
本試験において、いずれの投与群の動物にも毒性所見は認められなかったので、  

無毒性量は雌雄とも3，000ppm（雄ニ500mg′kg体重′日、雌‥617mg肱g体重／  

日）であると考えられた。（参照26）  

（3）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体‥0、100、500及び1，000   

ppm‥平均検体摂取量は表21参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施さ   

れた。  

なお、本試験は再試験として実施されたものである。当初、イヌを用いた90   

日間亜急性毒性試験は0、1，500、9，000及び18，000ppmの用量で実施されたが、   

試験28日までに9，000ppm以上投与群で多くを切迫殺したため、その時点で全   

例がと殺された。切迫殺したイヌにはいずれも尿路系に結石が存在し、1，500   

PPm投与群の雄でも血尿がみられたことから、本再試験では高用量は1，000ppm   

に設定された。  

表2190日間亜急性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群（ppm）  100   500   1，000   

平均検体摂取量  3   17   40  

（mg／kg体重／日）   3   17   33  

本試験において、いずれの投与群にも毒性所見は認められなかったので、無毒  

性量は雌雄とも1，000ppm（雄‥40mg／kg体重／日、雌‥33mg／kg体重／日）で  

あると考えられた。（参照27）  

（4）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体‥0、500、2，500及び   

5，000ppm‥平均検体摂取量は表22参照）投与による90日間亜急性神経毒性試   

験が実施された。  

表22 90日間亜急性神経毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群（ppm）  500   2，500   5，000   

平均検体摂取量  雄   32．3   166   345  

（mg／kg休重／日）  雌   41．9   216   416  

し
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5，OC10ppm投与群の雌雄の多数例、2，500ppm投与群の雌2例及び500ppm  

投与群の雄2例に黄色尿または黄褐色尿が観察されたが、この尿色調の変化は本  

検体そのものの排泄に由来しており、その他尿路系に異常は認められなかったこ  

とから、この所見を毒性とは考えなかった。   

本試験において、いずれの投与群の動物にも毒性所見は認められなかったので、  
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無毒性量は雌雄とも5，000ppIn（雄‥345mg耽g体重／日、雌：416mg此g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28）  

（5）90日間亜急性毒性試験（代謝物M5、ラット）  

植物体における主要代謝物であるM5のWistarラット（一群雌雄各10匹）   

を用いた混餌（代謝物M5：0、1，200、4，800及び12，000ppm：平均検体摂取量   

は表23参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表23 90日間亜急性毒性試験（代謝物M5、ラット）の平均検休摂取量  

投与群（ppm）  1，200   4，800   12，000   

平均検体摂取量  雄   73．2   306   769  

（mg／kg体重／目）  雌   93．1   371   952  

本試験において、いずれの投与群の動物にも毒性所見は認められなかったので、  

無毒性量は雌雄とも12，000ppm（雄‥769mg／kg体重／日、雌＝952mg此g体重  

／日）であると考えられた。（参照29）  

12．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、250、1，000及び3，000   

ppm：平均検体摂取量は表24参照）投与による1年間慢性毒性試験が実施され   

た。  

表241年間慢性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群（ppm）  250   1，000   3，000   

平均検体摂取量  雄   7   34   101  

（mg／kg体重／日）  雌   9   33   93  

各投与群で認められた毒性所見は表25に示されている。   

全投与群において着色尿（褐色または赤褐色）が認められたが、検体そのもの  

の尿排泄によるもので、この所見自体を毒性とは考えなかった。   

本試験において、1，000ppm以上投与群の雄に尿細管拡張が、3，000ppm投与  

群の雌に肝絶対及び比重量増加等が認められたので、無毒性量は雄で250ppm（7  

mg此g体重／日）、雌で1，000ppm（33mg／kg体重／日）であると考えられた。（参  

照30）  
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表251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   

3，000ppm   ・肝絶対及び比重量増加   ・肝絶対及び比重量増加  

・腎絶対及び比重量増加  ・小葉中心性／中間帯肝細胞肥大   

・／ト菓中心性／中間帯肝細胞肥大  

1，000ppm以上   ・尿細管拡張   毒性所見なし   

250ppm   毒性所見なし   

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Wistarラット（主群：一群雌雄各55匹、中間と殺群：一群雌雄各10匹）を   

用いた混餌（原体：0、25、250、1，000及び2，500ppm：平均検体摂取量は表   

26参照）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26 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群（ppm）  25   250   1，000   2，500   

