
結果は表22に示されている。推定半減期は、レビメクチンでは容器内で79～139  

日、圃場では3～6日であった。（参照17）  

表22 土壌残留試験成績  

推定半減期（日）  

試験   濃度丈   土壌  レビメクチン  
レビメクチン  

十分解物合計   

容器内  火山灰土・軽埴土   79   138  

0．2mg／kg  
試験  沖積土・埴壌土   139   179   

火山灰土・軽埴土   6   7  

圃場試験  120ga訂ha  

沖積土・埴壌土   3   3   

注） ☆：容器内試験で純品、圃場試験で乳剤を使用  

6．作物残留試験   

野菜、果実及び茶を用いて、レビメクチン及び代謝物②、⑩を分析対象化合物とし   
た作物残留試験が実施された。なお、代謝物⑨の残留値についても参考として示され   

ている。   

結果は別紙3に示されている。レビメクチン（L．A3＋L．A4）の最高値はいちご（果実）   

の最終散布1日後における0．117mg此gであった。また、代謝物②、⑩及び⑨はいずれ   

も茶（荒茶）の最終散布7日後に最大の残留値を示し、それぞれ0．036、0．076及び0．040   

mg此gであった。（参照18、19）   

別紙3の作物残留試験の分析値を用いて、レビメクチンを暴露評価対象化合物とし   

て国内で栽培される農産物から摂取される推定摂取量が表23に示されている（別紙4   

参照）。   

なお、本推定摂取量の算定は、申請された使用方法からレビメクチンが最大の残留   

を示す使用条件で、すべての適用作物に使用され、加工・調理による残留農薬の増減   

が全くないとの仮定の下に行った。  

表23 食品中より摂取されるレビメクチンの推定摂取量  

国民平均   小児（1～6歳）   妊婦   高齢者（65歳以上）  

（体重：53．3kg）   （体重：15．8kg）   （体重：55．6kg）   （体重：54．2kg）   

摂取量（膵／人／日）   5．29   3．33   4．35   5．37   

7．乳汁移行試験   

泌乳期のホルスタイン種乳牛（雌2頭）及びトカラヤギ（雌1頭）を用いて、レビ   

メクチンの7日間連続経口投与による乳汁移行試験が実施された。投与量は泌乳牛で  
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2mg／頭／日（カプセル経口投与）、泌乳山羊で0・005mg／kg体重／日（食パン片混入投  
与）であった。   

投与開始1日後から最終投与5日後まで、乳牛及びヤギのいずれにおいても、乳汁  
中のレビメクチンは定量限界未満であった。（参照20）  

8．一般薬理試験   

マウス及びラットを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表24に示されてい   
る。（参照21）  

表24 一般薬理試験  

投与量  最大  最小  

結果の概要   試験の種類  

動物種  動物数 匹／群   m威kg体重 臓   無作用量 触体重   作用量 触体重  

2，0∝）叫非g体重投与  

群で雄3例、雌2例が死  

ICR  雄3  
0、200、600、  

一般状態  
600   

亡  

【Irwin法】   マウス   雌3  
2，∝沿  
（経口）  

2，000     雌1例窃軋、動き、歩行  
失調及び異常歩行が認  

中  められた。  

枢  2，α刀mが喝体重投与  

神  群で1例が死亡  
0、200、600、  

経                           一般状態   SD   
雄5  200   

600m釘kg体重及び   

系   【FOB】   ラット  
2，0∝）  
（経口）  

600  
2，（X旧m幸甚g体重投与  
群の各1例で爪先立ち  

歩きが認められた。  

0、2（刀、600、  
ヘキリハ寸ルビタづレ  

雄8  2，000  2，000  投引こよる影響なし   
誘発睡眠   

（経口）  

循  
0、2（刀、6（沿、  

環  血圧・  SD  
雄5  2，㈱  2，000  投句こよる影響なし   

器  心拍数  ラット  
（経口）  

系  

消  

炭末  
0、200、600、  

化  ICR  
雄8  2，∝X）  2，000  投引こよる影響なし   

器  輸歯拒  マウス  
（経口）  

系                    ／ヽ  

腎  0、200、600、  

2，∝沿  2，000  投引こよる影響なし   

機 能  尿量・電解質  SD ラット  雄5  （経口）  

0、2（氾、600、  
血   血液凝固・溶血   SD  

雄5  2，㈱  2，000  投引こよる影響なし   

液  ラット  
（経口）  

注）検体はレビメクチン原体を1％Tween80水溶液に懸濁したものを用いた0  

－：最小毒性量は設定できなかった。  
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9．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験（原体）  

