
された。

いずれの緩衝液中においても分解物 は認 められなかつた。 (参 照 2)

(3)光 分解試験 (自 然水 )

自然水 (砂 利採掘溝 よ り採取 した表層水 )に 、14c_グ ル ホシネー トを

1.5 mg/Lと なるように添加 し、25℃ で 118時間キセ ノンランプ (光 強度 :

844± 30W/1112、 波長範囲 :290～ 490 nm)を 照射 して水中光分解試験が

実施 された。

自然水中では分解物 Bが 同定 されたが生成量は少なく、試験終了時に

おいて も 42%TARで あった。 グルホシネー トの推定半減期 は 95日 、 1ヒ

緯 35° (東京)の春期太陽光換算で 3年 以上 (1,200日 )で あつた。 (参

照 2)

5.土壊残留試験

火 山灰上・tlt壌 土 (①茨城 、②岩手 )、 沖積土・埴壌土 (① 埼 玉、② FI山 )、

洪積土・砂壌土 (福 島 )、 火 山灰土・壌土 (茨 城)及 び沖 rrl土 ・埴土 (佐賀 )

を用いて、グルホシネー ト及び分解物 B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 25に 示 されてい る。(参 照 2)

/:瀬」定されず

6.作物残留試験

水稲、小麦等を用いて、グルホシネー ト及び代謝物 Bを 分析対象化合 4勿

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。

グルホシネー トの最大残留値は、散布 7日 後に収穫 したはつかだいこん

(業 部)で認められた 0.06 mg/kgで あつた。代謝物 Bの 最大残留値は、散

布 121日 後に収穫 した稲わらで認められた 0 17 mg/kg、 可食部では散布 21

及び 35日 後に収穫 したさんしょう (果実)で認められた 0_16 mg/kgで あ

った。 (参 照 2)

フ,一般薬理試験

グルホシネー トアンモニウム塩 (原体)の 一般薬理試験が実施された。

結果は表 26に 示 されている。 (参 照 2、 3)

表 25 土壌残留試験成績

試 験 濃度 1) 土 壌

推定半減期 (日 )

グルホシネー ト グルホシネー i+13

容器 内

試験

畑水分状態

4 mg/kg

火山灰土・埴壌土C) 約 2

一

T
沖積 土・埴壌土① 約 15

火山灰 土・壌土 約 15 約 5

洪積土・砂壌土 糸勺 1 5 糸勺 6

湛水状態
火 山灰土・壌土 約 15 約 4

沖積土・埴壌士② 約 4 ″〕56

圃場

試験

畑地状態

4,000質 ai/ha 火山灰上・埴壌土② 11

3 330 g ai/ha 沖積土・埴壌 t① 11

3,700 g ai/ha
火山灰土・埴壌土② 約 5 糸勺 37

洪積土・砂壌士 約 7 糸, 8

水 田状 態 i,850 g ai/ha
火 山灰 土・壌土 糸勺 3 ″]13

沖積土・埴土 約 6 約 11

容 で 純品、圃場試験では 20又 は 185%液剤を使用

表 26 -般 薬理試験

試験 の種類 動物種
動物数
/群

投与量

lmgよg体コ

(投 与経路)

最大無作用量

輛gよg10D
最小作用量

価 g7kgイ櫛
結果の概要

中

枢

神

経

系

多元観察

ICR
マ ウス

雄

雌

0、 200、 400、

800、 1,600

(経 日)a
200 400

投与 8時間後以

降で痙攣等 の神

経症状、生存lll体

は投与 2～ 3日 後
には回復

日本

白色種

ウサ キ

雄 3
0、 25、  10、  40

(静脈内)a

投与 8時 間後以
降で痙攣等の神
経症状、生存個
羽ドは 3 日 目には

回復

ヘ キ ソバル

ビター ル誘

発 睡眠時間

ICR
マ ウス

雄 10

0、 200、 400、

800、 1,600

(経 口)a
400

ヘキソバル ビター

ル誘発 睡眠 時間

延長

脳 波

日本

白色種

ウサ ギ

雄 3

0、 25、 10、

40

鯖iり R内 )a

投与 4時 間後以
降 痙 攣 を 示 唆
する異常脳波、
生 存 個 体 は 投
与 4日 目までに
正常に回復

体 温

日本

白籠

ウサギ

雄 3

0、 25、 10、

40

(静 脈 内 )a

3例 中 2例 に 1

～2℃ の 体 温 上

昇

呼

吸

循

環

器

系

呼 n/1K

血圧

心電 図

日本

白色種

ウサ ギ

雄 3

0、 25、 10、

40

(静 脈 内)a

呼吸数減少、呼
吸振幅増加、
血圧、心電図に

影響な し

′肯格筋

日本

白色種

ウサ ギ

雄 3

0、 25、 10、

40
(静 脈 内)a

影 響 な し

血

液

系

溶血作用

血液凝固

(PT、 APTT)

日本

白色種

ウサギ

雄 4

o、 lo 6、 lo 4、

lo3 g/111L

(力,iプ
`■

,)a

lo 3

g/mL

影響 な し



自

律

神

経

系

摘出輸精管

摘出回腸

Hartley
モルモ ッ

ト

雄 4

o、 lo 5、 lo 4

100 g/mL
(カ ガ

`rr2)

