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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  
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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  

10   



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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