
表9 水稲試料中放射能分布  

標識体   bbe－14C］ジクロシメット  bhe－14CIA、  払ut－14C】ジクロシメット  

mg肱g  ％TAR   

処理葉   228   69．5   105   ■62．1   147  

玄米   ＜0．01  ＜0．1   ＜0．01  ＜0．1   く0．01  

もみ殻   0．09  0．1   0．12  0．2   0．10  

非処理茎葉部   0．05  0．4   0．07  0．8   0．b4  

（3）水稲（穂処理）   

bhe－14C］ジクロシメット、Ephe－14C］Aまたは払ut－14C】ジクロシメットを、温室内   

の容器で生育させた水稲（品種：日本晴）の穂揃い期（播種110～112日後）の穂   

表面に、1穂あたり0．012mgで塗布し、塗布27～29日後（播種139日後）に収穫   

した水稲の各部位を試料として、植物体内運命試験が実施された。  

水稲試料中放射能分布は表10に示されている。  

もみ殻に47．1～56．1％nlRの放射能が存在し、可食部（玄米）には5．0～11．8％TAR   

の放射能が存在した。放射能の回収率は65．5～76．3％TARでありこ消失分は穂の表   

面から揮散したものと考えられた。  

玄米中の主要成分は親化合物（ジグロシメット処理区ではジクロシメット、A処   

理区ではA）であり、87．9～92．5％TRR（0．31～0．90mg此g）、であった。代謝物と   

してはB（1．8～2．6％TRR、0，01～0．03mg晦）、E（1．2～2．0％TRR、0．01～0・02   

mgnig）及びD（0．5～0．9％TRR、0．01mgnig以下）が存在した。ジクロシメット   

及びAの異性化は認められなかった。   

ギクロシメットの水稲における代謝経路は、①おオブチルメチル基の水酸化によ   

り代謝物Dが生成されDの水酸基に糖が結合して抱合体を生成する経路及び②シ   

アノ基の加水分解の後、さらに水酸基を持つEが生成される経路と考えられた。（参   

照10）  

表10 水稲試料中放射能分布  

療識体   bhe－14C】ジクロシメット  blle－14C］A  払ut－14C］ジクロシメット  

mg此g  ％TAR   mg此g  ％TAR  mg此g  
玄米   0．35  5．0   1．03   9．4   0．由  

もみ殻   1畠．5  畠2．2   24．1  47．1   19．4  

穂軸   0．52  0．4   1．44．  0．6   1．49  1．2   

やく  8．7  8．4  ． 7．2   

注） 斜線：データなし  
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3．土壌中運命試験  

（1）好気的湛水土壌中運命試験  

bhe－14C］ジグロシメットまたは払ut－14C］ジクロシメットを、埴壌土（高知）に乾土   

あたり0．7mg／kgとなるように土壌混和し、湛水深1．5cmまで水を加えた後、好気   

的湛水条件下で12カ月間、25℃、暗所でインキュベー卜する土壌中運命試験が実施  

された。  

水相中の放射能は、処理直後には0．1％TAR未満であり、試験終了時（12カ月後）   

でも0．4～3．7％mであった。土壌抽出性放射能は緩やかに減少し、試験終了時に   

は87．2～97．9％mRとなった。  

土壌中の主要成分はジクロシメットであり、試験終了時において80．5～87．7％℃AR   

存在した。分解物としてC、E及びFが同定されたが、いずれも最大で1．1％TAR以   

下であった。分解物Bも検出されたが、経時的変化がないことから土壌中で生成さ   

れたものではないと考えられた。水相からは、bhe－14C】ジグロシメット処理区でのみ   

ジクロシメット（最大0．3％TAR）及び分解物H（最大2．9％TAR）が検出された。   

また、試験終了時までにCO2が4，3～11．8％TAR発生した。  

ジクロシメットの湛水条件における土壌中推定半減期は、bhe－14C】ジクロシメット   

及び払ut－14C】ジクロシメットで哀れぞれ70及び34カ月と算出された。  

土壌中の推定代謝経路は、アミド結合の加水分解により分解物F及びHが生成さ   

れ、一さらにCO2にまで無機化される経路と考えられた。また、ジクロシメットのシ   