104 lo 3

摘出輸精管 :ノ

ル ア ドレナ リ
ン、高カ リウム

誘発収縮増加

摘出回腸 :筋 緊
張 及 び 自発 運
動充准

て  aは 牛 理 全 塩 液 、 bは Krebs Ringerを 用 い

投与経路 動物種
LD50(mg/kg体 重 )

観察された症状
雄 雌

経 皮
Wistarラ ッ ト

雌雄各 6匹
>4,000 4,000

過敏反応、鎮静、痙攣、昏迷、

平衡失調、うずくまり、爪先

歩き、腹位、振戦、ひきつ り、

腹部退縮、腹側部退縮、痙攣

性跳躍、挙尾、立毛、眼瞼拡

大、流涎、血尿、攻撃的挙動、

咀嘘行動、削痩

吸 入
Vヽistarラ ッ ト

ilL雄 各 5匹

LC50(mg/L) 眼瞼下垂 、断続的振戦、間代

性痙撃、機 能充進、立毛、流

涎、鎮静
260

w^
(L7p'//v) ラ ッ ト 062 062 詳細不明

inge
― :最小作用量が設定できない。

3.急性毒性試験

(1)急性毒性試験

グルホシネー トアンモニウム塩 (原 体)を 用いた急性毒性試験が実施 さ

れた。結果は表 27に 示 されている。 (参 照 2、 17)

表 27 急性毒性試験概要 (原 体 )

投与経路 動物種
LD50(mg/kg体 重 )

観察された症状
雄 雌

経 日

Fischerラ ッ ト

雌雄各 10匹
1,660 1、 510

鎮静、神経過敏、流涎、流涙、

腹臥、立毛

Wistarラ ッ ト

1唯 雄各 10匹
2,000 1,620

活動性低 下、平衡失調、 うず

くま り、腹臥、横 臥、振戦、

痙攣、間代性痙攣、痙攣性横

転、反射売進、立毛、ダル リ

ンプル徴候、眼球突出、眼及

び 日吻部の赤色痴皮形成 、不

規則呼吸

ICRマ ウス

雌雄各 10匹

自発運動減少、間代性痙攣、

腹臥、横臥、失調性歩行、立

毛、被毛光沢消失

NMRIマ ウス

lllL雄 各 10匹

運動失調、異常運動、うず く

ま り、腹臥、間代性痙攣、痙

攣性跳躍、痙攣性横転、シュ

トラウプ反応、痙攣性不規則

呼吸、流涎、立毛

イ ヌ 詳細 不 明

腹腔 内

Fischerラ ット

Dlt雄各 10匹
鎮静 、接 触 に対 す る過敏 反

応、流涎、流涙、脂臥、立毛

iCRマ ウス

1唯 雄各 10匹
103

自発運動減少、間代性痙攣、

腹臥、横臥、失調性歩行、立

毛、被毛光沢消失

皮 下

Fischerラ ッ ト

llL雄 各 10匹
鎮静 、接 触 に対 す る過 敏 反

応、流涎、流涙、腹臥、立毛

ICRマ ウス

雌雄各 10匹

自発運動減少、間代性痙攣、

腹臥、横臥、失調性歩行、立

毛、被毛光沢消失

代謝物 B、 F及 び Zの 急性毒性試験が実施 された。

結果 は表 28に 示 されている。 (参 照 2、 17)

(2)急性神経毒性試験 (FOB観察 )

Wistarラ ット (―群雌雄各 10匹 )を 用いた強制経 口 (原 体 :0、 10、

100及 び 500 mg/kg体 重)投 与に与る急性神経毒性試験が実施された。

木試験において、500 mg/kg体 重投与群の雌 1例 で、頻呼吸、円背位、

立毛及びるい痩が認 められたので、一般毒性に対す る無毒性量は 100

mg/kg体 重であると考えられた。本試験は用量設定が低かったために神

経毒性を検出できなかつた。 (参 照 2)

表 28 急性毒性試験概要 (代 謝物 )

被験

物質

投 与

経 路
動物種

LD50(mg/k書 体 重 )

観察 された症状
雄 1唯

物謝

Ｂ

件
ハ

経 口

Wistarラ ッ ト

1唯雄各 5匹
2,840 1,900

活動低 下、歩行異常 、

呼吸異常、 うず くま り

NMRIマ ウス

雌雄各 5匹
3,050 3,070

活動低下、うず くまり、
立毛、呼吸不整、歩行

異常

腹腔内 Wistar 7 y l' 250～ 500
経 口投 与試験 で認 め ら

れ た所 見 と類似 した症

状

代謝物

「

経 日
SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
>2,000 >2,000 下痢

死亡例 な し

代謝物

Z

経 口

Wistarラ ッ ト

雌雄各 5匹
>2,900 2ゝ,900

不規貝り呼吸、 うず くま

り姿勢、活動性低下

NMRIマ ウス

雌雄各 5匹
>2,900 >2,900 活動性低下、うず くま

りそ
'う'

腹腔内
ⅥAstarラ ッ ト >1160 >1 詳細不明

NMRIマ ウス >2,030 >579 詳細不明

1‐ 31



(3)急性神経毒性試験 (水迷路試験 )

