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〈審議の経緯〉  

2005年11月 29 日  

2008年 3月11日  
暫定基準告示（参照1）  

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0311012号）、関係書類の接受  

第230回食品安全委員会（要請事項説明）  

第31回肥料・飼料等専門調査会  

第111回動物用医薬品専門調査会  

第296回食品安全委員会（報告）  

より2009年8月28日 国民からの御意見・情報の募集  
動物用医薬品専門調査会座長及び肥料・飼料等専門調査会座長  
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要 約  

抗菌剤である「オラキンドックス」（CASNo．23696－28－8）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、薬物動態（ラッ■ト及び豚）、残留（豚）、急性毒性  

（マウス、ラット、ウサギ、ネコ及びイヌ）、亜急性毒性（マウス、ラット、イ  

ヌ、豚及びサル）、慢性毒性（マウス及びラット）、発がん性（マウス及びラッ  

ト）、生殖発生毒性（マウス及びラット）、遺伝毒性試験等である。   

オラキンドックスは、遺伝毒性試験の云コIイわ℃試験において、突然変異を誘  

発すること、血正加及び元＝正和試験において染色体やDNAの損傷を引き起  

こすこと、生殖細胞に変異原性を示す可能性が示唆されることから、遺伝毒性  

を有しているものと考えられた。   

発がん性試験においては、腫瘍発生の明らかな増加は認められなかったもの  

の、現時点で評価した知見からは、オラキンドックスが発がん性を有する可能  

性は否定できないと考えられた。また、ラットを用いた催奇形性試験において  

も、高用量の投与ではあるが、胎児の奇形発生率が増加した。   

以上のことから、現時点で評価した知見からみる限り、オラキンドックスに  

ついては、遺伝毒性を有しているものと考えられるほか、発がん性及び催奇形  

性を有する可能性も否定できないことから、オラキンドックスにADIを設定す  

ることは適当でない。  

丁町   



Ⅰ．評価対象動物用医薬品及び飼料添加物の概要  

1．用途  

抗菌剤   

2．有効成分の一般名  

和名：オラキンドックス   

英名：01aquindox   

3．化学名   

CAS（No．23696－28－8）  

和名：N－（2－ヒドロキシエチル）－3一メチルー2－キノキサリンカルポキサミド  
ー1，4－ジオキシド  

英名：N－（2－Hydroxyethyl）－3－methyl－2－quinoxalinecarboxamide－1，4－  

dioxide  

4．分子式  

C12H1.1N304 

5．分子量  

263．25  

6．構造式  

0
1
1
N
 
 

CONHC＝2CH20＝  

7．使用目的及び使用状況等（参照2～4）   

オラキンドックスは、豚の成長促進や豚赤痢及び細菌性下痢症の防止を目的   

として使用される抗菌剤である。オラキンドックス製剤は、通常、オラキン  

ドックスとして飼料中に25～100ppmになるように添加され、4ケ月齢まで   

の豚に使用される。（参照 3）   

国内では、オラキンドックスは2001年に飼料添加物の指定が削除されてい   

る。また、動物用医薬品及びヒト用医薬品として承認されたものはない。  
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なお、ポジティブリスト制度導入に伴う残留基準値1が、オーストラリアの  

基準値を参考に設定されている。  

Ⅱ．安全性に係る知見の概要（参照2、3）   

本評価書は、JECFAのレポート（1990年、1994年）等をもとに毒性に関   

する主な知見を整理したものである。  

1．吸収・分布・代謝■排泄試験及び残留試験  

（1）薬物動態試験（ラット）   

ラットを用いた3－14C標識オラキンドックスの経口投与（10mg／kg体重）   

試験が実施された。放射活性のほとんどが投与後3時間までに尿中に回収さ   

れ、残りは糞中に排泄された。最終的に放射活性の約85％が尿中に排泄され   

た。また、呼気中の二酸化炭素として回収されたのは1％以下であった。  

ラットを用いた3－14C標識オラキンドックスの十二指腸内投与試験では、投   

与量の約18％が胆汁中に排i世され、静脈内投与でも同様の結果であった。   

経口投与によるオラキンドックスの体内分布については、放射活性のほと   

んどが投与24時間以内に消失した。投与4時間後の腎臓に最大の放射活性が   

認められ、これは前述した尿中排泄の程度を示したものであると考えられた。   

肝臓、精巣、副腎及び毛根においても、放射活性のわずかな上昇が認められ   

た。（参照 2）  

（2）薬物動態試験（豚）   

豚を用いたオラキンドックスの経口投与（2mg／kg体重）試験が実施された。   

投与量の90％以上が投与24時間以内に尿中に排泄されたことから、オラキ   

ンドックスは吸収がよいものと考えられた。残りは糞中に排泄された。血祭   

中濃度は、投与1～2時間以内にCmax（1～2llg／mL）に達し、投与後24時間   

までに約30ng／mL、投与後48時間までに5～10ng／mLと急速に減少した。   

投与2 日後の全組織に放射活性が残っていたが、組織中濃度は極めて低く、   

腎臓では110ng／g、肝臓では52ng／g、筋肉では9ng／gであった。投与8日  

後の組織中濃度は、肝臓では27ng／g、腎臓では12ng／g、筋肉では2．5ng／g   

に低下した。投与28日後の腎臓、筋肉及び肝臓における残留は極めてわずか   

であり、それぞれ0．9、0．5～0．8及び2ng／gであった。（参照2）   

（3）代謝（豚）   

オラキンドックスの代謝が豚で研究されており、経口投与の大部分（70％）   

が、未変化体で尿中に排泄された。主要代謝物は、還元化合物である1一又は  

4・ふono－N－0Ⅹide（16％）で、残りはカルポン酸誘導体と考えられる3種類の  

1平成17年厚生労働省告示第499号によって新たに定められた残留基準値  

7   



化合物であった。   

その後の研究で、これらの代謝物の構造が解明された。経口投与後の尿中   

の主要代謝物はオラキンドックスの4－mOnO－N－0Ⅹide（約7％）で、オメガ酸  

化により生成される 2－Carboxymethylaminocarbonyl化合物及びその  

4－mOnO－N－0Ⅹide誘導体（6％）、2－Carboxymethylaminocarbonylに類似する  

1－mOnO－N－0Ⅹide部分（1％）がみられた。残る代謝物は、2－Carboxymethyl  

aminocarbonyl化合物の di－desoxy 誘導体である 2－Carboxymethyl  
aminocarbonyl－3－methylquinoxalineであった。（参照2）   

（4）残留書式験（豚）   

豚を用いた20週間混餌投与（100ppmまで）試験が実施された。最終投与  

6時間後では、腎臓に約2，000ng／g、肝臓に300ng／gの残留が認められた。  

最終投与2 日後では、肝臓、腎臓及び筋肉での残留は本試験における検出限  

界（50ng／g）未満であった。   

豚を用いた4週間混餌投与（160、250ppm）試験では、初期の残留は腎臓、  

肝臓及び筋肉で高かったが、投与終了後2日までに検出限界未満となった。   

同様な結果は、豚を用いた12～30週間混餌投与（100、150ppm）試験で   

も得られた。   

豚を用いた肥育期間中の混餌投与（45ppmまで）試験が実施された。最高  

残留濃度は、投与終了6時間後の肝臓（140ng／g）及び腎臓（280ng／g）で認   

められたが、投与終了後24時間までに本試験における検出限界（100ng／g）   

未満となった。（参照 2）  

2．急性毒性試験（マウス、ラット、ウサギ、ネコ及びイヌ）   

表1に急性毒性試験をまとめた。   

マウス（雄、10匹／群）を用いたオラキンドックスの経口投与（2，500～5，000   

mg／kg体重）試験が実施された。死亡例は、2，500mg／kg体重投与群では1／10   

例、5，000mg／kg体重投与群では全例で認められた。活動性の低下、眼瞼下垂、   

不規則呼吸等の毒性症状が認められ、投与2～14 日後に死亡した。また、肉   

眼観察から肝臓の変色、黄色～緑色の小腸内容物が認められた。   

ラット（雄）を用いた同様なオラキンドックスの経口投与（1，400～2，000   

mg／kg体重）試験においても、同様な所見が得られた。  

ウサギ（2匹／群）を用いたオラキンドックスの経口投与試験が実施された。   

最低用量の500mg／kg体重投与群では死亡例はなかったが、1，000及び2，000   

mg／kg体重では1／2例が死亡し、4，000mg／kg体重では、全例が死亡した。   

ネコ（2匹／群）を用いたオラキンドックスの経口投与（500、1，000、2，000   

mg／kg体重）試験においても同様な所見が得られ、2，000mg／kg体重投与群   

の全例が死亡し、嘔吐が主要な毒性症状であった。   

イヌを用いたオラキンドックスの経口投与試験が実施され、100mg／kg体   

重以下投与群では、毒性症状は認められなかった。250～2，000mg／kg体重投  
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与群では、嘔吐が認められたが、死亡例は認められなかった。また、皮下投  

与の250mg／kg体重投与群では、一時的な食欲不振等が認められた。（参照2）   

表1オラキンドックスの急性毒性試験の概要  

動物種（系統）   性   投与経路   LD50（mg／kg体重）   

マウス（CFl）   雄   経口   3，316  

雄   皮下   2，237   

ラット（Wistar）   雄   経口   1，704  

雄   皮下   1，275  

雌雄   吸入   1，751mg／m3（4時間）  

雌   経口   1，657   

ウサギ（雑種）   雌雄   経口   1，000′、2，000  

雌雄   皮下   1，000～2，500   

ネコ（雑種）   嘩雄   経口   1，000  

雌雄   皮下   500   

3．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

マウス（NMRI系、雌雄各20匹／群）を用いたオラキンドックスの90日間   

混餌投与（0、300、600、1，200、2，400、4，800ppm；0、45、90、180、360、   

720mg／kg体重／日相当）による亜急性毒性試験が実施された。   

毒性症状は非特異的で、粗毛、呼吸困難及び活動性の低下であった。4，800  

ppm投与群の雌雄並びに1，200及び2，400ppm投与群の雄において、顕著な   

体重低下が認められた。600ppm投与群の雌1／20例並びに1，200ppm投与   

群の雄18／20例及び雌5／20例が死亡し、2，400ppm以上投与群では、全ての   

マウスが死亡した。対照群及び300ppm投与群では、死亡は認められなかっ   

た。   

剖検では、肺の出血が主な所見であった。病理組織学的検査は実施されてい   

ない。（参照2）  

（L2）13週間亜急性毒性試験（ラット）   

ラット（Wistar系、雌雄各10匹／群）を用いたオラキンドックス（2％  

carboxymethylcellulose水溶液）の13週間強制経口投与（0、20、60、180mg／kg  

体重／日、5日／週、胃チューブ）による亜急性毒性試験が実施された。   

最高用量である180mg／kg体重／日投与群において、投与6～8週後に耳及  

び足底面の発赤、衰弱、鼻出血等の毒性症状が認められ、投与8週後から死  

亡例が認められた。他の投与群では、毒性症状や投与による死亡は認められ  

なかった。   

投与4週後では、全投与群において血液学的な異常は認められず、生存動   



物においては投与12週後でも同様であった。投与4週後では、全投与群おい  

て臨床化学的には正常で、投与12週後でも対照群、20及び60mg／kg体重／  

日投与群は正常であった。しかし、投与8過後の180mg／kg体重／日投与群の  

死亡例では、死亡前に血糖が顕著に低下し、血清ASTが上昇した。尿検査で  

は、投与4週後の全群及び投与12週後の180mg／kg体重／日授与群（死亡に  

より検査不可）を除いた全てが正常であった。   

絶対臓器重量については、投与90日後の60mg／kg体重／日投与群において、  

精巣及び卵巣重量の増加並びに顕著な牌腫が認められた。また、60mg／kg体  

重／日投与群の雌において、副腎の比重量の顕著な減少が認められた。   

剖検では、180mg／kg体重／日投与群において、胃幽門部の発赤並びに副腎  

の退色及び萎縮か認められた。60mg／kg体重／日投与群の雌全例及び20mg／kg  

体重／日投与群の雌5／10例において、多くの点状暗色結節を伴う赤色化した卵  

巣腫大が認められた。   

病理組織学的検査では、60及び180mg／kg体重／日投与群の皮質領域に退行  

性変化を伴った副腎萎縮、180mg／kg体重／日投与群の雌に甲状腺萎縮、180  

mg／kg体重／日投与群の雌4／5例に中程度の卵巣萎縮が認められた。   

本試験は、その他の試験条件を同様にして、再度、低用量（0、1、5、20mg／kg  

体重／日）で実施された。試験期間を通じて、臨床症状は認められず、血液学  

及び臨床化学的な変化も認められず、尿検査も正常であった。5及び20mg／kg  

体重／日投与群において、雄では副腎重量、雌では卵巣重量の増加が認められ  

た。また、病理組織学的変化はどの投与群においても認められなかった。   

以上のことから、本試験におけるオラキンドック 

体重／日と考えられた。（参照 2）  

（3）90日間亜急性毒性試験（ラット）   

ラット（Norway系、雌雄各20匹／群）を用いたオラキンドックスの90日  

間混餌投与（0、50、150、300ppm；0、5、15、30mg／kg体重／目相当）に  

よる亜急性毒性試験が実施され、血液学的及び臨床化学的検査が、投与0、35、  

63日後及び投与終了時に行われた。   

毒性症状はなく、血液学的及び臨床化学的な変化も認められなかった。剖検  

及び病理組織学的検査でも、投与による変化は認められなかった。   

以上のことから、本試験におけるオラキンドックスのNOAELは本試験の  

最高用量である30mg／kg体重／日と考えられた。（参照2）   

（4）90日間亜急性毒性試験（イヌ）   

イヌ（ピーグル種、雌雄各2匹／群）を用いたオラキンドックス（ゼラチン  

カプセル入り）の90日間強制経口投与（0、20、60、180mg／kg体重／日）に  

よる亜急性毒性試験が実施された。  

180mg／kg体重／日投与群では、投与1週後における嘔吐のほか、流誕、摂  

餌量の低下及び衰弱が認められた。60mg／kg体重／日投与群では、流挺及び食  
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欲低下が認められた。20mg／kg体重／日投与群では、投与による影響は認めら  

れなかった。  

180mg／kg体重／日投与群の全例が投与20日後までに死亡した。60mg／kg  

体重／日投与群の1例が投与40日後に死亡し、同群のその他の動物は投与40  

及び56日後に切迫殺された。20mg／kg体重／日投与群では、死亡は認められ  

なかった。   

投与群に顕著な血液学的変化は認められなかった。臨床化学検査では、180  

mg／kg体重／日投与群の全例で血中尿素が増加していたが、他の群では、血中  

尿素の上昇は一時的であった。   

尿検査では、異常は認められなかった。   

剖検では、180mg／kg体重／日投与群において肺のうっ血及び消化管の刺激  

作用を示唆する所見のほか、肝臓の変色も認められた。20mg／kg体重／日投与  

群では異常は認められなかった。   

病理組織学的検査では、60及び180mg／kg体重／日投与群に肝細胞腫大及び  

尿細管上皮の脂肪変性が認められたが、20mg／kg体重／日投与群には異常は認  

められなかった。   

以上のことから、本試験におけるオラキンドックスのNOAELは20mg／kg  

体重／日と考えられた。（参照2）  

（5）6週間亜急性毒性試験（豚）  

（D 子豚（交雑種、4週齢、去勢雄及び雌、7頭／群）を用いたオラキンドック   

スの6週間混餌投与（0、25、50、100、200（2群）ppm）による亜急性毒   

性試験が実施された。  

投与2週後の100及び200ppm投与群に乾燥便が認められた。50ppm   

投与群では、豚舎床の飲尿や同居豚の排尿の直接飲尿が認められた。投与5   

週後の100及び200ppm投与群、投与6週後の25ppm投与群において、   

腹部容積の減少が認められたが、50ppm投与群では認められなかった。投   

与2週後以降の100及び200ppm投与群では血清アルブミンの顕著な増加、   

投与4週後以降の200ppm投与群及び投与5週後以降の100ppm投与群で   

は、血清尿素値の顕著な上昇が認められた。剖検及び病理組織学的検査は実   

施されていない。（参照2）   

② 子豚（交雑種、去勢雄及び雌各6頭／群）を用いたオラキンドックスの6   

週間混餌投与（0、25、50、100、200ppm）が実施され、血衆アルドステ   

ロン、ナトリウム及びカリウム濃度に対する影響が調査された。血衆アルド   

ステロンについては段階的な低下が認められ、投与5週後までの25ppm群   

を除く全群で有意な低下を示し、投与6週後では、わずかな上昇が認めら   

れた100ppm投与群を除き全群で有意な低下が認められた。投与0～2週   

後の25及び200ppm投与群において低ナトリウム血症が認められ、200   

ppm投与群では、投与3週後も持続的に低下した。25及び100ppm投与  
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群では、2～3週間の持続的な低下が認められたが、50ppm投与群では影響  

は認められなかった。50及び100ppm投与群において、カリウム濃度が上  

昇したが、200ppm投与群のみ、低カリウム血症であると考えられた。こ  

の毒性は、アルドステロンを放出する副腎球状帯に対する特異的効果である  

と考えられた。（参照2）  

（6）20週間亜急性毒性試験（豚）   

豚（Germanlandrace種、去勢雄及び雌、5頭／群、体重9～10kg）を用い  

たオラキンドックスの20週間混餌投与（0、100、160、250ppm）による亜  

急性毒性試験が実施された。   

250ppm投与群では、5例が死亡し、体重増加が有意に抑制された。100及  

び160ppm投与群は対照群より高い体重増加を示した。  

160及び250ppm投与群では、血祭クレアチニン及び尿素濃度が上昇した。  

250ppm投与群では、高カリウム血症及び低ナトリウム血症が認められた。  

尿検査値は正常であった。   

250ppm投与群では、腎皮質が灰褐色に変色したが、比重量に変化は認め  

られなかった。160及び250ppm投与群では、腎臓における尿細管拡張及び  

尿細管上皮の扁平化並びに副腎皮質上皮細胞の腫大が認められた。   

以上のことから、本試験におけるオラキンドックスのNOAEIJは100ppm  

と考えられた。（参照 2）  

（7）19週間亜急性毒性試験（サル）   

アカゲサル（雌雄各3頭／群：0、20mg／kg体重／日投与群、雄3及び雌5頭  

／群：5、40mg／kg体重／目投与群）を用いたオラキンドックス（ゼラチンカプ  

セル入り）の19週間経口投与（0、5、20、40mg／kg体重／日）による亜急性  

毒性試験が実施された。生存した40mg／kg体重／日投与群の雌については、  

17週間の回復期間を追加した。   

40mg／kg体重／日投与群において、雄2／3例及び雌1／5例が投与期間中、雌  

2／5例が回復期間の開始後2週間までに死亡した。   

40mg／kg体重／日投与群では、一般状態が悪化し、体重が減少したほか、投  

与12週後以降は食欲抑制が認められた。20mg／kg体重／日投与群でも体重増  

加抑制が認められたが、5mg／kg体重／日投与群では成長促進効果が認められ  

た。   

腔細胞診では、40mg／kg体重／日投与群の雌全例及び20mg／kg体重／日投与  

群の雌1／3例に排卵抑制が認められたが、40mg／kg体重／日投与群では、投与  

を中断すると回復する徴候が認められた。心電図及び眼科的検査はいずれの  

群も正常であった。   

40mg／kg体重／日投与群では、血清AST値の上昇（雄、投与5週後）、Ht  

及びRBCの低下（投与8週後）、尿糖（雄全例、投与8週後）、尿中グルコー  

ス、タンパク質及び総還元物質の陽性（7／8例）、RBCの低下（投与15週後）、  
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血祭グルコース値の低下、尿pHの低下、血紫尿素値の増加等が認められた。  

また、20及び40mg／kg体重／日投与群では、低カリウム血症が認められた。   

剖検では、40mg／kg体重／日投与群において、腎臓の蒼白化、排卵抑制（雌）  

及び腹部膿瘍（雄）が認められた。   

病理組織学的検査では、40mg／kg体重／日投与群において、肝小葉中心部の   

脂肪変性、尿細管の脂肪沈着及び副腎網状帯の褐色色素沈着が認められた。  

20及び40mg／kg体重／日投与群の雄に未成熟精巣、40mg／kg体重／日投与群   

の雌全例及び20mg／kg体重／目投与群の雌1／3例に卵巣機能不良（inactivity）   

が認められた。   

以上のことから、本試験におけるオラキンドックスのNOAELは5mg／kg  

体重／日と考えられた。（参照2）  

4．慢性毒性及び発がん性試験  

（1う 慢性毒性試験（マウス）   

マウス（NMRI系、雌雄各75匹／群）を用いたオラキンドックスの生涯混餌  

投与（0、40、120、360ppm；0、6、18、57mg／kg体重／日相当）による慢   

性毒性試験が実施された。   

360ppm投与群において、対照群と比較し、雄の体重のわずかな低下（投   

与50日後以降）及び雌の体重の低下（投与200日後以降）が認められた。   

血液学的検査（投与4、13、26、52及び78週後）における異常は認められ   

なかった。   

生存日数に対する投与の影響はなく、雌雄とも890日前後に死亡した。   

剖検では、肝臓、腎臓、牌臓、心臓、精巣及び脳の重量に差はなく、非腫瘍   

性所見の増加は認められなかった。40及び120ppm投与群では、腫瘍発生の   

増加は認められなかったが、360ppm投与群では、総腫瘍数及び良性腫瘍数   

の増加が認められた。これは、雄における肺腺腫及び副腎皮質腺腫の増加並   

びに雌における肺腺腫及び卵巣の顆粒膜細胞腫の増加によるものであった   

（表2）。また、悪性腫瘍数の増加は認められなかった。   

以上のことから、本試験におけるオラキンドックスのNOAELは18mg／kg   

体重／日と考えられた。（参照2）  

表2 オラキンドックスを混餌投与されたマウスの腫瘍発生  

Oppm   40ppm   120ppm   360ppm   

雄  

肺腺腫   11（15％）   17（23％）   14（19％）   27（36％）   

副腎皮質腺腫   5（7％）   3（4％）   6（8％）   13（17％）   

雌  

肺腺腫   8（11％）   5＊（7％）   7（9％）   11（15％）   

卵巣顆粒膜細胞腫   10（13％）   16（21％）   15（2b％）   20（27％）   

央JECFAの評価書では数値が欠落していたため、発生率から換算した値。  
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（2）発がん性試験（マウス）   

マウス（NMRI系、雌雄各20匹／群）を用いたオラキンドックスの飲水投与  

（0、15（総投与量6．6g／kg体重）、75（総投与量32．1g／kg体重）mg／kg体  

重／日、休日の投与なし）による発がん性試験が、全てのマウスが死亡するま  

で実施された。   

試験終了時、腫瘍の異常な発生は認められなかった。対照群の1／40例にリ  

ンパ節症、75mg／kg体重／日投与群の2／40例に胸腺腫及び悪性胸腺細胞腫、  

15mg／kg体重／日投与群の2／40例に肺がん及び気管支がんが認められた。   

平均生存日数は標準偏差が大きく、75mg／kg体重／日投与群のカが対照群よ  

りも長かった（0、15、75mg／kg体重／日投与群でそれぞれ340±187、338  

±224、403±194日）。（参照 2）  

（3）慢性毒性／発がん性試験（ラット）   

ラット（系統不明、雌雄各75匹／群）を用いたオラキンドックスの混餌投与  

（0、40、120、360ppm；0、3、10、30mg／kg体重／日相当）による慢性毒  

性／発がん性試験が実施された。投与は交配前1週間及び1：1交配の3週間行  

われ、交配後、雌は児動物が4週齢になるまでオラキンドックス含有飼料を  

投与された。児動物は雌雄各25匹／群に分けられ、親動物が最初に投与された  

ものと同じ飼料を 2年間投与され、その投与期間中に臨床化学的検査、血液  

も 学的検査及び尿検査が、児動物の雌雄各5匹／群について実施された。   
明らかな毒性症状は投与群に認められなかったが、投与400日後の360ppm  

投与群では、対照群と比較し、有意な体重低下が認められた。   

臨床化学的検査では、360ppm投与群において血中クレアチニン濃度が上  

昇したが、全て正常範囲内であった。また、投与群において、尿中アルブミ  

ン含量の低下が認められた。   

剖検及び病理組織学的検査では、非腫瘍性疾患及び腫瘍の発生増加は認めら  

れなかったが、本試験は動物数が少なすぎるため、発がん性について評価で  

きないと考えられた。   

上述の慢性毒性／発がん性試験におけるFl世代ラット（雌雄各50匹／群）を  

用いた同様の手順（0、40、120、360ppm；0、3、10、30mg／kg体重／日相  

当、混餌投与）による発がん性試験が実施された。   
試験期間は約3年間（雄1，065日、雌1，120日）となり、その時点におい  

て、対照群の20％が生き残った。   

投与500日後の360ppm投与群において、体重低下が認められた以外は、  

投与群に毒性症状は認められなかった。   

試験終了時における死亡率は、360ppm投与群では雌雄とも98％、40ppm  

投与群の雌では92％であり、対照群の死亡率82～86％と比較すると、生存  

率が有意に低下したが、他の投与群の死亡率は対照群の死亡率よりわずかに  

高い程度であった。  
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剖検では、総腫瘍数、原発腫瘍、悪性腫瘍及び良性腫瘍、転移を伴った悪性  

腫瘍及び良性腫瘍の総数については、雌雄ともに投与群と対照群の間に差は  

認められなかった。また、特定の腫瘍部位（悪性腫瘍、良性腫瘍、転移を伴   

った悪性腫瘍及び良性腫瘍）における発生率の違いは認められなかったが、   

副腎、網内系及び精嚢の腫瘍の発生率はわずかに増加した。これらは、他の  

器官からの転移又は浸潤に起因するものと考えられた。   

以上のことから、本試験におけるオラキンドックスのNOAELは10mg／kg   

体重／日と考えられた。（参照 2）  

（4）発がん性試験（ラット）   

① ラット（Wistar系、雌雄各20匹／群）を用いたオラキンドックスの560   

日間強制経口投与（総投与量4．7g／kg体重、個々の投与量50～150mg／kg   

体重、1回／週、生理食塩水への懸濁、対照群は生理食塩水の腹腔内投与）  

による発がん性試験が実施された。   

投与群の生存日数は対照群より長かった（投与群の雄：875±105日及び雌：   

818±167日、対照群の雄：797±215日及び雌：779±187日）。  

投与群の腫瘍発生は、対照群と比較して、差は認められず、腫瘍を発現し   

た動物数も同程度であった。（参照2）  

② ラット（BR46系、雌雄、80匹／群）を用いたオラキンドックスの生涯飲   

水投与（0、15、75mg／kg体重／日、5日／週）による発がん性試験が実施さ   

れた。  

投与群の生存日数は対照群より長かった（対照群：554±248日、15mg／kg   

体重投与群：704±161日、75mg／kg体重投与群：655±229日）。  

腫瘍の発生率は乳腺線推腺腫でのみ増加（対照群：1／40例（2．5％）、15   

mg／kg体重／日投与群：3／46例（6．5％）、75mg／kg体重／日投与群：7／46例   

（15％））したが、本試験の発がん性に係るデータは雌雄別のデータがなく   

不十分であり、評価できないと考えられた。（参照2）  

5．生殖発生毒性試験  

（1）催奇形性試験（マウス）   

妊娠マウス（NMRI系、20匹／群）を用いて妊娠6～15日にオラキンドック   

ス（トラガカント溶媒）の強制経口投与（0、20、60、180mg／kg体重／日）   

による催奇形性試験が実施された。   

試験期間中、母動物の死亡は認められなかったが、180mg／kg体重／日投与   

群において、体重及び体重増加率の低下が認められた。着床数、生存胎児及   

び胚吸収は全投与群で同程度であった。180mg／kg体重／日投与群において、   

対照群と比較し、胎児体重が減少した。奇形の発生は、全投与群において対   

照群と同程度であった。   

以上のことから、本試験におけるオラキンドックスのNOAEIJは60mg／kg  
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体重／日と考えられた。（参照 2）  

（2）催奇形性試験（ラット）   

妊娠ラット（FB30系、20匹／群）を用いて妊娠6～15日にオラキンドック  

ス（トラガカント溶媒）の強制経口投与（0、20、60、180mg／kg体重／日）  

による催奇形性試験が実施された。  

180mg／kg体重／日投与群では、対照群と比較し、母動物の体重及び体重増  

加率の低下が認められた。これらの母動物では、胚吸収率の増加、生存胎児  

数の減少が認められた。胎児体重については、180mg／kg体重ノ日投与群は対  

照群よりも減少したが、20及び60mg／kg体重／日投与群は、対照群と同程度  

であった。   

20及び60mg／kg体重／日投与群の母動物から生まれた胎児の奇形発生率は  

対照群と同程度であったが、180mg／kg体重／日投与群では、胎児の奇形発生  

率が増加した。   

以上のことから、本試験におけるオラキンドックスのNOAELは60mg／kg  

体重／日と考えられた。（参照 2）  

（3）3世代繁殖毒性試験（ラット）   

ラット（FB30系、雄10匹及び雌20匹／群）を用いたオラキンドックスの  

混餌投与（0、20、100、500ppm；0、1、5、25mg／kg体重／日相当）による  

3世代繁殖毒性試験が実施された。   

500ppm投与群の雌において、Fo世代の体重が対照群と比較してわずかに  

高かった以外は、投与による影響は認められなかった。   

500ppm投与群におけるFo世代の初回及び2回目の交配で受胎率は低下し  

たが、同腹児数及び生育率に影響は認められなかった。対照群と比較し、Fla  

及びFlb動物の出生時体重に差は認められなかったが、有意差はないものの、  

500ppm投与群のFl出生時体重が増加した。Fo世代の2回目の交配以降、  
Flb世代の平均児動物数は全投与群で同程度であったが、出生5日後時点にお  

いては、500ppm投与群の6児／腹は他の投与群及び対照群の10～12児／腹と  

比較し有意に少なかった。また、Flb世代の出生時体重に影響はなかった。   

Flb世代の交配では、他の群の出産率（90～100％）と比較し、500ppm投  

与群の出産率（80～84％）が低下した。   

F2a及びF2b世代の平均同腹児数については、500ppm投与群では8児／腹と  

対照群の11児／腹よりも少なかったが、F2出生時体重は変わらず、4週齢まで  

の生育率にある程度の改善が認められた。   

F3世代では、500ppm投与群に率いて、出産率（70～84％）の低下（その  

他の群90～100％）や、平均同腹児数（5～7児／腹）の減少（その他の群8．5～10．8  

児／腹）が認められたが、生育率及びF3出生時体重については、影響は認めら  

れなかった。また、試験期間中、奇形は認められなかったとともに、剖検及  

び病理組織学的検査では、3週齢のF3b動物に異常は認められなかった。  
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以上のことから、本試験におけるオラキンドックスのNOAELは5mg／kg   

体重／日と考えられた。（参照 2）   

（4）生殖発生毒性試験（ラット）   

ラット（Wistar系、雄10匹／群、雌20匹／群）を用いた強制経口投与（0、   

4、10mg／kg体重／日、雄：交配前8週間、雌：交配前3週間）による受胎能  

試験が実施され、投与群の雄と無処置の雌、無処置の雄と投与群の雌、無処   

置の雌と雄を交配させた。   

体重、性周期、交尾率及び受胎率への投与による影響は認められなかった。   

4mg／kg体重／日投与群の雌と無処置の雄との交配群では、平均着床数が低下   

した。着床前胚死亡が4及び10mg／kg体重／日投与の雌で増加し、10mg／kg   

体重／日投与の雌で着床後胚死亡が増加した。投与群の雄と無処置の雌との交   

配では、投与の影響は認められなかった。（参照2）   

6．遺伝毒性試験   

オラキンドックスに関する遺伝毒性試験を表3にまとめた。   

▲免血0刀e肋むpカ血〃カu皿を用いたAmes試験や、丘bdeヱ元ム血c∂〟を用い   

た前進突然変異試験、培養ヒト白血球細胞を用いた細胞遺伝学的試験、チャ   

イニーズハムスターV79細胞を用いた姉妹染色分体交換試験、SOSクロモテ   

ストを含む細菌試験などの五っlイわ℃試験のいずれにおいても、陽性の結果で   

あった。これらの結果から、オラキンドックスがDNA損傷を誘発する可能性   

が示唆された。また、オラキンドックスの代謝物の変異原性についても調べ   

られたが、オメガ酸化産物である1一及び4・mOnOdesoxy誘導体並びにその   

didesoxy誘導体は、Sbphin2山元Ⅷを用いたAmes試験において、全て陰性   

であった。   

一方、マウス骨髄細胞やチャイニーズハムスター精原細胞を標的とした元   

正yp試験では染色体異常を誘発し、経口投与又は吸入暴露されたマウス、腹   

腔内投与されたラットを用いた小核試験においても陽性結果が得られた。し   

かし、経皮暴露試験の結果は陰性であり、オラキンドックスの経皮吸収が悪   

いことが反映されていると考えられた。雄マウスを用いた3つの優性致死試  

験が実施されたが、1つの試験においてのみ、1，000mg／kg体重という高用量   

で弱い陽性結果を示した。雌マウスは、雄マウスでの陽性結果よりも低い用   

量（200及び500mg／kg体重）で陽性であった。   

オラキンドックスの結果は、キンドキシンやカルパドックスを含む数種の   

他のquinoxaline di－N・0Ⅹideで認められた結果と同じであった。オラキンド   

ックスやキンドキシンも、DNAに結合せず、電子スピン共鳴法により、キン   

ドキシンの還元でフリーラジカルが発生することが示され、キンドキシンの   

類縁体ではDNA合成の阻害が起こるが、これらの変異原性誘発機序における   

役割は明らかでない。   

以上の結果から、各種試験系において、オラキンドックスに遺伝毒性があ  
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ることが示され、細菌で突然変異を誘発することや、血祓お0及び元＝正和で  

染色体やDNAの損傷を引き起こすこと、生殖細胞に変異原性を示す可能性が  

あること等が示された。（参照 2）  

表3 元F γ正和試験  

試験系   試験対象   用量等   結果   

βム血0月e上ね  

Ames試験  ■′ ′′  3．8～0．5nmol／plate、士S9   陽性   
TA98、100  

Ames試験   
TAlOO   β．娩頭血軋血Ⅷ   品品競翫翫‾S9、好  陽性   

AIn。S試験  
′ ′′ ′  

TA98、100   
1．25～15Llg／plate、土S9   陽性   

Ames試験  
′′  ′′  

TA98、100   
0．01～0．1mmol／L、－S9   陽性   

Ames試験   
且如血血打力〟皿  
TA98、100   

0～50Llg／plate、j＝S9   陽性   

フラクチュエーシ  互ねムβノe〟a   2×10「4′）1×10‾2 mmol／L、   
ヨンテスト   ♪刀elJ皿0月ゐe   土S9   

陽性  

プラクチエエーシ  
ヨンテスト   且夕月elJ皿0月元e   2×10‾5～1×10‾2mmol／L、－S9  陽性   

励cムe∫イdjムcoノf  

前進突然変異試験   WP2m〝A々ⅨMlO   0～20Llg／plate、土S9   陽性   

細胞遺伝学的試験  培養ヒト白血球細 胞  3～300ドg／mL   陽性   

SOSクロモテスト   且cロムー GE94   
（DNA損傷）  

0～10pg／plate、TS9   陽性   

SOSクロモテスト （DNA損傷）  且cβ〟 PQ37   
0．001～0．1mmol、－S9   陽性   

DNA損傷試験   
∫／．り，ムノ川〃〟〟川  100ドg／ディスク、uVrB及び recA  陽性   

DNA損傷試験   且如月血びカ〃皿  1～100膵／ディスク   陽性   

酵母遺伝子変換試 験  5bcdaro皿げCeg ce∫el壷eD4  ℃．05％w／v、一S9   
陽性   

姉妹染色分体交換  
試験   スターV79細胞   

0～200ドg／mL、V79細胞   陽性   
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表4 ムIlわl竹試験  

試験系   試験対象   用量等   結果   

細胞遺伝学的試験  マウス骨髄細胞   20、500、800mg／kg体重、経 口投与  陰性   
細胞遺伝学的試験  マウス骨髄細胞   

200～800mg／mL体重、経口   陰性   
投与  

細胞遺伝学的試験  マウス骨髄細胞   ㌫蒜蒜艶体重、4及び  陽性   
チャイニーズハム  

細胞遺伝学的試験   スター骨髄細胞   20mg／kg体重、5回経口投与  陽性   

細胞遺伝学的試験  チャイニーズハム  2×30～2×1，000mg／kg体重、  陽性   スター精原細胞  経口投与   
500mg／kg体重、経口投与、  

小核試験   
（24、48、72時間後）、  

マウス骨髄細胞  
体重、経口投   

陽性   

／」、核試験   
チャイニーズハム  
スター骨髄細胞   ′、経 

陽性   

小核試験   マウス骨髄細胞   6．7、161mg／m3、6時間／日、 2日間、吸入  陽性   
小核試験   マウス骨髄細胞   2，034mg／kg体重、30時間経 皮暴露  陰性   
小核試験   マウス骨髄細胞   諾言g′kg体重、経口、腹腔  陽性   

小核試験   マウス骨髄細胞   100mg／kg体重、経口、腹腔 内投与  陽性   
優性致死試験   マウス（雄）   

2×1，000mg／kg体重、1週間、 口与  陽性   
経投  

優性致死試験   マウス（雄）   詣叙㌢5晋由  陰性   

100、300、500mg／kg体重、  

優性致死試験   マウス（雄）  
4週間混餌投与  
20、40、100、200、500mg／kg  陰性   

体重、12週間混餌投与  

30、100、300、1，000mg／kg  
優性致死試験   マウス（雌）  体重、単回経口投与、  陽性   

1，000mざ／kg体重のみ陽性  

優性致死試験   マウス（雌）   
20、40、100、200、500mg／kg  
体重、4週間混餌投与   

DNA結合   ラット   500mg／kg体重、経口投与   陰性   
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7．ヒトにおける知見   

