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DEETの安全性に関する文献調査報告

株式会社池田模範堂

大正製薬株式会社

ディー ト製斉Jの安全性評価に関連して、デューク大のグル‐プによるディー トの神経毒性に関する

文献 (4報)の概要を示すとともに、これらの内容に対する,当 方の意見を示します。また、新たに

調査した関連文献 3報の概要を示し、,こ れらの文献を総合的に検討した見解を以下に記述します。

総合的見解

` 7件
の文献情報より、2002年 に英国およびカナダで引用,採択されているラットのNoAEL(急

性 :経口 200mg/kg,慢 性 :外用 3001■ g/kgん 経日 100m色/k3)は 、複数の施設から類似の成績が得

られている数値であり、信頼性が高いと考えられる。特に英国 COTからの報告は、政府に関連

する見解としては現在知 り得る最新のものであり、DEETの毒性に関する revたwと して信頼性が

高い。

・  現時点では、これらの数値を外挿することにより、安全且つ適切なディー トの使用に関する情報

提供を行なうことが望ましい。なお、動物における安全性結果のヒトヘの外挿は、カナダの係数

(ラ ットーヒト,経日―外用 :5× 5=25倍 )と 英国の係数 (ラ ット経ローヒト外用 :16～ 34倍 )

は概ね一致していることから、これ′らに基づいて言全使用量を判断することが科学的に妥当であ

ると考えられる。

. デ三―ク大のグループによって報告された低用量経皮適用による神経毒性の情報は、4報全てで

実験方法に不備があり、常に少数例で論 じられて再現性に乏しいことから、現時点では信用でき

る科学的なデータであるとは考えにくい。 したがつて、英国 COTの指摘と同様に、より科学的

な方法でなされた追試の報告があれば安全性判断の材料とすることを検討すべきであり、現時点

ではデューク大の基礎文献よりも、カナダ保健省による規制 (リ スクマネジメン ト)を参考にす

ることがより妥当であると考える。
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【11デ■―ク大の研究グループによる報告の概要と、これらに対する見解

〔文献 1〕

著 lξ :  Abou=Dollia MB,Goldstein LB,DeclЮ vskaia Aゝ Bulllllall S,Jonё s KH:Hcl■ Ck EA,Aldel‐ Rahman

■ ,Khan WA           `
文献名 :Effects of dally dernlal application of DEET and epenllettin,alone and in qonlbilladoL on

sensoHmotor perfomallce,blood‐ brain baⅢ et and b10od‐ testis ba面 er in rats.

出典 :  J raxブ c。′Eltv″οrt ttr`α′′み―Par`И .2θθf Иpri σ2(η f 523-イ′

1.内容要約

1)方法

・ 動物  : 雄性 Sparglic‐bawicy7 rats(2'5～ 2503)

・ 薬物  : ※ DEETお よび pcttctllin実 使用量のXO.1,× 1, ×10と して設定

DEET 4,40,400m♂聰/day,経皮適用 (70%EtOH溶 媒,頸背部 l inch2)

Pchnetllrin O.013,0.13,1.3 nlgAgだ ay,経皮適用 (70%EtOH溶媒,頸背部 l hlch2)

o投与群 : ① DEET単独 30～ 60日 間連日適用

② PcnllelllFin単 独 30～60日 間連日適用

③ DEET+Perllletttn併用 30～ 60日 間連日適用 、

・ 評価項目 :(1)一般症状観察

(2)感覚運動機能評価 (n=5)

姿勢反射,前肢位置,感覚毛反応

平均台歩行 (歩行状態,通過時間),傾斜板,握力

(3)血液脳関門及び血液精巣関F5透過性評価 (n・ 5)

