
投与群 雄 雌

5,000 ppm 。体重減少 体重増加抑制、食餌効率減少

2,500 pplln以 上 ・膀洸移行上皮細胞増殖 ・膀洸移行上皮細胞増殖

1,000 pplln以 上 体重増加抑制、食餌効率減少

肝絶対及び比重量増加

肝細胞肥大、肝細胞細胞質空胞化、

炎症

膀脱移行上皮過形成、炎症

肝絶対及び比重量増加

腎絶対及び比重量減少

肝細胞肥大、肝細胞細胞質空胞

化、炎症

膀洸移行上皮過形成、炎症

表 13 90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス)②で認められた毒性所見

(6)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ )

ビーグル犬 (一群雌雄各 4匹 )を用いた混餌 (原体 :0、 25、 125及び 750/500

:ppm)投 与による 90日 間亜急性毒性試験が実施 された。 なお、最高投与群

については、試験開始後 1週間は 750 ppm飼料が投与 されたが、顕著な体

重減少及 び飼料摂取量減少が認 め られたため、試験開始後 2週以降は 500

ppm飼料が投与 された。

各投与群で認められた毒性所見は表 14に示されている。 ・

本試験 において、25 ppm以上投与群の雄で胃幽門腺粘膜 リンパろ胞過形

成、125 ppm以 上投与群の雌で胃幽門腺粘膜過形成が認め られたので、無毒

性量は雄で 25 ppm(0。 9 mg/kg体重/日 )未満、雌で 25 ppm(0.9 mg/kき 体

重/日 )であると考えられた。(参照 3)

表 14 90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)で認め られた毒性所見

(7)21日 間亜急性経皮毒性試験 (ウ サギ )

NZWウ サギ (一群雌雄各 5匹)を用いた経皮 (原体 :0、 1、 5、 25及び

200理g/kg体重ノ日、6時間/日 暴露)投与による 21日 間亜急性経皮毒性試験

が実施 された。

検体投与に関連 した毒性所見は認めらなかつた。

1 皮膚刺激性 に関 しては、200 mg/kg体重 /日 暴露群 で軽度 の紅斑が、25

mg/kg体重/日 以上暴露群の雌雄 において、び漫性上皮過形成及び肥厚 (軽微

投与群 雄 雌

750/500 ppm 衰弱及び振戦

体重増加抑制

摂餌量減少

WBC及 び Mon減少

T.Chol、 TP及び Alb減少

肝絶対及び比重量増加

衰弱及び振戦

体重減少

摂餌量減少

ALT増カロ

膀洸移行上皮過形成

■Chol、 TP及び Alb減少

肝絶対及び比重量増加

125 ppm以 上 ・ALT増加
・膀洸移行上皮過形成

・胃幽門腺粘膜過形成

25 ppm DIL ・胃幽門腺粘膜リンパろ胞過形成 25 ppm投与群毒性所見なし



から軽度)が認められた。

本試験における一般毒性に対する無毒性量は、雌雄とも 200 mg/kg体重/

日であると考えられた。皮膚刺激性に対する無毒性量は、5 mg/kg体重/日 で

あると考えられた。 (参照 3)

12: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‐グル犬 (一群雌雄各 5匹)を用いた混餌 (原体 :0、 5(20及 び 75 ppm)

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 15に示されている。

本試験において、20 ppm以 上投与群の雌雄において、小葉中心性肝細胞

肥大等が認められたので、無毒性量は雌雄とも 5 ppm(雄 :0。 14 mg/kg体

重/日 、雌 :o。 14壷g/kg体重/日 )であると考えられた。 (参照 3)

表 15 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 雌

75 ppm WBC増加

ALP増加、T.Chol及 び TP減少

肝比重量増加

肝小葉中心性細胞浸潤、小葉中心

性肝細胞空胞化

WBC増カロ

肝比重量増加

腎重量増加    ,
肝小葉中心性細胞浸潤

20 ppm D-A.b Alb減少

小葉中心性肝細胞肥大

胃粘膜 リンパろ胞過形成

小葉中心性肝細胞肥大

5 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし

(2)2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ッ ト)①
SDラ ット (一群雌雄各 70匹)を用いた混餌 (原体 :0、 10、 50及び 250