レビメクチンのラット及びマウスを用いた急性毒性試験が実施された。  

各試験の結果は表25に示されている。（参照22～25）  

表25 急性毒性試験結果概要（原体）  

投与経路   動物種   
LD50（mg／kg体重）  

雄   雌   
観察された症状  

自発運動低下あるいは消失、円背  

位、鎮静、よろめき歩行、呼吸緩徐、  

Fischerラット  
体温低下、死亡例で胸腺及び消化管  

雌雄各5匹   
984   1，210     の変化、膀胱の尿うっ滞及び被毛の  

汚れ  

雄：1，210mg／kg体重  
経口  

雌：889mg／kg体重以上で死亡例  

自発運動低下、円背任、鎮静、死亡  

ICRマウス  
例で肺及び消化管の変化、膀胱の尿  

1，870   ＿1）  

雌雄各5匹  
うっ滞及び外陰部被毛の汚れ  

雄：889mg／kg体重以上  

雌：1，870mg／kg体重以上で死亡例   

経皮   
Fischerラット  

雌雄各5匹   
＞2，000   ＞2，000  症状及び死亡例なし   

LC50（mg几）  
呼吸緩徐、呼吸異常音、鼻吻部赤色  

物付着、外陰部被毛湿潤。死亡例で  

口腔舌表面及び気管内への白色粉  

吸入   
Fischerラット  末付着、肺の黒色斑散在、肺の暗調  

雌雄各5匹  ＿2）   ＞5．15  化、顎下リンパ節の腫大、胃及び  

小・大腸内容物空虚、膀胱尿うっ滞  

及び鼻吻部赤色物付着  

雌：5．15mg几で死亡例   

1）：雌（5匹）に1，870mg／kgの投与量でレビメクチンを投与した結果、死亡例は1例のみで半数   

に満たなかったので、著しい性差はないと判断された。  

2）：雄（5匹）に5．15mg几の投与量でレビメクチンに暴露した結果、検体投与に関連する死亡は確   

認されなかったので、著しい性差はないと判断された。  

（2）急性毒性試験（代謝物及び原体混在物）  

レビメクチンの代謝物及び原体混在物のICRマウス（一群雌3匹）を用いた急性   

経口毒性試験が実施された。結果は表26に示されている。（参照26）  
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表26 急性毒性試験結果概要（代謝物及び原体混在物）  

