
表24 90日 間亜急性毒性言式験 (ラ ット)①で認められた毒性所見
投与群 雄 雌

10,800 ppnl 体重増加抑制

PT、 AP貿 延長

LDH増加

肝及び副腎絶対及び比重量2増

加、甲状腺比重量増加

:餘識 靱 謂 褥 り曽

加、甲状腺比重量増加    |
・イ渫 中心側 千細 包月巴大   |

1黒越奨彎
小知 の増加

 |
1,800 ppnl以 上 AST、 」́LT、 T Chol増 力日、 T4

減少

甲状腺絶対重量増加

月干月重大

甲状腺微小ろ胞の増加

1,800 ppm以 下毒性所 /FLな し

300 pDnl lメ ]( 毒性所見なし

(2)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)②
Wistarラ ット (一群雌雄各 15匹 )を用いた混餌 (原体 :0、 50、 300、 1,800`セ

び 10,800 ppm)投与による90日 間亜創生毒性試験が実施された。

10,800 ppm投与群の雄は、投与開始 7～62日 後までに5例が死亡、10例がり]11

と殺された。各投与群に認められた毒性所見は表 25に示されている。

本試験において、1,800 ppm以 上投与群の雄で体重増加抑制等が、雌で小某中,二

性肝細胞肥大等が認められたので、無毒性量は雌雄とも300 ppm(雄 :22 7 nlgよ
=

体重/日 、雌 :235m♂贈体ヨ 日)であると考えられた。 (参照 8)

表25 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)②で認められた毒性所見
投与群 雄

10,800 ppm 死亡、切迫と殺

摂III量、飲水量減少

PT延長

胸腺うつ血及び出血

小葉中心l■l孫日胞肥大

精巣上皮細胞変性

精巣上体出血

精巣上体精子肉芽腫

・体重増加抑制、摂餌量、飲水11

減少
・凡 P、 T Chol増 カロ、Glu減少

・肝、日1腎及び甲状腺絶対及び‖

重量増加

1,800 plDm以 上 ・体重増加抑制

・甲状腺絶対及び比重量増加

・ 13、  14増 刀‖

・月、葉中心イJ孫田月包月E大

300 DDn3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 (マ ウス)

ICRマ ウス (一群雌雄各 20匹 )を用いた混fI「 (原体 :0、 50、 500、 3,000及 U

15:000 ppm)投与による90日 間■1急性毒性試験が実施された。

15,000 ppm投与群の雌雄各 1例が死亡した。また、同群の雌雄各 1例が、健康

状態の悪化のため、 L/」 迫と殺された。

15,000 ppm投 与群の雌雄で 一般症状 (立 毛、前屈姿勢、削痩、蒼白、呼吸困難、

振戦、不安定歩行及び嗜眠)、 顕著な体重増力抑制、摂餌量減少、飲水量増加、RBC、

Hb、 Ht減少、Lym又は Neuの増加、Gh減少、尿比重減少、腎絶対及び比重量

増カロ、腎病変 (腎の蒼白化、腎皮質療痺、腎尿細管好塩基性変化、腎尿細管拡張、

腎孟拡張)、 小葉中心性肝細胞肥大、白牌髄細胞密度の増加、リンパ節の反応性変

化並びに胸腺細胞密度の減少が、同群の雌でB酬、T Choll・y加 、血色素尿及び腎

l■大が認められた。

本試験において、15,000 ppnl投与群のすЦF雄で頭著な体重増加抑制等が認めいれ

たので、無毒性量は
'唯

雄とも3,000 ppm(4た 1375 mg/kg体重/日 、雌 :390 mgなg

体重/日 )であると考えられた。 (参照8)

(4)90日 間亜急性神経毒性試験 (ラ ット)

SDラ ット(一群雌雄各 10匹)を用いた注L餌 (原 体 :0、 2,500、 5,000及び 10,000

ppm)投与による90日 間亜創 生神経毒性試験が実施された。

10,000 ppm投与群の雌で肝絶対及び比重量増加が、5,000 ppm以上投与群の雄

で肝絶対重量増加が、2,500 ppm以 上投与|「「の雄で肝比重量増力日が認められた。

いずれの投与群でも、機能観察総合検査 (FOB)、 自発運動量、神経病理組織学

的検査において検体投与の影響は認められなかつた。

本試験において、2,500 ppm以上投与群 t′ )雄で肝比重量増カロが、10,000 ppnl投

与群の雌で肝絶対及び比重量増力‖が認められたので、無毒性量は雄で 2,500 ppnl未

満 (149m♂弓 体重/日 未満)、 雌で 5,000 ppm(350 mgな g体重/日 )であると考

えられた。神経毒性は認められなかつた。 (参照 8)

(5)90日 間亜急性吸入毒性試験 (ラ ット)

Wistarラ ット (一群雌雄各 15 LL)を 用いた吸入 (原体 :0、 0042、 021及び

101 mgЪ、全身暴露、6時間/日 、6日 /週 )暴露による 90日 間亜急性吸入毒性試験

が実施された。

本試験において、101 mgん 暴露群のJll雄で、肝及びFF状腺絶対重量増加、小葉

中心性肝細胞肥大が、同群の雄で甲状腺小型ろ胞増加及びろ胞上皮の丈の増加が認

められためで、無毒性量は、雌雄とも0 21 mg7Lであると考えられた。 (参照 8)