ppm)投与による 2年間慢性毒性/発がん性併合試験が実施された。各群雌雄

10匹が投与 6及び 12カ月後に剖検された。投与 6カ月後に剖検された動物

については膀洸病変のみ検索された。また、投与約 100日 後に各群雌雄 20

匹を用いて交配し、2世代繁殖試験 [13.(2)]に 供され、児動物の離乳後、交

配した動物は試験系に戻された。

各投与群で認められた毒性所見は表 16に示されている。

検体投与により増力日した腫瘍性病変は認められなかった。250 ppm投与群

の雄において、日腔及び鼻腔の扁平上皮癌の発生頻度がわずかに増加 した (0、

10、 50及 び 50 ppm投与群でそれぞれ 0/66、  1/63、 0/67及び 3/64)。 しか

し、背景データとの比較により、本試験における鼻腔腫瘍の発生は偶発性で

あると考えられた。       |
.本試験において、50 ppm黙上投与群の雄で水腎症、雌で腎孟腎炎が認め



られたの で、無毒性 量 は雌雄 とも 10 ppm(雄 :0.4 mg/kg体 重 /日 、雌 :0.5

mg/kg体重 /日 )である と考 え られた。発 がん性 は認 め られ なかつた。 (参照

3)                                                             .

表 16 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)①で認められた毒性所見

(3)2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)②      ‐

SDラ ット (二群雌雄各 65匹)を用いた混餌 (原体 :0、 125、 375及び

750 ppm)投与による 2年間慢性毒性/発がん性併合試験が実施された。各群

雌雄 10匹が投与 12カ月後に剖検された。

各投与群で認められた毒性所見は表 17、 膀洸移行上皮乳頭腫・癌及び精巣

間細胞腫の発生頻度は表 18に示されている。

腫瘍性病変については、750 ppm投与群の雌雄で膀脱の移行上皮乳頭腫・

癌、雄で精巣の間細胞腫が増加 した。

本試験において、125 ppm以 上投与群の雌雄で肝細胞肥大等が認められた

ので、無毒性量は雌雄と,も 125 ppm(雄 :5.03 mg/kg体重ィ日、雌:6.83 mg/kg

体重/日 )未満であると考えられた:(参照 3)

表 17 2年 間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)②で認められた毒性所見

(非腫瘍性病変 )

投与群 郷: 雌

250 ppm ・肝比重量増加
・小葉中心性肝細胞肥大、肝細胞多

核化、変異肝細胞巣 (好酸性細

胞 )、 び漫性肝細胞脂肪化

50 ppm Xt ・水腎症 腎孟腎炎

10 ppm 毒性所見な し 毒性所見なし

(非腫瘍性病変)

投与群 雄 雌

750 ppm ・月干糸田月包月旨肪化

375 ppm D-lt ・膀洸移行上皮過形成
・肝絶対及び比重量増加

体重増加抑制

膀眺移行上皮過形成

肝絶対及び比重量増加

125 ppm以 上 ・肝細胞肥大 (小 葉周辺性、層状

構造を伴 う)

・変異肝細胞巣 (混合型 )

・肝細胞肥大 (小葉中心性、好酸性

細胞質 )
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表 18 膀洸移行上皮乳頭腫・癌及び精巣間細胞腫の発生頻度

投与群 (ppm) 0 125 375 750

膀洸 :移行上皮乳頭

腫・癌

雄 0/45 0/45 1/45 5/511

雌 0/47 1/49 0/49 13/531)

精巣 :間細胞腫 雄 2/53 4/51 2/53 e/531
Fisherの 確 算 法 く0.05 <0.01pく u.ub、  ||;p

(4)18カ 月間発がん性試験 (マ ウス)①          (
ICRマ ウス (一群雌雄各 80匹)を用いた混餌 (原体 :0、 5、 25及び 200

ppm)投与による 18カ 月間発がん性試験が実施された。なお、各群雌雄 10

匹が投与 6カ 月後に剖検された。

各投与群で認められた毒性所見は表 19に示されている。   1
腫瘍性病変において、検体投与の影響は認められなかつた。

本試験において、200 ppm投与群の雌雄で肝細胞脂肪化等が認められたの    ,
で、無毒性量は雌雄とも 25 ppm(雄 :3.4 mg′kg体重/日 、雌 :4.6 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つた。 (参照 3)