13H]HCXamctl10,ul■ おdidcの皮質,中脳,小脳:脳幹t精巣内濃度測定

※ 評価時期 ;(1),(2):30,45,60日 間投与,(3):60自 間投与め 24時間後

2)結果 : DEET単独投与の結果のみを記載

o一般状態観察 :DEЁTは 3濃度ともに影響なし,死亡例なし

・ 行動学的な試験

姿勢反射,前肢位置,感覚毛反応に DЁETは 3濃度ともに影響なし

平均台歩行状態 :DEET 4mg/kgぅ 30dayよ り歩行状態悪化

平均台通過時間 :DEET 40mg/kg X 30daソ より通過時PHl遅延

傾斜板  :  DEET 40mg/kg X 45～ 60dayで滑り落ちの早期発現

握力   :  DEET 4卿 鰺 g X 30dayよ り前肢の握力燿下

・ 血液脳関門 (BBB)及び血液精巣関門 (BTB)透過性

BBB :DEET 40,400 mg/kg適 用で [3H]c6量が脳幹で有意に減少

BTB :DEETは [3●]c6量に有意な影響を与えない

2_本文献の内容に対する意見,見解                」

1)本文献におけるDEET連続塗布量は4,40,400mりに としているが、根拠として “退役軍人の

湾岸戦争時における使用量"と 記載されているのみであり、具体的なデータや引用元が全く示

されていない。
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2)本文献では、外用部位を back of thc neckと しているが、同部位への異物塗布は後肢による

SCFatChingを 引き起こすことが予想され、その後の後肢の紙めによる経口摂取を加味する必要が

あると思われる。また、同量の外用による DEET血中濃度の変化が検討されておらず、本文献

で認められた感覚運動機能に対する影響が経皮吸収された DEETに よるものであるとする根拠

に乏しい。

3)本文献において、BBB透過性の評価を13HIHeXalllethnium iodideを 使用して評価しているが、同

薬物はビス 4級ナンモニウム塩であり、中枢への移行性は極めて低いと思われる。しかしなが

らcontrol群の (組織中濃度/血中濃度)比率は 0.32～0.48と 高いことから、組織からの適切な

脱血処理を行なつていない等、実験上の不備がある可能性が考えられる6

4)本文献における実験は、感覚運動機能を評価する行動実験であるにもかかわらず、各群 5例 と

いう少数で実施されており、信頼性に乏しい。しかも行動実験結果は 2‐wり ANOVAで統計解

析されている。しかしながら、day30に おいて 4m♂聴の DEET外用で感覚運動機能低下が認め

られたとしているが、=時
点における統計的な比較を 2‐way ANOVAの 結果で論じるべきでは

ない。

以上より、本文献の内容は、実験方法やデータ解析方法の問題点が多く、また、本文献のような低

用量 (4 1ng/kg)で 感覚運動機能に影響を与えたとしヽぅ報告は、4年を経過した現在でも他に存在し

ないことから、行動実験として信用に足りる研究結果ではないと考えられる。さらに用量に関して

もと卜における日常使用量での適用の危険性を述べる根拠に乏しいことから、ディート製斉1を 通常

使用することの危険性を暗示するものではないと考えられる。
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〔文献 2〕

著者 : Abou‐Donia NIB,Goldstё in LBブ Jones KII,Abdel‐R」Ⅲnh AA,Damodarall TⅥ pechkOVSkaia AM,

Bullnlan SL,Amir BE,Khan WA

文 献 名 :L6conЮtbr and sensonlnotor perfoFInanCe dendt in rats fol10Wing exposure to pyHdoStigmine

bromide,DEET,and pennethri、 a10nc alld in combination

出典 : 乃滅が■′.′θθ

`均
"iび

θのf Ja5-′イ.

