
Hoefehen土壌及びLaacherhof土壌ではそれぞれ49及び58％TAR（いずれも処理  

7日後）であり、いずれの土壌においても、試験終了時までには、2％TAR以下に  

減少した。M3の最大値は、Claude土壌では7．5％TAR（処理30日後）、Fresno  

土壌では2．8％TAR（処理14日後）であった。Hoefbhen及びLaacherhof土壌で  

は、それぞれ10．6％TAR（処理14日後）及び11．4％TAR（処理30日後）であり、  

その後減少した。M5については、Claude土壌及びFresno土壌で、処理30日後  

にそれぞれ7及び4％TARに増加し、Hoefbhen土壌及びLaacherhof土壌では、試  

験期間を通じて2％TAR未満であった。また、50倍過剰量で処理したClaude土壌  

からは、MlO及びその加水分解物であるMllが同定された。   

スピロメシフェンの好気的土壌における分解経路は、エステルの開裂によるMl  

の生成、叫1の4－メチルフェニル部分あるいはシクロペンチル環の水酸化及び酸化  

によるM3（4－カルポン酸体）あるいはM5（ペンタノン）の生成、また、MlO（カ  

ルポキシペンチルエステル）及びその加水分解物Mll（グリオキシル酸体）を経て、  

最終的にCO2まで完全に無機化される考えられた。（参照9）  

（2）好気的土壌中運命試験（［phe－14c］スピロメシフェン）   

［phe－14C］スピロメシフェンを砂壌土（Fresno土壌：米国）に乾土あたり0．4mg／kg   

（900g a∽1aに相当）となるように添加し、20℃の暗条件下で120日間インキュ   

べ－卜して好気的土壌運命試験が実施された。  

水及びアセトニトリルで抽出された放射能量は、経時的に減少し、それに伴い結   

合性残留物（処理0及び120日後でそれぞれ5．8及び20．5％mR）及び14CO2（処   

理120日後に約30％TAR）が増加した。  

親化合物は速やかに分解された。Mlは処理7日後に77．1％TARまで増加した後、   

処理120日後には22％TARまで減少した。M3は処理3日後に増加し始め、処理   

90日後に11．3％TARに達し、試験終了時では11．1％TARであった。M5は処理3   

日後から認められ、処理62日後に5．1％TARまで増加し、試験終了時には4．6％TAR   

に減少した。スピロメシフェンの推定半減期及び90％消失期間はそれぞれ2．6及び   

8．6日であった。  

スピロメシフェンの好気的土壌における分解経路は、エステルの開裂によるMl   

の生成、Mlの4－メチルフェニル部分あるいはシクロペンチル環の水酸化及び酸化   

によるM3あるいはM5の生成を経て、最終的にCO2まで完全に無機化されると考   

えられた。（参照10）  

（3）好気的土壌中運命試験（【cyc－14c］スピロメシフエン）   

［cyc－14C］スピロメシフェンを砂壌土（Fresno土壌：米国）に乾土あたり0．401   

mg此g（900gainlaに相当）となるように添加し、20℃の暗条件で90日間インキエ   

ペ－卜して好気的土壌中運命試験が実施された。  

水及びアセトニトリルで抽出された放射能量は、処理当日の99．1％TARから経時  
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的に減少し、試験終了時点では67．2％TARであった。結合性残留物及び14CO2は経  

