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＜審議の経緯＞   
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について要請（厚生労働省発食安第0828003号）、関係書  

類の接受（参照1～50）  

第204回食品安全委員会（要請事項説明）（参照51）  

第15回農薬専門調査会確認評価第一部会（参照52）  

第43回農薬専門調査会幹事会（参照53）  

第258回食品安全委員会（報告）  

より11月14日 国民からの御意見・情報の募集  

農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告  

第263回食品安全委員会（報告）  

（同日付け厚生労働大臣へ通知）  
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要 約   

広葉雑草用除草剤「ピラスルホトール」（CASNo．365400－11－9）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。   

評価に供した試験成績は、動物体内運命（ラット及びヤギ）、植物体内運命（小麦）、  

土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、家畜残留、急性毒性（ラット）、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  

伝毒性試験等である。   

試験結果から、ピラスルホトール投与による影響は、主に角膜及び尿路系に認めら  

れた。神経毒性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。  

発がん性試験では、ラットで角膜に扁平上皮乳頭腫及び扁平上皮癌、マウスで膀朕に  

移行上皮乳頭腫及び移行上皮細胞癌、前立腺部尿道に移行上皮細胞癌が低頻度に発生  

したが、いずれも発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、評価にあたり閥値を  

設定することは可能であると考えられた。   

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

併合試験の1．O mg／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0．01mg此g体重／日を一日摂取許容量（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：ピラスルホトール  

英名：PyraSulfotole（ISO名）  

3．化学名   

ImC  

和名：（5－ヒドロキシー1，3－ジメチルピラゾールー4イル）（α，α，α斗リプルオロー2－  
メシルーク・トリル）メタノン  

英名：（5－hydroxy－1，3－dimethylpyrazole－4－yl）（α，α，α－trifLuoro－2－  

mesyl－P－tOlyl）methanone   

CAS（No．365400－11－9）  

和名：（5－ヒドロキシー1，3－ジメチルー1月ニピラゾルー4イル）［2－（メチルスルホニル）－  

4－（トリフルオロメチル）フェニル】メタノン  

英名‥（5－hydroxy－1，3－dimethyl－1Hpyrazol－4－yl）［2－（methylsulfonyl）－  

4－（trifluoromethyl）phenyl】methanone  

4．分子式  

C14H13F3N204S  

5．分子量  

362．3  

6．構造式  

7．開発の経緯  

ピラスルホトールは、バイエルクロツプサイエンス株式会社により開発された麦   

類の広葉雑草用除草剤である。作用機構は、植物体のプラストキノン生合成経路に   

関与する4－ヒドロキシフェニルピルビン酸ジオキシゲナーゼ（4－HPPDase）の阻   

害である。我が国での農薬登録申請はないが、海外では米国、カナダ及び豪州にお   

いて登録されている。今回、バイエルクロツプサイエンス株式会社からインポート  

トレランス申請（小麦、大麦等）がなされている。  
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

各種運命試験［Ⅱ．1～4】は、ピラスルホトールのフェニル基の炭素を14Cで均一に標  

識したもの（［phe－14C］ピラスルホトール）及びピラゾール環の3位の炭素を14Cで標  

識したもの（［pyr－14C】ピラスルホトール）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ピラスルホトールに換算した。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）動物体内運命試験（ラット、 

（む 血中濃度推移  

Wistarラット（一群雌雄各3匹）に、［phe－14C］ピラスルホトールを高用量（100   

mg／kg体重）で単回経口投与し、血中濃度推移について検討された。 

血中放射能濃度推移は表1に示されている。  

血中放射能の最高濃度到達時間（Tmax）は0．5時間、消失半減期（Tl／2）は4．2   

～6．3時間と短く、放射能の初期消失は速やかであった。雌雄いずれにおいても、   

血中放射能濃度は投与1時間後には最高濃度（Cmax）の約1／2に減少した。（参   

照2）  

表1血中放射能濃度推移  

パラメーター   雄   雌   

Tmax（時間）   0．5   0．5   

Cmax（帽／mL）   75．5   56．8   

Tl／2（時間）   4．24   6．28   

② 排泄   

Wistarラット（一群雌雄各3匹）に、［phe－14C］ピラスルホトールを高用量で   

単回経口投与し、排泄試験が実施された。  

尿及び糞中排才世率は表2に示されている。  

雌雄いずれにおいても、投与後72時間で投与放射能はほぼ完全に尿及び糞中   

に排泄された。主要排泄経路は尿中であり、投与後72時間における尿中排泄量   

は、雄で総投与放射能（TAR）の約75％、雌で約85％TAR、糞中排泄量は雄で   

約12％TAR、l唯で約8％TARであった。尿及び糞中排泄はいずれも速やかで、大   

部分が投与後24時間で排音世された。呼気への排泄は認められなかった。投与72   

時間後の臓器及び組織中における残留放射能は0．4％TAR未満であった。（参照2）   



表2 尿及び糞中排5世率（％7AR）  

試料  雄   雌   

投与後  尿   69．5   79．5  

24時間  糞   11，1   7，0   

投与後  尿  74．7   84．4  

72時間  糞  11．6   8．0   

③ 体内分布   

Wistarラット（一群雌雄各3匹）に、【phe－14C］ピラスルホトールを高用量で   

単回経口投与し、体内分布試験が実施された。  

主要組織における残留放射能濃度は表3に示されている。  

投与72時間後の臓器及び組織中残留放射能濃度は低く、血液（心臓）、血祭（心   

血）、脳、脂肪、精巣、卵巣及び筋肉から放射能は検出されなかった。放射能の   

体内分布は雌雄で類似し、残留放射能濃度は雌雄とも肝臓で最も高く（1．34～  

1．59トLg／g）、次いで腎臓で高かった（0．42～0．84トLg／g）。（参照2）  

表3 主要組織における残留放射能濃度（ドg／g）  

投与量  標識体  性別   投与72時間後   

［pbe－14C】  
高用量   ピラスル  

ホトー／レ   

④ 代謝物同定・定量   

排泄試験【1．（1）②】において投与後48時間で得られた尿及び投与後24時間に得   

られた糞を試料として、代謝物同定・定量試験が実施された。  

尿及び糞中代謝物は表4に示されている。  

尿及び糞中放射能の主要成分は親化合物であり、雌雄いずれにおいても   

99％m以上を占めた。代謝物としてMl（脱メチル）、M4（ヒドロキシメチル）   

及びM5（カルポン酸）が少量検出された。（参照2）  

表4 尿及び糞中の代謝物（％mR）  

投与量  標識体  性別   試料   親化合物   代謝物   

尿   72．8  Ml（1．3）、M4（0．2）、M5（0．2）  

糞   9．5  Ml（0．8）、M5（0．5）、M4（0．2）  
雄                    ケ一滴争液   17．1  Ml（0．4）  

【phe－14C］  

高用量   ピラスル  
合計   99．4  Ml（2．5）、M5（0．7）、M4（0．4）  

ホトール  
尿   83．3  Ml（0．8）  

糞   6．3  M5（0．4）、Ml（0．3）、M4（0．1）  
雌                    ケージ洗浄液   

9．7  Ml（0．3）  
合計   99．3  Ml（1．3）、M5（0．4）M4（0．1）   
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（2）動物体内運命試験（ラット、低用量）  

（D 排泄  

Wistarラット（一群雄5匹）に、［phe－14C］ピラスルホトールまたは［pyr－14C］   

ピラス／レホトールを、低用量（10mg／kg体重）で単回経口投与または静脈内投   

与し、排i世試験が実施された。  

尿及び糞中排泄率は表5に示されている。  

標識体及び投与経路によらず、投与後48時間で投与放射能はほぼ完全に尿及   

び糞中に排泄された。主要排泄経路は尿中であり、投与後48時間における尿中   

排泄量は経口投与で73～75％TAR、静脈内投与で約87～91％mR、糞中排泄量   

は経口投与で約31～32％TAR、静脈内投与で約8～10％mRであった。尿及び   

糞中排泄はいずれも速やかであり、尿では投与後6時間、糞では投与後24時間   

で大部分が排泄された。呼気への排泄は認められなかった。投与48時間後の臓   

器及び組織またはカーカス中における残留放射能は1．0％TAR以下であった。（参   

照3）  

表5 尿及び糞中排泄率（％mR）  
経口投与  静脈内投与  

試料  【pbe－14C】ビラ  【pyr－14Clビラ  ［pbe－14C】ビラ  ［pyr－14C】ビラ  

スルホトール  スルホトール  スルホトール  スルホトール   

投与後6時間   尿   62．4   56．8   82．7   84．1   

投与後24時間   糞   30．0   31．1   9．6   7．4   

投与後48時間   
尿   73．0   75．0   86．7   90．7  

糞   31．2   31．9   10．4   8．0   

② 体内分布   

Wistarラット（一群雄5匹）に、【phe－14C］ピラスルホトールまたは【pyr－14C］   

ピラスルホトールを、低用量で単回経口投与または静脈内投与し、体内分布試験   

が実施された。  

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。   

投与48時間後（【phe－14C］標識体の経口投与群のみ52時間後）の臓器及び組   

織中残留放射能濃度は2％TAR以下であった。いずれの投与群においても、残留   

放射能濃度は肝臓で最も高く（1．54～1．79膵／g）、次いで腎臓で高かった（0．33   

～0．41膵／g）が、その他の臓器・組織における濃度は0．2膵／g未満であった。（参   

照3）  

表6 主要組織における残留放射能濃度（ド9／9）  

投与群   標識体   投与48時間後   

経口  

投与a   

静脈内  

投与   

、‾▼ 「I   



a：［phe－14C】標識体の経口投与群のみ、投与52時間後にと殺  

③ 代謝物同定・定量   

排泄試験［1．（2）①］において投与後48～52時間で得られた尿及び投与後24時間   

に得られた糞を試料として、代謝物同定・定量試験が実施された。  

尿及び糞中代謝物は表7に示されている。  

いずれの投与経路においても、尿及び糞中放射能の主要成分は親化合物であり、   

約87～95％TARを占めた。代謝物として、Mlが経口投与で約8％TAR、静脈内   

投与で約6％TARと親化合物に次いで多く認められた。その他にM4及びM5  

（［phe－14C】標識体のみ）が少量検出された。糞中における親化合物の割合は、経   

口投与群の方が静脈内投与群に比して高かったが、これは未吸収の割合が高かっ   

たためと考えられた。（参照3）  

表7 尿及び糞中の代謝物（％mR）  

投与群   標識体   試料  親化合物   代謝物   

尿   66．7  Ml（4．4）、M4（1．4）、M5（0．6）  
［phe－14C］  

ピラスルホトール  
糞   22．9  Ml（3．7）、M5（0．9）、M4（0．6）  

経口  合計   89．7  Ml（8．1）、M4（2．0）、M5（1．4）  
投与  尿   67．9  Ml（4．5）、M4（1．4）  

byr－14C］  
ピラスルホトール  糞   27．4  Ml（3，6）、M4（0．9）  

合計   95．4  Ml（8．0）、M4（2，3）   
尿   80．9  Ml（3．7）、M5（1．1）、M4（1．0）  

［phe－14C］  

ピラスルホトール  
糞   5．84  Ml（2＿7）、M4（0．5）、M5（0．4）  

静脈内  合計   86．7  Ml（6－4）、M4（1．5）、M5（1．4）  
尿   85二5  Ml（4．1）、M4（1．1）  
糞   

投与                            ［pyr－14C】 ピラスル 

4．48  Ml（2．2）、M4（0．3）  
ホトール                  合計   90．0  Ml（6．2）、M4（1．4）   

（3）動物体内運命試験（ヤギ）  

① 乳汁への排泄及び可食部における残留量  

Saanen種泌乳期ヤギ（一群2頭）に、［phe－14C］ピラスルホトールを0．93mg／kg   

体重／日、または【pyr－14C］ピラスルホトールを1．24mg／kg体重／日の用量で3日間   

カプセル経口投与し、動物体内運命試験が実施された。乳汁試料は投与後毎日2   

回採取し、午後に採取した試料と翌日の午前に採取した試料を混合した。最終投   

与23時間後にと殺し、筋肉、脂肪、腎臓及び肝臓試料を採取した。  

乳汁及び可食部における残留放射能濃度は表8に示されている。  

いずれの標識体投与群においても、乳汁中では、投与直後に少量の放射能が検   

出され（0．016～0．039膵／g）、その濃度は3日間の連続投与でもほとんど変化し   

なかった。可食部については、と殺時の肝臓から最高濃度の放射能が検出され（約  

1．5～1．7膵／g）、次いで腎臓における残留濃度が高かった（約0・3～0・5けg／g）。筋  
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肉及び脂肪における残留濃度は低かった（0．007～0．011膵／g）。（参照4、5）  

表8 乳汁及び可食部における残留放射能濃度  

残留値（巨g／g）  

試料   投与日数  【phe－14C】   ［pyr－14C］  

ピラスルホトール   ピラスルホトール   

1   0．016   0．039  

乳汁  2   0．017   0．031  

3   0．017   0．044   

筋肉   3   0．011   0．007   

脂肪   3   0．010   0．008   

腎臓   3   0．533   0．269   

肝臓   3   1．48   1．72   

② 可食部中の代謝物同定■定量   

前述の試験【1イ3）①】で得られた乳汁、筋肉、腎臓及び肝臓を試料として、代謝   

物同定・定量試験が実施された。  

各試料中の代謝物は表9に示されている。  

いずれの標識体投与群においても、乳汁及び可食部中の総残留放射能（TRR）   

の主要成分は親化合物であった。   

【phe－14C］ピラスルホトール投与群では、乳汁中にMl及びM4が、筋肉中に   

M4が認められた。肝臓及び腎臓から代謝物は検出されなかった。脂肪からの抽   

出放射能量は微量であったことから、代謝物は同定されなかった。   

【pyr－14C】ピラスルホトール投与群では、乳汁中に未同定物質3成分が認められ、   

肝臓からはMl及び未同定物質1成分が認められた。脂肪及び筋肉からの抽出放   

射能量は微量であったごとから、代謝物の同定は実施されなかった。腎臓では、   

抽出液から親化合物が同定されたが、その他の成分は検出されなかった。（参照4、   

5）  

表9 乳汁、筋肉、腎臓及び肝臓中の代謝物（％TRR）  
l
、
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標識体   試料   親化合物   代謝物   

乳汁   82．7   M1（11．7）、M4（4．4）  

【phe－14C］  筋肉   80．2   M4（8．3）  

ピラスルホトール  腎臓   99．6  

肝臓   95．5  

［pyr－14Cl  
乳汁   38．3   未同定物質3成分合計（29．4）  

腎臓   92．4  
ピラスルホトール  

肝臓   93．3   Ml（1，4）、未同定物質（1．7）   

－：検出されず  
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2．檀物休内運命試験  

（1）小麦  

春蒔き小麦（品種：Triso）の分げつ期に、［phe－14C］ピラスルホトールまたは   

［pyr－14C］ピラスルホトールを100g ainla（通常量）の用量で散布処理し、植物   

体内運命試験が実施された。試料として、処理直後（処理溶液が乾いた後）、処   

理27または28日後及び49または50日後に茎葉部を、処理89または90日後  

に麦わら及び玄麦を採取した。  

散布処理後の小麦試料における総残留放射能濃度及び代謝物は表10に示され  

ている。   

［phe－14C］ピラスルホトールを散布した小麦試料中の残留放射能は、処理直後に  

25％TRRが洗浄液から、74％TRRが抽出液から回収された。処理28日から90  

日後の茎葉部からは洗浄による放射能の回収はなく、83～89％TRRが有機溶媒  

により抽出された。処理90日後に収穫した玄麦中からは95％TRRが抽出された。   

［pyr－14C］ピラスルホトールを散布した小麦の場合は、散布直後は洗浄液から  

22％TRRが回収され、77％TRRが有機溶媒で抽出された。処理27日後の茎葉部  

からは82％TRRが抽出されたが、その後は残留放射能の抽出率は低下し、89日   

後のわらでは52％TRRが抽出された。処理89 日後に収穫した玄麦中からは  

23％TRRが抽出された。  

いずれの標識体処理区においても、処理後残留放射能濃度は経時的に減少し、   

親化合物は処理直後の試料のみから検出された。代謝物としては、［pbe－14Clピラ   

スルホトール処理区からM5及びM2が、［pyr－14C］ピラスルホトール処理区から  

M2が検出された。  

主要代謝経路は、①脱メチル化によるMlの生成、その後のグルコースとの抱  

合化によるM2の生成、②ピラゾール環－カルポニル結合の開裂によるM5の生   

成であると考えられた。（参照6、7）  

表10 散布処理後の小麦試料における総残留放射能濃度及び代謝物  

標識体   ［pbe－14C】ピラスルホトール  ［pyr－14C】ピラスルホトール   

処理後日数   0日  28日  50日   90日  0日l27日l49日  89日   

試料   茎葉部  わら  玄麦   茎葉部  わら  玄麦   

総残留放射能濃度  
（mg／kg）   

ピラスルホトーソレ  

（％TRR）   
84．8  m  ND  m  m  86．2  m  ND  ND  m   

M2  
0．8  34．2  10．4  5，1  

（％TRR）  
0．9  43．4  25．4  21．7  0．7   

M5  

（％TRR）   
11．5  26．1  61．8．  66．0  89．5   

末抽出残留物  

（％TRR）   
1．1  1．6  11．5  1．7  4．8  1．1  1，8  34．8  4．1  20．0   

ND：検出されず  
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（2）薬害軽減剤の影響試験  

ピラスルホトールは、薬害軽減剤であるメフェンピルジエチルとの混合剤での   

使用が計画されているため、本試験は、薬害軽減剤の存在下での代謝を調べるこ   

とを目的として実施された。  

春蒔き小麦（品種：Triso）の分げつ期に、［phe－14C］ピラスルホトール（110g   

a訂ha）と非標識のメフェンピルジエチルを1．6対1の割合で混合して散布処理し、   

植物体内運命試験が実施された。試料としてJ処理直後（処理溶液が乾いた後）、   

処理21日に青刈り茎葉部を、処理44日後に飼料用茎葉部を、処理79日後に麦   

わら及び玄麦を採取した。  

散布処理後の小麦試料における総残留放射能濃度及び代謝物は表11に示され   

ている。  

小麦試料中の総残留放射能濃度および同定された代謝物の種類には、いずれの   

時点においても薬害軽減剤添加による影響は認められなかったが、茎葉部におけ   

る親化合物及びM2及びM5の残留値には、薬害軽減剤の添加区で低下が認めら   

れた。  

玄麦から親化合物は検出されず、玄麦における唯一の成分は代謝物M5であっ   

た。茎葉部及びわらにおける同定された主要残留成分は親化合物、代謝物M2及   

びM5であり、日数が経過するに従いM5の割合が増加した。  
主要代謝経路は、①脱メチルによるMlの生成、その後のグルコースとの抱合   

化によるM2の生成、②Mlのグルタチオン抱合を経由したM3の生成、③ピラ   

ゾール環－カルポニル結合の開裂によるM5の生成であると考えられた。（参照8）  
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表11散布処理後の小麦試料における総残留放射能濃度及び代謝物  

処理後日数  21日  44日  79日   

試料  青刈り茎葉部   飼料用茎葉部  わら  玄麦   

薬害軽減剤の有無  有   名鑑 ハヽヽ   有   4荘   有   4旺 ハヽヽ   有   名証 ′lヽヽ   

総残留放  
mg／kg  2．40  2．44  3．14  3．12  2．90  2．80  0．16  0．24   

射能濃度  

ピラスルホトーソレ   mg／kg  0．18  0．71  0．14  0．37  0．13  0．21  ND   ND  
％TRR  7．3  28．7  4．4   12．1、  4．6   7．5   m   ND   

M2   
mg此g  1．04  0．74  1．16  0．80  0．81  0．55  ND   m  
％TRR  43．5  30．2  36．7  25．7  27．9  19．6  m   ND   

M3   mg／kg  0．19  0．0  0．28  0．17  0．28  0．16  m   ND  
％TRR  7．8   3．8   8．9   5．4   9．6   5．7   ND   m   

M5   
mg／kg  0．39  0．49  0．78  1．06  0．88  1．04  0．15  0．23  

％TRR  16．3  20．1  24．9  33．6  30．5  37．2  97．6  97．7   

mg／kg  0．06  0．08  0．16  0．21  0．19  0．22  0．004  0．005  

未抽出残留物                     ％TRR  2．5   3．5   5．2   6．7   6．4   7．7   2．4   2．3   
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ND：検出されず  
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3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験   

［phe－14C］ピラスルホトールまたは［pyr－14C］ピラスルホトールを、壌質砂土（米  

国ノースカロライナ州）、シルト質壌土（米国ノースダコタ州）及び砂壌土（ド   

イツモンハイム）に、0．13～0．14mg／kgとなるように添加し、25℃の暗条件下  

で最長358日間インキエペ－卜し、好気的土壌中運命試験が実施された。  

好気的土壌における放射能分布は表12に示されている。  

いずれの土壌においても、親化合物は試験終了時には総処理放射能（TAR）の   

17～25％までに減少した。抽出放射能は経時的に減少し、試験終了時には19～   

39％TARとなった。それに伴い、末抽出（結合性）残留物が30～62％TARに達  

し、CO2が16～41％TARに達した。揮発性有機物はほとんど生成されなかったこ   

いずれの土壌においても、［phe－14C］ピラスルホトール処理区では分解物M5が同   

定され、その量は壌質砂土で最大12．2％TAR（処理7日後）、シルト質壌土で最   

大3．8％TAR（処理30日後）、砂壌土で最大8．9％TAR（処理14日後）であった。  

未抽出残留物を腐植の画分化法に従い分画したところ、壌質砂土及び砂壌土で  

はフルボ酸画分に、シルト質壌土ではヒユーミン画分に最も多くの放射能が分画  

された。  

好気的土壌における主要分解物はCO2及びM5であり、主要分解経路は、ピラ  

ゾール環の開裂によるM5の生成であると考えられた。ピラスルホトールの推定  

半減期は、壌質砂土で11日、シルト質壌土で72日、砂壌土で32日と算出され  

た。（参照9～11）  

表12 好気的土壌における放射能分布（％mR）  

土壌   
壌質砂土  シルト質壌土  砂壌土  

（処理358日後）  （処理358日後）  （処理120日後）   

【phe－14C】  【pyr－14C】  ［phe－14C】  ［pyr－14C］  ［phe－14C］  ［pyr－14C】  

標識体  ピラスル  ピラス′レ  ピラス／レ  ピラスル  ピラスル  ピラス／レ  

ホトール  ホトール  ホトール  ホトール  ホトール   ホトール   

総抽出放射能   38．5   36．2   29．3   26．6   23．3   19．0   

ピラスルホトール   20．2   22．8   24．9   22   18．9   17．3   

M5   4．2  1  2，3  

未同定物質合計   14．1   13．3   3．5   4．6   2．1   1．7   

CO2   17．3   18．6   40．5   33．5   16．3   18．0   

揮発性有機物   0．2   0．3   ＜0．1   ＜0．1   ＜0．1   ＜0．1   

未抽出残留物   43．2   44，8   30．1   30．7   60．1   62．1   

（2）嫌気的土壌中運命試験   

［phe－14C］ピラスルホトールまたは［pyr－14C］ピラスルホトールを、壌質砂土（米   

国ノースカロライナ州）に0．07mg／kgとなるように添加し、好気的条件で30日   

間静置した。好気的条件30日後に湛水して嫌気的条件とし、20℃の暗条件下で  
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120日間インキエペー卜して嫌気的土壌中運命試験が実施された。   

嫌気的土壌における放射能分布は表13に示されている。   

ピラスルホトールは、好気的条件下では処理30日後に66～68％TARまで減少  

したが、その後嫌気的条件としてからはほとんど分解せず、嫌気的条件120日後  

においても62～64％TAR残存していた。嫌気的条件下ではピラスルホトールの  

分解はほとんど進行せず、嫌気的条件下に特有の分解物は認められなかった。好  

気的条件下で生成した分解物としてM5が同定されたが、M5も嫌気的条件下で  

はほとんど分解せず、試験期間を通じてその量はほぼ一定であった。推定半減期  

は＞120日と算出された。（参照12）  

表13 嫌気的土壌における放射能分布（％mR）  

標識体  ［pbe－14C】ピラスルホトール  ［pyr－14C】ピラスルホトール   

培養条件  
好気的条  

嫌気的条件  
好気的条  

件  件   
嫌気的条件   

経過日数  0日   0日1）   120日   0日   0 日1）   120日   

水   NA   4．4   13．0   NA   3．1   7．2  

総抽出放射能  土壌   99．2   74．5   62．8   98．0   62．8   55．0  

計   99．2   78．8   75．8   98．0   65．9   62．2   

ピラスル  
水   NA   2．4   7．6   NA   3．1   7．2  

ホトー／レ  
土壌   97．3   66．0   56．5   93．5   62，8   55．0  

計   97．3   68．4   64．1   93．5   65．9   62．2   

水   NA   1．6   4．1  

M5  土壌   NA   7．7   5．1  
計   NA   9．3   9．1   

水   
末同定物質  

土壌   

NA   0．3   1．3  

合計  
NA   0．8   1．2  

計   NA   1＿1   2．6   

CO2  0．0   1．3   2．2   0．0   5．5   6．6   

揮発性有機物  0．0   0．0   0．1   0．0   0．0   0．1   

末抽出残留物  0．8   18．1   22．5   2．0   23．8   24．9   

1）：好気的条件30日後、NA：分析せず  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

PH5（酢酸緩衝液）、PH7（トリス緩衝液）及びpH9（ホウ酸緩衝液）の各   

滅菌緩衝液に、［pyr－14C】ピラスルホトールを0．14膵／mLとなるように添加した   

後、25℃の暗条件下で30日間インキュベー卜して加水分解試験が実施された。  

pH5～9の各緩衝液中で、ピラスルホトールは30日間の試験期間中ほとんど   

分解せず、加水分解に対して安定であった。2％TARを超える分解物は認められ   

なかった。（参照13）  
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（2）水中光分解試験   

pH7の滅菌リン酸緩衝液に、［phe－14C］ピラスルホトールまたは［pyr－14C］ピラ   

スルホトールを1トLg／mLとなるように添加した後、25℃で9日間キセノン光（光   

強度：680W／m2、波長：300～800nm）を照射して水中光分解試験が実施された。  

ピラスルホトールは水中光分解を受けなかった。（参照14）  

5．土壌残留試験   

土壌残留試験については、参照した資料に記載がなかった。  

6．作物残留試験   

小麦、大麦及びえん麦を用いて、ピラスルホトール、代謝物Ml及びM5を分析   

対象化合物とした作物残留試験が、米国及びカナダにおいて実施された。   

結果は表14に示されている。なお、代謝物M5については、各国における評価   

において毒性の懸念がなく、食品及び飼料における規制対象とする必要がないと評   

価されていることから、分析結果を省略した。  

小麦及び大麦におけるピラスルホトール及びMlの残留値は、すべて定量限界未   

満（＜0．01mg／kg）であった。えん麦からはピラスルホトール及びMlが、それぞ   

れ最大0．13及び0．09mg／kg検出された。ピラスルホトールとMlの合計の最大値   

は0．2mg／kgであった。（参照15）  

表14 作物残留試験成績  

作物名  
残留値（mg／kg）  

分析部位  例  Ml  合計  

実施年  
数  使用量 （gaiノha）   

最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値 

小麦  

（玄麦）  80  37～51EC  1  40～69  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0，02  く0．02   

2∝）ヰ・一狐年  

小麦  

（玄麦）  76  49－53SE  1  40～69  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  く0．01  ＜0．02  ＜0．02   

独・〕狐年  

大麦  

（種子）  80  35～80EC  1  34～70  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．02  ＜0．02   

肌卜邪年  

大麦  

（種子）  60  48～102SE    34～70  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  く0．02  く0．02   

馳ト2α海牛  

えん麦  

（種子）  64  35～40EC  1  24－65  0．13  0．02★  0．09  0．01★  0．20  ＜0．03☆   

淑処一狐年  

えん麦  

（種子）  66  41～52SE  1  24～65  0．09  0．02★  0．08  0．01☆  0．17  ＜0，03☆   

…年  

注）EC：乳剤、SE：サスポエマルション製剤  
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一部に定量限界未満を含むデータの平均を計算する場合は、定量限界値を検出したものとし  

て計算し、★印を付した。  

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。  

7．家畜残留試験   

乳牛（処理群各3頭、無処理群1頭）に、ピラスルホトールを飼料中濃度3、9   

及び30ppmに相当する用量で29日間カプセル経口投与し、投与開始0、1、3、7、  

10、14、17、21、24、26及び28日後に乳汁試料を、29日後に筋肉、脂肪、腎臓   

及び肝臓試料を採取して残留試験が実施された。なお、泌乳ヤギを用いた代謝試験   

において、10％を超える代謝物が検出されなかったことから、分析対象化合物はピ   

ラスルホトールのみとした。   

乳汁中残留放射能濃度の経時的推移は表15に、臓器・組織中残留放射能濃度は   

表16に示されている。   

乳汁からは30ppm投与群でのみピラスルホトールが検出され、最大残留値は投   

与開始3日後の0．013mg此gであった。9ppm投与群ではすべての試料で定量限界   

未満（＜0．005mg／kg）であった。   

筋肉ではすべての試料で定量限界未満（＜0．010mg／kg）であった。   

脂肪では30ppm投与群でのみピラスルホトールが検出され、最大残留値は   

0．014mg／kgであった。9ppm以下投与群の試料ではすべて定量限界未満（＜0．010   

mgUg）であった。  

腎臓及び肝臓からはいずれの投与群でもピラスルホトールが検出され、最大残留   

値はそれぞれ0．414及び1．94mg／kgであった。（参照16）  

表15 乳汁中残留放射能濃度の経時的推移  

9ppm投与群  30ppm投与群  

投与目数  残留値（mg／kg）  残留値（mg此g）  

最大値   平均値   最大値   平均値   

0   ＜0．005   ＜0．005   ＜0．005   ＜0．005   

1   ＜0．005   ＜0．005   0．011   0．007   

3   ＜0．005   ＜0．005   0．013   0．011   

7   ＜0，005   ＜0．005   0．011   0．010   

10   ＜0．005   ＜0．005   0．012   0．010   

14・   ＜0．005   ＜0．005   0．011   0．009   

17   ＜0．005   ＜0．005   0．012   0．009   

21   ＜0．005   ＜0．005   0．012   0．011   

24   ＜0．005   ＜0．005   0．011   0，009   

26   ＜0．005   ＜0．005   0．011   0．010   

28   ＜0．005   ＜0．005   0．012   0．010   
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表16 臓器・組織中残留放射能濃度  