1.内容要約

1)方法

o動物

・ 薬物

o投与群

・ 評価項 目

2)結果 : DEET単独投与の結果のみを記載

・ 一般症状 :明 白な毒性兆候は無いが、下痢が散見

・ 行動学的な試験

姿勢反射,前肢位置,感覚毛反応にDEET単独は影響なし

平均台歩行状態 :DEET単独は影響なし

平均台通過時間 :pEET単独は影響なし

傾斜板  :  day45で滑り落ちの早期発現

握力   :  day30よ り前肢の握力低下

・ ACh関連酵素,受容体結合測定

脳幹 AC旺 活性の増加,大脳皮質 CllAT活 1生の増加

大脳皮質 M2nlACllR、の‖galld結合増カロ

雄性 Sparglleわ awley raも (225～ 250g)

※ Py五dostig面 nebrolllida DEE↑ および penlledl」 n実使用量 として設定

py‖ doまig市hebpn」 dc(PB)1.3 mg/kg/day,強 制経口

DEET 40 m♂贈/day,経皮適用 (700/O E10H溶 媒 ,頸背部 l illcI′ )

Pettetllrin O.13面 ノ贈/day,経皮適用 (70%ЁtoH溶媒,頸背部 l incr)

① 対照群 70%EtOHを 45日 間連日適用+最後の 15日 間水の経口投与

② PB単独 最後の15日 間経日投与

③ DEET単独 45日 間連日適用

④ Pemlctllrin単独 45日 間連日適用      ‐       ‐

⑤ DEET+Pcrllletllrin併用 45日 間連日適用

⑥ DEET+PB併用 45日 間DEET連 日適用+15日 間PB経 口投与  .
⑦ PcΠlietlrin+PB併用 45日 間Pcnnetilrin連 日適用+15日 間PB経口投与

③ DEET+Pcnllctlrin+PB併 用 45日 間連 日適用 +15日 間 PB経口投与

(1)感党運動機能評価 (■ =5)

姿勢反射,前肢位置,感覚毛反応

平均台歩行 (歩行状態,通過時間):,傾斜板,握力

(2)、ACh関連酵素,受容体結合測定 (n=5)

脳内 AClE,Cl■T,血漿 BCllE活性,脳内 MPnlACllR,llACllR結合

※評価時期 ;(1)30,45日 間投与の24時間後,(2)、 45日 間投与の24時間後
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2.

2)

3)

4)

1)

内容に対する意見,見解

本文献における DEET連続塗布量は 40mg/kgと しているが、根拠として “退役軍人の湾岸戦争

時における使用量"と 記載されているのみであり、具体的なデータや引用元が全く示されてい

ない。

本丈献では、外用部位を back Of dle ncckと しているが、同部位への異物塗布は後肢による

scratchingを 引き起こすことが予想され、その後の後肢の紙めによる経口摂取をカロ味する必要が

あると思われる。また、同量の外用による DEET血中濃度の変化が検討されておらず、本文献

で認められた感覚運動機能に対する影響が経皮1吸収された DEETによるものであるとする根拠

に乏しい。

本文献における control群 は、実験後半の 15日 間 vcllide(wateう を経口投与しており、DEET

単独適用群との整合性に欠ける。したがつてday 45における感覚運動機能評価のデザインは、

明らかに不適切である。

PBは最後の 15日 間のみ経口投与されていることから、day30に おけるPB単独投与群は薬物無

投与群であるっしかしながら、行動 (Bcalll Walk Timc,G五 p Tilne)に顕著な影響が現れている

ことから、実験が全く信頼できない方法で実施されていることが明白である。

5)Day 30に おける Bcanl Walkhlg,Inchnc Plal℃ の評価は、文献 1(Abou― Dollia ct al.,J Toxicol Enlliron

