
処理 した大部分が土壌表層にとどまつていると考えられた。 (参照 9)

(3)ト マ ト (幼植物における吸収移行性試験 )

[ben・ HC]シ アゾファミド及び[imi‐
14c]シ ァゾファミドを用いた散布液 (125～

127 μg/111L)40 μLを 6～ 7葉期の水耕栽培 トマ ト (品種 :ポ ンテローザ)の第 4

葉表面に塗布 し、処理 3、 7及び 14日 後に採取された試料を用いた トマ ト幼植物

における吸収移行性試験が行われた。

処理 7及び 14日 後における トマ ト幼植物体の処理葉では、表面洗浄液から871
～115%TARが 検出され、洗浄後には 03～ 05%T′皿 が検出された。処理葉以外

の茎葉からは、放射能はほとんど検出されなかった。シアゾファミドは葉表面か

らはほとんど吸収されず、また、吸収されたとしても、他の部位への移行はほと

んどせずに葉表面にそのまま残つていると考えられた。 (参照 10)

(4)ばれいしょ

圃場栽培又は温室栽培のばれい しょ (品種、圃場 :Kennttec、 温室 :Supe五 or)

に、〔ben‐ 14cIシ ァゾファミド及び[imi・
HC]シ アゾファミドを用いた散布液を、 1

回あたり100 g ai/ha(以 下[2(4)]に おいて「低濃度Jと いう。)又は 400 g ai/ha

(代謝物同定用、以下[2(4)]に おいて「高濃度」という。)、 1週間間隔で低濃度

処理群 (圃場のみ)には 2～3回、高濃度処理群の回場栽培では 3回、温室栽培

では 5回散布 し、最終散布 1週 間後に収穫された塊茎及び茎葉を用いた植物体内

運命試験が行われた。

塊茎中の総残留放射能は、低濃度処理群で08～ 1 9 μg/kg、 高濃度処理群で 165
～21.7旧Agであつた。親化合物は、低濃度及び高濃度処理群とも 2 μg/kg以下

であり、可溶性生体成分に取 り込まれた極性代謝物画分は 197～556%TRRを 占

めた。結合性残澄は 165～609%TRRを 占めたが、主に塊茎中のデンプンに存在

しており、シアゾファミドは植物体内で生体成分に取 り込まれる程度にまで分解

されると考えられた。

茎葉の総残留放射能は、高濃度処理・温室栽培群で 64.3～ 665 mg/kgであり、

親化合物が 950～ 952%TRRを 占め、主要代謝物は B(18～ 23%TRR)であっ

た。 (参照 11)

(5)ぶどう

lll場栽培のぶどう(品種 :PinOt Noむ )に [ben・
14c]シァゾファミド及び[ini‐ 14c]

シアゾファミドを用いた散布液を 1回あたり 100 g a1/ha、 21～25日 間隔で計 5

回散布 し、最終散布 44日 後に収穫 してジュース、フリーランフイン1及 びワイン

1参照 13では、フリーランフインは

ン」と定義されている。

「発酵の終了時に、圧搾することなく、ろ過のみで得られたワイ

に加工 した試料を用いた植物体内運命試験が行われた。

果実中の総残留放射能は 044～050 mg/kgで あつた。この果実を磨砕 して果

実と残澄に分別 したところ、ジュースで 0073～0 077 mg/kg(154～ 16.4%TRR)、

パルプで 036～ 041 mg/kg(81.6～ 817%TRR)、 ブレンダーのi7t浄液で 0009

～0 015 mgrkg(2.0～ 29%TRR)検 出された。パルプ、ジュース及びブレンダー

洗浄液の中に含まれる親化合物は、合計で 568～ 579%TRRで あり、主要代謝物

は極性物質 (糖及びクエン酸を含む。以下同じ。)が約 10%TRR、 Bが 45～

66%TRR認められた。少量代謝物として Bの抱合体、C、 F、 G、 K及び Mが

検出された。極性代謝物を含む糖を再結品化 したところ放射活性があつたため、

シアゾファミドは十分小さな化合物に分解 し、生体成分に再吸収されたと考えら

れた。

フリーランフイン及びフイン中の総残留放射能はそれぞれ 019～021■ gなg、

026～032五g/kgで あつた。フリーランフイン中には親化合物、極性物質、F、

B及び Bの抱合体がそれぞれ 54ん 72、 179～ 236、 49～ 75、 284及 び 23～

33%TRR(ワ イン中にはそれぞれ 102～ 109、 143～ 189、 25～ 56、 30.4～ 311

及び 1.5～37%TRR含まれていた。また、ワインを蒸留 して得られたエタノール

中の残留放射能は 11～ 13%TRRで あつた。茎葉中の総残留放射能は 0.43～068

mg/kgであり、親化合物、極性物質及び Bがそれぞれ 342～ 411、 5.5～89及

び 26～3.1%TRR含 まれていた。 (参照 12)

