
表10 尿、血渠、肝臓及び腎臓における代謝物（回収放射能に対する割合、％）  
標識体  【pbe－14C］フェントラザミド  【cyc－14C］フェントラザミド   

60分   120分   360分   
投与後 時間  30分  60分  180分  

Ⅹ（56．6）  Ⅹ（75．9）  Ⅹ（76．7）  ⅩⅡ（23．9）、ⅩⅣ（18．4）、  ⅩⅢ（26．6）、ⅩⅣ（22．9）、  ⅩⅡ（31．5）、ⅩⅣ（23．9）、  

尿               Ⅱ（39．0）  Ⅱ（19．6）  Ⅱ（20．2）  ⅩⅩⅡ（3．03）、ⅩⅠ（2．9）  ⅩⅩⅡ（15．7）、ⅩⅠ（5．0）  ⅩⅩⅡ（14．心、ⅩⅠ（6．4）   
Ⅱ（47．3）  Ⅹ（54．0）  Ⅹ（51．5）   ⅩⅣ（10．2）、ⅩⅡ（4．5）、  ⅩⅡ（3．9）、ⅩⅠ（3．3）、  

血祭  ⅩⅠ（1．3）、ⅩⅩⅡ（0．8）  ⅩⅣ（2．6）、ⅩⅩⅡ（0．3）   

Ⅹ（71．8）  Ⅹ（63．4）  Ⅹ（66．8）   ⅩⅡ（11．4）、ⅩⅣ（4．8）、  ⅩⅡ（5．4）、ⅩⅠ（5．1）、  

肝臓  ⅩⅠ（3．4）、ⅩⅩⅠ（1．0）、  ⅩⅣ（1．5）、ⅩⅨ（0．4）、  

Ⅷ（3．7）  Ⅷ（4．6）  Ⅷ（4．1）  ⅩⅩⅡ（1．7）、ⅩⅨ（0．8）  ⅩⅨ（0．5）、ⅩⅩⅡ（0．粛  ⅩⅩⅠ（0．2）、ⅩⅩⅡ（0．2）   

Ⅲ（54．0）  Ⅹ（57．3）  Ⅹ（55．8）  ⅩⅡ（22．5）、ⅩⅠ（15．4）、  ⅩⅡ（16．8）、ⅩⅠ（14．1）、  ⅩⅠ（28．4）、ⅩⅡ（9．3）  

函臓               Ⅹ（42．5）  Ⅱ（36．3）  Ⅱ（36．3）  ⅩⅣ（14．4）、ⅩⅩⅡ（5．9）  ⅩⅣ（13、0）、ⅩⅩⅡ（1．4）  ⅩⅣ（3．8）、ⅩⅩⅡ（0．5）   

2．植物体内運命試験  

（1）水稲①（［phe－－4c］フェントラザミド）   

【phe－14C］フェントラザミドを、移植10日後の水稲（品種‥日本晴）に266gainla   

の処理量で湛水表面に均一に処理し、処理59日後（青刈り）及び132日後（収   

穫期）の試料を用いた植物体内運命試験が実施された。  

各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。  

処理59日後の青刈り試料には、総処理放射能（TAR）の17．3％が移行してい   

た。その後、収穫期には吸収移行量が増大したが、稲わらで21．7％mR（2、38   

mg／kg）、玄米で0．03％TAR（0．048mg／kg）、もみ殻で0．02％TAR（0．156mg／kg）、   

枝梗で0．6％m（0．500mg／kg）であり、ほとんどが稲わら中に存在した。  

青刈り、稲わら及び玄米のすべての試料において親化合物は検出されなかっ   

た。主要代謝物はⅥであり、各試料中の総残留放射能（TRR）の43．0～50．3％   

を占めた。その他に、青刈りではⅡ、Ⅴ及びⅦ、稲わらではⅦ、女米ではⅡ及び  

Ⅳが認められた。  

湛水表面処理されたbhe－14C］フェントラザミドは、稲体内でⅡとなり、メチル   

化体のⅣや、抱合化を受けてⅤ及びⅥへ代謝されると考えられた。（参照8）  
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表11各試料における総残留放射能濃度及び代謝物（［pheJ4c］フエントラザミド）  

