
の後酸化的に分解して、【4】、【20】及び【24】を生成する経路、ならびにインダン環  

2位のエチル基がプロピル基の1位へ転位し、さらにエポキシ環がアルデヒドに  

変換（【26】、【25】及び【27】の生成）される経路であると考えられた。（参照17、  

18）  

（3）水中光分解試験（精製水及び田面水）   

【cu・14C】インダノフアン、hnd・14C】インダノフアンまたは非標識インダノフア   

ンを精製水及び田面水に150ga地aの施用量で処理し、温室内自然光下（昼：   

25℃、夜：20℃）で14日間照射する光分解試験が実施された。  

精製水及び田面水において、インダノフアンは14日後に69．8～73．4％TARに   

減少した。主要分解物として【2】が14日後に5．4－6．6％TAR生成したが、暗所対   

照においてもほぼ同等の【2】が生成したことから、加水分解の関与が考えられた。   

他に【19】が14日後に8．8～11．4％TAR、【2】への中間体と推定される【11】が14日   

後に0．9－1．9％TARが生成したことから、光分解における主要分解経路はエポキ   

シ環の開裂であると考えられた。  

推定半減期は、精製水で30日、田面水で3ト36日であった。（参照19）  

5．土壌残留試眉   

火山灰・軽埴土（茨城）、洪積・埴壌土（大阪）及び洪積・砂壌土（福岡）を用  

いて、インダノフアン及び分解物（【2】及び【4】等）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12に示されている。推定半減期は、インダノフアンとしてはト17日、   

インダノフアンと分解物との合計ではト350日であった。（参照20）  

表12 土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験  濃度※   土壌   インダノフアン  インダノフアン十分解物   

容  火山灰・軽埴土   7日   11日  

器  
水田状態  0．15mg瓜g  

内  
洪積・埴壌土   3日   5日  

火山灰・軽埴土   7日   185日  
試                       畑地状態   3mg瓜g  
験  洪積・砂壌土   5日   350日   

火山灰・軽埴土   3日   5日  
圃  

場  洪積・埴壌土   1日   1日  

試  火山灰・軽埴土   17日   45日  
験   

洪積・砂壌土   1日   1日   

※容器内試験で純品、圃場試験で粒剤及び水和剤を使用  

6．作物等残留試験  

（1）作物残訂試験  

水稲を用いて、インダノフアン、代謝物【2】及び【8】を分析対象化合物とした作物  
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残留試験が実施された。   

結果は表13に示されている。 インダノフアン及び代謝物いずれも定量限界未  

満であった。（参照2ト32）  

表13 作物残留試験成績  

作物名   
試験  
司場数   

実施年   

稲   

（玄米）   2   

1995年度   

稲   

（稲わら）   2   

1995年度   

使用量  
残留値（mg此g）  

（gai仏a）   
【2】  【8】  

最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値  

2  150   2  93・101  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  

2  150  2  93・101  ＜0．04  ＜0．04  ＜0．04  ＜0．04  ＜0．04  く0．04  

注）・使用方法は全て、粒剤を用いた水面施用とした。   

・全てのデー一夕が定量限界未満の場合は定量限界の平均に＜を付して記載した。   

（2）魚介類における最大推定残留値  

インダノフアン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を  

推定した。  

インダノフアンの水産PECは0．061ppb、BCFは108（試験魚種‥コイ）、   

魚介類における最大推定残留値は0．033ppmであった。（参照81）  

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、イ  

ンダノフアンを暴露評価対象化合物とした際に食品中より摂取される推定摂取   

量が表14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、インダノフアン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14 食品中より摂取されるインダノフアンの推定摂取量  

国民平均  小児（卜6歳）  妊婦  高齢者（65歳以上）  

残留値  

血幽  
ぽ  摂取量   ぽ  摂取量   ぼ  摂取量   ぽ   摂取量   

0．033  94．1   3．1   42．8   1．4   94．1   3．1   94．1   3．1  

3．1  1．4  3．1  3．1   

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85－87）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飢ま国民平均の茸を用いた。  

「摂取量」：残留値から求めたインダノフアンの推定摂取量（膵／人／日）  
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7．一般薬理試験   

