
薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会  

平成20年4月21日（月）  

15時00分から17時30分まで  

航空会館 501、502会議室  

議 事 次 第  

1 開  
∠ゝ  
コ＝  

2 審  壬生 自我  

事：1議題  

（1）食品添加物の指定の可否について  

（2）食品中の農薬・動物用医薬品の残留基準設定について   

（3）ガラス製、陶磁器製又はホウロウ引きの器具又は容器包装の  

規格の改正について   

（4）アレルギー物質を含む食品に関する表示について  

2 報告事項  

（1）ネオテームの告示改正について  

（2）特定保健用食品（2件）  

（3）厚生労働省におけるリスクコミュニケーションの取組について  

（4）体細胞クローン家畜由来食品について  

（5）食品による窒息の現状把握と原因分析に関する研究   

3 閉  
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茶  

資料1－1  

厚生労働省発食安第0913010号  

平成19 年 9 月13 日  

薬事・食品衛生審議会   

会長 望月 正隆 殿   

厚生労働大臣 舛添  

諮 問 書  

食品衛生法（昭和22年法律第233号）第10条の規定に基づき、下記の事項に  
ついて、貴会の意見を求めます。  

記  

ナイシンの食品添加物としての指定の可否について  

－1－   
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資料1－2  

平成20年3月13日  

薬事・食品衛生審議会  

食品衛生分科会   

分科会長 吉倉 慶 殿  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会  

添加物部会長 長尾 美奈子  

食品添加物の指定等に関する薬事・食品衛生審議会  

食品衛生分科会添加物部会報告について   

平成19年9月13日付け厚生労働省発食安第0913010号をもって厚生労働大  

臣から諮問されたナイシンの食品添加物としての指定の可否について、当部会  

において審議を行った結果を別添のとおり取りまとめたので、これを報告する。  

－3－   
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（別添）  

ナイシンの食品添加物の指定に関する添加物部会報告書  

1．品目名  

ナイシン  

英名：Nisin  

〔CAS番号：1414－45－5〕  

2．構造式、分子式及び分子量  

‾＼  
Ser－1le一日is－Val－N   

主たる抗菌性成分は、発酵乳から分離されたラクトコツカス・ラクティス（∠∂βわCβββ〟∫  

／aotissubsp．／acti威が産生する34個のアミノ酸からなるペプチド（ナイシンA）  

分子式：Cl揖H230N42037S7  

分子量：3354．07  

3 用途   

保存料、製造用剤  

4．概要及び諸外国での使用状況   

ナイシンは発酵乳から分離された∠∂CわββCβ〟∫／飢汀／∫Subsp．／都五徳が産生する34個のア   

ミノ酸から成るペプチドである。乳酸菌などが産生する抗菌性物質にバクテリオシンと呼ば  

れるものがあり、これらは、主に、生産菌の類縁細菌に殺菌的に作用するタンパク質又はペ  

プチドであるt，ナイシンは、ランチオニンなどの特殊な構造のアミノ酸を含んでおり、ラン  

チビオテイクス系の／くクテリオシンに分類されている。   

ナイシンは，．現在、50カ国以上で保存料として、チーズ、乳製品、缶詰等に使用されてい  

る。米国では、「Nisinpreparation」（ナイシン製剤）は一般に安全と認められる物質（GRÅS  

物質）として、．低温殺菌チーズスプレッド、低温殺菌プロセスチーズスプレッド等に抗菌剤  

－5－   



として使用されている。また、欧州連合（EU）では、ナイシンは保存料としてチーズ等への  

使用が認められている。   

FAO／WHO合同食品添加物専門家会議（JECFA）では、第12回（1968年）会議において評価さ  

れ、此汁が設定されている。  

5．食品添加物としての有効性  

ナイシンは助β／／／〟∫属と♂ル∫打／dん仰属を含むグラム陽性菌に対して、効果がある保存   

料であり、様々な食品の細菌による腐敗を防ぐ。作用機序として、細胞膜に作用して、膜   

孔を形成することにより、細胞膜の膜機能を破壊するということが挙げられている。また、   

ナイシンは常温及び酸性条件下（pH3で最も安定）の加熱に安定である。  

1）細菌芽胞増殖に対する抑制作用について   

ナイシンの細菌芽胞の増殖に対する抑制作用について、以下に列記する。  

（1）芽胞菌を含む培養液を用いて、ナイシンを14mg／kg（＝560川／g）で加えたものと、   

加えていないもの（コントロール）それぞれについて2500F（121℃）におけるD値＊を   

測定した。ナイシンを加えたもののD値はコントロールのD値と比較して、以下のとお   

りであった。仁 王鮎／Ⅶり甜βdね′βルf／仙Ⅳを除く芽胞の試験でD値が低下した。（表1）1  

試験対象の細菌芽胞   培養液中の芽胞の数（個  D値（コントロールに対  

／mL）   する割合） 

P．A．3679＊＊   22，500   40％   

・′′■ 一   一 一      ′ ； 一   28，000   111％   
且 co∂g〃ノ8月∫43P   800   7％   

且∫ね∂∫℃班e∫画才九∫1518   4，400   30％   

＊ D値とは、細菌数を1／10に減少させるのに要する、一定温度における加熱時間を表す。  

＊＊putrefactive anaerobe（腐敗性嫌気性菌）の略  

（2）βa喝卿／a〝ざ（31株）を1×105個／mLとなるように、それぞれトマトジュース（pH5．3）   

に接種し、35℃、45℃、55℃でそれぞれ計7日間培養し、PHが5．3から4．0～4．2ま   

で低下することを指標として菌の増殖を調べた。その結果、濃度0．1mg／L（＝4．0川／g）   

のナイシンでは4菌殊について、1．Omg／L（＝40】U／g）のナイシンでは19菌株について、   

5mg／L（＝2001U／g）のナイシンでは試験した31菌株の全てについて増殖が抑制され   

る結果が得られた。2   

（3）ナイシンを14mg／kg（＝560川／g）で加えたものと、加えていないもの（コントロ   
ール）それぞれについて以下の通り各食品におけるD値を測定した。試験を行った全   
芽胞の試験でD値が低下した。（表2）3  

10’BrienRT・TitusDS，DevlinKA，StumboCR，Lewi8JC・‘Antibioticsin加dpre8erVation．ⅠⅠ．Studiesonthein幻uence  
Ofsubtilmandmiinonthethemalresist＆nCeOffoodspoilagebacteria，．1954．Fd．恥chnollO‥352・355  
2CampbellLLandSniGEE・‘NiBin8enSitivityofBacLUuscoaguLqni・1959．ApplMicrobio17：289－291  
3CampellLL・SniffEE・0，BrienRTl‘Subtilinandnisinasadditivesthatlowerthehe＆t－PrOCeSSrequirementsofcanned  
鈷ods’．1959．Fdlbchnol12：462－464  

－6－   



銅包菌   試験温度   食品中の芽  対象食品   コントロールのD  ナイシンを添加し  

胞の数（個  値（分）   た場合のD値（分）  

／g）  

2400 F（116℃）   4．230  エンドウビュー  2．1白  

レ   

2400 F（116℃）   4，230  カリフラワービ  0．74   

ユーレ   

仰Pカメ九∫  2500F（121℃）   
657   

カーネルコーン  2．67   0．53   

ぶ   2120 F（100℃）   9，600   トマトジュース  5．93   0．51   

（4）ナイシン産生菌の培養液を用いて、以下の芽胞菌について、その生育とガス産生を   

調べた。その結果、ナイシン産生菌の培養液濃度依存的に芽胸の発芽後生育が阻害さ   

れた。（表3）4  

表3  

ナイシン産生菌の培養液の希釈率  

N．C．T．C．7423   

8   ＋＋＋  ＋＋＋                          ＋十＋  ＋＋＋  ＋＋＋  ＋＋＋   

BOO  ＋＋＋  ＋＋＋  ＋＋＋  ＋＋＋  十＋＋  ＋＋＋  ＋＋＋  ＋＋＋  

∂J伽e〟ね〟∫  

8   

N．C．T．C．2914  卿聯〝e∫ Cl．6   ＋十＋  十十＋  ＋＋＋  ＋＋   

＋、－の符号は試験細菌の生育、不生育の程度を示す。  

4fiirschAandGrinstedE．‘MethodsforthegrowthenumeTationofanaerobicsporefbrmersfromcheese，Withobservations  
Onthee飴ctofnisin’．1954．JDairyRes21：101－110  
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2）食品における効果について  

（1）プロセスチーズ及びプロセスチーズ製品に対するナイシンの効果5  

水分含量40～60％の様々なプロセスチーズにナイシン2．5又は6．25mg／kg（＝100又  

は250IU／g）を添加し、加エの溶解段階で♂／β∫打／d／〟肝属の混合物（仁血／仁〝／α仰」C  

わγ虎〟わγ／β‘仇 仁 印ク′聯〝e∫）160一一240CFU／gを接種してインキュベー卜した。製  

造されたチーズを37℃で保存し、週単位で変質を調べた。  

その結果、ナイシンを添加しなかったチーズが直ちに腐敗したのに対して、ナイシ  

ン2．5mg／kgを添加したチーズでは腐敗するまでの日数が延長され、ナイシン6．25  

mg／kgを添加したチーズでは、試験期間内では腐敗しなかった（表4）  

表▼4 370Cで保存したプロセスチーズ製品の腐敗率  

ナイシン  試料10個中腐敗した個数  

製品  添加量  保存週数  

（mg／kg）   1  2  3  4  5  6   

プロセスチェダー   0   0  0   1   1   1   1（B）   

チーズ   2，5   0  0  0  0  0  0  

6．25   o  o  O 0  0   

プロセスチェダー   0   0  0  0  0  0  0   

チーズ付きハム   2．5   0  0＿  0  1   1   1（S）  

6．25   0  0  0  0  0  0   

プロセスチェダー   0   0  3  3  4  5  7（B）   

チーズスプレッド   2．5   0  0  2  2  2  2（B）  

6．25   0  0  0  0  0  0   

プロセスチェダー   0   2  2  3  4  7  7（B）   

チーズスプレッド付きハ   2．5   0  0  2  2  2  2（B＋S）   

ム   6．25   0  0  0  0  0  0   

プロセスエメンタ⊥ル   0   0  0   1  2  3  3（B）   

チーズ   2．5   0  0  0  0  0  0  

6．25   0  0  0  0  0  0   

プロセスエメンタール   0   0  5  6  6  8  8（B＋S）   

チーズスプレッド   2．5   0  0  0  3  3  3（B＋S）  

6．25   0  0  0  0  0  0   

（B）＝主として酪酸生成クロストリジウム属による腐敗；（S）＝主としてC 5pOr御e∫による腐敗  

（2）液状卵に対するナイシンの保存効果6  

ナイシン5mg／L（＝200川／g）を液状全卵に添加した後に64．4℃、2．5分で殺菌し   

た。次に無菌的に個分けした後、6℃で保存し、試験1では1～23日に総細菌数、嫌気   

性菌数、PH、性状、異臭を、試験2では1～21日に総細菌数、飴c／／／LJSCereLJS数、PH、   

性状、異臭を測定した。その結果は、以下のとおり。  

5Delves・BroughtonJandGassonMJ．LNisin’．In：NaturalAntimicrobialSvstemsandFoodPreservation．1994．CAB  
International．aditor＄：DiuonVMandBoardRG）．Chapter4，99－131  
6・Delves・BroughtonJ，WiuiamsGC，W蝕onS．Thetweofthebacteriocin，nisin，aSaPreSerVativeinpasteurizedliquid  
Wholeegg’．1992．Le比ersinApplMicmbio115：133－136  
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細菌学検査   

言式験1（表5）：ナイシン非添加コントロール群では、4～6日で腐敗がみられ、この  

原因菌は助c／／／〟∫βere〟∫と同定された。ナイシン添加群では1了～20日で性状の  

変化がみられ、腐敗の原因菌はグラム陰性梓菌（ノなe〟血ゐ属）であった。   

試験2（表6）：コントロール群の保存期間は11日、ナイシン添加群では20日であ  

った。コントロール群の腐敗原因菌は主にノなe血（おであった。ナイシン添加  

群の腐敗菌はぬβ／／／〟ざ属（長さ3～8〟m）で、カタラーゼ陽性、ムコイド形成コ  

ロニーを示した。分離株に芽胞は存在しなかった。  

PH、性状」量墓   

試験1（表5）：コントロール群では、強い異臭、退色、卵の凝固、PHの低下がみら  

れた。一方、ナイシン添加群では、退色及びpHの低下程度が小さかった。   

試験2（表6）：コントロール群では果物臭、粘桐、若干のPH低下がみられた。ナイ  

シン添加群では明確な異臭、PH低下はみられなかった。  

表5 殺菌液状全卵を6℃で保存した時のナイシンの効果（試験1）  

日  総細菌数  嫌気性菌  pH  性状  異臭  

1．ナイシン添加（5mg／L）  

1  3  

4  10＊  

7  4．0 ×102＊  

10  2．0 ×101＊  

14  7，0 ×10“  

17  2．0 ×102  

21  

22  ＞107■  

23（1）  ＞10丁■  

23（2）  ＞107暮  

23（3）  ＞107●   

2．コントロール（ナイシン非添加）  

1  90†  

4  2．4 ×104†  

7  5．3 ×106†  

10  7，3 ×107†  

7．67  良好   

7．55  良好   

7．46  良好   

7．72  良好   

7．68  良好   

7．67  良好   

7．74  やや退色 －   

7．46  やや退色   

7．59  やや退色   

7．56  やや退色   

7．59  やや退色  

なし   

なし   

なし   

なし   

なし   

なし   

なし   

なし   

なし   

なし   

なし  

3  

＜10  

＜10  

50  

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

2．7 ×102‡   

3．0 ×102‡   

5．0 ×103  

3．0 ×102  

7．59  良好  なし  

7．55  良好  なし  

6．88  やや退色  

完全な退色／  
6．23  

分離／凝固  

＊ グラム陰性梓菌（企e〝血〟∂ゐ）   

†励cJ〃〟∫（ぬcJノ九∫Cer甜∫と同定）   

‡グラム陽性球菌  
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表6 殺菌液状全卵を60cで保存した時のナイシンの効果（試験2）  

日  給細菌数  血cJJ九5C訂e〟〟mL  pH  

1．ナイシン添加（5mg／L）  

1  ＜10  

4  ＜10  

5  ＜10  

6  10  

7  ＜10  

8  10  

9  10  

10  10   

11  50  

12  10  

13  15  

14  100＊  

15  25＊   

16  2 ×103●   

17   4．8 ×103■   

18  1．5 ×10“   

19  1．0 ×10“  

20   5．0 ×103■  

21  3．3 ×10る■   

2．コントロール（ナイシン非添加）   

1   8．3 ×102†  

4   1．2 ×103†  

5   1．1×103†  

6  8．0 ×102†‡  

7  1．3 ×10ユ†  

8  1．9 ×103†‡  

9   1．5 ×103†   

10  1．5 ×103†   

11 1．6 ×103■†   

12  1．7 ×108！   

13  1．9×1088  

好
 
好
 
好
 
 

良
 
良
 
良
 
 

し
 
し
 
し
 
し
 
し
 
し
 
し
 
し
 
し
 
し
 
し
 
し
 
し
 
し
 
し
 
 

な
 
な
 
な
 
な
 
な
 
な
 
な
 
な
 
な
 
な
 
な
 
な
 
な
 
な
 
な
 
 

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

2
 
 
 
1
 
 
 
7
 
 

7
 
 
 
7
 
 
 
6
 
 

7
 
 
 
7
 
 
 
7
 
 

好
 
好
 
好
 
好
 
良
 
良
 
良
 
良
 
 

1
 
 
 
6
 
 
 
0
0
 
 
 
0
 
 

7
 
 
 
6
 
 
 
6
 
 
 
7
 
 
 

7
 
 
 
7
 
 
 
7
 
 
 
7
 
 

好
 
好
 
好
 
好
 
好
 
好
 
好
 
良
 
良
 
良
 
良
 
良
 
良
 
良
 
 

2
 
 
 
9
 
 
 
1
 
 
 
d
一
 
 

7
 
 
 
6
 
 
 
7
 
 
 
7
 
 
 

7
 
 
 
7
 
 
 
7
 
 
 
7
 
 

0
 
 
 
2
 
 
2
 
 

7
 
 
 
7
 
 
 
7
 
 
 

7
 
 
 
7
 
 
 
7
 
 

好
 
好
 
良
 
良
 
 

なし  7．74  

7，67  良好  なし   

7．71  良好  なし   

7．71  良好  なし  

好
 
好
 
好
 
好
 
好
 
好
 
 

良
 
良
 
良
 
良
 
良
 
良
 
 

なし   

なし   

なし   

なし   

なし   

なし  

＜10  

＜10  

＜10  

＜10   

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

＜10  

10  

＜10  

7．67   

7．64   

7．68  

7．64   

7．65  

7．67  

7．61  

7．66  

7．68  

7．57  

7．58  

良好  なし   

良好  なし   

良好  なし   

良好  わずかな果実臭   

良好  弱い果実臭  

♯ ムコイドコロニー、グラム陰性好気性梓菌（長さは主に3－4〃m、最大7－8〃m）、 芽胞なし、カ   

タラーゼ陽性飴cJノノ比S   

†主に黄色コロニー、グラム多様小型梓菌、カタラーゼ陽性、コリネ型   

‡j奴豆〃鮎コロニー。数は少ない。   

S グラム陰性、オキシダーゼ陽性ノな甜ゐ府即∂ゐ  

－10－   



（3）味噌麹に対するナイシンの効果  

1）製麹工程での使用7  

ナイシンとクエン酸の水溶液（蒸留水150g）に、米300gを入れて50cにて16時間浸   

漬した。蒸留水と米の総量に対して、ナイシンを75mg／kg（3000tU／g）とした。浸漬した   

米を1時間蒸した後、室温にて放冷したものに、ぬβ／／／ぴ∫血f／／／∫SSP．創鷹け／／／β芽   

胞液を10CFU／gとなるように接種した。芽胞液を接種した米に種麹を接種し、芽胞接種   

後及び38℃で48時間保存後に由c／／／び如才／／／∫SSP．創鷹げ／／／β菌数及びナイシンの   

活性を調べた。その結果、対照群では菌の増殖が見られたものの、ナイシンを添加した   

ものでは、接種後直ちに抑制され、保存後においても菌の増殖は見られなかった。また、   

保存後にナイシンの活性の低下が見られた。（表7）  

表了 味噌麹の製麹工程における菌数及びナイシン活性の変化  

区  芽胞液接種後   30℃、48時間保存後■   

トロール  菌数［CFU／g】   1．0×10   1．5×103  

ナイシン活性  0（0）   

【】U／g（mg／kg）］   

シン添加  菌数［CFU／g］   ＜10   ＜10  

ナイシン活性  148（3．70）   

［lU／g（mg／kg）】   

■麹は通常、蒸米に種麹を接種してから約40時間で出来上がることを踏まえ設定  

2）熟成工程での使用8   

水に一晩浸漬した大豆を1200c60分蒸した後、放冷、磨砕し蒸煮大豆とした。市販の  

味噌用麹と蒸煮大豆を等量混合し、食塩を最終濃度が8％となるように添加し、更に、  

ナイシン添加区はナイシンを2001U／g（5mg／kg）及び4001U／g（10mg／kg）となるよう添  

加した。30℃で保存し、熟成中の一般生菌数を測定した結果、ナイシン無添加区は熟成  

期間とともに、菌数の増加が認められ、熟成13日後では、腐敗レベルの菌数となった。  

しかしナイシン添加区では顕著な増殖は認められなかった。（図1）  

ー●－コントロール  

ナイシン無添加  
－■・ナイシン200IU／g  

（5mg／kg）  

∵ナイシン 400IU／g  
（10mg／kg）  

0  5  10  15  

熟成期間（日）  

囲1．味噌（食塩含量鍋）の熟成中の細菌数の推移  

7味噌麹中における助。．仇∫∫〟ム〟ノブ∫SSP．∫〝損ノノ∫の挙動とナイシンによる増殖抑制効果（三栄源エフ・エフ・アイ株式会社）  
8味噌熟成中における一般細菌数の挙動とナイシンによる増殖抑制効果（三栄源エフ・エフ・アイ株式会社）  
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6．食品安全委員会における評価結果について   

食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第1項第1号の規定に基づき、平成15年10   

月20日付け厚生労働省発第1020002号により食品安全委員会あて意見を求めたナイシンに係   

る食品健康影響評価については、添加物専門調査委員会の議論を踏まえ、以下の評価結果が   

平成20年1月31日付けで報告されている。   

ナイシンのNOAELの最小値は、ラット3世代繁殖毒性試験の1．0％（12．5mg／kg体重／日  

相当） 

ないことから、通常の100を適用することとした。  

上記を踏まえ、ナイシンのAl）Ⅰは、0．13mg／kg体重／日と評価した。  

ADIO．13mg／kg体重／日  

（ADI設定根拠資料）3世代繁殖毒性試験  

（動物種） ラット   

（投与方法）混餌投与   

（NOAEL設定根拠所見）FO：体重増加抑制、F2B：低体重   

（NOAEL）12．5mg／kg体重／日  

（安全係数）100  

なお、その詳細は以下の通りである。   

ナイシンについて、中正打0及びムフγム化における遺伝毒性試験において全て陰性の  

結果が得られており、生体にとって問題となる遺伝毒性を有するとは考えられず、また  

発がん性を有するものではないと考えられる。   

乃CFA及び米国和Aが根拠としているラット2年間慢性毒性試験は、1960年代に実施  

された試験であり信頼性が担保できないことから、一日摂取許容量（ADI）設定には用い  

ず、あくまで評価の参考に用いることとした。   

欧州SCFの評価の根拠とされているラット3世代繁殖毒性試験については、親動物FO  

の5．0％投与群の雄群で認められた体重増加抑制、児動物F2Bの5．0％投与群で認められた  

低体重を根拠に、NOAELは1．0％（12．5mg／kg体重／日相当）と評価した。追加資料とし  

て提出されたラットの90日間反復投与毒性試験では、5．0％投与群の雌雄で認められた血  

液学的検査項目（MCH、HGB等）の変動を根拠に、NOAELは1．0％（45mg／kg体重／日相  

当）と評価した。   

以上より、ナイシンのNOAELの最小値は、ラット3世代繁殖毒性試験の1．0％（12．5mg／kg  

体重／日相当）と考えられる。安全係数は、繁殖毒性試験で認められている毒性が重篤な  

ものではないことから、通常の100を適用することとした。  

上記を踏まえ、ナイシンの膿Ⅰは、0．13mg／kg体重／日と評価した。  

ADIO．13mg／kg体重／日   

（膿Ⅰ設定根拠資料）3世代繁殖毒性試験  
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（動物種） ラット  

（投与方法）混餌投与  

（NOAEL設定根拠所見）FO：体重増加抑制、F2B：低体重  

（NOAEL）12．5mg／kg体重／日  

（安全係数）100   

ナイシンは、グラム陽性菌の芽胞の生育を阻害する乳酸菌バクテリオシン（ペプチド）  

であり、上部腸管でパンクレアチン等により分解され、不活化される。   

耐性菌の選択に関する専門家の意見のポイントは以下のとおりである。  

・経口摂取したとしても体内には吸収されず、腸管への移行も少量であり、また、移行し   

たナイシンは腸内酵素により分解又は不活性化されると考えられ、下部腸管における腸   

内細菌叢への影響も極めて少ない。  

・近年、リステリア菌のナイシン耐性及び他のバクテリオシンとの交差耐性に関する報告   

があるものの、医療用抗生物質との交差耐性は実験的に認められておらず、医療上の問  

題となったとの臨床における報告も得られていない。  

・仮に添加物としての使用により、耐性菌が選択されるとしても、海外における長期の使   

用経験の中で、ヒトの健康に重大な影響を及ぼしたとする報告は現時点で得られていな   

い。   

以上、現時点で得られている知見から判断して、添加物として適切に使用される場合に  

あっては、交差耐性を含む耐性菌出現による医療上の問題を生じる可能性は極めて少ない  

と考えられる。   

なお、ナイシンを添加物として適切に使用するためには、使用基準を慎重に検討するこ  

とが重要であり、欧米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現により有効性等に影  

響を及ぼすことがないよう十分な配慮が必要と考えられる。   

また、新たな知見が得られた場合には、必要に応じて再評価を検討する必要があると考  

える。   

糖培地を用いて製造されたナイシン製剤（変更行程品）は、乳培地を用いて製造された  

ナイシン製剤（従来行程晶）と同等の力価を有し、より純度が高く、また、乳由来の不純  

物の含有がないことから乳アレルギーのリスクの低減化が図れると考える。   

以上から、従来行程晶の評価結果は変更品の評価にも適用することが可能であると判断  

した。  

7．摂取量の推計   

上記の食品安全委員会の評価結果によ・ると以下の通りである。   

米国では、プロセスチーズスプレッド、フランクフルトのケーシング等に使用されてお  

り、ナイシンの食品からの推定摂取量は2．15mg／ヒト／日（体重60kgとして0．036mg／kg体  

重／日）とされている。 また、EUでは、チーズ等に使用されており、推定摂取量は0．008  

mg／kg体重／日との情報がある。要請者により提案されている使用基準案に基づき、添加  
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物として使用された場合のわが国における推定摂取量は、国民健康・栄養調査を参考にし  

て算出すると0．045mg／kg体重／日とされている。  

8．新規指定について   

ナイシンを食品衛生法第10条に基づく添加物として指定することは差し支えない。ただ   

し、同法第11条第1項の規定に基づき、次の通り使用基準及び成分規格を定めることが適   

当である。  

1）使用基準について  

要請者は、CODEX基準、米国、EUでの使用基準等を踏まえたうえで、以下の使用基準  

（案）■を提案している。食品安全委員会における評価結果を踏まえ、要請者の提案する  

使用基準（案）のとおりとすることが適当である。ただし、当然の事ながら、その使用に  

当たっては、食品汚染菌の管理を行ううえで適正な量が用いられるべきである。  

使用基準案   

ナイシンは、穀類及びでん粉を主原料とする洋生菓子、ソース類、卵加工品、チーズ、ド  

レッシング、食肉製品、ホイップクリーム類（乳脂肪分を主成分とする食品を主要原料とし  

て泡立てたものをいう。以下この目において同じ。）、味噌及び洋菓子以外の食品に使用して  

はならない。   

ナイシンの使用王は精製ナイシンとしてチーズ（プロセえチーズを除く。）、食肉製畠及び  

ホイップクリーム類にあっては1kgにつき0．0125g以下、ソース類、マヨネーズ及びドレッ  

シングにあっては1kgにつき0．010g以下、プロセスチーズ、洋菓子にあっては1kgにつき  

0．00625g以下、卵加工品及び味噌にあっては1kgにつき0．0050g以下、穀類及びでん粉を  

主原料とする洋生菓子にあっては1kgにつき0．0030g以下でなければならない。但し、特別  

用途表示の許可又は承認を受けた場合は、この限りではない。  

穀類及びでん粉を主原料とする洋生菓子：ライスプディングやタピオカプディング等をいい、   

団子のような和生菓子は含まない。  

ソース類：果実ソースやチーズソースなどのほか、ケチャップも含む。ただし、ピューレー   

及び菓子などに用いるいわゆるフルーツソースのようなものは含まない。  

●当初、アイスクリーム類、いくら、かずのこ調味加工品、幸子明太子、魚介乾製品、魚肉練り製品、麹、すじこ、ソーセージ類、  

卵加工品、たれ、たらこ、チーズ、つゆ、豆腐、ドレッシング、生菓子、乳飲料、ハム、フラワーペースト類、ホイップクリー  
ム及び洋菓子に対する使用についても要請されていたが、要諦看より、海外における使用実態を踏まえ、使用基準（案）の訂正  

