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Pipronil　is　a 　phen γlpyrazole−class　inse⊂ticide　used 　f［）r　rice　protection，　and 　its　pharmacologi ¢ al　activity　ls　an　interrup−

tion 　of 　the　GABA 　A　receptor ，　Since負pronil　suppresscs 　GABAergic　neuror 】s，　central 　nervous 　systeln （CNS ）toxicity

is　well 　observed ．　However ，　fipronil　has　no 　innuelユce　on 　neurogenesis ，　Fipronil　promoted 　hepatocyte　vacuolization

and 　thyroid 　onc （，genesis　only 　in　rats．　It　had　no 　genotoxic　activity，　and 　thyroid 　uncogenesis 　was 　promoted　bγaccel −

erated 　thyrc｝xin 　clearance 　under 　the 　genetic　lack　of 　thyroxine−binding　globuhn（TBG ），　suggesting 　all　apparent 　rat
−

specific　mechanisln ．　Therefc）re，　in　relation 　to　human　health　Goncerns ，　the　most 　important 　toxicity 　of 且pronil　would

be　CNS 　toxicity，　which 　was 　commonly 　observed 　in　most 　of　the　toxicological 　studies 　with 　various 　species ．　Mos【 of

the　NOAE 正s　were 　established 　by　CNS 　toxicity，　and 　a　minimum 　value 　was 　contributed 　f6r　the　ADI 　setting ．］：hus，　the

safety 　and 　human 　risk　asseg．　sments 　are 　well 　ensured 　by　the　ADI ．◎ Pes【icide　Science　Society　oflapan

K砂wor ∂5；　fipr〔〕lliL 　toxicological 　profihng，　insecticide，　ADI 　evaluation ．

は 　 じ　め　に

　丘pronilは，口本で は ウ ン カ 類，イ ネ ミ ズ ゾ ウ ム シ ，ニ カ

メ イチ ュ ウ お よびイナ ゴ 類に 対 して 登録 を有 し，プ リ ン ス 粒

剤 や 嵐 プ リ ン ス 箱粒剤 の 農薬原体 と し て 知 られ る 水 稲 用 殺
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虫 剤で あ る．その 薬理作用は GABA 　A 受 容 体 の 拮 抗 阻 害 で

あ る こ と か ら，マ ウ ス ・ラ ッ ト・ウ サ ギ
・

イ ヌ を 川 い た 各

種毒性 試 験 に お い て ，中 枢 神 経 毒 性 が しば しば 認 め ら れ る

が，発生 ・分化過程で の 巾枢神経系に 対 して の 毒性 は 認 め ら

れ て い な い ．また 神経細胞 に 加 え，肝細胞 お よ び 甲状 腺 の

濾 胞 細 胞 が fipronilの 標的細胞 と して 明 らか に され て お り，

肝 細 胞 で は 空胞変性 が，甲状腺濾胞細胞で は 肥大
・過 形成

お よ び腫 瘍 1ヒが 認 め られ て い る．た だ し，fipronilは 遺伝毒

性能 を 有 さ ず，1｝i状 腺 の 腫 瘍 化 は ラ ッ トに の み 認 め られ る，

ラ ッ トは，血 ［t
．
1で の T4 半 減 期 に 関 与す る Thyroxin−binding
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globulin（TBG ） を 遺 伝 的 に 欠 損 し て お り，肝 臓で の 代謝

亢進 に よ り血 中の T4 量 が 減 少 す る と，フ ．イードバ ッ ク 的 に

甲 状腺刺激 ホ ル モ ン （Thyroid　gland−stimulating 　hormone：

TSH ） の 分 泌が亢進，その 結果 と して 甲状腺機能亢進
・
濾胞

細胞 の 増殖 ・腫 瘍 化 を起 こ す．した が っ て，甲状腺の 腫瘍fヒ
は ラ ッ トに 特異的な もの で あ り，fipronilの ヒ トに 対 す る健

康影 響 評 価 の 際に キーと な る 毒性 は 中枢 神経 毒性 と な る．い

ずれ の 毒 性 試 験 に お い て も中枢神経毒性 に 関 して 無 毒 性 量

（NOAEL ）が 設定 され て お り，最 も小 さ な 値 を 示 し た ラ ッ

ト慢性毒性 ・発癌性併合試験 の NOAEL は，巾枢神経毒性

を基準 に 設定 され て い る．各国で 設定 され た fipronilの ADI

は，い ず れ も こ の NOAEL を基準に 算出 され た もの で あ る の

で ，fipronilの 中 枢 神 経 毒性 に 対 す る 安 全性 は，こ の ADI に

よ っ て 充分 に確保 さ れ て い る と 考 える こ とが で き る．

　本 稿で は，fipronilの 国 内外農薬 登 録 に 用 い られ た 毒性試

験結果を基 に，そ の 毒性プロ フ ァ イル を示 す と と もに，ヒ ト

に 対す る 健康影響評価 に 重 要 な ADI の 設 定 に関 して 紹介す

る．

L 　殺虫剤 fipronilとは ？

　fipronilは ，凵本の 水稲用殺虫 剤 プ リン ス や イ ヌ ・ネ コ o）

ノ ミ ・ダ ニ 退 治薬 フ ロ ン ト・ラ イ ン の 主成分原休 で あ り，

フ ェ ニ ル ピ ラ ゾー
ル に 属す る 合成殺 虫剤 で あ る．こ の ほ か，

ア メ リカ

ll．

領 域 は 昆 虫 か ら ヒ トまで 高い 相同性 が 認 め られ て い る．さ

ら に 近 年 で は，グ リ シ ン 受容体や Glucose−stimulated 　anion

channel （た だ し，こ れ は 無 脊 椎 動 物 に 特 異 的 な 標的分子 ）

もfipronilの 標的分子 と して 報告 され て い る
5．s〕．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

VoL 　37，　 No ．4，349−361 （2012） GABA 　A 受容体拮抗1沮害性殺虫剤 丘proni［の 毒性 プ ロ フ ァ イ 1丿ン グ 　351

