
6．後作物残留試儀   

フルベンジアミドを600g由／baで3回散布して栽培したキャベツの後作物となるレ   

タス及びだいこん（菓、根都）を用いて、フルベンジアミド、代謝物B及びCを分析対・   

象とした後作物残留試験が実施された。分析はアセトニトリルで抽出した試料を精製後、   

高速液体クロマトグラフィー（フォトダイオードアレイ検出器）で定量する方法に従っ   

た。  

その結果は別紙3に示されており、いずれの作物でもフルベンジアミドは検出限界以   

下であった。（参照14）  

7．作物残留試験   

野菜、果実、豆類及び茶を用いて、フルベンジアミド、代謝物B及びCを分析対象化   

合物とした作物残留試験が実施された。分析はアセトニトリルで抽出した試料を精製後、   

高速液体クロマトグラフィー（UV検出器又はフォトダイオードアレイ検出器）で定量   

する方法に従った。   

その結果は別紙4に示されており、フルベンジアミドの最高値は茶（あら茶）の最終散   

布後7日目における29．O mg仕官であった。また、代謝物Bでは、リーフレタスで0．04   

～0．16mg此gであった以外は、0．1mg肱g以下であった。代謝物Cは、全データが検出   

限界未満であった。（参照柑～16）   

別紙4の作物残留試験の分析値を用いて、フルベンジアミドを暴露評価対象化合物と   

して食品中から摂取される推定摂取量を表8に示した（別紙5参照）。   

なお、本推定摂取量の算定は、申請された使用方睦からフルベンジアミドが最大の残   

留を示す使用条件で、全ての適用作物に使用され、加工・調理による残留農薬の増減が   

全くないとの仮定の下に行った。  

表8 食品中より摂取されるフルベンジアミドの推定摂取土  

国民平均   小児（1～6歳）   妊婦   高齢者（65歳以上）  

（休重：53．3kg）  （体重：15．8kg）  （体重：55．6kg）   （体重：54．2kg）   

摂取量  
191   84．5   181   199   

（〟釘人／日）  

8．一般薬理試験   

マウス、ラットを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表9に示されている。   

（参照17）  

表9 一般薬理試験  

動物数   投与量   無作用量   
験の種類   動物種  

匹／群   

作用量   

m朗唱体重  皿威kg体重  皿帥g体重   
結果の概要  

雄3  投引こよる影響なし   
一般状態  マウス  2000  

雌3   
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動物数   
試験の種類  動物種  

匹／群   

投与量   無作用量   作用圭   

咄体重  mが【g体重  m如体重   
結呆の概要  

神  
ラット   雄 5   

0，2（氾，6（札  
2000  

投引こよる影響なし  

経  2（X氾  

系  
睡眠時間   マウス   雄 8   

q200，6の，  投引こよる影響なし   
2000  

2∝D  

呼  

吸  

循  
ラット   雄 5   

0，2叫6（札  
2000  

乗  
投引こよる影響なし   

2∝旧  

器  

系   

消  

化  小腸  0，2∝），∝0，  
独唱晦体重の投与  

器  
マウス   雄 8  600   2000  群で炭素輸送能の抑制が  

2（X氾  

認められた。   
系  

腎   腎機能   ラット   雄 5   
0，200，6（札  

2000  
投引こよる牌なし   

臓  2（X旧  

血   溶血と舶  ラット   雄 5   
0，200，㈱，  投引こよる影響なし   

液  
2000  

20α）  

・いずれの試験においてもフルペンジアミド原体を0．5％カルポキシメチルセルロースナトリウム  

水溶液に懸濁した検体を経口投与した。  

9．急性毒性試験  

フルベンジアミドのSD系ラットを用いた急性経口毒性試験、急性経皮毒性試験及び   

急性吸入毒性試験が実施された。   

急性経口Ⅰ．D帥は雌雄で2000mg収g体重超、経度LD50は雌雄で2000mg此g体重超、   

吸入LC帥は雌雄で0，07mg几超であった。なお、急性吸入毒性試験では0．07mg几が   

暴露可能な最高濃度であった。（参照18～20）   

SD系ラットを用いた分解物B及びCの急性経口毒性試験が実施された。   

LD50は、それぞれ2000mg此g体重超であった。分解物Cにおいて、投与30分後   

から軟便及び肛門周囲の披毛汚染が見られたが、投与1日後には消失した。  

（参照21～22）  

10．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性   

日本白色種ウサギ（雄）を用いた眼一次刺激性試験及び皮膚一次刺激性試験が実施さ  

れた。フルベンジアミド原体には皮膚刺激性は認められなかったが、軽度の眼刺激性が認  

められた。（参照23～24）   

H餌tley系モルモット（雌）を用いた皮膚感作性試験（M訂正mization法）が実施さ  

「
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れた。フルベンジアミド原体に皮膚感作性は認められなかった。（参照25）  

