
母動物の一般的な臨床症状観察、摂餌量、体重変化に被験物質の投与に伴う異常は認められなかった。   

黄体数、着床数、流産・吸収胚数、胎児体重、発育不良胎児数、胎児性比、胎児の奇形発生率に投与の影  

響は認められなかった。   

本吉胡剣こおけるNOAELは、母動物、胎児に対して300mgkg体重／日であった。催奇形性は300mgn（g体  

重／日の用量でも認められなかった。   

Wぬr系ラット（25匹／群）を用いた強制経口（0、100、300m亦g体重／日）投与による試験を行った。被験物質  

の投与は、雌の妊娠6日から15日まで行い妊娠20日に剖検した。   

母動物の一般的な臨床症状観察、摂餌量、体重変化に被験物質の投与に伴う異常は認められなかった。   

黄体数、着床数、流産・吸収胚数、生存胎児数、胎児体重、発育不良胎児数、胎児性比、胎児の奇形発生  

率に投与の影響は認められなかった。   

本試験におけるNOAELは、母動物、胎児に対して300mgn’g体重／日であった。催奇形性は300mgn（g体  

重／日の用量でも認められなかった。  

．、 、∴‥＿－ －■－．・－：■ －．・、‥∴：∴こ、． ・   

Wぬr系ラットを用いた強制経口（0、30、100、300mが（g体重′日）投与による試験を行った。被験物質の投  

与は、Foの妊娠15日から分娩後21日まで行った。Foを自然分娩させ、Flの成長、行動、生殖能を調べた。  

さらに、同群内の雌雄各10匹／群のFlを交配、妊娠させ、F2への影響を調べた。なお、通常Fo母動物に対す  

る毒性があわせて検討されるが、本試験についてはこの知見が欠落していた。   

Fl動物の一般的な臨床症状観察、摂餌量、体重変化、行動、剖検所見、妊娠率、妊娠期間、着床数に被験  

物質投与の影響は認められなかった。また、F2児については死亡胎児数、出生児数、児体重、性比、奇形発  

生率、分娩後28日までの生存率、一般的な臨床症状観察、剖検所見に特に被験物質投与の影響は認めら  

れなかった。   

本試験における発生に対するNOAELは300mgn（g体重／日であった。   

監ウサギを用㍍、た胎児の器官形成期冨肇簸催脅形音盤凝鞄還   

SPFウサギ（妊娠雌15匹／群）を用いた強制経口（0、30、100、3仙n跡g体勢日）投与による催奇形性試験を  

行った。被験物質の投与は妊娠6日から18日まで行い、妊娠29日に帝王切開した。   

雌親動物の摂餌量は、被験物質投与群において低値傾向が認められ、統計学的に有意な例も認められた。  

30m釘kg体重／日の用量では用量依存性は認められなかったが、100mgn（g体重／日以上投与群では有意な低  

値がみられた。体重変化では300m帥g体重′日の用量で母体重の増加抑制が認められなかった。   

黄体数、着床数、流産数、吸収胚数、生存胎児数、生存胎児体重、発育不良胎児数、性比に投与に関連し  

た影響は認められなかった。また、奇形の出現率に投与の影響は認められなかった。   

本吉鵡封こおける母動物に対するNOAELは30mgkg体重′日、胎児に対するNOAELは300mgkg体重′  

日であった。催奇形性は30伽喝耽g体重／日の用量でも認められなかった。  

SPFウサギ（妊娠雌15匹′群）を用いた強制経口（0、100、30仇喝晦体重／日）投与による催奇形性試験を行っ  

た。被験物質の投与は妊娠6日から18日まで行い、妊娠29日に帝王切開した。   

被験物質投与群において親動物の体重及び摂餌量の減少が認められた。   

黄体数、流産数、吸収胚数、生存胎児数、生存胎児体重、性比に投与に関連した影響は認められなかった。  
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また、奇形の出現率に投与の影響は認められなかった。   