　こ の よ うに fipronilは，農薬，動物薬 お よ び害虫駆除剤 と

し て，長年に わ た り幅 広 い 分野 で使用 され て お り，その 主薬

理 作用 が 神経伝達系阻害で あ る こ とか ら，農薬登 録 に 際 して

は，同 様 の 薬理 作 用 を有 す る ピ レ ス ロ イ ド剤 や 有 機 リ ン 剤 と

同様 に，使 用者や 消費者 に 対す る安 令性確保の た め に さ ま ざ

まな 毒性試験 が 行わ れ て い る．

2． fipronilの 毒性 プ ロ フ ァ イ ル

　丘pronilの 農薬登録 に 関 し，そ の ヒ ト健康 影 響 評 価 が

JMPR （1997年 ）
9 〕．残 留 農 薬 安令性評 価委員会 （PFC ：2001

年）
lo 〕，　 European　Commiss 正on （2006年）

11）
お よ び ア メ リ カ

EPA （2011年）
12〕

で 行 わ れ て お り，そ の 評価結 果 は 既 に 公

表 され て い る．こ れ らの 評価 をふ まえ，fipronilの 毒 性 プ ロ

フ ァ イ ル に つ い て 紹 介 す る．な お，本稿 で は 知的所有権 の た

め各試験 の 詳細は 示 さ ず，結 果 の 概要 を記載す る．した が っ

て ，よ り詳 細 な 結果の 解釈 は， L記 機 関 が 発 行す る評価書 を

参照 され た い ．また ，各試験 の 実施施設は ，各試 験 の 概 要 表

に 併記 して い る．

2，1．単回投与に よる影響 ：急性毒性
・刺 激性 ・感作性試験

　ラ ッ トお よび ウサ ギ を用 い た 急性毒性試験結 果 の 概要 を

Table　lに 示 す．ラ ッ トに 対 しfipronilを強制経 口 投与 す る

と ，活動低下 や 痙攣 を は じ め と す る さ ま ざ まな 中枢神経毒

性所 見 が 認 め られ，80mg！kg以 上 の 投 与で 死亡 が 認 め られ

た．ラ ッ トの 経皮 投 与で は，死 亡 も
一

般状態変化 （中枢神

経毒性 を 含 む ） も認 め られ な か っ た が ，ウサ ギ で は 250mg ！

kg以 上 の 投与 で 死 亡 や 中 枢神経 毒性所見 を含む さ まざ まな

一
般 状 態 変 化 が 認 め ら れ た．また ラ ッ トに 対 す る 鼻部吸入

で は，0．33mg ！l以 上で 死 亡 や 振戦 な どの 申枢 神 経 毒 性 所 見

が 認 め られ た．fipronilの 急 性 曝露 に お け る LDsoは ，経 凵 で

97mg！kg （ラ ッ ト），経皮で ＞ 2000mg ！kg （ラ ッ ト） お よ び

354mg ！kg （ウ サ ギ），吸 入で の LDsoは O．39　mg ！L （ラ ッ ト）

で あ っ た．

　 ウ サ ギ や モ ル モ ッ トを用 い た 刺激性試験 （眼 お よ び皮 膚 ）

お よ び 皮膚感 作性 試 験 か ら，fipronilは刺激性 も皮膚感作性

も有 さ ない こ と が 示 さ れ て い る．

　上 述 の 急性毒性試験 で は，丘pronilの 投与に よ り痙 攣 や 振

戦な ど の 中枢神 経 毒性所 見が 認 め られ て お ｝），丘pronilの i
’
／，

薬理 作用 を 考慮す る と必 然 と もい え る毒性 で あ る．こ の 中枢

神 経 毒性 を よ り詳細 に 検証 す る た め ，急性神経毒性試験が

行 わ れ て い る （Table　2）．ラ ッ トに O，0．5，5お よ び 50mg ！

kg の fipronilを投 与 す る と ，死 亡 率 の 増加 （雌雄 15匹 中 雄 5

匹 お よび雌 1匹が 投与後 2−6日 に死 亡 した） お よび体重減少

（投与後 7 お よ び14 日）が 50mg ！kg投 与群 で 認 め られ た ．ま

Table　l．　Acute　toxicit｝  skin　irritation，　eye 　irritation、and 　skin 　sens．　itizati｛｝n

Animal 　lab！year Route
　 　 Dose

（丘pronil　purity）
Result

Anima ］sper

　 9「oup

Observations

Acute　toxicity　for　LDs
。 〔mg ！kg）

　 CD 　rat

　 HRC11988

CDrat

　 HRC 〆1988

NZW 　rabbit

　 BRRC11992

Oral

Dermat

Acute　toxicity　fbr　LC5｛〕〔mg1L ）

　SD　rat　　　　　　　　　　　　 Inhalati  n 　nose ：

　 BRRC ／1995 　　　　　　　　　　　　 4hr

Irritation

　 NZW 　rabbit

　 HRC 〆1988

Skin　sensitization

　Dunkin −Hartley　guinea　pig
　 PLSR 〆1，93

SkinEye

　 Buehler

Maximization

50，80，126，200mg ！kg

　 　 　 〔93％）

2000mg ！kg（93％）

1DO，25 〔｝，5〔〕0、1000 ，

2000rng ！kg （96．7％）

O，33，0．52，0．ア2mg ！L

　 　 （96．72％）

0，5g （93％ ）

82mg （93％）

（95、4％）

9ア（♂ 9
）

＞ 20GO

354 （♂ ？）

0．39 （♂ 旦 ）

Negative

Negative

♂ ♀5

♂ ワ 5

♂ ♀5

♂ ♀ 5

♂ 3

♂ 910

Death ≧ 80rng！kg

Diarrheea 熹 50mgtkg

Lethargy ≧ 80mg 〆kg

Convulsion ≧200mg ！kg

Neither　death　nor 　clinical

　 s｝
厂mp しoms

Death ≧ 250mg ！kg

Convulsion≧ 250（♀）and

　500 （♂ ）nlg ！kg

Death ≧ 0．52 （？）and

　O．33（♂ ）mg ！L

Tremor ≧ 0．33mgtL

NZW ：New 　Zealand　White ；HRC ：Huntingdon 　Resear⊂h　Center；BRRC ：Bushy 　Run 　Research　Center；　1’LSR ；　Pharmaco −LSR ．
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た 同群で は，投与後7−8時間で 痙 攣，振戦，後肢 開脚 幅減少

お よ び 自発 運 動低下 な どの 中枢神経毒性所見が 認 め られ て

お り，機能的 行 動解 析 （FOB 検査） か ら，雌 よ りも雄 で よ

り重篤 で あ る こ と が 明 ら か と な っ た．ま た，後肢開脚幅減

少は，5mg ！kgで も認 め ら れ て い る （た だ し，い ず れ の 投
’j’

