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食品健康影響評価の結果の通知について  

平成18年4月21日付け厚生労働省発食安第0421001号及び平成18年7月18日付け厚生労  

働省発食安第0718037号をもって貴省から当委員会に対して求められたメロキシカムを  

有効成分とする牛の注射剤（メタカム2％注射液）に係る食品健康影響評価の結果は下  

記のとおりですので、食品安全基本法（平成15年法律第48号）第23条第2項の規定に基づ  

き通知します。，   

なお、食品健康影響評価の詳細をまとめたものは別紙のとおりです。  

記  

メロキシカムの1日摂取許容量を0．00063mg几g体重／日と設定する。  

－1－   



ー2－   



動物用医薬品評価書  

メロキシカムを有効成分とする牛の注射剤（メタカム2％注射液）  

の食品健康影響評価について  

2007年3月  

食品安全委員会  
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メロキシカムを有効成分とする牛の注射剤（メタカム2％注射液）の食品健康影響評価について  

食品安全委員会は食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条1項第8号の規定に基  

づき農林水産大臣から「メロキシカムを有効成分とする牛の注射剤（メタカム2％注射液）」、同  

法第24条l項第1号及び2項の規定に基づき厚生労働大臣から「メロキシカム」について、  

意見を求められた。（平成18年4月24日及び平成18年7月18日関係書類を接受）   

γ‥メロキシカムについて畑   

メロキシカムは非ステロイド性抗炎症薬PSAIDs）で、国内では、犬の運動器疾患に伴う炎症  

及び療病の緩和や術中・術後の痔痛の緩和を適応症に使用されており、国際的には同様の目  

的で20カ国以上で販売されている他、ウシ、ブタ、ウマ等にも適用がある。また、ヒト用の医薬品  

として汎用されている。   

2，メロキシカムを主成分とする牛の注射剤についで 

製剤の内容については次の通りである。   

甘主剤  

主剤はメロキシカムである。   
各効能・効果  

効能一効果は牛の急性及び亜急性細菌性肺炎に伴う臨床症状の軽減である。   
③用法・用量  

牛体重1kg当たりメロキシカムとして0．5mgを皮下に単回注射する。休薬期間は17日であ   

り、搾乳牛には使用しない。   

④その他  

可溶化剤、保存剤、緩衝剤、安定化剤、pH調節剤、溶剤が使用されているが、いずれも食   

品添加物、あるいは医薬品における使用歴があり、製剤中の含有量も微量である。   

3．安全性に関する知見琴について   

メロキシカムを主剤とする製剤は上記の通り国内で犬の運動器疾患に伴う炎症及び痔痛の  

緩和や術中一術後の療病の緩和を適応症に使用されており、ヒト医薬品としても使用されてい  

るが、食用動物に対しての承認はない。EMEAではウシ、ブタ、ウマ等にも適用があり、  

1．25pg／kg体重／日のADIが設定されている膏。JECFA等国際機関における評価は行われてい  

ない。日本においては暫定基準1が設定されているが詳細な毒性の評価は実施されていない。   

4．食品健康影響評価について   

本製剤は牛に皮下注射して投与されるが、日本において詳細な毒性の評価がなされておら  

ず、動物用医薬品としての使用歴もないことから、メロキシカムのADI設定について別添の通り  

評価を実施した。   

メロキシカ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。  

メロキシカム0．00063mg／kg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こととす  

る。  

1平成17年厚生労働省告示第499号によって新たに定められた基準  
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＜参考文献＞  

（1）メタカム輸入承認申請書添付資料：起源又は開発の経緯（未公表）  

（2）メタカム輸入承認申請書（未公表）  

（3）EMEA：COMMITTEEFORVETERINARYMEDICINALPRODUCTS，MELOXICAM   

SUMMARYREPORT（1）－（6），1997－2002．  
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（別添）  

