
代謝、ビリジルメチルベンズアミドの加水分解と酸化によるMl及びM2の生成と推  

定された。（参照11）  

（3）レタス  

phe－14C・フルオピコリド及びpyr－14C・フルオピコリドを用いて、レタス（品種：Black   

Seededs］しmpSOn）における植物体内運命試験が実施された。本試験で用いた試験設計   

概要は表9に示されている。  

表9 レタスにおける植物体内運命試験の試験設計概要  

試験区分   ①   ③   

標識体   Phe－14C・フルオピコリド  pyr－14C・フルオピコリド  phe－14C－フルオピコリド   

処理方法   茎葉処理  土壌処理   

処理量   200gai／ha x2   200gai／haX2   200gai／ha  

レタスをステンレス製の作物用タンクで栽培し、処理区①及び②は播種41日後に1  

回目の処理を行い、1回目の処理21日後に2回目の処理を行った。1回目処理直後、  

2回目処理直前及び収穫期（処理35日後）に茎葉を採取し検体とした。処理区③は播  

種41日後に処理を行い、処理21日及び35日後に茎葉を採取し検体とした。   

各採取時期におけるフルオピコリドの総残留量は両標識体で同程度であった。フル  

オピコリドの植物体内への浸透性は緩やかであった。各採取時期のTRRは次のとお  

りであった。処理区分①及び②の茎葉における TRRは、処理直後でそれぞれ10．8  

mg／kg及び13．4mg／kgであった。処理区分①、②及び③の茎葉におけるTRRは、そ  

れぞれ処理21日後に1．33、1．30及び0．076mg／kg、処理35日後に13．4、14．5及び  

0・175mg／kgであり、土壌から茎葉への移行は少なかった。phe－14C一及びpyr－14C・フ  

ルオピコリドの1回散布直後の茎葉部の表面洗浄により95．4～96．6％TRRが、未成熟  

（21日後）試料の表面洗浄により61．0～66．6％TRRが除去された。成熟試料（35日）  

では表面洗浄により84．0～84．6％TRRが除去された。フルオピコリドの作物体への浸  

透移行性及び代謝は緩やかであった。抽出残連中の分布は散布区の成熟期試料で  

1％TRR以下、土壌処理区試料で約4％TRRと少なかった。   

処理3∈1日後の主な残留成分は親化合物で、処理区分①、②及び③でそれぞれ95．9、  

96．4及び71．7％TRRであり、Mlが処理区分①、③でそれぞれ0．9及び19．8％TRR、  

M2が処理区分②で0．6％TRR、M3が処理区分③で2．8％TRR検出され、処理区分①  

及び②では不検出であった。   

フルオピコリドのレタスにおける代謝経路は、フェニル環の水酸化によるM3への  

代謝、ビリジルメチ′レベンズアミドの加水分解と酸化によるMl及びM2の生成と推  

定された。．（参照12）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験  

phe－14C－フルオピコリド又はpyr－14C・フルオピコリドを、砂質埴壌土（Minnesota、  
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米国）及び壌質砂土（North Carolina、米国）50gに0．41Llg／g（本剤の年間最大使  