臓器・組織   投与量   
残留値（mg／kg）  

最大値   平均値   

3ppm   ＜0．010   ＜0．010  

筋肉  9ppm   ＜0．010   ＜0．010  

30ppm   ＜0，010   ＜0．010   

3ppm   ＜0．010   ＜0．010  

脂肪  9ppm   ＜0．010   ＜0．010  

30ppm   0．014   0．011   

3ppm   仇222   0．198  

腎臓  9・ppm   0，424   0．263  

30ppm   0．414   0，391   

3ppm   1．23   1．15  

肝臓  9ppm   1．59   1．29  

30ppm   1＿94   1．79   

8．一般薬理試験   

一般薬理試験については、参照した資料に記載がなかった。  

9．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験  

ピラスルホトール原体及び代謝物M5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17～20）  

表17 急性毒性試験概要（原体及び代謝物）  

被験物質  投与経路   動物種   
LD50（mg耽g体重）  

雄   雌   
観察された症状  

Wistarラット   
経口  ＞2，000   

症状及び死亡例なし  

雌3匹  

Wistarラット  
＞2，000   ＞2，000   

症状及び死亡例なし  
原体  経皮  雌雄各5匹  

Wistarラット  LC50（mg／L）  粗毛、立毛  
吸入  

雌雄各5匹  ＞5．03   ＞5．03   
死亡例なし  

M5  SDラット  
＞5，000   

呼吸困難、立毛、流誕、  

（代謝物）   
経口  

雌雄各5匹  
＞5，000   運動性低下、粗毛  

死亡例なし   

（2）急性神経毒性試験  

Wistarラット（一群雌雄各12匹）を用いた強制経口（原体：0、200、500及   

び2，000mg／kg体重）投与による急性神経毒性試験が実施された。  

2，000mg／kg体重投与群の雌雄において、投与日に自発運動量及び移動運動量   

の減少が認められた。しかし、神経毒性を疑わせるその他の臨床症状や神経組織   

の形態学的な変化はみられなかったことから、運動量の減少については神経毒性  
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作用を示唆するものではないと考えられた。   

本試験において、2，000mg／kg体重投与群の雌雄に運動量減少が認められたの  

で、無毒性量は雌雄ともに500mg／kg体重と考えられた。神経毒性は認められな  

かった。（参照21）  

10．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験  

NZWウサギを用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施された。その結   

果、ウサギの眼に対して軽度の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。（参照22、23）  

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

結果は陰性であった。（参照24）  
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11．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、30、1，000、   

7，000及び12，000ppm：平均検体摂取量は表18参照）投与による90日間亜急   

性毒性試験が実施された。  

表18 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検休摂取量  

投与群（ppm）  2   30   1，000   7，000   12，000   
平均検体摂取量  0．13   1．96   66   454   830a  

（mg肱g体重／日）   0．15   2．32   77   537   956   

a：試験10週まで   

各投与群で認められた毒性所見は表19に示されている。  

12，000ppm投与群の雄において、試験10週までに10例中6例に死亡または  

切迫殺がみられたため、試験72日に同群の残りの動物すべてがと殺された。こ  

れらの動物には尿路系器官に共通した異常が認められ、腎孟及び膜胱内に黄色の  

砂状内容物が結石を伴って存在した。これに関連して、腎臓退色、腎孟拡張、膜  

胱膨化が観察され、さらに数例に肝腫大が認められた。7，000ppm投与群の雄で  

は、10例中3例が死亡または切迫殺された。このうち2例の尿路系器官には  

12，000ppm投与群と同様の所見が認められた。他1例の切迫殺は口腔の血腫に  

起因したもので、投与との関連は示唆されなかった。12，000ppm投与群の雌1  

例に切迫殺がみられたが、外表の汚れ及び削痩以外の所見は認められなかった。  

1，000ppm以上投与群の雄及び7，000ppm以上投与群の雌において、黄色尿  

及びこれによる局部の汚れが観察されたが、これは本検体が尿中に析出したこと  

に起因するものと考えられた。   

本試験において、1，000ppm以上投与群の雌雄に尿pH低下等が認められたの  
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で、無毒性量は雌雄とも30ppm（雄：1．96mg此g体重／日、雌：2，32mg／kg体  

重／日）であると考えられた。（参照25）  

表19 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

12，000ppm  ・死亡または切迫殺（6例）  ・切迫殺（1例）  

・T．Chol増加  

（試験72日に残り4例と殺）  ・尿中上皮細胞増加  

・胸腺絶対及び比重量1、対脳重量比2減少   

7，000ppm  ・死亡または切迫殺（3例）   ・体重増加抑制   

以上   ・体重増加抑制   ・摂餌量減少  

・摂餌量減少   ・尿潜血反応陽性  

・尿潜血反応陽性   ・尿中赤血球、白血球、上皮細胞増加傾  

・尿中白血球増加 向  

・尿中赤血球、上皮細胞増加傾向   ・腎比重量、対脳重量比増加  

・角膜混濁（スノーフレーク様）   ・尿路系黄色砂状内容物  

・腎絶対及び比重量、対脳重量比増加   ・尿路系上皮過形成  

・尿路系黄色砂状内容物   ・腎乳頭部拡張  

・尿路系上皮過形成  ・門脈周囲肝細胞空胞化   

・腎乳頭部拡張  

・腎尿細管拡張  

・尿pH低下   

・尿pH低下   ・尿ケトン体増加  

・尿ケトン体増加傾向   ・角膜混濁（スノーフレーク様）  

・肝絶対及び比重量、対脳重量比増加  ・肝比重量、対脳重量比増加   

・′ト葉中心性肝細胞肥大  

・甲状腺ろ胞細胞肥大  

・甲状腺コロイド減少  

30 ppm 毒性所見なし   1，000ppm  ・T．Chol、TG増加    以上                    以下  毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）  

C57BLマウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、100、750、1，500   

及び3，000ppm：平均検体摂取量は表20参照）投与による90日間亜急性毒性試   

験が実施された。なお、本試験では血液学的検査及び眼科的検査は実施されなか   

った。  

表20 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群（ppm）  100   750   1，500   3，000   

平均検体摂取量  16．5   124   259   500  

（mg倣g体重／日）   19．7   152   326   617   

1体重比重量を比重量という（以下同じ）。  

2脳重量に比した重量を対脳重量比という（以下同じ）。  
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本試験において、いずれの投与群の動物にも毒性所見は認められなかったので、  

無毒性量は雌雄とも3，000ppm（雄ニ500mg′kg体重′日、雌‥617mg肱g体重／  

日）であると考えられた。（参照26）  

（3）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体‥0、100、500及び1，000   

ppm‥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、本試験は再試験として実施されたものである。当初、イヌを用いた90   

日間亜急性毒性試験は0、1，500、9，000及び18，000ppmの用量で実施されたが、   

試験28日までに9，000ppm以上投与群で多くを切迫殺したため、その時点で全   

例がと殺された。切迫殺したイヌにはいずれも尿路系に結石が存在し、1，500   

PPm投与群の雄でも血尿がみられたことから、本再試験では高用量は1，000ppm   

に設定された。  

表2190日間亜急性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群（ppm）  100   500   1，000   

平均検体摂取量  3   17   40  

（mg／kg体重／日）   3   17   33  

本試験において、いずれの投与群にも毒性所見は認められなかったので、無毒  

性量は雌雄とも1，000ppm（雄‥40mg／kg体重／日、雌‥33mg／kg体重／日）で  

あると考えられた。（参照27）  

（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、500、2，500及び   

5，000ppm‥平均検体摂取量は表22参照）投与による90日間亜急性神経毒性試   

験が実施された。  

表22 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（ppm）  500   2，500   5，000   

平均検体摂取量  雄   32．3   166   345  

（mg／kg休重／日）  雌   41．9   216   416  

し
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5，OC10ppm投与群の雌雄の多数例、2，500ppm投与群の雌2例及び500ppm  

投与群の雄2例に黄色尿または黄褐色尿が観察されたが、この尿色調の変化は本  

検体そのものの排泄に由来しており、その他尿路系に異常は認められなかったこ  

とから、この所見を毒性とは考えなかった。   

本試験において、いずれの投与群の動物にも毒性所見は認められなかったので、  
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無毒性量は雌雄とも5，000ppIn（雄‥345mg耽g体重／日、雌：416mg此g体重／  

日）であると考えられた。神経毒性は認められなかった。（参照28）  

（5）90日間亜急性毒性試験（代謝物M5、ラット）  

植物体における主要代謝物であるM5のWistarラット（一群雌雄各10匹）   

を用いた混餌（代謝物M5：0、1，200、4，800及び12，000ppm：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（代謝物M5、ラット）の平均検休摂取量  

投与群（ppm）  1，200   4，800   12，000   

平均検体摂取量  雄   73．2   306   769  

（mg／kg体重／目）  雌   93．1   371   952  

本試験において、いずれの投与群の動物にも毒性所見は認められなかったので、  

無毒性量は雌雄とも12，000ppm（雄‥769mg／kg体重／日、雌＝952mg此g体重  

／日）であると考えられた。（参照29）  

12．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、250、1，000及び3，000   

ppm：平均検体摂取量は表24参照）投与による1年間慢性毒性試験が実施され   

た。  

表241年間慢性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群（ppm）  250   1，000   3，000   

平均検体摂取量  雄   7   34   101  

（mg／kg体重／日）  雌   9   33   93  

各投与群で認められた毒性所見は表25に示されている。   

全投与群において着色尿（褐色または赤褐色）が認められたが、検体そのもの  

の尿排泄によるもので、この所見自体を毒性とは考えなかった。   

本試験において、1，000ppm以上投与群の雄に尿細管拡張が、3，000ppm投与  

群の雌に肝絶対及び比重量増加等が認められたので、無毒性量は雄で250ppm（7  

mg此g体重／日）、雌で1，000ppm（33mg／kg体重／日）であると考えられた。（参  

照30）  
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表251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   

3，000ppm   ・肝絶対及び比重量増加   ・肝絶対及び比重量増加  

・腎絶対及び比重量増加  ・小葉中心性／中間帯肝細胞肥大   

・／ト菓中心性／中間帯肝細胞肥大  

1，000ppm以上   ・尿細管拡張   毒性所見なし   

250ppm   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（主群：一群雌雄各55匹、中間と殺群：一群雌雄各10匹）を   

用いた混餌（原体：0、25、250、1，000及び2，500ppm：平均検体摂取量は表   

26参照）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26 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  

投与群（ppm）  25   250   1，000   2，500   

平均検体摂取量  雄   1．0   10   41   104  

（mg／kg体重／日）  雌   1．4   14   57   140  

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表27に示されている。   

全投与群の雌雄において、甲状腺ろ胞細胞の褐色色素沈着の発生頻度が有意に  

増加した。これは通常の加齢ラットでもみられるリボフスチンであった。   

腫瘍性病変として、2，500ppm投与群の雄において、角膜の扁平上皮乳頭腫及  

び扁平上皮痛が各1例観察された。角膜の腫瘍は自然発生与して極めて珍しいこ  

と、高用量投与群のみにみられたこと、また角膜においては、肉眼的には混濁と  

して、組織学的には持続的な角膜炎症やそれに続く再生過程としての過形成が高  

頻度にみられたことから、これらの腫瘍は検体投与に関連したものであると考え  

られた。   

本試験において、250ppm以上投与群の雌雄に体重増加抑制等が認められたの  

で、無毒性量は雌雄とも25ppm（雄：1．Omg／kg体重／日、雌：1．4mg／kg体重／  

日）であると考えられた。（参照31、32）  

表27 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）で認められた毒性所見（非腫癌性病変）  

投与群   雄   雌   

2，500ppm   ・死亡率増加  ・T．Cbol、TG増加   

・甲状腺比重量増加  

1，000ppm以上  ・腎表面粗、退色、腫大   ・尿ケトン体増加  

・腎集合管過形成   ・角膜混濁  

・膵臓腺房び漫性変性／萎縮   ・角膜浮腫  

・角膜炎症  

・角膜過形成（再生）   
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250ppm以上   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制傾向  

・T．Chol増加   ・尿pH低下  

・尿pH低下   ・スノーフレーク様角膜混濁  

・尿ケトン体増加   ・角膜血管新生  

・尿蛋白増加   ・限局性網膜萎縮  

・肝絶対及び比重量、対脳重量比増  

加  

・腎絶対及び比重量、対脳重量比増  

加  

・角膜混濁  

・角膜浮腫  

・スノーフレーク様角膜混濁  

・角膜炎症  

・角膜過形成（再生）  

・角膜血管新生  

・角膜萎縮  

・限局性網膜萎縮  

・小葉中心性肝細胞肥大  

・甲状腺コロイド変化  

・甲状腺ろ胞細胞肥大／過形成   

25ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

（3）18カ月開発がん性試験（マウス）  

C57BI．マウス（主群：一群雌雄各50匹、中間と殺群：一群雌雄各10匹）を   

用いた混餌（原体：0、100、1，000及び4，000ppm：平均検体摂取量は表28参   

照）投与による18カ月間発がん性試験が実施された。なお、雌の高用量を当初   

6，000ppmとして試験が開始されたが、10週時に死亡率が12％に達したため、   

試験71日以降、雄と同じ用量の4，000ppmに下げて試験が継続された。  

表2818カ月間発がん性併合試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群（ppm）  100   1，000   4，000a   

平均検体摂取量  雄   13．6   161   643  

（mg／kg体重／日）  雌   16．7   168   713   

a：雌は試験70日までは6，000ppm、それ以降は4，000ppm   

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表29に示されている。   

4，000ppm投与群の雌雄の腎臓及び膀胱において、検体の尿中析出による結石  

形成、それに起因した上皮過形成、線維化、炎症性細胞浸潤が高頻度にみられた。  

また、前立腺部尿道及び尿管においても低頻度ながら同様の所見が認められた。  

4，000ppm投与群における死亡率の増加は、尿路系の障害によるものと考えられ  

た。   

全投与群の雌雄において胆石の出現頻度が増加した。この胆石はコレステロー  

ル由来のものであると報告されている。 本試験に用いたマウスの系統（C57BL）  
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は、高コレステロール食などで胆石を形成しやすいことで知られていることから、  

検体投与によってコレステロールの胆汁中排泄が克進した可能性が考えられた。   

腫瘍性病変として、4，000ppm投与群の雌雄に、膜胱の移行上皮細胞癌（雄‥  

8／50、雌‥2／49）及び移行上皮乳頭腫（雄：3／50、雌：2／49）が、同群の雄に前  

立腺部尿道の移行上皮細胞癌（1／50）が認められた。いずれの腫瘍とも低頻度で  

はあるが通常はみられないものであること、高用量投与群のみにみられたこと、  

同群において尿路系の結石により誘発された二次的な炎症や過形成変化が高頻  

度にみられていることから、これらの腫瘍は検体投与に関連したものと考えられ  

た。   

本試験において、100ppm以上投与群の雌雄に胆石が認められたので、無毒性  

量は得られなかった。（参照33）  

表2918カ月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）  

投与群   雄   雌   

4，000ppma   ・死亡率増加 ・死亡率増加  

・被毛汚れ、活動性低下   ・被毛汚れ、活動性低下  

・腹部膨満   ・体重増加抑制  

・RBC減少   ・RBC、Hb、Ht減少  
・Hも、Ht減少傾向   ・腎臓：腎孟結石、腎孟拡張、腎孟  
・腎絶対及び比重量、対脳重量比増  上皮過形成、集合管過形成、集合  

加   管凝集物、乳頭部線維化／萎縮、  

・肝臓グリソン氏鞘周囲細胞浸潤   皮質／髄質の萎縮／線維化／療痕、  

・腎臓：腎孟結石、腎孟拡張、腎孟  尿路上皮下細胞浸潤、問質内出  

上皮過形成、集合管過形成、集合  血、ボーマン嚢拡張、尿細管拡張、  

管凝集物、乳頭部線維化／萎縮、   動脈炎  

皮質／髄質の萎縮／線維化／療痕、尿  ・膀胱：結石、尿路上皮過形成、膨  

路上皮下細胞浸潤、問質内出血、   満、筋性出血／壊死、脈管うっ血、  
ボーマン嚢拡張、尿細管拡張、動  問質性浮腫、筋層内炎症性細胞浸  

脈炎   潤、問質細胞浸潤、渠膜細胞浸  

・膀胱：結石、尿路上皮過形成、膨  

満、筋性出血／壊死、脈管うっ血、  

問質性浮腫、筋層内炎症性細胞浸  

潤、問質細胞浸潤、梁膜細胞浸  

潤  

・前立腺部尿道上皮過形成   

1，000ppm以上  ・体重増加抑制   ・肝比重量増加  

・肝比重量増加  ・小葉中心性肝細胞肥大   

・小葉中心性肝細胞肥大  

100ppm以上  ・胆石   ・胆石   

a：雌は試験70日までは6，000ppm、それ以降は4，000ppm  

13．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、300及び3，000  
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ppm：平均検体摂取量は表30参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表30 2世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  30ppm   300ppm   3，000ppm   
雄   2．56   

P世代  
26．3   272  

平均検体摂取量  3．09   32．6   346  

（mg／kg体重／日）  雄   3．68   34．1   354  

止堆   4．18   38．9   393  

各投与群で認められた毒性所見は表31に示されている。   

P及びFl両世代の全投与群において、甲状腺のコロイド変化及び色素沈着の  

発生頻度が増加し、特に雄で顕著であった三 これらの変化については、いずれも  

ラットに特異的なものであり、ろ胞細胞肥大との関連性がみられないことから、  

毒性変化ではないと考えられた。   

F2児動物について出生日に実施された月工門生殖突起間距離の測定では、300  

ppm以上投与群の雄及び300ppm投与群の雌で有意な増加がみられたが、その  

差の程度が小さいこと、■明らかな用量相関性がみられないこと、出生時体重がい  

ずれも対照群に比してやや大きい傾向にあったことから、本所見の毒性学的意義  

は乏しいと考えられた。   

Fl児動物における性成熟の観察では、300ppm以上投与群の雄で包皮分離の  

遅延が、3，000ppm投与群の雌で腔開口の遅延がみられた。包皮分離の遅延につ  

いては、分離日の体重が増加傾向にあるものの、明らかな用量相関性がみられな  

いこと、内分泌への影響がみられないこと、精子検査や繁殖成績にも明らかな影  

響がみられないことから、一般発育の遅延に関連した変化によるものと考えられ  
た。腔開口の遅延ついては、開口日における各群の体重に差がみられなかったこ  

とから、発育遅延に伴った変化と考えられた。   

本試験において、 300ppm以上投与群の親動物（P及びFl雌雄）及び児動物  

（Fl及びF2児動物）に角膜混濁等が認められたので、無毒性量は親動物及び児  

動物とも30ppm（P雄：2．56mg／kg体重／日、P雌：3．09mg／kg体重／日、Fl雄：  

3．68mg／kg体重／日、・Fl雌：4．18mg／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34）  

表312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   

3，000ppm  ・肝絶対重量増加  ・体重増加抑制   ・腎比重量増加  

親  ・腎絶対重量増加  ・副腎絶対及び比  

動  ・甲状腺ろ胞細胞  重量増加   

物  肥大  

・肝細胞肥大   
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300ppm   ・び漫性角膜混濁  ・び漫性角膜混濁  ・び漫性角膜混濁  ・体重増加抑制  

以上   ・網状角膜混濁   ・網状角膜混濁   ・網状角膜混濁   ・び漫性角膜混濁  

・角膜炎   ・角膜炎   ・角膜炎   ・網状角膜混濁  

・角膜上皮過形成  ・角膜上皮過形成  ・角膜上皮過形成  ・角膜炎  

・角膜血管新生   ・角膜血管新生   ・角膜血管新生   ・角膜上皮過形成  

・肝比重量増加  ・肝比重量増加  ・角膜血管新生  

・腎比重量増加  ・腎絶対及び比重  

・甲状腺絶対及び  且 里  

比重量増加  増加  

・下垂体好酸性封  ・甲状腺絶対及び  

入体増加  比重量増加  

・肝細胞質変化  ・甲状腺ろ胞細胞  

肥大  

・下垂体好酸性封  

入体増加  

・肝細胞肥大  

・肝細胞質変化  

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   

3，000ppm  ・皮膚温降下  ・死産児数増加  

・低体重  ・生存率（生後4日）低下  

児  ・腔開口遅延   ・低体重  

動  ・角膜混濁  ・角膜混濁   

物  以上   ・角膜血管新生  ・角膜血管新生  

・包皮分離遅延  

30ppm   毒性所見なし  毒性所見なし   

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌25匹）の妊娠6～20日に強制経口（原体：0、10、100及   

び300mg／kg体重／日、溶媒：0．5％MC400水溶液）投与して、発生毒性試験が   

実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表32に示されている。  

本試験において、100mg／kg体重／日以上投与群で母動物に体重増加抑制等が、   

胎児に低体重及び骨格変異の発生頻度の増加が認められたので、無毒性量は母動   

物及び胎児とも10mg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35）  

27   



表32 発生毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   母動物   胎児   

300mg／kg体重／日   ・腔分泌物、月工門及び会陰部の  ・低体重（雌）  

汚れ   ・第14胸椎過剰骨化点付着  

・摂餌量減少  ・第5中辛骨不完全骨化   

・肝絶対重量増加  

・腎黄色沈着物  

・膀胱内砂状内容物  

100mg／kg体重／目   ・流豆延   ・低体重（雄）   

以上   ・体重増加抑制   ・第7頸椎体末骨化  

・第5／6胸骨分節の不完全骨化  

・第14肋骨（短小）   

10mg／kg体重／日   毒性所見なし   毒性所見なし   

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌25匹）の妊娠6～28日に強制経口（原体：0、10、75及   

び250mg／kg体重／日、溶媒‥0．5％MC400水溶液）投与して、発生毒性革験が   

実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表33に示されている。  

75mg／kg体重／日以上投与群の母動物において、黄色またはベージュ色尿が観   

察されたが、この尿の着色については本検体そのものに由来しているものであり、   

毒性学的意義はないと考えられた。  

本試験において、 母動物では250mg収g体重／日投与群で体重増加抑制等が、   

胎児では75mg／kg体重／日以上投与群で骨格変異の発生頻度の増加が認められた   

ので、無毒性量は母動物で75mg／kg体重／日、胎児で10mg／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36）  

表33 発生毒性試験（ウサギ）で認められた毒性所見  

投与群   母動物   胎児   

250mg／kg体重／日  ・軟便   ・低体重  

・体重増加抑制   ・壊小児  

・摂餌量減少  ・恥骨不完全骨化   

・肝絶対重量増加  

・肝小葉構造明瞭  

75mg此g体重／日  75mg此g体重／日以下   ・第13肋骨を伴う第27前仙椎骨   

以上   毒性所見なし   ・環椎体末骨化  

・環椎骨・軸椎骨間過剰骨化   

10mg／kg体重／日  毒性所見なし   

（4）発達神経毒性試験くラット）  

Wistarラット（一群雌30匹）の妊娠6日～哺育21日に混餌（原体：0、45、   

450及び4，500ppm：平均検体摂取量は表34参照）投与して、発達神経毒性試   

験が実施された。  
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表34 発達神経毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群   45ppm   450ppm   4，500ppm   
平均検体摂取量  

（mg此g体重／日）   
3，8   37．1   354  

各投与群で認められた毒性所見は表35に示されている。   

4，500ppm投与群で児動物の雄に包皮分離の遅延が認められ、450ppm投与  

群でもその傾向がみられた。この変化は低体重にみられる発育遅延による二次的  

影響であると考えられた。また、450ppm以上投与群の児動物では、脳絶対重量  

の減少や脳形態測定値（大脳及び小脳全長、頭頂葉及び海馬回の厚さ、小脳高）  

の減少が認められたが、いずれも低体重に伴った二次的な変化であると考えられ  

た。   

本試験において、450ppm以上投与群の母動物及び児動物に角膜混濁等が認め  

られたので、無毒性量は母動物及び児動物で45ppm（3．8mg／kg体重／日）であ  

ると考えられた。神経毒性は認められなかった。（参照37）  
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表35 発達神経毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   母動物   児動物   

4，500ppm  ・角膜混濁（雄）  

・網膜変性（雄）  

・包皮分離遅延（雄）  

・脳絶対重量減少（雄）  

・受動的回避の試行回数増加、  

保持試行潜時減少－（雄）   

450ppm   ・角膜混濁   ・角膜混濁（雌）   

以上  ・網膜変性（雌）  

・低体重  

・脳絶対重量減少（雌）  

・脳形態計測値減少   

45ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   
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（5）発生毒性試験（代謝物M5、ラット）  

SDラット（一群雌25匹）の妊娠6～20日に、代謝物M5を強制経口（0、75、   

250及び750mg／kg体重／日、溶媒：0．5％MC400水溶液）投与して、発生毒性   

試験が実施された。  

本試験において、250mg／kg体重／日以上投与群で母動物に流誕、体重増加抑   

制及び摂餌量減少が認められたが、 

は認められなかったので、無毒性量は母動物で75mg／kg体重／日、胎児で750   

mg此g休重／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38）  
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14．遺伝毒性試験  

ピラスルホトール（原体）の細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハ   

ムスター肺線推芽細胞（V79）を用いた染色体異常試験、遺伝子突然変異試験   

（HPRT前進突然変異試験）、マウスを用いた小核試験が実施された。結果は表   

36に示されているとおり、すべて陰性であった。（参照39～42）  

表36 遺伝毒性試験概要（原一本及び代謝物M5）  

．試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

鹿ノ血0月e〟∂わpム血比血⊥Ⅲ  
復帰突然  
変異試験  

（m98、mlOO、mlO2、  陰性  

m1535、TA1537株）   

チャイニーズハムスター  500…2，000巨g／mL（－S9、4時間処理）   

血  染色体異常  
試験  

陰性  

lイ如  200～1，000トLg／m⊥（－S9、18時間処理）  

遺伝子突然  

変異試験  

（HPRT前進  
陰性   

突然変異試験）   

NMRIマウス（骨髄細胞）  雄：0、125、250、500mg／kg体重   

血 Iイγり  小核試験  
（一群雌雄各5匹）   陰性      雌：0、250、500、1，000mg／kg体重  

（腹腔内投与、24時間間隔で2回）   

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

代謝物M5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卵巣細  

胞を用いた染色体異常試験、マウスを用いた小核試験が実施された。結果は表  

37に示されているとおり、すべて陰性であった。（参照43～45）  

表37 遺伝毒性試験概要（代謝物M5）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

且卸ム血ImlヱⅢ  100～5，000トIg／プレート（＋／－S9）   
復帰突然  

（m98、mlOO、m1535、  
変異試験  

m1537株）  

陰性  

血  

Ⅲ●ぉり  チャイニーズハムスター  93ト2，710匹g／mL（叶S9、3時間処理）   
染色体異常  

試験  
陰性  

924～2，700ドg／mL（＋S9、3時間処理）   

J力   ICRマウス（骨髄細胞）   0、500、1，000、2，000mg／kg体重   
小核試験  

（一群雄5匹）   1オl′P  （単回強制経口投与）   
陰性  

15．その他の試験  

（1）チロシン給餌による血中テロシン濃度と眼毒性の動物種差・性差  

SDラット、BrownNorway（BN）ラット及びICRマウス（一群雌雄各5匹）   

に、L－チロシンを14日間混餌（0、2及び5％）投与して、眼科学的検査及び血   

中チロシン濃度測定を実施し、チロシン血症における種差及び性差について検討  
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された。なお、血中チロシン濃度については、雄は全動物、雌はSDラットのみ  

を分析対■象とした。   

5％チロシン投与群では、SDラットの雄全例に浮腫や血管新生を伴う角膜混濁  

が観察され、BNラットの雄1例に軽度の角膜混濁が認められた。両系統ラット  

の雌及びマウスの雌雄には、角膜の変化は観察されなかった。   

血中チロシン濃度については、SDラットの雄では2％投与群で3倍、5％投与  

群で5倍の増加がみられた。SDラットの雌及びBNラットの雄においても5％  

投与群で同様の増加がみられたが、実測濃度は雄のSDラットより低かった。雄  

マウスでは血中チロシン濃度の増加は認められなかった。   

以上のことから、血中チロシン濃度と角膜混濁の出現頻度に相関があること、  

またその程度に動物種差、系統差、性差があることが支持された。本試験では雄  

のSDラットが最も感受性が高いことが示された。（参照46）  

（2）テロシン代謝におけるHPLA産生能の動物種差  

Wistarラット（雄）、ICRマウス（雄）、ピーグル犬（雄）、NZWウサギ（雄）   

及びヒト（女性）由来の各凍結肝細胞（LiverbeadsTM）の培養系を用いて、   

4－HPPDase活性阻害の結果生じるチロシン代謝物4一ヒドロキシフェニル乳酸   

（4－HPLA）産生能の動物種差について検討された。培養液にHPPDase阻害剤   

である2一（2・ニトロー4－トリプルオロメチルベンゾイル）－1，3－ジオン（NTBC）（30  

トIM）及びチロシン（100mg几）を単独または併用添加し、培養0、2及び4時   

間後に培養液中のチロシン濃度及び4－HPIA濃度を測定することで、動物間の本   

酵素阻害時のチロシン代謝効率が比較された。試験群の構成は次のとおりであっ   

た。（∋基礎培養群、②基礎培養＋NTBC群、③チロシン添加群、④チロシン添加   

＋NTBC群。  

培養液中のチロシン濃度は、マウスを除くいずれの動物種の試験群においても   

ほぼ一定であった。マウスでは、NTBC非添加群（①及び③）で培養期間に比例   

してチロシン濃度の減少傾向がみられたが、NTBC添加群（②及び④）では、こ   

の減少傾向はみられなかった。  

4－HPLA濃度については、ラット、イヌ及びウサギでは基礎培養にNTBCを   

添加（②群）しても4－HPLAは産生されなかったが、マウス及びヒトでは産生が   

みられ、培養4時間後にはマウスで培養開始時の3．8倍（0．69トLg／mg蛋白）、ヒ   

トで定量限界の5．4倍（0．54トLg／mg蛋白）に増加した。  

チロシンを過剰に負荷（③群）すると、マウスでは培養4時間後に開始時の   

1．5倍の4－HPLAが検出されたが、ヒトでは痕跡程度であり、他の動物では定量   

限界未満であった。  

チロシン負荷に加えN豆BCを添加（④群）すると、培養4時間後の4－HPLA   

濃度はラットで定量限界の2．3倍、イヌで痕跡程度、ウサギで定量限界の3．6倍   

に増加したが、マウスでは培養開始時の約11倍に、ヒトでも定量限界の約11倍  
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に増加した。   

