
（3）加水分解試験  

pH4．0酢酸緩衝液、PH7，0リン酸緩衝液及びpH9．0ホウ酸緩衝液20mL中に0．01   

mg／Lになるように標識したシフルメトフェンのアセトニトリル溶液（0．2mL）を加え、   

暗所条件下、25℃±2℃及び40℃±2℃で、最長30日間振塗して加水分解試験が実施   

された。  

pH4．0、7．0および9．0中のシフルメトフェンの半減期は、25℃においてそれぞれ9   

日、5時間および12分であった。40℃においては、pH4．0および7，0でそれぞれ3   

日および3時間となり、pH9．0においては計算不能であった。（参照11）  

5．土壌残留試験  

火山灰軽埴土（日植防研・茨城）及び沖積埴壌土（日植防高知）を用いて、シフルメ   

トフェン及び代謝物B－1を分析対象とした土壌残留試験（容器内及び圃場試験）が実施   

された。また、代謝物AB－1、AB－7、A－12及びB－1を分析対象とした土壌残留試験（容   

器内）も実施された。  

推定半減期は表6のとおりであり、シフルメトフェンとしては0．8～5．1日、シフルメ   

トフェンとB－1の合量として1．4～14．6日であった。また、その他の代謝物の推定半減   

期は表7のとおりであった。（参照12）  

表6 土壌残留試験成績（推定半減期）  

土壌   
シフルメトフェン   

試験   濃度＊  シフルメトフェン  
＋B－1   

火山灰軽埴土   0．8日   1．4日  

容器内試験  0．6mg／kg  
沖積埴壌土   1．4日   8．3 日   

火山灰軽埴土   3．9 日   14．6 日  

圃場試験   600g／ha  

沖積埴壌土   5．1日   5．7 日   

＊）容器内試験で原体、圃場試験で20％フロアブル剤を使用  

表7 代謝物の土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験   土壌   AB－1   AB－7   A－12   B－1   

容器内試験  火山灰軽埴土  0．5日以内  0．5日以内   4日   4．5日  

沖積埴壌土   0．5日以内  0．5日以内   4日   11．2 日   

6．作物残留試験  

野菜、果実及び茶を用いて、シフルメトフェン及び代謝物B－1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／水混液で抽出した試料を精製後、   

シフルメトフェンについては、高速手夜体クロマトグラフ／UV検出器を用いて、代謝物   

B－1については高速液体クロマトグラフ／質量分析を用いて定量するものであった。  
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結果は別紙3のとおりであり、最高値は、800ga地aで2回散布し、最終散布後7日  

に収穫した茶（荒茶）におけるシフルメトフェン10．Omg／kg及びB－14．7mg／kgであっ  

たが、散布14日後にはそれぞれ3．Omg／kg及び3．1mg／kg、散布21日後にはともに検  

出限界以下に減衰した。（参照13）   

別紙3の作物残留試験の分析値を用いて、シフルメトフェン及び代謝物B－1を暴露評  

価対象化合物として農産物から摂取される推定摂取量を表8（詳細は別紙4）に示した。   

なお、本推定摂取量の算定は、申請された使用方法からシフルメトフェンが最大の残  

留を示す使用条件で、全ての適用作物に使用され、加工・調理による残留農薬の増減が  

全くないとの仮定のもとに行った。  

表8 食品中より摂取されるシフルメトフエン（代謝物を含む）の推定摂取量  

国民平均   ／ト児（1～6歳）   妊婦   高齢者（65歳以上）  

（体重：53．3kg）  （体重：15．8kg）  （体重：55．6kg）   （体重：54．2kg）   

摂取量  
365   310   418   371  

（トg／人／日）  

また、同様の作物を用いて、代謝物AB－6及びAB－7を分析対象化合物とした作物残  

留試験が実施された。その結果、いずれの作物であっても代謝物AB－6及びAB－7の分  

析値は検出限界以下であった。（参照13）  

7．一般薬理試験   

ラット及びイヌを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表9に示されている。（参   

照14）  

表9 一般薬理試験  

試験の種類  

投与量  
無作用量  

結果の概要   

動物種  動物数 匹／群   mg此g体重 （投与経路）   mg倣g体重  作用量 mg仮g体重  

中枢神経  0，2000  
ラット  雄 6  2000  投与による影響なし   

系   （Irwin法）  （経口）  

呼吸数・  

呼吸・  血圧・  0，2000  
イヌ  雄 4  2000  投与による影響なし   

循環器系    心拍数・  （経口）  

心電図  

8．急性毒性試験  

シフルメトフェンのWistar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10に示されている。（参照15～17）  
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表10 急性毒性試験結果概要（原体）  

