
各投与群で認め られた毒性所見は表 35に示 されている。

本試験において、 10,000 pp五 投与群の雌雄でタペタムの反射性減少等

が認 め られたことか ら、無毒性量は雌雄 とも 3:000 ppm(雄 :70.5 mg/kg

体重 /日 、雌 :72.6 mg/kg体重/日 )で あると考 え られた。 (参照 73)

(4)(2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)①
Fischerラ ット (主群 :1群雌雄各 50匹、衛星群 [対照群及び最高投
与群]:各 20匹 )を用いた混餌 (原体 :0、 2,000、 5,000及び 12,500 ppm:

平均検体摂取量は表 36参照)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 36 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)①の平均検体摂取量
投与群 2,000 ppm 5,000 ppm 12.500 DDm

平均検体摂取量

(IIllg/kgイ本重ノ日)

雄 150 368 989

雌 155 392 1,020

各投与群で認 められた毒性所見は表 37に示 されている。

本試験において、2,000 ppm以 上投与群の雌雄で上皮空胞化 (脳脈絡叢 、

涙腺 )等が認 められた ことか ら、.無毒性量は雌雄 とも 2,000 ppm(雄 :

150 mg/kg体重 /日 、雌 :155 mg/kg体 重 /日 )未満であると考えられた。
発がん性は認められなかつた。 (参照 74)

表 37 2年間慢性毒性試験/発がん性併合試験 (ラ ット)①で認められた

毒性所見

表 35 2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

10,000
ppm

BUN増加
タペタムの反射性減少 (淡褐色化 )

タペタム層減少/タ ペタム細胞変性

腎糸体硬化症   1

タペタムの反射性減少 (淡褐色化 )

タペタム層減少/タ ペタム細胞変性

(1例 )
腎糸球体硬化症 (1例 )

3,000
ppm以 下

毒性所見なし 毒性所見なし

投与群 雄 雌

12,500 ppm ・ALP及び GGT上昇
5,000 ppm以 上
2,000 ppm以 上 体重増加抑制

摂餌量減少

上皮空胞化 (脳脈絡叢、涙腺 )

体重増加抑制

摂餌量減少

上皮空胞化 (脳脈絡叢、涙腺 )

38



(5)2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)②
SDラ ット (主群 :雌雄各 50匹 t衛星群 :`雌雄各 10匹 )を用いた混餌
(原体 :0、 40、 200及び 1,000 ppm:平均検体摂取量は表 38参照)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 38 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)②の平均検体摂取量
投与群 40 ppm 200 ppm 1,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体重/日 )
雄 1.4 7.3 36.5

