
76%TRR、 腎IFu:79%TRR)、 次いでチミン (6～ 11%TRR)及 び親化合物 (1

～8%TRR)が 検出された。

卵においては、[phe‐ 14c]フ ルシラゾール投与群では主要代謝物として、D

(32～ 37%TRR)及び I(34～ 38%TRR)、 [tri‐
14c]フ ルシラゾール投与群で

は G(77～ 91%TRR)が 検出された。その他の代謝物及び親化合物は 10%TRR

未満であつた。           (
0.36 mg/kg体重/日 投与群では、両標識体とも80%TARが排泄物中に排泄

され、投与開始 48時間後よリー定となった。食用組織中の放射能は 1%TAR

未満と低く、フルシラゾールの組織蓄積性は低いと考えられた。

ニフトリにおける主要代謝経路は、ケイ素‐メチレン炭素結合部の開裂及び

その後の水酸化による D、 F及び Gの生成であり、その後さらに Dは水酸

化及び縮合によりI、 E及び Nを生成し、Fは各種抱合体 (脂肪酸抱合体等)

を形成し、Gはチミンを生成すると考えられた。 (参照 4)

表 2 各試料中の残留放射能濃度

試 料

標識体

[phe‐ 14c]フルシラゾァル [tri‐
14c]フ ルシラゾール

mg/kg %TAR mg/kg %TAR

腎臓 0.32 0.09 0.38 0.10

肝 臓 0.60 0.64 0.38 0.37

筋肉 D 0.10-0.07 0.14 0.33～ 0.35 0.50～ 0。 77

脂 肪 0.52 0.37 0.07 0.06

全 血 0.11 0.05 0.39 0.15

卵 (剖検時) 0.22 1.6 0.26 2.5

排泄物 8012 80

組織合計 1.43 1.8

部 及 び 大 服 部 筋 肉 を含 む

一 :記載な し。

2.植物体内運命試験

(1)小麦 .

温室内で栽培した小麦 (品種名 :Eia spring wheat)に lphё ,14c]フ ルシラ

ゾールを 200、 320ま たは 550 g ai/ha、 あるいは[tri‐
14c]フ ルシラゾールを

200ま たは 550 g ai/haの 用量で葉に処理し、植物体内運命試験が実施され

た。処理 0、 5、 10～ 12、 20及び 52～ 77(成熟期)日 後に植物体が収穫され

た
`各試料中の総残留放射能の濃度は表 3に示されている。

穀粒中の総残留放射能濃度は、処理 77日 後の[phe‐ 14c]フ ルシラゾール処
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理区では 0.01 mg/kg、 処理 52日 後の[tri‐
14C]フ ルシラゾール処理区では 4.4

mg/kgで あつた。

小麦において、フルシラゾァルは広範に代謝され、種々の代謝物が検出さ

れた。

処理 5～ 12日 後の茎葉において主要成分は親化合物 (56～ 59%TRR)で あ

り、処理 69～ 77日 後のわらにおいては 14～ 18%TRR検 出された。その他に

lphe_14c]フ ルシラゾール処理区では 7種の代謝物が検出され、主要代謝物は

Lの グルコース抱合体 (最大 13.5%TRR:処理 77日 後のわら)、 [tri‐
14c]フ

ルシラゾール処理区では 6種の代謝物が検出され、主要代謝物は 」 (最大

12.2%TRR:処 理 5日 後の茎葉)であつた。

[tri‐
14c]フ ルシラゾール処理 69日 後の穀粒中からは、親化合物は検出され

ず、主要代謝物として 」が 68.9%TRR、 Cが 24.3%TRR検出された。この

データから、 トリアゾ‐ル環を含む代謝物は、穀粒中に移行するが、未変化

の親化合物は移行しないことが示唆された。      :
小麦における主要代謝経路は、水酸化、抱合及びケイ素‐メチレン炭素結合

部の開裂による、Ei、 J、 L、 Lのグルコース抱合体及び Mの生成であると考

えられた。 (参照 4)

表 3 各試料中の総残留放射能濃度 (mg/kg)

