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食品健康影響評価の結果の通知について  

平成17年9月13日付け厚生労働省発食安第0913006号をもって貴省から当委員会  

に対して求められたドラメクチンに係る食品健康影響評価の結果は下記のとおりです  

ので、食品安全基本法（平成15年法律第48号）第23条第2項の規定に基づき通知しま  

す。   
なお、食品健康影響評価の詳細をまとめたものは別紙のとおりです0  

記  

ドラメクチンの1日摂取許容量を0．001mg／kg体重／日と設定する。  
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動物用医薬品評価書  

ドラメクチンを有効成分とする製造用原体（ドラメクチン）並びに牛  

及び豚の注射剤（デクトマックス）の再審査に係る食品健康影響  

評価について  

2006年6月  

食品安全委員会  
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ドラメクチンを有効成分とする製造用原体（ドラメクチン）並びに牛及び豚の注射剤（デクトマック  

ス）の再審査に係る食品健康影響評価について   

1．ドラメクチン及びデクトマックスについて（1），（2）  

ドラメクテン（原体）及びデクトマックスについては、平成7年9月1日に農林水産大臣より動物用  
医薬品として承認を受けた後、所定の期間が経過したため再審査申請が行われた。製剤の内容  
については次の通りである。  

（D主剤  

主剤はドラメクテンである。   

②効能・効果  

効能・効果は内部寄生虫（豚；豚回虫、豚腸結節虫、豚鞭虫、豚糞線虫牛；乳頭糞線虫、   
牛鈎虫、腸結節虫、クーペリア、捻転胃虫、オステルターグ胃虫、毛様線虫、牛捻転胃虫、   

牛鞭虫、牛肺虫）及び外部寄生虫（豚、牛；疹癖ダニ）の駆除である。   
③用法・用量   

1日1回ドラメクテンとして豚には体重1kgあたり300帽を頚部筋肉内に、牛（搾乳牛及び分   
娩予定日前70日間の乳用牛を除く）には体重1kgあたり200帽を頚部皮下に注射する。休薬   
期間は豚60日、牛70日である。   

2．再審査における安全性に関する知見等について  
（1）ヒトに対する安全性について   

ドラメクテンは上記の通り国内では豚、牛の駆虫剤と一して使用されており、諸外国でも同様の  
目的で欧米を始めアジア、アフリカ等、全世界的に使用されており、JECFAで1pg耽g体重／日（3）、  
FDAでは0．75pg此g体重／日（4）、EMEAでは0．5ドg／kg体重／日（5）のADIが設定されている。日本に  
おいてADI及びMRLの設定はされていない。  

（2）安全性に関する研究報告について（6）   

調査期間中のMedline等を含むデータベース検索の結果、安全性を懸念させる研究報告は  
得られなかったとされている。  

（3）承認後の副作用報告について（6）   

豚に対する安全性について調査期間中に12，109頭、牛に対する安全性について調査期間  
中に567頭の調査が実施され、承認時には把握されていなかった新たな副作用は認められな  
かったとされている。   

3．再審査に係る評価について   

上記のように、承認時から再審査調査期間中にこれまで把握されていなかった新たな副作  

用報告、安全性を懸念させる研究報告は認められておらず、提出された資料の範囲において、  
当製剤に関する安全性に係る新たな知見の報告は認められないと考えられる。   

しかしながら、本製剤は豚の筋肉内もしくは牛の皮下に投与されるが、日本においてMR上の  
設定はなされていないことから、ドラメクテンのADI設定について別添の通り評価を実施した。   

ドラメクテンの食品健康影響評価については、ADIとして次の値を採用することが適当と考え  

られる。  

ドラメクチン 0．001mg／kg体重／日  
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＜参考文献＞  
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（別添）  

ドラメクチンの食品健康影響評価について  

1．薬剤の概要  
（1）物質名（1）   

∴
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H
 
 

