
そして少量（15日間の累積で1．2～2．0％TAR）の14CO2が発生した。（参照  

9）  

（3）土壌吸着試験（アミスルプロム）  

アミスルプロムの土壌吸着試験が5種類の土壌［砂壌土（米国）、壌土（日   

本）、壌質砂土（英国）、埴壌土（英国）及び埴土（スペイン）］を用いて   

実施された。  

Freundlicbの吸着係数Kadsは147～378、有機炭素含有率により補正した   

吸着係数Kocは8，160～44，200であった。アミスルプロムは5種類すべての   

土壌において非移動性と判断された。（参照10）  

（4）土壌吸着試験（土壌中分解物D）  

土壌中分解物Dの土壌吸着試験が4種類の土壌［埴壌土（英国）、砂壌土   

（米国）、壌土（日本）及び壌質砂土（英国）］を用いて実施された。  

Freundlichの吸着温等式による吸着係数Kadsは25．5～108、有機炭素含有   

率による補正吸着係数Kocは821～11，400であった。移動性区分は低移動性   

～非移動性であった。（参照11）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解言式験  

【ind－14C］アミスルプロムまたは【tri－14C］アミスルプロムを50Llg／Lの濃度   

でpH4（0．01M酢酸緩衝液）．、7（0．01Mホウ酸緩衝液）及び9（0．01M   

ホウ酸緩衝液）の各緩衝液に添加し、25℃暗所条件下で、30日間（pH9に  

おいては20日間）インキュべ－卜する加水分解試験が実施された。  

30日後のpH4及び7の緩衝液、20日後のpH9の緩衝液におけるアミス  

ルプロムの残存率は、［ind－14C］アミスルプロムにおいてはそれぞれ75．3、  

69．9及び5．9％TARであり、［tri－14C］アミスルプロムにおいてはそれぞれ72．6、   

75．0及び6．9％TARであった。アミスルプロムの推定半減期はpH4、7及び   

9の緩衝液において、それぞれ78．5、76．5及び5．0日であった。pH4及び7   

における主要分解物はDであった。pH9において10％以上検出された分解   

物はD、L及びQであった。以上の結果、pH4及び7ではトリアゾール環   

側鎖の開裂によるDの生成が主要であり、PH7及び9ではDの生成に加え、   

インドール環とトリアゾール環の間のスルホニル結合の開裂（L及びQの生   

成）が生じた。pH9ではL及びQの生成速度はDの生成速度よりも高くな  

り、アミスルプロムの推定半減期がpH4及び7に比べると著しく短くなっ  

た。（参照12）  
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（2）水中光分解試験（滅菌緩衝液）   