用量 で も神 経 病 理 組 織学的異 常所 見 は 認 め られ て い な い ）．

ラ ッ ト に お け る 急 性神 経 毒 性 は．O，2．5，7．5お よ び25mg ！

kg を投与 し た 別試験 で も評 価 され て い る．こ の 試験 で は，

頭鼻部 お よ び生殖器周囲 の 被毛 の 汚 れ （25mg ！kg） や 体重

お よ び摂 餌 量 の 減少 （7，5 お よ び 25mg ！kg） が 認 め られ て お

り，さ らに 神 経毒 性 所 見 （25mg ！kgで 投与後 7時間以 内）お

よ び後肢開脚幅減少 （7．5お よ び 25mg ！kg） も認 め ら れ て い

るが ，い ずれ の 投与用量で も神経病理 組織学 的 異常所 見 は 認

め られ て い な い ．著者 らは ，これ ら2試験 の 結果 か ら，ラ ッ

ト急 性 神 経 毒性の NOAEL は，25mg ！kg で あ る と判断 した．

　fipronilの 急性毒 性 を ま と め る と，　 fipronilは 中枢神経毒性

を有 し，特 に ラ ッ トに お い て は ，経 ［．ぽ たは 吸 入曝露 で ，中

枢 神 経 毒性 を伴 う死 亡 が 認 め ら れ た ．fipronilは，哺 乳 類 の

神経伝達 シ ス テ ム に 重 要 な GABA シ ス テ ム を抑制す る こ と

か ら，一
連 の 毒性 試 験 で 認 め られ た 中枢毒性症状 は，fipro−

nilの 主薬理作用 に よ る 毒性で あ る と考 え られ る．した が っ

て ，fipronilの ヒ ト健康影響評価 に は ，中 枢神経毒性 が 非常

に 重 要 な鍵 で あ り，その 主薬理 作用を 充分 に 理 解 す る こ とが

リス ク
・

マ ネージメ ン トに 重要 で あ る と い え る．

2．2．反復投与に よる影響 ：亜 急 性毒性試 験

　fipronilの 反 復投与に よ る影響 が ラ ッ トお よ び イ ヌ （ビー

グ ル 犬） を 用 い た 亜急性毒性試験 に よ り調 べ られ て い る

（Table　3）．

　 ビ
ー

グ ル 犬 の 90日 問 亜 急 性 毒 性 試 験 の 予備 試 験 と し て，

2e　mg ！kg！day の fipronilカ9経 凵 投与 さ れ た，こ の 試 験 で は．

投 与 さ れ た ビ
ー

グル 犬 が 神経毒性症状 を呈す る まで （最大

13口間 ）投与 を行 い ，そ の 後 28 日間の 図 復期間が 設定 され

て い る．fipronil　20　mg ！kg〆day投与後 5．7 お よ び 13 口 に 振

戦 痙 攣 お よ び運 動 失 調 が 認 め られ，投与終 了後 も2−10 凵

間，こ れ ら の 症 状が 持続 し た が ，死 亡 は 認 め られ な か っ た．

ま た，体重 お よび摂 餌 量 の 減 少 が 認 め られ た が ，一
過性の も

の で あ り回 復期間中に 回復 し た ．FOB 検 査 か ら，　 fipronilに

よ る感 覚 ・運動神経 へ の 影響 （踏 み 直 し反射や 姿勢 ・歩行異

常な ど） が 示 唆 され たが ，神経病理 組織学的異常は 認 め られ

な か っ た ．こ れ ら の 結 果 か ら，90日 問 亜急性毒性試験 の 最

高用量 を IOmg ！kg！day と し た．

　 ビ ーグ ル 犬 の 90H 問 亜急性毒性 試 験 （用 量 設 定 0，0．5．

2，10mgtkg ！day） で は，10mg ！kg！day群 で 食欲 不 振，体 重

減少，体重増加抑制お よび摂 餌量 低下 が 認 め られ た （雌で は

2mg ！kg！day群で も認 め られ た）．こ れ ら の 所見は，投与期

間 0）早期に
一
過性 に 認 め られ た が ，雄 1匹 お よ び雌 3匹 が 症

状悪 化 に よ り人 道 的 見 地 か ら切 迫屠 殺 さ れ た．また 同用 量 群

で は ，神経 病理 組 織 学 的 異常 所 見 を伴わ な い 中枢神経毒性所

見 （痙攣や 振戦）が 認 め られ た．こ れ らの 結 果 か ら，ビ
ー

グ

ル 犬 に 対す る 90日間 亜急性毒性 の NOAEL は ，中 枢神経毒

性，体重増 加 抑 li・；i亅お よび摂餌量低下 に 基づ き，雄で 2mg ！kg！

day，雌で O．5mg ！kgtdayとな る．

　CD ラ ッ トを用 い た 90　E」間亜急 性毒性試験 （0，1，5，30，

300PPM ） で は，最高投与量の 300ppm 群 で 以 下 の さ ま ざま

な毒性所見が 認 め られ た ．（1）投与 1週目に お け る 体 重 お よ

び摂餌量の 減少，（2） 主 に 雌 で 認 め られ る赤血球毒性，（3）

血 液生化学的検査値異常 （総 タ ン パ ク ・グ ロ ブ リン 値 の 増加

お よ びAIG 比の 減少），（4）甲状 腺 お よび肝 臓で の 病理学的

異 常 所 見 （臓 器 重 量 の 有意な 増加，甲状腺 の 濾胞 細 胞 肥 大

［雌 」，濾 胞 細 胞 過 形 成 お よ び汎 小葉性肝細胞脂肪性 空 胞 化

L雄］）．こ れ ら の 所見の う ち，血 液 生 化 学 的検査値 の 変動 お

よ び肝重量増加 は，30ppm 群で も認 め られ た ，した が っ て，

ラ ッ ト90口 間 亜急性毒性 試験 の NOAEL は ，5ppm （雄 ：

O．33mg ！kg！dayお よび雌 ：O．37mg 〆kg／day） と な る，

　 こ の よ う に ，ビ
ーグ ル 犬 と 異 な り，ラ ッ トで は 300ppm

（雄 ：20mgtkg ！dayお よ び雌 ：24mg ！kg！day） の 投与で も 体

重増加抑制や 摂餌 量減少 が 投 与 初 期 に認 め られ た の み で ，痙

攣 や振 戦 な どの 中枢神経毒性所見は 認 め られ なか っ た．しか

し，前述 の よ うに 中枢神経毒性は，fipronilの 薬理 作用 に 起

因す る と考 え られ る重要 な 毒性 で あ る こ と か ら．よ り詳細 に

中枢神経系 へ の 影響 を 検 討 す る た め ，さ らに SD ラ ッ トを用

Table　2．　Acute　neurotoxicity

Animal 　lab！year Route
　 　 Dose

（fipronil　purity）

NOAEL

Male Female

Animals　per

　 9「 oup

Test　item

SD 　rat

　 BRRCI1993

CD 　raし

　 HLS 〆199ア

Oral

Oral

0，0．5，5，50n ユgtkg

　 　 （96．ア％ ）

0，2．5，7．5，25mg 〆kg

　 　 （97．9％）

0．5mgfkg

2，5mg〆kg

♂ 〒15

♂ ♀10

CS，　BW ，　FOB ，　MS ，　HP

CS，　BW 　BWG ，　FI，FE，　FOB ，

　 BM ，　HP

　CS ： clinical 　signs ｝BW ： body　weight ；BWG ：body　weight 　gain；FI： fbod　intakc；FE ：food　ethciency ；FOB ： functiollal　observation 　battery；BM ：

brai11−morpho ［og γ；MS ； macros α ）pical　analysisl　HP ：histopathologアl　BRRC ；Bushy　Run 　Research　Center；HLS ：Huntingdon 　Li飴 Sciences　Limlted．
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Table　3，　 90　davs　adminis 亡ration

Animal 　lab／yearRou ［eDose （fiproni］purity）

NOAEL

Male Female

Anima 且sper

　 9「oup

’
1セst　itenl

90days 　subacute 　toxicity

　Beag ］cdog 　　　　　　　　O 「al

　 　 LSR11993

CD 　rat

　 LSR ！l991

O，　O．5，　2，　10mgtkg

　 　 （95．4％〉

Dietary　　　　　O，1，5，30，300ppln

　 　 　 　 　 　 　 　 （95，4％）

　 　 　 　 0レ0．0ア，0．33レ1．9，2〔〕mg ！kg

　 　 　 　 　 　 　 　 fbr　lnale

　　　　 O，〔，．07、0．3ア，2．3，24rng！kg

　 　 　 　 　 　 　 f（〕「fe　ma 且e

90days 　suba ⊂ute　neurotoxicity

　SD 　rat 　　　　　　　Dietary

　 　BRRCIl993

　 0，〔〕．5，5、150ppln

　 　 　 （96．7％）

O，0．03〔｝，〔〕．30，8．9mg 〆kg

　 　 　 f（｝rmale

O，D．036，0．35，10．8mg ！kg

　 　 　f｛〕r　female

2mg 〆kgtday0 ．5 エngtkgtda γ

5ppm

0．33mgtkgtda ）
’
　　 0．3アmg ！kgtday

　 Systemaしic　toxicity ：5ppm

O．3mg ！kg！day　　O、35rngtkgtday

　 Neuronal 　toxicity ；150ppm

8．9mg ！kg〆day　　lO．8mg ！kg！day

♂ 旦 4

♂ 宇 10

♂ ？ 15

CS ，　B丶〜〜BWG ，　FI，

　 FOB ，　HA ，CC ，　UT ，

　OA ，0〜嵯 MS ，　HP

CS ，　B、V，　BWG ，　FI，　FE，

　 FOB ，　HA ，　CC ，　UT ，

　 OA ，　OW ，　MS ，　HP

CS，　BW ，　BWG ，　FI，FE、

　FOB，　MS，　HP

　CS ： clillical　signs ； BW ；body　weight ；BWG ：body 　weight 　gain；Fl：food　intakc；　FE ：food　e田 ciency ；　FOB ： functional　observation 　battery；　HA ：he−

mato ］ogical　analysis ｝CC ： clinical 　chemistry ；UT ； urinary 　test；　C）A ： ophthalmological 　analysis ；OW ； orga 冂 weight ；MS ： macroscopical 　analysis ｝HP ；

