
表50 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット、ラセミ体)②の毒性所見

投与群 雄 llk

9,000 ppm ・AST、 LDH、 尿酸減少

・腎絶対重量増加

RBC、 Hb、 Ht減少

TG減少、BUN増加

腎絶対重量増加

3,000 ppln以上 体重増加抑制

Hb減少

ALT、 ALP、 TG減少

MCHC減 少、PT短縮

■Chol増加

肝絶対及び比重量増加

腎比重量増加

1,000 ppnl,ス 上 MCH、 MCHC減少

カルシウム減少

肝絶対及び比重量増加

腎比重量増加

・体重増加抑制
。尿酸減少

300 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし

(3)90日間亜急性毒性試験 (ラ ット、S―メトラクロール)①
SDラ ット (一群雌雄各 lo匹)を用いた混餌 (原体 :0、 30、 300、 3,000及び

10,000 ppm:平 均検体摂取量は表 51参照)投与による90日 間童急性毒性試験が

実施された。なお、対照群及び10,000 ppm投与群では、回復群 (一群雌雄各5匹 )

を設定し、投与後に28日 間の回復期間を置いた。

表51 90日間亜急性毒性試験 (ラ ット、S―メトラクロール)①の平均検体摂取量

投与群 30 ppm 300 ppm 3,000 ppm 10,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体重相 )

雄 1.9 18.5 188 625

雌 2.3 24.0 238 764

死亡例はなかつた。各投与群で認められた毒性所見は表 52に示されている。回

復期間終了時に、10,000 ppm投与群の雌で腎比重量増カロが認められた以外、表 54

に示されている所見は、回復期間終了時には対照群と同程度であった。

本試験において、3,000 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 300 ppm(雄 :18.5 mg/kg体重相 、雌 :24.O mg/kg体重

/日 )であると考えられた。 (参照 78)
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表52 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット、S―メトラクロニル)①で認められた毒性所見

投与群 雄 雌

10,000 ppm MCH減 少

BUN、 Cre、 GGT増カロ、TBi減少

肝細胞質内好酸出 入体

・WBC減少

・GGT増加

3,000 ppm 体重増加抑制、摂餌量減少

MCV減少

TP増加、A/G比減少

腎絶対及び比重量増加

体重増加抑制、摂flII量減少

MCH、 MCV減少

TP増加、A/G比、TBユ 減少

肝及び腎比重量増加

300 ppllll以下 毒性所見なし 毒性所見なじ

(4)90日間亜急性毒性試験 (ラ ット、S―メトラクロール)②
SDラ ット(一群雌雄各10匹、対照群のみ雌雄各20匹)を用いた混餌 (原体 :0、

30、 300及び3,000 ppm:平均検体摂肇量は表53参照)投与による90日 間亜急性

毒性試験が実施された。

表53 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット、S―メトラクロール)②の平均検体摂取量

投与群 30 ppm 300 ppm 3,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体重相 )

雄 1.90 20.4 208

雌 2.13 23.9 236

各投与群で認められた毒性所見は表 54に示されている。

対照群の雌 1例に、運動失調、眼球蒼白、円背位及び自発運動低下が認められた

ため、切迫と殺した。この個体は、病理組織学的検査において悪性リンパ腫が認め

られた。

本試験において、3,000 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300 pp興 (雄 :20.4 mg/kg体重/日 、雌 :23.9 mg/kg体重/日 )

であると考えられた。 (参照 79)

表 54 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット、S―メトラクロール)②で認められた毒性所見

投与群 雄 雌

3,000 ppm 体重増加抑制

TP、 Glob増加、A/G比減少

尿中白血球数増加

肝、腎及び牌比重量増加

体重増加抑制、飲水量増加

TBユ 減少

肝比重量増加

300 ppIIl以 下 毒性所見なし 毒性所見なし

(5)90日間亜急性毒性試験 (イ ヌ、S―メ トラクロニル)

ビーグル犬 (一群雌雄各 4匹)を用いた混餌 (原体 :0、 300(500、 1,000及び
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2,0003 ppm:平均検体摂取量は表 55参照)投与による 90日 間亜急性毒性試験が

実施された。

表55 90日間亜急性毒性試験 (イ ヌ)(ラセミ体)の平均検体摂取量

各投与群で認められた毒′性所見は表 56に示されている。死亡例はなかつた。

本試験において、1,000 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 5oO ppm(雄 :15.l mg/kg体重綱 、雌 :17.2 mg/kg体重

/日 )であると考えられた。 (参照 80)

(6)6カ 月間亜急性毒性試験 (イ ヌ、ラセミ体 )

ビーグル犬 (一群雌雄各 6匹)を用いた混餌 (原体 :0、 100、 300及び 1,000 ppm:

平均検体摂取量は表 57参照)投与による 6カ月間亜急性毒性試験が実施された。

また、対照群及び 1,000 ppmでは、別に回復群 (一群雌雄各 2匹)を設け、4週間

の回復期間を置いた。

表57 6カ 月間亜急性毒性試験 (イ ヌ、ラセミ体)の平均検体摂取量

投与群 100 ppm 300 ppm 1,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体重/日 )

