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要 約 I 評価対象農ニ質の1,t要
1 用途

フェノキシーピリジロキシ誘導体の構造を有する殺虫斉Jである「ピリダリル」 (CAS                 殺虫斉」

No 179101‐ 81‐ 6)について、各種試験成績等を用いて食品健康影響評価を_l_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)、 植物体内連命 (は く              2 有効成分の‐

さい、トマト及びいちう 、作物残留、輸 性毒性 け ット及びイ
=慢
性徹性 け        稿 :ピ テ

般名

リダリル

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 (シ ット)、                  英名 :pyl

催奇形性 (ラ ット及びウサギ)、 遺伝毒性試験等である。                                 idal)′

1(ISO名 )

試験結果から、ピリダリル投与による影響は、主に肝臓 (肝細胞肥大及び単語H胞壊              3 化学名

死)、 肺 (泡沫細胞集族、ラット)及び副腎 (皮質細胞空胞化)に認めらオ1た。発が               IUPAC
ん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体にとつて特段問題となる遺伝 i撃性は誌                 和名 :2,6

められなかった。
‐
3‐ iジ

クロロ‐4‐ (3,3ジ クロロアリルオキシ)フ ェニル

ち‐(|リ フルオロメチル)2‐ピリジルオキシ]プロピルエーテル

各試験の無毒性量の最小値はラットを用いた 2世代繁殖試験の280 mg/k=体 モ/日                 英名 :2,6

であったので、これを根llltと して、安全係数 100で除した 0028 mgな g体■/目 を一                    ‐
3‐ ldiChl°

1° 4‐ (3,3‐ dicll101・ oally10xy)phenyl

日llt取許容量 いDI)と 設定した。                                           
も (tillluO=Omcthyl)‐ 2‐pyridyloxy]prOpyl ether

CAS(N017
橘J『
Ю・鈍°

プ:セ
けジク
…
4&}ジ ク

…
}プロペニル キン フェパ И

嬬 2‖
=わ 件 リカレオロメチ

“

ビリジン

pr。

)‐ [2,6‐ dichloro‐ 4-[(3,3‐ dichloro‐ 2‐ propenyl)oxy]phenoxy]

po、トト5‐ (trifluOrOmethyl)pyricline

4 分子式               5 分子量

C18H14C14F3N03                  49112

6.構造式
TttGヽ
ĺ,｀ τ́
α

7 開発の経緯
ピソダブルはフェノキシーピ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た。

今回、住友化学■i業より農薬取締法に基づく農薬登録申請 [適用拡大 :豆類 (未成
熟)]がなされている。



Ⅱ 安全性に係る試験の概要
各種運命試験[El～ 4]はピリダリルのフェニル基の炭素を均―に 14cで標識した
もの (以下「[phe‐ 14c]ピ リダリル」という。)、 プロペニル基の2位の炭素を HCで

標識したもの (以下「[pro‐■CIピ リダリル」という。)及びピリジン環の 2位及び 6
位を 11Cで標識したもの (以下「[pyr 14C]ピ リダリルJと いう。)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はピリダリルに換算した。代

謝物/分解物/原体混在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)

① 吸収
a血中濃度推移
SDラ ット(一群雌雄各 30匹)に lphe‐ 14c]ピ リダリル又は[p■ o-1lC]ピ

.リ

ダリルを

5 mgなg体重 (以下[1(1)及 び(2)]において「低用量」という。)又はら00 nlg/kg
体重 (以下[1(1)及び(2)]に おいて「高用量Jと いう。)で単回経口投与し、血中
濃度推移について検討された。

血漿中放射能濃度推移は表 1に示されている。

[pro l・ C]ピ リダリル投与群では、いhe‐ HC]ピ リダリル投与群よりも血,1中から
")

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。 (参照 2)

表 1 血漿中放射能濃度推移
標識体 lphe 14cJピ リダリアレ 〔pro uC〕 ピリダリル
投与量 5 rn員′kg体重 500 mg/kg体重 5 体重 1500m 体重

性 別 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 1雌
C.". (us/e) 0586 0308 217 0961 0423 1  457 443
TIn心 (時間) 8 6