用量400gai仙aに稚当）の処理量で添加し、25℃の暗条件下で369日間インキュベー  

卜し、好気的土壌中運命試験が実施された。   

推定半減期は、砂質埴壌土でphe・14C・フルオピコリドが282日、pyr・14C・フルオピ  

コリドが270日、壌質砂土でphe－14C－フルオピコリドが323日、pyr－14C－フルオピコ  

リドが336日であった。処理369日後に二酸化炭素として消失したのは0．2％TAR以  

下であった。   

処理369日後、ph（）－14C－フルオピコリドからは、親化合物、Ml、M4がそれぞれ40．4  

～49．3％TAR、19．3～40．2％TAR、1．6～3．1％TAR検出された。pyr・14C・フルオピコリ  

ドからは、親化合物が45．3～53．5％TAR、未同定分解物Cが砂質埴壌土でのみ5．2％  

TAR検出された他はM2、M4、未同定分解物B、未同定分解物Dが検出されたが、  

いずれも3．3％TAR以下であった。   

フルオピコリドの好気的土壌中での分解経路として、水酸化によるM4の生成後、  

Ml、M2へと開裂する経路及び親化合物から直接、Ml及びM2に開裂する経路が推  

定され、その後、最終的に二酸化炭素まで分角牢されると考えられた。（参照13）  

（2）嫌気的土壌中運命試験  

phe－14C－フルオピコリド又はpyr－14C－フルオピコリドを、水深1cmとなるように湛   

水した砂壌土（Abington、英国）50gに0．41Llg／g（本剤の年間最大使用量400gai／ha   

に相当）の処理量で7k相に添加し、20℃の暗条件下で120日間インキエペー卜し、嫌   

気的土壌中運命試験が実施された。  

推定半減期は、ph（〕・14C・フルオピコリドが471日、pyr－14C－フルオピコリドが377   

日であった。揮発性物質は殆ど検出されず、二酸化炭素がわずかに（最大0．1％TAR）   

認められた。  

処理当日の放射能分布は水相に 70．9～76．2％TAR が存在し、処理16 日後には   

18．3～21．1％TAR、120日後には11．0～14．3％TARと減少した。土壌相には処理当日の   

20％TAR強から16［］後以降は概ね70～80％TARの放射能が分布した。  

水相及び土壌相中の残留放射能の化学形態はほとんどが親化合物であり、実験系全   

体で分解物としてphe－14C－フルオピコリド処理区ではMlが2．1％TAR、pyr－14C－フル   

オピコリド処理区ではM2が8．9％TAR生成した。  

フルオピコリドの嫌気的土壌中での分解経路として、水酸化によるM4の生成後、   

Ml、M2へと開裂する経路及び親化合物から直接、Ml及びM2に開裂する経路が推   

定された。Ml及びM2は嫌気的土壌中では安定であり、ほとんど分解しないと考え   

られた。（参照14）  

（3）土壌吸着試験  

フルオピコリドの土壌吸着試験が4種類の国内土壌（水田土壌（岡山）、畑地土壌（宮   

崎、茨城、埼玉））を用いて実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは2．3～14．5、有機炭素含有率により補正した吸着係数   

Kocは237～749であった。（参照15）  
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4．水中運命試験  