【ind－14C］アミスルプロムまたは［tri－14C］アミスルプロムを50トIg／Lの濃度   

でpH4（0．01M酢酸緩衝液）の滅菌緩衝液に添加した後、25±2℃でキセ   

ノンランプ（光強度：425W／m2、測定波長：290～800nm）を48時間照射   

する水中光分解試験が実施された。  

滅菌緩衝液中において、アミスルプロムは光照射時間の経過とともに速や   

かに減少し、照射48時間後には検出されなかった。10％TAR以上の主要分   

解物として、M、0、P、U及びQが検出された。Mは照射48時間後に   
52．2％TARに増加した。0は照射48時間後に19．6％TARに増加した。Pは   

照射6時間後に21．3％TARに増加し、48時間後には2．8％TARに減少した。   

Uは照射6時間後に26．8％TARに増加し、48時間後には3．7％TARに減少   

した。Qは照射48時間後に67．1％TARに増加した。少量の分解物としてⅠ、   

J、L、S、T及び少なくとも6個の未知分解物が検出された。14CO2の48時   

間の累積発生量は［ind－14C］アミスルプロムの場合4．5％TAR、［tri－14C］アミス   

ルプロムの場合0．4％TARであった。一方、暗所ではアミスルプロムは安定   

であり、分解物は検出されなかった。  

以上より、アミスルプロムの光分解により、脱臭素と酸化／水酸化によるⅠ   

の生成、転位によるJの生成、2種類の環の間の開裂による置換インドール   

及び置換トリアゾール系化合物の生成が認められた。Lは酸化／水酸化及び二   

量化によりPを生成した他、インドール環が開裂してM及び0を生成した。   

また、トリアゾール環上の側鎖は転位や脱離を受け、U及びQを経由してS   

とTが生成し、これらはさらに分解されて極性物質及び14CO2を生成した。  

アミスルプロム、P及びUの推定半減期はそれぞれ6．1、14．1及び14．6   

時間であり、90％減衰期はそれぞれ20．4、46．8及び48．5時間であった。ま   

た、自然太陽光（東京、春）換算値による半減期はそれぞれ26．2、60．6及び   

62．8時間と推定された。（参照13）  

（3）水中光分解試験（滅菌自然水）   

【ind－14C］アミスルプロムまたは【tri－14C］アミスルプロムを50トLg／Lの濃度   

で滅菌自然水（河川水、茨城）に添加した後、25±2℃でキセノンランプ（光   

強度：425W／m2、測定波長：290～800nm）を48時間照射する、水中光分   

解試験が実施された。  

滅菌自然水中において、アミスルプロムは光照射時間の経過とともに速や   

かに減少し、照射48時間後には検出されなかった。10％TAR以上の主要分   

解物としてM、Q、S及びTが検出された。Mは照射24時間後に51・7％TAR   

に増加し、次いで48時間後には44．0％TARに減少した。Qは照射9時間後   

に22．8％TARに増加し、48時間後には13．3％TARに減少した。Sは照射48   

時間後に50．6％TARに増加した。Tは照射24時間後に15．2％TARに増加し、  
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48時間後には12．8％TARに減少した。その他の分解物として、D、Ⅰ、J、L、  

N、R及び少なくとも3個の未知分解物が検出された。14CO2の48時間の累  

積発生量は［ind－14C］アミスルプロムの場合2．9％TAR、【tri－14C］アミスルプロ  

ムの場合0．1％TARであった。暗所下ではアミスルプロムが分解し、分解物  

としてD、Ⅰ、L、Q及びS（いずれも6％TAR未満）が検出された。   

アミスルプロムへの光照射により、主に2種類の環の間の開裂によるL及  

びQが生成した。また、インドール環の脱臭素と酸化／水酸化によりⅠが、  

トリアゾー ル環の分子内転位によりJが、スルファモイル基が脱離してDが  

生成した。LはⅠ－5（推定される分解物）を経由してMへ変換された。Mは  

加水分解反応によりNへ変換された。Qはスルホニル基あるいはスルファモ  

イル基の脱離により、R、S及びTへ変換された。最終的にはいずれの分解  

物も極性化合物及び二酸化炭素へ変換された。   

アミスルプロム、M、Q及びTの推定半減期は、それぞれ4．7、103、52．3  

及び97．8時間であり、自然太陽光（東京、春）の換算値による半減期は、  

それぞれ20．2、442、225及び420時間であった。（参照14）  

5．土壌残留試験   

火山灰土・埴土（茨城）、沖積土・埴壌土（高知）及び沖積土・砂壌土（埼   

玉）を用いて、アミスルプロム及び分解物Dを分析対象とした土壌残留試験（容   

器内及び圃場試験）が実施された。  

推定半減期は表12に示されている。（参照15）  

表12 土壌残留試験成績  

推定半減期（日）  

試験   濃度★   土壌  アミスルプロム  
アミス′レプロム  

＋分解物D   

火山灰土・壌土   32．6   146  

容器内試験   
0．27mg／kg  

沖積土・埴壌土   78．0   210  

1．4mg／kg  沖積土・砂壌土   7．3   23．4   

火山灰土・壌土   28．2   43．8  
圃場試験   531gai／ha  

沖積土・埴壌土   24．5   32．6   

★：容器内試験で原体、圃場試験で17．7％フロアブル剤を使用  

6．作物残留言式験  

野菜及び果実等を用いて、アミスルプロム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。アミスルプロムの最高値は、   

最終散布7日後に収穫したほうれんそうの22．5mg／kgであった。（参照16、   

78）  
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別紙3の作物残留試験の分析値を用いて、アミスルプロムを暴露評価対象化  

合物として農産物から摂取される推定摂取量が表13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アミスルプロムが最  

大の残留を示す使用条件で、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もとに行った。  

表13 食品中より摂取されるアミスルプロムの推定摂取量  

国民平均   小児（1～6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  

（ドか人／日）   

803   416   667   1，290   

7．一般薬理試験   

ラット及びイヌを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表14に示され   

ている。（参照17）  

表14 一般薬理試験  

試験の種類  動物種   
動物数  

（mg此g体重）  

匹／群   

結果の概要   

中枢  一般状態  
0，200，  

雄5   600，ノ2，000  
投与による影  

神経系   （Irwin法）   
2，000  

（経口）   
響なし   

呼吸数・  

呼吸・  
0，200，  

イヌ   雄3☆   600，2，000  
投与による影  

循環器系  
2，000  

（経口）  
なし   

心電図  

★：最初に0及び200mg／kg体重投与群の検査を実施した後、1週間以上の休薬期間を設けて、  
同じ動物を600及び2，000mg／kg体重投与群として使用した。   

