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要 約   

フエノキシ酸系除草剤である「クロメプロップ」（CAS No．84496－56－0）につ  

いて、農薬抄録を用いて食品健康影響評価を実施した。   

評価に供した試験成績は、動物体内運命（ラット）、植物体内運命（水稲）、土  

壌中運命、水中運命、作物等残留、急性毒性（ラット及びマウス）、L亜急性毒性  

（ラット、マウス及びイヌ）、慢性毒性（イヌ）、慢性毒性／発がん性併合（ラット  

及びマウス）、3世代繁殖（ラット）、発生毒性（ラット及びウサギ）、遺伝毒性試  

験等である。   

試験結果から、クロメプロップ投与による影響は主に血液（貧血）、肝臓及び  

腎臓に認められた。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  

かった。マウスを用いた2年間慢性毒性ノ発がん性併合試験において、雄の最高投  

与群で肝臓の血管内皮腫の発生頻度が増加したが、遺伝毒性試験の結果から、腫  

瘍の発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、評価にあたり間借を設定する  

ことが可能であると考えられた。   

各試験の無毒性量の最小値は、ラットを用いた3世代繁殖試験の親動物の雄で  

0．43mg／kg体重／日、雌で0．53mg／kg体重／日であったが、より長期の2年間慢  

性毒性／発がん性併合試験では雄で0．62mg／kg体重／日、雌で0．86mg／kg体重／日  

であり、この差は用量設定の違いによるものであると考えられたことから、より  

長期の試験結果を一日摂取許容量（ADI）の根拠とすることが妥当と考えられた。  

したがっ七、ラットを用いた2年間慢性毒性／発がん性併合試験の無毒性量0．62  

mg／kg体重／日を根拠として、安全係数100で除した0．0062mg／kg体重／日をADI  

と設定した。  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

除草剤  

2．有効成分の一般名  

和名：クロメプロップ  

英名：Clomeprop（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：（旦針2－（2，4－ジクロロー皿－トリルオキシ）プロピオンアニリド  