HeJ■lA.621523-412001)と 同 じ条件の実験であるが、結果が全 く一致 しない。 したがって、

両文献にお ける実験結果の再現性は,信頼できるものではない。
(

6)行動実験の統計処理は 2‐、vay repcated nleasuFeS ANOVAで 行なわれているが、明ちかに不適切な

contЮ l群が用いられた状態での解析であり、少なくとも DEET単独適用の影響を論 じるのに適

したデザインではない。

以上より、本文献の内容は、無投与群で影響が現れ るような全 く信頼できない行動実験の結果に基

づいて論 じられてお り、再現性 もない上(本文献のような用量 '(401ng/kg)の 外用で感覚運動機能に

影響を与えたとい う報告は、4年を経過 した現在でも他のグループからなされていないことから、行

動実験 として信用に足りる研究結果ではないと考えられる。さらに用量に関 してもヒトにおける日

常使用量での適用の危険性を述べる根拠に乏 しいことから、デ ィー ト製斉Jを通常使用することの危

険性を暗示するものではないと考えられる。
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〔文献 3〕

著者 :  Abdel―Rahna,A,Shett AK,Abou‐ Do面aMB

文献名 :Subcllromc dOrlllal applta6on of N,N4た 的 l ttbhamideのEET)and pemletⅢ n to adult ttts,

a10nё  Or in cOmbillatioll,causes diffusc neuЮ nal cell dё ath alld cytoskcletal abnomlalities in dle

ccrcbral coltex ald the llippocal■ plls,and Purktte nCurOn loss in tllc Ocrcbelhm.

出典 : 島ヮル″″′2θθ′Мvf″の「′53-7′・

1.内容要約                           ,

1) 雄
鮨
勘

雄性
‐
Sparguc‐pawiey rats(200～ 250g)

DEET 40 mg/kg/day,経 皮適用 (70%EtOH溶媒,頸背部 2.501112)

Pennetllrin O.13m♂聴/day:経皮適用 (70%EtOH溶媒,頸背部 2.5 ch2) :

※ DEETお よび pOmcthHn実使用量として設定

① DEET単独 60日 間連日適用       、

② PCFllletllrin単 独 60日 間連日適用

③ DEET+Pёrntetllrin併 用 60日 間連 日適用

脳組織 (大脳皮質運動領,歯状回,海馬 CAlおよび CA3 subndd,小脳)の病理

組織学的観察

HE染色標本 :脳内各部位における生存神経及び死亡神経細胞数の定量

MAP・2,GFAPの免疫染色標本 :MAP‐2陽性及び GFAP陽性細胞の形態学的検討

・ 投与群

・  評価項 目

2) 結果 : DEET単独投与の結果のみを記載

大脳皮質運動領,歯状回,海馬 CAlお よび CA3 subield,小 脳で生存神経密度が有意に減少し、

死亡神経細胞の数が有意に増加

大月歯皮質運動領,歯状回,海馬 CAlお よび CA3 sub■ ごld,小脳でミクロチ■―プに関するⅣ鳳P,2

の有意な減少

海馬および小脳で星細胞r/D過 形成

内容に対する意見,見解

本文献におけるDEET塗布量の根拠は1退役軍人の湾岸戦争時における使用量"と しているが、

Dr.MaCttnか らpcsonal comnlumcati9nに |つて聞いたとしか記載されておらず、具体的なデー

タや引用元が示されていない。あるいは使用量 (4omg/kg)について引用を思わせる記載がある

が、引用元l~■ 著者らによる同年発表の用量の根拠となるデータあるいは引用が一切示されてい

ない文献1(Abou‐ D。撼a et al.,J To対 COI Ell■/iЮn Hcalal A.621523‐ 41.2001)で ある。

本文献では、外用部位を back of ulc ncck lし ているがt同部位への異物塗布は後肢による

scratcllingを 引き起こすことが予想され、そ?後の後肢の紙めによる経口摂取を加味する必要が

あると思われる。また、同量の外用によるDEET血中濃度の変化が検討されておらず、本文献

で認められた脳神経組織に対する影響が経皮吸収された DEETに よるものであるとする根拠に

乏しい。

本文献において神経病理組織学的検討が行なわれているが、正常 (無処置)組織像における計

測結果が示されておらず、70%EtOH(vellicle)適 用の影響が考慮されていない。

2.

