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要 約 

 

スルホンアニリド骨格を有する除草剤「ジメスルファゼット」（CAS No. 

1215111-77-5）について、各種資料を用いて食品健康影響評価を実施した。 

評価に用いた試験成績は、植物代謝（水稲）、作物残留、動物体内動態（ラット）、

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

（ラット）、発がん性（マウス）、急性神経毒性（ラット）、亜急性神経毒性（ラッ

ト）、2 世代繁殖（ラット）、発生毒性（ラット及びウサギ）、遺伝毒性等である。 

各種毒性試験結果から、ジメスルファゼット投与による影響は、主に体重（増加抑制）、

腎臓（重量増加等：ラット）及び膀胱（尿路上皮過形成：マウス及びイヌ）に認めら

れた。発がん性、神経毒性、繁殖能に対する影響及び遺伝毒性は認められなかった。 

ウサギを用いた発生毒性試験において、異常胎児を有する母動物数増加及び異常胎児

数増加（心血管系の異常）が認められた。 

各種試験結果から、農産物及び魚介類中のばく露評価対象物質をジメスルファゼット

（親化合物のみ）と設定した。 

各試験で得られた無毒性量のうち最小値は、ラットを用いた 2 年間慢性毒性/発が

ん性併合試験の 0.39 mg/kg 体重/日であったことから、これを根拠として、安全係数

100 で除した 0.0039 mg/kg 体重/日を許容一日摂取量（ADI）と設定した。 

また、ジメスルファゼットの単回経口投与等により生ずる可能性のある毒性影響に

対する無毒性量又は最小毒性量のうち最小値は、ウサギを用いた発生毒性試験の無毒

性量 15 mg/kg 体重/日であり、認められた所見は異常胎児を有する母動物数増加及び

異常胎児数増加（心血管系の異常）であったことから、妊婦又は妊娠している可能性

のある女性に対する急性参照用量（ARfD）は、これを根拠として、安全係数 100 で

除した 0.15 mg/kg 体重と設定した。また、一般の集団に対しては、ラットを用いた

急性神経毒性試験の最小毒性量である 125 mg/kg 体重を根拠として、安全係数 300

（種差：10、個体差：10、最小毒性量を用いたことによる追加係数：3）で除した 0.41 

mg/kg 体重を急性参照用量（ARfD）と設定した。 
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Ⅰ．評価対象農薬の概要 

１．用途 

除草剤 

 

２．有効成分の一般名 

和名：ジメスルファゼット 

英名：dimesulfazet（ISO 名） 

 

３．化学名 

IUPAC 

和名：2′-[(3,3-ジメチル-2-オキソアゼチジン-1-イル)メチル]- 

1,1,1-トリフルオロメタンスルフォンアニリド 

英名：2′-[(3,3-dimethyl-2-oxoazetidin-1-yl)methyl]- 

1,1,1-trifluoromethanesulfonanilide 

 

CAS（No. 1215111-77-5） 

和名：N-[2-[(3,3-ジメチル-2-オキソ-1-アゼチジニル)メチル]フェニル]- 

1,1,1-トリフルオロメタンスルフォンアミド 

英名：N-[2-[(3,3-dimethyl-2-oxo-1-azetidinyl)methyl]phenyl]- 

1,1,1-trifluoromethanesulfonamide 

 

４．分子式 

C13H15F3N2O3S 

 

５．分子量 

336.33 

 

６．構造式 

 

 

７．物理的化学的性状 

融点 ：130.1～131.3℃ 

沸点 ：226.0℃（減圧下） 



7 

大気圧下で測定不能 

密度 ：1.39 g/cm3（20℃） 

蒸気圧 ：310-5 Pa（20℃） 

610-5 Pa（25℃） 

外観(色調及び形状)、臭気 ：白色粉末、無臭 

水溶解度 ：75.0 mg/L（20℃） 

オクタノール/水分配係数 ：log Pow = 2.6（20.5±1.0℃） 

解離定数 ：pKa=4.1（21℃） 

 

８．開発の経緯 

ジメスルファゼットは、日産化学株式会社により開発されたスルホンアニリド骨

格を有する除草剤である。本剤は、脂肪酸合成系に作用する可能性が示唆されてい

るが、詳細な作用機序は不明である。 

今回、農薬取締法に基づく農薬登録申請（新規：稲）及び魚介類への基準値設定

の要請がなされている。海外では登録されていない。 
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要 

各種動態及び代謝試験［Ⅱ.１、２、４及び５］は、ジメスルファゼットのフェ

ニル環の炭素を 14C で均一に標識したもの（以下「[phe-14C]ジメスルファゼット」

という。）及びラクタム環のカルボニル炭素を 14C で標識したもの（以下「[lac-14C]

ジメスルファゼット」という。）を用いて実施された。放射能濃度及び代謝物濃度

は、特に断りがない場合は比放射能（質量放射能）からジメスルファゼットの濃度

（mg/kg 又は µg/g）に換算した値として示した。 

代謝物/分解物略称及び検査値等略称は別紙 1 及び 2 に示されている。 

 

１．土壌中動態試験 

（１）好気的湛水土壌中動態試験 

[phe-14C]ジメスルファゼット及び[lac-14C]ジメスルファゼットを用いて、好気

的湛水土壌中動態試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 1 に示されている。 

ジメスルファゼットは好気的条件下の湛水土壌中での分解は緩慢であるが、分

解物 C 等を経由して 14CO2に分解されるものと考えられた。（参照 2、3） 

 

表１ 好気的湛水土壌中動態試験の概要及び結果 

標識体 試験条件 土壌 
認められた 

分解物 

推定 

半減期 

[phe-14C] 

ジメスルファゼット 

0.3 mg/kg 乾土(300 g ai/ha 相当)、

乾土 100 g に超純水 128 g を添加、

25±2℃、暗所、180 日間インキュ

ベート 

埴壌土 

(福岡) 

C、14CO2 

412 日 
[lac-14C] 

ジメスルファゼット 
C、14CO2 

 

（２）好気的土壌中動態試験 

[phe-14C]ジメスルファゼット及び[lac-14C]ジメスルファゼットを用いて、好気

的土壌中動態試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 2 に示されている。 

ジメスルファゼットは好気的条件下の土壌中で、分解物 B、G、H を経由して
14CO2に分解されるものと考えられた。（参照 2、4） 

 

表２ 好気的土壌中動態試験の概要及び結果 

標識体 試験条件 土壌 
認められた 

分解物 

推定 

半減期 

[phe-14C] 

ジメスルファゼット 
0.30 mg/kg 乾土(300 g ai/ha 相当)、

最大容水量の 40%～60%、25±2℃、

暗所、182 日間インキュベート 

壌土 

(高知) 

B、G、14CO2 

17.1 日 
[lac-14C] 

ジメスルファゼット 
B、H、14CO2 
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（３）土壌吸脱着試験 

[phe-14C]ジメスルファゼットを用いて、土壌吸脱着試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 3 に示されている。（参照 2、5） 

 

表３ 土壌吸脱着試験の概要及び結果 

供試土壌 
Freundlich の 

吸着係数 Kads 

有機炭素含有率

により補正した

吸着係数 Kads
oc 

Freundlich の 

脱着係数 Kdes 

有機炭素含有率

により補正した

脱着係数 Kdes
oc 

壌土(茨城) － 

砂壌土(米国) － 

砂壌土(米国) 0.213 9.68 0.305 13.9 

砂質埴壌土(米国) 0.197 8.21 0.276 11.5 

粘土(英国) － 

壌土(英国) 0.345 19.2 0.416 23.1 

－：予備試験で土壌 pH と吸着度の間に相関がみられ、酸性土壌で吸着性が強くなる傾向が確認さ
れた。pH 6.3 以上の 3 種類の土壌において、吸着が認められなかったため、本試験未実施。 

 

２．水中動態試験 

（１）加水分解試験 

[phe -14C]ジメスルファゼットを用いて、加水分解試験が実施された。 

試験の概要及び結果については表 4 に示されている。 

ジメスルファゼットはいずれの緩衝液においても安定であった。（参照 2、6） 

 

表４ 加水分解試験の概要及び結果 

試験条件 緩衝液 認められた分解物 推定半減期 

10 mg/L、50±0.5℃、暗

所、5 日間インキュベー

ト 

pH 4(クエン酸緩衝液) 検出されず － 

pH 7(リン酸緩衝液) 検出されず － 

pH 9(ホウ酸緩衝液) 検出されず － 
－：分解しなかったことから、推定半減期は算出されなかった。 

 

（２）水中光分解試験 

[phe-14C]ジメスルファゼット及び[lac-14C]ジメスルファゼットを用いて、水中

光分解試験が実施された。 

試験の概要及び結果は表 5 に示されている。（参照 2、7、8） 
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表５ 水中光分解試験の概要及び結果 

標識体 試験条件 供試水 
認められた 

分解物 
推定半減期 a 

[phe-14C] 

ジメスル 

ファゼット 

9.72～10.3 

mg/L、25±2℃、

キセノンアーク

ランプ(光強度：

425 W/m2)、7 日

間照射 

リン酸緩衝液 

(pH 7) 
14CO2 

79.9 日 

(344 日) 

自然水 

(河川水、茨城、

pH 7.7) 

14CO2 
33.5 日 

(144 日) 

[lac-14C] 

ジメスル 

ファゼット 

リン酸緩衝液 

(pH 7) 
H、14CO2 

43.0 日 

(185 日) 

自然水 

(河川水、茨城、

pH 7.7) 

H、14CO2 
25.5 日 

(109 日) 

・暗所対照区ではジメスルファゼットの分解は認められなかった。 
a：括弧内は東京（北緯 35 度）の春季自然太陽光換算値 

 

３．土壌残留試験  

ジメスルファゼット及び分解物 H を分析対象化合物とした土壌残留試験（ほ場）

が実施された。 

試験の概要及び結果は表 6 に示されている。（参照 2、9） 

 

表６ 土壌残留試験の概要及び結果 

試験 濃度 a 土壌 

推定半減期 

ジメスル 

ファゼット 

ジメスルファゼット

＋分解物 H 

ほ場試験

(水田) 
300 g ai/ha 

火山灰土・軽埴土(茨城) 9.0 日 10.1 日 

沖積土・軽埴土(福岡) 19.7 日 23.7 日 
a：1.5%粒剤が使用された。 

 

４．植物、家畜等における代謝及び残留試験 

（１）植物代謝試験 

① 水稲 

移植 13 及び 28 日後の水稲（品種：日本晴）に、[phe-14C]ジメスルファゼッ

ト又は[lac-14C]ジメスルファゼットを 150 g ai/ha（通常処理量）の用量で田面水

処理し、2 回目処理 72 日後に未成熟茎葉、2 回目処理 132 又は 134 日後に、稲

わら、もみ殻、玄米及び根部を採取して、植物代謝試験が実施された。 

各試料における残留放射能分布及び代謝物は表 7 に示されている。 

玄米における残留放射能濃度は 0.008～0.038 mg/kg であった。 

未変化のジメスルファゼットは玄米では検出されず、ほかの試料においても

5%TRR 未満であった。未成熟茎葉、稲わら及び根部中の残留放射能の主要成分

は代謝物 D で、最大で 14.2%TRR を占めた。ほかに代謝物 C 及び H が少量検出

された。また、未成熟茎葉、稲わら及び根部の抽出残渣をタンパク画分、スター
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チ画分及びリグニン画分に分画したところ、それぞれ 15.9%TRR～28.6%TRR、

4.3%TRR～7.5%TRR 及び 11.3%TRR～35.1%TRR であった。（参照 2、10） 

 

表７ 水稲各試料における放射能分布及び代謝物（%TRR） 

標識体 試料 

総残留 

放射能 

(mg/kg) 

抽出 

画分 

    

抽出 

残渣 

ジメス

ルファ

ゼット 

代謝物

C 

代謝物

D 

代謝物

H 

[phe-14C] 

