
急性RfDで推奨される不確実係数と同じ係数が慢性Rので適切であると考えられた。

HIARCはラット90日間試験でより低いNOAEL（5mg此g／日）を確認したが、NOAELと

LOAEL（50mg此g／日）の間に大きなギャップ（10倍の差）があったため、この試験を選

択しなかった。このように大きなギャップがある場合、真のNOAELは観察されたNOAEL

より高い可能性がある。このことは、ラット90日間試験（50mg此g／日）および慢性Rの

を算出するのに選択したラット慢性毒性試験（42．89mg此g／日）のLOAELが同等であると

いう事実によって実証されている。これらの試験におけるNOAELの差は用量設定による

アーチフアクトである。また、HIARCは、慢性R月Dに適した試験となった可能性のある

ラットを用いた一世代生殖毒性試験における親動物／全身性LOAELが19．4mg此g／日である

ことも確認した（NOAEALは確立されず）。ラット三世代生殖毒性試験では、親動物／全身

性LOAELが40mg此g／日、LOAELが149mg此g／日となり、一世代生殖毒性試験の結果が再

現されなかったため、一世代試験に信頼性がないという理由でこの試験は選択されなかっ

た。

一般的母集団の慢性RfD＝13．8mg此g（NOAEL）／100（UF）＝0．14mg此g
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141　 カルポキシン

U SA

（P－U S－141（3））
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1ハザード特性評価

e

●

この毒性学的データベースはカルポキシンの毒性を特徴づけるのに十分適切である。カ

ルポキシンは経口（毒性カテゴリーⅡⅠ）、吸入（毒性カテゴリーⅣ）および経皮（毒性カ

テゴリー）曝露経路の全てを介して低い急性毒性を示す。本物質は弱い眼刺激物質である

（毒性カテゴリーⅢ）。カルポキシンは皮膚刺激物質ではなく（毒性カテゴリーⅠⅤ）、皮膚

感作に関して陰性である。

ラットを用いた亜慢性および慢性混餌投与試験において、腎臓が主要標的臓器であった。

LOAELにおいて、雌雄両方のラットで一貫して投与に関連した腎臓障害徴候が認められ

た。これらには腎臓毒性を示唆する生化学検査パラメータの変化（尿素窒素上昇およびク

レアチニン上昇）、腎臓毒性を示唆する尿検査値変化（尿量増加および尿比重低下）、肉眼

的腎臓病変（大きな骨盤）の発生率上昇、および種々の腎臓病理組織学的病変の発生率上

昇などが含まれていた。腎臓における処置に関連した病理組織学的病変には、慢性腎炎、

未分化腎炎、乳頭状ミネラリゼーション、髄様変性、骨盤拡大および乳頭状過形成が含ま

れていた。ラットを用いた2年間の混餌投与慢性毒性／発がん性組合せ試験において、中用

量・高用量の雄ラットおよび高用量の雌ラットの多くの死亡原因が腎疾患であった。

イヌを用いた慢性混餌投与試験において、主要標的臓器は肝臓であると考えられたが、

この試験において、肝臓に処置に関連した病死組織学的病変は認められなかった。肝臓障

害を示唆する徴侯には、生化学検査値変化（アルカリフオスプアターゼ上昇およびコレス

テロール上昇）および絶対的肝臓重量および相対的肝臓重量／体重比の上昇が含まれていた。

さらに、処置に関連した血液学的変化も認められた。これらの変化には貧血徴侯（赤血球、

ヘマトクリット、ヘモグロビン低下；平均赤血球容積および平均赤血球ヘモグロビンの上
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昇）が含まれていた。マウスを用いた発がん性試験において、中用量・高用量の雄マウス

および高用量の雌マウスで用量に比例して肝臓小葉中心性肥大の発生率上昇が認められた。

しかしながら、これは有害反応というよりもむしろ適応反応であると考えられた。この試

験の雌マウスにおいて、中用量・高用量群で処置に関連した死亡率上昇が認められたが、

高用量の雄マウスでは認められなかった。

ラットを用いた発生毒性試験において、検討した最高用量で胎児に発生毒性は認められ

なかった。この試験の母動物で体重減少、体重増加抑制および摂餌量減少が認められた。

ウサギを用いた発生毒性試験において、処置に関連して流産発生率が上昇した。しかしな

がら、これらの流産が母動物毒性（例えば、ストレスの結果）によるものなのか、あるい

は生殖／発生メカニズムに対する影響によるものなのかは明らかにならなかった。母体毒性

（母動物）および発生毒性（胎児）は本被験物質に対して同程度の感受性を示すと考えら

れた。ラットを用いた二世代生殖毒性試験において、親動物毒性に関するエンドポイント

は体重増加抑制および腎臓障害に基づくものであった。同じ試験において、生殖毒性に関

するエンドポイントは（F2b世代の妊娠数減少による）Flb親動物の受胎指数低下に基づく

ものであり、また、後世代動物毒性に関するエンドポイントはF2b雄新生児の体重減少に

基づくものであった。これら2つの発生毒性試験および生殖毒性試験の結果から、親動物

と比較して、胎児または新生児のカルポキシンに対する感受性が上昇することはないこと

が示唆される。

登録申請者が提出した工業用カルポキシンに関する5試験のうち2試験でカルポキシン

の遺伝毒性が確認されている。陽性反応が得られたのは、ラット初代肝細胞培養系を用い

る不定期DNA合成試験（MRIDOO132454）およびラットS－9活性化系存在下でのチャイ

ニーズハムスター卵巣（CHO）細胞を用いるinvitro染色体異常試験（MRID45541102）

である。さらに、文献で報告されている試験であるラット骨髄細胞を用いるin dvo染色

体異常試験で染色体異常誘発反応が確認されている（Environ，Molec．Muta．12：235－242，

1988）。カルポキシンの遺伝毒性に関する文献調査から、小麦および小麦様穀物（Cytologia

45（1－2）；169－175，1980）および大麦（ActaBotHung29（1－4）：55－66，1984）で数種類の染

色体異常（環を含む）が誘発されることが明らかになった。しかしながら、ラット骨髄細

胞を用いた別のh dvo染色体異常試験では高用量でも陰性であり、サルモネラ（5．

わ甲山皿血u皿）を用いる復帰変異試験でも陰性であった。

カルポキシンを経口投与すると、迅速かつ多量に吸収、代謝され、24時間以内に大部分
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が排泄される。72時間後に有意な残存は認められない。主要排泄経路は尿中排泄（投与量

の77～82％）である。糞中排泄率は投与量の6～12％に過ぎない。排泄パターンは高用量、

低用量および反復投与で類似しているとともに、雌雄でも類似している。同定されている

主要尿中代謝物はヒドロキシル化カルポキシンスルホキシド、4－アセトアミドフェノール、

および4－アセトアミドフェノールグルクロニドであり、副次的代謝物はアセトアニリドお

よびN－アセチルシステイニルアニリンであった。いずれの処置群においても、カルポキシ

ンスルホン（オキシカルポキシン）が投与量の3．4％を越えることはなかった。尿中に親

化合物（カルポキシン）は検出されなかった。

雌雄ラットおよび雌雄マウスを用いた発がん性試験において、カルポキシンは生物学的

に意味のある発がん性作用の証拠を示さなかった。EPAが提案している発がん性リスク評

価ガイドライン草案（1999年7月2日）に従って、カルポキシンは「ヒトに対しておそら

く発がん性なし」に分類される。

3．2　FqPA評価

3．2．1（データ欠矢に対応した）伝統的追加不確実性係数

カルポキシンは明白な染色体異常誘発作用を示すことが明らかになっているので、FQPA

安全係数委員会は、過去に3倍という伝統的データベース不確実性係数を適用することを

推奨した。当該委員会は雄性生殖細胞に対するカルポキシンの作用を確認するとともに、

特性評価を行う優性致死試験も要求した（TXRNo．0050286、E．Budd、2001年11月26日）。

2003年1月16日、HIARCは10倍という20020PPGuidanCeを用いてFQPA所見について

再評価した。その会議において、HIARCは、文献で確認された腹腔内投与試験でカルポキ

シンが染色体異常誘発作用を示し、ラットを用いる二世代生殖毒性試験のFlb雄性および

雌性親動物で処置に関連した受胎指数低下が認められることを再確認した。しかしながら、

HIARCはラット骨髄細胞を用いる別の許容されるガイドライン準拠in vivo染色体異常試

験において、反復高用量で染色体異常誘発性に関して陰性であることも確認した。また、

委員会は文献試験において比較的高用量で染色体異常誘発作用が認められることも確認し

た（191mg此g／日、NOAEL＝95．5mg／kg／日）。さらに、HIARCは、精巣中で同様の分布が

起こるかどうかは不確実であるが、単回および反復投与を行ったラット代謝試験から、精
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巣中に存在するのは投与量の極少量に過ぎないことが示唆されていることも指摘した。最

後に、HIARCは、ラットを用いた慢性毒性／発がん性組合せ試験に基づいて選択した規制用

量0・8mg此g／日は、二世代生殖毒性試験の受胎能低下に関するNOAELである20mg此g／日

より有意に低いことも確認した。従って、HIARCは、ラットを用いた優性致死試験を実施する必要

はなく、従って、このデータギャップを考慮して以前に適用した3倍というデータベース不確実性

係数は削除すべきであると結論した（TXRNo．0051467，B．¶叩lee，2003年1月27日）。

2　特別なFQPA安全係数

FQPASFCおよびHIRACは、カルポキシンの曝露およびリスク評価において、乳児およ

び小児保護のための特別なFqPA安全係数は不要であると結論した。その理由は、カルポ

キシンの毒性学的データベースに許容されるガイドライン準拠発生および生殖毒性試験、

ならびに急性および亜慢性神経毒性試験が含まれているからである。HIARCは、発生毒性

試験または生殖毒性試験のいずれにおいても、子宮内または出生後曝露によって感受性が

上昇することを示す定量的または定性的証拠はないと結論した。確立したRのおよび毒性

学的エンドポイントは急性および慢性曝露後の出生前／出生後毒性を保護するものである。

3　用量一反応評価

急性参照用量

急性食事曝露シナリオに関して、入手されているカルポキシンの毒性学的試験において、

女性（13～50歳）または一般的集団（乳児および小児を含む）に適用できる単回経口投与

による毒性学的エンドポイントは特定されなかった。ラットを用いた発生毒性試験におい

て、母動物で認められた体重減少、体重増加抑制、摂餌量低下および脱毛症克進が単回曝

露に起因するものであるとは考えられなかった。ウサギを用いた発生毒性試験において、

375および750mg此g／日で処置に関連した流産が認められたが、全ての流産が妊娠27日目

または28日目（屠殺日）に発生したものであり、カルポキシンの全処置が完了した後のも

のだけであった（妊娠6日目から27日目までの毎日投与）。また、用量設定試験において、

妊娠20　日目から26　日目の間の非常に遅い時期にのみ過度の死亡率が認められた（900

mg此g／日で3／5、1200mg丑が日で5／5）。流産や死亡がこれらの試験の最終段階のみで発生し

446

●

●



たことから、これらの作用が単回曝露というよりも反復曝露に起因する可能性が高く、従

って、急性食事摂取R月Dの基礎として用いるのに適切なエンドポイントではないとHIRAC

は結論した。ラットを用いた急性神経毒性試験は入手されていない。

慢性参照用量

「全母集団」に関する慢性食事摂取曝露に関して、毒性学的エンドポイントは、NOAEL

O．8mg此g／日、LOAEL9mg此g／日（雄ラット）とされたラット用いる経口投与慢性毒性／発

がん性組合せ試験から選択された体重減少、体重増加抑制、尿素窒素上昇、クレアチニン

上昇、摂水量増加、尿量増加、尿比重低下、腎臓の病理組織学的変化であった。同じ試験

において、腎臓病理組織学的変化に基づく雌ラットのNOAELは1．0mg／kg／日、LOAELは

16mg／kg／日であった。選択された用量およびエンドポイントは、体重増加抑制および肉眼

的・病理組織学的腎臓変化に基づいて、親動物のNOAELが1．0mgA（g／日、LOAELが10

mg／kg／日（雄ラット）であると決定されたラット二世代生殖毒性試験の結果によって裏付

けられている。種内変動に関する不確実性係数10倍および種閣外挿に関する不確実性係数

10倍に基づく不確実性係数（UF）100を適用して、慢性R月Dが0．008mg此g／日と算出され

た。

慢性RfD一般的母集団＝0・8mg此g（NOAEL）／100（UF）＝0・008mg此g
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143　カルポフラン
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カルポフランはアセチルコリンエステラーゼ阻害作用を有する殺虫剤であり、動物にお

ける毒性症状はその作用機序に典型的なものである。晴乳動物における急性経口LD5。値は

2．0～14．1mg此gの範囲である。急性曝露後の致死作用はアセチルコリンエステラーゼ阻害

の結果である。この他に免疫系や血液に対する急性作用が報告されている。しかしながら、

これらの作用は致命的なものではなく、本化合物の曝露を中止することにより、容易に可

逆的なものであると考えられる。

アセチルコリンエステラーゼ阻害はカルポフランの毒性作用に関する最も高感度指標で

ある。Sprague－Dawiey系ラットに2．5mg此gを経口投与すると、明確な急性中毒症状が生

じる。0．05mg此gを経口投与しても、血液および肝臓アセチルコリンエステラーゼ活性に

極わずかな影響が生じるだけであり、脳コリンエステラーゼに有意な影響は認められない。

0．25mg此gを経口投与すると、わずかではあるが、統計的に有意な脳コリンエステラーゼ

作用が認められる。慢性混餌投与試験におけるアセチルコリンエステラーゼ阻害に基づく

無毒性量（NOAEL）はラットで1．0mg／kg／日、マウスで3．0mg此g／日であった。

カルポフランの変異原性作用に関して多数の短期試験が実施されている。少数の試験、

特にサルモネラ（助肋0乃e地軸フ鋸椚〟血椚）TA98およびm1538菌株を用いるエームス試験

で陽性結果が得られている。他のサルモネラ菌株を用いる試験および他の短期試験では陰

性であった。ラットおよびマウスを用いる2年間の混餌投与発がん性試験では、いずれの

動物種においても腫瘍発生率は上昇しなかった。

酸性溶媒でカルポフランを亜硝酸化合物と反応させることで化学的にN－ニトロソカル

ポフランを調製することが可能である。数種のhvitro試験において、この反応が実行可能

であることが証明されており、N－ニトロソカルポフランおよび3－ヒドロキシカルポフラン

および3－ケトカルポフランのニトロソ誘導体に関するサルモネラ（助肋0乃e侮りタカ飯川血椚）

mlOO菌株を用いる変異原性試験で陽性結果が得られている。これらの物質はmlOO菌株
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で検討した化合物の中で最も変異原性の高い高い化合物である。ラットにN－ニトロソカル

ポフランを投与すると、胃腫瘍数が増加した。特に問題になることとして、ヒト胃液pH

がN－ニトロソカルポフランの生成に有利であることが示唆されていることであるが、この

反応がinvivoで起こることを示す証拠は限られている。

ピーグル犬、ラットおよびウサギを用いて、カルポフランの生殖毒性および催奇形性作

用について評価した。約12．5mg／kg／日のカルポフランを混餌投与したピーグル犬で精巣変

性が認められた。ラットおよびウサギにおける無作用量はそれぞれ1．0および2．0mg此g／

日であった。これらの動物種のいずれにおいても奇形は認められなかった。

ヒトにおいて、経皮および経口カルポフラン曝露によって、悪心、胃癌攣、嘔吐、唾液

分泌克進、振戦などのコリンエステラーゼ抑制症状が生じる。ヒト対照試験において、0．5

mg／kg／日以上のカルポフランを経口投与すると、アセチルコリンエステラーゼ阻害症状が

発現した。

カルポフランの作用機序は強力なアセチルコリンエステラーゼ阻害である。カルポフラ

ンは直接的阻害剤であり、活性物質になるために代謝変化を必要としない。

ヒトでアセチルコリンエステラーゼ阻害症状が認められないことに基づいて決定された

NOAELO．05mg此g／日を用いて、体重10kgの小児の健康に関する1日勧告値（HA）が0．05

mg几であると算出された。アセチルコリンエステラーゼに対する影響は可逆的であり、蓄

積するとは考えられないので、10日HAにも同じ値が使用された。1年間にわたり食事を

介する曝露を行なったピーグル犬において、アセチルコリンエステラーゼ阻害や精巣変性

が認められないことに基づくNOAELO．50mg此g／日を用いて、体重10kgの小児のより長期

のHAが0・05mg几であり、体重70kgの成人における長期HAが0．18mg几であると算出

された。イヌを用いた混餌投与試験から得られたNOAELである0．50mg此釘日を用いて飲

料水相当濃度（DWEL）は0．18mg几であると計算された。

農薬プログラム部（OPP）は未加工農業商品中または商品上のカルポフランに関する許

容量を確立している。これらの許容量は0．005mg此g／日という1日許容摂取量（ADI）に基

づいている。世界保健機構はカルポフランのADIを0．01mg此g／日と算出している。作業環

境における吸入曝露の時間加重（8hou〟日）閥値は0．1mg／m3である。
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146　 キ ノキシフェン

U SA

（P －U S－14‘）

E P A

Q u in oxy鮎Jl；P esticid e T b lera n ce

F ed era lR eg ister ⅥIl．‘8．pa ge 5 58 49，Septem b er 2 9 （20 03）

毒性学的プロファイル

キノキシフェンによって誘発される毒性作用の性質について、下記で考察し、本文書の

表1に要約して示すとともに、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量

（LOAEL）について評価する。

キノキシフェンによる影響を受ける主要標的器官は肝臓と腎臓である。ラットおよびマ

ウス亜慢性毒性試験およびイヌ慢性毒性試験において、肝臓作用が認められた。ラットお

よびマウスで認められた亜慢性作用は、肝臓重量増加、肝細胞肥大、個々の肝細胞壊死な

どであった。これらの作用は高用量で認められ、低用量で実施されたラットおよびマウス

慢性毒性試験では認められなかった。イヌで認められた慢性作用は肝臓重量増加、アルカ

リフオスフアターゼ濃度上昇、軽度肝臓顕微鏡病変発生率の上昇（胆細管中の胆汁増加お

よび肝細胞サイズの増大）などであった。ラット慢性毒性／発がん性組合せ試験のみで腎臓

作用が認められ、雄ラットの慢性進行性糸球体ネフロバシーの重症度が上昇した。ウサギ

は他の動物種に比べてキノキシフェンの作用に対する感受性がはるかに高い。ウサギ発生

毒性試験で認められた全身作用には、飢餓衰弱、体重減少、会陰汚染、尿に関連するケー

ジパンの血液汚染、流産などが含まれる。ラットおよびマウスの亜慢性毒性、慢性毒性、

発がん性試験、ウサギの発生毒性試験およびラットの生殖毒性試験において、体重減少が

認められた。経皮経路を介した作用は認められなかった。急性および亜慢性神経毒性試験

を含めて、提出された試験で神経毒性または神経異常を示す証拠は認められなかった。ラ

ット慢性毒性／発がん性試験またはマウス発がん性試験において、発がん性を示す証拠は認

められず、変異原性の懸念もなかった。ラットおよびウサギ経口発生毒性試験で感受性の

上昇を示す証拠は得られなかった。ラット生殖毒性試験において出生前／出生後曝露を受け

た若齢動物の定量的感受性上昇が認められた。この試験では、検討した最高用量（100

mg此釘日）まで母動物作用は認められなかった。しかしながら、100mg凡打日投与群でFla
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児動物の極軽度の体重減少が認められた。

毒性学的エンドポイント

ヒトリスク評価に使用したキノキシフェンの毒性学的エンドポイントについて、本文書

の表2に要約して示す。

乳児および小児のための安全係数

出生前および出生後感受性

発生毒性試験において、子宮内曝露後のラットまたはウサギ胎児の感受性上昇を示す定

性的／定量的証拠は報告されていない。ラット多世代試験で定量的感受性上昇を示す証拠

（Fla児動物の極軽度の体重減少）が得られているが、以下の理由から、懸念度は低いと考

えられる。すなわち、（1）児動物における作用について詳細な特性評価が行われており、

明確なNOAELが得られている；（2）LOAELにおける児動物作用は極軽度であり、第一世

代の児動物のみで認められている；（3）規制目的で選択した用量およびェンドポイントは、

ラット生殖毒性試験で認められた児動物作用の問題に対処するものであると考えられる。

従って、この試験の出生前／出生後毒性に関する残存不確実性は存在しない。

結論

キノキシフェンに関する完全な毒性データベースが存在するとともに、曝露データも完

全である、すなわち、起こる可能性のある曝露を合理的に説明するデータに基づいて推定

されている。出生前／出生後毒性に関する残存不確実性は存在しない。データベース不確実

性のための追加安全係数は必要ない。これらのデータベースで神経毒性または神経異常の

臨床徴候は認められなかった。発生神経毒性試験は要求されていない。従って、乳児や小

児を保護するための10倍という安全係数を1倍に縮小すべきであるとEPAは決定した。
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162　 クロキン トセットメキシル

U SA

（P－U S－1‘2）

E m

C Ioqu iJltOCet－m eXyl；Pesticide Tblerance

F cderaIR egi ster Vbl．65．page 38757，June 22 （2000）

毒性学的プロファイル

クロキントセットメキシルによって誘発される毒性作用の性質について、本文書で考察

するとともに、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量（LOAEL）につい

て評価する。

毒性学的エンドポイント

提案されているEPAWbight－Of－the－EvidenceCategories，August1999に従って、EPAはクロ

キントセットメキシルを「ヒトに対しておそらく発がん性なし」に分類した。ラットおよ

びマウスを用いた発がん性試験において、自然発生腫瘍発生率が上昇することはないこと

が明らかになった。一連の変異原性試験で陰性結果が得られており、クロキントセットメ

キシルには、おそらくヒトに対する発がん性作用がないことが示唆される。

乳児および小児のための安全係数

出生前および出生後感受性。クロキントセットメキシルの発生毒性または生殖毒性を示

す証拠は得られていない。子宮内曝露または早期出生後曝露によるラットまたはウサギ胎

児の感受性上昇を立証するデータは報告されていない。母動物／親動物毒性に関する

NOAELは胎児または生殖毒性に関するNOAEL以下であった。
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結論。クロキントセットメキシルに関する完全な毒性データベースが存在する。曝露デ

ータは完全である、すなわち、起こる可能性のある曝露を合理的に説明するデータに基づ

いて推定されている。毒性学的データベース（すなわち、ラットおよびウサギを用いた発

生毒性試験；ラットを用いた二世代生殖毒性試験）が完全であるとともに、入手されてい

る毒性データでラットまたはウサギの感受性上昇を示す定量的または定性的証拠は得られ

ていないことから、乳児や小児を保護するための10倍という安全係数を削除（すなわち、

1倍に縮小）すべきであるとEPAは決定している。
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1‘4　 クロジナホ ッププ ロパギル

U SA

（P －U S－16小1）

E P A

C lod in a簸IP－PrO pa rg yl；P esticid e Tb lera m Ce

F ederalR eg ister V b l．65．pag e 38 76 5，Ju n e 22 （20 00）

毒性学的プロファイル

クロジナホッププロパギルによって誘発される毒性作用の性質について、本文書で考察

するとともに、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量（LOAEL）につい

て評価する。

毒性学的エンドポイント

発がん性。提案されているEPAWeight－Of－the－EvidenceCategories，August1999に従って、

EPAの発がん性評価審査委員会（CARC）は、経口投与により雄ラットで前立腺腫瘍、雌

ラットで卵巣腫瘍、雌雄両方のマウスで肝臓腫瘍が発生するとともに、雌マウスで血管月重

瘍が発生したことから、クロジナホッププロパギルを「ヒトに対して発がん性を示す可能

性が高い」に分類した。ヒト発がんリスクの定量化に関して、CARCは、これらの最も影

響が大きい腫瘍タイプに基づく線形低用量外挿法を推奨している。クロジナホッププロパ

ギルの場合、遺伝毒性作用が推定され、作用機序が確認されていないことから、この方法

が支持される。クロジナホッププロパギルで算出された最も影響の大きいユニットリスク

ql＊（m釘k釘日）‾lは、ヒト相当で0．129（mg耽釘日）‾1における雄マウス良性肝細胞癌およ

び／または肝癌複合発生に関するユニットリスクである。

乳児および小児のための安全係数
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出生前および出生後感受性。ラット発生毒性試験において、母動物毒性に関するNOAEL

（160mgn（g／日）よりはるかに低い用量（LOAEL＝40mgn（g／日）で骨格作用の上昇が認め

られたことに基づいて、クロジナホッププロパギル曝露によって乳児および小児の感受性

が上昇する懸念があるとEPAは結論した。生殖毒性を示す証拠はないが、ラットを用いた

二世代生殖毒性試験において、比較的軽度の親動物毒性（体重増加抑制、病理組織学的変

化を伴う肝臓および腎臓重量増加）が誘発される用量で胎児生存率の低下、児動物体重の

減少、腎孟拡大のような後世代動物作用が観察されており、胎児毒性作用が認められてい

る。

結論。クロジナホッププロパギルに関する毒性データベースは不完全である。急性神経

毒性、亜慢性神経毒性、発生神経毒性およびinvi什0細胞遺伝学的試験が要求されている。

ラット出生前発生毒性試験において、子宮内曝露後の若齢動物で感受性が上昇することを

示す定量的証拠が得られているとともに、ラット二世代生殖毒性試験で定性的感受性上昇

の懸念が示唆されている。クロジナホッププロパギルの作用機序試験で内分泌撹乱が起こ

る可能性を示す証拠が得られたことから、発生神経毒性試験が要求されている。

上述した理由から、FqPA安全係数を10倍のまま保持すべきであるとEPAは結論した。

急性食事曝露について評価する場合、発生神経毒性試験を含めてクロジナホッププロパギ

ルの毒性学的データベースにデータギャップがあること、また、ラット出生前発生毒性試

験でクロジナホッププロパギルの子宮内曝露後に感受性上昇を示す定量的証拠が得られて

いることから、年齢13～50歳の女性母集団部分群の場合、10倍という安全係数を保持す

る。

急性食事曝露について評価する場合、子宮内曝露後に認められた感受性上昇は妊娠可能

年齢の女性に限られた問題であり、発生神経毒性試験のデータギャップによる不確実性が

残されているだけであることから、乳児や小児母集団部分群の安全係数は3倍に縮小する

ことが可能である。

急性食事曝露について評価する場合、年齢13～50歳の女性および乳児や小児を含まない

その他全ての母集団部分群では、安全係数を1倍に縮小することができる。子宮内曝露後

に認められた感受性上昇は妊娠可能年齢の女性に限られた問題である。発生神経毒性に関

するデータギャップは乳児や小児にとって重要な問題である。

慢性食事曝露について評価する場合、二世代生殖毒性試験の反復経口投与後に若齢動物
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の感受性上昇を示す定性的証拠が認められたこと、また、ラット発生神経毒性試験を含め

て毒性学的データベースにデータギャップが存在することから、全母集団部分群について、

安全係数は10倍のまま保持すべきである。
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167　クロビラリド

U SA

岬ヰJS1．6乃

E P A

C lopyralid；Pesticide Tblerance

Federal R egister V ol．67．page 60152，Septem ber 25 （2002）

毒性学的プロファイル

クロビラリドによって誘発される毒性作用の性質について、以下の表1および表2で考

察するとともに、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量（LOAEL）につ

いて評価する。

毒性学的エンドポイント

ヒトリスク評価に使用したクロビラリドの毒性学的エンドポイントについて、以下の表

2に要約して示す。

乳児および小児のための安全係数

出生前および出生後感受性

出生前および出生後曝露による定量的または定性的感受性上昇は認められなかった。ラ

ットを用いた発生毒性試験において、死亡、体重増加抑制、摂餌量低下として発現する重

度母動物毒性が認められるHDT（250mg几釘日）であっても、発生毒性作用は認められな

かった。二世代生殖毒性試験において、児動物の体重減少および肝重量増加などの特徴を

示す後世代動物毒性が限度用量（1，000mg／kg／日）より高いHDT（1，500mgkg／日）のみで

発生した。これらの変化は重度親動物毒性（体重減少、体重増加抑制、摂餌量低下および

胃粘膜の軽度局所性角質増殖）の存在下で発生した。ウサギ発生毒性試験において、検討

した最高用量（250mg凡打日）のみで、死亡、平均体重減少、胃粘膜病変として発現する

重度母動物毒性の存在下で8匹の胎児（同腹児3／15）に水頭症が認められた。発生毒性に

関するNOAELは110mg丑g／日であった。入手されているデータから、用量250mg耽g／日

のラットで発生毒性が認められていないことから、250mg／kg／日より高用量で発生神経毒

性試験を実施する必要があることが示唆される。さらに、二世代生殖毒性試験における後
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世代動物毒性に関するNOAELは500mg丑g／日であり、LOAELは1，500mgn（g／日であった。

従って、発生神経毒性試験で胎児神経系異常を誘発するため、500mg几釘日より高い用量

水準を選択すべきであると予想される。発生神経毒性試験の用量水準は500mg几g／日以上

に設定する予定であり、その結果として得られるNOAELは、リスク評価に現在使用して

いる用量と同等またはこれより高くなると考えられる。急性RfDのために選択した75

mg／kg／日というNOAELは、生殖毒性試験の後世代動物毒性に関するNOAELの7分の1

である。また、慢性RfDおよび居住曝露リスク評価のために選択した15mg几g／日という

NOAELは、生殖毒性試験の後世代動物毒性に関するNOAELの33分の1である。従って、

発生神経毒性試験によって、総合的リスク評価に用いる規制用量が変更する可能性は低い

と思われる。

結論

乳児および小児保護のための追加安全係数は適切でないとEPAは判断した。発生神経毒

性（DNT）試験を要求しないこの決定には、いくつかの因子が影響している。

i．ウサギ発生毒性試験の高用量で水頭症が認められたが、これは重度母動物毒性の存

在下で認められたものである。

ii．ラット発生毒性試験において、同じ用量（250mg／kg／日）で胎児神経系の変化は認め

られなかった。

iii．二世代生殖毒性試験において、感受性上昇を示す定量的または定性的証拠は得られ

なかった。

iv．出生前および出生後毒性に関する懸念はなく、残存不確実性もない。

V．急性または亜慢性神経毒性試験は実施されていないが、いずれの試験においても、

成熟動物の神経毒性または神経異常を示す証拠は得られていない。以下の理由から、10倍

という法定規定係数を1倍に縮小すべきであるとEPAは判断した。それは、既存の毒性学

的データベースが完全であるとともに、ラットおよびウサギの子宮内曝露後またはラット

の出生前／出生後曝露後に感受性上昇を示す定量的または定性的証拠が認められていない

こと；食事（食品および飲料水）曝露および居住曝露評価によって、クロビラリド使用に

より起こると考えられる乳児、小児および妊娠可能年齢の女性の曝露が過小評価されるこ

とはないと考えられることである。
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168　クロフェンセット

U SA

（P－U S－168－1）

E m

C lofbtLCet；P esticide TbleranCeS．FederalR egisterⅥ）1．‘2．page 9979，M arch 5 （1，，乃

Ⅰ．毒性学的プロファイル

●

1．一連の急性毒性試験から、工業用クロフェンセットは眼刺激性に関して毒性カテゴリ

ーⅠⅠ、経口毒性に関して毒性カテゴリーⅢⅠ、吸入毒性および皮膚刺激性に関して毒性

カテゴリーⅠV、経皮毒性に関して毒性カテゴリーVに分類されている。

2．用量0、200、2，000、20，000ppm（雄＝0、12．3、124．5、1，232mg此g／日；雌＝0、15．2、

149．8、1，537．2mg珠が日）を用いたラット90日間神経毒性試験における無影響量

（NOEL）は雌で体重増加抑制に基づく2，000ppm、雄で20，000ppmであった。20，000

ppm（検討した最高用量、HDT）において、雄または雌ラットのいずれにおいても、

神経毒性は認められなかった。

3．用量0、100、300、1，000mg几好日を用いたラット21日間経皮毒性試験において、検討

したいずれの用量においても問題となる毒性作用は認められず、全身毒性および経皮

毒性に関するNOELは1，000m曲目であった。

4．用量0、10、50、200、500m釘k釘日を用いたイヌ90日間混餌投与毒性試験における

NOELは胸腺および精巣の組織学的所見に基づく50mg耽釘日であった。

5．用量0、200、1，000、5，000、20，000ppm（雄＝0、12、60、311、1，207mg耽g／日；雌＝0、

15、75、373、1，477m8ル釘日）を用いたラット90日間混餌投与毒性試験におけるNOEL

は、雌の累積体重増加抑制および軽度腎臓重量増加に基づいて飼料中濃度換算で5，000

ppm、と規定された。

6．用量0、100、300、1，000m釘k釘日を用いたラット発生毒性試験において、母動物毒性

および発生毒性に関するNOELはIiDTである1，000mgn（g／日であった。クロフェンセ

ット投与が原因であると考えられる発生毒性は認められなかった。

7．用量0、50、150、500mg珠釘日を用いたウサギ発生毒性試験において、母動物毒性お

よび発生毒性に関するNOELは死亡率、流産増加および体重増加抑制、摂餌量低下、
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胎児体重減少、胎児水頭症発生率上昇および骨形成不良を有する胎児／同腹児数の増加

に基づく150m釘k釘日であった。

8・飼料中濃度0、500、5，000、20，000ppm（雄＝0、38、393、1，602mgn’g／日；雌＝0、52、

529、2，044mg凡打日）を用いたラット二世代生殖毒性試験における母動物毒性に関す

るNOELは死亡率上昇、体重減少、体重増加抑制および肺病変が示唆されたことに基

づいて5，000ppmと規定された。また、生殖毒性に関するNOELは晴育1～4日目にお

けるFlaおよびFlb児動物の死亡率上昇および哺育中の体重減少に基づいて500ppm

と規定された。

9．用量0、5、30、200mgn（g／日を用いたイヌ1年間慢性毒性試験におけるNOELは、肝

臓および精巣上体／精巣作用に基づいて5m釘k釘日であった。

10・用量0、70、300、3，000、7，000ppm（雄＝0、11．45、50．31、501．20、1，228．22mgn’g／

日；雌＝0、16・92、70．67、710．79、1，608．46mgル釘日）を用いたマウス18カ月間発が

ん性試験における全身毒性に関するNOELは、7，000ppm（HDT）における生存率低

下、雄の骨髄増生、肺うっ血および皮膚線推症、雌の組織球性肉腫発生率上昇に基づ

く3，000ppmであった。

11・飼料中濃度0、100、1，000、10，000、20，000ppm（雄＝0、4．7、47、470、989mgn’g／日；

雌＝0、5．9、58、607、1，288mg耽釘日）を用いたラット2年間慢性毒性／発がん性試験

における全身毒性に関するNOELは血尿、白色／灰色肺病巣および腎臓病変に基づく

1，000ppmであった。20，000ppm（HDT）のクロフェンセットは肝細胞癌腫および腺腫

／癌腫を有する雄性動物数および甲状腺C細胞腺鹿を有する雌雄動物数の増加を誘発

する可能性がある。

12．ラット代謝試験から、クロフェンセットは速やかに吸収され、投与7日後までに排泄

され、投与した放射能の大部分（＞78％）が24時間以内に尿中に排泄されることが

示唆された。排泄物の分析から14cMON21200は主に未変化体として尿中（投与量の

87．9～92．1％）および糞中（投与量の4．5～9．1％）に排泄されることが示唆された。投

与した放射能の1％未満が呼気中にC02として排泄された。投与7日後の時点におけ

る組織残存率は1％未満であり、生体内蓄積率は低いことが示唆された。吸収、分布、

代謝または排泄に明白な性差および用量に関連した差は認められなかった。

13．遺伝子突然変異および他の遺伝毒性作用に関する許容試験、すなわち、サルモネラを

用いるエームス試験、CHO丑IGPRT点突然変異試験、ヒトリンパ球を用いるinvitro細
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胞遺伝学的試験、マウス小核試験、invivo／invitro肝細胞DNA修復試験において、陰

性結果が得られた。

ⅠⅠ．用量反応評価

参照用量（RID）。RjDは一生涯にわたり食事による連日集積曝露を受けてもヒトの健康

に対してはっきりとわかるリスクが生じる可能性のない上限値を意味する。R皿）は最も高

感度な晴乳動物毒性試験の毒性学的エンドポイントまたはNOELを用いて算出される。

RfDの妥当性を保証するため、EPAはその算出に不確実性係数を使用する。この不確実性

係数は通常、毒性学的データによって代表される種間外挿および種内変動の両方を考慮し

た100倍である。EPAは、エンドポイント作用として精巣上体炎、尿細管変性および無精

子などの影響が立証されたイヌ1年間混餌投与試験由来のNOEL5．0mg此g／日と不確実性

係数100倍を用いてRの0．05m釘k釘日を算出している。

発がん性分類。ERAは1986年9月24日に発表された発がん性リスク評価ガイドライン

（51FR33992）用いて、雌マウスにおける対応のある検定および傾向検定の両方により示

唆された組織球性肉腫（悪性）発生率上昇に基づいて、クロフェンセットをグループCの

発がん性物質（ヒトに対して発がん性を示す可能性がある）に分類した。雄ラットにおけ

る甲状腺C細胞腫瘍（主として良性）は過剰用量のみで発生したものであると考えられた。

関連する小麦交配剤フェンリダゾンを用いた構造一活性相関（SAR）から判断して、明白な

遺伝毒性懸念はなく、発がん性を裏付ける追加証拠はほとんどないと考えられる。従って、

Emの発がん性ピアレビュー委員会はリスク特性評価を目的として、ヒトリスクの定量化

にRfD法を用いることを推奨している。

VH．乳児および小児のための安全性判定

乳児および小児に対するリスクは、上述したラットおよびウサギを用いた2種類の発生

毒性試験およびラットを用いた二世代生殖毒性試験を用いて判定した。発生毒性試験では、

母動物に対する出生前の発生段階における曝露が原因で、発生途中の生物に有害な影響が

生じる可能性があるかどうかについて評価する。生殖毒性試験では、生殖能力のある（交

配）親動物の生殖能力および全身毒性に対する化学物質曝露の影響に関する情報が得られ
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る。

連邦食品・医薬品・化粧品法（FFDCAsection408）において、信頼性の高いデータに基

づいて、異なる安全係数が妥当であるとEPAが判断しない限り、出生前および出生後毒性

を考慮した乳児および′J、児に対する間借作用およびデータベースの完全性に関して10倍

という追加安全係数を適用すべきであると規定されている。データベースが完全であり、

乳児または小児における作用の重症度あるいは化合物の力価または異常な毒性作用によっ

て伝統的安全係数の妥当性に関する懸念が提起されることがない場合、EFAは、信頼性の

あるデータに基づいて、この追加安全係数ではなく（通常は100倍）、異なる安全係数を使

用することが裏付けられたと判断する。ここでは、乳児および小児のための追加安全係数

は必要ないとEPAは考えている。第一に、発生毒性および生殖毒性試験の完全なデータセ

ットが提出されており、これらが許容できるものであることをEPAが確認している。第二

に、発生毒性試験および生殖毒性試験由来のNOELがRfDの算出に用いたNOELの7．6倍

～200倍であり、これらの試験で認められた作用が追加安全係数を必要とするほどの問題

ではないとEPAは考えている。従って、RJDで乳児および小児のための十分な保護マージ

ンが得られるとERAは考えている。クロフェンセットの集積曝露によって利用されるRの

割合は、非自然哺乳乳児の0．6％からl～6歳の小児の1．6％までの範囲になると考えられる。

クロフェンセットの集積曝露により乳児や小児に有害な影響が生じる合理的痙実性はない

とEPAは結論した。
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172　 クロマゾン

U SA

（P－U S－172）

E m

C lom azone；■P esticide TbleranCe

FederalR egiSterⅥ止6‘．page lOl，‘，F ebruaりr14 （2001）

毒性学的プロファイル

クロマゾンによって誘発される毒性作用の性質について、以下の表1で考察するととも

に、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量（LOAEL）について評価する。

毒性学的エンドポイント

ヒトリスク評価に使用したクロマゾンの毒性学的エンドポイントについて、以下の表2

に要約して示す。

乳児および小児のための安全係数

出生前および出生後感受性

クロマゾンの出生前および出生後毒性に関するデータベースは、FqPA考慮事項の点で

完全である。発生毒性試験における子宮内曝露によってラットまたはウサギ胎児の感受性

が上昇することを示す定量的または定性的証拠は得られていない。ラット発生毒性試験に

おいて、胎児の骨化遅延が認められたことから影響を受けやすい可能性が示唆されたが、

以下の理由から、胎児作用が母動物作用に比べて重度であるということはないとEPAは結

論した。それは、骨化遅延に用量反応関係が認められないこと（すなわち、用量増加によ

る発生率上昇が見られない）；胎児／同腹児出現率が低いこと；骨化遅延が重度であるとは

考えられないこと；内蔵または骨格奇形が認められなかったことである。

結論

クロマゾンに関する完全な毒性データベースが存在するとともに、曝露データも完全で

ある、すなわち、起こる可能性のある曝露を合理的に説明するデータに基づいて推定され

ている。以下の理由から、FqPA安全係数を1倍に縮小した。それは、子宮内または出生
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後曝露によってラットまたはウサギの感受性が上昇することを示す定量的または定性的証

拠は得られていないこと；発生神経毒性試験は要求されていないこと；食事摂取（食品お

よび飲料水）による曝露評価によって乳児や小児の曝露が過小評価されることはないこと

（現在、住宅使用の登録はない）である。
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175　 クロランスラムメチル

U SA

（P－U S－175（2））

E m

F ederalR egi ster；V ol．62，N o．182，R ules and R egulations（1997）

A．毒性学的プロファイル

1．ラット急性経口投与試験において、雄ラットおよび雌ラットの両方でLD5。値が5，000

mg此gを越えていた。

2，90日間マウス混餌投与試験において、雄マウスの無影響量（NOEL）は50mg此g／日、

アルカリフオスフアターゼ濃度の上昇、肝臓重量の上昇および肝細胞サイズの増大に基づ

く最小影響量（NOEL）は100mg此g／日であった。

3．21日間ウサギ経皮投与試験において、雄および雌ウサギの皮膚刺激に関するNOEL

は1，000mg此g／日を越え、全身毒性に関するNOELは500mg此g／日（雄および雌）であり、

赤血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット低下、赤血球大小不同症および大赤血球症に基

づく全身毒性に関するLOELは1，000mg此g／日であった。

4．マウス発がん性試験において、NOELは雌雄両方で10mg此g／日であり、雄マウスの

腎尿細管空胞化低下、雌マウスの着色特性変化を伴う小葉中心性・中間帯肝細胞サイズの

増大および雄マウスの小葉中心性肝細胞肥大に基づくLOELは100mg此g／日（雄および雌）

であった。クロランスラムメチルを投与しても総腫瘍発生率（腺腫＋癌腫）の発生率が上

昇することはなかった。

5．ラット混餌投与慢性毒性／発がん性試験において、NOELは75mg此g／日であり、雄マ

ウスの赤血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリットの有意な上昇、雄マウスの肝酵素アスパ

ラギン酸アミノトランスフェラーゼ、アラニンアミノトランスフェラーゼおよびアルカリ

フオスフアターゼ活性の低下、雌マウスのコレステロール低下、雌マウスの尿比重低下、

雄マウスの相対的肝臓重量および相対的精巣重量の上昇、雄マウスの集合管肥大発生率上

昇および雌マウスの腎臓空胞化発生率上昇に基づくLOELは雌雄両方で325mg此g／日であ

った。この試験において、クロランスラムメチルの発がん性を示す証拠は認められなかっ

た。
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6・イヌ慢性混餌投与試験において、NOELは10mg此g／日であり、肝細胞肥大および色

素集積、肝酵素アルカリフオスフアターゼおよびアラニンアミノトランスフェラーゼ活性

の上昇、アルブミンおよび総ビリルビン低下に基づくLOELは50mg此g／日であった。

7．ラットを用いた二世代生殖毒性試験において、非経口全身毒性に関するNOELは10

mg／kg／日であり、集合管肥大および脂肪変化と一致した空胞化に基づく非経口全身毒性に

関するLOELは100mg／kg／日ppmであった。生殖および発生毒性に関するNOELは100

mg／kg／日であり、生児数の減少および新生児死亡数の増加に基づく生殖および発生毒性に

関するLOELは500mg此g／日であった。

8・ウサギを用いた発生毒性試験において、母動物毒性に関するNOELは100mg此g／日、

発生毒性に関するNOELは300mg此g／日（検討した最高用量田DT］）であり、体重増加抑

制、飼料効率の低下、流産の増加、および帝王切開所見に基づく母動物LOELは300mg／kg／

日であった。

9．ラットを用いた発生毒性試験において、母動物毒性に関するNOELおよび発生毒性

に関するNOELは1，000mg此g／日（HDT）であった。

10．マウス小核試験において、致死性または標的細胞毒性の証拠は認められず、多染性

赤血球の小核出現頻度が有意に上昇することはなかった。2種類の細胞遺伝学的試験にお

いて、クロランスラムメチルによってラットリンパ球で細胞毒性作用または染色体異常誘

発作用が誘発されることはなかった。培養チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いた試験

において、クロランスラムメチルによって細胞毒性作用または変異原性作用が誘発される

ことはなかった。

11．ラット代謝試験において、放射性標識クロランスラムメチルが雌では主として尿を

介して、雄では尿および糞を介して排泄されることが明らかになった。投与72時間後の時

点における組織残存量は投与量の0．1％未満であった。

B．毒性学的エンドポイント

1．急性毒性。一日または単事象曝露による有意な毒性の証拠を示唆するエンドポイン

トは存在しないことから、リスク推定は不要であるとEPAは結論している。

2．短期および中期毒性。入手されている証拠から短期および中期曝露に起因する問題

となる毒性は示唆されないとEPAは結論している。
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3．慢性毒性。EPAはクロランスラムメチルのRのを0．1mg此g／日と規定している。こ

のRのはイヌ慢性混餌投与試験における全身毒性に関するNOELlO mg此g／日と種間外挿

および種内変動を考慮した安全係数100に基づいている。

4．発がん性。HED発がん性ピアレビュー委員会は、ラットおよびマウスで発がん性が

認められなかったことに基づいて、クロランスラムメチルを「ヒトに対しておそらく発が

ん性なし」に分類している。
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178　クロ′レエ トキシフオス

U SA

（P－U S－178（2））

E PA

H tJM A N ］E E A IX Ⅱ R ISK A SSE SSM E N T C hlorethoxyh s，O fn ce of Pesticide P rogram s

H ealth EだbetsD ivision （75個C ）（1999）

●

A．毒性学的評価

クロルエトキシフオスの毒性データベースは完全である。毒性学的プロファイルを表1

に示す。クロルエトキシフオスは経口、経皮および吸入曝露経路を介して急性毒性作用を

示す。眼および皮膚刺激試験を実施するには毒性が強すぎ、皮膚感作性物質ではない。ク

ロルエトキシフオスは雌鳥で有機リン誘導遅発性神経毒性（OPⅡ）N）を誘発せず、ラット

に単回経口投与しても神経病理作用を示さなかった。マウス、ラットおよびイヌを用いた

亜慢性および慢性経口投与（混餌投与）試験において認められた主な毒性作用は、血紫、

赤血球および脳コリンエステラーゼ活性の阻害であった。眼毒性について検討した試験に

おいて、視覚系の構造や機能を評価するのに用いた大部分の手法において、治療に関連し

た組織病理所見または異常は認められなかった。21日間にわたる反復経皮投与によって、

血紫、赤血球および脳コリンエステラーゼ活性が阻害された。発がん性について評価する

のに適切であると判断される用量で検討した場合、マウスおよびラットにおいて発がん性

を示す証拠は得られなかった。クロルエトキシフオスはれvgvoおよび加V肋■0の両方で変

異原性を示さなかった。クロルエトキシフオスはグループDの化学物質であると分類され

る。また、発がん性を示す証拠がないことから判断して、ヒトに対する発がん性に関して

分類できないとされ、このことは変異原性がないことによって裏付けられている。出生前

発生毒性試験において、子宮内曝露後のラットまたはウサギ胎児に感受性上昇を示す証拠

は認められず、二世代生殖毒性試験で検討した最高用量で後世代毒性は認められず、これ

らの試験で胎児神経系発達の異常を示す証拠はなかった。

B．用量一反応評価

1，感受性の評価
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ハザード特定評価審査委員会（HIARC）は毒性学的データベースについて評価し、以下

のように結論した。1）この毒性データベースは完全である。2）雌鳥を用いた神経毒性試

験でOPIDNは認められず、ラットを用いた急性神経毒性試験あるいは他の毒性試験で神

経病理異常は認められず、また、出生前／出生後試験において胎児神経系発達の異常を示す

証拠は得られなかった。3）ラットおよびウサギを用いた出生前発生毒性試験およびラット

を用いた二世代生殖毒性試験において、感受性上昇を示す証拠は認められなかった。4）得

られた知見の重要性（weight－Of－theevidence）から判断して、ラットを用いた発生神経毒性

試験の必要性が示唆されることはなかった。

FQPA安全性係数委員会はクロルエトキシフオスのハザードおよび曝露データについて

評価し、以下の要因から、乳児および小児保護のためのFqPA安全性係数を削除すべきで

あると決定した。

1　　ラットおよびウサギを用いた出生前発生毒性試験において、母動物より低い用

量で子宮内曝露を受けた胎児に発生毒性作用が誘発されることはなく、母動物の毒

性用量以下の用量で作用強度が上昇することを示す証拠は認められなかった。

ii　　　ラットを用いた出生前／出生後二世代生殖毒性試験において、親動物と比較して

児動物で感受性が上昇することを示す証拠は認められなかった（すなわち、母動物

の毒性用量以上で後世代動物に影響が認められた）。

iii　　食事摂取および居住曝露について十分な評価を行い、スクリーニングレベルで

の飲料水曝露評価を行うのに十分な実際のデータ、代用データおよびモデル化出力

が利用可能である。

2．毒性エンドポイントの選択

食事摂取によるリスク評価および食事以外によるリスク評価のために選択した毒性エン

ドポイントを表2に示す。

食事摂取による急性リスク評価に関して、HIARCはラットを用いる急性神経毒性試験を

選択しなかった。その理由は、1日後の測定時に検討した最低用量の雌雄両方でコリンエ

ステラーゼ阻害が認められ、主要作用に関するNOAELが確立されなかったためである。

従って、この試験で得られたLOAELを用いた場合、0．0008mg此g／日という急性FtfDを得

るのに3倍の追加不確実性係数が必要であり（0．25mg此釘日÷300＝0．0008mg丑か日）、こ
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れは0．6mg此g／日というNOAEL（イヌを用いた6カ月間の眼毒性試験の3日目）と従来の

不確実性係数100倍から算出した急性RfD O．0006mg此g／日に近い。LOAELと追加係数を

用いるよりNOAELを用いる方が望ましいので、急性RfDの算出にはNOAELが確立され

たイヌ試験を選択した。

単位体重当りの吸入NOAEL（mg此g／日）は、Sprague－Dawley系ラットに曝露する1リッ

トル当りの用量に呼吸数を乗じてラットの体重で割ることによって算出される。

0．000508mg／1（10．31mr Sprague－Dawley rat吸入速度）（6時間の曝露／日）／0．236kg

（Sprague－Dawleyratの体重）＝0．13mg此g／日
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182 クロルデン （工業用）

U SA

げ－U S－182）

E m

TbxicologicalReview　ofChlordane（1tchnical）（CAS　No・12789－03－6）． Ⅰ皿 Support Or

Sum m ar y b 血rm ation on the IJltegrated R isk Inb rm ation Systcm （1997）

ハザードの特性に関する結論及び用量反応性

1ハザードの特定

クロルデン（工業用）は、結合した5－及び7－炭素環からなる炭素骨格及び種々の塩素化度

を有する140個以上の異なる化合物の混合物である。クロルデン（工業用）は、農作物及び

家畜用、芝生及び庭用、建築物の基礎の地下処置の殺虫剤として1947年に初めて製造され

た。発がんリスクの懸念があるため合衆国EPAは1978年に地上での使用を禁止し、1988

年以降はすべての使用を禁止した。

●

これらの化合物は水に不溶で、脂肪に可溶であり、脂肪組織において生物学的に濃縮さ

れる。生物組織中で最も残留する化合物はオキシクロルデン（エポキシド）及びへブタク

ロルエポキシドであり、これらは主として毒物学的に意義がある。食物からのクロルデン

を取り除いた56日後以上でもラットに残留する。曝露3カ月～12カ月前にはヒト脂肪中

では定常レベルに到達しないといういくつかの所見が得られている。この情報について、

セクション3．0で考察する。

クロルデンを製造する工場で働くことで従業員には悪影響は認められていないが、農民

や農薬散布者などの、クロルデンと直接接触する人々及び不適当に処理された建物で過度

に曝露される人々では、有害作用に関するいくつかの報告がある。これらの作用は、クロ

ルデン及びその他の農薬を使用している農民におけるNHL、及び処理住居に住む人々にお

ける神経学的及び免疫学的疾患、血液異常並びにその他の慢性的健康上の問題が含まれる。

動物実験では、クロルデンは、試験した5系統のマウスにおいて肝臓腫瘍、並びにマウス

及びラットにおける肝臓及び甲状腺毒性を生じた。マウスにおける発がんメカニズムに関
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する最近の試験から、クロルデン誘発肝腫瘍は、自然発生腫瘍とは異なる細胞タイプから

生じるが、誘発した腫瘍のいくつか（すべてではないが）はクロルデン投与中止後に消退

する。

胎児の発育中のげっ歯動物にクロルデンを投与すると、若成獣において出生後早期死亡、

免疫機能及び骨髄機能の減少、並びに、生じうる正常の性ホルモン機能障害を生じた。

マウスにおいて肝臓の発がん所見が反復して見られるため、クロルデンはヒトに対して

発がん物質の可能性がある。19S6年の発がん物質リスク評価ガイドラインの下では、クロ

ルデンはヒトに対して発がん物質である可能性あり（B2）、1996年のガイドライン案の下

では発がん物質の可能性ありと特徴付けられる。

この評価における科学的な不確実性の範囲では、ヒトにおけるクロルデンの慢性毒性で

は神経毒性、免疫毒性及び血液毒性を生じる懸念がある。急性のクロルデン曝露では、神

経毒性はヒト及び動物ともに同様の症候を伴う一般的評価項目が確立された。動物におけ

るクロルデンの慢性試験では、肝臓が主要標的臓器であると考えられ、それが判明した。

しかし、血液毒性は高濃度の職業上の曝露と関連するが、慢性的にクロルデンに曝露され

た労働者の職業上の試験では、肝臓毒性は確立されなかった。しかし、最近の疫学調査か

ら、非職業的に曝露されたコホートでは強力な神経毒性所見及び免疫毒性を示すいくつか

の所見が認められた。これらの所見は、ラットでは神経的又は免疫システムより肝臓はク

ロルデンの作用は感受性が高いことを意味する。肝臓に対する作用を示す用量より高い用

量で、慢性試験で生じる神経毒性がラットに認められることを示すいくつかのデータがあ

る（NCl【1977年］でラットの一過性振戦が観察される）。しかし、神経毒性について特に評

価した長期の反復投与による動物試験は実施されなかったため、この可能性は確かめられ

ることができない。職業上の試験が肝臓に対する作用を解明するように設計されていたた

め、これらの所見も試験にバイアスがかかった結果であった。AIvarez及びHyman（1953）

とFishbein他（1964）は、数多くの肝機能検査を用いて、通常の理学検査により神経学的

症候のみについて取り組み、免疫学的作用については全く取り組まなかった。この評価は

デザインと評価項目の評価に不備がある試験に基づく可能性がある。この状況のため、動

物及びヒト両者においてクロルデンの神経毒性及び免疫毒性について既知である点に関し
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て改善されたデータベース（例えば、慢性試験）に基づいてRの（又はR鷹：）の将来の起

こりうる変化についても考慮しなければならない。

この評価におけるその他の科学的な不確実性の範囲は、クロルデンの内分泌の模倣作用

による毒性学的意義に関連する。本化合物の毒性データには男性ステロイドを模倣したク

ロルデン（工業用）（又はその代謝物）と一致した生化学的及び行動科学的変化を示す試験

を含む。これらの作用は、生殖行動を含む本試験で示唆される。クロルデン（工業用）（又

はその代謝物）は妊娠期間中に生殖臓器に結合性が増加すると考えられるため、組織分布

データでも生殖発生毒性が潜在的評価項目であった所見が得られる。しかし、複数世代の

生殖試験がないため、これらの変化した行動及び条件では、生殖行動を変化しうる機能的

結果が不足している。

クロルデンは使用中にその他の農薬とともに土壌及び組織中で残留及び生体への蓄積

量を共有するため、母乳、土壌、魚の残留物及び動物の飼料中にこれらその他の薬品とと

もに存在する可能性があり、疾患の原因又はその起源の曝露に関連する条件（例えば、

NHL）に寄与する可能性がある。従って、塩化物への総曝露量を評価される場合には、す

でに使用されていないクロルデン及びその他の農薬の関与は無視すべきではない。

2用量一反応性評価

ヒトで副作用が示されている場合のヒトへの十分な曝露データが利用できないため、慢

性の低用量クロルデン曝露の結果としてヒトに対する危険性に関する定量的推定値は動物

実験に基づく。ラットにおける肝臓毒性は、混餌及び吸入両試験における最低試験用量で

観察された作用である。

副作用（Rの）がないと考えられるヒトで摂取されたクロルデンの慢性用量は5E－4mg此g

である。この値は、まず無毒性量（0．15mg此g）を計算し次いで合成物UFでこの用量を除

することによりマウスの生涯混餌投与で観察された肝臓壊死の発生数に基づいた。不確実

性因子300を用いた。すなわち、ラットからヒトへの外挿には10、ヒト間の変動には10、

及び、完全なデータベースは、全ての毒性の特性を考慮するのに必要な複数世代の生殖毒

性試験が不足しているため3を使用した。
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RののUFは300であり、全般的信頼度は中度である。この全般的な割合の構成要素は

主要な試験の信頼度、評価された中間値及び全データベースに対する信頼度（中間値）か

らなる。主要な試験は比較的大規模群で実施されたマウスの慢性経口試験であり、この試

験では、既知の動物の標的組織である肝臓の病理組織学的検査が完全に実施されている。

吸入RfCも肝毒性に基づくため、肝毒性の重要な作用は曝露経路と一致していた。しかし、

最近得られた所見では、神経毒性（急性曝露におけるヒトの既知の評価項目）はヒトの慢

性曝露における当該の評価項目である可能性があり、動物を用いた慢性試験では神経毒性

を検討しなかったことが示唆される。クロルデンが性ステロイドを模倣することを示唆す

る出生前及び出生後試験では、生殖毒性の懸念を生じ、すべての経路による複数世代の生

殖試験は現在のところ存在しない。従って、適切な評価項目について十分に検討されなか

ったことに関する若干の懸念が、既存のデータベース中にはある。この懸念にもかかわら

ず、クロルデンより少ないデータを有するその他の化合物について同様の論争を生じる可

能性がある大多数の特別な試験、及び一貫した結果を有する多数の慢性試験が、中度とし

てデータベースに対する全般的信頼度を評価するには十分な情報であると判断される。

副作用がないと考えられるヒトの慢性空気濃度（RfC）は、8E－5mg／m3である。この値

は、まず無毒性量（10mg／m3）を計算し次いで合成物UFでこの用量を除することによりラ

ットの3ケ月間吸入試験で認められた肝臓生涯の血液指標の発生数に基づいた。不確実性

因子3000を用いた。すなわち、3カ月試験から生涯試験への外拝には10、ラットからヒト

への外拝には10、ヒト間の変動には10、及び完全なデータベースは、全ての毒性の特性を

考慮するのに必要な複数世代の生殖毒性試験が不足しているため、3を使用した。これら

のRのとR忙値は全ての種類の毒性を保護するには十分低いと推定される。

このRfC値における全般的信頼度は低い。この全般的な割合の構成要素は、主要な試験

の信頼度、評価された中間値及び全データベースに対する信頼度（低度）からなる。主要

な試験は比較的大規模群で実施されたラットの亜慢性吸入試験であり、この試験では、既

知の動物の標的組織である肝臓の病理組織学的検査が完全に実施されている。クロルデン

（工業用）のデータベースに対する信頼度は低い。動物実験では、経口試験も毒性の重要な

評価項目として、肝毒性を示すため、肝毒性の重要な作用は曝露経路と一致していた。同
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様の限界値、不確実性値及び経口Rの評価に関する議論をこの評価（上記の）と可能性に

適用するものが存在する。この評価はデザインと評価項目評価で不備がある試験に基づく

という可能性がある。この状況のために、動物とヒトにおけるクロルデンの神経毒性及び

免疫毒性について既知であることを考慮して、改善されたデータベース（例えば、慢性試

験）に基づくRfCのすべてのこれからの変更について考慮しなければならない。

クロルデンのヒトの発がんリスクを推定するために、通常その危険性は用量相関性があ

り、ヒトで生じる可能性がある発がんの量的危険性はマウスの肝がんと同様であると、当

局は推定している。5系統の異なるマウスのデータセット（3系統のマウス雌雄）の肝がん

の危険性は、ヒト用量に相当する量に換算すると、平均0．35m釘kgであり、総範囲は因子

8である。叫g此gの平均生涯経口摂取曝露量から得られた生涯リスクである勾配因子は、

3．5E－4である。クロルデン曝露が飲料水のみに起因する場合、叫少しの飲料水濃度に対す

る危険性は1E－5と推定される。叫釘m3のクロルデン濃度は約1E－4の危険性を生じる。

RjD用量に経口摂取を介するかRfC濃度に対する吸入を介して連続的に曝露されたヒト

に対して仮説的にがんにかかる危険性を算出しなければならなかった場合、定量的ながん

のリスクと、上記のがんでない可能性の推定値の相関が認められる。これらの生涯にわた

る発がんリスクは経口摂取では約1．75E－4、吸入では7E－5であり、E－6からE－4の範囲に

ある。
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ハザードの特性／評価

1ハザードの特性

主として受け入れられない古い試験であるか、試験がないため、毒性学データベースは

完全なものではない。製剤（例えば水和剤）を用いた急性毒性試験では、クロロネブは経

口、経皮及び吸入経路では低い毒性を示すが、経皮感作物質である。ラット及びイヌを用

いた利用可能な亜慢性及び慢性毒性試験では、それぞれこれらの動物種において肝臓及び

腎臓が標的臓器であることが示唆される。肝臓では、ALT／SAPの増加、肝臓重量の増加並

びに軽度の肝細胞性肥大、肝細胞色素沈着及び細胞核の腫脹等の毒性を示される。ラット

及びイヌともに中等度から高度の甲状腺病理組織学的病変の増加が認められ、これは「活

性冗進」と特徴付けられたが、C細胞又は濾胞上皮細胞起源とは特徴付けられていない。

しかし、この活性冗進は、両動物種ともに血祭蛋白結合ヨウ素（FBI）の変動を伴わなか

った。ラットの臨床病理学所見でのみ、腎臓に関して、雌雄ともに尿ブドウ糖の増加、雄

の上皮細胞の増加及び雌の白血球の増加が認められ、これらの所見は雌雄で認められた尿

細管変性を伴った。制限用量（1，000mg此g）以下又は以上の用量において、ラット及びウ

サギともに発生毒性は見られなかった。3世代ラット生殖毒性試験は受け入れられないと

考えられたが、その結果は出生前／出生後の毒性は認められていない。特別なハザードに基

づくF（〕PA安全係数は必要としないが、受け入れられる2世代毒性試験がなかったために

10Xのデータベース不確実性因子（W）が必要である。発癌性を評価し、受け入れられる

ラット2年間混餌投与／がん原性試験又はマウス18カ月間がん原性試験は実施されなかっ

た。マウスリンフォーマ細胞を用いた晴乳類細胞の遺伝子突然変異試験において陽性所見

が確認されたため、クロロネブに暴露されると変異原生を生じうる懸念がある。しかし、

相反するデータが得られている。すなわち、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いた遺

伝子突然変異に関するHGPRT試験では陰性、細胞系を用いたわvJ加染色体異常試験では
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陰性であったが、突然変異誘発性よりむしろ染色体異常誘発性を伴うマウスリンフォーマ

試験では陽性であった。従って、血vfvo細胞遺伝試験（マウス小核試験）を実施しこの矛

盾を解決し、1991年の変異原生ガイドラインに適合することが要求された。
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2FQmハザードに関する考察

2．6出生前及び／又は出生後毒性

感受性の評価

HIARCは、制限用量以上でクロロネプの暴露により生じる出生前毒性に対する懸念はな

いと結論した。ラット及びウサギともに、胎児に対するクロロネプの子宮内暴露は定量的
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にも定性的にも感受性が増加するという証拠は認められなかった。3世代毒性試験におい

て、出生前及び／又は出生後毒性に続く感受性の所見は、試験設計及び報告要件が不足して

いるため確認できなかった。しかし、本委員会は、出生前毒性、生殖毒性及び出生児に対

する毒性は本試験において試験した高用量で認められなかったことに注目した。

上記のデータから、出生前毒性について説明のつかない不確実性はないため、特別な

FqPA安全係数は必要でなく（すなわち、lX）、受け入れられる2世代毒性試験が不足して

いることについて10Ⅹのデータベース不確実性因子によって対処される。

3ハザードの確認及び毒性エンドポイントの選択

3．1急性の参照用量（duD）一年齢13～49歳の女性

単回投与に関連する適当な毒性学的評価項目が経口発生毒性試験を含むクロロネブの

データベースでは得られなかったため、急性の参照用量は確立されなかった。

3．2急性の参照用量（aRfD）－一般住民

単回投与に関連する適当な毒性学的評価項目が経口発生毒性試験を含むクロロネブの

データベースでは得られなかったため、急性の参照用量は確立されなかった。

3．3慢性参照用量（cRjD）

選択される試験：イヌ2年間混餌投与毒性試験

MRⅡ）No∴00001421

cRDを確立するための用量と評価項目：62．5mg此g／日のLOAEL雌雄において、体重減少、

絶対／相対肝臓重量の増加、M及び／又はアルカリホスフアターゼ上昇、肝細胞色素沈着、

中等度の甲状腺活性並びにカタル性胃炎が認められたため、無毒性量（NOAEL）は

12．5mg凡打日であった。

不確実性因子rUFs）：1000のWは、動物種間の外拝の10x、動物種内の変動の10X、デー

タギャップによるデータベース不確実性因子の10Xに基づいて選択された。
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4特別なF（）PA安全係数

出生前及び／又は出生後毒性又は残存不確実性に対する懸念はない。HLARCは、クロロ

ネブ（例えば、2世代ラット生殖毒性試験）のデータベースが不完全であったため、10X

のデータベース不確実性因子（UFDB）が必要であると結論した。従って、受け入れられる

2世代ラット生殖毒性試験の不足は10XのUfDBによって対処されたため、特別なFqPA

安全係数（すなわちlX）は必要としなかった。10XのWDB因子は、慢性摂食及び居住に

よる暴露所見に適用すべきである。急性の摂食暴露リスク評価は必要としなかった。
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202　酸化プロピレン

U SA

（P－U S－202）

E PA

h tegrated R isk Infbrm ation System ，P ropylene oxide．（19，4）

Ⅰ．A．慢性経口曝露の参照用量（RjD）

物質名一酸化プロピレン

CASRN－75－56－9

現時点で入手されていない。

ⅠⅠ．生涯曝露による発がん性評価

最終改訂－1994年4月1日

ⅠⅠ．A．ヒト発がん性に関する証拠

II．A．1．得られた知見の重要性（weight－Of－theevidence）に関する特性評価

分類－B2；ヒトに対しておそらく発がん性あり

根拠一ヒトデ一夕が不十分であること、また、皮下、吸入、強制経口投与した場合、2

種類の動物種において曝露部位での良性および悪性腫瘍の発生率が上昇したことに基づく。

また、種々の試験系において、変異原性を示す証拠も得られている。酸化プロピレンは動

物で発がん性が立証されている他の化学物質と構造的に類似している。

ⅠⅠ．A．2．ヒト発がん性データ

不十分である。Theiss　らは、酸化アルキレン化合物（酸化プロピレンおよび酸化エチレ

ン）およびジクロロプロパンやェピクロロヒドリンを含むその他の化学物質の曝露を受け

た8カ所のドイツ製造工場の従業員602名を対象として、後ろ向きコホート試験を実施し

た（19S2）。各癌カテゴリーの死亡率が予想以上に有意に高くなることはなかった。
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Il．A．3．動物発がん性データ

十分である。動物データは、3系統のラットおよび2系統のマウスを用いて実施した経

口、吸入および皮下投与試験から構成される。酸化プロピレンは経口摂取後に前胃腫瘍を

誘発したり（Dunkelberg，1982）、吸入曝露後に鼻腫瘍を誘発するなど（NTFH985）、審歯動

物において、投与部位またはその近傍に腫瘍を誘発した。

日．A．4．発がん性の裏付けデータ

他のエポキシド同様、酸化プロピレンはDNA反応性を示す。酸化プロピレンは種々の

試験系で変異原性を示すことが明らかになっている。

酸化プロピレンは、動物において発がん性反応を誘発するエビクロロヒドリンおよび酸

化エチレンと構造的に関連している。また、酸化エチレンの発がん性リスクに関するヒト

における証拠も、限られてはいるが存在する。

lLB．経口曝露による発がん性リスクに関する定量的推定

Il．B．1．リスク推定値の概要

経口スロープファクターー2．4E－1（mgnqyday）

飲料水ユニットリスクー6．8E－6（u釘L）

外挿法一線形多段階モデルによる過剰リスク推定

規定リスクレベルにおける飲料水濃度：

リスクレベル；濃度

E－4（1in10，000）：1E＋1ugA

E－5（1in100，000）：1E＋Oug几

E－6（linl，000，000）：lE－luがノ

lI．B．2．用量一反応データ（発がん性、経口曝露）
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腫瘍タイプー前胃、扁平上皮癌

試験動物－ラット／Sprague－Dawiey系、雌

投与経路一胃内強制投与、サラダ油

参考資料－Dunkelberg，1982

用量

投与量（mg耽g）；動物変換用量（mgn（g／日）；ヒト等量（mg此g／日）；腫瘍発生率

ⅠⅠ．B．3．追加コメント（発がん性、経口曝露）

ヒト相当用量は、ラット体重0．35kg、ヒト体重70kg、曝露期間1029日、実験期間およ

び動物寿命1050日を用いて算出した。

飲料水濃度がlE＋3ug几を越える場合、この濃度以上ではユニットリスクが適切でない

可能性があるので、ユニットリスクを使用すべきではない。

ⅠⅠ．B．4．信頼性に関する考察（発がん性、経口曝露）

この試験は後期発生癌について分析するのに十分な数の生存動物数を用いて長期間（150

週間）にわたり実施された。104週目における処置動物の生存率は対照動物と同等であり、

いずれも死亡率は約30％であった。意味のある経路を用いて曝露を行い、包括的剖検を実

施した。
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2 14　 シクラニ リ ド

U SA

げ－U S－214（2））

E P A

F ed eral R eg iste11ⅥIl．62，N o．10 0，R u les a n d R egu lation S （199 7）

1．急性毒性。急性経口毒性試験におけるLD5。値は、雄で315mg此g、雌で208mg此g

であった。ウサギを用いた急性経皮毒性試験におけるLD50値は雌雄両方で2，000mg此gを

越えていた。ラットを用いた急性吸入毒性試験におけるLD50値は2．64mg几を越えていた。

0、15、50、150mg此gを混餌投与したラット急性経口投与神経毒性試験におけるNOELは

50mg此gであり、歩行異常、腹筋緊張克進および軽度運動能力試験低下に基づくLOELは

150mg此gであった。

2．変異原性。細菌復帰変異試験（二重試験）、前進遺伝子突然変異試験（CHO／HGPRT）

およびマウス小核試験（二重試験）において、シクラニリドの変異原性作用に関して陰性

結果が得られた。チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いたinvitro染色体異常試験におい