(6)28日 間亜急性経皮毒性試験 (ウサギ)

NZWウサギ (―群雌雄各 10匹)を用いた経皮 (原体 :0、 400、 650及び 1,000

m♂贈体重/日 、6時間/日 、毎日投与)投与による28日 間亜急性経皮毒性試験が実

施された。また、対照群及び最高用量群 (1,000m♂喀体重/日 )は、別に一群 (雌2体重比重量を比重量という (以 下同じ)。



雄各 10匹)を設け、28日 間の投 li期間後、14日 間の回復期間を置いた。

企投与群の雌雄で、痴皮、落屑、真皮び漫性細胞浸潤、表皮過形成等の皮膚変化

が認められたが、回復期間終了後には皮膚所見の頻度、程度が低下したことから、

これは検体を繰り返し塗布したことによる物理的束1激によるものと考えられ、投与

を中止することによって回復すると考えられた。

本試験において、全身に対する検体投与の影響は認められなかったので、全身に

対する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 8)

(フ )90日間亜急性毒性試験 (ラ ット:代謝物Ⅳ)

SDラ ット (一群雌雄各 10匹 )を用いた混餌 (代謝物Ⅳ :0(50、 700及び 10,000

ppm)投与による 90日 間亜急性毒性試験が実施された。

10,000 ppm投与群の雌雄で体 rll増加lI I制 、劇LP増加、T4及び Oob減少並びに

腎比重量増加が、同群の雄で斑r増加並びに■及び TP減少が、同群の雌で腎絶

対重量増加並びに肝絶対及び比重量増力目が認められた。

本試験において、10,000 ppm以 上投与群の雌雄で体重増加抑市1等が認められた

ので、無毒性量は雌雄とも 700 ppln(雄 :54m♂蟷 体重/日 、雌 :64 mυkg体重/

日)であると考えられた。 (参照 8)

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)

ビーグル犬 (一群雌雄各 4匹)を用いた混餌 (原体 :0、 100、 1,000及 び 10,000

ppm)投与による 1年間慢性毒性試験が実施された。また、対照群及び 10,Ooo ppm

投与群は、別に一群 (雌雄各 2匹)を設け、投与期間終了後、8週間の回復期間を

置いた。

10,000 ppm投 与群の雌雄でTP及びAb減少、ALP増カロ並びに肝絶対及び比重

量増加が、同群の雄で TChol減少が、雌で小葉中心性肝細胞肥大が認められた。

これらの所見は、いずれも回復期間終了時には対照群 と差は認められなかった。

本試験において、10,000 ppm投 与群の雌雄で TP及びAb減少、劇P増加等が

認められたので、無毒性量は雌雄とも 1,000 ppm(雄 :334m♂昭体重/日 、雌 :

32_2 mg/kg体重/日 )であると考えられた。 (参照 8、 9)

(2)2年間慢性毒Ⅳ 発がん性併合試験 (ラ ット)

SDラ ット (主群 :す群1唯雄各 50匹、中間と殺群 :一群雌雄各 20匹)を用いた

混餌 (原体 :0、 30、 100、 700及び 4,900 ppm)投 与による2年間慢性毒↑り発が

ん性併合試験が実施された。

各投与群に認められた毒性所見 (非腫瘍性病変)は表 26に、甲状腺腫瘍の発生

頻度は表 27に示されている。

対照群 と投与群で死亡率に差は認められなかった。

4,900 pplll投 与群の雌で甲状腺ろ胞細胞腺腫の発生頻度が増加 した。これは、エ

トフェンプロックス投与による甲状腺ホルモン分解酵素誘導に伴うTSH増加が関

与している可能性が示唆された。

本試験において、700 ppm以 上投与群の雄で変異肝細胞巣 (好酸性/空胞)等が、

4,900 ppm投与群の雌で体重増加抑制等が認められたので、無毒性量は雄で

100ppm(37 mg/kg体 重/日 )、 雌で 700 ppm(343 mg/kg体 重/日 )であると考

えられた。 (参照 8)

(甲 状腺腫瘍の発生メカニズム試験に関しては[14(1)]参照)

表 26 2年間慢性毒l■/発がん性併合試験 (ラ ット)で認められた毒性所見

lヽshorの直接確率法 *:pく001
Potoの検定 #:pく005

(3)2年間発がん性試験 (マ ウス)

ICRマ ウス (主群 :一群雌雄各 52匹、中間と殺群 :一群雌雄各 24匹)を用いた

混FII(0、 30、 100、 700及び 4,900 ppm)投与による 2年間発がん性試験が実施 さ

れた。

各投与群に認められた毒性所見は表 28に示 されている。4,900 ppm投 与群の雄

で死亡率が増加 したが、これは腎病変の発生率増加が原因であると考えられた。

検体投与に関連 して発生頻度が増加 した月重瘍性病変はなかった。

(非腫瘍性病変)

投与群 雄 雌

4,900 ppm 体重増加抑制、飲水量減少

トロンボテスト時間延長

肝絶対及び比重量増加

小葉中心性肝細胞肥大

月干内胆管増生

肝内月旦管周囲炎

体重増加抑制、飲水量減少

肝絶対及び比重量増加

月刊重大

小葉中心性肝細胞肥大

変異肝細胞巣 (好酸性/空胞)