ヒトがオラキンドックスに暴露される主要な経路の1つは、飼料調製及び  

豚への給餌作業時であると考えられる。オラキンドックス50ppm含有飼料   

の充填作業時における作業場（豚舎）の空気には、オラキンドックスは検出   

されなかった。10％プレミックスから、0．1％プレミックス飼料及び50ppm   

最終飼料の調製作業では、大気中に低レベルのオラキンドックスが検出され、   

大気中レベルは0．1～0．4膵／m3air以下と算出された。同様な調製及び給餌作   

業に従事している作業者（1人）の尿から、オラキンドックスは検出されなか   

った（検出限界40ppb）。   

ボランティア2人の皮膚に、オラキンドックス2g含有ペースト（約30   

mg／kg体重）を塗布（密閉包帯使用、6時間）した場合、48時間以内の尿中   

にオラキンドックスは検出されなかった（検出限界0．12膵／mL）。   

職業的なオラキンドックス暴露に伴うアレルギー性接触皮膚炎及び光接触   

皮膚炎の報告があるが、いずれも、養豚飼育作業者が家畜舎内で飼料中のオ   

ラキンドックスに暴露されたものであった。また、オラキンドックス暴露に   

伴う全身的毒性の報告はない。（参照 2）  

8．薬効試験   

ラット及びマウスにおいて、抗痙攣、防御反応の抑制、運動協調、鎮痛、   

降圧作用、胃液分泌、胆汁分泌、利尿、血糖、血中脂肪、血小板凝集（牛血   

祭）などの薬理学的スクリーニングが数多く試験されたが、薬理学的活性は   

認められなかった。（参照 2）  

9．刺激性試験及びアレルギー反応  

（1）眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験   

①眼に対する刺激性（ウサギ）   
ウサギ（ニュージー ランドホワイト種、6匹／群）の右結膜（6匹）及び左結  

膜嚢（6匹）に、オラキンドックス微粉末（15mg）を塗布する試験が実施さ   

れ、1分後に生理的食塩水で左眼を洗浄し、塗布24、48、72時間及び7日後   

に、眼刺激性が調べられた。   

オラキンドックスを直接塗布した群では、軽度の結膜発赤（4／6眼）、軽度   

の浮腫（2／6眼）、オラキンドックスを結膜嚢に塗布し洗浄した群では、軽度   

の浮腫（1／6眼）が認められたが、全ての反応が24時間以内に正常に戻った。   

この結果から、オラキンドックスは軽度の刺激性を持つことが示唆されたが、   

粉塵による物理的な影響は除外することはできないと考えられた。（参照2）  

②皮膚に対する刺激性（ウサギ）   

ウサギ（ニュージーランドホワイト種、6匹／群）の毛剃りした正常及び擦  

過背部の皮膚に、オラキンドックス微粉末（溶媒なし）を24時間塗布（閉鎖  

包帯使用）する試験が実施され、処理48、72時間及び7日後に皮膚から包帯  

20   



をはがして検査した。処理24時間後、正常及び擦過皮膚に軽度の紅斑が認め  
られたが、それ以降は認められなかった。また、浮腫は認められなかった。   

この結果から、オラキンドックスは刺激性が少ないことが示唆された。（参  

照 2）   

③皮膚感作性試験（モルモット）   

モルモット（Pirbright－White種、10匹／群）を用いたオラキンドックス  

（dimethylsulfoxide溶液又は生理的リン酸バッファー懸濁液）の皮内投与（1、  

3、6、9、13日、頚部）による皮膚感作性試験が実施された。最終投与4日  
後、オラキンドックス懸濁液（1：1アセトン／アーモンド油）を除毛した脇腹に  

塗布し、軽くマッサージした。光の影響を考慮し、モルモットの各群に対す  

る処理は暗いケージの中で実施した。   

皮膚の剖検と病理組織学的検査において、感作性は認められなかった。（参  

照 2）   

④皮膚に対する試験（ウサギ）   

ウサギ（ニュージー ランドホワイト種、雌雄各3匹／群）の毛剃りした正常  

背部皮膚及び擦過皮膚の表面に、オラキンドックス（ルトロール溶液）を3  

週間塗布（0、50、250mg／kg体重／日、6時間／日、5日／週、閉鎖包帯なし）  

する試験が実施された。   

オラキンドックス処理による皮膚反応は、擦過皮膚及び正常皮膚のどちらに  
も認められなかった。死亡は認められなかったとともに、その他、投与に起  

因すると考えられる影響も認められなかった。（参照2）   

（2）光アレルギー試験   

オラキンドックスは、ヒトと動物に光アレルギー反応を引き起こす。オラキ  

ンドックスが光に暴露されると、反応性の高い0ⅩaZiridine誘導体が生じる。   

このimino－Nroxideは、タンパク質と反応して光アレルゲンを生成する。   

ラットを用いて紫外線暴露（長波長紫外線UVAに12時間）と併せてオラ  

キンドックスを4日間経口投与（60mg／kg体重／日）する試験が実施された。  

体重低下、重度の紅斑、浮腫及び耳の壊死などの特徴的な光アレルギー反応  

が認められたが、光毒性に対するNOAELは設定できなかった。（参照3）   

10．微生物学的影響   
JECFAは「オラキンドックスによる微生物学的影響は、オラキンドックス   

が動物用医薬品として適切に使用される場合の残留による毒性学的影響より   

明らかに小さい」と結論付けている。（参照 3）  
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Ⅲ．食品健康影響評価  

1．JECFAの評価について   

JECFAでは、オラキンドックスには遺伝毒性があると考え、以下のように   

評価している。  

オラキンドックスは生殖細胞に対する遺伝毒性が示唆されており、晴乳類   

を用いたさらなる試験データが必要である。オラキンドックスの発がん性に   

ついては、マウスにおいて腫瘍発生率が増加したが良性であったという試験   

結果が報告されている。このような遺伝毒性及び発がん性に対する懸念から、   

オラキンドックスのADIを設定することはできなかった。しかしながら、オ   

ラキンドックスについては、家畜に対し動物用医薬品として適切に使用され   

る場合の残留及び現時点における毒性学的な知見から、temPOrarily   

acceptable（暫定的に現在の使用を認める）と結論付け、さらなる試験デー   

タを要求している。（参照 2、3）  

2．遺伝毒性及び発がん性について  

オラキンドックスは、遺伝毒性試験のカト山ムⅦ試験において、突然変異を誘   

発すること、カブサイわ℃及び元＝正和試験において染色体やDNAの損傷を引き   

起こすこと、生殖細胞に変異原性を示す可能性が示唆されることから、遺伝   

毒性を有しているものと考えられた。   

発がん性試験においては、腫瘍発生の明らかな増加は認められなかったも   

のの、現時点で評価した知見からは、オラキンドックスが発がん性を有する   

可能性は否定できないと考えられた。また、ラットを用いた催奇形性試験に   

おいても、高用量の投与ではあるが、胎児の奇形発生率が増加した。  

3．食品健康影響評価について  

以上のことから、現時点で評価した知見からみる限り、オラキンドックス   

については、遺伝毒性を有しているものと考えられるほか、発がん性及び催   

奇形性を有する可能性も否定できないことから、オラキンドックスにADIを   

設定することは適当でない。  

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5 JECFAにおける各種試験の無毒性量等の比較  

動物種   試験   投与量   無毒性量  

（mg／kg体重／日）   （mg／kg体重／日）   

マウス  90 日間亜急性毒性  0、45、90、180、  

試験   360、720（混餌）  体重低下、死亡  

慢性毒性試験   0、6、18、57  

（混餌）   肺腺腫及び副腎腺腫増加（雄）、肺  

腺腫及び卵巣顆粒膜細胞腫増加  

（雌）  

催奇形性試験   0、20、60、180  

（経口）   体重及び体重増加率の低下（母動  

物）、胎児体重の低下   

ラット  13 週間亜急性毒性  0、1、5、20   1  

試験   （経口）   副腎重量増加（雄）、卵巣重量増加  

（雌）  

90日間亜急性毒性  

試験   （混餌）   

慢性毒性試験／発が  

ん性試験   （混餌）   体重低下  

催奇形性試験   0、20、60、180  60  

（経口）   体重及び体重増加率の低下（母動  

物）、胚吸収率の増加、生存胎児数  

の減少、胎児体重の減少、胎児の  

奇形  

3世代繁殖毒性試験  0、1、5、25  

（混餌）   Fo：受胎率低下  

Fl、F2、F3：平均同腹児数減少  

F3：出産率低下   

イヌ  90 日間亜急性毒性  0、20、60、180  20  

試験   （経口）   死亡、肝細胞腫大、尿細管上皮の  

脂肪変性、食欲低下、流漣   

豚   6 週間亜急性毒性試  0、25、50、100、  

験   200ppm（混餌）  飲尿  

6週間亜急性毒性試  

験   200ppm（混餌）  血衆アルドステロンの低下  

20 週間亜急性毒性  0、100、160、  100ppm  

試験   250ppm（混餌）  血紫クレアチニン及び尿素濃度の  

上昇、尿細管拡張及び尿細管上皮   
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の扁平化、副腎皮質上皮細胞の腫  

大   

サル  19 週間亜急性毒性  0、5、20、40  5  

試験   （経口）   体重増加抑制、排卵抑制、低カリ  

ウム血症、未熟精巣（雄）、卵巣機  

能不良（雌）   

毒性学的A．DI  設定できず。  

（遺伝毒性及び発がん性に対する  

懸念）   

ADI   

表6 オーストラリアにおける評価 （参照4）  

動物種   試験   、投与量   無毒性量  

（mg／kg体重／目）   （mg／kg体重／日）   

ラット  慢性毒性試験／発が  0、40、120、360  120ppm（雄：6mg／kg体重／日、  

ん性試験   ppm   雌：8mg／kg体重／目）  

（混餌）   体重低下、精巣重量の減少   

毒性学的ADI  0．06   

ADI  0．06   
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＜別系氏1：検査値等略称＞  

略称   名称   

ADI   一日摂取許容量   

AST   アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ   

dmax   最高濃度   

Ht   ヘマトクリット値   

JECFA   mO／WHO合同食品添加物専門家会議   

LD50   半数致死量   

NOAEL . 無毒性量   

RBC   赤血球数   
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1 食品、添加物等の規格基準（昭和34年厚生省告示第370号）の一部を改正  
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2 Joint FAO／WHO Expert Committee on Food Additives（JECFA）   
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3 Joint FAO／WHO Expert Committee on Food Additives（JECFA）   
01aquindox（WHOFoodAdditivesSeries33），1994  

4 AusturalianGovernment，Japanese Positive ListResponseinSupport  

OfAustralianMRLsfor：OLAQUINDOX  
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い。  

＊［50］％の正当性  

1．［50］％は［40］％よりもより妥当である。理由は、“発酵乳を基にした飲料（DBFM）”，  

の名称の中で‘‘基にした”という用語は、製品処方において量的に”不可欠の部分”  

を意味し、後者は乳用語の使用に係るコーデックスー般規格（CODEX STAN206－1999）  

の2．3項に“複合乳製品”の定義に関して記載されている。合理的に見て、［50］別こ満  

たない量は、乳用語の使用に係るコーデックスー般規格（CODEXSTAN206－1999）に記  

載の複合乳製品の定義にある、“不可欠の部分”あるいは“基とした”を意味しない。  

2．乳用語の使用に係るコーデックスー般規格（CODEX STAN206－1999）では、複合乳製品  

としての“フレーバード発酵乳”の定義において、“－－－－－－－ 最大50％（m／m）の非乳成分を  

含む－－－－－－－－”と明記されてい る。故に、もし［40］％の量が受け入れられるならばフレーバ  

ード発酵乳のようなコーデックス規格中の他の複合乳製品とは良く一致しないことになる。  

＊“発酵乳”を“乳成分”または“乳分”に代える正当性  

“発酵乳”という用語は、最終製品中にどれだけ乳成分または非乳成分が含まれているか  

示すには良い表示方法ではない。例えば、コーデックス発酵乳規格（CODEX STAN  

243－2003）2．3項に記載されているように、幾つかの乳成分および／又は非乳成分が発酵前  

（初発の乳）又は希釈水の中で（発酵後に）加えてもよい。故に、“発酵乳”を“乳成分”  

で置き換えることを薦める。他方、“発酵乳”は工程手順、即ち混合を表しており、その  

上“乳成分”という用語は処方の概念、即ち成分混合後の最終処方における個々の成分の  

成分比（％）を示している。  

後者（乳成分）を用いることによって、組成の数量化の点で、DBFMの管理点は混合の  

実践から、むしろ最終製品に移る。  

3．2．許可成分  

＊ コーデックゝ発酵苧L規格（CODEXSTAN243－2003）の2．1】割こ明言己されている微生物以外の、   

適切で無害な微生物（2．4項でカバーされる製品）  

■ 乳および乳製品（2．1頂でカバ－され王禦エヤ）  

＊正当性  

乳および乳製品は、複合発酵乳とDBFMを製造するためにのみではなく、プレーンを含  

む如何なる種類の乳製品をも製造するために使用し得る。何故ならば、“発酵乳”の定義  

（CODEXST皿243－2003）によれば、この概念および前記の説明が含まれている（発酵乳とは、  

乳の発酵によって得られる乳製品であり、乳から得られる製品を用いて製造したものであ  
って－－－－－－－－）   

合同食品規格委員会  

世界保健機構（W110）  国際連合食糧農業機関（FAO）   

CX／MWPlO／9／3 ＾dd．1  
2009年12月  

FAO／WHO合同食品規格計画  

コーデックス委員会 乳・乳製品部会  

第9回部会   

場所：オークランド（ニュージーランド） 日時：2010年2月1日～5日  

発酵乳を基にした飲料（Drinks Based on Fermented Milk）に係る  

発酵乳コーデックス規格基準（CODEX STノ朗243－2003）修正案  

ステップ6でのコメント   

（オーストラリア、イラン、マレーシアおよびベトナムから提出）  

議題3  

オーストラリア  

オーストラリアは、Alinom O8／31／11の付属文書Ⅳに記載されている、発酵乳を基にした  

飲料（DBFM）に係るコーデックス発酵乳規格修正案を一般に支持する。オーストラリ  

アは、DBFMに係る発酵乳中の発酵乳最低含量40％を支持する、そして故に第2．4項で  

提案された40捌こ付けられた角括弧は取り除くことができると信じる。  

イラン  

DBFMに係るイランのコメントを、関連のコーデックス規格の部分に関して、以下のよ  

うに示す。下線部と実線（放り消し）部をそれぞれ文書に添加および削除することを要求  

する。  

2．も 発酵乳を基にした飲料  

脚 第2．1項で示されているように」発酵乳を飲用水、以下、添加の有無を問わず、  

」乳清のようなL他の付加的な乳成分、他の非乳成分および香料のような成分と混合する  

ことによって製造される。DBFMにおける、発酵乳乳成分（乳部分）の最小含有量を  

‡4由馬艮吐塑（〟m）とする。  

コ醐用摘i（CODEXST卿243－2003）の2．1項に明記されているように、スター  

ターカルチャーに使用する特定の微生物以外に、他の適切で無害な微生物を使用してもよ  



DBFM中では刑旨乳固形分が希釈工程で大きく減少することから、脂肪量を増加させる  

ことは製品の無脂乳固形分の増加と釣り合っていなければならない。故に、この制限を働  

かせることは、この／1ランス（特に、最終製品の蛋白質と脂肪含量の）を維持する助けに  

なるであろう。  

5．DBFMの塩化ナトリウム含量は1％（m／m）を超えてはならない（最大1％（m／m））・  

＊正当性  

塩濃度に対する制限は住民の血圧不調を回避するためと考えられる。  

マレー・・・シア  

マレーシアは、2．4項の最終文章中の角括弧を取り除き、次のようにするべきと考える：“D  

BFMの発酵乳最低含量は40％（m／m）である。”  

第9回CCMMPは発酵乳の最低含量40％とし、DBFMに係るコーデックス発酵乳規格  

（（CODEX STAN243－2003）修正案を、ステップ8での採択を求めて第33回コーデックス委員  

会に送付することを合意されたい。  

ベトナム  

背景  

第8回CC肌tP（2008年2月、ニュージーランド）において、部会はDBFMに係るコーデック  

ス発酵乳規格修正原案を、ステップ5での採択を求めて第3掴コーデックス委員会に送付  

することに合意した。次回部会での討議、また以後のステップ手続き作業の進展を促進さ  

せるため、またステップ6で小話された文書を検討するために、インドネシアのリーダー  

シップの下、物理的作業部会が設定された。  

ベトナムは、作業部会の部会長としてのインドネシアに対し、またこの文書に関して意見  

を提出する機会を得たことに対し感謝する。  

問題点  

発酵乳含量はベトナムの関心事である。ベトナムの市場には発酵乳飲料のような、様々な  

製品が販売されており消費者にとって大変一般的である。  

これらの製品の発酵乳含量は40％から50％である。   

しかしながら、色々な発酵乳飲料の中でも40％の含量が圧倒的で、発展途上国にとっては  

50％は貿易障害になるであろう。  

勧告   

［訳者注‥イランは下線部を挿入したとあるがはコーデックス発酵乳規格に記載されている〕  

言い換えれば、3．2項は発酵乳の範囲全体に属するものであり、2．4（D8川）だけに属する  

ものではない。  

＊フレーバード発酵乳で：ゼラチンおよび澱粉  

＊提案  

DBF嚇こついで確認している、下記のよう  

な文章を追加することを提案する。 発酵及び／又はコールドインジェクション法によって  

加えられ七二酸化炭素、碑］で無害なガス。  

3．2．許可成分  

フレーバード発酵乳及びD肝刷こおいて－－－→一一一－－－－－－－－  

3．3．許可成分  

発酵乳の成分に関係する表中で、DBFMの実際の成分属性と適合性のある数値及び量の  

規格限界（制限）を作るために、修正しなければならない。これらの修正のいくつかは、  

下記のように表示される：  

1．乳蛋白質含量の最小限度を極めて低くしなければならない（明確な数値は世界的に広  

範囲の調査後に調整しなければならない）  

2．DBFMのpIlは4．5を超過してはならない（最大4．5）  

＊正当性  

発酵乳においては、品質評価のためにはpHは非常に重要な因子であり、定められた値に  

達したことによって発酵工程は正しく終了する。衛生上の観点から、pHはまた、最終製  

品に対し滴定酸度よりも確定しやすい。衛生上の観点から、pH4．5以上では製品は問題と  

なりやすい。  

3．“スターターに使用する微生物”及び“表示微生物”の生菌数規格は修正の必要があ  

る；DBFMのpHはヨーグルトのような発酵乳に比べて極めて低いことから、微生物、  

特にプロパイオテイクス（もしそれが用いられている場合には）の生残性が極めて、そし  

て劇的に低くなるからである。実際の生菌数は総合的に考慮して決定しなければならない。   

もし製品中にプロパイオテイクスが含まれている場合には、総歯数よりもむしろそれぞれ   

の菌株の生菌数を表示しなければならない。  

4．DBFMの脂肪浪度は、製品中の無脂乳固形分総量の50％（m／m）を超えてはならない  

（最大で卿））  
＊正当性  



コーデックスの大きな目的の一つは、食品貿易の公正な実施の促進である。従って、ベト  

ナムは発酵乳の最低含量40％を強力に支持する。我々はこれが、特にこのタイプの製品を生  

産し、貿易している発展途上の国々にとって受け入れられるものと信じている。  

従って、ベトナムは乳成分の最低含量40％を支持する。  

司   



発酵乳飲料規格条項テンプレートを、ステップ3でコメントを求めて回送し、次回部  

会で検討することに合音した。また文書を回送し、その内容のみに限定し、現行発酵  

乳規格に対して追加をしたり、あるいは別規格として発展させることなく、コメント  

をすることを求めることが了解された3。  

7，CCMMPは、2006年、その第7回部会において、この作業の適用は、コーデックス   

発酵乳規格中に現在含まれる条項に関する論議の再開なしに、この規格中に含めるた  

めの発酵乳飲料のための条項についての発展に限られるという明確な理解のもとに、  

インドネシアをリーダーとする作業部会によって促案されたとおり、この作業を進め  

ることを合意した4。  

8，CCMMPは規格によってカバーされていない発酵乳飲料が市場に存在していること  

に注目した。この作業によってカバーされるべき製品のタイプをよりよく理解するた  

めに、部会は国際酪農連盟（T DF）に対し、市場にあって、コーデックス発酵乳飲  

料規格でカバーされていない飲料タイプの発酵乳飲料の性質を再調査することを要請  

した5。  

9．条項は、その内容や言語及び表示に関して修正され、またこの規格に現在含まれる条  

項と明らかに区別するという方法で提示する必要があるということが記録された。  

10．部会は、「複合発酵乳飲料に関するコーデックス発酵乳規格修正案」と名称変更した   

提案を、インドネシアをリーダー とする電子作業部会にステップ2で差し戻すことに  

合意した。作業部会は、草案の再起草に際して、上記討議およびIDFから提供され  

た情報を考慮することが合意された。修正案はステップ3としコメントを求めて回送  

され、次回の部会で検討される6。  

11．部会は、この作業が2010年（題9回部会）までで完了することを示した7。  

12．1DFの両調査は、世界の市場には規格によってカバーされない100以上の飲用可能  

な発酵乳が存在し、そのほとんどが蛋白質濃度の下限を1．1％、上限を1．3％とするもの   

であった。1DFによって示されたように、最終製品において、乳または乳成分が量  

的に不可欠の部分である払。   

13．2008年、第8回CCMMPは、部会によって名称変更された、「発酵乳を基にした飲   

料に係わるコーデックス発酵乳規格修正案」を、討議資料の付属書として   

Ju．1NOl祐108／31／11の∧PPENDIXⅣを付して、採択を求めてステップ5で第31回コーデ  

ックス委員会総会に送付すること、および、食品添加物の部分を、承認を求めてコー  

合同食品規格委員会  

世界保健機構（WllO）  

CX／MトtPlO／9／3 Add．3  

2010年1月  

国際連合食糧農業機関（FAO）  

議題3  

FAO／WHO合同食品規格計画  

コーデックス委員会 乳・乳製品部会  

第9回部会  目時：2010年2月1日～5日  

発酵乳を基にした飲料（Dヱ・ink58a5ed on Fer用eJlted Milk）に係る  

発酵乳コーデックス規格基準（CODEX STAN243－2003）修正案  

物理作業部会の討議資料   

2010年1月31日（日）9：00、オークランド・ランデブーホテルのタスマニア1にて開催  

物理作業部会長であるインドネシアによって作成された  

1．はじめに  

1．コーデックス乳・乳製品部会はその第9回部会の議題3において、ステップ7で、発酵   

乳を基にした飲料に係る発酵乳コーデックス規格修正案の最終採択を検討する。その  

第8回部会において、修正案の討議を促進する目的で、インドネシアをリーダーとす  

る物理作業部会が設立された。  

2．インドネシア代表団は、ステップ6で受け取った全てのコメントを考慮に入れ、  

この作業部会の会議での討議を促進する目的で、この討議資料を作成した。  

Ⅱ．背景  

3．2003年、第26回コーデックス委員会総会（CAC）は、コーデックス乳・乳製品部会（C  

CMMP）に 発酵乳飲料についての新規作業を検討するよう勧告し、これを既存の   

規格に追加するか、あるいは新規規格lとするか決定する必要があると言及した。  

4．2004年、CCMMPはその第6回部会において、発酵乳飲料に関する新規作業の展  

をどのように進行するか検討し、次回部会3における検討のための提案を準備するため  

に、インドネシアをリーダーとする作業部会を設立することを合意した。  

5．部会のメンバー間では、発酵乳飲料に関する新規作業の進め方をどのように決定する   

かに係らず、コーデックス発酵乳規格の中に既に含まれる条項に関する如何なる論議  

も再開しないということが合意された。  

6，CCMMPは、CX／WP O4／6／2－＾dd．1に含まれるようにIDFコメントの一部である、  

］ALINORMO4′27′1l，Para・148  
4ALINORMO6／29／11，Para・89  
5ALINORMO6／29／1l，para・93  
6ALINORMO6／29／11，Parar96  
7ALINORMO6／29／＝，Para・97  
8ReviewofthcnatureofdrinkableferTnentedrniIkproductsthatexist山themarketandwhichwere  
notcoveredbytheCodexStandard、forFermentedMiLks（CodexSTAN243－2003），Bylnternational  
DairyFederation（】DF），070112   

－ALINORMO3／41】ParaS朋及び141  
2ALrNORMO4′27／1l”Para・146  



デックス食品添加物部会に提出することを合意した（添付資料参照）。次回部会にお  

ける討議を促進させ、この作業を更に次のステップに進めるするために、部会はイン   

ドネシアをリーダー とする物理作業部会を設定し、ステップ6で提出されたコメント  

を加えて文書を検討することを合意した。作業部会は全ての政府、オブザーバーに対  

して閃かれ、英語でのみ作業され、次回部会の直前に開催される9。  

14．部会は、この作業がその第9回会議を持って完了することを示した。  

15．第48回コーデックス食品添加物部会は修正規格案10の食品添加物の項を承認し、コー  

デックス委員会はその第31回総会においてCCMMPの提案どおり、修正規格案を  

ステップ5で採択し、ステップ6に進めた。規格案の記述（即ち乳成分含量の最小値）、  

組成および他の側面についてコメントを作成した国は、更に検討するために、それを  

部会に送付することを求められた11。  

16・ステップ5での採択に引き続き、コーデックス委員会事務局は回送状CL2008／23－  

MMPを 全てのコーデックスメンバー国およびオブザー／1一に送付し、2009年9月  

末までに規格案に対するコメントを提出するよう求めた。受け付けられたコメントは，  

最近コーデックス事務局から回送されたCX／MMPlO／9／3Rev．December2009及C  

X／MMP／10／9／3＾dd．1December2009で見ることができる。  

Ⅲ．前回CCMMP会議における進展  

17．第8回CCMMP会議では大きな進展があり、部会は修正規格原案をステップ5に進  

めることを支持した。特に部会は下記項目12を合意した。  

●既存の規格で既にカバーされた製品と区別するために、表題を「発酵乳を基にし  

た飲料」と変更する。  

●第2．4項の記述を修正する：  

－「ホエー」のような他の成分を含めるため、そして  

－「乳成分」最低含量を「発酵乳」最低合点で置き換える。それによってこれらの  

製品中の主成分が発酵乳であることを強調し、いかなる定義も使用できない「乳  

成分」という用語の使用を避ける  

● 使用のための現在の実践を反映させるため、2．4項に次の結論を挿入する。－「特  

定のスターターカルチャーを構成するもの以外の微生物」  

● 記述の修正に沿って許可成分のリストに追加するため、以下を第3．2項許可成  

分に以下を加える：、「（第2．4項でカバーされた製品に対し）その他の適切  

で無害な微生物」、及び「（第2．4項でカバーされた製品中の）乳および乳製  

品」（para．40－41参照）  

●in－SeSSionの食品添加物作業部会において示されたCRD14（勧告書5）によ  

って勧告された（par8．4）とおり、第4項食品添加物に、製品への使用の科学  

技術的正当性が証明された機能クラスを含める。部会はまた、発酵乳や加熱処  

理発酵乳に使用される幾つかの食品添加物が、発酵乳を基にした飲料への使用  

に関しても適切であることを合意した。  

● 一方で様々な名称あるいは国の法規制に従って一般的に使用される名称の使用  

を許しながら、これらの製品が発酵乳を基にした飲料と命名されるべきである  

ということを示し、また、これらの製品が味付けされた時には命動こは、添加  

した主要賦香物質あるいは香料を含むべきであることを更に示すことができる  

よう、この段落を修正するために、発酵乳を基にした飲料に関する7．1．3項の  

提案を 新規の7．1．4項に移す。  

18，CCMMPは、修正規格案本文の記述、表示及び他のセクションに関する大多数の項  

目を解決することを合意する一方、大多数の国が40％の採択に賛成しているにもかか  

わらず、7か国が懸念を表明したために、発酵乳含量の最低量40％を角括弧で囲んで  

残しておくことに合意した。  

19．特に、部会はこれらの製品において必要とされる発酵乳の最低含量について長時間に  

わたり討議した。IDFからのオブザーバーは、第7回CCMMPの要請に応じて実  

施したIDF調査では、調査した製品の大多数が40－50％の発酵乳に相当する蛋  

白質含量であったことを示したことを報告した。調査結果から見て、多くの代表団は  

発酵乳含量の最低値40％を提案した。7代表団が、乳用語の使用に関るコーデック  

ス一般規格（CODEX STAN206－1999）に特定されている複合発酵乳製品の定  

義に合致させるために、そして 主成分が発酵乳であることを確実なものとするため  

に、発酵乳含量の最低値50％を提案した。部会は、定義には様々な解釈がある事に  

留意した13。  

20．部会は更に、現在の規格の他の条項についての討議を再開しないという決定を回想し  

た‖。  

Ⅳ．論点（？）の議論と受け取ったコメントQ  

21．物理作業部会の命令は、ステップ6で提出されたコメントに沿って、部会における討  

議を促進し、更に作業のステップを進めるために、発酵乳を基にした飲料に係わるコ  

ーデックス発酵乳規格修正案を検討することである15。  

22．メンバー国およびオブザーバーは、第2．4項の、発酵乳の最低含量に付された角括弧  

に焦点を当ててコメントすることを求められている。これは 前回CCMMPで合意  

に達しなかった唯一の事項である。角括弧以外の修正案の要素は全て部会によって討  
9   

：P   

tl   

12  

ALINORMO8／31／11，para．48  

ALINORMO8／31／12，para．56andAppendixJII  

ALINORMO8／31／REP，Para．68  
ALINORMO8／31／11，para．39－47  

ALINORMO8／31／11，para．42．  
ALrNORMO8／31／11，Para．33．  
ALINORMO8／31／11，Para．48．   



29．修正規格案の採択を支持している国の中で、2か同が追加的な特別の要求を策定した。  

キューバは3．3項に関して、DBFMの評価を行う全ての基準が、成分表（Table of  

coIltent）中に統合されるべきとし、タイは、食品添加物の項の食品添加物適用表の  

中で、プレーン発酵乳及び発酵乳を基にした飲料に関して、実績に鑑みて、包装充填  

ガスの使用を許容することを提案した。  

30．他方5カ国のコメントは、発酵乳の最低含量として、より高レベルの50％を提案した。  

31，特にアルゼンチンは、パラグアイの支持を得て、乳成分の最低含量が乳用語の使用に  

係るコーデックスー般規格（CODEX ST∧N206－1999）に従って乳成分が主要成分であ  

ることを保証するために 51％とするべきであり、また、発酵乳含量の最低値を40％と  

することを提案した。アルゼンチンは、セクション2．4の最初の段落中の最後の文章  

を下記のように修正することを提案した：「発酵乳を基にした飲料は最低50％（m／m）  

の乳組成を有し、最低40％（‖1′／m）の発酵乳を含む」  

32．更にウルグアイはまた、乳用語の使用に係るコーデックスー般規格（CODEX STAN  

206－1999）中に明記されている複合乳製品の適切な定義に適合させるため、最低含量  

50％を支持した。更に、「最低『乳成分』含量」を「『発酵乳』最低含量」に置き換  

えることに賛成したが、どのようにして発酵乳の最小含有量を調べるのかという疑問  

を呈した。また、セクション3．2に「その他の適切で無害な微生物」を追加すること  

に同意したが、それには承認された微生物のリストを明示することを要求しているが、  

最終製品の特性に関与するのは乳酸菌であることから、添加する微生物の種煩を開示  

することに関しては同意していない。消資者の混乱を避けるため、発酵乳と発酵乳を  

基にした飲料との区別を明確にする必宴性があることを繰り返した。  

33．コスタリカはコーデックス発酵乳規格に、「発酵乳を基にした飲料」を組み入れるこ  

とを支持したが、「発酵乳を基にした飲料」という名称の下で提案された40％には同  

意せず、場合によって使用する下記の代替案を提案した。  

i）「T〕BFM」の孝，称を用いた場合、発酵乳含有量は50％以上でなくてはならない。  

貢）この含有割合が25％以上50％未満の場合は、「発酵乳を添加した飲料（Drinkwith  

たrmentedmiIk）」の名称を使用することを提案する。  

3∠1．イランはまた、「発酵乳を基にした飲料」の名称中で「基とする」は製品処方におい  

て量的に「不可欠な部分」を意味し、後者は、乳用語の使用に係るコーデックス一般  

規格（CODEX ST＾N206－1999）の2．3項に“複合乳製品”の定義に関して記載されて  

いることから、下限を50％とすることを提案した。合理的に見て、乳用語の使用に係  

るコーデックス一般規格（CODEX ST∧N206－1999）中の複合乳製品の定義を尊重する  

ならば、〔50％〕未満の量は「不可欠な部分」あるいは「基とする」を意味しない。  

加えてイランは、「発酵乳」に代えて「乳成分」あるいは「乳分」を使用することや  

3．2許可成分のような他の分野に関してもコメントを提供した。   

試され、合意を得た。更に、現在の規格中の他の条項に対する討議を再開しないとい  

う部会の決定を回想することは重要である。  

23．21カ国からのコメントはCX／MMPlO／9／31ミev．December 2009 及CX／MMP  

／10／9／3∧dd，1Decenlber2009で見ることができる。  

24．コメントの大多数（16）は角括弧を取り除き、発酵乳含量の最低量40％を残すこ  

とを支持している。  

25、発酵乳含量の最低含量40別こ言及した修正規格案の現在の文言は、規格によってカバ  

ーされていない100以上の飲用タイプ発酵乳が此界の市場に存在し、その大多数の蛋  

白質含量が1．1％を下限とし、1．3％を上限としており、それは発酵乳含量として下限  

40％、上限50％に相当していると結論付けている、2007年の国際酢戯連盟（IDF）  

の再調査の結果と同意見であるということを示している、追加的なコメントによって、  

これらのコメントのいくつかが支持されている。そしてまた、この市場の現実がコー  

デックスメンバー国にこの製品カテゴリーに場所を与える作業を開始させ、特に  

発酵乳の最低含量40％の採択がIDF再調査の結果に沿って活発に支持されたときに  

は2008年の前回CCMMPに参加した国の大多数に認められた。  

26．更に、乳用語の使f引こ係るコーデックスー般規格（GSUDT）2．3頓には、「複合乳製品  

（Composit Mllk Products）とは、消費される最終製品において、乳、乳製品又は乳  

成分が量的に不可欠な部分をなしている製品であって、乳由来ではない成分がいかな  

る乳成分の一部又は全部と置換することを目的にしていない製品を言う。」と記載さ  

れているが、パーセントの記載はないことが示された。発酵乳を基にした飲料は  

伝統的な飲料であって、乳を不可欠な主要成分とする、最適化された生産工程によっ  

て得られる。非乳成分は如何なる乳成分とも置き換えることはなく、故に、「発酵乳」  

がこれらの製品の不可欠な成分である。非乳成分は 製品に対し、おいしさ飲みやす  

さ、香りや甘さ等の月■加的な特徴を付与するものである。  

27．更に、この製品力テゴリーを挿入することは、発酵乳を基にした飲料が、ごく幅の狭  

い特徴の範園で定義づけられることを許し、現在規格中に含まれている唯一の複合乳  

製品カテゴリーであるフレーバード発酵乳と区別されることになると述べられた。  

これは、各国が、発酵乳を基にした飲料を、現在規格の中に含まれているカテゴリ  

ーに適合しなければならない、と間違って考え得ることを避けるであろう。コーデッ  

クス発酵乳規格中に飲用タイプのDBFM製品カテゴリーを位置付けることは、この  

カテゴリーの更なる発展、成長、革新、消費者のより良き理解と、このタイプの製品  

に対する公正な貿易に貢献するであろう。  

28．他のコメントは、様々な発酵乳を基にした飲料の中でも発酵乳含量の最低値は40％が  

優勢であり、50％の水準は発屈途上国の貿易の障害になるであろうと強調した。  

コーデックスの主要目的の一つは公正な食品貿易の促進であり、最低含量40％はこ  

のタイプの製品の製および貿易に関して、各国、特に発展途上国に受け入れることが  

可能であろう。  



も適した接近に関するメンバー国およびオブザーバーの見解は何か？  

立．乳用語の使用に係るコーデックスー般規格2．3項は複合乳製品を、「消費され  

る最終製品において乳、乳製品又は乳成分が量的に不可欠な部分をなしている  

製品であって、乳由来ではない成分が如何なる乳成分の一部又は全部と置換す  

ることを目的としていない製品」と定義している。しかしながら、パーセント  

は明記していない。乳含量が製品中のその量に関して不可欠な部分でなければ  

ならないとしているが、作業部会は40％発酵乳の量が発酵乳を基にした飲料に  

関して「不可欠」であるとみなすということを受け入れるか？  

乱 発酵乳最低含量を設定するとき、作業部会は反映させなければならない：  

a）現時点で 調和した条項のない、この製品のカテゴリーをよりよく理解す  

ることが消費者にとっての利益  

b）市場にある「発酵乳を基にした飲料」の大部分が、1．1％を下限とし1・3％  

を上限とする乳蛋白質浪度である（発酵乳含量の下限が40％、上限が50％  

に相当する）ということを結論付けた、IDFの再調査によって確認され  

た市場の現実  

c）最低含量は食品貿易における公正な実施の促進というコーデックスの目  

的に沿っており、この場合はこれらの製品の公正な貿易である。  

以上   

35．受け取られたコメントに基づき、 16カ国（オーストラリア、キューバ、ドミニ  

カ共和国、グアテマラ、インド、インドネシア、日本、ラオス人民民主共和国、マレ  

ーシア、メキシコ、ニュージーランド、フィリピン、シンガポール、タイ、アメリカ、  

ベトナム）からのコメントの大多数は発酵乳の最低含量を40％とし、その結果40％に  

付された角括弧を取り除くという修正案の採択を支持した。5カ国（アルゼンチン、  

コスタリカ、イラン、パラグアイ、ウルグアイ）はレベルを修正し、50％とすること  

を提案した。  

Ⅴ，結論および次の段階  

36．インドネシアは 2004 年の第6回C CMMP部会以来数年間にわたり、  

発酵乳を基にした飲料の作業に関する作業部会の討議や、CCMMP会議期間中  

（in－SeSSion、作業部会討議）あるいは電子作業部会を通して、議長を務める機会を  

得たことを光栄に思う。  

37．2004年以来、作業部会の討議には、メンバー国および組織が積極的に参加してきた。  

インドネシア代表団は、この過程を通じて建設的な討議や重要な前進をリードしてき  

た、作業部会メンバーの抜群の貢献に対し、深く感謝する。特に、インドネシア代表  

団は、その技術的支援や、現在の規格修正案の基礎となった最初のテンプレートおよ  

び世界の市場に存在しながら発酵乳規格ではカバーされない発酵乳を基にした飲料  

製品の完壁な再調査結果を提示して論議に貢献してくれた国際酪巌連盟（IDF）に  

対して感謝する。IDFによって提示されたこれらの作業の全ては、作業部会に対し  

ては今日ここまで前進させ、そしてCCMMPには、特に2008年の第8回CCMM  

Pにおいて進展させる大きな助けとなった。  

38．発酵乳を基にした飲料の作業は討議の最終段階を迎え、現在残された、発酵乳の最低  

含量〔40％〕の角括弧に集中しているところである。物理作業部会の会議の目的は、  

修正案の最終採択に向けてどのように動き、そしてそれによって本文から角括弧を取  

り除くか、CCMMPに対し勧告を提供するという見解をもってこの作業の進捗を助  

けることである。  

39．CCMMPはその第9回までにこの作業を完了させることを示した16、そして故に作  

業部会は発酵乳を基にした飲料のカテゴリーを適応させて発酵乳規格中に含めると  

いう、CCMMPの命令を遂行することを目的としなければならない  

40．上記のおよび、特にステップ6でメンバー国から提出されたコメントを考慮し、イン  

ドネシア代表団は物理作業部会が下記を反映させることを提案する：   

i．発酵乳を基にした飲料を適応させるという、2003年のCAC命令は、発酵乳の  

最低含量を40％あるいは50％に設定することによって遂行されたかどうか。この  

タイプの製品に関する市場の現実を考慮しながら、この命令を遂行するのに最  

司  
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資料1－2  
（●別添）   

オラキンドックス（案）  

今般の残留基準の検討については、食品中の動物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：オラキンドックス（01aquindox）   

