11．3％TAR（処理軍8日後）、茨城土壌では42．3％TAR  

（処理14日後）検出されたが、試験終了時にはそれぞれ2．8％TAR及び6．8％TAR  

まで減少した。二酸化炭素は大阪土壌及び茨城土壌で試験終了時に40．2％TAR  

及び11．7％TARであった。非抽出性残留放射能は、処理直後の3．0～3．8％TAR  

から試験終了時の24．2～31．7％TARまで経時的に増加した。   

一方、滅菌土壌では、試験終了時において親化合物が83．7～86．8％TAR検出  

され、分解物としてはBが3．1％TAR（大阪土壌のみ）、その他の分解物が1．4  

～3．9％TAR検出されたのみであり、エスプロカルブの土壌中における分解は主  

に微生物によるものであることが示された。   

好気的土壌中におけるエスプロカルプの主要分解経路は、S原子の酸化による  

Bの生成に引き続いて起こるフェニル環の開裂による二酸化炭素の発生である  

と考えられた。非滅菌及び滅菌土壌における推定半減期はそれぞれ29～52．8日  

及び366′、Jl，360日であった。（参照12）  

（3）好気的及び嫌気的土壌中運命試験  

bbe－14C】ェスプロカルブを、沖積・壌土（大阪）及び火山灰・壌土（茨城）に   

乾土あたり4mg／kgとなるように添加し、初期の28日間は28℃の暗条件下好気   

的にインキュべ－卜した後、湛水にして窒素流下で嫌気状態にし、処理84日後   

までインキュべ－卜する好気的及び嫌気的土壌中運命試験が実施された。  

初期の好気的条件下では、親化合物は速やかに減衰して処理28日後には56．4   

～57．1％TARとなった。それに伴い分解物Bが9．2～11．3％TARに増加し、二酸   

化炭素が6．4～7．9％M発生した。  

嫌気条件下では還元反応によってBが親化合物へ還元された。嫌気条件下では   

二酸化炭素の発生は観察されないか、減少していた。（参照13）   

（4）嫌気的湛水土壌中運命試演  

bbe－14C】ェスプロカルブを、純水で湛水状態にしてさらに窒素流下で嫌気状   

態にした沖積・壌土（大阪）に乾土あたり4mg／kgとなるように添加し、28℃   

の暗条件下で84日間インキュべ－卜する嫌気的土壌中運命試験が実施された。  

水相からは、放射能はほとんど検出されず、全ての分析時点で1％TAR未満で   

あった。  

土壌からは処理28日後に親化合物が89．8％TAR検出され、試験終了時（処理   

84日後）には83．3％TARになった。分解物は検出されなかった。二酸化炭素は   

最大で1．0％TAR（処理84日後）検出された。  

非抽出性残留放射能は、処理直後の3．2％TARから処理56日後の10．5％TAR   

まで経時的に増加し、試験終了時には5．9％mRに減少した。  

エスプロカルブの嫌気的湛水土壌条件における推定半減期は517日であった。   

（参照14）  
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（5）土壌吸着試験  

4種類の国内の土壌（軽埴土：宮城、新潟及び茨城、砂壌土：宮崎）を用いた   

土壌吸着試験が実施された。   

● Freundhcbの吸着係数Kadsは37．2～136、有機炭素含有率により補正した吸   

着係数Eocは1，940～4，040であった。（参照15）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試演  

