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食品健康影響評価の結果の通知について  

平成19年7月10日付け厚生労働省発食安第号0710007号をもって貴省から当委員会に  

意見を求められたビリダリル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  

ビリダリルの一日摂取許容量を0．028mg／kg体重／日と設定する。  
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Ⅱ． 試験結果概要  
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要  約   

フエノキシ・ビリジロキシ誘導体の構造を有する殺虫剤である「ビリグリル」  

（IUPAC：2，6・・ジクロロ・4－（3，3－ジクロロアリルオキシ）フェニ′レ3・【5・（トリフルオロ  

メチル）・2－ビリジルオキシ】プロピルエーテル）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（ラット及びヤギ）、植物体内運命（はく  

さい、トマト及びイチゴ）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、急性毒性  
（ラット）、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）、催奇形性（ラット及  

びウサギ）、遺伝毒性試験等である。   

試験結果から、ビリダリル投与による影響は主に肝、肺及び副腎に認められた。発  

がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。   

各試験の無毒性量の最′J、値はラットを用いた2世代繁殖試験の2．80mg珠g体重／日  

であったので、これを根拠として、安全係数100で除した0．028皿釘kg体重／日を一  
日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1一 用途  

殺虫剤  

2．有効成分の一般名  

和名：ビリダリル  

英名：pyddalyl（ISO名）  

3．化学名   

ItJPAC  

和名：2，6－ジクロロー4－（3，3－ジクロロアリルオキシ）フェニル  

甘【5－（トリフルオロメチル）－2－ビリジルオキシ】プロピルエーテル  

英名：2，6・血（：山oro－4－（3，3－血血lorodlyloxy）pbenyl  

・3－［5－（trifluoromethyl）－2－Pyridylox＾propylether  

CAS（No．179101・81－6）   

和名：2・【3－【2，6－ジクロロー4－【（3，3－ジクロロー2プロペニル）オキシ】フエノキシ】  

プロポキシ】－5－（トリフルオロメチル）ビリジン   

英名：2－【3－【2，6－dichloro－4－［（3，3－dichloro－2－prOpenyl）oxy］phenoxy］  

propoxy］－5一仕rinuoromethyl）pyridine  

5．分子量  

491．12  

4．分子式  

C18H14C14ft3NO8  

6．構造式   

F3Cて丸。～嵩0〉等C暮  
C1   

7．開発の経緯   

本剤はフエノキシービリジロキシ誘導体の構造を有する殺虫剤であり、昆虫に対して食毒   

及び接触毒として作用する。   

我が国では2004年8月にキャベツ、レタス、トマト及びねぎ等を対象に初めて登録さ   

れ、その後農薬取締法に基づく適用拡大申請（大豆、ブロッコリー、ミニトマト、 とうが   

らし類等）がなされて、それぞれ残留基準が設定されている。 （参照1～51，57，58）   

今回、さらに、住友化学工業（以下「申請者」という）より農薬取締法に基づく適用拡   
大申請（ばれいしょ、リーフレタス、アスパラガス等）がなされ、参照65、66の資料が提   

出されている。 また、ポジティプリスト制度導入に伴う残留基準値が設定されている。  
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Ⅱ．試験結果概要  

各種運命試験（Ⅱ．1～4）はビリダリルのフェニル環の炭素を均一に14Cで標識したも   

の（phe－14C・ビリダリル）、プロペニル基の2位の炭素を14Cで標識したもの（pro－14C－ビ  

リグリル）及びビリジン環の2位及び6位を14Cで標識したもの（pyr－14Cゼリグリル）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ビリダリルに換算し   

