
厚生労働省発食安第1204005号  

平成20年12 月 4 日  

薬事・食品衛生審議会  

会長 望月 正隆 殿   

要
 
 

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  

次に掲げる動物用医薬品の食品中の残留基準設定について  

エブリノメクチン   
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平成21年3月19日  

薬事・食品衛生審議会   

食品衛生分科会長 岸 玲子 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12月4日付け厚生労働省発食安第1204005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  

基づくエプリノメクチンに係る食品規格（食品中の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。  
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（別添）  

エプリノメクチン  

1．概要  

（1）品目名：エプリノメクチン（Eprinornectin）  

（2）用途：寄生虫駆除剤（牛の外部寄生虫及び内部寄生虫並びに魔の内部寄生虫の駆除）   

エブリノメクチンは放線菌∫む軍）f（凛り′Ce5・∂血とノノブ5から発酵生産されるアベルメクチン  

Bla及びBlbを出発原料とし、4”位の水酸基を化学合成的にアセチルアミノ基に置換した誘導   

体で、アペルメクチン系化合物に分類される。エプリノメクチンBlaはエブリノメクチン中（エ   

プリノメクチンBla及びBlbの合計）の90％以上を占めている。エプリノメクチンの作用機序は、   

アペルメクチン系化合物に共通する作用機序、すなわち寄生虫の筋肉細胞及び神経細胞に存在  

するグルタミン酸開口型塩素イオンチャネル活性を高めて、筋肉細胞及び神経細胞に過分極を   

生じることにより、寄生虫の麻痺による駆虫作用をもたらすと考えられている。牛及び鹿の寄   

生虫駆除剤として欧米等51カ国で承認されている（2007年1月現在）が、国内では承認されて   

いない。   

今般の残留基準の設定については、農林水産省よりエプリノメクチンを有効成分とする製  

剤（ェプリネックス トピカル）の承認申請がなされたことに伴い、内閣府食品安全委員会  

においてエブリノメクチンについて皿Ⅰ設定がなされたことノによるものである。  

（3）化学名：  

①エブリノメクチンBla  

（10E14E16b－（1月45；5’5；65；6’尺8R12S135；20月21ノ己245）－6’－［（5）－SeC－butyl］－21，   

24－dihydroxy－5’，11，13，22－tetramethyl－2－OXO一（3，7，19－trioxatetracyclo［15．6．1．14・8．   

aO，24］pentacosa－10，14，16，22－tetraene）－6－Spiro－2’－（5’，6’－dihydro－2’jf－pyran）－12－   

y14－OM（4－aCetamido－2，4，6rtrideoxy－31ナmethyl－α－L－1JWhexopyranosylト2，6－dideoxy－   

3－0－methyl－α－L－arabinohexopyranoside（IUPAC）  

（4”b－4”－（acetylamino）十0－demethyl－4”－deoxyavermectinAla（CAS）   

②ェプリノメクチンBlb  

（10E14E16B－（1J己45；5’5；65；6’尺8月125；135；20月21月245）L21，24rdihydroxy－6’－  

isopropyl－5’，11，13，22－tetramethyl－2－0Ⅹ0－（3，7，19，trioxatetracyclo［15．6．1．14・8．aO・24］   

pentacosa－10，14，16，22rtetraene）－6－SPiro－2’H（5’，6’－dihydro－2’H－Pyran）－12－yl－4rOL  

（4－aCetamido－2，4，6－trideoxy－3r伊methyトα－l：1J甥℃←hexopyranosyl）H2，6－dideoxy－3－伊   

methyl－α－L－arabinohexopyranoside（IUPAC）  

（4”β－4”p（acetylamino）－5v伊demethyl－25－de（1－methylpropyl）イ’一deoxy－25－（l－   

methylethyl）paverTneCtinAla（CAS）  
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（4）構造式及び物性  

