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要 約   

殺虫剤（殺ダニ剤）である「フルアクリビリム」（CASNo．178813－81－5）について、  

農薬抄録を用いて食品健康影響評価を実施した。   

評価に供した試験成績は、動物体内運命（ラット）、植物体内運命（みかん、りん  

ご）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、急性毒性（ラット、マウス）、亜  

急性毒性（ラット、マウス、イヌ）、慢性毒性（イヌ）、慢性毒性／発がん性併合（ラッ  

ト）、発がん性（マウス）、2世代繁殖（ラット）、発生毒性（ラット、ウサギ）、遺伝  

毒性試験等である。   

試験結果から、フルアクリビリム投与による毒性影響は、主に肝臓に認められ、マ  

ウスのみ小腸及び盲腸に認められた。繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体におい  

て問題となる遺伝毒性は認められなかった。   

発がん性試験において、雄ラット及び雌雄マウスに肝細胞腺腫及び肝細胞癌、雄ラ  

ットに皮膚組織球肉腫、雄マウスに十二指腸腺腫及び腺癌の増加が認められたが、フ  

ルアクリビリムに遺伝毒性は認められないことから発生機序は遺伝毒性メカニズム  

とは考えがたく、評価にあたり闇値を設定することは可能であると考えられた。   

各試験の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5．9mg／kg体重／日であったことから、これを根拠として、安全係数100で除した  