表 19 18カ 月間発がん性試験 (マ ウス)で認められた毒性所見

投与群 雄 雌

200 ppm 肝絶対及び比重量増加

肝細胞脂肪化

肺及び膀洸 リンパ球浸潤

肝絶対及び比重量増加

腎絶対重量増加

肝細胞脂肪化

25 ppm DJT 毒性所見なし 毒性所見なし

(5)18カ 月間発がん性試験 (マ ウス)②
ICRマ ウス (一群雌雄各 100匹 )を用いた混餌 [原体 :0、 100、 500及び    `

1,000 ppm(雄 )ま たは 0、 100、 1,000及び 2,OoO ppm(雌 )]投与による     ,
18カ月間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 20、 肝細胞腺腫・癌の発生率は表 21

に示されている。

腫瘍性病変において、肝細胞腺腫 0癌の発生率が雌の 1,000 ppm以上投与

群で増加 した。

本試験において、100 ppm以上投与群の雄及び 1,000 ppm以 上投与群の

雌で膀脱移行上皮過形成等が認められたので、無毒性量は雄で 100 ppm

(雄 :14.3 mg/kg体重/日 )未満、雌で 100 ppm(雌 :19.4 mg/kg体重/日 )

であると考えられた。 (参照 3)
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投与群 雄 雌

2,000 ppm ・死亡率増加

1,000 ppm 死亡率増加 肝絶対及び比重量増加

腎絶対及び比重量減少

変異肝細胞巣増加

肝細胞肥大 (小空胞または空胞

変性を伴 う)

膀洸及び尿道の移行上皮過形成

500 ppln以上 肝絶対及び比重量増カロ

腎比重量減少

変異肝細胞巣増加

肝細胞肥大 (小空胞または空

胞変性を伴 う)

100 ppln以 上 腎絶対重量減少

肝巣状壊死

膀洸移行上皮過形成

100 ppm投 与群毒性所見なし

注 )斜線 部 分 :群 定

力月間発がん性試験 (マ ウス)で認め られた毒性所見

表 21 肝細胞腺腫・癌の発生率

表 20 18
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た。

投与約 100日 後に各群雌雄 20匹 (P世代)について 1対 1で 15日 間交配

され、腟栓確認後雌が個別飼育され、児動物が得 られた (Fla)。 Fla児動物

の離乳約 1週 間後に P雌親動物が同じ投与群の別の P世代雄と交配され、

Flb児動物が得られた。Flも 児動物の離乳後、一群雌雄各 20匹が Fl親動物と

して選択され、F2児動物が得られた。Fl親動物は P世代動物と同じ飼料で

90日 間育成され、F2a及び F2b児動物が得られた。

親動物においては、250 ppm投与群の雄 (Fl)において、育成期間中 (交

配前)に体重増加抑制が認められた。

児動物においては(250 ppm投 与群のすべてb世代及び 50 ppm投 与群の

F2a世代において、死産児数の増加及び 4日 生存率の減少が認められた。離

乳後 F2も 雌児動物において、水腎症が認められた (0、 10、 50及び 250 ppm

投与群で、それぞれ 1/10、 4/10、 3/10及び 5/10例 )が、その程度及び発生

頻度に用量依存性は認められなかつた。

本試験において、250 ppm投与群の親動物の雄 (Fl)で体重増加抑制、50

ppm投与群の児動物 (F2b)で死産児数増加及び生存率減少が認められたの

で、無毒性量は親動物の雄で 50 ppm(雄 :3 mgノkg体重ノ日)(雌で本試験の

最高用量 250 ppm(雌 :20平 g/kg体重/日 )、 児動物の雌雄で 10 ppm(雄 :

l mg/kg体重/日 、雌 :l mg/k」 体重′日)であると考えられた6(参照 3)

(3)2世代繁殖試験 (ラ ット)②
SDラ ッ ト(一群雌雄各 30匹)を用いた混餌 (原体 :0、 5、 50及び 250 ppm)

