
＜参考＞インドキサカルブ…Pの好気的土壌条件における分解  

【ind－14C］インドキサカルブMPまたは【phe－14C］インドキサカルブMPをシル   

ト質埴壌土（米国イリノイ州）に7mg／kgの濃度で添加し、25℃の暗所で12ケ  

月間インキュベートする好気的土壌中運命試験が実施された。  

試験期間中の放射能の回収率は79～116％であり、二酸化炭素の累積発生量   

は［ind－14C］及び【phe－14C］インドキサカルブMPでそれぞれ37．1％TAR及び  

9．5％TAR であった。抽出性放射能は、処理直後にはいずれの標識休も   

100％TARであらたが、12ケ月後には［ind－14C］及び［phe－14C］インドキサカルプ  

MPでそれぞれ16．0％TAR及び25．2％TARに減少し、非抽出性放射能がそれ  

ぞれ46．9％TAR及び65．4％TARを占めた。  

両標識体とも、親化合物は処理直後に94．2～97．3％TRR（6．40～6．61mg／kg）  

を占めたが、12ケ月後には不検出～0．9％TRR（＜0．01～0．06mg／kg）に減少し  

た。親化合物の分解には二相性が認められ、推定半減期は3日であった。  

主要分解物として、Ⅱが 3～5 日に最高値13．7～13．9％TRR（0．93′～0．95   

mg／kg）に達し、6ケ月後に検出限界未満（＜0．01mg／kg）になった。IIの推定  

半減期は24 日であった。Ⅴ及びⅩⅩⅡがそれぞれ3 日以内に最大値7．5～   

18．2％TRR（0．51～1．24mg／kg）及び5．3～9．0％TRR（0．36～0．61mg／kg）に   

達したが、12ケ月後には1％TRR以下の極めて低輝度（0．05～0．07mg／kg）ま  

たは検出限界未満となった。ⅩⅩⅢは試験期間中検出され、6ケ月後に最大値   

11．9～12．8％TRR（0．81～0．87mg／kg）に達したが、12ケ月後には3．6～   

4．7％TRR（0．24～0．32mg／kg）に減衰した。ⅩⅩⅣは、処理後1週間以内に   

最大値4．9～7．2％TRRに達し、12ケ月後には0．02～0．19mg／kgが検出された。  

さらに、【ind－14C］インドキサカルブMPでは、処理14日後に5成分以上の   

未同定物質を含む極性分解物が19％TRR認められた。［phe－14C］インドキサカ  

ルブMPではⅩⅣ及びⅩⅩⅤが認められ、ⅩⅣは処理3日後に最大値10．8％   

TRR（0．73mg／kg）に達し、処理21日後には検出限界東浦、ⅩⅩⅤは処理6ケ   

月後に最大12．3％TRR（0．845mg／kg）に達し、処理12ケ月後には7．3％TRR   

（0．49mg／kg）に減衰した。  

主要分解経路は、尿素骨格部分のメトキシカルポニル基を失いⅡを生成する  

経路であった。さらに、Ⅱはオキサジアジン環の加水分解による開裂を受けⅩ  

ⅩⅡを生成し、ⅩⅩⅡはエステル及びインデン環の加水分解を受けてⅩⅩⅢを  

生成するか、あるいはインデン環2位の脱エステル化及び脱水酸化、アミノ化、   

トリテジン環の生成を経てⅩⅩⅣを生成した。また、親化合物のオキサジアジ  

ン環の加水分解による開裂によりⅤが生成する経路も考えられた。（参照11）  

（2）土壌吸着試験  

インドキサカルブの土壌吸着試験が4種類の国内土壌（砂土：宮崎、壌土：   

埼玉、栃木及び茨城）を用いて実施された。  
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Freundlichの吸着係数Kadsは28．8～72．6、有機炭素含有率により補正した  

吸着係数Kocは1，380～4，570であった。（参照12）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験   