採取  吸収量  代謝物（上段：％TRR、下段：mg／kg）  

時期   試料   （％1AR）   濃度（mg／kg）  Ⅱ   Ⅳ   Ⅴ   Ⅵ   Ⅶ  未同定   

処理  
3．2   n．d．   6．2   

0．937  
50．3   14．1   1．3  

17．3  
59日後   0．030  0．058  0．471  0．132  0．012   

稲わら   21．7   
n．d．   n．d．   n．d．   43．0 14．9   18．3  

2．38  
1．02  0．354  0．436  

処理  玄米   0．048   
3．6  n．d．   48．4   n．d．   4，8  

0．03  
d．001  0．002  

132日後  0．156  

枝硬   0．6   0．500  

稲全体  22，3  

／：分析せず n．d∴検出されず －：該当せず  

（2）水稲②（［cyc－14c］フエントラザミド）   

【cyc－14C］クェントラザミドを、移植10日後の水稲（品種：日本晴）に266gai／ha   

の処理量で湛水表面に均一に処理し、処理59日後（青刈り）及び131日後（収   

穫期）の試料を用いた植物体内運命試験が実施された。  

各試料における総残留放射能濃度及び代謝物は表12に示されている。  

処理59日後の青刈り試料には4．5％TARが移行していた。その後、吸収移行   

量はほとんど変わらず、収穫期では稲わらで4．7％TAR（0．624mg／kg）、玄米で   

は0．06％TAR（0．040mgnig）、もみ殻で0．03％TAR（0．081mg／kg）、枝梗で   

0．2％TAR（0．123mg／kg）であり、ほとんどが稲わら中に存在していた。  

青刈り、稲わら及び玄米のすべての試料において親化合物は検出されなかっ   

た。代謝物としてⅩⅠ、ⅩⅡ、ⅩⅣ及びⅩⅩⅣが認められた。ⅩⅡの生成量が最   

も多く、青刈り及び稲わら中では25．6～26．5％TRRを占めた。玄米中では、い   

ずれの代謝物も0．5～2．4％TRRと少量であり、42．8％TRRが天然成分のでんぷ   

んに取り込まれていた。  

湛水表面処理された【cyc－14C］フェントラザミドは、主に加水分解及び土壌分解   

を受けてⅩⅠになると考えられた。さらに、稲体内には親化合物及びⅩⅠが吸収   

され、ⅩⅠはシクロヘキサン環が水酸化されて主要代謝物のⅩⅡ、あるいはエチ   

ル基が脱離してⅩⅣになり、また、吸収された親化合物はⅩⅠあるいは推定代謝   

物のクレアーⅩⅠを経由してⅩⅩⅣになると推定された。（参照9）  
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表12 各試料における総残留放射能濃度及び代謝物（［cyc－14c］フエントラザミド）  

採取  
試料   

吸収量  代謝物（上段：％TRR、下段±mg／kg）  

時期  （％TAR）   ⅩⅠ   ‡ⅠⅠ   ⅩⅠⅤ   ⅩⅩⅠⅤ  未同定   

処理  
10．4  25．6★   3．0   10．1   23．5  

4．5   0．164  
59日後   0．017  0．042  － 0．005  0．017  0．038   

稲わら   
17．0  26．5☆   3．6   7．5   24．2  

4．7   0．624  
0．107  0．164  0．022  0．047  0．151  

処理  玄米   
1．7   2，4★☆   0．5   1．4   9．5  

0．06   0．040  
0．001        0．004  

132日後                                                                もみ殻  0．03   0．081  

枝梗  0．2   0．123  

稲全体   5．0  
／‥分析せず n．d．：検出されず －：該当せず ★：異性体3種・★★：異性体2種   

3．土壌中運命試験  

（1）好気的湛水土壌中運命試験   

［phe－14C］フェントラザミドまたは【cyc－14C］フェントラザミドを、水深1・5cmの  

湛水状態にした2種類の土壌（火山灰・埴土及び沖積・埴壌土‥茨城）の水屑に乾   

土あたり300gai／ha（標準施用量）になるように添加し、28．1±1℃の暗条件下で  

105日間インキュべ－卜する好気的湛水土壌中運命試験が実施された。なお、分解   
物同定・定量用として、標準施用量の10倍である3，000ga汀ha処理区についても   

実施された。   

放射能分布の経時的変化は表13に示されている。   

処理直後では、水屑に3．3～4．1％mR、土壌に93．7～95．7％TARが分布していた。   

CO2の生成量は経時的に増加した。水層における消長は、標識体間で大きく異なっ   

ており、また、いずれの土壌においても、抽出放射能量は［phe－14C】フェントラザミ  

ド処理区でより高く、逆に発生したCO2量と土壌結合性残留物の量は相対的に少な   

かった。   

試験系全体において、親化合物は経時的に減少し、処理直後～3日後に最大78・9   

～87．4％TARとなり、試験終了時には10．7～19．3％TARとなった。標識体及び土   

壌による大きな差はなかった。主要分解物は、【phe－14C］フェントラザミドではⅡ及   

びⅣ、［cyc－14C］フェントラザミドではⅩⅠであった。最大でこⅡは32・0～39・1％TAR  

（処理35～70日後）、Ⅳは10．6～13．1％TAR（試験終了時）、ⅩⅠは7，0～9・5％TAR  

（処理16～35日後）を占めた。これらの他に5％mを超える分解物は認められ   

なかった。   

消失半減期は、沖積土壌で10．0～10．7日、火山灰土壌で16．8～18．7日であった。   

フェントラザミドは湛水土壌において、 急速に水層から土壌へ移行し、Ⅱ及びⅣ、   

あるいはⅩⅠを経て、CO2まで分解されると考えられた。（参照10）  
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表13 放射能分布の経時的変化（％TAR）  