検体  
LD50  

（mg／kg体重）   
観察された症状   

自発運動低下、腹臥位、昏迷、昏睡、痘攣、  

L．A3－②   300～2，000  
鎮静、呼吸緩徐、努力呼吸、休温低下、流涙、  
流挺、被毛の汚れ  

2，000mg／kg体重で全例が死亡  

自発運動低下、腹臥位、昏迷、昏睡、振戦、  

L．A4－②   300～2，000       痘攣、呼吸緩徐、体温低下、被毛の汚れ  
2，000mg／kg体重で全例が死亡  

削痩、自発運動低下、よろめき歩行、呼吸緩  

L．A3－③   ＞2，000  徐、立毛、被毛の汚れ  
2，000mg此g体重で死亡例  

自発運動低下、痩攣、呼吸緩徐、体温低下、  

L．A4－③   300～2，000       立毛、被毛の汚れ  
2，000mg／kg体重で全例が死亡  

代謝物  L．A3－④   ＞2，000   症状及び死亡例なし  

L．A4－④   ＞2，000   症状及び死亡例なし  

自発運動低下、よろめき歩行、鎮静、呼吸緩  

L．A3－（9   300～2，000       徐、体温低下  
2，000mg此g体重で全例が死亡  

自発運動低下、努力呼吸、流誕、軽度の体重  
L．A4一（9   ＞2，000  減少  

死亡例なし  

⑨   ＞2，000   症状及び死亡例なし  

⑲   
ごく軽度の体重減少  

＞2，000  
死亡例なし  

L．A3－⑫   
ごく軽度の体重減少  

＞2，000  
死亡例なし  

L．A4－⑫   ＞2，000   死亡例及び症状なし   

自発運動低下、腹臥位、横臥位、昏迷、昏睡、  

原体混在物   ⅠⅡ   50～300  
鎮静、痙攣、呼吸緩徐、体温低下、立毛、被  

毛の汚れ、軽度の体重減少  

300mg／kg体重で全例が死亡  

自発運動低下、横臥位、腹臥位、呼吸緩徐、  
Ⅳ   50～300  眼球突出、鎮静、体重減少  

300mg／kg体重で全例が死亡  

腹臥位、昏迷、疫攣、努力呼吸、体温低下、  
Ⅴ   5～50  体重減少  

300mg／kg体重で全例が死亡  

Ⅶ【   300～2，000   
自発運動低下、振戦、痩攣、呼吸緩徐、努力  
呼吸、被毛の汚れ、腹臥位、昏迷、流主廷  

自発運動低下、腹臥位、昏睡、鎮静、呼吸緩  

Ⅸ   300～2，000  
徐、努力呼吸、体温低下、流涙、眼脂、流誕、  

被毛の汚れ  

2，000mg耽g体重で全例が死亡  



Ⅹ   
被毛の汚れ  

＞2，000  
死亡例なし  

はいずり姿勢、自発運動低下、呼吸緩徐、被  

ⅩⅠ   ＞2，000  毛の汚れ  

2，000mg／kg体重で死亡例  

ⅩⅡ   
自発運動低下、呼吸緩徐  

＞2，000  
死亡例なし  

ⅩⅢ   ＞2，000   症状及び死亡例なし  

ⅩⅣ   ＞2，000   症状及び死亡例なし  

ⅩⅤ   ＞2，000   症状及び死亡例なし   

（3）急性毒性試験（L．A3及びL．Å4）  

L．A3及びL．A4のラット及びマウス（いずれも一群雌雄各5匹）を用いた急性経   

口毒性試験が実施された。  

結果は表27に示されている。（参照27、28）  

表27 急性経口毒性試験結果概要（L．A3及びL．A4）  

LD50（mg／kg体重）  
動物種   

検体  雌   
観察された症状  

自発運動低下、円背位、鎮静、よろめ  

L．A3   506   
き歩行、軟便、月工門周囲部被毛汚れ  

Fischer  ＞506    雄：400mg此g体重以上で死亡例   

ラット  雌：死亡例なし  

軟便、月工門周囲部被毛汚れ（雌）  
LA4  ＞2，000   ＞2，000   死亡例なし   

自発運動低下、腹臥位、鎮静、よろめ  

ICR  L．A3   671   
き歩行  

マウス  

400  
雄：640mg／kg体重以上  
雌：419mg此g体重以上で死亡例  

LA4  ＞2，000   ＞2，000  症状及び死亡例なし   

10．眼・皮膚lこ対する刺激性及び皮膚感作性試験  

NZWウサギ（雌）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。軽度   

の眼刺激性が認められたが、皮膚刺激性は認められなかった。  

Hartleyモルモット（雌）を用いた皮膚感作性試験（Maximization法）が実施   

された。皮膚感作性は認められなかった。（参照29～31）  

11．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、20、60、170及び   

500ppm：平均検体摂取量は表28参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施  
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された。  

表28 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  20ppm  60ppm  170ppm  500ppm   