【ind－14C］インドキサカルブまたは【phe－14C］インドキサカルブをpH5（酢酸）、   

pH7（リン酸）及びpH9（ホウ酸）の各滅菌緩衝液にそれぞれ0．1mg／Lとな   

るように加えた後、PH5及び7は30日間、pH9は4日間、25±1℃の暗所   

下でインキュベートする加水分解試験が実施された。  

pH5、7及び9における推定半減期はそれぞれ607日、21．7日及び0．25日  

であった。  

PH5では安定であり、10％TARを上回る分解物は検出されなかった。PH7   

及び9では、10％TARを上回る主な分解物はⅩⅩⅧであった。さらにpH7の   

［phe－14C】インドキサカルブ処理水でのみⅩⅩⅩⅡが検出された。  

また、pH5の処理直後及び3日後、pH7の15日後の試料を分析した結果、   

異性体比は試験期間中にわたって安定であったことから、g体及び忍体は同じ   

速度で加水分解すると考えられた。（参照13）  

＜参考＞インドキサカルブ肝の加水分解試験   

［ind－14C］インドキサカルブMPまたは【phe－14C］インドキサカルブMPを、   

pH5（酢酸）、pH7（リン酸）及びpH9（ホウ酸）の各滅菌緩衝液にそれぞ   

れ150mg／Lの濃度で添加し、25℃の暗所で30日間インキエペー卜する加水   

分解試験が実施された。  

試験期間中の放射能回収率は96．6～108％であった。推定半減期はpH5、7   

及び9でそれぞれ401日、38，2日及び1．03日であった。pH5では、30日後   

に親化合物が94・0～94．3％TARを占め、ほとんど分解はみられなかった。PH7   

では、30日後に親化合物が57．2～57．7％TAR残存し、主要分解物としてⅩⅩ   

Ⅷが25～26％TAR、その他6及び8％TARを占める分解物が検出された。PH   

9では、30日後に10．3～13．8％TARの親化合物が残存し、主要分解物ⅩⅩⅧ   

が43～48％TARを占めた他、20％TARを超える極性分解物が検出された。（参  

照14）  

（2）水中光分解試験（緩衝液）   

【ind－14C］インドキサカルブまたは［phe－14C］インドキサカルブをpH5の滅菌   

酢酸緩衝液に0．1mg／Lとなるように加えた後、25±1℃、キセノンアークラン   

プ（光強度：16．3W／m2、波長：284～386nm）で15日間照射し、水中光分   

解試験が実施された。  

親化合物は、試験開始時には93．6～96．5％TARであったが、処理15日後に  
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は5．8～6．3％TAR となり、光照射により速やかに分解した。分解物として、  

［ind－14C】インドキサカルブではⅩⅩⅨ、ⅩⅩⅩ及びⅩⅩⅩⅠ（15日後でそれぞ  

れ32．3、15A、及び10．2％TAR）、［phe・14C］インドキサカルブではⅩⅩⅩⅡ  

及びⅩⅣ（15日後でそれぞれ37．6及び15．0％TAR）が認められた。他に、両  

標識体とも未同定の極性及び非極性物質がいずれも単体で7％TAR未満、二酸  

化炭素が15日後で10．4～12．1％TAR認められた。   

推定半減期は3日（東京、春の太陽光下換算で6．28日）であった。   

水中光分解でのぶ体と屈体の異性体比は一定であり、β体及び点体は光分  

解条件下において同じ速度で分解すると考えられた。（参照15）  

＜参考＞インドキサカルブMPの水中光分解試験（緩衝液）  

【ind－14C］インドキサカルブMPまたは［phe－14C］インドキサカルブMPをpH   

5の滅菌酢酸緩衝液に150mg／Lの濃度で添加し、25℃、15日間人工光を照射  

する水中光分解試験が実施された。  

親化合物は、処理直後には98．3～98．7％TARであったが、処理1日後には  

50．3～55A％TAR、15日後には0．52～0．66％TARに減少した。自然太陽光に  

換算した推定半減期は3．16日であった。  

【ind－14C］インドキサカルブMP処理区では、主要分解物としてⅩⅩⅨが白目  

後に19．9％TAR認められ、15日間で二酸化炭素が10．5％TAR発生した。また、  

分子量297の分解物（以下、uklとする）が処理1日後に14．1％TAR、15日  

後に8．2％TAR認められたが、この分解物は標準品が合成できなかったため同  

定できなかった（推定される化学構造が下図に示されている）。その他、極性  

ピーク群が処理15日後に33～58％TARを占めた。これらは多数の成分からな  

り、そのうちⅩⅩⅩ及びⅩⅩⅩⅠが同定された。  

［phe－14C】インドキサカルプMP処理区では、ⅩⅩⅩⅡが処理8日後に37．8％  

TARに達し、処理15日後に32．8％TARになった。ⅩⅣが処理15日後に22．1％  

TAR、その他は処理8日後に最大15．9％TARに達した。処理15日後に33％TAR  

に達した強極性物質群（酸性成分）が確認されたが、同定はできなかった。15  

日間の二酸化炭素発生量は14．8％TARであった。  

インドキサカルプMPの推定光分解経路は、分子中心核の開裂によりukl、  

ⅩⅩⅨ、ⅩⅩⅩⅡ、ⅩⅣが生成し、さらに分解されて酸性分解物及び二酸化炭  

素にまで分解されると考えられた。（参照16）  

＜分子量297の推定分解物uklの構造式＞  
0  
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（3）水中光分解試験（自然水）  

