
GC／MS法及びLC／MSMS法で定量するものであった。また、ホップを用いて、フロ  

ニカミド、代謝物C、D及びEを分析対象化合物とした作物残留試験が米国で実施さ  

れた。   

結果は別紙3に示されており、国内で栽培された農産物における、フロニカミド、代  

謝物C及びEの合計値の最高は100gainlaで散布し、7日後に収穫した茶（荒茶）の  

20．4mg化gであった。代謝物CまたはEは、ばれいしょ、キャベツ、ねぎ、ナス、き  

ゆうり、すいか、メロン、れんこん、なし、すもも及びウメを用いた試験でフロニカミ  

ドを上回る場合があった。（参照16～18、75～77、80）   

上記の国内の作物残留試験結果を用いて、フロニカミド、代謝物C及びEを暴露評  

価対象物質として農産物から摂取される推定摂取量が表10に示されている。 （別紙4  

参照）   

なお、本推定摂取量の算定は、申請された使用方法からフロニカミド、代謝物C及  

びEの合計が最大の残留を示す使用条件で、今回申請のあった作物（なす、れんこん、  

メロン、ミニトマト、ぶどう、すいか、ねぎ、キャベツ、はくさい、すもも及びネク  

タリン）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。  

表10 食品中より摂取されるフロニカミド、代謝物C及びEの推定摂取量  

国民平均   小児（1～6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）   

摂取量  

（膵／人／日）   

133   68．9   130   156   

7．一般薬理試験   

マウス、ラットを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表11に示されている。   

（参照19）  

表11一般薬理試験概要  

動物数  
投与量  

無作用量  
試験の種類   動物種   匹／群   （mdkg体重 （投与経路）   （m醇kg体勢  作用量 （m紳g体重   結果の概要   

8∝）m錐g体重群以上坑明雄  

中  では全例死亡、3加m錐g体重  

枢  
ICR  

128   

群の雌で2侶例死亡、記0  

神  
マウス   

320  m！非g体鮒義政功、  
経  運動性、中枢神経興魔L姿勢運  

系  一般状態  動失調及び反射に興奮性症状  

及び開削固施  

5，00Om圭沖g体重群の雄で  

ガ5例死亡、自発遷垂胎雛汀  

SD  2，000   5，000  
腹臥位、敵機臥あえぎ  

2，（刀0、5，（カ0  呼毅、呼吸数減少、口周囲の  
ラット   

も  
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動物数  
投与量  

無作用量  
試験の種類   動物種   匹／群   （m♂kg体勢 （与   （mさ甚g体勢   （m錐g体勢   結果の概要  

誤凝路）  

血による汚れ、よろめき歩  

調。  

8α〕m錐g体重洋で死亡、  

睡眠時間延長   0、20．5、   128叫非g体重畔以上で用量  

ICR  雄 8  51．2   128  に依存した睡眠時問の延長、  

眠   マウス  
320、親）0  320mき甚g体重群で相克照軒）  

約3．5倍に延長，   

呼  5，000m亦g体重群で射5  

吸  例死亡、2，（X旧mg侃g体重群  

SD  
0、800、  

循   2，000  
以上で血圧低下、5，0（泊  

雄 5  2，000、  800  
環  ラット  

m♂kg体重群で心拍数椀九   
5，000  

器  

系   

自  5，000mg此g体重群で  

律  
0、320、  

2／5例死亡、2，000mg／kg  
800、  

神  
2，000、  

800   2，000    体重群以上で体温低下及  

経  ラット   
び縮瞳。   

5，000  
系   

消  800mg此g体重群で死  

ICR  
0、20．5、  

化   雄 8   51．2、128、  
亡、320mg／kg体重群以  

320   
器  マウス  

800  
下では投与による影響な  

320、排）0  
系   し。   

SD  
5，000mg耽g体重群で2／5  

格  握力  雄 5   
0、320、掛二田、 2 死亡。投与による影響な  

ラット  ，000、5，∝旧   
し。   

5，000mg此g体重群でpH  

減少及びケトン体増加、  

2，000mg此g体重群以上  