LD50（mg／kg体重）  症状  
投与経路   動物種  

雄   雌   （発現及び消失時間）  

Wistarラット   実施せず   
軟便（1匹）（投与後約  

経口  ＞2000  
5時間～2日）   

経皮   Wistarラット   ＞5000   ＞5000   症状なし   

吸入   
LC50（mg瓜）  

Wistarラット  症状なし  
＞2．65   ＞2．65  

代謝物B－1及び原体の混在物AB－13のWistarラットを用いた急性経口毒性試験、代  

謝物AB－6、AB・7、及び原体の混合物AB－8、AB－11、AB－12のICRマウスを用いた急  

性経口毒性試験が実施された。   

各試験の結果は表11に示されている。（参照18～24）  

表11急性毒性試験結果概要（代謝物／混在物）  

投与  LD50（mg／kg体重）   
化合物   

経路  
動物種  症状（発現及び消失時間）  

雌   

経口   代謝物B－1   Wistarラット   
嗜眠、円背位、非協調性行  

〉2000  
動（投与直後～3日）   

経口  混在物AB－13  Wistarラット   
円背位、非協調性行動、浅  

〉2000  
速呼吸（投与直後～1日）   

経口  代謝物AB－6   Ⅰ（プRマウス   〉2000   なし   

自発運動低下、不整呼吸、  

経口  代謝物AB－7   Ⅰ（〕Rマウス   〉2000  肛門周囲被毛汚れ（投与後   

5分～1日）   

経口   混在物AB－8   Ⅰ（〕Rマウス   〉2000   症状なし   

経口  混在物AB－11   Ⅰ（〕Rマウス   〉2000   症状なし   

経口  混在物AB－12   Ⅰ（〕Rマウス   〉2000   症状なし   

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性  

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。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26～27）  

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、皮膚感作性が認められた。（参照28）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、100、300、1000及  
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び3000ppm：平均検体摂取量は表12参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実  

施された。  

表12 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   300ppm   1000ppm  3000ppm   

平均検体摂取量  雄   5．40   16．5   54．5   167  

（mg／kg体重／日）  雌   6．28   19．0   62．8   193  

各投与群で認められた毒性所見は表13に示されている。  

1000ppm以上投与群の雌でみられたWBCの減少及び1000ppm投与群の雌でみ  

られた顆粒球系／赤芽球系比の減少、3000及び300ppm投与群の雄でみられた心臓  

重量の減少は、用量との明確な関連性が認められないこと及び対応する病理組織学的  

変化が認められないことなどから、投与の影響ではないものと考えられた。   

本試験において、1000ppm投与群の雄に肝比重量1の増加、雌に副腎比重量の増加、  

副腎のび漫性皮質細胞空胞化／肥大及び卵巣問質細胞空胞化がみられたので、本試験  

における無毒性量は雌雄とも300ppm（雄：16．5mg／kg体重／日、雌：19．Omg／kg体  

重／日）であると考えられた。（参照29）  

表13 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   

3000ppm  ・PT時間延長   ・肝及び腎比重量増加、副腎絶対重量増  

・肝絶対重量増加、腎比重量増加   加  

・副腎の肥大及び白色化  

・卵巣問質細胞空胞化＊   

1000ppm  ・肝比重量増加   ・Glob減少、A／G比増加   

以上   ・副腎び慢性皮質細胞空胞化☆   ・副腎比重量増加  

・副腎び慢性皮質細胞肥大  

・卵巣問質細胞空胞化☆（有意差なし）   

300ppm  毒性所見なし   

以下   

＊：これらの空胞は大型の脂肪滴であること、皮質細胞の肥大は小型の脂肪滴の蓄積であるこ  

とが確認されている。  

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、300、1000、3000及び   

10000ppm：平均検体摂取量は表14参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施   

された。  

1：体重比重量のことを比重量という（以下同じ）。  
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表14 マウス90日間亜急性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  300ppm   1000ppm  3000ppm  10000ppm   