平均検体摂取量  雄   1．15   3．47   9．81   28．6  

（mg肱g体重／日）  雌   1．27   3．88   10．8   32．6  

各投与群で認められた毒性所見は表29に示されている。   

一般状態、体重及び摂餌量に検体投与に関連した変化は認められず、死亡例も認  

められなかった。   

本試験において、170ppm以上投与群の雌雄でT．Chol減少等が認められたので、  

無毒性量は雌雄とも60ppm（雄：3．47mg此g体重／日、雌：3．88mgnig体重／日）  

であると考えられた。（参照32）  

表29 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

500ppm   ・空中立ち直り反射における着地姿勢  ・空中立ち直り反射における着地姿勢  

の乱れ   の乱れ  

・Ht、Hb、MCV及びMCH減少   ・尿量増加  

・ALT、AST、T．Bil及びカリウム増  ・RBC、WBC及びbⅦ増加、Neu  

加、ALP及びTG減少   減少  

・腎比重量1増加   ・Ht、Hb及びMCHC減少  

・副腎束状帯細胞肥大   ・ALT及びAST増加、ALP減少  

・副腎絶対及び比重量増加  

・胸腺比重量減少  

・副腎束状帯細胞肥大   

170ppm以上  ・Neu、Eos減少   ・Eos減少  

・骨髄好酸球百分比減少   －MCV、MCH減少  

・T．Cbol減少   ・骨髄好酸球百分比減少傾向  

・T．Bil増加、T．Chol及びTG減少   

60ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、50、100、250及び550   

ppm：平均検体摂取量は表30参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施され   

た。  

1体重比重量のことを比重量という（以下同じ）。  
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表30 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm  100ppm  250ppm  550ppm   

平均検体摂取量  雄   5．94   12．1   30．8   67．7  

（mg／kg体重／日）  雌   7．16   14．3   37．5   76．6  

各投与群で認められた毒性所見は表31に示されている。   

550ppm投与群の雌雄各1例が死亡した。また同群の雄2例が切迫と殺され、こ  

れらの動物で自発運動低下、呼吸緩徐、腹臥位等の症状が認められた。550ppm投  

与群雄の死亡及び切迫と殺動物では、肉眼的病理検査時に尿による膜朕膨満が認め  

られた。550ppm投与群の雌雄で切歯の伸長が観察されたが、組織学的検査では異  

常は認められなかった。   

本試験において、250ppm以上投与群の雌雄でT．Bilの増加が認められたので、  

無毒性量は雌雄とも100ppm（雄：12．1mg／kg体重／日、雌：14．3mg此g体重／日）  

であると考えられた。（参照33）  

表3190日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

550ppm   ・死亡（1例）、切迫と殺（2例）   ・死亡（1例）  

・自発運動低下、呼吸緩徐、腹臥位、  ・切歯伸長（2例）  

外陰部被毛湿潤化、疫攣、低体温、  

流涙（切迫と殺例）  

・切歯伸長（3例）  

・体重増加抑制傾向  

・食餌効率低下  

・AST増加  

・腎絶対及び比重量増加  

・牌比重量増加   

250ppm以上  ・T．Bil増加   ・T．Bil増加   

100ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（3）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、50、200及び700ppm   

平均検体摂取量は表32参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  
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表32 90日間亜急性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm   200ppm   700ppm   