申し出があり、以下の通り変更している。  
1．アイスクリーム類、いくら、かずのこ調味加工品、幸子明太子、魚介乾製品、魚肉練り製品、麹、すじこ、たらこ、つゆ、  

豆腐、乳飲料、フラワーペスト類は対象食品から除外する。  
2．チーズに対して0．015g／kgからチーズ（プロセスチーズを除く。）に対して0．0125g／kg、プロセスチーズに対して0．00625g／kg  

に変更する。  
3．生菓子を穀類及びでん粉を主原料とする洋生菓子に変更するとともに、これに対して0．0050g／kgから0．0030g／kgに変更す  

る。  
4．たれをソース類、マヨネーズに変更する。  
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（参考1）各対象食品とそれに対する推定摂取量について  

国民健康・栄養調査  
使用基準案の  摂取量  使用基準案  ナイシン摂取量   

食品分類  
食品名  （g／日）   （mg／kg）   （mg／日）   

（H16）  

プクリーム類（乳脂肪  8．2   12．5   0．103   

成分とする食品を主  

・として泡立てたもの  

。）   

（プロセスチーズを除  72：チーズ   2．3   12．5 0．029暮   

スチーズ  6．25   

ぴでん粉を主原料と  5．3   3．0   0．016  

生菓子   

5：菓子パン   6．4   6．25   0．086  

82：ケーキ・ペスト  7．4   

リー類  

⊂I ロロ   
63：ハム、ソーセー  11．4   12． 0．143   

ジ  

類、マヨネーズ、ドレ  2．1   10．0   0．622  

グ   95：マヨネーズ   3．3  

97：その他の調味料   56．8   

tコ  
ロロ   70：卵類   34．4   5．0   0．172  

96：味噌   11．7   5．0   0．059  

1．230＝  

＊プロセスチーズヘの使用量は12．5mg／kgとして計算  

＊＊対ADI比18．9％（ヒト体重を50kgとした場合）  
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2）成分規格案について   

ナイシンの成分規格をそれぞれ別紙1のとおり設定することが適当である。（設定根拠は  

別紙2、成分規格と対応する国際規格等との比較は別紙3のとおり。）  

3）耐性菌について   

食品安全委員会の評価結果では、「現時点で得られている知見から判断して、添加物とし  

て適切に使用される場合にあっては、耐性菌出現による医療上の問題を生じる可能性は極め  

て少ないと考えられる。なお、ナイシンを添加物として適切に使用するためには、使用基準  

を慎重に検討することが重要であり、欧米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現に  

より有効性等に影響を及ぼすことがないよう十分な配慮が必要上考えられる。」とされてい  

る。本使用基準案は、味噌以外は欧米等で広く使用されている範囲となっており、これらの  

対象食品に使用を認めることは、差し支えないと考えられる。なお、味噌については、味噌  

中の乳酸菌の16SrRNA解析からナイシン産生菌由βわβββ乱世／飢汀／∫が同定されている9。し  

たがって、食品添加物としてナイシンを使用することで、味噌についても使用を認めること  

は差し支えないと考えられる。   

一方で、耐性菌の出現に関する情報を入手することは、添加物の適切な使用を指導するう  

えで重要であるため、ナイシン耐性菌に関して情報を収集し、安全性、有効性の点で問題と  

なるような新たな知見あれば、速やかに報告するよう事業者等に対し周知を図ることが適当  

である。  

g恩田匠 味噌中に高頻度で存在するバクテリオシン産生乳酸球菌の同定 山梨県工業技術センター 研究報告 p・132  
No，15（2001）  
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（別紙1）  

成分規格  

ナイシン  

Nisi皿   

分子量 3354．07  C143H230N42037JS7  

【1414・45・5】  

定 義 本品は，エβCわα7αぴβ血c由subsp．血dおの培養液から得られた抗菌性ポリペプ   

チドの塩化ナトリウムとの混合物である。無脂肪乳培地又は糖培地由来の成分を含む。主た   

る抗菌性ポリペプチドはナイシンAである。  

力価及び含量 本品は，1mg当たり900単位以上の力価を有する。ただし，本品の力価は，ナ   

イシン（C143H230N42037S7）としての量を単位で示し，その1単位はナイシン   

（C143H230N42087S7）0．025pgに対応する。また，塩化ナトリウム50％以上を含む。  

性  状 本品は，白～淡黄白色の粉末で，においがないか又はわずかに特異なにおいがある。  

確認試験（1）本品0．100gを正確に量り，0．2pmのフィルターを通して滅菌した0．02mol几塩  

酸80mlに懸濁する。2時間室温に置き，更に0．02mol几塩酸を加えて100mlする。この  

液1mlをjE確に量り，0．02mol几塩酸を用いて200mlとし，比較液とする。比較液20ml  

を5分間煮沸し，検液とする。検液及び比較液につき，定量法に示す方法により，力価を  

測定するとき，検液の力価は，比較液の力価の100土5％である。別に検液20mlに5mol／L   

水酸化ナトリウムを加えてpHllに調整した後，65℃，30分間加熱する。冷後，塩酸を加   

えてpH2．0に調整し，定量法に示す方法により，力価を測定するとき，その活性は失われ  
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ている。  

（2）滅菌した脱脂粉乳の水溶液（1→10）中でLacbcoccushc由（ATCCl1454又はNCIMB  

8586）を30℃，18時間培養し，試験菌液とする。リトマスミルク100mlを入れたフラス  

コを121℃で15分間高圧蒸気滅菌する。滅菌したリトマスミルクに本品0．1gを加え，室  

温に2時間放置する。この掛こ試験菌液を0．1ml加え，30℃，24時間培養するとき，  

ム∂Cわのα打β血e由の生育を認める。   

純度試験（1）鉛 Pbとして1．Opg／g以下  

本品10．Ogを量り，5mlの硫酸を入れた耐熱性ビーカーに入れ，徐々に加熱し，更に硫  

酸少量を加え，できるだけ低温でほとんど灰化する。さらに，500℃で灰化するまで強熱  

した後，放冷する。残留物に40mlの水を加えて溶かし，試料液とする。試料液にクエン  

酸ニアンモニウム溶液（1→2）10mlを加え，チモールブルー試液を指示薬として，アンモニ  

ア水で弱アルカリ性とする。冷後，この液を200mlの分液漏斗に移し，ビーカーを水で洗  

い，洗液を分液漏斗に合わせ，約100mlとする。ピロリジンジチオカルバミン酸アンモニ  

ウム溶液（3→100）5mlを加えて5分間放置し，酢酸プチル10mlを加えて5分間振とうした  

後，静置する。酢酸プチル層をとり，検液とする。別に，鉛標準原液Imlを正確に量り，  

水を加えて正確に100mlとする。この液10mlを正確に量り，試料液と同様に換作し，比  

較液とする。検液及び比較液につき，鉛試験法第1法により試験を行う。   

（2）ヒ素 A郎08として2．Opg／g以下（1．Og，第3法，装置B）  

乾燥減量 3．0％以下（105℃，2時間）  

微生物限度 微生物限度試験法により試験を行うとき，本品1gにつき，細菌数は100以下である。  

また大腸菌は認めない。ただし，細菌数については，生菌数試験のメンプランフィルター法によ  

り求める。試料液は，本品1gを量り，ペプトン食塩緩衝液と混和して1，000mlとする。試料液100ml  

をセルロース混合エステル製メンプランフィルダTでろ過した後，フィルターをろ過洗浄し，ソ  

イピーン・カゼイン・ダイジェスト寒天培地の表面に置き，30～35℃で5日間培養する。また大  

腸菌については，本品1gを量り，乳糖ブイヨン培地を加えて100mlとし，30～35℃で24～72時間  

培養する。  

さらに，一下記の試験を行うとき，サルモネラは認めない。   

試験の手嶋  

試料10gを量り，乳糖ブイヨンを加えて200mlとし，30～35℃で24～72時間培養する。   

増殖が観察された場合は，培養液を軽く振った後，1mlずつを10mlのテトラチオネート   

液体培地及びラバポート液体培地に接種し，30～35℃で18～24時間培養する。培養後，   

それぞれの液体培地からブリリアントグリーン寒天培地及びⅩLD寒天培地上に塗抹し，30   

～35℃で42～48時間培養する。ブリリアントグリーン寒天培地上で小型で無色透明又は   

不透明で白～桃色の集落，又はⅩLD寒天培地上で赤色の集落が見出されない場合はサルモ   

ネラ陰性と判定する。なお，ブリリアントグリーン寒天培地上に見られる小型で無色透明   

又は不透明で白～桃色の集落には，しばしば周囲に桃～赤色の帯が形成され，ⅩLD寒天培   

地上で見られる赤色の集落には，中心部に黒点が現れる場合がある。これらの特徴を有す   

るグラム陰性梓菌の集落が見出された場合は白金線を用いてTSI斜面寒天培地の深部と斜   

面に疑われる集落を接種し，35～37℃で18～24時間培養する。サルモネラが存在する場  
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合，深部は黄色となり，斜面部は赤色のまま変化しない。通乳 深部でガスの産生が見ら   

れるが，硫化水素は産生される場合とされない場合がある。キット使用を含む，更に詳細   

な生化学的試験と血清学的試験を併用することで，サルモネラの同定，型別試験を行うこ   

とが望ましい。  

培地の性能試験及び発育阻止物質の確認試験   

試験には，非病原性又は病原性の弱いサルモネラ菌株を，乳糖ブイヨン培地を用い，30～   

35℃で18～二24時間培養して使用する。次に，ペプトン食塩緩衝液，リン酸緩衝液，乳糖ブイ   

ヨン培地等を用いて，1ml当たり約1，000個の生菌を含む菌液を調製する。必要に応じて，約  

1，000個／mlの生菌を含むサルモネラの菌液0．1mlを混和して，試料の存在下及び非存在下にお   

いて，培地の有効性，抗菌性物質の存在等を試験する。  

再試験   

不確定な結果やあいまいな結果が得られた場合は，初回の2．5倍量の試料を用いて再試験を   

行う。方法は最初の試験法と同じであるが，試料の増加に比例して，培地などの量を増加さ   

せて行う。  

培地  

（D テトラチオネート液体培地  

カゼイン製ペプトン  

肉製ペプトン  

デソキシコール酸ナトリウム  

炭酸カルシウム  

チオ硫酸ナトリウム5水和物  

水   

2．5g   

2．5g   

l．Og  

lO．Og   

30．Og  

l，000ml  

全成分を煮沸して溶かす。使用当日に水20mlにヨウ化カリウム5g及びヨウ素6gを  

溶かした液を加える。更に滅菌ブリリアントグリーン溶液（1→1000）10mlを加え，混  

和する。その後は培地に熱を加えてはならない。  

（迅 ラバポート液体培地  

ダイズ製ペプトン  

塩化ナトリウム  

リン酸二水素カリウム  

マラカイトグリーンシュウ酸塩  

塩化マグネシウム6水和物  

水   

5．Og   

8．Og   

l．6g   

O．12g   

40．Og  

l，000ml   

マラカイトグリーンシュウ酸塩と塩化マグネシウム6水和物及び残りの成分をそれ  

ぞれ別々に水に溶かして，121℃で15～20分間高圧蒸気滅菌する。滅菌後，混和して   

使用する。液性はpH5．4～5ふ  

（iii）ブリリアントグリーン寒天培地  

ペプトン（肉製及びカゼイン製）  

酵母エキス  

塩化ナトリウム  

乳糖】し水和物  

10．Og  

3．Og  

5．Og  

lO．Og  
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白糖  

フェノールレッド  

ブリリアントグリーン  

寒天  

水  

10．Og  

O．080g  

O．0125g   

20．Og  

l，000ml  

全成分を混和し，1分間煮沸する。使用直前に121℃で15～20分間高圧蒸気滅菌す   

る。滅菌彼の液性はpH6．7～7．1。約50℃に冷却してペトリ皿に分注する。  

（iv）Ⅹ1D（キシロース・リジン・デソキシコール酸）寒天培地  

D・キシロース  

塩酸L・リジン  

乳糖1水和物  

白糖  

塩化ナトリウム  

酵母エキス  

フェノールレッド  

デソキシコール酸ナトリウム  

チオ硫酸ナトリウム5水和物  

クエン酸アンモニウム鉄（Ⅲ）  

寒天  

水   

3．5g   

5．Og   

7，5g   

7．5g   

5．Og   

3．Og  

O．080g   

2．5g   

6・8g   

O．80g  

13．5g  

l，000ml  

全成分を混和し，煮沸して溶かす。煮沸後の液性はpH7．2～7．6。高圧蒸気滅菌をし  

てはならない。過剰な加熱は避ける。＿約50℃に冷却してベトリ皿に分注する。  

b）TSI（トリプルシュガーアイアン）寒天培地  

カゼイン製ペプトン  10．Og  

肉製ペプトン  10．Og  

乳糖1水和物  10．Og  

白糖  10．Og  

ブドウ糖  1．Og  

硫酸アンモニウム鉄（Ⅱ）6水和物   9・20g  

塩化ナトリウム  5．Og  

チオ硫酸ナトリウム5水和物  0．20g  

フェノールレッド  0．025g  

寒天  13．Og  

水  1，000ml  

全成分を混和し，煮沸して溶かした後，小試験管に分注して，121℃で15～20分間  

高圧蒸気滅菌する。滅菌後の液性はpH7．1～7．5。斜面寒天培地として使用する。なお，  

上記の組み合わせに加えて，肉エキスや酵母エキス3gを含むものや，硫酸アンモニウ  

ム鉄（Ⅱ）6水和物の代わりにクエン酸アンモニウム鉄（Ⅲ）を含むものも使用して差し支  

えない。  

定量法（1）力価  
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穿孔寒天平板を用いて得られる試験菌の発育阻止円の大きさを指標として，抗菌活性を測  

定する。水，試薬・試液及び計器・器具は，必要に応じ；滅菌したものを用いる。  

（i）試験菌」伽cocczzsIzLteuS（ATCClO240，NCIMB8166）を用いる。  

（d 培地 培地のpHは水酸化ナトリウム試液又は1mol几塩酸を用いて調製し，滅菌後の   

pHが規定の値になるようにする。なお，規定の培地と類似の成分を有し，同等又はより優   

れた菌の発育を示す他の培地を用いることができる。滅菌は高圧蒸気法で行う。  

① 種層用寒天培地  

トリプトン  

肉汁  

塩化ナトリウム  

酵母エキス  

ショ糖  

寒天  

水   

10g  

3g  

3g   
l．5g  

lg   

15 g 
l，000ml  

全成分を混和し，）121℃，15分間滅菌する。滅菌後のpHは7．4～7．6とする。滅菌後，  

培地と同温度の50％ポリソルベ－ト20溶液を2ml添加する。   

② 試験菌移植用斜面寒天培地  

プレインハートインフュージョン寒天 52g  

水  1，000ml  

全成分を混和し，121℃，15分間滅菌する。滅菌後のpHは7．2～7．6とする。この寒  

天培地9mlを内径約16mmの試験管に分注して斜面とする。  

（揖）試験菌液の調製 試験菌を試験菌移植用斜面寒天培地を用いて30℃で48時間培養する。   

この菌を滅菌した生理食塩水7mlに懸濁させ，試験菌液とする。菌を移植した試験菌移植   

用斜面寒天培地は4℃で最大14日間保存することができる。  

（iv）種層寒天培地の調製 試験菌液を生理食塩水で希釈した液（1→10）2mlを48～51℃に   

保った種層用寒天培地100mlに加え，十分に混合し，種層寒天培地とする。  

（Ⅴ）穿孔寒天平板の調製 シャーレ（内径90mm，高さ20mm）の場合は約20ml，大型皿   

の場合は培地の厚さが2～3mmとなるように種層寒天培地を入れ，寒天が水平になるよう   

に広げて室温にて固化させたものを種層寒天平板とする。種層寒天平板上の半径約25～28   

mmの円周上に，円筒（ペニシリンカップ）の中心間の距離が30mm以上となるように一   

定間隔で4個並べる。円筒を置いた状態で種層寒天培地20mlを分注し，圃化させた後，4℃   

にて30～60分保持し，滅菌したピンセット等を用いて培地より円筒を静かに抜き，穿孔寒   

天平板とする。円筒は，外径7．9～8．1mm，内径5．9～6．1mm，高さ9．9～10．1mmのス   

テンレス製のもので，試験に支障をきたさないものを用いる。 穿孔寒天平板は用時調製す   

る。  

（vi）ナイシン標準液の調製 ナイシン標準品0．100gを正確に量り，0．2pmのフィルターを   

通して滅菌した0．02mol几塩酸80mlに懸濁する。2時間室温に置き，0．02mol瓜塩酸を   

加えて100】mlとし，これを標準原液（l，000単位／ml）とする。更に1．25，2．5，5．0，川．0，   

20．0（単位／ml）となるよう，標準原液を0．02mol几塩酸を用いて希釈し，標準液とする。  
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ナイシン標準液は用時調製する。  

（di）ナイシン標準曲線の作成 穿孔寒天平板5枚（大型皿穿孔寒天平板の場合はこれに順ず   

る枚数）を1組として用いる。ナイシン標準液を濃度ごとに異なる穿孔寒天平板へ0．2ml   

ずつ4箇所の穴に入れる。標準液分注後，プレートに蓋をし，30℃で18時間培養する。培   

養後，形成された阻止円の直径をノギスを用いて0．1mm単位で測定する。ナイシン濃度Ⅹ   

（単位／ml）の常用対数値logxを横軸に，阻止円の直径y（mm）を縦軸にとり，ナイシン   

標準曲線（y＝αlog x＋β）を作成し，定数α及びβを求める。  

biiカ ナイシン濃度測定 本品0．100gを正確に量り，0．2pmのフィルターを通して滅菌し   

た0．02mol几塩酸80mlに懸濁する。2時間室温に置き，更に0．02mol几塩酸を加えて100   

mlする。この液1mlを正確に量り，0．02mol瓜塩酸を用いて200mlとし，検液とする。   

標準曲線の作成の手法に従い，検液の阻止円の測定を行う。検液は用時調製する。また，   

標準液及び検液は阻止円の測定は同時に試験を行う。阻止円測定後，得られた値より標準   

曲線から力価（単位／mg）を求める。  

（ix）力価の算出 以下の式により，本品の力価を求める。  

検液の力価＝10Ⅰ（単位／mカ  

阻止円の直径（mm）－β  
Ⅰ＝   

α   

検液の力価  
本品の力価＝  ×1000（単位／mg）  

（2）塩化ナトリウムの定量   

本品0．1gを精密に量り，水100mlを加えて溶かし，さらに硝酸を加えて酸性とし，指示   

電極に銀電極，参照電極に銀・塩化銀電極を用い，0．lmbl几硝酸銀溶液で滴定する。別に   

空試験を行い補正して消費量amlを求め，次式によ・り含量を求める  

aX5．85  
塩化ナトリウム（NaCl）の含量   （％）  

試料の採取量（g）×10   

試薬・試液  

クエン酸ニアンモニウム C6H．4N207 〔K8284〕  

生理食塩水 日本薬局方生理食塩液を用いる。  

プレインハートインフュージョン寒天 微生物試験用に製造したもの。  

トリプトン 微生物試験用に製造したもの  

50％ポリソルベ－1ト20溶液 ポリソルベー ト20と水を1：1の割合で混合し，121℃で15分  

間高圧蒸気滅菌を行う。  

マラカイトグリーンシュウ酸塩 C52H5。N4012〔マラカイトグリーン（しゆう酸塩），K8878〕  

リトマス〔K8940：1961〕本品は，青～帯紫青色の粉末又は塊で，水又はエタノールに溶け，   

その溶液は青～紫青色を呈する。   

確認試験 本品0．5gを温水50mlに溶かし，赤色を呈するまで希硫酸を滴加し，10分間煮沸  

する。この間青色を呈するときは赤色となるまで希硫酸を滴加する。さらに，紫色を呈す  

るまで水酸化バリウム飽和溶液を加えてろ過し，A液とする。煮沸して冷却した水100ml  
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にA液0．5ml及び0．1mol／L塩酸0．05mlを加えるとき，赤色を呈する。また，煮沸して冷  

却した水100mlにA液0．5ml及び0．1mol／L水酸化ナトリウム0．05mlを加えるとき，青色  

を呈する。  

リトマスミルク 脱脂粉乳100g，リトマス0．5g及び無水硫酸ナトリウム0．5gに水1，000mlを   

加えて混和し，115℃，15分間滅菌する。  

リン酸一カリウム リン酸二水素カリウムを見よ  

リン酸二水素カリウムⅢ2PO。〔りん酸二水素カリウム，K9007〕  

リン酸三ナトリウム12水和物 Na3PO4・12H20 〔りん酸三ナトリウム・12水，K9012〕  

ナイシン標準品 厚生労働大臣の登録を受けた者が製造する標準品  
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（別紙2）  

ナイシンの規格設定の根拠   

主に，JECFA規格及びFCC規格を参考とし，EUの食品添加物規格も参考に成分規格  

案を設定した。なお，本品は，原体としてではなく，塩化ナトリウムを含む製剤としてのみ  

流通するため，ナイシンの製剤として規格を設定した。  

名称，構造式，分子式及び分子量   

名称は，JECFA規格及びFCC規格ではNisinPreparation，EUではNisin（製剤規格）と  

されている。製剤としてのみ流通することから，製剤の文字を省略し，単に「ナイシン」とし  

た。今回の指定の対象となっているのはナイシンAであるため，構造式，分子式及び分子量に  

ついては，NisinAのものを採用した。なお，分子量は，JECFAでは約3354，FCCでは～3348，′  

EUでは3354．12としているが，2005年の原子量表に基づき，3354．07とした。  

定義  

JECf’Aに串いて，ナイシンは，血dわ∽Ug血c由s血sp・血c鮨が産生する関連性が高い抗菌  

性ポリペプチドの混合物であり，活量調整のために添加される塩化ナトリウム，及び無脂肪乳  

固形分又はその他の発酵液由来の固形分を含むことが定義されている。FCCではエβeわのα〃g  

血cよ由subsp．血c由菌株が産生する関連性が高いポリペプチドの混合物であり，活量調整のため  

に，塩化ナトリウム及び固形無脂肪乳を加えると記載されている。EUにおいては，  

助印加肥甲血血（血血脚びβ血で由subsp・血c舷の旧菌株名）から産生される数種の関  

連性の高いポリペプチドから成ると定義されている。本規格案では，菌名は，JECFA及びFCC  

に準拠した。また，抗菌活性の本質はナイシンAであることから，明確に定義する為，「主た  

る抗菌性ポリペプチドはナイシンAである。」と記載した。また，培地（乳培地又は糖培地）  

由来の成分を含むことから，そのことを記載した。  

含  量  

JECFA，FCC及びEUともに，900国際単位／mg以上と設定されており，これらの規格に準  

拠し，単位当たりのナイシン量を明確に示した。また，本品は塩化ナトリウムを加えて，活性  

を調整した製剤であり，JECFA，FCC及びEUにおいて，塩化ナトリウムの含量を規定してい  

るため，本規格案でも採用した。  

性  状  

JECFAにおいては白～淡褐色の微粉末，FCCでは白色の流動性粉末（free・fl0wingpowder）  

とされている。色についてはJIS色名帳（JISZ8102）に準拠した。  

確認試験  

JECFA及びFCC ともに他の抗菌剤との識別を確認する為，酸に対する安定性及び  

LactococczLShc由のナイシンに対する耐性試験を設定している。JECFA，FCCに準拠して設  

定した。  
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純度試験  

（1）鉛JECFAでは1mg／kg以下，FCCでは2mgrkg以下．EUでは，5mgrkgと設定さ  

れている。JECflAに準拠し，1．Opg／gと設定した。  

（2）ヒ素JECFA，FCCともに設定されていないが，EUにAsとして1mgrkgと設定され   

ている。本規格案ではEUの規格を踏まえ，As203として2．Op釘gとした。   

乾燥減量  

JECFA，FCC及びEUともに3．0％で設定されている。これらの規格に準拠し，設定した。  

微生物限度  

JECFA及び］FCCにおいて，微生物限度が設定されていることから，本規格案でも，採用し  

た。JECFAでは，サルモネラ陰性（試料25g），大腸菌群30／g，大腸菌陰性（試料25g）が規定さ  

れ，一方，FCCでは，生菌数10ch／g，・大腸菌陰性（試料25g），サルモネラ陰性（試料25g）が規  

定されている。本規格案では，FCC規格に準じ，生菌数，大腸菌及びサルモネラを設定し，試  

験法は，一般試験法及び日本薬局方に準拠した。ただし，生菌数試験では発育阻止が認められ  

たため，試験液濃度を1mg／mlとし，100mlを試験に用い，メンプランフィルターの材質を規  

定した。また，大腸菌試験では，本品の抗菌性を考慮し，「本品1gを量り，乳糖ブイヨン培地  

と混和して100mlとし，30～35℃で24～72時間培養する。」とした。サルモネラ試験では，  

本品の溶解性を考慮し，「試料10gを量り，乳糖ブイヨンを加えて200mlとし」とし，培地は  

試験法の検討に用いたものに限定した。  

定量法  

（1）力価  

JECFAでは試験菌にLactoeDCCUShc由subsp．mozi9を用い，比色法による力価測定法を採  

用している。JECFAの比色法では目視により検液と標準液を比較し，計算を行っているため，半  

定量的である。一方，FCCでは，肋coc亡びぶ血ねuβを試験菌として用い，穿孔平板法により得  

られる発育阻止円の大きさを指標として力価測定を採用している。FCCの方法は，発育阻止円の  

標準曲線に基づき定量的に力価測定ができる。また，穿孔平板法は，日本薬局法 一般試験法4．02  

抗生物質の微生物学的力価試験法とほぼ同等である。本規格では，定量性，及び日本における公  

定試験法との整合性から，FCCの規格に準拠した。  

（2）塩化ナトリウム  

JECFAでは及びFCCでは，指示薬を用いて滴定を行っているが，いずれも操作が煩雑であ  

るため，本規格案では，電位差滴定を採用した。  

JECmまたはFCC等に設定され，本規格では採用しなかった項目  

JECmでは，「溶解性」として，「水に可溶，無極性溶媒に不溶」としているが，確認試験とし  

て，溶解性の項を設定する必要はないと考えられるため，本規格案では溶解性に係る規格は採  

用しないこととした。  
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主の規格との対比  
（別紙3）  

本規格案   JECFA   FGC   EU   

品名   ナイシン   Ni∫inPrepa柑七on   NisinPr印即鵬on   Nisin   

CASN0．   1414－45－5   1414－45－5   1414－45－5  

Einec5N0．  215－807－5   

化学式   Cl咄H緋N12087S7   C143H2きON1203TST   CHけH2300釘N12ち   Cl●きH2きON●‡0卯S7   

分子量   3354．07   約3354   ・－3348   3354．12   

本品は．⊥さ¢ね¢OCC〟ぎ血cぬ  ⊥き¢わCO¢C〟ざ血cぬsubsp．血cぬによ  成長に遺した培養液中で，ラン  ナイシンはランスフィールド分類  

subsp．血亡ぬの培養液から得ら  り産生される常連性の高い抗菌性ポ  スフィールド分類N欝の   N群の軸f8仰皿g血血の  
れた抗菌性ポリペプチドの塩化  リベプチドの混合物．ナイシンは固形  血d卿ひg血血8ub5p．  自然首株から産生される数種の  
ナトリウムとの混合物である。無  無脾乳又は無乳培養源く酵母抽出  血血により産生される関連性  関連性の高いポリペプチドから  
脾肪乳培地又は糖培地由来の  
成分を含む。主たる抗菌性ポリ ペプチドはナシンAで 