（2）用途：豚の成長促進、豚赤痢及び細菌性下痢症の防止  

オラキンドックスは、豚の成長促進や隊赤痢及び細菌性下痢症の防止を目的として使用   

される抗菌剤であり、通常、オラキンドックスとして飼料中に25～100ppmになるように   

添加され、4ケ月齢までの豚に使用される。  

我が国では、平成13年に飼料添加物の指定が削除されている。また、動物用医薬品及   

びヒト用医薬品としての承認はされていない。  

（3）化学名：  

CAS（恥．23696－28－8）  

N－（2－Hydroxyethyl）－3－methyl－2－quinoxalinecarboxamide－1，4－dioxide  

（4）構造式及び物性  

0
↑
N
 
 

.CONHCH,CH2OH 

∝  

0   

CHコ  

分 子 式 ：C12Hlが。0。  
分 子  量 ：263．25  

常温における性状：淡黄色結晶  

融点（分解点）：209℃（分角劉  

溶  解  性：水にわずかに溶け、ほとんどの有機溶媒に溶けない。  

－1－   



2．許容一日摂取量仏DI）評価   

食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第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0311012号により、食品安全委員会委員長あて意見を求めたオラキンドッ  

クスに係る食品健康影評価について、以下のとおり示されている。  

（1）JECFAの評価について   

JECFAでは、オラキンドックスには遺伝寿性があると考え、以下のように評価している。  

オラキンドックスは生殖細胞に対する遺伝毒性が示唆されており、哺乳類を用いたさらな   

る試験データが必要である。オラキンドックスの発がん性については、マウスにおいて腫癌   

発生率が増加したが良性であったという試験結果が報告されている。このような遺伝毒性及   

び発がん性に対する懸念から、オラキンドックスの畑Ⅰを設定することはできなかった。しか   

しながら、オラキンドックスについては、家畜に対し動物用医薬品として適切に使用される   

場合の残留及び現時点における寺性学的な知見から、temPOrarilyacceptable（暫定的に現   

在の使用を認める）と結論付け、さらなる試験データを要求している。  

（2）遺伝毒性及び発がん性について  

オラキンドックスは、遺伝毒性試験の血＝〟五Ⅶ試験において、突然変異を誘導すること、   

血レ／か∂及び血r／〝試験において染色体やD仙の損傷を引き起こすこと、生殖細胞に変異   

原性を示す可能性が示唆されることから、遺伝寺性を有しているものと考えられた。  

発がん性試験においては、腫瘍発生の明らかな増加は認められなかったものの、現時点で   

評価した知見からは、オラキンドックスが発がん性を有する可能性は否定できないと考えら   

れた。また、ラットを用いた催奇形性試験においても、高用量の投与ではあるが、胎児の奇   

形発生率が増加した。  

（3）食品健康影響言判附こついて  

以上のことから、現時点で評価した知見からみる限り、オラキンドックスについては、遺   

伝著性を有しているものと考えられるほか、発がん性及び催奇形性を有する可能性も否定で   

きないことから、オラキンドックスに畑Ⅰを設定することは適当でない。  

3．諸外国における使用状況等   
米国、臥、豪州、カナダ及びニュージーランドを調査したところ、オーストラリアにおい   

て豚への使用が認められている。   

なお、mO／Ⅶ0合同食品添加物専門家会議（∬CFA）においては、平成6年に評価されてい   

るが、3（1）に記載のとおり、膿Ⅰは設定されていない。  

4．基準値案   

食品安全委員会における評価結果を踏まえ、オラキンドックスは食品に含有されるもので   

あってはならないものとする。   



なお、JECFAにおいては、オラキンドックスは、  

①速やかに吸収され、投与48時間後には70％が親化合物として尿中に排泄される  

こと  

②放射性同位体を用いた残留試験において親化合物、代謝物の割合は不明である  

が、100ppm投与群において、投与28日後には筋肉中の総放射活性が8ppb程度  

となっていること（表1）  

③代謝経路は図1のとおりと考えられること  

④代謝物3－methylquinoxaline－2－Carboxylic acid（MQCA）の筋肉中での残留は  

表2のとおりであること  

から、MQCAを分析マーカーとすることが適当であると評価していることを踏まえ、  

MQCAを規制対象物質とすることとし、これが指定の分析方法により検出しないことと  

する。  

また、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（いわゆる暫定基準：別紙）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。  

表1豚にオラキンドックス（50mg／kg、100mg／kg）を飼料添加して投与した際の組織  

図1 オラキンドックスの代謝経路  
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表2 豚（25頭）にオラキンドックス（100mg／kg）を飼料添加して投与した際のMQCAの  

筋肉中の残留濃度（ppb）  

投与後日数（日）   試験頭数   MQCAの残留濃度   

7   4   16．4±1．4   

10   4   9．7±1．3   

14   4   8．7±0．2   

17   4   8．8±1．1   

25   4   3．9±0．7   

36   5   3．0±0．6   

GC／MS法による。検出及び定量限界：1ppb  

－4－   



（別紙）  

オラキンドックスの現行基準  

食品名   
基準値現行  豪州  

ppm  ppm   

豚の筋肉   0二3 0．3   

豚の脂肪   0・3  

豚の月刊戯   ¢・3  0．3   

豚の腎臓   0．3  0．3   

豚の食用部分＊し   0・3  0．3   

鶏の筋肉   0．3  0．3   

鶏の脂肪   0∴ 

鶏の月刊戟   0. 3 0．3   

鶏の腎臓   d」3  0．3   

鶏の食用部分   3  0．3   

その他の家きんの筋肉   ¢」二β  0．3   

その他の家きんの脂肪   0．3  

その他の家きんの月刊蔵   0∴3  0．3   

その他の家きんの腎臓   0．3 0．3   

その他の家きんの食用部分   0．3  0．3   

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：食用部分とは、食用に供される部分のうち、筋肉、脂肪、月刊蔵及び腎臓以外の部分をいう。  
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（参考）  

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230回食品安全委員会（要請事項説明）  

第31回月餅・飼料等専門調査会  

第111回動物用医薬品専門調査会  

食品安全委員会における食品健康影響評価（案）の公表  

第303回食品安全委員会（報告）  

食品安全委員会委員長から厚生労働省大臣へ通知  

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農薬・動物用医薬品部会  
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（答申案）  

オラキンドックスについては、食品に含有されるものであってはならないとする食品規格  

を設定することが適当である。  
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要約  

「セフキノム」（MNo．84957－30－2）について、各種評価書等（EMEAレポート等）  

を用いて食品健康影響評価を実施した。   

セフキノムは、セフェム系抗生物質で、牛の肺炎及び乳房炎、豚の呼吸器感染症等の治  

療薬として使用されている。   

評価に供した試験成績は、吸収・分布・代謝・排泄試験（ラット、イヌ、豚及び牛）、急  

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

（ラット及びウサギ）、遺伝毒性試験、微生物学的影響に関する特殊試験等である。   

慢性毒性及び発がん性試験は実施されていないが、セフキノムは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。   

各毒性試験で得られた無毒性量の最小値は、ラットを用いた90日間亜急性毒性試験及  

び催奇形性試験の25m釘kg体重／日であった。   

毒性学的ADIについては、NOAEL25mg此g体重／日に、安全係数1，000（種差10、個  

体差10、慢性毒性及び発がん性試験を欠いていることによる追加の10）を適用すること  

が適切と考えられ、0．025mg晦体重／日と設定された。   

一方、微生物学的影響から導き出されたADIは、現時点において国際的コンセンサスが  

得られているⅤICH算出式に基づいて0．0014mg倣g体重／日と設定された。この微生物学  

的ADIは、J毒性学的ADIよりも十分小さく、毒性学的安全性を十分に担保していると考  

えられる。   

以上より、セフキノムの食品健康影響評価については、ADIとして0．0014mg此g体重／  

日を設定した。  

ー▼■【‾■ 
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要  

1．用途  

抗菌剤   

2．一般名  

和名：セフキノム  

英名：Ce句．uinome   

3．化学名（セフキノム）  

CAS（No．84957－30－2）  

英名：1・［［（6局71b－7一【［（2B）－（2－Amin0－4－thiazolyl）（methoxyimin0）acetyl】  

amin0］－2－Carboxy－8－0Ⅹ0－5－thia－1－aZabicyclo［4．2．0］oct－2・en・3・yl］  

methyl］－5，6，7，8－tetra   

4．分子式  

C23H24N605S2  

5．分子主  

528．60   

6．構造式  

COO－  
.OCH3 

N鵠  
H H  

／
 
＼
 
 
 

N
 
＝
 
C
 
 
 

ト
 
 

N  
   
   
   
   
【ノー
  

H
 
 
 

C
 
＝
 
○
 
 

7．使用日的及び使用状況等（参照1、2、4、5）   

セフキノムは、牛のjなβ由乙打曲皿王ヱ肋血由、fなβ由l∽亜紬皿虚血血扇血e皿¢匝  

による肺炎の治療剤として旧へキスト社（現、インターベット インターナショナル社、  

ドイツ）で開発された動物専用のセフェム系抗生物質であり、その後、牛の址間腐爛及び  

大腸菌性急性乳房炎あるいは子牛の大腸菌性敗血症の治療と効能拡大を行った。また、豚  

へも効能拡大されており、P皿乙血血由、励e皿曲pa招βl由dc血血c甜び  

∫壷乙叩el上Ⅲα止血ち軸わ凸氾7ぴβ血及びその他セフキノム感受性菌による豚呼吸器感  

染症並びに乳房炎一子宮炎一無乳症症候群にも使用されている。   

本製品が最初に承認されたのはイギリスで、現在日本を含め50カ国以上で動物用医薬  

品として承認されている。わが国では、2000年11月に牛の肺炎（有効菌種乃β触感由  

皿乙工肋dぬ、fなβ由山巴ぬ（伽通e血遍血e皿砂）を適応症として、動物用医薬品の  

輸入承認を受けている。  

6   



EUにおけるセフキノムの投与方法及び用量は、牛において1mg／kg体重を1日1回、  

3～5日間筋肉内投与あるいは泌乳牛では搾乳直後に75m釘分房を3回（搾乳）連続乳房内  

投与、豚においては2m釘kg体重を1日1回、3～5日間筋肉内投与とされている。   

日本におけるセフキノムの投与方法及び用量は、牛において1mg此g体重を1日1向、  

3～5日間筋肉内投与とされている。休薬期間については、牛は食用に供するためにと殺す  

る前7日間、牛乳では食用に供するために搾乳する前36時間である。   

なお、ポジティブリスト制度導入に伴う残留基準値1が設定されている。   

Ⅱ．安全性に係る試験の概要（参照2－6）  

本評価書は、動物用医薬品「コバクタン」、「セファガード」の承認申請資料概要、EMEA  

レポート（1995年、1998年、1999年、2003年）等を基に毒性に関する主な知見を整理  

したものである。   

1．吸収・分布・代謝・排泄試験（参照3）   
セフキノムの経口投与による吸収はわずかで、実験動物、牛ともに数％であり、筋肉   

内及び皮下投与による吸収では30分から2時間以内にCmaxとなる。乳房内投与された   

セフキノムのごく一部は全身に吸収される。   

セフキノムは酸解離定数が2．51と2．91で脂溶性の低い有機酸であり、その分布は狭  

い。イヌでは見かけの分布容は定常状態で約0．2Ukg体重である。血祭タンパクとは釣   

5～15％程度で結合している。非経口投与の場合、標識した未変化体セフキノムの高い  

放射活性が注射部位、腎臓、月刊掛こおいて認められる。   
血祭におけるセフキノムの消失半減期はイヌで1～2時間、牛では1．5～3時間で用量   

依存的ではない。   

非経口投与されたセフキノムの大部分は腎臓から排泄される。子牛では尿中から投与   

量の50～80％が4時間以内に回収され、24時間以内には90％が回収された。一方、糞   

中からは投与量の約5％が回収された。乳房内投与されたセフキノムは主に乳汁から排   

泄される。   

セフキノムはほとんど代謝されない。放射標識したセフキノムの牛への投与試験では、  

初回投与後8時間に排泄される尿中放射活性の90％が未変化体のセフキノムであった。   

（1）投与試験（ラット及びイヌ）（参照2）   

Wistar系ラット（雌雄各6匹）及びイヌ（ピーグル犬、雄3頭）に対する14C硫酸セ   

フキノム2の単回静脈内投与（5mg（力価）晦体重）試験が実施され、全血中及び血祭中  

濃度、排泄、組織中残留濃度について調べられた（液体シンチレーション法）。   

硫酸セフキノムの投与後の薬物動態パラメーターは表1のとおりである。   

硫酸セフキノムは、ラット及びイヌのいずれにおいても全血中からは二相的に排泄さ  

れた。また、血祭中濃度は全血中濃度の約2倍に達し、硫酸セフキノムの血液成分への   

結合は顕著ではないと考えられた。  

1平成17年厚生労働省告示第499号によって新たに定められた残留基準値  

2チアゾール環のC（2）の位置に標識（以下、同様）  

7  
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排泄では、ラット及びイヌともに腎臓から急速及び優先的に排泄された（ラット：約  

88％、イヌ：約95％）。また、両被験動物において尿中でも二相的に排泄された。   

投与168時間後の組織中残留濃度は表2のとおりであった。腎臓（雄：0．58±0．11順  

当量／g、雌：0．93±0．07膵当量／g）及び牌臓（雄：0．16±0．02順当量／g、雌：0．19±0．02  

膵当量／g）で高い残留が認められた。   

表1ラット及びイヌにおける14C硫酸セフキノムの単回静脈内投与後の薬物動態パラメーター  

パラメーター   雄ラット   雌ラット  イヌ  

（平均値±SD）   （平均値±SD）★  （平均値±SD）   

Cmax（膵当量／g）   19．36±16．49   28．50  9．92   10．55  16．15±0．62   

Tmax（h）   0．083   5．0   0．083  0．083   0．083   

Tlノ2α（h）   0．8±0．1   0．9±0．1  1．8±0．2   

Tl／2β（h）   45．6±5．0   44．3±2．6  113．9±8．5   

AUC16B（膵当量×h／g）   35．53±17．66   35．58±12．19  57．51±6．51   

AUC∞（順当量×hJg）   36．90±17．23   37．22±12．05  82．21±12．73  

☆ Cmax、Tmaxについては個体値を示した。   

表2 ラットにおける14C硫酸セフキノムの単回静脈内投与168時間後（7日後）の各  

組織の組織中残留量（順当量／g）  

組織   雄ラット   雌ラット  

（平均値±SD）   （平均値±SD）   

膵臓   0．0159±0．0039   0．0258±0．0038   

牌臓   0．1631±0．0151   0．1856±0．0186   

副腎   0．03371）   0．04301）   

腎臓   0．5764±0．1081   0．9274±0．0683   

生殖腺   0．0131±0．0017   0．0499±0．0014   

肝臓   0．0586±0．0072   0．0671±0．0056   

心臓   0．0185±0．0031   0．0304±0．0018   

肺   0．0364±0．0057   0．0734±0．0056   

骨格筋   0．0086±0．0008   0．0128±0．0004   

平滑筋   0．0266±0．0016   0．0347±0．0038   

皮下脂肪   0．0359±0．0036   0．0515±0．0031   

後腹膜脂肪   0．0201±0．0044   0．0289±0．0008   

骨髄   0．02971）   0．02791）   

眼   0．0099±0．0011   0．0161±0．0008   

子宮  0．0578±0．0164   

全血   0．0206±0．0019   0．0252±0．0029   

血祭   0．0172±0．0006   0．0289±0．0070   

大脳   ＜0．0020   0．0034 2）   

小脳   ＜0．0040   ＜0．0054   

前立腺   0．0237±0．0018  

1）1匹のみで測定した。  

2）3匹中1匹で検出された。  
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く2）投与試蹟（牛）（参照2）  

①5日間筋肉内投与試験   

牛（牛Cl：体重162．Okg、牛C2：体重172．5kg、2頭）に14C硫酸セフキノムの5  

日間筋肉内投与（約1mg（力価）瓜g体重／日）試験が実施され、全血中及び血渠中濃度、  

排泄、組織中残留濃度について調べられた（液体シンチレーション法）。   

投与後のセフキノムの薬物動態パラメーターは表3のとおりである。   

全血中の濃度は、投与後速やかに上昇し、約1時間後に最高に達した。また、投与回  

数の増加に比例して投与後のCm弧は高くなった（初回投与後：平均1．37膵当量／g、5  

回投与後：平均1．83順当量／g）。血祭中濃度は平均で全血中より約40％高く、全血中  

と同様の推移を示した。   

硫酸セフキノムは、主に尿中に排泄され、5回目投与後24時間までには総投与量の約  

95％が排泄された。なお、糞便中の排泄は、牛Cl、牛C2それぞれで総投与量の4．03％、  

5．02％であった。  

表3 牛における14C硫酸セフキノムの5日間筋肉内投与後の全血中薬物動態  

パラメーター  

パラメーター   牛Cl  牛C2  

初回投与後  5回目投与後  初回投与後  5回目投与後   

Cm拡（膵当量／g）   1．32   1．72   1．43   1．95   

Tl佗（br）phaseI   1．24   0．97   1．39   1．19   

Tl佗（b）phaseⅡ   ー★   ＿．．★   ＿＿．．★   49．2  

ー☆：投与から採取までの時間が短かったため分析を実施していない。  

最終投与24時間後（牛Cl）及び48時間後（牛C2）の硫酸セフキノムの残留濃度は  

表4のとおりであった。投与部位筋肉が最も高い値を示し（牛Cl：5．01膵当量／g、牛  

C2：1．96順当量／g）、腎臓、肝臓がこれに次ぐ濃度で検出された。  

表4 牛における14C硫酸セフキノムの5日間筋肉内投与24又は48時間後の  

各組織の残留量（膵当量／g）  

組織   牛Cl   牛C2  

（最終投与24時間後）   （最終投与48時間後）   

腎臓   1．290   1．097   

肝臓   0．5226   0．4782   

心臓   ＜0．0322   0．0414   

肺   0．1004   0．0816   

骨格筋   ＜0．0352   ＜0．0352   

皮下脂肪   ＜0．0579   ＜0．0579   

後腹膜脂肪   ＜0．0515   ＜0．0515   

注射部位筋肉   5．009   1．957   

注射部位皮膚   0．7293   0．6382  



②単回皮下及び筋肉内投与試験（参照2）   

牛（12頭、平均体重約185kg）に硫酸セフキノムを単回皮下及び筋肉内投与（1mg（力  

価旭g体重）後、3週間以上の休薬期間を設けた後、単回筋肉内投与（1mg（力価旭g体  
重）試験が実施され、それぞれの投与0、3、5、10、15、20、30、45及び60分後及び  

1．5、2、3、4、5、6、8、12、及び24時間後に採取し、薬物動態パラメーターが調べら  

れた（HPLC）。   

皮下投与におけるCmaxは平均2．955膵（力価）／mL（平均1．453時間後）、AUC∞は  

16・362膵（力価）一肌となり、筋肉内投与では、Cmaxは平均2．981膵（力価）几（平  

均2．014時間後）、AUC∞は19．061膵（力価）1甘几となった。（表5）   

表5 牛における硫酸セフキノムを単回皮下及び筋肉内投与後の薬物動態パラメーター  

AUCO→最終   
投与経路   採取時点  

（膵（力価）－hr心   
Tl佗α（hr）  Tl佗β（h）  Cm瓜 （膵（力価）／mU   Tmax（k）   

（帽（力価）・hr瓜）   

皮下注射  14．528±1．515  16＿362±2，12   
0．648±  2．612±  

2．955±0．638   
1．453±  

0．519  0．826  0．643   

筋肉内注   16．234±2．434  19．061±2．689   1．024±  2．509±  2．981±0．461   2．014±  
射  0．679  0．687  0．832   

③子牛及び泌乳牛における単回筋肉内投与試験（参照2）   

子牛（ホルスタイン種×黒毛和種、雌7頭、体重206～234kg）及び泌乳牛（ホルス  

タイン種、7頭、体重587～747kg）に硫酸セフキノムを頚部に単回筋肉内投与（1mg（力  

価旭g）し、投与前、投与1、2、3、6、9、12及び24時間後に血液を採取し、微生物  
学的定量法により薬物動態パラメーターが調べられた。   

表6のとおり、子牛及び泌乳牛とも同様の薬物動態パラメーターを示した。  

表6 子牛及び泌乳牛における硫酸セフキノムを単回筋肉内投与後の薬物動態パラ  

メーター  

試験群   
AUCt   Cm弧   

（膵（力価）・k／g）   （膵（力価）／g）   
Tm弧（hr）  

子牛   5．22±0．62   1．3±0．3   1．6±0．5   

泌乳牛   6．26±1．70   1．8±0．3   1．4±0．5   

（3）投与試験（豚）（参照2）   

豚（2頭）に対する14C硫酸セフキノムの5日間筋肉内投与（1．17、1．10mg（力価池釘  

日）試験が実施され、排泄、組織内残留濃度について調べられた（液体シンチレーショ  

ン法）。   

排泄は主に尿を介して行われ、最終投与後24時間に、個体番号Plでは総投与量の  

72．42％を排泄した。個体番号P2では、最終投与後24時間に82．23％、その後24時間  

（最終投与後48時間）で83．16％の排泄となった。また、代謝畜舎から乾燥尿を採るた  

めの洗浄液を含めると、2頭の動物の尿排泄は総投与量の82．62％、86．25％と近似して  

いた。なお、試験期間中の糞便からの排泄は総投与量の6．52％（Pl）、8．70％（P2）と  

わずかな量しか排泄されなかった。（表7）  
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表7 豚における14C硫酸セフキノムを5日間筋肉内投与後の尿及び糞便中排泄結果  

採取試料   個体番号   総投与量   採取時間＊   排泄量   割合  

（mg当量）   （時間）   （mg当量）   （％）   

尿   Pl   134．6731   0～120   97．5348   72．42  

P2   126．1645   0～144   104．9124   83．16   

糞   Pl   134．6731   0～120   8．7753   6．52  

P2   126．1645   0～144   10．9739   8二70  

＊：採取時間は1回目投与後の時間を示す。  

組織中濃度では、最高濃度が投与部位の筋肉で認められ、最終投与24時間後で7．81膵  

当量／g、最終投与48時間後で7．52膵当量／gであった。投与部位の皮下脂肪組織を含む  
皮膚は0．22及び0．81順当量／gで筋肉より低濃度であった。以下、腎臓（2．25及び2．16  

膵当量／g）、肝臓（0．69及び0．57膵当量／g）、血衆（0．23及び0．19膵当量／g）、血液（0．13  

及び0．14膵当量／g）、肺（0．12及び0．10膵当量／g）の順で、その他の組織は0．10将  

当量／g未満であった。（表8）   

表8 豚における14C硫酸セフキノム5日間筋肉内投与後の組織内濃度（膵当量／g）  

個体番号   Pl   P2   

最終投与後時間・（時間）   24   48   

腎臓   2．2450   2．1570   

肝臓   0．6876   0．5695   

心臓   0．0672   0．0612   

肺   0．1172   0．0998   

骨格筋   0．0239   0．0202   

皮下脂肪   0．0457   0．0397   

腹膜後脂肪   検出限界（0．035）未満  検出限界（0．035）未満   

血液   0．1305   0．1367   

血於   0．2288   0．1912   

注射部位（筋肉）   7．8100   7．5230   

注射部位（皮膚・皮下脂肪）   0．2205   0．8149   

（4）尿中及び血兼中代謝物（ラット、イヌ及び牛）（参照2）   

上記「（1）投与試験（ラット及びイヌ）」及び「（2）投与試験（牛）」で得られたイ  

ヌの尿、牛の尿、血渠、組織及び「（1）投与試験（ラット及びイヌ）」と同様の方法で  

新たに採取したラットの尿を用いてラット、イヌ、牛の尿中における代謝物、牛の血紫  

中の総放射活性に占める硫酸セフキノムの割合及び牛の組織内残留物を検索した。   

①尿中の代謝物（ラット、イヌ及び牛）   

ラット、イヌ、牛の尿をTLCを用いて分析した。さらにイヌの尿についてはHPLC  

による分析を行い、「（1）投与試験（ラット及びイヌ）」の試験で得られた尿中総放射  

活性濃度との比較を行った。  
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分析の結果、牛では尿中の主要な排泄物は未変化の硫酸セフキノムであった  
（89～95％）。ラット及びイヌでも尿中の主要な排泄物は未変化の硫酸セフキノムであっ  
た（ラット：89～92％、イヌ：89～93％）。また、イヌの尿をHPLCで測定した結果、  
（1）の試験で得られた総放射活性中の硫酸セフキノムの割合は、多くの検体で90％  
以上であった。   

②血策中の総放射活性に占める硫酸セフキノムの割合（牛）   

「（2）投与試験（牛）」で得られた牛の血祭を用い、HPLCによる分析を行い、同試  
験で得られた放射活性濃度との比較を行った。   

分析の結果、総放射活性中の硫酸セフキノムの割合は約80％であった。   

③組織内残留物   

「（2）投与試験（牛）」の牛の組織内残留分析で高い残留が認められた投与24時間  

後の注射部位筋肉、肝臓及び腎臓の硫酸セフキノム濃度をHPLC（検出限界0．1帽（力  
価）／mL）により測定した。また、この材料について微生物学的定量法（検出限界0．02  
膵（力価）／mL）により、抗菌活性を測定した。   
HPLCでは硫酸セフキノムは検出されなかった。また、微生物学的定量法による分析  
では抗菌活性は検出されなかった。   

（5）尿中及び血菜中代謝物（豚）（参照2、4、5）   
「（3）投与試験（豚）」で得られた尿を用いて尿中における硫酸セフキノムの代謝に  

ついて検討した。（表9）   

被験動物（2頭）を用いて最終投与後0～2時間及び最終投与後2…8時間の尿中におけ  

る総セフキノム量に対する親化合物の割合をTLCにより調べた。その結果、投与後0～2  
時間の割合はそれぞれ45％及び63％であったが、投与後2～8時間の割合はそれぞれ  
84％及び80％であった。残りの放射活性は2、3種類の代謝物と思われたが、それ以上  
のことは不明であった。  

表9 豚における尿中代謝結果（TLC法）  

個体番号   
採材時期  

硫酸セフキノムの割合（％）   代謝物の割合（％）   
（最終投与後時間）  

96－98時間（0～2）   45   55  
Pl  

ー98～104時間（2～8）★   84   16   

96－98時間（0～2）   63   37  
P2  

98～104時間（2～8）★   80   20  

☆：98…102時間は排尿なし（検体なし）  

豚における硫酸セフキノムの尿排泄は遅く、投与後8～48時間経過しないと投与量の  

大部分が排泄されないことから、5回目の投与後0～2時間の検体は4回目の投与量の残  

余が主な排泄物であり、長時間アルカリ性環境である尿路に滞留していたため部分的に  

分解したものと判断された。一方、投与後8～48時間に排泄された尿は主として親化合  

物を含んでいたことから、豚における硫酸セフキノムの代謝速度は遅く、また、未変化  
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体の排泄が多いが、尿路のアルカリ性環境に長く停滞するために分解が起こるものと考  

えられた。  

（6）残留試験（牛）（参照2、3）   

ホルスタイン種牛（試験Ⅰ：雌子牛25頭、平均体重150kg、試験Ⅱ：雌子牛25頭，  

平均体重132kg、背部及び頸部筋肉内に投与）3を用いて硫酸セフキノムの1日1回5  

日間連続筋肉内投与（常用量：1mg（力価）晦体重／日、2倍量：2mg（力価）此g体  

重／日）試験が実施された。被験動物は経時的（最終投与4、5、6、7日後）に血祭、筋  

肉、脂肪、月刊臥腎臓、小腸、注射部位筋肉、注射部位周辺筋肉の残留性について微生  

物学的定量法により検討された。   

注射部位筋肉及び注射部位周辺筋肉を除くすべての組織では、常用量、2倍量とも最  

終投与4日後において検出限界（0．02帽（力価）／g）未満であった。注射部位筋肉及び  

注射部位周辺筋肉では、最終投与5日後に試験Ⅰの常用量投与群1例で0．02帽（力価）  

／gが検出されたものの、最終投与6日後以降は両投与群の全例で検出限界未満となった。  

牛を用いて放射標識セフキノムの消失試験が実施された（筋肉内投与、1mg此g体重、  

24時間毎に5回投与）。投与部位で放射滑性が最も高く（最終投与12時間後に約40帽  

eq／g組織）、腎臓と肝臓は、それぞれ3～5pgeq／gと1～1．5膵eq／gであったが、その後  

8～9日以内に一次速度式的に減少し、それぞれ2～5、1．5、0．5膵eq／gとなった。全試料  

において12一時間後の抽出可能な残留量（抗菌活性残留量）は総セフキノム量の1／3未  

満であった。投与部位組織については、消化処理後（すなわち塩酸あるいは消化酵素で  

処理）、ごくわずかな抗菌活性残留量（3～4％）しか認められなかった。一方、腎臓及び  

肝臓のサンプルでは、消化処理後により高い抗菌活性が残った（腎臓で約10％、肝臓で  

はほぼ100％）。しかしながら、12時間以降の調べられた全ての組織において、消化処  

理後の抗菌活性と同様に抽出可能な残留は検出限界（0．0ト0．02膵吋g）未満であった。   

（7）残留試験（乳汁）（参照2）   

ホルスタイン種泌乳牛（試験Ⅰ：6頭、体重505～572kg、試験Ⅱ：6頭、体重582～730  

kg）4を用いて硫酸セフキノムの1日1回5日間連続筋肉内投与（常用量：1mg（力価）  

此g体重／日、2倍量：2mg（力価）瓜g体重／日、背部筋肉内に投与）試験が実施された。  

被験動物は経時的（投与12時間前、最終投与12、24、36、亜、60、72、84、96、108  

及び120時間後）に搾乳した乳汁での残留性について微生物学的定量法により検討され  

た。   

常用量投与群では、試験Ⅰにおいては最終投与12時間後及び24時間後の全例が検出  

限界（0．02帽（力価）／g）未満であり、試験Ⅱにおいては最終投与12時間後に3例中  

2例から0．02膵（力価）／gが検出されたものの、最終投与24及び36時間後には全例  

が検出限界未満となった。   

2倍量投与群では試験Ⅰにおいて最終投与12時間後の全例で0．02膵（力価）／gが検  

3試験Ⅰ、試験Ⅱとも共通の方法により試験を実施している。  

4試験Ⅰ、試験Ⅱとも共通の方法により試験を実施している。  
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出され、試験Ⅱにおいては最終投与12時間後の3例中2例から0．03及び0．04膵（力  

価）／gが検出されたが、いずれも最終投与24及び36時間後では検出限界未満となった。   

（8）残留書式験（豚）（参照2、4、5）   
m種子豚（試験Ⅰ‥去勢雄6頭、雌13頭、概ね2ケ月齢、休重30．7～37．2kg、  

試験Ⅱ：去勢雄13頭、雌6頭、2～3ケ月齢、体重35．2～42．5kg）5を用いて硫酸セフキ  

ノムの1日1回3日間連続筋肉内投与（臨床予定最高用量：2mg（力価）瓜g体重／日、  

大腿部筋肉内に投与）試験が実施された。被験動物は経時的（最終投与6、12時間及び  

1、2、3、4日後）に血凍、筋肉、脂肪、肝臓、腎臓、小腸、注射部位筋肉、注射部位周  

辺部筋肉の残留性について微生物学的定量法により検討された。   

注射部位筋肉及び注射部位周辺筋肉を除く筋肉ではいずれの採取時点でも定量限界  

（0．016膵（力価）／g）未満であった。脂肪、小腸、血紫では最終投与6時間後まで、  

肝臓では最終投与12時間後まで、腎臓及び注射部位周辺部筋肉では最終投与1日後ま  

で検出されたが、最終投与2日後には注射部位筋肉を除き全例で定量限界（0．016膵（力  

価）／g）未満となった。   

注射部位筋肉では、試験Ⅱにおいて最終投与3日後に1例で0．016膵（力価）／g検出   

されたが、最終投与4日後には定量限界未満となった。  

豚を用いて臨床用量の非放射標識セフキノムによる消失試験が実施された（2mg／kg  

体重を5回24時間間隔）。最初の4回は同じ部位に投与し、最終投与は別の部位に投与   

された。最終投与24、48、72、96、120及び144時間後に4頭／群の動物が屠殺され残   

留濃度が測定された（HPLC）。   

24時間後では、すべての注射部位サンプルでセフキノムが検出された。卜4回目及び  

5回目の投与部位の最小及び最大濃度は、それぞれ、18及び34膵此g、100及び208帽此g  

であった。それ以降は5回目に投与した注射部位のみが検査された。48時間後のサンプ  

ルはすべて13膵耽g以上であった。72及び96時間後では4例中2例のみ検出された（そ  

れぞれ、16、19帽耽g及び14、20膵肱g）。120時間後では、注射部位の1例のみが定  

量限界を上回った（14膵此g）が、144時間後では、すべて定量限界未満となった。   

24時間後のすべての腎臓サンプルで定量限界を上回り、最小及び最大濃度は88及び  

293い．g此gであった。48、72及び120時間後の腎臓からセフキノムは測定されなかった  

が、96時間後の4例中1例のみが定量限界を上回った（40帽此g）。肝臓、脂肪、皮膚  

及び筋肉組織（非投与部位）については、最終投与72時間後まで調べられた。72時間  

後の脂肪1例に27膵此gの残留が認められた以外は、未変化体セフキノムは検出されな   

かった。  

2．急性毒性試験（参照2）   

ICR系マウス及びSD系ラット（6適齢、いずれも雌雄各5匹／群）に硫酸セフキノム   

を経口、皮下及び腹腔内投与した。それぞれの投与経路におけるLD50は表10のとおり   

である。  

5試験Ⅰ、試験Ⅱとも共通の方法により試験を実施している。  
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表10 硫酸セフキノム投与によるマウス及びラットのLD50  