平均検体摂取量  雄   1．0   10   41   104  

（mg／kg体重／日）  雌   1．4   14   57   140  

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表27に示されている。   

全投与群の雌雄において、甲状腺ろ胞細胞の褐色色素沈着の発生頻度が有意に  

増加した。これは通常の加齢ラットでもみられるリボフスチンであった。   

腫瘍性病変として、2，500ppm投与群の雄において、角膜の扁平上皮乳頭腫及  

び扁平上皮痛が各1例観察された。角膜の腫瘍は自然発生与して極めて珍しいこ  

と、高用量投与群のみにみられたこと、また角膜においては、肉眼的には混濁と  

して、組織学的には持続的な角膜炎症やそれに続く再生過程としての過形成が高  

頻度にみられたことから、これらの腫瘍は検体投与に関連したものであると考え  

られた。   

本試験において、250ppm以上投与群の雌雄に体重増加抑制等が認められたの  

で、無毒性量は雌雄とも25ppm（雄：1．Omg／kg体重／日、雌：1．4mg／kg体重／  

日）であると考えられた。（参照31、32）  

表27 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（非腫癌性病変）  

投与群   雄   雌   

2，500ppm   ・死亡率増加  ・T．Cbol、TG増加   

・甲状腺比重量増加  

1，000ppm以上  ・腎表面粗、退色、腫大   ・尿ケトン体増加  

・腎集合管過形成   ・角膜混濁  

・膵臓腺房び漫性変性／萎縮   ・角膜浮腫  

・角膜炎症  

・角膜過形成（再生）   
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250ppm以上   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制傾向  

・T．Chol増加   ・尿pH低下  

・尿pH低下   ・スノーフレーク様角膜混濁  

・尿ケトン体増加   ・角膜血管新生  

・尿蛋白増加   ・限局性網膜萎縮  

・肝絶対及び比重量、対脳重量比増  

加  

・腎絶対及び比重量、対脳重量比増  

加  

・角膜混濁  

・角膜浮腫  

・スノーフレーク様角膜混濁  

・角膜炎症  

・角膜過形成（再生）  

・角膜血管新生  

・角膜萎縮  

・限局性網膜萎縮  

・小葉中心性肝細胞肥大  

・甲状腺コロイド変化  

・甲状腺ろ胞細胞肥大／過形成   

25ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

（3）18カ月開発がん性試験（マウス）  

C57BI．マウス（主群：一群雌雄各50匹、中間と殺群：一群雌雄各10匹）を   

用いた混餌（原体：0、100、1，000及び4，000ppm：平均検体摂取量は表28参   

照）投与による18カ月間発がん性試験が実施された。なお、雌の高用量を当初   

6，000ppmとして試験が開始されたが、10週時に死亡率が12％に達したため、   

試験71日以降、雄と同じ用量の4，000ppmに下げて試験が継続された。  

表2818カ月間発がん性併合試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群（ppm）  100   1，000   4，000a   

平均検体摂取量  雄   13．6   161   643  

（mg／kg体重／日）  雌   16．7   168   713   

a：雌は試験70日までは6，000ppm、それ以降は4，000ppm   

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表29に示されている。   

4，000ppm投与群の雌雄の腎臓及び膀胱において、検体の尿中析出による結石  

形成、それに起因した上皮過形成、線維化、炎症性細胞浸潤が高頻度にみられた。  

また、前立腺部尿道及び尿管においても低頻度ながら同様の所見が認められた。  

4，000ppm投与群における死亡率の増加は、尿路系の障害によるものと考えられ  

た。   

全投与群の雌雄において胆石の出現頻度が増加した。この胆石はコレステロー  

ル由来のものであると報告されている。 本試験に用いたマウスの系統（C57BL）  
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は、高コレステロール食などで胆石を形成しやすいことで知られていることから、  

検体投与によってコレステロールの胆汁中排泄が克進した可能性が考えられた。   

腫瘍性病変として、4，000ppm投与群の雌雄に、膜胱の移行上皮細胞癌（雄‥  

8／50、雌‥2／49）及び移行上皮乳頭腫（雄：3／50、雌：2／49）が、同群の雄に前  

立腺部尿道の移行上皮細胞癌（1／50）が認められた。いずれの腫瘍とも低頻度で  

はあるが通常はみられないものであること、高用量投与群のみにみられたこと、  

同群において尿路系の結石により誘発された二次的な炎症や過形成変化が高頻  

度にみられていることから、これらの腫瘍は検体投与に関連したものと考えられ  

た。   

本試験において、100ppm以上投与群の雌雄に胆石が認められたので、無毒性  

量は得られなかった。（参照33）  

表2918カ月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）  

投与群   雄   雌   

4，000ppma   ・死亡率増加 ・死亡率増加  

・被毛汚れ、活動性低下   ・被毛汚れ、活動性低下  

・腹部膨満   ・体重増加抑制  

・RBC減少   ・RBC、Hb、Ht減少  
・Hも、Ht減少傾向   ・腎臓：腎孟結石、腎孟拡張、腎孟  
・腎絶対及び比重量、対脳重量比増  上皮過形成、集合管過形成、集合  

