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要約   

海外で乳牛の乾乳期乳房炎の治療と予防、産後の子宮炎の治療及び牛、羊、  

山羊、馬、ウサギの足部及び皮膚の細菌感染症の治療に使用される「リファキ  

シミン」（CASNo．80621－81－4）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。   

評価に供した試験成績は、投与試験（ラット、ヒト及び牛）、残留試験（経皮：  

ラット、ウサギ、牛、豚及び羊、経乳房：乳汁、経子宮：牛）、急性毒性試験（ラ  

ット）、亜急性毒性試験（ラット及びイヌ）、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試験等である。   

リファキシミンは、ナフタリン環状アンサマイシン（リファンピシン 、リフ  

ァマイシン）系の抗生物質でグラム陽性菌及びグラム陰性菌に対し広い抗菌ス  

ペクトルを持つ。経口投与及び局所投与でも活性薬物の体内吸収は無視できる  

程度であり、乾乳期に投与された牛の分娩後の乳汁中からリファキシミンは検  

出されていない。また、胎児毒性・催奇形性及び元正行0、元＝け和における遺  

伝毒性は認められていない。   

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3ケ月間亜急性  

毒性試験における25mg／kg体重／目であった。EMEAでは、毒性学的ADIにつ  

いては、NOEL25mg／kg体重／日に安全係数100を適用しているが、慢性毒性  

／発がん性試験を欠くことにより追加の係数10とし安全係数1，000とした場合、  

ADIは0．025mg／kg体重／日となる。また、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0．00045mg／kg体重／日と設定した。この微生物学的ADIは、追加の安  

全係数を適用した場合の毒性学的ADI（0．025mg／kg体重／日）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、リファキシミンの食品健康影響評価については、ADIとして  

0．00045mg／kg体重／目を設定した。  
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要（参照卜4）  

1．用途   

抗菌剤  

2．有効成分の一般名  

和名：リファキシミン  

英名：Rifaximin  

3．化学名  

IUPAC   

英名‥（2S，16Z，18E，20S，21S，22R，23R，24R，25S，26S，27S，28E）－5，6，21，23，25－  

Pentahydroxy－27－methoxy－2，4，11，16，20，22，24，26－OCtamethyl－2，7－  

（epoxypentadeca－【1，11，13】trienimino）benzofuro［4，5－e】pyrido［1，2－a  

］Nbenzimida－ZOle－1，15（2H）－dione，25－aCetate   

CAS（No．80621－8ト4）   

英名＝（2S，16Z，18E，20S，21S，22R，23R，24R，25S，26R，27S，28E）N25－（Acetylox－  

y）－5，6，21，23－tetrahydoroxyr27－methoxy－2，4，11，16，20，22，24，26－OCta  

methyl－2，7－（epoxypentadeca－［1，11，13】trienimino）benzofuro【4，5－e］p  

yrido［1，2－a】benzimidazole－1，15（2H）－dione  

4．分子式   

C43H51N3011  

5．分子量  

785．879   

6．構造式  



7・嘩用目的及び使用状況等  

リファキシミンはぶか仁pわ皿γCeg皿ed〟e乃・∂月e」＝こよって産生されるナフタリ  

ン環状アンサマイシン（リファンピシン、リファマイシン）系の抗生物質で、  

グラム陽性菌（ぶf郎フ旦ゆcocα■、g止印わcocc∫‘、CbJ：叩eム∂Cとe乃一日皿Sp．）及びグラ  

ム陰性菌（Escheカchjacoli，PasteurelIasp．、Pseudomonassp．、凸・OteuSSP．）  

に対し広い抗菌スペクトルを持つ。   

EUでは動物用医薬品として、次のように使用されている。牛の乾乳期乳房炎  

の治療及び予防に対しては乳房内投与、産後の子宮炎の治療に対しては子宮内  

投与が適用されている。用量は、乾乳期乳房炎には1分房当たり100mg、子宮  

炎には1頭当たり50～200mgの子宮内投与が望ましいとされている。（参照1－4）  

また牛、羊、山羊、馬、ウサギの足部及び皮膚の細菌感染にも使用されている。  

噴霧投与する場合、リファキシミンを動物1頭当たり2～9mgを1日ト2回、  

5～10日間投与（用量範囲：動物種により0．34～2．44mg／kg体重／日）、するのが  

望ましいとされている。（参照3）   

わが国においては、リファキシミンを用いた動物用医薬品は使用されていな  

い。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   

本評価書は、EMEAレポート（1995年、1997年、1998年）（参照1～3）をも  

とに、毒性に関する主な知見を整理したものである。  

1．吸収・分布■代謝・排泄試験  

（1）薬物動態試験（ラット、ヒト及び牛）   

ラット、ヒトにおいて経口投与、乳牛では乳房内投与における薬物動態試験が  

実施されている。リファキシミンは経口投与でも局所投与でも活性薬物の体内  

吸収は無視できる程度である。ラットの リファキシミン経口投与後の血祭濃度  

は低いレベルを維持し、投与量（10mg／kgまたは100mg／kg）の0．1％未満を  

示す。投与後168時間には、投与量の95％以上が糞便中に排泄される。搾乳牛  

または乾乳期の牛において、1分房当たり100mgのリファキシミン（2または  

4分房に投与）を乳房内投与した場合、血祭中にその痕跡を認めることはできな  

かった（HPLC、検出限界‥搾乳牛0．02膵／mL 乾乳牛－0．01膵／mL）。（参照  

1，2）  

（2）経皮投与による吸収及び残留排泄試験  

リファキシミン経皮投与後の吸収に関するラット、牛、羊、豚、ウサギのデー  

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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タが示されている。（参照3）  

（D投与試験（ラット）   

ラット（6匹／群）を用いて単回投与試験（用量‥100mg／kg体重、投与部位‥  

剃毛した皮膚）が実施された。局所投与1、3、6時間後、血祭中にはリファキ  

シミンは検出されなかった。投与1、3、6時間後、適用部位である腹部皮下の  

問質液のみ、各群4、3、2匹においてリファキシミンが微量に検出された。14  

日間の連続投与試験（用量：100mg／kg体重／日）においても同様の結果が得ら  

れている。しかし、実験計画や体液中のリファキシミン濃度を測定する微生物  

学的方法も不十分で、検出限界や定量限界値も得られていないため、これらの  

結果は注意を持って取り扱う必要がある。（参照3）  

②投与試験（牛）   

搾乳牛（11頭）を用いてリファキシミンの単回投与試験（用量：5～9mg／頭、  

投与部位：損傷のある皮膚組織（足部損傷、産後の膣部損傷、皮膚や断尾部の  

損傷））が実施された。投与12、24、36時間後の血清中にリファキシミンは検  

出されなかった（HPLC（UV検出）、定量限界：10pg／L、検出限界：8膵／L）。  

子牛（5頭）を用いた連続投与試験（通常用量：0．34mg／kg体重／日、1日2  

回10 日間、投与部位：皮膚の損傷部位（表皮の機械的磨耗））が実施された。  

投与後、リファキシミンは血祭中に検出されなかった（HPLC、検出限界8膵／L）。  

（参照3）   

子牛（5頭）を用いた連続投与試験（通常用量：0．34mg／kg体重／日、1日2  

回10日間、投与部位：皮膚の損傷部位（表皮の機械的磨耗））が実施された。  

リファキシミンは、最終投与直後（2時間以内）に投与部位の筋肉中から検出さ  

れなかった（HPLC（UV／Ⅵs検出）、検出限界：10膵／kg、定量限界‥30膵／kg）。  

リファキシミンは、血祭中からも組織中からも検出されなかったので、他の可  

食組織については分析されていない。（参照3）  

③投与試験（羊）  

羊（泌乳中雌3頭）を用いて単回投与試験（用量：5～9mg／頭、投与部位：皮  

膚組織の損傷部位（腐蹄炎））が実施された。投与4、6、12、24時間後の血清  

中にリファキシミンは検出されなかった（HPLC（UV検出）、定量限界：10ドg／L、  

検出限界：8ドg／L）。（参照3）  
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④投与試験（豚）   