(2)バナナ

乳剤に調製 した [phe‐ 14c]ァ ルシラゾールまたは[tri‐
14c]フ ルシラゾール

,を、収穫 した未成熟バナナ (品種名不明)果実または温室内で栽培 した未成

熟のバナナ樹の葉に、直接散布 し、植物体内運命試験が実施された。バナナ

は処理 0、 2、 4、 7及び 11日 後、葉は、0、 7、 14及び 18日 後に分析された。

オマ トラジオグラフにより、葉に処理したフルシラゾールは処理部位から

移行 しないことが示された。バナナ果実において、バナナの果皮及び洗浄液

中に 98ん 99%TARの放射能が残存していたことから、果肉介の移行はほと

んどないことが示された。

バナナの果皮及び果肉の 95%TAR以上が抽出され、果皮の洗浄液、果皮

及び果肉の主要成分は親化合物であった (87.2～ 95.5%TRR)。 (参照 4)

試料 茎葉 わ ら もみ殻 穀 粒

[phe‐ 14c]フ ル

シ ラゾール

処喫髯た日菱く日) 0 12 ＼ 77 77 77

衛 溜 嚇 缶詢 32.3 5.5 ＼ 8.6 2.2 0.01

[tri‐
14c]フ ル シ

ラゾール

匁コ咀Иた日委く日) 0 5 10 20 52 52 52

g/ka 8.6 6.0 6.2 1.9 7.9 1.5 4.4

13



(3)てんさい

乳剤に調製 した lphe‐
14c]フ ルシラゾールまたは[tri‐

14c]フ ルシラゾール

をt温室において壌質砂土で栽培したてんさい (品種名 :Hilma)の 出芽後

に、上部より、14日 間間隔で 3回 (124～ 131 g ii/ha/回、合計 372～ 393g

ii/ha)茎葉散布 し、植物体内運命試験が実施された。3回 目処理 0、 14、 28

及び 59ま たは 77(成熟期)日 後に試料が採取された。

いずれの分析 日においても、根より茎葉の放射能濃度の方が高かつた。3

回目処理直後における茎葉の放射能濃度は、[phe‐ 14c]フ ルシラゾール及び

[tri‐
14c]フ ルシラゾールで、それぞれ 7.16及び 1.54 mg/kgで あつた。根に

おける放射能濃度の最高値は、lphel14c]フ ルシラゾール処理で 0.008 mg/kg

であったのに対し、[tri‐
14c]フ ルシラゾール処理では 0。 147 mg/kgで あつた。

茎葉及び根における放射能濃度は経時的に減少した。

茎葉における主要成分は親化合物であり、26.5～ 89。4%TRR(0.09～ 5,98

mg/kg)検 出された。微量代謝物として、E及び Lが検出された。根におい

ては、ごく微量の極性代謝物のみが検出された6(参照 4)

(4)ぶどう

圃場栽培 したワイン用ぶどう (品 種名 :Catawba)の分離した茎葉の枝及

び果実に、 [phe‐ 14clフルシラゾールまたは[tri‐
14c]フ ルシラゾールを、実際

の使用状況を模擬 して、したたり落ちる程度噴霧 し、植物体内運命試験が実

施された。処理 41日 後に果実が採取され、分析された。

ぶどう果実における主要成分は親化合物であり、[phe‐ 14c]フ ルシラゾール

及び[tri‐
14c]フ ルシラゾール処理果実より、それぞれ 57.2及び 30。9%TRR

(0。 100及び 0.042 mg/kg)検出された。代謝物として、[phe‐ 14c]フ ルシラ

ゾール処理果実から、Fが 11%TRR検 出され、4種 (B、 D、 H及び I)の微

量代謝物も検出された (いずれも 10%TRR未満)。 [tri‐
14c]フ ルシラゾール

処理果実では、主要代謝物として、」が 30:1%TRR検 出された。 (参照 4)

(5)り んご

圃場栽培 したりんご (品種名 :Romo)樹め分離した枝に、lphe‐ 14cIフ ル

シラゾールまたは[tri‐
14clフ ルシラゾ‐ルを、14日 間間隔で 4回、約 8

mg/100 mLの用量で処理し、植物体内運命試験が実施された。最終処理 14

日後 (初 回処理 56日 後)に果実が収穫され、分析された。

りんご果実における主要成分は親化合物であり、[phe‐
14C]フ ルシラゾール

及び[tri‐
14c]ァ ルシラゾァィレ処理果実より、それぞれ 71及び 48%TRR(0。 147

及び 0.143 mg/kg)検 出された。その他の微量代謝物として、[phe‐ 14c]フ ル

シラゾール処理果実から、3種 (B、 D及び I)の微量代謝物が検出されたが、

これらは合計で 11%TRRであつた。 [缶i‐
14c]フ ルシラゾール処理果実では、
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主要代謝物として、Jが 22%TRR検 出された。 (参照 4)