［phe－14C］フェントラザミド  ［cyc－14C］フェントラザミド  

経過  火山灰・埴土  

目数  

0  3．3  84．3  10．8    4．1  85．2  9．0    3．4  83．2  12．5    3．4  86．9  6．8   
3  ＜0．1  3．5  87．4  8．1  く0．1  6．6  84■4  6．2  0．1  1．3  87．5  10，2  ＜0．1  2．0  84．5  10．9   
7  0．1  5．6  83．8  11．0  0．1  12．7  77．4  8．3  0．4  1．2  82．0  14．8  0．5  3．3  76．4  16．9   
16  1．2  12．3  71．4  12．7  1．9  24．0  60．5  10．2  4．6  1．7  68，3  21．2  4．0  4．8  56．8  28．8   
35  4．5  14．9  61．4  15．4  5．9  28．2  47．3  11．9  14．0  1．2  50．4  25．7  11．1  3．6  42．5  34．0   
70  6．5  12．2  61．0  18．2  10．7  30．0  40．6  5．8  21．9  1．0  39．5  29．9  32．8  1．3  25．3  35，1   
105  11．8  12．3  52．7  20．7  16．0  26．8  35．5  18．4  33．3  0．6  29．8  29．3  43．2  0．8  18．4  34．7   

（2）土壌吸着試験   

【phe－14C］フェントラザミドを用い、4種類の水田土壌（軽埴土‥宮城、石川及   

び茨城、砂壌土：宮崎）における土壌吸着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは12．2～40．8、有機炭素含有率により補正した吸   

着係数Kocは500～3，340であった。（参照11）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

pH4（クエン酸緩衝液）、pH7（トリス酸緩衝液）及びpH9（ホウ酸緩衝液）   

の各滅菌緩衝㈲こ、【phe－14C］フェントラザミドまたは【cyc－14C］フェントラザミド   

を0．6mg几になるように添加した後、25及び40℃の暗所下で最長35日間イン  

キュベートする加水分解試験が実施された。  

25℃では、両標識体ともにpH4及び7において安定であり、試験終了時（処   

理35日後）に親化合物が90．5～95．1％TARを占めた。PH9では両標識体とも  

に分解し、試験終了時の親化合物は62．6～72．0％TARであった。一方、40℃で   

は、pH4及び7においても分解が認められ、試験終了時の親化合物は、pH4及   

び7で46．0～54．3％TAR、PH9で5．9～8．2％TARであった。  

両標識体でそれぞれ1種類の加水分解物が同定された。【phe－14C】フ主ントラ   

ザミドではⅡ、［cyc－14C】フェントラザミドではⅩⅠであり、いずれも処理28～  

35日後に最大となった。最大値は、Ⅱ及びⅩⅠともに25℃で5．5～8．2％m（pH   

4及び7）または23．5～29．9％TAR（pH9）、40℃で43．2～58．7％mR（pH4及   

び7）または71．5～89．9％TAR（pH9）であった。  

試験期間中の放射能の総回収率は、概ね92～107％TARであったが、 

は、PH9における【cyc－14C］フェントラザミド処理溶液のみ81～99％TARとやや  

低く、インキュべ－ト期間が長くなるにつれて減少する傾向にあった。これは、  

生成したⅩⅠの一部が試験溶液から拝発することによると考えられた。  

フェントラザミドのpH4、7及び9における推定半減期は、25℃ではそれぞ  

れ319、501及び69日、40℃ではそれぞれ35、36及び9日であった。（参照12）  
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（2）水中光分解試験（精製水）  