2)
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以上より、本文献の内容は、薬物の適用条件が不適切であると思われるとともに、
=常

組織像との

対比がないことなどの実験方法上の問題点があるだけでなく、このような用量 (40m〔ハg)の外用で

脳神経組織に影響を与えたという報告は、3年以上を経過した現在でも他のグループからなされてい

ないことから、信用に足りる研究結果ではないと考えられる。さらに用量に関してもヒトにおける

日常使用量での適用の危険性を述べる根拠に乏しいことから、ディー ト製斉1を通常使用することの

危険性を暗示するものではないと考えられる。



〔文献 4〕

著 卑争:  Abdё l―Rahmall A, Dechkovskaia AM,Goldstein LB,Bull■ lan SH,Khan W,El― Masry ENII,

Abou―DOniaヽB

文 献 名 :Neu●ogiCal deflcits ilduced by nlalathiolL DEET,alld pennethri■ a1011e Or in conlbination in adult

rats.

出典 : J乃新
“

′Er7,ra″ ,シarrr7 И.2θθイ「σ7′ヶ 33ル56                      .

1.内容要約

1)方法

・ 動物

・ 薬物

・ 投与群

・ 評価項 目

雄性 Sparglle‐ Dawlcy rats(220～ 250`)

※ DEET,Penuetitrinぉ ょびMJatilonの実使用量として設定

DEET 4o mり聰/day,0.2mL経度適用 (70%E10H溶媒,頸背部 2.5cm2)

PenllethFin O.13m」贈/day,0.2nlL経皮適用 (70%EtOH溶 媒,頸背部 25cm2)

MalaⅢOn 44.4 mg/kg/dayち Q2mL経皮適用 (70%EtOH溶 媒,頸背部 2.5 cn12)

① DEET単独 30日 間連日適用

② PeFllletivin単 独 30日 間連日適用

:③ Maadlion単独 30日 間連日適用

④ DEET+PerinOtirill併 用 30日 間連日適用       ,
⑤ DEET+M」 aulion併用 30日 間連日適用

⑥ Penlleti市n tt Mahtholl併 用 30日 間連日適用    、

⑦ DEET tt PcnnetllFin tt Malati」 。■併用  30日 間連 日適 用

(1)感覚運動機能評価 (n■ 5)        ノ

平均台歩行 (歩行状態,通過時間),傾斜板,握力

(2)ACh関連酵素,受容体結合測定 (n=5)

脳内 ACllE,血 漿 BCllE活性,脳内 M2111ACIR結 合

(3)脳組織の病理組織学的観察 (n=5)

大脳皮質運動領,歯状回,海馬 CAlお よび CA3 subneld,小脳を観察

HE染色標本で各部位における生存神経及び死亡神経細胞数の定量

※ 評価時期 ;30日 間投与の 24時間後

2)結果 : DEET単独投与の結果のみを記載

o一般症状 :明 白な毒性兆候は無いが、下痢が散見    j

・ 行動学的な試験

姿勢反射,前肢位置,感覚毛反応に DЁET単独は影響なし

平均台歩行状態 :DEET単独 30日 間連 日適用で状態悪化

平均台通過時間 :DEET単独 30日 間連 日適用で通過時間遅延

傾斜板   :  DEET単 独 30日 間連 日適用で滑 り落ちの早期発現

握力   :  DEET単 独 30日 間連 日適用で前肢の握力低下

●ACh関連酵素,受容体結合測定

DEET単独 30日 間連 日適用で大脳皮質,小脳の ACllE活性増加

DEET単独 30日 間連 日適用で血漿 BcilE活性は影響なし

DEET単独 30日 間連 日適用で大脳皮質,脳幹の M2nlACllRへ の ligand結合増加

・ 病理組織学的観察

形態的変化 (細胞の変性,細胞層の厚さ及び細胞密度の減少):
歯状回,海馬 CAlお よび CA3 subneld,中 脳,脳幹,小脳

生存細胞数の減少及び死亡細胞数の増加 :