て、細胞毒性限度値近くの高用量で陽性所見（染色体異常誘発性）が認められた。数種の

試験でシクラニリドは肝毒性を誘発したので、シクラニリドを用いて確認のためのラット

不定期DNA合成（UDS）試験を実施する必要がある。

3．ラット代謝。ラット代謝試験において、放射性標識シクラニリドを経口投与すると

速やかに吸収された。主要消失経路は親化合物およびアミノ酸抱合体の腎臓排泄であった。

メチル化は副次的代謝経路であった。

4．亜慢性毒性。i．ラット　90　日間混餌投与試験において、無影響量（NOEL）は雄で

54．6mg此g／日、雌で62．4mg／kg／日であった。最小影響量（LOEL）は雄および雌における体

重減少、体重増加抑制、摂餌量低下、臨床徴候および肝重量増加に基づいて雄で113．2mg此g／

日、雌で121．4mg此g／日であった。

ii．90日間マウス混餌投与試験において、NOELは雄で38mg／kg／日、雌で43mg此g／日

であった。LOELは死亡率、アルカリフオスフアターゼ上昇、絶対的および相対的肝重量

増加、巣状肝細胞壊死および取扱い誘発性硬直に基づいて雄で364mg此g／日、雌で416

mg／kg／日であった。

iii．21日間ウサギ経皮毒性試験において、NOELは1，000mg此g／日以上であった。LEOL
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は1，000mg此g／日を越えていた。

iv・90日間晴乳動物神経毒性試験において、NOELは雄で78．6mg此g／日以上、雌で4．0

mg此g／日であった。LOELは運動活性克進および体重減少に基づいて雄で78．6mg／kg／日を

越え、雌で35．8mg此g／日であった。

5・混餌投与慢性毒性／発がん性試験。i．0、40、160、640ppm（雄で0、1．5、5．3、21．2

mg此g／日相当、雌で0、1．3、5．2、21．5mg／kg／日相当）を含む飼料を投与した1年間のイヌ

混餌投与試験において、NOELは雄で5．3mg此g／日、雌で5．2mg／kg／日であった。体重増加

の抑制、肝酵素上昇および肉眼的・病理組織学的肝臓所見に基づいて、LOELは雄で21．2

mg此g／日、雌で21．5mg此g／日であった。

ii・0、50、150、450、1，000ppm（雄で0、2．0、6．2、18．9、43．1mg此g／日相当、雌で0、

2．6、8．1、25．5、58．6mg／kg／日相当）を含む飼料を投与したラット混餌投与慢性毒性／発がん

性試験において、慢性NOELは雄で43．1mg此g／日以上、雌で8．1mg此g／日であった。体重

増加抑制、肝臓の病理組織学的変化に基づく慢性LOELは雄で43．1mg此g／日以上、雌で25．5

mg此g／日であった。この試験は発がん性に関して陰性であった。

iii・0、50、250、1，000ppm（雄で0、8．4、41．8、168mg耽g／日相当、雌で0、10．6、52．4、

206mg此g／日相当）を含む飼料を投与したマウス発がん性試験において、慢性NOELは雄

で41．8mg／kg／日、雌で52．4mg此g／日であった。体重増加抑制に基づく慢性LOELは雄で168

mg／kg／日、雌で206mg此g／日であった。この試験は発がん性に関して陰性であった。

新しく提案された発がん性リスク評価ガイドライン（1996年4月）に従った場合、シク

ラニリドの発がん性に関する適切な記述子は「ヒトに対しておそらく発がん性なし」であ

る。また、適切な下位記述子は、「二種類の適切な動物種を用いて少なくも二種類の適切に

実施された試験で評価が行われ、発がん性作用は確認されなかった」である。

6．発生毒性試験i．0、3、10、30mg／kg／日を投与したラット発生毒性試験において、

母動物毒性に関するNOELは10mg／kg／日、母動物毒性に関するLOELは体重増加抑制お

よび摂餌量低下に基づいて30mg／kg／日であった。発生毒性に関するNOELは30mg此g／日

（検討した最高用量）であった。

ii．0、3、10、30mg此g／日を投与したウサギ発生毒性試験において、母動物毒性に関す

るNOELは10mg此g／日、母動物毒性に関するLOELはよろよろ歩行、部分後脚麻痺およ

び痩せに基づいて30mg此g／日であった。発生毒性に関するNOELは30mg化が日（検討し

た最高用量）であった。
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iii，0、30、300、1，000ppm（雄性親動物で0、1．9、19，0、64．1mg此g／El、雄性Fl動物で

0、2．0、20．2、70．4mg／kg／日、雌性親動物で0、2．3、21．8、84．5mg／kg／日、雌性Fl動物で0、

2．4、25．9、85．7mg此g／日）を投与したラット二世代生殖毒性試験において、全身毒性に関

するNOELは雄で2．0mg此g／日未満、雌で2．4mg／kg／日未満であった。初期離乳後体重増加

抑制に基づく雄の全身毒性に関するLOELは2．0mg此g／日であった。雌の全身毒性に関す

るLOELは初期離乳後体重増加抑制および腎臓ミネラリゼーション促進に基づいて2．4

mg／kg／日であった。生殖毒性に関するNOELは2．3mg此g／日であり、生殖毒性に関するLOEL

は平均新生児体重の減少に基づいて21．8mg／kg／日であった。

シクラニリドの参照用量（Rの）は0．007mg此g／日である。この値はラット生殖毒性試験

の全身毒性に関するLOELである30ppm（雄で2．0mg／kg／日、雌で2．4mg此g／日）に基づい

ている。NOELは達成されなかった（検討した最低用量30ppm未満）。この用量水準で若

齢離乳後Fl雄性および雌性動物における体重減少および成熟Fl雌性動物における腎臓ミ

ネラリゼーションの促進が認められた。種間外挿および種内変動を考慮した不確実性係数

100および生殖毒性試験においてNOELが得られなかったことを考慮した追加不確実性係

数3に基づいて、LOELに不確実性係数（UF）300を適用した。
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2 17　 ジクロスラム

U SA

（P－U S－217－1）
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A．毒性学的プロファイル

ジクロスラムによって誘発される毒性作用の性質について、本文書で考察する。

全般に、ジクロスラムに関して実施された毒性試験から、多数の動物試験において、比

較的低い用量水準では生物学的に意味のある毒性作用はほとんど、あるいは全く誘発され

ないことが立証されている。ジクロスラムの急性毒性は概して低く（毒性カテゴリーⅠⅠⅠ）、

皮膚感作物質ではない。BF－564（84．3％活性成分（a．i．））はXDE－564（97．6％a．i．）に比べ

てやや高い皮膚および眼刺激性を示すと考えられた。ウサギを用いた21日間経皮投与試験

において、処置に関連した問題となる影響は認められなかった。混餌投与試験から判断し

て、主要標的臓器は肝臓と腎臓であると考えられる。ラット亜慢性混餌投与試験における

主要標的臓器は肝臓であり、相対的肝臓重量増加、肝細胞肥大、軽度多病巣性壊死などが

誘発されるととともに、体重減少や腎臓病変も認められた。イヌ亜慢性試験でも肝臓作用

が認められ、ALP、AST、ALr上昇を伴う相対的肝臓重量増加、肝細胞小葉中心性変化お

よび肝細胞壊死が誘発された。その他の作用として、動物の衰弱状態による二次的なもの

であると考えられる血液学的検査および生化学検査に対する影響に加えて、体重減少、摂

餌量低下、腎臓変化などが認められた。ラット慢性毒性／発がん性試験において、腎臓が標

的臓器として特定された。（腎尿細管機能変化を示唆する）生化学検査および尿検査パラメ

ータ変化には、クレアチニン上昇、尿比重低下、尿量増加、尿蛋白濃度低下などが含まれ、

顕微鏡検査でも尿細管異常が認められた。マウス発がん性試験においても、腎臓が標的臓

器であった。観察された腎臓作用は、尿細管上皮の空胞化低下、絶対的・相対的腎臓重量

低下、皮質尿細管の上皮内層過形成を伴う局所拡張などであった。ラットまたはマウス混

餌投与試験で発がん性を示す証拠が得られなかったことと、変異原性作用を示す証拠がな

いことから、ジクロスラムは「ヒトに対しておそらく発がん性なし」に分類された。数種

の亜慢性毒性、慢性毒性、発生毒性および生殖毒性試験の結果から判断して、神経毒性を
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示す証拠はないと考えられた。ジクロスラムは発生毒性または生殖毒性を示さず、子宮内

曝露を受けたラットまたはウサギ胎児あるいは出生後曝露受けたラット児動物の感受性上

昇を示す証拠は得られていない。

B．毒性学的エンドポイント

1．急性毒性：：急性毒性試験（ラット急性神経毒性、ラット発生毒性、ウサギ発生毒性）

において、単回投与による急性作用は認められなかった。従って、急性参照用量（Rの）

は設定せず、食事摂取による急性リスク評価は不要である。

2．短期および中期毒性‥短期および中期吸入リスク評価のための毒性学的エンドポイ

ントとして、ウサギ経口投与発生毒性試験で用量に依存した流産増加、母動物の体重減少、

摂餌量低下、糞排泄量低下が認められたことに基づく母動物毒性／発生毒性に関する無毒性

量（NOAEL）10mgn（g／日が選択された。この試験は経口投与試験であるため、経路間外挿

が必要である。職業曝露リスク評価の場合、曝露マージン（MOE）100以上が適切である。

短期および中期経皮リスク評価は要求されておらず、短期または中期経皮毒性エンドポイ

ントは規定しなかった。短期および中期経皮毒性試験（ウサギ21日間経皮毒性試験）にお

いて、限度用量である1，000m釘k釘日で全身毒性は認められなかった。

3．慢性毒性：EPAは、食事摂取による慢性リスク評価に使用するため、慢性Rのを0．05

mgn（g／日（NOAEL＝5mgn（g／日；不確実性係数＝100）に規定した。この慢性RfDは、最

小毒性量（LOAEL）である100mg耽g／Elにおいて、雌雄両方の統計的に有意な体重増加抑

制、腎尿細管および腎機能パラメータ変化、雄の腎骨盤上皮過形成発生率上昇などの作用

が認められたラット2年間慢性毒性／発がん性組合せ試験に基づいている。

4．発がん性：1996発がん性リスク評価ガイドラインに従って、マウスまたはラットで

発がん性を示す証拠が得られなかったことに基づいて、EPAはジクロスラムを「ヒトに対

しておそらく発がん性なし」に分類した。従って、ジクロスラムによって発がん性リスク

が生じるとは予想されない。
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乳児および／J、児の安全性判定

出生前および出生後感受性：入手されているデータから判断して、ジクロスラムの子宮

内または出生後曝露を受けたラットまたはウサギの感受性が上昇するとは考えられない。

出生前発生毒性試験において、母動物毒性に関するNOAEL以下の用量でラットまたはウ

サギに明白な発生毒性は認められなかった（上記参照）。ウサギ出生前発生毒性試験におい

て、65mg此釘日以上の用量で後期（妊娠21～27日日）流産が用量に依存して増加した。

これらの流産はおそらく母動物毒性に関連していると考えられ、流産した胎児は生育可能

であり、子宮内死亡（早期または後期吸収）が増加しなかったという事実があるにもかか

わらず、EPAはこの用量に比例した流産増加を有害な胎児作用とみなしている。母動物毒

性および発生毒性に関するNOAEL／LOAELは用量に比例した流産増加に基づいて、いずれ

も10／65mg耽釘日であると考えられた。この他に、母動物の体重増加抑制、摂餌量低下、

糞排泄量低下などの母動物作用が認められたが、他に妊娠子宮または胎児の体重、外表・

内臓・骨格変化を含む処置に関連した胎児または発生作用は認められなかった。他方、ラ

ット二世代生殖毒性試験における親動物および発生毒性／後世代動物全身毒性に関する

NOAEL／LOAELは限度用量である1，000mgn（g／日以上であった。

結論：ジクロスラムに関する毒性データベースは登録および耐容性を裏付けるのに十分

なものである。検討した最高用量が十分高いものではなかったことから、エームス法によ

る変異原性試験は許容できないと考えられる。しかしながら、EPAは変異原性に関する十

分な情報を持っており、マウス小核試験、CHO丑IGPRT前進突然変異試験、ラットリンパ

球を用いた染色体異常試験に基づいて、ジクロスラムは変異原性物質ではないと結論して

いる。また、急性神経毒性試験（ガイドライン）および1年間神経毒性試験（非ガイドラ

イン）の両方が許容されないと分類され、追加情報の提出を待っている。しかしながら、

これらの耐容性に関する評価あるいはこれらの使用登録のために、このような試験は必要

ではない。曝露データは完全である、すなわち、起こる可能性のある曝露を合理的に説明

するデータに基づいて推定されている。毒性および曝露データベースが完全であり、出生

前および出生後の感受性上昇が認められないことを考慮して、乳児および小児を保護する

ための追加安全係数は不要であり、伝統的安全係数のみを使用したリスク評価で乳児や小

児の安全性を守ることができるとEmは結論した。
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223　 ジクロホップメチル

U SA
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ハザード特性評価

ハザードプロファイル

ジクロホップメチルの毒性学的データベースは完全であり、再登録を支持するものであ

る。要約すると、ジクロホップメチルは経口および経皮曝露経路を介して比較的低い急性

毒性を示すが（毒性カテゴリーⅠⅠ）、吸入曝露経路による毒性はこれより低い（毒性カテゴ

リーⅠⅤ）。一次刺激性試験において、ジクロホップメチルは中等度の眼刺激性（毒性カテ

ゴリーⅢⅠ）および軽度の皮膚刺激性（毒性カテゴリーⅠⅤ）を誘発した。

ラットおよびウサギを用いて発生毒性試験が実施された。ラット試験において、母動物

毒性が見られる用量のみで発生毒性が認められた。検討した最低用量で、絶対的／相対的肝

臓重量増加という母動物の全身毒性が認められた。中用量群において、胎児体重の低下、

頭殿長の低下、尿管膨満、骨格異常が認められた。ウサギ試験では、発生毒性は認められ

なかった。高用量群のみで肝臓および腎臓重量増加、体重減少、摂餌量低下などから構成

される母動物毒性が認められた。

マウスおよびラットを用いた亜慢性混餌投与および経皮投与毒性試験、ラットおよびマ

ウスを用いた慢性毒性／発がん性試験、ラットを用いた二世代生殖毒性試験全てにおいて、

毒性の標的器官として肝臓が特定された。これら全試験の処置動物で肝臓重量が増加した。

二世代生殖毒性試験において、世代を越えて雌雄両方で肝臓重量増加が認められ、一部の

事例では、児動物の肝臓重量も影響を受けた。肝臓の組織学的検査から、亜慢性経口およ

び経皮投与後ならびに多世代投与後の肝臓病変発生率の上昇が明らかになった。ラットお

よびマウスを用いた発がん性試験から、肝臓の腺腫および癌腫発生率の上昇が明らかにな

った。いずれの試験においても、変異原性の証拠は認められなかった。
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ラットおよびマウスで認められた肝臓発がん性がベルオキシソーム増殖の結果であるこ

とを示す証拠がますます得られつつある。ジクロホップメチルと同じ化学物質分類（ジフ

ェニルエーテル類）に属する他の大部分の除草剤も発がん性を示し、ベルオキシソーム増

殖を誘発する。ジクロホップメチルに関する詳細な作用機序試験は実施されていないが、

ラットおよびマウスを用いた亜慢性毒性試験には、ベルオキシソーム増殖に関する間接的

マーカーとして用いた酵素活性の測定が含まれていた。これらの試験において、処置中に

リンゴ酸酵素やカタラーゼが顕著に上昇したが、無処置期間後に対照レベルにまで回復し

た。亜慢性毒性試験において、電子顕微鏡写真から処置ラットの肝臓中のベルオキシソー

ム数の増加が明らかになった。

マウス発がん性試験における肝臓発がん性に基づいて、EPAの発がん性評価審査委員会

（CARC）は、ジクロホップメチルをグループC発がん性物質（ヒトに対して発がん性を

示す可能性がある）に分類し、ユニットリスクql＊は2．3×10‾l（m釘k釘日）‾】であると算定

した。許容されるラット慢性毒性／発がん性組合せ試験について審査するため、CARCは

2000年1月5日に再び会議を開き、リスク評価のためのユニットリスクql＊は2．3×10‾l

（mgル釘日）‾－で適切であることを確認した。

ジクロホップメチルの急性毒性値を以下の表1に示す。また、ジクロホップメチル（工

業用）の亜慢性および慢性毒性プロファイルを表2に示す。

FQPA評価

2000年4月10日、FqRA安全係数委員会が会議を開き、ジクロホップメチルのハザード

および曝露データについて評価し、以下の理由から、乳児および小児保護のためのFqRA

安全係数を1倍に縮小するよう勧告した（Memorandum：ReportoftheFQPASafttyFactor

CorrLmittee，BrendaTbrplee，04／24／00）：

・　ジクロホップメチルの子宮内および出生後曝露による影響に関する評価の点で、毒性

学的データベースは完全である。

・入手されている毒性データにおいて、ジクロホップメチルの子宮内および出生後曝露

を受けたラットまたはウサギの感受性が上昇することを示す定量的または定性的証拠
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は存在しない。

●　HIARCはジクロホップメチルの発生神経毒性試験は必要ないと判断している。

●　食事（食品および飲料水）曝露および食事以外の曝露評価によって、ジクロホップメ

チル使用に起因する乳児および小児の曝露が過小評価されることはない。

エンドポイントの選択

1999年12月7日、ハザード特定評価審査委員会（HUIRC）はジクロホップメチルの毒

性学的データベースについて評価し、FqPAに従って、急性食事曝露、慢性食事曝露およ

び職業（経皮および吸入）曝露によるリスク評価のための毒性学的エンドポイントを選択

した。

2000年7月25日、HIARCは、短期および中期吸入曝露に関するエンドポイント確立に

90日間ラット混餌投与試験を用いるという登録会社（AventiS）の提案の利点について検討

し、登録会社の提案に同意した（Memorandum：Third Report ofthe HazardIdentification

AssessmentReviewCommittee，RobertFricke，08／01／00）。

年齢13～50歳の女性の0．1mg耽釘日という急性参照用量（Rの）はラット発生毒性試験

から導き出したものであり、無毒性量（NOAEL）（10mg耽g／日）を不確実性係数（UF）100

（種間外挿に関する不確実性係数10倍と種内変動に関する不確実性係数10倍）で割った

値として算出した。急性エンドポイントは最小毒性量（LOAEL）である32mgn（g／日で認

められた胎児体重および頭殿長の有意な低下、尿管膨満、および骨格異常に基づいている。

これらの胎児作用が単回子宮内曝露によって生じた可能性があると考えられることから、

この試験および選択したエンドポイントは適切であると考えられる。FqPA安全係数が1

倍に縮小されたので、急性R瓜）は濾ADに相当する。

母動物の全身毒性に関するLOAELは10mgn（g／日であると規定された。NOAELは確立

されなかった。発生毒性に関するLOAELは32mgkg／日、NOAELは10mgnCg／日であると

規定された。

乳児や小児を含む一般的米国人母集団の適切なェンドポイントは特定されなかった。（ラ
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ットおよびウサギを用いた発生毒性試験の母動物毒性を含めて）経口毒性試験において、

単回曝露（投与）に起因する影響は認められなかった。

0．0023mg凡打日という慢性RIDはラット慢性毒性／発がん性組合せ試験から導き出した

ものであり、NOAEL（0．23mg耽g／日）を不確実性係数100（種間外挿に関する不確実性係

数10倍と種内変動に関する不確実性係数10倍）で割った値として算出した。慢性エンド

ポイントはLOAELである2．3mg耽g／日処置群の雄および雌で認められた肝臓および腎臓の

絶対的・相対的重量増加、AIJ（アラニンアミノトランスフェラーゼ）、AST（アスパラギ

ン酸アミノトランスフェラーゼ）およびAlkP（アルカリフオスフアターゼ）活性の上昇、

脂質および蛋白質代謝障害、組織病理学的異常（肥大、リボフスチン貯留）に基づいてい

る。FqPA安全係数が1倍に縮小されたので、慢性RのはcPADに相当する。

5mgn（g／日という短期および中期経皮毒性に関するNOAELはラットを用いた21日間経

皮毒性試験から導き出したものであり、LOAELである25mgn（g／日で認められた肝酵素上

昇、蛋白質上昇および絶対的・相対的肝重量増加に基づいている。短期および中期経皮エ

ンドポイントの不確実性係数は種間外拝に関する10倍と種内変動に関する10倍に基づい

ている。ジクロホップメチルの使用パターン（適用割合454ga．L／acre、OnCe／cropcycle）で

は長期経皮曝露が起こる可能性は示唆されない。従って、長期経皮曝露エンドポイントは

選択しなかった。

15％という経皮吸収係数（10時間曝露後）は、発がんリスク評価のため、経口用量を等

価経皮用量に変換する場合にのみ用いることとする。この係数はジクロホップメチルの2

種類の製剤（Hoelon3EWおよび3EC）について測定した経皮吸収試験から算出されたも

のである。

その作用（肝毒性）がラットおよびマウスを用いた他の試験と一致していることから、

ラット亜慢性混餌投与試験は短期および中期吸入リスク評価に適切である。ジクロホップ

メチルの現在の使用パターンによって長期吸入または経皮曝露が起こる可能性は示唆され

ない。
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種々の曝露シナリオに関して選択した用量および毒性学的エンドポイントを以下の表3

に要約して示す。
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224　ジクロラン

tJSA

（P－U S 224）

E P A

D icloran；P esticide TbleranCeS h r E m ergenCy E xem ptions． F ederal R egiSter ⅥIl．63．page

156，January 5 （1，卵）

毒性学的プロファイル

ジクロランによって誘発される毒性作用の性質について、以下で考察する。

1．急性毒性：現時点において、ジクロラン（ジクロロニトロアニリン；DCNA）の食

事摂取による急性毒性（リスク）ェンドポイントは特定されていない。従って、この評価

は不要である。

2．短期および中期毒性：適切な短期および中期毒性エンドポイントはないことがERA

のAdHocTbxicityEndpointSelectionCommittee（AHTESC）によって明らかにされた。

3．慢性毒性：食事摂取によるリスクに関して、EPAはジクロランの参照用量（RjD）

を0．025mg此g／日に規定している。このRfDはイヌ2年間混餌投与試験のNOEL2．5mgn（g／

日と不確実性係数100倍に基づいている。最小影響量（LOEL）は75．0mg此釘日で肝臓重

量増加と組織学的変化が認められたことに基づいている。また、この緊急免除のための短

期間のジクロラン使用によって慢性職業曝露シナリオが提示されることはないので、ジク

ロランの慢性毒性エンドポイントおよびリスク評価は不要であるとEPAは判断した。

4．発がん性：発がん性ピアレビュー委員会によるジクロランの分類は行われていない。

しかしながら、EPAのAdHocTbxicityEndpointSelectionComitteeによって、マウスまた

はラット試験のいずれにおいても、発がん性リスクは特定されていない。

乳児および小児の安全係数
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i．全般：残留ジクロランに対する乳児および小児の追加感受性に関する評価において、

EPAはラットおよびウサギを用いた発生毒性試験およびラットを用いた二世代生殖毒性試

験由来のデータについて検討した。

ii．発生毒性試験：ラット発生毒性試験において、母動物（全身毒性）に関するNOEL

はLOELである200mgn（g／日での中枢神経系抑制に基づく100mgn（g／日であった。発生（胎

児毒性）に関するNOELは200m釘k釘日での体重減少、骨格変異および内臓変異に基づく

100mgn（g／日であった。ウサギ（混餌投与）発生毒性試験において、NOELは検討した最高

用量である30mgn（g／日に相当する1，000ppmであった。発生毒性（児動物）に関するNOEL

は検討した最高用量である30m釘k釘日であった。

iii．生殖毒性試験：ラット三世代（単回投与）生殖毒性試験において、母動物（全身毒

性）に関するNOELは5．0mg几g／日に相当する100ppmであった。また、発生毒性（児動

物）に関するNOELは5．0mg几g／日であった。

iv．出生前および出生後感受性：DCNAの出生前および出生後毒性評価のための毒性学

的データベースは、現行のデータ要件の点で不完全である。しかしながら、入手されてい

るラットおよびウサギ発生毒性試験およびラット三世代生殖毒性試験の結果から判断して、

乳児および小児の出生前または出生後毒性に関する懸念はないと考えられる。ラットおよ

びウサギの母動物毒性および発生毒性に関するNOELは同じ用量水準である。このことか

ら、乳児および′J、児で出生前感受性が上昇するとは示唆されない。混餌投与発生毒性試験

と置き換えるためにウサギ強制経口投与試験が要求されていることは、現行の試験で出生

前感受性上昇が認められることを示したものではなく、現在のガイドライン要件を満たす

ために要求されている。現在のラット三世代生殖毒性試験において、母動物生殖毒性と発

生毒性が同じ用量水準で発現するため、乳児および小児の出生前または出生後感受性上昇

は立証されていない。現行のガイドライン要件を満たすために、補充試験が要求されてい

る（例えば、生殖毒性試験の場合、二世代、三用量について検討する試験が実施されてい

る）。DCNAに関して上記で考察した発生毒性試験および生殖毒性試験において、出生前

および出生後で感受性は上昇しないと考えられる。
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Ⅵ　結論：上記に基づいて、入手されているデータは100倍という標準的曝露マージン／

不確実性係数を使用することを裏付けるものであり、乳児および小児保護のための追加安

全係数／マージンは不要であるとEPAは結論している。
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244　 ジフェニルアミン

U SA

げ－U S－244）

Em

Prevention，P esticid由 A nd Tbxic Substances A gency （7508W ），R eregi stration E ligi bility

D ecision （R E D ）D iphenylam ine，E PA 738－R －97－010 （1998）

1．ハザード評価

ジフェニルアミンに関する毒性学的データベースは再登録適格性を裏付けるのに十分適

切である。

a．急性毒性

室内実験データに基づいて当局は工業用ジフェニルアミンの急性毒性に関する特性評価

を行っている。ジフェニルアミンを用いて実施した急性毒性試験の結果を表2に要約して

示す。

b．亜慢性毒性

亜慢性経口投与毒性試験において、Sprague－Dawley系ラット（各群各性別10匹）に飼料

中濃度0、150、1500、7500、15000ppm（約0、7，5、75、375、750mg此g／日に相当）の工

業用ジフェニルアミン（＞99％）を投与した。

NOELは雄で75mg此g／日、雌で7．5mg此g／日であった。LOELは臨床毒性徴候の増加お

よび血液学的パラメータの変化に基づいて雄で375mg此g／日、雌で75mg此g／日であった

（MRⅡ）42339701）。

亜慢性毒性試験において、純粋種ピーグル犬（各用量各性別4匹）にゼラチンカプセル

を用いて用量水準0、5、25、50mg此g／日の工業用ジフェニルアミン（＞99％）を最低90

日間にわたり投与した。

NOELは検討した最高用量（HDT）である50mg此g／日以上であった。LOELは確立され

なかった（MRID42339801）。

亜慢性毒性試験において、CD－1マウス（各用量各性別15匹）に飼料中濃度0、10、525、
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2625、5250ppmの工業用ジフェニルアミン（＞99％）を投与した。

全身毒性に関するNOELは10ppm（雄で1．7mg此g／日、雌で2．1mg此g／日）、LOELは525

PPm（雄で93．8mg此g／日、雌で107．0mg／kg／日）であった（MRID42542801）。

21日閉経皮投与毒性試験において、NewZealandシロウサギ（各群各性別5匹）に用量

水準100、500、1000mg此gの工業用ジフェニルアミン（100％）の蒸留水溶液を21日間連

続して毎日6時間にわたり反復（閉鎖）経皮適用し、22日目に屠殺した。

全身毒性に関するNOELは100mg几g／日、胃内作用に基づくLOELは500mgn（g／日であ

った。皮膚毒性に関するNOELは1000mg此g／日（限度量）を越えていた（MRID42304901）。

慢性毒性／発がん性組合せ試験において、雄性Sprague－Dawley系ラットに用量水準0、200、

750、3750、7500ppm（0、8．1、28．8、146．7、302．1mg此g／日に相当）、雌性ラットに0、150、

500、2500、5000ppm（0、7・5、24．9、137．8、286．1mg／kg／日に相当）の工業用ジフェニル

アミン（＞99．0％）を2年間にわたり混餌投与した。

処置に関連した非腫瘍性所見は中間高用量および高用量群で認められた牌臓うっ血、牌

臓のへモジデリン沈着および血球新生克進、腎臓の色素沈着、肝臓の血球新生克進であっ

た。いずれの性別、いずれの用量水準においても、処置に関連した腫瘍タイプまたは腫瘍

部位の増加は認められなかった。この試験でメトヘモグロビンは測定しなかった。慢性毒

性に関するNOELは雄で28．8mg此g／日、雌で24．9mg此g／日であり、LOELは平均体重減少、

体重増加抑制、血液学的パラメータ変化、牌臓および腎臓病変、臨床毒性徴侯の増加に基

づいて雄で146．7mg耽g／日、雌で137．8mg此g／日であった。発がん性の証拠は認められなか

った（MRⅡ）43401401）。

慢性毒性試験において、ピーグル犬にカプセルを用いて用量水準0、10、50、100mg／kg／

日のジフェニルアミンナトリウム塩（＞99％）を12カ月間にわたり投与した。検討した最

低用量（LDT）である10mg此g／日以上で生化学検査値変化として全身毒性が認められた。

雌雄両方で用量に比例した総ビリルビン濃度上昇が認められ、10mg此釘日群で75％、50

mg此g／日群で167％（p＜0．01）、100mg／kg／日群で150％（p＜0．01）の上昇が認められた。

これらの上昇において、10mg此g／日群の26週目の雌雄両方および39週目の雌のみで統計

的有意差が認められた。また、52週目の50mg此g／日（16％）および100mg／kg／日（20％）

群の雌で血液尿素窒素（BUN）の低下も認められた。全ての時点において50mg此g／日およ
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び100mg此g／日群でコレステロールが上昇し（4～68％；ときにp＜0．05）、アルブミンがと

きに上昇を示したが、試験終了時点で差は認められなかった。血液学的パラメータに関し

て認められた変化には、100mg此g／日における処置に関連した赤血球数の減少（52週目の

雄で11％；p＜0．05）が含まれていた。また、100mg此g／日群の雌雄両方でヘモグロビンの

軽度低下（雄7～9％；雌4～7％）、100mg此g／日群の雄でヘマトクリットの軽度低下（5～

9％）、100mg此g／日群の雌雄両方で平均赤血球容積の軽度上昇（雄2～4％；雌6％）、全処

置群の雄で血小板増加（3～35％；種々の時点でp＜0．05～0．01）が認められた。絶対的お

よび相対的腎臓重量の増加が50mg／kg／日群（40／36％）および100mg／kg／日群（18／10％）

の雄、50mg此g／日群（24／13％）および100mg／kg／日群（13／9％）の雌で認められた。絶対

的および相対的肝臓重量が50mg／kg／日群（雄17／13％および雌22／11％）および100mg此g／

日群（雄29／20％および雌14／10％）で上昇した。全ての処置群の雌（9～38／11～32％）で

絶対的および相対的牌臓重量が上昇し、100mg此g／日群の雌（23／25％）で絶対的および相

対的甲状腺重量が低下し、50mg／kg／日群の1匹および100mg／kg／日群の2匹で脚の被毛の

緑色がかった色調という臨床徴候が認められた。この試験でメトヘモグロビンは測定しな

かった（RfDセクション参照）。慢性毒性に関するNOELは達成されず、生化学検査パラ

メータ変化に基づくLOELは10mg此g／日（LDT）であった（MRID43000601）。

d．発がん性

発がん性試験において、CD－1マウス（各群各性別60匹）に飼料中濃度0、525、2625、

5250ppm（雄：0、73．2、368．0、755．7mg此g／日；雌：0、90．5、455．2、936．6mg此g／日に相

当）のジフェニルアミン（＞99％）を18カ月にわたり投与した。

慢性毒性に関するNOELは525ppm（雄で73，2mg此g／日、雌で90．5mg此g／日）未満であ

り、LOELは牌臓の病理組織学的異常に基づいて525ppm（雄で73．2mg此g／日、雌で90．5

mg／kg／日）以下であった。発がん性を示す証拠は認められなかった（MRD43369501）。

e．発生毒性

一発生毒性試験において、Sprague－Dawley系雌性妊娠ラット（各群25匹）に対して妊娠6

日目から妊娠15日目まで、用量0、10、50、100mg此g／日のジフェニルアミン（99．9％）

のトウモロコシ油溶液を強制経口投与し、妊娠20日目に母動物を屠殺した。

いずれの用量水準においても発生毒性は認められなかった。発生毒性に関するNOELは
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100mg此g／日（HDT）以上であり、LOELは確立されなかった（MRII）42292001）。

発生毒性試験において、妊娠したNew Zealandシロウサギに用量水準0、33、100、300

mg／kgのジフェニルアミン（99．9％）の1％メチルセルロース懸濁液を妊娠7日目から妊娠

19日目まで強制経口投与した。

母動物毒性に関するNOELは100mg／kg／日、LOELは処置期間初期における体重増加抑

制および摂餌量低下に基づいて300mg此g／日であった。いずれの用量水準においても発生

毒性は認められなかった。発生毒性に関するNOELは300mg此g／日（HDT）以上であり、

LOELは確立されなかった（MRⅡ）00148521）。

f．生殖毒性

二世代生殖毒性試験において、Sprague－Dawley系ラット（各群各性別28匹）に飼料中濃

度0、500、1500、5000ppm（それぞれ雄性FO動物で0、40、115、399mg／kg／日、雌性FO

動物で0、46、131、448mg／kg／日、交配前期間中）のジフェニルアミン（99．8％）を投与

した。

全身毒性に関するNOELは500ppm（雄で40mg此g／日、雌で46mg此g／日）未満であっ

た。LOELは牌臓の肉眼的病理所見（肥大、変色）、腎臓の顕微鏡所見（近位曲尿細管の褐

色色素）、肝臓の顕微鏡所見（肝肥大およびクッパー細胞の褐色色素）および牌臓の顕微鏡

所見（うっ血およびへモジデリン沈着）に基づいて500ppm以下であった。

1500および5000ppmにおいて発生毒性が認められ、5000ppmで授乳期間を通したFl

新生児（対照と比較して11～25％低下）、5000ppmで授乳4日目から21日目までのF2新

生児（対照と比較して10～29％低下）、1500ppmで授乳14日目（10％）および21日日（12％）

のF2新生児の有意な体重減少によって立証された。発生毒性に関するNOELは500ppm

（母動物で46mg几g／日）、LOELは後期授乳期におけるF2新生児の体重減少に基づいて

1500ppm（母動物で131mg／kg／日）であった。5000ppmの両世代で分娩時の同腹児数減少

（F2同腹児で有意差あり）として生殖毒性が認められた。生殖毒性に関するNOELは1500

PPm（母動物で131mg此g／日）であり、LOELは両世代における同腹児数減少に基づいて

5000ppm（母動物で448mg此g／日）であった（MRID42638101）。

g．変異原性

助肋0乃e侮りp鋸椚混血椚／哺乳動物ミクロソームプレート組込み試験
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この細菌試験系において、ジフェニルアミンに変異原性作用はなかった（MRⅡ）

42312101）。

L5178YTK＋／－マウスリンパ腫前進突然変異試験

この分析系において、ジフェニルアミンは弱い変異原性物質であると考えられた（MRm

42332101）。

マウス小核試験において、250、500、1000mg此g（雄）または375、750、1500mg此g（雌）

のジフェニルアミン（99．9％）を単回強制経口投与しても、投与24、48、72時間後にICR

マウスから採取した骨髄細胞中の多染性赤血球の小核出現頻度が有意に上昇することはな

かった。

（MRⅡ）42312001）。

2．用量一反応評価

a．参照用量

HED参照用量（RfD）／ピアレビュー委員会（1997年4月1日付け文書）は、LOELlOmg／kg／

日のイヌ慢性毒性試験に基づいてRのを確立するよう勧告した。種閣外挿および種内変動

の両方を考慮して不確実性係数（UF）100を使用した。NOELが得られなかったことと、

この試験で検討されなかったメトヘモグロビン血症の発現に関する当該委員会の懸念を考

慮して、追加不確実性係数3が勧告された。これに基づいて、Rのは0．03mg／kg／日と計算

された。

FAOハVHO合同残留農薬専門家会議（几ⅣR）が本化学物質の審査を行い、当該専門家会

議によって許容1日摂取量（ADI）0．02mg／kg／日が確立された。

b．発がん性分類およびリスク定量化

HED参照用量（R月D）／ピアレビュー委員会（1997年4月1日付け文書）は、発がん性

に関してジフェニルアミンを「おそらく発がん性なし」に分類した。この分類は、雄性ま

たは雌性CD－1マウスまたはSprague－Dawley系ラットのいずれかを用いた2種類の許容さ

れる発がん性試験で発がん性を示す証拠が認められなかったことに基づいている。
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252　 ジフルフェンゾピル

U S

（P－U S－252（2））

E m

F ederalR egist叫 Ⅵ）1．64，N o．18，R ules and R egulationS（1，9，）

A．毒性プロファイル

1．急性毒性試験は、毒性分類ⅡⅠまたはⅠVの原体級ジフルフェンゾピルをすべての暴露

経路について試験する。ジフルフェンゾピルは皮膚感作物質ではない。

2．雌雄のⅥqskrラットを用いた亜慢性混餌投与試験

無毒性量（NOAEL）は、平均体重増加量の低下および飼料効率の低下に基づいて5，000ppm

（雄：352mg此g／日、雌：431mg此g／日に相当）に設定された。

3．雌雄のCD－1マウスを用いた13週間の混餌投与試験

NOAELは7，000ppm（雄：1，225mg／kg／日、雌：1，605mg此g／日に相当）と決定された。試

験されたいずれの用量においても、雌雄のマウスに投与関連性の影響は観察されなかった。

4．イヌを用いた亜慢性毒性試験

この試験の最小毒性量（LOAEL）は、骨髄における赤血球過形成、肝臓における髄外造血

およびKupfftr細胞におけるへモジデリン沈着の発生に基づいて、10，000ppm（雄‥403

mg／kg／日、雌：424mg此g／日）である。また、NOAELは1，500ppm（雄：58mg此g／日、雌：

59mg／kg／日）である。

5．亜慢性経皮毒性試験

全身毒性についてのNOAELは1，000mg此g／日と決定された。試験したすべての用量におい

て、雌雄のウサギに投与関連性の全身影響の明白な徴侯は観察されなかった。

6．イヌを用いた慢性毒性試験
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ジフルフェンゾピル（98・1％a．i．）は、0、750、7，500または15，000ppm（雄：0、26、299

または529mg此g／日、雌：0、28、301または538mg此g／日）の用量で、ピーグル犬（4頭／

性別／用量）に52週間混餌投与された。この試験のLOAELは、骨部の骨髄における赤血

球過形成、網状赤血球増加症ならびに肝臓、腎臓および牌臓におけるへモジデリン沈着の

増加に基づいて、7，500ppm（雄：299mg此g／日、雌：301mg此g／日）である。また、NOAEL

は750ppm（雄：26mgn’g／日、雌：28mg此g／日）である。

7．雌雄のCD－1マウスを用いた発がん性試験

ジフルフェンゾピルは、試験した用量において、雄または雌のマウスに発がん性を引き起

こす徴侯はなかった。

8．雌雄のWist訂ラットを用いた慢性毒性／発がん性併合試験

ジフルフェンゾピルは、試験した用量において発がん性を引き起こす徴侯を示さなかった。

対照群と処理群で、良性腫瘍と悪性腫瘍の発生率は同等であった。

9．SpragueDawleyラットを用いた発生毒性試験

摂餌量および体重増加量の減少に基づいて、母動物NOAELは300mg／kg／日、母動物LOAEL

は1，000mg此g／日である。

胎仔の体重減少および骨格の変化に基づいて、発生毒性のLOAELは1，000mgn’g／日である。

また、発生毒性のNOAELは300mg此g／日である。

10．NewZealandVniteHraを用いた発生毒性試験

摂餌量の減少および毒性を示す一般状態の変化（異常な糞）は見られなかったが、体重増

加量の最低限の減少に基づいて、母動物LOAELは100mg此g／日である。また、母動物

NOAELは30mg瓜が日である。

骨格変異（過剰助骨化部位）に基づいて、発生毒性のLOAELは1，000mg此g／日である。ま

た、発生毒性のNOAELは100mg瓜か日である。
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11．Wist訂ラットを用いた2世代繁殖試験

繁殖毒性のNOAELは2，000ppm（113．1～175．9mg／kg／日）である。

12．Crl：CDBRラットを用いた急性神経毒性試験

LOAELは決定されなかった。急性神経毒性のNOAELは2，000mg此g（限界用量）である。

13．Crl：CDBRラットを用いた亜慢性神経毒性試験

この試験の毒性学的LOAELは、体重増加量の低下に基づいて、雌雄ともに1，000mg／kg／

日である。毒性学的NOAELは75mg此g／日である。

14・助肋0乃e侮りタカ加〟血桝を用いた変異原性試験

被験物質がバックグラウンドを上回る変異コロニーを誘発したことを示す証拠はなかった。

15．L5178Y（TK＋月　マウスリンパ腫細胞における哺乳類細胞遺伝子突然変異試験

被験物質は、S9活性化の存在下および非存在下で、マウスのL5178Y細胞のTK遺伝子座

における前進突然変異に対して陰性であると考えられる。

16．マウスを用いた加Vか0骨髄小核試験

被験物質はこの小核試験において陰性であると考えられる。

17．不定期DNA合成試験

不定期DNA合成（放射性トレーサ法（核あたりの銀粒子数の計数）によって決定される）

が誘発されたことを示す証拠は認められなかった。
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2‘0　 シマジン

U SA

（P－U St260）

E P A ．O ffice o f P rev en ti on，P esticides A n d n ）iic S tlb stan ces．

SiJn aZiJle：R eviscd P reLimi n ar y ⅡE D C ha p ter of th e R ereg istra tio n E ligib ility D ecisio n

D ocu m en t（R E D ）；R evi sed b r E rror C orrecti o n．PC C o d e N o：080 807．D P B arco d e：

D 307 022 （20 05）

ハザード特性評価

シマジンに急性毒性作用はない。シマジンはアトラジンやその他4種類の塩素化トリア

ジン系化合物と共通する毒性メカニズムを有する。シマジン、アトラジン、プロパジン、

およびこれらの化合物に共通する3種類の塩素化分解物は全て、種々の動物種を通して神

経内分泌作用を示す。シマジンはラットのホルモン濃度を変化させ、発生や生殖に影響を

及ぼす可能性がある。これらの神経内分泌作用は規制上問題となっている主要毒性作用で

ある。これらの作用は時間と用量に依存する。この主要作用に加えて、動物にシマジンを

曝露すると、極軽度の血液作用や体重および臓器重量変化が誘発されることが明らかにな

っている。試験動物の発生や生殖に影響する神経内分泌作用はヒトにとって意味があると

考えられている。

シマジンは過去にグループC発がん性物質（ヒトに対して発がん性を示す可能性がある）

に分類されていたが、「ヒトに対しておそらく発がん性なし」への分類変更が保留状態にな

っている。アトラジン同様、シマジンはSprague－Dawley系ラットで乳腺癌を誘発すること

が明らかになっており、また、アトラジン同様、Sprague－Dawley系ラットにおけるこの腫

瘍形成メカニズムは神経内分泌系が関与するメカニズムを基本としている。しかしながら、

検討した他の動物種またはラット系統では認められていないことから、この腫瘍形成メカ

ニズムはSprague－Dawley系ラットという種／系統に特異的なものであると考えられる。2000

年6月、科学諮問委員会（SAP）は、アトラジン、シマジンおよびその他の塩素化トリア

ジン系化合物で共通し、Sprague－Dawley系ラットにおける腫瘍形成の原因となる毒性メカ

ニズムはヒトには影響しないと結論した。
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シマジンとアトラジンには類似性があることから、LHサージ（28日間試験）や膣細胞

に対してアトラジンと同等の影響を示すことが示唆されているシマジンに関する利用可能

な内分泌データ（但し、成熟動物試験に限定されている）から判断して、共通する毒性メ

カニズムに関して、シマジンはアトラジンや塩素化分解物と同等の効力を発揮すると考え

られる。神経内分泌作用に基づく毒性に関して、シマジンとアトラジンは共通するメカニ

ズムを有すること、また、特に若齢動物に関して、シマジンの神経内分泌作用に関するデ

ータベースはアトラジンのデータベースに比べて頑健性が低いこと、さらに、神経内分泌

作用は規制上問題となる主要作用であることから、アトラジンのデータをシマジンのブリ

ッジングデータとして使用することができると結論された。

従って、エンドポイント選択に関して、評価チームはシマジンのエンドポイントを選択

するためにアトラジンの内分泌関連データについて検討した。シマジンの全てのリスク評

価シナリオについて、アトラジンの神経内分泌関連エンドポイントを選択した。但し、例

外として、急性参照用量については、内分泌メカニズムとは明確な関連性のない発生作用

（骨化）が明らかになったシマジン試験に基づいて選択した。エンドポイント選択を裏付

けるさらなる根拠を本章の残りの部分に示す。

アトラジンに関するFqPA決定はその神経内分泌作用に基づいていたので、シマジンチ

ームはシマジンにとって意味のあるアトラジンに関するFqnも決定について検討した。従

って、シマジンに関するFqPA安全係数の必要性を見極める際、同様の理論的根拠を用い

た。特に、アトラジンに関して注意する必要があるのは、若齢ラットを用いた試験で特定

の発育期間（例えば、ラット思春期試験では生後20～50日目）の短期投与に限定して焦点

が当てられたため、以下の2つの問題が生じたことである。すなわち、初期発生期間中の

見かけの感受性に関連する不確実性と発生期間全体を通したより長期投与の影響に関する

不確実性である。内分泌撹乱に関する文献調査から（EPA1997SpecialReport on

EnvironmentalEndocrineDisruption‥AnE飴ctsAssessmentandAnalysisbyCrispeta］および

1999NASReportonHomOnallyActiveAgentsintheEnvironment）、他の内分泌撹乱物質で初

期発生期間中の曝露に関連して感受性が上昇する可能性があることが明らかになっている。

従って、内分泌撹乱作用を有する化学物質の場合、発生期間中の臨界期について評価する

ことは重要なことである。この同じ理論的根拠が発生途中の若齢動物に対するシマジンの
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影響についても適用されている。
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27 8　 ス ピロキサ ミン

U SA

（P －U S－278）

E P A

S p iro xami n e；P csticid e T b leran ce

F ed era lR eg ister ⅥIl．69．page 425 60，Ju ly 16 （20 04）

毒性学的プロファイル

スピロキサミンによって誘発される毒性作用の性質について、本文書の表1で考察する

とともに、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量（LOAEL）について評

価する。

亜慢性毒性試験から、スピロキサミン毒性の標的臓器は肝臓であることが明らかになっ

ている。亜慢性毒性試験では肝酵素上昇を伴う極軽度～軽度の肝毒性という特徴が認めら

れた。スピロキサミンの強力な刺激作用のため、食道や前胃の粘膜が角化異常や過形成を

示していた。イヌにスピロキサミンを長期投与すると、肝細胞肥大、白内障および肝臓変

色が誘発された。ラットでは長期投与によって、雌の死亡率が上昇し、雌雄両方の体重減

少や体重増加抑制が認められ、雌雄両方で食道角質増殖が誘発される一方、マウスでは、

長期投与によって、子宮小結節、雄の副腎過形成、雌の食道・前・舌の角化異常、雌の耳

介や尾部の表皮肥厚が発現した。ラットの発生作用は必然的に骨化遅延を伴っていた。ウ

サギでは発生作用は認められなかった。データベースに登録されているいずれの発生毒性

試験においても、スピロキサミン曝露後に若齢動物の感受性が上昇することを示す証拠は

認められなかった。急性神経毒性試験において、立毛や軽度～中等度協調歩行異常、なら

びに雄の前肢握力低下や着地開脚幅低下という機能観察試験（FOB）作用によって特徴付

けられるスピロキサミン誘発性軽度神経毒性を示す証拠が得られた。ラットを用いた急性

または亜慢性毒性試験では神経異常は認められず、亜慢性毒性試験で神経毒性が検出され

ることもなかった。ラットおよびマウス発がん性試験の両方で示唆されているように、ス

ピロキサミンに発がん性作用はない。さらに、数種のinvivoおよびinvitro試験から判断

して、スピロキサミンには変異原性作用もない。
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毒性学的エンドポイント
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乳児および小児のための安全係数

出生前および出生後感受性。ラット経口または経皮投与の子宮内曝露後またはウサギ経

口投与の子宮内曝露後に感受性が上昇することを示す定量的または定性的証拠は得られて

いない。

スピロキサミン曝露に起因する神経毒性の懸念はない。

結論

スピロキサミンの毒性および曝露データベースは、ある種の確認または解明試験を除い

て、完全である。毒性データベースには、許容される／ガイドライン準拠急性および亜慢性

神経毒性試験；ラット（経口および経皮）およびウサギ（経口）を用いた2種類の許容さ

れる／ガイドライン準拠発生毒性試験；許容される／非ガイドライン準拠ラット二世代生殖

毒性試験が含まれている。ラット二世代生殖毒性試験は、第二世代の哺育率上昇や臨床毒

性徴侯に関する疑問があるため、許容される／非ガイドライン準拠試験として分類されてい

る。第一世代の生殖毒性試験に関する要件を満たす十分なデータが存在するとともに、第

二世代の哺育率上昇や臨床毒性徴侯に関する解明データを提出することによって、この試

験を許容される／ガイドライン準拠試験（二世代生殖毒性試験）にアップグレードすること

が可能であると考えられる。

ラットを用いた急性神経毒性試験において、用量水準30m釘k釘日での立毛や軽度～中等

度協調歩行異常、ならびに雄の前肢握力低下や着地開脚幅低下という機能観察試験（FOB）

作用によって特徴付けられるスピロキサミン誘発性軽度神経毒性を示す証拠が得られた。

ラットを用いた亜慢性神経毒性試験において、臨床徴候、FOB、運動活性、脳重量、眼科

学的検査、肉眼的剖検、および神経病理検査結果が処置による影響を受けることはなかっ

た。155ppm（10．6mgn（g／日）における処置に関連した影響は、雄1匹および雌1匹におけ

る食道角質増殖に限定されていた。35ppm（2．4m曲目）では、処置に関連した影響は認

められなかった。

ラット経口投与出生前毒性試験において、母動物の生存率または臨床徴侯に対する処置

の影響が認められることはなかった。流産、早産、または完全同腹児吸収は諌められなか

った。同様に、吸収数（早期および後期）、胎児数（生存または死亡）、着床後損失、胎児

性比に対する処置の影響も認められなかった。処置に関連する外表、内臓または骨格変化
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は認められなかった。

ラット経皮投与出生前毒性試験において、母動物生存率、臨床徴侯、摂餌量または肉眼

病理所見に対する影響は認められなかった。

ウサギ出生前毒性試験において、母動物の肉眼的病理所見または吸収数（早期、後期ま

たは完全同腹児吸収）、胎児数（生存または死亡）、着床後損失、胎児体重、または性比に

対する処置の影響も認められなかった。処置に関連する外表または骨格変化は認められな

かった。

●

懸念度分析および残存不確実性

入手されている発生毒性試験において、出生前毒性に関する残存不確実性の問題はない。

しかしながら、ラット二世代生殖毒性試験に関する解明データが提供されるまで、出生後

毒性に関してある程度の不確実性が存在する。

第一世代に関して入手されているデータから、後世代動物作用は親動物作用を誘発する

用量より高い用量で発生したものであることが明らかになっていることと、慢性RIDを算

出するのに用いた用量（2．5mgn（g／日）が後世代動物のNOAEL（10．8mg耽g／日）の約3分

の1であるという理由から、ラット二世代生殖毒性試験に関する疑問に対処するのに、（10

倍ではなく）3倍というFqPAデータベース不確実性係数は十分であると判断された。要

求されている試験（二世代生殖毒性試験）によって、急性曝露シナリオには適用できない

が、慢性曝露シナリオに適用可能なェンドポイントが得られると考えられることから、3

倍という不確実性係数は食事による慢性リスク評価のみに適用すべきである。現時点にお

いて、スピロキサミンが住宅使用されることはない。

上述のデータから判断して、出生前毒性に関する残存不確実性はなく、完全に許容される

二世代毒性試験が欠如している点は3倍というデータベース不確実係数によって対処され

ることから、特別なFqnも安全性は必要ない（すなわち、1倍）と考えられる。
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303　 スルフェン トラゾン

U S

（P－U S－303（2））

E RA

FederalR egisteIlⅥ）1・62，N o．46，R ules and R egulationS（1997）

1．毒性分類ⅢおよびⅠVの原体級スルフェントラゾンについて、一連の急性毒性試験

が行われた。モルモットへの経皮投与後に感作性を示す証拠は観察されなかった。

●

2．ラットを用いた90日間の亜慢性毒性試験が行われた。

無影響量（NOEL）は、貧血症状に基づいて、雄で19．9mg瓜g／日、雌で23・1mg瓜g／日であ

った。

3．マウスを用いた90日間の亜慢性混餌投与試験

60mg此g／日（雄）および79．8mg此g／日（雌）というNOELの値は、体重および／または体

重増加量の減少、赤血球数、ヘモグロビン量およびヘマトクリット値の減少、牌臓の顕微

鏡的病理検査の結果に基づいて決定された。

4．イヌを用いた90日間の亜慢性混餌投与試験

28mg此g／日というNOELの値は、ヘモグロビン量およびヘマトクリット値の低下、アルカ

リホスプアターゼレベルの上昇、肝重量の増加、肝臓および牌臓の顕微鏡的変化に基づい

て決定された。

5．イヌを用いた12か月間の混餌投与試験

血液学的影響および肝臓の顕微鏡的変化に基づいて、雄については24・9mg此g／目、雌につ

いては29．6mg此g／日というNOELの値が確立された。

6．マウスを用いた18か月間の混餌投与／発がん性試験

93．9mg／kg／日（雄）および116．9mg／kg／日（雌）というNOELの値は、ヘモグロビン量お

よびヘマトクリット値の減少に基づいて決定された。いずれの用量においても、処理関連
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性の腫瘍の増加は見られなかった。

7．ラットを用いた24か月間の混餌投与／発がん性試験

40．0mg／kg／日（雄）および36．4mg／kg／日（雌）という総合的なNOELの値は、血液学的影

響および体重減少に基づいて決定された。発がん性を示す証拠は認められなかった。

8・ラットに対して25・0または50．0mg此g／日の用量で被験物質を投与する出生前経口発

生毒性試験は、体重増加量の低下、牌臓重量の増加および牌臓の顕微鏡的変化に基づいて

母動物のNOELの値を25mg此g／日と決定した。また、より高用量での胎仔の死亡、体重減

少、骨格発達の異常に基づいて、胎仔のNOEL値を10mg几g／日と決定した。

9・EPAの要請を受けて、心臓への影響を調べるために、ラットに25．0および50．0mg／kg／

日を経口投与する補足的な経口発生毒性試験が行われた。その結果、胎仔の心臓発育に著

しい影響は見られなかった。この試験の結果は、ラットに対して以前に実施されたスルフ

ェントラゾンの発生試験で得られた母動物および胎仔に関する所見を追認するものであり、

試験の結論を変えるものではなかった。

10．ラットを用いた経皮発生毒性試験において、母動物の（全身）無毒性量（NOAEL）

は250mg／kg／日と決定された。

発生（胎仔）毒性の無影響量（LOEL）は、胎仔の体重減少、胎仔の変化の発生率の増加、

肋骨の発育不全、波状肋骨、不完全に骨化した腰椎弓、不完全に骨化した坐骨または恥骨、

胸椎または肋骨の骨化部位数の減少に基づいて、250mg此g／目と決定された。発生（胎仔）

毒性のNOELは100mg此g／日である。

11．ウサギを用いた発生毒性試験

母動物の（全身）LOELは、流産の増加、一般的状態の変化（血尿および糞の減少）、体重

増加量の低下に基づいて、250mg此g／日である。母動物の（全身）NOELは100mg此g／日で

ある。

発生（胎仔）毒性のLOELは、吸収の増加、同腹子あたりの生存胎仔数の減少、胎仔体重

の減少に基づいて250mg丑が日である。発生（胎仔）毒性のNOELは100mg此釘日である。
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12．ラットを用いた2世代繁殖試験

全身および生殖／発生パラメータに関するNOELとして、雄：14mg／kg／日、雌：16mg此g／

日という値が確立された。全身および生殖／発生パラメータに関する　LOELは、雄：33

mg此g／日、雌：40mg此g／日であった。全身影響は体重増加量の低下であった。一方、第二

世代（Fl）の雄では、LOELでの繁殖／発生影響として精巣の変性および／または萎縮が

起こり、精巣上体の精子不足が生じた。Fl世代の雄では、高用量で受精率の低下が見られ

た。また、両世代について、高用量では同腹仔数、仔の生存率、仔の体重も影響を受けた。

13．補足的な2世代ラット繁殖試験

この試験は、最初の2世代繁殖毒性試験で観察された生殖／発生影響を追認した。Rの〝eer

ReviewComitteeは、スルフェントラゾンは精査された試験条件のもとで発生および生殖

毒性を示すと結論づけた。発生毒性試験はスルフェントラゾンが母動物には毒性を示さな

い投与量でも胚／胎仔に対して毒性を示すことを実証し、主として繁殖試験の第2世代の

動物で著しい毒性影響が観察された。このため、これらの試験の結果は、同Committeeに

よる高度の懸念を引き出した。これらの動物は子宮内でスルフェントラゾンに暴露してい

るため、観察された生殖毒性が発生および／または遺伝子毒性機序に起因する可能性が示

唆された。

14．逆遺伝子突然変異試験（∫α肋0乃e肋押鋸∽〟rお乃）は代謝活性の有無によらず、陰性

の結果をもたらした。

15．マウスのリンパ腫前進突然変異試験は陰性の結果をもたらしたが、代謝活性のない

暖味な結果であった。

16．マウスの小核試験は、340mg此gの腹腔内注射後に陰性の結果を示した。

17．ラットを用いた急性神経毒性試験

一般状態の変化発生率の上昇、機能観察総合検査（FOB）の所見および自発運動量の低下

（投与後14日までに逆転した）に基づいて、NOELは250mg此g／日、LOELは750mg此g／

目と決定された。神経病理学的影響を示す証拠はなかった。
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18．ラットを用いた90日間の亜慢性神経毒性試験

雄のNOELは30mg／kg／日、雌のNOELは37mg此g／日である。一般状態の変化発生率の増

加、雌における体重、体重増加量および摂餌量の低下、ならびに13週目に観察された雌の

自発運動量の増加に基づいて、雄のLOELは150mg此g／日、雌のLOELは180mg此g／日で

あった。末梢神経系または中枢神経系に対する神経病理組織学的影響はなかった。

19．ラットを用いた代謝試験

省略

EPAは、第2世代の雄の精巣および精巣上体で観察された病理組織学的所見をエンドポイ

ントとして明示するラットの2世代繁殖試験で得られたNOELの値（14mg几g／日）に基づ

き、また、不確実性係数として1，000を用いて、このリスク評価に関する参照用量（Rの）

を0．014mg此g／日と決定した。追加係数10および不確実性係数1，000は、乳児および子ど

もを追加保護するためのものである。
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3 05　スル ホスル フロン

U SA

（P－U S－305）

E P A

Su lfo su lfu ro n：P esti cid e T b lera n Ce

F ed eral R eg isterハわl・64 P ag e 2 718 6，M ay 1 9，1，，9

●

A．毒性の概要

1．いくつかの急性毒性試験から、テクニカルスルホスルフロンを毒性カテゴリーⅢ又は

Ⅳに分類する。テクニカルスルホスルフロンは、皮膚感作性物質ではない。

2．ラット亜慢性経口毒性試験では、スルホスルフロンを0、20、200、2，000、5，000及び

20，000ppm（雄では0、1．2、12．1、123．2、370．3及び1，277．5mg耽g、雌では0、1・5、14・6、

144．3、447．5及び1，489．1mg此g／日の平均一日摂取量に相当）の用量で13週間混餌投与

した。雄の体重／体重増加量の減少、妊娠14～21日目に妊娠雌動物に生じうる体重増加

量の減少及び結石形成に関連すると考えられる腎病変に基づき、全身毒性に対する最

小毒性用量（LOAEL）は20，000ppm（1，277．5mg此g／日）である。無毒性量（NOAEL）

は6，000ppm（370．3m曲目）である。

3．イヌ亜慢性経口毒性試験では、スルホスルフロンを0、30、100、300及び1，000mg此釘

日の用量で90日間ゼラチンカプセルを用いて経口投与した。雌での尿結晶形成に引き

続いて生じた膀胱の病変及び雌雄での異常尿中結晶に基づき、全身毒性に対する

LOAELは300mg此gである。全身毒性に対するNOAELは、100mg耽g／日である。

4．ラット28日間経皮毒性試験では、スルホスルフロンを0、100、300及び1，000m釘kg

の用量で、一週間5日間、4週間経皮投与した。NOAELは、雌雄に試験した高用量の

1，000mg此釘日である。

5．イヌ1年間慢性混餌投与毒性試験では、スルホスルフロンを0、5、20、100及び500m曲

目の用量で、一週間5日間、1年間ゼラチンカプセルを用いて経口投与した。雄での尿

路結石形成に引き続いて生じた異常な尿中結晶及び膀胱病理所見に基づき、LOAELは、

500mgnCg／日である。NOAELは、100mg此g／日である。

6．ラット慢性混餌投与／がん原性試験では、スルホスルフロンを0、50、500、5，000及び

20，000ppm（雌のみ）の用量で22カ月間混餌投与した。20，000ppmで生存した雄を瀕死
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状態のために259日目に屠殺した。被験物質の一日平均摂取量は、0、2．4、24．4及び

244・2mgn’g／日（雄では5，000ppmまで）であった。259日目までの雄の20，000ppmでは

り78・3mg此釘日であり）、雌では3．1、30．4、314．1及び1，296．5mg凡打日であった。尿路

の肉眼的／病理組織学的病変の発生数の増加、いくつかの組織の無機化（雄）、異常尿結

晶及びアルブミンの減少（雄、投与期間終了時）に基づき　LOAELは5，000ppm

（244．2mg此g／日）である。NOAELは500ppm（24．4mg几g／日）である。勝朕の移行上

皮乳頭腫及び癌は、雌では1，296．5mgn（g／日（5，000ppm）に認められた。これらの腫瘍

は、投与と関連すると判断された。

7・マウスがん原性試験では、スルホスルフロンを0、30、700、3，000及び7，000ppm（雄

では0、4・0、93・4、393・6及び943・5mgル釘日、雌では0、6．5、153．0、634．9及び1，388．2mg几g／

日）の用量で、18　カ月間混餌投与した。雄での膜胱の尿結石形成に関連した肉眼的／

病理組織学的所見に基づき、LOAELは3，000ppm（393．6mgn’g／日）である。NOAELは

700ppm（93・4mgn’g／日）である。膜胱の良性間葉性腫瘍は、雄の943．5mg几g／日（7，000ppm）

で生じた。これらの腫瘍は393・6mgn（g／日（3，000ppm）の雄1例、対照群及び1，388．2mg几g／

日（7，000ppm）の各雌l例に認められた。腎尿細管腺腫の発生数は、943．5及び

1，388．2mg耽g／日又は7，000ppmで雄各1例及び雌各1例に認められた。雌の間葉性腫瘍

及び腺腫は、投与に関連すると判断された。

8・ラット2世代生殖毒性試験では、スルホスルフロンを0、50、500、5，000及び20，000ppm

の用量で交配前期間中に混餌投与した（一日平均被験物質摂取量は、親動物では、そ

れぞれ雄では0、3．1、31．6、312．1及び1，312．8m釘k釘日、雌では0、3．6、36．2、363．2及

び1，454・1mgn’g／日、Fla成獣では、雄では0、3．1、31．1、315．8及び1，378．8mg耽g／日、

雌では0、3．7、37．7、377．8及び1，598．Omgn（g／日に相当する）。生殖毒性に対するNOAEL

は20，000ppm（1，312．8mgn（g／日）であり、LOAELは＞20，000ppmである。交配前期間中、

妊娠期間中及び授乳期間中の親体重及び／又は体重増加量の減少、死亡（雄）及び尿路

結石に関連した膜朕の病理変化の発生率増加に基づき、親動物の全身に対するLOAEL

は20，000ppmである。親動物の全身に対するNOAELは、5，000ppm（312．1mgn（g／日）

である。離乳後幼若ラットの体重増加量減少に基づき、出生児に対する　LOAELは

20，000ppm（1，312・8mgn’g／日）であり、出生児に対するNOAELは5，000ppm（312．1mgn（g／

日）である。

9・ラット発生毒性試験では、スルホスルフロンを雌動物に0、100、300及び1000m釘k釘
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日の用量で妊娠6日目から15日目に強制経口投与した。母動物及び発生毒性に対する

NOAELは試験した高用量であった1，000mgn（g／日以上であった。

10．ウサギ発生毒性試験では、スルホスルフロンを0、50、250及び1000mg此釘日の用量

で妊娠7日目から19日目に強制経口投与した。母動物に対するNOAELは試験高用量

の1，000mgn（g以上であった。発生毒性に対するLOAELは、本試験では得られなかっ

た。

11．ラット経口による急性神経毒性スクリーニング試験では、スルホスルフロンを0、125、

500及び2，000mg耽釘日の用量で強制経口投与した。一般状態、体重、摂餌量、機能観

察バッテリーパラメータ、運動活性、肉眼的病理学的検査及び神経病理学的検査では

投与に関連した影響は観察されなかった。NOAELは2，000mg此g／日以上である。LOAEL

は　2，000mgル釘日より大きい。

12．ラット亜慢性神経毒性試験では、スルホスルフロンを0、200、2，000及び20，000ppm（一

日平均被験物質摂取量は雄では0、12、122及び1，211m釘k釘日、雌では0、14、141及

び1，467mg耽釘日に相当）の用量で混餌投与した。雄の体重／体重増加量の軽微な低下に

基づき、NOAELは20，000ppm（1，211mg此g／日）である。LOAELは＞20，000ppm

（＞1，211mg此釘日）である。

13．変異原生データには、ネズミチフス菌による細菌を用いる復帰突然変異試験（遺伝子

復帰突然変異誘発能は陰性）、チャイニーズハムスター卵巣細胞によるh vitro哺乳類

の培養細胞を用いる染色体異常試験（S9代謝活性化の有無にかかわらず、チャイニー

ズハムスター卵巣細胞（CHO）における、HGPRT前進遺伝子突然変異誘発能は陰性）、

ヒトリンパ球を用いるinvitro染色体異常試験（構造的染色体傷害は誘発されなかった）

及びhvivo構造的染色体異常小核試験（陰性）が含まれた。

14．ラット代謝試験の結果に基づいて、投与放射能の90％以上が、投与後72時間までに排

泄された。全低用量群では、77％～87％が尿に排泄された。高用量では、糞便が主な排

泄経路であった。全投与群では、最小の放射能が組織中に残留した。全投与群のスル

ホスルフロンの代謝は最小であり、ほとんどは未変化体として排泄された。

B．毒性学的評価項目

1．急性毒性：ラット及びウサギ発生毒性試験（1，000mg此釘日まで）並びにラット急性神

経毒性試験（2，000m釘k釘日まで）を含む経口毒性試験で認められた単回投与（曝露）
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に起因する毒性が認められなかったため、用量及び評価項目は急性の摂食リスク評価

のために選択されなかった。スルホスルフロンの急性経口、経皮及び吸入毒性は、非

常に低い。

2．短期及び中期毒性：短期及び中期経皮及び吸入毒性評価項目は、特定されなかった。

ラット28日間経皮投与毒性試験では、1，000mg几釘日まで経皮投与しても皮膚又は全身

毒性は認められなかった。吸入投与による低毒性（毒性カテゴリー1V、3．0mg／lでは死

亡例なし、臨床適用パターンとして水和顆粒及び低投与率の製剤）に基づき、生じう

る吸入曝露及びリスクに対する懸念は最小である。

3・慢性毒性：EPAは、スルホスルフロンについてRfDO．24mgn’g／日を確立した。この参照

用量（RfD）は、ラット慢性毒性／がん原性試験NOAEL24．OmgA（g／日と不確実性因子100

に基づく。

4．がん原性：がん原生リスク評価に関する当局が提案したガイドライン（1996年4月10

日）に従って、HED評価検討委員会（CARC）は、ヒトに起こりうる発癌物質とスル

ホスルフロンを分類した。この分類に関する重点的所見は、以下の通りである。

（i）雌ラットに希な移行上皮乳頭腫及び膜胱癌が発生したこと。

（ii）雄ラットでは希な膜朕の良性間菓性腫瘍並びにマウス雌雄において腎腺膿が1例

に発生したこと。そして

（iii）観察された腫瘍はヒト曝露に関連性があること。

本委員会は、ヒトに対するリスク特性の線形的低用量アプローチ（ql＊）及びリスク

の外挿は雄マウスにおける良性間葉性腺胱腫瘍の発生率に基づかなければならない

と勧告した。雄マウスの間菓性膜胱腫瘍発生率に基づくスルホスルフロンの単位リス

ク、Ql＊（mgn’g／日）は、ヒト当量での1．03xlO‾3（mgn’g／日）．1である。
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3 19　 ゾキサ ミ ド

U S

（P －U S－319（2））

E P A

F ederal R eg iste11 V b l．66，N o．187，R u les a n d R egu lad on S （20 0 1）

」．着鐙プロファイル

ゾキサミドによって引き起こされる毒性影響の性質は表1に示すとおりである。また、レ

ビューされた毒性試験から得られた無毒性量（NOAEL）および最小毒性量（LOAEL）も

示してある。

●

経口暴露の主要な標的器官は肝臓である。イヌを用いた慢性および亜慢性試験では、慢性

試験において、肝臓と甲状腺の重量が増加し、肝臓の病理組織学的変化およびアルカリホ

スプアターゼ値の上昇が観察された。発生毒性または生殖毒性を示す証拠はなかった。デ

ータは、加〟Jemまたは出生後早い段階でのゾキサミドへの暴露に対する感受性の増加が、

ラットまたはウサギにはないことを示している。ラットおよびマウスを用いた発がん性試

験では、自然発生がんの発生率は上昇しなかった。ゾキサミドはヒト発がん性を示す“可

能性がない”物質に分類される。急性もしくは亜慢性神経毒性試験またはデータベースに

登録されたその他の試験の結果に、神経毒性を示す証拠はなかった。ゾキサミドに関する

毒性データベースは完全である。EPAの所見に関する考察については表2を参照。

且　着哲学学　ユニ／八、ポイJ／′

EPAは、この化学物質によってもたらされるリスクを評価するとき、FqPA安全係数を取

り除く（すなわち、安全係数を1倍とする）ことができると結論づけた。その理由は次の

とおりである。（1）ラットまたはウサギにおいて、加‖〟が℃暴露および／または出生後暴露

に対する感受性の増加を示す定量的または定性的な徴候はない。（2）ゾキサミドを用いる

発生神経毒性試験は要求されていない。（3）混餌暴露（食品および飲料水）評価は、乳幼

児および子どもの暴露可能性を過小評価しない。また、家庭では現在使用されていない。
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ヒトのリスク評価に用いられるゾキサミドの毒性学的エンドポイントの概要を表3に示す。
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326　チアゾピル