定義  
イある。   

塩化ナトリウムからなり．900ル／mg以 上のつ 
活土を持。活量は．塩化ナトリ ウムの添加によって調整する 

。製剤 には 
．同形無脂乳又はその他の発酵 濾が存在する 

。ナイシン製剤は圭温  
及び酸性下での加熱に安定である。   

含量   ナイシン900単位／mg以上  ナイシン 900ル′mg以上   ナイシン900ル／mg以上   ナイシン9001U′mg以上  

塩化ナトリウム 50％以上   塩化ナトリウム50％以上   塩化ナトリウム50．肌以上 （Reロui帽m8nt靂））  塩化ナトリウム 50％以上   

の粉末でに  
性状   

本品は白～淡黄色  

おいがないか又はわずかに特  白色舟閃一椚owingpowd8r．   
見なにおいがある   

白色粉末   

験   

・酸lこ対する安定性   ・軌こ対する安定性   ・酸に対する安定性  
他の抗菌物質と  の区           ・高濃度ナイシシに対する   ・高濃度ナイシンに対する   ・高濃度ナイシンに対する  

別  
⊥■¢わCOCC〟ざ血cぬの耐性   山cわCク¢¢〟ざ血¢ぬの耐性   山¢わCO¢C‘侶血c始の耐性   

溶解性   設定しない   水に可溶，  
無嘩性溶媒に不溶  

経   
鉛   1．0〟〆g以下   1mg／k以下   2mg／短以下   5mg／短以下   

ヒ素   
2．0〝g／g以下  
rlg．笛3法．壷暦B）  1mg／鴫以下   

重金属（Pbとし  設定しない  10mg／kg以下   

水銀   設定しない  1mg／kg以下   

乞燥減量   
3．0兄以下   3．0％以下   3．0％以下   3％以下  

（105℃．2時間）   （105℃．2時間）   （105℃．2時間）   （102－103℃．恒圭）   

訣生物限度  

細菌数   1gにつき100以下  10CFU／g  

大腸菌   陰性（試料1g中）   陰性■（試料25g中）   陰性（試料25g中）  

サルモネラ菌  陰性（試料10g中）   陰性（試料25g中）   陰性（試料25g中）  

大腸菌群   校定しない   30以下／g  

声音法   

（1）力価   

伽亡OCC〟ざを用いた発育阻止  上郎わCO¢C〟ざを用いた比色法による  脆〝¢OC¢〟ざを用いた発育阻止  

円サイズによる力価の測定  力価の測定   円サイズによる力価の測定   
過剰の硝酸銀を0．2Nチオシアン  

（2）塩化ナトリウ  0．1m01／し硝酸銀溶液で滴定（電 位差滴定）  0．1N硝酸銀で滴定（ジクロロフルオレ セイン）   酸アンモニウム溶液で滴定（硫 酸アンモニウム蝕】泣液）  
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（参考）  

これまでの経緯  

厚生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに添加物の  

指定に係る食品健康影響評価について依頼  

第15回食品安全委員会（依頼事項説明）  

第7回食品安全委員会添加物専門調査会  

第14回食品安全委員会添加物専門調査会  

第17回食品安全委員会添加物専門調査会  

第46回食品安全委員会添加物専門調査会  

第47回食品安全委員会添加物専門調査会  

第204回食品安全委員会（報告）  

食品安全委員会における国民からの意見聴取  

薬事・食品衛生審議会へ諮問  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会添加物部会  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会添加物部会  

第224回食品安全委員会（報告）  

食品安全委員会より食品健康影響評価が通知  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会添加物部会  

平成15年10月 20 日  

平成15年10月 23 日  

平成16年4月 9 日  

平成16年11月16 日  

平成17年1月 26 日  

平成19年7月 30 日  

平成19年8月 27 日  

平成19年8月 30 日   

～平成19年9月 28 日  

平成19年9月13 日  

平成19年9月 26 日  

平成19年10月 24 日  

平成20年1月 31日  

平成20年2月 28 日  

● 薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会添加物部会  

（平成19年9月26日、平成19年10月24日、平成20年2月28日開催）  

【委員1  

美   女子栄養大学教授   

雄   東邦大学薬学部教授   

広   東京都健康安全研究センター  

畿央大学健康科学部教授   

子   国立医薬品食品衛生研究所食品添加物部第一室長  

国立医薬品食品衛生研究所食品添加物部長   

奈子   共立薬科大学客員教授  

埼玉県衛生研究所水・食品担当部長   

雄   国立医薬品食品衛生研究所食品部長   

子   日本生活協同組合連合会組織推進本部ノ．本部長  

東京大学大学院農学生命科学研究科准教授  

東北大学大学院薬学研究科教授   

男   独立行改法人国立健康・栄養研究所研究企画評価主幹   

（○：部会長）  
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答申（案）   

ナイシンについては、食品添加物として人の健康を損なうおそれはないことか  

ら、指定することは、差し支えない。   

なお、指定に当たっては、以下のとおり使用基準及び成分規格を設定すること  

が適当である。  

使用基準  

使用基準  

使用基準の食品名  
（mg肱g）   

プクリーム類（乳脂肪分を主成分とする食品を   12．5   

料として泡立てたものをいう。）   

（プロセスチーズを除く。）   12．5   

スチーズ   6．25   

びでん粉を主原料とする洋生菓子   3．0  

6．25   

lコ   12．5   

類、マヨネーズ、ドレッシング   10．0   

Iコ   

ロロ  5．0  

5．0   

成分規格   

部会報告書 別紙1（p．17）に記載のとおり。  
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資料1－3  

府食第 0 010 8 号  

平成2 0年1月 31日  鼻薬産衣第  d2β¢β出  

厚生労働大臣  ㌔β・．」2、  

舛添 要一 殿  や  

食品安全委員会  

委員長  見上  

食品健康影響評価の結果の通知について   

平成15年10月20日付け厚生労働省発食安第1020002号をもって貴省か  

ら当季貞会に意見を求められたナイシ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は別添のとおりです。  

記  

ナイシンの一日摂取許容量を0．13m釘kg体重／日と設定する。  
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添加物評価書  

ナイシン  

20・08年1月  

食品安全委員会  
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ナイシンを添加物として定めることに係る   

食品健康影響評価に関する審議結果  

要  約   

保存料として使用される添加物「ナイシン」（CAS番号：1414－45－5）について、  

各種試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施した。   

評価に供した試験成績は、ナイシン及びそれを含有する製剤もしくは加水分解物を  

被験物質としたものも含め、反復投与毒性、発がん性、生殖発生毒性、遺伝毒性等で  

ある。   

ナイシンについて、加Ⅴか0及び加＝痢将における遺伝毒性書式験において全て陰性の  

結果が得られており、生体にとって問題となる遺伝毒性を有するとは考えられず、ま  

た発がん性を有するものではないと考えられる。  

JECFA及び米国FDAが根拠としているラット2年間慢性毒性試験は、1960年代  

に実施された試験であり信頼性が担保できないことから、一日摂取許容量（ADI）  

設定には用いず、あくまで評価の参考に用いることとした。   

欧州SCFの評価の根拠とされているラット3世代繁殖毒性試験については、親動物  

FOの5．0％投与群の捷群で認められた体重増加抑制、児動物F2Bの5．0％投与群で認め  

られた低体重を根拠に、無毒性量（NOAEL）は1．0％（12．5mg珠g体重／日相当）と、評  

価した。   

追加資料として提出されたラットの90日間反復投与毒性試験では、5．0％投与群の  

雌雄で認められた血液学的検査項目（MCH、HGB等）の変動を根拠に、NOAELは  

1．0％（45m釘kg体重／日相当）と評価した。   

以上より、ナイシンのNOAELの最小値は、ラット3世代繁殖毒性書式験の1．0％（12．5  

mg此g体重／日相当）と考えられることから、安全係数を100とし、ナイシンのADI  

を0．13m釘kg体重／日と設定した。   

現時点で得られている知見から判断して、添加物として適切に使用される場合にあ  

っては、交差耐性を含む耐性菌出現による医療上の問題を生じる可能性は極めて少な  

いと考えられる。   

なお、ナイシンを添加物として適切に使用するためには、使用基準を慎重に検討す  

ることが重要であり、欧米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現により有効  

性等に影響を及ぼすことがないよう十分な配慮が必要と考えられる。   

また、新たな知見が得られた場合には、必要に応じて再評価を検討する必要がある  

と考える。  
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糖培地を用いて製造されたナイシン製剤（変更工程晶）は、乳培地を用いて製造さ  

れたナイシン製剤（従来工程晶）と同等の力価を有し、より純度が高く、また、乳由  

来の不純物の含有がないことから乳アレルギーのリスクの低減化が図れると考える。  

以上から、従来工程晶の評価結果は変更工程品の評価にも適用することが可能である  

と判断した。   

4   

－37－   



1 はじめに   

ナイシンは発酵乳から分離されたラクトコツカス・ラクティス（上αCわCOCC鉱一ねcJね）  

が産生する34個のアミノ酸から成るペプチド（ランチビオティツク注1系′くクテリオシ  

ン裏）で、助cf〃∽属とCわ∫出血椚属を含むグラム陽性菌の熱処理後における芽胞の発  

芽後生育を低濃度で阻害する。   

ナイシンは、現在、50ガ国以上で保存料として、チーズ、乳製品、缶詰等に使用さ  

れている。米国では、rNisinpreparation」（ナイシン製剤）は一般に安全と認められ  

る物質（General1yReco印izedasSafe；GRAS物質）として、低温殺菌チーズスプレッド、  

低温殺菌プロセスチーズスプレッド等に抗菌剤として使用されている1）。欧州連合  

（EU）では、ナイシンは保存料としてチーズ等への使用が認められている（E234）2）。   

FAO／WHO合面食品添加物専門家会革（JECFA）では、第12回（1968年）会議に  

おいてナイシンが評価され、ラットの2年間慢性毒性試験の結果より、NOAELは  

3，330，000U此g体重＊とされ、ADIは0－33，000U此g体重とされている3）。  

（＊原著によると、3，330，000U此gは飼料中濃度である。9ページ参照）  

2 背景等   

厚生労働省は、平成14年7月の薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会での了承事  

項に従い、①JECFAで国際的に安全性評価が終了し、一定の範囲内で安全性が確認さ  

れており、かつ、②米国及びEU諸国等で使用が広く認められていて国際的に必要性  

が高いと考えられる食品添加物46品目については、企業等からの指定要請を待つこ  

となく、指定に向けた検討を開始する方針を示している。これに該当するナイシンに  

ついては、関係企業からの指定の要請もあったことから、食品安全基本法に基づき食  

品健康影響評価が食品安全委員会に依頼されたものである。（平成15年10月20日、  

関係書類を接受）  

3 添加物指定の概要   

今般、ナイシンについて、チーズ、アイスクリーム類、乳飲料、ホイップクリーム、  

ハム、ソーセージ類、たれ、つゆ、ドレッシング、フラワーペースト類、洋菓子、卵  

加工品、生菓子、魚介乾製品、魚肉練り製品、いくら、すじこ、たらこ、幸子明太子、  

かずのこ調味加工品、豆腐、味噌、麹への使用に関する基準を定め、JECFAの規格等  

を参考に規格を定めた上で、新たに添加物として指定しようとするものである。  

注1乳酸菌バクテリオシンは一般的に3つあるいは4つのクラスに分けられ、クラスⅠはランチビオティツクと   

呼ばれ、細胞膜攻撃性の耐熱性低分子ペプチド（分子圭5，000未満）である。  

注2 細菌が産生し、別の細菌を殺すことができる抗菌性タンパク質あるいはペプチド。  
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4 物理化学的性質等3）   

ナイシン注3   

英名：Nisin   

CAS番号：1414－45－5   

化学式：C14．3H23dN42037S7   

分子量：3354．07   

性状：白色～淡黄白色の粉末で、においがないか又はわずかに特異なにおいがある。  

At8－Leu  
釘Dha、 

Leu  訂  e
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y
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′
∂
 
 

鋸
 
 

ナイシン製剤は、上αCわCOCC〟∫ねc血 止 L亡u u■  

H－Ik－Dhb－A・し 
s吋。ぬの培養掛ら得られたナイ s／t8 

Prロー－G♭′  

】  
Asn  

l  

Met  
】 I  

シンAを主成分とした塩化ナトリウム  

（NaCl）との混合物であり、1mg当た  

り900Ⅳ注4以上のナイシンを含む。  
.S 

帖－A√▼＼鱒u－1鰐  

】 ま、Abu＿Ata  なお、精製されたナイシンは1mg当た HO－Lys－Dha－VaトHb．馳－Ser－AId 

り4－5×104IU程度のナイシンを含む。  
＼s′Abu‾Ata  

Abu＝α．アミノ酪酸  
Dha＝デヒドロアラニン  

Dhb＝デヒドロプチリン  

乳培地を用いて製造されたナイシン製剤（従来工程品）と糖培地を用いて製造され  

たナイシン製剤（変更工程品）について、組成分析、HPLC及びSDS－PAGEによる分  

析に関する資料に基づき評価した。その結果、組成の比較から、変更工程品は従来工  
程品と同等の力価を有し、より純度が高く、ナイシンA以外のタンパク質の残留物質、  

脂質、炭水化物及び乳糖の含有が少ないと考えられた4）。HPLCによる分析により、  
従来工程晶、変更工程晶においてともに共通のピークが検出され、そのピークはナイ  

シンAと同定された。また、従来工程晶においてはナイシンA以外にも主要なピー  

クが認められた5）－7）。SDS－PAGE分析においても同様の結果であった8）。  

5 安全性  

（1）体内動態   

①ヒトにおける試験  

ナイシン約200RU注4血L［5pg／mL］含有のチョコレートミルクを、11名に摂   

取させ、残存時間と口腔内細菌叢への影響を検討したところ、投与後の唾液中の   

ナイシンはl分以内に大部分が消失し、5分後には対照と同程度になった。10分  

注3 本評価書でいうところのナイシンは、ナイシンAである○  
注4  

U：Unit  

lU：王ntematiDnalUnit   

RU：Readin圭；Unit   

lmlミルク中のSbq＊ococcusqga］acticaeの1細胞を阻害するのに必要なナイシン呈（DANISCO社より）  
H．U．M＝HoemoglobinUnitofMochida（Anson氏のHoemoglobin法による）  
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後の唾液中濃度が低下していない例もあったが、実験誤差とされている9）。   

ボランティアに、ナイシン含有チョコレートミルク（25，000Iu日）を14日間摂  

取させたところ、唾液中の一般細菌数及びナイシン耐性細菌数に対照群との差は  

認められなかった10）。  

②加Ⅴか0試験   

ナイシン製剤100～100，000U注4血Lを唾液由来プチアリン（500U／mL、PH6．8）   
又はトリプシン（1，000H．U．M注4／mL、pH7．1）と反応させ、阻止円に及ぼす影響が   

検討された。いずれの実験においても、低濃度では阻止円の縮小が認められ、ナ   

イシンの抗菌性は低下したが、高濃度では阻止円の縮小は認められなかった11）。   

ナイシン錮RU／mL［2トl離Ⅰ止］を37℃で、濃度2．5～25．6m釘100mLのパンクレ   

アテンと反応させたところ、2．5mg／100‘mL以外の濃度において、30分後にはナイ   

シン活性が0となり、ナイシンは速やかに分解された12）。   

ナイシンは精製′くンクレアチンと町キモトリプシンによって分解され、精製ト  

リプシンでは分解されなかったことから、パンクレアテンによるナイシンの分解   

はαヰモトリプシンによると結論されている13）。   

劇痛和試験から、摂取されたナイシンはタン′くク葺分解酵素により不活性化され、  

ナイシン分子としては吸収されないと予測され、加γにおけるナイシンの代謝は、  

他のポリペプチド代謝と類似していると考えられている。   

（2）ナイシン様抗生物質産生菌のウシ及びヒトにおける存在   

ウシ及びヒトの各種検体を調べた結果、ヒト鼻咽喉粘膜及び糞便から320倍希釈  

液で血血OCC鮮血αねeに対する増殖阻害能を有する10菌株が得られ、これらよ  

り分泌される抗菌性物質の抗菌スペクトルはナイシンと類似していた。ウシ由来の  

生乳から320倍希釈液で阻害能を有する3菌株が得られ、これらより分泌される抗  

菌性物質の抗菌スペクトルもナイシンと類似していた14）。   

ナイシン様抗生物質産生菌は、頻度は低いがヒト及びウシの腸内や鼻腔内に常在  

している14）こと、摂取されたナイシンはタンパク質分解酵素により不活性化される  

と予測される‖）－13）ことから 、ナイシンが膿まで到達したとしても、腸内細菌叢のバ  

ランスを崩す可能性は低いと考えられる。  

（3）微生物の耐性注5   

ナイシンは、エねcぬが産生する34個のアミノ酸から成るランチビオティツク系  

／くクテリオシンであり、広範囲のグラム陽性菌とその芽胞に対し抗菌活性を有する。  

作用機序としては、細胞膜に作用して膜孔を形成することにより、膜電位や膜内外  

注5 
一鰍こ、環境条件や化学物質などに対する抵抗性。抗生物質に対する細菌の抵抗力など。  
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のpH勾配あるいは、その両者のバランスを崩し細胞死を引き起こすことが考えら  

れている15）。。   

バクテリオシン感受性の上ね招や椚0乃0サわge乃e∫などの菌を高濃度のバクテリオシ  

ン存在下で培養すると耐性変異株が出現するとの報告があり、このような耐性は、  

一般的に細胞膜の構造変化（特にリン脂質組成変化）に起因するとされている15）。   
また、ナイシン耐性工加e血属の細菌が、他のクラスのバクテリオシン（ペディ  

オシン等）に対し、感受性低下を示すとの報告もある 16）‾19） 

。   

ナイシンへの暴露は、エ卿乃0印わ騨乃e∫の抗生物質アンピシリンとクロラムフェ  

ニコールに対する耐性菌出現頻度に影響を与えない、種々のグラム陽性病原菌にお  

いて、抗生物質多剤耐性獲得はナイシンに対する感受性に影響を与えない、ナイシ  

ンと33種の抗生物質間の交差耐性注6を調査した結果、励呼妙加occぴα〟rg〟∫のペニ  

シリン耐性菌は野性株に比べナイシンに対して50倍以上の高い感受性を示した等  

の研究から．ノくクテリオシン耐性が抗生物質に対して交差耐性を示す可能性は極め  

て低いと考えられるとされている15）。   

また、頻用される医療用抗生物質の標的となる一般的な病原微生物の感受性に、  

ナイシンが影響を与える可能性について検討するために、各菌株を2・5帽血Lのナイ  

シン含有培地又は非含有培地で24時間培養した後、抗生物質の最小発育阻止濃度  

（MIC）を測定した。全てのグラム陰性細菌はナイシン非感受性であった。感受性菌  

であるぶ甲伽bcocc∽属では、ナイシン含有培地ではナイシンに対する感受性が低下  

した。その他の医療用抗生物質に対しては、有意な感受性の低下は認められなかっ  

た。以上から、ナイシンによる医療用抗生物質に対する交差耐性は認められないと  

されている20）。  

ナイシンは、その化学構造、物性、作用機序、交差耐性、消化管酵素による影響  

などから、】般に言われる抗生物質又は抗菌性物質とは異なる範疇の物質と言える。  

海外における使用経験からも特段問題となる報告はなく、食品添加物として使用し  

ても、ヒト腸内細菌をはじめとする各菌種に影響を与える可能性は極めて低いと考  

えられる。  

（4）毒性   

①急性毒性  

ラットヘの経口投与でのLD5。は2，000mg耽g体重以上21）、マウスヘの経口投与   

でのLD5。は6，950mg耽g体重11）等が報告されている。  

②亜急性毒性  

白色マウス（雑種）（雌雄各25匹、体重8～10g又は15～20g）にナイシン製  

注6ぁる薬物に対して形成された耐性が、他の薬物にもみられること。   
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剤（生物学的力価：10‘Ⅳ／g）を2ケ月間強制経口投与（0、0．4、4．0、400mg珠g  

体重／日）したところ、雄の全投与群で体重増加の上昇がみられたが、生存率及び  

摂餌量には差はみられなかった。2ケ月間投与後に実施した50％食餌制限では、  

高用量群で対照群の43％に対して70％と高い死亡率を示した22）。   

白色マウス（雑種）（雌雄各50匹、体重8～10g）に4．Omg耽g体重／日のナイシ  

ン製剤（生物学的力価、106Iug）を3ケ月間強制経口投与したところ、投与2．5  

ケ月後の生存率が低下した。3ケ月間投与後に実施した90％食餌制限の後では、死  

亡率は対照群で56．3％に対し、投与群ではS4．6％と高値を示したコ）。   

上記の白色マウス（雑種）を用いた試験については、対照群の死亡率が異常に  

高いこと、ナイシン投与群における死亡率が非常に高いにもかかわらず死因につ  

いての記載がないこと等から、、試験自体が非常に粗雑でデータの信頼性が低いた  

め、評価の対象とはしないこととした。   

Crl：CDBRラット（雌雄各5匹）に、精製ナイシン（ナイシンとして0、500、1，000、  

2，000叫沖g体重／日）を10日間強制経口投与したところ、一般状態、生存率、体  

重、摂餌量、血液生化学的検査、臓器重量、剖検所見及び病理組織学的検査にお  

いて投与に関連した変化は認められなかった。血液学的検査では、堆でヘモグロ  

ビン濃度、赤血球数及び平均赤血球容積に用量に相関した減少がみられ、雌でも  

同じ項目において投与群が対照群より底値を示したが、用量相関性は認められて  
いないお）。   

Crl：CDBRラット（雌杜各10匹）に－精製ナイシン（ナイシンとして0、500、1，000、  

2，000m帥g体重／日）を28日間強制経口投与したところ、一般状態、体重、摂餌  

量、血液生化学的検査、尿検査、眼科学的検査、剖検所見及び病理組織学的検査  

において、投与に関連した変化はみられていない。血液学的検査では、いくつか  

の項目に変化がみられ、臓器重畳では、雌の高用量群において、肝臓重量が対照  

群に比べ有意に減少したが、この週齢と動物種で通常認められる範囲の値であり、  

生物学的意義はないとされている24）。   

離乳Bimingham－Wistar址性ラット（各群10匹）に12週間、投与群にはナイシ  

ン含有チーズ（（0、2．00、3．01、4．01）×107リノg飼料：（0、1．0、1．51、2．01）×106  

U此g体重／日25））、対照には非含有チーズを含む飼料を与えた。ナイシン投与群の  

体重、一般状態、行動及び剖検時の所見に対照群と差は認められなかうた26）。   

ラット（雌雄各5匹）に12週間、ナイシン製剤（生物学的力価：106RU／g、飼  

料中濃度0、10，000RU／g：0、0．5×106RU此g体重／日25））を混餌投与した結果、  

対照群と投与群の体重増加に差は認められず、投与群には何ら異常は認められな  

かった。投与群と対照群の雄の生殖率は同等（100％）で、投与群と対照群の雌  

も同程度であった（それぞれ90％とg5％）。すべての出生児は正常であった27）。   

雄性Wis伽ラット（各群5匹）に0．5～5，000U此g体重／日のナイシン製剤を90  

日間強制経口投与したところ、一般状態、体重、血液学的検査、臓器重量、主要  
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臓器の病理組織学的検査において投与に起因した変化はみられなかった‖）。   

Birmingham－Wistar雄性ラット（各群10匹）にナイシン加水分解物（ナイシン製  

剤を1．ON塩酸で加水分解し、脱水して活性炭処理後に再結晶したもの）、又はナ  

イシン（3．33×106u此g飼料）を10週間混餌投与した後、さらに25週間混餌投与  

したところ、ナイシン加水分解物を混餌投与した動物の体重増加に影響はなかっ  

た。個別ケージで飼育されたラットの脾臓重量の増加がみられたが、複数でケー  

ジに入れられた飼育群に同様の変化はみられず、また、評価された他の指標には  

影響がみられなかったことから、ストレスに起因すると結論されている2‘）。   

F344／DuCrlCrtiラット（雌雄各群10匹）にナイシンA（生物学的力価：3，000IU／mg、  

飼料中濃度0、0．2、1．0及び5．0％；約0、120、600、3，000mg此g体重／日相当、  

参照対照群3．712％NaCl添加飼料（5．0％ナイシンA添加飼料中のNaCl含量；約  

2，200mg耽g体重／日相当））を90日間反復投与したところ、投与期間中に死亡例  

はみられず、一般状態、体重、摂餌量、眼科的検査及び肉眼的病理検査において  

被験物質に起因すると考えられる変化は認められなかった。5．0％投与群の雌雄で  

血色素量（HGB）の上昇、平均赤血球色素量（MCH）の上昇、5．0％投与群の雌  

で平均赤血球血色素濃度（MCHC）の上昇が認められた。   

ナイシンA投与群において、摂水量の高値、尿検査における尿量の高値、尿中  

Na及びClの高値、尿中Kの低値、血液生化学的検査におけるNaの低値、腎臓  

の絶対重量及び相対重量の高値、病理組織学的検査における前胃の境界線におけ  

る扁平上皮過形成が観察された28）。しかし、これらの変化は参照対照群において  

も観察されており、被験物質に含まれるNaClに起因する変化と考えられる。な  

お、血液生化学的検査の総コレステロール（T－CHO）及びリン脂質（PL）の用量  

相関的な減少は、参照対照群では認められておらず、ナイシンの影響による影響  

と考えられるが、毒性学的な意義はないと考える。   
よって、．ナイシンのNOAELは1．0％（ナイシン1gは40×106IUに相当するこ  

とから、45mg耽g体重／日相当）と考えられる。  

ピーグル犬（雌雄各2匹）に精製ナイシンを最大耐量（M汀D：12日間かけて0  

（対照群）、あるいは500、1，000、2，000mg此g体重／日と増量）と固定用量（対照  

群について、続いて2，000m釘kg休重／日を7日間）を強制経口投与したところ、  

MTD及び固定用量投与期間において、一般状態、生存率、体重、摂餌量、血液学  

的検査、尿検査、臓器重量、剖検所見及び病理組織学的検査において投与に起因  

する変化はみられず、精製ナイシン2，000m釘kg体重ノ日投与での毒性は認められて  

いない29）．。   

ピーグル犬（雌雄各3匹）への精製ナイシン（ナイシンとして0、150、500、2，000  

m釘kg体重／日）の28日間強制経口投与により、一般状態、生存率、眼科学的検査、  

心電図検査、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、臓器重量、剖検所見及  

び病理組織学的検査結果では、投与に関連した変化はみられていない。2，000mg耽g  
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体重／日投与群の雄及び150mg此g体重／日投与群以上の雌で、対照群と比較して体  

重増加抑制がみられ、500mg此g体重／日投与群以上の雌で摂餌量の減少が認めら  

れた30）。  

③慢性毒性   

Wistarラット（雌雄各10匹）に2．Omgn（g体重／日のナイシン製剤（生物学的力  

価：106Ⅳ／g）を通常の飼料を与える前にペースト状にして18ケ月間混餌投与し  

た結果、ナイシン投与群の平均摂餌量は対照群と同程度で、摂水量は雌の投与群  

で高値を示した。血液pH（bloodalkalimity）、C反応性蛋白及び血液形態学的評  

価は、対照群と同程度であったコ）。  

④慢性毒性（／繁殖毒性）   

B血血画一Wis伽ラット（雌雄各10匹）に基礎飼料又はナイシン製剤3・33×104  
U此g含有飼料、3．33×106u此g含有飼料（1ゝ665、166，500U此g体重／日25））を最長  
約2年間与えた。16週間後、同一群の雌雄を交配させ、生殖能力を評価し、各投  