CH3：  
l  l  l  

R  

Abamedin 

Doramectin  
R＝Me（Blb）  

R＝Et（Bla）  

分  子  式  

分  子 量  

常温における性状   

融  

溶 解 度  

：C5㌔Ⅰ74014  

：899．13  

：白～淡黄褐色の結晶性粉末  

：1590c  

：溶解性 ジメチルアセトアミド又はメタノールに溶けやすく、ジエチルエーテルにや  

や溶けやすく、アセトニトリル又はエタノーノ岬5）にやや溶けにくく、水にほとんど  

溶けない。  

蒸  気  圧 ：nOmVOl慮1e   

（2）効能・効果 
（11のP）   

ドラメクテンは励甲わ〝匹e∫の℃m〟肋の特定の株が遍生するアペルメクテン類に属する化合物で、動  

物用の内寄生虫の駆除剤として利用されている。同じアペルメクチン類で極めて類似した構造を持つイベ  
ルメクテンが現在ヒト臨床上において使用されている。また、同じく類似構造を持つアバメクテンは国内  

では使用されていないが、諸外国では農薬としての利用例がある。   
アペルメクテン類は線虫や節足動物に非疫撃性の麻痔を誘発する。作用模作としては、膜貢通性のグル  

タミン酸開口型Crイオンチャネルに作用してCrイオンの膜透過性を増加させ、神経細胞や筋肉細胞の膜  

を過分極させるものと考えられている。  

P）その他  

ドラメクテンを主剤とする動物用医薬品は、国内の他、EU、米国をはじめ世界的にも広く使用されて  
いる。  
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2．毒性試験の概要  

2－1．吸収・分布一代謝・排泄  

【ラットにおける単回投与試験】㈹   

Leng－EvanSラット（各5匹／鞠に3．1m左咋g体重を混餌、5mgkg体重を懸濁液、5mgkg体重をごま油に   

溶解して単回経口投与したときのTⅦは順に3、3、7時間であり、その時のCⅧは0．礪、0．鵬、0．36一所Ⅰ血   

であった。AUCは1．65、1．71、9．69pg亜mLであった。   

【ウシにおける体内分布】例   

ウシ（約8－10カ月齢の雌及び去勢雄計26頭l）に3H標識ドラメクテン0．2m亦g体重（オレイン酸エチルガ   
マ油溶液）を筋肉内投与し、投与後7、14、21、28、35、42日に筋肉、肝臓、脂肪、腎臓、注射部位について組   

織を採取し、総残留物、未変化体濃度を測定した。総残留物と未変化体の平均組織中濃度は投与後7日目で   

は注射部位で最も高く（それぞれ2540、2300喝・日蕗）、次いで脂肪（551、493ng・円座）、肝臓（470、319喝・   

叫庵）、腎臓（108、96．2ng・円座）、筋肉（00、33ng・明海）であった。以後は経時的に減少し、42日目には注射   

部位（18、16．4ng・eq／g）、脂肪（23、16．7ng・eq庵）、肝臓（24、13．2ng・eq庖）、腎臓（4、3．11ngreq庖）、筋肉（4、   

Q．13ng・明々）となった。Tl戊は仁8日であった。総残留物に対する未変化体の割合は肝臓で53－68％、注射   

部位、脂肪、腎臓、筋肉で側一卯％であり、大部分が未変化体であった。   

【ウシにおける体内分布】吼（刀   

ウシ（約5－6カ月齢の雌及び去勢雄計14密）に厄標識ドラメクテン02m亦g体重（オレイン酸エチルガマ   

油溶液）を皮下投与し、投与後21、28、35日に筋肉、肝臓、脂肪、腎臓について組織を採取し、総残留物、未   

変化体濃度を測定した。平均組織中濃度は投与後▲21日目が高く」肝臓（それぞれ86、29喝・∝蕗）で総残留   

物濃度が、脂肪（76、59ng・頑）で未変化体濃度が最高値を示した。筋肉（5、2．8ng・叫セ）、腎臓（14、6．1ng・   

eqh）はこれらと比較して低い値であった。35日目には肝臓で（20、5ng・明海）、脂肪で（22、ndCng・eq庖）、筋   

肉で（1、ndng・q／g）、腎臓で（5、ndng・∝蕗）となり、未変化体濃度は脂肪において1頭が18nggを示した他   

は脂肪、腎臓、筋肉では検出限界（それぞれ15、2．5、1．Ong・融）以下となった。総残留物に対する未変化体   

の割合は肝臓25－34％、脂肪61－75％、腎臓3仇屯％、筋肉で41－55％であった。  

また、この実験を補足するために、ウシ（雌雄各2頭）に短標識ドラメクテン0．2m亦g体重（オレイン酸エチ   
ル／ゴマ油溶液）を皮下投与し、投与21日目の肝臓、脂肪中の代謝物を測定した。肝臓では、未変化体が   