メロキシカムの食品健康影響評価について  

1－ 期の概要  

：－・・こ  

O11   S  

T／CONHぺす 
CH3  

sノーN＼cH  
3  Me］oxicam  

分 子 式 ：C14Hlが304S2  

分  子  量 ：351．41  

常温における性状：淡黄色粉末   

融  ：238～24lbc  

溶 解 度 ：水、エーテルに不溶。アルコールに溶けにくく、酸には易溶。  

分 配 比 ：508bH3）－1．5（pH7）（オクタノーM水）   

二．・：・－．・ノ／；．   

メロキシカムは非ステロイド性抗炎症熱NSADs）で、作用機作としては、生体のアラキドン酸カスケー  

ド中のシクロオキシゲナーゼを阻害し、炎症の伝達物質であるプロスタグランジン類やトロンボキサン類  

の生合成を抑制することにより、鎮痛・抗炎症作用を発揮する。COX選択制についてはCOX－1よりCOX＿2  

がより強いとされているが、COX－2「選択的」とは見なされていない。   

国内では、犬の運動器疾患に伴う炎症及び療病の緩和や術中・術後の療病の緩和を適応症に使用されてお  

り、国際的には同様の目的で20カ国以上で販売されている他、ウシ、ブタ、ウマ等にも適用がある。また、ヒト  

用の医薬品として汎用されている。  

2．者隆昌璃象の概要  

∴．、：‾∴・：・∴、－、ミニー・リーニーー・こ・＼∴：  

監ラットにお‡ナる投尊㌶験ヨ   

Wstar系雌雄ラットに14c一馬酎ロキシカムalmgn（gを単回静脈内投与、単回及び反復経口投与した試験が  

実施された。雄での単回静脈内投与において投与5分後の血渠中濃度は9．53帽『／mLであった。Tl佗（β相）  

は15・5時間、平均滞留時間（MRT）は14．9時間、AUCは121．5LLg七q・h血一Lであった。雄での単回経口投与に  

おいてCr，。Xは3・23Llg｛q／mL、TrrBXは6・4時間、Tlaは14・5時間、MRrは17．8時間、AUCは83，3pg－eq・hdmL  

であった。生物学的利用率は68．6％であった。   

単回経口投与時の組織中濃度において放では消化管、肝臓、血祭、全血及び腎臓で濃度が高く、次いで肺、  

刑期泉及び心臓で高かった。肝臓及び腎臓中濃度は投与8時間後、その他の大部分の組織は投与4時間後に  

最高となった。脳及び血球中濃度は非常に低かった。雌では投与後1及び4時間後の組織中濃度は雄と同様  

aアミド基炭素に標識。以下特記しない場合も同様。  
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であったが、48時間後の濃度は雌が著しく高かった。   