（1）加水分解試験（滅菌緩衝液）  

phe．14C－フルオピコリドをpH5（酢酸緩衝液）、7（リン緩衝液）及び9（ホウ酸緩衝   

液）の各滅菌緩衝動こ1．07～1．13mg／Lとなるように加えた後、暗条件下の25℃で   

：∋0日間インキュベー卜する加水分解試験が実施された。  

フルオピコリドは水中において安定で、推定半減期は、pH5で365日、pH7で330  

日、pH19で365日であった。  

分解物は、pH7において30日後にMlが最大4．0％TARであり、その他に未同定  

分解物が少量（1．8％TAR）検出された。（参照16）  

（2）水中光分解試験（滅菌緩衝液）①  

phe－14C－フ／レオピコリドをpH7のリン酸緩衝動こ0．65mg／Lとなるように加えた   

後、25±1℃で赤外光及び290nm未満の波長をカットするフイ／レター付のキセノン   

ランプ（二光強度：491W／m2、測定波長：300－800nm）を31日間にわたり12時間の   

明暗周期で照射し、水中光分解試験が実施された。  

31日後、親化合物は75．6％TAR残存し、Mlが最大4．1％TAR、他の未同定分解物   

が最大14．1％TAR（複数の成分の合計、単一成分としては3．5％TAR以下）検出され   

た。また、二酸化炭素が最大3．8％TAR、揮発性有機物質が0．1％TAR検出された。  

フルオピコリドの水中光分解半減期は実験条件下で 32．1日（12時間の明暗周期で   

64．2日）、春季の東京（北緯35〇）に換算すると231日であった。  

フルオピコリドはMlを経て、最終的には二酸化炭素まで分解されると考えられた。   

（参照17）  

（3）水中光分解試験（滅菌緩衝液）②  

pyr－14C－フルオピコリドをpH7のリン酸緩衝液に0．661mg／Ⅰ．になるように加えた   

後、25℃：±1℃で、290nm未満の波長をカットするフィルター付のキセノンランプ   

（光強度：643W／m2、測定波長：300・800nm）を10日間連続照射し、水中光分解試   

験が実施された。  

親化合物が唯一の成分として検出され、フ／レオピコリドは本試験条件下で安定で   

あった。（参照18）  

（4）水中光分解試験（滅菌自然水）  

phe－14C－フルオピコリドをpH8．3の滅菌自然水（河川水、英国）に0．69mg／Lと   

なるように加えた後、25±2℃で290nm未満の波長をカットするフィルター付のキ   

セノンランプ（316W／m2、測定波長：290－800nm）を16日間にわたり照射し、水中   

光分解試験が実施された。  

末同定の揮発性物質が13．5 日後に最大0．25％TAR認められた以外は、親化合物の   

みが検出された。フルオピコリドは本試験条件下で安定であった。（参照19）  
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5．土壌残留試儀  

火山灰・軽埴土（茨城）及び沖積・埴壌土（高知）を用いて、 フルオピコリド及び   

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

推定半減期は表10に示されており、フルオピコリドとしては45～190日、フルオ  

ピコリドとMlの合量として46日～1年超であった。（参照20）  

表10 土壌残留試験成績（推定半減期）  

フルオピコリド＋   
試験   濃度1）   土壌   フルオピコリド  

Ml   

火山灰・軽埴土   190日   
容器内試験   

＞1年  

0．4】ng／kg  

沖積・埴壌土   140日   ＞1年   

火山灰・軽埴土   45 日   46日  

圃場試験   384gai仙a  
沖積・埴壌土   82日   98日   

1）：容器内試験で原体、圃場試験で48％フロアブル剤を使用  

6．作物残留試崩  

ばれいしょ及びぶどうを用いて、 フルオピコリド、Ml及びM2を分析対象化合物と   

した作物残留試験が実施された。分析法はアセトニトリル／水浪液で抽出した試料を精製   

後、HPLCまたはLC／MSを用いて定量するものであった。  

結果は表11に示されている。（参照21）。  

表11作物残留試験成績  
試  

作物名  
験 圃  

実施年  場  
数   

ばれいしょ  

（露地）  
2   

13．8  

塊茎  
2003年  16．5   

ぶどう  
（果実）  

18   

125  

2003年  
（海外）  138   

ぶどう  133  
（果実）  

16  
2003年  
（海外）  147   

残留値（mg／kg）  

代謝物Ml  代謝物M2  

回 数 （回）  PHI （日）      フルオピコリド          最高値  平均値   
最高値  平均値  最高値  平均値   

3   7   ＜0．01  ＜0．01  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02   

3   14  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．02  ＜0，02  ＜0．02  ＜0．02   

3   21  ＜0．01  ＜0．01  く0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02   

7   1．10  0．493  0．048  ＜0．01☆  0．046  ＜0．01☆  

12－14  0，99  0．579  0．054  ＜0．01☆  0．031  ＜0．01☆  

3                                20・22  1．10  0．395  0．047  ＜0．01☆  0．025  ＜0．01☆  
28－29  0．60  0．309  0．041  ＜0．01☆  0．038  ＜0．01☆   

3   1．30  0．562  0．02  ＜0．01☆  0．03  ＜0．01☆  

7   0，73  0．458  0．03  ＜0．01☆  0，04  0．017  
3  

14   0．94  0，394  0．02  ＜0．01宋  0．04   0．022  

20・22  0．97  0．467  0．037  ＜0．01☆  0．06   0．015   

注）・散布には5．5％フロアブル剤を使用した。（海外の作物残留試験成績は、「フルオピコリド4．44％  
を含む顆粒水和剤」または「9．45％乳剤」を使用した）   

・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、その値を0として計算し、★印を付した。   

・全てのデータが定量限界未満の場合は定量限界の平均に＜を付して記載した。  
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上記の作物残留試験結果より、国内で栽培される農作物であるばれいしょにおけるフ  