平均検体摂取量  35．4   117   348   1200  

（mg／kg体重／日）   45．0   150   447   1510  

各投与群で認められた毒性所見は表15に示されている。   

3000ppm投与群の雌で認められたMCHCの増加は、用量との明確な関連性がない  

こと及び他の赤血球関連項目に異常がみられないことから、検体投与の影響ではない  

と考えられた。また、1000ppm以上の投与群の雄にAST、1000と3000ppm投与  

群の雄にALTの減少がみられたが、これらの変動に用量との明らかな関連性及び肝  

毒性を示唆するような病理組織学的変化は認められなかった。さらに、これらの項目  

の有意な減少は、対照群の測定値が背景データと比較し明らかな高値を示していたこ  

とに起因することが判明したため、検体投与の影響ではないと考えられた。3000ppm  

投与群の雄でBUNの減少がみられたが、用量との明らかな関連性がないこと及び  

BUN減少の毒性学的意義が明らかではないことから、検体投与の影響ではないと考  

えられた。   

本試験において、3000ppm投与群で発生頻度は低いものの、雄では副腎のび漫性  

皮質細胞肥大及び雌では副腎のび漫性皮質細胞空胞化が認められたことから、無毒性  

量は雌雄とも1000ppm（雄：117mg／kg体重／日、雌：150mg／kg体重／日）である  

と考えられた。（参照30）  

表15 マウス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   

10000ppm  ・副腎絶対重量及び比重量増加  ・副腎び漫性皮質細空胞化   

・副腎肥大  

・副腎び漫性皮質細胞肥大（1例）  

3000ppm   ・副腎び漫性皮質細胞肥大（1例）   ・副腎び漫性皮質細空胞化（2例）   

1000ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（3）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ビーグル犬（一群雌雄各3匹）を用いた経口（0、30、300及び1000mg／kg体重／   

日）投与による90日月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16に示されている。   

1000mg／kg体重／目投与群の雄で投与後7週にMCHCの高値、雌で投与後13週に   

BUNの高値、300mg／kg体重／日投与群の雌で投与後13週にPT時間の延長、30及   

び1000mg／kg体重／日投与群の雄で投与後13週に単球比率の高値、投与後7及び13   

週にγGlob比率の高値、30mg／kg体重／日投与群の雄で投与後13週にCREの低値が   

認められた。しかし、いずれの検査値も同群の投与開始前の値と比べ変動率は大きな   

差ではなく、用量との明確な関連性も認められないことから、検体投与の影響ではな  
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いと考えられた。また、300mg／kg体重／日以上の投与群の雌で下垂体の絶対及び比重  

量増加、300mg／kg体重／日投与群の雌で甲状腺及び膵臓の比重量増加がみられたが、  

病理組織学的検査ではこれらの臓器に関連した所見が認められなかったことから、検  

体投与の影響ではないと考えられた。   

本試験において、1000mg／kg体重／日投与群雌雄において体重の増加抑制傾向及び副腎  

の皮質細胞の微細空胞化ならびに束状帯細胞に大型空胞出現がみられたので、無毒性量  

は雌雄とも300mg此g体重／目であると考えられた。（参照31）  

表16 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   

1000   ・体重増加抑制傾向（有意差なし）   ・体重増加抑制傾向（有意差なし）   

mg／kg体重／日   ・副腎大型化（1例）   ・副腎皮質細胞の微細空胞化、及び束  

・副腎比重量増加  状帯細胞の大型空胞☆（2例で顕著）   

・副腎皮質細胞の微細空胞化、及び  

束状帯細胞の大型空胞＊  

300mg／kg体重／   毒性所見なし   

日以下   

＊：微細空胞が癒合したものが大型空胞と考えられる。  

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（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、50、150、500及び   

1500ppm：平均検体摂取量は表17参照）投与による1年間の慢性毒性試験が実施さ  

れた。  

表17 ラット1年間慢性毒性試験の平均検体摂取量  

投与量  50ppm  150ppm   500ppm  1500ppm   

平均検体摂取量  1．90   5．63   18．8   56．8  

（mg／kg体重／日）   2．31   6．92   23．3   69．2  

検体投与に関連した死亡率の増加は認められなかった。   

各投与群で認められた毒性所見は表18に示されている。  

1500ppm投与群の雄で、投与後29週に立ち上がり姿勢が増加したが、他の時期で  

は観察されず単発的であったことから偶発的な変化と考えられた。全検体投与群の雌  

で、投与後4週に尿pHの低下がみられたが、用量との相関性が明らかでないこと、  

また28日間反復経口投与毒性試験では異常が認められなかったことから、検体投与  

の影響ではないものと考えられた。  

1500ppm投与群において、血小板数が雄では投与後4過と26週に、雌では投与後  

13週に減少したが、骨髄細胞形態検査では異常が認められず、28日間反復経口投与  
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試験及び90 日間反復経口投与毒性試験においても血小板数に異常が認められていな  

