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＜審議の経緯＞  

2005年  8月 12日  農林水産省より厚生労働省へ農薬登録申請に係る連絡  

及び基準設定依頼（新規：りんご、なし及びかき）  

厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評  

価について要請（厚生労働省発食安第0823002号）  

関係書類の接受（参照卜22）  

第109回食品安全委員会（要請事項説明）（参照23）  

第38回農薬専門調査会（参照24）  

追加資料受理（参照25）  

第9回農薬専門調査会総合評価第一部会（参照26）  

追加資料受理（参照27）  

第29回農薬専門調査会総合評価第二部会（参照28）  

第51回農薬専門調査会幹事会（参照29）  

第31回農薬専門調査会総合評価第二部会（参照30）  

第53回農薬専門調査会幹事会（参照31）  

第299回食品安全委員会（報告）  

より9月25日 国民からの御意見・情報の募集  

第57回農薬専門調査会幹事会（参照32）  

第58回農薬専門調査会幹事会（参照33）  

農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告  

第314回食品安全委員会（報告）  

（同日付け厚生労働大臣へ通知）  

2005年  8月  23 日  
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要 約   

植物成長調整剤である「1－メチルシクロプロペン」（CASNo．3100－04－7）  

について、各種試験成績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）、植物体内運命（り  

んご）、水中運命、作物残留、急性毒性（ラット）、亜急性吸入毒性（ラッ  

ト）、発生毒性（ラット）、遺伝毒性試験等である。   

各種毒性試験結果から、1－メチルシクロプロペン投与による影響は、主  

に赤血球系指標の減少、牌肥大、牌のヘモジデリン沈着増加であった。催奇形  

性及び遺伝毒性は認められなかった。   

食品に残留する農薬の安全性を評価するための試験は、通常、経口投与で行わ  

れるが、本剤の物理化学的性質より、経口投与が困難なため吸入暴露での試験が  

実施された。ただし、動物体内運命試験における組織残留率、尿及び糞中排泄率  

並びに速やかな気相への拡散から、本剤は最大10％程度吸収されると推定された。  

したがって、試験方法等の制限があるものの、食品健康影響評価は可能と考えら  

れた。   

食品安全委員会は、厳密な意味での一目摂取許容量（ADI）を求めることはで  

きないと考えた。  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

植物成長調整剤  

2．有効成分の一般名  

和名：1－メチルシクロプロペン  

英名：1・methylcyclopropene  

3．化学名   

IUPAC  

和名：1－メチルシクロプロペン  

英名：1－methylcyclopropene  

CAS（No．3100・04・7）   

和名：1－メチルシクロプロペン   

英名：1・methylcyclopropene  

4．分子式  

C4H6  

5．分子量  

54  

6．構造式   

£  
7．開発の経緯   

1－メチルシクロプロペン（以下「1－MCP」という。）は、フローラライフ社   

により開発された植物成長調整剤である。本薬は植物体のエチレン受容体に植物   

ホルモンの一種であるエチレンと括抗する形で結合することにより、エチレンの   

生理活性を阻害し、エチレンのもたらす植物体の生理的変化、老化、劣化を大幅   

に遅延させる作用を有すると考えられる。   

使用方法は、密閉条件で、製剤を水に入れ発生する気体（最大濃度1ppm）   

に作物を暴露させる。   

諸外国では、米国、英国等の約20カ国でりんご、なし等に登録されている。  

2005年1月にローム・アンド・ハース ジャパン株式会社より農薬取締法に基   

づく農薬登録申請（新規：りんご、かき及びなし）がなされている。   



Ⅱ．安全性ド係る試験の概要   

1－MCPの有効成分は気体であり、1，000ppm以上では爆発の危険があるこ   

とから、原体の経口及び経皮投与並びに長期の試験は技術的に困難である。ま   

た、作物残留試験の結果から残留量は非常に低く、高濃度による長期暴露は起   

こり難いと判断され、急性毒性試験、刺激性試験、感作性試験、90日間亜急性   

吸入毒性試験、発生毒性試験及び遺伝毒性試験により、評価することとされた。   

各種運命試験［Ⅱ．1～2］は、1－MCPのシクロプロペン環の3位の炭素を14C   

で標識したもの（14C－1・MCP）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1－MCPに換算した。検査値等略称は別紙に示され   

ている。  

1．動物体内運命試験   

30L容量のテドラー気体採取袋を暴露容器として、SDラット（一群雌雄各  

1～4匹）に、14C－1－MCPを100ppm（以下［1．］において「低濃度」という。）又   

は1，000ppm（以下［1．］において「高濃度」という。）の濃度で4時間吸入暴露   

させる動物体内運命試験が実施された。  

（1）吸収  

血中放射能濃度推移は表1に示されている。  

低濃度暴露終了後20時間で、全血中では、雄及び雌でそれぞれピーク時   

濃度の62及び67％が、血祭中では、それぞれ46及び50％が消失した。高   

濃度暴露群の全血中では、雄及び止堆でそれぞれ44及び50％が、血祭中では、   

それぞれ13及び16％が消失した。いずれも暴露終了直後から4時間までの   

消失速度は、4～20時間までの消失速度より大きい傾向が認められた。  

組織残留率並びに尿及び糞中排泄率［1．（3）］から、経気道吸収率は1．36～   

5．77％であり、試験の特殊性等も考慮すれば、最大でも経気道吸収率は10％   

程度と推定された。（参照2）  

表1血中放射能濃度推移（ドg／g）  

暴露量   
性別  部位   

暴露開始   暴露終了時☆   暴露終了20時間後   

（ppm）  1時間後   （暴露開始4時間後）   （暴露開始24時間後）   

全血   1．10   1．96   0．75  

100   

雄  
血祭   1．72   2．58   1．42  

全血   1．23   2．07   0．70  
雌  

血渠   1．32   1．96   1．01   

全血   6．27   11．2   4．55  

1，000   

雄  
血祭   6．31   10．9   9．54 

全血   6．30   10．9   4．69  
雌  

血祭   4．88   10．1   8．52   

☆：Tmax付近  
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（2）分布  

主要組織の残留放射能濃度は表2に示されている。  

臓器中濃度は、低濃度暴露群で総処理放射能（TAR）の 0．3％以下、高濃   

度暴露群で0．1％TAR以下であった。（参照2）  

表2 主要組織の残留放射能濃度（囲／g）  

暴露量  投与24時間後   
（ppm）   

100   
雄  肺（1．78）、肝臓（1．23）、腎臓（0．85）、牌臓（0．54）、カーカス1（0．48）、脂肪（0．38）  

雌  肝臓（1．05）、腎臓（0．78）、肺（0．67）、牌臓（0．57）、カーカス（0．33）、脂肪（0．23）   

1，000   
雄  肝臓（3．35）、肺（3．48）、腎臓（2．87）、脂肪（1．73）、カーカス（1．63）、牌臓（1．49）  

雌  肺（2．86）、肝臓（2．67）、腎臓（2．59）、牌臓（1．43）、脂肪（1．63）、カーカス（1．33）   

（3）排泄  

投与後24時間の尿及び糞中排泄率は表3に示されている。  

尿及び糞中への排泄は少なかった。（参照2）  

表3 尿及び糞中排泄率並びに組織残留率（％TAR）  

暴露量（ppm）  100  1，000   

性別  雄   雌   雄   雌   

尿   3．37   2．31   1．51   0．86  

投与後24  糞   0． 0．48   0．20   0．15  

時間  尿＋糞   4．33   2．80   1．72   1．01  

カーカス   1．44   1．05   0．54   0．35   

2．植物体内運命試験   

収穫後約4カ月間、1℃で冷蔵保存した2．6kgのりんご（品種：レッドデリ   

シャス）を10．4Lのガラス容器に入れ、14C－1－MCPを容器内に均一に分布し   

た際に1，200トIg／kgになるように添加後、24時間、20℃で暴露する植物体内運   

命試験が実施された。  

りんご果汁中の残留放射能濃度は表4に、りんご部位別放射能残留量の分布   

は表5に示されている。   

りんご果実中における総残留放射能濃度が2．73いg／kgであったのに対し、全   

果汁中では総残留放射能（TRR）の1．8％（0．05Llg／kg）であった。フィルター   

ろ過後の果汁（ろ過分）はさらに低い残留濃度を示した。  

部位部の残留濃度は果皮＞芯＞果肉であり、果肉への残留は全体の14．6％TRR   

と低かった。  

1組織・臓器を取り除いた残淀のことをカーカスという（以下同じ）。  

γ一丁穐 ▼▼  



表4 りんご果汁中の残留放射能濃度  

総残留濃度  
果汁  10トLmろ過分  0．45ドmろ過分  

残留濃度  全体比  残留濃度  全体比  残留濃度  全体比  
（けg／kg）  

（pg／kg）   （％TRR）   （いg／kg）   （％TRR）  （いg／kg）   （％TRR）   

2．73   0．05   1．8   0．03   1．14   0．02   0．84   

表5 りんご部位別放射能残留量の分布  

組織   残留濃度（ト唱／kg）   全体比（％TRR）   

果皮   1．35   50．0   

0．96   35．4   

果肉   0．39   14．6  

りんご組成別放射能残留量の分布は表6に示されている。   

組織別残留量は、セルロース／リグニン画分への残留が69．4％TRRと最も高  

く、次いでタンパク質、水溶性画分の順であった。（参照3）  

表6 りんご組成別放射能残留量の分布  

全体  果皮  果肉  

残留濃度  全体比  残留濃度  総和比  残留濃度  総和比  残留濃度  総和比  

（pg／kg）  （％TRR）★  （トg／kg）  （％TRR）★☆  （いg／kg）  （％TRR）★★  （いg／kg）  （％TRR）★☆   

水溶性物質   0．19   7．6   0．08   5．8   0．05   5．5   0．07   19．1   

脂質／脂肪   0．07   3．0   0．03   2．5   0．01   1．4   0．03   8，2   

タンパク質   0．30   12．0   0．05   3．7   0．22   24．7   0．04   10．0   

デンプン   0．05   2．1   0．01   0．5   0．01   0．7   0．04   11．1   

セ／レロース  
1．73   69．4   1．05   81．0   0．53   60．7   0．16   44．5   

／リグニン  

☆：りんご全体として測定された放射能を母数にとった％TRR。  
☆☆：各部位の各成分からの測定値を足したものを母数とした％TRR。  

3．水中運命試験（加水分解試験）   

1－MCPをpH4（フタル酸緩衝液）、PH7（リン酸緩衝液）及びpH9（ホ   

ウ酸緩衝液）の各緩衝液（添加濃度不明）に加えた後、密栓をした状態で50   

±0．1℃で120時間インキュベートする加水分解試験が実施された。   

1－MCPはいずれのpHにおいても高い加水分解性を示し、2．4時間後で分解   

率が70％を越えたことから、水中で不安定であると考えられた。（参照4）  

4．光分解試験   

対流圏における1－MCP の光化学反応を、コンピュータープログラム   

AOPMWINを用いて検証した。25℃における1－MCPとヒドロキシルラジカル   

及びオゾンとの反応速度を求めた。  

シクロプロペン環の二重結合へのヒドロキシルラジカルの付加による推定半  
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減期は、1日の日照時間を12時間とした場合、2．88時間（0．12日）であった。  

オゾンとの反応による推定半減期はオゾン濃度を7×1011分子／cm3とした場合、  

43分（0．03日）と算出された。（参照5）  

5．作物残留試験  

りんご、なし及びかきを用いて、1－MCPを分析対象化合物とした作物残留試   

験が実施された。   

結果は表7及び8に示されている。 1－MCPの最高値は、室温処理終了8日  

（192時間）後のりんご（ガーラ種）の9．11トg／kgであった。（参照6～8）  

表7 りんごにおける残留試験成績  

作物名  
処理時間  

処理温度   
処理後時間  残留値（ドg／kg）  

（品種名）  

実施年  
（時間）  （時間）  最高値   平均値  品種／温度別平均   

4   4．36   3．76   

26   4．17   3．56  

0～3℃  50   4．06   2．65  3．10  

りんご  24  74   3．70   2．44  

（レッドデリシャス）  144   4．02   3．09  

2001年  0   5．98   4．68   
室温  4．20  

48   5．32   3．72  

7日   
0   6．79   6．66  

0～3℃  
48   7．75   7．20   

24   5．55   4．73   

りんご  0～3℃  168   6．39   4．79  4．89  

（が－ラ）  24  336   5．94   5．15  

2001年  24   7．71   4．18   
室温  5．40  

192   9．11   6．63   

0   5．26   3．77   
りんご  0～3℃  3．08  

24  
48   3．31   2．39  

（クヤラニースミス）  

2001年  
0   7．37   5．44   

室温  4．88  
48   5．29   4．32   

0   4．12   3．59   
りんご  0…3℃  2．79  

（ふじ）  24  
48   3，11   2．00  

2001年  
0   3．62   3．52   

室温  3．68  
48   4．74   3．84   

14C－1－MCP を 3．16％の濃度で包接したα－シクロデキストリンに水を加えて発生させた  
14C－1－MCPを内容積99Lのアルミニウム製容器内に置いたりんごに1，200Llgai／kgの濃度で  
24時間暴露した。  

処理後は、低温（0～3℃）で保存した。  

平均値は、試料位置（上段、中段、下段）の各値の平均。  
品種／温度別平均残留値は、品種、処理温度毎の各値の平均。  
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表8 なし及びかきにおける残留試験成績  

作物名  
使用量  

試験  
（有効成分量）  回数  

残留値（匹g／kg）  

（分析部位）  

実施年  数  
使用量  （回）   

使用方法  
最高値   平均値   

くん蒸剤  

なし  （0．14％）  

（全果実）  1，000けgai／kg  1   ＜10   ＜10   

2006年   2．4mgai／m3  

24時間くん蒸   

かき  
くん蒸剤  

（0．14％）  
（へたを除  

1，000トIgai／kg  2   ＜10   ＜10   
いた果実）  

2，4mgai／m3  
2006年   

24時間くん蒸   

0．14％くん蒸剤を24時間くん蒸処理した。  
すべてのデータ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。   