U S

（P－U S－326（2））

E PA

FederalR egistq Ⅵ）1．62，N o．43，R ules and R egulationS（199刀

Ⅰ．毒性プロファイル

1．毒性分類ⅡⅠおよびⅣの原体級チアゾピルについて一連の急性毒性試験が行われた。

2．ラットを用いた3か月の混餌投与試験

68mg此g／日以上の用量で処理されたラットにおける肝臓、甲状腺および腎臓の重量増加、

血液生化学検査結果および血液学的パラメータの変化、肝臓および甲状腺の肉眼的および

顕微鏡的変化に基づいて、無影響量（NOEL）は6．6mg此g／日であると判断された。

3．イヌを用いた3か月間の混餌投与試験

雄の3mg此g／日および雌の6mg此g／日での体重増加量の低下およびSGPTレベルの上昇に

基づいて、NOELは2mg／kg／日であった。

4．ウサギを用いた3週間の経皮毒性試験

NOELは100mg／kg／日であった。その影響は、平均絶対および相対腎重量の増加、ならび

にごく軽度の多発性または門脈周囲性肝細胞空胞化であった。

5．イヌを用いた1年間の混餌投与試験

雄の7．8mg此g／日以上および雌の8．8mg此g／日以上の用量で観察された肝細胞肥大／過形成

に基づいて、NOELは0．8mg／kg／日、LOELは7．8mg此g／日であった。

6．ラットを用いた発生毒性試験

肝重量の増加、流延、体重増加量および摂餌量の減少に基づいて、母動物のNOELは100

mg此g／日、母動物の最小影響量（LOEL）は250mg／kg／日である。胸骨分節の未骨化および

第7頚肋骨の変異発生率の上昇に基づいて、発生毒性のNOELは100mg此g／日、発生学的
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LOELは250mg此g／日であった。

7．ウサギを用いた発生毒性試験

母動物のNOELは、体重増加量および摂餌量の減少に基づいて75mg此g／日であった。発生

学的NOELは試験した最高用量の175mg／kg／日であった。いかなる影響も観察されなかっ

た。

8．ラットを用いた2世代繁殖試験

親動物の全身毒性のNOELは0．72mg此g／日であった。毒性影響は、両世代の雌における絶

対量および相対肝重量の増加、肝臓の変色、肝臓肥大および空胞化の組織学的証拠である。

生殖毒性のNOELは、試験した最高用量の72．9mg／kg／日であった。生殖に対する影響は見

られなかった。

9・マウスを用いた0、0・17、1・6、16．9、66．3、128．4mg几g／日（雄）および0、0．24、2．6、

26．8、108．1、215．9mg丑g／日（雌）の各用量を投与する発がん試験。全身毒性のNOELは

1．6mg／kg／日であった。影響は、肝細胞肥大とアミロイド沈着であった。

どの投与群においても、腫瘍性病変の増加はなかった。

10．ラットを用いた0、0．04、0．4、4．4、44．2または136．4mg此g／日（雄）および0、0．06、

0．6、5．6、56．3または177．1mg此g／日（雌）の各用量を投与する2年間発がん試験において、

全身毒性のNOELは4．4mg此g／日であった。影響は、眼の突出；軽い貧血の徴侯；GGT値

およびコレステロール値の上昇；肝臓、腎臓および甲状腺の絶対および相対重量の増加；

肝臓の顕微鏡的病変（肥大および空胞の変化）、腎臓の顕微鏡的病変（腎症）および甲状腺

の顕微鏡的病変（肥大および過形成）の著しい増加；平均体重、体重増加量および摂餌量

の低下であった。44．2および136．4mg此g／日の雄において、甲状腺鹿胞腺腫／嚢胸腺腫の

統計学的に有意な増加が観察された。高用量の雌に見られた尿細管腺腰の統計学的に有意

でない増加は明確でないと判断された。

EPAのHealthEffectsDivisionのCarcinogenicityPeerReviewComitteeは、チアゾピルを

ヒト発がん性を示す可能性があるグループCに分類し、リスクを明確にする目的でヒトの

暴露影響を評価する際に暴露マージン（MOE）法を使用するようを勧告した。
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11．活性化ありまたは活性化なしの条件下で最大10，000”g／plateの用量に暴露した細菌

AmesSalmonellaの、逆突然変異誘発に関する容認できる試験。この試験は陰性の結果を示

した。

12．致死量である800mg／kg以下の濃度で処理されたマウスの、骨髄細胞における小核

誘発に関する容認できる試験。この試験は陰性の結果を示した。

13．活性化ありまたは活性化なしの条件下で、試験された最高用量10，000”g／plate以下

の用量に加Vか0暴露したチャイニーズハムスター卵巣細胞の変異原性試験。この試験は、

ヒポキサンチングアニンホスホリボシルトランスフェラーゼ（HGPRT）遺伝子座での前進

突然変異の誘発に関して陰性の結果を示した。変異原性および遺伝毒性に関する試験に基

づいて、チアゾピルは変異原性物質でも遺伝毒性物質でもないと結論づけられる。

14．0、500、1，000および2，000mg此g／日の用量でラットの急性神経毒性試験を行い、

NOELは500mg此gであった。影響は、対照群と比較したときの機能観察総合検査結果お

よび自発運動量の一時的な違いであった。試験の結果は、神経毒性に関して決定的ではな

いと考えられた。最高用量（2，000mgノkg）では、神経毒性と全身毒性を区別することは不

可能であった。

15．ラットを用いた2件の代謝試験

省略

16．　甲状腺機能への毒物作用形態に関する特別な機械論的研究。チアゾピルがラット

の甲状腺機能およびT4沈着に関係するメカニズムに及ぼす影響を調べた3つの試験の結

果がレビューされた。

これらの試験の結果は、チアゾピルがT4を循環させる甲状腺一下垂体ホルモンフィード

バック機序を混乱させることで雄のラットに甲状腺腫瘍を誘発するという仮説を裏付ける。
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肝細胞の肥大および過形成などの肝臓への影響をもたらすことを明らかにした2年間イヌ

混餌投与試験から得られたNOELO．8000mg此g／日に基づき、また、種間外挿および種内変

動を考慮するための安全（不確実性）係数100を用いて、EPAはこのリスク評価に対する

参照用量（Rの）を0．008mg此g／日と決定した。
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333　チジアズロン

U SA

（P－U S－333）

E PA

O m ce of P revention，P esticides A nd Tbxic Substances，T hidia2：urOn：R evised H E D C hapter

Of the R eregi Stration Eligibility D ecision D ocum ent（R E D ）．PC C ode：120301，C ase＃：4092，

D P B arcode：D 314679．（2005）

毒性学的作用

入手されている毒性データから、チジアズロンの急性経口投与毒性、経皮投与毒性、吸入

投与毒性および一次眼・皮膚刺激性は毒性分類カテゴリーⅢおよびⅣに分類されること

が示唆される。チジアズロンは皮膚感作物質または皮膚刺激物質ではない。

ラットを用いた亜慢性および慢性毒性試験の両方から、チジアズロンによって体重減少、

体重増加抑制および摂餌量低下によって立証される毒性が誘発されることが明らかになっ

た。ラットを用いる亜慢性毒性試験において、精巣上体および前立腺重量低下、小前立腺

および小精嚢が認められた。さらに、前立腺、精嚢、乳腺、胸腺、胸骨および骨髄、卵巣、

副腎、腎臓、肝臓、牌臓に顕微鏡所見が認められた。ラットを用いる慢性毒性試験で両側

精嚢萎縮の促進および腎毒性が認められた。マウスを用いた慢性毒性試験で腎毒性および

精巣上体毒性が認められた。マウスを用いた混餌投与亜慢性毒性試験の結果から、チジア

ズロンによって、雄で小葉中心性肝細胞肥大、雌で唾液腺のびまん性腺房肥大の発生率上

昇が誘発されることが明らかになった。

発生毒性試験において、125mg此g／日投与群のウサギで流産発生率の上昇、体重減少およ

び摂餌量低下のような母動物毒性が認められた。同じ用量で認められた発生毒性は流産、

胎児体重低下、小型動物数の増加、骨格骨化遅延などであった。

ラットにおいて、300mg此g／日群で体重増加抑制のような母動物毒性が認められた。同じ

用量で認められた発生毒性は胎児体重低下であった。
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ラットを用いた二世代生殖毒性試験において、108mg此g／日群で体重増加抑制のような母

動物毒性が認められた。被験化学物質が生殖パラメータに有意な影響を及ぼすことはなか

った。後世代動物に関して、108mg此g／日群で新生児体重増加の抑制が認められた。

いずれの試験においても、神経毒性が報告されることはなかった。

ラットおよびマウスを用いた発がん性試験で処置に関連した腫瘍発生率上昇が誘発される

ことはなかった。

標準的な一連の遺伝毒性試験の結果は陰性であった。

用量一反応評価

ウサギ発生毒性試験およびイヌ1年間試験が、用量一反応評価に用いられた主要試験であっ

た。チジアズロンに関する試験でイヌが最も感受性の高い動物種であることが明らかにな

っており、ラットまたはマウスに比べて相当低い用量で影響が発現する。慢性Rmの算出

にイヌ1年間試験が選択された。入手されている毒性データに基づいて、急性毒性エンド

ポイントを特定することはできなかった。28日間のラット経皮投与毒性試験において、限

度用量（1000mg此g）で全身毒性または皮膚刺激性が認められることはなかった。従って、

短期および中期経皮曝露リスク評価のために選択されたエンドポイントはない。短期およ

び中期吸入曝露および偶発的経口曝露シナリオに関してウサギ発生毒性試験が選択された。

特別なFqPA安全係数

ハザードデータに基づいて、出生前／出生後毒性に関する懸念はないかまたは低く、残存不

確実性がないことから、HEDは特別なF（〕PA安全係数を1倍に縮小するよう勧告した。チ

ジアズロンのリスク評価チームは曝露データの質について評価し、これらのデータに基づ

いて、特別なF（〕PA安全係数を1倍に縮小するよう勧告した。この勧告は以下の根拠に基

づいている。
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●　毒性データから、子宮内および出生後曝露によって胎児および新生児の感受性が上昇

しないことが明らかになっている。

●　チジアズロンが住宅使用されることはない。従って、居住曝露は予測されず、関連す

るリスクは計算しなかった。
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347　テプチクロン

U SA

（P－U S－347（1））

E P A

O m ce of P revention，P esticides An d Tbxic Substances，Tebuthiuron．P relimi nary E um an

H ealth R isk As sessm ent．ⅡE D C hapter fbr the Tb lerance R eassessm ent E ligi bility D ecision

（T R ED ）．C hemi calN o．105501．D P B ar COde D 274580．（2002）

ハザードプロファイル、用量／反応解析およびFqPA評価

テブチクロンの毒性学的データベースは完全なものではないが、リスク評価のためのハザ

ードを適切に特定するのに十分な情報が得られる。急性毒性試験から、テプチウロンは経

皮曝露（カテゴリーⅠⅤ）または吸入曝露（カテゴリーⅡⅠ）に比べて経口曝露（カテゴリー

Ⅱ）で毒性が高いことが示唆されている。テプチクロンは眼または皮膚刺激物質ではなく、

皮膚感作物質でもない。ウサギを用いた21日間経皮毒性試験において、限度用量である

1000mg此g／日で皮膚または全身毒性は認められなかった。ラットを用いた亜慢性および慢

性毒性試験において、最も一貫した毒性学的作用は体重減少であったが、膵臓の病理組織

学的変化も認められた。イヌを用いた亜慢性および慢性毒性試験において、食欲不振、体

重減少、生化学検査変化および臓器重量増加が認められた。ラットを用いた発生毒性およ

び生殖毒性試験で感受性上昇を示す定性的／定量的証拠は認められなかった。しかしながら、

ウサギで感受性の評価を行うことはできなかった。

テブチクロンのグループD、「ヒトに対する発がん性に関して分類できない」という分類に

ついて、HIARCは再評価を行った。検討した用量において、ラットまたはマウスのいずれ

においても処置に関連した腫瘍発生率上昇は認められなかった。しかしながら、HIARCは

用量水準が低すぎてテプチウロンの発がん性について評価することはできなかったと結論

した。テブチクロンは細菌で変異原性を示さなかったが、培養マウスリンパ腫細胞を用い

た遺伝子突然変異試験では弱い陽性を示した。しかしながら、哺乳動物細胞におけるこの

作用は非活性化試験条件に限定された。また、S9活性化系存在下および非存在下の両方に

おいて、細胞毒性用量で染色体異常誘発反応を示す証拠がいくつか認められた。許容され
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る骨髄細胞を用いるinvivo遺伝学的試験は入手されていないので、現時点でテプチウロン

の変異原性に関する最終的結論を導き出すことはできない。HEDはラットおよびマウスを

用いる新たな発がん性試験および確認データとしての哺乳動物骨髄細胞を用いるin vivo

染色体異常試験を要求している。

ウサギ発生毒性試験の50mg此g／日で認められた着床後損失増加および胎児／同腹児吸収に

基づいて、食事摂取による急性リスク評価に用量水準25mg此g／日を選択した。ラット二世

代生殖毒性試験の30mg此g／日で認められたFl雌性動物の体重減少および摂餌量低下に基

づいて、食事摂取による慢性リスク評価に用量水準14mg此g／日を選択した。種閣外挿（10

倍）および種内変動（10倍）を考慮して、リスク評価のために選択した全ての用量に不確

実性係数（UF）100倍を適用した。

子宮内テブチクロン曝露後の胎児感受性に関してデータギャップがあることから、13～50

歳の女性の食事摂取による急性曝露について評価する場合、FQPA安全係数を3倍に縮小

するようFQPA安全係数委員会は勧告した。当該委員会はまた、一般的米国人母集団およ

び全ての母集団部分群の食事摂取による慢性曝露について評価する場合、安全係数を削除

する（1倍にする）よう勧告した。
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3‘0　 ドジン

U SA

（P －U S－360）

E P A

Ⅰntegrated R isk h tb rm a d 0n Sy stem ，D od in e．（1，，0）

Ⅰ．A．慢性経口曝露の参照用量（R丘））

最終改訂－1990年9月1日

Ⅰ．A．1．経口R旦）概要

臨界作用；実験用量；不確実性係数；修正係数；参照用量

甲状腺毒性；NOEL：飼料中濃度50ppm（1．25mgn’g／日）；300；1；4E－3mgn（g／日

1年間イヌ混餌投与試験；LEL：飼料中濃度200ppm（5．0mg耽g／日）

AmeriCanCyanamid，1958

＊　変換係数－lppm＝0．025mg此g／日（イヌ摂餌量を仮定）

Ⅰ．A．2．主要試験および裏付け試験（経口Rの）

AmeriCanCyanamid Company．1958．MRID No．0082516．EPAから入手可能。FOI，EPA，

Washington，DC20460まで。

1年間にわたり飼料中濃度0、50、200、800ppmの工業用ドジンを雌雄各2匹のピーグル

犬に投与した。SOOppmにおいて認められた曝露に関連する作用は、4匹中4匹における

甲状腺濾胞上皮細胞の扁平上皮から立方上皮への形状変化および低円柱上皮；血管分布増

加；染色強度の低い部分充満濾胞などであった。200ppm投与群の4匹中1匹でも同種の

軽度変化が認められたので、NOELは50ppmであると考えられる。用いた動物数が少なか

ったことから、この試験は非薔歯動物を用いた慢性混餌投与試験のコアグレード補足試験
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であると分類された。

LA．3．不確実性係数および修正係数（経口Rの）

不確実性係数一種間および種内変動を考慮して不確実性係数100を用いた。催奇形性試験、

補足イヌ試験およびラット慢性試験の不十分な病理組織検査における既存のデータギャッ

プによる不確実性を考慮して追加不確実性係数3を用いた。

修正係数－なし

LA．4．追加試験／コメント（経口RfD）

RfDの規定で考慮したデータ：

l）イヌ1年間混餌投与試験：主要試験一前記解説参照；コアグレード補足試験。

2）ラット2年間混餌投与試験：NOEL＝200ppm（7～10mgn（g／日）；LEL＝800ppm（29～

45mg凡打日）（雄、雌における体重増加抑制；雄における摂餌量低下）；コアグレード補足

試験（AmericanCyanamidC0．，1959）。

3）マウス三世代生殖毒性試験：胎児毒性NOEL＝なし；LEL＝（74～89mgn（g／日）（LDT；

第三世代の交配動物2例における生存率および晴育率の低下）；生殖毒性および親動物毒性

NOEL＝800ppm（120mg耽g／日）（fIDT）；生殖毒性および親動物毒性LEL＝なし；コアグ

レード補足試験（AmericanCyanamid，1967）。

4）ラット二世代生殖毒性試験；生殖毒性NOEL＝800ppm（40mgn（g／日）（ODT）；LEL＝

なし；胎児毒性LEL＝800ppm（40mgn（g／日）（児動物／同腹児数減少）；親動物毒性NOEL

＝なし；親動物毒性LEL＝800ppm（40mgnqy日）（体重増加抑制、摂餌量低下）；コアグ

レード補足試験（AmeriCanCyananid，1958b）。
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データギャップ：ラット慢性混餌投与試験；イヌ慢性混餌投与試験；ラット催奇形性試験；

ウサギ催奇形性試験

Ⅰ．A．5．経口RⅡ）の信頼性

試験一低い

データベースー低い

RjD一低い

主要試験は有効であるが、動物数が少ないため、感度が低い。信頼性は低いと判断される。

慢性毒性に関するデータベースも同様に不完全であるため、信頼性は低いと判断される。

従って、Rのの信頼性も低い。

ⅠⅠ．生涯曝露による発がん性評価

物質名－ドジン

CASRN（物質登録番号）－2439－10－3

ヒト発がん性に関する証拠について、米国EnAのmSプログラム下で本物質／薬剤の完全

な評価および判定は行われていない。
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3‘2　 トラルコキシジム

U SA

（P－U S－362－1）

EP A

Tr alkoxydim ；Ti m e－L imi ted P esticide Tblerance

F ederalR egi sterV bl．63．page 69194，D ecem ber 16 （1998）

毒性学的プロファイル

e

トラルコキシジムによって誘発される毒性作用の性質について、以下で考察する。

1．ラット急性経口毒性試験におけるLD5。は雄で1，258mgn（g、雌で934mg此gであった。

2．マウス急性経口毒性試験におけるLD50は雄で1，231mg耽g、雌で1，100mg此gであっ

た。

3．ラット90日間混餌投与毒性試験におけるNOAELは250ppm［20．5mg此g／日］であ

り、最小毒性量（LOAEL）は飼料効率の低下および軽度血液学的変化に基づく2，500ppm

［204．8mg珠釘日］であった。

4．イヌ90日間混餌投与毒性試験におけるNOAELは0．5mg耽g／日であり、LOAELは極

軽度の肝毒性を示唆する雄の肝臓重量増加と雌雄両方におけるAPDM上昇に基づく　5

m釘k釘日であった。

5．ハムスター90日間混餌投与毒性試験におけるNOAELは5，000ppm［328mg耽g／日］、

LOAELは雌雄両方における体重増加抑制と肝重量増加に基づく10，000ppm［650mgn（g／日］

であった。

6．ラット21日間経皮投与毒性試験におけるNOAELは検討した最高用量［HDT］であ

る1，000mg耽釘日であった。

7．イヌ1年間慢性混餌投与毒性試験におけるNOAELは0．5mgA（g／日であり、LOAEL

は雄の肝機能変化と形態学的変化に基づく5mgル釘日であった。

S．ラット慢性混餌投与毒性／発がん性試験における全身毒性に関するNOAELは500

ppm［雄で23．1mgA（g／日、雌で30．1mg耽g／日］であり、全身毒性に関するLOAELは体重

増加抑制、摂餌量低下、肝重量増加、肝臓明細胞面積増加および雌のAIJ　上昇に基づく

2，500ppm［雄で117．9mgn（g／日、雌で162．8mg此g／日］であった。雄精巣ライディッヒ細胞
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塵の発生から判断して、トラルコキシジムは陽性発がん性反応を有すると考えられた。

9・ラット三世代生殖毒性試験における親動物の全身毒性に関するNOAELは200ppm

［20mgA’g／日］であり、LOAELは雌の体重減少および体重増加抑制に基づく1，000ppm［100

mgn’g／日］であった。生殖毒性は認められなかった。発生毒性に関するNOAELは200ppm

であり、LOAELは児動物（FlaおよびF3a）の平均体重減少および児動物（F2a）の体重増加

抑制に基づく1，000ppmであった。

10・ラット発生毒性試験における母動物毒性に関するNOAELは30mgn’g／日、LOAEL

は母動物死亡、体重減少および摂餌量低下に基づく200mgル釘日であり、発生毒性に関す

るNOAELは30mg几g／日、LOAELは椎体および半椎体の骨化低下、二分椎体、誤発生椎

体および癒合椎体に基づく200mg凡打日であった。

11・ウサギ発生毒性試験における母動物毒性に関するNOAELは20mgn’g／日、LOAEL

は摂餌量低下に基づく100mgn’g／日であり、発生毒性に関するNOAELは20mgn’g／日、

LOAELは流産および後期吸収増加に基づく100mg几g／日であった。

12．細菌を用いたエームス法による遺伝子突然変異試験、培養マウスリンパ腫細胞を用

いた前進突然変異試験、ヒトリンパ腫細胞を用いたinvitro染色体損傷試験、ラット肝細胞

を用いたinvivoDNA傷害・修復試験およびマウスinvivo小核試験において、トラルコキ

シジムは変異原性／遺伝毒性作用を示さなかった。

13．ハムスターおよびラット代謝試験の結果から判断して、トラルコキシジムは容易に

吸収され、それぞれ投与後24および48時間以内に排泄されると考えられた。ハムスター

において、尿中代謝物プロファイルは雄と雌で類似しており、未変化休は検出されず、2

種類の主代謝物、すなわち、tralkoxydimacidとtralkoxydimacidoxazoleが同定された。ラ

ット尿中代謝物には、追加でtralkoxydimalcoholとtralkoxydimdiolの2種類の代謝物が含

まれていた。

14．トラルコキシジムの発がん性について評価する際、マウスではなくハムスターを選

択したことを裏付けるため、数種の作用機序試験および亜慢性混餌投与試験が提出された。

提出されたデータから、検討した動物種全体の中でマウスのみがトラルコキシジム処置後

に肝臓内porphydrin蓄積に対して感受性を示すことが示唆された。マウスは特徴的な代謝

方法を示すため、トラルコキシジムの発がん性試験に使用するのにマウスは不適切である

と考えられた。しかしながら、雌の死亡率が許容できないほど高いことから、提出された

ハムスター発がん性試験は受け入れられない。許容される追加動物種を用いた発がん性試
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験が必要である。

毒性学的エンドポイント

1．急性食事毒性：EPAはトラルコキシジムの急性RjDを0．3mg耽g／日に規定している。

このRfl）は、ラット発生毒性試験で確立されたNOAEL30mgn（g／日および種間外挿に関す

る不確実性係数10倍と種内変動に関する不確実性係数10倍に基づく不確実性係数100を

用いて算出されたものである。

2．短期および中期毒性：EPAは食事による短期および中期曝露に起因する毒性作用を

特定することはできなかった。

3．慢性毒性：EPAはトラルコキシジムの慢性Rfl）を0．005mg此g／日に規定している。

このRDは、イヌ慢性毒性試験で確立されたNOAELO．5mg此g／日および種閣外拝に関する

不確実性係数10倍と種内変動に関する不確実性係数10倍に基づく不確実性係数100を用

いて算出されたものである。

4．発がん性：HED発がん性評価審査委員会は、Emの発がん性リスク評価ガイドライ

ン案（1996年4月10日）に従って、トラルコキシジムを「ヒトに対して発がん性を示す

可能性が高い」と分類している。この分類は以下の要因に基づいている。

i．全ての用量水準で良性ライディッヒ細胞塵が発生し、高用量で同時対照および既存

対照の範囲を超える発生率を示した。

ii．Subdivision Fガイドラインによって要求されている追加動物種を用いた許容される

発がん性試験が実施されていない。

iii．ヒト曝露にとっての精巣腫瘍の意義を軽視することはできない。

乳児および小児のための安全係数

以下の考慮事項に基づいて、乳児および小児を保護するための追加安全性係数は必要な

いとERAは結論した。

・乳児および小児の特別な感受性に関する評価のための毒性学的データベースは完全

である。

・　発生毒性試験および生殖毒性試験データから、子宮内または出生後曝露を受けたラ

ットまたはウサギで感受性が上昇することは示唆されていない。
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・RfDを算出するのに用いたNOAELは、（発生作用または神経毒性作用に基づくもの

ではなく、）慢性曝露後の雄性成熟イヌの肝機能変化および形態学的変化に基づくものであ

り、乳児および小児の感受性上昇とは関係がない。

（全ての商品に耐容量の残留物が含まれていると仮定する）洗練されていない食事

曝露推定値は、食事曝露を過大評価すると考えられる。

・　地下水および地上水由来の飲料水による曝露に関するモデル化評価に用いたモデル

データによって、上限濃度と考えられる推定値が得られる。

・　居住曝露の原因となるトラルコキシジム使用の登録はない。

残留トラルコキシジムの集積曝露によって小児に有害な影響が生じることはないという

合理的確信があるとEmは結論している。
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36 5　 トリアス′レフロン

U SA

（P －U S－365）

E P A

T ria su lfu roJl；P esti cid e Tb lera n ce．F ed eral R eg isterⅥIl．63．page 44 146，A u g u st lS （199 8）

毒性学的プロファイル

トリアスルフロンによって誘発される毒性作用の性質について、以下で考察する。

1．急性毒性：一連の急性毒性試験が実施された。急性経口投与によって検討した動物

の50％が死亡する50％致死量（LD5。）推定値はラットで＞5g此gであり、毒性カテゴリー

ⅠVに分類される。ラットの急性経皮投与によるLD50は＞2釘kgであり、毒性カテゴリーⅡⅠ

に分類される。工業用トリアスルフロンの急性吸入投与によるLC5。はラットで＞5．19

mg几〟仁山であり、毒性カテゴリーⅣに分類される。トリアスルフロンは眼刺激性（ウサ

ギ）に関して毒性カテゴリーⅠⅠⅠ、皮膚刺激性に関して毒性カテゴリーⅠVに分類され、皮膚

感作性を誘発しなかった。

2．亜慢性毒性（工業用）：ラットを用いた13週間混餌投与亜慢性毒性試験において、

NOEL（無影響量）10mgkg／日、雌雄両方の体重増加抑制および摂餌量低下に基づいてLOEL

（最小影響量）500mgル釘日が得られた。

ウサギ21日閉経皮毒性試験において、全身毒性に関するNOELは得られず、刺激性に

関するNOELは1，000mgn（g／日、全身毒性に関するLOELは呼吸困難およびヒトリスク評

価にとっては不適切なエンドポイントであると考えられる立毛に基づいて10mg此釘日と

規定された。

3．慢性毒性（工業用）：イヌを用いた慢性混餌投与試験において、前立腺嚢胞性過形成

に基づいて、NOELは2．5mgn（g／日、LOELは25mgn（g／日に規定された。

マウス発がん性試験において、雄マウスの小葉中心性肝細胞腫脹に基づいて、NOELは

1．2mg耽釘日、LOELは129mg此釘日に規定された。腫瘍原性の証拠は認められなかった。
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ラット慢性毒性／発がん性試験において、平均体重減少および体重増加抑制に基づいて、

NOELは32・1mg耽g／日、LOELは220．8mgnCg／日に規定された。発がん性の証拠は認められ

なかった。

毒性学的エンドポイント

1．急性毒性‥ラットおよびウサギを用いた発生毒性試験を含めて、データベースに登

録されている試験において、単回曝露（投与）に起因する毒性作用は特定されなかった。

さらに、いずれの毒性試験においても、非常に高用量の場合でさえ神経毒性の証拠は認め

られていないので、急性または亜慢性ラット神経毒性試験のデータは不要である。

2・短期および中期毒性：短期および中期経皮および吸入エンドポイントはそれぞれ経

口投与発生毒性試験および亜慢性毒性試験を基本としており、経路閣外拝が必要である。

短期経皮および吸入投与の無影響量（NOEL）100mg耽g／日は妊娠ラットにおける体重減少

および体重増加抑制に基づいているが、中期経皮および吸入投与のNOELである10mgn’g／

日は雌雄両方のラットにおける体重減少と摂餌量低下に基づいている。

3・慢性毒性‥EmはトリアスルフロンのRのを0．01mg凡打日と規定している。この

RfDはマウス慢性毒性／発がん性試験で設定された1．2mgnCg／日というNOELに基づいてい

る。

4・発がん性：カテゴリーE、「ヒトに対して発がん性を示す可能性は低い」に分類されて

いる。

乳児および小児の安全係数

i．全般：残留トリアスルフロンに対する乳児および小児の追加感受性に関する評価に

おいて、EPAはラットおよびウサギを用いた発生毒性試験およびラットを用いた二世代生

殖毒性試験由来のデータについて検討した。
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ii．発生毒性試験：Tif：RAIF（SPF）ラットを用いた発生毒性試験でトリアスルフロンの評

価が行われた。妊娠6～15日目に用量水準0、100、300、900mg耽好日のトリアスルフロン

を強制経口投与した。母動物毒性に関するNOELは100mgn（g／日、LOELは妊娠中の体重

減少および体重増加抑制に基づいて300m曲目と規定された。発生毒性に関するNOEL

およびLOELは脊椎、中足骨および址節骨の骨化抑制に基づいて、それぞれ300および900

m釘k釘日（HDT）と規定された。

妊娠6～18日目の間、妊娠雌性チンチラウサギに用量水準0、40、120、240mg珠釘日の

トリアスルフロンを強制経口投与した。最高用量である240m釘k釘日まで、トリアスルフ

ロンによって発生毒性が誘発されることはなかった。発生毒性に関するNOELは＞240

mgル釘日である。240mg耽釘日における母動物毒性は妊娠中の体重増加抑制として発現した。

母動物毒性に関するLOELは240mg耽g／日であり、NOELは120mg耽g／日である。

iii．生殖毒性試験：Sprague－Dawley系ラットを用いた二世代生殖毒性試験において、ト

リアスルフロンの評価が行われた。用いた用量水準は0、0．5、50、250m釘k釘日であった。

FOおよびFl親動物に関して、親動物毒性に関するLOELは交配前および総体重増加の有

意な抑制に基づく250mg耽g／日である。親動物毒性に関するNOELは50mgn’g／日である。

生殖毒性に関するNOELおよびLOELは出生時および晴育中のFla児動物の体重減少に基

づいて、それぞれ50および250mg耽釘日である。

iv．出生前および出生後感受性：トリアスルフロンの子宮内または出生後曝露によって、

ラットまたはウサギの感受性が上昇することを示すデータは得られていない。ラットを用

いた出生前発生毒性試験において、発生毒性は母動物毒性の存在下のみで認められた。ウ

サギを用いた発生毒性試験において、検討した最高用量における母動物毒性の存在下であ

っても、発生毒性の証拠は認められなかった。ラット二世代生殖毒性試験において、後世

代動物作用は親動物毒性が誘発される用量水準以上でのみ観察された。これに加えて、ト

リアスルフロンは神経毒性作用のない除草剤であることが示唆されている。追加安全係数

は不要である。

V．結論：データベースは完全であるとともに、トリアスルフロンの子宮内または出生後

曝露によって、ラットまたはウサギの感受性が上昇することを示すデータは得られていな
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い。従って、乳児および小児保護のための追加安全係数は不要であるとEPAは結論してい

る。
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367　 トリア レー ト

U SA

げ－U S－367（2））

E PA

OmceofPrevention，PesticidesAndTbxic　Substances，Triallate． H E D R eregistration

E Iigibility D ocum ent．PC C ode：078802 Ⅰ）P B arcode D 260034・（2000）

トリアレートの毒性データベースは、乳児や小児の特別な感受性を含めて、ヒトに対す

るハザードについて評価するのに完全であると考えられる。

トリアレートの経口、経皮または吸入曝露経路による急性毒性は低く（毒性カテゴリー

ⅢまたはⅠⅤ）、眼や皮膚に軽度の刺激を誘発する（毒性カテゴリーⅡⅠまたはⅣ）。また、

1試験で皮膚感作物質、別の1試験で非感作物質であることが明らかになっている。

ラット亜慢性毒性試験において、主な毒性は腎臓に対する作用であると考えられた。ラ

ット90日間混餌投与亜慢性毒性試験において、用量水準25mg此g／日の雄で腎臓の病理組

織所見（尿細管上皮再生および腎障害）が認められ、雌雄両方で体重減少、雌で軽度貧血

（赤血球、ヘマトクリットおよびヘモグロビン低下）が認められた。亜慢性経口曝露およ

び21日間経皮曝露後に腎皮質の好塩基球性尿細管発生率の有意な上昇および近位曲尿細

管のα2〟－グロブリン封入体が認められた。ラット90日間亜慢性毒性試験において、腎臓

顆粒円柱およびヒアリン滴蓄積も認められた。追加毒性として、経皮曝露後に相対的腎臓

および肝臓重量増加および体重増加抑制が認められた。7週間の吸入毒性試験において、

濃度0．01mg几（2．62mg／kg／日）で腎臓の組織学的変化（腎障害および尿細管上皮再生）が

発生した。

イヌに対する慢性曝露後の全身毒性は、雌雄両方における肝臓重量増加、雌雄両方にお

ける血清アルカリフオスフアターゼ上昇および用量水準4．25および15mg／kg／日における

牌臓のへモジデリン増加に限られていた。マウスにおいて、LOAELである60ppm（9mg此g／

日）で認められた毒性は、絶対的肝臓重量増加、肝臓変化病巣の発生率上昇および牌臓の

血球新生などであった。ラットにおいて、約12．5mg此g／日で雌雄両方の生存率低下、雄の

体重減少および副腎重量増加として全身毒性が現れた。慢性毒性／発がん性試験の高用量群

（12．5mg此g／日）の雄において、中間屠殺時に認められた処置に関連する唯一の所見はラ

ット10匹中1匹における線状乳頭状ミネラリゼーション（1年後のラットにおける稀な所
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兄であり、α2〃－グロブリン誘発性腎臓異常の典型）であった。雄性シリアンハムスター

で認められた唯一の処置に関連する作用は、300ppm（LOAEL）および2000ppmという中

用量および高用量水準における血清トリグリセリド低下であった。

ラットを用いた出生前発生毒性試験、ラットを用いた二世代生殖毒性試験またはラット

を用いた発生神経毒性試験において、子宮内曝露を受けたラット後世代動物に感受性上昇

は認められなかった。しかしながら、ウサギを用いた出生前発生毒性試験において、感受

性上昇を示す証拠が得られた。母動物毒性は45mg此g／日（LOAEL）での投与期間中に臨

床徴候発生率上昇および体重増加抑制として現れた。NOAELは15mgn’g／日であった。発

生毒性に関するLOAELは胎児体重減少および胸骨分節列不正発生率上昇に基づいて15

mg／kg／日とされた。NOAELは5mgn（g／日であった。

急性神経毒性試験、亜慢性神経毒性試験、ラット多世代生殖毒性試験および発生神経毒

性試験に基づいて、ラットにおいてトリアレートは神経毒性物質であると判断された。こ

れらの試験で観察された神経毒性徴侯は、歩行異常、警戒性完進、よたよた・ふらふら・

よろめき・回転運動、後方突進、頭振／上下運動、一連の機能的観察試験（FOB）や運動活

性の変化などであった。さらに、トリアレート曝露により、中枢および末梢神経線経の両

方で神経病理学的病巣が発現した。しかしながら、雌鳥において、トリアレートによって

遅延神経毒性が誘発されることはなかった。

数種の変異原性試験でトリアレートは遺伝毒性反応を誘発し、変異原性物質であると考

えられる。ぬ肋0〃g肋妙妨mr加”を用いた遺伝子変異試験、L5178Y細胞を用いたマウス

リンパ腫前進突然変異試験および姉妹染色分体交換試験において、陽性反応が得られた。

雄マウスの肝細胞癌とこれに伴う雌マウスの陽性傾向および境界有意性およびラットの

尿細管細胞腺腫発生率上昇に基づいて、トリアレートはグループC化学物質（ヒトに対し

て発がん性を示す可能性がある）として分類されている。ヒトリスク評価に線形低用量外

挿法（Ql＊）を用いる。雄マウスにおける肝細胞癌に基づくユニットリスクQ－＊は7．17×10‾2

（mg丑が日）‾1ヒト相当である［（mg此g／血y）3〝種交差拡大縮小倍率を用いて動物からヒト

に変換］。

ウサギを用いた出生前発生毒性試験において、感受性上昇の証拠が定量的に認められて

いるので、トリアレートの場合FQPA安全係数が必要である。発生毒性作用（胎児体重減

少および胸骨分節列不正発生率上昇）は母動物毒性が認められない条件で観察された。し

かしながら、以下の理由から、FQPA安全係数は3倍に縮小された。すなわち、（i）毒性学
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的データベースが完全である、（ii）感受性上昇が認められたのが1動物種（ウサギ）のみ

である、（揖）ラットを用いた出生前発生毒性試験、ラットを用いた二世代生殖毒性試験ま

たはラットを用いた発生神経毒性試験において、感受性上昇を示す定量的または定性的兆

候が認められなかった、（iv）ラットを用いた発生神経毒性試験において、胎児神経系異常

を示す証拠は認められなかった、（Ⅴ）十分なデータが入手されている、あるいは食事およ

び飲料水曝露評価に保守的モデル化仮説が用いられており、現在、トリアレートに関して

登録されている居住使用はない。

ラットを用いた発生毒性試験におけるNOAEL5mg此g／日および不確実性係数100（種間

外挿に関する不確実性係数10倍と種内変動に関する不確実性係数10倍）に基づいて、年

齢13～50歳の女性という部分母集団に関して、0．05mg此g／日という急性参照用量（Rの）

を算出した。単回曝露（投与）後に胎児で骨格変異（胸骨分節列不正）が発生すると推定

されるので、このエンドポイントはこのリスク評価に適切である。食事摂取による急性リ

スク評価に関して、この作用は子宮内曝露中に発生することから、年齢13～50歳の女性と

いう母集団部分群のみに3倍というFqPA安全係数を適用する。従って、急性母集団調整

用量（PAD）は、年齢13～50歳の女性という部分群のみで0．017mg此g／日であり、これに

は3倍という追加F（〕PA安全係数が含まれている。

急性神経毒性試験におけるNOAEL60mg此g／日および不確実性係数100（種閣外挿に関

する不確実性係数10倍と種内変動に関する不確実性係数10倍）に基づいて、一般的母集

団（成人男性、乳児および小児を含む）に関して、0．60mg此g／日という急性参照用量（Rの）

を算出した。運動活性変化というエンドポイントは処置7時間後の雌雄両方で認められ、

この曝露／母集団部分群に関して適切である。問題となるエンドポイント（運動活性変化）

は子宮内曝露中には認められなかったので、一般的母集団における食事摂取による急性リ

スク評価にFQPA安全係数は適用しなかった。従って、一般的母集団の急性PADと急性

RfDは同じである。

ラットを用いた2年間の慢性毒性／発がん性試験および不確実性係数100（種間外拝に関

する不確実性係数10倍と種内変動に関する不確実性係数10倍）に基づいて、0・025mg／kg／

日という慢性RfDを算出した。この試験におけるNOAELは2．5mg此g／日、雌雄両方の生

存率低下、雄の体重減少および雄の副腎重量増加に基づくLOAELは12．5mg此g／日であっ

た。食事摂取による慢性Rのを算出するのに用いたNOAELは子宮内曝露後に観察される

感受性上昇とは無関係な全身毒性に基づくものであり、また、長期曝露後の感受性上昇を
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示す証拠（すなわち、二世代生殖毒性試験での証拠）は得られていないので、食事摂取に

よる慢性リスク評価にFqPA安全係数は適用しなかった。従って、慢性PADと慢性Rの

は同じである。
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P reven tio n，P esticid es A nd T b xic S u b sta tlCeS A gen cy （7508 C ），R eregistration E ligi bility

D ecisio n （R E D ）T riclop y r；E PA 73 8－R －98－011 （199 8）

毒性学的評価

●

トリクロピルに関する毒性学的データベースは再登録適格性を裏付けるのに十分適切で

ある。

工業用トリクロピル遊離酸に関する許容される急性吸入毒性試験、一次眼刺激性試験、

一次皮膚刺激性試験および皮膚感作試験は入手されなかった。しかしながら、3形態のト

リクロピルの生物学的同等性に基づいて、トリクロピルTEAまたはBEEを用いた急性毒

性試験が遊離酸の代わりに許容される。トリクロピルに関して実施された許容される急性

毒性試験から、トリクロピルTEAを用いて実施された眼刺激性試験を除いて、毒性は低い

ことが示唆されている。

亜慢性経口毒性試験（MRm＃00150378）において、雄性および雌性Fischer344ラット

に用量0、5、20、50、250mg此g／日の工業用トリクロピル（活性成分98％）を13週間に

わたり混餌投与した。

全身毒性に関するNOELは5mg／kg／日、全身毒性に関するLOELは雌雄ラットの腎臓の

病理組織学的変化に基づいて20mg此g／日とされた。

イヌを用いた183日間毒性試験（MRⅡ）＃00071794）において、雄性および雌性ピーグル

犬に用量0、0．1、0．5、2．5mg／kg／日の工業用トリクロピルを183日間（雄）または184日

間（雌）にわたり混餌投与した。

雌雄両方において、全身毒性に関するNOELは≧2．5mg此g／日、全身毒性に関するLOEL

は＞2．5mg／kg／日と規定された。この試験は補足試験であり、非裔歯動物を用いる亜慢性毒

性試験のガイドライン要件［OPPTS870．3151；OPP　§82－1（b）］を満たしていない。
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イヌを用いた228日間毒性試験（MRⅡ日和0071793）において、14カ月齢の雄性および

雌性ピーグル犬に用量0、5、10、20mg／kg／日の工業用トリクロピルを228日間にわたり混

餌投与した。

雄イヌにおける体重増加抑制、雄イヌにおける血液学的パラメータ低下、雄および雌イ

ヌにおける生化学検査変化、雄および雌イヌにおける肝臓病理組織所見に基づいて、雄お

よび雌イヌのLOELは20mg此g／日と判断される。NOELは10mgn（g／日である。

1年間の混餌投与毒性試験試験（MRⅡ‖粗1200301）において、雄性および雌性ピーグル

犬（各用量各性別4匹）に用量0、0・5、2・5、5．0mg此g／日の工業用トリクロピル（活性成

分98．9％）を投与した。

2・5および5・0mg／kg／日群の臨床検査変化は統計的に有意であったが、被験化学物質に対

する毒性反応を代表するものではなく、高い血菜中濃度でのイヌの有機酸排泄能が限られ

ていることから判断して、イヌの生理学的反応を代表するものである。雌雄両方の腎臓に

病理組織学的変化が認められなかったことはこの結論を裏付けるものである。

雌雄両方において、全身毒性に関するNOELは≧5．0mg此g／日、全身毒性に関するLOEL

は＞5．0mg此g／日である。

慢性毒性／発がん性

慢性毒性／発がん性試験において、雄性および雌性ICRマウスに用量水準0、50ppm（雄

で5・55mg此g／日、雌で5・09mg／kg／日）、250ppm（雄で28．6mg／kg／日、雌で26．5mg此g／日）、

1250ppm（雄で143mg此g／日、雌で135mgn（g／日）の工業用トリクロピル（活性成分98．0％）

を混餌投与した。各用量各性別60匹のマウスからなる主要試験群には95週間にわたり混

餌投与する一方、各用量各性別40匹のマウスからなる衛星群は同じ用量水準による処置

26および52週目に各用量各性別10匹を屠殺するために使用した（MRⅡ‖拘0356601）。

この試験の慢性毒性試験部分に関して、体重増加抑制に基づいて、LOELは暫定的に雄

マウスで143mg此g／日、雌マウスで135mg此g／日と規定された。NOELは雄マウスで28．6

mg／kg／日、雌マウスで26．5mg此g／日であると考えられる。

雄マウスで化合物に関連した腫瘍は認められなかった。雌マウスで乳腺腺癌発生率の有

意な上昇傾向（p＜0・05）が認められた。投与群と対照群の対応のある比較で有意差は認め

られなかった。

慢性毒性／発がん性試験において、雄性および雌性Fischer344ラット（各用量各性別50
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匹）に用量0、3、12、36mg．此g／日の工業用トリクロピル（活性成分98・0％）を2年間に

わたり混餌投与した。各用量各性別10匹からなる追加群には同じ用量で6および12カ月

間にわたりトリクロピルを混餌投与した（MRD糾0107701）。

慢性毒性に関するNOELは雄で12mg此g／日、雌で36mg此g／日であった。雄のLOELは

6カ月後の近位尿細管変性の極軽度増加に基づいて36mg／kg／日とされた。

雄ラットの腫瘍発生率に有意な増加傾向は認められなかった。3および12mg此g投与群

の副腎良性褐色細胞腫発生率および良性／悪性褐色細胞腫複合発生率、ならびに3および

12mg／kg投与群の皮膚線推腫発生率に関して、対照群との間に有意な対応のある差が認め

られ、12mg此g投与群の褐色細胞腫（良性＋複合）発生率（対照群と比較してp＜0・01）

を除く全ての比較でp＜0・05であった。

雌ラットで乳腺腺癌発生率（p＜0．05）および腺腫・腺癌複合発生率（p＜0・01）の有意な

上昇傾向が認められた。乳腺腺腫または腺癌複合発生率に関する対照群との対応のある比

較において、36mg此g／日投与群で有意差（p＜0．05）が認められた。雌ラットの副腎褐色細

胞腫発生率に関する対応のある比較で有意差または有意傾向は認められなかった。

発生毒性

ウサギを用いてトリクロピルのブトキシエチルエステル（BEE）に関する発生毒性試験

を実施した。この試験（MRID糾3217601；HED document＃011107）において、妊娠した

NewZealandシロウサギに用量水準0、10、30、100mg／kg／日のトリクロピルBEE（活性成

分96．9％）を妊娠6日目から妊娠18日目まで投与した。

母動物毒性に関するLELは死亡率上昇に基づいて100mg／kgとされた。母動物毒性に関

するNOELは30mg此gであった。

発生毒性に関するLOELは総性胎児数減少および総胎児死亡数増加に加えて、胎児また

は同腹児の骨格異常および変異発生率上昇という帝王切開所見に基づいて100mg此gとさ

れた。発生毒性に関するNOELは30mg耽gであった。

ラットを用いてトリクロピルのトリエチルアミン（TEA）塩に関する発生毒性試験を実

施した。この試験（MRID糾3217602；HEDdocument＃011107）において、時機を合わせて

交配したCrl：CD（SD）BRVAF／Plus系雌ラットに工業用トリタロピルTEA（活性成分46・5％）

を妊娠6日目から妊娠15日目まで投与した。用いた用量は化合物の純度で補正して0、30、

100、300mg此gであった。
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母動物毒性に関するLOELは唾液分泌過多発生率および死亡率上昇に基づいて300

mg／kgとされた。母動物毒性に関するNOELは100mg此gであった。

発生毒性に関するLOELは平均胎児体重減少、胎児または同腹児の骨格異常発生率上昇、

および胎児の非骨化胸骨分節発生率上昇に基づいて300mg此gとされた。発生毒性に関す

るNOELは100mg／kgであった。

ウサギを用いてトリクロピルのTEA塩に関する発生毒性試験を実施した。この試験

（MRD糾3217603）において、妊娠したNew Zealandシロウサギに工業用トリクロピル

TEA（活性成分46・5％）を妊娠6日目から妊娠18日目まで投与した。用いた用量は化合物

の純度で補正して0、10、30、100mg此gであった。受精は自然な方法で実施した。

母動物毒性に関するLOELは体重増加抑制、飼料効率の低下、および肝臓・腎臓重量増

加に基づいて100mg／kgとされた。母動物毒性に関するNOELは30mg／kgであった。

発生毒性に関するLOELは生存胚数の減少、生存胎児数の減少、および胚死亡数の増加

に基づいて100mg几gとされた。発生毒性に関するNOELは30mg／kgであった。

トリクロピル遊離酸に関する二世代生殖毒性試験（MRID＃435457－01；HED document

N）11882）において、雄性および雌性Sprague－Dawley系ラット（各用量雄30匹、雌30匹）

に公称用量0、5、25、250mg／kg／日の工業用トリクロピル（活性成分99．4％）を混餌投与

した（高用量Pl雄性動物には試験の最初の29日間にわたり100mg此g／日を投与した）。Pl

世代には交配前10週間にわたりトリクロピルを混餌投与した。10週間後、1：1の比で

Pl動物を交配した。Fl同腹児の離乳後、次の世代の親動物として各処置群から雄30匹、

雌30匹を選択した。選択したFlラットを工業用トリクロピルで12週間にわたり処置し

た後、交配してF2同腹児を出産させた。

親動物全身毒性に関するNOELは5mg／kg／日（雄および雌）であり、親動物全身毒性に

関するLOELは雌雄両方のPlおよびP2ラットの近位尿細管変性発生率上昇に基づいて25

mg／kg／日とされた。

生殖／全身毒性に関するNOELは25mg此g／日であり、生殖／全身毒性に関するLOELは同

腹児数低下、体重減少、体重増加抑制、Flおよび陀同腹児の生存率低下に基づいて250

mg此g／日とされた。

変異原性
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一連のhvivoおよびhvh0試験において、トリクロピルの変異原性の適切な評価が行

われている。これらの試験から、invivoおよびinvitroでトリクロピルは変異原性物質では

ないことが証明されている。

用量一反応評価

参照用量

トリクロピルの参照用量（Rの）はラットを用いた二世代生殖毒性試験（83－4、MRm

糾3545701）のNOEL5．0mg／kg／日（検討した最低用量）に基づいて0．05mg／kg／日であると

規定された（トリクロピルのRfDピアレビュー報告書、1995年1月12日）。この試験の次

の用量水準（25mg此g／日）のPlおよびP2親動物で近位尿細管変性発生率が上昇した。反

応の種間差に関する不確実性係数10および反応の種内差に関する不確実性係数10を適用

した。

発がん性分類

1995年8月9日に実施された発がん性ピアレビュー委員会（CPRC）会議の結果、トリ

クロピルはグループD化学物質（ヒトに対する発がん性に関して分類できない）に分類さ

れた。この決定は、雌性ラットおよびマウスの両方で乳腺腫瘍発生率が、雄性ラットで副

腎褐色細胞腫発生率が上昇したが、これが極わずかなものであるとCPRCの大多数が考え

たことに基づいている。全体として、CPRCの大多数は動物の証拠は取るに足らないもの

である（完全に陰性ではないが、説得力のあるものではない）と考えた。従って、CPRC

の共通見解は、認められた反応が極軽度に過ぎないと考えられ、構造類似体で裏づけとな

る追加証拠または遺伝毒性が認められていないことから判断して、トリクロピルをグルー

プD化学物質に分類するというものであった。
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372　 トリジフアン

U SA

（P－U S 372）

E PA

血tegrated R由k h h rm atiom System ，Tridip hane．（1992）

Ⅰ．A．慢性経口曝露の参照用量（RfD）

Ⅰ．A．1．経口R且）の概要

臨界作用；実験用量；不確実性係数；修正係数；参照用量

受胎率の低下および母動物体重の減少；NOEL：0．33m帥少日；100；1；3E－3mg推釘日

LEL：1．67mg此g／日

ラット二世代生殖毒性試験

DowChemical，1984

＊　用量変換係数および仮定：なし

Ⅰ．A．2．主要試験および裏付け試験（経口RfD）

DowChemiCal．1984．MRIDNo．00132088，00145080；HEDDoc．No．003604，004594．EPAから

入手可能。FOI，EPA，Washington，DC20460まで。

ラット（各群各性別30匹）に用量水準0、1、5、30m帥釘日のトリジフアンを混餌投与

した。FlaおよびFlb同腹児ならびにF2aおよびF2b同腹児出産に関して、試験期間全体

を通してこの飼料で飼育管理した。しかしながら、Flb同腹児から開始して、授乳中の母

動物に対して、哺育7～14日目の間は最初の濃度の半分、晴育14～28日目の間は最初の濃

度の3分の1の投与が行われるように、トリジフアン濃度を下方修正した。28日目、飼料

中濃度を哺育前の濃度まで再調整した。この試験の結果から、用量水準5および30mg凡打

日のトリジフアンによって受胎率が低下することが示唆された。したがって、生殖作用に

関するNOELは1mgA（g／日とされた。しかしながら、用量水準が67％下方修正されたので、
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●

米国EPAはNOELを0・33mgn（g／日、LELを1．67mgn’g／日に規定した。J

LA．3．不確実性係数および修正係数（経口RfD）

不確実性係数一種間および種内変動を考慮して、動物データからヒトへの外拝には標準的

不確実性係数100を用いた。

修正係数－なし

LA．4．追加試験／コメント（経口RfD）

他の試験において、トリジフアンによって肝毒性が誘発されることが立証された。

RfDの規定で考慮したデータ：

り　ラット二世代生殖毒性試験‥主要試験一上記考察参照；コアグレード補足試験。

2）イヌ6カ月間混餌投与試験‥NOEL＝10mgn’g／日；LEL＝50mgn’g／日（肝細胞肥大；肝

重量増加）；検討した用量水準‥0、1、10、50m釘k釘日；コアグレードガイドライン試験

（DowChemical，1982）。

3）マウス催奇形性試験：催奇形性NOEL＝250mgn’g／日；胎児毒性NOEL＝75mgn’g／日；

LEL＝250mgn’g／日；検討した用量水準‥0、25、75、250mg此g／日；コアグレード最低限試

験（DowChemical，1978）。

4）ラット催奇形性試験；催奇形性NOEL＝200mg耽g／日；胎児毒性NOEL＝30mgn’g／日；

LEL＝100mgn’g／日；検討した用量水準：0、30、100、200mgn（g／日；コアグレードガイド

ライン試験（DowChemical，1980）。

5）ラット2年間混餌投与（発がん性）試験；全身毒性NOEL＝3mgn’g／日（雄）；LEL＝30
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mg耽g／日（雄）；全身毒性NOEL＝5mgn（g／日（雌）；LEL＝50mg耽g／日（雌）；検討した用

量水準：0、0．3、3、30m釘k釘日（雄）；0、0．3、5、50mg此釘日（雌）；コアグレード最低

限試験（DowChemical，1983）。

データギャップ：なし

Ⅰ．A．5．経口RfDの信頼性

試験一中間

データベースー高い

RjD一高い

主要試験の質は良好であり、信頼性は中程度であると判断される。データベースの質は

高く、完全であるので、信頼性は高いと判断される。従って、RfDの信頼性も高い。
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373　 トリチコナゾール

U SA

（P－U S－373）

E PA

Tr iticonazole；Pesticide TbleramCe

FederalR egisterⅥ止67．page ‘0950，Septem ber27 （2002）

毒性学的プロファイル

トリチコナゾールによって誘発される毒性作用の性質について、以下の表1で考察する

とともに、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量（LOAEL）について評

価する。

毒性学的エンドポイント

ヒトリスク評価に使用したトリチコナゾールの毒性学的エンドポイントについて、以下

の表2に要約して示す。

雄ラットにおける適切な発がん性データがないため、現時点において、EPAは発がん性

の点でトリチコナゾールを分類できていない。トリチコナゾールに伴う発がん性リスクに

ついて評価するため、EPAは、雌ラット（下垂体腺腫および癌腫；乳腺線維腺腫）、雄マ

ウス（肺腺腫および癌腫、肝臓腺腫）および雌マクネ（肺腺腫および癌腫）の腫瘍データ

とともに、雄ラット発がん性データで見られた下垂体および皮膚腫瘍について分析した。

他のトリアゾール系抗真菌薬の構造一括性データから、発がん性を示すものもあれば、発が

ん性のないものもあることが示唆されている。これらの使用に関して、EPAは、癌に関す

る「最悪の場合を考慮した」上限値を規定するため、雄ラット発がん性試験で見かけの腫

瘍発生率上昇が認められた用量に基づいてql＊を確立した。現在で入手されているデータ

から判断して、雄ラットにおけるこの見かけの腫瘍発生率上昇が統計的に有意なものであ

るかどうかは不明である。従って、この腫瘍発生率上昇が統計的に有意なものであると仮

定して、ql＊法の使用は最悪の場合を考慮したものである。
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乳児および小児のための安全係数

出生前および出生後感受性。トリチコナゾール曝露による出生前または出生後毒性に関

する懸念はないとE恥は結論した。発生毒性試験から、トリチコナゾールの母動物毒性は

限られたものであり、後世代動物の感度または感受性が上昇することを示す有意な証拠は

ないことが明らかになっている。ラットを用いた発生毒性試験において、試験期間中を通

して、化合物に関連した死亡、流産または毒性臨床徴候は認められなかった。平均体重増

加抑制に基づく母動物毒性に関するLOAELは1，000mgn’g／日であり、NOAELは200mgn（g／

日である。いずれの用量水準においても、処置によって妊娠または帝王切開パラメータに

統計的に有意なあるいは処置に関連した変化が誘発されることはなかった。処置に関連し

た片側および両側過剰肋骨発生率上昇に基づく発生毒性に関するLOAELは1，000mgn’g／

日、NOAELは200mgn（g／日である。ウサギを用いた発生毒性試験において、母動物毒性が

認められた。投与開始後の体重増加抑制、摂餌量低下および死亡率に基づいて、母動物毒

性に関するLOAELは50mgn（g／日、NOAELは25mg几g／日である。対照群と比較して、い

ずれの群においても、処置に関連した外表または内臓奇形／変異発生率上昇が認められるこ

とはなかった。高用量群において、正中線頭蓋縫合変異を有する胎児割合がわずかに上昇

した。頭蓋変異、流産および着床前／着床後損失に基づく発生毒性に関するLOAELは75

mg几g／日、NOAELは50mgn（g／日である。ラットを用いた二世代生殖毒性試験において、

親動物の全身毒性に関するLOAELは、F。雌性動物およびF．雌雄動物における体重減少な

らびにFoおよびF－雌雄動物における副腎の顕微鏡病変に基づいて250m釘k釘日と規定され

た。また、生殖毒性に関するNOAELは37．5mgn’g／日であり、F。母動物死亡、Fl動物の受

精能低下、FlおよびF2児動物の生存率低下および体重減少に基づいて、LOAELは250

mg凡打日と規定された。

結論

トリチコナゾールに関する完全な毒性データベースが存在するとともに、曝露データも

完全である、すなわち、起こる可能性のある曝露を合理的に説明するデータに基づいて推

定されている。EPAは、乳児および小児保護のための10倍という安全係数を削除すべき

であると決定した。以下の理由から、FqPA安全係数を削除する。

・FqPA評価のための毒性学的データベースが完全である。

600

●



・子宮内または出生後曝露によってラットまたはウサギの感受性が上昇することを示

す定量的または定性的証拠は得られていない。

・発生神経毒性試験に関する要件は、DNT試験および安全係数を要求する場合に一般

的に使用される発生途中の胎児または若齢動物に関する特別な問題（例えば、成熟動物に

おける神経異常；出生前曝露後の中枢神経系奇形；後世代動物の脳重量または性的成熟変

化；後世代動物の機能的変化）を反映した基準に基づいたものではなく、従って、F（〕PA

安全係数は必要ない。

・食事（食品および飲料水）曝露および居住曝露評価には、特定された問題となる全

ての代謝物および分解物が含まれ、これによって乳児や小児の曝露が過小評価されること

はない。
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375　 トリブホス

U SA

（P－U S－375（2））

E RA

IItJM A N H E A u II R ISK A SSE SSM E N T T ribub s，O m ce of P esticide P rogram S Ⅱealtb

E恥 ctsD ivision （7509C ）（1999）

A．毒性学的評価

亜慢性毒性

亜慢性経口毒性試験は入手されていない。しかしながら、ラットおよびイヌで許容され

る慢性毒性試験が入手されているので、薔歯動物および非薔歯動物の経口投与試験は必要

ない。

●

21日間経皮毒性試験－ウサギ

21日間経皮毒性試験において、NewZealandシロウサギ（各用量各性別10匹）に公称用

量水準0、2、10、25mg／kg／日（実際の用量水準0、2、11、29mg此g／日）のトリブホスを1

日6時間、週5日間の割合で21日間にわたり反復経皮投与した。

LOAELは雄および雌のそれぞれで血祭ChE阻害および脳ChE阻害が認められたことに

に基づいて2mg此g／日とされた。NOAELは確立されなかった（MRID42007201）。

慢性毒性

慢性毒性試験－イヌ

慢性毒性試験において、1群当り雄4匹、雌4匹のピーグル犬に濃度0、4、16、64ppm

（雄で0、0．1、0．4、1．7mg／kg／日、雌で0、0．1、0．4、2．0mg／kg／日に相当）のトリブホスを

含む飼料を52週間にわたり摂取させた。

血祭ChEに関するLOAELは16ppm（0．4mg／kg）、NOAELは4ppm（0．1mg／kg）である。

赤血球ChEに関するLOAELは64ppm（1．7mg此g）、NOAELは16ppmである。脳ChEに

関するNOAELは64ppm（HDT）である（MRID42007203）。
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発がん性

慢性毒性／発がん性組合せ試験－ラット

慢性毒性／発がん性組合せ試験において、Fischer系ラット（各用量各性別50匹）に濃度0、4、

40、320ppm（雄で0・0、0・2、1・8、16・8mg／kg／日、雌で0．0、0．2、2．3、21．lmgA（g／日に相当）

のトリブホスを含む飼料を摂取させた。

ラットにおいて発がん性を示す証拠は得られなかった。血祭ChE阻害に関するLOAELは0．2

mg此g／日（LDT）であり、NOAELは達成されなかった。赤血球ChE阻害に関するLOAELは

1・8mgnig／日、NOAELは0・2mg此g／日であった。脳ChE阻害に関するLOAELは16．8

mg此g／日、NOAELは1・8mg此g／日であった（MRID42553601）。

発がん性試験－マウス

発がん性試験において、CD－1マウス（各用量各性別50匹）に濃度0、10、50、250ppm

のトリブホスを含む飼料を90週間にわたり摂取させた。これらの用量は雄で0、1．64、8．28、

48・02mg此g／日、雌で0、2・08、11．14、63．4mg瓜g／日に相当した。

マウスにおいて、検討した最高用量（雄で48・02mg此釘日、雌で63．4mg此g／日）のみで発が

ん性の証拠が認められた。雄マウスでは、血管肉腫および小腸腺癌の発生率が統計的有意に上

昇し、雌マウスでは、肺胞／気管支腺腫発生率が統計的有意に上昇した（MRID41171001）。

発生毒性

発生毒性試験－ラット

発生毒性試験において、妊娠したCrl：COBS－CD（SD）系ラットに用量0、0．05、0．1、0．2

mg瓜釘日のトリブホスを妊娠6日目から妊娠15日目までコーン油に入れて経口投与した。母

動物毒性に関するNOAELは0・2mg此g／日（HDT）であり、LOAELは確立されなかった。

発生毒性に関するNOAELは0・1mg此g／日であり、LOAELは初期胎児吸収の増加、2つ以

上の吸収のある同腹児数の増加、着床後損失の増加に基づいて0．2mg瓜が日と規定された。

催奇形性を示す証拠は得られなかった（MRⅡ）00147533）。
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発生毒性試験－ウサギ

発生毒性試験において、妊娠したNew Zealandシロウサギに用量0、0．05、0．10、0．25、

0．50mg瓜か日のトリブホスを妊娠7日目から妊娠19日目まで経口投与した。母動物毒性

に関するNOAELは0．1mg此g／日であり、LOAELは体重増加抑制および軟便発生率上昇に

基づいて0．25mg／kg／日と規定された。発生毒性に関するNOAELは0．25mg／kg／日であり、

LOAELは胎児体重の軽度低下および吸収数の増加に基づいて0．50mg此g／日と規定された。

催奇形性を示す証拠は得られなかった（MRⅡ）40886301）。

生殖毒性

● 二世代生殖毒性試験－ラット

二世代生殖毒性試験において、Sprague－Dawiey系ラットに濃度0、0．5、1、2．5ppmのトリ

ブホスを含む飼料を交配前9週間（雄および雌）および妊娠・授乳期間にわたり摂取させた。成

熟動物に比べて児動物で感受性が上昇することはなかった。母動物／児動物毒性に関する

NOAELは1ppm（0．08～0．09mg此g／日）、LOAELは授乳中の雌ラットの体重増加抑制およ

び授乳14日目および21日目の児動物体重減少に基づいて2．5ppm（0．22～0．24mg此g／日）

と規定された。生殖毒性に関するNOAELは1ppm（0．07mg瓜g／日）、LOAELは妊娠率の低

下および雄受精能の低下に基づいて2．5ppm（0．17mg此g／日）と規定された。ChE阻害（成熟

動物のみで測定）に関するNOAELは0．5ppm（0．04mg此g／日）、LOAELは血祭ChE活性

の＞50％阻害に基づいてlppm（0．08mg瓜g／日）と規定された（MRID43649402）。

二世代生殖毒性試験における児動物損失（上記で考察）が母動物処置によるものなのか、

児動物の子宮内曝露によるものなのか、あるいはその両方によるものなのかについて検討

する交差晴育試験を実施した。雄性および雌性Sprague－Dawley系ラットを雄15匹、雌30

匹からなる4種類の試験群のいずれかに割り付けた。（グループ1：処置新生児と未処置母

動物；グループ2：未処置母動物と未処置新生児；グループ3：未処置新生児と処置母動物；

グループ4：処置新生児と処置母動物）。グループ1および2にはOppm、グループ3およ

び4には260ppm（15mg此g／日）のトリブホスを混餌投与した。被験飼料を10週間摂取さ

せた後、これらの動物を試験群内で交配した。分娩後、グループ1および3の新生児を交

差して、Oppm処置母動物が260ppm処置母動物由来の新生児を晴育し、260ppm処置母

動物がOppm処置母動物由来の新生児を哺育するようにした。また、グループ2および4
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の新生児を試験群内で交差晴育した。すなわち、Oppm処置母動物由来の新生児が分娩母

動物とは異なるOppm処置母動物に哺育され、260ppm処置母動物由来の新生児について

も同じになるようにした。平均児動物損失はグループ1～4でそれぞれ同腹児当り0．00、0．47、

1・50、2・85であった。処置母動物群（グループ3および4）で共食いが認められた。グルー

プ4において、両メカニズムおよび相乗効果の証拠が認められた（MRID42040103）。

変異原性

遺伝子突然変異試験

助血0〝e肋押揖椚〟rJ〟　TA98、m100、m1537およびm1538菌株を用いる遺伝子突然

変異試験において、ミクロソーム活性化系非存在下および存在下の両方で、トリブホスは

濃度10，000pgrplateまで変異原性を示さなかった（MRID41459101）。

不定期DNA合成試験

ラット初代培養肝細胞を用いるin vitro不定期DNA合成試験において、濃度0．0001～

0・006腫血1のトリブホスは陰性であった。これより高濃度では細胞毒性が認められた

（MRⅡ）41459102）。

染色体異常試験

チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いるhvitro染色体異常試験において、ミクロソー

ム活性化系非存在下および存在下の両方で、トリブホスは陰性であった。活性化系非存在

下で検討した濃度は0・004、0・007、0・013、0・025、0・05Pg／mlであり、0・025および0・05pg仙

で毒性が認められた0活性化系存在下で検討した濃度は0・007、0・013、0・025、0・05、0・lPg′ml

であり、0・05および0・lPg／血で毒性が認められた（MRm41459103）。

神経毒性

有機リン酸塩によって誘発される遅発性神経毒性（OPIDN）を検出するための雌鳥を用い

た経皮投与経路によるトリブホスの亜慢性神経毒性に関する十分なデータが入手されてい

る。
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亜慢性神経毒性一雌鳥

雌鳥12羽のとさかに用量0、2．6、11、42mg此g／日のトリブホスを90日間にわたり適用

した。陽性対照として18mg此g／日のトリオルトクレゾールフオスフェート（TOCP）を使

用した。投与は雌鳥のとさかに適用することで実施した。トリブホス処置雌鳥で認められ

た作用は、体重増加抑制、12羽中7羽における運動失調、および全血ChE阻害であった。

神経毒性を示唆する病理組織所見は主として検討した最高用量（42mg此g／日）の雌鳥の脳

および脊髄で認められた。全血ChE阻害は検討した最低用量（2．6mg此g／日）で認められ

た。全身毒性に関するLOAELは体重増加抑制に基づいて11mg此g／日とされ、NOAELは

2．6mg此g／日であった。また、ChE阻害に関するLOAELは2・6mg／kg／日であり、NOAELは

達成されなかった（MRD42007202）

不可逆的ChE阻害による二次的神経毒性に加えて、トリブホスは雌鳥において有機リン

酸塩に典型的な遅発性神経毒性を示し、ラットで視覚系毒性を示した。ラット生涯混餌投

与試験において、視覚系毒性は12カ月後の両側網膜萎縮（閉塞）および24カ月後の視神

経萎縮などの病理組織学的所見として発現した。これらの作用はラット亜慢性吸入毒性試

験でも観察された。

B．用量反応評価

乳児および小児における特別な感受性

ラットおよびウサギを用いた発生毒性試験の子宮内曝露後に、母動物と比較して児動物

で感受性上昇が認められることはなく、ラットを用いた多世代生殖毒性試験で成熟動物と

比較して新生児の感受性上昇が認められることもなかったが、以下の理由で、安全係数委

員会はトリブホスに関して10倍というFqPA安全係数を保持するよう勧告した。

（a）ラットを用いた急性および亜慢性神経毒性試験でデータギャップが存在する。従って、

トリブホスの単回または反復曝露後の評価を行うためのChE阻害、一連の機能的観察

所見および中枢・末梢神経系の病理組織所見に関するデータは得られていない。

（b）OPⅡ）Nに基づく発生神経毒性試験が必要である。ラットを用いた急性および亜慢性神

経毒性試験でデータギャップが存在することに加えて、雌鳥を用いた亜慢性毒性試験
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（MRD42007202）およびラットを用いた慢性毒性／発がん性組合せ試験（MRD

42335101）で神経病理異常所見が認められたことにより、トリブホスの発生神経毒性

作用に関する懸念が提起された。

急性食事摂取（急性参照用量）

ラットを用いた出生前発生毒性試験（MRID40190601）において、7mgn（g／日（LOAEL）

で認められた血祭および赤血球ChE活性低下に基づいて規定された1mg此g／日という

NOAELおよび種閣外挿に関する10倍と種内変動に関する10倍を含む不確実性係数100

倍から0・01mg／kg／日という急性Rのが算出された。

急性RfD＝1mgn（g／日（NOAEL）／100（UF）＝0．01mg此g

現行のOPP方針により、F（〕PA安全係数で修正した急性R血は急性母集団調整用量

（膿AD）と呼ばれる。従って、10倍というFQPA安全係数を用いてamDは0．001mgA（g／

日と計算される。

急性hD＝0・01mg此g（急性RfD）／10（FQPA安全係数）＝0．001mg耽g

慢性食事摂取（慢性参照用量）

0・OlmgA（g／日というNOAELおよび種間外拝に関する10倍と種内変動に関する10倍を含

む不確実性係数100倍を用いて、0・001mg此g／日という慢性RfDが算出された。このNOAEL

はイヌを用いた慢性毒性試験（MRD42007203）において0．4mg此g／日で認められた血祭

ChE阻害に基づいている。

慢性RfD＝0・1mg／kg／日（NOAEL）／100（UF）＝0．001mg／kg

現行のOPP方針により、FqPA安全係数で修正した慢性R血は慢性母集団調整用量

（C臥D）と呼ばれる。従って、10倍というFQFA安全係数を用いてcPADは0．0001mg／kg／

日と計算される。

慢性PAD＝0・001mg此g（慢性RfD）／10（FQPA安全係数）＝0．0001mgA（g

発がん性分類

提案された発がん性リスク評価ガイドライン（1996年4月23日）に従って、HED発が

ん性ピアレビュー委員会（CPRC）は、全ての腫瘍発生率上昇が検討した最高用量（雄で
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48．02mg此g／日、雌で63．4mg此〆日）のみで認められたことと、CbE阻害を示唆する重度毒