た。代謝■物／分解物略称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）ラット（単回投与）  

SDラット（雌雄）にphe－14C－tfリダリル、prO－14C－ビリダリル及びpyr－14C－ビリダリ   

ルを5mg此g体重（低用量）又は500mg肱g体重（高用量：Pyr－14C－tfリダリルを除く）   

を単回経口投与し、ビリグリルの動物体内運命試験が実施された。  

血祭中放射能濃度は、phe－14Cゼリダリル低用量投与群では、雄で6時間後（0．586   

帽／g）、雌で8時間後（0．308llg／g）、高用量投与群では、雌雄とも12時間後（雄で21．7   

pg／g、雌で25．9膵／g）、prO－14C－ビリダリル低用量投与群では、雄で6時間後（0．961pg／g）、   

雌で12時間後（0．423トLg／g）、高用量投与群では、雄で12時間後（45．7llg／g）、雌で   

24時間後（44．3トg／g）に最高濃度（Cmax）に達した。  

消失半減期（TIJ2）はphe－14C・ビリグリルで16～20時間、PrO－14C・ビリダリルで47～   

92時間であった。PrO－14C－tfリダリルではphe－14C－ビリダリルより血梁中からの排泄が   

遅く、プロペニル基からのアミノ酸等生体成分の生成によるものと考えられた。  

投与後168時間までに、Phe－14C一ビリグリル、PrO－14C－ビリグリル及びpyr－14C－ビリグ   

リルそれぞれで総投与放射能（TAR）の83．8～96．1、54．9～58．8及び92．7～96．7％が糞   

中に、0．1へノ2．0、9，7～17．7及び2．0～2．1％が尿中に排泄され、prO－14C－ビリグリルでは   

呼気中に10．8～11．6％が排泄された。  

投与168時間後の雌雄ラットの組織分布については、全投与群（pbe－14Cゼリグリル   

及びpro－14（｝ビリダリル）において脂肪で最も高く、低用量投与群では0．809～1．68ドg／g、   

高用量投与群では173～293ドg／gであり、他に、副腎、被毛／皮膚、卵巣、甲状腺、膵、   

唾液腺、腎、肝で高かった。  

組織中放射能濃度については、全投与群において、最終と殺時点で最も低い値を示し   

たが、脂肪でのみ時間とともに増加を示した。pbe－14Cゼリダリルの各用量で雌雄とも   

に、ほとんどの組織の放射能は1～3日のTl／2で減少した。prO・14C・ビリダリルにおいて   

は、phe・14（ブービリダリルと比較してTl／2が長かった。  

また、肝、．腎、肺、全血及び脂肪の抽出物中の代謝物として、S－1812－Pb－CH2COOH、   

S－1812－DP及びHPHMが認められ、各組織には高極性の代謝物及び抽出残妾査成分が認  

められた。  

糞中代謝物については、いずれの投与群においても、主な成分は未変化体であり、主   

要代謝物としてS・1812－DPが検出された。また、S－1812－Py－OH、HPHM及びDCHM   

が少量検出された。尿中代謝物については、pyr－14C－ビリダリル投与群では、約2％TAR   

が尿中に排泄され、HTFP及びHPDOの硫酸及びグルクロン酸抱合体が認められた。呼   

気中からは、prO－14C・ビリグリル投与群でのみ14CO2が検出された。胆汁中から、  
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S－1812－DP及びS－1812－DPのグルクロン酸抱合体を含む極性代謝物が認められた。   