単回経口投与後168時間までの尿中排泄率は雄56．7％、雌53．1％、糞中排泄率は雄39．0％、雌41．3％であっ  

た。単回静脈内投与後48時間までの胆汁中排泄率は雄19．8％、雌12．5％であった。尿、糞及び胆汁中排泄の  

いずれにおいても雌の排泄が雄より遅かった。また雄において投与したラットから得られた胆汁を十二指腸内  

に投与したときの胆汁中排泄率は十二指腸内に投与した量の10．5％であった。   

雄に14日間反復経口投与したときの平均血渠中濃度は3日目にほぼ定常状態に達した。最終投与後の  

C。敬は7．12帽叫、TⅧは7．2時間、Tl佗は17．4時間であった。反復投与による薬物動態の変化はなかっ  

た。   

址に7日間反復経口投与したときの各組織中濃度は全体的に単回投与時より高かった。消化管以外の組織  

では最終投与後4時間で最高値を示した。この時点では単回投与時と同様に肝臓、血祭、全血、腎臓、肺、甲  

状腺及び心臓で高濃度であった。投与後168時間では甲状腺は4時間値の1／14、その他の組織では1／60に低  

下した。尿、糞中排泄率においては最終投与後168時間までにそれぞれ59．4、35．0％が排泄され、単回投与時  

と同様であった。′ミ  

ラツト（Chbb：rnlOm；雌雄各5匹）に14c一標識メロキシカム1mgkg体重を静脈内もしくは経口投与し、血中濃度  

を測定した。静脈内投与の平均AUCは雄70．9mg－eq・h丑、雌217mg，eq・h丑、経口投与では雄83．3mgヾq・  

hrA、雌201mg－eq・h丑．、平均TIJ2（β相）は静脈投与で雄13．4時間、雌36．8時間、経口投与で雄49．9時間、  

雌52．4時間と雌で消失速度が遅く、雄より高い血中濃度を示した。平均滞留時間（MKr）は静脈投与で雄18．0  

時間、雌52，6時間、経口投与で雄3l．8．時間、雌53．4時間と雌が長かった。経口投与におけるTIⅧは雄4．4時  

間、雌6．8時間、Cmは雄2．35mg－eq几、雌3．23mg叫であった。0．3、l．Omgkgを11E］間経口投与した試験に  

おいてMRTは雄でそれぞれ20．7、24．0時間、雌で55．8、4臥6時間であった。   

ラット3匹に1m離唱を経口投与し、投与後2、8、24時間の血中分布を測定したところ、主に血祭中に分布し  

ていた。雌雄各6匹に0．5mが唱を経口投与後、6、30時間にそれぞれ3匹ずつの血祭たん白結合率は雌雄と  

も弊％以上であり、これは10倍濃度の酸性代謝物を加えた場合も変わらず、置換は起こらなかった。   

ラット（Chbb‥Thom；雄1匹）に1、10mgn（gを静脈内投与後2時間まで、5mgn’gを経口投与後48時間までの  

体内分布を測定したところ、静脈内投与では肝臓≒血液＞肺＞脂肪で筋肉、胸腺、脳ではそれ以下であった。  
腎臓にも高濃度に分布していた。経口投与でも投与後の早い時点では大部分が肝臓と血液に分布し、投与後  

48時間でも肝臓、腎臓、消化管（胃壁及び内容物）には高濃度に分布していた。   

f白魚France系雌ラット1匹に5m帥gを経口投与し、体内分布を測定したところ、被験物質及び代謝物は皮膚  

又は眼の有色素組織との親和性はなかった。   

麻酔ラット（Chbb：Thom；雄）に1mgkgを静脈内投与後、6時間までの階十中排泄は投与量の10％であった。  
同様に放射活性物質を含む胆汁を十二指腸に投与後、月駁十を介する排泄率は投与量の10－12％であった。   

ラット（Chbb：Thom；雌雄各5匹）に1mgn（gを静脈内及び経口投与し排泄率を求めた。尿及び糞中排泄率はそ  
れぞれ70、30％であった。雄ではこの排泄は96時間以内に生じる。雌では血中濃度が雄より高いこともあり、  

排泄は雄より長期間になった。血渠中では未変化体が80～90％であったが、尿中では未変化体が5～7％、3  

種の極性代謝物が80～90％であった。   

妊娠19日のラット（Chbb：Tbom；雌1匹）に5m釘kgを経口投与し、胎児への移行を測定したところ、妊娠後期  

におけるラット胎児への胎盤通過量は多く、胎児骨格筋への分布は母体筋肉への分布より多かった。 

妊娠13日及び18日のW鑓汀系雌ラットに14c一標識メロキシカムImが軍を経口投与し、妊娠13日のラット  

については投与後168時間、妊娠18日のラットについては投与後48時間までの組織中濃度を測定し、胎盤通  
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過性について検討した。胎児全身、胎児組織、胎盤及び羊水中濃度は母ラットの全血及び血渠中濃度より低  