histopatholegy；LSR ：Life　Science　Research；BRRC ：Bushy　Run 　Research　Cerlter，

い た 亜 急性神経毒性試験 （0，0．5，5，150ppm ） を行 っ た．

150ppm 群 で は，投与開 始後の 1週間 で 体重 増加抑制お よ び

摂 餌量 減 少 が 雌 雄 で 認 め られ，体重増加抑制 は 2週 後 も 雄で

認 め られ た．また，FOB 検 査 を Wg” j一前 お よび投与後 4，9お

よ び 13週 に 実施 した と こ ろ，4週 後 の 検 査 で 排 尿 過 多，聴覚

過敏 お よ び痛覚過敏が 認め られ た．こ れ らは，投 与 後 4週 目

の み の 過 性 の 変 化 で あ り，病理組織学的異 常所 見 も認 め ら

れ な か っ た た め，2006 年 の EU お よび 2001 年 の 日本で の 評

価で は 検体投 与と は 関連性 の な い 所 兄 と され た が，1997 年

の IMPR お よ び2011年の EPA 評価で は 検体投与 に 関連 性 が

あ る と判断 され て い る．本所見が fipronil投 ケに よ る か 否か

は ，同試験の 用 量間 隔が 大 き く （所見の 認 め られ た 150ppm

の 次 濃 度 が 5ppm と 1130の 濃度 で あ る ），容易 に 」Frl断は で き

な い ．た だ し，fipronilの 主 薬 理 作 用 を 考慮 す る と ，且pronil
の 投与に よ り抑制性ニ ュー

ロ ン で あ る GABA 作 動 性 神 経 細

胞の 細胞活動が 抑制 され，結果 と して 恒常的 な神経細胞の

興奮状態 が 誘起 され，こ れ が 音や 痛み と い っ た 外部刺激 に 対

して 過 剰 な反 応 （過 敏 ） を起 こ して い る可 能性 も充分 に 考え

られ る．し た が っ て 著者 ら は，150ppm で 認 め られ た行 動異

常の 所 見 を投 与関連性 と考 え，全 身 毒 性 と 併 せ ，NOAEL を

5ppm （雄 ：0．30rng ！kg！day お よ び雌 ：O．35mg ！kg！day） と

判断 した．

　以 上の 亜急性毒忙試験結果 か ら，急性毒性試験で 明 らか と

な っ た 中枢 神 経 に 加 え，ラ ッ トの 肝 臓 お よ び甲 状腺 も fipro−

nil の 標 的臓 器 で あ る こ とが 明 らか に な っ た．

2．3．長期 間曝露に よ る影響 ：慢性毒性 ・発癌性試験

　fipronilの 長 期曝 露 に よ る影響，特 に 標II勺臓器 で あ る 中枢

神経．肝 臓お よ び 甲状 腺 に 注 目 し，慢性毒性 ・発癌性試験が

イ ヌ ，マ ウ ス お よ び ラ ッ トを用 い て 実 施 され て い る （Table

4）．

　ビーグ ル 犬に，fipronil（0，0，075，0．3，1お よ び 3mg 〆kg〆

day） が 52週 間経 口投 与 （カ プ セ ル ） され た．最高投与用量

は，当 初 3mg ！kgfdayが 設 定 され て い た が，雌 1匹 が 重篤な

状態不良 （歩行異常 や 虚 脱 な ど） を 呈 した た め投与後 32日

に 切迫屠殺 し，2mg ！kg！day に 減 量 後，以 降 の 試 験 を 継 続 し

た．した が っ て 木稿で は，最高投ケ量 を 2mg ！kg！day と 表 記

して い る．投 与期 間 中，2mg ！kg！day群 で は （死 亡 例 を 除 く）

雄 3 匹 お よ び雌 1匹で，1　mg ！kg！daγ群 で は 雌 2 匹で 痙攣や 振

戦，四 肢硬直 な どの 中枢神経毒性所 見 が 散発 的 に 認 め られ

た．そ の ほ か に 投与 に 関連す る毒性所見 が 認 め られ な か っ た

た め，NOAEL は O．3mg ！kg！day と な る．

　ICR マ ウス を用 い た 発癌 性 試験 と して ，　 fipronil（O，0．1，

O．5，10お よ び 30ppln） を 78週 間 投 与 した．当 初，60ppm
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期間を 通 し た T4 の 有 意 （p＜ 0，01） な 減少 が L5，30 お よ び

