
たことから、投与の影響による可能性は否定できないと考えられた。   

本試験において、1，000ppm以上投与群の雌雄で変異肝細胞巣（好塩基性）等   

が認められたことから、無毒性量は雌雄で125ppm（雄：5．9mg／kg体重／日、雌：   

7．8mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2）   

表12 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（非腰痛性病変）  

投与群   雄   雌   

8，000（雄）／4，000（雌）  ・体重増加抑制及び摂餌量減少   ・全身蒼白   

ppm   ・GGT増加   ・体重増加抑制  

・肝細胞肥大   ・肝絶対及び比重量増加  

・腎尿細管色素沈着☆   ・肝細胞肥大   

1，000ppm以上  ・軟便   ・摂餌量減少  

・肝絶対及び比重量増加、肝脳比重量  

増加  

・肝腫癌  

・変異肝細胞巣（好塩基性）、変異肝細  

胞巣（好酸性／明細胞性）   

125ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

★：色素はリボフスチンと考えられる。  
如：1，000ppm投与群で有意差が認められたのは投与53週時剖検時のみ。  

表13 雄ラットで発生増加した腫癌性・前腫瘍性病変の発生頻度  

投与群  Oppm   125ppm  1，000ppm  8，000ppm   

検査動物数  50   50   50   50   

変異肝細胞巣（好塩基性）   20   24   44〔   38〔  

肝             変異肝細胞巣（好酸性／明細胞性）   23   32   41〔   35†   

臓  肝細胞腺腫   0   0   6†  

肝細胞癌   0   5   7†   

血液  組織球肉腫   0   1   5†   

Fisherの直接確率法†：P＜0．05〔：p＜0．01   

（3）80週間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、150、1，000及び7，000   

ppm）投与による80週間発がん性試験が実施された。  

各投与群に認められた毒性所見は表14、十二指腸／空腸及び肝臓に認められた   

過形成及び腫瘍性病変の発生頻度は表15に示されている。  

剖検所見で認められた盲腸粘膜における暗領域は、病理組織学的検査では盲腸   

粘膜の褐色色素沈着と同一のものと判断された。この褐色色素について、特殊染   

色を実施した結果、リボフスチンである可能性が高いと判断された。  

表15の腫瘍が増加した結果、腫瘍総数が7，000ppm投与群の雌雄で有意に増   

加し、雌においては、良性腫瘍数、良性腫瘍の担腫瘍動物数及び担腫瘍動物数が   

有意に増加した。  
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本試験において、1，000ppm以上投与群の雌雄で盲腸の色素沈着、十二指腸／  

空腸粘膜の過形成及び異形成等が認められたことから、無毒性量は1雌雄とも150  

ppm（雄：20mg／kg体重／日、雌：30mg／kg体重／日）であると考えられた。（参  

照2）  

表14 80週間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）  

雄   雌  

・体重増加抑制   ・肝絶対及び比重量増加  

・十二指腸肥厚、肝退色領域、肝腫癌  ・十二指腸肥厚、肝隆起領域  

・肝絶対及び比重量増加   ・盲腸暗領域  

・盲腸暗領域   ・盲腸色素沈着、十二指腸／空腸粘膜過  

・盲腸色素沈着  形成／異形成  

・十二指腸／空腸粘膜過形成／異形成  

毒性所見なし   毒性所見なし   

投与群  

7，000ppm  

1，000ppm   
以上  

表15 十二指腸／空腸及び肝臓に認められた過形成及び腫癌性病変の発生頻度  

性別   雄  雌   

投与群（ppm）   0   150  1，000  7，000   0   150  1，000  7，000   

検査動物数   50   50   49   49   50   50   50   50   

十二指腸／空腸  

粘膜過吻粛異形成   4   2   9   13〔   2   7   9〔   16〔   

腺腫   0   0   0   3   0   0   0   0   

0   0   0   5†   0   0   0   0   

肝臓  

肝細胞腺腫   4   9   10   15〔   0   1   5†  

腺癌  
Fisherの直接確率法†‥p＜0．05〔：p＜0．01   

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各26匹）を用いた混餌（原体：0、125、1，000及び8，000   

（雄）／4，000（雌）ppm）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

親動物及び児動物における各投与群で認められた毒性所見はそれぞれ表16に   

示されている。  

児動物において、1，000ppm以上の投与群で発育遅延（腔開口の遅延等）が   

認められ、親動物への影響による新生児の体重増加抑制に伴う二次的変化である  

と考えられた。  

本試験において、親動物では1，000ppm以上投与群の雌雄で体重増加抑制、   

摂餌量減少、肝絶対及び比重量増加等、児動物では1，000ppm以上投与群の雌   

雄で体重増加抑制等が認められたことから、無毒性量は、親動物及び児動物の雌   

雄で125ppm（P雄：8．1mg／kg体重／日、P雌：9．9mg／kg体重／日、Fl雄：9．9mg／kg  
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体重／日、Fl雌：11．1mg／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2）  

