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要 約  

インダン骨格を有する除草剤であるインダノファン（CAS No、133220－30・1）につ  

いて、各種試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施した。   

評価に用いた試験成績は、動物体内運命（ラット及びマウス）、植物体内運命（水  

稲及び小麦）、作物残留、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）、発がん性（マウス）、2世代繁殖（ラット）、発  

生毒性（ラット及びウサギ）、遺伝毒性試験等の成績である。   

試験結果から、インダノフアン投与による影響は、主に血液凝固系に認められた。  

発がん性、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。   

各試験で得られた無毒性量のうち最小値は、ラットを用いた2年間慢性毒性／発がん  

性併合試験の0．356mg仮g体重／日であったことから、これを根拠として、安全係数100  

で除した0、0035mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。   
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津田洋幸  
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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：インダノフアン  

英名：indanofhn（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：（兄郭－2一【2－（3－クロロフェニル）－2，3－エポキシプロピル】－2－エチルインブン  

ー1，3－ジオン  

英名：（兄g）－2・［2r（3－Chlorophenyl）・2，3－epOXyprOpy11－2－ethylindan  

－1，3・dione  

CAS（No．133220・30・1）  

和名：（見ぎ）一2－【［2一（3・クロロフェニル）オキシラニルメチル］－2・エチルー1ガ  

インデン1，3（2ガ）－ジオン  

英名：（RS）－2－［［2－（3－Chlorophenyl）0Ⅹiranyl］methyl］－2－ethyl－1H  

－indene－1，3（2H）－dione  

Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

各種運命試験［Ⅰ卜1～4］は、インダノファンのインダン環のフェニル炭素を均   

一に14Cで標識したもの（以下、「［ind－14Clインダノフアン」という）及びクロロ   

フェニル環の炭素を均一に14Cで標識したもの（以下、「［chl－1∠1C］インダノファン」   

という）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   

インダノファンに換算した。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）ラット（単回投与）  

Fischerラット（一群雌雄各4匹）に【ind・14C］インダノファン又は［chl－14C］イ   

ンダノファンを5mg／kg体重（以下、［1．（1）～（3）］において「低用量」という）   

又は50mg／kg体重（以下、い．（1）～（3）］において「高用量」という）で単回  

経口投与し、動物体内運命試験が実施された。  

（D 吸収   

a．血中濃度推移  

全血中放射能濃度推移は表1に示されている。  

いずれの投与群でも、Tmaxは4～8時間であり、投与24時間後までは速やか   

に、その後はやや緩やかに減衰する二相性の推移を示した。Tl／2は52．0～64．2時   

間であった。C．ⅥA、は雌雄とも低用量群では2．1～3．0膵／g、高用量群では18．9～   

25．3トLg／gであった。（参照2）  

表1全血中放射能濃度推移  

4．分子式  

C2qH17ClO3  

6．構造式  

5．分子量  

340．8  

標識体   〔ind－14C】インダノフアン  ［chl－14C】インダノフアン   

投与量   5mg／kg体重   50mg／kg体重   5mg／kg体重   50mg／kg体重   

性別   雄 雌雄    雌  雄   雌  雄    雌   

Tmax（時間）   4   8   4   4   4   4   4   4   

Cmax（帽／g）   2．9  2．1  25．3  24．8  3．0  2．2  21．0  18．9   

Tl／2（時間）   63．4  57．7  63．5  52．0  60．7  60．7  64．2  54．0  

R二S≒1：1  

7．開発の経緯   

インダノファンは、1992年に三菱化学株式会社により開発されたインダン骨格を  

有する除草剤である。作用機構は、蛋白質及び脂肪酸の生合成阻害による細胞分裂   

及び伸長阻止と考えられている。我が国では、1999年8月24日に水稲を対象に   

初めて登録され、海外では、韓国で移植水稲に対する除草剤として2005年に登   

録されている。   

本剤に関する知的財産権は2002年に三菱化学株式会社から日本農薬株式会社   

に譲渡され、本剤の開発は日本農薬株式会社が行っている。今回、農薬取締法に   

基づく農薬登録申請（適用拡大二小麦及び大麦）がなされている。  
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b．吸収率   

胆汁中排泄試験［1．（り④b．］における尿及び胆汁中排泄から求められた吸収   

率は、低用量群で64．1～80．8％、高用量群では59．1～63．7％であった。（参照2）   

② 分布  

主要組織における残留放射能濃度は表2に示されている。   



表3 投与後48時間の尿、糞及び胆汁における代謝物（％TAR）  組織中の残留放射能濃度は、ごく一部の組織を除きTm。Ⅹ付近（投与4時間後）  

で最大となり、その後速やかに減衰した。TnlaX付近で血柴より高い濃度を示した  

のは肝臓のみであった。投与168時間後では肝臓、腎臓、膵臓及び下垂体で比較  

的高い濃度を示したが、体内に残存する放射能は1．3～2．1％TARであり、残留傾  

向は認められなかった。（参照2）  

表2 主要組織における残留放射能濃度（トg／g）  

標識体  投与量   性別  試料  インダノファン   代謝物   

尿  ［U】た（6．3）、［12Ko，5）、その他オ★（3．5）  

t12】（6．2）、［2】（5、4）、［171（3、6）、【13］（1，0）、  
雄            糞   3．3  その他（17．0）  

月旦汁  
［6］（32．0）、［171（3．8）、［21（3．6）、【13］（0．1）、  

5  その他（16．2）  

mg／kg体重  尿  ru】（16．釦、【30〕（1．2）、r2】（0．6）、r13］（0．4）、  

その他（2．0）  

雌             糞  2．0   【2】（12．9）、【12】（3．4）、その他（17．5）  

［ind・14C】  胆汁  
拍〕（37．7）、［2〕（4．2）、［17］（0．6）、【12］（0．3）、   

インダノ  その他（12．7）  

フアン  尿  ［u（ウ．2）、〔12】（1．2）、［2】（0「4）、その他（5．5）  

11．5   
［12］（9．9）、【2】（3．5）、【17］（2．2）、［18］（1．2）、  

糞  ［13］（1．0）、その他（15，3）  

胆汁  
【6］（24，6）、［21（2．3）、【17］（1．2）、【13］（0．4）、  

50  【12］（0．3）、その他（15．3）  

mg／kg体重  
尿  

ruj（16．6）、ほ0］（1．9）、【12］（1．9）、r2］（1．4）、  

その他（6．8）  

雌             糞   10．2  ［2】（16．釦、r12］（4．9）、その他（9．6）  

胆汁  
［61（34．3）、［2］（2．8）、［17］（0．6）、［12“0．2）、  

その他（8．1）   

尿  ［U】（6．8）、t35］（2．5）、その他（3．1）  

雄            糞   2．0  ［12］（7．4）、【17】（5．1）、［21（4．5）、［181（1．3）、 その他（20．2）  
胆汁  
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［6】（22．4）、【21（1．9）、［17］（1．2）、その他（19．4）  

mg／kg体重  尿  
〔Uj（14．6）、【35Kl．6）、〔2】（0．8）、［12J（0．2）、  

t13】（0．2）、そめ他（5．7）  

【cIll－14C】  雌             糞   
［2】（15．3）、［12】（3．8）、［17】（2．4）、その他  

インダノ  
1．4  

（18．9）  

月旦汁  フアン  【6］（23．4）、［2】（1、6）、［17］（0．2）、その他（11．0）  

尿  
【u（10．5）、【35】は2）、［12］（0．5）、〔13〕（0．3）、  

雄  
その他（5．4）  

糞  
【12］（6．9）、［17］（3．0）、〔2］（2．5）、r18j（1，1）、  

50  20．9   ［13】（1．0）、その他（11．9）  
mg／kg体重  

尿  
〔u】（18．2）、［35】（2．5）、［34】（2．1）、〔2i（0．9L  

雌  その他（8．1）  

糞   14．3  ［2】（15．0）、【12］（4．2）、［131（1．1）、その他（6．2）   

標識体  投与量  性別   Tmax付近※   投与168時間後   

雄  血衆（4．44）、肝臓（4．06）  肝臓（0．331）、血膿（0．210）  
5  

【in（1－14C】  

mg／kg体重          雌  肝臓（4．96）、血祭（4，34）   
肝臓（0．665）、腎臓（0．344）、膵臓（0．こ柏1）、   

インダノ  下垂体（0．3）、血膿（0．235）  

ファン  50   雄  肝臓（45．6）、血賠（43．5）  肝臓（2．00）、全血（1．61）、血姫（1．5さカ  

mg／kg体重  雌  肝臓（33．7）、血渡（25．6）  肝臓（2．18）、血嬢（1，59）   

【cbl－14C］  雄  血猥（5．62）、肝臓（5．26）  肝臓（0．406）、血簗（0．227）  
5  

インダノ  
mg／kg体重  

肝臓（0．631）、下垂体（0．4）、腎臓（0．3（う2）、   

フアン  雌  肝臓（5．30）、血腋（4．32）         膵臓（0．244）、甲状腺（0．2）、血焚（0．100）   
※投与4時間後  

③ 代謝  

投与後舶時間の尿、糞及び胆汁における代謝物は表3に示されている。  

投与後48時間の尿中に親化合物は検出されず、主要代謝物は［2］及び［14〕のグ   

ルクロン酸抱合体並びに【37］等を含む複数の混合物であることが示唆された。尿  

中代謝物の一部には標識位置による差が認められた。糞中では親化合物がトま～   

20．9％TAR認められ、主要代謝物は［2］（2．5～16．8％TAR）であり、次いで［12】   

及び【17】がそれぞれ3．4～9．9及び2．2～5．1％TAR認められた。月旦汁中では親化合   

物は認められず、主要代謝物【2】が遊離体として2．3～4．2％TAR、グルクロン酸抱  

合体［6］として22．4～37．7％TAR検出された。  

投与4時間後の血祭及び肝臓では親化合物は認められず、血柴では［2］と1（）種   

類の未同定代謝物、肝臓では［2】及び【12］と9種類の未同定代謝物が認められた。  

代謝物の生成パターンに、用量及び性差による差は認められなかった。ラット  

体内におけるインダノフアンの主要代謝経路は、エポキシ環の加水分解とそれに  

続くグルクロン酸抱合及び硫酸抱合であると考えられた。（参照3）  
¶：検出されず  
★：tU］は、t2］及び［14］の抱合体並びにt371等の合計。  

★キ：t12】の異性体、〔39j、〔40】、【41】及び未同定代謝物を含む。  

④ 排泄  

乱尿及び糞中排泄  

投与後168時間の尿及び糞中排泄率は表4に示されている。  
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いずれの投与群でも、投与後168時間の糞尿中に93．8～98．8％TARが排泄さ  