雌 1.8 9.3 45.4

投与 5及び 41週後に、対照群 を含む各群で唾液腺 /涙腺炎が認められた
が、発現後 1週間で回復 した。

1,000 ppm投 与群の雄で肝細胞変性 /壊死の発生頻度が有意に高かつた。

雌では同所見の発生頻度が対照群で最 も高かつた。 同所見は 自然発生す

る病変の 1つ と考えられている。一方、血液生化学検査においてこの所
見に関連 した項 目に変化がみ られなかった。.ま た、参考データではある

が、 さらに高用量を投与 した同系統ラッ トを用いた慢性毒性 /発がん性併

合試験 [14.(3)]で は、同所見の発生頻度増加 は認 め られなかった。 した

がつて、雄 における肝細胞変性 /壊死の増力日は、検体投与の影響ではない

と考 えられた。

200 ppm以上投与群の雌で肺の血管 うっ血/浮腫の発生頻度が有意に高
かつた。同所見は急性期変化 を示す病変であ り、慢性毒性 /発がん性併合

試験等の持続的暴露によ り生 じた変化 とは考えに くく、有意差は偶発的

なものと考えられた。また、同所見の発生頻度増カロは、本剤のその他の

毒性試験及び さらに高用量を投与 した慢性毒性 /発 がん性併合試験

[14.(3)]で も認められなからた。

腫瘍性病変では、皮下組織の線維肉腫の発生頻度が 40及び 1,000 ppm

投与群の雄で有意に高かった。1傾向検定でも有意であつたが、対照群の

発生頻度が背景デ∵夕 (2～ 12%)と 比較して低かつた (0%)た めである
と考えられた。また、いずれの発生頻度も背景データの範囲内であった。

以上のことから検体投与の影響ではないと判断された。

本試験において、投与に関連した毒性所見が認められなかったことか

ら、無毒性量は雌雄とも本試験の最高用量 1,000 ppm(雄 :36.5 mg/kg

体重/日 、雌 :45.4 mg/kg体重/日 )であると考えられた。 (参照 75)

(6)18カ 月間発がん性試験 (マ ウス)
ICRマ ウス (下群雌雄各 50匹 )を用いた混餌 (原体 :0、 120、 840及
び 6,000 pp平 :平均検体摂取量は表 39参照)投与による 18カ 月間発が
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ん性試験が実施された。

表 39 18カ 月開発がん性試験 (マ ウス)の平均検体摂取量

本試験において、6,o00 ppm投 与群の雌雄で体重増加抑制が認め られた

ことがち 、無毒性量は雌雄 とも 840 pp五 (雄 :106 mg/kg体重 /日 、雌 :

136島 g/kg体重 /日 )と 考えられた。発がん性は認 められなかつた。 (参照

76)1 :

(7)2年間発がん性試験 (マ ウス)
ICRマ ウ不 (一群雌雄各 60匹 )を用いた混餌 _(原体 :0、 20、 100及

び 500 ppm i平均検体摂取量は表 40参照)投与による 2年間発がん性試

験が実施された。

表 40 2年 間発がん性試験 (マ ウス)の平均検体摂取量
投与群 20 pph 100 ppm 500 ppm

平均検体摂取量

(mg/k自 体重/日 )

雄 2.08 9.72 52.2

雌 2.14 10.8 54.1

病理組織学的検査において、種々の非腫瘍性及び腫瘍性病変が認めら

れたが、その発生頻度は対照群と同等であり、検体投与の影響ではない

と判断された。

本試験において、投与に関連 した毒性所見が認められなかつたことか

ら、無毒性量は雌雄とも本試験の最高用量 500 ppm(雄 :52.2 mg/kg体

重/日 、雌 :54.l mgノkg体重/日 )であると考えられた。発がん性は認め
られなからた。 (参照 77)

2.生殖発生毒性試験
(1｀)2世代繁殖試験 (ラ ット)
SDラ ット (一群雌雄各 28匹 )を用いた強制経口 (原体 :o、 50、 200

及び 1,000 mg/kg体 重/日 )投与による 2世代繁殖試験が実施された。
各投与群で認められた毒性所見は表 41に示されている。

本試験において、親動物では 200mな/kg体重/日 以上投与群の雄で摂餌

量減少等、50 mg/kg体重/日 以上投与群の雌で体重増加抑制が認められ、

期間 (週 )
平均検体摂取量 (mg/kg体重 /日 )

120 npm 840 ppm 6.000 ppm

雄
1～ 52 16 113 842
1～ 79 15 106 790

雌
1～52 20 147 1、 090
1～ 79 19 136 1,010
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児動物では 1,000 mg/kg体重/日 投与群で生存率低下及び体重増加抑制が

認められたことから、無毒性量は親動物の雄で 50 mg/kg体重/日 、雌で

50 mg/kg体重/日 未満、児動物では 200 mg/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つた。 (参照 78)

(2)3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、 40t200
及び 1,000 ppm:平均検体摂取量は表 42参照)投与による 3世代繁殖試
験が実施された。

表 42 3世代繁殖試験 (ラ ット)の平均検体摂取量
投与群 40 ppm 200 ppm 1,000 ppm

平均検体摂取量

(nlg/kg体 重/日 )