でGlu増加、800mg此g  
体重群以上でクロール減  

0、51．2、128、  
SD  

少、800または2，000  
腎  

腎機能  雄 5   320、8α）、  320   800  mg耽g体重群で尿量、ナ  
臓  ラット  

2，〔沿0、5，（刀0  
トリウム、カリウムの排  
寺世量減少、浸透圧とタン  

パク質増加。320rng／kg  

体重群以下では影響な  

し。潜血は全群で影響な  

し。   ・検体はフロニカミド原体をTween80（1％）に懸濁したものを、ラットについては単回経口投与   
し、マウスについては腹腔内投与した。  
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8．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験  

フロニカミド（原体）を用いた急性毒性試験が実施された。結果は表12に示さ   

れている。（参照20～22）  

表12 急性毒性試験結果概要  

動物種   
LD50（mg耽g体重）  

投与経路  
雌   

観察された症状  
雄  

体重械少∴運動悟性低下∴努力呼吸、全身衰  

弓気痙攣、体温低下∴訝こ対する過敏∴運動  

失調、呼姻艶観月茸間軍務及び  
SDラット  

経口  884   1，770  糞の減少  
雌雄各5匹  

書酢胃鯛暗赤－一男色施良月軋慢性帽赤  

色砿月ガ吉＼∠〉組物等  

1，2諭Ⅰ咄g体重以上投与群竃死亡例   

SDラット   
経皮  ＞5，000   ＞5，000   

最知凋艮周辺着色∴和門付近汚染  

雌雄各5匹  死撤し   

SDラット  LC50（mg／L）  
吸入  

雌雄各5匹  ＞4．9・   ＞4．9   過吸鼻及び口周当の褐産着色  

（2）急性毒性試験（代謝物）  

フロニカミドの代謝物の急性経口毒性試験が実施された。各試験の結果は表13   

に示されている。（参照23～26）  

表13 急性毒性試験結果概要  

動物種   
LD50（mg此g体重）  観察された症状  

検体  
雄   雌   

代謝物  
＞2，000   ＞2，000   症柵挺し   

C   雌碓各3匹  

代謝物  

雌雄各3匹   
＞2，000   ＞2，000   症状及び死亡例なし   

D   

代謝物  

雌雄各3匹   
＞2，000   

E   
＞2，000   症脚し   

代謝物  

雌雄各3匹   
＞2，000   ＞2，000   症状簸び死亡例挺し   

F   

（3）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（原体：0、100、300、600（雄  

【
j
†
、
】
j
j
J
「
り
．
1
月
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のみ）、1，000mg此g体重、溶媒：0．5％MC水溶液）投与による急性神経毒性試験が  

実施された。  

1，000mg此g体重投与群の雌雄で投与30～60分後の観察で着地時後肢開脚幅の  

増加、雄で投与30～60分後の観察で歩行移動距離の減少が認められたが、これら  

の所見は全身毒性に由来するもので、神経毒性を示すものではないと考えられた。   

神経病理学的検査では検体投与の影響は認められなかった。   

なお、二L，000mg此g体重投与群の雄一匹が投与翌日に死亡した状態で発見された。   

本試験における無毒性量は、雄で600mg／kg体重、雌で300mg／kg体重である  

と考えられた。神経毒性は認められなかった。（参照27）  

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。皮膚に対する   

刺激性は認められなかったが、眼に軽度の刺激性が認められた。（参照28～29）   

Hartleyモルモットを用いた皮膚感作性試験（Maximization法）が実施されており、  

皮膚感作性は認められなかった。（参照30）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体、雄：0、50、200、1，000   

及び2，000ppm、雌：0、200、1，000及び5，000ppm：平均検体摂取量は表14参   

照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表14 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