3.土壊中運命試験

(1)好気的土壌中運命試験

壌質砂上 (米国オハイオ州)に [ben。 14c]シアゾファミド及び[mli‐
14c]シァゾ

ファミドをそれぞれ 100 g ai/haの 用量で添加後、20± 2℃の暗所で 59日 間イン

キュベーションし、好気的土壌運命試験が実施された。

59日 間の 14co2の発生量は 11.9～ 14.1%TARで あつた。

土壌結合性放射能は処理 15～ 20日 後に最高となり、その後減少 した後再び増

加 し、処理 59日 後には 47.6～ 504%TARと なった。主要分解物は B、 C及び 」

であり、Bは処理 5日 後に最大 (149～ 163%TAR)に達 した。Cは、[ben‐ 14c]

シアゾファミド処理区では処理 26日 後に 110%T/R、 [ini‐
HC]シアゾファミド

処理区では処理 15日 後に 132%ツ重 に達し、」は処理 44日 後に 9.2～ 98%ツR
に達 したが、その後減衰 し、処理 59日 後にはそれぞれ 39～ 47、 59～ 88及び

73～ 8.4%T′Rと なった。シアゾファミドの推定半減期及び 90%分解期間はそれ

ぞれ 5日 以下及び 33～ 44日 であつた。

シアゾファミドは好気性土壌中で分解を受け、B、 」等を経て結合性残澄に取

り込まれ、最終的に C02ま で分解されると考えられた。 (参照 13)
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(2)嫌気的湛水土壊中運命試験

砂壌土 (米国オハイオ州)に Iben‐
14c]シァゾファミド及びIuni‐

HC]シ アゾファ

ミドをそれぞれ 100g■/11aの 用量で添加後、嫌気的条件下、20± 2℃の暗所で

360日 間インキュベーションし、嫌気的上壌中運命試験が実施された。

360日 間の 14c02の発生量は 29～34%T/Rで あった。

土壌結合性放射能は処理 360日 後までに 801～826%TARと なつた。主要分

解物は B、 C及び」であり、Bは処理 7日 後に 207～272%TARに 、Cは処理 7

日後に 103ん 141%型駅 に、」は処理 56日 後 18.9～213%TARに 達し、その後

減衰 して、処理 360日 後にはそれぞれ 05～ 10、 16～ 21、 108～ 121%T/mと

なった。シアゾファミドの推定半減期及び 90%分解期間はそれぞれ 475～680

及び 280～376日 であつた。

シアゾファミドは嫌気性土壌中で分解を受け、B、 」等を経て結合性残査に取

り込まれ、C02ま で分解されると考えられた。 (参照 14)

(3)土壊吸着試験 (国内土壊 )

4種類の国内土壌 [砂壌土 (滋賀 )、 軽埴土 (茨城 )、 埴壌土 (愛知)及び砂質

埴壌土 (二重)]を用いた土壌吸着試験が実施された。

Freun(Lchの吸着係数 で dSは 4.92～ 15.4、 有機炭素含有率により補正した吸

着係数 Kocは 375～615で あった。 (参照 15)

(4)土壊吸着試験 (海外土壊)

4種類の海外土壌 [壌質砂土 (米国)、 pH 76の 砂壌土 (英国)、 pH 69の砂

壌土 (英国)及び砂土 (ドイツ)]を用いた土壌吸着試験が実施された。

Freundhchの吸着係数 でdSは 414～870、 有機炭素含有率により補正した吸

着係数 Kocは 657～2,900で あつた。 (参照 16)

(5)カ ラムリーチング試験 (熟成土壌 )