上記の作物残留試験成績に基づき、1－MCPを暴露評価対象物質とした際に食  

品中より摂取される推定摂取量が表9に示されている。なお、本推定摂取量の  

算定は、申請された使用条件から1－MCP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9 食品中より摂取されるトMCPの推定摂取量  

国民平均  小児（卜6歳）  妊婦  高齢者（65歳以上）  

作物名  残留値 （mg／kg）               （体重：53．3kg）   （体重：15．8kg）   （体重：55．6kg）   （体重：54．2kg）    仔  摂量  仔  摂取量  仔  摂取量  ff  摂量   
取  取   

りんご  0．0054   35．3   0．19   36．2   0．20   30   0．16   35．6   0．19   

合計  0．19  0．20  0．16  0．19   

・残留値は申請されている使用時期・回数のうち最大の残留を示す各試験区の平均残留値を用いた  
・「吼：平成10～12年の国民栄養調査（参照34～36）の結果に基づく摂取量（g／人／日）  

・「摂取量」：残留値から求めた1－MCPの推定摂取量（けg／人／目）  

・なし及びかきのデータはすべて定量限界未満であったため、摂取量の計算に含めていない。  
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6．一般薬理試験  

モルモット及び人血を用いた一般薬理試験が実施された。結果は表10に示   

されている。（参照9）  

表10 一般薬理試験概要  

試験の種類  動物種   
動物数  暴露量（ppm）  最大無作用量  最小作用量  結果の概要     匹／群  （投与経路）  （ppm）  （ppm）   

中  

枢 神  雄2   0、1，000   
1，000  

投与による  

経  （吸入）  影響なし。   

系   

呼  

吸  

循  
Hartley   雄2   0、1，000   

1，000  
投与による  

モルモット  雌1   
環  

（吸入）  影響なし。   

系   

自  

律  
Hartley   雄2   0、1，000   

1，000  
投与による  

神  
モルモット  雌1   

経  
（吸入）  影響なし。   

系   

麻  

0、1，000   
1，000  

投与による   

酔  麻酔作用  Hartley  雄1          作  （吸入）  影響なし。   

用  

雌1匹に腎  

皮質尿細管  

上皮細胞の  

軽度な多巣  

性肥大が見  

腎  組織病理   Hartley   雄3   0、1，000   
1，000  

られたが、   

臓  学的作用  モルモット  雌3   （吸入）  検体に起因  

するもので  

はなく、偶  
発的である  

と考えられ  

た。   

0、3、10、30  

血   溶血作用   人血  
30mg／10mL  

mg／10mL血  
溶血作用な  

液  
球懸濁液  

血球懸濁液  し。   

－：最小作用量は設定できない。  
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7．急性毒性試験   

ラットを用いた急性毒性試験が実施された。結果は表11に示されている。   

（参照10～12）  

表11急性毒性試験結果  

動物種   
LD50（mg／kg体重）  

投与経路  観察された症状  
雄   雌   

経口☆   SDラット   ＞5，000   ＞5，000   症状及び死亡例なし   

経皮☆   SDラット   ＞5，000   ＞5，000   症状及び死亡例なし   

LC50（mg／L）  
吸入   SDラット  症状及び死亡例なし  

＞2．5☆☆   ＞2．5☆丈   

☆：1－MCP／α－シクロデキストリン複合体（有効成分3．3％を含むくん蒸剤）を用いた。   

貴女‥試験期間中に検体が摂取した量を精緻に計算すると47．7mg／kg体重／4時間となる。   

8．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験   

1－MCP3．3％くん蒸剤のNZWウサギ（雄）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。軽度の眼刺激性及び弱い皮膚刺激性が認められた。   

（参照13、14）   

1－MCP3．3％くん蒸剤のHartleyモルモット（雌）を用いた皮膚感作性試験   

（Maximization法）が実施された結果、皮膚感作性は認められなかった。（参   

照15）  

9．亜急性毒性試験（吸入）   

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた吸入（0、20、100及び1，000ppm：   

平均実測濃度及び平均検体摂取量は表12参照、6時間／日、5日／週）暴露によ   

る90日間亜急性吸入毒性試験が実施された。  

表12 90日間亜急性吸入毒性試験（ラット）の平均実測濃度及び平均検体摂取量  

暴露群   
20ppm  100ppm  1，000ppm  

雄  雌   雄  雌   雄  雌   

平均実測濃度（ppm、Ⅴ／v）   24  107  1，031   

平均実測濃度（mg／m3）   53．9  240  2，320   

平均体重（g）   408   246   427   250   418   25P   

検体摂取量1）（mg／kg体重／日）  9．51  15．8  40．5  69．1   400   668   

吸収率を考慮した検体摂取量2）  
0．95  1．58  4．05  6．91  40．0  66．8   

（mg／kg体重／日）  

1）ラットの平均呼吸量0．2L／min、1気圧、20℃で理想気体式に従うと仮定   
2）動物体内運命試験の結果から、体内吸収率は10％と推定された。  
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各暴露群で認められた主な所見は表13に示されている。   

対照群の雄で5及び9週目にそれぞれ1例（計2例）が死亡したが、死亡と  

相応する病理組織学的変化等は認められなかった。100ppm暴露群の雄1例が  

暴露6週で出血性膜胱炎により死亡したが、同一群及び他の暴露群では膜胱炎  

が認められていないため、偶発的発生であると考えられた。  

1，000ppm暴露群の雄で認められた脳絶対重量の減少は、軽度であること、  

神経毒性を示唆する所見が認められなかったこと及び病理組織学的検査で異  

常が認められなかったことから、暴露の影響とは考えられなかった。  

100ppm暴露群の雌1例にリンパ腫が認められたが、検体暴露の影響とは考  

えられなかった。   

本試験において、100ppm以上暴露群の雌雄で牌赤色髄のへモジデリン沈着  

増加等が認められたので、無毒性量は雌雄とも20ppm（雄：0．95mg／kg体重／  

日、雌：1．58mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照16）  

表13 90日間亜急性吸入毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

暴露群   雄   雌   

1，000ppm   ・流誕   ・流竜延  

・MCV及びWB（プ増加   ・MCV増加  
・RBC、Hb及びHt減少   ・RBC、Hb及びHt減少  
・T．Bil及びT．Chol増加   ・T．Bil、T．Chol及びTG増加  

・肝及び牌比重量2増加   ・肝及び牌比重量増加、腎絶対重量増加  

・牌肥大   ・牌肥大  

・小葉中心性肝細胞肥大、肝細胞空胞  ・腎皮質尿細管上皮細胞の核肥大、色素  

化   沈着、尿細管細胞壊死  
・牌髄外造血増加   ・小葉中心性肝細胞肥大  

・牌髄外造血増加   

100ppm以上  ・腎皮質尿細管上皮の硝子滴増加、細  ・牌赤色髄のへモジデリン沈着増加、  

胞質内の好酸性組織構造増加  うっ血   

・牌赤色髄のへモジデリン沈着増加、  

うっ血  

20ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

10．生殖発生毒性試験［発生毒性試験］  

SDラット（一群雌22匹）の妊娠6～19日に吸入（原体：0、100、300及   

び1，000ppm：平均実測濃度及び平均検体摂取量は表14参照、6時間／日）   

暴露して発生毒性試験が実施された。  

2 体重比重量を比重量という（以下同じ）。  

15   

野■  



表14 発生毒性試験（ラット）の平均実測濃度及び平均検体摂取量  

暴露群   
100ppm   300ppm   1，000ppm  

雌   雌   雌   

平均実測濃度（ppm、Ⅴ／v）   107   329   1，029   

平均実測濃度（mg／m3）   240   737   2，305   

平均体重（g）   292   292   286   

検体摂取量1）（mg／kg体重／日）   57．2   176   549   

吸収率を考慮した検体摂取量2）  

（mg／kg体重／日）   
5．72   17．6   54．9   

1）平均呼吸量0，2L／min、1気圧、20℃で理想気体式に従うと仮定  
2）動物体内運命試験の結果から、体内吸収率は10％と推定された。  

1，000ppm暴露群の母動物において、体重増加抑制及び摂餌量減少が認め  

られた。また、妊娠20日の剖検で、1，000ppm暴露群の全例及び300ppm  

暴露群の5例に牌肥大が見られた。   

胎児の生存性及び体重増加には暴露の影響は認められず、また、胎児の外  

表、骨格及び内臓所見にも暴露に起因した異常は認められなかった。   

本試験において、母動物では300ppm以上暴露群で牌肥大が認められ、  

胎児では検体暴露に関連する変化は認められなかったので、無毒性量は母動  

物で100ppm（5．72mg／kg体重／日）、胎児で本試験の最高用量1，000ppm  

（54．9mg／kg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17）  

11．遺伝毒性試験  

1－MCP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由来   

CHO培養細胞を用いたム＝壷郡遺伝子突然変異試験、ヒト末梢血リンパ球を   

用いた元叩正和染色体異常試験及びICRマウスを用いたム＝血相小核試験が実   

施された。結果は表15に示されている。試験結果はすべて陰性であったので、   

1－MCPに遺伝毒性はないものと考えられた。（参照18～21）  

表15 遺伝毒性試験結果概要  

試験  対象   処理濃度・暴露量   結果   

元lイ加  復帰突然変異試験☆  助血0月e肋如ム血びム〟皿  

（TA98、TAlOO、TAlO2、  陰性  

TA1535、TA1537株）   

遺伝子突然変異試験☆   チャイニーズハムスター卵  

巣由来CHO培養細胞  陰性  

（HGPRT遺伝子）   

染色体異常試験☆   ヒト末梢血リンパ球   100～1，000ppm（＋トS9）  陰性   

エロlリI′0  小核試験   ICRマウス（骨髄細胞）   100～1，000ppm   

（一群雌雄各5－7匹）   （吸入暴露6時間）   
陰性  

☆：3．3％くん蒸剤から発生させた1－MCPを検体とした。  
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12．海外における評価  

（1）EPA（米国環境保護庁）  

EPAは、作物残留試験の結果から、1－MCPは食品中にほとんど残留せず、   

残留基準値（MRL）を設定する必要がないと判断している。したがって、一  

日摂取許容量（ADI）は設定されていない。（参照37）  

（2）EFSÅ（欧州食品安全機関）  

EFSAは、ラットを用いた90日間吸入毒性試験における無毒性量9．O   

mg／kg体重／日を根拠に、通常の安全係数100に加え、短期試験であること、   

また、吸入における吸収率が10％であることによる追加の安全係数（それぞ   

れ10）を考慮し、合計10，000で除した0．0009mg／kg体重／日をADIと設定   

している。（参照38）  

なお、EFSAの評価は、英国により原案が作成された。原案では、慢性毒   

性試験、発がん性試験、多世代繁殖試験等が実施されていないため、ADIは   

評価できないとされている。しかし、実際の食品中への残留は、0．01ppm   

以下であり、毒性に関する特別な懸念はなく、ADIは厳格に設定する必要は   

ないとされている。ただし、敢えて設定するならば、吸入毒性試験から導き   

出した暫定TDIとしての0．0009mg／kg体重／日を示している。（参照39）   



Ⅲ．食品健康影響評価   

参照に挙げた資料を用いて農薬「1・MCP」の食品健康影響評価を実施した。   

評価にあたっては、以下の点に留意した。  

1・MCPの有効成分は気体であり、1，000ppm以上では爆発の危険があること  

から、原体の経口又は経皮投与及び長期の試験は技術的に困難である。また、作  

物残留試験の結果から残留量は非常に低く、高濃度による長期暴露は起こり難い  

と判断された。したがって、1－MCPの食品健康影響評価は、急性毒性試験、刺  

激性試験、感作性試験、90日間亜急性吸入毒性試験、発生毒性試験及び遺伝毒性  

試験成績を基に判断することとした。   

ラットを用いた動物体内運命試験の結果、暴露時間約4時間で血中濃度は最高  

濃度に達したが、暴露終了後減少した。暴露された1－MCPの少量が吸収され、  

主に肺、肝臓、腎臓等に分布した。また、ほとんど代謝されず排気され、尿及び  

糞中への排泄は少なかった。   

りんごを用いた植物体内運命試験の結果、果皮における残留濃度が最も高かっ  

たが、各部位（果皮、芯及び果肉）における残留濃度はいずれも微量であり、1－MCP  

のりんごにおける残留性は極めて小さいと考えられた。   

りんご、なし及びかきを用いて、1－MCP を分析対象化合物とした作物残留試  

験が実施された。1－MCPの最高値は、室温で24時間暴露後、8日間低温保存し  

たりんご（ガーラ種）の9．11トIg／kgであった。   

各種毒性試験結果から、1－MCP吸入暴露による影響は、主に赤血球系指標の  

減少、牌肥大、牌のヘモジデリン沈着増加であった。催奇形性及び遺伝毒性は認  

められなかった。   

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質を1－MCP（親化合物のみ）  

と設定した。   

各試験における無毒性量及び最小毒性量は表16に示されている。   

無毒性量及び最小毒性量における検体摂取量は、暴露期間中の平均実測濃度を  

基に、ラットの平均呼吸量（0．2L／min、1気圧、20℃で理想気体式に従うと仮  

定）及び平均体重から換算された。さらに、経気道吸収率は、動物体内運命試験  

における組織残留率並びに尿及び糞中排泄率から推定された10％を用いた。  
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表16 各試験における無毒性量及び最小毒性量  