性を伴っていたことから、トリブホスを「ヒトに対しておそらく発がん性なし」に分類し

た。総合的証拠から、雌雄両方のCD－1マウスにおける腫瘍発生率上昇、雄性マウスの肝

臓、雌性マウスの肺および雌雄両方のマウスの小腸における腫瘍発生率上昇に基づいて、

高用量のトリブホスは「ヒトに対して発がん性を示す可能性が高い」ことが示唆されると

CPRCは結論した。CPRCは、リスク評価を目的として、最も高感度な毒性エンドポイン

トを用いる非定量的方法（すなわち、非線形、曝露マージン）を推奨した。マウスにおい

て全ての用量で有機リン系化学物質に典型的な重度随伴毒性が発生したことから、CPRC

は低用量線形外挿法（すなわち、q．＊）を推奨しなかった。慢性毒性に関する最も高感度な

エンドポイントは、NOAELが0．1mg／kg／日であったイヌ1年間試験における血祭ChE阻害

であると判断された。さらに、変異原性に関する明白な懸念はなく、問題となる構造類似

体は特定されなかった。
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381 トリフロキシスルフロン

U SA

げ－U S－381）

E PA

Tr ifl oxysulfu ron；P esticide Tblerance

FederalR egister V ol．68．page 54377，Septem ber 17 （2003）

●

毒性学的プロファイル

トリフロキシスルフロンによって誘発される毒性作用の性質について、本文書の表1で

考察するとともに、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量（LOAEL）に

ついて評価する。

毒性学的エンドポイント

ヒトリスク評価に使用したトリフロキシスルフロンの毒性学的エンドポイントについて、

本文書の表2に要約して示す。

乳児および小児のための安全係数

出生前および出生後感受性

ラット発生毒性試験またはラット二世代生殖毒性試験において、感受性が上昇すること

を示す定量的または定性的証拠は得られていない。ウサギ発生毒性試験において、100

mg此g／日処置群の胎児1匹で異常形状の心臓が認められたことから、定量的感受性上昇が

示唆された。これに加えて、250mg此g／日処置群の2例の同腹児由来の胎児3匹でも異常

形状の心臓が認められた。この作用に関する明確なNOAELが得られており、LOAELにお

いて胎児1匹のみでこの作用が認められたことから、この所見の懸念度は低く、該当する

リスク評価において、この作用を毒性学的エンドポイントとして使用した。出生前および

出生後毒性に関する残存不確実性はない。

結論

トリフロキシスルフロンに関する完全な毒性データベースが存在するとともに、曝露デ

ータも完全である、すなわち、起こる可能性のある曝露を合理的に説明するデータに基づ
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いて推定されている。EPAは、乳児および小児保護のための10倍という安全係数を1倍

に縮小すべきであると決定した。この決定は以下の理由に基づいている。

・FqPA評価のための毒性学的データベースが完全である。

・ラット発生毒性試験において、定量的または定性的感受性上昇を示す証拠は得られ

ていない。限度用量における母動物作用には、処置中の摂餌量低下および処置後の体重増

加抑制が含まれていた。限度用量で見られた胎児所見は、軽度胎児体重減少、極軽度の骨

格所見増加および骨格形成不良／無形成のみであった。

・ウサギ発生毒性試験で定量的感受性上昇を示す証拠が得られた。母動物に関する

NOAELは100mgn（g／日であり、LOAELは死亡率上昇および腫／肛門出血率上昇に基づいて

250mgn（g／日と規定された。発生毒性に関するNOAELは50mg此g／日であり、LOAELは異

常心臓形態発生率上昇に基づいて100mg此g／日と規定された（100mg／kg／日処置群の胎児1

匹）。さらに、250mg／kg／日処置群の2例の同腹児由来の胎児3匹でも異常心臓形態が認め

られた。登録申請者が提示した既存対照データにおいて、異常心臓形態の発生は報告され

ていない。この作用に関する明確なNOAELが得られており、LOAELにおいて胎児1匹の

みでこの作用が認められたことから、この所見の懸念度は低く、該当するリスク評価にお

いて、この作用を毒性学的エンドポイントとして使用した。

・ラット二世代生殖毒性試験において、定量的または定性的感受性上昇を示す証拠は

得られていない。

・出生前または出生後毒性に関する残存不確実性はない。

・　ラット発生神経毒性試験は要求されていない。

・急性および慢性食事曝露評価では耐容量残留物データおよび100％作物処置を仮定

した。曝露は最悪の残留物が生じるように設計された試験から導き出された信頼性の高い

データに基づいているので、この急性および慢性リスク評価によって曝露またはリスクが

過小評価されることはない。

・食事摂取による飲料水評価では、越える可能性の低い保守的な健康保護上限推定値

を得るためにデザインされたモデルおよび関連モデル化パラメータによって得られた濃度

値を利用した。さらに、EPAは問題となる親化合物以外の残留物濃度の推定に非常に保守

的な手法を使用した。

・非食事性曝露評価によって、ゴルフコース芝生へのトリプロキシスルフロンナトリ

ウム塩使用に起因するゴルファーの適用後曝露が過小評価されることはない。
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（感bb和 Vag■inalねnalb始e働喝＿

D eveb pm entalN O艦 L 58 m g凡9月ay■
D 軸 m eRt感LOAEL：180 m g凡g畑野 based or柑bnm a吋 Shaped hea丘
匝隠 馳如S aH O8 m 押 血y and 3 飴tuses 紬m 2 1狙e持戒250 m 掴
day）．
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TABLEl＿－SuBCHRON］C，CHRONIC，ANDOTHERToxIC汀Y－ContiFIUed

Guide馳eNo＿ S叫 下押e Re乳lぬ
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870．4100 Ch相加CbXic托yrodents
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See870．4380
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le由Ireversem uta一
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如伽Ⅷ血血E．∝明

NegaセVe鵬 0山andwi飢S9 ac伽頗On．

870．5308 加伽 m mm aliancdl
bn arrd ene mUla一
旬OnaSSay（CHO
CellsJHGPRT bCUS）

Nega暫yew柑10u暮andw紺1S 9 adiva葡On．

870＿5375 加納 mamm aはncy・
togene七CSaSSayln
CHO c宅地

Nega伽e㈹ ou董　nndwim S 9adivaもOn．

870．5395 Cyt喝軍e CS一mam－
mPぬnery仇咄 e
mrcrOnUC旭ustestFn
甘Ie mOuSe

N印戒VeatSi咄eor細doses岬tO 5，000 mg爪g．

870＿5500 加伽 unsc鵬duled≡
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may悶t
hepab吋Les）

Negative respoTISe叩tCF25叫ghrlL Cytotoxi－Ciiy al≧15．63PglmL．

870＿620D Ac山e11eLfm bxic托y NOAEL：く2．Ⅸ氾m幽由y叩『）
SC陀eningbahe吋
（感）
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day l，わisb pa廿100喝Ca＝esionsln neⅣOuSS鰐tem tbsues＿

870．6288 AC山eneu和bMC勒 NOAEL：210∝I朽ODmg永g畑ay（M肝）
Sαeening ba壮eⅣ LOAEL＞2．Ⅸ和だ，000m的血y（WR二机＝mt鋤ined・F＝de打eaSed
（陀t） mobractMりm 血yl．
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neum bxic勒SC陀en一
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TABLEl＿－SuBCHRO棚C．CHRONIC．ANDOTHERToxIC汀Y」一Continued

●

G u旭e neNo＿ S的 乃pe Re乳量岳
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397　ナプロパミド

U SA

げ－U S－39乃

E PA

O m ce ofP revention，PesticidesA nd Tbxic Substances，N apropam ide：R evised E E D C hapter

of the R eregistration E ligi bility D ecision 岬皿D ）D ocum ent・P C C ode：103001，C ase ＃：2450，

D IIB arcode D 305596 （2005）

ハザード評価

一般的にナプロパミドの急性毒性は低く、経口、吸入および経皮毒性試験の限度用量近

くで死亡例が発生することはなかった（表4．1a）。経口または吸入処置を行った動物で刺激

性を示唆する臨床毒性徴侯が認められた。本化学物質により7日後には消失する中等度眼

刺激が誘発されたが、皮膚刺激が誘発されることはなく、感作物質ではない。

動物を用いた長期経口曝露試験で認められた最も一般的な作用は、体重減少または体重

増加抑制であった（表4．1b）。体重に対する影響に関して、雄より雌で感受性が高かった。

慢性毒性試験において、雌イヌ（500mg此釘日）、雌ラット（55mg此g／日）および雌雄マウ

ス（455および568mg此g／日）で認められた体重減少および体重増加抑制がLOAELの基礎

となっている。イヌ、ラットおよびマウスを用いた慢性毒性試験のNOAEL（雄／雌）はそ

れぞれ70〃0、11／12および55〝0mg此g／日であった。2年間にわたり48mg／kg／日のナプロ

パミドを混餌投与した雄ラットの肝臓で顕微鏡病変が認められた。雄ラットにおけるこれ

らの病変、すなわち海綿状肝炎および肝細胞脂肪空胞形成に伴って肝臓重量が増加したり、

臨床検査値変化が認められることはなかった。

いずれの試験においても、神経毒性を示す証拠は認められなかった。ラットに21日間に

わたり毎日経皮投与しても、限度用量1000mg此g／日まで全身作用または局所作用が誘発さ

れることはなかった。

母動物の体重増加抑制はラットおよびウサギを用いた生殖毒性試験において認められた

唯一の毒性エンドポイントでもあった（それぞれ、1000および300mg此g／日）。いずれの

動物種の胎児においても、限度用量まで発生毒性を示す証拠は認められなかった。

ナプロパミドはラットに対して三世代にわたり生殖パラメータに有害な影響を及ぼすこ
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とはなかった。最高用量（100mg此g／日）において出生後7日目以降に後世代動物の体重

が低下し始め、授乳期間中、高用量群の三世代全ての新生児で累積体重増加の抑制が認め

られた。従って、おそらく出生後14日目までの授乳作用および新生児が処置飼料を摂取し

始めた後の全身作用の両方が成長抑制に寄与していると考えられる。離乳前新生児体重低

下は親動物としての交配前期間早期にまで持続した。親動物毒性および後世代動物毒性（体

重減少）に関するNOAELは30mg此g／日であった。

マウスまたはラットにおいて発がん性を示す証拠は認められなかった。マウスに対して

18カ月間、ラットに対して24カ月間にわたりナプロパミドを投与しても、総腫瘍発生率

が上昇したり、ある特定タイプの腫瘍発生率が上昇することはなかった。ナプロパミドは

4種類の遺伝子突然変異試験（助cfJJM化か〟ね、助肋0乃e侮り画椚以血刑、マウス宿主媒介性、

CHO）で陰性を示し、マウスで小核形成を誘発したり、ラット肝細胞で不定期DNA合成

を誘発することはなかった。問題となる細胞毒性を誘発する濃度の代謝活性化系存在下お

よび非存在下のマウスリンパ腫細胞および細胞毒性が認められない濃度の活性化系存在下

のチャイニーズハムスター肺細胞において、遺伝子突然変異陽性結果が得られた。

ラットにナプロパミドを経口投与すると、速やかに吸収、代謝、分布、排泄される。ラ

ットにおける主要代謝経路は環の水酸化とN一脱エチル化に続くグルクロン酸抱合および

硫酸抱合である。毒性代謝物は同定されていない。投与96時間後の残留物濃度最高値は血

液中で認められ、次いで肝臓および小腸であった。経口投与後の残留物または代謝プロフ

ァイルに重要な性差は認められなかった。経皮投与した場合、総吸収量は用量に従って上

昇したが、吸収率は用量に逆比例した。経口投与および経皮投与の両方において、本物質

は主として尿および糞を介してほぼ完全に排泄される。

ナプロパミドの毒性データベースは完全である。データギャップは特定されていない。

慢性参照用量（cRの）

混餌投与慢性毒性／発がん性試験（MR皿42189102および43068801）において、各群各

性別60匹（処置群）または70匹（対照群）のCrl：CD（SD）BR系ラットに用量水準0、250、

1100、5000ppm（雄で0、11、48、221mg此釘日、雌で0、12、55、261mg此g／日に相当）

のナプロパミド（純度94・1％）を104週間（雌）または101週間（雄）にわたり混餌投与

した。

雄および雌ラットの全身毒性に関するLOAELは1100ppm（48／55mg此釘日）であり、雌
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ラットにおける体重増加抑制および雄ラットにおける海綿状肝炎発生率の軽度上昇に基づ

いている。NOAELは250ppm（11／12mg此g／日）である。

雄ラットおよび雌ラットのいずれについても、104週目まで、ナプロパミド処置による

ものであると考えられる腫瘍病変を発現することはなかった。ラットにおけるナプロパミ

ドの発現性について検討するのに適切な投与法であったと考えられる。

cRの確立のための用量およびエンドポイント：12mg此g／日という慢性NOAELは48／55

mg此g／日群の雌における体重増加抑制および雄における肝臓病変発生率上昇に基づいてい

る。

不確実性係数（UF）：100；種閣外挿に関する10倍と種内外拝に関する10倍を含む。

慢性Rの＝12mg／kg／日／100＝0．12mg此g／日

特別なFQPA安全係数

上記で考察したハザードデータおよび曝露データに基づいて、特別なFQPA安全係数は不

要であり（すなわち、1倍）、出生前／出生後毒性に関する残存不確実性はないと判断され

る。
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400　ニコス′レフロン

U SA

（P－U S－400（1））

E RA

O fnce of P revention，Pesticides A tld Tbxic Substances，N icosulfu ron IIE D C hapter of the

R eregi stratioJI E ligi bility D ecision D ocum ent （R ED ）・P C C ode：129008，C ase ＃：nOne，D P

B arcode：D 302618．（2005）

●

ニコスルフロンはスルホニル尿素系除草剤に属する化合物である。その除草作用はアセ

トラクテート合成酵素阻害の結果、植物中の細胞分裂や細胞伸長が撹乱されることによる

ものである。アセトラクテート合成酵素はヒトまたは動物中には存在しないので、この除

草作用機序はヒト毒性にとって意味のあるものではない。

ニコスルフロンを経口投与したときの吸収は不完全であると考えられる。ラットにおい

て、ニコスルフロンは主として糞中（80～95％）および尿中（9～20％）に未変化体として

排泄され、組織中の残留量は痕跡程度である。加水分解および酸化による副次的代謝物が

同定されている。

急性致死および刺激試験において、ニコスルフロンはカテゴリーⅡⅠまたはⅠVに分類さ

れ、感作物質ではない。反復経口投与試験において、ニコスルフロンは極わずかな毒性を

示し、薔歯動物はその作用に対して特に感受性が低い。ラットに1500～1800mg此g／日を最

高24カ月間、マウスに953～1262mg此g／日を18カ月間混餌投与しても測定可能な有害作

用が誘発されることはなかった。イヌに対してニコスルフロンを慢性浪餌投与すると、検

討した最高用量（800～1100mg此g／日）において軽度作用（雄の相対的肝臓および腎臓重

量増加）が誘発された。

ラットにおいてニコスルフロンは発生毒性または生殖毒性作用を示さず、母動物毒性を

示す高用量（500mg此g／日）において、ウサギで発生毒性作用（流産および着床後損失）

を誘発した。動物試験において、ニコルスフロンによる神経毒性作用の兆候はなかった。

ラットおよびマウスを用いた生物学的試験の結果およびinvitroおよびinvivo変異原性作

用がないことから判断して、ニコスルフロンにはおそらく発がん性はないと考えられる。

リスク評価に適した試験は、ウサギを用いた発生毒性試験やイヌを用いた慢性毒性試験

に限定された。ウサギを用いた発生毒性試験で認められた作用は、膣分泌物、直腸および
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腔領域の被毛着色、投与期間中の体重増加抑制、晩期流産および着床後損失割合の見かけ

の上昇などであった。これらの作用のいずれについても単回曝露によるものであるとは考

えられず、従って、急性食事摂取リスク評価は実施されなかった。慢性曝露評価に関して、

相対的肝臓および腎臓重量増加としてニコスルフロン毒性が現れた慢性イヌ試験を選択し

た。

慢性参照用量（cRfD）

CRfDの算出において2試験を考慮した。1つ目の試験はNOAELが100mg丑g／日とされ

たウサギ発生毒性試験である。

2番目の試験はイヌ慢性混餌投与試験である。許容される／ガイドライン準拠慢性毒性試

験（MND41360102）において、飼料中濃度0、250、5000、20000ppm（それぞれ約0、6．25、

125、500mg此g／日）のニコスルフロン（純度90．6％）を52週間にわたりピーグル犬（各

群各用量各性別5匹）に投与した。報告された作用は20，000ppmの雄イヌにおける統計的

に有意でない体重増加抑制、20，000ppmの雄イヌにおける統計的に有意な相対的肝臓およ

び腎臓重量増加（p＜0・05）、全ての処置雌イヌにおける休重増加抑制（対照群に比べて28

～40％低い）のみであった。

雌イヌにおける体重増加抑制は用量に依存したものであるとは考えられず、体重に対す

る統計的に有意な影響は認められなかった。20，000ppm（500mg此g／日）を投与した雄イヌ

における統計的に有意な相対的肝臓および腎臓重量増加に基づいてNOABLを5000ppm

（125mg此g／日）にするよう勧告され、20，000ppm（500mg此g／日）が本被験物質のLOAEL

であると判断された。

上記で考察した2試験（ウサギ発生毒性試験およびイヌ慢性毒性試験）から本質的に同

じNOAEL値が得られたが、毒性学的エンドポイントは異なっていた。このリスク評価に

関して、慢性毒性試験から導き出された毒性エンドポイントの方が適切であると考えられ

る。従って、NOAELが125mg此g／日であったイヌ慢性毒性試験を選択する。

CRの＝125mg此釘日／100（種間および種内変動に関する不確実性係数）＝1．25mg丑か日

特別なF（〕PA安全係数

ニコスルフロンHEDチームは、出生前／出生後毒性に関する懸念および残存不確実性が
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ないことから、特別なFqPA安全係数を1倍に縮小するよう勧告した。ニコスルフロンの

リスク評価チームは曝露データの質について評価し、これらのデータに基づいて、特別な

FQPA安全係数を1倍に縮小するよう勧告した。
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405　ニ トラピリン

U SA

（P－U S－405）

E P A

O m ce of Prevention，P esticides And　Tbxic　Substances，N I T R A P Y Rm．R e Y i s e d　HE D

C hapter of the R eregistration E ligibility D ecision D ocum ent（R E D ）．P C C ode：069203，D P

B arcode D 2，8451 （2004）

1．ハザードプロファイル

ニトラピリンは急性経口毒性（LD5。＝1．07mg此g（雄）、1．23mg此g（雌））、経皮毒性（LD50

＞2000mg此g）および吸入毒性（LD50＞0．03mg几、分類不能）に関して毒性カテゴリーⅢ

に分類される。ニトラピリンは皮膚刺激物質であるとは考えられないが（毒性カテゴリー

Ⅳ）、眼刺激物質としてのある種の特性を持っている（毒性カテゴリーⅢ）。ニトラピリン

は改良Maguire皮膚感作性試験において陽性を示すことが証明された。

急性毒性：発生毒性試験を含むいずれの試験からも単回投与による適切なエンドポイン

トが得られなかったので、急性食事摂取によるRのは確立されなかった。ウサギ胎児で見

られた舌骨湾曲は単回曝露（投与）の結果であるとは考えられなかった。この所見は変異

であり、奇形ではないと考えられ、胎児の筋肉と骨（骨化）の間の差別的発生によるもの

であり、（骨形成と筋肉発達が完了している）新生児では認められないと思われる。従って、

このエンドポイントをリスク評価のために選択しなかった。

亜慢性および慢性毒性：ラット、マウスおよびイヌ亜慢性および慢性毒性試験において、

体重減少に加えて、肝臓が主要標的臓器であることが立証された。イヌにおいて、肝臓毒

性はコレステロールやアルカリフオスフアターゼ変化および肝臓重量変化によって示唆さ

れた。ラットにおいて、肝臓重量は増加し、これに伴って、アルブミン、アラニンアミノ

トランスフェラーゼ、コレステロール上昇のような臨床検査値変化、肝細胞肥大および脂

質変化と一致する小葉中心性空胞化などが認められた。マウスにおいて、肝臓重量変化に

伴って、小葉中心性および汎小葉性肝細胞肥大、有糸分裂像や最終的壊死、胆管増殖など
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の数種の病理組織学的所見が認められた。角質増殖や過形成によって示唆されるように、

胃も標的臓器であることが証明された。十二指腸や空腸で上皮細胞空胞化および過形成／

肥大も認められた。高用量群のマウスの牌臓で髄外造血冗進も認められた。

肝臓に加えて、雄ラットのみで腎臓も標的臓器であることが証明され、得られた知見の

重要性（weightofevidence）から、α2Jlグロブリンモデルと一致した様式でニトラピリン

が腎臓に影響することが示唆された。このモデルと一致して、雄ラットで腎臓の非腫瘍性

病変が確認され、腎臓腫瘍発生率が上昇した。α2〟グロブリンモデルにおける腎臓病理変

化の誘導はヒトリスク評価と無関係である。

生殖毒性および発生毒性：ニトラピリンは胎児および新生児の感受性を上昇させないこ

とが立証されている。ラット生殖毒性試験で認められた母動物毒性は、体重減少、肝臓作

用および腎臓作用などである。生殖機能に障害が生じることは示唆されなかった。胎児お

よび新生児毒性は軽度であり、生殖毒性試験において、ウサギの舌骨湾曲発生率上昇、ラ

ットにおける骨化抑制およびラットにおける脂質変化を伴う肝臓小葉中心性肥大などが認

められた。

変異原性：ニトラピリンに変異原性作用の問題はない。ニトラピリンの変異原性データ

ベースは現行の試験勧告を満たしており、提出された試験において、変異原性の問題は示

唆されていない。しかしながら、SalmonellatyphimuriumTA97、m98、rrAlOO菌株を用い

る試験において、S9代謝活性化系存在下でニトラピリンが変異原性を示したと1試験（非

審査対象）で報告されている。このNTP試験の結果は、提出された試験において、これら

の菌株で陽性変異原性作用があることが立証されなかったこととは対照的である。

神経毒性：内分泌撹乱および免疫毒性：ラット、マウス、イヌまたはウサギを用いた亜

慢性毒性、慢性毒性、発生毒性または生殖毒性試験において、ニトラピリンに関連して特

異的または間接的神経毒性または免疫毒性反応あるいは内分泌撹乱が誘発されることはな

いことが示唆された。

発がん性：発がん性評価審査委員会（CARC）は発がん性リスク評価に関するガイドラ

イン草案1999年7月）の基準を用いて、2000年5月5日、「ヒトに対して発がん性を示す
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可能性が高い」に分類した。最も強力なユニットリスクとして、雄マウス肝臓癌、胃腫瘍

およびハーダー腺腫瘍の発生に基づいて、定量的リスク（q】＊）4．25×10‾2（mg／kg／日）－】

を算出した。2年間の混餌投与試験において、6－クロロピコリン酸（6－CPA）は雄および雌

マウスに対して発がん性を示さないと考えられた（ニトラピリンの発がん性評価審査委員

会報告書（第2回審査）、2000年5月5日）。

亜慢性毒性、慢性毒性およびその他の毒性試験について、表4に要約して示す。

●

●

2．F（〕PA評価

HIARCは、ニトラピリンの毒性学的データベースは完全であると結論した。さらに

HIARCは、ニトラピリン曝露による神経毒性または出生前／出生後毒性の懸念はないと結

論した。また、出生前／出生後毒性に関する懸念および残存不確実性がないとHIARCは結

論した。これに基づいて、HIARCは、ニトラピリンの全ての曝露シナリオに関して、特別

なFQPA安全係数を削除（すなわち、1倍に縮小）すべきであると結論した。

3．用量反応評価

急性食事摂取エンドポイント：単回曝露に起因する作用は認められなかったので、乳児お

よび小児を含む一般的母集団の急性エンドポイントは特定されなかった。

慢性食事摂取エンドポイント‥イヌ慢性発がん性試験において、15mg／kg／日（LOAEL）で

肝臓作用が認められたことに基づくNOAEL3mg此g／日から慢性Rの0．03mg此g／日が算出

されている。100倍の不確実性係数（種間外挿の10倍と種内変動の10倍）が必要である。

特別なFqPA安全係数は1倍に縮小されているので、慢性PADは慢性Rのに等しい。

発がん性：2000年5月付け農薬プログラム部（OPP）発がん性ピアレビュー委員会（CARC）

メモにおいて、雌雄両方のマウスの複数の部位で腫瘍が発現したことに基づいて、ニトラ

ピリンは「ヒトに対して発がん性を示す可能性が高い」と分類されている。ヒト健康リス

ク評価のため、4．25×10－2（mg此g／日）‾1ヒト相当という定量的リスク（ql＊）が用いられた。
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415　 ノルフラゾン

U SA

（P－U S－415（2））

E RA

O m ce of P revention，Pesticides A nd Tbxic Substances，R ER E G IST R A T IO N E L IG IB IL IT Y

D E C ISIO N ，N O R FL tJM O N ，L IST A ，C A SE O229 （1996）

1．危険性及び用量反応性評価

ノルフラゾンの毒性データベースは、十分に再登録の適格性をサポートする。

亜慢性毒性

亜慢性経口毒性試験において、C．FE．系ラット（20匹／雌雄）に、SAN－9789（ノルプラ

ゾン）を0、250、500及び2500ppm（0、12．5、25及び125mg此g／日）の用量で90日間混

餌投与した。

全身に対する無毒性量（NOEL）は、雄ラットでは25mg此g／日、雌ラットでは12．5mg此g／

日であると推定された。全身に対する最小作用量（LEL）は、赤血球数増加、甲状腺及び

肝臓重量増加、並びに甲状腺の腺房上皮の肥大及びコロイド沈着の発生率の増加に基づき、

雄ラットでは25mg／kg／日であると推定され、肝臓の絶対重量及び相対重量の増加に基づき、

雌ラットでは125mg此g／日であると推定された。

ノルフラゾン80％水和剤（WP）を用いて21日間経皮毒性試験を実施した。本試験で

は、ニュージーランドホワイト雌雄ウサギ（雌雄各3匹）に80％ノルフラゾンWPを150mg

80％WP血lL（約375mg此g／日）及び400mg80％WP／mL（約1000mg此g／日）の用量で、週5

日間、一日6～8時間、21日間反復経皮投与した。雌雄でアルカリホスプアターゼ活性の

増加及び肝臓の絶対・相対重量の増加が認められたため、全身に対するNOELは雌雄とも

に375mg此g／日であり、全身に対するLELは雌雄ともに1000mg／kg／日である。包帯除去直

後に見られた軽度の紅斑に基づき、経皮NOELは雌雄ともに375mg此g／日、経皮LELは雌

雄ともに1000mg／kg／日である（ガイドライン§82－2；MRⅡ）00063617）。
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慢性毒性及び発癌性

6カ月間毒性試験では、雌雄ピーグル犬（4匹／雌雄／群）にノルフラゾンテクニカルを

0、50、150及び450ppm（雄では0、1・53、5．02及び14．27mg此g、雌では0、1．58、4．77及

び17．75mg此g）の用量で混餌投与した。

全身に対するNOELは50ppm（1・53mg此g／日［雄］、1．58mg此g／日［雌］）であると推定さ

れた。雌雄ともに肝臓の絶対・相対重量の増加及びコレステロール増加に基づき、全身に

対するLELは150ppm（5・02mgn（g／日［雄］、4．77mg／kg／日【雌】）であると推定された（ガイド

ライン§83－1；MRⅡ）00111618）。

9カ月間経口毒性試験（MRIDOOO91056）は、2年間発癌性試験（MRの00082019）か

ら得られたラットのFo世代を用いて実施した。本試験では、ラットにノルフラゾンテクニ

カルを0、125、250及び500ppm（0、6・25、12・5及び25mg此g／日）の投与量で39週間混餌

投与した。

全身に対するNOELは、雌雄ともに250ppm（12．5mg此g／日）であると推定された。39

週目の雌雄ラットの投与に関連した肝臓重量の増加、雌生殖器の重量増加及び雌雄におけ

る腎臓の病理組織学的変化に基づき、全身に対するLELは雌雄での500ppm（25mg此g／日）

であると推定された。甲状腺重量に対する劇的な影響が雌雄250ppmにおいて認められた

が、この臓器の病理組織学的変化はなんら認められなかった。従って、臓器重量の変動は、

ノルフラゾンの作用の指標となるが、利用できるデータからは毒性を支持するものではな

かった（ガイドライン：非ガイドライン試験；コアとなる補足事項と分類；MRDOOO91056）。

2年間発癌性試験では、CD－lHaMnCRSwiss系雌雄マウス125匹（雌雄／用量）にノル

フラゾンテクニカルを0、85、340及び1360ppm（0、12．8、58．7及び218．8mg此g／日）の用

量で100～104週間混餌投与した。

発癌性は、高用量群雄マウスにおいて肝腺腫及び腺腫／癌を合算した発生率の増加から

検証された。全身に対するNOELは、雄マウスでは12．8mg此g／日（85ppm）、雌マウスでは

58・7mg此g／日（340ppm）であると推定された。牌臓腫脹、肝臓の絶対・相対重量の増加及
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びと腎炎の発生率増加に基づいて、雄マウスの全身に対するLELは8．7mg／kg／日（340ppm）

であると推定された。肝臓腫脹及び嚢胞性卵巣の発生率の増加、肝臓の絶対・相対重量増

加及び腎孟腎炎の発生率の増加に基づき、雌マウスの全身に対するLELは218．8mg／kg／日

（1360ppm）であると推定された（ガイドライン§83－2；MRIDOOll1649）。

慢性毒性及び発癌性試験は、Sprague－Dawley系ラットを用いて実施した。本試験では、

ノルフラゾンテクニカルを0、125、375及び1025ppm（0、6．25、18．75及び51．25mg此g／日）

の用量で104週間混餌投与した。

全身に対するNOELは、雌雄ともに375ppm（18．75mg此g／日）であると推定された。

雌雄ラットの腎臓重量増加と付随する病理組織学的変化及び肝臓重量増加並びに雄の甲状

腺重量増加に基づき、全身に対するLELは雌雄ともに1025ppm（51．25mg／kg／日）であると

推定された。ノルフラゾンの発癌性所見は認められなかった（ガイドライン83－5；MRⅡ）s

OOll1617及び0082019）。

ノルフラゾンテクニカルを218．8mg此g／日の用量で104週間まで混餌投与したCD－1系

雄マウスにおいて、肝臓の腺腫／癌の発生率がペアワイズ比較で統計学的に有意差が認めら

れ、これらの傾向が統計学的に有意であったことに基づき、ノルプラゾンは非定量的グル

ープC－ヒトに対して発癌性の可能性有り－と分類された（MRの00111649）。

生殖・発生毒性

生殖・発生毒性（催奇形性）試験では、Sprague－Dawiey系ラットにノルフラゾンテク

ニカルを0、100、200及び400mg此g／日を妊娠6～15日目に胃管による強制経口投与を行

った。投与期間中及び投与＋投与後の期間中に体重増加量の減少に基づいて、母体に対す

るNOELは100mg／kg／日以下と推定され、母体に対するLELは100mg此g／日以下であると

推定された。発生に対するNOELは400mg此g／日以上と推定され、発生に対するLELは

400mg此g／日以上と推定された。発生毒性は、胸郭の二分脊椎骨（第10～第13）の増加及

び痕跡第14肋骨の増加が400mg／kg／日の用量に認められるものとした。しかし、これらの

増加は、統計学的に有意でなく、高用量での母体への影響は二次的なものと考えられる（ガ

イドライン83－3；MRDOOO63621）。
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ニュージーランドホワイトウサギにノルフラゾンテクニカルを0、10、30及び60mg／kg／

日を妊娠7～19日目に胃管による強制経口投与した発生毒性試験を実施した。60mg／kg／日

では体重増加量の減少及び臨床的毒性（流産）が認められたため、母体に対するNOELは

30mg此g／日であると推定され、母体に対するLELは60mgn（g／日と推定された。60mg／kg／日

の用量で、不完全な骨化前頭骨を伴う胎児の発生率、第16尾脊椎骨、非骨化第1中手骨、

非骨化第5前肢の中節骨及び脛骨の非骨化近位骨端が統計学的に有意な増加が認められた

ため、NOELは30mg／kg／日と推定され、発生に対するLELは60mg／kg／日と推定された。平

均胎児重量も12％の減少が認められた（ガイドライン83－3；MRDOO131151と00131152）。

CD－1系（HaMnCRSwiss）マウスを用いて1－世代生殖試験が実施された。本試験では、

ノルプラゾンテクニカルを0、85、170及び340ppm（0、12．1、24．3及び48．5mgA’g／日）の

用量で混餌投与した。すべての試験用量では、親マウス及び出生児において報告された投

与に関連した影響は認められなかった。全身に対するNOELは48．5mg／kg／日以上と推定さ

れ、全身に対するLELは48・5mg／kg／日以上と推定された。本試験は、コアの補助データと

分類された（ガイドライン83－3；MRmOOO80751）。

3－世代生殖毒性試験を、Sprague－Dawley系雌雄ラットを用いて実施した。本試験では、

ノルフラゾンテクニカル（有効成分‥98・8％）は、0、125、375及び1025ppm（0、6．25、

18・75及び51・25mg／kg／日）の目標用量で混餌投与した。

得られた生殖試験データから、いずれの試験用量においても生殖能に対するノルフラ

ゾン投与の明らかな影響が認められなかった。全身に対するNOELは18．75mg／kg／日である

と推定され、全身に対するLELは51．25mg此g／日であると推定された。生殖に対するNOEL

は51・25mg此g／日であると推定され、生殖に対するLELは51．25mg此g／日以上であると推定

された。

2一世代生殖毒性試験は、Wsbr系雌雄ラットで実施した。本試験では、ノルフラゾン

テクニカルを、0、150、750及び1500ppm（Fo雄では、0、10・2、50．8及び102．5mg此釘日、

Fo雌では0、12・1、62・0及び129・7mg瓜が日；Fl雄では0、13・2、67．8及び138．6mg此g／日、
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Fl雌では17．1、81．7及び173．0mg／kg／日）の用量で、2世代にわたって混餌投与した。親ラ

ットの雌雄世代で観察された肝臓及び腎臓重量の有意な増加並びに親動物の両世代におけ

る肝細胞肥大の発生率の増加に基づき、全身に対するNOELは150ppm（雄では10・2mg此g／

日、雌では12．1mg此g／日）であると推定され、全身に対するLELは750ppm（雄では50・8mg此g／

日、雌では62．0mg耽g／日）であると推定された。新生児死亡の増加、Flb及びF2a同腹仔の

死産児の増加、F2b同腹仔の晴育率の低下に基づき、生殖に対するNOELは750ppm（雄で

は50．8mg／kg／日、雌では62．0mg／kg／日）であると推定され、生殖に対するLELは1500ppm

（雄では102．5mg此g／日、雌では129．7mg此g／日）と推定された（ガイドライン83－3；2bMRD

435223－01）。

● 概して、本委員会は、ノルフラゾンによる投与は1500ppmでは新生児死亡数の増加、

死産児の増加、授乳期5～14日で新生児死亡の増加等の生殖毒性に関連すると結論づけた。

発生毒性は投与したラットで明らかでなかったが、ウサギの発生毒性は平均胎児重量の低

下、頭蓋及び四肢の軽度の骨化遅延及び第13肋骨の発生率の増加が60mg此g／日の用量で

観察された。母体毒性を示した用量で、これらの発生に対する影響が認められた。

変異原生

変異原生試験では、代謝活性化（Aroclor1254誘導ラット肝S－9）有無の条件下でネズ

ミチフス菌m－1535、1537、1538、98及び100、サッカロマイセス・セレヴィシエD4を

用いて突然変異能についてノルフラゾンテクニカルを検査した。本試験において、0、0・1、

1．0、10、100及び500g／プレート（非活性化）並びに0、0・1、1・0、10・0、100及び500g／プ

レート（活性化）【第二の試験ではm1537に1000g／プレート］の濃度では、ノルフラゾンテ

クニカルは突然変異誘発能の所見を示さなかった。用いた用量濃度のいずれにおいても、

すべての菌株においても細胞毒性の所見が認められなかった。

毒性を示すデータがない場合、本試験で用いた最高濃度は不適当であり、より高濃度

で試験しなければならなかった（ガイドライン84－2；MRDOOO72974）。地の染色体異

常試験で、ノルフラゾンは、肝臓S－9非存在下で63～500pg／血及びS－9存在下で125～

1000離山の用量で染色体異常誘発能を生じなかった（ガイドライン84－2；MR刀DOO155734）。

1nviv。の不定期DNA合成試験（UDS）では、1～333pghnlの用量範囲でノルフラゾンは
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ラットの初代培養肝細胞では不定期DNA合成を誘発することはなかった（ガイドライン

84－2；MR工DOO155375）。

リスク評価のために確認された懸念の毒性エンドポイント

急性の食餌リスク評価のために選択されたェンドポイントは30mg几g／日のNOELであ

る。これは、ウサギ生殖・発生毒性試験において60mg此g／日の用量で認められた骨格変異

の増加に基づく発生に対するNOELである。

ノルフラゾンの参照用量（RfD）は、イヌ慢性毒性（6カ月）試験における1．58mg／kg／

日のNOEL（ノルフラゾンのRfD／ピアレビュー、1995年3月16日）に基づき、0．015mg／kg／

日のNOELが得られた。100の不確実性因子は、異種間外挿法及び同一種内の可変性を説

明するために適用された。ノルフラゾンは残留に対するFAOハVHOジョイント委員会

（JMPR）では検討されなかった。従って、許容一日摂取量（ADI）は確立されていない。

Ql＊は、ノルフラゾンについては確立されなかった。参照用量（Rの）へのアプローチは、

潜在性のヒトに対する癌のリスクの定量化に選択された。
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440　 ヒ ドラメチルノン

U SA

（P－U S4 40（2））

E m

F ederalR 曙k teちⅥ止68，N o．156，R ules and R egulationS（2003）

A．毒性学的プロフィール

ヒドラメチルノンに起因する毒性学的性質は、本稿の表l及び検討された毒性試験か

ら得られた無毒性量（NOAEL）及び最小毒性量（LOAEL）において考察される。

B．毒性学的エンドポイント

摂餌に対するリスク評価（ガン以外の）について、RfDが適切なUF（RfD＝NOAELIUF）

で除したNOAELと等しい場合に当局はそのWを用いて急性又は慢性参照用量（急性の

R董D又は慢性RID）を算出する。FqPAに特異的に懸念事項があるために追加の安全要因

（SF）が保持される場合には、この追加の因子は、この追加の因子でRのを除したRID

に適用する。この急性又は慢性の集団に調整した用量（濾AD又はcnAD）はこの種のFqPA

を調整するためのRIDの変更である。

ヒトのリスク評価のために使用されるヒドロメチルノンの毒性学的エンドポイントの

概要を以下の表2で示す。
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4 50　 ピラクロス トロビン

U SA

げ－U S－450）

E P A

P y ra clostrob in；P esticid e T b leran ces

F ed era lR egister V bl．69・Pa ge 63 083，O ctob er 29 （20 04）

毒性学的プロファイル

ピラクロストロビンによって誘発される毒性作用の性質について、本文書の表1で考察

するとともに、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量（LOAEL）につい

て評価する。

毒性学的エンドポイント

ヒトリスク評価に使用したピラクロストロビンの毒性学的エンドポイントについて、以

下の表2に要約して示す。

ラット発がん性試験は雌雄両方について許容されるものであり、投与群と対照群の対に

なった比較において、有意な腫瘍発生増加傾向または腫瘍発生率の有意差が認められるこ

とはなかったとEPAは結論している。またEPAは、マウス発がん性試験は雄に関して許

容されるものであるとも結論しており、この試験において、発がん性の証拠は認められて

いない。全体として、許容される試験の結果から、ピラクロストロビンが発がん性物質で

ある可能性は低いことが示唆されている。しかしながら、ピラクロストロビンのヒト発が

ん性に関する完全な評価を行うには、現在入手されている本殺虫剤の発がん性データでは

不十分であるともEPAは結論している。その理由は、マウス発がん性試験における雌の最

高用量水準が有意な毒性作用を誘発するのに十分高用量ではなかったからである（すなわ

ち、この試験におけるHDTは雌マウスのNOAELである）。この欠点を是正するため、登

録申請会社は雌マウスを用いた追加発がん性試験を実施している。いずれの発がん性試験

においても、発がん性の証拠は認められていないため、発がんリスクの推定に非開催（q＊）

法を用いることはできない。その代わり、発生する可能性のあるピラクロストロビンの慢

性食事曝露による発がん性リスクの境界を示すための道具として、規制曝露マージン

（MOE）が選択されている。規制MOEは雌マウスのHDT（NOAEL32・8mg此g／日）に由
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来するものであり、慢性非発がん性リスクに用いたNOAELの10倍高値である。これは開

催発がん性物質使用に関するリスク評価に用いられる伝統的MOE法ではないが、以下の

理由から、このような状況において適切なものであるとEPAは信じている。

・遺伝毒性データから、ピラクロストロビンに変異原性作用がないことが示唆されて

いる。

・ラット試験の雌雄両方およびマウス試験の雄において、処置に関連した腫瘍発生率

上昇は認められていない。

・2種類のピラクロストロビンの構造類似体が「ヒトに対しておそらく発がん性なし」

に分類されることが明らかになっている。また、非遺伝毒性物質によって惹起される癌発

生は、前新生物病変の完全伝播または癌の完全発現前に曝露を中止した場合、可逆性のも

のであると一般的に理解されている。

乳児および小児のための安全係数

出生前および出生後感受性

ラットで子宮内曝露後に感受性が上昇することを示す本質的証拠は存在しない。すなわ

ち、有害な発生作用が認められた最低用量は母動物毒性を誘発する用量より高用量であっ

た。しかしながら、ウサギ発生毒性試験において、出生前感受性上昇を示す定性的証拠が

得られている。すなわち、母動物毒性（体重増加抑制および摂餌量低下）存在下で同腹児

当りの吸収増加および着床後損失増加が認められた。二世代生殖毒性試験において、HDT

によって母動物全身毒性、生殖毒性または後世代動物毒性が誘発されることはなかった。

一世代生殖毒性試験において、21mg此g／日という最低用量（発生毒性に関するLOAEL）

で極軽度の体重減少および体重増加抑制（開値作用）が認められたという見かけの児動物

感受性上昇（二世代生殖毒性試験では認められなかった）が報告される一方、母動物の全

身毒性に関するNOAELおよびLOAELは、体重減少および体重増加抑制に基づいてそれ

ぞれ40および60mg此g／日であった。

結論

ピラクロストロビンのリスク評価に使用する用量およびェンドポイントを選択するのに

十分な毒性データベースが存在する。曝露データは完全である、すなわち、起こる可能性

のある曝露を合理的に説明するデータに基づいて推定されている。EPAは、ピラクロスト
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ロビンに対する乳児および小児の感受性上昇についての評価および再評価を行い、出生前

または出生後毒性に関する残存不確実性はなく、ピラクロストロビンに対する乳児および

小児の感受性上昇を示す本質的証拠が得られていないという理由から、起こる可能性のあ

る全てのピラクロストロビンの曝露シナリオに関して、特別なFQPA安全係数（FQPASF）

を1倍に縮小すべきであると結論した。母動物毒性存在下で発生毒性作用が認められたこ

と、また、母動物毒性や発生毒性に関する明確なNOAELが得られていないことから、ウ

サギ出生前発生毒性試験で見られた定性的感受性上昇に関する懸念は低く、残存不確実性

はないと考えられる。また、以下の理由から、ラット一世代生殖毒性試験で見られた定量

的感受性上昇に関する懸念も低く、残存不確実性はないと考えられる。

i．この試験で見られた後世代動物作用は二世代生殖毒性試験では再現されなかった。

ii．生後7日目以降に見られた児動物の極軽度の体重増加は食事を介したやや高い曝露

によるものであると考えられる。

iii．リスク評価に用いた用量は後世代動物で見られた問題となる作用に対処するもの

である。

iv．マウス発がん性試験を再実施する必要はあるが、NOAELが確立されていることか

ら、発がん性リスク評価に用いたMOE法によって、適切な安全性マージンが得られる。

再試験はより高用量で実施される予定である。

従って、食事（食品および飲料水）曝露および居住曝露評価によって、起こりうると考

えられる乳児、小児および妊娠可能年齢の女性の曝露が過小評価されることはないであろ

うとEPAは結論している。
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471　 ピンクロゾリン

U SA

（P－U S－471（2））

Em

O m ce of P revention，P esticides A nd Tbxic Substances，V inclozolin．R evised IIum an IIealth

R isk A ssessm ent（C hem icalI．D ．N o．113201，D P B arcode D 265863 （2000）

ピンクロゾリン［3－（3，5－dichlorophenyl）－5－etheny1－5－methy1－2，4－0XaZOlidinedione］は、ジカ

ルポキシイミド系の農薬である。

忍容性は、ピンクロゾリン及び3，5－ジクロロアニリン体を含むその代謝物について示

す（40CFR180．380）。

ピンクロゾリンに誘発された主要な毒性は、アンドロゲンレセブタに競合的括抗薬と

して作用する抗アンドロゲン活性とピンクロゾリンの作用に関連する。ピンクロゾリンは

アンドロゲンレセブタとかなり弱く結合するが、晴乳類、植物及び土壌中壕で生じる2個

以上のピンクロゾリン代謝物ではピンクロゾリンに関連した抗アンドロジェン活性の多く

が原因となる所見が見られる。

●

乳児及び小児を保護するためのFqPA安全係数（FQPAが要求）はピンクロゾリンで

は維持された（10Ⅹ）。10ⅩのFqPA安全性係数を維持する理由は、以下の通りである。：

（i）ラットを用いた出生前発生毒性試験において、ピンクロゾリンの子宮内投与後に出

生児の感受性が冗進する所見が見られた。

（追）拡大した試験計画書によりラットを用いた発生神経毒性試験では、ピンクロゾリン

とその代謝物の抗アンドロジェン作用に関する懸念事項があるためピンクロゾリンが必要

である。慢性Rのを設定するために用いた慢性試験における1個以上の用量で生殖に対す

る作用（精巣、精子、精巣上体及び卵巣で見られた）が認められたことについて注目する

こと。発生神経毒性試験は、すべての集団亜群及び暴露期間に関連する情報を提供するこ

ともできた。

ピンクロゾリン及び／又はその代謝物によって誘発される作用数種について各種のリス

ク評価に使用した用量で以下に示す。：
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●

急性投与：単回投与量に調整した、急性摂餌リスク評価に対する無毒性量（NOAEL）は、

ラットの経口発生毒性試験から6mg此g／日であった。雄出生児の前腹前立腺重量の減少が

調整された最小毒性用量（LOAEL）11．5mg／kg／日で認められた。この作用は、急性の抗ア

ンドロジェン発生毒性の最も感受性が高い指標である。この毒性エンドポイントは子宮内

作用であるため、急性の摂餌リスク評価は妊娠可能年齢の女性にのみ実施された。その他

の部分母集団に適用可能な副作用及びそれから得られた単回用量は認められなかった。完

全不確実係数は、1000X（動物種間外挿法では10X、同一動物種内変動では10X、FQPA係

数では10Ⅹ）と評価される。この完全不確実係数によるNOAELで除した結果、13歳～50

歳の雌における0・006mg几g／日の集団別調整用量（腑AD）となる。

全般的抗アンドロジェン作用：最も感受性が高い毒性エンドポイント及び最高の不確実係

数（UF）を使用することによって、生殖・発生に及ぼす影響及び発癌性等のピンクロゾリ

ンに起因する全集団に対する抗アンドロジェン作用を防御することができることを、当局

は決定している。ピンクロゾリンの場合、最も感受性が高いエンドポイント／用量及びUF

は、ラットを用いた経口慢性／発癌性試験から得られる。すなわち、NOAELは1．2mg此g／

日、UFは1，000である。0・0012mg／kg／日のPADは、ピンクロゾリンの抗アンドロジェン活

性に起因するリスク評価に使用されることになっている。

慢性投与：ラットの経口慢性／発癌性試験における2．3mg／kg／日のLOAELで認められ毒性は、

肺、肝臓、卵巣及び眼の病理組織学的病変である。NOAELは、1．2mg此g／日であった。急

性投与の場合、完全不確実係数は1000Xであり、CPADは0．0012mg耽g／日となる。

発癌性投与：ピンクロゾリンは、ラットの周産期発生毒性試験でライディッヒ細胞（精巣

間隙の）腫瘍が認められたためグループCの発癌物質として分類される。腫瘍は抗アンド

ロジェンメカニズムを介して誘発される所見に重み付けして非線形の（MOE）アプローチ

することが適切であった。前立腺の重量が6mg此〆日のLOAELで減少した。；

非線形リスク評価用の出発点は、3mg瓜が日である。ホルモンを介した発癌性に関する当該

の適切なMOEアプローチについては未だに決定されていない。従って、Q，＊は2．9×10‾】

（mg此g／日）‾】と計算された。発癌性の摂餌リスクに対するMOE及びq】＊アプローチは、
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リスク管理をするために全般的抗アンドロジェンのリスク比較を両者について行った。実

質的に、腫瘍形成の前駆物質である抗アンドロジェン作用を防御するため、全般的抗アン

ドロジェン作用（0．0012mg此g／日）に対するnADの使用も発癌性を防御する。

短期及び中期経皮投与及び吸入投与（13歳以上の女性）：ラット発生毒性試験のNOAEL

は3mg此g／日（単回用量に調整されていない）はこれらのリスク評価について選択されて

いる（急性投与を参照すること）。妊娠可能年齢の女性に対する当該のMOEは1，000Ⅹで

ある。25％の経皮吸収係数は経皮暴露を計算に使用されている。デフォルト吸入係数は

100％と推定された。

短期及び中期経口投与、経皮投与及び吸入投与（乳児及び小児）：ラットを用いた発生毒

性試験において出生後に経口投与後の15mg此gのLOAELで成熟の遅延が認められた。こ

れらのリスク評価に対するNOAELは5mg此g／日であった。当該のMOEは1，000Ⅹ・である。

25％の経皮吸収係数は経皮暴露を算出するのに用いられている。デフォルト吸入係数は

100％と推定された。

長期経皮投与及び吸入投与：癌及び非癌‥関連する毒性・試験、用量及び認められた毒性の

記述について、慢性及び発癌性投与の項（上記）を参照すること。1．2mg此g／日のNOAEL

が長期経皮及び吸入非癌リスク評価に使用された。4．9mg此g／日NOAELを非線形の（MOE）

リスク評価アプローチに使用されたが、2．9Ⅹ10‾l（mg此g佃ay）のQl＊が低用量線形外挿法に

使用された。長期暴露が、特定の職業用温室の所見からのみ得られることが期待される。

資源を考量すること及びBASFが温室の装飾的な使用を中止することが提案されているた

め、職業上のリスクは、2000年4月19日にCARCが選択したさらに感度の高い3mg此g／

日のNOAELを用いて再計算されなかった。25％の経皮吸収係数は経皮暴露を算出するの

に用いられている。デフォルト吸入係数は100％と推定された。

当該のクロロアニリンに発癌性でないか、6．38Ⅹ10‾2（mg／kg／日）－1のQl＊と算出されて

いるp－クロロアニリンの効力と異なる十分な所見がない場合には、すべてのクロリアニリ

ン類の発癌性はp－クロロアニリンと等しいと仮定されている。その結果、低用量線形外挿

法は、ピンクロゾリンの使用のみから得られる3，5－DCA自身について実施された。ピンク
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ロゾリンから由来する3，5－DCAの摂餌リスクは、最終代謝物が3，5TDCAであるイプロジオ

ン及びプロシミドンなどの2種の当該の殺菌剤使用に関連する3，5－DCAについて収集した。
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475　 フェナ ミホス

U SA

（P－U S－475）

E P A

P revention，P esticides A nd Tbxic Substances A gency （7508C），Interim R eregistration

E ligi bility D ecision （tR E D）Fenami phos，E PA 738－R －02－004 （2002）

●

a．毒性

当局は、提出された全毒性試験について審査した結果、毒性データベースが完全であ

り、それが現在登録されたすべての用途に関する中間の規制物質リストへの再登録をサポ

ートすると判断した。フェナミホスの毒性に関する更なる詳細については、1999年9月2

日付けヒト健康に対するリスク評価を参照することができる。摂食のリスク評価のために

使用される試験の簡潔な概要を表2に要約する。
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！X ‾
けい頼11

■　D ie憶咋 0．03fLOAだり h hib面）】1 ー如陛 釦鋏 払 子

ーNOAに王．．箭鍼。0おer博dAdlr椚e】ニ打込C日．劇融

LOAl≡しこ：Lか蛇SiObsビⅣ昏dAd母指¢Ef鞄Ctiぷヽ智l

その他の有機リン化合物と類似するフェナミホスの毒性学プロフィールは、マウス、

ラット、ウサギ及びイヌ等の全試験動物種で抗コリンエステラーゼ活性を有するこ■とであ

る。LD5。値はラットで2．7mg此g及び雌ラット3．0mg此gとあると示され（MRIDOOO33831）、

テクニカルフェナミホスは、経口急性毒性は強い（毒性カテゴリーⅠ）。フェナミホスは、

雌ニワトリでは有機リン化合物に誘発された遅延神経毒性を生じない。単回強制経口投与

後又は反復混餌投与後のラットでは、投与に関連した中枢神経系及び末梢神経系の病理学

的所見は認められなかった。亜慢性及び慢性経口（混餌）投与後のラット及びイヌの主要

な毒性は、血祭、赤血球及び／又は脳コリンエステラーゼ活性の阻害であった。ウサギを

用いた21日間の反復経皮投与では、血祭、赤血球及び脳コリンエステラーゼ活性の阻害が

認められた。出生前発生毒性試験における子宮内投与後のラット胎児及びウサギ胎児の感
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受性は増加せず、2世代生殖毒性試験の高用量（HDT）では出生児の毒性は見られず、こ

れらの試験では胎児神経系の発達には異常所見は認められなかった。

マウス及びラットを用いた2つの適切な試験において発癌所見が認められなかったこ

とから、フェナミホスはグループEと分類される。変異原生試験では、フェナミホスには

加Vか0及び加V加で突然変異誘発能がないことが明らかにされた。ラットを用いた代謝試

験では、フェナミホスの経口投与及び静脈内投与間で、主要な差は認められなかった。フ

エナミホスは、投与48時間後に分解及び／又は消失し、組織内に蓄積されない。主要代謝

物は、スルフォキシド及びスルホンである。

b．FqPA安全性係数

F（〕PA安全係数は、lXに減じた。出生前発生毒性試験では、ラット及びウサギの子宮

内投与後に母動物に対する毒性を誘発しなかった用量では胎児には発生毒性を示す所見は

なく、母動物に対する毒性用量以下では毒性の程度は高くならなかった。ラットを用いた

出生前／出生後の2一世代生殖試験では、成獣と比較して新生児の感受性が増強される所見は

なかった。（すなわち、出生児で認められた作用は、母動物に対する用量以上で認められて

いる）。出生前／出生後の新生児試験において、胎児の神経系の発達に異常所見が認められ

ていない。毒性データベースは完全であり、SubdivisionFのガイドライン要件によるデー

タ・ギャップはない。十分な実データ、代替データ及び／又はモデリング出力から、混餌／

混水投与を十分に評価し、腹水投与の評価にスクリーニングレベルが得るために利用でき

る。この仮定と仮定に用いたモデルは、乳児及び小児のために潜在的暴露又はリスクを過

小評価しない。従って、FqPAが必要とする追加の10Ⅹ因子はⅨに減じた。

C．集団調整用量（M）

PADは化学製品の摂餌リスクを特徴づけ、参照用量（Rの）（急性又は慢性）を反映す

る用語であり、FqPA安全係数に相当するように調整されている（すなわち、Rの肝qPA安

全係数）。フェナミホスの場合、FqPA安全係数は、Ⅸである。従って、急性及び慢性M

はともに対応する急性及び慢性RのSに相当する。当局は、従来の不確実性因子100Xを適

用し、種閣外挿法（10Ⅹ）及び同一種内変動（10Ⅹ）を計算する。これらの不確実性因子は

リスク評価に選択された無毒性量（NOAEL）に適用された。濾ADについて、急性のラッ
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ト神経毒性試験においてNOAELは推定できなかったため、追加の3Xの不確実性因子は

最小作用量（LOAEL）に適用した。急性のPAD（必D）は0・0012mg此g／日であり、慢性

PAD（cPAD）は0．0001mg此g／日である。aPADとcPADの根拠は、表2に要約する。急性

又は慢性PADの100％未満のリスク推定値は、当局の当該量以下である。

d．毒性学的エンドポイント

摂食リスク評価に用いる毒性学的エンドポイントについて表2に要約する。慢性及び

急性投与に関する毒性試験及び生殖・発生毒性試験を含む全ての毒性データベースを検討

後、これらのエンドポイントは設定された。
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48 6　 フェンア ミドン

U SA

岬一U S－48‘－1）

E P A

F en am id otLe；P esticid e T bleran ce

F ed era lR egister V b l・67・pag e 60 966，Septem be r 2 7 （2002）

毒性学的プロファイル

●

フェンアミドンによって誘発される毒性作用の性質について、以下の表1で考察すると

ともに、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量（LOAEL）について評価

する。
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486　 7 ェンアミドン

U SA

（P－U S－486－2）

E P A

F etlam idone；Pesticide Tblerance

F edcralR egi ster Vbl．69．page 58058，Septem ber 2，（2004）

毒性学的プロファイル

フェンアミドンによって誘発される毒性作用の性質については、2002年9月27日付け

FederalRegister（67FR7196－7198）で考察されている。

毒性学的エンドポイント

ヒトリスク評価に使用したフェンアミドンの毒性学的エンドポイントについて、本文書

の表1に要約して示す。

乳児および小児のための安全係数

出生前および出生後感受性

フェンアミドン曝露に起因する出生前および出生後毒性に関する懸念はないと　EPAは

結論した。発生毒性試験において、子宮内曝露によってラットまたはウサギ胎児の感受性

が上昇することを示す定量的または定性的証拠は得られていない。絶対的肝臓重量増加が

発生した検討した最高用量（HDT）である100mg此g／日まで、ウサギ胎児に発生毒性は認

められなかった。肝臓が審歯動物およびイヌにおける主要標的臓器の1つであると特定さ

れたことから、30および100mg此g／日処置群のウサギにおけるこの所見の発生は母動物毒

性を示す強力な証拠であると考えられた。ラット発生毒性試験において、発生毒性作用は、

限度用量（1，000mg此g／日）における体重減少や摂餌量低下の形で発現した母動物毒性存在

下で胎児体重減少および不完全胎児骨形成として発現した。限度用量におけるこの作用は

胎児と母動物の間で同等であった。ラット二世代生殖毒性試験において、感受性上昇を示

す定量的または定性的証拠は得られていない。この試験における親動物および後世代動物

作用はいずれも、89．2mg此g／日処置群の雌性Fl成熟動物および雌性Fl後世代動物で絶対的

脳重量低下が認められたことに基づいている。438．3mg此g／日における親動物作用は、体重
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減少、摂餌量低下および肝臓・牌臓重量増加から構成されていた。438．3mg此g／日という同

じ用量水準で児動物体重減少も認められた。438．3mg此g／日（HDT）まで、生殖機能に対す

る影響は認められなかった。

結論

曝露データは完全である、すなわち、起こる可能性のある曝露を合理的に説明するデー

タに基づいて推定されている。神経毒性の臨床徴候や脳重量低下などフェンアミドン試験

で証拠が得られていることから、発生神経毒性（DNT）試験を実施すべきであるとEPAが

要求しているため、毒性データベースは完全ではない。DNT試験が実施されていないため、

EPAは10倍という乳児および小児保護のためのFQPA追加安全係数を保持している。こ

のFQPA安全係数はデータベース不確実性係数によるものである。急性および慢性Rのの

算出には、1，000倍の不確実性係数（DNT試験欠如に関する不確実性係数10倍、種閣外挿

に関する不確実性係数10倍と種内変動に関する不確実性係数10倍）が組み込まれた。フ

ェンアミドンによる急性および慢性リスクに関する参照用量（RfD）は該当するNOAEL

を1000倍という不確実性係数で割った値に相当する。
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504－3　 フッ化スルフリル

U SA

げ－U S－504（3））

E PA

O m ce of P reventiotl，P esticides A nd Tbxic Substances，R E R E G IST R A T IO N E L IG IB IL IT Y

D E C ISIO N ，Sulfu rylLluoride，L IST A ，C A SE O176 （1992）

1．毒性学評価

フッ化スルフリルに関する動物の十分な毒性データが得られていて、絶食下／非絶食下

で使用する農薬としてフッ化スルフリルの規制物質リストへの再登録をサポートしている。

しかし、数個の確証試験データが必要である。得られたデータについて以下に報告する。

（1）急性毒性

急性毒性データは、以下の表に要約する。

T E S で ．R 玉：S 肌 で：S ≡℡0 X 　 CA T

＝O r a l 王．か5 。／r a t さ　く弧エD 　＃　0 －0 0 7 2 2 8 9 ） 1 0 0 ．m g ノk g エ工

●

O r a l 工皿別／耶i n e a ■p i 9 8 　礪R ＝D 　♯　4 0 8 3 9 9 0 1 ） 10・O　m守／k g・ ェ工

l h r　ェn b a l a t i O m　L C 与O i n　r a ヒさ 4 5・0 7　p p m　f 1 7．5　m g／い

エエ王（H RエD　＃　4 1 0 9 9 0 0ユ）

－4 11r　工n h a l a t io n I－C 和 i nn n i e e
H　等　6 6 0　p p m　く2．5 6　m g／も） エⅤ

（M R王か　＃　4 1 7 6 9 1 0ユ） F 　芸　6 4 2 　p p m （2 ．4 9 m g ノも）

4 　b r 　D e r m a l V a p o r I－C 5 0 1‾n 　r a t F 9 5 9 9 　p p m（3 7，2 7 　m g／L ） ェⅤ

（H R王D　＃　4 1 7 1 2 0 0 1）

M Maleさ

ア　　F色maleg

（2）2日間吸入神経毒性試験

フッ化スルフリルを用いて燻蒸消毒された家に再人後の短期暴露の危険性を測定に急

性神経毒性データが必要であるので、1992年11月にラットを用いた急性神経毒性試験（GL

＃81－8）のデータコールインが要求された。

2日間吸入神経毒性試験では、ラットにフツ化スルフリルを100及び300ppm（雄；0、

97及び290mg此g／日、雌；0、109及び326mg此g／日））の用量で毎日6時間、2日間反復投
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与した。無毒性量は、高用量（300ppm）以上と推定された。電気生理学、機能性及び運動

活性について測定した。ラットを用いた90日間又は慢性毒性試験では、これらの投与量で

神経毒性が検出されなかったことから、この種の試験ではその他の通常の神経毒性測定項

目は必要でなかった。当局は、ラットを用いた急性神経毒性試験に関する要件が本試験

（MRD＃427720－01）では適合していると判断した。

（3）亜慢性毒性

亜慢性一般毒性試験では、ラットにフッ化スルフリルを30、100及び300ppm（M：29、

97及び290mg此g／日、F：33、109及び326mg此g／日）の用量で毎日6時間、90日間吸入投

与すると、歯のふっ素症に基づき30ppmのNOEL及び100ppmの最小作用量（LEL）が得

られた。300ppmにおける毒性所見は、休重減少、鼻腔の炎症（炎症）、肺（肺胞性組織球

症）、脳（尾状核一被殻核の空胞化と内包の白色線維管の病理組織学所見）（雄／雌）、及び腎

臓の集合尿細管の非常に軽度の過形成であった（MR月）＃408909－02）。

同用量のラットを用いた90日間吸入神経毒性試験では、NOELは30ppmであった。

歯のふっ素症、肋膜における青白斑及び肺のマクロファージの集族等の毒性所見から、LEL

は100ppmであった。この用量では視覚の誘発反応及び体感覚性応答の遅延（雌）並びに

聴覚脳幹応答の遅延（雄）等の神経毒性の電気生理学的所見が認められた。300ppmでは、

ラットを用いた90日間一般毒性試験と一致した尾状核の空胞化が認められた【MRⅡ）＃

408399－02、408909－03］。

ウサギにフッ化スルフリルを30、100及び300ppm（11、38及び114mgn’g／日）の用量

で毎日6時間、90日間吸入投与すると、低用量では脳病変が認められたが、類似の毒性が

認められた。NOELは30ppmであった。体重減少、肝臓重量減少及び歯の斑点形成（雌雄）

並びに脳白質の病理組織学的空胞化に基づき、LELは100ppmであった。更に、300ppm（雌

雄）では、肺胞性組織球症、鼻の上皮での組織学的変化並びに脳の内外の包、被殻及び蒼

白化の軟化～空胞化が病組織学的に認められた（MRD＃408909－01）。

イヌを用いたフッ化スルフリルの0、30、100及び200ppmの用量での90日間吸入毒

性試験（6時間／日）では、NOELは100ppm（2・5mg此g／日）であり、平均体重及び体重増
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加量の減少に基づき、LELは200ppm（5．0mg此g／日）であった。200ppmでは、基底核中脳

の尾状核の軽度の病理組織学的変化が認められた（雌雄）。更に、上記の病変を伴う雄1

例でも、横臥位、振戦、協調運動障害、流港及び無気力を伴ったテタニー等の一過性の臨

床神経病学的所見が認められた（MRD422566－01）。

（4）発生毒性

妊娠ラットにフッ化スルフリルを0、25、75及び225ppm（27、81及び244mg此g／日）

の用量で妊娠日6～15日目に毎日6時間吸入投与すると、フッ化スルフリル投与に関連し

た発生又は明らかな母動物に対する毒性は認められなかった（MRⅡ）＃00090015）。用量設

定試験では、体重増加量減少の母動物の毒性が300ppmで認められた。

妊娠ウサギにフッ化スルフリルを0、25、75及び225ppm（0、10、28及び85mg此g／

日）の用量で妊娠日6～18日目に毎日6時間吸入投与すると、母動物及び発生毒性に対す

るNOELはともに75ppmであった。母動物に対する毒性（体重増加量減少）及び発生毒性

（胎児体重及び体長の減少）に対するLELは225ppmであった（MRID＃00090015）。

●

●

（5）生殖毒性

ラットを用いた2－世代生殖毒性試験では、フッ化スルフリルを0、5、20及び150ppm

（雄：0、4、17及び130mg此g／日、雌：0、5、20及び152mg此g／日）の用量で毎日6時間、

5日間吸入投与すると、肺胞マクロファージの集族の発生率が増加し、NOELは5ppmであ

り、LELは20ppmであった。150ppmでは、脳のミエリン化した尾状核一被殻線維道の空胞

化の発生率が増加した。Fl世代及びF2世代における新生児重量の減少に基づき、生殖に

対するNOELは20ppmであり、LELは150ppmであった（MRID＃421798－01）。

（6）変異原生

代謝活性化の有無の条件下で細胞毒性がある用量以下で試験する時、フッ化スルフリ

ルの細菌の遺伝子突然変異は陰性であった（MRⅡ）＃41603001）。

520ppm（急性のLC50の80％）以下の用量で、マウス小核試験を行う時、フッ化スル

フリルには染色体異常を生じなかった（MRID＃41448601）。

204～1020ppmの用量で試験を行う時、フッ化スルフリルはラット初代培養肝細胞を
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用いたUDS試験では陰性であった（MRⅢ）＃42179802）。

（7）その他の毒性学情報

フッ化スルフリル暴露後のヒト中毒と死亡が報告されている。フッ化スルフリル燻蒸

消毒した家に入室する居住者のうち何人かは、エアレーション2～5時間後に胸痛、呼吸困

難、嘔気及び嘔吐を経験した。フッ化スルフリル処理した家に入室する居住者の死亡を報

告した報告書が2報あった。1名は不法に住宅に侵入し、朝に死亡が発見され、他の1名

は家の所有者が燻蒸消毒後一晩その家に泊まった後に心停止が原因で死亡した。各死亡者

のフッ化スルフリルの血渠中濃度は0・5mg几（正常の10倍）であった（ACGm（1971；

NIOSH）1978；Nuckolls（1987；PIMS）1980；恥xay（1966））。

2．リスク評価

摂食リスク

フッ化スルフリルの食物又は飼料への使用はないため、摂食リスクは予想されない、

668



514－2　 プリミスルフロンメチル

U SA

（P－U S－514（2））

E PA

O fnce of P revetltion，P esticides A nd Tbxic SubstaneeS，P rim 鳩ulm ron－m ethyl Tbxicology

C bapter h r R E D （2002）

●

1．危険性の特徴

毒性データから、プリミスルフロンメチル（CGA－136872）は急性経口及び吸入投与後

に急性毒性（毒性カテゴリーⅣ）が、急性経皮投与後に中等度の毒性（毒性カテゴリーⅢ）

がないことを示される。本剤は、眼刺激剤（毒性カテゴリーⅢ）であり、皮膚感作物質及

び皮膚刺激剤（毒性カテゴリーⅣ）ではない。

ウサギを用いた21日間の経皮毒性試験から、プリミスルフロンメチルは制限用量

（1000mg／kg／日）において、経皮毒性及び全身毒性を生じないことを示した。ラットを用

いた90日間経口毒性試験では、体重減少、体重増加量減少及び摂餌効率減少が150mg此g

の最小毒性用量（LOAEL）で認められた。ラットを用いた慢性毒性／発癌性試験では、概

して体重増加量減少はLOAEL（150mg此g）では認められず、対照群と比較すると投与に

関連した腫瘍発生率の増加はいずれの用量群でも見られなかった。

イヌを用いた90日間試験では、観察された全身毒性は250mg此g／日において体重減少、

体重増加量減少、摂餌量／摂餌効率減少、血液学的パラメータ（赤血球、ヘモグロビン及び

ヘマトクリット）の減少及び甲状腺／副甲状腺重量の減少であった。血小板増加及びプロト

ロンビン時間延長も認められた。更に、甲状腺の小濾胞における重度のコロイド枯渇及び

中等度～重度の濾胞付随細胞過形成を生じた。イヌを用いた1年間慢性試験では、血液学

的パラメータ（赤血球、ヘモグロビン及びヘマトクリット）の減少及び血小板増加、肝臓

の相対重量増加、肝臓蒼白化増加、肝臓空胞化増加及び甲状腺過形成増加が250mg此g／日

で認められた。

マウスを用いた発癌性試験では、観察された全身毒性は、（i）死亡率の上昇、（ii）体
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重増加量の減少、及び（iii）腎臓毒性、肝臓毒性、精巣毒性、歯毒性及び骨毒性であった。

プリミスルフロンメチルは、2つの高用量（408及び1156mg此g／日）の雌雄において肝細

胞腺腫、肝細胞癌及び合算した肝細胞腺腫／癌が見られた。これらの用量では癌ピアーレビ

ュー委員会は過剰の毒性があると考察し、本委員会はプリミスルフロンメチルをグループ

Dの発癌性物質と分類した。

プリミスルフロンメチルは、母動物に対する毒性がない500mg此g／日ではラット胎児

の骨化遅延を生じた。この発生毒性には、種々の骨（舌骨、頭頂間骨、坐骨、恥骨及び二

分椎体／脊椎）が不完全か欠損する発生率が増加した。プリミスルフロンメチルは、ウサギ

において発生毒性を示さなかったが、流産等の投与に関連した母動物に対する毒性が

300mg／kg／日及び600mg／kg／日に認められた。

プリミスルフロンメチルは、250mg此g／日では精巣／精嚢機能の低下（Fl世代）等のラ

ットの生殖パラメータに影響を及ぼした。更に、新生児重量の減少等の出生児毒性も認め

られた。

高用量では、精巣に及ぼす作用がラット及びマウスにおいて認められ、甲状腺に対す

る作用はイヌにおいて見られた。これらの所見から、本剤には内分泌系に対する作用があ

ることが考えられた。

プリミスルフロンメチルは、3種の試験では変異原生は認められなかった。：エームス

試験（ネズミチフス菌株：m1535、1537、98及び100）、ラット肝細胞を用いた不定期DNA

合成（UDS）試験及びチャイニーズハムスターを用いた骨髄小核試験。

ラットを用いた代謝試験では、プリミスルフロンメチルは急速に吸収、代謝され、尿

中【23～31％（雄）及び35～77％（雌）］及び糞便中【46～67％（雄）及び13～48％（雌）］で

消失した。組織への蓄積はなかった。プリミスルフロンメチルには数種の代謝経路がある

と考えられる。：主要経路は、ピリミジン環が水酸化され、5－ヒドロキシピリミジニル

ーCGA－136872（すなわち、CGA－239769）を生じ、次いでピリミジニル部分を異性化する。

ブリッジ開裂することで、尿中では2－カルポキシメチルーベンゼンースルフォナミドが、糞

670



便中ではサッカリン（環状化合物）を生成する。対応するピリミジニル部分は更に代謝さ

れる。

2．乳児及び小児に対する特別な感受性

HIARCは、ウサギ及びラットの出生前／出生後投与後に感受性が増加する所見がなか

ったので、特別なFQPA安全係数を減じることが可能である（Ⅸ）と決定し、ラットを用い

た出生前試験において、残留性不確定さがないという懸念は低い。
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515　フリラゾール

