
日、埴壌土では14日であり、両土壌での主要分解物はBであった。Bは埴  

壌土では60日後及び92日後で最大値0．114mg／kg及び0，122mg／kgを示  

した後、減少した。また、Nは60日後から生成し、120日後で0．011～0．014  

mg／kgであった。さらにFは、120日後に0．006～0．007mg／kgが生成した。   
カフェンストロールの主要分解経路は、脱ジエチルカルバモイル化による  

Bの生成，それに続くトリアゾー ル環1位のメチル化によるNの生成または  

ベンゼン環4位のメチル基の酸化によるFの生成であり、B、F及びNは土  

壌に吸着し土壌結合性残留物となった後、土壌微生物によりさらに分解され  

て最終的にはCO2等になると考えられた。（参照16）  

（2）好気的土壌中運命試験（畑条件試験）   

［tri5－14C】カフェンストロールを火山灰・砂壌土（栃木）に乾土あたり 2   

mg／kgとなるように添加し、30℃の条件下で7～154日間インキュべ－卜し、   

畑条件下における好気的土壌中運命試験が実施された。  

カフェンストロールの好気的畑地土壌における推定半減期は22 日であっ   

た。主要分解物はBであり、30日後に最大値18．7％TAR（0．363mg／kg）を   

示した後、減少した。Fは30日後に最大値0．4％TAR（0．008mg／kg）が生   

成した以外はいずれの時点でも0．4％TAR以下であった。土壌結合性残留物   

画分は経時的に増加し、154日後に66．2％TARとなった。土壌結合性残留物   

画分の腐植分析を行ったところ、フミン、フルボ酸、腐植酸の順に放射能が   

分布した。また、フルボ酸画分中からB及びFが検出された。  

畑条件下でのカフェンストロールの主要分解経路は湛水条件とほぼ同じで、   

脱ジエチルカルバモイル化によるBの生成、それに続くベンゼン環4位のメ   

チル基の酸化によるFの生成であり、B、Fは土壌に吸着して土壌結合性残   

留物となり、土壌微生物によりさらに分解され最終的にはCO2等になると推   

定された。（参照17）  

（3）土壌分解補完試験（滅菌条件、嫌気的条件、好気的振とう条件）   
【tri5－14C】カフェンストロールを湛水状態にした滅菌埴壌土（静岡）に乾土   

当たり0．8mg／kgとなるように添加し、25℃で1年間暗所下インキュベー卜   

し、滅菌条件における土壌分解補完試験が実施された。カフェンストロール   

は1年後でも80％TAR存在し、Bは1年後に2．6％TAR生成したが、F及び   

Nは検出されなかった。   

［tri5・14C】カフェンストロールを湛水状態の埴壌土（静岡）に乾土当たり   

0．38mg／kgとなるように添加し、CO2を充填したデシケ一夕ー内で210日   

間暗所下インキュべ－卜し、嫌気的条件における土壌分解補完試験が実施さ   

れた。カフェンストロールの推定半減期は40日であった。主要分解物のB   
は、90日後で最大値0．131mg／kgを示した後、減少する傾向を示した。E  
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は90日後から生成が見られ、210日後に0．011mg／kg検出された。Fは150  