いため検体投与による影響ではないと考えられた。同群雄では、精巣上体重量が投与  

26週後に減少したが、精巣及び精巣上体に病理組織学的変化が認められなかったこと  

から、偶発的変化であると考えられた。150ppm以上の投与群の雌において、投与後  

52週にFIB濃度が減少したが、明らかな用量との相関性が認められないことから、  

検体投与の影響ではないと考えられた。1500ppm投与群の雄では投与後13週にAlb  

及びCaの増加が認められたが、一過性の反応であることから検体投与の影響ではな  

いと考えられた。血液生化学的検査ではその他の項目において、また、骨髄細胞形態  

検査では種々の項目に有意な変動が認められたが、用量との明らかな関連性が認めら  

れない、あるいは毒性学的に意義の乏しい変化であることから、検体投与の影響では  

ないものと考えられた。  

1500ppm投与群において肝臓のび漫性肝細胞肥大が投与4週後の雄、卵巣の問質  

細胞空胞化が投与後13、26及び52週後の雌にそれぞれみられた。これらの所見の発  

生頻度に統計学的有意差は認められなかったが、28日間試験及び90日間試験（参照  

29）で同様の所見がみられていることから、検体投与の影響であると考えられた。1500  

ppm投与群の雄においては副腎のび漫性皮質細胞肥大が投与後52週にみられたが、1  

例のみの所見であり、他の雄にはみられなかったため検体投与の影響ではないものと  

考えられた。   

腫瘍性病変については、その発生頻度に対照群と検体投与群との間に差は認められ  

なかった。   

本試験において、1500ppm投与群の雄で副腎のび漫性皮質細胞空胞化等が、雌で  

は副腎にび漫性皮質細胞肥大、卵巣に問質細胞空胞化等が認められたことから、無毒  

性量は雌雄とも500ppm（雄：18，8mg／kg体重／日、雌：23．3mg／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33）  

表18 ラット1年間慢性毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1500ppm  ・尿量増加   ・腎比重量増加、副腎絶対及び比重  

・RBC増加、MCH減少、MCV減少、  量増加  

FIB濃度減少   ・副腎び漫性皮質細胞肥大  

・Alb及び（）a増加  ・卵巣問質細胞空胞化（有意差なし）   

・肝絶対及び比重量増加、腎比重量  

増加  

・副腎び漫性皮質細胞空胞化  

・肝び漫性肝細胞肥大（有意差なし）  

500ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた経口（0、30、300及び1000mg／kg体重／   

日）投与による1年間の慢性毒性試験が実施された。  
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各投与群で認められた毒性所見は表19に示されている。  

1000mg／kg体重／日投与群の雄1例において、軟便が投与初期、嘔吐が投与期間を  

通じて高頻度でみられた。軟便や嘔吐はビーグル大のカプセル投与試験において一定  

の頻度で観察されるものの、高頻度であることから検体投与に起因した変化であると  

考えられた。1000mg／kg体重／日投与群の雌雄において、投与後26及び52週にTG  

が減少し、300mg／kg体重／日投与群雄の1例においても投与後52週に顕著に減少し  

た。これらの変動に統計学的有意差は認められないものの、投与期間を通じてみられ  

ることから、検体投与の影響と考えられた。1000mg／kg体重／日投与群の雄で投与後  

26週に尿中Naの減少、雌で投与後26過にWBCの増加及び血中α3Glob比率の減  

少がみられた。しかし、いずれの値も投与開始前の値と同等である、用量との明らか  

な関連性が認められない、もしくは一過性のものであることなどから、検体投与の影  

響ではないと考えられた。1000mg／kg体重／目投与群の雄で肝及び前立腺絶対重量減  

少がみられたが、明らかな用量との関連性が認められないこと及び病理組織学的検査  

において関連した所見がみられなかったことから、検体投与の影響ではないと考えら  

れた。病理組織学的検査において、 30mg／kg体重／日投与群の雌雄にみられた副腎皮  

質細胞の空胞形成（微細空胞形成及び大型空胞形成が、雄では各1例、雌では2及び  

3例）は、対照群にも認められる程度であること、変性所見あるいは変性所見に対す  

る反応性所見を伴っていないことから、生体の生理的な範囲内の変化と考えられ、検  

体投与の影響とは考えられなかった。   

本試験において、300mg／kg体重／日以上投与群の雌雄で副腎皮質細胞の微細空胞形  

成及び大型空胞出現、変性、副腎束状帯から網状帯に限局性リンパ球浸潤が、さらに  

雄でTGの減少および副腎皮質に褐色色素含有マクロファージ浸潤が認められたので、  

無毒性量は雌雄とも30mg／kg体重／日であると考えられた。（参照32）  

表19 イヌ1年間慢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  ・軟便、嘔吐（1例）   ・TGの減少 楕意差なし）  