11．亜急性毒性試威  

（1）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICR系マウスく一群堆積各10匹）を用いた混餌（原体：0、50、100、1000及び10000  

ppm：平均検体摂取量は表10参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。   

なお、本試験は発がん性試験（マウス）の予備試験であり、試験ガイドラインには準拠   

していない。  

表10 マウス90日間亜急性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  50ppm  100ppm  1000ppm  10000ppm   

検体摂取量  雄   6．01   11．9   123   1210  

（ng戊g体重／日）  雌   7．13   14．7   145   1420  

各投与群で認められた主な所見は表11に示されている。  

・検体投与による影響は雌雄で1000ppn以上投与群に認められ、主な標的臓器は肝臓  

であった。   

本試験において、1000ppm投与群以上の雌雄で肝小葉中心性肥大等が静められたの  

で、無毒性量は雌雄で100ppm（雄：11．9mg此g体重／日、雌：14．7mg此g体重／日）  

であると考えられた。（参照46）  

表11マウス90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

10000   ・肝比重量増加   ・T．Bil増加   

ppm   ・肝暗詞化   ・卵巣比重量増加   

1000ppm  ・肝′ト集中心性肥大   ・肝比重圭増加   

以上   ・肝小葉中心性脂肪化   ・肝小葉中心性肥大  

・肝小薬中心性脂肪化   

100ppm  毒性所見なし   

以下   

（2）90日間亜急性毒性試戟（ラット）   

Fiscもerラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、20、50、200、2000及  

び20000ppm：平均検体摂取量は表12参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実  

施された。  

表12 ラット90日間亜急性毒性試験の平均検体捷取量  

投与群  20000 ppm 2000ppm   20 ppm 50pp皿  200ppm  
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検体摂取量  雄   1．15   2．85   11．4   116   1190  

（mg瓜g体重／日）  雌   1．30   3．29   13．1   128   1320  

各投与群で認められた主な所見は表13に示されている。   

検体投与による影響は堆で2000ppm、雌で200ppm以上の投与群に認められ、主な  

標的臓器は肝臓、甲状腺であった。   

2000ppm投与群の雌で散見された立ち上がり姿勢スコアの増加は、慢性毒性試験に  

おいてもほぼ同時期に観察されており投与との関連は否定できないと判断したが、他の  

検査項目の変化を伴わないこの所見単独での軽微かつ一時的な変化について毒性学的  

意義を認めることは難しいと考えられた。   

本試掛こおいて、2000ppm以上投与群の雄でPI．T増加が、200ppm以上投与群の雌  

で肝′ト葉周辺性脂肪化等が熟められたので、無毒性量ほ雄で200ppnく11，4mg化g体  

重／日）、雌でらOppⅡl（3．29mg収g体重／日）であると考えられた。（参照26）  

表13 ラット90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   l堆   

20000ppm  ・MCV減少   ・MCⅡ減少  

・TP及びAlb増加   ・TP及びAlb増加  

・肝暗色開化及び腫大   ・Glob増加、T．Chol及びTBA減少  

・副腎、卵巣比重圭2増加  

・肝暗色嗣化   

2000ppm   ・PLT増加   ・PLT増加、Ⅱt及びヱb減少   

以上  ・GGTP及びⅩ増加、ALP、TG、  

T．B止及びChE減少  

・腎比重圭増加  

・肝腫大  

・肝びまん性肥大  

・甲状腺濾胞上皮肥大   

200ppm   200ppm以下毒性所見なし   ・MCV減少   

以上  ・肝比重量増加  

・肝小葉周辺性脂肪化   

50pp皿以下  毒性所見なし   

（3）90日間亜急性毒性試験（イヌ）   

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、100、2000、40000ppm：  

平均検体摂取量は表14参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

2体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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表14 イヌ90日間亜急性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  100ppn  2000pp皿  40000ppm   