本試験は、インドキサカルブMPを用いた試験成績で代替した。（参照3）  

［ind・14C］インドキサカルブMPまたは【phe－14C］インドキサカルブMPを自   

然水（米国デラウェア州、pH8．25）に150mg／Lの濃度で添加し、25℃、人   

工太陽光を15日間にわたり照射し、水中光分解運命試験が実施された。  

親化合物は、処理直後には98．0％TARであったが、1日後に41．6～45．6％TAR、   

15日後に0．20～0．67％TARとなり、光照射により速やかに分解した。暗所で   

は同様に99．1～97．1％TAR、76．4～80．2％TAR、25．8～13．6％TARと変化した。  

分解物としてⅩⅩⅩⅡ、ⅩⅣ、ⅩⅩⅨ、ⅩⅩⅩ及びⅩⅩⅩⅠが検出された。   

また、二酸化炭素が照射区及び暗所対照区でそれぞれ10．5～14．8％TAR、24   

～36％TAR認められた。  

ukl及びⅩⅩⅨが各10％TAR以下で認められた。暗所対照区でのみⅩⅩⅧ   

が認められた。照射区での生成量は10％TAR以下であり、暗所区ほどには生   

成しなかったのは、生成したⅩⅩⅧが光分解を受けたものと考えられた。  

自然水中の光分解物の組成は、ⅩⅩⅧが生成した以外は緩衝液での分解物と   

類似していた。  

自然水におけるインドキサカルブMPの推定半減期は2．34～2．52日であり、   

東京、春期の太陽光下換算で1．76～1．88 日であった。暗所対照における推定   

半減期は2．07～2．94日であった。（参照16）  

5．土壌残留試装   

本試験は、インドキサカルブMPを用いた試験成績で代替した。（参照3）   

火山灰・軽埴土（茨城）及び沖積・埴壌土（高知）を用いて、インドキサカル  

ブMPを分析対象化合物とした土壌残留試験（容器内及び圃場試験）が実施され  

た。なお、定量は殺虫活性を有するβ体及び不活性である忍体に分けて実施し、  

その合計を親化合物の残留値とした。   

推定半減期は表6に示されている。（参照17）  

表6 土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験   濃度1）   土壌   インドキサカルプMP   

容器内試験   0．2mg／kg   
火山灰・軽埴土   3 日  

沖積・埴壌土   8日   

圃場試験   300gai仙a   
火山灰・軽埴土   3日  

沖積・埴壌土   32日   

1）：容器内試験で原体、圃場試験で10％フロアプル剤を使用  
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6．作物残留書式験   

本試験は、インドキサカルブMPを用いた試験成績で代替した。（参照3）   

インドキサカルブMPを分析対象化合物とした作物残留試験が実施された。な  

お、定量はぶ体及び屈体に分けて実施し、その合計を親化合物の残留値としキ。   

結果は別紙3に示されている。インドキサカルブMPの最高値は、最終散布7  

日後に収穫しただいこん′（葉）の5．05mg／kgであった。（参照18）  

別紙3の作物残留試験の分析値を用いて、インドキサカルブMPを暴露評価対  

象化合物として食品中より摂取される推定摂取量が表7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インドキサカルブMP  

が最大の残留を示す使用条件で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もとに行った。  

表7 食品中より摂取されるインドキサカルブMPの推定摂取量  
国民平均   ′J、児（卜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）   