壌質砂土 (英国)に [ben‐
“
C]シアゾファミド及び[imi・

14c]シァゾファミドを

100 g ai/haの 用量で添加 した後 90時間インキュベー トし、土壌層を 30 cmと し

た同じ土壌の上端に添カロ後、48時間、200 mmの 降雨に相当する量 (181 mL/

日×2回 )の 001M塩化カルシウム水溶液を流し、熟成土壌におけるカラムリー

チング試験が実施された。

溶出液から 08%T/颯 検出された。土壌層の o～5 cmか ら 86.6～ 903%TF颯

検出され、他はどの画分についても40%TAR未満であった。0～5 cmの 土壌中

の主な成分は親化合物、B及び Cであり、それぞれ 398～ 432、 223～284及

び 108～ 120%TAR検 出された。 (参照 17)

(6)カ ラムリーチング試験 (非熟成上壊)

4種類の土壌 [壌質砂上 (米国)、 砂質壌土、壊質砂土及び砂土 (ドイツ)]に

[ben_14c]シ アゾファミド及び[uni。
14c]シ アゾファミドを 100 g a1/11aの 用量で添

加し、土壌層を30 cmと した同じ土壌の上端に添カロ後、48時間、290 mmの降

雨に相当する量 (181 mL/日 ×2回)の 0.01M塩 化カルシウム水溶液を流 し、非

熟成土壌 におけるカラムリーチング試験が実施された。

回収放射能は 847～950%TARで あり、その うち 01～04%TARは溶出液か

ら検出された。土壊層の 0～5 cmか ら819～ 935%TARの放射能が検出され、

他はどの画分についても60%T/R以 下であつた。土壌層の 0～5cm中 の主な成

分は親化合物、B及び Cであり、当該土壌抽出物全体の放射能に対する割合とし

て、それぞれ 459～ 723、 110～ 413及び不検出～85%であつた。 (参照 18)

(7)土壌表面光分解試験

壌質砂土 (英国、乾燥重量約10g)に 、[ben‐ 14c]シアゾファミド及び[Ⅲni‐ 14cI

シアゾファミドの処理液 50 μL(約 1卜tgの シアゾフアミドを含む)を加え、約 3

mmの厚 さに広げた後、20± 3℃でキセノン光 (波長 :250～ 750 nm)照 射及び

非照射処置をそれぞれ 12時間交互に 30日 間繰 り返 し、土壊表面光分解試験が実

施された。

シアゾファミドの分解は光照射区及び暗所対照区ともに速やかであり、主要分

解物は B及び Gであつた。Bの生成は暗所対照区及び光照射区ともに急速であつ

たが、Gへの変換は暗所対照区の方が速かった。

シアゾファミドの推定半減期は、光照射区で 93～ 104時 間、暗所対照区で 95

～113時 間、90%分解期間は光照射区で 310～ 345時間、暗所対照区で 315～ 376

時間であつた。本試験では、光照射の作用が水中光分解試験 [4(2)及び (3)]ほ

ど顕著には観察されなかった。 (参照 19)

4.水中運命試験

(1)加水分解試験

[ben_14c]シ ァゾファミド及び[uni‐
14c]シァゾファミドを、pH 4(酢酸緩衝液 )、

pH 5(酢 酸緩衝液 )、 pH 7(リ ン酸緩衝液)及び pH 9(ホ ウ酸緩衝液)の各滅

菌緩衝液にそれぞれ 70配ん となるように添加後、25± 1℃で 30日 間インキュ

ベーションする加水分解試験が実施された。

25℃において、pH 4、 5及び 7の各緩衝液での主要分解物はBのみであつた。

pH 9では、Bの他に Cが生成した。処理 30日 後の各緩衝液中における親化合

物、B及び C(pH 9のみ)は 14～ 21、 74～ 83及び 9～ 10%TARで あつ
|。

シ

アゾファミドの推定半減期は 10.6～ 13.3日 であつた。 (参照 20)
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(2)水中光分解試験 (蒸留水及び自然水 )