時的に増加し、最高値はそれぞれ13．9％mR（処理90日後）及び14．3％mR（試  

験終了時）であった。   

親化合物は速やかに分解された。Mlは処理30日後に82．2％TARまで増加した  

後、処理90日後には45．3％TARまで減少した。M3は経時的に増加し、処理90  

日後に14．1％mRに達した。M5及びM12（2－ヒドロキシメチル体）を含むその他  

の分解物はいずれも5％mR未満であった。スピロメシフェンの推定半減期は3．8  

日と考えられた。   

スピロメシフェンの好気的土壌における分解経路は、エステルの開裂によるMl  

の生成、Mlの4・メチルフェニル部分あるいはシクロペンチル環の水酸化及び酸化  

によるM3あるいはM5の生成を経て、最終的にCO2まで完全に無機化される経路  

と考えられた。（参照11）  

（4）土壌表面光分解試験   

【dhy－14C］スピロメシフェンを砂壌土（Fresno土壌：米国）に乾土あたり2トLg／g   

となるように加えた後、20±1℃でフィルター付のキセノンランプ（光強度：680   

W／甲2、波長‥300～800nm）を10日間連続照射し、土壌表面光分解試験が実施さ   

れた。なお、土壌中の微生物活性を維持するため、土壌の水分含量を1／3バール容   

水量の75％に維持された。  

光照射により、親化合物は処理直後の98．9％TARから、処理10 日後には   

72．9％TARまで減少した。Mlは処理10日後に11．6％TARまで増加した。その他   

に主要分解物は認められなかった。結合性残留物は処理10日後に最大で7．4％TAR   

に達した。  

暗所対照区では、親化合物は処理10日後に73．9％TARまで減少した。Mlが検   

出された唯一の分解物で、処理10日後には24．1％TARまで増加した。  

推定半減期は、照射区及び暗所対照区ともに23．1日（外部環境下では5．8日に相   

当）と考えられ、スピロメシフェンの土壌での分解に光は寄与しないことが示唆さ   

れた。（参照12）  

（5）土壌吸着試験  

4種類の土壌［砂壌土（青森、埼玉及び茨城）及びシルト質砂土（Lufa Speyer   

土壌：ドイツ）］を用いた［dhy・14C］スピロメシフェンの土壌吸着試験及び4種類の   

土壌［砂壌土（岡山）、砂土（宮崎）、壌土（茨城）及びシルト（埼玉）］を用い   

た分解物Mlの土壌吸着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsはスピロメシフェンで175～7，220、Mlで0．0228～   

0．535であった。有機炭素含有率により補正した吸着係数Kocはスピロメシフェン   

で5，050～179，000、分解物Mlで0．527～31．8であった。（参照13、14）  

17   

」㌔′   



4．水中運命試験  

（1）加水分解試験（滅菌緩衝液）   

［dhy－14C］スピロメシフェンをpH4（酢酸緩衝液）、PH7（Tris緩衝液）及びpH   

9（ホウ酸緩衝液）の各滅菌緩衝液に0．065mg／Lとなるように加えた後、暗条件下、   

25及び50℃で30日間インキュべ－卜して加水分解試験が実施された。  

50℃では、親化合物はpH4緩衝液中で処理6日後に15．1％TARにまで減少し、   

PH7及び9ではそれぞれ処理3日後に30．5％TAR及び定量限界未満に減少した。  

25℃では、親化合物は処理30日後にpH4、7及び9で71．0、42．9％mR及び   

定量限界未満に減少した。  

スピロメシフェンの半減期はpH及び温度の上昇とともに短縮した。PH4、7及   

び9での推定半減期は、50℃でそれぞれ2．2日、1．7日及び2．6時間、25℃ではそ   

れぞれ53・3、24．8及び4．3日、20℃ではそれぞれ107、44．7及び4．8日であった。  

加水分解での主要分解物はMl（ェノール体）であった。Mlは、50℃ではpH4、   

7及び9で処理3日後にそれぞれ54．9、68．3及び96．8％TARに達した。25℃では、   

処理30日後にそれぞれ27．5、54．3及び95．7％TARに達した。その他、少量の分解   

物が検出されたが、いずれの温度、pHでも3％TARを超える成分は認められなかっ  

た。（参照15）  

（2）水中光分解試験（自然水／［dhy－1ヰC］スピロメシフェン）   

［dhy－14C］スピロメシフェンを自然水（ドイツマンハイム、ライン川河川水、PH   

7．6）に0．06mg／Lとなるように加えた後、25±1℃でキセノンランプ（光強度：914   

W／m2、波長：300～800nm）を8日間連続照射して水中光分解試験が実施された。  

光照射により親化合物は分解し、推定半減期は1．8日（東京の4～6月の太陽光換   

算で約17日）であった。  

照射区において、親化合物は処理0時間で既に95．5％TARであり、Mlが   

4．1％TAR生成していた。処理6日後には、親化合物は5％TAR未満になり、以後、   

試験終了時まで3．7～4．9％TARであった。8日間の照射により2．6％TARの揮発性   

成分、0．3％TARの14CO2が発生し、溶液中ではMlが処理1日後に最大26．9％TAR   

に達した後、試験終了時には11．4％mRまで減少した。それ以外に10％Mを超   

える分解物は認められなかった。この他、M12が処理3日後に最大値8．8％TARに   

達し、試験終了時に7．2％TARが検出された。また、M13（試験終了時に最大値   

5．6％mR）及びM14（処理3日後に最大値4．6％m）が検出された。  

暗所対照区の試験終了時には、親化合物は27．3％TAR認められ、Mlは約   

70％TARに達した。  

自然水における水中光分解により、ズピロメシフェンはM13（シクロプチル光異   

性体）及びM14（エノール光異性体）に直接光分解した。また、スピロメシフェン   

の加水分解により、Mlが生成し、続いて分解物M12（2－ヒドロキシメチル体）が   

生成した。また、少量の14CO2も生成した。（参照16）  
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（3）水中光分解試験（自然水／［phe－14c］及び［cyG－14c］スピロメシフエン）   

