
表14 通常薬量散布後の小麦試料の各部位における放射能分布  
試料   

青刈り－1   根－1  青刈り－2  根一2  わら一中間   穂   根－3   

mg／kg   0．80   0．02   0．65   0．09   0．58   0．02   0．10   

試料   わら一成熟   殻   穀粒   根－4  

mg／kg   0．67   0．10   0．005   0．14   

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験   

［phe－14C］シフルフエナミドを、火山灰土・埴壌土（長野）に乾土あたり0．3   

mg／kgの用量（300gai／ha相当）で土壌混和し、25±2℃の暗条件下で180  

日間インキエペートし、好気的土壌中運命試験が実施された。  

シフルフエナミドは経時的に分解し、処理直後の95．5％mRから処理180  

日後には2．4％mR以下に減少した。主要分解物としてCが処理14日後に最   

大41．9％mR、Dが処理60日後に最大21．5％mR、Eが処理60日後に最大   

11．2％mR及びFが処理7日後に最大15．2％mR検出されたが、処理180  

日後には2．2～15．1％mRに減少した。  

土壌結合残漆については残液中の54～61％の残留放射能がヒユーミン分画   

に認められた。その主要分解物としてC及びEが検出され、これらの分解物   

が土壌に強く結合していることが推定された。  

シフルフエナミドの推定半減期は5．4日であると考えられた。（参照2）  

（2）土壌吸着試験  

4種類の国内土壌［埴壌土（北海道）、重埴土（茨城）、砂質埴壌土（愛知）   

及び軽埴土（高知）］を用いて土壌吸着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは22．2～36．0、有機炭素含有率により補正した   

吸着係数Kocは1，000～2，100であった。（参照2）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

pH4（クエン酸緩衝液）、pH5（クエン酸緩衝液）、pH7（クエン酸緩衝   

液）及びpH9（ホウ酸緩衝液）の各滅菌緩衝液に［phe－14C］シフルフエナミ   

ドを0．025ト1g／mLとなるように添加し、恒温槽中で50±5℃で5日間暗条件   

下でインキュべ－卜して、予備の加水分解試験が実施された。  

その結果、シフルフエナミドは、pH4、5及び7の緩衝液中においてほと   

んど分解せず、安定であった（9ト92％mR）。pH9の緩衝液中においては、   

徐々に分解した（処理5日後に70．8％mR）。  

したがって、pH9の緩衝液を用いて、加水分解試験が実施された。  
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pH9の滅菌緩衝液に【phe－14C］シフルフエナミドを0・058、0・025または  
0．026膵／mLとなるように添加し、それぞれ20℃で30日間、35℃で60日  

間または50℃で30日間の暗条件下でインキュベー卜した。   

pH9の各温度においてシフルフエナミドは、処理30日後に93・8％mR  
（20℃）、67．2％mR（35℃）及び3．4％mR（50℃）、また、60日後で46・5％mR  

（35℃）まで減少した。すべての温度での主要分解物はCであり、最大で  

6．0％mR（20℃、処理30 日後）、56．0％mR（35℃、処理60 日後）及び  
101％mR（50℃、処理30日後）であった。その他に同定された分解物とし  

てB及びDが最大4．9％mR（50℃、処理1日後）及び1．3％TAR（50℃、  
処理21日後）に認められた。   

シフルフエナミドのpH9の緩衝液中における推定半減期は、20℃で642  

日、25℃で288日（アレニクス式より算出）、35℃で62日、50℃で7日で  

あると考えられた。（参照2）  

（2）水中光分解試験   

［phe－14C］シフルフエナミドを滅菌蒸留水または自然水（無滅菌、神奈川、   

河川水、PH7A8）に0．13pg／mLの用量で添加し、25±1℃で30日間キセノ   

ンランプ光（光強度：600W／m2、測定波長：290～800nm）を連続照射する   

水中光分解試験が実施された。  

蒸留水中の光照射区において、シフルフエナミドの分解はほとんど認めら   

れなかった（処理直後に88．9％mR、処理30日後に87．1％mR）。主要分解   

物として、Bが処理30 日後に最大8．5％mR、Cが処理21日後に最大   

1．9％mR検出された。暗対照区においても、試験終了時に95％mR以上が   

親化合物として残存しており、分解はほとんど認められなかった。  

河川水中の光照射区において、シフルフエナミドはわずかに分解し、処理   

直後の92．0％mRから処理30日後には86．3％mRに減少した。主要分解物   

として、Bが処理14日後に最大10．9％mR検出された。その他にC（処理   

30日後に最大2．0％mR）及びD（処理21日後に最大1．2％mR）が検出さ   

れた。暗対照区においては、試験終了時に95％mR以上が親化合物として残   

存しており、分解はほとんど認められなかった。  

シフルフエナミドの蒸留水中における推定半減期は594日、自然太陽光［北   

緯35度（東京）、春］換算で3，604日、河川水中の推定半減期は288日、自   

然太陽光［北緯35度（東京）、春］換算で1，748日であった。（参照2）  

5．土壌残留試験   

洪積土・埴土（石川）及び火山灰土・埴壌土（長野）を用い、シフルフエナ   

ミド及び分解物（C、D、E及びF）を分析対象化合物とした土壌残留試験（容   

器内及び圃場試験）が実施された。結果は表15に示されている。（参照2）  
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表15 土壌残留試験成績  