Wistarラ ッ ト (― 群雌雄各 10匹 )を 用いた強制経 口 (原 体 :0、 10、

100及 び 500 mg/kg体 重)投与による急性神経毒性試験が実施 された。

本試験において、検体投与 に関連 した毒性所見は認 められ なかったので

一般毒性 に対する無毒性量は、本試験の最高用量 500 mg/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。神経毒性が認 め られない砥

用量においては水迷路試験に対す る影響は検出できなかった。 (参 照 2)

(4)急 性遅発性神経毒性試験

白色 レグホン種ニ ワ トリ (一 群雌 6羽 )を用いた強制経 口 (原 体 :0及

び 10,000 mg/kg体 重 )投 与による急性遅発性神経毒性試験が実施 された t

試験群 として、検体投与群、検体投与前にア トロピン、トキ ソゴニンを翼

下注射 した解毒斉1投 与群、TOCPを 経 口投与 した陽性対照群及び溶媒のみ

を投与 した対照群が設定 され、検体投与は 2回 (第 2回 投与は第 1回 投

与 21日 後)行われた。              .
本試験において、検体投与群では解毒剤投与の有無に関係 な く、投与に

関連 した変化は認められなかったので、急性遅発性神経毒性誘発性 はない

もの と考え られた。 (参 照 2)

9 眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験

(1)眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験

グルホシネー トアンモニ ウム塩原体の NZWウ サギを用いたを用いた‖長

刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施 された。その結果、ウサギの日艮粘膜

及び皮膚に対する刺激性は認 められなかった。 (参 照 2)

ピルブライ ト自色種モルモ ッ トを用いた皮膚感作性試験 (Buehler法及

び Maximization法 )が 実施 され、結果は陰性であった。 (参 照 2、 17)

(2)皮 膚感作性試験 (代謝物 B及 び Z)

ピ ル ブ ラ イ ト 自 色 種 モ ル モ ッ トを 用 い た 皮 膚 感 作 性 試 験

(Maximization法 )が 実施 された。その結果、代謝物 B及 び Zのモル

モ ッ トに対す る皮膚感作性 は陰性であった。 (参 照 2、 17)

10,亜 急性毒性試験

(1)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)①
Fischerラ シト (一 群雌雄各 30匹 )用 いた混餌 (原 体 :0、 8、 64、 500

及び 4,000 ppm)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 29に 示されている。

木試験において、500 ppm以 上投与群の雄及び 4,000 ppm投 与群の雌

(2

で腎絶 対及び比重量 4増 加が認 め られたので、無毒性量は雄で 64 ppm(41

mg/kg体 重 /日 )、 雌で 500 ppm(39 mg/kg体重/日 )で あると考 えられた。

(参 照 2、 3)

表 29 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)①で認められた毒性所見
投 与 群 雄 雌

4,000 ppm 体重増加抑制 体重増加抑制

腎絶対及び比重量増加

500 PPm ljlt 腎絶対及び比重量増加 500 ppm以 下

毒性所見な し64 pnm l-J l. 毒性所見なし

)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)②
Wistarラ ッ ト (一 群雌雄各 10匹 )を 用いた混餌 (原 体 :0、 7,500、

10,000及 び 20,000 ppm)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 30に 示 されている。

本試 験において、 7,500 ppnl以 上投与群の雌雄で縮瞳、無気力等が認

め られ たので、無毒性量は雌雄 とも 7,500 ppm(雄 :522 mg/kg体 重/日 、

雌 :574 mg/kg体重 /日 )未満であると考えられた。 (参 照 2、 3、 17)

(3)90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス)①
NMRIマ ウス (~群 雌雄各 10匹 )を 用いた混餌 (原 体 :0、 80、 320

及び 1,280 ppm)投 与による 90日 間][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 31に 示 されてい る。

本試験において、320 ppm以 上投与群の雄でカ リウム増加 、雌で RBC
及び Ht減 少が認 め られたので、無毒性量は雌雄 とも 80 ppm(雄 :17mg/kg

表 30 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)②で認められた毒性所見

投与群 雄 lE

20,000 ppm 鎮静、横臥、円背位、喘き呼

吸、削痩、粗毛

・2例 死亡 (胸 腺萎縮 )

・鎮静、横臥、円背位、喘ぎ呼

吸、削痩、粗毛

10,000 ppm以 上 血清 LDH及 び CK活性低下

(約 20%)
カル シ ウム増加

・RBC減少、網状赤血球数増加
・血清 LDH及 び CK活性低下

(約 20%)

7,500 ppm以 上 ・RBC減少、網状赤血球数増カロ

・縮瞳、無気力、注意力低 卜及

び毛づ くろい減少 、体幹緊張

性及び発声増加等

縮 瞳、無気力 、注意力低下及

び毛づ くろい減少 、体幹緊張性

及び発声増加等

4体重比重量を比重量とい う (以 下同じ)。



体重 /日

表 31

雌 :19 mg/kg体 重/日 )で あると

90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス )

考えられた。(参照 2、 3)

①で認められた毒性所見

各投与群で認められた毒性所見は表 33に 示されている。

本試験において、25 mg/m3以 上暴露群の雄で鎮静状態及び緊張性/間 代

性痙攣等が認められたので、無毒性量は 12 mg/m3(雌 に関する記載なし)

であると考えられた。 (参 照 17)