8．急性毒性試験   

アミスルプロムのラットを用いた急性経口毒性試験、急性経皮毒性試験及び  

急性吸入毒性試験が実施された。   

各試験の結果は表15に示されている。（参照18～20）  
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表15 急性毒性試験概要（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   

経口   
SDラット  

雌雄各3匹   
＞5，000   ゝち，000  死亡例及び症状なし   

SDラット  
経皮  

雌雄各5匹   
＞5，000   ＞5，000  死亡例及び症状なし   

吸入   
SDラット   LC50（mg／L）  雌雄：過呼吸、鼻／顎周囲の汚れ  

雌雄各5匹   ＞2．85  ＞2．85   （褐色）   

分解物D及び代謝物Gのラットを用いた急性経口毒性試験が実施された。  

各試験の結果は表16に示されている。（参照21、22）  

表16 急性毒性試験概要（代謝物）  

LD50（mg／kg体重）  

投与 経路  化合物  動物種 性別・匹数  観察された症状  
雄   雌   

50mg／kg体重で全動物生  

経口   D   
Wistarラット  

50′～300  
存、300mg／kg体重で全動物  

雌各3匹  死亡、死亡例のみ軟便、腹側  

部陥凹、運動失調、呼吸困難   

経口   
Wistarラット  

G  
雌各6匹  

＞2，000  1匹に嗜眠及び円背位   

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感伴性試験  

NZW雄ウサギを用いた眼刺激性及び皮膚刺激性試験が実施された。その結   

果、軽度の眼刺激性が認められたが、皮膚刺激性は認められなかった。（参照   

23、24）  

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

された。その結果、皮膚感作性は陰性であった。（参照25）  

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、2，000、6，300   

及び20，000ppm：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。  
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表17 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  2，000ppm   6，300ppm   20，000ppm   

平均検体摂取量  雄   171   525   1，720  

（mg／kg体重／日）  雌   187   587   1，880  

各投与群で認められた毒性所見は表18に示されている。   

眼科学的検査において、20，000ppm投与群の雄でゴースト血管の発生数  

が増加したが、ゴースト血管は血管新生の名残であり、毒性学的意義はない  

と判断された。   

血液学的検査において雄で認められたHb及びMCHCの低下及び雌で認め  

られたWBC及びLymの増加、血液生化学的検査において雄で認められたナ  

トリウム、塩素、カルシウムの減少、A／G比の増加、雌で認められた塩素の  

増加については、その変化が軽微であり、用量あるいは雌雄間で二貫性が認  

められなかったことから、検体投与による影響ではないと判断された。リン  

については、20，000ppm投与群の雌雄の他、2，000及び6，300ppm投与群  

の雌においても増加したが、用量相関性がないことから検体投与による影響  

ではないと判断された。   

臓器重量測定において、6，300及び20，000ppm投与群の雌で、肝比重量2が  

増加した。しかし、血液生化学的及び病理組織学的検査等においては肝毒性  

を示唆する変化が認められないため、これらの変化は検体投与による毒性影  

響ではないと考えられた。   

本試験において、6，300ppm以上投与群の雄及び20，000ppm投与群の雌  

で体重増加抑制、摂餌量減少等が認められたことから、無毒性量は雄で2，000  

ppm（171mg／kg体重／日）、雌で6，300ppm（587mg／kg体重／日）であると考  

えられた。（参照26）  

表18 90日間亜急性毒性言式験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

20，000ppm  ・PLT増加   ・体重増加抑制  

・ALP、AST、GGT、Ure、リン増加、  ・摂餌量減少、食餌効率低下  

TP低下   ・PLT増加  

・肝比重量増加  ・TG低下、リン増加、Ure増加   

・／」、集中心性肝細胞肥大、下顎リンパ  

飾洞赤血球増加／赤血球食食、腸間膜  

リンパ節洞血球増加／赤血球食食  

6，300ppm  ・体重増加抑制   6，300ppm以下毒性所見なし   

以上   ・摂餌量減少、食餌効率低下   

2，000ppm  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日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いたカプセル経口（原体：0、100、300   