推定半減期（日）  

試験   濃度☆   土壌  シフルフエナミド＋  
シフルフエナミド  

分解物（C、D、E、F）   

洪積土・埴土   約8   約19  
容器内試験  0．25mg／kg  

火山灰土・軽埴土   約17   約24   

洪積土・埴土   約33   約38  
圃場試験   25gai／ha  

火山灰土・軽埴土   約60   約73   

☆：容器内試験では標準品、圃場試験では10％水和剤を使用。  

6．作物残留試験  

小麦、大麦、野菜及び果物を用い、シフルフエナミドを分析対象化合物とし   

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。シフルフエナミドの最高値は最終散布7日後   

に収穫したもも（果皮）の3．00mg／kgであり、可食部では最終散布1日後に収  

穫したはおうとう（果実）の1．85mg／kgであった。（参照2）  

7．一般薬理試験  

マウス及びラットを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表16に示さ   

れている。（参照2）  

表16 一般薬理試験概要  

動物  投与量☆  

試験の種類  動物種  
最大無作用量  

（mがkg体重）  結果概要   

数／群    （投与経路）   （mg倣g体重）   

一般状態  ICR  0、500、1，000、  

雄4   2，000、5，000  5，000  影響なし  
（Irwin法）   マウス  

（経口）  

中   ICR  全投与群で自発運  

枢  

神  
マウス   

（経口）  

500  
動低下  

経  

系  
雄8   

0、250、500、  

（追加試験）   
1，000  500  1，000  自発運動の低下  

（経口）  

ヘキソパル  0、500、  

ビタール  ICR マウス  雄10   1，000、2，000  2，000  影響なし   

睡眠  （経口）  
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循  

環  Wistar  
0、2，000  

雄3  （十二指腸  2，000  
器  

影響なし   
ラット  

系   
内投与）  

ICR  0、500、  

格  雄5    1，000、2，000  2，000  影響なし   

筋   
マウス  

（経口）  

尿量、  

浸透圧、  SD  
0、500、  

雄5   1，000、2，000  
全投与群で尿量の  

腎  ラット  
500  

減少  

機  
（経口）  

尿量  SD  
0、50、150、  150mg／kg体重以  

（追加試験）   ラット   
雄8  500  50   150  上投与群で尿量減  

（経口）  少   

★：溶媒として1．0％CMC溶液を用いた。  
－：最大無作用量及び最小作用量は設定できなかった。  

8．急性毒性試験   

シフルフエナミド原体を用いた急性毒性試験が実施された。結果は表17に示   

されている。（参照2）  

表17 急性毒性試験結果概要（原体）  

投与  動物種  LD50（mg／kg体重）  

経路  性別・匹数  
観察された症状  

雄   雌   

立毛、うずくまり、よろめき歩行、  

SDラット  反応性低下、異常呼吸、四肢の蒼白、  
経口☆  ＞5，000   ＞5，000    つま先立ち、閉眼、接触反応の増加、  

雌雄各5匹  身繕いの頻度低下  

死亡例なし   

SDラット   
経皮  ＞2，000   

投与部位の皮膚に紅班  

雌雄各5匹  ＞2，000         死亡例なし   

SDラット   LC50（mg／L）  
吸入 

呼吸促迫  

雌雄各5匹   ＞4．76   ＞4．76  死亡例なし   

☆：溶媒として1％MC水溶液を用いた。   

代謝物B、C、F及びGならびに原体混在物のラットを用いた急性経口毒性  

試験が実施された。   

結果は表18に示されている。（参照2）  
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表18 急性毒性試験結果概要（代謝物及び原体混在物）  