(7)28日 間亜急性吸入毒性試験 (ラ ット)②
SDラ ッ ト (一 群雌雄各 5匹 )を 用いた鼻部吸入 (原 体 :0、 50及 び 100

mg/m3、 6時間/日 、5日 /週 )暴露による 28日 間亜急性吸入毒性試験が実

施 された。

本試験 において、 100 nlg/m3暴 露群 の雌雄で易刺激性、不穏及び活動

性低下、反復性 の頭部の動きが認 め られ、雌の 1例は切迫 と殺 されたの

で、無毒性量は1唯雄 とも 50 mg/m3で ぁると考え られた。 (参 照 2)

(8)29日 間亜急性経皮毒性試験 (ラ ッ ト)

Wistarラ ッ ト (一 群雌雄各 12匹 、 125 mg/kg体 重 /日 投与群のみ一群

1唯 雄各 6匹)を 用いた経皮 (原体 :0、 125、 250、 500及 び 1,000 mg/kg

体重 /日 )投 与による 29日 間亜急性経皮毒性試験が実施 された。

各投与群で認 め られた毒性所見は表 34に 示 されてい る。

本試験 において、250 mg/kg体 重/日 以上投与群の雌雄で APT■短縮が

認 め られたので、無毒性量は雌雄 とも 125 mgノ kg体重 /日 であると考え ら

れた。 (参 照 17)

表 34 29日 間亜急性経皮毒性試験 (ラ ッ ト)で認め られた毒性所見

(4

投 与群 雄 l唯

1,280,p lll ・ AST土曽カロ AI」P増 加

320 ppm以 上 ・カ リウム増加 RBC、 Ht減少

80 ppm 毒性所見なし 毒性所見な し

)90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス)②
NMRIマ ウス (~群 雌雄各 10匹 )を 用いた混餌 (原 体 :0、 1,750、 3,500

及び 7,000 ppm)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 32に 示 されている。

本試験において、 1,750 ppln以 上投与群の雌雄で体重及び摂餌量減少

等が認 め られたので、無毒性量は雌雄 とも 1,750 ppm未 満 (雄 :274 mg/kg

体重 /日 未満、雌 :356 mg/kg体 重/日 未満 )で あると考えられた。(参 照 2、

4)

表 32 90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス)②で認められた毒性所見
投与群 始 : 1唯

7,000 ppm ・全例死亡

・側 臥、衰弱

・全例 死亡
。側臥、衰弱

3,500 ppm以 上 ・半数死亡 (3,500 ppmの み )

・円背位 、痙攣、腹 臥位 、歩

行失調、呼吸困難

'半数 死亡 (3,500 ppmの み )

・円背位、痙攣、腹臥位、歩

行失調、呼吸困難

1,750 ppm以 上 粗毛、鎮静、肖J痩

体重及び摂II量減少

l例 死亡 (1,750 ppmの み )

粗毛、鎮静、削痩

体重及び摂餌量減少

(5)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ )

ビー グル大 (― 群雌雄各 4匹 )を 用いた混餌 (原 体 :0、 4、 8、 16、 64

及び 256 ppm)投 与による 90日 間亜急性毒性試験が実施 された。

本試験において、256 ppm投 与群の雌雄で摂餌量の減少傾向がみ られ、

雌で体重増加抑制が認 め られたので、無毒性量は雌雄 とも 64 ppm(雄 :

21 mgノ kg体重ノ日、雌 :20 mg/kg体 重 /日 )で あると考え られた。 (参 照

2)

(6)28日 間亜急性吸入毒性試験 (ラ ッ ト)①
Wistarラ ット (一群雌雄各 15匹 )を用いた鼻部吸入 (原 体 :0、 12、

25及 び 50 mg/m3、 6時 間/日 )暴露による 28日 間亜急性吸入毒性試験が

実施 されたc

表 33 28日 間亜急性吸入毒性試験 (ラ ット)①で認められた毒性所見

暴露群 雄 雌

ii0 mgim3 ・2例 死亡 (肺 炎、胸腺・骨髄

牌臓萎縮 )

・2例 死亡 (肺 炎、胸腺・骨髄・

牌臓萎縮 )

・鎮静状態、緊張性/問 代性痙攣、

振戦、よろめき歩行、興奮、

攻撃性、血尿

25 ng/m3以 上 ・鎮静状態、緊張性/間 代性痙攣、

振戦、よろめき歩行、興奮、

攻撃性、血尿

25 mg/m3投与群の雌に関す る

記載なし

12111g/m3 毒性所見な し 毒性所見な し

投与群 雄 雌

1 000 mg/kg体 重/日 鎮静状態、異常呼吸音、不規

則呼吸、うずくまり、流涎、

緊張性/間 代性痙攣、振戦、活

動低下、よろめき歩行、鼻及
び眼瞼に血様物付着、皮膚ヘ

鎮静状態、異常呼吸音、不規

興J呼 吸、 うずくまり、流涎、

緊張性/間 代性痙攣、振戦、活

動低下、よろめき歩行、鼻及
び眼瞼に血様物付着、皮膚ヘ
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の影響 (荒 れ、乾燥、硬化 、