投与による 2_世代繁殖試験が実施 された。なお、F2世代の親動物に 2産 させ t

F2a及び F2b児動物が得 られた。

親動物において、250 ppm投与群の Fl雌で体重増カロ抑制、P及び Fl雌で

分娩 中の死亡率及び妊娠期間延長 (対照群 22.4～ 22.6日 に対 し、22.9～ 23.2

日)が認め られた8

50 plm以上投与群の雄で肝細胞内の SER増加及び雌では肝糸田胞肥大が認

め られた。           |
児動物において、250 ppm投与群では、同腹児数減少及び腹 ご「

との死産

児数増加 (Fla、 F2a及び F2b)及び哺育 14及び 21日 の胎児体重増加抑制が

(F2a)が 認 められた。

本試験において、50 ppm以 上投与群の親動物の雄で肝細胞内 SER増加、

雌で肝細胞肥大、250 ppm投与群の児動物で同腹児数減少等が認められたの

で、無毒性量は親動物の雌雄で 5 ppm(雄 :0_34 mg/kg体 重/日 、雌 :0.40 mg/kg

体重 /日 )(児動物の雌雄で 50 ppm(雄 :3.46 mg/g体 重 /日 、雌 :4.04 mg/kg

体重 /日 )であると考えられた。繁殖能に対 しては 50 ppm以 下では影響は認

められなかつた。 (参 照 3)



(4)発生毒性試験 (ラ ッ ト)①
SDラ ット (一群雌 25匹)の妊娠 6～ 15日 4に強制経口 (原体 :0、 10、

50及び 250 mg/kg体 重/日 、溶媒 :コ ーン油)投与する発生毒性試験が実施

された。

母動物においては、250 mg/kg体 重/日 投与群で、死亡率増加及び毒性症状

(紅涙、紅色鼻汁、会陰部周囲の湿潤及び汚れ、腟からの赤色分泌物及び汚

れ、部分的脱毛)が 23例に認められた。

50 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。

10 mg/kg体 重/日 では母動物に対する影響は認められなかった。

胎児においては、10 mg/kg体 重/日 以上投与群において、骨格変異 (胸骨

分節の不整、肋骨の過剰骨化中心、胸骨分節骨化遅延)が用量依存性に増加

した。50 mg/kg体重/日 投与群では腹ごとの生存胎児数減少、矮小児の合計

数増加及び痕跡状過剰肋骨が認められた。250 mg/kg体重/日 投与群ではさら

に、吸収胚数増加、腹ごとの胎児体重減少、過剰肋骨、口蓋裂及び腎乳頭の

欠損が認められた。

水頭症及び側脳室の拡張の高い発生頻度が対照群を含めたすべての群で

認められたが、発生毒性試験② [13.(5)]に おいて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 10mき/kg体重/日 、胎児で 10 mg/kg

体重/日 未満であると考えられた。 (参照 3)

(5)発生毒性試験 (ラツ ト)②
SDラ ット (一群雌 24匹)の妊娠 6～ 15

2、 10、 50及び 250 mg/kg体重/日 、溶媒 :

験が実施された。

母動物において、250 mg/kg体 重/日 投与群では毒性症状 (脱毛、顔及び手

足の褐色汚れ、肛門周囲の汚れ)が認められた。50 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。

胎児において、250 mg/kg体 重/日 投与群では口蓋裂が認められた。10

mg/kg体重/日 以上投与群で、中期及び後期の吸収胚数増加及び矮小胎児合計

数増加、内1/C(腎孟拡張及び腎乳頭小型化)及び骨格 (肋骨)の異常及び骨

化遅延 (胸骨及び椎弓)が認められた。水頭症は認められなかつた。

本試験における無毒性量は、母動物で 10 mg/kg体 重/日 t胎児で 2 mgノkg

体重/日 であると考えられた。 (参照 3)

(6)発生毒性試験 (ラ ット)③
SDラ ット (一群雌 24匹)の妊娠 6～ 15日 4に混餌 (原体 :0、 50、 100、

4参照 3においては交尾確認 日を妊娠 1日 としている (以下発生毒性試験 (ラ ッ ト)④まで同 じ)。
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(7