及び1，000mg／kg体重／目）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。  

血液生化学的検査において、 投与6週に全投与群の雌雄でT．Bilが有意に増   

加した。しかし、対照群を含む全動物が背景データを超える異常な高値を示し   

ており、RBC及び尿中ビリルビンには影響がなかったこと、投与13週に同様   

の変化が認められなかったことから、検体投与による影響とは考えられなかっ   

た。その他の血液生化学的及び血液学的検査において有意な変化が認められた   

が、いずれの変化も軽微であり、用量あるいは雌雄間で一貫性が認められなかっ   

たことから、検体投与の影響ではないと考えられた。  

尿検査において、1，000mg／kg体重／日投与群の雌で尿量の有意な減少が投与   

6及び13週に認められたが、投与開始前の傾向を反映しており、検体投与の影   

響ではないと判断された。  

本試験において、1，000mg／kg体重／日投与群の雌雄で体重増加抑制、摂餌量   

減少等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも300mg／kg体重／日であると   

考えられた。（参照28）  

表19 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   

1，000   ・体重増加抑制   ・体重増加緬制   

mg／kg体重／日   ・摂餌量減少（投与4週ま▼8   ・摂餌量減少（投与4週まで）  

・ALP増加   

300mg／kg体重／日  毒性所見なし   

以下   

（3）21日間亜急性経皮毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた経皮（原体：0、100、300及び   

1，000mg／kg体重／日）投与（1日1回6時間、閉塞貼付）による21日間亜   

急性経皮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。  

血液学的及び血液生化学的検査において、 いくつかの項目で統計学的に有意   

な変化が認められたが、いずれの変化も軽微であり、投与量あるいは雌雄間で   

一貫性が認められなかったことから、検体投与の影響ではないと判断された。  

病理組織学的検査において、1，000mg／kg体重／日投与群の雌雄及び300   

mg／kg体重／日投与群の雌で投与部位で表皮過形成の程度の増強が認められ   

たが、検体投与方法に起因した物理的刺激による変化と考えられ、毒性学的   

意義はないと判断された。  
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本試験において、1，000mg／kg体重／日投与群の雄において体重増加抑制及  

び食餌効率低下が認められ、雌では検体投与の影響は認められなかったこと  

から、無毒性量は雄で300mg／kg体重／日、雌で本試験の最高用量1，000  

mg／kg体重／日であると考えられた。（参照29）  

表20 21日間亜急性経皮毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1，000mg／kg体重／日   ・体重増加抑制  ・毒性所見なし   

・食餌効率低下  

300mg／kg体重／日以下  ・毒性所見なし   

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）を用いたカプセル経口（原体：0、10、100、   

300及び1，000mg／kg体重／日）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21に示されている。  

一般状態観察において、液状便が1，000mg／kg体重／日投与群の雌雄で投   

与期間を通じて認められ、300mg／kg体重／日投与群においても断続的に認め  

られた。しかし、本所見に関連した消化器の病理組織学的変化（炎症等）が   

認められなかったことから、毒性学的意義はないと考えられた。  

体重増加量においては、100mg／kg体重／日以上投与群の雄及び1000   

mg／kg体重／日投与群の雌で投与0～4週、100mg／kg体重／日以上投与群の雌  

で0～13過において有意な低値が認められた。  

血液学的、血液生化学的（TP及びAlb以外）及び尿検査において、いく   

つかの項目に有意な変化がみられたが、それらの変化は軽微であり、投与前  

と同様の傾向を示すか、投与量、雌雄あるいは検査時期間で一貫性が認めら   

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。  

臓器重量測定において、100、300及び1，000mg／kg体重／日投与群の雄で、   

副腎比重量が有意に増加した。この変化は、300及び1，OPOmg／kg体重／日投   

与群では病理組織学的検査で認められた皮質細胞肥大と関連していたが、   

100mg／kg体重／日投与群では関連する病理組織学的変化は認められないた  

め、同群における副腎比重量増加には毒性学的意義はないと判断された。  

剖検において、食道の退色が300及び1，000mg／kg体重／日投与群の雄で   

認められたが、関連する病理組織学的変化は認められなかった。雌雄の投与   

群で、胸腺の小型化が認められ、病理組織学的検査で認められた退縮／萎縮の   

程度と関連していた。  

本試験において、100mg／kg体重／日以上投与群の雌雄で体重増加抑制が認   

められたことから、無毒性量は雌雄とも10mg／kg体重／日であると考えられ  
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た。（参照30）  