ジメスル 

ファゼッ

ト 

未成熟茎葉 0.173 
58.6 

(0.101) 

4.6 

(0.008) 

0.9 

(0.002) 

13.4 

(0.023) 

 41.4 

(0.071) 

稲わら 0.212 
67.2 

(0.143) 

4.8 

(0.010) 

1.8 

(0.004) 

12.5 

(0.027) 

 32.8 

(0.070) 

もみ殻 a 0.017 
51.3 

(0.009) 

    48.7 

(0.008) 

玄米 b 0.008       

根部 1.37 
30.5 

(0.417) 

1.5 

(0.020) 

2.0 

(0.027) 

13.4 

(0.183) 

 69.5 

(0.951) 

[lac-14C] 

ジメスル 

ファゼッ

ト 

未成熟茎葉 0.224 
58.3 

(0.130) 

0.3 

(0.001) 

0.8 

(0.002) 

9.9 

(0.022) 

4.3 

(0.010) 

41.7 

(0.093) 

稲わら 0.402 
66.7 

(0.268) 

2.6 

(0.011) 

1.4 

(0.006) 

10.2 

(0.041) 

3.9 

(0.016) 

33.3 

(0.134) 

もみ殻 0.070 
61.5 

(0.043) 
ND ND ND 

3.5 

(0.002) 

38.5 

(0.027) 

玄米 0.038 
56.6 

(0.021) 
ND ND ND 

0.9 

(0.000) 

43.4 

(0.016) 

根部 0.863 
31.1 

(0.269) 

2.1 

(0.018) 

1.8 

(0.015) 

14.2 

(0.122) 

0.6 

(0.005) 

68.9 

(0.595) 

／：データなし ND：検出されず ( )：mg/kg 

注）いずれの試料からも複数の未同定代謝物が検出されたが、含まれる各成分は最大で 8.0%TRR

であった。 
a：含水アセトニトリル相の残留放射能濃度が 0.01 mg/kg 未満であったことから、更なる分析は行
われなかった。 

b：総残留放射能濃度が 0.01 mg/kg 未満であったことから、抽出は行われなかった。 

 

植物におけるジメスルファゼットの主要代謝経路は、①アニリン環パラ位の水

酸化による代謝物 C の生成とそれに続くグルコース抱合化による代謝物 D の生

成、②アニリン環とラクタム環の結合の開裂による代謝物 H の生成であると考

えられた。 

 

（２）作物残留試験 

水稲を用いて、ジメスルファゼット並びに代謝物 C 及び D を分析対象化合物

とした作物残留試験が実施された 
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結果は別紙 3 に示されている。 

ジメスルファゼット並びに代謝物 C 及び D はいずれの試料においても定量限

界（ジメスルファゼット：0.01 mg/kg、代謝物 C：0.01 mg/kg、代謝物 D：0.007 

mg/kg）未満であった。（参照 2、11、12） 

 

（３）魚介類における最大推定残留値 

ジメスルファゼットの水域環境中予測濃度（水域 PEC）及び推定生物濃縮係

数（BCF）を基に、魚介類の最大推定残留値が算出された。 

ジメスルファゼットの水域 PEC は 0.44 µg/L、BCF は 36.3（計算値）、魚介

類における最大推定残留値は 0.079 mg/kg だった。（参照 2） 

 

（４）推定摂取量 

別紙 3 の作物残留試験の分析値及び魚介類における最大推定残留値［４.(３)］

を用いて、農産物及び魚介類中のばく露評価対象物質をジメスルファゼットとし

た際に食品中から摂取される推定摂取量が表 8 に示されている（別紙 4 参照）。 

なお、本推定摂取量の算定は、申請された使用方法からジメスルファゼットが

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、かつ、魚介類への残

留が上記の最大推定残留値を示し、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 食品中から摂取されるジメスルファゼットの推定摂取量 

 国民平均 

(体重：55.1 kg) 

小児(1～6 歳) 

(体重：16.5 kg) 

妊婦 

(体重：58.5 kg) 

高齢者(65 歳以上) 

(体重：56.1 kg) 

摂取量 

(µg/人/日) 
7.35 3.13 4.20 9.07 

 

５．動物体内動態試験 

（１）ラット 

① 吸収 

a. 血中濃度推移 

Wistar Hannover ラット（一群雌雄各 12 匹）に、[phe-14C]ジメスルファゼッ

ト又は[lac-14C]ジメスルファゼットを 1 mg/kg 体重（以下［５.(１)］において

「低用量」という。）又は 100 mg/kg 体重（以下［５.(１)］において「高用量」

という。）の用量で単回経口投与して、血中濃度推移について検討された。 

血漿及び全血中薬物動態学的パラメータは表 9 に示されている。 

血漿及び全血中濃度推移に標識位置の違いによる明らかな差はみられなかっ

た。経口投与された[phe-14C]ジメスルファゼット又は[lac-14C]ジメスルファゼッ

トは速やかに吸収され、投与 0.25～1 時間後に Cmaxとなった。雄の T1/2は雌よ
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り長く、低用量群における雄の AUC は雌より高かったが、高用量群においては

雌のほうが高かった。Cmax 及び AUC について、用量比以上の増加がみられた。

（参照 2、13） 

 

表９ 血漿及び全血中薬物動態学的パラメータ 

標識体 [phe-14C]ジメスルファゼット [lac-14C]ジメスルファゼット 

投与量(mg/kg 体重) 1 mg/kg 体重 100 mg/kg 体重 1 mg/kg 体重 100 mg/kg 体重 

性別 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌 

血

漿 

Tmax (hr) 0.5 0.5 1 1 0.5 0.25 1 1 

Cmax (µg/g) 0.611 1.02 133 228 0.556 0.622 109 188 

T1/2 (hr) 8.3 3.4 7.8 a 3.9 b 7.1 5.7a 5.4 2.3 

AUC0-∞ (hr・µg/g) 2.47 1.75 771 1,040 1.98 1.08 453 784 

全

血 

Tmax (hr) 0.5 0.5 0.5 1 0.5 0.25 1 1 

Cmax (µg/g) 0.372 0.600 79.8 145 0.360 0.378 73.2 121 

T1/2 (hr) 11.4 a 3.5 9.4 2.9 13.7 a 2.6 5.7 2.5 

AUC0-∞ (hr・µg/g) 1.57 1.09 461 635 1.34 0.733 298 482 
a：データ処理の基準を満たしていない（データポイントの期間が半減期の 2 倍未満） 
b：データ処理の基準を満たしていない（回帰直線によって算出値に対して、実測値の分散程度が

0.90 未満） 

 

b. 吸収率 

胆汁中排泄試験［５.(１)④b.］で得られた投与後 48 時間における胆汁、尿、

肝臓、カーカス1及びケージ洗浄液中放射能の合計から、雄での投与後 48 時間に

おける吸収率は、低用量投与群で少なくとも 91.8%、高用量投与群で少なくとも

93.9%であった。尿及び糞中排泄試験［５.(１)④a.］で得られた投与後 120 時

間における尿、組織及びカーカス並びにケージ洗浄液中放射能の合計から、投与

後 120 時間の吸収率は、雄で少なくとも 43.5%、雌で少なくとも 80.3%と算出さ

れた。（参照 2、13） 

 

② 分布 

Wistar Hannover ラット（一群雌雄各 4 匹）に[phe-14C]ジメスルファゼット

又は[lac-14C]ジメスルファゼットを低用量又は高用量で単回経口投与して、体内

分布試験が実施された。 

主要臓器及び組織における残留放射能濃度は表 10 に示されている。 

主要臓器及び組織における残留放射能濃度は、両投与群の全ての時点において、

肝臓及び腎臓で高い値を示した。残留放射能濃度について標識体及び性別による

差は認められず、各組織から速やかに減少した。（参照 2、13） 

 

                                            
1 組織・臓器を取り除いた残渣のことをカーカスという（以下同じ。）。 
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表 10 主要臓器及び組織における残留放射能濃度（µg/g） 

標識体 投与量 性別 Tmax付近 a 投与 120 時間後 

[phe-14C] 

ジメスル 

ファゼット 

1.0 

mg/kg 

体重 

雄 
肝臓(5.34)、腎臓(2.76)、血漿(0.729) 腎臓(0.084)、肝臓(0.055)、全血

(0.001)、血漿(<LOQ) 

雌 
肝臓(4.09)、腎臓(2.77)、甲状腺

(0.694)、血漿(0.595) 

腎臓(0.026)、肝臓(0.005)、血漿

(<LOQ) 

100 

mg/kg 

体重 

雄 
肝臓(139)、血漿(123)、腎臓(104) 肝臓(1.66)、腎臓(1.17)、血球

(0.198)、全血(0.117)、血漿(0.055) 

雌 
肝臓(134)、血漿(110)、腎臓(90.1) 腎臓(0.575)、肝臓(0.436)、血球

(0.100)、全血(0.074)、血漿(0.056) 

[lac-14C] 

ジメスル 

ファゼット 

1.0 

mg/kg 

体重 

雄 
肝臓(5.13)、腎臓(2.61)、血漿(0.653) 腎臓(0.065)、肝臓(0.042)、全血

(0.001)、血漿(<LOQ) 

雌 
肝臓(5.49)、腎臓(3.50)、血漿(0.872) 腎臓(0.029)、肝臓(0.006)、血漿

(<LOQ) 

100 

mg/kg 

体重 

雄 
肝臓(115)、腎臓(108)、血漿(84.3) 肝臓(1.41)、腎臓(0.733)、血漿

(<LOQ) 

雌 
血漿(180)、肝臓(159)、腎臓(116)、 腎臓(0.441)、肝臓(0.379)、全血

(0.050)、血漿(<LOQ) 
注）前立腺及び精嚢で高濃度の放射能が検出されたが、膀胱尿による汚染と判明したため、記載し
なかった。 

a：低用量投与群では投与 0.5 時間後（[lac-14C]ジメスルファゼット投与群の雌のみ 0.25 時間）。 

高用量投与群では投与 1 時間後。 

<LOQ：定量限界未満 

 

③ 代謝 

尿及び糞中排泄試験［５.(１)④a.］並びに胆汁中排泄試験［５.(１)④b.］で

得られた尿、糞、胆汁、血漿、肝臓及び腎臓を用いて、代謝物同定・定量試験が

実施された。 

尿、糞及び胆汁中における代謝物は表 11 に、血漿、肝臓及び腎臓中の主要代

謝物は表 12 に示されている。 

標識体、投与量及び性別の違いによる代謝物プロファイルの顕著な差は認めら

れなかった。尿、糞及び胆汁中において、未変化のジメスルファゼットが少量認

められた。尿及び糞中の主要成分は代謝物 C であり、ほかに代謝物 F が少量認

められた。胆汁中では代謝物 C が少量認められ、代謝物 C のグルクロン酸抱合

体である代謝物 E が主要代謝物として認められた。血漿、肝臓及び腎臓中では未

変化のジメスルファゼット並びに代謝物 C 及び F が認められた。（参照 2、13） 
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表 11 尿、糞及び胆汁中における代謝物（%TAR） 

標識体 投与量 性別 試料 
ジメスル 

ファゼット 
代謝物 C 代謝物 E 代謝物 F その他 

[phe- 
14C] 

ジメス

ルファ

ゼット 

1 

mg/kg

体重 

雄 
尿 ND 23.4 ND 1.4 15.5 

糞 ND 21.7 ND 0.8 9.2 

雌 
尿 3.8 71.1 ND 2.5 4.2 

糞 0.1 5.6 ND 0.1 0.8 

100 

mg/kg

体重 

雄 
尿 0.4 53.3 ND 1.4 9.5 

糞 ND 15.4 ND 0.5 4.0 

雌 
尿 9.7 58.7 ND 1.9 5.5 

糞 0.2 11.8 ND 0.3 1.1 

[lac- 
14C] 