ルオピコリドの残留値が定量限界未満だったため、推定摂取量は算定しなかった。  

7．後作物残留試眉  

きゆうり、だいこんを用いて、 フルオピコリド、代謝物Ml及びM2を分析対象化合   

物とした後作物残留試験が実施された。分析法はアセトニトリル／水混合液で抽出した試   

料を精製後、LC／MS／MSを用いて定量するものであった。  

結果は表12に示されている。フルオピコリド、代謝物Ml及びM2の残留値は全て定   

量限界未満であった（参照22）。  

表12 後作物残留試験成績  
試  残留値（nlg／kg）  

前作  
作物名 実施年   験 圃  

作物名  使用量  
場  

実施年   （gai仇a）   数   最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値   

ばれいしょ  
（露地）  

きゅうり  

塊茎  
20．6   3   （果実）  

2003年  
2003年   

ばれいしょ  だいこん  

（露地）  

塊茎  
20．6   

3   （露地） 根部  

2003年  2003年   

ばれいしょ  だいこん  

（露地）  

塊茎  
20．6   

3   （露地） 葉部  

2003年  2003年   

注）■散布にた5．5％フロアブル剤（プロパモカルブ塩酸塩55．5％を含む）を使用した。   

・全てのデータが定量限界未満の場合は定量限界の平均に＜を付して記載した。  

8．一般薬理試験  

ラット、マウス及びウサギを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表13に示さ   

れている。（参照23）  

表13 一般薬理試験概要  

動物数  投与量  無作用量  
試験の種類  動物種  （mg晦体重）  結果の概要   

匹／群    （投与経路）   hg此g体重）   

中  0、200、600、  
一般状態  

枢  ラット  雄 5  2000  2000  投与による影響なし  
（Irwirl法）  

神  （経口）  

経  0、200、600、  

系                     自発運動  マウス  雄 5  2000  2000  投与による影響なし   

（経口）  

－19－   



投与による影響なし  

投与による影響なし   

投与1鉄）分後にノLヰ自  

激減少、その他の項目  

に影響は認められず   

∝0碗以上で尿  

量減少、浸透圧上昇   

投与による影響なし   

g．急性手性試験  

（1）急性毒性試験（ラット）  

フルオピコリドのSDラットを用いた急性経口毒性試験、急性経皮毒性試験及び急  

性吸入毒性試験が実施された。  

各試験の結果は表14に示されている。（参照24～26）  

表14 急性毒性試験結果概要（原体）  

投与  動物種  LD50（mg／kg体重）  

経路   性別・匹数  雌   
観察された症状  

雄  

全例：立毛  
SDラット   

経口  ＞5000   
雄：円背位  

雌雄各5匹  
＞5000  

雌：円背位、歩行異常  
（投与後3日目に回復）   

SDラット  
経皮  

雌雄各5匹   
＞5000   ＞5000   症状なし   

LC50（mg／L）  全例：被毛湿り、円背位、立毛、  

SDラット  呼吸数増加  

吸入   雌雄各5匹  
数例：雑音呼吸、鼻または眼周  

＞5．16   ＞5．16   囲の赤褐色着色  

（暴露後14日目に回復）  

代謝物Ml及びM2のSDラットを用いた急性経口毒性試験が実施された。  
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各試験の結果は表15に示されている。（参照27、28）  

表15 急性毒性試験結果概要（代謝物）  

投与  
動物種   

LD50  
化合物  観察された症状   

経路  （mg／kg体重）  

・300mg／kg体重群雌雄に運動性低下、協  

調運動失調性歩行、眼瞼狭小  

・2000111g／kg体重群雌雄に体重減少、腹臥  
雄：2000  

Ml   経［］  SDラット  位、側臥位、運動性低下、反射性低下、反  
雌：500  

応性低下、痙攣、協調運動失調性歩行、喘  

ぎ呼吸、頻呼吸、色素涙、流涙／流涙増加、  

服瞼閉鎖、眼瞼狭小、立毛   

雄：＞2000   ・500mg／kg体重群雌雄及び2000mg／kg  
M2   経［］  SDラット  

雌：＞2000   体重群雄で立毛   

（2）急性神経書性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた強制経口（原体：0、10、100及び2000mg／kg   

体重、1％MC水溶液に懸濁）投与による急性神経毒性試験が実施された。  

本試験において、2000mg／kg体重投与群の雌雄で投与6時間後に体温低下が認め   

られたため、無毒性量は雌雄とも100mg／kg体重であると考えられた。（参照29）   

10．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験  

NZWウサギを用いた目艮刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施された。皮膚刺激性は   

認められなかったが、軽度の眼刺激性が認められた。（参照30、31）  

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

た。その結果、皮膚感作性は認められなかった。（参照32）  

11．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹＋回復群として対照群及び高用量群雌雄各10匹）を   