37．6   17．1   29．2   40．4   

7．一般薬理試験  

本試験は、インドキサカルプMPを用いた試験成績で代替した。（参照3）   

マウス、ラット及びモルモットを用い、インドキサカルブMPの一般薬理試験  

が実施された。結果は表8に示されている。（参照19）  

表8 一般薬理試験概要  

試験の種類  動物種   結果の概要   

動物数 匹／群  投与量 （m釘kg体亜 （投与経路）  無作用皇 （mg在g体重）  作用量 （m姓g体重）  

試X）mが唱体重以上で症状発現  

一般状態  ICR  雄3  
0、128、320、800、  （興奮性症状亮一。  

（Irwin法）   マウス   雌3   2，0（氾、5，000  320   800    下を混在した酬性  

中  
（腹腔内）  嘲  

枢  
即00m殖g体重以上で死亡  

神  一般状態   
0、128、320、800、   

SI）   
雌6  2，000   

5（X船m如体重で体重減少（投   

経  （Irwin法）  ラット  
（経口）  

5，000  
系   

睡眠時間  0、128、320、800、  

ト、キソ／ヤレ  
ICR  

雄8   2，000、5，（l∝）  2，0∝）   
5，（伽m♂kg体重で睡眠時間  

マウス  5，000   延長   
ビターづ個励  （腹腔内）  
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血圧・  
循環器系   心拍数   

SD  
ラット   雌6  0、128、320、800、  投引こよる影響なし   

2，000、5，000  

（経口）   5，0（氾  自律 神経系  瞳孔径   SD ラット   

雌6  投引こよる影響なし   

小腸炭末  
0、128、320、800、  

ICR  
雄8   2，000、5，000  2，〔虻田   

5，㈱m♂kg体重で小腸炭末  
輸送能  マウス  5，000   輸送能低下  

消化器系  
（腹腔内）  

摘出回腸  
10‾7、10－6、10’5  

雄4  g／mL  
10－5  

収縮   モルモット  g／mL  
投引こよる影響なし   

（血l血d  

0、128、320、800、  

握力   
SD  

雌6   2，0（氾、5，000、  5，000  
ラット  

投引こよる影響なし  
骨格筋  （経口）  

横隔膜  SD  雌4  10‾6、10■5g／mL  
神経筋収縮   ラット  （血l魂   g／mL  

投引こよる影響なし   

10‾7、10－6、10‾5  
SD  

雌12  g／mL  
10‾5  

ラット  g／mL  
投引こよる影響なし  

（血I血d  

0、128、320、800、  
血液  溶血・ 血液凝固                    SD ラット  雌6  

2，000、5，000  2，000   5，000   
5，㈱m釘kg体重で仰の  

（経口）  

軽度な減少   

ー：作用量は設定できなかった  

8．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験  

Fischerラットを用いた急性経口毒性試験、SDラットを用いた急性経皮毒性   

試験及び急性吸入毒性試験が実施された。  

各試験の結果は表9に示されている。 （参照20～22）  

表9 急性毒性試験結果概要（原体）  

投与  
動物種   

LD50（mg／kg体重）  

経路  雌   
観察された症状  

雄  

雌雄：円背位、鎮静  

雄：肛門周囲部の被毛の汚れ  
Fischer   雌：削痩、横臥位、起立不能、昏迷、昏睡、自  

経口丈  ラット  ＞1，500  ＞1，500  発運動低下、挙尾、よろめき歩行、つま先  

雌雄各5匹  歩行、後肢麻痺、拘縮、呼吸緩徐、体温低  

下、流涙、眼瞼下垂、眼球退色、眼周囲・  

鼻吻・顔・頭部及び外陰部の被毛の汚れ   

経皮  SDラット 雌雄各5匹  ＞5，000  ＞5，000  症状なし   
吸入   

LC50（mg／L）  雌雄：鼻部の赤色分泌物、会陰部の黄色汚染  
SDラット  雄：会陰部の湿り  

雌雄各5匹  ＞5．5   ＞5．5       雌：眼の赤色分泌物、嗜眠、円背位、衰弱、歩   

行異常、呼吸困難、不動   
★：1％メチルセルロース（MC）に懸濁  
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（2）急性神経毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各12匹）を用いた強制経口●（原体：雄0、25、100及   