滅菌精製水に【phe－14C］フェントラザミドまたは【cyc－14C］フェントラザミドを   

0．6mg／Lとなるよう．に添加し、25±1℃で最長22日間、キセノン光（光強度‥  

1，020Ⅵりm2、波長‥30P～400nm）を照射する水中光分解試験が実施された。  

試験期間中の放射能の総回収率は、光照射区で84．8～97．4％m、暗所対照区   

で96．3～104％TARであった。  

加水分解試験［4．（1）］でも明らかなように、フェントラザミドは加水分解され   

るが、光照射によって分解速度が速くなり、試験終了時（処理22日後）の親化   

合物は、光照射区で37．4～42．0％mであった。なお、暗所対照区では69．4～   

72．4％TARであった。   

［phe－14C】フェントラザミドでは、分解物としてⅡのみが同定され、光照射区   

では、処理11日後に最大（21．7％mR）となった。CO2の生成は処理22日後   

に最大（13．4％TAR）であった。   

［cyc－14C】フェントラザミドでは、ⅩⅠ、ⅩⅩⅢ、ⅩⅩⅤ及びⅩⅩⅥが認められ   

た。主要分解物はⅩⅠであり、光照射区で処理7日後に最大（14．5％TAR）とな   

った。ⅩⅩⅢ及びⅩⅩⅤはいずれも処理22 日後に最大（それぞれ7．5及び   

5．0％mR）となり、ⅩⅩⅥは処理16日後に最大（4．5％m）となった。また、   

CO2の生成は、処理22日後に最大（1．8％mR）であった。  

推定半減期は14～17日（北緯40度、真夏正午の半減期換算では62～75日）   

であった。（参照13）  

（3）水中光分解試験（自然水）  

自然水（ドイツ、河川水、PH7．9）に【phe－14C］フェントラザミドまたは【cyc－14C］   

フェントラザミドを0．6mg几となるように添加し、25±1℃で最長22日間、キ   

セノン光（光強度：1，020W／m2、波長：300～400nm）を照射する水中光分解   

試験が実施された。  

試験期間中の放射能の総回収率は、光照射区で83．8～99．0％TAR、暗所対照区   

で95．5～101％TARであった。試験終了時の親化合物は、光照射区で25．9～   

28．2％TAR、暗所対照区では69．0～76．0％TARであった。  

分解物は、精製水における試験［4．（2）］と同じであった。【pbe－14C］フェントラ   

ザミドでは、Ⅱが光照射区で処理11及び22日後に最大（18．0％TAR）となった。   

CO2は、処理16日後に最大（9．7％mR）であらた。   

【cyc－14C】フェントラザミドでは、ⅩⅠ、ⅩⅩⅢ及びⅩⅩⅤがいずれも処理22   

日後に最大（それぞれ12．4、9．7及び5．8％TAR）、ⅩⅩⅥ及びCO2は処理16日   

後に最大（それぞれ6．0及び2．5％m）となった。  

推定半減期は11～13日（北緯40度、真夏正午の半減期換算では46～55日）   

であった。  

【4．（2）及び（3）］より、フェントラザミドの水中における光分解経路は、テトラ  
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ゾリノン環窒素とカルポニル基のC－N結合の開裂によるⅡの生成、またはⅩⅠ  

のカルバモイル体（中間体）の生成とその脱炭酸によるⅩⅠの生成、さらにアン  

モニアや尿素の反応によるⅩⅩⅢ、ⅩⅩⅤ、・ⅩⅩⅥの生成であると考えられた。  

生成した分解物はさらに分解し、CO2への無機化が進むと考えられた。（参照13）  

5．土壌残留試験   

火山灰・軽埴土（茨城）及び沖積・埴壌土（茨城）を用いて、 フェントラザミド   

を分析対象化合物とした土壌残留試験（容器内及び圃場、湛水状態）が実施された。   

結果は表14に示されている。推定半減期は0．5～28日であった。（参照14）  

表14 土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験   濃度※   土壌   フェントラザミド   

火山灰・軽埴土   28日  
容器内試験   0．3mg／kg  

沖積・埴壌土   28日   

火山灰・軽埴土   0．5日  
圃場試験   10kga∽1a  

沖積・埴壌土   3．5日   

※：容器内試験で原体、圃場試験でフェントラザミド3％、イマゾスルフロン0．9％、  

ダイムロン10％含有粒剤を使用  

6．作物等残留試験  

（1）作物残留試験  

水稲を用い、フェントラザミド及び代謝物Ⅱを分析対象化合物とした作物残留   

試験が実施された。  

結果は別紙3に示されているとおり、すべて定量限界未満であった。（参照15）  

（2）魚介類における最大推定残留値  

フェントラザミドの公共用水域における予測濃度である水産動植物被害予測   

濃度（水産PEC）及び生物濃縮係数（BCF）を基に、魚介類の最大推定残留値   

が算出された。  

フェントラザミドの水産PECは0．075Llg几、BCFは71（試験魚種‥ブルー   

ギル）、魚介類における最大推定残留値は0．027mg／kgであった。（参照82）   

上記の作物残留試験の分析値及び魚介類における最大推定残留値を用いて、フ  

ェントラザミド（親化合物のみ）を暴露評価対象化合物とした際に食品中から摂  

取される推定摂取量が表15に示されている。 なお、本推定摂取量の算定は、登  

録に基づく使用方法から、フェントラザミドが最大の残留を示す使用条件で水稲  

に使用され、かつ、魚介類への残留が上記の最大推定残留値を示し、加工・調理  

による残留農薬の増減が全くないとの仮定の下に行った。  
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表15 食品中から摂取されるフエントラザミドの推定摂取量  

国民平均  小児（卜6歳）  妊婦  高齢者 ㊨5歳臥月  

食品名   
残留値                 （体重：53．3kg）   （体重：15．8kg）   （体重：55．6kg）   （体重：54．2kg）  
助  

仔   摂取量   仔   摂取量   ぽ   摂取量   仔   摂取量  

0．027  94．1   2．5   42．8   1．2   94．1   2．5   94．1   2．5  

計  2、5  1．2  2．5  2．5   

注）・残留値は最大推定残留値を用いた。   

・玄米のデータはすべて定量限界未満であったため、摂取量の計算に含めていなし．、。  
・「吼‥平成10年一12年の国民栄養調査（参照83～85）の結果に基づく摂取量（g／人／日）   