れた。呼気中への排泄は0．1～0．2％TARとわずかであった。   

排泄パターンは両標識体とも叛似しており、主要排泄経路は糞中であった∪尿  

中排泄には性別及び投与量による差が認められ、雄より雌が高く、低用量群より  

高用量群が高かった。（参照2）  

表4 投与後168時間の尿及び糞中排泄率（％TAR）  

間であった。（参照4）  

② 分布  

主要組織における残留放射能濃度は表6に示されている。   

放射能濃度は、各組織とも最終投与1時間後あるいはTmax付近（最終投与4   

時間後）にCmaxに達したのち減衰した。血祭より高い濃度を示したのは、Tm。X   

付近では肝臓のみ、168時間後では肝臓及び腎臓であった。各組織の分布濃度を   

単回投与時と比較した場合、血液で最も高く、最終投与後1～24時間では4～5   

倍程度、その後は減衰が緩やかであったため168時間後では7～8倍程度が残存   

した。その他の組織は、いずれもこれ以下の濃度倍率であり、各組織における分   

布濃度が反復投与により著しく高まることはないことが示された。（参照4）  

標識体  にnd・14C】インダノファン  【chl・14C］インダノファン   

投与量  5mg／kg体重 50mg／kg体重     5mg／kg体重   50mg仮g体重   

性別  雄  雌  雄  雌  雄；雌   雄  雌   
投与後  

168時間   

表6 主要組織における残留放射能濃度（ドg／g）   

投与条件  性別   Tmax付近※   投与168時間後   

【ind－14C】   血柴（7．93）、肝臓（7．76）、全血  肝臓（1．53）、全血（1．21）、血祭（0．91）、   
雄  

インダノフアン  （5．45）、腎臓（3．80）   腎臓（0．85）   

5mg／kg体重   肝臓（8．10）、血膿（7．73）、全血  肝臓（1，90）、全血（1．20）、腎臓（1．06）、   

14日間連続投与  雌         （5．34）、腎臓（4．31）  血旋（0．93）   

☆二尿はケージ洗液を含む  

b．月旦汁中排泄   

胆管カニューレを施したラットの投与後48時間の尿、糞及び胆汁中排泄孝三は  

表5に示されている。   

投与後48時間の胆汁中には42．9～76．4％TARが排泄され、尿中排泄（4．卜  

9．3％TAR）を上回っていることから、消化管吸収を受けたインダノファンけ主  

に胆汁中に排泄二されることが示された。（参照2）  

表5 投与後48時間の尿、糞及び胆汁中排泄率（％TAR）  

※最終投与4時間後  

③ 代謝  

最終投与後48時間の尿及び糞中に親化合物は検出されなかった。尿中の主要   

代謝物として、【2］（ND～0．1％TÅR）、［121（ND～0．3％TAR）及びt2］のグルク   

ロン酸抱合体を含有する代謝物（0．3％TAR）が認められた。糞中の主要代謝物   

として、［2］（0．6～1A％TAR）及び［12］（0．5～1．2％TAR）が認められた。尿及   

び糞中の代謝物パターン及び分布割合については、単回経口時とほとんど差は認  

められなかった。  

最終投与4時間後の血祭中では【30］のみが同定され、未同定代謝物のうち1種   

類は、単回投与試験では認められない反復投与に固有の代謝物であった。一方、   

最終投与4時間後の肝臓では〔2】、［121及び［13］が同定され、他の代謝物はすべて   

単回投与試験でも検出されたものであった。血祭及び肝臓における代謝物はいず   

れも微量であり、顕著な性差は認められなかった。  

以上より、ラットに〔ind－14C〕インダノフアンを反復投与した結果、単回投与時  

と比べて顕著な蓄積性は認められず、代謝物パターンにも顕著な変化は認められ  

なかった。（参照4）  

④ 排泄  

最終投与後168時間の糞尿中に94．3～97．5％TARが排泄され、このうち尿中  

13   

標識体   【ind・14C】インダノファン  tcIll・14C】インダノフアン   

投与量   5mg／kg体重   50mg耽g体重  5mg／kg体重   

性別   雄  雌  雄  雌   雄   雌  

尿★  8．1   7．9 J  

糞   11．1   0，7  

胆汁   42．9  

★：尿はケージ洗液を含む  

（2）ラット（標識体反復投与）  

Fischerラット（一群雌雄各4匹）に［ind－14C】インダノファンを低用量で1日   

1回、14日間連続で強制経口投与し、動物体内運命試験が実施された。   

① 吸収（血中濃度推移）  

全血中放射能濃度は、雌雄とも最終投与8時間後にCmaxに達し、48時間後ま   

では速やかに、その後は緩やかに減衰した。Tl／2は雄で鮒．8時間、雌で92．．1痔  
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投与1時間後の血祭及び肝臓では、親化合物は認められなかった。血祭からは、   

ラットで認められたものと同じ1種類の未同定代謝物が雌雄とも認められたが、   

これ以外の代謝物は検出されなかった。肝臓からは、主要代謝物【2】が0．35～0．45   

pg／gが認められた他、未同定代謝物が6種類検出され、このうち2種類はラッ   

トで認められたものと同じであった。  

マウス体内におけるインダノフアンの主要代謝経路は、エポキシ環の加水分解   

とそれに続くグルクロン酸抱合及び硫酸抱合と考えられた。（参照5）  

④ 排泄  

投与後24及び168時間の尿及び糞中排泄率は表8に示されている。   

投与後168時間の糞尿中に98．7～99．8％TARが排泄された。主要排泄経路はラ   

ットと同様に糞中であり、尿中排泄は雄より雌で高かった。なお、ラットよりも   

排泄は速やかであり、投与後24時間の糞尿中に92．2～95．3％TARが排泄された。   

（参照5）  

表8 投与後24及び168時間の尿及び糞中排泄率（％TAR）  

に14．5～28．0％TAR、糞中に69．5～79．8％TARが排泄された。単回投与時と同様、   

主要排泄経路は糞中であり、尿中排泄は雄より雌で高かった。反復投与により排  

i世が遅延する傾向は認められなかった。（参照4）  

（3）マウス（単国投与）   

ICRマウス（一群雌雄4匹）に［ind－14C］インダノフアンを低用量で単回経口投   

与し、動物体内運命試験が実施された。   

① 吸収（血中濃度推移）  

全血中放射能濃度は、雌雄とも投与0．5時間後にCmaxに達した後、雄では2   

時間後まで、雌では8時間後までほぼ同等の濃度で推移したのち、二相性の成東   

を示した。雄における2～24時間のTl／2は10．0時間、雌における8～24時間の   

Tl／2は12．1時間であった。48時間以降の減衰は、雌雄ともに緩やかであった。   

（参照5）  

② 分布  

主要組織における残留放射能濃度は表7に示されている。  

組織中の残留放射能濃度は、各組織ともTmax付近（投与1時間後）又は投与4   

時間後に最大となり、その後速やかに減衰した。Tmax付近で血祭より高い濃度を   

示したのは肝臓及び腎臓、投与168時間後では肝臓、腎臓、肺及び皮膚であった。   

投与168時間後の体内に残存する放射能は0，25～0．4％TARとラットより低く、   

残留傾向は認められなかった。（参照5）  

表7 主要組織における残留放射能濾度（囲／g）  

投与量   5mg／kg体重   

性別 雄  雌   

試料   尿   糞   尿   糞   

投与後24時間  19．4   72．8   26．2   69．1   

投与複168時間  21．1   77．6   28．3   71．5   

（4）マウス（非標識体温餌投与前処置）   

ICRマウス（一群雌雄各4匹）に非標識インダノフアン600ppmを含む飼料   

を28日間混餌投与後、［ind－14C］インダノファンを80mg／kg体重の用量で単回   

経口投与し、動物体内運命試験が実施された。  

（D 吸収（血中濃度推移）  

全血中放射能濃度は、雌雄とも［ind・14C］インダノフアン投与0．5時間後にCm。X   

に達し、8時間後までほぼ同等の濃度で推移したのち二相性の減衰を示した。8   

～24時間のTl／2は雄で8．5時間、雌で9．9時間であった。（参照6）   

② 分布  

主要組織における残留放射能濃度は表9に示されている。  

放射能濃度は、雌の骨を除くすべての組織で［ind・14C】インダノフアン投与1時   

間後に最大となり、その後速やかに減衰した。Tmax付近で血柴より高い濃度を示   

したのは肝臓及び腎臓、投与168時間後では肝臓、腎臓、肺、牌臓、脂肪及び皮  

投与量  性別   Tmax付近※   投与168時間後  

肝臓（4．20）、腎臓（1．46）、  肝臓（0．12）、全血（0、04）、肺（0．03）、  
払d－14C］  

インダノフアン  
雄        血膿（0．49）   腎臓（0．02）、皮膚（0．02）、血祭（0．02）  

肝臓毎．72）、腎臓（1．36）、  月刊酎0・16）、全血（0・07）、腎臓（0．04）、ぎ  
5mg／kg体重  雌        血麓（0．95）   血祭（0．04）  

※投与1時間後  

③ 代謝  

投与後48時間の尿中に親化合物は検出されず、代謝物として［2］（ND～   

0．4％TAR）、［6］（4．6～7．9％TAR）及び【37】等を含有する極性代謝物が認められ   

た。糞中には親化合物が3．4～10．3％TAR認められ、代謝物として［2ユ（6．3～  

13．8％TAR）、【12］（3．3～3A％TAR）及び【17】（2．0～2．1％TAR）が認められた。   

ラットで認められないマウス固有の代謝物が尿及び糞中でそれぞれ3種類認め   

られたが、同定できなかった。  
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明であったことから、標識化合物を用いて追加試験が実施された。   

SDラット（雄）の肝臓S－9（4mL）に【ind－14C］インダノフアンを0．2mg又   

は［chl－14C】インダノフアンを0．2及び2mg加え、37℃で3時間インキュベーシ   

ョンし、元Ⅵ血）代謝試験が実施された。  

3時間のインキュベート後、親化合物は1，1～4、2％TARまで減少した。主要代   

謝物として［2］が39，2～79．5％TAR生成した。次いで、各種ジオール体及びトリ   

オール体（［3］、【14］及び【15］）が合わせて5A～12．9％TAR、［23］が2，7～7．3％TAR   

生成した。その他に、［ind一一4C］インダノフアン添加でのみ［4】が0．6％TAR生成し、   

インダン環と3－クロロフェニル環の結合部分が開裂したと推定される代謝物が   

合計約20％TAR検出された。その他の代謝物はいずれも0．5％TAR以下であっ   

た。  

インダノフアンの肝元号正和代謝系における主要代謝経路は、エポキシ環の加   

水分解により［21を生成する経路であり、その後、さらにプロピル基の1位、イン   

ダン環側エチル基の0位、3・クロロフェニル環の水酸化を受けた各種トリオール   

体を生成する酸化経路、次いで、インダノフアンのエチル基の脱離により［23】を   

生成する経路が考えられた。（参照8）  

（7）ラット肝S－9及びGST／〃y／打ク系における代謝試験（追加試験）  

先の［1・（6）］の試験について、グルタチオン抱合反応を含めた初期代謝を明   

らかにする目的で、グルタチオン添加又は無添加のラット肝S－9（最終濃度1．15   

mg／mL）又はGST（最終濃度15U／mL）に、〔ind－14C］インダノフアン0．5pM   

を加え、肝S－9の試験では37℃で1時間、GSTの試験では25℃で24時間イン   

キュべ－ションし、代謝試験が実施された。  

肝S・9の試験において、グルタチオン添加の有無に係わらず、親化合物、［2］、  

［46］及び［47】が検出された。生成量は、グ／レタチオン無添加系ではそれぞれ30．7、   

62・5、6・5及び0・4％TAR、グルタチオン添加系ではそれぞれ3．6、58．0、36．8及   

び1・6％TARであり、グルタチオン添加系では［46】及び［47】の生成量が増加した。  

GSTの試験では、ほぼ定量的に［461が生成し、【46］は†－GTPによりほぼ定量的   

に【4細こ加水分解された。  

さらに、肝S－9の試験で生成した【46】については†一GTP、【47］については肝S－9   

を用いた再代謝試験が実施された結果、［46］はほぼ定量的に［47］に加水分解され、  

［47］は［37］、［40］等を含む様々な代謝物に代謝されることが示唆された。［37］及び  

【40＝こついては、オキシラン環への求核付加（GST触媒）によるグルタチオン抱   

合体の生成、β・リアーゼの作用によるチオールの生成、さらなる酸化という経路   

で生成しているものと考えられた。（参照91）  

膚であった。投与168時間後の体内に残存する放射能は0．23～0．25％TARと低  

く、残留傾向は認められなかった。（参照6）  

表9 主要組織における残留放射能濃度（トg／g）   

投与条件   性別   Tmax付近※   投与168時間後   

非標識インダノフアン   

600ppm、28日間  雄   肺（0．4）、皮膚（0．3）、血祭（0．3未満）  
混餌投与   

肝臓（76．9）、腎臓（26．9）、  肝臓（1．7）、全血（0．7）、肺臓（0．5）、腎臓（し）．4）、  
＋  

肝臓（2．0）、全血（0．6）、腎臓（0．4）、脂肪い．⊥1）、   

雌  肝臓（66．1）、腎臓（22．8）、    rind－14C】インダノフアン   血嬢（15．8）  皮膚（0．4）、肺（0．3）、心臓（0．3）、牌臓り．3）、  80 
mg／kg体重  血祭（0．3）   