0．059mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

殺虫剤（殺ダニ剤）  

2．有効成分の一般名  

和名：フルアクリビリム  

英名：fluacrypyrim（ISO名）   

3．化学名   

IUPAC  

和名：メチル＝（β－2－〈α－［2イソプロポキシー6－（トリフルオロメチル）ビリミジン  

ーむイルオキシ】－αトリル）－3－メトキシアクリラート  

英名：methyl（B－2－（α－［2－isopropoxy－6－（trifluoromethyl）pyrimidin  

－4－yloxy］－0－tOlyl〉骨methoxyacrylate  

CAS（No．178813－81－5）  

和名：ベンゼンアセティツクアシッド，α－（メトキシメチレン）－2－［［［2－（1一メチル  

エトキシ）－6－（トリプルオロメチル）寸ビリミジニル】オキシ］メチル］－，  

メチルエステル  

英名：benzeneaceticacid，α一（methoxymethylene）－2－［［［2－（1－methyl  

ethoxy）－6－（trifluoromethyl）－4－pyrimidinyl］0Ⅹy］methyl］－，  

methyl ester 

5．分子量  

426．39  

4．分子式  

C20H21F3N205  

6．構造式  

F3C＼〆、＼訂／0  

7，開発の経緯   

フルアクリビリムは、独国BASF社により開発された新規殺虫剤（殺ダニ剤）で   

あり、その後、日本曹達（株）に継承された。本剤は各種ハダニに対して殺ダニ活   

性を示す。作用機構はミトコンドリアにおける電子伝達系酵素複合体Ⅲの阻害によ   

る呼吸阻害作用と推察される。   

2001年12月に日本において農薬登録を取待している。また、ポジティブリスト   

制度導入に伴う暫定基準値が設定されている。  
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

農薬抄録（2007年）を基に、毒性に関する主な科学的知見を整理した。（参照2）  

各種運命試験（Ⅱ．1～4）は、フルアクリビリムのビリミジン環の炭素を14Cで   

標識したもの（［pyr－14C］フルアクリビリム）及びフェニル環の炭素を14Cで均一に   

標識したもの（［phe－14C］フルアクリビリム）を用いて実施された。放射能濃度及び   

代謝物濃度は特に断りがない場合、フルアクリビリムに換算した。代謝物／分解物等   

略称及び検査値等略称は別紙1及び2に示されている。  

1．動物体内運命試験  

（1）血中濃度推移  

SDラット（一群雄5匹、雌4匹）に［pyr－14C］フルアクリビリムを低用量（5mg／kg   

体重）または高用量（500mg／kg体重）で単回経口投与し、血中濃度推移につい  

て検討された。  

各投与群における血中放射能濃度推移は表1に示されている。  

赤血球中の放射能濃度は、低用量群で雌雄ともいずれの時点においても血祭中  

濃度と比べ1／7～1／2と低かった。赤血球中でのTl／2は雄で25時間、雌で21時間  

であり、投与72時間後に放射能濃度は検出限界未満となった。高用量群では赤  

血球中の放射能濃度は検出限界レベル前後で推移したため、吸収及び消失速度等  

のパラメ∵ターを算出することはできなかった。（参照2）  

表1血中放射能濃度推移  

投与量   低用量  高用量   

性別   雄   雌   雄   雌   

Tmax（時間）   8   6   12   24   

Cmax（いg／g）   0．73   1．02   6．65   9．81   

Tl／2（時間）   13．0   14．3   10．5   18．2   

（2）排泄（単回経口）  

SDラット（一群雌雄各4匹）に【pyr－14C］フルアクリビリムまたは［phe－14C］フ   

ルアクリビリムを低用量または高用量で単回経口投与し、排泄試験が実施された。   

［pyr－14C】フルアクリビリム投与群の雌雄では、用量にかかわらず投与後96時   

間以内で総投与放射能（TAR）の91．7～104％が回収された。主要排泄経路は糞   

中であり、投与後 48時間に低用量群では55．0～66．8％mR、高用量群では   

91．5～94．8％TARが排泄された。尿中への排う世は投与後96時間に低用量群で   

20．7～28．8％m、高用量群で3．9～4．8％TAR と糞中排泄に比べて少なかった。   

用量及び性別による顕著な差は認められなかった。   

【phe－14C］フルアクリビリム投与群の雌雄において、投与後96時間の回収率は   

91．4～97．4％TARであった。主要排泄経路は糞中であり、投与後48時間に低用   

量群では62．ト74．0％m、高用量群では88．3～90．2％TARが排泄された。尿中  
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への排泄は投与後96時間に低用量群で15．6～24．1％TAR、高用量群では2．4％   

mRが排泄された。投与後96時間に各組織内に残っている放射能は1％mR以   

下であった。用量及び性差による顕著な差は認められなかったが、高用量群では   

尿への排泄が低下し、糞中への排泄が増加した。標識位置の違いによる排泄パタ   

ーン及び主排泄経路に顕著な差は認められなかった。（参照2）  

（3）胆汁中排泄  

胆管カニューレを装着したSDラット（一群各雄3匹、雌3～4匹）に、［pyr－14C］   

フルアクリビリムを低用量または高用量で単回経口投与し、胆汁中排泄試験が実   

施された。  

投与後48時間以内に、低用量群では約60…67％TAR、高用量群では約5～7％   

mRが胆汁中に排泄された。2用量ともに、経口投与ラットの尿中排泄率と比較   

して胆管カニューレ装着ラットの方が尿中排泄率が少なく、糞中排泄率が多いこ   

とより、本剤が腸肝循環を受ける可能性が示された。推定消化管吸収率（胆汁・   

尿中排泄率と体内残存率（消化管を除く）の合計値）は、低用量群の雄で76％   

TAR、雌で79％TAR、高用量群の雄で8％TAR、雌で7％TARであり、雌雄問で   

は同等であったが、高用量投与群では低用量投与群より極めて低かった。（参照2）  

（4）体内分布  

SDラット（一群雌雄各6匹）に［pyr－14C］フルアクリビリムを低用量または高   

用量、［phe－14C］フルアクリビリムを低用量で単回経口投与し、体内分布試験が実   

施された。   

［pyr－14C］フルアクリビリム低用量投与群の投与6時間後（Tmax）では、消化管   

（内容物を含む）及びカーカスを除くと肝臓（3．86～5，06巨g／g、3．2～4．0％mR）   

での放射能濃度が最も高く、血祭、腎臓、血液がこれに次いで高かった。高用量   

投与群の投与24時間後（Tm。X）においても、肝臓（19．9～24．8いg／g、0．2％mR）   

での放射能が最も高く、次いで下垂体、脂肪、甲状腺、血祭、腎臓で高かった。   

Cmax時点での臓器内の放射能濃度に雌雄間の顕著な差は認められなかった。いず   

れの用量群とも、その後経時的に減少し、投与96時間後には各臓器・組織中の   

放射能は全て0．1％mR未満となり、放射能の蓄積は認められなかった。   

［phe－14C］フルアクリビリム低用量の投与6時間後（Tm。X）では、消化管（内容   

物を含む）及びカーカスを除くと肝臓（4．05…4．55トLg／g、3．0～3．9％TAR）での放   

射能濃度が最も高く、腎臓、血渠、脂肪がこれに次いで高かった。投与96時間   

後では肝臓で0．2～0．3％TARが残存し、その他の臓器・組織中の放射能は全て   

0．1％TAR未満となった。［phe－14C］フルアクリビリム低用量投与において、雌雄   

に係わりなく顕著な蓄積性を示す臓器・組織は認められなかった。  

各臓器・組織ともに［phe－14C］フルアクリビリムの方が【pyr－14C］フルアクリビリ   

ムに比べてやや高い濃度を示し、［phe－1∠1C］フルアクリビリムに固有の組織親和性   

の高い代謝物が存在する可能性が示唆された。（参照2）  
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（5）代謝物同定■定量  