日後に0．004mg／kg生成した。   

また、【tri5－14C】カフェンストロールまたは【ben－14C］カフェンストロールを  

湛水状態の埴壌土（静岡）に乾土あたり0．38または0．33mg／kgとなるよう  

に添加し、30℃の好気的条件下で7日間暗所で振とうさせながらインキュべ  

－トし、好気的振とう条件における土壌分解補完試験が実施された。好気的  

振とう条件でのカフェンストロールの推定半減期は、好気的湛水条件での土  

壌分解試験とほぼ同じ12～13日であった。分解物はB、F及びNであった。  

好気的振とう条件での推定分解経路は、好気的湛水条件での土壌分解経路と  

同様な経路であると考えられた。  

【ben・14C］分解物Bを湛水状態の埴壌土（静岡）に0．33mg／kgとなるよう  

に添加し、30℃の暗所で120日間インキュべ－卜し、カフェンストロールの  

分解経路を確認する試験が実施された。120日後の土壌非抽出画分から、  

55％TARの放射能が検出された。分解物Nは試験開始30日後から、分解物  

Fは試験開始92日後から検出され、120日後にはFが5％TAR及び7．5％TAR  

検出され、分解物Bは31％TARが検出された。分解物BはNを経てFを形  
成すると考えられた。   

湛水状態の栃木及び静岡の土壌に【tri5・14C】カフェンストロールまたは  

払en・14C】カフェンストロールをそれぞれ0．38mg／kgまたは0．33mg／kgとな  

るように添加後、25℃の暗所で1年間インキュべ－トし、カフェンストロー  

ルが土壌中でCO2にまで分解することを確認する試験が実施された。1年間  

の累積CO2発生量は、栃木土壌では1．0％TAR～2．9％TAR、静岡土壌では  

4．3％TARであった。（参照16）  

（4）土壌吸着試験  

5種類の国内土壌（シルト質埴土：宮城、軽埴土：新潟、埴壌土：静岡、   

壌土：岡山及び砂壌土：青森）を用いて、土壌吸着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは10～236、有機炭素含有率により補正した吸   

着係数K。。は350～7，690であった。（参照18、73） 

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

非標識カフェンストロールを用い、PH3、7及び9の各緩衝液（Clark－Lubs   

緩衝液）に1mg／Lとなるように添加し、暗所、20℃で加水分解試験が実施  

された。  

pH7、20℃ではほとんど分解が見られなかったので、30℃及び40℃の実   

験値から推定半減期を外挿した結果、679日であった。pH9では推定半減期   

は70．8時間であった。pH3、50℃で予備試験を実施した結果、添加5日後  
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に93％が残存し、酸性条件下では安定であった。   