P世代
雄 2.5 11.8 60.2

雌 2.7 13.3 66.6

Fl世代
雄 3.0 14.3 72.1

雌 3.6 17.0 85.9

F2世代
雄 2.0 10.0 51.3

雌 2.5 13.0 64.7

表 41 2世代繁殖試験 (ラ ット)で認められた毒性所見

投与群
親 :P、 児 :Fl 親 :Fl、 児 :F2
雄 雌 雄 雌

親

動

物

1,000
mg/kg体 重 /日

精巣上体、前立

腺絶対及び比

重量減少

腎比重量増加

精巣上体上皮

細胞に空胞変

性

摂餌量減少

精子数減少

被毛尿着色 死亡 (5例 )
不安定歩行及び

活動量低下

体重増加抑制

牌、精巣上体絶

対及び比重量

減少

精嚢比重量減少

精巣上体上皮

細胞に空胞変性

不安定歩行及

び活動量低下

着床数減少

200
mg/kg体重 /日
以 上

・流涎、日周囲赤

色物質

・流涎、日周囲赤

色物質

死亡 (5例 )
流涎、日周囲赤色

物質

摂餌量減少

精子数減少

流涎、日周囲

赤色物質

50
mノkg体 ]垂 /日

毒性所見なし 体重増加抑制 毒性所見なし 体重増加抑制

児

動

物

1,000
mg/kg体 重 /日

生存率低下

体重増加抑制

1,000 mg/kg体重/日 以下毒性所見
なし

200
mg/kg体 重 /日
以 下

毒性所見なし
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本試験において、投与に関連した毒性所見が認められなかつたことか

ら、無毒性量は親動物の雌雄で本試験の最高用量 1,00o ppm(P雄 :oO.2

mg/kg体重/日 、P雌 :66.6 mgノkg体重/日 )(児動物の雌雄で本試験の最

高用量 1,000 ppm(Fl雄 :72.1血 gノkg体重/日 、Fl雌 :85。 9 mg/kg体重ノ

日、F2雄 :51.3 mg/kg体重/日 、F2雌 :6417五 gノkg体重/日 )であると考
えられたし繁殖能に対する影響は認められなからた。 (参照 79)

(3)発生毒性試験 (ラ ット)①
Wistarラ ット (一群雌 24匹 )の妊娠 6～ 21日 に混餌 (原体 :0、 375、

1,500及び 6,000 pp■ltl:平均検体摂取量は表 43参照)投与して、発生毒

性試験が実施された。

表 43 発生毒性試験 (ラ ット)①の平均検体摂取量
投与群 375 ppm 1,500 ppm 6.000Dっ m

平均検体摂取量

(mJkg体 !重ノ日 )
雌 31 123 456

本試験において、親動物では 6,000 ppm投与群で体重増加抑制、子宮

重量による補正体重増加抑制及び摂餌量減少、胎児では 6,000 ppm投 与

群で体重増加抑制、小型胎児数増加及び骨イヒ遅延が認められたことから、

無毒性量は母動物及び胎児で 1,500 ppm(123 mg/kg体 重/日 )であると

考えられた。催奇形性は認められなかつた6(参照 80)

4)発生毒性試験 (ラ ット)②
Wistarラ ット (―群雌 25匹 )の妊娠 6～ 19日 に強制経口 (原体 :70、

210、 700及び 2,100'mg/kg体 重/日 、溶媒 :水 )投与して、発生毒性試験
が実施された。

本試験において、母動物では 2,loO mg/kg体重/日 投与群で鼻出血、痙

攣性歩調、体重増加抑制、全胚吸収、吸収胚数及び着床後胚死亡率上昇、

死亡または切迫と殺した動物が 5匹認められ、700 mg/kg体重ノ日投与群

では 1例の死亡が認められた。胎児では、2,100 mg/kg体 重ノ日投与群の

雌雄で低体重、700 mg/kg体重/日 以上投与群で骨化遅延、210 mg/kg体

重/日 以上投与群で 14肋骨を有する胎児の増加が認められたが、骨格奇形

は認められなかつた。したがうで、無毒性量 lま母動物で 210 mgノkg体重′
1日 、胎児で 70 mgノ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 81)
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5)発生毒性試験 (ウサギ)①
NZWウサギ (―群雌 29～32匹 )の妊娠 6～ 28日 に混餌 (原体 :0、 500、
2,000凛び 8,o00 ppm:平 均検体摂取量は表 44参照)投与して、発生毒
性試験が実施された。