SDラット（一群雌雄各4匹）に［pyr－14C］フルアクリビリムまたは【phe－14C］フ   

ルアクリビリムを低用量または及び高用量で単回経口投与し、投与後96時間ま   

でに採取した尿及び糞【1．（2）】、ならびに胆管カニューレを装着したSDラット（一   

群各雄3匹、雌3～4匹）に、［pyr－14C］フルアクリビリムを低用量または高用量で   

単回経口投与し、投与後48時間まで採取した胆汁【1．（3）】を用いて、代謝物同定・   

定量試験が実施された。また、［pyr－14C］フルアクリビリムを低用量投与した雌雄   

及び高用量投与した雌の脂肪組織中代謝物【1．（4）】についても同定・定量した。   

［pyr－14C］フルアクリビリム投与群の尿中からは、D（低・高用量で＜0．2％TAR）   

及びF（検出されず）のグルクロン酸抱合体M（低用量では10～11％TAR、高用   

量では2％TAR）が主要代謝物として検出された。  

糞中からは、親化合物（低用量では6…10％TAR、高用量では82～88％mR）   
の他は、K（低用量では14～15％TAR、高用量では2～3％TAR）、G（低用量では   

6～9％TAR、高用量ではl～3％TAR）、H（低用量では2～5％TAR、高用量では1％   

mR）が主要代謝物として検出され、その他の代謝物は5％mR以下であった。   

［phe－14C］フルアクリビリム投与群の尿中からは、HPLC上で多くのピークが検   

出されたが、参照物質と一致する代謝物は認められなかった。  

糞中からは、親化合物の他は、K（低用量では14～18％TAR、高用量ではト2％   
TAR）及びG（低用量では4～10％TAR、高用量では1．0～1．3％TAR）が主要代   

謝物として検出され、その他は4％mR以下であった。  

胆汁中からは、遊離の代謝物としてK（低用量では8～10％TAR、高用量では   

0．6～0．9％TAR）が、抱合体として、N（低用量では9～15％TAR、高用量では   

0．8～1．5％mR）、R（低用量では7～12％TAR、高用量では1．0～1．1％TAR）及び   

Q（低用量では7～9％TAR、高用量では0．5～0．7％mR）が主要代謝物として検   

出された。  

主要代謝経路は、フェニル環の水酸化（G）、メトキシアクリラートの2重結   

合の還元と水酸化（H、L）、メチルエステルの加水分解（E）、アクリラート基の   

2重結合の酸化的開裂（J、D）、メトキシアクリラート基の脱メチル（K）、ビリ   
ミジン環のイソプロポキシ基の酸化（Ⅰ）、エーテル結合の開裂（F）及びαグ   

ルクロン酸抱合化（M、N、0、P、Q、R）であった。  

排泄及び代謝様式に、標識位置の違いの差及び性差はないと考えられた。   

脂肪組織中からは親化合物のみが同定され、投与6時間後で0．19～0．32膵／g   
（43・0～56・0％TAR）、投与24時間後で3．14膵／g（51．3％TAR：雌）であった。   

（参照2）  

2．植物体内運命試験  

（1）みかん   

［phe－14C］フルアクリビリムまたは［pyr－14C］フルアクリビリムの500gai／ha相   

当量を、温室内で生育させた鉢植えのみかん（品種：青島）の木に1回または2   

回散布（1回散布21日後）し、84日後まで菓及び果実を定期的に採取して植物  
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体内運命試験が実施された。［phe－14C］フルアクリビリム1回及び2回散布後にお  