投与  動物種  LD50（mg／kg体重）  
化合物  

経路   性別・匹数  雄   
観察された症状  

雌   

SDラット   
代謝物B  経口1）  

立毛、うずくまり  

雌雄各5匹  
＞5，000  ＞5，000          死亡例なし   

立毛、うずくまり、よろめき歩行、  

反応性低下、異常呼吸、四肢蒼白、  
SDラット   

代謝物C  経口1）  
つま先立ち、閉眼、流挺、流涙、  

雌雄各5匹  
2，697   2，993            接触反応増加、身繕い頻度低下、  

振戦、痙攣  

2，500mg／kg体重以上で死亡   

立毛、うずくまり、よろめき歩行、  

反応性低下、異常呼吸、四肢蒼白、  
SDラット   

代謝物F  経口1）  
つま先立ち、開眼、流ラ延、流涙、  

1，123   
雌雄各5匹  1，360            接触反応増加、身繕い頻度低下、  

振戦、痙攣  

1，000mg／kg体重以上で死亡   

SDラット   
代謝物G  経口2）  

立毛、うずくまり  

雌雄各5匹  
＞2，000  ＞2，000          死亡例なし   

喘鳴、開口呼吸、呼吸促迫、深く  
遅い呼吸、鼻・口周囲及び眼周囲  

原体混在物   SDラット  の赤色付着物、脱力、尿道周囲の  

経口3）  3，281  ＞3，000     尿付着、軟便、自発運動低下、う  
雌雄各5匹  ずくまり、腹部膨満  

雄1，000mg／kg休重、雌1，500  

mg／kg体重以上で死亡   

原体混在物   SDラット  
経口2）  ＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  

原体混在物  SDラット  
経口2）  ＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし   

雌雄各5匹  

原体混在物  SDラット  
経口2）  ＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし   

ⅠⅤ  雌雄各5匹  

うずくまり、下痢、呼吸数低下、  
原体混在物   SDラット   

＞2，000  ＞2，000  
呼吸緩徐、立毛、開眼及び歩行失   

経口2）  

Ⅴ  雌雄各5匹  調  

死亡例なし   

原体混在物   SDラット  
経口2）  ＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし   

ⅤⅠ  雌雄各5匹  

原体混在物  SDラット  
経口2）  ＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし   

ⅤⅠⅠ  雌雄各5匹  

原体混在物  SDラット  
経口2）  ＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし   

ⅤⅠⅠⅠ  雌雄各5匹  

注：溶媒として1）1％MC水溶液、2）らっかせい油、3）5％アラビアゴムを用いた。  
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9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験   

NZWウサギを用いた眼及び皮膚刺激性試験が実施された。眼に対しては軽度の   

刺激性が認められ、皮膚に対する刺激性は認められなかった。   

Hartleyモルモットを用いた皮膚感作性試験（Maximization法）が実施され   

た。皮膚感作性は陰性であった。（参照2）  

10．，亜急性毒性試験  

（1）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、50、300、1，800   

及び10，800ppm）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19に示されている。  

本試験において、1，800ppm以上投与群の雌雄で甲状腺絶対及び比重量2増   

加、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300ppm   

（雄：20．1mg／kg体重／日、雌：24．7mg／kg体重／日）であると考えられた。   

（参照2）  

（問細胞過形成の発生機序に関しては［14．（3）］を参照）  

表19 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   

10，800ppm   ・体重増加抑制   ・摂餌量減少  

・摂由量減少   ・Ht、Hb、MCV及びMCH減少、  
・PLT増加   PLT増加  
・BUN、TP、カリウムく 無機リン、  ・TP、無機リン、T．Chol及びGGT  

T．Chol及びGGT増加、Glu減少  増加、Glu及びChE減少  
・脳比重量増加、肝絶対及び比重量  ・肝絶対重量増加、盲腸絶対及び  

増加、腎絶対重量増加、精巣及び  比重量増加  
盲腸比重量増加   ・肝小葉俊明瞭、腹腔内脂肪組織  

・肝小葉俊明瞭、腹腔内脂肪組織減  減少、皮下脂肪減少  
少   ・心筋空胞形成  

・心筋炎   ・肝胆管肥大  

・肝胆管肥大   ・腎尿細管空胞形成  

・甲状腺ろ胞上皮細胞肥大  ・甲状腺ろ胞上皮細胞肥大   

・精巣間細胞過形成  

1，800ppm以上  ・腎比重量増加、甲状腺絶対及び比  ・体重増加抑制  
重量増加   ・BUN及びカリウム増加、T．Bil  

・小葉中心性肝細胞肥大   減少、TG減少  
・腎尿細管上皮硝子滴沈着（α－2uグ  ・尿中ケトン体増加  

ロブリン沈着）   ・脳、肝及び腎比重量増加、甲状  
腺絶対及び比重量増加  

・′J＼集中心性肝細胞肥大   

300ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

2体重比重量を比重量という（以下、同じ）。  
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（2）90日間亜急性毒性言式験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、100、400、1，600   