変色 )、 痴皮形成

表皮肥厚、過角化症、潰瘍

の影響 (荒れ、乾燥、硬 |ヒ

変色 )、 茄皮形成

表皮肥厚、過角化症、潰場

50o mg/kg体 重/日

以上

心比重量減少

250 mg/kg体 重 /日

以 上

APTT短縮 APTT矢豆糸宿

125 mg/kg体 市/日 毒性 所 見 な し 毒性所見なし

1)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)(L体 5)く
参考データ>

ビー グル犬 (一群雌雄各 6匹 )を用いた混餌 (L体 :0、 2、 5及 び 8_5 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。

本試験において、 5 mg/kg体 重 /日 以上投与群の雌雄で血漿アンモニア

濃度増加、同群の雌で腎臓 中アンモニア濃度 の増カロが認 め られた ことか ら

無毒性量は雌雄 とも 2 mgノ kg体重/日 であると考 え られた。 (参 照 5)

(12)28日 間亜急性毒性試験 (ラ ッ ト)(代謝物 B)

Wistarラ ッ ト (一 群雌雄各 5匹 )に 混餌 (代 謝物 B10、 50、 500、 2,500

及び 5,000 ppm)投 与 して 28日 間亜急性毒性試験が実施 された。

本試験 において、5,000 plm投 与群の雄で血中尿酸値増加、雌で血中

TG増 加及び肝比重量増加が認められたので、無毒性量は雌雄 とも 2,500

ppm(雄 :286 mg/kg体重/日 、雌 :282 mg/kg体重/日 )で ある と考え ら

れた。 (参 照 17)

(13)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ッ ト)(代謝物 B)

Wistarラ ッ ト (一 群雌雄各 10～ 20匹 )を 用いた混餌 (代 謝物 B10、

400、 1,600及 び 6,400 ppm)投 与による 90日 間亜急性毒性試験が実施

された。

本試験において、いずれの投与群 にも検体投与に関連 した毒性所見は認

め られなかったので、無毒性量は雌雄 とも本試験 の最高用量 6,400 ppm

(雄 :546 mg/kg体 重 /日 、雌 1570 mg/kg体 重 /日 )で あると考え られた。

(参 照 2、 17)

4)90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス )(代 謝物 B)

NMRIマ ウス (一 群雌雄各 10匹 )を 用いた混餌 (代 謝物 B:0、 320、

1,600、 3,200及 び 8,000 ppm)投 与に よる 90日 間亜急性毒性試験が実施

された。

本試験において、いずれの投 与群 にも検体投与に関連 した毒性所見が認

め られなかつたので、無毒性量は 1唯 雄 とも本試験 の最高用量 8,000 ppm

(雄 :1,290 mg/kg体 重/日 、Inl:1,540 mg/kg体 重/日 )であると考ぇら

れた。 (参 照 2)

(15)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)(代 謝物 B)

ビーグル犬 (一 群雌雄各 2～ 6匹 )を 用いた混餌 (代謝物 B:0、 100、

400及 び 1,600 ppm)投 与による 90日 間亜急性毒性試験が実施 された。

本試験において、いずれの投与群 にも投与に関連 した毒性所見は認 め ら

れなかつたので、無毒性量は1唯雄 とも木試験の最高用量 1,600 ppm(雄 :

9)5週 間亜急性神経毒性試験 (ラ ッ ト)(親化合物及び代謝物 Z)

Wistarラ ッ ト (神 経毒性観察群 :一群雌雄各 10匹 、グル タ ミン合成

酵素活性測定群 :一群雌雄各 5匹 )を 用いた混餌 (親 化合物又は代謝物 Z:

0、 20、 200及 び 2;000 ppm)投与による 5週 間亜急性神経毒性試験が実

施 された。

グルタ ミン合成酵素活性 に関 して、親化合物では、全投与群で肝臓 (山「

雄)及 び腎臓 (雄 )で 有意 な阻害が認め られた。また、200 ppm以 上投

与群の雄及び 2,000 ppm投 与群の雌では脳で有意な阻害が認 め られたこ

代謝物 Zで は、阻害の程度は軽 く、肝臓 (200 ppm以 上投与群の雄及び

2,000 ppm投 与群の雌 )及 び腎臓 (20及び 2,000 ppm投 与群 )で 有意差

が認められた。

以上の結果か ら、肝臓 にお けるグル タ ミン合成酵素阻害 に対す る無影

響量は、親化合物では 20 ppm未 満、代謝物 Zで は 20 ppmと 考 えられ

た。 しか し、肝臓、腎臓又は脳 における相関的な病理組織学的変化が認

め られないことか ら、 このグルタ ミン合成酵素活性阻害は毒性所 見では

ない と考えられた。

本試験において、いずれの投与群で も検体投与に関連 した毒性所兄は

認 め られ なか うたので、無毒性 量は雌雄 とも本試験の最 高用量 2,000

ppm(親 化合物 :雄 で 143 mg/kg体 重/日 、雌で 162 mg/kg体 重 /日 ;代

謝物 Zi雄で 159 mg/kg体 重/日 、llEで 179 mg/kg体 重/日 )で あると考

え られた。神経毒性は認 め られなかつた。 (参 照 2)

o)14週 間亜急性毒性試験 (ラ ッ ト)(L体 5)<参
考データ>

Wistarラ ッ ト (一 群 llt雄各 10匹 )を 用いた混餌 (L体 :0、 250、 1,250

及び 2,500 ppm)投与による 14週間亜急性毒性試験が実施 された。

本試験において、1,250 ppm以 上投与群の雌雄で血漿及び尿中ア ンモニ

ア濃度増加が認 め られたことか ら、無毒性量は雌雄 とも 250 ppm(雄 :