また、曹．ben－14C】カフェンストロールまたは【tri3－14C】カフェンストロールを  

用い、pH7（リン酸緩衝液）及びpH9（ホウ酸緩衝液）に1．25mg／Lとなる  

ように添加し、暗所、25℃で加水分解試験が実施された。   

推定半減期は、pH7では124日、pH9では2．84日であった。いずれの  

緩衝液においても、主要分解物Bが同定され、その量は、30日間インキュ  

ベーション後のpH7緩衝液中に平均13．4％TAR、PH9緩衝液では7日間  

インキュべ－ション後には81．5％TARであった。Bは試験期間中にそれ以上  

の分解は見られなかった。（参照19、20）  

（2）水中光分解試験（自然水、蒸留水）  

非標識カフェンストロールを自然水（河川水：岩手県北上川、東京都荒   

川、岐阜県長良川）及び滅菌蒸留水に0．1mg／Lとなるように添加し、蛍光   

ケミカルランプ（光強度：試験開始時6．5～6．9W／m2、試験終了時3．7～4．1   

W／m2、波長：300－400nm）を用いた水中光分解試験が実施された。  

推定半減期は自然水では10．7～19．1日、滅菌蒸留水では17．1日（東京、春の   

太陽光換算で各々7．3～13．0日、11．6日）であった。分解物としてBが検出さ   

れた。   

【ben・L4C】カフェンストロールまたは【tri3・14C］カフェンストロールを自然   

水（河川水：英国、pH8．2）及び滅菌蒸留水にそれぞれ1．25mg／Lとなるよ   

うに添加し、約25℃で36時間キセノン光照射（波長範囲300～400nm、平   

均光強度は自然水で56．OW／m2、蒸留水で55．3W／m2）する水中光分解試験   

が実施された。  

推定半減期は自然水で24．5時間、滅菌蒸留水で18．2時間（東京、春の太   

陽光換算で各々7．36日、5．17日）であった。   

【ben－14C］カフェンストロールは光照射により拝発性成分（主としてCO2）   

が、蒸留水及び自然水中で36時間後に6．5％TAR及び1．4％TAR生成した。   

36時間後、親化合物は24～25％TARが残存し、Bを含む多数の分解物が同   

定された。いずれも、10％TARを超える分解物は見られなかった。   

【tri3・・14C］カフェンストロールは、36時間後の蒸留水中で20％TAR、自然   

水中で60％TARが残存した。［ben・14C］カフェンストロールを用いて実施さ   

れた試験と比べて分解物数が少数であった。主たる分解物は極性成分及び   

PT5（極性化合物）であり、極性成分は自然水中で最大41．4％TARに達し、   

その後減衰した。PT5 は蒸留水中及び自然水中で、66．3％でAR及び   

20．4％TAR同定された。その他B及びヒドロキシル化されたBを含むトリ   

メチルフェニルスルホニルトリアゾール構造を有する少量分解物が多数検   

出された。（参照21、22）  
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5．土壌残留試験  

（1）水田（湛水）条件  

火山灰・壌土（栃木）及び沖積・壌土（岡山）を用いて、カフェンストロ  

ール、分解物B及びN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4に示されている。（参照23）  

表4 土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験   土壌   
カフェンストロ  カフェンストロー  

濃度※  
：‾ル   ル＋分解物（B、N）   

容器内試験   
0．3  火山灰・壌土   13．9 日   86．0日  

mg／kg  沖積・壌土   8．9日   82．4日   

圃場試験   
300g  7日以内   115日  

ai／ha   沖積・壌土   7日以内   3．2日   

※圃場試験で粒剤、容器内試験で純品を使用  

（2）畑地条件  

カフェンストロール及び分解物Bを分析対象化合物とし、火山灰・砂壌土   

（栃木）及び洪積・砂壌土（福岡）を用いた土壌残留試験（圃場）と火山灰・   

壌土（福島）、火山灰・軽埴土（静岡）及び洪積・砂壌土（福岡）を用いた   

土壌残留試験（容器内）が実施された。推定半減期は表5に示されている。   

（参照24）  
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表5 土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験   濃度※   土壌   カフェンストロール  カフェシストロール＋B   

圃場試験   
2，000  火山灰・砂壌土   11日   9．4日  

gai仙a  洪積・砂壌土   4日   3．7日   

火山灰・壌土   11日   24．3日  

容器内試験  2．Omg／kg          火山灰・軽埴土   15日   48．2 日  

洪積・砂壌土   18日   140日   
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6．作物等残留試験  

（1）作物残留試験  

水稲を用いて、カフェンストロール、代謝物B、D及びG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25～27）  

（2）魚介類における最大推定残留値  
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カフェンストロール及び代謝物B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。   

カフェンストロール及び代謝物Bの水産PECは0．18ppb、BCFは148（試  

験魚介類：シジミ）、魚介類における最大推定残留値は0．13mg／kgであっ  

た。   

上記の魚介類における最大推定残留値に基づき算出した、カフェンストロ  

ール及び代謝物B 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6に示されている。なお、本推定摂取量の算定は、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6 食品中より摂取されるカフェンストロール及び代謝物B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  

血如  
ぽ  摂取量   ぼ  摂取量   fr  摂取量   仔  摂取量   

0．13   94．1   12．2  42．8   5．56  94．1   12．2  94．1   12．2  

12．2  5．56  12．2  12．2   

・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。  

・「吼：平成10年～12年の国民栄養調査（参照70～72）の結果に基づく摂取量（g／人ノ日）  

・妊婦及び高齢者の魚介類のぼは国民平均のだを用いた。  

・「摂取量」：残留値から求めたカフェンストロール及び代謝物Bの推定摂取量（pg／人／日）   

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7に示され   

ている。（参照28）  

表7 一般薬理試験概要  

試験の種類  動 

中  

枢  
一般状態   I 

神   －7 

経  

系  

投与量★  
無作用量  作用量  

（mg肱g体重） （投与経路）   （m釘kg体重）   （mg在g体重）   
物種  動物数 匹／群  

結果の概要   

運動性低下、運動失  

調、筋緊張低下、反  
0、78．1、313、  射低下等の非特異的  

ICR 
雌雄3   1，250、5，000  ウス  

313   1，250  な抑制性の変化  

（腹腔内）  

1，250mg／kg体重以  
上で全例死亡   
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投与量★  