マウス、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15に   

示されている。（参照33）  

表15 一般薬理試験概要  

投与量  

試験の種類  
無作用量  作用量  

h由体誼  
触体重   h喝晦体重   

結果の概要   

動物種  動物数 匹／群    （投与経路）★  

0、10、30、  
触反応・反応性の克進、挙尾、  

一般症状  ICR  
雄3  100、300  10   

痘撃、木穏、自発運動能低下、  

（Irwin法）  マウス  
（経口）  

30  
散瞳、立毛、下痢等  

300mg此g体重で3例死亡  

中  へキソ  
ICR  

雄8   
0、10、30、100  

100  枢  
マウス  （経口）  

投引こよ撤し  

神  睡眠  

経  ICR   
雄10   

0、10、30、100   
30   

痘攣誘発作用   

系   作用   マウス  （経口）  

100  
100ng瓜g体重で1例死亡  

体温   
Wistar   

雄6   
0、10、30、100   

30   
体温上昇  

ラット  （経口）  

100  
100mg此g体重で1例死亡  

雄3   
0、10、30、100  

自発脳波   
Wistar ラット  （経口）   

30   100   低振幅高頻度速波の発現   

呼  

吸  呼吸  

循  血圧  日本白色種   雄4   0、60、200、600  
600  

環  心拍数  ウサギ  （経口）  

投引こよる影響なし   

器  

系  

自  

律  

神  
Wistar  

雄6   
0、10、30、100  

100  
ラット  （経口）  

投引こよる影臥し   

経  

系   

消  

化  腸管炭末   ICR   
雄8   

0、10、30、100   
100  

醐し   

器  マウス  （経口）  100mg瓜g体重で3例死亡   

系   

0、10、30、100  
100  格  

ICR マウス   

雄8  
（経口）  

投引こよる影響なし   

筋   

血  

液 系  血液凝固■  日本白色種 ウサギ  雄6   
0、200、600  

600  
（経口）  

投引こよる影響なし   

☆：1％MC（メチルセルロース）水溶液に懸濁。  

－：作用量は設定できなかった。  
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8．急性毒性試験   
インダノフアンのSDラットを用いた急性経口、急性経皮及び急性吸入毒性試験、  