300ppm で 認 め ら れ て い る が ，　 Triiodothyronin（T3） に 変

化 は 認 め られ な か っ た ．さ ら に 25週 目 で は O．5ppm で もT4

の 有意 な減少が 認め られ た が ，有 意 レ ベ ル は pく 0．05 と 測定

誤差 の 範囲内で ある 冂∫能性 を 含 む値 で あ り，な お か つ 25週

凵 の み の 単発的 な もの で あ っ た た め，fipronilに よ るT4 の 減

少 は 1，5ppm 以 ltで 誘起 され る もの で ある．甲状腺 か らの ホ

ル モ ン 分 泌 や 甲 状 腺 濾 胞 細 胞 の 増殖は TSH に よ っ て 刺激 さ

れ る が ，TSH の 有 意 な 増 加 が 投 与 期 間 を通 じて 300ppm 群

で 認 め られ，30ppm で もi12　，i一開始初期 の 雄で 認 め られ た．
一
般的 に 血1中の 甲状腺 ホ ル モ ン 量は，フ ィ

ー
ドバ ッ ク

・
シ ス

テ ム に よ る制 御 Fに あ る
13 ）．した が っ て，今回 認 め られ た

よ う な T4 （フ ィ
ー

ドバ ッ ク
・

シ ス テ ム の 末梢 ブ ロ
ーブ ）の

減少 が TSH の 増加 を 引 き 起 こ し た と 考 え られ る．こ の 場合，

fipronilが ど の よ う に T4 の 減 少 を 引 き 起 こ す の か が 閊 題 で

あ り．こ の メ カ ニ ズ ム を解明 す る た め の 試験 が 行 わ れ て い

る，こ れ らの 試験 の 結果 は ，丘pronilが 「場性対照 と して 用 い

た phenobarbitalと同様 に，肝細胞 内 の ミ ク ロ ソ
ーム 系酵素

を活 性化 し，その 結果 と して T4 の ク リア ラ ン ス を亢 進 して

い る 可 能 性 を強 く示 唆 す る もの で あ っ た．T4 の ク リ ア ラ ン

ス 亢進 に よ る TSH の 分 泌 促 進 お よ び過 剰 TSH に よ る甲 状腺

濾胞細胞過形成 （ま た は 腫瘍化） は，多 くの 薬 剤 で 認 め られ

る現 象で あ る
14 ）．また

一
連 の fipronil毒性試験で は，甲状 腺

ホ ル モ ン の 変 動 お よび腫瘍化は ラ ッ トに お い て の み 認め られ

た．ラ ッ トは 遺 伝 的 に TBG を 欠損 して お り
］「’），血巾の T4 の

半減期 も 非常 に 短 く，この よ うな現 象は ラ ッ ト特異的で あ る

と 百 え る．

　こ れ らを 総 括 す る と 丘pronilは 確 か に ラ ッ ト に お い て 甲

状腺 の 腫 瘍 化 を促 進 す るが ，そ の メ カ ニ ズ ム は ラ ッ ト特異

的な もの で あ り，ヒ トの 健 康影 響 評価 に 影響 しな い と 考 え

ら れ る．し た が っ て ，ラ ッ トを 用 い た慢性 毒性 ・発 癌性併

含試験 の NOAEL は．中枢神経毒性所見 （痙 攣 ） に 基 づ き，

0．5ppm （雄 ：0．019mg ！kg！dayお よ び 雌 ：0．025　mg ！kg！day）

と な る．

　fipronilの 長期曝露影響 が，巾枢 神 経 （イ ヌ ，マ ウ ス ，

ラ ッ ト），肝臓 （マ ウ ス ，ラ ッ ト）お よび 甲状腺 （ラ ッ ト）

に 認 め られ た．ラ ッ トで は 肝臓 の 腫瘍化 は 認 め られ な か っ

た が，甲状 腺 で は 濾胞細胞 の 腫瘍 に 有意 な増加 が 認 め られ

た．し か し，甲 状 腺 の 腫 瘍化は ラ ッ ト特異的 な もの で あ る

た め，長期曝露 に お い て も，最 も注 意 す べ きfipronilの 毒 性

は rl
．
1枢神経毒性 で あ る．ラ ッ ト の 試験で 得 られ た NOAEL

（O．019mg ！kg〆day） は 巾枢神経毒性 を考慮 して 設定 さ れ た も

の で あ り，fipronilの 安 全性 は こ の NOAEL に よ っ て 充分 に

1評価 ・確保 され る もの と考 え られ る．

2．4．妊娠 ・繁 殖 能 に対 す る影 響 ：2世代繁殖毒性試験

　fipronilの 毒性 が．中枢神経，甲 状 腺 お よ び肝 臓 に 認 め ら

れ る．こ れ らは 成熟 した 個体 を川い た毒 性 試 験 か ら得 られ た

知 児で あ り，ヒ ト健康影響評価の た め に は，さ らに 妊 娠 動 物

や 胎 児 に 対 す る影 響 を明 らか に す る必要 が ある．次 に，繁殖

能や 妊 娠中胎児 に 対 す る 影響 を調 べ た 2 世代繁殖毒性試験の

結果 を 紹介す る （TabLe　5）．

　SD ラ ッ トに fipronil（O，3，30 お よ び 300ppm ） を 2世 代

に わ た っ て 混 餌 経 口 投与 した．300ppm 群 で は ，両世代 に

お い て，親動物 お よ び 児動 物 で 痙攣 や 体重減少 が 認 め られ

た ．さ らに 親動物で は ，FO世代で 摂酬量 の 減少が ，　 POIF1 世

代 で 死 亡率の 増加が 認 め ら れ ，児動 物 で は 分 娩後 4凵 の 生存

率 の 低下 が 認 め られ た．病理 学的検 査 で は，300ppm 群 の 肝

臓で 脂 肪 変 性 や 甲状腺 の 濾胞細胞過形成 を 伴 う 重 量 増 加 が

認 め られ，こ れ ら臓 器 重 量増加 や 死 亡 率の 増加 は 30ppm 群

Table　5．　Two −
generation　reproductive 　toxicity

SD 　ratLSRt1992

Route
　 　 Dose

（fiproniLpurity）

NOAEL

Male Female

Animals　per

　 9「oUP

Test　item

Dam

Pup

1）ietar｝
’

　O，3，30，300ppm

　 　 （95，4％ ）

FO　inale…0，0．25，2．54，
　 　 　 24、74

FO　female；O，　O．28，

　 　 2．77，27．51

Fllnale：0，0，24，2．54，
　 　 　 2ア．32

Flfemale ；Oレ〔，．26，
2．ア1，29．28rng！kg！daγ

FOFl

12FF

3PPIn

0．25 匸ng 〆kg〆da｝・

（1．24mg ！kg！day

　 　 30ppm

2．54mg ！kg！day

2．54nlg〆kg〆day

G．28mg ！kg！day

O．26mg ！kg！da）
’

2．71mg 〆kg！da｝
・

2．71mg ！kg！day

♂ 駐 3（｝ CS ，　B“C　BWG ，　FI，

　RA ，　OW ，　MS，　HP

Number 。fpし・ps，

　sex 　ratio，　SR，

　developmenらMS

　CS； clinical 　signs ；BW ：body　weightl 　BWG ：body　weight 　gai叫 FI；food　intake｝RA ： reproductive 　ab 血 ty
｝
OW ； organ 　weight ；MS ： macroscopical

analysis ；HP ：histopathelegy；SR： survival 　ratio ；1，SR ：Life　Science　Resear⊂h．
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で も認 め られ た．しか し，性周 期や 性比 に 対 す る 影響 は 認 め

られ ず，こ れ らの こ と か ら fipronilに は 内分泌攪乱作 用 は な

い と 考 え られ る．これ らの 毒 性所 見 よ り，ラ ッ トを 用 い た 2

世 代 繁 殖 毒 性 試 験 に お け る親動物の NOAEL は 3ppm （FO　1．H：

代雄 ：0．25mg 〆kg！day，　FO世代雌 ： O．28mg ！kg！day，　 Fllli：代

雄 ：0．24mg ！kg！dayお よ び Fl世 代 雌 ：O．26mg ！kg！day），児

動物 お よび 繁殖毒性 に 関 す る NOAEL は 30ppm （F1 お よ び

F2世 代 雄 12 ．54mg ！kg！day，　 Fl世代雌 ：2．71mg ！kg！day） と

な る．

2．5．胎児発 生 に対 す る影響 ：催奇形性試験

　2世 代繁殖毒性試験 か ら，6pronilが，生存率低 ドや 体重減

少 な ど胎児 に 対 し毒性 を有す る こ と が 明 らか と な っ た．さ ら

に 胎児 の 個体発生，特 に 器 官形成 に 対す る 影 響 を 調 べ る た

め 催 奇 形 性 試 験 を ラ ッ ト お よ び ウ サ ギ を 用 い て 行 っ て い る

（Table　6）．

　SD 系妊娠 ラ ッ ト に，丘pronil（0，1，4お よ び20　mgtkg 〆

day） を妊娠 6−15口 に強制経 口 投与 した．体 車増加 抑制 が 4

お よ び 20mg ！kg群で 認 め られ，4mg ！kgに よ る体 重増加抑制

は 投
’
∫期 間 の 終 f

’
と と もに 回 復 し た が，20mg 〆kg群 で は 投

与期間終了後 も 抑制 が 認め られ た．さ らに 20mg ！kg投 与 で

は ，妊娠 期間 を通 し た 飲水量低 トも認 め られ た．しか し，母

動物 の 着床所 見 （黄体数 ・着 床 数 ・死 亡胚数
・生 存胎児数

な ど）に は異 常が認 め られ な か っ た．一
方，胎児 に対す る影

響 と して は，性 比 や 体重 な どが 調べ ら れ た が 異常 は 認め ら

れ ず，催 奇形性 も認 め られ な か っ た ，した が っ て ，fipronil
は 母 動物 に 対 す る NOAEL が 1mg ！kg！daγ，胎 ．児 に 対 す る

