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平成 20年 6ン月 19日

厚生労働省医薬食品局安全対策課長 殿

ディー ト安全対策協議会

ディァ トの神経系への影響に関する試験結果の報告について   ・

「ディー トを含有する医薬品及び医薬部外品に関する安全対策について」 (平成 17

年 8月 24日 付け薬食安発第 0824003号 )の 「4.製造販売業者は、デイー トの神経系
への影響に関する試験を実施し、その結果について当課に報告すること。なお、試験の

実施等については、別途指示する。」に従い、卿1添 「最終報告書一一DEETの ラットに

おける4週間経皮投与及び 4週間持続皮下投与神経毒性試験 (試験番号 :P070261)」

の結果を報告いたします。なお、あわせて試験結果の概要も報告いたします。

なお、本試験は閉三菱化学安全科学研究所にて実施しました。

ディー ト安全対策協議会 (平成 20年 5月 現在、計 31社)

アース製薬閉、い池田模範堂、岩城製薬欄、エア・ウオーター・ゾルい、い大阪製薬、

側近江兄弟社、オリヂナル閉、閉キンエイクリエイ ト、片桐製薬脚、

いカナエテクノス、桐灰化学冊、小池化学関、興和閉、興和紡績開、

側コスモビューテイ、例エムシー トラス ト、佐藤製薬籠、サンケミファ腕、

三昭紙業腕、ジョンソン腕、大正製薬閉、大日本除虫菊側、中央エアゾマル化学閉、

日本精化側、側白元、閉フクヨー愛媛、フマキラー閉、ライオンい、

ライオンケミカル閉、ユーアイかとり閉、和光堂閉

以 上
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私たちは

安春〉研

DEE下のラットにおける
4週間経皮投与及び

週間持続皮下投与神経毒性試験

試験番号P070261

被験物質 :DEE丁

媒体  :70 vo隅エタノール水溶液

動物種  :Crl:CD(SD)

週齢   :投与開始時7週齢

試験概要 (経皮 )
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試験概要 (経皮)

・ 群構成 (♂ ♀各10例/群 )

無処置対照群

擬処置対照群

媒体 (70%エタノール)対照群

DEET低用量(60 mg/kg)群

DttE丁高用量(300 mg/kg)群

一般状態

体重,摂餌量,飲水量

詳細観察 (ケージ内ノ外,フィールド観察)

機能観察 (感覚,握力,自 発運動量)

病理組織学的検査 (中枢,末梢神経 )

丁K

検査項目(経皮)

-3-



皮 )

・ 投与部位皮膚 :鱗暦⇒極めて軽微

低用量♂;1～ 3例 /日 (D27～ 29)

高用量♂;5～ 10例/日 (D9～ 29)

高用量♀;4～ 10例/日 (D6～ 29)

・ 糞 ⇒無処置,擬処置に対して差はない

媒体 ♂ ;0± 0(0)

高用量♂ ;1± 2(0～5)↑

糞

0
■

日 2 3 4 5

無処置 9
４
ロ
ロ

擬処置 7 3

媒体 ０４
コ
Ｅ

高用量 6
４
ロ
ロ

“
ｌ
ｌ

“
ロ
ロ

４
日
日

-4-

羊細観察 (経皮 )



摂餌量ヮ飲水量 (経皮)

摂餌量

低用量♀ ;↑ (Day 28のみ )

飲水量

低用量♀;↑ (Day 8,28)

高用量♂ ;↑ (Day 22,28)

高用量♀:↑ (Day 18)

⇒体重値に影響なし

・ 大脳皮質 (1～Ⅲ層)⇒異常なし

媒体対照群♂ 高用量群♂
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理組織学的検査 (経皮)…2

・ 海馬(CAl)⇒異常なし

高用量群♂

理組織学的検査 (経皮)-3

媒体対照群♂

・ 小脳⇒異常なし

媒体対照群♂ 高用量群♂
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その他 (経

・ 体重

・ 機能観察       s
・ その他病理学的検査 (剖検ヮ

いずれも異常なし
神経組織 )

⇒中枢,末梢神経に影響なし

被験物質 :DEE丁

媒体  :プロピレングリコール

動物 1重  :Cri:CD(SD)