表16 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   

4，000略000   

ppm   ・摂餌量減少  

親  ・肝絶対及び比重量  
へ  増加  

の  1，000ppm以下毒  ・体重増加抑制  ・体重増加抑制   

影   以上  ・肝絶対及び比重量  性所見なし   ・摂餌量減少   ・摂餌量減少   

響  増加  ・肝絶対及び比重量  

増加   

125ppm  毒性所見なし  毒性所見なし   

4，000／8，000  ・脳絶対重量減少  ・眼瞼開裂遅延   ・体重増加抑制（育  ・体重増加抑制（育  

ppm  ・脳絶対重量減少  成期間）  成期間）  

・牌及び胸腺絶対重  
児  量減少  
へ  

・牌及び胸腺絶対重  

の  
量減少  

1，000ppm  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  1，000ppm以下毒性所見なし  影  
以上   ・包皮分離遅延  ・膣開口遅延  響  

・牌及び胸腺絶対重  

量減少  量減少  

125ppm  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6～19日に強制経口（原体：0、100、300及   

び1，000mg／kg体重／日、溶媒：1．0％MC水溶液）投与する発生毒性試験が実施   

された。  

母動物では1，000mg／kg体重投与群で肝絶対及び比重量増加、肝臓の小葉周辺   

性肝細胞肥大が認められた。  

胎児では胎児体重、生存率、性別及び外形、内臓及び骨格異常に検体投与の影   

響は認められなかった。  

本試験の無毒性量は、母動物で300mg／kg体重、胎児で1，000mg／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2）   

（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、30、100   

及び250mg／kg体重／日、溶媒：1．0％MC水溶液）投与する発生毒性試験が実施   

された。  

母動物では、250mg／kg体重／目投与群で体重増加量及び摂餌量が対照群に比   

べ有意に減少した。同群においては胎児吸収の増加を反映して、妊娠子宮重量が   

有意に減少した。また、胎児敦死率の増加がみられ、その結果として、胚吸収を  
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1例でも有する母動物数、1腹あたりの平均吸収数、一腹あたりの胎児の死亡ま   

たは吸収胚の割合が有意に増加した。100mg／kg体重／日投与群においても、摂   

餌量が有意に減少した。  

胎児では250mg／kg体重／日投与群で平均生存胎児数が減少した。  

本試験の無毒性量は、母動物で30mg／kg体重／日、胎児で100mg／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2）   

13．遺伝毒性試験  

フルアクリビリム（原体）の細菌を用いたDNA修復試験及び復帰突然変異試   

験、チャイニーズハムスター肺線椎芽細胞を用いた染色体異常試験、マウスを用   

いた小核試験及びコメットアッセイが実施された。試験結果は表17に示すとお  

り、全て陰性であった。（参照2）  

表17 遺伝毒性試験概要（原体）  

試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

DNA 修復試  励α〟〟ββ〃ム血豆   14ト4，500トLg／disk（－S9）   

験   （H17，M45株）   陰性      70．3～2，250いg／disk（＋S9）   

復帰突然変異  助血00e〟ヲ如月血〟カum  200～5，000Llg／plate（十／－S9）   

試験   （m98、mlOO、m1535、  

TA1537株）  陰性  

属bcムeムdノ云co〟  

（WP2とJIⅥ4株）   

染色体異常  チャイニーズハムスター  卜160ドg／mL（一S9）   

試験   肺線維芽細胞（CHL）   40～160トLg／mL（＋S9）   
陰性  

小核試験   ICRマウス（骨髄細胞）  1，250、2，500、5，000  

mg／kg体重  陰性   

（単回強制経口投与）  

ICRマウス（小腸［十二指  2，000mg／kg体重   

陰性   

コメット        アッセイ   腸及び空腸］、粘膜上皮細 胞）  （単回強制経口投与）   
注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

代謝物及び原体混在物の、細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハム  

スター肺線推芽細胞を用いたコメットアッセイ及びげっ歯類を用いた小核試験  

が実施された。試験結果は表18に示すとおり、一部の原体混在物（①及び⑤）  

では、一部の菌株において復帰突然変異が陽性を示したが、限界用量まで試験さ  

れたほ乳類の培養細胞を用いたコメットアッセイ及びげっ歯類を用いた小核試  

験では陰性であったことから、生体において問題となる遺伝毒性はないものと考  

えられた。その他の代謝物及び原体混在物における試験結果は全て陰性であった。  

（参照2）  
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表18 遺伝毒性試験概要（代謝物及び原体混在物）  