加   管凝集物、乳頭部線維化／萎縮、  

・肝臓グリソン氏鞘周囲細胞浸潤   皮質／髄質の萎縮／線維化／療痕、  

・腎臓：腎孟結石、腎孟拡張、腎孟  尿路上皮下細胞浸潤、問質内出  

上皮過形成、集合管過形成、集合  血、ボーマン嚢拡張、尿細管拡張、  

管凝集物、乳頭部線維化／萎縮、   動脈炎  

皮質／髄質の萎縮／線維化／療痕、尿  ・膀胱：結石、尿路上皮過形成、膨  

路上皮下細胞浸潤、問質内出血、   満、筋性出血／壊死、脈管うっ血、  
ボーマン嚢拡張、尿細管拡張、動  問質性浮腫、筋層内炎症性細胞浸  

脈炎   潤、問質細胞浸潤、渠膜細胞浸  

・膀胱：結石、尿路上皮過形成、膨  

満、筋性出血／壊死、脈管うっ血、  

問質性浮腫、筋層内炎症性細胞浸  

潤、問質細胞浸潤、梁膜細胞浸  

潤  

・前立腺部尿道上皮過形成   

1，000ppm以上  ・体重増加抑制   ・肝比重量増加  

・肝比重量増加  ・小葉中心性肝細胞肥大   

・小葉中心性肝細胞肥大  

100ppm以上  ・胆石   ・胆石   

a：雌は試験70日までは6，000ppm、それ以降は4，000ppm  

13．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25匹）を用いた混餌（原体：0、30、300及び3，000  
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ppm：平均検体摂取量は表30参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表30 2世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  30ppm   300ppm   3，000ppm   
雄   2．56   

P世代  
26．3   272  

平均検体摂取量  3．09   32．6   346  

（mg／kg体重／日）  雄   3．68   34．1   354  

止堆   4．18   38．9   393  

各投与群で認められた毒性所見は表31に示されている。   

P及びFl両世代の全投与群において、甲状腺のコロイド変化及び色素沈着の  

発生頻度が増加し、特に雄で顕著であった三 これらの変化については、いずれも  

ラットに特異的なものであり、ろ胞細胞肥大との関連性がみられないことから、  

毒性変化ではないと考えられた。   

F2児動物について出生日に実施された月工門生殖突起間距離の測定では、300  

ppm以上投与群の雄及び300ppm投与群の雌で有意な増加がみられたが、その  

差の程度が小さいこと、■明らかな用量相関性がみられないこと、出生時体重がい  

ずれも対照群に比してやや大きい傾向にあったことから、本所見の毒性学的意義  

は乏しいと考えられた。   

Fl児動物における性成熟の観察では、300ppm以上投与群の雄で包皮分離の  

遅延が、3，000ppm投与群の雌で腔開口の遅延がみられた。包皮分離の遅延につ  

いては、分離日の体重が増加傾向にあるものの、明らかな用量相関性がみられな  

いこと、内分泌への影響がみられないこと、精子検査や繁殖成績にも明らかな影  

響がみられないことから、一般発育の遅延に関連した変化によるものと考えられ  
た。腔開口の遅延ついては、開口日における各群の体重に差がみられなかったこ  

とから、発育遅延に伴った変化と考えられた。   

本試験において、 300ppm以上投与群の親動物（P及びFl雌雄）及び児動物  

（Fl及びF2児動物）に角膜混濁等が認められたので、無毒性量は親動物及び児  

動物とも30ppm（P雄：2．56mg／kg体重／日、P雌：3．09mg／kg体重／日、Fl雄：  

3．68mg／kg体重／日、・Fl雌：4．18mg／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34）  