英名：（旦S）－2－（2，4－dichloro・m－tOlyloxy）propionanilide  

CAS（No．84496－56－0）   

和名：2－（2，4－ジクロロー3－メチルフエノキシ）－〃フェニルプロパンアミド   

英名：2－（2，4・dichloro－3－methylphenoxy）－Nphenylpropanamide  

5．分子量  

324．2  

4．分子式  

C16H15C12NO2  

6．構造式   

c常卜言ごこくH－①  

※原体中組成   

屈体：β体＝50：50  

7．開発の経緯   

クロメプロップは、三菱油化株式会社により開発されたフエノキシ酸系除草   

剤であり、その後、現在のバイエルクロツプサイエンス株式会社に承継された。   

本剤は水田条件下において水稲に高い選択性を示し、一年生広葉雑草及び多年   

生雑草のウリカワ、ホタルイ、マツバイに効果を示す。本剤はホルモン作用を   

持つ吸収移行型の除草剤であり、作用機構として、根部、茎葉基部及び茎葉部   

から吸収された後、植物体内を移行してオーキシン作用を撹乱し、その結果、   

正常な生体制御機構を破壊し枯死させると考えられる。また、スルホニルクレ   

ア（SU）系除草剤とは殺草機構が異なるため、SU抵抗性雑草の防除及び発生   

防止に有効である。   

1988年3月24日に日本において初回農薬登録され、ポジティブリスト制度   

導入に伴う暫定基準値が設定されている。今回、魚介類への残留基準値の設定   

オミ申請されていろ                ．J 、＿  

7  
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

農薬抄録（2008年）を基に、毒性に関する主な科学的知見を整理した。（参   

照3）   

各種運命試験［Ⅱ．1～4］は、クロメプロップのジクロロフェニル基の炭素を  

14Cで均一標識したもの（［dic－14C】クロメプロップ）及びフェニル基の炭素を  

14Cで均一標識したもの（【phe－14C］クロメプロップ）を用いて実施された。放   

射能濃度及び代謝物濃度は特に断りがない場合はクロメプロップに換算した。   

代謝物／分解物略称及び検査値等略称は別紙1及び2に示されている。  

1．動物体内運命試験  

（1）吸収   

①血ヰ濃度推移  

Fischerラットに［dic－14C］クロメプロップを5mg／kg体重（以下［1．］にお   

いて「低用量」という。）（一群雌雄各8匹）または50mg／kg体重（以下［1．］  

において「高用量Jという。）（一群雄7匹、雌6匹）で単回経口投与、あるい   

は低用量で反復投与（非標識クロメプロップを低用量で14日間連続投与後、   

［dic－14C］クロメプロップを低用量で単回経口投与、一群雌雄各5匹）して、  

血中濃度推移が検討された。  

血中放射能濃度推移は表1に示されている。  

低用量単回投与及び低用量反復投与後、最高濃度（Cmax）に達した血中放   

射能濃度は、一相性の減衰を示した。高用量単回投与後は（消失の遅延が認  

められる）非線形の減衰を示した。  

いずれの投与群においても、消失半減期（Tl／2）は雄より雌の方がやや長  

かった。（参照3）  

表1血中放射能濃度推移  

5mg／kg体重  50mg／kg体重  5mg／kg体重  
投与条件  

単回経口  単回経口  反復経口   

性別   雄   雌   雄、   雌   雄   雌   

Tmax（時間）   6   6   12   12   4．5   7．5   

Cmax（匹g／g）   4．23   7．68   70．4   87．5   5．45   7．10   

Tl／2（時間）   5．14   6．51   3．12   4．38   4．75   5．95   

（診吸収率   

排泄試験［1．（4）］より得られた、静脈内投与群の糞中排泄率（胆汁中排泄率  

に相当）及び【dic－14C］クロメプロップの低用量単回投与群の尿中排泄率から  

推定された吸収率は、雄及び雌でそれぞれ84．2及び84．1％であった。（参照  
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3）  