【phe－14C］スピロメシフェン及び【cyc－14C］スピロメシフェンを自然水（ドイツマン   

ハイム、ライン川河川水、PH7．9）に0．06mg几となるように加えた後、25±1℃   

でキセノンランプ（光強度：949W／m2、波長：300～800nm）を96時間連続照射   

して水中光分解試験が実施された。  

スピロメシフェンは光照射により分解し、試験終了時には8．0％mRとなった。   

推定半減期は1．1日（東京の4～6月期の太陽光換算で11日）であった。  

照射区では、試験終了時に0．6％TARの揮発性成分と0．1％TARの14CO2が発生   

した。Mlは処理48時間後に31．8％mRまで増加し、試験終了時まで維持された。   

M13及びM14も検出され、処理72時間後にそれぞれ8．3及び9．3％TAR認められ   

た。少量分解物として、M12が処理24時間後に1．9％mR認められ、試験終了時   

には9．0％mに達した。その他の少量分解物は7．9％TAR未満であった。  

暗所対照区では、試験終了時に親化合物が37．1％TAR、Mlが54．1％TAR確認さ   

れた。  

水中光分解試験条件下では、スピロメシフェンはM13及びM14に直接光分解し   

た。また、スピロメシフェンの加水分解により生成したMlから、光分解により分   

解物M12（2－ヒドロキシメチル体）が生成した。また、少量の14CO2も生成した。   

（参照17）  

（4）水中光分解試験（緩衝液／［dhy－14c］スピロメシフエン）   

【dhy－14C］スピロメシフェンをpH4の酢酸緩衝㈲こ0．065mg／Lとなるように加   

えた後、25±1℃でキセノンランプ（光強度：680W／m2、波長：300～800nm）を   

5日間連続照射（ただし、暗所対照区は処理9日後に試験終了）し、スピロメシフェ   

ンの緩衝液での水中光分解試験が実施された。  

照射区において、親化合物は試験終了時に11．1％TARまで減少した。M13は処   

理3時間後に1．2％mR生成し、試験終了時に35．8％mRまで増加した。M14は、   

処理1日後に12．3％mR存在し、試験終了時には36．6％mRまで増加した。Ml   

は試験終了時に12．3％TARまで増加した。  

暗所対照区では、親化合物は試験終了時（処理9日後）に79．7％m認められた。   

Mlが検出された唯一の分解物であり、試験終了時に13．9％TAR検出された。  

本試験条件下でのスピロメシフェンの推定半減期は1．7日、暗所対照区での推定   

半減期は23．1日と考えられた。4～6月の東京の自然太陽光下における推定半減期   

は約12日と考えられた。  

水中光分解試験条件下では、スピロメシフェンはM13及びM14に直接光分解し   

た。Mlも生成したが、Mlは照射区及び暗所対照区のいずれからも同程度生成し   

たことから、光分解ではなく加水分解により生成したと推定された。（参照18）  
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5．土壌残留試験   

火山灰土・軽埴土（茨城）及び沖積土・埴壌土（高知）を用いて、スピロメシフェ   

ン、分解物Ml及びM3を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。推定半減期は表8に示されている。（参照19）  

表8 土壌残留試験成績  

推定半減期（日）  

試験   土壌   濃度☆  スピロメシフェン   
スピロメシフェン  

＋分解物   

容器内  火山灰土・軽埴土   
1．2mg／kg   

10   39  

試験  沖積土・埴壌土  11   45   

圃場  火山灰土・軽埴土   
1，050ga∽1a   

8   16  

試験  沖積土・埴壌土  10   13   

☆：容器内試験で純品、圃場試験で22．9％フロアブルを使用   

6．作物残留試験   

果実、野菜、茶等を用いて、 スピロメシフェン、代謝物Ml、M2及びM9（M2の   

グルコース抱合体）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。スピロメシフェンの可食部における最高値は、600g  