試験の種類  
無作用量  作用量  

（mg肱g体重） （投与経路）   （m釘kg体重）   （mg鍵g体重）   
動物種  動物数 匹／群  

結果の概要  

日本  0、313、1，250、  影響なし  

一般状態  白色種  雄3  5，000  5，000  

ウサギ  （経口）  

日本  0、313、1，250、  影響なし  

体温  白色種  雄3  5，000  5，000  

ウサギ  （経口）  

0、19．5、78．1、  睡眠時間の延長   

313、1，250、  

睡眠延長作用  ICR マウス   
雄10  

5，000  
19．5   78．1  

（腹腔内）  

呼  影響なし   

吸  

呼吸、血圧、  日本  0、1，250、  

循  雄3  5，000  5，000  

環  数  ウサギ  （経口）  

器  

系  

消  0、19．5、78．1、  輸送能の抑制   

化  小腸  ICR  
雄10  

313、1，250、  

器  マウス  5，000  
313   1，250  

系  （腹腔内）  

★：検体は全て1％Tween80水溶液に溶解して用いられた。  

8．急性毒性試験  

（、1）急性毒性試験  

カフェンストロール、冬種代謝物及び各種原体混在物を用いた急性毒性試   

験が実施された。結果は表8及び9に示されている。（参照29～32、34～39）  

表8 急性毒性試験結果概要（原体）  

投与  動物種  LD50（mg／kg体重）  

経路  （溶媒）  雄   雌   
症状  

Fiscberラット  

経口  一群雌雄各5匹  ＞5，000  ＞5，000  症状及び死亡例なし   
（0．5％CMC・Na水溶液）  

ICRマウス  

経口  一群雌雄各5匹  ＞5，000  ＞5，000  症状及び死亡例なし   
（0．5％Tween80水溶液）  

SDラット  

経度  一群雌雄各5匹  ＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし   

（蒸留水）  

SDラット  
LC50（mg几）  暴露終了時に雌雄と  

吸入  
一群雌雄各6匹  ＞1．97   ＞1．97   

も軽度な流j延  
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L∴「  死亡例なし  

表9 急性毒性試験結果概要（代謝物及び原体混在物）  

動物種  
LD50（mg／kg体   

投与経路  
（溶媒）  

重）  症状  

雄   雌   

自発運動量の減  
少、歩行失調、腹  

SDラット  

経口  一群雌雄各5匹  1，220   928  
臥位、呼吸異常、  

（0．5％CMC－・Na水溶液）  
眼瞼下垂、流涙等  

死亡例あり   

SDラット  
経口  

症状及び死亡例  
一群雌雄各5匹  

（0．5％CMC－Na水溶液）   

SDラット  
経口  一群雌雄各5匹  

症状及び死亡例  

（0．5％CMC－Na水溶液）   
なし   

自発運動量の減  
少、歩行失調、振  

SDラット   戦、チアノーゼ、  

経口  一群雌雄各5匹  1，400  1，169           腹臥位、呼吸異  
（0．5％CMC・Na水溶液）  常、流涙等  

死亡例あり   

SDラット  
経口  

症状及び死亡例  
一群雌雄各5匹  

（0．5％CMC・Na水溶液）   

SDラット  
経口  

症状及び死亡例  
一群雌雄各5匹  

（0．5％CMC・Na水溶液）   

（2）急性遅発性神経毒性試験  

ニワトリ（Sterling Ranger交雑腫、一群雌6～12羽）を用いた経口（0、   

5，000mg／kg体重、21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。  

各投与後わずかな体重減少が見られたが、全観察期間を通して急性遅発性   

神経毒性は認められなかった。（参照33）  

9．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皮膚一次刺激性試験及び眼一次刺激性試験が実  
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施された。皮膚に対する刺激性は認められず、眼に対して可逆性の極軽度の刺  

激性が認められた。（参照40、41）   

Hartleyモルモットを用いた皮膚感作性試験（Buehler法及びMaximization  

法）が実施されており、ともに皮膚感作性は認められなかった。（参照42、43）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験 くラット）  

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

び800ppm：平均検体摂取量は表10参照）投与による90日間亜急性毒性   

試験が実施された。  

表10 90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   
平均検体摂取量  2．8   11．4   45．8  