アノ基が水和■されてCが生成され、続いてEが生成される経路も考えられた。（参照   

11）  

（2）好気的土壌中運命試験  

bhe－14C］ジクロシメットまたは払ut－14C］ジクロシメットを、砂壌土（栃木）に0．3   

mg肱gとなるように添加し、好気的条件で25±2℃、暗所で180日間インキエペー   

卜する土壌中運命試験が実施された。  

土壌より抽出された放射能は処理直後（0日）に99．6～102％TARであり、試験   

終了時（180日後）も92．2～93．0％TAR存在した。CO2の発生量は試験終了時に0．2   

～1，0％TARであった。  

土壌中のジクロシメットの分解は遅く、試験終了時の土壌中のジクロシメットは   

90．6～92．1％TARであった。土壌中には分解物は同定されなかった。  

ジクロシメットの好気的条件下における土壌中推定半減期は、bhe－14C】ジクロシ   

メット及びbut－14C］ジクロシメットでそれぞれ4．7及び6．3年と算出された。（参   

照12）  

（3）土壌吸着試験  

払ut－14C］ジクロシメットを用いて、4種類の国内土壌［軽埴土（宮城、石川及び   

茨城）及び砂壌土（宮崎）］における土壌吸着試験が実施された。  
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Freundlichの吸着係数Kadsは11．0～30．7、有機炭素含有率により補正した吸着  

係数K∝は531～1，060であった。（参照13）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

bhe－14C］ジクロシメットまたは払trt－14C］ジクロシメットをpH5（酢酸緩衝液）・、  

pH7及び9（いずれもホウ酸緩衝液）の各滅菌緩衝液に1．0皿g几となるように添   

加し、25℃、暗所条件下で182日間インキュべ－卜する加水分解試験が実施された。  

ジクロシメットは加水分解に対し安定であった。各緩衝液中に分解物Bが検出さ   

れたが、経時的変化がないことから緩衝液中で生成されたものではないと考えられ   

た。その他分解物は検出されなかった。また立体異性体含量比は試験期間を通して   

一定であり、異性化は認められなかった。（参照14） 

（2）水中光分解試験  

bhe－14C】ジクロシメットまたは払山一14C】ジクロシメットを滅菌蒸留水bH6．77   

～7．08）及び滅菌土壌浸出水1（pH6．05～7．69）に1mg瓜の濃度で添加し、25±1℃   

で39日間キセノンランプ光（光強度：12．3W血2、測定波長‥290～亜Onm）を連   

続照射する水中光分解試験が実施された。  

蒸留水中でジクロシメットは安定であり、推定半減期の算出は不可能であった。  

土壌浸出水中では、ジクロシメットの顕著な分解が認められ、試験終了時の水中   

のジクロシメットは0．7％TAR以下であった。bhe－14C］ジクロシメシト添加区では   

CO2が試験終了時に最大73．2％TAR発生し、また分解物Hが試験開始21～30日後   

に最大3，1％TAR存在した。払ut－14C］ジクロシメット添加区では、CO2は試験終了  

暗までに18．6％TAR発生し、分解物G及びFが試験開始30日後に最大値（それぞ   

れ2＆9及び12．6％TAR）存在した。試験期間を通じて、ジクロシメットわ光異性化   

は認められなかった。  

ジクロシメットの土壌浸出水中の推定半減期はbhe－14C】ジクロシメット及び   

払ut－14C】ジクロシメットでそれぞれ20及び17日と算出された。これらを東京にお   

ける春の太陽光下での推定半減期に換算すると、それぞれ32及び27日であった。   

（参照15）  

5．土壌残留試験   

沖積土・埴壌土（高知）、火山灰土・埴壌土（熊本）を用いて、ジクロシメットを   

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11に示されている。（参照16）  

1壌土（茨城）に9倍量の純水を加え、1時間振とう後一晩放置し、ろ過滅菌して用いた。  
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表11土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験   濃度※   土壌   推定半減期 