67．6％検出され、3”－ひ脱メチル化体は9．4％、24－メチル水酸化体は5．1％、2牛メチル水酸化－3”心一脱メチル化   

体は8．0％が検出された。脂肪では、未変化体が75％で、3”－ひ脱メチル化体、24一メチル水酸化体、24－メチル   

水酸化－3”｛ト脱メチル化体は検出されなかった。   

【ウシにおける投与試験】悶   

ウシ（約5－6カ月齢の雌及び去勢雄計14密）に短標識ドラメクテン0．2m亦g体重（オレイン酸エチルガマ   

油溶液）を皮下投与し、血祭、胆汁、注射部位、排泄物中の総残留物及び未変化体濃度を測定した。投与前  

（0日）、投与後0．5、1、3、5、7、10、14日に血栄吉式料、21、28、35日に注射部位及び月む十試料を採取した。排   

泄物の採取は封時間毎に投与後14日まで行った。総残留物及び未変化体の血菜中のG皿はそれぞれ62、  

一束処理対照群の雌及び去勢雄各1頭を触  

b末期勢雄各1頭を含払  
C4頭のうちの1例では1軸g・8兎が検出された（他の3例はND）  

d未処理対照群の雌及び去勢雄各1頭を蝕資料おの被験ウシでもある。  
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43ng・頑11、Tl佗は5．9、62日であった。注射部位では投与21日までに被験物質の舛％以上が消失した（約  

122ng・eqkまで低下）。胆汁では21日目に26、16・8ng・叫血1の最高値を示し、35日目には4、3ng・eqhnlま  

で低下した。尿中に排泄された被験物質の量は0．弼であり、非常に少なかった。糞中には14日までに87％  

が回収された。糞の凍結乾燥の際に回収された水からトリチウム水は検出されなかったことから、標識ドラメ  

クテンからのトリチウム交換は起こっておらず、標識部位の安定性は高いものと推定された。糞中の総残留  

物濃度は5日目に562ng・吋g、未変化体濃度は3El目319ng・dgの最高値を示し、14日目にはそれぞれ  
239、133ng・明海まで低下した。総残留物に対する未変化体の割合は33－80％であった。   

【ブタにおける投与試験】p）   

ブタ（約34カ月齢の雌及び去勢雄計12訝）にドラメクテン0．3mが唱体重（オレイン酸エチルゴマ油溶液）  

を皮下及び筋肉内投与（各6頭）し、投与前、投与後8時間及び1、3、5、7、10、13日後に採血した。また21、  

28、35日目に各2頭から肝臓と脂肪を採取した。皮下及び筋肉内投与における血渠中のCⅧはそれぞれ  
25．8、20．4ng血1、血祭におけるTl戊は5．9、6．5日であった。21、28、35日目における肝臓中濃度は皮下及び  
筋肉内投与において、19．3、22，5ng／g、9．4、7．4ng／g、4．3、2，8ng／gであり、肝臓におけるTl，Qは6・5、4・7日で  

あった。同様に脂肪中濃度は65．7、78．6ng／g、25．8、27．6ng／g、6．8、12．9ng／gであり、脂肪におけるTlaは4・3、  

5．4日であった。   

【ブタにおける投与試験】（10）   

ブタ（体重50kgの去勢雄計5頭）に3H標識ドラメクテン0．3mが唱体重（ミセル水溶液）を皮下投与し、投与  
後3、7、14、21日に肝臓、腎臓、脂肪、筋肉を採取し、総残留物、未変化体温厨を測定した。総残留物濃度  
はいずれの採取時においても脂肪が最も高く、次いで肝臓、腎臓、筋肉の順であづたがいずれも経時的に  