ビリダリルのラットにおける主要代謝経路は、Phe－14C一ビリダリル及びpyr－14C－ビリ  

ダリルからS－1鋸2－DPを生成し、prO－14C－ビリダリルからCO2及び少量の高極性代謝物  

を生成するジクロロブロペニル基の開裂であった。ビリジン環とジクロロフェニル環間  

のメチレン基の酸化的開裂によるDCHM及びHPHMの生成は、主要な代謝経路ではな  

いと考えられた。また、全ての標識体から、ビリダリルが水酸化を受けたS－1812ヤy－OH  

が少量生成され、Pyr－14C・ビリグリルからは、HTFP並びにHPI）0、N－methyl－HTFP  

及び〟metbyl－HPDOの硫酸及びグルクロン酸抱合体が生成されると考えられた。（参  

照2～5）  

（2）ラット（反復投与）  

SDラット（一群雌雄各3匹）にphe－14C－ビリグリル5m釘kg体重／日を14日間1日1   

回反復強制経口投与し、動物体内運命試験が実施された。  

雌雄ともにほとんどの放射能は糞中に排泄され、試験開始後27日の総放射能排泄量は、   

約92～95％Mに達した。また、試験開始27日後の血液及び組織中に認められた放射   

能の合計は、2．6～3．2％TARであった。脂肪組織及び他の組織中の放射能濃度について、   

白色脂肪では試験開始14日後まで定常状態に達することはなく、比較的高い蓄積率を示   

し、Tl／2は10～15日であった。脂肪組織（褐色及び白色）の放射能の最高濃度は38．4   

～57．5ト釘gを示したが、他の組織中では比較的低く、Tl／2は1～5日（α相）及び4～24   

日（β相）であった。  

ビリダリルのラット体内における主要代謝経路は、（Dプロペニル側鎖の開裂による   

S－1812－DPの生成、②プロペニル側鎖の酸化によるS－1812－PもーCH2COOHの生成、③   

ビリジン環の水酸化によるS－1812－Py・OHの生成、④ビリジン及びトリメチレン鎖の間   

のエーテル結合の開裂によるⅡPHMの生成であると考えられた。（参照6）  

（3）畜産動物（泌乳期ヤギ）  

ラマンチャ種泌乳期ヤギ（一群雌1頭）にphe・14C－ビリグリル、PrO－14C－ビリダリル   

及びpyr－14C－ビリダリルを17．8～20．Om釘頭／日で1日2臥4．5日間連続カプセル経口   

投与し、動物体内運命試験が実施された。  

46．2～73．5％mが糞及び尿中から回収され、14．9～18．8％TARが消化管内容物か   

ら回収された。乳汁及び組織中の残留放射能濃度は、phe－14C・ビリダリル及びpyr14C－   

ビリダリル投与のヤギではそれぞれ0．040～0．122ドg／g（乳汁中）及び0．009～0・387トLg／g   

（組織中）、prO－14C－ビリダリル投与のヤギでは0．627～1．27トg／g（乳汁中）及び0．094   

～1．50膵／g（組織中）であった。phe－14C－ビリグリル及びpyr－14C－ビリダリル投与のヤ   

ギの乳汁及び組織中の主要代謝物は、S－1812－DP並びにS－1812－DPの硫酸及びグルクロ   

ン酸抱合体であり、乳汁、肝及び腎におけるS－1812－DP（遊離体及び抱合体）の濃度は、   

0．004～0．011、0．056～0．075及び0．020～0．039トLg／gであり、筋肉及び脂肪中濃度は、   

0．007ト釘g未満であった。乳汁、肝又は腎の少量代謝物として DCHM、   

S－1812－Pb－CⅡ2COOH、ⅡTFP及び未知代謝物が検出された。  

ビリダリルの泌乳期ヤギ体内における主要な代謝■経路は、ラット及び植物と同様で、  
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（ヨプロペニル基の開裂によるS・1812－DPの生成及びグルクロン酸や硫酸への抱合、②プ  