18 5 mg/kg体 重 /日 、雌 :19 8 mg/kg体重/日 )で あると考え られた。 (参

照 5)

5[10(10)及 び (11)]の 試験は、L‐ グルホシネー トアンモニウム塩 を用いて実施 された。



115 mg/kg体 重/日 、雌 :103 mgノkg体 重 /日 )で あると考え られた。 (参

照 2、  10、  17)

6)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ツ ト)(代謝物 F)

Wistarラ ッ ト (一群雌雄各 10匹 )を 用いた混餌 (代 謝物 F10、 500、

2,000及 び 10,000 ppm)投 与による 90日 間亜急性毒性試験が実施 された。

本試験において、いずれの投与群 に t)投 与に関連 した毒性所 見は認め ら

れ なかったので、無毒性量は雌雄 とも本試験の最高用量 10,000 ppm(雄 :

684 mg/kg体 重 /日 、雌 :772 mg/kg体 重 /日 )で あると考え られた。 (参

照 2)

7)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ッ ト)(代謝物 Z)

Wistarラ ッ ト (一群雌雄各 10～ 20匹 )を 用いた混餌 (代 謝物 Z10、

400、 2,000及 び 10,000 ppm)投与による 90日 間亜急性毒性試験が実施

された。

本試験において、いずれの投与群 に ()検 体投与に関連 した毒性所見は認

め られなかつたので、無毒性 量は雌雄 とも本試験の最高用量 10,000 ppm

(雄 :738 mg/kg体 重 /日 、雌 :800 mg/kg体 重 /日 )で あると考 え られた。

(参 照 2)

8)90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス)(代謝物 Z)

NMRIマ ウス (一 群雌雄各 20匹 )を 用いた混餌 (代 謝物 Z:0、 500、

2,000及 び 8,000 ppm)投 与による 90日 間亜急性毒性試験が実施 された。

本試験において、いずれの投与群 にも検体投与に関連 した毒性所見は認

め られなかつたので、無毒性 量は雌雄 とも本試験の最高用量 8,000 ppm

(雄 :1,300 mg/kg体 重/日 、雌 :1,740 mg/kg体 重ノロ)で あると考え ら

れた。なお、グル タ ミン合成酵素活性阻害作用は全投与群の雌雄で認め ら

れ、無影響量は得 られなかった。 (参 照 2)

9)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)(代 謝物 Z)

ビーグル犬 (一 群雌雄各 4～ 6匹 )を 用いた混餌 (代 謝物 Z:0、 500、

2,000及 び 8,000 1pm)投 与による 90日 間亜急性毒性試験が実施 された。

本試験において、いずれの投与群 にも検体投与に関連 した毒性所見は認

め られなかったので、無毒性量は雌雄 とも本試験の最高用量 8,000 ppm

(雄 :289 mg/kg体 重/日 、雌 :300 mg/kg体 重 /日 )で あると考 え られた。

なお、グル タ ミン合成酵素活性阻害作用は全投与群の雌雄で認 め られ、無

影響量は得 られなかつた。 (参 照 2)

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 4匹 )を 用いた混餌 (原体 :0、 2、 5及 び 8.5 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 35に 示 されてい る。

本試 験 において、85 mg/kg体 重 /日 投与群の雌雄で一般状態の変化が認

められ たことか ら、無毒性量は雌雄 とも 5 mg/kg体 重 /日 であると考えら

れた。 (参 照 2、 3、 14、 17)

(中 枢 神経系への影響の発現機序については [14(1)]参 照 )

表 35 1年 間慢性毒性試験 (イ ヌ)で 認め られた毒性所見

投与群 雄 l唯

8 5 nlg/kg体 重/日 ・死亡 [1例 ](心 筋壊死によ

る心及び循環器系の衰弱 )

。咬痙、流涎、運動売進、嗜眠、

自発運動低下、振戦、失調性

歩行 、頻尿、強直性 /間 代性

痙攣

・死亡 [1例 」 (誤 噛性肺炎、

軽度心筋壊死 )

・歯軋 り、流涎、運動売進、嗜

眠、自発運動低下、振戦、失

調性歩行 、頻尿 、強直性 /間

代性痙攣

5 1alg/k貪 体重 /日 以下 毒性所見な し 毒性所見な し

(2)2年 6カ 月間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ッ ト)

Wistarラ ット (一群雌雄各 80匹 )を用いた混餌 (原体 :0、 40、 140

及び 500 ppm)投 与による 2年 6カ 月間慢性毒性/発 がん性併合試験が実

施された。

各投与群で認められた毒性所見は表 36に 示されている。

本試験において、140 ppm以 上投 与群の雄で腎絶対及び比重量増加が、

雌で死亡率増加が認められたので、無毒性量は雌雄 とも 40 ppm(雄 :21

mg/kg体 重/日 、雌 :25 mg/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 2)

表 36 2年 6カ 月間慢性毒性/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 1堆

500 111tlm 腎絶対及び比重量増加

140 ppm以 上 腎絶対及び比重量増加 死亡率増加 (投 与 130週後 )