動物種   投与経路   
LD50（mg此g体重）  

雄   雌   

経 口   ＞2，000   ＞2，000  

マウス  皮 下   ＞5，000   ＞5，000  

腹腔内   4，524   4，322   

経 口   ＞2，000   ＞2，000  

ラット  皮 1こ   ＞5，000   ＞5，000  

腹腔内   ＞5，000   ＞5，000  

経口投与ではマウス、ラットともに一般状態に異常は見られなかった。皮下投与では、   

マウスの5，000mg此g体重投与群で一過性の自発運動減少及び呼吸数減少、ラットでは   

一過性の自発運動の減少、投与部位の腫脹、硬化、びらん及び潰瘍等が認められた。腹   

腔内投与では、マウスの5，000mかkg体重投与群で一過性の自発運動減少、呼吸数の減   

少、腹臥、振戦及び跳躍が認められ、ラットでは全群で下痢、2，500mg此g体重以上投   

与群で一過性の自発運動減少、呼吸数減少、腹臥、振戦及び跳躍が認められた。剖検所   

見ではラットの皮下投与において投与部位の痴皮形成、脱毛及びびらんが認められた。   

また、ラットの腹腔内投与における死亡例では腹水の貯留が認められた。  

3．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）（参照2、3）   

Hoe系統：WISKf（SPF71）ラット（雌雄各15匹／群）を用いた経口（0、25、250、   

2，500mg（力価）瓜g体重／日）投与による90日間の亜急性毒性試験で認められた毒性   

所見は以下のとおりであった   

本試験期間中に死亡例は認められなかった。   

一般的な臨床症状観察では、250mg（力価）此g体重／日以上投与群で流誕の増加、2，500   

mg（力価）瓜g体重／日投与群で、腹部膨満、眼の淡色化が認められた。   

摂餌量では、2，500mg（力価）此g体重／日投与群の雌雄でわずかな減少が認められた。   

血液学的検査では、250mg（カ価）此g体重／日以上投与群の雌で赤血球の減少、雄で   

好中球の増加、リンパ球の減少が認められ、2，500mg（力価）瓜g体重／日投与群の雌雄   

で赤血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット値の減少、好中球の増加、リンパ球の減少、 

雌で網状赤血球の増加が認められた。   

血液生化学的検査では、250mg（力価）血g体重／日以上投与群の雌雄でBUNの増   

加、雌で尿酸値の増加が認められ、2，500mg（力価）瓜g体重／日投与群の雌雄でどリル   

ビン値の増加が認められた。   

臓器重量では、250mg（力価）瓜g体重／日以上投与群の雄で腎臓の重量の増加が認め   

られ、2，500mg（力価）此g体重／日投与群の雌で腎臓の重量の増加が認められた。   

剖検では、被験物質の抗菌作用による二次的変化（腸内細菌叢の変化）と思われる盲   

腸の拡張が、25mg（力価）mg此g体重／日投与群の雄1例、250mg（力価）此g体重／   

日以上投与群の雌雄で認められた。2，500mg（力価）此g体重／日投与群の雄で腎臓に軽   

度の斑点が認められた。  
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病理組織学的検査では、2，500mg（力価）此g体重／日投与群の雄で近位曲尿細管の空   

胞変性が認められた。   

本試験のNOAELは、雌雄とも25mg（力価）此g体重／日であると考えられた。   

（2）90日間亜急性毒性試験（イヌ）（参照2、3）   

ビーグル犬（雌雄各4匹／群）を用いた経口（0、3．2、32、320mg（力価）鶴体重／   

日）投与による90日間の亜急性毒性試験で認められた毒性所見は以下のとおりである。   

本試験期間中に死亡例は認められなかった。また、投与に関連した異常は認められな   

かった。   

本試験のNOAELは、雌雄とも320mg（力価）瓜g体重／日であると考えられた。   

4．慢性毒性試験及び発がん性書式験   

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  

（1）2世代繁殖試験（ラット）（参照3）   

ラットを用いた経口（0、25、250、2，500mg（力価）瓜g体重／日）投与による2世代  

繁殖試験が実施され、生殖に対する影響は認められなかったと評価されている。   

（2）催奇形性試験（ラット）（参照2）   

Wistar系ラット（雌20匹／群）を用いた経口（0、25、250、2，500mg（力価）倣g  

体重／日）投与による試験に率いて認められた毒性所見は以下のとおりであった。被験物   

質の投与は、妊娠7日から16日までの間1日1回行い、妊娠21日に剖検して胎児への   

影響を検査した。   

母動物では、250mg（力価）此g体重／日投与群で摂餌量のわずかな減少、尿量の増加   

が認められ、2，500mg（力価）此g体重／日投与群で摂餌量の減少、体重増加抑制、尿量   

増加が認められた。   

胎児では、2，500mg（力価）此g体重／日投与群でわずかな発育遅延、第14肋骨の発   

現頻度の増加が認められた。   

本試験のNOAELは母動物で25mg（力価）nig体重／日、胎児で250mg（力価）此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。  

（3）催奇形性試験（ウサギ）（参照2）   

ロシアウサギ（雌15匹／群）を用いた経口（0、0．10、0．32、1．Omg（力価）此g体重  

／日）投与による試験が実施されている。被験物質の投与は、妊娠6日から18日まで行  

なった。   

母動物では、1．Omg（力価）此g体重／日投与群で軟便や排糞量の減少、摂餌量及び飲  

水量の減少、体重増加抑制が認められ、試験途中に一般状態の悪化した2匹と流産の徴  

候を示した1匹を殺処分した。これらの所見は、より高用量を用いて実施された予備試  

験でも観察されており、ウサギに抗菌剤を経口投与した蓼合に通常認められている消化  
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管影響を介した二次的作用によると考えられることから、催奇形性試験にウサギを用い   

るのは適切ではないと考えられた。   

6∴遺伝毒性試験（参照2、3）  

遺伝毒性に関する各種の血I血及び血血試験の結果を表11及び表12にまとめた。  

表11血血試験  

試験   対象   用量   結果   

不定期DNA   ヒト株細胞A549   1、3、10、30、100、300、1，000ドg／mL  陰性   

合成試験  （土S9）   

染色体異常試験  チャイニーズ・ハムスター  陰性  

V79細胞   

6，267．0ド♂mL  陰性   

仕S9；7、18、28山  

表12 血血試験  

試験   対象   用量   結果   

小核試験   マウス骨髄細胞   5，000mg・（力価）此g体重を単回経口  

投与   

上記のように、血血の不定期DNA合成試験、染色体異常試験及び血血の小核  

試験はいずれも陰性であり、セフキノムは生体にとって問題となる遺伝毒性はないものと  

考えられた。   

7．微生物学的影響に関する特殊試験  

（1）ヒト腸内細菌叢に対する影響（参照3）   

EMEAの評価では、EkbeLjbbibcohlhvteussp．、励c由血spへ肋適ctezizLZZ2   

SP．、C加血sp．、15ttwbq）bMLLSSp．、物加ussp．、血bac払出などで   

代表される68株のバクテリアに関するセフキノムの感受性データが得られ、ヒトの大   

腸の濃度と一致する菌濃度（1．5×109CFU／mL）における幾何平均MIC50が求められて   

いる。   

その結果、最も感受性が高かったのは、励cteL由あsp．、月肋ctezium sp．、   

軸血肝uSSp．、伽ttithLUSP．、．hbactezitLZZ7で、その幾何平均MIC50は1．5膵／mL   

であった。  

（2）臨床分離菌に対する最小発育阻止濃度（MIC）（参照7）   

平成18年度食品安全確保総合調査・動物用抗菌性物質の微生物学的影響調査（平成18  

年9月～平成19年3月実施）においてヒト臨床分離株等に対するセフキノムの約5×106  

CFU／spotにおけるMICが調べられている。結果は、表13に示されている。  

17   



表13 セフキノムの各菌種に対するMIC  

最小発育阻止濃度（帽／mL）  

菌名   株数  Cehuinome  

MIC50  範囲   
通性嫌気性菌   

月k血野元血由α元   30   2   1～8   

血由耽【路Sp．   30   8   2～＞128   

嫌気性菌   

励c由血sp．   30   128   16～＞128   

∫bβ血c由万乙上ⅢSp．   20   32   4～32   

肋cぬ血ヱⅢ乎．   30   ≦0．06   ≦0．06～0．25   

血由cぬ正乙エⅢSp．   20   0．5   0．25～＞128   

C紘血血皿Sp．   30   2   1～2   

物わα光℃ぴSp・和知飯野わ貞光Ⅹ7ぴSp．   30   0．12   ≦0．06～1   

PねγP由上由sp．   20   0．12   ≦0．06～128   

ム2血βd仇路Sp．   30   2   1～＞128   

軸血∂C由ガ比ⅢSp．   30   0．25～2  

調査された菌種のうち、最も低いⅣⅡC50が報告されているのは風貌わ由ぬ血皿Sp．で≦  

0・06pg／mLであり、ⅣⅡCcalc6は0．000376mg／mL（0．376膵／mL）であった。   

Ⅲ．食品健康影響評価  

1．毒性学的ADIについて   

セフキノムは慢性毒性及び発がん性試験が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、EMEAの評価でセフキノムの化学構造が既知の  

発がん性物質と関連がないとしてい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。   

毒性試験において、最も用量の低いところで投与の影響が認められたと考えられる指標  

は、ラットを用いた90日間亜急性毒性試験における雌の赤血球の減少、雄の好中球増加  

等及びラット催奇形性試験における母動物の摂餌量減少及び尿量増加でNOAEL25  

mg此g体重／日であった。   

毒性学的ADIについては、このNOAEL25mg此g体重／日に安全係数1，000（種差10、  

個体差10、慢性毒性及び発がん性試験を欠いていることによる追加の10）を適用するの  

が適切と考えられ、0．025mg此g体重／日と設定された。   

2．微生物学的ADIについて（参照3、4、5、7）   

EMEAの評価では、セフキノムの持つ毒性は低いため、セフキノムのヒト腸内細菌叢へ  

の影響に基づきADIを設定することが適切であるとされている。ヒト腸内細菌叢への影響  

については励ctemLtkssp・、月肋cteziumsp．、物わαXX：uSSP．、伽tz7dlLZ22SP．、  

6試験薬に活性のある最も関連のある属の平均MIC抑の90％信頼限界の下限値  
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血bacteziuLZZから算出された幾何平均加ⅡCO．0015mg／gに1日糞便量150g、腸内細菌  

のセフキノム利用率10％、安全係数10を適用してADIO．0038mg此g体重（0．225mg／  

ヒト（体重60k∂）と評価されている。   

一方、ⅤICHガイドラインに基づく試算を行うに足る詳細な知見が、平成18年度食品  

安全確保総合調査（動物用抗菌性物質の微生物学的影響調李）から得られており、この結果  

から微生物学的ADIを算出することができる。   

セフキノムのMICcalcに0．376pg／mL、細菌が暴露される分画は実験動物における経  

口からの吸収が数％でほとんど吸収されないことを根拠に100％、結腸内容物220g、ヒ  

ト体重60kgを適用し、ⅥCHの算出式により、  

0．000376（mg／mIJ★1×220★2  
ADI（mg瓜g体重／日）＝   ＝0．001379  

1★3×60 ★4   

と算出された。   

★1：試験薬に活性のある最も関連のある属の平均MIC馳の90％信頼限界の下限値  

★2：結腸内容物（∂  

★3：経口用量として生物学的に利用可能な比率（実験動物の経口における吸収率が数％との知見をもと  

に推定した。）  

★4：ヒト体重（kg）  

微生物学的ADIについては、現時点において国際的コンセンサスが得られている   

ⅥCH算出式を採用するのが適切と考えられる。   

3、．ADIの設定について   

微生物学的ADI（0．0014mg此g体重／日）は、毒性学的ADI（0．025mgnig体重／日）   

よりも十分低く、セフキノムが動物用医薬品として用いられたときのセフキノムの食品   

中における安全性を担保していると考えられる。  

4．食品健康影響評価について  

以上より、セフキノムの食品健康影響評価については、ADIとして次の値を設定した。  

セフキノム 0．0014mg此g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14 各試験における無毒性量等の比較  
動物種   試験   投与量  無毒性量（mg此g体重／日）  

（mg（力価旭g  EMEA   承認時概要   
体重／日）  

ラット  90日間  25、250、2，500  25  
亜急性毒性  

試験  
用量依存的な溶血性貧血  雌：赤血球の減少、尿酸値  

用量依存的に腎臓の機能障害  
の増加  

雄：好中球の増加、リンパ  

球の減少、腎臓の重量増加  
雌雄：BUNの増加  

2世代繁殖  

試験   （経口）   

毒性なし  

催奇形性試  

験   （経口）   

25、250、2，500  母動物：25  

（経口）  胎児：250  

母動物：摂餌量の低下、尿  

胎児：発育遅延、革14肋骨  

の発現頻度増加  

イヌ   90日間   3．2、32、320  320   320  

亜急性毒性  毒性なし   毒性なし   

試験   

0．0038  

微生物学的ADI設定根拠  励c由mたゎβSpp．，．及瓦あ鮎血由血皿  

SPp．，15血り：X℃LL9SPp．，  

（勘β加血印p．，血ぬcぬコ血の幾何  

平均MICO．0015mg此g体重／日、結腸内  

容物15鴨、腸内細菌のセフキノム利用  

率10％、安全係数10、ヒト体重60kg  
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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   

AUC   血奨薬物濃度曲線下面積   

BUN   血液尿素窒素   

Cmax   最高濃度   

EMEA   欧州医薬品庁   

HPLC   帯速液体クロマトグラフィー   

LD50   半数敦死量   

MIC   最′J、発育阻止濃度   

NOAEL   無毒性量   

Tl／2   消失半減期   
TLC   薄層クロマトグラフィー   

Tm弧   最高濃度到達時間   

ⅥCH   動物用医薬品の承認審査資料の調和に関する国際協力会議   
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資料2－2   
（別添）  

セフキノム（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：セフキノム（Cefquinome）  

（2）用途：牛、豚及び馬の肺炎、乳房炎等の治療   

セフキノムは、牛の偽∫ねmノノ∂瓜〟わcJあ、偽∫ねⅣeノノ∂触e血f∂血e脚ノγとノc∂   

による肺炎の治療剤として開発された動物専用のセフェム系抗生物質であり、その後、   

牛の址間腐爛及び大腸菌性急性乳房炎あるいは子牛の大腸菌性敗血症の治療と効能拡   

大が行われた。また、豚へも効能拡大されており、月皿血ocノゐ、偽∈耽ろ頭ノノ搭卵∫山∫、   

月cと血0占∂CJ■ノ血∫〆e｛叩eエ瓜り〃J∂e、∫纏わcocc〟∫∫山∫及びその他セフキノム感受性   

菌による豚呼吸器感染症並びに乳房炎一子宮炎一無乳症症候群にも使用されている。   

本剤の作用機序は細菌の細胞壁を変性させ細胞分裂を阻害することで、細菌の増殖を   

抑え静菌作用を示す。硫酸塩として使用されることもある。  

現在日本を含め50カ国以上で動物用医薬品として承認されており、我が国では硫酸   

塩が平成12年11月に牛の肺炎を適応症として、輸入承認を受けている。   

（3）化学名ニ  

CAS（No．84957－30－2）   

1－［［（6月7B－7－［［（22）－（2LTAmino－4－thiazolyl）（methoxyimino）acetyl］amino］－2－  

Carboxy－8－0Ⅹ0－5－thia－1－aZabicyclo［4．2．0］oct－2－en－3－yl］methylト5，6，7，8－tetra  

－hydroquinoliniuminner salt  

（4）構造式及び物性   



分   子  式：C力鴫。N605S2  

分   子   量：528．60  

常温における性状‥ 白色～淡黄白色の結晶性粉末（硫酸セフキノムとして）  

溶  解   性：水に溶けにくく、メタノールには極めて溶けにくい。  

（硫酸セフキノムとして）  

（5）適用方法及び用量   

セフキノムの使用対象動物及び使用方法等を以下に示す。  

対象動物及び鮭用方法  使用国   休薬期間   

牛   11喝／kg体重／日を3～5日間筋肉内投与   
日本   7日間  

EU、ニュージーランド   5日   

1mg／kg体重／日を3～5日間筋肉内投与   日本   36時間  

泌乳牛         1mg／kg体重／日を2日間筋肉内投与   
EU   24時間  

ニュージーランド   12時間  

75mg／分房を3回（搾乳）連続乳房内投与  EU、ニュージーランド   96時間   

豚   
2喝／kg体重／日を3～5日間筋肉内投与   EU   3日  

卜2mg／kg体重／日を3日間筋肉投与   ニュージーランド   2日   

1Ⅰ喝／kg体重／日を1日2回6～14日間筋肉  
馬  

投与   
EU   4日   

2．対象動物における分布、代謝  

（1）牛における投与試験   

牛2頭（Cl、C2）を用いた14c硫酸セフキノム（約1mg（力価）／kg体重／日）の5日間連続  

筋肉内投与試験が実施され、全血中及び血祭中濃度、排泄、組織中残留濃度が調べられた。   

投与後の薬物動態パラメーターを表1に示す。   

全血中の濃度は、投与後速やかに上昇し、約1時間後に最高に達した。また、投与回数  

の増加に比例して投与後のCmは高くなった（初回投与後：平均1．37〃g当量／g、5回目  

投与後：平均1．83〃g当量／g）。血祭中濃度は平均で全血中濃度より約40％高く、全血中   

と同様の推移を示した。   

硫酸セフキノムは、主に尿中に排泄され、5回目投与後24時間後には平均で総投与量   

の約95％が尿中に排泄された。当該尿を分析した結果、尿中の主要な排泄物は未変化の   

硫酸セフキノムであった（89～95％）。なお、糞便中の排泄はそれぞれの牛で総投与量の   

4．03％、5．02％であった。   

表1牛における1℃硫酸セフキノムの5日間筋肉内投与後の全血中薬物動態パラメーター  

パラメーター   
牛Cl  牛C2  

初回投薬後  5回目投薬後  初回投薬後  5回目投薬後   

C悔（〃g当量／g）   1．32   1．72   1．43   1．95   

T．乃（hr）phaseI   1．24   0．97   1．39   1．19   

T．乃（hr）phaseII   
＊   ＊   ＊   

49．2  

ー＊：投与から採取までの時間が短かったため分析を実施していない。  

てj訂   



最終投与の24時間後（Cl）及び亜時間後（C2）の硫酸セフキノムの残留濃度は表2のとお  

りであった。検体中で投与部位筋肉が最も高い値を示し（Cl：5．01LLg当量／g、C2：1．96  

〃g当量／g）、腎臓、月刊蔵がこれに次ぐ濃度で検出された。  

表2 牛における14c硫酸セフキノムの5日間筋肉内投与24又は48時間後の各組織の  

残留量（〃g当量／g）  

組織   
牛Cl   牛C2  

（最終投与24時間後）   （最終投与亜時間後）   

腎臓   1．290   1．097   

月刊臓   0．5226   0．4782   

心臓   く0．0322   0．0414   

肺   0．1004   0．0816   

骨格筋   く0．0352   く0．0352   

皮下脂肪   く0．0579   〈0．0579   

後月刻期旨肪   く0．0515   く0．0515   

注射部位筋肉   5．009   1．957   

注射部位皮膚   0．7293   0．6382   

（2）豚における投与試験  

① 豚2頭（Pl、P2）を用いた14c硫酸セフキノム（1．17、1．10mg（力価）／kg／日）の5日間連続筋肉内   

投与試験が実施され、排泄及び組織中残留濃度について調べられた。   

排泄は主として尿を介して行われ、Plは最終投与後24時間で総投与量の72．42％を排泄した。   

一方、P2は同時間で82．23％を排泄し、その後24時間（最終投与後48時間）で83．16％を排泄   

した。また、代謝畜舎から乾燥尿を採るための洗浄液を含めると、2頭の尿排泄率は82．62％   

及び86．25％と近似していた。  

なお、試験期間中の糞便からの排泄は総投与量の6．52％（Pl）及び8．70％（P2）とわずかの量   

しか排泄されなかった。   

表3 豚における14c硫酸セフキノムを5日間筋肉内投与後の尿及び糞便中排泄結果  

採取試料   
個体番号   

総投与量   採取時間＊   排泄量   割合  

（喝当量）   （時間）   （喝当量）   （％）   

尿   
Pl   134．6731   0～120、   97．5348   72．42  

P2   126．1645   0′、14生   104．9124   83．16   

糞便   
Pl   134．6731   0′・－120   8．7753   6．52  

P2   126．1645   0へ′1∠拍   10．9739   8．70  

＊：採取時間は1回目投与後の時間を示れ  

組織中濃度では、最高濃度が投与部位の筋肉で認められ、最終投与24時間後で7．81〃g当  

量／g、最終投与48時間後で7．52〃g当量／gであった。投与部位の皮下脂月親巳織を含む皮膚は  

0・22及び0・81〃g当量／gで筋肉より低濃度であった。以下、腎臓（2．25及び2．16FLg当量／g）、  

月刊蔵（0・69及び0・57FLg当量／g）、血祭（0．23及て凡19LLg当量／g）、血液（0．13及び0．14Jlg当量  

／g）、肺（0．12及び0．10LLg当量／g）の順で、その他の器官・組織は0．10FLg当量／g未満であっ  

た。  
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表4 豚における1℃硫酸セフキノムを5日間筋肉内投与後の組織中の残留濃度（〝g当量／g）  

個体番号  Pl   P2   

最終投与後時間（時間）  24   48   

腎臓  2．2450   2．1570   

月刊戟  0．6876   0．5695   

心臓  0．0672   0．0612   

肺  0．1172   0．0998   

骨格筋  0．0239   0．0202   

皮下脂肪  0．0457   0．0397   

腹膜後月旨肪  〈0．035   く0．035   

血液  0．1305   0．1367   

血祭  0．2288   0．1912   

筋肉   7．8100   7．5230  
注射部位  

皮膚・皮下脂肪   0．2205   0．8149   

②（Dの試験で得られた豚の尿を用いて尿中における硫酸セフキノムの代謝が調べられた。   

最終投与（5回目）後の0～2時間及び2～8時間の尿中における総セフキノム量に対する硫酸セ   

フキノムの割合を分析した結果、投与後0～2時間の割合はPl、P2それぞれで45％及び63％で   

あったが、投与後2～8時間後の割合は84％及て用0％であった。   

表5 豚における尿中代謝結果  

個体番号   
採取時期   硫酸セフキノム  代謝物の割合  

（最終投与後時間）   の割合（％）   （％）   

96～98時間（0～2）   45   55  
Pl  

98～104時間（2～8）＊   84   16   

96～98時間（0～2）   63   37  
P2  

96～104時間（2～8）＊   80   20   

＊98～102時間は排尿なし（検体なし）  

豚における硫酸セフキノムの尿排泄は遅く、投与後8～48時間経過しないと投与量の大部分  

が排泄されないことから、5回目の投与後0～2時間の検体は4回目の投与量の残余が主な排泄  

物であり、長時間アルカリ性環境である尿路に滞留していたため部分的に分解したものと判  

断された。一方、投与後8～48時間に封抒世された尿は主として親化合物を含んでいたことか  

ら、豚における硫酸セフキノムの代謝速度は遅く、また、未変化体の排泄が多いが、尿路の  

アルカリ性環境に長く滞留するために分解が起こるものと考えられた。  

3．対象動物における残留試験結果  

（1）分析の概要  

① 分析対象化合物：セフキノム  

② 分析法の概要  

微生物学的定量法等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。  
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（2）牛における残留試験   

① ホルスタイン種牛（50頭）を用いた硫酸セフキノム（常用量：1mg（力価）／kg体重／日、2   

倍量‥2mg（力価）／kg体重／日）の5日間連続筋肉内（背部及び頸部）投与試験が実施された。  
最終投与後4、5、6、7日後（各群6頭 対照群2頭）の筋肉、脂肪、肝臓、腎臓及び小腸の   

残留濃度について微生物学的定量法により測定した結果、常用量、2倍量ともに最終投与の4   

日後において検出限界（0．02〃g（力価）／g）未満であった。  

表6 牛に硫酸セフキノムを常用量及び2倍量投与した際の食用組織中の硫酸セフキノム濃度  

（〃g（力価）／g）  

試験群   
採材時期   

筋肉   

各組織における残留濃度  

脂肪   月刊蔵   腎臓   小腸   

4日   く0．02   く0．02   く0．02   く0．02   く0．02  

1mg（力価）／kg体重／日投与群   5日   く0．02   く0．02   〈0．02   く0．02   く0．02  

（常用量）  6日   く0．02   く0．02   く0．02   く0．02   く0．02  

7日   く0．02   く0．02   く0．02   く0．02   く0，02   

4日   く0．02   く0．02   く0．02   く0．02   く0．02  

2mg（力価）／kg体重／日投与群   5日   く0．02   く0．02   く0．02   く0．02   く0．02  

（2倍量）  6日   〈0．02   く0．02   〈0．02   く0．02   〈0．02  

7日   く0．02   く0．02   く0．02   く0．02   〈0．02  

② ホルスタイン種泌乳牛（12頭）を用いた硫酸セフキノム（常用量：1mg（力価）／kg体重／目、2   

倍量＝2mg（力価）／kg体重／日）の5日間連続筋肉内（嘗部筋肉）投与試験が実施された。  

投与12時間前、最終投与後12、24、36及び48時間後に搾乳した乳汁での残留濃度について   

微生物学的定量法により測定した結果、常用量、2倍量ともに最終投与の24時間後において   

検出限界（0．02〃g（力価）／g）未満であった。   

表7 牛に硫酸セフキノムを常用量及び2倍量投与した際の乳汁中の硫酸セフキノム濃度  

（〃g（力価）／g）  

試験群   
投与開始前  最終投与後（時間）  

12時間  12   24   36   48   

1mg（力価）／kg体重／日投与群   
＊   

（常用量）  く0．02（6）  く0．02（4）、  く0．02（6）   く0．02（3）  

2mg（力価）／kg体重／日投与群   

（2倍量）   く0．02（6）  く0．02（4）、 0．03、0．04  〈0．02（6）   く0．02（6）  
＊分析せず  

※括弧内は検体数を示す   

（3）豚における残留試験   

豚（20頭）を用いたセフキノム（2mg／kg体重／日）の5日間連続筋肉内投与試験が実施された。  

最初の4回は同じ部位に投与し、最終投与は別の部位に投与された。   

最終投与後48、72、96及び120時間後（各群4頭）の筋肉、脂肪、澗蔵及び腎臓の残留濃度に  

ついて肝LC法により測定した結果を表8に示す。  
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表8 豚にセフキノムを（2I喝／kg体重／日）を5日間連続投与した際の食用細戯中のセフキノム濃度  

bpb）  

投与後時間   
各組織における残留濃度  

筋肉   脂肪   肝臓   腎臓   

亜時間   くL〔喝   〈L〔職   くL〔職   くL（謁   

72時間   くL（職   くL（渦   くL（渦   〈L（氾   

96時間   
＊  

くL（謁   

120時間  くL（凋   

＊分析せず   

定量限界値bpb）  

筋肉   脂肪   月刊蔵   腎臓   

L（泊   35．0   44・．0   41．3   111．4   

（4）馬における残留試験   

馬（去勢馬6頭、雌馬6頭）を用いたセフキノム（1mg／kg体重を1日2回）の14日間連続投与   

試験が実施された。1～6回を静脈に投与した後、7～28回を筋肉に投与した。   

最終投与後24、72及び120時間後（各群4頭）の筋肉、脂肪、月刊蔵及び腎臓の残留濃度につい   

て肝LC一眼／MS法により測定した結果を表9に示す。  

表9 馬にセフキノム（1mg／kg体重を1日2回）を14日間連続投与した際の食用組織中のセフキノム  

濃度（ppb）  

投与後時間   
各組織における残留濃度  

筋肉   脂肪   肝臓   腎臓   

181、260、  
24時間   〈L（渦（4）   くL（氾（4）   〈L（渦（3）、86．0  

315、400   

72時間   くL（渦（4）   くL（凋（4）   くL（凋（4）   くI」謁（4）   

120時間   〈L〔職（4）   くL（凋（4）   くL（渦（4）   くI」（凋（4）   

定量限界値bpb）  

筋肉   脂肪   月刊蔵   腎臓   

L（凋   24．7   24．7   50．9   102．0   

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2項の規定に基づき、平成18年12   

月18日付け厚生労働省発食安第1218009号により、食品安全委員会委員長あて意見を求め   

たセフキノム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。   

（1）寺性学的仙Ⅰについて  

セフキノムは慢性毒性及び発がん性試験が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、訓弘の評価でセフキノムの化学構造が既知の発がん   

性物質と関連がないとしていることから追加の安全係数を加えることによって畑Ⅰを設定す   

ることが可能であると判断された。  

毒性試験において、最も用量の低いところで投与の影響が認められたと考えられる指標は、  
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ラットを用いた90日間亜急性毒性試験における雌の赤血球の減少、雄の好中球増加等及び  

ラット催奇形性試験における母動物の摂餌量減少及び尿量増加でNOAEL2hg／kg体重／日で  

あった。   

毒性学的仙lについては、このNOAEL2知1g／kg体重／日に安全係数l，000（種差10、個体差10、  

慢性毒性及び発がん性言糠を欠いていることによる追加の10）を適用するのが適切と考えら  

れ、0．02加g／kg体重／日と設定された。  

（2）微生物学的ADIについて   

E日払の評価では、セフキノムの持つ毒性は低いため、セフキノムのヒト腸内細菌叢への影  

響に基づき仙Ⅰを設定することが適切であるとされている。ヒト腸内細菌叢への影響につい  

ては励ctero／ohssp．、8／f／肋ter／LmSP．、F50tOCOCaβSP．、C／β∫tr／d／LmSP．、丘めacter／Lm  

から算出された幾何平均MICO．001hg／gに1日糞便量150g、腸内細菌のセフキノム利用率10％、  

安全係数10を適用してADIO．0038mg／kg体重（0．225mg／ヒト（体重60kg））と評価されている。   

一方、VICHガイドラインに基づく試算を行うに足る詳細な知見が、平成18年度食品安全確  

保総合調査（動物用抗菌性物質の微生物学的影響調査）から得られており、この結果から微生  

物学的畑Ⅰを算出することができる。   

セフキノムのMICcalcに0．376JJg／mL、細菌が暴露される分画は、実験動物における経口か  

らの吸収が数％でほとんど吸収されないことを根拠に100％、結腸内容物220g、ヒト体重60kg  

を適用し、VICHの算出式により、  

0．∞0376（mgルL）＊1×220＊2  
ADI（mg／kg体重／日）＝   ＝0．α）1379  

1＊3×60＊4   

と算出された。  

＊1：試験薬に活性のある最も関連のある属の平均MIらの鋤％信頼限界の下限値  

＊2：結腸内容物（g）  

＊3：経口用量として生物学的に利用可能な比率（実験動物の経口における吸収率が数％との知見をもとに  

推定した）  

＊4：ヒト体重（kg）   

微生物学的仙Ⅰについては、現時点において国際的コンセンサスが得られている〉IC日算出  

式を採用するのが適切と考えられる。  

（3）畑lの設定について   

微生物学的ADI（0．0014ng／kg体重／日）は、毒性学的ADI（0．02hg／kg体重／日）よりも十分低  

く、セフキノムが動物用医薬品として用いられたときのセフキノムの食品中における安全性  

を担保していると考えられる。  

（4）食品健康影響言刊面について   

以上より、セフキノムの食品健康影響評価については、ADIとして次の値を設定した。  

セフキノム 0．001和がkg体重／日  

了   



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、EU及びニュージー   

ランドにおいて使用が認められている。   

なお、mO／Ⅶ0合同食品添加物専門家会議（∬CFA）においては評価されていない（平  

成22年1月現在）。  

6．基準値案  

（1）残留の規制対象：セフキノム   

（2）基準値案  

別紙1のとおりである。   

（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量（理論最大摂取量（T肥Ⅰ））の   

ADIに対する比は、以下のとおりである。  

TMDI／ADI（％）   

国民平均   7．0   

幼′付巳（1～6歳）   24．2   

妊婦   8．0   

高齢者（65歳以上）＊   6．9  

＊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。  

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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拐り紙1）  

セフキノム  

基準値  基準値  
豪州  

（案）  現行  
EU  

食品名  
NZ  

国及び地域  

PPm  pPm  pPm  ppm  pPm   結果（ppm）  試験日   

牛の筋肉   0．02   0．04  0．05   0．05   5日：EU，NZ   く0．02   5日   

牛の脂肪   0．02   0．04  0．05   0．05   5日：EU，NZ   く0．02   5日   

牛の月刊蔵   0．02   0．04  0．1   0．1   5日：EU，NZ   く0．02   5日   

牛の腎臓   0．02   0．04  0．2   0．2   5日：EU，NZ   く0，02   5日   

牛の食用部分＊1、＊2   0．02  0．04  5日：EU，NZ   く0．02   5日   

豚の筋肉   0．05   0．05  0．05   0．05   2日：NZ   く0．0350   2日   

豚の月別方   0．05   0．05  0．05   0．05   2日：NZ   〈0．0440   2日   

豚の月刊散   0．1   0．1  0．1   0．1   2日：NZ   く0．0413   2日   

豚の腎臓   0．2   0．2  0．2   0．2   2日：NZ   く0．1114   2日   

豚の食用部分＊l   0．2   0．1  

その他の陸陸哺乳類に属する動物＊3の筋肉   0．05   0．05  0．05  4日：EU   く0．0247   5日   

その他の陸静甫乳類に属する動物の脂肪   0．05  0．05  0．05  4日：EU   く0．0247   5日   

その他の匝封顛甫乳類に属する動物の月刊蔵   0．1   0，1  0．1  4日：EU   〈0．0509   5日   

その他の陸静甫乳類に属する動物の腎臓   0．2   ・2  0．2  4日：EU   く0．1020   5日   

その他の陸尉甫乳一類に属する動物の食用部分   0．2   0．1  4日：EU  

乳   0．02   0．02   0．03   0．02   0．03   12時間：NZ   0．02   12時間   

平成17年11月29日厚生労傲省告示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：牛については小腸の値を、豚については腎臓の値を参照した。  

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

＊3：その他の陸静甫乳類に属する動物とは、陸棲晴乳類のうち、牛及び隊以外のものをいう。   



（別紙2）   

セフキノムの推定摂取量（単位：〃g／人／日）  

幼′ト児  高齢者＊4  

食品名   
（ppm）   

基準値案  

国民平均 TMDI   （1～6歳） TMDI   妊婦 TMDI  

（65歳以上）  

TMDI   

牛の筋肉   0．02   
0．4＊2   0，2＊2   0．4＊2   0．4＊2   

牛の脂肪   0．02   

牛の肝臓   0．02   0．0   0．0   0．0＊3   0．0   

牛の腎臓   0．02   0．0   0．0   0．0   0．0   

牛の食用部分＊l   0．02   0．0   0．0   0．0   0．0   

豚の筋肉   0．05   
1．8＊2   1．1＊2   2．0＊2   1．8＊2   

豚の脂肪   0．05   

豚の肝臓   0．1   0．0   0．0   0．0   0．0   

豚の腎臓   0．2   0．0   0．0   0．0   0．0   

豚の食用部分   0．2   0．1   0．1   0．1   0．1   

その他の陸棲晴乳類に  
0．05   

属する動物の筋肉  

その他の陸棲哺乳類に  

属する動物の脂肪   
0．05   

その他の陸棲晴乳類に  
0．1   0．1   0．0   0．1   0．1  

属する動物の肝臓  

その他の陸棲晴乳類に  

属する動物の腎臓   
0．2   

その他の陸棲晴乳類に  

属する動物の食用部分   
0．2   

乳   0．02   2．9   3．9   3．7   2．9   

計  5．3   5．4   6．3   5．2   

ADI比（％）  7．0   24．2   8．0   6．9   

TMDI：理論最大1日摂取量（TheoreticalMaximum DailyIntake）  
＊1‥食用部分とは、食用に供される部分のうち、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓以外の部分をいい、牛については小腸の値を、  

豚については腎臓の値を参照とした。  

＊2：筋肉又は脂肪の基準値×筋肉及び脂肪の摂取量  

＊3：妊婦の摂取量データがないため、国民平均の摂取量を参考にした。  

＊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）  

セフキノム  

＊1：食用部分とは、食用に供される部分のうち、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓以外の部分をいう。   
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要 約   

スルファモイルトリアゾール骨格を有する殺菌剤である「アミスルプロム」  

（CASNo．348635－87qO）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、動物体内運命（ラット）、植物体内運命（ぶどう、  

ばれいしょ及びトマト）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、急性毒  

性（ラット）、亜急性毒性（ラット及びイヌ）、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）、2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、アミスルプロム投与による影響は、主に肝臓、腎臓及び胃に認  

められた。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、ラットで肝細胞腫瘍及び前胃腫瘍、マウスで前胃腫瘍  

が増加したが、発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、評価にあたり閥値  

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、イヌを用いた1年間慢性毒性試験の10mg／kg  

体重／目であったことから、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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Ⅰ．安全性に係る試験の概要  

1．用途  

殺菌剤  

2．有効成分の一般名  

和名：アミスルプロム  

英名：amisulbrom（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：3－（3－ブロモー6－フルオロー2－メチルインドールー1－イルスルホニル）一  

入仁〃ジメチルー1，2；4－トリアゾール・1一スルホンアミド  

英名‥3・（3－bromo・6・fluoro－2－methylindol－1－ylsulfonyl）・  

NNdimethyl－1，2，4－triazole－1・Sulfonamide  

CAS（No．348635・87－0）   

和名：3－［（3－ブロモ甘フルオロサメチルー1月ニインドールー1イル）スルホニル］一  

入リVジメチルー1月二1，2，4一トリアゾールー1－スルホンアミド   

英名：3－［（3－bromo－6－nuOrO－2・methyl・1Hindol－1－yl）sul払nyl］一  

NNdimethyl－1Hl，2，4－triazole－1－Sulfonamide  

4．分子式  

C13H13BrFN504S2  

5．分子量  

466．31  

6．構造式  

＝ 

＿  
－SO2N（CH3）2  

7．開発の経緯   

アミスルプロムは、1999年に日産化学工業株式会社により開発されたスル   

ファモイルトリアゾール骨格を有する新規殺菌剤である。本剤は、卵菌類に属  

する疫病菌やべと病菌に低薬量で殺菌活性を示すことが確認された。作用機序  

は卵菌類のミトコンドリア内電子伝達系複合体ⅠⅠIQiサイトの阻害であること  

から、既存薬剤（フェニルアマイド系、ストロビルリン系殺菌剤等）に耐性を  

示す系統の菌株にも有効な殺菌剤であることが示唆されている。   

今回、日産化学工業株式会社より農薬取締法に基づく適用拡大申請（ぶどう、   

てんさい等）がなされている。  

「Fワ■「   ‾  ▲●  ▼∵1「   



Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

各種運命試験［Ⅱ．1～4］は、インドール環の6貞環の炭素を均一に14Cで標  

識・したもの（［ind－14C］アミスルプロム）及びトリアゾール環の5位の炭素を14C   

で標識したもの（［tri－14C】アミスルプロム）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アミスルプロムに換算した。代謝物／   