用いた混餌（原体：0、100、1400及び20000ppm：平均検体摂取量は表16参照）   

投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表16 ラット90日間亜急性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  100ppm   1400ppm  20000ppm   

平均検体摂取量  雄   7．4   109   1670  

（mg／kg体重／日）           雌   8．4   119   1670   

各投与群で認められた毒性所見は表17に示されている。  
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回復期終了後では、これらの病変は認められないか、または程度及び発生数は軽減  

し、回復傾向がみられたが貧血関連項目などにまだ影響が認められた。   

本試験において、 】▲400ppm以上投与群の雄で肝及び腎比重量1増加、小葉中心性肝  

細胞肥大等、雌で牌絶対及び比重量減少等が認められたので、無毒性量は雌雄とも100  

ppm（雄：7．4mg／kg体重／目、雌：8．4mg／kg体重／日）であると考えられた。（参  

照33）  

表17 ラット90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

20000ppm  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・摂餌量減少   ・摂餌量減少  

・Hb、Ht、MCH及びMCHC減少、   ・Hb、Ht、MCH及びMCHC減少  

APTT延長   ・TP、Glob、Cre及びT．Chol増加  

・TP及びGlob増加   ・肝絶対及び比重量増加  

・牌絶対及び比重量減少   ・副腎皮質球状帯肥厚、小葉中心性肝  

・副腎皮質球状帯肥厚、大腿骨骨梁過  細胞肥大、骨髄細胞数減少   

骨化、骨髄細胞数減少、腎顆粒円柱  

1400ppm  ・Cre及びT．Chol増加   ・Glob減少、A／G比増加   

以上   ・尿沈連中上皮細胞増加   ・尿量増加、尿比重減少  

・肝及び腎比重量増加   ・牌絶対及び比重量減少  

・小葉中心一性肝細胞肥大、腎尿細管上  

皮細胞硝子滴、腎尿細管上皮細胞単  

100ppm   毒性所見なし   細胞壊死、腎尿細管好塩基性変性   毒性所見なし   

（2）90日Ⅶ亜急性書性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた強制経口（原体：0、5、70及び1000mg／kg   

体重／日、1％MC水溶腋に懸濁）投与による90日間亜急性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18に示されている。  

本試験において、1000mg／kg体重／日投与群の雌雄で肝絶対及び比重量の増加が認めら   

れたことから、無毒性量は雌雄とも70mg／kg体重／日であると考えられた。（参照34）  

表18 イヌ90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1000mg／kg体重／日  ・肝絶対及び比重量増加   ・肝絶対及び比重量増加   

70mg／kg体重／日以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

1：体重比重量のことを比重量という（以下同じ）。  
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（3）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

SDラットト一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、200、1400及び10000ppm‥   

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

表19 ラット90日間亜急性神経毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  200ppm   1400ppm  10000ppm   

平均検体摂取量  雄   15．0   107   781  

（mg／kg体重／日）  雌   18．0   126   866  

各投与群で認められた毒性所見は表20に示されている。  

10000ppm投与群の雌雄で体重が有意に減少し、1400ppm投与群の雌雄でも投与  

後8及び13週に有意に減少した。詳細な状態の観察及び機能検査を実施したところ、  

投与の影響は認められなかった。また、自発運動量、脳重量及び大脳半球の長さと幅  

にも投与の影響は認められなかった。神経病理学的検査においても、検査した神経組  

織に投与に関連した変化は認められなかった。   

本試験において、1400ppm以上投与群の雌雄で肝絶対及び比重量増加等が認められた  

ことから、無毒性量は雌雄とも200ppm（雄：15．Omg／kg体重／日、雌：18．Omg／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35）  

表20 ラット90日間亜急性神経毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

10000ppm   ・体重増加抑制  ・小葉中心性肝細胞肥大   

・腎問質性腎炎  

・腎髄質頼粒状円柱  

・腎皮質尿細管拡張  

1400ppm以上  ・体重減少   ・体重増加抑制  

・肝絶対及び比重量増加  ・肝絶対及び比重量増加   

・小葉中心性肝細胞肥大  

・腎皮質尿細管硝子滴変性  

200ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

12．慢性手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／レ犬（一一群雌雄各5匹）を用いた強制経口（原体：0、70、300及び1000mg／kg   