40 onm 毒性所見な し 毒性所見な し

(3)2年 開発がん性試験 (ラ ット)

Wistarラ ット (一群雌雄各 60匹 )を 用いた混餌 (原体 :0、 1,000、

5,000及 び 10,000 ppm)投 与による 2年間発がん性試験が実施 された。

10,000 ppm投 与群の雄において、稀な腫瘍である皮膚腫瘍 (毛包 1重 )

(1



の発生頻度増加が認 め られたが、毛包由来 と考えられる1重 瘍 (毛 母1重 、

毛包上皮腫、毛包腫及び角化棘細胞腫)の 発生頻度の合計 に統計学的な

有意差は認 め られず、 これ らの毛包系腫瘍の発現は投与に関連 した影ィ」

ではない と考えられた。

本試験において、10,000 ppm投 与群の雌で背景データを超える網膜妻

縮の発生頻度増カロが、全投与群の雌雄で腎絶対及び比重量増加 が認 め ら,

れたので、無毒性量は llE雄 とも 1,000 ppm未 満 (雄 :45 4mg/kg体 J1/

日未満、1唯 :571 mg/kg体 重 /日 未満 )で あると考え られた。発がん性 は

認 め られなかった。 (参 照 2)

(4)2年 間発がん性試験 (マ ウス )

NMRIマ ウス (一 群 1唯雄各 50匹 )を用いた混餌 [原 体 :0、 20、 80及

び 160(雄 )/320(雌 )ppm]投 与による 2年開発がん性試験が実施 さ

れた。

各投与群で認 め られた毒性所見は表 37に 示 されている。

本試験において、160(雄 )/320(雌 )ppm投与群のll■ 雄で体重増加拍|

制等が認め られたことか ら、無毒性量はIIIE雄 とも 80 ppm(雄 :10 8 mg/kg

体重/日 、雌 :162 mg/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 2、 3、 14、 17)

表 37 2年 間発がん性試験 (マ ウス)で認められた毒性所見

投与群 雄 llIF

320 ppm 体重増加抑制

Glu、 AST士曽力口

牌絶対及び比重量増加

160 ppm 死亡率増カロ

体重増加抑制

Glu増 加

全血 中 GSH減少

80 pnm l-lT 毒性所見な し 毒性所見な し

(5)1年 間慢性毒性試験 (イ ヌ)(代翻物 Z)

ビーグル犬 (一 群雌雄各 6匹 )を用いた混餌 (代 謝物 Z:0、 10o、 1,000

及び 8,000 ppm)投 与による 1年間慢性毒性試験が実施 された。

本試験において、いずれの投与群 にも検体投与による悪影響 は認 め ら

れなかったので、無毒性量は雌雄 とも本試験の最高用量 8,000 ppm(雄 :

325 mgノ kg体 重/日 、雌 :346 mg/kg体 重/日 )で あると考 えられた。 (参

照 2)

(6)2年 間慢性毒性/発 がん性併合試験 (ラ ッ ト)(代謝物 Z)

SDラ ッ ト (一群雌雄各 100 PL)を 用いた混餌 (代 謝物 Z:0、 200、 2,000

及び 20,000 ppm)投 与による 2年 間1曼 性毒性 /発 がん性併合試験が実施 さ

れた。

各投与群で認 め られた毒性 Fl兄 は表 38に 示 されている。

本試験において、20,000 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 2,000 ppm(雄 :91 mg/kg体 重 /日 、雌 :

108 mg/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 2)

表 38 2年間慢性毒性/発 がん性併合試験 (ラ ツ ト)(代謝物 Z)で

認め られた毒性所見

投与群 雄 雌

20,000 ppm 軟便 、摂餌 量増力J、 体重増 ち日

抑制

腎絶対及び比重量増加

腎孟結石

牌臓髄外造血先進

軟便、摂fII量 増加、体重増加

抑制

腎絶対及び比重量増加

腎孟結石

牌臓髄外造血先進

2,000 ppm以 下 毒性所見な し 毒性所 見な し

(7)2年 間発がん性試験 (マ ウス)(代謝物 Z)

ICRマ ウス (一 群雌雄各 90匹 )を 用いた混餌 (代謝物 Z:0、 100、 1,000

及び 8,000 ppm)投 与による 2年開発がん性試験が実施 された。

本試験において、いずれの投与群 にも検体投与に関連 した毒性所見は認

め られなかったので、無毒性量は雌雄 とも本試験の最高用量 8,000 ppm

(雄 :1,190 mg/kg体 重/日 、雌 :1,460 mg/kg体 重/日 )と 考 え られた。

発がん性は認 め られなかつた。 (参 照 2)

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 30匹 )を用いた混餌 (原 体 :0、 40、 120及

び 360 ppm)投 与による 2世 代繁殖試験が実施 された。

本試験において、親動物では雄で毒性所見が認め られず、360 ppm投

与群の雌 (P及 び Fl)で 哺育期間中の摂餌量の減少、児動物では 360 ppm

投与群の全世代で生産児数の減少が認 め られたので、無毒性 量は親動物

の雄で本試験の最高用量 360 ppm(P雄 :24111g/kg体 重/日 、Fl雄 :24

mg/kg体 重/日 )、 雌で 120 ppm(P雌 :12 mg/kg体 重/日 、Fl雌 :12 mg/kg

体重 /日 )、 児動物で 120 ppm(P雄 :81mg/kg体 重/日 、P雌 :12 mg/kg

体重/日 、Fl雄 :81mg/kg体 重 /日 、Fl雌 :12口 g/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 2)