検体摂取量  雄   2．58   52．7   1080  

（mg／kg体重／日）  雌   2．82   59．7   1140  

各投与群で認められた主な所見は表15に示されている。   

検体投与による影響は雌雄とも2000ppm以上に認められ、主な標的臓器は副腎であ  

った。   

40000ppm投与群の雄で見られた軟便は検体投与の影響によるものと考えられた。  

40000ppm投与群の碓を含め、他投与群で見られた軟便は、発生個体数が少なく、また、  

観察された遇も少なかったことから、検体投与には関連しない症状であると考えられた。   

40000ppm投与群の雄の2例に肝臓の小肉芽腫が認められたが、この病変の程度は軽  

く、また、雌では用量に関連なく観奏された所見であったため、検体投与とは関連しな  

いものと考えられた。   

本試験において、2000ppm以上投与群の雌雄で副腎比重量の増加等が認められたの  

で、無毒性量は雌雄で100ppm（雄：2、58m釘kg体重／日、雌：2．82mg此g体重／日）であ  

ると考えられた。（参照27）  

表15 イヌ90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

40000ppm  ・軟便  

・体重増加抑制  

・Hも及びRBC増加  

・ALP増加、T．Cbol減少  

・副腎皮質細胞肥大  

2000ppn   ・Am短縮   ・APTT短縮   

以上   ・副腎比重量増加   ・ALP及びTG増加  

・副腎比重量増加  

・副腎皮質細胞肥大   

100ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

12．慢性毒儀扇験及び発がん性試験  

（1）1年間慢性毒性試験（ラット）   

Fischerラット（一群雌雄各25匹）を用いた混餌（原体：0、20、50、2000、20000ppm：  

平均検体摂取量は表16参照）投与による1年間の慢性毒性試験が実施された。  

表16 ラット1年間慢性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  20000 ppm 20 ppm 2000pp皿   50 PPIIl 
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各投与群で静められた主な所見は表17に示されている。   

検体投与による影響は雌雄とも2000ppm以上に認められ、主な標的臓器は肝臓、甲  

状腺、骨髄、卵巣であった。   

20000ppm投与群の雌で散見された立ち上がり姿勢スコアの増加は、亜急性毒性試験  

においてもほぼ同時期に観察されており投与との関連は否定できないと判断したが、他  

の検査項目の変化を伴わないこの所見単独での軽微かつ一時的な変化について毒性学  

的意義を静めることは難しいと考えられた。   

本試験において、2000ppm以上投与群の雌雄で甲状腺濾胞上皮肥大等が静められた  

ので、無毒性量は雌雄とも50ppm（雄：1．95mg舷g体重／日、雌：2．40mかkg体重／日）  

であると考えられた。（参照28）  

表17 ラット1年間慢性毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

20000ppm  ・Ⅱt、Hも、R丑C、MCV及びMCH  

減少、PLT増加  

・TP増加  

・甲状腺比重量増加   

2000ppm   ・網赤血球数増加、PT及びAPTT  ・Ht、Hも、RBC、MCV及びMCⅡ   

以上   延長   減少  

・GGTP及びA払増加   ・GGTII、TP、A払及びP増加、TBA、  

・肝比重皇増加   T．Cbol及びサG減少  

・甲状腺濾胞上皮肥大   ・肝、腎、副腎及び心比重量増加、  

牌比重量減少  

・肝暗色開化及び腫大  

・甲状腺濾胞上皮肥大  

・肝小葉周辺性脂肪化及びびまん性  

肥大   

50ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）1年間慢性毒性試験（イヌ）   

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、100、1500、20000ppm：平  

均検体摂取量は表18参照）投与による1年間の慢性毒性試験が実施された。  

表18 イヌ1年間慢性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  100ppn  1500ppm  20000ppm   