甲状腺ろ胞嚢胞

700 ppm以上 ・甲状腺絶対重量増加

・変異月干細胞巣 (好醐剪空胞)

700 ppm以下毒性所見なし

]00 ppm ,以 下 毒4士所見な し

表27 甲状1泉腫瘍の発生頻度 (全動物)

雄 雌

投与群 (ppm) 0

検査動物数

「F状腺ろ胞細胞腺腫 4 ll 0 3 2 0

ろ胞細胞癌 0 1 0 0 1

べ
‐ｔ，

5 0 3 2 2 9・#



本試験において、100 ppm以上投与群の雌雄で腎尿細管好塩基性変化が認めらオt

たので、無毒性量は1唯雄とも30 ppm(雄 :31m3/1Cg体重/日 、雌 :36 mgな g体二[1

/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 8、 9)

表 28 2年間発がん性言式験 (マ ウス)で認められた毒性所見

1交
J学渭羊 雄 雌

4,900 ppm 死亡率増加

体重増加抑制
IIb、 RBC、 MCHC減 少、MCV
増加

腎皮質療痕

・体重増加抑制
。飲水量増加
・肝絶対及び比重量増加

700 ppm !J h. ・飲水量増加
・腎蒼白化

100 ppln以 _L ・腎尿細管好塩基性変化 ・腎尿細管好塩基1生変化

30 nnm 毒性所見なし 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)

SDラ ット(一群lll雄各 28匹 )を用いた混餌 (原体 :0、 100、 700及び 4,900 ppnl'

投与による 2陛代繁殖試験が実施された。各世代とも 2回ずつ交配、出産させ、2

回目の産児 (Fla)を 次世代の親動物とした。

親Lll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 29に示

されている。

また、Fla及び F2b児動物は、それぞれ離乳 13及び 16週後まで検体を1交 与した

ところ、4,900 ppm投 与群の1唯雄で肝及び腎補正重量3増加、雌で牌、心及び下1111く

補正重量増カロが、700 ppm以上投与群の雌雄で着色尿、雌で腎絶対重量増加が認ダ,

られた。

本試験において、親動物では 4,900 ppm投 与群の雄で肝及び腎補正重量増加等,｀

700 ppm以 上投与群の雌で腎集合管嚢胞等が、児動物では 700 ppllYl以上投与群 (「

肝補正 ll量増加が認められたので、無毒性量は親動物では雄で700 ppm(P雄 :499

m♂罐 体重/日 、Fl雄 :583 mg/k‐ g体重/日 )、 雌で 100 ppm(P llt i 8 1 mgよ glく

車/日 、Fl雌 :9 1 mg7/kg体 重/日 )、 児動物では 100 pp面 (P雄 :71 mgな g体 ||

日、P雌 :81l mg/kg体重/日 、Fl雄 :84m♂鱈 体重/日 、Fl雌 :91m″kg白 :「
|

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 8、 9,

(受精能及び繁殖性に対する影響に関しては[149)]、 児動物の成熟に及llJす ムし

響に関しては[14(3)]を 参照)

3最終体重を共変数として共分散分析した臓器重量 (以下同じ)。

(2)発生毒性試験 (ラ ット)

SDラ ット[―群雌 35匹 :親動物 (P)]の妊娠 6～17日 に強制経口(原体 :0、 125、

250及び 5,000 mg/kg体 重ノ日、溶媒 :1%卜IC水溶液)投与して、発生毒性試験が

実施された。出産後、児動物 (F]:Pの各‖羊各腹雌雄 1匹ずつ)は検体無投与「で飼

育し、12週齢で交配、出産させた (児動物 F2)。

母動物 (P)では、5,000 mgた g ll・重/日 投与群で流涎、口周辺部の赤褐色の若色、

軽微な体重増加抑制並びに皮膚の病変 (痴皮、着色及び脱毛)が認められた。

胎児・児動物 (Fl及 び F2)では、検体投与‐の影響は認められなかつた。

本試験における無毒性量は、母動物で 250 mg71cg体劃 日、胎児・児動物で本試

験の最高用量 乱000 mg7kg体 重/日 であると1考 えられた。催奇形性は認められなかつ

た。 (参照 8、 9)