(6)ら つかせい

圃場栽培したらっかせい (品種名 :Rome)の 茎葉に、 lphe‐ 14c]フ ルシラ

ゾールを、140 g aiノhaの用量で処理し、植物体内運命試験が実施された。ら

っかせいの茎葉が 0、 3、 7、 14、 21及び 52日 後に採取され、処理 52日 後

(成熟期)に らつかせい (種子及び殻)が収穫された。

茎葉における総残留放射能濃度は、処理 0日 後に 3.41 mg/kgで あったが、

処理 52日 後には 0.38 mg/kgに 減少した:代謝物の種子及び殻への移行は認

められなかつた (残留放射能濃度は種子中 0.018 mg/kg、 殻中0.03平 g/kg)。

茎葉及び種子における主要成分は親化合物であり、茎葉では処理 0日 後の

3.15 mg/kg(92%TRR)'か ら処理 52日 後の 0.19 mg/k蒼 (50%TRR)に減少

した。種子中では親化合物は 0.006 mg/kg検 出された。 (参照 4)

以上の結果から、フルシラゾールの植物体内における主要代謝経路は、小

麦、りんご、ぶどう及びてんさいでは、質的に同じであることが示された (バ

ナナでは、処理後から試料採取までの時間が短かったために、親化合物 しか

検出されなかつた)。 すなわち、ケイ素‐メチレン炭素結合における開裂によ

りDが生成され、その後水酸化または縮合により I、 H及び Eが生成ざれる

経路、親化合物または Dのフェニル基が水酸化され、L及び Nが生成され、

その後抱合体を形成する経路、ケイ素‐メチレン炭素結合における開裂により

トリアゾール環を有する代謝物 」が生成 され、その後 Cま で代謝される経路

が考えられた。 (参 照 4)

(7)輪作作物

① 温室内

[phe‐ 14c]フ ルシラゾァルを、砂質壌土に 289ま たは 543 g ai/hの用量で土

壌処理後、温室内で 30ま たは 120日 間熟成させた後、穀類 (大麦)、 根菜類

(かぶ)、 葉菜類 (キ ャベツ)及び豆類 (だいず)を栽培 し、植物体内運命

試験が実施された。いずれの作物も、植え付け後 30日 間の期間を経てから、

成熟期まで収穫された。

栽培期間中の土壌中の総残留放射能濃度は、比較的一定に保たれていた:

289 g ai/ha処 理土壌における総残留放射能濃度は 0.04～ 0.12 mg/kg、 543g

aiノha処理土壌で 0.12～ 0.20撃 g/kgであつた。親化合物及び抽出性放射能の

濃度は経時的に減少 した。土壌中の主要成分は親化合物及び Dであつた。

収穫した作物中の放射能濃度は、0.02(だいず子実及び大麦穀粒)～ 2.16

(大麦わら)mg/kgで あつた。大麦わらにおいては、植物体の水分消失に伴

い重量減少が生じために、濃度が高くなつたと考えられた。成熟したキャベ
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ツ、かぶの根及びかぶの葉 における主要成分は、親化合物、D及び未同定の

極性代謝物 (水溶性)であつた。 (参照 4)

② 圃場       :
lphe_14c]フ ルシラゾールまたは[tri‐

14c]フ ルシラゾールを、シル ト質壌土

に 1,129 g ai/haの 用量で土壌混和し、圃場にて 120ま たは 360日 間熟成さ

せた後、土壌を温室内のポシトに入れ、葉菜類 (キ ャベツ)、 根菜類 (かぶ)

及び穀類 (小麦)を栽培し、植物体内運命試験が実施された。いずれの作物

も、植え付け後 30日 間の期間を経てから、成熟期まで収穫された。

Iphe‐ 14c]フ ルシラゾールまたは[tri‐
14c]フ ルシラゾール処理後の土壌中の

総残留放射能濃度は表 4に、各試料中の総残留放射能濃度は表 5に示されて

いる。 |

土壌中の主要成分は親化合物及び Dであつた。

表 4[phe」 4c]フ ルシラゾニルまたは[tri-14c]フ ルシラゾール処理後の

収穫された作物中放射能濃度は、lphe… 14c]フ ルシラゾール処理では 0.03

(かぶ塊茎)～ 3.32(小麦わら)mg/kgで あった。小麦わらにおいては、植

物体の水分消失に伴い重量減少が生じために、濃度が高くなつたと考えられ

た。[tri‐
14c]フ ルシラゾニル処理土壌で栽培した作物中の残留放射能濃度は、

lphe‐ 14c]フ ルシラゾール処理土壌で栽培した作物中の約 10倍であつた。

土壌中の総残留放射能濃度 (mg/k意 )