U SA

（P－V S－515）

E P A

F urilazoIe；Pesticide TbleranCe

F ederalR egister Vbl．67．page 15727，A pri13 （2002）

毒性学的プロファイル

フリラゾールによって誘発される毒性作用の性質について、以下の表1で考察するとと

もに、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量（LOAEL）について評価す

る。

毒性学的エンドポイント

ヒトリスク評価に使用したフリラゾールの毒性学的エンドポイントについて、以下の表

2に要約して示す。

乳児および小児のための安全係数

出生前および出生後感受性。発生毒性試験で子宮内曝露を受けたラットまたはウサギ胎

児および二世代生殖毒性試験で出生前／出生後曝露を受けた後世代動物の感受性が上昇す

ることを示す定性的または定量的証拠は得られていない。

結論

イヌ慢性毒性試験を除いて、フリラゾールに関する完全な毒性データベースが存在する

とともに、曝露データも完全である、すなわち、起こる可能性のある曝露を合理的に説明

するデータに基づいて推定されている。感受性の上昇が見られないことと、毒性や曝露に

関するデータが完全であることを考慮して、乳児および小児保護のための10倍という安全

係数を削除すべきであるとEPAは決定した。
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534　 フルフェナセッ ト

U S

げ－U S－534（2））

E P A

F ederalR egi ster；Ⅵ）1．63，N o・184，R ules and R egulationS（19卵）

』．善焙プロファイル／

フルフェナセットによって引き起こされる毒性影響の性質について以下に述べる。

1．ラットを用いた急性経口毒性試験のLD50は、雄については1，617mg此g、雌について

は589mg此gである。

2．ラットを用いた84日間の混餌投与試験の無影響量（NOEL）は、雄については100ppm

（6．0mg此g／日）未満、雌については100ppm（7・2mg此g／日）と決定された。また、最小影

響量（LOEL）は、雄についてはチロキシン（T4）レベルの抑制に基づいて100ppm（6・8mg此g／

日）、雌については血液検査および血液生化学検査の結果に基づいて400ppm（28・8mg此g／

日）と決定された。

●

3．マウスを用いた13週間の混餌投与試験では、肝臓、肺臓および甲状腺の病理組織学

検査結果に基づいて、NOELは100ppm（雄‥18・2mg此g／日、雌：24・5mg此g／日）、LOEL

は400ppm（雄‥64．2mg此g／日、雌‥91・3mg此g／日）と決定された。

4．イヌを用いた13週間の混餌投与試験では、肝臓が生体内変換能力を超えたという証

拠（LDH、肝重量、ALKおよび肝腫大の増加によって表される）、雌におけるグロブリン

値および牌臓の着色、雌雄におけるT4およびAIJ値の低下、雄におけるアルブミンの減

少、雌における血清グルコースの減少に基づいて、NOELは50ppm（雄：1・70mg此g／日、

雌‥1．67mg此g／日）、LOELは200ppm（雄：6・90mg此g／日、雌‥7・20mg此g／日）と決定さ

れた。

5．ウサギを用いた21日間の経皮試験では、血液生化学検査データ（雌雄におけるT4
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およびFT4レベルの低下）および雌における小葉中心性肝細胞肥大に基づいて、雌雄の皮

膚刺激性のNOELは1，000mg／kg／日、雄の全身毒性のNOELは20mg此g／日、雌の全身毒性

のNOELは150mg此g／日、雄の全身毒性のLOELは150mg此g／日、雌の全身毒性のLOEL

は1，000mg丑g／日と決定された。

6・イヌを用いた1年間の慢性混餌投与試験では、雌雄におけるアルカリホスフアター

ゼ値の上昇、腎重量および肝重量の増加、雄におけるコレステロール値の上昇、雌雄にお

けるT2、T4およびAIJ値の低下、脳、眼、腎臓、脊髄、坐骨神経および肝臓の顕微鏡的

病変の発生率の上昇に基づいて、NOELは40ppm（雄‥1・29mg／kg／日、雌‥1．14mg／kg／日）、

LOELは800ppm（雄：27・75mg／kg／日、雌：26．82mg此g／日）と決定された。

7・ラットを用いた慢性混餌投与／発がん性試験では、血液、腎臓、牌臓、心臓および

子宮におけるメトヘモグロビン血症および多臓器影響に基づいて、NOELは25ppm未満

（雄‥1・2mg／kg／日、雌：1・5mg此g／日）、LOELは25ppm（雄：1．2mg此g／日、雌‥1．5mgn（g／

日）と決定された。実験条件下では、投与は自然発生がんの特徴を変化させなかった。

8・マウスを用いた発がん性試験では、白内障の発生率および重症度に基づいて、雄の

NOELは50ppm（7・4mg此g／日）未満、雌のNOELは50ppm（9．4mg／kg／日）、雄のLOEL

は50ppm（7・4mgn’g／日）、雌のLOELは200ppm（38．4mg此g／日）と決定された。この試

験では、フルフェナセットが発がん性を示す証拠は認められなかった。

9・ラットを用いた2世代繁殖試験では、Fl雌における肝重量の増加、F】雄における肝

細胞肥大に基づいて、親の全身毒性のNOELは20ppm（雄‥1．4mg／kg／日、雌：1．5mg／kg／

日）、生殖毒性のNOELは20ppm（1・3mg此g／日）、親の全身毒性のLOELは100ppm（雄‥

7・4mg／kg／日、雌：8・2mg此g／El）と決定された。また、哺育早期のF．同腹子の死亡が増加

（共食いを含む）したことと、500ppm（F）雄‥37・2mg此g／日、Fl雌‥41．5mg此g／日）の高

用量群においてF】とF2の仔に同じ影響が見られたことに基づいて、生殖毒性のLOELは

100ppm（6．9mg此g／日）と決定された。

10・ラットを用いた発生試験では、初期の体重増加量の低下に基づいて、母動物の
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NOELは25mg此g／日、母動物のLOELは125mg此g／日と決定された。また、胎仔の体重の

減少、主として頭蓋骨、脊椎、胸骨分節および外肢の骨化の遅れとして現れる発育遅延、

過剰肋骨の発生率の上昇に基づいて、発生毒性のNOELは25mg／kg／日、発生毒性のLOEL

は125mg此g／日と決定された。

11．ウサギを用いた発生試験では、肝臓の病理組織学的検査結果に基づいて、母動物の

NOELは5mg此g／日、母動物のLOELは25mg此g／日と決定された。また、骨格変異の増加

に基づいて、発生毒性のNOELは25mg此g／日、発生毒性のLOELは125mg此g／日と決定さ

れた。

● 12．ラットを用いた急性神経毒性試験では、雄の自発運動量の低下に基づいて、NOEL

は75mg此g／日未満、LOELは75mg此g／日と決定された。

13．ラットを用いた亜慢性神経毒性試験では、小脳／骨髄および脊髄の顕微鏡的病変に

基づいて、NOELは120ppm（雄：7．3mg此g／日、雌：8．4mg此g／日）、LOELは600ppm（雄：

38．1mg此g／日、雌：42．6mg此g／日）と決定された。

14．フルフェナセットは、細菌の遺伝子突然変異試験／血VJ加試験、チャイニーズハム

スターの肺繊維芽細胞の遺伝子突然変異試験／劇痛ね試験、チャイニーズハムスターの卵

巣細胞の細胞遺伝学試験／加浦和試験、マウスの細胞遺伝学試験／血Vル0小核試験、一次

ラット肝細胞の血Vか0不定期DNA合成試験において、変異原性／遺伝毒性影響に対して

陰性であった。

15．ラットを用いた代謝試験は、雌雄のラットが放射性標識されたフルフェナセットを

迅速に吸収・代謝することを示した。すべての用量において、主要な排泄経路は尿であり、

少量が糞を通じて排泄された。

16．イヌにチアドンフルフェナセット代謝物を皮下投与する55日間の試験は、グルタ

チオン相互依存経路および抗酸化ストレスを制限することによって、フルフェナセット暴

露後に脳および心臓に代謝病変が生じる、という仮説を裏付けている。
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且　者蟹学学　コニシ／ハボイン／∧

1・虐健音色　EPAは、急性神経毒性試験で確立されたLOELの値（75mg／kg／日）に

基づいてリスク推定が必要であると結論づけた。このリスク評価では、暴露マージン

（MOE）として900が要求される。その内訳は、種間外拝について10倍、種内変動につ

いて10倍、乳幼児および子どもの保護について3倍、LOELの使用について3倍である。

2・鹿努および中膠着鑑　EPAは、入手可能な証拠は短期および中期の混餌暴露によ

って重大な毒性影響を受ける証拠を示していないと結論づけた。

3・虔健音色・EPAは、フルフェナセットのRのを0．004mg几g／日と確定した。この

RfDは、ラットを用いた慢性毒性／発がん性複合試験で得られたLOEL＝1．2mgA（g／日に基

づく値である。この試験では、種間外挿（10倍）、種内変動（10倍）、重大な試験でのNOEL

の欠如（3倍）を考慮するために300倍の安全係数を用いた。Rmを求めるために用いら

れたNOELは、慢性暴露後のラットの成獣に見られたメトヘモグロビン血症および多臓器

影響（発生または神経毒性影響ではない）に基づくものであり、乳幼児および子どもに対

する感受性の高まりとは関連がないため、乳幼児および子どもの保護に関する追加安全係

数は不要である。

4・超メjん免　EPAHealthEffectsDivisionのRfDneerReviewCommitteeは、フルフェ

ナセットがラットおよびマウスに対して発がん性を示さなかったことに基づいて、フルフ

エナセットをヒトに発がん性をもたらす‘‘可能性がない”物質に分類した。
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536　フ′レフェンピルエチル

U SA

（アーU S－536）

E m

F lufbnpyトE thyl；P esticide Tblerance

F ederalR egisterV bl．68．page 54834，Septem ber 19 （2003）

毒性学的プロファイル

フルフェンピルエチルによって誘発される毒性作用の性質について、本文書の表1で考

察するとともに、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量（LOAEL）につ

いて評価する。

毒性学的エンドポイント

ヒトリスク評価に使用したフルフェンピルエチルの毒性学的エンドポイントについて、

以下の表2に要約して示す。

乳児および小児のための安全係数

出生前および出生後感受性

フルフェンピルエチルの子宮内曝露を受けたラットおよびウサギ胎児の感受性が上昇す

ることを示す定量的または定性的証拠は得られていない。ラット二世代生殖毒性試験また

は一世代生殖毒性試験において、出生前曝露後にフルフェンピルエチルに対する感受性が

上昇することを示す定性的または定量的証拠は得られていない。

結論

フルフェンピルエチルに関する完全な毒性データベースが存在するとともに、曝露デー

タも完全である、すなわち、起こる可能性のある曝露を合理的に説明するデータに基づい

て推定されている。

適切な毒性学的検討を行ったこと、慢性食事曝露リスク評価で保守的な残留仮定を用い

たこと、毒性・残留物化学・環境運命データベースが完全であること、居住曝露の可能性

がないことから判断して、FqPA安全係数（SF）を1倍に縮小した。
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54 1－1 フ′レメツラム

U SA

（P －U S－54 1－1）

E P A ．0 m ce o r I，reven tion，P esticid es A n d T b x ic S u b stan ces．

Flu m etsu lam ：E E D R k k A ssessm en t fbr th e T b lera n ce R ea ssesSm ent E lig ib ility D o cu m en t

（T R E D ），PC C O D E ：12 90 16，D P B ar COd e 3 06 27 7 （200 4）

ⅠⅤハザード評価

Aハザードプロファイル

当局は、必須の急性毒性データ、亜慢性混餌投与毒性試験、発生毒性試験、慢性毒性試

験、がん原性試験、生殖毒性試験及び変異原生試験に基づいて本化合物のハザード評価を

行った。ハザードプロファイルは表を参照すること。

フルメツラムは、急性経口及び経皮曝露並びに皮膚及び眼刺激性について毒性カテゴリ

ーⅢ又はⅣであるが、皮膚感作性物質ではない。亜慢性から慢性毒性試験の被験物質の高

用量において、腎臓はラット及びイヌの曝露後のフルメツラムの主要標的臓器と考えられ

る。亜慢性経口曝露後に、ラットでは制限用量と等しい濃度において、両側性尿細管腎炎

を呈したが、マウスでは腎臓に対する作用は制限用量の5倍でも認められなかった。ラッ

ト母動物では腎臓重量減少、ウサギでは食欲不振、瀕死状態及び体重増加量減少が認めら

れたが、発生毒性は認められなかった。また、制限用量を投与された雌雄ラットでは、フ

ルメツラム投与に起因した生殖毒性も認められなかった。イヌ及びラット慢性毒性試験で

は、腎結石、炎症及び萎縮性病変が雄動物の腎臓で認められた。これらの毒性は、雌ラッ

ト及びイヌ、並びに投与された雌雄マウスで認められなかった。更に、全身毒性は制限用

量以上の経皮用量を投与したラットでは認められなかったが、びまん性表皮過形成がみら

れた。

マウス及びラットの利用可能な代謝及び薬物動態試験結果から、被験動物では主として

経口投与48時間以内にフルメツラムが消失することが示唆された。主要経路は、フルメツ

ラム未変化体の尿中排泄であった。フルメツラムの急速なクリアランスから、生体内蓄積

能はほとんどないことが明らかになった。代謝試験結果から、投与された被験物質の約52
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～63％が雌雄ラットでは吸収されていたことが明らかになった。血祭薬物動態試験結果か

ら、血渠結合部位の飽和のため用量増加に伴いクリアランスが増加することが示唆された。

加えて、ラット及びマウスの血祭吸収率及び消失率は用量相関的に減少した。2種の非常

に軽微な代謝物が、マウスの尿に検出された（未同定）。制限用量では、マウスはラットよ

り吸収能及び消失能は大きいことが示された。

フルメツラムの遺伝毒性試験結果は陰性であり、ラット及びマウスの生涯試験では発癌

性は認められなかった。

神経毒性試験は実施しなかったが、検討された試験ではフルメツラムは神経毒性物質で

ある所見は示唆されなかった。90日間吸入試験及びイヌ亜慢性毒性試験は実施しなかった

が、これらの試験は全て有用な追加情報を提供するかは疑問である。

B・乳児及び小児に関する特別な考え方（FqPA安全性の判断）

フルメツラムの毒性学データベースは、FqPAの考えに適合している。評価に使えるデ

ータは、フルメツラムに子宮内又は生後曝露後に、出生児の感受性を定量的及び定質的に

増加させた所見がないことを示唆する。ラット及びウサギ両者の受け入れられる発生毒性

試験において、子宮内曝露後、胎児の感受性は増加しなかった。同様に、2世代生殖毒性

試験の結果から子宮内及び生後曝露期間中に感受性が増加することは示唆されなかった。

従って、特別なFqPA安全係数（すなわち、1X）は、本化合物に関するリスク評価には必

要ない。得られた試験から神経毒性又は神経障害の所見がないため、発生神経毒性試験は

必要ない。

ハザードデータから、懸念が低く、出生前／生後毒性に関して住居の不確実性がないため、

特別なFqPA安全性因子が1Ⅹに減ずることをHEDは勧告した。また、曝露データの質か

ら、フルメツラムのリスク評価チームは特別なFqPA安全性因子もlXに減ずるよう勧告

した。その勧告は以下の理由に基づく。：

1）摂食食物の曝露評価は、全ての必需品に対して提案された許容レベルの残留物及び

100％の作物処理情報に利用する。

2）これらのスクリーニングルベル評価を利用することにより、慢性的曝露が過小評価さ
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れることはないであろう。

3）摂食飲料水評価は、モデルから得られ、健康保護が得られるようにデザインされた当

該のモデリングパラメータから得られた、ハイエンドの水濃度の推定値を用いる。

C．内分泌かく乱

フルメツラムの利用可能な毒性試験では、エストロジェン、アンドロゲン及び／又は甲状

腺を介する毒性はなかった。当局のEDSPの下で考慮されている追加の適当なスクリーニ

ング及び／又は試験計画書が作成された場合には、フルメツラムは内分泌かく乱に関連する

効果をより良く特徴づけるために、更にスクリーニング及び／又は試験に供する可能性があ

る。

E．摂食曝露に関する毒性評価項目

種々の曝露所見に選択される用量及び毒性学的評価項目は、以下に要約する。本化合物

は住居用の使用はなく、従って、エンドポイントとしてこの暴露シナリオは評価されなか

った

●

1．急性の参照用量（aRfD）

フルメツラムの単回経口曝露（投与）後に観察された、毒性から急性のハザードを特定

する試験はない。ウサギ及びラットを用いた発生毒性試験における作用は、妊娠中の単回

経口曝露とは関連しなかった。従って、用量及び評価項目は、乳児と小児及び13～49歳の

女性を含む一般集団には提案されていない。

2．慢性参照用量（cRⅡ））

適切な曝露期間を含み、最も伝統的な無毒性量を有するため、イヌを用いた慢性混餌投

与毒性試験（MRID41952103）は慢性摂食曝露の毒性評価項目をサポートする。炎症、巣

状壊死及び胆管うっ滞からなる腎性結石及び肝間毒性に続発的な腎臓の炎症と萎縮変化か

ら、無毒性量POAEL）は100／500mgnqy日（雄／雌）であり、最小致死量G，OAEL）は500mgkg／

日（特定されず）（雄／雌）であった。同様の腎毒性は、2年間毒性試験の1000mg凡打日の

雄ラットに認められた。雄ラットでは、腎蓋の上皮過形成及び無機化に伴う腎性結石及び

腎乳頭萎縮を含む腎孟拡張の発生率が増加した。不確実性因子（Uf）100（動物種閣外挿
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の10Ⅹ及び動物種内変動の10X）は、慢性毒性評価項目に適用された。
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5 43　 フル リ ドン

（P－U S－543－1）

E m ．O ffice of P reven ti on，P esti cid es A n d Tb i ic S u b sta n ces．

F L tJR JD O N E ：恥 xicology C h ap ter fo r R E D an d tJp d atin g E xecit加e S u m m arrleS　fb r ll

S tu d ies， P C C O D E ：1129 00，D P B ar COd e D 2 9 1522 （200 4）

ハザード評価

1急性毒性

急性毒性に関するデータベースの妥当性‥フルリドンの急性毒性に関するデータベース

は完全であると考えられる。現時点で追加試験を実施する必要はない。入手されている毒

性データから、フルリドンの急性経口毒性、経皮毒性、吸入毒性、一次皮膚刺激性は毒性

カテゴリーⅠⅠⅠおよびⅠVに分類されることが示唆された。フルリドンは軽度～中等度の角

膜混濁、虹彩炎、結膜炎を誘発することが明らかになっており、一次眼刺激性に関して毒

性カテゴリーⅠⅠに分類された。フルリドンは皮膚感作物質または皮膚刺激物質ではない。

フルリドンの急性毒性データについて表2に要約して示す。

2　亜慢性毒性

亜慢性毒性に関するデータベースの妥当性＝亜慢性毒性に関するデータベースは完全で

あると考えられる。現時点で追加試験を実施する必要はない。亜慢性混餌投与試験の結果

から、フルリドンはマウスで肝小葉中心性肥大発生率を上昇させ、ラットで絶対的・相対

的肝臓重量および相対的腎臓重量を上昇させることが明らかになった。イヌ亜慢性混餌投

与試験において、検討した最高用量である200mg化釘日でフルリドンによる影響が生じる

ことはなかった。ウサギを用いた21日閉経皮毒性試験から、768m釘k釘日処置群で腎臓重

量が低下することが明らかになった。この他に処置に関連する影響は認められなかった。

3　出生前発生毒性

発生毒性に関するデータベースの妥当性：出生前発生毒性に関するデータベースは完全

であると考えられる。現時点で追加試験を実施する必要はない。発生毒性試験において、

300m釘k釘日以上の用量群のウサギで流産発生率の上昇、軽度体重減少および摂餌量低下
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のような母動物毒性が認められた。ラットでは、300mg凡打日処置群で体重増加抑制や摂

餌量低下のような母動物毒性が認められた。1000m釘k釘日処置群で胎児体重の減少、痕跡

肋骨発生率の上昇、胸骨分節や骨盤入口部の骨化遅延などの発生毒性が認められた。

4　生殖毒性

生殖毒性に関するデータベースの妥当性：生殖毒性に関するデータベースは完全である

と考えられる。現時点で追加試験を実施する必要はない。ラット三世代生殖毒性試験にお

いて、いずれの用量水準でも母動物毒性が認められることはなかった。また、被験化学物

質によって生殖パラメータに有意な影響が生じることはなかった。後世代動物に関して、

112mg凡打日処置群において、哺育21日目に児動物体重の減少が見られた。

5　慢性毒性

慢性毒性に関するデータベースの妥当性：慢性毒性に関するデータベースは完全である

と考えられる。現時点で追加試験を実施する必要はない。ラット慢性毒性ノ発がん性組合せ

試験において、いずれの処置群においても、対照群と比較して、処置に関連して腫瘍発生

率が上昇することはなかった。慢性毒性は81m釘k釘日処置群における体重減少、好酸球数

減少、絶対的／相対的肝臓および腎臓重量低下から構成されていた。さらに、81m釘k釘日処

置群で小精巣、角膜炎、白色または顆粒腎臓の発生率も上昇した。イヌ慢性毒性試験にお

いて、検討した最高用量（400mg凡打日）の雌イヌで絶対的肝臓重量の有意な増加および

アルカリフオスフアターゼ活性の上昇が認められた。

6　発がん性

発がん性に関するデータベースの妥当性‥発がん性に関するデータベースは完全である

と考えられる。現時点で追加試験を実施する必要はない。HED発がん性評価審査委員会

（TXROO7726，July15andOctober7，1985）は入手されているデータについて評価し、ラッ

トまたはマウスのいずれにおいても、フルリドンの発がん性に関する証拠は認められない

と結論した。

7　変異原性

変異原性に関するデータベースの妥当性：1991変異原性試験ガイドラインに基づいて、
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変異原性に関するデータベースは妥当であると考えられ、現時点で追加試験を実施する必

要はない。

8　神経毒性

神経毒性に関するデータベースの妥当性：

入手されているデータベースから、本化学物質によって神経毒性が誘発されることはな

いことが示唆された。

ハザードエンドポイント選択

種々の曝露条件におけるリスク評価のために提案されている関連毒性エンドポイントお

よび用量を表3に示す。
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544　 フ′レロキシピ／レ

U S

（P－U S－544（2））

E m

FederalR egisteTIV o1．63，N o．189，R ulesand R egulationS（19，8）

」．書経プロファイル

フルロキシビルによって引き起こされる毒性影響の性質について、以下に述べる。

1．毒性分類Ⅱに属する原体級フルロキシビルについて、いくつかの急性毒性試験が行

われた。

2．Wishrラット（10／性別／群）を用いた90日間の混餌投与試験では、フルロキシビ

ル（98．5％a．i．）が0、80、750、1，000または1，500mg／kg／日の各用量で13週にわたって混

餌投与された。

腎臓への影響および死亡に基づき、この試験での雄のNOAELは80mg／kg／日、LOELは750

mg此g／日である。また、腎臓への影響および死亡に基づき、この試験での雌のNOAELは

750mg此g／日、LOELは1，000mg／kg／日である。

3．マウス（12／性別／群）を用いた90日間の混餌投与試験では、フルロキシビル（99．3％

a．i．）が0、200、500、2，500または10，000ppm（雄：0、26．7、67．7、330または1，342mg此釘

日、雌：0、32．5、81．7、418または1，748mg此g／日）の各用量で13週に亘って混餌投与さ

れた。試験条件のもとでは、いかなる用量においても顕著な影響は観察されなかった。し

たがって、雄のNOAELは1，342mg此g／日、雌のNOAELは1，748mg此g／日（試験した最高

用量）である。これらのNOAELの値は限界用量の1，000mg／kgよりも高い。LOELは決定

されなかった。

4．ピーグル犬を用いた28日間の混餌投与試験では、98．0％a．i．のフルロキシビルが0、

50、150または450mg此g／日の用量で28日間にわたって混餌投与された。
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腎臓の病理組織学的病変、精巣重量の減少、雌雄における副腎重量の増加に基づいて、こ

の試験のNOAELは50mg此g／日、LOELは150mg此g／日であった。

5．21日間の経皮試験では、ニュージーランド白色ウサギ（5匹／性別／群）に対して

フルロキシビル（98・5％a・i・）が0、100、300または1，000mg此g／日の濃度で3週間投与され

た。投与は、約10×15cmの領域（体表面積の10％）に6時間／日の頻度で行った。経皮

毒性または全身毒性はいずれの用量でも観察されなかった。したがって、雌雄に対する

NOAELは1，000mg几g／日である。LOELは決定されなかった。

6．ラットを用いた慢性毒性／発がん性併合試験では、50匹／性別／用量のFischer344

ラットに0、100、500および1，000（雌のみ）mg几g／日の用量で24か月間、また、10匹／

性別／用量のFischer344ラットに12か月間、フルロキシビル（99．0％a．i．）が混餌投与さ

れた。

雌雄の腎重量の増加、雄の脂肪組織および腸間膜組織の萎縮の発生率上昇、雌雄の腎臓の

慢性進行性糸球体腎症の重症度の上昇に基づいて、LOELは500mg／kg／日と決定された。

7．マウスを用いた発がん性試験では、60匹／性別／用量のCD－1マウスに0、100、300

および1，000mg／kg／日の用量で18か月間にわたってフルロキシビル（98．92％a．i．）が混餌

投与された。雌雄ともに、どのタイプの腫瘍についても、発生率の投与に関連する明らか

な上昇は見られなかった。雄の体重／体重増加量の低下および雌の腎病変発生率の増加に

基づいて、LOELは1，000mg此g／日である。NOAELは300mg／kg／日である。

8・1年間の慢性混餌投与試験では、ピーグル犬に0、20、50または150mg／kg／日の濃度

で12か月間にわたってフルロキシビル（98．0％a．i．）が混餌投与された。いずれの用量に

おいても有害影響は観察されなかった。

この試験のNOAELは150mg此g／日（この試験の最高用量）である。LOELは決定できな

かった。
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9．発生毒性試験では、妊娠ラット（6匹／投与群）に対し、妊娠6日目から19日目ま

で、1％メチルセルロース溶液中0、125、250または500mg此g／日の濃度でフルロキシビル

（99％a．i．）が経口投与された。

一般状態の変化に基づいて、母動物のNOAELは125mg／kg／日、LOELは250mg此g／日であ

る。また、骨化の減少に基づいて、発生毒性のNOAELは250mg此g／日、LOELは500mg此g／

日である。

10．ラットを用いた発生毒性試験では、自然交配した雌のSprague－Dawleyラット28匹

／群に対し、妊娠6日目から15日目まで、0、100、300および600mg此g／日の用量でフル

ロキシビルメチルへプチルエーテル（95．8％a．i．）が強制経口投与された。体重増加量の低

下、摂餌量の低下ならびに死亡数に基づいて、母動物のNOAELは300mg／kg／日、LOEL

は600mg此g／日である。2種類の骨化変異（頚椎横突起および恥骨の不完全な骨化）の増

加に基づいて、発生毒性のNOAELは300mg此g／日、LOELは600mg此g／日である。

11．ウサギを用いた発生毒性試験では、自然受精させた雌のニュージーランドウサギ20

匹／群に対し、妊娠7日目から19日目まで、0、100、500および1，000mg此g／日の用量で

フルロキシビルメチルへプチルエーテル（95．8％a．i．）が強制経口投与された。流産の発生

率の上昇に基づいて、母動物および発生毒性のLOELは1，000mg此g／日である。母動物の

NOAELは500mg此g／日である。

12．ウサギを用いた出生前発生毒性試験では、妊娠したニュージーランド白色ウサギに

対し、妊娠6日目から19日目まで、0、25、100または400mg此g／日の用量でフルロキシ

ビルが経口（胃管）投与された。

母動物に対する毒性については、母動物の死亡に基づいて、NOAELは250mg此g／日、LOEL

は400mg此g／日であった。発生毒性については、着床後死亡の増加に基づいて、NOAEL

は100mg／kg／日、LOELは250mg此g／日であった。

13．2世代繁殖試験では、交配前10週（Fl世代）および12週（F2世代）にわたって、

699

●



雄については0、100、500および750mg此g／日、雌については0、100、500および1，000mg此g／

日の用量で、30匹／性別／用量のSprague－Dawleyラットにフルロキシビル（99．0％a．i．）が混

餌投与された。

生殖毒性のNOAELは試験した最高用量の1，000r750mg／kg／日である。仔の体重／体重増加

量の低下および生存率のわずかな低下に基づいて、新生仔のNOAELは500mg／kg／日、LOEL

は1，000mg此g／日である。

14・ぶα加0〃e貼りタカi椚〟血椚を用いた逆遺伝子突然変異試験では、細胞毒性用量（10，000

”g／plate＋S9）以下のフルロキシビルは変異原性を示さなかった。

15・チャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞のヒポキサンチン・グアニン・ホスホリ

ボシルトランスフェラーゼ（HGPRT）前進遺伝子突然変異試験では、細胞毒性濃度（2，000

”g／ml＋／－S9）以下のフルロキシビルは陰性であった。

16・フルロキシビルを用いたCHO細胞の加Vか0染色体異常試験は、中程度の細胞毒性

を引き起こす用量（500および1，000”g血l＋／－S9）以下では構造染色体に対する損傷に関し

て陰性の結果を示した。

ヒト胎児の肺線維芽細胞に関するinvitro不定期DNA合成（UDS）試験は、細胞系統番号

2002は沈着および中程度の細胞毒性を引き起こす非活性化および59活性化用量以下では

陰性の結果を示した。

invivo骨髄小核試験では、225～900mg此gを単回強制経口投与された雌雄のCD．1（lCR）

マウスにおいて陰性の結果が得られた。

且　着哲学βここユ／〈’ポイJ／′

1・虐産着免　EPAは、乳幼児および子どもを保護するため（FqPAが要求する）の

安全係数を10倍から3倍に減らすべきであると決定した。この結論は、ラットに対する発

生毒性試験において、加目地和暴露の後、母動物に比べて胎仔に対する感度の上昇が見られ
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なかったこと、ラットの2世代繁殖毒性試験において、仔の感受性が成獣に比べて高くな

いことが証明されたこと、毒性データベースが完全であること（すなわち、データギャッ

プがない）に基づくものであった。しかし、EnAは300という不確実性係数が必要と判断

した理由として、ウサギに対する出生前発生毒性試験において発生毒性のNOAELが母動

物のNOAELよりも低かったため、出生前にフルロキシビルへ暴露された場合にはその後

に感受性が高まる徴候があることを挙げた。

このリスク評価は、エンドポイントが加＝〟が℃影響に基づいているため、雌の13＋のみに要

求される。

e 2．虚数および中努著免

省略

3．拶鱈音盤　EPAは、フルロキシビルのRIDを0．5mg此g／日と決定した。このRfD

は、イヌに対する4週間の用量設定試験（NOAEL＝50mg此g／日）で観察された、雌雄の腎

臓の病理組織学的病変、精巣重量の減少、副腎重量の増加に基づく。種間変動と種内変動

の両方を考慮するため、Rのの算出にあたって不確実性係数100が用いられた。

4．鼻炎ん晩　発がん性を評価するのに十分と判断された用量において、マウスおよ

びラットにがんを発生させる証拠が得られていないため、EPAのHazardIdentification

AssessmentReviewCommitteeは、フルロキシビルをヒトに発がん性をもたらす‘‘可能性の

ない’’物質に分類した。
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550　プロパクロール

U SA

げ－U S－550）

E PA

Prevention，Pesticides A nd T oxic Substances A gency （7508C），R eregistration E ligi bility

D ecisioJ）（R E D ）P ropachlor；E PA 738－R －015 （1998）

e

●

急性毒性

プロパクロールの急性毒性に関して十分なデータが得られている。

プロパクロールは、点眼経路を介すると毒性が非常に高い。ウサギを用いた一次眼刺

激試験では、本被験物質は、高度の刺激剤であった。本剤は毒性カテゴリーiに分類され

る。モルモットを用いた皮膚感作試験では、プロパクロールが強い皮膚感作物質であると

わかった。

亜慢性毒性

マウス及びラット試験では容認されないと分類されたが、再登録用の十分なデータが

プロパクロールの慢性毒性に関して得られている。

慢性毒性及び発癌性

プロパクロールの慢性毒性及び発癌性を評価するために十分なデータが得られている。

プロパクロールは、以下のことからヒト発癌性物質でる「可能性が高い」と分類された。

（a）Fischer344系雄ラットでは、胃腫瘍は希である。

仲）発癌性を評価するのに適切でない用量における雄の甲状腺腫瘍及び

Sprague－Dawley系雌ラットの卵巣肉芽腫／卵胞膜細胞腫

（C）CD－1系雄マウスの肝細胞性腫瘍

（d）Invitroの染色体異常誘発能

（e）3種の構造的に関連したクロールアセトアニリド化合物の同じ部位において1個

以上の腫瘍が認められた。

GLN83－5：ラットを用いた慢性毒性／発癌性合併試験
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ラットを用いた慢性毒性／発癌性合併試験［MRⅡ）羽1683011では、プロパクロール【有効

成分：97・83％］を0、100、300、1000及び2500【雄］／5000【雌］ppm［雄‥0、5．4、16．1、53．6

及び125・3mg／kg／日、雌：0、6・4、19．3、65．5及び292．1mg／kg／日1の用量で60匹のFischer

系ラット／雌雄／用量に24ヶ月間混餌投与した。

高用量の雄1例では腺胃癌が認められ、この臓器で観察されるその他の病変のため、

本症例は除外できず、投与に関連すると考えられた。投与した用量では、高用量雄l例の

希に見られる胃腫瘍以外では、対照群ラットと比較して、試験したラットでは明らかに投

与に関連した腫瘍は見られなかった。

雄の無毒性量POEL）は、5．4mg／kg／日であり、雌では6．4mg此g／日である。雄の胃病変

及び雌雄の肝臓病変に基づき、雄の最小作用量（LOEL）は16．1mg／鴫／日であり、雌では

19．3mg／kg／日である。

GLN83－1（b）：イヌを用いた慢性毒性試験

混餌投与による慢性毒性試験［MRⅡ）40081601】では、プロパクロール【有効成分：

97・1％】0、25ppml約0・025mg此g／日】、250ppml約6．25mg此g／日】及び1000ppm［約．25mg／kg／

日］の用量で6匹のピーグル犬／雌雄／群に12カ月間混餌投与した。

血液学的検査、臨床化学的検査、尿検査、肉眼的病理検査及び顕微鏡的病理検査にお

いて、雌雄ともにいずれの用量においても投与に関連した作用は認められなかった。NOEL

は6．25mg／kg／日である。体重減少、体重増加量減少及び摂餌量減少に基づき、LOELは

25mg／1唱／日である。

GLN83－2：マウスを用いた発癌性試験

発癌性試験（MRⅡ）羽鵬9801）では、プロパクロール［有効成分：97．8％］を0、100、

500、1500及び600坤pm（雄：0、14．6、75．0、222．9及び糾7．3mg此釘日、雌‥0、19．3、100．0、

276．7及び1006．9mg此釘日）の用量で00匹のCD－1系マウス／雌雄／用量に18ヶ月間混餌投

与した。噂好性に問題があるために、高用量は、当初の150坤pmから毎週50伽pm毎増加

することによって600坤pmの要求された用量を達成した。
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投与に関連した増加は、肝腫瘍［肝細胞腺膿、癌、腺腫及び／又は癌の合算］が雄マウ

スでは認められた。投与に関連した腫瘍が、雌のマウスに見られなかった。

雄のNOELは、14．6mg／kg／日であり、雌では19．3mg／鴫／日である。肝臓重量増加及び

病理組織学所見に基づき、雄のLOELは75mg／k釘日であり、雌では100mg／kg／日である。

発生毒性試験

GLN83－3（a）：ラットを用いた発生毒性

本試験［MRⅡ）00115136］条件下で、工業用プロパクロールを0【コーン油］、20、60及び

200mg化か日の用量でお匹のチャールスリバーCOBSCD系妊娠ラット［1：1で交配］に妊娠6

～19日目に強制経口授与した。妊娠20日目に、母動物は炭酸ガス吸入により屠殺した。

本剤の作用は、本治験で観察されなかった

本試験の母動物及び発生に対するNOEL

NOELは200mが痩／日（試験した高用量）である。

GLN83－3（b）：ウサギを用いた発生毒性

ウサギを用いた用量設定試験［MRⅡ）42348002】では、プロパクロール［96．8％］を0、25、

75、125、175及び225mg丑が日の用量で、7匹の人工授精したニュージーランド・ウサギ／

群に妊娠7～19日目に胃管による強制経口投与を施した。

母動物に対する毒性が125mg此g／日以上の用量で認められ、その症状は主として死亡

であった。発生毒性は、得られた動物［25、75及び125mg此g／日】のいずれの用量においても

認められなかった。

本試験【MRⅡ）42348002及び42584701】の条件下で、プロパクロール【96．8％】を0【0．5％

メチルセルロース】、5、50及び100mg此g／日［5．8、58．3及び116．7mg此g／日の分析用量］の用

量で20匹の人工授精したニュージーランド・ウサギ／群に、妊娠7～19日目に強制経口投

与した。

発生毒性に対するNOELは58．3mg／短／日である。軽度の平均胎児の体重減少に基づき、
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発生毒性に対するLOELは116・7g／鴫／日である。母動物に対するNOELは、58．3mg／kg／日

である。体重増加量減少及び摂餌量減少に基づき、母動物のLOELは116．7mg／晦／日であ

る。

生殖毒性試験

GLN83－4：ラットを用いた2世代生殖毒性試験

2世代生殖毒性試験［MRm43862901］では、プロパクロール【97．83％］を0、100ppm［雄‥

7・1mg化g／日、雌：8・2mg／kg／日1、1000ppml雄：69・6mg／kg／日、雌：80．1mg此g／日】、2500ppml雄】

及び5000ppml雌］【雄：140・7mg此g／日、雌：315・1mg／kg／日］の用量でSprague－Dawley（CD）

系ラット［30匹／雌雄／群］に交配前【Fo：10週作】Å：11週］並びに妊娠期間及び授乳期間中〔1同

腹仔／世代］に混餌投与した。

雄における母動物／父動物に対するNOELは、7．1mgntg／日であり、雌では8．2mg／kg／

日である。体重増加量減少及び摂餌量減少に基づき、雄のLOELは、69．6mg／鴫／日であり、

雌では80・1mg凡打日である。雄の出生児に対するNOELは、7．1mg／鴫／日であり、雌では

8・2mg／鴫／日である。離乳時の体重減少に基づき。雄のLOELは、69．6mg此g／日であり、雌

では80・1mg／鴫／日である。雄における生殖・発生に対するNOELは69．6mg／鴫／日であり、

雌では80．1mg／鴫／日である。胎児の大きさの減少、出生児の成長低下及び第一世代の高用

量での新生児の生存率の低下に基づき、雄における生殖・発生に対するLOELは

140・7mg／1唱／日であり、雌では315．1mg耽g／日である。

別の2一世代生殖試験［MRⅡ）00157168］では、プロパクロールを二世代【F。には1同腹仔；2

つの高用量での低い受精率によりFlでは2同腹仔】。に対して0．3、3．0及び30mg此g／日の

用量でFischer344系ラット［30匹／雌雄／群］に混餌投与した［Foでは100日間、Flでは交配前

120日間：妊娠期間及び授乳期間中】。

母動物／全身に対するNOELは、3．0mg此g／日である。肝臓毒性に基づき、LOELは

30mg／鴫／日である。生殖に対するNOELは30mg几g／日（試験高用量）以上である。

変異原生試験
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変異原生試験のデータ要件に適合する十分なデータが得られている。プロパクロール

に遺伝毒性がある所見を示し、類薬のデータはプロパクロールに対する変異原生の懸念に

対してサポートする。

神経毒性試験

GLN8ト8：急性神経毒性試験

急性神経毒性試験［MRⅡ）42584702］では、プロパクロールを0、175、350及び700mg此g

の用量で10匹のSprague－Dawley系CDラット／雌雄／群に強制経口単回投与した。

雌において7時間後の着地足の広がりの増加［ピーク作用時間】に基づき、NOELは

175mg此gであり、LOELは350mg／kgである。

GLN82－5：亜慢性神経毒性試験

亜慢性神経毒性試験【MRID43575701】では、プロパクロールを10叫pm［雄：5．5／雌：

6．8mg此g／日］、1000ppml雄：55．8／雌：6．3mg此g／日】及び2500ppml雄：120．6mg此g／日］／5000ppm

l雌：316．4mg此g／日】の用量で10匹のSprague－Dawley系CDラット／雌雄／群に13週間以上

経口投与した。

雄のNOEいま55．8mg瓜釘日であり、雌では6‘．3mが唱／日である。体重増加量減少及び

摂餌量減少に基づき、雄のLOEいま120．6mg／晦／日であり、雌では316．4mg／鴫／日である。

プロパクロールには、神経毒性がないと考えられる。

2．用量／反応の評価

不確実係数：MD委員会は、プロパクロールについて、乳児及び小児を保護するためにFQPA

によって要求された10倍の不確実係数を減らすことができると判断し、それは以下の情報

に基づく。

（1）データベースは、プロパクロールの出生前／出生後投与後の周産期の動物に対する生じ

うる危険性を評価のためには十分であった。

（2）決定証拠の重みに基づき、プロパクロールの子宮内投与後の機能的発生に対する作用

の潜在性に関する懸念はなく、発生神経毒性試験は必要でなかった。
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（3）ラットにおけるプロパクロールの子宮内及び／又は出生後投与による感受性及びウサギ

におけるプロパクロールの子宮内投与による感受性の増加が認められなかった。

従って、不確実係数100（動物種間外挿法では10及び同一動物種内の変動では10）は、適

切であり、乳児及び小児を適切に保護する。

参照用量【RⅢ）】

プロパクロールのR月Dは、65％の水和剤で実施されたラットを用いた90日間混餌投

与試験結果に基づき1986年に最初に設定された。NOELは、13．3mg此g／日であった。体重

増加量減少、摂餌量減少及び肝臓相対重量上昇に基づき、LOELは133．3mg／kg／日であった。

不確実係数1000（10xlOxlO）が、十分に慢性的作用を評価するために動物種聞及び同一動

物種内の差の報告と本試験の不十分な期間を補うために使用された。

ラット、マウス及びイヌを用いた慢性試験結果を検討した後に、5．4mg／kg／日のNOEL

のラット慢性毒性試験【MKDD44168301］に基づき、プロパクロールのRfDは0．054mg此g／

日であると推定された（雄の胃病変及び雌雄の肝臓病変に基づき、LOELは16．1mg此g／日

であった。）不確実係数100（HED Rの委員会が過去に適切に決定）は動物種間外挿法及

び同一動物内の変動の報告に適用する

発癌性の分類及び危険性の定量

プロパクロールの発癌性は、1997年7月30日にfIEDCanCerAssessment審査委員会が

評価した。本委員会はプロパクロールは、以下のことからヒト発癌性物質である「可能性

が高い」と分類された。

（a）Fischer344系雄ラットでは希である胃腫瘍、Sprague－Dawley系雄の甲状腺腫瘍及び

雌ラットの卵巣肉芽腫／卵胞膜細胞腫、CD－1系雄マウスの肝細胞性腫瘍を含む多数

の部位で多数の腫瘍が観察される。

仲）bvitroの染色体異常誘発能

（C）3種の構造的に関連したクロールアセトアニリド化合物（アラクロール、アセトク

ロール、ブタクロール）の同一部位において1個以上の腫瘍が認められた。

（d）作用機序に関するデータの欠如
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（e）ヒトに対する暴露と観察された腫瘍の関連性

本委員会は、新生物［ラットの卵巣腫瘍及び雄マウスの肝腫瘍］及び非新生物［マウスの

肝臓肥大】に基づく外挿法によるヒト・リスク評価の線形低用量アプローチを行うことも推

奨した。

これらのガン効力因子は、Tbx＿鮎sk4．0＿K．CrumPモデルを用いて算出され、3〟のス

ケール因子の使用によって、動物からヒトに変換した。

雄マウス肝腫瘍に対して、Q了はヒト同等者では5．0×10－3（mg此g／日）であると推定さ

れた。

雄マウス肝腫瘍と肝臓過形成に対して、Q了はヒト同等者では1．4×10‾2（mg丑g／日）で

あると推定された。

雌ラット卵巣腫に対して、q了はヒト同等者では3．2×10－2（mg此g／日）であると推定さ

れた。

リスク評価には、3．2×10‾2（mg此g／日）の最大のq了（雌ラット卵巣腫瘍に基づいて）

を使用する予定である。Q了は雌ラット卵巣腫瘍に基づくにもかかわらず、このQ了も雄の

成獣集団にも使用される点に注意すること。
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毒性学的プロファイル

プロポキシカルバゾンナトリウム塩によって誘発される毒性作用の性質について、本文

書の表1で考察するとともに、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量

（LOAEL）について評価する。

毒性学的エンドポイント

ヒトリスク評価に使用したプロポキシカルバゾンナトリウム塩の毒性学的エンドポイン

トについて、本文書の表2に要約して示す。

乳児および小児のための安全係数

結論

FqPA評価目的に関して毒性学的データベースは完全であるとともに、出生前／出生後毒

性に関する残存不確実性はない。曝露データの特性に基づいて、EPAは、乳児および小児

保護のための10倍という安全係数を削除すべきであると決定した。F（〕PA安全係数を削除

した根拠を以下に示す。

（i）発生毒性試験において、プロポキシカルバゾンナトリウム塩の子宮内曝露を受けた

ラットおよびウサギ胎児の感受性が上昇することを示す定量的または定性的証拠は得られ

ていない。二世代生殖毒性試験において、出生前／出生後曝露によってプロポキシカルバゾ

ンナトリウム塩に対する感受性が上昇することを示す定量的または定性的証拠は得られて

いない。

（ii）プロポキシカルバゾンナトリウム塩曝露に起因する発生神経毒性に関する懸念は

ない。発生神経毒性（DNT）試験は要求されていない。

（iii）F（2PA評価を目的とした場合、毒性学的データベースは完全である。
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（iv）食事摂取による慢性曝露評価ではHED推奨耐容量残留物および全商品に関する

100％CT情報を利用している。これらのスクリーニングレベルの評価を用いることで、実

際の曝露／リスクが過小評価されることはない。

（Ⅴ）食事摂取による飲料水評価では、越える可能性の低い保守的な健康保護上限推定値

を得るために設計されたモデルおよび関連モデル化パラメータによって得られた濃度値を

利用している。
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568　プロモキシニル

U SA

（P－U S－568）
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P revention，P esti cides A nd Tbxic SubstatLCeS A geJICy （750SW ），R eregk trad on E ligibi山中

D ed sion 岬皿D ）B rom oxyn丑，E m 738－R －，8－013 （19，8）

●

●

ヒト健康に対する評価

1。毒性評価

a．急性毒性

プロモキシニルフェノール及びプロモキシニルオクタン酸の急性毒性試験結果及び毒

性カテゴリーを以下の表に示す。

T aもk l：T やCh iだal R e由 仕ad Q 皿S 払r B m n o x y m 遭

訊血血出血氾 ・EP A R eE．N o．． 鮎 gisk 血ト C o血 em l臨

B ro m 野 山研き∬81）

94％．T 26 4＿22 9
R h皿ビザ¢扇組C A G C o n p叩

V G A Ⅰ＿卿如血吋R b o n e ぜ血血血e

U b ited S触 SL9 5％ T 2る44 73

94％ T 3 36を㌻8r宝 ‾C m A 卵 R 呼a血 ged 良心81 a 喝 由耶 感pm 血虻t・

B r〇位8王ぎ扇10Cfa掴 aね伊豆きき○ユ）

95％ T 26鼻4 42．
R h m eぜ0扇en c A G C o叩 恥 血妃ed b y 血亡Ⅷ m a皿臆 亡血 g pm ces乱

丑7．．3％T 二26 4＿395

8 7＿粥　F王 33 6星雲一夕 C野でI A 許 0 R 甲 aCb 野 d 録やm a r空等iぬ 陀d pm 血血

Brom拡ynilrhgnQl⊥ablej・a．二　月ばutや10Ⅹ1⊂nY ti磨S旧はfStQr＝】DrOm Q耳Pulr皿enQl

St吟 ■鮎姦通旺 C殖轡的㌧

A血 0nlLD刃匝噂b
glm各な苫岬

タ3mが喝・㌍）ミ
Ⅱ

AruteDm alLDや（相的itP ＞2000mg赴g（M 弧d吋 Ⅲ

A畑e址 王血 LC刃（亘i■㌢
Oj個mg弘明…

0＿15〇mg札くり
Ⅱ

申沌血血叫画舶㌍ 印meal叩鑑的貢血転∝画lln亡鹿虚血如血且 Ⅱ

Dem a王加地由江（爪肋it）如 皿0止血 08 Ⅳ

S血SE戚由逢血吐く騨血印pig）申 neE遜hve ｝据え

量4MRⅡk＝081■2475g，0別＿24758，43014701，0朋．2475g，0012475霊and4271870Ⅰ，托Sp∝鵬ve申；薫で由t　Eは融点l

‘■h Rl d払　方

Ⅵ髄t血舘l卵血もmm〇五y扇Ip血ともAも陀血d鑓虹打払＝山霊画Cめk

715



T i bl e2 1も・A【亜eT d xk i桓R e su lf s払二r I主mm o xp d Od an O at e

馳呼 Res戒i Cak gow

A m k O m lLD刃（亘りb 480 喝晦 中旬
23題m g佃 野） Ⅱ

A m tep 的血 LD静坤 軒 ＞封氾8・m 古海 （M P

1310昭 和 伊ア ⅠⅠ

A 田山造血血王血 L C刃（m tP 0－81m5几（M）
0・72mg礼拝） ⅡⅠ

句料地血　n（血b bt）4㌔ COrn飴王opa坤 ，

亡0巧血 Ⅵ止血d b Iion
Ⅲ

D em鮎王h tation 桓もも叫知 Sk沸t坤 k m a Ⅳ

S血 S址Si血 血on（評血ea pig）中 ．pos最Ⅴモ和泊血鮎虚血由Ze t監呵 Ⅳ√A
川」は良江kOD124王12；00124112，揖167101，00124112700124112皿d4柑79紬1，代甲eC血ely；a Tts出座dal

WaSte血虚⊂aI卵血kom甲山∝ね血；もAhaded軸‘hbCtS血；打払＝mta押kabk

b．亜慢性毒性

表3に、利用可能な亜慢性毒性情報を要約する。
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C．慢性毒性と発癌性

表4に、利用可能な慢性毒性情報を要約する。
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表5に、利用可能な発癌性毒性情報を要約する。
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d．発生毒性

表6に、利用可能な発生毒性情報を要約する。
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e．生殖毒性

表7に、利用可能な生殖毒性情報を要約する。
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I．変異原生

表8は、利用可能な変異原生毒性情報を要約したものである。
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2．用量一反応性の評価

参照用量

被験物質としてプロモキシニルフェノールを用いてイヌ12カ月慢性経口毒性試験で

測定した1．5mgn（g／日の閥値NOEL几OELに基づき、当局は、プロモキシニルのRfDは

0・015mg凡打日であると決定した（MRID40780301、41304701）。12カ月間イヌ試験では、

1，5mgn’g／日の開値NOEL／LOELで認められた作用は、雄における軽度の体重増加量減少で

あった。次の高用量（7・5mg耽釘日）では、以下の作用が雌雄ともに認められた。：体重増

加量減少、流港、あえぎ、液状便及び歯ぐきの蒼白化の増加、赤血球減少、ヘモグロビン

減少及び赤血球容積減少、尿素窒素増加、及び肝臓重量増加。

異種間外挿法（10Ⅹ）と動物種内変動（10Ⅹ）に基づき100の不確実係数が適用された。

エンドポイントが長期の（慢性）試験（すなわち、重要なェンドポイントは、発生エンド

ポイントでない）で、成獣（イヌ）の片方の性（雄）で認められた全身毒性（体重増加量

の減少）に基づくため、10Ⅹ安全係数はFqPAによって乳児と小児を保護するために、RfD

を設定する場合に必要に応じて減じた。

発癌性の分類及びリスクの定量

当局は、プロモキシニルフェノールをグループC（ヒトに対して発癌性物質である可

能性が高い）と分類している。低用量外挿モデル（ql＊）をヒトに対するリスクの定量化

に実験動物腫瘍データが適用された。ヒトに対する発癌性リスクを推定するために、推定

単位危険性又はQl＊は1．03xl0－1（mgnCg／day）－1である。証拠の重み付けは、主として2

つのマウス発癌性試験に基づいた。

急性摂食（13歳以上の女性について）

リスク評価に使用されるNOELは、Sprague－Dawley系妊娠ラットの群にプロモキシニ

ルフェノールの一日用量を妊娠6～15　日目に強制経口投与した発生毒性試験（MRの

40466802）から得られた4m帥釘日の発生毒性に対するNOELである。5mき咋釘日の発生に

対するLOELは、別の試験（MRIDOOl16558）の同一の系統のラット（Sprague－Dawiey系）

で認められた過剰肋骨の発生率の用量に関連した増加に基づく。本試験のLOEL（5mg此g／
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日）は前の試験（MRID40466802）で設定されたLOEL（12．5mgnqy日）より低かったため

別の試験（MRIDOOl16558）から得られたLOELを用いた。

当該のエンドポイントが子宮内投与後に生じる発生異常（過剰肋骨）であり、従って、

当該の集団（13歳以上の女性）に関連するため、乳児及び小児を保護するために10Xの安

全係数がこの集団（13歳以上の女性）に維持された。従って、1000のMOEは、13歳以上

の女性には急性の摂餌危険性リスク評価には必要である。この1000のMOEには、異種閣

外挿法では10X、動物種内変動では10x及びFqPA安全係数では10xが含まれる。

急性の摂餌（13歳以上の女性以外の全集団）

当局は、プロモキシニルフェノールを雌雄ピーグル犬にカプセルを用いて経口投与し

た13週間用量設定試験（M脈JD43166701）から、13歳以上の女性を除く全集団に対する

急性の摂餌のリスク評価のために使用されるエンドポイントとして8mg珠釘日のNOELを

設定した。1日目の高用量で高体温を示す被験物質の作用に対する代償的反応を示唆する

あえぎの発生率の増加に基づき、12mgn（g／日をLOELに設定した。

急性の摂餌リスク評価のエンドポイントはイヌ成獣において全身毒性（あえぎの発生

率の増加）に基づくため、乳児及び小児を保護するための10x安全係数は全集団（13歳以

上の女性を除く）に対して減じた。従って、100のMOEは、異種閣外挿法の10x及び動物

種内変動の10xが含まれる。
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577－3　ヘキサジノン

U SA
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B arcode D 275621（2002）

1．危険性のプロフィール

表1にヘキサジノンの急性毒性を示す。
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表2にヘキサジノンの毒性プロフィールを示す。
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ヘキサジノンの毒性データベースは、危険性を特徴づけるために完全とみなされる。

ヘキサジノンの毒性プロフィールは、生じうる生殖、発生及び神経学的作用について特徴

づけることができる。ヘキサジノンの主要毒性は、体重減少及び肝臓毒性である。本化合

物の試験において、生殖・発生に対する感受性があるという所見はない。ヘキサジノンは、

グループDの発癌性物質と考えられ、発癌性があるとは分類できない。ラットを用いた十

分な代謝試験が実施されている。しかし、使用パターンに基づき可能性のある吸入暴露に

対する懸念があるため、当局はヘキサジノンの28日間吸入試験を要求している。

（D．Anderson、TbxicologyDisciplinaryChapter、2002年5月30日。）
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ヘキサジノンは、経口経路（カテゴリーⅢ）、経皮経路（カテゴリーⅣ）及び吸入経路

（カテゴリーⅢ）では、急性の低毒性を示す。しかし、一次眼刺激性は重度であり、非洗

浄の眼では、角膜混濁及び中等度の刺激性を生じる（カテゴリーⅠ）。本剤は、軽度の皮膚

刺激（カテゴリーⅣ）を生じるが、モルモットでは皮膚感作物質でない。ウサギを用いた

21日間皮膚試験では、制限用量で全身毒性は示さず、軽度の皮膚刺激性を示した。

ヘキサジノンの急性及び慢性試験では、体重減少、摂餌量減少及び腎臓・肝臓に対す

る作用が認められた。イヌ及びマウス用いた慢性試験では、肝臓毒性が認められた。ラッ

トを用いた慢性試験及び生殖試験では、体重減少が認められた。イヌを用いた慢性試験で

は、肝臓に関連した臨床化学的検査値及び病理組織学的変化とともに、重度の体重減少が

認められた。

ラットを用いた生殖試験では、新生児の体重減少は、母動物の体重減少が見られた同

用量で認められた。その他のすべての生殖に及ぼす影響は本試験では認められなかった。

ラットを用いた出生前発生毒性試験では、胎児重量の減少及び腎形成異常を示したが、感

受性は増加しなかった。ウサギを用いた出生前発生毒性試験では、母動物の毒性を示した

同用量で発生に及ぼす影響が認められたが、本治験で感受性は同定しなかった。

ラット及びマウスを用いた慢性発癌性試験では、ともに体重減少が認められた。マウ

スを用いた発癌性試験では、肝癌が増加する傾向が見られたが、ペアワイズの有意な増加

は認められなかった。ラットを用いた試験では、発癌性は見られなかった。ラットでの発

癌性がない所見とマウスでの発癌性の不十分な所見のため、Rの／ピアレビュー審査委員会

はヘキサジノンをグループD化合物と分類し、ヒトに対して発癌性あるとは分類しなかっ

た。

ラットを用いた代謝試験から、ヘキサジノンは、高用量及び低用量の雌雄ともに代謝

に差がなく、急速に吸収され、排泄されることが示唆された。ヘキサジノンの親化合物は、

ほとんど尿中及び糞便中に回収されなかった。代謝物A（66％）

［3－（4－hydroxycyclohexyl）－6－（dimemylamino）－1－methy1－1，3，5－triazine2，4（1H，3H）－dione］及び代
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謝物C（28％）［3－（4－hydroxycyclohexyl）－6－（methylamino）－1－methy1－1，3，5－triazine2，4（lH3

H）－dione］が糞便中及び尿中に回収された。更に、より少量の代謝物B（9％）

［（3－（Cyclohexyl）－6－（methylamino）－1－methy1－1，3，5－triazme－2，4（1H，3H），dione］及び少量の抱合

体（＜5％）が尿中に回収された。これらの代謝物は環境試験並びに植物及び動物の必需品

中にも存在する。リスク評価には、代謝物及び／又は分解物の毒性は、構造上類似してい

るためにヘキサジノン親化合物と同一であると推定された。しかし、ヘキサジノンは毒性

学的にその他のトリアジン殺虫薬に関連するものはないと考えられる。

使用パターンに基づき吸入暴露される可能性がある懸念があるため、Hazard

IdentificationandReviewCommittee（HLARC）はヘキサジノンの28日間吸入毒性試験を要

請した。

2．FOPAに関する考慮

ヘキサジノンの毒性データベースは、ラット及びウサギを用いた受け入れられる生

殖・発生毒性試験が含まれる。これらの試験では胎児及び出生児において感受性の量的・

質的所見は増加しなかった。H仏RCは、神経毒性の所見がデータベースの中にないため、

ヘキサジノンを用いた発生学的神経毒性試験が必要でないと結論した。

●

F（〕PASFCは、OPPはデフォルトの10Ⅹ追加安全係数を減じ、ヘキサジノン使用に関

連した暴露及びリスク評価に対して追加の異なる1Ⅹの安全係数を代わりに使用するよう

推奨している。すなわち、追加の従来の安全係数はヘキサジノンの毒性データベースの完

全性に関して必要とされず、特別なFqPA安全係数も乳児及び小児の安全性を保護するた

めに必要でない。

3．用量一反応評価

急性の参照用量（Rの）（13歳～50歳の女性）

13歳～50歳の女性に対する急性の摂食暴露のリスク評価のために用量一作用相関を

定義するのに選択された本試験は、ラットを用いた発生毒性試験である（MRm40397501）。

本試験では、雌ラットにヘキサジノンを0、40、100、400及び900mg此gの用量で妊娠7

～16日目に経口投与した。母動物を用いて試験した用量では、臨床所見、肉眼的病理所見、
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妊娠率、生存胎児数、吸収率、出生前／出生後の着床欠損数、黄体数及び着床数等に投与に

関連した変化は認められなかった。試験高用量では、投与に関連した死亡1例、脱毛症、

胃の拡張、体重増加量減少及び摂餌量減少が認められた。投与期間中の摂餌量減少、7～17

日日及び投与間隔での全測定時点の体重増加量の目標値からの低下に基づき、母動物に対

するLOAELは400mg／kg／日である。母動物に対するNOAELは100mg／kg／日である。

試験高用量での胎児では、雌雄胎児重量は減少し、不整列の胸骨分節の発生率が増加

した。さらに、乳頭のない腎臓の発生率の増加が認められた。発生率は統計学的に有意で

なかったが、用量に関連した傾向は見られた。雌雄胎児重量の減少及び乳頭のない腎臓（形

成異常）並び不整列の胸骨分節（変異）の発生率の増加に基づき、発生毒性に対するLOAEL

は900mg此g／日である。形成異常は、単回投与後に生じると推定され、従って急性のリス

ク評価に適切である。13歳～50歳の女性の急性参照用量（aRの）を設定するために選択

された用量は、400mg／kg／日の発生に対するNOAELである。急性の摂取暴露に対する毒性

エンドポイントは子宮内投与と関連し、暴露時にこのグループのみが妊娠のリスクにさら

されているためリスク評価は妊娠可能年齢（13歳～50歳の女性）の女性に実施される。10X

の伝統的な不確実係数（UFs）（10Ⅹ；動物種内変動、10Ⅹ；異種閣外挿法）はこのR月Dに

適用する。リスクデータベース中に規定された感受性がないため、Rの（Ⅸ）に適用された

追加の既存の又は「特別な」不確実係数はない。

急性RfD（13歳～50歳の女性）＝400mg此g／日／100ⅣF）＝4．0mg此g／日

2．慢性参照用量（RfD）

リスク評価のために用量一作用相関を定義するために選択された試験は、イヌを用い

た1年間慢性試験（MKDD42162301）である。ヘキサジノンは、ピーグル犬に混餌投与し

た。投与群に対して時間一加重平均用量は、雄では5・00、41．24及び161．48mg瓜が、雌では

4・97、37・57及び166・99mg此釘日であった。全動物は、予定剖検時に生存し得た。投与に関

連した毒性症状は、るいそう、体重減少及び摂餌量減少であった。臨床化学的検査では、

本試験を通して一方又は両方の性で中等度の大赤血球性貧血、赤血球数減少、ヘモグロビ

ン値減少、ヘマトクリット減少、並びにMCV及びMCHの増加が認められた。高用量動

物について、雄の精巣絶対重量の低下、雌の腎臓、心臓及び脳重量の低下（－12％）、並び

に雌雄の肝臓相対重量の増加は、対照群と比較してこれらの動物の最終体重が低かったこ
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とによると考えられた。肝臓に対する影響が高用量群動物群で認められた。この用量では

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ値が対照群の140～203％（p≦0．05）であり、ア

ラニンーアミノトランスフェラーゼ値は対照群の206～276％（p≦0．05）であった。アルカ

リホスフアターゼ値も中用量群では26週目から雄（対照群の259～409％）及び雌（対照

群の163～194％S）において、及び高用量では13週目から雄（対照群の346～1363％）及

び雌（対照群の307～559％）において増加した（p＜0．05）。高用量群動物の肝臓の病理組

織学的所見は、雄4例及び雌5例に同心細胞膜体が、雌雄各3例に小葉中心付近の単一細

胞壊死、雌雄各3例に肝細胞性色素が、雄3例及び雌4例に空胞化が認められた。加えて、

空胞化は中用量雄1例に、色素及び細胞膜体は中用量雌1例にそれぞれ認められた。これ

らの病変は、対照群及び低用量群動物には認められなかった。

慢性摂食エンドポイントに選択された本試験は、長期の暴露を評価するために適切な

期間である。Rの／ピアレビュー委員会は1994年に、その年のRED・の慢性Rのの基礎とな

る同一の用量とエンドポイントを選択した。慢性食事エンドポイントを制定するために選

択された用量は、5．0mg此g／日のNOAELである。雄1例（次の高用量では雌雄10例中4

例）における臨床化学的検査値の上昇（血清アルカリホスフアターゼ、血清アスパラギン

酸アミノトランスフェラーゼ）、その他の臨床化学検査値の変動、肝臓の病理組織学的所見、

体重減少及びるいそうの臨床症状に基づき、LOAELは38mg此g／日である。100の不確実係

数（10Ⅹ；動物種内変動、10Ⅹ；異種間外挿法）は、エンドポイントに適用される。

慢性RfD＝5．0mg／kg／日（NOAEL）／100（UF）＝0・05mg此g／日

733



584　べノキサコール

U SA

げ－U S－584）

E m

B en0ⅩaCOr；P esticide TbleranCeS．F ed eralR egisteL Ⅵ止‘3 IIage 729，Februa巧r13 （1，兆）

A．毒性の概要

1．急性毒性：LD50値は、ラット急性経口毒性試験では5，000mg此g以上、ウサギ急性経

皮毒性試験では2，010mgn（g以上であり、ラット吸入毒性試験のLC50は2，000mg／1以

上、ウサギ一次眼刺激性試験では中等度の眼刺激性を示し、ウサギ一次性皮膚刺激試

験ではベノキサコールは皮膚刺激性を示さなかったが、モルモットではべノキサコー

ルは皮膚感作物質であることを示した。経皮吸収試験の成績から、べノキサコールは

ラットの経皮曝露24時間後に最大55．7％の吸収を示した。

2．遺伝毒性：ベノキサコールは、ネズミチフス菌／晴乳類のミクロゾームを用いた試験の

制限濃度（細胞毒性を示す濃度）ではinvitro点突然変異を誘発せず、チャイニーズハ

ムスターV79細胞での突然変異誘発能を示さず、また、チャイニーズハムスターでは

5，000mg此gの制限用量まで染色体異常誘発及び異数性を示さなかった。ベノキサコー

ルは、20トIg／mlまでの細胞毒性濃度ではラットの摘出肝細胞を用いた不定期DNA合成

を誘発しなかった。

3．亜慢性毒性－i：イヌ；イヌ（5匹／雌雄／用量）を用いた亜慢性混餌投与毒性試験では、

ベノキサコールを0、0．25、1、5、50、150及び400mg耽釘日の用量で90日間授与した。

肝臓及び胆嚢重量増加から、無影響量（NOEL）は5mg耽g／日であり、最小作用量（LOEL）

は50mg凡打日であった。

並：マウス；亜慢性混餌投与毒性試験では、CD－1マウスにベノキサコールを0、50、

500、2，000及び6，000ppm（雄では、約0、7．14、70．7、290及び1，100mg此g／日、雌で

は、約0、9．53、99．8、382及び1，470mg此釘日に相当）の混餌濃度で13週間投与した。

雄では腎皮質線維症及び石灰化の発生率の増加、並びに雌雄ともに摂水量、血小板数

及び肝臓と腎臓重量の増加に基づいて、全身毒性のNOELは500ppm（雄では70．7mgnCg、

雌では99．8mgnqy日）であり、全身毒性のLOELは2，000ppm（雄では290mgA（g／日、

雌では382mg此釘日）である。
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iii：ラット；ラット亜慢性混餌投与毒性試験では、雌雄各15匹のSprague Dawleyラ

ットの6群に、ベノキサコールを約0、0．5、5、15、50及び300mg凡打日の混餌濃度で、

13週間投与した。腎臓ネフローゼの発生率増加に基づき、NOELは5mg此g／日であり、

LOELは15mg此g／日であった。

4．経皮毒性試験：21日閉経皮毒性試験では、雌雄各5匹のニュージーランドホワイトウ

サギの剃毛した皮膚にべノキサコールを0、1、500及び1，010mg此gの用量で毎日6／時

間反復適用した。NOELは1，010mg耽g／日以上であった。

5．発生毒性試験－i：ウサギ；経口投与による発生毒性試験では、ウサギにベノキサコ

ールを0、0．5、2．5、12．5及び62．5mかk釘日の用量で投与した。摂餌量の減少に基づき、

母動物の全身に対するNOELは12．5mgA’g／日であり、母動物の全身に対するLOELは

62．5mg耽釘日であった。当該の肋骨異常の有無にかかわらず脊椎骨異常の発生数の増加

したことに基づき、発生毒性に対するNOELは12．5mgn（g／日であり、発生毒性に対す

るLOELが62．5mgn（g／日であった。

迫：ラット；経口投与による発生毒性試験では、ラットにベノキサコールを0、1、100

及び400mg此釘日の用量で投与した。母動物の肉眼的病理学的所見の増加及び体重増

加量の減少に基づき、母動物の全身に対するNOELは100m釘k釘日であり、母動物の

全身に対するLOELは400mgn（g／日であった。胎児体重の減少、生存胎児数の減少、

子宮重量の減少、早期吸収胚の増加、胎児内臓異常、先天性異常及び骨格変異に基づ

き、発生毒性に対するNOELは100mg此g／日であり、発生毒性に対するLOELは

400mg凡打日であった。

6・生殖毒性試験：2世代生殖毒性試験では、Sprague－Dawley系ラットの2世代に対してべ

ノキサコールを0、10、50、100、500及び1，000ppmの用量で混餌投与した。雌雄及び

両世代で体重及び体重増加量の減少に基づき、親動物／全身毒性に対するNOELは

50ppm（雄では3・55mg此g／日、雌では4．51mg此g／日）であり、LOELは500ppm（雄では

34．84mg凡打日、雌では41．21m釘k釘日）であった。両世代の授乳21日目に新生児体重

の減少に基づき、生殖毒性に対するNOELは50ppm（雄では3．55mg在g／日、雌では

4・51mgn’g／日）であり、LOELは500ppm（雄では34．84mgn’g／日、雌では41．21mg耽g／

日）であった。

7．慢性毒性試験：52週混餌投与毒性試験では、雌雄ピーグル犬（4匹／雌雄／群）にべノキ

サコールを0、1、5、40及び80mg凡打日の用量で経口投与した。雄の平均体重増加量
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の減少、雌雄の肝臓及び腎臓相対重量の増加及び腎臓のリボフスチン析出増加に基づ