与群の出生児（Fl）の雌30匹と雄10匹に親（FO）と同じ食餌を与えた。FOの対  

照群と投与群では生存率及び生殖能力に差はみられず、Flの血液学的検査、肝臓、  

腎臓、消化管の機能検査は正常であった。FO及びFlともに、雄の投与群において  

体重増加の有意な減少がみられたが、これは摂餌圭のわずかな低下に起因すると  

考えられている。雌の高用量群で腎臓、卵巣及び子宮の相対重量が有意に増加し  

たが、肉眼的及び病理組織学的所見に特記すべき異常は認められなかった。よっ  

て、ナイシンのNOAELは3．33×106u此g含有飼料と考えられる（JECFAは、4．16  

mg耽g体重／日相当と換算し、FDAは、4．9mgn’g体重／日相当と換算している）26），  
注7，注8  

0   

非げっ歯類を用いた慢性毒性試験は実施されていない。   

⑤発がん性   

発がん性試験は実施されていない。なお、ラット2年間慢性毒性試験の病理組  

織学的所見に異常はみられていない2‘）。  

⑥繁殖毒性   

3世代（FO、FIB、F2B）のCrl：CDBRラット（各群雄12匹、雌24匹）にナイ  

シン製剤0、0．2、1．0、5．0％を含有する基礎飼料（（0、0．1、0．5、2．5）×106Ⅳ此g体  

注7  
ナイシン1gは40×106uに相当し21）、「PrinciplesfbrtheSafttyAssessmentofFoodAdditivesandContaminantSin   

F00d（JECfÅ，1粥7）」において示されたラット（01d）の食餌中濃度の換井係数く1ppm弧050m釘kg体重／日）   
を採用すると、NOAELは4．16m釘kg体重／日となる。  

注8FDAは、実験者の仮定（ラットの体重を250g、摂餌量を15gと仮定）に基づき、高用王群の投与土がl・96   
×105u耽g体重（4．9mgn’g体重）に相当することから、ADIを0．049mgn’g体重／日と算出している。  
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重／日25））、並びに参照対照群としてNaClを3．8％含有する飼料を与えた。親動物  

については、FOの5．0％投与群の雄群で体重増加抑制が観察されたが、食餌効率、  

交配行動、妊娠率、妊娠期間、肉眼的病理検査では、投与に起因した変化はみら  

れなかった。児動物については、生存率、同腹児数、剖検所見、試験終了時の臓  

器重量及び病理組織学的検査に投与に起因した変化はみられなかったが、F2Bの  

5．0％投与群で低体重が観察された31）。よって、ナイシンのNOAELは1．0％（12．5  

m跡g体重／日相当）と考えられる注9。  

⑦遺伝毒性   

Sblmonellaophimurium（TA98、TAlOO、TA1535、TA1537）とEscherichiacoli  

（WP2／pKMlOl、WP2zLVTA缶KMlOl）を用いた精製ナイシンの復帰突然変異試験に  

おいて、S；9血Ⅹの有無にかかわらず、試験した全ての用量（0～1，500ド釘プレート）  

において陰性であった32）。   

マウスリンパ腫L5178Y細胞を用いた精製ナイシンの遺伝毒性試験において、  

S9mixの有無にかかわらず、いずれの濃度（最低濃度25～50、最高濃度300～l，000  

ト如止）においても陰性であった33）。   

ヒトリンパ球初代培養細胞を用いた精製ナイシンの染色体異常試験において、  

S9血Ⅹの有無にかかわらず、いずれの用量（62．5～500匹g血L）においても染色体  

異常誘発性は認められていない34）。   

血Ⅴ如マウス骨髄小核試験では、最高2，000mg此g体重／日のナイシン強制経口投  

与マウスの骨髄の多染性赤血球（PCE）において小核の誘発は認められず、生体内  

における染色体異常誘発性はないものと考えられる35）。   

⑧抗原性   

モルモット回腸の収縮の測定による感作性の検討において、ナイシン製剤50mg  

（50，000U）／日を3ケ月間混餌投与した3匹の感作性は陰性であったが、等用量  

を単回腹腔内投与した3匹では全て陽性であった。これは、ナイシンが小腸内の  

タンパク質分解酵素やペプチダーゼによって分解されることと整合するとされて  

いる26）。   

⑨⊥般薬理   

一般薬理試験は実施されていない。  

6 国際機関等における評価  

（1）JECFAにおける評価   

JECf・Aでは、1968年に、ラット2年間慢性毒性試験26）の結果よりラットにおける  

注9 注7で用いた換井係数を採用すると、ナイシン製剤（ナイシン2．5％含有2り王．0％投与群の投与量は12．5m跡g  

体重／日に相当する。  
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NOAELを最高用量の3，330，000U耽gとして、ADIは33，000U此gと設定した3）が、原  

著論文によるとこの値は飼料中の濃度である。ヒト体重あたり、かつmg単位に換算  

すると、NOAELは4．16mgn（g体重／日に相当し、ADIは0．042mg耽g体重／日となる  
注7  

0   

なお、細菌抵抗性について、細菌においてナイシン以外の抗生物質治療に影響す  

る交差耐性が生じることを示した包括申な微生物学的研究は示されておらず、ナイ  

シンの抗菌活性は上部消化管におけるタンパク質の分解消化により即座に失われ  

るため、腸内細菌叢に対する影響が示されることはないとされている。   

2007年の第68回JECfÅ会合において、従来の乳培地を用いて製造されたナイシ  

＼ ン製剤に加え、糖培地を用いて製造されたナイシン製剤についても成分規格に含め  
るための変更がなされた36）。  

（2）米国食品医薬品庁（FDA）における評価   

米国FDAでは、1984年に、JECFAが評価に用いたラット2年間慢性毒性試験26）  

の結果より、ナイシンのADIを2．9m釘ヒト／日と設定した旨公表しており37），38）、こ  

れは体重60kg換算で、0．捕m釘kg体重／日となる注g。   

なお、ナイシンはパンクレアテン（腸内酵素）により分解されることから、腸内  

細菌叢に影響を与えないと考えられ、病原微生物の交差耐性に影響するとの報告は  

ないとしている。  

（3）欧州食品科学委員会（SCF）における評価   

SCFが1990年に発表した報告書39）によると、SCFは、ラット及びマウスの急性  

毒性、亜急性並びに長期書式験、及びラットの繁殖毒性試演についてJECFAが1968  

年にレビューした資料を入手し、さらに加γか0及び加Ⅴル0の遺伝毒性試験、繁殖  

毒性試験についてレビューし、，遺伝毒性及び発がん性に関する入手可能なデータで  

は、現在の毒性書式験基準を満たしていないが、投与に関連した有害作用は認められ  

ていないとし、3世代繁殖毒性試験の結果31）に基づき、ADIを0．13mg此g体重／E］と  

設定しているが、NOAEL等の評価の詳細な内容は発表されていない注9。   

なお、本報告書中で引用されているレポートでは、感受性菌である励甲妙わcocc〟∫  

属がナイシン自身に耐性を示す証拠があるが、微生物がナイシンに暴露されること  

により、抗生物質やその他の治療薬に対し耐性を生じる可能性はほとんどないとし  

ている。   

2006年1月、欧州食品安全機関（EFSA）のAFCパネルは、ADIO．13mgn（g体重  

／日を変更しなければならなくなるような新しいデータはないとしている。また、  

ナイシンはトリプシンとパンクレアテンにより不活性化されることから腸内細菌  

叢には影響しないと推察するとともに、食品へのナイシン使用により耐性を生じる  

懸念はないと指摘している40）。   

2006年10月にAFCパネルは、糖培地を用いて製造されたナイシン（製剤）は、  
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従来の乳培地を用いて製造されたナイシン（製剤）と同等であるが、より純度が高  

く、タンパク質（ナイシンA以外）の残留物質、脂肪、炭水化物及び乳糖の含有が  

少ないと評価している。その上で、ADIO．13mgn（g体重／日を変更する必要はないこ  

とを確認するとともに、乳製品に対するアレルギーのリスクを回避できるだろうと  

結論している41）。  

験種類  試験期間  飼料中濃度   NOAEL又はNOEL   備考   

性毒性／  2年間   3．33×104、   3．33×10‘u／kg飼料   JECFA（1968）   

殖加）  3．33×10‘u／kg飼料  （83．3mg几g飼料）   ADI＝3．3×104  

（0．83、83．3mg几g  U／kg  

飼料）   （0．042mg／kg  

体重／日）  

【4．9m釘kg体重／日相当注き】   FDA（1粥4）  

ADI＝0．049  

mg／kg体重／日   

殖叩   26週間  0、0．2、1．0、5．0％  1．0％   EU／SCF（1990）  

【12．5mg耽g体重／日相当注1   ADI＝0．13  

m釘kg休重／日   

動物種  試験種   

ラット  慢性毒  

」≠・三●  

繁殖叩   

7 一日推定摂取量の推計   

米国では、プロセスチーズスプレッド、フランクフルトのケーシング等に使用さ   

れており、ナイシンの食品からの推定摂取量は2．15mg／ヒト／日（体重60kgとして  

0．036mgルg体重／日）とされている22）・37）・42）。また、EUでは、チーズ等に使用され  

ており、推定摂取量は0．008mg珠g体重／日との情報がある2），43）。   

要請者により提案されている使用基準案に基づき、添加物として使用された場合   

のわが国における推定摂取量は、国民健康■栄養調査を参考にして算出すると0．045  

mg珠g体重侶とされている（別添‥ナイシンの使用予定品目及び推定摂取量）叫。  

8 評価結果   

ナイシンについて、加γ肘0及び如1血相における遺伝毒性試験において全て陰性の  

結果が得られており、生体にとって問題となる遺伝毒性を有するとは考えられず、ま  

た発がん性を有するものではないと考えられる。 

JECFA及び米国FDAが根拠としているラット2年間慢性毒性試験は、1960年代  

に実施された試験であり信頼性が担保できないことから、一日摂取許容量（ADI）  

設定には用いず、あくまで評価の参考に用いることとした。   

欧州SCFの評価の根拠とされているラット3世代繁殖毒性試験については、親動物   
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FOの5．0％投与群の蛙群で認められた体重増加抑制、児動物F2Bの5．0％投与群で認め  

られた低体重を根拠に、NOAELは1．0％（12．5mg此g体重／日相当）と評価した。  

・追加資料として提出されたラットの90日間反復投与毒性試験では、5．0％投与群の  

雌雄で認められた血液学的検査項目（MCH、HGB等）の変動を根拠に、NOAELは  

1．0％（45mg化g体重／日相当）と評価した。   

以上より、ナイシンのNOAELの最小値は、ラット3世代繁殖毒性試験の1．0％（12．5  

mg珠g体重／日相当）と考えられる。安全係数は、繁殖毒性試験で認められている毒性  

が重篤なものではないことから、通常の100を適用することとした。  

上記を踏まえ、ナイシンのADIは、0．13mg此g体重／日と評価した。   

ADI  O．13m帥g体重／日  

3世代繁殖毒性試験  

ラット  

混餌投与  

FO：体重増加抑制、F2B：低体重  

12．5mg此g体重／日  

100   

（ADI設定根拠資料）  

（動物種）  

（投与方法）  

（NOAEL設定根拠所見）  

（NOAEL）  

（安全係数）  

ナイシンは、グラム陽性菌の芽胞の生育を阻害する乳酸菌／くクテリオシン（ペプチ  

ド）であり、上部腸管でパンクレアテン等により分解され、不活化される。   

耐性菌の選択に関する専門家の意見のポイントは以下のとおりである。  

・経口摂取したとしても体内には吸収されず、腸管への移行も少iであり、また、   

移行したナイシンは腸内酵素により分解又は不活性化されると考えられ、下部腸   

管における腸内細菌叢への影響も極めて少ない。   

■近年、リステリア菌のナイシン耐性及び他の′くクテリオシンとの交差耐性に関す  

る報告があるものの、医療用抗生物質との交差耐性は実験的に認められておらず、  

医療上の問題となったとの臨床における報告も得られていない。  

・仮に添加物としての使用により、・耐性菌が選択されるとしても、海外における長   

期の使用経験の中で、ヒトの健康に重大な影響を及ぼしたとする報告は現時点で  

得られていない。   

以上、現時点で得られている知見から判断して、添加物として適切に使用される場  

合にあっては、交差耐性を含む耐性菌出現による医療上の問題を生じる可能性は極め  

て少ないと考えられる。   

なお、ナイシンを添加物として適切に使用するためには、使用基準を慎重に検討す  

ることが重要であり、欧米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現により有効  

性等に影響を及ぼすことがないよう十分な配慮が必要と考えられる。   

また、新たな知見が得られた場合には、必要に応じて再評価を検討する必要がある  

と考える。  
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糖培地を用いて製造されたナイシン製剤（変更工程晶）は、乳培地を用いて製造さ  

れたナイシン製剤（従来工程晶）と同等の力価を有し、より純度が高く、また、乳由  

来の不純物の含有がないことから乳アレルギーのリスクの低減化が図れると考える。  

以上から、従来工程品の評価結果は変更工程晶の評価にも適用することが可能である  

と判断した。  
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ナイシン 安全性試験結果  

投与  
試験結果   

参考  

資料   

LD5。：＞l〆U此g体重   26  

（106u心   体重  

腹腔内  記載なし  ナイシン製剤．  

（106u雇   体重   

単回  2l  

崖＝＝こ  （52ヱ×10‘  

観察）   U／∂   

急  ラット  強制経  ナイシン製剤  27   

（7日間  ロ   （l〆U／∂   ×106RU此g体  

性   重   

虫 臼  ナイシン製剤  LD5。：6，950mgkg体重   

性   （106uせ   mが唱体重  

腹腔内  10   ナイシン製剤  LD5。：4，750mg此g体重  

（106uせ   mが唱体重  

皮下注  10   ナイシン製剤  LD5。：4，450叩≦咋g体重  

（10‘tJ也   mが唱体重  

単回  ウサギ  静注  記載なし  精製ナイシン  記載なし   LD5。：約30m跡g体重   45  

筋注  記載なし  精製ナイシン  記載なし   Ⅰユ玩：200r一塊体重  

皮下注  記載なし  精製ナイシン  記載なし   LD幻：＞1，叩m帥g体重   

2 ケ月  マウス  経口  雌雄各  ナイシン製剤  0．4、4．0、400  雄の全投与群で体重増加が上昇。生  22  

間  25   （10甑堀  mg晦体重／日  存率、摂餌主には変化なし。  

3 ケ月  マウス  経口  雌雄各  ナイシン製剤  4．Om！沖g体重／  投与後2．5ケ月の生存率が低下し  四  

間  50   （106IU雇   日   た。  

10日間  ラット  経口  雌雄各5  精製ナイシン  0、500、l，0∝）、  雄でヘモグロビン濃度、葬血球数、  23  

（51．6×106  乙∝沿咄g体  平均赤血球容積に用量に相関した  

Ⅳ庖）   重／日   減少がみられた。雌でも低値を示し  

たが、用量相関性はなかった。  

：芸；＝＝  ラット  経口  雌雄各  精製ナイシン  0、5（旧、1，（X船、  投与に関連した変化はみられなか  24  

10   （49．6×106  

m晦）   重／日   

：＝＝ニ＝  イヌ   経口  雌雄各3  精製ナイシン  0、150、500、  2，（X氾m釘kg体重／日投与群の雄及び  29  

亜  （（4卯・5l．1）  2（伽m帥g体  150mが唱体重／日投与群以上の雌   

急  ×106Ⅳ雇  五′日   で、対照群と比較して体重増力晰剰  

性  
がみられ、500m釘kg体重／日投与群  

以上の雌で摂餌丑の減少が認めら  
ヨ王 ・閂；  れた。  

性                12週間  ラット  混餌  雄10   ナイシン製剤  （0、2．00、3．01、  投与群と対照群との間に体重、一般  26  

（106uぜ   4．01）×107u此g  
卓司料  差は認められなかった。  

【（0、l．0、l．51、  

2．Ol）×106  

U此g体重／  

日】叫   

12週間  ラット  混餌  雌雄各5  ナイシン製剤  104RU庵飼料  投与群と対照群との間に体重増加、  27  

◆l   （106RU也）  【0．5×106  

M晦体重／  

日j＊4   

90日間  ラット  経口  雄5   ナイシン製剤  0．5 ～ 5，（X氾  投与に起因した変化はみられなか  ‖  

（106u／∂   U此g体重′日  った。  



般状態、体重、摂餌主、眼科的検査  

は認められなかちた。5．0％投与群  

められているが、参照対照群におい  

ても嶺廃されており、NaClの影響  

脚0Å虹：1．0％払5mが唱体重／日  

性蛋白及び血液形態学的評価は対  

眼的及び病理組廠学的所見に異常  

事4   （4．16又は4．9ⅠⅠ鴎休診日相当刀   

26週間  ラット  混餌  雄12、雌  ナイシン製剤  0、0ヱ、l．0、  親動物：mの5．腸投与群の雄群で  3l  

■3  24   （1〆m晦）  5．0％  体重増力新制が観察されたが、投与  

【（0、0．l、0．5、  

繁 殖 
2．5）×106mg  

体重／日】●4  れなかったが、陀Bの5∬％投与群  
参照対照群：  

3．酌もNaCl含有  

飼料  
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試  投与量  
試験結果   

参考  

験   動物種  投与 方法  1群当たり の動物数  被験物質  又は濃度  資料   

m9R、  如血  精製ナイシン  32  

ml（氾、  （52．2×106  

m1535、  Ⅳ雇   励血e   

m1537、  

W陀畔MlOl，  

W肋嘩10l  

遺  精製ナイシン  3j－1，（X氾 l唱／  予備試験では、l∝ト1，0∝）い釘n止．で  33   

伝  試験）  L51－78Y  （5l．6×10‘  mL（6濃度）  細胞毒性がみられたが、S触の有   

∃岳 ・‘弓＝  Ⅳぜ   25－10，（X氾帽／  

性   
験）   mL（7濃度）   

処理時  ヒトリン  加血  精製ナイシン  6乙5－500いかnL  S9mixの有無にかかわらず、染色体  34  

間2l、  （52」2×106  異常誘発性を示さなかった。  

45時間   Ⅳな）  

単回  精製ナイシン  35   

2回色  （51．6×106  

日間）   Ⅳ也）   ．重   

抗  3ケ月  感作性は示さなかった。   26  

原  ト   照2）   （106RIJ心   

性  腹腔内  感作性を示した。   

＊1対照群は雌3匹、雄2匹からなる。  

■21匹ごとにケージで飼育したラットにナイシン加水分解物を10週間混餌投与後、5匹ずつケージで飼育し刀週間混餌投  

与した。  

■3 FO、l世代：交配前に少なくとも00日間混餌投与。  

●4「Princb）esbrd7eS盛砂AssessmentofFoodAddidvesandContaminantsinF00d（JEC払，1987）」において示されたラット（old）   