ICRマウスを用いた急性経口毒性試験が実施された。   

結果は表16に示されている。急性経口LD50はラットの雄で631mg肱g体重、  

雌で460mg珠g体重、マウスの雄で509mg此g体重、雌で508mg／kg体重、急性   

経皮LD50はラットの雌雄で2，000mg肱g体重超、急性吸入LC50はラットの雌雄で  

1．57mg几超であった。（参照34～37）  

表16 急性毒性書式験結果概要（原体）  

投与   

経路   
動物 

SDラ 
経口   

雌雄各 

ICRマ 
経口   

雌雄各 

SDラ 
経皮   

雌雄各 

SDラ 
吸入   

雌雄各 

種   
LD50（mg戊g体重）  

雌   
観察された症状  

雄  

易刺激性、自発運動冗進、立毛、流誕、強直  
ット   

631   460  
性疫撃、振戦、頻呼吸、異常発声   

5匹  雄670mg此g体重、雌260mg戊g体重以上で  

死亡例   

立毛、円背任、よろめき歩行、嗜眠、緩徐呼  

ウス  
509   

吸、眼瞼一部閉鎖、四肢蒼白、間代性痙撃及  

508  び腹部膨満  
5匹  雄640mg／kg体重、雌400mg瓜g体重以上で  

死亡例   

ット  
＞2，000   ＞2，000  症状及び死亡例なし   

5匹  

ット  LC50（mg几）  暴露中に鼻汁、流涙、流挺、不整呼吸及び自  

5匹  
発運動低下  

＞1．57   ＞1．57     雄は死亡例なし、雌は1．57mg几で死亡例  

インダノフアンの代謝物を用いたSDラットにおける急性経口毒性試験が実施さ  

れた。   

結果は表17に示されている。ラットにおける急性経口LD50は、【2】では雄で72  

mg戊g体重、．雌で51mg化g体重、【4】では雄で300mg瓜g体重超、【7】では雄で160  

mg此g体重、雌で212mg化g体重、【8】では雄で126mg戊g体重、雌で78mg／kg  
体重であった。（参照38～41）  

表17 急性毒性試験結果概要（代謝物）  

与  
動物種   

LD50（mg戊g体重）  

雄   雌   
観察された症状  

路  

立毛、円背位、軟便または液状便、粗毛、  
SDラット   

口  72   
よろめき歩行、四肢蒼白、嗜眠、頻呼吸、  

雌雄各5匹  
51  

緩徐呼吸、強直性及び間代性痙撃、振戦  

雌雄ともに64mg／kg体重以上で死亡例   

lコ   SDラット   ＞300  症状及び死亡例なし   

投与  
検体  

経路   

代謝物   

【2】   

経口  

代謝物   経口   
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【4】  雄5匹  

貧血様症状、自発運動低下、呼吸不整、  

後肢を主とする内出血及び腫脹、歩行異  
代言射物   SDラット   

160   
常、側臥位、腹臥位、うずくまり、流涙、   

【7】  経口  212   
性歩行、一部で眼球の膨大または眼球内  

の出血   

代謝物  
振戦、間代性強直性痘攣、挙尾、歩行異  

経口  SDラット 雌雄各5匹   

126   78  常、呼吸不整、紅涙、下腹部の汚れ及び  
【8】  側臥位   

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性試験及び皮膚刺激性試験が実施された。眼に対し   

て軽度の刺激性が認められたが、皮膚刺激性は認められなかった。（参照42、43）   

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

が実施された。Maxinization法では皮膚感作性が陽性であったが、Buehler法で   

は陰性であった。（参照44、45）  

10．亜急性毒性試崇  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）①  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、20、60及び200ppm：   

平均検体摂取量は表18参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表柑 90日間亜急性毒性試験（ラット）①の平均検体摂取量  

投与量  20ppm   60ppm   200ppm   

平均検体摂取量  1．57   4．83   15．9  

（mg肱g体重／日）   1．74   5．23   17．2  

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19に示され  

ている。   

本試験において、60ppm以上投与群の雌雄でAPTT延長が認められたことか  

ら、無毒性量は雌雄とも20ppm（雄：1．57mg此g体重／日、雌：1．74mg戊g体  

重／日）であると考えられた。（参照46）  

表19 90日間亜急性毒性試験（ラット）①で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

200ppm  ・PT延長   ・PT延長  
・ALT、T．Cbol及びPL増加  

・副腎、牌、卵巣比重量減少   
60ppm  ・Am延長   

以上   

20ppm   
毒性所見なし   毒性所見なし   
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（2）90日間亜急性毒性試験（ラット）②［4週間の回復試験】  

Fiscberラット（一群雌雄各30～34匹）を用いた混餌（原体：0、20、60及び   

200ppm：平均検体摂取量は表20参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実   

施された。なお、投与後4週間の回復期間を設けた。  

表20 90日間亜急性毒性試験（ラット）②の平均検体摂取量  

投与量  20ppm   60ppm   200 ppln 

平均検体摂取量  1．18   3．64   11．9  

mg此g体重／日）   1．28   3．91   12．7  

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21に示され  

ている。   

本試験において、200ppm投与群の雌雄でAPTT延長等が認められたことから、  

無毒性量は雌雄とも60ppm（雄：3．64mg／kg体重／日、雌：3．91mg／kg体重／日）  

であると考えられた。なお、4週間の回復期間における回復性は良好であった。  

（参照4丁）  

表2190日間亜急性毒性試験くラット）②で認められた毒性所見  

雄   雌   

・Am延長   ・PT及びAPTTの延長   

・T．Cbol及びPL増加   ・T．Cbol及びPL増加   

・尿沈液中の赤血球及び白血球の出現  ・前眼房内の出血（1例）   

毒性所見なし   毒性所見なし   

（3）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各20匹）を用いた混餌（原体：0、20、100及び600ppm、   

雌ではさらに3，000ppmを設定：平均検体摂取量は表22参照）投与による90   

日間亜急性毒性試験が実施された。  

表22 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   100ppm  600ppm  3，000ppm   

き体摂取量  2．28   11．3   68．1  

g体重／日）   2．55   13．6   76．7   451  

各投与群で認められた毒性所見は表23に示されている。   
3，000ppm投与群の雌で14例が死亡（切迫と殺を含む）し、検体投与に起因  

すると考えられた。他に100ppm投与群の雌1例が死亡したが、一般状態の変  
化及び出血性の変化が認められず、また600ppm投与群では死亡が見られなか  
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ったことから、100ppm投与群での死亡は検体投与との関連はないと考えられた。   