非標識エスプロカノレブをpH5（フタル酸緩衝液）、7（リン酸緩衝液）及び9   

（ホウ酸緩衝液）の各滅菌緩衝液に2トIg／mLとなるように添加した後、25℃及   

び40℃で30日間、それぞれインキュべ－トする加水分解試験が実施された。  

エスプロカルプはpH5～9の各緩衝液中で加水分解に対し安定であった。（参  

照16）  

（2）■水中光分解試験（緩衝液）  

非標識エスプロカルブをpH7の滅菌リン酸緩衝液に2m釘Lとなるように添   

加した後、25℃で40日間ブラックライトランプ照射（光強度：15W／m2、波長：   

258～485nm）する水中光分解試験が実施された。また、bbe・14C】ェスプロカル   

ブを同緩衝液に2．8mg几となるように添加して同条件で30日間照射し、分解物   

同定及び定量に用いた。  

推定半減期は21．1日（北緯38度1、夏の太陽光換算で14日）であった。主要   

分解物としてG及びⅤがそれぞれ14％M検出され、他にB、C及びGがそれ   

ぞれ6～8％TAR検出された。（参照17）  

（3）水中光分解試験（自然水）  

bbe・14C】ェスプロカルブを滅菌自然水（英国、湖水）に2m釘Lとなるように   

添加した後、25℃で16日間キセノンランプ照射（光強度：平均1．29MJ／m2／日、   

波長：300～400nm）する水中光分解試験が実施された。  

推定半減期は212日（北緯35度、春の太陽光換算では405日）であり、分解   

物としてはBのみが0．2～0．3％TAR検出された。  

4．（2）で得られた結果との差は、使用した光源の違い（低波長側に吸収が   

大きいブラックライトランプと太陽光に類似したキセノンランプ）によるもので   

あると考えられた。従って、エスプロカルブは太陽光下では安定であると考えら   

れた。（参照18）  

l米国カリフォルニアリッチモンド（参考：東京は北緯35度）。  
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5．土壌残留試演   

火山灰・埴土（茨城）及び洪積・埴壌土（大阪）を用いて、エスプロカルブを分   

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。   

結果は表7に示されている。 推定半減期は、容器内で60～114日、圃場で8日   

であった。（参照19）  

表7 土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験   
濃度※   

土壌   エスプロカルブ   

火叫灰・埴土   114日  
容器内試験   2．8mg瓜g  

洪積・埴壌土   60日   

火山灰・埴土   8日  
圃場試験   2，800gai仏a  

洪積・埴壌土   8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）作物残留試農  

水稲を用いて、エスプロカルブ及び代謝物B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8に示されている。水稲（玄米）ではいずれの化合物も定量限界未満   

であり、稲わらでのみエスプロカルブが0．02mg／kg検出された。（参照21、22）  

表8 作物残留試験成績  

作物名  残留値（mg此∂  

（部位）  

圃場数   

試験   使用量  
エスプロカルブ  代謝物B  

実施年  最高値  平均値  最高値  平均値   

水稲  

（玄米）  3   2，800G   102－120  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005   

1986年度  

（稲わら）  3   2，800G   1  102－120  ＜0．02  ＜0．015  ＜0．01  ＜0．01   

水稲  1986年度  

水稲  

（玄米）  2，100SC   1  82・100  ＜0．005  ＜0．005  

1997年度  

水稲  

（稲わら）  2   2，100SC   82・100  0．02   0．01★  

1997年度  

・処理方法は湛水散布とし、G：粒剤、SC：フロアプル剤を用いた。  

・複数の試験機関で定量限界が異なる場合の最高値は、大きい値を示した（例えばA機関で0，006検出され、B機   

関で＜0．008の場合、＜0．008とした）。  

・一部に定量限界未満を含むデータの平均を計算する場合は定量限界値を検出したものとして計算し、★印を付した。  

・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。  
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（2）魚介類における最大推定残留値  

ェスプロ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。  

エスプロカルプの水産PECは0．23ppb、BCFは171（試験魚種：コイ）’、魚   

介類における最大推定残留値は0．197ppmであった。（参照44）   

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、エ  

スプロカルブを暴露評価対象化合物とした際に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。なお、本推定摂取量の算定は、登録に基づく使用方法  

から、エスプロカルブ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9 食品中より摂取されるエスプロカルブの推定摂取量  

国民平均  小児（1－6歳）  妊婦  高齢者（65歳以上）  

作物等名  残留値  

bl如  
ぽ  摂取量  ぼ  摂取量  ぼ  摂取量  ぼ   摂取量   

魚介類   0．197  94．1  18．5  42．8   8．4   94．1  18．5  94．1   18．5   

合計  18．5   8．4   

残留値は最大推定残留値を用いた。  

玄米のデータは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。  

r仇：平成10年～12年の国民栄養調査（参照57～59）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茸は国民平均の茸を用いた。  