・妊婦及び高齢者の魚介類の仔は国民平均の仔を用いた。   

・「摂取量」‥残留値から求めたフェントラザミドの推定摂取量（膵／人／目）   

7．一般薬理試験   

マウス、ウサギ及びラットを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表16に   

示されている。（参照16）  

表16 一般薬理試験概要  

試験の種類  
動物種  動物数 匹／群  投与量★ （mg／kg体重）  最大無作用量 （mg／kg体重）  最小作用量 （mg／kg体重）   

結果の概要   

一般症状  ICR  
雄5   

0、1，000、  
5，000  

5，000  
影響なし  

中  
（Irwin法）  マウス  

枢   0、500、  
2，500  影響なし  

神  ウサギ   2，500  

経  自発  ICR  
雄5   

0、1，000、  
5，000  影響なし  

系  マウス  5，000  

体温   
日本白色種   雄3   0、500、  

2，500  影響なし   
ウサギ  2，500  

自  

律  

神 瞳孔径  
日本在来種   雄3   0、500、  

2，500  
2，500  

影響なし   

経  
ウサギ  

系  

呼  

吸  呼吸数  
血圧  日本在来種   雄3   0、500、  

2，500  循  
心拍数  ウサ吏  2，500  

影響なし   

環  
心電図  

器  

系  

運  

動  ICR  
雄5   

0、1，000、  
5，000  

マウス  5，000  
影響なし   

機  

21  

ー■川 「【   



消  

0、1，000、  
5，000  

化 器  
雄5  

5，000  
影響なし   

系   

腎  

機  尿排泄   
SD  

雄5   
0、1，000、  

5，000  
ラット  5，000  

影響なし   

血液凝固   
SD ラット   

雄5   
0、1，000、  

5，000 
5，000   

影響なし  

溶血   
SD  

雄5   
0、1，000、  

5，000  
血  ラット  5，000   

影響なし  

液  
0、500、  

すべての用量で有意  

血渠中  
ウサギ   雄3   1，000、2，500、  

に阻害  

ChE活性  
5，000  

500  
5，000mg／kg体重の2  

匹が投与翌日に死亡   

★：検体はすべてクレモホアELを加えて摩砕後、経口投与とした。  

－：最′ト作用量または最大無作用量が設定できない。  

8．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験  

フェントラザミド（原体）を用いた急性経口、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）  

投与  
動物種   

LD50（mg／kg体重）  

経路  雄   雌   
観察された症状  

Wistarラット  
経口  

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

経口   ICRマウス 庇堆雄各5匹   

＞5，000   ＞5，000  症状及び死亡例なし   

Wistarラット  
経皮  

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

Wistarラット  LC50（mg几）  
吸入  

雌雄各5匹  
症状及び死亡例なし  

フェントラザミドの代謝物Ⅱ、Ⅳ、Ⅵ、Ⅶ及び分解物ⅩⅩⅢを用いた急性毒性  

試験が実施された。結果は表18に示されている。（参照21～25）  
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表18 急性毒性試験結果概要（代謝物及び分解物）  

被験  
動物種   

LD50（mg／kg体重）  

雌   
観察された症状  

物質   薙  

Ⅱ   
Wistarラット  

経口  
雌雄各3匹   

＞2，500  ＞2，500  症状及び死亡例なし   

雌雄で鎮静、麻酔様症状、呼吸異常  

ICRマウス   
1，570   

及びよろめき歩行  
Ⅳ   経口  

雌雄各5匹  1，460           雌雄とも1，400mg／kg体重以上で  
死亡   

雌雄で鎮静及び背萄姿勢、雌でよろ  

・ICRマウス   
5，000   

めき歩行及び後肢麻痺様状態  
Ⅵ   

経口  5，000  
例死亡   

雌雄で鎮静及び呼吸異常、雌で開眼  

Ⅶ   経口   
ICRマウス 雌雄各5匹   

＞5，000   5，000   及びチアノーゼ  
雌雄とも5，000mg／kg体重で死亡   

雌雄で四肢の緊張、痘攣様苦悶及び  

ⅩⅩⅢ  経口   
ICRマウス   

22P   
呼吸異常  

雌雄各5匹  220           雌雄とも140mg／kg体重以上で死  

亡   

（2）急性神経毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各12匹）を用いた強制経口（原体：0、20、500及   

び2，000mg／kg体重、溶媒‥0．5％MC／0．4％Tween20）投与による急性神経毒性   

試験が実施された。  

臨床症状、体重変化、機能観察総合検査（FOB）、自発運動量、剖検、脳重量   

及び病理組織学的検査のいずれにおいても、検体投与の影響は認められなかった。  

本試験で毒性所見は認められなかったことから、無毒性量は雌雄とも2，000   

mg／kg体重であると考えられた。神経毒性は認められなかった。（参照26）  

（3）急性遅発性神経毒性試験（ニワトリ）  

LSL系ニワトリ（一群雌20羽、対照群及び陽性対照群は各15羽）を用いた   

強制経口（原体：0及び5，000mg／kg体重、溶媒：2％クレモホアEL）投与によ   

る急性遅発性神経毒性試琴が実施された。なお、3週間観察後の生存動物には再   

度5，000mg／k壷体重を強制経口投与し、さらに3週間観察後、神経病理組織学的   

検査が実施された。   

初回投与の6日後までと、2回目投与の8日後までは急性中毒症状廠色下痢   

便、反応性の低下、運動性低下及び一過性の不整歩行）が認められた。死亡は、   

初回投与6日後及び2回目投与13日後にそれぞれ1羽でみられた。  

神経障害標的エステラーゼ（NTE）活性阻害は初回投与2日後が最も強かった   

が、7日後にはほとんど回復した。  

脳ChE活性阻害は認められず、遅発性神経毒性症状を示唆する歩行異常及び  
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神経病理組織学的所見は認められなかった。（参照27）  

9．眼t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。眼及び皮   

膚に対する刺激性は認められなかった。（参照28）   

Hsd／Win：I）Hモルモットを用いた皮膚感作性試験（Maximization法）が実施さ   

れた。皮膚感作性は陰性であった。（参照29）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、20、100、400、   

1，600及び6，400ppm‥平均検体摂取量鱒表19参照）投与による90日間亜急性   

毒性試験が実施された。なお、対照群及び6，400ppm投与群には4週間の回復   

期間が設けられた。  

表19 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群（ppm）  20   100   400   1，600   6，400   