ainlaで1回散布し、最終散布7日後に収穫された茶（荒茶）の14．8mg此gであった。  

また、代謝物Ml及びM2＋M9（合量）の最高値は、いずれも600gainlaで1回散布   

した茶（荒茶）であり、Mlについては、最終散布7日後の8．05mg此g、M2＋M9に  

ついては、最終散布14日後の12．Omg此gであった。（参照20、21、59）   

別紙3の作物残留試験の分析値を用いて、スピロメシフェン及び代謝物Mlを暴露  

評価対象化合物として農産物から摂取される推定摂取量が表9に示されている（別紙  

4参照）。   

なお、本推定摂取量の算定は、申請された使用方法からスピロメシフェンが最大の  

残留を示す使用条件で、今回申請されたなす等を含むすべての適用作物に使用され、  

加工・調理による残留農薬の増減が全くないとの仮定の下に行った。  

表9 食品中より摂取されるスピロメシフェン及び代謝物Ml（合量）の推定摂取量  

国民平均   小児（卜6歳）   妊婦   高齢者（65歳以上）  

（体重：53．3kg）   （体重：15．8kg）   （体重：55．6kg）   （体重：54．2kg）   
摂取量  

（叫g／人／日）   

137   86．8   140   161   

7．一般薬理試験   

マウス、ラット及びウサギを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表10に示   

されている。 （参照22）  
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表10 一般薬理試験  

投与量  

試験の種類  
最大無作用量  

動物種  動物数 匹ノ群   （m釘kg体重） （投与経路）☆  

（mg此g体重）   

一般状態  
0、200、  

SD  
雄5  600、2，000  2，000  

（Irwin法）  ラット  
影響なし  

（経口）  

0、200、  

中   
ICR  

雄5  600、2，000  2，000  
マウス  

影響なし  
枢  

神  
（経口）  

0、200、  

600、2，000  2，000  
経 系  ICR マウス  雄5  

影響なし  

（経口）  

0、200、  

体温   
SD  

雄5  600、2，000  2，000  
ラット  

影響なし   

（経口）  

循   0、200、  
環  

心拍数、  NZW ギ  雄3～4   600、2，000  2，000  
ウサ  

影響なし   
器  

心電図、  
系   

（経口）  

自  

律  0、200、  

神  瞳孔径   
SD  

雄5  600、2，000  2，000  
ラット  

影響なし   

経  （経口）  

系  

腎  尿量  0、200、  

600、2，000  2，000  影響なし   機  
SD ラット  雄5  

尿浸透圧  （経口）  

☆：溶媒として2％クレモホア溶液が用いられた。  

－：最′J、作用量が設定できない。  

8．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験  

スピロメシフェンの急性毒性試験が実施された。結果は表11に示されている。   

（参照23～25）  

表11急性毒性試験結果概要（原体）  

投与  
動物種   

LD50（mg／kg体重）  

経路  雄   雌   
観察された症状  

Wistarラット  
経口★  

雌雄各3匹   
＞2，500   ＞2，500  症状及び死亡例なし   

Wistarラット  
経皮  

雌雄各5匹   
＞2，000 ＞2，000  症状及び死亡例なし   

Wistarラット   LC50（mg瓜）  立毛  
吸入  

雌雄各5匹   ＞4．87   ＞4．87  死亡例なし   
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スピロメシフェンの代謝物Ml及び原体混在物MAの急性経口毒性試験が実施さ  

れた。結果は表12に示されている。（参照26、27）  

表12 急性毒性試験結果概要（代謝物及び原体混在物）  

被験  投与  
動物種   

LD50（mg／kg体重）   

物質  経路★  雌   
観察された症状  

Wistarラット   
運動低下、歩行失調、痙攣、努力呼吸、  

代謝物 Ml   

経口  
雌3匹   

1，000  流渡及び眼瞼亀裂  

2，000mg／kg体重で2例死亡   

Wistarラット   

原体混在物 M  経口  雌3匹   
＞5，000   症状及び死亡例なし   

☆：2％クレモホアEL加脱塩水に懸濁  

（2）急性神経毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各12匹）を用いた強制単回経口（原体：0、200、700   

及び2，000mg肱g体重、溶媒：0．5％MC／0．4％Tween80の脱イオン水）投与による   

急性神経毒性試験が実施された。  

雌の2，000及び700mg此g体重投与群でそれぞれ3及び1例に尿の着色が認めら   

れたが、それ以外の検体投与の影響と考えられる所見は認められなかった。神経毒   

性は認められなかった。（参照28）  

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験  

ヒマラヤンウサギ（雄）を用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施された。   

スピロメシフェンには眼刺激性及び皮膚刺激性は認められなかった。（参照29、30）  

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

れた。膨疹及び痴皮が認められ、感作率は惹起後48時間で100％、72時間で90％で   

あり、皮膚感作性が認められた。（参照31）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、100、500及び3，000   

ppm：平均検体摂取量は表13参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施され  

た。  

表13 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  100ppm  500ppm  3，000ppm  3，000ppm☆   

平均検体摂取量  雄   6．3   31．7   204   209  

（mg／kg体重／日）  雌   7．7   36．6   232   246   
★：回復群  
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3，000ppm投与群の雌3例に死亡が認められた（うち1例は瀕死によりと殺、1  

例は事故死）。   

各投与群で認められた毒性所見は表14に示されている。   

3，000ppm投与群で脳比重量2増加（雌雄）、副腎絶対重量減少（雄）、心臓絶対  

重量減少（雄）、精巣比重量増加、牌臓絶対重量減少（雌雄）、腎臓比重量増加（雌  

雄）が認められたが、これらは低体重に関連したものと考えられた。   

本試験において、3，000ppm投与群の雄で体重増加抑制等、500ppm以上投与群  

の雌で空腸粘膜上皮細胞質空胞化等が認められたので、無毒性量は雄で500ppm  

（31．7mgnig体重／日）、雌で100ppm（7．7mg此g体重／日）であると考えられた。  

（参照32）  

表14 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   

3，000ppm  ・体重増加抑制   ・鼻口部の出血、硬い便、一般状態不良、  
・飲水量減少   うずくまり、攻撃性、神経過敏、よろめ  
・TP延長   き歩行、間代性跳躍痘攣  