体重／日、1％MC水溶液に懸濁）投与による1年間慢性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21に示されている。  

血卓夜学的検査において、 有意差の見られた項目が散見されたが、いずれも一過性で  

あり用量相関性もないことから投与の影響ではないと考えられた。  

1000mg／kg体重／日投与群の雄3匹、300mg／kg体重／日投与群雌雄各1匹に肝腫大、  
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300mg／kg体重／日投与群雄1匹に腎腫大が認められたが、これらの肉眼的変化を裏付  

ける病理組織学的変化は認められなかった。   

本試験において、1000mg／kg体重／日投与群の雄で体重増加抑制及び肝比重量増加、  

雌でT．Chol増加が認められたことから、無毒性量は雌雄ともに300mg／kg体重／日で  

あると考えられた。（参照36）  

表21イヌ1年間慢性毒性試験で認められた毒性所見  

雄   雌   

・体重増加抑制  ・T．Chol増加   

・肝比重量増加  

毒性所見なし   毒性所見なし   

投与群  

1000mg／kg体重／日  

300mg／kg体重／日以下  

（2）2年間慢性暮性／発がん性併合試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各90匹）を用いた混餌（原体：0、50、200、750及び2500ppm：   

平均検体摂取量は表22参照）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。本試験においては、慢性毒性試験群（一群雌雄各20匹、投与期間1年間）、   