享群  50ppm   200ppm  1，000ppm  2，000ppm  5，000ppm   

取量  3．08   12．1   60．0   119  

蔓／日）   14．5   72．3  340   

平均検体摂  

（mg／kg体重   

各投与群で認められた毒性所見は表15に示されている。   

200ppm投与群の雄で腎近位尿細管硝子滴沈着が認められたが、この硝子滴はα2u  

グロブリンの沈着であると確認されており、これは雄ラットに特異的な所見であるた  

め、ヒトにおけるリスク評価には外挿されないものと考えた。   

本試験において、1，000ppm以上投与群雄で腎尿細管好塩基性変化等が、5，000ppm  

投与群雌で腎近位尿細管細胞空胞化等が認められたので、無毒性量は雄で200ppm  

（12．1mg／kg体重／日）、雌で1，000ppm（72．3mg／kg体重／日）であると考えられた。  

（参照31）  
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表15 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

5，000ppm  

・MCHC増加、Ht減少  

・肝及び腎比重量1増加  

・小葉中心性肝細月湖巴大  

・腎近位尿細管細胞空胞化   

2，000ppm   ・眼周囲赤色物付着  

・TG減少  

・腎退色  

・小葉中心性肝細胞肥大  

1，000ppm   ・腎比重量増加   1，000ppm以下毒性所見なし   

以上   ・腎尿細管好塩基性変化承び顆粒  

状尿円柱   

200ppm以下  毒性所見なし※   

※：腎近位尿細管硝子滴沈着が200ppm以上の雄で認められているが、α2uグロブリンの沈着   

が確認されており種特異的変化であることから、無毒性量の根拠とはしなかった。  

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、100、1，000及び7，000   

ppm：平均検体摂取量は表16参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施され   

た。  

表16 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  100ppm  1，000ppm  7，000ppm   

平均検体摂取量  雄   15．3   154   1，070  

（mg／kg体重／日）  雌   20．1   192   1，250  

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、1，000ppm以上投与群の雄及び7，000ppm投与群の雌で′ト菓中  

心性肝細胞肥大が認められたので、無毒性量は雄で100ppm（15．3mg此g体重／日）、  

雌で1，000ppm（192mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照32）  

1体重比重量を比重量という。（以下同じ）  
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表17 90日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見  

雄   雌   

・体重増加抑制   ・体重増加抑制及び摂餌量減少   

・自発運動量低下   ・自発運動量低下   

・MCV、MCH及び網赤血球数増加、  ・MCV、MCH及び網状赤血球数増加、   

RBC、Hb、Ht及びPLT減少   RBC、Hb及びHt減少   

・Cre、T．Bil、ナトリウム及びカル  ・Glu増加   

シウム増加、カリウム減少   ・肝及び牌比重量増加   

・肝及び牌比重量増加   ・胸骨髄の低形成及び色素沈着克進   

・胸骨髄の低形成及び色素沈着克進   ・小葉中心性肝細胞肥大   

・牌髄外造血克進及び色素沈着克進   ・牌髄外造血克進及び色素沈着克進   

・小葉中心性肝細胞肥大   1，000ppm以下毒性所見なし 

毒性所見なし   

投与群  

7，000ppm  

1，000ppm  

以上  

100ppm  

（3）90日間亜急性毒性試験（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、3、8、20及び   

50（雌のみ）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。  

50mg／kg体重／日投与群の雌で嘔吐、虚脱、疲弊及び痙攣（1例は投与4週目に   

切迫と殺し、投与9週目に虚脱、疲弊症状が認められた別の1例については投与中   

止とした）、体重増加抑制、摂餌量減少、RBC減少、網状赤血球数増加が、また各   

一例ずつではあるが腎尿細管空胞化及び回盲弁部の出血が認められた。膵浮腫、胸   

腺退縮は瀕死期に切迫と殺した一例に認められた。  

本試験において、 雄では最高用量群（20mg／kg体重／日）で検体投与の影響が認   

められず、50mg此g体重／日投与群の雌で網状赤血球数増加等が認められたので、   

無毒性量は雌雄とも20mg／kg体重／目であると考えられた。（参照33）  

（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、200、1，000及び10，000   

ppm：平均検体摂取量は表18参照）投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施   

された。  

表18 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  10，000ppm   

ヨ検体摂取量  雄   13   67   625  

此g体重／日）  雌   16   81   722   

10，000ppm投与群の雌雄で体重増加抑制、摂餌量減少が認められた。機能観察  
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総合評価（FOB）、神経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、10，000ppm投与群雌雄で体重増加抑制等が認められたので、  