（2）分布  

Fischer ラット（一群雌雄各8 匹）に［dic－14C］クロメプロップまたは  

【phe－14C】クロメプロップを低用量または高用量で単回経口投与して、体内分   

布試験が実施された。また、［1．（4）］で得られた臓器及び組織についても体   

内分布試験が実施された。  

投与1日後では、いずれの投与群でも消化管（内容物を含む）及びカーカ   

ス1を除くと血液での放射能分布率が最も高く、［dic－14C］クロメプロップ低用   

量群では総投与放射能（TAR）の0．7～1．5％（0．53～1．13いg座）、高用量群   

で4A～6．4％TAR（34．7～49ALlg／g）であった。［phe－14C］クロメプロップ投   

与群では、低用量群で0．18％mR（0．14ト唱／g）、高用量群で0．2％mR（1．臼   

pg／g）であった。［phe－14C］クロメプロップ投与群における臓器及び組織内放   

射能濃度は、低用量群及び高用量群とも［dic－14C］クロメプロップ投与群の   

1／3～1／100の範囲にあった。用量が増大しても臓器及び組織への分布率は血   

祭を除いてほぼ一定であった。  

投与7 日後では、いずれの投与群でも臓器及び組織内濃度は極めて低く、   

また、前投与による顕著な分布の変動もみられなかった。［dic－14C］クロメプ   

ロップ投与群では用量が増大すると、脂肪組織及び骨髄に貯留する傾向がみ   

られ、［phe－14C】タロメプロップ投与群では赤血球への貯留がみられた。  

低用量反復投与時の放射能の臓器・組織内濃度及び分布率は、低用量単回   

投与時と差は認められなかった。高用量反復投与時の放射熊の臓器・組織内   

濃度及び分布率は、高用量単回投与時より増大した。（参照3）  

（3）代謝物同定■定量  

排泄試験［1．（4）］で得られた投与後7日の尿及び糞を用いて、代謝物同定・   

定量試験が実施された。  

親化合物は、いずれの投与群においても糞中にのみ認められた（【dic－14C］   

クロメプロップ投与群の雄で 8．6′〕13．7％mR、雌で10．3～16．0％mR、  

［phe－14C］クロメプロップ投与群の雄で12．5～14．4％TAR、雌で11．0～   

14．1％TAR）。［dic－14C］クtlメプロップ投与群の雌雄では、代謝物として C   

（雄：67．1～80．3％TAR、雌：53．8～76．5％mR）が最も多く認められ、そ   

の大部分は尿から回収された。また、Cの前駆体であるB（雄：3．3～6．8％mR、   

雌：7．5～14．2％mR）も主要代謝物として認められた。  

低用量単回投与群と高用量単回投与群を比較すると、Cは用量の増大とと   

もに雌雄で低下し、中でも雌では低用量投与時の総残留放射能（TRR）の  

⊥粗秤・勝春ぞ東リ誇示いたグ元‡直のことせカーカスという。  
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79．9％から高用量投与時の68．3％TRRへと低下した。一方、Bは用量の増加  

とともに雌雄とも増加した。  

［phe－14C】クロメプロップ投与群では、投与放射能の大部分はβⅦ－グルクロ  

ニダーゼ／アリルサルファターゼで加水分解される各種抱合体として尿中に  

排泄された。各種抱合体のアグリコンはFと同定された。Fの尿及び糞中に  

おける合計は、雄で60．9～63．0％mR、雌で59．7～62．7％mRであった。   

クロメプロップのラット体内における主要代謝経路は、尿中での親化合物  

のアミド結合の加水分解（B及びC）、側鎖の酸化及び水酸化等により生じ  

たFの各種抱合化が考えられた。（参照3）  

（4）排泄   

（む阜回（経口及び静脈内）  

Fischer ラット（一群雌雄各 5 匹）に［dic－14C］クロメプロップまたは  

［phe－14C】グロメプロップを低用量または高用量で単回経口投与、もしくは   

［dic－14C］クロメプロップを低用量で単回静脈内投与し、排泄試験が実施され   

た。  

経口投与群の雌雄では、標識位置及び用量にかかわらず投与後7日以内で   

95．3～101％mR が回収された。主要排泄経路は尿中であった（73．7～   

82．1％mR）。糞中への排泄は17，3～22．7％mR と尿中排泄に比べて少なか   

った。性別、用量及び標識位置による顕著な差は認められなかった。  

静脈内投与群では、尿及び糞中への排壮率は、それぞれ85．5～89．1及び   

6．0～8＿0％mRであった。（参照3）  

②反復＿経口（＿15、日間）   

Fische・r・ラット（一群雌雄各5匹）に非標識クロメプロップを低用量で14  

日間連続投与後、［dic－14C】グロメプロップを低用量で単回経口投与し、排泄  

試験が実施された。   

投与後7日以内で99．9～103％mRが回収された。主要排ラ世経路は尿中で  

あった（82．0～86．0％mR）。糞中への排泄は16．4～17．7％mRと尿中への排  

泄に比べて少なかった。性別による差は認められなかった。（参照3）  

③反復経口（4日間）   

Fischerラット（一群雄3匹）に【dic－14C］クロメプロップを低用量または  

高用量で4日間連続投与し、排泄試験が実施された。   

低用量群では4日間で96．7％mRが回収された。主要排泄経路は尿中であ  

った（79．0％mR）。糞中への排泄は17．7％mRであった。高用量群では、4  

日間で85．1％mRが回収され、低用量群と比較すると4日間での排盲世率は低  

用量群よりも高用量群の方が低かった。低用量群と同様に主要排泄経路は尿  
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中であった（69．1％mR）。糞中への排泄は16．0％mRであった。（参照3）  