発がん性試験群（一群雌雄各60匹、投与期間2年間）及び回復群（一群雌雄各10匹、   

1年間投与後13週間の回復期間）の3群を設定した。  

表22 ラット2年間慢性毒性／発がん性併合試験の平均検体摂取量（mg／kg体重／日）  

50ppm  200ppm   750ppm  2500ppm   

雄   2．5   9．8   37．0   126   

雌   3．3   12．9   48．7   164   

雄   2．1   8．4   31．5   109   

雌   2．8   10．8   41，0   142  

投与量  

慢性毒性試験群   

（1年間）  

発がん性試験群   

（2年間）  

各投与群で認められた毒性所見は表23に示されている。   

検体投与に関連した死亡率の増加は認められなかった。   

5O ppm投与群雌の78週目に好塩基球減少、APTT増加、回復期間終了後にLym  

減少が認められたが、いずれも単発的な変化であり、投与の影響とは考えられなかっ  

た。   

血液生化学的検査では、雄において、52週目以降各投与群で対照群と比べ、Gluの  

有意な増加が認められた。しかし、明確な用量相関性及び経時的な増加は認められず、  

また、膵臓、肝臓、腎臓及び副腎等の臓器にGluの上昇と関連すると思われる病理組  

織学的変化も認められなかった。以上のことを総合的に考察すると、このGluの増加  

は、検体投与の影響である可能性は否定できないものの、毒性学的に重要とは考えら  

れなかった。   

2500ppm投与群雌雄及び750ppm投与群雄で52週目に肝臓及び腎臓の絶対また  

は比重量の増加が認められたが、これらの変化は回復期間終了後の回復群には認めら  

－24－   



れず回復性が示された。 

慢性毒性試験群の750ppm以上投与群の雄で肝臓に小葉中心性肝細胞肥大、腎臓に  

尿細管好塩基性細胞の増加が認められたが、回復群では投与に関連した病理組織学的  

所見は認められなかった。 

検体投与に関連して、発生頻度が増加した腫瘍性病変はなかった。   

本試験において、750ppm以上投与群の雄で肝及び腎比重量増加、小葉中心性肝細  

胞肥大等、雌で生殖器周囲の黄色着色が認められたことから、無毒性量は雌雄とも200  

ppm（雄：8．4mg／kg体重／日、雌：10．8mg／kg体重／日）であると考えられた。発が  

ん性は認められなかった。（参照37）  

表23 ラット2年間慢性毒性／発がん性併合試験で認められた毒性所見  

投与群   試験群   雄   雌   

2500  両群   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

ppm  ・摂餌量減少   ・摂餌量減少  

・Ht、Hb、MCHC、MCH、MCV  ・Ht、Hb、MCHC、RBC、Lym  

減少   減少  

・TP増加、A／G比減少、Cre増加、  ・TP増加、A／G比減少  

T．Chol増加  ・肝及び腎比重量増加  

・肝絶対重量増加  

・腎尿細管硝子滴変性  

慢性毒性  ・腎髄質顆粒円柱、腎尿細管硝子滴  

試験群   円柱  

発がん性  ・皮膚腫癌増加   ・肝好酸性変異細胞巣  

試験群  ・腎臓腫大、甲状腺腫大  ・月琴腺房脂肪組織置換   

・肝好酸性変異細胞巣  

・肝嚢胞変性  

・腎尿細管円柱、腎尿細管拡張、腎  

嚢胞  

・前立腺腺細胞萎縮  

・甲状腺嚢胞性濾胞細胞過形成  

750ppm  両群   ・肝及び腎比重量増加   ・生殖器周囲の黄色着色   

以上  ・小葉中心性肝細胞肥大  

慢性毒性  

試験群   

発がん性  ・腎絶対重量増加  

試験群  ・肝明細胞巣   

200ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

以下   
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（3）18カ月間発がん性試験（マウス）  

C57BL／6マウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、50、400及び3200   

ppm：平均検体摂取量は表24参照）投与による18カ月間の発がん性試験が実施され   

た。なお、投与52週目に一群雌雄各10匹を中間と殺した。  

表24 マウス18カ月間発がん性試験の平均検体摂取量  

投与群  50ppm   400ppm  3200ppm   

平均検体摂取量  7．9   64．5   551  

（mg／kg体重／日）   11．5   91．9   772  

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表25、肝細胞腺腫及び肝細胞癌  

の発生頻度は表26に示されている。   

各投与群とも検体投与に起因する死亡率の増加を示さなかった。   

腫瘍性病変については、3200ppm投与群の雌雄で肝細胞腺腫の発生頻度が有意に  

増加した。15．その他の試験（肝薬物代謝酵素誘導試験）の結果から、肝細胞腺腫の増  

加は、本剤投与による肝薬物代謝酵素の誘導及び一過性の増殖活性によるものと考え  

られた。   

本試験において、400ppm以上投与群の雌雄で肝絶対及び比重量の増加、肝細胞肥  

大が認められたため、無毒性量は雌雄とも50ppm（雄：7．9mかkg体重／日、雌：11．5  

mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照38）  

表25 マウス18カ月間発がん性試験で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）  

投与群   雄   雌   

3200ppm   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・摂餌量減少   ・摂餌量減少  

・肝好酸性変異細胞巣増加   ・ALP増加  

・肝好酸性変異細胞巣増加   

400ppm以上  ・肝絶対及び比重量増加＊   ・肝絶対及び比重量増加＊  

・肝細胞肥大＊   ・肝細胞肥大＊   

50ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

☆：中間と殺時（投与52週間終了後）及び投与終了時（投与78週間終了後）の両検査時で増加した。  

表26 マウス18カ月間発がん性試験における肝細胞腺腫及び肝細胞癌の発生頻度  

性別  雄  雌   

投与群（ppm）  0   50  400  3200  0   50  400  3200   

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

肝臓   
肝細胞腺腫   5   0   5  11★★★   2   0   16☆犬  

肝細胞癌   3   0   2   0   0   2   0   

★★：P＜0．0005、＊＊＊：Pく0．0401（Peto検定）  
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13．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