※投与1時間後  

③ 代謝   

［ind－14C］インダノフアン投与後48時間の尿中に親化合物は検出されず、コ∵要   

代謝物として［2］（0．2％TAR）、【6］（4．1～6．2％TAR）及び【37】等を含む極性什   

物（9．7～11，5％TAR）が認められた。糞中では親化合物が7．0～13．5％TAR認め   

られ、主要代謝物として【2］（6．4～9A％TAR）、［12】（1．3～2．4％TAR）、〔131   

（1．8～2．4％TAR）、［17］（1．0～1．8％TAR）が認められた。  

tind－14C］インダノフアン投与1時間後の血祭及び肝臓からは2～5種類の代謝   

物が認められ、肝臓でのみ主要代謝物［2］が14．9～23．4トg／g検出された。血鳩及   

び肝臓では、微量代謝物の組成に若干の性差が認められた。（参照6）  

④ 排泄  

投与後168時間の糞尿中に96．9～97．7％TARが排泄され、このうち尿中にごエ1   

～26－4％TAR、糞中に70．5～75．6％TARが排泄された。単回投与時と同様、－上二要   

排泄経路は糞中であり、尿中排泄は雄より雌で高かった。投与量の増加及び混餌  

投与前処置による排泄パターンへの影響は認められなかった。  

以上より、マウスにおけるインダノフアンの体内動態に、反復混餌投与前処置  

による影響は認められなかった。（参照6）  

（5）ラット肝S－9／〟′／とrク系における代謝試験①  

SDラット（雄）の肝臓S－9（4mL）に非標識インダノフアンを0．4及び1ヨ11g   

加え、37℃で3時間インキュベーションし、立上m‘加代謝試験が実施された  

親化合物の他に、r2】、【4］、［14］、［28］（構造異性体2種）、［23】及び［29］′く、認  

められた。（参照7）  

（6）ラット肝S－9／〝r／打♂系における代謝試験②（追加試験）  

先の［1．（5）］の試験では、非標識体を用いて実施されたため、量的関係が不  
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2．植物体内運命試験  

（1）水稲（水耕液処理及び集面塗布）   

［cIlト14C】インダノフアン0，4躇／mLを含む春日井水耕液に、移植14日後の水   

稲（品種：アキニシキ）を根部のみ浸潰（根浸漬）又は根及び茎部を浸溝（恨及   

び茎浸演）する水耕液処理、並びに［chl－14C】インダノフアン0，3mg／mLを水㍍（品   

種同じ）の葉の中央に塗布する菓面処理による植物体内運命試験が実施された。  

水耕液処理における放射能分布は表10に示されている。  

水耕液処理における放射能の吸収及び移行量は、根浸漬と根及び茎浸演で差が   

なく、植物体中の放射能量は経時的に増加した。薬面処理については、薬の中央   

に塗布された放射能は速やかに吸収され、葉の先端方向に移行したが、実の基部   

への移行はなかった。（参照9）  

表10 水耕液処理における放射能分布（％TAR、（）内は各採取時点における紺RR）  

水稲におけるインダノフアンの主要代謝経路は、エポキシ環の加水分解による  

ジオール体【21の生成、その後のメチル化による［81、［7］及びそれらの異性体を生  

成する経路であると考えられた。（参照9）  

表11各部位における放射能の分布（％TAR、（）内は各採取時点における％TRR）  

【cbl－ユ4C】インダノフアン  ［ind－＝C］インダノフアン  

部位  
処理30日後  処理63日後  処理95日後 （乳熟期）  処理112日後 （収穫期）  処理63日後   

根  1．1（46．7）  2．4（26．5）、  4．4（40．4）  2．0（22．5）  2．4（22．7）  2．3（20．3）   

茎  0．6（23．9）  1．7（18．8）  1．6（14．6）  1．6（17．2）  1．9（17．6）  1．6（14．2）   

葉  0．7（29・45・0（54．7）   4．7（43．4）  5．2（58．0）  6．4（59，7）  7．1（63．3）   

穂  ／  0．2（1．6）    ／ ／  

粉殻    ／一一 ／    ／  0．1（1．4）    ／  0．1（1．4）   

玄米    ／    ／  ／ ／  0．1（0．9）    0．1（0．8）   
植物体全体  2．4（100）  9．1（100）  10．9（100）  9．1（100）  10．7（100）  11．2（100）   

p IL   
根浸漬  根及び茎浸演  

処理1日後  処理7日後  処理1日後  処理7日後   
菓   1．4（9．6）   6．2（20．9）   0．8（5．6）   6▲2（20．3）   

茎   1．9（13．0）  6．8（22．9）   ま8（26．4）  10．6（34．6）   

根   11．3（77．4）  17．9（57．2）  9、8（68．0）  13．8（45．1）   

水耕液   84．2   67，6   83．2   73．0   

植物体合計  14．6（100）  30．4（100）  14．4（100）  30．6（100）   

／：試料なし  

（3）小麦  

小麦（品種：Sunstar50－30）の3～4菓期に、［chl－14C】インダノフアンを500   

gai／haとなるように苗及び植物間の土壌に処理し、処理7、14及び32日後（い  

ずれも茎葉期）、処理43日後（干草期）、処理89日後（成熟期）に採取された  

試料を用いた植物体内運命試験が実施された。  

各試料中に残留する放射能成分濃度は表12に示されている。  

処理7及び14日後の茎葉部の総残留放射能濃度は、それぞれ6．84及び1．49   

mg／kgであり、いずれも60％TRR以上が表面洗浄液から回収された。また、い  

ずれも60％TRR以上が親化合物であり、主要代謝物【4］は3％TRR以下であった。  

処理32日彼の茎葉部及び処理43日彼の干草では、総残留放射能濃度はそれぞ  

れ0．126及び0．172mg此gであり、植物の成長により激減した。親化合物は、干  

草では検出されず、［4］はいずれの試料でも検出されなかった。  

処理89日後の玄麦では、総残留放射能濃度は0．038mg／kgと非常に低かった。  

わら及び玄麦ともに、親化合物及びt4】は検出されなかった。わらの抽出残淀をセ  

ルラーゼ処理したところ、少量（0．002mg／kg）の［21が検出された。（参照91）  

（2）水稲（ポット栽培）  

移植14日後の水稲（品種：アキニシキ）を植えた1／5，000アールポットの湛   

水深を約3．5cmに調節後、【chl－i4C］インダノファン又は［ind－14CIJl’ンダノブア   

ンを150gai／baの施用量で水面全体に滴下し、植物体内運命試験が実施された。  

各部位における放射能分布は表11に示されている。  

植物体に吸収された放射能量は経時的に増加した。収穫期の玄米中における残   

留放射能濃度は、0．0097～0．011mg／kgとわずかであり、親化合物は検出されな   

かった（0．0001mg／kg未満）。主要代謝物としてr8〕及びr2］がそれぞれ0，0（J7～   

0．010％TAR（0．0008～0．0011mg／kg）及び0．002～0．003％TAR（0．0002～0．UOO3   

mg／kg）検出された。葉、茎及び根における主要代謝物は、玄米と同様［8】及び［2】   

であり、収穫期の葉でそれぞれ0．60～0．66％TAR（0．090～0．095mg／kg）及び   

0．39～0．49％TAR（0．062～0．064mg／kg）、茎及び根では［8】及び【2】ともに   

0．2％TAR未満であった。次に多く認められた代謝物は、葉及び茎では【12］及び［7】   

（［8］の異性体）であり、収穫期の菓でそれぞれ0．16～0．19％TAR（0．024～0月31   

mg／kg）及び0．13～0．16％TAR（0．021～0．022mg仮g）であった。根では［41、［7］   

及び［12Jであった。  
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た。なお、両土壌ともに非抽出性放射能の量が経時的に増加し、処理92日後に   

は49．9～58．2％TARになった。  

滅菌土壌におけるインダノフアンの推定半減期は19～42 日であり、処理32   

日後には、主要分解物として【2］が11．2～37．2％TAR、非抽出性放射能が25．6～   

33．1％TAR検出された。  

インダノファンの好気的湛水土壌中における主要分解経路は、エポキシ環の加   

水分解によるジオール体［2］の生成、［2］がさらに酸化による［17］の生成を経てケト   

休【4］及びデオキシ体［5】に変換される経路であった。また、一部は結合型残留物  

となると考えられた。（参照10）  

（2）好気的土壌中運命試験   

［chl－14C］インダノフアン又は【ind－14C］インダノフアンを、火山灰土・壌土（茨   

城）及び砂壌土（米国ミズーリー州）に乾土あたり3．Omg／kg（茨城土壌）又は   

5．Omg／kg（米国土壌）となるように混和し、好気的条件下で180日間（茨城土   

壌）又は270日（米国土壌）、20℃でインキエペー卜する土壌中運命試験が実   

施された。  

インダノフアンの推定半減期は44～47日であった。主要分解物として、茨城   

土壌では処理1錮日後に［2］が5．9～6．9％TAR（0．18～0．21mg／kg）、【41が7．0   

～7・2％TAR（0．21～0．22mg／kg）、［17］が9．5～11．0％TAR（0．29～0．33mg／kg）   

認められた。米国土壌では、処理270日後にr2】が7．1～9．3％TAR（0．35～0．47   

mg／kg）、〔41が28．1～30．9％TAR（1．4～1．5mg／kg）、t17】が5．3～6．1％TAR（0．26   

～0．30mg／kg）認められた。非抽出性放射能は経時的に増加し、処理180日後に  
は48．5～50．8％TAR検出された。  

インダノファンの好気的土壌中における主要分解経路は、エポキシ環が加水分   

解されて［2］が生成し、その後［2］の酸化（［17】の生成）を経て［4］が生成する経路   

であった。また、一部は結合性残留物となると考えられた。（参照11、12）  

（3）土壌吸着試験  

4種類の水田土壌（土性不明、大阪、茨城、北海道上川及び北海道十勝より採   

取）及び4種類の畑地土壌［軽埴土（石川、高知及び青森）及び埴壌土（北海道）］  

を用いて、土壌吸着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは6．78～30．2、有機炭素含有率により補正した吸   

着係数Kocは307～1，290であった。（参照13、14）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験   

［chl－14C】インダノフアンをpH4（クエン酸緩衝液）、pH7（リン酸緩衝液）及   

びpH9（ホウ酸緩衝液）の各緩衝液に5．08mg几となるように添加した後、25℃で  
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表12 各試料中に残留する放射能成分濃度  

試料  

処理7日後   処理14日後   処理32日後   処理43日後  
成分  

処理89日後  

茎葉部  茎葉部   茎葉部 干草  わら  玄麦  

mg／kg  ％TRR  mg／kg  ％TRR  mg／kg  ％TRRmg仮g   ％でRR  mg在官  ％でRR mg／kgl）1／11Rli   

インダノフアン  4．74  6Sl．2  0，941  63．0  0．001  0．8  ND    ND    ND   

【4】   0．202  3．0  0．024  1．6  ND    ND    ND    ND   

主要な極性 未同定代謝物  0，668  0．8  0．196  13．1  0．088  69．8  0．099  57．6  0，368  57．8  ND   

洗浄液甲微量 未同定代謝物  0．162  2．4  0．044  2．9  ／  ／  ／  ／  
抽出被中微量 未同定代謝物  0．439  6．4  0．088  5．9  0．019  15．1  0．021  12．2  0，042  G．6  0．008 21．1   