歯状回および海馬 CAl subidd

つ
０
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2.内容に対する意見,見解

1)本文献におけるDEET塗布量の根拠は“退役章人の湾岸戦争時における使用量"と しているが、

その引用元は、具体的なデータや引用元が全く示されていない文献 1(Abou‐ Donia et al.,J

To対col EllviЮ h Hcalth A.62:523‐ 41.2001)と 、Dr.MaCaillか らpersollal∞ IIInlullicationに よつて

聞いたとしか記載されていない文献 3(Abdel‐ Rallmtt et al・ ,Exp Ncurol.172(1)i153‐ 71,2001)で

あり、具体的なデータを知ることができない。

2)本文献では、外用部位を back of tlle n∝ kと しているが、同部位への異物塗布は後肢による

scratchngを 引き起こすことが予想され、その後の後肢の紙めによる経口摂取を加味する必要が

あると思われる6ま た、同量の外用による DEET血中濃度の変化が検討されておらず、本文献

で認められた感覚運動機能および脳神経組織に対する影響が経皮吸収された DEETによるもの

であるする根拠に乏しい。

3)本文献における実験は、感覚運動機能を評価する行動実験であるにもかかわらず、各群 5例と

いう少数で実施されている。しかも、実験内容が文献 1(Aboむ Ooilia ct』 :,J To対 col EwiЮn HcJth

A162:523‐ 41.2001)お よび文献 2 (Abou‐ Dolia ct al.,To通 col Sci.60:305‐ 14.2001)の day30と 同

じであるにもかかわらず、結果の傾向が明らかに異なる。したがつて行動実験結果は再現性の

ある成績とはいえず、結果は信用できるものではない。

4)本文献において cholineζterasc活性を測定しているが、choHnestcrase阻 害薬である lllahthon単独

投与が全 く影響を与えていない。また、3薬剤の中に単独で chouncξ terasc活性を低下させる結

果が得られたものがないにもかかわらず、併用による n」dbrainの chOlinesterasc活性低下が運動

失調の原因としているが、薬理学的根拠に乏しい。さらに DEET単独による chol■esterascの 有

意な活性上昇が pennedlHllお よび nlalatllio■ との併用によって消失している現象も、薬理学的根

拠に乏 しい。

5)本文献における神経組織学的検討では、DEET単独適用で歯状回,海馬,中脳の生存細胞密度が

減少し、死細胞密度が増カロしたとしているが、DEETと pennetl.rinお よび n面 atllionを 併用する

ことによってこの現象が減弱あるいは消失している。しかし、その機序について何ら言及され

ていない。

以上より、本文献の内容は、実験方法やデータ解析方法に問題点が多く、また、薬理学的矛盾や過

去の同グループによる報告との整合性に乏しいことから、信用に足りる研究結果ではないと考えら

れる。さらに用量に関して́もヒトにおける日常使用量での適用の危険性を述べる根拠に乏しいこと

から、ディート製斉Jを通常使用することの危険性を暗示するものではないと考えられる。
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【21追加調査文献の概略と、これらに対する見解

〔文献 5〕      ‐

著者 :  Hoy JB,ClmellJA,KaJ破 JL;Tcbbc■ lR,van Haaren F

文南大名 :Rcpeated coadministations of pyridostignune bお mide,DEET,and perlnedlrin alter loc6111otor

behavior ofrats

出典 : ″′

“

脇 及笈′ω12θθ銘レ ン 2の「″-6

1.内容要約

1)方法

・ 動物

・ 薬物

ご投与群

・ 評価項 目

雄 性 お よ び 雌 性  SpaFguC― Dawlcy FatS(200～ 250g)