減衰した。最も主要な放射活性は未変化体によると考えられた。投与3日後の肝臓サンプルのクロマトグラ  
ムでは、可溶性分画の72％が未変化体で検出された唯一の代謝物は3”月一脱メチル化体であった。   

【ブタにおける投与試験】（11）   

ブタ（体重50kgの去勢推計5頭一）に3H標識ドラメクテン0．3mgkg体重（ミセル水溶液）を皮下投与し、血祭、  

階十、5胡寸部位、排泄物中の総残留物及び未変化体濃度を測定した。血渠試料は投与後4、8、12、24、36、  
48、60時間に採取し、胆汁及び注射部位組織は投与後3、7、14、21日に採取した。尿については投与後2  

日、糞については7日までぞれぞれ24時間毎に採取した。総残留物及び未変化体の血祭中の㌦は8時  
間で、その時のGⅦそれぞれ68、37ng・画1、Tl佗は4．3、4．3日であった。注射部位では投与7日までに被  

験物質の99％Wが消失した（143ngr∝蕗。21日では38ng・印座まで低下）。階十の総残留物濃度は3E］目  
に1022ng・4gの最高値を示したが、21日目には110ng・dgまで低下した。尿中には2日目までに投与量  

の0．5～1．4％が排泄され、糞中には7日目までに総残留物濃度で52％が排泄された。糞中総残留濃度は2  
日目に2（珊喝・卸gの最高値を示したが7日目には785ng・叫包まで減少した。糞中の未変化体の割合は  

13－21％であった。糞中の主要代謝物は3”－ひ脱メチル化体であった。   

【ラット、イヌ、ウシにおける代謝物同定試験】臥（12），（13）   

3H標識ドラメクテンをSDラット（雄2匹）に5m亦g体郵プロピレングl）コール／グリセロルホルマール溶液＝  

e雌6頭、去勢雄6頭っ うち雌2頭はけがや死亡時に使用するための予備である。  
r未処理対照群の1頭を含むム  

g月瑚扱び脂肪摘訊こついて測定した。  
h未処理対照群の1頭を含む。  
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経口）、ピーグル犬（雌1頭）に3．5m圭咋g体重（ごま油溶解：経口）、ウシ（雄5頭）に0．2mが唱体重（皮下）を投与  