無毒性量は雌雄で1，000ppm（雄：67mg此g体重／日、雌：81mg此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34）  

（5）90日間亜急性毒性試験（ラット：代謝物C）  

Wistarラット（一群雌雄各5匹）を用いた混餌（代謝物C：雄：0、50及び2，000   

ppm、雌：0、200及び5，000ppm：平均検体摂取量は表19参照）投与による90   

日間亜急性毒性試験が実施された。  

表19 90日間亜急性毒性試験（ラット：代謝物C）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm   200ppm  2，000ppm  5，000ppm   
平均検体摂取量  雄   3．56  135  

（mg此g体重／日）  雌  16．5  411  

全ての投与群において、検体投与による影響は認められなかった。   

本試験における無毒性量は雄で2，000ppm（135mg／kg体重／日）、雌で5，000ppm  

（411mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照35）  

（6）90日間亜急性毒性試験（ラット：代謝物E）  

Wistarラット（一群雌雄各5匹）を用いた混餌（代謝物E：雄：0、50及び2，000   

ppm、雌：0、200及び5，000ppm：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。  

表20 90日間亜急性毒性試験（ラット：代謝物E）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm   200ppm  2，000ppm  5，000ppm   

検体摂取量  雄   3．42  136  

（mg／kg体重／日）  雌  15．9  409  

全ての投与群において、検体投与による影響は認められなかった。   

本試験における無毒性量は雄で2，000ppm（136mg／kg体重／日）、雌で5，000ppm  

（409mg／kg体重／目）であると考えられた。（参照36）  

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6匹）を用いたカプセル経口（原体‥0、3、8及び20mg／kg   

体重）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

20mgnig体重／目投与群の雌雄でMCH及び網状赤血球数増加が、碓でMCV増  
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加、腎比重量増加が、雌で体重増加抑制、心及び甲状腺比重量増加が認められた。   
本試験において、20mg此g体重／日投与群の雌雄で網状赤血球数増加等が認めら  

れたので、無毒性量は雌雄とも8mg此g体重／目であると考えられた。（参照37）  

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Wistarラット（本試験群：一群雌雄各52匹、衛星群Ⅰ：14匹（52週後に10匹   

を中間と殺）、衛星群Ⅲ：10匹（26週後に中間と殺））を用いた混餌（原体：雄：   

0、50、100、200及び1，000ppm、雌‥0、200、1，000及び5，000ppm：平均検体   

摂取量は表21参照）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212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  

i群  50ppm   100ppm  200ppm  1，000ppm  5，000ppm   

妻哀量  雄   1．84   3．68   7．32   36、5  

重／目）               雌  8．92   44．1   219   

平均検体摂  

（mg／kg体   

各投与群で認められた毒性所見は表22に示されている。   

本試験において1，000ppm投与群雄及び5，000ppm投与群雌で慢性腎症等が認  

められたので、無毒性量は雄で200ppm（7．32mg／kg体重／日）、雌で1，000ppm（44．1  

mg／kg体重／目）であると考えられた。発がん性は認められなかった。（参照38）   

表22 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  

雄   雌  

・体重増加抑制、摂餌量減少  

・RBC、Ht、Hb、MCHC減少  

・GGT、T．Chol増加、TG減少  

・尿比重減少  

・肝及び腎比重量増加、副腎比重量  

減少  

・肝暗調化及び小葉俊明瞭  

・下腿横紋筋線維萎縮  

・前胃びらん・潰瘍  

・小葉中心性肝細胞肥大、変異肝細  

胞巣（好酸性細胞）  

・慢性腎症、近位尿細管空胞化及び  

近位尿細管褐色色素（リボフスチ  

ン）沈着  

・白内障、網膜萎縮   

・尿比重減少、尿量増加   1，000ppm以下毒性所見なし   
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※：腎近位尿細管硝子滴沈着が1，000ppm以上の雄で認められているが、α2uグロブリンの沈   