かった。妊娠18日のラット投与時のほうが妊娠13日のラット投与時の胎児及び羊水中濃度が高かった。妊娠  

13日及び18日のラットともに時間経過に伴い胎児及び羊水中濃度が徐々に上昇した。また新生児からの14c一  

標識メロキシカムの消失を観察するため、妊娠18日のラット2匹に1mがくgを経口投与後に出産させた。投与  

後1羽及び216時間（出生後3及び6日）に新生児の肝臓、腎臓、肺、心臓、胃及び腸の濃度を測定した。出生  

後3日では新生児の肝臓、腎臓、肺及び心臓中の濃度は妊娠18日のラットに投与したときの胎児組織中濃度  

より高かった。出生後6日では濃度の低下が認められたが、胃、腸以外の組織及び新生児全身の濃度は出生  

後3日の値の62～83％までしか低下していなかった。   

ラット（Chbb‥Tbom；雄）に14c一標識メロキシカム1、10mgn（gを経口投与した時の尿、糞中濃度、1mgA（gを十  

二指腸内投与した時の胆汁中濃度が測定されている。1mg経口投与後72時間までの尿中排泄率は63．8％、  

糞中排泄率は27．2％、10mg経口投与後96時間までの尿中排泄率は76．3％、糞中排泄率は22．0％であった。1  

mgを十二指腸内投与後6時間までの胆汁中排泄率は7．9％であった。またN－メチル基に標識した14c－標識メ  

ロキシカムImgを経口投与後96時間までの尿中排泄率は51．2％、糞中排泄率は23．7％、48時間までの呼気  

中排泄率は15．1％であった。尿中、胆汁中の未変化体の割合はそれぞれ0．5％未満、4．5％であった。  

訂イヌにおける投与試験3   

ピーグル犬（2匹／群）にメロキシカム0．2m亦g体重を静脈内、皮下もしくは経口投与し、血中濃度を測定した。  

静脈内、皮下、経口投与の平均AUCは21．5mg・h丑、24．1mg・h〟L、22．9mg・h〟L、平均TIJ2（β相）は24時間、  

23．7時間、23．7時間、平均滞留時間（Mm）は34．8時間、35．0時間、40．0．時間であった。経口投与におけるT。耽  

は7．5時間、CTⅦは0．4糾m釘Lであった。   

訂ミニブタにおける投与言櫻ヨ  

雄ミニブタ4頭に1‘－c－標識メロキシカム約10m帥g体重を経口投与、あるいは静脈投与し、投与120時間後  

までの尿及び血液、1日ごとの糞を投与後5日まで採取したb。ケージ洗浄液及び残餌等のケージ中堆積物は  

別途採取した。投与条件を変える際には2週間の期間を設けた。   

投与120時間後までの総排泄率は経口、静脈内投与でそれぞれ86、86％であった。うち尿中で34、39％（う  

ち24時間までで30．．37％）、糞中で46、羽％、ケージ洗浄液、堆積物はあわせて約7、4％であった。経口投与  

における血渠中濃度のT，Tmは1－4時間の範囲で、CTTnXは12．3－18．9Llgゼq／mLであった。投与後6－30時間まで  

Tl佗約6時間で減衰し、120時間では0．2帽ヾq血Lであった。静脈投与における血渠中濃度については、投与  

後2分の血祭中濃度は80．OLlg『／mL、1時間で3l．4pgゼqh－L、24時間で0．5ugヾq血L、120時間で0．3pgヾq／mL  

となった。TLCで展開したところ、両投与経路において投与後12時間までの血渠中濃度における未変化体の  

割合は約60－80％であった。投与後24時間までの尿中には主要な代謝物が2つみられ、割合は代謝物1で経  

口、静脈内投与においてそれぞれ34、34％、代謝物2で18、13％、未変化体は両投与経路とも約1％であった。  

糞中Cにおいては代謝物1で6．4、5．4％、代謝物2で49、53．3％、未変化体は経口投与で17％、静脈内投与では  

検出できなかった。  

雌雄ミニブタ各1矧こ14c償哉メロキシカム3．5m沸gを経口投与し、投与後4時間の組織中濃度を測定した。  

bl頭nて経謝弥軌血柵暗功ニューレが柑忙しモため、経棚【お頭瓶の髄。  

C経口投与はい48時間、静脈内投与は24－72時間のデータ。  
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総回収率は雄82％、雌71％であった。投与後4時間までの尿、糞中濃度はそれぞれ総放射活性中の17－31％、  