ける果実及び葉中の各代謝物等残留量を表2及び3に、［pyr－14C］フルアクリビリ  

ム1回散布後の各代謝物等残留量を表4に示した。  

［phe－14C］フルアクリビリム1回及び2回散布後の葉及び果実表面に付着した放  

射能は、時間の経過と共に組織内にわずかに浸透した。表面洗浄により除去され  

た放射能は葉で総残留放射能（TRR）の85～99．5％、果実で65～97％TRRであっ  

た。表面洗浄後の果実内の残留放射能は果肉に浸透し、果皮に6～34％TRRが、  

果肉には0．卜1．4％TRRが分布した。   

移行性を検討するために、中位菓に［phe－14C］フルアクリビリムを1回塗布し、  

処理14、28日後に上位葉、中位菓（処理部）及び下位葉を採取し、放射能を測  

定した。上位葉及び下位菓での放射能は0．1％TRR以下であり、フルアクリビリ  

ムは移行しなかった。  

［phe－14C］フルアクリビリム1回及び2回処理区における処理84日後（果実成  

熟期）の果実及び菓中の主要残留物は未変化体のフルアクリビリムであった。微  

量代謝物としてE及びDが存在した。その他未知代謝物で10％TRRを超えるも  

のはなかった。  

［pyr－14C］フルアクリビリム散布区における洗浄液中の放射能は葉で80％TRR  

以上、果実で78％TRR以上であった。葉及び果実表面に付着した放射能は、時  

間の経過と共に組織内にわずかに浸透し、表面洗浄後の果実内の残留放射能は果  

皮に0．7～22％TRRが、果肉には0．01％TRR未満～0．8％TRRが分布した。  

［pyr－t4C］フルアクリビリム散布区における処理84日後の果実及び菓中の主要  

残留物は末変化体のフルアクリビリムであった。主要代謝物としてBが、微量代  

謝物としてDが、未知代謝物は4種類存在した。   

以上、みかんに散布したフルアクリビリムの大部分は表面に留まり、果実及び  

菓内部への浸透移行性は少なく、フルアクリビリムが主要成分として残留した。  

主要代謝経路は、フルアクリビリムのアクリル酸メチルエステル部分の加水分解  

によりEを生成し、その後アクリレート基の2重結合の酸化的開裂と酸化により  

Dを生成すると推定された。（参照2）  

表2［phe－14c】フルアクリビリム1回散布後の各代謝物等残留量  

標識体   ［phe－14C】フルアクリビリム   

部位   果実  菓   

0日  
処理後日数  

84日  0 日  84日  

％TRR  mg／kg  ％TRR  mg／kg  ％TRR  mg／kg  ％TRR  mg／kg   

フルアクリビリム  95．4  0．387  75．7  0．140  99．5  17．2  88．4  7．20   

E  n．d．  2．1  0．004  n．d．  0．99  0．080   

D   
1．4  0．006  3．4  0．006  n．d．  2．0  0．165   

n．d．：検出されず。  
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表3［pheq14c】フルアクリビリム2回散布後の各代謝物等残留量  