本試験における胎児に対するNOAELは300mgnくg体重／日であった。母動物に対するNOAELは求めら   

れなかった。催奇形性は30仙亦g体蟄日の用量でも認められなか？た。 

（彗）遺伝轟穣試験   

変異原性については複数の試験成績が報告されている。このうちデータの詳細が確認できたものについ  

て由血及び加v血試験の結果を次表にまとめた。  

監変異原牲に関する各種試験の結果細覧】  

加γ加言鵡貧  

試験対象   用量   結果   

鱒加測地ゆ画血加加（ml00、98）   10‾3～1叫mol叫S9；48叫  陰性  

10‾3～1叫mol几（＋S9）   陰性   

〟＝血，試験  

試験対象   投与量   結果   

試験   NMⅢマウス   1200m帥g体重  陰性鮎、 

単回経口投与   

マウス骨髄   300mさ甚g体重／日，2日間  

600mが（g体重／日，2日間   

常試験   チャイニーズハムスター精原細胞   600m帥g体重／日，2日間  陰性J÷ 

上記の試験はいずれも陰性であるが、プラジクアンテルの遺伝毒性についてはこの他、総計 を  

含む種々の論文が公表されている。報告された試験の内容は、如v加ではAmes（サルモネラ）、前進突然  

変輿サルモネラ、酵母）、不定期DNA合歌SHE）、突然変異試晩CHV79細晦）、mA修復芸鵡和SHり、染  

色体異常書取CHO、酵母、ショウジョウバエ）、姉妹染色分体交執CH細胞、ヒトリンパ球）、小核（SHE）、  

形質転敬SHE、酵母）、由v九りでは伴性劣性致取ショウジョウバエ）、姉妹染色分体交執マウス骨嘩）、小  

核（げっ歯類、ヒト末梢旦）等、多岐にわたっている。多くの報告は上記と同様に陰性とするものであるが、  

いくつかの試験で陽性とする例もある。しかしながら、陽性を報告した吉相剣ま出典が学会要旨等で詳細・  

根拠が確認できないもの、及び用量相関性が不明か試験法に問題があるものであった。また、SHEで叫M  

で小核が誘発された報告があるが、そのほとんど全てがキネトコア陽性でDNAに対する直接作用を示す  

ものではなかった。如v血の単独投与についての試験報告は、学会要旨でマウス骨髄の姉妹染色分体交換  

で弱い陽性が見られたとするものを除き全て陰性であり、特に臨床用量を投与されたヒトにおける末梢血  

リンパ球の前進突然変異試験、末梢血リンパ球の染色体異常試験、末梢血リンパ球及び尿路上皮細胞の小  

核試験では異常は認められておらず、むしろ寄生虫の感染によって生じた異常を軽減すると報告されてい  

る。 

これらのことから、プラジクアンテルはヒト生体内において問題となる遺伝毒性を示さないと考えられ  

る。  
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－ －；・二∴・‥：：‥ニニニミー．  

‥し∴．・・∴＼∴、、；∴・≠∴‾；一   

モルモット摘出心耳（収縮力及び拍動数；10．5g／mLまで）、腎性高血圧ラット（抗高血圧作用；100mgAくg体重   

までの経口投与）、ネコ後肢濯流（血管拡張作用；200帽までの動脈投与）について実施されたが、本剤投与   

による影響は認められなかった。   

錘摘い解離喋攫学的絡轍   

鎮痛作用（ラット；尾部赤外線照射）、抗癌撃作用（マウス；電気ショック）、カタレプシー惹起作用（マウス；垂   

直棒での不動性）、鎮静作用（マウス；水平棒での静止時間）、静穏作用（マウス；電気ショック時の闘争及び   

防御行動）、運動性抑制作用（マウス；周囲認知性運動）について実施されたが、運動性抑制作用について   

は100mが唱体重、その他は25伽1帥g体重までの経口投与において影響は認められなかった。   

∴・こ∴・∴ニー：・∴－‾、、∴＼・：こ、；   

モルモット摘出回腸を用いたアセチルコリン、ヒスタミン、塩化バリウムによる収縮への影響では、3×10‾7   

か1－L以上の濃度で収縮の抑制が認められたが、非特異的抑制であった。また、マウスの瞳孔径に   
250mg此g体重の経口投与は影響を与えなかった。   

！・・J‥・－、   

ラットの血糖閻10mgn（g体重経口投与）、血中コレステロール濃度、血中トリグリセライド濃度（100mgA’g体   
重経口投与）はいずれもプラジクアンテルの経口投与の影響は認められなかった。加vゎにおいて  