容器内  
0．3mg／kg   

沖積土・埴壌土   ＞1年  

試験  
火山灰土・埴壌土   ？1年   

30qGga班1a   沖積土・埴壌土   

圃場試験  

4日  
＋  

120Dga地aX3        火山灰土・埴壌土   25日   

※圃場試験ではG：粒剤、D：粉剤 容器内試験では原体を使用  

6．作物等残留試験  

（1）作物残留試験  

水稲を用いて、ジクロシメット及び代謝物B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に示されている。可食部（玄米）におけるジクロシ   

メットの最高値は、最終散布14及び21日後に収穫した玄米の0．20Ⅰ喝此gであっ   

た。代謝物Bはすべて定量限界未満（玄米で＜0．01mg鶴）であった。（参照17、   

18）  

（2）魚介類における最大推定残留値  

ジクロシメット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。   

ジクロシメットの水産PECは0．52順化、BCFは8（試験魚種：ブルーギル）、   

魚介類における最大推定残留値は0．021mg此gであった。（参照19、20）  

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、ジク   

ロシメットを暴露評価対象化合物とした際に食品より摂取される推定摂取量が表  

12に示されている。なお、本推定摂取量の算定には、登録に基づく使用方法から、   

ジクロシメット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12 食品中より摂取されるジクロシメットの推定摂取量  

国民平均  小児（ト6歳）  妊婦  高齢者（65歳以上）  

作物名   残留値                （体重‥53．3kg）   （体重：15，8kg）   （体重：55．6kg）   （体重：54．2kg）  
助  

茸  摂取量  茸  摂取量  茸  摂取量  仔  摂取量   

米   0．20  185．1  37．0   97．7  19．5  139．7  27．9   188．8  37．8   

魚介類   0．021  94．1  1．98  42．8   0．90  94．1  1．98   94．1  1．98   
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申請されている使用時期・回数による各試験区のジクロシメットの平均残留値の最大値を  米の残留値は、   