本試験において、600ppm投与群の雌雄で肝比重量増加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100ppm（雄：11．3mg此g体重／日、雌：  

13．6mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照48）  

表23 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  ・死亡及び切迫と殺（14例）★  

・貧血及び膣からの出血★  

・PT及びAPTT延長（死亡例ではより顕著）  
・副腎絶対・比重量1増加  

・心裏、肺、卵巣、脳、胸腔及び腹腔等の多  

臓器の出血★  

・心外膜炎、心筋変性及び線維化★  

・リンパ節濾胞及び胸腺の萎縮★  

・膵腺房細胞のチモーゲン顆粒減少★  

・胃のびらん及び粘膜下水腫★  

・小葉中心性肝細胞壊死または脂肪化★  

・腎尿細管壊死★  

・副腎皮髄質境界部の単細胞壊死★  

・造血克進（骨髄、牌及び肝）  

・肺内動脈周囲炎  

・副腎束状帯の肥厚   

600ppm  ・PT及び卿延長   ・A仏滅少   

以上   ・肝比重量増加   ・肝絶対・比重量増加  

・肝細胞肥大   ・肝細胞肥大   

100ppm  毒性所見なし   

以下   

★：死亡例のみの所見  

（4）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、250、750及び1，500ppm：   

平均検体摂取量は表24参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表24 90日間亜急性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  250ppm   750ppm   1500ppm   

平均検体摂取量  7．28   22．1   44．9  

（mg肱g体重／日）   7．58   24．3   47．1  

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25に示され  

ている。   

飼料の嘔吐が全投与群に散見されたが、発現状況に検体投与との関連性は認め  

1体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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られなかった。   

本試験において、750ppm以上投与群の雌雄で肝比重量増加及び′J、集中心性肝  

細胞肥大等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも250ppm（雄：7．28mg此g  

体重／日、雌：7．58mg此g体重／日）であると考えられた。（参照49）  

表25 90日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

a   雄   雌   

pm  ・PT及びAPTT延長   ・PT及びAPTT延長  

・ALP増加  ・副腎皮質（球状帯）の脂肪化   

・Alb減少  

・肝絶対・比重量増加   ・ALP増加  

・小葉中心性肝細胞肥大   ・肝比重量増加  

・小葉中心性肝細胞肥大   

m  毒性所見なし   毒性所見なし   

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）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、150、500及び1，500   

ppm：平均検体摂取量は表26参照）投与による1年間慢性毒性試験が実施され  

た。  

表261年間慢性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  150ppm   500ppm  1，500ppm   
3．70   12．3   35．9  

（mg此g体重／日）   平均検体摂取量   雄         雌   4．16   13，5   38．7  

各投与群で認められた毒性所見は表27に示されている。   

投与2適時に、1，500ppm投与群の雄1例が何ら一般状態の変化を示すことな  

く胸腔内出血により死亡したが、検体投与との関連は明確ではなかった。   

本試験において、500ppm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150ppm（雄：3．70mg／kg体重／日、雌：  

4．16mg／k二g体重／日）であると考えられた。（参照50）  

表271年間慢性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

雄   雌   

L ・PT延長   ・PT及びAPTT延長   

・ALP増加  ・ALP増加   

・肝比重量増加  

・肝絶対重量増加  ・小葉中心性肝細胞肥大   

・小葉中心性肝細胞肥大  

毒性所見なし   毒性所見なし   
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（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）を用いた混餌（原体：0、10、60及び200   

ppm：平均検体摂取量は表28参照）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28 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  10ppm   60ppm   200ppm   