無毒性量 
動物種   

最小毒性量  
試験   

（mg／kg体重／日）  （mg／kg体重／日）   
備考1）   

ラット  90日間亜急性  雄：0．95   雄：4．05   雌雄：牌赤色髄のへモシデリン  

吸入毒性試験   雌：1．58   雌：6．91   沈着増加等  

母動物：5．72   母動物：54．9   母動物：牌肥大  

胎児：54．9   胎児：－   胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認められない）   

1）備考に最小毒性量で認められた所見の概要を示す。   
－：最小毒性量は設定できなかった。   

食品に残留する農薬の安全性を評価するための試験は、原則として経口投与で  

行われるが、本剤の有効成分が気体であるという物理化学的性質より、経口投与  

が困難なため吸入暴露での試験が実施された。ただし、動物体内運命試験におけ  

る組織残留率並びに尿及び糞中排壮率から、本剤の経気道吸収は最大でも10％程  

度であると推測された。したがって、試験方法等の制限があるものの、吸入暴露  

試験から得られた毒性による食品健康影響評価は可能と判断した。   

食品安全委員会は、経口暴露による厳密な意味でのADIを求めることはできな  

いと考えた。しかしながら、作物残留試験の結果、1－MCPの残留量は極微量で  

あり、農薬登録申請における使用方法で適切に使用される限りにおいては食品を  

通じてヒトの健康に影響を与える可能性は極めて低いと考えられた。   

なお、吸入暴露試験で得られた無毒性量の最小値であるラットを用いた90 日  

間亜急性吸入毒性試験の0．95mg／kg体重／目から敢えてADIを算出するとすれば、  

安全係数1，000（種差：10、個体差：10、短期試験のため：10）で除した0．00095  

mg／kg体重／日が得られる。  
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＜別紙：検査値等略称＞  

略称   名称   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

Ht   ヘマトクリット値   

R/ICV 平均赤血球数容積   

RBC   赤血球数   

TAR   総投与（処理）放射能   

T．Bil   総ビリルビン   

T．Chol   総コレステロール   

TG   トリグリセリド   

TRR   総残留放射能   

Tmax   最高濃度到達時間   

WBC   白血球数   
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資料7－2  

1－メチルシクロプロペン（案）   

今般の残留基準の検討については、農薬取締法に基づく新規の農薬登録申請に伴う基準  

値設定依額が農林水産省からなされたことに伴い、食品安全委員会において食品健康影響  

評価がなされたことを踏まえ、農薬・動物用医薬品部会において審議を行い、以下の報告  

をとりまとめるものである。  

1．概要  

（1）品目名：1－メチルシクロプロペン［1－methylcyclopropene（ISO）］   

（2）用途：植物成長調整剤  

作用機構は、植物体中のエチレン受容体と結合することによるエチレンの生理作用   

の阻害である。その結果として処理した収穫後果実の貯蔵性あるいは日持ち性が向上  

する。  

（3）化学名：  

1－methylcyclopropene（IUPAC）  

1－methylcyclopropene（CAS）  

（4）構造式及び物性  

△、  
CH:, 

分子式  C4H6  

分子量  54  

水溶解度   137mg／L（20℃）  

分配係数   logl。Pow＝2．4（26℃）  

（メーカー提出資料より）  

－1－   



2．適用の範囲及び使用方法  

本案の適用の範囲及び使用方法は以下のとおり。   

3．3％1－メチルシクロプロペン くん蒸剤  

使用  
トメチルシクロプロヘ○ン  

作物名   使用目的  
使用有効  

時期  成分濃度   製剤使用量  本剤の 使用回数  使用方法  を含む農薬の  

総使用回数   

水に入れて  

発生する気  

りんご   
収穫果実の  収穫直後   1000ppb   

68mg／m3   
体で密閉条   

貯蔵性向上  ～6日後  （2．24mg／m3）  件において  

12－24時間  

くん蒸暴露   
1回  

水に入れて  
1回  

500′～1000ppb  発生する気  

なし   収穫果実の  収穫直後   （1．12～2．24  
34～68  体で密閉条   

かき   日持ち性向上  ～2日後  mg／m3  件において  
mg／m3）  12－24時間  

くん蒸暴露   

3．作物残留試験   

（1）分析の概要   

（D分析対象の化合物  

・1－メチルシクロプロペン  

②分析法の概要   

14c標識1－メチルシクロプロペン（りんご）   

シクロプロペン環の3位を14c標識した1－メチルシクロプロペンで処理した  

作物を密閉容器内でホモジネー卜した後、ホモジネート用容器の上部空間の空気  

を採取し液体シンチレーション法で放射能を測定した。ホモジネートした試料は、  

ろ過により液体画分と固体画分に分離し、液体画分は直接、固体画分は燃焼後に  

液体シンチレーション法で残留する放射能を測定した。上部空間空気、液体画分  

及び固体画分の放射能計測値をもとに残留量を1－メチルシクロプロペン換算  

値として算出した。   

なお、本分析法の定量限界は、0．01000ppmになるような添加によって実験的  

に決定した。また、算出された検出限界は0．00300ppmであった。  

1－メチルシクロプロペン（かき、なし）   

密閉型試料調製装置内で果実を塩基性塩飽和溶液と混合粉砕し、気体として  

分離する1－メチルシクロプロペンを含む空気相を密閉調製装置の頂部空間か  

ら採取し、水素炎イオン化検出器のついたガスクロマトグラフで1－メチルシ  

クロプロペンの濃度を定量し、理想気体の状態式を用いて得られた濃度を重量  

に換算し、試料の重量との比から残留量を算出した。   

定量限界：0．01ppm  

－2－  

’．ヤ   「■  



（2）作物残留試験結果  

作物残留試験の結果の概要を、別紙1にまとめた。  

4．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号の規定に基づき、  

平成17年8月23目付厚生労働省発食安第0823002号により食品安全委員会  

あて意見を求めた1－メチルシクロプロペ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。  

「経口暴露による厳密な意味での一日摂取許容量を求めることはできないと考えられた。  

しかしながら、作物残留試験の結果、1－メチルシクロプロペンの残留量は極微量   

であり、農薬登録申請における使用方法で適切に使用される限りにおいては食品を通   

じてヒトの健康に影響を与える可能性は極めて低いと考えられた。」   

「なお、吸入暴露試験で得られた無毒性量の最小値であるラットを用いた90日間亜   

急性吸入毒性試験の0．95mg／kg体重／日から敢えてADIを算出するとすれば、安全係   

数1000（種差：10、個体差：10、短期試験のため：10）で除した0．00095mg／kg体重／   

日が得られる。」  

5．諸外国における状況   

JMPR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、米国では、収穫後の植物成熟調整、すなわち、エチレンの影響を阻止す   

る目的で、収穫前に屋外で使用される場合には基準値を設定する必要はないものと規   

定されている。 また、カナダにおいてりんご、トマト等に、EUにおいて豆類等に、   

ニュージーランドにおいて果実及び野菜に基準値が設定されている。  

6．基準値案  

（1）残留の規制対象   

1－メチルシクロプロペン本体のみ   

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、農産物中の  

暴露評価対象物質として1Ⅶメチルシクロプロペン（親化合物のみ）と設定している。  

（2）基準値案   

別紙2のとおり。  

（3）暴露評価   

各食品について基準値案の上限まで1－メチルシクロプロペ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  
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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  

くないとの一仮定の下におこなった。  

TMDI／ADI（％）注）   

国民平均   1．4   

幼小児（1～6歳）   3．2   

妊婦   1．1   

高齢者（65歳以上）   1．8   

注）TMDI試算は、基準値案×各食品の平均摂取量の総和として   

計算している。  
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（別紙1）  

1－メチルシクロプロペン作物残留試験一覧表  

農作物   
試験  試験条件  最大残留量（鋸（ppm）  
圃場数  剤型   使用量・使用方法   回数   経過日数   【1叫メチルシクロプロペン】  

りんご  14c標識トメチ  
1200ppb／りんご250kg／m3   

24時間くん蒸   
4時間，1，2，3，6，7，14日  堪場A：0．00391（＃）（注2）  

2   ルシクロプロ  
1200ppb／りんご250kg／m3   

1回  

（全果実）  ペン  
7日間くん蒸  

2日   圃場B：0．00693（＃）   

なし  0．14％  有効成分1000ppb  

くん蒸剤  
1回   1日   圃場A：く0．01  

（全果実）   24時間くん蒸  

かき  3．3％  有効成分1000ppb  

（へた以外の果実）   くん蒸剤  
1回   2日   圃場A：く0．01   

24時間くん蒸  

（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）を複数の圃場で実施し、それぞれの試験から得られた残留量。（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係る意見具申」）   

（注2）（＃）：これらの作物残留試験は、申請の適用範囲内で試験が行われていない。  
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（別紙2）  農薬名   1－メチルシクロプロペン   

参考基準値  
基準値  外国  作物残留試験成績   

農産物名  案  現行  基準値  
pPm   pPm   Ppm  PPm   pPm  

0．01  申  りんご  0．00391（＃），0．00693（＃）   

日本なし   0．01  申  〈0．01   

申  西洋なし   0，01  （日本なし参照）   

かき   0，01  申  〈0．01   
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（別紙3）   

1hメチルシクロプロペン推定摂取量（単位：FLg／人／day）  

食品群   
（ppm）   

基準値案   国語諾均…（）≡完訳‥（6）   

りんご   0．01   0．4  0．4   

0．1   0，04   0，05   0．05   日本なし  0．01  
0．001   0．001   0．001   0．001   西洋なし  0．01  

かき   0．01   0．3   0．08   0．2   0．5   

計  0．7   0．5   0．6   0．9   

ADI比（％）  1．4   3．2   1．1   1．8   

高齢者及び妊婦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（TheoreticalMaximum DailyIntake）  
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（参考）  

これまでの経緯   

平成17年 8月12日 農林水産省より厚生労働省へ農薬登録申請に係る連絡及び基準  

値設定依頼（新規：りんご、なし及びかき）  

平成17年 8月23日 厚生労働大臣から食品安全委員会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請  

平成17年 9月 1日 食品安全委員会（要請事項説明）  

平成17年11月16日 第38回農薬専門調査会  
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2月．8日  

2月17日  

平成21年12月17日  

平成22年 3月23日 薬事・食品衛生審議会へ諮問  
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要約   

ベンダイ ミダゾール系の広域スペクトル寄生虫駆除剤である「オキシベンダゾー  

ル」（CASNo．20559－55－1）について、各種評価書等（MAレポ⊥ト等）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、吸収・分布t代謝・排泄試験（牛、羊、豚承び馬）、急  

性毒性試験、亜急性毒性試験（ラット及びイヌ）、生殖発生毒性試験（マウス、ラッ  

ト、羊、牛及び馬）、遺伝毒性試験等である。   
試験の結果から、慢性毒性及び発がん性試験は実施されていないが、オキシベンダ  

ゾールは遺伝毒性を示さないと考えられることから、ADIを琴定することが可能であ  

ると判断された。   

各毒性試験で得られた無毒性量の最小値は、ラット及びイヌを用いた98日間亜急  

性毒性試験で得られた30皿g／kg体重／日であった。・ADIの設定に当たっては、安全係  

数として、種差10、個体差10、慢性毒性／発がん性試験が実施されていないこと、生  

殖毒性試験が不足していること及び染色体異常試験において倍数性を誘導したこと  

を考慮した追加の10の1，000を適用し、ADIは、0．03mg／kg体重／日と設定するこ  

とが適当と判断された。   

以上より、オキシベンダゾールの食品健康影響評価については、ADIとして0．03  

mg耽g体重／日を設定した。  
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要  

1＿ 用途   

寄生虫駆除剤  

2．有効成分の一般名   

和名：オキシベンダゾール   

英名：0Ⅹ砧endazole  

3．化学名   

CAS（20559－55－1）  

英名‥（5・t）ropoxy－1Hbenzimidazol－2－yl）carbamicacidmethylester  

4．分子式  

C12H15N＄03  

5．分子量  

249．27  

式
 
 

造
 
 

構
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7．使用日的及び使用状況等（参照2、3）   

オキシベンダゾールはベシズイミダゾール系の広域スペクトル寄生虫駆除剤で、  

豚、牛、羊及び馬を含む様々な動物種の消化管内線虫の成虫及び幼虫に対し用いら  

れてきた。現在オキシベンダゾールの使用は豚に鱒られ、体重約30kgの離乳期や  

育成期の子豚に15mg肱g体重の用量で単回経口投与、又は40mg瓜g飼料日（2  

町g肱g体重／日相当）で10日間混餌投与される。   

日本では、オキシベンダゾールを含有する動物用医薬品は承認されていない。   

なお、ポジティブリスト制度導入に伴う残留基準値lが設定されている。  

l平成17年度厚生労働省告示第499号によって新たに定められた残留基準値   



ノ  

Ⅱ．安全性に慮る知見の概要   

本評価書は、EMEAレポート（参照2、3）をもとに毒性に関する主な知見を整理  

したものである。  

1・．吸鱒・分布一代謝・排泄試験  

（1）薬物動態試験（参照2、3）   

経口投与された場合、オキシベンダゾー ルは速やかに吸収された。羊では投与後  

6時間以内にCn鑑に達した。投与量の多く（牛では42％まで）は尿中に排泄され   

た。   

不完全な試験内容ではあるが、代謝試験結果からオキシベンダゾールは肝臓にお  

いて速やかに代謝され、アイソトープ試験により肝臓及び腎臓で検出される放射活  

J性の大部分はオキシベンダゾールの樺造を有さないことが示唆された。   

（2）残留試験  

①鱒留試崩（組織）（参照2、3）   

牛、羊、豚及び馬を用いた残留試験において組織中残留濃度は速やかに低下する   

ことが示された。通常、筋肉及び脂肪における総残留濃度は投与4日後には0．1  

mg戊g未満になる。肝臓及び腎臓における残留濃度はより高くなるが、投与7日後   

には0．1mg肱g未満となった。   

豚を用いた14C標識オキシベンダゾールの単回経口投与試験（15皿釘kg体重）  

及び14C標識オキシベンダゾールの10日間混餌投与試験（40mg肱g飼料‥2mかkg  

体重柏相当）が実施され、組織中残留濃度が速やかに低下することが示された。   
総残留濃度は単回経口投与後の方が反復投与後より高かった。単回経口投与及び  

反復投与の投与48時間後におけるオキシベンダゾールの平均組織残留濃度は、そ  

れぞれ肝臓：3，160及び3，000膵eq此g、腎臓：398及び68膵eq及g、皮膚：395  

及び85膵eq／kgとなり、筋肉及び脂肪においては100帽eq肱g未満となった。  

肝臓における14C－オキシベンダゾー／レの残留量は、投与24時間後には投与量の  

34．5％、投与7日後にはわずかに投与量の10．5％が検出された。   

残留総放射活性物質の大部分は肝臓ホモジネート中に存在した。肝臓において、  

総放射活性に対するオキシベンダゾール（未変化体）の割合は、投与2日後におい  

て1％と評価された。腎臓においてもこの割合は肝臓と同様であるが、筋肉におい  

ては未変化体が残留の大部分であった。  
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（診残留試験（乳汁）（参照2）   