標準体   ［phe－14C］フルアクリビリム   

部位   果実  葉   

投与後日数   
0日  63日  0日  63日  

％TRR  mg／kg  ％TRR  mg／kg  ％TRR  mg／kg  ％TRR  mg／kg   

フルアクリビリム  98．0  0．689  81．5  0．282  98．9  26．8  94．2  19．55   

E  n．d．  n．d．  0．11  0．031  0．21  0．043   

D  n．d．   2．5  0．009  0．03  0．007  1．7  0．347   

n．d∴検出されず。  

表4【pyト14c】フルアクリビリム1回散布後の各代謝物残留量  

標識体   ［pyr－14C】フルアクリビリム   

部位   果実  葉   

84日  0日  84日  

投与後日数  0日            ％TRR  mg／kg  ％TRR  mg／kg  ％TRR  mg／kg  ％TRR  mg／kg   

フルアクリビリム  98，3  0．6991  80．1  0．1113  98．1  15．3949  80．3  4．9749   

B   0．10  0．0009  5．1  0．0070  0．17  0．0270   4．9  0．3075   

D   0．01  0．0001  0．50  0．0007  0．01  0．0016   1．2  0．0735   

（2）りんご   

［pyr－14C］フルアクリビリムを750gai／ha相当量を、鉢植えのりんご（品種：   

フジ（晩生種））の木に散布し、その後ファイトトロンで生育させ、処理84日後   

まで定期的に菓及び果実を採取し、植物体内運命試験が実施された。   

果実の総残留放射能濃度は散布直後の0．54m畠／kgから84日後の0．06mg／kg   

へ、菓では22．3mg／kgから9．3mg／kgへ減少した。試験期間中の洗浄液中の放   

射能は、時間の経過と共に果実では散布直後の99％TRRから84日後の48％TRR、   

菓では散布直後の99％TRRから84日後の68％TRRへと減少した。果実中の放   

射能は散布直後の1％TRR未満から84日後の52％TRRに増加した。菓では、同   

様に散布直後の1％TRRから84日後の32％TRRへ増加した。  

処理84日後（果実成熟期）における果実中の主要残留物は未変化体のフルア   

クリビリムで53．3％TRR（0．034mg／kg）であった。主要代謝物はBで、5．8％TRR   

（0．004mg／kg）であった。その他の微量代謝物は3種類存在し、3．8％TRR以下   

であった。残液は、その大部分（13．7％TRR、0．0084mg／kg）が植物体構成成分   

に緩やかに結合した可溶性成分であった。  

処理84 日後の葉の主要残留物は未変化体のフルアクリビリムで75．8％TRR   

（7・06mg／kg）であった。主要代謝物はBで、8．7％TRR（0．813mg／kg）であっ   

た。その他の微量代謝物は3種類存在し、2．7％TRR以下であった。  

以上、りんごに散布したフルアクリビリムの大部分は表面にとどまり、果実及   

び葉の内部への浸透移行性は少なく、フルアクリビリムが主要成分として残留し   

た。主要代謝物として、植物体表面で異性化したBが検出されたが、その生成量  
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は少なかった。主要代謝経路は、フルアクリビリムが異性化によりBを生成する   

と推定された。フルアクリビリムのビリミジン環とベンゼン環の間のエーテル結   

合が開裂した代謝物は認められなかった。（参照2）   

3．土壌中運命試験  

（1）土壌中運命試験（好気的条件）①   

［phe－14C］フルアクリビリムを軽埴土（高知）に乾土あたり0．50mg／kgの濃度   
で添加し、好気的条件下における土壌中運命試験が実施された。   

14CO2以外の挿発性物質の生成はみられなかった。処理274日後の14CO2発生   

量は総処理放射能（mR）の22，5％で、抽出された放射能は処理直後の94．8％TAR   

から処理274日後に51．4％mRに減少した。  

フルアクリビリムは経時的に減衰し、処理274日後には15．4％mになった。   

フルアクリビリムの推定半減期は約40日と推定された。主要分解物はEであり   

最大で33．7％TAR（処理84日後）検出され、274日後に27．4％に減少した。他   

に少量の未知分解物が検出された。  

フルアクリビリムは、そのアクリル酸メチルエステル部分の加水分解によりE   

を生成し・、さらに種々の分解を経て二酸化炭素まで分解されるものと推察された。   

（参照2）  

（2）土壌中運命試験（好気的条件）②   

［pyr－14C］フルアクリビリムまたは［phe－14C］フルアクリビリムを火山灰埴壌土   

（長野）に乾土あたり0．767～0．752mg／kgの濃度で添加し、好気的条件下におけ   

る土壌中運命試験が実施された。   

14CO2以外の揮発性物質の生成はみられなかった。処理180日後の14CO2発生   

量は［pyr－14C］フルアクリビリムで11．8％TAR、［phe－14C］フルアクリビリムで  

12．1％mRであった。抽出された放射能は両標識体において、処理直後の   

96．9～98．5％mRから処理180日後に51．0～53．7％TARに減少した。土壌結合残   

漆は経時的に増加し、処理180日後に26．卜29．1％mRに達した。   

【pyr－14C］フルアクリビリムまたは［phe－14C］フルアクリビリムを処理した土壌   

中で、フルアクリビリムは経時的に減衰し、処理180 日後には、それぞれ   

27・0％mR及び30・4％TARであった。［pyr－14C］フルアクリビリム及び［phe－14C］   

フルアクリビリムの推定半減期はそれぞれ108及び119日と算出された。両標識   

体とも主要分解物はEであり、生成量は処理180日後で18．8及び16．4％mRと   

ほぼ同等であった。なお、［pyr－14C］フルアクリビリム処理土壌において、2つの   

環の問のエーテル結合が開裂したFが最大で3．11％mR検出された。  

フルアクリビリムの主要代謝経路は、アクリル酸メチルエステル部分の加水分   

解によりEを生じ、また2つの環の問のエーテル結合の開裂によりFを生じ、さ   

らに種々の分解を経て二酸化炭素まで分解されるものと推定された。（参照2）  
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（3）土壌吸着試験  