(2)発生毒性試験 (ラ ッ ト)①
Wistarラ ッ ト (一 群雌 20匹 )の妊娠 6～ 15日 に強制経 口 (原 体 :0、

10、 50及び 250 mg/kg体 重 /日 、溶媒 :蒸 留水)投与 して、発生毒性試

験が実施 された。

全投与群の母動物で活動性 の克進が認められ、50 mg/kg体 重 /日 以上投

与群では腔出血、粗毛等が、250 mg/kg体 重/日 投与群では 1例 の死亡が

認 め られた。

胎児では、全投与群で腎孟又は尿管拡張の発生頻度増加がみ られ、250

mg/kg体 重/日 投与群では、腎孟及び尿管の両部位 の拡張がみ られた胎児

数 が統計学的に有意に増加 した。

本試験において、10 mg/kg体重/日 以上投与群の母動物で活動性 の克進

等が、胎児で腎孟又は尿管拡張の発生頻度増加が認 められたので、無毒性

量は母動物及び胎児で 10 mg/kg体 重 /日 未満であると考え られた。 (参 照

2、 17)

(3)発生毒性試験 (ラ ット)②
前述のラットを用いた発生毒性試験①[12(2)]に おいて、最低用量で

母動物及び胎児 に影響がみ られ、無毒性 量が得 られなかったため、本試

験は無毒性量を求める目的で追加試験 として実施 された。

Wistarラ ッ ト (一 群雌 21～ 24匹 )の妊娠 6～ 15日 に強制経 口 (原体 :

0、 05、 22及 び 10 mg/kg体重/日 、溶媒 :蒸 留水 )投与 して、発生毒性

試験が実施 された。

10 mgノkg体 重/日 投与群において、Fl:動 物には試験① [12(2)]で 観察 さ

れた よ うな臨床症状はみ られず、胎児に腎孟及び尿管拡張は認 め られな

かつた。

いずれの投与群 の母動物及び胎児 にも検体投与に関連 した毒性所見は

認 め られなかったので、無毒性量は母動物及び胎児で本試験の最高用量

10 mg/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 2)

(4)発生毒性試験 (ラ ット)③
Wistarラ ッ ト (一 群雌 20～ 25匹 )の妊娠 6～ 15日 に強制経 口 (原体 :

0、 05、 22及び 10 mg/kg体 重 /日 、溶媒 :蒸 留水 )投与 して、発生毒性

試験が実施 された。母動物には自然分娩 させ、その後 21日 間児動物を哺

育 させた。

本試験において、いずれの投与群の母動物及び児動物において も検体

投与に 関連 した毒性所 見は認 め られ なかつたので、無毒性量は母動物及

び児動 物で本試験の最高用量 10 mg/kg体重/日 であると考え られ た。催

奇形性 は認 められなかつた。 (参 照 2、 3)

以上、試験① [12(2)]の 10及 び 50 mg/kg体 重ノ日投与群でみられた腎孟

又は尿管拡張の発生頻度増加 (統計学的有意差なし)は 、試験② [12.(3)]

において認められなかつたことから、検体投与の影響 とは考えられなかつた。

よって、ラットを用いた発生毒性試験①～③ [12(2)～ (4)]の 総合評価 とし

て、母動物では 50 mg/kg体 重/日 以上投与群で腔出血、粗毛等が、胎児では

250 mg/kg体 重/日 投与群で腎孟及び尿管拡張の発生頻度増カロが認められた

ので、無毒性量は母動物で 10 mg/kg体 重/日 、胎児で 50 mg/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。

(5)発生毒性試験 (ウ サギ )

ヒマラヤウサギ (一群雌 15匹 )の妊娠 7～ 19日 に強制経 口 (原体 :0、

2、 63及び 20 mg/kg体 重/日 、溶媒 :蒸 留水)投与して、発生毒性試験が

実施された。

本試験において、20 mg/kg体 重/日 投与群の母動物で体重増加抑制、胎

児で死 亡率増カロが認 め られたので、無毒性量は母動物及び胎児で 63
mg/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

2、  14、  17)

(6)発達神経毒性試験 (ラ ッ ト)

SDラ ッ ト(一 群雌 25匹 )の 妊娠 6日 か ら分娩 21日 後まで混餌 (原 体 :

0、 200、 1,000及 び 4,500 ppm)投 与 して、発達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 39に 示 されてい る。

本試 験において、1,000 ppm以上投与群の母動物で体重増加抑制等が、

児動物で 自発運動量増加等が認 め られたので、無毒性量は母動物及 び児

動物で 200 ppm(14 mg/kg体重/日 )で あると考え られた。 (参 照 2)

表 39 発達神経毒性試験 (ラ ッ ト)で 認め られた毒性所見

投与群 母動物 児動物

4、 500 ppm ・淡色便 出生後死亡数増加

1,000 pplll以 上 体重増加抑制

摂餌量減少

体重増加抑制

自発運動量、移動運動量増加

200 prlm 毒性所見なし 毒性所見なし