（mg／kg俸重／日）   3．2   13．0   52．0  

各投与群で認められた毒性所見は表11に示されている。   

本試験において、800ppm投与群雄で体重増加抑制及び摂餌量減少等、50  

ppm以上投与群峰で体重増加抑制が認められたので、無毒性量は雄で200  

ppm（11．4mg／kg体重／日）、雌で50ppm未満であると考えられた。（参  
照44）  

表1190日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた所見  

投与群   雄   雌   

800ppm  ・体重増加抑制   ・摂餌量減少  

・摂餌量弼少   ・空腸粘膜の乳白色化  

・T．Cbol、PL、FFA及びTP減少  

rGPT及びA／G比上昇  

・空腸粘膜の乳白色化  

・空腸絨毛上皮細胞脂肪滴増加   

200ppm  
以上   

50 ppm ・体重増加抑制   

以上  
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（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各24匹）を用いた混餌（原体：0、20、200及び   

2，000ppm：平均検体摂取量は表12参照）投与による90日間亜急性毒性試   

験が実施された。  
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表12 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  20ppm   200ppm   2，000ppm   

‡体摂取量  雄   2．8   27．6   285  

g体重／日）  雌   3．2   32．9   312  

本試験において、2，000ppm投与群雌雄で赤血球ChE活性低下、200ppm  

以上投与群雌でHt及びRBC減少、T．Chol増加が認められたので、無毒性  

量は雄で200ppm（27．6mg／kg体重／目）、雌で20ppm（3．2mg／kg体重／  

日）であると考えられた。（参照45）  

（3）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、30、   

90及び270mg／kg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13に示されている。  

本試験において、10mg／kg体重／日以上投与群雄で赤血球ChE活性低下、   

30mg／kg体重／日以上投与群雌で胆管上皮細胞脂肪滴増加等が認められたの   

で、無毒性量は雄で10mg／kg体重／日未満、雌で10mg／kg体重／日であると   

考えられた。（参照46）  

表13 90日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた所見  

投与群   雄   雌   

270   ・尿比重上昇   ・振戦   

；／kg体重／日  ・CPK活性低下   ・肺気管支起始部褐色／暗赤色  

・肝細胞好酸化   ・肝細胞好酸化   

mg／kg体重／  ・後肢の運動失調   ・後肢の運動失調   

日以上   ・体重増加抑制   ・食餌効率低下  

・食餌効率低下   ・赤血球ChE活性低下  
・尿潜血反応陽性   ・神経線維の変性（延髄、胸・  

・肺気管支起始部褐色／暗赤色   腰髄、腰髄背根、坐骨神経、  

・肺炎症性細胞浸潤  俳骨神経）   

・肺胞マクロファージ増加  

・神経線維の変性（延髄、胸・  

腰髄、腰髄背根、坐骨神経、  

俳骨神経）  

mg／kg体重／  ・Hb、Ht及びRBC減少   ・Hb、Ht及びRBC減少   

日以上   ・α2・Glob分画の増加   。胆管上皮細胞脂肪滴増加  

・胆管上皮細胞脂肪滴増加   ・肺炎症性細胞浸潤  

・肺胞マクロファージ増加   

mg／kg一体重／  ・赤血球CbE活性低下   毒性所見なし   
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日以上  

（4）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、12．5、100及び   

800ppm：平均検体摂取量は表14参照）投与による90日間亜急性神経毒性   

試験が実施された。  

表14 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  12．5ppm   100ppm   800ppm   

平均検体摂取量  0．86   6．76   54．7  

（mg／kg体重／  
雌   

0．99   7．ウ4   61．9  

日）   

本試験において、800ppm投与群雌雄で食餌効率の軽度な低下が認められ  

たので、無毒性量は雌雄とも100ppm（雄：6．76mg／kg体重／日、雌‥7．74  

mg／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  

47）  

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、0．1、0．3、   

10及び30mg／kg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、30mg／kg体重／日投与群雄で肝小葉間胆管上皮脂肪滴増   