「摂取量」：残留低から求めたェスプロカルプの推定摂取量（膵／人／日）。  

7．一般薬理試験   

マウス、ウサギ、イヌ、モルモット及びラット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22）  

表10 一般薬理試験概要  

試験の種類   動物種   匹／群   
無作用量  作用量  

結果の概要   
動物数  

投与量 （mg／kg体重） （投与経路）★  

（mg／kg体重）   （皿g此g体重）  

250mg丑g体重以上で握  
中  

0、250、500、  力低下。  
枢  4，000mg戊g体重以上で  

1，000、2，000、  

神   一般症状   ICR   
警戒性、反応性及び自発運  

4，000、8，000  250  
動性の低下、触覚反応や痛   

経  雄 5  （経口）  覚反応の低下、よろめき歩  

行、正向反射障害、体温下   
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本白色 
脳波   

ウサギ   

体温   
本白色 

ウサギ   

呼  

吸  

トーグル 

環  

器  

系   

本白色 
瞳丸径   

ウサギ   

本白色 

自  
ウサギ   

律  

にa止1ey  

ルモッ 

系   
Wistar  

輸精管  
ラット   

収縮   

′川暢   S13 

輸送能   ラット   

本白色 

筋  ウサギ   

系   

本白色 
血  

ウサギ   
液  

本白色 
ウサギ   

腎  

機   
腎機能   

SI〕・  

ラット   

系  

降、立毛、屈筋反射の低下、  

雄1匹と雌2匹が死亡。  

8，000mg此g体重ではよ  
り顕著に認められ、雌雄と  

もに全動物が死亡。   

種   雄 3   
20、50、100  皮質脳波の低振幅速液化  

ウサ毒  
（静脈内）  50   100  及び深部脳波の低振幅化  

（30分間隔で漸増投与）  の後、死亡   

0、5、20、50、  
種   雄 3  

100、200  50   
低下  

ウサ考  
（静脈内）  

100  
200mg戊g体重では死亡   

50、100、200  

犬  雄 2  （静脈内）  100   
呼吸興奮の後、抑制  

200  
投与20分後に死亡   

（1時間間隔で漸増投与）  

0、5、20、50、  
種   雄 3  

柘瞳  

ウサギ  
100、200  50   100  200mg仕g体重では全動  

（静脈内）  物が死亡   

5、10、20、50、  

種   雌 3  100、200  

ウサギ  （静脈内）  

20   50   律動抑制  

（漸増投与）  

Hartlel   
雄   

2．5×10‾4～10‾3g／mL  
10－3g／mL  

ト  （血豆加）  
影響なし  

Wista】  
雄   

2．5×10‾4～10‾3g／mL  
10■3g／mL  

ラット  （血血・）  
影響なし  

SD  雄  
0、250、500、1，000、  

2，000、4，000  4，000  
ラット   10  

影響なし   

（皮下）  

6、25、50、100  100mg皿g休重投与後ま  
種   雄 3  

（静脈内）  100  
もなく死亡したが、死亡直  

ウサギ  
（30分間隔で漸増投与）  

前まで収縮反応に影響は  

認められなかった。   

種   雄   1×10■6～10●3g／mL  

ウサギ  
10‾6g／mL  10－5g／mL  溶血作用   

（血l血）  

種   雄 3   0、10、20、50  
50  

ウサギ  （静脈内）  
凝固作用無し  

SI〕・   

0、250、500、  

ラット   
雄 4  1，000、2，000  1，000   2，000  尿タンパク増加  

（腹腔内）  

★：検体は全てポリエチレングリコールに懸濁して用いられた。  

－：無作用畳または作用量は設定できなかった。  

37   



8．急性毒性書式験  

エスプロカルブのSDラットを用いた急性経口、経皮及び吸入毒性試験及び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11に示されて   

いる。（参照23～25）  

表11急性毒性書式験結果概要（原体）  

投与  
動物種  

経路   雄   雌   
観察された症状  

自発運動低下、尿失禁、被毛汚染、鼻周囲の血  
SDラット   

経口   4，600   
様物質による汚れ、血様眼脂及び深く遅い呼吸   

雌雄各10匹  3，700          雄：2，960mg肱g体重以上、雌：1，750mg瓜g  
体重以上で死亡   

うずくまり、自発運動低下、粗毛  

ICRマウス   経口   8，000   
雌雄各10匹  

9，100   雄：4，730mg肱g体重以上、雌：6，150mg此g  

体重以上で死亡   

自発運動低下、血様眼脂、鼻周囲の血様物質による  

SDラット 雌各10匹  桂皮  ＞5，200   ＞5，200   汚れ、被毛汚染及び適用部位の軽度の脱毛  
雄  

死亡例なし   

LC50（mg几）  暴露時には口及び首周囲の被毛湿潤、開眼。  
SDラット  吸入  暴露後は口腔周囲被毛湿潤、粗毛、血涙、着色  

雌雄各5匹  ＞4．06   ＞4．06       鼻漏、顔、顎及び前肢に褐色斑。  
死亡例なし  

エスプロカルブの代謝物及び原体混在物のSDラット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。（参照26～29）  