牛の乳汁中残留試験において、残留物は速やかに消失することが示唆され、残留  
物はアイソトープ法によってのみ検出可能であった。  

2．急性毒性試験（参照2、3）   

経口投与による本化合物の急性毒性は低く、iヂっ歯類におけるLD50は通常10g戊g  
体重を上回る。家畜における耐量は300mg瓜g体重を上回る。  

3．亜急性毒性試鼓   

98日間亜急性毒性試験（ラット及びイヌ）（参照2、3）   

ラッ・ト及びイヌを用いた経口投与（両動物種に対する投与量：0、3、10、30mg此g  

体重／日）による98日間亜急性毒性試験が実施され、ラットの試験においてのみ血液  

に対する影響が認められた。観察された変化はわずかなものではあったが、最小用畠  

（3mg肱g体重／日）においても有意差が認められた。投与1ケ月後においてHtに有  

意差が認められたが、これらの値は正常値の範囲内（36～55％）であった。さらに関  

連する臨床症状（粘膜の蒼白、虚弱、虚脱、運動耐容能低下、食欲不振、心拍数及び  

呼吸数の増加等）を享認められなかったため、Htの低下はオキシベンダゾールの投与  

に起因するものではないと考えられた。MCV及びMCHCなどのより詳細な血液学  

的指標は、対照に対して有意差は認められなかった。したがって、NOAELは本試験  

の最高用量である30m釘kg体重／日と考えられた。   

4．慢性毒性及び発がん性試験 （参照字）   

慢性毒性試験及び発がん性試験は実施されていない。  

5．生殖発生毒性試験   

2世代繁殖毒性試験の代わりにFDAの3節試験が行われているが＼交配前及び妊  

娠初期投与試験は実施されていない。  

（1）周産期及び授乳期投与試験（ラット）（参照3）  

ラットを用いたオキシベンダゾールの経口投与試験（0、30、60、一120mg此g体   

重／日を妊娠16日から授乳21日まで投与）が実施された。120m釘kg体重／日投与   
群において哺育児に眼瞼開裂及び切歯萌出の遅延が認められた。NOAEI．は60   

m釘kg体重／日であると考えられた。  

▼   



（2）催奇形性試鎮（蕃官形成期投与試験、ラウト）（参照3）   

ラットを用いたオキシベンダゾールの経口投与試験（試験A：0、・1、3、1り、30  

mg瓜g体重／日を妊娠6－15日に投与、試験B：0、25、150．m釘kg体重／日を妊娠  

6～15日に投与）が実施された。胚・胎児毒性のみが150m釘kg体重／日投与群にお  

いて認め・られた。これらの試験におけるNOA乱は30皿g仕g体重／日であると考え  

られた。  

（3）催奇形性試験（マウス）（参照3）   

マウスを用いたオキシベンダゾールの経口投与試験（0、1、3、10、30明兆g  
体重／日を妊娠6…15日に投与）が実施され、母動物、新生児のいずれにも毒性影響  

は認められなかった。NOAEl」は本試験の最高用量である30mg／kg体重／日と考え  

られた。  

（4）催奇形性試験（羊、牛及び馬）（参照3）   

羊、牛及び馬を用いた試験が実施された。いずれの試験においても、催奇形性及  

び胚・胎児毒性は認められなかった。  

6．遺伝毒性試験（参照2、3）   

オキシベンダゾールに対する遺伝毒性革験として血血試験3種（A皿eS試験、  

突然変異試験及び染色体異常試験）及び血豆叩試験1種（小核試験）が実施された。  

血房加試験では、染色体異常試験において、10購舟山以上の濃度（±S9）で倍数性が  
認められたものの、その他の血浸ぉり試験及び元＝正和試験ではいずれも陰性であり  

オキシベンダゾールは生体にとって問題となる遺伝毒性を示さないものと考えられ  

た。（表1、2）  

このため発がん性試験は実施されなかった。  

表1．血房加試験  

試験   対象   ノ 用量   結果   

A皿eS試験  ー′′′′〟一′′′′′ ′′ TA98，TAlOO，TA1535，m 1537 
，でA1538   

陰性   

突然変異試  3．00～15．0ド釘mL（＋S9）  

験   （L5178YTK←／う  0．250～5．00膵／mL（－S9ト   陰性   

染色体異常  チャイニーズハムスター  
1・25、3．13、6．25、12．5購舟止  

卵巣細胞  
トS9）3br   陰性   

試験  5・0、10・0、25・0、50．0購座止  1）   

（－S9）3br  

1）10一計mL以上の濃度（±S9）において倍数性が認められた。  
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表2．血血試験  

試験   対象   用量   結果   

小核試験   マウス   
200、2，000mg肱g体重  
経口投与   

陰性   

Ⅱ．食品健康影響評価  

1．ADIの設定について（参凰3） 

オキシベンダゾールについては、慢性毒性／発がん性試験ほ実施されていないが、生  

体にとって問題となる遺伝毒性を示さないと考えられることから、追加の安全係数を  

加えることによってADIを設定することが可能であると判断された。  

EM疋Aでは、ラット及びイヌを即、た98日間亜急性毒性試験で得られたNOA乱  

30m釘kg体重／日に安全係数として通常の1●00に加えオキシベンダゾールが倍数性を  

誘導したことから追加係数5を適用して、安全係数を500とし、毒性学的ADIを0．06  

m釘kg体重／日・（3．6mg／ヒト／日）としている。   

ADIの設定に当たっては、EMEAと同様にラット及びイヌを用いた98日間亜急性  

毒性試験で得られたNOAEL30・m岳肱g体重／目を用いることとし、安全係数は、種差  

10、個体差10に、慢性毒性／発がん性試験が実施されていないこと、生殖毒性試験が  

不足している土と及び染色体異常試験において倍数性を誘導した土とを考慮して、追  

加の係数10の1，000とすることが望ましいと考えられる。  

以上のことから、オキシベンダゾールのADIとしては、NOA臥3dmがこg体重／日  

に安全係数1，000を適用し、0．03mg戊g体重／日と設定することが適当であると考え  

られる。  

2．食品健康影蓉評価について  

以上より、オキシベンダゾー／レの食品健康影響評価については、ADIとして次の値  

を採用することが適当と考えられる。  

オキシベンダゾール 0．03mg／kg体重／日   

暴露量については、当評価結果を踏まえ暫定基準値の見直しを行う際に確認するこ  

ととする。  
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表3．EMEAにおける各試験の無毒性量●  

動物種   試験   投与量   無毒性量  

（mg此g体重／日）   （mg瓜g体重／日）   

ラット  98日間   0、3、10、30   30（ラット、イヌ）   

イヌ   亜急性毒性試験  毒性影響なし   

マウス  催奇形性試験   0、1、3、10、30   30  

毒性影響なし   

ラット  催奇形性試験   A：0、1、3、10、30  30  

B：0、25、150．   150で胚・胎児毒性  

催奇形性なし   

ラット  周産期及び授乳期投  0、30、60、120   60  

与試験  眼瞼閃裂、切歯萌出の遅延   

羊、牛、  不明   

馬   催奇形性及び胚・胎児毒性  

なし   

考性学的ADI  0．06mg此g体重／日  

NOAEL：30mg／kg体重／日  

Sア：500   

毒性学的ADI設定根拠資料  ラット及びイヌの、98日間亜急性毒性試験   

ADI  0．06mg此g体重／日   

ノ＿   
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＜別紙1 検査値等略称＞  

略称   名称 

ADI   一日摂取許容量   

C皿は   最高濃度   

EMEA  欧州医薬品庁   

FDA   米由食品医薬品庁   

Ht   ヘマトクリット値   

I;D 50 半数致死濃度   

MCHC  平均赤血球ヘモグロビン濃度   

MCV   平均赤血球容積 

NOAEL  無毒性量  



＜参照＞  

1 食品、添加物等の規格基準（昭和34年厚生省草示第370号）の一部を改正す  

る件（平成17年11月29日付、平成17年厚生労働省告示第499号）   

2 EMEA COMMITTEE・FOR VETERIHA紆r MEDICA⊥ PRODUCTS．   
“0ⅩIBENDAZOLE”，SUMMARYREPORT（1）   

3 EMEA COMMITTEE FOR VETERIW MEDICAL PRODUCTS．   

“0ⅩIBENI）AZOLE”，SUMMjmREPORT（2），1997  
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厚生労働大臣  

舛添 要一   殿  

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19年7月13日付け厚生労働省発食安第0713007号をもって貴省から  

当委員会に意見を求められたオキシベンダゾール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、食品安全基本臨（平成15年法律第48号）第23粂第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  

オキシベンダゾールの一日摂取許容量を0．03皿g肱g体重／日とする。  

J烏   

r  



資料8－2  

拐り添）   

オキシベンダゾール（案）  

今般の残留基準の検討については、食品中の動物用医薬品等のポジティブリスト制度導入時に  

新たに設定された基準値（いわゆる暫定基準の見直しについて、食品安全委員会において食品  

健康影響評価がなされたことを踏まえ、農薬・動物用医薬品部会において審議を行い、以下の報  

告をとりまとめるものである。  

1．概要  

（1）品目名：オキシベンダゾール（0Ⅹibendazole）   

（2）用途：寄生虫駆除剤－（牛、豚、羊、馬等の消化管内線虫の駆除）   

オキシベンダゾールはベンズイミダゾール系の広域スペクトル寄生虫駆除剤で、牛、豚、   

羊及び馬を含む様々な動物種の消化管内線虫の成虫及び幼虫に対し用いられてきた   

ベンズイミダゾール系の作用機序は、遊離のチューブリンにコルヒチン結合部位で結合して   

微小管形成を阻害し有糸分裂を阻害することであると考えられている。   

我が国においてはオキシベンダゾールを含有する動物用医薬品は承認されていない。   

（3）化学名：  

CAS20559－5卜1   

（5－Propoxy－1H－benzimidazol－2－yl）carbamicacidmethylester   

（4）構造式及び物性  

－－＝∴－＝ －‾‾二二三＝＝＝二  

分   子  式：C12Hlが30。  

分  子  量：249．27  

常温における性状：白色～淡黄白色の粉末  

溶  解  性：酢酸及びギ酸に溶け、水には溶けない。   

（5）適用方法及び用量   

オキシベンダゾールの使用対象動物及び使用方法等を以下に示す。  

対象動物及び使用方法  使用国   休薬期間   

豚   15mg／kg体重を単回経口投与   EU   14日   

馬   
0．7喝／kg休重を単回注射投与   オーストラリア   28日  

0．5mg／kg 体重を単回経口投与   ニュージーランド   63日   

－1－   



2．許容一日摂取量（ADI）評価   

食品安全基本法（平成15年法律第亜号）第24条第2項の規定に基づき、平成19年7月  

13日付け厚生労働省発食安第0713007号により、食品安全委員会委員長あて意見を求めた   

オキシベンダゾール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。  

無雛量：30mg／短体重／日  

（動物種）  ラット及びイヌ  

（投与方法） 経口投与  

（試験の種類） 亜急性毒性試験  

（期間）  98日間  

安全係数：1000  

叩Ⅰ：0．03昭／kg体重／日  

3．諸外国における状況等   

米国、訓、豪州、カナダ及びニュージーランドを調査したところ、EUにおいて残留基準   

が設定されている。   

なお、mO／Ⅷ0合同食品添加物専門家会議（∬Cm）においては評価されておらず、国際基   

準も設定されていなV㌔  

4．基準値案   

別紙のとおり、食品中の残留基準を設定しないこととする。   

本剤については、ポジティブリスト制度の導入に際し、豚にはEUの残留基準を参考に、また、  

別紙中で「基準値現行」の欄において0．03ppmの基準値を設定している畜水産物には、試験法  

の定量限界を参考に（本来、食品衛生法第11条第3項の規定に基づき、「人の健康を損なうお  

それのない量として厚生労働大臣が薬事・食品衛生審蔑会の意見を聴いて定める塾（一律基  

準）である0．01ppmで規制するところ、分析法の状況から0．01ppmまでの分析が困難と考えら  

れたため）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）を設定したところである。   

今般、基準設定の根拠となる残留試験データ等の詳細な情報が確認出来なかったこと及び  

0．01ppmまでの分析が可能となったことから、暫定基準を削除し一律基準で規制することとす  

る。  

－2－  
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拐り紙）  

オキシベンダゾール  
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魚介類（うなぎ目魚類に限る。）  

＊1：その他の陸静蹄L顔に属する動物とは、酬L類のうち、牛及び豚以外のものをいう。  

＊2‥食用普扮とは、食用に供される部分のうち、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓以外の部分をいう。  

＊3：その他の家きんとは、家きんのうち、鶏以外のものをいう。  

＊4：その他の魚類とは魚類のうち、さけ目類、うなぎ目類及びすずき目類以外のものをいう。  

＊5＝その他の魚介類とは、魚介類のうち、魚類、貝類及び甲殻類以外のものをいう。  
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これまでの経緯   