表 29 2世代繁殖試験 (ラ ット)で認められた毒性所見

＼ 投与群
親 IP、 児 :Fta'Flb ffi : Fru, lE : Iiz.'lizu
雄 よ4桂 雄 llE

親
動
物

4,900 ppm ・肝及び腎補正重

量ナ曽力日

・甲状腺絶対重量

土曽カロ

・月干ネ南正重量増力日

・甲状腺絶対重量

ナ曽力‖

着色尿  _
飲水量増カロ傾向

肝及び腎補正重

量ナ曽力Π

甲状腺絶対重量
上曽カロ

腎集合管嚢胞

腎髄質巣状線維

化、うつrTL、 炎

症細胞、鉱質沈

着、出血

腎尿細管好塩基

性変化
小葉中′い性肝細

月包月巴大

甲状腺ろ胞上皮

細胞の文の増加

着色尿

飲水量増力「仁:向

肝及び腎補I重
妻 曽力日

腎肥大

腎髄質巣状線維

化、うつ■■、炎

症細胞、出J
腎尿細管好塩基

性変化

小葉中心′
l■ li細

胞月巴大

甲状腺ろ胞 L皮

細胞の文の1憎加

700 11pm以 上 700 ppm以下

毒性所見なし

7t10 ppnll決
~ド

苛ll所見な tン

700 pplu以 下

毒性所見なし

・腎集合管嚢胞及

び拡張
・腎皮髄境界劇

`鉱暫 沖 着

I 00 ppm 毒性所見なし

児

動

物

4,900 ppm 生後 12～ 21日 死亡数増加傾向

振戦、腹部膨満、異常歩行

低体重

肝絶対重量増加

腎絶対及び補正重十増加

振戦、腹部1彰満、異常歩行

低体重

肝絶対重量増加

腎絶対及び補正重量増加

700,DIIlじ た上 ・肝補正重量増加 ・肝補正重量増加

100 lpm 毒性所見なし 毒性所見なし



(3)発生毒性試験 (ウサギ)①
NZWウサギ (一群雌 16～ 171L)の妊娠 6～ 18日 に強制経日 (原体 :0、 10、 50

及び250 mg/kg体 重/日 、溶媒 :1%MC水溶液)投与して、発生毒性試験が実施さ

れた。

母動物では、250m♂聴体重/日 投与群で摂餌量減少及び流産 (2例 )が、50 mgkg

体重/日 以上投与群で体重増加抑制が認められた。

胎児では、250 mgttg体 重/曰 投与群で早期月杢死亡増カロ傾向が認められた。

本試験における無毒性量は、母 l・1物で 10m♂贈体重/日 、胎児で 50 mykg体市/

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 8、 9)

(4)発生毒性試験 (ウサギ)②
NZWウサギ (一群雌 22匹)の妊娠 6～28日 に強制経口 (原体 :0、 30、 100及

び 300m♂贈体重/日 、溶媒 :1%MC水溶液)投与して、発生毒性試験が実施され

た。

母動物では、300 mg/kg体 重/日 投与群の1例が妊娠26日 に流産し、死亡した。

死亡前には、削痩及び排便減少が観察され、剖検では腸管拡張及び粘膜出血が認め

られた。また、100 mg/kg体 重/日 投与群の1例が妊娠 26日 に死亡したが、死因は

不明であつた。30 mg/kg体 重/日 投与群の 1例及び 300m♂贈体重/日 投与群の 3

例 (前述の死亡例 1例 を含む)が流産のため試験から除外され、さらに、300m♂鱈

体重/日 投与群の 1例が削痩及び無排便のため切迫と殺され、試験から除外された。

その他の母動物については、300m♂贈体重/日 投与群で排便減少又は無排便、体重

増カロ抑+1及び摂餌量減少が認められた。

胎児では、300 mg/kg体 重/日 投与群で低体重が認められた。さらに、同群では骨

格変異として、13肋骨 (56%)及 び未骨化距骨を有する胎児の統計学的有意な増加

がみられた。13肋骨は本試験実施機関の背景データ,(42%)を上回るものの、対照

群、30及び100 mg/kg体 重/日 投与群での発生率がそれぞれ 40、 42及び 33%であ

り、発生率に用量相関性がなかったことから、検体投与による影響ではないと考え

られた。未骨化距骨は、観察された胎児の体重が低かったことから、胎児の発育遅

延によるものと考えられた。

本試験において、300m♂罐体重/日 投与群の母動物で体重増加抑制等、胎児で低

体重が認められたので、無毒性量は母動物及び月台児で 100m♂鱈 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 8)

(5)発達神経毒性試験 (ラ ット)

SDラ ット (―群雌 24匹 )の妊娠 6～哺育 20日 に混餌 (原体 :0、 250、 700及

び 2,100 ppm)投 与して、発達神経毒性試験が実施された。

母動物では、2,100 ppm投 与群で立ち上がり回数の増加が認められた。

児動物では、2,100 ppm投 与群で哺育 14～ 21日 に児動物の死亡による同腹児数

減少が認められたが、哺育 21日 の各群における生存児数は同等であつた。同群で

は眼の異常 (腫大、突出、暗色等)が認められたが、これらは病理組織学的検査の

結果、前眼房内の黒色血液の貯留が認められ、毒性所見ではないと考えられた。ま

た、同群の雌雄で尾及び四肢の切創、出血又は発赤等、同群の雄で自発運動量の低

下及び驚愕反応に対する潜時の延長、雌で驚愕反応の振1隔の増カロが認められた。

児動物の神経組織病理学的検査では、検体投与の影響は認められなかった。

本試験において、2,100 ppm投 与群の母動物で立ち上がり回数の増力日が、児動物

で自発運動量の低下等が認められたので、無毒性量は母動物及び児動物で 700 ppm

(79.2m♂贈体重/日 )であると考えられた。 (参照 8)

13.遺伝毒性試験

エ トフェンプロックスの細菌を用いたDNA修復試験及び復帰突然変異試験、チ

ャィニーズハムスターV79細胞を用いた遺伝子突然変異試験、チャイニーズハムス

ター肺出来培養細胞 (CHL)及び初代培養ヒト末梢血リンパ球を用いた力 詢 o染

色体異常試験、ヒトHeLa S3細 胞を用いた力 哉■o不定期DNA合成 (llDS)試 験

並びにマウスを用いたカ ガ
"小

核試験が実施された。

結果は表 30に示されており、結果がすべて陰性であつたことから、エトフェン

プロックスに遺伝毒性はないものと考えられた。 (参照 8、 9)