表312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   

3，000ppm  ・肝絶対重量増加  ・体重増加抑制   ・腎比重量増加  

親  ・腎絶対重量増加  ・副腎絶対及び比  

動  ・甲状腺ろ胞細胞  重量増加   

物  肥大  

・肝細胞肥大   

26   



300ppm   ・び漫性角膜混濁  ・び漫性角膜混濁  ・び漫性角膜混濁  ・体重増加抑制  

以上   ・網状角膜混濁   ・網状角膜混濁   ・網状角膜混濁   ・び漫性角膜混濁  

・角膜炎   ・角膜炎   ・角膜炎   ・網状角膜混濁  

・角膜上皮過形成  ・角膜上皮過形成  ・角膜上皮過形成  ・角膜炎  

・角膜血管新生   ・角膜血管新生   ・角膜血管新生   ・角膜上皮過形成  

・肝比重量増加  ・肝比重量増加  ・角膜血管新生  

・腎比重量増加  ・腎絶対及び比重  

・甲状腺絶対及び  且 里  

比重量増加  増加  

・下垂体好酸性封  ・甲状腺絶対及び  

入体増加  比重量増加  

・肝細胞質変化  ・甲状腺ろ胞細胞  

肥大  

・下垂体好酸性封  

入体増加  

・肝細胞肥大  

・肝細胞質変化  

30ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

3，000ppm  ・皮膚温降下  ・死産児数増加  

・低体重  ・生存率（生後4日）低下  

児  ・腔開口遅延   ・低体重  

動  ・角膜混濁  ・角膜混濁   

物  以上   ・角膜血管新生  ・角膜血管新生  

・包皮分離遅延  

30ppm   毒性所見なし  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6～20日に強制経口（原体：0、10、100及   

び300mg／kg体重／日、溶媒：0．5％MC400水溶液）投与して、発生毒性試験が   

実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表32に示されている。  

本試験において、100mg／kg体重／日以上投与群で母動物に体重増加抑制等が、   

胎児に低体重及び骨格変異の発生頻度の増加が認められたので、無毒性量は母動   

物及び胎児とも10mg此g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35）  

27   



表32 発生毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   母動物   胎児   

300mg／kg体重／日   ・腔分泌物、月工門及び会陰部の  ・低体重（雌）  

汚れ   ・第14胸椎過剰骨化点付着  

・摂餌量減少  ・第5中辛骨不完全骨化   

・肝絶対重量増加  

・腎黄色沈着物  

・膀胱内砂状内容物  

100mg／kg体重／目   ・流豆延   ・低体重（雄）   

以上   ・体重増加抑制   ・第7頸椎体末骨化  

・第5／6胸骨分節の不完全骨化  

・第14肋骨（短小）   

10mg／kg体重／日   毒性所見なし   毒性所見なし   

（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、10、75及   

び250mg／kg体重／日、溶媒‥0．5％MC400水溶液）投与して、発生毒性革験が   

実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表33に示されている。  

75mg／kg体重／日以上投与群の母動物において、黄色またはベージュ色尿が観   

察されたが、この尿の着色については本検体そのものに由来しているものであり、   

毒性学的意義はないと考えられた。  

本試験において、 母動物では250mg収g体重／日投与群で体重増加抑制等が、   

胎児では75mg／kg体重／日以上投与群で骨格変異の発生頻度の増加が認められた   

ので、無毒性量は母動物で75mg／kg体重／日、胎児で10mg／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36）  

表33 発生毒性試験（ウサギ）で認められた毒性所見  

投与群   母動物   胎児   

250mg／kg体重／日  ・軟便   ・低体重  

・体重増加抑制   ・壊小児  

・摂餌量減少  ・恥骨不完全骨化   

・肝絶対重量増加  

・肝小葉構造明瞭  

75mg此g体重／日  75mg此g体重／日以下   ・第13肋骨を伴う第27前仙椎骨   

以上   毒性所見なし   ・環椎体末骨化  

・環椎骨・軸椎骨間過剰骨化   

10mg／kg体重／日  毒性所見なし   

（4）発達神経毒性試験くラット）  

Wistarラット（一群雌30匹）の妊娠6日～哺育21日に混餌（原体：0、45、   

450及び4，500ppm：平均検体摂取量は表34参照）投与して、発達神経毒性試   

験が実施された。  
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表34 発達神経毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群   45ppm   450ppm   4，500ppm   
平均検体摂取量  

（mg此g体重／日）   
3，8   37．1   354  

各投与群で認められた毒性所見は表35に示されている。   

4，500ppm投与群で児動物の雄に包皮分離の遅延が認められ、450ppm投与  

群でもその傾向がみられた。この変化は低体重にみられる発育遅延による二次的  

影響であると考えられた。また、450ppm以上投与群の児動物では、脳絶対重量  

の減少や脳形態測定値（大脳及び小脳全長、頭頂葉及び海馬回の厚さ、小脳高）  

の減少が認められたが、いずれも低体重に伴った二次的な変化であると考えられ  

た。   

本試験において、450ppm以上投与群の母動物及び児動物に角膜混濁等が認め  

られたので、無毒性量は母動物及び児動物で45ppm（3．8mg／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37）  
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表35 発達神経毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   母動物   児動物   