2．植物体内運命試験   

水耕液に調製した【dic－14C］クロメプロップまたは【phe－14C］クロメプロッ   

プに稲（品種：日本晴）の根部を浸漬処理（クロメプロップ濃度：0．32ppm）   

及び［dic－14C］クロメプロップを田面施用（1．2kgai／ha）し、植物体内運命試   

験が実施された。   

根部を24時間浸漬処理後、吸収及び移行性を確認したところ、植物体内の   

放射能は処理1時間後に総処理放射能（mR）の3．6％であったが、処理24時   

間後には11．8％TARとなり、植物体内に吸収された放射能は経時的に増加する   

傾向を示した。吸収放射能の分布は、茎葉部で総残留放射能（TRR）の8．5％、   

根部で91．5％TRRであった。代謝物同定試験では、有機相画分から親化合物の   

他にB、C及びDが認められ、これらが主要代謝物であると考えられた。また、   

代謝物M（約3～4％TRR）及び親化合物が直接水酸化されているEの存在も   

推定された。有機相画分における親化合物は、処理直後の79％TRRから処理   

68時間後の10．8％TRRへと減少した。また、BとDは合量で処理4時間後に  

14．0％TRRを占めたが、それ以後は減少し、処理68時間後には4．5％TRRと   

なった。一方、Cは経時的に増加し、処理68時間後には8．0％TRRに到達した。   

水相画分を加水分解した結果、Cが40．0～41．3％TRRの範囲で認められ、Cは   

グルコース等の抱合体を形成していると判断された。  

田面処理で植物体に吸収された放射能は、処理21及び40 日後でそれぞれ  

1．7及び2．7％mRであり、吸収放射能の約3／4は根部に留まっていた。茎葉部   

では抱合体を含めた主要代謝物として、処理21日後にCが認められた。処理   

21日後におけるCの生成量は11．9％TRR、次いでBが4．5％TRR認められた。   

処理40日後には、Cが13．3％TRR、Bが2．7％TRR認められた。根部でも抱   

合体を含めた主要代謝物としてCが認められた。Cの生成量は、処理21日後   

で49．8％TRR、40日後で40．4％TRRであった。   

クロメプロップの水稲における主要代謝経路は、アミド結合の加水分解によ   

る代謝物Bの生成、それに続く酸化による代謝物Cの生成、代謝物Cの抱合   

による抱合体の生成であると考えられた。（参照3）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的湛水土壌中運命試験   

【dic－14C］クロメプロップまたは【phe－14C］クロメプロップを水田土壌［埴   

土（愛知）及び埴壌土（栃木）］に乾土あたり1．5～1．6mg／kgの濃度で添加  

し、好気的湛水条件下における土壌中運命試験が実施された。  

［dic－14C］クロメプロップを処理した両土壌では、特に愛知土壌で、アヤト  
、′⊥」－■！！宕八 丁た一、～－－≠丁・L弛⊥ロコゴ′＼－ －・－・・一 ［・－ 〉し －－ －ユL⊥。／「自l－J止一・一丁ヾJ′Tr■【＝キ⊥Ll－・ゝ上・†、ヽ、ゝ・  上」「  
ノ1山山担jノJ、仇∪り再′槻′滴幽ノノ亡 レ しL邑ぺ人c毒レイ」八人創出己ん一昭EJ寸Jこ＝」心外ニシ レ／」0 ノと  
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理200日後において愛知土壌でアセトン抽出画分が約8％mR、有機相画分  