加、10mg／kg体重／日以上投与群雌でHb、Ht及びRBCの減少が認められ   

たので、無毒性量は雄で10mg／kg体重／日、雌で0．3mg／kg体重／日であると  

考えられた。（参照48）  

表151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   

30皿g／kg体重／日  ・肝小葉間胆管上皮脂肪清増加  ・肝小葉間胆管上皮脂肪滴増加   

10mg／kg体重／日  ・10mg／kg体重／日以下毒性所  ・Hb、Ht及びRBC減少   
以上   見なし   

0．3mg／kg体重／   毒性所見なし   

日以下  

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Fiscberラット（一群雌雄各60匹、中間と殺群雌雄各10匹）を用いた混  
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餌（原体：0、12．5、400及び800ppm：平均検体摂取量は表16参照）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16 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  12．5ppm   400ppm   800ppm   

検体摂取量  0．44   14．3   28．6  

k二g体重／日）   0．53   17．7   36．0  

各投与群で認められた毒性所見は表17に示されている。   

本試験において、400ppm以上投与群雌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12．5ppm（雄：0．44mg／kg体重／日、雌：0．53mg／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49）  

表17 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   

800   ・摂餌量減少   ・摂餌量減少   

ppm   ・T．Cbol減少  ・食餌効率低下   

・PL減少  

・肝絶対及び比重量減少  

400   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

ppm   ・赤血球CbE活性低下   ・赤血球qbE活性低下   

以上   ・副腎、牌絶対及び比重量減少   

12．5  毒性所見なし   毒性所見なし   

ppm  

（3）18ケ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各72匹）を用いた混餌（原体：0、10、100及び   

1，000ppm：平均検体摂取量は表18参照）投与による18ケ月間発がん性試   

験が実施された。  

表柑18ケ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  10ppm   100ppm   1，000ppm   

検体摂取量  1．09   11．1   108  

／kg体重／日）   0．99   10．0   107  

本試験において、1，000ppm投与群雌雄で赤血球ChE活性低下が認められ  

たので、無毒性量は雌雄とも100ppm（雄：11．1mg／kg体重／日、雌：10．Omg／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50）  
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12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試酸（ラット）  