表 30 遺伝毒性試験概要 (原体 )

試 験 対象 ホ古夕に

iil vilro

LINA l珍 優

試験

″′″/ルs`′かしi■is

(H17、 M45株 )

100-20,000 μg/テ
゛
ィスク(+7-S9) 陰性

復帰突然
変異試験

S´レコの23■■a
物 励

"面
囲

(TA98、 TA100、
TA1535、 TA1537、
TA1538株 )

Escherittaιタン
llVP2 υvTA株 )

10～ 5,000 μg/フ
・レート(+/― S9) 陰性

遺伝子突然
変異試験

ナャイニースハ ムスター

V79細月包
(HGPRT遺伝子座 )

9.?5-156 Fg/mL G/-Sg) 陰性

染色体異常
試験

チャイニースハムスター

肺由来細胞 (CHL)
0.38-124 pg/ml (+/-S9) 陰性

初代壻養 ヒト末梢血

リンパ球
125～ 50 μg/mL← /S9) 陰性

UDS試験 ヒトHeLa S3細月包 ま::11:ぎ IF計問 '

陰性

7′

':′
豫9 小核試験

ICRマ ウス (骨髄細胞)

(二群雌雄各 5匹 )

80、  400、  2,000 mg/kg ●ゝ:車

(単回経口投与、24時間後採取)

2,000 mgな g体重
(単回経口投与、48及び 72時間

後採取)

陰性

下 及 び 非 存 在 下



表 31 遺伝毒性試験概要 (代謝物)

微 駅

物質
試験 対象 処理濃度・投与量 ホ与果

Ⅱ

DNA修復
試験

Iた 諏btilis(I117、  M45初 0

①391～ 10,000 μg″
・
ィスクl―「S9)

781-20,000 μg″
・ィスク(― S9)

②156～ 4,000 μg″
゛
ィスクl■S9)

10～ 16_Oμ
「

177・ ィスク(―S9)

1陰 11

復帰突然
変異試験

S物 み加
"“(TA98、 TA100、 TA1535、

TA1537、 TA1538彬長)

fl οのケ (ヽVP2 υル″4本朱)

1,250-40,00011g/フ
・レート(+/― S9) 陰 じ

Ⅳ

DNA
修復試験

J caケ

(WP‐ 2、 WP 67、 CM‐871株 )

320～ 10,000μ 鬱11lL←■S9)

(2、 18時間暴露)

陰性

復帰突然
変異試験

∫ 秒 力肋
"“(TA97a、 TA98、 TA100、

■ヽ 102、 TA1535、

TA1537株 )

ac。″ (wP2′フ771 Mk)

5o～ 5,000 ttg/フ
゜
レート(+ル S9) 1陰 ‖

染色体異常
試験

初代培養ヒト末梢血リンパ球
75～ 300 μg/mLl―「S9)

5～20μ賢/mL(S9) 陰11[

注)+/― S9 :イ 硼

代謝物Ⅱ及びⅣの細菌を用いた DNA修復試験及び復帰突然変異試験itびに代讀|

物Ⅳのヒト末梢血リンパ球を用いた染色体異常試験が実施された。

試験結果は表 31に示されているとおりすべて陰性であつた。 (参照 8)

14,その他の試験

(1)甲状腺腫瘍発生メカニズム試験 (ラ ット)

ラットを用いた 2年間1曼性毒性/発がん性併合試験[11(2)]に おいて、4,900 ppln

投与群の雌で甲状腺ろ胞細胞腺腫の発生頻度増加が認められたため、エ トフェンフ

ロックスと甲状腺腺腫との因果関係を明らかにするために、SDラ ット (一群lul却 :

各 20匹 )に 、エ トフェンプロックスを 14又は 28日 間4混餌 (原体 :0、 1,250、 5,000

及び 20,000 ppm)投 与する試験が実施された。

20,000 ppm投 与群の雄及び 5,000 ppm以 上投与群の雌で体重増カロ抑制が、5,000

ppm以上投与群の雌で摂餌量減少が認められた。

TSHは、20,000又は 5,000 ppm投 与群の雌雄で増加 したが、回復期間を置いた

群では、対照群との差は認められず、投与中止によつて回復することが示唆された_

T4は、20,000 ppmで 14日 間投与した雄で減少 したが、14日 間投与群の雌、28

日間投与群及び回復期間を置いた群の雌雄では、いずれも対照群と差は認められな

かつたc T3に 検体投与の影響は認められなかつた。

4 i)14日 間又は1)28日 間混餌投与群、Ш)14日 間混餌投与後 14日 間回復期間を置いた群、市)28日 ‖
"せ餌投与後 28日 間回復期間を置いた群、の 4群を設けた。