豚（6頭）を用いて連続投与試験（2倍用量：0．9mg／kg体重／目、1日2回10  

日間、投与部位：皮膚の損．傷部位（表皮の機械的磨耗））が実施された。投与期  

間中、血祭リファキシミン濃度は低く定量（HPLC、30匹g／kg未満）できなか  

った。分析した90％の試料においてリファキシミンは検出されていない。（参照  

3）  

豚（6頭）を用いた連続投与試験（2倍用量：0．9mg／kg体重／目、1日2回10  

日間、投与部位：皮膚の損傷部位（表皮の機械的磨耗））が実施された。最終投  

与30分後に、大量のリファキシミン（2，033±977什g／kg）が皮膚中に検出され  

た。最終投与30分後にリファキシミンは被験動物5頭の投与部位の筋肉及び脂  

肪でげリファキシミンは検出限界未満であった。1頭では、その濃度が定量限界  

未満であった。リファキシミンはHPLCで分析（定量限界：筋肉－30けg／kg 脂  

肪－50Llg／kg、検出限界：筋肉－10Llg／kg 脂肪－20膵／kg）されている。リファキ  

シミンは血祭、筋肉及び脂肪で検出されなかったので、他の可食組織において  

は分析されていない。（参照3）  

⑤投与試験（ウサギ）   

ウサギ（14匹）を用いたリファキシミンの連続投与試験（通常用量：2．44mg／kg  

体重／日、1日2回10日間、投与部位：損傷した皮膚）が実施された。リファキ  

シミンはウサギ血祭中に検出されなかった（HPLC、定量限界12いg／kg）。（参  

照3）   

ウサギ（14匹）を用いて、連続投与試験が実施された。リファキシミンは損  

傷した皮膚（表皮の機械的磨耗）へ通常用量（2．3ト2．44mg／kg体重／目、1日2  

回10日間）が投与された。最終投与直後（1時間30分以内）、リファキシミン  

は14匹のうち2匹の脂肪から検出、定量された（56．5及び174．2ドg／kg）。他  

の全ての脂肪サンプルにおいては、リファキシミン濃度は定量限界未満（50  

ドg／kg未満）または検出限界未満であった（20膵／kg未満）。筋肉中においてリ  

ファキシミン濃度は定量限界未満（30膵／kg未満）または検出限界未満であっ  

た（10ドg／kg未満）。  

リファキシミンは血祭中、筋肉及び脂肪中で検出されなかったので、他の可食  

組織においては分析されていない。（参照3）  
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（3）乳房内及び子宮内投与によるリファキシミン残留試験  

①乳房内投与による乳汁中残留試験   

乳汁中リファキシミンの減少について、搾乳牛の治療後のリファキシミン残  

留量を定量する2試験（用量‥100mg／分房、第1試験では2分房、第2試験で  

は4分房に投与）が実施されている。乳汁中の残留は18回目の搾乳以後検出限  

界未満となった（HPLC、0．01膵／mL，微生物学的方法、0．025膵／mL）。（参照  

1，2）   

第3試験では、乾乳期に投与された（用量：100mg／分房）牛の分娩後の乳汁  

中からはリファキシミンを検出されなかったことが示されている。検出限界は  

上記2試験と同様である。（参照1，2）   

②子宮内投与による残留試験  

分娩直後の牛において、坐薬（1，200mg／頭）または泡剤（200mg／頭）によ  

る子宮内投与後96時間までの血祭及び乳汁中濃度は定量限界（HPLC、0．01  

トg／mL）未満である。（参照1，2）  

乙急性毒性試験  

ラットについてのみ、単回経口投与試験が実施され、LD50は＞2，000mg／kg  

であった。（参照1，2）  

3．亜急性毒性試験   

ラット及びイヌを用いて、3ケ月間及び6ケ月間亜急性毒性試験（0、25、50、  

100mg／kg体重／日）が実施された。最も感受性の高い動物種はラットであった。  

ラットにおいて、25mg／kg以上投与群で肝脂肪症（1iver steatosis）が認めら  

れた。血液生化学検査では、コレステロールの著しい増加と総コレステロール  

に対するエステル型コレステロールの割合の減少が50及び100mg投与群にお  

いて認められている。EMEAでは、25mg／kg以上投与群で認められた肝脂肪症  

（1iversteatosis）を毒性とは判断していないことからNOELを25mg／kg体重  

／日にしている。（参照1，2）  

4．発生毒性試験   

ラット及びウサギにおいて、器官形成期にリファキシミン（0、50、100mg／kg  

体重／日）投与後の胎児毒性及び催奇形性は認められなかった。（参照1，2）   



5．遺伝毒性試験  

リ ファキシミ ンは ムコ1〃■ゎ・0 における 5 試験（Ames 試験、酵母  

（餌元0ββCd∂rO皿J℃eβpO皿ムe、助cd∂アロ皿ノ竹eβ Cerelこねノ∂e）を用いた染色体  

異常及び遺伝子変換試験、ヒトリンパ球染色体異常試験、CHO／HGPRT試験）  

及び元＝小用におけるラットを用いた経口投与後の小核試験の結果、いずれも陰  

性で遺伝毒性はないと考えられる。（参照1，2）  

6．微生物学的影響に関する試験  

（1）血叩元ⅣのMICに関する知見   

ヒト腸内細菌叢で感受性のあるβ∂CねroJ－（ねβ片∂蕗の平均MIC値（90％信   

頼限界の下限値）は0．2いg／mLであった。  

（2）臨床分離菌に対する最小発育阻止濃度（MIC）   

平成18年度食品安全確保総合調査（参照5）   

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）により、ヒト臨床分離株等に対するリファキシミンの約5×106cFU／spotに  

おけるMICが調べられている。  

表1 動物用抗菌活性物質のMIC50  

最小発育阻止濃度（ドg／mL）  

菌名   株数  Rifaximin  

MIC5   範囲   

通性嫌気性菌   

励deカdJ∂Cロム■   30   8   4－64   

En terococcus species 30   4   0．25－64   

嫌気性菌   

Bactez，Ojdesspecies   30   0．25   0．12－1   

Fusobactezlumspecies   20   ＞128   16ウ128   

BiHdobacterIumspecies   30   0．25－4   

EubactejイuR2SPeCies   20   ≦0．06   ≦0．06－2   

C［ostddzrumspecies   30   ＞128   ＞128   

Aptococcusspecies／PFPtOStTqPtOCOCCUSSPeCies   30   ≦0．06   ≦0．06－0．25   

タrevotelh2SPeCies   20   0．12   ≦0．06－0．5   

LactobacilIusspecies   30   2   ≦0．06－32   

丑QPl’onlbacteヱ血mspecies   30．   ≦0．06   ≦0．06   
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調査された菌種のうち、最も低いMIC50が報告されているのはガび由cねカ〃皿  

species、軸tococcus species／P印tOStZ・甲tOCOCCUS SpeCies 及び 凸・qPIonIbactezium  

speciesの0．06帽／mL以下であった。  

Ⅲ．食品健康影響評価  

1．毒性学的ADIについて  

リファキシミンは慢性毒性／発がん性試験は実施されていないが、⊥乃わ行0及  

びム＝わl竹における各遺伝毒性試験において、リファキシミンはいずれも陰性を  

示し、遺伝毒性はないと考えられることから、慢性毒性／発がん性試験を欠い  

ていても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、EMEAの評価書を参考にするとラット3ケ月間亜急性毒性試験における  

血中コレステロール値の上昇、及び総コレステロールに対するエステル型コレ  

ステロールの割合の減少でNOAELが25mg／kg体重／日であった。EMEAでは、  

NOELを25mg／kg体重／日とし、毒性学的ADIを0．25mg／kg体重／目と1してい  

る（参照1，2）が、慢性毒性／発がん性試験を欠くことにより追加の係数10と  

し安全係数1，000とした場合、ADIは0．025mg／kg体重／日となる。  

2．微生物学的ADIについて   

EMEAでは、微生物学的影響について現時点で利用可能なものは元正行0の  

MICのみであり、ヒトの腸内細菌叢で感受性のあるβ∂Cね∫ddeβ身∂g五ぉの平均  

MIC値（90％信頼限界の下限値）は0．0002mg／mLとしている。EMEAのレポ  

ートでは、これに糞便塊150g、細菌が暴露される分画に1、ヒト体重に60kg  

を適用し、CVMPの算出式により、  

0．0002   ×   4★2  

×  150  

ADI（mg／kg体重／日）＝  
1   ×  60  

0．002  

★1：感受性菌株に対し片側検定10％以下の信頼限界（90％信頼限界の下限値）で算定されたMIC変動性  

から、補正値1を利用している。  

★2：EMEAでは接種菌量の影響を考慮して、補正値4を利用している。  
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と算出している。   