及び7，000ppm）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20に示されている。  

本試験において、1，600ppm以上投与群の雌雄で肝絶対及び比重量増加、   

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400ppm   

（雄：50．7mg／kg体重／日、雌：70．8mg／kg体重／日）であると考えられた。   

（参照2）  

表20 90日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

7，000ppm   ・Ht減少   ・BUN、TP及びT．CIlOl増加  

・A／G埠減少、T．Chol、ALT及び  ・尿中ケトン体増加  
AST増加   ・脳絶対重量減少  

・肝暗褐色化   ・肝巣状壊死、クッパー細胞黄色  

・肝巣状壊死、肝細胞核小体肥大、   色素沈着  

肝細胞脂肪滴減少、クッパー細胞  
黄色色素沈着  

・心筋空胞化  

・顎下腺分泌顆粒減少  

・精巣間細胞過形成   

1，600ppm以上  ・肝絶対及び比重量増加   ・肝絶対及び比重量増加  

・小葉中心性肝細胞肥大   ・小乗中心性肝細胞肥大   

400ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（3）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、150、500及び1，500   

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21に示されている。  

本試験において、500ppm以上投与群の雌雄で肝細胞空胞化及び肥大等が   

認められたので、無毒性量は雌雄とも150ppm（雄：6．5mg／kg体重／日、雌：   

7．5mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2）  

（大脳の空胞化の発生機序に関しては［14．（1）］、ALPの由来及び活性に関   

しては［14．（4）］を参照）  
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表2190日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1，500ppm  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・Neu減少   ・摂餌量減少  

・ALP及びカリウム増加   ・BUN、カリウム及びT．Chol増加、A／G  

・尿量増加   比減少  

・胸腺退縮／萎縮   ・大脳（視床近傍神経網、皮質表層、白質）  

・精巣上体精子数減少   空胞化  

・大脳（視床近傍神経網、皮質表層、  

白質）空胞化   

500ppm  ・BUN及びT．Cbol増加   ・APTT延長   

以上   ・肝比重量増加   ・ALP増加  

・肝細■胞空胞化（脂肪沈着による）及び  ・肝絶対及び比重量増加  

肥大   ・肝細胞空胞化（脂肪沈着による）及び肥大   

150ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

（4）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、200、1，000及び   

5，000ppm）投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施された。  

5，000ppm投与群の雌雄で体重増加抑制及び同群の雌で食餌効率の減少が   

認められた。  

その他の検査項目（機能観察総合評価（FOB）、脳の形態学的計測、神経病   

理組織学的検査を含む）に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、雌雄とも1，000ppm（雄：88mg／kg体重／日、   

雌：98mg／kg体重／日）であると考えられた。神経毒性は認められなかった。   

（参照2）  

（5）28日間亜急性経皮毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各5匹）を用いた経皮（原体：0、100、300及び1，000   

mg／kg体重／目、6～7時間／日暴露、溶媒：0．01％Tween80を含む5％アラビア   

ゴム水溶液）投与による28日間亜急性経皮毒性試験が実施された。  

いずれの検査項目に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、雌雄とも本試験の最高用量1，000mg／kg体重  

／日と考えられた。（参照2）  
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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）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、30、120及び480   

ppm）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

血液生化学的検査において、480ppm投与群の雌雄でALPの増加が認め  

られた。  

その他の検査項目において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、雌雄とも120ppm（雄：4、1mg／kg体重／日、   

雌：4．4mg／女g体重／日）であると考えられた。（参照2）  

（ALPの由来及び活性に関しては［14．（4）】を参照）  

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

SD ラット（一群雌雄各80匹）を用いた混餌［原体：0、100、500及び   

2，000（雌）／5，000（雄）］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。  

各投与群で認められた毒性所見は表22 に、雄ラットの甲状腺ろ胞細胞に   

認められた病変の発生頻度は表23に示されている。  

腫瘍性病変において、5，000ppm投与群の雄で甲状腺ろ胞細胞腺腫の発生   

頻度が有意に増加した。  

本試験において、500ppm以上投与群の雄で腎皮質尿細管色素沈着及び硝   

子滴等、雌で甲状腺／上皮小体の比重量増加、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100ppm（雄二4．4mg／kg体重／日、雌：5．5   

mg／kg体重／目）であると考えられた。（参照2）  

（甲状腺腫瘍の発生機序に関しては［14．（3）］、心筋病変の発生機序に関し   

ては［14．（5）］を参照）  

表22 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）で認められた  

毒性所見（非腫癌性病変）  

投与群   雄   雌   

2，000（雌）／   ・生殖器周囲の黄色着色、削痩   ・生殖器周囲黄色着色、削痩   

5，000（雄）   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

ppm   ・摂餌量減少、食餌効率減少   ・摂餌量減少、食餌効率減少  
・RBC及びWBC増加、MCH及び  ・MCH減少、PLT増加  
MCHC減少   ・GGT、T．Chol及びTP増加、T．Bil  