ロペニル基の酸化によるS－1812－Ph－CH2COOHの生成、③エーテル結合の開裂による  

DCHMの生成、④プロペニル基の代謝による低分子化合物の生成及び組織生体高分子へ  

の取り込み、⑤エーテル結合の開裂によるS－1812・PYP、TPPA及びHTFPの生成並び  

にビリジル基の酸化によるHPDOの生成であると考えられた。（参照7）  

2．植物体内運命試験  

（1）はくさい  

phe－14C－ビリダリル及びpro－14C－tfリグリルを収穫45日前、31日前、17日前及び3   

日前の計4回、各224gainlaではくさい（品種：JadePagoda種）に散布し、最終処理   

3 日後に検体として成熟したはくさい結球部及び外葉部を採取して、ビリダリルの植物   

体内運命試験が実施された。  

総残留放射能濃度は結球部で1．12～3．16mg／kg、外菓部で4．71～5．01mg／kgであっ  

た。成熟したはくさい結球部及び外葉部に存在した主要成分は親化合物（73．7～  

81．6％TRR）であり、また代謝物としてS－1812・DP、S－1812－Ph－CH2COOHが存在し  

たが、いずれも10％TRR未満であった。  

ビリダリルのはくさい体内における主要代謝経路は、フェニル環のプロペニルエーテ  

ルの加水分解であると考えられた。（参照8）  

（2）トマト  

phe・14C・EOリグリル及びpro・14C－t：Oリグリルを収穫78日前（5－7葉期）、43日前、22   

日前及び1日前の計4回、各224gainlaでトマト（品種：BushBeefbteak種）に散布   

し、最終処理1日後及び7日後に収穫した成熟トマト及び最終処理7日後に採取した菓   

を検体とし、ビリダリルの植物体内運命試験が実施された。  

トマト果実での総残留放射能濃度が低いことから、放射能は散布により付着した菓に   

残留し、果実への移行はほとんどないことが示された。表面洗浄を実施した場合の成熟   

トマト果実の放射能残留は、最終処理7日後で0．056～0．135mg此gであり、表面洗浄し   

なかった場合の残留放射能は0．085～0．172mg肱gであった。  

成熟トマトに存在する主要成分は親化合物（69．9～87．3％TRR）であった。また代謝   

物S・1812・DPが5．5％TRR存在した。代謝物S－1812－Ph－CH2COOHはトマトの葉での   

み検出され、成熟した果実では検出されなかった。  

トマト体内における主要代謝経路は、フェニル環のプロペニルエーテルの加水分解で   

あると考えられた。（参照9）  

（3）イチゴ  

phe・14C∴ビリグリル及びpro－14C－ビリダリルを果実形成初期に1回、その後1週間間   

隔で3回、各200ga地a相当をイチゴ（品種：宝交早生）に計4回処理した（葉面処理   

区及び果実処理区）。また、果実形成初期に1回、800gai几a相当を土壌に添加して混   

和した（土壌処理区）。菓面処理区及び果実処理区では、最終処理、1及び7日後に、   

土壌混和処理区では、処：哩22及び28日後に採取した検体を用いて、 ビリダリルの植物  
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体内運命試験が実施された。   