T12(H寺間) 17
_  92     1

b吸収率
胆汁中排泄試験[1(1)④b]では、胆汁を導出していないラットに比べ吸収率が

極端に低くなったため、この試験結果からは正確な吸収率が算出できなかった。 し
たがって、胆汁中排泄試験、尿及び糞中排泄試験[1(1)④a]及び代謝物同定・定
量試験[1(1)③]の結果を用いて算出1した結果、吸収率は、低用量群の雄■,651%、

雌で665%、 高用量群の雄で434%、 雌で462%であった。 (参照 5)

1吸収率 (%)=投与量 (loo)― 吸収されずに通過したツト泄量 (A× 3/C)よ り算出された.(A:代 謝
試験から得られた糞中の親化合物量、B:胆汁中排泄試験における糞中排泄率、C 胆汁中排泄試験におけ
る糞中の親化合物の割合。)

② 分布
SDラ ット (一群雌雄各 4匹)に [phe・ 14c]ピリダリル又は[pro‐ 14c]ピ リダリルを
低用量又は高几量で単回経口投与し、体内分布試験が実施された。

投与 168時 ]1後の組織では、全投与群の雌雄において脂肪で最も高く、低用量群
では0809～ 1 1S μg/g、 高用量群では 173～ 293 μg/gであつたo他に、副腎、被毛
及び皮膚、卵巣、甲状腺、膵臓、唾液腺、腎臓並びに月干臓で高かつた。

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′ほで最も低い値を示

したが、月旨肪でのみ時間とともに増力口を示した。 [phe‐ 14c]ピ リダリル投与群では、

雌雄ともに、ほとんどの組織の放射能は1～3日 のT12で減少したが、bro nc]ピ
リダリルにおい 〔は、[phe‐ 14c]ピ リダリルと比較 して T12が長かった。

また、月干臓、腎臓、肺、全血及び脂肪の抽出物中の代謝物として、C、 E及び F
が認められ、各組織には高極性の代謝物及び抽出残澄成分が認められた。 (参照 2、

4)

③ 代謝
尿、糞及び,可i気中排泄試験[1(1)④a]で得られた投与後 168時間の尿及び糞並
びに胆汁中ツトγL試験[1(1)④ b]で得られた投与後 48時間の胆汁を試料とした代all
物同定・定量試験が実施された。

糞中の主要成分は、いずれの投与群においても親化合物 (281～ 515% まヽ )で
あった。主要代111物として C(246～ 505%TADが 検出されたが、Cは [pro l.C〕
ピリダリル投与群では検出されなかった。また、B、 F及び Gが少量 (いずれも
70%TPR以 下,検出された。尿中代謝物については、[pyr‐ 14c]ピ リダリル投与群
でのみ、J並び|■ Kの硫酸抱合体及びグルクロン酸抱合体が03～ 14%TAR認めら
れた。呼気中からは、lpro‐ 14c]ピ リダリル投与群でのみ 14co2が 検出された。胆汁

中からは、Cと そのグルクロン酸抱合体を含む極性代謝物が合計で 79～82%T俎
認められた。

ピリダリルのラットにおける主要代謝経路は、[phe‐ HC]ピ リダリル及びlpyr 14c〕

ピリダリルから Cを生成し、llD■ o‐ 14c]ピ リダリルから C02及び少量の高極性代謝
物を生成するジークロロプロペニル基の開裂であった。ピ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G及び Fの生成は、主要な代訪寸経路ではな
いと考えられた,ま た、すべての標識体から、ピリダリルが水酸化を受けたBが少
量生成され、ll卜 r‐ 14clピ リダリルからは、J並びに K、 L及びMの硫酸抱合体及び
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)
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④ 排泄
a尿、糞及び呼気中排泄
SDラ ット (一群雌雄各 4匹)に lphe‐ 14c]ピ リダリル若しくはllDr0 14cピ リダリ
ルを低用量若しくは高用量で、又は[pyr‐ 1lC]ピ リダリルを低用量で単回紺:口投与し

尿、糞及び呼気中排泄試験が実施された。

投与後 168時間の尿、糞及び呼気中排泄率は表 2に示されている。 (参照 2)