4種類の国内土壌（埴壌土（北海道）、重埴土（茨城）、砂質埴壌土（愛知）、  

軽埴土（高知））を用いて土壌吸着試験が実施された。  

Freundlichの吸着等温式による吸着係数Kadsは13．3～31．4、有機炭素含量に  

よる補正吸着係数Kocは603～1，752であった。（参照2）   

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験（緩衝液）   

［pyr－14C］フルアクリビリムを用い、滅菌0．1MClarkandLubs緩衝液（予備試   

験ではpH4、7及び9、本試験はpH9）における加水分解試験が実施された。  

予備試験の結果、pH4及び7において、50℃、5日間の分解率は2％TAR以下   

であり、pH9では18％TARであった。本試験はpH9でのみ実施し、25及び35℃   

におけるフルアクリビリムの残存率は30日後でそれぞれ86．4及び75．6％mで   

あった。分解物として、B（pH9のみ）、F及びEが検出された。25及び35℃   

におけるフルアクリビリムの推定半減期はそれぞれ574及び131日であった。（参  

照2）  

（2）水中光分解試験（蒸留水及び自然水）   

［pyr－14C］フルアクリビリムを蒸留水（滅菌精製水）及び河川水（神奈川県、PH   

7．86）に添加し、キセノンランプ光（光強度：600W／m2、測定波長：290～800nm）   

を25±1℃で30日間連続照射する水中光分解試験が実施された。  

フルアクリビリムの半減期は、蒸留水及び河川水でそれぞれ25，7及び22．4日  

と算出された。自然太陽光［北緯35度（東京）、春］換算による推定半減期は、   

蒸留水及び河川水でそれぞれ156及び136日であった。光分解物として、B（最   

大約22％TAR）、C（最大約12％TAR）、F（最大約16％TAR）が同定された。（参  

照2）  

5．土壌残留試験  

洪積・埴土（石川）及び火山灰・埴壌土（長野）を用い、フルアクリビリム及び   

分解物Eを分析対象化合物とした土壌残留試験（圃場及び容器内）が実施された。   

推定半減期は表5に示されている。（参照2）  

表5 土壌残留試験成績（推定半減期）  

濃度☆   
推定半減期  

試験  土壌  
フルアクリビリム   

フルアクリビリム   

＋分解物   

洪積・埴土   約32日   約59日  
容器内試験  0．75mg／kg  

火山灰・埴壌土   約49日   約84日   

洪積・埴土  約 7日   約 7日  
圃場試験   750gaiノha  

火山灰・埴壌土   約19日   約29日   
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＊）圃場試験では30％SCを使用。  