SDラット（P世代一群雌雄各28匹、Fl世代一群雌雄各24匹）を用いた混餌（原   

体：0、100、500及び2000ppm：平均検体摂取量は表27参照）投与による2世代  

繁殖試験が実施された。  

表27 ラット2世代繁殖試験の平均検体摂取量（mg／kg体重／日）  

投与群  100ppm  500ppm  2000ppm   

雄   5．2   25．5   103  

P世代  
雌   6．4   32．9   127   

雄   5．7   28．3   117  
Fl世代  

雌   6．8   34．6   14三∠  

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28に示  

されている。   

発情周期、交尾率、受胎率、妊娠率、妊娠期間、出産率、精子検査等の親動物の繁  

殖能に関する指標及び着床数、出生児数、出生後の児数及び生存率、性比、性成熟等  

の児動物に関する指標に投与の影響は認められなかった。   

500ppm投与群P及びFl雄にみられた小葉中心性肝細胞肥大は、肝重量に変動が  

みられないことから、投与による毒性影響ではなく適応性反応と考えられた。また、  

5OO ppm投与群P雌の甲状腺絶対及び比重量増加、Fl雌の肝臓比重量増加は変化の  

程度がいずれも軽度であり、より高用量を用いた毒性試験で、甲状腺は20000ppm  

（ラットの90日間亜急性毒性試験、11．（1））及び肝臓は750ppm（ラットの2年間  

慢性毒性／発がん性併合試験、12．（2））においても重量増加はみられていないこと、形  

態学的変化も認められていないことから、投与の影響とは考えられなかった。   

本試験において、親動物では2000ppm投与群の雌雄で体重増加抑制、肝及び腎に  

病理組織学的変化等が、児動物では2000ppm投与群の雌雄で低体重、牌臓及び胸腺  

絶対重量減少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とも500  

ppm（P：雄25．5mg／kg体重／日、雌32．9mg／kg体重／日、Fl：雄28．3mg／kg体重／  

日、雌3－4．6mg／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39）  
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表28 ラット2世代繁殖試験で認められた毒性所見  

P世代  Fl世代  
投与群  

雄   雌   雄   雌   

2000   ・体重増加抑制、低  ・体重増加抑制、低  ・体重増加抑制、低  ・体重増加抑制、低体  

ppm   体重   体重   体重   重  

・摂餌量減少   ・摂餌量減少   ・摂餌量減少   ・摂台耳量減少  

・肝絶対及び比重量  ・肝絶対及び比重量  ・肝絶対及び比重量  ・肝絶対及び比重量  

親  
増加   増加   増加   増加  

へ  
・副腎白色化   ・牌絶対及び比重量  ・腎尿細管好塩基性  ・小葉中心性肝細胞  

・副腎球状帯び渡性  減少   
－の  

化、尿細管硝子滴  肥大  

細胞肥大   ・小葉中心性肝細胞  変性、髄質顆粒円  ・腎尿細管好塩基性  
影  

響  
・腎尿細管好塩基性  肥大   柱、尿細管硝子滴  化、尿細管拡張  

化、尿細管硝子滴  

変性、髄質顆粒円  

柱、問質細胞浸  

潤、皮質療痕、尿  

細管硝子滴円柱   

500ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

以下   

2000   ・低体重   ・低体重   ・低体重   ・低体重  

児  
ppm   ・牌絶対重量減少  ・牌絶対及び比重量  ・牌絶対重量減少  ・牌絶対及び比重量   

へ  
・胸腺絶対重量減少  減少  ・胸腺絶対重量減少  減少  

の  
・胸腺絶対重量減少  ・胸腺絶対重量減少  

影  

響              500ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

以下   

（2）発生ヰ性拭験（ラット）  

SDラット（一群雌23匹）の妊娠7～2O目に強制経口（原体：O、5、6O及び700mg／kg   

体重／日、1％MC水溶液に懸濁）投与して発生毒性試験が実施された。  

母動物では700mg／kg体重／日投与群で体重増加抑制が認められた。  

胎児では700mg／kg体重／日投与群で低体重、頭常長及び胎盤重量減少がみられた。   

また、骨格検査では700mg／kg体重／日投与群で椎骨における異常の頻度が有意に上   

昇し、肋骨及び胸骨の異常及び化骨遅延の頻度が背景データに比べ高かった。胎児の   

外表及び内臓所見には投与に影響はみられなかった。  

本試験において、7（）Omg／kg体重／日投与群の母動物で体重増加抑制、胎児で低体重、   

頭腎長減少、骨格異常の発生頻度の増加等が認められたことから、無毒性量は母動物   

及び胎児とも60mg／kg体重／日投与群であると考えられた。  

700mg／kg体重／日投与群の胎児で骨格異常の発生頻度が増加したことから、母体毒   

性量の700mg／kg体重／目において催奇形性が発現すると考えられた。（参照40）  
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