沈殿物  0．272  4．0  0．069  4．6  0．001  0．8  0．D22  12．8  0．081  12．7  0．008  ／ト1   

抽出残漆  0．439  6．4  0．132  8．8  0．017  13．5  0，030  17．4  0．143  22・4o．022   三J7．9   

合計   6．84  100  1．49  100  0＿126  100  0．172  100  0．637  100  0■038I100   
ND：検出せず ／ニ適用せず  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的湛水土壌中運命試験  

［chl－14C］インダノフアン文は［ind－14C］インダノフアンを、水深約3．5cmまで   

水を加えた黒ボク沖積土・軽埴土（神奈川）及び火山灰土・壌土（茨城）に範士   

あたり0・15mg／kgとなるように混和し、好気的湛水条件下で92日間、その侵湛   

水を除いた畑地条件下で92日間、遮光下、30℃でインキエペー卜する土壌rl」運  

命試験が実施された。  

インダノファンの分解は土壌及び標識体による差がほとんどなく、推定半減期   

9～13日、90％減衰期30～34日で減少し、処理92日後には2．2～4．3％TAR（0．L）03  

～0．007mg／kg）一となった。  

神奈川土壌における主要分解物は［2］であり、処理30 日後に最高値（17．H～   

18．7％TAR、0．027～0．028mg／kg）を示した後、減少し、処理92日後に5．バー）   

6・9％TAR（0・009～0．010mg／kg）となった。また、t17］が処理30～60日後に最   

高値（6．1～6，3％TAR、0．009～0．010mg／kg）となり、その後急激に減少すぞ．と   

ともにr4］が急激に増加し、［4］は処理92日後に13．3～15．3％TAR（0．020～0．り23   

mg／kg）となった。  

一方、茨城土壌における主要分解物は、試験期間を通して［2】であり、処理30   

日後に最高値（15．3～16．2％TAR、0．023～0．024mg／kg）を示した後、減少∴   

処理92日後に13．4～14．4％TAR（0．020～0．022mg／kg）となった。  

その他に生成量の多い生成物は、両土壌ともに〔5】であり、〔chl－14C】インダノフ   

アンでは処理60日後に最高値（6．2～8．6％TAR、0．009～0．013mg／kg）を示し  
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30日間インキエペー卜する加水分解試験が実施された。  

インダノフアンは、いずれの緩衝液においても分解が認められた。特に酸性条   

件下での加水分解が銀著であり、pH4における推定半減期は10．9日であった。   

一方、中性及びアルカリ性条件下では分解速度が遅くなる傾向がみられ、pli7   

及び9における推定半減期はそれぞれ101及び147日であった。主要分解物は［2］   

であり、生成量はpH4において最も多く、処理30日後には74．3％TARに達し   

た。  

また、非標識インダノフアンを用い、同条件下で加水分解試験が実施された結   

果、pH4、7及び9における推定半減期は、それぞれ13．1、180及び160［1で   

あった。分解物として［2］が認められた。（参照15、16）  

（2）水中光分解試験（精製水及び河川水）  

非標識インダノブアンを精製水及びろ過滅菌河川水（神奈川県、pH7．9）に6   

mg／Lとなるように添加した後、室温で96時間キセノン光照射（光強度二830   

W／m2、波長：300～830nm）し、水中光分解試験が実施された。  

インダノフアンは光分解され、推定半減期は精製水及び河川水でそれぞれ一路．2   
及び35．1時間（東京春の太陽光下換算ではそれぞれ15．4及び11．7日）であった。  

インダノフアンの水中における主要分解経路は、加水分解により［2〕を生成し、   

その後酸化的に分解して、【41、［20］及び［241を生成する経路及びインダン環2位   

のエチル基がプロピル基の1位へ転位し、さらにエポキシ環がアルデヒドに変換   

（【25］、［26］及び［27】の生成）される経路であると考えられた。（参照17、18）  

（3）水中光分解試験（精製水及び田面水）  

【cbl・14C］インダノファン、【ind－14C〕インダノフアン又は非標識インダノフアン   

を精製水及び田面水に150gai／haの施用量で処理し、温室内自然光下（昼：25〔c、   

夜：20℃）で14日間照射する光分解試験が実施された。  

精製水及び田面水において、インダノフアンは処理14 日後に 69．8～   

73．4％TARに減少した。主要分解物として【2］が処理14日後に5，4～6．6％TAR生   

成したが、暗所対照においてもほぼ同等の【2】が生成したことから、加水分解の関   

与が考えられた。処理14日後には、他に【19］が8．8～11．4％TAR、［2］への中間体  

と推定される［111が0．9～1．9％TARが生成したことから、光分解における主要分   

解経路はエポキシ環の開裂であると考えられた。  

推定半減期は、精製水で30日、田面水で31～36日であった。（参照19）  

5．土壌残留試験   

火山灰土・軽埴土（茨城）、洪積土・埴壌土（大阪）及び洪積土・砂壌土（福岡）   

を用いて、インダノフアン及び分解物（［2】、【41等）を分析対象化合物とした土壌   

残留試敵（容器内及び圃場）が実施された。結果は表13に示されている。（参照  
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表13 土壌残留試験成績  

試験  濃度※   土壌   
推定半減期（日）  

インダノフアン  インダノフアン十分解物   

容  火山灰土・軽埴土   7   

0．15Ing／kg  
器   
内  

洪積土・埴壌土   3   5  

試  火山灰土・軽埴土   7   185  
3nlg／kg  

験   洪積土・砂壌土   5   350   

火山灰土・軽埴土   3   5  

圏  
場  洪積土・埴壌土   

試  火山灰土・軽埴土   17   45  
験   

洪積土・砂壌土   

※容器内試験で純品、憫場試験で粒剤及び水和剤を使用  

6．作物等残留試験  

（1）作物残留試験  

水稲、小麦及び大麦を用いて、インダノフアン、代謝物［2］及び【8］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14に示されている。今回、適用拡大申請された小麦及び大麦を含め、  

インダノファン及び代謝物いずれも定量限界未満であった。（参照21～32）  

表14 作物残留試験成績  

残留値（mg／kg）  

［2］  t8］  
作物名 （分析部位） 実施年度  試験 圃場数  使用量 （gaiノha）  回数 （回）  pHI】 （目）         インダノフアン             最高値 平均値   最高値  平均値  最高値  平均値   

稲（玄米）   2  150  2  93・101  ＜0，01  ＜0．01  く0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01   
1995年度  

稲（稲わら）   2  150  2  93－101  ＜0．04  く0．04  く0．04  ＜0．04  く0．04  ＜0．04   
1995年度  

小麦（玄麦） 2006年度  2  0．005  2  60－120  ＜0．01  ＜0．01    ／    ／   
大麦（種子） 2006年度  2  0．005  2  57－120  く0．01  ＜0．01  覇    ／  
注）・使用方法は、稲では粒剤を用いた水面施用、小麦及び大麦ではフロアプルを用い、播種後（出  

芽前）は全面土壌散布、生育期は全面処理であった。  
tすべてのデータが定量限界未満の場合は定量限界の平均に＜を付して記載した。   

（2）魚介類lこおける最大推定残留値  

インダノフアン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を  
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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16に   

示されている。（参照・33）  

表16 一般薬理試験概要  

推定した。  

インダノファンの水産PECは0．061ppb、BCFは108（試験魚種：コイ）、   

魚介類における最大推定残留値は0．033ppmであった。（参照81）   

（3）推定摂取量  

作物残留試験［6．（1）］の分析値及び魚介類における最大推定残留値［6．（2）］   

を用いて、インダノフアンを暴露評価対象化合物とした際に食品中より摂取され   

る推定摂取量が表15に示されている。なお、本推定摂取量の算定は、登録に基   

づく使用方法から、インダノフアンが最大の残留を示す使用条件で水稲、小麦及   

び大麦に使用され、かつ、魚介類への残留が上記の最大推定残留値を示し、加ML・   

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ちた。  

表15 食品中より摂取されるインダノブアンの推定摂取量  

試験の種類  

動物種廃（還    蓋拍謂  
結果の概要   

0、10、30、   
触反応・反応性の冗進、挙尾、  

一般症状  1CR   
雄3  10   痙攣、不穏、自発運動能低下、  

（経口）  30  
300mg／kg体重で3例死亡  

ヘキソ  ノウレビターソレ  0、10、30、100  
マウス  雄8  （経口）   

100  投与による影響なし  
中枢  
神経系  0、10、30、100   30   100  痙攣誘発作用  

雄10           作用  マウス  （経口）  100mg／kg体重で1例死亡  
体†且  Wistar  雄6  0、10、30、100   

30   ラット  （経口）  100  体温上昇           100mg／kg体重で1例死亡  

自発脳波  Wistar ラット  雄3  0、10、30、100 （経口）   30   100  低振幅高頻度速波の発現  

0、60、200、600 （経口）   600  投与による影響なし   

自律  i 雄6   0、10、30、100  
神経系  瞳孔径  ご㍗ （経口）   

100   一  役与による影響なし   

消化器  腸管炭末  ご誤 射   0、10、30、100   
100   輸送能への影響なし   

系  輸送能  （経口）  100m⊂r／k  重で31亡   

骨格筋  懸垂動作  ご笑 雄8   0、10、30、100 （経口）   100   一  投与による影響なし   

日本  
血液系  血液凝値   白色種雄6  

（経口）   

600   ¶  投与による影響なし   
ウサギ  

★ こ試験はすべて、1％加1C水溶液に懸濁し、経口投与で実施された。   

国民平均   小児（ト6歳）  妊婦  高齢者（65歳J  

作物名  残留値  

埴   

魚介類  0．033  94．1  3．1  42．8  1，4  94，1  3．1  94．1  

合計  3．1  1．4  3．1  ）   

残留値は最大推定残留値を用いた。  
玄米、′ト麦及び大麦のデータはすべて定量限界未満であったため、摂取量の計算に含めていない．  

「ff」：平成10～12年の国民栄養調査（参照85～87）の結果に基づく摂取量（g／人／目）  

妊婦及び高齢者の魚介類の鋸ま国民平均の圧を用いた。  
「摂取量」：残留僅から求めたインダノフアンの推定摂取量（膵／人／日）  

－二最小作用量は設定できなかった。  
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9．眼・皮動こ対する刺激性及び皮膚感作性試験   

NZWウサギ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。眼に対し   

て軽度の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42、43）   

Hartleyモルモットを用いた皮膚感作性試験（Maximization法及びBuehler法）   

が実施された。Maximization法では皮膚感作性が陽性であったが、Buehler法で   

は陰性であった。（参照44、45）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）①  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、20、60及び200ppm：   

平均検体摂取量は表19参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表19 90日間亜急性毒性試験（ラット）①の平均検体摂取量  

8．魯性毒性試験  

インダノフアン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34～37）  

表17 急性毒性試験結果概要（原体）  

LD50（mg／kg体重）  

投与 経路  動物種l  
観察された症状  

雄   雌   

易刺激性、自発運動瓦進、立毛、流漣、強宣  
経口  SI）ラット   

631   
性痙攣、振戦、頻呼吸及び異常発声  

雌雄各5匹  460               雄670mg戌g体重、雌260mg／kg体重以上 
死亡例   

立毛、円背位、よろめき歩行、嗜眠、緩諒吋  

ICRマウス  吸、眼瞼一部閉鎖、四肢蒼白、間代性痙攣亮  
経口  509    508   び腹部膨満  
雌雄各5匹  雄640mg／kg体重、雌400mg／kg体重以⊥二二  