表2 投与後 168時間の尿及び糞中排泄率 (%TAR)
t:L[_型 21型

プ量 15"gた g体■ 500 mJヾ 体重 5 体重 500 mg,&s Jt
1/1[ 雌 雄 雌 雄 1離 雄 」準

20 01 177 115 97

873 1 838 572 552 58

,くヽ 00 00 00 1 00 116 110 10

尺はケージ洗浄液を含む。 一 :測定せず。

b胆汁中排泄
胆管カニューレを挿入した SDラ ット (一群雌雄各 4匹 )に [phe‐ 1lC]ヒ

.リ

ダリル

を低用量で単回経口投与し、胆汁中〃F泄試験が実施された。

投与後 48時間の尿、糞及び月旦汁中排泄率は表 3に示され′ている。 (参 ,照 5)

表 3 投与後 48時間の尿、糞及び胆汁中排泄率 (%TAR)

(2)ラ ット (反復投与)
SDラ ット (一群雌雄各 3匹)に lphe‐ 14c]ピ リダリルを低用量で 1日 1回、14

日間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%TAR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 26～ 32%T俎 であつた。脂肪組織及び他の組織中の放射
能濃度について、自色脂肪では試験開女台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、T12は 10～ 15日 であつた。脂肪組織 (褐色及び白色)
の放射有Lの最高濃度は 384～ 575 μg/gを示したが、他の組織中では比較Lln低 く、
Tr2はα相で 1～ 5日 、β相で 4～24日 であつた。

ピリダリルのラット体内における主要代謝経路は、①プロペニル側鎖の開裂によ

[plle 14c]ピ リグリル [pro 14c]ピ リダリ

る Cの生成、②プロペニル側鎖の酸化によるEの生成、③ピリジン環の水酸化によ
るBの生成、_4L・ 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Fの
生成であると考えられた。 (参照 6)

(3)畜産動物 (泌,L期ヤギ)
ラマンチャ種「「乳期ヤギ (一群雌 1頭)に [phe‐ 14C〕 ピリダリル、lpro‐ 14c]ピ リダ
リル又は[pyr‐ 1lCビ リダリルを 178～20 01ng/頭/日 で 1日 2回、45日 間連続でカ
プセル経口投与‐と、動物体内運命試験が実施された。

462～ 735%TヽRが糞及び尿中から回収され、149～ 188%T,∬ 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、[pllc‐ 11C]ビ リダリル及び
[pyr 14clビ リダ ′レ投与のヤギでは O o40～ 0 122 μg/g(手 L7卜中)及び 0009～ o387
卜tg/g組織中)、 lprO‐ 1lC]ビ リダリル投与のヤギでは 0627～ 127ド g/g(手 L汁中)
及び 0094～ 15(1ド g/g(組織中)であった。
llDhe Hc]ピ リ,リ ル及び[pyr-14c]ピ リダリル投与のヤギにおいて、乳汁及び組織

中の主要代融す物|,Cと その硫酸抱合体及びグルクロン酸抱合体であった。c(抱合
体を含む)の濃111よ、子L汁、月T臓及び腎臓ではそれぞれ o Oo4～ 0011、 o o56～0075
及び 0020～ 0031,μ g/gであり、筋肉及び脂肪中では 0 007 μg/g未満であった。子L
汁、肝臓又は腎臓の少量代謝物として E、 G、 J及び未知代謝物が検出された。
ピリダリルのiざ乳期ヤギ体内における主要代謝経路は、ラット及び植物と同様に、

①プロペニル基し'1開裂によるCの生成及びグルクロン酸や硫酸への抱合、②プロペ
ニル基の酸化にたる Eの生成、③エーテル結合の開裂による Gの生成、④プロペ
ニル基の代謝によう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|=よ るH、 I及び Jの生成並びにピリジル基の酸化によるK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
はくさい 侃ill:Jade PagOda種)に [phc‐ 14c]ピ リダリル及び[prO-14c]ピ リダリ
ルを収穫 45、 31、 17及び 3日 前の計 4回、各 224 g anaで散布し、最終処理 3
日後に採取された成熟はくさいの結球部及び外業部を試料とした植物体内運命試験
が実施された。