NOAEL は 20mg ！kgtdayで あ り，ラ ッ トに対 し催 奇形性 を 有

さ な い ．

　NZW 系 妊 娠 ウ サ ギ に fipronil（0，0．1．　 O．2，05 お よ び

1mg ！kg！day） を妊娠 6−19H に 強制経 1．　i投与 した．ラ ッ ト1irl

様，着床所見で は い ず れ の 投与用 量 に も異 常 は 認 め ら れ な

か っ た が ，0．2mgXkg 以 上 の 用 量 で 体 重 減 少 お よび体 重 増 加

抑制 が 認 め られ，0．5お よ び lmg ！kgで は 投 与終 了 後 に も こ

れ らの 変 化 が 認 め られ た，0．lmg ！kg投 5．群で も体重 お よ び

体 重 増加 量 の 有意 な 減少が 認め られ た が ，こ れ は妊娠 10口

の み の
一

過性 の もの で あ っ た．胎児に 対 す る影響 と して，性

比 や 体弔な どが 調べ られ た が 異 常 は 認 め られ ず，催 奇 形 性

も認 め られ な か っ た．した が っ て ，ウ サ ギ に 対 す る 催奇形

性 試 験 で は，母動物 に 対す る NOAEL は 設定 で き なか っ た が

（0．1mg ！kg に よ る 体 重 へ の 影響 は 極 め て
一
過 性 の もの で あ っ

た た め LOAEL と
」
1≡lj断 ），胎 児 に 対 す る NOAEL は lmg ！kg！

dayで あ り，丘pronilは ウサ ギ に 対 して も催奇形性 を有 さ な

い ．

　こ れ ら の 催奇形性試験結果 か ら，fipronilは 胎 児 発
1L ，少

な く と も 内臓器 官形 成や骨 格形 成 に 関 す る発 生 に 影 響 をお よ

ぼ さな い こ と が 明 らか と な っ た．また ウ サ ギ を用い た 試験

で ，脳の 剖検や 病理 組織学的検査 が 行 わ れ た が ，畏常が 認 め

られ な か っ た こ と か ら，形態学的 に は 伸経 発生 に 対 して も

影響 し な い 可能性 が 強 い と 考 え られ る．た だ し，神 経 発 牛

の 異常 は 必ず し も組織学 的 異常 を伴 う と は 限 らず，さ ら に，

fipronilが GABA 　A 受 容 体 の 機能 を 抑制 し，近年で は GABA

A 受 容体 と神経発生 の 関係 が 報告さ れ て い る こ と を考 慮す る

と，行動学的検査を 含む，よ り詳細 な試験 で あ る発 達神経 毒

性試験 を実施 し，神経 発 生 影響 を精 査 す る必 要が あ る．

2．6．神経 発 生 に 対す る 影響 ：発達神経毒性試験

　fipronilの 神 経 発 生 に 対す る 影響 を 詳細 に 精査 す る た め，

妊 娠 ラ ッ トを 用 い た 発 達神経毒性試 験 を実施 した （Table

7）．

　SD 系 妊 娠 ラ ッ ト に fipronil（0，05 ，10 お よ び200ppm ）

を 妊 娠 6 日 か ら 分娩 後 （1哺育）10 日 まで 混餌投与 し た．

200ppm 投与群で ，投与期間 を通 じた休重減少が 認 め られ ，

投 与開 始初期 （妊娠 6−10 口） に は 体 重 増 加 抑 制 や 摂 餌 量 の

Tab ］e 　6．　］／eratogenicity

Anin ユaHab1

Route
Dose 〔fipronil

　 purity）

NOAE 【．

yea「 Dam Embryo

Animals　per

　 9「oup
Test　item

Pregnant　　　　 Ora 且pregnant　day　O，1、4，20mg ！kg

　SDra し 　 　 　 　 615 　 　 　 　 （93％）

　 HRC 〆1991

1mg ！kg！day　　 20mg 〆kg！day

Pregnant　　　Oral　pregnant　day　D，　O．1，0、2，0．5，　 LOAEL ；0．lmgt 　 lmg 〆kg〆day

　NZW 　rabbi 【　　　 6−19　　　 1　mg ！kg （95、4％）　　 kg！day

　LSR〆1990

♀ 25

旦 22

Dam

Pup

Dam

Pup

CS ，　BWG ，　FI，　WI ，

　MS ，　IS，　MA

SR，　BW ，　Sex　ratio ，
　 TTCS

，　BWG ，　PI，MS ，

　IS，　MASR

，　B、〜！Sex　ratio レ
　 TT

　CS ： c］inical　signs ；　BWG ：body　wdght 　gain；FI：血od 　intakei　WI ： water 　intake；　MS ； Inacroscopical 　analysis ｝IS： implantation 　signs ｝MA ：materllal

ability；SR ： survival　ratio；TT ： teratogeni ⊂ity　test；HRC ：Huntingdon 　Research　Genter；LSR ；Life　Sdelユces　Research．
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減少 も認 め られ た．同群 で は母 動 物 2 匹 が死 亡 したが，死 亡