表 44 発生毒性試験 (ウサギ)①の平均検体摂取量
投与群 500 ppm 2,000 ppm 8,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体重/日 )
雌 20 76 269

本試験において、母動物では 8,000 ppm投 与群で体重増加抑制及び子

宮重量 による補正体重増加抑制及び摂餌量減少、胎児では投与に関連 し

た毒性所見が認め られなかったことか ら、無毒性量は母動物で 2,000 ppm

(76 mg/kg体重 /日 )、 胎児で本試験の最高用量 8,000 ppm(269 mg/kg

体重 /日 )であると考えられた。催奇形性は認められなかつた。 (参照 82)

6)発生毒性試験 (ウサギ)②
NZWウ サギ (一群雌 18～ 22匹 )の妊娠 6～ 18日 に強制経口 (原体 :14、
42、 140、 280及び 560 mg/kg体重/日 、溶媒 :水 )投与して、発生毒性
試験が実施された。

本試験において、母動物では 280 mg/kg体 重/日 以上投与群で体重増加

抑制、着床後胚死亡率上昇、280 mg/kg体重/日 投与群で流産の増加が認
められ、胎児では投与に関連した毒性所見が認められなかったことから、

無毒性量は母動物で 140 mg/kg体重/日 、胎児で本試験の最高用量 560
mg/kg体重/日 であると考えられた。催奇形性は認められなかつた。 (参照
83)

3.遺伝毒性試験
プロパモカルブ塩酸塩 (原体)の細菌を用いた復帰突然変異試験及び
DNA修復試験、ヒトの末梢血リンパ球細胞を用いた染色体異常試験、マウ
スリンパ腫細胞を用いた遺伝子突然変異試験、マウスを用いた小核試験及

び優性致死試験が実施された。

結果は表 45に示されているとおりすべて陰性であったことから、遺伝毒

性はないものと考えられた。 (参照 84～ 97).
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表 45 遺伝毒性試験結果概要 (原体 )
試 験 対象 投与量 結果

」inガι
“
復帰突然変異

試験

Sa■ma22e■■aしyp力勇口
"ゴ
t2凛

(TA98、 TA100、
TA1535、  TA1537、
TA1538材ミ)
Esaゐθガθ力」i2θ″

(WP2″yrZ株 )

50～ 5,000 μg/フ
゜
レート

(+/― S9)

7～ 5,000 μg/フ
゜
レート(+/― S9)

陰性

復帰突然変異

試験

S物 力」im υrJi′コ
(TA98、 TA100、
TA1535、  TA1537、
TA1538株 )
Z σθ方 (WP2″ 7FZ株 )

5-5,000 pstT' v-l (+/-S9)

陰性

復帰突然変異

試験

S4″フカゴ″口″ロコ
(TA98、 TA100、
TA1535、  TA1537、
TA1538材こ)
五l θaf」i(WP2口7r4羽⇒

5,000～ 100,000 μg/フ
゜
レート

(十 /― S9)|

陰性

復帰突然変異

試験

S4π
'力
Iコ″ガ塑

(TA98、 TA100、
TA1535、  TA1537、
TA1538材ξ)

3.5～ 1,750 μgノフ
゜
レート

(十 /― S9)
陰性

染色体異常

試験

ヒ ト末梢血 リンパ球細

胞

518～ 5,000 μg/mL(― S9)

(24、  48時 Fn5処理 )
691～ 5,000 μg/1nL(+S9)

(3時間処理 )

陰性

染色体異常

試験

ヒ ト末梢血 リンパ球細

胞

110～ 1,100 μg/1nL(― S9)