・WBC及びLym減少、Neu増加   ・体重増加抑制  

・ALT及びM増加   ・飲水量減少  

・T．Chol、TG及びT．Bil減少   ・TP延長  

・T3及びT4減少、TBC及びTSH増加   ・ALT、AST及びALP増加  
・尿量及びCre減少   ・T．Chol及びTG減少  

・牌臓内細胞数減少   ・TBC増加、T．Bil減少  
・CD2total、CD5total及びCD4total減少   ・尿量及びCre減少  

・IgA及びIgG減少   ■尿蛋白及び尿比重増加  

・牌臓内B細胞活性化マーカー増加及び牌  ・CD2total、CD5total及びCD4total減少  

臓細胞マクロファージ活性化   ・IgA及びIgG減少  

・肝比重量増加   ・牌臓細胞マクロファージ活性化  

・胸腺絶対及び比重量減少   ・肝比重量増加  

・十二指腸及び空腸粘膜上皮細胞質空胞化  ・胸腺絶対及び比重量減少  

・肝臓の脂肪貯蔵減少（門脈周囲）   ・十二指腸粘膜上皮細胞質空胞化  

・甲状腺ろ胞細胞肥大及びコロイド凝集   ・腸間膜リンパ節の泡沫細胞  

・胸腺萎縮   ・甲状腺ろ胞細胞肥大及びコロイド凝集  

・子宮角低形成  

・胸腺萎縮  

・牌臓へモジデリン及び髄外造血増加  

・骨髄脂肪細胞数増加  

■副腎好酸性細胞質   

500ppm  500ppm以下   ・TSH増加   

以上   毒性所見なし   ・空腸粘膜上皮細胞質空胞化   

100ppm  毒性所見なし   

（2）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、20、50、250及び2，000  

2体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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ppm：平均検体摂取量は表15参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施され  

た。  

表15 90日間亜急性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  20ppm   50ppm  250ppm  2，000ppm   
平均検体摂取量  雄   0．71   1．81   9、19   70．9  

（mg／kg体重／目）  雌   0．78   1．88   9．29   71．4  

各投与群で認められた毒性所見は表16に示されている。   

血祭中エノール体（代謝物Ml）濃度を測定した結果、すべての群で検出され用  

量依存的に増加したが、Mlはいずれの投与群においても定量限界（5トLM）未満で  

あった。   

250ppm投与群で認められた肝薬物代謝酵素の変動（雄：NDEM、ODEM及  

びECOD増加、雌：ECOD、ALI）及びEH増加）及び肝細胞質の変化は、極めて  

軽度であり、肝重量にも変化がないことから、生体の適応反応の範囲にとどまるも  

のと判断し、検体投与による毒性影響とは考えられなかった。   

本試験において、2，000ppm投与群の雌雄で小葉中心性肝細胞変化等が認められ  

たので、無毒性量は雌雄とも250ppm（雄：9．19mg瓜g体重／日、雌：9．29m釘kg  

体重／日）であると考えられた。（参照33）  

表16 90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   

2，000pp血   ・ALP増加   ・ALP増加  

・TBC増加、T4減少   ・T3及びT4減少  

・NDEM、ODEM、P450、ECOD、  ・NDEM、ODEM、P450、ECOD、  

ALD、EH及びUDPGT増加   ALD、EH及びUDPGT増加  

・肝比重量増加   ・肝比重量増加  

・小薬中心性肝細胞変化   ・小葉中心性肝細胞変化   

250ppm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）②  

イヌを用いた90日間亜急性毒性試験［10．（2）］において、最高用量群でも著しい   

毒性徴侯が認められなかったことから、より高用量におけるピーグル犬（一群雌雄   

各4匹）を用いた混餌（原体：0、3，000及び5，000ppm：平均検体摂取量は表17   

参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表17 90日間亜急性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  3，000ppm   5，000ppm   

平均検体摂取量  雄   98．4   173  

（mg／kg体重／日）  雌   103   171   
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各投与群で認められた毒性所見は表18に示されている。   

いずれの投与群においても、血祭中にスピロメシフェンは認めちれなかった。主  

にMlが認められ、投与後24時間以内には血祭中からの減衰はみられず、投与開  

始4週間後においても定常状態には達していなかった。（参照34）  

表18 90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   

5，000pp血  ・嘔吐   ・嘔吐  

・肝絶対及び比重量増加   ・GST低下  

・肝絶対重量増加   

3，000ppm  ・ALP増加、T4減少   ・ALP増加   

以上   ・NDEM、ODEM、P450、ECOD、  ・TSH増加、T4減少  

ALD及びEH増加   ・NDEM、ODEM、P450、ECOD、  

・肝細胞細胞質均質化及び密度増加、  ALD及びEH増加  

び漫性肝細胞肥大   ・肝比重量増加  

・肝細胞細胞質均質化及び密度増加、び  

漫性肝細胞肥大   

（4）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体：0、100、500及び2，000   

ppm：平均検体摂取量は表19参照）投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施   

された。  

表19 90日間亜急性神経毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  100ppm  500ppm  2，000ppm   