・AIJT、T．Bil及びA／G比減少、GGT  減少  

及びAlb増加   ・肝絶対及び比重量増加  

・尿比重減少、尿量増加   ■腎比重量増加  

・肝及び甲状腺／上皮小体絶対及び  ・肝腫大  

比重量増加、腎比重量増加   ・び漫性肝細胞脂肪化  

・肝腫大   ・慢性心筋炎  

・′J＼菓中心性肝細胞肥大、小葉周辺  ■腎皮質尿細管色素沈着、腎皮質尿   
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性／び漫性肝細胞肥大及びび漫性  細管円柱  
肝細胞脂肪化   ・甲状腺ろ胞細胞肥大  

・甲状腺ろ胞細胞肥大   ・月琴慢性炎症及び腺房萎縮  

・大腿筋慢性炎症   

500ppm   ・TP増加   ・MCHC減少   
以上   ・腎皮質尿細管色素沈着、腎皮質尿  ■A／G比減少  

細管硝子滴   ・甲状腺／上皮小体比重量増加  

・肝腫大  

・小葉中心性肝細胞肥大   

100ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

表23 雄ラットの甲状腺ろ胞細胞に認められた病変の発生頻度  

投与群（ppm）   0   100   500   5，000   

検査動物数   60   60   60   60   

ろ胞細胞肥大   10   

ろ胞細胞嚢胞状過形成   3   6   8   10   

ろ胞細胞腺腫   0   2   3   5†   

ろ胞細胞癌   0   0   0   2   

†‥Fisherの直接確率法、p＜0．05   

（3）18カ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、60、500及び   

4，000／2，000ppm）投与による18カ月間発がん性試験が実施された。なお、   

4，000ppm投与群では死亡率が増加したので、投与開始20週後より2，000   

ppmに濃度を下げた。死因は心筋脂肪沈着によると考えられた。  

各投与群で認められた毒性所見は表24、雄マウスの肝細胞腺腫及び腺癌の   

発生頻度は表25に示されている。  

腫瘍性病変において、4，000／2，000ppm投与群の雄で肝細胞腺腫の発生頻   

度が増加した。その他の腫瘍性病変に検体投与の影響は認められなかった。  

本試験において、4，000／2，000ppm投与群の雄でび漫性肝細胞脂肪沈着等、   

500ppm以上投与群の雌で肝絶対及び比重量増加が認められたので、無毒性   

量は雄で500ppm（62．8mg／kg体重／日）、雌で60ppm（9．Omg／kg体重／日）   

であると考えられた。（参照2）  

（肝細胞腫瘍の発生機序に関しては［14．（2）］、心筋病変の発生機序に関し   

ては［14．（5）］を参照）  
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表2418カ月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見（非腫癌性病変）  

投与群   雄   雌   

4，000／2，000  ・体重増加抑制   ・削痩、反応／活動不良、体温低下、   

ppm   ・食餌効率低下   立毛、脱毛、退色、閉眼、背湾／  

・肝比重量増加   虚脱姿勢、呼吸困難  

・肝変色領域（暗調化あるいは  ・死亡例増加  

退色領域）及び腫癌   ・体重増加抑制  

・び浸性肝細胞脂肪沈着、び漫  ・子宮（及び頸管）絶対重量減少  

性肝細胞微細空胞、肝細胞の  ・牌斑点  

消失及び血液貯留   ・胆嚢拡張減少  

・心筋細胞微細脂肪沈着及び心筋  

細胞微細空胞化  

・小葉周辺性／中心性肝細胞脂肪沈  

着  

・腎皮質尿細管上皮微細空胞及び  

皮質尿細管上皮脂肪沈着   

500ppm以上  500ppm以下毒性所見なし   ・肝絶対及び比重量増加   

60ppm  毒性所見なし   

表25 雄マウスの肝細胞腺腫及び腺癌の発生頻度  

投与群（ppm）   0   60   500   4，000／2，000   

検査動物数  50   50   50   50   

肝細胞腺腫   6   8   12   17什   

肝細胞腺癌   1   

什‥Fisherの直接確率法、pく0．01   

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各32匹）を用いた混餌（原体：0、80、250及び800   

ppm）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表26に示されている。  

親動物においては、800ppm投与群のP雄で甲状腺比重量増加、P雌で甲   

状腺ならびに肝絶対及び比重量が増加し、検体投与に関連した変化と考えら   

れたが、この変化に対応する肉眼学的変化は認められず、Fl世代においても  

明らかな影響は認められなかった。親動物ではその他の検査項目に検体投与   

の影響は認められなかった。  

児動物において、Fl雄で生後14～21日の体重増加量が80及び250ppm投   

与群においても有意に低かったが、80ppm投与群では用量相関性が認めら   

れず、また、80及び250ppm投与群とも生後1～21日の体重増加量に有意   

差はなく、Flでは雌には認められず、F2では雌雄ともに認められなかったた  

め、検体投与による影響ではないと考えられた。  

本試験において、親動物では800ppm投与群の雌雄で甲状腺比重量増加等  
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が、児動物では同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  