以上の結果から、4－HPI．A産生能については、マウス及びヒトのグループと、  

ラット、イヌ及びウサギのグ／レープに分けられ、前者は4－HPPDase活性阻害に  

対して4－HPLA産生のバイパスが効果的に機能するが、後者はチロシンの負荷、  

非負荷にかかわららずその産生能が劣ることが示された。したがって、4－HPLA  

産生のバイパス機能を有するヒトではチロシンが体内に蓄積しにくく、角膜混濁  

に代表される二次的変化が生じにくいことが示唆された。（参照47）  

（3）ラットにおける特定臓器に及ぼすチロシン血症の影響  

Wistarラット（一群雌雄各5匹）に、レチロシン添加飼料（2％）を4週間摂   

取させ、さらに十分に高い血中チロシン濃度を得るために、試験期間中毎日   

NTBC（10膵／kg体重／日）を強制経口投与して、ラットの特定臓器（眼、腎臓、   

肝臓、障臓及び甲状腺）に及ぼす影響について検討された。  

チロシン添加飼料摂取下でのNTBC投与の結果、角膜炎（角膜混濁）（雄5例、   

雌1例）、血中チロシン濃度の増加（雄では溶媒対照の24倍、雌で18倍）、肝比   

重量増加（雌）、軽微～軽度の甲状腺ろ胞のコロイド変化（雄3例）、膵臓腺房細   

胞変性（雄3例、雌5例）が認められた。これらの結果はいずれも慢性毒性／発   

がん性試験【12．（2）】でみられた結果と類似していた。  

以上の結果から、ピラスルホトールのラッ．トの各種毒性試験でみられた甲状腺   

や膵臓の形態学的変化も、角膜変化と同様にチロシン濃度の増加に関連すること   

が示唆された。したがって、チロシン蓄積が生じにくいヒトにおいては、ラット   

の長期試験でみられるこれらの所見の毒性学的意義は低いと考えられた。（参照   

48）  

（4）テロシン血症下でのラット胎児発育に対する影響  

SDラット（一群雌23匹）の妊娠6～21日に、L－チロシン添加飼料（2％）を   

摂取させ、さらに十分に高い血中チロシン濃度を得るために、妊娠6～20 日に   

NTBC（10トg／kg体重／日）を強制経口投与して、ラット胎児への影響について   

検討された。  

チロシン添加飼料摂取下でのNTBC投与の結果、母動物では体重増加量及び   

摂餌量の減少傾向、血中チロシン濃度の増加（溶媒対照の約63倍）が、胎児で   

は低体重及び骨格変異（第7頸椎体及び第5胸骨体の未骨化、第14胸椎の骨化   

点過剰）の有意な増加が認められた。  

以上の結果から、ピラスルホトールのラットの発生毒性試験【13．（2）】においてみ   

られた胎児の低体重や骨格変異の増加は、チロシン濃度の上昇に関連することが   

示唆された。したがって、チロシン濃度上昇が生じにくいヒトにおいて、ラット   

胎児と同様の影響が生ずる可能性は低いと考えられた。（参照49）  
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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「ピラスルホトール」の食品健康影響評価を実施   

した。  

ラットに経口投与されたピラスルホトールの吸収及び排ラ世は速やかであり、投与   

後72時間でほぼ完全に糞尿中に排泄された。主要排泄経路は尿中であった。投与   

72時間後には殆どの臓器・組織で放射能は検出されず、蓄稜性は認められなかっ   
た。尿及び糞中の主要成分は親化合物であり、代謝物としてMl、M4及びM5が   

微量検出された。主要代謝経路は、脱メチルであると考えられた。  

泌乳期ヤギを用いた動物体内運命試験において、乳汁中では投与直後に少量の放   

射能が検出されたが、その濃度は3日間の連続投与でもほとんど変化しなかった。   

残留放射能濃度は肝臓で最も高く、次いで腎臓であり、筋肉及び脂肪では低かった。   

可食部における残留放射能の主要成分は親化合物であった。  

小麦を用いた植物体内運命試験において、分げつ期に散布処理されたピラスルホ   

トールは処理後速やかに減少し、親化合物は処理直後の試料のみから検出され、玄   

麦からは検出されなかった。玄麦及びわら中の主要代謝物はM5及びM2であり、   

主要代謝経路は、①脱メチル化によるMlの生成、その後のグルコースとの抱合化   

によるM2の生成、②ピラゾール環－カルポニル結合の開裂によるM5の生成であ   

ると考えられた。  

ピラスルホトール及びMlを分析対象化合物とした小麦、大麦及びえん麦におけ   

る作物残留試験の結果、小麦及び大麦中のピラスルホトール及びMlの残留値はい   

ずれも定量限界未満（＜0．01mg／kg）であった。えん麦からはピラスルホトール及   

びMlが合計で最大0．2mg化g検出された。  

各種毒性試験結果から、ピラスルホトール投与による影響は主に角膜及び尿路系   

に認められた。特に角膜混濁は、本検体の4－HPPDase阻害作用によるチロシン蓄   

積に起因するものと考えられ、ラットで感受性が高かった。神経毒性、繁殖能に対   

する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。   

発がん性試験において、雄ラットで角膜の扁平上皮乳頭腫及び扁平上皮癌、雌雄   

マウスで膀胱の移行上皮乳頭腫及び移行上皮細胞癌、雄マウスで前立腺部尿道の移   

行上皮細胞癌が低頻度に発生した。  

ラットの角膜腫瘍については、角膜炎症とそれに続く再生過程としての過形成が、   

マウスの膀胱及び前立腺腫瘍については、尿路系の結石とそれによって誘発された   

二次的な炎症や過形成変化が高頻度にみられていること、一方で本検体の変異原性   

を示す結果が得られていないことから、これらの腫瘍は非遺伝性の増殖メカニズム   

の結果として生じたものと考えられた。したがって、本剤の評価にあたり開値を設   

定することは可能であると考えられた。  

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をピラスルホトール（親化合物）   

及び代謝物Mlと設定した。  

各試験における無毒性量等は表38に示されている。  
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表38 各試験における無毒性量及び最小毒性量  

無毒性量  最／ト毒性量  

動物種   試験  
備考1）   

（mg耽g体重／日）  （mg／kg休重／日）  

ラット  90日間  雄：1，96   雄：66   雌雄：尿pH低下等  

亜急性  雌：77  

毒性試験   

90日間  雌雄：－   雌雄：毒性所見なし  

亜急性  

神経毒性  （神経毒性は認められない）  

試験   

2年間  雄：1．0   雄：10   雌雄：体重増加抑制等  

慢性毒性ノ  雌：14  

発がん性  角膜の扁平上皮乳頭腫、扁平  

併合試験   上皮癌（雄）  

親動物、児動物  親動物、児動物  親動物、児動物：角膜混濁等  

2世代   P雄：2．56Fl雄：3．68   P雄：26．3Fl雄：34．1  

（繁殖能に対する影響は認  
められない）  

母動物：lO   母動物：100   母動物：体重増加抑制等  

発生毒性  胎児：100   胎児：低体重等  

試験  

（催奇形性は認められない）  

母動物：3：8  母動物：37．1  母動物、児動物：角膜混濁等  

発達神経    児動物：3．8  児動物：37．1  
毒性試験  

（神経毒性は認められない）   

マウス  90日間  l堆雄：－－   雌雄：毒性所見なし  

亜急性  

毒性試験   

雌雄：－   雄：13．6  雌雄二胆石  

18カ月間  
雌：16．7  

膀胱の移行上皮細胞癌、移行  
発がん性  

上皮乳頭腫（雌雄）・  
試験  前立腺部尿道の移行上皮細  

胞癌（雄）   

ウサギ   母動物：75   母動物：250   母動物：体重増加抑制等  

発生毒性  胎 児：75   胎児：骨格変異発生頻度増加  

試験  

（催奇形性は認められない）   

イヌ   90日間  雌雄：－   雌雄：毒性所見なし  

亜急性  

毒性試験   

1年間  雄：7   雄：34   雄：尿細管拡張  

慢性毒性  雌：93   雌：肝絶対及び比重量増加   

試験   

1）：備考に最小毒性量で認められた所見の概要を示す。  

－：無毒性畳または最小毒性量が設定できなかった。  
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各試験で得られた無毒性量の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1．Omg／kg体重／日であった。マウスを用いた発がん性試験では無毒性  

量を設定できなかったが、ラットに比してマウス及びヒトではチロシン蓄積が生じ  

にくく、ヒトのリスクアセスメントの観点から、チロシン蓄積に対して感受性の高  

いラットで得られた無毒性量を一日摂取許容量（ADI）設定の根拠にすることは、  

ヒトの安全性をより担保できると考えられた。したがって、食品安全委員会は、ラ  

ットを用いた2年間慢性毒性／発がん性併合試験で得られた無毒性量1．O mg／kg体  

重／日を根拠として、安全係数100で除した0．01mg／kg体重／日をADIと設定した。  

0．01mg／kg体重／日  

慢性毒性／発がん性併合試験  

ラット  

2年間  

混餌  

1．0皿g／kg体重／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）  
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＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

記号   略称   化学名   

Ml  脱メチル   
（5－ヒドロキシづ－メチルー1月こピラゾール寸イル）【2－（メチルスル  

ホニル）一4－（トリフルオロメチ／レ）フェニル】メタノン   

3－メチルー4－〈【2－（メチルスルホニル）寸（トリプルオロメチル）  

M2  脱メチルグルコシド      フェニ／レ】カルポニルト1月ニピラゾールー5－イルD－グ／レコピラノシ  

ド   

2－ヒドロキシー3－（i5－［（5－ヒドロキシー3－メチルー1月ニピラゾールー4－  

M3  スルフィニル乳酸  イル）カルポニル】－4－（メチルスルホニル）－2－（トリフルオロメチ  

ル）フェニル〉スルフィニル）プロパン酸   

5－ヒドロキシー3－ヒドロキシメチル十メチルー1月ニピラゾール－4－  

M4  ヒドロキシメチル  イル）－（2－メタンスルホニル弓－トリプルオロメチルフェニル）メ  

タノン   

M5  カルポン酸   2－メシル寸トリフルオロメチル安息香酸   
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

ai   有効成分量   

Cmax   最高濃度   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

4－HPLA  4－ヒドロキシフェニル乳酸   

4－HPPDase  4－ヒドロキシフ主ニルピルビン酸ジオキシゲナーゼ   

Ht   ヘマトクリット値   

LC50   半数致死濃度   

LD50   半数致死量   

MC   メチルセルロース   

NTBC   2－（2－ニトロー4－トリフルオロメチルベンゾイル）－1，3－ジオン   

PHI   最終使用から収穫までの日数   

RBC   赤血球数   

Tl／2   消失半減期   

TAR   総投与（処理）放射能   

T．Chol   総コレステロール   

TG   トリグリセリド   

Tm脹   最高濃度到達時間   

TRR   総残留放射能   
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ピラスルホトール（案）  

1．品目名：ピラスルホトール（Pyrasulfotole）  

2．用途：除草剤  

麦類の広葉雑草用除草剤であり、4－ヒドロキシフェニルピルビン酸ジオキシゲナ   

ーゼを阻害することによりブラストキノンの生合成が阻害されることで、雑草が白   

化し枯死すると考えられている。  

3．化学名   

（5－hydroxyMl，3－dimethylpyrazole－4Lyl）（α，α，α－trifluoro－2－meSyl－β－tOlyl）  

methanone（IUPAC）  

（5－hydroxy－1，3－dimethy卜1H－PyraZOl－4－yl）［2－（methylsulfonyl卜  

4－（trifluoromethyl）phenyl］methanone（CAS）  

4．構造式及び物性  

分子式  Cl。H．，F3N20。S  

分子量  362．3  

水溶解度 2．3g／L（蒸留水において）  

4．2g／L（pH3．9）  

69．1g／L（pH5．9）  

49，O g／L（pH5．2）  

（いずれも20℃）  

分配係数logl。Pow＝ 0．276（pH4）  

－1．362（pH7）  

一1．580（pH9）  

（いずれも20℃）  

（メーカー提出資料より）  

一1－   



5．適用雑草の範囲及び使用方法   

本剤の適用雑草の範囲及び使用方法は以下のとおり。   

本剤については、「国外で使用される農薬等に係る残留基準の設定及び改正に関する   

指針について」（平成16年2月5日付け食安発第0205001号）に基づき、小麦、   

大麦、ライ麦、えんばく、牛の筋肉、牛の脂肪、牛の肝臓、牛の食用部分、豚の筋肉、   

豚の脂肪、豚の食用部分、山羊の筋肉、山羊の脂肪、山羊の肝臓、山羊の食用部分、   

羊の筋肉、羊の脂肪、羊の肝臓、羊の食用部分、馬の筋肉、馬の脂肪、馬の肝臓、馬   

の食用部分、乳、家きんの筋肉、家きんの脂肪、家きんの食用部分、卵に係る残留基   

準の設定が要請されている。  

【海外での使用方法（米国）】  

（1）37．5g／Lピラスルホトール＋210g／Lブロモキシニル＋9，38g／Lメフェンピ  
ルジエチル混合乳剤  

作物名   適用雑草名   
使用量  使用  

使用時期   
回数   

使用  

製品   水量   方法  

小麦  

大麦  
えん麦  

一年生広葉雑草  1L丑1a  47′～187L仙a   止乗出菓期  
1回   雑草茎葉散布   

まで  
ライ小麦  

（2）50g／L ピラスルホトール＋12．5g／Lメフェンピルジエチル混合乳剤  

作物名   適用雑草名   
使用量  使用  

使用時期  
回数   

使用  

製品   水量   方法  

小麦  

大麦  
えん麦  

一年生広葉雑草  1L几Ia  47～187L／ha   止菓出菓期  
1回   雑草茎葉散布   

まで  

ライ小麦  

6．作物残留試験結果  

（1）分析の概要   

①分析対象の化合物  

・ピラスルホトール  

・（5－ヒドロキシー3－メチルー1H－ピラゾールー4－イル）［2一（メチルスルホニ  

ル）－4－（トリフルオロメチル）フェニル］メタノン（以下、代謝物Ml）  

・3－メチルー4－（［2－（メチルスルホニルト4－（トリフルオロメチル）フェニル］カ  

ルポニルト1H－ピラゾールー5－イルD－グルコピラノシド（代謝物Mlの0－グ  

ルコシド。以下、代謝物M2）  

ー
■
■
t
■
r
t
 
 

l
■
■
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CF3  
l H glucoside  

【代謝物M2】   【代謝物Ml】  

②分析法の概要  

試料をアセトニトリル／水／塩酸混液で抽出後、抽出液を60℃に加熱し30分   

以上保った後、冷却し、C18固相抽出カラムで精製し、高速液体クロマトグラフ   

質量分析計（HPLC－MS／MS）で定量する。  

なお、抽出操作中に代謝物M2は代謝物Mlに加水分解されるため、代謝物M   

l及び代謝物M2が代謝物Mlとして分析される。  

定量限界：ピラスルホトール 0．01～0．02ppm  

代謝物Ml O．01～0．02ppm  

（2）作物残留試験結果  

海外で実施された作物残留試験成績の結果の概要を、別紙1にまとめた。  

7．乳牛における残留試験結果   

乳牛に対して、飼料中濃度としてピラスルホトール3、9及び30ppm相当を含有する  

ゼラチンカプセルを29日間にわたり摂食させ、筋肉、脂肪、肝臓、腎臓中のピラスル  

ホトールを測定した。また、牛乳については、投与開始後、1、3、5、7、10、14、21、  

24、26及び28日目に搾乳したものを測定した。（定量限界：筋肉、脂肪、肝臓、腎臓  

0．010ppm、乳 0．005ppm）。結果については表1参照。  

表1．組織中の最大残留（ppm）  

3ppm   9ppm   30ppm  

投与群   投与群   投与群   

筋肉   く0．010   〈0．010   〈0．010   

脂肪   〈0．010   く0．010   0．014   

肝臓   1．23   1．59   1．94   

腎臓   0．222   0．424   0．414   

牛乳   〈0．005   〈0．005   0．013   
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上記の結果に関連して、米国及びカナダにおいては畜牛における最大理論的飼料由  

来負荷（MTDB注））を0．39ppmとしている。  

注）最大理論的飼料由来負荷（Maximum TheoreticalDietary Burden：MTDB）：飼料として  

用いられる全ての飼料品目に残留基準まで残留していると仮定した場合に、飼料の摂取によ  

って畜産動物が暴露されうる最大量。飼料中残留濃度として表示される。   

（参考：ResidueChemistryTest GuidelinesOPPTS860．1480Meat／Milk／Poultry／Eggs）  

8．産卵鶏における残留試験   

産卵鶏における移行性試験は実施されていないが、別途代謝試験が実施されている。   

異なる2種類の部位を14cで標識したピラスルホトールを飼料中濃度として8．6ppm  

又は10．5ppmに相当する量を含有するゼラチンカプセルを産卵鶏に対して14 日間投  

与し、筋肉、脂肪、肝臓及び鶏卵中に含まれるピラスルホトール及び代謝物Mlの同定  

を行った（定量限界：0．001ppm）。   

ピラスルホトールは、組織中放射能濃度として筋肉中では92．9～95．3％TRR（0．018  

～0・036ppnl）、脂肪では97．l～97．7％TRR（0．014～0．064ppm）、肝臓では93．3～94．6％  

TRR（1・215～1．456ppm）、鶏卵では47．4～83．8％TRR（0．001～0．002ppm）を占めてい  

た。   

また、上記の結果に関連して、米国ではMTDBを0．058ppmと評価しており、こ  

の値から算出されるピラスルホトール及び代謝物Mlの推定濃度は、筋肉で0．00025  

Ppm、脂肪で0．00043ppm及び肝臓で0．010ppmとしているほか、鶏卵については抽出  

可能なTRRとしてく0．01ppmであると推定している。  

9．ADIの評価   

食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第1項第1号の規定に基づき、  

平成19年8月28日付け厚生労働省発食安第0828003号により食品安全委員会  

あて意見を求めたピラスルホトールに係る食品健康影響評価について、以下のとおり評  

価されている。  

無毒性量：1．O mg／kg体重／day  

（動物種）  ラット  

（投与方法）  混餌  

（試験の種類）  慢性毒性／発がん性併合試験  

（期間）  2年間  

安全係数：100  

AD  
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10．諸外国における状況   

JMPR における毒性評価はなされておらず、国際基準も設定されていない。   

米国、カナダ、欧州連合（EU）、オーストラリア及びニュージーランドについて調   

査した結果、米国、カナダ、EU、オーストラリアにおいて、穀類及び畜産物に基準   

値が設定されている。  

11、基準値案  

（1）残留の規制対象  

ピラスルホトール本体、代謝物Ml（ただし、穀類では代謝物M2を含む）  

なお、食品安全委員会によって作成された食品健康影響評価においては、暴露評価対   

象物質としてピラスルホトール（親化合物）及び代謝物Mlと設定している。  

（2）基準値案  

別紙2のとおりである。  

（3）暴露評価  

各食品について基準値案の上限まで又は作物残留試験成績等のデータから推定さ   

れる量のピラスルホトールが残留していると仮定した場合、国民栄養調査結果に基   

づき試算される、1日当たり摂取する農薬の量（理論最大1日摂取量（TMDI））の   

ADIに対する比は、以下のとおりである。詳細な暴露評価は別紙3参照。  

なお、本暴露評価は、各食品分類において、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おこなった。  

TMDI／ADI（％）注）   

国民平均   4．7   

幼小児（1～6歳）   10．2   

妊婦   4．8   

高齢者（65歳以上）   4．5   

注）TMDI試算は、基準値案×摂取量の総和として計算している。  
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（別紙1）  

ビラスルホトール 海外作物残留試験一覧表  

試験  農作物   圃場数   
試験条件  

剤型   使用量・使用方法  回数  経過日数   
最大残留量（pplⅥ）※  

37，5g／Lビラスルホトール  
小麦   34   ＋2tOg几プロモキシニ′レ   0．037～0．051kgai／′ha   

（玄麦）  ＋9．38g／Lメフェンビルジエチル  散布   1回  40～69日  圃場1～34全て 〈0．02  
混合乳剤  

／卜麦  50g／Lビラスルホトー／レ  
32   ＋12，5g／1．メフェンビ′レジェチル  0，049～0．053kgaiノ′′ha  

（玄麦）  散布   l回  40～69日  圃場1～32全て く0．02   
混合乳剤  

37．5g／Lビラスルホトー／レ  
大麦   24   ＋210g／Lプロモキシニル   0．035～0．080kgai／ha   

（玄麦）  ＋9．38g／Lメフェンビルジェチ／レ  散布   l回  34～70日  圃場1～24全てく0．02  
混合乳剤  

大麦  50g／Lビラスルホトー′レ  

（玄麦）   24   ＋12．5g／Lメフェンビ′レジェチ／レ  0．048～0．102kgai／ha   散布  l回  34／－70日  圃場l－24全て く0＿02   
混合乳剤  

0．04kgai／ha・散布   44  圃場1く0．02  

0．038kgai／ha・散布  43  開場2 〈0．02  

0．039kgai／ha・散布  38  圃場3 0．20  

0．038kgai／ha・散布  45  圃場4 0．04  

0．037kgai／lla・散布  45  圃場5 0＿03  

0＿037kgai／’ha・散布  44  圃場6 0．09  

0．039kg8i／ha・散布  44  圃場7 0．08  

0．037kgai／ha・散布  50  圃場8 0，14  

0．039kgai／ha・散布  44  圃場9 0．03  

0．038k、gai／′ha・散布  42  圃場10 0．03  

0．038kgai／ha・散布  46  開場110．04  
37．5g／Lビラスルホトール  

えん麦  24   ＋210g／Lプロモキシニル  0．038kgai／ha・散布  45  圃場12 0．02  
（玄麦）  ＋9．38g／Lメフェンビルジエチル  

混合乳剤  
0．037kgai／ha・散布  

1回  
4l  圃場13 0．04  

0．038kgai／ha・散布  35  圃場14 く0．02  

0．038kgai／ha・散布  40  開場15 〈0．02  

0．038kgai／ha・散布  42  圃場16 〈0，02  

0．037kgai／ha・散布  45  圃場17 く0＿02  

0．037kgai／ha・散布  45  圃場18 く0．02  

0．035kgai／ha・散布  45  圃場19 く0．02  

0．037kgai／ha・散布  4l  圃場20 〈0＿02  

0．037kg∂i／ha・散布  45  圃場21〈0．02  

0．037kgai／ha・散布  42  圃場22 く0．02  

0．037kgai／ha・散布  35  圃場23 0．03  

0．038kgaiノha・散布  24  圃場24 く0．02   

0．051kgai／ha・散布   44  圃場1〈0．02  

0．050kgai／ha・散布  43  圃場2 く0．02  

0．049kgai／ha・散布  38  圃場3 0」7  

0．050kgai／ha・散布  45  圃場4 0．03  

0．048kgai／ha・散布  45  圃場5 0．03  

0．049kgai／ha・散布  44  圃場6 〈0．02  

0．051kgai／ha・散布  44  圃場7 0．09  

0．050kgai／ha・散布  50  圃場8 0．08  

0．052kgai／ha・散布  44  圃場9 0．03  

0．041kgai／ha・散布  45  圃場10 0．02  

0．051kgai／ha・散布  45  囲場110．02  

50g／Lビラスルホトー／レ  0．050kgai／ha・散布  42  圃場12 0．02  
えん麦  
（玄麦）   

25   ＋12．5g／Lメフェンビ／レジェチル  1回                                                                                                                                 0．050kgai／ha・散布  46  圃場13 0．04  
混合乳剤  

0．050kgaiノha・散布  45  圃場14 0．02  

0．05Dkgai／ha・散布  4l  圃場15 0＿05  

0．051kgai／ha・散布  35  圃場16 0．02  

0．050kgai／Ila・散布  40  圃場17 く0．02  

0．051kgai／ha・散布  42  圃場18 く0．02  

0．051kgai／ha・散布  45  圃場19 く0．02  

0．050kgai／ha・散布  45  圃場20 く0．02  

0．049kgai／ha・散布  45  圃場21く0，02  

0．049kgai／ha・散布  41  圃場22 〈0．02  

0．052kgai／ha・散布  45  圃場23 〈0．02  

0．049kgai／ha・散布  35  圃場24 0．03  

0．049kgai／ha・散布  24  圃場25 0．02   

※ビラスルホトール、代謝物Ml及びそのかグルコシドをビラスルホトールに換算したものの和  
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（別紙2）  農薬名  ピラスルホトール   

参考基準値  
基準値  外国  作物残留試験成績   

農産物名  案  現行  基準値  
PPm   PPm   PPm  PPm   PPm  

小麦   0．02  lT  0．02  アメリカ   【く0．02（n＝66）】   

大麦   0．02  【T  【く0．02（n＝48）】   

ライ麦   0．02  lT  【′J＼麦、大麦、えん麦を参照】   

その他の穀類  0．08   nl  0．08    【く0．02－0．20（n二19）（えん麦）】   

牛の筋肉   0．02  IT  0．02  

豚の筋肉   0．02  lT  

その他の陸棲哺乳類に属する動物の筋肉   0．02  IT  

牛の脂肪   0．02  lT  

豚の脂肪   0．02  IT  
その他の陸棲哺乳類に属する動物の脂肪   0．02  lT  

牛の肝臓   0．35  lT  

豚の肝臓   0．02  lT  

その他の陸棲哺乳類に属する動物の肝臓   0．35  「r  

牛の腎臓   0．06  IT  

豚の腎臓   0．02  IT  
その他の陸棲哺乳類に属する動物の腎臓   0．06  IT  

牛の食用部分   0．06  IT  

豚の食用部分   0．02  IT  

その他空陸堕埠塾き熟⊆昼壬昼型塑里食旦塾生「＿  lT  
乳   0．01  
鶏の筋肉  0．02  tT  

その他の家きんの筋肉   0．02  lT  

鶏の脂肪   0．02  lT  

その他の家きんの脂肪   0．02  lT  

鶏の肝臓   0．02  lT  

その他の家きんの肝臓   0．02  IT  

鶏の腎臓   0．02  IT  

その他の家きんの腎臓   0．02  IT  

鶏の食用部分   0．02  lT  

その他の家きんの食用部分   0．02  1T  

鶏の卵   0．02  IT  
その他の家きんの卵   0．02  IT  0．02  アメリカ   
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（別紙3）  

ピラスルホトール推定摂取量（単位：〃g／人／day）  

食品群  
基準値案 （ppm）  国民平均 TMDI  幼小児 （1～6歳）  

TMDI   

2 3  ／ト麦   0 02  大麦   0 02  
ライ麦  0．02  0．0   0．0  

O. Oi 0 0  その他の穀   0 08  
212  陸棲  乳－ の肉  0 35    115        、  

陸棲哺  乳類の乳  0 01  家 の肉類   0 02  
家禽の卵類   0．02  0．8  

計  25．2   16．1   26．7  

ADI比（％）  4．7   10．2   4．8  

高齢者については畜産物、妊婦については家きんの卵類の摂取量データがないため、国民平均の摂  
取量を参考とした。  
TMDI：理論最大l日摂取量（TheoreticalMaximum DailyIntake）  

0
0
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答申（案）  

残留基準値酎）  

食品名  

牛の筋肉 一  
豚の筋肉  

その他の陸棲晴乳類に属する動物注3）の筋肉  
牛の脂肪  
豚の脂肪  
その他の陸棲哺乳類に属する動物の脂肪  
牛の肝臓  
豚の肝臓  
その他の陸棲哺乳類に属する動物の肝臓  
牛の腎臓  
豚の腎臓  
その他の陸棲哺乳類に属する動物の腎臓  
牛の食用部分  
豚の食用部分  
その他の陸棲哺乳類に属する動物の食用部分  

その他の家きん注4）の筋肉  

鶏の脂肪  
その他の家きんの脂肪  
鶏の肝臓  
その他の家きんの肝臓  
鶏の腎臓  
その他の家きんの腎臓  
鶏の食用部分  
その他の家きんの食用部分  
鶏の卵  
その他の家きんの卵  

（注1）今回基準値を設定するピラスルホトールは、ピラスルホトール、代  
謝物（5－ヒドロキシー3一メチルー1H－ピラゾー／レ4－イル）［2－（メチルスルホニ  

ル）－4－（トリプルオロメチル）フェニル］メタノンをピラスルホトールに換算し  

たものの和をいうこと。（ただし、穀類においては、代謝物3－メチルー4－  
（［2一（メチルス／レホニル）－4－（トリフルオロメチル）フェニル］カルポニルト  

1H一ピラゾールー5－イルD－グルコピラノシドを含む。）   

（注2）「その他の穀類」とは、穀類のうち、米、′ト麦、大麦、ライ麦、とうも  
ろこし及びそば以外のものをいう。   

（注3）「その他の陸棲哺乳類に属する動物」とは、陸棲哺乳類に属する  
動物のうち、牛及び豚以外のものをいう。   

（注4）「その他の家きん」とは、家きんのうち、鶏以外のものをいう。  
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要約  