H  OCH3  

二 

＝ 
01 †  三：‥  

Bla：R＝C2鴫   

Blb：R＝CH3  OCH3  

†  

分 子 式   

分 子 量   

常温における性状  

融 点（分解点）  

溶 解 性  

：①エブリノメクチンBla CJ175NO14  

②ェプリノメクチンBlb C㌦73NO14  

：①エブリノメクチンBla 914・14  

②エブリノメクチンBlb 900・11  

：白色～類白色の結晶一性粉末  

：約163－166℃  

：エタノールに溶けやすく、水にほとんど溶けない。  
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（5）適用方法及び用量   

エプリノメクチンの使用対象動物及び使用方法等を以下に示す。   

今回動物用医薬品として承認申請されたものについて、下線を付した。  

対象動物及び使用方法   使用国   休薬期間   

アメリカ   0日  

カナダ   0日  

500〟g／kg体亀／を単回背正中線に沿って直接塗布  0日  

する  ニュージーランド   
14日  

EU   15日  

旦杢   些＿月．   

500〃g／kg体重／を単回背正中線に沿って直接塗布  0日  

する   全ての承認国   0日   

カナダ   0日  

500〟g／kg休息／を単回背正中繚に沿って直接塗布  

する  
オーストラリア   0日  

ニュージーランド   
7日   

2．対象動物における分布、代謝  

・ウシにおける分布、代謝試験   

牛（6頭）にエプリノメクチンを500〃g／kg体重で単回経皮投与した。投与後経時的（6、12、  

24、36、48、60、72、84、96及び108時間、投与後5、6、7、8、9、11、14、17、21、28及び35   

日）に採血した。薬物動態パラメータを以下に示す。経皮投与したェプリノメクチンは、投与  

7～10日後までに吸収されたが、投与後17及び21日でもわずかな吸収が認められた。  

（〟g／kg）   投与放  最高」 （    500  22．  高血 
祭中弧度  最高血祭中濃度  血祭薬物濃度曲線  一時モーメント曲線  平均滞留時間   

（ng／止）   到達時間（k）  下面耕（ng－hr／mL）  下面積（ng－k2／止）   （k）   

22．5±5．51   84±24   3472±462   570040±100498   165±27  

牛（12頭、投与後7、14、21及び28日の3頭／群）に、［5－3H］標識エブリノメクチンを500〃g／kg  

体重で経皮投与した。血祭中のエプリノメクチンの放射浄性濃度は投与後9～14日で最高濃度  

（CⅦ）に達し、その浪度は4・35－21・1ng／mLであった。血祭中のエプリノメクチンBlaのC似は  

7．33－19．74ng／ー血であった。   

各群から得られた月刊蔵、腎臓、脂肪、筋肉、筋肉（投与部位）、血祭、糞及び尿における放  

射浄性の総残留濃度が低いことから、総残留濃度がある程度認められる検体について、代謝プ  

ロファイルの分析を行った。エブリノメクチン及びその代謝物の放射檜性濃度を測定したとこ  

ろ、組織の大半では5～7種類の代謝物が検出されたがほとんどは微量であった。特に組織及び  

血祭では代謝物の割合は極めて低く、全放射括性に対して10％に満たなかった。糞中の代謝物  

の割合は組織及び血祭中に比べて比較的高いが、代謝物の占める割合は11％であった。   

各検体においてエブリノメクチンの未変化体は最も多く認められ、全放射惰性に対する割合  

は、月刊齢4・8％、腎臓）4・5％、脂肪93．9％、筋肉89．9％、筋肉（投与部位）91．2％、血凍94．8％、  
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糞便85．9％であった。エブリノメクチンBlaについては、肝臓賂4％、腎臓娼．2％、脂月加6．7％、  