表211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   

1，000mg／kg体重／目  ・摂餌量減少  ・TP低下、Alb低下   

・TP低下、Alb低下  

・小葉中心性肝細胞肥大  

300mg／kg体重／日  ・副腎比重量増加   ・摂餌量減少（1－4週）（有意差は1，00Om釘kg   

以上   ・副腎皮質細胞肥大（2匹）   体番目投与群のみ）   

100mg／kg体重／日  ・体重増加抑制   

以上   

10mg／kg体重／日   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）  

Wistarラット（一群雌雄各70匹、発がん性群；一群雌雄各50匹、慢性   

毒性群；一群雌雄各20匹）を用いた混餌［原体：0、200（慢性毒性群のみ）、   

2，000、10，000及び20，000ppm：平均検体摂取量は表22参照］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。  

表22 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）の平均検体摂取量  

（mg／kg体重／日）  

投与群  200ppm   2，000ppm  10，000ppm  20，000ppm   

慢性毒性群  雄   11．1   112   568   1，160  

（1～52週）  雌   14．3   147   753   1，500   

発がん性群  雄  96．0   496   1，000  

（1～104週）  雌  129   697   1，440  

各投与群で認められた毒性所見は表23に示されている。   

発がん性群において、最後の13週に10，000及び20，000ppm投与群の雌  

で死亡が増加し、20，000ppm投与群では生存率が有意に低下した。   

血液生化学的検査において、URE、Cre、Glu、T．Chol及びTGに統計学  

的に有意な変動が認められたが、いずれの個体値も背景データの範囲内にあ  

り、用量相関性または検査時期間での一貫性が認められなかったことから、  

検体投与の影響ではないと判断した。   

尿検査において、尿量が20，000ppm投与群の雄で投与12週に低下し、  

投与51週に雌の投与群で低下した。これらの変化は、軽度で用量相関性の  

ない変化であり、実施機関の背景データの範囲内の変動であったことから、  

検体投与による影響とは考えられなかった。   

病理組織学的検査の結果、前胃の扁平上皮癌が20，000ppm投与群の雌1  
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匹で、扁平上皮乳頭腫が20，000ppm投与群の雌2匹及び10，000ppm投与  

群の雌1匹で認められた（表24参照）。10，000ppm以上投与群の雌では、  

前胃に炎症性及び過形成性変化が認められており、前胃に認められた腫瘍は、  

慢性炎症性変化に起因すると考えられた。   

非腫瘍性病変のうち、検体投与の影響と考えられる病変が、肝臓、腎臓、  

前胃、盲腸、十二指腸、甲状腺及び腸間膜リンパ節に認められた。   

腎臓の皮質尿細管色素沈着が雌雄で認められ、この色素はシュモール反応  

陽性であり、リボフスチンであることが証明された。   

本試験において、2，000ppm以上投与群の雌雄で体重増加抑制、肝比重量  

増加、小葉中間帯肝細胞空胞化等が認められたことから、無毒性量は雌雄と  

も200ppm（雄：11・1mg／kg体重／日、雌：14．3mg／kg体重／日）であると  

考えられた。10，000ppm以上投与群の雌雄で肝細胞腺腫が増加し、雌で前  

胃腫瘍が低頻度ながら発生した。（参照32）  

（肝臓腫瘍の発生機序に関しては［14．（1）］、前胃腫瘍の発生機序に関しては  

［14．（2）］を参照）  

表23 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  

投与群  試験群   雄   雌   

20，000  両群   ・腎皮質尿細管色素沈着（リボフス  

ppm  チン）   

慢性毒性  ・肝外胆管拡張  ・肝外胆管拡張  

・肝門脈周囲炎症  

発がん性  ・肝嚢胞   ・生存率低下  

・甲状腺ろ胞細胞肥大   ・背部脱毛  

・肝小葉俊明瞭化、骨格筋萎縮  

・甲状腺ろ胞細胞肥大、甲状腺嚢胞状ろ胞  

細胞過形成  

・子宮筋層萎縮、子宮筋層線維化  

・膣上皮粘液分泌低下  

・前胃扁平上皮癌   

10，000   両群   ・摂餌量減少   ・食餌効率減少   

ppm  ・食餌効率減少   ・肝比重量増加   

以上  ・′J、葉中JL、性肝細胞肥大   ・腎比重量増加  

慢性毒性  ・腸間膜リンパ節洞赤血球増加／赤  ・GGT増加色6週嘲  

血球食食、肥満細胞症（有意差は  ・尿pH上昇、尿蛋白増加  

20，（X氾ppmのみ）   ・肝内胆管過形成  

・腎皮質尿細管好塩基性化（有意差は20，000  

ppmのみ）  

・腸間膜リンパ節洞赤血球増加／赤血球食食  

（有意差は加00Omのみ）肥満細胞症  

・腹部脱毛   ・削痩、立毛、円背位、過剰岨囁、歯牙  

・肝絶対重量増加   退色   
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・肝嚢胞性変性   ・肝絶対重量増加  