検体   試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

復帰突然変異  ぶ¢pカ血uガ〃皿   20～1，250膵／plate（一S9）   

試験   （m98、mlOO、  
代謝物B  血Iイ加  

10～5，000pg／plate（＋S9）   

m1535、m1537株）  
陰性  

且cα〟（WP21Jln4株）  

復帰突然変異  156～5，000帽／plate（＋／－S9）   

代謝物D  血Iイ加  
試験   （m98、mlOO、  

m1535、m1537株）  
陰性   

且co〟（WP2王JlⅥ4株）  

復帰突然変異  且むpカ血uカ〃皿   39．1～1，250Llg／plate   

代謝物E  血lイむ℃  
試験   （m98、mlOO、  （＋／－S9）   

m1535、m1537株）  
陰性  

且cα〟（WP2ェJlザ4株）  

復帰突然変異  156～5，000pg／plate（＋／－S9）   

試験   （m98、mlOO、  
代謝物F  血lイ加  

m1535、m1537株）  
陰性   

麒α）〟（WP2乙J昭d株）  

復帰突然変異  £わpム血〟カu皿   78．l～5，000膵／plate（－S9）   

試験   （m98、mlOO、  39．1～5，000pg／plate（＋S9）  

m1535、m1537株）  
陽性1）  

j力血  且α応（WP2ェJVrA株）  

原体混在物   
コメット   チャイニーズハムス  15～300匹g／mL（－S9）   

アッセイ   ター肺線維芽細胞  25～100匹g／mL（＋S9）  陰性  

（CHL／IU）  

小核試験   ICRマウス骨髄細胞  150、300、600、1，200  

J．打IワァP  
mg／kg体重  

（24時間間隔で2回強制経  
陰性   

口投与）  

復帰突然変異  且¢p五血び〟〟皿   313～5，000トIg／plate（－S9）   

原体混在物  試験   
血lオ加  

（m98、mlOO、  39，1～1，250膵／plate（＋S9）   

m1535、m1537株）  
陰性  

且cα〟（WP2〟l仇4株）  

復帰突然変異  ぷ加点血〟カ〟皿   313～5，000pg／plate（－S9）   

原体混在物   （m98、mlOO、  39．1～5，000Llg／plate（＋S9）   

③   
血l血  

m1535、m1537株）  陰性  

且の〟（WP2〟l仇4株）  

復帰突然変異  £如月血〃ム〃皿   39．1～1，250トLg／plat，e   

原体混在物   
血血  

（m98、mlOO、  （＋／－S9）   

④  m1535、m1537株）  陰性  

且cα〟（WP2ェJlⅥ4株）  

復帰突然変異  工／．伊力血〃〟〟用   39．1～5，000f⊥g／plate   

試験   （m98、mlOO、  （＋／－S9）  

m1535、m1537株）  
陽性2）  

原体混在物   
血l血  且cα〟（WP2【JIワd株）  

⑤  
コメット   チャイニーズハムス  10～120トg／mL（－S9）   

アッセイ   ター肺線維芽細胞  30～120膵／ふL（＋S9）  陰性  

（CHL／IU）  

JJ】l′ワm   
′ト核試験   ICRマウス骨髄細胞  100、200、400mg／kg体重  

（単回強制経口投与）   
陰性   
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復帰突然変異  且わpカ血打力u皿   313～5，000ト1g／plate（－S9）   

原体混在物   （m98、mlOO、  39．l～1，250LLg／plate（＋S9）   

⑥   
血l血  

m1535、m1537株）  
陰性  

且cα〟（WP2ェJITA株）  

復帰突然変異  且如月血〃カ〃皿   39．1～1，250Llg／plate   

原体混在物   （m98、mlOO、  （十／一S9）   

⑦   
⊥打Iイ加  

m1535、m1537株）  
陰性  

且cc滋（WP2ェJmd株）  

復帰突然変異  ぷ如月血〟カ〃皿   39．ト1，250ト唱／plate   

原体混在物   試験   （m98、mlOO、  （＋／－S9）   

⑧   
血Iイ加  

m1535、m1537株）  
陰性  

且cα〟（WP2ェJlⅥ4株）  

復帰突然変異  十J．り一力〃〃…・＝州   39，卜1，250ドg／plate   

原体混在物    上〃lイ加  試験   （m98、mlOO、  （十／－S9）   

⑨  m1535、m1537株）  
陰性  

且co〟（WP2LJⅥd株）  

注）叶S9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

1）：m1537株でのみ陽性（代謝活性化系存在下及び非存在下）   

2）：m98株の代謝活性化系非存在下及びm1537株の代謝活性化系存在下で陽性  

14．その他の試験  

（1）マウスを用いた発がん性試験の盲腸リボフステン沈着とアポトーシスの関連に  

ついての検討  

フルアクリビリムのマウスを用いた80週間発がん性試験［11．（3）］で見られた  

盲腸における色素沈着の機序を検討した。  

同試験の投与80週時に計画と殺した動物のうち、各群10匹（1，000ppm群は  

9匹）を選び、これらの動物の盲腸のABC法による免疫染色標本にて抗一本鎖  

DNA（ssDNA）抗体陽性細胞を、また、HE染色標本を用いて分裂細胞核数を計  

数した。  

その結果、いずれの投与群においても、抗ssDNA抗体陽性細胞及び細胞分裂  

指数に有意な差は認められなかった。したがって、盲腸粘膜上皮にアポトーシス  

の増加は認められず、同試験で観察された盲腸のリボフスチン沈着は本剤のアポ  

トーシス促進を介した変化ではないと考えられた。（参照2）  

（2）ラットを用いた中期肝発がん性試験及び肝細胞増殖活性の検討  

Fischerラット（一群雄10～15匹）にDEN（200mg／kg体重）の腹腔内投与   

後、2週間の回復期間後からフルアクリビリム（0、125、8，000ppm）またはPB   

（500ppm）を6週間混餌投与、その間DEN投与3週後に肝部分切除を実施し、   

中期肝発がん性試験を実施した。陰性対照群として、DENの投与をせずに、フ   

ルアクリビリムを8，000ppmで投与する群を設けた。  

DEN処置及びDEN無処置後8，000ppm投与群において、体重増加抑制が認   

められた。DEN処置後フルアクリビリム投与群（0、125、8，000ppm）及びPB   

投与群において、肝臓の白色点が各群それぞれ2～4匹に認められた。DEN処置   

後8，000ppm投与群及びPB投与群及びDEN無処置後8，000ppm投与群にお   

いて、肝絶対及び比重量が増加した。DEN処置後8，000ppm投与群及びPB投  
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与群において、GST－P陽性細胞巣の単位面積当たりの数及び面積とも有意に増加  