・副腎絶対及び比重量増加  ・副腎絶対及び比重量増加   

・副腎大型化  

・副腎問質線維化  

・精巣問質細胞腫大（1例）（軽度、び慢  

性、両側性）  

300mg／kg体重／日  ・TGの減少（有意差なし）   ・副腎大型化   

以上   ・副腎皮質細胞の微細空胞形成   ・副腎皮質細胞の微細空胞形成  

・副腎皮質細胞に大型空胞出現   ・副腎皮質細胞に大型空胞出現  

・副腎束状帯から網状帯に限局性リ  ・副腎束状帯から網状帯に限局性リ  

ンパ球浸潤   ンパ球浸潤  

・副腎皮質細胞の変性＊   ・副腎皮質細胞の変性＊  

・副腎皮質に褐色色素含有マクロ  ・副腎問質線維化   
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ファージ浸潤  

30mg／kg体重／日  毒性所見なし   毒性所見なし   

＊：核崩壊あるいは空胞の極度な増加・増大による細胞腫大を特徴としていた。  

（3）2年間発がん性試験（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、150、500及び1500   

ppm：平均検体摂取量は表20参照）投与による2年間の発がん性試験が実施された。  

表20 ラット2年間発がん性試験の平均検体摂取量  

投与群  150ppm   500ppm  1500ppm   

平均検体摂取量  4．92   16．5   49．5  

（mg／kg体重／日）   6．14   20．3   61．9  

各投与群で認められた毒性所見は表21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。  

1500及び150ppm投与群の雄にみられたリンパ球の減少は用量との明確な関連性  

がなく病理組織学的検査で胸腺及び牌臓に関連した所見が認められないことから、ま  

た1500ppm投与群の雄にみられた好酸球の減少は、好酸球が絶対数の少ない細胞種  

でありその減少には毒性学的意義が低いと考えられることから、いずれも検体投与に  

よる影響ではないと考えられた。   

臓器重量測定において、1500ppm投与群の雄の副腎の比重量が増加したが、各群  

から副腎腫瘍を有する個体を除外した雄の副腎重量には用量相関性は認められなかっ  

た。したがってこの副腎重量の変化は検体投与の影響とは考えられなかった。1500  

ppm投与群の雌では牌臓の絶対及び比重量が、500ppm投与群の雌では牌臓絶対重量  

が減少したが、これらはいずれも対照群の1例に発生した単核細胞性白血病に起因す  

るものであり、検体投与の影響とは考えられなかった。剖検により、150ppm以上の  

投与群の雄の死亡・切迫殺動物において、精巣の腫癌の発生頻度増加がみられた。こ  

の精巣腫癌に対応する病理組織学的所見は精巣の間細胞腫であり、間細胞腫の発生頻  

度は、対照群と各投与群との間で有意差はなかったので、剖検時における精巣腫癌の  

発生頻度増加は偶発的なものと考えられた。1500ppm投与群の雄の最終屠殺動物に  

おいて、精巣上体の萎縮及び眼球の混濁、及び全動物においてリンパ節の腫大の発生  

頻度が増加したが、これらの肉眼的所見に対応する病理組織学的所見がみられなかっ  

たため、偶発的なものと考えられた。   

投与に関連すると考えられる腫瘍性病変の増加は認められなかった。   

本試験において、 1500ppm投与群の雌雄において副腎のび漫性皮質細胞肥大が、  

さらに雌では子宮角の腺腔拡張が認められたため、無毒性量は雌雄とも 500ppm  

（雄：16．5mg／kg体重／日、雌：20．3mg／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34）  
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表21ラット2年間発がん性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1500ppm  ・副腎び漫性皮質細胞肥大   ・副腎び漫性皮質細胞肥大  