47o～ 4,700 μgノInL(+S9)
(24時間処理 )

陰性

DNA修復試験 Bac力ば″ss口bιilis

(H‐ 17 rec+、

M‐ 45 rec・株 )

500-10,000 pgl7" .tTI
陰性

遺伝子突然変異

試験

L5178Yマ ウス由来 リン
パ腫細胞

3～ 5,000 μg/1nL(+/― S9)
陰性

遺伝子変換試験

復帰突然変異

試験

Sa`σ力arο myces cere,夕 ,sraθ

(D4、 S138、 S21lα籾モ)
1,000～ 10,000 μg/フ

゜
レート

(十ノーS9) 陰性

遺伝子変換試験

復帰突然変異

試験

S θθrevls■aθ

(D4、 S138、 S21lα株 )

1～ 33.3 μL/111L(― S9)

10～25 μL/mL(+S9)
1～ 15 μL/111L(+S9)
5～ 25 LILノ llllL(+S9)

陰性

Iヨ フ77θ 小核試験 BRマ ウス
(一群雌雄各 5匹 )

69、  138、  276 mg/kgイ本重

(腹腔内投与)
陰性

小核試験 CFLPマ ウス (1回 日)
ICRマ ウス (2回 日)
(一群雌雄各 5匹 )

1[ヨ ロ:1,250、 2,500、 5,000

mg/kg体 重
(24時間間隔で 2回強制経
口投与)

2回 目 :2,500 1ng/kg体重
(24時間間隔で 2回強制経
口投与)

陰性
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優性 致死試験 ICR/SIMマ ウス 2,OoO、  4,000、  8,000 ppm
(飲水で 8週 間投与 )

陰性

注 +/ S9 活性化 在下及び非存在 下

・ :代謝活性化 系存在下及び非存在下で、すべての菌株において 100,000 μg/フ
゜
レートで生育阻

害が認 められた。

また、原体混在物 1、 2、 3及び 4の細菌を用いた復帰突然変異試験が実

施 された。結果は表 46に示 されているとお り、すべて陰性であつた。 (参

照 98～ 101)

表 46 遺伝毒性試験結果概要 (原体混在物 )
検 体 試験 対象 投 与量 結果

原体混在物 1 復帰突然

変異試験

S4π,■ゴ″′万
“
″

(TA98、 TA100、
TA1535、 TA1537株 )
Zi co■i(WP2口 7F41床 )

9.5～ 4,750 μg/フ
゜
レート

(+/― S9)
陰性

原体混在物 2 復帰突然

変異試験

S. typhimurium
(TA98. TA100.
TA1535. TA1537 ffi)

E. coli (WP2 uvrAffi)

10～ 5,000 μg/フ
゜
レート

(十 /― S9)
陰性

原体混在物 3 復帰突然

変異試験

S物 カゴ2′ rli“コ
(TA98、 TA100、
TA1535、 TA1537羽こ)
Zl θθtt lWP2口 7r41床 )

313～ 5,000 μgノフ
゜
レート

(+/― S9)
陰性

原体混在物 4 復帰突然

変異試験

S■yphゴ盟
“
ガロ2

(TA98、 TA100、
TA1535、 TA1537材こ)
ユ
`θ

方 (WP2″7r41床 )

o13～ 5,000 μg′フ
゜
レート

(+/― S9)
陰性

澄1)+/―S9: 活性化系存在下及び非存在下

14:そ の他の試験
(1)ChE活性に対する影響試験 (ラ ッ ト)              '
SDラ ッ ト (一群雌雄各 10匹)に強制経 口 (原体 :0及び 3,000 mg/kg

体重)投与 して、全血及び脳 ChE活性に対す る影響試験が実施 された。
全血及び脳 ChE活性に対す るプロパモカルブ塩酸塩の投与による影響 を
試験 した ところ、両 ChE活性 を阻害 しないものと判断 された。 (参照 102)