分解物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）吸収   

（D 血中濃度推移  

Wistar ラット（一群雌雄各12匹）に［ind－14C］アミスルプロムまたは   

【tri－14C］アミスルプロムを10mg／kg体重（以下［1．】において「低用量」と  

いう。）または1，000mg／kg体重（以下［1．］において「高用量」という。）  

で単回経口投与し、血中濃度推移について検討された。  

血祭中放射能濃度推移は表1に、血液中放射能濃度推移は表2に示され  

ている。低用量群の血祭中薬物動態は、投与2～6時間後に最高濃度（Cmax）  

に達し、血祭中における消失半減期（Tl／2）は、18～35時間であった。高  

用量群では、6～12時間後にCmaxに達し、Tl／2は、8～13時間であった。  

血祭中Cmaxは雄よりも雌の方が、［tri－14C］アミスルプロムより［ind－14C］ア  

ミスルプロムの方が高かった。  

血液中では、低用量群で投与2～6時間後にCmaxに達し、Tl／2は、23～  

121時間であった。高用量群で6～24時間後にCmaxに達し、Tl′2は18～  

121時間であった。血液中においても、Cm。Ⅹは雄よりも雌の方が、【tri－14C］  

アミスルプロムより［ind－14C］アミスルプロムの方が高かった。また、   

［tri－14C］アミスルプロ．ムを投与した場合に、血祭中と比較してTl′2が長  

かったが、Cmaxは血祭中とほぼ同様の結果であった。（参照2）  

表1血祭中放射能濃度推移  

投与量   10mg／kg体重  1，000mg／kg体重   

標識体   払d－14C】アミスル  随一14qアミスル   払d－14qアミスル   【正一14qアミスル  

プロム  プロム  プロム  プロム   

性別   雄   雌   雄   雌   雄   雌   雄   雌   

Tmax（時間）   2   2   3   6   12   12   6   12   

Cmax（mg／L）   4．80  5．96  2．07   3．27  22．0  30．4  12．4   21．8   

Tl／2（時間）   34．5  19．5  25．7   17．5  13．1  12．9☆  8．3   8．3   

★：各群の個別データのばらつきにより薬物動態解析のデータ処理で定義した許容範囲に適   
合していない（  
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表2 血液中放射能濃度推移  

投与量   10mg／kg体重  1，000pg／kg体重   

標識体   bnd－14C】アミスル   【tri－14C】アミスル   【hd－14C］アミスル   k正一14C】アミスル  

プロム  プロム  プロム  プロム   

性別   雄   雌   雄   雌   雄   雌   雄   雌   

Tmax （時間）   2   2   4   6   24   24   6   12   

Cmax（mg／L）   2．25  2．85   1．38   2．12  14．0  19．7  11．6   17．8   

Tl／2（時間）   53．1☆  22．6  121★  32．4☆  18．8☆  17．5★  121★  63．2★   

☆：各群の個別データのばらつきにより薬物動態解析のデータ処理で定義した許容範囲に適   
合していない。  

② 吸収率  

月旦汁中排泄試験［1．（4）②］の結果より、胆汁、尿、肝臓及びカーカス1中  

の残留放射能から算出された低用量群における吸収率は、49．4～49．8％  

（ケージ洗浄液を含まない）であった。  

高用量群における吸収率は4．7～4．9％（ケージ洗浄液を含まない）であっ  

た。（参照2）  

（2）分布  

① 単回投与試験  

Wistarラット（一群雌雄各6匹）に［ind－14C］アミスルプロムを低用量ま   

たは高用量で単回経口投与し得られた組織、排泄試験［1．（4）（D］で得られた   

尿、糞及び組織（［tri－14C】アミスルプロム投与群は投与120時間後に得られ   

た組織のみ）ならびに胆汁排泄試験［1．（4）②］で得られた胆汁を試料として、   

分布試験が実施された。  

低用量及び高用量の単回投与における組織分布は表3に示さ 

［ind－14C］アミスルプロムの低用量群のTmax付近では、体内残留放射能の大   

部分が消化管（内容物を含む、109～120pg／g、85．9～96．7％TAR）に存在し   

た。また、肝臓（4．52～4．72膵／g、1．6～1．8％TAR）、腎臓（1．71～3．40膵／g、   

0．1～0．2％TAR）及び血祭（1．71～2．47Llg／g、0．7～1．0％TAR）から放射能   

が検出された。その他の組織中の濃度は、すべて血祭中濃度より低かった。   

投与24時間後、放射能濃度は減衰したが、消化管、肝臓、腎臓及び血祭中   

の放射能濃度は他の組織と比べると高かった。投与120時間後、放射能濃度   

はさらに減衰したが、肝臓（0．11～0．22トLg／g、0．06～0．1％TAR）及び腎臓（0．07   

～0．10トLg／g、0．01％TAR）で放射能が認められた。消化管、全血、血球及び   

血菜からは、低濃度の放射能が検出され、その他の組織はすべて検出限界未   

満であった。   

【ind－14C］アミスルプロムの高用量群のTmax付近では、体内残留放射能の大  

1組織・臓器を取り除いた残漆のことをカーカスという（以下同じ）。   
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部分が消化管（2，620～6，380Llg／g、34～50％TAR）に存在した。また、肝臓、  

腎臓及び血祭から比較的高濃度の放射能が検出された。その他の組織中の濃  

度は、すべて血衆中濃度より低かった。投与72時間後、放射能濃度は減衰  

したが、肝臓、消化管及び腎臓中の放射能濃度は他の組織と比べると高かっ  

た。その他の組織中の濃度は、すべて血祭中濃度より低かった。投与120時  

間後では、特に肝臓及び血球から放射能が認められた。腎臓、全血（雄）及  

び血祭（雄）からは、低濃度の放射能が検出された。その他の組織はすべて  

検出限界未満であった。［tri－14C］アミスルプロムの低用量群で投与120時間  

後では、［ind－14C］アミスルプロムと同様に、肝臓（0．28～0．49pg／g、0．1～  

0．2％TAR）及び腎臓（0．09～0．1トLg／g、0．01％TAR）において放射能濃度が  

高かった。また、全血及び血球中における濃度が［ind－14C］アミスルプロム投  

与の場合より高かった。  

［tri－14C】アミスルプロムの高用量群で投与120時間後では、肝臓、全血及  

び血球における放射能濃度が高かったが腎臓では検出限界未満であった。（参  

照2）  

表3［indJ4c］アミスルブEr、ム投与後の主要組織中の残留放射能濃度（Llg／g）  

投与量  性別   Tm。Ⅹ付近1）   最終試料採取時間2）   

消化管（109）、肝臓（4．52）、腎臓  肝臓（0．222）、腎臓（0，068）、血祭（0．025）、  

雄        （1．71）、血祭（1．71）、副腎（1．54）、下垂  全血（0．016）、血球（0．014）、消化管  

10  体（1．19）、全血（0．94）   （0，010）、その他検出せず  

叫兆g体重  消化管（120）、肝臓（4．72）、血柴  肝臓（0．110）、腎臓（0．102）、血祭（0．024）、  

雌        （2．47）、腎臓（3．40）、副腎（1．14）、全血  全血（0・011）卜消化管（0・009）、肺（0・007）、  

（1．27）   血球（0．004） 

消化管（2，620）、肝臓（33．4）、血祭  肝臓（6．63）、血球（1．87）、腎臓（0．705）、  

1，000  
雄        （11．7）、腎臓（10．9）、全血（7．05）   血渠（0．358）、全血（0．900）、その他検出  

m♂kg体重  
せず  

消化管（6，380）、肝臓（39．5）、血渠  肝臓（2．07）、腎臓（1．24）、その他検出せ  

雌        （28．0）、腎臓（26．9）、全血（14．2）   ず  

注）消化管は内容物を含む。  

1）低用量群は2時間後、高用量群は12時間後。   

2）120時間後。   

② 反復投与試験   

Wistarラット（一群雌雄各4匹）に非標識体を低用量で13日間反復強制   

経口投与し、14日目に【tri－14C］アミスルプロムを低用量で経口投与し、分布   

試験が実施された（単回投与試験において投与120時間後の血液中放射能濃   

度は［ind－14C］アミスルプロムよりも【tri－14C］アミスルプロムの方が高かった。   

トリアゾール環のみを有する代謝物の血液への残留性を明らかにすること   

も考慮し、本試験では［tri－14C］アミスルプロムが使用された）。試験期間中、  
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定期的に尿、糞及びケージ洗浄液が採取された。最終投与120時間後に採血  

後、供試動物を解剖し、臓器・組織中の放射能濃度が測定された。   

投与120時間後における主要な臓器・組織中における放射能の分布は表4  

に示されている。放射能濃度は、血球、肝臓、全血及び腎臓で高かった。次  

いで、副腎、カーカス、脂肪、消化管、心臓、腎臓、肺、卵巣、皮膚、牌臓、  

子宮及び血焚から低濃度の放射能が検出された。各組織中の濃度及び分布率  

は、単回投与と類似しており、投与120時間後における組織残留は、0．4％TAR  

未満と少なかった。（参照3）  

表4 投与120時間後の主要組織中の残留放射能濃度（けg／g）  

標識体   性別   最終投与後120時間   

血球（0．449）、肝（0．388）、全血（0．207）、腎（0．078）、牌（0．044）、肺  

雄      （0．038）、血渠（0．032）、消化管（0．015）、カナカス（0．012）、皮膚  
【ind－14C】アミ  （0．011）、心臓（0．008）、その他検出せず  

スルプロム  血球（0．315）、肝（0．246）、全血（0．148）、腎（0．109）、血祭（0．053）、肺  
雌      （0．031）、牌（0．030）、カーカス（0．023）、消化管（0．022）、脂肪  

（0．014）、心臓（0．012）、卵巣（0．010）、子宮（0．010）、その他検出せず   

（3）代謝物同定・定量  

① 単回投与試験  

分布試験［1．（3）①］で得られた尿、胆汁、糞、肝臓及び血梁について代謝   

物同定・定量試験が実施された。  

尿、胆汁、糞、肝臓及び血祭中における代謝物は表5に示されている。  

尿中からはH及びJが同定されたが、いずれも0．8％TAR以下であった。   

H及びJについて酵素（β－グルクロニターゼ）処理を行ったが、実質的な変   

化はなかった。これにより、グルクロン酸抱合体及び硫酸抱合体は存在しな   

いことが示唆された。  

胆汁からは主にⅩ（Dの〟グルクロン酸抱合体）及びⅤ（Bの抱合体）が   

検出された。酵素処理の結果、Cが増加したことから、W（Cの抱合体）の   

存在が示唆された。  

糞抽出液中の代謝物プロファイルは、いずれの投与群でも質的には類似し   

ており、性別及び標識位置の違いによる差は実質的には認められなかった。   

糞中の主要成分はアミスルプロムであり、低用量及び高用量群でそれぞれ   

40．5～52．4及び83．2～89．3％TARを占めていた。その他B、C、D、E、F、   

H及びMが検出されたが、すべて3％TAR以下であった。  

肝臓抽出液中の代謝物プロファイルはいずれの投与群でも質的には類似   

しており、性差は実質的には認められなかった。肝臓中の主要成分はD及び   

Eであり、それぞれ肝臓中放射能の10．4～19．6％を占めた。その他F（2．6  
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～2．7％）が微量検出された。   

血祭中の代謝物プロファイルは、いずれの用量群でも質的には類似してお  

り、性差は実質的には認められなかった。血祭中の主要成分はD及びEで  

あった。Dは低用量及び高用量群でそれぞれ血祭中放射能の20．5～21．8及  

び13．8～18．2％、Eは21．9～23．1及び42．5～55．7％を占めた。その他、F（1．6  

～2．2％）及びH（1．1～4．0％）が微量検出された。   

以上より、ラットにおけるアミスルプロムの代謝反応は、主にトリアゾー  

ル環側鎖の脱離（D）、インドール環2位のメチル基の水酸化（B）、これ  

らの両反応（E）、インドール環の酸（Ⅰ）／水酸化（C）及びグルクロン酸抱  

合化（Ⅴ、W及びⅩ）と考えられた。また、インドール環の開裂（H、M及  

びT）、トリアゾール環の転位（J）等の反応も推定された。（参照2）  

表5 尿、胆汁、糞、肝臓及び血祭中における代謝物（％TAR）  

性  アミスル  
標識体   投与量  部位  

プロム   
代謝物   

別  

尿  H（0．6）、J（0．6）  

胆汁  
Y（2．5）、成分29（1．4）、Ⅴ（5．3）、B（0．3）、C（0．5）、  

D（0．3）、Ⅹ（3．4）、E（0．4）、Ⅰ（＜0．1）  

雄                           糞   52．4  B（1．8）、C（1．4）、D（1．9）、E（1．6）、F（1．4）、M（0．4）  

肝臓  D（13．6）、E（11．6）、F（2．6）、その他（41．8）  
10  

血祭  D（21．8）、E（21．9）、F（2．2）、H（4，0）、その他（12．4）  
mg／kg体重  

尿  H（0．5）、J（0．8）  

【ind－14C】  Y（3．7）、成分29（1．3）、Ⅴ（5．3）、B（＜0．1）、C（0．2）、   

アミス／レ  
胆汁  

D（＜0．1）、Ⅹ（3．4）、E（0．4）、Ⅰ（＜0．1）  

プロム  雌                             糞   44．7  B（3．0）、C（1．5）、D（2．8）、E（2．1）、F（1．3）、M（0．1）  

肝臓  D（19．6）、E（14．7）、F（2．7）、その他（42．2）  

血祭  D（20．5）、E（23．1）、F（1．6）、H（1．1）、その他（10．1）  

糞   88．0  B（＜0．5）、C（＜0．5）、D（＜0．5）、E（＜0．5）  

雄           肝臓  D（10．4）、E（≦19．3）、F（≦12．3）、その他（23．5）  

1，000  血衆  D（18．2）、E（42．5）、F（＜0．1）、H（＜0．1）、その他（2．9）  

mg／kg体重  糞   89．3  B（1．3）、C（く0．9）、D（＜0．9）、E（＜0．9）  

雌           肝臓  D（15．5）、E（≦36．3）、F（≦11．8）、その他（≦18．0）  

血祭  D（13．8）、E（55．7）、F（＜0．1）、H（＜0．1）、その他（＜0．1）   

尿  H（≦0．4）、J（0．1）  

10  雄           糞   40．5  B（1．0）、C（1．3）、D（2．3）、E（1．2）、F（1．2）、H（＜0．3）  
［tri－14C】  

mg／kg体重                     雌   尿  H（0．1）、J（0．1）  
アミスル  

糞   42．5  B（2，1）、C（1．1）、D（2．1）、E（1．7）、F（0．9）、H（＜0．3）  
プロム  

1，000  雄  糞   86．0  B（0．5）、C（＜0．5）、D（＜0．5）、E（＜0．5）  

mg／kg体重            雌  糞   83．2  B（0．4）、C（＜0．4）、D（＜0．4）、E（＜0．4）   

一：検出されず  
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② 反復投与試験  

分布試験［1．（3）②］で得られた尿及び糞について代謝物同定・定量試験が   

実施された。   

14 日間反復投与後の尿及び糞中における代謝物は表6に示されている。   

アミスルプロムが主要な成分であり、その他の代謝物として、B、C、D、E、   

F、H及びJが同定された。また、Tが暫定的に同定された。尿試料を酵素   

処理したが、HPLCプロファイルには実質的に変化がなく、グルクロン酸抱   

合体及び硫酸抱合体は尿中に存在しないことが示唆された。これらの定量値   

は単回投与での結果と類似しており、連続投与しても代謝速度及びパターン   

に大きな変化はないことが示唆された。（参照3）  

表614日間反復投与後の尿及び糞中における代謝物（％TAR）  

標識体   投与量  部位  アミスルプロム   代謝物   

【ind－r4C］  尿  F（0．2）、H（1．1）、J（0．4－0．5）、T（0．1）  
10mg／kg  

アミス／レ  
体重  糞   

B（1．0－1．5）、C（1二5－2．3）、D（1．5－1．9）、   

プロム  
38．4′－42．3  

E（1．4・1．8）、F（3．2）  

注）数値の幅は雌雄の値を示す。  

（4）排泄  

① 尿及び糞中排泄（単回投与）  

Wistarラット（一群雌雄各4匹）に【ind－14C］アミスルプロムまたは【tri－14C］   

アミスルプロムを低用量または高用量で単回経口投与し、排泄試験が実施さ   

れた。投与後120時間の尿、糞及びケージ洗浄液を採取し、放射能濃度が   

測定された。  

投与後120時間の尿及び糞中排泄率は表7に示されている。  

両標識体を低用量で投与した時の尿及び糞中への排泄率は、それぞれ10．1   

～15．0及び79．7～97．8％であった。総回収率は93％TAR以上であった。両   

標識体の高用量投与時の、投与後120時間の尿及び糞中への排泄率は、それ   

ぞれ0．9～2．8及び88．9～99．8％TARであった。全体の回収率は90％TAR以   

上であった。性別及び標識位置の違いによる大きな差は認められなかった。   

（参照2）  

表7 尿及び糞中排泄率（％TAR）  

投与量   10mg／kg体重  1，000mg／kg体重   

性別   雄  雌  雄  雌   

試料   
尿※   

糞   
尿※   

糞   
尿※   

糞   
尿※   

糞   

【hd－14C】アミスルプロム  10．1   97．8   13．1   85．3   2．8   99．8   1．4   96．8   

【広一14C】アミスルプロム  14．0   79．7   15．0   81．8   0．9   91，2   1．4   88．9   
※）ケージ洗浄液を含む。  
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② 胆汁申排泄（単回投与）   

胆管カニュレーション処置を施したWistarラット（一群雌雄各4匹）に  

【ind－14Cけミスルプロムを低用量または高用量で単回経口投与し、胆汁中排   

泄試験が実施された。   

投与後48時間の排泄率及び残存放射能は表8に示されている。（参照2）  

表8 投与後48時間の排泄率及び残存放射能（％TAR）  

標識体   
投与量  尿及び  

性別  胆汁   ケージ洗浄液   
hl釘kg体重）  糞  消化管 （内容物を含緑  肝臓  カーカス   

計   

雄  40．8   9．3   44．0   0，2   0．2   
10  

0．3   94．8  
［ind－14C】  

アミスル  
雌  39．5   9．9   44．0   2．7   0．09   0．6   96．8  

プロム  雄  2．9   1．2   84．6   
1，000  

2．8   0．03   0．8   62．3  

雌  1．2   3．3   86．1   4．8   0．02   0．7   96，1   

③ 尿及び真申排泄（反復投与）   

分布試験［1・（3）②］で得られた尿及び糞について排泄試験が実施された。   

14日間反復投与後120時間の尿、糞及び投与120時間後のカーカス中放   

射能は表9に示されている。投与後120時間に雄及び雌の尿中に排泄された   

放射能は11～13％TA（ケージ洗浄液含まず）、糞中に排泄された放射能は   

82．5～84．0％TARであり、投与120時間後のカーカス中放射能は0．2％TAR   

未満であった。全体の回収率は94％TARであった。72時間以内に90％TAR   

以上が排泄された。性差は認められなかった。  

表914日間反復投与後の尿、糞及びカーカス中放射能（％TAR）  

標識体   
投与量  

性別   尿※   
（mg／kg体重）  

糞   カーカス   

［ind－14C］  

10   
雄   11．9  82．5   0．09  

アミスルプロム  雌   14．3  84．0   0．16   

※：ケージ洗浄液を含む。   

（5）腸肝循環  

月旦管カニュレーション処置を施したWistarラット（雄、匹数不明）に  

［ind－14C］アミスルプロムを経口投与し（達成投与量11．3～11．5mg／kg体重、   

投与放射能量0．94MBq／匹）、投与後6時間に排泄された胆汁が採取された。   

この採取した胆汁を投与液とし、約1g（32－37kBq）の胆汁が胆管カニュ   

レーション処置したラットの十二指腸内に注入された。その後24時間に排   

泄された、胆汁、尿及び糞を採取し、投与24時間後にと殺、消化管及び肝   

臓が採取された。  

投与後6時間に排泄された胆汁は16～19％TARであった。  
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投与後24時間の胆汁、尿、糞中排泄率及び投与24時間後の消化管、肝臓、  

カーカス中残存率は表10に示されている。  

表10 胆汁、尿、糞中排泄率及び消化管、肝臓、カーカス中残存率（％TAR）  

標識体   試料   時間   平均値 ± 標準偏差   

胆汁   0－24   34．1  ± 6．6  

尿   0－24   9．5  ±  1．6  

【ind－14C］アミ  糞   0－24   14．2  ±  4．7  

スルプロム  消化管   24   39．0  ±  10．1  

肝臓   24   0．9  ±  0．1  

カーカス   24   3．6  ±  1．0  

投与後 24時間の胆汁に34％TARが排泄され、尿及び糞中にはそれぞれ  

9．5％TAR及び14％TARが排泄された。肝臓、消化管及びカ」カス中の残存  

率はそれぞれ0．9％TAR、39．0％TAR及び3．6％TARであり、全体で101％TAR  

が回収された。胆汁中排泄、尿中排音世、肝臓中残存及びカーカス中残存の合  

計より、消化管からの胆汁の再吸収率は48％と計算された。   

胆汁、尿及び糞中代謝物は表11に示されている。  

14C一胆汁投与後の胆汁中に確認された代謝物は、Ⅰ、Ⅴ、Ⅹ及びYであった。  

また、酵素処理によりアグリコンとしてB、C、D、E、F及びⅠが検出され  

た。これらの代謝物の組成は、【ind－14C］アミスルプロム投与後の胆汁とほぼ  

同様であった。糞ではB、C、D、E及びFが、尿ではF及びHが検出され  

た。  

表11胆汁、尿及び糞中代謝物（％TAR）  

払d－14qアミスルプロム   

代謝物  投与後胆汁  
再吸収後胆汁  

糞   尿  

無処理  酵素処理  無処理  酵素処理   

B   ＜0．1   1．3   ＜0．1   0．7   0．3   ＜0，1   

C   0．1   0．8   ＜0．1   2．4   0．3   ＜0．1   

D   ＜0．1   0．6   ＜0．1   1．7   0．4   ＜0．1   

E   0．2   0．6   ＜0．1   1．5   0．7   ＜0．1   

F   ＜0．1   0．2   ＜0．1   0．8   0，5   0．1   

H  ＜0．1   0．1   

0．6   0．7   0．7   1．0  

Ⅴ   1．8＃   ＜0．1＃   2，8＃   ＜0．1＃  

Ⅹ   0．9＃   0．9＃   4．7＃   3．7＃  

Y   1．0   0．5   1．5   0．7  

ー：検出されず。  
＃：HPLC及びTLCによる定量値を基に申請者が算出。  
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ラットに投与されたアミスルプロムは吸収後代謝を受け、主に胆汁中にB、  

C、D及びEの抱合体として排泄されるが、その約半分が消化管より再吸収  

された後、再び主に胆汁中に排泄された。再吸収後の胆汁中代謝物は概ねア  

ミスルプロム投与後の胆汁中代謝物と類似していたが、Bの抱合体が減少し  

て、C、E及びFの抱合体比率が増加しており、再吸収によりさらに代謝を  

受けるものと考えられた。（参照4）  

2．植物体内運命試験  

（1）ぶどう  

［ind－14C］アミスルプロムまたは【tri－14C］アミスルプロムを含む20％フロア   

ブル製剤を水で2，000倍に希釈し、ぶどう（品種‥Thompson）試験樹に散   

布し、植物体内運命試験が実施された。1回の散布量は100g ai／haで、10   

日間隔で計3回散布された（実測値は91．4～96．6gai／ha）。最終散布直後   

及び最終散布7日後に果実が、14日後（収穫期）に果実及び菓部が採取さ  

れた。  

【ind－14C］アミスルプロムまたは［tri－14C］アミスルプロムのぶどう果実中に   

おける総残留放射能（TRR）は、散布直後にそれぞれ0．460及び0．97lmg／kg、   

14日後（収穫期）に0．289及び0．537mg／kgであった。放射能の大部分（89．1  

～96．9％TRR）は洗浄液中に回収され、洗浄後の果実中の残留放射能はほと  

んどが抽出された。抽出されなかった放射能は収穫期のぶどう果実の場合で   

1．5～2．7％TRR（0．008mg／kg）であった。  

【ind．14C］アミスルプロムまたは［tri－14C］アミスルプロムを散布した収穫期   

の果実の主要成分はアミスルプロム（83．4～84．3％TRR）であった。収穫期  

の果実中に、B、C、D、E、G、H、J、M及びRが少量検出された（0．0005  

～0．006mg／kg；＜0，05～1．2％TRR）。  

葉部では、最終散布14日後に6．08～9．19mg／kgの残留放射能が検出され   

た。［ind－14C］アミスルプロムまたは【tri－14C］アミスルプロムを散布した葉部  

の主要成分はアミスルプロムであり、それぞれ58．3及び52．1％TRRを占め  

た。果実と同様の代謝物が＜0．05～3．0％TRRの範囲で検出された。  

散布時に被覆したぶどう果実では、【tri－14C】アミスルプロム散布区で   

0．0001mg／kgの残留放射能が抽出残溶から検出され、処理部位から果実へ  

の移行性が若干認められた。［ind－14C］アミスルプロム散布区の被覆果実から  

は放射能は検出されなかった。  

ぶどうにおける主な代謝反応は、トリアゾール環側鎖の脱離、インドール   

環2位メチル基の水酸化、スルホニル架橋の開裂と考えられた。（参照5）  

（2）ぱれいしょ   

［ind－14C］アミスルプロムまたは［tri－14C］アミスルプロムを含む20％フロア  
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ブル製剤を、野外のポット栽培のばれいしょ（品種：Maris piper）の茎葉  

部に7日間隔で5回散布し、植物体内運命試験が実施された。1回の散布量  

は100gai／haとした（実測値は98．9～103gai／ha）。最終散布直後、最終  

散布7及び14日後（収穫期）に茎葉及び塊茎が採取された。  

【ind－14C］アミスルプロムを散布した茎葉部の残留放射能濃度は、最終散布  

直後の6．03mg／kgから14日後の3．11mg／kgへ減少した。収穫期の茎葉部  

の残留放射能は、洗浄液に72．3％TRR、抽出液iと9．9％TRR、残漆に17．8％TRR  

が検出された。  

［ind－14C］アミスルプロムを散布した収穫期の茎葉の残留放射能（3．11  

mg／kg）のうち74．9％TRR（2．33mg／kg）をアミスルプロムが占め、代謝物  
としてB、C、D、E、F、G、H、J、M及び多数の未同定代謝物が0．1～1．4％TRR  

検出された。  

［tri－14C】アミスルプロムを散布した茎葉部の残留放射能濃度は最終散布直  

後で8．48mg／kg、最終散布14日後で6．04mg／kgであった。収穫期の残留  

放射能は、洗浄液に77．0％TRR、抽出液に14．7％TRR、残淀に8，3％TRRが  

検出された。  

【tri－14C］アミスルプロム散布区の収穫期の茎葉の残留放射能（6．04mg／kg）  

のうち77．8％TRR（4．70mg／kg）をアミスルプロムが占め、代謝物としてB、  

C、D、G、H、Ⅰが0．1～1．5％TRR検出されたほか、未同定代謝物群が最大  

3．4％TRR検出された。  

【ind－14C］アミスルプロムを散布した収穫期の茎葉及び【tri－14C］アミスルプ  

ロム散布区の収穫期の茎葉抽出液の水溶性画分には、それぞれ2．3及び  

6．4％TRRの放射能が含まれ、未同定の4～6成分が分離された。  

【ind－14C］アミスルプロム及び［tri－14C］アミスルプロムを散布したばれい  

しょの塊茎中の残留放射能は、それぞれ0．005～0．008mg／kg及び0．013～  

0．022mg／kgであった。［ind－14C】アミスルプロムを散布したばれいしょの塊  
茎中の残留放射能は極めて低かったのセこれ以上の分析は実施されなかっ  

た。  

【tri－14C］アミスルプロム散布区の収穫期塊茎より 82．2％TRRが抽出され、  

そのうち60．1％TRRが水溶性画分に存在した。この画分には極性の高い4  

つの成分が分離され、このことから、茎葉に散布されたアミスルプロムのト  

リアゾール環部分が分解代謝されて植物成分中に取り込まれたことが示唆  

された。非抽出成分（24．9％TRR、0．005mg／kg）ではデンプン画分に3．1％TRR  

の放射能が検出された。（参照6）  

（3）トマト   

【ind－14C］アミスルプロムまたは［tri－14C］アミスルプロムを含む20％フロア   

ブル製剤を水で希釈して、プラスチックトンネル内のポット栽培トマト（品  
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種：Moneymaker）に散布し、植物体内運命試験が実施された。1回の散布  

量は120g ai／ha（散布濃度120ppm）で、7日間隔で3回散布した。最終  

散布直後及び最終散布3日後に果実が、7日後（収穫期）に果実及び葉が採  

取された。  

【ind－14C］アミスルプロム及び［tri－14C］アミスルプロムを散布した果実の残  

留放射能濃度は、アミスルプロム換算で最終散布当日にはそれぞれ0．300及  

び0．302mg／kgであったが、7日後に0，241及び0．182mg／kgに減少した。  

［ind－14C］アミスルプロム及び【tri－14C］アミスルプロムを散布した収穫期の  

果実の残留放射能は91．5～92．0％TRRが表面洗浄液中に、6．0～6．6％TRRが  

洗浄後の抽出液中に、1．4～2，5％TRRが残液中に分布した。収穫期の果実中  

の残留放射能の化学形態は、アミスルプロムが91．3～91．9％TRRを占めた。  

代謝物はB、C、D、F、G、H、Ⅰ、、L及びM、その他未同定の10種類以  

上の代謝物が検出されたが、いずれも＜0．05～1．1％TRR（＜0．0005～0，003  

mg／kg）であった。  

［ind－14C］アミスルプロム及び【tri－14C］アミスルプロムを散布した茎葉の残  

留放射能濃度は、アミスルプロム換算で最終散布当日にそれぞれ5．58及び  

5．91mg／kgであった。  

［ind－14C］アミスルプロム及び［tri－14C］アミスルプロムを散布した茎葉の残  

留放射能は85．3～88．1％TRRが表面洗浄液中に、8．1～8．9％TRRが洗浄後の  

抽出液中に、3．8～5．8％TRRが残液中に分布した。収穫期の茎葉中の残留放  

射能の化学形態は、アミスルプロムが86．3～90．1％TRRを占めた。代謝物は  

B、C、D、F、G、H、I、、L及びM、その他未同定の10種類以上の代謝  

物が検出されたが、いずれも＜0．05～1．1％TRR（≦0．0005～0．066mg／kg）  

であった。   

アミスルプロムの植物における主な代謝反応は、①トリアゾール環のスル  

ホニルアミノ基の脱離、②脱臭素、③酸化／水酸化、④インドール環及びトリ  

アゾール環のスルホニル架橋の開裂、⑤インドール環の開裂であり、多数の  

代謝物が生成した。（参照7）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験  

森林土壌（砂壌土、米国ノースダコタ州）を用いて好気的土壌中運命試験  

が実施された。試験土壌をガラス容器に取り、土壌の水分を圃場容水量（0．33   

バール）の75％に調整された。この土壌の表面に［ind－14C］アミスルプロムま   

たは【tri・14C］7ミスルプロムを0．5mg／kg（乾土換算）の用量で均一に添加し、  

25±2℃の暗所で365日間インキエペートされた。  

アミスルプロムの試験土壌における放射能濃度は365日後に1．8％TARに   

減少した。［ind－14C］アミスルプロム及び【tri－14C］アミスルプロム処理土壌中  
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で分解物Dが、31日後に最大30．8～33．3％TARに達し、365日後に10．9～  

14．2％TARに減衰した。Eは、273日後に最大4．9～5．7％TARに達した後、  

365 日後にやや減衰して4．7～5．0％TARとなった。Kは365 日後に7．7～  

8．2％TARに達した。その他、B、F、G、H及びIの生成量は5％TAR以下  

であった。極性分解物及び4個の未同定分解物を検出したが、その生成量は  

1．2％TAR以下であった。   

365日間の累積14CO2発生量は、【ind－14C］アミスルプロム及び［tri－14C］ア  
ミスルプロムで異なり、それぞれ3．4及び0．6％TARであった。   

土壌から抽出された放射能は時間の経過とともに減少し、結合性残留放射  

能が増加して365日後には【ind－14C］アミスルプロムで69．4％TAR、【tri－14C］  

アミスルプロムで54．8％TARとなった。   

アミスルプロムの推定半減期及び90％減衰期はそれぞれ17及び56日であ  

り、Dではそれぞれ34及び114日であった。   

アミスルプロムの主要分解経蕗は、トリアゾール環上のスルホニルアミノ  

側鎖の開裂によるDの生成であった。そ 

及びインドール環の開裂等の反応の組み合わせの結果、その他の低濃度分解  

物が生成した。（参照8）  

（2）土壌表面光分解試験   

【ind－14C］アミスルプロムまたは【tri－14C］アミスルプロムを用い、砂壌土（米   

国ノースダコタ州）における土壌表面光分試験が実施された。土壌5g（乾   

土換算）をガラス製シャーレに入れ、土壌水分を調節し（最大容水量の24．9％   

に相当）、【ind－14C］アミスルプロムまたは【tri－14C］アミスルプロムのアセト   

ニトリル溶液の500g ai／ha相当量を均一に処理した。照射区用試料には、   

キセノンランプ（光強度：425W／m2、測定波長：290～800nm）の光を25   

±2℃で15日間照射した。   

【ind－14C】アミスルプロム又は［tri－14C］アミスルプロムを添加した土壌中の   

アミスルプロムは、処理直後にはそれぞれ93．9％TAR（0．505mg／kg）及び   

93．8％TAR（0．505mg／kg）が回収され、分解物Dは処理15日後に照射区で   

最大21．4～30．7％TAR、暗所区で33．0～35．9％TARに達した。その他、照射   

区からB、E、G、I、Q及び数種類の未知分解物、暗所区からB、E、G、Ⅰ、   

K及び2種類の未知分解物が検出されたが、生成量はいずれも10％TAR未   

満であった。照射によってG及びⅠの生成率が若干高くなった。  

アミスルプロムの推定半減期は、照射区で12．5 日、暗所区で10．9 日であ   

り、光照射による消失速度への影響は′j、さかった。  

分解物Dの生成は光分解に起因しないことが示唆された。光分解経路は脱   

臭素、酸化／水酸化、インドール環の開裂及び両環の開裂であった。これらの   

代謝物の更なる分解の結果、フルボ酸、腐植酸及びヒユーミン画分への結合、  
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そして少量（15日間の累積で1．2～2．0％TAR）の14CO2が発生した。（参照  

9）  

（3）土壌吸着試験（アミスルプロム）  

アミスルプロムの土壌吸着試験が5種類の土壌［砂壌土（米国）、壌土（日   

本）、壌質砂土（英国）、埴壌土（英国）及び埴土（スペイン）］を用いて   

実施された。  

Freundlicbの吸着係数Kadsは147～378、有機炭素含有率により補正した   

吸着係数Kocは8，160～44，200であった。アミスルプロムは5種類すべての   

土壌において非移動性と判断された。（参照10）  

（4）土壌吸着試験（土壌中分解物D）  

土壌中分解物Dの土壌吸着試験が4種類の土壌［埴壌土（英国）、砂壌土   

（米国）、壌土（日本）及び壌質砂土（英国）］を用いて実施された。  

Freundlichの吸着温等式による吸着係数Kadsは25．5～108、有機炭素含有   

率による補正吸着係数Kocは821～11，400であった。移動性区分は低移動性   

～非移動性であった。（参照11）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解言式験  

【ind－14C］アミスルプロムまたは【tri－14C］アミスルプロムを50Llg／Lの濃度   

でpH4（0．01M酢酸緩衝液）．、7（0．01Mホウ酸緩衝液）及び9（0．01M   

ホウ酸緩衝液）の各緩衝液に添加し、25℃暗所条件下で、30日間（pH9に  

おいては20日間）インキュべ－卜する加水分解試験が実施された。  

30日後のpH4及び7の緩衝液、20日後のpH9の緩衝液におけるアミス  

ルプロムの残存率は、［ind－14C］アミスルプロムにおいてはそれぞれ75．3、  

69．9及び5．9％TARであり、［tri－14C］アミスルプロムにおいてはそれぞれ72．6、   

75．0及び6．9％TARであった。アミスルプロムの推定半減期はpH4、7及び   

9の緩衝液において、それぞれ78．5、76．5及び5．0日であった。pH4及び7   

における主要分解物はDであった。pH9において10％以上検出された分解   

物はD、L及びQであった。以上の結果、pH4及び7ではトリアゾール環   

側鎖の開裂によるDの生成が主要であり、PH7及び9ではDの生成に加え、   

インドール環とトリアゾール環の間のスルホニル結合の開裂（L及びQの生   

成）が生じた。pH9ではL及びQの生成速度はDの生成速度よりも高くな  

り、アミスルプロムの推定半減期がpH4及び7に比べると著しく短くなっ  

た。（参照12）  
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（2）水中光分解試験（滅菌緩衝液）   