120日 間熟成士壌 360日 間熟成上壌

処 理後 日数

(日 )

[phe-uCJ7/vY2/
-)v

[ti-toc] 7 /vYr,
*/v

[pherCJTtv/7/
-)v

tt l-rcl 7 tv!7 )
-)v

0 0.18 0.18 0.62 1.0

90 0。 23 0126 0。 23 0.29

120 0.35 0.37 0.25 0.21

270 0.21 0。22

360 0.34 0。44

310 0。 21 0.31

: jT':- V

表 5 各試料中の残留放射能濃度 (mg/kg)

試料
120日 間熟成土壌 360日 間熟成土壌

lphe-r40l7)W7f*tv ltri‐
lClフルシラゾ‐ル lphe‐

lClフルシラゾブレ ltri‐颯』フルシラゾ,ル

かぶ茎葉 0。 13 0.28 01064 0.45

かぶ塊茎 0.030 0.55 0.025 0.57

キャベ ツ 0.055 0.33 0.041 0。 51

小麦もみ殻 1.1

｀
8。 3 0.60 9.5

小麦わ ら 3.32 6.0 1.4 7.9

小麦穀粒 0.04 13.7 0.081 17.5
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[phe‐ 14c]フ ルシラゾール処理土壌で栽培 された作物 中の主要成分は、親化

合物、代 謝物 D、 I及び高濃度の非抽 出性残澄であつた。その後の小麦の植

物体内運 命試験で、主要代謝物 として D、 水酸化代謝物及びそれ らの抱合体

が同定 された。 したがって、小麦の輪作試験における未同定代謝物 も、小麦

の植物体 内運命試験で認 められた未同定代謝物 と同様であると考 えられた。

[tri_14c]フ ルシラゾール処理土壌で栽培 した作物中の主要代謝物は J及び

未同定極 性代謝物であり、高濃度の非抽出性残澄 も認められた。小麦の植物

体 内運命 試験 においては、非抽 出性残澄 は さらに、」 (69%TRR)及び C

(240/OTRR)で あると同定 された。Jは小麦の輪作試験においても同定 され

たので、未 同定極性物質 も主に Cで構成 されていると考えられた。

キャベ ツ、だいずまたはかぶの輪作試験において、代謝物の残留は認めら

れなかつた。 [tri‐
14C]フ ルシラゾール処理土壌で栽培 した小麦の穀粒におい

て、放射 能の残留が認 められた。残留濃度は、いずれの土壌成熟期間でも同

様であつた。小麦穀粒またはわ らにお ける主要成分は、J及び親化合物で

20%TRR未満であつた。このことから、未変化のフルシラゾールのうち トリ

アゾール環を含む成分が、土壌から小麦へ移行することが示された。(参照 4)

3.土壌中運命試験  |
(1)好気的土壊中運命試験    :

[phel14c]フ ルシラゾールまたは[tri…
14c]フ ルシラゾールを、2種の土壌 [砂

質壌土 (pH 4.6、 米国)及びシル ト質壌土 (pH 6.7、 米国)]に乾土あたり 1

五g/kgの用量で土壌混和し、25℃ の暗条件下で 1年間インキュベー トし、好

気的土壌中運命試験が実施された。また、滅菌土壌においても同様に処理さ

れ、処理 20週後まで試料が採取された。

フルシラゾールはケイ素‐メチレン炭素結合が開裂し、D及び Gが生成す

ると考えられた。Dは低濃度 (5%TAR未満)で検出されたが、Gは検出さ

れなかつたことから、これらの 2種の分解物がさらに分解されて、土壌有機

物質に取 り込まれたことが示された。処理 52週後に、0.2～ 1%TARが 14co2

として回収された。

滅菌土壌においては、親化合物は分解されず、処理 20週後では抽出残澄

に 3～ 10%TARが結合 しており、非抽出性残澄はフルシラゾールの微生物に

よる分解物であることが示された。

好気的土壌中における分解は二相性であり、推定半減期は約 427日 である

と考えられた。 (参照 4)
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(2)嫌気的土壌中運命試験