き、NOELは5mg此g／日であり、LOELは40mgn（g／日であった。

8．がん原性試験：がん原性試験では、CD－1系マウス（50匹／雌雄／群）に、べノキサコー

ルを0、10、30、600及び1，200ppm（雄では、0、1．2、3．7、75及び167mgn（g／日、雌で

は、0、1．6、4．7、93及び201mg瓜か日に相当）の用量で18ケ月間混餌投与した。試験

した2高用量において発癌性所見が認められた。試験した高用量雌雄において、扁平

上皮乳頭腫及び合算した乳頭腫／癌が統計学的に有意な陽性傾向が無腺胃（噴門胃）に

おいて認められた（p＜0．05）。また、雄マウスでは癌が、雌雄マウスでは乳頭腫及び合算

した乳頭腫／癌が統計学的に有意な陽性傾向が認められた。雌雄の肝臓相対重量の増加

に基づき、慢性毒性に対するNOELは30ppm（雄では3．7mg耽g／日、雌では4．7mgn（g／

日）であり、全身に対するLOELは600ppm（雄では75mg収g／日、雌では93mgn（g／日）

であった。マウス噴門胃腫瘍に対するNOELは、雄では3．7m釘k釘日及び雌では

4．7mg此g／日であり、雌雄75及び93mg耽g／日でも腫瘍が発生した。雄の体重減少、雌雄

の投与に関連した肝臓相対重量の減少及び噴門胃におけるその他の投与に関連した腫

瘍及び非腫瘍の発生率の増加に基づき、この投与はべノキサコールの発癌性を評価す

るのに十分であると考えられた。

9．慢性／がん原性試験：慢性／がん原性結合試験では、Crl：CDBRラット（70匹／雌雄／群）

に、べノキサコールを0、10、50、500及び1，000ppm（雄では、0、0．4、2．0、20．6及び

41mg凡打日、雌では0、0．6、2．8、28．2及び59mgル釘日）の混餌用量で2年間投与した。

雄では、噴門胃の扁平上皮乳頭腫、及び合算した乳頭腫及び／又は癌の発生率は統計学

的に有意な増加傾向が認められた（p＜0．01）。雄では、噴門胃の扁平上皮癌も統計学的

に有意な増加傾向が見られた（p＜0．05）。対応のある比較検定では、雄の噴門胃の扁平

上皮乳頭腫（p＜0．05）、及び合算した乳頭腫及び／又は癌（p＜0．01）は、対照群と高用量

群の間には統計学的に有意差が認められた。雄ラットの肝臓における肝細胞の空胞化

の有無にかかわらず小葉中心性の肝拡張に基づき、慢性毒性に対するNOELは10ppm

（雄では0．4mg耽g／日、雌では0．6mg此g／日）であり、全身に対するLOELは50ppm（雄

では2．0mg凡打日）である。2．6mg耽釘日の用量では、雌の噴門胃の過角化が認められた。

ラットの噴門胃の腫瘍に対するNOELは、雄では20．6mg耽g／日、雌では28．2mg此gであ

り／日、雄雌それぞれ41及び59mg此釘日では腫瘍の発生を伴っていた。
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B．毒性評価項目

1．急性毒性：単回曝露（投与）に起因する投与に関連した作用はべノキサコールの試験

では認められなかったため、乳児と小児を含む一般住民に対する急性の摂食リスクの

評価は必要でない。

2．短期及び中期毒性‥短期及び中期のリスク評価はべノキサコールでは必要でない。ウ

サギ21日間経皮毒性試験の1，010mg珠釘日（試験高用量）では全身毒性はみられなか

った。

3．慢性毒性：EPAは、0．004mg此gをべノキサコールのRfDと設定した。このRfDは、ラ

ットで2年間混餌投与毒せ試験のNOELO．4mg几g／日に基づいた。100の不確実性因子は、

動物種間の外挿及び動物種内の変動を計算するためにRfDを算出する場合に用いた。

4．がん原性：EPAのHealthEffbctsDivisionCarcinogenicityPeerReviewCommittee（CPRC）

は、EPAが提案した発癌性リスク評価に関するガイドライン（1996年4月23日）に従

うと、マウス及びラットの雌雄の噴門胃腫瘍の増加に基づきベノキサコールの発癌性

は、「判断できないが示唆される」と判断した。CPRCのコンセンサスは、これらの腫

瘍はヒトとほとんど関連しないか全くないということであった。癌にかかる危険性を

評価するために、CPRCは、最も感受性がある前駆物質である噴門胃の病変に基づく間

借（MOE）アプローチを用いて勧告した。ラットの噴門胃の病変に対する

NOELO．4mgn（g／日はMOEを算出するための出発点として使用すべきであることも更に

勧告した。
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599－2　 ベンフルラリン

U SA

（P－U S－59，（2））

E PA

O m ce of P revention，PesticideS A nd Tbxie Substances，B ennuralin：H um an H ealth R isk

A ssessm ent（R evised）PC C ode 084301 C ase N o 2030 （2003）

ハザードの特性

ベンフルラリンは、経口経路（毒性カテゴリーⅣ）、経皮経路（毒性カテゴリーⅣ）及

び吸入経路（毒性カテゴリーⅣ）では、急性の低毒性を示す。また、ベンフルラリンは、

一次皮膚及び眼刺激では毒性カテゴリーⅢであった。テクニカルグレードでは、7／12モル

モット12匹中7匹にBuehler試験で陽性を示す皮膚感作物質である。ウサギを用いた21

日間ウサギ皮膚試験では、全用量で皮膚反応（軽度～中等度の浮腫、過形成及び／又は炎

症）が、2つの高用量では重度の皮膚反応（壊死及び膿癌を含むこと）が認められた。こ

れらの病変は、ベンフルラリン投与3日後に始まった。しかし、ベンフルラリン製剤の他

の皮膚感作性試験では、感作性は認められない。この結果から、ベンフルラリンが製剤化

濃度では皮膚感作物質でなく、製剤化ベンフルラリンは本試験を妨害することが示唆され

る。

長期毒性試験では、ベンフルラリンは腎臓及び肝臓に毒性を有し、高用量で甲状腺に

毒性がある。ラットでは、腎臓毒性に基づくLOAELを示す。イヌでは、肝臓毒性に基づ

くLOAELを示し、マウスでは肝臓及び腎臓毒性に基づくLOAELを示す。その他のジニ

トロアニリン農薬では、それぞれのLOAELで腎臓、肝臓、血液学的及び甲状腺毒性の混

合を示す。

癌のリスク評価用の当局のガイドライン案（1999年7月）に従うと、HED CanCer

AssessmentReviewComittee（CARC）は、ベンフルラリンは「発癌性を示唆する所見がある

が、ヒトの発癌性は十分に評価されていない」カテゴリーに分類した。

HEDHazardIdentificationReviewCommittee（HIARC）は、腎障害を示唆する所見はラッ
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トのみ及び試験終了時にのみ発生すると評価した。この腎障害は、過剰用量で悪化する老

化ラットにおける正常な年齢で関連する腎障害に起因すると考えられる。HIARCは、これ

らの試験の試験用量では、腎障害作用は生じる可能性がないため、急性及び亜慢性神経毒

性試験は必要でないと結論した。

ベンフルラリンは、ラット及びウサギを用いて母動物に対して毒性を示す用量を用い

て適切に実施された2つの試験では発生毒性を示さない。2－世代生殖試験では、親動物で

毒性を示した用量では新生児体重の減少、試験高用量では新生児生存数の減少を示した。

従って、胎児又は出生児の量的又は質的感受性を増加する所見はなかった。

生殖臓器に対する明らかな内分泌の関連した作用は認められなかった。ラットの甲状

腺毒性は高用量で見られたが、これらの甲状腺に対する作用は直接ベンフルラリンにより

内分泌の変動があったかは提出されるデータからは判断できない。

ベンフルラリンの有効な類縁物質は適応した用量の3％で皮膚を介して十分に吸収さ

れていないが、ベンフルラリンの吸収試験は実施していない。

ベンフルラリンの代謝試験では、尿中に投与量の13～17％、糞便中に73～75％を排泄

するパターンを示す（尿及び糞便中にはそれぞれ約100個の成分を含んだ）。糞便中に、親

化合物とニトロ基の一個が還元された、少量のベンフルラリンが少量同定された。残りの

成分は、還元・脱アリキル化・抱合されたベンフルラリン代謝物から構成されると考えら

れた。尿中には、親化合物は検出されなかったが、約100個の未同定の尿代謝物のうち還

元・脱アリキル化・抱合されたベンフルラリン代謝物が存在すると考えられた。尿におい

て同定された唯一の代謝物は、2，6Jinitro4－triflur0－methy1－aniline（投与量の0．2％）であっ

た。

特別なFqPA安全係数

HIARCは、感受性の増加及び残留不確実性はないという結論からFQPA安全係数を

減じなければならない（lXに相当）と結論した。

エンドポイントの選択
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急性の摂餌による暴露：単回投与に起因したエンドポイントは、ウサギ及びラットを

用いた発生毒性試験並びにその他すべての適切な試験からも得られなかった。

慢性の摂餌による暴露：慢性毒性／発癌性試験では、ベンフルラリンをFische344系ラ

ット（60匹／雌雄／用量）に10、100、2500及び5000ppmの用量（雄／雌：0・5／0・7、5・4／6・8、

136／167及び275／331mg此g／日に相当）で混餌投与した。

LOAELでの腎臓の組織学的変化の発生率増加に基づいて、慢性毒性に対するNOAEL

は、雄では0．5mg此g／日、雌では0・7mg此g／日であった。

ベンフルラリンの参照用量（RfD）は、雄の試験NOAEL（0．5mg／kg／日）及び不確実係

数（UF）100（動物種閣外挿法では10x及び同一動物種内の変動では10Ⅹ）に基づく。追

加の係数はFQPAを考慮するために使用せず、0．005mg此gの慢性集団調整用量（cfAD）／

日（推定摂食リスク用量）とする。

発癌性

CARCは、ベンフルラリンをベンフルラリンは「発癌性を示唆する所見があるが、ヒ

トの発癌性を評価するには十分でない」カテゴリーに分類した。：

1．雌雄ラットでは、2つの高用量では肝臓及び甲状腺腫瘍の増加が認められた。しかし、

CARCはこれらの用量は過剰と見なし、発癌性試験に適切であった低用量において腫

瘍が認められたことから、本試験はベンフルラリンの陽性所見の全般的重み付けにほ

とんどならない。

2．雌マウスでは、適切な用量においてトレンド検定及びP血wise検定（対比較検定）とも

に肝腫瘍の増加は統計学的に有意差のボーダーラインであった。雄マウスでは腫瘍は

認められなかったが、新しいデータによる追加のミーティング後に、CARCは雄では

試験用量は十分に高くなく、マウス発癌性試験のこの部分を繰り返すことを決定した。

3．CARC決定に対する要因は以下の通りであった

（1）ラットでは発癌性はない。

（2）試験バッテリーでは変異原生はない。

（3）トリフルラリン、エタルフラリン、オリザリン、フルメトラリン及びペンジ
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メタリンなどの構造的に類似した農薬は、それぞれの変異原生試験で一定の

パターンの変異原生を示さない発癌性物質「C」と分類された。

この弱い発癌作用と一致するため、CARCは、癌の用量一反応性評価（線形の低用量

外挿又は暴露計算のマージン）は必要でないことを示唆した。
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‘11－2　 ホレー ト

U SA

（P－U S－611（2））

E P A

H U M IIE A IX H R ISK A SSE SSM E N T P horate，O fnce of P esticide P rogram S IIealth

E蝕 cts D ivision （7509C）（1999）

1．リスク評価

急性毒性データベースは、ホレートに関して適切である。表1に、ホレートの急性毒

性値及びカテゴリーを要約する。

b．亜慢性毒性

ラットを用いた90日間混餌投与試験（Tusing、1956；MRE）＃0092873）では、ホレー

トを0、0．22、0．66、2．0、6．0、12．0及び18．Oppm（0、0．011、0．033、0．1、0．3、0．6及び0．9mg此g／

日にそれぞれ相当）の用量で90日間混餌投与した。

NOAELは0．66ppm（0．033mg此g／日）であり、血紫コリンエステラーゼ阻害に基づき

LOAELは2ppm（0．1mg此g／日）であった。病理組織学的検査が3匹／雌雄のみ（10匹でな

い）のラットで実施されたので、本試験は予備試験と分類された。

●
イヌを用いた105日間混餌投与試験（Tusing1956；MRID＃0092873）では、イヌに工

業用ホレートを0、0．01、0．05、0．25、1．25及び2．5mg此g／日で、6日間／週、13～15週間カ

プセルを用いて投与した。

NOAELは0．01mg此g／日であり、血紫ChE活性阻害に基づき、LOAELは0．05mg／kg／日

であった。群当たり3匹のイヌ（雄2匹及び雌1匹）のみが1群当たり雌雄各4匹（合計

8匹）の代わりに使用したので、本試験は予備試験と分類された。

21／28日間経皮毒性試験では、Sprague－Dawley系CD㊤ラット（10匹／雌雄／群）の各群

に、ホレート顆粒（20、30％）を0、2、4及び15mg此g／日で局所投与した。
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本試験条件下で、雌におけるPChE、RChE及びBChE活性が統計学的に有意に減少し

たので、LOAELは4mg此g日（有効成分：0・812mg此g）と推定した。NOAELは、2mg此g／

日（0・406mg此g／日の有効成分）と確定された。（Comptom1999、MRIDNo．44794201は、ガ

イドライン870．3200に適合）

C．慢性毒性及び発癌性

ラットを用いた2年間の慢性毒性／発癌性合併試験（50匹／雌雄／群）では、ホレートを

0、1、3及び6ppm（0、0・05、0・15及び0．3mg／kg／日にそれぞれ相当）の用量で24ヶ月間混

餌投与した。LOAELは0・05mg此g／日【試験低用量（LDT）］であったことから、雄の血祭ChE

阻害に対するNOAELは推定されなかった。雌の血祭ChE阻害に対するNOAELは

0・05mg／kg／日であったが、LOAELが0．15mg／kg／日であった。赤血球ChE阻害に対する

NOAELは雄では03mg／kg／日［試験高用量田DT）］、雌では0．15mg／kg／日あったが、雌の

LOABLは0・3mg此g／日であった。脳中ChE阻害に対するNOAELは雄では0．15mg／kg／日、

雌では0・05mg／kg／日であったが、LOAELは、雄では0．3mg此g／日、雌では0．15mg／kg／日で

あった。試験高用量は、発癌性試験に適切であるとみなされた。投与によりラットにおけ

る自然発生腫瘍のプロフィールは変動しなかったので、本試験条件下でホレートは発癌性

があると考えられなかった（Manusら、1981；MRD＃00125233；ガイドライン870．4300に

適合）。

慢性毒性試験では、ピーグル犬（6匹／雌雄／群）の各群に、ホレートを0、0．005、0．01、

0・05及び0・25mg此g／日の用量で、1年間カプセルを用いて投与した。本剤に関連した作用

は、高用量群雌雄での軽度の振戦及び高用量群雄での体重増加量の軽微な減少であった。

全身に対するNOAELは0・05mg／kg／日であり、雌雄の振戦及び雄の体重増加量減少に基づ

き、LOAELは0・25mg此g／日であった。血祭ChE阻害に対するNOAELは0．01mg此g／日に対

し、LOAELは雌雄で0．05mg／kg／日であった。赤血球又は脳ChE阻害に対するNOAELは

0・05mg此g／日に対し、LOAELは雌雄で0・25mgA’g／日であった（Shellenberger及びTbgeriS、

1987；MRⅡ）＃40174527；ガイドライン870．4100に適合）。

発癌性試験では、CD－1マウス（50匹／雌雄／群）の各群に、ホレートを0、1、3及び

6ppm（0、0・15、0・45及び0・9mg此g／日に相当）の濃度で、78週間混餌投与した。被験物質
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投与に関連した一貫した毒性及び非腫瘍性病変は何ら認められなかった。NOAELは

0，45mg此g／日であり、投与25週における雌の体重増加量の軽度の減少に基づき、LOAEL

は0．9mg此g／日であった。

（Manus他、1981；MRm＃00124845；ガイドライン870．4200に適合）。

d．発生毒性

妊娠ラット（雌23匹雌／群）にコーン油に工業用ホレートを懸濁し、0、0．125、0．25

及び0．5mg／kg／日の用量で、妊娠6～15日目に強制経口投与した。本試験のすべての用量で

発生毒性は認められなかった。母動物毒性及び発生毒性に対するNOAELは、0．25mg此g／

日であった。母動物の死亡率の増加、痘攣及び低体温が認められたのに対し胎児では心臓

拡張が認められたためLOAELは0．5mg此g／日であった。

（Beliles、1979；MRm＃00122775；ガイドライン870．3700に適合）。

妊娠ウサギ（20匹／群）の各群に、ホレートを0、0．15、0．5、0．9及び1．2mg／kg／日の用

量で妊娠6～18日目に強制経口投与した。母動物に対するNOAELは0．15mg此g／日であり、

体重減少及び死亡率の上昇に基づき、母動物に対するLOAELは0．5mg此g／日であった。発

生に対するNOAELは、1．2mg此g／日（試験高用量）であった。発生に対する影響は認めら

れなかった（Schroeder、1987：MRD＃40174528；ガイドライン870．3700に適合）。

発生毒性試験では、妊娠Crl：CDRBR系ラット（24～25匹／用量）に、ホレートをコ

ーン油に懸濁（92．1％）し、0、0．1、0．2、0．3及び0．4mg此g／日の用量で、妊娠6～15日目に

経口投与した。母動物毒性に対するNOAELは0．3mg此g／日であり、死亡率の上昇、神経毒

性を示す臨床症状、体重減少、体重増加量減少、摂餌量減少及び肉眼的病理所見に基づき、

LOAELは0．4mg此g／日であった。発生毒性は、胎児重量減少、骨格変異（胸骨及び骨盤の

骨化遅延）の発生率の増加であった。発生毒性に対するNOAELは0．3mg此g／日であり、

LOAELは0．4mg此g／日であった（Lochry1990；MRIDNo，44422301；ガイドライン870．3700

に適合）。
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e．生殖毒性

当局に提出したマウスを用いた3世代生殖試験（1965；MRm＃00092853）が報告され

ている。本試験では、マウスにテクニカルホレートを、0、0．6、1．5及び3．Oppm（0、0．09、

0．23及び0．45mg此g／日に相当）の用量で混餌投与した。被験物質投与は、最初の交配7週

間前から開始した。本試験は、1世代当たり2匹の同腹仔（a及びb）を有する3世代を用

いて実施した。生殖に対する明らかな毒性は、高用量群Flbでの授乳及び生存率の軽度の

低下のみ認められた。NOAELは1．5ppm（0．23mg此g／日）と推定され、生存率及び授乳に対

する作用からLOAELは3．Oppm（0．45mg／kg／日）であった。IiED／RfDピアレビュー審査委

員会はこの3一世代生殖試験は容認しなかった。

2－世代生殖試験で、Sprague－Dawiey系雌雄ラット（25匹／雌雄）の各群に、ホレート

（92・1％）を0、1、2、4及びは6ppm（雄：0、0．087、0．176、0359及び0．603mg／kg／日、雌‥

0、0・103、0・210、0・420及び0．727mg此g／日）の用量で、2世代にわたって混餌投与した。

親動物の全身毒性に対するNOAELは0．2mg此g／日であり、臨床症状（振戦）並びに血祭及

び脳コリンエステラーゼ活性（Fl雌のみ）の阻害に基づき、LOAELは0．4mg此g／日であっ

た。出生児に対して、NOAELは0．2mg此g／日であり、新生児の生存率低下及び新生児の体

重減少に基づき、LOAELは0．4mg此g／日であった。新生児の生存率は授乳初期に低下し、

授乳後期に新生児体重が減少した（Schroeder、1991；MRID No．44422302；ガイドライン

870．3800に適合）。

r　変異原生

変異原生試験のデータ要件に適合する十分なデータが得られている。工業用ホレート

は、以下に示したすべての試験で遺伝毒性反応は誘発されなかった。

一遺伝子突然変異試験一

一染色体異常試験一

一有糸分裂の組換え試験－

DNAを十分及び不十分に修復する系統を用いた優先毒性試験

不定期DNA合成（UDS）試験
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g．神経毒性

遅延性神経毒性試験では、ホレートを14．2mg／kg（LD5。値）を雌ニワトリに経口投与

し、次いで21日後に第二投与を同用量で行った。ホレートは、遅延性神経毒性を示す神経

学的所見は生じなかった（USEPA、1988）；Fletcher、1984；MRID＃00152640；ガイドライ

ン870．6100）。

急性神経毒性試験では、Sprague－Dawley系CDRラット（7週齢、20匹／雌雄／群）の4

群に、ホレート（有効成分91．8％）をコーン油に懸濁し0、0．25、0．50及び1．0mg／kgの用

量で単回経口強制投与した。

●

●

本試験条件下で、雄での縮瞳所見及び脳アセチルコリンエステラーゼの統計学的に有

意な阻害に基づき、LOAELは0．50mg／kg／日と推定した。NOAELは、0．25mg此g／日である。

（Mande11a1998；MRID＃44719901、ガイドライン870．6200に適合）。

2．用量一反応性評価

a．乳児及び小児に対する特異的感受性

発生毒性試験では、子宮内投与後の母動物と比較して、ラット及びウサギにおいて胎

児では感受性は示さなかった。同様に、ラットを用いた2－世代生殖毒性試験では、成獣と

比較して出生児では感受性は増加しなかった。しかし、本委員会は、乳児と小児の感受性

（F（〕PAが要求）の冗進を考慮する10Xは、神経毒性データがギャップがあるため、3Ⅹ（1Ⅹ

の代わりに）に滅ずるべきであると決定した。

b．慢性参照用量

HEDHazardIdentificationAssessmentReviewComittee（HIARC）は、イヌを用いた1

年間混餌投与試験から得られた0．0005mg此g／日の慢性R丑）及び動物種間の差及びヒトでの

変動を考慮した不確実係数100を設定した。亜慢性神経毒性データにギャップがあるため、

FQPA因子は3（1の代わりに）に減じた。従って、慢性集団調整用量（cPAD）は0．00017mg此g／

日である。イヌを用いた1年間混餌投与試験におけるNOAELは0．05mg此g／日であり、雌

雄での振戦及び赤血球と脳ChB活性阻害に基づき、LOAELは0．25mg此g／日であった。
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0．0005mg／kg／日の規定値（ADI）は1994年に世界保健機関（WHO）がホレートについ

て設定し、1996年に検証した点に留意すること。この値は、イヌ1年間試験から得られた

0．05mg此g／日のNOAEL及び不確実性因子100に基づいている。

C．発癌性分類及びリスクの定量

「ラット及びマウスを用いた発癌性試験において、試験動物で投与に関連した腫瘍発

生率の上昇が見られなかったことから、ホレートはグループE（発癌性の可能性なし）と

し分類された。
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623　 メソスルフロンメチル

U SA

げ－U S－623）

E P A

O m ce of Prevention，Pesticides A nd Tbxic Substances（7501C ），P esticide Fact Sh eet，N am e

of C hem ical：M esosulfu ron－m ethyl，R eason fbr Issuance：C onditionalR egi stration （2004）

毒性学的特性

摂食暴露：

利用可能なデータに基づいて、経口毒性試験（発生毒性試験を含む）では単回投与が

原因である毒性が認められなかったことから、単回混餌投与によるリスクの適切なェンド

ポイントを特定されなかった。従って、メソスルフロンメチルは、急性の摂食によるリス

クもたらさない。

メソスルフロンメチルは、「ヒトに発癌性を示す可能性がない。」と分類された。

EPAは、乳児及び小児を保護する10XFQPA安全係数を減じなければならないと決定

した。FqPA係数は、以下の理由で減じる。：

i）得られた受け入れ可能なガイドラインに適合した試験では、量的／質的感受性が増加す

る所見はない

ii）出生前／出生後毒性に関する残留不確実性がない。

iii）明確なNOAELsは、重要な作用について推定された

iv）受け入れ可能なガイドラインに適合したラットを用いた生殖毒性試験及びウサギを用

いた発生毒性試験において試験した高用量では有害作用は認められなかった。

Ⅴ）提案された住居の使用法はない。
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624　メソ トリオン

U S

げ－U S－624（2））

E m

FederalR egister Ⅵ止稲，N o．120，R ules and R egu b 血InS（2001）

A．毒性プロファイル

メソトリオンによって引き起こされる毒性影響の性質は、レビューされた毒性試験から得

られた無毒性量（NOAEL）および最小毒性量（LOAEL）とともに、以下の表1に示して

ある。
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B．毒性学的エンドポイント

ヒトのリスク評価に用いられるメソトリオンの毒性エンドポイントの概要を以下の表2に

示す。
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64‘－2　 メビンホス

U SA

（P －U S－‘46（2））

E P A

O m ce o f P rev ention，P esticid es A n d T bx ic Su b stan ces，M evin p h o s：R ev ised E u m an H ealth

R isk A ssessm en t．C h emi cal I．D ．N o．01580 1 C a se．N o O 250．D P B ar COd e D 26 602 6．（2000）

●

メビンホスに起因する主な毒性は、その他の有機リン農薬と同様に、コリンエステラ

ーゼ（ChE）活性阻害能に関連している。急性経口試験、急性経皮試験及びび急性吸入毒

性試験の成績から、メビンホスはより効力の大きいコリンエステラーゼ阻害剤の1つであ

る（毒性カテゴリーⅠ；表1参照）。急性毒性のエンドポイントは、最小毒性量（LOAEL）、

2．0mg侭g／日で認められる血菜ChE阻害及び脳ChE阻害並びに臨床症状に基づいた；急性

摂食リスク評価で用いる無毒性量（NOAEL）は0．1mg此g／日であった。慢性毒性のエンド

ポイントは、ラットを用いた2年間経口毒性試験におけるLOABL、0．35mg此g／日で認めら

れる血祭ChE阻害及び脳ChE阻害に基づいた；本試験における、慢性摂食リスク評価で

用いるNOAELは0．025mg此g／日であった。適切な不確実性係数を適用して導き出されたリ

スク評価に用いる参照用量（Rの）は、急性摂食に対しては0．001mg此g／日、慢性摂食に対

しては0．00025mg此g／日であった。摂食評価を推し進めているのは、リスクのハザード要素

の非常に低い数値（高い毒性）である。メビンホスにはヒトに対する発癌の危険性はない。

発生毒性試験では、成熟動物に関連した胎児動物への感受性は明らかに認められなかった。

ラットを用いた二世代生殖試験に関する用量設定試験では、出生後に投与を受けた出生児

の感受性克進を示す何らかの徴候が認められた。メビンホスは効力のあるChE阻害剤であ

るが、ラットを用いた急性神経毒性試験では構造上の神経病理学的影響は認められなかっ

た。しかし、公表された試験では、28日間メビンホスの暴露を受けたヒトにおいて神経学

的パラメータの変化が認められた。

1996年8月3日制定の食品品質保護法（FqPA）は、乳児及び小児の感受性克進の可

能性を防ぐために、リスク評価に10xの安全係数を導入し、係数の軽減を裏付ける証拠が

ない限りこれを適応するよう要請している。メビンホスの場合、危険性と暴露を考慮して、

慢性摂食リスク評価に関しては10Xの安全係数をすべての母集団サブグループに対してそ
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のまま適用すべきであるという結論に至った。急性リスク評価の場合、FqPA安全係数は、

乳児、小児及び出産適齢期の女子（13歳以上）に対しては3xに減じ、その他すべてのサ

ブ母集団に対してはFQPA安全係数を導入しなかった（減率lx）。従って、急性摂食Rの

及び慢性摂食Rのを該当するFQPA安全係数により分け、それぞれの母集団別調整用量

（PAD）を導き出す必要がある：Mはそれぞれ、乳幼児、子ども及び女性（13歳以上）

に対して0・0003mg／kg／日、その他のサブ母集団に対して0．001mg／kg／日及びすべての母集

団サブグループに対して0．000025mg／鴫／日　となる。これらは、摂食リスク評価で用いる

ためのハザード要素、すなわち、mg此g／日単位でメビンホスを摂食暴露する目標または許

容濃度となる。

T a ble l．A c ute T o xjcity of M ev inp ho s

G uide line
　 N o． S tud y Ty pe M R ID ＃（S）． R esults T o xjcjty

C ateg ory

8 1－1 A cute O ra ト R at 4 057070 1 LD 50＝3 ．5 m g／kg （M ）
2．3mg 化9（F）
2．81mg／k9（M恒F）

l

8 1－2 A cute D erm aト
　 R a bbit

40 5707 02 LD 50 ＝5 1 m g／kg （M ）
60 m g／kg （F ）
54 m g／kg rM ＋f ）

l

8 1－3 A cute h ha latio n －
　 R at

406 0000 1 LC 50＝0 ．0 12 m g／L
（M ）

0．0073m9／L（F）
0．0 09 8mg 軋（M＋F）

t

8 1－4 P rim ary E ye
lrritation

W aived

8 1－5 P rim aⅣ S kin
l汀itation

W aived

81－6 D errna lS ensitization

　 －G uinea pig

4 0570703 non－SenSitizer
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TabFe2．MevinphosDoSeSandEndpointsforRiskAssessment．

EX P OS U R E

S C E NA R 10

D O S E

（m g／kg／day）
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b 3X）

Acute PAD ＝0‘OOlm glkgjday forthe generalpopulation≡（FQPA lOX rem oYeCE）
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646－3　 メビンホス

U SA

（P－U S－646（3））

E m

O m ce of Prevention，P esticides A nd Tbxic Substances，M evinphos：Tbxicology C hapter fbr

R E D P C C ode：015801 C ase．N o O250．D P B arcode D 251794 （1999）

●

B．急性毒性

表1に、メビンホスの急性毒性データを要約する。利用可能な試験は、メビンホスの

急性毒性データ要件に適合する。本剤は、経口、皮膚及び吸入投与経路で急性毒性が非常

に強い（毒性カテゴリーⅠ）。一次眼刺激性及び皮膚刺激試験では、重度の毒性のために実

施を控えた。モルモットを用いた皮膚感作性試験では、陰性であった。

C．亜慢性毒性

ラットにおける亜慢性経口毒性

亜慢性毒性試験（MRD42588501）では、10匹のCrl：CDBR系ラット／雌雄／群にメビ

ンホス【有効成分：89．89％（アルファ異性体：74．8％、ベータ異性体：15．脚％）】を雄では

0．05、0．50、1．0及び1．5mg瓜が日、雌では0．01、0．05、0．50及び0．75mg瓜か日の用量で90

日間強制経口投与した。高用量雄の死亡により、投与36　日目に用量を1．5mg丑か日から

1．0mg此針目に減じた。

無毒性量（NOAEL）は、雄では0．05mg／kg／day、雌では0．01mg此g／日であった。雌雄の

毒性的臨床症状及び血渠コリンエステラーゼ低下並びに雄の脳コリンエステラーゼ低下に

基づき、最小毒性量（LOAEL）は雄では0．50mg此g／日、雌では0．05mg此g／日であった。

D．慢性毒性及び発癌性

マウスを用いた発癌性試験

マウスを用いた発癌性試験（MRID41016201及び41636801）では、50匹のCD－1マウ

ス／雌雄／群にメビンホス（α異性体：66．5％、β異性体：21・2％の）0、1．0、10．0及び25ppm

（雄：0．1、1．5及び3．7mg此釘日、雌：0．1、1．9及び4・8mg／kg／日）の用量で18カ月間混餌
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投与した。試験開始時に最小体重（7％以下の減少）が見られたが、統計学的に有意な減少

を除き、投与に関連した作用は認められなかった。NOAELは10．Oppm（雄‥1．5mg此g／日、

雌：1・9mg此g／日）である。本試験の開始時の最小体重／体重増加量減少に基づき、LOAEL

は25・Oppm（雄：3・7mg此g／日、雌：4．8mg此g／日）である。

投与群では腫瘍の発生率の増加は認められなかった。

ラットを用いた慢性毒性／発癌性合併試験

慢性毒性／発癌性合併試験（MRID43088601）では、総計80匹のSprague－Dawley系ラ

ット／雌雄／群にメビンホス（有効成分：85・74％）を0、0．025、035及び0．70mg／kg／日の目標

投与量で週5日間に約104日間にわたって強制経口投与した。

中間屠殺時には腫瘍は認められなかった。高用量群雄では。肝細胞腺腫の発生率の増

加が認められた（投与群：2・9％対対照群‥0％）。しかし、この発生率は研究所の背景対照

範囲（0～5％）以内であった。高用量群雌では、肝細胞腺腫（投与群：4．5％対対照群：1．4％）

及び肝細胞癌（投与群：1・5％対対照群：0％）の発生率の増加が認められた。高用量群雌

の肝細胞腺腫の発生率（4・5％）は、研究所の背景対照範囲（0～2％）を超えたが、スポン

サーによって引用される発表された背景値（1・4～21．7％：McMartin他、1992；毒性病理、

20＃2、212～225頁）の範囲内であった。

慢性LOAELは、血紫及び脳コリンエステラーゼ活性低下に基づき、雌雄ともに

0・35mg此g／日である。慢性NOAELは、雌雄ともに0．025mg此g／日である。

臥生殖・発生毒性

ウサギを用いた出生前発生毒性試験

改訂された発生毒性試験（MRD41823801及び42422201）では、人工受精したウサギ

（雌20匹／用量）にメビンホス（有効成分：89・57％）を0、0．05、0．5及び1．5mg此釘

日の用量で妊娠7～19日目に強制経口投与した。

血紫コリンエステラーゼ活性減少に基づき、母動物に対するLOAELは0．5mg此g／日で
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あり、母動物に対するNOAELは、0．05mg此g／日である。

投与に関連した作用が、種々のパラメータ（出生前・出生後着床損失（同腹仔当たり

の胎児数））、胎児死亡、胎児重量及び発生パラメータ）には認められなかった。

発生に対するLOAELは得られなかった。発生に対するNOAELは1・5mg／kg／日（試験

高用量）である。

ラットを用いた出生前発生毒性試験

ラットを用いた出生前発生試験（MRⅡ）40201401）では、交配後の24匹／群の

Sprague－Dawley系CDラットにメビンホス（シス異性体：66・5％、トランス異性体：21・2％）

を0、0．20、0．75、1．0及び1．25mg化か日の用量で妊娠6～15日目に強制経口投与した。投

与液量は10m比が日であった。標準の発生試験パラメータは測定したが、コリンエステラ

ーゼ測定は含まれなかった。

母動物に対するNOAEL＝0．2mg此g／日；振戦の臨床症状に基づき、母動物に対するLOAEL

＝0．75mg此g／日

発生に対するNOAELは1．0mg此g（試験高用量）以上、発生に対するLOAELは、l・0mg／kg／

日超である。

ラットを用いた複数世代生殖試験

2一世代生殖毒性試験（MRID42122201）では、35匹／雌雄／群のCrl：CDBRSprague－Dawley

系ラットに水溶製剤としてのメビンホス（有効成分：89．57％の有効成分）を0・05、0・1及

び0．5mg丑が日の用量で下記の時期を除き、反復強制経口投与した。親動物に対する投与は

7週齢から開始し、交配前10週間続けた。F2世代を産出するために選択されたFl新生児

は、出生後28日目（PND）にその両親と同様の用量で投与開始し、試験の残りの期間反復

投与した。

親毒性に対するLOAELは、血衆コリンエステラーゼ活性の阻害に基づき、雄では

0．1mg此g／日、雌では0．05mg此g／日である。親動物に対するNOAELは、雌では0・05mg此g／

日（試験低用量）、雄は0．05mg此g／日未満である。
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雄交配及び生殖能の減少、精巣＋精巣上体絶対重量の減少、卵巣相対重量の減少、精

巣及び卵巣の病理組織学的変化並びに新生児体重の減少に基づき、生殖／出生児毒性に対す

るLOAELは0・5mg此g／日である。生殖／出生児に対するNOAELは0．1mg／kg／日である。

R　変異原生

メビンホスの受け入れられる遺伝毒性学試験では、被験物質はネズミチフス菌m100

の高濃度では弱い突然変異誘発能及びチャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞による前

身遺伝子突然変異試験では擬陽性の結果を示し、CHO細胞を用いた染色体異常誘発能に対

して再現可能な、有意で用量に相関した陽性反応を誘発することが示唆された。しかし、

遺伝毒性の所見は強くなく、以下の理由から試験結果は注意深く評価しなければならない：

1）非常に高い濃度で細菌を用いた遺伝子突然変異試験では弱い陽性所見が見られた。

2）CHO細胞の突然変異頻度（MF）の擬陽性反応の増加は、再現性はなく、厳密に

細胞毒性のある用量で生じた。さらに、MFの増加は、この細胞系では一般に認

められた背景MFの範囲内にあった。

3）厳格に有糸分裂指標（MI）を減少し、単層に対して細胞毒性影響を及ぼした用量

でのみ、構造的な染色体異常が有意に用量に相関した増加が認められた。

R　代謝

利用可能な代謝データは、ガイドラインの要件に十分適合しており、ラットにおける

代謝経路を詳細に示す。毒性学的問題のある代謝物はない。

G　神経学的毒性

雌ニワトリを用いた急性の遅延神経毒性試験

12・5mg此gのメビンホス及びアトロピンと2－M塩化物の解毒用量を投与した10匹中

3

匹の雌ニワトリが死亡した。7匹の生存雌ニワトリに、21日目に12．5mg此gの用量で

二回目の投与を行った。第1週に観察された臨床症状は運動失調、機能低下、疲労、膝で
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座る、羽をいっぱいに伸ばす、呼吸低下、開眼、縮瞳、脚脱力及び軟便であった。摂餌量

は減少したが、体重増加量には影響がなかった。遅延神経毒性の所見はなかった。神経組

織の病理組織学的変化は、メビンホスを投与した雌鶏ニワトリでは見られなかった。

ラットを用いた急性神経毒性試験

急性神経毒性スクリーニングバッテリー試験（MRⅡ）42985402）では、雌雄ラット（27匹

／雌雄／群、17匹／雌雄／低用量群）にメビンホス（有効成分：86．55％）を0、0．025、0．1、2．0

及び3．5mg此g．の用量で脱イオン水に溶かし、強制経口単回投与した。FOB、運動性活性及

びコリンエステラーゼ活性は、投与45分、7日及び14日後に評価した。

臨床症状、FOBパラメータの大半の変動並びに血祭及び脳コリンエステラーゼの低下

の発生率上昇に基づき、急性神経毒性に対するLOAELは2．0mg此gである。急性神経毒性

に対するNOAELは0．1mg此gである。
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647　メフェンピルジェチル

U SA

（P－U S－647）

E P A

M efbnpyr－I）iethyl；Pesti cide Tblerance

F ederaIR egi ster V bl．68．page 23038，A pri I30 （2003）

毒性学的プロファイル

●

メフェンピルジェチルによって誘発される毒性作用の性質について、本文書の表1で考

察するとともに、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量（LOAEL）につ

いて評価する。

毒性学的エンドポイント

ヒトリスク評価に使用したメフェンピルジェチルの毒性学的エンドポイントについて、

本文書で要約して考察する。EPAは急性毒性に関する懸念はないと判断している。ラット

およびウサギを用いた発生毒性試験を含めて、経口毒性試験において適切なェンドポイン

トは特定されなかった。用量1，000mg此g／日まで短期または中期皮膚または全身毒性が認

められることはなく、ラット発生毒性試験において、1，000mg此g／日処置群で発生作用が認

められることはなかった。従って、短期および中期リスク評価のためのエンドポイントは

特定されなかった。現行使用パターン（すなわち、シーズン当り1回の適用）から判断し

て、経皮経路を介する長期曝露が生じるとは予測されない。従って、長期経皮エンドポイ

ントは特定しなかった。同様に、本化学物質はヒト発がん性物質には分類されていないの

で、発がん性に関するエンドポイントも特定しなかった。

食事摂取による慢性リスク評価に関して、二世代生殖毒性試験におけるNOAEL57．3

mg此g／日を適切なエンドポイントとして特定した。100倍の不確実性係数を考慮して、慢

性RfDは0．57mg此g／日と算出される（NOAEL57．3／UFlOO＝0．57）。EPAは、1倍という

FQPA安全係数を使用したので、メフェンピルジェチルの慢性母集団調整用量（M）は

0．57mg此g／日と算出される（Rの0．57／FqRAl＝0．57）。

乳児および小児のための安全係数
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出生前および出生後感受性。ラット出生前発生毒性試験において、母動物毒性存在下で

あっても、発生毒性を示す証拠は見られなかった。ウサギ発生毒性試験において、母動物

毒性存在下で発生毒性が見られた。検討した最高用量水準（250mg此g／日）において、高

率で流産が発生した。個々の同腹児データについて調査したが、この高い流産率が母動物

毒性によるものなのか、あるいは発生毒性によるものなのかに関する証拠は得られなかっ

た。従って、母動物毒性および発生毒性に関するNOAELおよびLOAELはいずれもこの

作用に基づいている。ラット二世代生殖毒性試験および出生後発生毒性試験において、親

動物毒性を誘発する用量水準以上のみで後世代動物作用が認められた。これら2試験で見

られた発生（後世代動物）作用は、親動物の体重減少、体重増加抑制または造血器作用存

在下での児動物の体重減少および体重増加抑制から構成されていた。メフェンピルジェチ

ルの子宮内または出生後曝露によって、ラットまたはウサギの感受性が上昇するとは考え

られない。発生作用は親動物毒性が誘発される用量水準のみで観察された。

結論

メフェンピルジェチルに関する完全な毒性データベースが存在するとともに、曝露デー

タも完全である、すなわち、起こる可能性のある曝露を合理的に説明するデータに基づい

て推定されている。EPAは、乳児および小児保護のための10倍という安全係数を削除す

べきであると決定した。乳児および小児の感受性上昇が示唆されていないこと、食事曝露

推定では実際の曝露が過大評価される可能性が高いこと、地下水および地上水由来の飲料

水曝露推定では上限濃度が得られること、現時点で住宅使用の登録はなく、乳児および小

児でこの種の曝露が起こるとは予想されないこと、などの理由から、FQPA安全係数を削

除（すなわち、1倍に縮小）する。
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656－4　 ラク トフェン

U SA

（P－U S－65‘（4））

E PA

OmceofPrevention，Pesticides　AndTbxicSubstances，Lactofbn：P re1°lm inary E um an

H ealth R isk A ssessm ent fbr Tblerance R eassessm ent incorporating R evised C ancer U nit

R isks；PC C ode：128888；D P B arcode：D 269621 （2000）

ハザードプロファイル

ラクトフェン。ラクトフェンは非常に低い急性毒性のプロファイルを有する：急性経

口LD5。＝5．96g此g体重（毒性カテゴリーⅣ）、急性経皮LD58＞2．0g／kg体重（毒性カテゴ

リーⅢ）及び急性吸入LC50＞6．3mg几（毒性カテゴリーⅣ）。さらに、ラクトフェンには皮

膚感作性はないが、ごくわずかな皮膚刺激性がみられる。しかし、工業用薬品（MUP）は

中等度の眼刺激性物質として分類されている。ハザードプロファイルの概要は表4に示す

通りである。
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ラクトフェンは構造上、ジフェニールエーテル系グループとして、げっ歯類に発癌性

が認められる4つの化学物質、すなわちアシフルオルフェンナトリウム（ラクトフェンの
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主要代謝物）、ニトロフェン、オキシフルオルフェン及びホメサフェンと同類にある。アシ

フルオルフェンナトリウムはマウスにおいて肝細胞腺腫及び肝細胞癌を発生させるが、ラ

ットにおいては陰性反応を示す。ニトロフェンはマウスにおいて肝細胞癌を、ラットにお

いて膵癌を発生させる。オキシフルオルフェンはマウスにおいて肝臓腫瘍に対する陽性反

応をわずかに示すがラットにおいては陰性反応を示す。ホメサフェンについてはマウスに

おいて肝細胞腺腫及び肝細胞癌を発生させるユ。ラクトフェンの発癌性に関する適切なデ

ータは1987年に癌ピアレビュー委員会（CPRC）によって評価された。CPRCは、ラクト

フェンを、発癌性評価B2に分類し、ql＊を1．19×10‾1（mg／kg／日）‾】とした。この決定

は、マウスにおける肝臓腺腫及び肝臓癌を合わせた発生率の上昇と、ラットにおける肝臓

腫瘍結節及び細胞変化巣（腫瘍の前駆体になる可能性がある）の発生率上昇によるもので

ある。

注1HealthEfftctsDivisionEvaluationofLactofenMemo‥ラクトフェンについての健康

効果部門評価（1987年2月5日）

ラクトフェンの慢性毒性プロファイルは、肝臓及び腎臓がこの化学物質の標的器官で

あるということを明確に示している。ラットを用いた慢性毒性／発癌性併合試験では、用量

2mg此g／日では何ら毒性は認められなかった。毒性が報告された最低用量は、19mg此g／日

で、このよう用量では以下の毒性が認められた。

1）斑状に又は散漫に濃く変色した肝臓及び腎臓の発生率の上昇。

2）アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ、アラニンアミノトランスセフェラー

ゼ及びアルカリホスフアターゼの上昇。

3）コレステロール、総タンパク質、グロブリン、血液尿素窒素の低下。臨床化学検

査値のこのような変動の多くは肝毒性を示している。

本試験の高用量においては、上記の毒性の程度は増強し、その他の毒性としては精巣

の濃い変色が認められた。ラットを用いた亜慢性経口毒性試験においても同様の毒性が報

告された。マウスを用いた癌原性試験では、1．4mg此g／日と、低用量において毒性が認めら

れた。用量1・4mg此g／日における毒性として、肝臓重量の増加、肝細胞肥大の発生率上昇

及び類洞細胞色素沈着の増加が認められた。高用量においては、このような毒性徴侯の程

度は重く、肝臓の非腫瘍性病変のみならず腫瘍性病変も報告された。イヌを用いた慢性経

口毒性試験では、用量3・96mg此g／日で、腎臓のタンパク円柱の発生率上昇及び雄の甲状腺
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と副腎の絶対重量の統計学的に有意な減少が認められた。最高用量19・78mg此g／日では、

試験動物（イヌ）に、軽微な貧血、腎臓の絶対重量及び相対重量（腎臓／体重比）の増加並

びに腎臓のタンパク円柱の発生率上昇が認められた。

ラクトフェン投与によって影響を受ける可能性のある生殖発生パラメータを、ラット

を用いた二世代生殖試験及び発生毒性試験並びにウサギを用いた発生毒性試験を行い検討

した。ラットを用いた二世代生殖試験では、最初に、約26．2mg此g／日（親動物群に投与し

た用量に基づく）の用量で、仔ラットの体重減少及び牌臓の絶対・相対重量の減少が認め

られた。これらの毒性が親動物群における大量死及び雄受胎能低下を引き起こすのと同じ

用量で認められているということは注目すべきところである。ラットを用いた発生毒性試

験では、発生毒性として、150mg此g／日の用量において、胎児体重減少並びに骨格異常（肋

骨変形、四肢変形及び椎弓骨化の遅延の発生率上昇）が認められた。前述と同様に、発達

している受胎産物に対して副作用を引き起こす用量が、親動物群における毒性徴候（例え

ば、過剰流延、噂眠及び体重増加抑制）をももたらす。ウサギを用いた発生毒性試験を規

制当局に提出しているが、最高用量（20mg此g／日）において母動物群に毒性症状が認めら

れなかったことから、HIARCはこの試験を容認できないと判断した。同委員会は、この試

験で用いられた用量が、ウサギにおけるラクトフェンの発生毒性能の評価には不適切であ

ると判断しており、他のウサギを用いた発生毒性試験を実施し、規制当局に提出して評価

を求めるよう勧告している。

ラクトフェンに関する変異原性データベースは、ラクトフェンには変異原活性又は遺

伝毒性活性がほとんどないということを示唆している。ネズミチフス菌（助肋0円e肋

妙鋸加血椚）哺乳動物ミクロソームによる変異原性試験のうち、1試験において変異原性

に対する陽性反応が報告されたが、2回目の試験では陽性反応は報告されなかった。さら

に、ラクトフェンは、染色体異常、不定期DNA合成又はDNA修復阻害を誘発するとは考

えられなかった。

現在のところ、ラクトフェンのデータベースには、急性神経毒性試験、亜慢性神経毒

性試験、発生神経毒性試験又は急性遅発性神経毒性試験は含まれていない。これらの試験

が実施されないことがデータの欠落になるとは考えられない。というのは、連邦行政規則
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集セクション158・340（CodeofFederalRegulations§158．340）に従って、“被験物質が、ア

セチルコリンエステラーゼの機能低下を引き起こすかあるいは遅発性神経毒性を引き起こ

す物質と構造的な関連があるという、有機リン殺虫剤又はその代謝物か分解産物でない限

り”もしくは“急性経口試験、急性経皮試験又は吸入試験で神経障害又は神経毒性が認め

られない限り”、これらの試験は必要とされないからである。

ラット代謝試験では、ラクトフェンは代謝されアシフルオルフェンになり、尿及び糞

便の両方を経て排泄されることがわかった。ラクトフェンは糞中で見られる主要化合物で、

一方、尿中ではアシフルオルフェンが放射能の90％余りを占めた。いずれの組織において

も投与された放射能はわずかに認められ、肝臓（主要標的器官のlつ）では投与された放

射能の0．8％未満が認められた。

FqPA（食品品質保護法）考察

本委員会は、ラクトフェトンの安全係数を以下の理由により3Ⅹに減ずるよう推奨し

1）有効なデータから、ラットにおいて出生前及び／又は出生後のラクトフェン暴露に

よる量的又は質的な感受性克進の兆候が見られない。

2）適切な実データ、代理データ及び／又はモデリングアウトプットが有効であり、食

品暴露評価を十分に行ない、スクリーニングレベルの飲料水暴露評価を行なうこ

とができる（現在、住宅用の使用はない）。

3）十分にウサギ発生試験が優れている。

た。

ウサギを用いた発生毒性試験（データの欠落があると考えられる）でしか、出生前の

暴露に関する情報（単回投与後に発生する可能性があると考えられる）が提供されないで

あろうという理由から、ラクトフェンについてのFQPA安全係数は、急性摂食リスク評価

に関する13～50歳の女性母集団サブグループに対して適応される（現在、住宅用のシナ

リオはない）。

用量一反応評価及びハザードェンドポイントの選択
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表2にラクトフェンの種々のヒトに対する健康リスク評価のために選択した、用量及

び毒性エンドポイントの要約を示す。
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‘‘2　 リムスルフロン

U SA

（P－U Sj 62）

EP A

R im sul伽ron（N－（（4，6－dim ethoxypyriJmi din－2－yl）am inocar bonyl）－3－（ethylsulb tLyl）－2－Pyri dines

ul伽nami de）；Pesticide Tb lerance．Federa1R egisterlV bL63．page 16690，A pri 16 （1998）

A．毒性学的プロファイル

リムスルフロンによって誘発される毒性作用の性質について、以下で考察する。

1．数種の急性毒性試験から、工業用リムスルフロンは急性経皮毒性および一次眼刺激性

に関して毒性カテゴリーⅡⅠ、急性経口毒性、急性吸入毒性、一次皮膚刺激性に関して

毒性カテゴリーIVに分類されている。

2．イヌを用いた亜慢性混餌投与試験における無影響量（NOEL）は雄で9．63mg耽釘日、雌

で10．6mg此釘日であった。

3．ラットを用いた亜慢性混餌投与試験におけるNOELは雄で102mg凡打日、雌で120

mき咋釘日であった。

4．ラット発生毒性試験における発生毒性に関する　NOELは検討した最高用量である

6，000m釘k釘日以上であった。

5．ウサギ発生毒性試験における発生毒性に関するNOELは500m跡か日であった。

6．ラット二世代生殖毒性試験における生殖毒性に関するNOELは雄で165mgn（g／日、雌

で264m曲目であった。

7．invitro遺伝子突然変異試験（CHO／HGPRT）において、代謝活性化系存在下または非

存在下で変異原性の証拠は認められなかった。

8．ラット初代培養肝細胞を用いたinvitro不定期DNA合成試験において、DNA傷害また

は修復を示す証拠は得られなかった。

9．晴乳動物細胞（ヒトリンパ球）を用いた細胞遺伝学的試験において、代謝活性化系存

在下または非存在下で染色体異常誘発作用は認められなかった。

10．マウスin vivo小核試験において、小核を有する多染性赤血球が誘発されることはな
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かった。

11・マウスinvivo小核試験において、骨髄細胞中の小核を有する細胞の出現頻度に有意

差は認められなかった。

12・イヌ1年間混餌投与試験におけるNOELは雄で1．6mgn’g／日、雌で86．5mgn’g／日であ

った。81．8m釘k釘日処置群の雄で認められた影響の生物学的意味合いに疑問があった

ため、HEDのハザード特定評価審査委員会は、リスク評価を目的とした場合にのみ

81．8mgn（g／日をNOELにすることに決定した。

13・マウス18カ月間慢性毒性／発がん性試験における全身作用に関するNOELは雄で351

mg耽g／日、雌で488mgn’g／日であり、本試験条件下において、雄で1，127mgn’g／日、雌

で1，505m釘k釘日の検討した最高用量まで、発がん性は認められなかった。

14・ラット2年間慢性毒性／発がん性試験における全身作用に関するNOELは雄で11．8

mgn’g／日、雌で163mgn（g／日であり、本試験条件下において、雄で414mgn’g／日、雌

で569m釘k釘日の検討した最高用量まで、発がん性は認められなかった。

イヌ1年間混餌投与試験におけるNOEL81．8mgn（g／日と安全係数100に基づいて、参照

用量（Rの）は0．818m釘k釘日に設定されている。この耐容量と既存耐容量で理論的最大残

留量に0・00452mgn（g／日の寄与を示し、1～6歳の小児の場合、参照用量（RfD）の0．19％

未満が利用されることになる。利用されるRJDの割合がl～6歳の小児に比べて大きくな

る母集団部分群は存在しない。

毒性学的エンドポイント

1・急性毒性：いずれの試験においても、単回曝露（投与）に起因する毒性学的作用は認

められなかった。従って、リスク評価は不要である。

2・短期および中期毒性：EnAは、短期および中期曝露によって有意な毒性作用が生じる

ことを示唆する証拠は得られていないと結論している。

3・慢性毒性‥EPAは、リムスルフロンのRDを0．818m釘k釘日に規定している。この

R血はピーグル犬を用いた1年間混餌投与試験の雄動物における全身毒性に関する
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NOEL81．8m釘k釘日に基づいている。

4．発がん性：1994年7月29日、IIEDのRfD／ピアレビュー委員会はリムスルフロンを

グループE化学物質に分類した。HEDのハザード特定評価審査委員会（HIARC）は、

EPAの発がん性リスク評価ガイドライン案（1996年4月10日）に従って、リムスル

フロンを「ヒトに対しておそらく発がん性なし」に分類した。

乳児および小児の安全係数

i．全般：残留リムスルフロンに対する乳児および小児の追加感受性に関する評価におい

て、EPAはラットおよびウサギを用いた発生毒性試験およびラットを用いた二世代生殖

毒性試験由来のデータについて検討した。

●

ii．発生毒性および生殖毒性試験：出生前発生毒性試験データにおいて、リムスルフロンの

子宮内曝露を受けたウサギの感受性が上昇することを示す証拠は得られていない。さら

に、多世代生殖毒性試験データにおいて、子宮内または出生後曝露を受けたラットの感

受性上昇は確認されていない。両試験において、母動物作用に関するLOELは後世代動

物作用に関するNOEL以下であった。

食事摂取による慢性リスク評価に関して、EPAは、（FqPAによって要求されている）

乳児および小児の感受性上昇を考慮した10倍という安全係数を削除すべきであると決

定した。データベースが完全であることが10倍という安全係数を除去する根拠となっ

ている。（種間および種内変動に関する各10倍の不確実性係数を考慮した）現在の100

倍という不確実性係数は、以下の理由から、リムスルフロン曝露によるこれらの母集団

部分群保護を保証するのに十分である。

a．リムスルフロンの出生前または出生後曝露を受けた若齢動物の感受性が上昇する

ことを示す証拠は得られていない。

b．ラットおよびウサギにおいて、母動物に比べて、子宮内曝露を受けた胎児の感受

性が上昇することはない。

C．ラット多世代生殖毒性試験において、親動物に比べて児動物の感受性が上昇する

ことはない。
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d．リムスルフロンの総合的毒性プロファイルを考慮した場合、注目されることとし

て、全ての短期および長期試験において、毒性作用は限度用量またはその付近のみ

で観察された。
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38　アバメクチン （イバメクチン）

米国

（A－U S－38（16））

F D A

E nvironm entalIm pactA nalysisR eport，ⅣO M E C （1985）

●

●

董堕

イバメクチンは、Ames微生物学的突然変異試験およびマウスリンフォーマ細胞系を用い

る哺乳類突然変異試験において陰性であることが示されている。また、イバメクチンは、

培養ヒト線維芽細胞において不定期DNA合成を引き起こさなかった。これらの試験の結

果は、遺伝毒性の危険とイバメクチンの使用との関連を示さなかった。

イバメクチンは、ラット、ウサギおよびマウスにおいて母動物毒性を生じる用量またはそ

の付近で催奇形性がある。催奇形性の証拠は、3動物種すべてに低頻度で発生する口蓋裂

およびウサギの胎仔においてのみ発生する前肢の湾曲に限定された。マウスは0．2mg此g／

日の用量で母動物毒性を示し、0．4mg此g／日で催奇形性を示すイバメクチンの作用に対して

最も感受性の強い動物種である。0．1mg此g／日の用量では、マウスにおいて母動物毒性も催

奇形性も示さなかった。ウサギでは、6mg此g／日で母動物毒性および催奇形性が認められ、

催奇形性は3mg此g／日の用量でも認められた。ウサギにおける1．5mg此g／日の用量では母動

物毒性も催奇形性も認められなかった。ラットにおける母動物毒性および催奇形性に関す

る閥値は10mg晦／日で、5mg此g／日の用量では母動物毒性も催奇形性も認められなかった。

ラットにおける生殖試験および急性試験において、成獣よりも新生仔の方がイバメクチン

の毒性に対して有意に影響を受けやすいことが証明された。仔ラットについてのLD50は、

成獣のLD50の約10分の1である。ラット生殖試験では、1．6mg此g／日の用量で新生仔死亡

率が上昇した。生殖試験から・得られた離乳ラット（約4週齢）にイバメクチンを最高1．6

mg／kg／日の用量で投与した14週間経口毒性試験では、投与に関連した死亡例はなかった。

上述のラットにおける14週間経口毒性試験では、0．4mg此g／日の用量では投与に関連する

影響は認められなかった。0．8および1．6mg此g／日の用量では、うっ血および髄外造血に由
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来する牌臓腫大が数例のラットで発生した。これは腎尿細管上皮における鉄陽性色素の蓄

積および骨髄の過形成を伴った。

イヌにおける14週間経口毒性試験では、0．5mg此g／日を投与した動物において投与関連性

の影響は認められなかった。1および2mg此g／日を投与したイヌは散瞳を発現し、体重が

わずかに減少した。2mg／kg／日を投与したイヌ8頭中4頭は振戦、運動失調および食欲不

振を発現し、脱水状態になった。これらのイヌを試験終了前に屠殺して調べたところ、瀕

死期胃腸管出血および／またはうっ血が2頭に認められた。投与に関連するその他の組織

学的変化はいずれのイヌにも認められなかった。

イバメクチンをミセル製剤で経口投与したヒツジは、用量が使用濃度の20倍（4mg丑g）

を上回るまでは重篤な反応の徴候を示さなかった。最高8，000mcg此gの用量でのイバメク

チンの影響を検討するために計画されたウシの試験では、この用量で4頭中3頭が死亡し

たが、使用濃度の用量の30倍である6，000mcg此gでは、中毒による一般状態の変化は認め

られなかった。

試験は、毒性の徴侯（部分散瞳）が、提唱される使用濃度の約15倍の濃度でウマ教頭に認

められ、中毒および死亡例が使用濃度の約60倍の用量（12mg／kg）を投与されたウマで発

生したことを示している。

ブタにおいてイバメクチンによって引き起こされた急性毒性の一般状態は噂眼で、次いで

運動失調、散瞳、間欠性振戦、強制呼吸および横臥位である。これらの徴候はイバメクチ

ン30mg／kg（推奨使用濃度の100倍）を皮下投与したブタで発現した。最高15mg／kg（推

奨使用濃度の50倍）の用量のイバメクチンを投与したブタは、毒性の徴侯を示さなかった。
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180　 クロ′レスロン

米国

（A －U S－180（2））

FD A

E nvironm entalIm pactA nalysiS R eport，C lorsulon （1兆5）

董堕

食用動物に用いられる殺肝蛭薬であるクロルスロンは、Ames試験およびチャイニーズハ

ムスターV79細胞の両方において、変異原性について陰性であった。また、ヒト線推芽細

胞における不定期DNA合成またはDNA鎖切断のいずれかの誘導についてのラット肝ミク

ロソーム活性化系を用いた場合、または用いない場合の試験は、いずれも陰性であった。

マウスにおける加vfv（フ細胞遺伝学的試験では、クロルスロンが骨髄に対して細胞毒性を有

することが証明された500mg／kgを上回る用量でのみ、染色体切断および微小核の有意な

増加を引き起こすことが明らかになった。非細胞毒性用量では、染色体異常誘発活性は認

められなかったため、提唱されるクロルスロンの使用からは遺伝毒性の危険性は予想され

ない。

クロルスロンによる催奇形性試験が、マウスおよびウサギにおいて2、10および50mg此g／

日の用量で行われた。最高用量での胎仔体重減少が、両方の動物種において投与に関係す

る唯一の所見であった。クロルスロンを最高50mg此g／日の用量で投与したいずれの動物種

においても、催奇形性の証拠は認められなかった。

ラット生殖試験では、交配成績、生殖状況、または着床後生存率に対する影響は、試験し

た最高用量である100mg此g／日を投与した雌では認められなかった。平均妊娠期間の延長

が100mg此g／日を投与した雌で認められたのに対し、この群では分娩後1日目の同腹仔当

たりの仔の平均体重が減少した。晴育7日目までに、仔の体重に対するこの影響はもはや

認められなくなった。最高30mg此g／日の用量は、検討したパラメータのいずれに対しても

有害影響を引き起こさなかった。

子宮内暴露後のラットにおける13週間経口毒性試験では、最高30mg此g／日の用量で投与
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に関連する影響は認められなかった。300mg此g／日の用量では、アルカリホスフアターゼ

活性のわずかな上昇が雄ラットにおいてのみ生じた。イヌにおける14週間経口毒性試験で

は、最高8mg／kg／日の用量では投与に関連する影響は生じなかった。32mg此g／日以上の用

量では、好中球減少および貧血が認められた。これらの変化は骨髄過形成および牌臓へモ

ジデリン沈着症を伴い、貧血の起源は溶血であることが示唆された。

最高80mg此g／日の用量での子宮内暴露後のラットにおける54週間慢性毒性試験では、薬

物に起因する影響は生じなかった。また、それぞれ最高49および300mg／kg／日の用量での

ラットおよびマウスにおける生涯発がん性試験は、発がん作用の形跡を示さなかった。

イヌにおける14週間試験から得た8mg／kg／日の最低無影響量および食用動物中に存在する

極めて低い組織残留濃度に基づき、クロルスロンについて提唱される治療的使用にはかな

りの安全域マージンがあると結論付けられる。
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318　センデュラマイシン

米国

（A －U S－318）

FD A

Freedom ofInfbrm ation Sum m aりrN A D A 140－940 （1994）

A．毒性

別途指定がなければ、すべての試験はバルクのセンデュラマイシンナトリウムを使って行

った。下記に引用した用量は、センデュラマイシン活性に換算して示す。分子量に基づく

と、センデュラマイシンはセンデュラマイシンナトリウムの約97．5％に相当する。きわめて

重要な試験はすべて、試験適正実施基準（GLP；21CFR58）に従って行った。

毒性および多世代繁殖安全性に関する従来の試験はすべて、コネティカット州グロトンに

あるPfizerCentralResearch施設で行われた。遺伝毒性試験はPfizerCentralResearch（コネテ

ィカット州グロトン；Amesおよびマウスリンフォーマ）とHazletonLaboratoriesAmerica（メ

リーランド州ケンジントン；UDS）の両方で行われた。

催奇形性／胎仔毒性試験はフランスのアンボアーズにあるPfizer CentralResearchの施設で

行われた。イヌにおける心臓血管生理学的研究は、BattelleMemorialInstitute（オハイオ州コ

ロンバス）で行われた。

a．ラットにおける1ケ月間混餌投与試験

プロトコルNo．85－564－01は1985年10月　21日に開始された。センデュラマイシンを

Long－EvanS系ラット雌雄各5匹から成る群に、1日摂取量が0、0．14、0．28、0．56、1．12、お

よび2．24mg此gとなるように5週間混餌投与した。

体重および摂餌量は週1回モニターし、それに従って混餌率を調整した。各動物を1日2

回観察した。血液生化学プロファイルは投与開始前および投与期間中に3回求めた。すべ

てのラットを試験終了時に屠殺し、肉眼的剖検に供した。腎臓および肝臓の重量を求め、

選択した主要な臓器を病理組織学的検査に供した。
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高用量（2・24mg此g／日）群の雌は体重増加抑制を示し、試験終了までに体重が対照群より

14・7％減少した。組織学的に見ると、雌雄1匹ずつが小葉中心性肝細胞肥大を示した。肝臓

の脂肪の軽度な変化が1・12mg此g群の雄2匹に認められた。無影響量は0．56mg此g／日であ

った。

b．イヌにおける1ケ月間混餌投与試験

プロトコルNo・85－564－03は1986年1月27日に開始された。7ケ月齢のピーグル犬の雌雄

各2頭から成る4群に、センデュラマイシンを1日用量が0、1、2または4mg此gとなるよ

うに混餌投与した。正確な投与量は、週ごとの体重および1日摂餌量のモニタリングを通

して確認した。各イヌは1日少なくとも2回観察した。投与前および投与期間中に行った

評価は以下のとおりであった：ECG、収縮期血圧、検眼鏡検査、血液生化学検査、血液学

的検査、および尿検査であった。すべての動物を詳細な肉眼的剖検に供し、採取した主要

な臓器のサンプルを病理組織学的検査に供した。高用量群のイヌにおいて進行性運動失調

が、CPK、SGOTおよびSGPTの上昇と共に認められた。

4mg此gの用量は、イヌ2頭における起立および歩行の一時的困難、ならびに他の2頭にお

ける完全かつ永久的な起立不能に及ぶ影響を引き起こした。血清中のCPK、SGOTおよび

SGPT活性の上昇が4mg／kg用量群のすべてのイヌで発生し、明らかな筋肉変性、壊死およ

び神経障害が鏡検によって認められた。2mg此gの投与を受けたイヌは、一般状態は正常に

見えたが、いずれのイヌもある程度のCPK上昇を示し、1頭についてはSGPTおよびSGOT

のある程度の上昇も示した。2mg／kgのイヌ1頭は、鏡検で筋肉変性および壊死の形跡を示

した。無影響量は1mg此釘日であった。

C．ラットにおける3ヶ月間混餌投与試験

プロトコルNo・87－564－05は、1988年2月15日に開始された。離乳したばかりのLong－EvmS

系ラットに、センデュラマイシンを1日用量が0、0．25、0．5または1mg此gとなるように、

99～102日間連日混餌投与した。試験群は雌雄20匹ずつのラットで構成され、同時に実施

した多世代試験のFla同腹仔に由来するものであったため、暴露は事実上子宮内で始まっ

た。体重および摂餌量を週1回測定し、それに応じて正確な投与量を保証するために飼料
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含有率を調整した。一般状態の観察は1日2回行った。追加評価は以下のとおりであった：

検眼鏡検査、血液生化学検査、血液学的検査および尿検査。すべての動物を試験終了時に

肉眼的剖検に供し、主要な臓器の重量を測定した。十分な範囲の組織のサンプルを病理組

織学的評価のために採取した。

いずれの用量でも影響または病変は認められなかった。NOELは1．0mg／kg／日であった。

d．ピーグル犬における1年間混餌投与試験

プロトコルNo．89－564－12は、1990年1月に開始された。ピーグル犬雌雄各5頭から成る群

に、センデュラマイシンを1日用量が0．0、0．1、0．3および1．0mg此gとなるように373日間

連続混餌投与した。正確な投与量を、週1回の体重および1日1回の摂餌量のモニタリン

グを通して確認した。各イヌを一般状態および摂餌量について1日1回観察した。体重は

週1回記録した。検眼鏡検査、ECGおよび血圧ならびにさまざまな血液生化学検査、血液

学的検査および尿検査値の測定を定期的に行った。試験終了時に、すべてのイヌを屠殺し、

詳細な肉眼的剖検に供した。腎臓、肝臓および精巣について絶対重量を記録した。広範囲

のリストの臓器から得た組織を固定し、網膜の超微細構造の検査など、組織学的に検査し

た。

1．0mg此g群では、以下の影響が認められた：収縮期血圧の上昇、ヒアリン変性、夕べート

と非夕べートの両方の領域における網膜梓状体および錐体細胞部分の分裂、ならびに組織

学的に網膜剥離域として認められる、眼底鏡検査で見える環状の病変。網膜変性は薬物投

与開始6カ月後から高用量群のイヌ10頭中5頭に認められた。ソルビトールデヒドロゲナ

ーゼ値は、高用量群のイヌ10頭中9頭で上昇した。無影響量は0．3mg此g／日であった。

e．催奇形性および生殖毒性

・ラットにおける3世代混餌投与試験　プロトコルNo．87－564－04は1987年9月14日に

開始された

Long－Ev弧S系ラットの若い成獣の雌雄各45匹に、センデュラマイシンを1日用量が0、0．25、

0．5および1．0mg此gとなるように混餌投与した。これらのラットは、同居／交配前に約12

週間薬物投与した雄および約2週間薬物投与した雌でFO世代を構成した。これらの用量は
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試験全体を通して維持された。FO世代は、Fla仔の離乳まで維持された。これらのFla仔

は、1群につき雌雄各25匹を十分成長するまで飼育し、F2aおよびF2bの同腹仔を得るた

めに2回交配した。F2aの仔は離乳後に屠殺し、F2bの仔を離乳時に行動試験に供した。1

用量につき雌雄25匹ずつのF2b仔を十分成長するまで飼育し、F3世代を得るために交配さ

せた。このF3世代は、離乳まで飼育し、屠殺した。妊娠率、同腹仔数および仔の生存性を

モニターした。

交配した雌の割合（％）、同腹仔数または仔の生存性および体重増加量に、薬物の影響はな

かった。1回目と2回目の交配の際のFl動物についての妊娠率は、高用量群および低用量

群では、対照群と比較して低かった。

しかし、F2世代の交配についての結果は、妊娠率の低下と投与についての相関関係を確認

することができなかった。薬物に起因する影響は、晴育期間中の高用量群のすべての母動

物（FO、FlおよびF2b）の体重の10～15％の減少に認められた。母動物毒性および胎仔毒

性についての無影響量は0．5mg／kg／日であった。

・ラットにおける胎仔毒性　プロトコルNo．88010および88011は1988年1月19日に開

始された

受精したラット20匹ずつの群に、センデュラマイシンを1日用量0、0．25、0．5および1．0

mg此gで10日間（受精後6日目～15日目）、強制経口投与した。動物を1日1回一般状態

について観察し、定期的に体重を測定し、3、9および16日目に摂餌量を測定した。受精後

20日目に子宮摘出を行った。すべての胎仔の体重を測定し、外表および口腔の異常につい

て調べた。各同腹仔の半数を内臓異常について調べ、残りの半数を骨格異常および骨化の

程度について調べた。

1mg此g群の雌の摂餌量は投与前、投与期間中および投与後に減少した（2．7％～3．5％）。高

用量は投与期間中および投与後に母動物体重増加遅延を引き起こした。また、高用量群の

雌の胎仔の平均体重の減少も認められた。母動物毒性および胎仔毒性についての無影響量

は0．5mg此g／日であった。
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・ラットにおける胎仔毒性　プロトコルNo．88168および88169は1988年12月27日に開