【ind－14C］アミスルプロムまたは［tri－14C］アミスルプロムを50トIg／Lの濃度   

でpH4（0．01M酢酸緩衝液）の滅菌緩衝液に添加した後、25±2℃でキセ   

ノンランプ（光強度：425W／m2、測定波長：290～800nm）を48時間照射   

する水中光分解試験が実施された。  

滅菌緩衝液中において、アミスルプロムは光照射時間の経過とともに速や   

かに減少し、照射48時間後には検出されなかった。10％TAR以上の主要分   

解物として、M、0、P、U及びQが検出された。Mは照射48時間後に   
52．2％TARに増加した。0は照射48時間後に19．6％TARに増加した。Pは   

照射6時間後に21．3％TARに増加し、48時間後には2．8％TARに減少した。   

Uは照射6時間後に26．8％TARに増加し、48時間後には3．7％TARに減少   

した。Qは照射48時間後に67．1％TARに増加した。少量の分解物としてⅠ、   

J、L、S、T及び少なくとも6個の未知分解物が検出された。14CO2の48時   

間の累積発生量は［ind－14C］アミスルプロムの場合4．5％TAR、［tri－14C］アミス   

ルプロムの場合0．4％TARであった。一方、暗所ではアミスルプロムは安定   

であり、分解物は検出されなかった。  

以上より、アミスルプロムの光分解により、脱臭素と酸化／水酸化によるⅠ   

の生成、転位によるJの生成、2種類の環の間の開裂による置換インドール   

及び置換トリアゾール系化合物の生成が認められた。Lは酸化／水酸化及び二   

量化によりPを生成した他、インドール環が開裂してM及び0を生成した。   

また、トリアゾール環上の側鎖は転位や脱離を受け、U及びQを経由してS   

とTが生成し、これらはさらに分解されて極性物質及び14CO2を生成した。  

アミスルプロム、P及びUの推定半減期はそれぞれ6．1、14．1及び14．6   

時間であり、90％減衰期はそれぞれ20．4、46．8及び48．5時間であった。ま   

た、自然太陽光（東京、春）換算値による半減期はそれぞれ26．2、60．6及び   

62．8時間と推定された。（参照13）  

（3）水中光分解試験（滅菌自然水）   

【ind－14C］アミスルプロムまたは【tri－14C］アミスルプロムを50トLg／Lの濃度   

で滅菌自然水（河川水、茨城）に添加した後、25±2℃でキセノンランプ（光   

強度：425W／m2、測定波長：290～800nm）を48時間照射する、水中光分   

解試験が実施された。  

滅菌自然水中において、アミスルプロムは光照射時間の経過とともに速や   

かに減少し、照射48時間後には検出されなかった。10％TAR以上の主要分   

解物としてM、Q、S及びTが検出された。Mは照射24時間後に51・7％TAR   

に増加し、次いで48時間後には44．0％TARに減少した。Qは照射9時間後   

に22．8％TARに増加し、48時間後には13．3％TARに減少した。Sは照射48   

時間後に50．6％TARに増加した。Tは照射24時間後に15．2％TARに増加し、  
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48時間後には12．8％TARに減少した。その他の分解物として、D、Ⅰ、J、L、  

N、R及び少なくとも3個の未知分解物が検出された。14CO2の48時間の累  

積発生量は［ind－14C］アミスルプロムの場合2．9％TAR、【tri－14C］アミスルプロ  

ムの場合0．1％TARであった。暗所下ではアミスルプロムが分解し、分解物  

としてD、Ⅰ、L、Q及びS（いずれも6％TAR未満）が検出された。   

アミスルプロムへの光照射により、主に2種類の環の間の開裂によるL及  

びQが生成した。また、インドール環の脱臭素と酸化／水酸化によりⅠが、  

トリアゾー ル環の分子内転位によりJが、スルファモイル基が脱離してDが  

生成した。LはⅠ－5（推定される分解物）を経由してMへ変換された。Mは  

加水分解反応によりNへ変換された。Qはスルホニル基あるいはスルファモ  

イル基の脱離により、R、S及びTへ変換された。最終的にはいずれの分解  

物も極性化合物及び二酸化炭素へ変換された。   

アミスルプロム、M、Q及びTの推定半減期は、それぞれ4．7、103、52．3  

及び97．8時間であり、自然太陽光（東京、春）の換算値による半減期は、  

それぞれ20．2、442、225及び420時間であった。（参照14）  

5．土壌残留試験   

火山灰土・埴土（茨城）、沖積土・埴壌土（高知）及び沖積土・砂壌土（埼   

玉）を用いて、アミスルプロム及び分解物Dを分析対象とした土壌残留試験（容   

器内及び圃場試験）が実施された。  

推定半減期は表12に示されている。（参照15）  

表12 土壌残留試験成績  

推定半減期（日）  

試験   濃度★   土壌  アミスルプロム  
アミス′レプロム  

＋分解物D   

火山灰土・壌土   32．6   146  

容器内試験   
0．27mg／kg  

沖積土・埴壌土   78．0   210  

1．4mg／kg  沖積土・砂壌土   7．3   23．4   

火山灰土・壌土   28．2   43．8  
圃場試験   531gai／ha  

沖積土・埴壌土   24．5   32．6   

★：容器内試験で原体、圃場試験で17．7％フロアブル剤を使用  

6．作物残留言式験  

野菜及び果実等を用いて、アミスルプロム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。アミスルプロムの最高値は、   

最終散布7日後に収穫したほうれんそうの22．5mg／kgであった。（参照16、   

78）  
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別紙3の作物残留試験の分析値を用いて、アミスルプロムを暴露評価対象化  

合物として農産物から摂取される推定摂取量が表13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アミスルプロムが最  

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もとに行った。  

表13 食品中より摂取されるアミスルプロムの推定摂取量  

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  

（ドか人／日）   

803   416   667   1，290   

7．一般薬理試験   

ラット及びイヌを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表14に示され   

ている。（参照17）  

表14 一般薬理試験  

試験の種類  動物種   
動物数  

（mg此g体重）  

匹／群   

結果の概要   

中枢  一般状態  
0，200，  

雄5   600，ノ2，000  
投与による影  

神経系   （Irwin法）   
2，000  

（経口）   
響なし   

呼吸数・  

呼吸・  
0，200，  

イヌ   雄3☆   600，2，000  
投与による影  

循環器系  
2，000  

（経口）  
なし   

心電図  

★：最初に0及び200mg／kg体重投与群の検査を実施した後、1週間以上の休薬期間を設けて、  
同じ動物を600及び2，000mg／kg体重投与群として使用した。   

8．急性毒性試験   

アミスルプロムのラットを用いた急性経口毒性試験、急性経皮毒性試験及び  

急性吸入毒性試験が実施された。   

各試験の結果は表15に示されている。（参照18～20）  
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表15 急性毒性試験概要（原体）  

投与  動物種  LD50（mg／kg体重）  

経路  性別・匹数  
観察された症状  

雄   雌   

経口   
SDラット  

雌雄各3匹   
＞5，000   ゝち，000  死亡例及び症状なし   

SDラット  
経皮  

雌雄各5匹   
＞5，000   ＞5，000  死亡例及び症状なし   

吸入   
SDラット   LC50（mg／L）  雌雄：過呼吸、鼻／顎周囲の汚れ  

雌雄各5匹   ＞2．85  ＞2．85   （褐色）   

分解物D及び代謝物Gのラットを用いた急性経口毒性試験が実施された。  

各試験の結果は表16に示されている。（参照21、22）  

表16 急性毒性試験概要（代謝物）  

LD50（mg／kg体重）  

投与 経路  化合物  動物種 性別・匹数  観察された症状  雄   雌   

50mg／kg体重で全動物生  

経口   D   
Wistarラット  

50′～300  
存、300mg／kg体重で全動物  

雌各3匹  死亡、死亡例のみ軟便、腹側  

部陥凹、運動失調、呼吸困難   

経口   
Wistarラット  

G  
雌各6匹  

＞2，000  1匹に嗜眠及び円背位   

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感伴性試験  

NZW雄ウサギを用いた眼刺激性及び皮膚刺激性試験が実施された。その結   

果、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。（参照   

23、24）  

Hartley雌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、皮膚感作性は陰性であった。（参照25）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、2，000、6，300   

及び20，000ppm：平均検体摂取量は表17参照）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17 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  2，000ppm   6，300ppm   20，000ppm   

平均検体摂取量  雄   171   525   1，720  

（mg／kg体重／日）  雌   187   587   1，880  

各投与群で認められた毒性所見は表18に示されている。   

眼科学的検査において、20，000ppm投与群の雄でゴースト血管の発生数  

が増加したが、ゴースト血管は血管新生の名残であり、毒性学的意義はない  

と判断された。   

血液学的検査において雄で認められたHb及びMCHCの低下及び雌で認め  

られたWBC及びLymの増加、血液生化学的検査において雄で認められたナ  

トリウム、塩素、カルシウムの減少、A／G比の増加、雌で認められた塩素の  

増加については、その変化が軽微であり、用量あるいは雌雄間で二貫性が認  

められなかったことから、検体投与による影響ではないと判断された。リン  

については、20，000ppm投与群の雌雄の他、2，000及び6，300ppm投与群  

の雌においても増加したが、用量相関性がないことから検体投与による影響  

ではないと判断された。   

臓器重量測定において、6，300及び20，000ppm投与群の雌で、肝比重量2が  

増加した。しかし、血液生化学的及び病理組織学的検査等においては肝毒性  

を示唆する変化が認められないため、これらの変化は検体投与による毒性影  

響ではないと考えられた。   

本試験において、6，300ppm以上投与群の雄及び20，000ppm投与群の雌  

で体重増加抑制、摂餌量減少等が認められたことから、無毒性量は雄で2，000  

ppm（171mg／kg体重／日）、雌で6，300ppm（587mg／kg体重／日）であると考  

えられた。（参照26）  

表18 90日間亜急性毒性言式験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

20，000ppm  ・PLT増加   ・体重増加抑制  

・ALP、AST、GGT、Ure、リン増加、  ・摂餌量減少、食餌効率低下  

TP低下   ・PLT増加  

・肝比重量増加  ・TG低下、リン増加、Ure増加   

・／」、集中心性肝細胞肥大、下顎リンパ  

飾洞赤血球増加／赤血球食食、腸間膜  

リンパ節洞血球増加／赤血球食食  

6，300ppm  ・体重増加抑制   6，300ppm以下毒性所見なし   

以上   ・摂餌量減少、食餌効率低下   

2，000ppm  毒性所見なし   

2体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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（2）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いたカプセル経口（原体：0、100、300   

及び1，000mg／kg体重／目）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19に示されている。  

血液生化学的検査において、 投与6週に全投与群の雌雄でT．Bilが有意に増   

加した。しかし、対照群を含む全動物が背景データを超える異常な高値を示し   

ており、RBC及び尿中ビリルビンには影響がなかったこと、投与13週に同様   

の変化が認められなかったことから、検体投与による影響とは考えられなかっ   

た。その他の血液生化学的及び血液学的検査において有意な変化が認められた   

が、いずれの変化も軽微であり、用量あるいは雌雄間で一貫性が認められなかっ   

たことから、検体投与の影響ではないと考えられた。  

尿検査において、1，000mg／kg体重／日投与群の雌で尿量の有意な減少が投与   

6及び13週に認められたが、投与開始前の傾向を反映しており、検体投与の影   

響ではないと判断された。  

本試験において、1，000mg／kg体重／日投与群の雌雄で体重増加抑制、摂餌量   

減少等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも300mg／kg体重／日であると   

考えられた。（参照28）  

表19 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   

1，000   ・体重増加抑制   ・体重増加緬制   

mg／kg体重／日   ・摂餌量減少（投与4週ま▼8   ・摂餌量減少（投与4週まで）  

・ALP増加   

300mg／kg体重／日  毒性所見なし   

以下   

（3）21日間亜急性経皮毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた経皮（原体：0、100、300及び   

1，000mg／kg体重／日）投与（1日1回6時間、閉塞貼付）による21日間亜   

急性経皮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20に示されている。  

血液学的及び血液生化学的検査において、 いくつかの項目で統計学的に有意   

な変化が認められたが、いずれの変化も軽微であり、投与量あるいは雌雄間で   

一貫性が認められなかったことから、検体投与の影響ではないと判断された。  

病理組織学的検査において、1，000mg／kg体重／日投与群の雌雄及び300   

mg／kg体重／日投与群の雌で投与部位で表皮過形成の程度の増強が認められ   

たが、検体投与方法に起因した物理的刺激による変化と考えられ、毒性学的   

意義はないと判断された。  
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本試験において、1，000mg／kg体重／日投与群の雄において体重増加抑制及  

び食餌効率低下が認められ、雌では検体投与の影響は認められなかったこと  

から、無毒性量は雄で300mg／kg体重／日、雌で本試験の最高用量1，000  

mg／kg体重／日であると考えられた。（参照29）  

表20 21日間亜急性経皮毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1，000mg／kg体重／日   ・体重増加抑制  ・毒性所見なし   

・食餌効率低下  

300mg／kg体重／日以下  ・毒性所見なし   

11．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、10、100、   

300及び1，000mg／kg体重／日）投与による1年間慢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21に示されている。  

一般状態観察において、液状便が1，000mg／kg体重／日投与群の雌雄で投   

与期間を通じて認められ、300mg／kg体重／日投与群においても断続的に認め  

られた。しかし、本所見に関連した消化器の病理組織学的変化（炎症等）が   

認められなかったことから、毒性学的意義はないと考えられた。  

体重増加量においては、100mg／kg体重／日以上投与群の雄及び1000   

mg／kg体重／日投与群の雌で投与0～4週、100mg／kg体重／日以上投与群の雌  

で0～13過において有意な低値が認められた。  

血液学的、血液生化学的（TP及びAlb以外）及び尿検査において、いく   

つかの項目に有意な変化がみられたが、それらの変化は軽微であり、投与前  

と同様の傾向を示すか、投与量、雌雄あるいは検査時期間で一貫性が認めら   

れなかったことから、検体投与の影響とは考えられなかった。  

臓器重量測定において、100、300及び1，000mg／kg体重／日投与群の雄で、   

副腎比重量が有意に増加した。この変化は、300及び1，OPOmg／kg体重／日投   

与群では病理組織学的検査で認められた皮質細胞肥大と関連していたが、   

100mg／kg体重／日投与群では関連する病理組織学的変化は認められないた  

め、同群における副腎比重量増加には毒性学的意義はないと判断された。  

剖検において、食道の退色が300及び1，000mg／kg体重／日投与群の雄で   

認められたが、関連する病理組織学的変化は認められなかった。雌雄の投与   

群で、胸腺の小型化が認められ、病理組織学的検査で認められた退縮／萎縮の   

程度と関連していた。  

本試験において、100mg／kg体重／日以上投与群の雌雄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10mg／kg体重／日であると考えられ  
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た。（参照30）  

表211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   

1，000mg／kg体重／目  ・摂餌量減少  ・TP低下、Alb低下   

・TP低下、Alb低下  

・小葉中心性肝細胞肥大  

300mg／kg体重／日  ・副腎比重量増加   ・摂餌量減少（1－4週）（有意差は1，00Om釘kg   

以上   ・副腎皮質細胞肥大（2匹）   体番目投与群のみ）   

100mg／kg体重／日  ・体重増加抑制   

以上   

10mg／kg体重／日   毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各70匹、発がん性群；一群雌雄各50匹、慢性   

毒性群；一群雌雄各20匹）を用いた混餌［原体：0、200（慢性毒性群のみ）、   

2，000、10，000及び20，000ppm：平均検体摂取量は表22参照］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。  

表22 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）の平均検体摂取量  

（mg／kg体重／日）  

投与群  200ppm   2，000ppm  10，000ppm  20，000ppm   

慢性毒性群  雄   11．1   112   568   1，160  

（1～52週）  雌   14．3   147   753   1，500   

発がん性群  雄  96．0   496   1，000  

（1～104週）  雌  129   697   1，440  

各投与群で認められた毒性所見は表23に示されている。   

発がん性群において、最後の13週に10，000及び20，000ppm投与群の雌  

で死亡が増加し、20，000ppm投与群では生存率が有意に低下した。   

血液生化学的検査において、URE、Cre、Glu、T．Chol及びTGに統計学  

的に有意な変動が認められたが、いずれの個体値も背景データの範囲内にあ  

り、用量相関性または検査時期間での一貫性が認められなかったことから、  

検体投与の影響ではないと判断した。   

尿検査において、尿量が20，000ppm投与群の雄で投与12週に低下し、  

投与51週に雌の投与群で低下した。これらの変化は、軽度で用量相関性の  

ない変化であり、実施機関の背景データの範囲内の変動であったことから、  

検体投与による影響とは考えられなかった。   

病理組織学的検査の結果、前胃の扁平上皮癌が20，000ppm投与群の雌1  
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匹で、扁平上皮乳頭腫が20，000ppm投与群の雌2匹及び10，000ppm投与  

群の雌1匹で認められた（表24参照）。10，000ppm以上投与群の雌では、  

前胃に炎症性及び過形成性変化が認められており、前胃に認められた腫瘍は、  

慢性炎症性変化に起因すると考えられた。   

非腫瘍性病変のうち、検体投与の影響と考えられる病変が、肝臓、腎臓、  

前胃、盲腸、十二指腸、甲状腺及び腸間膜リンパ節に認められた。   

腎臓の皮質尿細管色素沈着が雌雄で認められ、この色素はシュモール反応  

陽性であり、リボフスチンであることが証明された。   

本試験において、2，000ppm以上投与群の雌雄で体重増加抑制、肝比重量  

増加、小葉中間帯肝細胞空胞化等が認められたことから、無毒性量は雌雄と  

も200ppm（雄：11・1mg／kg体重／日、雌：14．3mg／kg体重／日）であると  

考えられた。10，000ppm以上投与群の雌雄で肝細胞腺腫が増加し、雌で前  

胃腫瘍が低頻度ながら発生した。（参照32）  

（肝臓腫瘍の発生機序に関しては［14．（1）］、前胃腫瘍の発生機序に関しては  

［14．（2）］を参照）  

表23 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  

投与群  試験群   雄   雌   

20，000  両群   ・腎皮質尿細管色素沈着（リボフス  

ppm  チン）   

慢性毒性  ・肝外胆管拡張  ・肝外胆管拡張  

・肝門脈周囲炎症  

発がん性  ・肝嚢胞   ・生存率低下  

・甲状腺ろ胞細胞肥大   ・背部脱毛  

・肝小葉俊明瞭化、骨格筋萎縮  

・甲状腺ろ胞細胞肥大、甲状腺嚢胞状ろ胞  

細胞過形成  

・子宮筋層萎縮、子宮筋層線維化  

・膣上皮粘液分泌低下  

・前胃扁平上皮癌   

10，000   両群   ・摂餌量減少   ・食餌効率減少   

ppm  ・食餌効率減少   ・肝比重量増加   

以上  ・′J、葉中JL、性肝細胞肥大   ・腎比重量増加  

慢性毒性  ・腸間膜リンパ節洞赤血球増加／赤  ・GGT増加色6週嘲  

血球食食、肥満細胞症（有意差は  ・尿pH上昇、尿蛋白増加  

20，（X氾ppmのみ）   ・肝内胆管過形成  

・腎皮質尿細管好塩基性化（有意差は20，000  

ppmのみ）  

・腸間膜リンパ節洞赤血球増加／赤血球食食  

（有意差は加00Omのみ）肥満細胞症  

・腹部脱毛   ・削痩、立毛、円背位、過剰岨囁、歯牙  

・肝絶対重量増加   退色   
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・肝嚢胞性変性   ・肝絶対重量増加  

・腎皮質尿細管色素沈着（リボフス  ・腸間膜リンパ節うっ血、子宮非薄化  

チン）、慢性腎症（有意差は20，000  ・小葉中心性肝細胞肥大、小葉中間帯肝細  

ppmのみ）、皮質尿細管好塩基性  胞空胞化  

化、腎乳頭鉱質沈着   ・慢性腎症、腎乳頭鉱質沈着  

・腸間膜リンパ節洞赤血球増加／赤  ・腸間膜リンパ節洞赤血球増加／赤血球食  

血球会食（有意差は20，（X旧ppmのみ）、   食、肥満細胞症（有意差は10，000ppmの初、  
肥満細胞症   洞組織球症  

・肝細胞腺腫   ・前胃上皮過形成／角化克進／潰瘍／粘膜下織  

炎症／粘膜下織浮腫（有意差は20，000ppmの  

み）、渠膜炎  

・前胃扁平上皮乳頭腫  

・盲腸粘膜下織浮腫（有意差は20，00Oppmのみ）  

・角膜炎  

・肝細胞腺腫   

2，000   両群   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

ppm  ・肝比重量増加   ・摂餌量減少   

・腎皮質尿細管色素沈着（リボフスチこぅ  以上  ・肝内胆管過形成  

慢性毒性  ・GGT増加   ・肝比重量増加  

・尿pH上昇   ・小葉中間帯肝細胞空胞化（有意差は10，000  

・腎比重量増加  ppm以＿0  

・小葉中間帯肝細胞空胞化  

発がん性  ・小葉中心性肝細胞肥大   ・肝内胆管過形成  

・腎皮質尿細管好塩基性化（2，000ppm群の胡   

200ppm  慢性毒性  毒性所見なし   毒性所見なし   

表24 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）において認められた  

肝臓及び前胃腰痛発生数  

性別  雄  雌   

投与群（ppm）  0  2，000  10，000  20，000  0  2，000  10，000  20，000   

検査動物数  50   50   50   50   50   50   50   50   

肝・肝細胞腺腫  最終と殺動物】  0   2   9〔   12〔   0   1   16〔   10〔  

死亡動物   0   0   0   0   8〔   18〔  

全動物   0   2   10（   13〔   0   1   24〔   28〔   

肝・肝細胞癌   最終と殺動物   0   0   0   0   0   2   

死亡動物   0   0   0   0   0   0   0   0  

全動物   0   0   1   0   0   0   2   

前胃・扁平上皮乳  最終と殺動物   0   0   0   0   0   0   0   

頭腫   死亡動物   0  0   0   0   0   1   2  

全動物  0  0   0   0   0   1   2   

前胃・扁平上皮癌  最終と殺動物   0   0   0   0   0   0   0   

死亡動物   0   0   0   0   0   0   0   0  

Fisher直接確率法、†J：P＜0．05、〔U：P＜0．01   
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（3）18カ月間発がん性試験 

ICRマウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、100、800、4，000   

及び8，000ppm：平均検体摂取量は表25参照）投与による18カ月間発がん   

性試験が実施されたb  

表2518カ月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量  

投与群  100ppm   800ppm   4，000ppm  8，000ppm   

平均検体摂取量  雄   11．6   97．8   494   1，040  

（mg／kg体重／目）             雌   13．5   121   594   1，260  

各投与群で認められた毒性所見は表26に示されている。   

非腫瘍性病変について、盲腸では、粘膜、粘膜下織及び粘膜下織細静脈壁  

の細胞内色素沈着が、800ppm以上投与群の雌雄に認められた。この色素に  

ついては、へモジデ リン、リボフスチン、胆汁色素等が疑われ特殊染色を試  

みたが同定できなかった。   

腫瘍性病変については、800ppm以上投与群の雄において、肝細胞腺腫の  

発生数が有意に増加した（表27参照）。   

本試験において、800ppm以上投与群の雌雄で、盲腸粘膜、粘膜下織及び  

粘膜下織細静脈壁細胞内色素沈着等が認められたことから、無毒性量は、雌  

雄とも100ppm（雄：11．6mg／kg体重／日、雌：13．5mg／kg体重／日）である  

と考えられた。（参照31）  

（肝臓腫瘍の発生機序に関しては［14．（1）］を参照）  

表2618カ月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

8，000ppm  ・食餌効率低下  ・体重増加抑制   

・巣状肝細胞壊死  

4，000ppm  ・体重増加抑制   ・肝絶対及び比重量増加   

以上  ・腎皮質尿細管好塩基性化（有意差は4，000  

ppmのみ）   

800ppm   ・肝絶対及び比重量増加   ・盲腸粘膜細胞内色素沈着（有意差は4，000   

以上   ・盲腸粘膜細胞内色素沈着、盲腸  ppmの胡、盲腸粘膜下織及び粘膜下織  

粘膜下織及び粘膜下織細静脈壁  細静脈壁細胞内色素沈着（有意差は4，（X拍  

細胞内色素沈着（有意差は4，000及び  及び8，（鼎）ppm）  

8，000pp血   ・腎血管周囲性リンパ球細胞集族（有意差  

・肝細胞腺腫   は8，00Oppmのみ）   

100ppm   ・毒性所見なし   ・毒性所見なし   
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表2718カ月間発がん性試験（マウス）で認められた肝細胞腺腫の発生数  

性別  雄   

投与群（ppm）  0   100   800   4，000   8，000   

検査動物数  50   50   50   50   50   

肝細胞腺腫  78週最終と殺動物   7   11   12   20〔   17  

死亡動物   5†   3   

全動物   8   12   17†   23〔   18〔  

腫瘍数／匹   0．22   0，34   0．50   0．80   0．60   

Fisher直接確率法、†1：P＜0．05、〔U：P＜0．01   

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

Wistarラット［d群雌雄各28匹（P世代）または24匹（Fl世代）］を   

用いた混餌（原体：0、120、600、3，000及び15，000ppm：平均検体摂取量  

は表28参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表28 2世代繁殖試験（ラット）における平均検体摂取量（mg／kg体重／日）  

投与群  120ppm   600ppm  3，000ppm  15，000ppm   

雄   9．8   48．5   240   
P世代  

1，200  

雌   10．5   53．0   261   1，290   

雄   11，7   59．0   307   1，690  
Fl世代  

雌   13．0   64．6   338   1，810  

各投与群で認められた毒性所見は、それぞれ表29に示されている。   

親動物においてP世代では繁殖性に関する検査項目には検体投与の影響は  

認吟られなかったが、Fl世代の15，000ppm投与群において性周期延長、交  

尾率低下、卵巣萎縮、卵胞数減少、子宮筋層非薄化、子宮扁平上皮化生等が  

観察され、15，000ppm投与群のFlでは妊娠雌が2例しか得られず、F2出生  

児の評価は不可能となった。Fl雄の交配実験で繁殖性には異常がみられな  

かったことから、Fl雌に繁殖性の低下の原因があると考えられた。本試験に  

おいて、3，000ppm以上投与群の親動物雌雄で体重増加抑制及び摂餌量減少  

が、児動物で体重増加抑制、胸腺絶対及び比重量減少等が認められたことか  

ら、親動物及び児動物雌雄の無毒性量は600ppm（P雄：48．5mg／kg体重／  

日、P雌：53．Omg／kg体重／目、Fl雄：59．Omg／kg体重、Fl雌：64．6mg／kg  

体重／日）と判断された。繁殖能に対する無毒性量は、3，000ppm投与群の雌  

で卵巣機能低下（萎縮）が認められ、雄では繁殖能に対する影響は認められ  

なかったので、雄では本試験の最高用量15，000ppm（P雄：1，200mg／kg体  

重／日、Fl雄：1，690mg／kg体重）、雌では600ppm（P雌：53．Omg／kg体  
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重／日、Fl雌：64．6mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照33）  

（繁殖成績低下に関する検討試験は［14．（3）］、卵巣の萎縮性変化に関する検  

討試験は［14． 

表29 2世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   
親：P、児：Fl  親：Fl、児：F2  

雄   雌   雄   雌   

15，000   ・体重増加抑制   ・卵巣絶対及び比  ・腹部膨満   ・腹部膨満  

ppm  重量減少   ・副腎比重量増  

加   摂餌量低下（妊娠中及び授  

乳中は評価せ罰  

・性周期延長  

・交尾率低下、受胎率低下、  

繁殖率低下  

・卵巣絶対及び比重量減  

少、副腎絶対及び比重量  

増加、腎絶対及び比重量  

減少、下垂体絶対及び比  

重量増加、子宮絶対及び  

親  
比重量減少  

動  
・卵巣′1、型化  

物  
・原始卵胞数減少  
・子宮へモジデリン沈着減  

少、血管壁フィブリノイ  

ド壊死減少、筋層罪薄  

化、扁平上皮化生  

・下垂体前葉細胞空胞化  

3，000   ・摂餌量減少   ・体重増加抑制  ・体重増加抑制  ・妊娠中体重増加抑制  

ppm以上  ・摂餌量減少   ・摂餌量減少   （3，000ppm群のみ）塵乳中は  

体重増力め  

・摂餌量減少（妊娠及び授  

乳中）（3，（X拇ppm群の胡  

・卵巣萎縮  

600ppm  毒性所見なし   

以下   

15，000   ・腹部膨満   ・腹部膨満   （十分な産児数が得られなかったため評価不  

ppm   ‘性成熟遅延   ・子宮絶対及び比  

重量減少   

3，000   ・低体重及び体重増  ・低体重及び体重  ・低体重及び体  ・低体重及び体重増加抑制  

児   加抑制   増加痢制   重増加抑制   ・胸腺絶対及び比重量減  
動  
物  

・◆胸腺絶対及び比重  ・性成熟遅延  ・胸腺絶対及び  少、子宮絶対及び比重量  

量減少   ・胸腺絶対及び比  減少  

重量減少   

600ppm  毒性所見なし   

以下   
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（2）発生毒性試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌22匹）の妊娠6～19日に強制経口（原体：0、100、   

300及び1，000mg／kg体重／日、溶媒：0．5％MC水溶液）投与して発生毒性試   
験が実施された。  

母体ではいずれの群にも死亡は認められず、検体投与の影響は認められな   

かった。  

胎児では、各群に奇形、変異及び骨化遅延が散見されたが、その発生頻度   

はいずれも低く、対照群と検体投与群との間に有意差は認められなかった。  

1，000mg／kg体重／目投与群の2母体の12胎児に口蓋裂が認められたが、口   

蓋裂は実施施設においてこの系統のラットで自然発生奇形として観察され   

ており、本試験における発生頻度は背景データ（0～3．5％）の上限とほぼ同   

様であることから、口蓋裂発現は検体投与によるものではないと考えられた。   

さらに、本試験で口蓋裂を有する胎児の母動物と交配した雄ラットは他の試   

験においても口蓋裂を有する胎児の親であったことから、本試験における口   

蓋裂発生には遺伝的要素がかかわっている可能性が考えられた。  

本試験において、いずれの投与群にも検体投与の影響が認められなかった   

ことから、無毒性量は母動物及び胎児で本試験の最高用量1，000mg／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34）  

（3）発生毒性試験（ラット・高用量■確認試験）  

ラットを用いた発生毒性試験［12．（2）］において、1，000mg／kg体重／日投与   

群の胎児に観察された口蓋裂は検体投与によるとは考えられなかったため、   

Wistarラット（一群雌20匹）の妊娠6～19日に本剤をより高用量で強制経   

口（原体：0及び1，500mg／kg体重／日、溶媒：0．5％MC水溶液）投与して催   

奇形性が検討された。  

母体では、いずれの群においても死亡は認められず、検体投与に起因する   

と考えられる一般状態の変化も認められなかった。1，500mg／kg体重／日‘投与   

群において、投与期間中の摂餌量が減少したが、体重変化、剖検所見、妊娠   

子宮重量、黄体数、着床数、吸収胚／死亡胎児数、生存胎児数、胎児の性比及   

び胎児重量に検体投与の影響は認められなかった。  

胎児については、いずれの群にも奇形は認められなかった。1500mg／kg   

体重／日投与群の内臓及び骨格の変異を有する胎児の発現頻度には対照群と   

の差は認められなかった。骨化進行度では、本剤投与群で中辛骨の骨化数の   

減少が（左右：3．4）認められたが、この変化は背景データ（左：3．31～3．95、   

右：3．31～3．97）の範囲内であったことから、骨化数減少は検体投与の影響   

ではないと考えられた。  

また、胸骨分節、後頭骨、仙尾椎及びその他の四肢骨における骨化状態に、   

投与による影響は認められなかった。  
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本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で本試験の最高用量1，500  

mg／kg体重／日であると考えられた。   

ラットを用いた発生毒性試験［12，（2）］で認められた口蓋裂は本剤投与に  

よるものではないと考えられた。（参照35）  

（4）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群各雌24匹）の妊娠6～28日に強制経口（原体：0、30、   

100及び300mg／kg体重／日、溶媒：0．5％MC水溶液）投与して発生毒性試  

験が実施された。  

母動物については300mg／kg体重／日投与群で体重が低値を示し、妊娠子   

宮重量を除いた補正体重は300及び100mg／kg体重／日投与群で低値を示し   

た。摂餌量は300mg／kg体重／日投与群では投与期間を通じて、100mg／kg   

体重／日投与群では投与期間前半に低かった。剖検及び着床所見（妊娠子宮重   

量、黄体数、着床数、吸収胚数、生存胎仔数、胎盤重量）に検体投与の影響   
は認められなかった。  

胎児では、胎児体重、生存胎児数、胎児の性比及び奇形を有する胎児の発   

生頻度に検体投与の影響は認められなかった。  

本試験において、100mg／kg体重／日投与群の母動物に体重増加抑制及び摂   

餌量減少が認められ、胎児で検体投与の影響が認められなかったことから、   

無毒性量ほ母動物で30mg／kg体重／日、胎児で本試験の最高用量300mg／kg   

体重／目であると考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照36）  

13．遺伝毒性試験  

アミスルプロムの細菌を用いた復帰突然変異試験、マウスリンパ腫由来細   

胞（L5178Y）を用いた遺伝子突然変異試験、ヒト末梢血リンパ球を用いた血   

毎加染色体異常試験、マウス骨髄細胞を用いた小核試験、ラット肝細胞を用   

いた小核試験、ラット肝細胞を用いた不定期DNA合成（UDS）試験、マウ   

ス肝細胞を用いたコメットアッセイ、ラットの肝、前胃及び腺胃細胞を用い   

たコメットアッセイが実施された。  

試験結果は表30に示されている。すべての試験において陰性であったこと   

から、アミスルプロムに遺伝毒性はないものと考えられた。（参照37～41、   

54～57、70、71）  
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表30 遺伝毒性試験概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

J五lイわ・0  復帰突然  5b血β刀e〟aむpム血uカu皿  5～5，000llg／プレート（＋／－S9）   

変異試験  （TA98、TAlOO、TA1535、  

TA1537株）  陰性  

励de血ノacロ〟  

（WP21J”d株）  

遺伝子突然  マウスリンパ腫由来細胞   2．5～20ドg／mL（－S9）   

変異試験   （L5178Y）   5～．70いg／mL（＋S9）  陰性  

染色体異常  5．04～123いg／mL（－S9）  

試験   73．4～240いg／mL（＋S9）   陰性   

J」ロl′ブyP  小核試験   ICRマウス（骨髄細胞）   0、500、1，000、2，000   

（一群雄7匹）  陰性         mg／kg体重  

（単回経口投与）  

小核試験   Fischerラット（肝細胞）   0、500、2，000mg／kg体重   

（一群雌4匹）   （単回経口投与）  
陰性  

UDS試験  Fischerラット（肝細胞）   0、400、2，000mg／kg体重   

（一群雄3匹）   （単回経口投与）  
陰性  

コメット   Wistarラット（肝細胞）   0、500、2，000mg／kg体重   

アッセイ   （一群雌4匹）   （単回経口投与）  
陰性  

ICRマウス（肝細胞）   0、500、2，000mg／kg体重   

（一群雄4匹）   （単回経口投与）  
陰性  

Wis 0、20，000ppm   

（一群雌雄各5匹）   （一週間混餌投与）  
陰性  

ICRマウス（肝細胞）   0、8，000ppm   

（一群雄5匹）   （一週間混餌投与）  
陰性  

Wistarラット（前胃及び腺胃細胞）  0、500、2，000mg／kg体重   

（一群雌4匹）   （単回経口投与）   
陰性  

注）＋／－S9二代謝活性化系存在下及び非存在下  

分解物D及び代謝物Gについて、細菌を用いた復帰突然変異試験及びマ  

ウス骨髄細胞を用いた小核試験が実施された。結果は表31に示されている。  

すべての試験において陰性であった。（参照42～45）  
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表31遺伝毒性試験概要（分解物及び代謝物）  

被験物質   試験   対象   投与量   結果   

分解物D  復帰突然変異  且わpム血びカび皿   0．064～5，000ト喝／プいト   

試験   （TA98、TAlOO、TA1535、  （＋トS9）  

TA1537）  
陰性  

且cα〟（WP2乙Jl慣d株）  

／J、核試験   ICRマウス（骨髄細胞）   53．0～210mg／kg体重／日   

（一群雄6匹）   （2回経口投与）   
陰性  

代謝物G  復帰突然変異  £むpム血u万u皿   50～5，000pg／プレート   

試験   （TA98、TAlOO、TA1535、  （＋／－S9）  

TA1537株）  
陰性  

且cβ〟（WP2【パワA株）  

′」、核試験   ICRマウス（骨髄細胞）   2，000mg／kg体重   

（一群雄7匹）   （単回経口投与）  
陰性  

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

14．その他の試験  

（1）肝における催腫瘍性に関する検討訊験  

マウス及びラットを用いた発がん性試験［11．（2）及び（3）］の結果、高用量  

群の肝臓において催腫瘍性が認められたため、本剤の催腫瘍性に関する作用  

機序を解明するため、以下の試験（∋～⑤ならびにラット及びマウスの肝細胞、  

ラットの前胃及び腺胃細胞を用いたコメットアッセイ［13．（表30）］を追加実  

施した。  

その結果、肝小核試験（ラット）及びコメットアッセイ（ラット及びマウ  

ス）の結果がいずれも陰性であったことから、本剤の肝臓に認められた催腫  

瘍性は、本剤の遺伝子障害性に起因するものでなく、プロモーション作用に  

よるものであり、ROS による酸化ストレス及び細胞増殖活性の克進が関与  

している可能性が示唆された。よって、本剤は非遺伝毒性発がん物質に分類  

され、催腫瘍性には闇値が設定できるものと考えられた［肝腫瘍に関する無   

毒性量：ラット2，000ppm（雄‥96・Omg／kg体重／日、雌：129・2mg／kg体  

重／日）、マウス100ppm（雄：11．6mg／kg体重／日）。  

（D 中期肝発がん性試験（ラット）  

イニシエーション処理（」Ⅴニトロソジエチルアミン（DEN）を2，000   

mg／kg体重の用量で1回腹腔内投与）したFishcerラット（一群雄20匹、   

DEN無処理群は10匹）を用いて、6週間混餌（原体：0、200、2，000及   

び20，000ppm：平均検体摂取量は表32参照）投与による肝中期発がん性   

試験が実施された。  
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表32 中期肝発がん性試験（ラット）における検体摂取量  