雄 2.92 9.71 29.6

雌 2.97 8.77 29.4

1,000 ppm投与群の雌雄で、体重増カロ抑制、摂餌量減少及びALP増加が認めら
,

れた。回復群では、回復期間終了時に対照群と投与群で、体重及び摂餌量に差は認

められなかった。

3最高用量群は、最初 2,000 ppmで混餌投与したが、摂餌量が著しく減少し、体重減少が認め

られたため、投与開始 2週間後より、700 mg/個体相 でカプセル経口投与した。

投与群 300 ppm 500 ppm 1,000 ppm
2,000 ppnゴ

700 1ng

平均検体摂取量

(mg/kg体重/日 )

雄 9.0 15.1 31.1 62.0

雌 10.0 17.2 31.5 74.0

表 56 90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ、S―メ トラクロール)で認められた毒性所見

投与群 雄 雌

2,000 pp■1/700 11ng ・体重減少

・流涎、嘔吐 (カ プセル投与時)

・体重減少、摂餌量減少

・流涎、嘔吐 (カ プセル投与時)

1,000 ppm以 上 ・体重増カロ抑制、摂餌量減少
。糞便量の減少、無排便

・体重増カロ抑制
。糞便量の減少、無排便

500 ppIII Lス
~F

毒性所見なし 毒性所見なし
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本試験において、1,000 ppm投与群の雌雄に体重増加抑制等が認められたので、

無毒性量は雌雄とも300 ppm(雄 :9.71 mg/kg体重綱、雌 :8.77 mg/kg体重ノ日)

であると考えられた。 (参照 81)

(7)28日間亜急性毒性試験 (ラ ット、ラセミ体及び S―メトラクロール)

<参考データ>
SDラ ット (一群雌雄各 8匹、対照群のみ雌雄各 20匹)を用いた混餌 (メ トラク

ロールまたは S‐ メトラクロール原体 :0、 30、 300、 3,000及び 5,000 ppnrl:平均検

体摂取量は表 58参照)投与による28日 間亜急性毒性試験が実施された。

‐ 表 58 28日間亜急性毒性試験 (ラ ット、ラセミ体及び S―メトラクロール)の

平均検体摂取量

投与群
30 ppm

(284 ppln)*

300 ppm
(91ppm) * 3,000 ppm 5,000 ppm

メ トラクローブレ

平均検体摂取量

(mg/kg体重綱 )

雄 (25。 4) (8.04) 265 447

雌 (25.5) (8.94) 264 433

S‐ メ トラクロール

平均検体摂取量

(mg/kg体重′日)

雄 2.65 24.5 242 426

雌 )2.73 26.4 257 435

注)':メ トラクロールの30及び300 ppm投与群については、試料中の検体濃度が設定

濃度と大きく食い違つていたため、分析した実際の検体濃度及びそこから計算された平均検体摂取量を

参考値として ()内に示した。

各投与群で認められた毒性所見は表 59に示されている。

S‐ メトラクロァル 5:000 ppm投与群の雄 1例が採血時に死亡した:

メトラクロール及び S‐メトラクロール投与群で、各用量群で類似の症状が認めら

れており、毒性は同等であると考えられた。

本試験において、メトラクロァル及び S‐メトラクロマルとも、3,OoO ppm以 上投

与群の雌雄でTChol増力日、小葉中心性肝細胞肥大等が認められたので、無毒性量は

メトラクロール及び S‐メトラクロールで、雌雄とも30o ppm(メ トラクロール (参

考値):雄 :25.4撃g/kg体重、雌 :25.5 mg/kな 体重、S‐メトラクロール :雄 :24.5

mg/kg体重/日 、雌 :26.4 mg/kg体重相 )であると考えられた。 (参照 82)
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メ トラクロール S‐ メ トラクロール

投与群 雄 雌 雄 雌

5,000 ppm Alb増カロ

肝絶対及び比重量

増加、腎絶対重量

増加

腎尿細管上皮硝子

滴沈着

増力日、■Bil蝸
紗

・体重増加抑制
。腎比重量増カロ

3,000 ppm

以上

IGGT、 TChol、 TP、

Glob増加 、A/G
比、TBil減少

・腎比重量増カロ
。小葉中心性肝細胞

肥大

・TChol、 TP、 Glob

増加、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

GGT、 TChol、 TP、

Glob増加 、〃G
比、TBil減少

肝比重量増加

ガヽ葉中心`囲干細胞

肥大

TChol、 TP、 Alb、

Glob増加 、A/G
比、■Bユ 減少

月千比重訓 カロ

小葉中心性肝細胞

肥大

300 ppm

以下

毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし

表 59 28日 間亜急性毒性試験 (ラ ット、ラセ ミ体及び S,メ トラクロール)で

認められた毒性所見

11.慢性毒性試験及び発がん性試験                  ′

(1)11年間慢性毒性試験 (イ ヌ、ラセミ体)

ビーグル犬 (一群雌雄各 8匹)を用いた混餌 (原体 :0、 100、 300及び1,000 ppm:

平均検体摂取量は表 60参照)投与による 1年間慢性毒性試験が実施された。対照

群及び 1,000 ppm投与群では、別に回復群 (一群雌雄各 2匹)を設け、4`週間の回

復期間を置いた。

表 60 1年間慢性毒性試験 (イ ヌ、ラセミ体)の平均検体摂取量

投与群 100 ppm 300 ppm 1,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg例匡重ン日)