表12 急性毒性試験結果概要（代謝物及び原体混在物）  

検体   
投与  

動物種  
経路   雄   雌   

観察された症状  

B  SDラット  
運動抑制、眼瞼下垂、円背位  

（代謝物）   雌雄各5匹   
経口   1，510   1，620   雄：1，500mg肱g体重以上、雌：1，260  

mg／kg休重以上で死亡   

運動抑制または失調、流i延、粗毛、虚  
EspSl   SDラット   

経口   4，040   2，530  
脱、徐呼吸または浅呼吸、眼瞼下垂   

（原体混在物）  雌雄各5匹  雄：3，160mg戊g体重以上、雌：2，000  
mg肱g体重以上で死亡  

EspC  SDラット  
運動抑制  

（原体混在物）   雌雄各5匹   
経口   3，000   2，200   雄：3，160mg仕g体重以上で死亡、雌  

はいずれの投与群でも死亡  

EspU  SDラット  
運動抑制、眼瞼下垂、流挺、円背位姿  

（原体混在物）   雌雄各5匹   
経口   2，160   1，330   勢、粗毛、過敏反応  

雌雄ともいずれの投与群でも死亡   

9．眼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刺激性試験が実施された。眼に対する刺激性は認め  
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られなかった。（参照30）   

CBA／Caマウスの局所リンパ節を用いた皮膚感作性試験（LLNA法）が実施され  

た結果、皮膚感作性が認められた。（参照31）  

10．亜急性毒性試酸  

（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、100、600、1，800及   

び5，400ppm：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 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  100ppm  600ppm  1，800ppm  5，400ppm   

き体摂取量  雄   6   37   105   328  

g体重／日）  雌   7   41   117   356  

各投与群で認められた毒性所見は表14に示されている。   

600ppm以上投与群の雄及び1，800ppm以上投与群の雌で摂餌量の低下が認  

められ、特に投与1週で顕著であった。これは検体混入による摂餌忌避のためと  

考えられ、その後回復が認められたが、全試験期間を通して低下傾向を示した。  

検体投与群の雌で赤血球ChE活性の有意な増加、1，800ppm以上投与群の雌で  

脳CbE活性の有意な増加が認められたが、用量相関性はなく、毒性学的な意義  

は無いものと考えられた。   

本試験において、100ppm以上投与群の雄で尿細管上皮過形成（再生性）及び  

硝子滴沈着、600ppm以上投与群の雌で肝比重量2増加等が認められたことから、  

無毒性量は雄で100ppm未満、雌で100ppm（7mg／kg体重／日）であると考え  

られた。（参照32）  

表14 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

i群   雄   雌   

lppm   ・1例死亡   ・2例死亡  

・T．Cbol増加   ・肝細胞壊死、肝細胞好酸性変化  

・肝細胞壊死、肝細胞好酸性変化  及び肝細胞肥大  

及び肝細胞肥大   ・骨髄の炎症、出血、壊死、リン  

・骨髄の炎症、出血、壊死、リン  パ系組織でのリンパ球減少（い  

パ系組織でのリンパ球減少（い  

ずれも死亡例のみ）   

pm以上  ・体重増加抑制及び摂餌量低下   

m．以上   ・体重増加抑制及び摂餌量低下  ・T．Cbol増加  
・BUN増加   ・肝比重量増加   

2 
体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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・肝比重量増加  