総残留放射能濃度は、結球部で 112～ 3、 16 mgな g、 外葉部で471～501mゴ kg
であった。成熟したはくさいの結球部及び外葉部に存在した主要成分は親化合物

(737～ 816%1｀ RR)で あり、また、代謝物として C及びEが存在したが、いずれ
も 10%TRR未満 あ゙った。
ピリグリルのはくさい体内における主要代謝経路は、フェニル基のプロペニルエ

ーテルの加水分解であると考えられた。 (参照 8)

肺
一獅
一情
一漿
一．
７

5m♂電体重



(2)トマト
トマト (品種 :Bush Becおteak種)に [phe‐ 14C]ピ リダリル及び[prO:4c]ピ リダ
リルを収穫 78(5‐ 7葉期)、 43、 22及び 1日 前の計 4回、各 224 g aυЪaで散布し、
最終処理 1及び 7日 後に採取された成熟トマト及び最終処理 7日 後に採取された葉
を試料とした植物体内運命試験が実施された。

トマト果実における総残留放射能濃度が低かったことから、放射能は故布により

付着した葉に残留し、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 o o56～ 0135
mg/kgで あり、表面洗浄しなかった場合の残留放射能は 0085～ 0172■ 1またgであ
った。

成熟トマトに存在する主要成分は親化合物 (699～873%TRR)で あった。また、
代謝物 Cが 55%TRR存在した。代訪す物 E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訪寸経路は、フェ=ル基のプロ
ペニルエーティの加水分

解であると考えられた。 (参照 9)

(3)いちご
いちご (品種 :宝交早生)に [phe‐ 1.clピ リダリル及びlprO nC]ピ リダリルを 1ポ
ットあたり6枚の葉表面又は 6～8粒の果実表面に果実形成初期に 1回 その後 1
週間間隔で 3回、各 200g“/ha相 当を計 4回処理し、葉面処理区及び ll実処理区
とされた。また、果実形成初期に 1回、800 g aJЪ a相当が土壌混和され 上壌処理
区とされた。葉面処理区及び果実処理区では最終処理 1及び 7日 後に、十二壌混和処

理区では処理 22及び28日 後に採取され′た試料を用いた植物体内運命試レⅢ実lLさ
れた。

最終処理 7日 後において、葉面処理区の処理葉及び果実処理区の処理栞実からそ

れぞれ 308～401及び 273～ 450 mgな 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。lphC‐ HC]ピ リダリル処理の場合、代謝物として C li葉面処理

区の処理葉で 667 mgな g、 果実処理区の処理果実では 0 06 mg7kg検 ユ|された。
lllro‐
14c]ピ リダリル処理の場合、同定された代謝物はなかった。処理葉及び処理果

実から非処理葉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。上

壌処理区では、根部、冠部、茎葉部及び果実から微量 (いずれも002%′IRR以下、
0005～ 0:031 mglltg)の放射能が検出されたが、残留放射能のほとん l(786～
944%TRR、 21～65 mykg)が表層土壌 (0～2 cm)か ら検出された。
試験結果から、親化合物及び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。ピリダリルはい|,ごの果実

葉及び土壌において、C及び極′性化合物がわずかに生成するものの、ほとんど代訪す
されないと考えられた。 (参照 10)

3」 土壌中運命試験

畑地土壌 (茨城)に [phe‐ 14c]ピ リダリル、[pro‐ 14cIピ リダリル又は[pyr‐ 14c]ピ リダ

リルを 200 g allll:、 の用量で散布後、25± 1℃の暗所下で 180日 間インキュベーション

する土壌中運命試験が実施された。

抽出性放射能は経時的に減少し、処理 180日 後では409～628%T_4Rに減少した。
14co2は 経時的に増加し、処理 180日 後には 136～257%T想 生成した。非抽出性放
射能も経時的に増1日 し、処理 180日 後には 251～303%T/8に 増カロした。
分解物としてCD及 び」が認められたが、10%Trsを超える分解物は認められな
かつた。C及びDま最大でそれぞれ 81及び 80% Rヽ検 出された。lpyr 14c]ピ リダ
リル特有の分解物である」は、処理 61日 後に 65%TARに 凄した後、減少し、処理
180日 後には 34,もT』Rであった。これらは、さらに 14co2に まで無機化されるか、