し、肝臓、糞中の代謝物を測定した。またこれらとは別辞のウシiについて、脂肪中の代謝物を測定した。ラッ  

ト、イヌは12時間毎に48時間まで糞を採取し、投与後48時間に肝臓を採取した。ウシは雄4頭について投  

与後7日まで、封時間毎に糞を採取した。1頭については投与後3日に肝臓を採取した。   

糞中からは、未変化体がウシで封％、ラットで22％、イヌで6％、3”の一脱メチル化体がウシで14％、ラットで  

19％、イヌで8％、2むメチル水酸化体がウシで5％、ラットで14％、イヌで5％、2牛メチル水酸化－3”－0一脱メチル  

化体がウシで4％、ラットで16％、イヌで4％検出された。   

肝臓からは、未変化体はウシで70％、ラットで18％、イヌで28％、3”－ひ脱メチル化体はウシで9％、ラットで  

12％、イヌで12％が検出された。2小メチル水酸化体はウシ及びイヌでは認められなかったがラットで3％が  

検出された。2生メチル水酸化－3”－ひ脱メチル化休はウシで7％、ラットで2％、イヌでは認められなかった。ウ  

シの脂肪中にイベルメクテン投与時にみられる代謝物（24イベルメクテン水酸化体の脂肪酸エステル）に類   

似したものが認められたが、脂肪中に占める割合は10％以下であった。   

【ラット、イヌ、ブタにおける代謝物同定試験】（14）   

3H標識ドラメクテンをSDラット（雄2匹）に5mが唱体重グロビレングリコ一蹴グリセロルホルマール溶液：  

経口）、ピーグル犬（雌1頭）に3．5mが喝体重（ごま油溶解：経口）、ブタ（去勢椎4頭、雌雄各2頭）に0．3mが軍  

体重（去勢雄4頭にはミセル水溶液：皮下、雌雄各2頭にはオレイン酸エチル／ゴマ油溶液：筋肉内）を投与し、  

肝臓及び糞中の代謝物を測定した。ラット、イヌは12時間毎に48時間まで糞を採取し、投与後48時間に肝   

臓を採取した。ブタは去勢雄4頭について投与後7日まで、24時間毎に糞を採取した。うち1頭から投与後3   

日に肝臓を採取した。雌雄各2頭のブタについては投与後7日に肝臓を採取した。  

－’■‾糞中からは、未変化体がブタで1のも、ラットで22％、イヌで6％こ3”｛ト脱メチル化体がブタで14％、ラットで 

19％、イヌで8％、24－メチル水酸化体がブタで8％、ラットで14％、イヌで5％、24－メチル水酸化－3乃の一脱メチル   

化体がブタでは認められず、ラットで16％、イヌで4％であった。   

肝臓からは、未変化体はブタで28％、ラットで18％、イヌで28％、3”の一脱メチル化体はブタで勢も、ラットで  

12％、イヌで12％が検出された。2むメチル水酸化体及び24－メチル水酸化－3”0一脱メチル化体はブタ及びイヌ   

では認められなかったがラットでそれぞれ3、2％が検出された。投与後7日目に雌雄のブタから採取した肝   

臓中の残留物は主に未変化体で71％を占め、他は3叩－ひ脱メチル化体で20％であった。  

2j．毒性試験  

（1）急性毒性試鼓  

【マウス、ラットにおける急性毒性試験】（均  

Ⅰ甲マウス、SDラットを用いた急性毒性試験が実施されている。急性毒性は投与経路及び投与形態に  

よって大きな差を示した。  

対象動物   投与経路   媒体   性別  LD50mgkg体重（95％信頼限界）   

6週齢  経口   オレイン酸エチ  112（8ふ145）  

ICRマウス  ル／ゴマ油溶液   氾（75－113）  

雌雄各5匹  皮下  雄   331（239456）  

雌   糾5（320プ19）  

腹腔内  雄   37（284刀  

雌   49（39」知）   

i資料訪におけるウシの艶  
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【マウス、ラットにおける急性毒性試験】¢1（1q   