300及び 900 ppm)投与する発生毒性試験が実施 された。

母動物において、300 ppm以 上の投与群において、体重増加抑制及び摂餌

量減少が認められた。

胎児において、100 ppm以 上の投与群 において、中期及び後期吸収胚数増

加、同腹児数減少 (1腹あた り 10匹以下 )、 胸骨の過剰骨化を伴 う骨格変異

が認 められた。 さらに、矮小胎児、痕跡状過剰肋骨t頚椎の過剰骨化及び頚

椎椎弓の骨化遅延が認 められた。

本試験における無毒性量は、母動物で 100 ppm(9.O mg/kg体重/日 )、 胎

児で 50 ppm(4.6 mg/kg体 重/日 )であると考えられた。 (参照 3)

)発生毒性試験 (ラ ツト)④
SDラ、シト [一群雌 24匹 :第 I相試験 (出産前検査)、 一群雌 22匹 :第 Ⅱ

相試験 (出産後検査)]の妊娠 6～ 15日 4に強制経口 (原体 :0、 0。 2、 0.4、 2、

10及び 100 mg/kg体重/日 、溶媒 10.5%MC)投 与する発生毒性試験が実施

された。第 I相試験において、子宮内容を観察するために妊娠 20日 に母動

物が剖検された。さらに、追加の対照群及び 100 mg/kg体重/日 投与群が妊

娠 21日 に剖検され、腎乳頭の欠損が投与による影響なのか、奇形なのか検

討された。第■相試験において、母動物は自然分娩させ、児動物を離乳まで

育てさせ、哺乳 21日 に母動物、児動物 とも剖検された。

第 I相試験においては、使用したはじめの数本の投与液の濃度が、名 目濃

度の 1～ 19%しかなくt75～ 110%を 示したのは投与 7日 の分析のみであつた

ため、この試験結果からは明確な結論は得られなかつた。

母動物において、loo mg/kg体重/日 投与群で、症状 (鼻吻部汚れ及び会陰

部湿潤 )、 体重増加抑制、摂餌量減少ならびに肝絶対及び比重量増加が認め

られた。

胎児において、100 mg/kg体重/日 投与群では、中期及び後期吸収胚数増加

及び腹ごとの生存胎児数減少が認められた。投与に関連した奇形 (腎乳頭欠

損)が、2腹の母動物から3匹の胎児に認められた。10 mg/kg体重ノ日以上

投与群で、矮小胎児及び内臓異常 (腎平L頭小型化及び尿管拡張)が認められ

た。

第Ⅱ相試験においては、投与液は適切に調製された。母動物において、100

mg/kg体重/日 投与群で死亡率増加 (対照群 0/22例 に対し5/22例 )、 難産の

徴候 (4例 の母動物で分娩及び哺乳中に蒼白、重積、衰弱及び呼吸困難 )、 体

重増加抑制及び摂餌量減少 (投与初期)が認められた。

100 mg/kg体重/投与群で妊娠期間の延長が用量依存性に認められ、さらに、

同腹児平均数減少、腹ごとの生存児数減少、小数の同腹児を有する母動物の

増カロ (腹 ごとの同腹数 10匹未満)が認められた。

児動物において(100 mg/kg体重/投与群で腎孟及び尿管拡張が離平L時に認



め られた。 さらに腹 ごとの平均死亡胎児数増加 、4日 生存率低下 (対照群及

び 10 mg/kg体 重/日 以下投与群で 98～ 99%に 対 し、82%)が認められた。生

存児に投与に関連 した奇形は認 められなかった。42匹の死亡胎児の うち、

29匹が 100 mg/kg体重/投与群であった。 この うち、2匹に腎孟欠損、4匹

に腎孟の小型化が認 められた。

本試験における無毒性量は、母動物で 10 mg/kg体 重/日 、児動物で 2軍g/kg

体重/日 であると考 え られた。 (参照 3)

(8)発生毒性試験 (ウ サギ)①
NZWウサギ (一群雌 18匹 )の妊娠 7～ 19日 に強制経口 (原体 :0、 2、 5

及び 12 mg/kg体 重/日 、溶媒 :コ ーン油)投与する発生毒性試験が実施され

た。      「

母動物において、いずれの投与群にも検体投与の影響は認められなかつた。

胎児において、水頭症の発生頻度が増加 した [0、 2、 5、 及び 12 mg/kg体

重/日 投与群で、それぞれ 1例 (1腹 )、 2例 (1腹 )、 4例 (2腹)及び 4例

(3腹)]gしかし、他の発生毒性試験 [14.(9)及 び (11)]で発生頻度の増加は

認められず (35 mg/ヒg体重/日 投与群で 1例のみ)、 検体投与の影響ではない

と考えられた。その他の検査項目においても、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t母動物及び胎児で木試験の最高用量 12 mg/kg