100ppm以上   ・尿細管上皮過形成（再生性）及  

び硝子滴沈着   

（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）を用いたカプセル経口（原体：0、10、45、200   

及び500mg肱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。  

各投与群で認められた毒性所見は表15に示されている。  

本試験において、45mg此g体重／日以上投与群の雌雄で肝細胞好酸性変化及び   

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10mg肱g体重／日であ   

ると考えられた。（参照33）  

表15 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   

500mg瓜g体重／日★  ・切迫と殺（3例）   ・切迫と殺（2例）  

・削痺、自発運動低下、粘膜蒼白及び  ・削痩、自発運動低下、粘膜蒼白、  

体温低下   俸重減少及び摂餌量低下  

・黄症（切迫と殺例のみ）   ・脱水症状、前後肢の黄色の着色、  

・体重減少及び摂餌量低下   黄痘（いずれも切迫と殺例のみ）  

・GGT増加、Alb、T．Chol及びCa  ・GGT増加、Alb及びCa低下  

低下  ・骨髄低形成（切迫と殺例のみ）   

・骨髄低形成  

200mg此g体重／日  ・流延、腹側胸部及び生殖器等の黄色  ・流誕、腹側胸部及び生殖器等の黄   

以上   の着色、唱吐及び下痢   色の着色、嘔吐及び下痢  

・RBC、Hb及びHt低下   ・体重増加抑制候向  

・TG及びT．Bil増加、Glu低下   ・PI．T増加、m延長  

・肝細胞壊死   ・ALP及びT．B止増加  

・肝細胞壊死、胆汁うっ滞   

45mg此g体重／日  ・PLT増加、APTT延長   ・肝絶対・比重量増加   

以上   ・ALP増加  ・肝細胞好酸性変化及び肝細胞肥大   

・肝絶対・比重量増加  

こ肝細胞好酸性変化及び肝細胞肥大  

・腎尿細管変性  

10mg瓜g体重／日  毒性所見なし   毒性所見なし   

★：500mg肱g体重／日投与群には、生存動物（雄1例、雌2例）及び死亡動物の生存時に認められた   

所見を示した。  

（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）を用いた混餌（原体：0、200、1，000及び5，000   

ppm：平均検体摂取量は表16参照）投与による90日間亜急性神経毒性試験が実   

施された。  
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表16 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  200ppm   1，000ppm   5，000ppm   
平均検体摂取量  14   70   352  

mg此g体重／日）   雌   15   72   367   

1，000ppm以上投与群雌雄で摂餌量低下及び体重増加抑制が認められ、雌雄と  

も5，000ppm投与群の投与1週で顕著であった。これらは検体の忌避作用に起  

因するものであり、検体投与による影響ではないと考えられた。また、同群の雄  

でのみ、投与4週に前肢握力の低下が認められたが、一過性でかつ用量相関性も  

認められないことから、神経毒性によるものではなく、摂餌量及び体重変化を反  

映したものであると考えられた。   

本試験において神経毒性は認められなかったことから、神経毒性に対する無毒  

性量は5，000ppm（雄：352mg座g体重／日、雌：367mg此g体重／日）であると  

考えられた。（参照34、51）  

11．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（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、1、8及び64   

mg庇g体重／日）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

死亡例は認められなかった。各投与群で認められた毒性所見は表17に示され  

ている。  

64mg／kg体重／日投与群の雌でPLT増加及びAPTTの延長が統計学的に有意   

な変化として認められたが、PTの延長及び剖検時の出血傾向は認められず、毒   

性学的意義は低いものと考えられた。また、検体投与群の雌では有核赤血球及び   

MCHCの増加、MCV及びMCHの低下が認められたが、Hb、Ht、RBC及び網   

状赤血球数に変化は認められず、塗抹血液像にも著変は認められなかったことか   

ら、検体投与の影響とは考えられなかった。  

64mg此g体重／日投与群の雌で皮膚線推乳頭腫及び扁平上皮乳頭腫が各1例認   

められたが、良性かつ偶発的であり、毒性学的意義は特にないものと判断された。  

本試験において、8mg／kg体重／日以上の雄で副腎皮質の過形成及び肥大、64   

mg肱g体重／日投与群の雌で肝絶対・比重量増加等が認められたことから、無毒   

性量は雄で1mg／kg体重／日、雌で8mg此g体重／日であると考えられた。（参照   

35、51）  

表171年間慢性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

雄   雌   

重／日  ・食餌効率低下傾向   ・摂餌量及び食餌効率低下傾向  

・ALP増加   ・ALP増加  

・肝及び副腎絶対・比重量増加   ・肝及び甲状腺絶対・比重量増加   

投与群  

64mg／kg   
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・甲状腺絶対重量増加   ・肝細胞肥大  