した。DEN無処置群ではGST・P陽性細胞巣は認められなかった。また、DEN  

処置後8，000ppm投与群において、有意差はないもののBrdU標識率の増加傾  

向が認められた。   

以上より、フルアクリビリム混餌投与による中期肝発がん試験において、本剤  

が8，000ppm（648mg／kg体重／目）でラットの肝臓に対して発がんプロモーシ  

ョン作用を有することが判明した。また、無作用量は125ppm（臥58mg／kg体  

重／日）であった。（参照2）  

（3）ラットを用いた肝薬物代謝酵素誘導試験  

SDラット（一群雄7匹）に2週間混餌（0、125、1，000、8，000ppm）投与   

し、各種の肝薬物代謝酵素を測定した。同時に甲状腺ホルモン（T3及びT4）及   

びTSHも測定した。陽性対照群としてPB（500ppm）を同様に混餌投与する群   

を設けた。  

8，000ppm投与群において、肝比重量が増加したが、甲状腺重量に影響は認め   

られなかった、PB投与群において、肝及び甲状腺の絶対及び比重量が増加した。  

8，000ppm投与群において、P－450、APND及びUDP・GT（基質：P－ニトロフ   

ェノール）活性の有意な増加が認められ、EROD及びSTase活性に変化は認め   

られなかった。PB投与群ではP－450、APND及びUDP－GT活性が有意に増加   

した。  

8，000ppm投与群において、有意でないもののT4の減少傾向が認められた。   

PB投与群ではTSHの有意な増加が認められた。  

甲状腺の病理組織学的検査において、PB投与群でのみ、甲状腺ろ胞上皮細胞   

の肥大が6匹に認められた。  

以上の結果から、本剤を2週間混餌投与した時、8，000ppmで肝薬物代謝酵素   

を誘導した。したがって、無作用量は1，000ppm（61．2mg／kg体重／日）である   

と考えられた。また、フルアクリビリム8，000ppm2週間投与では、甲状腺に対   

し明らかな影響は認められなかった。（参照2）   

（4）マウスを用いた肝薬物代謝酵素誘導試験   

ICRマウス（一群雄5匹）に2週間混餌（0、150、1，000、7，000ppm）投与   

し、各種の肝薬物代謝酵素を測定した。陽性対照群としてPB（500ppm）を同   

様に混餌投与する群を設けた。■  

7，000ppm投与群及びPB投与群において、肝絶対及び比重量が有意に増加し   

た。  

7，000ppm投与群において、UDP－GT（基質：P－ニトロフェノール）及びAPND   

が有意に増加した。また、P－450が有意差はないものの増加傾向を示した。PB   

投与群ではP－450、UDP－GT、APND及びERODが有意に増加した。  

以上より、フルアクリビリムを2週間雄マウスに投与した時、7，000ppm以上   

で肝薬物代謝酵素を誘導し、その時の無作用量は1，000ppm（124mg／kg休重／  
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日）と考えられた。（参照2）  

（5）マウスを用いた胃酸分泌試験   

ICRマウス（一群雄5匹）に、被験物質をイオン交換水で懸濁し、20mg／kg   

体重（pH5．46）及び1，000mg／kg体重（pH3．30）の投与量で単回強制経口投   

与し、胃内pH及び胃内容物量を測定した。なお、1，000mg／kg体重投与群につ   

いてはpH調整を行なった群（pH6．25）も設けた。対照群（pH6．22）にはイオ   

ン交換水を同様に投与した。  

pH調製後の1，000mg／kg体重投与群において、胃内pHの若干の低下と胃内   

容物の増加傾向が認められたが、いずれも有意差はなかった。  

以上より、フルアクリビリムを雄マウスに単回強制経口投与した時、有意では   

ないが、若干の胃酸分泌克進傾向が認められた。（参照2）   

（6）マウスの小腸及び肝臓に対する細胞増殖活性及びアポトーシスヘの影響  

ICRマウス（一群雄30匹）に、被験物質を12週間混餌（0、150、1，000、7，000   

ppm）投与し、投与2、4及び12週後に小腸（十二指腸）及び肝臓における細胞   

増殖活性（BrdU陽性細胞数及び細胞分裂指数）及びアポトーシス（抗ssDNA   

陽性細胞数）に対する影響を検討した。  

7，000ppm投与群では、全ての検査時期で小腸及び肝臓におけるBrdU陽性細   

胞が有意に増加した。また、7，000及び1，000ppm投与群において分裂細胞核数   

が有意に増加した。  

また、アポトーシスに関しては、7，000ppm投与群で小腸の抗ssDNA陽性細   

胞数の減少傾向（有意差なし）が認められた。  

したがって、フルアクリビリムは、マウスの小腸粘膜上皮細胞並びに肝細胞に   

対し、高用量投与（7，000ppm混餌投与）により細胞増殖活性を示すものと考え   

られた。また、無作用量は1，000ppm（139mg／kg体重／日）であると考えられ   

た。（参照2）   

（7）【pyト14c】フルアクリビリムのラット及びマウスにおける消化管内代謝物の比較  

SDラット（一群雄3匹）及びICRマウス（「群雄4匹）に、［pyr－14C］フルア   

クリビリムを単回強制経口投与し、投与24時間後にと殺し、胃、小腸及び大腸   

内の代謝物を分析し、比較検討した。  

マウス、ラット共に各消化管中の代謝物は、親化合物のフルアクリビリムのみ   

が検出された。以上のことから、ラット、マウスの消化管中の代謝物に大きな   

差はないと考えられた。（参照2）  

（8）CHL細胞を用いた細胞毒性試験  

フルアクリビリム処理によりCHL細胞に生じた細胞毒性が、本剤由来の活性   

酸素による影響か否かの検討のため、晴乳類培養細胞を用いて細胞毒性試験を行  

った。  
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常法により細胞を用意し、処理前に培地交換を行った。フルアクリビリム添加   