体重/日 (分析濃度で 10,l mg/kg体重/日 )と 考えられた。 (参照 3)

(9)発生毒性試験 (ウ サギ)②
NZWウサギ (一群雌 20匹 )の妊娠 7～ 19日 に強制経口 (原体 :0、 12及

び 35 mg/kg体重/日 )投与する発生毒性試験が実施された。

母動物において、35 mg/kg体重/日 投与群で腟からの赤色分泌物、尾の汚

れ及び定期的な食欲不振が認められた。2/13例 が流産 し (対照群 0/16例 )、

10/13匹 に初期吸収胚 (対照群 1/16例 )が認められた。この群において、生

存胎児は 1腹 しか認められなかったので、催奇形性について評価できなかつ

た。

12 mg/kg体重/日 投与群においては、母動物及び胎児で検体投与の影響は

認められなかつた。      |
本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で 12 mg/kg体重/日 (分析濃

度で 11.2 mg/kな 体重/日 )であると考えられた。12 mg/kg体重/日 では催奇

形性は認められなかつた。 (参照 3)

(10)発生毒性試験 (ウ サギ)③ <参考データ>
NZWウ サギ (一群雌 20匹)の妊娠 7～ 19日 に混餌 (原体 :0、 300、



600及び 1,200 ppm)投与す る発生毒性試験が実施 されたと さらに、追加

試験 として、NZWウ サギ [一群雌 18ま たは 25(300 ppm投 与群)匹 ]

に混餌 (原体 :0ヾ 30、 100及び 300 ppm)投与す る試験が実施 された。

母動物においては、1,200 plm投 与群で体重増加抑制及び摂餌量減少が

認 め られた。                   ・

すべての投与群で、妊娠率減少 が認 められた (300、 600及び 1,200 ppm

投与群で、それぞれ 9/20(10/20及 び 7/20例 )。

600,pm以上投与群で全胚吸収が増加した。さらに、同群では小数の同

腹児を有する母動物 (各群 3腹)が認められ、これらめ投与群における催

奇形性の評価が不可能となつた。

追加試験において、対照群を含めたすべての群で、妊娠率が低かつた (対

照群 8/18)。 また、全胚吸収が 0及び 300 ppmで それぞれ 25及び 29%と

なり、その他の投与群では低下は認められなかつた。生存した児動物が少

数だつたため、胎児毒性及び催奇形性の評価はできなかつた。

本試験において、母動物では、1,200 ppm投与群で体重増加抑制及び摂

餌量減少が認められたので、無毒性量は 600 plm(21.2 mg/kg体重/日 )

であると考えられた。胎児に対する無毒性量は設定できなかった。(参照 3)