検体摂取量   雄   2．21   35．2   484   

－38－   



（mg収g体重／日）   

各投与群で認められた主な所見は表19に示されている。   

検体投与による影響は雌雄とも1500ppm以上に認められ、主な標的臓器は肝臓、副  

腎であった。   

本試験において、1500ppm以上投与群の雄で肝比重量増加等、雌でM増加等が認  

められたので、無毒性量は雌雄とも100ppm（雄：2．21mg／kg体重／日、雌：2．51mg収g  

体重／日）であると考えられた。（参照2め  

表19 イヌ1年間慢性毒性試験で認められた所見  

投与群   雄   雌   

20000ppm  ・ALP増加、GPT増加、Alb及び  ・体重増加抑制  

A／G比減少   ・GPT、GGTP及びTG増加、Gluc  

・肝クッパー細胞褐色色素沈着   減少  

・肝絶対重量増加ノ  

・肝クッパー細胞褐色色素沈着   

1500ppn   ・体重増加抑制   ・Am短縮、PI．で増加   

以上   ・m短縮  ・ALP増加   

・Na減少  

・肝比重量増加  

100ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

（3）78週間発がん性試験（マウス）   

ICR系マウス（一群雌雄各52匹）を用いた混餌（原体：0、50、1000及び10000ppm：  

平均検体摂取量は表20参照）投与による78週間の発がん性試験が実施された。  

表20 マウス発がん性試験の平均検体摂取量  

投与群  50ppm  1000ppⅡl  10000ppm   

検体摂取量  碓   4．85   94   988  

（mg／kg体重／日）  雌   4．44   93   937   

各投与群で認められた主な所見は表21に示されている。   

検体投与による影響が雌雄とも1000ppm以上投与群で認められ、主な標的臓器は肝  

臓及び甲状腺であると考えられた。   

腫瘍性病変において、対照群と投与群の間に発生頻度の有意な差は認められなかった。  

表21マウス78週間発がん性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

10000ppm  ・肝、甲状腺及び副腎比重量増加   ・甲状腺比重量増加   
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・甲状腺コロイド変性   ・肝暗色溺化  

・肝細胞′ト増殖巣 く空胞細胞及び好  ・肝′ト菓周辺性脂肪化（大型脂肪滴）  

塩基性細胞）発生頻度増加   ・甲状腺コロイド変性及び濾濾胞上  

皮過形成   

1000ppm  ・肝絶対重土増加   ・肝比重量増加   

以上   ・肝暗色調化   ・甲状腺鹿大  

・甲状腺腫大   ・肝小葉中心性肥大、小葉中心性及  

・肝小葉中心性肥大、′ト集中心性及  ぴぴまん性脂肪化（小型脂肪滴）  

びびまん性脂肪化（小型脂肪清）   一肝びまん低脂肪化（大型脂肪清）  

・肝小葉中心性脂肪化（大型脂肪清）  ・甲状腺水腫様変性を伴う濾胞上皮  

減少  肥大及び大型濾胞増加   

・甲状腺水腫様変性を伴う濾胞上皮  

肥大及び大型濾胞増加  

50ppm   毒性所見なし   毒牲所見なし  

本試験において、1000pptn以上投与群の雌雄で甲状腺腫大等が認められたので、無  

毒性皇は雌雄ともに50ppm（雄：4．85mg此g体重／日、雌：4．崩 mg此g体重／日）で  

あると考えられた。発がん性は認められなかった。（参照30）  

（4）104週間発がん性試験（ラット）   

Fi8Cberラット（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、50、1000、20000ppm：  