2・brom6－thienD－t血zolo－1，4diazepine誘導体であり、鎮静、抗癌攣、筋弛緩、睡眠効果  

を有する動物用医薬品「プロチゾラム」 

． 

を実施した。   

評価に供した試験成績は、投与試験（マウス、ラット、イヌ、サル、牛及びヒト）、残留  
試験（牛）、急性毒性試験（マウスニラット、イヌ、ウサギ及びサ／り、亜急性毒性試験（ラッ  

ト、イヌ及びサノり、慢性毒性純晩及び発が人ノ性試験（マウス、ラット及びサ′り、生殖発  

生脅陛試験及び催奇形性試験・（ラット、ウサギ）、遺伝毒性試験等である。   

試験の結果から、ブロチゾラム投与による影響は、鎮静、運動失調など主に薬理作用に  

関連していた。繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。   

発がん性試験において、ラットの雄に甲状腺濾胞腺睦、ラットの雌に胸腺型患性リンパ  

鹿及び子宮における神経翰旺の増加が認められたが、■ブロチゾラムが遺伝毒性物質ではな  

いこと、マウスについて発がん性を示唆する所見が得られていないこと及びラットにおい  

ては高用量群にのみ、これら腫瘍性病変の発生の増加が認められていることから、一日摂  

取許容量（ADI）の設定は可能であると考えられた。   

各寿陛試験の無音性量または作用量の最小値はこヒトボランティア試験から得られた最  

小作用量0．0013皿釘kg体重／日であったため、これを根拠として安全係数100で除した0．  
013裡稚g体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要  

1．用途（参照1）   

動物の食欲不振の改善の補助的効果を目的としている。   

2＿ 有効成分の一般名  

和名：ブロチゾラム  

英名∴B和也zola皿  

3．化学名  

mC  

和名：2ブロモー4－（2－クロロブェニ／り－9・メチル・6壬王・1チアー5，7凰9a－テトラアザ・  
・シクロペンタk】アズレン  

英名：2－Bromo・4－C2－ChlorophenyD－9－methyl・6H－1・thia・5，7，8，9a－tetraaZa・  

QyClopentab】azulene  

CAS（No．57801－81・7）  

和名：2・ブロモー4・胞サロロフェニノけ9・メチルー6Hチエノ晩2璃［1；2月ト  

トリアゾロk，3aⅢ』ジアゼピン  

英名：2－BroⅡ10－4－（2－ChlorophenyD・9－methyl－6fI－thieno［3，2－f）［1，2，4］  
．tdaひlok，3a】h，胡血a茂pi毘   

4．分子式  

C15HlOBfm4S  

5．分子量  

393．69  

6．構造式  

N
T
I
N
 
 

C1  

7．開発の経緯   
プロチゾラムは、ドイツ・べ－リンガ丁インゲノレ、イム鱒こおいて抗不安薬あるいは睡  

眠薬の研究の中から発見された2＞brdno悌eno・triaz云b・1，4diazepine誘導体である。ヒト  

6   



用医薬品としては睡眠導入剤として開発されているが、動物に対しては食欲不振改善の補  

助等を目的として開発された。   

わが国では、牛用注射剤として1998年9月に承認され、1999年6月より販売されて  

いる。用法・用量は、牛に対して1月量として体重1kg当たり2pg以下の量を静脈内に注  

射することとされ、食用に供するためにと殺する前2日間又は食用に供するために搾乳す  

る前12時間使用禁止期間としている。   

また、フランス（1987年6■月承認）、ドイツ（1988年9月承萬）、アイルラン下（1990  

年10月綿）、イタリア（1988年9月承認）等諸外国においても広く承認を受け、市販  

されている。   

Ⅱ．賓全性に係る試験の概要  

1．吸収・分布■代謝・排泄試験  

（1）投与試験（凍マウス）（参照2）   

Chbb：NMRI系雄マウス（9匹／群）に14C標識ブロチゾラム1を単回経口（0．3、10、  

200mg粒g体重卜投与あ争いは非標識ブロチゾラムを4週間反復経口（0．3、IO、加0  

皿g座g体重）投与後、同用量の14C標識ブロチゾラムを単回経口投与した際の体内動態  
が調べられている。なお、本試験の投与量はマウスを用いた18ケ月開発がん性試験（参  

照3）と同一濃度に設定された。   

14C標識ブロチゾラムの単回投与および非標識プロチゾラム0．3、10mgの4週間前投  
与後の班C標識ブロチゾラムの単回投与における血中最大放射活性濃度は、全血量にお  
ける投与放射活性の2・1「4．6％の範囲にあった。一方、非標識ブロチゾラム200mgを前  

投与した場合の血中最大放射活性濃度は1．0－1．6％に低下し、G。瓜およびAUCも低値が  

認められた。この原因として、反復投与による吸収率の低下や酵素誘導による代謝冗進  

が示唆された。しかしながら、C血班およびAけCは14C標識プロチゾラムの単回および  

非標識プロチゾラムの4週間前投与に関わらず、いずれの用量においても線形の相関性  

を示した。また、T旭につレ「ては、前投与の有無および投与量による差は認めちれず  
（Tl佗‥2．5－3．8時間）、いずれにおい七も速やかな排泄が認められた。HPLCによる分  

析により、14C標識プロチゾラムの単回および非標識プロチゾラムの前投与に関わりな  

く主要代謝物として代謝物A（メチル基の水酸化）（2212・30．7％）が認められ、その他  

に代謝物D（脱メチル体）（17．2％）、代謝物3（ジアゼビン環の水酸化）（12．3％）およ  
び未変化体（9．3－23％）が認められた。なお、これらの代謝物暗いずれも投与後30分に  
・検出されていることから、いずれの用量においてもブロチゾラムは速やかに代謝される  

ことが示唆された。一大．非標識ブロチゾラムの10および200mgを前投与した時に限  

り、代謝パターンに変化が生じ、高極性物質（21．4・30．5％、ブロチゾラムのフェニル環  

が水酸化されたものと考えられる）の割合が増加した。これに伴ヤ、代謝物Bおよび代謝  

物Dの割合は減少したが、代謝物Aの割合に変化は認められなかった。また、非標識  

プロチゾラムの200皿gの前投与では未変化体の割合（5．3％）が減少した。このことか  
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ら、マウスにおける10および200mgの4週間前投与では、チトクロトムP450による  

酵素誘導が生じている可能性が示唆された。   

（2）投与試詮（雄ラツート）（参照4）・   

Spra卯eやWley系雄ラットに14C標識ブロチゾラム0・5m錐g体忍日を単回および  

7日間反復経口投与した後の庵内動態が調べられている。単回投与後の㌔瓜は1時間で、  
そのときのC皿班は土8．6n威nLであった。．血中からの消失はおおむね二相性であり、Tv2  

（β相）は1D．5時間であった。7日周反復経口投与後の㌔瓜は最終回投与後30分で、  
そのときのCⅢ弧は51．6・n離nLであった。血中からの消失は単回投与時と比べ緩徐で  

あったが経時的に減衰した。  

単回投与時の組織内濃度は投与後1時間までにほとんどめ組織で最高値を示し、胃腸  
管、肝臓、副腎、腎臓および甲状腺に高濃度の分布が褒められたが、以降は経時的に減  
衰した。7日間反復経口投与彼の組織内濃度は、単回投与時と同様に最終回投与後1時  

間までに最大となりンそれらの濃度も単回投与時と同程度であった。投与4時間以降は  

単回投与時に比べ高値傾向にあったが経時的に減衰し、投与48時間後には全ての組織  
で最高値の1／10以下となった。また、特定細線に放射能が残留する．ことはなかった。  

単回投与後48時間までの尿中排泄率は7．6％、糞中排泄率は88．0％であった。7日間  
反復経口翠与における最終回投与後48時間までの尿・糞中排泄率はこ各々全疫与量の  

5．8％および83．9％で、単回投与と同様であった。  

単回投与後24時間までの胆汁中排泄率は84．0％と高くJその約〟2は投与後1時間  

までに迅速に排泄された。採取した胆汁を別の動物の十二指腸内に投与すると、投与24  

時間後以内に総放射鹿の39．2％が胆汁中に再排泄され－腸肝循環率は32．9％であった。   
ラット血祭タンパクとの結合率は血血で50．6％、ふ血で77．7％であった。ヒト  

血祭および血清アルブミンとの結合率は、各々94．0％および90．9％であった。   

単回投与後2一別時間の血中放射能濃度と血祭中濃度の比はおおむね全期間にわたっ  

て一定であり、約1．5であった。   

（3）投与試験（ラット、イヌおよびサル）（参照5）   

Cbbb±THOMラット㈱、ピーグル犬（雌、・4頭）及びアカゲザル（雄3頭、碓2頭）  
に14C標識ブロチゾラムを単回経口あるいは静脈内（0．5皿g仮g体重／日）投与した時の  

体内動態につ－いて調べられている。また、ラットについては胆汁中排泄率についても調  
べられている。   

いずれの種においても、経口投与後のブロチゾラムは迅速かつ良好な吸収性を示し、  
CmaxおよびTna又はそれぞれラットで63ngeq／mLおよびb．25時間、イヌで83喝  
eq中山および1時間、サルでは167nge中止および1時間であった。また、経口およ  
び静脈内投与ともに血簾中総放射能の消失は二相性を示し、経●口痩与におけるTu2（α  
相）はラットで0．5時間、イヌで2．3時間、サルでは1．3時間、Tu2（β相）はそれぞれ  
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17．5時間、20．8時間および17．1時間であった。静脈内投与におけるで通（α相）はラッ  

トで0．4時間、イヌで0．8時間、サルでは1．1時間、Tl這（β相）ではそれぞれ14．8時  

間、18．4時間および18．9時間であった。   

腎および糞中からの総排泄率は、経口投与ではラットで83．6％、イヌで93．6妬、サル  

では87・8％、静脈内投与ではそれぞれ88・5％、 

． 

ヌおよびサルにおける腎排泄率はそれぞれ49・5 

． 

腸管吸収率はラットで89％、イヌとサルでは100％と高値を示し、いずれの種におい  
ても良好な吸収性が認められた。   

胆汁中排泄率はラットにおいて投与後10時間まで調べられており、投与後1・2時間  

で最も高く、1時間あたりの排泄率は静脈内投与で弘6％、経口投与ではJA3％であっ  

た。また、投与後3時間までに静脈内投与では54．7％、投与後10時間では経口投与で  
72．9％、静脈内投与では84．8％が胆汁中に排泄された。－  

ラットの胆汁中代謝物、サルおよびイヌの尿中代謝物について、TLCにより調べられ  
ている。ラットの胆汁およびサルの尿中に未変化体の放射活性はほとんど認められず、  

β－グルクロニダーゼ／アリ．－ルスルファターゼによる加水分解前はnC上の原点以外  

た放射活性は認められなかった。一方、イヌの尿中には未変化体と・mC上で同じ挙動  
を示す放射活性体およびいくつかの非抱合代謝物が認められた。βザ／レクロニダーゼ／  

アリールスルファターゼによる加水分解後は、個々の代謝物は異なるものの、いずれの  
種においても2～3種の主要代謝物が認められた。   

泌乳期のラットに単回経口（1m釘kg体卦日）投与した際の血中および軍L汁中への分  

布、雄ラット■ぉよび妊娠ラット（妊娠14、20および22日）に単回経口あるいは静脈内  
（雄：2．8皿釘kg体重／日、妊娠雌：3．4m釘kg幡日）投与した際の体内分布について  

全身オートラジオグラフイ一により詞べられている。   

血中および乳汁中排泄率は、泌乳期ラットにおいて投与後24時間まで調べられてい  

る。血中と乳汁中濃度の推移には並行性が認められ、投与後24時間まセにいずれも速  

やかな低下が認められた。投与4－8時間後の乳汁サンプルを用いてTLCによる分析を  
行なった結果、大部分がプロチゾラムの代謝物であり、未変化体はごく微量であった。   

全身オートグラフイーを用いた体内分布は、、雄ラットを用いて投与q．5、1、4二8お  

・よび24時間後に調べられている。経口および静脈内投与ともに同様の分布パターンを  

申し、投与0．5時間後にさま既に全身への分布が認められ、月刊乱腎臓、胃腸管および副  
腎で高濃度の分布が静められた。また、いずれの投与経琴においても、被験物励ま脳一  

血液関門を通過することが確認された。投与8時間後には主に消化管および肝臓に分布  
が認められ、腎臓、副腎および膀胱への分布はわずかであった。その他の臓器・組織へ  

の分布はほとんど認められなかった。妊娠14日と20日のラットにおける体内分布は、  

経口および静脈内投与15分及び■24時間後では舶癌㌢＼の通過が認められた。妊娠後期に  
おける放相性の胎児および母動物への分布は同程度であった。投与24時間後では、  

胎児に微量ながら放射活性が認められた。  
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14C標識ブロチゾラムのタンパク結合率が調べられている。ウシ血清アルブミンおよ  

びヒト血清アルブミンとの結合率はそれぞれ73－87％および86－91％であった。また、ヒ  
ト血祭との結合率は89－95％であった。血中における14C標識ブロチゾラムは、主に血  

清アルブミンと結合した状態七存在することが示唆された。   

（4）投与試験（ラット、イヌ、サルおよぴヒト）（参照6）   
Cbbb：THOMラット（計6匹）に14C標識ブロチゾラム10血釘kgを経口投与した後  

の月旦汁中排泄物、雌のピーグル犬およびアタグザル（雌雄各2例）に14C標識ブロチゾ  

ラム10・m〆kgを経口投与した後の尿中排泄物、健常ヒトボランティア（男性3名、女  
性1名）に14C標識ブロチゾラム0．5mgを経口投与した後の尿中排泄物について調べ  

られている。   

全ての程において、ブロチゾラムはほぼ完全に代謝された。ラット、イヌ、サルおよ  

びヒトにおいて、主要代謝経路はブロチゾラム分子の様々な部位における水酸化とその  
後に続く抱合であることが確認されている。′未変化体は排泄されたとしても非常に微量▲  

である。質量分析法により、ラットの膿汁およびサルの尿から未変化体の14C標識ブロ  

チゾラムが分離同定されたが、その量はラットの胆汁中で4％未満、サルの尿中では3％  
未満であった。イヌとヒトにおいてはさらに少なくなると考えられ、RIAを用いた検討  

では、ヒトにおける未変化体の腎排壮量は投与量のおよそ1％であることが確認されち   

全ての種で認められた代謝物の中で最も多いものは代謝物Aおよび代謝物Bであった。  
ヒトとサルにおける主要代謝物は代謝物A、（各々≧27％および約46％、腎排壮）と代謝  

物β（各々≧43％串よび≧20％、腎排泄）であり、－ヒトに琴けるプロチゾラムの代謝は  

サルと非常に類似していることが確認．された。また、ヒトおよびサルの尿抽出物におけ  
る代謝物．Aと代謝物Bの比率はそれぞれ、およそ4：1および3：2であった。イ剥こおけ  

る主要代謝物は代讃物Aと代謝物芯（恥1P64）（各ふ≧43％および≧2叩、腎排泄）で  

あり、尿中における代謝物Aと代謝物Eの比率は2：1以上であった。なお、代謝物E  
は代謝物Bの異性体であり、・代謝物Bはアルカリ媒体中で代謝物Eに変化する。それ  

故、イヌの尿中から同定された代謝物Eは試料の抽出・精製過程で代謝物Bから形成さ  

れるもので、実際に腎臓から排泄されているの・ものは代謝物Bであると考えられている。  
ラットの主要代召物は、フェニルヒドワキシル基を含むブロチゾラムと代謝物B（各々  

≧14％および≧13％、月旦汁中排泄）であった。  

（5）投与法験（マウス、ラットイヌ、サルこ牛およぴヒト）－（参照7）   

マウス、ラ＿ツト、イヌ、サルおよびヒトに14C標識ブロチゾラムを単回経口あるいは  
静脈内投与した彼の体内動態について以下のように調べられている。   

ラット、イヌお皐びサルに14C標識ブロチゾラムを単回経口投与すると腸管から速や  
かに吸収された（ラット：89％、イヌおよびサル：100％）。   

ラットおよびマウスに14C標識ブロチゾラムをそれぞれ単回経口（0．3、10、200m釘kg  

体重／日）投与した際の投与量とAロC、G皿の間には良好な相関性が認められた。  

14C標識ブロチゾラムをマウス（0・3、10、200mg肱g体卦日）、ラット（P・き、叩、  

10、200m釘kg俸重／日）、イヌ（0．5mが唱体訂日）およびサル（0・5、7、10m釘kg体  
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重／日）にそれぞれ単回経口投与した際の℃即およびC刀乱乱Ⅹは、それぞれマウスで0．5  

時間および86－71，539ng血血、ラッ・トで0．25′1．0時間および23－15，018n如止、イヌで  

1－2時間および83n釦血L、サルでd．5－2時間および167－1，800n如止であった。また、  
マウス（10m推g体卦日）、ラット（0．5m紳g体卦日）、イヌ（0．畠mg晦体卦日）  
およびサル（0．5、7、10m釘kg体重／日）にそれぞれ単回経口投与した際の分布相半液  

期および消失相半減期は、それぞれマウスで0．8時間および5．6時間、ラットで0．5時  

間およぴ17．5時間、イヌで1．8時間および20．8時間、サルでは0．5mg投与で1．0時間  

および17，0時間、7mg投与で21時間（消失相半減期のみ）、10mg投与で10時間（消  

失相半減期）であった。同様に、単回静脈内投与した際の分布相半減期および消失相半  

減顛は、ラットで0．33時間および14．8時間、イヌで0．9時間および18．4時間、サル（0．5  

mg投与）で1．25時間および18．9時間であった。  

14C標識ブロチゾラムを単回経口および静脈内投与すると、いずれの投与経路でも全  
身に広く分布する。体内分布は投与30分後には腸管（胆汁排泄のため）、肝臓、‘腎嘩お  

よび副腎に高濃度が認められ、投与8時間後には主に腸管に残留がみられるが、肝臓で  

は低濃度、腎臓および副腎ではごく微量が検出されるに過ぎないこ   

経口および静脈内投与により14C標識ブロチゾラムは血液一脳関門を通過する。妊娠  
ラットに投与すると胎盤を通喝し、妊娠後期には胎児と母動物への分布は同等となる。  

授乳ラットに経口投与すると放紆活性ほ乳汁中に認められ、乳汁中濃度は血中濃度と同  

様の推移を示し、速やかに消失することが確謬された。泌乳牛に静脈内投与すると、放  

射活性は投与後4時間までに乳汁中に検出される。また、血祭中濃度は乳汁中濃度と同  

様に速やかな消失が認められた。   

サルおよびラットを用いた反復投与試験の繹果、ブロチゾラムには蓄積傾向および酵  

素誘導は静められなかった。また、ラット肝ミクロソームを用いて薬物代謝酵素誘導に  

つい七調べた結果、■酵素誘導は認められなかった。一方、マウスではブロチゾラムを4  

週間反復経口（0．3、10、200m釘kg体重／日）投与後、同用量の14C標識ブロチゾラム  

を単回森口投与した際に、200皿g投与群でやや代謝先進が認められ、酵素誘導が示唆  
された。   

マウスにおける単回経口（10皿g肱g体重／日）投与後6日までの尿中排泄率は22．5％、  

糞中排泄率は53．8％であった。尿中および胆汁中から7つの代謝物が同定されおり、胆  
汁中の主要代謝物は代謝物Aおよび代謝物臥その他に代謝物じおよび代謝物Dが低  

濃度に、未変化体は極微量ながら検出された。胆汁中において、いずれの代謝物も水酸  

化体のグルクロン酸抱合体及び／あるいは硫酸抱合体として認められた。血凍中の主要  

代謝物ほ代謝物Aゃあり、その他に代謝物Bおよび代謝物Dが常められた。   
ラットに料ナる単回経口あるいは静脈内（0，5皿g肱g体卦日）投与後7日までの尿中  

排泄率は5．3－6．0％、胆汁中排泄率は72．9－84．9％、糞中排泄率は78．計82．6％であり、尿  

中への排泄は主として未変化体であったなお、代謝物の排泄パターンに投与経路によ  

る差異は静められなかった。胆汁中の主要代謝物はフェニルヒドロキシル基を含むブロ  
チゾラムおよび代召物Bであり、未変化体は極微量ながら検出された。胆汁中において、  

いずれの代謝物も水酸化体のグルクロン酸抱合体及坊／奉るいは抱合体として認めら  

れた。血祭中における主要代謝物は2種類の高極性物質で、その他に代謝物A、代謝物  
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B、代謝物Cおよび代謝物Dが検出された。   

イ．ヌでは単回経口あるいは静脈内（0．5mg仮g体重／日）投与後8日までの尿中排泄率  
は51月－49＿3％、糞中排泄率は42．3・33．5％であった。尿中に掛ナる主要代謝物は代謝物A  

（43％）．および代讃物E（20％）であり、未変化体は極微量ながら検出された。いずれ  
の代謝物も水酸化体のグルクロン酸抱合体及び／あるいは硫酸抱合体として認められ  

た。なお、代謝物の排泄パターンに投与経路による差異は認められなかった。   
サルにおける単回経口あるいは静脈内（0．5、・7、10皿g戊g体重／日）■投与後3あるい  

は5日までの尿中排泄率は28－69．2％、糞中排泄率は23．3－59％であった。尿中の主要代  
謝物は代謝物A（46％）および代謝物牒（26％）であった。ブロチゾラムは尿中からほ  

ぼ完全に排泄され、未変化体としての排泄はわずか3％に過ぎなかった。いずれの代謝  

物も水酸化体のグルクロン酸抱合体及び／あるいは硫酸抱合体として認められた。なお、  
代謝物の排泄パター㌣に投与経路による差異は認められなかった。また、・1年間反復経  

口．（7mg倣g体重／日）投与においても代謝パタTンほ同様であった。   
健常人におけるブ占チゾラムの各剤型による吸収性が由べられており、廃液＞錠剤ゝ  

カプセルの順に良好な吸収性を示した。また、いずれの剤型においてもAUCに差は認  

められなかった。ブロチゾラムの血痕中濃度は里25－1．Omgの用量ではほぼ線形の上昇  

を示すが、1．5mg以上の用量では上昇に明らかな停滞が認められた。健常人においてブ  
ロチゾラムは腸管から速やかに吸収され、絶対的生物学的利用率はおよそ70％であった。  
血祭中のTl／2は4．3・7．3時間と短く、投与量の64．9％は尿中から、23．6％は糞中から排壮  

された。7日間反復（1mg）投与試験では、血祭中濃度串よぴTl佗はそれぞれ初回投与  
日に19．2ng血止および3．6時間、最終投与日では19．6n離nLおよび3．7時間と同一で  

あり、蓄積性は認められなかった。ブロチゾラムはほぼ完全に代謝されて尿中排泄され、  
投与後8時間までに未変化体の占める割合は1％であった。主要代謝物である代謝物A  

および代謝物Bは、それぞれ27％および7％が尿中へ排泄された。いずれの代謝物も抱・  

合体として認められた。■また、これら代謝物の排出半減期は未変化体のそれと大差はな  

いことが確認された。   

重度の腎疾患患者にブロチゾラムを単回あるいは7日間反復（0．25m由投与したと  
きのTl佗は6．9ヤ．6時間で、健常人の債の範囲内にあった。高齢者患者に単回あるいは3  

週間反復投与（0．25mg）一．したときのTu2は6．0－9二8時間であった肝醇変の患者に単回  
（0．25および0．5mg）投与したときのTl戊には大幅な延長（9．4－53．3時間）が認められ、  

排出が遅くT∽の検出できない患者も認められた。また、肝硬変患者のタンパク結合率  
は健常人に比べてやや低いことが確認された。健常人、高齢者患者および腎疾患患者の  

いずれにおいても反復投与による蓄積性および酵素誘導は認められなかった。   

（6）体内分布（泌乳牛）（参照8，9）  

14C標識ブロチゾラムを泌乳牛3頭（動物番号：1♀、2♀およ甲3♀）に静脈内（10  

面相投与した際の吸収、分布および排泄について、次に示す2種類の試験で調べら  
れている。   

第1試験は2相試験（Pbaselおよびpbase2）－から構成されおり、1℃標識ブロチ  

・ゾラムを泌乳午1・頭（1♀）に単回静脈内投与した際の代謝および薬物動態について詞  
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べられている。   

第2試験はuC標識プロチゾラムを泌乳牛（2♀およぴ3♀）に単回静脈内投与した際  

の体内動態につレニて調べられている。   

①第1試験   

a．第1相試験、Pba6el二試験開始後1・6日目  

14C標識ブロチゾラムを泌乳牛1頭（1♀）に単回静脈内（10桐畑d投与した際の、  

総放射活性の回収率および排泄経路、血寮、全血および乳汁中における残留量が飼べら  

れている。血液試料は投与前および投与後1現時間までに19時点で、糞尿は投与後12・24  

時間間隔で、乳汁は朝夕（08：00および18：00の2回）の時点で採取され、それぞれに  

おける回収率が測定された。   

放射活性の総回収率は投与後6日目で’112％を示し、投与量の25％は投与彼1ヰ墾時間  

までに尿中に排泄され（24時間では24％）、86％は糞中から排泄された。   

単回静脈内（10舶投与した際の血梁中の総放射活性借は、投与5分後の16．4か  

ら投与1時間後には8．6ngeq桓止まで低下した。さらた、投与12時間後には0．47ng  

e殖止まで低下し、その衡ま検出限界未満となづた。全血の放射静性値は血衆のそれに  
比べて低かったが、同様の動態傾向を示した。   

乳汁中における総放好活性値は非常に低く、総投与量に対する回収量の比率はわずか  

0．1％であった。総放射活性のCm旺（0．58ngeぜmUは初回乳汁サンプル（0－9時間）  

で確認され、それ以降、乳汁中の放射活性の濃度は検出限界未満であった。乳汁成分で  

ある乳脂、凝乳および乳清のうち、高濃度の放射活性カラ認められたのは乳脂分画でG駆  

は1．73nge東山であった。   

bこ第2相試験、Pb益e2：試験開始後7日日   

第1相試験終了後、uC標識ブロチゾラムを泌乳牛土頭（1♀）に単回静脈内（1町購挫威  

投与し、その6．5時間後に安楽死させ、全血、血祭、勝算および組織申それぞれの総放  

射活性の残留量について調べられている。血液試料は投与前および投与6．5時間後まで  

の計5時点で採取した。投与6．5時間後に安楽死させた後、肺、心臓、骨格筋、肝臓、  

皮膚、胃粘膜、舌、骨盤、骨髄、脂肪（腎臓および皮下）、牌臓、腎臓、副腎、脳、乳  

汁、胆汁、乳房組織、血祭および全血が採取され、個々の組織および臓掛こついては重  

量が測定された。また、投与後6時間までの糞尿、乳汁および胆汁が採取され、重量あ  

るいは容量の測定が行われた。   

血祭中の総放射活性の濃度は投与30分後に14．05ngeq血L、投与1時間後では10．71  

ngeq中山を示し、投与6．5時間後には1．22nge頑nLまで低下した。全血中の濃度は  

投与30分後に11．00ngeq血L、投与1時間後では■8．25nge¢mI．を示し、投与6．5時  
間後には1・16ngeq血Llまで低下した。これらの結果は、第1相試験の結果と同程度で  

あった。   

臓器および組織中濃度は胆汁、肝臓および腎臓の順で高く、’総放射活性値はそれぞれ  

192・5、16．9および5．3nge鹿であった。   

未変化体の存在について、・第1相試験で投与0．25、0．75、1．5、2および8時間後に採  

取した血祭を用いて調べたところ、・それぞれ5．91、5．71、2．97、1．85および0、59n少血L  
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の未変化体が検出された。  

肝臓および腎臓中の代謝物産物についてHPLeにて分析したところ、代謝物Aある  
いは代謝物Bの代召物は検出されなかったが、少量の未変化体（肝臓で22，5％、腎臓で  

・21．5％）が確認された。  

②第2試験．   

14C標識ブロチゾラムを泌乳牛2頭（2♀およぴ3♀）に12時間毎に2回（0および  

12時間）、静脈内（10けがこ由・投与したときの体内動態について調べられている。2回   

目の静脈内投与後、泌乳牛1頭（2♀）は．24時間に、泌乳牛1頭（3♀）は72時間に屠  

殺した。   

泌乳牛1頭（2♀）では投与後36時間までに放射活性の70％が回収され、そ‾のうち  

57％は糞中に、13％は尿中に排泄された。乳汁中への排泄は0．1％と微量であった。泌乳  

牛1頭（3♀）では投与後84時間までに放射活性の79％が回収され、そのうち63％は  
糞中に（36時間まで■に59％が排泄）、15％は尿中に排泄された。乳汁中への排泄は0．1％   
と微量であった。   

泌乳牛1頭（2♀）に初回（0時間）静脈内投与したときの血簾中の綽放射活性値は、  

投与5分後の30．9nge扉血1Jから投与3時間後（T∽は投与後0．5時間であると推測）  
には3・1nge如Lまで低下し、投与u時間後では0．5ngeq伽Lと撃った。2回目（12  

時間）の投与後の総放柵性値は、投与5分後で15．2鴫e離Ⅰ止を示し、投与16時間  

後（Tl戊柱投与後1時間であると推測）でを享1・Ongeq桓止まで低下した後、投与20時  

間後には0．6nge扉血Lとなった。泌乳牛1頭（3♀）に初回静脈内投与後の血祭中の総  
放射活性値は、投与5分後の23．9nge扉血Lから投与2時間後（T〟2は投与後1時間と  
推測）には5．Ongeq／mLまで低下し、投与12時間後では1．Ongeq血Lとなった。2回  

目（12■時間）の投与後の総放射括性値は、投与5分後で27．Onge扉mLを示し、投与  
15時間後では3．7nge東山．まで低下した任地は投与後1時間であると推軌）。その後、  

投与24時間後では1こ1ngeq／mLとなった（Tl戊は投与後5時間であると推測）。泌乳牛  

2頭（2♀およびβ♀）の総放射活性値は、第1試験の第一l相試験で確認した泌乳牛1頭  
（1♀）わ結果と類似していた。   

泌乳牛2項（2♀および3♀）に14C標識プロ≠ゾラムを2回、静脈内投与した後の乳  

汁中濃度は、2頭共に0．1％と微量であった。2回目の投与0・9時間後に採取された乳汁  

中の最高値は、2♀で0．1鹿eq血血3♀で0．7nge扉mLであった。乳汁中の濃度につ  
，いても、第1試験の第1相試験の泌乳牛1頭■（1♀）の結果と類似していた。   