・腎皮質尿細管色素沈着（リボフス  ・腸間膜リンパ節うっ血、子宮非薄化  

チン）、慢性腎症（有意差は20，000  ・小葉中心性肝細胞肥大、小葉中間帯肝細  

ppmのみ）、皮質尿細管好塩基性  胞空胞化  

化、腎乳頭鉱質沈着   ・慢性腎症、腎乳頭鉱質沈着  

・腸間膜リンパ節洞赤血球増加／赤  ・腸間膜リンパ節洞赤血球増加／赤血球食  

血球会食（有意差は20，（X旧ppmのみ）、   食、肥満細胞症（有意差は10，000ppmの初、  
肥満細胞症   洞組織球症  

・肝細胞腺腫   ・前胃上皮過形成／角化克進／潰瘍／粘膜下織  

炎症／粘膜下織浮腫（有意差は20，000ppmの  

み）、渠膜炎  

・前胃扁平上皮乳頭腫  

・盲腸粘膜下織浮腫（有意差は20，00Oppmのみ）  

・角膜炎  

・肝細胞腺腫   

2，000   両群   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

ppm  ・肝比重量増加   ・摂餌量減少   

・腎皮質尿細管色素沈着（リボフスチこぅ  以上  ・肝内胆管過形成  

慢性毒性  ・GGT増加   ・肝比重量増加  

・尿pH上昇   ・小葉中間帯肝細胞空胞化（有意差は10，000  

・腎比重量増加  ppm以＿0  

・小葉中間帯肝細胞空胞化  

発がん性  ・小葉中心性肝細胞肥大   ・肝内胆管過形成  

・腎皮質尿細管好塩基性化（2，000ppm群の胡   

200ppm  慢性毒性  毒性所見なし   毒性所見なし   

表24 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）において認められた  

肝臓及び前胃腰痛発生数  

性別  雄  雌   

投与群（ppm）  0  2，000  10，000  20，000  0  2，000  10，000  20，000   

検査動物数  50   50   50   50   50   50   50   50   

肝・肝細胞腺腫  最終と殺動物】  0   2   9〔   12〔   0   1   16〔   10〔  

死亡動物   0   0   0   0   8〔   18〔  

全動物   0   2   10（   13〔   0   1   24〔   28〔   

肝・肝細胞癌   最終と殺動物   0   0   0   0   0   2   

死亡動物   0   0   0   0   0   0   0   0  

全動物   0   0   1   0   0   0   2   

前胃・扁平上皮乳  最終と殺動物   0   0   0   0   0   0   0   

頭腫   死亡動物   0  0   0   0   0   1   2  

全動物  0  0   0   0   0   1   2   

前胃・扁平上皮癌  最終と殺動物   0   0   0   0   0   0   0   

死亡動物   0   0   0   0   0   0   0   0  

Fisher直接確率法、†J：P＜0．05、〔U：P＜0．01   
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（3）18カ月間発がん性試験 

ICRマウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、100、800、4，000   

及び8，000ppm：平均検体摂取量は表25参照）投与による18カ月間発がん   

性試験が実施されたb  

表2518カ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  100ppm   800ppm   4，000ppm  8，000ppm   