511t/kg,強制経 口 7日 間違 日投与

Pyridosdglllitt brorlildc(PB)2.5～ 7.5 mg/kg/day

DEET 67～ 200m♂kg/d″

Pcnnetllrin 20～ 60 mg/kg/day 、

① PЁ 単独 7.5 mg/kg/day

② DEET単独 200 nlttg/day

③ Pcnndllrin単独 60 111ttg/day

④  DEET 100mg/kg/day+Penllcdlrin 30 11lgttg/d響 夕1用

C)DEET 100 ing/kg/day+PB 3.75 1ng/kg/dayイ井用

⑥ Pernldi面 n30 mgなg/daシ +PB 3 75 nlg/kgだay併用

()DEET 200 11187kg/day tt Pcmlethin 20 mg/kg/day tt PB 2.5 11lg/kg/daシ 1汁用

運動量評価 n=24(♂ 12,♀ 12)

100× 100X30cnlの領域中で自発行動をビデオ撮影 し画像解析

測定は各例 2回実施

※ 評価時期 :7日 間投与の 24時間後

2)結果 : DEET単独投与の結果のみを記載

・ いずれの薬物も、単独投与では運動量に有意な影響なし                ‐

グヽ.内容に対する意見,見解

1)本文献では、薬物は経口投与されており、外用した薬剤を紙めること等による異経路からの摂

取を考慮する必要がない。    .  、

2)本文献における行動実験は、各群♂12例 ,♀ 12例 という十分な例数を用い、運動量をビデオ撮

影および画像解析によつて 2回計測することにより評価している。したがつて本実験は、行動

実験として適切かつ信頼できるデザインで実施されていると考えられる。

3)本文献の結果からは、経口NOAF_Lは 200m』聰/dayであると判断でき、安全性評価の材料とし

て適切である。

以上より、本文献の内容は、デュ早ク大のグループとは異なり、行動実験が信頼に足りる例数で実

施されており、また、他の研究で得られているNOAELと の整合性も高いと考えられる。

Ｅ
Ｊ

Ｅ
υ



〔文献 6〕

著者 : Schocnig GP,Httmgcl RE JL Schardein JL,Vorhees CV

文 献名 :Ncllroto対 city cvaluation ofN,N― diethyl‐ mrtolmmdeのEED in ratS. ′

出典 :  Jttl″′d饉ノ4しり,'′ rbヵεθl′99gr 2′の rョ55-“ .

1,内容要約

1)方法

o動物  : 雄性および雌1生 Chans R市er CD rats(12週 齢 :♂約 330g,♀ 約 242g)

o薬物  : 単回投与 : DEET 50,200,500 mg/kg 強制経口投与

慢性摂取 : DEET 1000,2000,5000 ppm含 有食餌により経口摂取

親 (FO)世代から摂取し、F2世代の 9ヶ 月日まで

o評価項 目 : 急性神経毒性評価

′           温度侵害受容試験 (n=♂ 10,♀ 10)

運動量測定 (n=♂ 10,♀ 10)

慢性神経毒性評価

運動量測定 (n=♂ 10,♀ 10)

視覚運動協調および記憶力測定 :迷水路試験 (n=♂ 10,♀ 10)

感覚運動機能測定 :受動逃避試験 (■・ ♂10,♀ 10)

脳各部,脊髄の病理組織学的評価 (n=♂ 10,♀ 10)

2)結果

・ 急性神経毒性評価

温度侵害受容感覚 :DEET単回投与の影響なし

運動量測定 :DEET 500 nlg/kg投与により、雄雌ともに運動量低下

o・lp性神経毒性評価

運動量演1定 :DEET 5000ppnl含有食餌摂取により、雄雌ともに運動尤進

迷水路試験 :DEET含有食餌摂取の影響なし

受動逃避試験 :DEET含有食餌摂取の影響なし

病理組織学的評価 :DEET含有食餌摂取による神経組織の変化は認められず

2.内容に対する意見,見解

1)本文献では、薬物は経口投与されており、外用した薬剤を紙めること等による異経路からの摂

取を考慮する必要がない。また実験は、各用量群で♂10例 )♀ 10例 という十分な例数を用いて

実施されている:

2)本文献における経口NOA】■ は、急性投与で 200■13/kg,慢 性投与で食餌中含量 2000ppmと 判断

でき、安全性評価の材料として適切である。なお食餌中含量 2000ppmは、英国 Conllllittec of

Toxicityよ り約 95mg/kg/dayと 換算されている。

以上より、本文献の内容は、デューク大のグループとは異なり、行動実験が信頼に足りる例数で実

施されてお り、また、他の研究で得られているNOAELと の整合性も高いと考えられる。

ｒ
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〔文献 7〕

著者 : COmmittec on To対 city of Chemicals in Food,CollstlllerProdllcts alld the Envirottncllt

文献名 :Statonlcnt on thc rcvicw of to対 co19gy literaturc on the use Of tOpical insect rcpenent

diethyl― :tl‐loluanlidc(DEET).

出典 : UK.DepanmclltofHealtLAbν  2θθ2

http1//www.ad宙 sorybodies.doh.gov.uk/pdfs/dcetstatentel■ .pdf

内容の要約および解説

o 本報は、英国DOpanlle“1 0f HcJ!卜 (以 下DH)の Advisbry Bodiesの ひとつであるComlllittce on

Toxicity of Chenucals in Food,COnsllmer PЮ ducts alld dle EllviЮ l■nlent(以 下 COT)か ら2002年 11

月に発信された statlllent(命令文)であり、英国政府の公式見解であるといえる。

・  本報でにおいて、COTは DEETの毒性について検討された過去の文献を revたwしており、体重

減少や生殖などに対する慢性的NOAELについて以下のように引用している。

ラット経口   100"g/k3/day(2年 FF3)～2501113/kg/day(2世代)

イヌ経日 t}ans/kg/day (t 4Pd)
ハムスター経口 90m♂聴/day(90日 間)

マウス経口   500mg/kg/day(78週 間)

ウサギ経口   325m♂嘔/day(発 生)

o 本報において、COTは神経毒性に関するNOAELを、以下のように引用している。

ラット単回経口 200mg/kg

′ ラット経口   95■lg/kg/day(2世代 9ケ 月以上)

イヌ経日    75111g/kg/day(5日 間)

・  本報において COTは 、ラジトヘの経皮適用を行なつたデ三―ク大のグループの報告が話題とし

て取 り上げている。 しか しながら COTは、他の報告より明らかに低用量での毒性が単一の施設

から報告されているだけであり、追試 されていないこと、溶媒に使用 している 70%EtOHが経皮

吸収性を高めている可能性があること、異なる機序め薬物が同 じ傾向の毒性を示すことへの説明

がないとい う点を問題視 している。

・  また COTは 、デ ュー ク大 の グルァプ に よ り報告 され た 文 献 3(Abdd‐Ralml“ et J.,Exp Neurol.

172(1)1153-71,2001)の 神経組織学的な影響にらぃて論じているが、第二者の専門家の意見とし

て、神経組織レパルの損傷は DEETの影響と自然発生的な変動の双方の可能性があるとしている。

また、細胞の損失を計測する方法として、形態学的な手法は現代的なアプローチではないと昇解

してい る。                           ヽ

l ёoTは、ヒトに外用した際の最大血中濃度と比較すると、イヌの経口投与後の最大血申濃度は約

33倍、ラットの経口投与後の最大ユ中濃度は約 16～34倍であるとしている。

・  本報において COTは、DHに対しDEETについて以下の勧告を行なつている。

DEET被曝量に関する情報は、公式に作成すべき

DEET経皮連続適用による神経病理学的および神経行動学的影響については、追試が必要

DHは、DEET被曝に関連する副作用報告全の監視を今後継続すべき

疫学的調査の実施を検討すべき

産業界は表示法の統一を向け自主的に取り組むべき

７
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