一方、ⅤICHガイドラインに基づく新たに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）で  

得られている。この結果からMIC。al。が算出され、国際的コンセンサス2が得ら  

れている手法により微生物学的ADIを算出することができる。   

リファキシミンのMICc。1。0．000122mg／mL、結腸内容物220g、細菌が暴露  

される分画100％、ヒト体重60kgを適用し、VICHの算出式に基づいて微生物  

学的ADIを算出した場合、下記の通りとなる。  

0，000122★3 ×  220★4  
ADI（mg／kg体重／日）＝  二 0．00045  

1★5  ×  60★6  

★3：試験薬に活性のある最も関連のある属の平均MIC50の90％信頼限界の下限値  

☆4：結腸内容物220g  

★5：経口用量として生物学的に利用可能な比率   

★6：ヒト体重（kg）  

微生物学的ADIについては、現時点においては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   

EMEAでは、微生物学的ADIが毒性学的ADIに比べて十分に低いことを理  

由に、リファキシミンのADIとして微生物学的ADIを採用している。ⅤICH算  

出式により算出された微生物学的ADIは、追加の安全係数を適用した場合の毒  

性学的ADI（0．025mg／kg体重／日）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。このことから、リファキシミンの残留基準を設  

定するに際してのADIとしては、0．00045mg／kg体重／目と設定することが適当  

であると考えられる。  

4．食品健康影響評価   

以上より、リファキシミンの食品健康影響評価については、ADIとして次の  

値を採用することが適当と考えられる。  

リファキシミン0．00045mg／kg体重／日  

2 国内の動物用医薬品の申請ガイドラインについても、平成18年3月よりⅤICHガイドラインが採   

用されている。  
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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2 EMEAにおける各試験の無毒性量  

動物種   試験   投与量   無毒性量  

（mg／kg体重／日）   （mg／kg体重／日）   

ラット  0、25、50、100   25（ラット：3ケ月）  

イヌ   亜急性毒性試験  

血中コレステロール値の上  

昇・総コレステロールに対す  

るエステル型コレステロー  

ルの割合の低下   

ラット  

ウサギ   

胎児毒性・催奇形性：な  

し   

毒性学的ADI  0．25mg／kg体重／日  

無毒性量：25mg／kg体重／日  

SF：100   

毒性学的ADI設定根拠資料  ラット3ケ月間亜急性毒性試験   

微生物学的ADI  0．002mg／kg体重／日   

微生物学的ADI設定根拠資料   β∂Cねroノdeβ片∂g〟∫βのMIC50 0．20トtg／mL  

（CVMP式）   

ADI  0，002mg／kg体重／日   
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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   

CVMP   欧州医薬品審査庁動物用医薬品委員会   

HPLC   高速液体クロマトグラフ   

LD50   半数致死量   

LOAEL  最小毒性量   

MIC   最小発育阻止濃度   

NOAEL  無毒性量   

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   

ゎ
岳
・
－
内
1
 

叫
乱
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資料2－2  

リファキシミン（案）  

1．概要  

（1）品目名：リファキシミン（Rifaximin）  

（2）用途：牛の乾乳期乳房炎の治療及び予防、産後の子宮炎等の治療   

リファキシミンはナフタリン環状アンサマイシン系の抗生物質で、グラム陽性菌及びグ   

ラム陰性菌に対して広い抗菌スペクトルを持つ。動物用医薬品として我が国では承認され   

ていないが、EUでは牛の乾乳期乳房炎の治療及び予防、産後の子宮炎の治療に対して用   

いられている。，また牛、羊、山羊、馬、ウサギの足部及び皮膚の細菌感染にも用いられて   

いる。  

今般の残留基準の設定については、厚生労働大臣よりリファキシミンについて食品中の   

残留基準の設定に係る意見略取がなされたことに伴い、内閣府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によるものである。  

（3）化学名：   

（25；16Z18B；205；215；22月23R24R255；265；275；28B－5，6，21，23，25－pentahydroxy－27   

－methoxy－2，4，11，16，20，22，24，26－OCtamethyl－2，7－（epoxypentadecaM［1，11，13］trienim   

ino）benzofuro［4，5－e］pyrido［1，2ra］－benzimida－ZOleLl，15（2jb－dione，25－aCetate   

（IUPAC）  

（4）構造式及び物性  

－1疇   



（5）適用方法及び用量   

リファキシミンはEUにおいて、牛の乾乳期乳房炎には1分房当たり100喝の乳房内投与、産  

後の子宮炎には1頭あたり50～200mgの子宮内投与、また、牛、羊、山羊、馬、ウサギの足部  

及び皮膚の細菌感染には1頭あたり2～9喝を1日1～2回、5～10日間噴霧投与するのが望ま  

しいとされている。  

2．対象動物における投与試験  

・牛における乳房内投与試験   

乳牛において乳房内投与における薬物動態試験が実施されている。搾乳牛又は乾乳期の牛に   

おいて、1分房あたり100mgのリファキシミン（2または4分房に投与）を乳房内投与した場合、  

血祭中にその痕跡を認めることはできなかった（定量限界：0．02〃gんL 検出限界：0．01〃g／止）。   

なお、併せてラット及びヒトにおいても経口投与により薬物動態試験が実施され、同様に体   

内吸収は無視できる程度であった。  

・牛、羊及びウサギにおける経皮投与試験  

①牛における投与試験   

搾乳牛（11頭）を用いてリファキシミンの単回投与試験（用量：5～9喝／頭、投与部位：皮膚  

組織の損傷部位（足部損傷、産後の膣部損傷、皮膚や断尾部の損傷））が実施された。投与12、  

24、36時間後の血清中にリファキシミンは検出されなかった（定量限界：10〃g／L、検出限界8  

〃g／L）。   

子牛（5頭）を用いた連続投与試験（通常用量：0．34喝／kg体重／日、1日2回10日間、投与部  

位：皮膚の損傷部位（表皮の機械的摩粍））が実施された。リファキシミンは投与後、血祭中  

から検出されなかった（検出限界：8〃g／L）。   

子牛（5頭）を用いた連続投与試験（通常用量：0．3亜喝／kg体重／日、1日2回10日間、投与部  

位：皮膚の損傷部位（表皮の機械的摩耗））が実施された。リファキシミンは最終投与直後（2  

時間以内）、投与部位の筋肉中から検出されなかった（検出限界：10LLg／kg、定量限界30FLg／kg）。   

なお、血衆中及び組織中ともに検出されなかったため、他の可食組織については分析されて  
いない。  

②羊における投与試験   

羊（泌乳中雌∋頭）を用いて単回投与試験（用量：5へ働喝／頭、投与部位：皮膚組織の損傷部  

位（腐蹄炎））が実施された。投与4、6、12、24時間後の血清中にリファキシミンは検出されな  
かった（定量限界：10〃g／L、検出限界：8pg／L）。  
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③ウサギにおける投与試験   

ウサギ（14匹）を用いたリファキシミンの連続投与試験（通常用量：2．44喝／kg体重／日、1  

日2回10日間、投与部位：皮膚の損傷部位）が実施された。リファキシミンはウサギ血祭中に検  

出されなかった（定量限界：12〃g／kg）。   

ウサギ（14匹）を用いて連続投与試験が実施された。皮膚の損傷部位（表皮の機械的摩耗）  

へ通常用量（2．31～2．4血g／kg体重／目、1日2回10日間）が投与された。最終投与直後（1時間  

30分以内）、14匹のうち2匹の脂肪からリファキシミンが検出、定量された（56．5及び174．2〃  
g／kg）。他の全ての脂肪サンプルにおいては、リファキシミン濃度は定量限界未満（50LLg／kg  
未満）または検出限界未満であった（20〃g／kg未満）。筋肉中においてリファキシミン濃度は定  

量限界未満（30FLg／kg未満）または検出限界未満であった（10pg／kg未満）。   

なお、血祭中、筋肉及び脂肪中で検出されなかったため、他の可食組織については分析され  

ていない。  

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：リファキシミン   

②分析法の概要：肝LC法、バイオアッセイ法により残留性が確認されている。  

（2）組織における残留   

①乳房内投与による乳汁中残留試験  

乳汁中のリファキシミンの減少について、搾乳牛の治療後のリファキシミン残留量を定量   

する2試験び日量：100mg／分房、第1試験では2分房、第2試験では4分房に投与）が実施されて   

いる。乳汁中の残留は18回目の搾乳以後検出限界未満となった（肝LC：0．01〃g／止バイオアッ   

セイ法：0．025〃g／止）。   

第3試験では、乾乳期に投与された（用量：100mg／分房）牛の分娩後の乳汁中からリファキ  

シミンが検出されなかった。  

②子宮内投与による残留試験   

分娩直後の牛において、坐薬（1，200mg／頭）または泡剤（200mg／頭）による子宮内投与後  

96時間までの血渠及び乳汁中濃度は定量限界（肝LC：0．01〃g／血）未満であった。  

4．許容一日摂取量（膿Ⅰ）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19年5月22日付け   

厚生労働省発食安第0522008号により、食品安全委員会委員長あて意見を求めたリファキシミ   

ンに係る食品健康影響評価こついて、以下のとおり示されている。  
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①毒性学的亜Ⅰについて  