び200mg／kg体重、雌0、12．5、50及び100mg／kg体重、溶媒：PEG）投与   

による急性神経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10に示されている。  

一群雌雄各6匹の剖検及びそのうち最高用量群（雄：200mg／kg体重投与群、   

雌：100mg／kg体重投与群）の病理組織学的検査が実施されており、検体投与   

に起因する変化は認められなかった。  

本試験において、200mg／kg体重投与群の雄及び50mg／kg体重以上投与群   

の雌で体重増加抑制等が認められたことから、一般毒性に対する無毒性量は雄   

で100mg／kg体重、雌で12．5mg／kg体重であると考えられた。また、200mg／kg   

体重投与群の雄で前肢握力及び後肢開脚幅の減少、100mg／kg体重投与群の雌   

で自発運動量の一過性の低下が認められたことから、神経毒性に対する無毒性   

量は雄で100mg／kg体畢、雌で50mg／kg体重であると考えられた。（参照23）  

表10 急性神経毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与量   雄   雌   

200mg／kg体重  ・体重増加抑制（2～8日）★  

（雄のみ）   ・摂餌量低下（1～2日）  

・前肢握力及び後肢開脚幅減少   

100mg／kg体重  以下毒性所見なし   ・死亡（1匹、死因不明）  

・体重増加抑制  

・摂餌量低下（8～15日）  

・自発運動量低下（一過性）  

・蒼白   

50mg／kg体重  ・体重増加抑制（2～8日）   

（雌のみ）  ・摂餌量低下（1～2日）  

・脱毛   

25mg／kg体重  

（雄のみ）  

12．5mg／kg体重  毒性所見なし   

（雌のみ）  

★：投与後の日数 ／：この濃度での投与なし  

9．眼一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24、25）   

Hartleyモルモット（雄）を用いた皮膚感作性試験（Maximization法）が実  

施され、皮膚感作性は陽性であった。（参照26）  
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10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性害式験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いたインドキサカルブの混餌（原体：雄   

0、10、50、100及び200ppm、雌0、10、25、50及び100ppm：平均検体   

摂取量は表11参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表1190日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  10ppm  25ppm  50ppm  100ppm  200ppm   

平均検体摂取量  0．62  3．09   6．01   15．0  

（mg／kg体重／目）   0．76   2．13   3．78   8．94  

／：この濃度での投与なし   

各投与群で認められた毒性所見は表12に示されている。   

雄では50ppm以上投与群のRBC、Hb及びHt、雌では10ppm以上投与群  

のHt、25ppm以上投与群のHb、50ppm以上投与群のRBCにおいて用量及  

び投与期間依存性の軽度な減少が認められ、高用量群ではMCV及びMCHの  

軽度な増加を伴っていた。網状赤血球及びハインツ小体の出現は認められな  

かった。また、個体別データをもとに、RBC、Hb、Htのうち2項目以上が減  

少したものを貧血として、それらの値を試験実施機関の背景データと比較した  

結果、雄．では100ppm以上投与群、雌では50ppm以上投与群に貧血と考え  

られる個体が認められた。  

100ppm投与群の雌における死亡及び切迫と殺動物（計5匹）で、牌臓、胸  

腺（1匹を除く）及び骨髄の萎縮が認められ、腎尿細管及び管腔にヘモグロビ  

ンが認められたことから、血流中における顕著な溶血が示唆された。   

本試験において、100ppm以上投与群の雄及び50ppm以上投与群の雌で貧  

血（RBC、Hb及びHt減少）等が認められたことから、無毒性量は雄で50ppm  

（3．09mg／kg体重／日）、雌で25ppm（2．13mg／kg体重／日）であると考えら  

れた。（参照27）  

表12 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   

200ppm  ・体重増加抑制  
・摂餌量及び食餌効率低下  

・MCV、MCHの増加  
・TP及びGlob低下  

100ppm  ・RBC、Hb及びHt減少   ・死亡3匹、切迫と殺2匹   
以上   ・牌へモジデリン沈着   ・MCV及びMCH増加  

・肝比重量1）増加   

1：体重比重量のことを比重量という（以下同じ）。  
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・肝へモジデリン沈着  

・腎尿細管腔内及び上皮内のヘモグロ  

ビン沈着（死亡・切迫屠殺動物）   

50ppm   50ppm以下毒性所見なし  ・体重増加抑制   
以上  ・食餌効率低下  

・RBC、Hb及びHtの減少   

25ppm  25ppm以下毒性所見なし   

／：この濃度での投与なし  

＜参考＞インドキサカルブ…Pの90日間亜急性毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いたインドキサカルプMPの混餌（原   

体：雄0、30、60、125及び250ppm、雌0、15、30、60及び125ppm：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  15ppm  30ppm  60ppm  125ppm  250ppm 