残留基準告示  

厚生労働大臣から食品安全委員会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請  

第199回食品安全委員会（要請事項説明）  

第7回動物用医薬品専門調査会確認評価部会  

第102回動物用医薬品専門調査会  
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（答申案）  

オキシベンダゾールについては、食品規格（食品中の動物用医薬品の残留基準）を設定  

しないことが適当である。  
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要 約  

ニューカッスル病・マレック病（ニューカッスル病ウイルス由来F蛋白遺伝子導入マレ  

ック病ウイルス1型）凍結生ワクチン（セルミューンN）について食品健康影響評価を実  

施した。   

木製剤は弱毒マレック病ウイルスにニューカッスル病ウイルスの感染防御抗原であるF  

蛋白遺伝子を導入した鶏胚細胞培養ニューカッスル病ウイルス由来F蛋白遺伝子導入マレ  

ック病1型如7株（以下「rMDVl」という。）を主剤とする生ワクチンである。瓜皿Vl  

の宿主ウイルスを病原とするマレック病は、鶏を主要な宿主とするが、人獣共通感染症と  

はみなされていない。また、ニューカッスル病は、鶏を主要な宿主とする感染症で、ヒト  

が感染鶏に濃厚接触した場合まれに急性結膜炎を起こすことがある人獣共通感染症セある。  

しかしながら、木製剤の主剤の組換えに用いられたF壷自適伝子の供与俸であるニューカ  

ッスル病ウイルスD26株は、これまでにワクチンに使用されてきている弱毒抹のBl株よ  

りも病原性は弱いとされている。   

rMDVlは接種鶏の糞やフケから分離されず、また、各種感染試験から、通常のマレッ  

ク病ウイルスと同様、ヒトを含む他の哺乳動物に対する感染性は認められなかった。   

添加剤については、本製剤の含有成分の摂取による健康影響は無視できると考えられる。   

また、F蛋白遺伝子の塩基配列は既知の有害物質（アレルゲンを含む。）の塩基配列との  

相同性は認められていない。F蛋白遺伝子発現カセットの挿入にともない、挿入領域内外  

の接合部に意図しない4個のオープンリーディングフレーム（ORF）が検出されたが、こ  

れらのOR甘からタンパク質が発現する可能性は低いと考えられた。なお、挿入遺伝子は  

継代培養後においても安定していることが確認された。   

d沌DVl接種為に由来する肉及び内臓等からは4℃で保存した場合、最長接種7日後ま  

でウイルスが回収された。しかしながら、d止DVlは各種感染試験から、通常のマレック  

病ウイルス同様、ヒトを含む他の動物に対する感染性は認められないこと、人工胃液中生  
存試験の結果からヒトの消化管内でウイルスは不活性化されると考えられることから、食  

品の摂取により当該ウイルスに感染する可能性はないものと考えられる。   

鶏の安全性試験及び臨床試験も実施され、安全性試験でみられた脳及び坐骨神経の所見  

は、既承認のマレック病生ワクチン接種において観察される所見であり、程度も同程度で  

あった。   

以上のことから、木製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒトの健康  

に影響を与える可能性は無視できるものと考えられる。  

●  
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Ⅰ．評坤対象動物医薬品の概要 

1．主剤（参照1）   

主剤は鶏胚細胞培養ニューカッスル病ウイルス由来F蛋白遺伝子導入マレック病ウイ  

ルス1型207株である。本製剤（凍結ワクチン）1アンプル（1，000羽分、2mU中に  

鶏胚細胞培養ニューカッスル病ウイヤレス由来F軍自適伝子専入マレック病ウイルス1型  

207株が106PFU以上含まれているこ   

2．効能・効果（参照1）   

効能・効果は鶏のマレック病及びニューカッスル病の予防である。   

3．用法一用土（参照1）   

凍結ワクチンを流水で速やかに融解して、凍結ワクチン溶解用液‘イヒ血研”1200mL   

当たりに1本を懸濁し、鶏初生ひなの頚部皮下に1羽分（0．2mL）を1回接種する。   

4．添加剤等（参照1）  、   

木製剤（凍結ワクチン）1アンプル（1，000羽分、2mL）中に、安定剤としてジメチ   

ルスルホキシドが0．12mL、牛血清が0．30mL、溶剤としてトリプトース・ホスフエイ   

トブロスが4．66皿g、イーグルMEMが残量、保存剤として硫酸ゲンタマイシンが47，4  

膵肋価）、ベンジルペニシリンカリウムが158単位、硫酸ストレプヤマイシンが158  

膵（力価）含まれている。2   

5．開発の経緯及び使用状況等（参照2～5）   

マレック病は、マレック病ウイルス（M⊃Ⅴ）を病原とし、矧こ対して伝染性が強く、   

末梢神経の腫大や種々の臓器組織におけるリンパ腫の形成を特徴とする。M⊃Ⅴは細胞   

随伴性が強く・、感染性のcenせeeウイルスは感染個体の羽包上皮で増殖、産生されフケ   

及び羽毛とともに拡散し鶏舎を汚染する。MDVの血清型には、腫瘍原性を持つ血清型1  

（MDVl）及び腫瘍原性を持たない血清型2（MDV2）の2種類があり、さらに抗原的   

に類似した非病原性の七面鳥ヘルペスウイルスが血清型3に分類され、Mm及び3   

や弱毒化MDVlは強毒株のリンパ腫形成に防御効果を有する。致死率は、慢性経過を   

とる古典型（10％前後）と急性で諸臓器にリンパ腫形成が認められる急性型（ワクチン   

未接種で50％以上の場合有り）で異なり、マレツタ病は日本では1964年ごろから局地   

的に若齢鶏で発生し全国に拡大した。（参照2）   

ニューカッ不ル病は、ニューカッスル病ウイルス（mⅥを病原とする急性伝染病で   

世界中に広く分布している。感染鶏の病態は様々で、症状は強寺内臓型、強毒神産型、  

1凍結ワクチン溶解用液“化血研”（200mL）の組成：トリプトース・ホスフエイト・プロスー488mg、  

塩化ナトリウムー1，492mg、リン酸二水素ナトリウムニ水和物→90mg、リン酸水素ナトリウムー252  

mg、フェノールレッドー2．9皿g、精製水一残量bH6．針7．4）  

2本製剤の一部の添加剤等については、「食品安全委員会の公開について」（平成15年7月1日内閣府  

食品安全委員会決定）に基づき、「企業の知的財産等が開示され、特定の者に不当な利益若しくは不利  

益をもたらすおそれがある」ことから、本評価書にさま具体的な物質名等を記載していない。  

5  
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中等毒型、弱毒型及び無症状腸型に分類される。強毒神経型の致死率は、1ケ月齢未満  

の鶏で50～90％、成鶏で5％程度である。籍への病原性には、ウイルスの表面糖タン  

パク質であるFusion蛋白（以下「F蛋白」という。）が関連していることが明らかとな  

っている。国内では1965～1967年に大流行し、1967年に生ワクチンが初めて導入され  

た。現在は生ワクチンの普及によりニューカッスル病の発生数は激減したが、ワクチン  

未接種の愛玩籍や不適宜接種群を中心に散発が認められていることから、本病は常在し  

ていると考えられる。（参照3）   

両疾病の予防は、養鶏場における疾疇管理の基本で、．ほとんどの鶏が両疾病に対する   

ワクチン接種を受けている。特にニューカッスル病については、移行抗体の影響を受け  

ることから不活化ワクチンを追加接種する80日齢までに生ワクチンを2～5固練り返し  

接種している現状があり、養鶏業者にとっては大きな負担となっている。一方、マレッ  

ク病については、・生ワクチンを初生ひなに1回接種すれば終生免疫が得られる。   

本製剤は、弱毒MDVl型のA4断片に、mVの感染防御抗原であるF蛋白をコード  

する遺伝子（以下「F蛋白遺伝子」という。）を導入した鶏胚細胞培養mV由来F蛋白  

遺伝子導入MDVl型207株（以下「原株」という。）を継代したウイルス（以下「朗DVl」   

という。）を主剤とする生ワクチンで、移行抗体存在下においても酵化直後のひなに1  

回接種するのみでマレック病及びニューカッス／レ病に対して終生免疫を付与すること  

が可能となり、ニューカッスル病生ワクチンの投与回数を減らすことによる省力化、二  

次感染として起こりうる細菌感染症の発生抑制及び抗生物質の使用低減が期待できる   

ことから開発された。（参照4、5）   

Ⅱ．安全性に係る知見の概要  

1．主剤のウイルスについて  

（1）宿主ウイルスの病原性（参照1、5～7）   

MDVICⅥ988株はCentralVtterinaryInshtute（オランダ）において健康な鶏か   

ら分離、確立された野外株であり、分離当初より鶏に対して明らかな病原性を示さず、  

アカゲザルを用いた接種試験においても全く病原性を示さなかった。この株をオランダ   

より輸入し、アヒ／嘲代細胞で継代後、次に鶏胚初代細胞で継代して作出された株を  

瓜4DVlの宿主として用いるMDVlm988C17株（以下「宿主ウイルス」という。）   

としている。（参照5、6、ウ）   

また、m988株をアヒル胚初代細胞又は鶏胚初代細胞で馴化した生ワクチンは、既   

に世界各国で使用されており、日本においてもCⅥ988株由来の生ワクチンは1985年   

に承認されて以来広く使用されている。（参照5、6）   

（2）挿入遺伝子の供与体の病原性（参照5、6、8、9）   

劇DVlに導入したF蛋白遺伝子の供与体であるmVD26棟は、発育鶏卵に接種し   

た場合に胎児を死亡させないことから、NDVの中でも最も病原性が低いカレープに分   

類される。これまでワクチンに広く使用されているBl株では、受精卵平均致死時間が  

120時間と報告されており、D26株はBl株よりもさらに病原性は低いと考えられた。  

（参照6、8）  
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また、・F蛋白遺伝子の導入には、A4断片を用いた相同性組換えが行われている。A4  

断片の供与体であるMDVIK554株は、野外より分離された株であるが、分離当初より  

腫瘍原性はなく、ワクチンの効果を有することから弱毒株と考えられている。（参照5、  

6、9）   

（3）分布（参照5、6、10）   

初生ひな（SPF鶏）にdはDVl及び宿主ウイルスを頚部皮下に接種（実験1‥10，000  

PFW羽、実験2‥3，50qPFW羽）し、接種籍における両ウイルスの体内分布について比  

較した。1、4及び10適齢時に接種鶏各3羽の各組織からウイルス分離を実施した（実  

験13）。また、雑菌混入等により判定不能であった組織、及び宿主ウイルスと王M刀Vl  

でウイルス分離率に差が認められた組織については、各5羽を用いて4及び10適齢時  

の追試を実施した（実験2）。   

実験1及び2の結果から、各組織からのウイルス分離率において、気管を除きごMDVl  

は宿主ウイルスとほぼ同じであった。気管については、宿主ウイルスでは1及び4適齢  

時にウイルスが回収されているが、瓜肛）Vlでは全く回収されなかった。   

（4）排泄（参照5、6、11）  

①糞便への排泄（参照5、6）   

初生ひな（SPF鶏、15羽）に血圧DVlを頚部皮下に接種（3，00OPⅣ羽）し、接種  

2、6及び10過後に回収した糞便各5～6個中におけるウイルス排泄を細胞変性効果  

（CPE）の有無の観察により検討した。   

その結果、いずれの時点で回収された糞便を接種した細胞にもC門は観察されず、  

ウイルスは分離されなかった。   

②フケへの排泄（参照5、6、11）   

初生ひな（シェーバー、10羽／群）に畑瓜）Vl（5，000PFW羽）又は市販ワクチン4（常  

用量）を頚部皮下にそれぞれ接種し、接種1、2、も6及び10週後に体表よりフケを  

10羽分回収し、ウイルス分離を行った。また、MDVは2本鎖DNAウイルスであるこ  

とからフケからDNAを抽出し、MDVのDNA上のき4遺伝子噌己列にプライマーを設  

計してPCR分析を行った。ウイルス分離及びPCR分析の結果を表1に示した。  

〃  

8実験1はウイルス回収を確実に行う目的で、より多いウイルス量で実施した。  
4弱毒マレック病ウイルスCⅥ9鈷株を主成分とするマレツク病（マレツク病1型）凍結生ワクチ㍉  

5MDVl感染細胞において発現される糖タンパク質gb∝甲mbhAをコードする遺伝子で、MDVlの  

・検出に使用される。  
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表1フケからのウイルス分離及びウイルスDNA検出絡果  

接種後過数  
初代分離時の  フケ10mg当  

群  
（週）   

分離※1  回収ウイルス  フケ重量  
（mg）  

（PFU）  ス量貯FU）   

1  0   20  

2  0   92  ＋  

rMDVl  4  0   600  十  

6  0   470  ＋  

10  0   910  

1  0   20  

市販  
2   十   1，212   107   113．2   十  

ワクチン  
4   ＋   790   790   10．0   ＋  

6   ＋   141   680   2．0   ＋  

10   ＋   46 700   0．7   ＋  

※1十：ウイルス分離あり  －：ウイ／レス分離なし  

※2 ＋：DNA検出あり  →：DNA検出なし  

市販ワクチン接種群では、接種2週後をピークに接種10適後までウイルスが分離さ  

れたが、Wl接種群からはウイルスは分離されなかった。フケからのウイルスDNA  

検出については、d止DVl接種矧こおいても接種2週後から6週後までウイルスDNA  

が検出された。   

（5）矧こおける感染吉式験（参照5、6、12、13）  

①同居感染試験（SPF鶏）（参照5、6、12）   

初生ひな（SPF鶏）にrMDVlを頚部皮下に接種（2，000PFU／羽）し、同日に接種鶏  

20羽に非接種の初生ひな10羽を同居させ、接種（同居）5週後に接種鶏、同居10週後  

に非接種鶏それぞれ10羽から採血してSPF矧こおける同居感染について検討した。採  

血血清は蛍光抗体法で抗MDVl抗体を、EuSA法で抗F蛋白抗体を測定（接種鶏につ  

いては後者のみ夷施）したまた、非接種為については、同居10過後に末梢血単核球  

（PBMC）を回収し、ウイルス分離を行った。   

その結果、接種鶏は、接種（同居）5週後に全羽が抗F蛋白抗体陽性であったが、非  

接種鶏では同居10週後の抗MDVl抗体及び抗F蛋白抗体はいずれも陰性で、PBMC  
からウイルスは分離されなかった。   

以上より、rMDVl接種鶏から非接種鶏への同居感染性は認められなかった。   

②同居感染試験（市販鶏）（参照5、6、12）   

初生ひな（デカルブ）にrMDVlを頚部皮下に接種（5，000PFⅦ羽）し、同日に接種  

鶏70羽に非接種の初生ひな15羽を同居させ、接種（同居）10週後に接種鶏及び非接  

種鶏のそれぞれ15羽から採血して市販鶏における同居感染について検討した。採血血  
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清は蛍光抗体法で抗MDVl抗体を、EuSA法で抗F蛋白抗体を測定（接穂敷こついて  
は後者のみ実施）した。   