葉面処理区及び果実処理区では、最終処理7日後の処理業及び処理果実からそれぞれ  

308～401mg肱g及び2．73～4．50mg此gの残留放射能が認められ、その97～99％が親化  

合物であった。pbe－14C－ビリダリル処理の場合、代謝物としてS－1812－DI，が葉面処理区  

で6．67mg戊g、果実処理区では0．06mg瓜g検出された。prO－14C－ビリグリル処理の場合、  

同定された代謝物はなかった。処理案及び果実から非処理案及び非処理果実への放射能  

の移行はほとんど認められなかった。土壌処理区では、根部、冠部、茎葉部及び果実か  

ら微量（0．01％TRR未満、0．005～0．031mg耽g）の放射能が検出されたが、残留放射能  

のほとんど（78．6～94．4％TRR）が表層土壌（0～2cm）から検出（2．1～6．5mg耽g）  

された。   

試験結果から、未変化体及びその代謝物の土壌から植物体への移行性及び処理部位か  

ら非処理部位への移行性はほとんど認められなかった。本剤はイチゴの果実、葉及び土  

壌において、S・1812・DP及び極性化合物が僅かに生成するものの、ほとんど代謝されな  

いと考えられた。（参照10）  

3．土壌中運命試験   

phe－14C－ビリグリル、prO－14Cゼリグリル及びpyr－14C－tPリグリルを200gainlaの用量   

で畑地土壌（茨城）に散布後、25±1℃、暗条件下で180日間インキュべ－ションする土   

壌中運命試験が実施された。   

抽出性放射能残留成分（ERR）は経時的に減少し、180日後では40．9～62．8％TARに   

減少した。14CO2は経時的に増加し、180日後には13．6～25．7％TAR生成した。非抽出性   

放射能残留成分（RRR）も経時的に増加し、180日後には25．1～30．3％TARに増加した。   

分解物としてS－1812－DP、S－1812－DP・Me及びHTFPが認められたが、10％TARを超   

える分解物は認められなかった。S－1812－DP及びS－1812－DP－Meは最大で8．1及び   

8．0％TAR検出された。pyr・14C－ビリグリル特有の分解物であるHTFPは処理61日後に   

6．5％TARに達した後、減少し、180日後には3．4％TARであった。これらは、さらにCO2   

にまで無機化されるか、もしくは土壌に強固に結合することが示唆された。推定半減期は   

pyr－14C一ビリダリル、phe・14C－ビリダリル及びpro－1ヰC－ビリダリルのそれぞれで93．3日、  

174日及び148日と算出された。   

土壌中におけるビリグリルの主要分解経路はフェニル環のプロペニルエーテルの開裂及   

び水酸基のメトキシ化、さらに、HTf，Pの生成であると考えられた。（参照11）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試豊  

pyr－14C－ビリダリルをpH5（酢酸緩衝液）、PH7及び9（ホウ酸緩衝液）の各緩衝液   

に4pg几の濃度で添加し、25℃、30日間インキュべ－卜する加水分解試験が実施され  

た。  

各緩衝液中の推定半減期は、pH5で4．0年、pH7で3．3年、pH9で2．9年であり、  

ビリダリルは加水分解に対し安定であった。（参照12）  

－36－   



（2）水中光分解試験  

pyr14C・tfリグリル及びphe－14C－ビリダリルをpH7の滅菌ホウ酸緩衝液及び滅菌フミ   

ン酸水溶液（pH7）（SHW）に4叫g几の濃度で添加し、25±1℃でキセノンランプ光   

（光強度：531W／m2、波長範囲：300～800nm）を明12時間・暗12時間の周期で30   

日間照射する水中光分解試験が実施された。また、prO・14C－ビリグリルについても同様の   

条件で、pH7の緩衝液で14日間、SHWで7日間キセノンランプ光（光強度：496W／m2、   

波長範囲：300～800nm）を照射する試験が実施された。  

北緯35度、春における自然太陽光下の推定半減期は、pyr－14C－ビリグリルで9．1日（pH   

7）、3．5日（SHW）、phe－14Cゼリダリルで8．6日（pH7）、3．8日（SHW）、prO－14C・   

ビリグリルで5．8日（pH7）、4．0日（SHW）と算出された。  

pyr－14C・ビリダリル及びphe－14C－ビリダリルの緩衝液における主要な光分解反応は、   

S－1812－DP及びS－1812－Pb－CH2COOHを経由したS－1812－PYP及びHTFPへの分解で   

あった。prO－14C一ビリダリルの緩衝液における主要分解物は、3，3・ジクロロプロペノール   

及び3，3－ジクロロプロペン酸であり、その後マロン酸も生成した。（参照13～14）  

5．土壌残留試験   

火山灰・埴壌土（茨城）、未固結堆積岩・埴壌土（高知）及び未固結堆物地質・埴壌土   

（岩手）を用いて、 ビリダリル及び2種類の分解物（S－1812－DP及びS－1812－DP－Me）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1に示されている。推定半減期は、ビリダリルとして78～361日、ビリダリル   