雄 3.5 9.7 32.7

雌 3.6 9.7 33.0

死亡例は認められなかつた。1,000 ppm投 与群の雌雄で体重増カロ抑制及び摂餌量

減少が、同群の雌で ALp増加が認められた。

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 300 ppm(雄 :9.7 mg/kg体重/日 、雌 :9.7 mg/kg体重相 )で

あると考えられた。 (参照 83)

(2)2年間慢性毒Ⅳ 発がん性併合試験 (ラ ッ ト、ラセミ体 )

SDラ ット (一群雌雄各 60匹t対照群及び 3,000 ppm投与群は雌雄各 70匹)を

用いた混餌 (原体 :0、 30、 300及び 3,000 ppm:平均検体摂取量は表 61参照)投
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与による2年間慢性毒′出発がん性併合試験が実施された。

表 61 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット、ラセミ体)の平均検体摂取量

投与群 30 ppm 300 ppm 3,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体重相 )

雄 1.85 13.7 141

雌 1.69 18.5 180

各投与群で認められた毒性所見は表 62に(肝腫瘍の発生頻度については表 63に

示されている。死亡率に検体投与の影響は認められなかつた。

腫易性病変として、3,000 ppm投与群の雌で、肝細胞腺腫が対照群に比べ統計学

的に有意に増加し、このうち肝変異細胞巣及び肝腫瘍性病変については再評価が行

われ、再評価においてもほぼ同様の結果が得られた。肝細胞腺腫の発生頻度 (10%)

は、試験実施施設の背景データ (雌 :0～ 12%、 平均 1.5%)の範囲内であったが、

変異肝細胞巣が有意に増加しており、弱い発がん性があると考えられた。

また、鼻腔組織について、追加試験として病理組織学的検査が実施されたが、鼻

腔組織に検体投与の影響は認められなかった。

本試験において、3,000 ppm以上投与群の雌雄で変異肝細胞巣増加等が認められ

たので、無毒′性量は雌雄とも300 ppm(雄 :13.7 mg/kg体重′日、雌 :18.5 mg/kg

体重/日 )であると考えられた:(参照 84、 85)

表 63 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット、ラセミ体)で認められた

肝増殖性病変発生頻度 (再評価結果)

表 62 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット、ラセミ体)で認められた毒性所見

投与群 雄 雌

3,000 ppm ・肝比重量増加
・変異肝細胞巣 (総数)増加

・体重増加抑制、摂餌量減少
。変異肝細胞巣 (総数、好酸性細胞)増加

300 pplln以下 毒性所見なし 毒性所見なし

′
ヒ L月 ll 雄 雌

検査動物数 60 60 60 60 60 60 60 60

投与群 lppm) 0 30 300 3,000 0 30 300 3,000

変異肝細胞巣 (総数) 18 21 20 24* 11 16 20 士Ｏ
υ

９

“

月干糸田月包朋胡重 1 1 0 4 0 2 6・

肝細胞癌 ９

“ 1 3 3 0 0 0

月孫田胞腺腫+癌 3 2 3 7 0
■
■ 2 7*

Rsherの直接確率計算法 オ:p<0.05
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(3)18カ 月開発がん性試験 (マウス、ラセミ体)

ICRマ ウス (二群雌雄各 68匹)を用いた混餌

ppm:平均検体摂取量は表 64参照)投与による

た。

(原体 :0、 300、  1,000及び 3,000

18カ月間発がん性試験が実施 され

表 64 18カ 月間発がん性試験 (マ ウス、ラセミ体)の平均検体摂取量

投与群 300 ppm 1,000 ppm 3,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体重岬 )

雄 50.8 175 556

雌 68.1 233 712

死亡率に検体投与の影響は認められなかった。3,000 ppm投与群の雌雄で体重増

加抑制が認められた。検体投与に関連して発生頻度の増加した腫易性病変はなかつ

た。           .
本試験において、3,000 ppm投与群の雌雄で体重増加抑制が認められたので、無

毒性量は雌雄とも1,000 ppm(雄 :175 mg/kを 体重/日 、雌 :233 mg/kg体重綱)

であると考えられた。発がん性は認められなかつた。 (参照 86)

12.生殖発生毒性試験

(1)2世代繁殖試験 (ラ ット、ラセミ体)

SDラ ット (一群雄 15匹、雌 30匹)を用いた混餌 (原体 :0、 30、 300及び 1,000

ppm:平均検体摂取量は表 65参照)投与による2世代繁殖試験が実施された。

表 65 2世代繁殖試験 (ラ ット)(.ラセミ体)の平均検体摂取量

投与群 30 ppm 300 ppm 1,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体重相 )

P世代
雄 2.23 23.5 75.8

雌 2.63 26.0 85.7

Fl世代
雄 2.34 23.7 76.6

雌 2.58 25.7 84.5

各投与群で認|め られた毒性所見は表 66に示されている。

親動物のFl世代雌動物で、1,000 ppm投与群の 1例、300 ppm投与群の2例が

死亡、対照群の 1例が瀕死状態で切迫と殺された。

本試験において、親動物では 1,000 ppm投与群の雌雄で摂餌量減少等が、児動物

では 1,000 pp五 投与群の雌雄で体車増加抑制等が認められたので、無毒性量は親動

物及び児動物のは雌雄とも300 ppm(P雄 :23.5 mg/kg体 重′日、P雌 :26.O mg/kg

体重相 、Fl雄 :23.7■g/kg体重/日 、Fl雌 :25.7 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 87)
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表 66 2世代繁殖試験 (ラ ット、ラセミ体)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