用いた。また魚介類は最大推定残留値を用いた。  

・「吼：平成10年～12年の国民栄養調査（参照51～53）の結果に基づく摂取量（釘〟日）  

・「摂取量」：残留値から求めたジクロシメットの推定摂取量（膵／人／日）  

7．後作物残留試験   

ジクロシメットを300g由丑1a（湛水処理）または1．5ga〟箱（育苗箱処理）で1回、  

120ga地aで3回散布した水稲圃場での′ト麦、だいず、だいこん、はくさい及びきゆ   

うりの後作物残留試験が実施された。   

結果は別紙4に示されている。いずれの作物においても、ジクロシメットの痍留値   

は定量限界未満（＜0．01mg此g）であった。（参照21）  

8．乳汁移行試験   

ホルスタイン種泌乳牛（3頭）にジクロシメット（17mg／頭／日）を7日間連続カプセ   

ル経口投与し、乳汁移行試験が実施された。   

その結果、投与開始1日後から最終投与10日後まで、乳汁中のジクロシメットは検出   

限界未満（＜0．01mg此g）であった。（参照22）  

9．一般薬理試験   

マウス、ウサギ、モルモット、イヌ及びラットを用いた一般薬理試験が実施された。   

結果は表13に示されている（参照23）  

表13 一般薬理試験概要  

投与量  最大  最小  

試験の種類  
動物種  動物数 匹／群   毎鹿体重 （投与経路）  

無作用量  結果の概要   

毎鹿体重  

中  一般状態   ICR   雄3  0、1，500、5，000   
1，500   

5，000mかkg体重で   

枢  雌3   （経口）  

5，000  

神  1，500mdkg体重以  
経   

自発運動量  ICR  雄3   0、15、150、 15005000   150   1，500   上で自発運動量が   
系  

（経口）  
有意に低下  

0、5、15、50、  15mg肱g体重以上  

睡眠   
ICR  

雄10  150、500  5   15  で睡眠時間が有意  
マウス  

（経口）  
に延長  

0、1，500、5，000  
5，000  抗痙攣   

ICR マウス  雄10  （経口）  

投句こよ胡なし  

0、1，500、5，000  
痙攣誘発   

ICR‘ マウス  雄10  
5，000  投引こよ肇籍なし   

（経口）  
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投与量  最大  最′J、  

試験の種類  動物種  動物数 四群   励体重 （投与経路）  無作用量  結果の概要  

h唱晦体重  

ICR 
雄10   

0、500、1，500、  

鎮痛   5，000  5，000  
々クス  

投引こよ溺摺なし  

（経口）  

体温   
NZlⅣ  

雄3   
0、1，500、5，000  

5，000  
ウサギ  （経口）  

投句こよ胡なし   

1P£或Ⅰ丸以上ご  

自  
H誌によそ収縮こ対して  

律  0、10‾8～10‾5  
のt頚部制  

Ha止1ey  
雄3  か山」  

1鮮或止ノ以上ごAα1及  
神   10－7g／InL  10‾6g／mL      びペリウ刃こよ瀾こ  

経  （血Ⅵ■∠nカ  

系   
対し瑚璃新制  

5月Tによ到頭敵文化  

‾領鴛なし   

3m釘kg体重以上で  

呼吸速迫、血圧低下  
呼吸、血圧、  あるいは低下後の  

呼   血流量、   戚堆雄   
ピーグル犬  

0、1、3、10   
1   

上昇、血流量増加   

吸  計3   （静脈内）  
3  

10m釘kg体重で心  
循  拍数増加、心電図P、  
環  T波の増高及び深い  

器  Q波  

系   

Haれky  0、10‾8／）10‾5  

摘出心房   モルモット   雄3  釘mL  10‾5g血1L  投引こよ扇摺なし   

（血融  

消  

化  ICR  
雄10   

0、1，500、5，000 （経口）  5，000  

器  マウス  
投句こよ胡なし   

系   

体  

性  10‾8′、10‾5  

神  釘mL  10‾5釘mL  投引こよる影響なし   

経  （血融  
系   

血  
0、1，500、5，000  

5，000  
（経口）  

投引こよ胡なし  

液  

系   溶血   SDラット  雄5   
0、1，500、5，000 （口  5，000  

経）  
投引こよぞ藻饗なし   

－：最小作用量は設定できなかった。  

検体は、経口投与：コーン油、静脈内投与：グリセロールホ／レマールに懸濁して用いた。  

血I克り：DMSOO．005～0．5％を対照群として用いた。  
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10．急性毒性試験  

ジクロシメット及びg異性体を用いた急性毒性試験が実施された。各試験の結果   

は表14に示されている。（参照24～28）  

表14 急性毒性試験結果概要  

検体  投与  
動物種   

Ⅰ刀50（mg肱g体重）  

経路  雌   
観察された症状  

雄  

体重増加抑制、自発運動量低  

SDラット   
＞5，000  ＞5，000  

下、紅涙、流誕、油状物の排  

経口  
（雌雄各5匹）  泄、尿失禁、粗毛、脱毛  

死白列なし  

ICRマウス   
＞5，000  ＞5，000   

自発運動減少  

（雌雄各5匹ト  死亡例なし  

経皮   
SDラット  

（雌雄各5匹）   
＞2，000  ＞2，000  症賦払び死白列なし  

原体 

LC50（mか工」）  

部加朋艮鰍掘楓外部から  

の刺激に対す醐被毛へ  

吸入  SDラット   
＞1．18   ＞1．18 

、・被塙阻相毛、頭  

（雌雄各5匹）  部・肺体・鼻乾び顎同園の褐色の汚  

れ  

死白列なし   

LD50（mg仮g体重）  
異性  

体   
経P   ICRマウス  

症状放び死亡例なし     ＞5，000  ＞5，000   
（雌雄各5匹）  

11．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。その結果、   

ジクロシメットは眼に対し軽度の刺激性を示したが、皮膚に対しては刺激性を示さ   

なかった。（参照29）  

甲artleyモルモットを用いた皮膚感仲仕試験（Maximization法）が実施された。   

その結果、皮膚感作性は認められなかった占（参照30）  
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12．亜急性毒性試験  