ジメス

ルファ

ゼット 

1 

mg/kg

体重 

雄 
尿 ND 35.0 ND 1.6 14.9 

糞 ND 15.3 ND 0.7 6.8 

雌 
尿 2.7 67.8 ND 2.3 5.2 

糞 ND 6.4 ND 0.2 1.8 

100 

mg/kg

体重 

雄 
尿 0.7 49.4 ND 1.4 8.8 

糞 ND 20.3 ND 0.9 5.8 

雌 
尿 13.3 57.4 ND 1.9 4.9 

糞 0.2 9.9 ND 0.3 2.1 

[phe- 
14C] 

ジメス

ルファ

ゼット 

1 

mg/kg

体重 

雄 胆汁 ND 1.2 14.0 ND 12.0 

100 

mg/kg

体重 

雄 胆汁 0.5 2.9 14.3 ND 4.3 

[lac- 
14C] 

ジメス

ルファ

ゼット 

1 

mg/kg

体重 

雄 胆汁 ND 1.1 18.6 ND 13.9 

100 

mg/kg

体重 

雄 胆汁 0.8 2.4 12.8 ND 3.1 

注）試料採取時間： 

尿及び糞；投与 0～48 時間後、胆汁；投与 0～12 時間後 

ND：検出されず 

その他：複数の未知代謝物の合計で、含まれる各成分は尿中では全て 3.1%TAR 以下、糞中では全
て 0.4%TAR 以下、胆汁中では全て 1.0%TAR 以下であった。 
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表 12 血漿、肝臓及び腎臓中の主要代謝物（%TRR） 

標識体 投与量 
性

別 
試料 

総残留 

放射能 

(µg/g) 

抽出 

画分 

    

抽出 

残渣 

ジメス

ルファ

ゼット 

代謝物

C 

代謝物

F 
その他 

[phe-14C] 

ジメスル 

ファゼッ

ト 

1 

mg/kg

体重 

雄 

血漿 0.729 95.4 20.9 68.7 ND 5.8 4.6 

肝臓 5.34 71.2 24.0 1.0 2.5 43.0 28.8 

腎臓 2.76 79.4 3.8 41.6 3.9 29.6 20.6 

雌 

血漿 0.595 94.7 45.1 44.1 ND 5.5 5.3 

肝臓 4.09 85.4 79.8 ND 2.6 2.6 14.6 

腎臓 2.77 88.9 11.5 45.4 5.6 26.1 11.1 

100 

mg/kg

体重 

雄 

血漿 123 97.4 58.2 35.5 ND 3.7 2.6 

肝臓 139 89.6 44.6 6.3 ND 38.3 10.4 

腎臓 104 92.1 17.7 54.7 ND 19.3 7.9 

雌 

血漿 110 96.6 71.6 24.6 ND 0.4 3.4 

肝臓 134 92.7 86.8 ND ND 5.5 7.3 

腎臓 90.1 94.0 31.0 43.6 6.4 12.7 6.0 

[lac-14C] 

ジメスル 

ファゼッ

ト 

1 

mg/kg

体重 

雄 

血漿 0.653 96.8 18.9 73.7 4.1 0.2 3.2 

肝臓 5.13 79.9 23.3 ND 1.6 54.5 20.0 

腎臓 2.61 83.0 3.8 46.1 5.5 26.9 17.0 

雌 

血漿 0.872 96.6 66.2 26.3 ND 4.2 3.4 

肝臓 5.49 92.9 87.0 ND ND 5.5 7.0 

腎臓 3.50 91.5 14.6 49.0 3.1 24.4 8.5 

100 

mg/kg

体重 

雄 

血漿 84.3 96.8 51.3 40.0 ND 5.5 3.2 

肝臓 115 86.5 43.8 8.5 ND 33.5 13.5 

腎臓 108 93.3 19.2 59.6 ND 14.1 6.7 

雌 

血漿 180 97.0 74.4 17.1 ND 5.5 3.0 

肝臓 159 91.7 87.1 ND ND 4.0 8.3 

腎臓 116 96.9 33.3 48.1 4.3 11.1 3.1 

注）・試料採取時間： 

低用量投与群；投与 0.5 時間後（[lac-14C]ジメスルファゼット投与群の雌のみ投与 0.25 時間後） 

高用量投与群；投与 1 時間後 

・その他：複数の未知代謝物の合計で、含まれる各成分は肝臓中では全て 6.3%TRR 以下であった。
腎臓中では、両標識体の 1 mg/kg 体重投与群で単一の未知代謝物が 10.5%TRR～13.5%TRR 検
出されたが、アミノ酸抱合体である可能性は低いと考えられた。 

 

ラットにおけるジメスルファゼットの主要代謝経路は、①アニリン環パラ位の

水酸化による代謝物 C の生成とそれに続くグルクロン酸抱合化による代謝物 E

の生成、②ラクタム環のメチル基の水酸化による代謝物 F の生成であると考えら

れた。 
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④ 排泄 

a. 尿及び糞中排泄試験 

Wistar Hannover ラット（一群雌雄各 4 匹）に[phe-14C]ジメスルファゼット

又は[lac-14C]ジメスルファゼットを低用量又は高用量で単回経口投与して、尿及

び糞中排泄試験が実施された。 

投与後 120 時間における尿及び糞中排泄率は表 13 に示されている。 

投与放射能は、[phe-14C]ジメスルファゼットの低用量群雄を除き、標識位置及

び投与量にかかわらず主に尿中に排泄され、いずれの投与群においても投与後

120 時間で 90%TAR 以上が尿及び糞中に排泄された。尿中排泄率は、標識位置

及び投与量にかかわらず、雄より雌のほうが高かった。 

なお、予備試験において呼気（投与後 48 時間）への排泄は、0.04%TAR 以下

であった。（参照 2、13） 

 

表 13 投与後 120時間における尿及び糞中排泄率（%TAR） 

標識体 [phe-14C]ジメスルファゼット [lac-14C]ジメスルファゼット 

投与量 1 mg/kg 体重 100 mg/kg 体重 1 mg/kg 体重 100 mg/kg 体重 

性別  

試料 
雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌 

尿 
投与後 24 時間 38.5 79.9 61.5 73.0 49.9 76.7 58.8 75.8 

投与後 120 時間 41.1 82.7 65.3 76.8 52.4 78.6 61.1 78.8 

糞 
投与後 24 時間 42.3 7.08 19.1 10.8 33.3 9.32 28.4 11.8 

投与後 120 時間 53.2 8.49 26.0 14.9 38.6 10.4 32.3 13.9 

消化管(内容物含む) 0.06 0.02 0.03 0.03 0.04 0.01 0.04 0.02 

組織及びカーカス 0.08 0.34 0.19 0.28 0.11 0.41 0.29 0.40 

ケージ洗浄液 2.32 2.29 2.77 3.25 2.74 3.73 2.85 2.21 

総計 96.8 93.8 94.3 95.3 93.8 93.1 96.6 95.3 

 

b. 胆汁中排泄試験 

胆管カニューレを挿入した Wistar Hannover ラット（一群雄 5 又は 6 匹）に

[phe-14C]ジメスルファゼット又は[lac-14C]ジメスルファゼットを低用量又は高

用量で単回経口投与し、投与後 48 時間の尿、糞及び胆汁を採取して胆汁中排泄

試験が実施された。 

投与後 48 時間の胆汁、尿及び糞中排泄率は表 14 に示されている。 

胆汁中排泄率は低用量投与群で 28.7%TAR～35.2%TAR、高用量投与群で

20.3%TAR～21.5%TAR であった。（参照 2、13） 
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表 14 投与後 48時間の胆汁、尿及び糞中排泄率（%TAR） 

標識体 [phe-14C]ジメスルファゼット [lac-14C]ジメスルファゼット 

投与量 1 mg/kg 体重 100 mg/kg 体重 1 mg/kg 体重 100 mg/kg 体重 

性別 雄 雄 雄 雄 

胆汁 28.7 21.5 35.2 20.3 

尿 61.0 74.4 58.7 69.9 

糞 2.88 1.51 3.34 1.09 

肝臓 0.20 0.06 0.24 0.07 

消化管(内容物含む) 0.25 0.26 0.36 0.62 

カーカス 0.83 0.35 1.15 2.95 

ケージ洗浄液 1.05 0.43 1.66 0.72 

 

６．急性毒性試験等 

（１）急性毒性試験（経口投与） 

ジメスルファゼット（原体）を用いた急性毒性試験（経口投与）が実施された。 

結果は表 15 に示されている。（参照 2、14） 

 

表 15 急性毒性試験概要（経口投与、原体） 

動物種 

性別・匹数 

LD50(mg/kg 体重) 
観察された症状 

雄 雌 

Wistar 

Hannover 

ラット a 

雌 6 匹 b 

 >2,000 

投与量：300、2,000 mg/kg 体重 

 

2,000 mg/kg 体重で運動失調(投

与 30 分～1 時間後) 

300 mg/kg 体重以上で円背位(投

与 30 分～2 時間後) 

 

2,000 mg/kg 体重で死亡例(1 例、

投与 2 時間後) 

/：実施されず  
a：固定用量法による評価。溶媒として 1%MC 水溶液が用いられた。 
b：300 mg/kg 体重投与群は雌 1 匹。 

 

７．亜急性毒性試験 

（１）90日間亜急性毒性試験（ラット） 

Wistar Hannover ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌投与（原体：0、

30、100、300 及び 1,000 ppm：平均検体摂取量は表 16 参照）による 90 日間亜

急性毒性試験が実施された。 
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表 16 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 30 ppm 100 ppm 300 ppm 1,000 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 2.2 7.9 24.3 78.8 

雌 2.9 10.5 29.8 115 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 17 に示されている。 

本試験において、100 ppm 以上投与群の雄、300 ppm 以上投与群の雌で体重

増加抑制等が認められたことから、無毒性量は雄で 30 ppm（2.2 mg/kg 体重/日）、

雌で 100 ppm（10.5 mg/kg 体重/日）であると考えられた。（参照 2、15） 

 

表 17 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

1,000 ppm ・前肢握力低下 

・MCV 増加 

・後肢握力低下 

300 ppm 以上 ・自発運動量(立ち上がり及び床行

動)増加 

・Hb 及び Ht 減少 

・体重増加抑制 b(投与 8、9、12～

14 週) 

・Hb 減少 

100 ppm 以上 ・体重増加抑制 a(投与 9 週以降及び

累積) 

・後肢握力低下 

・RBC 減少 

100 ppm 以下 

毒性所見なし 

30 ppm 毒性所見なし 
a：300 ppm 以上投与群では投与 8 週以降及び累積 
b：1,000 ppm 投与群では投与 3 週以降及び累積 

 

（２）90日間亜急性毒性試験（マウス） 

ICR マウス（一群雌雄各 12 匹）を用いた混餌投与（原体：0、100、300 及び

1,000 ppm：平均検体摂取量は表 18 参照）による 90 日間亜急性毒性試験が実施

された。なお、病理組織学的検査は、膀胱及び腎臓についてのみ実施された。 

 

表 18 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量 

投与群 100 ppm 300 ppm 1,000 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 12.8 37.1 126 

雌 17.2 47.8 166 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 19 に示されている。 

膀胱及び腎臓の病理組織学的検査の結果、尿路上皮び漫性過形成（軽微～軽度）

が 1,000 ppm 投与群の雌 12 例中 5 例に認められた。 

本試験において、1,000 mg/kg 体重/日投与群の雄で体重増加抑制等、300 

mg/kg 体重/日以上投与群の雌で TP 減少が認められたことから、無毒性量は雄で

300 ppm（37.1 mg/kg 体重/日）、雌で 100 ppm（17.2 mg/kg 体重/日）である
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と考えられた。（参照 2、16、17） 

（尿路上皮び漫性過形成メカニズムに関しては、［13.(１)～(10)］を参照。） 

 