（3トLg／mL）群と活性酸素除去剤存在下におけるフルアクリビリム添加群との比   

較を行った。活性酸素除去剤としてSOD（最終濃度3，000U／mL）を、H202除   

去剤としてカタラーゼ（最終濃度6，650U／mL）を処理した群を各6例用意した。   

この他に、フルアクリビリムの溶媒であるDMSOのみを添加した群、スカベン   
ジャー （SOD及びカタラーゼ）のみを添加した群を設けた。  

溶媒対照群であるDMSO添加群で100％の細胞増殖率が得られたのに対し、   

フルアクリビリム処理群では平均して40％の細胞増殖率まで抑制された。フル   

アクリビリムとスカベンジャーとしてSOD とカタラーゼを処理した場合には、   

44．5％まで抑制された。SODとカタラーゼのみを処理した場合には115％の細胞   

増殖率が得られた。  

フルアクリビリム処理時にスカベンジャーを添加した条件では無添加と比べ、   

有意に細胞増殖率が増加した。しかし、対照として設けたスカベンジャーのみを   

添加した群においても無添加群と比較して有意に細胞増殖率が増加した。これら   

の条件で認められた細胞増殖は、スカベンジャーによって細胞由来の活性酸素が   

除去されたことにより、細胞に対するダメージが減ったために増殖率が増したも   

のと考えられた。フルアクリビリム非存在下においても増殖率が上がったことか   

ら、これらの増殖はフルアクリビリム由来の活性酸素を除去したために生じたの   

ではないと考えられた。  

これらの結果より、本条件下においてフルアクリビリム処理時に見られた細胞   

毒性は、フルアクリビリム由来の活性酸素に起因するものではないと結論された。   

（参照2）  

（9）肝ミクロゾームを用いたスーパーオキシドの発生について   

部分的にスクシニル化した、チロクロームCと、肝ミクロゾーム（0．4mg蛋   

白／mL、無処置のICR雄マウス（8週齢）から調製）、フルアクリビリム（最終   

濃度1mM）またはパラコート（0．002～1mM）を反応させて、スーパーオキシ   

ドの生成を測定した。その後SOD（300ユニット／mL）を加えスーパーオキシ   

ドの生成が止まることを確認した。  

その結果、フルアクリビリムによるスーパーオキシドの生成は認めらなかった。   

パラコートは0．02mM以上でスーパーオキシドの生成を克進し、その生成は   

SODで抑制された。（参照2）  

（10）脂質過酸化に及ぼすフルアクリビリムの影響   

ICRマウス（一群各雄6匹）にフルアクリビリムを7日間強制経口投与（実験 

A：0、1，000mg／kg体重／日、実験B：0、30、1，000mg／kg体重／日）し、投与8   

日後に臓器を採取（実験A：肺、肝、十二指腸、盲腸、実験B：盲腸）し、その   

臓器のホモジネート中のMDAを測定した。また、CytochromeC還元法でフル   

アクリビリムのスーパーオキシド産生能を血豆加フで検討した。  

その結果、1，000mg／kg体重／日の投与量で7日間強制経口投与しても、マウス  
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の肺、肝臓、十二指腸および盲腸にMDAの増加は認められなかった。また、血  