平均検体摂取量  0．356   2．13   7．17  

（mg肱g体重／日）   0．432   2．60   8．74  

検体投与による死亡率への影響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29に示されている。   

死亡・切迫と殺動物において、皮下、筋肉内あるいは胸腔内への大量出血が60  

ppm投与群の雄1例、200ppm投与群の雌4例に認められた。また、これらの  

動物では消化管における出血を示唆する腸管のタール様内容物も認められた。腸  

管のタール様内容物は60ppm投与群の雌でも1例に見られた。これらは、検体  

投与による血液凝固阻害に起因する変化と考えられた。   

腫瘍性痛変については、検体投与に関連した発生頻度の増加は認められなかっ  
た。   

本試験において、 60ppm以上投与群の雌雄で出血に関連した病理所見（腸管  

のタール様内容物等）が認められたことから、無毒性量は雌雄とも10ppm（雄：  

0．356mg肱g体重／日、雌：0．432mg肱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51）  

表29 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   

200ppm  ・眼球突出及び前眼房部拡張   ・眼球突出及び前眼房部拡張  

・PT及びAPTT延長   ・PT及びAPTT延長  
・牌絶対・比重量低下   ・体重増加抑制、摂餌量低下  

・ALT増加  
・皮下、筋肉内あるいは胸腔内への大  

量出血   

60ppm  ・腸管のタール様内容物   ・腸管のタール様内容物   

以上   ・皮下、筋肉内あるいは胸腔内への大  

量出血   

10ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

（3）18ケ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各55匹）を用いた混餌（原体：雄0、20、100及び200   

Ppm、雌0、20、200及び600ppm：平均検体摂取量は表30参照）投与による  
18ケ月間発がん性試験が実施された。  
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表3018ケ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  20ppm   100ppm   200ppm  600ppm   

き体摂取量  1．95   14．4   35．2  

g体重／日）   雌   1．94  19．2   58．7  

各投与群で認められた毒性所見は表31に示されている。   

検体投与に関連した腫瘍発生頻度の増加あるいは腫瘍発生の早期化は見られ  

なかったが、重複腫瘍保有動物数が200ppm投与群の雄で有意に多かった（対  

照群0／50、．200ppm投与群5／50）。これは肝の血管腫、精巣上体の組織球肉腫、  

ハーダー腺の腺腫及び胸腔内軟部組織の組織球肉腫の見られた個体に、肺あるい  

は肝の腫瘍が同時に発生していたことによるものであり、自然発生腫瘍の重複発  

生と考えられ、試験実施施設の背景データ（1／50～8／50）内の発現頻度でもある  

ことから、検体投与の影響ではないと考えられた。   

本試験において、 100ppm以上投与群の雄及び600ppm投与群の雌で全身性  

の出血傾向を伴う死亡及び切迫と殺動物の増加等が認められたことから、無毒性  

量は雄で20ppm（1．95mg肱g体重／日）、雌で200ppm（19．2m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52）  

表31柑ケ月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

600ppm  ・死亡率増加  

・全身性の出血傾向を伴う死亡及び  
切迫と殺動物の増加  

・APTT延長  

・牌絶対・比重量低下  

・消化管の異常内容物（暗褐色～黒  

色調）  

・腺胃びらん   

200ppm  ・死亡率増加  200ppm以下毒性所見なし   
・消化管の異常内容物（暗褐色～黒  

色調）  

・腺胃びらん、胃腺拡張  
・心及び精巣の出血  

・牌の赤芽球系細胞造血冗進  

・小葉中心性肝細胞肥大及び壊死  

切迫と殺動物の増加  

・PT及びAPTTの延長  

・牌絶対・比重量低下   

20ppm   100pp皿  ・全身性の出血傾向を伴う死亡及び  以上        毒性所見なし   
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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32匹）を用いた混餌（原体：0、10、30及び100ppm   

平均検体摂取量は表32参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表32 2世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量（交配前）  

投与群  10ppm   30ppm   100ppm   

雄   0．7   2．1   7．2  
P世代            雌   

平均検体摂取量  0．8   2．6   8．3  

（mg此g体重／日）                       Fl世代，   雄   0．9   2．7   9．1  

雌   0．9   2．9   9．7  

各投与群で認められた毒性所見は表33に示されている。   

親動物では、P世代に検体投与による影響は認められなかったが、Fl世代の100  

ppm投与群において、雌雄各1例が眼出血を伴って死亡した。   

児動物では、100ppm投与群のF2児動物で驚樗反射及び自由落下反射の平均  

達成日に遅延が認められたが、100ppm投与群のF2児動物では低体重を伴 

いることから、これらは軽度な発育遅延を反映した変化であり毒性学的意義は乏  

しいと考えられた。   

本試験において、親動物では100ppm投与群で眼出血を伴う死亡、児動物で  

は100ppm投与群で出血に関連した剖検所見及び低体重等が認められたことか  

ら、無毒性量は親動物及び児動物で30ppm（P雄：2．1m釘kg俸重／日、P雌：  

2．6m釘kg体重／日、Fl雄‥2．7皿釘kg体重／日」Fl雌‥2．9mg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53）  