（1）90日尚亜急性毒性試験（ラット）  

SDラット（主群：一群雌雄各10匹、衛星群：一群雌雄各5匹）を用いた混餌（原   

体：0、50、2，000、6，000及び20，000ppm：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（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm   2，000ppm  6，000ppm  ■20，000pp血   

平均検体摂取量  3．7   148   450   1；480  

（mg倣g体重／日）   4．2   165   505   1，680  

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16に示されてい  

る。   

本試験において、2，000ppm以上投与群の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50ppm（雄‥3．7mg此g体重／日、雌‥4．2mg此g体重／日）  

であると考えられた。（参照31）  

表16 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   

20，000ppm   ・肝腫大 ・円背位  

・肝腫大  

・Glu減少  

・副腎比重量2増加  

・び漫性副腎皮質肥大  

・、び漫性肝細胞肥大（すり硝子様細胞  

質を含む）   

6，000Ⅰ）pm   ・鼻口部及び前肢褐色汚れ、円背位   ・T．Chol、TP、Alb、Glob増加   

以上   ・∴フィブリノーゲン増加、APTT延長  

・大型非染色球数増加、Eos減少  

・T．Chol、TP、Alb、Glムb増加、  

Glu減少  

・肝比重量増加  

・び漫性肝細胞肥大（すり硝子様細胞  

質を含む）  

・肝細胞質内好酸性封入体   

2体重比重量を比重量という（以下同じ）  
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2，000pp叫   ・体重増加抑制、摂餌量減少、飲水量  ・鼻口部及び前肢褐色汚れ   

以上   増加   ・体重増加抑鱒、摂餌量減少、飲水量  

・WBC、Lym、Baso減少   増加  

・肝絶対☆重量増加   ・フィブリノーゲン増加  

・小葉中心性肝細胞肥大（すり硝子様  ・Neu、Eos減少  

細胞質を含む）   ・肝絶対☆葵び比重量増加  

・′ト葉中心性肝細胞肥大（すり硝子様  

細胞質を含む）   

50ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

＊：体重と臓器重量の相関性から補正した調整絶対重量  

（2）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  

1，000mg倣g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17に示されている。   

本試験において、1，000mg此g体重／日投与群の雌雄でALP増加及びび漫性肝細   

胞肥大等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも100皿g此g体重／目であると考   

えられた。（参照32）  

表17 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   

1，000   ・水様便   ・水様便   

mg此g体重／日   ・体重増加抑制、食由効率減少 ・ALP増加  

・TP、Alb、A／G比減少、ALP増加  ・肝絶対★及び比重量増加  

・肝絶対☆及び比重畢増加   ・び漫性肝細胞肥大  

・び漫性肝細月割巴大  ・小葉中心性肝細胞肥大  

・小葉中心性肝細胞変性（すり硝子  

様）  

100  毒性所見なし   毒性所見なし   

mg此g体重／日以下  

＊：体重と臓器重量の相関性から補正した調整絶対重量  
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13．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）を用いたカプセル経口（原体：0、5、50及び500   