表 19 90日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

1,000 ppm ・体重増加抑制(投与 1 週)及び摂餌 

量減少(投与 1～13 週) 

・ALP 及びクロール増加 

・Alb 減少 

・肝絶対及び比重量増加 

・体重減少(投与 1 週) 

・Hb、Ht 及び RBC 減少 

・Alb 減少 

・膀胱尿路上皮び漫性過形成 

・肝比重量増加 

300 ppm 以上 300 ppm 以下 

毒性所見なし 

・TP 減少 

100 ppm  毒性所見なし 

 

（３）90日間亜急性毒性試験（イヌ） 

ビーグル犬（一群雌雄各 4 匹）を用いたカプセル経口投与（原体：0、3、10

及び 30 mg/kg 体重/日）による 90 日間亜急性毒性試験が実施された。 

各投与群で認められた毒性所見は表 20 に示されている。 

30 mg/kg 体重/日投与群の雄で肝臓の比重量増加、同投与群の雌で肝臓の絶対

及び比重量増加並びに 10 mg/kg 体重/日以上投与群の雄及び 30 mg/kg 体重/日投

与群の雌で小葉中心性肝細胞肥大が認められたが、肝毒性を示唆する血液生化学

的パラメータの変化及び病理組織学的変化が認められなかったことから、適応性

変化であると考えられた。 

本試験において、30 mg/kg 体重/日投与群の雄で体重増加抑制等、10 mg/kg

体重/日以上投与群の雌で BUN 増加が認められたことから、無毒性量は雄で 10 

mg/kg 体重/日、雌で 3 mg/kg 体重/日であると考えられた。（参照 2、18） 

（尿路上皮び漫性過形成メカニズムに関しては、［13.(１)～(10)］を参照。） 

 

 

表 20 90日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

30 mg/kg 体重/日 ・体重増加抑制§(投与期間累積) 

・Glu 及びカリウム減少 

・BUN 及びクロール増加 

・胸腺萎縮 

・膀胱尿路上皮び漫性過形成 

・体重増加抑制§(投与期間累積) 

・Hb 及び MCHC 減少 

・Glu 減少 

・クロール増加 

10 mg/kg 体重/日以上 10 mg/kg 体重/日以下 

毒性所見なし 

・BUN 増加 

3 mg/kg 体重/日 毒性所見なし 
§：統計学的有意差はないが、検体投与の影響と考えられた。 

 



21 

（４）14日間亜急性毒性試験（ラット）＜参考資料2＞ 

Wistar Hannover ラット（一群雌雄各 5 匹）を用いた混餌投与（原体：0、300、

1,000 及び 3,000 ppm：平均検体摂取量は表 21 参照）による 14 日間亜急性毒性

試験が実施された。 

 

表 21 14日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 300 ppm 1,000 ppm 3,000 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 34.7 109 321 

雌 33.5 114 327 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 22 に示されている。 

本試験において、300 ppm 以上投与群の雄で A/G 比減少等、3,000 ppm 投与

群の雌で体重増加抑制等が認められた。（参照 19） 

 

表 22 14日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

3,000 ppm ・摂餌量減少 

・RBC 及び Ret 増加 

・Alb 減少 

・肝及び腎比重量増加 

・体重増加抑制 

・カリウム減少 

1,000 ppm 以上 ・体重増加抑制 a 1,000 ppm 以下 

毒性所見なし 300 ppm ・クロール及び BUN 増加 

・A/G 比減少 
a：3,000 ppm 投与群では投与 7 日以降及び累積。 

 

（５）14日間亜急性毒性試験（マウス）＜参考資料3＞ 

ICR マウス（一群雌雄各 5 匹）を用いた混餌投与（原体：0、300、1,000 及び

3,000 ppm：平均検体摂取量は表 23 参照）による 14 日間亜急性毒性試験が実施

された。 

 

表 23 14日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量 

投与群 300 ppm 1,000 ppm 3,000 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 52.6 159 412 

雌 58.9 175 393 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 24 に示されている。 

                                            
2 90 日間亜急性毒性試験（ラット）［７.(１)］の用量設定試験であり、病理組織学的検査が実施され
ていないことから参考資料とした。 

3 90 日間亜急性毒性試験（マウス）［７.(２)］の用量設定試験であり、病理組織学的検査が実施され
ていないことから参考資料とした。 
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1,000 ppm 投与群の雄並びに 300 及び 1,000 ppm 投与群の雌で肝臓の比重量

増加、1,000 ppm 投与群の雌で肝臓の絶対重量増加が認められたが、肝毒性を示

唆する血液生化学的パラメータの変化が認められなかったことから、適応性変化

であると考えられた。 

本試験において、300 ppm 以上投与群の雄で WBC 減少が、雌で MCHC 減少

等が認められた。（参照 20） 

 

表 24 14日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌§§ 

3,000 ppm ・体重増加抑制及び摂餌量減少 

・RBC 及び Neu 減少 

・MCV 及び Ret 増加 

・ALP、ALT、AST、ナトリウム、

クロール及び ChE 増加 

・Glu 減少 

・脾絶対重量減少 

・肝比重量増加 

・体重減少及び摂餌量減少 

・切迫と殺(3 例、投与 4、5 及び 6

日)[自発運動低下、麻痺性歩行及び

体温低下] 

・ALP 及び ALT 増加 

・肝比重量増加 

1,000 ppm 以上 ・MCHC 減少 

・Ret 増加 

・RBC、Hb 及び Lym 減少 

・ナトリウム増加 

・腎絶対及び比重量増加 

・脾比重量増加 

300 ppm ・WBC 減少§ ・MCV 増加 

・WBC§、MCHC 及び Mon 減少 

[ ]：切迫と殺動物で認められた所見 
§：統計学的有意差はないが、検体投与の影響と考えられた。 
§§：3,000 ppm 投与群では切迫と殺により例数が少ないため、統計学的検定は行われなかったが、
検体投与の影響と考えられた。 

 

（６）28日間亜急性毒性試験（イヌ）＜参考資料4＞ 

ビーグル犬（一群雌雄各 2 匹）を用いたカプセル経口投与（原体：0、15、30

及び 60 mg/kg 体重/日）による 28 日間亜急性毒性試験が実施された。 

各投与群で認められた毒性所見は表 25 に示されている。 

本試験において、30 mg/kg 体重/日以上投与群の雌雄で体重増加抑制等が認め

られた。（参照 21） 

 

                                            
4 90 日間亜急性毒性試験（イヌ）［７.(３)］の用量設定試験であり、動物数がガイドラインを充足し
ていないことから参考資料とした。 
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表 25 28日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

60 mg/kg 体重/日 ・切迫と殺(1 例、投与 20 日) 

 [摂餌量減少、無排便、削痩、自

発運動減少、腹臥位、大腿骨及

び胸骨骨髄細胞密度減少、前立

腺小型化及び未成熟、精巣未成

熟、カルシウム及び無機リン減

少、BUN 及びクロール増加等] 

・嘔吐§ 

・体重減少 

・Ret 減少 

・胸腺萎縮 a 

・死亡(1 例、投与 19 日) 

 [摂餌量減少、粘性便、無排便、

削痩、自発運動減少、横隔膜暗

赤色斑、大腿骨及び胸骨骨髄細

胞密度減少、副腎皮質細胞好酸

性化 a、萎縮性変化 a (頚部及び腸

間膜リンパ節、肝細胞、顎下腺

腺房細胞、耳下腺腺房細胞及び

大腿部骨格筋)、カルシウム及び

無機リン減少等] 

・嘔吐及び流涎 

・Ret 減少 

・BUN、Cre 及びクロール増加 

・胸腺萎縮 a 

30 mg/kg 体重/日以上 ・体重増加抑制 ・体重減少/増加抑制 

15 mg/kg 体重/日 毒性所見なし 毒性所見なし 

[ ]：死亡又は切迫と殺動物で認められた所見 
§：統計学的検定は実施されていないが、検体投与の影響と考えられた。 
a：全身状態の悪化に起因する二次的な影響と考えられた。 

 

８．慢性毒性試験及び発がん性試験 

（１）１年間慢性毒性試験（イヌ） 

ビーグル犬（一群雌雄各 4 匹）を用いたカプセル経口投与（原体：0、1.5、5

及び 15 mg/kg 体重/日）による 1 年間慢性毒性試験が実施された。 

各投与群で認められた毒性所見は表 26 に示されている。 

15 mg/kg 体重/日投与群の雌で肝臓の比重量増加が認められたが、肝毒性を示

唆する血液生化学的パラメータの変化及び病理組織学的変化が認められなかっ

たことから、適応性変化であると考えられた。 

本試験において、15 mg/kg 体重/日投与群の雄で BUN 増加等、雌で体重増加

抑制が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 5 mg/kg 体重/日であると考え

られた。（参照 2、22） 

 

表 26 １年間慢性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

15 mg/kg 体重/日 ・嘔吐、軟便及び粘性便(投与 12～

50 週)§ 

・BUN 増加 

・体重増加抑制(投与 10 週以降) 

5 mg/kg 体重/日以下 毒性所見なし 毒性所見なし 
§：統計学的有意差はないが、検体投与の影響と考えられた。 
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（２）２年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット） 

Wistar Hannover ラット（発がん性試験群：一群雌雄各 52 匹、52 週と殺群：

一群雌雄各 20 匹）を用いた混餌投与（原体：0、10、30、150 及び 300 ppm：

平均検体摂取量は表 27 参照）による 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験が実施さ

れた。 

 

表 27 ２年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 10 ppm 30 ppm 150 ppm 300 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

発がん性試験群 
雄 0.39 1.18 5.87 11.9 

雌 0.49 1.53 7.71 15.7 

52 週と殺群 
雄 0.47 1.43 7.18 14.1 

雌 0.59 1.76 8.86 18.7 

 

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表 28 に示されている。 

発がん性群300 ppm投与群の雄で膵島細胞腺腫の有意な増加が認められたが、

その発生頻度（11.5%）は試験実施施設の背景データ（3.6%～12.0%）の範囲内

であること、また、対照群の発生頻度（1.92%）は背景データを下回っていたこ

とから、膵島細胞腺腫の増加は偶発的なものと考えられた。 

本試験において、30 ppm 以上投与群の雄で腎臓の比重量増加及び BUN 増加

が、150 ppm 以上投与群の雌で体重増加抑制等が認められたことから、無毒性量

は雄で 10 ppm（0.39 mg/kg 体重/日）、雌で 30 ppm（1.53 mg/kg 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 2、23） 

 

表 28-１ ２年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット）で認められた毒性所見 

（非腫瘍性病変） 

投与群 雄 雌 

300 ppm  ・A/G 比減少 

・腎比重量増加 

・腎尿路上皮細胞過形成 

・腎盂/腎盂周囲鉱質沈着 

150 ppm 以上 ・体重増加抑制及び摂餌量減少(い

ずれも投与期間累積) 

・Hb、Ht、RBC、MCHC 及び 

RDW 減少 

・MCV 増加 

・クロール増加 

・カリウム減少 

・体重増加抑制(投与期間累積) 

・Hb、Ht 及び RBC 減少 

・WBC、Neu 及び Lym 増加 

・クロール増加 

30 ppm 以上 ・腎比重量増加 

・BUN 増加 

30 ppm 以下 

毒性所見なし 

10 ppm 毒性所見なし 
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表 28-２ １年間慢性毒性群（ラット）で認められた毒性所見（非腫瘍性病変） 

投与群 雄 雌 

300 ppm  ・A/G 比減少 

・腎比重量増加 

150 ppm 以上 ・体重増加抑制(投与期間累積) 

・Hb、Ht、RBC、MCHC 及び RDW

減少 

・MCV 増加 

・クロール増加 

・カリウム減少 

・Hb、Ht 及び RBC 減少 

・WBC、Neu 及び Lym 増加 

・クロール増加 

30 ppm 以上 ・腎比重量増加 

・BUN 増加 

30 ppm 以下 

毒性所見なし 

10 ppm 毒性所見なし 

 