2－9％であった。肝臓、腎臓に高濃度の分布がみられ、軟骨にも多く分布した。脳への分布は少なかった。血渠／  

組織比は約95％とNSAのsによく見られるように高かった。血発たん白結合率は96％であった。未変化体の割  

合は血祭中では80－89％であったが、尿、胆汁中では3％以下であった。主な代謝物は酸とアルコールであった。   

雌雄ミニブタ各4頭を用いた経口（l仇2．5、6．伽nが唱体重／日）投与における12ケ月間の慢性封裏鵡知こおい  

て投与1日、25週、52週に血発中濃度が測定されている。1，0、2．5、6．Omgn（g投与群においてそれぞれCmm  

は0．48－0．72、0．87－1．40、2．09－3．22帽血Lであった。   

【ヒトにおける投与試験㌢   

男性健常ボランティア4名に14c－標識メロキシカム30m亦gを静脈内及び経口投与し、投与後日4時間まで  

の血渠中濃度、168時間までの尿中濃度、180時間までの糞中濃度を測定した。平均C－Ⅶは静脈内、経口投与  

時でそれぞれ5．35、3．09帽血L、T1月は13．7、13．2時間、投与後168時間までの尿中排泄率は45．4、42．弼、投  

与後180時間までの嚢中排泄率は49．0、47．2％であった。血祭中放射i封生の卯％以上は未変化体であった。血  

祭たん白結合率は99％以上であった。尿中の未変化体の割合はl％以下であった。   

【ウシにおける投与試験】 

ヘレフオードフリージアン雑種の仔ウシに14c瀞ロキシカム0．7m亦釘日を連続5日間皮下投与した試験  

が実施された。最終投与後48時間までに尿及び糞中に総放射活性の78．5％が排泄され、最終投与後8日まで  

に尿中に49．8％、4日までに糞中に33％が排泄された。  

14c一標識メロキシカムの初回皮下投与後のCmRは3．02ド釘mL、Trrnは8時間であったが、投与24時間後に  

は2．0叫かmLまで減少した。5日間連続投与後のCⅧは7．0叫か血ノ、T略は2時間であったが、投与192時間  

後には0．08帽血虹となった。T】佗は28時間であった。   

全ての細観こおける濃度は最終投与8時間後において最も高くなった。最終投与8時間後及び投与8日後  

の各組織中濃度は肝臓でそれぞれ8．54、0．66帽庖、腎臓で5．07、0．22順庵、筋肉で0．52、＜0．02帽庖、注射部位  

で5・21、＜0・02帽鹿、大綱脂肪で0．55、＜0．02帽／g、腎脂肪で0．72、＜0．02帽なとなった。   

血祭中放射活性の大半は未変化体であった。尿中に極性代謝物を含む種短の代謝物がみられた。各組織  

中にも数種類の代謝物がみられたが、大半は未変化体であった。  

ヘレフオードフリージアン雑種の仔ウシにメロキシカム0．5mが（gを静脈内及び皮下投与した書式験が実施され  

た。静脈内投与において投与5分後の血渠中濃度は5819ng／mLを示したが、投与144時間後には63nghnlJ  

となった。皮下投与においてC．Tm2262ng／mL、TL．ax7．7時間であったが、投与144時間後には51nghnLとなっ  

た。静脈内及び皮下投与においてそれぞれTIJ2は25．5、26．6時間、AUCは102．7、86．OLLg・h〟mLであった。生  

物学的利用率は92％であった。  

Z－2、毒性試験  

鞘急鰯或験   

経口投与によるLD9］はマウス（SD）の雄で200mgkg体重以上、雌で98．4mgkg体重であった。ミニブタ  

雌雄各1頭に800、1600、3200mgのメロキシカムを強制経口投与したところ、1600mgを投与された雄及  

び3200mgを投与された雌が死亡した。∋  
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メロキシカムの代謝物4種について静脈内投与による急性毒性試験が実施されているが、いずれも未変  