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。  

各投与群で認められた毒性所見は表18に示されている。  

投与22週時に、後肢骨折のため50mg瓜g体重／日投与群の雌1例をと殺したが、   

その他に死亡例はなかった。  

本試験において、560mg此g体i／日投与群の雌雄でALP増加及び′ト葉中心闇干   

細胞肥大等が認められたので、無毒性量は雌雄とも50m釘kg体重／日と考えられた。   

（参照33）  

表181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   

500mg此g体重／目  ・ALP、GGT増加   ・ALP、TG、Glob増加、Alb、  

・小葉中心性肝細胞肥大（軽微）  A／G比減少  

・肝絶対☆及び比重量増加  

・小葉中心性肝細胞肥大   

50mかkg体重／日以下  毒性所見なし   毒性所見なし  

＊：体重と臓器重量の相関性から補正した調整絶対重量  

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）   

Spラット（主麗‥一群雌雄各50匹、中間と殺群‥一群雌雄各20匹、中間と殺   

群は試験開始52週後にと殺）を用いた混餌（原体：0、10、500及び2，000ppm：   

平均検体摂取量は表19参照）投与による2年間慢性寿阻発がん性併合試験が実施   

された。  

表19 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   500ppm  2，000ppm   

平均検体摂取量  0．5   26．0   107  

（mg／kg体重／日）   0．7   33．9   139  

各投与群で認められた毒性所見は表20に示されている。   

検体投与による死亡率の増加は認められなかった。   

主群の10ppm以上投与群の雄で精細管萎縮の発生頻度が対照群に比べ高い傾向  

が認められた（対照群12％に対し22～26％）が、統計学的有意差はなく、また背  

景データの範囲内（2～58％）であったため、検体投与の影響とは考えられなかっ  

た。   

腫瘍性病変として、主群の10ppm以上投与群の雄で精巣間細胞腺腫の発生頻度  

が対照群に比べ、用量相関性に増加した（対照群4％に対し、8～12％）が、統計学  
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的有意差はなく、また背景データの範囲内（0～11．6％）にほぼ含まれることから、  

検体投与の影響と考えられなかった。その他検体投与に関連して発生頻度が増加し  

た腫瘍性病変はなかった。   

本試験において、500ppm以上投与群の雌雄で一過性の体重増加抑制等が認めら  

れたので、無毒性量は雌雄とも10ppm（雄：0．5mg此g体重／日、雌：0．7mg仮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34）  

表20 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   

2，000ppm   ・体重増加抑制、摂餌量及び食餌効率の  ・体重増加抑制、摂餌量及び食餌効率の  

軽度な減少   軽度な減少、飲水量増加  

・肝絶対量及び比重量増加   ・肝絶対☆及び比重量増加  

・変異肝細胞巣（明細胞）   ・小葉中心性肝細胞肥大   

500ppm以上  ・体重増加抑制（一過性）  ・体重増加抑制（一過性）   

・小葉中心性肝細胞肥大  

10ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

＊：体重と臓誰重量の相関性から補正した調整絶対重量  

（3）18カ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、5、50及び500ppm：   

平均検体摂取量は表21参照）投与による18カ月間発がん性試験が実施された。  

表211．8カ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  5ppm 50ppm   500ppm   

平均検体摂取量  0．8   8．4   86  

（mg悔体重／日）   1．0   9．9   108  

各投与群で認められた毒性所見は表22に、肝細胞腺腫の発生頻度は表23に示さ  

れている。検体投与による死亡率の上昇は認められなかった。   

50ppm以上投与群の雄で肝細胞腺腫の発生頻度が有意に増加した。500ppm投  

与群の雌では、肝細胞腺腫の発生頻度に対照群と有意な差は認められなかったが、  

背景データ（0～3．3％）よりも高い値（10％）を示した。   

本試験において、50ppm以上投与群の雄及び500ppm投与群の雌で体重増加抑  

制等が認められたので、無毒性量は雄で5ppm（0．8m釘kg体重／日）、雌で50ppm  

（9．9mg此g体重／日）であると考えられた。（参照35）  
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表2218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   