（３）18か月間発がん性試験（マウス） 

ICR マウス（発がん性試験群：一群雌雄各 51 匹）を用いた混餌投与（原体：0、

20、60、200 及び 600 ppm：平均検体摂取量は表 29 参照）による 18 か月間発

がん性試験が実施された。 

 

表 29 18か月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量 

投与群 20 ppm 60 ppm 200 ppm 600 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 2.04 6.40 20.7 62.8 

雌 2.42 7.12 25.7 75.7 

 

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表 30 に示されている。 

検体投与により発生頻度の増加した腫瘍性病変は認められなかった。 

病理組織学的検査で認められた盲腸色素性マクロファージ増加について、この

色素は、シュモール染色によりリポフスチンである可能性が高いと判断された。 

本試験において、60 ppm 以上投与群の雌雄で盲腸色素（リポフスチン）性マ

クロファージ増加等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 20 ppm（雄：

2.04 mg/kg 体重/日、雌：2.42 mg/kg 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 2、24） 
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表 30 18か月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見（非腫瘍性病変） 

投与群 雄 雌 

600 ppm 

 

・肝比重量増加 

・小葉中心性肝細胞肥大 

・肝比重量増加 

・小葉中心性肝細胞肥大 

200 ppm 以上 ・摂餌量減少(投与期間累積) ・体重増加抑制(投与期間累積)  

60 ppm 以上 ・体重増加抑制(投与期間累積) 

・盲腸色素(リポフスチン)性マクロ 

ファージ増加 

・盲腸色素(リポフスチン)性マクロ 

ファージ増加 

20 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 

 

９．神経毒性試験 

（１）急性神経毒性試験（ラット） 

Wistar Hannover ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた単回強制経口投与（原

体：0、125、250 及び 500 mg/kg 体重、溶媒：1%MC 水溶液）による急性神経

毒性試験が実施された。 

各投与群で認められた毒性所見は表 31 に示されている。 

認められた毒性影響は全て一過性であった。また、神経病理組織学的検査にお

いて、検体投与による影響は認められなかった。 

本試験において、125 mg/kg 体重以上投与群の雄及び 250 mg/kg 体重以上投

与群の雌で自発運動量減少等が認められたことから、無毒性量は雄で 125 mg/kg

体重未満、雌で 125 mg/kg 体重であると考えられた。急性神経毒性は認められな

かった。（参照 2、25） 

 

表 31 急性神経毒性試験（ラット）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

500 mg/kg 体重  ・体重増加抑制 

・自発運動量(立ち上がり回数)

減少(投与 2 時間後) 

250 mg/kg 体重以上 ・活動低下、立ち上がり回数減

少(投与 2 時間後) 

・着地開脚幅減少 

・活動低下、立ち上がり回数減

少(投与 2 時間後) 

・自発運動量(床行動)減少(投与

2 時間後) 

125 mg/kg 体重以上 ・自発運動量(立ち上がり回数、

床行動)減少(投与 2 時間後) 

125 mg/kg 体重 

毒性所見なし 

 

（２）90日間亜急性神経毒性試験（ラット） 

Wistar Hannover ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌投与（原体：0、

30、100 及び 300 ppm：平均検体摂取量は表 32 参照）による 90 日間亜急性神

経毒性試験が実施された。 
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表 32 90日間亜急性神経毒性試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 30 ppm 100 ppm 300 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

雄 2.12 6.93 21.0 

雌 2.77 9.26 28.2 

 

機能観察総合検査（FOB）、自発運動量及び神経病理組織学的検査において、

検体投与による影響は認められなかった。 

本試験において、雄では 300 ppm 投与群で、統計学的有意差はないが体重増

加抑制及び摂餌量減少が認められ、検体投与の影響と考えられた。雌ではいずれ

の投与群においても毒性影響は認められなかった。以上のことから、無毒性量は

雄で100 ppm（6.93 mg/kg体重/日）、雌で本試験の最高用量300 ppm（28.2 mg/kg

体重/日）であると考えられた。亜急性神経毒性は認められなかった。（参照 2、

26） 

 

１０．生殖発生毒性試験 

（１）２世代繁殖試験（ラット） 

SD ラット（一群雌雄各 24 匹）を用いた混餌投与（原体：0、60、200 及び 600 

ppm：平均検体摂取量は表 33 参照）による 2 世代繁殖試験が実施された。 

 

表 33 ２世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 60 ppm 200 ppm 600 ppm 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

P 

世代 

雄 交配前 3.8 12.8 38.8 

雌 

交配前 4.7 15.6 46.7 

妊娠期 4.0 13.4 38.8 

哺育期 9.1 30.7 91.1 

F1 

世代 

雄 交配前 5.2 17.3 52.6 

雌 

交配前 5.4 17.8 53.8 

妊娠期 3.7 12.4 37.4 

哺育期 8.7 28.8 86.3 

 

各投与群で認められた毒性所見は表 34 に示されている。 

60 ppm 以上投与群の P 親動物雄並びに 600 ppm 投与群の P 及び F1親動物雌

で肝臓の比重量増加が認められたが、ラットにおける 90 日間亜急性毒性試験

［７.(１)］で肝毒性を示唆する血液生化学的パラメータの変化や病理組織学的

変化が認められなかったことから、適応性変化であると考えられた。 

本試験において、親動物では 200 ppm 以上投与群の雌雄で体重増加抑制等が

認められ、児動物では 600 ppm 投与群の雌雄で体重増加抑制が認められたこと

から、無毒性量は親動物で 60 ppm（P 雄：3.8 mg/kg 体重/日、P 雌：4.7 mg/kg

体重/日、F1雄：5.2 mg/kg 体重/日、F1雌：5.4 mg/kg 体重/日）、児動物で 200 ppm
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（P 雄：12.8 mg/kg 体重/日、P 雌：15.6 mg/kg 体重/日、F1雄：17.3 mg/kg 体

重/日、F1雌：17.8 mg/kg 体重/日）であると考えられた。繁殖能に対する影響は

認められなかった。（参照 2、27、57） 

 

表 34 ２世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見 

投与群 
親：P、児：F1 親：F1、児：F2 

雄 雌 雄 雌 

親

動

物 

600 ppm  ・摂餌量減少(投与

2、3、7 週及び

授乳 2 週) 

 ・膣開口の遅延 

・体重増加抑制及

び摂餌量減少 

・妊娠期間延長 

200 ppm 以上 ・体重増加抑制(投

与 15 日)a及び

摂餌量減少(投

与 1～3 週) 

・体重増加抑制(投

与 43～71 日)b 

・妊娠期間延長 

・体重増加抑制及

び摂餌量減少 

毒性所見なし 

60 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 

児

動

物 

600 ppm ・体重増加抑制§ ・体重増加抑制§ ・体重増加抑制§ ・体重増加抑制§ 

200 ppm 以下 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 

a：600 ppm 投与群では投与 8 日以降 
b：600 ppm 投与群では投与 15～71 日 
§：統計学的有意差はないが、検体投与の影響と考えられた。 

 

（２）発生毒性試験（ラット） 

SD ラット（一群雌 20 匹）の妊娠 6～19 日に強制経口投与（原体：0、5、15

及び 50 mg/kg 体重/日、溶媒：1%MC 水溶液）して、発生毒性試験が実施され

た。 

本試験において、母動物ではいずれの投与群においても検体投与に関連した毒

性影響は認められず、胎児では 50 mg/kg 体重/日投与群で低体重が認められたこ

とから、無毒性量は母動物で本試験の最高用量 50 mg/kg 体重/日、胎児で 15 

mg/kg 体重/日であると考えられた。催奇形性は認められなかった。 

なお、本試験に先立って実施された同系統のラット（一群雌 7～8 匹）を用い

た用量設定試験（原体：0、5、15 及び 150 mg/kg 体重/日）において、母動物で

は 15 mg/kg 体重/日以上投与群で体重増加抑制が認められ、対照群に対する抑制

率がそれぞれ 15 mg/kg 体重/日投与群で 16%、50 mg/kg 体重/日投与群で 21%、

150 mg/kg体重/日投与群で 29%であったことから 150 mg/kg体重/日は最大耐量

を超過していると考えられた。胎児では 150 mg/kg 体重/日投与群で低体重が認

められた。以上のことから、50 mg/kg 体重/日が最高用量として選択された。（参

照 2、28） 

 

（３）発生毒性試験（ウサギ） 

NZW ウサギ（一群雌 24 匹）の妊娠 6～27 日に強制経口投与（原体：0、5、
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15 及び 50 mg/kg 体重/日、溶媒：1%MC 水溶液）して、発生毒性試験が実施さ

れた。 

各投与群で認められた毒性所見は表 35 に示されている。 

胎児では、胎児内臓観察において 50 mg/kg 体重/日投与群で、異常胎児を有す

る母動物数増加及び異常胎児数増加が認められた。胎児に認められた大動脈弓拡

張、動脈幹遺残、心室壁菲薄等の異常は各 1 例の発現であったが、いずれも心血

管系の異常であることから、食品安全委員会は検体投与の影響である可能性を否

定できないと判断した。 

本試験において、50 mg/kg 体重/日投与群の母動物で排糞減少及び体重減少、

同投与群の胎児で異常胎児を有する母動物数増加及び異常胎児数増加が認めら

れたことから、無毒性量は母動物及び胎児とも 15 mg/kg 体重/日であると考えら

れた。 

なお、本試験に先立って実施された同系統の妊娠ウサギ（一群雌 4～6 匹）を

用いた用量設定試験（原体：0、5、15、50、60、100 及び 150 mg/kg 体重/日）

では、母動物では 60 mg/kg 体重/日投与群で不妊動物 1 例が死亡、妊娠動物 1 例

が切迫と殺されたことから60 mg/kg体重/日は最大耐量を超過していると考えら

れた5。このため、生存胎児が十分得られることが予想される 50 mg/kg 体重/日

が、最高用量として選択された。（参照 2、29） 

 

表 35 発生毒性試験（ウサギ）で認められた毒性所見 

投与群 母動物 胎児 

50 mg/kg 体重/日 ・排糞減少(1 例、妊娠 13 日以降)§ 

・体重減少(3 例、妊娠 8 日以降)§§ 

・異常胎児を有する母動物数増加 

・異常胎児数増加(心血管系の異常) 

15 mg/kg 体重/日以下 毒性所見なし 毒性所見なし 
§：統計学的検定は実施されていないが、検体投与の影響と考えられた。 

§§：統計学的有意差はないが、検体投与の影響と考えられた。 

 

１１．遺伝毒性試験 

ジメスルファゼット（原体）の細菌を用いた復帰突然変異試験、ヒト末梢血リン

パ球を用いた in vitro 染色体異常試験及びラットを用いた小核試験が実施された。 

結果は表 36 に示されている。 

全て陰性であったことから、ジメスルファゼットに遺伝毒性はないと考えられた。

（参照 2、30～32） 

 

                                            
5 100 mg/kg 体重/日以上投与群では妊娠 13～20 日、150 mg/kg 体重/日投与群では妊娠 8～10 日の間

にそれぞれ 5/6 例が死亡又は切迫と殺となったため、投与途中で試験が中止された。 



30 

表 36 遺伝毒性試験結果概要（原体） 

試験 対象 処理濃度・投与量 結果 

in 

vitro 

復帰突然 

変異試験 

Salmonella typhimurium 

(TA98、TA100、TA1535、 

TA1537 株) 

Escherichia coli 

(WP2 uvrA 株) 

①5～5,000 µg/プレート(+/-S9) 

(プレート法) 

②50～5,000 µg/プレート(+/-S9) 

(プレインキュベーション法) 

陰性 

染色体 

異常試験 

ヒト末梢血リンパ球 ①500～2,000 µg/mL 

(+/-S9、3 時間処理し、18 時間培養

後標本作製) 