平均検体摂取量  1．5   7．2   29．8   137   661  

（mg／kg体重／目）   1．9   8．8   35．5   174   701  

各投与群で認められた毒性所見は表20に示されている。   

全投与群の雄でRBCの有意な減少が認められた。この変化は用量相関性がな  

く、背景データの範囲内であ？たが、Hb及びHtの減少との関連から、1，600ppm  

以上投与群については検体投与の影響も否定できなかった。  

1，600ppm以上投与群の雌雄では、赤血球ChE活性阻害（43～85％の阻害）  

が認められた。回復期間終了時には回復傾向を示したものの、6，400ppm投与群  

の雌雄では、赤血球ChE活性阻害（28～32％）が認められた。   

6，400ppm投与群の雌雄で0∴デメチラーゼ活性が増加し、肝酵素誘導が示唆  

されたが、回復期間終了時には回復し、可逆性の変化であると考えられた。また、  

全投与群の雌でT3が増加し、用量相関性はなかったが、肝酵素誘導が認められ  

ていることから、6，400ppm投与群については検体投与の二次的影響も示唆され  

た。   

病理組織学的検査において、肝細胞肥大、副腎束状帯細胞空胞化、膳胱の円形  

細胞浸潤を伴う単純過形成及び甲状腺ろ胞のコロイド凝縮が認められたが、甲状  

腺ろ胞のコロイド凝縮以外は回復がみられた。また、雄の対照群及び6，400ppm  

投与群の全例の膜既について、走査電子顕微鏡を用いて追加的に勝胱上皮の損傷  

を検索した結果、6，400ppm投与群の勝胱上皮の表層部に壊死及び再生性過形成  

が認められた。対照群では全例が正常であった。  
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本試験において、1，600ppm以上投与群の雌雄で赤血球ChE活性阻害（20％  

以上）等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも400ppm（雄：29．8mg／kg  

体重／日、雌：35．5mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照30）  

表20 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

6，400ppm  ・網状赤血球数増加   ・体重増加抑制  

■Alb減少、TIChol及びUre増加   ・Hb減少、網状赤血球数増加  

・肝比重量2増加   ・Alb減少  

・甲状腺ろ胞のコロイド凝縮   ・肝絶対重量増加  

・膜胱の円形細胞浸潤を伴う単純過形成  ・副腎束状帯空胞化   

1，600ppm以上  ・体重増加抑制   ・T．Chol増加  

・RBC、耳b及びHt減少、MetHb増加  ■赤血球ChE活性阻害′（20％以上）  

・TG減少   ・肝比重量増加  

・赤血球ChE活性阻害（20％以上）  ・肝細胞肥大   

・肝細胞肥大  

400ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）  

B6C3Flマウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、20、100、600、   

3，600及び7，200ppmニ平均検体摂取量は表21参照）投与による9d日間亜急性   

毒性試験が実施された。  

表2190日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群（ppm）  20   100   600   3，600   7，200   

平均検体摂取量  8．1   42．4   266   1，590   3，390  

（mg／kg′体重／日）   10，6   55．2   332   1，880   3，940  

各投与群で認められた毒性所見は表22に示されている。   

3，600ppm以上投与群の雌でTG減少が認められたが、7，200ppm投与群では  

有意差がなく、用量相関性はなかった。   

600ppm以上投与群の雌雄において、胆嚢の粘液分泌過多及び好酸性不定形物  

質に関連した胆嚢上皮過形成が認められた。これらの所見は、600ppm投与群で  

は有意差はなかったが、いずれも検体投与の影響と考えられた。さらに、同群の  

雄では、腎尿細管上皮細胞の空胞が減少したが、この空胞は一般に雄マウスのみ  

で観察されることから、腎臓に対する直接的な有害作用とは考えられなかった。   

本試験において、600ppm以上投与群の雌雄で胆嚢上皮過形成等が認められた  

ことから、無毒性量は雌雄とも100ppm（雄：42．4mg瓜g体重／日、雌：55．2mg／kg  

体重／日）であると考えられた。（参照31）  

2体重比重量を比重量という（以下同じ）。  

25  

l   



表22 90日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

7，200ppm  ・T．Chol増加   ・肝単細胞壊死  

・肝細胞肥大   ・胆嚢の限局性炎症細胞浸潤  

・副腎Ⅹ帯の空胞減少   

3，600ppm以上  ・肝比重量増加   ・T．Cbol増加  

・肝絶対及び比重量増加  

・肝細胞肥大   

・体重増加抑制   ・胆嚢上皮過形成、粘液分泌過多、  

600ppm以上       ・胆嚢上皮過形成、粘液分泌過多、  

好酸性不定形物質   

100ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

く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、75、300及び1，200ppm：   

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（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群（ppm）  75   300   1，200   