わ加でもスーパーオキシド産生能はみられなかった。したがって、フルアクリ  

ビリムには脂質を過酸化する能力はないか、または極めて乏しいと考えられた。  

（参照2）  

（11）マウスの盲腸粘膜上皮細胞の増殖及びアポトーシスに及ぼす影響   

ICRマウス（一群雄20匹）に、被験物質を4週間混餌（0、7，000ppm）投与   

し、投与2及び4週後に盲腸における細胞増殖活性（BrdU陽性細胞数及び細胞   

分裂指数）及びアポトーシス（抗ssDNA陽性細胞数）に対する影響を検討した。  

その結果、いずれの検査時期においても、投与群において抗ssDNA陽性細胞   

数、分裂細胞核数及び細胞分裂指数に変化は認められなかった。したがって、マ   

ウス発がん性試験でみられた盲腸のリボフスチン沈着はアポトーシスの克進に   

よるものとは異なる機序で形成されたことを示すものであった。また、本剤は盲   

腸粘膜上皮細胞の細胞増殖にも影響しないと考えられた。（参照2）  

（12）まとめ   

① ラット及びマウスにおける肝発がん機序  

肝臓における催腫瘍性の機序を解明するために、上記に示したとおり種々の  

試験が実施された。フルアクリビリム投与による発がん性は、遺伝毒性試験の  

結果が陰性であったことから、イニシエーション作用によるものではなく、プ  

ロモー・ション作用によるものと判断された。プロモーション作用を確認するた  

め、肝中期発がん試験、肝薬物代謝酵素誘導試験、活性酸素による脂質過酸化  

増加の検討等の試験を実施した。その結果、高用量投与により肝臓の酵素誘導  

及び肝細胞の増殖活性が認められた。過酸化脂質およびアポトーシス誘導につ  

いては投与による変化はなかったので、本剤による肝腫瘍発生の機序にこれら  

の関与は少ないものと判断された。したがって、フルアクリビリムの持続的な  

大量投与により、肝臓において薬物代謝酵素の誘導及び弱いながらも肝細胞の  

障害による細胞増殖をもたらし、その結果肝細胞腺腫・癌が発生したと考えら  

れた。  

② マウスにおける小腸発がん機序  

小腸における催腫瘍性の機序を解明するために、上記に示したとおり種々の   

試験が実施された。フルアクリビリム投与による発がんは、遺伝毒性試験の結   

果が陰性であったことから、イニシエーション作用によるものではないと判断   

された。プロモーション作用を検討するため、アポトーシス・細胞増殖活性検   

討試験等が実施された。その結果、高用量投与においてアポトーシス抑制傾向   

及び小腸粘膜上皮細胞の増殖克進が認められ、その結果腺腫・腺癌が発生した   

と考えられた。  
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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「フルアクリビリム」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、経口投与されたフルアクリビリムは速やかに吸収、排   

泄された。主要排泄経路は糞中であった。主要代謝物は糞中では親化合物、K、L、   

H、G、尿中ではD及び0であった。主要代謝経路として、フェニル環の水酸化（G）、   

メトキシアクリラートの2重結合の還元と水酸化（H、L）、メチルエステルの加水   

分解（E）、アクリラート基の2重結合の酸化的開裂（J、D）、メトキシアクリラー   

ト基の脱メチル（K）、ビリミジン環のイソプロポキシ基の酸化（Ⅰ）、エーテル結合   

の開裂（F）及びαグルクロン酸抱合化（M、N、0、P、Q、R）であった。  

みかん及びりんごにおける植物体内運命試験の結果、散布したフルアクリビリム   

の大部分は表面に留まり、果実及び葉内部への移行は少なかった。主要成分は親化   

合物であった。  

フルアクリビリム及び代謝物Bを分析対象化合物とした作物残留試験の結果、フ   

ルアクリビリムの最高値は散布7日後の温州みかん（果皮）における3．00mg／kg、   

代謝物Bの最高値は散布42日後の温州みかん（果皮）における0．06mg／kgであ   

った。  

各種毒性試験結果から、フルアクリビリム投与による影響は、主に肝臓に認めら   

れ、マウスのみ小腸及び盲腸に認められた。繁殖能に対する影響、催奇形性及び生   

体において問題となる遺伝毒性は認められなかった。  

発がん性試験において、雄ラット及び雌雄マウスに肝細胞腺腫及び肝細胞癌、雄   

ラットに皮膚組織球肉腫、雄マウスに十二指腸腺腫及び腺癌の増加が認められたが、   

フルアクリビリムに遺伝毒性は認められないことから発生機序は遺伝毒性メカニ   

ズムとは考えがたく、評価にあたり間借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フルアクリビリム（親化合物   

のみ）と設定した。  

各試験における無毒性量等は表19に示されている。  

食品安全委員会は、各試験の無毒性量の最小値がラットを用いた2年間慢性毒性  

／発がん性併合試験の5．9mg／kg体重／日であったことから、これを根拠として、安   

全係数100で除した0．059mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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0．059mg／kg体重／日  

慢性毒性／発がん性併合試験  

ラット  

2年間  

混餌  

5．9mg／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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暴露量については、当評価結果を踏まえて暫定基準値の見直しを行う際に確認す  

ることとする。  
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表19 各試験における無毒性量等  

動物種   試験   投与量（mg／kg体重／日）   
無毒性量（mg／kg体重／日）1）  

農薬抄録   

ラット  90日間  

亜急性  雄：0，5．2，26．6，129，675  
毒性試験   雌雄：体重増加抑制等  

2年間   0、125、1，000、   雄：5．9 雌：7．8  

慢性毒性  8，000（雄）／4，000（雌）ppm   雌雄：変異肝細胞巣（好塩基性）等  

／発がん性  雄：0，5．9，48．8，401   （雄：肝細胞腺腫・癌、皮膚組織球肉腫  

併合試験   雌：0，7．8，61．7，249   増加）  

2世代   0、125、1，000、   親動物及び児動物  

繁殖試験  8，000（雄）／4，000（雌）ppm   P雄：8．1Fl雄：9．9  

P雄：0、8．1、65．4、516  P雌：9．9Fl雌：11．1  

P雌：0、9．9、78．4、298  
Fl雄：0、9．9、78．9、666  親動物：体重増加抑制、摂餌量減少、肝  

Fl雌：0、11，1、89．2、362   絶対及び比重量増加等  

児動物：体重増加抑制等  

（繁殖能に対する影響は認められない）  

発生毒性  0、100、300、1，000   母動物：300 胎児：1，000  

試験  母動物：肝絶対及び比重量増加、肝′」、葉  

周辺性肝細胞肥大  

胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認められない）   

マウス  90日間  

亜急性  雄：0、50、170、500、1，140  
毒性試験   

80週間  0、150、1，000、7，000ppm   雄：20 雌：30  
発がん性  雄：0、20、150、1，060   雌雄：盲腸色素沈着、十二指腸／空腸粘  