CD－1マウス、SDラットを用いた急性毒性試験が実施されている。急性毒性は投与経路及び投与形態に  

よって大きな差を示した。  

投与経路   媒体   性別  LD5直Il少kg体重）（致死数被験体数）   

マウス   経口   CMCI   雌雄  ＞2∝X）（α3）  

ごま油   雌   250（0β150叫3β）  

ごま油   雌   75（α5）－200（5／5）  

腹腔内   CMC   雄   700（0／3ナ1000（ガ3）  

ごま油   雄   100（α31250（3／3）   

ツト   経口   CMC   雄   100叫0β1200叫3／3）  

雌   5（氾（0β11000（ガ3）  

ごま油   雄   50（∽Il00（ガ3）  

雌   100（1／3）－200（3／3）  

腹腔内   CMC   雄   ≧300（1／3）  

ごま油   雄   50P乃）－100（3／3）  

また、マウスにおけるドラメクテンと類縁体であるア′くメクテン、イベルメクテン、モキシデクテンの  

急性毒性が比較されている。ごま油を媒体として経口投与したときの無症状であった最大投与量はドラメ  

クテンで25、アバメクテンで5、イベルメクテンで5、モキシデクテンで5m圭甚g体重であった。歩様の異  

常、後肢の開脚、間欠的な振戦、運動失調、呼吸数減少、不定期呼吸もしくは呼吸困難等の中枢神経毒性  

が全てに認められたが、これらの症状が認められた最小の投与量は順に75、25、50、25m亦g体重であっ  

た。最小致死量はドラメクテンが200mgkg体重（5／5）、アバメクテンが75mgkg体重（5／5）、イベルメクテ  

ンが75mgkg体重（1／5）、モキシデクテンが75mgkg体重仰5）であった。LD50は順に75－200、25－75、≧75、  

25－75m圭甚g体重であった。これらの類縁物質間の比較ではドラメクテンは比較的低い毒性を示した。   

P）亜急性毒性試験  

【マウスを用いた氾日間亜急性毒性試験】（1乃   

CD－1マウス（雌雄各10匹／鞄を用いた混師0、100、200、300m亦g体卦日k）投与における氾日間の亜急   

性毒性書式験において認められた毒性所見は以下の通りであった。なお、試験期間中に200Ⅰ喝投与群の3匹、   

300lng投与群の9匹が死亡もしくは瀕死となったため安楽死させ、両投与群はそれぞれ投与開始後12日、  

19日に試験が打ち切られた。   

一般的な臨床症状観察では、振戦、猫背姿勢、身繕いの減少、活動の低下が200mg以上投与群で認めら  

jヵルポキシメチノレセルロース  

k純度鋸．1‰摂餌量から求められた実際の被験物質摂取量は83－121、154－191、22卜322叩ルg体重／日であった  
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れた。   