500ppm  ・食餌効率減少   ・体重増加抑制、食餌効率減少  

・肝絶対及び比重量増加   ・肝絶対及び比重量増加  

・変異肝細胞巣（明細胞）   ・肝腫癌、暗色化  

・小葉中心性肝細胞変性（空胞化を伴う）  ・変異肝細胞巣（好酸性細胞）  

・月刊、集中心性リンパ球または炎症性  ・肝実質炎症性細胞巣  

細胞浸潤   ・肝小葉中心性リンパ球または炎症性  

・肝類洞及び血管周囲色素沈着   細胞浸潤  

‘牌絶対及び比重量増加   ・肝類洞及び血管周囲色素沈着   

50ppm   ・体重増加抑制   50ppm以下毒性所見なし   

以上   ・肝腫瘡、隆起、退色  

・変異肝細胞巣（好酸性細胞）   

5ppm   毒性所見なし   

表23 肝細胞腺腫及び癌の発生頻度（全動物）  

性別   雄  

投与群（ppm）   0   5   50   500   0   5   50   500   

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

肝細胞腺睦   7 10   15★  22☆☆   0   5   

肝細胞癌   6   6   2   2   1   O 0   0   

Fisberの直接確率検定法 ★：p＜0．05 ★☆‥p＜0．01  

14．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28匹）を用いた混餌（原体：0、10、200及び2，000ppⅢ：   

平均検体摂取量は表24参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表24 2世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  10ppm   200ppm  2，000ppm   

雄   0．7   14．8   151  

平均検体摂取量  
P世代  

雌   0．9   18．9   188  

blg此g体重／日）  雄   0．9   17．7   175  
Fl世代  

雌   1．0   20．8   197 

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25に示されてい  

る。   

本試験において、親動物では200ppm以上投与群の雄で甲状腺絶対重量増加が、  

雌で体重増加抑制等が、児動物では200pp鱒以上投与群で体重増加抑制が認められ  
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たことから、無毒性量は親動物及び児動物の雌雄とも10ppm（P雄：0．7mg晦体  

重／日、P雌‥0．9mgJkg体重／日、Fl雄：0．9mg此g体重／■日JFl雌：1．Omg此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36）  

表25 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   

2，000ppm  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制（交配  ・体重増加抑制   ・摂餌量減少及び  

・食餌効率減少   前）   ・肝絶対重量貴増加  増加  

・肝絶対重量☆増加  ・体重増加克進（晴育  ・小葉中心性肝細胞  ・肝絶対重量★増加  

・小葉中心性肝細胞  期）   肥大   ・甲状腺絶対重量主  

肥大   ・食餌効率減少  増加  

親  
・肝絶対重量★増加  ・小葉中心性肝細胞  

動  
・小葉中心性肝細胞  肥大  

肥大  

甲．  ・甲状腺絶対☆重量増  ・座重増加抑制（交  

以上   所見なし  加   配前）  

体重増加克進（哺  

育期）  

・摂餌量増加  

10ppm  毒性所見なし   毒性所見な▼し   毒性所見なし   

児  
2，000ppm以下毒性所見なし  

動 物   

・体重増加抑制  

毒性所見なし   

＊：体重と臓器重量の相関性から補正した調整絶対重量   

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌25匹）の妊娠6～15日に強制経口（原体：0、10、100及び   

1，000mg瓜g体重／日、溶媒：0．5％MC水溶液）投与し、発生毒性試験が実施された。  

母動物では1，000mかkg体重／日投与群で流活、被毛湿潤、褐色汚れ及びもつれ、   

脱毛、体重増加抑制及び体重減少が認められた。  

胎児に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100mg肱g体重／日、胎児で1，000mg此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37）  

（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、10、60及   

び30bmかkg体重／日、溶媒‥0．5％MC水溶液）投与し、発生毒性試験が実施され   

た。  

母動物では、300mg耽g体重／日投与群で体重増加抑制及び摂餌量減少が認められ   

た。  
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胎児に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60mg晦体重／日、胎児で300m釘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38）  

15．遺伝毒性書式験  

ジクロシメットの、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細胞（CHL什U）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26に示されている。結果はすべて陰性であり、ジク   