週齢   :投与開始時7週齢

群構成  :♂ ♀各5例/群

媒体対照群

DEE丁 (7.2 mg/body/day)群
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理組織学的検査 (ホ
゜
ンプ埋植)

■DEE丁群の♂1例で孔脳症

⇒先天性 ⇒評価から除外

検査項目(ホ
゜
ンプ埋植 )

一般状態

体重,摂餌量"飲水量

詳細観察 (ケージ内/外 ,フィールド観察 )

機能観察 (感覚,握カヮ自発運動量)

病理組織学的検査 (中枢ヮ末梢神経)

丁K
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細観察 (ホ
゜
ンプ埋植)-2

尿 ⇒無処置群に対して差はない

媒体   ♂;1± 0(1～ 2)

高用量  ♂;0± 1(0～ 1)↓

経皮無処置 ♂;0± 1(0～ 2)

音1検 (ホ

゜
ンフ

゜
立里植 )

⇒媒体群に対して差はない

皮下

暗赤色化

皮下

液体貯留

媒体  ♂ 2
４
１
１

♀ 0 0

高用量 ♂
４
１
１ 0

♀
４
１
１

４
日
―
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・ 大脳皮質 (1～ III層 )⇒異常なし

理組織学的検査 (ホ
゜
ンプ埋植)11

・ 海馬(CAl)⇒異常なし

媒体対照群♂ DEE丁1葬 ♂

媒体対照群♂ DEE丁群 ♂
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・ 小脳⇒異常なし

媒体対照群♂ DEE丁群 ♂

■

　

　

■

その他 (ホ
゜
ンプ埋植 )

一般状態ヮ体重,摂餌量

その他の病理組織学的検査

異常なし

飲水量

♀で一過性 (Day l)の低値

⇒中枢,末梢神経に影響なし
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TK(経皮,ホ
゜
ンフ

゜
埋1疸 )

■Day 28の結果

+60 mg/kgdry (dermd)

#SNtngke/ihy (&mal)

47.2 mg/bod/dey (lmFlet subcutme ouly) ｍ
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TIme O)

■Day 28の結果

Femaie
--F 60 mg/kdday (dcmal)

+3mngkg&y (demil)

-f 7.2 mg/bod/dry (imilmt srbcut|ncoGly)

1

丁K(経皮)

Tmax Cmax AUC

低用量 ♂ 1.7 455 3050

♀ 2.3 481 2970

高用量 ♂ 3.0 2020 21400

♀ 1,7 1670 16000
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丁K(ホ
゜
ンフ社里1直 )

■Day 28の結果 :()内 ;60 mg/kg群 の結果

Tmax Cmax AUC

DEE丁  ♂ 8。0

(1.7)

111

(455)

1820

(3050)

♀ 4.0

(2.3)

185

(481)

2740

(2970)

経皮 :60および300 mg/kg

皮下持続  :7.2 mg/body/day

(AUCは経皮60 mg/kJこ相当)

いずれも神経系に影響なし

■

　

　

■
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概要

DEETのラットにおける4週間経皮投与

及び 4週間持続皮下投与神経毒性試験

(試験番号 :P070261)

2008年 7月 10日

試験委託者 : ディー ト安全対策協議会

試験施設 : 株式会社三菱化学安全科学研究所 熊本研究所
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P070261
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P070261

2.試験実施概要

2.1 表題

DEETのラッ トにおける 4週間経皮投与及び 4週間持続皮下投与神経毒性試験

2.2 試験番号

P070261

2.3 試験 目的

DEETを ラットに 28あ るいは 29日 間反復経皮投与するとともに,浸透圧ポンプ

を用いて 28日 間持続皮下投与 し,その神経系に対する毒性変化について検討 し

た。また,血漿中DEET濃度測定を実施 し,全身的曝露を評価 した。

2.4 群構成

2.4.1 毒性試験群 (経皮投与)

試験群
投与量   濃度  投与容

(mg/kg) (mg/mL)(mL/kg)
動物番号

物動

数

性

別

雄 20t -205b, 206-2t0"
雌 l0 301 - 305 b; 306 - 310"