平均検体摂取量は表22参照）投与による104週間の発がん性試験が実施された。  

表22 ラット104週間発がん性試験の平均検体抜取量  

投与群  50ppm  1000ppm  20000ppm   

検体摂取量  雄   1．70   33．9   705  

（mg瓜g体重／日）  雌   2．15   43．7   912  

各投与群で静められた主な所見は表28に示されている。   

検体投与による影響は雌雄で1000ppm以上に認められ、主な標的臓器は肝臓、甲状  

腺、腎臓、副腎、卵巣、皮膚であった。   

腫瘍性病変において、対照群と投与群の間に発生頻度の有意な差は黎められなかった。  

表23 ラット104週間発がん性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

20000ppm  ・肝比重量増加   ・体重増加抑制  

・甲状腺絶対重量増加  ・甲状腺、副腎及び卵巣比重量増加   

・肝小葉明瞭及び表面粗造  

・牌暗色開化  
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・甲状腺濾胞上皮肥大  

1000ppm   ・肝小葉周辺性脂肪化   ・肝及び腎比重量増加   

以上   ・慢性腎症   ・肝暗色謂化及び隆大  

・脱毛  

・肝小葉周辺性脂肪化、びまん性脂  

肪化及びびまん性肥大  

・侵性腎症  

・甲状腺液胞上皮肥大  

・皮膚毛包または毛嚢炎   

50ppm   毒性所見なし   毒性所見なし  

本試験において、1000ppm以上投与群の雌雄で肝′ト葉周辺性脂肪化等が認められた   

ので、無毒性量は雌雄で60ppn（雄：1．70mg耽g体重／日、雌：2．15mgn（g体重／日）   

であると考えられた。寛がん性は認められなかった。（参照31）  

13．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）   

Wi＄taエラット（一群雌雄各24匹）を用いた混餌（原体：0、20、50、2000及び20000  

ppm：平均検体摂取量は表24参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表24 ラット2世代繁殖試験の平均検体摂取量  

投与群  20ppm  50ppm  2000ppm  20000ppm   

雄   1．30   3．30   131   1310  

検体摂取量  
P世代  

雌   1．59   3．95   159   1580  

（mg此g体重／日）  雄   1．64   4．05   162   1640  
Fl世代  

雌   1．84   4．59   176   1810  

親動物及び児動物における各投与群で認められた主な所見は、それぞれ表2与に示さ  

れている。   

出産時死亡した雌の20000ppm投与群の1例では、重度の肝細胞脂肪化及び塊状肝  

細胞壊死が認められたので、肝臓席善が死亡に至らせる要因の一つであったと考えられ  

た。   

児動物机及びF2の2000ppm以上投与群で腫大が認められた眼球では、ほぼ全例に  

虹彩癒着が静められ、眼房水の流出阻害が眼球腫大に至ったと考えられた。またこれら  

眼球では出血、角膜上皮基底細胞の水腫様変性、角膜上皮細胞の空胞化、角膜炎、虹彩  

炎及び白内障も観察された。  
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表25 ラット2世代繁殖試験で認められた専任所見  

投与群   
P世代  Fl世代  

堆   雌   堆   碓   

・甲状蜘重大及び勒封ヒ  ・甲状腺腫大   ・甲脚ヒ  ・甲状腺瞳大  

・折及び甲状腺比重皇増  ・肝胆管増生及び多核肝  ・肝及び甲、  ・子習 、   P  

20000ppm  
加   細胞増加   加   ・肝胆管増生増加  

・爵   ・副腎びまん性皮質細胞  

肥大  

・多聞醐剛ヒ   

・甲  ・脚蜘削ヒ  ・下垂体比重豊減少   ・肝腫大及鵬新ヒ  

・甲状腺勘封ヒ   ・月髄虐廉沈着   ・甲状陳鰍封ヒ  

親  
・肝、甲状腺、腎及び子  ・甲●     巴大  ・肝、甲状腺及び腎比重  

動  
宮比重量増加  ・包皮分離完丁遅延   皇増加  

物  
・副腎及び卵巣絶対重量  ・脾及び下垂体比重皇減  

2000ppm  増加  少  

以上  ・牌比重皇族少  ・肝細胞脂月別ヒ肥大及  

・月細別封ヒ、肥大及  び栂色色素沈着  

働班着  ・甲  

・甲、  

・腎尿細管好塩勘封ヒ及  

び尿円柱増加  

50 ppm 
毒性所見なし   

以下  
毒他所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

・体重増加抑制   J   ヨ   コ  

20000ppm            ・甲  ロ  り   ・胸腺絶対重量減少  

・肝胆管増生  ・肝胆管増生  

・肺脚ヒ   ・脚脚ヒ   ・脚棚ヒ   ・肝晴朗間ヒ  

・眼球嘘大   ・眼球腫大   ・F脚腫大   ・F脚腫大  

児  ・肘比塵宣増加   ・肝及び子宮比重最増加  ・肝及棚勤ロ  ヨ   

2000ppm                              動   ・靡比塵豊減少   ・脾比重量減少   ・肝拙凱研ヒ、肥大及  ・脾及      ′I   