着が確認されており種特異的変化であることから、毒性所見から除外した。  

（3）18カ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各60匹、衛星群Ⅰ：一群雌雄各10匹（52週時に中間と   

殺）、衛星群Ⅱ：一群雌雄各10匹（26週時に中間と殺））を用いた混餌（原体・：   

0、250、750及び2，250ppm：平均検体摂取量は表23参照）投与による18カ月間   

発がん性試験が実施された。  

表2318カ月問発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  250ppm   750ppm   2，250ppm   

平均検体摂取量  雄   29   88   261  

（mg／kg体重／日）  雌   38   112   334  

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表24に、肺腫瘍の発生頻度   

は表25に示されている。   

本試験において250ppm以上投与群雌雄で肺腫瘍の増加が認められたので、無毒  

性量は雌雄とも250ppm未満であると考えられた。（参照39）   

表2418カ月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）  

投与群   雄   雌   

2，250ppm   ・腎比重量減少   ・肝比重量増加  

・牌色素沈着   ・小葉中心性肝細胞肥大  

・牌色素沈着  

・胸骨髄細胞低形成及び色素沈  

着   

750ppm以上   ・肺結節増加   ・肺血管周囲単核細胞浸潤  

・肺胞・細気管支上皮過形成   ・胸骨髄細胞低形成   

250ppm以上   ・肺終末細気管支上皮細胞肥大  

りJ、菓中心性肝細胞肥大  

・牌髄外性造血克進  

・胸骨髄色素沈着   
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表25 18カ月間発がん性試験（マウス）における肺腫癌の発生頻度  

性別  雄  雌   

投与群（ppm二）  0   250   750   2，250   0   250   750   2，250   

検査動物数  60   60   60   60   60   60   60   60   

肺   
腺腫   7   25☆☆   25☆☆   33☆☆   9   20☆   30☆☆   24☆☆  

Fisherの直接確率計算法 ☆：p＜0．05、☆☆：p＜0．01  

（4）18カ月間発がん性試験（マウス）一迫加試験－   

ICRマウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、10、25、80及び250ppm：   

平均検体摂取量は表26参照）投与による18カ月間発がん性試験が実施された。  

表2618カ月発がん性試験（追加試験：マウス）の平均検体摂取量  

投与群  10ppm  25ppm  80ppm  250ppm   

コ検体摂取量  雄   1．20   3．14   10．0   30．3  

此g体重／日）  雌   1．42   3．66   11．8   36．3  

250ppm投与群の雌雄で肺終末細気管支上皮細胞過形成／肥大が、雄では肺腫癌  

及び肺腫瘍（肺腺腫及び肺癌）が認められた。肺腫瘍の頻度については表27に示  

されている。   

本試験において、250ppm投与群の雌雄で肺終末細気管支上皮細胞過形成／肥大が、  

また250ppm投与群の雄では肺腺腫及び肺癌が認められたので、無毒性量は雌雄と  

も80ppm（雄：10．Omg／kg体重／日、雌：11．8mg／kg体重／日）であると考えられた。  

（参照40：l   

表27 18カ月発がん性試験（追試：マウス）で認められた肺腫癌の発生頻度  

性別  雄  雌   

投与群（ppm）  0   10  25  80  250  0   10  25  80  250   

検査動物数  50  50  50  50   50  50  50  50  50   50   

8   11   12   11  21☆☆  10   8   11   14   13  

6   3   4   9   1   4   2   3   3  

月胡包癌   

腺腫＋癌※   
肺                         細気管支・   3                       11   

16   15   14  27☆☆  10   12   12   16   16   

Fisherの直接確率計算法 ☆：P＜0．05、＊＊：P＜0．01  

※：腺腫と癌を併せ持つ個体は重複カウントしていないため、合計値は必ずしも一致しない。  
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12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各24匹）を用いた混餌（原体：0、50、300及び1，800   

ppm：平均検体摂取量は表28参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表28 2世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm   300ppm   1，800ppm   