が約3％mRであったのに対し、栃木土壌ではアセトン抽出画分が53％mR、  

有機相画分が39％mRと放射能の消失は愛知土壌と比べると緩慢であった。  

放射性成分として親化合物の他に主要分解物B が親化合物の減衰とともに  

増加し、10日後に57～62％mRになり、その後減少し、200日後に0．6～  

28％TARになった。その他、微量分解物としてC及びLが6．6％TAR未満認  

められた。  

［phe－14C］クロメプロップを処理した両土壌では、［dic－14C］クロメプロップ  

処理時と比較して培養初期からアセトン抽出画分及び有機相画分の放射能  

が速やかに減少したのに対して、土壌残漆画分が増大した。放射性成分とし  

て親化合物の他に分解物D及びEが認められたが、その生成量はいずれの  

時点でも2％mR以下であった。   

好気的湛水条件下におけるクロメプロップの推定半減期は、標識位置及び  

供試土壌にかかわらず5日以内であった。（参照3）  

（2）好気的土壌中運命試験（畑地条件）   

［dic－14C］クロメプロップまたは［phe－14C］クロメプロップを埴土（愛知）   

及び埴壌土（栃木）に乾土あたり1．5～1．6mg／kgの濃度で添加し、畑地条件   

下における土壌中運命試験が実施された。   

【dic－14C］クロメプロップを処理した両土壌では、アセトン抽出画分及び有   

機相画分として回収される放射能は、試験直後から速やかな減少が認められ   

た。両画分放射能の減少に伴い、試験初期から土壌残漆画分及び水溶性画分   

の放射能が増加した。土壌残薩画分は愛知土壌において処理20日後以降200  

日までは30～35％TARを維持し、栃木土壌では処理50日後に35％mRを   

示した後は減少し、，ま00日後にはぇ9％TARとなった。   

【dic－14C】クロメプロップを処：理した両土壌では、親化合物は速やかに消失   

し、主要分解物としてBが処理10日後に最大33～44％mR生成し、その後   

減少し、200日後に0．1～0．6％mRになった。また、微量分解物としてC及   

びLが認められたが、その生成量はいずれの時点においても4％TAR以下で   

あった。   

［phe－14C】クロメプロップを処理した両土壌でも、親化合物は速やかに減少   

し、また、いずれの時点においても5％mR以上生成した分解物は無かった。  

畑地条件下におけるクロメプロップの推定半減期は、標識位置及び供試土   

壌にかかわらず7日以内であった。  

14CO2の発生量は、湛水条件で101日後に1．1％TAR（栃木）～17％TAR（愛   

知）であったが、畑地条件では経時的に増加し23％TAR（栃木）～29％TAR   

（愛知）になった。  

クロメプロップの土壌中における主要分解経路は、アミド結合の加水分解  
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による主要分解物B及びアニリン（推定分解物）、の生成、その後のBの水  

酸化及び最終的なCO2までの分解と考えられた。（参照3）  

（3）土壌吸着試験  

クロメプロップの水溶解度が低いため、土壌吸着性試験の実施は不可能と   

考えられた。  

土壌中運命試験［3、（り及び（2）］で、土壌中の主要分解物として認められた   

Bを用いて、土壌吸着試験が2種類の米国土壌［埴壌土（Hatzenbeler）及   

びシルト質壌土（Oregon）］及び2種類の国内土壌［埴壌土（栃木）及び砂   

土（宮崎）］を用いて実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは1．15～47．3、有機炭素含率により補正した   

吸着係数Kocは37．1～430であった。（参照3）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

非標識のクロメプロップを用い、滅菌0．05MClarkandLubs緩衝液（pH   

4、7及び9）の各緩衝液に0．015mg／Lに用量で添加し、25±0．lOCの暗所  

条件下で5日間インキュべ－トして、加水分解試験が実施された。  

クロメプロップは緩衝液中でほとんど分解されず、pH4、7及び9のクロ  

メプロップの残留はそれぞれ99．3、104及び101％であった。（参照3）  

（2）、水中光分解試験（緩衝液及び自然水）   

【dic－14C］クロメプロップを滅菌0．025Mリン酸緩衝液（pH7）または滅   

菌自然水（英国Essex州、池水、bH7．8）に0．0186トLg／mL（実測値0．0194   

けg／mL）の用量で添加し、25±20Cで119時間、キセノンランプ光［光強度：   

466W／m2（緩衝液）、529W／m2（自然水）、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。  

緩衝液中では光分解を受けて分解物N及び極性物質が生じ、推定半減期は   

2．28日と算出された。東京（北緯35度）、春期（4～6月）の太陽光条件に   

換算した推定半減期は、15．4日と算出された。自然水中でも緩衝液中と類似   

した光分解が認められ、N及び極性分解物が生じ、推定半減期は2．67日と   

算出された。東京、春期の太陽光条件に換算した推定半減期は、20．4日と算   

出された。  

クロメプロップの水中における光分解経路は分解物Nを経る高揮発性の   

極性物質の生成と考えられた。（参照3）  

5．土壌残留試験  

剖⊥壬車」一 て 治」一／革んn＼‾口」でヾ一レ＝・r不」一・・結墟」一／÷忘」一＼ナ・RRl・ヽ  カヮヾ－イ㍉「・、、・    ，ノヾ′ノl一汽⊥  ∴占＿．．．＿ ヽ∠又．′、【ノ ∠ノ、し′／、．－－．ん．ヽ⊥  一－i上ユイ⊥，．．，．．＿＿ ヽ■〝J′■■’、ノ 」＿ノiJ・、 一 「 ′・′・ト∴／  
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プ及び 分解物B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2に示されている。（参照3）  