泌乳牛2頭に14C標識ブロチゾラムを2回、・静脈内投与したときの24時間後（2♀）  
および72時間後（3♀）の肺、心臓、肝臓、腎臓、舌、皮膚、脂肪（腎臓および皮下）、  
全血、月旦汁および骨格筋の総放射活性値について調べたところ、肝臓以外のほとんどは  

・検出限界未満であった。▲月刊蔵では2回目の投与24時間後で9．7ng叫血L（0．8％）、投  
与72博聞後では㍑．Onge扉血L（0．7％）の濃度が確認された。  

以上の2試験の結果から、‾14C標識ブロチゾラムを泌乳牛3頭（1♀、2♀および3♀）  
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に静脈内（10pg肱d股与すると、放射活性は急速に排泄されることが確認された。主  

要排泄経路は糞中（57・鱒％）であり、多くが膿汁中に排泄されることが考えられた。一  

方、尿中排泄は少量であった（15・25％）。これらの結果は、局に実施されたラット（真  
申排泄‥86％、尿中排泄‥6％）およびサル（糞印巨泄：59％、尿中排泄‥28％）の試験  

結果と一致するものであ？た．（参照10，11）。また、いずれにおいても放射活性の大部分  

は投与後24時間までに排泄された。   

血祭中からも急速に排泄され、泌乳牛3頭に静脈内投与したときのTv2は0．5・1時間  

であったここれらの結果は、ラット（Tl戊：0．3時間）、イヌ（Tu2：0．9時間）およびサ  

ル（T∽：1．3時間）を舟いた発の試験結果と一致している（参照12）。全血中の濃度は  

血祭中よりも低いが（1♀）、赤血球中への選択的な取り込みは示されていない。   

泌乳牛3頭共に乳汁中の総放射活性値は低く、わずか0．1％であることが確認された。  

乳汁成分の分析では、乳脂分画中に高濃度の放射活性が認められた（1♀）。   

泌乳牛3頭に轟脈内投与6．5時間後（1♀）、投与24時間後（2♀）および投与72時  
間後（3♀）に屠殺したときの肝臓における濃度は、それぞれ16．9nge殖血（2．6％）、  

如喝e扉血L（0・8％）および12・Onge叫（0．7％）あったこ腎臓中の濃度は投与6．5  

時間後で5．3ngeq血1Lを示し、投与24および72時間後では検出限界未満となった。  
この結果より、糞中への排泄は高く、尿中への排泄は低いことが明らかになった。また、  
肝臓では投与72時間後において0．摘以下のブロチゾラムおよび／あるいはその代謝物  

の残留が確謬された。（参照8）  

準乳牛（3頭僻）に・14C標識ブロチゾラムを静脈内（2トが産卜投与6．5、24、72時  
間後に各3頭から血液、乳汁および組織・臓器（血祭、骨格筋、脂肪、腎臓こ胆汁、肝  

臓）を採取し、各試料中のブロチゾラム濃度を測定した。血祭では二相性の半減期がみ  
られ、投与7分後にG此（2・幻nge扉mL）が認められ、投与3時間後には0．53nge扉血L  

まで急速に減少（Tl佗は1．2時間）し、その後は緩やかな減少を示し投与36時間後には  

0．01nge扉mLまで減少した（Tl戊は5時間）。乳汁中の残留勤ま低くヾ初回搾乳7時間  

後でC皿拡（0．08nge殖止）が認められ、47時間後には検出限界まで減少した。各組織・  

臓器中における残留は主に肝臓（投与6．5時間後：3．54ngeq血L、24時間後：1．24ng  

eq血血、72時間後‥0・66ngeqrnL）および腎臓（投与6．5時間後‥1．12ngeq血L、24  

時間後‥0．13nge血Ⅰ．、72時間後：0．02ngeq血血）で認められた。肝臓では投与72  

時間後まで明らかな残留が認められ、Tl戊は30分であった。また、胆汁中にはかなりの  

量の残留が静められ（投与6．5時間後‥33．61皿geqhnL、24時間後‥3．94ngeqhL、  

72時間後：0．01ngeq血血）、ブロチゾラムの主要排泄経路は糞中であることが示唆され  

た。筋肉および脂肪中の残留はいずれの時点においても微量であった。（参照9）   

（7）残留試験（牛）（参照13，14，15，16）   

雌子牛駒6ケ月齢、31頭）にSⅣ708（アロチゾラム0．2血g血血製剤）を体重100  

kgあたり常用量群1．0皿L（有効成分として0．2mg、以下同じ）および2倍量群2．OmL  
（有効成分として0．4皿g、以下同じ）として左頸静脈内に1日1回3日間連続投与し、  

最終投与2時間、1、2、3および5日後に各群3頭から各組織・臓器を採取してブロチ  

15  
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ゾラムの経時的な残留推移を確認した。表1に示すように最終投与1日後には全例が検  

出限界未満となった。（参照13）  

表1ブロチゾラム製剤投与後の組織内残留濃度  3試行 単位：ドがg  

採材時点  

試 料・  2時間目  1日目  2日目   

筋肉   ＜0．001  ＜0．001  

肝臓   ＜0．001  ＜0＿001．  

腎臓   ＜0．001  く0．001  
常用量                             脂肪   ＜P．001  ＜0．001  

小腸   ＜0．001  ＜0．001  

血液   ＜0．001  ＜0．001  

筋肉   ＜0．001  ＜0．001  

肝臓   ＜0．001  ＜0．001  

腎臓   ＜0．001  ＜0．001－  

軍倍量                             脂肪   0．001☆  ＜0．001  ＜0．001  

小腸   ＜0．001．  ＜0．001  

血液   ＜0．001  く0．001  

・（＊）3例中2例が検出限界未満・・－：実施せず  

同じ試験を異なる峰子牛（約6ケ月齢、31頭）を用いて実施された残留試験の結果は、  
表2に示すように最終投与1日後においてはこいずれの試料も検出限界未満となった。  

（参照14）  

’表2 ブロチゾラム製剤投与後の組織内残留濃度  3試行 単位：一打g  

線材時点  

一 読 料．  2時間目  1日日  2日目   

筋肉   ＜0．001  ＜0．001  

肝臓   8．001，  
0．003★   

常用量  
0．002☆先  ＜0．001  ＜0．001  

脂肪   0．002☆★  く0．001  ＜0．bol  

小腸   0．002☆☆  ＜0．001  ＜0．001  

血液   0．001抽  ＜0．001．  ＜0．001   

筋肉   ＜0．001  ＜0．001  

●肝晦   ＜0．001  ＜0．001  

腎臓   ＜0．001．  ＜0．001  

2倍量                             脂肪   0．0け1☆  ＜0．001－  

小腸   ＜0．001・  ＜0．001  

血液   ＜0．001  ＜0．001  

☆は3例中1例で検出限界未満、柚は3例中2例で検出限界未満 －：実施せず  
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泌乳牛（2～6才齢、3頭／群）にSP早708を体重100kgあたり常用量群1．OmLおよ  

び2倍量群2．OmLとして、朝の搾乳直後に左頸静脈内に3日間連続投与した。乳汁採  
取は1回目投与前1回（対照）、最終投与12、24、36、賂、60および72時間後に、血  
嘩采取は1回目投与前1回（対照）、最終投与15、30分、‾1、2、6．および12時間後に  

右頸静脈から行い、ブロチゾラムの経時的な残留推移を確認した。表3においては乳汁  

では、常用量群および2倍量群ともに最終投与24時間後まで全試料が検出限界未満で  

あった。表4においては血液においては、最終投与1時間後にはいずれも検出限界未満  

となった。（参照15）  

卜 

ケ
躇
鷲
∫
儀
町
L
け
け
・
・
卜
1
．
ト
卜
猿
轡
欄
」
償
闇
附
1
l
－
卜
け
・
、
㌍
こ
し
∴
†
 
 
 

1
轟
〟
l
刀
汀
．
争
l
蓬
 

－
関
川
r
 
l
こ
L
、
L
一
、
山
．
‘
h
．
，
ト
猟
雛
r
ト
藍
い
Y
▼
i
l
㌧
．
．
h
〕
 
 

3 ブロチゾラム製剤投与後の乳汁中残留濃度  ・単位：匹釘g  

投与前   12時間  24時間   36時間   

常用量．   ＜0．001   ＜0．001   ＜0．001  

2倍量   ＜0．001   ＜0．001   ＜0．001  

表4 ブロチゾラム製剤の血液中残留濃度  単位：匹♂g  

●投与前   15分   30分   1時間   2時間   

常用量   ＜0．001  0．001，0．002，0．002   0．OPl☆   ＜0．001   ＜0．001   

2倍量   ＜0．001  0．002，0．∝吼0．∝）3  0．ODl，0．002，   ＜0．001   ＜0．001  
0．002  

同じ試験で異なる泌乳牛（4才齢、3頭ノ群）を用いて実施された残留試験の結果は、  

表5と表6に示すように乳汁では、常用量群および2倍量群ともに最終投与12時間後  

で全試料が検出限界未満ヤあった。血液においては、常用量群および2倍量群でそれぞ  

れ最終投与30分および1時間後にⅠま検出限界未満となった。（参照16）  

表5 ブロチゾラム製剤投与後の乳汁中残留濃度   単位：ドgな  

投与前   12時間   24時間   

常用量   く0．001   ＜0．001   ＜0．001   

2倍量   ＜0．001   く0．001   く0．001   

36時間以降は実施せず  

の血被中残留濃度  表6  アロチゾラム製剤  単位：一打g  

投与前   15分   30分   1時間  2時間   

常用量   ＜0．001   0．001   ＜0．001   く0．001  

2倍量   ＜0．001  仇003，0．002，0．002  D．002，0．002★  ＜0．001  ＜0．001   

・－は実施せず ・★3例中1例で検出限界未満 ・6時間以降は検査実施せず   

2．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験（マウス）（参照17，18，19）   

Cbもi：NMRI系アルビノマウス（雌雄各10匹／群）．にブロチゾラムを単回強制経口  
（6，000、8，000、10，000mg晦体卦日）投与したときのu）50は雌雄ともに10，000m釘kg  
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体重以上であった。死亡例は8，000叫坤g投与群の雄3例10，000mかkg投与群の雌1  

例で認められた。死亡した雄1侶例の胃腸管内は乳白色の投与液で満たされていた。ま  
た、2／畠例では胃腸管内に残留物は革められなかったものの、1例の粘膜に充血が認めら  

れた。雄2侶例および碓1例では脱水が認められた。計画解剖例では投与に関連すると  

思われる変化は認められなかった。   

薬物による影響として、全夙において投与後に自発運動の著しい減少あるいは睡眠が  
認められたが、投与後4日までには完全に回復した。なお、これらの症状の程度に群間  
差および性差は認められなかった。（参照17，ユ9）   

ICR・JCL系マウス（雌雄各5匹／群）にブロチゾラムを単回静脈内（0、20mg粒g体  

重／日）投与したが、死亡例は認められず、LD帥は雌雄ども 

＿ 

翌日には回復した。剖検では病理学的変化は認められなかった。（参照18）   

ICR－JCL系マウス（雌雄各5匹／群）にブロチゾラムを単向腹腔内（0、1，000mdkg  

体重／日）投与したが、死亡例は認められず、Ⅰ血50iま雌雄ともに1，000mがこg体重以上  

であった。薬物による影響として二鎮静、睡眠、・自発運動の減少および失調様歩行が認  
められたが、投与2日後には全例が回復した。剖検ではいずれの投与群におV予ても腹膜  
炎が認’められた。（参照18）   

く2）急性毒性試験（ラット）（参照18，20）   

SD－JCL系ラット（雌雄各5四群）‘にブロチゾラムを単回静脈内（0、16（雌のみ）、  
20．mg物件卦日）■投与したときのⅠ皿帥は雌雄ともに20m亦g体重以上であった。死  
亡例は20皿岳投与群の雌2例で認められ、1例は睡眠中投与5分後に、別の1例は投与  

6時間後に強直性痙撃および呼吸困難により死亡した。   

薬物による影響として、雌雄共に鎮静および睡眠が認められたが、投与後6時間以内  

に回復したこまた、雌雄共に摂水量の高値が認められた。剖検では、死亡例および計画  

解剖例に病理学的変化は認められなかった。■（参照18）  

SひざCL系ラット鱒雄各5匹席釣にブロチゾラムを単回腹腔内（0、1，000mg仮畠  
体重／日）・投与したときのLD50は雌雄ともに1，000m釘kg体重以上であった。投与翌日  
にl，000皿g投与群の雄1例で死亡が認められ、剖検では胃底部粘膜の点状出血、腹腔  
内には被験物質の白色沈着がみられた。   

薬物による影響として、鎮静および睡眠、失調様歩行、自発運動ゐ減少、軟便等が認  
められたが、投与2～3日後に回復した。体重変化は雄で投与7日後まで遅延が静めら  

れ、この期間は摂水量にも低値が認められた。堆では摂水量は高値を示した。■計画解剖  

例ではいずれの投与群でも腹膜炎が認められた。（参照18）  

SD－JCL系ラット（雌牲各10匹）にブロチゾラムを単回強制経口（7，00Omg肱g体重）  

投与したとき死亡椰ま雌1例で認められ、u）50は雌雄ともにウ，000m釘kg体重以上で  
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あった。剖検では胃腸管内に投与液が満たされていた以外、明らかな変化は認められな   

かった。   

薬物による影響として、雌雄共に投与5分後から鎮静、投与10分後にうずくまり、  
投与1時間後に腹臥位、投与3時間後には雄では失調様歩行を開始し、雌では腹臥位の  

まま労作性呼吸を行なっていた。雄は翌朝には回復していたが、唯の3例が衰弱状態に  
陥り、そのうち1例が死亡した。なお、雌雄共にこれらの症状は投与後48時間までに   

は回復した。（参照20）  

（3）急性毒性試験（イヌ）（参照19）   

イヌ（雌雄2頭僻、計6頭）にブロチゾラムを単回経口投与したときのⅠ頻畔蛸雄   
ともに2，000m威kg体重以上であった。薬物による影響として、投与1－28時間後に心  

拍数および呼吸数の増加、運動失調が認められ、投与後亜時間までに睡眠、鎮静、振  
戦および嘔吐が認められた。投与2～4日後に摂餌量の低値および体重の軽度な低値が  

認められた。   

（4）急性毒性試験（ウサギ）（参照19）   

ウサギ（雌雄2羽ノ群、計4羽）にブロチゾラムを単回経口投与したときのⅠ刀5。をま雌  

雄ともに2，000mg仮g体重以上であった。薬物による影響として、運動失調、筋弛緩お  

よび鎮静が認められた。．   

（5）急性毒性試験（サル）（参照21）   

カニクイザル（雌雄各1頭）を用いた強制経口（0．063、0．25、1、4mg肱g体重／日）  
投与による急性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。なお、投  
与は雌雄各1頭た対し、各用量を7日間隔で行なった。   

本試験期間中に死亡例は認められなかった。   
一般的な臨床症状観察では、0．063皿g投与群の雌雄で発声やひっかき行動の減少、怯  

．へ えや攻撃性の低下を示す例が認められた。また、振戦、握力の低下および探索行動の増  
加がいずれも軽度ながら認められた。0．25および十mg投与群では、自・発運動および探  

索行動の増加が認められた後、鎮静および無関心の状態となった。これ等の症状の程度  

および持続時間には用量相歯性が認められた4mg投与群の症状および程度は1mg投  

与群と類似していたが、．投与後に探索行動は欝められず、鎮静状態が長時間認められた。  
なお、鎮静状態は投与後24時間までに回復が認められた。   

3．亜急性毒性試験  

（1）4週間亜急性毒性試琴（ラット）（参照19）   

ラット（雌雄各軍0四群、最高用量甲雌は30匹）を用いた強制経口（0．3、10、400叫沖g  
体重／日）投与における4週間の亜急性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通  

りであった。また、対照群と高用量群の雌雄各10匹は回復群とし、投与終了後6週間  
の観察と検査を行った。   

本試験期間中に死亡例は認められなかった。  
ト  
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一般的な臨床症状観察では、10mg以上投与群で鎮静を示した後、興奮が認められた。   

摂餌量では、400mg投与群の雌で高値が認められた。   

血液生化学検査では、40dmg投与群でつ洩0の高値が認められた。  
一勝器重量では、400mg投与群で肝重量の高値が認められたが、回復期間中に回復が  

みられた。   

病理組織学的検査では、肝臓を含めて投与に関連すると考えられる異常は認められな  
から■た。  

■ 本試験のNOAELは0．3n宅在g体重／日と考えられた。   

（2）5週間亜急性毒性試験（ラット）（参照20，22）   
Sb・JCL系ラット（雌雄各15四群）を用いた強制経口（0．5、100、1，000m釘kg体  

重／日、低用量の0．6m釘kgは推定臨床用量である0．005ng任gの100倍量に相当）投  
与における5週間の草魚性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。  

また、対照群と高用量群山まそれぞれ雌雄各10匹を加えて回復群とし、投与終了後6  
週間の観察と検査を行った。   

本試験期間中に死亡例は認められなかった。   

一般的な臨床症状観察では、0．5mg投与群に一般状態の変化はみられなかった。100  
竺g以上投与群で投与10～15分後から鎮静状態が認められた。鎮静は100mg投与群で  

は4時間、1，000ng投与群では4～7時間継続したが、投与回数を重ねるにつれて徐々  
に短くなり、漠与終了時には両群ともに継続時間は約2時間となった。－また、両群共に  

投与2週目から攻撃性を示すようになり、1，000m立回復群では投与終了後3～4日間、  
全例において興奮と自発鱒の冗進が認められた。   

体重変化では、1，000．皿g回復群の雄で体重増加に有意な低値が認められた。   

琴餌量は100mg投与群以上の雌で増力傾向が認められたや1，000mg回復群の雌雄で  
は回復期間第1週に減少が認められた。   

摂水量は100mg投与群以上の雌および、1000mg投与群の雄で投与第1週中に増加  
が認められたが、その後は投与に関連した変動は認められなかった。   
血液学的検査では、100mg投与群の雌で赤血球数の減少、1，000ムg投与群の雄で白  

血球の減少、雌ではHも量、RBCこH七倍および好酸球率の減少、分葉核好中球率の増  

加が認められた。回復群では、1，000甲g投与群の雌でRBCになお低値が認められたが、  

その他の項目については対照群との間に有意差は認められなかった。▲   

骨髄塗抹検査は対照群と1，000mg投与群で実施され、1，000mg投与群の雌雄で分業  
核好中球率の増加、雌で好酸球率の減少にいずれも僅かな有意差が認められた。また、  

1000皿g投与群の堆で骨髄の棒状球にも有意な増加が認められている。 しかし、回復期  

間終了時には、これらの値に有意差は認められなかった。   

血液生化学検査では、0．5mビ以上の雌でグルコースの軽度ながら有意な高値が認めら  

れたが、背景データと比較して対照群の値が低かったことによるものであり2、これらの  

Z本試験におけるのレコースの背景データは9．1±0．7mo肌、対照データはg．4±0．8Ⅱ皿0∽であった。  
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高値は投与による影響ではないと考えられた。また、1，000mg投与群の雌雄でコレステ  

ロールの軽度な高値が認められた。また、雄ではカリウムおよびナトリウムの高値、雌  

では甲T、総タンパク、アルブミン、カルシウムの軽度な高値およびARクロライド  

の低値が認められた。その他、回復群ではいくつかの項目で有意差がみられたが、いず  
れも対照群との差はわずかであった。   

尿検査では、 

． 

かった。   

臓器重量では、1，000皿g投与群の雌雄で甲状腺の絶対・比重量さの高値と牌臓および  

胸腺の絶対・比重量の低値が認められ、雄では肝臓と腎臓の比重量の高値が、雌ではそ  
れらの絶対・比重量の有意な増加が認められ、回復期間終了時においても肝重量の有意  

な高値が認．められた。   

剖検、病理組織学的検査および肝細胞の電子顕微鏡学的検査では、投与に関連すると∴  
考えられる変化は認められなかった。   

本試験のNOAELは0．6mg此g体重／日と考えられた。   

（3）13週間亜急性毒性試酸（ラット）（参照19）   

ラット（雌雄各20四群、高用量熟ま雌雄各3q匹）を用いた混餌（0．3、10、血0皿釘kg  

体重／日）投与における13週間の亜急性毒性訊険において認められた毒性所見は以下の■  

通りであった。また、対照群と高用量繹の雌雄各10匹は回復群とし、投与終了後6週  

間の観察と検査を行った。   

本試験期間中、投与に関連すると考えられる死亡例は認められなか？た。  

「般的な醜細親察では、400mg投与群の雌雄で、投与9過頃から触れると怖が  
り防御反応を示すなど反応性の増強が認められたが、これらの反応は回復性を声した。   

体重変化お．よび摂餌量は、いずれも亜Omg投与群の雌雄で低値が認められた。  
・血液生化学的検査では、400mg投与群でAPの低値およびⅥ血0の高値が認められた  

が、いずれも回復期間中に回復した。   

臓恭重量では、亜Omg投与群で肝重量の増加認められたが、回復期間中に回復した。   

病理組織学的検査では、投与に関連すると考えられる異常は認められなかった。   
本試験のN岨は10mg粒g体重／日と考えられた。  
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（4）13週間亜急性毒性綿（サル）．（参照24）  

・アカゲザル（雌雄各3蘭群）を用いた強制経口（0、1、10、100m威kg体重／日）投  
与による13週間の亜急性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。  

なお、脳波検査用として、別に100mg投与療（雌雄各3頭）を設定し、13週間の投与  

終了後に5週間の回復期間を設けて観察した後に脳波検査に供した。   

本試験期間中に死亡例は欝められなかった。  

3体重比重量を比重畳という（以下同じ）。  



一般的な臨床症状観察では、1皿g以上投与群で運動失調、10皿g以上投与群では睡  

眠傾向、攻撃性の明らかな低下、運動失調に伴う筋肉の痙攣が認められ、症状の程度に  

は用量相関性がみられた。100mg投与群では過反射やハンドリングによる四肢筋肉の  

痩壁が認められた。回復経では、昔刺激による強直性間代性痘攣を示す例が褒められた。   
体重変化では、投与群の全例において体重増加量の高値が認められたが、回復期間中  

に回復を示した。摂餌量および摂水量の測定は行なわれていないが、投与期間中の摂餌  
は旺盛であった。   

雌ヒ学的検査では、100mg投与群でカルシウムの低値が認められたが、回復期  
間中に回復した。   

臓器重量では、100mg投与群で肝臓重量の高値が認められたが、回復期間中に回復  

した。   

性周期、筋電図、脳液、血液学的検査、尿排壮、尿検査、眼科学的検査、剖検および  
病理組織学的検査に、被験物質の投与によると考えられる明らかな異常は認められな  
かった。   

本試験ではNOAELは求められず、江畑聾は1mが短体卦日と考えちれた。   

（5）4週間亜急性毒性試眞（イヌ．）㈲．（参照23）   

ピーグル犬（雌雄各3匹／群）を用いた静脈内■（0、0．05、0．1、0．3m釘kg体重／日）投  
与における4週間の亜急性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。  

なお、試験は5群構成とし、対照群には生理食塩液を、韓媒対照群には10％アルコール  
・溶液を投与した。   

本試験期間中に死亡例は認められなかった。   

一般的な臨床症状観察では、0．05mg投与群以上で重篤な運動失調が認められたが」  

痘掛ま数分以内に軽減し、1時間以内に消失した。なお、本症状？発現は試験の経過と  
ともに軽減した。溶媒対照群および0二05mg以上投与群で軽度の流潅が認められ、0．1  
およ■び0．3mg投与群雄の各1例では下痢が頻発した。   

本葉の薬理作用として、自発運動能について投与2遇および4週の投与後3時間まで  

調ゃられている。いずれの時点においても、0．05皿g以上投与群で対照群に比べ自発運  

動の瓦進がみられ、症状の程度および持続時間には用量相関性鱒認められた。   

体重、摂餌量、血液学的検査、血液生化学的検李、尿検査、眼科学的検査、臓器重量、  
剖検および病理組織学的検査に、被験物質の投与による明らかな影響は認められなかっ  
た。－  

表7 各種亜急性毒性試験の比較．  

動物穫   試験   投与量血g晦体重／日）  無毒性量（hg佐官体重／日）   

ラット  4週間  0，0．3，10，400   0．3  

亜急性  

専性試験  鎮静   
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5週間  0；0．5，100；100D   0．5  

亜急性  

毒性試験  鎮臥攻撃性  

雌：摂餌量の増加傾向、摂水量の増加、  

赤血球数の減少  

13週間  0，0二3，10，400   10  

亜急性  

毒性試験  反応性の増強、体重の低値、摂餌量の低  
値、APの低値、ⅦdlOの高値、肝重量の  

増加   

－サル   13週間  0，1，1q，100   

亜急性毒性  

試験  運動失調、体重増加量の高値   
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4．慢性毒性試験および発がん性試験  

く1）12ヶ月間慢性毒性試験（サル）（参照19）   

アカグサル（雌雄各4頭／群）を用いた強制経口（0、1、7、50mg瓜g体重／日）投与  

による12ケ月間の慢性毒性試験において認められた脅性所見は以下の通りであった。  

本試験期間中に死亡例は認められなかった。   

一般的な臨床症状観察では、7mg以上投与群で鎮静、運動失調、傾眠および睡眠が  

認められ、症状の程度および持続時間には用量相関性が認められた。5qmg投与群では  

投与4退から反射性筋収縮の克進が認められた。また、禁断症状として、7mg以上投  
与群で嘔吐、50mg投与群では突雛あるいは聴原性の強直性間代性発作が認められた。   

■体重変イヒでは、7mg以上投与群で体重増神童の高値が認められた。   

摂餌量は測定されていないが、摂餌鱒旺盛であった。   

病理組織学的検査では、50mg投与群の4例で副腎皮質への脂肪浸潤が認められた。   
本試験のNMLは1m釘kg体重／日と考えられた。   

（2）1βケ月間慢性轟性試験（ラット）（参照25）   

Cbbも：Ⅵ王OM系ラット（雌雄各25匹／群）を用いた混餌（0、0且10、400mg瓜g  

体重／日、低用量は予想臨床用量の10倍量に相当）投与による18ケ月間の慢性毒性試  
験において認められた毒性所見は以下の通りであった。   

本試験期間中に対照群の11例、0．3mg投与群の3例、10mg投与群の4例、400mg  

投与群の24例に死亡が認められた。死由は自然発生性病変によるものに加えこ採血時  

の麻酔死が多数を占めたが、亜Omg投与群の死亡例増加は、腎孟腎炎と肺のリン脂質  

症に起因する一般状態の悪化によるものであった。   

一般的な臨床症状観察では、各投与群の多くの例において、口周囲の皮膚にパスツレ  
ラ感染によると考えられる小さな膿瘍が認められた。400mg投与群の雌雄で軋投与3  

週から軽度な立毛と興奮が認められたが、これらの症状は投与10週には消失した。ま  

た、投与27週から試験終了まで一般状態の悪化が認められた。   

体重変化は、10mg投与群の雌雄で体重増加量の軽度な高値が認められた。400mg  
投与群では、雌雄で体重増力口量の低値が認められた。特に、投与8週以降に明らかな低  
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下が認められ、投与23・週以降は体重増加量の抑制が認められた。   

摂餌量は体重変化に伴う変動を示し、10mg投与群では軽度な増加が、鱒Omg投与  
群では明らかな減少が認められた。   

摂水量および尿検査には、投与に関連する変化は認められなかった。   

血液学的検査では、400mg・投与群で薬物投与に関連した変化が認められた。網状赤  

血球の明らかな高値が雄で投与65週、雌では投与25週から認められた。また、MeH  
およびMCHCの軽度な低値が、雌雄において投与25週より認められた。白血球蓼の軽  

度な高値が雌で投与25週より認められた。また、好中球の中程度から顕著な高値とそ  

れに伴うリンパ球の低値が雄で投与6過、雌では投与13週より、血小板の軽度な低値  

が雄で投与25週、雌では投与52週より認められた。   
生化学検査においても、400mg投与群七薬物投与に関連した変化が認められた。雌  

雄において、Ⅶ血0の顕著な高値、APの明らかな低値、BIJNの低値およびグルコース  
の軽度かサー通性の高値が認められた。．また、雄ではカリウムの軽度な底値が認められ  
た。  

．剖検では、4例で精巣の萎縮等の所見が見られている。その他に薬物に関連すると考  
えられる変化は   

認められなかった。   

臓器重量では、400皿g投与酵の雌雄で牌臓の顕著な低値および唾液腺の低値が、雄  

で精巣ゐ顕著な低値、心臓、肺および脳の低値がJ雌では副腎の顕著な低値が認められ  
た。   

病理組織学的検査で臥400mg投与群の雌雄において、肺の脚朗空内に泡沫状細胞  
の集族がみられるリン脂質症およか腎臓で腎孟腎炎が認められた。また、雄では精上皮  
細胞の減少による精巣萎縮が18例で認められ、そわうち10例は重度な萎縮であった。   

本試験のNOAELは●10mg此g体重／日と考えられた。   

（3）18ケ月開発かん性試験（マウス）（参照3）   

Cbもi：叩止Rエマウス（対照群：雌雄各100匹、低用量および中用量酵：雌雄各50匹†  
高用量群＝雌雄各80匹、計5申匹）を用いた浪餌（0、0且10、200m釘kg体卦日）  
投与による18ケ月間の発がん性試験において認められた毒性所見は以下の通りであ？  

た。   

死亡率において、薬物投与に関連する変化時みられなかった。   

一般的な臨床症状観察では、投与期間を通して全投与群の雌雄で明ら牢、な用量依存性  

の鎮静が認められ、特に雄で強い影響が認められた。また、1Pmg以上投与群の雄の半  
数例で、膜胱の拡張に起因すると考えられる腹部の膨張が認められた。   

体重変化は、全投与癖の雌雄で明らかな高値が認められ、特に雄で強く翠められた。   
摂餌量は雄でわずかな低値を示しこ雌では高値を示した。   
摂水量は、10mg以上投与群の雌雄でわずかな低値が認められた。   