物  以上   ・肝細胞樹勤敗肥大、  び鞄色色素沈着   ・肝紳朗旨肪化、肥大、  

・肝細胞脂肪化、肥大及  褐色色素沈着及び胆管  ・甲      巴大   格色色素沈着及び胆管  

び褐色色寿醐：着   増生  増生  

・甲     巴大  ・甲      巴大  ・甲      巴k  

50 ppm 
毒性所見なし   

以下  
毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし  

本試験において、親動物では雌雄の2000ppm以上投与群で甲状腺濾胞上皮肥大等が、  

児動物では雌雄の2000ppm以上投与群で肝比重量増加等が認められたので、無毒性量  
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は親動物及び児動物の雌雄で50ppm（P雄：3．30mg舷g体重／日、P雌：3．95mg此g体  

重／日、Fl雄：4．05ng／kg体重／日、Fユ雌：4．59mg化g体重／日）であると考えられた。  

（参照32）  

（2）1世代繁殖試験（追加、ラット）   

先に行われた2世代繁殖試験の50ppm以上の用量群で認められた雄Fl児動物の性成  

熟の遅延を再確認するため、Wistarラット（一群雌雄各24匹）を用いた混餌（原俸：  

0、50、200、2000及び20000pp江1：平均検体摂取量は表26参照）投与による1世代  

繁殖試験が実施された。Fl世代親動物に関しては、経で離乳後約10週間、雌で離乳後  

約5週間を試験期間とした。  

表26 ラット1世代繁殖試験の平均検体摂取量  

投与群  50ppm  200ppm  2000pp皿  20000ppm   

雄   3．25   12．9   127   1290  
P世代              雌   

検体摂取量  3．84   15．0   149   1490  

（mg仕g体重／日）  雄   4．05   15．9   160   1610  
Fl世代              雌   

6●28   21，0   206   2090  

親動物及び児動物における各投与群で認められた主な所見は、それぞれ表27に示さ  

れている。   

2000ppm以上のFl堆動物において包皮分離完了の遅延が認められたが、同世代雄動  

物で測定した肛門生殖突起間距離（AGD）の短縮がなく、むしろこれらの群では大きい  

値を示しており、少なくとも検体が抗アンドロゲン作用によって性成熟を遅延させてい  

るのではないと考えられた。  

表27 ラット1世代繁殖試験で認められた毒性所見  

P世代  Fl世代  
投与群  

雄   雌   雄   堆   

・甲状腺腫大及び梅色化  ・甲、     ロ   ・肘暗色云剛ヒ   ・肝腫大  

20000ppm                ヨ  一甲状腺拘色†ヒ   ・甲  ロ   

ヨ  

2（蹴】押m以下毒性所見な  ・肝腫大   ・下垂体比重皇族少   ・肝暗色調化  

し   ・甲状腺鞄封ヒ  ・包皮分離完了遅延   ・肝比重量増加  

2000 ppm ・肝比重量増力ロ   ・タ  ロ   

以上  ヨ  

ご－…∃；・勺至；≡一・≒ll  

・子宮絶対重量増加  
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200pp皿  ・脚棚ヒ   200押m以下毒性所  ・腎比重皇増加  