試験   雌：0、30、190、1，320   膜の過形成及び異形成等  

（雌雄：肝細胞腺腫、雄：十二指腸／空腸  

腺癌増加）   

ウサギ  発生毒性  母動物：30胎児：100  

試験   

母動物：摂餌量減少  

胎児：平均生存胎児数減少  

（催奇形性は認められない）   

イヌ  90日間  雄：20雌：20  

亜急性  

毒性試験   雌雄：軟便、下痢、嘔吐  

1年間  0、10、■100、1，000   雄：10雌：10  

慢性毒性  

試験  雌雄：軟便、下痢、嘔吐等   

NOAEI．：5，9  

ADI  ADI：0．059  

SF：100   

ADI設定根拠資料  ラット2年間慢性毒性／発がん性併合試験   

NOAEL：無毒性量 SF：安全係数 ADI：一日摂取許容量  

1）ニ無毒性量欄には、最小毒性量で認められた主な毒性所見等を記した。  
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＜別紙1：代謝物／分解物等略称＞  

・代謝物／分解物  

略称   化学名   

B   （Z）－2－〈α－【2イソプロポキシー6一（トリフルオロメチル）ビリミジンー4－イ   

（302－（Z）ヤS）   ルオキシトβ－トリルト3－メトキシアクリル酸メチル   

C   2－〈α－［2－イソプロポキシー6－（トリフルオロメチル）ビリミジンー4イルオ   
（302－PH）   キシ］－0一トリルト2－ヒドロキシ酢酸メチル   

D   α－［2－イソプロポキシー6一（トリプルオロメチル）ビリミジンー4－イルオキ   

（302－PIi）   シ】－βし－トルイル酸   

E   （ガ）－2－iα－【2イソプロポキシ・針（トリフルオロメチル）ビリミジンー4イ   

（302－PSl）   ルオキシトロ－トリルト3－メトキシアクリル酸  

F  

（302－Pl）   
2－イソプロポキシー6－トリプルオロメチルー4－ヒドロキシビリミジン  

CT 
（ガ）－2－i2一［2イソプロ京盲シー6－（トリプルオロメチル）ビリミジンー4－イ  

（302－PS7）  
ルオキシメチル］寸ヒドロキシフェニルト3－メトキシアクリル酸メチ  

H   2－iα－［2イソプロポキシー6－（トリフルオロメチル）ビリミジン寸イルオ   
（302－PS12）   キシ］－β一トリル）－3一ヒドロキシプロピオン酸メチル  

2－‡α－［2－（2－ヒドロキシー1－メチルエトキシ）牒－（トリフルオロメチル）ピ  

（302ヤ4S16）  
リミジン寸イルオキシト0－トリルト2，3一ジヒドロキシプロピオン酸メ  

チル   

J   2－iα－r2イソプロポキシー6－（トリプルオロメチル）ビリミジン寸イルオ   
（302－PS21）   キシト0一トリルト2－ヒドロキシ酢酸   

K   2－iα－［2－（1一カルポキシエトキシ）甘（トリプルオロメチル）ビリミジン   
（302－P5S16）   －4－イルオキシ］－0一トリル）－2，3－ジヒドロキシプヮピオン酸メチル  

L  
2－〈2－［2－イソプロポキシー6－（トリフルオロメチル）ビリミジンー4イルオ  

（302－PS14）  
キシメチルト4－ヒドロキシフェニル）－3－ヒドロキシプロピオン酸メチ  

ル   

M   2－イソプロポキシ甘トリフルオロメチルピリミジン4イルサD－グ   
（302－Pl－GIcUA）   ルクロン酸  

N  
（∬）－〔（Z）－2－‡α－［2イソプロポキシ牒－（トリフルオロメチル）ビリミジ  

ン寸イルオキシ1－ロートリル‡〕－2一メトキシカルポニルビニルサD－グ  
（302－PSIA－GIcUA）  

ルクロン酸   

0   （ガ）－2－†α－［2イソプロポキシ牒－（トリフルオロメチル）ビリミジンー4イ   

（302－PSl－GIcUA）   ルオキシトロ－トリルト3－メトキシアクリロイルサD－グルクロン酸   

2－‡2－【2－（2－ヒドロキシ十メチルエトキシ）－6－（トリフルオロメチル）ピ  

リミジンー4イルオキシメチル］寸ヒドロキシフェニルト3一ヒドロキシ   

※グルクロン酸抱合位置未決定のため命名不可   

（ガ）一2－i2－【2イソプロポキシー6一（トリフルオロメチル）ビリミジンサイ  

ルオキシメチル】－4－ヒドロキシフ工ニルト3－ヒドロキシアクリル酸メ   

（302－PSlO－GIcUA）   チルのグルクロン酸抱合体  

※グルクロン酸抱合位置未決定のため命名不可  

α－［2－イソプロポキシー6－（トリフルオロメチル）ビリミジンー4－イルオキ  

P       （302－P4S14－GIcUA）  プロピオン酸メチルのグルクロン酸抱合体     Q                R （302－P－4－OH－S－GIcUA）     シ］－4－【（g）一1－メトキシカルポニルー2－メトキ 