・子宮角腺腔拡張   

500ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（4）18カ月間発がん性試験（マウス）  

ICRマウス（一群雌雄各52匹）を用いた混餌（原体：0、150、500、1500及び5000   

ppm：平均検体摂取量は表22参照）投与による18カ月間の発がん性試験が実施され   

た。  

表22 マウス発がん性試験の平均検体摂取量  

投与群  150ppm  500ppm  1500ppm  5000ppm   

平均検体摂取量  15．5   54．3   156   537  

（mg／kg体重／目）   14．3   48．1   144   483  

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。   

各投与群で認められた毒性所見は表23に示されている。   

5000ppm投与群の雄では、大型非染色球の減少が認められたが、大型非染色球はも  

ともと変動が大きい項目であること、病理組織学的検査を含めた他の検査項目に関連  

した異常がみられないこと、及び非染色球の減少には毒性学的意義が乏しいと考えら  

れることから、検体投与の影響ではないと考えられた。   

肉眼的病理検査及び病理組織学的検査において、その発生頻度に統計学的な有意差  

を示す所見が、5000ppm投与群を含めた雌雄の投与群で認められたが、いずれも用  

量との相関性が認められない、あるいは対照群と比較して検体投与群の発生頻度が低  

いものであることから検体投与の影響ではないと考えられた。   

腫瘍性病変について、その発生頻度に統計学的な有意差を示す所見はなかった。   

本試験において、5000ppm投与群の雌雄で副腎のび漫性皮質細胞空胞化が認めら  

れたため、無毒性量は雌雄とも1500ppm（雄：156mg／kg体重／日、雌：144mg／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35）  

表23 マウス発がん性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

5000ppm  ・副腎び慢性皮質細胞空胞化   ・副腎び漫性皮質細胞空胞化   

1500ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各24匹）を用いた混餌（原体：0、150、500及び1500ppm：  
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平均検体摂取量は表24参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表24 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  150ppm  500ppm  1500ppm   

雄   9．21   30．6   89．4  

P世代  

雌   13．8   46．6   141   

雄   10．0   33．2   99．8  

Fl世代  

雌   14．0   49．3   141  

親動物及び児動物の各投与群で認められた毒性所見は、表25に示されている。  

150ppm投与群のP世代雄親動物の精子運動率、Fl晴育児の性比に統計学的に有  

意な変動がみられたが、用量相関性が明確ではなく、さらに他の世代に同様の変化が  

ないことから検体投与の影響ではないと考えられた。   

親動物の臓器重量に関して、1500ppm投与群のP世代雌にみられた甲状腺の比重  

量の増加、Fl世代雄の前立腺絶対重量の減少、500ppm投与群P世代雄の肝臓比重  

量の増加はいずれも用量反応関係が明確ではなく、さらに他の世代に同様な変化がな  

いこと、また、病理組織学的変化もみられないことから偶発的な変化と考えられた。  

また、150ppm投与群において、P世代雄の下垂体及び副腎の絶対及び比重量、P世  

代雌の甲状腺絶対および比重量、Fl世代雌の下垂体及び子宮の絶対重量増加について  

も用量に依存した変化ではなく、さらに他の世代に同様な変化がないこと、また病理  

組織学的変化もみられないことから偶発的な変化と考えられた   

児動物の臓器重量において、F2雌離乳児の全投与群でみられた胸腺絶対重量の減少、  

500ppm投与群の胸腺の比重量の減少、150及び500ppm投与群でみられた牌臓絶  

対重量の減少、および150ppm投与群の牌臓比重量の減少は、Fl離乳児に同様の変  

化がなく、用量反応関係が明確ではないこと、さらに病理組織学的変化もみられない  

ことから、偶発的な変化と考えられた。1500ppm投与群のF2離乳児雌雄でみられた  

脳比重量の増加は、重量が対照群とほぼ同じであったことから、体重の低下に起因し  

たものであると考えられた。   

病理組織学的検査において、 150および500ppm投与群P世代雄にみられた副腎  

束状帯のび漫性細胞空胞化は、発生頻度に統計学的有意差が認められたが、1500ppm  

投与群における発生頻度に有意差がないこと、PおよびFl対照群においても同様な所  

見がみられていることから、検体投与の影響ではないと考えられた。   

全てのF2晴育児について晴育4日に実施した月工門生殖突起間距離の測定の結果、  

雌雄ともに絶対値に統計学的な有意差は認められなかった。体重比においては、150  

および1500ppm投与群の雄で有意な高値が認められた。このことから、本剤に抗ア  

ンドロゲン作用はないものと考えられた。  

150ppm投与群では、Fl雌親動物に血中プロゲステロン濃度の低下が認められたが、  
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繁殖能力を含めた他の検査項目に検体投与の影響は認められなかった。   