親動物及び児動物の雌雄とも250ppm（P雄：18．O mg／kg体重／日、P雌：  

19．9mg／kg体重／日、Fl雄：23．Omg／kg体重／日、Fl雌：24．1mg／kg体重／目）  

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）  

表26 2世代繁殖試験（ラット）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   

800ppm  ・甲状腺比重量  毒性所見なし  

親  増加   絶対及び比重量  

動  増加   

物  毒性所見なし  
以下   

800ppm  ・体重増加抑制  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  ・体重増加抑制  

動  
・肝比重量増加  ・肝比重量増加  ・肝比重量増加  

250ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   
物  

以下   

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌22匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、100、300   

及び1，000mg／kg体重／日、溶媒：0．01％Tween80添加5％アラビアゴム水溶   

液）投与する発生毒性試験が実施された。  

母動物においては、1，000mg／kg体重／日投与群で被毛汚れの発生頻度が増   

加した。300mg／kg体重／日以上投与群で流挺の発生頻度の増加ならびに肝絶   

対及び比重量増加が認められた。  

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100mg／kg体重／目、胎児で本試験の   

最高用量1，000mg／kg体重／目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）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）（D  

NZWウサギ（一群雌26匹）の妊娠6～28日に強制経口（原体：0、10、   

60及び300mg／kg体重／日、溶媒：0．01％Tween80添加5％アラビアゴム水   

溶液）投与する発生毒性試験が実施された。  

母動物において、300mg／kg体重／日投与群では、7例流産し、このうち4   

例に初期及び後期の胎児吸収が認められた。  

60mg／kg体重／日投与群では1例に全胎児の吸収が認められた。、また、60   

mg／kg体重／日以上の投与群において軟便や少量の便及び腹部脱毛が認めら   

れた。   

10mg／kg体重／目以上投与群において、摂餌量、体重増加量及び妊娠子宮  
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重量で補正した体重増加量が対照群に比して有意に減少した。   

その他の検査項目については、検体投与の影響は認められなかった。   

胎児では、60mg／kg体重／日以上投与群の雌及び300mg／kg体重／日投与群  

雄の胎児に低体重が認められた。300mg／kg体重／日投与群では外表異常、内  

臓異常、骨格異常及び骨化遅延の発生頻度が増加し、異常胎児数の合計が増  

加（対照群1．1％に対して4．7％）した。   

60mgノkg体重／日投与群においても骨端／中辛骨／指節骨の不完全化骨が増加  

した。   

300及び60mg／kg体重／日投与群で認められた異常所見は、胎児の低体重  

とともに認められることから胎児の発育遅延が示唆され、母動物においても  

摂餌量及び体重増加量減少が認められることから、母動物への毒性による二  

次的な影響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10mg／kg体重／日未満、胎児で10  

mg／kg体重／日であると考えられた。（参照2）  

（4）発生毒性試験（ウサギ）（∋  

NZWウサギ（一群雌24匹）の妊娠6～28日に強制経口（原体：0、5及び  

10mg／kg体重／日、溶媒：0．01％Tween80添加5％アラビアゴム水溶液）投与   

する発生毒性試験が実施された。  

母動物及び胎児において、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、母動物及び胎児で本試験の最高用量10mg／kg   

体重／目であると考えられた。催奇形性は認められなかった。なお、発生毒性   

試験①［12．（3）］においては、10mg／kg体重／日投与群においても母動物に体   

重増加抑制及び摂餌量減少が認められたが、本試験においては影響が認めら   

れず、再現性が確認できなかった。（参照2）  
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13．遺伝毒性試験  

シァルフエナミド（原体）の細菌を用いた復帰突然変異試験、マウスリン   

パ腫細胞を用いた遺伝子突然変異試験、ヒトリンパ球を用いた染色体異常試   

験、ラットを用いた不定期DNA合成（UDS）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27 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、シフルフエナミドに遺伝毒性はないと考えられた。（参照2）  