また、水中光分解試験の主成分である異性体Bについても土壌残留試験を実施し   

た。その結果、容器内試験及び圃場試験においても、Bは定量限界未満であった。   

6．作物残留試験   

果実を用いて、フルアクリビリム及び代謝物Bを分析対象化合物とした作物残留   

試験が実施された。結果は別紙3に示されている。   

フルアクリビリムの最高値は最終散布7日後の温州みかん（果皮）における3．00   

mg／kg、代謝物Bの最高値は終散布42日後の温州みかん（果皮）における0．06   

mg／kgであった。（参照2）   

7．一般薬理試験   

ラット、マウス、モルモット及びウサギを用いた一般薬理試験が実施された。結   

果は表6に示されている。（参照2）  

表6 一般薬理試験概要  

最大  最小  

試験の種類   動物種  動物数 ／群  投与量 （mg／kg体重） （投与経路）   無作用量 （ 
作用量  結果の概要   

mg／kg体重）    （mg／kg体重）  

認知力、運動性、中枢  
興奮、姿勢、運動失調、  

0、51．2、  
－〈－一般状態   

筋緊張、反射、自律神  
Ⅰ（】R   雄3   128、320、   

128   320  
経系の項目に興奮性症  

（Irwin法）  マウス  雌3  800、2，000  状と抑制性症状が混在  

（腹腔内）  （用量依存性有）。  

中  
800mg／kg体重以上で  

枢  
死亡。  

SD  
0、800、  

神   雄5   2，000、5，000  5，000  
経  ラット  

影響なし。  

系  
（経口）  

へキソバ／レ  
0、20．5、  

ビタール  
ICR  

マウス   雄8   51．2、128、 320、800  51．2   128   睡眠時間の延長。  

固民  
（腹腔内）  

SD  
0、800、  

体温  雄5   2，000、5，000  
ラット  

影響なし。   

（経口）   

自  
瞳孔径   ラット   

SD  
雄5   

0、800、  

影響なし。  

律  
（経口）   

神  
0、8．19、  

系  経  
20．5   51．2  輸送能の抑制。   

800  

（腹腔内）  
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呼  

撃  
血圧  

0、2，000、  

循  
SD  

雄5   5，000  5，000  
環  

影響なし。   

（経口）  

器 系  

SD  
雄5   

0、800、  

影響なし。   骨 格 筋  握力  ラット  
（経口）   

尿量、尿三  

解質排泄量、  
0、2，000、  

5，POO  尿    浸透五pH、 潜血、蛋白質、  影響なし。   

ケトン体、  
（経口）  

グルコース   

8．急性毒性試験  

フルアクリビリム（原体）、代謝物及び原体混在物を用いた急性毒性試験が実施   

及び報告された。結果は表7に示されている。（参照2）  

表7 急性毒性試験結果概要  

投与  動物種  LD50（mg／kg体重）  
検体  

経路   性別・匹数  雄   雌   
観察された症状  

経口   
SDラット  

雌雄各5匹   
＞5，000  ＞5，000  下痢、肛門周囲の汚染  

経口   
ICRマウス  

＞5，000  ＞5，000  症状及び死亡例なし  
止堆雄各5匹  

ピーグル犬  
原体  経口  

雄2匹、雌4匹   
＞2，000  ＞2，000  打匝吐、下痢、軟便、被検物質混入便  

Wist，arラット  

経皮   雌雄各5匹   
＞2，000  ＞2，000  鼻部周囲着色、月工門性器周囲の汚れ  

Wistarラット  LC50（mg／L）  
嗜眠、立毛  

吸入   雌雄各5匹  ＞5．09  ＞5．09   

SDラット  
LD50（mg／kg体重）  

代謝物B  経口  反応性の低下、月工門周囲の汚染  
雌雄各3～5匹          ＞5，000  ＞5，000   

間代性痘攣、よろめき歩行、脱力、  

代謝物D  経口   
SDラット   

1，790   
後肢麻痺、昏睡、尿付着、眼周囲の  

雌雄各5匹  1，590           赤色汚染、死亡（雌雄とも1，250  
mg瓜g体重以上）   

代謝物E  経口   
SDラット  

＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし   
雌雄各5匹  

SDラット  
＞2，000   

よろめき歩行、脱力、後肢麻痺、昏  
代謝物F  経口  

雌雄各5匹  
1，250～  
2，000   、、 

原体混在物    経口   SDラット  
よろめき歩行、脱力、死亡（雄：500  

十  雌雄各5匹   
＞2，000  ＞2，000   mg／kg体重以上、雌：2，000mg／kg  

体重以上）   
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経口   
SDラット  

＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし   雌雄各5匹  

運動失調、下痢、うずくまり、嗜眠、  

経口   
SDラット   

637   
立毛、眼瞼下垂、呼吸数減少、呼吸  

雌雄各5匹  
483  

困難、爪先歩行、死亡（雄：707mg／kg  
体重以上、雌＝500mg／kg体重以上）   

経口   
SDラット  

＞2，000  ＞2，000  うずくまり、立毛   雌雄各5匹  

運動失調、下痢、脱水症、利尿、四  
肢の蒼白、削痩、うずくまり、嗜眠、  

SDラット  
1，356   

立毛、眼瞼下垂、呼吸数減少、呼吸  
経【二1  

雌雄各5匹  
909  困難、眼、口及び鼻部周囲の汚染、  

振戦、開脚歩行及び爪先歩行、死亡  

（雄：1，000mg／kg体重以上、雌：  
707mg／kg体重以上）   

経口   
SDラット  

＞2，000  ＞2，000  うずくまり   雌雄各5匹 

うずくまり、嗜眠、運動失調、呼吸  
経口   

SDラット  
＞2，000  ＞2，000   数減少、利尿、眼、口及び鼻部周囲  

雌雄各5匹  の汚染、爪先歩行   

経口   
SDラット  

＞2，000  ＞2，000  症状及び死亡例なし   
雌雄各5匹  

運動失調、うずくまり、嗜眠、立毛、  

経口   
SDラット   眼瞼下垂、呼吸数減少、呼吸困難、  

雌雄各5匹  ＞2，000  ＞2，000          眼、口及び鼻部周囲の汚染、死亡（雄  
1例のみ）   

原体混在物  

②  

原体混在物  

－、・－  

原体混在物  

④  

原体混在物   

、：・、  

原体混在物  

⑥  

原体混在物  

⑦  

原体混在物  

⑧  

原体混在物  

⑨  

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験   
NZWウサギを用いた眼及び皮膚一次刺激性試験が実施された。その結果、眼粘   

膜に対しわずかな刺激性が認められたが、皮膚に対する刺激性は認められなかった。   

Hartleyモルモットを用いた皮膚感作性試験（Maximization法）が実施された   

結果、皮膚感作性は陰性であった。（参照2）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、80、400、2，000及   

び10，000ppm）投与による90日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8に示されている。  

2，000ppm以上の投与群の雌で肝臓比重量1の増加が観察されたが、肝臓に関   

連する血液生化学的検査及び病理組織学的検査において変化が認められなかっ   

たことから、毒性学的意義はないと考えられた。  

本試験において、10，000ppm投与群の雄及び2，000ppm以上投与群の雌で体   

重増加抑制等が認められたので、無毒性量は雄で2，000ppm（129mg／kg体重／   

日）、雌で400ppm（30．2mg／kg体重／目）であると考えられた。（参照2）  

1体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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表8 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   