筋肉82％、筋肉（投与部位）83．3％、血糎7．4％、糞便78．3％であった。  

乳牛（4頭）に、［5－3H］標識エブリノメクチンを750〃g／kg体重で経皮投与した。投与後経  

時的（乳汁の採取：剖検まで12時間毎、挽血：投与後6、12時間、その後投与後14日まで12時  

間毎、組織：投与後21日）に試料を測定した。   

血東中の総放射活性濃度は投与後2～5日にqⅦに達し、■15．96－50．61ppbであった。投与後21  

日には放射活性浪度は5．01ppbとなった。   

乳汁中の総放射活性浪度は投与後2～8日にC．Ⅷに達し、3．08－9．02ppbであった。投与後14日  

で乳汁中に排出された総放射檜性は0．32％であづた。エブリノメクチンの代謝物の活性淡度は  

低く、もっとも多く認められた代謝物で総放射檜性の2．53％であり、乳汁中総放射活性の  

93．6％は未変化体であった。   

細繊中の総放射静性濃度は、月刊観145．8ppb、筋肉（投与部位）87．5ppb、腎臓21．4ppb、脂  

肪12．2ppb、筋肉0．7ppbの順で認められた。   

乳汁及び肝臓中において総残留物のそれぞれ93．6％及び95．9％が未変化体であったェプリノ  

メクチンち1a及びBlbは、どの個体でも同様の割合（おおよそBla：Blb＝9：1）で代謝されてい  

た。  

牛由来の血掛こ［5－3H］標識エプリノメクチンを添加（7．5、22、56、109、161及び213ng／血）  

し、加〟む℃で血膿タンパク結合率を検討した。いずれの濃度においてもタンパク結合率  

は99．29％以上であった。  

3．対象動物における残留試験結果  

（1）分析の概要   

（D 分析対象化合物：エプリノメクチンBla  

② 分析法の概要：   

試料に硫酸ナトリウムを加えて混合・撹絆し、塩化メチレン／アセトン混液を加えて均質  

化した。遠心分離を行い、上浦闇容媒を除去して塩化メチレンに再溶解させた。アミノプ   

ロピルカラムに通した後、エタノール傭乍酸エチル漉液で抽出し溶媒を留去した。メタノー  

ルに再溶角牢させてさらに溶媒を留去し、30％炬メチルイミダゾール含有アセトニトリル溶  

液を加えて再溶解して分析用試料とし、高速液体クロマトグラフー蛍光検出法により、各  

対象動物組織における残留性が検証されている。   

定量限界 2－2．68ppb  

（2）組織における残留   

① ウシにエプリノメクチンとして500〃g／kg体重を単回背正中線に直接塗布した。投  

与後7、14及び24日の筋肉、脂肪、肝臓、腎臓及び小腸におけるエプリノメクチンBla  

濃度を表1に示す。  
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ウシにエプリノメクチンとして500〃g／kg体重を単回背正中線に直接塗布した。投与   

後10、17、24、34、44及び55日の筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓におけるエブリノメクチ   
ンBla濃度を表2に示す。   

（表1）エブリノメクチンとして50恥g／kg体重を単回背正中線に直接塗布した時の食用組織中のエブリノ  

メクチンBla濃度  bpb）  

筋肉   脂肪   月刊歳   腎臓   小腸   

0．026．6±  
7．3±2．2   33．2±5．6   1067．3±384．2  112．1±37．8  

0．011．5   

く2．1（2），   く2．1，4．9，   く2．1，2．9   
432．0±296．6   39．0±27，5  

2．8，3．2   14．5，16．1  12．1，20．3   

く2．1   〈2．1（3），2．6   88．2±60．6   く2．1   く2．1   

析値又は平均値±標準偏差で示し、括弧内は検体数を示れ  

b   

（表2）エプリノメクチンとして500〃g／kg体重を単回背正中線に直接塗布した時の食用  

bpb）  細織中のエブリノメクチンBla濃度   

② 泌乳牛にエブリノメクチンとして500〃g／kg体重を単回背正中線に直接塗布した。投与   

後0．5日（12時間）から10．5日（252時間）の乳中におけるエプリノ 

を表1に示す。   

泌乳牛にエプリノメクチンとして500〃g／kg体重を単回背正中線に直接塗布した。投   

与後0．5日（12時間）から13．5日（324時間）の乳中におけるエブリノメクチンBla   

濃度を表2に示す。  
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（表1） ェプリノメクチンとして500〃釘kg体重を単回背正中線に直接塗布した時の乳中のエブリノメクチ  