平均検体摂取量  雄   1．37   5．52   17．5  

（mg此g体重／日）  雌   1．37   5．40   18．7  

各投与群で認められた毒性所見は表33に示されている。   

雌雄とも死亡例は認められなかった。700ppm投与群の雌雄で様々な臨床症状が  

認められた。そのうち雄2例は、投与期間中何度か明瞭な自発運動量の低下を示し、  

衰弱した状態に陥った。700ppm投与群の雄及び200ppm以上投与群の雌でAPTT  

の短縮が観察されたが、毒性学的意義はないと考えられた。   

本試験において、200ppm以上投与群の雄でT．Bil及びⅠ，Bilの増加が、700ppm  

投与群の雌で削痩等がみられたので、無毒性量は雄で50ppm（1．37mg／kg体重／  

日）、雌で200ppm（5．40mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照34）  

表33 90日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

700ppm   ・削痩、自発運動量低下、眼球結膜充血、  ・削痩、自発運動量低下、眼球結膜充血、  

嘔吐、歯肉退色   堰吐  

・流ま廷、流涙、眼脂   ・流竜延  

・異常姿勢、歩様異常、振戦、筋緊張の  ・歩様異常、振戦、筋緊張の低下  

低下、衰弱   ・体重増加抑制  

・体重増加抑制   ・摂餌量減少  

・摂餌量減少   ・尿潜血反応及び尿沈音査中赤血球の出現  

・尿潜血反応及び尿沈連中赤血球の出現  ・TP及びGlob減少、A／G比上昇  

・TP及びGlob減少、A／G比上昇   ・Glu、T．Bil及びI．Bil増加、T．Chol  

・ALT及びリン増加   減少  

・肝′j＼集中心性肝細胞肥大   ・肝／ト集中心性肝細胞肥大   

200ppm以上  ・T．Bil及びⅠ．Bil増加   200ppm以下毒性所見なし   

50ppm   毒性所見なし   

（4）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、60、170及び500ppm：   

平均検体摂取量は表34参照）投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施された。  
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表34 90日間亜急性神経毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  60ppm   170ppm   500ppm   

平均検体摂取量  雄   3．49   10．0   29．3  

（mg此g体重／目）  雌   4．04   11．6   35．0  

死亡例は認められなかった。また、一般状態の検査、機能検査、肉眼的病理検査  

及び病理組織学的検査において検体投与の影響は認められず、ラットにおける90  

日間亜急性毒性試験［11．（1）］で観察された、空中立ち直り反射における着地姿勢の  

乱れは、本試験では認められなかった。   

500ppm投与群の雌で体重の有意な増加が認められた。また、同群の雌雄で摂餌  

量の増加もみられたことから、これらの変化は検体投与に関連した変化と考えられ  

たが、毒性学的意義はないと考えられた。   

本試験において、 最高用量投与群においても、雌雄で神経学的検査及び一般毒性  

に関して投与の影響は認められなかった。無毒性量は雌雄とも本試験の最高用量  

500ppm（雄ニ29．3mg／kg体重／日、雌：35．Omg／kg体重／日）であると考えられた。  

神経毒性は認められなかった。（参照35）  

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（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各25匹）を用いた混餌（原体：0、20、60、170及び   

500ppm：平均検体摂取量は表35参照）投与による1年間慢性毒性試験が実施さ   

れた。  

表351年間慢性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  20ppm   60ppm   170ppm  500ppm   

平均検体摂取量  雄   0．791   2．38   6．69   19．5  

（mg此g体重／日）  雌   0．976   2．87   8．16   24．8  

対照群と投与群で死亡率に差は認められなかった。   

各投与群で認められた毒性所見は表36に示されている。   

一般状態及び機能検査において投与に関連した変化はみられず、90日間亜急性毒  

性試験［11．（1）］で観察された空中立ち直り反射における着地姿勢の乱れは本試験で  

は認められなかった。   

体重及び摂餌量はいくつかの投与群及び測定時期で有意な増加がみられたが、毒  

性学的な意義があるとは考えられなかった。   

500ppm投与群の雌雄で溶血性貧血を疑わせる所見として、MCV及びMCHの  

減少を伴うHt及びHb減少等が認められ、骨髄細胞形態検査では骨髄における赤  
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血球系造血克進を示す所見もみられた。病理組織学的検査においても500ppm投与  