前 に
一

般状態 お よ び剖検で は 異常な 所 見 は 認 め られ な か っ

た，

　 児 動 物 の 発 育 に 関 し，牛存 率，休 重，性 比 お よび発 育 （耳

介展開，切歯萌出，膣開口 お よ び包皮分離） を検査 した．親

動物 と 同様 に，200ppm 投与群 で 有意 な 体 重 減少 が 認 め ら

れ，死 産児数 の 増加 や 分娩後 4 日 の 生存率低 ドが 認 め られ

た．休重減少 は 10ppm 群 の 雌雄で も認 め られ，0，5ppm 群

の 雌 で も
一

過 性 の （分 娩 後 4 日 に 行 っ た 児 動 物 数 の 調 整 後

の み ）変化 が 認 め ら れ た．発 育検査 で は，200ppm 投与群

の 児 動物 で す べ て の 項 目 で 遅延が 認 め られ た ．行動学的検

査 （聴 覚 試験，自発 運 動，遊 泳 発達 お よび記 憶 ・学 習 ） を生

後 6−65E」に か け て 随時行 っ た結果，聴覚検 査 で 200ppm 投

与 に よ る 雌雄 の 聴覚反応遅延 （検査項目 ： 平均反応）が 認

め られ た．遊泳 発達試験 で は，200ppm 投 ケに よ る分 娩後6

日 で の ，明 確 な遊 泳 発 達 遅 延 が 認 め られ た が ，そ の 後 （分

娩後 8，10，12お よ び 14匚D は 遅延 の 程度 は 同 復 し，分娩

後 14日で は 対照 群 と明 らか な 差は認 め られ なか っ た．一
方，

自発 運 動 試 験 お よび学 習 ・記 憶試験 （Y 迷路試験 ）で は，い

ずれ の 用 鼠 で も検体投与 に 関連 す る 異常 は 認 め ら れ な か っ

た．一
方，脳 重量測定で ，生 後 ll日 の 雌雄 に 重 量 増加 （対

体 重 fl的 が 認 め られ た が，こ れ は 対照 群動物 の 重 量が 低値

（雄 ：41％ 減 少，雌 ：24％ 減 少 ） で あ っ た こ と に 起 因 す る変

化 で あ り，fipronilに よ る毒性学的影響で は な い ．これ らの

結果か ら，1997 年 の JMPRY
｝

，2006年 の European　Commis −

sionlt
〕
お よび2011 年 の ア メ リカ EPA 　

iコ〕
で は 200ppnl 群 で の

所 見 を検 体 投 与 に 起 因 す る毒性 と し，こ の 試験 に お け る 児

動 物 の 発 育 に 関 す る 毒 性 の NOAEI ．を 05ppm （O．05mg ！kg！

day），母動物 と哺育児 の 発 達 神経毒性 に 関す る NOAEL を

10ppm （O．91mg ！kg！day） と判断 し た．し か し，　 L述 の よ う

に 200ppm 群 の 雌動物 （母動物）で は，死亡や体重減少が 認

め られ，生後4 ［1の 児動物で は，体重や 生存率 の 有意な減少

が 認 め ら れ て い る．こ の よ うに ，fipronilの 200ppm 混 餌投

与 は，母体 に 大 き な 負 荷 を か け る もの で あ り，これ が 妊 娠 ・

哺 育環 境 の 劣 悪 化，ひ い て は児 動物 の 体 重減少，生存率低下

お よび 発達遅 延 を 引 き起 こ して い る 可能性 が強 く示唆 され

た．した が っ て ，丘pronil投与 に よ 発達遅 延 は 母体 へ の 影響

に よ り誘起 され る問接 的 な影 響 で あ り，神 経 細 胞 に 直接作 用

し発達 遅 延 を引 き起 こ す直接的影響で は ない と 考 え られ る．

　近年，科学技術の 目覚 ま しい 進展 に よ り，さ まざ まな 手 法

を川 い た 研究 が 進 め られ ，多 くの 成果が 得 ら れ て い る．培

養細胞 を用 い た in　vitro 実験 もt その よ うな手法 の
一

つ で あ

り，実 験 試 料 の 準 備の 容易 さや 単
’
細胞群 を使用 す る こ と に

よ る デ
ー

タ収 集 の 容 易 さ か ら，多 くの 研 究 者 に よ りさ ま ざ ま

な モ デ ル が 作成 ・報告 さ れ て い る．実際，著者 も rat 　pheo−

chromocytoma 　PCI2細 胞株 の 神経分化 モ デ ル を川 い ，神経

分化や抗腫瘍剤 に よ る神 経 毒性の メ カニ ズ ム に 関 す る研 究 を

行 い ，そ の 成果 を 跟告 し て い る
］6’17〕．近 年，上 記 PC12 細胞

株 （Nerve　growth　factor［NGF ］に よ る 神経突起伸展 ）
Is〕

や

mouse 　neuroblastoma 　N2a 細 胞 株 （c ｝
・clic　adenosine 　mono −

phosphate ［cAMP1 誘導体 に よ る 神経突起 伸展）
ig ）

を 用 い ，

fipronilが 各 モ デ ル の 神経分化誘導 を抑制 す る と い う報告が

な され た
z°−22 〕．こ れ ら の 論文で は，fipronilが 神経分化 を抑

制 す る こ と か ら，
−
fipronilは 発 達神 経 毒性を有 す る 規制対象

化合物 （ヒ ト に 対 す る リ ス ク を 有 す る 危 険 な 化 合物） で あ

る」 と 結論 して い る．こ の 結論は ，動物実験の 結果 と大 き く

か け離 れ る もの で あ るた め，その 内容 に つ い て 紹介す る と と

もに，fipronilが 発 達 神 経毒性 に 対 す る 危 惧 が あ る か 舎 か に

つ い て 詳細 に 考察す る．

　2009 ｛r，Slotkinらは PCI2 細胞株 モ デ ル を 用 い ，細 胞 か

ら抽出 し た 総 タ ン パ ク に 対す る 膜分画 タ ン パ ク の 比率 を 指

標 に 神 経 分 化程 度 を評 価 し，fipronilが 100
μ
M で 神経分化誘

導 を 抑 制 し，30μ
M で は そ の 効 果 が な い と 假告 し た

2n 〕．次

い で 2010年，同研究 グ ル
ープ は，30 お よび 50μM の fipronil

を用い て 同様 の 実験 を繰 り返 し，い ずれ の 用量 に お い て も

fipronilが 神経分化誘導 を抑制す る と 報告 し た
2T〕．30 μM で

の 成績 は，2010年 に は 陽性，2009年 で は 陰性 と 結果 に 再

現 性 が な く，2010年 の 実 験 で は 用 量 反 応 柑 関 性 も明 らか で

Tめ le　7．　Devc ［Qpmcntal 　neur 〔｝toxicity

Animallabtyear
Routc

Dose （fipronil

　 purity）

NOAEL
Animals

Sys Mat Devpergroup

Test　item

Pregnant　　　Dietary　preg−　O，　O．5，10，20GppM

SD　rat　　 nant 　day　6−Post

LSRI1995 　　　parturition

　 　 　 　 　 　 Day　IO

　 （96．1°f・＞

　 0，0．5，0．91，
15．17mg ！kgtday

0．5ppm

0．05mgtkg ！

　 day

10ppm

O、91mg ！kg〆day

♀30 Dam

Pup

CS，　B“ L　BWG ，　FI，
　 MSSR

，　B 〜L　Sex　ratio．

　 MS ，　DT，　BrW，

　 NeuroHP ，　BT

　Sys： systemic 　toxicity；Mat：maternal 　toxicity；　Dev ：developmenta且toxicit
｝
，
；　CS ： clinical 　sings ；BW ；　body 　weight ；　BWG ；body　weight 　gail1｝H ：fbod

intake｝MS ：macros ⊂opical 　ana ］ysis；SR： survival 　ratio ；DT ： developmental　test；BrW ：braln　weight ；NeuroHP ： neurologi ⊂al　histopathology；BT ： be−

havior　test．
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は な か っ た．著者 ら は Ffipronilが 神経細胞分化 を 抑制 す