平均検体摂取量  雄   6．4   31．8   123  

（mg／kg体重／日）  雌   7．9   38．3   149  

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、2，000ppm投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められたので、  

無毒性量は雌雄で500ppm（雄：31．8mg此g体重／日、雌：38．3m釘kg体重／日）  

であると考えられた。（参照35）  

表20 90日間亜急性神経毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

2，000ppm   ・体重増加抑制、摂餌量減少   ・攻撃行動（1例）  

・体重増加抑制、摂餌量減少  

・テイルピンチに対する反応冗進、ハ  

ンドリング中の身体緊張増加   

500ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   
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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、50、400及び4，000ppm   

平均検体摂取量は表21参照）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

表211年間慢性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm  400ppm  4，000ppm   

平均検体摂取量  雄   1．4   11．5   109  

（mg／kg体重／日）  雌   1．4   10．8   117  

各投与群で認められた毒性所見は表22に示されている。   

50ppm以上投与群の雄及び4，000ppm投与群の雌で体重増加抑制が認められた  

が、用量相関性が認められないこと、試験終了時には背景データの範囲内であった  

ことから、毒性学的な意義があるとは考えられなかった。   

血祭中からスピロメシフェンは検出されず、急速にMlに代謝されることが示唆  

された。4，000ppm投与群でのMlの濃度は、投与24時間以内に減少しなかった。  

しかし、試験終了時においてMlの血祭中濃度は12週よりも低値を示したことか  

ら、スピロメシフェン及びMlの蓄積性は無視できるものと考えちれた。   

本試験において、4，000ppm投与群の雌雄で肝細胞質均質化／密度増加等が認めら  

れたので、無毒性量は雌雄とも400ppm（雄‥11．5mg／kg体重／日、雌：10．8mgnig  

体重／日）であると考えられた。（参照36）  

表221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   

4，000ppm   ・ALP上昇   ・ALP上昇  

・T4減少   ・T4減少  

・肝絶対及び比重量増加   ・肝比重量増加  

・肝細胞質均質化／密度増加、肝細胞封  ・肝細胞質均質化／密度増加、  

入体様物形成／空胞化   肝細胞封入体様物形成／空胞化   

400ppm以下   毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）1年間慢性毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各25匹）を用いた混餌（原体：0、50、125、300及び   

800ppm：平均検体摂取量は表23参照）投与による1年間慢性毒性試験が実施さ   

れた。  

表231年間慢性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm  125ppm  300ppm  800ppm   

平均検体摂取量  雄   2．6   6．5   15．9   42．4  

（mg／kg体重／日）  雌   3．0   7．6   19．3   51．7   
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検体投与に関連した死亡率の増加は認められなかった。   

各投与群で認められた毒性所見は表24に示されている。   

800ppm投与群の雄で水晶体変性性病変（後嚢混濁及び皮質水性裂）が認められ  

たが、ラットを用いた2年間発がん性試験［11．（3）］において発現頻度の増加が認め  

られなかったことから、検体投与の影響とは考えられなかった。   

検体投与に関連して発生頻度が増加した腫瘍はなかった。   

本試験において、300ppm以上投与群の雄及び800ppm投与群の雌で甲状腺ろ  

胞細胞肥大等が認められたので、無毒性量は雄で125ppm（6．5mgnig体重／日）、  

雌で300ppm（19．3mg此g体重／日）であると考えられた。（参照37）  

表241年間慢性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

800ppm   ・T3増加、TSH増加   ・体重増加抑制  

・T．Bil減少   ・T．Bil減少  

・肝腫大   ・TSH増加  

・甲状腺コロイド変化   ・両側副腎の褐色化  

・甲状腺ろ胞細胞肥大及びコロイド変化、  

副腎束状帯の細胞質好酸性化   

300ppm以上  ・甲状腺ろ胞細胞肥大   300ppm以下  
125ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし  

（3）2年間発がん性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、50、125、300及び   

800ppm：平均検体摂取量は表25参照）投与による2年間発がん性試験が実施さ   

れた。  

表25 2年間発がん性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm  125ppm  300ppm  800ppm   

平均検体摂取量  雄   2．5   6．1   14．8   40．0  

（mg／kg体重／日）  雌   3．3   8．2   19．5   53．6  

検体投与に関連した死亡率の増加は認められなかった。   

各投与群で認められた毒性所見は表26に示されている。   

剖検により、800ppm投与群の雄で肺の部分的暗赤色化が認められたが、病理組  

織学的検査において関連所見がないこと、用量相関性がないことから、偶発的なも  

のと考えられた。また、800ppm投与群の雄で精巣に少数の結節が認められたが、  

病理組織学的検査においてライデイツヒ細胞腺腫の増加が認められないため、毒性  

学的な意義があるとは考えられなかった。   

剖検及び病理組織学的検査において800ppm投与群の雌で子宮拡張及び子宮の  

結節が増加し、それに伴う腹部膨満が認められた。子宮内腔拡張を示した多くの例  
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では、分泌物貯留、大きな嚢胞、子宮内膜問質ポリープ等の所見を伴っていた。こ  