リファキシミンは陰性毒性／発がん性試験は実施されていないが、元γ烏几及び五＝イ和に  

おける各遺伝毒性試験において、いずれも陰性を示し、遺伝毒性はないと考えられることか  

ら、慢性毒性／発がん性試験を欠いていても追加の安全係数を加えることによって膿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、m肥Aの  

評価書を参考にするとラット3ケ月亜急性毒性試験における血中コレステローノ日直の上昇、及  

び総コレステロールに対するエステル型コレステロールの割合の減少でN仙ELが25mg／kg体  

重／日であった。EMEAでは、NOELを25mg／kg体重／日とし、毒性学的畑Ⅰを0．25mg／kg体重／日  

としているが、慢性寿性／発がん性試験を欠くことにより追加の係数10とし安全係数1，000と  

した場合、膿Ⅰは0．025mg／kg体重／日となる。  

②微生物学的膿Ⅰについて   

EMEAでは、微生物学的影響について現時点で利用可能なものはh T4tztP）MICのみであり、  

ヒトの腸内細菌叢で感受性のある彪cとemノゐ∫毎ノノの平均MIC値（90％信頼限界の下限  

値）は0．0002mg／mi，としている。EMEAのレポートでは、これに糞便塊150g、細菌が暴露される  

分画に1、ヒト体重に60kgを適用し、CV肝の算出式により、  

0．0002 × 4★2  
×150  

皿Ⅰ（喝／kg体重／日）＝  1り   ＝0．002  

1× 60  

＊1：感受性菌株に対し片側検定10％以下の信頼限界（90％信頼限界の下限値）で算定されたMIC変動性から、  

補正値1を利用している  

＊2：弧では接種菌量の影響を考慮して、補正値4を利用している。   

と算出している。   

一方、ⅤICHガイドラインに基づく新たに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）で得られている。この結果か  

らMIC。al。が算出され、国際的コンセンサスが得られている手法により微生物学的膿Ⅰを算出  

することができる。  

リファキシミン仁那IC腿1。0．000122喝／止、結腸内容物220g、細菌が暴露される分画100％、  

ヒト体重60kgを適用し、ⅤICHの算出式に基づいて微生物学的ADIを算出した場合、下記のとお  

りとなる。  

0．000122＊3 × 220材  
ADI（mg／kg体重／日）＝  ＝0．00045   

1＊5 × 60＊6  

＊3‥試験薬に活性のある最も関連のある属の平均MIC5。の90％信頼限界の下限値  

呵：結腸内容物220g  
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＊5：経口用量として生物学的に利用可能な比率  

＊6：ヒト体重（kg）  

微生物学的膿Ⅰについては、現時点においては国際的コンセンサスが得られているⅤⅠα算出  

式を採用するのが適切と考えられる。  

③膿Ⅰの設定について   

EMEAでは、微生物学的ADIが毒性学的ADIに比べて十分に低いことを理由に、リファキシミ  

ンの膿Ⅰとして微生物学的皿Ⅰを採用している。ⅤICH算出式により算出された微生物学的膿Ⅰ  

は、追加の安全係数を適用した場合の毒性学的膿Ⅰ（0．025mg／kg体重／日）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。このことから、リファキシミンの残留  

基準を設定するに際してのADIとしては、0．00045mg／kg体重／日と設定することが適当である  

と考えられる。  

径）食品健康影響評価   

以上より、リファキシミンの食品健康影響評価については、膿Ⅰとして次の値を採用するこ  

とが適当と考えられる。  

体重／日  リファキシミン0．00045m   

5．諸外国における使用状況等   

EUで牛、羊、山羊、馬及びウサギに対する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21年4  

月現在）。  

6．基準値案  

（1）残留の規制対象：リファキシミン   

（2）基準値案   

別紙のとおり、食品中の残留基準を設定しないこととする。  

リファキシミンの残留基準については、ポジティブリスト制度の導入に際し、EUの残留基準  

を参考に設定したところであるが、残留基準設定の根拠となる試験データ等の詳細な情報が確  

認できなかったため、食品、添加物等の規格基準（昭和34年厚生省告示第370号（以下、告示  

第370号という。））第1食品の部 A 食品一般の成分規格の項7より残留基準を削除するこ  

ととする。   

これに伴い、本剤については、告示第370号第1 

に示す「食品は、抗生物質又は化学的合成品たる抗菌性物質を含有してはならない。」が適用さ  

れる。  
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拐り紙）  

リファキシミン（抗生物質）  

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。  
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（答申案）  

リファキシミンについては、食品規格（食品中の動物用医薬品の残留基準）を設定しないこ  

とが適当である。  
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要 約   

鶏伝染性気管支炎生ワクチン（4－91株）（ノビリスIB4－91）の再審査について食品健  

康影響評価を実施した。   

提出された資料の範囲において、承認時から再審査申請までの調査期間における本製剤  

の新たな副作用及び安全性を懸念させる新たな知見の報告は認められないと考えられる。  

鶏伝染性気管支炎は人獣共通感染症とはみなされておらず、本製剤の鶏に対する安全性も  

確認されている。また、添加剤については、本製剤の含有成分の摂取による健康影響は無  

視できると考えられる。   

以上のことから、本生物学的製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒ  

トの健康に影響を与える可能性は無視できると考えられる。  
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要  

1．主剤（参照1）   

主剤は、発育鶏卵培養弱毒伝染性気管支炎ウイルス4－91株である。木製剤（乾燥ワ  

クチン）1バイアル（1，000羽分）中に発育鶏卵培養弱毒伝染性気管支炎ウイルス4－91   

株が106・5EID50以上含まれる。   

2．効能・効果（参照1）   

効能・効果は鶏伝染性気管支炎の予防である。   

3．用法・用量（参照1）   

鶏に対し以下の要領で散霧接種あるいは飲水投与する。  

（1）散霧接種   

小分製品を250mLの飲用水で溶解し、散霧器を用いて1日齢鶏の頭上30～40cmの   

高さから均等に散霧接種する。  

（2）飲水投与   

小分製品を100mLの飲用水で溶解した後、日齢に応じた量の飲用水で希釈し、飲水   

投与する。   

4．添加剤等（参照1）   

本製剤1バイアル（1，000羽分）中に、安定剤として粉末スキムミルク（55．Omg）、  

トリプトース（20．Omg）、チオ尿素（9．3mg）、アスコルビン酸ナトリウム（7．Omg）  

及び硫酸ゲンタマイシン（0．1mg（力価））が使用されている。   

5．開発の経緯及び使用状況等（参照2～4）   

鶏伝染性気管支炎は、鶏伝染性気管支炎ウイルスにより引き起こされる伝教性の高い   

急性呼吸器性疾病で下痢、腎炎及び産卵率の低下を引き起こす。細菌等の二次感染があ   

ると気嚢炎などを起こし、死亡率が高くなる。また、ウイルスの感染力は非常に強く、  

抗原変異を起こしやすいために多数の抗原型が存在する。鶏伝染性気管支炎は世界的に   

分布し、日本では1951年に初めて発生が報告された。   

鶏伝染性気管支炎ウイルスには、多数の抗原型が確認されている。本製剤の主剤ワク   

チン株（4－91株）の抗原型は、西ヨーロッパ、極東、中東、南アフリカ及びメキシコ等   

の肉用鶏、種鶏及び採卵用鶏に存在し、従来のワクチンとは抗原型が異なることが確認   

されたことから、弱毒4－91株が作出され本製剤が開発された。また、日本においても、  

抗体調査により4－91株タイプの鶏伝染性気管支炎ウイルスが広く浸潤していることが   

明らかとなった。本製剤は2007年1月の時点で、ヨーロッパ諸国、南米及び日本を含   

むアジア諸国等60カ国で承認されている。   

なお、日本では、2001年12月に動物用医薬品として輸入承認を受けた後、所定（6  

年間1）の期間が経過したため、再審査申請（2008年2月）が行われたものである。  

1発育鶏卵培養弱毒伝染性気管支炎ウイルス4－91株を有効成分とする動物用医薬品は承認されていな  

かったため、新医薬品として再審査期間は6年とされた。  
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Ⅱ．再審査における安全性に係る知見の概要  