の体重仙40一曝及び摂餌量伽∂に基づく事務局換衰聖   



（別添）  

ナイシンの使用予定食品及び推定摂取量叫  

アイスクリーム類、 

ホイップクリーム  

82：ケーキ・ペスト 

たれ、つゆ、ドレッシング  

子明太子、かずのこ調味加工  

※ヒト体重を50kgとすると、ナイシン摂取量は0朋5mき畑g体卦日  

23   
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［季夏］  

ナイシンの食品健康影響評価に関する審議結果  

についての御意見・情報の募集結果について  

1．実施期間  平成19年8月30日～平成19年9月28日   

2．提出方法  インターネット、ファックス、郵送   

3．提出状況  4通   

4．御意見・情報の概要及びそれに対する添加物専門調査会の回答案  

御意見・情朝   

口  【物理化学的性質竺  

添加物評価書に  

Lactococcuslactis ii 

り、4・つの亜種が  

る。JEC『Aのモノ・  

「Nisinisa血ixt∬∈  

relatedantimicrobia  

polypept立desprodu（  

ofLactococcu51actj  

1actis」と記載され■  

国際的整合性の観  

JECFAと揃え、産  

Lactococcus1actiss  

に限定すべきであ   

報の概要  専門調査会の回答  

御指摘については、リスク管理に関する御意見である  

ことから、担当の厚生労働省にお伝えします。なお、御  

指摘を踏まえ、評価書の「4 物理化学的性質等」にお  

ける記載を血cJ∝OCCぴねcJ由菌株からエdCわCOCC以∫ねc血  

Subsp．わcJねに訂正します。   

記載された  

は種であ  

知られてい  

グラフでは、  

eofclosely  

Cedbystrains  

lSSubsp．  

ているので、  

点から  

生菌株を  

ubsp．1actis  

る。  



御意見・情報の概要   専門調査会の回答   

2  【物理化学的性質等】   御指摘は、第46回添加物専門調査会にて配布された資  

第17回専門調査会配布資料  料ト2に関する事項と思われますので、90日間反復投与  

ト2では、被験物質に関する化  毒性試験についての御意見と考えてお答えします。  

学的なデータが示されていな   まず、ナイシンの含量は、その比活性から換算するも  

いので、極論を言えば、ナイ  のであり、例えば2．5％ナイシン製剤がナイシシの濃度と  

シンAが殆ど含まれていない  して2．5％という訳ではありません（第47回添加物専門調  

こともあり得る。従って、ナ  査会配付資料4－1）。  

イシンA含量を正確に分析す  申請資料によると、欧州SCFでADIの設定根拠とされ  

るとともに、不明の部分につ  た試験で用いられたナイシンは、AplinandBarrett社（現  

いても分析化学的に明らかに  ダニスコ社）製の市販のナイシンA製剤（Nis叩1in；2．5％  

されなければ、t健康影響評価  ナイシン製剤、1，000IU／mg）であり、76％の塩化ナトリ  

を実施した ウムと20％の固形無脂肪乳を含有するとされています。  

い。   これ以上の組成等については不明です（文献26）。  

また、JECFA及び米国FDAでADIの設定根拠とされた  

試験で用いられたナイシンは、市販のナイシン製剤（l，000  

IU血g）とされており、組成等は不明です（文献21）。  

一方、如日間反復投与毒性試験で用いられたナイシン  

は、市販のNis叩1inと同様に製造し、NaClによって調整  

した製剤（3，000IU／mg）であり、74．23％の塩化ナトリウ  

ムを含有するとされています。これ以上の組成等につい  

ては、SCF等の評価に用いられた製剤と同様に不明です  

（文献23）。  

ただし、毒性試験に用いられたナイシンは、JECm等  

でも評価に用いられたものでありJECf－A等の成分規格  

に準じたものが使用されていると考えられます。  

添加物専門調査会と．しては、海外で評価の対象となっ  

た資料に加え、新たに実施された90日間反復投与毒性試  

験結果についても評価を行っており、最新の科学的知見  

も踏まえ、客観的かつ中立公正に評価を行っております。   

3  【物理化学的性質等】   今回の評価の対象物質はナイシンAセす。わが包で新  

ナイシンにはA、Z、qが知  たに夷施された90日間反復投与毒性試験の被験物質もナ  

られているが、今回の健康影  イシンAです。また、引用された文献の被験物質につい  

響評価の対象物質がナイシン  ては、特段の記載がございませんが、いずれもJECFA、  

Aに関するものかナイシン類  SCF等で評価された文献におけるものであり、ナイシ㌢A  

に関するものか、明確にする  であると考えております。  

必要がある。また、引用され   なお、御指摘を踏まえ、「4 物理化学的性質等」の項  

た文献がナイシンAに関する  に、今回の評価の対象物質がナイシンAであることを明  

ものかナイシン類に関するも  

のかが特定され、被験物質が  

明確にされるべきである。   

2
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御意見・情 

堅化学的性質 

成分のナイ 

訂正された 

加物公定書 

畳表に基づ 

3354．07とな 

lJoumal（2 

、3354．07と 

る。   

里化学的性質 

学構造式を 

1番】∃のアミ 

イソロイシ 

2」（ニアミノ 

ミノ酸であ 

の左側は、 

するのが一般 

報の概要   専門調査会の回答   

等】   御指摘については、リスク管理に関する御意見である   

シンAの分子  ことから、担当の厚生労働省にお伝えします。なお、御   

い。第8版食  指摘を踏まえ、第8版食品添加物公定書に基づき、評価   

に収載された  書の「4 物理化学的性質等」における分子量の記載を   

き計算する  3354．07に訂正します。   

る。また、  

005）314，p3  

記載されてい  

等】   添加物専門調査会としては、要請看たるリスク管理機   

訂正された   関から入手した情報に基づき評価を行っております。な   

ノ酸である  お、JECFÅでも同様の化学構造式を使用していることを   

ン）の左側は  確認しております。御指摘については、リスク管理に関   

基）、34番目  する御意見であることから、担当の厚生労働省にお伝え 

るLys（リジ  します。   

「COOH」と  

的である。 

3
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御意見・情報の概要   専門調査会の回答   

6  【体内動態】   御指摘のようにナイシンの体内動態データは限られて  

体内動態に関して、加vか0  おりますが、ナイシンは、如1血れパ試験．では、パンクレア  

試験の結果から、「摂取され  チン等の消化酵素によって不活性化されることが示され  

たナイシンは、蛋白質分解酵  ていることから、添加物専門調査会としては、現時点で  

素により不活性化され、ナイ  の国内外の知見について審議し、「摂取されたナイシンは  

シン分子としては吸収されな  タンパク分解酵素により不活性化され、ナイシン分子とし  

い」とされているが、データ  ては吸収されないと予測され、」との結論を導くことは可  

が不十分であり、消化、吸収、  能と考えております。なお、JECFA、FDAに加え2006年  

代謝についてのデータを記述  1月にEFSAにおいても同様の評価（ナイシンは腸内酵素  

すべきである。   により分解又は不活性化される。）がなされている旨、  

また、「ヒトに牛乳あるい  評価書に記載することといたしました。  

はヨーグルトを摂取させ、そ   なお、御懸念は、ナイシンより大きい分子量を有する、  

の後、消化管内でのペプチド  牛乳やヨーグルトの消化管での分解物が血中に吸収され  

の動態および血祭への出現が  るとする報告があることから、ナイシンもー部分子とし  

調べられ、投与1、2、4時  て吸収されるのではないかという点と思慮しますが、御  

間後に静脈血中にに－カゼイ  指摘の文献はナイシンに関するものではないことから、  

ン（106～116残基）とα，Sl  最終的な食品健康影響評価を変更する必要はないと考え  

カゼイン（1～23残基）のオリ  

ゴペプチドを検出した。」と  

の報告があるように、ヒトで  

の吸収は否定できないことか  

ら、「ナイシン分子として吸  

収されないと予測され、」に  

は根拠がない。   

7  【ナイシン横坑生物質産生菌   添加物専門調査会としては、現時点での国内外の知見  

の存在場所】   につし 

ナイシン様抗生物質産生菌  は低いと考えられる。」と評価しております。ナイシン  

は、「頻度は低いがヒト及び  が腸内酵素によって不活性化されることも、その根拠で  

ウシの腸内や鼻腔内に常在し  あると考えますので、評価書に根拠を追記することとい  

ている」ことをもって、「腸  たしました。なお、JECFA、FDAに加え2006年1月に  

内細菌叢のバランスを崩す可  EFSAにおいても同様の評価（ナイシンは腸内酵素により  

能性は低いと考えられる。」  ．分解又は不活性化されることから、腸内細菌羊には影響  

との結論は稚拙である。胃や  しない。）がなされている旨、評価書に記載することと  

十二指腸等の常在菌への影響  いたしました。  

について検討するなど、この   御指摘のようなデータはございませんが、他の体内動  

結論を証明するための試験が  態や毒性試験のデータも総合的に評価して、「腸内細菌  

なされるべきだ。   叢のバランスを崩す可能性は低いと考えられる。」との  

結論を導くことは可能と考えております。   

4
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御意見・情報の概要   専門調査会の回答   

す性】   耐性菌の問題については、「5 安全性」の項において、   

抗生物質に対する感受性の  「ナイシンは、その化学構造、物性、作用機序、交差耐性、   

下の概念については、近年  消化管酵素による影響などから、一般に言われる抗生物   

文献等を詳細に検討する必  質又は抗菌性物質とは異なる範疇の物質と言える。海外   

があるのではないか。引用  における使用経験からも特．段間題となる報告はなく、食   

献以外にもたくさんの文献  品添加物として使用しても、ヒト腸内細菌をはじめとす   

公表されている。   る各菌種に影響を与える可能性は極めて低いと考えられ  

る。」と評価しています。また、「8 評価結果」に記載  

のとおり、近年、リステリア菌のナイシン耐性及び他の  

バクテリオシンとの交差耐性に関する報告があります  

が、イ現時点で得られている知見から判断して、添加物  

として適切に使用される場合にあっては、交差耐性を含  

む耐性菌出現による医療上の問題を生じる可能性は極め  

て少ない」と評価しております。  

ただし、幅広い使用が予定されていることから、評価  

結果には「ナイシンを添加物として適切に使用するため  

には、使用基準を慎重に検討することが重要であり、欧  

米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現により  

有効性等に影響を及ぼすことがないよう十分な配慮が必  

要と考えられる。」と付記しているところです。   

毒性】   添加物専門調査会においては、原則は、提出されたデ   

第46回添加物専門調査会に  一夕をもって評価すべきであって、その上で必要であれ   

ける議論にあるように、ラ  ば背景データを提出いただいて議論することとされまし   

トの雌雄で背景データに   た。なお、御指摘の件については、「トータルコレステロ   

0倍の差があること（福島座  ールやリン脂質が、肝臓あるいは甲状腺の疾患で二次的   

の指摘）について、明快な  に下がることがあることは知られており、そういう意味   

答も議論もないまま、それ  から、，この毒性試験を見ると、そう、いうところに全く影   

毒性とは捉えないとする結  響が見られていない。従って、恐らく影響ではあるけれ   

に飛躍しているのはおかし  ども、明らかな毒性は見られていない。」との複数の御意   

。きちんと実験動物のバッ   見も踏まえ、総合的に、慎重に議論を尽くして判断した   

グラウンドを精査し、慎重  ものです。   

議論をするべきである。雌   安全係数については、今回、ADIの設定根拠資料とさ   

に100倍の差があるとする  れたラット3世代繁殖毒性試験において、発生毒性のと   

、安全係数としてどの数値  ころで奇形が認められるであるとか、一般毒性よりも低   

採るのか。   い投与量で繁殖毒性が認められるなどの重大な影響は認   

また、ヒトのADIは成人男  められていないことなどから、追加の係数は必要なく、   

を基準に設定していること  通常の100の値を採用すると評価されました。   

ら、特に感受性の高い子ど   なお、繁殖毒性など、次世代への影響についても評価   

にはそのまま当てはめるこ  

はできないと思われる。   

御意見・惰   

8  【耐性】  

抗生物質に対  

低下の概念につ  

の文献等を詳細  

要があるのでは  

文献以外にもた  

が公表されてい   

9  【毒性】  

第46回添加物  

おける議論にあ  

ットの雌雄で背  

100倍の差があ々  

長の指摘）につ  

回答も議論もな  

を毒性とは捉え  

論に飛躍してい  

い。きちんと実  

クグラウンドを  

な議論をするべ  

雄に100倍の差ズ  

と、安全係数と  

を採るのか。  

また、ヒトの  

性を基準に設定  

から、特に感受  

もにはそのまま  

とはできないと   

5
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御意見・情報の概要   専門調査会の回答   

10  【毒性】   最終的な添加物としての一日摂取量の推計、指定の可  

今回の評価結果において、   否については、リスク管理に関する御意見であることか  

90日間反復投与毒性試験の結  ら、担当の厚生労働省にお伝えします。  

果が結論に反映されていな   JECFA及び米国FDAの評価の根拠とされているラッ  

い。また、繁殖毒性のデータ  ト2年間慢性毒性試験は、1960年代に実施された試験で  

を採用したことは慈意的に見  あり、剖検が可能であった動物にいずれも腫瘍が検出さ  

える。慢性毒性または慢性毒  れなかった等の不可解な点があり、信頼性が担保できな  

性試験のデータからADIを   いことから、ADI設定には用いず、あくまで評価の参考  

0．04mg耽釘日に設定すれば、  に用いることとしました。  

一日推定摂取量の推計値は   一方、SCFの評価の根拠とされているラット3世代繋  

ADIぎりぎりであって、食品  殖毒性試験については、1980年頃に実施されたGLP適合  

添加物として指定することに  試験であり、評価の対象とすることとしました。  

疑問が生じる。   また、ラット90日間反復投与毒性試験については、第  

海外での使用経験を評価材  46回添加物専門調査会において審議され、NOAELが設定  

料としている以上、JECFA及  されました。  

び米国FDAの評価結果になら   添加物専門調査会としては、これらの毒性データを評  

いADIを0．042～0．049m帥g体  価し、NOAELの最小値であるラット3世代繁殖毒性試験  

重／日とするなど、ADIの設定  結呆を基にADIを設定することとしました。  

について再検討することを要   AbIの設定については、現時点での国内外の知見も踏  

望する。   まえ、客観的かつ中立公正に評価したものであり、見直  

す必要はないと考えております。   

四  【一日推定摂取量の推計】   オーストラリア・ニュージーランドでは、現在、チー  

オーストラリア・ニュージ   ズ類の他、クリーム製品、小麦粉製品（パンケーキ、麺  

ーランドでは、畜肉加工食品  類、パスタを含む）等への使用が認められています。更  

への使用について検討されて  に現在、御指摘のように、加工した肉、家禽製品への使  

いるが、その中で子供への摂  用を検討中（昨年9月19日まで意見募集）です。使用対  

取への考慮もなされている。  象食品を増やしても、幼児（2～6歳）の摂取量は多くて  

これは、他の添加物にも当て  もADI（0～0．625mgkg体重／日）の10％で、ADIを十分  

はまることであるが、子供の  に下回ることから、安全性の懸念は生じないことが記さ  

摂取については別途検討する  れております。  

ことも必要ではないか。   なお 

次世代への影響についても評価した上で評価結果をまと  

めております。   

‘
U
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御意見・情報の概要   専門調査会の回答   

【一日推定摂取量の推計】   御指摘を踏まえ、平成16年国民健康・栄養調査に基   

別添の国民栄養調査におけ  づき、評価書の「別添：ナイシンの使用予定食品及び推   

る食品分類及び食品分類番号  定摂取量」における食品分類及び食品分類番号を訂正し   

を、現在のものに修正する必  ます。   

要があるのではないか。マヨ   併せて、「7 一日推定摂取量の推計」の項におけるナ   

ネーズ及び味噌については、  

食品分類が変更されている。   

【国際機関等における評価】   御指摘については、「6 国際機関における評価（3）   

2006年1月に承認された  欧州食品科学委員会（SCF）における評価」の項の末尾に、   

EFSAの見解では、ADIO．13  

m釘kgbwを変更すべき新しい  

データはないと指摘してい  

る。この再評価についても言  

及すべきではないか。   

【国際機関等における評価】   使用基準については、当委員会の審議結果を受けてリ   

コーデックスのGSFAを検  スク管理機関が検討を行います。御指摘については、リ   

討した結果を記載すべきでは  スク管理に関する御意見であり、必ずしも評価書に記載   

ないか。ナイシンについては、  

「01，6，6Wheyproteincheese  

MAX▲12m釘kg」とされてい  

る。   

【全般的な事項】   御指摘の有効性については、リスク管理に関する御意   

幅広い使用予定食品が記載  見であることから、担当の厚生労働省にお伝えします。   

されているが、ナイシンが中   なお、幅広い使用が予定されていることから、評価結   

性から高いpHでは溶解性も  果において「ナイシンを添加物として適切に使用するた   

悪く安定性も悪いことが知ら  めには、使用基準を慎重に検討することが重要であり、   

れているので、チーズ以外の  欧米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現によ   

記載された食品で安全性や効  り有効性等に影響を及ぼすことがないよう十分な配慮が   

果が確かめられたのかは疑問  

である。   

御意見・情報の概   

12  【一日推定摂取量の推言  

別添の国民栄養調査  

る食品分類及び食品分  

を、現在のものに修正  

要があるのではないか  

ネーズ及び味噌につい  

食品分類が変更されて   

13  【国際機関等における言  

2006年1月に承認さ  

EFSAの見解では、AI：  

m釘kgbwを変更すべき  

データはないと指摘し  

る。この再評価につい  

及すべきではないか。   

14  【国際機関等における言  

コーデックスのGSFノ  

討した結果を記載すべ  

ないか。ナイシンにつ1  

「01，6，6Wheyproteinc  

MAX▲12m釘kg」とさオ  

る。   

15  【全般的な事項】  

幅広い使用予定食品ズ  

されているが、ナイシ  

性から高いpHでは溶メ  

悪く安定性も悪いこと  

れているので、チーズ  

記載された食品で安全  

果が確かめられたのか  

である。   
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御意見・情報の概要   専門調査会の回答   

16  【全般的な事項】   申請者から提出された資料によると、欧米においては  

ナイシンについては、抗菌活  チーズ以外にも液状卵等に使用が可能となっておりま  

性が高いペプチドであるこ   す。耐性菌の問題については、「現時点で得られている知  

と、耐性に関する概念、抗菌  見から判断して、添加物として適切に使用される場合に  

スペクトルが極めて狭いこ   あっては、交差耐性を含む耐性菌出現による医療上の間  

と、欧米ではチーズへの使用  唐を生じる可能性は極めて少ない」と評価しております。  

に限定されていること、使用  ただし、幅広い使用が予定されていることから、評価結  

予定食品は海外における使用  果において「ナイシンを添加物として適切に使用するた  

食品笹比べものにならないく  めには、使用基準を慎重に検討することが重要であり、  

らい多いことから、使用分野  欧米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現によ  

を限定すべきである。   り有効性等に影響を及ぼすことがないよう十分な配慮が  

必要と考えられる。」と付記しているところです。  

なお、使用基準については、当委員会の審議結果を受  

けてリスク管理機関が検討を行うことになることから、  

御意見を担当の厚生労働省にお伝えいたします。   

17  【全般的な事項】   ナイシンの評価については、第14回、第17回、第46  

抗生物質が持つ毒性、耐性  回、．第47回の計4回にわたり当調査会において、慎重に  

菌の発生、常在菌への影響な  審議－を行ったところです。  

ど、いくつも問題点が考えら   JECFA、FDA及びSCFにおいても議論されている耐性  

れる。現段階では、これらの  菌の問題に関しては、当調査会においても、微生物の専  

影響についての研究はまだ十  門家から御意見を由うなど慎重に審議を行ったところで  

分ではなく調査を続ける必要  あり、「現時点で得られている知見から判断して、交差耐  

がある。将来予測されるりよ  性を含む耐性菌出現による医療上の問題を生じるなど安  

クについて、 もっと真聾な態  全畦上の問題を生じる可能性は極めて少ない」と評価し  

度で臨んでほしい。   ・  ております。  

特に、今回のナイシンのよ   また、添加物に対するものではないものの、薬剤耐性  

うに、乳製品やハム・ソーセ・  菌に関する最新の評価指針である「家畜等への抗菌性物  

ージ、調味料、豆腐など、乳  質の使用により選択される薬剤耐性菌の食品健康影響に  
幼児や子どもたちが日常的に  関する評価指針 

多く摂取する食品への抗生物  決定）」に基づいて整理、評価もしております（第14回  

質の添加は、慎重であるべき。   配布参考資料1、第17回配布参考資料1，2）。  

抗生物質が食品の一部として   ただし、幅広い使用が予定されていることから、評価  

日常的に体内に取り込まれる■  結果において「ナイシンを添加物として適切に使用する  

ことの是非について、健康影  ためには、使用基準を慎重に検討することが重要であり、  

響と耐性菌の発生などの面か  欧米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現によ  

ら、基本的な考え方の再検討  り有効性等に影響を及ぼすことがないよう十分な配慮が  

を望む。   必要と考えられる。」と付記しているところです。  

なお、御指摘の、抗生物質を添加物として使用するこ  

との可否については、リスク管理に関する御意見である  

ことから、担当の厚生労働省にお伝えします。   

0
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御意見・情報の概   

18  【全般的な事項】  

「耐性菌出現による  

の問題を生じる可能性  

て少ないと考えられる  

記載からみてとれるが  

シンに係る食品健康影  

は、到底科学的・定量  

とは言えない。   

専門調査会の回答   

ナイシンの評価については、第14回、第17回、第46  

回、第47回の計4回にわたり当調査会において、慎重に  

審議を行ったところです。  

JECFA、FDA及びSCFにおいても議論されている耐性  

菌の問題に関しては、当調査会においても、微生物の専  

門家から御意見を伺うなど慎重に審議を行ったところで  

あり、「現時点で得られている知見から判断して、交差耐  

性を含む耐性菌出現による医療上の問題を生じるなど安  

全性上の問題を生じることは極めて少ない」と評価して  

おります。   

また、添加物に対するものではないものの、薬剤耐性  

菌に関する最新の評価指針である「家畜等への抗菌性物  

質の使用により選択される薬剤耐性菌の食品健康影響に  

関する評価指針（平成16年9月30日食品安全委員会  

決定）」に基づいて整理、評価もしております（第14回  

配布参考資料1、第17回配布参考資料1，2）。   

ただし、幅広い使用が予定されていることから、評価  

結果において「ナイシンを添加物として適切に使用する  

ためには、使用基準を慎重に検討することが重要であり、  

欧米における使用状況を勘案した上で、耐性菌出現によ  

り有効性等に影響を及ぼすことがないよう十分な配慮が  

必要と考えられる。」と付記しているところです。  

医療上  

娃垣塑  

。」等の  

、ナイ  
響評価  

的評価   



御意見・情報の概要   専門調査会の回答   

19  【全般的な事項】   頂いた御意見は、リスク管理に関する御意見でもある  

ナイシンの指定後に、ナイシ  ことから、担当の厚生労働省にお伝えします。  

ンを使用するのセはなく、そ   なお、食品安全委員会の行う食品健康影響評価は、最  

れらを産生する菌を食品に使  新の科学的知見に基づき、客観的かつ中立公正に行うこ  

用する場面が考えられる。ま  

た、各種のバクテリオシンの  

利用も研究され、特許なども  

数多く見られる。リスク管理  

機関である厚生労働省におか  

れては、規格や使用基準の設  

定にとどまらず、先の「照会」  

をもとに、監視・指導方針の  

詳細をお示しいただきたいと  

願っている。  

各種のバクテリオシンめ食  

晶への利用か考えられ、多種  

の類似物質の販売が予見され  

る。ナイシンに関する健康影  

響評価の影響は極めて大き  

い。そのことを踏まえたリス  

ク評価を望むものである。こ  

のような商業的な物質につい  

ては、毒性評価にとどまらず、  

健康影響評価は、社会的側面  

からも検討されるべきであ  

る。   
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資料2－1  

厚生労働省発食安第0123004号  

平成 2 0 年1月 2 3 日  

薬事・食品衛生審議会   

会長 望月 正隆 殿   
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Fr：ニ！  

甘二三∴ノ駆…  
厚生労働大臣  

諮 問 書  

食品衛生法（昭和22年法律第233号）第11条第1項の規定に基づき、下記の  

事項について、貴会の意見を求めます。  

記  

次に掲げる農薬及び動物用医薬品の食品中の残留基準設定について  

イソプロチオラン   



2
 
 
 



資料2－2  

平成20年4月7日  

薬事・食品衛生審議会   

食品衛生分科会長 吉倉 虞 殿  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会   

農薬・動物用医薬品部会長 大野 泰雄  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会  

農薬・動物用医薬品部会報告について   

平成20年1月23日厚生労働省発食安第0123004号をもって諮問された、食  

品衛生法（昭和22年法律第233号）第11条第1項の規定に基づくイソプロチオラ  

ンに係る食品規格（食品中の農薬及び動物用医薬品の残留基準）の設定について、当部  

会で審議を行った結果を別添のとおり取りまとめたので、これを報告する。  

3   
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（別添）  

イソプロチオラン  

1．品目名：イソプロチオラン（Isoprothiolane）  

2．用途：殺菌剤／牛の肝疾患用剤  

農薬としてはマロン酸エステル系殺菌剤であり、いもち病菌を始め白紋羽病菌等   

に対して強い菌糸生育阻害作用を有する。いもち病菌に対しては、付着器からの侵   

入過程を強く阻害する。また本剤は、ウンカ・ヨコバイ類に対し殺虫活性を示し、   

寿命を短縮させたり、産卵数を減少させる。さらに稲に対しては、根の伸長及び発   

根を促進する効果も確認されている。  

動物用医薬品としては牛の肝疾患用剤であり、作用機構としては、肝細胞に作用  

し、肝臓におけるタンパク質合成を促進することにより、脂質代謝を含めた肝機能  

を向上させる。  

3．化学名：   

diisopropyll，3・dithiolan・2・ylidenemalonate（IUPAC）   

bis（1・methylethyl）1，3・dithiolan・2－ylidenepropanedioate（CAS）  

4．構造式及び物性  

〔；〉く02C”’C”3’2      C02CH（CH3）2  

分子式 C12H1804S2  

分子量  290．39  

水溶解度 0．0485g／L（20℃）  

分配係数logl。Po肝2．80  

（メーカー提出資料より）  

5   



5．適用病害虫の範囲及び使用方法  

（1）農薬としての使用方法  

本薬の適用病害虫の範囲及び使用方法は以下のとおり。  

用時期  となっているものについては、今回農薬取締法（昭和23年法  

律第82号）に基づく適用拡大申請がなされたものを示している。  

①2．5％イソプロチオラン粉剤  

イソプロチオラン  

作物名  適用病害虫名   使用量   使用時期   本剤の使用回数  使用方法   を含む農薬の  

総使用回数   

3回以内  

稲   いもち病  3～4kg／10a  l収穫45日前までl   3回以内   散布  
（床土への混和  

及び育苗箱への  

処理は合計1回）   

②40．0％イソプロチオラン乳剤  

イソプロチオラン  

作物名  適用病害虫名  希釈倍数  使用液量   
本剤の  

使用時期  
使用回数   

使用方法  を含む農薬の  

総使用回数   

1000倍  散布   

30倍   匝頭  3回以内  

稲  いもち病  収穫45日前までl  3回以内  
（床土への混和及び  

無人ヘリコ  
育苗箱への処理  

8倍   800血ノ10a  
ブタ一に  

は合計1回以内）  

よる散布   

イソプロチオラン  

作物名  使用目的  希釈倍数  使用液量   使用時期   
本剤の  

を含む農薬の  
使用回数   

総使用回数   

3回以内  
穂ばらみ期～  

稲  登熟歩合向上  1000倍  150L／10a  穂揃い期  
（床土への混和及び  

3回以内  散布  

但し、収穫45日前まで  
育苗箱への処理は  

合計1回以内）   

6  
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③40．0％イソプロチオラン水和剤  

作物名  適用病害虫名   

稲   いもち病   

本剤の  イソプロチオラン  

希釈倍数  使用液量   使用時期  使用  使用方法  を含む農薬の  

回数  総使用回数   

箱育苗の  （30×60×3c皿、  

軍5倍  苗の緑化期から  使用土壌約5L）  
3回以内  

移植直前まで   
（床土への混和及び  

1箱当たり500mL  

を港注する。  
育苗箱への処理  

散布   
は合計1回以内）   

1000倍  

30倍  3L／10a  
収穫45日前までl  3回 以内  

空中散布   

イソプロチオラン  

作物名  使用目的   
希釈  

使用時期   
本剤の  

使用回数   
使用方法  を含む農薬の  

倍数  
総使用回数   

（30×60×3cⅢ、  
3回以内  

50～  
稲  ムレ苗防止  1回   使用土壌約5L）  

（床土への混和及び  

100倍   緑化始期  育苗箱への処理  
1箱当たり500mL  

は合計1回以内）   
を港注する。  

④12．0％イソプロチオラン粒剤  

イソプロチオラン  

作物名  適用病害虫名   便量   使用時期   
本剤の  

使用回数   
使用方法  を含む農薬の  

総使用回数   

薫いもちに対しては  

初発7～10日前  

3～5kg／10a    穂いもちに対しては  

出穂10∵30日前  

但し、収穫45日前までl   
いもち病  

3回以内  

稲  
（床土への混和及  

（30×60×3cm、  び育苗箱への処理  
苗の緑化期から  

使用土壌約5L）  1回   は合計1回以内）  
移植直前まで  

1箱当たり  から均一に  

50～75g  散粒する。  

出穂10～30日前まで  
小粒菌核病  4～5kg／10a  

但し、収穫45日前までl   
3回以内  湛水散布   

7   



④12．0％イソプロチオラン粒剤（つづき）  

イソプロチオラン  

作物名  適用病害虫名   使用量   使用時期   
本剤の 使用回数   

使用方法  を含む農薬の  

総使用回数   

育苗箱  ：  

（30×60×3cm、  

使用土壌約5L）  本田：  

1箱当り75g・と  
育苗箱：  

本田4～5kg  
3回以内  

の体系処理   

稲   トピイロウンカ  
本田：3回以内  

本田1回目  
一に散粒する。  

3～5kg／10aと  
2回目：  

本田：湛水散布  

本田2回目  

4～5kg／10a  
第2世代老令幼虫～  

第3世代若令幼虫期  

の体系処理   

なし  
落花直後まで   2回以内   2回以内   

りんご   3～5kg／樹  

うめ  収穫60日前まで   

白紋羽病  土壌混和  
ぶどう  萌芽期まで   

1回  1回  

びわ  3kg／樹  開花前   

もも  発芽前   

イソプロチオラン  

作物名  使用目的   使用量   
本剤の  

使用時期  
使用回数   

使用方法  を含む農薬の  

総使用回数   

育苗箱  

（30×60×3c皿、  
本剤の所定量を育  

は種前   苗箱用の床土に均  
ムレ苗防止    使用土壌5L）  

一に混和する。   
1箱当り15g  3回以内  

1回  
（床土への混和及  

稲  
根の伸長  （30×60×3cm、   苗の緑化  

び育苗箱への処理  

苗箱中の苗の上か  
および  使用土壌5L）  始期  は合計1回以内）  

ら均一に散粒する。  
発根促進   1箱当り25～50g  

出穂10～20日前  

登熟歩合向上   4kg／10a  
担し、収穫亜日前ま   

3回以内   湛水散布   

巧   



④12．0％イソプロチオラン粒剤（つづき）  

（わい性樹）   

野鼠の食  作物名  使用【  りんご      宣用目 
本剤の  

イソプロチオラン  

的   使用量  使用時期   使用回数   使用方法  を含む農薬の  

総使用回数   

本剤の所定量を樹冠下  

の食害回避  200g／樹  根雪前  2回以内   半径約50皿の範囲の  2回以内   

土壌と均一に混和する。  

⑤36．0％イソプロチオラン粒剤  

本剤の  
イソプロチオラン  

作物名  適用病害虫名  使用量   使用時期  
使用回数   

使用方法  を含む農薬の  

総使用回数   

菓いもちに対しては  

初発7～10日前  
湛水散布   3回以内  

稲   いもち病  1～1．5kg／10a    穂いもちに対しては  
（床土への混和及  

び育苗箱への処理  
出穂10～30日前  

は合計1回以内）  
但し、収穫45日前まで   

（2）動物用医薬品としての使用方法  

対象動物、品目名及び使用方法  使用国   休薬期間   

牛   
50mg／kg体重／日を、1日  

最終投与後14日   

フジックス  
1回28日間連続経口投与   

日本  

泌乳牛  最終投与後24時間   

6．作物残留試験  

（1）分析の概要   

①分析対象の化合物  

・イソプロチオラン  

②分析法の概要   

試料をアセトン（またはアセトン／ベンゼン）で抽出し、必要に応じアセトニト  

リル、ヘキサン、ジクロロメタンで分配後、カラムクロマトグラフィーにより精製  

しガスクロマトグラフ（ECDまたはFPD注））もしくは高速液体クロマトグラフ  

で定量する。   

注）ECD：電子描獲検出器（Electron Capture Detector）  

FPD：炎光光度検出器（Flame Photometric Detector）  

定量限界二：0．001～1ppm  
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（2）作物残留試験結果  

（D稲  

稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、12％粉剤を計1～3または  

2回散布（4kg／10a）したところ、散布後64～78日の最大残留量注1）は0．026、0．012ppm  

であった。  

稲（玄米）を用いた作物残留試験（1例）において、 12％粉剤を計2回散布  

（5kg／10a）したところ、散布後71～78日の最大残留量は0．008ppmであった。  

稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において40％乳剤の1，000倍希釈液  

を計2または3回散布（100～180L／10a）したところ、散布後43注2）～84日の最  

大残留量は0．36、0．34ppmであった。  

稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、2．5％粉剤を計3回散布（4、  

3－4kg／10a）したところ、散布後31、32日の最大残留量は0．104、0．300ppmであ  

った。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、2．5％粉剤を計3回散布（4、  

3－4kg／10a）したところ、散布後31、32日の最大残留量は0．90、1．27ppmであっ  

た。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、2．5％粉剤を計3回散布（4，  

3－4kg／10a）したところ、散布後31、29日の最大残留量は0．178、0．709ppmであ  

った。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、2．5％粉剤を計3回散布  

（4，3－4kg／10a）したところ、散布後31、29 日の最大残留量は1．一68、1．24ppm  

であった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、40％乳剤の1，000倍希釈液  

を計3回散布（120－150，150L／10a）したところ、散布後30日の最大残留量は0．80、  

0．80ppmであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、40％乳剤の1，000倍希釈  

液を計3回散布（120－150，150L／10a）したところ、散布後30日の最大残留量は  

0．65、1．97ppmであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、40％乳剤の1，000倍希釈液  

を計3回散布（120－150，150L／10a）したところ、散布後30日の最大残留量は0．56、  

0．68ppmであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、 40％乳剤の1，000倍希釈  

液を計3回散布 

0．68、1．80ppmであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、7％微粒剤を計3回散布（3－4，  

4kg／10a）したところ、散布後45日の最大残留量は0．23、1．28ppmであった。た  
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だし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。   

稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、7％微粒剤を計3回散布  

（3－4，4kg／10a）したところ、散布後45日の最大残留量は1．32、8．25ppmであ  

った。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。   

稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、12％粒剤を計2または3  

回散布（：i，3－5kg／10a）したところ、散布後44注2）、45日の最大残留量は0．53、  

0．06ppmであった。   

稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、12％粒剤を計2または3  

回散布（：∋，3－5kg／10a）したところ、散布後44注2）、45日の最大残留量は25．8、  

43．2ppmであった。   

稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、40％乳剤の8倍希釈液を計  

2回空中散布（0．8L／10a）したところ、散布後41、48日の最大残留量は0・020、  

0．10ppmであった。ただし、散布後41日後に行われた試験は適用範囲内で行われ  

ていないく，   

稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、40％乳剤の8倍希釈液を  

計2回空中散布（0．8L／10a）したところ、散布後41、48日の最大残留量は1・44、  

0．20ppmであった。ただし、散布後41日後に行われた試験は適用範囲内で行われ  

ていない【，   

稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、 40％乳剤の1，000倍希釈液  

を計3回散布（120，150L／10a）したところ、散布後54、48日の最大残留量は0．030、  

0．205ppmであった。   

稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、 40％乳剤の1，000倍希釈  

液を計3回散布（120，150L／10a）したところ、散布後54、48日の最大残留量は  

0．54、0∴32ppmであった。   

稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、 30％液剤を計2回空中散布  

（0．15L／10a）したところ、散布後56，36日の最大残留量はく0．03、0・515ppmであ  

った。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。   

稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、30％液剤を計2回空中散  

布（0．15L／10a）したところ、散布後56，36日の最大残留量は0．08、0・26ppmで  

あった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。   

稲（玄米）を用いた作物残留試験（1例）において、40％乳剤の1，000倍希釈液  

を1回散布（150L／10a）したところ、散布後56日の最大残留量は0・018ppmであ  

った。   

稲（稲わら）を用いた作物残留試験（1例）において、 40％乳剤の1，000倍希釈  

液を1回散布（150L／10a）したところ、散布後56日の最大残留量は0・27ppmで  

あった。  
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稲（玄米）を用いた作物残留試験（1例）において、30％液剤の1，000倍希釈液  