又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、byr‐ 14c]ピ ソダリル、

[phc-14c]ピ リダリル及び[pr0 14c]ピ リダリルでそれぞれ 93_3、 174及び 148日 と算出

された。

土壌中におけるビリダリルの主要分角旱経路は、フェニル基のプロペニルエーテルの

開裂及び水酸基″,メ トキシ化、その後の Jの生成であると考えられた。 (参照 11)

4 水中運命試験
(1)加水分解試験
lpyr 14c]ピ リダリルをpH 5(酢酸緩衝液)並びにpH 7及び 9(ホウ酸緩衝液)
の各滅菌緩衝腋に 4 μg几 となるように添カロし、25℃の暗所下で30日 間インキュベ

ーションする加水分解試験が実施された。

各緩衝液中の1■定半減期は、pH 5で 40年、pH 7で 33年、pH 9で 2.9年であ
り、ピリダリルは加水分解に対し安定であった。 (参照 12)

(2)水中光分解試験
llDyr‐
HC]ピ リグリル及び[phe‐・ CIピ リダリルを pH 7の滅菌ホウ酸緩衝液及び

pH 7の滅菌フミン酸水溶液に4 μglLの濃度で添カロし、25± 1℃でキセノンランプ

光 (光強度 ,531W/n12、 波長 :300～ 800 nm)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、bro‐ 14c]ピ リダリルについて

も同様の条件で、緩衝液で 14日 間、フミン酸水溶液で 7日 間、キセノンランプ光

(光強度 :496ヽ V/m2、 波長 :300～ 800 nm)を 照射する試験が実施された。

北緯 35度 (嘔京)、 春の自然太陽光下における推定半減期は、lpyr‐ 14c]ピ リダ
リ′レで 91日 (11衝液)及び 35日 (フ ミン酸水溶液)、 [phe‐ 14c]ピ リダリルで86
日 (緩衝液)及び38日 (フ ミン酸水溶液)、 lpro HC]ピ リダリルで 58日 (緩衝
液)及び 40日 (フ ミン酸水溶液)と算出された。
[pyr-14c]ピ リダリル及び[phe‐ 14c]ピ リダリルの緩衝液における主要な光分解反

応は、C及び Eを経由した H及び」への分解であった。[prO‐ 14c]ピ 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
火山灰土・埴壌土 (茨城)、 未固結堆積岩・埴壌土 (高知)及び未固結‖「1勿地質・
埴壌土 (岩手)を用いて、ビリダリル及び 2種類の分解物 (C及びD)を分析対象化
今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 4に示されてい
る。 (参 1照 15)

6 作物等残留試験
(1)作物残留試験
野菜、果実等を用いて、ピリダリルを分析対象化合物とした作物残留市t,が実施
された。

結果は、今回、豆類 (未成熟)への適用拡大中請に伴い、新たに実施さ11た さゃ
いんげんの試験を含め、別紙3に示されている。最高値は、最終散布7日 後に収穫じ
たしそ (茎葉)の 21 2 mg7kgで あった。また、だいこんの業部では最高値 〔234
111g/kg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 勺での移
「子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。 (参照 16、 17、 59、 68、
75)

(2)後作物残留試験
はくさい及びだいこんを用いて、ビリダリル及び代謝物 Cを分析対象化ム物`とし
た後作物残留試験が実施された。

結果は表 5に示されており、いつ
ミ
れの作物においても定量限界未満であった。(参

具煮18)

表 5 後作物残留性試験結果

J
試験

圃場数

使用量

(g alll■ a)
嗽
③
Ｈ‐
Ｄ

Ｐ

＜

残留値(mJヾ )

ビリグリル C

1 200 4 く001 く002

l く001 く002

１

　

　