平均検体摂取量  1．9   3．9   8．0   16  

（mg／kg体重／日）   0．99   2．3   4．6   9．5  

／：この濃度での投与なし   

各投与群で認められた毒性所見は表14に示されている。  

125ppm投与群の雄1例が死亡したが、検体投与に関連した剖検所見及び病  

理組織学的所見は認められなかった。   

30ppm投与群の雌雄でRBC及びHb減少、雄でHt減少が認められたが、  

用量及び投与期間に対する一貫性が認められなかった。また、個体別データを  

もとに、RBC、Hb、Htのうち2項目以上が減少したものを貧血として、それ  

らの値を試験実施機関の背景データと比較した結果、雌雄とも60ppm以上の  

投与群で貧血と考えられる個体が増加した。   

本試験において、60ppm以上投与群の雌雄で貧血（RBC、Hb及びHt減少）  

等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも30ppm（雄：1．9mg／kg体重／  

日、雌：2．3mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照28）  

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  

投与群   雄   雌   

250ppm  ・体重低下及び体重増加抑制  
・摂餌量及び食餌効率低下  
・肝クッパー細胞へモジデリン沈着  

・骨髄過形成  

125ppm  ・RBC減少、網状赤血球数増加  ・体重低下及び体重増加抑制   
以上   ・MCV増加   ・摂餌量及び食餌効率低下  

・Ht減少   
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・網状赤血球数増加  

・TP及びGlob低下  
・肝クッパー細胞へモジデリン沈着  

・骨髄過形成   

60ppm  ・Hb及びHt減少   ・RBC及びHb減少   
以上   ・牌へモジデリン沈着及び髄外造  ・MCV増加  

血克進   ・牌ヘモジデリン沈着及び髄外造血克  

進   

30ppm  毒性所見なし   

以下   

／：この濃度での投与なし  

（2）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

本試験は、インドキサカルブMPを用いた試験成績で代替した。（参照3）   

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いたインドキサカルブMPの混餌（原体：  

0、40、80、160及び640ppm：平均検体摂取量は表15参照）投与による90  

日間亜急性毒性試験が実施された。  

表15 90日間亜急性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  40pp町  80ppm  160ppm  640ppm   
平均検休摂取量  2   5   18  

（mg／kg体重／日）   1   3   5   17  

各投与群で認められた毒性所見は表16に示されている。   

640ppm投与群の雌において、統計学的有意差のない体重低下、体重増加抑  

制及び摂餌量低下が認められたが、これはこの群の1例にのみ認められた顕著  

な摂餌量低下及び体重増加抑制に起因していた。この個体を除外すると、この  

群と対照群に差は認められなかったが、この個体においては血液学的検査項目  

に検体に関連した影響が認められたことから、640ppm投与群の雌における摂  

餌量低下及び体重増加抑制が検体に関連した影響であることを否定すること  

はできなかった。   

病理組織学的検査において、80ppm以上投与群の雄及び40ppm以上投与  

群の雌で牌臓の髄外造血冗進及び骨髄過形成が認められた。また、40ppm以  

上投与群の雌雄で肝臓、腎臓、牌臓または骨髄におけるヘモジデリン沈着が認  

められた。これらの変化について2000年にピアレビューが実施された（変化  

が明らかな雌雄の高用量群を除く）。その結果、40ppm投与群の雌雄に観察  

された病理組織学的変化については、その病変の質及び程度において対照群と  

の間に有意差はなく、ほぼ正常範囲に含まれる軽度なものであることから、40  

ppmに投与の影響は認められないと結論されている。  
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本試験において、80ppm以上投与群の雌雄で溶血性貧血に伴う変化が認め  

られたことから、無毒性量は雌雄とも40ppm（雄：1mg／kg体重／日、雌：1mg／kg  

体重／日）であると考えられた。（参照29）  

表16 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   

640ppm  ・網状赤血球数増加   ・体重低下、体重増加抑制及び摂餌量  

・MCH増加、MCHC減少   低下（1例）  

・ハインツ小休出現   ・RBC、Hb、Ht減少  

・網状赤血球数増加  

・Bil増加  

・肝比重量増加   

160ppm  ・RBC、Hb、IIt減少   ・ハインツ小体出現   

以上   ・MCV増加   ・肝クッパー細胞、腎尿細管へモジデ  

・Bil増加   リン沈着  

・肝クッパー細胞、腎尿細管  
へモジデリン沈着  

・骨髄、牌髄外造血冗進   

80ppm   ・牌ヘモジデリン沈着   ・牌、骨髄マクロファージのへモジデ   

以上  リン沈着   

40ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

（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12匹）を用いたインドキサカルブの混餌（原体：雄   

0、10、100及び200ppm、雌0、10、50及び100ppm：平均検体摂取量は表   

17参照）投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施された。  

表17 90日間神経毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与量  10ppm  50ppm  100ppm  200ppm   