表2 土壌残留試験成績  

推定半減期（日）  

試験   濃度☆   土壌  
クロメプロップ   

クロメプロップ  

＋分解物B   

洪積土・埴土   3   14  
容器内試験  2．5mg／kg  

火山灰土・埴壌土   3   12   

洪積土・埴土   3   4  

圃場試験   1．2kgai／ha  
火山灰土・埴壌土   2   2  

★：容器内試験では純晶、圃場試験では2％粒剤を使用。  

6．作物等残留試験  

（1）作物残留試農  

水稲を用い、グロメプロップ及び代謝物Bを分析対象化合物とした作物残   

留試験が実施された。結果は表3に示されている。可食部（玄米）では、ク  

ロメプロップ及び代謝物B とも定量限界未満であった。（参照3）  

表3 作物残留試験成績  

作物名  
残留値（mg／kg）  

試験 圃場 数  使用量 （gai／ha）  回 数 （回 

PHI          クロメプロップ  
実施年  

）  （日）            代謝物B       最高値  平均値  最高値  平均値   

水稲  

（玄米）  
え   

106  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．007  ＜0．007  

1986年  

2  

122  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．007  ＜0．007   

水稀  
800  

（稲わら）  
106  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．02  ＜0．02  

1992年   

2  
122  ＜0．01  ＜0，01  く0．02  ＜0．02  

・処理方法は湛水散布処理とし、2％粒剤を用いた。   

・すべてのデータが定量限界未満の場合は定量限界値の平均に＜を付して記載した。  

（2）魚介類における最大推定残留値  

クロメプロップ及び代謝物Bの公共用水域における予測濃度である水産   

動植物被害予測濃度（水産PEC）及び生物濃縮係数（BCF）を基に、魚介類   

の最大推定残留値が算出された。  

クロメプロップの水産PECは0．0034Llg／L、BCFは130（試験魚種：コ   

イ）、魚介類における最大推定残留値は0．002mg／kgであった。  

Bの水産PECは0．63トIg／L、BCFは76（計算値）、魚介類における最大推   

定残留値は0．239mg／kgであった。（参照8）  
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7．一般薬理試験   

ラット、マウス、モルモ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4に示されている。（参照3）  

表4 一般薬理試験概要  

試験の種類  動物種   動物数 ／群  投与量 （mg／kg体重） （投与経路）  最大無作用量 （mg／kg体重）  最小作用量 （mgノkg体重）  結果の概要   