投与群   200ppm  2，000ppm  20，000ppm  20，000ppm   

イニシエーション処理  DEN   DEN   DEN  

平均検体摂取量  
12．0   120   1，450   1，800  

（mg／kg体重／目）  

20，000ppm投与群及びDEN無処理20，000ppm投与群で投与期間を通  

じて有意な体重増加抑制が認められた。20，000ppm投与群及びDEN無処  

理20，000ppm投与群で投与期間の大半で有意差はない摂餌量の高値傾向  

が認められた。2，000以上投与群及びDEN無処理20，000ppm投与群にお  

いて、肝絶対重量及び比重量が有意に増加し、検体投与の影響と考えられ  

た。全動物について剖検したが、肉眼的に検体投与に起因する変化は認め  

られなかった。200ppm投与群では肝比重量の軽度な増加が認められた。  

本試験の結果、GST－P陽性細胞巣の数及び面積は、ともにDEN処置を施  

した2，000ppm以上の投与群では、DEN単独処置群と比較して有意に増  

加した。なお、DEN無処置20，000ppm投与群ではGST－P陽性細胞巣の  

発生は認められなかった。   

以上の結果より、本剤は2，000ppm（120mg／kg体重／日）以上投与群で  

肝発がんプロモーション作用を有するが、200ppm（12．Omg／kg体重／日）  

では作用しないことが示された。（参照46）  

② 肝薬物代謝酵素誘導試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各5匹、肝薬物代謝酵素活性測定用には一群雌   

雄各4匹）に7日間混餌（原体：0、200及び20，000ppm：平均検体摂取   

量は表33参照）投与し、肝薬物代謝酵素誘導試験が実施された。陽性対   

照群として、フェノバルビタール（PB、50mg／kg体重／日）を7日間強制   

経口投与する群を設けた。  

表33 肝薬物代謝酵素誘導試験（ラット）における平均検体摂取量  

投与群  200ppm   20，000ppm   

平均検体摂取量  雄   21．1   1，950  

（mg／kg体重／日）  雌   20．6   2，080  

20，000ppm投与群の雄では、投与開始3及び7日に体重増加抑制が認  

められ、摂餌畳も有意に低下した。同群においては、剖検時、雌雄で肝絶  

対重量及び比重量が有意に増加した。肝薬物代謝酵素活性の測定において、  

20，000ppm投与群の雌雄で、PB投与により特徴的に強く誘導される  
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PROD活性の顕著な増加（13～15倍）が認められた。また、EROD活性、  

MFCOD活性、T－OH活性も陽性対照群と同様に有意に増加した。一方、  

200ppm投与群ではすべての測定項目で有意な変化は認められなかった。   

以上の結果から、本剤は20，000ppm（賂‥1，950mg／kg体重／日、雌：  

2，080mg／kg体重／日）投与群の雌雄でPBに類似した肝薬物代謝酵素活性  

誘導能を示したが、200ppm（雄：21．1mg／kg体重／日、雌：20．6mg／kg  

体重／日）投与群では誘導は認められなかった。（参照47）  

③ 肝薬物代謝酵素誘導試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各5匹、肝薬物代謝酵素活性測定用には一群雌雄   

各4匹）に7日間混餌（原体：0、100及び8，000ppm：平均検体摂取量   

は表34参照）投与し、その後、肝臓の薬物代謝酵素活性を測定する肝薬   

物代謝酵素誘導試験が実施された。陽性対照群として、PB（50mg／kg体   

重／日）を7日間強制経口投与する群を設けた。  

表34 肝薬物代謝酵素誘導試験（マウス）における平均検体摂取量  

投与群  100ppm   8，000ppm   

平均検体摂取量  雄   13．4   1080  

（mg／kg体重／日）  雌   16．9   1310  

体重変化に率いて、検体投与群では有意な変化は認められなかった。陽  

性対照群では雌雄とも有意な体重増加抑制が認められた。摂餌量において、  

8，000ppm投与群の雌雄及び陽性対照群の雌で、投与3日目に有意な低下  

が認められた。剖検時の臓器重量測定において、8，000ppm投与群及び陽  

性対照群の雌雄の肝比重量が有意に増加した。肝薬物代謝酵素活性測定で  

は、8，000■ppm投与群の雌雄においてPB投与で特徴的に強く誘導される  

PROD活性の有意な増加（1．6～1．9倍）が認められた。また、雌雄でEROD  

活性が有意に増加し、有意差はないものの雄でT・OH活性が増加した。   

以上の結果より、本剤は8，000ppm（雄：1，080mg／kg体重／日、雌：1，310  

mg／kg体重／日）の用量で、雌雄マウスにPBに類似した肝薬物代謝酵素活  

性誘導能を示したが、100ppm（雄：13．4mg／kg体重／臥雌‥16．9mg／kg  

体重／日）では誘導は認められなかった。（参照48）  
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④ 複製DNÅ合成（RDS）試験  

Wistarラット及びICRマウスを用いて、検体を単回強制経F］投与また   

は反復投与（混餌）し、その後、単回投与では投与24、39及び48時間後、   

反復投与では0、3及び7日後に剖検し、肝臓でのBrdU取り込みを指標   

としたRDS誘発率を測定した。なお、陽性対照群には、PB（50mg／kg   

体重／日う を投与した。  

試験結果は表35に示されている。（参照49～51）  

表35 RDS試験概要  

投与方法   供試  十群あた   投与量   
試験成績   

結果及び無毒性量   

試験期間   動物   り供試数   （mg／kg体重）  （mg／kg体重）   

単回投与  Wistar   雌雄  0、1，000、2，000  2，000mdkg体重投与群の雄  RDS誘発能あり   

（強制経口）  各4  で肝重量増加  

48時間   1，000m∈沌g体重以上投与群  

（参照49）  の雌雄でmS誘発率増加   

反復投与  Wistar   雌雄  0、200、2，000、   10，000ppm投与群の雄で3日  RDS誘発能あり（3   

（混餌投与）  ラット  各4  10，000ppm   目に体重増加断線   日をピークとす 

7日間  雄：14．6、136、572  

（参照50）  雌：16，6、150、656   

目に、10，00Oppm投与群の雄  

及び2，00Oppm投与群の雌は  

7日に摂餌量減少  

2，000ppm以上投与群で3日  

目にRDS誘発率増加   

ICR   雌雄  0、100、8，000ppm  8，000ppm投与群の雌雄  RDS誘発能あり（雄  

マウス  各4  雄：15．3、1，020  で3日目に摂餌量減少  

雌：16．6、1，230  8，000ppm投与群の雄で  

（参照51）  RDS誘発率増加   雌：16．6（100ppm）   

⑤ 肝臓での8－hydroxydeoxyguanosine（8－OHdG）の免疫組織化学染色及び  

8－OHdG測定苫式験及び活性酸素種測定試験  

Wistarラット（一群雌各3匹）に7日間を混餌（原体：0及び10，000ppm）   

投与した後、剖検し肝臓を用いて酸化ストレスマーカーである8－OHdGの   

免疫組織化学染色を行い、8－OHdG陽性率を算出した。マウスについては、   

7 日間反復経口投与によるRDS試験［14．（1）④］のホルマリン固定標本を   

用いて試験が実施された。陽性対照群には、PB をラットには500及び  

1，500ppmの濃度で7日間混餌投与し、マウスには50mg／kg体重／日を1   
日1回、7日間強制経口投与した。  

また、Wistarラット（一群雌雄各5匹）及びICRマウス（一群雌雄各5   

匹）に7日間混餌［原体：0及び10，000（ラット）侶，000（マウス）ppm］  

40   



投与した後、各動物から摘出した肝臓のDNAを調製し、HPLC／ECDを用  

いて8－OHdGを測定した。さらに、これらの動物の肝臓試料を用いて活性  

酸素渾（ROS）を測定した。   

試験結果は表36に示されている。   

8－OHdG免疫染色の結果、雌ラットの7日間混餌投与において、10，000  

ppmの用量で8－OHdG陽性率に変化は認められず、肝臓に酸化ストレス  

を誘発しなかった。（参照52）  

表36 肝臓での酸化ストレス解析試験概要  

投与方法  供試動物   一群あたり   投与量   

試験期間  供試数   （mg／kg体重）   
試験成績  

反復投与  ラット  雌3   0、10，000ppm  

（混餌）  
量減少   

（参照52）  
雌：1，010   10，000ppm投与群の雌で  

8－OHdG陽性率変化なし。（免疫  

染色法）  

マウス  雌雄各4  0、8，000ppm  8，000 ppm 投与群の雌雄で  
雄：1，020   8－OHdG陽性率変化なし。（免疫  

（参照53）  雌：1，230   染色法）  

ラット  雌雄各5  0、10，000ppm  8－OHdG誘発なし。（HPLC／ECD  

雄：1，240  法）  

（参照67）  雌：1，050  

マウス  雌雄各5・  0、10，000ppm  8－OHdG誘発なし。（HPLC／ECD  
雄：1，423  法）  

（参照68）  雌：1，570  

ラット  雌雄各5  0、10，000ppm  雄でROS産生増加。  
雄：1，240  

（参照69）  雌：，1，050  

マウス  雄5   0、8，000ppm  ROS産生増加。   

（参照70）  雄：1，420  

（2）胃における催腫瘍性に関する検討試験  

前胃において認められた催腫瘍性の作用機序解明のため、ラットの前胃及   

び腺胃細胞を用いたコメットアッセイを追加実施した［13．（表30）］。  

その結果コメットアッセイ陰性であり、その他の変異原性試験においても   

陰性であったことから、本剤には遺伝子障害作用のないことが確認された。  

ラットにおける2年間慢性毒性／発かん性併合試験［11．（2）］において、前   

胃腫瘍は雌の10，000ppm以上投与群でのみ認められ、これらの群では前胃   

粘膜の炎症、潰瘍及び過形成が多発していた。これに対し、前胃腫瘍が認吟   

られなかった雌2，000ppm投与群及び雄投与群では、これらの変化は認めら  
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れなかった。したがって、本剤の投与により誘発された前胃腫瘍は慢性的な  

炎症性刺激に起因した二次的作用によるものであると考えられた。   

前胃におけるびらん・潰瘍は、化学物質や絶食等により極めて短期間で発  

現することが知られている。本試験において52週間投与の慢性毒性群では  

これらの病変が認められていないことから、発がん性群において認められた  

前胃の非腫瘍性病変は本剤の直接作用によるものとは考えられなかった。   

以上の結果から、ラット前胃における催腫瘍性は、遺伝子障害性に起因す  

るものではなく、本剤の長期間投与により動物の前胃に潰瘍等が誘発され、  

それによる二次的なものと考えられた。  

（3）繁殖成績低下に関する検討試験  

2世代繁殖試験［12．（1）］の3，000ppm以上投与群において、雌雄の性成熟   

遅延及び雌の卵巣機能低下が認められ、15，000ppm投与群のFl雌では繁殖   

能の顕著な低下が認められた。これらの動物では晴育期に明瞭な体重増加抑   

制が認められたことなどから、これらの影響は発育抑制に関連した変化と考   

えられた。一方、性成熟及び生殖器の発達には各種性ホルモンも関連するこ   

とから、本剤の性ホルモンへの影響が検討された。また、卵巣影響時期を推   

定するため、発生毒性試験（高用量・確認試験）［12．（3）］で得られた胎児卵   

巣の組織学的検査を実施した。  

試験結果は表37に示されている。  

試験結果から、本剤には抗エストロジェン及び抗アロマターゼ作用は認め   

られず、器官形成期のラット胎児卵巣に対し、卵胞形成には影響を与えない   

ことから、生殖器、性ホルモン及び胎児卵胞に直接影響しないことが確認さ   

れた。したがって、2世代繁殖試験におけるFl動物の性成熟及び雌性生殖器   

への影響は、出生後に上記（検体による抗エストロジェン及び抗アロマター   

ゼ作用）以外の要因によりもたらされたものと推察された。すなわち、哺育   

期における著明な体重増加抑制により正常な発育が抑制された結果発現し   

たものと判断された。（参頗58～61）  
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表37 繁殖成績低下に関する検討試験概要  

試験の種類  供試  一群あた  投与   投与量   試験成績及び   

期間   動物  り供試数  方法  （mg／kg体重）   無毒性量（mg／kg体重）   

ホルモン測  ラット  雌雄各8  混個耳  0、600、20，000  20，00Oppm投与群の雌雄で体重   

定  ppm  増加抑制、摂餌量減少、効率  

28日間  少、雌汗比重塾勒軋  

雄：47．7、1，510  

（参照58）  
雌■：54．0、1，760  

雄：47．7、雌：54．0   

子宮肥大  ラット  雌 6  経口  0、60、300、   1，帥Oppm投与群で体重増力楓   

抑制  1，500   子宮絶対及び比重量、子宮粘膜上皮  

4日間  細餅弼酷似和S誘発†動こ変化  

なし  

（参照59）  抗エストロジェン作用なし  

雌：300   

アロマター  

ゼ活性阻害  

5日間  雌：1，500   

（参照60）   

胎児卵巣へ  原始卵胞数及びアポトーシス小体  

の影響  数に変化なし  

胎児の卵巣の卵胞形成に影響なし  

（参照61）   

雌：1，500   

（4）卵巣機能及び発達への影響確認試験  

① 出生児卵巣への影響確認試験  

ラットを用いた2世代繁殖毒性試験［12．（り］の結果、15，000ppm投与群   

Fl雌で、摂餌量減少及び体重増加抑制とともに卵巣の萎縮性変化が認められ   

たため、アミスルプロムのア1雌卵巣に及ぼす影響を検討する目的で、出生   

児卵巣への影響確認試験が実施された。   

Wistarラット（一群雌4匹）の妊娠0日～晴乳21日に混餌（原体：0及  

び15，000ppm）投与され、出生児卵巣への影響確認試験が実施された。分  

娩時、雌児動物1～7匹が剖検され、晴乳は1腹6匹（うち1～4匹は雌）と  

なるように児動物数が調整された。その後、対照群（C－2）及び検体投与群  

（T－1）について交換里子が実施され、表38に示す5群が設定された（群構  

成については表38及び39を参照）。  
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表38 母動物群構成（妊娠期、晴乳期）  
群   略称   投与量   母動物数   

対照群   C－1群   0   4  

C－2群   0   4   

検体投与群   T－1群   15，000   4  

T－2群   15，000   4   

陽性対照群★  10mg／kg   3   

☆：妊娠14日にBusulphanlOmg／kg（溶媒：オリーブ油）腹腔内投与   

表39 児動物群構成及び検体暴露状況（妊娠期、晴乳期）  

群   
投与量（ppm）  

妊娠期   哺乳期   
腹数  

C／C群   0   15，000   4   

T／C群   15，000   0   4   

C／T群   0   15，000   4   

T／T群   15，000   15，000   4   

陽性対照群★   10mg／kg   0   3  

児動物において認められた所見は表40に示されている。   

母動物において、T－1及びT－2群で妊娠期に体重増加抑制、摂餌量減少、  

T－1群で晴乳7日に体重増加抑制が認められた。   

児動物において、哺乳期に検体を投与された群（C／T及びT／T群）で晴乳  

7日以降に体重増加抑制が認められた。分娩時に計測された、卵巣の原始卵  
胞数に検体投与の影響は認められなかった。哺乳21日の剖検時に認められ  

た臓器の重量変化は低体重に関連した変化と考えられた。C／T及びT／T群に  

おいては、卵巣の病理学的検査で単位面積あたりの総卵胞数増加が認められ  

たが、1次卵胞、2次卵胞及び閉鎖卵胞の比率に差が認められなかったこと  

から、卵巣容積減少に伴う見かけ上の変化と考えられた。   

本試験において、母動物では、検体投与群に妊娠期及び晴乳期間初期に体  

重増加抑制及び摂餌量減少が認められ、検体投与の影響と考えられた。児動  

物では、妊娠期暴露による卵巣への影響は認められず、晴乳期暴露により低  

体重に関連した卵巣重量減少が認められた。（参照80）  

表40 児動物（生後21～40日）に認められた所見  

群   
観察項目  

体重  肝臓重量  卵巣重量  総卵胞数   

C／C群  

T／C群  

C／T群   †（比）  （1）（絶）  

T／T群   †（比）  1（絶）   

陽性対照群   1（絶・比）   

空欄：変化なし、†：増加、1：減少、（1）：減少傾向（有意差なし）  
絶：絶対重量、比：比重量  
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② 卵巣発達影響試験（混餌投与）  

ラットを用いた2世代繁殖毒性試験［12．（1）］の結果、15，000ppm投与群   

F－1雌で摂餌量減少及び体重増加抑制とともに卵巣の萎縮性変化が認められ   

たため、本検体及び食餌制限のFl雌卵巣に及ぼす影響を確認する目的で、   

卵巣発達影響試験が実施された。  

Wistarラット（一群雌7匹）の妊娠0日～哺乳21日、及び離乳後（生後   

21日）は児動物に混餌（原体：0及び15，000ppm）投与された。分娩時、   

雌児動物1～7匹が剖検され、晴乳は1腹6匹（うち1～4匹は雌）となるよ   

うに児動物数が調整された。その後表42に示す群が設定された（群構成に   

ついては表41及び42を参照）。また、各群の児動物に認められた所見は表   

43に示されている。  

表41母動物群構成【妊娠期、哺乳期（児動物生後0～21日）］  
群   投与量（ppm）   母動物数   

対照群   0   7   

検体投与群   15，000   7   

食餌制限群   0   7   

表42 児動物群構成（生後21～40日）  

投与量（ppm）  食餌制限  

群  妊娠／哺乳  
児動物  

離乳後  妊娠／哺乳期  離乳後   数  
期  

C／C群   0   0   なし   なし   6   

C／R50群   0   0   なし   50％   6   

C／R33群   0   0   なし   33％   6   

T／C群   15，000   0   なし   なし   6   

T／T群   15，000   15，000   なし   なし   6   

R／C群   0   0   あり   なし   6   

R／R50群   0   0   あり 50％   6   

R／R33群   0   0   あり   33％   6   

C：基礎飼料、T：検体混合飼料、R：食餌制限、R50及びR33：50及び33％食餌制限  

母動物において、対照群と比べた場合、検体投与群では哺乳5及び12日  

に、食餌制限群では晴乳21日に体重増加抑制が認められた。妊娠期0日と  

比べた場合、検体投与群で妊娠6日以降、哺乳21日まで、食餌制限群で哺  

乳21日に体重増加抑制が認められた。摂餌量は、検体投与群で妊娠6日及  

び哺乳0～21日に減少し、食餌制限群では哺乳21日に増加した。授乳量（1  

時間授乳後の児動物の体重増加分）は、検体投与群で噛乳5及び12日とも  

減少傾向が認められた。  
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児動物（生後0～21日）において、検体投与群及び食餌制限群とも生後5  

日または生後0日（検体投与群の雌）で低体重が認められた。検体投与群及  

び食餌制限群では眼瞼開裂がわずかに遅延し、検体投与群で胃重量が減少し  

た。生後4日に実施された卵巣の病理組級学的検査において、単位面積あた  

りの総卵胞数及び各種卵胞の比率に検体投与の影響は認められなかった。   

離乳後の児動物（生後21～40日）において、R／R50群で生後25日以降、  

自発運動低下及び皮膚温低下が散見され、生後31日までに全動物が死亡し  

た。食餌制限を実施した群（C／R50、C／R33、R／C、R／R50及びR／R33群）  

及び検体投与群（T／C及びT／T群）で体重増加抑制及び摂餌量減少が認めら  

れた。C／R50群、T／T群及びR／R33群で膣開口の遅延が認められ、各群とも  

1または3匹で膣開口が認められなかった。R／R50群では膣開口前に全動物  

が死亡した。食餌制限を実施した群（C／R50、C／R33、R／R50及びR／R33群）  

及びT／T群で卵巣及び子宮重量が減少した。R／C群では卵巣の絶対重量が減  

少傾向を示した。卵巣の病理組織学的検査において、単位面積あたりの総卵  

胞数の増加が、C／R50群、C／R33群、T／T群及びR／R33群で認められた。こ  

れらの群では2次及び成熟卵胞、閉鎖卵胞が増加し、黄体は減少していた。  

特に、e／R50群及びR／R33群で時黄体はほとんど認められなかった。   

本試験において、母動物の妊娠～哺乳期及び児動物の生後40 日まで混餌  

投与した結果（T／T群）、母動物では哺乳期に体重増加抑制、摂餌量減少及  

び授乳量減少が認められ、児動物には生後0～21日において本剤の直接的な  

影響または授乳量減少による2次的影響に起因した体重増加抑制が認められ  

た。生後0～21日のみの暴露（T／C群）では、離乳後体重増加抑制及び摂餌  

量減少が認められたが、卵巣及び子宮に対する影響は認められなかった。生  

後0～40日の暴露（T／T群）では、離乳後に体重増加抑制、摂餌量減少、卵  

巣及び子宮重量減少ならびに卵巣萎縮を誘発することが明らかとなった。ま  

た、生後0～40日（R／R33群）及び生後21～40 日（C／R33群及びC／R50  

群）の食餌制限は、卵巣及び子宮重量減少ならびに卵巣萎縮を誘発すること  

が明らかとなった。   

したがって、本検体の投与により認められた卵巣及び子宮に対する影響は、  

摂餌量減少による2次的な影響が大きいと考えられた。（参照81）  
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表43 児動物（生後21～40日）に認められた所見  

観察項目  

群  臓器重量  卵巣組織  
死亡   体重  摂餌量  腔由口  

卵巣．  子宮  卵胞数★  

C／C群  

C／R50群  1例死亡   遅延   田  凹   口  

C／R33群  11）  J2）   口  

T／C群  

T／T群  遅延   凹  12）   口  

R／C群  （1）  

R塀50群  全例死亡   

R／R33群  2例死亡   遅延  凹  口  

空欄：変化なし、－：全動物死亡のため検査せず  
†：増加、1：減少、（1）：減少傾向（有意差なし）、臓器重量1）：絶対重量のみ、2）：絶対  
重量のみ、比重量は減少傾向（有意差なし）  

★：1次卵胞数を除く（1次卵胞数に変化なし）   

③ 卵巣発達影響試験（強制経口投与）  

ラットを用いた2世代繁殖毒性試験［12．（1）］の結果、15，000ppm投与群   

Fll堆で摂餌量減少及び体重増加抑制とともに卵巣の萎縮性変化が認められ   

たため、本剤のFl雌卵巣に及ぼす影響を確認する目的で、卵巣発達影響試   

験が実施された。  

Wistarラット（一群雌7匹）の妊娠0日～晴乳21日、及び児動物の離乳   

後（離乳後は一群雌6匹）、生後21～40日に強制経口（原体：0及び1，500   

mg／kg体重／日、溶媒：0．5％MC）投与された。児動物は生後0日に哺乳動物   

数を1腹10匹に調整され、離乳時にさらに、対照群由来の児動物から溶媒   

を継続投与するC／C群、検体投与群由来の児動物から溶媒を投与するT／C群   

と検体を継続投与するT／T群の3群を設定し、各群に6匹の雌児動物が配分   

された。群構成は表44に示されている。  

表44 母動物及び児動物群構成  

母動物（妊娠・哺乳期）  児動物（生後21～40日）   

群   投与量  母動物数   
投与量（mg／kg）  

群  
妊娠期・哺乳期  離乳後   

児動物数  

対照群   0   7   C／C群   0   0・   6   

検体投与群  1，500   7   

T／C群   1，500   i O 6  

T／T群   1，500   1，500   6  

母動物においては、検体投与群で妊娠6日に有意な摂餌量の減少が認めら  

れた。体重変化及び授乳量に変化は認められなかった。  
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児動物（生後0～21日）において、検体投与群で体重増加抑制（生後17  

日で有意差あり）が認められたが、眼瞼開裂、胃重量及び卵巣（単位面積あ  

たりの総卵胞数及び各種卵胞の比率、アポトーシス卵胞数、生後4日に観察）  

に影響は認められなかった。   

離乳後の児動物（生後21～40日）において、T／C群及びT／T群で生後22  

～32日に体重増加抑制が認められたが、生後40日の体重値はC／C群と同等  

であった。T／T群においては摂餌量がわずかに減少したが有意差はなかった。  

膣開口、臓器重量（卵巣及び子宮）及び卵巣組織において、いずれの投与群  

においても検体投与の影響は認められなかった。   

本試験において、ラットの母動物の妊娠期～哺乳期及び児動物に生後 40  

日まで本検体を強制経口した結果、母動物及び児動物の卵巣及び子宮に影響  

は認められなかった。（参照82）  
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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「アミスルプロム」の食品健康影響評価を実   

施した。   

14Cで標識したアミスルプロムのラットを用いた動物体内運命試験の結果、   
投与された標識アミスルプロムはラット体内で速やかに吸収され、各組織に分   

布した後消失し、投与48時間以内に主として胆汁を介し（約40％TAR）、糞   

中に速やかに排泄された。また、腸肝循環が示唆された。主要代謝反応は、ト  

リアゾール環側鎖の脱離及びインドール環2位のメチル基の水酸化と、これら   

の両反応であった。  

ぶどう、ばれいしょ及びトマトを用いた植物体内運命試験が実施された。標   

識したアミスルプロム散布後の総残留放射能のほとんどは、果実及び（茎）葉   

の表面洗浄液中から検出された。いずれの作物においても、残留放射能の主要   

成分は親化合物であった。植物間の代謝様式に大きな差はみられなかった。  

野菜及び果実を用いて、アミスルプロムを分析対象化合物とした作物残留試   

験が実施され、アミスルプロムの最高値は、最終散布7日後に収穫したほうれ   

んそうの22．5mg／kgであった。   

各種毒性試験結果から、アミスルプロム投与による影響は、主に肝臓、腎臓   

及び胃に認められた。催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。  

ラットを用いた2世代繁殖毒性試験でみられた卵巣などに対する影響につい   

て各種の追加検討が行なわれ，晴育期間中の児の摂餌量低下による影響が大き   

いことが推察された。  

ラット及びマウスの肝臓における催腫瘍性の作用機序解明のため、各種試験   

が実施された。肝小核試験及びコメットアッセイで陰性であったことから、本   

剤には遺伝子障害作用はないことが確認された。ラット中期肝発がん性試験に   

おいてGST－P陽性細胞巣の発現が増加したこと、ラット及びマウスの薬物代   

謝酵素誘導試験においてPBで誘導される薬物代謝酵素と類似の薬物代謝酵素   

活性が誘導されたこと、ラット及びマウスのRDS試験において肝細胞増殖が   
認められたことから、本剤は肝発がんプロモーション作用を有することが確認   

された。さらに8－OHdGの免疫染色及び測定結果から、本剤はマウス及びラッ   

トいずれにおいても8－OHdGを増加させなかった。一方、ROS産生の増加が   

認められ、本剤は肝臓において軽度に酸化ストレスを増加させることが示され、   

この増加は肝薬物代謝酵素の誘導に関連したものと考えられた。ラット前胃に   

おける催腫瘍性の作用機序解明のため、ラットの胃を用いたコメットアッセイ   

を実施したが、陰性であった。本剤は、他の変異原性試験においても陰性であっ   

たことから、遺伝子障害作用のないことが確認された。よって、本剤の投与に   

より誘発された前胃腫瘍は慢性的な炎症性刺激に起因した二次的作用による   

ものであると考えられた。  

以上のメカニズム試験及び遺伝毒性試験結果から、ラット及びマウスに認め  
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られた、肝細胞腺腫、前胃扁平上皮癌及び扁平上皮乳頭腫の発生機序は遺伝毒  

性メカニズムとは考え難く、アミスルプロムの評価にあたり閲値を設定するこ  

とは可能であると考えられた。   

各種試験結果から農産物中の暴露評価対象物質をアミスルプロム（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45に示されている。  
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表45 各吉武験における無毒性量及び最小毒性量  

動物種   試験   
投与量   無毒性量   最小毒性量   

（mg／kg体重／日）   （mg／kg体重／日）  （mg／kg体重／日）   
備考1）  

ラット  90日間   0、2，000、6，300、   雄：171   雄：525   雌雄：体重増加抑制、  

亜急性  雌：587   雌：1，880   摂餌畢減少等  

毒性試験   

1，720  

雌：0、187、587、  

1，880  

2年間 0、2002）、2，000、   雄：11．1   雄：96．0   雌雄：体重増加抑制、  

慢性毒性／  雌：129   肝比重量増加、小葉  

発がん性   慢性毒性群  中間帯肝細胞空胞  

併合試験  雄：0、11．1、112、568、  化増加等  

1，160  

雌：0、14．3、147、753、  

1，500  

発がん性群  

雄：0、96．0、496、1，000  

雌：0、129、697、1，440  

2世代   0、120、600、3，000、  親動物及び児動  親動物及び児動  親動物：体重増加抑  

繁殖試験  15000ppm   物   物   制、摂餌量減少  

P雄：0、9．8、48．5、   P雄：48．5   P雄：去40   児動物：体重増加抑  

240、1，200   P雌：53．0   P雌：261   制、胸腺絶対及び比  

P雌：0、10．臥 53．0、  Fl雄：59．0   Fl雄：307   重量低下等  

261、1，290   Fl雌：64．6   Fld堆：338  

Fl雄：0、11．7、59．0、  繁殖能   繁殖能  繁殖能  

307、1，690   P雄：1，200   P雄：－   雄：毒性所見なし  

Fl雌：0、13．0、64．6、  P雌：53．0   P雌：261   雌：卵巣萎縮  

338、1，810   Fl雄：1，690  Fl雄：－  

Fl雌：64．6  Fl雌：338  

発生毒性  0、100、300、1，000  母動物：1，000  母動物：－   母動物：毒性所見なし  

試験  胎児：1，000   胎児：－   胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認められ  

ない）  

発生毒性  0、1，500   母動物：1，500  母動物：－   母動物：毒性所見なし  

試験  胎児：1，500   胎児：－   胎児：毒性所見なし  

（高用量  （催奇形性は認められ  

のみ）  ない）   

マウス  18カ月間  0、100、800、4，000、  雄：11．6   雄：97．8   雌雄：盲腸粘膜、粘膜  

発がん性  8，000ppm   雌◆：13．5   雌：121   下織及び粘膜下織  

試験   雄：0、11．6、97．8、  細静脈壁細胞内色  

494、1，040  素沈着増加等   

l唯±0、13．5、121、  

594、1，260  
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動物種   試験   
投与量   無毒性量   最小毒性量   

（mg／kg体重／日）   （mg／kg体重／日）  （mg／kg体重／日）   
備考1）  

イヌ  90日間   0、100、300、1，000  雄：300   雄：1，000   雌雄：体重増加抑制、  

亜急性  雌：300   雌：1，000   摂餌量減少等  

毒性試験  

1年間  0、10、100、300、1，000  雄：10  雄：100  雌雄：体重増加抑制   

慢性毒性  雌：10  雌：100  

試験  

ウサギ  発生毒性  0、30、100、300   母動物：30   母動物：100   母動物：体重増加抑制、  

試験  胎児：300   胎児：－   摂餌量減少  

胎児：毒性所見なし  

（催奇形性は認められな  

い）   

－：最′J、毒性量は設定できなかった。   

1）備考に最小毒性量で認められた所見の概要を示す。  

2）200ppmは慢性毒性群のみ  

食品安全委員会は、各試験の無毒性量の最小値がイヌを用いた1年間慢性毒   

性試験の10mg／kg体重／日であったことから、これを根拠として、安全係数100   

で除した0．1mg／kg体重／日を一目摂取許容量（ADI）と設定した。  

0．1mg／kg体重／日  

慢性毒性試験  

イヌ  

1年間  

強制経口  

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）  
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＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

略称   化学名   

B   
3－（3－ブロモー6－フルオロー2－ヒドロキシメチルインドール・1こイルスルホニ  

ル）－∧；JVジメチルー1，2，4・トリアゾールー1－スルホンアミド   

3－（3－ブロモー6－フルオロー5－ヒドロキシー2－ヒドロキシメチルインドールー1一  

C  イルスルホニル）－∧：jVジメチルー1，2，4－トリアゾールー1－スルホンアミド   

D   
3－プロモー6・フルオロー2－メチル・1・（1月＝1，2，4・トリアゾールー3－イルスルホ  

ニル）インドール   

E   
3－ブロモー6－フルオロー2tヒドロキシメチルー1－（1ガ1，2，4－トリアゾールー3イ  

ルスルホニル）インドール   

F   
3・プロモー6－フルオロー5・ヒドロキシー2一ヒドロキシメチルー1－（1月二1，2，4－ト  

リアゾールー3－イルスルホニル）インドール   

G   
2－【（ト∧リVジメチルアミノスルホニルー1，2，4－トリアゾールー3－イル）スルホニ  
ルアミノ］－4－フルオロ安息香酸   

H   2－【（1月二1，2，4一トリアゾールー3一イル）スルホニルアミノ】－4－フルオロ安息香酸   
3－（6－フルオロー2－ヒドロキシー2－メチルー3－オキソインドリンー1－イルスルホニ  

ル）一入：〃ジメチルー1，2，4－トリアゾールー1－スルホンアミド   

J   
3－（1Jチ1，2，4－トリアゾールサイルスルホニル）せフルオロー2－メチルインドー  
／レ   

K   
3－ブヮモー6－フルオロー2－メチルー1－（1－メチルー1，2，4－トリアゾールー3－イルスル  

ホニル）インドール   

L   3－ブロモー6－フルオロー2－メチルインドール   

M   2－アセチルアミノー4－フルオロ安息香酸   
N   2－アミノー4－フルオロ安息香酸   

0   2－アセチルアミノー4－フルオローヒドロキシ安息香酸   

P   2，2’－オキシビス（6－フルオロー2－メチルインドリンー3－オン）   

Q   1－（ル〃ジメチルアミノスルホニル）一1，2，4－トリアゾールー3－スルホン酸   
R   1－（ペ」Vジメチルアミノスルホニル）－1，2，4－トリアゾール   
S   1月こ1，2，4－トリアゾールニ3・スルホン酸   

T   1月二1，2，4－トリアゾール   

U   5－（ペ∧声ジメチルアミノスルホニル）－1月二1，2，4－トリアゾール   

Ⅴ   
3－（3－ブロモー6－フルオロー2－ヒドロキシメチルインドール・1・イルスルホニ  

ル）－ペ」Vジメチルー1，2，4－トリアゾールー1－スルホンアミド，α抱合体   

3－（3－プロモー6・フルオロー5－ヒドロキシー2－ヒドロキシメチルインドール十  

W  イルスルホニル）一入モノVジメチルー1，2，4－トリアゾール十スルホンアミ  

ド，α抱合体   

6－（3－（3ブロモ廿フルオロー2－メチルインドールー1－イルスルホニル）－1，2，4一ト  

Ⅹ  リアゾールー1イル）－3，4，5－トリヒドロキシーテトラヒドロー2月ニピランー2－カル  

ボン酸   

3－プロモせフルオロー2・ヒドロキシメチルー1・（1月二1，2，4・トリアゾール・針イル  
Y  

スルホニル）インドール，α抱合体   
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

A／G比   アルブミンノグロブリン比   

ai   有効成分量   

Alb   アルブミン   

ALP   アルカリホスファターゼ   

AST   アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ   

BrdU   5－プロモー2’－デオキシウリジン   

Cmax   最高血中薬物濃度  

Cre   クレアチニン   

DEN   ニトロソジエチルアミン   

EROD   エトキシレゾルフィン（｝デェチラーゼ   

Fmoc   9一フルオレニルメチルオキシカルポニル   

GGT   γ－グルタミルトランスペプチターゼ   

Glu   グルコース（血糖）   

GST－P   胎盤型グルタチオンgトランスフエラーゼ   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

HPLC   高速液体クロマトグラフ   

HPLC／ECD  電気化学検出器付き高速液体クロマトグラフ   

HPLC／UV  UV検出器付き高速液体クロマトグラフ   

LC50   半数致死濃度   

LC／MS   高速液体クロマトグラフ質量分析計   

LD50   半数致死量   

Lym   リンパ球数   

MC   メチルセルロース   

MCHC   平均赤血球血色素濃度   

MFCOD   7－メトキシー4－トリフルオロメチルクマリンー0－デメチラーゼ   

8－OHdG   8－ヒドロキシ2，－デオキシグアノシン   

PB   フェノバルビタール   

PHI   最終使用から収穫までの日数   

PLT   血小板数   

PROD   ペントキシレゾルフィンーαデぺンチラーゼ   

RBC   赤血球数   

RDS   複製DNA合成   

ROS   活性酸素種   

Tl／2   消失半減期   

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   

TLC   薄層クロマトグラフ   

Tmax   最高血中薬物濃度到達時間   

T－OH   テストステロン6β－水酸化   

TP   総蛋白質   

TRR   総残留放射能   

URE   尿素   

WBC   白血球数   
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＜別紙3：作物残留試験成績＞  

作物名  
使用量  

分  析  結  果 （ppm）  

【栽培形態］  
（gai仙a）  

試験   公的分析機関  社内分析機関  

（分析部位）  
使用方法  

圃場    （回）   （日）  

実施年  
数   最高値  平均値  最高値  平均値   

だいず   3   7   0．08   0．08   0．05  0．05   

【露地】  
133～266FL   

3  14   0．03   0．03   0．02  0．02  

（乾燥子実）  3   7   0．l   0．01   0．01  0．01   

2004年  3  14   0．02   b．02   ＜0．01  ＜0，01   

あずき   
1   

3   7   0，02   0．02   0．02  0．02   

【露地】  
266FL  

3  14  ＜0．01   ＜0．01   0．01  0．01  

（乾燥子実）  3   7   0．03   0．03   0．02  0．02   

2005年  3  14 0．02   0．02   0．02  0．02   

ばれいしょ   4  7   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01   

［露地］  

133～221FL   
4  14   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01  

（塊茎）  4   7   ＜0．01   ＜0．01   と0．01  ＜0．01   

2003年  4  14   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01   

ばれいしょ   4   7   
1  

＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01   

【露地］  

88．5FL  
4  14   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01  

（塊茎）  4   7   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01   

2005年  4  14   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01   

てんさい  

【露地］  

15gai／m2  4  42   0．07   0．07   0．08  0．08  

（根部）  ＋ 50bWDG   
2007年  

1   4  42   0．17   0．16   0．21  0．20   

4   7   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01  

だいこん   1  4  14  ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01   

【露地］  4  21  ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01  

（根部）  4   7   0．03   0．03   0．06  0．06   

2006年  4  14   0．02   0．02   0．02  0．02  

266FL  
4  21   0．01   0．01   0．02  0．02   

4   7   14．4   13．8   16．5  15．8  

だいこん  4  14   10．4   10．2   9．82  9．74   

［露地］  4  21   4．54   4．54   2．57  2．56  

（葉部）  4   7   17．7   17．6   16．8  16．4   

2006年  4  14   11．4   11．4   9．67  9．43  

4  21   6．21   6．14   5．97  5．94   

1．25gai／箱   6   7   0．99   0．98   2．69  2．68  

はくさい  WD－G  1  6  14   0．78   0．78   0．72  0．70   

［露地］  ＋  6  21   0．53   0．53   0．38  0．37  

（茎葉）  1，500D  6   7   3．34   3．30   4．40  4，30   

2007年   ＋  6  14   2．12   2．08   1．71   1．68  

266FL  6  21   0．96   0．94   0．96  0．96   
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作物名  
使用量  