本試験において、親動物では1500ppm投与群の雄及び500ppm以上の投与群の雌、  

児動物では500ppm以上の投与群の雌雄で副腎重量の増加等がみられたことから、親  

動物の無毒性量は雄で500ppm（P世代：30．6mg／kg体重／日、Fl世代：33．2mg／kg  

体重／目）、雌で150ppm（P世代：13．8mg／kg体重／目、Fl：14．Omg／kg体重／日）、児  

動物の無毒性量は150ppm（P世代（Fl雄／雌）：9．21／13．8mg／kg体重／日、Fl世代（F2  

雄／雌）：10．0／14．Omg／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）  

表25 ラット2世代繁殖試験で認められた所見  

投与群   
親：P、児：Fl  親：Fl、児：F2  

雄   雌   雄   雌   

1500ppm  ・副腎絶対及び比  ・低体重値   ・包皮分離遅延   ・低体重値  

重量増加、下垂  ・下垂体絶対及び比  ・副腎比重量増加  ・平均発情周期延長  

体比重量増加   重量増加、卵巣絶  ・副腎白色化   ・下垂体比重量増加  

・副腎白色化   対及び比重量増加  ・副腎球状帯び漫  ・副腎束状帯び慢性  

・副腎球状帯び漫  ・副腎束状帯び慢性  性細胞肥大   細胞肥大、卵巣間  

性細胞肥大   細胞肥大  質細胞空胞化  

・17β－エストラジ  

親  
オール濃度低下  

へ  500ppm  500ppm以下毒性  ・副腎白色化及び肥  500ppm以下毒性  ・膣開口遅延  

の  
以上   所見なし   大  所見なし   ・副腎白色化及び肥  

影  
・副腎絶対及び比重  大  

響  増加  ・副腎絶対及び比重  

・副腎球状帯び漫性  量増加  

細胞肥大  ・副腎球状帯び漫性  

細胞肥大  

・卵胞刺激ホルモン  

及びプロゲステロ  

ン濃度低下  

150ppm  毒性所見なし  毒性所見なし   

1500ppm  ・副腎束状帯び漫性  ・体重増加抑制   
l日  

・旺門生殖突起間距  ・体重増加抑制   

細胞肥大   ・副腎球状帯及び束   離の体重比高値  ・副腎白色化（有意  
へ  

状帯び慢性細胞  ・副腎球状帯び漫  差なし）  
の  

肥大   性細胞肥大  ・副腎球状帯及び  
影  

響  
・副腎白色化  束状帯び慢性細  

胞肥大   
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500ppm  ・副腎絶対及び比  ・副腎絶対及び比重  ・副腎絶対及び比  ・副腎絶対及び比  

以上   重量増加  量増加   重量増加  重量増加  

・副腎球状帯び漫  ・副腎束状帯び漫  

性細胞肥大  性細胞肥大  

150ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）発生毒性試験（ラット）  

Wistar ラット（一群雌25匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、50、250及   

び1000mg／kg体重／日）投与して発生毒性試験が実施された。  

各投与群の母動物及び胎児動物に認められた毒性所見は表26に示されている。  

50及び250mg／kg体重／日投与群でみられた妊娠15～18日の体重増加量の増加、   

肝臓もしくは右腎臓の比重量の減少は、用量との関連性が明らかではないため、検体   

投与による影響ではないと考えられた。  

胎児の骨格変異として、50mg／kg体重／日投与群において、頸肋を有する胎児数に   

有意な増加がみられたが、用量との明らかな関連性が認められないことから、検体投   

与による影響ではないものと考えられた。また、1000mg／kg体重／日投与群において、   

波状肋骨を有する胎児数が増加したが、同腹数（波状肋骨のみられた胎児を有する母   

動物数）に有意差が認められないことから、検体投与による影響ではないものと考え   

られた。  

本試験において、250mg／kg体重／日群の母動物に副腎絶対及び比重量の増加、副腎   

皮質細胞空胞化が、胎児動物に胸骨分節不完全骨化の同腹数増加が認められたため、   

母動物及び胎児における無毒性量は、50mg／kg体重／日投与群であると考えられた。   

催奇形性は認められなかった。（参照37）  

表26 ラット発生毒性試験で認められた所見  

投与群   母動物   胎児動物   

1000   ・体重増加抑制  

mg／kg体重／日  ・副腎皮質細胞び漫性肥大  

・右副腎絶対及び比重量増加  

・胎盤重量増加傾向（有意差なし）   

250   ・左副腎絶対及び比重量増加   ・胸骨分節不完全骨化の同腹数   

mg／kg体重／日   

以上   

50  毒性所見なし   毒性所見なし   

mg／kg体重／日  

（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、50、250及び   

1000mg／kg体重／日）投与して発生毒性試験が実施された。  
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1000mg／kg体重／日投与群では妊娠18～21日の母体及び母体体重当たりの摂餌量   