親

動

物

1,000 ppm 1,000 pplllll!以 下

毒性所見なし

1,000 pplnジス下

毒性所見なし

・甲状腺比重量増加 ・摂餌量減少

300 opm

以下

毒性所見なし 毒L所見なし

児

動

物

1.000 ppm 。体重増加抑制 ・体重増加抑制 1,000 ppm以 下

毒性所見なし

・体重増加抑制

300 ppm

以下

毒出所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし

(2)発生毒性試験 (ラ ット、ラセミ体)①
SDラ|ッ ト(下群雌各 21～24匹)の妊娠 6～ 15日 に強制経口(原体 :0、 30、 100、

300及び 1,00o mg/kg体重相 、溶媒 :0。5%MC)投与して、発生毒性試験が実施さ

れた:

母動物では、1,000 mg/kg体重相投与群で4例が死亡、また、流涙、腹部被毛汚

れ、強直性あるいは間代性痙攣が認められ、300 mg/kg体重/日 以上投与群で体重増

、加抑制、摂餌量減少及び唾液分泌克進が認められた。

胎児では、1,000 mg/kg体重/日 投与群で低体重、坐骨の骨化遅延等が認められた。

本試験における無毒性量はt母動物で 100 mg/kg体重/日 、胎児で 300 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 88)

(3)発生毒性試験 (ラ ット、ラセミ体)②
SDラ ット (一群雌各 24匹)の妊娠 6～ 15日 に強制経口 (原体 :0、 60、 18o及

び 360 mg/kg体重′日、溶媒 :2%CMC)投与して、発生毒性試験が実施された。

母動物では、360 mg/kg体重′日投与群で摂餌量減少が認められた。

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 180 mg/kg体重′日、胎児で本試験の最高

用量 360 mg/kg体重綱 であると考えられた。催奇形性は認められなかつた。(参照

89)

(4)発生毒性試験 (ラ ット、S―メトラクロール) (
I SD由来交雑系ラット (一群雌各 21～23匹)の妊娠 6～15日 に強制経口 (原体 :

0、 5、 50t500及び1,000 mg/kg体重/日 、溶媒 :0。5%CMC)投与して、発生毒性

試験が実施された。

母動物では、500 mg/kg体 重/日 以上投与群で体重増加抑制及び摂餌量減少が認め

られた。全投与群で、検体投与後に不快症状 (頭部を床敷に押し当てる)が認めら

れたが、この行動は妊娠 7～ 15日 に観察され、検体投与終了後の妊娠 16日 には観

察されなかった。

胎児では、検体投与に関連した外表及び内臓奇形の発生は認められなかつたも骨



格変異として、1,000 mg/kg体重相投与群で亜鈴型頚椎体発生頻度の増加が認めら

れたが、発生率 (胎児発生率 4.7%、 腹発生率 27.3%)は背景データ (胎児発生率

0.6～4.7%、 腹雰生率 4.2～47.8%)の範囲内であつたことから、検体投与の影響に

よる変イヒとは考えられなかつた。

本試験における無毒性量は、母動物で50 mg/kg体重相 、胎児で本試験の最高用

量 1,000 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らた。 (参照

90)

(5)発生毒性試験 (ウサギ、ラセミ体)

NZWウサギ (一群雌 13～ 14匹)の妊娠 6～ 18日 に強制経口 (原体 :0、 36、 120

及び 360 mg/kg体重/日 、溶媒 :0.5%ヒ ドロキシメチノレセルロース)投与して、発

生毒性試験が実施された。

母動物では、360 mg/kg体重/日 投与群で腔出血、体重増カロ抑制及び摂餌量減少が、

120 mg/kg体重/日 以上投与群で縮瞳が認められた。            、

胎児では、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36 mg/kg体重綱 、胎児で本試験の最高用

量 36o 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 91)

(6)発生毒性試験 (ウサギ、S―メトラクロール)

NZWウサギ (一群雌 16匹)の妊娠 7～ 19日 に強制経口 (原体 :0、 20、 100及び

500 mg/kg体重/日 、溶媒 :3%コーンスタニチ添加 0.5%Tweも五80溶液)投与して、

発生毒性試験が実施された。

母動物では、500 mg/kg体重/日 投与群の 1例が死亡したが、この個体は体重及び

摂餌量減少が認められた。500 mg/kg体重/日 投与群では、体重減少及び摂餌量の顕

著な減少が認められ、100 mg/kg体重/日 以上投与群で糞便量の減少、無排泄及び軟

便が認められた。

胎児では、500 mg/kg体重/日 投与群で肢の異常湾曲t口蓋裂、水頭症等の奇形が

認められた。これらの所見は、ほとんどが著しく体重の減少した母動物1例の胎児

に限定して認められたことから、自然発生性の変化と考えられたが、母動物への検

体投与の影響に起因する二次的変化の可能性も考えられた。

本試験における無毒性量は、母動物で20 mg/kg体重相 、胎児で100 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 92)