[phe‐ 14c]フ ィレシラゾールまたは[tri‐
14c]フ ルシラゾールを、2種の土壌 [シ

ル ト質壌土 (pH 5.67(米 国ベンシルバニア州)及び砂土 (pH 7.3、 米国フ

ロリダ州)]に l mg/kgの用量で土壌混和 し、池水による湛水条件下、25℃

の暗条件下で 1年間イ|ン キュベニ トし、嫌気的土壌中運命試験が実施された。

主要分解物は D(最大 2%TAR)及び G(最大 5%TAR)で あった。極性分

解物が最大 22%TAR検 出され
′
た。非抽出性残澄が 1年間のインキュベTシ

ョン後 17～4%TAR検 出され、高温アルカリ加水分解により、非抽出性残溶

中の放射活性物質はヒューミン画分、α‐フミン酸/ヒ マ トメラン酸画分、β
‐

フミン酸画分及びフノヒボ酸画分に分布していた。

嫌気的条件下における推定半減期は 244～ 945日 と算出された:(参照 4)

(3)土壊表面光分解試験

〔phe‐ 14c]フ ルシライマルまたは[tri‐
14c]フ ルシラゾールを、シルト質土壌

(pH 7_4、 米国ペンシルバニア州)に l mg/kgの用量で土壌混不口し、蛍光太

陽灯 (波長 :300～ 450 nm)を 4週間連続照射する、土壌表面光分解試験が

実施された。    |
フルシラゾールは安定であり、分解物はほとんど検出されず、極性分解物

が両標識体処理土壌より2%TAR以下検出されたのみであつた。

フルシラゾ‐ルの推定半減期は 30日 以上と算出された。

暗対照区ではフルシラ ゾールは安定であつた。 (参照 4)

同様の試験が自然太陽光照射により実施された。フルシラゾールは、この

条件下では緩慢に分解 し、両標識体処理土壌とも推定半減期は約 97日 と算

出された。暗対照区では分解は認められなからた。lo%TARを超える分解物

は認められなかった。|(参 照 4)
, |

(4)土壊吸着試験   |
4種類の海外土壌 [砂質壌土 (pH 6.6及 び 6.5)、 シル ト質壌土 (pH 5。 4

及び 5`2)]を 用いてフルシラゾールの土壌吸着試験が実施された。また、4

種類の土壌 [壌質砂土 (pH 6,9)、 シル ト質壌土 (pH 6.3)、 砂質壌土 (pH 6.5)、

シル ト質埴壌土 (pH I.6)]を用いて代謝物 D及び Gの土壌吸着試験が実施

された。

その結果、フルシラゾールはこれら4種類の土壌に急速にかつ強く吸着し

た。吸着係数 Kadsは 12～ 76、 有機炭素含有率により補正した Kocは 984～

2,031であつた。分解物 Dは、中等度から強度に吸着し、吸着係数 Kalsは

3.78～ 21.5、 Kocは 164～ 822であつた。分解物 Gの吸着は弱かつた。 (参

照 4、 8)



4.水中運命試験

(1)加水分解試験

pH 5、 7及び 9の緩衝液中 (緩衝液の種類不明)に [phe‐ 14c]フルシラゾー
′
ルまたは[tri‐

14c]フ ルシラゾ‐ルを l mg/Lと なるように添加し、25℃で 34

日間インキュベァションする加水分解試験が実施された。

試験期間中フルシラゾールの分解は認められず (5%未満)、 加水分解に対

して安定であつた。 (参照 4)

(2)水中光分解試験

[phe_14c]フ ルシラゾールまたは[tri‐
14c]フ ルシラゾールを滅菌緩衝液 (pH

7:種類不明)に l mg/Lの用量で添加 し、30日 間、人工太陽光 (波長 :300

～450五m)ま たは自然太陽光 (波長 :300～ 450 nm)を連続照射する水中

光分解試験が実施された。

pH 7の緩衝液中において、人工太陽光照射により、フルシラゾールは緩

慢に分解 し、推定半減期は約 60～ 80日 であつた。また、自然太陽光照射で

は、分解は認められなかった (参照 4)