の低下が認められ、また妊娠6～29日の体重増加量低下（有意差なし）がみられた。   

胎児の所見としては、1000mg／kg体重／日投与群で雌雄の胎児体重低下、250mg／kg   

体重／日以上の投与群において胸椎及び肋骨の平均骨化数の増加、腰椎及び剣状突起の   

骨化数減少がみられた。1000mg／kg体重／日投与群では角張った舌骨翼、胸骨分節不   

完全骨化及び尾椎骨化が増加した。また、1000mg／kg体重／日投与群では胎盤重量の   

低下が観察された。  

胎児の外表、内臓および骨格異常の発生頻度は対照群と同等であった。  

本試験において、1000mg／kg体重／目投与群の母動物では摂餌量低下等、250mg／kg   

体重／日投与群の胎児では胸椎及び肋骨の平均骨化数の増加、腰椎及び剣状突起の骨化   

数の減少が認められたため、無毒性量は母動物に対して250mg／kg体重／目、胎児に   

対して50mg／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  

38）  

13．遺伝毒性試験   

シフルメトフェン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由来の培   

養細胞を用いた染色体異常試験、ICRマウスを用いた′ト核試験が実施された。試験結果は   

全て陰性であった（表27）。（参照42～44）  

表27 遺伝毒性試験結果概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

カブlイわ¶0  復帰突然変異試験  20．6～5000トLg／プレー   

TA98，TAlOO，TA1535，  ト（＋／－S9）  
陰性  

（参照39）   

且cα〟WP〃γIγd株  

染色体異常試験  

由来培養細胞（CHL細胞）  25～200トLg／mL（＋S9）   陰性  

（参照40）   

JJ】l′ワl′ロ  小核試験  ICRマウス   0、500、1000、2000  

mg／kg体重  陰性   

（参照41）  （経口投与）  

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

代謝物B－1、AB－6、AB－7、及び混在物AB－13、AB－8、AB－11、AB－12の細菌を用い  

た復帰突然変異試験が実施されており、いずれの試験結果も陰性であった（表28）。（参  

照42～48）  
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表28 遺伝毒性試験結果概要（代謝物・混在物）  

被験物質   試験   対象   処理濃度   結果   

代謝物B－1  復帰突然変異試験  3…5000いg／プレート   

TA98，TAlOO，TA1535，  （＋／－S9）   

陰性  
（参照42）   

且cα〟WP2m〝d株  

代謝物   復帰突然変異試験  3～5000けg／プレート   

AB－6  TA98，TAlOO，TA1535，  （＋トS9）   

陰性  
（参照43）   

且cα〟WP21J町：d株  

代謝物   復帰突然変異試験  3…5000トIg／プレート   

AB－7  TA98，TAlOO，TA1535，  （＋トS9）   

陰性  
（参照44）   

且cα〟WP2【J膵d株  

混在物   復帰突然変異試験  3～5000トLg／プレート   

AB－13  TA98，TAlOO，TA1535，  （＋トS9）   

陰性  
（参照45）   

且cα〟WP21Jl慣A株  

混在物   復帰突然変異試験  0．32～5000トIg／プレート   

AB－8  TA98，TAlOO，TA1535，  （＋／－S9）   

陰性  
（参照46）   

且c∂〟WP2〟Ⅲd株  

混在物   復帰突然変異試験  0．32－5000トIg／プレート   

AB－11  TA98，TAlOO，TA1535，  （＋／－S9）   

陰性  
（参照47）   

且co〟Wp2肌〝d株  

混在物   復帰突然変異試験  0．32～5000ドg／プレート   

AB－12  TA98，TAlOO，TA1535，  （＋トS9）   

陰性  
（参照48）   

且co〟WP2ぴⅢd株  

注）＋仁S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

14．その他の試験  

（1）2週間反復経口投与毒性試験およぴ2週間回復試験  

Fischerラット（一群雌6匹）を用い2週間混餌（0及び10000pp㌫：表29参照）   

投与する群（主群）と、2週間混餌投与後2週間の休薬期間を設けた群（回復群）につ  

いて試験が実施された。  
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