ロシメットに遺伝毒性はないものと考えられた。（参照39～42）  

表26 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cヱ〟ぴββぴぁ肋  391～25，000ト喧ディスクレ／－S9）   
陰庭  

（M45、H17株）  

復帰突然変異・  

試験   什A98、mlOO、  

m1535、TA1537株）  陰性  

肋e元血（℃滋  

（W2打l屯4株）   

染色体異常   チャイニーズハムスター肺  ①直接法（24時間，48時間）   
試験   由来細胞（CHL什U）   4．5～72帽／mL（－・S9）  

4．5～36膵／血L（－S9）  

②代謝活性化法▼（6時間）  
陰性  

25～200ト喧mL（＋S9）  

12．5～100帽／mL（－S9）   

エロIワγP  小核試験   ICRマウス（骨髄細胞）   ①500、1，000、2，000mかkg体重   

（一群雄5匹）   陰性      （単回経口投与、24時間後と殺）  

②2，000mg此g体重  

（単回経口投与、48時間後と殺）   

注）＋／－S9：代謝i瞥性化系存在下及び非存在下  

1）菌株によってはj9では156帽げレート以上で、また＋S9では78．1トdプレート以上で生育阻害が観察  

された。   

ジクロシメットタ異性体の細菌を用いた復帰突然変異試験が実施された。結果は  

表27に示されており、陰性であったので、ぷ異性体に遺伝毒性はないものと考えら  

れた。（参照43）  
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表27 遺伝毒性試験概要（㌻異性体）  

試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

復帰突然変異試  ぷ如血【ヱヱ京王皿   2．廻～313膵グレートトS9）1）   

験   什A鋸しTAlOO、  9．77～1，250膵げレート（－S9）1）   

TA1535、TA1537株）  
陰性  

属c〔滋（WP2王ルn4株）  

注）〟－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

1）菌株によって－S9では156ト噂ゲレート以上で、また＋S9では78．1帽／プレート以上で生育阻害が観察  

された。  

16．その他の試験  

（1）ラットの精巣機能及び性ホルモンに及ぼす影響の検討 

ラットを用いた2年間慢性毒性／発がん性併合試験［13．（2）］においてこ10ppm以   

上投与群の雄で、精巣間細胞腺瞳及び精細管萎縮の発生増加が、有意差はないもの   

の認められたことから、SDラット（一群雄10匹）を用い、ジクロシメットを4週   

間混餌（原体：0、10、500、2，000ppm、平均検体摂取量は表28参照）投与して、   

精巣機能及び性ホルモンに及ぼす影響が検討された。  

表28 4週間混餌投与試験（ラット雄）における平均検体摂取量  

投与群   10ppm   500ppm  2，000pp皿   

平均検体摂取量  
0．5   24．4   90．6  

（皿g肱g体重／日）  

試験期間中死亡例はなかった。500ppm以上投与群で、試験開始1週後に一過性  

の摂餌量減少が認められたが、その他体重、精巣重量、肉眼的病琴検査、病理組織  

学的検査、血中のホルモン（ェストラジオール、黄体形成ホルモン（Ⅰ．H）、テスト  

ステロン及びプロラクチン）濃度及び精巣の生殖細胞指数3において、検体投与の影  

響は認められなかった。（参照44）  

（2）雌ラットの性ホルモンに及ぼす影響の検討  

雄ラットを用いて、 ジクロシメットの性ホルモンに及ぼす影響が検討されたが、   

雌においても性ホルモンへの影響を検討するために、SDラット（一群雌16匹）を   

用い、ジクロシメットを4週間混餌（原体：0、10、500及び2，000ppm、平均検   

体摂取量は表29参照）．投与する試験が実施された。  

3生殖細胞指数：StageⅦTⅧの精細管におけるセルトリ細胞数に対する各生殖細胞（精粗細胞、   

精母細胞及び円形精子細胞）数の比  

31   