1．ヒトに対する安全性（参照1、5～7）   

鶏伝染性気管支炎は、鶏を主要な宿主とする急性呼吸器性疾病であり、人獣共通感染   

症とはみなされていない。（参照1）   

本製剤に使用されている添加剤のうち硫酸ゲンタマイシン及びアスコルビン酸ナト  

リウムについては、過去に動物用医薬品の添加剤あるいは動物用医薬品として食品安全   

委員会で評価されている（参照5、6）。   

粉末スキムミルク及びトリプトースはいずれも牛乳由来のものであり、粉末スキムミ   

ルクは通常食品として摂取され、トリプトースは牛乳中に含まれているタンパク質が加   

水分解されたものである（参照1）。   

また、チオ尿素は、医薬品原料や界面活性剤原料として用いられる。チオ尿素の遺伝   

毒性については、細菌を用いた多くの血豆加試験の結果で陰性を示したが、酵母を用   

いた染色体内遺伝子組換え試験では高濃度の用量で陽性を示し、晴乳動物培養細胞を用   

いた遺伝子突然変異性試験の2試験では弱い陽性及び陰性、不定期DNA合成試験では   

陰性の結果が得られている。血豆叩試験のショウジョウバエを用いた体細胞突然変異試   

験の3試験では陽性、弱い陽性及び不明確又は未確定、マウスを用いた宿主経由試験の   

2試験では弱い陽性及び陰性の結果が得られたが、ラットを用いた小核試験では陰性の   

結果が得られている。チオ尿素は、タンパク質への結合が確認されており、上記の遺伝   

毒性試験において一部陽性の結果が得られたのは、チオ尿素がDNAに直接作用すると   

いうよりもタンパク質と結合することが確認されていることの二次的な影響によるの   

ではないかと考えられる。また、本製剤の投与量から換算すると、チオ尿素は鶏1羽当   

たり9．3帽であり、遺伝毒性試験において陽性が認められた試験の用量より極めて少な   

い量である。これらのことから、チオ尿素は生体にとって特段問題となる遺伝毒性はな   

いと考えられる。チオ尿素の発がん性については、実験動物において甲状腺に対する影   

響が認められているが、チオ尿素の既知の作用機序、すなわち甲状腺刺激ホルモン   

（TSH）レベルを上昇させる各種ホルモンの不均衡が生じることによる発がんプロモー   

ション作用によると考えられる（参照7）。また、ヒトに対して発がん性を示す疫学研究   

等の報告はなく、チオ尿素は現時点ではヒトの健康に影響を及ぼすことはないと判断す   

るとの報告がある（参照7）。先述のように本製剤におけるチオ尿素の含有量は鶏1羽分   

当たり9．3帽であり、本製剤の接種によりチオ尿素が全量残留した鶏1羽を毎日摂取し   

たと仮定しても、チオ尿素の1日摂取量は0．155帽仮g体重／目とラットで甲状腺濾胞の   

過形成が認められた2年間混餌投与試験のNOAELである35mg此g体重／日（参照7）   

より十分低く、ヒトへの影響は無視できると考えられる。   

以上のことから、本製剤に含まれている添加剤は、当該物質の使用状況、既存の毒性   

評価及び本製剤の接種量を考慮するとヒトの健康に影響を与えるものとは考えられな   

い。  
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2．安全性に関する研究報告（参照8）   

調査期間中のMEDLINEを含むデータベース検索の結果、安全性に関する報告は認   

められなかった。  

3．承認後の副作用報告（参照8）   

鶏の安全性について、調査期間中に種鶏農場3施設、肉用鶏農場2施設及び採卵用鶏  

農場2施設の計7施設（825，266羽）において調査が実施され、鶏に対する副作用は認   

められなかったとされている。  

Ⅲ．再審査に係る食品健康影響評価   

上記のように、提出された資料の範囲において、承認時から再審査申請までの調査期   

間における本製剤の新たな副作用及び安全性を懸念させる新たな知見の報告は認めら   

れないと考えられる。鶏伝染性気管支炎は人獣共通感染症とはみなされておらず、本製   

剤の鶏に対する安全性も確認されている。また、添加剤については、本製剤の含有成分   

の摂取による健康影響は無視できると考えられる。   

以上のことから、本生物学的製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じて   

ヒトの健康に影響を与える可能性は無視できると考えられる。   



＜別紙1：検査値等略称＞  

名称   

無毒性量  
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総合開発機構委託事業）  

8 株式会社インターベット．再評価調査会資料 ノビリスIB4－91添付資料：3効能又   

は効果及び安全性についての調査資料   



資料3－2  

鶏伝教性気管支炎（4－91株）生ワクチン（案）  

（ノビリスIB4－91）  

1．概要  

（1）品目名：鶏伝染性気管支炎（4－91株）生ワクチン  

商品名：ノビリスIB4－91  

（2）用途：鶏伝染性気管支炎の予防  

本剤は、発育鶏卵培養弱毒鶏伝葺酎生気管支炎ウイルス4－91株を主剤とし、安   

定剤として粉末スキムミルク、トリプトース、チオ尿素、アスコルビン酸ナト   

リウム及び硫酸ゲンタマイシンを使用した生ワクチンである。  

今般の残留基準の検討は、本ワクチンが動物用医薬品として承認を受けた後、   

再審査申請がなされたことに伴い、内閣府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によるものである。  

（3）有効成分：発育鶏卵培養弱毒鶏伝染性気管支炎ウイルス4－91株  

（4）適用方法及び用量   

①散霧接種：小分製品を250mLの飲用水で溶解し、散霧器を用いて1日齢鶏の  

頭上30～40cmの高さから均等に散霧接種する。   

②飲水投与：小分製品を100mLの飲用水で溶解した後、日齢に応じた量の飲用  

水で希釈し、飲水投与する。  

（5）諸外国における使用状況  

本ワクチンは、我が国を含めアジア及び欧州等で承認されている。  

2．残留試験結果   

対象動物における主剤等の残留試験は実施されていない。  

3．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1項第1号の規定に基   

づき、平成20年9月12日付け厚生労働省発食安第0912005号により、   

食品安全委員会あて意見を求めた鶏伝染性気管支炎（4－91株）生ワクチンに係   

る食品健康影響評価については、食品安全委員会において、以下のとおり食品健   

康影響評価が示されている。   



提出された資料の範囲において、承認時から再審査申請までの調査期間にお  

ける本製剤の新たな副作用及び安全性を懸念させる新たな知見の報告は認めら  

れないと考えられる。鶏伝染性気管支炎は人獣共通感染症とはみなされておら  

ず、本製剤の鶏に対する安全性も確認されている。 また、添加剤については、  

本製剤の含有成分の摂取による健康影響は無視できると考えられる。   

以上のことから、本生物学的製剤が適切に使用される限りにおいては、食品  

を通じてヒトの健康に影響を与える可能性は無視できると考えられる。  

4．残留基準の設定   

食品安全委員会における評価結果を踏まえ、残留基準を設定しないこととする。   
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要 約   

ナフトキノン骨格を持つキノリン系殺ダニ剤であるアセキノシル（CAS No．  

57960－19－7）について、 各種評価書（農薬抄録及び米国）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（ラット及びヤギ）、植物体内運命（なす、  

りんご及びオレンジ）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、急性毒性（ラ  

ット及びマウス）、亜急性毒性（ラット、マウス及びイヌ）、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、アセキノシル投与による影響は主に血液凝固系に認められた。発が  

ん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体において問題となる遺伝毒性は認めら  

れなかった。   

各試験の無毒性量の最′ト値は、ラットを用いた2年間慢性毒性／発がん性併合議験  

の2，25mg肱g体重／日であったので、これを根拠として安全係数100で除した0．022  

mg／kg体重／目を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

殺虫剤（殺ダニ剤）  

2．有効成分の一般名  

和名：アセキノシル  

英名：aCequinocyl（ISO名■）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：3－ドデシルー1，4－ジヒドロー1，4－ジオキソー2－ナフチル＝アセタート  

英名：3－dodecyl－1，4－dihydro－1，4－dioxo－2－naPhthylacetate  

CAS（No．57960－19－7）  

和名：2－（アセチルオキシ）－3一ドデシルー1，4－ナフタレンジオン  

英名：2－（acetyloxy）－3－dodecyl－1，4－naPhthalenedione  

5．分子量  

384．5  

4．分子式  

C24H3204  

6．構造式  

帝 
。  

7．開発の経緯   

アセキノシルは、米国デュポン社及びアグロカネショウ株式会社によって開発さ   

れた、ナフトキノン骨格を持つキノリン系殺ダニ剤である。ハダニ、サビダニ、ホ   

コリダニ類の卵から成虫に対し、接触によりダニの体内に吸収された後、脱アセチ   

ル化されて殺ダニ活性を示すと考えられている。作用機構はミトコンドリアの電子   

伝達系における酵素複合体Ⅲの阻害である。  

日本では、1999年にりんご、なし、かんきつ等のダニ類防除剤として農薬登録   

され、海外では韓国、台湾、北米、中南米等で農薬登録されている。   

ポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準値が設定されている。 また、アグロカ   

ネショウ株環会社により農薬取締法に基づく適用拡大申請（温州みかん、なす、茶、   

さんしょう、あずき等）がなされている。  
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

農薬抄録（2007年）及び米国（2004年）評価書を基に、毒性に関する主な科学   

的知見を整理した。（参照2～4）   

各種運命試験（Ⅱ．1～4）は、アセキノシルのフェニル環の炭素を14Cで均一に  

標識したもの（【phe－14C］アセキノシル）及びドデシル基の1位炭素を14Cで標識し  

たもの（［dod－14C］アセキノシル）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セキノシルに換算した。代謝物／分解物／原体混在物略称  