死亡例   

SDラット  

経皮   雌雄各5匹   
＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし   

SDラット   LC50（mg瓜）   暴露中に鼻汁、流涙、流誕、不整呼吸及ひ日  

吸入             発運動低下   雌雄各5匹  ＞1．57  ＞1．57      雄は死亡例なし、雌は1．57mg几で死亡例  

投与量  20ppm   60ppm  200ppm   

平均検体摂取量  1．57   4．83   15．9  

（mg／kg体重／日）   1，74   5．23   17．2  

死亡例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20に示され  

ている。   

本試験において、60ppm以上投与群の雌雄でAPTT延長が認められたので、  

無毒低量は雌雄とも20ppm（雄：1．57mgノkg体重／日、雌ニ1、74mg／kg体重／  

日）であると考えられた。（参照46）  

表20 90日間亜急性毒性試験（ラット）①で認められた毒性所見  

インダノフアンの代謝物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38～41）  

表18 急性毒性試験結果概要（代謝物）  

投与  
動物種   

LD50（mg／kg体重）  

検体   経路  
観察された症状  

雄   雌   

立毛、円背位、軟便又は液状便、粗毛、よ  
代謝物  経口   SDラット   

72   
ろめき歩行、四肢蒼白、嗜眠、頻呼吸、緩   

［2】  
雌雄各5匹  51            徐呼吸、強直性及び間代性痙攣、振軌  

雌雄ともに64mg／kg体重以上で死亡例   

代謝物  SDラット  
経口  ＞300  症状及び死亡例なし   

Ⅰ4］  雄5匹  

貧血様症状、自発運動低下、呼吸不整、後  

代謝物  
肢を主とする内出血及び腫脹、歩行異音、  

経口  SDラット  160  212    側臥位、腹臥位、うずくまり、流涙、体温  
【7】  雌雄各5匹  低下、血尿、鼻出血、紅涙及び麻痺性＝歩行、  

⊥部で眼球の膨大又は眼球内の出血   

代謝物  経口  SDラット   
126   

振戦、間代性強直性痙攣、挙尾、歩行異常、   

【8】  雌雄各5匹  78           呼吸不整、紅涙、下腹部の汚れ及び側臥位   

投与群   雄   雌   
200ppm  ・PT延長   ・PT延長  

・ALT、T．Chol及びPL増加  

・副腎、牌、卵巣比重量減少   

60ppm  ・APTT延長   
以上   

20pp叩   毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性試験（ラット）②【4週間の回復試験］  

Fischerラット（→群雌雄各30～34匹）を用いた混餌（原体二0、20、60及   

び200ppm：平均検体摂取量は表21参照）投与による90日間亜急性毒性試験   

が実施された。なお、投与後4週間の回復期間を設けた。  
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表Z4 90日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見  表2190日間亜急性毒性試験（ラット）②の平均検体摂取量  
投与群   雄   雌   
3，000ppm  ・死亡及び切迫と殺（14例）★  

・貧血及び膣からの出血★  
∴pT及びAPTT延長（死亡例ではより顕著）  
・副腎絶対及び比重量l増加  
・心嚢、肺、卵巣、脳、胸腔及び腹腔等の多臓器  
の出血☆  
・心外膜炎、心筋変性及び線維化★  
・リンパ節ろ胞及び胸腺の萎縮女  
・膵腺房細胞のチモーゲン顆粒減少☆  

・胃のびらん及び粘膜下水腫★  
・小乗中心性肝細胞壊死又は脂肪化★  
・腎尿細管壊死女  
・副腎皮髄質境界部の単細胞壊死★  
・造血克進（骨髄、牌臓及び肝臓）  
・肺内動脈周囲炎  
・副腎束状帯の肥厚   

600ppm  ・PT及びApTT延長  ・Alb減少   
以上  ・肝比重畳増加   ・肝絶対及び比重量増加  

・肝細胞肥大   ・肝細胞肥大   
100ppm  毒性所見なし   
以下   

投与量  20ppm   60ppm  200ppm   

平均検体摂取量  1．18   3．64   11．9  

（mg／kg体重／日）   1．28   3．91   12．7  

死亡例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22に示され  

ている。   

本試験において、200ppm投与群の雌雄でAPTT延長等が認められたので、  

無毒性量は雌雄とも60ppm（雄：3．64mg／kg体重／日、雌：3．91mg／kg体重／  

日）であると考えられた。なお、4週間の回復期間における回復性は良好であ  

った。（参照47）  

表22 90日間亜急性毒性試験（ラット）②で認められた毒性所見  

投与群  雄  雌  200ppm  ・AfTT延長  ・PT及びAPTTの延長    ・T．Chol及びPL増加  ・T．Chol及びPL増加   ・尿沈液中の赤血球及び白血球の出現  ・前眼房内の出血（1例）  60ppm 以下  毒性所見なし  毒性所見なし   
★：死亡例のみの所見  

（4）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ビーグル大ト一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、250、750及び1，500   

ppm：平均検体摂取量は表25参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施さ  

れた。  

表25 90日間亜急性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

（3）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各20匹）を用いた混餌（原体：0、20、100及び600pplll、   

雌ではさらに3，000ppmを設定：平均検体摂取量は表23参照）投与による90   

日間亜急性毒性試験が実施された。  

表23 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  20ppm  100ppm  600ppm  3，000ppm   

平均検体摂取量  11．3   68．1  

（mg／kg体重／日）   13，6   76．7   451  
投与群  250ppln  750ppm  1500ppm   

平均検体摂取量  22．1   44．9  

（mg／kg体重／日）   24．3   47．1  
各投与群で認められた毒性所見は表24に示されている。   

3，000ppm投与群の雌で14例が死亡（切迫と殺を含む）し、検体投与に起因  

すると考えられた。他に100ppm投与群の雌1例が死亡したが、一般状態の変  

化及び出血性の変化が認められず、また600ppm投与群では死亡がみられなか  

ったことから、100ppm投与群での死亡は検体投与との関連はないと考えられた。   

本試験において、600ppm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100ppm（雄‥11．3mg／kg休重／目、雌：13．6mg／kg休重川）  

であると考えられた。（参照48）  

死亡例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。   

飼料の嘔吐が全投与群に散見されたが、発現状況に検体投与との関連性は認め  

られなかった。   

本試験において、750ppm以上投与群の雌雄で′J＼集中心性肝糸田胞肥大等が認め  

1体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各60匹）を用いた混餌（原体：0、10、60及び200   

pp皿二平均検体摂取量は表29参照）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29 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  

られたので、無毒性量は雌雄とも250ppm（雄：7．28mg瓜g体重／日、雌：7．58  

mg／kg体重／目）であると考えられた。（参照49）  

表26 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   

1，500ppIn  ・PT及びAPTT延長  ・PT及びAPTT延長  

・A⊥P増加  ・副腎皮質（球状帯）の脂肪化   

・Alb減少  

750ppm  ・肝絶対及び比重量増加   ・ALP増加  
1   

以上  ■小葉中心性肝細胞肥大   ・肝比重量増加  

・小葉中心性肝細胞肥大   

250ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   †  

投与群   10ppm  60ppm  200ppm   

平均検体摂取量雄  2．13   7．17  

（mg／kg体重／日）雌   2．60   8．74  

検体投与による死亡率への影響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30に示されている。   

死亡及び切迫と殺動物において、皮下、筋肉内又は胸腔内への大量出血が60  

ppm投与群の雄1例、200ppm投与群の雌4例に認められた。また、これらの  

動物では消化管における出血を示唆する腸管のタール棟内容物も認められた。腸  

管のター／し様内容物は60ppm投与群の雌1例でもみられた。これらは、検体投  

与による血液凝周阻害に起因する変化と考えられた。   

腫瘍性病変については、検体投与に関連した発生頻度の増加は認められなかっ  

た。   

本試験において、60ppm以上投与群の雌雄で出血に関連した病理所見（腸管  

のタール横内春物等）が認められたので、無毒性量は雌雄とも10ppm（雄：0．356  

mg／kg体重／日、雌：0，432mg／kg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51）  

表30 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  

11．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）1年間慢性毒性芸式験（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：平均検体摂取量は衰27参照）投与による1年間慢性毒性試験が実施され  

た。  

表271年間慢性毒性試験（イヌ〉 の平均検体摂取量  

投与群  150ppm  500ppm  1，500ppm   

平均検体摂取量  12．3   35．9  

（mg／kg体重／日）   13．5   38．7  

各投与群で認められた毒性所見は表28に示されている。   

投与2週時に、1，500ppm投与群の雄1例が何ら一般状態の変化を示すことな  

く胸腔内出血により死亡したが、検体投与との関連は明確ではなかった。   

本試験において、500ppm以上投与群の雌雄で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150ppm（雄：3．70mg／kg体重／日、雌：t＿16  

mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照50）  

表281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   
200ppm  ・眼球突出及び前眼房部拡張   ・眼球突出及び前眼房部拡張  

・pT及びAPTT延長   ・PT及びAPTT延長  

・脾絶対及び比重量低下   ・体重増加抑制、摂餌量低下  
・ALT増加  

・皮下、筋肉内又は胸腔内への大量  

出血   
60ppm  ・腸管のタール横内容物   ・．腸管のタール棟内容物   

以上  ・皮下、筋肉内又は胸腔内への大  

量出血   
10ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

投与群   雄   雌   
1，500ppm  ・PT延長   ¶延長   

・ALP増加 
√  

・肝比重量増加   

500ppm  ・肝絶対重量増加   ・小葉中心性肝細胞肥大  1   

以上  ・小葉中心性肝細胞肥大   

150ppm  毒性所見なし   毒性所見なし  」   

（3）18カ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各55匹）を用いた混餌（原体：雄0、20、100及び200   

ppm、堆0、20、200及び600ppm：平均検体摂取量は表31参照）投与による  
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18カ月間発がん性試験が実施された。  

表31柑カ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

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、10、30及び100ppm   

平均検体摂取量は表33参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表33 2世代繁殖試験（ラット）の平均検休摂取量（交配前）  

投与群  20ppm  100ppm  200pplll  6DOppm   

平均検体摂取量  14．4   35．2 

（mg／kg体重／目）   19．2   58．7  

投与群  10ppm  30ppm  100ppm   

雄  
雌   

0．7   2．1   7．2  

平均検体摂取量  0．8   2．6  8，3  

（mg／kg体重川）  雄   0．9   
Ft世代  

2，7   9．1  

雌   0．9   2．9   9．7  

各投与群で認められた毒性所見は表32に示されている。   

検体投与に関連した腫瘍発生頻度の増加又は腫瘍発生の早期化はみられ′′．二か  

ったが、重複腫瘍保有動物数が200ppm投与群の雄で有意に多かった（対m群  

0／50、200ppm投与群5／50）。これは肝臓の血管腫、精巣上体の組織球肉腫、  

ハーダー腺の腺腫及び胸腔内軟部組織の組織球肉腫のみられた個体に、肺又仁∴肝  

腫瘍が同時に発生していたことによるものであり、自然発生腫瘍の重複発生ノ▲考  

えられ、かつ、試験実施施設の背景データ（1／50～8／50）内の発現頻度でもある  

ことから、検体投与の影響ではないと考えられた。   

本試験において、100ppm以上投与群の雄及び600ppm投与群の雌で全身性  

の出血傾向を伴う死亡及び切迫と殺動物の増加等が認められたので、無毒性蓮は  

雄で20ppm（1．95mg／kg体重／日）、雌で200ppm（19．2mg／kg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52）  

表3218カ月聞発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見  

各投与群で認められた毒性所見は表34に示されている。   

親動物では、P世代に検体投与による影響は認められなかったが、Fl世代の  

100ppm投与群において、雌雄各1例が眼出血を伴って死亡した。   

児動物では、100ppm投与群のF2児動物で驚愕反射及び自由落下反射の平均  

達成日に遅延が認められたが、100ppm投与群のF2児動物では低体重を伴って  

いることから、これらは軽度な発育遅延を反映した変化であり毒性学的意義は乏  

しいと考えられた。   

本試験において、親動物では100ppm投与群で眼出血を伴う死亡、児動物で  

は100ppm投与群で出血に関連した剖検所見等が認められたので、無毒性量は  

親動物及び児動物で30ppm（P雄：2・1mg／kg体重／日、P雌‥2．6mg／kg体重／  

日、Fl雄：2・7mg／kg体重／日、Fl雌：2．9mg／kg体重／日）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53）  