れらの病変は加齢ラットで好発することが知られているが、これらの病変の発生頻  

度には用量相関性は認められなかった。さらに、関連性のある変化が卵巣、卵管、  

腔及び乳腺で認められていないことから、子宮の変化は偶発的なものであると考え  

られた。   

白内障の発現率が′雄において対照群よりもわずかに高かったが、用量相関性が認  

められず、自然発生的な加齢に伴う病変であると考えられた。   

検体投与に関連して発生頻度が増加した腫瘍はなかった。   

本試験において、800ppm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300ppm（雄：14．8mgnig体重／日、雌：19．5mg此g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38）  

表26 2年間発がん性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

800ppm   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・TSH増加  

・甲状腺コロイド変化   

300ppm以下   毒性所見なし   毒性所見なし   

（4）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、20、140、1，000及び   

2，000ppm：平均検体摂取量は表27参照）投与による18カ月間発がん性試験が実   

施された。  

表2718カ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  20ppm  140ppm  1，000ppm  2，000ppm   

平均検体摂取量  雄   3．3   21．7   157   335  

（mg／kg体重／日）  雌   3．8   29．9   201   401  

各投与群とも死亡率に影響はみられなかった。   

各投与群で認められた主な所見は表28に示されている。   

2，000ppm投与群の雌では、子宮の硬さの変化が認められ、対応する病理組織学  

的変化として子宮内膜嚢胞状過形成が認められた。また、2，000ppm投与群の雄4  

例で腎臓の小結節が認められ、顕微鏡学的には腎アミロイドーシスとして、腎表面  

に認められた結節様変化は慢性腎症として観察された。しかし、これらの病変には  

統計学的有意差がなく投与に関連した影響とは考えられなかった。  

1，000ppm以上投与群の雌で副腎比重量増加が認められ、副腎皮質のアミロイ  
ドーシスに関連しているものと考えられた。アミロイドーシスは加齢性病変であり、  

本系統のマウスでは自然発生的に認められる全身性疾患である。アミロイドーシス  
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を発症した個体数の比較においては有意差が認められなかったことから、検体の影  

響とは考えられなかった。   

腫瘍性病変について、傾向検定で統計学的な有意差がいくつか認められたが、対  

照群との違いはわずかであり、背景データの範囲内にあるか、あるいは群間比較で  

は統計学的有意差が認められないことから、投与に関連した影響とは考えられな  

かった。   

本試験において、140ppm以上投与群の雌雄で副腎束状帯細胞質好酸性化等が認  

められたので、無毒性量は、20ppm（雄：3．3mg此g体重／日、雌：3．8mg此g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39）  

表2818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   

2，000ppm   ・体重増加抑制  

1，000ppm以上  

140ppm以上  ・副腎束状帯細胞質好酸性化   ・副腎の変色  

・副腎皮質び漫性脂肪滴減少   ・副腎束状帯細胞質好酸性化  

・副腎皮質び漫性脂肪滴減少   

20ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

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25匹）を用いた混餌（原体：0、30、120及び500ppm：   

平均検体摂取量は表29参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表29 2世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  30ppm   120ppm   500ppm   
雄   2．2   8．8   36．6  

平均検体摂取量  
P世代            雌   

3．8   14．2   64．2  

（mg／kg体重／日）  

Fl世代  雄   

3．3   13，2   76．2  

4．6   18．0   90．9  

各投与群で認められた毒性所見は表30に示されている。   

500ppm投与群のFl世代雌において、原始卵胞数増加が認められたが、全身性  

の毒性による二次的反応であるか、あるいは発育卵胞、成熟卵胞に生物学的意義の  

ある変動はみられないこと、繁殖にも変動が認められないことから、検体投与に関  

連した変化とは考えられなかった。   

500ppm投与群のFl離乳児において、包皮分離及び膣開口の遅延が認められた  

が、この用量において体重が低下したことの結果であると考えられた。   

本試験において、親動物では120ppm以上投与群の雌雄（Fl）で体重増加抑制等、  

児動物では120ppm以上投与群の雌雄（Fl、F2）で体重増加抑制等が認められた  
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ので、無毒性量は親動物及び児動物で30ppm（P雄：2．2mg此g体重／日、P雌：  