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）ラット  

① 血中濃度推移  

SDラット（一群雌雄各15匹）に［phe－14C］アセキノシルを低用量（10mg／kg   

体重）または高用量（500mg／kg体重）単回経口投与、低用量反復経口投与（10   

mg肱g体重、1日1回14日間）、【dod－14C〕アセキノシルを低用量（10mg／kg体   

重）単回経口投与し、血中濃度推移について検討された。  

血祭及び血液中放射能濃度推移は表1に示されている。  
血祭中放射能濃度推移は、低用量群では二相性の減衰を示し、標識部位、性別   

及び投与回数による差は認められなかった。高用量群では一相性の減衰を示した。  

血液中放射能は、いずれの投与群も血祭中より低い濃度推移を示したことから、   

いずれの標識体も主に血祭中に存在し、血球とは結合しないことが示唆された。   

（参照2、3）  

表1血祭及び血液中放射能濃度推移  

標醜体  【pbe－14C］アセキノシル  
［dod・14Cl  

アセキノシル   

投与群  低用量単回   高用量単回   低用量反復   低用量単回   

性別  雄   雌   雄   雌   雄   雌   雄   雌   

Tmax（時間）  3．0  3．0  24．0  24．0  6．0  2．0  2．0  3．0  

血  12．9  16．9  51．1  56．1  7．71  9．78  臥25  9，55  

4．6  3．3  5．1  5．3  

渠  

T血Ⅹ（時間）  4．0  6．0  24．0  24．0  6．0  2．0  2．0  3．0  

全  5．55  6．29  31．4  36．7  5．36  7．11  5．36  5．76  

4．7  2．8  5．2  5．8  

血  

－：二相性を示さなかった。  

② 排泄   



SDラット（一群雌雄各5匹）に［phe－14C］アセキノシルを低用量または高用量  

単回経口投与、低用量反復経口投与、［dod－14C】アセキノシルを低用量単回経口投  

与し、排泄試験が実施された。   

いずれの投与群においても、主要排泄経路は糞中であった。低用量群では、投  

与後48時間（単回投与群）または最終投与後48時間（反復投与群）で総投与放  

射能（TAR）の80．4～89．7％が糞中に、11．2～14．2％mが尿中に排泄された。  

高用量群では排泄速度がやや遅くなり、投与後72時間の糞中に77．8～89，6％TAR、  

尿中に7．3～8．0％mが排泄された。   

また、いずれの投与群でも、投与後または最終投与後120時間の糞尿中に91．6  

～104％mRが排泄され、消化管及びカーカス中の放射能は極めて少量（0．01～  

0・06％mR及び0．06～0．18％m）であった。反復投与による排泄速度への影響  

及び蓄積性は認められなかったら（参照2）  

③ 胆汁中排泄   

胆管カニューレを施したSDラット（一群雌雄各5匹）に、［phe－14C］アセキノ   

シルを低用量または高用量単回経口投与、［dod－14C］アセキノシルを低用量単回経   

口投与し、胆汁中排泄試験が実施された。   

低用量群では、両標識体とも投与後48時間の糞中に50．1～66．4％TAR、胆汁   

中に19．7～33．3％TAR、尿中に5．2～8．9％TARが排泄され、体内残留放射能は  

1．7～6．0％TARであった。消化管からの吸収率（尿中排泄量＋胆汁中排泄量）は   

25～42％であると推定された。   

高用量の［phe－14C】アセキノシル投与群では、投与後48時間の糞中に94．1～   

96．5％TAR、胆汁中に2．5～4．6％TAR、尿中に2，0～2．1％TARが排泄された。ま   

た、体内残留放射能は0．2％mR以下であり、消化管からの吸収率は5～7％であ   

ると推定された。（参照2）  

④ 体内分布   

SDラット（一群雌雄各15匹）に［phe－14C］アセキノシルを低用量または高用   

量単回経口投与、低用量反復経口投与、［dod－14C］アセキノシルを低用量単回経口   

投与し、体内分布試験が実施された。  

いずれの投与群も、ほとんど全ての組織でTmax付近の放射能濃度が最も高く、   

その後減衰した。   

低用量単回投与群では、Tmax付近（【phe－14C］アセキノシル投与群：投与4時   

間後、［dod－14C］アセキノシル：投与2時間後）で最も高かったのは消化管1（35．6   

～61・0トLg／g）であり、次いで肝（7．3～13．6帽／g）、リンパ節（4．0～7，2匹g／g）、   

腎（3．0～5．1トLg／g）等で高かった。標識部位及び性別による差はみられなかった。  

l内容物は含まない。  
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高用量群では低用量群とほぼ同じ放射能分布を示し、Tmax付近（投与24時間   

後）で最も高かったのは消化管（209～239トLg／g）であったが、次いで高かった   

のは脂肪（58・7～76・1膵／g）、肝（48．7～55．4膵／g）、リンパ節（33，3～42．3膵／g）   

であった。  

低用量反復投与群では、単回投与群と同様、Tmax付近（最終投与3時間後）の   

放射能濃度は消化管、肝、リンパ節で高かった。単回投与群と比べて明らかな放   

射能濃度の増加は認められず、蓄積性は示唆されなかった。  

また、これらの結果は全身オートラジオグラフとほぼ一致していた。（参照2）   

⑤ 代謝物同定・定量  

前述の排泄試験［1．（2），（3）］で得られた尿、糞、胆汁（それぞれ投与後48、72、   

24時間採取）及び血祭（低用量単回投与群の投与2～4時間後採取）を試料とし   

て、代謝物同定・定量が実施された。  

尿中に親化合物は認められず、AXM－14及びAKM－15がそれぞれ2．4～6．0及   

び1．5～2．7％TAR検出された。AKM－14及びAKM・15を酸化すると赤褐色に変   

化することが確認された。その他に末同定代謝物及び極性物質が認められたが、  

10％TAR以上を占め、る代謝物はなかった。  

糞中には親化合物が0．5～8．3％TAR認められ、主要代謝物はAKM－05及び   

AKM－18であった（それぞれ12．4～35．6及び19．1～39．6％m）。また、尿中に   

認められたAKM－15も検出され、その他に数種類の未同定代謝物もみられたが、 

いずれも10％TAR以下であった。  

胆汁中には親化合物が0．8％TAR以下認められた。主要代謝物はAXM－05のグ   

ルクロン酸抱合体（0．8～8．2％TAR）であり、他にAKM－05、AKM－18、AKM・14   

及びAKM－15がそれぞれ0．2～4．2％TAR認められた。10％mR以上を占める代   

謝物は認められなかった。高用量群では、胆汁中放射能排泄率の低下に伴う各代   

謝物量の低下が認められた。   

血祭中に親化合物は認められず、AKM－05、AKM－18、AKM－14及び4KM－15   

の他、少量の未同定代謝物4が認められた。   

いずれの試料においても、未同定代謝物を含めた代謝物の生成には、標識部位、   

投与量及び投与回数による量的及び質的変化は認められなかった。   

アセキノシルのラット体内における推定代謝経路は、加水分解によりAKM－05   

が生成し、その後の酸化によりAKM－18になる経路、AXM－05のβ酸化を経て   

AKM・14またはAXM－15になる経路及びAKM－05がグルクロン酸抱合を受ける   

経路が考えられた。（参照2、3）  

⑥ アセキノシル処理なすで生成された極性物質のラットにおける吸収・排泄   

［phe－14C］アセキノシルを340gai／haの割合で散布した人工栽培のなす（品   

種：千両）の葉を、処理14及び28日後に採取し、葉面上の放射能から非極性物  
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質を除いた極性物質試料をSDラット（雄3匹）に経口投与し、吸収・排泄試験  