[ben_14c]シ ァゾファミド及び[ini。 14c]シァゾファミドを非滅菌蒸留水及び非

滅菌自然水 (滋賀、琵琶湖水及び 日野川水)にそれぞれ約 70四几 となるように

添加 し、21± 3℃で 12時 間キセノン光を照射 (光強度 :646W/m2、 波長 :290

～800 nm)後 、12時間非照射のまま静置 し、蒸留水及び自然水における水中光

分解試験が実施された。

暗所対照区におけるシアゾファミドの分解は緩やかであり、処理 1日 後には

90%程度存在 した。光照射によつてシアゾファミドは急速に分解 し、処理 1時間

後のシアゾファミドは全供試水中で不検出であった。推定半減期は 37～ 50分で

あり、これは北緯 35度 (東京)春期の太陽光換算で 24～ 33分であつた。主要

分解物は B、 K、 L及び Mであり、Kは処理 10～ 30分後に約 40%T/出 を占め

た後、処理 24時間後には 2～ 30/OTARに減少した。Bは処理 20～ 60分後に 40

～45%T/mを 占め、処理 24時間後には9～25%TARに 減少 した。L及びMは徐々

に増加 し、処理 24時間後にそれぞれ 3.9～ 149及び 115～ 183%TARで あつた。

処理 24時間後には、さらに分解が進んだ極性分解物群が、lben‐ HC]シアゾファ

ミド処理区で 55～61%T_AR、 [imi‐
14c]シァゾファミド処理区で 28～ 42%TAR認

められた。なお、[ini‐
HC]シ アゾファミド処理区では放射能の損失が認められた

が、これは 14co2の発生によるものと考えられた。 (参 照 21)

(3)水中光分解試験 (緩衝液 )

[ben_14c]シ ァゾファミド及びl■llli。
14c]シァゾファミドを殺菌したpH 5の酢酸

緩衝液に約 70 μg/Lに なるように添加後、25± 2℃で[ben‐ 14cIシ ァゾファミドは

36日 間、[mi。 14c]シァゾファミドは 30日 間キセノン光を照射 (光強度 :120
w/m2、 波長 :290～ 398 nm)し 、緩衝液における水中光分解試験が実施された。

暗所対照区では、シアゾファミドは緩やかに分解 し、処理 26日 後に 21%ま で

減少 した。光照射によリシアゾファミドは急速に分解 した。推定半減期は 28～

34分であり、これは北緯 35度 (東京)春期の太陽光換算で 43～ 52分 であつた。

主要分解物は B、 K及び Mであり、推定半減期はそれぞれ 207～ 256、 2.1～ 2.3

及び 41.6～ 461日 であつた。 (参照 22)   
｀

5.土壌残留試験

火山灰淡色黒ボク上・軽埴土 (茨城 )、 沖積細粒灰色低地灰褐系壌土 (長野)を
用いて、シアゾファミド及び 3種類の分解物 (B、 C及び 」)を分析対象化合物と

した土壌残留試験 (容器内及び圃場)力 実`施された。結果は表 7に示されている。

(参照 23)

表 7 土壌残留試験成績

6.作物残留試験

(1)作物残留試験

果実、野菜等を用いて、シアゾフアミド及び代謝物Bを分析対象化合物とした

作物残留試験が実施された。

今回、適用拡大申請されている作物 (キ ャベツ及びはくさい)を含む国内での

適用作物については別紙3、 インポー トトレランス設定の要請がされている作物

(に んじん及びパパイア)を含む海外での試験結果については別紙4に示されて

いる。

国内で栽培されている農産物におけるシアゾファミドの最高値は、最終散布 3

日後に収穫 したほうれんそ うの163 mg/kgであつた。Bの最高値は、最終散布3

日後に収穫 したほうれんそ うの0.46 mg/kgで あつた。Bは、ほうれんそ う及びこ

まつなでシアゾファミドの2～ 3%程度検出された以外は定量限界未満又は01

mg/kg未満であつた。

海外で栽培 されている農産物におけるシアゾファミドの最高値は、最終散布 9

及び 12日 後に収穫 したパパイアの 0 10 mg/kgで あつた。Bは、すべての試験で

定量限界未満であつた。 (参照 24、 59、 60、 65、 70、 71、 78、 79)

(2)推定摂取量

別紙 3の作物残留試験の分析値を用いて、シアゾファミドを暴露評価対象化合

物とした際に食品中から摂取される推定摂取量が表 βに示されている。詳細は別

紙 5に示されている。

なお、本推定摂取量の算定は、予想される使用方法からシアゾファミドが最大

の残留を示す使用条件で、今回申請されたキャベツ及びはくさいを含むすべての

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 くないとの仮定の下

に行った。

試 験 濃度 土壌

推定半減期 (日 )