を計2回散布（150L／10a）したところ、散布後42日の最大残留量は0．588ppmで  

あった。ただし、この試験は適用範囲内で行われていない。   

稲（稲わら）を用いた作物残留試験（1例）において、30％液剤の1，000倍希釈  

液を計2回散布（150L／10a）したところ、散布後42日の最大残留量は0．32ppm  

であった。ただし、この試験は適用範囲内で行われていない。  

稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、 40％乳剤の1，000倍希釈液  

を1回散布（180L／10a）したところ、散布後50～60日の最大残留量はく0．01、く0．01  

ppmであった。   

稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、40％乳剤の1，000倍希釈  

液を1回散布（180L／10a）したところ、散布後50～60日の最大残留量は0．16、0．64  

ppmであった。  

稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、40％乳剤の8倍希釈液を計  

3回散布（0．8L／10a）したところ、散布後14日の最大残留量は0．378、0．840ppm  

であった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、12％粒剤を計3回湛水散布  

（5kg／10a）したところ、散布後43注2），42日の最大残留量は0．42、0．60ppmで  

あった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。   

稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、12％粒剤を計3回湛水散  

布（5kg／10a）したところ、散布後43注2），42日の最大残留量は10、29．6ppmで  

あった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、12％粒剤を計2回湛水散布  

（5kg／10a）し、2．5％粉剤を1回湛水散布（4kg／10a）したところ、散布後42，41  

日の最大残留量は0．42、0．34ppmであった。ただし、これらの試験は適用範囲内  

で行われていない。   

稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、12％粒剤を計2回湛水散  

布（5kg／10a）し、2．5％粉剤を1回湛水散布（4kg／10a）したところ、散布後42，  

41日の最大残留量は3．8、8．Oppmであった。ただし、これらの試験は適用範囲内  

で行われていない。  

稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、12％粒剤を計2回湛水散布  

（5kg／10a）し、40％乳剤の1，000倍希釈液を1回湛水散布（150L／10a）したとこ  

ろ、散布後42，41日の最大残留量は0．94、0．42ppmであった。ただし、これら  

の試験は適用範囲内で行われていない。   

稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、 1亭％粒剤を計2回湛水散  

布（5kg／10a）し、40％乳剤の1，000倍希釈液を1回湛水散布（150L／10a）したと  

ころ、散布後42，41日の最大残留量は4．1、4．3ppmであった。ただし、これら  

の試験は適用範囲内で行われていない。  
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稲（玄米）を用いた作物残留試験（2例）において、40％乳剤の300倍希釈液を  

計3回散布（25L／10a）したところ、散布後14日の最大残留量は0．28、0．91ppm  

であった。．ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。   

稲（稲わら）を用いた作物残留試験（2例）において、40％乳剤の300倍希釈液  

を計3回散布（25L／10a）したところ、散布後14日の最大残留量は3．18、3．78ppm  

であった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない。  

②りんご   

りんご（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、12％粒剤を計1または  

2回土壌混和（5kg／樹）したところ、混和後133～210 日の最大残留量は〈0．01、  

く0．01pp打lであった。  

③なし   

なし（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、12％粒剤を計1または2  

回土壌混和（5kg／樹）したところ、混和後97～155日の最大残留量はく0．01、く0．01  

ppmであった。  

④びわ   

びわ（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、12％粒剤を1回土壌混  

和（3kg／樹）したところ、混和後252，244日の最大残留量はく0．005、く0．005bpm  

であった。  

（9うめ   

うめ（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、12％粒剤を1回土壌混  

和（5kg／樹）したところ、混和後61，89日の最大残留量はく0．005、0．007ppmで  

あった。  

⑥ぶどう   

ぶどう（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、12％粒剤を1回土壌  

混和（5kg′／樹）したところ、混和後169，152日の最大残留量はく0．005、く0．005ppm  

であった。  

⑦もも   

もも（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、12％粒剤を1回土壌混  

和（3kg／樹）したところ、混和後160，112日の最大残留量は〈0．005、く0．005ppm  

であった。  

注1）最大残留量：当該農薬の申請の範囲内で最も多量に用い、かつ最終使用から収穫までの期間  

を最短とした場合の作物残留試験（いわゆる最大使用条件下の作物残留試験）を実施し、そ  

れぞれの試験から得られた残留量。  
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（参考：平成10年8月7日付「残留農薬基準設定における暴露評価の精密化に関する意見具申」）  

注2）経過日数43、44日の試験については、本来最大使用条件下として定められた45日の試験成  

績の誤差範囲内とみなし、当該試験成績を暴露評価の対象としている。  

7．魚介類への推定残留量   

本農薬については水系を通じた魚介類への残留が想定されることから、農林水産省   

から魚介類に関する個別の残留基準の設定について要請されている。 このため、本農   

薬の水産動植物被害予測濃度削及び生物濃縮係数（BCF：BioconcentrationFactor）   

から、以下の通り魚介類中の推定残留量を算出した。  

（1）水産動植物被害予測濃度  

本農薬が水田及び水田以外のいずれの場面においても使用されることから、水田   

PECtier2注2）及び非水田PECtierl注3）について算出したところ、水田PEC   

tier2は9．7ppb、非水田PECtierlは0．26，ppbとなったことから、水田PEC   

tier2の9．7ppbを採用した。  

（2）生物濃縮係数  

本農薬はオクタノール／水分配係数（logl。Pow）が2．80であることから、魚類濃   

縮性試験が実施されていないことから、BCFについては実測値が得られていない。   

このため、log．。Po甘から、相関式（logl。BCF＝0．80logl㌔ow－0．52）を用いて52と   

算出された。  

（3）推定残留量  

（1）及び（2）の結果から、水産動植物被害予測濃度：．9．7ppb、BCF：52と  

した。  

推定残留量＝9．7ppb X（52×5）＝2522ppb＝2．52云ppm  

注1）農薬取締法第3条第1項第6号に基づく水産動植物の被害防止に係る農薬の登録保留基準  

設定における規定に準拠  

注2）水田中や河川中での農薬の分解や土壌・底質への吸着、止水期間等を考慮して算出したも  

の。  

注3）既定の地表流出率、ドリフト率で河川中に流入するものとして算出したもの。  
（参考：平成19年度厚生労働科学研究費補助金食品の安心・安全確保推進研究事業「食品中に  

残留する農薬等におけるリスク管理手法の精密化に関する研究」分担研究「魚介類への残留基準  

設定法」報告書ト  

8．乳牛における残留試験   

50ppmおよび500ppmのイソプロチオランを含む飼料を4．5kg／頭／日（227及び2249mg／  

頭／日）で4週間摂食させた後、回復期間として2週間普通飼料を与え、投与開始後1、  

3、7、14、21及び28日日並びに回復期間の3、7及び14日目の乳汁中のイソプロチオ  
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ランを分析したところ、全て定量限界未満であ、った（定量限界：0．001ppm）。  

9．動物用医薬品の対象動物における残留試験  

（1）分析の概要   

（D分析対象化合物  

イソプロチオラン  

②分析法の概要：  

高速液体クロマトグラフ法により、対象動物各組織における残留性が検証され   

ている。  

（2）組織における残留   

① ウシにイソプロチオランとして50mg／kg体重／日を28日間連続して経口投与し  

た。最終投与後2時間、1、3、5及び7日の各組織におけるイソプロチオラン濃度  

を以下に示す。  

イソプロチオランとして、50mg／kg体重／日を28日間連続して経口投与した時の食用組織中の  

イソプロチオラン濃度  （ppm）  

試験日  

（投与後）   

くl   

2時間  

1日  

3日  

5 日  

7日  

筋肉   脂肪   肝臓   腎臓   小腸   

）．02（2），0．03，   
1．53±0．91   0．15±0．09  0．07±0．05  1．61±1．26   

0．05  

‾〈0．02   0．65±0．22   0．05±0．02   〈0．02   0．21±0．13   

〈0．02，0．06，  
く0．02  く0．02   く0．02   く0．02   

0．13，0．26  

〈0．02   く0・02（3），0rO4   く0．02   く0．02   く0．02   

〈0．02   く0．02   〈0．02   〈0．02   く0．02   

数値は、分析値又は平均値±標準偏差で示し、括弧内は検体数を示す。  

検出限界：0．02ppm  

② 泌乳牛にイソプロチオランとして50mg／kg体重／日を28日間連続して経口投与   

した。最終投与後3、6、9、12、15、18、21及び24時間の乳中におけるイソプロ   

チオラン濃度を以下に示す。  
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イソプロチオランとして、50mg／kg体重／日を28日間連続して経  
口投与した時の乳中のイソプロチオラン濃度  （ppm）  

試験日  

（投与後時間）   

乳   

3   0．09±0．08   

6   0．07±0．03   

9   0．06±0．03   

12   0．08±0．07   

15   0．04±0．02   

18   く0．02   

21   く0・甲   

24   く0．02   

数値は、分析値又は平均値±標準偏差で示す。  

検出限界：0．02ppm  

10．ADIの評価   

食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第1項第1号及び同条第2項の規定  

に基づき、平成19年8月21日付け厚生労働省発食安第0821001号により食品安全委員  

会あて意見を求めたイソプロチオランに係る食品健康影響評価について、 以下のとおり  

評価されている。  

無毒性量：10mg／kg体重／day  

（動物種）  イヌ  

（投与方法）  強制経口投与  

（試験の種類）  慢性毒性試験  

（期間）  1年間  

安全係数：100  

ADI：0．1mg／kg体重／daY  

11．諸外国における状況   

JMPR及びJECFAにおける毒性評価はなされておらず、国際基準も設定されて  
いない。  

米国、カナダ、欧州連合（EU）、オーストラリア及びニュージーランドについて調   

査した結果、いずれの国及び地域においても基準値が設定されていない。  

12．基準値案  

（1）残留の規制対象  

イソプロチオラン本体  
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なお、食品安全委員会によって作成された食品健康影響評価においては、暴露評価対  

象物質としてイソプロチオランを設定している。  

（2）基準値案  

別紙2のとおりである。  

（3）暴露評価  

各食品について基準値案の上限まで又は作物残留試験成績等のデータから推定さ   

れる量のイソプロチオランが残留していると仮定した場合、国民栄養調査結果に基   

づき試算される、1日当たり摂取する農薬の量（理論最大1日摂取量（TMDI））の   

ADIに対する比は、以下のとおりである。詳細な暴露評価は別紙3参照。  

なお、本暴露評価は、各食品分類において、 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おこなった。  

TMDI／ADI（％）注）   

国民平均   12．3   

幼′J、児（1～6歳）   20．9   

妊婦   10．2   

高齢者（65歳以上）   12．3   

注）TMDI試算は、基準値案×摂取量の総和として計算している。  

（4）本剤については、平成17年11月29日付け厚生労働省告示第499号により、食品   

一般の成分規格7に食品に残留する量の限度（暫定基準）が定められているが、今   

般、残留基準の見直しを行うことに伴い、暫定基準は削除される。  
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（別紙1）  

イソプロチオラン作物残留試験一覧表  

試験周  試験条件  
農作物  

場数  
最大残留量（ppm）  

剤型   使用量・使用方法  回数   経過日数   

稲  1－3回  64日  圃場A：0．026（3回、64日）  
2   12％粒剤   4kg／10a散布  

（玄米）  圃場B：0．012（2回、71日）      2回  71，78日   

稲  
12％粒剤   5kg／10a散布   

（玄米）   2回  71，78日  圃場A：0．008（2回、71日）   
稲   1000倍散布   44，48日  圃場A：0．36（2回、44日）   

2   40％乳剤  2－3回  

（玄米）  100－180L／10i  43，84日  圃場B：0．34（2回、43日）   

稲  31日  阻場A：0．104（3回、31日）（＃）  
2   2．5％粉剤   4，3－4kg／10a散布   3回  

（玄米）  圃場B：0．300（3回、32日）（＃）       32日   

稲  31日  圃場A：0．90（3回、31日）（＃）  
2   2．5％粉剤   4，3－4kg／10a散布   3回  

（稲わら）  圃場B：1．27（3回、32日）（＃）       32日   

稲  31日  圃場A：0．178（3回、31日）（＃）  
2   2．5％粉剤   4，3－4kg／10a散布   亭回’  

（玄米）  圃場B：0．709（3回、29日）（＃）       29日   

稲  31日  圃場A：1．68（3回、31日）（＃）  
2   2．5％粉剤   4，3－4kg／10a散布   3回  

（稲わら）  圃場B：1．24（3回、29日）（＃）       29日   

稲   1000借散布   圃場A：0．80（3回、30日）（＃）   
2   

（玄米）  

40％乳剤  
120－150，150L／10a  

3回   30日            圃場B：0．80（3回、30日）（＃）   
稲   1000借散布   圃場A：0．65（3回、30日）（＃）   

2   40％乳剤  12（ト150，150L／10a  3回   

（稲わら）  写0日            圃場B：1．97（3回、30日）（＃）   
稲   1000倍散布   阻場A：0．56（3回、30日）（＃） 

（玄米）  

2   40％水和剤  
120－150，150L／10a  

3回   30日   

圃場8：0．68（3回、30日）（＃）   

稲   1000倍散布   圃場A：0．68（3回、30日）（＃）   
2   40％水和剤  

120－150，150L／10a  
3回   

（稲わら）  30日            圃場B：1．80（3回、30日）（＃）   
稲  圃場A：0．23（3回、45日）（＃）  

2   7％微粒剤   3－4，4kg／10a散布   3回   

（玄米）  45日   圃場B：1．28（3回、45日）（＃）   
稲  圃場A：1．32（3回、45日）（＃）  

2   7％微粒剤   3－4，4kg／10a散布   3回   

（稲わら）  45日   圃場B：8．25（3回、45日）（＃）   
稲  44日  圃場A：0．53（3回、44日）  

2   12％粒剤   3，3－5kg／10a散布  2「旦回  
（玄米）  圃場8：0．06       坐日   

稲  44日  圃場A：25．8（3回、44日）  
2   12％粒剤   

（稲わら）  

3，3－5kg／10a散布  2一塁回  
圃場B：43．2       坐日   

稲   8倖空中散布   41日  圃場A：0．02（2回、41日）（＃）   
2   40％乳剤  2回  

（玄米）  
0．8L／10a  48日  圃場B：0．10（2回、48日）   

稲   8借空中散布   41日  圃場A：1．44（2回、41日）（＃）   
2   40％乳剤  2回  

（稲わら）  
0．8L／10a  48日  圃場B：0．20（2回、48日）   

稲   
2   40％乳剤   

1000借地上散布   2回  54日  圃場A：0．03（2回、54日）   
（玄米）  

120，150L／10a  48日  圃場B：0．205（2回、48日）   

稲   
2   40％乳剤   

1000借地上散布   2回  54日  圃場A：0．54（2回、54日）   
（稲わら）  

120，150L／10a  48日  圃場B：0．32（2回、48日）   

稲   原液空中散布   56日  圃場A：く0．03（2回、56日）（＃）   
2   30％液剤  2回  

（米）  
0．15L／10a  36日  圃場B：0．515（2回、36日）（＃）   

稲   原液空中散布   56日  圃場A：0．08（2回、56日）（＃）   
2   30％液剤  2回  

（稲わら）  
0．15L／10a  36日  圃場B：0．26（2回、36日）（＃）   

稲  
40％乳剤   

1000借散布  

（玄米）   
150L／10a   1回   56日  圃場A：0．018（2回、56日）   

稲  
40％乳剤   

1000借地上散布  
1回   

150L／10a  
56日   

（稲わら）   圃場A：0．27（2回、56日）   

稲  
30％液剤   

1000倍散布  

（玄米）   

150L／10a   2回   42日   
圃場A：0．588（2回、42日）（＃）   
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試験日  
農作物  

場数   

稲   

（稲わら）   

稲   
2   

（玄米）   

稲   
2   

（稲わら）   

りんご   

（果実）   

2  

なし   

（果実）   

2  

びわ   

（果実）   

2  

うめ   

（果実）   

2  

ぶどう   

（果実）   

2  

もも   

（呆実）   

2  

稲   
2   

（玄米）   

稲   
2   

（玄米）   

稲   
2   

（稲わら）   

稲   
2   

（玄米）   

稲   
2   

（稲わら）   

稲   
2   

（玄米）   

稲   
2   

（稲わら）   

稲   
2   

（玄米）   

稲   
2   

（稲わら）   

毛験圃  試験条件  

場数  剤型   使用量・任用方法  回数 経過日数  
ppm   

30％字夜剤   
1000借地上散布  

2回   
150L／10a  42日  圃場A：0．32（2回、42日）（＃）   

1000倖散布   圃場A：く0．01（1回、50日）  
2   40％乳剤  

180L／10a  1回  50，60日          圃場B：く0．01（1回、50日）   
1000倍散布   圃場Aニ0．16（1回、60日）  

2   40％乳剤  
180L／10a  1回  50，60日          圃場B：0．64（1回、50日）   
土壌混和   133，168日  圃場A：〈0．01（2回、133日）  

2   12％粒剤  1－2回  

5kg／樹  168，210日  圃場B：く0．01（2回、168日）   

土壌混和   97，155日  圃場A：く0．01（2回、97日）  
2   12％粒剤  1－2回  

5kg／樹  113，152日  圃場B：く0．01（2回、113日）   

土壌混和   252日  圃場A：〈0．005（1回、252日）  
2   12％粒剤  上回  

3kg／樹  244日  圃場B：〈0．005（1回、244日）   

土壌混和   61日  圃場A：く0．005（1桓】、61日）  
2   12％粒剤  上回  

5kg／樹  89日  圃場B：0．007（1回、89日）   

土壌混和   169日  圃場A：く0．005（1回、169日）  
2   12％粒剤  上回  

5kg／樹  152日  圃場B：く0．005（1回、152日）   

土壌混和   160日  圃場A：く0．005（1回、160日）  
2   12％粒剤  上回  

3kg／樹  112日  圃場8：く0．005（1回、112日）   

8倍空中散布   圃場A：0．378（3回、14日）（＃）  
2   40％乳剤  0．8L／10a  3回   14日          圃場B：0．840（3回、14日）（‡）   

43日  圃場A：0．42（3回、43日）  
2   12％粒剤   5kg／10a湛水散布   3回  

圃場B：0．60（3回、42日）（＃）      42日   

43日  圃場A：5．50（3回、43日）  
2   12％粒剤   5kg／10a湛水散布   3回  

圃場B：29．6（3回、42日）（＃）      42日   

12％粒剤   5kg／10a散布   1＋2回  42日  閲場A：0．42（3回、42日）（＃）  2             ＋2．5％粉剤   ＋4kg／10a散布  41日  圃場B：0．34（3回、41日）（＃）   

12％粒剤   5kg／10a散布   1＋2回  42日  圃場A：3．8（3回、42日）（＃）  
2             ＋2．5％粉剤   ＋4kg／10a散布  41日  圃場B：8．0（3回、41日）（＃）   

12％粒剤  
5kg／10a散布  42日  圃場A：0．94（3回、42日）（＃）  

2  
＋40％乳剤  

＋1000倍湛水散布  

150L／10a   圃場B：0．42（3回、41日）（＃）      41日   

12％粒剤  
5kg／10a散布  42日  圃場A：4．1（3回、42日）（＃）  

2  
＋40％乳剤  

＋1000倍湛水散布  

150L／10a   圃琴B：4・3（3回、41日）（＃）      41日   

300倍散布   圃場A：0．28（3回、14日）（＃）  
2   40％乳剤  25L／10a  3回   14日          圃場B：0．91（3回、14日）（＃）   

300倍散布   圃場A：3．18（3回、14日）（＃）  
2   40％乳剤  

25L／10a  
3回   14日          圃場B：3．78（3回、14日）（＃）   

（＃）これらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。  

最大使用条件下の作物残留試験条件に、アンダーラインを付している。  

なお、食品安全委員会農薬専門調査会の農薬評価書「イソプロチオラン」に記載されている作物残留試験成凍は、各試  
験条件における残留農薬の最高値及び各試験場、検査機関における最高値の平均値を示したものであり、上記の最大残  
留量の定義と異なっている。  
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（別紙2）  農薬／動物用医薬品 イソプロチオラン   
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′  べに  

綿実 なたね  
′ 

ぎんなん  
くり  
ペカン  
アーモンド  
くるみ  
その他のナッツ  

その他のスパイ  

魚介類  

（＃）で示した作物残留試験成績は、適用範囲内で行われていない。  
平成17年11月29日厚生労働省告示第499号において新しく設定した基準値については、網をつけて示した。  

参考基準値  残留試験成績  
基準値  

食品名  案  現行  参照値  
PPm   PPm  PPm   ppm   

牛の筋肉   14日   7日‘   く0．02   

14日  く0．02   

14日  く0．02   

14日  く0．02   牛の脂肪   14日   7日  ．02（′ト腸）   

24時間  24時間   〈0．02   

平成17年11月2！）日厚生労働省告示第499号において新しく設定した基準値については、網をつけて示した。  
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（別紙3）  

イソプロチオラン推定摂取量（単位：〃g／人／day）  
幼小児  

基準値案 （ppl℃）  国民平均 TMDI   （1～6歳）  
高齢者  

食品群  妊婦 TMDI   （65歳以上）  

TMDI       TMDI   

2   370．2  米（玄米）          377．6   
りんご   0．05  1．8  1．8   
日本なし   0．05  0．2  0．3   

0．0  0．0   西洋なし  0．05  
0．0  びわ  0．02        0．0   

0 02  0 0  0 0   もも  
0 03  0．0  0．0   うめ  

01  o. ? ぶどう  0 02  
牛の肉類  0．02    0．2    0．4   

2 9   牛の乳類  0 02  
魚介襲▲一一▲一▲一」＿＿＿＿一＿…＿…  3  軍宰、舅  128．4    282．3  

計  658．0  330．1   665．3   

ADI比（％）  12．3   20，9   12．3   

妊婦及び高齢者については水産物の摂取量データがないため、国民平均の摂取量を参考とした。  
TMDI：理論最大1日摂取量（TheoreticalMaxi皿um DailyIntake）  
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（参考）  

これまでの経緯  

昭和49年 7月17日 初回農薬登録  

平成17年11月29日 残留基準値の告示  

平成19年 8月 2日 農林水産省より厚生労働省へ基準設定依頼（魚介類）  

平成19年 8月21日 厚生労働大臣から食品安全委員長あてに残留基準設定に係る食  

品健康影響評価について要帝  

平成19年 8月23日 食品安全委員会（要請事項説明）  

平成19年 9月10日 第7回農薬専門調査会確認評価第二部会  

平成19年10月19日 第29回農薬専門調査会幹事会  

平成19年11月27日 第85回動物用医薬品専門調査会  

平成19年12月20日 食品安全委員会における食品健康影響評価（案）の公表  

平成20年 1月23日 薬事・食品衛生審議会へ諮問  
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答申（案）  

イソプロチオラン   

残留基準値  

食品名  

米   

ロDm  

2   

りんご   0．05   
日本なし   0．05   
西洋なし   0．05   

びわ   0．02   

もも   0．02   
うめ   0．03   
ぶどう   0．02   
牛の筋肉   0．02   

牛の脂肪   0．02   

牛の肝臓   0．02   

牛の腎臓   0．02   

牛の食用部分   0．02   

乳   0．02   
魚介類   3   
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資料2－3  

府 食 第一2 1 6 号  

平成20年2月28日  

厚生労働大臣  

舛添 要一一 殿  

食品安全委員会   

委員長  見上  
こニコ「ニコ乙ニ＿J  

食品健康影響評価の結果の通知について  

平成19年8月21日付け厚生労働省発食安第0821001号をもって貴省から  

当委員会に対して求められたイソプロチオラ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は別添のとおりです。  

記   

イソプロチオランの一日摂取許容量を0．1mg／kg体重／日とする。  
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農薬・動物用医薬品評価 

イソプロチオラン  

2008年2月  

食品安全委員会  
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要 約   

ジチオラン環を有する殺菌剤（農薬）であり、牛の肝疾患用剤（動物用医薬  

品）である「イソプロチオラン」（CAS：50512－35・1）について、農薬抄録及  

び動物用医薬品承認申請時の添付資料概要を用いて食品健康影響評価を実施し  

た。   

評価に供した試験成績は、動物体内運命（ラット、牛）、植物体内運命（水  

稲、ひめりんご及びばれいしょ）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、■作物等  

残留、急性毒性（ラット、マウス、ハムスター及びウサギ）、亜急性毒性（ラ  

ット及びマウス）、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）、3世代繁殖（ラット）、発生毒性（ラット及びウサギ）、  

遺伝毒性試験等である。   

試験結果から、イソプロチオラン投与による影響は主に肝臓に認められた。  

繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。   

発がん性試験においてラットに皮膚角化林細胞腫の増加が認められたが、遺  

伝毒性が認められないことから発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、  

評価にあたり開催を設定することは可能であると考えられた。   

各試験の無毒性量の最小値が、ラットを用いた90日間亜急性毒性試験の3．4  

mg／kg体重／日であったが、より長期の2年間慢性毒性／発がん性併合試験での  

10．9mg／kg体重／日が、ラットにおける無毒性量としてより適切であると判断  

した。また、イヌを用いた1年間慢性毒性試験の無毒性量が10●mg／kg体重／日  

であったので、これを根拠として、安全係数100で除した0．1皿g／kg体重／日を  

一日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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Ⅰ．評価対象農薬及び動物用医薬品の概要  

1．用途  

殺菌剤（農薬）、牛の肝疾患用剤（動物用医薬品）  

2．有効成分の一般名  

和名：イソプロチオラン  

英名：isoprothiolane（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：ジイソプロピルー1，3・ジチオランー2－イリデンマロネート  

英名：diisopropyll，3・dithiolan・2－ylidenemalonate  

CAS（No．50512・35・1）   

和名：ビス（1一メチルエチル）1舟ジチオラン・2イリデンプロパンジオェート   

英名：bis（1－methylethyl）1，3－dithiolan－2－ylidenepropanedioate  

4．分子式  

C12H1804S2  

5．分子量  

290．39  

6．構造式  

〔；ぺ：…；：：；：；；…  

7．開発の経緯  

イソプロチオランは、1968年に日本農薬株式会社により開発されたジチオラン環  

を有する殺菌剤であり、稲いもち病菌を始め、小球菌核病菌、小黒菌核病菌、褐色  

葉枯病菌及び白紋羽病菌に対して強い菌糸生育阻害作用を有する。いもち病菌に対   

して、生活環のあらゆるステージに強く作用するが、特に付着器からの侵入過程を  

強く阻害する。また本剤は、植物病原菌のみならず、ウンカ・ヨコバイ類に対して  

殺虫活性を示し、稲の根の伸長及び発根を促進し、同時にムレ苗を防止する効果も  

確認されている。我が国では1974年に初回農薬登録されている。動物用医薬品と   

しては、牛の肝障害に対する試験で本剤の肝機能改善作用がみられ、臨床面におい   

も分娩後に多発する肝疾患及び肝機能異常を伴うケトーシス症に対して優れた治  

療効果を示した。  
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ポジティブリスト制度導入に伴う残留基準値が設定されている。また、魚介類  