⊥般状態  
0、50、500、  

ICR  
雄10  5，000  5，000  影響なし  

中  
（Irwin法）   マウス  

（経口）  

枢  0、50、500、  

神  5，000  5，000  影響なし  

経  （経口）  

系  
0、50、500、  

ICR  
雄10  5，000  5，000  影響なし   

作用 マウス  
（経口）  

Hartley  
自 律  影響なし  

神  
ト   （血豆か0）   

0、50、500、  

経  3，000  3，000  影響なし   
系   

（経口）  

呼  血圧  

血流  0．1、1．0  

循   
NZW  

雄3  mg／L  1．Omg／L  
ウサギ  

影響なし   

環   （静脈内）  

器 系  呼吸  

0、50、500、  

血  5，000  5，000  影響なし  

液  （森口）  

系   
溶血   

NZW  

ウサギ   雄1  9．3×10‾8M （五トm観Ⅶ）  9．3×10’8M  溶血作用なし   

尿量  

pIi  
蛋白  0、50、500、  

尿  比重  SDラット  雄5  5，000  5，000  影響なし   

ナトリウム  （経口）  

カリウム  

クロー／レ  

ー：最小作用量は設定できない  
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8．急性毒性試験   

クロメプロップ（原体）、代謝物B及びクロメプロップの光学異性体（ぷ＋）及   

びぷト））を用いた急性毒性試験が実施された。結果は蓑5に示されている。（参   

照3）  

表5 急性毒性試験結果概要  

投与  動物種  LD50（mg／kg体重）  
検体  

経路   性別・匹数  雄   雌   
観察された症状  

Fischerラット  
雌雄：立毛、下痢、軟便、被毛矢沢  

雌雄各10匹   
＞5，000  3，520   雌‥貧血、死亡（1，750mg／kg体重  

経口  以上、死亡例に腸管内出血）  

BDFlマウス 雌各10匹  ＞5，000  ＞5，000  症状及び死亡例なし  
雄  

原体  Fischerラット  ＞5，000  ＞5，000  症状及び死亡例なし  

経皮   雌雄各10匹          BDFlマウス 雌雄各10匹  ＞5，000  ＞5，000  症状及び死亡例なし  
SDラット   LC50（mg／L）  浅呼吸、行動抑制、分泌反応の増加  

吸入           雌雄各5匹   ＞1．5  ＞1．5  死亡例なし   

LD50（mg／kg体重）   音及び接触に対する反射消失、自発  
運動減少、横臥、体温低下、流潅、  

代謝物B  経口   
Wistarラット  眼瞼下垂／閉鎖、立毛、下痢、貧血、  

雌雄各10匹  594   444        背位  

死亡（雄‥417mg／kg体重以上、雌：  

347mg／kg体重以上）   

光学異性体    経口   Wistarラット  

ぷ＋）  雌雄各5匹   
＞5，000  ＞5，000  症状及び死亡例なし   

光学異性体   Wistarラット 雌各5匹  ＞5，000  ＞5，000  症状及び死亡例なし   
叔－）   雄  

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作他誌験  

日本白色種ウサギを用いた眼及び皮膚刺激性試験が実施された。その結果、   

眼粘膜に対しわずかな刺激性が認められたが、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   

れた結果、皮膚感作性は陰性であった。（参照3）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各15匹）を用いた混餌（原体：0、50、250、   

1，250及び6，250ppm）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6に示されている。  

本試験において、250ppm以上投与群の雌雄でRBC減少等が認められた   

ことから、無毒性量は雌雄とも50ppm（雄：3．57mg／kg体重／日、雌：3．99  
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mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照3）  

表6 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   

6，250ppm  ・食餌効率低下   ・食餌効率低下  

・正赤芽球数増加   ・MCV及び正赤芽球数増加  

・肝比重量2増加   ・尿素増加、Glu、TP及びGlob（β）  

・副腎球状帯淡明、皮質脂肪性空胞   減少  

・肝絶対及び比重量増加  

・副腎束状帯細胞肥大   

1，250ppm  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

以上   ・摂餌量減少   ・摂餌量減少  

・飲水量増加   ・MCHC減少  

・Ht、Hb及びMCHC減少、MCV増  ・Glob（α1及びα2）減少  

加   ・尿量増加及び尿比重低下  

・JALP、尿素及びCre増加、Glu、TP  ・副腎絶対及び比重量増加、牌絶対及  

及びGlob（α2及びβ）減少   び比重量増加  

・尿量増加及び尿比重低下   ・副腎球状帯淡明、肝細胞肥大、牌洞  

・牌絶対及び比重量増加  うっ血   

・肝細胞肥大、牌洞うっ血  

250ppm   ・RBC減少   ・飲水量増加   

以上  ・Ht、Hb及びRBC減少   

50ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）  

BDFlマウス（一群雌雄各20匹）を用いた混餌（原体：0、100、500及び   

2，500ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

各投与群に認められた毒性所見は表7に示されている。   

100ppm投与群の雄で腎比重量の増加が認められたが、絶対重量に変化は   

なく、他の検査において関連する所見が認められなかった。  

本試験において、500ppm以上投与群の雄で体重増加抑制等、100ppm以   

上投与群の雌で腎絶対及び比重量増加が認められたことから、・無毒性量は雄   

で100ppm（雄：16．4mg／kg体重／日）、雌で100ppm（22．2mg／kg体重／   

日）未満であると考えられた。（参照3）  

∠仲立比皇室を比皇量といフ（以戸画しノ。  
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