表27 遺伝毒性試験概要（原体）  

試験  対奉   処理濃度・投与量   結果   

上Ⅲlイわ・0  復帰突然変  上J／〃カリ〃e／古／．甘心血〃〟〃州  5…5，000ドg／プレート（＋トS9）i）   

異試験   （TA98、mlOO、m1535、  
m1537株）  陰性  

励dejイdJムcoJ∫  

（WP2乙J瑚kMlOl）   
遺伝子突然  12．5～200ドg／mL（＋トS9）   

変異試験   （L5178Y）  陰性  

染色体異常  3時間処理：  

試験   250～1，000ドg／mL（＋トS9）  

21時間処理：  陰性   

31．3～125リ．g／mL（－S9）  

250～1，000トLg／mL（＋S9）  

上Ⅲlイわ・0  UDS試験  SDラット（肝細胞）   600、2，000mg／kg体重   
血lイl′0  （一群雄4匹）   （単回経口投与）   陰性  

⊥〃l′ワγり  小核試験   ICRマウス（骨髄細胞）   500、1，000、2，000mg／kg   
（一群雌雄各5匹）   体重  陰性  

（単回経口投与）   

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

1）代謝活性化系非存在下及び存在下で、．試験1回目は1，500いg／プレート以上、試験2回目  

は5，000ドg／プレートで生育阻害及び検体の析出を認めた。   

シフルフエナミドの代謝物B、C、F及びGならびに原体混在物の細菌を  

用いた復帰突然変異試験及びマウスを用いた小核試験が実施された。   

結果は表28に示されている。原体混在物Ⅰの細菌を用いた復帰変異試験  

では、代謝活性化系存在下m1537株においてのみ陽性が認められたが、弱  

いものであった。他の菌株及びマウスを用いた小核試験では陰性であった。  

その他の代謝物及び原体混在物においてはすべて陰性であった。（参照2）  
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表28 遺伝毒性試験概要（代謝物及び原体混在物）  