(11)発生毒性試験 (ウサギ)④
NZWウサギ (一群雌 18匹 )の妊娠 7～ 19日 に強制経口 (原体 :0、 7、

15及び 30 mg/kg体重/日 、溶媒 :0.5%MC)投与する発生毒性試験が実施

された。

母動物において妊娠率は、すべての群において適切であつた (0、 7、 15、

及び 30 mg/kg体重/日 でそれぞれ 12/18、 14/18、 16/18、 16/18)。

30 mg/kg体 重′日投与群では摂餌量減少が認められた。

15 mg/kg体重/日 以上投与群で症状 (赤色分泌物及び尾の黄褐色汚れ)、

流産 (各群 1腹)及び全胚吸収 (15及び 30 mg/kg体 重/日 投与群でそれ

ぞれ 4/16及び 12/16)が認められた。

胎児においては、いずれの投与群においても検体投与の影響は認められ

なかつた。しかし、胎児毒性及び催奇形性評価は、対照群及び 15 mg/kg

体重/日 投与群では 11～ 12腹の生存胎児のデータを基に実施されたのに対

し、最高投与群では 3腹のみの生存胎児のデータを基に実施 されたことを

考慮すべきである。データ数が少ないことからこの群の観察から得 られた

結論の信頼性は低いと考えられた。      |
本試験における無毒性量は、母動物で 7 mg/kg体重/日 であると考えられ

た。胎児に対する無毒性量は 15 mg/kg体重/日 以上であると考えられた。

(参照 3)
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14.遺伝毒性試験

ブルシラゾール (原体)の細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズ

ハムスタす卵巣由来細胞を用いた前進突然変異試験、ヒトリンパ球を用いた

染色体異常試験、ラット肝初代培養細胞を用いた不定期 DNA合成 (UDS)    、

試験、ラットを用いた染色体異常試験及びマウスを用いた小核試験が実施さ

れた。

試験結果は表 23に示されているとお り、すべての試験において陰性であ

り、フルシラゾールに遺伝毒性はないと考えられた。 (参照 3)

表 23 遺伝毒性試験概要 (原体 )

試験 対象 処理濃度・投与量 結 果

力 ritro 復帰突然

変異試験

&肋
"θ

ル ″′力滋 νガ″〃

(TA98、 TA100、 TA1535、

TA1537樹モ)

r-25o psl7" v-l' (+/-S9)
陰性

S. typhimudum
(TAgz. TA9g. A1oo.
TA1535 ffi)

5～ 250 μg/フ
゜
レート(+/― S9)

陰性

S tthim口 rium
(TA97、 TA98、 TA100、
TA1535材ξ)

10-300 1tgl7" v-l (+l-S9)
陰性

前進突然

変異試験

チャイニーズハムスター

卵巣由来細胞 (K1/BH4)

0.04ハVO.275 mmII
陰性

染色体異常

試験

ヒ トリンパ球 1.7～ 100 μg/1nL(十 /― S9)

陰性

UDS言ミl験 _ ラット肝初代培養細胞 1× lo‐ 5～ 1.1× 102 mⅣ l

陰性

J燿 7fИθ 染色体異常

試験

SDラ ット (骨髄細胞 ) 50～ 500 nlg/kg体 重

(単回強制経 口投与 )
陰性

小核試験 ICR々 ウス (骨髄細胞 ) 375 mg/kg体 重

(単回強制経 口投与 )
陰性

十ノーS9:代謝活性化系非存在下及び存在 下

15,そ の́他の試験

(1)雄の精巣間細胞腫の発生メカニズム試験

SDラ ット (一群雄 10匹)に皮下 (原体 :0、 20、 50、 150及び 250 mg/kg

体重/日 、一回半分の投与量で 2回 /日 、溶媒 :コ ーン油)投与する 14日 間毒
｀性試験が実施された。0及び 250 mg′kg体重ィ日投与群においては、剖検 1

時間前にヒト絨毛性ゴナ ドトロピン (hCG)を 投与する群 (一群雄 10匹 )

が追加された。ケ トコナゾール (17β
‐亡ドロキシラーゼ阻害剤)が陽性対照

群に用いられ、一群雄 10匹にケ トコナゾニルが 14日 間皮下 (0、 20、 50、
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100及び 200 mg/kg体重/日 、1回半分の投与量で 2回 /日 、溶媒 :生理食塩

水)投与された。0及び 200 mg/kg体 重/日 投与群には、剖検 1時間前にhCG
を投与する群 (一群雄 10匹)が追加された。投与 15日 後に全群の動物が剖

検され、精巣の間質液及び血清が採取された。精巣の間質液については、テ

ス トステロン、hCGが投与されていないラットの血清については、テス トス

テロン、エス トラジオール、黄体形成ホルモン (LH)及び卵胞刺激ホルモ

ン (FSH)、 hCGが投与されたラットの血清については、テス トステロン、

アンドロステンジオン、17β‐ヒドロキシプログステロン及びプロゲステロン

について分析された。

20 mg/kg体重/日 以上投与群において、肝絶対及び比重量増加ならびに用

量依存性の血清テス トステロン (150 mg/kg体重/日 以上投与群で有意)及び

エス トラジオ,ル濃度減少が認められた。150 mg/kg体 重/日 以上投与群では

症状 (痛み、被毛の汚れ、脱水症及び下痢 )、 体重減少、体重増加抑制及び

摂餌量減少が認められた。hCGを投与された 250五 g/kg体重/日 投与群の動

物には、血清テス トステロン濃度の有意な減少が認められた。その他のホル

■ン濃度に有意差は認められなかつた。陽性対照群ではテス トステロン、ア

ンドロステンジオン及び 17β‐|ド ロキシプロゲステロンの有意な減少と、プ

ロゲステロンの増加が認められ、17β‐ヒドロキシラーゼの阻害が示唆された。

(参照 3)