13.遺伝毒性試験

(1)遺伝毒性試験 (ラセミ体)

メトラクロール原体の細菌を用いた DNA修復試験、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由来 (CHL)

細胞及びチャイニーズハムスター卵巣由来 (CHO)細胞を用いた染色体異常試験、
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ラッ トを用いた 力 趣 si玉ガ
"不定期 DNA合成 (UDS)試験、チャイニーズハム

スターを用いた核異常試験、ラットを用いた優性致死試験が実施された。

結果は表 67に示されている。チャイニーズハムスター肺由来 (CHL)細胞を用

いた染色体異常試験において陽性の結果が得 られたが、カ ガ
"の

試験を含め、その

他の試験ではすべて陰性であつたことから、メ トラクロールには生体において問題

となる遺伝毒性はないものと考えられた。 (参照 93～ 108)

表 67・ 遺伝毒性試験概要 (ラセミ体)

試験 対象 処理濃度・投与量 結果

カ ガ加

DNA修復試験

Ba`二″口ss口わ力丑b

⊂‐
17、 M「45榊

50-5,000 p"eli tL, (+/-S9)
陰性

3 subttb
⊂ ‐

17、 M‐45榊
1b0-10,000 pg/i.txl (-S9)

陰性

3s口わ励 b

⊂‐
17、 LII‐ 45羽0

b00-2b,00 O ttslf' t7, (Sg)
陰性

ラット肝細胞 0.28～34.9 LLJmL 陰性

ヒト線維芽細胞 01140～ 17.5 μg/mL 陰性

復帰突然

変異試験

SaLmonella typhimunum
('rA9S.TA100,TA102.

TA1535.TA1537 ffi)
Escherichia coli
(WP2 uwAffi)

50～ 5,000 μg/7° レート←ルS9)

陰性

ム
`'14π

フみ
'1`ア

'こ

コr21'lLIJ5ヒ 2

CTA98、 TA100、

TA1535、 TA1537、

TA1538拗

10-10,000 psl7" Y-l' (+Sg)

1-1,000 1tg7" v-l (-59)
陰性

Eαガ

CWP2口 ,I潔 移ゝ0
t0-10,000 pgt7" V-l (+/-S9)

陰性

S4″みlim西ロコ

tTA98、 TA100、

TA1535tTA1537、

TA1538掬
ユαガ tWP2″口生1カ

100-5,000 pgt7" v"l (+/_sg)

離

S4落
'あ

わ
'″
ガロ

“
.

CTA98、 TA100、

TA15歌 TA1537拗

100- 100,000 pg/ml (+S9)

陰性

遺伝子突然

変異試験

マウスリンパ腫細胞

(L5178W咀イ・
)

個)10.6～212 μg/mL(―S9)

11.7～235旧 /mL←Sの

②62.6～313隆ζ/五L(+Sの

陰性

染色体異常

試験

チャイ■―ズハムスター

肺由来 (CHL)細胞

①42.6～ 170 μg′mL K1/―S9
(6時間処鋤

②42.6～ 170 μg/mL←S9)

(24時間処理)

③10.6-42.6 μg/mL←S9)

(48時間処理)

陽性 D
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試験 対象 処理濃度・投与量 結果

チャイニーズハムスター

卵巣由来 (CHO)細胞

①62.5ん250 μg/mL← S9)

31.2～ 125 μg/mL←S9)

(3時間処理)

②15.6～ 62.5 μg/mL← S9)

(24時間処理)

陰性

励
・”

・″
ん

UDS試験ゆ SDラ ット (肝細胞)

(一群雌雄各 3匹 )

次臨:3、  βO、  300、  450
mg/kg体重

此饉:3、  30、  300、  500
mg/kg体重

(単回強制経口投与)

陰性

UDS試験
SDラ ット (肝細胞)

(一群雌雄各 3～ 5匹)

饉々:500、  1,250、  2,500、  4,000

mg/kg体重

雌 :500、  1,000、  1,500

mg/kg体重

陰性

“

燿 τり

核異常試験

チャイニーズハムスター

(骨髄細胞)

(一群雌雄各 3匹)

1,250、  2,500、  5,000

mg/kg体重相

(1日 1回、2日 間強制経 口投与 )

陰性

優性致死

試験

NMRIマウス

(一群雄 20匹、雌 40匹 /

週)

100、 300 mg/kg体 重

(雄のみ単回強制経口投与) 陰性

+/―S9:
1)6時間処理で陰性、24及び 48時間処理で陽性
2)並行して行われたRDS試験では、雌の 500 mg/kg体重のみ S期細胞増殖促進

(2)遺伝毒性試験 (S―メトラクロール)

S‐ メトラクロールの細菌を用いた復帰突然変異試験、」7in tto lDS試験及び

RDS試験、マウスを用いた小核試験が実施された。

結果は表 68に示されている。また、S‐メトラクロールについては力 離 o染色

体異常試験のデータが提出されていないが、ラセミ体であるメトラクロァルのデー

タがある (表 69)。 それによるとCHL細胞を用いた染色体異常試験において易性

の結果が得られたが、カ ガ
"小核試験で陰性であつたこと、復帰突然変異試験お

よび力 曲 oUDS試験でも陰性であつたことからS‐メトラクロールに生体にとつ

て問題となるような遺伝毒性はないものと考えられた。 (参照 109～ 111)
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表 68 遺伝毒性試験概要 (S―メ トラクロール)