表33 2世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群  
親：P、児：Fl  親：Fl、児：F2  

雄   雌   雄   雌   

親  
100ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   ・眼出血（死亡例）  ・眼出血（死亡例）  

動  
・無黄体  

物              30ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

以下  

100ppm  ・出血、挫傷及び蒼白等の出血に関連した   ・全同腹児死亡増加  

剖検所見とこれらに関連した眼異常  ・死亡率増加  

児  ・低体重  

動  ・出血、挫傷及び蒼白等の出血に関連した  

物  剖検所見とこれらに関連した眼異常  

30ppm  毒性所見なし   

以下   
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（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、3、10及び   
20mg／kg体重／日、溶媒：MC）投与して発生毒性試験が実施された。  

母動物において、20mg肱g体重／日投与群の4例で妊娠13－15日に膣からの出   
血が認められ、検体投与による影響と考えられた。この所見は妊娠16日以降に   
は消失し、帝王切開時の剖検でも子宮内に出血は認められなかった。その他、体   
重、摂餌量、子宮内所見のいずれにおいても異常は認められなかった。  

胎児については、自然発生的にみられる種々の内臓及び骨格異常が散見された   
のみで、これらの発生率には対照群との間に統計学的有意差は認められなかった。  

本試験において、母動物では20mg／kg体重／日投与群で膣出血が認められ、胎   
児ではいずれの投与群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   

量は母動物で10mg此g体重／日、胎児で20mg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54、55）   

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌16匹）の妊娠7～19日に強制経口（原体：0、2．5、5、  
10及び20mg瓜g体重／日、溶媒‥MC）投与して発生毒性試験が実施された。  

母動物では、20mg／kg体重／日投与群で1例が死亡し、2例が切迫と殺された。   
切迫と殺動物では、生存時に膣からの出血徴侯に加えて円背位、座込み姿勢、呼   
吸異常及び立毛が観察され、剖検において広範な内出血が認められた。同群では、   
生存例においても腔出血が認められた。  

胎児では、胎児体重、妊娠子宮重量、性比のいずれにおいても、検体投与によ   
る影響は認められなかった。骨格検査においては、腰肋の発生率が20mg此g体   
重／日投与群で高い傾向（62．3％）が示され、試験機関の背景データ（41．7－57．1％）   
を僅かに上回っていたが、対照群（37．1％）との間に統計学的有意差を示さず、   

また用量相関性もなかったことから、自然発生の範囲内と考えられた。その他、   
各群に種々の外表、内臓及び骨格異常が観察されたが、いずれも対照群との間に   
統計学的有意差はなく、検体投与との関連性は認められなかった。  

本試験において、母動物では20mg肱g体重／日投与群で膣出血及び死亡が認め   
られ、胎児ではいずれの投与群においても毒性所見が認められなかったことから、   
無毒性量は母動物で10mg瓜g体重／日、胎児で20mg瓜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56）  

13．遺伝毒性試験  

インダノフアンの細菌を用いたDNA修復試験、復帰突然変異試験、チャイニ   

ーズハムスター肺由来培養細胞（CHL細胞）を用いた染色体異常試験及びマウ   

スの骨髄細胞を用いた小核試験が実施された。  

結果は表34に示されており、全て陰性であった。インダノフアンに遺伝毒性   

はないものと考えられた。（参照57～60）  
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表34 遺伝毒性試験概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