一

一

140 く001 く002

すべてのデータ11定量限界未満の場合は定量限界値の平均にくをイ」して記載した。

(3)推定摂取量
別紙 3の作物八留試験 l‐3分析値を用いて、ピリダリル (親化合物のみ)を暴露評価

対象化合物とし 1艇品から摂取される推定摂取量が別紙 4及び表 6に示されている。
なお、本推定」11収量の算定は、登録又は申請された使用方法からピリダリルが最

大の残留を示す1■用条件で、今回、豆類 (未成熟)への適用拡大申請に伴い、新た
に作4勿残留試験デ|ヽ実施されたさやいんげんを含むすべての適用作物に使用され、加

工・調理によるオヽ留農薬の増減が全くないとの仮定の下に行った。

表 6 食品中より摂取されるピリダリルの推定摂取量

作物名

[栽培形態](分析枷jll

実施年度

はくさい

[露地](茎某)

20011■ 1支

だいこん

[露地](業部)

だいこん

[露地](llz・部)…表 4 土壌残留試験成績

ではフロアブルを使用

ピソダリル

火山灰士・埴壌上

未固結堆積岩・埴壌士

未固結堆1/rl地質・埴壌上

高齢者 (65歳以上)
(体重:5421■ )



8 -般薬理試験
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 7に示されている。
(参照 19)

表 7 -般薬理試験概要

9 急性毒性試験
ピリダリルの急性毒性試験が実施 された。結果は表 8に示されている。 (参照 20
-22)

表9 急性毒性試験結果概要 (原体混在物)
与

路

投

経
被験物質 動物種

LD50(mg77kg体 重 )
観察された症状

雄 雌

経 口

原体混在物 1
SDラ ット
雌雄各 5匹

>2,000 >2,000 症状及び死亡例なし

原体混在物 II
SDラ ット
雌雄各 5匹

>2,000 症状及び死亡例なし

原体混在物IⅡ
SDラ ット
雌雄各 5匹

>2,000 症状及び死亡例なし

10 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。ごく軽度
の眼刺Vibt性が認められたが、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 (MaximizatiOn法 )の結果、紅斑及
び浮腫が認められた。感作率は80%であり、強度の皮膚感作性が認められた。 (参
Л照28)

11 亜急性毒性試験
(1)90日間亜急性毒性試験 (ラ ツト)①
SDラ ット (―群ltt雄各 10匹)を用いた混餌 (原体 :0、 100、 1,Ooo及び 2,000
ppm:平均検体摂取量は表 10参照)投与による90日 間亜急性毒性試験が実施され
た。

表10 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)①の平均検体摂取量
投与群 100 ppm 1,000 ppm 2,000 ppm

平均1,1本摂取量

(mg/kH体重/日 )

雄 111

雌

各投与群で認められた毒性所見は表 11に示されている。

副腎及び卵巣において病理組織学的変化が認められたが、高純度品を用いて実施

されたラットの 90日 間亜急性毒性試験②[11(2)]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ラットを用いた4週間投与によるホルモン検討試験

[16(1)③]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た。

本試験において、1,000 ppm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 100 ppm(雄 :55o mgなg体重/日 、雌 :645 mgなg体重/日 )
であると考えら,1した。 (参照 29)

観察された症状

一例でごくわずかな体重減少
死亡例なし

一例でごくわずかな体重減
`リ死亡例なし

体重増カロ抑制、過呼吸、呼吸

`(徐

、
発運動減少、低体温、被毛の■l lll

ピリダリルの原体混在物を用いた急性経口毒性試験が実施された。結果|:「表 9に示
されている。 (参照 23～ 25)

――――――――――
|

|

試験の

種類
動物種

動物数

匹/群

投与量

(myl¶ 徊

鍋 翻

最大

無llH量

缶凱口向

最小作用量

伍gttm 結果の概要

一般症状

及び行動

IIrwin]

ＳＤ
・″

雄

雌

0、 600、 2,000

(経日)
2000 投与によ4,影響なし

呼吸数

ビーグル犬 者i4

0、 80、 400、

2,000

(卜二十旨月易内)

増カロ1頂 FJ

血 圧 2,000 低¬頃向

blT,数 投与によ■影響なヒ

心電図 投与による,ι響なし

」ヽ

表8 急性毒性試験結果概要 (原体)