始された

2件目のラット胎仔毒性試験は、上記で概説したものと同一のプロトコルを用いて行われた

が、用量は0、1、2および4mg此g／日であった。

4mg此gでは、20匹中18匹が投与期間中に死亡した。胚死亡率は、4mg此g群において対照

群と比較して有意に上昇した。精巣転位が4mg此g用量で認められた。2mg／kgの中用量で

は、雌が低用量群の動物および対照群の約10％の体重増加を示した。胎仔体重は2および4

mg／kg群で減少した。骨格異常は4mg耽gで認められ、骨化遅延は4mg此gおよび2mg／kg

で認められた。母動物毒性および胎仔毒性についての無影響量は1．0mg此g／日であった。

・ウサギにおける胎仔毒性　プロトコルNo．88012および88013は1988年2月1日に開始

された

受精したウサギ20羽の群に、センデュラマイシンを0、0・25、0・5および1・0mg此gの1日

用量で12日間（受精後7日目～18日目）、強制経口投与した。動物を一般状態および摂餌

量について1日1回観察し、体重を定期的に測定した。

受精後28日目に子宮摘出を行った。すべての胎仔の体重を測定し、外表および口腔の異常

について調べ、各同腹仔の半数を内臓異常について調べ、残りの半数を骨格異常および骨

化の程度について調べた。

高用量（1．0mg／kg）では、胎仔において過剰肋骨数の増加および恥骨の骨化遅延が認めら

れた。母動物毒性および胎仔毒性についての無影響量は0．5mg此g／日であった。

・ウサギにおける胎仔毒性　プロトコルNo．89004および89005は1989年1月2日に開始

された

2番目のウサギ胎仔毒性試験は、上記で概説したものと同一のプロトコルを用いて行われた

が、投与量は1．0、2．0および4．0mg此g／日であった。

高用量では、母動物2羽が死亡し、1羽は瀕死状態のため屠殺した。高用量における体重減
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少が投与前、投与中および投与後に認められた。高用量における平均胎仔体重は対照群よ

りも低かった。4mg此g／日では、過剰肋骨を持つ胎仔数が他の群よりも多かった。恥骨の骨

化のわずかな遅延が4mg／kg／日および2mg／kg／日で認められた。母動物毒性および胎仔毒性

についての無影響量は1．0mg／kg／日であった。

f．遺伝毒性

センデュラマイシンを、その変異原性を評価するために加vfvoおよび加V加，で以下の一連

の試験により評価した。

・Ames試験　プロトコルNo．85－564－02は1985年12月17日に開始された

センデュラマイシンを、ネズミチフス菌m1535、m1537、TA98、およびmlOO株に対

して加V〟roで直接試験した。変異原作用は、0．02～10mg／プレートの範囲の濃度のセンデュ

ラマイシンについての直接試験では認められなかった。センデュラマイシンは、0．5mg／プ

レート以上の濃度では溶けなかった。4種すべての菌株を、Arocloト1254誘導ラット肝臓か

ら採取したミクロソーム酵素および0．002～1．0mg／プレートの範囲の濃度のセンデュラマイ

シンを用いる代謝活性化試験にも使用した。変異原性代謝物への活性化は、これらの菌株

のいずれでも認められなかった。

・マウスリンフォーマ（L5178Y汀K遺伝子突然変異試験）　プロトコルNo．85－564－02は

1985年10月28日に開始された

16～121トg／血の濃度のセンデュラマイシンを、ラット肝臓S9活性化を行う場合と行わない

場合の両方で、加γ加変異原性について試験した。細胞毒性は68トか山以上の濃度で認め

られた。

全相対成長率、突然変異体産出率および突然変異体頻度の測定に基づき、代謝活性化を行

う場合と行わない場合のいずれでも、変異原作用を示唆するものはなかった。

・不定期DNA合成HazletonプロトコルNo．12179－0－447Rは1990年4月19日に開始され

た

センデュラマイシンを、ラット一次培養肝細胞において不定期DNA合成（UDS）を誘発す
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る能力について試験した。UDSは遺伝子損傷後に発生するDNA修復過程を示唆すると思わ

れる。センデュラマイシン0・0005～250Pg血1の濃度を試験したが、不溶性の形跡が100Pg血山

以上で認められた。2・5Pg／血～250腫／血での処理は、高い毒性のために核標識化について

は分析しなかった。DNA損傷の程度は、オートラジオグラフィによって測定した核トリチ

ウム化チミジン取込み量によって測定した。核粒子数（nucleargraincounts）に基づくと、

センデュラマイシンはUDSの増加を引き起こさず、DNAを損傷しなかった。

●

h．特殊毒性試験

・覚醒しているイヌにおけるセンデュラマイシンの経口投与および静脈内投与後の心臓

血管作用BattelleプロトコルNO．874－R－8302は、1991年7月16日に開始された

イヌ6頭を使用してセンデュラマイシンの心臓血管作用を評価した。被験物質を、0・1、0・3、

および0．6mg／kgの用量での静脈内投与（Ⅳ）、または0・3、1・0、および3・Omg此gの用量で

の経口投与のいずれかで単回投与した。

静脈内投与はすべての用量で影響を引き起こした。Ⅳ投与後10分で発生した急性影響は以

下のとおりであった：（1）0．1および0．3mg此g用量での平均冠動脈血流量の軽度の増加お

よび同時に平均血管抵抗の減少、（2）0．6mg偲g用量での冠動脈血流の劇的な増加および冠

動脈血管抵抗の減少。Ⅳ投与後の影響で持続時間のさらに長いもの（約1時間）は、（1）

0．3および0．6mg此g用量投与後の心拍数の増加、（2）0・6mg此g用量投与後の冠動脈血流量

の軽度の増加および冠動脈血管抵抗の減少、ならびに（3）0．6mg／kg用量投与後の全末梢血

管抵抗の軽度の増加であった。

経口投与後では、心臓血管パターンには用量に起因する一貫した変化は検出されず、無影

響量は3．0mg此gであった。先の試験では、運動失調を引き起こすセンデュラマイシンの最

大耐量として4．0mg此gを設定した。

この試験は、2つの投与経路間の安全マージンを明らかにするために行われた。この試験で

は、3．0mg此gを経口投与についての無影響量とし、0・1mg此gを静脈内投与についての無影

響量とした。経口投与と静脈内投与との間には30倍の安全マージンが確立された。
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B．残留物の安全濃度（閥値評価ガイドラインに基づく）

イヌは最も感受性の強い実験動物種であり、従来の1年間の毒性評価における無影響量は

センデュラマイシン0・3mg／kg／日であった。100倍の安全性係数を適用すると、センデュラ

マイシン遊離酸として表される総残留物の許容1日摂取量（ADI）および安全濃度（SC）

は、以下のように計算により求められる：

許容1日摂取量（ADI）：

ADI＝NOELX60kg／100＝0・3mg／kg／日×60kg／100＝0．18mg／日

安全濃度（SD）：筋肉について

SC＝ADIn・5kg＝0・18mgn・5kg＝036mg此g＝360ppb

分子量ベースでは、遊離酸としてのセンデュラマイシンはセンデュラマイシンナトリウム

の97・5％に相当する。筋肉組織におけるセンデュラマイシンナトリウムとして表される総残

留物についてのSCは、360ppbである。

筋肉以外の可食組織についての残留物の安全濃度は、1日ベースで消費される組織型の量に

比例してSCを調整する“消費係数”に基づいている：

組織　　消費係数　　　　安全濃度

肝臓　　　　3

皮膚　　　　2

脂肪　　　　2

1108ppb

738ppb

738ppb
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398　ナラシン

米国

（A－U S－398（4））

F D A

E nvironm entalIm pactA nalysiSR eport，N arasin （1986）

A．哺乳動物における毒性試験

ナラシンおよび菌糸ナラシンの毒性学的特性を明らかにするために、さまざまな実験動

物種を用いた詳細な試験プログラムが終了した。提唱された影響を裏付けるため、これら

の試験をすべて網羅した報告書が提出されている。一般大衆および環境に対するナラシン

の安全性を明らかにすることが決定的に重要な意味を持つ試験について、下記で簡単に述

べる。晴乳動物における毒性情報のさらに詳細な概要は、MONTEBANについての情報公開

（FOI）法の概要で見ることができる（6）。

急性試験

ICR系マウスに対する経口LD50：　雄については15．8mgナラシン活性化g

（367mg乾燥菌糸ナラシン此g）

雌については16．7mgナラシン活性化g

（388mg乾燥菌糸ナラシン此g）

Wistar系ラットに対する経口LD5。：雄については21．2mgナラシン活性此g

（493mg乾燥菌糸ナラシン此g）

雌については18．5mgナラシン活性化g

（430mg乾燥菌糸ナラシン此g）

危険性評価試験

モルモット皮膚感作性：0．025％結晶性ナラシンでは感作性はなかった。

ラットによる吸入‥　9．72mgナラシン活性朋3（226mg乾燥菌糸ナラシン朋3）のエアゾ

ールに30分間暴露したラットについて、毒性の徴侯は認められなかった。

ウサギにおける眼刺激性‥　ナラシン活性1．72mg（乾燥菌糸ナラシン00mg）で重度の刺
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激性が認められた。暴露2分後に眼をすすぐと、眼刺激性は48時間で消失した。

ウサギにおける皮膚刺激性：10・75mgナラシン活性此g（250mg乾燥菌糸ナラシン此g）

で毒性の徴候はなかった。

慢性、生殖および催奇形性試験

イヌにおける3ケ月間試験：1mgナラシン活性化g（6．8mg乾燥菌糸ナラシン此g）の1

日経口用量では有害影響はなかった。

ラットにおける2年間試験：無影響濃度はナラシン活性15ppm（乾燥菌糸ナラシン187．5

ppm）の混餌濃度であった。

ラットにおける多世代繁殖試験‥　ナラシン活性15ppm（乾燥菌糸ナラシン187．5ppm）の

混餌濃度では、生殖障害の形跡はなく、また仔への影響もなかった。

ラットにおける4世代催奇形性試験：試験した最高混餌濃度、すなわちナラシン活性30

PPm（乾燥菌糸ナラシン375ppm）では、催奇形作用は認められなかった。

ウサギにおける催奇形性試験‥　妊娠6日目から18日目までの期間中、1日用量0．6mgナ

ラシン活性化g（7・5mg乾燥菌糸ナラシン此g）では母動物毒性の形跡はなく、最高

1・8mgナラシン活性化g（22・5mg乾燥菌糸ナラシン此g）までは用量に起因する催

奇形作用の形跡もなかった。
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468　 ピル リマイシン

米国

（A －U S－468（1））

F D A

F reedom ofInfbrm ation Sum m aけ N A D A 141－036 （1993）

A．毒性試験1．〔乃79αEの勘r喝以eβの〝町虜ラブ　におけるJj軌野経口喜好試験

テクニカルレポートNo．7220－88－043、試験No．J－338（86－338）

終了日：1987年3月3～6日

被験物質の名称：塩酸ピルリマイシン（U－57，930E）

試験した投与剤形：精製水溶液

試験動物の種および系統：ラットーSprague－DawleyCd：CD⑧（SD）BR系

動物数／性別：雌雄20匹ずつ5群

●

用量：0、10、30、100、300mg／kg／日

投与液量：10ml此g／日

投与期間：13週間（91日間）

投与経路：経口

検討したパラメータ：死亡率、体重、一般状態観察所見、血液学的検査、血液生化学検査、

尿検査、臓器重量、眼科学的所見、肉眼的剖検所見、および鏡検所見。

認められた有意な毒性：ピルリマイシンは明らかな全身毒性は低い。30mg悔以上の群の

雌雄ラットにおいて血清タンパク濃度および血清グロブリン濃度の低下が認められた。
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NOEL：10mg此g

統計解析：標準的な一元配置分散分析を用い、体重、体重増加量；摂餌量；血液生化学お

よび血液学的検査；尿のpH、尿量および比重；臓器重量；対体重相対臓器重量；ならびに

臓器一脳重量比を解析した。

結論：SpragueDawley系ラット雌雄20匹ずつで構成される5つの試験群に、ピルリマイシ

ン0、10、30、100、または300mg此g／日を強制経口投与した。この試験についてのNOEL

を求めたところ10mg此gで、30mg此g以上の群の雌雄のラットにおける血清タンパク濃度

および血清グロブリン濃度の低下に基づいた。

2．レ∫乙夕jOE・’ビークル犬におけるタノβ願口毒烙および穿微安全脚

テクニカルレポートNo．7220－89－006、試験No．87－037

終了日：1987年12月15～16日

被験物質の名称：塩酸ピルリマイシン（U－57，930E）

試験した投与剤形：ゼラチンカプセル入り薬物

試験動物の種および系統：ピーグル犬

動物数／性別：雌雄5頭ずつ5群

用量：0（空のカプセル）、4、16、叫、および160mg／kg

投与量：1カプセル／イヌ／日

投与期間：雄92日間、雌93日間

投与経路：経口

検討したパラメータ：死亡率、体重変化量、一般状態観察所見、血液学的検査値、臨床化
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学検査結果、尿検査、臓器重量、眼科学的所見、肉眼的剖検所見、および鏡検所見。

認められた有意な毒性‥毒性は40および160mg／kg群に認められ、それらは流薩、嘔吐、

胃刺激性、ならびにアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼおよびアラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ値の上昇であった。

NOEL：16mg此g

統計解析：生データについての分散分析およびデータの順位についての分散分析を用いて

投与群の差を解析した。

結論：ピーグル犬雌雄5頭ずつで構成される試験群5群に、ピルリマイシン0、4、16、40

および160mg此g／日をカプセルを介して投与した。毒性が40および160mg／kg群に認めら

れ、それは流挺、嘔吐、胃刺激性およびアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼおよび

アラニンアミノトランスフェラーゼ値の上昇であった。NOELは16mg此gと決定された。

3．ラットにおけるレ∫ろ夕jOgのセクメン∧〟膠着勅勘識静修ロノ

テクニカルレポートNo．：7227－88－129、試験No．87426

終了日：1987年12月10日

被験物質の名称：塩酸ピルリマイシン（U－57，930E）

試験動物の種および系統：ラットーUpj：TUC（SD）系

動物数／性別／群：雌24匹／群

用量：0（溶媒）、200、400、800mg此g／日

投与溶媒：精製水溶液

投与期間：1日1回投与；妊娠6～15日目
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投与経路：経口

検討したパラメータ：母動物への影響、死亡率、体重増加量、一般状態観察所見、受胎率

（％）、平均黄体数、一腹当たりの平均吸収胚数、吸収胚を認めた母動物数、平均着床率、

一腹当たりの平均生産仔数、性比（雄：雌）、一腹当たりの平均死産仔数、および胎仔の発

達／奇形。

認められた有意な毒性：最高レベルの800mg／kgでも催奇形性作用を示唆するものはなかっ

たが、母動物に対しては400と800mgの両方のレベルが有毒であった（軟便、尿生殖器の

染色、投与後の流誕）。

催奇形性作用についてのNOEL：800mg此g

統計解析：正確片側検定、修正Jonckheere順序代替検定およびジャックナイフ法

結論：交配したSpragueDawley系の雌（受精後1日目）の4つの試験群に、ピルリマイシ

ン0、200、400または800mg此g／日を妊娠6日目から15日目まで強制経口投与した。20日

目に帝王切開を行った。最高レベルの800mg／kgでも催奇形性を示唆するものはなかったが、

母動物に対しては400と800mg此gの両方のレベルが有毒であった（軟便、尿生殖器の染色、

投与後の流挺）。奇形についてのNOELは800mg化gである。母動物毒性についてのNOEL

は200mg耽gである。

4．ひ5スタ刃βを炭与したラッ　仁おける2労作全都櫛修ロノ

テクニカルレポートNo・：7227－88－010、試験No．J－285（86－285）

終了日：1987年4月20日

被験物質の名称：塩酸ピルリマイシン（U－57，930E）

試験動物の種／系統：ラットーTUC（SD）apr系
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動物数／性別／群：雌雄30匹／群

用量：0（溶媒）、100、200、および400mg此g／日

投与溶媒：精製水

投与期間：

FO雄一繁殖前60日および交配中

FO雌一繁殖前14日；交配中、妊娠から離乳まで（妊娠後21日日）

Fl雄一最後の同腹仔が離乳した日から14日間の飼育期間の終了（屠殺）まで

Fl雌一最後の同腹仔が離乳した日から分娩後21日目まで

投与経路：経口

検討したパラメータ：母動物への影響‥死亡率、平均試験体重増加量、一般状態観察所見、

受胎率、平均妊娠期間；父動物への影響：死亡率、平均体重増加量。一般状態観察所見；

生殖データ：妊娠母動物1匹当たりの平均着床後死亡数、1妊娠当たりの平均着床数、1同

腹仔当たりの平均生産仔数、1同腹仔当たりの平均死産仔数、0日目の仔の平均体重、性比

（雄／雌）、仔の肉眼的所見；出生仔データ：骨格所見、1同腹仔当たりの平均生産仔数、

仔の平均体重；1、4、14、および21日目のFl出生仔データ、；Fl母動物への影響；Fl父

動物への影響；Fl生殖データ；1、4、14、および21日目のF2仔データ。

認められた有意な毒性‥FO親動物における毒性影響は、400mg此gを投与した雄についての

体重増加量の減少、すべての用量群における流挺、ならびに、200mg／kgを投与した雌およ

び400mg此gを投与した雌雄における背部尾側の汚れなどであった。鼻汁、投与中の苦悶お

よび下痢も400mg此g群で発生した。400mg此gを投与したFl親動物では、雌雄とも鼻汁お

よび流港を示し、体重増加量の減少は雄でのみ発生し、背部尾側の汚れは雌にのみ認めら

れた。受胎率は200および400mg此g用量群のFl雌雄で低下した。

NOEL：100mg此g
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統計解析：分散分析、修正Jonckheere順序代替検定およびジャックナイフ法

結論：Upj‥TUC（SD）spf系ラット雌雄30匹ずつで構成される4つの試験群に、ピルリマイシ

ンの精製水溶液0、100、200、または400mg此g／日を強制経口投与した。1世代につき1同

腹仔のみ生産された。FO親動物における毒性影響は全群における流延、中用量群の雌にお

ける背部尾側の汚れ、ならびに、高用量群における流挺、汚れ、鼻汁、投与中の苦悶およ

び下痢であった。高用量群の雄では体重増加量も低下した。体重増加量の低下、鼻汁、流

港、および汚れはFl世代の400mg此g群にのみ発生した。受胎率は中用量および高用量群

のFl雌雄とも低下した。この試験についてのNOELは100mg此gと決定された。

5・ひ5ぴjOE了ラット一刻汽級瘡における加V抽℃不達膠肌合成直かぶノ甜

テクニカルレポートNo．‥7227－89－024、試験No．88－395

終了日：1988年11月11日

被験物質の名称：塩酸ピルリマイシンⅣ－57，930E）

種／系統：ラット一次肝細胞－Fischer344

動物数／性別：該当せず；加V抽℃細胞培養系

用量：（l回目）1、3、10、30、100、300mcg／mL

（2回目）3、10、30、100、および300mcg血L

投与形態：ピルリマイシンを細胞培養基に入れた

投与期間：暴露18～20時間

投与経路：加血相試験系

試験したパラメータ：加V加肝細胞DNA修復試験を用い、細胞培養基に被験物質を単回投

与暴露した後に、遺伝毒性の指標として、ピルリマイシンが不定期DNA合成を引き起こす
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能力を測定する。一次肝細胞培養基を入手し、標識チミジンと共に加盟し、培養した後、

評価のために固定し、染色する。正味の粒子数の平均値が各群について0以上である場合、

および修復済み細胞の割合（％）が20％以上の場合に被験物質を陽性とみなす。動物1匹

につき最低3枚のスライドを評価した。

有意な結果：陽性対照および陰性対照は予想したとおりに作用した。1000および3000

mcg／mLの用量は有毒で、スライドを評価できなかった。ピルリマイシンで処理した培養基

についてのすべての正味の粒子／核（NG）数は0未満であったため、陰性反応についての

基準に適合した。

● NOEL：該当せず

統計解析：影響：正味の粒子数‥用量反応‥回帰分析および修正Jonckhee托検定；平均値

の解析：Dunnettのt一検定。

結論：ピルリマイシンはれvf加ラット肝細胞DNA修復試験の条件下で陰性であった。

6．サル′モネテ／ミクロノーム讃訝顔椚e∫厨炭ノ仁おけるレ∫スj卯βの評好

テクニカルレポートNo．：7227－89－030、試験No．88－402

終了日：1988年11月16日

被験物質の名称：塩酸ピルリマイシン（U－57，930E）

試験系：ネズミチフス菌／ミクロソーム試験（Ames試験）

菌株：TA97、TA98、m100、m102、m1535

試験した用量：625、1250、2500、5000mcg／プレート

陰性対照‥ジメチルスルホキシド（DMSO）
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活性化（S－9）を用いる場合の陽性対照‥2一アミノアントラセン（すべての菌株）

活性化を用いない場合の陽性対照：デキソン（TA97）、2－ニトロフルオレン（mO9、mlOO）、

クメンヒドロベルオキシド（mlO2）、アジ化ナトリウム（m1535）

投与経路：加V妙0試験系

試験したパラメータ：Ames試験のための手順は、Dr．B．N．Amesの研究所で開発された標準

的な手順である。手短に言えば、ネズミチフス菌のヒスチジン栄養素要求株を、試験化合

物入りのジメチルスルホキシド0・lmL、肝ホモジネートの9，000×g上晴（または食塩液）

を溶融（45℃）寒天培地に入れたものと混合する。溶融寒天培地混合物をヒスチジン欠乏

基礎寒天培地入りのペトリ皿に注ぐ。37℃で2日間培養した後にヒスチジンプロトトロフ

イへの復帰突然変異体をコロニーとして評価した。1用量につきプレート3枚を使用し、実

験を繰り返した。溶媒対照を各実験の1菌株につき3回ずつ操作し、3つの値の平均値とし

て報告する。

有意な結果：毒性／溶解性の制限の形跡は5000mcg／プレートでは認められなかった。デー

タは、いずれの用量でも、代謝活性化を提供するために外因性加V加肝ホモジネート（S－9）

を使用しても使用しなくても、細菌変異原性の形跡を示さない。

NOEL：該当せず

統計解析：該当せず

結論：この試験の条件下では変異原性の証拠はなかった。

7・d∬aXP灯およびC〃0偵PRr膚兇易勿舶然変屠武静におけるひj乙夕jαEの紺

テクニカルレポートNo．：7228－89－023、試験No．88－393

終了日：1989年4月26日
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被験物質の名称：塩酸ピルリマイシン（U－57，930E）

試験系：CHO／HPRT晴乳動物細胞系

チャイニーズハムスターキャリアから採取した、AS52／XPRT遺伝子換作細胞系

系統：CHO、AS52

試験した用量：S－9を用いる場合：50、100、250、500、1000、1500、2000、および2500mcg／mL；

1500mcg／mL以上（AS52）および2000mcg／mL以上（CHO）の用量は毒性が強すぎて評価

できなかった。

陽性対照：ジメチルニトロソアミン（100mcg血L）

陰性対照：未処理培養および溶媒【ジメチルスルホキシド（DMSO）］対照

S－9を用いない場合：50、100、250、500、750、1000、1250、および1500mcg／mL；1000mcg／mL

以上（AS52）および1250mcg／mL以上（CHO）の用量は毒性が強すぎて評価できなかった。

陽性対照‥メタンスルホン酸エチル（200mcg／mL）

陰性対照‥未処理培養および溶媒（DMSO）対照

投与経路：血vf加試験系

試験したパラメータ：培養AS52チャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞ではキサンチン

ーグアニンホスホリボシルトランスフェラーゼ（XPRT）位置で、またCHO－KI－BH4細胞で

はヒポキサンチンーグントンホスホリボシルトランスフェラーゼ（HPRT）位置において、

ピルリマイシンの突然変異を誘発する能力を明らかにするために、AS52／ⅩPRTおよび

CHO－HPRT哺乳動物細胞前進遺伝子突然変異試験で評価した。

有意な結果：S－9を用いた場合、1500mcg／mL以上（AS52）および2000mcg／mL以上（CHO）

の用量は毒性が強すぎて評価できなかった。S－9を用いない場合、1000mcg／mL以上（AS52）
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および1250mcg／mL以上（CHO）の用量は毒性が強すぎて評価できなかった。ピルリマイ

シンは、S－9代謝活性化の有無にかかわらずAS52細胞のXPRT位置またはCHO細胞のHPRT

位置で突然変異を誘発しなかった。

NOEL：該当せず

統計解析‥線形回帰の最小二乗法。

結論：ピルリマイシンは、AS52または標準的なCHO細胞系のいずれにおいても統計的に

有意な、または用量依存的な突然変異誘発の証拠を示さなかった。

8・ショクジョクバ±伊佐劣醜街試静におけるビルダマイシン由一∫スタ即且ノの紺

テクニカルレポートNo．：7228－89－054、試験No．88－394

終了日：1989年9月15日

被験物質の名称：塩酸ピルリマイシン（U－57，930E）

種／系統：キイロショウジョウバェ（Canton－S、野生型）

試験した用量‥陰性対照（溶媒）、陽性対照ジメチルニトロソアミン（DMN；25ppm）、な

らびに、ピルリマイシン1000ppmおよび7500ppm。

投与溶媒：5％ショ糖入り水溶液。

投与液量：混餌投与溶液1．OmL／バイアル

試験したパラメータ：この試験では、混餌投与によって処理した雄のキイロショウジョウ

バェの成体の減数分裂後生殖細胞において劣性致死突然変異を誘発するピルリマイシンの

能力を評価した。突然変異誘発死亡率を測定した。
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有意な結果：ピルリマイシンを投与した雄の幼生（0仔sp血g）における突然変異頻度は増強

されなかった（7500ppmで試験した染色体12，501個中致死例26個；1000ppmで処理した

染色体11，634個中致死例22個；それに対して陰性対照染色体10，795個中致死例23個）。

NOEL：該当せず

統計解析：Ma巧01in、通常検定、およびポワソン分布

結論：ピルリマイシンは、この試験の条件下では生殖細胞系突然変異誘発物質ではない。

9．マクス骨超での小顔試験におけるレ∫スタjOEの紺

テクニカルレポートNo∴7227／89／077

終了日：1989年2月16日

被験物質の名称：塩酸ピルリマイシン（U－57、930E）

試験系：マウス骨髄における小核試験

試験動物の種／系統：CDI系マウス

動物数／性別／群：雌雄各5匹／群

用量：0、175、250、および375mg此g

投与溶媒：蒸留水

投与期間：単回投与

陰性対照：蒸留水
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陽性対照：トリエチレンメラミン（TEM、0．5mg此g）

投与経路：腹腔内

試験したパラメータ：ピルリマイシンの、マウス骨髄において小核を有する多染性赤血球

の形成を引き起こす能力を調べるために、加vf叩小核試験で評価した。

認められた有意な毒性：雌雄いずれにおいても、いずれの用量でも、ピルリマイシンの投

与による多染性赤血球中の小核（MNPCE）の統計的に有意な増加は認められなかった。

投与群　－175mg此g O．90±1．60MNPCE／1000PCE

－　250mgn（g O．70±0．68MNPCE／1000PCE

－　375mg／kg l．00±1．05MNPCE／1000PCE

陰性対照－　0．90±0．74MNPCE／1000PCE

陽性対照－　33．50±13．54MNPCE／1000PCE

統計解析：片側t一検定

結論：ピルリマイシンは、この試験の条件下では変異原性はないと判断される。

B．ピルリマイシンEClについての無影響量および安全濃度の測定

総残留物の安全濃度は、実施したさまざまな毒性試験の中で最も感受性の高い動物種にお

ける無影響量（NOEL）の最低値から求めた。これらの試験の概要は以下のとおりである：

ピルリマイシンHClについてのこれらの試験の概要

用量　　　　　　　NOEL

試験の種類　　　　　　　　　　　動物種　　　（mg此g／日）　　（mg此釘日）

90日間経口

90日間経口

ラット　　0、10、30、100、300　　　　10

イ　ヌ　　0、4、16、40、160　　　　16
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2世代経口生殖　　　　　　　　　　　　ラット　　0、100、200、400　　　　　100

セグメントⅡ催奇形性試験（経口）　　ラット　　0、200、400、800　　　　　　200

したがって、無影響量の最低値（ラット）＝10mg此g／日。組織および乳汁についての安全

濃度（SC）の計算は以下のとおりである：

SC＝許容1日摂取量×ヒト体重／食肉の1日摂取量

ここで、ヒト体重＝60kg、1日食肉摂取量は500gである。

ADI＝NOEL最低値／安全性係数

ここで、90日間のデータはNOELの測定には使用するため、SF＝1，000。ADI＝（10

mg此g）／1，000すなわち、0．01mg此g偲、

SC＝（0．01mg此g／日）×60kg／500g／日＝1．2mg此gすなわち1・2ppm

摂餌量係数

ピルリマイシンについて計算した

組織　　　摂取係数　　　　　　　安全濃度（ppm）

筋肉　　　　1×

脂肪　　　　　4×

肝臓　　　　　2×

腎臓　　　　　3×

乳汁　　　　　0．33×

1．2

4．8

2．4

3．6

0．4

C．この化合物は、闇値評価における考察に由来するカテゴリーAの化合物である。構造活

性評価に基づき、これはカテゴリーC（非発がん物質）に指定された。これに引き続き、90

日間混餌投与試験および遺伝毒性データにより、これをカテゴリーAに分類することができ

た。特定の動物における治療的使用のため、利用頻度の低い薬物であると思われる。慢性

試験は不要で、90日間試験に基づき、安全濃度（SC）の計算には1000の安全性係数を用い

る。
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612　マデュラマイシン

米国

（A －U S－‘12）

F D A

F reedom orIntbrm ation Sum m aW N A D A 13，－075 （1兆9）

急性毒性：

ウサギ眼刺激性－マデュラマイシン原体

雄のウサギ6羽の一方の眼の結膜嚢に、被験物質0．1gを投与した。24時間以内に、結膜お

よび角膜に重度の刺激性の徴候がすべての動物で認められた。これらの動物は7日目まで

にすべて死亡した。他のウサギ3羽に被験物質を点眼投与し、直後に20秒間すすいだ。結

膜刺激性のごく軽度の徴侯が認められたが、3日目までに改善した。

ウサギ皮膚刺激性－マデュラマイシン原体

雄のウサギ6羽に、被験物質0．2gを水性ペーストのパッチとして適用した。閉塞パッチを

所定の位置に24時間保持した後、除去し、刺激性の徴侯について皮膚を検査した。得られ

た一次刺激性スコアは2．9であった。ウサギ2羽が適用72時間後に死亡した。この物質は

皮膚に適用すると、中等度の紅斑と浮腫を引き起こす。

ウサギ眼刺激性－マデュラマイシンベンジルアルコール溶液

ウサギ6羽に、この混合物0．1mlを結膜嚢内に点眼投与した。24時間後にすべての眼をす

すいだ。結果は、この製品がほとんどの動物の角膜、虹彩および結膜に対して刺激性があ

ることを示した。すべての動物が4日目までに死亡した。

AmericanCyanamid報告書A－83－10：
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以下の試験は、このNADAの対象である1％プレミックス製剤で行った。ただし、最終プレ

ミックスはトウモロコシ油を約5％含んでいた。

ウサギ眼刺激性－プレミックス

標準用量（0・1g）の製剤をウサギ9羽の結膜嚢内に点眼投与した。20秒後、3羽のウサギ

の眼を十分にすすいだのに対し、他のウサギ6羽の眼は24時間後に洗った。眼を20秒後

に洗った動物は、刺激性の徴候を示さなかった。24時間後に眼をすすいだ動物は、角膜、

結膜および虹彩にも刺激性を示した。すべての眼が14日後に正常に戻った。

ウサギ皮膚刺激性－プレミックス

標準用量（0・5g）の製品を水性ペーストとし、ウサギ6羽に対して不浸透性パッチの下で

24時間保持し、皮膚を24および72時間に検査し、評価してスコアを求めた。一次刺激性

スコアは2・0であった。中等度の紅斑および軽度の浮腫が認められたが、これは擦過傷のあ

る部位で顕著であった。

ii．亜慢性毒性：

AmericanCyanamid報告書L－1966B：

ラット28日間混餌投与試験－マデュラマイシン原体

1群につき雌雄5匹ずつのラットに、4、6および8ppmの濃度で被験物質を含む飼料を連

続28日間与えた。雌雄10匹ずつの対照群には基準飼料を同時に与えた。試験中は、いず

れの投与濃度でも毒性の徴侯は認められなかった。そのため、無影響量はマデュラマイシ

ン0．87mg此gに相当する8ppmを上回ると考えられた。

AmericanCyanamid報告書L－1983：

ラット13週間混餌投与試験－マデュラマイシン原体
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1群につき雌雄30匹ずつのラットに、0、1、3、5、および7ppmの濃度でマデュラマイシ

ンを含む飼料を13週間与えた。試験期間中を通じて、有意な体重減少が7ppmの投与を受

けた雄について認められた。5および7ppmを与えられた雄は、対照と比較して相対心臓重

量の有意な増加も示した。これらの理由から、無影響量は3ppm（0．21mg此g）であると思

われた。

AmericanCyanamid報告書I，－1984：

イヌ28日間混餌投与試験－マデュラマイシン原体

雌雄2頭ずつのイヌに、マデュラマイシン0、6、12、24および48ppmを含む飼料を28日

間与えた。12ppm以下の飼料を与えたいずれの動物においても、測定したパラメータに影

響は認められなかった。24ppmを与えられた動物に認められた唯一の影響は、後肢の断続

的な脱力／硬直で、4頭中2頭に認められた。この影響は一過性で、被験物質投与16日後

には認められなかった。48ppmでは、後肢麻痺に進行する運動失調がすべてのイヌに認め

られた。これらのイヌにおいて、骨格筋の萎縮、巣状変性およびび慢性筋線維増殖が鏡検

により認められた。これらの変化は24ppmを与えられた動物には認められなかった。無影

響量は12ppmであると思われた。

BioResearchLaboratories報告書50716－マデュラマイシン原体

単回経口または静脈内投与後のピーグル犬におけるマデュラマイシンの確定的心血管スク

リーニングに使用する用量を決定するための用量設定試験。

影響を生じる用量および影響を生じない用量を見出すため、漸増用量のマデュラマイシン

のエチルアルコール溶液を約1時間間隔でイヌ10頭（雄5頭、雌5頭）に投与した。投与

のたびにすべてのイヌの心拍数、呼吸数、血圧、左心室圧、dp／dt、大動脈圧および心抽出

量をモニターした。冠動脈血流量を投与終了時に測定した。反応の経時変化も測定した。

また、イヌ8頭（雄4頭および雌4頭）に被験物質をひき肉団子に入れて与え、同じパラ
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メータを測定して反応の経時変化を再度求めた。結果は、静脈内投与後約1時間で明らか

な反応が認められ、経口投与後は反応の最初の徴候が約2時間後に認められることを示し

た。そのため、本試験における静脈内投与のために選定した用量は0．05、0．20および0．60

mg此gで、経口投与のためには0・5、2・0および6．0mg／kgであった。経口投与したイヌにお

いてデータ収集を開始するための最適時間は投与1時間半後であると思われた。測定した

中で最も感受性を示したパラメータは左心室圧および大動脈圧であると思われた。

BioReseardlLaboratories報告書50724－マデュラマイシン原体

単回経口または静脈内投与後のピーグル犬におけるマデュラマイシンの心血管プロフアイ

′レ。

1群につき雌雄3頭ずつのイヌに、被験物質を0．05、0．20、0．60mg此g（静脈内）、ならびに

0・5、2・0および6・Omg此g（経口）の用量で単回投与し、さまざまな心血管パラメータを測

定した。被験物質の静脈内投与は、0．60mg／kgを単回投与したイヌにおいて心拍数、左心室

圧、収縮期大動脈圧およびdp／dtの増加を引き起こした、0．20mg／kgの投与後には有意な心

血管への影響は認められなかった。これらの変化で、被験物質をⅣ投与よりも最高10倍

高い用量で経口投与したイヌにおいて一貫して認められたものは一つもなかった。

LederleLaboratories報告書36624－マデュラマイシン原体

心血管スクリーニングプロファイル

血圧、尿量およびレニン生成などのパラメータに対する被験物質の影響をラットで検討し

た。

収縮力、冠動脈拡張などに対する被験物質の港流の影響を明らかにするため、単離した心

筋を検査した。その他多数の心血管パラメータがこの試験で検討された。結果として、マ

デュラマイシンの心血管スクリーニングプロファイルにおいて特筆すべきものはないとい

うことが示された。
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AmericatlCyanamid報告書C－84－1－マデュラマイシン原体

マデュラマイシンを静脈内投与したイヌとは異なる間隔で測定したときの、心拍数、ECG

測定値および尿中薬物量の変化。

この実験の目的は、ヒトがマデュラマイシンに偶発的に暴露する程度をモニターするのに

用いることができるひとつないし複数のパラメータを見出すため、マデュラマイシンを静

脈内投与し、訓練した覚醒ピーグル犬の心拍数の変化、心電図記録および尿中マデュラマ

イシン残留量を測定することであった。

この実験の結果は、心電図の変化が極めて軽微であるかまたは存在しないため、尿中マデ

ュラマイシン残留量の測定のための分析が、ヒトのマデュラマイシンへの偶発的暴露の程

度をモニターするのに用いることができる最良のパラメータである、ということを示して

いる。

iii．催奇形性および生殖毒性

Tbxigenics試験450－1252：

マデュラマイシンを投与したアルビノラットにおける予備催奇形性試験－マデュラマイシ

ン原体

1群につき雌5匹に、被験物質入りのトウモロコシ油をマデュラマイシン0（トウモロコシ

油のみ）、1、5、10または15mg此gの用量で妊娠6日目から15日目まで投与した。5、10

または15mg／kgを投与したすべての雌が投与期間中に死亡した。1mg此gを授与した動物は

毒性の徴候を示さなかった。この試験から、本試験のために0．1、1．0および3・0mg／kgの用

量を選定した。

恥Ⅹigenics試験450－1253：

マデュラマイシンを投与したアルビノラットにおける催奇形性試験－マデュラマイシン原

体
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1群につき25匹の未経産雌ラットを交配し、被験物質を0、0．3、1．0または3．0mg此g／日の

用量で妊娠6日目から15日目まで強制経口投与した。3．0mg此gを投与した雌はすべて妊娠

20日目以前に死亡した。これよりも低い用量を投与した動物は母動物毒性の徴侯を示さず、

これら2群の雌の出生仔は催奇形性の徴侯を示さなかった。

HazletonLaboratories試験6123－110：

ラットにおけるマデュラマイシンの3世代繁殖試験－マデュラマイシン原体

雄12匹および雌24匹の未成熟ラットの群に、マデュラマイシン0、1、3または5ppm入

りの飼料を71日間与えた。次にこれらの動物を2回交配し、FlaおよびFlb腹仔を産生さ

せた。親と同じ飼料への最低100日間の暴露後、Flb動物で飼育プログラムを繰り返し、F2a

およびF2b仔を産生させ、F2b動物ではF3aおよびF3b仔を産生させた。唯一の所見は、成

獣および仔における一貫性のないわずかな体重変化で、これは3世代のいずれの雌雄にお

いても発生を妨げず、生殖機能に有害影響を示さなかった。

iY．慢性毒性

BioResearchLaboratoriesプロジェクト81603：

イヌにおけるマデュラマイシンの1年間混餌投与毒性試験一マデュラマイシン原体

6ppm以下を1年間投与したイヌでは、影響は認められなかった。高い方の用量群で認めら

れる標的臓器は心臓および眼であった。

1群につき雌雄5頭ずつのピーグル犬に、0、3、6、12および24ppmの濃度でマデュラマ

イシンを含む飼料を1年間与えた。24ppmの投与を受けたイヌ2頭は試験途中に死亡した。

いずれの場合にも、死亡原因はうっ血性心不全であると思われた。心電図により、24ppm

の投与を受けた生存例において1年後に心拍数の有意な増加が認められたことが示された。

剖検時には、高用量群のイヌの平均心臓重量（絶対重量および相対重量）にわずかな増加

が認められたが、これはおそらく肉眼的検査の際に認められた心室拡張と関係があると思
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われた。その後の心臓組織の鏡検では、被験物質の投与に確実に起因すると思われる組織

学的変化はなかった。眼の病変が12ppmの投与を受けた雌2匹および24ppmの投与を受

けた雄3匹および雌5匹に認められた。生存段階での検査は、水滴および高反射性として

発現する多発性病変として記述される可逆的病変であると思われるものの存在を示した。

眼の病理組織学的検査では、高反射性を示しているイヌにおける網膜萎縮が確認された。

無影響量は6ppm（0．204mg此g）であった。

V．遺伝毒性のまとめ

●

マデュラマイシンの変異原性／発がん性（わ1Vか0）を評価することを目的とし、変異原作用

（加vfvo）の有無を確認するための一連の加vf加および如vfvoの試験が行われてきた。こ

のような試験系は発がん性について高い予測精度を有すると思われるため、製品の安全性

の評価のために我々の毒性データと共に用いることができるデータを得るための有用なツ

ールを構成している。

マデュラマイシン原体を用いて実施した乃Vかりおよび加Vか0試験は以下のとおりである：

1）細菌／ミクロソーム復帰突然変異試験（Ames）。

2）チャイニーズハムスター卵巣／ヒポキサンチン・グアニンホスホリボシル・トランスフ

ェラーゼ試験（CHO／HGPRT）。

3）チャイニーズハムスター卵巣細胞（CHO）における加Vか0染色体異常分析。

4）かtVfvo骨髄細胞遺伝学的ラット有糸分裂中期分析。

5）ラット一次肝細胞における不定期DNA合成。

Ames試験
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Ames試験では、アロクロール1254誘発ラット肝臓S－9ホモジネートの存在下と非存在下の

両方で6種の細菌の菌株（ネズミチフス菌m－98、m－100、m－1535、m－1537およびm－1538

ならびに大腸菌WP－2uvrA－）を用いてマデュラマイシンを試験した。プレート試験におけ

る用量は15・8～5000mcg／plateの範囲で、各菌株について試験した最高用量は溶解性または

細胞毒性によって制限された。また、ディスク試験を行った。すべての用量のいずれの菌

株についても突然変異誘発反応は得られなかった。

CHO／EGIRT試験

CHO胴GPRT試験において、S－9の存在下と非存在下の両方でマデュラマイシンを再度試験

した。最高用量は細胞毒性に基づいて選択した。試験した用量は、S－9の存在下では1～100

mcg／mlの範囲、S－9の非存在下では10～150mcg／mlの範囲であった。いずれの用量におい

ても突然変異誘発反応は再度得られなかった。

ラット一次肝細胞における不定期DNA合成

この加vf加不定期DNA合成試験において、ラット一次肝細胞を用いてマデュラマイシン

を試験した。当初の毒性試験の結果に基づき、被験物質を0．10～4．0mg血】の範囲の実際の

用量で試験した。

UDS試験の結果は、試験条件下では被験物質は標識核粒子数の有意な増加を引き起こさな

かったため、この試験では陰性と考えられるということを示している。

CE0／染色体異常試験

f乃V加CHO／染色体異常試験において、最高用量は細胞毒性によって再度制限された。マデ

ュラマイシンを、2つの時点、すなわち処理後6～8時間および14～18時間に採取した培養

を用い、5－9の存在下および非存在下で試験した。6～8時間の試料採取時間では、一様の突

然変異誘発結果は得られなかった。14～18時間の試料採取時間については、S－9の非存在下

での高用量（100mcghll）、S－9の存在下での中用量（50mcg／mi）および高用量（100mcg血1）
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で染色体切断が認められた。中用量での反応は高用量での反応よりも大きかった。

染色体異常の誘発はわ7VgJm変異原性試験群で唯一の陽性反応で、わ7Vか0試験系は無傷の晴

乳動物の生理学および生物学的複雑さに近いことから、ラット骨髄有糸分裂中期分析系を

用いて、その染色体異常誘発性についてCYGROを試験することを決定した。この加vfv（フ

試験では、0．9、4．5および9mg此gの用量での腹腔内（ip）投与でCYGROを試験し、9mg此g

が分析に適した有糸分裂中期細胞を可能にする最大耐量であった。染色体異常分析のため

の化学物質の投与6、24および48時間後に骨髄細胞を採取した。陰性の結果がすべての用

量で得られた。

したがって、加V薇叩条件下で得られた陽性の結果は、加Vル0評価によって裏づけられない。

また、加Ⅴル0試験はヒトにおいて起こりうる暴露に由来するものよりかなり高い用量で行わ

れた。生きている動物で得られた結果にはより大きな信頼を置き、CYGROは遺伝的エンド

ポイントとして染色体切断を用いると遺伝毒性は持たないと結論付けられる。

b．残留物の安全濃度

イヌは、無影響量が0．204mg此g／日と最も感受性の高い動物であった。100倍の安全性係数

を適用すると、残留物の安全濃度は以下のとおりである：

マデュラマイシンアンモニウムの許容1日摂取量（ADI）の計算

0．204mg此g／日（最低NOEL）

ADI　＝ ＝0．00204mg此g／日

安全係数100倍

ADIX60kg（ヒトの平均体重）

筋肉中濃度（ppm）＝
0．5kg佃ay（食肉の1日摂取量）

0．00204mg此g／日×60kg

0．5kg／日または240ppb
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652　モネンシン

米国

（A －U S－652（，））

F D A

E nvironm entalIm pactA nalysiS R eport，R um ensin prem lXeS（1989）

●

●

危険性評価試験

ラットにおける急性経口LD5。：雄ラットにおいては菌糸モネンシン50～80mg此g、雌ラ

ットにおいては15～30mg此g。

吸入：モネンシンナトリウム10mg朋3のエアゾールに1日1時間ずつ14日間暴露したラ

ットについては毒性の徴候は認められなかった。モネンシンナトリウム0．15mg朋3に1日6

時間、90日間暴露したイヌでは毒性の徴候はなかった。

ウサギにおける眼刺激性：菌糸モネンシンは、ウサギの眼に適用した時に重度の刺激性

を引き起こす。永久的な損傷を予防するには、暴露直後に眼をすすぐことが有効であった。

ウサギにおける皮膚刺激性：剃毛し、擦過傷を起こした皮膚に菌糸モネンシン500mg此g

を適用したところ、刺激性も皮膚毒性の徴候も起こらなかった。

慢性、生殖および催奇形性試験

イヌにおける1年間試験：モネンシンナトリウム1．25mg一括性（菌糸形）此gの1日1回

経口投与で影響はなかった。

マウスにおける2年間試験：モネンシンナトリウム10ppm一括性（菌糸形）此gの混餌濃

度での無影響量、すなわち時間荷重平均1日用量は、雄については1．2mg此g、雌について

は1．4mg此gであった。試験した最高混餌濃度150ppm（22～25mg丑が日）では発がん性はな

かった。

ラットにおける2年間試験：モネンシンナトリウム33ppm一括性（菌糸形）此gの混餌濃

度での無影響量、すなわち時間荷重平均1日用量は、雄については1．40mg此g、雌について

は1．72mg此gであった。試験した最高混餌濃度80ppm（3・6～5．0mg此g／日）では発がん性はな

かった。

ラットにおける多世代繁殖試験：モネンシンナトリウム80ppm－活性（菌糸形）の混餌濃

度では、生殖障害または出生仔への影響の形跡はなかった。
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ウサギにおける催奇形性試験：モネンシンナトリウム0．76mg此gという高い1日経口用

量を妊娠6日～18日目に投与しても母動物毒性の形跡はなく、この試験で試験した最高用

量であるこの用量までは、用量依存的な催奇形作用の形跡もなかった。
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665　 リンコマイシン

米国

（A －U S－665（2））

F DA

Freedom ofInb rm atiotLSum m aW N A D A ll1－636 （1990）

1．毒性試験：

表題：U－10，149A（塩酸リンコマイシンプレミックス）：ラットにおけるセグメントⅡ催奇

形性試験

報告書番号：768－9610－80－001

終了日：1979年5月9日

試験した物質の名称および投与剤形：塩酸リンコマイシンプレミックスグレード、U－10、

149A、ロット番号025EU。投与剤形：強制経口投与。

使用した動物種および系統：ラット、Upj：TUC（SD）spf．

●

● 1群あたりの雌雄それぞれの動物数：雌96匹、1投与群につき24匹。

投与レベルおよび期間：用量（mg此g）0．0、10．0、30．0および100．0。投与期間：10日間（妊

娠6～15日目）。

薬剤の投与経路：胃管による強制経口投与。

試験したパラメータ‥母動物の妊娠率および体重を評価した。胎仔は体重を測定し、雌雄

を判定し、肉眼的異常、内臓および骨格の異常について評価した。
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観察された重大な毒性：100・0mg此g用量では、同腹仔の吸収率が有意に上昇し（P＜0．05）、

生存仔となる同腹仔の着床率は有意に低下した（P＜0．05）。しかし、100．0mg此g群におけ

る吸収の発生率（8・0％）は背景対照に認められた吸収の総合的発現率（5．3％）と同程度で

ある。

無影響量：30mg／kg。

統計解析：妊娠した母動物の割合に関して有意な用量反応が認められたか否かを試験する

ため、修正CochranおよびArmitageカイ二乗統計値（Thomas，BreslowandGart，1977）を用

いた。母動物体重増加量は一元配置分散分析を用いて解析した（SnedecorandCochran，1971）。

胎仔体重は、同腹仔も実験単位とする加重分散分析を用いて解析した（Healy，1972）。一腹

仔当たりの生存胎仔、吸収および発生上の変化の割合を、有意な用量反応について検定す

るために代替検定を用いて解析した（LinandHaseman，1976）。

試験から導き出した結論：結果から、塩酸リンコマイシンプレミックスは100mg此gでは催

奇形性はなく、30mg此g用量では胚毒性はなかったと結論される。

2．表題：イヌにおけるリンコマイシンの1年間経口許容試験。

報告書番号：768－9610－79－002

終了日：1978年6月5日

試験した物質の名称および投与剤形：リンコマイシンプレミックスグレード、U－10、149A

およびリンコマイシンUSPグレード、U－10、149A。投与剤形：経口。

試験動物の種および系統：純血種ピーグル犬。

1群当たりの雌雄別動物数：1投与群につき雌雄各5頭。
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投与量および投与期間：用量（mg／kg／日）：0．0、リンコマイシンプレミックスグレード0．375、

0．75および1．5；リンコマイシンUSPグレード1．5。投与期間：1年間。

投与経路：経口、ゼラチンカプセル。

試験したパラメータ：起こり得る薬剤影響を評価するための測定には、一般状態、眼科学

的検査、摂餌量、体重、血液学的および血液化学検査、尿検査、臓器重量、肉眼的観察お

よび顕微鏡観察が含まれる。

観察された有意な毒性：なし。

無影響量：1．5mg此g／日以上。

統計解析：データは最小二乗分散分析を用いて解析した。

試験から導き出した結論：試験データの解析は、いずれのグレードのリンコマイシンによ

っても毒性学的あるいは薬理学的有害影響はないことを示した。

3．表題：1）ラットにおけるリンコマイシンの26ケ月間経口混餌投与試験。

2）ラットにおけるリンコマイシンの26ケ月間経口混餌投与試験：甲状腺の徹底的な病理

組織学的観察、補足報告。

報告書番号：1）768－9610－80－003、2）768－9610－81－002

終了日：1979年10月11日

試験した物質の名称および投与剤形：リンコマイシンプレミックスグレード、ロット＃60109、

およびリンコマイシンUSPグレード、ロット＃157EW。投与剤形：混餌経口投与。
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試験動物の種および系統：ラット、UpjohnSprague－Dawley。

1群当たりの雌雄別動物数：雌雄各60匹を各投与群に振り分けた。

投与量および投与期間：

群番号　　リンコマイシンのグレード

l

　

つ

ん

　

3

　

4

　

5

　

′

b

対照

プレミックス

プレミックス

プレミックス

USP

USP

用量

mg／kg／日

0

0．375

0．750

1．500

1．500

100．000

投与経路：リンコマイシンを1日1回混餌投与した。

期間（日）

4
　
　
4
　
4
　
　
4
　
　
4
　
4

0
0
　
　
8
　
　
0
0
　
　
0
0
　
　
0
0
　
　
0
0

7
　
　
7
　
　
7
　
　
7
　
　
7
　
　
7

試験したパラメータ：生存率（％）、一般状態観察所見、眼科学的検査、摂餌量、体重変動、

剖検所見、臓器重量、血液学、血清化学、尿検査、組織学的検査（徹底的な甲状腺検査を

含む）。

観察された有意な毒性：急性前立腺炎および精嚢炎の発現率が、1．50mg此g（プレミックス

グレード）および100mg此g（USPグレード）を投与した雄において増加した（P＜0．05）。

無影響量：0．375mg／kg／日

統計解析（適宜）：データは最小二乗分散分析を用いて解析した。モデルは投与の影響、雌

雄別の影響、および雌雄の相互作用別の投与で構成された。

試験から導き出した結論：生存率（％）、一般状態および眼科学的検査、摂餌量、臓器重量、

血液学、コレステロール以外の血清化学検査および尿検査について、リンコマイシンの投

与に起因する実際の差異は認められなかった。病理組織学的検査により、投与に起因する

腫瘍発生率に実際の差異は認められなかった。甲状腺の徹底的な病理組織学的観察（報告
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書番号768－9610－8ト002）は、リンコマイシンの投与関連性の甲状腺への影響を示さなかっ

た。急性前立腺炎および精嚢炎の発現率は、1．50mg此g（プレミックスグレード）および100

mg此g（USPグレード）を投与した雄で上昇した（P＜0・05）。これらの病変はリンコマイシ

ンの抗菌特性と関連があると思われる。0．750mg／kg／日投与群が試験開始から574日目まで

体重を通常よりも早く増加させたということにおいて、リンコマイシンプレミックスグレ

ードは成長促進作用があると思われた。

4．表題：U－10、149Aを投与したラットにおける2世代繁殖試験（経口）。

報告書番号：7259－87－024

終了日：1987年11月16日

試験した物質の名称および投与剤形：塩酸リンコマイシンプレミックス、U－10、149Aの滅

菌水溶液を経口投与した。

使用した試験動物の種および系統：ラット、Upj：TUC（SD）spf．

1群当たりの雌雄別動物数：雌雄各120匹、1投与群につき雌雄30匹ずつ。

投与レベルおよび投与期間：用量（mg／kg）0．0、100．0、300．0、および1，000．0。投与期間：

交配60日前からFl世代出生まで（雄）および交配14日前から分娩後21日目まで（雌）。

薬剤投与経路：強制経口投与。

検討したパラメータ‥精子形成、受胎率、妊娠期間、分娩、哺育および仔の生存率および

FOおよびFl両世代の成長。

観察された有意な毒性：なし。
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無影響量：1，000mg此g以下

統計解析（適宜）：実施しなかった。

試験から導き出した結論：この試験に採用した極めて高い用量にかかわらず、U－10、149A

には胚毒性、胎仔毒性、催奇形性はなく（すべての仔について行った外表検査：出生後（0

～4日目）に死亡した仔について行った骨格検査）、晴育、生存率またはFOもしくはFl仔

の離乳までの成長に有害影響を及ぼさなかった。また、FOまたはFlの雌雄の生殖能力、お

よびFOとFlの雌の発情周期はこの試験で採用した用量および投与経路では影響を受けな

かった。

5・表題：ラット一次肝細胞を用いた血γ加不定期DNA合成（UDS）試験における2ロッ

トの塩酸リンコマイシンの評価。

報告書番号：7628－87－038

終了日：1987年9月14日

使用した物質の名称および投与剤形‥塩酸リンコマイシン、バルク薬剤、ロット＃647AFお

よび標準品D号。

使用した試験動物の種および系統‥該当せず。

1群当たりの雌雄別動物数‥該当せず。

用量および投与期間‥0・1、0・3、1、3、10、30、100、300、1，000および3，00叫〆mlのU－10、

149Aおよび溶媒対照（陰性対照DMSOおよび陽性対照2－AAF）。

薬剤投与経路：処理培養基。

試験したパラメータ：このDNA修復試験では、加V加で被験化合物で処理したラット肝細
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胞の一次培養基における不定期DNA合成（UDS）を測定する。この試験では、多種類の変

異原性物質および発がん物質によって引き起こされるDNA損傷の修復を測定することから、

遺伝毒性スクリーンとして有用である。遺伝毒性をもつ化合物またはその代謝物はDNAと

反応し、付加物を除去する酵素過程によって修復される付加物を形成し、DNA鎖は重合し、

連結する。この過程を不定期DNA合成と呼び、S相にない細胞の核DNAへの標識チミジ

ンの取り込みを測定することによって定量することができる。したがって、修復を阻害せ

ずに修復可能なDNA損傷を引き起こす化合物は、UDSを測定することによって検出するこ

とができる。

●

一次肝細胞は、前発がん物質を代謝して遺伝毒性型にする能力が高いことから、この試験

には特に有用である。また、培養基は本質的に分裂しないため、通常の複製型DNA合成が

非常に少なく、UDS検出を妨げることはない。

観察された重大な毒性：ロット＃647AFについては、粒子／核（NG）カウントが2回目の

実験の1000および3000Pg／血でわずかに増加した（0～5NG）。対照標準品U－10、149Aに

ついても、NGカウントが1000膵／血でわずかに増加した。1回目の実験の300、1000およ

び3000腫血1、2回目の実験の1000腫血nlにおいてNGの増加は統計的に有意で、NGにつ

いての用量反応および修復している細胞の割合（％）も統計的に有意であった。このように

高い用量は細胞が粒状の外観になることによって示されるように、用量関連性の細胞毒性

を示し、これがおそらくNG増加の原因であろうと思われる。NG値はすべて、陽性ではな

い、あるいは決定的ではないUDS反応に関する我々の判断基準に適合した。

無影響量‥該当せず。

統計解析（適宜）：NG平均値の回帰分析を使用し、有意な用量反応について検定した。

この試験から導き出した結論：U－10、149Aの両ロットによる結果は、この加γ～如ラット肝

細胞DNA修復試験の条件下では陽性でも決定的でもないと思われた。この試験の結果を、

リンコマイシンについて入手したすべての遺伝毒性学的データに関して評価した。
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6．表題：ラット一次肝細胞を用いた加γ加不定期DNA合成（UDS）試験におけるリンコ

マイシンロット647AFの評価。

報告書番号：7268－87－035

終了日：1987年7月1日

使用した物質の名称および投与剤形‥塩酸リンコマイシン、U－10、149A、バルク製剤、ロ

ット＃647AF。

使用した試験動物の種および系統‥該当せず。

l群当たりの雌雄別動物数‥該当せず。

用量および投与期間：0・167、0・50、5・0、16・7、50、167、500、1670、5000腫／mlのU－10、

149A、ならびに、脱イオン水および2－AAFをそれぞれ陰性および陽性対照として用いた。

薬剤投与経路：処理培養基。

試験したパラメータ：このDNA修復試験では、加γかロで被験化合物処理したラット肝細胞

の一次培養基における不定期DNA合成（UDS）を測定する。この試験では、多種類の変異

原性物質および発がん物質によって誘発されるDNA損傷の修復を測定することから、遺伝

毒性スクリーンとして有用である。遺伝毒性をもつ化合物またはその代謝物はDNAと反応

し、付加物を除去する酵素過程によって修復される付加物を形成し、DNA鎖は重合し、連

結する。この過程は不定期DNA合成と呼ばれ、S相にない細胞の核DNAへの標識チミジ

ンの取り込みを測定することによって定量することができる。したがって、修復を阻害せ

ずに修復可能なDNA損傷を引き起こす化合物はUDSを測定することによって検出するこ

とができる。

一次肝細胞は、前発がん物質を代謝して遺伝毒性型にする能力が高いことから、この試験
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には特に有用である。また、培養基は本質的に分裂しないため、通常の複製型DNA合成が

非常に少なく、UDS検出を妨げることはない。

観察された重大な毒性：不明な毒性により、16・7腫／血を超える用量を評価することができ

なかった。こうした毒性現象は反復試験でも認められた。評価した用量は0．167、0．50、1．67、

5．0および16・7Pg／血であった。

このロット（ロット＃647AF）のリンコマイシンの1回目の試験と反復試験のいずれにおい

ても、この化合物は陽性反応を引き起こした。1回目の実験では、正味の核粒子（netnuclear

許扇ns）の明らかに用量関連性の増加が1・67～16・7Pg血1で認められたのに対し、反復試験

では陽性反応を引き起こしたのは5・0および16・7Pg血1のみであった。それにもかかわらず、

修復している細胞数はいずれの実験においても有意に増加した（16・7腫／mlで最大約80％の

細胞が修復中であった）。陽性対照（2－アセチルアミノフルオレン、1×107M）および陰性

対照（H20）は予想通りの結果を示した。

無影響量：該当せず。

統計解析（適宜）：実施しなかった。

この試験から導き出した結論：リンコマイシン（U－10，140＝9A、ロット＃647AF）に関する

この試験の結果は、この試験の条件下でのラット一次肝細胞UDS試験では陽性である。し

かし、すべてのUDSデータの詳細な解析は、これらの結果が人工的で、リンコマイシンに

関係する遺伝毒性を示唆するものではないことを明らかにした。（‘‘uDS試験の概要”p．21

参照）

7．表題：ラット一次肝細胞の加γ加不定期DNA合成（tms）試験におけるリンコマイシ

ン対照標準品Dの評価。

報告書番号：7268－87－039
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終了日：1987年8月8日

使用した物質の名称および投与剤形‥塩酸リンコマイシン、U－10、149A、標準品D号。

使用した試験動物の種および系統‥該当せず。

1群当たりの雌雄別動物数‥該当せず。

投与および投与期間‥0・167、0・50、1・67、5・0、16・7、50、167、500、1670および5000膵血■

のU－10、149A、ならびに、脱イオン水および2－AAFをそれぞれ陰性対照および陽性対照と

して用いた。

投与経路：処理培養基。

試験したパラメータ：このDNA修復試験では、加vf加で被験化合物処理したラット肝細胞

の一次培養基における不定期DNA合成（UDS）を測定する。この試験では、多種類の変異

原性物質および発がん物質によって引き起こされるDNA損傷の修復を測定することから、

遺伝毒性スクリーンとして有用である。遺伝毒性をもつ化合物またはその代謝物はDNAと

反応し、付加物を除去する酵素過程によって修復される付加物を形成し、DNA鎖は重合し、

連結する。この過程は不定期DNA合成と呼ばれ、S相にない細胞の核DNAへの標識チミ

ジンの取り込みを測定することによって定量することができる。したがって、修復を阻害

せずに修復可能なDNA損傷を引き起こす化合物は、UDSを測定することによって検出する

ことができる。

一次肝細胞は、前発がん物質を代謝して遺伝毒性型とする能力が高いことから、この試験

には特に有用である。また、培養基は本質的に分裂しないため、通常の複製型DNA合成が

非常に少なく、UDS検出を妨げることはない。

観察された有意な毒性：評価した用量で認められたものはなかった。

無影響量：該当せず。
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統計解析（適宜）：実施しなかった。

この試験から導き出した結論：リンコマイシンのこのロット（対照標準品D号）に関する

試験において、この化合物は試験条件下で陰性反応をもたらした。陽性対照および陰性対

照は予想通りの結果を示した。したがって、リンコマイシン（U－10、149A、対照標準品D）

の試験結果は、試験条件下でのラット一次肝細胞UDS試験では陰性である。

Ⅵ）S試験の概要：

● 当局に示されたUDSの補足データおよび顕微鏡写真などの資料は、リンコマイシンについ

て疑われるUDS活性が、a）Phamakonが実施した試験（報告書No．7268－87－035）の場合に

は人工的で、b）UpjohnCo．が実施した試験（報告書No・7268－87－038）の場合には生物学的

に意味がない、ということを示した。そのため、観察されたUDS活性はリンコマイシンに

関係する遺伝毒性を示唆するとは考えられなかった。当局は、リンコマイシンの閥値評価

の変異原性に関する必要条件を満足していると決定した。

8．表題：サルモネラ／ミクロソーム試験（Am朗試験）におけるリンコマイシンの評価。

報告書番号：7268－87－016C。

開始日：1987年4月17日。

終了日：1987年5月3日。

試験担当者の氏名および住所：C．S．AarOn，J．H．Mazurek。

試験が行われた研究施設の名称および住所：meUpjolmCo．（ミシガン州カラマズー49001）

病理／毒性研究部門。
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試験した物質の名称および投与剤形：塩酸リンコマイシン、U－10、149A、ロット＃647AF。

使用した試験動物の種および系統‥ざれVか0試験。

1群当たりの雌雄別動物数‥該当せず。

用量および投与期間：625、1250、2500および5000腫／プレート＋陰性対照および系統特異

的陽性対照。

薬剤投与経路：該当せず。

試験したパラメータ：Ames試験のための手順は、Dr．B．N．Amesの研究所で開発された標準

的な手順である。手短に言えば、助肋0乃e肋妙鋸∽〟rf〟椚のヒスチジン栄養要求株を、被験

化合物の0・1mlジメチルスルホキシド溶液、肝臓ホモジネートの乳000×g上澄み液（また

は食塩液）と溶融（45℃）寒天培地中で混合する。溶融寒天培地の混合液をヒスチジン入

りのペトリ皿に注ぎ、37℃で22日間培養した後、プロトトロフィーをコロニーとして評価

する。1用量につきプレート1枚を使用し、実験を繰り返す。溶媒対照を1実験の1菌株に

つき3回ずつ操作し、3つの値の平均として報告する。

観察される有意な毒性：データは、代謝活性化を提供するのに加Vか0で外因性肝臓ホモジ

ネート（S－9）を用いるか否かにかかわらず、いずれの用量でも細菌の変異原性の形跡を示

していない。

無影響量：該当せず。

統計解析（適宜）：実施しなかった。

この試験から導き出した結論：この試験の結果に基づくと、リンコマイシンはサルモネラ

／ミクロソーム試験（Ames試験）において変異原性はなかった。

9・表題‥キイロショウジョウバェ匝〃叩鳥肋ノにおける伴性劣性致死試験におけるリン
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コマイシンの評価。

報告書番号：7268－87－045。

開始日：1987年3月24日。

終了日：1987年10月20日。

試験担当者の氏名および住所：R．Ⅴ山encia、試験責任者。

●

●

試験が行われた研究施設の名称および住所‥ウィスコンシン大学動物学部（ウィスコンシ

ン州マディソン）。

試験した物質の名称および投与剤形‥塩酸リンコマイシン、U－10，149A、ロット＃647AF。

使用した試験動物の種および系統：キイロショウジョウバェpm∫甲力泡椚eb乃Ogd∫Jeり；

Canton－S（雄）および基本系統（雌）。

1群当たりの雌雄別動物数：1投与群につき雄15匹。

用量および投与期間：25，000ppmおよび50，000ppmの飼育溶液を3日間与えた。

薬剤投与経路：ショ糖飼育溶液に入れて経口投与。

試験したパラメータ：伴性劣性致死試験では、昆虫の生殖細胞系における突然変異の発生

を検出する。この試験は、Ⅹ染色体上約800遺伝子座での前進突然変異についてのスクリー

ニングが可能である。これはⅩ染色体の約80％またはゲノム全体の約1／5に相当する。検

出された突然変異は劣性で、発現した時に担体に対して致死性がある。

観察された有意な毒性‥リンコマイシンを投与した雄の仔における突然変異頻度は増強さ

れなかった。
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無影響量：該当せず。

統計解析（適宜）：実施しなかった。

この試験から導き出した結論：リンコマイシンは、この試験条件下では生殖細胞系の変異

原性物質ではない。

毒性試験の概要：

このセクションに示されているデータは、リンコマイシンには遺伝毒性も変異原性もない

という結論を裏付けている。また、無影響量はラットにおける胚毒性に基づいて30mg此g

と設定した。

2。全残留物の安全濃度

毒性試験に基づき、最も感受性の高い動物種を使った最も感受性の高い試験から求めた無

影響量は、ラットにおけるセグメントⅡ催奇形性試験における胚毒性についての30mg耽g

であった。NOELは亜慢性データに基づいて設定されたため、食用組織中の全残留物の安全

濃度を計算するのに1000倍の安全係数を用いた。

全残留物の安全濃度は以下のように導き出される：

無影響量（NOEL）：

最低NOELは、ラット催奇形性試験における胚毒性に基づいて30mg此gである。

安全濃度：許容1日摂取量×ヒトの体重

食肉の1日摂取量
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ここで、ヒトの体重＝60kg

食肉の1日摂取量＝500gm

ADI＝NOEL／安全係数

安全係数＝1000倍

そのため、ADI＝30mg此gを1000で割った、すなわち0．03mg／kg

また
SC　＝

0．03mg此gx60kg

＝3．6mg此gすなわち3．6ppm

●
現在のFDAの方針では、慢性毒性データが存在するのでなければ、筋肉中のSCを3．Oppm

以下に制限している。そのため、全残留物のSCは3．Oppmである。

各組織中の安全濃度と共に消費量について調整するのに使用した係数は以下のとおりであ

る：

（編集ノート：以下の表は2つの欄で構成されている。）

消費係数

筋肉＝1×

皮膚／脂肪＝2×

肝臓＝3×

安全濃度、ppm

3

6

9
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655　 ラク トパミン

米国

（A －U S－‘55（4））

E LA N C O A N EⅦA L H EA L T E A D rVISIO N O F E L I L IL L Y A ND C O M P A N Y L IL L Y

C O R P O R A T E C EN T ER

E N V m O N M E N T A L A SSE SSM E N T F O R T H E tJSE O F P A Y L E A N 盈T Y P E A

M ED IC A T E D A R T IC L E （R A C T O P A M IN E H Y D R O C IIL O R ID E）m T ⅡE FE E D O F

SW m E，N A D A 140－863 （19，5）

●

塩酸ラクトパミンによる急性および亜慢性試験

ICR系マウスに対する経口半数致死量：雄について3547mg此g、雌については2545mg此‰

Fi㍑her344系ラットに対する経口半数致死量：雄について474mg此g、雌については367

mg此g。

Fischer344系ラットに対する腹腔内半数致死量：雄について132mg此g、雌については122

mg此g。

ピーグル犬における静脈内投与：0．035mg此gでの10分間の静脈内注入は頻脈の増加およ

び血圧低下を引き起こした。

アカゲザルにおける静脈内投与：0．035mg此gでの10分間の静脈内注入はごく軽度の頻脈

を引き起こし、血圧に変化はなかった。

ウサギにおける皮膚毒性および刺激性：2000mg此gを皮膚に局所適用後14日間、皮膚刺

激性、死亡例、および明らかな全身毒性の徴候は認められなかった。化合物に関連する病

変は試験動物の肉眼的病理検査では認められなかった。

ウサギにおける眼刺激性：塩酸ラクトパミン23mgをウサギの眼に投与してから1時間以

内に軽度の角膜混濁、軽微ないし顕著な虹彩炎、および軽微ないし中等度の結膜炎が発生

した。角膜および虹彩の刺激性は、投与した眼6例中5例において7日以内に消失した。

すべての刺激性が14日以内に消失した。

Fiscber344系ラットにおける吸入：ラット20匹を、この試験に使用した塩酸ラクトパミ

ンの各濃度に4時間暴露した。塩酸ラクトパミン濃度1．13、1．96、および2．50g血3への暴

露により、それぞれ2、8、および7匹のラットが死亡した。塩酸ラクトパミン濃度0．583g血3

への暴露により死亡したラットはなかった。塩酸ラクトパミンの4時間半数致死濃度は2．8
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g′m3であった。毒性の徴侯は自発運動抑制、呼吸困難、体重減少、不十分な身づくろい、