シアゾファミド
シアゾファミド

+分解物

容器内

試験

純品

02 mg/kg乾 土

火山灰淡色黒ボク土・軽埴土 5

沖積細粒灰色低地灰褐系壌士 8

圃場

試験

水和剤

752 g ai/ha

火山灰淡色黒ボク土・軽埴土 6

沖積細粒灰色低地灰褐系壌土 3 7
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表 8 食品中より摂取されるシアゾファミドの推定摂取量

国民平均

(体重:53 3 kg)

小児 (1～ 6歳 )

(体重:158k0
妊婦

(体重:55 6 kg)

高齢者 (65歳 以上 )

(体重:542k0

推定摂取量

御 メV日 )

386

7.一般薬理試験

マウス及びラット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 25)

8.急性毒性試験

(1)急性毒性試験

シアゾファミド (原体)の急性毒性試験が実施された。結果は表 10に示され

ている。 (参照 26～29)

表10 急性毒性試験結果概要 (原体)

シアゾファミドの代謝物 B、 C及び 」並びに推定代謝物 Uの急性経口毒性譲

験が実施 された。結果は表 11に示されている。 (参照 30～ 32、 80)

表 11 急性毒性試験結果概要 (代謝物 )

表 9 -般薬理試験概要

試験の種類 動物種
動物数

匹ノ群

投与量

的 kg m
m

最大

無作用量

いよg徊
最小作用量

価υ℃個
結果の概要

中

枢
神

経

系

一般状態

(Irwin法 )

ICR
マウス 雄 3

0、 320、 800、

2,000、 5,000

(腹腔内)

2,000
自発運動能低下及
び体重減少

′ゞヤソ
ノ
'レ

ビタール

睡眠

ICR
マウス

雄 8

0、 512、 128、

32o、 800、

2,000、 5,000

(脂腔内 )

128 睡眠時間延長

呼

吸

・
循

環

器

血圧、

心拍数

SD
ラット

雄 5
0、 2,000、 5,000

(経 日)

5000 影響なし

自

律

神

経

系

体温、

瞳子L径

SD
ラット

雄 5

0、 800、

2,000、 5,000

(経 日)

5,000 影響なし

消

化

器

炭末輸送
ICR

マウス
雄 8

0、 512、 128、

320、 800、

2,000、 5,000

(腹腔内)

炭末輸送抑制

骨

格

筋

握 力
SD

ラット
雄 5

0、 800、

2,000、 5,000

(経 日)

5,000 影響なし

腎

機

能

尿量、

尿中電解質、

pH、 浸透圧、

潜血、蛋白、

ケトン体、

外ンコ,ス

SD
ラット

雄 5
0、 2,000、 5,000

(経 日)

5,000 影響なし

― :最小 毒 性 定で きない

・検体を05%CMC‐Na水溶液に懸濁したものが用いられた。

与

路

投

経
動物種

LD5o(mg/kg体 重)

観察された症状
雄 雌

経 口

SDラ ット

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000 症状及び死亡例なし

ICRマ ウス

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000 症状及び死亡例なし

経皮
SDラ ット

雌雄各 5匹
>2,000 >2,000

症状及び死亡例なし

投与部に軽微な紅斑 (投与 3日 後以降消失)

吸入
SDラ ット

雌雄各 5匹

LC50(mg/L) 暴露終了後、雌雄各 1例にラ音 (翌 日には消失)、

雌に一過性の軽度 (1%)な体重増加抑制

死亡例なし             ____
>55 >55

動物種 被験物質
LD50(mg/kg体 重 )

観察された症状
雄 雌

SDラ ット

雌雄各 5匹

代訪ftt B

雌雄で腹臥位、自発運動能低下、はいずり

歩行、深大呼吸、沈静、振戦、眼瞼下垂、

流涎及び鼻吻部被毛汚染

雌で円背位 (翌 日には消失)

雌雄とも 256 mg/kR体 重以上で死亡例

代謝物 C >3,000 >3000 症状及び死亡例なし

代謝物 J 2,950 1,860

雌雄で削痩、円背位、自発運動能低下又は

消失、呼吸緩徐、沈静、昏迷、体温低下、

眼瞼下垂、鼻吻部及び肛門周囲部被毛汚染

雄は 3,130 mg/kg体重以上、雌は 1,220

mg/kg体 重以上で死亡例

推定代謝物

U
3,240 2,950

伏臥位、側臥位、自発運動の低下又は消失、

緩徐呼吸、異常呼吸音、沈静、昏迷、体温

低下、流涙、眼瞼下垂、鼻吻部及び肛門周

囲部被毛汚染

雄は 4,090 mgな g体重以上、雌は 2,560

mg/kg体 重以上で死亡例



(2)急性神経毒性試験 (ラ ット)