以上  見なし   

tiOppm 

以下  
毒性所見なし  毒性所見なし   

・眼球腫大  ・眠味瞳大   

20000ppm   ・体重増加抑制  け  

・胸腺絶対重量減少  ・甲、力  

児  
・月野爛増加  

動  
・肝暗細†ヒ  ・肝比重皇増加  

物  
・肝比重丑増加  ・脾比重量減少   

・甲－′  琵  

・脾比塵羞減少   

200 ppm 
毒性所見なし   

以下  
毒性所見なし  

本試験において、親動物ではP世代雄の20000ppm投与群で甲状腺瞳大等、一世代  

雌の2000ppm投与群で肝暗色詞化、Fl世代雄の2000ppm以上投与群で包皮分離完了  

遅延等、Fl雌の200ppm以上投与群で腎比重畳増加等が静められ、児動物では2000  

ppm以上投与群の雌雄で肝比重丑増加等が認められたので、無毒性圭は親動物のP雄  

で2000ppm（127mg瓜g体重／日）、Fl雄で200ppm（15．9mg仕g体重／日）、P及  

び飢の雌で50ppm（P雌：3．糾mg此g体重／日、n雌：5．28mg肱g体重／日）であり、  

児動物の雌雄では200pp皿（飢雄：12．9皿g此g体重／日、勘雌：15．0皿g戊g体重／日）  

であると考えられた。（参照33）  

（3）発生毒性試験（ラット）   

Wi＄tarラット（一群雌24匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、10、100及び  

1000mg此g体重／日）投与して発生毒性試験が実施された。   

母動物では、100及び1000mg瓜g体重／日投与群で、肝比重量増加が認められた。   

胎児には投与の影響は認められなかった。   

本試験において、母動物の100mかkg以上投与群で肝比重量増加が認められたので、  

無毒性量は母動物で10mg収g体重／日、胎児で1000mg瓜g体重／日であると考えられた。  

催奇形性は霞められなかった。（参照34）  

（4）発生毒性試験（ウサギ）   

日本白色種ウサギ（一群雌25匹）の妊娠6～27日に強制経口（原体：0、20、100  

及び1000mg肱g体重／日）投与して発生毒性試験が実施された。   

母動物では、1000mg肱g体重／日において、妊娠末期に摂餌皇減少及び軟便が認められた。   

胎児には投与の影響は認められなかった。   

本試験において、母動物の1000mg／kg体重／日投与群において摂餌量減少等が認めら  

れたので、無毒性量は、母動物で100mg肱g体重／日、胎児で1000mg／kg体重／日であ  
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ると考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照35）  

14．遺伝毒性試験   

フルベンジアミドの細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハムスターの肺  

（CⅡL）細胞を用いた血血染色体異常試験、マウスの骨髄を用いた′ト核試験が実施さ   

れた。試験結果は全て陰性であった。   

フルベンジアミドに遺伝毒性はないものと考えられた（表28）。（参照36～38）  

表28 遺伝毒牲試験結果概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

血血  復帰突然変異試験  且励血αd比ロ   1．22～5000〝g／プレート   

m98，TAlOO，m1535，T  （＋／－S9）  

A1537株  
陰性  

且¢d〟WP2王JI仇4株  

染色体異常試験  チャイニーズハムスター  125～2200Jlg／mL   

肺（CIm）細胞   陰性      （－S9）  

550～2200Jl釘mL  

（＋S9）   

エロ γrI／り  小核試験   ICR系マウス   0、500、1000、2000   

（一群雌雄各5匹）  陰性       皿g此g体重  

（強制単回経口投与）   

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

分解物B及びCの細菌を用いた復帰突然変異試験が実施され、試験結果は陰性であっ  

た（表29）。（参照39～40）  

表29 遺伝毒性試験結果概要（分解物B，C）  

試験  
被験  

物質   
対象   処理濃度   結果   

血川北m  復帰突然変異  B  且¢p丘血血堤皿   1，22～5000〟釘フーレート   

試験  m98JAlOO，m1535，  （＋／－S9）  

陰性  

ml●537棟  1．22～5000‘J〆70レート   

C  （＋トS9）   
陰性  

注）十トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

15．その他の試験  

（1）ラットの甲状腺関連ホルモン濃度及び肝薬物代謝酵素に対する影響   

Fischerラット（‾群雌20匹）を用いて混餌［原俸：0、1000、10000pp竺（0、83、  

812】血g／kg体重／日に相当）］投与を行い、甲状腺関連ホルモン濃度及び肝薬物代謝酵  
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