る 」 と い う結論 に つ い て ，以 下 の 諸点 か ら慎重 に 検討 す る

必 要 が あ る と 考 え る．第
・
点 は そ の 用 緊設 定 の 妥 当 性 で あ

る．fipronilに 関 し，ヒ トで の 服 用 事 故 （自殺 目的 を 含 む ）

に 関 す る 臨床調査結果が 公表 され て お り
23〕，fipronilの 血中

濃度 が 2．3μM の 患者で は 神経症状 が 観察 され ず，i1中濃度

が 3．7μM ま た は そ れ以 ．Lの 患 者で は て ん か ん発 作 や 痙 攣 が

認 め ら れ て い る．これ らの 結果 か ら，急 性神経症 状 を 肇 さ な

い ヒ トで の 限 界 用 量 は ，血 中濃度3
μ
M 程度 を生 じ る 用 皐 で

あ ろ うと 推測 さ れ る．した が っ て ，あ る稈度 の 時間 的 ス バ ン

の ilrで ヒ ト健康影 響 に つ い て 外挿 を 試み る in　vitro 実験 （in

vivo 実験 も同様）で は，3μM を超 え る 用量 （in　vivo 実験で

は 血 中濃度）で の 実験成績 は，リス ク 評価 と して も実用的

な意味が な い と 考え られ る，前述 の Slotkinらの 実験 は，こ

の 3μM を は るか に 超 え る用 量 で 実 施 さ れ た もの で あ る．二

番 目 に 検討す べ き 点 は ，実験手法で あ る．Slotkinら の 論．文

に お け る
「
神経分化誘導，す な わ ち神経突起伸展 」 は，NGF

で 処理 した （分 化誘 導 した） 細胞 か ら抽 出 した総 タ ン パ クに

対 す る膜 分画 タ ン パ ク の 比 率 で 示 され た もの で あ る．こ の

指標 が 「神経突起伸展 」 と 直接相関 す る こ と や ，fiprontlに

よ る神経突起伸展 抑制が ，形 態 的 証 拠 と と もに 示 され て い

な い ．現 在，Ee　i
’
t：さ れ て い る 多 くの 培養細胞系分化 モ デ ル

は，培 養系 で あ るが ゆ え に 形 態観 察 が 容 易 で か つ 再 現 性 も高

い た め，その 多 くが 形態 変化 を分化 の 指標 と して い る．実際

に PCI2 細胞 を は じめ と す る 多 くの 神経分化モ デ ル で は ，神

経細胞の 特徴的な 形態 で ある 「神経突起伸展」 を指標 と して

お り，替者 も以 前 に 神経 突起の 伸展 を指 標 と して 神 経 分 化 の

程 度 を評 fliEiして い る
16117 ｝．　 Slotkinらが 指 標 と した膜 タ ン パ

ク の 比率増加 は，神経突起 に 特異的 と は 考 え難 く，fipronil

が 神経細胞分化 を 抑制す る との 結論 に つ い て は ，よ り神経突

起特異的な膜 タ ン パ ク の 指標 を測定 す る か，神経突起伸展を

引 き起 こ す 引 き金 に な っ て い る遺伝 r一を同 定 した うえで その

mRNA 量 を測定 す る な どで の 妥当性 を示 す 必 要 が あ る．し

た が っ て，現 時 点 で は Slotkinらの 結 論 で あ る 「fipronilに よ

る神経分化阻害お よ び発 達 神経毒性 を 有す る 可能性」 の 信憑

性 は 薄 く，こ れ らを基に して ヒ ト健康影響 を評価 す る こ と は

不可 能で あ る と言 わ ざるを え ない ．

　Sidiropoulousらは 2011年，マ ウ ス 神経 芽 腫 由 来 の N2a 細

胞 株 を 用 い て 神 経 分 fヒ誘 導 に 対 す る fipronilの 抑 制 効果に つ

い て 報 告 し た
コz｝．Slotkinら と異 な りSidiropoulousら は，神

経分化 に 関 し 「形態学的な 神経突起 の 伸展」 を指標 と して お

り ， 設 定 した 用 量 も L5 お よび 10
μ
M と

， 少 な く と も最 低

用量 で あ る 1μM は，ヒ ト限界用 量 に 基 づ く用 量範囲に あ っ

た ．こ の 実験 で は 最低用量 の 1μM で も50％ 程度の 神経分化

誘導 が ll且害 され た と 報告 して い る．しか し，こ の 実験 に は い

くつ か の 疑 問点 が あ り，「1
μ
M で の 神 経 分 化抑 制 」 に つ い て

大 き な疑 問 が 残 る．fipronilを添 加 しな い 対 照 群 に お け る 神

凵本農薬学会誌

経分化誘導程度 （神経突起長） に 大 きな ば らつ きが あり，分

化 を示 さな い 細胞 も非常 に 多 く認 め られ，実．験系 と して 斉
一

性 が 欠 如 し て い る 可能 性 が あ る．ま た，Sidiropoulousらは ，

丘pronilに よ る 神 経 分 化 阻 害 の メ カ ニ ズ ム 研 究 と し て ，神

経突起形成 に 重要 な細胞骨格 タ ン パ ク や mitogen −activated

protein　kinase〔MAP 　kinase）（MEKI12 お よ び Erkl12） の

リン 酸 化 を 調べ る western 　blottjngを 行 い ，こ れ らの リン 酸

化 を 定 量 し て い る が ，こ の 標準化 に glyceraldehyde−3−phos−

phate　dehydrogenase （GAPDH ） を用 い て い る の は 問題 で あ

り，正 確 な定 量 が さ れ て い るか 否 か 疑 わ しい ．タ ン パ ク の

リ ン 酸化は，特殊 な場合 （抗体が ない な ど） を除 き対象 と な

る タ ン パ ク の 総量 （例 えば phosphorylated　Erkl〆2で あれ ば，

total　Erkl12 ）で 定量化 す る の が 極 め て
一

般的で あ り，実際

に 多 くの 論文で その よ うな評 価が 行 わ れ て い る．また 細胞株

の 選 択に 関 して も疑 問が あ る．現 在，神経分化誘導モ デ ル と

して は，PCI2 を 用 い る の が 最 も
一

般的で あ り確立 さ れ た 手

法 と され て い る
LS 〕．しか し，　 PCI2細胞株 は非神経細胞由来

で あ る た め，神 経 分 化誘 導 モ デ ル に こ の 細胞 を用 い る こ と に

対 す る 批判が あ る の も事実 で あ る．した が っ て ，腫瘍細胞

と は い え，神経系細胞由来で あ る N2a を使用 した Sidiropou−

lousらの 報 告 は 興味 深 い もの で は あ るが ，　 N2a 細 胞 の 分 化誘

導 に は cAMP で 細 胞 を 処 理 す る必 要 が あ り，こ の cAMP 処

理 の 生理 学 的意 義 は 不 明 で あ る．最後 に ，fipronilの 作用 を

評価す る モ デ ル 系 と して，これ ら の 細胞系が 適切 か と い う疑

問もある．PCI2 細胞 と N2a 細胞で は ，共に GABA 　A 受容体

の mRNA 発現 が 認 め られ る も の の ，その GABA 　A 受容体 は

機 能 を有 して い な い と 言 われ て い る か らで あ る
z4125 ｝，丘pro−

nil の 神 経 細 胞 に 対 す る 影 響 を検 証 す る の に，標 的 分 r一で あ

る GABA 　A 受容体 の 機能 を有 さな い 細胞 を使用す る こ と に

毒性学的な意義 を 見い 出すの は 困難で あ ろ う．

　こ の よ うに，い ずれ の in　vitro の 報告 もfipronil　O）神経毒性

や そ の メ カ ニ ズ ム を考 え る うえで は 非 常 に 興 味深 い も の で は

あ る が ，結 果 の 解 釈 は慎 重 に 行 うべ きで あ り，これ ら の 結 果

を もっ て fipronilの 発 達 神経毒性 あ る い は ヒ ト健康影響 を 評

価す る と 誤 っ た 解釈 を 生 む 可能性が 高 い ．した が っ て ，現 時

点 の 丘pronilの 発 達神経 毒性 に 関 す る影 響 の ヒ トへ の 外 挿 に

つ い て は，ラ ッ トを用 い た発 達 神経 毒 性試験結 果 に 基 づ い て

評 仙 す る の が 最 も合理 的 と 考え る．

2．7．染色体 DNA に 対す る影 響 ：遺伝毒性試験

　発 癌性 と 繁殖能 （次 世代影 響 ） と の 関連 に お い て ，遺 伝

毒性 の 有無 を検討す る こ と は 重 要で あ り，fipronilに つ い て

種 々 の 検討を行 っ た （Table　8）．

　復 帰 突然 変 異 試験 （Salmonella　tyDhimurium ：TA1535 ，

TA 　IOO ，　 TAI537 ，　 TA98 お よび Escherichia　coli：WP2uvrA を

用 い た Ames 試 験 ；Chinese　hamster　V79 細 胞 株 を 用 い た

hypoxanthin−guanidine　phosphoribosyl　transferase ［HPRT ］
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虫 剤 と して の 主 薬理 作用 に 起因する と 思われ る痙攣や 振戦 な

どの 巾枢神経毒性が さ まざ まな 試験で 認め られ た．GABA 　A

受容体 は，神経伝達 だ け で な く神経分化 に も重要 な 因 子 で

あ るが ，fipronilの 神経分化 に 対す る 影 響 は 認 め られ なか っ

た．し た が っ て ，丘pronilの 標 的 細 胞 の
・
つ は，成熟 し た

（分 化 した ）神 経細胞 で あ り，分化中 の 未成熟 な 神経細胞 は

fipronilの 影響 を受 けな い と考 え られ る．

　神経細胞 に加 え，甲状腺 お よ び肝 臓 が fipronilの 標 的で あ

る こ と が 明 らか と な り，さ らに 甲状腺で は 腫瘍化が 認 め られ

た．甲 状腺 の 腫 瘍化に 関 して は，血 中T4 の 減少 お よ び TSH
の 増 加 が 認 め ら れ た が，T4 の 半 減 期 に 深 く関 わ る TBG を 先

天 的 に 欠損 して い る ラ ッ ト に お い て の み 認 め ら れ た もの で

あ り，さ らに 丘pronilは 肝 臓で の ミ ク ロ ーム 系酵素誘導 を介

して T4 ク リア ラ ン ス を 亢進 して い る 冂∫能 性 が 極 め て 強 い ．

こ の よ うな腫 瘍 化 メ カ ニ ズ ム は ラ ッ ト に 特異的 な もの で あ

り，ヒ トへ の 外挿性 は 極 め て 低 い もの と 考 え られ て い る．し

Table 　9．　CQmparison　ofNOAEL 　cvaluation　in　each　region
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Table　lO，　Comparison 　ofADI 　in　each 　region

一 IMPR 〆1997 F．PAt2011 Japan−PFCt2001

Value 1 0．OOO2 0．OOO2 O，0002 0、0002
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一
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　AD ］： acceptable 　daily　intakc；A ⊂RD ： acute 　reference 　dose；DNT ；developmental　neurotoxicit γl　NT ： neurotoxicity ；Japan−PFC ： Former　authority 　of

FSC．

た が っ て ，ヒ ト健康影響 評仙 に お け る fipronilの 最 も重 要 な

毒性 は 中枢神経毒性で あ る と 雪え る．こ の 中枢神経毒性 は，

各種 試 験 の 11Tで ，最 も低 い 1直を示 した ラ ッ ト慢性毒性 ・発

癌件併合試験 の NOAEL に よ っ て ，そ の 安 全 性 が 確 保 され

て い る．した が っ て ，1司NOAEL を基 準 に 設定 され た ADI

（0，0002mg 〆kg！day） の 遵守下で あれ ば，　 fipronilの 安全性 は

充分 に 担 保 さ れ て い る．
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