と分解物の合量として82～361日以上であった。（参照15）  

表1土壌残留試験成績（推定半減期）  

濃度   土壌   親化合物   親化合物＋  

分解物   

火山灰・埴壌土   118日   270日  
0．2mg／kg  

未固結堆積岩・埴壌土   361日   361日以上   

未固結堆物地質・埴壌土   78日   
200g a沌a  

82日  

未固結堆積岩・埴壌土   245日   255日   

容器内試験  

圃場試験  

注）圃場試験ではフロアブルを使用  

6．作物残留試験  

野菜及び果実等を用いて、 ビリグリルを分析対象化合物とした作物残留試験が実施され   

た。分析法はアセトンで抽出した試料を精製後、ガスクロマトグラフィーで定量するもの   

であった。   

結果は別紙3に示されている。最高値は、最終散布7日後に収穫したしそ（茎葉）の21．2   

mg戊gであった。また、だいこんの葉部では最高値で2．34mg茂gが検出されたが、根部で   

は、ほとんど定量限界未満であり、植物体内での移行性及び土壌からの吸収はほとんどな   

いものと考えられた。  

－37－   



別紙3の作物残留試験の分析値を用いて、ビリダリル（親化合物のみ）を暴露評価対象化  

合物として農産物から摂取される推定摂取量が別紙4及び表2に示されている。   

なお、本推定摂取量の算定は、登録又は申請された使用方法からビリグリルが最大の残  

留を示す使用条件で、今回申請されたリーフレタス、チンゲンサイ、きゅうり、メロン、  

えだまめ、さやえんどう、ぱれいしょ、かんしょ、さといも、アスパラガス、しそ、しそ  

（花穂）、バジル、食用ぎく、きく（葉）を含む全ての適用作物に使用され、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。（参照16～17，53，61）  

表2 食品中より摂取されるビリダリルの推定摂取量  

国民平均   小児（ト6歳）   妊婦   高齢者（65歳以上）  

（体重：53．3kg）   （体重：15．8kg）   （体重：55．6kg）   （体重：54．2kg）   

推定摂取量  
献日）   

123．44   59．15   114．8   108．01   

7．後作物残留性試験   

はくさい及びだいこんを用いて、ビリダリル及びその代謝物S－1812－DPを分析対象化合   

物とした後作物残留試験が実施された。   

その結果は表3に示されており、いずれの作物においても定量限界未満であった。   

（参照18）  

表3 後作物残留性試験結果   

作物名  
試験  使用量  回数  

残留値（mg仮g）  

（栽培形態）（分析部位）     圃場数  （ga地a）  
実施年度  

（回）   

はくさい  

（露地）（茎葉）  1   200SC   4   140   ＜0．01   く0．02   

2001年  

だいこん  

（露地）（集部）  1   200SC   4   140   ＜0．01   く0．02   

2001年  

だいこん  

（露地）（根部）  1   200SC   4   140   ＜0．01   く0．02   

2001年  
注）SC：フロアフ’ル   

・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。  

8．一般薬理試廟  

ラット及びイヌ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19）  
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表4 一般薬理試験  

投与量  

b物種   動物数 ／   （m釘kg体塾  結果概要   

匹群    （投与経路）   
体重   体重  

SD  雄3  600，2000  
2000  投与による影響なし   

iット  雌3  （経口）  

80   400   

80，400，  向。  

ー・グル  2000  400   
雄4  

2000  猥還飽満諾与  
犬  （十二指腸  

2000  投与による影響なし  
内）  

2000  投与による影響なし   

試験の   

種類   
動物葎  

一般症状   
SD   

及び行動   
フツ   

［Irwin】  

呼吸数   

血圧   ピー・グ  

犬  
心拍数   

心電図   

9．急性毒性試験  

ビリダリルのSDラットを用いた急性経口、経皮及び吸入毒性試験が実施された。   

本剤の急性経口LD50はラットの雌雄で5000mg／kg体重超、経皮LD50はラットの雌雄   

で5000mg瓜g体重超、吸入LC50はラットの雌雄で2．01mg几超であった。（表5）（参   

照20～22）  

表5 急性毒性試験結果概要（原体）  

動物種   
LD50（mg／kg体重）  

観察された症状  
雄  雌   

SDラット  
＞5000   

一例でごくわずかな体重焼失死亡例なし   
＞5000  

雌雄各5匹  

SDラット  一例でごくわす洛兎体重減奴死亡例なし   
＞5000  ＞5000  

雌雄各5匹  

SDラット  
LC50（mg几）  体重勧仰臥過吸呼調薦象自発運動  

雌雄各5匹  
敵低楓被珊鼻部、頚部同園   

＞2．01   ＞2，01  
死亡例なし  

投与経路   

経口   

経皮   

吸入  

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。結果は表6に示さ  

れている。（参照23～25）  

表6 急性毒性試験結果概要（原体混在物）  

体  
動物種   

LD50（mg戊g体重）  
観察された症状  

邑在物  雄   雌   

症脚し   

塩酸体  SDラット 雌雄各5匹   
＞2000   ＞2000  高                           投与  原雇  経路  混在窄  経口  脱塩酸   
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症脚し  