および乾いた鼻鯵出物などであった。肝臓うっ血および巣状胸腺出血は2．50g血3への暴露

後に死亡した動物にのみ認められた。1．96g血3への暴露中に死亡した雌ラット5匹は膣口

および腺の拡張を示した。2週間の試験期間を通して生存したラットでは、肉眼的病変は認

められなかった。

アカゲザルによる15分間の吸入‥覚醒している雄のアカゲザル6頭を、平均活性濃度0、

2・4、13・9、および27・4mg／m3のラクトパミンに15分間暴露した。暴露濃度2．4、13．9、およ

び27・4mghn3についてのエアゾールの空気動力学的中央粒子径は、それぞれ1．4、1．64、お

よび1・48Pmであった。空気力学的放射能中央粒子径は、それぞれ1．40、1．63、および1．56

匹mであった。心拍数は暴露前、暴露期間中、および暴露後にモニターした。心拍数の有意

な増加が13・9および27．4mg／mコで発生した。ラクトパミンエアゾールへの15分間暴露につ

いての無影響濃度は2．4mg／mコであった。

14C－塩酸ラクトパミンの比較バイオアベイラビリティ‥若い雌のピーグル犬およびアカゲ

ザルに、14C一塩酸ラクトパミン0．125mg／kgを単回経口投与した。投与後最初の72時間に、

投与放射能の79・4％および69・8％がそれぞれイヌおよびサルから回収された。回収された投

与放射能の90％以上が最初の24時間に消失した。いずれの動物種においても尿が主な消失

経路であった。

】4C－塩酸ラクトパミンのイヌおよびラットへの投与後の血祭および全血中濃度は、投与放

射能の吸収および消失がかなり急速であったことを示している。血中最高濃度は、イヌに

0・05、0・5、または5mg此gを経口投与してから1～2時間後に発生した（投与後4～8時間に

最高濃度となった5mg此g群の雌を除く）。放射性標識物質についてのイヌの血祭および全

血からの消失半減期は約6時間であった。0．5、2．0、または20mg此gを経口投与したラット

では、投与後2時間以内に血中最高濃度に達した。ラットの血莱および全血からの消失半

減期は、20mg／kgを投与した雄（約15時間）を除いて約7時間であった。

ピーグル犬における心血管への影響に関する急性経口投与試験：覚醒しており、計測機

器がつけられたピーグル犬に塩酸ラクトパミンを投与し、左心室変力状態、全身動脈圧、

心拍数、および心電図を記録した。動物は、残留効果を評価することのできる二重ラテン

方陣法を用いて試験した。ラクトパミンの用量は2、50、および125腫此gであった。心拍

数および左心室変力状態の用量依存的な増加が50および125Pg此g用量で認められた。ラ

テン方陣法では、1回の投与から次の投与までの残留持ち越し効果は認められなかった。大
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動脈圧は、収縮期と拡張期の両方が2つの高用量で低下した。最高用量は大動脈圧の低下

を引き起こした。投与に関連した心電図への影響はいずれの用量でも認められなかった。2

Pg此gの用量の塩酸ラクトパミンを投与したイヌについては心血管への影響は認められなか

った。

塩酸ラクトパミン10％を含むマルメライズド製剤による急性試験

これらの急性試験に使用した製剤は、パイリーンに存在する塩酸ラクトパミンの5倍の濃

度を含んでいた。

Fischer系ラットについての経口半数致死量：2000mg製剤此gの単回投与は死亡例を生じ

なかった。下肢の脱力および自発運動抑制が投与日に認められた。

ウサギにおける皮膚毒性および刺激性‥5000mg／kgの用量を皮膚に局所適用したところ、

死亡例および明らかな毒性の徴侯は認められなかった。きわめて軽微な紅斑が動物10匹中

4匹に発生したが、この刺激性の徴侯は7日以内に消失した。肉眼的病理検査は化合物に関

連する病変の形跡を示さなかった。

ウサギにおける眼刺激性‥製剤61mgをウサギの眼に適用してから1時間以内に、角膜

の混濁、軽微な虹彩炎、および軽微ないし中等度の結膜炎が発生した。すべての刺激性は7

日以内に消失した。

Fischer344ラットによる吸入：顆粒製剤からの物質の少ないエアゾール化のため、マルメ

ライゼーション前の製剤の粉末混合物を試験した。適当な粉塵発生手順を用いると、試験

可能な最高濃度は3．34gm製剤血3（塩酸ラクトパミン0．294gmh3）であった。この濃度へ

の4時間暴露で雄ラット10匹中3匹、雌ラット10匹中2匹が死亡した。毒性の徴候は呼

吸困難、自発運動抑制、乾いた鼻渉出物、および不十分な身づくろいなどであった。生存

ラットはすべて暴露2　日後には正常に見えた。肉眼的病理検査により、暴露中に死亡した

動物に赤く湿った肺、死亡した動物5匹中4匹に暗色の肝臓が認められた。肉眼的病変は

生存動物には認められなかった。

慢性、生殖、および催奇形性試験

ラットにおける3ヶ月間試験：ラットに、0、0．002、0．02、および0．2％の塩酸ラクトパミ

ンを含む飼料を与えた。塩酸ラクトパミンの1日用量の時間加重平均値は、雄については0、
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13、13・4、152・9mg／kg、雌については0、1．4、15．3、156．8mg此gであった。塩酸ラクトパ

ミン0・002％を含む飼料を与えたラットでは、投与に関連する影響は認められなかった。試

験した最高混餌濃度0．2％まで、死亡例は認められなかった。

マウスにおける3ヶ月間試験：この追加試験では、マウスに0．0、0．02、0．14、および1．0％

の塩酸ラクトパミンを含む飼料を与えた。これにより、1日用量の推定時間加重平均値0．0、

25、175、および1250mg／kg／日が得られた。マウスはいずれも毒性による一般状態の変化を

示さずに生存した。試験した最低濃度の塩酸ラクトパミンを含む飼料で飼育したマウスに

おいて、精巣重量へのごくわずかな影響が認められた。

サルにおける3ケ月間経口試験：塩酸ラクトパミンを0．125mg／kg／日の用量で、経鼻胃管

によってサルに3ケ月間強制投与した。体重、摂餌量、心拍数、または心電図波形に影響

は認められなかった。

イヌにおける1年間試験：塩酸ラクトパミン0・112、0．224、および5．68mg／kgの用量を

2％マルメライズドプレミックスとして1日1回経口投与した。一般状態、血液学的検査お

よび血液生化学検査パラメータ、臓器重量、および病理検査所見に対する投与に関連する

影響は、高用量群に限定された。試験の最後の6ヶ月間にすべての用量群でほぼ正常に戻

った安静時徐脈を除き、無影響量は0・224mg此g／日であった。霊長類と比較すると、イヌは

塩酸ラクトパミンの心血管作用に対してより感受性が高かった。

サルにおける1年間試験：アカゲザル（1用量につき雌雄4頭ずつ）に、塩酸ラクトパミ

ン（0・125、0・5、または4・0mg此g）を経鼻胃管により1日1回1年間強制投与した。対照群

には精製水を与えた。すべてのサルが投与期間中生存し、投与に起因する一般状態の変化

は認められなかった。摂餌量、身体検査および眼科学的検査、血液学的検査、血液生化学

検査、尿検査、および肉眼的ならびに鎮検による病理検査には、投与による影響はなかっ

た。体重の有意な増加が高用量群のサルで発生した。投与に関連する心拍数の増加は2つ

の高用量群で認められた。安静時または夜間の心拍数も対照と比較してこれらの用量で有

意に増加した。体重に対する心臓重量は2つの高用量群の雌では少なく、雄の心臓重量に

ついても同様の傾向が認められた。【3H】ジヒドロアルプレノロールに対する心臓βアドレナ

リン受容体の数および親和性は影響を受けなかった。高用量群では雌雄のサルで、肺のβ

アドレナリン受容体数の減少が認められた。この試験についての無影響用量は0．125mg此釘

日であった。

ラットにおける2世代繁殖試験および催奇形性試験：2世代の雌雄のラットを、塩酸ラク
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トパミン0、0．0002、0．002、0．02、または0．2％を含む飼料で飼育した。塩酸ラクトパミンの

摂取量に関する時間加重推定値は、両世代の雄において0、0．15、1・4、15、および160mg／kg／

日であった。異なる成長段階にある両世代の雌による塩酸ラクトパミンの摂取量に関する

時間加重推定値の範囲は、0、0．12～0．17、1．3～1．6、13～17、および140～190mg此g／日であ

った。投与に関連する毒性は、最高投与レベルである0．2％群のラットについてのみ認めら

れた。成獣の雄2匹および成獣の雌1匹が最高投与レベルで死亡した。塩酸ラクトパミン

は発熱性交感神経興奮性アミンであることから、体重、体重増加量、および飼料利用効率

の投与に関連する低下が、最高投与レベルにおいて予想された。交尾能力および受胎能力

は有害な影響を受けなかった。生産胎仔の割合は、早期と後期の両方の吸収の増加により

0．2％群で有意に低下した。0．2％レベルで認められる発生毒性は、子宮血流量の減少および

／または母動物と胎仔の褐色脂肪熱発生に伴うと思われる生理学的変化に起因するもので

あった。FlaおよびF2bの同腹仔では、同腹仔数、妊娠生存率、仔の生存率、および体重が

0．2％群で有意に低下した。

蒼白、明らかな低体温、痩せ、脱水、および粗毛が、0．2％群のFlaおよびF2a同腹仔の新

生仔および出生後の仔において最高頻度で発生した。また、浮腫、口蓋裂、肢と肩の異常、

下顎短小奇形、舌突出、および眼瞼開裂などの異常の発生率が増加した。

0．2％群のF2b同腹仔において頻繁に認められた異常は、浮腫、羊水過多、肩甲骨奇形、お

よび四肢の異常などであった。0．2％群のF2b同腹仔において頻繁に認められたその他の発生

学的変異は、頭蓋冠、肋骨、椎弓、坐骨、および恥骨の不完全骨化；副腎出血；波状肋骨；

および胸骨帯のずれおよび不完全融合であった。

親動物毒性および発生毒性は、0．02％以下のラクトパミンの混餌濃度では認められなかっ

た。0．02％飼料に暴露した雄についての塩酸ラクトパミンの時間加重平均摂取量は、15

mg侭g／日であった。0．02％飼料に暴露した雌については、塩酸ラクトパミンの時間加重摂取

量は13～17mg此g／日の範囲であった。

アカゲザルにおける亜慢性吸入毒性試験：予備試験では、アカゲザル（1処理につき雌雄

2頭ずつ）を塩酸ラクトパミンのエアゾールに1日4時間、2～8日間暴露した。試験した

最高濃度である23．8mg／m3への暴露は、2日目まで持続したほぼ最大の（250bpm）心拍数

の増加のため、2日後に中止した。6．42および1．69mg／m3の処理レベルへの暴露は7回の暴

露後に中止した。最低暴露レベル0．38mg血3でも暴露中（日中）と暴露後（夜間）の両方

で心拍数の有意な増加を引き起こした。3つの最高レベルでの心拍数の増加は、処理を中止
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した後も持続し、正常値に戻るのに約2週間を要した。体重、臓器重量、摂餌量、血液学

的検査、または血液生化学検査パラメータでは、処理に関連した変化は起こらなかった。

投与に関連した肉眼的病変または鏡検による病変は認められなかった。

本試験では、アカゲザル（1処理につき雌雄2頭ずつ）を塩酸ラクトパミンのエアゾール

に1日4時間、8日間暴露した。無暴露期間後の感受性のいかなる増加も検出し、ヒトに対

して起こりうる暴露を模擬するため、サルを1日1回、5日間暴露し、2日間暴露をやめ、

その後再度3日間暴露した。エアゾール中の塩酸ラクトパミンの暴露濃度は0（空気対照）、

0．05、0．17、または0．44mg血3であった。

すべての動物が試験終了まで生存した。毒性による一般状態の変化は認められなかった。

体重、摂餌量、血液学的検査または血液生化学検査パラメータ、もしくは臓器重量におい

て、毒性学的に重要な変化はなかった。塩酸ラクトパミンへの暴露に関連して、肉眼的ま

たは鏡検による組織変化は認められなかった。

4時間の暴露期間中（日中の値）および暴露後6時間のインターバル（夜間の値）に、心

拍数をモニターした。0劇mg／m3の濃度の塩酸ラクトパミンに暴露したサルについて、軽微

であるが有意な心拍数の増加が夜間の値に認められたが、日中の値には認められなかった。

塩酸ラクトパミンへの反復暴露後の心拍数に対して累積作用の形跡は認められなかった。

塩酸ラクトパミンの処理レベル0．17または0．05mg血3での日中または夜間の測定値につい

て、心拍数の有意な変化は認められなかった。
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028　アジンホスメチル
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毒性の概要

アジンホスメチルを裏付ける毒性データベースは、主に登録者から入手した試験に基づい

ている。実験動物において、アジンホスメチルは経口および皮膚からの比較的急性の暴露

後にきわめて毒性が高いことが判明した。アジンホスメチルは吸入経路を経由して中等度

の毒性を示し、皮膚感作物質であった。経口暴露では、アジンホスメチルは容易に吸収さ

れ、組織にほとんど残留せずに急速に排泄された。ラットにおける代謝の大部分はグルタ

チオンtS－トランスフェラーゼおよび混合機能オキシダーゼの作用を通して進行する。リン

酸化代謝物は尿および糞中には有意な程度には存在しなかった。アジンホスメチルの体内

動態または代謝には、性または用量に関連する大きな差はなかった。

アジンホスメチルによって引き起こされる急性毒性の徴侯は、コリンエステラーゼ阻害化

学物質と一致しており、振戦、痘攣、流j延および呼吸困難などであった。血簾中、赤血球

中および脳内のコリンエステラーゼ活性の用量依存的な阻害は、すべての経路によってさ

まざまな期間の暴露後に発生する。短期および長期の投与では、体重増加量の減少も認め

られる。コリンエステラーゼ活性の相対感受性の評価では、マウス、ラットおよびイヌの

間に感知できるほどの差は認められない。ラットにおけるさまざまな期間の試験は、雌の

方が雄よりも感受性が高いことを示している。亜慢性および慢性試験の結果の比較は、投

与期間は毒性にはほとんど影響しないことを証明している。アジンホスメチルについて明

白な神経行動学的所見が認められるが、利用可能な試験のいずれにおいても中枢神経系へ

の病理組織学的影響の形跡はなかった。アジンホスメチルは急性暴露後のメンドリにおい

て明らかな遅延型神経毒性を引き起こさなかった。
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アジンホスメチルは慢性投与後のラットまたはマウスにおいて、発がん性の証拠を示さな

かった。わ＝寂和および加vfvoの一連の試験から得たあらゆる証拠の重みが、アジンホスメ

チルに遺伝毒性はないことを示している。

ラットおよびウサギにおける発生毒性試験では、アジンホスメチルの子宮内暴露後に催奇

形性作用の証拠および胎仔の付加感受性を示されず、母動物の無毒性量（NOAEL）は仔に

おけるNOAELよりも低い。アジンホスメチルは、母動物毒性がある用量では、若齢動物の

生存能力の低下以外にラットにおいて生殖毒性を引き起こさなかった。したがって、発生

毒性および生殖毒性試験から得た総合的な証拠は、成獣と比較して、若齢動物ではアジン

ホスメチルに対する感受性が上昇しないことを示している。アジンホスメチルが晴乳動物

の内分泌系に対して有害影響を示すことを示唆する証拠は、利用可能なデータベースには

なかった。

アジンホスメチルに関してヒトにおける試験を入手できたが、補足情報にすぎないと見な

した。これらの試験では、リスク評価の際に選択した動物種をヒト成人への急性暴露に対

する控え目な代理動物と考えられることが確認された。

参照用量は、毒性の最も敏感な指標、すなわちコリンエステラーゼ阻害またはコリン作用

性毒性の一般状態の変化についてのNOAELに基づいて設定した。これらの参照用量は、ラ

ットとヒトとの間での外挿およびヒト集団内での変動を説明するためにさまざまな不確実

性因子を組み込んでいる。

急性参照用量（ARの）

食事の急性リスク（1日）を推定するため、ラットにおける急性神経毒性試験から求めた最

小毒性量（LOAEL）である2・Omg此gをリスク評価のために選定した。このLOAELは雄ラ

ットにおける赤血球中および脳内のコリンエステラーゼ阻害に基づいて設定されている。

動物種間外挿（10×）および動物種内変動（10×）、またこの試験におけるNOAELの欠如

による付加的な3×の不確実性係数を説明するには、全体的安全係数300が必要であった。

ARのを計算したところ0・007mg此g（2．0mg此g÷300）であった。この値は乳児および小児
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を含むすべての集団を保護すると考えられた。

許容1日摂取量（ADI）

反復または慢性暴露による食事のリスクを推定するため、イヌにおける52週間毒性試験か

ら得られた0．15mg／kg／日というNOAELをリスク評価のために選定した。NOAELは0．73

mg此g／日での毒性の一般状態の変化（下痢）に基づいている。動物種間外挿については10

×、動物種内変動については10×の標準的な不確実性係数を使用した。ADIを計算したと

ころ0．0015mg此g／日（0．15mg此g／日÷100）であった。この値は乳児および小児を含むすべ

ての集団を保護すると考えられた。
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062　イソキサフル トール
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規制決定文書案　PRDD2001－03

イソキサフルトール

慢性毒性・発癌性兼用試験において、SD系ラット75匹／性別／用量に用量0、0．5、2・0、20、

500mg／kg／日のイソキサフルトール（バッチ番号、純度：FPI1308、活性成分98・3％および

40ADM、活性成分93－99．2％）を104週間にわたり連続混餌投与した。さらに20匹′性別／

用量のラットに52週間の処置を行った後、10匹／性別／用量のラットを屠殺し、残りのラッ

トは処置を行うことなく最大8週間飼育し、処置に関連した変化の可逆性について評価し

た。

処置に関連した死亡率に対する影響は認められなかった。検討した血液学的パラメータに

処置に関連した問題となる所見は認められなかった。500mg此g／日投与群の雌雄両方で処

置に関連して、不透明眼、やせた体格、異常歩行、四肢使用制限などの問題となる臨床所

見が認められた。試験期間中、500mg此g／日投与群の雌雄両方で体重増加の有意な抑制が

認められた。これに関連して雌で摂餌量および飼料効率が低下し、雄で飼料効率が低下し

た。回復期間中、体重増加に対する処置に関連した影響はある程度可逆的なものであると

考えられた。検眼鏡検査により、20mg此g／日投与群の雄および500mg此g／日投与群の雌雄

両方で小局所性表面混濁から血管新生や虹彩炎を伴う大角膜混濁におよぶ処置に関連した

角膜病変が明らかになり、その発生率は雌の方が高く、病変重症度は雄の方が高かった。

20および500mg／kg／日投与群の雌雄両方で処置に関連した生化学検査および尿検査所見が

認められたが、7週間の回復期間後、いずれの性別においても、生物学的あるいは毒性学

的に問題であると考えられる所見は認められなかった。20mg此g／日投与群の雄および500

mg此g／日投与群の雌雄両方で処置に関連した肝臓重量の増加が、また、20mg此g／日投与群
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および500mg／kg／日投与群の雄で治療に関連した甲状腺重量の増加が認められた。これら

は52週目の中間屠殺時に初めて確認された。20および500mg此g／日投与群で認められた

処置に関連する肉眼的病理所見には、肝臓腫脹（20および500mg此g／日投与群の雄）、肝

臓の「変化領域」（500mg此g／日投与群の雄）および腫癌（500mg此g／日投与群の雄および

雌）、不透明眼（20および500mg此g／日投与群の雄）、腰痛を伴う暗色甲状腺肥大（20およ

び500mg此g／日投与群の雄）などが含まれた。処置に関連した肝臓の非腫瘍性所見には、

小房周囲肝細胞肥大（20および500mg／kg／日投与群の雄および雌）、巣状嚢胞変性（20お

よび500mg／kg／日投与群の雄）、中間帯泡沫肝細胞（20mg几g／日投与群の雄および500mg／kg／

日投与群の雄および雌）、胆管の門脈路老化現象（20および500mg此g／日投与群の雄およ

び雌）、好塩基球および明細胞病巣（500mg此g／日投与群の雌）、色素を多く含む肝細胞（500

mg／kg／日投与群の雌）などが含まれた。雄で処置に関連した眼病変が認められ、これらに

は角膜炎発生率上昇（2・0、20、500mg此g／日投与群）、支質の血管新生（500mg／kg／日投与

群）、上皮肥厚（20および500mg此g／日投与群）、表面剥離性上皮細胞（500mg几g／日投与

群）などが含まれた。その他の処置に関連した非腫瘍性所見には、20および500mg此g／日

投与群の雄および500mg此g／日投与群の雌における甲状腺嚢腫状濾胞性過形成、軸索・ミ

エリン性坐骨神経変性、大腿筋の局所変性および炎症の発生率上昇などが含まれた。予定

外屠殺した0・5mg此g／日投与群の雄で角膜炎発生率の有意な上昇が認められたが、総発生

率（104週目の最終屠殺および予定外屠殺）が対照群に比べて有意に上昇することはなか

った。

500mg此g／日投与群の雌雄両方の肝臓および500mg／kg／目投与群の雄の甲状腺に処置と関

連した腫瘍性所見が認められた。肝細胞腺塵、癌腫、腺腫・癌腫複合の総発生率（104週

目の最終屠殺および予定外屠殺）は対照群に比べて500mg／kg／日投与群の雌雄両方で統計

的有意に上昇した。500mg／kg／日投与群の雌雄両方における肝細胞腺腫および癌腫の総発

生率は、この研究施設から提供されたこの系統の動物の既存対照範囲の上限を超えていた。

500mg此g／日投与群の雌雄両方における肝腫瘍発生率上昇に関連して、52週目の中間屠殺

時点および104週目の最終屠殺時点において、肝臓重量、腰痛、腫脹、肝臓および非腫瘍

性病変の「変化領域」の有意な増加が認められた。500mg丑か日投与群の雄では365日目、

500mg此g／日投与群の雌では427日目に初めて肝細胞腺腫が認められたのに対して、対照

群の雄よび雌では728日目であった。また、500mg此g／日投与群の雄では糾6日目に初め
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て肝細胞癌腫が認められたのに対して、対照群の雄では594日目であり、500mg此g／日投

与群の雌では426日目であったのに対して、対照群の雌では728日目であった。甲状腺濾

胞細胞腺鹿の総発生率（104週目の最終屠殺および予定外屠殺）は対照群に比べて500

mg此g／日投与群の雄で統計的有意に上昇した。甲状腺濾胞細胞腺腫の総発生率は、この研

究施設のこの系統の動物の既存対照範囲の上限を超えていた。濾胞細胞癌腫の総発生率に

有意差は認められなかった。濾胞細胞腺腫および癌腫を合わせた総発生率は500mg此g／日

投与群の雄で18〃5（24％）であったのに対して、対照群の雄では3〃4（4．1％）であった。

500mg此g／日投与群の雄における甲状腺濾胞細胞腺腰の発生率上昇に伴って、甲状腺の嚢

状濾胞過形成の発生率が有意に上昇したが、甲状腺の濾胞細胞過形成または傍濾胞細胞過

形成の発生率は上昇しなかった。さらに、肝腫瘍が認められた500mg此g／日投与群の雄の

大部分において、試験終了時点で甲状腺の濾胞細胞腺腫も認められた。500mg此g／日投与

群の雄における甲状腺濾胞細胞腺腫の総発生率は、この研究施設から提供されたこの系統

の動物の既存対照範囲の上限を超えていた。500mg偲g／日投与群の雄では612日目に初め

て甲状腺濾胞細胞腺鷹が認められたのに対して、対照群の雄では647日目であった。

この試験の条件下において、イソキサフルトールは500mg此g／日投与群の雌雄両方で発癌

性を示した。慢性毒性試験における雌ラットの肝臓の非腫瘍性病理組織学的所見（小房周

囲肝細胞肥大および胆管の門脈路老化現象）に基づく最小影響量（LOEL）は20mg此g／日

であった。また、雄で眼の角膜炎発生率が有意に上昇したことから判断した慢性毒性試験

における雄ラットのLOELは2．0mg此g／日であった。2．0mg此g／日投与群の雌では問題とな

る処置に関連した所見は認められず、従って、雌の慢性無影響量（NOEL）は2・0mg此g／

日であった。予定外屠殺した0．5mg此g／日投与群の雄で角膜炎発生率が有意に上昇したが、

総発生率（104週目の最終屠殺および予定外屠殺）が対照群に比べて有意に上昇すること

はなく、従って、雄の慢性NOELは0．5mg此g／日であった。

3．2　一日許容摂取量の決定

ラットを用いた104週間混餌投与試験における最も適切なNOELは、次に高い用量の2．0

mg此g／日で眼毒性の発生率が上昇した（角膜炎発生率の上昇）ことから判断して、0・5mg此g／

日であった。種内および種間変動を考慮するため安全係数（SF）100をこのNOELに適用
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して一日許容摂取量（ADI）を求めた。

ラットおよびウサギにおいて、母体毒性が認められない用量水準で発生毒性作用が認めら

れた（発生毒性NOELは母体毒性NOELより低かった）。ラットにおいて、胎児体重減少

および胸骨分節、中手骨、中足骨の骨化遅延発生率上昇によって特徴付けられる成長遅延

として感受性上昇が認められた。ウサギでは、検討した最低用量の胎児における仙骨前椎

骨増加および次に高い2用量の胎児における骨格異常発生率上昇として感受性上昇が認め

られた。両動物種で発生毒性に関するNOAELが確立され、ウサギで5mgn（g／日、ラット

で10mg此g／日であった。いずれの動物種においても、イソキサフルトールに催奇形性作用

があるとは考えられなかった。しかしながら、ADIを決定するためのクリティカルエンド

ポイントのNOEL選択に追加SFを組み込んだので、ラットおよびウサギにおけるこの感

受性上昇を考慮した追加SFを組み込むことが正当であるとは考えられなかった（EPAが

決定しているように、104週間のラット混餌投与毒性試験の雄における肝臓、甲状腺、眼、

神経毒性および雌における肝臓毒性に基づいて、0．5mg此g／日vs．2．0mg此g／日）。発生毒性

に関する曝露マージン（MOE）（発生毒性NOAELをADIで割った値として算出）はADJ

と比較して少なくとも1000以上である。

従って、NOELO・5mg此g／日およびSFlOOに基づいてADIとして0．005mgn’g／日が提案され

る。

3．3　急性参照用量

ラットおよびウサギの胎児ではイソキサフルトール曝露に対する感受性上昇が認められた

ため（母体毒性が認められない用量水準で発生毒性作用が認められた）、雌部分母集団（13＋

歳）に関する急性参照用量を決定した。ウサギ発生毒性試験における最低発生毒性NOAEL

5・0mg此g／日（検討した最低用量）に基づく推奨ARDは0．017mg此g／日である。この試験

において、5・0mg此釘日投与群で第27仙骨前椎骨発生率上昇が認められた。この胎児異常

発生率は用量に依存し、この研究施設のこの系統の動物を用いた試験報告で提示されてい

る既存対照範囲の上限を超えていた。5．0mg此g／日投与群の第27仙骨前椎骨発生率上昇に

関連して肋骨数に対する影響が認められることはなかったので、これは処置に関連してい
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るが、有害ではないと考えられた。また、次に高い用量である20mg此g／日投与群において、

痕跡第1肋骨および第13肋骨の発生率上昇、第12肋骨の発生率低下および骨化低下胎児

の発生率上昇が認められた。このNOELに種内および種間変動を考慮してSFlOOとラッ

トおよびウサギ胎児における感受性上昇を考慮した追加SF　3を適用した（SF＝300）。

イソキサフルトールによって急性ハザードが生じるとは考えにくいので、一般的母集団の

ARDは確立しなかった。急性。短期毒性試験または急性・亜慢性神経毒性試験において、

一般的母集団の急性食事摂取リスクアセスメントの問題を示唆するような重大な処置に関

連した所見は認められなかった。
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175　 クロランスラムメチル

カナダ

げ－C －175）

H ealth C anada

R egulatory N ote・C loransulam －m etbyl．R E G 2001－08．（2001）

●

1年間試験では、1用量につき雌雄各4頭のピーグル犬にⅩDE－565（純度98．2％）を0、5、

10または50mg耽g／日の用量で混餌投与した。評価したパラメータは、一般状態観察所見、

体重、体重増加量、血液学的検査、血液生化学検査、尿検査、臓器の絶対重量および相対

重量、肉眼的病理検査および病理組織学的検査などであった。摂餌量を飼料効率と同様に

報告したが、イヌを各ケージに2頭ずつ収容し、摂餌量をケージごとに測定したため、こ

れらのパラメータは使用が限られていた。試験期間中に投与した量を計算したところ目標

値との差が2～3％以内であった。血液生化学検査および病理組織学的検査を除くいずれの

パラメータに対しても有害影響は認められなかった。病理組織学的変化は、10および50

mg此g／日における肝細胞の小葉中心性および中央部の肥大ならびにクッパー細胞および肝

細胞における碗柏色色素（おそらくへモジデリンであろう）の蓄積（重症度は用量依存的）

などであった。血液生化学的変化は、アルカリホスフアターゼおよびアラニンアミノトラ

ンスフェラーゼの上昇（10および50mg此g／日、雌雄）ならびにアルブミン（50mg此g／日、

雌雄）およびタンパク（50mg此g／日の雌）の低下であった。評価したデータに基づくと、

全身毒性についてのNOAELは、雌雄のいずれのイヌについても5mg此g／日、LOAELは、

50mg此g／日における肝毒性に基づいて10mg此g／日であった。

許容1日摂取量の測定

クロランスラムメチルに関する短期および長期の毒性データは、発がん性、遺伝毒性、催

奇形性、生殖毒性または神経毒性について重大な毒性についての懸念を示さなかった。若

齢動物の量的または質的な感受性について示唆するものはなかった。試験した中で最も感

受性の高い動物種はイヌであった。イヌにおける1年間混餌投与毒性試験で決定した5

mg此g／日のNOAELおよび標準的な100倍の安全係数に基づき、飼料のリスク評価のための

推奨許容1日摂取量（ADI）は0．05mg此g／日である。

857



急性参照用量

評価した毒性学的データは、クロランスラムメチルについての急性毒性の危険はないこと

を示した。したがって、急性リスク評価のための急性参照用量（ARの）を決定する必要は

ない。
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252　ジフルフェンゾピル

カナダ

げ－C －252 R E G ）

ⅠIealtb C anada

R egu latory N ote・D ifl ufbnzopytl R E G 99－02・（1999）

毒性に関する概要

新規除草剤ジフルフェンゾピルについて入手した毒性データベースを詳細にレビューした。

提出されたデータは完全なもので非常に整っており、登録の目的のために必要とされるす

べての一連の試験が含まれていた。試験は適切に行われ、国際的に受け入れられる試験プ

ロトコルに従っていた。

代謝試験から得られた結果は、静脈内投与と比較すると、経口投与後、投与量（AD）に対

して尿中に排壮される割合は少なく、糞中の方が多く、ジフルフェンゾピルが経口投与後

にごく一部しか吸収されないことを示していた。経口投与後72時間以内に、ADの大部分

が糞を経由して排泄されたのに対し（すなわち、49～79％）、尿中に排泄されたのはADの

わずか20～44％しかなかった。静脈内投与後では、ADの61～89％が尿中に排泄された。性

別、用量および前投与は排泄パターンにほとんど影響しなかった。すべての用量群の月旦汁

中でADの3～19％が回収されたが、これは腸肝循環がジフルフェンゾピルの排泄にひとつ

の役割を果たしていることを示唆した。ジフルフェンゾピルのおおよその半減期は、単回

経口投与および静脈内投与のすべての群で5．3～6．9時間、反復経口投与群については7・7～

10．8時間であった。

ジフルフェンゾピルは組織中には蓄積されず、TRRがすべての用量群についてADの3％未

満を占めた。残留物濃度は、フェニル標識群については血液、赤血球および血清中で最も

高く、ピリジニル標識群については肝臓および腎臓で最も高かった。

尿、糞および胆汁から抽出されたTRRの主な画分はジフルフェンゾピルの未変化体と同定

された。また、微量の加水分解生成物Ml、M5およびM6、ならびに水酸化生成物M9、MlO
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およびM19が排泄物中で同定された。

急性単回投与により、ジフルフェンゾピル原体は経口、吸入および経皮経路による実験動

物に対する毒性が低いのに対し、Distinct㊥製剤は経口投与によってわずかに毒性があり、皮

膚および吸入による経路では毒性が低いことが明らかになった。この原体物質はウサギの

皮膚に対して刺激性がなく、モルモットで試験した場合も皮膚感作性を示さなかった

（Buehler変法）のに対し、Distinct⑧はウサギの皮膚に対して軽微な刺激性があり、皮膚感

作物質の可能性があった。この原体物質はウサギの眼に対するごく軽微な刺激性があった

のに対し、この製剤は中等度の眼刺激性を引き起こした。

ジフルフェンゾピル原体またはDistinct⑧製剤のウサギにおける短期反復経皮投与（21～24

日間）は、試験したそれぞれの最高用量1000mg／kg／日および100mg／kg／日までで投与に関

連する全身作用をいずれも引き起こさなかった。しかし、ジフルフェンゾピル（100mg几g／

日、低用量）とDistinct⑧（10mg／kg／日、低用量）の両方について試験したすべての用量で

局所皮膚刺激性が認められた。

マウスでは、ジフルフェンゾピル原体の短期（13週間）および長期（78週間）の混餌暴露

が試験した最高用量7000ppm（13週間試験では、雄については1225mg此g／日、雌について

は1605mg此g／日に相当し、78週間試験では、雄については1037mg／kg／日、雌については

1004mg／kg／日に相当する）までで、投与に関連する毒性学的に有意な影響を引き起こさな

かった。

イヌに13週間または1年間経口投与したジフルフェンゾピル原体は、骨髄において赤血球

過形成、肝臓において髄外造血、さまざまな臓器においてへモジデリン沈着、および軽度

ないし中等度の網状赤血球増加を引き起こした。（これらの影響は試験したその他のいずれ

の動物種にも認められなかった。）これらの所見は、被験物質がイヌの赤血球に対して直接

毒性を示し、骨髄および肝臓において代償反応（すなわち、応答性溶血性貧血）を伴った

ことを示している。これらの所見についてのNOELは投与13週後では1500ppm（58mg此g／

日）、投与52週後では750ppm（26mg／kg／日）であった。体重増加量の低下が15，000ppm

以上の用量で認められた。
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ラットでは、体重増加量が10，000ppm以上（雄については518mg此g／日、雌については697

mg／kg／日に相当）の用量での短期（13週間）および長期（104週間）暴露後に低下した。体

重増加量のわずかな低下は、5000ppm群（323mg／kg／日に相当）の雌の1年間の投与後にも

認められたが、同時に検討した対照群と比較するとわずか10％の減少に過ぎず、毒性学的

に意義があるとは考えられなかった。短期暴露後、肺における泡沫状マクロファージの発

現率の上昇が10，000および20，000ppm群の雌雄に認められ、精巣萎縮の発生率の上昇が

20，000ppm群に認められた。しかし、これらの所見は最高10，000ppmまでの用量での長期

暴露後は認められなかった。

生涯試験は、ラットおよびマウスにおいてジフルフェンゾピルの腫瘍誘発性／発がん性の

証拠を示さなかった。また、加vf加および加V九′0で実施したすべての変異原性試験が遺伝

毒性について陰性の結果を示した。

●

ジフルフェンゾピルは、8000ppm（466．2mg此g／日に相当）の高用量でラットにおける繁殖

成績に影響を及ぼし、低い生存仔出生率および生存率、周産期前死亡の増加、倭小仔数の

増加として現われた。また、Fla世代の仔についての平均体重は、授乳4～21日の体重増加

量低値により分娩後21日目は低かった。親動物の唯一の所見は、平均体重および体重増加

量の減少で、交配前期間中の8000ppm群の親動物（PおよびF世代）および8000ppm群の

妊娠中の雌（すべての同腹仔）に認められた。よって、全身NOELは次に低い用量の2000ppm

（113．1mg此g／日に相当）に決定された。平均精嚢重量のわずかな増加が2000および8000

ppm群の雄の親動物について認められたが、対応する肉眼的または病理組織学的所見がな

かったため、有害とはみなさなかった。

ジフルフェンゾピルは、最高1000mg此g／日（ラット）および300mg此g／日（ウサギ）まで

の用量で、ラットまたはウサギの胎仔に対して催奇形性を示さなかった。胎仔毒性は300

mg此g／日（母動物に対する毒性用量）でウサギ胎仔に認められ、流産の発生率の上昇として

現われた。ラット胎仔に対して投与に関連する唯一の所見は、1000mg此g／日群のラット胎

仔について認められた中胸骨の骨化不完全および／または未骨化の発生率の上昇であった。

しかし、こうしたわずかな変異は有害影響とはみなされず、毒性学的に有意な所見とはみ
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なされなかった。母動物における所見は、300mg／kg／日のウサギにのみ認められ、それは投

与期間中の体重減少および摂餌量減少、および死亡率の上昇であった。ラットにおいて認

められた母動物への唯一の影響は、1000mg此g／日群における投与の最初の3日間に認めら

れた体重増加量のわずかな低下（有害ではない）および摂餌量の減少であった。

ジフルフェンゾピルは、急性または亜慢性のいずれの暴露によっても、それぞれ2000およ

び1000mg此g／日の試験した最高用量までラットにおいて神経毒性の証拠を示さなかった。

許容1日摂取量の決定

最低NOELは、より高い用量において投与関連性の溶血性貧血（応答性）が認められたこ

とに基づき、イヌにおける1年間試験で確立された750ppmで、これは26mg此g／日に相当

した。イヌが最も感受性の高い動物種で、ラットまたはマウスにおいては投与に関連した

発がん性の証拠がなく、またラットおよびウサギにおいては生殖／発生への影響もなかっ

たことから、これは許容1日摂取量（ADI）の決定に適した試験であると思われる。

ADIの計算のためには、安全係数（SF）100を提案する。

提案されるADIは下記の式に従って計算する：

ADI＝NOEL／SF＝26mg／kg／日／100＝ジフルフェンゾピル0．26mg／kg／日

60kgの人についての最大許容摂取量は、式に従って計算すると、ADIX60kg、すなわち15．6

mg／日である。

急性参照用量

急性参照用量（ARの）が必要な場合、提出された毒性学的データベースの中で最も適当で

あると思われる試験は、ウサギにおける催奇形性試験である。リスク評価のために選択し

た用量およびェンドポイントは、試験した最高用量である300mg丑が日で認められた流産の
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発生率の上昇に基づいて100mg此g／日である。流産は短期（すなわち、14日間）強制経口

投与暴露後の母動物毒性および／または発生毒性から得ることができたため、適切なエン

ドポイントであると思われる。

ARのの計算のためには、100のSFを提案する。

提案されるARのは下記の式に従って計算する：

ARfD＝100mg此g／日／100＝ジフルフェンゾピル1．0mg此g／日
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365　 トリアスルフロン

カナダ

（P－C－365）

ⅠIealtb C anada

D ecision D ocum ent．T riasul爪lrOn．E 95－03．（1995）

毒性に関する概要

トリアスルフロンは、急性暴露後のさまざまな実験動物において実質的に無毒であった。

試験した用量では、トリアスルフロンはラットまたはウサギにおいて催奇形性はなく、ラ

ットまたはマウスにおいて発がん性もなかった。変異原性試験も陰性であったn

投与に関連する主な影響は、おそらくラット、マウス、およびイヌにおける消化管の刺激

性による飼料嫌悪と関係があると思われる、体重増加量のわずかな減少であった。最も感

受性の高い動物種はラットであった。マウスでは、適応反応と思われる肝臓の中心小葉性

巨大細胞が認められ、イヌでは、赤血球因子（赤血球、ヘモグロビンおよび血中血球容積

の減少、ならびに牌臓の赤牌髄におけるへモシデリン様色素の発現率の増加）への影響が

認められ、高用量（643、1299mg此g－bw／日）での雌ラットでは、腎臓結石の形成およびそ

れに伴う上皮過形成の冗進などの病理学的変化が認められた。

ラットおよびヤギに経口投与されたトリアスルフロンの主な排泄経路は尿で（ほとんど24

～48時間以内）、残りは糞であった。腎排泄の程度のため、胃腸管からの広範囲の吸収が起

こったと結論付けられた。尿および糞中の主な生成物は親化合物であった。

28日間、90日間、および2年間の試験から求めたNOAELは、それぞれ78、12・5、および

32mg此g－bw／日であった。これらの試験における最小毒性量（LOAEL）はそれぞれ228、643、

および208mg此g－bw／日であった。

飼料暴露
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許容1日摂取量（ADI）

推奨ADIは0・32mg此g／日である。これは、ラットにおける2年間の試験から得たNOAEL32

mg此g／日および安全係数100倍に基づいている。この決定は、慢性試験の方を90日間の試

験よりも優先すべきであるという事実に基づいていた。さらに、90日間の試験に使用した

レベルは、低用量（12・5mg此g／日）と中用量および高用量（643および1299mg此g／日）と

の間でかなり間隔があった。
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373　 トリチコナゾール

カナダ

げ－C－373 P R D D ）

ⅠⅠealth C anada

P roposed R egulatory D ecisiOn D ocum ent．Triticonazole．PR D D 2004－06．（2004）

3．2　　　許容1日摂取量（ADI）

トリチコナゾールの推奨ADIは0．008mg／kg／日である。慢性混餌暴露での毒性エンドポイ

ントを選定する上で最も適切な試験は、イヌにおける52週間試験で、NOAELは2．5mg此g／

目であった。標的臓器への毒性影響は、25mg／kg／日以上で観察された副腎皮質細胞の空胞

化、コレステロールおよびアルブミン値の低下、精巣および前立腺重量の変化、25mg／kg／

日で観察された水晶体白内障であった。おそらく副腎経由の内分泌系が擾乱された結果と

して、繁殖成績（ラット）、生殖器官毒性（イヌおよびラット）／出生仔毒性（ラット）に

関する影響が観察されたため、（通常の種間および種内変動についての100倍の他に）更に

3倍の安全係数（SF）が必要と思われた。齢による感受性の変化に関する証拠はないため、

以下のように、2．5mg此g／日というNOAELに300倍のSFを適用した：

NOAEL　　　　　2．5

SF　　　　　　　300

トリチコナゾールのADI

●

＝0．008mg此g／目

0．008mg此釘日というADIから、安全マージン（MOS）は以下のとおりである：

6750　－　繁殖成績／出生仔毒性について

［NOAEL＝54mg此g／日］

3675　－　トリチコナゾールへの慢性混餌暴露後における雄ラットでの甲状腺濾

胞細胞腺腫の発生について即OAEL＝雄において29．4mg此g／日】

3125　－1年間イヌ試験における水晶体白内障発生について
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［NOAEL＝25mg／kg／日】

625　－　発生毒性について

［ウサギ胎仔における肩峰突起の伸長、NOAEL＝5mg此g／日】

3．3．　急性参照用量（ARの）

3．3．1　急性毒性　一　雌（13＋）

催奇形性試験においてトリチコナゾール暴露後に観察された骨格異常発生の増加、即ち、

肩峰突起伸長ならびに中手骨および指骨の骨化遅延（ウサギ）、また、過剰肋骨（ラット）、

（母動物毒性用量で観察された影響）に基づき、雌の下位集団にはARmが必要と考えら

れた（13＋）。推奨ARのは、ウサギ催奇形性試験での5mg／kg／日という発生に関する最も

低いNOAELに基づき、不確実係数を300として、0．017mgn（g／日である。

以下を理由として、（通常の種間および種内変動についての100倍の他に）付加的な3倍の

安全係数（SF）が必要と思われた：

器官形成期に起こると考えられるホルモン擾乱、およびその結果としての骨格異

常；いずれの試験でもホルモン分析は行われていない。

ごく軽微な母動物毒性が観察されるだけの用量で骨格異常が発生している；

観察された骨格異常が一過性の現象か、生後の発達から成獣段階まで持続するも

のかを判断するための情報がない。

3．3．2　　急性毒性　一　一般集団

経口、経皮、吸入などの経路を介した暴露後におけるトリチコナゾールの急性毒性は低い

オーダーであったことから、一般集団についての急性参照用量を提案する必要はない。
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376　 トリフルスルフロンメチル

カナダ

岬－C－37‘）

Ⅱealth C anada

R egulatory N ote．Tr iL）usulfu ron－M ethyl・R E G 99－03．（1999）

毒性に関する概要

●

新規除草剤トリフルスルフロンメチルについて入手した毒性データベースを詳細にレビュ

ーした。提出されたデータは完全なもので非常に整っており、登録目的のために必要とさ

れるすべての一連の試験が含まれていた。試験は適正に行われ、条件を満たしている国際

的な試験プロトコルに従っていた。

トリフルスルフロンメチルは、経口投与すると消化管によって十分に吸収され、尿および

糞中に急速に排泄される（48時間以内にADの78～96％）。雌ラットは、用量または条件付

けとは無関係に雄ラットよりも尿中に多く放射能を排泄した。糞中排泄は25mg此g群より

も250mg／kg群の方が多く、親化合物が放射能の主要な成分であった。25mg此g群では検出

できるほどの親化合物が認められず、250mg此gがラットの吸収能力を超えていることが示

唆された。トリフルスルフロンメチルは広範囲に代謝され（提唱される経路参照、図3．1）、

同様の代謝物が糞、尿および肝臓に異なる割合で認められた。同定された代謝物はN－デス

メチルトリフルスルフロンメチル（尿中）、N－ヒドロキシメチルトリフルスルフロンメチル

（尿中）、トリアジン代謝物（トリアジンアミン、N－デスメチルトリアジンアミン、N，N－ビ

スーデスメチルトリアジンアミン）（尿および肝臓中）、メチルサッカリン（肝臓中）、および

親化合物の未変化体（糞および肝臓中）であった。

トリフルスルフロンメチル原体は、経口、経皮および吸入経路では急性毒性が低かった。

ウサギの眼および皮膚に対する刺激性はごくわずかであった。モルモットでは皮膚感作物

質ではなかった。

50％トリフルスルフロンメチルを含むUpBEET⑧50DF除草剤はラットにおける経口および
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吸入経路では急性毒性が低く、NZWウサギでは急性皮膚毒性が低いと思われた。NZWウ

サギの眼に点眼した場合には中等度の刺激性があり、同じ動物種の皮膚に適用した場合に

は軽微な刺激性があることが明らかになった。UPBEET⑧50DFは、モルモットにおいて皮

膚感作物質ではなかった。

トリフルスルフロンメチル原体のラット（90日）およびイヌ（1年）への反復短期経口投

与は、主に再生溶血性貧血（ラット）、肝臓への影響（イヌ）および低体重を引き起こした。

NOELは、127mg几g／日の最小影響量（LOEL）での低体重および再生溶血性貧血に基づい

てラットにおいては6・2mg此g／日、また、低体重、軽微な貧血および中心小葉性肝細胞肥大

に基づいてイヌにおいては26．9mg／kg／日であった。

ネズミにおける長期混餌投与試験では、マウスにおける慢性（18ヶ月間）全身毒性につい

てのNOELは、LOEL349mg此g／日での肝臓における病理組織学的変化と共に肝臓の絶対重

量および相対重量の増加に基づいて、20．9mg几g／日であった。トリフルスルフロンはマウ

スにおいて発がん性はなかった。ラットにおける慢性（2年間）全身毒性および発がん性に

ついてのNOELは、30・6mg此g／日以上での雄における低体重および赤血球数低値、ならび

にライディヒ細胞腫（腺腫）の発生率の増加に基づいて、4．06mg／kg／日であった。腫瘍形

成の機序を明らかにすることを試みて試験を行った。結果は、トリフルスルフロンメチル

が〃Vおりでのアロマターゼによるテストステロンのエストラジオールへの変換を阻害する

と思われるが、如V血の結果は確定的なものではない。視床下部一下垂体一精巣（HPT）軸

の崩壊は、ラットにおける非遺伝毒性化合物によるライディヒ細胞腺腫形成のよく知られ

た機序である。アロマターゼ阻害は確定した崩壊機序の一つである。この作用についての

開催が存在し、HPT軸を崩壊させない用量は腫瘍を引き起こさない。これらの腫瘍とヒト

との関連は、ヒトにおいては極めてまれであることから疑わしい。

トリフルスルフロンメチルは加vf加および加vfvoの広い範囲の試験において遺伝毒性につ

いて十分に試験されている。この物質は、試験条件下では哺乳動物または微生物系におい

て変異原性を示さなかった。この物質は、哺乳動物の加vf加染色体異常試験（同じ試験を

2回行った）では遺伝毒性があったが、晴乳動物のかVか0試験では遺伝毒性がなかった。
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ラットにおける繁殖試験（2世代、世代当たり1腹仔）では、全身毒性（親動物）について

のNOELが、低体重および低摂餌量に基づいて5．81mg／kg／日であった。生殖毒性について

のNOELは、2500ppm群における仔の低体重および低栄養と一致する小脳への病理組織学

的作用（内顆粒層における細胞充実度の低下および外胚芽層における細胞充実度の上昇）

に基づいて44mg／kg／日（750ppm）であった。ラットにおける発生毒性試験では、母動物

毒性についてのNOELが120mg此g／日（350および1000mg此g／日での投与期間中の体重増

加量の低下に基づく）、発生毒性については120mg此g／日（骨化遅延に基づく）であった。

催奇形性の形跡はなかった。ウサギにおける発生毒性試験では、母動物毒性についての

NOELが、90mg此g／日以上における投与期間中の体重増加量の低下および270mg此g／日で

の毒性の一般状態観察所見に基づいて、15mg此g／日であった。発生毒性についてのNOEL

は、270mg此g／日以上での流産に基づいて90mg此g／日であった。最高800mg此g／日の用量

でのウサギにおいては、トリフルスルフロンメチルの催奇形性の形跡はなかった。

許容1日摂取量の測定

最低NOELは、30．6mg此g／日以上での雄における低体重および赤血球数低値、ならびにラ

イディヒ細胞腫（腺腫）の発生率の上昇に基づいて、ラットにおける2年間の混餌投与試

験で100ppmと確定したが、これは4・06mg此g／日に相当した。ラットにおいて投与に関係

する発がん性の形跡が認められたことから、これは、許容1日摂取量（ADI）の測定に適し

た試験であると思われる。

ADIの計算のためには、100の安全係数（SF）が提唱される。

提唱されるADIは下式に従って計算する：

ADI＝NOEL／SF＝4．06mg此g／日／100＝トリフルスルフロンメチル0・04mg此g／日

60－kgの人についての最大許容摂取量は、式に従って計算すると、ADIX60kg、すなわち2・4

mg／日である。
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これにより、雄ラットに認められるライディヒ細胞腫についての765の暴露マージン（MOE）

が得られる。このADIは、カルバミン酸またはシアン酸のいずれかの過程によって生産さ

れるトリフルスルフロンメチルに適用される。

急性参照用量

急性毒性がウサギ催奇形性試験で認められた。したがって、この試験で認められる所見は、

急性参照用量（ARfD）の測定に用いられる。急性作用についてのNOELは、90mg此g／日で

あった。毒性の一般状態観察所見は270mg此g／日以上で認められ（無排便または便の減少、

少量便）、流産および消化管への影響の形跡が肉眼的剖検で認められた（胃粘膜の潰瘍、ガ

ス膨満）。800mg几g／日では、死亡率の上昇も認められた（9／20に対して対照群が0／20）。ウ

サギ3羽が投与期間中に死亡し、残りの6羽は投与後に死亡した。

ARfDの計算のためには、100のSFが提唱される。

提唱されるARのは下式に従って計算する：

ARfD＝90mg／kg／日／100＝トリフルスルフロンメチル0．9mg此g／日
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40 0　 ニコス／レフロン

カナダ

（P －C －400）

H ealtb C an ad a

D ecision D o cu m en t．N ieo su lfuron．E 9‘－01．（19 9‘）

毒性の概要

●

ラットにおける経口投与による代謝試験は、ニコスルフロン原体が主に未変化体として急

速に排泄され、大部分が糞中に出現する（ADの81～95％）ことを示した。尿中排泄はAD

の9～20％を占めた。14C－C02の消失は有意ではなかった。放射能標識位置、性別、投与処

方および用量は、排泄パターンまたは排泄半減期（12～24時間）に本質的に影響がなかっ

た。静脈内投与後、ADのかなりの部分が月旦汁中に回収された。臓器および組織中濃度デー

タのうち、投与した放射能の選択的保持または蓄積を示したものはひとつもなかった。

毒性試験結果は、ニコスルフロン原体は一般にラット、マウスおよびイヌにおける急性、

短期、および長期投与後の毒性が概して低いことを示した。

ニコスルフロン原体およびUltim⑧DF調製品は、実験動物に対して経口、経皮および吸入経

路によって急性毒性を示さなかった。いずれの物質もウサギの皮膚に対する刺激性はなか

った。この原体物質はウサギの眼に対する刺激性が中等度で、Ultim㊨DF製品は軽度の刺激

性を引き起こした。ニコスルフロン原体とU摘m⑧DFは、両方とも感作性を有すると思われ

た。

ラット、マウスおよびイヌにおけるニコスルフロン原体の、比較的高用量での短期反復経

口投与は、被験化合物の投与に明らかに起因すると思われる影響をまったく示さなかった。

マウスについて10000ppm、イヌについて10000ppm、マウスについて20000ppmのNOEL

を設定した。ニコスルフロン原体とリムスルフロン（同様のスルホニル尿素系除草剤）の1：

1混合物によるラットにおける28日間経口投与試験は、この高い用量における雌雄の肝臓

重量の増加に基づいて15000ppmのNOAELを示した。肝臓における病理組織学的所見がな
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いことは、肝臓重量の増加が代謝活性の上昇に対する適応反応を反映していると思われる

という主張を裏付けた。

長期経口投与は、マウスにおいて最高7500ppm、ラットにおいて最高20000ppmまでの用

量で慢性毒性を引き起こさなかった。いずれの動物種においても発がん性の形跡はなかっ

た。

l世代繁殖試験（ラットにおける90日間混餌投与試験の一部）およびラットにおける2世

代繁殖試験の結果は、最高20000ppmまでで生殖毒性を示さなかった。

ラットの催奇形性試験における最高6000mg此gまでの用量での強制経口投与では、投与に

関連する有意な所見をまったく明らかにすることができなかった。母動物毒性についての

NOAELは、淡褐色の糞の一般状態観察所見に基づいて6000mg此gに設定された。胎仔毒性

についてのNOABLは、6000mg此gに設定された。ウサギにおける催奇形性試験は、この動

物種が強制経口投与後のニコスルフロンの影響に対してラットよりも敏感であることを示

した。母動物毒性についての100mg／kgのNOELは、500mg此g以上における流産、摂餌量

の減少および体重減少などの一般状態の変化（糞排泄および排出の変化）に基づいた。2000

mg此gのNOELが、胎仔毒性について設定された。ニコスルフロンはラットまたはウサギに

おいて催奇形性がなかった。

ニコスルフロンは、一連の変異原性試験において遺伝毒性を示さなかった。

飼料暴露

許容1日摂取量（ApⅠ）

ウサギにおける催奇形性試験の結果に基づき、確定的NOELを求めたところ、流産、摂餌

量および体重の減少などの一般状態の変化に基づいて100mg／kg／日であった。これらの結果

を考慮すると、標準安全係数として100が適切であると思われ、推奨ADIを計算したとこ

ろ1．00mg此g／日であった。
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437　 ピコリナフェン

カナダ

（P－C －437）

E ealtb C anada

R egulatory N ote．Picolinafbn．R E q 2003－02．（2003）

●

溶血性貧血を示唆する所見が90日間および1年間混餌投与した後のイヌに認められたが、

主な標的臓器は甲状腺であると思われた。それは、90日間混餌投与後の500ppm以上（雄

および雌についてそれぞれ17．3および20．2mg／kg／日以上）、ならびに1年間浪餌投与後の

1500ppm以上（雄および雌についてそれぞれ42．7および47．1mg此g／日以上）で認められた

甲状腺重量の増加、甲状腺濾胞上皮細胞のびまん性肥大、および甲状腺濾胞細胞過形成の

散在性病巣によって示された（90日間と1年間の混餌投与後に認められた差は用量選定に

よるものであった）。ホルモンレベル（チロキシン、トリヨードチロニンおよび甲状腺刺激

ホルモン［TSH］）は測定しなかった。低体重および／または体重増加量低値も90日間混餌

投与後の2500ppm（雄および雌についてそれぞれ87・5および92・1mg／kg／日に相当）、およ

び1年間混餌投与後の150ppm以上（雄および雌についてそれぞれ1．7および1．8mg此g／日

以上）のイヌで認められた。90日間混餌投与後のNOAELは50ppm（雄および雌について

それぞれ1．7および1．8mg此g／日に相当）であった。1年間混餌投与後のNOAELは、50ppm

（雄および雌についてそれぞれ1．4および1．6mg此g／日に相当）であった。

許容1日摂取量（ADI）の測定

イヌにおける1年間混餌投与試験において最も適当なNOAELである1．4mg此g／日が。許容

1日摂取量（ADI）についての根拠として推奨される。LOAEL（次に高い用量）での投与に

関係する所見は、雄についての低体重および体重増加量低値であった（それぞれ20および

48％）。動物種内および動物種間の変動を考慮するには100の安全係数が適当であると思わ

れたため、それ以外の安全係数は不要である。推奨ADIは0．014mg此g／日である。

AI）Ⅰ＝NOAEL／SF＝1．4mg／kg／日／100＝ピコリナフェン0．014mg此g／日
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その他の重要な評価項目についての暴露マージン（MOE）：NOAEL÷ADIとして計算した：

発生毒性：NOAEL＝20mgn（g／日（ウサギ）。発生毒性についてのMOEは、ADIと比較する

と1428（ADIの1428倍）である。

2世代繁殖試験：

生殖毒性：NOAEL＝39mg／kg／日。MOEはADIと比較すると2785である。

仔の毒性：NOAEL＝3・7rngn’g／日。MOEはADIと比較すると264である。

再生溶血性貧血を示唆する血液学的および病理組織学的所見が、試験したすべての動物種

に認められた。最も敏感な動物種はラットであると思われる。再生溶血性貧血について最

も適切なNOAELは、ラットにおける2年間混餌投与試験で測定した50ppm（雄および雌

についてそれぞれ2・4および3．0mg此g／日に相当）である。再生溶血性貧血についてのMOE

は、ADIと比較すると171である。

イヌでは、投与に関係する影響が28日間、90日間、および1年間の混餌投与試験で甲状腺

に認められた。投与に関係する所見は、甲状腺重量の増加、甲状腺肥大、甲状腺濾胞上皮

細胞のびまん性肥大、ならびに甲状腺濾胞細胞過形成の散在性病巣などであった。甲状腺

への影響について最も適切なNOAELは、150ppm（雄および雌についてそれぞれ4．4およ

び5・7mg此g／日に相当）である。甲状腺への影響についてのMOEは、ADIと比較すると314

である。

急性参照用量（ARD）

ピコリナフェンは急性障害を示しにくいと思われたため、急性参照用量（ARD）は設定し

なかった。急性毒性、短期毒性、2世代繁殖毒性または発生毒性試験において、急性の飼料

リスク評価に問題があることを示唆するような、投与に関連する有意な所見はなかった。
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514　プリミスルフロンメチル

カナダ

（P－C －514 PR D D）

E ealth C anada

Proposed R egulatory D ecision D ocum ent．P rim 由ul爪lrOn一m etbyl．P R D D 2001－02．（2001）

毒性に関する総合要約

●

完全なデータベースが、新しい原体級プリミスルフロンメチルおよびBeacon75WG製剤に

ついて提出された。試験は現在認められている国際的な試験プロトコルに従っており、こ

の化学物質の毒性を明確に定めるには十分であると思われる。

ラットにおけるプリミスルフロンメチルの代謝は一次速度論に従い、ピリミジン環の水酸

化の後、ピリミジニル部分の異性化が関与する。その後の架橋の開裂は糞中に2－カルポキ

シメチルーベンゼンースルホンアミドおよび尿中にサッカリンの形成を引き起こす。ピリミジ

ニル部分は、さらに代謝されて未確認代謝物となる（代謝物11個、そのうち6個が主代謝

物であった【10％以上】）。雌雄の動物が低い経口用量で異なる排泄パターンを示す。雌は尿

中に放射能の61～70％、糞中に17～24％を排泄する。雄は尿中に26～29％、糞中に61～

67％を排泄する。高い経口用量では、排泄パターンが雌雄間で同じであるが、投与量のわ

ずか23～32％しか吸収されない。このように少ない吸収は、プリミスルフロンメチルが代

謝闇値を有することを示している。総回収率は、いずれの投与処方を用いても88．5～102％

であった。

急性投与により、原体級プリミスルフロンメチルとBeacon75WG製剤は両方とも、実験動

物における経口、吸入、および経皮暴露経路を経由する急性毒性が低いことが明らかにな

った。これらの物質はウサギの皮膚および眼に対する刺激性はなく、モルモットにおける

皮膚感作物質でもない。

亜慢性および慢性経口投与試験では、イヌにおいて認められた毒性学的に有意な影響が

5000ppmのMTDで発生した。イヌは貧血、甲状腺過形成、体重および体重増加量の低下、
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肝臓の絶対重量および相対重量の増加を示し、肝臓は血管の変化を示した。

ウサギの経皮における（21日間の）試験では、明らかな影響は認められなかった。

ラットでは、雄が3000ppm（124mg此g／日に相当）で、体重および体重増加量の低下を示

し始めた。慢性試験における8000ppm（400mg此g／日に相当）以上、亜慢性試験における

1000mg此g／日以上の用量において、動物は切歯の白色化および（または）切歯のエナメル

層のひび割れを示し、雄は雌よりも影響が大きかった。雄は精巣萎縮一変性も示した。

マウスにおける1番目の慢性発がん性試験では、2つの高用量がMTDを上回り、30ppm（40．2

mg／kg／日）では、雌が肝臓の絶対重量および相対重量の増加を示した。マウスにおける2

番目の慢性発がん性試験では、1000mg／kg／日以上で雌雄ともアルブミンの減少を示し、雌

は総タンパクの減少を示した。この試験は、1500ppm（185mg／kg／日）がマウスについての

MTDであると思われるということも示した。1番目の試験のMTDを上回る用量を除き、い

ずれの試験においても発がん性の形跡はなかった。

7つの変異原性試験では、原体級プリミスルフロンメチルが遺伝毒性について陰性であった。

雌雄双方のラットおよびマウスにおけるがん原性の形跡の欠如を合わせて考えると、プリ

ミスルフロンメチルは、ヒトに対して発がん性のリスクを示しにくいと思われる。

ラットまたはウサギのいずれの発生試験においても、催奇形性の証拠はなかった。

ラットにおける催奇形性試験では、試験した最高用量（1000mg／kg－bw／日）では母動物への

有害影響は認められなかった。仔について認められた唯一の影響は骨化遅延で、500mg／kg／

日以上で発生した。こうした遅延は、プリミスルフロンメチルへの子宮内暴露に対する雌

の感受性の上昇の証拠であると思われる。

ウサギの300mg此g／日以上では、妊娠7～14日目に便の異常、流産、および体重増加量の

低下が認められた。仔について認められた唯一の影響は流産であった。そのため、母動物

および発生毒性についてのNOELは10mg此g／日と設定した。
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2世代繁生殖試験では、プリミスルフロンメチルが、雄ラットにおける生殖器官に影響を及

ぼした。試験した最高用量（250mg此g／日）では、Fl親の雄が尿細管萎縮および精子形成

欠如を示したが、これはラットにおける慢性および亜慢性試験で認められた精巣変性と一

致している。そのため、プリミスルフロンメチルは、高用量（250mg／kg／日以上）で内分泌

に影響を及ぼす可能性がある。

許容1日摂取量の測定

●

ウサギにおける発生試験では、母動物と胎仔の双方の毒性について最も適切なNOELは、

10mg此g／日のレベルであった。300mg／kg／日以上では、母動物が妊娠7～14日目に便の異

常、流産、および体重増加量の低下を示した。胎仔のNOELは流産に基づいている。体重

増加量の低下は、慢性一発がん性併合試験中の雄ラットでも認められた（NOEL＝12．4mg此g

／日）。

許容1日摂取量（ADI）の計算のため、100の安全係数（SF）が提唱される。ラット発生試

験においては骨化遅延の形跡が認められたが、ウサギの発生についてのNOELは、ラット

の発生についてのNOEL（暴露マージン【MOE】を1000とする）の10分の1、歯のひび割

れがラットにおいて認められたNOEL（MOEを1500とする）の15分の1である。NOEL50

mg此g／日のラットで認められた精巣萎縮および無精子症に関しては、ウサギの発生につい

てのNOELが5分の1である（MOEを500とする）。

提唱されるADIは下式に従って計算する：

Al）Ⅰ＝NOEL／SF＝10／100＝プリミスルフロンメチル0．1mg／kg／日

60kgの人についての最大許容摂取量は、式に従って計算すると、ADIX60kg、すなわち6mg／

日である。

急性参照用量
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出産齢数の雌については、推奨急性参照用量（ARfD）＝ADI（0．1mg此g／日）である。この

ARfDは、ADIと同様に、ウサギにおける催奇形性試験から導き出したもので、ラットの催

奇形性試験において100mg／kg／日以上で認められた骨化遅延の感受性の上昇を十分に補う

ものである。
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523　 フルカルバゾンナ トリウム塩

カナダ

（P－C －523）

E ealth C anada

R egulatoりrN ote．F lucarbazone－SOdium ．R E G 2000－09．（2000）

●

イヌでは、28日および90日間の混餌投与試験の雌雄においてミクロソーム肝酵素の誘導（第

Ⅰ相およびⅡ相）が認められたが、1年間混餌投与試験では認められなかった。チロキシン

（T4）濃度の低下およびチロキシン結合能（TBC）の上昇も、28日および90日間混食耳投与

試験の雌雄に認められた。T4レベルおよびTBCの変化は、ミクロモソーム肝酵素、特にp－

ニトロフェノールウリジン5’－ジホスフアターゼ・グルクロニル・トランスフェラーゼ

（UDPGT）の誘導と最も関連があると思われた。T4レベルの一過性の減少は、1年間混餌

投与試験の雌に認められたが、その他の甲状腺バイオマーカー（トリヨードチロニン【T3】、

TBC、および甲状腺刺激ホルモン［TSH］）の変化の非存在下では、この作用は甲状腺への

一次作用に起因するものではなかった。肝臓に対する投与に関連した影響を示唆するその

他の所見は、雌雄いずれか一方または両方における血液生化学検査値の変化、肝臓重量の

増加、および病理組織学的所見であった。90　日間混餌投与試験では、胃における肉眼的病

理所見および病理組織学的所見により、被験物質が高用量の雌雄において局所刺激性を引

き起こすことを示唆している。投与に関連するその他の所見は、高用量群の雌雄における

体重増加量の低下および摂餌量の減少であった。

許容1日摂取量の決定

推奨許容1日摂取量（ADI）は、イヌの1年間混餌投与試験における最も適切なNOAEL、

すなわち35．9mg此g／日、および安全係数100に基づいて0．36mg此g／日である。イヌにおけ

る1年間混餌投与試験では、試験した最高用量である最小影響量（雄および雌においてそ

れぞれ183および187mg／kg／日）での投与に関連する所見は、体重増加抑制（雌雄）、T4レ

ベル低下（雌）、D－メチラーゼレベル上昇（雌雄）、および肝臓重量のわずかな増加（雌）

であった。動物種内および動物種間変動を考慮するための安全係数100を、ADIを求める

ために、このNOAELに適用した。
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ADIの計算：

ADI＝NOAEL／安全係数＝35．9mg此g／日／100＝0．36mg／kg／日

その他の重大なエンドポイントについての暴露マージン（MOE）（NOAEL／ADIとして計

算）：

発生毒性：NOAEL＝300mg此g／日

MOE＝833

生殖毒性：NOAEL＝800mg此g／日

MOE＝2222

急性参照用量

MKH6562（フルカルバゾンナトリウム）は急性障害を示さないと思われたため、急性参照

用量は確定しなかった。急性、短期、または発生毒性試験もしくは急性または亜慢性の神

経毒性試験では、急性飼料リスク評価において懸念を示唆する有意な投与関連性の所見は

なかった。
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573　 フロラスラム

カナダ

P －C －573 R E G）

ⅠIealtb C anada

R egulatoりr N ote．F lorasulam　EF－1343　Su SpenSion C oncentrate ⅠIerbicide．R E G 2001－12．

（2001）

許容1日摂取量の測定

●

●

イヌの1年間混餌投与試験における最も適切なNOAEL5．0mg此g／日が、許容1日摂取量

（ADI）のための根拠として推奨される。最小毒性量（LOAEL）（次に高い用量）での投与

に関連した所見は、50mg此g／日では低体重、体重増加量低値および摂餌量低値（雌）、ALP

活性上昇（雌雄）および血清アルブミンおよびタンパク濃度の低下（雌雄）、100／50mg此g／

日では、雌雄の集合管の上皮細胞肥大の重症度の上昇、および副腎の網状帯および束状帯

の軽微な空胞変性などであった。動物種内および動物種間の変動を考慮するための安全係

数100をこのNOAELに適用し、ADIを求めた。これ以外の安全係数は不要である。

ADIの計算

ADI＝NOAEL／安全係数＝5．0mg此g／日／100＝0．05mg此g／日

急性参照用量

フロラスラムが急性障害を示さないと思われたため、急性参照用量（Arの）は確定しなか

った。急性、短期、2世代繁殖または発生毒性試験もしくは急性または亜慢性の神経毒性試

験では、投与に関連した急性飼料リスクについての懸念を示す有意な所見はなかった。

イヌでは、90日間と1年間の両方の混餌投与試験において50mg此g／日以上の雌雄で、上皮

細胞肥大の発生率および重症度の上昇が認められた。90日間または1年間のいずれの混餌

投与試験においても、投与に関連する尿検査所見はなかった。肥大の重症度（軽微）は長
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期間の暴露と共に増すとは思われなかった。90　日間の混餌投与試験では、肝臓に関係する

投与関連性の所見が認められた。それらは、50および100mg此g／日の雌雄のアルカリホス

フアターゼ（ALPの上昇）、100mgA（g／日の雌雄における肝臓重量の増加、または50および

100mg／kg／日の雌雄における肝臓の空胞変性の発生率または重症度のわずかな上昇などで

あった。肝臓重量の増加および肝臓の空胞変性は、1年間混餌投与試験では認められなかっ

た。1年間の混餌投与試験では、肝臓に関する投与関連性の所見は100mg／kg／日の雌雄にお

けるアラニンアミノトランスフェラーゼ（ALAr）およびALP活性の上昇および血清中アル

ブミンおよびタンパク濃度の低下であった。高用量を50mg此g／日に減らすと（15週目）、

雌雄いずれにおいてもALP活性は上昇したままで、血清アルブミンおよびタンパク濃度は

低いままであった。1年間混餌投与試験では、病理組織学的所見は肝臓では認められなかっ

た。1年間混餌投与試験では、副腎の網状帯および束状帯の軽微な空胞変性が高用量群の雌

雄に認められたが、炎症、壊死またはその他の変化を伴わないため、この所見の毒性学的

意義は不明であった。空胞変性は脂肪の変化と一致した。体重、体重増加量および摂餌量

は100mg此g／日では雌雄とも有意に低く、1年間混餌投与試験において高用量を減らした後

でも高用量群の雌では低いままであった。体重、体重増加量および摂餌量は、90　日間混餌

投与試験では投与に影響されなかった。
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646　メビンホス

豪州

（P－A －646）

N ationalR egistration A uthori ty

T he N R A review ofM E V p IPⅡO S．（1997）

ヒトにおける作用

■』
▼

●

ヒトにおけるメビンホスの主な作用は、実験動物の場合と同様に、コリンエステラーゼ活

性阻害であった。この酵素活性の正常レベルへの回復には1～3ケ月かかった。メビンホス

中毒のその他の徴候は、ヒトでの試験に使用した比較的低用量（最高0．035mg此g／日）では

認められなかった。しかし、1件の試験は、メビンホスがわずかな神経学的影響を引き起こ

す可能性を示唆した。遅速運動線維神経伝導の減少が、メビンホスを0．025mg／kg／日で投与

したときのヒト被験者に認められた。この所見と有害な健康影響との関連は不明で、動物

における毒性学的データベースにも同等の所見はない。

ヒトにおける多数の中毒がメビンホスについて報告されており、ヒトの皮膚への比較的低

用量への暴露（0．5～1．1g）が広範なコリンエステラーゼ阻害により重度の中毒を引き起こ

すことが認められている。

無影響量／許容1日摂取量

メビンホスについての最低無影響量は、ヒトボランティアにおける反復経口投与試験にお

ける赤血球コリンエステラーゼ阻害に基づいて0．015mg此g／日である。動物試験についての

最低NOELは、コリンエステラーゼ活性の阻害に基づいて0．0175mg此g／日であり、ヒトに

おいて確定された値と類似している。

推奨許容1日摂取量（ADI）は、ヒトにおけるコリンエステラーゼについてのNOEL O．015

mg／kg／日に基づき、20倍の安全係数を用いて0．0008mg此g／日である。
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