100叫か1止までのプラジクアンテルはリパーゼ及びアミラーゼの作用に影響を与えなかった。   

㌧：：－．・．・．さ∴ －：・、‥・∴ミ   

牛血青中のフィプリン安定因子5副生（第ⅩⅢ因子）は・3×104如止の濃度までのプラジクアンテルの影響   

を受けなかった。315m帥g体重までの経口投与はマウスの全血で測定した血液疑固時間、血栓形成に影響   
を与えなかった。ヒト血清におけるコラーゲン誘起血小梅疑集作用は3×10‾5g／mLの濃度までのプラジクア   

ンテルの影響を受けなかった。トロンビン抑制作用がBAM一テストによって検討されたが、100叫か止の   

濃度までのプラジクアンテルの影響を受けなかった。  

・．こ ノニ；   

その他、利尿作用（ラット尿量、Na’、K’測定）が100mgn（g体重の経口投与、抗浮腫作用（ラット；カラゲ  

ナンを後肢故に注入し、KeI甲ー法により後肢体積を測定）が250mが（g体重の経口投与で検討されたが、投  

与による影響は認められなかった。   

∵・・－●；こ・‥、‥・  

・－、－ ＿      －、・・－、、㌧   

ウサギ（6匹／群）の健常又は擦り傷部の皮膚にプラジクアンテルをl～3％含む懸濁液1mLを単回塗布し、   

7日後までの状態が観察された。投与1日後に数匹に軽度の紅斑と浮腫が認められたが、48時間以内に消   

失した。   

ニュージーランドホワイト系ウサギ（3匹）の除毛された皮膚に約0．5gのプラジクアンテルを塗布し、ガーゼ   

パッチで4時間閉塞し、洗浄後72時間までの状態が観察されている。皮膚刺激性あるいは腐食性の徴候は  
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いずれも認められなかった。  

【眼粘影練願性試験】   

アルビノウサギ（6匹／群）の結膜嚢にプラジクアンテルを1または2％含む懸濁液0．1InLを単回投与し、投  

与後7日目までの状態が観察されたが、1匹に結膜の一過性の発赤が認められたのみであった。   

ニュージーランドホワイト系雌ウサギ（3匹）の右目に約0．1gのプラジクアンテルを投与し、24時間後に洗  

眼してその後72時間まで状態が観察された。洗眼後1時間の観察では発赤や浮腫が認められたが、24時  

間後にはいずれも回復した。 

監ウサギを用いた養魚性皮膚毒性試験】   

ニュージーランドホワイト系ウサギ（雌雄3匹／群）の背部を剃毛し、片側に紙やすりで擦り傷を作り、ペー  

スト状にした検体（プラジクアンテル5仙喝を含む）を塗布した。投与は1日1回塗布を、週5日、3週間実施  

した。塗布物は投与7時間放置後除去した。   

健常皮膚に異常は認められなかった。擦り傷部位の皮膚は投与前に紅斑が認められ、初回投与後に経度  

の浮腫が認められたものの投与後12日までに消失した。この変化はプラセボ塗布群でも同様に認められ  

た。   

血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、剖検、臓器重量、病理組織学的検査にも異常は認められな  