被検物質   試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

代謝物B  復帰突然変  
50～5，000ドg／プレート（＋トS9）1）   陰性   

異試験   
（TA98、TAlOO、  

代謝物C  TA1535、m1537株）  陰性   
且co〟（WP2乙JI互d／  

代謝物F  pKMlOl株）  5～5，000ト喝／プレート（＋／－S9）   陰性   

代謝物G  且卸力血び月‘臼皿  10～5，000ト1g／プレート（＋／－S9）3）   

（TA98、TAlOO、  

TA1535、TA1537株）  
陰性   

且coム’（WP21ルⅥ4株）  

原体混在物   313～5，000けg／プレート（十トS9）   陽性  

異試験   
（TA98、mlOO、  
TAl535、TA1537株）  

（TA1537  

且co〟（WP2【Jlでd株）  株、＋S9）  

小核試験   ICRマウス（赤血球）   250、500、1，000mg／kg体重   

トー群雄5匹）   （単回経口投与）  陰性  

投与48、72時間後   

原体混在物  復帰突然変  工Jり宜J…〃ハ＝〃〃   10～1，250膵／プレ」ト（－S9）4）   
陰性   

異試験   （TA98、mlOO、  20～313ドg／プレト（＋S9）   

原体混在物  m1535、m1537株）        20～1，250ドg／プレート（－S9）5）   
陰性   

且co〟（WP21JITd株）  78～1，250ドg／プレト（＋S9）   

原体混在物  10～1，250巨gげレート（－S9）3）  
陰性   

ⅠⅤ  39～1，250トLg／プレート（＋S9）3）  

原体混在物   10～1，250ドg／プレート（－S9）3）  
陰性   

Ⅴ  39｝1，250ト1g／プレート（＋S9）3）  

原体混在物   10～1，250いg／プレート（－S9）3）  
陰性   

ⅤⅠ  39～5，000ト1gげレート（＋S9）3）  

原体混在物  10～313巨g／プレート（－S9）6）  
陰性   

ⅤⅠⅠ  78－1，250いg／プレート（十S9）  

原体混在物  10～5，000いg／プレート（一S9）7）  
陰性   

ⅤⅠⅠⅠ  156～5，000けg／プレト（＋S9）7）  

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

1）代謝活性化系非存在下及び存在下で、5，000いg／プレートで検体の析出を認めた。  

2）代謝活性化系非存在下及び存在下で、菌株によって1，500ドg／プレート上で菌の生育阻害を  

認めた。   

3）代謝活性化系非存在下及び存在下で、菌株によって156pg／プレート以上で菌の生育阻害を  

認めた。   

4）代謝活性化系非存在下で、菌殊によって313けg／プレト以上で菌の生育阻害を認めた。  

5）代謝活性化系非存在下で、菌株によって625トg／プレート以上で菌の生育阻害を認めた。  

6）代謝活性化系非存在下で、菌株によって156いgげレート以上で菌の生育阻害を認めた。  

7）代謝活性化系非存在下及び存在下で、菌株によって313膵／プレート以上で菌の生育阻害を  

認めた。  
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14．その他の苫式験  

（1）イヌの脳に認められた空胞化に関する検討  

イヌを用いた90日間亜急性毒性試験［10．（3）】において、脳に空胞変性（ミ  

エリン水腫）が認められた。  

この変化について、代表的なGABAトランスアミナーゼ（GABA－T）阻害   

剤（ビガバトリン）、ATPase阻害（脱共役）剤（ヘキサクロロフェン）及び   

モノアミンオキシダーゼ（MAO）阻害剤（イソニアジド）による病変と比較   

検討した。その結果、GABA－T阻害剤であるビガバトリンと多くの類似性が  

認められた。  

ビガバトリンではミエリン水腫に明瞭な回復性があり、イヌの3及び6カ  

月間投与で認められた水腫は、1年間の慢性投与でも病変に質的変化はなく、   

脱髄には至らないと報告されている。シフルフエナミド高用量（1，500ppm）  

投与のみに認められた水腫は、形態的にビガバトリンの水腫と同様であった。  

したがって、シフルフエナミドの長期投与により脱髄が生じる可能性は低い  

ものと考えられた。また、電子顕微鏡学的観察により、神経細胞や軸索への  

障害が認められないことから、神経機能に影響がなく、症状が認められなか  

ったものと考えられた。（参照2）  

① 雌ピーグル犬を用いた13週間亜急性毒性試験及び13週間回復性試験  

ピーグル犬（雌、対照群4匹、150ppm投与群3匹、1，500ppm投与群   

6匹）を用いた混餌（原体：0、150及び1，500ppm：平均検体摂取量は表   

29を参照）投与による13週間亜急性毒性試験が実施された。また、対照群   

2匹及び1，500ppm投与群3匹は13週間投与後13週間の回復群に割り当て   

た。  

表29 雌ピーグル犬を用いた13週間亜急性毒性試験及び  

13週間回復試験の平均検体摂取量  
投与群   150ppm   1，500ppm   

平均検体摂取量  

（mg／kg体重／日）   
6．3   65．1  

一般状態、死亡率、体重、摂餌量、神経学的検査（脳神経反応、体節脊髄  

反射、姿勢反応、一般観察）及び心電図検査に検体投与の影響は認められな  

かった。脳の組織について実施した病理組織学的検査において、1，500ppm  

投与群では3匹中 2匹の大脳及び視床に空胞化が認められた。同じ病変が  

13週間の回復群の3匹中3匹に認められたが、病変の程度はより軽度であ  

った。脳病変の認められた動物について実施した電子顕微鏡検査では、病変  

のほとんどがミエリン膜の薄化を伴うミエリン水腫あるいはミエリン膜上  

の無数の小さな水腫であることが確認された。  
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以上の結果から、イヌの脳に認められた変化は神経症状を発生するもので  

はなく、13週間の回復期間後に回復傾向を示すと考えられた。（参照2）  

② 雌ピーグル犬を用いた13週間亜急性毒性試験及び26週間回復性試験  

ピーグル犬（雌、対照群4匹、150ppm投与群3匹、1，500ppm投与群   

6匹）を用いた混餌（原体：0、150及び1，500ppm：平均検体摂取量は表   

30を参照）投与による13週間亜急性毒性試験が実施された。13週間投与群   

の動物は①の試験と共通の動物を使用した。また、対照群2匹及び1，500ppm   

投与群3匹は13週間投与後26週間の回復群に割り当てた。  

表30 雌ピーグル犬を用いた13週間亜急性毒性試験及び  

26週間回復試験の平均検体摂取量  
投与群   150ppm   1，500ppm   

平均検体摂取量  

（mg／kg体重／日）   
6．3   64．5  

一般状態、 死亡率、体重、摂餌量、神経学的検査（脳神経反応、体節脊髄  

反射、姿勢反応、一般観察）及び心電図検査に検体投与の影響は認められな  

かった。脳の組織について実施した病理組織学的検査において、1，500ppm  

投与群では3匹中2匹の大脳及び視床に空胞化が認められた。しかし、26  

週間回復期間後の動物の大脳及び視床に病変は認められなかった。   

以上の結果から、イヌの脳に認められた変化は神経症状を発生するもので  

はなく、26週間の回復期間後に回復することが示唆された。（参照2）  

③ イヌGABA一丁に対する影響  

イヌの脳のGABA－Tに対する影響を元わ加で検討した。  

イヌの脳（間脳：乳頭体のレベルで厚さ1cmの横断切片）からミトコン   

ドリア分画を採取し、超音波処理、透析等の操作を経てイヌGABA－T酵素液   

とした。この酵素液とコハク酸セミアルデヒド脱水素酵素、α－ケトグルタル   

酸、NADP＋、50mMトリス緩衝液、被験物資（シフルフエナミド：0．1及   

び0．3mM）、対照物質（アミノオキシ酢酸）または溶媒、GABAを37℃で  

1分間反応させ、生成したNADPHをモニターすることによって、阻害率を   

算出した。  

その結果、シフルフエナミドは0．3mMにおいてもGABA－T阻害は認めら   

れなかった。（参照2）  

④ ミトコンドリア機能に対する影響（脱共役作用）  

ラット肝臓ミトコンドリアを用いて、酸素電極法により酸素消費パターン   

を比較して、ミトコンドリア機能に対する影響（脱共役作用）を検討した。  
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