SDラ ット (一群雌雄各 10匹 )を用いた強制単回経口 (原体 :0、 80、 400及

び 2,000 mg/kg体 重、溶媒 :MC)投与による急性神経毒性試験が実施された。

400 mgttg体重投与群の雌で平均着地開脚度に増加が認められたが、投与前か

ら高い平均着地開脚度を示 していたため、投与によるものとは考えられなかった。

いずれの投与群においてもシアゾファミドの投与による神経毒性影響は認めら

れなかった。

本試験において、いずれの投与群においても検体投与に起因する毒性所見が認

められなかったので、一般毒性、神経毒性及び神経病理組織学的変化に対する無

毒性量は、雌雄とも本試験の最高用量 2,000 mg/kg体 重であると考えられた。(参

照 33)

9.眼・皮膚に対する東1激性及び皮膚感作性試験

NZWウサギを用いた眼一次刺激性試験及び皮膚一次刺激性試験が実施された。

眼に対 し弱い束1激性、皮膚に対 し非常に軽度の刺激性が認められた。(参照 34、 35)

Hartleyモ ルモットを用いた皮膚感作性試験 (Ma対mta■On法)が実施された。

皮膚感作性は認められなかつた。 (参照 86)

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 12匹)を用いた混餌 (原体、雄 :0、 10、 50、 500

及び 5,000 ppm、 雌 :0、 50、 500、 5,000及 び 20,000 ppm: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 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)の平均検体摂取量

投与群 l0 ppm 50 ppm 500 ppm 5,000 ppm 20,000 ppm

平均検体摂取量

(mglkg体 重/日 )

雄 0597 295

雌 338

各投与群で認められた毒性所見は表 13に示されている。

本試験において、5,000 ppm投 与群の雄で尿中タンパク量の増加等、5,000 ppm

以上投与群の雌で腎比重量2増加が認められたので、無毒性量は雌雄 とも 500

ppm(雄 :295 mg/kg体重/日 、雌 :333 mg/kg体重/日 )であると考えられた。

(参照 37)

表 13 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)で認められた毒性所見

投与群 雄 雌

20,000 ppm 月干比重量増加

5,000 ppm以上 尿量及び尿中タンパク量増加

血漿中クロール増加

TChol及び TG減少

好塩基性尿細管増加

・腎比重量増加

500 DDm以
~下

毒性所見な し 毒性所見なし

(2)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ )

ビーグル大 (一群雌雄各 4匹)を用いたカプセル経口 (原体 :0、 40、 200及

び 1,000 mg/kg体 重/日 )投与による 90日 間亜急性毒性試験が実施 された。

検体投与に起因する毒性所見は認められなかった。

本試験において、検体投与に起因する毒性所見は認められなかったので、無毒

性量は雌雄とも本試験の最高用量 1,000 mg/kg体 重/日 であると考えられた。 (参

照 38)

(3)28日 間亜急性経皮毒性試験 (ラ ット)

SDラ ット(一群雌雄各 5匹 )を用いた経皮 (原体 :0、 250、 500及び 1,000 mg/kg

体重/日 )投与による 28日 間亜急性毒性試験が実施された。

いずれの投与群においても、検体投与による影響は認められなかつた。

本試験において、毒性所見は認められなかったので、無毒性量はlll雄 とも本試

験の最高用量 1,000 mg/kg体重/日 であると考えられた。 (参照 81)

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 (イ ヌ)

ビーグル大 (一群雌雄各 6匹 )を用いたカプセル経口 (原体 :0、 4、 200及び

1,000 mg&g体重/日 )投与による 1年 間慢性毒性試験が実施された。

1,000 mg/kg体 重/日 投与群の雄でlHf絶 対及び比重量低下が認められたが、病理

組織学的変化が認められなかつたことから、毒性学的に意義はないものと考えら

れた。

検体投与に関連する毒性所見は認められなかった:

本試験において、検体投与に関連する毒性所見は認められなかったので、無毒

性量は雌雄とも本試験の最高用量 1,000m♂聴 体重/日 である と考えられた。(参

照 39、  40)