試験 像 処理濃度・投与量 結果

カ ガ

"

復帰突然

変異試験

S″ν力血 u血m
(TA100、 TA102、

TA1535、 TA1537移0

(D313～ 5,000 μg/フ
・レート

(+/―S9)

②78.1～ 1,250 Hg/プ レート

(十ノーS9) 陰性

Sケρ力加 ロガロコ

(TA98株 )

Eαガ lWP2口7rA株)

313-5,000 pgl7"v-f
(+ノTS9)

動
・“

・盟
ん

UDS試 験 1) SDラーット (肝細胞)

(一群雌雄各 3匹 )

500、 1,500 mg/kg体重

(単回経口投与)
陰性

盟 フ2"

小燃 験 MMAGFマ ウス

(骨髄細胞)

(一醐 各 5匹)

①2,000 mg/kg体重

(16、 48時間処理)

に)500、  1,000、  2,000

mg/kg体重

(24時間処理)

陰性

注)+/―S9:代謝活性化系存在下及び非存在下

D並行して行われたRDS試験では、雄のみ 5,000 mg/kg体重でも 1例実施。

結果は、投与後 38時間雌雄及び投与後 15時間雌で細胞増殖促進。

(3)遺伝毒性試験 (代謝物)

分解物 B'について、細菌を用いたDNA修復試験及び復帰突然変異試験、マウス

を用いた小核試験が実施された。

結果は、表 69｀ に示されている。細菌を用いた復帰突然変異試験において、S
妨9■力2口″″″ TAloO株でのみ、弱陽性の結果が得られたが、他の菌株では陰性で

あり、また、他の試験ではすべて陰性の結果が得られた。原体を用いた試験でも生

体にとつて問題となるような遺伝毒′性は認められなからたことから、代謝物 B'に、

生体にとつて問題となるような遺伝毒性はないものと考えられた。(参照 112～114)

表69 遺伝毒性試験概要 (代謝物)

様
額

謙 腋 投与量・処理濃度 結果

B'

・２

励

DNA隊
試験

as=bヵ畳b

CI‐ 17、 M‐ 45オ珠Э

1b0-10,000 psti t\l (+/-S9)
陰性

復帰突然

変難 験

S. typhimurium
(TA98.TA100.TA1535.

TA1537. TA153S ffi)
E. coU (WP2uwAffi)

10～ 5,000 μg/7・ い卜←/―S9)

貯̈
レ”

盟　・″
小核試験

Slc:ddYマ ウス

(骨髄細胞)

(一群雄 6匹)

250、 500、 1,000 mg/kg体 重

(単回強制経口投与) 陰性

注)十ルS9:代謝活性化系存在下及び非存在下
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14.その他の試験

(1)肝細胞増殖能等の検討 (ラ ット、ラセミ体及び S―メトラクロール)

メトラクロールを投与した、ラットを用いた 2年間慢性毒′出発がん性併合試験

[11.(2)]で は雌ラットにおいて肝細胞腺腫の増カロが認められ、ラットを用いたUDS
及びRDS試験[13.(1)]では、RDS試験において、メトラクロールが肝細胞増殖作

用を有することが示唆された。また、S‐メトラクロールを投与した、ラットを用い

た90日 間亜急性毒性試験①[10.(3)]でも、肝細胞への影響が認められた。

これらのことから、メトラクロール及び S‐ メトラクロールの肝細胞増殖能、電子

顕微鏡検査、肝酵素誘導能への影響を検討するために、SDラ ット (一群雌雄各 3

～5匹)に、メトラクロールまたは S‐メトラクロールを 28日 間混餌 (メ トラクロ

ール原体 :0、 3,000及び 5,000 ppm、 S‐メトラクロール原体 :30、 300、 3,000及

び 5,000 ppm:平均検体摂取量は表 70参照)投与する試験が実施された。なお、

メトラクロール及び S‐メトラクロールとも、5,000 ppm投 与群のみ回復群 (一群雌

雄 5匹)を設け、28日 の回復期間を置いた。

表 70 肝細胞増殖能等の検討 (ラ ット、ラセミ体及び S―メトラクロール)の

平均検体摂取量

肝臓を用いて、増殖細胞核抗原 (PCNA)免疫組織化学的染色を実施したところ、

メトラクロール及び S‐メトラクロールいずれも、全投与群の雌雄で、PCNA陽性指

数の増加は認められず、メトラクロール及び S‐メトラクロールはいずれも、肝細胞

の複製DNA合成を誘導しないと考えられた。

肝臓の電子顕微鏡検査において、メトラクローノン5,000 ppm投与群の雌雄で滑面

小胞体の中等度増生が、S‐メトラクロール 5,000 ppm投与群の雌で滑面小胞体の中

等度あるいは明瞭な増生が、同群の雄で滑面小胞体の中等度の増生が認められた。

S‐メトラクマール |,000 ppm投与群の雌 1例では、粒状グリコーゲンの消失が認め

られた。

メトラクロール及び S‐メトラクロールとも、3,000 ppm以 上投与群の雌雄で肝ミ

クロソームチトクロームP450アイソザイム (CYP)濃度増カロ、7‐エ トキシレゾル

フィン‐θデエチラーゼ (EROD)、 7‐ペントキシレゾルラィン‐0デペンチラーゼ

(PROD)及び UDP‐グルクロノシル トランスフェラーゼ (UDPGT)の誘導が認

められ、同群の雌ではペルオキシソーム脂肪酸β
‐酸化の低下が認められた。

また、メトラクロール及び S‐ メトラクロールとも、5,000 ppm投与群の雌で
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メ トラクロール S‐ メ トラクロール