(2)ChE活性に対する影響試験 (ラ ッ ト及びイヌ )
SDラ ッ ト及び ビーグル犬 を用いたプロパモカルブ塩酸塩 (原体 :0、

0.93、 9.25、 18.5、 37及び 74 mg/血 L血漿)に よる血漿 ChE活性 に対す
る影響試験 (カ ガ加 試験)が実施 された。また、 ビーグル犬 (14～ 29カ

月齢、一群雌雄各 1匹 )に強制経 口 (原体 :674 mg/kg体重)投与 して、
血漿及び赤血球 ChE活性に対す る影響試験 も実施 された (カ ガ"試験 )。
その結果、カ ガ″ο試験では、37 ig/mL血 漿以上投与群で血漿 ChE
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活性阻害が認められた。37 mg/mLの 濃度は力 7」i"換算濃度 (有効成分
の全量が血漿に分布し、かつ血漿量を体重の約 6%と する)で、約 2.22
mg/kg体重に相当すると考えられた。また、力 7」i"試験では、血漿及び

赤血球 ChE活性は、対照群とプロパモカルブ塩酸塩処理群において同等
の活性が認められた。   |
以上の結果、」ia 7Ji″0試験において、高濃度で血漿 ChE活性阻害が認
められた。しかし、これらの濃度は有効成分の 674mなノkg体重を投与し、

完全に吸収されたと仮定した場合の予想濃度 [血漿中有効成分濃度 :11.2

mg/mL(イ ヌの体重 10 kg:血漿 6o mL/kg)]よ り高濃度であり、非現実
的な濃度であると考えられた。 (参照 103)

(3)2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ツト)く参考データ>
SDラ シト (主群 :一群雌雄各 50匹、中間と殺群 :一群雌雄各 20匹 )
を用いた混餌 (原体 :0、 350、 2,80o及び 22,400 ppm)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。

本試験における肝細胞変性/壊死及び肺の血管うっ血/浮腫の発生頻度

は、表 47に示されている。

ラットを用いた 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 [11.(5)]で 統計学的

有意差の認められた肝細胞変性/壊死及び肺の血管うつ血/浮腫は、本試験

においては、発生頻度の増加は認められなかった。 (参照 111)

直接確率計算

表 47 肝細胞変性/壊死及び肺の血管うつ血/浮腫の発生頻度
′性男リ 雄 雌

投与群 (ppm) 0 350 2,800 22,400 0 350 2,800 22,400

検査動物数 50 50 50 50 50 50 50 50

肝臓 限局性壊死 3 5 7 5 1 2 4 0

肝臓  小葉 中心性 の変性
及び壊死

0 4 2 4 5 7 3

肺 血管 うつ血及び浮腫 14 4** 3 3 6 2

her o) 法
**:p<0.0
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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 「プロパモカルブ塩酸塩」の食品健康影