ンBl。脆度  bpb）  
試験日  

乳   
試験日  

（投与後日数）  （投与後日敬）   

乳   

0．5   く2．68   6   4．23±1．00   

く2．髄（6），2．87   6．5   3．83±0．79   

1．5   く2．錦（4），2．恥4．43，4．60   7   く2．68（2），2．樋，2．70，3．00，3．51，3．54   

2   く2．餌（2），2．78，3．11，3．27，4．52，5．48   7．5   〈2．68（4），3．47，3．49，3．60   

2．5   く2．68，3．16，3．21，3．3も4．20，4．25，6．35   8   〈2．槌（4），2．70，3．12，4．18   

3   3．79±0．77   8．5   く2．槌（4），2．83，2．98，3．24   

3．5   4．52±1．17   9   く2．餓（5），2．74，3．11   

4   く2．68，3．70，3．82，4．21，4．28，4．56，4．84   9．5   く2．鴎（5），2．71，3．17   

4．5   4．27±0．81   10   く2．鴎（6），2．餞   

5   4．10±0．81   10．5   く2．6∈葺   

5．5   4．35±0．99  

数値（n＝7）は、分析値又は珊直±標準偏差で示し、括弧内は検体数を示れ   

定批眼界：2．鰭ppb   

（衷2）エブリノメクチンとして5∝恒gルg体重を単回背正中線に直接塗布した時の  

乳中のエプリノメクチンBla浪度  bpb）  
試験日  

乳   
試験日  

（投与後日数）  （投与後日赦）   

乳   

0．5   く2．3   7．5   〈2．3－2．7   

〈2．3   8   〈2．3－2．4   

1．5   く2．3－6．6   8．5   〈2．3   

2   〈2．3－11．4   9   〈2．3   

2．5   く2．3－11．3   9．5   〈2．3   

3   く2．3－11．0   10   〈2．3   

3．5   〈2．3⊥9．2   10．5   〈2．3   

4   く2．3－8．6   〈2．3   

4．5   〈2．3－7．9   11．5   〈2．3   

5   〈2．3－6．9   12   〈2．3   

5．5   〈2．3－5．1   12．5   〈2．3   

6   く2．3－5．5   13   〈2．3   

6．5   く2．3－4．5   13．5   〈2．3   

7   く2．3－3．4  

数値h＝20）は、分析値又I契嗣刑直の範囲（最′日直一最大値）で示れ   

定量限界：2．3わpb   

③ シカにエブリノメクチンとして750〃g／kg体重（常用量の1．5倍）を単回背正中線に   

直接塗布した。投与後7、14、21及び28日の筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓におけるエブ  

リノメクチンBla濃度を以下に示す。  
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エブリノメクチンとして750J⊥g／kg体重を単回背正中線に直接塗布した時の組織中の  

エプリノメクチンBla濃度  bpb）  
試験日  

投与後日数）   
筋肉   月誹方   月刊複   腎臓   

7   7±2   8±3   47±22   33±17   

14   5±2   23±12   5±2   4二±2   

21   3±1   く2（5），2   く2   く2   

28   〈2（3），2（3）   く2   く2   く2   

数値（n＝＝6）は、分析値又は平嘲直±標準偏差で示し、括弧内は検体数を示丸  

定量限界：2ppb  

4．許容一日摂取量（ADI）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号及び第2項の規定に基づき、   