平均検体摂取畢  雄   0．569  5．62   11．9  

（mg／kg体重／日）  雌   0．685   3．30   6．09  

／：この濃度での投与なし   

各投与群で認められた毒性所見は表18に示されている。   

一般状態、機能観察総合検査（FOB）、自発運動量、神経系の病理組織学的  

検査のいずれにも検体投与に関連する変化は認められなかった。   

本試験において、100ppm以上投与群の雄及び50ppm以上投与群の雌で体  

重低下等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも10ppm（雄：0．569mg／kg  

体重／日、雌：0．685mg／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30）  
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表18 90日間亜急性神経毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

200ppm  

100ppm  ・体重低下、体重増加抑制   ・3例死亡（または切迫と殺）（病   

以上   ・摂餌量及び食餌効率低下   理組織学的検査実施せず）   

50ppm  ・体重低下及び体重増加抑制   
以上  ・摂餌量及び食餌効率低下   

10ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

／：この濃度での投与なし  

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）  

本試験は、インドキサカルブMPを用いた試験成績で代替した。（参照3）   

ピーグル犬（一群雌雄各5匹）を用いたインドキサカルブMPの混餌（原体：  

0・、40、80、640及び1，280ppm：平均検体摂取量は表19参照）投与による1  

年間慢性毒性試験が実施された。  

表191年間慢性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与量  40ppm   80ppm  640ppm  1，280ppm   
平均検体摂取量  雄   1．1   2．3   17．5   33．6  

（mg／kg体重／日）             雌   1．3   2．4   18．9   36．1  

各投与群で認められた毒性所見は表20に示されている。   

血液学的検査において、640ppm以上投与群では、RBC、Hb及びHt減少  

を伴ったハインツ小体の出現及び網状赤血球の増加が認められ、多くの個体が  

臨床学的に貧血であると判断された。ハインツ小体の出現により、これらの血  

液学的影響は、赤血球オキシダントである代謝物ⅩⅦによる酸化的ストレスに  

起因していることが示唆された。   

病理組織学的検査において認められた牌臓の髄外造血冗進は、主として赤芽  

球系の増数であった。骨髄増生は骨髄脂肪組織の量が減少していることで確認  

され、赤芽球系及び顆粒球系が混合して形成されていた。   

また、40ppm以上投与群の雌雄においては、肝臓、腎臓、牌臓または骨髄  

におけるへモジデリン沈着が認められた。これらの変化について2000年にピ  

アレビューが実施された（変化が明らかな雌雄の高用量群を除く）。その結果、  

40ppm投与群の雌雄に観察された病理組織学的変化については、その病変の  

質及び程度において対照群との間に有意差はなく、 

度なものであることから、40ppm投与群に投与の影響は認められないと結論  

されている。   

本試験において、80ppm以上投与群の雌雄で溶血性貧血に伴う変化が認め  
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られたことから、無毒性量は雌雄とも40ppm（雄：1．1mg／kg体重／日、雄‥  
1．3mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照31）  

表201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   

1，280ppm  ・体重増加抑制（1例）   ・体重増加抑制（投与開始後2ケ月まで）  

・摂餌量及び食餌効率低下   ・摂餌量及び食餌効率低下  

・肝絶対及び比重量増加   

640ppm  ・網状赤血球増加、ハインツ小体出現  ・網状赤血球増加、ハインツ小体出現   

以上  ・肝絶対及び比重量増加   

80ppm  ・RBC、Hb及びHt減少   ・RBC、Hb及びHt減少   

以上   ・Bil増加 ・Bil増加  

・肝クッパー細胞、腎尿細管上皮細  ・肝クッパー細胞、腎尿細管上皮細胞、  

胞、牌、骨髄へモジデリン沈着   牌、骨髄へモジデリ、ン沈着  

・骨髄過形成   ・骨髄過形成   

40ppm  ・毒性所見なし   ・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）  

本試験は、インドキサカルブMPを用いた試験成績で代替した。（参照3）   

SDラット（一群雌雄各72匹：中間と殺群雌雄各10匹）を用いたインドキ  

サカルブMPの混餌（原体：雄0、20、40、60、125及び250pbm、雌0、10、  
20、40、60及び125ppm：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  