血血  DNA修復試験   励仁一ガuββ打ム血己由  0－55，000トIg／血sc（叶S9）   

（H17、M45株）  
陰性  

復帰突然変異試験  ′′′′′一′′′′′′′  

（m98、TAlOO、TA1535、  

TA1537、m1538株）  陰性  

助e血血α滋  
（WP2ぴIワA株）   

染色体異常試験  チャイニーズハムスター  31．3－125pg／mL（＋S9、24時間）   

陰性    肺由来培養細胞株（CHU  15．6～62．5ll釘mL（・S9、24時間）  

3．9～31．3什釘mL（－S9、48時間）   

エロIワァP  小核試験   ICRマウス骨髄細胞   0、25、50、100mg此g体重   

（一群雄5匹）‘   也回経口投与）   
陰性  

注）＋／・S9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

代謝物の細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハムスター肺由来培養  

細胞（CHL及びCHL丑U）を用いた染色体異常試験、マウスの骨髄細胞を用いた  

小核試験及びラットの肝細胞を用いた不定期DNA合成（UDS）試験が実施され  

た。   

結果は表35に示されている。【d、【7】及び【8】についての試験結果は全て陰性で  

あり、遺伝毒性はないものと考えられた。  

【2］及び【5】については、チャイニーズハムスター肺由来培養細胞（CHL）を用いた  

染色体異常試験において陽性の結果が得られた。しかし、マウス骨髄細胞を用い  

た小核試験では【2】及び【5】ともに陰性、さらに【5】については、UDS試験の結果  

も陰性であったことから、【2】及び【5】についても生体にとって特段問題となる遺  

伝毒性はないと考えられた。（参照61～70）  

表35 遺伝毒性試験概要（代謝物）  

被験物質   試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

復帰突然変異  39．ト5，000ドg缶1ate（＋／・S9）   

試験   （m98、mlOO、m1535、  
TA1537、TA1538株）  陰性  

且cc必（WP2椚硯か抹）  

代謝物  31．3－250llg／皿L（－S9、24時間）   

【2】  試験   肺由来培養細胞株   15．6－125ドg／mL（－S9、48時間）  

（CHL丑U）   37．5－300llg／mL（・S9、24時間）  
陽性  

37．5－400l⊥g／mL（＋S9、24時間）  

小核試験   ICRマウス骨髄細胞   0、12．5、25、50mg瓜g体重   
（滋＝ガIⅥ）   （一群雄6匹）   （2回経口投与）   

陰性  

代謝物  50～5，000llg／plate（＋／・S9）   

【4】   

試験   （m94、m98、  陰性   

TAlOO、TA2637株）  

代謝物  復帰突然変異  ′ ′ ′′     ′′   313－5，000Ilg缶1ate（叶S9）   
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（TA98、TAlOO、  
TA1535、TA1537株）  