②100～500 µg/mL 

(-S9、21 時間処理後標本作製) 

陰性 

in 

vivo 
小核試験 

Wistar Hannover ラット 

(骨髄細胞) 

(一群雌雄 5 匹) 

雄：100、200、400 mg/kg 体重 

雌：100、200、300 mg/kg 体重 

(24 時間間隔で 2 回強制経口投与、最

終投与 18～24 時間後に採取) 

陰性 

 

１２．経皮投与、吸入ばく露等試験 

（１）急性毒性試験（経皮投与及び吸入ばく露） 

ジメスルファゼット（原体）を用いた急性毒性試験（経皮投与及び吸入ばく露）

が実施された。 

結果は表 37 に示されている。（参照 2、33、34） 

 

表 37 急性毒性試験概要（経皮投与及び吸入ばく露、原体） 

投与 

経路 

動物種 

性別・匹数 

LD50(mg/kg 体重) 
観察された症状 

雄 雌 

経皮 a 
Wistar Hannover ラット

雌 2 匹 
 >2,000 症状及び死亡例なし 

吸入 b 
Wistar Hannover ラット

雄 5 匹 

LC50(mg/L) 流涎、顎擦り及び体重減少 

 

死亡例なし >5.19  

/：実施されず 
a：24 時間半閉塞塗布、溶媒として 1%MC 水溶液が用いられた。 

b：4 時間ばく露（ダスト） 

 

（２）眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験 

日本白色種ウサギを用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施された。ウ

サギの眼に対して中等度の刺激性が認められたが、皮膚に対する刺激性は認めら

れなかった。 

CBA/J マウスを用いた皮膚感作性試験（LLNA 法）が実施され、結果は陰性

であった。（参照 2、35～37） 
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（３）21日間亜急性経皮毒性試験（ラット）① 

SD ラット（一群雌雄各 5 匹）を用いた経皮投与（原体：0、100、300 及び 1,000 

mg/kg 体重/日、6～7 時間/日）による 21 日間亜急性経皮毒性試験が実施された。 

各投与群で認められた毒性所見は表 38 に示されている。 

本試験において、雄では 100 mg/kg 体重/日以上投与群で体重増加抑制等が認

められ、雌では 1,000 mg/kg 体重/日投与群で Ret 減少が認められたことから、

無毒性量は雄で 100 mg/kg 体重/日未満、雌で 300 mg/kg 体重/日であると考えら

れた。（参照 2、38） 

 

表 38 21日間亜急性経皮毒性試験（ラット）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 

1,000 mg/kg 体重/日 ・RBC 減少 

・腎乳頭部間質の変性/鉱質沈着 

・Ret 減少 

300 mg/kg 体重/日以上 ・Hb 減少 

・腎比重量増加 

・腎髄質集合管の拡張/細胞残屑 

・腎乳頭部集合管/尿路上皮の硝子

滴 

・腎盂尿路上皮の肥大/過形成 

300 mg/kg 体重/日以下 

毒性所見なし 

100 mg/kg 体重/日 ・体重増加抑制(投与 7 日以降)及び

摂餌量減少(投与 14 日) 

 

（４）21日間亜急性経皮毒性試験（ラット）② 

ラットを用いた 21 日間亜急性経皮毒性試験①［12.(３)］において、雄で無毒

性量が得られなかったため、ラットの亜急性経皮毒性試験における無毒性量を求

めることを目的として、SD ラット（一群雄 5 匹）を用いた経皮投与（原体：0、

3、10 及び 30 mg/kg 体重/日、6～7 時間/日）による 21 日間亜急性経皮毒性試

験が実施された。なお、体重及び摂餌量に限定して検査が実施された。 

本試験において、いずれの投与群においても毒性影響は認められず、無毒性量

は本試験の最高用量 30 mg/kg 体重/日であると考えられた。（参照 2、39） 

 

ラットを用いた 21 日間亜急性経皮毒性試験①及び②の総合評価として、無毒

性量は雄で 30 mg/kg 体重/日、雌で 300 mg/kg 体重/日であると考えられた。 

 

１３．その他の試験 

マウスを用いた 90 日間亜急性毒性試験［７.(２)］及びイヌを用いた 90 日間亜

急性毒性試験［７.(３)］において、尿路上皮び漫性過形成の発生頻度増加が認め

られたことから、膀胱に対するジメスルファゼット投与の影響及び発生機序解明の

ため、以下の試験が実施された。 
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（１）マウス２週間反復経口投与毒性試験（膀胱上皮傷害性評価） 

ICR マウス（一群雌 5 匹）にジメスルファゼットを 1、3、7 及び 14 日間混餌

投与（原体：0、600 及び 1,000 ppm、平均検体摂取量は表 39 参照）して、ジメ

スルファゼットの膀胱上皮に対する影響を検討するため、走査型電子顕微鏡によ

る観察が実施された。 

 

表 39 マウス２週間反復経口投与毒性試験（マウス）の平均検体摂取量 

投与群 1 日間投与群 3 日間投与群 7 日間投与群 14 日間投与群 

平均検体摂取量 

(mg/kg 体重/日) 

600 ppm 123 128 141 116 

1,000 ppm 245 183 192 176 

 

各投与群で認められた影響は表 40 に示されている。 

ジメスルファゼットの 1,000 ppm（176～245 mg/kg 体重/日）投与により膀胱

上皮細胞に傷害を誘発することが認められた。（参照 2、40） 

 

表 40 各投与群で認められた影響 

検査項目 投与量(ppm) 
投与群 

1 日間 3 日間 7 日間 14 日間 

体重増加量 

(g) 

0 -0.1 0.7 1.7 3.1 

600 -0.1 0.6 1.6 2.9 

1,000 0.0 0.5 1.5 0.2 * 

膀胱上皮細胞に傷害

が生じた動物数 a 

(匹) 

0 0 1 0 0 

600 0 0 1 0 

1,000 0 4 5 4 b 

*：p < 0.05（Dunnett 検定） 
a：Cohen ら6による分類法でクラス 2、3 及び 4 に該当する動物数の合計 
b：再生性変化と考えられる 1 匹を加えた。 

 

（２）イヌ尿中のジメスルファゼット及び代謝物 Cの濃度測定 

イヌを用いた 90 日間亜急性毒性試験［７.(３)］で得られた雄の尿を用いて、

ジメスルファゼット及び代謝物 C の定量試験が実施された。 

ジメスルファゼットを 30 mg/kg 体重/日の用量で 90 日間投与した後の雄尿中

のジメスルファゼットの濃度は 668 µg/mL、代謝物 C の濃度は、233 µg/mL で

あった。代謝物 C のほかに、ジメスルファゼットの 5%以上の MS ピーク強度を

有する代謝物は検出されなかった。（参照 2、41） 

 

                                            
6 Cohen SM., et al. Comparative analysis of the proliferative response of the rat urinary bladder 

to sodium saccharin by light and scanning electron microscopy and autoradiography. Scanning 

Microscopy. 4(1):135-142. 1990. 
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（３）マウス尿中のジメスルファゼット及び代謝物 C の濃度測定 

ICR マウス（雌 6 匹）にジメスルファゼットを 170 mg/kg 体重の用量で単回

経口投与（溶媒：0.5%MC400 懸濁液）し、投与後 24 時間の尿を用いて、ジメ

スルファゼット及び代謝物 C の定量試験が実施された。 

マウス尿中のジメスルファゼットの濃度は 259 µg/mL であった。主要成分と

して代謝物 C が検出され、濃度は 1,670 µg/mL であった。代謝物 C の 5%～12.2%

の MS ピーク強度を有する代謝物として、3 つのマイナーな未知代謝物（ジメス

ルファゼット酸化体及びその O-グルクロン酸抱合体、ジメスルファゼットの水

付加体）が検出された。（参照 2、42） 

 

（４）In vitro 細胞毒性試験（イヌ膀胱上皮細胞） 

イヌ尿路上皮癌細胞に、ジメスルファゼットを 15.6、31.3、62.5、125、250、

500 及び 1,000 µg/mL（溶媒：DMSO）又は代謝物 C を 62.5、125、250、500、

1,000、1,500 及び 2,000 µg/mL（溶媒：DMSO）の濃度で 48 時間処理し、細胞

生存率が測定された。 

細胞生存率は表 41 に示されている。 

ジメスルファゼット処理群では濃度依存的な細胞生存率の低下が認められ、

IC50値は 344 µg/mL であった。代謝物 C 処理群では、最高処理濃度である 2,000 

µg/mL においても細胞生存率の低下は認められなかった。（参照 2、43） 

 

表 41 細胞生存率及び IC50 

被験物質 濃度(µg/mL) 
細胞生存率

(%) 

IC50 

(µg/mL) 

ジメスル 

ファゼット 

0 100 

344 

15.6 100 

31.3 103 

62.5 102 

125 88 

250 63 

500 25 

1,000 27 

代謝物 C 

0 100 

>2,000 

62.5 106 

125 106 

250 110 

500 114 

1,000 121 

1,500 118 

2,000 113 
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（５）In vitro 細胞毒性試験（マウス膀胱上皮細胞） 

マウス膀胱癌細胞（MBT2 細胞）に、ジメスルファゼットを 15.6、31.3、62.5、

125、250、500 及び 1,000 µg/mL（溶媒：DMSO）又は代謝物 C を 62.5、125、

250、500、1,000、1,500 及び 2,000 µg/mL（溶媒：DMSO）の濃度で 48 時間

処理し、細胞生存率が測定された。 

細胞生存率は表 42 に示されている。 

ジメスルファゼット処理群では濃度依存的な細胞生存率の低下が認められ、

IC50は 136 µg/mL であった。代謝物 C 処理群では、顕著な細胞毒性を示さなか

った。（参照 2、44） 

 

表 42 細胞生存率及び IC50 

被験物質 濃度(µg/mL) 
細胞生存率

(%) 

IC50 

(µg/mL) 

ジメスル 

ファゼット 

0 100 

136 

15.6 88 

31.3 83 

62.5 68 

125 70 

250 26 

500 3 

1,000 0 

代謝物 C 

0 100 

>2,000 

62.5 120 

125 120 

250 131 

500 126 

1,000 114 

1,500 90 

2,000 72 

 

（６）In vitro 細胞毒性試験（ラット膀胱上皮細胞） 

ラット膀胱癌細胞（NBT-II 細胞）に、ジメスルファゼットを 15.6、31.3、62.5、

125、250、500 及び 1,000 µg/mL（溶媒：DMSO）の濃度で 48 時間処理し、細

胞生存率が測定された。 

細胞生存率は表 43 に示されている。 

ジメスルファゼット処理群では濃度依存的な細胞生存率の低下が認められ、

IC50値は 88.9 µg/mL であった。（参照 2、45） 
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表 43 細胞生存率及び IC50 

被験物質 濃度(µg/mL) 
細胞生存率

(%) 

IC50 

(µg/mL) 

ジメスル 

ファゼット 

0 100 

88.9 

15.6 99 

31.3 91 

62.5 69 

125 35 

250 1 

500 -2 

1,000 -3 

 

（７）In vitro 細胞毒性試験（ヒト膀胱上皮細胞） 

ヒト膀胱癌細胞（T24 細胞）に、ジメスルファゼットを 15.6、31.3、62.5、125、

250、500 及び 1,000 µg/mL（溶媒：DMSO）の濃度で 48 時間処理し、細胞生

存率が測定された。 

細胞生存率は表 44 に示されている。 

ジメスルファゼット処理群では濃度依存的な細胞生存率の低下が認められ、

IC50値は 371 µg/mL であった。（参照 2、46） 

 

表 44 細胞生存率及び IC50 

被験物質 濃度(µg/mL) 
細胞生存率

(%) 

IC50 

(µg/mL) 