雄   3．07   18．3   
平均検体摂取  

109  

E；ヨ  
雌   4．67   28．2   164  

皇  

（mg耽g体重／目）   
雄   3．39   20．7   125  

雌   4．95   30．5   177  

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、表29に示されて  

いる。   

本試験において1，800ppm投与群の親動物雌雄で肝及び腎比重量増加等が、児動  

物雌で子宮比重量減少が認められたので、無毒性量は親動物の雌雄で300ppm（P  

碓‥18．3mg／kg体重／日、P雌：28．2mg／kg体重／日、Fl雄：20．7mg／kg体重／日、  

Fl雌‥30・5mg／kg体重／日）、児動物の雄で1，800ppm（Fl雄：109mg／kg体重／日、  

F2雄：125mgrkg体重／日）、雌で300ppm（Fl雌：28．2mg此g体重／日、・F2雌：30．5  

mg／kg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41）  

表29 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   

・腎比重量増加   ・昌l屑及び弼粒ヒ重量減  ・肘及こ樗詐戯勒ロ  ・月詔紅ノ腎上塵勤口  

・甲柵ヒ重臣断ロ   少   ・精勢＝増量量；増加   ・近位尿細賢当園ヒ  

親  ・i勝田琶慧眼化   ・腎退色  ・膣開口遅延  

動  ・尿細管好塩基性化  ・尿細管好塩基性化  

吻   ・顆粒状尿円柱  ・顆粒状尿円柱  

300ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

以下   

児  1，800ppm  1，試X）坪m以下毒性所  1，餅X）fpm以下毒性所  1，餅X）押m以下毒性所  ・子白tヒ重量械少   

動  見なし   見なし   見なし   毒性所見なし   

物   

（2）発生毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌24匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、20、100  
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及び500mg／kg体重／目、溶媒：1％CMC水溶液）投与して発生毒性試験が実施さ  

れた。   

母動物では、500mg肱g体重／目投与群で肝比重量増加、小葉中心性肝細胞腫大、  

腎尿細管空胞化が認められた。   

胎児では500mg／kg体重／目投与群で頚肋骨の発現頻度の上昇が認められた。   

本試験における無毒性量は母動物及び胎児で100mg／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42）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

日本白色種ウサギ（一群雌25匹）の妊娠6～27日に強制経口（原体：0、2．5、   

7．5及び25mg／kg体重／日、溶媒：1％MC水溶液）投与して発生毒性試験が実施さ   

れた。  

母動物では、25mg此g体重／日で体重増加抑制が認められた。  

胎児では検体投与の影響は認められなかった。  

本試験における無毒性量は、母動物で7．5mg此g体重／目、胎児で25mg／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43）  