分  析  結  果 （ppm）  

【栽培形態】  
（gai／ha）  

試験   公的分析機関  社内分析機関  

（分析部位）  
使用方法  

圃場    （回）   （日）  

実施年  
数   最高値  平均値  最高値  平均値   

1，500D   
1   1  63  ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01  

66  ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01  

キャベツ  5   7   0，33   0．32   0．48  0．48   

【露地】  5  14  ＜0．01   ＜0．01   0．02  0．02   

（葉球）  

1，500D  
5  21  ＜0．01   く0．01   ＜0．01  ＜0．01  

2006年  
＋ 133～266FL   

5   7   0．21   0．20   0．21  0．20  

5  14   0．19   0．19   0．18  0．18  

5  21   0．09   0．09   ＜0．01  ＜0．01   

1．25gai／箱   6   7   1．49   1．48   1．34  1．31  

キャベツ  WDG  6  14   0．54   0．54   0．66  0．66  

［露地】  ＋  6  21   0．10   0．10   0．04  0．04  

（葉球）  1，500D  6   7   0．24   0．24   0．29  0．28   

2007年   ＋  6  14   0．01   0．01   0．02  0．02  

70．8～266FL  6  21  ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01   

3   3   8．65   8．62   8．79  8．68  

こまつな   3   7   6．99   6．94   8．28  8．22   

［施設］  

133～177FL   
3  14   1．03  1．02   1．00  0．98  

（茎葉）  3   3   5．69   5．64   6．81  6．72   

2007度  3   7   1．90   1．88   6，68  6．60  

3  14   0，90   0．88   2．00  1．95   

3  3  9．04  8．96  

みずな   1  3  7  6．14  6．06  

［施設】  3  14   5．48   5．47  

（茎葉）  

177FL  
3   3   11．2   11．0  

2007年  3  7  6．30  6．30  

3   14  1．39  1．38   

ブロッコリー  

［露地〕  

（花曹）  

1  68  ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01   

2006年   

ブロッコリー  
1，500D   

［露地】  

（花膏）  

1   1  76  ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01   

2007年  

ブロッコリー  
1，500D   

5   7   0．85   0．84   0．90   0．90  

［露地】  

（花菅）  

＋  5  14   0．27   0．26   0．30   0．30  

266FL  
2006年  5  21   0．06   0．06   0．05   0．05   
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作物名  分  析  結  果 （ppm）  

［栽培形態】  
使用量 （gai／ha）  

試験   公的分析機関  社内分析機関  

（分析部位）  
使用方法  

圃場    （回）   （日）  

実施年  
数   最高値  平均値  最高値  平均値   

ブロッコリー  
1，500D   

5   7   0．42   0．42   0．99   0．98  

［露地】  

（花膏）  

＋  1  5  14   0．28   0．28   0．34   0．32  

2007年  
266f、L  

5  21   0．03   0．03   0．04   0．04   

1．25gai／箱   6   7   0．39   0．38   0．48   0．46  

ブロッコリー  WDG  1  6  14   0．06   0．06   0．07   0．07   

【露地］  ＋  6  21   0．03   0．03   0．02   0．02  

（花膏）  1，500D  6   7   0．22   0．22   0．31   0．29   

2007年   ＋  1  6  14  ＜0．01   ＜0．01   0．02   0．02  

266FL  6  21  ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01   

3   3   7．08   6．94  

のざわな   1  3   7   9．03   8．82  

3  14   4，09   4．03  【露地】  
177～187FL  

（茎葉）  3   3   2．34   2．34  

2007年  1  3  7  1．91  1．90  

3   14  1．03  1．00  

3  3   0．67   0．66   4．94   4．78  

3   7   0．77   0．76   1．40   1．34  
1  

レタス   3  14   0．69   0．68   0．70   0．70   

【露地］  

266f’L  
3  21   0．18   0．18   0．19   0．19  

（茎葉）  3   3   1．57   1．53   2．28   2．22   

2006年  
1  

3   7   0．97   0．94   1．64   1．61  

3  14   0．39、   0．38   0．76   0．76  

3  21   0．13   0．13   0．04   0．04   

4   0．31   0．30   0．35   0．33  

トマト   1  4   7   0．39   0．38   0．32   0．32   

【施設］  

266FL  
4  14   0．9   0．18   0．22   0．22  

（果実）  4   1   0．26   0．26   0．42   0．42   

2003年  4   7   0．10   0．10   0．31   0．30  

4  14   0．11   0．11   0．16   0．16   

4  1   0．43   0．43   0．36   0．36  

ミニトマト   1  4   7   0．36   0．36   0．21   0．20   

【施設】  
266FL  

4  14   0．27   0．27   0．26   0．26  

（果実）  4   1   0．54   0．54   0．67   0．66   

2004年  1  4   7   0．50   0．49   0．65   0．62  

4  14   0．28   0．28   0．29   0．29   

ピーマン  133～226FL   3   0．58   0．58   0．56   0．54   

［施設】  1  3   7   0．40   0．40   0．47   0．45   

（果実）  3  14 0．18   0．18   0．18   0．18   
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作物名  分  析  結  果 （ppm）  

［栽培形態］  
使用量 （gai／ha）  

試験   公的分析機関  社内分析機関  

（分析部位）  
使用方法  

圃場    （回）   （日）  

実施年  
数   最高値  平均値  最高値  平均値  

2005年  3   1   1．09   1．07   0．98   0．95  

3   7   0．50   0．50   0．53   0．53  

3  14   0．23   0．22   0．20   0．20   

3   0．31   0．31   0．33   0．32  

なす   1  3   7   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01   

【施設】  
177FL  

3  14  ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01  

（果実）  3   0．14   0．14   0．13   0．13   

2005年  3   7   0．04   0．04   0．01   0．01  

3  14  ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01   

4   0．17   0．17   0．16   0．16  

きゅうり   4   3   0，14   0．14   0．16   0．16   

［施設】  

133′、266FL   
4   7   0．04   0．04   0．04   0．04  

（果実）  4   1   0．18   0．18   0．22   0．21   

2004年  4   3   ＜0．01   ＜0．01   0．08   0．08  

4   7   0，02   0．02   0．03   0．02   

4   1   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01  

メロン   1  4   3   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01   

［施設】  4   

235′～266FL  
7   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01  

（果実）  4   1   ＜0，01   く0．01   ＜0．01  ＜0．01   

2003年  4   3   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01  

4   7   く0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01   

2   7   22．5   22．4   22．2   21．3  

ほうれんそう   1  2  14   16．1   16．0   15．5   15．2   

［施設］  

133′～177FL  
2  21   5．23   5．22   5．50   5．45  

（茎葉）  2   7   7．32   7．02   9．35   9．20   

2003年  1  2  14   0．53   0．52   1．35   1．32  

2  21   0．22   0．22   0．17   0．17   

7   4．54   4．52   5・2   5．16  

1   1  14   5．32   5．26   5．80   5．60  

1－  21   1．60   1．56   2．23   2．21  

ほうれんそう   2   7   8．69   8．68   9．19   9．04   

［施設］  

266FL  
2  14   2．75   2．74   2．74   2 

（茎葉）  7   2．52   2．46   2．94   2．91   

2004年  1  14   1．31   1．29   1．92   1．92  

1  21   0．20   0．20   0．36   0．36  

2   7   4，22   4．10   5．30   5．14  

2  14   1．38   1．38   1．89   1．88   
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作物名  分  析  結  果 （ppm）  

［栽培形態】  
使用量 （gai／ha）  

試験   公的分析機関  社内分析機関  

（分析部位）  
使用方法  

圃場    （回）   （日）  

実施年  
数   最高値  平均値  最高値  平均値   

3   3   1．09   1．06   1．02   1．02  

えだまめ   1  3   7   1．00   0．96   1．15   1．14   

［露地］  3  14   0．96   0．94   0．96   0．96  

（さや）  

177FL  
3   3   3．45   3．40   4．31   4．28   

2006年  1  3   7   1．77   1．74   2．21   2．16  

3  14   1．18   1．16   1．13   1．12   

3  3  7．98  7．87  

みょうが   1  3  7  6．40  6．20  

［施設】  3  14   1．93   1．90  

（花穂）  

750FL  
3   3   3．11   3．09  

2007年  1  3   7   1．38   1．37  

3  14   0．45   0．44  

3   1   0．02   0．02   0・l   0．01  

1  

3   7   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01  

みかん   3  14  ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01   

【施設】  3  28  ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01  

（果肉）  3   1   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01   

2007年  
1  

3   7   ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01  

3  14  ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01  

620FL  
3  28  ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01   

3   1   6．29   5．98   6．08   5．96  

1  

3   7   4．84   4．82   6．63   6．60  

みかん  3  14   2．80   2．78   3．80   3．71   

［施設】  3  28   2．77   2．72   3．09   3．08  

（果皮）  3   1   2．81   2．79   3．28   3．22   

2007年  3   7   

1  

2．96   2．91   2．53   2．42  

3  14   2．38   2．32   4．16   4．13  

3  28   2．23   2．13   2．16   2．12   

3   0．62   0．60   0．71   0．70  

1  

3   7   0．36   0．36   0．57   0．57  

なっみかん   3  14   0．55   0．55   0．78   0．78   

【露地］  

620FL  
3  28   0．59   0．58   0．44   0．44  

（果実全体）  3   1   0．36   0．36   0．57   0．56   

2007年  
1  

3   7   0．30   0．28   0．58   0．58  

3  14   0．48   0．48   0．49   0．49  

3  28   0．42   0．40   0．45   0．44   
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作物名  分  析  結  果 （ppm）  

［栽培形態】  
使用量  

試験   
（gai／k）  

公的分析機関  社内分析機関  

（分析部位）  
使用方法  

圃場    （回）   （日）  

実施年  
数   最高値  平均値  最高値  平均値   

すだち   3   1  0．65  0．64   

t露地】  3   7  0．47  0．45   

（果実全体）  
295FL   

3  14  0．13  0．13   

2007年  3  28  0．07  0．07   

かぼす   3   0．41  0．41   

［露地】  3   7  0．36  0．36   

（果実全体）  
325FL   

3  14  0．39  0．38   

2007年  3  28  0．22  0．22   

いちご  
3  101  ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01  

［施設】  12．5mgai／  

（果実）  ポットWDG   
1   3  76  ＜0．01   ＜0．01   ＜0．01  ＜0．01   

2007年  

ぶどう（大粒）   3  14   0．23   0．22   0．36  0．36   

［施設］  3  21   0．23   0．22   0．18  0．18   
177flL   

（果実）  3  28   0．25   0．24   0．19  0．18   

2003年  3  42   0．10   0．10   0．11  0．11   

ぶどうレ」、粒）   3   7   0．83   0．82   0．73  0．72   

［施設］  3  14   1．02   1，00   1．21   1．20   
207FL   1  

（果実）  3  28   0．69   0．68   1．14   1．14   

2004年  3  60   0．32   0－32   0．35  0．34   

ぶどう（小粒）   3  14   1．75   1．67   1．98   1．96   

【施設】  
1  3  28   1．08   1．06   1．11   1．10  

（果実）  

2006年  3 0．97   0．96   0．75  0．74   
207FL  

ぶどう（大粒）  3  14   2．48   2．46   2．05  2．04   

【施設］  
3  28   1．00   1．00   1．29   1．25  

（果実）  

2006年  3  42   0．40   0．40   0．37  0．37   

注）ai：有効成分量、PHI：最終使用から収穫までの日数   
FL：フロアブル（17．7％）、WDG：顆粒水和剤（50％）、D：粉剤（0．5％）   
・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  
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＜別紙4：推定摂取量＞  

国民平均  小児（1～6歳）  妊婦  高齢者（65歳以上）  

作物名   
残留値  

（mg／kg）  摂取量   仔   摂取量  だ  摂取量   仔  摂取量  
せル日）  （〟或〟日）  敏〟日）  （購仏間  跡目）  （購困日）  帥日）  （㈹囚日）   

だいず※加工品  0．08   56．1   4．49   33．7   2．70  45．5  3．64  58．8   4．70   

あずき   0．03   1．4   0．04   0．5   0．015  0．1  0．03   2．7   0．081   

てんさい   0．20   4．5   0．9   3．7   0．74  3．4  0．68   4．0   0．8   

だいこん（根）   0．06   45．0   2．7   18．7   1．12  28．7  1．72  58．5   3．51   

だいこん（菓）   17．6   2．2   38．7   0．5   8．8   0．9  15．8   3．4   59．8   

はくさい   2．68   29．4   78．8   10．3   27．6  21．9  58．7  31．7’  85．0   

キャベツ   1．31   22，8   29．9   9．8   12．8  22．9  46．8   19．9   26．1   

こまつな   8．68   4．3   37．3   2．0   17．4  1．6  13．9  51．2   444   

みずな   11．0   0・声   3．3   0．1   1．1   0．1   1．1   0．3   3．3   

その他のアブ  
8．82   

ラナ科野菜  
2．1   18．5   0．3   2 3．1   27．3   

レタス   4．78   6．1   29．2   2．5   12．0  6，4  30．6   4．2   20．1   

トマト   0．66   24．3   16．0   16．9   11．2  24．5  16．2   18．9   12．5   

ピーマン   1．07   4．4   4．71   2．0   2．14  1．9  2．03   3．7   3．96   

なす   0．32   4．0   I・28   b．9   0．29  3．3  1．06   5．7   1．82   

きゅうり（含  

ガーキン）   
0．21   16．3   3．42   8．2   1．72  10．1  2．12   16．6   3．49   

ほうれんそう   22．4   18．7   419   10．1   226  17．4  390   21．7   486   

えだまめ   2．16   0．1   0．22   0．1   0．卑2  0．1  0．22   0．1   0．22   

その他の野菜   7．87   12．6   99．2   9．7   76．3  9．6  75．6   12．2   96．0   

みかん   0．02   41．6   0．83   35．4   0．71  45．8  0．92  42．6   0．85   

その他のかんきつ  0．64   0．4   0．26   0．1   0．06  0．1  0．06   0．6   0．38   

ぶどう   2．46   5．8   14．3   4．4   10．8  1．6  3．94   3．8   9．35   

803  416  667   1，290   

合 計    ＼     ＼    ＼    ■   ＼    注）・残留値は、申請されている使用時期・回数による各試験区の平均残留値の最大値を用いた   
（別紙3参照）。  

ぼ‥平成10～12年の国民栄養調査（参照84～86）の結果に基づく農産物摂取量（g／人／日）。  

摂取量：残留値及び農産物摂取量から求めたアミスルプロムの推定摂取量（pg／人／日）。  

その他のアブラナ科野菜はのざわなの値を用いた。  
その他の野菜はみょうがの値を用いた。  
その他のかんきつはすだちの値を用いた。  
トマトの残留値はミニトマトの値を用いた。  
ぶどうの残留値は、小粒種の値を用いた。  
ばれいしょ、メロン及びいちごについては、残留値が定量限界未満であったため、摂取量  
の計算はしていない。  
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アミスルプロム（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適用拡大申請に伴う基準値設定  

依頼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：アミスルプロム［Amisulbrom（ISO）］  

（2）用途：殺菌剤   

スルファモイルトリアゾール骨格を有する殺菌剤である。作用機構としては、卵菌類  

のミトコンドリア内電子伝達系複合体ⅢのQiサイトの阻害であると考えられている。  

（3）化学名：  

3．（3－bromo－6－fluoro－2－methylindol－1－ylsulfonyl），JVN－dimethy卜   

l，2，4－triazole－1rsulfonamide（IUPAC）  

3－［（3－bromo－6－fluoro－2－methyl－1伊indol－1－yl）sulfonylトNルdinlethylq   

lH－1，2，4－－triazole－1－Sulfonamide（CAS）  

（4）構造式及び物性  

F 

－SO2N（CH3）2  

分子式  

分子量  

水溶解度  

分配係数   

C13H13BrFN504S2  

466．31  

0．11mg／L（20℃）  

logl。Pow＝4．4（40℃）  

（メーカー提出資料より）  
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2．適用病害虫の範囲及び使用方法   

本薬の適用病害虫の範囲及び使用方法は以下のとおり。  
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。  

（1）17．7％アミスルプロム フロアブル  

アミスルブロムを  

作物名   適用病害虫名   希釈倍数  使用液量  使用時期   本剤の   使用    含む農薬の  

使用回数   方法    総使用回数   

ばれいしょ   
500倍   25L／10a   

疫病  
2000～3000倍   

4回以内   4回以内  

匡司   茎疫病   収穫7日前  

べと病  
まで  

だいず  

茎疫病   

3回以内  3回以内  
べと病  

困  

茎疫病   2000倍  
収穫3日前  

まで  

匡至∃   

匝三三∃  
6回以内  

べと病  （土壌混和は  

匡亘≡∃  1回以内、港注  

lブロッコリーl  100～300  
収穫7日前 まで  4回以内  は1回以内、散  

L／10a  散  

匡∈≡司   
布  4回以内   

白さび病   

収穫3日前 まで  3回以内  
3回以内   

lほうれんそうl   べと病  
収穫7日前   2回以内  

まで  
2回以内   

匡≡三∃   疫病  2000～400P倍  

匡司   

3回以内  3回以内  
褐色腐敗病   

トマト  収穫前日  

ミニトマト  
疫病  まで  

きゆうり   
4回以内  4回以内  

メロン   
べと病  

ぶどう  3000～4000倍   
収穫14日別   

200～700  

L／10a  
3回以内  3回以内   

匹三亘∃   褐色腐敗病   3000倍  
まで   
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0．50％アミスルプロム粉剤  （2）   

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

使用方法   
農薬の総使用回数   

アミスルブロムを含む  

キャベツ  
6回以内  

はくさい  根こぶ病  30kg／10a  定植前   
（土壌混和は1回以内、  

1回   全面土壌混和    港注は1回以内、  
ブロッコリー  

散布は4回以内）   

50．0％アミスルプロム顆粒水和剤  

本剤の   アミスルデロムを含  

作物名   適用 病害虫名  希釈倍数   
使用液量   使用時期   使用回    方法  む農薬の総使  

数   用回数   

200′～700L／10a   
収穫14日前   

ぶどう   べと病  5000～ 10000倍  まで   
散布   3回以内   

3回  

2000倍  200～300L／10a   
以内  4回以内  

まで  散布   （苗床凍注は  

てんさい   黒板病  1回以内、  

3L／m2   移植前   株元散布は  
倍  

港注   3回以内）  

セル成型育苗トレイ  

1箱または  
1回   

6回以内  

キャベツ  へ○－ハ○－ポット1冊  

200／－－500  
（土壌混和は  

はくさい  根こぶ病  （30×60cm、  定植前まで  港注    1回以内、濯注  

ブロッコリー  
倍  

使用土壌  は1回以内、散  

約3～4L）  布は4回以内）   

当たり500mL  

みょうが  
生育期  

但し、収穫  
（花穂）   

3日前まで   

みようが  

（花穂）の収穫  

根茎腐敗病  2000倍   3L／m2  3回  

みょうが  以内   濯注   3回以内  

（茎葉）  収穫しない  

場合にあって  

は開花期終了  

まで   

いちご   50mL／株   疫病   
2000～ 3000倍  

育苗期   
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3．作物残留試験   

（1）分析の概要   

（∋分析対象の化合物  

・アミスルプロム  

②分析法の概要  

磨砕した試料を含水アセトニトリルで振とう抽出する（乾燥子実の場合は粉砕し   

た試料を水で膨潤させた後アセトニトリルで坤出する）。抽出液はミニカラム（C18、  

グラファイトカーボン、陰イオン交換、シリカゲル、フロリジル等）で精製した後、   

高速液体クロマトグラフ（UV）又は高速液体クロマトグラフ／質量分析計（LC／MS／MS）   

を用いて定量する。  

定量限界：0．01～0．05ppm  

■  

（2）作物残留試験結果   

国内で実施された作物残留試験結果の概要を、別紙1にまとめた。  

4．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号の規定に基づき、平  

成21年1月20日付厚生労働省発食安第0120001号により食品安全委員会あて意  

見を求めたアミスルプロム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．トmg／kg体重／day  

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、国際基準は設定されていない。   

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。  

－4－  
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6．基準値案  

（1）残留の規制対象  

アミスルプロム本体のみ   

ぶどう、ばれいしょ等を用いた植物代謝試験において、 可食部中の残留物の大部分  

は親化合物であり、代謝物はいずれも微量であったことから、残留の規制対象として  

はアミスルプロム本体のみとすることとした。   

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をアミスルプロム（親化合物のみ）と設定している。  

（2）基準値案  

別紙2のとおりである。  

（3）暴露評価  

各食品について基準値実の上限までアミスルプロム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   

無いとの仮定の下におこなった。  

TMDI／ADI（％）注）   

国民平均   2 5．3   

幼小児（1～6歳）   39．5   

妊婦   19．3   

高齢者（65歳以上）   2 7．7   

注）TMDI試算は、基準値案×摂取量の総和として計算している。  
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アミスルプロム作物残留試験一覧表  

農作物  試験 圃場数   
試験条件  最大残留量（ppm）注）  

剤型   使用主・使用方法   回数  経過日数   【アミスルプロム】  

ばれいしょ  
17．7％フロアプル   2000借希釈散布  圃・湯A：く0．01  

（塊茎）   

150，250L／10a   皇回   ヱ．14日          圃場B：く0．01   

ばれいしょ   2  ■17．7％フロアプル   500倍希釈散布   圃場A：く0．01  
皇回   ヱ，14日  

（塊茎）  
25L／10a  圃場B：く0．01   

幽  2000借希釈散布  呈回   
圃場A：0．02  

（乾燥子実）   
300L／10a  ヱ，14日          圃場B：0．03   

だいず  
2  17．7％フロアプル   2000借希釈散布  呈回   ヱ，14日  圃場A：0．08  

（乾燥子実）  300，150L／10a  圃場B二0．02（3回、14日）   

2000借希釈散布  圃場A：1．14（3回、7日）  
呈回  互7，14日  匡亘亘司 （さや）  2  17，7％フロアプル  200L／10a  圃場B：4．28   

2000借希釈散布   圃場A：4．78  
呈回  旦7，14，21日  匝∃ （茎葉）  2  17．7％フロアプル  300L／10a  圃場B：2．22   

匡三三ヨ  2   50％顆粒水和剤  200借苗箱濯注500血ノ箱  
＋05％粉剤  

圃場A：2．68   
十定植時全面土壌混 3k  1十1十4回  71421日  

（茎葉）  ＋17．7％フロアプル  ＋2000借敢為300L／10a  圃場B：4．30   

匡三≡ヨ  
0．5％粉剤   定植時全面土壌混和   63日  圃場A：く0．01  

（菜球）   
30kg／10a   上回   66日  圃場B：く0．01   

0．5％粉剤  定植時全面土壌混和30kg／10a  圃場A：0．48   

（葉球）  2    十17．7％フロアプル   ＋2000借希釈散布150～300，300L／10a  土±全回  ヱ，1も21日  圃場B：0．20   

匡亘≡ヨ  50％頼粒水和剤  200倍希釈苗箱濯注500血ノ箱  
2 ＋0．5％粉剤  

圃場A：1．48  
＋定植時全面土壌混和30kg／10a  

（葉球）   ＋17．7％フロアプル    ＋2000借東釈散；宿300．80～300L／10a   圃場B：0．28   

lブロッコリーl  

（花菅）   

0．5％粉剤   定植時全面土壌混和 30kg／10a   上回   68日  圃場A：く0．01   

lブロッコリーl  

（花菅）   

0．5％粉剤   定植時全面土壌混和 30kg／10a   上回   76日  圃場A：く0．01   

ブロッコリー  ロ  0．5％粉剤   ＋2000借散布 300L／10a   定植時全面土壌混和 30kg／10a  土建回  ヱ，14，21日  圃場A：0．90   

ブロッコリー  ロ  0．5％粉剤   ＋2000借散布 300L／10a   
定植時全面土壌混和 30kg／10a  土±皇回  ヱ，14，21日  圃場A：0．98   

lブロッコリーl  50％顆粒水和剤  200借希釈苗箱濯注500mL／箱  圃場A：0．46  

（花善）   

＋0．5％粉剤  ＋定植時全面土壌混和30kg／10a  
＋17．7％フロアプル    ＋2000倍希釈散布300L／10a   圃場B：0．29   

匡ヒ主』   
2  17．7％フロアプル   2000借散布  圃婦A：く0．01   

4回  ヱ，14，21日  
（根部）  

300L／10a  圃場B：0．06   

2000倍希釈散布  全回  ヱ，14，21日   圃場A：15．8  匡∈≡∃ （葉部）  2  17．7％フロアプル  300L／10a  圃噸拍：17．6   

E亘≡雪  
2  17．7％フロアブル   2000借散布  圃場A：8．68  

呈回  呈，7，14日  
（茎葉）  

150，200L／10a  圃場B：6．72   

2000倍散布  圃場A：臥96  
200L／10a   宣回  旦7，14日  良二更生」 （茎葉）  2  17．7％フロアプル  圃場B：11．0   

2000倍散布  圃場A：8．82（3回、7日）   幽  2  17，7％フロアプル  200，208L／10a   呈回  島7，14日  圃場B：2．34   

ほうれんそうl   2  17．7％フロアプル  2000倍散布  圃場A：22．4 

（茎葉）  
150～200，200L／10a   呈回  ヱ，14，21日   

圃場B：9．20   

匹空亘≡ヨ   2  17．7％フロアプル   2000倍散布  圃場A：5．60（1回、14日）  
1回  乙14，21日  

（茎葉）  
300L／10a  圃場B：2．9l   

匡三重亘至：ヨ   2  17．7％フロアプル   2000借散布  呈回   
圃場A：9．04  

（茎葉）  
300L／10a  乙14日  

圃場B：5．14   

匠‡三ヨ  
2  17．7％フロアプル  2000借散布  圃場A：0．58  

（果実）  
200，150－170L／10a   呈回  ム7，14日  

圃場B：1．07   

［亘ヨ  2  17．7％フロアプル   2000借散布  圃場A：0．32  
呈回  ム7，14日  

（果実）  
200L／10a  圃場B：0．14   

トマト  
2  17．7％フロアプル   2000借散布  圃場A：0．38（4回、7日）  

全回  ム7，14日  
（果実）  

300L／10a  圃場8：0．42   

ミニトマト  
2  17．7％フロアプ／レ   2000倍散布  圃場A：0．43  

4回  も7，14日  
（果実）  

300L／10a  圃場B：0．66   

きゆうり   2  17．7％フロアプル  2000借散布  圃場A：0．17  

（果実）  
150～200，300L／10a   ≦回  ム3．7日  

圃場B：0，21   

メロン  
2  17．7％フロアプル   2000借散布  圃場A：く0．01  

（果実）  
300，265L／10a   4回  ム3，7日  

開場8：く0．01   
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農作物  試験 圃場数   
試験条件  

最大残留量（pp皿）注）  

剤型   使用丑・使用方法   回数  経過日数   【アミスルプロム】  

大粒種ぶどう   ロ  17．7％フロアプル   3000倍散布  
（果実）  

300L／10a   呈回  迅，21，28，42日  圃場A：0．36   

小粒種ぶどう   ロ  17．7％フロアプル   3000倍散布  
（果実）  

350L／10a   呈回  ユ生28，60日  圃場A：1．20   

5000借散布  
大粒種ぶどう （果実）  ロ  抽弼顆粒水和剤l  350L／10a   呈回  ユA28，42  圃場A：2．46   

小粒種ぶどう  
粒大知詔l 5000倍散布  

（果実）   

350L／10a   呈回  上皇，28，42  圃場A：1．96   

匡盃召  
2  17．7％フロアプル   3000借散布  圃場A：0．02  

700L／10a   旦回  ム7，14，28日  
（果肉）  圃場B：く0．01   

匡匹］   
2  17．7％フロアプル   3000倍散布   圃場A：6．60（3回、7日）   

（果皮）  
700L／10a  3回  主，7．14，28日  

圃場B：4．13（3回、14日）   

3000倍散布   圃場A：0．78（3回、14日）   匝2堅也  2  17．7％フロアプル  700L／10a  3回  17  
圃場B：0．58（3回、7日）   

匡軍司  3000倍散布  
（果実全体）   

500L／10a   呈回  ム7，14，28日  圃場Aニ0．64   

3000倍散布  匝亘己 （果実全体）  ロ  17．7％フロアプ／レ  550L／10a   呈回  も7，14，28日  圃場A：0．41   

巨石≡ヨ  
2  50％顆粒水和剤  100倍希釈定植時苗床潅注3L／m2 ＋2000倖希釈株元散布200L／10a  土‡呈回  呈邑42日  圃場A：0．18  

（根部）  圃場B：0．42   

2000倍土壌濯注   圃場A：7．87  
呈回  旦7，14回  

匡≡≡司 （花穂）  2  50％顆粒水和剤  3L／m2  圃場8：3．09   

巨三重≡］  
2  50％顆粒水和剤   2000借苗港i生  101日  圃場A：く0．01  呈回  

（果実）  
50mL／ポット  圃場B：〈0．01   

注）最大残留丑＝当該農薬の申請の範囲内で最も多生に用い、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九，  
（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」）   

農作物名、剤型等が四角で囲まれ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。  
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（別紙2）  農薬名  アミスルプロム   

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  

大豆   0．3   0．3  ○  0．08（‡），0．02   

小豆類   0．2  申  0．02，0．03（‡）   

ばれいしよ   0．05   0．05  ○  く0カ1，く0．Ol／く0．01，く0．01   

てんさい   申  0．18，0．42（‡）   

申  だいこん類（ラディッシュを含む）の根   0．3  く0．01，0．06（‡）   

だいこん類（ラディッシュを含む）の菓   25  申  15ふ17．6   

はくさい   10  申 2．68，4．30   

く0．01，く0．01／0．48，  
キャベツ  3  申  0．20／1．48（‡），0．28   

ケール  20  申  （きような参照）   

こまつな   15  申  8．68β．72   

きような   20  申  8．96，11．0（‡）   

チンゲンサイ   20  申  （きような参照）   

く0．01／く0．01／0．90／  
ブロッコリー  2  申  0．98（‡）／0．46，0．29   

申  
8．82，2．34（のぎわな）  

その他のあぶらな科野菜  20  （きような参照）   

レタス   10  申  4．78，2．22   

0．38，0．42（トマト）  

トマト   2  2  ○  ／0．43，0．66（ミニトマト）   

3  申  ピーマン  0．58，1．07（釦   

なす  申  0．32（‡），0．14   

きゆうり   0．7   0．7  ○  0．17，0．21（‡）   

メロン類果実   0．05   0．05  ○  く0．01，く0．01   

22．4（‡），9．20／5．60．  

ほうれんそう   30  申  2．91／9．04，5．14   

えだまめ   10  申  1．14，4．28（‡）   

申  みかん   0．1  0．02，く0．01（果肉）   

なつみかんの果実全体  2  申  0．78，0．58   

レモン  2  申  （なつみかんの果実全体参照）   

オレンジ（ネーブルオレンジを含む）  2  申  （なつみかんの果実全体さ照）   

グレープフルーツ  2  申  （なつみかんの果実全体さ照）   

ライム  2  申  （なつみかんの果実全体さ照）   

申  
0．餌（すだち）／0．41（かぼす）  

その他のかんきつ類果実  2  （なつみかんの果実全体参照）   

申  0．05  いちご  く0．01，く0．01   

ぶどう   5   3  ○・申  0．36／1．20／2．46（‡）／1．96   

その他のスパイス   15  申  6．60（軋4．13（みかんの果皮   

7．87，3．09（み上うが）  
その他のハープ   20  申  （きような参照）   

（‡）これらの作物残留試験は、試験成績のばらつきを考慮し、この印をつけた残留値を基準値策定の根拠とした。  
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（別紙3）  

アミスルプロム推定摂取量（単位：Jlg／人／day）   

食品群   

大豆  0 3   
′J、且類   

ばれいしよ   

てんさい  申    3  3    だい 
」ん類（ファイツソユを己む）の根   0 3  8   17 6   5 6  

25  ファイツソユ 己む  の            はくさい  
10  ヘ  
3  キヤツ            ケール  20  

2 0  
15  

」まつな            きよフな  20  
チ／ゲ／サイ   20  ブロッコリー  2      9 4  8 2   の    ま  

62 0   20    6 0  4 0     レス 
10  25. Oi 64 0  タ（サフグ菜及びちしやを含む）  
2  トマト            ヒ 
3  6. Oi 5 7  ーマン′  

0. 9i 5 7   ま  8       3 3  
5. 71 きゆフり（ガーキ／を己む）  0 7       71    ロ  

0. Oli メン  芙  0 05    0 0     0 0   ほっれんそっ  30    303  
10  10   10  えだまめ  
01  4 3   みかん      3 5  4 6     まつみかんの 全  
2  果             レモン／  

2  0 4      オレノン 
2  

2  4 2  （ネーブルオレン∵／を含む）            グレープフルーツ      0 8       フィム  2  0 2  0 2    ののつ  
2  そ他かんき類果実      0 2  0 2  

O. Oi 0 0   いち」  0 05       0 0  
ぶどフ   5  8 0  

その他のスハイス  15          そののハ 
20   他ーフ    2．0  

計  1347．7  624．6‡  1074．4  

ApI比（％）  25．3   39．5；   19，3  

TMDI：理論最大1日摂取量（TheoreticalMaximumDailyIntake）  
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（参考）  

これまでの経緯  

平成18年 3月24日 農林水産省から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（ばれいしょ、大豆等）  

平成18年 4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  

食品安全委員会（要請事項説明）  

第3回農薬専門調査会総合評価第二部会  

第13回農薬専門調査会総合評価第二部会  

第26回農薬専門調査会幹事会  

食品安全委員会における食品健康影響評価（案）の公表  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会へ諮問  

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  

食品安全委員会（報告）  

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  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会  

薬事・食品衛生審議会から答申  

残留農薬基準告示  

平成18年 4月 6日  

平成18年 8月28日  

平成19年 7月27日  

平成19年 9月 5日  

平成19年 9月20日  

平成19年10月17日  

平成19年10月23日  

平成19年10月25日  

平成19年10月25日  

平成19年11月19日  
平成20年 3月13日  
平成20年 4月30日  

平成20年12月24日 農林水産省より厚生労働省へ登録申請に係る連絡及び基準値設  

定依頼（ぶどう、てんさい等）  

平成21年 1月20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  

食品安全委員会（要請事項説明）  

第53回農薬専門調査会幹事会  

食品安全委員会（報告）  

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  

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農薬・動物用医薬品部会  

平成21年 1月22日  

平成21年 7月21日  

平成21年 9月10日  

平成21年 9月10日  

平成21年11月27日  

平成22年 1月27日  
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●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   

斉藤貢一   

佐々木 久美子   

志賀 正和   

豊田 正武   

松田 りえ子   

山内 明子   

山添 康   

吉池 信男   

由田 克士  

鰐渕 英機  

（○：部会長）  

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  

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食生活科学科教授  

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  
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答申（案）   

アミスルプロム  

残留基準値   

食品名  
Dロm   

小豆類荘1）   0．2   

てんさい   

だいこん類（ラディッシュを含む。）の枝   0．3   

だいこん類（ラディッシュを含む。）の菓   25   

はくさい   10   

キャベツ   
3   

ケール   20   

こまつな   15   

きような   20   

チンゲンサイ   20   

ブロッコリー   2   

その他のあぶらな科野菜注2）   20   

レタス（サラダ菜及びちしやを含む。）   10   

ピーマン   3   

なす   

ほうれんそう   30   

えだまめ   10   

みかん   0．1   

なっみかんの果実全体   2   

レモン   2   

オレンジ（ネーブルオレンジを含む。）   2   

グレープフルーツ   2   

ライム   2   

その他のかんきつ類果実注3）   2   

いちご   0．05   

ぶどう   5   

その他のスパイス注4）   15   

その他のハープ注5）   20   

注1）いんげん、ささげ、サルダニ豆、サルタピア豆、バター豆、ペギ  
ア豆、ホワイト豆、ライマ豆及びレンズを含む。  

注2）「その他のあぶらな科野菜」とは、あぶらな科野菜のうち、だい  
こん類の根、だいこん類の葉、かぶ類の根、かぶ類の菓、西洋わ  
さび、クレソン、はくさい、キャベツ、芽キャベツ、ケール、こまつ  
な、きような、チンゲンサイ、カリフラワー、ブロッコリー及びハープ  
以外のものをいう。   

注3）「その他のかんきつ類果実」とは、かんきつ類果実のうち、み  
かん、なっみかん、なっみかんの外果皮、なっみかんの果実全  
体、レモン、オレンジ、グレープフルーツ，ライム及びスパイス以外  
のものをいう。   

注4）「その他のスパイス」とは、スパイスのうち、西洋わさび、わさび  
の根茎、にんにく、とうがらし、パプリカ、しようが、レモンの果皮、  
オレンジの果皮、ゆずの果皮及びごまの種子以外のものをいう。  

注5）「その他のハープ」とは、ハープのうち、クレソン、にら、パセリ  
の茎、パセリの菓、セロリの茎及びセロリの葉以外のものをいう。  
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