投与群 3,000 ppm 5,000 ppm 30 ppm 300 ppm 3,000 ppm 5,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体重綱 )

雄 265 447 2.65 24.5 242 426

雌 264 433 2.73 26.4 257 435



CYPJLlの軽度な減少が認められた。

電子顕微鏡検査及び肝酵素等の変化は、回復期間後には対照群と同程度の値であ

った。

以上より、メトラクロール及び S‐ メトラクロールは、ラット雌雄に対して可逆的

に肝酵素を誘導すると考えられた。また、S‐メトラクロールでは、300 ppm以下投

与群において検体投与の影響が認められなかつた。 (参照 115)

(2)肝細胞増殖、アポトーシス及び肝酵素誘導の検討 (ラ ット、ラセミ体)

メトラクロールの肝細胞増殖能及びアポトーシスを経時的に検討するために、SD

ラット(一群雌 15匹)に、メトラクロールを60日 間混餌 (原体:0及び 3,000 ppm、

平均検体摂取量は235 mg/kg体重/日 )投与する試験が実施された。

死亡率、体重、摂餌量、血液生化学的検査、肉眼的病理検査、臓器重量において、

検体投与の影響は認められなかつた。

病理組織学的検査においてt投与群で肝グリコーゲン消失が増加した。

肝のブロモデオキシウリジン (BrdU)免疫組織化学的染色を実施したところ、

投与群でBrdu標識率が減少したが、この変化の意義は不明確であつた。

TUNEL法を用いて肝細胞アポトーシスを解析したところ、アポトーシス数に検

体投与の影響は認められなかつた。                   |
肝酵素については、投与群において、投与開始 14日 後から 7‐ベンジルオキシレ

ゾルフィン‐θデベンジラーゼ、PROD、 グルタチオン‐3ト ランスフェラーゼ(GST)

が、投与開始 60日 後にはそれに加えて 7‐ メトキシレゾルフィン‐0デメチラーゼ、

EROD、 UDPGT、 エポキシヒドラマゼが増加した。また、投与開始 14日後から、

テストステロンの水酸化率増加が認められた。

CYPでは、CYP2B、 CYP3A及び CYPIA2の誘導が認められた。 (参照 116)

(3)ル ′ノra RDS調験 (ラ ツト肝、ラセミ体)

メトラクロールの肝細胞増殖能を検討するために、SDラ ット (一群雌雄各 5匹 )

に、メトラクロールを単回強制経口投与 (原体 :0、 150、 500及び 1,000 mg/kg体

重、溶媒 :コーン油)する複製 DNA合成 (RDS)試験が実施された。陽性対照と

して、ジメチルニトロソアミン (DMN:15 mg/kg体重)を投与した。

検体投与群では、臨床症状は認められず、体重に検体投与の影響は認められなか

った。1,000 mg/kg体重投与群の雌雄で肝絶対重量の増加が、500 mg/kg体重投与

群の雄で有糸分裂克進が、150及び 500平g/kg体重投与群の雄で肝グリコーゲン減

少が認められた。

1,000 mg/kg体重相投与群の雌及び500 mg/kg体重′日以上投与群の雄において、

BrdU標識率の増カロが認められた。

DMN投与群では、雄で体重増カロ抑制が認められ、雌雄で小葉中心性肝細胞壊死、

肝慢性炎症、ペリオーシス、有糸分裂充進、グリコーゲン減少が認められた。また



雌雄 とも、BrdU標識率の顕著な増加が認められた。

以上よ り、メ トラクロァルは雄で 500 mg/kg体 重以上、雌で 1,000 mg/kg体重以

上で肝細胞における RDS誘導を示 し、ラントの肝細胞における細胞増殖能は陽性

であると考えられた6(参照 117)