4，500ppm  ・角膜混濁（雄）  

・網膜変性（雄）  

・包皮分離遅延（雄）  

・脳絶対重量減少（雄）  

・受動的回避の試行回数増加、  

保持試行潜時減少－（雄）   

450ppm   ・角膜混濁   ・角膜混濁（雌）   

以上  ・網膜変性（雌）  

・低体重  

・脳絶対重量減少（雌）  

・脳形態計測値減少   

45ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   
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（5）発生毒性試験（代謝物M5、ラット）  

SDラット（一群雌25匹）の妊娠6～20日に、代謝物M5を強制経口（0、75、   

250及び750mg／kg体重／日、溶媒：0．5％MC400水溶液）投与して、発生毒性   

試験が実施された。  

本試験において、250mg／kg体重／日以上投与群で母動物に流誕、体重増加抑   

制及び摂餌量減少が認められたが、 

は認められなかったので、無毒性量は母動物で75mg／kg体重／日、胎児で750   

mg此g休重／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）  
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14．遺伝毒性試験  

ピラスルホトール（原体）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（V79）を用いた染色体異常試験、遺伝子突然変異試験   

（HPRT前進突然変異試験）、マウスを用いた小核試験が実施された。結果は表   

36に示されているとおり、すべて陰性であった。（参照39～42）  

表36 遺伝毒性試験概要（原一本及び代謝物M5）  

．試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

鹿ノ血0月e〟∂わpム血比血⊥Ⅲ  
復帰突然  
変異試験  

（m98、mlOO、mlO2、  陰性  

m1535、TA1537株）   

チャイニーズハムスター  500…2，000巨g／mL（－S9、4時間処理）   

血  染色体異常  
試験  

陰性  

lイ如  200～1，000トLg／m⊥（－S9、18時間処理）  

遺伝子突然  

変異試験  

（HPRT前進  
陰性   

突然変異試験）   

NMRIマウス（骨髄細胞）  雄：0、125、250、500mg／kg体重   

血 Iイγり  小核試験  
（一群雌雄各5匹）   陰性      雌：0、250、500、1，000mg／kg体重  

（腹腔内投与、24時間間隔で2回）   

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

代謝物M5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卵巣細  

胞を用いた染色体異常試験、マウスを用いた小核試験が実施された。結果は表  

37に示されているとおり、すべて陰性であった。（参照43～45）  

表37 遺伝毒性試験概要（代謝物M5）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

且卸ム血ImlヱⅢ  100～5，000トIg／プレート（＋／－S9）   
復帰突然  

（m98、mlOO、m1535、  
変異試験  

m1537株）  

陰性  

血  

Ⅲ●ぉり  チャイニーズハムスター  93ト2，710匹g／mL（叶S9、3時間処理）   
染色体異常  

試験  
陰性  

924～2，700ドg／mL（＋S9、3時間処理）   

J力   ICRマウス（骨髄細胞）   0、500、1，000、2，000mg／kg体重   
小核試験  

（一群雄5匹）   1オl′P  （単回強制経口投与）   
陰性  

15．その他の試験  

（1）チロシン給餌による血中テロシン濃度と眼毒性の動物種差・性差  

SDラット、BrownNorway（BN）ラット及びICRマウス（一群雌雄各5匹）   

に、L－チロシンを14日間混餌（0、2及び5％）投与して、眼科学的検査及び血   

中チロシン濃度測定を実施し、チロシン血症における種差及び性差について検討  
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された。なお、血中チロシン濃度については、雄は全動物、雌はSDラットのみ  