10
無処置対照

擬似処置対照
雄 10 zlt -2t5b, 216-220"
雌 l0 3tt - 315 b, 316 -320"

媒体対照
a 雄 10 22t -225b, 226-230"

雌 l0 32t -325b, 326 -330"
雄 231 -235b, 236 -240"
雌 l0 331 - 335 b, 336 -340"

10
DEET低用量

DEET高用量 300
雄 10 241 -245b, 246-250"
雌 l0 34t -345b, 346-350"

a:70 vol%エ タノニル水溶液を投与, b:28日 間投与 (前半), c:29日 間投与 (後半)

2.4.2 毒性試験群 (持続皮下投与 )

試験群
投与量   濃度

(m3/bOdプdayp(m3/mL)

ポンプ排出

(pL/dayp
動物数  動物番号

性

別

雄 251～ 255
媒体対照

d

雌 351～ 355

雄 256～ 260
DEET 607.2 120

d:プロピレングリコールを投与 .
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P070261

2.4.3 サテライ ト群 (経皮投与 )

試験群
投与量

(mg/kg)

濃度

(mゴmL)

投与容量

(mL/kg)

性

別
動物数  動物番号

雄 261～ 263
DEET低用量

雌 361～ 363

雄 271～ 273
DEET高用量 300 300

雌 371～ 373

サテライ ト群 (持続皮下投与)

試験群
投与量   濃度

(mg/bOdy/dayp (m3/mL)

ポンプ排出

(μL/dayp
動物数  動物番号

性

別

雄 281～ 283
DEET 72 120

雌 381～ 383

4
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P070261

3.結果及びまとめ

Crl:CD(SD)ラ ットに DEETを 28あ るいは 29日 間反復経皮投与 (60及び 300

mg/kg/day)及び浸透圧ポンプを用いて28日 間持続皮下投与 (712 mg/body/day)

し,その神経系に対する毒性を検討するとともに,血漿中 DEET濃度を測定し,

全身的曝露を評価した。

経皮投与群の対照としては,´無処置対照,擬似処置対照及び媒体 (70 vol%エ タノー

ル水溶液)対照を設定した。また,持続皮下投与群の対照としては,媒体 (プロ

ピレングリコール)対照を設定した。動物数は,経皮投与群で 1群あたり雌雄各

10例 とし,持続皮下投与群で 1群あたり雌雄各 5例 とした。検査項目としては,

一般状態,詳細観察,機能検査,体重,摂餌量,飲水量,剖検,病理組織学的検

査及び血漿中DEET濃度測定を実施した。なお,持続皮下投与群では,DEET群
の雄 1例で自然発生性の孔脳症がみられたことから,同例のデータを除いて毒性

評価を行つた。

統計処理は,体重 (毒性試験群のみ),摂餌量,飲水量,詳細観察 (ケージ内観

察,ケージ外観察,フ ィール ド観察),機能検査 (感覚機能検査,握力測定,自
発運動量測定)について実施した。経皮投与における媒体対照群及びDEET群の

数値データ (体重,摂餌量,飲水量,フ ィール ド観察における糞の個数及び俳尿

回数,前肢握力,後肢握力,並びに自発運動量)について,平均値と標準偏差を

求めた。分散の均一性をBa■に■法 (有意水準 :5%,両側検定)により検定した.

分散が均一な場合は,Dunnatの 多重比較検定 (有意水準 :1及び 5%,両側検定)

を用いて媒体対照群との比較を行い,分散が均一でない場合は,Steelの多重比較

検定 (有意水準 11及び 5%,両側検定)を用いて媒体対照群との比較を行つた。

持続皮下投与における媒体対照群及びDEET群 ,経皮投与における無処置対照群 ,

擬似処置対照群,及び媒体対照群の数値データ (体重,摂餌量,飲水量,フ ィー

ル ド観察における糞の個数及び排尿回数,前肢握力,後肢握力,並びに自発運動

量)について,平均値と標準偏差を求めた.持続皮下投与における媒体対照群と

DEET群,並びに経皮投与における無処置対照群と擬似処置対照群及び擬似処置

対照群と媒体対照群について分散の均一性をF検定 (有意水準 :50/0)・ で調べ,分
散が均一な場合はt検定 (有意水準 :1及び 5%,両側検定)を用い,均一でない

場合は Welch検定 (有意水準:1及び 5%,両側検定)を用いて 2群間の比較を行つ

た。詳細観察 (フ ィール ド観察における糞の個数及び排尿回数を除く),感覚機

能検査については,Wilcoxon rank‐ sum test(有 意水準 :1及び 5%,両側検定)を
用いて,経皮投与における無処置対照群と擬似処置対照群,擬似処置対照群と媒

体対照群,並びに媒体対照群と各DEET群 との比較を行つた.