（出血性変化に関する補足試験は［14．（3）及び（4）］参照）  

投与群   雄   雌   
600ppm  ・死亡率増加  

・全身性の出血傾向を伴う死亡及し  
切迫と殺動物の増加  
・APTT延長  
・牌絶対及び比重量低下  
・消化管の異常内容物（暗褐色～エ  
色調）  

・腺胃びらん   
200ppm  ・死亡率増加  生所見なし   

・消化管の異常内容物（暗褐色～黒  
色調）  

・腺胃びらん、胃腺拡張  
・心臓及び精巣の出血  
・牌赤芽球系細胞造血克進  
・小葉中心性肝細胞肥大及び壊死  

100ppm  ・全身性の出血傾向を伴う死亡及び   
以上   切迫と殺動物の増加  

・PT及びAPTTの延長  
・脾絶対及び比重量低下   

20ppm  毒性所見なし   
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毒性量は母動物で10mg瓜g体重／日、胎児で本試験の最高用量20mg／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56）  

13．遺伝毒性試験  

インダノフアンの細菌を用いたDNA修復試験、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（CHL細胞）を用いた染色体異常試験及びマウ  

スの骨髄細胞を用いた′ト核試験が実施された。  

結果は表35に示されており、すべて陰性であった。インダノフアンに遺伝毒   

性はないものと考えられた。（参照57～60）  

表35 遺伝毒性試験概要（原体）  

表34 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   唯   雄   雌   

100ppm  1，00ppm以下  100ppm以下  ・眼出血（死亡例）  ・眼出血（死亡例）  

毒性所見なし  毒性所見なし  ・無黄体  

物                30ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   
以下  
100ppm  ・出血、挫傷及び蒼白等の出血に関連した   ・全同腹児死亡増加  

剖検所見とこれらに関連した眼異常   ・死亡率増加  
児  ・低体重  
動  ・出血、挫傷及び蒼白等の出血に聞達した  
物  剖検所見とこれらに関連した眼異常  

30ppm  毒性所見なし   
以下   

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

血血  DNA  βad〃〃ββ打ム旭盲  

修復試験   （H17、M45株）   
0～55，000けg／ディスク（十／・S9）  陰性  

▲5b血以7eノ血わp血血皿‘〟皿  

（TA98、TAlOO、TA1535、  
復帰突然 変異試験    TA1537、TA153包株）  

励de」nbムJ忍COム 

（WP21Jl々A株）   

31．3～125トLg／mL（＋S9、24時間）  
染色体   CHL細胞  
異常試験  

15．6～62．5卜g／mL（－S9、24時間）  
3．9～31．3ドg／mL（・S9、48時間）   

エロ 下ワI′0   ICRマウス（骨髄細胞）  25、50、100mg／kg体重   
小核試験  （2回経口投与）   

陰性  

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌24匹）の妊娠6～15日に強制経口（原体ニ0、3、10及び   

20mg／kg体重／日、溶媒：MC）投与して発生毒性試験が実施された。  

母動物において、20mg／kg体重／日投与群の4例で妊娠13～15日に膣からの   

出血が認められ、検体投与による影響と考えられた。この所見は妊娠16日以降   

には消失し、帝王切開時の剖検でも子宮内に出血は認められなかった。そ♂J他、   

体重、摂餌量、子宮内所見のいずれにおいても異常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20mg／kg体重／日投与群で膣出血が認められ、胎   

児ではいずれの投与群においても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20mg／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54、55）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

NZⅥrウサギ（一群雌、16匹）の妊娠7～19日に強制経口（原体：0、2う、5、   

10及び20mg／kg体重／日、溶媒：MC）投与して発生毒性試験が実施された－J  

母動物では、20mg／kg体重／日投与群で1例が死亡し、2例が切迫と殺された。   

切迫と殺動物では、生存時に膣からの出血徴候に加えて円背任、座込み姿勢、呼   

吸異常及び立毛が観察され、剖検において広範な内出血が認められた。同群では、   

生存例においても膣出血が認められた。  

胎児の骨格検査において、腰肋の発生率が20mg／kg体重／日投与群で高い傾向   

（62．3％）が示され、試験機関の背景データ（41．7～57．1％）をわずかに上回っ   

ていたが、対照群（37．1％）との間に統計学的有意差を示さず、また用量相関性   

もなかったことから、自然発生の範囲内と考えられた。  

本試験において、母動物では20mg／kg体重／日投与群で膣出血及び死亡が認め  

られ、胎児ではいずれの投与群においても毒性所見が認められなかったので、無  

34  

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

代謝物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（CHL及びCHL／IU）を用いた染色体異常試験、マウスの骨髄細胞を用い  

た小核試験及びラットの肝細胞を用いたUDS試験が実施された。  

結果は表36に示されている。［4］、【7］及び【8】についての試験結果はすべて陰  

性であり、遺伝毒性はないものと考えられた。  

〔2］及び［5jについては、CHL細胞を用いた染色体異常試験において陽性の結果  

が得られた。しかし、マウス骨髄細胞を用いた小核試験では［2】及び【5】ともに陰  

性、さらに【51については、UDS試験の結果も陰性であったことから、［2］及び［5】  

についても生体にとって特段問題となる遺伝毒性はないと考えられた。（参照  

61～70）  
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表36 遺伝毒性試験概要（代謝物）  インダノフアンの光学異性体間に吸収の差はないものと考えられた。（参照   

71）  

（2）ラットにおける植物中主要代謝物［8］の確認試験  

植物における主要代謝物である〔8］の動物体内での有無を確認する目的で、ラッ   

トにおける動物体内運命試験［1．（1）］で得られた、［ind－l‘lC】インダノファン50   

mg／kg体重投与群雌の投与後48時間の糞及び胆汁、投与4時間後の肝臓を液々   

分配、TLC分取、精製及びHPLC－RLGを用いて検討された。  

胆汁中に【8］が検出され、動物においても植物と同様な代謝物の生成が確認され   

た。糞及び肝臓については、試料の残量が少なかったため［8】の確認に至らなかっ   

たが、胆汁中で存在が確認されたことから、生成部位である肝臓及び最終排泄経   

路である糞中にも検出される可能性が示唆された。（参照72）  

（3）ラットにおける胎盤透過性、乳汁及び乳児移行性試験  

ラットを用いた2世代繁殖試験［は（1）］で児動物にも出血性の変化が認めら   

れたことから、児動物への影響を確認する目的で、SDラット（胎盤透過性試験：   

妊娠19日の雌3匹、乳汁及び乳児移行性試験：分娩13日後の母動物8匹）に、  

［ind－14C】インダノフアンを20mg／kg体重で単回経口投与し、胎盤透過性（投与   

24時間後まで測定）、乳汁及び乳児移行性試験（投与48時間後まで測定）が実   

施された。  

投与1時間後において、母動物では消化管内容物、肝臓等の他、種々の組織に   

放射能の分布が認められたが、胎児への分布はわずかであり、羊水への分布は認   

められなかった。投与4時間後では、胎児への移行はより明瞭となり、全身に母   

動物の筋組織と同程度の放射能分布が認められた。胎盤や胎膜にも分布が認めら   

れたが、羊水には認められなかった。投与24時間後では、母動物では放射能濃   

度が顕著に低下したが、胎児の濃度は低下せず、脳を除く全身に、母動物の血液   

と同程度の放射能が分布した。  

母動物の血祭中濃度は投与8時間後にCm。X（臥錮捕／mL）を示したのち減衰   

した。乳汁中濃度も同様の傾向で推移し、8時間後にCm。X（10，3pg／mL）に達   

したのち減衰した。  

乳児の主要組織における残留放射能濃度は表37に示されている。  

乳児の組織内放射能濃度は、いずれの測定時点においても消化管（内容物を含   

む）が最も高く、次いで肝臓、血液、腎臓で高かった。消化管の放射能濃度は投   

与8時間後、その他の組織では24時間後にCm。Xを示した。投与24時間後の組   

織内濃度は、肝臓、血祭、腎臓等で比較的高かったが、その濃度は母動物におけ   

る最高血祭中濃度の7～14％に相当する低い値であった。各組織ともその後の減   

衰は緩やかであり、48時間後においても顕著な濃度低下は認められなかった。  

被験物質  試験   対象   処理濃度・投与量  
且吻血血u点‘〟皿  

復帰突然 変異試験   （TA98、TAlOO、TA1535、 TA1537 

、TA1538株）  

且co〟（WP2LrITA二枚）   

代謝物  31．3～250トg／mL（・S9、24時間）   

染色鱒  CHL／IU糸田胞    【2］  15．6～125けg／mL（－S9、48時間）  
異常試験  37．5～300ト唱／mL（－S9、24時間）  

37．5～400膵／mL（＋S9、24時間）  
小核試験        ICRマウス（骨髄細胞）  12・5、25、50mg／kg体重  

（元＝血相）  （一群雄6匹）   （2回経口投与）   

代謝物  
（TA94、TA98、  50～5，000ト1g／プレト（＋／－S9）  

［4］   

且吻血加u〃■u皿  

復帰突然  
313～5，000トLgげトト（＋／－S9）   J、J  

変異試験  王土  

且coム′（Wア21JⅢd株）  

12．5～10011g／皿L  

代謝物  （鼻S9、24及び48時間）   

［5】  異常試験  25～12511g／ml」（－S9、24時間）  l⊥  

25～150いg／mL（＋S9、24時間）   
小核試験  ICRマウス（骨髄細胞）  15．6、31．3、62．5mg瓜g体重   
（五＝血相）  く一群雄6匹）   （2回経口投与）  

ほ′  

UDS試験  Fischerラット（肝細胞）  62・5、■250mg／kg体重  

（単回経口投与）   
J墓ノ   

（元＝血相）  （一群雄3匹）  

且むグム血〟カ〟皿  

代謝物  復帰突然   （TA98、TAlOO、   39．1～5，000トLg／プレト（・S9）  
川  変異試験  TA1535、TA1537株ト  ノ   

且c∂〟（WP2ユノI仇4株）   

£むp血元u月’u皿  

代謝物  復帰突然   （TA98、TAlOO、   F  

【朗  変異試験  TA1535、TA1537株）  39・卜2，500帽／フレト（＋／‘S9）‡  ：」ノミう   

且co上王‘（WP21バⅥ4株）  

14．その他の書式験  

（1）ラットの糞におけるインダノフアンの光学異性体比の確認  

インダノフアンの光学異性体間における吸収の差を比較する目的で、ラットに   

おける動物体内運命試験［1・（1）］で得られた［ind－14C］インダノファン501鞘烏g   

体重投与群峰の投与後48時間の糞における［ind－14C］インダノファンの光学輿性   

体比について検討した。  

消化管吸収を受けずに直接糞中に排泄されたインダノフアンは、被験物質ごし   

て投与した［ind－14C】インダノファンと同様、光学異性体比50：50のラセミ作で  

あった。  
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乳児への分布率の合計は、最も高い値を示した48時間後においても、母動物へ  