かった。 

勒免疫毒髄鳩重  

訂モルモットを用し篭た皮膚感館醍験ヨ   

モルモットにプラジクアンテル0．1％懸濁液を皮内投与し、皮膚感作性試験を実施した。投与部周囲の発赤   

及び浮腫は非常に軽度であり、対照群と概ね反応は同等であった。再投与後の反応は投与群、対照群にお   

いてさらに弱く、感作性を示さなかった。 
‘i   

モルモット（20匹1）の除毛された皮膚に約0．15gのプラジクアンテルの1週間閉塞卿寸処理を3回繰り返し   

て感作させた後、2週間後に同量のプラジクアンテルで誘発を行った。本試験条件下で感作性は認められな   

かった。 

くり）ヒトにおける知見  

監皮膚感作愕試験】   

女子5名、男子4名に対し、本剤500mgを塗布したセルロースパッチを背部の皮膚に貼付し、6時間後除  

去し投与部位の紅斑と浮腫の程度を評価した。投与は週2回4週間実施した。試験第5週は投与を1回とし、  

10日間休薬した後、11日目に最後の投与を実施した。  

1から3回目の塗布以後3名に当初の2週間、ごくわずかな紅斑が認められたが、その他の投与では何  

ら反応は認められず、感作性を示さなかった。 

監耐容試験】   

健常ボランティアに20あるいは50mg此g体重を単回、10あるいは25mgkg体重を4時間毎に3回投  

】その他陽性対照、陰性対照10匹  
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与し、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、血圧、心拍数、EEGm、ECGnの生理学的検査及び心  

理学的検査が実施されている。血液学的検査等の諸検査に特に被験物質の投与に伴う異常は認められな  

かったが、25mgの3回投与では一過的なけん怠感、めまい、吐き気、不安感等が報告され、蒼白化も  

認められたため、これについて投与との関連性が言及されている。他の用量ではこれらは認められず、  

結果としてプラジクアンテルはよく耐容されたとしている。  

；て．．チ・こ ト、．∴∴ ＿‥  ′■．！・∴‥・、．1ご：∵∴∴∴．丁．∫．、＼；い ∴＿－、●・－：●吏．∴こ、・・‡≦   

2001年のWHOの住血吸虫症と土壌伝達性嬬虫病の予防と制御に関する専門家会合において、妊紛  

授乳期におけるプラジクアンテルの使用を避けることの推奨は見直す必要があるとされたことを受けて、  

2002年に非公式会合がもたれ、その報告書が公表されている。   

作用機作、薬物動態、毒性（急性、亜急性、遺伝寺性、催奇形性、発がん性）、妊婦への誤投与事例報  

告などが検討され、プラジクアンテルの使用の健常女性や胎児・乳児へのリスクは、あったとしても非  

常に低いとしている。  

ト・∴．．∴  

仁一 ・∴：‥ ‾．トユー・ －しニ’－・、．ミ   

F344雄ラット（各群15又は16匹）に200mgn（g体重のN－diethylnib｛）Samine（DEN）を腹腔内投与し、その   

2週後にl，5及び0．5％の混餌あるいは1500mが唱体重／週の強制経口投与）によりプラジクアンテルを6   

週間投与した。対照群には同様量のDENあるいはプラジクアンテルのみの処理を行った群が設定され   

た。全ての個体は試験開始3週目に2／3肝部分切除術を受け、8週に安楽死された。   

DEN＋1．5％混餌投与群では胎盤型グルタチオンS－トランスフエラー竹GSrI二P）陽性病巣の単位面積当   

たり数及び面積がともに増加し、DEN00．5％混餌投与群では面積のみ増加した。DEN＋1500mgの強制経   

口投与群ではいずれもDEN処理対照群と同様であった。プラジクアンテルのみを処理した群では、投   

与量にかかわらずGST二P陽性病巣の増加は認められなかった。l．5、0．5％の混餌投与群では絶対■相対   

肝重量の増加が、1500mgn（g強制経口投与群では相対肝重量の増加がDEN単独投与群に比較し認められ   

た。また同報告では雄F344ラット（各群5匹）に0、100、300、1000および3000m帥gのプラジクアンテ   

ルを強制単回経口投与し4日後に剖検する急性毒性を観察する試験も行っており、大量投与群である   

300仇nが（g群で相対肝重量の増加および血清A汀、γ－グルタミルトランスペプチダーゼの有意な増加が   
認められている。   

論文の筆者らは、このことから高用量のプラジクアンテルはラット肝臓に対して発がんプロモーショ   

ン作用を有することが示唆されたとしている。  

3．食品健康影響評価について  

∴・、●二‥∴ －・：．－∴・∴．．∴－・・、∴   

繁殖毒性及び催奇形性については、2世代繁殖言鵡剣ま実施されていないが、ラットのⅢ節試験とウサ   

ギの催奇形性試験が実施されている。いずれの試験においても親動物の生殖能力や児動物の発生に被験  

物質投与の影響はみられなかった。また、ラット、ウサギ共に催奇形性は認められなかった。   

ラットにおける最も低いNOAELは第Ⅰ節言鵡剣こおける30mgkg体重／日0，OAELは100mg投与群で  

Oそれぞれ9．5、3．6、1．8釘ラットに相当  
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認められた流誕）であった。ウサギの催奇形性試験は2言鵡如ミ実施されている。最低用量を100叫沖g体  