・肝細胞肥大  ・甲状腺濾胞上皮過形成   

・甲状腺濾胞上皮過形成  

8mg此g体重／日   8mg瓜g体重／日以下毒性所見なし   

以上   

1mg瓜g体重／日  毒性所見なし   

（2）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、25、125、600及び   

1，800ppm：平均検体摂取量は表18参照）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18 2年間慢性毒性／発がん性併合書式験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  25ppm   125ppm   600ppm   1，800ppm   
平均検体摂取量  雄   1．1 4．9 24   73  

（mg此g体重／日）  雌   1．1   5．5   28   85  

検体投与による死亡率への影響は認められなかった。1，800ppm投与群の雄で  

Glu及び中性脂肪の低下、125ppm以上投与群の雄及び600ppm以上投与群の  

雌で体重増加抑制及び摂餌量低下が認められた。病理組織学的検査において、進  

行性心筋症、肝の線維化を伴う過形成等が散見されたが、いずれの症状も対照群  

を含めた全群に見られており、有意差及び用量相関性のある所見は認められなか  

った。腫瘍性病変についても、検体投与の影響は認められなかった。   

本試験において、 125ppm以上投与群の雄及び600ppm以上投与群の雌で休  

重増加抑制及び摂餌量低下が認められたことから、無毒性量は雄で25ppm（1．1  

mg肱g体重／日）、雌で125ppm（5．5m釘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36、51）  

（3）柑ケ月開発がん性試験 くマウス）   

ICRマウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、25、250及び2，400   

ppm：平均検体摂取量は表19参照）投与による18ケ月間発がん性試験が実施さ   

れた。  

表1918ケ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  25ppm   250ppm  2，400ppm   
平均検体摂取量  雄   2．8   27   274  

（mg瓜g体重／日）  雌   3．4   34   342  

検体投与による死亡率への影響は認められなかった。2，400ppm投与群の雄で  

肝及び腎の変色、胃粘膜の石灰化、同群雌で肝比重量増加、肺の変色、腎乳頭石  
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灰化の発生頻度増加が認められた。250ppm以上投与群の雄では一過性の着色鼻  

漏が認められた。腫瘍性病変に検体投与の影響は認められなかった。   

本試験において、250ppm以上投与群の雄で着色鼻漏、2，400ppm投与群の  

雌で腎乳頭石灰化の増加等が認められたことから、無毒性量は雄で25ppm（2．8  

mg戊g体重／日）、雌で250ppm（34mg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37）  

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25匹）を用いた混餌（原体：0、5、25、125及び600   

ppm：平均検体摂取量は表20参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表20 2世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  5ppm   25ppm   125ppm  600ppm   
雄   

P世代  
0．29   1．45   7．2   34  

匡摂取量  0．33   1．69   8．4   38  

体重／日）  
0．29   1．43   7．2   35  

0．34   1．73   8．7   41   

平均検体  

（mg瓜g   

各投与群で認められた毒性所見は表21に示されている。   

親動物では、600ppm投与群の雌でも腎比重量の増加が認められたが、雄で認  

められた腎の組織学的変化は認められなかったことから、体重低下に伴う二次的  

変化と考えられた。親動物の交尾率及び出産率等の繁殖能に関する指標には検体  

投与の影響は認められなかった。   

児動物の剖検において、検体投与に関連すると思われる外表及び内臓異常は認  

められなかった。   

本試験において、親動物では125ppm以上投与群の雄で腎の病理組織学的変  

化等、600pp皿投与群の雌雄で体重増加抑制等、児動物では600ppm投与群で  

低体重が認められたことから、無毒性量は親動物の雄で25ppm（P雄：1．45  

mg戊g体重／日、Fl雄‥1．43mg此g体重／日）、雌で125ppm（P雌：8．4mg／kg  

体重／日、Fl雌‥8．7mg瓜g体重／日）、児動物で125ppm（P雄及びFl雄：7．2mg此g  

体重／日、P雌：8．4mg／kg体重／日、Fl雌▼：8．7mg肱g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38）  
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