3－CF3体  SDラット 膚堆雄各5匹  ＞2000   
＞2000  

SDラット  
＞2000   

症脚なし   
トリクロル体  

雌雄各5匹   
＞2000  

10．聴■皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験  

NZWウサギを用いた眼一次刺激性試験及び皮膚一次刺激性試験を実施したところ、眼   

刺激性はごく軽度であり、皮膚刺激性は認められなかった。（参照26～27）  

Hartleyモルモットを用いた皮膚感作性試験（M血mization法）を実施したところ、   

紅斑及び浮腫が認められ、感作率は80％であり、強度の皮膚感作性が認められた。（参   

照28）  

11．亜急性毒性試験  

（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、100、1000及び2000ppm、   

平均検体摂取量は表7参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表7 ラット90日間亜急性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  100ppm  1000ppm  2000ppm   

検体摂取量  雄   5．56   56．0   111  

（mg肱g体重／日）  雌   6．45   64．0   129  

2000ppm投与群の雌1例が肝細胞壊死のため死亡した。   

2000ppm投与群の雌雄でT．Cbolの増加、心比重量1の増加、肝臓の暗調化、小葉中心  

性肝細胞肥大が、雄でCPXの減少、A／G比の増加、肝及び腎比重量の増加が、雌で卵巣  

問質腺細胞の細胞質空胞化が、雌で死亡（1例、肝細胞壊死）、GGTの増加、肝細胞単  

細胞壊死、副腎網状帯細胞の細胞質空胞化の増加傾向（有意差なし）が、1000ppm以  

上投与群の雌雄で体重増加抑制、肺における泡沫細胞の集簾の増加傾向（有意差なし）  

が、雄で摂餌量の減少、脳及び肺比重量の増加が、雌で肝及び腎比重量の増加が認めら  

れた。   

副腎及び卵巣の病理組織学的変化については、「11．（2）90日間亜急性毒性試験」（後  

述）の高純度晶を用いた試験でコルチコステロンに有意な変化が認められなかったこと  

及び「16．その他の試験」のラットを用いた4週間投与によるホルモン検討試験で血中ホ  

ルモン濃度に何ら影響が認められなかったことから、血中ホルモン濃度に影響しない程  

度の変化であると考えられる。   

本試験において、1000ppm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100ppm（雄：5．56mg戊g体重／日、雌：6．45mg戊g体重／日）であると考  

1体重比重量を比重量という（以下同じ）  
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えられた。（参照29）  

（2）90日間亜急性毒性試験（ラット②、高純度晶を用いた試験）  

SDラット（一群雌雄各10匹、ただしホルモン測定群として対照群及び最高用量群の   

み一群雌雄各6匹）を用いた混餌（高純度品：0、70、700、2000及び3500ppm、平均   

検体摂取量は表8参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表8 ラット90日間亜急性毒牲試験の平均検体摂取量  