響評価 を実施 した。

動物体内運命試験の結果、プロパモカルブ塩酸塩 はラッ ト体内で速やかに

吸収 され、尿中を主要排泄経路 として速やかに排泄 された。体内では消化管、

皮膚、肝臓及び腎臓等に比較的高い分布が認 め られた。ラッ ト体内における

プロパモカルブ塩酸塩 の代謝経路は、Ⅳ 脱 メチル化、N原 子及び炭化水素
鎖の酸化であると考え られた。

トマ ト、ばれい しょ、 レタス、たばこ、ほ うれんそ う及びきゅうりにおけ

る植物体内運命試験の結果、いずれの植物においてもプロパモカルブ塩酸塩

の可食部 における残留性は低い と考えられた。主要残留成分は親化合物であ

らた。         |
プ ロパモカル ブ塩酸塩 を分析対象化合物 とした作物残留試験が実施 され

てお り、最高値は、処理 30日 後に収穫 した しょうがの 5.45 mg/kgで あった。

各種毒性試験結果か ら、プロパモカルブ塩酸塩投与による影響は主に多数

の臓器 にお ける上皮空胞化であつた。また、イヌでは主にタペタムに認 め ら

れた。神経毒性、発がん性、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。

各試験における無毒性量及び最小毒性量は表 48に示 されている。

各種試験結果か ら、農産物中の暴露評価対象物質 をプロパモカルブ塩酸塩

(親化合物のみ)と設定した。

各試験における無毒性量の最小値は、ラットを用いた 90日 間亜急性毒性

試験②の 16 mg/kg体 重/日 であり、同試験の最小毒性量は 79 mg/kg｀体重/

日であつた。また、2世代繁殖試験の親動物では、無毒性量が得られず、最
小毒性量は 50 mg/kg体 重/日 であつた。一方、両試験の最小毒性量で認めら

れた体重増加抑制等は、より長期の 1年間慢性毒性試験の無毒性量である
29.O mg/kg体重/日 では認められなかったことから、ラットにおける無毒性

量は、29.O mg/kg体 重/日 とすることが妥当であると考えられた。

食品安全委員会は、ラットを用いた 1年間慢性毒性試験の無毒性量である

29.O mg/kg体 重/日 を根拠として安全係数 100で除した 0.29 mg/kg体 重/日

を一日摂取許容量 (ADl)と 設定した。

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 )

0.29 nlg/kgイ本重ン日

慢性毒性試験
ラッ ト
1年間
混餌
29.O IIlg/kgイ本重ン日
100
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表 48 各試験における無毒性量及び最小毒性量
最小毒性量

(1■ゴkg体垂:/日 )(Ing/kg体 重 /日 )
動物種

ラッ ト 90日 Fn5
亜急性

毒性試験①

90 日FH5
亜急性

毒性試験②

2世代
繁殖試験

3世代
繁殖試験

発生毒性

試験①

雄

雌

雄

雌

雄

雌

雄

雌

雄

雌

雄

雌

雄

雌

０

４

０

０

雄

雌

135

149

雄 :36.5

雌 :45.4        ,

親動物

雄 :50
瑚::一

児動物 :200

親動物及 び児 動物

P雄 :60.2
P雌 :66.6 ′

親動物

雄 :200
雌 : 50

児動物 :1,000

親動物及び児動物

P雄 :―
P雌 :丁

備 考

雌雄 :上皮空胞化 (脈絡叢
涙腺)等

追雄 :体重増加抑制及び摂餌
量減少

(神経毒性は認められない )

雌雄 :体重増加抑制

(神経毒性は認められない )

雄 :上皮空胞化 (脳脈絡叢 )

等

雌 :上皮空胞化 (脳脈絡叢 )

雌雄 :上皮空胞化 (脳脈絡叢、

涙腺)等

(発がん性は認められない )

雌雄 :毒性所見なし

(発がん性は認められない )

親動物

雄 :摂餌量減少等
雌 :体重増加抑制

児動物 :生存率低下及び体重増

加抑制

(繁殖能に対する影響は認め

られない )

親動物 :毒性所見なし

児動物 :毒性所見なし

(繁殖能に対す る影響は認め

られない )

母動物 :

胎 児 :

体重増加抑制等

体重増加抑制等

104
130

４

０

３

４

４

５

２６

９

８

７

５

　
７

８

０

３

４

72

16

90 日間
亜急性

神経毒性

試験①

90日 間・
亜急性

神経毒性

試験②

l年間
慢性毒性

試験

2年間
慢性毒性

/発 がん性併

合試験①

2年間
慢性毒性

/発 がん性併

合試験②

1,320

1,490

６

４

５

１

３

１

150
155

Fl雄
Fl雌
F2雄
F2雌

母動物

胎 児

72.1

85。 9

51.3

64.7

123
123

Fll唯

F2雄
F2雌
母動物

胎 児
456
456
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動物種 試 験
無毒性量

(mg/kg体 重/日 )
最小毒性量

(IIlg/kg'本重コ/日 )
備 考

発生毒性

試験②

母動物 :210
胎 児 :70

母動物 :700
胎 児 :210

母動物 :1例死亡
胎 児 :14肋骨増加

(催奇形性は認められない )