重／日に設定した試験では、いずれの用量においても体重増加量及び摂餌量の低値が認められたため  

NOAmが求められなかった。一方、最低用量を30m釘kg体重／日とした言鵡簸では、母体の摂餌量減少が  

100mが唱体重／日で観察された。これらを総合的に評価し、ウサギ催奇形性試験のNOAmは3仇nが唱  

体重／日と判断された。  

ど遺態封窒／／発がん後につしもて】   

Ames言式験、blVitDのマウス優性致死試験、マウス骨髄の小核試験、チャイニーズハムスタ＋精原細  

胞の染色体異常言鵡剣まいずれも陰性であった。この他、総説 項を含む種々の論文が公表されてお  

り、そのほとんどは陰性を示したと報告されている。一部で陽性結果が得られたとする報告もあるが、  

直接的な遺伝毒性を示すものでないか、評価に耐えるデータが提示されていないものであった。また、  

加v九りの試験報告は基本的に陰性であり、特に臨床用量を投与されたヒトにおける末梢血リンパ球の前  

進突然変異試験、末梢血リンパ球の染色体異常試験、末梢血リンパ球及び尿路上皮細胞の小核試験では  

異常は認められておらず、むしろ寄生虫の感染によって生じた異常を軽減すると報告されている 

ニれらのことから、プラジクアンテルはヒト生体内において問題となる遺伝毒性を示さないと考えられ  

る。なお、プラジクアンテルが遺伝毒性を示さないとするこの判断はWHO、ICPEMC、EMEAと同様  
である。   

発がん性については、現状のガイドラインに基づき実施されたものはなく現在要求されている検査項  

目を満たしていないが、ラット及びハムスターで最大250m帥g体重／週を投与した約2年間の発がん性  

試験が実施されており、この試験条件下においてはいずれの動物種においても発がん性を示唆する所見  

は認められなかった。一方、ラット中期肝発がん性試験で肝重量の増加を及ぼす高用量（0．5及び1．5％  

混餌投与）条件化でプロモーション作用が示唆されている。しかしながら、極めて弱い肝発がんプロモー  

ション作用が示唆された0．5％混餌群における投与量は他の毒性試験で求められたNOAELと比較して高  

く、これにさらに安全係数を見込んで設定されたADIに基づいて管理される限りにおいて、食品を摂取  

したヒトにおいて肝臓に発がんを及ぼす可能性は実質的にないものと考えられる。  

こ毒性学的影響のエンドポイントについてヨ   

亜急性毒性試験において、最も低い用量で被験物質投与の影響が認められたと考えられる指標は、イヌ  

の4週間及び13週間亜急性毒性試験における肝臓重量増加のNOAEL触n釘kg体重′日であった。ラット、  

ハムスターを用いた約2年間の発がん性試験が実施されているが、週1回投与の言鵡奏であり、この試験から  

NOAELを求めるのは適切でないと考えられた。一方、ラットの妊娠前及び妊娠初期投与言鵡簸で30mgQ体  

重／日GJOAELは100mgkg体重／日投与群で認められた流準）、ウサギの催奇形性試験で30mgkg体重／日  

GJOAELは100m跡g体重′日投与群で認められた体重増加量及び摂餌量の低値）のNOAELが得られてい  

る。ラットの流誕については、第Ⅰ節、第Ⅲ節及び亜急性毒性試験では認められていない。  

監蜘日経取許容数Å鳶）貰タの設定についてヨ   

プラジクアンテルについては、遺伝毒性発がん性を示さないと考えられることから、ADIを設定する  

ことが可能である。   

被験物質投与に関連して最も低い用量で毒性学的影響が認められたと考えられる指標は、ウサギ催奇  

形性試験100m跡g体重／日で認められた母動物の摂餌量及び体重増加量への影響であり、NOAELは  

30mgA（g体重／日であった。ウサギ催奇形性試験では催奇形性は認められていないことから、NOAEL  ＝
■
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30mgkg体重／日を安全係数100（種差10、個体差10）で除して、ADIは0．30mgkg体重／日となる。   