その結果、接種鶏は、接種（同居）10週後には全羽が高い抗F蛋白抗体価を保持し  
ていたが、非接種鶏では抗MDVl抗体及び抗ア蛋白抗体のいずれも陰性で、同居感染  

は静められなかった。   

③同居感染試験く卵内接種）（参照5、6、12）   
簿（試験1：イサブラウン、試験2：イサホワイト）の18日齢発育鶏卵に血圧DVlを  

卵内接種（2，000PFu羽）し、接種後醇化したひなに非接種の初生ひなを同居させ（試  
験1：19及び6羽、試験2：96及び5羽）、同居10週後に接種鶏及び非汝種鶏からそ  
れぞれ採血して卵内接種に串ける同居感謝こついて検討した。採血血清は蛍光抗体法で  
抗M⊃Vl抗体を、EuSA法で抗F蛋白抗体を測定（接種矧こついては後者のみ実施）  
した。・   

その結果、接種鶏は、ほとんどの個体において同居10週後に高い抗F蛋白抗体（試  
験1：16／19羽、試験2：91／96羽）が誘導されていたが、非接種鶏では抗MDVl抗体  
及び抗F蛋白抗体のいずれも陰性で、同居感染は認められなかった。   

④垂直感染試験（参照5、6、13）   

初生ひな（SPF鶏、雌雄、10羽）に血瓜）Vlを頚部皮下に接種（5，000PFW羽）し、  
自然交配させ、約170日齢時に受精卵を採取し、採卵声後の卵（試験1：5個）、解卵  
11日の鶏胚（試験2：5例）及び醇化10日後めひな（試験3：5羽）への垂直感染につ  

いて検討した。なお、試験1では、瓜瓜）VlのDNA上の幽遠伝子配列にプライマーを  

設計してPCR分析を行い、試験2及び3では、CPEの有無を観察した。   

その結果、試験1において幽遠伝子に該当するバンドは検出されず、また試験2及  

び3においてCPEは観察されず、全試験群において介卵性の垂直感染は認められなか  

った。   

（6）非接種対象動物への影響（参照5、6、14、15）   
F蛋白遺伝子挿入の結果、瓜Ⅱ）Vlが新たな宿主域を獲得しているか否かを推定する  

ことを目的としてマウス及びネコに対する感染試験並びに晴乳動物由来細胞に対する  

感染試験を実施した。  

①感染試験（マウス）（参照5、6、14）   
マウス（BALB血、3適齢、8匹／群）にrM⊃Vl又は宿主ウイルスを経口及び皮下に同  

時に接種（各投与経路40，000PFU湛）し、接種4、7及び10遇疲に採血し、Eu弘  

法で抗F蛋白抗体を、蛍光抗体法で抗MDVl抗体を測定した。   
その結果、rMDVl及び宿主ウイルス投与群ともにいずれの時点においても抗F蛋白  

抗体及び抗MDVl抗体は陰性であり、感染は認められなかった。   

②感染試験（ネコ）（参照5、6こ14）   

ネコ（12ケ月齢、雄、3匹正MDVl接種群、2匹／宿主ウイルス接種群、1匹俳接種対  
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照群）にrMDVl又は宿主ウイルスを皮下接種（20万PFW匹）し、接種1、4及び10  

週後に採血し、PBMCからウイルス分敵及び幽遠伝子配列にプライマーを設計して  

PCR分析を実施した。また、EuSA法で抗F蛋白抗体を、、蛍光抗体法で抗MDVl抗  

体を測定した。   

その結果、いずれの時点においても全個体からウイルスほ分離されず、PCR法におい  

ても幽遠伝子に該当するバンドは検出されず、また、蛍光抗体法におけるMDVl抗体  

も陰性であった。EuSA法では、接種後に抗F蛋白抗体の抗体価が上昇した個体は認  

められず、本試験においてネコはrMDVlに感染しなかったものと判断された。   

③感染試験く血血：哺乳動物由来細胞）（参照5、6、15）   

畑瓜）Vl又は宿主ウイルスを超音波処理によりcem・丘ee6にした後、表2に示すヒトを  

含む14種の哺乳動物由来細胞に接種した。培養細胞は5代目まで継代し、継代毎にCPE  

の出現の有無の観察及び辞4遺伝子配列にプライマーを設計してPCR分析を行った。5  

代目継代時にいずれかが陽性であった細胞については、8代目まで継代し、同様に試験  

した。さらに、1及び5代目の細胞についてはMDVll）p387及びF蛋白に対するモノク  

ローナル抗体を用いて蛍光抗体法を実施した。  

表2 感染試験に供託した晴乳動物由来細胞  

細胞名   動物種   臓器等   

HEL（MCR・5）   ビト   肺   

NHD下しneo   ヒト   皮膚   

Hela   ヒト   子宮頸がん   

CCRF・CEM   ヒト   白血病   

U937   ヒト   リンパ腫   

RPMI1788   ヒト   末梢血   

Ⅴ旺0   サル   腎臓   

MDBX   牛   腎臓   

MDCX   イヌ   腎臓   

CRFK   ネコ   腎腋   

BHX－21   ハムスター   腎臓   

HmLu   ハムスター   肺   

3T3   マウス   胚   

PK   豚   腎陣  

CPEは、いずれの細胞においてもrMDVl及び宿主ウイルスともに5代目までの継代  
期間中観察されなかった。Ⅰ〉CR分析では、最大5代目まで〆遺伝子に該当するバンド  

6鶏胚初代細胞は数代の継代が可能である。感染細胞の形状で接種した場合、同細胞により感染試験陽  

性となる可能性があるため、Cellせeeウイルスとして接種した。  
7pp38は発現量が最も多いタンパク質の一つであることから、MDVlの検出によく用いられる。  
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が検出される細胞毎H虻21及びHmLu）があったが、いずれもrMDVlと宿主ウイル  
スでほぼ同様の結果であり、6代目以降は陰性化した。また、蛍光抗体法において、  
MDVl－pp38及びF蛋白の発現はいずれもみられなかったことから、PCR分析で検出さ  
れたバンドは、継代の期間中には除去されなかった接種ウイルス又は残存したウイルス  
のDNAによるものであり、感染の結果ではないと考えられた。   

以上より、IMDVlは本試験に使用した晴乳動物由来細胞にほ感染しないと考えられ  

た。   

（7）抗体調査（ヒト）（参照5、6、16、17）   

d止DVlのヒトに対する感染性を推測する目的で、実験従事者及び飼育担当者の血清  
中の瓜4⊃Vlに対する抗体について瓜瓜）Vl感染細胞を用いた蛍光抗体法により調べた  

結果、いずれも陰性であり（表3）、ヒトへの感染性は認められなかった。（参照5、6）  

表3 ヒト血清中のrMDVlに対する抗体確認の結果  

被験者   期間及び頻度   抗MDVl抗体   

実験従事者1   3年間、週1ん2回  

実験従事者2   3年間、月1～2回  

実験従事者3   3年間、遇1～2回  

実験従事者4   3年間、遇1～2回  

実験従事者5   3年間、週1～2回  

実験従事者6   3年間、ほぼ毎日  

実験従事者7   3年間、ほぼ毎日  

実験従事者8   3年間、月1～2回  

飼育担当者1   3年間、ほぼ毎日  

飼育担当者2   3年間、ほぼ毎日  

－：陰性  

また、国際獣疫事務局（0IE）によれば、皿Vl、Mm又は七面鳥へ／レぺスウイル  

スに接触している従事者の健康に対する影響は認められていないとしてい与。（参照16）  

さらに、文献によれば、MDVICⅥ988株の鶏接種試験に従事し、明らかに多量のウイ  
ルスに暴露された従事者において血清中の抗MDVl抗体は陽性転化せず、ワクチン接  

種時に針刺し事故を起こした従事者においても、抗体は陽性転イヒしなかったと報告され  

ている。（参照17）   

2．ヒトに対する安全性  

く1）主剤について（参照1、5～9、16、17）   

マレック病は、鶏を主要な宿主とする感染症であるが、0IEの報告及び文献からもヒ  

トの健康に対する影響は認められておらず、人獣共通感染症とはみなされていない。ニ   

ューカッス′t■病をま鶏を主要な宿主とする感染症で、ヒトが感染鶏に濃厚接触した場合ま  
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れに急性結膜炎を起こすことがある人獣共通感染症ではあるが、瓜瓜）Vlの挿入遺伝子  

の供与体であるmVD26株は、これまでにワクチンに広く使用されてきている弱毒株  

のBl株よりもさらに痛原性は低いとされている。また、mVのF蛋白遺伝子を挿入  

したrMDVlの鶏以外の動物種への感染試験結果から、rMDVlと宿主ウイルスとの間  

で宿主域の変化は認められず、実験従事者の抗体調査の結果からヒトに感染しないもの  

と考えられた。   

（2）岬Vlの鶏肉等中での生存性確認試験（参照18）   

初生ひな（ブロイラー、5羽）にrMDVlを頚部皮下接種（4，280PFt〃羽）し、18．5  

適齢時に鶏を放血と殺し、肝臓、筋胃、筋肉及びPBMCからウイルスを分離した。．な  

お、肝臓、筋胃及び筋肉については4℃に保存し、と殺後経時的（と殺0、2、4、7及  

び10日後）にウイルス分離を実施した。   

結果を表4に示した。五MDVlは4・℃で保存した場合、筋肉はと殺当日のみ、肝臓は  

保存2日後まで、PBMC及び筋胃は保存7日後までウイルスは回収された。rMDVlは  

4℃に保存された鶏肉等において、7日間程度は生存するものと考えられた。  

表4 ノと殺後4℃保存における各組織からのウイルス分離結果  

分離臓器   
保存日数（日）  

0   2   4   7   10   

p丑MC   5／5★   5ノ5   4／5   1／5   0／5   

肝臓   5／5   5／5   0／5   0／5   0／5   

筋胃   5／5   4／5   5／5   4／5   α5   

筋肉   3／5   0／5  、0／5   0／5   0／5  

★：ウイルス分離陽性検体数／供試検体数  

また、初生ひな（市販籍ブロイラー、3羽）に木製剤試作ワクチンを頚部皮下接種（4，280  

PFUノ羽）し、7．5週齢時に鶏を放血と殺し、肝臓、筋胃及び筋肉を－20℃で24時間保  

存した場合、解凍したいずれの組織からもdⅦDVlは回収されなかった。   

（3）人工胃液中生存試験（参照19）  

①d虹DVl感染細胞   

rMDVlを40万PFUに調整し感染させた細胞を人工胃液8（原液bHl．4）及び10  

倍希釈液bH2．4）、対照：リン酸緩衝食塩液、3mL）で処理後に培養してd撼DVlの  

胃液中での生存性について検討した。なお、処理時間9は30及び240分間で、処理後の  

感染細胞は鶏胚2代継代細胞に接種後10日間培養しCPEの有無を観察した。   

表5に示すとおり、瓜虹DVlは10倍に希釈した人工胃液においても30分以内で不活  

性化された。  

ウ． き人工胃液：滅菌水50血、0．1N塩酸100皿L、3％酢酸2．5mLにべプシン0．3gを溶解したもの  
9胃内滞留時間は通常固形物で5時間、液休で3時間といわれている。（参照20）  
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表5 雛初代細胞に感染したd岨DVlの人工胃液中での生存試験結呆  

処理液の種類  リン酸緩衝食塩液  人工胃液原液  10倍希釈人工胃液   

処理時間   30分   240分   30分   240分   30分   240分   

非感染細胞  

感染細胞   十   十  

十：CPEあり 一：CPEなし  

②d止DVl感染PBM（〕   

初生ひな（9羽）にrMDVlを10倍量（40，000PFU）頚部皮下接種し、6適齢時に  

採血し、PBMCを分離後人工胃液（10倍（pH2．4）及び50倍（pH3．0）希釈液、対・  

照：リン酸緩衝食塩液、3mL）で処理した。その後、培養してd止DVlの胃液中での生  

存性について検討した。なお、処理時間は30分間で、処理疲の感染細胞は鶏胚2代継  

代細胞に接種後10日間培養しCPEの有無を観察した。   

その結果、PBMCに感染した瓜瓜）Vlは、50倍に希釈した人工胃液においても30分  

以内に不活性化された。   

（4）添加剤等について（参照1、21～32）  

■  本製剤に使用されている添加剤等のうち、安定剤として使用されているジメチルスル  
ホキシド、保存剤として使用されている硫酸ゲンタマイシン、ベンジルペニシリンカリ  