平均検体摂取量  雄   11．6   97．8   494   1，040  

（mg／kg体重／目）             雌   13．5   121   594   1，260  

各投与群で認められた毒性所見は表26に示されている。   

非腫瘍性病変について、盲腸では、粘膜、粘膜下織及び粘膜下織細静脈壁  

の細胞内色素沈着が、800ppm以上投与群の雌雄に認められた。この色素に  

ついては、へモジデ リン、リボフスチン、胆汁色素等が疑われ特殊染色を試  

みたが同定できなかった。   

腫瘍性病変については、800ppm以上投与群の雄において、肝細胞腺腫の  

発生数が有意に増加した（表27参照）。   

本試験において、800ppm以上投与群の雌雄で、盲腸粘膜、粘膜下織及び  

粘膜下織細静脈壁細胞内色素沈着等が認められたことから、無毒性量は、雌  

雄とも100ppm（雄：11．6mg／kg体重／日、雌：13．5mg／kg体重／日）である  

と考えられた。（参照31）  

（肝臓腫瘍の発生機序に関しては［14．（1）］を参照）  

表2618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   

8，000ppm  ・食餌効率低下  ・体重増加抑制   

・巣状肝細胞壊死  

4，000ppm  ・体重増加抑制   ・肝絶対及び比重量増加   

以上  ・腎皮質尿細管好塩基性化（有意差は4，000  

ppmのみ）   

800ppm   ・肝絶対及び比重量増加   ・盲腸粘膜細胞内色素沈着（有意差は4，000   

以上   ・盲腸粘膜細胞内色素沈着、盲腸  ppmの胡、盲腸粘膜下織及び粘膜下織  

粘膜下織及び粘膜下織細静脈壁  細静脈壁細胞内色素沈着（有意差は4，（X拍  

細胞内色素沈着（有意差は4，000及び  及び8，（鼎）ppm）  

8，000pp血   ・腎血管周囲性リンパ球細胞集族（有意差  

・肝細胞腺腫   は8，00Oppmのみ）   

100ppm   ・毒性所見なし   ・毒性所見なし   
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表2718カ月間発がん性試験（マウス）で認められた肝細胞腺腫の発生数  

性別  雄   

投与群（ppm）  0   100   800   4，000   8，000   

検査動物数  50   50   50   50   50   

肝細胞腺腫  78週最終と殺動物   7   11   12   20〔   17  

死亡動物   5†   3   

全動物   8   12   17†   23〔   18〔  

腫瘍数／匹   0．22   0，34   0．50   0．80   0．60   

Fisher直接確率法、†1：P＜0．05、〔U：P＜0．01   

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

Wistarラット［d群雌雄各28匹（P世代）または24匹（Fl世代）］を   

用いた混餌（原体：0、120、600、3，000及び15，000ppm：平均検体摂取量  

は表28参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表28 2世代繁殖試験（ラット）における平均検体摂取量（mg／kg体重／日）  

投与群  120ppm   600ppm  3，000ppm  15，000ppm   

雄   9．8   48．5   240   
P世代  

1，200  

雌   10．5   53．0   261   1，290   

雄   11，7   59．0   307   1，690  
Fl世代  

雌   13．0   64．6   338   1，810  

各投与群で認められた毒性所見は、それぞれ表29に示されている。   

親動物においてP世代では繁殖性に関する検査項目には検体投与の影響は  

認吟られなかったが、Fl世代の15，000ppm投与群において性周期延長、交  

尾率低下、卵巣萎縮、卵胞数減少、子宮筋層非薄化、子宮扁平上皮化生等が  

観察され、15，000ppm投与群のFlでは妊娠雌が2例しか得られず、F2出生  

児の評価は不可能となった。Fl雄の交配実験で繁殖性には異常がみられな  

かったことから、Fl雌に繁殖性の低下の原因があると考えられた。本試験に  

おいて、3，000ppm以上投与群の親動物雌雄で体重増加抑制及び摂餌量減少  

が、児動物で体重増加抑制、胸腺絶対及び比重量減少等が認められたことか  

ら、親動物及び児動物雌雄の無毒性量は600ppm（P雄：48．5mg／kg体重／  

日、P雌：53．Omg／kg体重／目、Fl雄：59．Omg／kg体重、Fl雌：64．6mg／kg  

体重／日）と判断された。繁殖能に対する無毒性量は、3，000ppm投与群の雌  

で卵巣機能低下（萎縮）が認められ、雄では繁殖能に対する影響は認められ  

なかったので、雄では本試験の最高用量15，000ppm（P雄：1，200mg／kg体  

重／日、Fl雄：1，690mg／kg体重）、雌では600ppm（P雌：53．Omg／kg体  
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重／日、Fl雌：64．6mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照33）  