臓器重量に関しては、20,000 ppln投 与群の雌及び 1,250 ppm以 上投与群の雄で

肝絶対重量又は比重量増加が認められたが、回復期間を置いた群では、対照群と差

は認められなかつた。

病理組織学的検査において、20,000 ppm投 与群の1唯雄で、小葉中心性肝細胞肥

大及び多核肝細胞増加が認められた。回復力1間 を置いた群でも、雌の一部で多核肝

細胞増力日及び小葉中心性肝細胞肥人が認められた。

肝 ミクロソーム画分の分析において、20,000 ppmで 4日 間投与した雌雄及び

5,000 ppmで 14日 間投与した雄でlTDPGT活性上昇が認ゅられた。しかし、28日

間投与群の雌ではlIDPGT活性上昇は認められなかつた。

甲状は ルヽオキシダーゼの分析において、28日 間投与 した全投与群のlll雄 で、ペ

ルオキシダーゼ活性低下が認められたが、この所見と甲状腺ホルモンとの関連は明

らかではなかつた。

甲状腺の BrdtT免疫染色による細胞増殖活性を測定したところ、20,000 ppm投

与群の雄で軽微な細胞増殖増加が認められたが、刈照群 との間で有意差は認められ

なかつた。

以上より、エ トフェンプロックス投与により、TSH増加、T4減少、肝重量増加、

UDPGT活性上昇及び小葉中心性月十細胞肥大が生じることが示された。したがつて、

ラットの雌で認められた甲状腺ろ胞細胞腺lrの増加の機序として、肝臓の第二相酵

素であるllDPGT活性が誘導され血中 T4か減少 した結果、TSHが増加 したことに

起因する可能性が示唆された。 (参照 8)

(2)受精能及び繁殖性に対する影響試験 (ラ ット)

SDラ ット (一群雌雄各 24匹)に、エ トフェンプロックスを強制経口 (原体 :0、

12_5、 250及び 5,000 mg/kg体 重/日 、溶媒 :1%MC水溶液)投与し、受精能及び

繁殖性に対する影響が検討された。投与期間は、雄は交配 9週間前から全llt動物の

最終剖検時まで (投与開始から約 15週間後)、 雌は交配 2週間前から妊娠 7日 まで

とされ、雌は妊娠 20日 に全例剖検された。

親動物では、死亡例はなかつたじ5,000 ngttg体 重/日 投与群の雌雄で肛門生殖器

周辺の汚染、粗毛、糞中の結品が認められた。

親動物の体重、摂餌量、妊娠率及び剖検所見に検体投与の影響は認められなかつ

た。

月台児では、着床数、着床前及び着床後の1小損失率に対照群と投与群で有意な差は

認められず、奇形、内臓異常、骨格異常及び偶・格変異に検体投与の影響は認められ

なかつた。

本試験において、親動物で検体投与による軽度の影響は認められたものの、繁殖

能及び胎児に対する影響は認めら1■,なかっ11。 (参照 8、 9)
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(3)児動物の成熟に対する影響試験 (ラ ット)

SDラ ット (一群雌 25匹 :P世代)の妊娠 17～哺育 21日 に、エ トフェンプロッ

クスが強制経口 (原体 :0、 125、 250及び 5,000m♂贈 体重/日 、溶媒 :1%MC水
溶液)投与されたら各群の児動物 (雌雄各 25匹 :Fl世代)は 12週齢で交配、出産

させ、児動物 (F2世代)の哺育 21日 まで飼育して、児動物の成熟に対する影響が

検討された。

P世代母動物では、250 mg/kg/1k重 /日 投与群の 1例が死亡したが、検体投与の影

響と考えられなかつた。5,000 mgなg体重/日 投与群で肛門生殖器周辺の着色、体車

増加抑制及び摂餌量減少が認められた。

P世代児動物 (Fl)では、5,000血♂聴 体重/日 投与群で死亡率の増加|、 鼻周囲の

皮膚の暗色化、振戦、自発運動の協調性低下、体重増加抑制、同腹児重量減少、腎

肥大及び退色、腎皮質瘤痕、脳 うっ血、切歯不正咬合、腎集合管嚢胞並びに急性炎

症性細胞浸潤が認められた。

Fl世代親動物では、5,000 mgな g体重/日 (Fl動物の母動物の投与量)投与群の

雌雄で軽度の体重増加抑制、飲水量増加、腎絶対重量及び補正重量増加、腎集合管

嚢胞並びに腎尿細管急性炎症細胞が、雌で血_尿が認められた。

Fl世代児動物 (F2)では、検体投与の影響は認められなかった。

本試験において、5,000 mg/kg体 重/日 投与群の親動物及び児動物で体重増加抑制

等が認められたので、無毒性量は親動物及び児動物で 250 mg/kg体重/日 であると

考えられた。 (参照 8、 9)