への残留基準値の設定が申請されている。  

ⅠⅠ．安全性に係る試験の概要   

農薬抄録（2007年）及び動物用医薬品承認申請時の添付資料概要を基に、毒性   

に関する主な科学的知見を整理した。（参照2、8）   

各種運命試験（ⅠⅠ・ト4）は、イソプロチオランのジチオラン環の4，5位の炭素を  

14Cで標識したもの（14Cイソプロチオラン）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イソプロチオランに換箕した。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．動物体内運命試験  

（1）薬物動態   

① ラットにおける薬物動態試扶  

SDラット（一群雌雄各4匹）に14Cイソプロチオランを低用量及び高用量（5   

及び500mg／kg体重）で単回経口投与し、薬物動態試験が実施された。  

血液中及び血紫中放射能濃度推移は表1に示されている。  

イソプロチオランの吸収は速やかであり、雌雄の低用量群において、血手夜中及   

び血紫中放射能は投与6時間後に最高濃度（Cmax）に達し、以降は投与48時間   

後までは急速に、その後緩やかに減衰する二相性の減衰が認められた。高用量群   

では、最高濃度到達時間（Tm拡）が低用量群と比べ若干遅く、投与後9－12時間   

であったが、概ね低用量群と類似した濃度推移が見られた。（参照2）  

表1血液中及び血費中放射能濃度推移  

性別   雄  雌   

投与量   低用量  高用量  低用量  高用量   

供試試料   血液   血祭   血液・  血祭   血液   血祭   血液   血祭   

Tmax（時間）   6   6   12   9   6   6   12   12   

Cmax（ドg／g）   2．12   3．24   133   209   2．15   3．39   161   233   

Tl／2（日）（α相）   1．36   0．89   1．47   0．92   1．28   0．91   1．64・  1．35   

（β相）  5．27   2．68   4．17   2．23   4．47   2．49   3．24   1．89   

② 牛における薬物動態試演   

牛（ホルスタイン、雌、3頭）にイソプロチオランを50mg／kg体重の用量で  

1日1回、21日間連続経口投与し薬物動態試験が実施された。   

初回投与24時間後までの血清中濃度の推移は表2に示されている。初回投与  

30分後に最高0．06mgrkgが検出されたが、それ以降は検出限界（0．02mg／kg）  
あるいは検出限界未満であった。  
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表2 初回投与後の血清中濃度の経時的推移（mg／kg）  

個体  

No   0．∈   

1   0．0   

2   ＜0．（   

3   0．0   

経過時間  （時間）   

ヨ   1   2   3   4   5   6   12   24   

6   0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02   

）2  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02   

3  ＜0．02  ＜0．02  0．02  ＜0．02  0．02   0．02   0．02  ＜0．02   

検出限界：0．02mg／kg   

21日間連続投与試験最終投与後の血清中濃度の推移は表3に示されている。  

最終投与終了当日および1日後ともに検出限界未満であった。  

表3 連続投与後の血清中濃度の経時的推移（mg／kg）  

個体  経過時間  （日）  

No            最終投与当日   1   2   3   

1   ＜0．02   ＜0．02  

2   ＜0．02   ＜0．02  

3   ＜0．02   ＜0．02  

検出限界：0．02mg／kg  一：不検出  

（2）排泄  

SDラット（一群雌雄各4匹）に14C－イソプロチオランを低用量及び高用量（5   

及び500mg／kg体重）で単回経口投与し、排泄試験が実施された。  

イソプロチオランの主要排泄経路は尿及び呼気中であり、投与後168時間で総   

投与放射能（TAR）の23．7～53．3％及び29．2～33．4％TARが排泄された。糞中へ   

の排泄は6．6～23．1％TARであった。何れの投与量においても、投与後168時間   

までの総排泄量は77．6～89．4％TARであった。（参照2）  

（3）体内分布  

SDラット（1群雌雄各4匹）に14C・イソプロチオランを低用量及び高用量（5   

及び500mg／kg体重）で単回経口投与し、Tmax付近（低用量群では、投与6時   

間後、高用量群では投与9時間後）、投与24時間後及び168時間後の組織及び   

臓器中放射能濃度が測定された。  

なお、投与168時間後の組織・臓器中放射能濃度測定には［1．（2）］のラットを   

用いた。  

低用量群では、雌雄とも多くの組織・臓器で放射能濃度は投与6時間後に最も   

高かった。，消化管（内容物含む）を除くと投与6時間後では、肝臓中濃度が最も  
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高く（7．7ト臥03膵／g）、次いで腎臓中濃度が高かった（3・14－3・35膵／g）。そ  

の他の臓器においては血祭中濃度よりも低かった。投与168時間後においても肝  

臓中濃度が最も高く、次いで腎臓中濃度が高かった。その他多くの臓器において、  

血祭中濃度より高い傾向が見られた。また、脂肪及び皮膚（比較的高濃度）にお  
ける濃度は投与6－168時間後までほとんど変化が見られなかった。   

高用量群では、雌雄ともほぼ全ての組織・臓器の放射能濃度は投与9時間後に  

最も高かったが、雌では肝臓、脂肪及び骨髄等で投与24時間後に最も高かった。  

投与6及び24時間後では、消化管（内容物含む）を除くと肝臓中濃度が最も高  
く（雄：40叫g／g、雌‥468膵／g）、次いで腎臓中濃度が高かった（173～220トg／g）。  

投与168時間後においても肝臓中濃度が最も高く、次いで腎臓中濃度が高かった。  

その他多くの臓器において、 血祭中濃度より高い傾向が見られた。低用量群で見  

られた傾向とは異なり、脂肪及び皮膚における濃度は経時的に減衰したが、骨髄  

における濃度は投与6時間後における濃度が最も低かった。雄では低用量及び高  

用量群で168時間後に毛において最も高い濃度が観察された。皮膚及び毛におい  

ては雌雄共にケラチンに取りこまれていることが確認された。（参照2）  

（4）代謝物同定・定量  

排泄試験［1．（2）］における投与後72時間の糞、尿及び胆汁を用いて、代謝物   

同定・定量試験が実施された。  

尿中における主要成分としてモノエステル体（C）のグルクロン酸抱合体が検   

出され、5．8～19．9％TARを占めた。その他、C（1．1～6．0％TAR）及びビニルチオ   
酢酸体（K）（2．8～7．8％TAR）が検出された。糞中における主要成分として、   

親化合物（0．06～4．8％TAR）、4・ヒドロキシ体（B）（0．2－0．6％M）及びC   

（0．2～1．3％TAR）が検出された。投与量及び性差による代謝物の生成パターン   

に差異は見られなかった。Tmax時点の肝臓中代謝物として、親化合物（0．02～0．1％   

TAR）、B（0，04－0．2％TAR）、C（0．1～0．3％TAR）及びジデヒドロ体（E）   

（0．04－0．05％mR）が検出された。  

イソプロチオランの主要代謝経路は、イソプロピルエステルの加水分解による   

Cの生成及びグルクロン酸抱合体の生成、ジチオラン環4位の水酸化によるB   

の生成及び脱水によるEの生成、更にジチオラン環の開裂によるKの生成と考   

えられた。ジチオラン環開裂後は速やかに様々な低分子化合物に代謝されると推   

察された。また、非GLP試験ではあるが、マウスにおいて代謝物モノスルホキ   

シド体（D）、F及びGが検出された。（参照2）  

2．植物体内運命試験  

（1）水稲  

水稲（品種：ひとめぼれ）に14Cイソプロチオランをそれぞれ80mg／Lの濃   

度（最大施用量‥0．6kgai／ha）で出穂1ケ月後に散布し、水稲における植物体  

36  

下   



内運命試験が実施された。   

処理後の各部位における放射能濃度推移は表6に示されている。処理後目数に  

かかわらず玄米及び根部の総残留放射能（TRR）濃度は低く、主に籾殻及び茎葉  

部に高濃度の放射能が認められたが、経時的変化は少なかった。このことから、  

穂に付着したイソプロチオラン及びその代謝物の玄米への移行性は小さいこと  

が示唆された。   

何れの部位においても親化合物が最も多く検出され、16。4～75．5％TRRを占め  

た。その他には玄米、籾穀及び茎葉部においてB、C、D及びEが検出されたが、  

何れも10％TRR未満であった。また、高極性物質は、大部分が酵素処理により  

10％TRR未満の分解物に分離した。   

イソプロチオランの稲における主要代謝経路は、イソプロピルエステルの加水  

分解によるCの生成、ジチオラン環の水酸化によるBの生成及び脱水によるE  

の生成、イオウの酸化によるDの生成と考えられた。（参照2）  

表6 各部位における放射能濃度推移  

処理後経過日数（日）   

7  28   

玄米  籾殻  茎葉   根   玄米   籾殻  茎葉   根   

ノ  
0．21   

）  

5．38  1．91  0．03  0．20   4．05  1．36   0．02   
放射能濃  

（mg此g  

（2）ひめりんご  

ひめりんごに14Cイソプロチオランを樹高約30cm、幹径ト2cmのポット植   

え個体に2．27g／Lの施用量（360gai／樹に相当）で土壌処理及び樹高約40cm、   

幹径3～4cmのポット植え個体の果実及び葉に310mg／L（果実一個あたり）と  

160mg／Ⅰ．（菓一枚あたり）の施用量で塗布処理し、ひめりんごにおける植物体   

内運命試験が実施された。  

塗布処理によるひめりんごの果実及び葉における代謝物分布は表7 に示され   

ている。  

土壌処理試験では処理後日数にかかわらず、果実におけるTRR濃度は低く、   

処理61日後に0．01mg／kgが認められたのみであった。一方、葉においては処理   

7 日後から極低濃度ではあるものの放射能が検出され、処理61日後では0．36   

mg／kgであった。  

果実については、何れの採取時期における試料もTRRが極低濃度であったた   

め、代謝物分析はされなかった。処理61日後の葉中には低濃度の親化合物（＜0．01   

mgrkg）、D（0．05mg／kg）、Cのグルコース抱合体（0．01mg／kg）が検出され   

た。  
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イソプロチオランを果実及び葉に塗布したところ、処理7日後で果実及び葉に  

おけるTRR濃度は0．81mg／kg及び6．02mgrkgが検出され、親化合物はそれぞ  

れ49．3％TRR（果実）及び53．9％TRR（葉）を串めた。処理14日後でTRR濃  

度は0．76mg／kg及び5．18mg／kgが検出され、親化合物はそれぞれ26．6％TRR  

（果実）及び40．3％TRR（葉）に減衰した。親化合物の減衰に伴いB、C、D及  

びEの生成が認められたが、何れも10％TRR未満であった。   

イソプロチオランのひめりんごにおける主要代謝経路は、イソプロピルエステ  

ルの加水分解によるCの生成及びグルコース抱合体の生成、ジチオラン環の水酸  

化によるBの生成及びグルコース抱合体の生成、Bの脱水によるEの生成、イ  

オウの酸化によるDの生成と考えられた。（参照2）  

表7 ひめりんごにおける代謝物分布（塗布処理試験）  

放射能濃度（mg肱g）  

果実  葉  

処理7日後  処理14日後  処理7日後  処理14日後   

イソプロチオラン   0．40（49．3）  0．20（26．6）  3．24（53．9）  2．09（40．3）   

B   0．02（2．1）  ＜0．01（1．0）  0．09（1．4）  0．13（2．6）   

C   ND   m   m   ＜0．01（0．1）   

D   0．03（4．2）  0．03（4．1）  0．45（7．5）  0．47（9．0）   

E   0．05（6．6）  0．04（4．9）  0．23（3．8）  0．17（3．4）   

ND：不検出、（）：％TRR  

（3）ぱれいしょ  

ばれいしょ（品種：男爵）に14C－イソプロチオランを、菅をつける前の植物体   

（高さ：約70cm）に2，260mg几の施用量（7．2kgai几a相当）で株元に添加   

し、ばれいしょにおける植物体内運命試験が実施された。  

ばれいしょの各部位における代謝物分布が表8に示されている。  

葉及び茎における放射能濃度は、処理31日後で2．72mg／kg及び0．72mg／kg   

が検出され、うち親化合物は1．18（41．7％TRR）及び0．30mg／kg（41．2％TRR）   

であり、経時的に増加する傾向が認められた。また、一方、塊茎における処理10   

日後及び31日後のTRR濃度は0．28mg／kg及び0．15mg／kgが検出され、親化   

合物の放射能濃度は処理10日後及び31日後とも0．02mg／kgであり、増加傾向   

は認められなかった。  

葉及び茎における主要代謝物はEであり、その他にB、C及びDも少量検出   

された。塊茎ではB、C及びDが検出されたが、何れも少量であった。それ以外に   

一部10％TRR以上が認められた原点画分（菓及び塊茎）については、β・グルコ   

シダーゼ処理及び誘導化（メチル化及びアセチル化）による特徴分析を行った。   

葉については主にBのグルコース抱合体（0．31mg／kg、9．7％TRR）が認められ   

た。塊茎については、グルコース抱合体ではない未同定物質の集合体であること  

38   



が示唆された。   

ばれいしょに土壌埋設処理したイソプロチオランは、経時的に植物体に取り込  

まれ、未変化体の親化合物が最も多く、B、C、D、EならびにB及びCのグル  
コース抱合体に代謝されるものと考えられた。（参照2）  

表8 各部位における代謝物分布  

放射能濃度（mg／kg）  

処理10日後  処理31日後  

塊茎   菓   茎   塊茎   葉   茎   

プロチオラン   
0．02   0．08   0．07   0．02   1．18   0．30  

（7．0）   （25．4）  （29．9）  （11．2）  （41．7）  （41．2）   

B   
0．01   0．01   ＜0．01   

ND   
0．06   0．02  

（5．2）   （3．8）   （2．2）  （2．2）   （2．5）   

C   m   m   
0，01  ＜0．01  

ND  
（7．2）  （0．3）   （0．4）   

D   
＜0．01  

ND   ND   
0．01  ＜0．01  

（3．0）  
ND  

（0．5）  （0．6）   

E   
0．03   0．02   0．18   0．04  

m  
（10．4）  （6．8）  

ND  
（6．9）   （5．1）  

ND：不検出、（）：％TRR   

3．土壌中運命試酸  

（1）好気的湛水土壌中運命試験   

14Cイソプロチオランを蒸留水で湛水状態にした軽埴土（茨城）に乾土あたり   

6mgrkg（有効成分換算で6kgainla相当）となるように添加し、25℃の暗条件   

下で180日間インキュべ－トする好気的湛水土壌中運命試験が実施された。  

イソプロチオランは比較的緩やかに減衰し、試験終了時点で親化合物は   

63．1％TjLRを占め、土壌中での．推定半減期は326日と算出された。主要分解物   

としてDが検出されたが、0．9％TARと僅かであった。他にはB（0．1％TAR未   

満）、C（0．9％TAR）及びE（0．1％TAR未満）が検出された。親化合物の減少   

に伴い非抽出性画分の増加が認められたが、処理後の経過時間にかかわらず放射   

能はフルボ酸画分に最も多く分布し（13．9％TAR）、ついでフミン（9．2％TAR）、   

フミン酸（6．9％TAR）の順に減少する傾向が認められ、14CO2の生成も認めら   

れた（0．6％TAR）。（参照2）  

く2）好気的土壌中運命試験   

14Cイソプロチオランを、軽埴土（茨城）に乾土あたり5mg／kgとなるように   

添加し、25℃の暗条件下で180日間インキュベー卜する好気的土壌中運命試験   

が実施された。  

イソプロチオランは比較的緩やかに減衰し、試験終了時点で親化合物は   

44。9％TARを占め、土壌中での推定半減期は82日と算出された。主要分解物は、   

湛水条件下と同様にDであった（2．4％TAR）。他にはB（0・1％TAR未満）、C  
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（0．4％TAR）及びE（0．4％TAR）が検出された。親化合物の減少に伴い、非抽  

出性画分の増加が認められたが、処理後の経過時間にかかわらず放射能はフルボ  

酸画分に最も顕著に分布し（16．1％TAR）、ついでフミン（12．6％TAR）、フミ  

ン酸（9．3％TAR）の順に減少する傾向が認められ、14CO2の生成も認められた  

（10．9％TAR）。   

イソプロチオランの土壌での主要分解経路は、イオウの酸化によるDの生成、  

イソプロピルエステルの加水分解によるCの生成、ジチオラン環の水酸化による  

Bの生成及び脱水によるEの生成、最終的にはCO2への分解と考えられた。  

（参照2）  

（3）土壌吸着試験  

4種類の国内土壌（軽埴土：北海道、新潟及び茨城、砂壌土：鹿児島）を用い   

た土壌吸着試験が実施された。  

Freundlicbの疲着係数Ⅹad8は3．44－28．3、有機炭素含有率により補正した吸   

着係数Ⅹ。。は196－2，300であった。（参照2）  

4．水中運命試酸  

（1）加水分解試験  

非標識イソプロチオランをpH5（フタル酸塩）、pH7（リン酸塩）及びpH9（ホ   

ウ酸塩）にそれぞれ濃度1及び10皿g几となるように添加後、25℃で28日間イン   

キュべ－卜する加水分解試験が実施された。  

イソプロチオランは各緩衝液中で加水分解に対して安定であった。（参照2）  

（2）水中光分解試験（蒸留水及び地下水）   

14C－イソプロチオランを滅菌蒸留水及び自然水（地下水：大阪府 河内長野）   

に24．3mg／Lとなるように添加後、25℃で6日間キセノンアークランプ光（光   

強度：322MJ／m2、波長：300…800nm）を連続照射する水中光分解試験が実施   

された。  

蒸留水中及び自然水中において、減衰を示さず6日後（東京、春の太陽光換算   

で37．7日）にはそれぞれ104％及び95．1％が残存し、推定半減期の算出さま不可能   

であった。（参照2）  

5．土壌残留試験   

火山灰・埴壌土（三重）、沖積・埴壌土（兵庫）、火山灰・壌土（茨城）、洪積・  

埴壌土（大阪）、洪積・埴土（岩手）、沖積・埴土（愛媛）、洪積・砂壌土（福島・  

愛知）及び火山灰・軽埴土（茨城）を用い、イソプロチオランを分析対象化合物と   

した水田（湛水）及び畑地状態における土壌残留試験（容器内及び圃場）が実施さ  

れた。推定半減期は表9に示されている。（参照2）  
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表9 土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験   状態   濃度※  土壌  半減期（日）   

水田   
火山灰・埴壌土 160  

5mg／kg  

容器内試験  
沖積・埴壌土 138  

畑   
火山灰・壌土  104  

18mg／kg  
洪積・埴壌土  52   

洪積・埴土  76  
水田  480官ai几a  

沖積・埴土  27  

圃場試験  
洪積・砂壌土  40  

720gai／10a  

畑  
火山灰・軽埴土  1  

火山灰・壌土  178  
1800gaiノ10a  

沖積・砂壌土  264   

※：容器内試験で純晶、 圃場試験で粒剤を使用（No．9及び10は水和剤を使用）  

6．作物等残留試験  

（1）作物残留試演  

イソプロチオランを分析対象化合物とした作物残留試験が実施された。結果は   

別紙3に示されている。 イソプロチオランの最高値は、稲わらを除くと、720g   

a地aを1回散布処理し、散布20日後に収穫した玄米の1．81mg／kgであった。   

（参照2）  

（2）魚介類における最大推定残留値  

イソプロチオランの公共用水域における予測濃度である水産動植物被害予測   

濃度（水産PEC）及び生物濃縮係数（BCfり を基に、魚介類の最大推定残留値   

が算出された。   

イソプロチオランの水産PECは9，7ppb、BCFは52（計算値）、魚介類にお   

ける最大推定残留値は2．52ppmであった。（参照4）  

（3）子牛における臓器中残留試験   

子牛にイソプロチオランを50、150皿g／kg体重の用量で4週間連続経口投与   

して、臓器中の残留試験が実施された。  

主要臓器・組織及び血清中におけるイソプロチオランの経時的残留濃度の推移   

は、表10に示されている。最終投与7日後には、150mg／kg（3倍量）投与群の   

肝臓及び脂肪で0．04－0．10mg／kgが検出されたのみで、その他は検出限界未満   

となった。（参照8）  
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表10 臓器中残留濃度の経時的推移（子牛）（mg／kg）  

投与量  経過日数（日）  

（mg肱∂   0  1  3  5  7   

筋肉  0．05  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  

50  肝臓  0．28  0．16  0．05  0．08  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  

（常用量）                                                腎臓  0．14  0．05  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  

脂肪  2．8  1．6  0．78  0．47  0．13  0．06  0．04  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  

小腸  3．4  1．6  0．40  0．15  ＜0．02  ＜0．02  く0．02  ＜0．02  

血清  0．05  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  

筋肉  0．20  0．14  0．03  0．04  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  

肝臓  2．1  0．73  0．35  0．27  0．08  0．12  0．04  0．06  0．04  ＜0．02  

150  腎臓  0．73  0，23  0．11  0．11  ＜0．02  0．04  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  

（3倍量）                                                                       脂肪  25   14   9．2   9．4  0．98  1．5  0．40  0．29  0．06  0．10  

小腸  20  2．8  0．49  0．52  0．06  0．04  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  

血清  0．28  0．07  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  

検出限界：0．02mg佗g  －：不検出  

対照群はすべて検出限界未満  

（4）育成牛における臓器中残留試験   

育成牛にイソプロチオランを50mg／kg体重の用量で・4週間連続経口投与して、   

臓器中の残留試験が実施された。  

血清は最終投与当日、筋肉及び腎臓では最終投与1日後、肝臓及び小腸では最   

終投与3日後には検出限界未満になり、最終投与5日後には脂肪を含む全例で検   

出限界未満（検出限界：0．02mg瓜g）となった。（参照8）  

7．乳汁への移行試験  

（1）連続投与後の乳汁移行試験①   

乳牛（一群3頭）にイソプロチオランを50mg／kg体重の用量で4週間連続経口   

投与して乳汁中移行（残留）試験が実施された。   

連続経口投与後の乳汁中残留濃度の経時的推移は、表11に示されている。投与   

24時間後以降は検出限界未満となった。（参照8）  

表11連続経口投与後の乳汁中残留濃度の経時的推移（mg／kg）  

個体No．   経過時間（時間）  

投与直前   6   12   24   36   

1   ＜0．02   0．06   0．03   ＜0．02   ＜0．02   

2   ＜0．02   0．06   0．20   ＜0．02   ＜0．02   
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［二っ「  ＜0．02  

検出限界：0．02mg／kg  

（2）連続投与後の乳汁移行試験②   

牛（一群ト2頭）に、イソプロチオランを0、227及び2，249mg／頭／日の用量で  

28日間連続経口投与後、2週間の回復期間を設けた乳汁移行試験が実施された。   

両投与群とも、試験期間を通してイソプロチオランの残留値は定量限界未満  

（＜0．001mg／kg）であった。（参照2）  

（3）連続投与後の乳汁移行試験③   

乳牛（一・群2－3頭）にイソプロチオランを50及び100mg／kg体重の用量で4  

週間連続経口投与して乳汁中移行（残留）試験が実施された。   

連続経口投与後の乳汁中残留濃度の経時的推移は、表12 に示されている。  

50mgrkg投与群では最終投与18時間後には検出限界未満となり、100mg／kg投与  

群では最終投与48時間後以降検出限界未満となった。（参照8）  

表12 連続経口投与後の乳汁中残留濃度の経時的推移（mg／kg）  

個体  経過時間（時間）  

No．     最終投与直前   6   12   18   24   48   

1   ＜0．02   0．06   0．02   ＜0．02   ＜0．02  

2   ＜0．02   0．12   0．14   ＜0．02   ＜0．02   

3   ＜0．02   0．03   0．05   ＜0．02   ＜0．02   

4★   ＜0．02   1．3   0．12   ＜0．02   

6★   ＜0．02   0．43   ＜0．02   ＜0．02   

検出限界：0．02mg／kg   4★及び6★の試験は（1）と同一試験場で実施  

8．一般薬理試験   

マウス、ラット、モルモット、ウサギ及びカエルを用いた一般薬理試験が実施さ   

れた。結果は表13に示されている。（参照2）  

表13 一般薬理試験概要  

投与量☆  
動物数  無作用量  作用量  

動物種  hlg肱g体重）  結果の概要   
匹／群  （mが喝体重）   血g瓜g体重）  

（投与経路）  

0、50、100、  自発運動の低下、敏  
ddN  

雄 10   200、400、800  50   100  捷性の低下、刺激へ  
マウス  

（経口）  の反応性低下   
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動物数  
投与量★  

試験の種類  動物種  
無作用量  

血釘kg体重）  
作用量  

匹／群  （mg瓜g体重）   血1釘kg体重）   
結果の概要   

（投与経路）  

経  刺激への反応性低  

系   0、33．3  
一般状態   カエル   4  

下、起き上がり能力  
＜33．3   33．3  

（胸リンパ腔）  低下、呼吸抑制、反  

射運動消失  

投与後2－6時間に睡  

ヘキソパルピタ   ddN   0、50、100   眠時間が延長し、24  
雄 8  50   100  

ール陸拝民   マウス  （経口）  時間以降は短縮し  

た。  

ddN  0、200、400  
体温  雄 5  200   400   

体温低下  

マウス  （経口）  

鎮痛作用  ddN  0、100、200  
雄 20  200  

影響なし  

（熱板法）  マウス  （経口）  

鎮痛作用  
ddN  雄  0、100、200  

鎮痛作用あり  

（W正止血帽  100   
（経口）  

200  
マウス  5－10  

test）  

200mg／kg体重投与  

抗癌攣作用  
群において、ストリ  

ddN  0、200  キニーネによる死  
（ストリキニー  雄11  ＜200   200  

マウス  
ネ）  

（経口）  亡までの時間を遅  

ら草る傾向が認め  

られた  

筋弛緩  ddN  
（経口）  

（懸垂法）  

ED50：352  
マウス  

筋弛緩  ddN  
（経口）  

（斜面法）  

ED50：407  
マウス  

ddN  
正向反射  

ED50：  
（経口）  

マウス  ＞800  

自  0、10－6、10‾5  自動運動を抑制、  

律  摘出腸管   毛／レモット   （g／mL）  10－6g／mL  10－5g／mL  ACh、His、5－Ht、  

神  血豆£rp ニコチン及びKCl  

経  0、10－5  による収縮を抑制  

系  摘出子宮   ラット   1  （g／mL）  10●5g／mL  

血豆加  



投与量★  
動物数  無作用量  

動物種  
作用量  

結果の概要  
匹／群  

（mg赦g体重） （投与経路）   （mg侃g体重）   （m釘kg体重）  

0、10‾5  

管   1  （g／mL）  10‾5g／mL  

血正加  

0、30  影響なし   
ウサギ   30  

（静脈内）  

影響なし  

0、0．1％  
刀  1  0．1％  

（還流）  

影響なし  

10mg／眼  
ウサギ   雄 3  10mg／眼  

（点眼）  

NADMr及びAH…  

が、投与2～15時間  
謝   

ラット  0、250  250  後までは阻害され  

たが、24時間以降は  

誘導された。   

試験の種類  

摘出輸精   

呼   血圧・   

吸  呼吸  

循  
心臓運動  

環  
（Engel一皿a  

器  

系  
法）   

知  

覚  
角膜反射   

神  

経  

薬  

物  肝薬物代   

代  酵素活性  

謝  

★：経口投与の試験においては、イノブロチオラン原体をオリーブオイルに懸濁して投与した。静脈内投与の  

試験では、原体を30％オリーブ油＋エタノール溶液として投与した。眼への適用では原体を用いた。  

★★：パラニトロアニソールの脱メチル化活性  

…：アニリンを基質とした環の水酸化活性  

9．急性毒性試験   

イソプロチオランを用いた急性毒性試験が実施された。結果は表14に示されて   

いる。（参照2）  

表14 急性毒性試験概要  

動物種  LD50（mg／kg体重）  

（溶媒）  雄   雌   
症状  

雌雄で眼出血、尿失禁、鼻汁、  
ドンリュウラット  

1，190   1，340  
流延、下痢  

雌雄各10匹  

死亡前に後肢の痘攣   

ddマウス   
1，350   

雌雄で身体の動揺、よろめき   

雌雄各10匹  1，520        歩行、動作緩慢、発汗、流薩、   投与  経路  経口  経口  
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流涙、鼻汁、高用量において  
角膜の白濁  