経皮投与群では,一般状態において,投与部位における鱗暦がDEET低用量 (60
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P070261

mg/kg)群の雄 3例で投与 27～29日 に,DEET高用量 (300mノ亀)群の雄 10例

で投与 9～29日 に,DEET高用量群の雌 10例 で投与 6～29日 に散見されたが,浮
腫,発疹,出血等を伴わない極めて軽度な変化であった.詳細観察では,DEET
高用量群の雄で,媒体対照群 と比較 して糞排泄回数の有意な高値がみ られたが ,

無処置対照群及び擬処置対照群の個別値 と比較 して明らかな差はみられなかった。

飲水量では,媒体対照群 と比較 して有意な高値が,DEET低用量群の雌で投与 8

及び 28日 に,DEET高用量群の雄で投与 22及び 28日 に,DEET高用量群の雌で

投与 18日 にみ られたが,体重の変動を伴わない軽微な変化であつたことから,

毒性学的に意義のないものと判断 した。また,摂餌量では,DEET低用量群の雌

で,投与 28日 に媒体対照群 と比較 して有意な高値がみられたが,投与量依存性

はみ られなかつたことから,DEETと の関連性はないと判断 した。以上のほか ,

DEET各群の雌雄で,体重,機能観察,剖検及び病理組織学的検査において,著
変はみ られなかった。

持続皮下投与群では,詳細観察において,DEET群の雄で,媒体対照群 と比較 し

て尿排泄回数の有意な低値がみ られたが,経皮投与群における無処置対照群の個

別値 と比較 して明らかな差はみ られなかった。剖検では,ポンプ埋め込み部位に

おける暗赤色化及び淡褐色液体貯留が,DEET群の雌雄各 1例にみ られたが,媒
体対照群 と比較 して発生頻度に明らかな差はみられなかった.飲水量では,DEET
群の雌で,媒体対照群 と比較 して有意な低値がみられたが,一過性 (投与 1日 の

み)の軽度な変動であったことから,毒性学的に意義のないものと判断 した。そ
のほか,DEET群の雌雄で,一般状態,体重,摂餌量及び病理組織学的検査にお

いて,著変はみ られなかつた .

経皮投与群における血漿中 DEET濃度測定 (LC/MS/MS)では,投与 28日 におけ

る Tmaxは,DEET低用量の雄で 1.7h,雌で 2.3hであり,DEET高用量群の雄で

3.Oh,雌で 1.7hであった。また,投与 28日 における Cmaxは,DEET低用量の

雄で 455 ng/mL,雌 で 481nノmL,DEET高用量群の雄で 2020nノmL,雌で 1670

ng/mLで あり,投与28日 におけるAUCO_24は ,DEET低用量の雄で3050 ngoh/mL,

雌で 2970 ngoh/mL,DEET高用量群の雄で 21400 ng・ h/mL,雌で 16000 ng・ h/mL
であつた.こ のように,投与量に応 じた暴露量の増加が確認 され,各パラメータ

に明らかな雌雄差はみられなかった。

持続皮下投与群における血漿中 DEET濃度測定 (LC/MS/MS)では,投与 28日 に

おける Tmaxは,雄で 8.Oh,雌で 4.Ohであつた。また,投与 28日 における Cmax
は,雄で 11l ng/mL,雌で 185 ng/mLあ り,投与 28日 における AUC。_24hは,雄で

1820 ngoh/mL,雌 で 2740 ngoh/mLで あった。このように,Cmax及び AUCO_24hで

は,雄に比べて雌で高値を示す傾向がみ られたが,浸透圧ポンプによる個体あた

r19-