(2)雄の精巣間細胞腫の発生メカニズム試験 (JiF rノ rrの

精巣間細胞腫の発生メカニズム試験[15.(1)]で試験終了時に剖検された

すべてのラットの精巣から間細胞が採取され、フルシラゾールまたはケ トコ

ナゾール (0.05ん 100 μM)を加えマイクロプレー トで 2時間培養され、培養

液中のテス トステロン、アンドロステンジオン、17β
‐ヒドロキンプロゲステ

ロン及びプログステロンについて分析 した。

結果は、精巣間細胞腫の発生メカニズム試験 [15:(1)]の 」ia 7Ji"で 認めら

れたホルモンの変化が裏づけられた。フルシラゾールとともに培養 した間細

胞においては、テス トステロン及びアンドロステンジオン濃度が用量依存性

に減少し、ステロイ ド生合成に関与する酵素の阻害が示唆された。テ不 トス

テロンに対するIC50は 、3.475± 1.455 μM(hCG投与なし)ま たは 2.774±

0。 646 μM(hCG投与あり)であつた。

陽性対照群として用いられたケ トコナゾールでは、テストステロンに対す

るIC56は、0・ 97± 0.83 mM(hCG投与なし)または 0。 154± 0.065 μM(hCG
投与あり)であつた。 (参照 3)
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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 「フルシラゾール」の食品健康影響評価を

実施 した。
14cで標識したフルシラゾニルのラットを用いた動物体内運命試験において、

[phe‐ 14c]フルシラゾールの主要ツト泄経路は糞中、〔tri‐ 14c]フ ルシラゾールは尿

中であつた。主要組織中の残留放射能濃度は、いずれの組織においても3%TAR
未満であつた。糞中における主要代謝物は D、 E、 F及び Dの脂肪酸抱合体で

あり、尿中では Eであった。ラット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、その後の水酸化及び縮合であると考えられた。

小麦、りんご、ぶどう及びてんさし、ヽを用いた植物体内運命試験において、主

要成分は親化合物であつた。代謝経路はいずれの植物においても質的に同じで

あると考えられ、ケイ素‐メチレン炭素結合部の結合における開裂 (D及び J

の生成)及びその後水酸化または縮合が生じる経路、親化合物または Dのフェ

ニル基が水酸化及びその後抱合体を形成する経路が考えられた。

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の結果、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。

各種毒性試験結果から、フルシラゾール投与による影響は主に肝臓及び膀脱

に認められた。遺伝毒性は認められなかつた。発がん性試験において、ラット

で膀洸移行上皮乳頭腫及び癌 (雌雄 )、 精巣間細胞腫 (雄 )、 マウスで肝細胞腺

腫及び癌 (雌)の増加が認められ、これらの臓器における腫瘍発生機序は不明

であったが、遺伝毒性メカニズムとは考えがたく、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。また、ラットを用いた 2世代繁殖試験②の

250 ppm投与群及びラットを用いた発生毒性試験④の 100 mg/kg体重/日 で妊

娠期間延長、ラットを用いた発生毒性試験①の 250 mg/kg体重/日 投与群で口

蓋裂の増加及び腎乳頭の欠損が認められたが、いずれも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フルシラゾール (親化合

物のみ)と 設定した。

各試験における無毒性量等は表 24に示されている。

イヌを用いた 90日 間亜急性毒性試験において、雄の無毒性量が設定できな

かったが (0。 9 Щg/kg体重/日 未満)、 ょり長期の 1年間慢性毒性試験において、

亜急性毒性試験の最小毒性量より低い無毒性量 (0.14 mg/kg体 重/日 )が得ら

れているので、イヌの無毒性量は得られていると考えられた。

食品安全委員会は、各試験で得 られた無毒性量の最小値がイヌを用いた 1年

間慢性毒性試験の 0。 14 mg/kg体 重/日 であつたことか ら、これ を根拠 として、

安全係数 100で除 した 0`0014 mg/kg体重/日 を一 日摂取許容量 (ADI)と 設定

した。
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