ジメスル 

ファゼット 

0 100 

371 

15.6 113 

31.3 120 

62.5 113 

125 90 

250 79 

500 26 

1,000 13 

 

 

（８）復帰突然変異試験（イヌ尿） 

イヌを用いた 90 日間亜急性毒性試験［７.(３)］で得られた 30 mg/kg 体重/

日の用量で 90 日間投与した後の雄の尿を用いて、細菌を用いた復帰突然変異試

験が実施された。 

結果は表 45 に示されているとおり、陰性であった。（参照 2、47） 
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表 45 遺伝毒性試験結果概要（イヌ尿） 

試験 対象 処理濃度・投与量 結果 

in 

vitro 

復帰突然 

変異試験 

S. typhimurium 

(TA98、TA100、TA1535、TA1537 株) 

E. coli (WP2 uvrA 株) 

2 倍濃縮した尿 0.2 mL/プレ

ート 

(-S9) (プレート法) 

陰性 

 

（９）復帰突然変異試験（マウス尿） 

マウス尿中のジメスルファゼット及び代謝物 C の濃度測定試験［13.(３)］で

得られた投与後 24 時間の尿を用いて、細菌を用いた復帰突然変異試験が実施さ

れた。 

結果は表 46 に示されているとおり、陰性であった。（参照 2、48） 

 

表 46 遺伝毒性試験結果概要（マウス尿） 

試験 対象 処理濃度・投与量 結果 

in 

vitro 

復帰突然 

変異試験 

S. typhimurium 

(TA98、TA100、TA1535、TA1537 株) 

E. coli (WP2 uvrA 株) 

2 倍濃縮した尿 0.2 mL/プレ

ート 

(-S9) (プレート法) 

陰性 

 

（１０）ミクロソームを用いた in vitro 代謝試験 

ICR マウス（雄）、Wistar Hannover ラット（雄）、ビーグル犬（雄）及び

ヒト（男性）由来の肝ミクロソームに、[phe-14C]ジメスルファゼット又は[lac-14C]

ジメスルファゼットを 0.005 mmol/L となるように添加した後、37℃で 30 分間

インキュベートして、in vitro 代謝試験が実施された。 

各試料中のジメスルファゼット及び代謝物の残留及び生成量は表 47 に示され

ている。 

全ての動物肝ミクロソーム中で代謝物として C が検出されたが、マウス及びイ

ヌにおける量は 0.9%～8.6%で、少なかった。未変化のジメスルファゼットの残

留量は、ラットでは 38.3%～39.6%であるのに対し、マウス及びイヌでは 90.6%

～98.3%と多かった。（参照 2、49） 
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表 47 各試料中のジメスルファゼット及び代謝物の残留及び生成量（%a） 

標識体 動物種 
ジメスル 

ファゼット 
代謝物 C その他 

[phe-14C] 

ジメスルファゼット 

マウス 95.6 4.1 0.4 

ラット 39.6 59.7 0.7 

イヌ 98.3 1.5 0.2 

ヒト 62.1 33.1 4.8 

[lac-14C] 

ジメスルファゼット 

マウス 90.6 8.6 0.8 

ラット 38.3 60.5 1.2 

イヌ 98.2 0.9 0.9 

ヒト 60.8 33.8 5.4 
a：HPLC において検出された％ 

 

＜膀胱に対するジメスルファゼット投与の影響及び尿路上皮び漫性過形成に関

する機序検討試験のまとめ＞ 

膀胱に対するジメスルファゼットの投与の影響及び発生機序検討試験

［13.(１)～(10)］の結果から、マウス及びイヌで認められた尿路上皮び漫性過

形成の発生頻度増加は、尿中のジメスルファゼットによって生じた膀胱上皮の傷

害に起因して発生したと考えられ、発現の種差はジメスルファゼットの代謝能の

種差に起因すると推察された。 
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Ⅲ．安全性に係る試験の概要（代謝物） 

１．動物体内動態試験 

（１）ラット（代謝物 D） 

Wistar Hannover ラット（一群雄 3 匹）に、代謝物 D を 8.05 mg/kg 体重又は

80.5 mg/kg 体重の用量で単回経口投与して、代謝物 D 及び C の血中濃度推移に

ついて検討された。 

血漿中薬物動態学的パラメータは表 48 に示されている。 

投与量による差はなく、代謝物 D は投与 0.7～0.8 時間後に、代謝物 C は投与

2.5～3.0 時間後に Cmaxに達した。代謝物 C の血漿中での最高濃度は代謝物 D の

ほぼ 20 倍であった。（参照 2、50） 

 

表 48 血漿中薬物動態学的パラメータ 

投与量 8.05 mg/kg 体重 80.5 mg/kg 体重 

化合物 代謝物 D 代謝物 C 代謝物 D 代謝物 C 

Tmax(hr) 0.7 2.5 0.8 3.0 

Cmax(µg/mL) 0.0156 0.354 0.151 3.36 

AUC∞(hr・g/mL) 0.0457 6.66 0.430 87.7 

AUC∞(µmol/L・時間) 0.0888 18.9 0.836 249 

 

（２）ラット肝 S9を用いた in vitro代謝試験（代謝物 D） 

SD ラット肝 S9 に代謝物 D を 0.5 µg/mL の濃度で処理し、37℃で 15 及び 60

分間インキュベートし、ラット肝 S9 における in vitro 代謝試験が検討された。

その結果、いずれの時点でも代謝物 D は代謝されなかった。（参照 2、50） 

 

２．急性毒性試験等 

（１）急性毒性試験（代謝物 H 及び分解物 B） 

代謝物 H 及び分解物 B のラットを用いた急性毒性試験（経口投与）が実施さ

れた。 

結果は表 49 に示されている。（参照 2、51、54） 

 

表 49 急性毒性試験概要（経口投与、代謝物 H及び分解物 B） 

被験物質 
動物種 

性別・匹数 

LD50(mg/kg 体重) 
観察された症状 

雄 雌 

代謝物 H 
Wistar Hannover 

ラット、雌 6 匹 
 >2,000 

自発運動低下、体重減少又

は増加抑制 

 

死亡例なし 

分解物 B 
Wistar Hannover 

ラット、雌 6 匹 
 >2,000 死亡例及び症状なし 

/：実施されず 
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３．遺伝毒性試験（代謝物 C及び H並びに分解物 B） 

主として植物及び土壌由来の代謝物 C 及び H 並びに分解物 B について細菌を

用いた復帰突然変異試験が実施された。 

結果は表 50 に示されているとおり、代謝物 C 及び H 並びに分解物 B は陰性

であった。（参照 2、52、53、55） 

 

表 50 遺伝毒性試験概要（代謝物及び分解物） 

被験物質 試験 対象 処理濃度・投与量 結果 

代謝物 C 
in 

vitro 

復帰突然 

変異試験 

S. typhimurium 

(TA98、TA100、

TA1535、TA1537 株) 

E. coli  

(WP2uvrA 株) 

313～5,000 µg/プレート 

(+/-S9) 

(プレインキュベーション

法) 

陰性 

代謝物 H 
in 

vitro 

復帰突然 

変異試験 

S. typhimurium 

(TA98、TA100、

TA1535、TA1537 株) 

E. coli  

(WP2uvrA 株) 

313～5,000 µg/プレート 

(+/-S9) 

(プレインキュベーション

法) 

陰性 

分解物 B 
in 

vitro 

復帰突然 

変異試験 

S. typhimurium 

(TA98、TA100、

TA1535、TA1537 株) 

E. coli  

(WP2uvrA 株) 

313～5,000 µg/プレート 

(+/-S9) 

(プレインキュベーション

法) 

陰性 
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Ⅳ．食品健康影響評価 

参照に挙げた資料を用いて農薬「ジメスルファゼット」の食品健康影響評価を実

施した。 

14C で標識したジメスルファゼットを用いた植物代謝試験の結果、主要成分とし

て未変化のジメスルファゼットのほか、10%TRR を超える代謝物として D が認め

られた。 

ジメスルファゼット並びに代謝物 C 及び D を分析対象化合物とした作物残留試

験の結果、ジメスルファゼット並びに代謝物 C 及び D とも、全ての試料において

定量限界（ジメスルファゼット：0.01 mg/kg、代謝物 C：0.01 mg/kg、代謝物 D：

0.007 mg/kg）未満であった。 

魚介類におけるジメスルファゼットの最大推定残留値は 0.079 mg/kg であった。 

14C で標識したジメスルファゼットのラットを用いた動物体内動態試験の結果、

胆汁中排泄試験における投与 48 時間の吸収率は、雄の低用量投与群で少なくとも

91.8%、高用量投与群で少なくとも 93.9%、尿及び糞中排泄試験における投与後 120

時間の吸収率は、雄で少なくとも 43.5%、雌で少なくとも 80.3%であった。投与放

射能は主に尿中に排泄され、投与後 120 時間で 90%TAR 以上が尿及び糞中に排泄

された。尿及び糞中の主な成分としてジメスルファゼット及び代謝物 C が認められ、

ほかに代謝物 F が認められた。胆汁中の主な代謝物として代謝物 E が認められた。 

各種毒性試験結果から、ジメスルファゼット投与による影響は、主に体重（増加抑

制）、腎臓（重量増加等：ラット）及び膀胱（尿路上皮過形成：マウス及びイヌ）

に認められた。発がん性、神経毒性、繁殖能に対する影響及び遺伝毒性は認められな

かった。 

ウサギを用いた発生毒性試験において、異常胎児を有する母動物数増加及び異常胎

児数増加（心血管系の異常）が認められた。 

植物代謝試験の結果、10%TRR を超える代謝物として、代謝物 D が認められた。

代謝物Dは作物残留試験における残留値が全ての試料において定量限界未満であった

こと、ラットにおいて代謝物 D のアグリコンである代謝物 C が認められることから、

農産物及び魚介類中のばく露評価対象物質をジメスルファゼット（親化合物のみ）と

設定した。 

各試験における無毒性量等は表 51 に、単回投与等により生ずる可能性のある毒性

影響等は表 52 にそれぞれ示されている。 

食品安全委員会は、各試験で得られた無毒性量のうち最小値は、ラットを用いた

2 年間慢性毒性/発がん性併合試験の 0.39 mg/kg 体重/日であったことから、これを

根拠として、安全係数 100 で除した 0.0039 mg/kg 体重/日を許容一日摂取量（ADI）

と設定した。 

また、ジメスルファゼットの単回経口投与等により生ずる可能性のある毒性影響

に対する無毒性量又は最小毒性量のうち最小値は、ウサギを用いた発生毒性試験の

無毒性量15 mg/kg体重/日であり、認められた所見は異常胎児を有する母動物数増
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加及び異常胎児数増加（心血管系の異常）であったことから、妊婦又は妊娠してい

る可能性のある女性に対する急性参照用量（ARfD）は、これを根拠として、安全

係数100で除した0.15 mg/kg体重と設定した。また、一般の集団に対しては、ラッ

トを用いた急性神経毒性試験の最小毒性量である125 mg/kg体重を根拠として、安

全係数300（種差：10、個体差：10、最小毒性量を用いたことによる追加係数：3）

で除した0.41 mg/kg体重を急性参照用量（ARfD）と設定した。 

 

ADI 0.0039 mg/kg 体重/日 

（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性/発がん性併合試験 

（動物種） ラット 

（期間） 2 年間 

（投与方法） 混餌 

（無毒性量） 0.39 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 100 

 

ARfD 
※一般の集団 

0.41 mg/kg 体重 

（ARfD 設定根拠資料） 急性神経毒性試験 

（動物種） ラット 

（期間） 単回 

（投与方法） 強制経口 

（最小毒性量） 125 mg/kg 体重 

（安全係数） 300 

（種差：10、個体差：10、最小毒

性量を用いたことによる追加係数

3） 

 