平均検体摂取量  2、98   12．3   45．5  

（mg／kg体重／日）   雌   2、95   12．4   43．2  

各投与群で認められた毒性所見は表24に示されている。  

1，200ppm投与群の雄において、 心電図のP波高とP波時間の低下がみられ  

たが、心臓に病理組織学的な変化はみられず、摂餌量低下及び体重増加抑制が著  

明であっちことから、低栄養状態に起因した変化であり、検体投与の直接的な心  

筋障害によるものでないと考えられた。   

全投与群の雌雄で」Vデメチラーゼ及びαデメチラーゼが顕著に増加し、チト  

クロームP450が有意な増加または有意ではないが対照群よりも高値を示した。  

これらの所見から、検体による肝薬物代謝酵素誘導が考えられたが、75ppm投  

与群では関連した形態学的変化がみられていないことから、75ppm投与群にお  

ける酵素誘導は外来性異物に対する生体反応であり、毒性学的変化を反映したも  

のではないと考えられた。   

臨床神経学的検査において検体投与に起因する所見はみられず、赤血球及び脳  

CbE活性の有意な阻害も認められなかった。   

本試験において、300ppm以上投与群の雌雄で肝細胞肥大等が認められたこと  

から、無毒畦量は雌雄とも75ppm（雄‥2．98mg／kg体重／日、雌：2．95mg／kg  

体重／日）であると考えられた。（参照32）  
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表24 90日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌  

1，200ppm  ・体重増加抑制、摂餌量低下   ・体重増加抑制、摂餌量低下  

・TG、でChol、TP、カルシウム、T3  ・TG、T．Chol、T3及びT4減少  
及びT4減少   ・GGT増加  

・AST、AlN、GGT及び胆汁酸増加  ・bm増加  
・bm増加  ・胆嚢壁肥厚、胆嚢上皮過形成   

・胆嚢壁肥厚、胆嚢上皮過形成  

J肝絶対重量増加  

300ppm以上  ・A⊥P増加   ・AIP及び胆汁酸増加  

・Alb減少   ・TP、Alb及びカルシウム減少  

・肝細胞肥大   ・肝絶対重量増加  

・肝細胞肥大   

75ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

（4）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

Ⅵ互starラット（一群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体：0、400、1，200及び   

3，600ppm：平均検体摂取量は表25参照）投与による90日間亜急性神経毒性試   

験が実施された。  

表25 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）  400   1，200   3，600   

平均検体摂取量  24．3   77．0   229  

（mg／kg体重／日）   31．1   92．9   274  

3，600ppm投与群の雄で体重低下、雌で摂申量低下及び有意差のない体重低下  

が認められた。雌では肝絶対及び比重量増加も認められた。   

自発運動量及び移動運動量について、20％以上り変動が時折認められたが、統  

計学的有意差及び用量相関性が認められないこと、及び投与前の変動範囲と比べ  

て大きく外れていないことから、投与の影響とは考えられなかった。症状観察、  

FOB及び病理組織学的検査において、検体投与の影響は認められなかった。   

本試験に率いて、3，600ppm投与群の雌雄で体重低下等が認められたことから、  

無毒性量は雌雄とも1，200ppm（雄：77．Omg／kg体重／日、雌：92．9mg／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33）  

（5）28日間亜急性遅発性神経毒性試験（ニワトリ）  

LSL系ニワトリ（一群雌17～24羽）を用いた強制経口（原体：0、50、200   

及び750／500mg／kg体重／即、・溶媒：2％クレモホアEL含有脱塩水）投与による   

28日間亜急性遅発性神経毒性試験が実施された。なお、検体投与終了後、2週間  

3投与期間当初は750mg／kg体重／日であったが、死亡例が多く認められたため、投与2週間後から   
500mg／kg体重／日に変更された。  
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の回復期間が設けられた。   

最高用量群では、750mg／kg体重／日投与時には24例中9例（37．5％）が最初  

の2週間に死亡し、別の4例（16．7％）がて500mg／kg体重／日に減じた後の20～  

24日に死亡したため、この群では50％以上の動物が死亡した。200mg耽g体重／  

日投与群では18例中2例（11％）が試験3及び16日にそれぞれ死亡したが、こ  

の2例は中毒症状がなく突然死亡したことから、検体による死亡とはみなされな  

かった。   

750／500mg此g体重／日投与群では、運動性及び反応性の低下、痙攣、暗緑色の  

糞、とさかの退色が認められた。これらの症状は試験2日目からみられたが、試  

験29日にはすべての臨床症状は認められなかった。これは、投与量を減じた結  

果、症状が改善されたものと考えられた。同群では、体重が投与開始初週に約  

20％まで低下し、約1kgまで減少した動物は死亡した。生存例でも体重減少が  

認められた。   

検体投与群では、遅発性神経毒性症状を示唆する歩行異常は認められなかった。  

750／500mg／kg体重／日投与群の生存例では脳AChE活性阻害（20％以上）が認  

められた。また、同群では、脳、脊髄及び坐骨神経のNTE活性が30～45％阻害  

されたが、50及び200mg／kg体重／目投与群ではほとんど阻害されず、阻害の程  

度は、最終投与48時間後では最終投与24時間後より低かった。   

神経病理組織学的検査では、一側性のわずかな円形細胞浸潤（主に脳及び坐骨  

神経）及びわずかな神経線維の変性（坐骨神経）で認められたが、対照群にも均  

一に認められたことから検体投与の影響ではないと考えられた。有機リン化合物  

により誘発される遅発性神経障害を示唆するよぅな病理組織学的所見は認めら  

れなかった。   

本試験における無毒性量は200mg／kg体重／日であると考えられた。遅発性神  

経毒性は認められなかった。（参照34）  

（6）代謝物Ⅱの28日間亜急性毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各5匹）を用いた代謝物Ⅱの強制経口・（代謝物Ⅲ：0、  