10，000ppm  ・体重増加抑制   ・摂餌量減少、食餌効率低下（投与1及  

・食餌効率低下（投与1及び28日）  び14日）   

・MCV低下、PI∬増加  

2，000ppm  ・体重増加抑制   

以上   

400ppm以下  毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各15匹）を用いた混餌（原体：0、300、1，000、3，000   

及び7，000ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

7，000ppm投与群雄では投与2週後までに体重増加抑制が、また投与第1週時   

に摂餌量の減少が認められたが、これらは、検体に対する忌避作用のためと推察   

された。7，000ppm投与群雌では無機リン及びT．Cholの増加が、雌雄では肝臓   

の絶対及び比重量の増加が認められた。  

3，000ppm投与群の雌雄においては肝比重量の増加が認められたが、血液生化   

学的検査項目、病理組織学的検査等において関連する変化が認められなかったた   

め、投与の影響ではあるものの毒性変化ではないと考えられた。  

本試験において、7，000ppm投与群の雌雄において肝絶対及び比重量の増加が   

認められたことから、無毒性量は雌雄とも3，000ppm（雄：500mg／kg体重／日、   

雌：640mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2）   

（3）90日間亜急性毒性試験くイヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いたカプセル経口（原体：0、20、150及   

び1，000mg／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。  

各投与群に認められた毒性所見は表9に示されている。  

本試験において、150mg／kg体重／日以上投与群の雌雄で軟便、下痢及び嘔吐   

が認められたことから、無毒性量は雌雄とも20mg／kg体重／日であると考えられ   

た。（参照2）  

表9 90日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1，000mg／kg体重／日  ・流誕  ・流誕   

・ALP増加  

150mg／kg体重／日   ・軟便、下痢、嘔吐   
以上   

20mg／kg体重／日  毒性所見なし   毒性所見なし   

（4）代謝物Bを用いた28日間亜急性毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各5匹）を用いた混餌（代謝物B：0、200、2，000及び   

20，000pp血）投与による28日間亜急性毒性試験が実施された。  
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各投与群に認められた毒性所見は表10に示されている。   

本試験において、20，000ppm投与群の雌雄で甲状腺ろ胞上皮細胞肥大等が認  

められたので、無毒性量は雌雄とも2，000ppm（雄：163mg／kg体重／目、雌：  
162mg／kg体重／目）であると考えられた。（参照2）   

表10 代謝物Bを用いた28日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

群  雄   雌   

m  ・摂餌量減少（投与1日目）   ・摂餌量減少（投与1日目）  

・甲状腺絶対重量増加   ・肝絶対及び比重量増加、甲状腺絶  

・甲状腺ろ胞上皮細胞肥大   対及び比重量増加  

・甲状腺ろ胞上皮細胞肥大   

以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

投与  

ヨ                        20，000pp  

2，000ppm  

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）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いたカプセル経口（原体：0、10、100及   

び1，000mg／kg体重／日）投与による1年間慢性毒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11に示されている。  

本試験において、100mg／kg体重／日投与群の雌雄で軟便、嘔吐等が認められ   

たことから、無毒性量は雌雄とも10mg／kg体重／日であると考えられた。（参照2）  

表111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   

1，000mg／kg体重／日  ・体重増加抑制   ・下痢  

・摂餌量減少   ・体重増加抑制  

・OCT及びALP増加  ・OCT及びALP増加   

・T．Chol、PL、Alb及びα1Glob  

分画減少  

100mg／kg体重／日   ・軟便、嘔吐   

以上   

10mg／kg体重／目  毒性所見なし   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）  

SDラット（一群雌雄各70匹：53週投与群雌雄各20匹、105週投与群雌雄各   

50匹）を用いた混餌（原体‥0、125、1，000、8，000（雄）／4，000（雌）ppm）   

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。  

各投与群に認められた毒性所見は表12、雄ラットの肝臓に認められた変異肝   

細胞巣及び肝細胞腺腫／癌の発生頻度は表13に示されている。  

その他の腫瘍性病変として、8，000ppm投与群の雄において血液組織球肉腫が   

有意に増加した［対照群0／50、8，000ppm投与群5／50（10％）］。同投与群におけ   

る発生頻度は試験実施機関の背景データ［0～5／68（7．4％）］をわずかに上回ってい  
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