（繁殖成績低下に関する検討試験は［14．（3）］、卵巣の萎縮性変化に関する検  

討試験は［14． 

表29 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   

15，000   ・体重増加抑制   ・卵巣絶対及び比  ・腹部膨満   ・腹部膨満  

ppm  重量減少   ・副腎比重量増  

加   摂餌量低下（妊娠中及び授  

乳中は評価せ罰  

・性周期延長  

・交尾率低下、受胎率低下、  

繁殖率低下  

・卵巣絶対及び比重量減  

少、副腎絶対及び比重量  

増加、腎絶対及び比重量  

減少、下垂体絶対及び比  

重量増加、子宮絶対及び  

親  
比重量減少  

動  
・卵巣′1、型化  

物  
・原始卵胞数減少  
・子宮へモジデリン沈着減  

少、血管壁フィブリノイ  

ド壊死減少、筋層罪薄  

化、扁平上皮化生  

・下垂体前葉細胞空胞化  

3，000   ・摂餌量減少   ・体重増加抑制  ・体重増加抑制  ・妊娠中体重増加抑制  

ppm以上  ・摂餌量減少   ・摂餌量減少   （3，000ppm群のみ）塵乳中は  

体重増力め  

・摂餌量減少（妊娠及び授  

乳中）（3，（X拇ppm群の胡  

・卵巣萎縮  

600ppm  毒性所見なし   

以下   

15，000   ・腹部膨満   ・腹部膨満   （十分な産児数が得られなかったため評価不  

ppm   ‘性成熟遅延   ・子宮絶対及び比  

重量減少   

3，000   ・低体重及び体重増  ・低体重及び体重  ・低体重及び体  ・低体重及び体重増加抑制  

児   加抑制   増加痢制   重増加抑制   ・胸腺絶対及び比重量減  
動  
物  

・◆胸腺絶対及び比重  ・性成熟遅延  ・胸腺絶対及び  少、子宮絶対及び比重量  

量減少   ・胸腺絶対及び比  減少  

重量減少   

600ppm  毒性所見なし   

以下   
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（2）発生毒性試験（ラット）  

Wistar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：0．5％MC水溶液）投与して発生毒性試   
験が実施された。  

母体ではいずれの群にも死亡は認められず、検体投与の影響は認められな   

かった。  

胎児では、各群に奇形、変異及び骨化遅延が散見されたが、その発生頻度   

はいずれも低く、対照群と検体投与群との間に有意差は認められなかった。  

1，000mg／kg体重／目投与群の2母体の12胎児に口蓋裂が認められたが、口   

蓋裂は実施施設においてこの系統のラットで自然発生奇形として観察され   

ており、本試験における発生頻度は背景データ（0～3．5％）の上限とほぼ同   

様であることから、口蓋裂発現は検体投与によるものではないと考えられた。   

さらに、本試験で口蓋裂を有する胎児の母動物と交配した雄ラットは他の試   

験においても口蓋裂を有する胎児の親であったことから、本試験における口   

蓋裂発生には遺伝的要素がかかわっている可能性が考えられた。  

本試験において、いずれの投与群にも検体投与の影響が認められなかった   

ことから、無毒性量は母動物及び胎児で本試験の最高用量1，000mg／kg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34）  

（3）発生毒性試験（ラット・高用量■確認試験）  

ラットを用いた発生毒性試験［12．（2）］において、1，000mg／kg体重／日投与   

群の胎児に観察された口蓋裂は検体投与によるとは考えられなかったため、   

Wistarラット（一群雌20匹）の妊娠6～19日に本剤をより高用量で強制経   

口（原体：0及び1，500mg／kg体重／日、溶媒：0．5％MC水溶液）投与して催   

奇形性が検討された。  

母体では、いずれの群においても死亡は認められず、検体投与に起因する   

と考えられる一般状態の変化も認められなかった。1，500mg／kg体重／日‘投与   

群において、投与期間中の摂餌量が減少したが、体重変化、剖検所見、妊娠   

子宮重量、黄体数、着床数、吸収胚／死亡胎児数、生存胎児数、胎児の性比及   

び胎児重量に検体投与の影響は認められなかった。  

胎児については、いずれの群にも奇形は認められなかった。1500mg／kg   

体重／日投与群の内臓及び骨格の変異を有する胎児の発現頻度には対照群と   

の差は認められなかった。骨化進行度では、本剤投与群で中辛骨の骨化数の   

減少が（左右：3．4）認められたが、この変化は背景データ（左：3．31～3．95、   

右：3．31～3．97）の範囲内であったことから、骨化数減少は検体投与の影響   

ではないと考えられた。  

また、胸骨分節、後頭骨、仙尾椎及びその他の四肢骨における骨化状態に、   

投与による影響は認められなかった。  
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