13．遺伝毒性試験  

フロニカミドの細菌を用いた復帰突然変異試験、マウスリンパ腫細胞を用いた遺伝   

子突然変異試験、チャイニーズハムスター肺腺維芽細胞（CHL）を用いた染色体異   

常試験、ラット肝細胞を用いた元＝正和不定期DNA合成（UDS）試験、マウスを用い   

た／ト核試験、マウス結腸、肝及び肺におけるコメットアッセイが実施された。試験結   

果は全て陰性であった。  

従って、フロニカミドに遺伝毒性はないものと考えられた（表30）。（参照44～49）  

表30 遺伝毒性試験結果概要（原体）  

試験  対象   投与量・処理濃度   結果   

血Ⅲ加  復帰突然変異試験  5b血0〃e脇   61．7～5，000帽げレート   

吻通血【〟元m  （＋トS9）  

（TA98、TAlOO、  
陰性  

TA1535、TA1537株）  

励d血jムcα〟  

（WP2乙Jl坑4株）  

遺伝子突然変異試  マウスリンパ腫細胞   28．3～2，290卜．g／mL   
陰性  

験   L5178YTK＋／‾－3．7．2．C   （＋トS9）  

染色体異常試験  チャイニーズハムスタ  573～2，290ll釘mI」   
陰性  

ー肺腺維芽細胞（CHり   （＋／－S9）   
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JJコl′ワI′P  UDS試験   SDラット（肝細胞）   0、600、2，000mg此g体重   
陰性   

血血  （一群雄6匹）   （単回強制経口投与）   

エロIワlの  小核試験   ICRマウス（骨髄細胞）  雄‥■0、250、500、1，000   

（一群雌雄各5匹）   雌：0、125、250、500   

陰性        mg此g体重  

（24時間間隔で2回強制経口  

投与）  

コメッ 0、375、750、1，500   

（結腸、肝臓、問   （一群雄4匹）   陰性       mg肱g体重  

（参照49）  単回強制経口投与   

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

代謝物C、D、E及びFの細菌を用いた復帰突然変異試験が実施されており、試  

験結果は全て陰性であった（表31）。（参照50～53）  

表31遺伝毒性試験結果概要（代謝物）  

試験  被験物質   対象   処理濃度   結果   

血豆加  復帰突然変異試   べJ．り止血JJ〟〃川   5～5，000トLg／プレート   
代謝物C  陰性  

験  （TA98、TAlOO、  （＋／－S9） 

m1535、TA1537株）  
代謝物D  

且α噸WP2【J血株）   
陰性  

（＋／－S9）  

33～5，000躇げトト   
代謝物E  陰性  

（＋／－S9）  

33～5，000掲げレート   
代謝物F  陰性   

（＋トS9）  

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

14．その他の毒性試験  

（1）3日間混餌投与によるマウス肺での細胞分裂解析   

ICRマウス（一群雄5匹）を用い3日間混餌（原体：0、80、250、750及び2，250   

ppm、0、12．3、40．9、130及び340mg耽g体重／目に相当）投与し、解剖後、肺の   

組織標本を作製し、BrdU免疫染色によるマウス肺での細胞分裂解析が実施された。  

750ppm以上投与群で肺細胞気管支上皮細胞の細胞分裂克進が認められた。80   

ppm投与群にはこの作用は認められず、80～250ppmの間にマイトジェン活性の   

閥値が存在すると考えられた。（参照54）  

（2）3日間混餌投与による肺における細胞分裂のマウスとラット間の種差比較試験   

ICRマウス及びWistarラット（ともに一群d堆5匹）を用い3日または7日間混  
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餌（原体：マウス：0及び2，250ppm、ラット：0及び5，000ppm、マウス：0及  