(3)水/底質系を用いた水中分解試験

lphe_14c]フ ルシラゾールまたは [tri‐
14c]フ ルシラゾニル を水相に 0.1

mg/Lの用量で添加 し、2種の底質土壌 [シル ト質壌質砂土 (pH 7.8)及 び

シル ト質壌土 (pH 7.8)]と 混和し、20℃ の暗条件下で 100日 間インキュベ

ー トする水中分解試験が実施された。

フルシラゾールは水相から、両土壌へ急速に移行 した。処理 2～ 7日 後に

水相には分解物は認められず、親化合物も検出限界未満であつた。土壌相で

は、フルシラゾールは緩慢に分解 し、D(最大 3.5%TAR)が検出されたも14co2

が処理 100日 後に最大 2.1%TAR検 出された。土壌相における非抽出性成分

は処理 60日 後に最大 (9。 4～ 16.5%TAR)と なった。フルシラゾールの水相

での推定半減期は 1日 以内であり、系全体における推定半減期は 100′ 日以上

であうた。 (参照 4)

5`土壌残留試験

米国、カナダ及び ドイツにおいて、フルシラゾールを分析対象化合物とした

土壌残留試験が圃場にて実施された。結果は表 6に示されている。 (参照 4)
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表 6 土壌残留試験成績

試 験 濃度 実施場所
推定半減期 (日 )

フルシラゾール

圃場試験

425 g ai/ha 米 36～ 606

40 g ai/ha× 4回 カロ 295～ 755

300 g aiノ ha 独 26-240

45 g ai/ha* 独 71‐～ 140

†:20%

6。 作物残留試験

レモン、マンダリン、オレンジ及びとうがらしを用い、フルシラゾールを分

析対象化合物とした作物残留試験が、ニュージーランド及び韓国において実施
｀
されたし

_結果は別紙 3に示されている。フルシラゾールの最大残留値は、散布 1日 後

に収穫 したとうがらし (葉)で認められた 7.01 mg/kgで あった。 (参照 5、 7)

7.畜産動物残留試験

( 1 ) 乳牛

ガァンジァ種乳牛 (一群 3頭)に、28日 間カプセル経口 [原体 :0、 2、

10及び 50 pp平 (0.03、 0。 14及び 0.81 mg/kg体重/日 相当)、 2回 /日 ]投与

し、残留試験が実施された。各群 1頭は 28日 間投与後 7日 間の休薬期間を

設けた後、と殺された。乳汁試料は、投与前日、1、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 14、

21及び 28日 後ならびに休薬期間終了 1、 3、 5及び 7日 後に採取された6

平L汁 中の残留放射能は、投与 7日 後に平衡に達した。7日 間の休薬期間中

に、乳汁及び組織中の残留放射能は減少し、蓄積性は認められなかった。

投与 28日 後における組織及び乳汗中の親化合物及び代謝物 Dの残留放射

能濃度は表 7に示されている。

いずれの投与群においても、フルシラゾールは肝臓に、代謝物 Dは腎臓に

分布する傾向があつた。 (参照 4)
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表 7 投与 28日 後における組織及び乳汁中の親化合物及び代謝物 Dの

残留放射能濃度 (mg/kg)

投与量(mg/kg) 試 料 フル シラゾール 代謝物 D

2
乳汁 <0.010 <0.010

組 織 <0.010～ 0.11 0.03～ 0.21

10
平L汁 <0.010 0.017～ 0.033

組織 <0.010～ 0.31 0.030～ 0.85

50
乳 汁 0.010´VO.013 0.037-0.066

組織 0.015-0.74 0.17-3.9

)組織には、筋肉、腎臓、肝臓、大網脂肪、腎周囲脂肪扱び皮下脂肪を含む

50 mgノkg投与群の平L汁 には、脱脂粉乳及びクリニムを含む。

(2)産卵鶏

白色レグホン種産卵鶏 (一群 20羽 )に、28日 間混餌 [原体 :0、 2、 10

及び 50 ppm(0.65、 3.24及び 16.18 mg/kg ttt重 /日 本目当)]1投与し、夕舞留試

験が実施 されたも各群 10羽 は 28日 間投与後 7日 間の休薬期間を設けた後、

と殺された。 卵言式料は、 :腱与百

'日

、 1、  2、 4、 7、 14、 20、  21,支 Cド 28 日4麦及

び休薬期間終了 1、 2、 4及び 7日 後に採取された。

卵における残留放射能は、投与 7日 後に平衡に達した。7日 間の休薬期間

中に、卵及び組織中の残留放射能は減少 し、蓄積性は認められなかった。

投与 28日 後における組織及び乳汁中の親化合物及び代謝物 Dの残留放射

能濃度は表 8に示されている。

いずれの投与群においても、フルシラゾール及び代謝物 Dの残留放射濃度

は卵黄及び脂肪で高かつた。 (参照 4)