の投与量の0．2％程度にとどまった。  

表37 乳児の主要組織における残留放射能濃度（囲／g）  

児動物では、100ppm投与群において出生直後に頭部、腹部等に内出血、それ   

に関連する挫傷及び蒼白が認められ、生後4日以降も少数例ながら眼異常（出血   

性変化）又は内出血による後肢の腫脹が認められた。また、同群では生後4日に   

おける雌の生存児数及び生存率低下が認められた。血液凝固時間の検査の結果、  

100ppm投与群では生後1～2週にPT及びAPTTの顕著な延長がみられた。児   

動物の成長にともない、これらの症状及び死亡は観察されなくなるとともに、血   

液凝固時間の延長は減衰した。  

本試験における無毒性量は、母動物で100ppm（7．97mg／kg体重／日）、児動   

物で20ppm（雄1．87mg／kg体重／目、雌2，19mg／kg体重／日）であると考えら   

れた。（参照74）  

（5）ウサギを用いた血液凝固阻害試験及び治療試験  

インダノアアンの血液凝固阻害作用機序を明らかにし、治療薬の効果を検討す   

る目的で、日本白色種ウサギを用いた強制経口投与による血液凝固阻害試験（原   

体ニ0、20、40、50及び100mg／kg体重ノ日、溶媒：MC、5日間連続）及びビタ   

ミンKによる治療試験（原体：200mg／kg体重／日、5日間連続）が実施された。   

なお、陽性対照としてワルファリンの2mg仮g体重／目投与群（溶媒：MC）を設   

けた。  

インダノフアン投与群では、20～50mg／kg体重／日の5日間連続投与でPで及   

びAPTTが軽微に延長した。100mg／kg体重／日投与群ではPT及びAPTTの顕   

著な延長がみられ、特に投与2及び3日には対照群に比べ有意となった。ワルフ   

ァリン投与群では、投与2日目以降、PT及びAPTTが有意に延長した。  

治療効果の検討試験では、インダノフアン200mg／kg体重／日投与により著し   

く延長したPT及びAPTTは、ビタミンⅩ処置により直ちに短縮化し、24時間   

後には正常値まで回復した。  

以上の結果より、インダノファンの血液凝固阻害作用は、ワルファリンと同様、   

ビタミンK括抗作用によることが示唆され、治療処置としてはビタミンKの投   

与が有効である可能性が示された。（参照75）  

く6）代謝物［5】のラットにおける28日間亜急性毒性試験  

本試験は、代謝物〔5］がインダノフアンの代謝物であるとともに、中間製造原料   

でもあることから、化学物質の審査及び製造等の規制に関する法律に係わる安全   

性評価のた捌こ実施された。  

SDラット（】群雌雄各5匹）に、ゴマ油に溶解させた【5】を0、3、10、30及   

び50皿g／kg体重ノ日の投与量で28日間にわたって1日1回強制旛口投与した。   

さらに、0、30及び50mg／kg体重／日投与群については28日間の投与終了後14   

日間の休薬期間を設けた（回復動物）。  

雌雄とも各投与群の体重等に検体投与による影響はみられなかったが、PT及  

39   

投与8時間後  消化管（3，40）、肝臓（0．80）、血柴（0．40）、腎臓（0．38）、全血（0．28）   

投与24時間後  消化管（2，21）、肝臓（0．97）、血掛0．77）、全血（0．54）、腎臓（0．51）「   

投与48時間後  消化管（2．11）、肝臓（0．88）、血掛0．69）、全血（0．53）、腎臓（0，44）1  

※消化管は内容物を含む  

投与後8時間の乳汁中における主要代謝物は、［2］、低極性の未同定代謝物で   

あるM・68及びM・6であった。一方、母動物の血祭中では［2］及び未同定のⅨi－6   

であった。投与後8～48時間の乳児血掛こは未同定のM－6、M－39及びM－51が   

認められ、M・51は母動物の血梁中、ラットにおける動物体内運命試験［1．（1）］   

の糞、血衆及び肝臓中に、M－39は同試験の尿、糞、月旦汁、血梁及び肝臓中：こ検   

出されたものであった。  

以上より、インダノフアン又はその代謝物は血液一胎盤関門を透過し、胎児に   

移行した。また、分娩後の母動物に投与した場合には乳汁中に分泌され、乳汁を   

介して哺育中の乳児にも移行した。移行畳はわずかであり、乳児中の代謝物の濃   

度が顕著に高まることはないことが示されたが、これらの移行成分等が繁殖試験   

における乳児の出血性変化に関連をしているものと推察された。（参照73）  

（4）ラットにおける繁殖補完試験（血液凝固に対する影響）  

ラットを用いた2世代繁殖試験［12，（1）］における血液凝固への影響を確認す   

る目的で、SDラット（一群雌各40匹、交尾確認雌）を用いた混餌（原体：0、  

10、20及び100ppm：平均検体摂取量は表38参照）投与による追加試験が実   

施された。なお、母動物には妊娠期間及び哺育期間、その出生児（児動物）には   

離乳時から生後10週まで投与された。  

表38 ラット繁殖補完試験の平均検体摂取量  

投与群 

親動物（妊娠期間）  雌  0．831   
平均検体摂取量  

1．65   

児動物  雄  0．920   1．87   
（mg／kg体重／日）  

9．05  

（離乳後7週間）            雌   1．13   2．19   10．4  10ppm  20ppm  100ppm             7．97  
母動物では投与による影響は認められなかった。100ppm投与群の1例が分娩  

直後に死亡したが、出血を示唆する症状及び剖検所見は認められなかったので、  

検体投与との関連は不明であった。  
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的で、Fischerラット（一群雌雄各6匹）を用いた【2】及びインダノフアンの28  

日間亜急性毒性試験が実施された。   

投与量は、両検休とも0、20、60及び200ppmであったが、【2】の60及び200  

ppm投与群の雌雄全例が強い毒性のため第8日までに死亡又は切迫と殺された  

ため、0、2及び6ppm投与群が追加された0インダノファンの60及び200m  

投与群についても、比較のため試験8日に全動物がと殺され、検査が実施された。  

平均検体摂取量は表40に示されている。  

表40［2］及びインダノフアンの28日間亜急性毒性試験の平均検体摂取量  

びAPTTの延長が50mg／kg体重／日投与群の雌雄で認められた。これらの変化は   

回復期間後には認められなかったことから、回復性は良好であると考えられた。  

本試験における【5】の無毒性量は、雌雄とも30mg／kg体重／日であると考えられ   

た。（参照76）  

（7）インダノブアン、［21及び［12］のラットにおける血液凝固阻害作用の検討  

本試験は、インダノファンの単回経口投与における血液凝固阻害作用の有無を   

検討するとともに、同作用の原因物質を考察する目的で実施された。  

SDラット（一群雄3～5匹）に、インダノフアン、【21又はr12】を単回強制緑口   

投与（各検体の投与量は表39参照）し、経時的に採血してPT及びAPTT∴り則   

定された。また、肝臓を摘出し、肝臓中のインダノフアン、【2］及び【12］の濃捜が   

測定された。  

表39 各検体の投与量  

［2】  インダノファン   
し  

ppm   6ppm  20ppm  20ppm  60ppm  200ppm   

平均検体摂取量  1．56   5．36   17．3  

（mg／kg体重／日）   1．62   5．42   18．5   

※ほ］の60及び200ppm投与群は全例が死亡または切迫と殺されたためデータなし。  

［2】及びインダノフアン投与により認められた毒性所見は表41及び42に示さ  

れている。  

〔2】投与群で認められた毒性は、インダノフアン投与群の毒性とほぼ同質と考え  

られたが、〔21投与ではインダノブアン投与に比べて強く影響が現れた。  

本試験において、［2〕については20ppm以上投与群の雌雄、インダノフアンに   

ついては200ppm投与群の雌雄でAPTT延長等が認められたので、本試験にお  

ける無毒低量は、［2】では雌雄とも6ppm（雄：0．舶5mg／kg体重／日、雌：0．475   

mg／kg体重／日）、インダノフアンでは60ppm（雄：5．36mg／kg体重／日、雌：   

5．42mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照78）  

■  PT及びAPTT測定  肝臓中濃度の制定  検体  （血液凝固阻害作用の検討）  （各群1匹） ≧  インダノフアン  0、25、100及び400mg／kg体重／日  100mg／kg体重／日（  代謝物【2】  0及び25mg／kg体重／日  25mgノkg体重／日   代謝物【12】  0、25及び100皿g／kg体重／日  100mg／kg体重／日‾1  
★：いずれも0．5％CMC－Na・0．5％Tween80混合水溶液に懸濁  

インダノフアン及び【2】投与群では、PT及びAPTTの明らかな延長が認め「ノれ   

た。  

両投与群ともに、投与後、肝臓に高い濃度の［2］が確認されたが、インダノブア   

ン投与後の肝臓にはインダノフアンはわずかしか検出されなかったことから、イ   

ンダノフアンの血液凝周阻害作用の原因はr2］であることが示唆された。また、闇   

の25mg／kg体重／日投与群はインダノフアン100mg／kg体重／日投与群に比較し   

てより強い血液凝固阻害を示したが、肝臓中［2】あるいは総ほ］量はインダノ∵′7   

ン投与群の方が［2］投与群よりやや高かったことから、［2］以降の代謝物も血推凝   

固阻害作用を有することも推察された。  

一方、［12】投与群の肝臓における【12】濃度は、インダノフアン及び【2〕投与打力  

【1幻濃度より高い値を示したにもかかわらず、血液凝周阻害作用はみられなかつ   

た。したがって、インダノフアンの経口投与による血液凝固阻害作用の発現にお   

いて、〔12】の関与は低いと考えられた。（参照77）  

（8）【2〕及びインダノフアンのラットを用いた28日間亜急性毒性試験（比較試験）  

主要代謝物［2】の毒性を検索するとともに、インダノフアンの毒性と比較すモノ目  
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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「インダノアアン」の食品健康影響評価を実施し   

た。   

14Cで標識したインダノフアンを用いた動物体内運命試験において、ラットに単   

回投与後の全血中放射能濃度は投与4～8時間後にCmaxに達したのち、投与24時   

間後までは速やかに、その後はやや緩やかに減衰する二相的推移を示した。Tl／2は   

52．0～64．2時間であった。吸収率は、低用量群で64．1～80．8％、高用量群では59．1   

～63．7％であった。組織中の残留放射能濃度は、ほとんどの組織でTmax付近に最大   

となり、肝臓で最も高かったが、その後速やかに減衰し、体内への残留傾向は認め   

られなかった。尿中に親化合物は認められず、主要代謝物は［2］及び［14】のグルクロ   

ン酸抱合体等であった。糞中には、親化合物及び主要代謝物［2】、［12】、［17〕が認め   

られた。胆汁中に親化合物は認められず、主要代謝物【2］が遊離体及びグルクロン酸   

抱合体刷として認められた。主要代謝経路は、エポキシ環の加水分解とそれに続く   

グルクロン酸抱合及び硫酸抱合と考えられた。主な排泄経路は糞中であった。反復   

経口投与においても同様であり、単回経口投与時との差はほとんど認められなかっ   

た。  

マウスを用いた動物体内運命試験では、単回投与後の全血中放射能濃度は雌雄と   

も投与0．5時間後にCmaxに達した後、二相性の滅衰を示した。Tl／2は10．0～12．1   

時間であった。組織中の残留放射能濃度は投与1時間後（Tmax付近）～4時間後に   

最大となり、肝臓及び腎臓で最も高かった。その後速やかに減衰し、体内への残留   

傾向は認められなかった。代謝物及び主要代謝経路は、ラットとほぼ同様であった。   

排泄はラットより速やかであったが、主要排泄経路はラットと同様に糞中であった。   

14Cで標識したインダノフアンを用いた水稲及び小麦における植物体内運命試験   

が実施された。水稲において、収穫期の玄米における残留放射能濃度はわずかであ   

り、親化合物は検出されなかった。主要代謝物は【8］及び［2】であった。主要代謝経   

路は、エポキシ環の加水分解及びその後のメチル化であると考えられた。小麦に串   

いても、収穫期の玄麦における残留放射能濃度は非常に低く、親化合物及び代謝物   

は検出されなかった。茎葉期にのみ、親化合物及び［4】が検出された。  

水稲、小麦及び大麦を用いて、インダノフアン、代謝物r2】及び〔8】を分析対象化   

合物とした作物残留試験が実施された。インダノフアン及び代謝物いずれも定量限   

界未満であった。また、魚介葉削こおけるインダノフアンの最大推定残留値は0，033   

ppmであった。  

各種毒性試験結果から、インダノフアン投与による影響は主に血液凝個系に認   

められた。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体において癖段問題と   

なる遺伝毒性は認められなかった。  

各種試験結果から、農産物及び魚介類中の暴露評価対象物質をインダノフアン   

（親化合物のみ）と設定した。  

各試験における無毒性量及び最小毒性量は表43に示されている。  

43   

表41代謝物［2］投与により認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

200ppm  ・死亡又は切迫と殺（全例）   ・死亡又は切迫と殺（全例）   

及び  ・皮下出血、鼻腔出血、耳のびらんと同  ・皮下出血、・鼻腔出血、耳のびらん   

60ppm  部位からの出血、貧血様症状、自発運  部位からの出血、貧血様症状、自  
動低下及び歩行異常   動低下及び歩行異常  
・PT及びAアTTの顕著な延長   ・PT及びAPTTの顕著な延長  
・R】∋C、Hb、Ht及びPLT減少、網状赤  ・RBC、Hb、Ht及びPLT減少、網  