び374～386mg／kg体重／目、ラット：0、392～403mg／kg体重／日に相当）投与し、  

解剖後、肺の組織標本を作製し、BrdU免疫染色による肺の細胞分裂解析によりマ  

ウスとラット間の種差比較試験が実施された。   

マウスでは3日及び7日間の投与後に2，250ppm投与群で肺の終末細気管支上皮  
細胞の細胞分裂克進が認められたが、ラットでは両投与期間ともに増加は認められ  

なかった（〕（参照55）  

（3）28日間混餌投与及びその回復試験におけるマウス肺への作用とその回復性   

ICRマウス（一群雄5匹）を用い28日間混餌（原体：0及び2，250ppm、0及び   

303mg／短体重柑に相当）投与し、解剖後、肺の組織標本を作製し、光学顕微鏡に   

よるクララ細胞の形態変化や数の変化の観察、BrdU免疫染色によるマウス肺での   

細胞分裂解析及び28日投与群とその回復群のマウスの肺について電子顕微鏡学的   

検査が実施された。  

28日間混餌投与した2，250ppm投与群では肺細胞気管支上皮細胞の細胞分裂克   

進、クララ細胞の突出、肥大、細胞質の分泌顆粒増加及び肥大が認められたが、回   

復群（1週間後、2週間後及び4週間後）ではBrdU陽性細胞の増加は認められず、   

クララ細胞は投与1週間後には正常形態に回復した。（参照56）  

（4）フロニカミド及びその代謝物C、D、Eを用いた短期間混餌投与試験におけるマウ  

ス肺でのBrdUによる細胞分裂解析   

ICRマウス（一群碓5匹）を用い3日または7日間混餌（フロニカミド、代謝物   
C、D及びE各々：0及び2，250ppm、フロニカミド：0及び330～389、代謝物C：   

0及び318～402、D：0及び332～385、E：0及び336～364mg／kg体重／日に相   

当）投与し、解剖後、肺の組織標本を作製し、フロニカミド及びその代謝物C、D、   

EのBrdU免疫染色によるマウス肺の細胞分裂解析が実施された。  

フロニカミドでは3日及び7日間の投与後に2，250ppm投与群で肺の終末細気管   

支上皮細胞の細胞分裂克進が認められたが、代謝物では両投与期間ともに増加は認   

められなかった。（参照57）   

（5）フロニカミド及びイソニアジドのマウス3系統の3日間混餌投与による肺の細胞  

分裂解析比較試験   

ICRマウス（一群雄5匹）、B6C3Flマウス（一群雄5匹）及びC57マウス（一   

群雄5匹）を用いフロニカミドまたはイソニアジドを3日混餌（フロニカミド、イ   

ソニアジド各々：0、2，250ppm、フロニカミド：0、299～306、イソニアジド‥0、   

290～32；5mg／kg体重／日に相当）投与し、解剖後、肺の組織標本を作製し、BrdU   

免疫染色によるマウス肺の細胞分裂解析を行い、フロニカミド及びイソニアジドに   

対するマウス3系統間の比較試験が実施された。  

フロニカミドではICRマウスの2，250ppm投与群でのみ肺の終末細気管支上皮  
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細胞の細胞分裂克進が認められたが、イソニアジドでは3系統全てのマウスの2，250  

ppm投与群で肺の終末細気管支上皮細胞の細胞分裂冗進が認められ、その増加レベ  

ルはICR＞B6C3Fl＞C57マウスであった。（参照58）  

（6）ラットを用いた繁殖毒性試験におけるメカニズム試験  

ラットを用いた繁殖試験［11．（1）］のFl世代で正常分娩したペアーの雌雄各   

親8匹から採取した血清を用いて、血清中の性腺刺激ホルモン及び性ホルモン濃度   

（雄：FSH、LH、テストステロン、雌：FSH、LH、エストラジオール、プロゲス   

テロン）に対するフロニカミド投与の影響について確認が行われるとともに、フロ   

ニカミドのエストロゲン受容体（α及びβ）に対するエストロゲン様活性の影響を   

確認するためレセプターパインディングアッセイが実施された。  

ホルモン測定については、1，800ppm群の雌でFSH増加、エストラジオールの   

減少傾向が、300ppm投与群以上の雌でLH増加が認められた。  

レセプターパインディングアッセイの結果、フロニカミドはエストロゲン受容体   

α及びβとェストラジオールとほぼ同等に結合親和力を持つ蛍光リガンドの結合を   

生物学的に意味のあるレベルで阻害しなかった。  

フロニカミド投与により、詳細なメカニズムは明らかではないがェストラジオー   

ル生成及び血中濃度が減少するが、エストロゲン受容体へ直接関与するものではな   

く、その影響とFSH及びLHが増加するといった正のフィードバック機構には用   

量相関があると考えられた。（参照59）  
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