表 8 投与 28日 後における組織及び卵中の親化合物及び代謝物 Dの

残留放射能濃度 (mg/kg)

投与量 (ppm) 試料 フルシラゾール 代謝物 D

９

“

メロ く0.01～ 0.01 0.015-0.11

組 織 <0.01 <0.01～ 0.09

10

Ｃ
グ 0.02～ 0_06 0.10-0.29

組 織 く0.01～ 0.04 0.03～ 0.10

50

ｒ
グ 0.09-0.46 0.06～ 2.4

組織 <0.01～ 0.24 0.14ハV3.0

・卵には、全卵、卵 白及び卵黄 には、胸筋、大腿 防、肝臓及び脂肪を含む。注)。 卵には、全卵、卵
・胸筋 (全投与群)及び肝臓 (2及び 10 mg/kg投与群)についてはフルシラゾール

の分析 をしていない (大腿筋及び 50 mg/kg投 与群の肝臓でフルシラゾールの濃度
が<0.01であつたため)。

注
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8.一般薬理試験

一般薬理試験については、参照した資料に記載がなかった。

9.急性毒性試験                         |
フルシラゾァル原体を用いた急性毒性試験が実施されたも結果は表 9に示さ

れている。 (参照 3)

表 9 急性毒性試験結果概要 (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

ラット 1,500

体重減少、脱力、嗜眠、衰弱、流涎、

努力性呼吸、痙攣、正向反射消失

ラット 1,110 674

マウス 680 1,000

ウサギ 450

経 皮 ウサギ >2,000 投与部位に紅斑

吸 入
ラット

LC50(mg/L)
努力性呼吸、肺音

2.7 3.7

ラッ ト 6.8´V7.7

匹数不明 一 :記載 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 (雄 2匹)を用いた眼刺激性試験及びNZWウサギ (雄 6匹)を

用いた皮膚刺激性試験が実施された。眼に対して軽度の刺激性、皮膚に対して軽

微な刺激性が認められた。(参照 3)

Hartleyモルモジト (雌雄、匹数不明)及び Dincan Hartleyモ ルモット

(雌雄各 10匹)を用いた皮膚感作性試験が実施された。皮膚感作性は陰性

: であつた。 (参照 3)|

11.亜急性毒性試験 |        1      1       1
(1)2週間亜急性毒性試験 (ラ ット)

SDラ ット (一群雄6匹)を用いた強制経口 (原体 :0及び 3001nき/kg体

重/日 、5日 /週 、溶媒 :コ ーン油)投与による 2週間亜急性毒性試験が実施

された。各群 3匹が投与終了時に剖検され、残りの動物は 2週間の回復期間

後に剖検された。●                     11
1  投与群の 1匹が 5回 の投与後試験 7日 後に死亡した。毒性症状 (体重増加

1 抑制、脱毛、下痢、1肛 門周囲汚れまたは湿潤、流涎及び過敏症)が投与期間

中 4匹 に認められた。病理組織学的検査において、肝細胞空胞化 (6匹 )、 膀



脱移行上皮過形成及び空胞化 (6匹 )、 腎孟上皮過形成及び空胞化 (2匹 )、

精巣精細管内精上皮壊死及び変性 (2匹)が認められた。回復期間後の動物

では、これらの病変の程度は軽減 していた。 (参照 3)

(2)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)

SDラ ット (一群雌雄各 10匹)を用いた混餌 (原体 :0、 25、 125、 375、

及び 750 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 10に示されている。

本試験において、375 ppm以上投与群の雌雄で T.Chol増加及び膀脱移行

上皮過形成が認められたので、無毒性量は雌雄とも 125 ppm(雄 :9 mg/kg

体重/日 、雌 :1l mg/kg体 重/日 )であると考えられた。 (参照 3)

(3)91日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)