平成20年3月11日付け厚生労働省発食安第0311013号及び平成20年6月2日付け厚生労働   

省発食安第0602007号により、食品安全委員会委員長あて意見を求めたエブリノメクチンに   

係る食品健康影響評価について、以下のとおり示されている。  

無毒性量：0．4mg／kg体重／日  

（動物種）  ラット  

（投与方法）  混餌投与  

（試験の種類）  繁殖試験  

（期間）  2世代  

安全係数：100  

ADI：㈱旦   

5．諸外国における使用状況等   

米国、EU、豪州、カナダ及びニュージーランドを調査したところ、全ての国で牛に、豪州、   

カナダ及びニュージーランドで鹿に使用が認められている。   

なお、mO川HO合同食品添加物専門家会議（∬Cm）において評価されており、膿Ⅰとして  

0．01mg／kg体重／日が設定されている。  

6．基準値案  

（1）残留の規制対象：エブリノメクチンBla  

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、主要な残留物はエプリノ   

メクチンBlaであり、乳汁及びf刑厳における適切な残留マーカーであると評価されており、ま   

た各国においても分析対象化合物としてエブリノメクチンBlaが用いられているため、エブリ   

ノメクチンBlaのみを規制の対象とした。   

（2）基準値案  

別紙1のとおりである。  
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（3）ADI比   

各食品において基準値（案）の上限まで本剤が残留したと仮定した場合、国民栄養調査  

結果に基づき試算される、1日当たり摂取する本剤の畳（理論最大摂取量（1Ⅶ）Ⅰ））の皿Ⅰ  

に対する比は、以下のとおりである。  

TMDI／ADI（％）   

国民平均   ‘4．3   

幼小児（1～6歳）   10．3   

妊婦   4．3   

高齢者（65歳以上）＊   4．2  

＊高齢者については高水産物の摂取恩データがないため、国民平均の摂取胱を参考とした。  

なお、詳細の暴露評価については、別紙2のとおりである。   

（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に食品に残留する畳の限度（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）  

エプリノメクチン（寄生虫駆除剤）  

属する動物の腎臓   

属する動物の食用部分   

乳   0．02   0．02   0．02  0．012  0．03   0．02   0．02   0．02  

平成17年11月29日厚生労働省告示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。  
＊1：エブリノメクチンBlaとして  

＊2：その他の陸棲哺乳類とは、陸棲哺乳類のうち、牛及び豚以外のものをいう。   



（別紙2）   

エブリノメクチンの推定摂取量（単位：〃g／人／日）  

基準値案  
幼小児  高齢者＊4  

食品名  
bpm）   国民平均 Ⅷ）Ⅰ  

（1～6歳）  

1Ⅶ）Ⅰ   

妊婦 1ⅦDI  

（65歳以上）  

TM【）Ⅰ   

牛の筋肉   0．1   
4．9＊2   2．3＊2   

牛の脂肪   
4．7＊2   4．9＊2  

0．25   

牛の肝臓   2   0．2   0．1   0．2＊3   0．2   

牛の腎臓   0．3   0．1   0．1   0．3   0．1   

牛の食用部分＊l   2   0．8   0．1   0．6   0．8   

その他の陸棲哺乳類に  

属する動物の筋肉   0．1   

その他の陸棲哺乳類に  

属する動物の月別方   0．1   

その他の陸棲哺乳類に  

属する軌物の肝臓   
0．1   0．0   0．1   0．1  

0．3   

その他の陸棲哺乳類に  

属する軌物の腎臓   0．3   

その他の陸棲哺乳叛に  

属す乱助物の食用部分   0．3   

乳   0．02   2．9   3．9   3．7   2．9   

計  9．1   6．5   9．5   9．1   

ADI比（％）  4．3   10．3   4．3   4．2   

1ⅧI：埋編臓大1針匿取鰯：印1eOreticalMaximtmIhilyIntake）  

＊1：食用部分とは、食用に供される部分のうち、筋肉、脂肪、肝臓及び間脳以外の部分をいい、牛及びその他の陸脚暗L類に属する棚如こついて  

肝臓を参照とした。  

＊2：脂肪の遁準値×筋肉及び脂肪の摂取丑  

＊3：妊婦の摂取丑データがないため、国民平均の摂取丘を参考にした。  

＊4：高齢者については畜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。  
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（答申案）  

エプリノメクチン  

残留基準値＊l   

食品名  
pl）m   

牛の筋肉   0．1   

その他の陸脚僻u訂2に属する動物の筋肉   0．1   

その他のl捌卸柄L頗に属す創動物の脂肪   0．1   

牛の肝臓   2   

その他のl射酬抒L頻に属する動物の肝臓   0．3   

牛の腎臓   0．3   

その他のl鰍僻L類に属する動物の腎臓   0．3   

牛の食用部分   2   

その他の脚臍L類に属する動物の食用部分  

＊1：エブリノメクチンBlaとして  

＊2：その他側戸師Lき熟こ属する動物とは、陸脚僻し原のうち、牛及び豚以外のものをいう。  

⑯  

’▼〔 
丁零      t＿】t   