化体より毒性は低いものと推定されている。  

竃2盲盈急槻琵験  

監ラットを用し1たjケ月間登急性毒性試験慧   

Ws血ラット（雌雄各12匹／群）を用いた経口（0、1．0、3．5、10月m釘kg体重／日）投与における3ケ月間の亜  

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。さらに対照群と10mg投与群各12匹は  

投与期間終了後6週間の回復期間まで観察された。   

一般的な臨床症状観察では、10mg投与群で鼻部に赤一茶色の汚れ、茶色－「黒色の糞が認められた。こ   

れらの動物の状態lお式験の進行と共に悪化し雄より雌で顕著であった。雄11匹、雌18匹が、試験期間   

中に死亡あるいは安楽死された。   

体重変化、摂餌量．心拍数、血圧に特に被験物質の投与に起因した影響は認められなかった。飲水量は  

10mg投与群で増加した。   

血液学的検査では・、雌の全ての投与群、雄の10mg投与群でHbの低値、3．5mg以上投与群の雌、10mg  

投与群の雄で赤血醸、Htの低値、白血球の高値、10mg投与群の雌雄で網状赤血球の増加が認められた。  

白血球数については好中球が増加し、リンパ球は減少していた。これらの所見は回復期間中にほぼ改善さ  

れた。   

血液生化学的検査では、雄の全ての投与群と雌の3．5mg以上投与群で総たん白質及び刃bの低値が認め  

られた。雄の1・0、10．Omg投与群及び雌の3．5mg以上投与群でA／G比の低値がみられた。また、雄の3．5mg  

以上投与群と雌の1（hg投与群でリン酸の高値、雌の3．5mg以上投与群と雄の10mg投与群でCa2＋の低値  

力渇忍められた。これらは回復期間中にほぼ改善された。   

尿検査では、雄の全投与群と雌の3．5mg以上投与群で尿量の減少が認められた。   

臓器重量では、10mg投与群の雄で腎臓、牌臓、雌で肝臓、腎臓、牌臓、副腎重量の高値が認められた。   

剖検では、10mg投与群の雌雄で胃、小腸の潰瘍、腹膜の線維素性癒着が認められた。   

病理組織学的検査では、3．5mg投与群で83％の動物で胃粘膜の潰癌が認められた。10mg投与群では96％  

の動物に胃粘膜の潰瘍が認められ、その他十二指腸、小腸にも認められた。また、払S陽性リソソーム体  

の増加が近位尿細管上皮に認められた。   

以上、3．5mg以上投与群で認められた貧血性変化や総たん白質、刃b、〟G比の低値に関連する変化は消  

化管潰癌に関連する変化と判断された。一方、雄のl．Omg群では関連する病理変化や尿変化を伴っていな  

いが、総たん白質、刃b、A／G比の低値が認められた。   

本試験のLOELは1，Omgn（g体重／日であった。  

SDラット（雌雄各15匹／群）を用いた経口（0、l、2．5、7mgn（g体重／日）投与における3ケ月間の亜急性毒  

性喜鵡剣こおいて認められた毒性所見は以下の通りであった。対照群と7mg投与群はこれに加えてそれぞれ  

10匹について同様に投与し、回復群として投与期間終了後6週間、無投薬で飼育・観察されている。   

一般的な臨床症状観察では、7mg投与群の雌で鼻孔の赤色分泌物、貧血、腹部膨満、黒色便（潜血便）、  

体重減少、るい痩、体温低下等の諸症状が認められ、7匹が死亡あるいは安楽死された。   

体重変化では、7mg投与群の雌で体重増加量の低値が認められた。   

摂餌量、眼検査（瞳孔反卿に被験物質の投与に起因した影響は認められなかった。飲水量は7mg投与群  

の雄で増加した。   

血液学的検査では、2．5mg投与群の雌で網状赤血球の増加、7mg投与群の雌雄でHb、Htの低値、白血  
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球数の高値が認められた。白血球数については好中球が増加し、リンパ球は減少していた。7mg投与群の  