一方、この他にラットの4週間、イヌの4週間及び13週間の亜急性毒性試験、ラット、ハムスターの発がん  

性試験が実施されている。イヌの13週間亜急性毒性言鵡剣こおいては肝臓重量増加を指標としてNOAEL  

60mgkg体重／日O，OAELは180mgkg体重／日）が得られている。慢性毒性に関しては、ラット、ハムスターで  

実施された発がん性試験が相当し、いずれも特筆すべき毒性を認めなかったが、週l回投与と現在要求さ  

れている発がん性試験の要件を満たしていない。しかし、プラジクアンテルの代謝・排泄は複数の実験動物  

種で24時間以内に80－90％以上が排泄されるように速やかであることを考慮すると、慢性反復投与によって  

亜急性毒性試験で得られた知見から予測される以上の毒性が発現する可能性は低いと考えられる。高齢者  

では一般に生理機能が低下しているのでヒトの安全性の評価に関しては慎重を要するが、この加齢に対す  

る影響を考慮しても、亜急性毒性の知見に対しては200の安全係数を適用すれば十分と判断された。亜急性  

毒性に対して200の安全係数を適用してADIを設定した場合にあっても、ウサギ催奇形性試験のNOAEL  

を基準としたADIと同等であり、ウサギ催奇形性芸鵡剣こ基づいて設定されたADIで管理される限り、亜急  

性・慢性毒性影響についても担保されると考えられる。   

プラジクアンテル（プラジカンテル）はヒト臨床における使用歴があり、肝臓影響についてはいくつかの肝  

酵素の臨床検査値の異常変動がまれ（0．1－5％未満）に認められる場合があると報告されている。ヒト臨床上  

の1日投与量は20－40m帥g体重であるが、代謝・排泄は速やかで、この臨床用量の投与においても24時  

間以内に90％以上が排泄され、特定組織に対する蓄積性は認められないことが知られている。   

以上のことから、プラジクアンテルの残留基準を設定するに際してのADIとしては、ウサギ催奇形性  

試験の知見に基づき、0．3仇nがくg体重／日と設定することが適当であると考えられる。   

し二・ミ．－こ  ここ・－ －、■：   

以上よリブラジクアンテル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。  

プラジクアンテル 0．30mが唱体重／日  

暴露量については、当評価結果を踏まえ暫定基準値の見直しを行う際に確認することとする。  
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本吉判面書中で使用した略号については次にならった  

ADI   一日許容摂取量  

ALT  アラニンアミノトランスフエラーゼ  

AP  アルカリフォスファターゼ  

AST  アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ  

AUC  血中薬物濃度一時間曲線下面積  

BUN  血液尿素窒素  

cAMP  サイクリックAMP  

CHL  チャイニーズハムスター肺由来細胞株  

CHO  チャイニーズハムスター卵巣由来細胞株  

C。Ⅷ  最高血（熱中濃度  

CPK  クレアチンフォスフォキナーゼ  

GOT  グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ  

GPT  グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ  

Hb  ヘモグロビン（血色素）  

Ht  へ「7トクリット  

LOAEL 最小専性量  

LOEL  最小作用量  

MCH  平均赤血球血色素量  

MCHC 平均赤血球血色素濃度  

MCV  平均赤血球容積  

MIB   最小殺菌濃度  

MIC   最小発育阻止濃度  

Mしl マウスリンフォーマ試験  

NOAEL 無毒性量  

NOEL  無作用量  

T，／2   消失半減期  

TBIL  総ビリルビン  

Tcho  総コレステロール  

TDI   耐容一日摂取量  

TG   トリダノセリド  

T。Ⅶ   最高血（渠）中濃度到達時間  
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