血書夜学的検査では、投与に関連する変化は認められなかった。‾  
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臓器重量では、200mg投与群で肝重量の高値が認められた。   

剖検で軋10mg以上投与群の雄で膀胱の中程度～重度の拡張および膀朕壁ゐ肥厚が  

認められた。   

病理組織学的検査では、10mg投与群以上の雄で認められた膀胱の拡張に関連する所  

見として膜朕壁の圧迫萎縮、肥厚に関連する所見として膀胱粘膜下における限局性ある  

いはびまん性の浮腫、繊維化が認められた。また、雄では、膀胱壁における炎症細嘩浸  

潤や包皮腺における慢性炎症の増加が認められた。200mg投与群では、勝胱の所見に  
随伴して片側性あるいは両側性に永腎症を示す例が17例琴められた。   

55邸560匹（2例をま試験中に行方不明）は死亡もしくは安楽死後に病理組織学的に検  

査されたが、自然発生性腫瘍の頻度、腫夢の種類および発生時期のいずれにおいても投  

与による影響拝認められなかった。   

本試験において、被験物質投与に関連する発がん性は認められなかった。   

本試験ではNOAELは求められず、LOAELは0．3mdkg体重／日と考えられた。  
＼  

（4）2年間発がん性試験（ラット）（参照26）   

Chbb：THOM（Wistar）ラット（対照群：雌雄各100匹、低用量および中用量群：  
雌雄各50匹、高用量群：雌雄各80匹、計560匹）を用いた混餌．（0、0．3、10、200皿g肱g  
休診日）投与によ．る2年間の発がん性試験において認められた毒性所見は以下の通りで  

あった。   

死亡率は200mg投与群雄では対照群より有意な増加が認められた。   

一般的な臨床症状観察では、200mg投与群の雌雄でしばしば被畢の租剛、雄では著  

しい鎮静および尿量の増加、雌では後肢足底および膝の角質肥享が認められた。   
体重変化は、雌雄共に0．3およぴ10mg投与経で高値を示した。一方、200mg投与  

群では雌雄共に低値を示し、特た雄で明らかであった。   
摂餌量は10mg投与群の雌で高値を示し、200mg投与群では雌雄共に低値を示した。   
摂水量はlo．mg投与群の雌で高値を示した。   
血液学的検査では、白血球数の高値が10mg以上投与群の雄4例、全投与群の堆9  

例で認められた。また、対照群を含む全投与群において相対的なリンパ球減少症が黎め  

られ、その発生頻度は200mg投与群で高かった。本変化は加齢性の変化である句能性  

・が考えられたが、200mg投与群については薬物投与との関連性も示唆された。   

途中解剖例の剖検では、200mg埠与群で泌尿器系および雄の副生殖腺に所見の増加  
が認められた。一方、計画解剖例では、200mg投与群の雌雄に共通して食道拡張、肺、  

肝臓および腎臓に所見が散見された。また、性差がみられ草所見として、雄で甲状腺の  

大きさと外観の変化、膀胱および副生殖腺の変化、鼻汁を伴う鼻腔粘膜の変色（茶褐色  
変化）が、経では胸腺の大きさと外観の変化、後肢足底表面の角質肥厚が認められた。   

病理組織学的検査では、腫瘍性病変として、・200mg投与群の雄で甲状腺濾胞腺腫、  
雌では胸腺型の悪性リンパ腫および子宮における神経鞘腫の発生に有意な増加がみら  

れた。また同群では、非腫瘍性病変として、雌雄の甲状腺におけるコロイドの好塩基痙  
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化、嚢胞状濾胞、結節性過形成、濾胞上皮細胞のびまん性過形成、肺のリポタンパク症、  

主として雄における泌尿生殖器系における炎症性（腎孟炎、腎孟腎炎、化膿性膀胱炎、  
前立腺炎、精嚢腺炎）および増殖性（腎孟粘膜上皮のびまん性過形成、膜胱の粘膜上皮  

過形成）変化が認められた。  

本試験のNOA乱は10m釘k巨体重／日であった。  

表8 各種慢性毒性試験および発がん性試験の比較  

動物種   試験  投与量（m釘kg体重／日）   無毒性量血g肱g体重／日）   

サル   12ケ月間  0，1，7，50   1  

慢性雛  
試験  鎮静、運動失調、傭唄および睡眠、禁  

断症状（嘔吐）、   

ラット   18ケ月間  0，0．3，10j400   10  

慢性毒性  

試験  一死亡例増加、軽度な立毛、興奮、体重  

増加量の低値、摂餌量の減少、網状赤  

血球の高値、MCⅡ・MC耳Cの軽度な  

低値、好中味の高値、リンパ球の低値、  
血小板の軽度な低値、■他0の高値、  

APの低値、mの低値、グルコー  
スの軽度かつ一一一過性の高値、臓器重量  

の低値（牌瞼、唾液腺）、肺のり■ン脂  
質症、腎孟腎炎  

雄：カリウムの軽度な低値、臓器重量  

の低値（精巣、心臓、肺、脳）、  

精巣萎縮  

雌：白血球数の軽度な高値、臓器重量  
の低値（副腎）   

マウス  18ケ月間  0，0．3，10．200   

発がん性  

試験  鎮静  

雄：摂餌量の低値  

（発がん性は認められていない）   

ラット  2年間  0，0．3，10，200   10  

発がん性  

試験  被毛粗剛、体重の低値、摂餌量の低値、  

リンパ球減少症、食道拡張、肺・肝蘇  

および腎膵の所見散見、甲状腺におけ  

るコロイドの好塩基性化、嚢胞状濾  

胞、結節性過形成、濾胞上皮細胞のび  

まん性過形成、肺のリポタンパク症  

雄：死亡率増加、鎮静、尿量増加、．副  

生殖腺の所見の増加、甲状腺濾胞  

腺旺、泌尿生殖器系の炎症性およ   
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5．生殖発生毒性試験   

二世代繁殖毒性試験の代わりにぎDAの3節試験が実施されている。  

（1）妊娠前及び妊娠初期投与試験（第Ⅰ節）（ラット）（参照19，27）   

SD系ラット（雌雄各－20匹／群）を用いた強制経口（雄；0、0．05、2．5、100mg粒g  

体重／日、 

性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、雄は交配前60日から交配期間中を  

通じて、雌には交配前14日から妊娠7日までの間行い、それぞれ交酉己期間終了後及び  

妊娠21日に剖検した。   

投与に関連した死亡はみられなかった。   

一般的な臨床症状観察では、2．5mg投与群の雌雄で投与初日にのみ、投与後匡弱い鎮  

静を示す例がみられ、高用量群では投与20～60分後から鎮静状僚が3～4時間みられた  
が、その深さ、持続時間ともに投与期間中徐々に軽減していった。   

体重変化は、∫雄では100mg投与群で有意な低値が認められた。雌では50mg投与群  

で投与期間終了後の妊娠8～9日の体重増加に有意な低値がみられ牢が、妊娠21日には  

対照群と同程度まで回復した。   

摂餌量は雄では有意な変化はみられず、雌では50mg投与群で投与期間終了後に有意  
な低値が霞められた。   

摂水量は100mg投与群の雄で投与期間の最初の2週間に、雌では50mg投与群で交  

配前第1週に有意な高値がみられた。   

臓器重量では、特記すべき変化は認められなかった。・   
剖検では、雌雄ともに薬物投与に関連すると考えられる影響は認められなかった。  

－いずれの投与群においても、交尾率、妊娠率、黄体数、生存胎児数、死胚数（早期・  

後期吸収胚数、死亡胎児数）、胎児体重に異常は認められなかった。50mg投与群では  

胎児の有意な骨化遅延が認められた。   
本試験における親動物の一般毒性に対するMLは雌雄ともに0．05mg肱g体重／日、  

生殖に対するNn創引」ま雄で100mg肱g体重／日、雌では御mg舷g体重／日、発生に対  
するNOAELは2．5皿g粒g体重／目と考えられた。（参照27）   

ラット（雌雄各20匹ノ群）を用いた強制経口（0、1、2、10m釘kg体重／日）投与によ  

る試験において忍められた蓉性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、雄は交  

配前9週間、雌は交配前2週間の間行なった。   

親動物の一般状態、交配、妊娠および出産のヤ、ずれにおいても被琴物質による影響は  

認められなかった。・また、胎児においても胎児毒性および催奇形性は認められなかった。   
本試験のMLは、親動物および胎児ともに10mg肱g体重／日と考えられた。（参  
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照19）  

表9 妊娠前及び妊娠初期投与試験（第Ⅰ節）（ラット）  

動物種   試験   投与量血g肱g体重／日）   無毒性量血g倣g体重／日）   

ラット   妊娠前及び妊  雄；0，0．05，2．5，100  親動物：0．05  

娠初期   雌；0，0．05，2．5，50   生殖：雄100、雌50  
投与試験  発生；2．5  

親勤物：弱い鎮静  

発生：胎児の骨化遅延  

0，1，2，10   親動物：10  

胎児：10  
投与による影響は認められなかっ  

た  

（催奇形性は認められなかった）   

（2）器官形成期投与試験（第Ⅱ節）（ラット）（参照27，28，29）   

SD系ラット（雌37匹／群）．を用いた強制経口（0、0．鱒、2ふ250m♂kg体重／日）  
投与による試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、  

妊娠7日から17日までの間行い、21日に25匹を帝王切開して胎児（Fla）への影響を  

検査し、残りの母体については自然分娩させ新生児（Fla）を離乳まで噂育して身体発  
達と行動を検査したp離乳後の児は各群の各母体から雌雄各2匹を選抜・飼育し、11週  

齢で交配して妊娠末期に次々世代胎児（馳）を検査した。授乳を終えた母動物（F。）は、  
離乳後1週間を経て再び第一産と同じ雄動物と交配させ、妊娠末期に胎児（Flb）を検査  
した。   

本試験中に、250皿g翠与群の母動物2例で死亡（1例：剖検では胃内に異嗜によると  

考えられる多量の床敷および噴門部に新鮮な潰瘍が認められた。1例：分娩予定日の24  
日後に死亡。子宮内に自家中毒によると考えられる浸軟胎児の残存が認められた。）が認  

められたが、いずれも薬物による直接作用ではないと考えられた。   

F。母動物の一般的な臨床症状観察では、2．5mg投与群で投与開始後1～2日間に、弱  
い鎮静が5例に認められた。250mg投与群では投与lo～30分後から鎮静状態が3～4  
時間続いたが、この持続時間は投与回数を重ねるにつれて短くなった。立毛が若干数に  

認あられた。体重変化は、250mg投与群で投与期間中に有意な低値を示し、投与期間  
終了痙には－鱒性の低下が認められた。自然分娩群では分娩後離乳時まで体重は徐々に  
回復した。■250皿g投与群では投与期間中に摂餌量は有意な低値を示し、摂水量は高値  

を示した。自然分娩群では、．250mg投与群の7例において妊娠期間が対照群に比べ1  

日延長した。   

Fla胎児では、250mg投与群で胎児体重および址骨の化骨数に有意な低値がみられた。  
また、14肋骨および仙椎の腰椎化の発現頻度が有意に上昇し、4例の奇形胎児（無尾症、  
胸椎の異常、水頭症および口蓋裂が各1例）が認められた。  
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Fll新生児では、250mg投与群で次のような所見がみられた。生後1日の新生児の体  

重に有意な低値がみられた云哺乳期間中に児の死亡率が有意に増加し、生存児の立ち直  
り反射および眼瞼開裂に有意な遅延が認められた。離乳後も、精巣下降の遅延と11週  

齢宰での体重に増加抑制が静められた。Flの生殖能については、交尾率および妊娠率と  

もに影響は謬められなかったが、黄体数、着床数および生存胎児（F分数は有意に少なかっ  
．た。   

次々世代胎児伊2）および次産胎児（軋も）には、薬物投与に関連すると考えられる  
変化は認められなかった。  

’本試験の母動物（F。）に対するNOAELは0．05m〆kg体重／日、次世代（Fl）に対  

するMLは、2・5m釘kg体重／日と考えら叫た。（参照27）  

CI血b：THOMラット（雌20匹／群）を用いた強制経口（0、1．5、3、30m釘kg体重／  
日）投与による催奇形性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験  

物質の投与は、妊娠6日から15日までの間行い、妊娠21日に帝王切開してガ3例の胎  

児は骨格検査に、残りのV3例は内臓検査に供した。   

投与に関連した死亡はみられなかった。   

母動物の一般的な臨床症状観察では、投与に関連した異常は認められなかった。体重  

変化では30mg投与群では投与10日後に有意な低値が認められたが、試験終了時には  

回復僚向が認められた。剖検では、薬物投与に関連すると考えちれる影響は認められな  

かった。   

胎児への影響は認められなかった。   

本試験の母動物に対するNOAELは3m釘kg体重／日と考えられ、胎児に対する  

NOAELは30n威kg体重／日と考えられた。催奇形性は認められなかった。 （参照28）   

SD系ラット（雌15匹／群）を用いた強制経口（0、10、30、250、500mg佳g体重／  

日）投与による催奇形性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験．  

物質の投与は、妊痕7日から17日までの間行い、妊娠21日に帝王切開して胎児の観察  

を行なった。   

母動物の一般的な臨床症状観察では、10mg以上投与群で投与10～30分後に鎮静が  

認められ、3～4時間持続した。なお、鎮静の持続時間および程度は、疫与回数を重ねる  

ごとに短縮あるいは軽減した。また、数例において色素涙が認められた。体重変化では  

10mg以上投与群で有意な低値がみられ、250mg以上投与群では投与終了後に顕著な  

低下が革められた。■摂餌量についても10mg以上投与群で有意な低値が静められ、250  

mg以上投与群ではより顕著であった。摂水量は10mg以上投与群で有意な高値が静め  
られた。剖検では、薬物投与に関連すると考えられる影響は認められなかった。  

胎児観察では、250mg投与群以上で胎児体重の有意な低下、500甲g投与群で胚／胎  

児死亡（特に胎児死亡）●の増加が認められた。外表観察では無尾が500mg投与群の3  
例で認められた。内臓観察では大動脈右位が250mg投与群の2例、500mg投与群の1  
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例で認め 

． 

腰椎化の出現療度が有意に上昇し、骨化遅延が認められた。   

本試験の母動物に対するNOAELは求められず、LOAELは10m釘kg体重／日と考え  

られた。一方、㌧胎児に対しては、30mg投与群以上で14肋骨の出現頻度の上昇が認め  
られたことから、雨oAELは10m釘kg体重佃と考えられた（参照29）  

表10 器官形成期投与試験（第Ⅱ節）（ラット）  

動物種   試験   投与量Gn釘kg体重／日）   無毒性量血g収g体重柑）   

ラット  器官形成期   0，0．05，2．5，250   母動物：．0．05  

投与試験  胎児：2．5  

．．母動物：弱い鎮静  

児伊）：体重わ低値、址骨の化骨数の  
低値、14肋骨お皐珊山椎の腰椎化の  
発現頻度の上昇、死亡率の増加（噂乳  
期間中）、立ち直り反射および眼瞼開  
裂の遅延、精巣下降の遅延、体重の増  

加抑制（1i週齢まで）  

0，1．5，3，30   母動物：3  

胎児：30  

母動物：体重の低値  

確奇形性は認められなかった）  

0，10，30，250，500   母動物：－  

胎児：10  

母動物：鎮静、体重増加の低値  
胎児：14肋骨の出現頻度の皐昇   

（3）貴官形成期投与試験（第Ⅱ節）（ウサギ）（参照27，30）   

ヒマラヤウサギ（妊娠唯1ち匹／群）を用いた強制経口（0、0、05、0月、3m融短■・体重／  
日）投与による催奇形性試験において認められた毒性所見は以下の通りであっ五。被験  
物質の投与iま妊娠6日から18日までの廟行い、妊娠ゼ9日に帝王切開して胎児を検査し  
た。   

母動物の一般的な臨床症状観察で虹0・苧mg以上投与群で投与開始直後から弱い鎮静  

が1～4時間みられたが、・投与回数を重ねるにつれて持続時間は短くなり、およそ1週  
間後にはほとんど見られなくなった。3mg投与群の1例が妊娠27日に8匹の胎児を流  

産した。0・5血g■以上投与群で投与期間中の体重増加が有意に抑制された声ミ、投与期間終  

了後は急速に回復した。また、体重の低下と並行して摂餌量および摂水量は低下した。．・   
胎児では、被験物質投与に関連する七考えられる変化は認められなかった。   

本試験の母動物に対するNOAEI．はJO．05m釘kg体重／日と考えられ、胎児に対する  
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NOAELは3mg肱g体重／日と考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照27）   

ヒマラヤウサギ（13四群）を用いた強制経口（0、1．5、3、9m釘kg体重／日）投与に  

よる催奇形性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験物質の投与  

は妊埠6日から18日まで行い、妊娠29日に帝王切開して胎児を検査した。   

投与に関連した死亡はみられなかった。   

母動吻の一般的な塙床症状観察で軋投与に関連した異常は静められなかった。．いず  

れの投与群においても投与初期に著しい体重低下が認められ、9mg投与群では投与7  

日目に100g低下した。剖検では、薬物投与に関連すると考えられる影響は認められな  
かった。   

胎児には投与の影響は認められなかった。   

本試験の母動物に対するMいま求められず、LOAELは1．5m釘kg体重／日と考え  

られ，胎児に対するN仇互ELは9mg肱g体重／日と考えられた。（参照30）  

表11器官形成期投与試験（第Ⅱ節）．くウサギ）  
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（4）周産期及び授乳期投与試験（第Ⅲ節）（ラット）・（参照19，27，81，32）   

SD系ラット（雌23匹摘草）を用いた強制経口（0、0．05、2．5、25皿g肱g休診日）投  

与による試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、  

妊娠17日から分娩後21日までの間行った。母動物（F。）は自然分娩させ、児げ1）  

の成長、機能および行動に及ぼす影響を検討した。また、離乳時に各母体から雌雄各1  
匹を選抜・飼育し、交配させ生殖能への影響を検査㌧た。   

投与に関連した死亡はみられなかった。   

F。母動物の∵般的な臨床症状観察では、2．5mg侃g投与群で弱い鎮静が投与後約2時  

間続き、25mg投与群では投与10分後から鎮静か2～3時間持続したが、分娩後は次第  

・に軽減し、やがて現れなくなった。体重変化は、2．6mg以上投与群で用量依存的に低値  

が認められた。また、2．5mg以上投与群で摂餌量に嘩値がみられ、摂水量は25mg投  

与群で妊娠末期に高値が認められた。  



F。母動物の妊娠期間については、25mg投与群の6例で対照群に比べて1日延長した。  

剖検所見に薬物投与の鹿響は認められなかった。  

児（Fl）で軋2．5mg以上投与轟で生後3日までの生存率の有意な低下がみられ、  
25mg投与群では離乳時の児生存率が有意に低かった。25皿g投与群の生後1日および  

21日の雌児の体重、0．05mg投与群以上の生後21日の雄児？体重が有意に低かっ牢。  

また、25mg投与群ではオープンフィールド試験で立ち上がりの回数が有意に低下した。   
Flの交配試験では、25mg投与群で交尾率および妊娠率には影響は認められなかった  

が、黄体数、着床数および生存胎児（F2）数に有意な低値が認めらた。  

本試験の母動物（F。）に対するNOAEIJは0・05甲dkg体卦日と考えられ、歌世代伊  

1）に対するNOAELは求められず、LOA玉九は0・05mg佗g体卦日と考えられた。▼  

Sl〕系ラット（堆10匹／群）を用いた弓畢制経口わ、25mg肱g体重／日）投与による交  
差乳母哺育試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。本試験では、母動  

物（F。）の分娩、哺育状態および交換した新生児（Fl）の死亡率、成長への影響を検査  

した。母動物・（垢）．は自然分娩させ、以下に示す組み合わせに従って、いずれも生後4  

時間以内に児を交換し観察を行なった。   
Cc，：溶媒投与母動物（C）＋溶媒投与母動物の児k）   
C七＝琴療投与母動物（C）十薬物投与母動物の児（t）  

取 

＿ 

・F。母動物の一般的な臨床症状観察は上記第Ⅲ飾試験の25．mg琴与群の母動物と同  
様であった。   

Fl児を交換した後3日齢までの児の死亡は－耽群で多発し、CtおよびCc儲では少な  
かったことから▲、児死亡は投薬中の母動物側に要因があることが確認された。3日齢か  

ら離乳までの鬼死亡は肌群で多数認められ、耽群でも有意に多かった。哺乳期間中の  

体重変化は、α群でiま良好な増加がみられ、耽群では児数の減少に伴って生存児の体  
重は特に晴乳期間の後半に増加し、Cc群に近づいた。離乳時における取群の体重は最  

も低かムた。（参照27）  

Cbbb：TⅡOM（SI）のラット（雌24四群）を用いた強制経口（0、1、2、10mg舷g体  

重／日）投与による試験において認められた毒性所見は以下の通りセあった。被験物質の  
投与は、妊娠15日から分娩後20日までの間行らた。また、児（Fl）の機能（遊泳試験、  

聴覚お皐び視覚機能試験）、行動（水迷路試験による学習能および記憶能）および生殖  
能について検査した。   

母動物の一般的な臨床症状観察では、■妊娠および哺乳期間を通して、被験物質による  
影響は認められなかった。体重変化にも投与群と対照群で有意な差は認められなかった。   

児（FJでは、10mg投与群で死産児数の増加および哺乳期間中の死亡率の増加が認  

ー32   



められたが、行動・機能および生殖能に被験物質投与による影響は認められなかった。   

本試験の母動物に対するNOAELは10mg触体卸日、Flに対するNOAELは2  

m♂kg体重／日と考えられブ㌔（参照31） 

Cbbb：THOMラット（雌飢匹ノ群）を用いた強制経口（0、400mg此g体重／日）投与  

による試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、妊  

娠16日から離乳時（分娩後20日）までの間行った。また、児伊1）の行動・機能およ  
び生殖能にづいて検査した。なお、本試験では、前述の試験（資料番号J②－5）で母動  

物に投与による影響が認められたなかったことから、ラットを用いた13週間亜急性毒  

性試験（資料番号：①－Ⅵで体重低下作用声ミ確認されている用量（4qOmg）について影  

響評価が行われた。   

母動物の一般的な臨床症状観察では、投与後30分から立毛、鎮静および運動失調が  
認められ、それらの症状は数時間持続した。休重変化では、体重の低値が翠ゃられた。   

机で軋死産児数の増加および体重の有意な低値が認められた。生存例では、母動物  
の鎮静作f引こ起因する晴育能欠如による死亡率の増加が認められ（死亡率90％：15腹／17  

腹）、特に生後3日までに高頻度に認められた。また、生存例では体重増加抑制および  

歩行遅延が認められたが、感覚機能、生殖能力および児の発生に異常は認められなかっ  

た。   

本試験の母動物およびFlに対するMLは求められず、LOAELは400mg壮g体  

重／日であったふ（参照ユ9，32）  

表12 周産期及び授乳期投与試験（第Ⅲ節）（ラット）  
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授乳期  児伊J：0．05未満  
投与試験  
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●  

6二遺伝毒性試験  

遺伝毒性に関する各種の血I戒Ⅳ及び血血試験の結果を次表にまとめた。   

表13 血血試験  

試験   対象   投与量   結果   

Ames試験  免血以】e肋毎血由比Ⅲ   10阜00叫如1加e仕Sか  陰性  
m98，mlOO，TA1535，  （参照33）  

でA1537，℃A1538，  
屁成Wア2汀招d  

展癖血血比由1A98，mlOO，  0．3、10、200m釘k釘day2   陰性  

TA1535，m1537，TA1538   ①200曲1ate3  （参照34）   

②マウス：100函Iaね4  

ラット：‘200ドⅠ舟1由紀4・  

不定期DNA  ヒト胎児肺由来の線維芽細胞  20、60、100、140、180、220、  陰性   
合成試験   （MRC－5）   260、300ドg血血仕S功臥6   （参照35）   

形質転換策  マウス胎児線推芽細胞   50、100、150匹釘血L』S頭3  陰性   

険   （C3甜10Tl／2C18曲）  （参照36）   

遺伝子変換  酵母（飴α通am岬β   62．6、125、250、500、1，000  陰性   

試験   c良摺元s由eD4）   …一－   ● －   ■（参照37）   

ⅡGPRT 突  チャイニーズハムスター肺由来  10、100、250、350召ね山3■  陰性   
然変異試験  V79細胞   仕S功   （参照38）   

点突然変異  ぷ砂丘血血TA98，．mlOO，  0、100、－200mg肱釘day7   曝性 ■   

講釈6   TA1535，m1537（ラット・マウ  （参照39）   

ス），1A1538（ラット）．   

1．S9はラット由来を使胤  

2＿C址rNMⅢマウス（雄3例）およびCb肋：血Mラット（雄3例）にプロチゾラムをそれぞれ6日間  

およぴ8日間強制経口（0．3、10、200m♂kg体重／日）投与し、採取した尿（マウス：3例のプ∴ル尿、  
ラット：個体別の尿）を試験に供した。  

3．．マウスおよびラットから採取した各尿を200ド工舟1aねの濃度で培地上にまいて検査を行なった。  

4．マウスおよびラット共に200工ng触投与群から得られた尿を蒸留永でⅦ倍希釈し、マウスは100   

正座払底ラットは200伽1a鹿の濃度で同様に検査を行なった  

5．260膵血L以上の濃度で沈殿が認められた。  

6．ラットおよびヤクスにおける血祭中の高極性代謝物に対する試艶  

7．C址b：ⅧOMラット（雄5例／群）および由比：■湖鮎マウス．く雄5例／耐にプロチゾラムをそれぞ   

れ2週間強制経口（0、100、200mg舷g体重／日）投与し、最終投与後に採取した血液から血菜を分離・   

凍結乾燥しこメタノール抽出の後、試験に供した  

表14 血豆vp試験  

試験   軍勢   投与量   結果   

染色体異常  チャイニーズハムスター骨髄細  62、311mg収g体重／day  陰性   

試験   胞   ●5日間経口投与   （参照40）   
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小核試験   マウス骨髄細胞   80、400、2，000mdkg  

体重旧ay  （参照41）   

2日間経口投与   

優性致死試  CD・1BRマウス   200、640、2，000m∈畑g  陰性   

験  体重／d野草回経口投与  （参照42）  

轟
W
l
J
t
澗
ド
i
？
▲
▼
～
笹
 
 

▲
藍
川
r
ト
■
町
＿
l
用
卜
 
L
、
l
ン
J
 
 
F
茎
 
L
■
藍
汀
ド
＼
1
－
【
‥
広
 

上記のように、血血の細菌、酵母、ヒトを含む動物細胞を用いたAmes試験、不   

定期DNA合成試験、形質転換試験、遺伝子変換試験および突然変異試験、及び血血   
のげっ歯類を用いた染色体異常革験、小核試験および優性致死試験のいずれも陰性であ   

り、ブロチゾラムは遺伝毒性を有さないものと考えられる。   

－7．一般薬理試鉄（参照43，44，45，46）  

（1）呼吸・循環暮系への件用（参照43）   

雌疎のビーカレ雑種犬（各3四群、ブロチゾラム1、5mg肱gの静脈内投与、ベント   
パルビタール麻酔下）の呼吸数、血圧、心拍数、心電図を観察したところ，1mgおよ   

び5mg投与群共に投与後120分まで心拍数の明らかな低下とこれに伴うT波の増高お   

よびRR間隔の延長がみられ、呼吸数の低下が投与後120分以上にわたり認められた。   

なお、血圧には明らかな影響は認められなかった。  

雄ウサギ（ブロチゾラム5、10mg瓜gの静脈内投与、ウレタン麻酔下）の呼吸、血圧、   
心拍数を観察したところ、10mg投与群で呼吸数にわずかな低下が認められた。血圧と  

・心拍には明らかな影響接辞められなかった。なお、非麻酔下のウサギでも同様の影響が   

認められた。   

モルモットの掃出心房・（プロチゾラム1－10mg瓜、5分間隔で累積作用）の心筋収縮  

力と心拍数について観察したところ、心筋収縮力には明らかな影響は認められなかった  

が、心拍数は10mg几の濃度で軽度な低下が認められた。   

■雌雄の雑種犬′■（プロチゾラム0．05、0．5皿釘k鐘の静脈内投与、ベントパルビタール麻  
酔下）の椎骨動脈流および内頚動脈流について観察したところ、0．5mg投与群で椎骨動  

脈流の増加と頚動脈流の軽度な増加が認められた。なお、これらの変動は3分以内に投  
与前値まで回復した。また、同様の方法でブロチゾラム0．5、1mg此gの静脈内投与に  

よりJ血圧、心拍数、心拍出革冠血流および大腿動脈流について観察したところ、1mg  
投与群で血圧と心拍数の低下に伴い心拍出量および冠血流の軽度な減少が認められた。  
な串、・これらの変動は投与30分後に正常値まで回復した。いずれの投与群においても、  

大腿動脈流に変化は謬吟ちれなかった。  

雌雄の雑種犬（ブロチゾラム5m尋kgの静脈内投与、ペントパルビタール麻酔下）の  

頚動脈洞反射、迷走神経刺激、星状神経節の節前および節後神経刺激に対する反射性昇  

圧につV 
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び迷走神経刺激に対する陰性変時作用にブロチゾラム投与によ．る影響は認められな  

かった。また、ブロチゾラムは星状神経節の節前および節後神経刺激における陽性変時  

作用を増強したが、有意な増醸（ブロチゾラム投与15分後）が翠められたのは節前神  

経刺激に対する影響であった。  
ノ   

雌雄の雑種犬（ブロチゾラム5mg瓜gの静脈内投与、ペントパルビタール麻酔下）に、  

ノルエビネフリンおよびエビネプリンを1一打kg投与した際の心血管系への作用に対す  

るブロチゾラム投与の影響について鱒認したところ、両被験物質の投与による血圧およ  

び心拍数への作用はブロチゾラム投与15分後および60分後で増強され、エビネプリン  
投与時の血圧に対す争影響は有意であった。   

（2）自律神経系および平滑琴への作用（参照43，亜）  

■ 瞬膜反射に対する作用は、ネコ（プロチゾラム10膵・3mg肱gの舌動脈内投与、ウレ  
タン麻酔下）－の上部中経節の節前神経刺激による瞬膜の収縮について確認したところ、  