群の雌で骨髄での造血克進及び牌臓のうっ血あるいは充血が認められた。   

本試験において、170ppm以上投与群の雌雄でEos減少等が認められたことから、  

無毒性量は雌雄とも60ppm（雄：2．38mg／kg体重／日、雌‥2．87mg此g体重／日）  

であると考えられた。（参照36）  

表361年間慢性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

500ppm   ・尿中ビリルビン増加   ・尿比重減少、尿量増加  

・尿中潜血増加   ・尿中クロビリノーゲン増加  

・Ht、Hb、MCV及びMCH減少   ・RBC、WBC、網状赤血球数増加、  

・骨髄における赤芽球数増加、顆粒球  Neu減少  

系／赤芽球系比低下   ・Ht、Hb、MCHC減少  

・ALT、AST、GGT、T．Bil，IBil増  ・骨髄における赤芽球数、有核細胞、  

加、カルシウム減少   リンパ球数及び形質細胞数増加  

・心及び腎の絶対及び比重量増加   ・ALP、カルシウム減少  

・副腎皮質束状帯細胞肥大   ・腎、牌及び副腎絶対及び比重量増加  

・心及び肝比重量増加  

・骨髄造血冗進、牌臓うっ血ノ充血  

・副腎皮質束状帯細胞肥大  

・肝細胞脂肪化  

・変異肝細胞巣   

170ppm   ・Neu及びEos減少   ・Lym増加、Eos減少   

以上   ・ALP、T．Chol減少、D．Bil増加、TG  ・MCV、MCH減少  

減少   ・骨髄における顆粒球系／赤芽球系比  

・肝細胞脂肪化   低下  

・ALT、AST、GGT、T月il、D．Bil、  

Ⅰ．Bil増加、Glu、TG、T．Chol減少   

60ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ビーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、20、100及び500ppm：   

平均検体摂取量は表37参照）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  
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表371年間慢性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

投与群  20ppm  100ppm  500ppm   

平均検体摂取量  雄   0．50   2．51   12．2  

（mg／kg体重／目）  雌   0．51   2．58   12．5  

戚堆雄とも死亡はみられず、また、体重及び摂餌量に検体投与に関連する有意な変  

化は認められなかった。   

各投与群で認められた毒性所見は表38に示されている。   

500ppm投与群の雄では、APTTの短縮が観察されたが、毒性学的意義はないと  

考えられた。   

本試験において、500ppm投与群の雌雄で歩行異常等が認められたので、無毒性  

量は雌雄とも100ppm（雄：2．51mg／kg体重／日、雌：2．58mg／kg体重／日）である  

と考えられた。（参照37）  

表381年間慢性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

500ppm   ・よろめき歩行、後肢引きずり歩行  ・よろめき歩行、後肢引きずり歩行、  

・TP及びGlob減少、T．Bil及びⅠ．Bil  流豆延、自発運動量低下  

増加   ・Glob減少傾向、A／G比上昇  

・T．Bil及びI．Bil増加、T．Chol減少   

100ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（3）2年間発がん性試験（ラット）  

Fischerラット（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、60、170及び500ppm：   

平均検体摂取量は表39参照）投与による2年間発がん性試験が実施された。  

表39 2年間発がん性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  60ppm   170ppm   500ppm   

平均検体摂取量  雄   2．02   5．73   16．9  

（mg此g体重／日）  雌   2．57   7．28   22．7  

対照群と投与群で死亡率に差は認められなかった。   

各投与群で認められた毒性所見は表40に示されている。   

一般状態に検体投与の影響は認められなかった。摂餌量は、500ppm投与群の雄  

で投与期間前半に有意な減少が、また、他の群の雌雄で有意な増加が散見されたが、  

最終的な平均摂餌量は対照群と差がなかった。   

腫瘍性病変においては、対照群と投与群の間で発生頻度の有意な増加はみられな  
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かった。500ppm投与群では雌雄で下垂体の前葉腺腫、雄で精巣間細胞腫の発生頻  

度の減少が認められ、これらの所見の毒性学的意義は乏しいと考えられたが、検体  

投与に関連した変化である可能性が示唆された。   

本試験において、170ppm以上投与群の雌雄でEos減少等が認められたことから、  

無毒性量は雌雄とも60ppm（雄：2．02mg此g体重／日、雌：2．57mg／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38）  