が実施された。   

投与後48時間の尿中に19．2％TAR、糞中に73．6％mRが排泄され、投与120  

時間後の体内残留放射能は1％mR以下であった。糞尿中に排泄された化合物を  

分析した結果、大部分は未変化のまま速やかに糞中に排泄され、一部は腸管から  

吸収されて、末変化のまま、あるいはさらに分解されて、投与された物質より極  

性の高い物質として尿中に排泄されたことが示唆された。（参照2）  

（2）畜産動物  

ヤギを用いた動物体内運命試験が実施された。ヤギ体内で認められた主な残留   

物は親化合物及びAKM－05であった。微量代謝物としてAKM－18（肝で1．8％TRR、   

腎で6．2％TRR）及びAKM－15（肝で9％TRR、腎で9．1％TRR）が認められた。   

（参照3）  

2，植物体内運命試験  

（1）なす   

① 植物体内への移行・分布試験  

室内の人工気象制御室で栽培されたなす（品種：千両）に、フロアブル製剤化   

した【phe－14C］アセキノシルまたは［dod－14C］アセキノシルを600gai／haの割合で   

散布処理し、植物体内への移行・分布試験が実施された。  

処理後のなす試料における放射能分布は表2に示されている。  

処理直後の果実及び葉から0．12～0．37及び14．0～26．6mg／kgの残留放射能が   

検出され、ほとんどが表面洗浄液中から回収された。処理7及び14日後には、表   

面洗浄液中の放射能は減少し、果皮、果肉及び葉の抽出物及び残液中放射能量が   

増加した。  

表2 なす試料における放射能分布（％TRRl））  

【phe－14C］アセキノシル  ［dod－14C］アセキノシル   

果実  葉  果実    菓   

表面  抽出物   

司  果皮2）  果肉2）  表面  抽出物＋  表面  果皮2）  果肉2）      液    洗浄液  残漆  洗浄液    洗浄液  ＋残享査   

．1   4．7   0．5   98．1   1．9  94．3  1．6   4．1  97．9  2．2   

3  21．2  26．4  70．3  29．8  49．7  44．6  5．8  88．2  11．9   
4  29．3  12．4  67．0  33．0  60．0  35．8  4．6  80．1  19．9   

日数  表面i  
洗浄再   ロ                                                            処理後            0日  95  7日  52．3  14日  58．4   

1）：果実または葉における総残留放射能（TRR）に対する割合 2）：果皮及び果肉の数値は、抽出物と残漆の合算  

値。  

また、処理時にポリエチレン袋で覆い、散布液の付着を防止した果実及び葉で   

は、果肉及び果皮から微量の放射能（果肉、果皮合わせて0．025mg／kg以下）が検出  

され、植物体内におけるわずかな移行性が示唆されたが、その量は同時期に処理  
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葉から回収された総放射能量の0．5％以下であった。  

② 根からの吸収・移行試験   

ポット栽培のなす（品種：千両）の土壌表面に、［phe・14C］アセキノシルまたは  

［dod－14C］アセキノシルを600gai／haの割合で処理し、吸収・移行試験が実施さ   

れた。  

処理14 日後の果皮、果肉及び葉から微量の放射能（それぞれ0．003～0．032   
mg此g）が検出され、果実及び葉洗浄液からはほとんど放射能が検出されなかっ   

た（′0．001mg此g未満）。アセキノシルの根部吸収移行性は極めて低いと考えら   

れた。  

③ 代謝物同定．一定量  

室内の人工気象制御室で栽培されたなす（品種：千両）に、フロアブル製剤化   

した［phe－14C］アセキノシルまたは【dod－14C］アセキノシルを600g ainla及び   

3，000gaiノhaの割合で散布処理し、代謝物同定・定量試験が実施された。  
果実及び葉のいずれの試料においても、大部分は親化合物として存在していた。   

代謝物としてAXM・05及びAKM－18が検出されたが、10％TRRを超えるものは   

なかった。  

果皮抽出物及び葉表面洗浄液からは、極性物質がそれぞれ2．7～8．2及び3．1～  

10．3％TRR検出され、フタル酸が含まれていることが確認されたが、その他の成   

分については構造解明できなかった。未同定代謝物の性質及び含有量を含めて、   

標識部位による有意な放射能濃度、放射能分布、親化合物の比率、代謝物の種類   

及び割合の差は認められなかった。また、果皮及び葉の抽出残妻査を酵素処理した   

結果、果実中放射能の5～6％、菓抽出残漆の7～17％が抽出された。（参照2）  

（2）りんご  

りんご（品種：ゴールデンデリシャス）に、フロアブル製剤化した［phe－14C］   

アセキノシルまたは［dod－14C］アセキノシルを750gauhaの割合で散布処理し、   

植物体内運命試験が実施された。  

処理後のりんご試料における放射能分布は表3に示されている。  

処理直後の放射能濃度は、果実及び葉でそれぞれ1．30～1．39及び53．9～54．1   

mg／kgであったが、その後急激に減少し、それぞれ0．384～0．698mg此g（処理  

14日後）及び4．60～23．7mg／kg（処理30日後）となった。  

処理直後では、放射能の大部分（98．0～98．7％TRR）が果実及び葉の表面洗浄   

液から回収された。果皮、果肉及び葉内部から回収される放射能の割合は経時的   

に増加したが、処理30日後でも果実及び葉の表面洗浄液から39．9～63．2％TRR   

の放射能が回収され、残留する放射能の多くが果実及び葉の表面に付着していた。  
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表3リんご試料における放射能分布（％TRRl））  

［phe－14C】アセキノシル  ［dod－14C】アセキノンル   

果実  葉  果実  菓   

刀  表面  抽出物＋  表面   
果皮2）  果肉2）  

表面  抽出物  
液  果皮2）  果肉2）  

7   1．0   0．2   98．5   1＿4  98．2  1．3  0．3  98．0  2．0   
34．7   9．1    ／    ／  73．7  21．2  5．1   ／  ／ ／   

4  44．1  10．5  39．9  60．1  63．2  28．6  8．2  48．9  51．1   ロ                                              処理後       目数  表面 洗浄諦  0 日  98．7  14日  56．1  30 日  45．4   
／：試料なし。1）：果実または葉における総残留放射能（TRR）に対する割合。2）：果皮及び果肉の数値は、抽出  

物と残i査の合算低）  

また、処理時にポリエチレン袋で覆い、散布液の付着を防止した果実及び葉で  

は、処理30日彼の放射能濃度は0．014～0．016mg／kgと極めて低かったが、わず  

かに果皮、果肉及び葉から検出された。吸収されたアセキノシルにはわずかであ  

るが体内移行性があった。これらの果実及び葉における収穫時の総放射能量は処  

理果実及び葉の3％以下であった。  

果実及び菓のいずれの試料においても、大部分は親化合物として存在していた。  

代謝物としてAKM－05及びAKM－18が検出されたが、10％TRRを超えるものは  

なかった。果皮では、親化合物の割合は処理30日後には低下し、極性物質が相  

対的に増加した。処理30日後の葉では大部分が極性物質であった。極性物質中  

にはフタル酸及び2－CBAAが含まれていることが確認された。果皮及び葉の抽出  

残漆はアルカリで大部分が抽出され、その主要成分はフタル酸であった。（参照2）  

（3）オレンジ  

オレンジ（品種：ネーブル）に、フロアブル製剤化した［phe－14C］アセキノシル   

を1，050gai／haの割合で散布処理し、植物体内運命試験が実施された。  

処理後のオレンジ試料における放射能分布は表4に示されている。  

処理直後の放射能濃度は、果実及び葉でそれぞれ0．633及び53．7mg／kgであ   

ったが、収穫時（処理30日後）にはそれぞれ0．228及び25．9mg／kgに減少した。   

処理直後の放射能は大部分（97．8～99．6％TRR）が表面洗浄液から回収され、そ   

の後減少した。これに伴い、果皮及び葉中の放射能はほぼ経時的に増加した。特   

に、抽出残液中放射能は、処理直後ではほとんど検出されなかったが、収穫時に   

は26．4及び35．6％TRRに増加した。しかし、果肉抽出残漆では収穫時に2．7％   

TRRが検出されたに過ぎなかった。  
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表4 オレンジ試料における放射能分布（％TRRl））  