ブロチゾラム投与による明らかな影響は認められなかった。（参照43）  

瞳孔径（マウス）に対する作用は、プロチゾラム（3、30、100mg肱g、経口）、ニト  

ラゼパムおよび土スタゾラム・（各30、1qOm♂k由について比較検討されてヤ、る0ブロ  

チゾラムは30mg投与弾まで瞳孔径に明らかな影響を及ぼさず、100mg投与群では投  
与30分後から60分後に縮瞳が認められ牢。エスタゾラムは30mg以上投与群で、ニ  
トラゼパムは100皿g投与群で縮瞳が認められた。（参照45）  

ラット掃出血管（胸部大動脈、Ⅹrebs液）では、プロチゾラムは10m釘Ⅰ．の濃度まで  

平滑筋収縮に影響を及ぼさないが、塩化カリウム（5唱0血M）による収縮およびノルエ  

ビネフリン（3mg心による持繚性収縮に対して抑制作用を示した。なお、ノノtチビネ  
プリンによる一過性収縮には影響は認められなかった。（参照43）－  

ウサギ摘出回腸（自動運動測定）に対する作用がブロチゾラムおよびニトラゼパムに  

ついて比餃検討されてい弓。両被験物質ともに0．001・1．Om♂I」の濃度まで自発運動に影  
響はみられなかったが、静止張力については10m♂Lでわずかな減少が認められた。（参  

照45）  

モルモット摘出回腸（アセチルコリン誘導収縮）に対する作用がブロチゾラムおよび  

ニトラゼパムについて比較検討されている。両被験物質ともに10血g瓜でアセチ／レコリ  

ン収縮の抑制作用を示した。（参照45）  

ラット摘出子宮（妊娠および非妊娠子宮）に対する作用がブロチゾラムおよびニトラ  

ゼパムについて比較検討されている。摘出非妊娠子宮では、ブロチゾラム0．1・10m♂L  
の濃度まで自発運動の振幅に影響は認められなかった。ニトラゼパムについても10  

mg瓜の濃度で自発運動嘩弼障認められなかった。摘出妊娠子宮では、両被験物質と  

もに自発連動に明らかな影響は認められなカ？った。（参照45）  

36   



ラット生体位子宮に対する作用がプロチゾラムおよびニトラゼパムについて比較検  

討されている。ブロチゾラムを10mg此gの濃度まで静脈内投与しても、．自発運動能に  

影響は認められなかった。一一方、ニトラゼパムでは同様の濃度で自発運動能にわずかな  

冗進が認められた。（参照45）  

モルモットの摘出気管（自発収縮）に対する作用がプロチゾラムおよびニトラゼパム  

に？いて比較検討されている。両被験物質ともに10m釘Lの濃度で摘出気管のヒスタミ  

ンによる収縮反応を低下させた。（参照45）  

モルモット摘出輸精管に対する作用がブロチゾラムおよび土トラゼパムについて比  

較検討さ叫ている。プロチゾラムは0．01－10m感Ⅰ′の濃度まで影響はみられなかった。  

一方、ニトラゼパムは1・0－10亘g瓜の濃度で収縮反応が認められた。（参照亜）   

（3）血液系への作用（参照43）   

溶血に対する作用は、ウサギの耳介静脈から得られた血液を用いて、ブロチゾラム、  
エスタゾラヰおよびニトラゼパムについて比較検討されてし、、る。各被験物質を125－500  

皿g瓜の濃度で血球とインキュベートした結果、いずれにおいても溶血作用は認められ  

なかった。   

凝固に対する作用は、プロチゾラム、エスタゾラヰおよびニトラゼパムをウサギに強  

制経口．（各25m威kg体重／日）投与し、投与15、BOおよび60分後に耳介静脈から得ら  
れた血液を用いて確認されている。いずれの被験物質についても、凝固作用に影響は静  

められなかった。   

（4）中枢神経系への作用（参照堪，45，鱒）   

脊髄反射に対する作用が、ブロチゾラムとェスタゾラムについて比故検討されている。  

エーテル麻酔下で第一および第二頚椎間の脊髄神経を遮断しね唯雄のネコに、ブロチゾ  

ラムを静脈内（0．1mg収由あるいは強制経口（1m釦k∂投与し、投与30、60および  

120分後に単シナプス反射（M苫田および多シナプス反射（PSR）の活動電位について  

確認したところ、いずれの投与経路および用筆においてもアSRに影響を及ぼし、弱い  

抑制作用を有することが確認された。■一方、土スダゾラムを強制軽口（1mg倣∂投与  
した場合は、MSRおよびPSR共に投与後30および60分で抑制作用が認められた。ブ  

ロチゾラムの脊髄反射に対する抑制作用は、エスタゾラムに比べて軽度であった。（参  
照4粛   
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エチルアルコールおよびへキソパルビタールで誘導される睡眠に対する作用は、プロ・  

チゾラム、ニトラゼパムあるいはエスタゾラムを前投与した際の影響について比較検討  
されている。エチルアルコールをマウスに皮下（6．25mg瓜由投与した際に誘導される  

睡眠時間（30分）は、各被験物質を投与30分前に経口（0．125mg此由・投与すること  
により有意な延長が認められた。へキソパルビタールをマウスに腹腔内（85m釘k威投  
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与する声0分前に各被験物質を経口（5、15、45mg此∂投与すると、－用量非依存的で  

はあるが睡眠時間は2＿7～3．6倍に延長した。（参照45）   

メタンフ主タミンを投与した際の宙発運動量および岨囁行動に対する作用は、ブロチ  
ゾラム、キトラゼパムあるいはエスタゾラムを前投与した際の影響につい七比較検討さ  
れて∨、る。自発運動量は、メタンフェタミンをマウスに皮下（5mg壮由投与する30分  

前にプロ≠ゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラム（各10、・30m鵬、陽性対照と  

してジアゼパム（10皿釘kdをそれぞれ経口投与すると、ブロチゾラム、ニトラゼィ〈ム、  

ジアゼパムは10mg投与群、エスタゾラムは30mg投与群で自発運動量の冗進が恵め  
られた。阻噴行動は、メタンフェタミンをマウス（6匹／群）に静脈内（16mg在由投与  

する30分前に、ブロチゾラム、ニトラゼパムおキびエスタゾラ●ム（各30、9dm釘kd、  

陽性対照と’してハ占ペリドー／レ（5mが短）をそれぞれ経口投与すると、ハロペリドー  
／レは全例に抑制作用を示したが、ブロチゾラム、ヱトラゼパムおよびエスタゾラムでは  

明らかな抑制は認められなかった。（参照45）  

無麻酔下の自発脳波に対する作用は、ウサギを用ヤ、て実施されている。ウサギ（雌雄、  

14匹）にブロチゾラムを静脈内．（0・001こ0・003、P・0†m釘kg体卦日）投与し、投与前  
30分（最後の10分間：．ベースライン）から投与後’2時間まで脳波を測定したところ、  
0・003 

． 

、た。   

本試験におけるNOELは0．001ng仮g体重／日と考えられた。（参照46）   

＿鎮痛作用がブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラムで比較検討されている。  

ラット（計6匹）に各被験物質を強制経自（ブロチゾラーム：1、10、50、100m殖g体  

卦日、ニトラセパムおよびエスタゾラム‥1、10、100皿g侃g体卦日）投与30、60、  

12D、旭0およぴ240分後に、ラットの尾を動脈相子で摘んだ際の痺痛に対する鎮痛作  

用を確認した。プロチゾラムに鎮痛作用は認められなかったが、ニトラゼパムでは10m旨  

以上投与群で、土ネタゾラムは100血g投与群では甲らかな鎮痛作用が認められた。プ  
ロチゾラムの鎮静作用の程度は、高用．量において．もニトラゼパムおよびエスタゾラムの  
約1月であった。．（参照44）  

正常体温に対する作用が、ブロチゾラム、ニトラゼパムおよびェスタゾラムについて  

比較検討されている。ラット（耶sta∫革、雄）を用いて、各被験物質を強制経口（プロ●  
チゾラム：ト10、5b、10Pm錐g休診日、ニトラゼパムおよびエスタゾラム：1、10、  
50皿g肱g体重／日）投与30、60、120、180および240分後に体温を測定した。ブロチ  
ゾラムでは、10mg以上投与群で投与30分後から用量依存的な下降が認められたが、  
投与240分以内には正常範囲まで回復あるいは回復傾向が認められた。同様に、ニトラ  

ゼパムは10皿g以上投与群で、エスタゾラムは■1mg以上投与群で用量依存的な下降が  

みられた。いずれの被験物質も高用量で体温下降作用を示し、類似の作用が認められた。  

（参照4㊥  
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（5）消化暮系への作用（参照45）   

腸管運動（雄イヌ、3匹、空腸）に対する作用は、ブロチゾラムおよぴニトラゼパム  

について比較検討されている。両被験物質ともに0．01－1m威kgの静脈内投与では影響は  

認められなかった。  

腸管輸送能（マウス）に対する作用は、ブロチゾラムおよびニトラゼパムを経口投与  
，した時のバリウム液の移動率について比較検討されている。プロチゾラムは1－100  

mg在gで、ニトラゼパムは30mg粒gで影響は認められなかった。  

唾液分泌（マウス）に対する作用として、カルバコ．－ル刺激時の唾液分泌作用への影  
響についてブロチゾラムおよびニトラゼパムで比較検討されている。ブロチゾラムは3  

m釘kgまでり皮下投与で影響は認められなかった。一方、両被験物質ともに10m套沖g  

では軽度ながら有意な分泌低下を示した。  

胃按分泌（ラット）に対する作用は、ブロチゾラム1－10mdkgまでの経口投与では  
胃液量および酸分泌量ともに影響革ま認められなかった。  

胆汁分泌（ラット：各被験物質ともに12．5、25、50mg瓜g、経口）に対する作用は、  

ブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラムについて比較険討されている。ブロチ  

ゾラやおよ由ニトラゼパムでは50皿gまで排泄量および胆汁量ともに影響は静められ  

なかった。一方、 エスタゾラムでは12．5mgで胆汁量の増加、25mgでは排泄量の増加  

が認められた。   

（6）体性神経系への作用（参原虫，45）   

局所麻酔作用は、ブロチゾラム、ニトラゼパムおよびェスタゾラムで比較検討されて  

いる。モルモット（地元桓系、雄）およびウサギ（日本白色種、雄）の目に各被験物  
質を1および2％の濃度で0．5mL滴下し、同様にもう片方の目には蒋媒（0．5％メチル  

セルロース）を滴下した。滴下10、20、30、60、90および120分後に角膜をウマの尾  

の毛で刺激して角膜反射を確認したところ、各被験物質ともにいずれの濃度および測定  

ポイントにおいても角膜反射は認められ、局所麻酔作用は認められなかった。ブロチゾ  

ラムの局所麻酔作用は、ニトラゼパムおよびエスタゾラムと同様の傾向を示した。（参  

照44）●  

横隔摸神経筋標本（Wi或肛系ラット、雄）の電気刺激に対する作用が、ブロチゾラム、  

ニトラゼパムおよびツボクラリンて陽性対照）で比較検討されている。電気刺激に卸す  

る撃縮反応に対し、ブロチゾラムは0．1mg瓜まで影審はみられなかったが、．1・10mが】  

の濃度では軽度な抑制が認められた。ニトラゼパムは10皿g瓜で軽度な抑制が、ツボク  

ラリンでは0．1mg瓜で明らかな抑制が謬められた。（参照45）  
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（7）水および電解質代謝への作用（参照44）   

尿量、電解質代謝（Na十、Ⅹ十、Cl‾、N射Ⅹ）、pH、グルコースおよび総タンパクに対  

する作用が、ブロチゾラム、＿ニトラゼパムおよび土スタゾラキで比較検討されている。  

ラット（W誌taご系、雄、5匹／群）に各被験物質をそれぞれ強制経口（プロチゾラム：1、  
10、50、100皿g肱g体重／日、ニトラゼパムおよびェスタゾラム：1、10、100mg挽g体  

重／日）投与し、採取した尿について確認したところ、尿量の増加がブロチゾラムでは  

50mg以上投与群で、ニトラゼパムおよびェスタゾラムでは100mg投与群で静められ  

た。尿中電解質、pH、グルコースおよび総タンパクについては」いずれの被験物質にお  

いても明らかな影響iま認められなからた。ブロチゾラムは高用量で尿排泄量を増加させ  

たが、尿中電解質、pH、グルコースおよび総タンパクに影響を及ぼさず、ニトラゼパム  

およびェスタゾラムと類似の作用がみられた。   

（8）抗炎症作用（参照44）   

抗炎症作用は、ラット（Ⅵ巧steで系、雄）を用いた浮腫（カラゲニン誘発の足暁浮月動  

に対する影響について」ブロチゾラム、土トラゼパムおよびェスタゾラムで比較検討さ  

れている。1％のカラゲニン0二1mI二をラットの足既に投与後、直ちた各被験物質を強制  

経口（1＼10、100mg収g体重／日）投与し、足瞭の体積を1時間毎に測定した。カラゲ  
ニン足蹴浮腫に対する抑制作用はブロチゾラムには認められず、ニトラゼペムおよびエ  

スタゾラムに・も明らかな抑制作用は認められなかった。ブロチゾラム、ニトラゼ／てムお  
よびエストゾラヰとの間に作用差異は認め◆られなかった。   

く9）1週間あるいは1ケ月間投与試酎＝よる血液生化学的パラメーターおよび体重への  

影替（ラット）（参照45）   

ラットを用いたブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラムの1週間あるいは  

1ケ月間強制経口（10叫錐g）投与による血清中のグルコース、乳酸、TG、他0、非  

エステル化脂肪酸、インスリンおよび体重人の影響につい七検討されている。   

①1週間投与試験   

体重変化は、■いずれの被験物質においても明らかな変動は静められなかった。   

グルコース、TGおよび¶正旧は、いずれの被験物質においても明らかな変動は認めら  
れなかった。一方、非エステル珊瑚旨肪酸はプロチゾラムおよびエスタゾラムで低値が卑  

られ、乳酸はブロチゾラムで高値、エスタゾラムで軽度な高値、ニトラゼパムは軽度な  

低値を示し、インスリンはブロチゾラムおよびニトラゼパムで軽度な低値、エスタゾラ  

ムでは嘩値が認められた。  

②1ケ月間投与試験   

体重変化は、いずれの硬験物質においても明らかな変動は静められなかった。   

グルコース、TG串よびインスリン値は、いずれの被験物質においても明らかな変動  

は認められなかった。一方、非エステノ明媚肪酸はブロチゾラムで高値、取払はブロチ  

ゾラムおよびニトラゼパムで高値、乳酸はブロチゾラムで低値が認められた。  
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8．その他   

ラットを用いた2年間発がん性試験において、200血g投与群の雌雄で甲状腺に結節   

性および腺感性病凌が闇められていることから、以下に示す甲状腺機能に関する特殊毒   

性試験が実施されている。  

く1）甲状腺機能に関する特殊毒性試験（ラット）（参照斬，48，49）   

Cbbb：で托OM（Wi暁虻）ラット（雌雄各餌匹／対席療、雌雄各12匹／投与群）を用い  

た強制経口ー（0、100、亜Omg耽g体卦日）投与による78喝間め特殊寿癖験に掛、て  

認められた毒性所見は以下の通りであった。なお、甲状腺ホルモン什8およびT4）およ  

び甲状腺刺激ホルモン（TSH）の測定は、投与28過に全夙について、投与32週には対  

照群の雄8例、400mg投与群の雄4例について実施した。   

T8値は、投与28週に100mg投与群以上の雄および400皿g投与群の雌で有意な高  

値が認められ、その程度には用量相関性が薄められた（100mg‥p≦0．05、400m度p少．01）。  

また、400mg投与群では投与32週においても有意（p≦0．01）な高値力芦認められ、い  
ずれの例も投与28週の測定値より高僑を示した。一方、取債は投与28過に400mg投  
与群の雄で有意bg．01）な低値が認められたが、32週には回復が認めちれた。TSH  

値については、100mg投与群以上で軽度ながら高値傾向がみられ、亜Omg投与群の経  

では有意b坤01）であった。（参照47）  

Cbbb：THOM（Ⅶstar）ラット（雌12匹、雄36匹／対照群、雌12匹、雄12－24匹／  

投与群）を用いた強制経口（0、100、400mがこg体重／日）投与による65週間の特殊毒  

性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。なお、戦および乱および  

でSⅡの測定は、投与払過に全投与群の雌雄各12例について、投与32、53および65  

週には対照群の雄8例、400mg投与群の雄4例について実施した。   

T主催は、投与28鱒に100mg投与群以上の雄および400mg投与群の雌で有意な計  
債が認められ、その程度には用量相関性が静めら九た（100皿g‥踵0．05、亜0皿g：p≦0劇）。  
また、亜Omg投与群では投与32過においても有意b少．01）な高値が課められ、平  
均値は投与28週より高値を示した。投与53および65週では、いずれも各1例に高値  

が認められた。一方、九倍には低値慎向が認められ、亜Omg投与群の雄では投与28  

および53週に有意（各々p≦0．01、p≦0．05）であった。   

TSⅡ値は、投与28週に100mg投与群以上で高値がみられ、亜Omg投与群の経で  
は有意・b≦0．01）であった。なお、投与群では対照群に比べて雄で2．5倍、雌では5．7  

倍の高値が認められた投与32およ53週では朝Omg投与群の2例七高値が静められ  

たが、投与65週にはいずれの例においても対照群と南程度の値であった。（参照亜）  

Cbbb：TⅡOM（Ⅷぬご）ラらト（雄各60働を用いた強制経口（試験番号G牢：0、  
200mg舷g体重／日、試験番号G61：0、0．5、2．5mg任g体重／日）投与による13週間の  
特殊毒性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。なお、本試験では高  

用量試験・（G44）および低用量試験（G61）の2種類の試験が実施されている。G亜で  
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はラットにおける発がん性試験で甲状腺に影響（甲状腺腫、甲状腺濾胞の変性、甲状腺  

の結節性過形成、腹腔性甲状腺旺等）が認めちれた200‘mgの用量を設定しており、甲・  

状腺の経時的な機能変化ついて確認することを目的としている。一方、G61で用いてい  

る0．5および2．5皿gの用量は、推定臨床用量の各々100および500倍であり、低用量  

における甲状腺機能への影響確認およびNOELの設定を目的としている。血液生化学  
検査（TSⅡおよびTJは、投与1週（2日および7日目）、2週（7叩）、4、8およ  

び▲13週（各2日目）に各群10例について実施し、その2日あるいは3日後に剖検に供  

した。   

本試験期間．中、いずれの試験においても被験物質に起因する死亡例は静められなかっ  

た。   

一般的な臨床症状観察、体重、摂餌量では、いずれの試験においても被験物質による  

明らかな影響は認められなかった。   

血液生化学検査では、G44の200mg投与群で投与2週からTSHの有意な高値が認  

められたが、試験の経過と共た債は低下し、投与13過には回復が認められた。・rn倍は  

投与1、2および4週に一過性の低値が認められた。G61ではTSHおよびT4値ともに  
影響は認められなかうた。   

臓器重量では、G44の2pOmg投与群で軋肝臓の絶対・比重量の高値が投与3、4、  

8および13週に認められた。また、甲状腺は投与3週より高値傾向が認められ、投与  
13週には絶対・比重量に有意な高値が認められた。G61では異常は認められなかった。   

剖検では、投引こ関連すると考えられる変化は認められなからた。   

病理範織学的検査は実施されていない。（参照49）  

（2）甲状腺機能に関する特翠毒性綿（ヒト）（参照50）   

健常人ボランティア拐女各3名）に0．25甲好日の錠剤を1日‾1回旭日閉経口投与  

し、T3、T4およびTSI王の変動について検査した。各項目について投与前8週（対照値）、  

初回投与前および最終投与後の計3回測定した結果、甲状腺機能に投与による明らかな  

影響は認められなかった。  

（3）その他の甲状腺境能に関する知見（参照51，52）   

下垂体一甲状腺軸が長琴にわたり様々な外来性物質や生理学的な変動により撹乱さ  

れた蓼乱ヒトのに比べてラットの甲状腺の方が、慢性的なで声且刺激反応による増殖  
性病変の発生率が高いことが報告されている。また、雄ラットではT鱒の血中レベル  
が雌に比べて高いため、慢性毒性および発がん性試験において種々の薬物や化学物質を  
投与された場合、濾胞上皮細胞過形成および腫瘍の高い発生率が報告されている。ラッ  
トとヒトの間でみられる種差として、ヒトに比べてラットではT4の血梁中半減期が著し  
く短いこと（ヒト：5－9日、ラット：12－24時間）、ヒトでは血中のT4は輸送タンパクで  

あるサイロキシン結合グロブリン（TBG）に結合しているが、ラットではこのタンパク  

は存在せず、ブレアルプミンやアルブミンと結合していることが挙げられる。なお」TBG  

のT隻に対する結合親和性は、プレアルブミンに比べて約1，000倍も高くJヒトでは未結  
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合の活性T4の比率はラットに比べて低いことが知られている。   

9．ヒトにおける知見について  

（1）ヒトボランティア試験（参照53）   

健常なヒトボランティア（男性、19～29歳、12名、平均体重7蝕感により、ブロチ   

ゾラム（0．1、0．3mg：0．0013、0．0039m少kgに相当）あるいはフルラゼパム（10mg‾：  

b．13mg耽gに相当）単回経口投与後の脳波および認知・行動について検討されている。   

ブロチゾラム0．1mg、0．3mg投与とフルラゼパム10mg投与により、投与1時間から  

6時間の間に脳波に有意な変化が現れ、その変化は2時間後に最も顕著であっ車。変化  

‘としては8Hz領域の離は減少していた。脳波への影響ではプロチゾラム0．1mgがフ  

ルラゼパム10mgに相当し、さら一にプロチゾラム0．3皿gではこれらのほぼ3倍の活性を   

示した。   

脳波測定中に行われた認知機能試験などでもブロチゾラム0．1mgから影響が認めら  

れた。   

（2）副作用等について（参照55，56）   

プロチゾラムはヒト医薬品として睡眠導入、抗不安、催眠鎮静作用を効能として使用  

されている。重大な副作用として、肝旗能障害及び黄痘（頻度不明）が報告され、その  

他の副作用として不穏、興奮、大量連用による薬物依存（頻度不明）が報告されている。  

また、類薬のベンゾジアゼピン系薬剤の投与では、呼吸抑制が現れることが報告されて  

いる。ブロチゾラムの臨床試験および再審査終了時の副作用調査では、調査症例数6，548  

例中、副作用が報告されたのは256例（3．91％）であった。主な副作用は、残眠感・眠  

気144件（2．20％）、ふらつき66件（1．01％）、頭重感50件（0．76％）、だるさ48件（0．73％）、  

めまい25件（0．38％）、・頭痛8件（0ユ2％）、倦怠感7件（0．11％）等であった。就眠時  
に服用した場合、本剤の作用が翌朝以降に及び、眠気、注意力・集中力・反射運動能力  

・等の低下が起こることがある。また、中枢神経系に対する毒性の強さと発現療度は、一  

般に加齢と共に増加することが知られており、高齢者に対しては慎重投与の必難があ  

るとされている。  

．妊婦、産婦、授乳婦等、小児専への投与も慎重に投与する必要性が挙り、特に、妊婦  

または妊娠している可能性のある婦人には、以下①－③のような報告があることから投与  
しないことが望ましいとされている。   

① 妊娠中にべンゾジアゼピン系化合物の投与を受けた患者の中に奇形を持っ児等  

の障害児を出産した例が対照群と比較して有意に多いとJ、う疫学調査の結果が報告さ  

れている。   

② 新生児に晴乳困難、筋緊張低下、嘩眠、黄症の増強等を起こすことがベンゾジア  

ゼピン系化合物（ジァゼパム、ニトラゼノアム）・で報告されている。   

③ 分娩前に連用した場合、出産後新生児に禁断症状（神経過敏、振執、過緊張等）  

が現れることがベンゾジアゼピン系化合物（ジアゼパム）で報告されている。   

授乳婦への投与は以下に示す④、⑤ような報告があること、また新生児の黄痘を増強  
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する可能性があることから避けることが望ましいが、やむを得ず投与する場合、授乳は   

避けさせることになっている。  

④ 動物実験で乳汁中に移行することが報告されている。．   

⑤ ヒト母乳中へ移行し、新生児に嗜眠、体重減少等を起こすことが、ベンゾジアゼ   

ピン系化合物（ジアゼパム）で報告されている。  

低出世体重児、新生児、乳児、一助児または小児に対する安全性は確立されていない。   

10・ヒト腸内細菌叢に及ぼす彰普に？いて   

ブロチゾラムに関しては、血＝扇形および血血において抗菌作用を示唆するデータ   
は得られていない。  

Ⅱ．食品健康影警評価  

1．亜急性・慢性毒性試験等につい七   

亜急性・慢性毒性試験について、プロチゾラム投与による彰響は、鎮静、運動失調な   
ど主に薬理作用に関連していた。ラットにおいて行われた経口投与試験においては、   
mA乱が得られている。マウスの18ケ月発がん性試験では0．3mg肱g体重／日以上投   

与群で鎮静が認められ、サルを用いた13週間亜急性毒性試験では、1mg稚g体重／日以   

上投与群で運動失調が認められており、 

． 

ゝ 攻撃性の低下を示す例がみられ、NOAEI，は得られなかった。このLOAEL（0．063mgnig   
体重／日）は、亜急性・慢性寿性試験で得られたNO鱒乱又はⅠカAELよ，り低かった。・   

なお、ブロチゾラムの鎮静作用についての試験は、■一般薬理試験でウサギを用いたプ   

ロチゾラムの静脈内投与によるウサギの自廃脳波に対する影響が確認されており、本試   
験のNOEL（NOAEL）は0．001ng肱g体重ノ日であった。しかし、投与方法が静脈投   

与のた軋リスク評価にはこの結果を用いるのは適当でないと考えられた。   

2．生殖発生毒性試執こついて（参照5㊥   
ラットを用いたmの3節試験及びウサギによる器官形成期投与覿験が実施さ叫て  

いる。▲催奇形性についてはラ 
． 

皿g以上投与群で児（Fl）の生後21日の雄児の体重が有意に低かったことからNOAE上   

が求められていない。他の生殖発生毒性試験ではNOAELが求めら．れているが、周産期   

及び授乳期投与試験のLOA乱が他の生殖発生毒性試験で求められたNOAELと同じま  

たは低いことから、生殖発生毒性試験の評価として軋0．05m姓g体重／日をLO由L   
とするのが適当と考えられた。  

3・遺伝毒性／発がん性について（参照51，52，54，55）   

遺伝毒性については血血でAmes試験、不定期DNA合成試験、形質転換試験、  
遺伝子変換試験、HGPRT突然変異試験において結果は全て陰性であった。また血I煎り   

における染色体異常試験、／J、核試験及び優性致死試験のいずれも陰性あったことから、  
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ブロチゾラムは遺伝毒性を有さないものと考えられる。  

発がん性試験については、マウスを用いた18ケ月開発がん性試致及びラットを用い   

た2年間発がん性試験が実施されている。マウスの試験では、発がん性を示唆する所見  

・は得られなかったが、ラットの試験では、200mg投与群の雄で甲状腺濾胞腺腫、雌では   
胸腺型悪性リンパ腫及び子宮たおける神経鞘腫の有意な発生の増加が認められた。この   

甲状腺濾胞腺隆の発生増加のメカニズムを検討するため複数の甲状腺機能に関する特   

殊毒性試験が実施されている。その結果、ラγトではブロチゾラムの高用量の投与にお   
いて甲状腺ホルモン什8およびTJ及び甲状腺刺激ホルモン（TSH）への影響が認めら  

、れ、TS‡壬の慢性的刺激により、ラットに甲状腺濾胞上皮細胞の増殖性変化を引き起ごし、   

甲状腺濾胞腺旺の発生増加をもたらす可能性が示唆された。   

雄のラシトで認められた甲状腺濾胞鹿渡は、ホルモンバランスの変動が関与している   
可能性が示唆された。また、雌の子宮で静められた神経鞄腫の発生率増加及び堆の胸腺   

型の藩性リンパ腫の増加原因については不明ではあるが、ブロチゾラムが遺伝毒性吻質   

ではないこと、・マウスについて発がん性を示唆する所見が得られていないこと、及び   

ラットにおいては高用量群にのみ、これら腫瘍性病変の発生の増加が認められているこ   

とから、ADIの設定は可能であると考えられた。   

4．ヒトにおける影菅について（参照55，56，57）   
健常のヒトボランティアにブロチゾラムを単回経口投与し、脳波及び認知・＼行動検査  

を行ったとこち、0．1mg投与により脳波及び認知機能試験で影響が確認された。この試   
験におけるLOAEL鱒0・1m釘ヒト／日（＝0．0013皿g粒g体重／日＝1．叫g肱g体重／日）で   
あった。   

また、ブロチゾラムは由こヒト医薬品と‥して睡眠導入、抗不賓、催眠鎮静作用を効能   
とし使用されている。0．25m釘ヒト／日（ヒト体重を60kgとすると、0．0042m釘kg体重  

／日）の臨床用量で不穏、興奮等の副作用が報告されている。また、薬理作用である中枢  

神経系への作用が翌朝以降に及んだ眠気、注意力・集中力・反射運動能力等の低下、妊   
婦、産婦、授乳婦及び小児等への作用が懸念されている。   

5．毒性学的影響のエンドポイントの選択について・   

各種の毒性読験において、サルを用いた急性毒性試験においてはu）AEI．が0．063  
mg仮g体重／日、生殖発生毒性試験ではLOA乱は0．05mg此g体重／日、ヒトの健常ボラ  