ウム及び硫酸ストレプトマイシンは、過去に動物用医薬品の添加剤として食品安全委員  

会で評価されている（参照21～23）。安定剤として使用されている牛血清10は牛胎児の  

血液由来でヒト用医薬品の製造工程にも使用されている（参照24）。溶剤として使用さ 
れているトリプトース・ホスフエイト・プロスは、牛の乳成分、豚臓器（膵瞭等）及び  

豚の胃を加水分解した後の調製物に、塩化ナトリウム、デキストロース（ブドウ糖）、  

リン酸水素ニナトリウム等を加えたものである。（参照1、25）。また、イーグルMEM  

については、主に無陵塩類、ビタミン及びアミノ酸で構成されている（参照26）。トリ  

プトース・ホスフエイト・ブロス及びイーグルMEMの成分のうち、塩化ナトリウム、  

ブドウ糖、重酒石酸コリン、カナマイシン、フェノールレッド等以外は食品添加物と、し  

ての使用が霞められた物質である（参照27、28）。塩化ナトリウム及びブドウ糖はとも  

に通常食品として摂取され、重酒石酸コリンはヒト用医薬品として使用されている（参  

照29）。カナマイシンは、過去に食品安全委員会において評価されている（参照23、30）。  

ま牢、フェノールレッドは微量でpH指示薬として使用され、食品安全委員会で過去に  

評価された動物用医薬品の添加剤として使用されている（参照31）。   

以上より、既存の毒性評価及び木製剤の接種量を考慮すると、木製剤に使用されてい  

る添加剤等はヒトの健康に影響を与えるものとは考えられない。  

10BSE非発生国であるオーストラリア、ニュージーランドを原産国とするもの。  
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3．矧こ対する安全性  
（1）矧こ対する安全性試験（参頗5、32）   

鶏（初生ひな、雌雄各5羽嘩）を用いて、試席ワクチンの単回皮下接種試験（常用量、  
100倍量、対席：生理食塩水）を表6の要領で実施し、木製剤の安全性について検討し   
た。供試鶏は接種後10週間臨床観察を行い、接種10遇後に採血、剖検及び病理組織学   

的検査を実施した。  

表6 試作ワクチンの皮下接種による安全性試験設定  

群   動物数   投与物質   投与量   

対照   生理食塩按   

常用量  雌雄各5羽  試作ワクチン   0．2mU羽  

100倍量  試作ワクチン   

10週間の観察期蘭中、いずれの個体にも異常は観察されず、接種10週後の体重、血  

液検査、剖検及び臓器重量において各群間の有意差は認められなかった。 

病理組織学的検査では、試作ワクチン接種群において脳にごく軽度又は軽度の単核細  

胞の囲管性細胞浸潤が認められた。また、常用量群ではごく軽度又は軽度のグリア細胞  

の集族が、100倍量群の1例においては坐骨神経にごく軽度の単核細胞中浸潤が観察さ  

れた。これらの所見は対照群には見られないことから、試作ワクチンの接種により生じ  

た変化と考えられた。また、全群において肺、腎臓及び膳瞬にリンパ球浸潤ノ集簾が、肺  

にリンノ領更胞増生があり、試作ワクチン接種群で程度が強い又は出現鎮度が高かったが、  

これらの変化は、ウイルス性炎及び免疫反応の結果と考えられた。   

脳及び坐骨神経の所見は、既承認のマレック病生ワクチン接種において観察される所  

見であり、程度も同程度であった。   

（2）矧こ対する臨床試験（参照5、33）   

野外の飼育環境を模し外部と画した国内2施設において、計1，820羽の鶏（雌、投与  

群：初生ひな220又は230羽、対照群：初生ひな～10週齢鶏220又は230羽）に試作  

ワクチンを接種し、安全性について検討した。安全性は、臨床症状ナ投与局所反応、体  

重、育成率、産卵率及び正常卵産出率により判定した。試験系の設定は表7のとおりで  

あった。  

表7 臨床試験における試験設定  

試験番号  農場   鶏種   動物数宙召）  投与時期及び供試薬   

1 肉用鶏（コブ）   230   

投  
A  

2  採卵用鶏（ジュリア）   230  

与 群   

初生：試作ワクチン  
肉用鶏（チャンキー）   220  

4  

B  
採卵用鶏（ジュリア）   230   
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★1：七面鳥ヘルペスウイルス   

★2：ニューカッスル病、鶏伝染性気管支炎浪合不活化ワクチン   

★3：ニューカッスル病、弟伝染性気管支炎2価、産卵低下症候群－1976、籍伝染性コリーザ仏・C型）、  

マイコプラズマ・ガリセプチカム感染症混合不活化ワクチン辟験2及び4のみ）  

臨床症状として下痢、元気消失及び脚弱が認められたものの、いずれも通常認められ   

る程度であり、投与群と対照群に有意差は認められず、全期間を通じ、試作ワクチンに  

起因する臨床症状及び投与局所の異常は認められなかった。   

体重では一過性の有意差が認められたが、被験薬に起因する増加抑制は見られず、育  

成率についても各群間に有意差はなかった。   

産卵率については、試験4で産卵開始2及び3ケ月において投与群の方が有意た低か  

った（投与群：95．7及び95．3％、対照群：98．0及び96．7％、p＜0．05）が、投与群の産  

卵率でも、本試験に使用した鶏種（ジュリア）の棲準的なピーク時産卵率（92～95％）   

を上回っており、試験2において、ピーク時産卵率は投与群（94．7％）の方が対照群  

（91．0％）よりも高い値であった。また、投与群及び対席群の50％産卵率到達日齢は、  

試験2においてそれぞれ136及び135日齢、試験4においてそれぞれ138及び142日  

齢であった。   

正常卵産出率については、試験4の産卵開始4カ月後において投与群の方が有意に低  

かった（投与群：99．6％、対照群：100％、p＜0．05）ものの、全般的に高い水準で推移   

した。  

4．その他  

（1）挿入DNAの安定性（参照5、6、34）   

IMDVlのゲノムに挿入された遺伝子（図参照）の完全性及び安定性を確認するため、  

ごMDVl及び瓜4DVlの原株から20代継代したウイルス（rMDVl－20）の挿入遺伝子領  

域について塩基配列を決定し、発現ベクターの配列と比較した。   

その結果、瓜肛Ⅳ1及び畑Vl－20のF蛋白遺伝子発現カセットb好適伝子プロモ  

ーター、F蛋白遺伝子及びSimianv元服40ターミネーター）の塩基配列に変異が生じ   

ていないことが確落された。（参照5、6）   

また、F蛋白遺伝子発現カセットは、宿主のA4断片内にある乙礎訂β遺伝子に挿入さ  

れていることから、汎♂適伝子の5，側及び3，側配列にプライマーを設計し、d止DVl   

の原抹からの継代数2、8、15及び21代の各ウイルス感染細胞についてpCR分析を行   

った。その結果、いずれの継代細胞においても同じサイズのバンドが検出された。（参   

照5、6、34）   

さらに、同塵代細胞について、モノクローナル抗体を用いてF蛋白の発現を篠路した  
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結果、いずれの継代細胞においても、全てのプラークでF蛋白の発現が確認された。（参  

照5、6）   

以上のことから、F蛋白遺伝子発現カセット及びF蛋白遺伝子発現カセットから発現  

するタンパク質は安定していることが確認された。  

F蛋白遺伝子  

汐適紆プ。モヤーl  SimianviruS40  
ミネ一夕ー  

A4断片の3’側配列  

′－－－⊥「  
A4断片の51貝晒己列  

（ウイルスゲノム1刈Å）  

い
ー
ー
′
小
－
ゴ
ー
一
小
 
 

（ウイルスゲノム戊岨）  

／  
以翼J♂遺伝子の5膳リ  

F蛋白遺伝子発現カセット  

以毀♂遺伝子の3’側配列  

図 rM⊃Vlに挿入されたDNA（模式図）   

（2）遺伝子産物の安全性（参照35、36）   

F蛋白遺伝子と既知の有害物質の遺伝子との相同性について確認するために、DNA  

DataBankofJapan（DI〕BJ）のデータベースを用いてblastn検索GTerSion2．2．18）を  

行った結果、既知の有害物質（アレルゲンを含む。）と相同性を示す配列は見出されな  
かった。（参照35）   

また、遺伝子挿入領域内外の接合部に意図しないオープンリーディングフレーム  

（ORF）が生じていないことを確認するためモこ、遺伝子解析ソフトGENETYXレersion  

6．0．1）を用いて、ORFの検索を行った結果、4個のORf，が検出された。   

4個のORFがコードするアミノ酸配列について、DDI主Jのデータベースを用いて  

blastp検索（vrersion2．2．18）を行った。その結果、1個のORFにおいて、SimianviruS  

40ターミネーターの相補鍬こある1argeT抗原C末端ペプチドとの相同性が認められた  

が、これらの塩基配列等から、このORFからタンパク質を発現する可能性はきわめて  

低いと考えられた。仮に発現したとしても、核移行シグナル及び形質転換活性が存在し  

ないことから、発現したタンパク質が核に移行してDNAの複製等に影響する可能性は  

ないと考えられる。（参照35、36）   

（3）その他（参照1）   

木製剤は、無菌試験、マイコプラズマ否定試験、迷入ウイルス否定試験、1～4日齢の  

鶏を用いた安全性試験等が規格として設定され、それぞれの試験が実施され問題のない  

ことが確認された。さらに、これらについては製造方法の中に規定されている。（参照1）  
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Ⅲ．食品健康影響評価   

上記のように、マレック病は鶏を主要な宿主とするが、人獣共通感染症とはみなされ   

ていない。ニューカッスル病は、鶏を主要な宿主とする感染症で、ヒトが感染鶏に濃厚   

接触した場合まれに急性結膜炎を起こすことがある人獣共通感染症である。しかしなが   

ら、木製剤の主剤の組換えに用いられたF蛋白遺伝子の供与体である氾VD26株は、   

これまでにワクチンに使用されてきている弱毒株のBl株よりも病原性は弱いとされて   

いる。   

rMDVlは接種鶏の糞やフケから分離されず、また、各種感染試験から、通常のMDV   

同様、ヒトを含む他の哺乳動物に対する感染性は認められなかった。   

添加剤については、木製剤の含有成分の摂取による健康影響は無視できると考えられ   

る。   

また、F蛋白遺伝子の塩基配列は既知の有害物質（アレルゲンを含む。）の塩基配列と   

の相同性は認められていない。F蛋白遺伝子発現カセットの挿入にともない、挿入領域   

内外の接合部に意図しない4個のORFが検出されたが、これらのORFからタンパク質   

が発現する可能性は低いと考えられた。なお、挿入遺伝子は継代培養後においても安定   

していることが確瓢された。   

fMDVl接種鶏に由来する肉及び内臓等からは4℃で保存した場合、最長接種7日後   

までウイルスが回収された。しかしながら、頭正DVlは各種感染試験から、通常のM⊃Ⅴ   
同様、ヒトを含む他の動物に対する感染性は認められないこと、人工胃液中生存試験の   

結果からヒトの消化管内でウイルスは不活性化されると考えられることから、食品の摂   

取により当該ウイルスに感染する可能性はないものと考えられる。   

鶏の安全性試験及び臨床試験も実施され、安全性試験で見られた脳及び坐骨神経の所   

阜は、既承認のマレック痛生ワクチン接種において観察される所見であり、程度も同程   

度であった。  

以上のことから、木製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒトの健   

康に影響を与える可能性は無視できるものと考えられる。  
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く別紙 検査値等略称〉  

略称   名称   

CPE   細胞変牲効果   

EuSA法  酵素免疫測定法   

MDV   マレツク病ウイルス   

MDVl   マレック病ウイルス血清型1   

MI）V2   マレック病ウイルス血清型2   

NDV   ニューカッスル病ウイ／レス   

0IE   国際獣疫事務局   

ORF   オープンリーディングフレーム、   

PB二MC   末梢血単核球   

PCR   ポリメラーゼ連鎖反応   

PFU   プラーク形成単位   

18   



く参照〉  

1 （財）化学及血清療法研究所．動物用医薬品製造承認申請書：セルミューンN（未  

公表）  

2  大橋和彦．“マレタク病，，、動物の感染症．小沼換、明石博臣、菊池直哉、澤田拓士、   

・杉本千尋、宝達勉鼠第二版、近代出版、2006，p205  

3  裏瀬昌司．“ニューカッスル病，，、動物の感染症．小沼換、明石博臣、菊池直哉、澤  

田拓士、杉本千尋、宝達勉編．第二版、近代出版、2006，p202  

4 （財）化学及血清療泣研究所．動物用医薬品製造承認申請書 セルミューンN 添  

付資料：起渡又は開発の経緯（未公表）  

5 （財）化学及び血清療法研究所．動物用医薬品製造承認申請書 セルミューンN 添  

付資料：概要（未公表）  

6 （財）化学及血清療迭研究所．動物用医薬品製造承認申請書 セルミューンN 添  

付資料：物理的、化学的試験（未公表）  

7 （財）化学及血清療法研究所．動物用医薬品製造承認申請垂 セルミューンN 参  
考文献4（未公表）  

8  財）化学及血清療法研究所．動物用医薬品製造承認申請書 セルミューンN 参  

考文献12（未公表）  

9 （財）化学及血清療法研究所．動物用医薬品製造承認申請書 セルミューンN 参  

考文献17（未公表）  

10 （財）化学及血清療法研究所．第一種陵用規程承忍申請書 ニューカッスル病ウイル  

ス由来F蛋白遺伝子導入マレック病ウイルス1型207株、別紙15（未公表）  

ニューカッスル病ウイ  

別紙20（未公表）  

ニューカッスル病ウイ  

別紙19（未公表）  

ニューカッスル病ウイ  

別紙23（未公表）  

ニューカッスル病ウイ  

、  

ニューカッスル病ウイ  

、  

11 （財）化学及血清療法研究所．第一種使用規程承認申請書  

ルス由来F蛋白遺伝子導入マレック病ウイルス1型207株、  

12 （財）化学及血清療法研究所．第一種使用規程承認申請書  

ルス由来F蛋白遺伝子導入マレック病ウイルス1型207株、  

13 （財）化学及血清療法研究所．第一種使用規程承謬申請書  

ルス由来F蛋白遺伝子導入マレック病ウイルス1型207株、  

14 （財）化学及血清療法研究所．第一種使用規程承認申請書  

ルス由来F蛋白遺伝子導入マレック病ウイルス1型207株  

15 （財）化学及血清療法研究所．第一種使用規程承認申請書  

ルス由来F蛋白遺伝子導入マレック病ウイルス1塑207株  

16 0IE．MamlalofDiagTlOStic恥sts andⅥlCCirw8forTbrrestrialA血2008  

VblumelCfLAm2．3．13．MAREIぐSDISELASE  

httDJfwwwoiejntJEn曲me扉MmaDual／A summⅣムtm  

17 （財）化醜帽漸．動物用医東品製造承認申請書 セルミューンN 参  
考文献4（未公表）  

18 （財）化学及血清療法研究所．第一種使用規程承認申請書 ニューカッスル病ウイ  

ルス由来F蛋白遺伝子温入マレック病ウイルス1型207株、別紙29抹公封  

19 （財）化学及血清療法研究所．第一種使用規程承認申請書 ニューカッスル病ウイ  

ルス由来F蛋白連伝子導入マレック病ウイルス1型207株、別紙28（未公表）  
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20 最新 医学大辞典 第2版 医歯薬出版株式会社  
21 食品安全委員会．食品健康影響評価の結果の通知について（平成19年1月18日付  