且α滋（Wア2乙JI慣4株）  

体異常  チャイニーズハムスター   12．5－100l⊥g／mL（－S9、24及び48時間）   

肺由来培養細胞株（CHL）   25…125ドg／mL（・S9、24時間）  陽性  

25～15町Ig／m⊥（＋S9、24時間）   

試験   ICRマウス骨髄細胞   0、15．6、31．3、62．5mg肱g体重   
ゴアp）   （一群雄6匹）   （2回経口投与）   

陰性  

期DNA  
（mS）  0、62．5、250mg戊g体重   

（一群雄3匹）   （単回経口投与）   
陰性  

プγP）   

突然変異  £¢pム血uカび皿   39．卜5，000ドg缶1ate（・S9）   

（TA98、TAlOO、  39．卜2，500トLg缶1ate（＋S9）   

TA1535、m1537株）  陰性  

且α滋（WP2打Ⅶd株）  

突然変異  且¢p丘血udび皿  39．卜2，500トLg／plate（＋／・S9）   

（TA98、TAlOO、  
TA1535、TA1537株）  陰性   

且α）五（WP2び叩d株）  

試験  

染色体異常  

試験  

【5】           ′ト核試験  

（元＝五和）  

不定期DNA  

合成（mS）  

試験  

（元＝承和）   

復帰突然変異  

代謝物  

【7】  

復帰突然変異  

代謝物  

【8】  

14．その他の試験  

（1）ラットの糞におけるインダノフアンの光学異性体比の確認  

インダノフアンの光学異性体間における吸収の差を比較する目的で、ラットに   

おける動物体内運命試験【1．（1）】で得られた【血d－14C】インダノフアン高用量（50   

mg／kg体重）投与群雌の投与後48時間の糞におけるhnd－14C】インダノフアンの   

光学異性体比について検討した。  

その結果、消化管吸収を受けずに直接糞中に排泄されたインダノフアンは、被   

験物質として投与した【ind・14C】インダノフアンと同様、光学異性体比50：50の   

ラセミ体であった。  

インダノフアンの光学異性体間に吸収の差はないものと考えられた。（参照71）  

（2）ラットにおける縫物中主要代謝物［8】の確認試験  

植物における主要代謝物である【8】の動物体内での有無を確認する目的で、ラッ   

トにおける動物体内運命試験【1．（1）】で得られた、【ind・14C】インダノフアン高用量   

（50mg／kg体重）投与群雌の投与後48時間の糞及び胆汁、投与4時間後の肝を   

液々分配、TLC分取・精製及びHPLC・RLGを用いて検討された。  

その結果、胆汁中に【8】が検出され、動物においても植物と同様な代謝物の生成   

が確認された。糞及び肝については、試料の残量が少なかったため［8】の確認に至   

らなかったが、胆汁中で存在が確認されたことから、生成部位である肝及び最終   

排泄経路である糞中にも検出される可能性が示唆された。（参照72）  

（3）ラットにおける胎盤透過性及び乳汁・乳児移行性試験  

ラットを用いた2世代繁殖試験【12．（1）】で児動物にも出血性の変化が認められ  
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たことから、児動物への影響を確認する目的で、SD ラット（胎盤透過性試験：  

妊娠19日の雌3匹、乳汁・乳児移行性試験：分娩13日後の母動物8匹）に、【ind－14C】  

インダノフアンを20mg耽g体重で単回経口投与し、胎盤透過性（投与24時間後  

まで測定）及び乳汁・乳児移行性試験（投与48時間後まで測定）が実施された。   

投与1時間後において、母動物では消化管内容物、肝臓等の他、種々の組織に  

放射能の分布が認められたが、胎児への分布はわずかであり、羊水への分布は認  

められなかった。投与4時間後では、胎児への移行はより明瞭となり、全身に母  

動物の筋組織と同程度の放射能分布が静められた。胎盤や胎陰にも分布が認めら  

れたが、羊水には認められなかった。投与24時間後では、母動物では放射能濃  

度が顕著に低下したが、胎児の濃度は低下せず、脳を除く全身に、母動物の血液  

と同程度の放射能が分布した。   

母動物の血祭中濃度は投与8時間後にCmax（6．99ぃかmL）を示したのち減衰  

した。乳汁中濃度も同様の傾向で推移し、8時間後にCm且Ⅹ（10．3llg／mL）に達し  

たのち減衰した。   

乳児の主要組織における残留放射能濃度は表36に示されている。   

乳児の組織内放射能濃度は、いずれの測定時点においても消化管（内容物を含  

む）が最も高く、次いで肝、血液、腎で高かった。消化管の放射能濃度は投与8  

時間後、その他の組織では24時間後にCm8Ⅹを示した。投与24時間後の組織内  

濃度は、肝、血祭、腎等が比較的高かったが、その濃度は母動物における最高血  

衆中濃度の7～14％に相当する低い値であった。各組織ともその後の減衰は緩や  

かであり、48時間後においても顕著な濃度低下は認められなかった。乳児への分  

布率の合計は、最も高い値を示した48時間後においても母動物への投与量の  

0．2％程度にとどまった。  

表36 乳児の主要組織における残留放射能濃度（岬／g）  

投与8時間後  消化管（3．40）、肝（0．80）、血祭（0，40）、腎わ．3朗、全血（0．28）   

投与24時間後  消化管（2．21）、肝（0．97）、血祭（0．77）、全血（0．54）、腎（0．51）   

投与48時間後  消化管（2．11）、肝（0．88）、血祭（0．69）、全血（0．53）、腎（0．44）   

賛消化管は内容物を含む   

投与後8時間の乳汁中における主要代謝物は、【2】、低極性の未同定代謝物であ  

るM・68及びM・6であった。一方、母動物の血祭中では【2】及び未同定のM・6で  

あった。投与後8～48時間の乳児血祭には未同定のM・6、M－39及びM・51が認  

められ、M－51は母動物の血祭中、ラット単回投与試験【1．（1）】の糞、血祭及び肝臓  

中に、M・39はラット単回投与試験の尿、糞、胆汁、血策及び肝臓中に検出され  

たものであった。   

以上より、インダノフアンあるいはその代謝物は血液一胎盤関門を透過し、胎  

児に移行した。また、分娩後の母動物に投与した場合には乳汁中に分泌され、乳  

汁を介して哺育中の乳児にも移行した。移行量はわずかであり、乳児中の代謝物  

の濃度が顕著に高まることはないことが示されたが、これらの移行成分等が繁殖  
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