体重変化及び摂餌量では、200mg以上投与群で体重の増加量抑制と飼料摂取量の減少が認められた。   

血液学的疲査では、特に被験物質投与に起因した異常は認められなかった。   

血液生化学的検査では、クレアチニンとBUNの高値が100mg投与群で認められた。200mg以上投与群  

ではこれらの変化は認められなかったが、試験が早期に打ち切られており、比較はできなかった。   

臓器重量では、全ての投与群で放では絶対及び相対、雌では相対肝臓重量の増加が認められた。精巣  

の絶対重量の減少もみられたが、病理組織学的異常を伴うものではなかった。   

剖検及び病理組織学的検査では全投与群で核の大型化を伴う小葉中心性肝細胞肥大が認められた。死  

亡あるいは瀕死により安楽死にさせた動物では、リンパ器官（胸腺、腸間膜リンパ節、牌臓）のリンパ球溶解、  

骨髄の細胞減少、副腎皮質で壊死が認められた。   

本試験と同時に、各群雌3匹の衛星群において血渠中の薬剤濃度が測定された。100mg投与群では45  

日目に平衡に達し、その時の濃度は2．叫離Ⅰ血であった。200及び300mg投与群における最高濃度は3．6、  

2．7トlかIILで顕著な増加は認められなかった。   

全ての群で肝臓の重量増加及び病理組織学的な異常が認められたため、本試験におけるNOAELは求  

められなかった。  

【ラットを用いた21日間  毒性試験】（咽   

SDラット（雌雄各5匹／鞠を用いた皮下吋、5、10、15mが唱体重／日；オレイン酸エチル／ゴマ油溶硬）投与に  

おける21日間の亜急性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。なお、試験期間中に  

死亡例は認められなかった。   

一般的な臨床症状観察では、10mg投与群の雌1例に投与21日目に鼻周囲の褐色物付着による汚れ、  

自発運動減少、15mg投与群の雌雄各1例に投与21日目に眼瞼及び鼻周囲の褐色物付着による汚れ、振  

戦、自発運動減少、音及び接触刺激に対する反応先進を示した。また放では流涙、腹臥もみられた。   

体重変化、摂餌量では、10、15mg投与群に増加傾向がみられたが、一般臨床症状観察で振戦等が認め  

られた15mg投与群の雌雄各1例については投与21日目に減少がみられた。また一般臨床症状観察で自  

発運動減少等が認められた10mg投与群の雌1例については投与21日目に体重減少がみられた。   

眼検査に異常は認められなかった。   

尿検査では一般臨床症状観察で振戦等が認められた15mg投与群の雌雄各1例において尿量の減少に  

伴った比重の軽度な上昇、たん白の中等度陽性反応がみられ、尿は弱酸性を示した。またこの雌について  

はさらにヒリルビン及びウロビリノーゲンの陽性反応、小円形細胞、移行上皮細胞が認められた。   

血液学的検査に異常は認められなかった。   

血液生化学的検査では、15mg投与群の雄において血糖、総たん白質、アルブミン量、¶血0の高値、雌で  

血清クロールの低値がみられた。10mg投与群の雄で総たん白質の高値、雌で血清クロールの低値がみら  

れた。   

臓器重量では、肝臓こおいて10mg以上投与群の雄及び15mg投与群の雌で相対重量の高値が認めら  

れた。   

剖検では、溶媒対照群及び投与群の雌雄全例で投与部位の背部皮下がゼラチン状を呈していた。投与群  

において各群1、2例に肺に限局性、散在性、ぴまん性の暗色～赤色班がみられた。15mg投与群の雄1例  

t溶媒対照群、生理食塩液対照群の2群を設けている。  
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に膜胱内に不定形の白色沈殴物がみられた。   

本試験におけるNOAELは5mが唱体重／日であった。   

【ラットを用いた謂日間亜急性毒性試験】岬   

Leng－EvanSラット（雌雄各5匹／鞠を用いた強制経口（0、2、5、10mg4cg体i／日mごま油溶勒投与における  

38日間の亜急性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。なお、試験期間中に雌の  

地ng投与群の3例が猫背姿勢、運動失調、振戦、下腹部の尿汚染、嗜眠を示したため、途中で試験が手1ち  

切られた。剖検の結果から1例については投与過誤が示唆された。   

体重変化、摂餌量、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査では、特に被験物質投与に起因した異常  

は認められなかった。   

臓器重量では、1伽1g投与群の雌雄で肝臓の相対重量の増加が認められたが、剖検及び病理組織学的検  

査では異常は認められなかった。   

本試験におけるNOAELは5mgkg体重／日であった。   

血祭中の薬剤濃度は、10日と38日ではほぼ同様であり、投与量順に約0．5、1．6、3．叫如ILであった。   

【ラットを用いた，2日間亜急性毒性試験】印）  

I・Ong－Evansラット（雌雄各10匹／群）を用いた混取0、30、40、50mgkg体重／日n）投与における92日間の亜  

急性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。なお、試験期間中に3伽Ig投与群の7  

例、40mg投与群の全例、50mg投与群の19例が死亡もしくは瀕死となり安楽死された。   

一般的な臨床症状観察では、有色の鼻汁、紅涙、尿による着色および振戦がすべての投与群で認められ  

た。   

体重変化では全ての投与群で体重増加量が著しく減少し、摂餌量も減少していた。   

眼検査に異常は認められなかった。   

血液学的検査では、40mg以上投与群で赤血球の低値、全投与群で白血球、Hb、Htの低値が認められ  

た。   

血液生化学的検査では、全投与群でBUNの高値、40mg以上投与群の数匹にAIJ、ASTの高値、総たん  

白質の低値が認められた。   

尿検査では、特に被験物質投与に起因した異常は認められなかった。   

臓器重量では、全ての投与群で腎臓及び精巣の相対重量の増加が認められた。   

病理組織学的検査では全ての投与群で腎臓の皮髄境界部のたん白円柱、ラットの慢性腎症、肝臓では壊  

死細胞、ヘモジデリン沈着大食細胞、肝細胞萎縮、副腎皮質の脂質減少が認められた。死亡あるいは安楽  

死された動物では剖検において体脂肪の減少が認められ、病理組織学的検査では胸腺、牌臓、腸間膜リン  

パ節におけるリンパ球減少、骨髄萎縮が認められた。少数の動物では胃のびらんが認められた。   

本試験におけるNOAELは求められなかった。   

本試験と同時に、各群雌雄5匹の衛星群において血祭中の薬剤濃度が測定された。30及び00mg投与群  

では試験期間中に濃度の上昇が認められ、4．6、5．触如山こ達した。5仇ng投与群では投与16日目に最高値  

に達し、その時の濃度は4．叫如血であった。  

m純度氾．1％  

n純度乳7－一弘1‰摂甑量から求められた実際の被験物質摂取量は16－32、1卜49、14－う瑚g体亀／日であった。  
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