[14.(2)]の結果より、3,000 ppm投与群の雌では、肝細胞増殖作用が認められず、

アポトーシスヘの影響も認められなかったが、肝臓の薬物代謝酵素誘導は認められ、

[14.(1)]の電子顕微鏡による観察結果が裏付けられた。[14.(3)]の結果から非常に

高い用量での単回経口投与では、BrdU標識率の増加が認められた。したがつて、

肝細胞増殖への影響は、非常に高い用量での投与の結果であり、3,000 ppmに おけ

る発がんメカニズムが肝細胞増殖作用に関連するという明らかな結果は得られなか

った。
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Ⅲ.食品健康影響評価

参照に挙げた資料を用いて農薬「メトラクロニル」の食品健康影響評価を実施した。
14cで標識したメトラクロールのラットを用いた動物体内運命試験の結果、ラット

に経口投与されたメトラクロァル (ラ セミ体、S体)は、投与後 168時間で糞尿中に

94.2～ 98.8%TARツト泄された:メ トラクロール高用量及び S体は、糞中ツト泄が尿中排

泄より多く、メトラクロァル低用量では尿中排泄が糞中より多かった。糞中ツト泄の大

部分は、胆汁中排泄によるものであった。主要組織中の残留放射能濃度は、投与 8時

間後では胃、腸管、肝臓、腎臓等で高かつたが、投与 72時間後には全血あるいは血

球で最も高い値であつた。血球結合試験の結果、メトラクロアルはラットの血球とは

強い結合性を示したが、ヒトの血球とは強い結合はないことが示された。ラジトにお

けるメトラクロールの主要代訪寸物は、C、 D、 ANl、 AN2、 AN7、 AN8、 AN9及び

AB9'であつた。S体の代謝物分析においても、多くの代謝画分がメトラクロールの

代謝画分と共通しており、S体もメトラクロァルと同様の経路で代謝されると考え|ら

れた。
14cで標識したメトラクロールのとうもろこし、レタス、ばれいしよ及びだいずを

用いた植物体内運命試験において、植物体に吸収された放射能の、可食部への移行|ま

少ないと考えられた。主要代謝物は K、 L、 M、 N及び 0であつた。植物体内では、

グルタチオン抱合またはクロロアセチル側鎖の酸化を第一段階とする代謝経路で代

謝されると考えられた。とうもろこしを用いたメトラクロール及び S体の比較代謝試

験より、メトラクロール及び S体の代謝経路は同様であると考えられた。

メトラクロール、代謝物の加水分解物であるT及びUを分析対象化合物とした作

物残留試験が実施された。メトラクロールの最大値は、最終散布 116日 後に採取した

にんじん (根部)の 0.01 mg/kgで あらた。作物中のT及びUの残留値は、いずれも

定量限界未満であつた。

各種毒性試験結果から、メトラクロール投与による影響は主に肝臓に認められた。

繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体において問題となる遺伝毒性は認められなか

つた。ラセミ体及び S‐メトラクロールの試験の比較から、両者の動態及び代謝は同等
′
であり、毒性プロファイル及び毒性の程度もほぼ同等であると考えられた。
´

発がん性試験において、ラットの雌で肝細胞腺腫の増加が認められたが、発生機序

は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、評価にあたり閾値を設定することは可能である

と考えられた。                              .
各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をメトラクロール G見化合物のみ)

と設定した。

各試験における無毒性量及び最小毒性量は表 71に示されている。
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表 71 各試験における無毒性量及び最小毒性量

動物種 試験
無毒性量

(mg/kg体重/日 )

最小毒性量

(mg/kg体重/日 )

備考 D

ラット

90日 間亜急性

毒性試験①

(ラセミ体)

20.2

23.4

雄

雌

０

９

１

５

２

２

雄

雌

雄:TP及び Glob増加、A/G

比減少等      ・

雌 :体重増加抑制等

90日 間亜急性

毒性試験②

(ラセミ体)

２

８

０

　

７

２

　

１

雄

雌

７

１

５

　

７

６

　

５

雄

雌

雄 :肝絶対及び比重量増加

等

雌 :体重増加抑制等

90日 間亜急性

毒性試験①

θメトラクロー/功

18.5

24.0

雄

雌

８

８

８

３

１

２

雄

雌

雌雄 :体重増カロ抑制等

90日 間亜急性

毒性試験②

Gメ トラクロー/1/1

20.4

23=9

雄

雌

８

６

０

３

２

２

雄

雌

雌雄 :体重増加抑制等

2年間慢性

毒′
L′発がん性

併合試験

(ラ セミ体)

雄

雌

13.7

18.5

１

０

４

８

１

１

雄

雌

雌雄 :変異肝細胞巣増加

lleで肝細胞腺腫発生増力D

2世代繁殖試験

(ラ セミ体)

親動物及び

児動物

P雄 :23.5

Pl唯 :26.0

Fl'准 :23.7

Fll堆 :25.7

親動物及び

児動物

P'維 :75.8

P llL:85.7

Fl'準 :7616

Fllle:84.5

親動物

雌雄 :摂餌量減少等

児動物

雌雄 :体重増加抑制等

(繁殖能に対する影響は認

められない)

発生毒性試験①

(ラセミ体)

母動物 :100

胎児 :300

母動物 :300

月台児 :1,000

母動物 :体重増加抑制等

胎児 :低体重等

(催奇形性は認められない)

発生毒性試験②

(ラセミ体)

母動物 :180

胎児 :360

母重動物 :360

胎児 :一

母動物 :摂餌量減少

胎児 :毒性所見なし

(催奇形性は認められない)

発生毒性試験

Gメ トラクロー/1/1

母動物 :50

月台児 :1,000

母動物 :500

胎児 :一

母動物 :体重増加抑制及び

摂餌量減少   :
胎児 :毒性所見なし

(催奇形性は認められない)

マウス

18カ月間

発がん性試験

(ラセミ体)

５

　

３

７

　

３

１

２

雄

雌

６

２

５

１

５

７

雄

雌

雌雄 :体重増加抑制

(発がん性は認められない)
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