シビニル］一皿－トリルサD－  

グルクロン酸   
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・原体混在物  

略称   化学名   

①   （原体混在物）   

②   （原体混在物）   

③   （原体混在物）   

④   （原体混在物）   

⑤   （原体混在物）   

⑥   （原体混在物）   

⑦   （原体混在物）   

⑧   （原体混在物）   

⑨   （原体混在物）   
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

al   有効成分量   

Alb   アルブミン   

AIP   アルカリホスファターゼ   

APND   アミノピリン・八戸脱メチル酵素   

BI■dU   5一ブロモー2’－デオキシウリジン   

Cm。X   最高濃度   

DEN   ジエチルニトロソアミン   

DMH   1，2一ジメチルヒドラジン   

DMSO   ジメチルスルホキシド   

EROD   7－エトキシレゾルフィンー0脱エチル酵素   

GGT   γ－グルタミルトランスぺプチダーゼ   

GST－P   胎盤型グルタチオンS－トランスフエラーゼ   

Glob   グロブリン   

LC50   半数致死濃度   

LD50   半数致死量   

MC   メチルセルロース   

MCV   平均赤血球容積   

MDA   マロンジアルデヒド   

MMS   メチルメタンスルホネート   

OCT   オルニチン・カルバミル・トランスフエラーゼ   

P－450   チトクロームP－450   

PB   フェノバルビタール   

PHI   最終使用から収穫までの日数   

PL   リン脂質   

PI∬   血小板数   

SOD   スーパーオキシドジスムターゼ   

STase   スルホトランスフエラーゼ   

Tl／2   消失半減期   

T3   トリヨードチロシン   

T4   チロキシン   

TAR   総投与（処理）放射能   

T．Chol   総コレステロール   

Tm。Ⅹ   最高濃度到達時間   

TRR   総残留放射能   

TSH   甲状腺刺激ホルモン   

UDP－GT  UDP一グルクロン酸転移酵素   
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＜別紙3：作物残留試験成績＞  

作物名  
残留値（mg／kg）  

試験 圃  使用量  
代謝物B  

実施年   場数   （gai／ha）   
合計  

最高値  平均値  最高値  平均値  平均値   
りんご   6－7  0．578  0．460  0．017  0．012  0．472   

（果実）  2   750   口                   13－14  0．372  0．246  0．029   0．014  0．260   

1998年度  21  0．471  0．268  0．019  0．014  0．282   

なし   3   0．231  0．125  0．008  0．006★  0．131   

（果実）  2   600   1  7   0．289  0．144  0． 

1998年度  14  0．128  0．068  0．008  0．006★  0．074   

なし   0．26   0．25  ＜0．01  ＜0．01  0．26☆   

（果実）  1   600   1   7   0．22   0．18  ＜0．01  ＜0．01  0．19☆   

2002年度  14   0．25   0，17   0．01  0．01☆  0．18★   

なし   0．68   0．52  ＜0．01  ＜0．01  0．53★   

（果実）  600   1   7   0．40   0．32   0．01   0．01   0．33   

2001年度  14   0．27   0．22   0．01   0．01   0．23   

温州みかん   7   0．014  0．011  ＜0．005  く0．005  0．016★   

（果肉）  2   500   1  14  0．016  0．010  ＜0．005  ＜0．005  0．015★   

1998年度  21  0．017  0．011  ＜0．005  ＜0．005  0．016★   

温州みかん   7   3．00   1．78   0．02   0．01   1．79   

（果皮）  2   500   14   2．16   1．27   0．02   0．02   1．29   

1998年度  21   2．23   1，65   0．02   0．01   1．66   

温州みかん   21  0．008  0．006★  ＜0．005  ＜0．005  0．011☆   

（果肉）  2  500‾1，250  1  28  ＜0，005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．010   

1999年度  42  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0，005  ＜0．010   

温州みかん   21   1．57   0．81   0．02   0．02   0．83   

（果皮）  2  500－1，250  ノ 1  28   0．87   0．64   0．02   0．02   0．66   

199 42   1．49   0．88   0．06   0．04   0．92   

夏みかん   0．12  ＜0．01  ＜0．01  0．13☆   

（全果実）  2   500   1   0．15  ＜0．01  0．01★  0．16★   

1998年度  0．12  ＜0．01  0．01☆  0．13★   

夏みかん   7  ＜0．005  ＜0．005  く0．005  ＜0．005  ＜0．010   

（果肉）  2   500   1  14  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．005  ＜0．010   

1998年度  21  0．007  0，006★  ＜0．005  ＜0．005  0．011☆   

夏みかん   7   0．70   0．43  ＜0．01  ＜0．01  0．44☆   

（果皮）  2   500   1  14   0，71   0．55   0．01  0，01☆  0，56★   

1998年度  21   0．52   0．43   0．01  0，01☆  0．44☆   

すだち   
7   0．160  0．159  0．006  0．006  0．165   

（果実）  500   1  14  0．147  0．146  0．006  0．006  0，152   

1998年度  21  0．059  0．059  ＜0．005  ＜0．005  0．064★   

かぼす   7   0．017  0．017  ＜0．005  ＜0．005  0．022☆   

（果実）  1   400   1  14  0．016  0．016  ＜0．005  ＜0．005  0．021★   

1998年度  21  0．009  0．009  ＜0．005  ＜0．005  0．014☆   

・処理方法は散布処理とし、30％水和剤（フロアプル）を用いた。栽培形態は露地栽培とした。   

複数の試験機関で定量限界が異なる場合の最高値は、大きい値を示した（例えばA機関で0．006検出され、B  
機関で＜0．008の場合、＜0．008とした）。  

全てのデータが定量限界未満の場合の平均値は、定量限界値の平均に＜を付して記載した。  
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、★を付した。  
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