3・8mg鶴体重／日、Fl雄：3・3mg此g体重／日、Fl雌‥4・6mg／kg体重／日）であ早と  

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40）  

表30 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   

500ppm  毒性所見なし   ・体重増加抑制   ・甲状腺比重量増加   ・肝比重量増加  

・甲状腺比重量増加  ・肝絶対重量減少   ・牌絶対重量減少  

親  
・牌絶対及び比重量減  ・甲状腺コロイド変化  ・甲状腺ろ胞細胞肥大及び  

少   

動  
（凝集）   コロイド変化（凝集）、  

／」、菓中心性肝細胞肥大  

物                                         120ppm  120ppm以下   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

以上  毒性所見なし   ・牌絶対重量減少  

30ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

500ppm  ・牌比重量増加   ・牌比重量増加   ・牌比重量増加   ・牌比重量増加  

・包皮分離遅延   ・牌及び胸腺絶対重量  

減少  少   
児  

・膣開口遅延   

動  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

物  ・牌及び胸腺絶対量  

量減少  

30ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）発生毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌25匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、10、70及   

び500mg／kg体重／日）投与して発生毒性試験が実施された。  

500mg耽g体重／日投与群の4例に跳躍性痙攣がみられ、その内の1例が妊娠15   

日に死亡した。頭部打撲による頭蓋腔出血が死亡の原因と考えられた。  

70mg／kg体重／日以上投与群で摂餌量減少及び体重増加抑制が認められた。  

生存児を有する母動物の割合、着床後死胚、胎児数、性比、胎盤重量及び外観に   

検体投与の影響は認められなかった。  

胎児では、毒性所見は認められなかった。  

本試験において、母動物では70mg此g体重／日以上投与群で体重増加抑制等が認   

められ、胎児では毒性所見が認められなかったので、無毒性量は母動物で10mg／kg   

体重／日、胎児で本試験の最高用量500mg此g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41）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

ヒマラヤンウサギ（一群雌22匹）の妊娠6～28日に強制経口（原体：0、5、35   

及び250mg此g体重／日）投与して発生毒性試験が実施された。  

母動物では、35mかkg体重／日以上投与群で摂餌量減少、糞量減少及び体重増加  
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抑制がみられた。250mg此g体重／日投与群の4例では、耳介の冷感、摂餌量、体重、  

飲水量、糞便及び尿量の減少を示した後、妊娠20～25日の間に流産した。これら  

の雌の剖検では、2例に膨満した胃がみられ、このうち1例に小腸の淡明化（病理  

組織学的検査：絨毛先端の著明な空胞形成）が認められた。その他では、耳介の冷  

感、脱毛、尿量減少とそれに伴う尿の赤色化及び飲水量減少が認められた。   

250mg此g体重／日投与群では流産（4例）及び総吸収胚（2例）により、生存胎  

児を有する母動物数の割合の低下がみられた。   

胎盤重量及び外観、着床後死胚数、生存胎児数、胎児の性比及び胎児体重に投与  

の影響は認められなかった。   

胎児では、毒性所見は認められなかった。   

本試験において、母動物では35mかkg体重／日以上投与群で体重増加抑制等が認  

められ、胎児では毒性所見が認められなかったので、無毒性量は母動物で5mかkg  

体重／日、胎児で本試験の最高用量250mg此g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42）  

13．遺伝毒性言式験  

スピロメシフェン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ー肺由   

来培養細胞（V79）を用いた染色体異常試験及び前進突然変異試験ならびにマウスを   

用いた小核試験が実施された。  

結果は表31に示されているとおり、すべて陰性であった。スピロメシフェンに遺   

伝毒性はないと考えられた。（参照43～46）  

表31遺伝毒性試験概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

血血   鎚血α】e肋如血加l〟ゴ上皿  
復帰突然  

（TA98、TAlO0、mlO2、  
変異試験  

16～5，000トLg／プレート（＋／－S9）   陰性  

TA1535、TA1537株）  

染色体異常  チャイニーズハムスター   1～10トIg／mL（－S9）   

試験   肺由来培養細胞（V79）   10～40膵／mL（＋S9）  
陰性  

前進突然   チャイニーズハムスター   1～25pg／mL（－S9）   

変異試験  肺由来培養細胞（V79）   10～95llg／mL（＋S9）   
陰性  

ユかIワγP   NMRIマウス（骨髄細胞）   100、200、400mg此g体重／自   
小核試験  

（一群雄5匹）   （腹腔内投与、1日1回、2日間）   
陰性  

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

代謝物Ml及び原体混在物MAの細菌を用いた復帰突然変異試験が実施された。  

結果は表32に示されており、すべて陰性であった。（参照47、48）  
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表32遺伝毒性試験概要（代謝物及び原体混在物）  

被験物質   試験  対象  処理濃度  結果   

且¢p丘血l血u皿  

代謝物 Ml  復帰突然 変異試験   （TA98、TAlOO、TAlO2、 TA1535 陰性   

、TA1537株）   

且如力血血l〟か  

原体混在物 MA  復帰突然 変異試験   （TA98、TAlOO、TAlO2、 TA1535 陰性   

、TA1537株）   

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下  
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