ARfD 0.15 mg/kg 体重 

※妊婦又は妊娠している可能性のある女性 

（ARfD 設定根拠資料） 発生毒性試験 

（動物種） ウサギ 

（期間） 妊娠 6～27 日 

（投与方法） 強制経口 

（無毒性量） 15 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 100 
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表 51 各試験における無毒性量の比較  

動物種 試験 
投与量 

（mg/kg 体重/日） 

無毒性量 

(mg/kg 体重/日) 

最小毒性量 

(mg/kg 体重/日) 
備考 1) 

ラット 

90 日間 

亜急性毒性 

試験 

0、30、100、300、

1,000 ppm 

雄：2.2 

雌：10.5 

雄：7.9 

雌：29.8 

雌雄：体重増加

抑制等 

雄：0、2.2、7.9、

24.3、78.8 

雌：0、2.9、10.5、

29.8、115 

2 年間慢性 

毒性/発がん

性併合試験 

0、10、30、150、

300 ppm 

雄：0.39 

雌：1.53 

雄：1.18 

雌：7.71 

雄：腎比重量増

加及び BUN 増

加 

雌：体重増加抑

制等 

発がん性試験群 

雄：0、0.39、1.18、

5.87、11.9 

雌：0、0.49、1.53、

7.71、15.7 

52 週と殺群 

雄：0、0.47、1.43、

7.18、14.1 

雌：0、0.59、1.76、

8.86、18.7 

90 日間 

亜急性神経 

毒性試験 

0、30、100、300 

ppm 

雄：6.93 

雌：28.2 

雄：21.0 

雌：－ 

雄：体重増加抑

制及び摂餌量減

少 

雌：毒性所見な

し 

雄：0、2.12、6.93、

21.0 

雌：0、2.77、9.26、

28.2 

2 世代繁殖 

試験 

0、60、200、600 

ppm 

 

親動物 

P 雄：3.8 

P 雌：4.7 

F1雄：5.2 

F1雌：5.4 

児動物 

P 雄：12.8 

P 雌：15.6 

F1雄：17.3 

F1雌：17.8 

親動物 

P 雄：12.8 

P 雌：15.6 

F1雄：17.3 

F1雌：17.8 

児動物 

P 雄：38.8 

P 雌：46.7 

F1雄：52.6 

F1雌：53.8 

親動物 

雄雌：体重増加

抑制等 

児動物 

雌雄：体重増加

抑制 

 

(繁殖能に対す

る影響は認めら

れない) 

P 世代 

雄：0、3.8、12.8、

38.8 

雌：0、4.7、15.6、

46.7 

F1世代 

雄：0、5.2、17.3、

52.6 

雌：0、5.4、17.8、

53.8 

発生毒性試験 

0、5、15、50 母動物：50 

胎児：15 

母動物：－ 

胎児：50 

母動物：毒性所

見なし 

胎児：低体重 

 

(催奇形性は認

められない) 
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動物種 試験 
投与量 

（mg/kg 体重/日） 

無毒性量 

(mg/kg 体重/日) 

最小毒性量 

(mg/kg 体重/日) 
備考 1) 

マウス 

90 日間 

亜急性 

毒性試験 

0、100、300、 

1,000 ppm 

 

雄：37.1 

雌：17.2 

雄：126 

雌：47.8 

雄：体重増加抑

制等 

雌：TP 減少 
雄：0、12.8、37.1、

126 

雌：0、17.2、47.8、

166 

18 か月間 

発がん性試験 

0、20、60、200、

600 ppm 

 

雄：2.04 

雌：2.42 

雄：6.40 

雌：7.12 

雌雄：盲腸の色

素(リポフスチ

ン)性マクロフ

ァージ増加等 雄：0、2.04、6.40、

20.7、62.8 

雌：0、2.42、7.12、

25.7、75.7 

ウサギ 

発生毒性試験 

0、5、15、50 母動物：15 

胎児：15 

母動物：50 

胎児：50 

母動物：排糞減

少及び体重減少 

胎児：異常胎児

を有する母動物

数増加及び異常

胎児数増加(心

血管系の異常) 

イヌ 90 日間 

亜急性 

毒性試験 

0、3、10、30 雄：10 

雌：3 

雄：30 

雌：10 

雄：体重増加抑

制等 

雌：BUN 増加 

1 年間 

慢性毒性試験 

0、1.5、5、15 雌雄：5 雌雄：15 雄：BUN 増加等 

雌：体重増加抑

制 

ADI 

NOAEL：0.39 

SF：100 

ADI：0.0039 

ADI 設定根拠資料 ラット 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験 

ADI：許容一日摂取量 NOAEL：無毒性量 SF：安全係数 

－：無毒性量又は最小毒性量が設定できなかった。 
1)：最小毒性量で認められた主な毒性所見を記した。 
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表 52-１ 単回経口投与等により生ずる可能性のある毒性影響等（一般の集団） 

動物種 試験 
投与量 

(mg/kg 体重) 

無毒性量及び急性参照用量設定に 

関連するエンドポイント 1) 

(mg/kg 体重) 

ラット 

急性毒性試験 

雌：300、2,000 雌：－ 

 

雌：円背位 

急性神経毒性試験 

雌雄：0、125、250、

500 

雄：－ 

雌：125 

 

雄：自発運動量減少 

雌：活動低下、立ち上がり回数減少及び自

発運動量減少 

ARfD 

LOAEL：125 

SF：300 

ARfD：0.41 

ARfD 設定根拠資料 ラット急性神経毒性試験 

ARfD：急性参照用量 LOAEL：最小毒性量 SF：安全係数 

－：無毒性量は設定できなかった。 
1) ：最小毒性量で認められた主な毒性所見を記した。 
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表 52-２ 単回経口投与等により生ずる可能性のある毒性影響等 

（妊婦又は妊娠している可能性のある女性） 

動物種 試験 
投与量 

(mg/kg 体重/日) 

無毒性量及び急性参照用量設定に 

関連するエンドポイント 1) 

(mg/kg 体重/日) 

ウサギ 発生毒性試験 

0、5、15、50 胎児：15 

 

胎児：異常胎児を有する母動物数増

加及び異常胎児数増加(心血管系の

異常) 

ARfD 

NOAEL：15 

SF：100 

ARfD：0.15 

ARfD 設定根拠資料 ウサギ発生毒性試験 
ARfD：急性参照用量、NOAEL：無毒性量、SF：安全係数 
1)：最小毒性量で認められた主な毒性所見を記した。 
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＜別紙１：代謝物/分解物略称＞ 

記号 化学名 

B 2,2-dimethyl-3-((2-((trifluoromethyl)sulfonamido)benzyl)amino)propanoic acid 

C 
N-(2-((3,3-dimethyl-2-oxoazetidin-1-yl)methyl)-4-hydroxyphenyl)-1,1,1- 
trifluoromethanesulfonamide 

D 
N-(2-((3,3-dimethyl-2-oxoazetidin-1-yl)methyl)-4-(((2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5- 
trihydroxy-6-(hydroxymethyl)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)phenyl)-1,1,1- 
trifluoromethanesulfonamid 

E 
N-(2-((3,3-dimethyl-2-oxoazetidin-1-yl)methyl)-4-hydroxyphenyl)-1,1,1- 
trifluoromethanesulfonamide,O-glucuronide 

F 
1,1,1-trifluoro-N-(2-((3-(hydroxymethyl)-3-methyl-2-oxoazetidin-1-yl) 
methyl)phenyl)methanesulfonamide 

G 2-((trifluoromethyl)sulfonamido)benzoic acid 

H 3,3-dimethylazetidin-2-one 
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＜別紙２：検査値等略称＞ 

略称 名称 

A/G 比 アルブミン/グロブリン比 

ai 有効成分量（active ingredient） 

Alb アルブミン 

ALP アルカリホスファターゼ 

ALT 
アラニンアミノトランスフェラーゼ 

［=グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT）］ 

AST 
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

［=グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ(GOT)］ 

AUC 薬物濃度曲線下面積 

BUN 血液尿素窒素 

ChE コリンエステラーゼ 

Cmax 最高濃度 

Cre クレアチニン 

DMSO ジメチルスルホキシド 

Glu グルコース（血糖） 

Hb ヘモグロビン（血色素量） 

HPLC 高速液体クロマトグラフ 

Ht ヘマトクリット値［＝血中血球容積（PCV）］ 

IC50 半数阻害濃度 

LC50 半数致死濃度 

LD50 半数致死量 

LLNA 局所リンパ節法（Local Lymph Node Assay） 

Lym リンパ球数 

MC メチルセルロース 

MCHC 平均赤血球血色素濃度 

MCV 平均赤血球容積 

Mon 単球数 

MS 質量分析計 

PT プロトロンビン時間 

Neu 好中球数 

Ret 網状赤血球数 

RBC 赤血球数 

RDW 赤血球体積分布幅 

T1/2 消失半減期 

TAR 総投与（処理）放射能 

Tmax 最高濃度到達時間 

TP 総蛋白質 

TRR 総残留放射能 

WBC 白血球 
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＜別紙３：作物残留試験成績＞ 

注）*：ジメスルファゼットの残留値（平均値）並びに代謝物 C 及び D の残留値（平均値：親化合物換算値）の合量 

・試験では粒剤が散布された。 

・全てのデータが定量限界未満の場合は定量限界値の平均に<を付して記載した。 

 

作物名 

［栽培形態］ 

実施年 

分析 

部位 

試験 

ほ場数 

使用量 

(g ai/ha) 

回数 

(回) 

PHI  

(日) 

残留値（mg/kg） 

ジメスルファゼット 代謝物C 代謝物D 
合量* 

最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 

水稲 

[露地] 

2019 年 

玄米 

1 150 2 93 

<0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.007 <0.007 <0.03 
もみ米 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.007 <0.007 <0.03 
稲わら <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.007 <0.007 <0.03 

水稲 

[露地] 

2019 年 

玄米 

1 150 2 101 

<0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.007 <0.007 <0.03 
もみ米 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.007 <0.007 <0.03 
稲わら <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.007 <0.007 <0.03 

水稲 

[露地] 

2020 年 

玄米 

1 150 2 101 

<0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.007 <0.007 <0.03 
もみ米 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.007 <0.007 <0.03 
稲わら <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.007 <0.007 <0.03 

水稲 

[露地] 

2020 年 

玄米 

1 150 2 103 

<0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.007 <0.007 <0.03 
もみ米 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.007 <0.007 <0.03 
稲わら <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.007 <0.007 <0.03 

水稲 

[露地] 

2020 年 

玄米 

1 150 2 85 

<0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.007 <0.007 <0.03 
もみ米 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.007 <0.007 <0.03 
稲わら <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.007 <0.007 <0.03 

水稲 

[露地] 

2020 年 

玄米 

1 150 2 89 

<0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.007 <0.007 <0.03 
もみ米 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.007 <0.007 <0.03 
稲わら <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.007 <0.007 <0.03 
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＜別紙４：推定摂取量＞ 

食品名 
残留値 

(mg/kg) 

国民平均 

(体重:55.1 kg) 

小児(1～6 歳) 

(体重:16.5 kg) 

妊婦 

(体重:58.5 kg) 

高齢者(65 歳以上) 

(体重:56.1 kg) 

ff 

(g/人/日) 

摂取量 

(µg/人/日) 

ff 

(g/人/日) 

摂取量 

(µg/人/日) 

ff 

(g/人/日) 

摂取量 

(µg/人/日) 

ff 

(g/人/日) 

摂取量 

(µg/人/日) 

魚介類 0.079 93.1 7.35 39.6 3.13 53.2 4.20 115 9.07 

合計  7.35  3.13  4.20  9.07 

注）・「ff」：平成 17～19 年の食品摂取頻度・摂取量調査（参照 56）の結果に基づく食品摂取量
（g/人/日） 

・「摂取量」：残留値及び食品摂取量から求めたジメスルファゼットの推定摂取量（µg/人/日） 

・米（玄米）については、全データが定量限界未満であったため、摂取量の計算はしていない。 
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