マウス 18カ 月 間
発がん性

試験

雄

雌

106
136

雄

雌

790
1,010

雌雄 :体重増加抑制

(発 がん性は認められない )

雌雄 :毒性所見なし

(発がん性は認められない )

2年 間
発がん性

試験

雄

雌

52.2

54.1
一　

一

雄

雌

ウサギ 発生毒性
試験①

母動物 :76
月台  児 :269

母動物 :269
胎 児 :一

母動物 :体重増加抑制等
胎 児 :毒性所見なし

(催奇形性は認められない )

母動物 :体重増加抑制、着床
後胚死亡率上昇、流

産の増加

胎 児 :毒性所見なし

(催奇形性は認められない )

発生毒性

試験②

母動物 :140
胎 児 :560

母動物 :280
胎 児 :一

イ ヌ 90 日FH5
亜急性

毒性試験①

雄

雌

131
161

雄

雌

433
471

雌雄 :上皮空胞化 (耳下腺等 )

等

雌雄 l毒性所見なし

一化一胞一空一に一器一臓一の一数一複丁一雄一雌

雌雄 :タ ペタムの反射性減少

等

90 日Fn5
亜急性

毒性試験②

０

０

４

４

雄

雌
一　

一

雄

雌

1年間
慢性毒性

試験

雄

雌

39

42

雄

雌

97
116

2年 間
慢性毒性

試験

雄

雌

70.5

72.6

雄

雌

242
227

考 |こ最 /」ヽ で認められた毒性所見の概要を示 した)備｀
一 :無毒性量または最小毒性量は設定できなかつたι
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<別紙 1:代謝物′分解物等略称 >
略 称 化学名

B 3' hydroxypropyl 3' (dimethylamino)'propylcarbamate

C 2 - hydroxyp ropyl 3' (diqethylamino)'propylcarbamate

D propyl 3 - (dimethylamino)propylcarb amate -A/' oxide

E 3 - hydroxyp ropyl 3 - (dimethylamino) p ropylcarbamate .Ay'' oxide

F propyl 3'methylamino'propylcarbamate

G 3' hydroxyp ropyl 3' methylaminopropylcarbamate

H 3' (3 - dimethylaminopropylaminocarboxy) -propionaldehyde

I 3 - (3 - dimethylaminopropylaminocarboxy)'p ropionic acid

」 3 - (3 - methylaminopropylaminocarboxy) -propionaldehyde

K 3 - (dimethylamino)propylam ine

L 3 - (dimethylamino)p rop ylamine,A/' oxide

M prop,13‐ (hydroxyllnethylaIIlino)‐ prOpylcabamate

N A/- (g- dimethyl' amino'propyl)acetamide

0 2 - hydroxypropyl [3 - (methylamino)propyl] carbamate

P 3 - (3- dimethylaminopropyl) -4-hydroxy- 4- methyloxazolidin- 2'one

Q 3-p ropyloxycarbonylamino-propionic acid

R propyl(3' methylamino)propylcarbamate

原体混在物 1

原体混在物 2

原体混在物 3

原体混在物 4

UK‐ 1～ 10、  12 未同定代謝物
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<別紙 ?:検査値等略称>
略 称 名 称

ACh アセチル コリン

al 有効成分量

ALP アルカ リホスファターゼ

BUN 血液尿素窒素

ChE コリンエステラーゼ

CInax 最高濃度

GGT γ
‐グルタミル トランスフェラーゼ

[=γ
―グルタミル トランスペプチダーゼ (γ‐GTP)]

Hb ヘモグロビン (血色素量 )

His ヒスタ ミン

Ht ヘマ トクリッ ト値

5‐ HT セロ トニン

LC50 半数致死濃度

LDro 半数致死量

NA ./ *-t47 t) >
PHI 最終使用か ら収穫 までの 日数

Trtz 消失半減期

TAR 総投与 (処理)放射能
TLC 薄層クロマ トグラフ

Tmax 最高濃度到達時間

TRR 総残留放射能

〓
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