(2)2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ツト)

Fischerラ ット (一群雌雄各 85匹 :主群 50匹、残り35匹 から無作為抽出し

た 10匹ずつを中間と殺群)を用いた混EII(原体、雄 :0、 10、 50、 500及び 5,0002体重比重量を比重量という (以 下同じ)。



pp摯、雌 :0、 50、 500、 5,000及び 20,000 ppm:平 均検体摂取量は表 14参照)

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 14 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 10 ppm 50 ppm 500 ppm 5,000 ppm 20,000 ppm

平均検体摂取量

(mglkg体 重/日 )

雄 0336 171

雌 202

各投与群で認められた毒性所見は表 15に示されている。投与に関連する病理

組織学的変化は認められなかった。

全投与群で精巣軟化の増加 (各群 80匹中、対照群で 10例 、投与群で 17～23

例)が認められたが、病理組織学的検査において精巣軟化に対応する特定の病変

は観察されなかつたことから、偶発性のものと考えられた。

本試験において、5,000 ppm投 与群の雄及び 5,000 ppm以 上投与群の雌で腎

比重量増加等が認められたので、無毒性量は雌雄とも500 ppm(雄 :17.lmg/kg

体重/日 、雌 :202 mg/kg体重/日 )であると考えられた。発がん性は認められな

かつた。 (参照 41)

表 15 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

投与群 雄 雌

20,000 ppm 体重増加抑制

RBC減少

尿量増加

脳及び肝比重量増加

白内1障

5,000 ppm以 」ニ 血漿中クロール増加

TChol低 下

尿量増加

肝及び腎絶対及び比重量増加

・腎比重量増加

500 ppm以 下 毒性所見な し 毒性所見なし

表 16 18カ 月開発がん性試験 (マ ウス)の平均検体摂取量

投与群 70 ppm 700 ppm 7,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体 重/日 )

雄 985

1唯 122

7,000 ppm投 与群の雌で腎絶対及び比重量増加が認められたが、腎lFaに 関する

病理組織学的所見が認められなかったことから、毒性学的に意義のある所見では

ないと考えられた。

本試験において、検体投与に関連する毒性所見は認められなかったので、無毒

性量は雌雄 とも本試験の最高用量 7,000 ppm(雄 :985 mg/kg体 重/日 、雌 :1,200

mg/kg体 重/日 )であると考えられた。発がん性は認められなかつた。 (参照 42)

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 30匹)を用いた混餌 (原体 :0、 200、 2,000及 び 20,000

ppm:平均検体摂取量は表 17参照)投与による 2世代繁殖試験が実

“

された。

表 17 2世代繁殖試験 (ラ ット)の平均検体摂取量

投与群 200 ppm 2,000 ppm 20,000 ppm

平均検体摂取量

(mg/kg体 重/日 )

P世代
雄 95

134lll 1,340

Fl世代
雄 89

137雌 1,400

親動物では、20,000 ppm投 与群の雌 (P、 Fl)で平均体重低下が謁
めら

■
た

が、体重増加量には対照群 との差は認められなかつた。児動物では、20,000 ppm

投与群の雌雄で平均体重低値が認められた。

本試験において、親動物の雄では検体投 与に関連する毒性所見は認められず、

雌では 20,000 ppm投 与群の雌で平均体重低下が認められたので、親動物の無毒

性量は雄で本試験の最高用量 20,000 pp口 (P雄 :958 mg/kg体重/日 、Fl雄 :936

n可な書体重/日 )、 雌で 2,000 pp平 (P雌 :134 mg■g体重/日 、Fl雌 :138口 g/kg

体重/日 )であると考えられた。児動物では、20,000 ppm投 与群の1唯雄で平均体

重低値が認められたので、無毒性量は雌雄とも 2,000 ppm.(P雄 :942 mg/kg

体重/日 、P雌 :134 mg/kg体重/日 、Fl雄 :89.2 mg/kg体 重/日 、Fl雌 :138 mg/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つた。 (参照

43)

(3)18カ 月間発がん性試験 (マ ウス)

ICRマ ウス (―群雌雄各 60匹 )を用いた混餌

ppm:平均検体摂取量は表 16参照)投与による |

れた。

(原体 :0、 70、  700及
`ド

7,000

18カ 月開発がん性試験が実施 さ
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(2)発生毒性試験 (ラ ッ ト)