を分析対■象とした。   

5％チロシン投与群では、SDラットの雄全例に浮腫や血管新生を伴う角膜混濁  

が観察され、BNラットの雄1例に軽度の角膜混濁が認められた。両系統ラット  

の雌及びマウスの雌雄には、角膜の変化は観察されなかった。   

血中チロシン濃度については、SDラットの雄では2％投与群で3倍、5％投与  

群で5倍の増加がみられた。SDラットの雌及びBNラットの雄においても5％  

投与群で同様の増加がみられたが、実測濃度は雄のSDラットより低かった。雄  

マウスでは血中チロシン濃度の増加は認められなかった。   

以上のことから、血中チロシン濃度と角膜混濁の出現頻度に相関があること、  

またその程度に動物種差、系統差、性差があることが支持された。本試験では雄  

のSDラットが最も感受性が高いことが示された。（参照46）  

（2）テロシン代謝におけるHPLA産生能の動物種差  

Wistarラット（雄）、ICRマウス（雄）、ピーグル犬（雄）、NZWウサギ（雄）   

及びヒト（女性）由来の各凍結肝細胞（LiverbeadsTM）の培養系を用いて、   

4－HPPDase活性阻害の結果生じるチロシン代謝物4一ヒドロキシフェニル乳酸   

（4－HPLA）産生能の動物種差について検討された。培養液にHPPDase阻害剤   

である2一（2・ニトロー4－トリプルオロメチルベンゾイル）－1，3－ジオン（NTBC）（30  

トIM）及びチロシン（100mg几）を単独または併用添加し、培養0、2及び4時   

間後に培養液中のチロシン濃度及び4－HPIA濃度を測定することで、動物間の本   

酵素阻害時のチロシン代謝効率が比較された。試験群の構成は次のとおりであっ   

た。（∋基礎培養群、②基礎培養＋NTBC群、③チロシン添加群、④チロシン添加   

＋NTBC群。  

培養液中のチロシン濃度は、マウスを除くいずれの動物種の試験群においても   

ほぼ一定であった。マウスでは、NTBC非添加群（①及び③）で培養期間に比例   

してチロシン濃度の減少傾向がみられたが、NTBC添加群（②及び④）では、こ   

の減少傾向はみられなかった。  

4－HPLA濃度については、ラット、イヌ及びウサギでは基礎培養にNTBCを   

添加（②群）しても4－HPLAは産生されなかったが、マウス及びヒトでは産生が   

みられ、培養4時間後にはマウスで培養開始時の3．8倍（0．69トLg／mg蛋白）、ヒ   

トで定量限界の5．4倍（0．54トLg／mg蛋白）に増加した。  

チロシンを過剰に負荷（③群）すると、マウスでは培養4時間後に開始時の   

1．5倍の4－HPLAが検出されたが、ヒトでは痕跡程度であり、他の動物では定量   

限界未満であった。  

チロシン負荷に加えN豆BCを添加（④群）すると、培養4時間後の4－HPLA   

濃度はラットで定量限界の2．3倍、イヌで痕跡程度、ウサギで定量限界の3．6倍   

に増加したが、マウスでは培養開始時の約11倍に、ヒトでも定量限界の約11倍  
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に増加した。   