投与群  10ppm．  20ppm  40ppm  60ppm  125ppm  250ppm   

平均検体摂取量  1．59   2．40   5．03   10．0  

（mg／kg体重／日）   1．P4   2．13   3．60   7．83  

検体投与に関連した死亡率の増加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22に示されている。  

125ppm投与群の雌で骨髄萎縮が認められた。この増加は、1年以内に死亡  

した7例で認められたことに起因した。死因は不明であったが、検体投与に関  

係するものと考えられた。  

125ppm投与群の雌で認められた体重低下及び体重増加抑制は、統計学的有  

意差は認められなかったものの、同群の体重が期間中常に対照群より低かった  

こと、摂餌量にも変化が認められたこと、ならびに変化の程度から、検体投与  

の影響であると考えられた。   

腫瘍性病変の発生頻度に検体投与に関連した影響は認められなかった。  
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本試験において、125ppm以上投与群の雄及び40ppm以上投与群の雌で体  

重増加抑制等が認められたことから、無毒性量は雄で60ppm（2．40mg／kg体  

重／日）、雌で20ppm（1．04mg／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32）  

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  

投与群   雄   雌   

250ppm   ・牌比重量増加  

125ppm以上  ・体重低下及び体重増加抑制  ・脱毛  
・摂餌量及び食餌効率低下   ・体重低下及び体重増加抑制  

・牌絶対及び比重量増加  

・肝比重量増加  

・肝クッパー細胞色素沈着  

・骨髄萎縮   

60ppm以上   60ppm以下毒性所見なし   ・摂餌量及び食餌効率低下  

・Ht減少、MCV増加   

40ppm以上  ・体重増加抑制   

20ppm以下  ・毒性所見なし   

／：この濃度での投与なし  

（3）18カ月間発がん性試験（マウス）  

本試験は、インドキサカルブMPを用いた試験成績で代替した。（参照3）  

ICRマウス（一群雌雄各70匹：最終と殺群雌雄各55匹、中間と殺群雌雄各  

10匹）を用いたインドキサカルブMPの混餌（原体：0、20、100及び200／150／125  

ppm：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。なお、最高用量投与群については死亡数が多かったため、試験126～  

286日は150ppm、試験287日～終了までは125ppmとした。  

表2318カ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  20ppm   100ppm  200／150／125ppm   
平均検体摂取量  雄   2．63   13．8   22．1  

（mg／kg体重／目）           雌   3．99   20．3   30．8  

各投与群で認められた毒性所見は表24に示されている。  

125ppm投与群の雌雄で、梨状菓皮質及び海馬に検体投与に関連した神経細  

胞の変性及び壊死が観察された。さらに、雌2匹の梨状葉皮質に遺残性空胞  

（residualvacuolation：神経細胞が巣状壊死し、その部分が神経膠細胞で置  

換されず空隙として遺残したもの）が認められた。  
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また、125ppm投与群の雄で、検体投与に関連した軽度から重度な心臓病変  

（心筋壊死、出血または炎症）が13匹に観察された。これらの心臓病変に関  

する病因は不明だが、交感神経の過剰反応により心筋にカテコールアミンが放  

出された結果、同様の所見が生ずることが報告されている。   

腫瘍性病変の発生頻度に検体投与に関連した影響は認められなかった。   

本試験において、100ppm以上投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められた  

ことから、無毒性量は雌雄とも20ppm（雄：2．63mg／kg体重／日、雌：3．99mg／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）  

表2418カ月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

200／150／125ppm  ・生存率低下   ・生存率低下  

■歩行及び行動異常、蒼白   ・うずくまり、過敏  

・胸水（6例）  ・脳の神経細胞変性及び壊死（2例）   

・体重低下  

・脳の神経細胞変性及び壊死（2例）  

・心筋壊死、出血または炎症（13  

例、うち1例は軽微）  

100ppm以上  ・被毛の汚れ（最高用量群は有意差  ・歩行及び行動異常、斜頸  
なし）、斜頸、衰弱   ・食餌効率低下  

・体重増加抑制   ・体重増加抑制及び体重低下  

・食餌効率低下   ・脳の神経細胞変性及び壊死（1例）   

20ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

本試験は、インドキサカルプMPを用いた試験成績で代替した。（参照3）   

Crl：CD VAF／Plus系ラット（一群雌雄各26匹）を用いたインドキサカル  

ブMPの混餌（原体：0、20、60及び100ppm：平均検体摂取量は表25参照）  

投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表25 2世代繁殖試験（ラット）における平均検体摂取量  

投与群  20ppm   60ppm  100ppm   
雄   1．32   3．92   6．46  

平均検体摂取量  
P世代            雌   

1．54   4．44   6．91  

（mg／kg体重／日）  雄   
Fl世代  

1．07   2．66   4．21  

1．28   3．21   5．26   

各投与群で認められた毒性所見は表26に示されている。  
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