SDラット（一群雌雄各30匹）を用いた混餌（原体：0、50、1，000及び   

5，000ppm：平均検体摂取量は表19参照）投与による2世代繁殖試験が実  

施された。  

表19 2世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm  1，000ppm  5，000ppm   

雄   2．25   46．8   253  
P世代  

平均検体摂取量  雌   2．61   53．4   289  

（mg／kg体重／日）  雄   3．20   65．8   355  
Fl世代  

雌   3．48   73．2   389  

各投与群で認められた毒性所見は表20に示されている。   

親動物では、5，000ppm投与群雌雄で体重増加抑制等、雌で妊娠期間短縮  

等、1，000ppm以上投与群雌雄で空腸絨毛上皮空胞化等が認められた。また、  

5，000ppm投与群Fl雄で肛門生殖突起間距離短縮等、1，000ppm以上投与  

群Fl雌で生殖結節・膣口間距離短縮等が認められた。   

児動物では、5，000ppm投与群で出産生存時数減少等、F2では1母体の児  

動物を除いて生後3 日までに他の母体の児動物の死亡が認められた。1，000  

ppm以上投与群で児動物の体重増加抑制等が認められた。   

本試験において、親動物及び児動物に対する無毒性量は、雌雄とも50ppm  

（P雄：2．25mg／kg体重／日、P雌：2．61mg／kg体重／日、Fl雄：3．20mg／kg  

体重／日、Fl雌3．48mg／kg体重／日）、繁殖能については1，000ppm（P雄：  

46．8mg／kg体重／日、P雌：53．4mg／kg体重／日、Fl雄：65．8mg／kg体重／日、  

Fl雌：73．2mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照51）  

表20 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  
投与群  

雄   雌   雄   雌   

5，000ppm  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

親  ・摂餌量減少   ・摂餌豊減少   ・摂餌量減少   ・摂餌豊減少   

動  ・妊娠期間短縮   ・肛門生殖突起間置巨離  

物  短縮   ・妊娠期間短縮  

・出産児数減少   
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・空腸 

け空腸絨 

毒性所 

・出産 

・1生後 

児  増加抑 

小離乳前 

物   制   

毒性所 

粘膜乳白色化  ・空腸粘膜乳白色化  ・空腸粘膜乳白色化  ・生殖結節・膣口間匡巨   

毛上皮空胞化  ・空腸絨毛上皮空胞化  ・空腸絨毛上皮空胞化  離短縮  

・空腸粘膜乳白色化  

・空腸絨毛上皮空胞化   

見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

生存児数減少  ・出産生存児数減少  。出産生存児数減少  ・出産生存児数減少   

4日以降の体重  ・生後4日以降の体重  ・4日生存率低下   ・4日生存率低下   

制   増加抑制   ・出生時体重低下   ・出生時体重低下   

の体重増加抑  ・離乳前の体重増加抑  ・生後4日以降の体重  ・生後4日以降の体重  

制  制   増加抑制   増加抑制  

・4日生存率低下   ・4日生存率低下   

見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし  

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌24匹）の妊娠6～15日に強制経口（原体：0、40、200   

及び1，000mg／kg体重／日、溶媒：0．5％CMC）投与して発生毒性試験が実施   

された。  

本試験において、母動物では200mg／kg体重／日以上投与群で体重増加抑   

制がみられたが、胎児では検体投与に関連した毒性所見は認められなかった   

ので、無毒性量は母動物で40mg／kg体重／日、胎児で1，000mg／kg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52）  

（3）・発生毒性試験（ウサギ）  

日本白色種ウサギ（一群雌16匹）の妊娠6－18日に強制経口（原体：0、   

20、100及び500mg／kg体重／日 溶媒：0．5％CMC）投与して発生毒性試験   

が実施された。  

本試験において、 母動物では500mg／kg体重／日投与群で流産（妊娠20、   

23日に各1例）、死亡（妊娠24日：1例）及び体重増加抑制が認められた   

が、胎児では検体投与に関連した影響は認められなかったことから、無毒性   

量は母動物で100mg／kg体重／日、胎児で500mg／kg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53）  

13，遺伝毒性試験  

カフェンストロールの細菌を用いたDNA修復試験及び復帰突然変異試験、   

チャイニーズハムスター肺由来線椎芽細胞株（CHL）を用いた染色体異常試験、   

マウスを用いた小核試験が実施された。結果は表21に示されており、全て陰   

性であった。カフェンストロールに遺伝毒性はないと考えられた。  
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また、カフェンストロールの代謝物B、G、N及び原体混在物1、2、3につ  

いて、細菌を用いた復帰突然変異試験が実施された。結果は表22に示されて  

いる。いずれの試験においても結果は陰性であった。（参照54～63）  

表21遺伝毒性試験結果概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

血血  DNA修復試験   jねd〟uββぴ古仏  

（H17、M45株）   
0－2，00011g／di8C（＋／一S9）   陰性  

復帰突然変異試  
（TA98、TAlOO、TAlO2、  

験   TA1535、TA1537株）  
励de血丘Jムc仇打  

陰性  

（Wp2ぴITd株）   

染色体異常試験  チャイニーズハムスター   0－25トg／mL（＋／・S9）   

肺由来線維芽細胞株（CHL）  
陰性   

J．打IワァP  小核試験   ICRマウス   0・、500、1，000、2，000mg／kg   

（一群雄7匹）   体重  

（単回腹腔内投与）   

陰性  

注）＋／・S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

表22 遺伝毒性試験結果概要（代謝物及び原体混在物）  

試験   被験物質   対象   処理濃度・投与量  結果   
代謝物B  且¢ア血血〟d〟皿  

（TA98、TAlOO、  
陰性  

TA1535、TA1537株）  0－5，000llg／plate（＋／－S9）  

且cβ〟  

復帰突然変  （1ⅣP21JⅢd株）  陰性  

異試験  
原体混在物1  且物上血血び皿  

（TA98、TAlOO、  
陰性  

TA1535、TA1537株）  0～5，000pg／plate（＋／・S9）  
且c仇首  

（WP2ム叩d株）  陰性   

14．その他の毒性試験  

（1）28日間亜急性毒性試験－CbE活性検討－（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各6匹）を用いた混餌（原体：0、12．5、50及   

び200ppm：平均検体摂取量は表23参照）投与による28日間亜急性毒性   

試験が実施された。  

表23 28日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  12．5ppm   50ppm   200ppm   

平均検体摂取量  0．91   4．1   15．4  

（mg／kg体重／  
雌   0．96   4．3   16．2   

已）   

50   