表40 2年間発がん性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

500ppm   ・Neu、Mon減少   ・体重増加抑制  

・心、腎比重量増加   ・WちC、Lym増加  

・精巣上体絶対及び比重量増加   ・心絶対及び比重量増加、肝比重量増加  

・網膜萎縮   ■子宮腔拡張  

・肝細胞脂肪化   ・骨髄造血克進  

・肝細胞小増殖巣   ・牌臓うっ血／充血  

・精巣間細胞過形成   ・肝細胞脂肪化  

・胆管過形成   

170ppm   ・WBC、Eos減少   ・Eos減少   

以上  ・副腎絶対及び比重量増加  

・網膜萎縮  

・副腎皮質束状帯細胞肥大   

60ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

（4）18カ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各52匹）を用いた混餌（原体：0、50、150及び450／3002   

ppm：平均検体摂取量は表41参照）投与による18カ月間発がん性試験が実施され   

た。  

表4118カ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  50ppm  150ppm  450／300ppm   

平均検体摂取量  雄   4．99   14．7   37．5  

（mg此g体重／日）  雌   4．69   13．9   36．5  

450／300ppm投与群の雌雄で、450ppmで投与していた試験開始後13週で、死  

亡率が有意に高かった。投与量を300ppmとした後（39週、52週）でも同群の雌  

2450ppm投与群で投与開始間もない時期から雌雄で死亡率の増加がみられたため、雄では35  

週以降、雌では34週以降に投与量を450ppmから300ppmに変更した。  
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で死亡率が有意に高かったが、試験終了時には、雌雄とも対照群と各投与群間の死  

亡率に有意差は認められなかった。   

各投与群で認められた毒性所見は表42に示されている。  

150ppm以上投与群の雌で、肝比重量の増加が認められたが、増加幅は150ppm  

投与群において大きく、用量相関性は認められなかった。   

病理組織学的検査において、450／300ppm投与群の雌でアミロイド腎症の発生頻  

度の増加がみられたが、これは死亡または切迫と殺動物での発生、特に450ppm投  

与時にみられた発生の増加が原因であった。同群の雄でも、2例だけであったが、  

450ppm投与時の死亡または切迫と殺動物においてアミロイド腎症が認められた。   

検体投与に関連して発生頻度が増加した腫瘍性病変は認められなかった。   

本試験において、450／300ppm投与群の雌雄で自発運動の低下等が認められたこ  

とから、無毒性量は雌雄とも150ppm（雄：14．7mg此g体重／日、雌：13．9mg此g  

体重／目）であると考えられた。発がん性は認められなかった。（参照39）  

表4218カ月問発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

450／300ppm   ・自発運動低下、呼吸緩徐、腹臥位（切  ・自発運動低下、呼吸緩徐、腹臥位（切  

迫と殺例）   迫と殺例）  

・切歯伸長（2例）   ・切歯伸長（1例）  

・アミロイド腎症   

150ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

13．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各24匹）を用いた混餌（原体：0、25、50及び100ppm：   

平均検体摂取量は表43参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表43 2世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  25ppm   50ppm   100ppm   

雄   1．56   3．09   6．16  
P世代            雌   

平均検体摂取量  2．45   4．96   9．87  

（mg／kg体重／日）  雄   1．71   3．40   6．86  
Fl世代  

雌   2．51   4．98   9．85  

親動物では、100ppm投与群（P雌）で腎比重量の増加がみられたが、病理組織  

学的検査で異常は認められず、Fl世代で再現されなかったので、偶発的な変化と考  

えられた。  
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児動物では、脳絶対重量の低下が散見されたが、脳比重量には有意な差がみられ  

ないこと等から、検体投与に関連のない変化と考えられた。   

本試験において、最高用量である100ppm投与群でも親動物及び児動物に明らか  

な毒性所見がみられなかったので、無毒性量は親動物及び児動物の雌雄とも100  

ppm（P雄：6．16mg此g体重／日、P雌：9．87mg／kg体重／日、Fl雄‥6・86mgnig体  

重／日、Fl雌：9．85mg此g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。なお、本試験に先立って実施された用量設定試験では、150ppm  