死亡例の一部で死亡前に後肢  

の強直性痘挙が認められた。   

失調性歩行、自発運動の減少、  

経口  ゴールデンハムスター  1   流淀、流涙、尿失禁、一部の  
4，220  

雄0匹  動物で正向反射の消失  

死亡例あり   

生存例では中毒症状はほとん  

日本白色種ウサギ   
ど見られなかった。  

経口  6，150  
雄10匹  

死亡例では、死亡前に摂餌量  

減少、運動失調、横臥   

経皮1）   

ドンリュウラット  
＞10，300  ＞10，300   

症状及び死亡例なし   

雌雄各10匹  

経皮1）   
ddマウス  

＞10，300  ＞10，300   
症状及び死亡例なし   

雌雄各10匹  

LC50（mg几）  雌雄で暴露中に自発運動の減  

SDラット  少、鼻汁、立毛等  
吸入2）  

雌雄各10匹  
＞2．77   ＞2．77   

死亡例なし  

雌雄や鼻汁、流淀、尿失禁、  

腹腔   
ドンリュウラット  

480   640  
高用量群の数例に眼出血  

雌雄各10匹  

死亡例あり   

雌雄で発汗、動作緩慢、鼻汁、  

ddマウス  流産、尿失禁、高用量群の数  
腹腔  

雌雄各10匹   
440   600  例で狂暴化  

死亡例あり   

ゴールデンハムスター   中毒症状なし  

腹腔  1，310  
雄15匹  

死亡例あり   

雌雄で虚脱状態、軽度の流  

皮下3）   
SDラット  

＞5，000   ＞5，000  
潅、流涙  

雌雄各10匹  

10例中1例死亡   

雌雄で歩行不調、虚脱状態、  
流港、流涙、一部で角膜の白  

ddマウス  
＞5，000 ＞5，000  

濁化  

皮下3）    雌雄各10または20匹   

死亡率は各投与群で30％以  

下であった。   

注）溶媒として1）はアセトンを、2）は原体を賦形剤（ホワイトカーボン及びカオリンクレー）に70％となる  

ように混合したものを用いた。3）はオリーブ油とエタノールの混合液を、それ以外はオリーブ油を用いた。  
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10．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験   

日本白色嘩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。皮膚  

刺激性は認められなかったが、眼に対して軽度の刺激性が認められた。（参照2）   

Hartleyモルモットを用いた皮膚感作性試験（Maximization法）が実施された。   

その結果、皮膚感作性は認められなかった。（参照2）  

11．亜急性毒性試験  

（1）16週間亜急性毒性試験（ラット）［参考資料】  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、20、100、300、900   

及び2，700ppm）投与による16週間（雄：112日、雌：113日）亜急性毒性試   

験が実施された。  

本試験においで、2，700ppm投与群雌雄で肝絶対及び比重量1の増加、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900ppm（雄：53．Omg／kg   

体重／日、雌：61．7mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2）  

（2）90日間亜急性毒性試蹟（ラット）①【参考資料］  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、40、100、400、1，000   

及び4，000ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

本試験において、4，000ppm投与群雌雄で体重増加量抑制、摂餌量減少、肝絶   

対及び比重量の増加が認められたことから、無毒性量は雌雄とも1，000ppm   

（雄：61．4mg／kg体重／日、雌：67．9mg／kg体重／日）であると考えられた。（参   

照2）  

（3）90日間亜急性毒性試験（ラット）②  

SDラット（一群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体：0、50、300及び3，000ppm）   

投与によ．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15に示されている。  

本試験において、300ppm以上投与群雄で肝及び腎比重量増加等、3，000ppm   

投与群の雌で肝絶対及び比重量の増加等が認められたので、無毒性量は雄で50   

ppm（3．4mgrkg体重／日）、雌で300ppm（23．4mg／kg体重／日）であると考え   

られた。（参照2）  

表15 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた所見  

雄   雌   

m     ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

■摂餌量減少   ・摂餌量減少   

投与群  

3，000pp  

1：体重比重量のことを比重量という（以下同じ）  
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・GPT、GOT上昇   ・RBC、Hb、Ht減少及び網状赤血  

・TP、Alb、T．Chol及び血中 Ca   球数増加  

増加   ・PT短縮、APTT延長  

・肝絶対重量増加   ・GGT上昇  

・小葉中心性肝細胞肥大   ・T．Chol増加  

・肝絶対及び比重量増加  

・腎比重量増加  

・小葉中心性肝細胞肥大  

・牌ヘモジデリン沈着増加   

300ppm  ・GGT上昇   300ppm以下毒性所見なし   

以上   ・肝比重量増加  

・腎比重量増加   

50ppm  毒性所見なし   

（4）川週間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、20、100、300、900   
及び2，700ppm）投与による16週間（雄：114日、雌：115日）亜急性毒性試   

験が実施された。  

本試験において、2，700ppm投与群雌雄で肝絶対及び比重量増加が認められた   

ので、無毒性量は雌雄とも900ppm（雄：132mg／kg体重／日、雌：140mgrkg   

体重／日）であると考えられた。（参照2）  

（5）90日間亜急性毒性試験（マウス）【参考資料】   

ICRマウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、40、100、400、1，000   

及び4，000ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

本試験において、4，000ppm投与群雌雄で肝絶対重量の増加が認められたので、   

無毒性量は雌雄とも1，000ppn（雄：145mg／kg体重／日、雌：177mgrkg体重／   

日）であると考えられた。（参照2）  

12．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）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いたカプセル経口（原体：0、2、10及び   

50mg耽g体重／日）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

本試験において、50mg化g体重／日投与群雌雄でALP上昇、雄で肝比重量増   

加、雌で体重増加抑制、副腎比重量増加、甲状腺絶対及び比重量の増加が認めら   

れたので、無毒性量は雌雄とも10mg／kg体重／日であると考えられた。（参照2）  
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（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各50匹、26週、52週及び78週に中間と殺群雌雄各10   

匹）を用いた混餌（原体：0、50、300及び3，000ppm）投与による2年間慢性   

毒性／発がん性併合試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見及び皮膚角化萩細胞腫の発生頻度は表16及び   

17に示されている。  

本試験において、3，000ppm投与群雌雄でT．Cbol増加及び体重増加抑制等が   

認められたので、無毒性量は雌雄とも300ppm（雄：10．9mg／kg体重／日、雌：  

12．6mg／kg体重／日）であると考えられた。  

3，000ppm投与群の雄で皮膚角化萩細胞腫の発生頻度が有意に増加し、背景デ   

ータよりも高かった。（参照2）  

表16 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  

雄   雌   

・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

・摂餌量及び摂餌効率減少   ・摂餌量及び摂餌効率減少   

・T．Cbol増加   ・RBC減少、MCV、MCH及びPLT   

・肝絶対及び比重量増加   増加   

・腎比重量増加   ・T．Chol、BUN増加及びGOT、Glu、   

・変異肝細胞巣（好酸性細胞）、小   Cre減少   

菓周辺性肝細胞脂肪化、肝海綿状  ・肝絶対重量及び比重量増加   

変性、肝細胞の細胞質内に好酸性  ・腎比重量増加   

封入体   ・変異肝細胞巣（好酸性細胞）、   

・牌褐色色素沈着増加   小葉中心性肝細胞肥大   

・肺泡沫細胞集簾   ・牌褐色色素沈着増加   

・皮膚角化林細胞腫増加   ・胸腺上皮性細網細胞過形成   

毒性所見なし   毒性所見なし   

表17 皮膚角化辣細胞腫の発生頻度  

検査 時期  臓器  全 動 物  皮膚   
用量群（ppm）   

雄  雌 

0   50   300  3000   0   50   300  3000   

所見／検査動物数  80   80   80   80   80   80   80   80   

角化辣細胞腫   3   4   2   甘13   0   1   0   0   

＊全て良性腫瘍である。甘：p＜0．01（Fisherの直接確率計算法）  
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（3）18ケ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各60匹）を用いた混餌（原体：0、200、1，000及び5，000   

ppm）投与による18ケ月間発がん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18に示されている。  

本試験において、1，000ppm以上投与群雄及び5，000ppm投与群雌で小葉周   

辺性肝細胞肥大等が認められたので、無毒性量は雄で200ppm（20．OmgIkg体   

重／日）、雌で1，000ppm（95．6mg／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）  

表柑18ケ月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

5，000ppm   ・摂餌量及び摂餌効率減少   ・体重増加抑制  

・肝比重量増加   ・摂餌量及び摂餌効率減少  

・副腎比重量増加   ・肝絶対及び比重量増加  

・肝暗調化及び肥大   ・肝暗調化及び肥大  

・小葉中心性肝細胞脂肪化減少   ・全身性アミロイド沈着  

・全身性アミ自イド沈着   ・小葉周辺性肝細胞肥大   

1，000ppm   ・体重増加抑制   1，000ppm以下毒性所見なし   

以上   ・小葉周辺性肝細胞肥大   

200ppm   毒性所見なし   

13．生殖発生毒性試験  

（1）3世代繁殖試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各30匹）を用いた混餌（原体：0、30、300及び3，000ppm）   

投与による3世代繁殖試験が実施された。  

本試験において、 親動物では3，000ppm投与群雌雄で体重増加抑制、児動物   

では3，000ppm投与群のF2児動物雌及びF8児動物雌雄の離乳時に低体重が認   

められたので、無毒性量は親動物及び児動物とも300ppm（P雄：19．2mg／kg   

体重／日、P雌16．1mg戊g体重／日、Fl雄：24．5mg／kg体重／日、Fl雌：25．6mg／kg   

体重／日、F2雄：23．5mg／kg体重／日、F2雌：27．1mg／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）  

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌24匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、12、50及び   

200mg／kg体重／日、溶媒：アラビアゴム水溶液）投与して発生毒性試験が実施   

された。  
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本試験において、母動物では200mg／kg体重／日投与群で体重増加抑制、胎児  

では50mg／kg体重／日以上投与群で胸椎等の軽微な化骨遅延が認められたこと  

から、無毒性量は母動物で50mg肱g体重／日、胎児で12mg／kg体重／日と考えら  

れた。催奇形性は認められなかった。（参照2）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌18匹）の妊娠6～18日に強制経口（原体：0、15、80及   

び400mg此g体重／日、溶媒：アラビアゴム水溶液）投与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400mg／kg体重／日投与群で体重増加抑制傾向及   

び摂餌量減少、胎児では最高用量群でも投与による関連した所見は認められなか   

ったことから、無毒性量は母動物で80mg此g体重／日、胎児で400mg／kg体重／   

日と考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照2）  

14．遺伝毒性試験   

イソプロチオランの細菌を用いたDNA修復試験、復帰突然変異試験、ヒトリン  

パ球を用いた染色体異常試験、マウスを用いた宿主経由試験及び小核試験が実施さ  

れた。結果は表19に示されている。いずれの試験においても結果は陰性であった。  

イソプロチオランに遺伝毒性はないものと考えられた。（参照2）  

表19 遺伝毒性試験概要  

：験   

l．修 

ト突 

①  

ト突 

②  

体 

突 

主 

試 

試帝   対象   処理濃度・投与量   結果   

復試験   月bd〟uβgぴぁ土山  0－2，000卜g／disc（＋／一S9）   
（H17、M45株）  

陰性   

然変異試験  ′′′′‾′′′′▲′′  0～5，000Llg／plate（＋／－S9）   
（TA98、TAlOO、TA1535、  

TA1537、TA1538株）  陰性   

jねde最上ムcα〟  

（WP2ムc√‾株）  

然変異試験  且¢pム血比正l‡皿   0～1，000Llg／plate（・S9）   
（TA98、TAlOO、TAlO2、  0～5，000pg／plate（＋S9）   
TA1535、TA1537、  

TA1538株）  
陰性  

且co〟  

（WP2肌〝d株）  

異常試験   ヒトリンパ球   0～40pg／mL（＋／・S9）   陰性   

然変異試験  ICRマウス   0、200mg／kg体重（100×2回）、  
600mg／kg体重（300×2回）  

経由）   且砂p烏血血u皿  
（経口投与）   

陰性  

（G46株）   

験   ddYマウス   0－600mg／kg体重   

（一群雄6匹）   （単回腹腔内投与）   
陰性  

注）＋／・S9：代謝活性化系存在下及び非存在下   
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ⅠⅠⅠ．食品健康影響評価   

参照に挙げた資料を用いて農薬及び動物用医薬品「イソプロチオラン」の食品健  

康影響評価を実施した。   

ラットを用いた動物体内運命試験において、単回投与後の全血中放射能濃度は低  

用量群の雌雄で6時間後に、高用量群で9－12時間後にCmaxに達した。組織内で  

はTmax付近で、肝臓、腎臓及び消化管で比較的高濃度に認められた。主な排泄経  

路は尿及び呼気中であった。尿中における主要成分として、C、Cのグルクロン酸  

抱合体及びKが検出された。糞中における主要成分として親化合物、B及びCが  

検出された。Tmax時点の肝臓における主要成分として、親化合物、B、C及びE  

が検出された。主要代謝経路は、イソプロピルエステルの加水分解によるCの生  

成及びグルクロン酸抱合体の生成、ジチオラン環4位の水酸化によるBの生成及  

び脱水によるEの生成、更にジチオラン環の開裂によるKの生成と考えられた。  

ジチオラン環開裂後は速やかに様々な低分子化合物に代謝されると推察された。な  

お非GLP試験ではあるが、マウスにおいて代謝物D、F及びGが検出された。   

水稲、ひめりんご及びばれいしょを用いた植物体内運命試験が実施されており、  

代謝物と・してB、C、D及びEが認められた。   

イソプロチオランを分析対象化合物とした作物残留試験の結果、イソプロチオラ  

ンの最高値は、稲わらへの残留を除くと、720gai瓜aを1回散布処理し、散布20  

日後に収種した玄米の1．81mg／kgであった。また、魚介類における最大推定残留  

値は、2．52ppmであった。また、牛における残留試験の結果、50mg／kg体重程度  

の投与において、．臓器中残留は最終投与5－7日後、乳汁中は最終投与18時間後  

に検出限界（0．02m釘kg）未満となった。   

各種毒性試験結果から、イソプロチオラン投与による影響は主に肝臓に認められ  

た。繁殖能に対する影響、．催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。   

発がん性試験においてラットに皮膚角化林細胞腫の増加が認められたが、遺伝毒  

性が認められなかったことから発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、評価  

にあたり闇値を設定することは可能であると考えられた。   

各種試験結果から、食品中の暴露評価対象物質をイソプロチオラン（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20に示されている。   

食品安全委員会は、各試験の無毒性量の最小値が、ラットを用いた90日 

性毒性試験の3．4mg／kg体重／日であったが、より長期の2年間慢性毒性／発がん性  

併合試験での10．9mg戊g体重／日が、ラットにおける無毒性量としてより適切であ  

ると判断した。また、イヌを用いた1年間慢性毒性試験の無毒性量が10mg／kg体  

重／日であったので、これを根拠として、安全係数100で除した0．1mg／kg体重／日  

を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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0．1mg／kg体重／日  

慢性毒性試験  

イヌ  

1年間  

カプセル経口投与  

10mg／kg体重／日  

100   

ADI  

（ADI設定根拠資料）  

（動物種）  

（期間）  

（投与方法）  

（無毒性量）  

（安全係数）  

暴露量については、当評価結果を踏まえて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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表20 各試験における無毒性量等  

動物種   試験   
投与量   無毒性量1）  

（mg／kg体重／日）   （mg／kg体重／日）   

ラット  16週間亜急性  0、20、100、300、900、  雄：53．0  

毒性試験  2，700 m  雌：’61．7  
【参考資料】  雄：0、1．17、5．92、17．3、  

53．0、158  

雌雄：肝絶対及び比重量増加等      雌：0、0．69、7．27、21．6、  

61．7、182  

90日間亜急性  0、40、100、400、1，000、  雄：61．4  

毒性試験①  
【参考資料】   雄：0、2．4、5．9、22．9、  

61．4、254  雄：肝及び腎比重量増加等  

雌：0、2．8、6．8、26．5、  

67．9、266   

90日間亜急性  0、50、300、3，000   雄：3．4  

毒性試験  
雄：0、3．4、20．5、201  

雌：23．4  

雌：0、4．0、23．4、223  

雌雄：肝絶対及び比重量増加等  

2 年間慢性毒  0、50、300、3，000ppm  雄：1－0．9  

性／発がん性  雌：12．6  

併合試験  雄：0、1．82、10．9、115  
雌雄：T．Cbol増加及び体重増加抑制等  

（雄で皮膚角化諌細胞腫増加）  

3世代   0、30、300、3，000ppm  親動物及び児動物  

繁殖試験  P雄：19．2  

P雌：16．1  

Fl雄：24．5       P雄：0、2．0、19．2、193  

P雌：0、1．4、16．1、161  Fl雌：25．6  

Fl雄：0、2．4、24．5、259  F2雄：23．5  

Fl雌：0、2ふ25．6、283  

F2雄：0、2．5、23．5、253  

F2雌：0、2．6、27．1、319   

児動物：低体重  

（繁殖能に対する影響は認められない）  

発生毒性試験  0、12、50、200   母動物：50  

胎児：12  

母動物：体重増加抑制  

胎児：軽微な化骨遅延  

（催奇形性は認められない）   

マウス  16週間亜急性  0、20、100、300、900、  雄：132  

毒性試験   2，700j！pm  雌：140  

雌雄：肝絶対及び比重量増加  



90日【間亜急性  0、40、100、400、1，000、  雄：145  

毒性試験  ＿もq9qヱ即製＿＿－＿…＿…＿……＿  

【参考資料】  雄：0、5．5、13．2、53．9、  

145、581  

雌：0、6．3、16．3、66．6、  

177、738   

18ケ月間   0、200、1，000、5，000  

発がん性試験  雌：95．6  

雄：0、20．0、104、501  

雌：0、18．2、95．6、558   
雌雄：小葉周辺性肝細胞肥大等  

（発がん性は認められない）   

イヌ  1年間慢性  0、2、10、50   雌雄：10  

毒性試験  
雌雄：ALP上昇等   

ウサギ  発生毒性試験  0、15、80、400   母動物：80  

胎児：400  

母動物：体重増加抑制傾向及び摂由量減少  

胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認められない）   

NOAEL：10  

ADI  ADI：0．1  

SF：100   

ADI設定根拠資料  イヌ1年間慢性毒性試験   

NOAEL：無毒牲量 Sf，：安全係数 ADI：一日摂取許容量  
1）：無毒性量欄には、最小毒性量で認められた主な毒性所見等を記した。  
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＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

記  

名称（略称）   
号  

化学名   

ジイソプロピル4－ヒドロキシーl，3・ジチオラン・2イリデンマロネ  
B  4・ヒドロキシ体  

ート   

C  モノエステル体   モノイソプロピル1，3・ジチオラン・2・イリデンマロネート   

D  モノスルホキシド体  ジイソプロピル1・オキソ・1，3・ジチオラン2イリデンマロネート   

E  ジデヒドロ体   ジイソプロピル1，3・ジチオレン・2イリデンマロネート   

脱モノイソプロポキ  
F  イソプロピル1，3－ジチオランー2－イリデンアセテート   

シカルポニル体  

脱ジイソプロポキシ  
G  2－メチレンー1，3－ジチオラン   

カルポニル体  

Ⅹ  ビニルチオ酢酸体   （2イソプロポキシカルポニル・1・メチルチオ）ビニルチオ酢酸  



＜別紙2：検査値等略称＞  

名称   

アセチルコリン   

アルブミン／グロブリン比   

有効成分量   

アルカリホスファターゼ   

活性化部分トロンポプラスチン時間   

生物濃縮係数   

血液尿素窒素   

最高濃度   

クレアチニン   

γ－グルタミルトランスペプチダーゼ   

グルコース（血糖）   

アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ（＝グルタミン酸オキサロ酢酸ト   

ランスアミナーゼ【AST】）   

アラニンアミノトランスフエラーゼ（＝グルタミン酸ピルビン酸トランスア   

ミナーゼ【ALT】）   

ヘモグロビン（血色素量）   

ヒスタミン   

ヘマトクリット値   

セロトニン   

半数致死濃度   

半数致死量   

平均赤血球血色素量   

平均赤血球容積   

環境中予測濃度   

最終使用から収穫までの日数   

血小板数   

プロトロンビン時間   

赤血球数   

消失半減期   

総投与（処理）放射能   

総ビリルビン   

総コレステロール   

最高濃度到達時間  

総蛋白質  
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TRR   総残留放射能   

WちC   白血球数   
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＜別紙3：作物残留試験成績＞  

残留値（mg／kg）  

試験   使用量   回教  PHl  
圃場数   （回）   （日）  

イノブロチオラン  
（gai几a）  

最高値   平均値   

64   0．008   0．008  

1   4，800G   2   64   0．025   0．023  

3   64   0．031   0．024   

1   4，800G   2   
71  0．012  0．010  

78  0．013  0，011   

1   6，000G   2   
71  0．009  0．007  

78  0．008  0．006   

2   44   0．44   0．32  

400－720EC  3   28   1．30   1．08  

、3   48   0．22   0．17   

2   43   0．39   0．34  

400・720EC  3   36   0．61   0．56  

3   84   0．037   0．030   

3   22・23   0．88   0．a9  

2   750－1，000D  3   31・32   0．32   0．19  

4   14・16   0．484   0．34   

3   22・23   3．03   1．44  

2   750・1，000D  3   31・32   1．32   ．0．99  

4   14－16   7．75   3．94   

3   20－22   0．894   0．46  

2   750－1，000D  3   29－31   0．734   0．41  

4   13－14   0．342   0．25   

3   20・22   2．68   2．21  

2   750・1，000D  3   29・31   1．90   1．37  

4   13・14   6．25   3．77   

14・15  0．55  0．27  

2   480－600EC   3  21・22  0．26  0．18  

30  0．80  0．63   

14・15  3．77  2．88  

2   480・600EC   3  21－22  2．50  1．46  

30  2．26′  1．01   

14－15  0．109  0．08  

2   480－600WP   3  21・22  0．17  0．09  

30  0．70  0．46   

14・15  2．20  1．48  

2   480－600WP   3  21－22  1．05  0．64  

30  2＿10  1．12   

21－22  0．47  0．15  

2   2，100・2，800FG   3  30  0．93  0．61  

45  1，30  0．58   

21・22  5．62  3．09  

2   2，100－2，800FG   3  30  8．35  5．03  

45  9．50  3．66   

2   28・30   0．21   0．10  

2   
2   44・45   0．50   0．20  

3，600－6，000G  3   28・30   0．55   0．22  

3   44・45   0．59   0．23   

2   28－30   20．0   10．5  

2   3，600・6，000G  
2   44－45   27．0   17．1  

3   28・30   20．0   13．2  

3   44・45   23．0   27．4   

2   400（空散）EC   2   41・48   0．14   0．06   

2   480・600EC   2   48－54   0．25   0．11   
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作物名   試験   
残留借（mg戊g） 

使用量   回数  PHI   
実施年度   圃場数   （gai几a）   （回）   （日）  

イソプロチオラン  

最高値  平均値   

稲  

（稲わら）  2   400（空散）EC   2   41－48   1．64   0．43   
1975年度  

稲  

（稲わら）  2   480・600EC   2   48・54   0．63   0．26   
1975年度  

稲  

（玄米）  450（空散）L   2   56   く0．08   ＜0．03   

1977年度   

稲  

（玄米）  450（空散）L   2   36   0．525   0．41   
1977年度   

稲  

（玄米）  1   600EC   1   56   0．018   0．024★   

1977年度  

稲  

（玄米）  1   4501・   2   42   0．605   0．49   
1977年度  

稲  

（稲わら）  1   450（空散）L   2   56   0．09   0．06   
1977年度  

稲  

（稲わら）  1   450（空散）L   2 36   0．27   0．21   
1977年度  

稲  

（稲わら）  1   600EC   1   56   0．29   0．20   
1977年度  

■  

稲  

（稲わら）  1   4501一   2   42   0．38   0．28   
1977年度  

10  0．44  0．25  

稲   20  1．81  1．57   

（玄米）  2   720EC   1  

28－30   1．65   0．91   

1977年度  
40  0．44  0．26  
50  く0．01  く0．01  

60  ＜仇01  ＜0．01   

10  3．10  1．92  

稲   20  7．00  4．66   

（稲わら）  2   720EC   28・30   1．82   1．76   

1977年度  
40  0．47  0．34  
50  0．64  0．40  
60  0．31  0．23   

稲  

（玄米）  2   400（空散）EC   3   14   0．848   0．609   
1990年度  

稲  

（玄米）   2   6，000G   3   

33－37   0．63   0．50   

1991年度  
42・4き   0．62   0．48   

稲  

（稲わら）   2   6，000G   33－37   61   34   

1991年度  

8  

42－43   37．6   16   

稲  6，000GxIG  

（玄米）   2  1000工〉×1D   14   0．78   0．35   

1991年度  600EC X 1 EC 
3  

41－42   0．98   0．53   

稲  6，000GxIG  

（稲わら）   2  1，000DxID   10．4   7．9   

1991年度  600ECxIEC  

3   

14             41・42   8，0   5．1   

稲  

（玄米）  2   333EC   3   14   0．93   0．60   
1994年度  
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残留値（mg／kg）  

試験   任用量   

圃場数   （ga血a）   
イノブロチオラン  

最高値   平均値  

2   333EC   3．81   3．48   

：  2   600／樹G   
1  168－210   ＜0■01   ＜0．01  

2  133－168   ＜0．01   ＜0．01   

：  2   600／樹G   
152・155   ＜0．01   ＜仇01  

2  97・113   く0，01   ＜0．01   

つ  2   3，600／樹G   1  244－252   ＜0．005   ＜0．005  

2   6，000／樹G   61－84   0．008   0．006★   

男  2   6，000／樹G   152－169   く0．005   ＜0，005   

男  2   3，600／樹G   112・160   く0．005   く0．005   

作物名  

実施年度   

稲  

（稲わら）  

1994年度   

りんご  

（無袋・果実  

1984年度  

なし  

（無袋・果実  

1984年度  

ぴわ  

（有袋・果実  

1984年度   

うめ  

（果実）  

1985年度  

ぶどう  

（露地・無袋・  

1986年度  

もも  
（有袋・無袋・  

1986年度  

注）G：粒剤、FG：微粒剤F、D：粉剤、EC：乳剤、L：液剤、WP：水和剤  

・一部に定量限界未満を含むデータの平均を計算する場合は定量限界値を検出したものとして計算し、★印  
を付した。   

・全てのデー一夕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。  
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