血球数増加   血球数増加  

・全身諸臓器及び組織における出血並び  ・全身諸臓器及び組織における出血  

に出血に関連した病変   に出血に関連した病変   

20ppm  ・APTT延長   ・貧血様症状、RiiC及びHb減少、  

・ALT、Cre、T．Chol及びPL増加   及び網状赤血球数増加（1例）  
・PT及びAPTT延長、出血及び出  
関連した病変  

・Alb及びK低下   

6ppm  毒性所見なし   

以下   

表42 インダノフアン投与により認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

200ppm  ・貧血様症状、RBC、Hb、fIt及びMCHC低下、PLT、  ・PT及びAクTT延長  
MCV、MCH及び網状赤血球数増加（1例）  
・pT及びAPTT延長  
・下顎リンパ節及び大腿骨等の出血性変化   

60ppm  毒性所見なし   
以下   
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表43 各試験における無毒性量及び最小毒性量  食品安全委員会は、各試験で得られた無毒性量のうち最小値がラットを用いた2  

年間慢性毒性／発がん性併合試験の0．356mg／kg体重／日であったので、これを根拠  

として、安全係数100で除した0．0035mg／kg体重柑をADIと設定した。  

動物種  試験   投与量   無毒性量  最小毒性畳   
（mg／kg体重／日）  （mg／kg体重／日）  （mg保g体重ノ日）  備考1）  

90日間  0、20、60、200ppm  雄：1．57   雄：4▼83   雌雄：APTT延長  
亜急性  雌：5．23  

毒性試験①   

90日間  0、20、60、200ppm  雄：3．64  雄：11．9  雌雄：APTT延長等  
亜急性  雌：12，7  

毒性試験②   

2年間  0、10、60、200ppm  雌雄二出血に関連した病理所見  

慢性毒性／  雌：0．432  雌：2．60   （腸管のタール積出脊物等）  

雄：0、0．356、2．13、7．17  
虎雄：0、0．432、2．60、8．74   （発がん性は認められない）  

0、10、30、100ppm  親動物及び  親動物及び  観動物  
児動物   児動物   雌雄こ眼出血を件う死亡  

2世代                     P雄：0、0．7、2．1、7．2   P雄：2．1  P雄：7．2  児動物  
繁殖試験  P雌：0、0．8、2．6、8．3  P雌・26  P雌・83  雌雄・出血に閑適した剖検  

Fl雄：0、0＿9、2．7、9．1  Fl雄：2．7 Fl雄：9．1  所見等  

Fl雌：0、0．9、2．9、9．7  
Fl雌：2．9  Fl雌：9．7  

（繁殖能に対する諒三響は認め  

られない）  

0、3、10、20   母動物：10  母動物：20  母動物：膣出血  
発生毒性  胎 児：20  胎 児：－   胎児：毒性所見なし  
試験  

く催奇形性は認め〔‥ノれない）  

0、20、100、600、3，000  雄：11．3   雄二68．1   雌雄：肝細胞肥大等  

90日間  雌：13．6   雌二76．7  

亜急性  
毒性試験  

451  

雄：0、20、100、200ppm  雄：1．95  雄：14．4  雌雄：全身性の出血傾向を伴う  

18カ月間 雌：0、20、200、600ppm   雌：19．2  雌∴58．7  
発性‾  

死亡及び切迫と殺動物の  
増加等  

（発がん性は認められない）  

0、2．5、5、10、20  母動物：10  母動物：20  母動物：膣出血及び死亡  
発生毒性  胎児：20  胎児：毒性所見なし   
試験  

（催奇形性は認め」二）二l′しない）   

イヌ  ‘90日間  0、250、750、1，500ppm  雄：7．28   雄二22．1   雌雄こ小葉中心性肝糾包肥大等  
東急性  J堆：24．3  

毒性試験   

1年間  0、150、500、1，500ppm 雄：3．70  雄：12．3  雌雄：′ト菜中心性鋸晶膜状大等  

慢性毒性  1堆：13．5   

試験   

1）備考に最小毒性量で認められた毒性所見の概要を示した。   

0．0035mg／kg体重／日  

慢性毒性／発がん性併合試験  

ラット  

2年間  

混餌投与  

0．356mg／kg休重／日  

100  

ADI  

（ADI設定根拠資料）  

（動物種）  

（期間）  

（投与方法）  

（無毒性量）  

（安全係数）  

ー：無毒性量又は最小毒性量は設定できなかった。  
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略称   名称   化学名   

2・【2・（3－クロロフェニ／け2，3・エポキシプロピル】インデンー1・オンづ－オ  
【23】  DE－IP  

ーー／レ   

【24】  IP－keto・DE   2・（3－クロロフェナシル）インデンー1・オンー3・オール   

2・【1－（2－クロロエチル）・2－（3一クロロフェニル）－2一ホルミルエチル］インデ  
［25］  IP・1CE・2CHO  

ン1－オン・3・オ」ル   

2－〔2一（3－クロロフユニル）づ－ホルミル、1・ビニルエチル】インデン十オン  
【26］  HIP－1V・2CHO  

・3－オール   

2－〔2－（3－クロロフェニル）－2－ホルミルー1・ビニルエチレント2Hインデン  
【27j  DIP・1V・2CHO  

・1β・ジオール   

3・エチルー2・［1・（3・クロロフェニル）－1，2－エポキシエチルト2，3・ジヒドロ  
［28】  NP  

ナフトキノン   

3－エチルー2・tl－（3－クロロ 4，5－ジヒドロ・4舟ジヒドロオキシフェニ  
［29］  NP－diol（P4，5）  

ル）－1，2－エポキシエチル】・2，3一ジヒドロナフトキノン   

［30】  IE・CH20H   2・エチルー2－ヒドロキシメチルインダン1，3一ジオン   

【341  CI）・HMK   3－クロロフェナシルアルコール   

【35］  CP・AcGly   N・〔2－（3－クロロフェニル）アセチル］グリシン   

2－（3・クロロフェニル）甘（2－エチル・3－ヒドロキシー1－オキソインダンー2・  

イル）一2，3一ジヒドロキンプロバンスルホン酸  
IP－（ID・1・OH）・diol  

【371  

または  

2・（3・クロロー★・ヒドロキシフェニル）・3・（2・エチルー3・ヒドロキシー1・オキ  

ソインダンー2イ／レ）一2・ヒドロキシプロバンスルホン酸   

2－（3・クロロフェニル）－3せエチルー1，3－ジオキソインダン・2－イ／レ）－3－オ  

【391  IP－1－keto・3     －OSO3fI   キソプロピルハイドゲンーサルフェート   

IP－1－keto・2－OH・3・  2・（3・クロロフユニル）－3・牡エチル・1，3・ジオキソインダン・2イル）－2・ヒ  

【40】       SO3H   ドロキシ・3一オキソプロパン・スルホン酸   

2－【2・（3・クロロフェニル）・2一カルポキシ廿ヒドロキシュチル】－2・エチル  
【41】  IP－2・OH・COO塩  

インダン1，3・ジオンの塩   

［461  IDF・SG  

【云7】  IDF－SCys  

M－6   未同定代謝物   

＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

略称   名称   化学名   

2・【2－（3－クロロフェニル）－2，3－ジヒドロキシプロピルト2－エチルインダ  
［2】  IP・diol  

ンー1，3・ジオン   

2－【2・（3－クロロー4，5－ジヒドロー4，5一ジヒドロキシフェニル）－2，3－エポキシ  

［3】  IP・diol（P4，5）      プロピル】－2・エチルインダンー1，3・ジオン   

［41  IP・keto   2一（3－クロロフェナシル）・2・エチルインダンー1，3・ジオン   

［5〕  IP－deoxy   2一【2・（3－クロロフェニル）・2－プロペニルj・2一エチルインダン1，3・シオン   

2－［2一（3－クロロフェニル）－2，3－ジヒドロキシプロピルト2・エチルインダ  
匝1  IP－diol・Gluc  

ンー1，3－ジオンのグルクロナイド   

2－【2イ3・クロロフェニル）－3－ヒドロキシー2・メトキシプロピルト2∴エチル  

［7】  IP－d－1－りM（A）     10 ］  e  インダンー1舟ジオン   

［8】  IP・diol・2Me（B）  mの回転異性体   

213・クロロ 
IP・20Ii・3Cl   

ンダン・1，3一ジオン   

2・［2・（3・タロロ・4－ヒドロキシフェニル）－2，3－ジヒドロキンプロビルト2－  
【12】  IP－triol（P4）  

エチルインダンー1，3－ジオン   

2一【2・（3・クロロフェニル）・2，3－ジヒドロキシプロピル1サニチルーブ∴ヒド  
【13】  IP・triol（1D）  

ロキシインダンー1，3一ジオン   

2・［2－（3一クロロフユニル）・1，2，3・トリヒドロキンプロピルト2－エチルイン  
［14］  IP・triol  

ダン1，3・ジオン   

2一〔2・（3－クロロブェニル）・2，3－ジヒドロキシプロピルj・2・（2－ヒドロキシ  
【15】  IPセio＝丑2）  

エチル）インダン・1，3・ジオン   

2－〔2－（3・クロロフェニル）－2・カルポキシ・2－ヒドロキシエチルト2・エチル  
［17】  IP・20H・COOH  

インダン1β・ジオン   

2－【2－（3－クロロフェニル）－3－ヒドロキシプロピル】－2・エチルインダン  
〔1朗  IP－30H  

－1，3－ジオン   

2－［2－（3－クロロフェニル）・2－ホルミ′しエチル1－2・エチルインダンー1，3－ジ  
【19】  IP－2CHO  

オン   

2・【2－（3－クロロフェニル）・2－ヒドロキシエチル1－2・エチルインダン・1，3－  
［20】  IP・20H－DM  ジオン   
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略称 名称   化学名   

M・39   未同定代謝物   

M－51   未同定代謝物   

M・68   未同定代謝物   

＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

al   有効成分量（activeingredient）   

Alb   アルブミン   

A⊥P   アルカリホスファターゼ   

アラニンアミノトランスアエラーゼ  
A⊥T  

［＝グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT）］   

APTT  活性化部分トロンポプラスチン時間   

BCF   生物濃縮係数   

Cmax   最高濃度   

CMC   カルポキシメチルセルロース   

Cre   クレアチニン   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

HPLC・R工．G  高速液体クロマトグラフーラジオルミノダラフ   

Ht   ヘマトクリット値   

LC帥   半数致死濃度   

LD50   半数致死量   

MC   メチルセルロース   

MCH   平均赤血球血色素量   

MCHC  平均赤血球血色素濃度   

MCV   平均赤血球容積   

P官C   環境中予測濃度   

PHI   最終使用から収積までの日数   

PL   リン脂質   

pLT   血小板数   

PT   プロトロンビン時間   

R逼C   赤血球数   

Tl／2   消失半減期   

TAR   総裁与（処理）放射能   

T，Chol  総コレステロール   

TI．C   薄屈クロマトグラフ   

T汀．。Ⅹ   最高濃度到達時間  

TRR   総残留放射能   

UDS   不定期DNA合成試験   

ーー：参照資料に記載がなく不明  
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