以上の結果から、4－HPI．A産生能については、マウス及びヒトのグループと、  

ラット、イヌ及びウサギのグ／レープに分けられ、前者は4－HPPDase活性阻害に  

対して4－HPLA産生のバイパスが効果的に機能するが、後者はチロシンの負荷、  

非負荷にかかわららずその産生能が劣ることが示された。したがって、4－HPLA  

産生のバイパス機能を有するヒトではチロシンが体内に蓄積しにくく、角膜混濁  

に代表される二次的変化が生じにくいことが示唆された。（参照47）  

（3）ラットにおける特定臓器に及ぼすチロシン血症の影響  

Wistarラット（一群雌雄各5匹）に、レチロシン添加飼料（2％）を4週間摂   

取させ、さらに十分に高い血中チロシン濃度を得るために、試験期間中毎日   

NTBC（10膵／kg体重／日）を強制経口投与して、ラットの特定臓器（眼、腎臓、   

肝臓、障臓及び甲状腺）に及ぼす影響について検討された。  

チロシン添加飼料摂取下でのNTBC投与の結果、角膜炎（角膜混濁）（雄5例、   

雌1例）、血中チロシン濃度の増加（雄では溶媒対照の24倍、雌で18倍）、肝比   

重量増加（雌）、軽微～軽度の甲状腺ろ胞のコロイド変化（雄3例）、膵臓腺房細   

胞変性（雄3例、雌5例）が認められた。これらの結果はいずれも慢性毒性／発   

がん性試験【12．（2）】でみられた結果と類似していた。  

以上の結果から、ピラスルホトールのラッ．トの各種毒性試験でみられた甲状腺   

や膵臓の形態学的変化も、角膜変化と同様にチロシン濃度の増加に関連すること   

が示唆された。したがって、チロシン蓄積が生じにくいヒトにおいては、ラット   

の長期試験でみられるこれらの所見の毒性学的意義は低いと考えられた。（参照   

48）  

（4）テロシン血症下でのラット胎児発育に対する影響  

SDラット（一群雌23匹）の妊娠6～21日に、L－チロシン添加飼料（2％）を   

摂取させ、さらに十分に高い血中チロシン濃度を得るために、妊娠6～20 日に   

NTBC（10トg／kg体重／日）を強制経口投与して、ラット胎児への影響について   

検討された。  

チロシン添加飼料摂取下でのNTBC投与の結果、母動物では体重増加量及び   

摂餌量の減少傾向、血中チロシン濃度の増加（溶媒対照の約63倍）が、胎児で   

は低体重及び骨格変異（第7頸椎体及び第5胸骨体の未骨化、第14胸椎の骨化   

点過剰）の有意な増加が認められた。  

以上の結果から、ピラスルホトールのラットの発生毒性試験【13．（2）】においてみ   

られた胎児の低体重や骨格変異の増加は、チロシン濃度の上昇に関連することが   

示唆された。したがって、チロシン濃度上昇が生じにくいヒトにおいて、ラット   

胎児と同様の影響が生ずる可能性は低いと考えられた。（参照49）  
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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「ピラスルホトール」の食品健康影響評価を実施   

した。  

ラットに経口投与されたピラスルホトールの吸収及び排ラ世は速やかであり、投与   

後72時間でほぼ完全に糞尿中に排泄された。主要排泄経路は尿中であった。投与   

72時間後には殆どの臓器・組織で放射能は検出されず、蓄稜性は認められなかっ   
た。尿及び糞中の主要成分は親化合物であり、代謝物としてMl、M4及びM5が   

微量検出された。主要代謝経路は、脱メチルであると考えられた。  

泌乳期ヤギを用いた動物体内運命試験において、乳汁中では投与直後に少量の放   

射能が検出されたが、その濃度は3日間の連続投与でもほとんど変化しなかった。   

残留放射能濃度は肝臓で最も高く、次いで腎臓であり、筋肉及び脂肪では低かった。   

可食部における残留放射能の主要成分は親化合物であった。  

小麦を用いた植物体内運命試験において、分げつ期に散布処理されたピラスルホ   

トールは処理後速やかに減少し、親化合物は処理直後の試料のみから検出され、玄   

麦からは検出されなかった。玄麦及びわら中の主要代謝物はM5及びM2であり、   

主要代謝経路は、①脱メチル化によるMlの生成、その後のグルコースとの抱合化   

によるM2の生成、②ピラゾール環－カルポニル結合の開裂によるM5の生成であ   

ると考えられた。  

ピラスルホトール及びMlを分析対象化合物とした小麦、大麦及びえん麦におけ   

る作物残留試験の結果、小麦及び大麦中のピラスルホトール及びMlの残留値はい   

ずれも定量限界未満（＜0．01mg／kg）であった。えん麦からはピラスルホトール及   

びMlが合計で最大0．2mg化g検出された。  

各種毒性試験結果から、ピラスルホトール投与による影響は主に角膜及び尿路系   

に認められた。特に角膜混濁は、本検体の4－HPPDase阻害作用によるチロシン蓄   

積に起因するものと考えられ、ラットで感受性が高かった。神経毒性、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。   

発がん性試験において、雄ラットで角膜の扁平上皮乳頭腫及び扁平上皮癌、雌雄   

マウスで膀胱の移行上皮乳頭腫及び移行上皮細胞癌、雄マウスで前立腺部尿道の移   

行上皮細胞癌が低頻度に発生した。  

ラットの角膜腫瘍については、角膜炎症とそれに続く再生過程としての過形成が、   

マウスの膀胱及び前立腺腫瘍については、尿路系の結石とそれによって誘発された   

二次的な炎症や過形成変化が高頻度にみられていること、一方で本検体の変異原性   

を示す結果が得られていないことから、これらの腫瘍は非遺伝性の増殖メカニズム   

の結果として生じたものと考えられた。したがって、本剤の評価にあたり開値を設   

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ピラスルホトール（親化合物）   

及び代謝物Mlと設定した。  

各試験における無毒性量等は表38に示されている。  
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表38 各試験における無毒性量及び最小毒性量  