け 府食第00050号）：動物用医薬品評価書 鶏マレック病（マレック病ウイルス  

1型・七面鳥ヘルペスウイルス）凍結生ワクチン（クリオマレック鑑【SP】互NSヰヰ‡の）  

の再審査に係る食品健康影響評価について、乏007年  

22 食品安全委員会．15消安第6562号に係る食品健康影響評価の結果の通知について  

（平成16年3月25日付け 府食第358号の1（別添））：鳥インフルエンザ不活化ワ  

クチンを接種した鳥類に由来する食品健康影響評晰について、2004年  

23 食品安全委員会．16消安第31号に係る食品健康影響評価の結果の通知について（平  

成16年6月17日付け 府食第669号の1（別添））：鶏伝染性気管支炎生ワクチン（“京  

都微研”ポールセーバーIB）の食品健康影響評価について、2004年  

24 遺伝子組換え分泌型ヒト成長ホルモン製剤セロステイム注5mg 独立行政法人  

医薬品医療機器総合機構 医療用医薬品の添付文書情報  輌9／  
25 Glucose．THEMERCKINDEXFourteenthEdition．2006：4459～4460  

26 イーグルMEM培地「ニッスイ」①  

27 L－アルギニン、Lイソロイシン、myO－イノシトール、塩化カリウム、塩化カルシウ  

ム、コハク酸、コハク酸ニナトリウム、L・システイン塩酸塩、チアミン塩酸塩、L－  

チロシン、L一トリプトファン、L－トレオニン、ニコチン酸アミド、レバリン、パン  

トテン酸カルシウム、ビオチン、L－ヒスチジン塩酸塩、ビリドキシン塩酸塩、L・フ  

ェニルアラニン、L－メチオニン、葉酸、リボフラビン、硫酸マグネシウム、リン酸  

水素ニナトリウム、リン酸二水素ナトリウム、L－ロイシン．第8版 食品添加物  

公定書解説書 廣川書見2007，D－112～114，197～200，201～203，2G2～265，  

266～268，604～606，608～610，725～730，1109～1114，1128～1130，1207  

～1210，1216～1219，1241～1243，1310～1313，1313～1317，1319～1322，1332  

～1335，1385～1390，1416～1419，1618～1621，1655～1660，1687～1692，  

1715～1721，1757～1759，1799～1802，1802～1805，1814～1815  

し 28 Inositol．THEMERCKINDEXFourteenthEdition．2006：4976  
29 肝臓加水分解物製剤プロヘパール錠 独立行政法人 医薬品医療機器総合機構 医  

療用医薬品の添付文書情報  ht岬  
30 食品安全委員会食品健康影響評価の結果の通知について（平成19年5月31日付  

け 府食第536号）：動物用医薬品評価書 カナマイシンの食品健康影響評価につ  

いて、2007年  

31 食品安全委員会食品健康影響評価の結果の通知について（平成17年2月10日付  

け 府食第146号（別添1））：牛伝染性気管支炎・牛ウイルス性下痢一粘膜病・牛  

パラインフルエンザ・牛アデノウイルス感染症混合生ワクチン（日生研牛呼吸器4  

種混合生ワクチン）の再審査に係る食品健康影響評価について、2005年  

32■ ㈲）化学及血清療法函究所．動物用医薬品製造承認申請書 セルミューンN添  
付資料：安全性に関する試験（未公表）  
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33 （財）化学及血清療法研究所．動物用医薬品製造承静申請書 セルミューンN 添  
付資料：臨床試験（未公表）  

34 （財）化学及血清療法研究所．動物用医薬品製造承認申請書 セルミューンN 参  

考文献10（未公表）  

35 （財）化学及血清療法研究所．第一種使用規定承認申請書 ニューカッスル病ウイ  

ルス由来F蛋白遺伝子導入マレック病ウイルス1型207株、生物由来技術部会指摘  

事項回答書 資料5：参考資料2（未公表）  

36 （財）化学及血清療法研究所．動物用医薬品製造承認申請書 セルミューンN 参  
考文献16（未公表）  
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府食第1132号  
平成21年12月3日   

厚生労働大臣  

長妻 昭  殿  

■1‘ 

j  

食品安全委員会   

委員長  小泉  
Y
▼
 
血
 
 

食品健康影響評価の結果の通知について  

平成21年7月3日付け厚生労働省発食安0703第1号をもって貴省から当委員  
会に意見を求められたニューカッスル病・マレツタ病（ニューカッスル病ウイルス由来  

F蛋白遺伝子導入マレック病ウイル曳1型）凍結生ワクチンに係る食品健康影響評価の  

結果は下記のとおりですので、食品安全基本法（平成15年法律第48号）第23条第  

2項の規定に基づき通知します。   

なお、食品健康影響評価の詳細は別添1のとおりです。   

また、本件に関して行なった国民からの意見・情報の募集において、貴省に関する意  

見・情報が別添2のとおり寄せられましたので、お伝えします。  

記  

ニューカッスル病・マレック病（ニューカッスル病ウイ／レス由来F蛋白遺伝子導入マ  

レック痛ウイルス1型）凍結生ワクチンが適切に使用される限りにおいては、食品を通  

じてヒトの健康に影響を与える可能性は無視できるものと考えられる。   



資料9－2  

（別添）  

ニューカッスル病・マレツク病（ニューカッスル病ウイルス由来F蛋白遺伝子  

導入マレック病ウイルス1型）凍結生ワクチン（案）  

（セルミューンN）   

今般の残留基準の検討については、本ワクチンが動物用医薬品として製造販  

売の承認申請がなされたことに伴い、食品安全委員会において食品健康影響評  

価がなされたことを踏まえ、農薬・動物用医薬品部貧において審議を行い、以  

下の報告を取りまとめるものである。  

1．概要  

（1）品目名：ニューカッスル病・マレック病（ニューカッスル病ウイルス由  

来F蛋白遺伝子導入マレック病ウイルス1型）凍結生ワクチン  

商品名：セルミューンN  

（2）用途：鶏のマレック痛及びニューカッスル病の予防  

主剤は、鶏肺細胞培養ニューカッスル病ウイルス由来F蛋白（感染防御   

抗原）遺伝子導入マレック病ウイルス1型207株であり、製剤（凍結ワク   

チン）1アンプル（1000羽分、2mL）中に、106pFU以上含まれている。また、   

本製剤1アンプル中に、安定剤としてジメチルスルホキシド0．12mL、牛血   

清0．30mL、溶剤としてトリプトース・ホスフエイト・ブロス4．66mg、イー   

グルMEMが残量、保存剤として硫酸ゲンタマイシン47．4〃g（力価）、ベン   

ジルペニシリンカリウム158単位、硫酸ストレプトマイシン15811g（力価）   

が含まれている。  

（3）適用方法及び用量  

凍結ワクチンを流水で速やかに融解して、凍結ワクチン溶解用液“化血研”   

＊200mL当たりに1本を懸濁し、鶏初生ひなの頚部皮下に1羽分（0．2mL）を  

1回接種する。  

（4）諸外国の使用状況   

本剤で使用しているニューカッスル病ウイルスD26株由来F蛋白遺伝子を  

用いた組換え生ワクチンが、米国で既に認可されている。  

＊ 凍結ワクチン溶解用液“化血研”（200mL）の組成：トリプトース・ホスフエイト・ブロス   

ー468mg、塩化ナトリウムー1492mg、リン酸二水素ナトリウムニ水和物－90mg、リン酸水素ナ  

トリウムー252mg、フェノールレッドー2．9mg、精製水一残量（pH6．8～7．4）  

－1－   



2．食品健康影響評価   

食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第1項第1号の規定に  

基づき、平成21年7月3日付け厚生労働省発食安0703第1号により食品  

安全委員会あて意見を求めたニューカッスル病・マレック病（ニューカッスル  

病ウイルス由来F蛋白遺伝子導入マレック病ウイルス1型）凍結生ワクチンに  

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。   

マレツク病は鶏を主要な宿主とするが、人獣共通感染症とはみなされてい  

ない。ニューカッスル病は、鶏を主要な宿主とする感染症で、ヒトが感染鶏  

に濃厚接触した場合まれに急性結膜炎を起こすことがある人獣共通感染症で  

ある。しかしながら、本製剤の主剤の組換えに用いられたF蛋白遺伝子の供与  

体であるニューカッスル病ウイルス（NDV）D26株は、これまでにワクチンに  

使用されてきている弱毒株のBl株よりも病原性は弱いとされている。   

rMDVl（弱毒マレツク病ウイルス血清型1（MDVl）のA4断片に、NDVの感染  

防御であるF蛋白遺伝子を導入した鶏肺細胞培養NDV由来F蛋白遺伝子導入  

山DVl型207株を継代したウイルス）は接種鶏の糞やフケから分離されず、また、  

各種感染試験から、通常のマレック病ウイルス（MDV）同様、ヒトを含む他の  

晴乳動物に対する感染性は認められなかった。   

添加剤については、木製剤の含有成分の摂取による健康影響は無視できる  

と考えられる。   

また、F蛋白遺伝子の塩基配列は既知の有害物質（アレルゲンを含む。）の  

塩基配列との相同性は認められていない。F蛋白遺伝子発現カセットの挿入に  

ともない、挿入領域内外の接合部に意図しない4個のオープンリーディングフ  

レーム（ORF）が検出されたが、これらのORFからタンパク質が発現する可能  

性は低いと考えられた。なお、挿入遺伝子は継代培養後においても安定して  

いることが確認された。   

rMDVl接種鶏に由来する肉及び内臓等からは40cで保存した場合、最長接種  

7日後までウイルスが回収された。しかしながら、rMDVlは各種感染試験から、  

通常のMDV同様、ヒトを含む他の動物に対する感染性は認められないこと、人  

工胃液中生存試験の結果からヒトの消化管内でウイルスは不活性化されると  

考えられることから、食品の摂取により当該ウイルスに感染する可能性はな  

いものと考えられる。   

鶏の安全性試鹸及び臨床試験も実施され、安全性試験で見られた脳及び坐  

骨神経の所見は、既承認のマレック病生ワクチン接種において観察される所  

見であり、程度も同程度であった。   

以上のことから、木製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じ  

－2－  
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てヒトの健康に影響を与える可能性は無視できるものと考えられる。  

3．残留基準の設定   

食品安全委員会における評価結果を踏まえ、残留基準を設定しないこととす  

る。  
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（参考）  

これまでの経緯  

平成21月7月3日  厚生労働大臣から食品安全委員会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請  

平成21年7月9日  第293回食品安全委員会（要請事項説明）  

平成21年8月18日 第114回動物用医薬品専門調査会  

平成21年10月22日 第306回食品安全委員会（報告）  

平成21年10月22日より平成21年11月20日 国民からのご意見・情報の募集  

平成21年12月3日 食品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康  

影響評価について通知  

平成22年3月23日 薬事・食品衛生審議会へ諮問  

平成22年3月24日 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  

●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  

［委員］   

青木 宙   

生方 公子  

○大野 泰雄   

尾崎 博   

加藤 保博   

斎藤 貢丁   

佐々木 久美子   

佐藤 清   

志賀 正和   

豊田 正武   

永山 敏廣   

松田 りえ子   

山内 明子   

山添 康   

吉池 信男   

由田 克士  

東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授  

北里大学北里生命科学研究所病原微生物分子疫学研究室教授  

国立医薬品食品衛生研究所副所長  

東京大学大学院農学生命科学研究科教授  

財団法人残留農薬研究所理事  

星薬科大学薬品分析化学教室准教授  

元国立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長  

財団法人残留農薬研究所化学部部長  

元農業技術研究機構中央農業総合研究センター虫害防除部長  

実践女子大学生活科学部生活基礎化学研究室教授  

東京都健康安全研究センター残留物質研究科長  

国立医薬品食品衛生研究所食品部長  

日本生活協同組合連合会組織推進本部本部長  

東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座薬物動態学分野教授  

青森県立保健大学健康科学部栄養学科教授  

国立健康・栄養研究所栄養疫学プログラム国民健康・栄養調査プロジ   

ェクトリーダー  

大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授  鰐渕 英機  

（○：部会長）  
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（答申案）   

ニュ ーカッスル病・マレック病（ニューカッスル病ウイルス由来F蛋白遺伝  

子導入マレック病ウイルス1型）凍結生ワクチンについては、食品規格（食品  

中の動物用医薬品の残留基準）を設定しないことが適当である。  
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