Ill.食 品健康影響評価

参照に挙げた資料を用いて、農薬「エトフェンプロックスJの食|・

nl健康影響評価を

実施した。
14cで標識したエトフェンプロックスのラットにおける動物体内運命試験の結果、

エトフェンプロックスは、投与 3～ 5時間後にCmaxに 達した。用量の違いによるCmax

及び AUCの変化、ツト泄率から計算された吸収率のデータ等から、低用量でより高い

吸収率が得られるものと考えられた。吸収率は最大でも51%であつた。投与後 120時

間で944～988%T_4Rが 尿及び糞中に排泄され、主要排泄経路は糞中であつた。体内

では、脂月方、日1腎、膵臓等に比較的多く分布し、脂肪からの減衰は、他の組織よりや

や遅かった。また、妊娠ラットに経口投与されたエトフェンプ■ックスは、乳汁中に

移行することが確認された。糞及び組織中の主要成分は親化合物であつたが、尿及び

Hl汁 中に親化合物は存在しなかった。主要代謝物はⅡ及びⅢであつた。

イヌ及びマウスにおける動物体内運命試験の結果、主要排泄経路は糞中であり、主

要代謝経路にラットとの大きな差は認められなかった。

14cで標識したエトフェンプ■ックスの植物体内運命試験の結果、植物体内での主

要成分は、親化合物及び代説f物Ⅳであり、Ⅳは茎葉散布された水稲の玄米中に 71～

122%TRR(0.009～ 0079 mg/kg)、 稲わら中に 215～ 223%TRR(0952～ 903

mgなg)存在した。エ トフェンプロックス及び代謝物Ⅳを分析対象化合物として作物

7rt留 試験が実施された。エ トフェンプロックスの最高値は、最終散布 14日 後に収穫

した温州みかん (果皮)の 114m♂鱈、代謝物Ⅳの最高値は、最終散布28日 後に収

穫したなつみかん (果皮)の 11l m♂畦 であつた。またヾ魚介類におけるエ トフェ

ンプロックスの最大推定残留イ直は、0713m♂聴であつた。

各種毒性試験結果から、エ トラェンプロックス投与による影響は、主に肝臓 (肝細

胞肥大等)、 腎臓 (尿細管好塩基性変化等)、 甲状腺 (微小ろ胞増加等、ラット)及

び血液 (貧血等、マウス)に認められた。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、ラットの雌で甲状腺ろ胞細胞腺1重が認められたが、遺伝毒

性試験がすべて陰性であつたこと及びメカニズム試験の結果より、腫瘍の発生機序は

遺伝毒性メカニズムとは考え難く、評価にあたり閾値を設定することは可能であると

考えられた。

植物における主要代謝物Ⅳの動物体内での生成や体内動態については、十分に解明

されていない。しかしながら、ラットを用いた動物体内運命試験及び 90日 間亜急性

毒性試験の結果から、代謝物Ⅳの動物体内における代謝及び排泄は速やかであり、蓄

積性は極めて低く、また、毒性は親化合物と同等又はそれ以下であると判断された。

このため、食品中の暴露評価対象物質をエトフェンプロックス (親化合物)及び代謝

物Ⅳと設定することにより、食品を介したヒトヘの安全性は確保されると考えられた。

各試験の無毒性量等は表 32に示されている。

食品安全委員会は、各試験で得られた無毒性量の最小値が、マウスを用いた2年間
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発がん性試験の31m♂贈体重/日 であつたので、これを根拠として安全係数 100で 防

した0031m♂嘔体重/日 を一日摂取許容量 (却DI)と 設定した。

DI 0031m♂電体重/日

(_ADI設 定根拠資料) 発がん性試験

(動物種)      マウス

(期 間)       2年 間

(投与方法)     混餌

(無毒性量)     31mグ 贈 体重/日

(安全係数)     100

なお、今回の食品健康影響評価の対象は、魚介類及び畜産物についてであり、辿サiI

拡大にあたり食品健康影響評価を要請する場合は、代謝物Ⅳに関する作物残留試ワt、

動物体内における生成を示す試験等の追加資料が必要である。

暴露量については、暫定基準値の見直しを行 う際に確認することとする。

表 32 各試験における無毒性量

動物種 試 験
投与量

lnlgな書体重/日 ) Jゝ/1PR   
墾
干
量型奎

鵞讐〕:b最(墜

菱率
]

)D

食品安全委員会

ラット 90日「現
亜倉|■

毒1■試験

①

0、 50、 300(

1,800、 10,800

ppⅢ

却::20

雌 :23

雌雄 :体重増加抑市J

等

20

23

誕理、月」T及び

T Chol増加等

月千比重量増加

雄

雌

　

雄

　

雌

雄 :壼r、 凡 T及び

T Chol増 加等

雌 :体重増加抑市1等

雄

雌

雄 :0、 33、 20、

120、 734

雌 :0、 38、 23、

142、 820

90日「胡

亜急性

毒1生試験

②

0、 50、 300、

1,800、 10,800

ppm
体重増加抑制等

T3及び T4増加

等

雄

雌

　

雄

雌

体重増加抑市J等

T3及び T4増加

等

雄

雌
　
雄
雌

雄 10、 37、 227、

136、 970

雌 :0、 39、 235、

143、 819

90日 病罰

亜急性

神経毒4生

試験

0、 2,500、 5,000、

10,000 ppm

雄 :一

雌 :350

雄 :月干比重量増加

雌 :月科色対及び比重

量増加

(神 経毒性は認 め

られない)

:350

雄 :肝比重量増加

雌 :肝絶対及び比重

量増加

(神 経毒性は認め

られない)

雄

雌

雄 :0、 149、 299、

604

此i10、 174、 350、

690

2年間

1曼 4生 毒性

/発 がん

性併合

試験

0、 30、 100、 700、

4,900 ppm

雌雄 :摂餌量減少、

甲状腺重量増
加等

雌で甲状腺腫瘍

雄

雌

雄 :37
雌 :343

雄 :変 異肝細胞巣

(好脚 ク空胞)

等

雌 :体重増加抑制等

雌で甲状腺ろ胞

糸田月包llkЛ重

雄 :37
雌 :343

雄 :変 異肝細胞巣

(好醐ツ空胞)