投与群において、親動物の副腎の変化（肉眼的所見として暗調化、病理組織学的所  

見として副腎皮質束状帯細胞肥大及び副腎皮質球状帯細胞の脂肪滴減少）及び児動  

物の晴育期間中の生存率の低下が認められており、100ppmは親動物及び児動物い  

ずれに対しても、ほぼ最大無毒性量であると考えられた。（参照40）  

（2）発生毒性害式験（ラット）  

Wistarラット（一群雌24匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、30、100   

及び300mg此g体重／日、溶媒：1％CMC水溶液）投与して発生毒性試験が実施さ   

れた。  

母動物では、100mg／kg体重／日以上投与群において副腎の暗調化、副腎絶対及び   

比重量の増加、副腎皮質束状帯及び網状帯の細胞肥大が認められた。  

胎児では、外表検査、内臓検査及び骨格検査において、 検体投与に起因する奇形   

は観察されなかった。しかし、300mg／kg体重／日投与群において低体重が認められ   

た。また、同群で何らかの骨格変異を持つ胎児の有意な増加がみられ、個別の所見   

として胸骨分節配列異常、過剰肋骨、仙椎前椎骨数27の出現頻度の有意な増加が   

認められた。  

本試験における無毒性量は、母動物で30mg／kg体重／目、胎児で100mg／kg体重  

／日であると考えられた。（参照41）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

日本白色種ウサギ（一群雌25匹）の妊娠6～27日に強制経口（原体：0、40、  

100及び250mg肱g体重／日、溶媒：1％CMC水溶液）投与して発生毒性試験が実   

施された。  

母動物では、250mg此g体重／日投与群において、摂餌量の減少がみられた。摂餌量   

の著しい低下や摂餌停止がみられた個体では排糞量及び体重も著しく減少し、うち2   

匹が流産した。また、肉眼的病理検査で盲腸内の水溶性または黒色内容物の貯留の発   

生頻度が増加した。  

胎児では、投与の影響は認められなかった。  

本試験における無毒性量は、母動物で100mg／kg体重／日、胎児で本試験の最高   

用量250mg耽g体重／日であると考えられた。催奇形性は認められなかった。（参   

照42）  
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14．遺伝毒性試験  

レビメクチンの細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハムスターの肺由来   

（CHL）細胞を用いた血l血染色体異常試験及びマウスを用いた小核試験が実施さ   

れた。試験結果は表44に示されており、すべて陰性であった。したがって、レビメ   

クチンに遺伝毒性はないものと考えられた。（参照43～45）  

表44 遺伝毒性試験結果概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

血血  復帰突然変異  晶／＝り〃－肋．伸ム万〃〃〟〃用  ①20．6～5，000トIg／プレト   

試験   （TA98、TAlOO、   （＋／－S9）  

TA1535、TA1537株）   ②78．1～5，000トIg／プレート  陰性  

励de力血．α）〟  （＋／－S9）  

（Wア2〟lⅥ4株）  

染色体異常   チャイニーズハムスター   ①12．5～100トLg／mL   

試験   肺由来（CHL）細胞   （－S9、6時間処理）  

②10～50膵／mL  

陰性         （一S9、24時間及び48時間処  

理）  

③18．8～150トIg／mL  

（＋S9、6時間処理）   

エロ mI′P  ／ト核試験   ICRマウス（骨髄細胞）   100、200、400mg／kg体重／日   
陰性  

（一群雌雄各5匹）   （2日間連続強制経口投与）   

注）＋トS9：代議雨音性化系存在下及び非存在下   

代謝物［L．A3（同L．A4）－②、③、④、⑤及び⑫、⑨及び⑩］、原体混在物（Ⅲ、  

Ⅳ、Ⅴ、Ⅷ、Ⅸ、Ⅹ、ⅩⅠ、ⅩⅢ、ⅩⅢ、ⅩⅣ及びⅩⅤ）、L．A3及びL．A4の細菌を  

用いた復帰突然変異試験が実施され、試験結果は表45に示されており、すべて陰性  

であった。（参照54～59）  
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