雌ではこれらに加え赤血球数の低値、網状赤血球、血小板の高値が認められた。   

血液生化学的検査では、2．5mg以上投与群の雌雄で総たん白質の低値が認められ、Alb、AK3比の低値あ  

るいは低イ酎頃向を伴っていた。この他いくつかのパラメーターに影響が認められたが、用量相関性や一貫  

性が認められなかった。また、これらは回復期間中にほぼ改善された。   

尿検査では、雌の全投与群と雄の1、7mg投与群で沈連中に白血球が認められた。雌の7mg投与群で尿  

量の減少が認められた。糞については2．5mg投与群の雌1匹、7mg投与群の雄1匹と雌の多数が潜血陽性  

反応を示した。   

臓器重量では、雌の全投与群で牌臓の相対及び絶対重量の高値、雄では2．5mg投与群で相対、7mg投与  

群で相対及び絶対重量の高値が認められた。2．5mg以上投与群の雌雄で腎臓の相対及び絶対重量の高値が  

認められ、雄ではImg投与群の相対重量の高値も認められた。   

剖検・病理組織学的検査では、消化管、腎臓、牌臓に影響が認められ、消化管では7mg投与群で胃に漬  

癌あるいは壊死が認められ、小腸（空腸、回腸）、盲腸に潰瘍が認められた。胃の病変部では炎症性細胞浸  

潤、水腫、鬱血が認められた。腎臓では2．5mg以上投与群で腎乳頭水腫、7mg投与群で腎乳頭壊死が認め  

られ、エジオン染色性硝子円柱を含んだ尿細管拡張、鬱血、円形細胞の浸潤、尿細管上皮の変性、腎梗塞  

が散発的に認められた。月朝敵では全群で髄外造血が認められたが、7mg投与群で頻度が高かった。   

本試験のLOAELは1．0rngn（g体重／日であった。   

監ラットを用いた6ケ月間登急性毒性試験㌢   

Ws伽ラット（雌雄各24匹／群）を用いた経口（0、1．0、2．0、3．5m釘kg体重′日）投与における6ケ月間の亜  

急性毒性孟鵡剣こおいて認められた専性所見は以下の通りであった。   

一般的な臨床症状観察では、3．5mg投与群で貧血症状、粗毛を示す個体が認められた。   

体重変化では3．5mg投与群の雌で低値が認められた。   

摂餌量、心拍数、血圧に特に被験物質の投与に起因した影響は認められなかった。飲水量は3．5mg投与  

群の雌で増加した。   

血液学的検査では、3．5mg投与群の雌雄で、赤血球、Hb、Htの低値、白血球の高値、網状赤血球の増加  

が認められた。白血球数については好中球が増加し、リンパ球は減少していた。   

血液生化学的検査では、雌雄の全投与群で総たん白質、C㌔＋の低値が認められた。雌の全鉄雄の3．5mg  

投与群でAlbの低値を認め、杜の同群ではA／G比の低値を伴っていた。雌の2．Omg以上投与群、雄の3．5mg  

投与群でカリウムの高値が認められた。および雌の2．Omg群でAIJの増加が認められたが、軽度な変化で  

あり、肝臓に関連する病変力篭忍められないことから、投与との関連性は明らかにならないと考えられた。   

尿検査では、雌の全投与群で尿量の減少が認められた。また、投与群のいくつかの個体では血液の混入  

が認められた。糞について潜血は認められなかった。   

臓器重量では、放では1．Omgと3．5mg、雌では2．Omg以上投与群で腎臓重量の高値が認められた。雌の  

2．Omg以上投与群、雄の3．5mg投与群で牌臓重量の高値力竜忍められた。   

剖検では、1．Omg投与群の雄1匹に胃粘膜のぴらん、別の個体で胃底の一部に潰瘍が認められた。2．Omg  

投与群の雌6匹、3．5mg投与群の雄10匹、雌4匹に胃潰癌、雌2匹に十二指腸潰痛が認められた。3．5mg  

投与群の雌9匹に腎臓の炎症性変化が認められた。2匹に腎臓の腫大、2．Omg投与群の雌1匹に腎炎が認  

められた。   

病理組織学的検査では、1．Omg投与群の雄1匹で胃に漬痛が認められ、2．Omg投与群では雌2匹、3．5mg  

投与群では雄11匹、雌13匹に認められた。また、1．Omg投与群の雄1匹に胃のびらんを認め、3．5mgの  
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