等

雌 :体重増加lHl制等

雌で甲状腺ろ胞

糸田月包腺腫

雄 :0、 11、 37
255、 187

雌 :0、 14、 48
343、 249

2世代

繁殖試験

0、 100、 700、

119pQppnl____
P雄 10、 71、

499、 347

P雌[:0、 81、

575、 420

Fl雄 :0、 84、

583、 430

Fl雌上:0、 91、

644、 450

親動物
P雄 :`199

PItt i 8 1

Fl雄 :583
Fl雌 :91

児動物

P雄 :71
P雌 :81

Fl雄 184

親動物
P4七 :499
P LIE1 8 1

Fl雄 :583
Fl雌L:91

児動物

P雄 :71
P雌 :81

Fl雄 :84

親動物
P雄 :499
P雌 :81

Fl雄 :583
Fl ltt:91

児動物

P雄 :71
P IIE:81

Fl雄 :84



動物種 試験
投与量

(llngな g体重/日 )

無毒性量lmgなЯ体重/日 )D
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Fl雌 :91

親動物

雄 :肝及び腎補正重

量増加等

雌 :腎集合管嚢胞等

児動物 :肝補正重量

増力‖

(繁 ラ市能に対する

影響は認められな
い)

Fl雌 :91

親動物

雄 :肝及び腎補正重

量増加等

雌 :腎集合管嚢胞等

児動物 :月干補正重量

増加

(繁 殖能に対する

影響は認められな
い)

Fl IF:91

親動物

雄 :肝及び腎補正重

量増加等

雌 :腎集合管嚢胞等

児動物 :肝補正重量

増カロ

(繁 殖能に対する

影響は認め られな
い)

発生毒性

試験

0、 125、  250、

5.000

母動物 1250

胎児・l電 動物 :5,(I)0

母動物 :流涎、「]同

)ZJ‐ FJの 赤褐色
のli色

胎児 :毒性所見な t′

(催 奇形性は認め

られない)

母動物 :250

胎児・児動物 :5,000

母TJl物 :流涎、日周
辺部の赤褐色
の着色等

胎児 :毒性所見なし

(催 奇形性は認め

られない)

母動物 :250

胎児・児動物 :5,000

母動物 :流涎、日周
辺部 の赤褐色
の着色等

胎児 :毒性所兄なし

(催 奇形性は認め

らね′ない)

発達神経

毒性試験

0、 250、 700、

2,100 ppm

/

母動物及び

児動物 :792

母動物 :立ち上がり

回数の増加

児動物 :自 発運動量
の低下等

母動物及び

児動物 :792

母動物 :立ち上がり

回数の増加

児動物 :自 発運動量

の低下等

0、 284、 792、

238

-?tr^ 90日「詞

亜急1生

毒性試験

0、 50、 500、

3,000、 15,000

ppm
雌雄 :臨床症状、死

亡率増加等

雄

雌

雄 :375

雌 :390   1

雌雄 :体重増加抑制

等

雌雄 :体重増カロ抑制

等

雄

雌

雄 10、 61、 60、

375、 1,980

雌 :0、 69、 71、

390、 2190
2年間

発がん性

試験

0、 30、 100、 700、

4,9QQpp■ ___

雄 :31

雌 :36

雌雄 :腎尿細管好塩

基性変化

(発 がん性は認め

られない)

雄 :31
雌 :36

雌雄 :腎尿細管好塩

基性変化

(発 がん性は認め

られない)

雄 :31
11F:36

雌雄 :腎尿細管好塩

基性変化

(発 がん性は認め

られない)

たし10、 31、 104
752、 547

雌 :0、 36、 117
809、 616

lF l物種 試験
投与量

(mgなg体重/日 )

無毒性量(mgたg体重/日 )。

JMPR 農薬抄録 食品安全委員会

ウナギ 発生毒性

試験①

0、 10、 50、 250 母動物 :10

月台り見:250

母動物 :体重増加抑

市1

胎児 :毒性所見なし

(催 奇形性は認め

られない)

母動物 :10

月台り見:50

母動物 :体重増加抑

制

胎児 :早期月杢死亡増

加傾向

(催 奇形性は認め

られない)

母動物 :10

月台ル見:50

母動物 :体重増加抑

帝J

胎児 :早期胚死亡増

加傾向

(lr奇形性は認め

ら,´しない)

発生毒性

試験②

0、 30、 100、 300 母動物及び胎児 :

100

母動物 :体重増加抑

制等

胎児 :低体重

(催 奇形性は認 め

られない)

母動物及び胎児 :

100

母動物 :体重増加抑

制等

胎児 :低体重

(催 奇形性は認め

らね′ない)

イ́ヌ 1年間

1曼 1生毒性

試験

0、 100、 1,000、

10,000 ppm

雄 :334
雌 :322

雌雄 :TP及び Nb
減少、」」P増加

雌雄 :TP及 び Alb

減少、却LP増加

等

雄

雌

雌雄 :TP及び Alb

減少、NI増 加

等

雄

雌

″に:0、 346、

334、 352

雌 :0、 317、

322、 339

A])|

NOAEL:31
SF:100
DI:003

NOAEL:31
SF l 100

01:0031

NOAEL:31
SF:100
ADI:0031

へI〕 l設定根拠資料
マウス2年間発がん

性試験

マウス2年開発がん

性試験

マウス2年間発がん

性試験
無 意性 量  SF:安 イ ADI:二 日摂 取許容 量:係数

1):最小毒性量で認められた毒性所見を記した。
一 :無毒性量は設定できなかつた。
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