無毒性量  最／ト毒性量  

動物種   試験  
備考1）   

（mg耽g体重／日）  （mg／kg休重／日）  

ラット  90日間  雄：1，96   雄：66   雌雄：尿pH低下等  

亜急性  雌：77  

毒性試験   

90日間  雌雄：－   雌雄：毒性所見なし  

亜急性  

神経毒性  （神経毒性は認められない）  

試験   

2年間  雄：1．0   雄：10   雌雄：体重増加抑制等  

慢性毒性ノ  雌：14  

発がん性  角膜の扁平上皮乳頭腫、扁平  

併合試験   上皮癌（雄）  

親動物、児動物  親動物、児動物  親動物、児動物：角膜混濁等  

2世代   P雄：2．56Fl雄：3．68   P雄：26．3Fl雄：34．1  

（繁殖能に対する影響は認  
められない）  

母動物：lO   母動物：100   母動物：体重増加抑制等  

発生毒性  胎児：100   胎児：低体重等  

試験  

（催奇形性は認められない）  

母動物：3：8  母動物：37．1  母動物、児動物：角膜混濁等  

発達神経    児動物：3．8  児動物：37．1  
毒性試験  

（神経毒性は認められない）   

マウス  90日間  l堆雄：－－   雌雄：毒性所見なし  

亜急性  

毒性試験   

雌雄：－   雄：13．6  雌雄二胆石  

18カ月間  
雌：16．7  

膀胱の移行上皮細胞癌、移行  
発がん性  

上皮乳頭腫（雌雄）・  
試験  前立腺部尿道の移行上皮細  

胞癌（雄）   

ウサギ   母動物：75   母動物：250   母動物：体重増加抑制等  

発生毒性  胎 児：75   胎児：骨格変異発生頻度増加  

試験  

（催奇形性は認められない）   

イヌ   90日間  雌雄：－   雌雄：毒性所見なし  

亜急性  

毒性試験   

1年間  雄：7   雄：34   雄：尿細管拡張  

慢性毒性  雌：93   雌：肝絶対及び比重量増加   

試験   

1）：備考に最小毒性量で認められた所見の概要を示す。  

－：無毒性畳または最小毒性量が設定できなかった。  
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各試験で得られた無毒性量の最小値はラットを用いた2年間慢性毒性／発がん  

性併合試験の1．Omg／kg体重／日であった。マウスを用いた発がん性試験では無毒性  

量を設定できなかったが、ラットに比してマウス及びヒトではチロシン蓄積が生じ  

にくく、ヒトのリスクアセスメントの観点から、チロシン蓄積に対して感受性の高  

いラットで得られた無毒性量を一日摂取許容量（ADI）設定の根拠にすることは、  

ヒトの安全性をより担保できると考えられた。したがって、食品安全委員会は、ラ  

ットを用いた2年間慢性毒性／発がん性併合試験で得られた無毒性量1．O mg／kg体  

重／日を根拠として、安全係数100で除した0．01mg／kg体重／日をADIと設定した。  

0．01mg／kg体重／日  

慢性毒性／発がん性併合試験  

ラット  

2年間  

混餌  

1．0皿g／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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＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

記号   略称   化学名   

Ml  脱メチル   
（5－ヒドロキシづ－メチルー1月こピラゾール寸イル）【2－（メチルスル  

ホニル）一4－（トリフルオロメチ／レ）フェニル】メタノン   

3－メチルー4－〈【2－（メチルスルホニル）寸（トリプルオロメチル）  

M2  脱メチルグルコシド      フェニ／レ】カルポニルト1月ニピラゾールー5－イルD－グ／レコピラノシ  

ド   

2－ヒドロキシー3－（i5－［（5－ヒドロキシー3－メチルー1月ニピラゾールー4－  

M3  スルフィニル乳酸  イル）カルポニル】－4－（メチルスルホニル）－2－（トリフルオロメチ  

ル）フェニル〉スルフィニル）プロパン酸   

5－ヒドロキシー3－ヒドロキシメチル十メチルー1月ニピラゾール－4－  

M4  ヒドロキシメチル  イル）－（2－メタンスルホニル弓－トリプルオロメチルフェニル）メ  

タノン   

M5  カルポン酸   2－メシル寸トリフルオロメチル安息香酸   

36   



＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

ai   有効成分量   

Cmax   最高濃度   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

4－HPLA  4－ヒドロキシフェニル乳酸   

4－HPPDase  4－ヒドロキシフ主ニルピルビン酸ジオキシゲナーゼ   

Ht   ヘマトクリット値   

LC50   半数致死濃度   

LD50   半数致死量   

MC   メチルセルロース   

NTBC   2－（2－ニトロー4－トリフルオロメチルベンゾイル）－1，3－ジオン   

PHI   最終使用から収穫までの日数   

RBC   赤血球数   

Tl／2   消失半減期   

TAR   総投与（処理）放射能   

T．Chol   総コレステロール   

TG   トリグリセリド   

Tm脹   最高濃度到達時間   

TRR   総残留放射能   
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