SDラ ット (一群雌 25匹)の妊娠 0～ 19日 に強制経口 (原体 :0、 30、 100及

び 1,000m♂贈 体重/日 、溶媒 :MC)投与する発生毒性試験が実施された。

母動物、胎児ともにいずれの投与群においても検体投与による毒性影響は認め

られなかった。

本試験において、いずれの投与群においても毒性影響は認められなかつたので、

無毒性量は母動物及び胎児で本試験の最高用量 1,000 mg/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 44)

(3)発生毒性試験 (ウサギ)

NZWウ サギ (一群雌 24匹)の妊娠 4～28日 に強制経口 (原体 :0、 30、 100

及び 1,000 mg/kg体 重ノ日、溶媒 :MC)投与する発生毒性試験が実施された。

母動物では、1,000 mg/kg体重/日 投与群で妊娠 4～ 15日 の平均摂餌量減少が

認められたが、妊娠期間を通 じた摂餌量は対照群と同様であつた。また、体重増

カロ抑制傾向が妊娠前半で認められ、その後は増加傾向にあつた。摂BII量 及び体重

増加量の所見は毒性学的に意義のある変化とは考えられなかった。

胎児には、検体投与の影響は認められなかった。

本試験において、いずれの投与群においても検体投与による毒性影響は認めら

れなかったので、無毒性量は母動物及び胎埠で本試験の最高用量 1,000 mg/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 45)

13.遺伝毒性試験

シアゾファミドの細菌を用いたDNA修復試験及び復帰突然変異試験、マウス

リンパ腫細胞を用いた遺伝子突然変異試験、ヒトリンパ球培養細胞を用いた染色

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 18に示されているとおり、すべて陰性であつた。シアゾファミドに

遺伝毒性はないものと考えられた。 (参照 46～ 49、 82)

代謝物 B、 C及び 」並びに推定代謝物 Uの細菌を用いた復帰突然変異試験が実施

された。結果は表 19に示されているとおり、すべて陰性であった。(参照 50～ 53、

81)

表 18 遺伝毒性試験概要 (原体 )

試験 対象 処理濃度・投与量 結 果

ヵ
“

r2・a DNA
修復試験

β′α〃υ∫θι
`bぼ

lis

(H17、 M45株 )

250-8,000 vsh' 1^t Gl-Sg) 陰性

復帰突然

変異試験

腸肋
“

翻′

`″

力
“
″ゴ囮

(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537株 )

Esa力 enb力 r′

"いP2υ″″DKM101株 )

5^-5,000 μgソフ
゜
レート(+ノ

ーS9) 陰性

遺伝子突然

変異試験

マウスリンパ腫細胞

(L5178Y TK+″ )

1～ 100 μg/mL(+/S9) 陰性

染色体異常

試験
ヒトリンパ球培養糸口胞 50～ 200「lg/mL(+/S9) 陰性

2″
" 小核試験

ICRマ ウス 鯖 髄細胞)

(一群雌雄各 5匹 )

0、 500、 1,000、 2,000 nlg/kgク ト重

(単回強制経日投与)

陰 '陛

注)+/― S9:代謝活性化系存在下及び非存在下

表 19 遺伝毒性試験概要 (代謝物 )

被験物質 試 験 対象 処理濃度 結果

代謝物 B 復帰突然

変異試験

∫物 五カ 西
“(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537期に)

J οαり(ヽ

～
T2″ ,■Attk)

20-5,000卜 g′ワ
°
レート(+/― S9) 陰性

代謝物 C
復帰突然

変異試験

S物カカ :ガ磁

(TA98、 TA100、

TA1535、 PЧ 537株 )

′θのケ0″ 2″ ,″4株 )

20´ 5ヽ,000 μg/フ
・
レート(+/― S9) 陰性

代謝物 J
復帰突然

変異試験

∫物 カカ 西 囲

(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537株 )

,αガ (WP2″ ″И株)

20-5,000 sg/7" lz*l' (+/-S9) 陰性

推定代謝物

U
復帰突然

変異試験

∫のリカノコι″ゴ幽

(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537株 )

′α力 (WP2● ″И株)

3r3-5,000 ps/7' t*l (+/-Sg) 陰性

注)+/S9:代謝活性化系存在下及び非存在下