SDラ ット (一群雌雄各 52匹)を用いた混餌 (原体 :0、 lo、 125、 375

及び 750 ppm)投 与による 91日 間亜急性毒性試験が実施 された。.各群雌雄

20匹については、肝臓及び膀脱の毒性作用のメカニズム検討試験に用いられ

た。すなわち、雌雄各 5匹が投与 7ま たは 8、 14、 46及び 91日 後にと殺さ

れ、細胞増殖の検討及び病理組織学的検査に用いられた。さらに、雌雄各 5

匹が雄は 14及び 90日 後、 llkは 15及び 91日 後にと殺され、 P450及びペル

オキシゾーム増殖の検索に用いられた投与 14及び90日 後に解剖 した動物全

例については、テス トステロン、エス トラジオール及び LHが測定された。
.各投与群で認められた毒性所見は表 11に示されている。

375 ppm以上投与群の動物において、'肝細胞の P450の増加は認められた

が、ペルオキシゾームの増加は認められなかつた。血清中、テス トステロン、

エス トラジオール及び LH濃度に検体投与の影響は認められなかつた。

本試験において、375 ppm以 上投与群の雌雄で肝細胞肥大、膀脱移行上皮

過形成等が認められたので、無毒性量は雌雄とも 125 ppm(雄 :7.27 mg/kg

体重/日 、雌 :9。 40 mg/kg体 重/日 )であると考えられた。 (参照 3)

表 10 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

750 ppm ・肝絶対及び比重量3増加
・肝細胞肥大、肝細胞脂肪変性 (中 等

度 )、 肝細胞融解 (hepatocytolysis)

。体重増加抑制
。肝絶対及び比重量増加

375 ppln以 上 ・T.Chol増カロ
・膀洸移行上皮過形成

。T.Chol増カロ
・膀洸移行上皮過形成

125 ppln以下 毒性所見な し 毒性所見な し

3体重比重量を比重量とい う (以下同 じ)。
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表 11 91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

750 ppm
375 ppm以 上

。肝細胞肥大 (小葉周辺性、層状構

造 (lamellar bodies)を 伴 う)

・膀脱移行上皮壊死、剥離及び過形

成

・肝細胞肥大 (小葉中心性 )

・膀眺移行上皮壊死、剥離及び過

形成

125 pp理 以 下 毒性所見な し 毒性所見なし

(4)90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス)①
ICRマ ウス (一群雌雄各 20匹)を用いた混餌 (原体 :O(25、 75(225、

500及び 1,000 ppm)投 与による 90日 間亜急性毒性試験が実施 された。な

お、各群雌雄 10匹 が投与 4週後に剖検 された。

各投与群で認 められた毒性所見は表 12に示 されている。

本試験において、225 ppm以上投与群の雄及び75 ppm以上投与群の雌

において、肝絶対及び比重量増加、肝細胞細胞質空胞化等が認められたので、

無毒性量は雄で 75 ppm(12 mg/kg体重/日 )、 雌で 25 ppm(5 mg/kg体 車/

日)であると考えられた。 (参照 3)

表 12 90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス)①で認められた毒性所見

(5)90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス)②
.ICRマ

ウス (一群雌雄各 16匹)を用いた混餌 (原体 :0(1,000、 2,500

及び 5,000 ppm)投 与による 90日 Fn3亜急性毒性試験が実施された。なお、

各群雌雄 6匹を用いて、投与 14及び 106日 後に肝臓及び膀眺の細胞増殖に

ついて検索された。5,000 ppm投 与群の雄は、死亡率の増加及び一般状態の

悪化により投与 44日 後に切迫と殺された。

1 各投与群で認められた毒性所見は表 13に示されている。

1 本試験において、1,000 ppm以 上投与群の雌雄で膀脱移行上皮過形成等が

認められたので、無毒性量は雌雄とも 1,000 ppm(雄 :161 mg/k書 体重/日 、

雌 :239 mg/kg体重/日 )未満であると考えられた。 (参照 3)

投与群 雄 雌

1,000 ppm Hb、 Ht及び RBC減少

腎絶対及び比重量減少

。Hb、 Ht及び RBC減少

500 ppm以 上

225 ppm以 上 肝絶対及び比重量増加

肝細胞細胞質空胞化、肝細胞肥大

膀脱移行上皮過形成

・肝細胞肥大
・膀眺移行上皮過形成

75 ppm DJ,t 75 ppm以 下毒性所見なし ・肝絶対及び比重量増加
・肝細胞細胞質空胞化

25 ppm 毒性所 見な し
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