100、300及び1，000mg／kg体重／日、溶媒：不明）投与による28日間亜急性毒   

性試験が実施された。   

1，000mg／kg体重／日投与群の雌雄でM及び肝比重量増加、雌で肝絶対重量   

増加が認められた。雌のM増加は統計学的に有意でなかったが、肝絶対及び   

比重量が増加していることから、検体投与の影響と考えられた。  

本試験において、1，000mg／kg体重／日投与群の雌雄でM増加等が認められ   

たことから、無毒性量は雌雄とも300mg／kg体重／日であると考えられた。（参照   

35）  
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（7）代謝物Ⅵの28日間亜急性毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた代謝物Ⅵの混餌（原体‥q、1，000、   

3，000及び10，000ppm：平均検体摂取量は表26参照）投与による28日間亜急   

性毒性試験が実施された。  

表26 28日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群（ppm）  1，000   3，000   10，000   

平均検体摂取量  90．6   267   932  

（mg／kg体重／日）   雌   108   304   1，OPO  

本試験において、雄ではいずれの投与群でも検体投与の影響は認められず、  

10，000ppm投与群の雌で肝細胞の脂肪化が小葉周辺性に認められたことから、  

無毒性量は雄で10，000ppm（932mg／kg体重／日）、雌で3，000ppm（304mがkg  

体重／日）であると考えられた。（参照36）  

11．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、20、40、200及び750   

pp皿：平均検体摂取量は表27参照）投与による1年間慢性毒性試験が実施され  

た。  

表271年間慢性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群（ppm）  20   40   200   750   

平均検体摂取量  0．55   1．12   5．35   24．3  

（mg／kg体重／日）   雌   0．52   1．14   5．50   24．7  

各投与群で認められた毒性所見は表28・に示されている。   

200ppm投与群の雄1例が、進行性削痩と全身状態悪化のために投与開始後  

146日に切迫と殺された。剖検では幽門狭窄と脳室の拡張がみられ、先天性の異  

常と考えられた。   

全投与群の雌雄で」Vデメチラーゼ及びαデメチラーゼの有意な増加、200  

ppm以上投与群の雄及び40ppm以上投与群の雌でチトクロームP450の有意な  

増加が認められ、検体投与による肝臓の薬物代謝酵素誘導が考えられた。しかし、  

20ppm投与群の雌雄及び40ppm投与群の雄については、肝障害逸脱酵素、肝  

重量の変化及び病理組織学的所見を伴わなかった。   

本試験において、200ppm以上投与群の雄及び40ppm以上投与群の雌でALP  

増加等が認められたことから、無毒性量は雄で40ppm（1．12mg／kg体重／日）、  

雌で20ppm（0．52mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照37）  
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表281年間慢性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

750ppm   、体重増加抑制、摂餌量低下   ・体重増加抑制、摂餌量低下  
・PI∬増加   ・Pl∬増加  

・M及びGGT増加   ・TP低下  

・TP及びAlb低下   ・肝腫大  

・T3、T4及びTSH増加   ・肝比重量増加  

・肝腫大、胆嚢壁肥厚  ・胆嚢上皮過形成   

・肝比重量増加  

200ppm以上  ・ALP増加   ・M及びGGT増加  

・肝絶対重量増加   ・Alb及びカルシウム低下  

・胆嚢上皮過形成   ・甲状腺絶対及び比重量増加  

・肝細胞肥大   ・肝細胞肥大   

40ppm以上  40ppm以下毒性所見なし   ・ALP増加   

20ppm  毒性所見なし   

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各60匹）を用いた混餌（原体：0、50、200、1，000   

及び3，000（雄のみ）または4，000（雌のみ）ppm：平均検体摂取量は表29参照）   

投与による2年間慢性毒性／発がん性併合試験が実施された。  

表29 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群（ppm）  50   200   1，000   3，000   4，000   

平均検体摂取量  雄   2．5   10．3   52．7   170  

（m亘／kg体重／日）  雌   3．6   14．6   75．4    327  

各投与群で認められた毒性所見は表30に示されている。  

1，000ppm以上投与群の雄及び200ppm以上投与群の雌で赤血球ChE活性阻  

害（20％以上）が認められた。さらに雌では、4，000ppm投与群で脳ChE活性  

阻害（20％以上）も認められた。   

検体投与との関連が考えられる腫瘍性病変のうち、雌の尿路（膀胱及び尿道）  

移行上皮乳頭腫及び癌、雄の甲状腺ろ胞細胞腺腫及び癌の発生は、傾向検定で有  

意であった。また、雌の勝朕における免疫組織化学的検査の結果、4，000ppm投  

与群において、膜胱移行上皮の過形成を呈した部分にのみPCNAの有意な増加  

がみられた。   

本試験において、1，000ppm以上投与群の雄及び200ppm以上投与群の雌で  

赤血球ChE活性阻害（20％以上）等が認められたことから、無毒性量は雄で200  

ppm（10．3mg此g体重／日）、雌で50ppm（3．6mg／kg体重／日）であると考えら  

れた。（参照38）  
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