SDラ ット
雌雄各 5匹

SDラ ット
雌雄各 5匹

SDラ ット
雌雄各 5匹



・T Chol増加、CPK減少
・〃G上ヒナ曽力日
・心、肝及び腎比重量2増力日
・月干‖音調 fヒ
・小葉中,い性月F細胞肥大

・体重増加抑制
・摂餌量減少

脳及び肺比重量増加
・肺の泡沫細1包集篠の増加傾向

★

・1例死亡 (肝細胞壊死)
・T Chol及び GGT増加
・心比重量増加
・月T‖音尋司化
・′卜莱 |■心IL月千糸日胞肥大

:昴贅渇詈積端塘1月釧ヒ  |
.肝及び腎比重量の増加
.肺の泡沫細胞集族の増加ti ttk

毒性所見なし
注,★ は統計学的有意差なし

毒性所兄なし

表11 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)①で認められた毒性所見

(2)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)②く高純度品を用いた試験>
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Jit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、 2,000及 び 3,5(1)pl)m、

'F均検体摂取量は表 12参照)投与による90日 間亜急性毒性試験が実施された。

表12 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)②の平均検体摂取量

表13 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ツト)②で認められた毒性所見
投与群

i3,500 pprn
・テフトステロン減少
・腎人び副1腎比重量増加
・副乍1和4状帯細胞空胞化

肺′,1包沫細胞及び好酸性細胞集族の

増ヵ傾向★

G(l「 及び PL増加
・肝、肺及び甲状腺比重量増加
・月●集中心性肝細胞月巳大
・イ本[[1普力日す巾市」
・千]l)及びHt増加
・A,(`「ヒ、 T CholらにU｀ 1)I.士曽力日
・肝1■抱単細胞壊死 (病変の程度の増

力‖1,1高」)☆

・エス トラジオール減少
・肺、腎及び副腎比重量増加
・肺の泡沫細胞及び好酸性細胞集族の

上曽力日
./1、葉 LII心 1生月T糸田月包肥大
・副腎束状帯細胞空胞化
・副腎網状帯対H胞空胞化
|・ 日1腎球状帯れ‖胞空胞減少
・授餌量1氏下
・PI.T増カロ
・Lynl増カロ
・T Chol及び PL増カロ
肝及び卵巣比重量増加

・ VヽBC増加
・GGT ttl」 l

・肝細胞単細胞壊死

投与群 70 ppm 700 ppm 2,000 ppm 3,500p

平均検体摂取量

いE/kg ll重 /日 )

雄 468 233

1唯 537 555

翌
|]

―

|

1毒性所見なし           |

(3)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)
ビーグル大 (― 群雌雄各 4匹)を用いたカプセル経口 (原体 :0、 10、 100及ひ
300/1,0003 mgnヽ I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 r)られた毒性所見は表 14に示されている。

1,000 mg/kgl「 ,直/日 投与群で投与 2、 3日 目に雌雄各 l例が死亡 (以後 1,000 mgな g

体重/日 投与群は ,を 与中止)、 300 mgなg体重/日 投与群で投与 38日 日に雌 1例が死

亡し、死因は呼りた不全と考えられた。また、loo mgな g体重/日 投与群で投与 lo日

日にltl l例が瀕,1人態となったが、その後回復した。

本試験におい (、 100 mgな g体重/日 以上投与群の雄で Glu増加等、雌で体重増
加抑制等が認め ね′たので、無毒性量は雌雄とも 10 mgな g体重/日 であると考えら
れた。 (参照 311

3最高用量群は試験開始IIに 1,000 mg/1kg体重′日であつたが、投与 2～ 3日 に雌雄各 1例ずつ死亡したた
め、雄は投与 15日 、雌に|lt与 8甲 に用量を 300 111ykg体 重/日 に変更した。

各投与群で認められた毒性所見は表 13に示されている。

本試験において、700 ppm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70 ppm(雄 :468mノ¶体重/日 、雌 :537 mgた gl(重 /日 )
であると考えられた。 (参照 30)

211重比t量を比重量という (以下同じ)