ンティア試験においての止岨弧は0．0013m〆kg体重／日が得られた。ブロチゾラム投  

与による影響は、鎮臥運勢失調など薬理細に関連している。これらの影響軋誓ト  

で最も感受性が帝V†と考えられ、実験動物から得られたLOAELはヒト臨床用量より約  
40～50大きい値となっている。   

以上のことを踏まえて、ADIを設定するためのエンドポイントとして、ヒトの健常ボ   

ランティア試験におけるLOAELO．0013m∈沖g体重／日を採用するのが適当であると考   

えられる。  
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6．「日摂取許容量仏DI）の設定について  

ブロチゾラムについては、遺伝毒性を示さないことからADIを設定することが可能   

である。  

し  毒性学的試験たおいて●、最も低い用量で被験物質投与の影響が認められたと考えられ   
る指標は、ヒトの健常ボランティア試験におけるLOAELO．0013皿かkg体重／日であっ   

た。この知見からADIを設定するにあたっては、LOAEI，からNOAELへの変換10、個体   

差10の安全係数100を考慮し、毒性学的データからはADIは0．013膵粒g体重／日と設   

定される。   

以上より、ブロチゾラムの食品健康影響評価については、ADIとして次の値を採用す  

ることが適当と考えられる。  

プロチゾラム 0．013帽侃g体重／日   

暴露量については、当評価結果を踏まえ暫定基準値の見直しを行う際に確認する土と  

とする。  
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＜別紙1 検査値等の略称＞  

AD‡   一日摂取許容量   

AP   アルカリフォスファターゼ   

AUC   血中薬物濃度一時間曲線下面積   

BUN   血液尿素窒素   

C棚   最高血く簸）中濃度   

GPT   グルタミン酸とルビン酸トランスアミナーゼ（JALT）   

Hb   ヘモグロビン（血色泰）   

HPLC   高速液体クロマトグラフ   

Ht   ヘマトクリット   

LD5。   半数致死量   

LOAEし   最小毒性量   

MCH   平均赤血球血色素量   

MCHC   平均赤血球血色素濃度   

NOAEL   無毒性量   

NOEL   無作用量   

RBC   赤血球数   

RIA   放射免疫測定法（ラジオイムノアツセイ）   

Tl／ヱ   消失相半減期   

ち   トリヨードサイロニン   

1   サイロキシン   

TBG   サイロキシン結合グロブリン   

Teho   絵コレステロール   

TG   トリダjセリド   

TLC   薄層クロマトゲラフ法   

最高血（渠〉中濃度到達時間   丁汀は∝  

丁H   甲状腺刺激ホルモン   
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与による急性毒性試験，ベーリンガーインゲルハイムベ．トメディ・カジャパン  

・株式会社社内資料：・メデランチル（ブロチゾラムを有効成分とする牛の注射  

・剤）の食品健康影響評価に係る補足資料（未発表）   

19 Expanded SYNOPSIS ofthe TbxicologicalStudieswith－wE941BS   
（Brotizolaln），べ－リシガ∵インゲルハイムベトメディカジャパン株式会社   
社内資料：メデランチル（ブpチゾラムを有効成分とする牛の注射剤）の食   

品健康影響評価に係る補足資料（未発表）   

20 恒成靖生，封ex弧derKAS℃本間征人西川順子，柴田勉，矢部友邦，   

Brotizola工nのラらトにおけ畠急性及び亜急性毒性試験，医薬品研究，1985，   
16（2），p．281－293   

2 1  INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF ACUTE ORAL  

・ADMINISTRATIONOFWE94＝1BSINCONSCIOUSMONXEYS，ベーリ   

ンガーインゲルハイムベトメデイカジャパン株式会社社内資料：メデランチ   

ノレ．（ブロチゾラムを有効成分とする牛の注射剤）の食品健康影響評価に係る   
補足資料（未発表）   

22．Brotizolam（We941－BS），NitrよzepamぉよびFlurazepamのラットに串   

ける■5週間経口投与による比較経口亜急性毒性試験，ベーリンガーインゲル  

・ハイムベトメディカジャパン株式会社社内資料：メデランチル（ブロチゾラ   

ムを有効成分とする牛の注射剤）の食品健康影響評価に廃る補足資料（未発   

表）  

2  Subacute toxicity st一ユdy Wb 941－BS fouowingintravenou＄   
ad皿inistrationinbeagles・duration4weeks・，ベーリンガーインゲルハイ   

ムベトメディカジャパン株式会社社内資料：メデランチル（ブロチゾラムを   

有効成分とする牛の注射剤）．の食品健康影響評価に係る補足資料（未発表）   

24 Subactitetoxicitystudyc；fthe、SubstanceW占941－Bsinrhes11S皿Onkeys   
（Macaca皿ulatta）fouoYing・oraladninistration・－Duration13weeks－，   
ベーリンガーインゲルハイムベトメディカジャパン株式会社社内資料：メデ   

ランチル（ブロチゾラムを有効成分とする牛の注射剤）の食品健康影響評価   

に係る補足資料（未発表）  
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25 Chrc）血ctoxicitystudyofthe sdbstance We941－BSin rat畠with oral  
a血ninistration－Duraもion18months・，ベーリンガーインゲルハイムベトメ   

ディカジャパン株式会社社内資料：メデランチル（ブロチゾラムを有効成分  

とする牛の注射剤）の食品健康影響評価に係る補足資料（未発表）   

26 We941BS Carcinogemicity study of2years血rationin the rat   
払1lowing ord admi血stration，ベーリンガーインゲルハイムベトメディカ   

ジャパン株式会社社内資料：メデランチル（ブロチゾラムを有効成分とする   

牛の注射剤）の食品健康影響評価に係る禰足資料（未発表）   

27 松尾朝紀，AlexanderXAST；恒成靖生，Brotizolamの経口投与による生   

殖毒性試験 ラットにおける妊娠前・妊娠初期，器官形成期及び周産期・授   
乳期投与試験並びにウサギにおける器官形成期投与試験，■医薬品研究，16（机   
1985，p．818－838   

28 TbratogenicityStudyofWe941－BSinRats，ベーリンガーインゲルハイ   

ムベトメディカジャバシ株式会社社内資料：メデランチル（ブ自チゾラムを   

有効成分とする牛め注射剤）の食品健康影響評価に係る禰足資料（未発表）   

29 Tbratoユ0幻r S七udy wi仏書rotizola皿（Ⅵ屯941・BS）h Ra七S Dosed by   

Gavage血皿ingtbeperiodofOrganogenesis，・ベー リンガーインゲルハイム   

ベトメディカジャパン株式会社社内資料：メデランチル（ブロチゾラムを有   

効成分とする牛の注射剤）の食品健康影響評価に係る補足資料（未発表）   

30 Ⅶ∋ratOgenicityStudyofWe941・BSinRabbits，ベーリンガーインゲルハ   

イムベトメディカジャパン硬式会社社内資料：メデランチル（プロチゾラム   

を有効成分とする牛の注射剤）の食品健康影響評価に係る補足資料（未発表）   

31PerinatalandPostnAtalInvestigationsoftheSubstanceW占941・BSon   
Rat8（恥stNo．A92），ベーリンガーインゲルハイムベトメディカジャパン株   

式会社社内資料：メデランチル（ブロチゾラムを有効成分とする牛の注射剤）   

の食品健康影響評価に係る補足資料（未発表）   

32 Perinatala旦dPo8tnatalStudyofthe CompoundWe941BSinRats，   
ベーリンガーインゲルハイムベトメディカジャパン株式会社社内資料：メデ   

ランチル（プロチゾラムを有効成分とする牛の注射剤）の食品健康影響評価   

に係右裾足資料・（未発表）  
l  

ノ   



33，岩原繁艶坂本京子，大岩陽子，Brotizolamの細菌による遺伝子突然変   

異革験，薬理と治療，1984，12（1），p．121－123   

34 Studies on the possible mutage血city of血etabolitesin urine of   
brotizolam（W占 941－BS）・treated mice and rat岳：  Tbsting fbr   

point－mutagenic年Ctivi七ywi払Salmonellatyphipluriu皿（未公表）   

35 Vh941BS Unscheduled DNAsynthesis assayin human embryomic   
cells，づ－リンガ∵インゲルハイムベトメディカジャノjン株式会社社内資   

料： 

． 

36 We941BS：一Ind11CtionofmorphoIogical七rans放）r血ationinC3H／10Tl／2   

cell畠ゞべ－リンガーインゲ／レハイムベトメディカジャパン株式会社社内資   

料‥メデランチル（ブロチゾラムを有効成分とする牛の睦射剤）あ食品健康   

影響評価に係る補足資料（未発表）   

37 Mitotic Gene Comersionln Saccも．誠OmyCeS Cervisiae D4，ベーリン   

ガーインゲルハイムベトメディカジャパン株式会社社内資料：メデランチル   

（プロ≠ゾラムを有効成分とする牛の注射剤）－の食品健康影響評価に係る補   

足資料（未発表）   

38，Deter皿inationofmutations athypo女a丑thine guaninephosphoribosyl   
trans鈷raselocusin・V79cells：HGPRTtest，ベーリンガーインゲルハイム   

ベトメディカジャパン株式会社社内資料：メデランチル（ブロチゾラムを有   

効成分とする牛の注射剤）の食品健康影響評価に係る補足資料（未発表）   

39 Studies′onthepossible m示agenicityof’highlypolar metabohtesin   

blood plas血a of brotizolaⅡrtreated rats and mice：Tbsting for   
point－mutagen皐cactivitywithSalmon911a．typhim11riun，べ－リンガーイ   
ンゲルハイムベトメデイカジャパン株式会社社内資料‥メデランチル（プロ   

チゾラムを有効成分とする牛の注射剤）の食品健康影響評価に係る補足資料   

（未発表）   

40．CytqgeneticstudyinChineseha皿SterOfWe941－BS，べ∵リンガーイン   

ゲルハイムベトメディカジャパン株式会社社内資料：メデランチル（ブロチ   

‥ゾラムを有効成分とする竿の注射剤）の食品健康影響評価に係る補足資料（未   

発表）  
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41 Expertreportonthepossibkmutagenicactivityofthe8ub8tanCe“We   
941BS”asev？luatedbytheinicronucletlSte8t，ベーリンガーインゲルハ   

イムベトメディカジャパン株式会社社内資料：メデランチル（プロチゾラム  

を有効成分とする牛の注射剤）の食品健康影響評価・に係る補足資料（未発表）   

42 Studyofthemutagenicactivityofthes11bstance“We941BS”bythe  
doⅡ1inantlethalte＄t，ベーリンガーインゲルハイムベトメディカジャパン   

株式会社社内資料‥メデランチル（ブロチゾラムを有効成分とする牛の注射   

剤）の食品健康影響評価に係る補足資料（未発表）   

43 PharmacologicalStudy of Bro七izolam：Ef臨ct on the cardiovascular   
hnc伝on and●autonomicIlerVOuS SyStem，ベーリンガーインゲルハイムベ   

トメディカジャパン株式会社社内蛮料：メデランチル（ブロチゾラムを有効   

成分とする牛の注射剤）の食品健康影響評価に係る補足資料（未発表）   

44 SatoKatsuhiko，Mat8udaHiromi，HayashiMasaaki，ShibuyaThkeshi，   

PharmacoIogical Studies on Brotizolam，a Thienotriazolodia2：ePane   

Derivativ占with SpecialRe長汀enCe tO CentralNervous System and．   

GenerdPbarmacolog沸Jlbbo・Med－Coll・，I985，43（4），p・649・660   

45 PbArmacdD由caユSt11dy ofBrotizola皿：E飴c七on鼠mOO比皿u即ユe and   

Otbero柑anちベーリンガーインゲルハイムベトメデイカジャパン株耳会社   

社内資料：メデランチル（ブロチゾラムを有効成分とする牛の注射剤）わ食   

品健康影響評価に係る補足資料（未発表）   

46 EEG st11dies onraもbits with WE941・BS to determine a“no e飴ct  
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dose“，ベーリンガーインゲルハイムべト  

成分   

イカジャパン株式会社社内資  

料：メデランチル（ブbチゾラムを有効  する牛の注射剤）の食品健康   

影響評価に係る補足資料（未発表）   

47 The e蝕ct ofWb941BS．on thyroid．hormones．Interim report on a   

specialstu．dyinrat＄，ベーリンガーインゲルハイムベトメディカジャパン株   
式会社社内資料：メデランチル（ブロチゾラムを有効成分とする牛の注射剤）   

の食品健康影響評価に係る補足資料（未発表）   

48 E飴ctofWe941BSonT3，T4andTSHintherat，ベーリンガーインゲ   
ルハイムベトメディ・カジャパン株式会社社内資料：メデランチル（プロチゾ   

ラムを有効成分とする牛の注射剤）の食品健康影響評価に係る補足資料（未   

発表）  
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49 Preliminary report on theinfluence of We 941BS on．certain   
parameterspos声iblyassociatedwiththyroidfunctionintherat，ベーリン   

ガーインゲルノ、イムベトメディカジャパン株式会社社内資料：メデランチル   

（ブロチゾラムを有効成分とする牛の注射剤）の食品健康影響評価に係る補   

足資料（未発表）  

50 Lendormintablets（Ⅵ毎941）PhaseIIIAssessmentofthyTOXinelevels   
a氏er14days’・administrationofLendormininman，ベーリンガーインゲ   

ルハイムベトメディカジャパン株式会社社内資料：メ■デランチル（プロチゾ   

ラムを有効成分とする牛の注射剤）の食品健康影響評価に係る補足資料（未   

発表）‘   

51キヤサレヅト学ドールトチシヲワジー第6嵐⊥仮家公夫，佐藤管見高   

橋道人，野口英世総監訳，株式会社サイエンティスト社，東京，2004，   
p．827－839   

52 Finch，才．M，Capen，C．C．，；Amode ofactionforinduction ofthyroid   

glandtumorsbyPyrethrinsinthe rat．；7bxicol．Appl．Pharmacol．2006，   

214，p．253－262   

年3・M・Fink，MD，Profegsor of・Psychiatry；I）ep七・df P＄yChiatry and   

BehavioralScience，べ－リ■ンガーインゲルハイムベトメディカジャパン株   

式会社社内資料、1981、未公表  

54 EMEA，COMmTEEFORVETERINA衰YM耳I）ICINALPRODUCTS，   
BROTIZOLAM，SUMMARYREPORT   

55 日本医薬品集医療薬2007年版，日本医薬品集フォーラム監修，株式会社   

じほう，東京，2007，p．208212083   

56 医薬品インタビューフォーム睡眠導入期レンドルミン⑳錠0。25mg第5   
版，2007   
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資料4－2  

ブロチゾラム（案）  

1．概要  

（1）品目名：ブロチゾラム（Brotizolam）  

（2）用途：牛の諸疾患における食欲不振の改善に対する補助的効果   

ブロチゾラムは抗不安薬あるいは睡眠薬の研究の中から発見された2－bromo－thieno－   

triazolo－1，4diazepine誘導体である。ヒト用医薬品としては睡眠導入剤として開発されて  

いるが、動物に対して食欲誘発作用を示すことから、動物に対しては食欲不振改善の補給等  

を目的として開発され、我が国をはじめ欧米等で用いられている。   

今般の残留基準設定については、ブロチゾラムを有効成分とする製剤（メデランチル）が  

承認を受けた後、所定の期間（6年）が経過したため再審査申請がなされたことに伴い、内  

閣府食品安全委員会においてブロチゾラムについて亜Ⅰ設定がなされたことによるものであ  

る。  

（3）化学名：  

2－Bromo－4－（2－Chlorophenyl）一9Ⅷethyl－6汁－l－thia－5，7，8，9a－tetraaZaCyClopenta［e］azulene  

（ImC）  

2－Bromol卜（2－Chlorophenyl）N9rnethyl－6汁－thieno［3，2－f］［1，2，4］triazolo［4，3a］［1，4］  

diazepine（CAS）  

（4）構造式及び物性  

ワ
N
 
 

Cl  

分 子  式  

分  子  量  

常温における性状  

融 点（分解点）  

溶 解 性  

‥C15HlOBrCIN4S  

：393．69  

：白色～微黄色の結晶性粉末  

：208′～212℃  

：酢酸又はジクロロメタンに溶けやすく、メタノールにやや溶けに  

－1－   



くく、エタノール、アセトン又は2－ブタノンに溶けにくく、無  

水ジエチルエーテルに極めて溶けにくく、水にはほとんど溶けな  

い。  

（5）適用方法及び用量   

ブロチゾラムの使用対象動物及び使用方法等を以下に示す。  

対象動物及び使用方法  使用国   休薬期間   

フランス  

アイルランド   
0日  

0．002喝／kg休重を単回静脈内投与  
ニュ「シ～ぅンド   0．25日  

牛  鮒吏用の場合は、1日1回白日間まで）  ドイツ  

オランダ   
1日  

日本   2日  

0．002昭侮体重を単回静脈内、筋肉内又は皮下投与  イタリア   4日   

フランス  

アイルランド  0日  

0．002喝侮体重を単回静脈内投与  オランダ  

泌乳牛   （頻回使用の場合は、1日1回3日間まで）  ドイツ  
ニューゲうンド  0．5日   

日本  
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2．対象動物における分布、代謝  

14c標識ブロチゾラムを泌乳牛3頭に10LLg／kg体重／頭を静脈内投与したところ、放射活性   

は急速に排泄され、主要排泄経路は糞中（57－86％）であり、尿中排泄は少量であった  

（15－25％）。消失半減期（Tl／2）は0．5－1時間であった。乳汁中の総放射活性値は低く、0．1％   

であり、乳汁成分の分析では、字u旨分画中に高濃度の放射活性が認められた。静脈内投与   

6．5、24及び72時間後の月刊掛こおける濃度は、16．9ngeq／mi，（2．6％）、9．7ngeq／mL（0．8％）   

及び12．Ongeq／止（0．7％）であった。腎臓における濃度は投与6．5時間後で5．3ngeq／mL   

を示し、投与24及び72時間後では検出限界未満となった。  

14c標識ブロチゾラムを泌乳牛3頭に2JJg／kg体重／頭を静脈内投与し、血液、乳汁及び組織   

（血祭、筋肉、脂肪、腎臓、胆汁、肝臓）中のブロチゾラム濃度を測定した。血祭では二   

相性の半減期が見られ、投与7分後に最高血中濃度Chnx）2．83ngeq／mi．が認められ、投与   

3時間後には0．53ngeq／mLまで急速に減少（TL乃1．2時間）し、投与36時間後には0．01ng   

eq／mLまで減少した（rl／25時間）。乳汁では、初回搾乳7時間後てXLBXO．08ngeq／止が認め   
られ、47時間後には検出限界まで減少した。各組織における残留は主に月刊訣（投与6．5時   

間後：3．54ngeq／止、24時間：1．24ngeq／血、72時間：0．56ng eq／mi．）及び腎臓（投   

与6，5時間後：1．12ngeq／止、24時間：0．13ngeq仙、72時間：0．02ngeq／血）で認   

められた。月刊読では投与72時間後まで明らかな残留が認められ、Tl′2は30分であった。胆   

汁中には投与6．5時間後：33．61ngeq／止、24時間：3．94ngeq／止、72時間：0．01ngeq／mi．   

が認められた。筋肉及び脂肪中の残留はいずれの時点においても微量であった。  
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3．対象動物における残留試験結果  

（1）分析の概要   

①分析対象化合物：ブロチゾラム  

②分析法の概要：  

ガスクロマトグラフ法により、各対象動物組織における残留性が検証されている。  

添加回収率は平均h＝3）で、筋肉93％、脂肪79％、月刊蔵91％、腎臓90％、小腸80％、   

乳汁84％。  

（2）組織における残留   

① ウシにブロチゾラムとして0．002mg／kg体重／日（常用量）及び0．004mg／kg体重／日  

（2倍量）を3日間連続して静脈内投与した。最終投与後2時間、1、2、3及び5日  

の筋肉、脂肪、月刊蔵、腎臓及び小腸におけるブロチゾラム濃度を以下に示す。   

ブロチゾラムとして、0．002mg／kg体重／日及び0．004mg／kg体重／日を3日間連続して静脈内投与した時の食用  
組織中のブロチゾラム濃度  bpm）  
試験日  筋肉  脂肪  月刊蔵  

（投与後）  常用量   2倍量   常用量   2倍量   常用量   2倍量   

く0．001（4），  
2時間   く0．001   く0．001  く0．001（5），0．002  〈0．001（5），0．001   0．001，0．003   く0，001   

1日   く0，001   く0．001   く0．001   く0．001   く0．001   く0．001   

2日  く0．001   く0．001   〈0．001  

3日  

5日  

数値は、分析値で示し、括弧和は検体数を示圭  
一は分析を実施軒先  
定量限界：0．001p【刑  

② ウシにブロチゾラムとして0．002mg／kg体重／日（常用量）及び0．004mg／kg体重／  

目（2倍量）を3日間連続して静脈内投与した。最終投与後12及び24時間の乳中にお  

けるブロチゾラム濃度を以下に示す。  
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ブロチゾラムとして、0．002喝／kg体重／日及び0，翰4mg／kg  

体重／日を3日間連続して静脈内投与した時の乳中のブロチゾ  

ラム濃度  bpm）  
試験日  乳  

（投与後時間）  常用量   2倍量   

12   く0＿001   く0．001   

24   く0．001   〈0．001   

数値は、分析直を示すも  

定量限界：0．001p印l  

4．許容一日摂取量（ADI）評価   

食品安全基本法（平成15年法律第亜号）第24条第2項の規定に基づき、平成18年10   

月16日付け厚生労傲省発食安第1016003号により、食品安全委員会委員長あて意見を求めた   

ブロチゾラムに係る食品健康影響評価について、食品安全委員会において、以下のとおり食   

品健康影響評価が示されている。  

ブロチゾラムの食品健康影響評価については、畑Ⅰとして次の値を採用することが適   

当と考えられる。  

ブロチゾラム0．013〃gルg体重／日  

5．諸外国における使用状況   

米国、即、豪州、カナダ及びニュージーランドを調査したところ、即及びニュージーラ   

ンドにおいて牛に使用が認められている。  

なお、mO／ⅥⅢ合同食品添加物専門家会議卸弘）においては評価されていない（平戒   

20年8月現在）。  

6．基準値案  

（1）残留の規制対象：ブロチゾラム   

（2）基準値案  

別紙1のとおりである。   

（3）ADI比  

各食品において基準値（案）の上限まで本剤が残留したと仮定した場合、国民栄養調査   

結果に基づき試算される、1日当たり摂取する本剤の量（理論最大摂取量細心Ⅰ））の皿Ⅰ   

に対する比は、以下のとおりである。  
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TⅦ）Ⅰ／ADI（％）   

国民平均   16，3   

幼小児（1～6歳）   57．2   

妊婦   18．2   

高齢者（65歳以＿0 ＊   16．0  

＊高齢者については畜水産物の摂取量データがないため、国民平均の摂取量を参考とした  

なお、詳細の暴露評価については、別紙2のとおりである。   

（4）本剤については、平成17年11月29日付け厚生労働省告示第499号により、食品一般   

の成分規格7に食品に残留する量の限度（暫定基準）が定められているが、今般、残留   

基準の見直しを行うことに伴い、暫定基準は削除される。  
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（別紙1）  

ブロチゾラム  

食品名   
基準値（案）  基準値現行   

Ppm   Ppm   
休薬期間  、ゴミ  試験日  

牛の筋肉   0．001   0，001  2時間  

く0．001   1日   

豚の筋肉   ●注1   0．001  

その他の陸静甫乳類＊1の筋肉   ●   0．001  

0．由1  

牛の脂肪   0．002  0日＊6   く0，001（5）， 0．002   2時間  

く0．001   1日   

豚の月親方   ●   0．001  

その他の陸棲弼浮し類の脂肪   ●  0．001．  

〈0．001（4），  
2時間  

牛の月＝用蔵   0．003   0．001  0日＊6   0．001，0．003  

く0，001   1日   

豚の肝臓   ●   0．001  

その他の陸棲弼浮L類の肝臓   ●  0．001  

牛の腎臓   0．002   0．（旧1  0日＊6   く0‘001（5）， 0．002   2時間  

く0．001   1日   

豚の腎臓   ●   0．001  

その他の陸尉前L類の腎臓   ●   0．001  

〈0．001（5），  2時間  

牛の食用部分＊2   0．002   0．001  0日＊6  
0．002  伸暢  

く0．001   1日  

レ川掛   

豚の食用部分   ●   0．001  

その他の輌し類の食用部分   ●   0．001  

乳   0．001   0．001  0日＊7   
く0．001   12時間  

〈0．001   24時間   

鶏の筋肉   ●   0．001  

その他の家きん＊3の筋肉   ●  0．001  

鶏の脂肪   ●   0．001  

その他の家きんの脂肪   ●   0．001  

鶏の肝臓   ●   0．001  

その他の家きんの肝臓   ●   0．001  

鶏の腎臓   ●   0．001  

その他の家きんの腎臓   ●   0．001  

鶏の食用部分   ●   0．001  

その他の家きんの食用部分   ●   0．001  

鶏の卵   ●   0．001  

その他の家きんの卵   ●   0．001  

魚介類（さけ目魚類に限る。）   ●   0．001  

魚介類（うなぎ目魚類に限る。）   ●   0．001  

魚介類（すずき目魚類に限る。）   ●   0．001  

魚介類（その他の魚類＊4に限る。）   ●   0．001  

魚介類（貝類に限る。）   ●   0．001  

魚介類（甲殻類に限る。）   ●   0．001  

その他の魚介類＊5   ●   0．001  

はちみつ   ●   0．001  
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注1：不検出  

注2‥EUにおいて0．01J上g／kg体重／日（0．6FLg／人ノ目）のADIが設定されているが、食用組織及び乳からの摂取量が0．6  

〃gを越えないため、残留基準は不要としている。  

＊1：その他の静甫乳類に属する動物とは、陸静前L頗に属する動物のうち、牛及び豚以外のものをいう。  

＊2：食用部分とは、食用に供される部分のうち、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓以外の部分をいう。  

＊3：その他の家きんとは、家きんのうち、鶏以外のものをいう。  

＊4：その他の魚類とは、魚類のうち、さけ目魚類、うなぎ目魚類及びすずき目魚類以外のものをいう。  

＊5：その他の魚介類とは、魚介類のうち、魚類、貝類及び甲殻類以外のものをいう。  

＊6：フランス、アイルランド  

＊7：フランス、アイルランド、オランダ  
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拐り紙2）   

ブロチゾラムの推定摂取量（単位：〃g／人／日）  

基準値案  国民平均  
幼小児  高齢者＊4  

食品名  
bpm）  TⅧ）Ⅰ  

（1～6歳）  

TⅦ）Ⅰ   

妊婦 TⅦ〕Ⅰ  

（65歳以上）  

TⅦ）Ⅰ   

牛の筋肉   0．001  

牛の脂肪   
0．04＊2   0．02＊2   0．04＊2   0．04＊2  

0．002   

牛の肝臓   0．003   0．00   0．00   0．00＊3   0．00   

牛の腎臓   0．002   0．00   0．00   0．00   0．00   

牛の食用部分＊l   0．002   0．00   0．00   0．00   0．00   

乳＊5   0．001   0．07   0．10   0．09   0．07   

計  0．11   0．12   0．13   0．11   

皿Ⅰ比（％）  16．3   57．2   18．2   16．0   

：食用部分とは、食用に供される部分のうち、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓拡汐トの部分をいい、′川島を参照とした   

＊2：筋肉の基準値×筋肉及び対談方の摂取量  

＊3：妊婦の摂取量データがないため、国民平均の摂取量を参考にした。  

＊4：高齢者については畜水産物の摂取量デ」タがないため、国民平均の摂取量を参考とした。  
＊5＝基準値案は0．001であるが、乳の残留試験結果がすべて定量限界0．001p匹未満であったことから、JECFAで過去に用いられ  

た方法である定量限界の1／2を乗じた値を推定摂取量の計算に用いた   

＊5の方法を用いなかった削Ⅰ比は、国民平均26．6、乳幼児105．2、妊婦犯9、高齢者26．1であった〔  
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（参考）  

これまでの経緯  

厚生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに残留基準設定に係  

る食品健康影響評価について要請  

第164回食品安全委員会（要請事項説明）  

第80回動物用医薬品専門調査会  

第82回動物用医薬品専門調査会  

第84回動物用医薬品専門調査会  

食品安全委員会における食品健廉影響評価（案）の公表  

第230食品安全委員会（報告）  

食品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響評価  

について通知  
薬事・食品衛生審義会へ諮問  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

平成18年10月16日   

平成18年10月19日  
平成19年9月28日  
平成19年10月23日  

平成19年11月27目  
平成20年1月24日  

平成19年3月13日  

平成20年8月 6 日  

平成20年○月○日  

●薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

［委員］  

青木 宙  

井上 松久  

○大野 泰雄  

尾崎 博  

加藤 保博   

斉藤 貢一  

佐々木 久美子  

志賀 正和  

豊田 正武  

松田 りえ子  

山内 明子  

山添 康  

吉池 信男  

由田 克士  

鰐渕 英機  

（○：部会長）  

東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科軸受  

北里大学副学長  

国立医薬品食品衛生研究所副所長  

東京大学大学院農学生命科学研究科教陵  

財団法人残留農薬研究所理事  

星薬科大学薬品分析化学教室准教授  

元国立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長  

元農業技術研究機構中央農業総合研究センター虫害防除部長  

実践女子大学生活科学部生活基礎化学研究室教授  

国立医薬品食品衛生研究所食品部長  

日本生活協同組合連合会組織推進本部 本部長  

東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座薬物動態学分野教授  

青森県立保健大学鮭康科学部栄養学科教授  

国立健康・栄養研究所栄養疫学プログラム国民健康・栄養調査プロジェクト  

リーダー  

大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授  
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（答申案）   

ブロチゾラムについては、食品に含有されるものであってはならないとする食品規格を設  

定することが適当である。   

ただし、牛の筋肉、牛の脂肪、牛の月刊蔵、牛の腎臓、牛の食用部位及び乳については、次  

の残留基準を設定することが適当である。  

ブロチゾラム  

食品名   
残留基準値  

pPm   

牛の筋肉   0．001   

牛の脂肪   0．002   

牛の月刊蕨   0．003   

牛の腎臓   0．002   

牛の食用部分   0．002   

乳   0．001   
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