投与群  70 ppm 700 pprn 2000 ppm 3500 ppm 

取量  碓   4，68   47．4   133   233  

体重／日）  雌   5．37   55．5   153   － 256  

3500ppIn投与群の雌雄で腎及び副腎比重量の増加、副腎網状帯空胞化、肺の泡沫細  

胞／好酸性細胞の集簸の増加（雌）及び増加傾向（雄）が、雄でMCHの増加、テスト  

ステロンの減少が、雌でエストラジオールの減少、肺比重量の増加、′j、菓中心性肝細胞  

肥大、副腎束状帯空胞化、副腎球状帯空胞減少、2000ppm以上投与群の雌雄で摂餌量  

の低下、Lymの増加、PLの増加が、雄で小葉中心性肝細胞肥大、MCVの増加、GGT  

の増加、肝．、肺及び甲状腺比重量の増加が、雌でPLTの増加、T．Cbolの増加、肝及び  

卵巣比重量の増加、卵巣問質腺細胞空胞化が、700ppm以上投与群の雌雄で体重増加抑  

制が、雄でHb及びHtの増加、〟G比、T．Cbol及びPLの増加、肝細胞単細胞壊死病  

変の程度の増加傾向、小葉周辺性肝細胞空胞化（700ppm投与群のみ）が、雌でWBC  

の増加、G（ユTの増加、肝細胞単細胞壊死、単核細胞浸潤が認められた。   

本試験の3500ppm投与群でエストラジオール（雌のみ測定）及びテストステロン（雄  

のみ測定）の減少が認められたことについては、高用量における軽微な変化であり、内  

分泌系への影響は重篤なものではないと考えられた。   

本試験において、700ppm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70ppm（雄：4．68mg肱g体重／日、雌：5．37mg戊g体重／日）であると  

考えられた。（参照30）  

（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、100及び300／10002   

mg／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。  

300mg仮g体重投与群の雄で呼吸異常（呼吸促迫、噂鳴、腹式呼吸、呼吸困難など）、   

Hb及びⅠ王tの減少、肺動脈壁肥厚・細動脈壁肥厚、副腎来状帯皮質細胞空胞化が、雌   

でBUNの減少、肝実重量の増加、腎比重量の増加、小葉中心性肝細胞肥大が、100mg／kg   

俸重／日以上投与群の雌雄で肺比重量の増加が、雄でGluの増加が、雌で体重増加抑制、   

呼吸異常、Caの減少、肺動脈壁肥厚・細動脈壁肥厚、副腎束状帯皮質細胞空胞化、′ト  

2最高用量群は試験開始時に1000mg／kg体重／日であったが、投与2～3日に雌雄各1例ずつ死亡した  

ため、雄は投与】5日、雌は投与8日に用量を300皿g戊g体重／日に変更した。  
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菓中間帯肝細胞空胞化、腎近位尿細管褐色色素沈着が認められた。   

死亡については、1000mg瓜g体重／日投与群で投与2、3日目に雌雄各1例死亡（以後  

1000m釘kg体重／日投与群試験は中止した）、300mg此g体重／日投与群で投与38日目  
に雌1例死亡、100mg肱g体重／日投与群で投与10日目に雌1例が瀕死状態（その後回  

復）となった。死因は呼吸不全と考えられた。   

本試験において、100mg戊g体重／日以上投与群雄でGluの増加等が、雌で体重増加抑  

制等が認められたので、無毒性量は雌雄とも10mg瓜g体重／日であると考えられた。（参  

照31）  

12．慢性毒性試験及び発がん性試酸  

（1）1年間慢性毒性試験くイヌ）  

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、1．5、5、20及び80   

mg／kg体重／日）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

80皿g戊g体重／日投与群の雌雄でMCHの減少が、雄でGluの増加が、雌でPLTの増   

加、肝比重量の増加が認められた。病理組織学的検査については、投与に関連した変化   

は認められなかった。  

本試験において、80mg此g体重／日投与群雌雄でMCHの減少等が認められたので、   

無毒性量は雌雄とも20mg／kg体重／日であると考えられる。（参照32）   

（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、30、100、500及び1000ppm、   

平均検体摂取量は表9参照）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9 ラット2年間慢性毒性／発がん性併合試験の平均検体摂取量  

投与群  30ppm  100ppm  500ppm  1000ppm   

検体摂取量  雄   1．01   3．40   17．1   34．3  

（mg此g体重／日）  雌   1．23   4．10   21．1   42．8   

1000ppm投与群の雌雄で自発運動量の増加が、雄でHt、Hb及びRBCの減少、精巣  

比重量の増加が、雌で立ち上がり頻度の増加が、500ppm以上投与群の雌雄で体重増加  

抑制が、雄で肝実重量の減少が、雌で牌褐色色素沈着が認められた。腫瘍性病変につい  

ては、対照群と比べて統計学的有意差の認められるものはなかった。   

本試験において、500ppm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100ppm（雄3．40mg此g体重／日、雌4．10mg／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33）  

（3）18カ月間発がん性試強くマウス）   

ICRマウス（一群雌雄各52匹）を用いた混餌（原体：0、15、50、1000及び2500ppm、  
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