【phe・14C】アセキノンル  

処理後  果実  葉  

日数  表面  表面  抽出物  

洗浄液   
果皮2）  果肉2）   洗浄液   ＋残き査   

0日（処理直後）  97．8   2．2   ＜0．03   99．6   0．43   

30日（収穫期）   46．9   50．5   2．7   55．3   44．8  

1）：果実または実における総残留放射能（TRR）に対する割合。  

2）：果皮及び果肉の数値は、抽出物と残遮の合算値。  

果実では、親化合物が処理直後に95．1％TRRを占め、収穫時には41．4％TRR  

に減少した。いずれも洗浄液中から検出され、果実内からは検出されなかった。  

洗浄液及び果皮抽出液からは代謝物としてAKM－18及びAKM－05が同定された  

が 

液及び果皮抽出液から合計約30％TRR検出されたが、これらは少なくても未同  

定の4成分から構成されていた。   

葉では、親化合物が処理直後に97．9％TRRを占め、収穫時には27．7％TRRに  

減少した。これらは洗浄液から検出され、菓の内部からは検出されなかった。収  

穫時には、代謝物としてAXM－18及びAKM－05が同定され、葉でそれぞれ  

1．8％TRR及び3．3％TRRが検出された。その他、極性代謝物が19％TRR検出さ  

れたが、これらは未同定4成分から構成されていた。   

また、処理時にポリエチレン袋で覆い、散布液の付着を防止した果実及び菓で  

は、果実全体から0．043mgnigの放射能が検出された。そのうち0．016mg／kg（約  

37％）は果皮洗浄液から検出され、処理時に飛散した被験物質が果実に付着した  

可能性も考えられたが、処理放射能の吸収及び果実への移行性を完全に否定する  

ことも出来なかった。（参照2）   

以上、2．（1）～（3）から、アセキノシルの植物体内における推定代謝経路は、加水  

分解によるAXM－05の生成と、その後の酸化によるAXM－18の生成または極性物  

質を経由した2－CBAAとフタル酸の生成であると考えられた。（参照2、3）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験（非滅菌土壌）   

【phe－14C］アセキノシルまたは【dod・14C］アセキノシルを砂壌土及びシルト質壌   

土（いずれも英国）に0．5mg／kgの濃度で添加し、20℃で180日間インキュベー  

卜する好気的土壌中運命試験が実施された。  

処理直後の抽出放射能は95．8～99．3％TARであったが、その後は経時的に減少  

し、試験終了時には12．0～17．4％mRになった。一方、揮発性物質が経時的に増   

加し、試験終了時には43．9～57．7％TARになった。抽出残漆は30～90日に最高   

値（33．9～56．2％TAR）に達した後、徐々に減少した。土壌中放射能推移に土壌  
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の種類及び標識部位による差は認められなかった。   

主要分解物は二酸化炭素であった。次いでAKM－05及びAKM－18が処理2～  

10日後に最高値（それぞれ22．1～33．8及び4．3～9．2％mR）を示した。親化合  

物は、処理180日後には1．8～2．3％TARとなった。主要分解経路は、加水分解  

によるAKM－05の生成、その後の酸化によるAKM－18の生成を経て、腐埴質に  

取り込まれ、さらに分解されて二酸化炭素となり大気中に放出される経路と考え  

られた。   

非滅菌土壌における推定半減期は0．6～1．3日であった。（参照2）  

（2）好気的土壌中運命試験（滅菌土壌）   

［phe－14C］アセキノシルをオートクレーブで滅菌した砂壌土（英国）に0．5mg／kg   

の濃度で添加し、20℃で90日間インキエペー卜する好気的土壌中運命試験が実   

施された。  

抽出放射能は処理90日後にも97．7％TAR存在し、揮発性物質がほとんど認め   

られなかった。抽出残漆の増加速度も、3．（1）の非滅菌土壌に比べて著しく遅かっ   

た。主要分解物はAKM－05及びAXM－18であり、処理60～90日後に最高値（そ   

れぞれ20．6及び6．8％TAR）を示した。親化合物は、処理90日後に46，8％TAR   

存在した。  

滅菌土壌における推定半減期は89．5 日であった。これは非滅菌土壌と比べて   

著しく長いことから、アセキノシルは土壌中で主に微生物によって分解されるこ   

とが示唆された。（参照2）  

（3）土壌浸透性試験   

［phe－14C］アセキノシルまたは［dodq14C］アセキノシルを砂壌土及びシルト質埴   

壌土（いずれも英国）、砂土及びシルト質砂壌土（いずれもドイツ）の非熟成及   

び熟成土壌に500gaiノbaの施用量で処理し、土壌浸透性試験が実施された。  

いずれの土壌カラムにおいても、大部分の放射能が土壌カラム最上部から検出   

された。浸透水中には砂土で4．0％TARの放射能が検出されたが、他の土壌では   

1％m以下であった。その他、揮発性成分による放射能の消失が最大4％TAR   

観察された。非熟成土壌及び熟成土壌における放射能の移動性にもほとんど差が   

みられなかった。土壌カラム上部の土壌における主要分解物は、好気的土壌中運   

命試験と同様AKM－05及びAXM－18であった。アセキノシル及び分解物の好気   

性土壌における移動性は非常に小さいと考えられた。（参照2）  

（4）土壌表面光分解試験   

［phe－14C］アセキノシルを砂壌土（英国）に500gainlaの施用量で処理し、25℃   

でキセノンアークランプ（光強度：0．41～0．47W／m2）を連続照射する土壌表面   

光分解試験が実施された。  
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親化合物は照射区及び暗所対照区とも速やかに減少し、13 日後にはそれぞれ  

13．8及び7．2％TARになった。親化合物の減衰速度、分解物の種類及び生成速度  

に、光照射の影響はみられなかった。また、主な分解物はAKM－18及び二酸化  

炭素で、好気的土壌中運命試験で検出された生成物と同じであった。（参照2）  

（5）土壌吸着・脱着試験  

4種類の土壌（砂壌土及びシルト質埴埴土：英国、砂土：ドイツ、シルト質砂   

壌土：茨城）を用いた土壌吸着・脱着試験が実施された。なお、本剤は極めて水   

溶性が低く通常の試験方法が困難なため、【phe－14C］アセキノγルを用い、平衡期   

間中に分解された放射能化合物も含めた吸着性及び脱着性について検討された。  

アセキノシルは土壌中で速やかに分解されるため、親化合物及び分解物を合わ   

せた全放射能量を14CO2にして測定した。吸着係数Kaは678～1，620、有機炭素   

含量により補正した吸着係数Kaocは33，900～123，000であり、脱着係数Kdは   

785～3，220、有機炭素含量により補正した脱着係数KdOCは38，600～198，000で   

あった。  

アセキノシルの土壌吸着性は極めて高く、土壌中での移動性は低いことが示唆   

された。（参照2）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験   

［phe－14C］アセキノシルをpHl．2（塩酸）、pH4（酢酸）、PH7（リン酸）及び   

PH9（ホウ酸）の各滅菌緩衝液に0．3帽几の濃度で添加し、25または37℃（pH   

l・2のみ）の暗所でインキュベー卜する加水分解試験が実施された。  

アセキノシルは水中で容易に加水分解された。酸性条件下では比較的安定であ   

り、PHの上昇と共に分解速度が速くなった。主要分解物はAKM－05」ごあり、最   

高で23．2～54．7％TAR検出された。他にAKM－18が検出されたが、この化合物は   

水中の酸素によるAKM－05の酸化物であると考えられた。その他、pHの上昇と   

ともに未同定分解物の生成量が増加し、pH9では180分後に親化合物が   

17．3％TAR、AMK・05が38．9％TAR、AMK－18が10．9％Tm、未同定分解物が   

33．1％TAR生成した。  

推定半減期は、pHl．2、4、7及び9でそれぞれ19日、74日、53時間及び76   

分であった。（参照2）  

（2）水中光分解試験   

［phe－14C］アセキノシルをpH5．0の滅菌酢酸緩衝液及びpH7．8の滅菌河川水   

（静岡）に3トIg／Lの濃度で添加し、25±1℃でキセノンランプ光（光強度：18．6   

W／m2または144W／m2、波長：290～800nm）を24時間照射し、水中光分解試   

験が実施された。  
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緩衝液及び河川水ともに、照射区における主要分解物はAKM－05及びAKM－08  

であり、それぞれ最大で4．4～11．6及び8．8～12．9％TAR認められた。他に  

AKM－Al、AKM－B2及びAKM－B3がいずれも10％TAR以下で認められた。暗  

所対照区における主要分解物はAKM－05であり、最高で緩衝液に13．8％TAR、  

河川水に70．2％TAR認められた。   

アセキノシルは水中で加水分解ならびに光分解により極めて急速にAKM－05  

に分解される他、親化合物とAKM－05のいずれもが主に直接的光分解によりド  

デシル側鎖2位メチレン基に酸化を受け、AKM－08、AKM－Al、AKM－B2、  

AKM－B3等の中間体を生成すると考えられた。また、これらの中間体は光に不  

安定であり、フタル酸、フェノール等を経て、最終的に二酸化炭素にまで光分解  

されると考えられた。   

推定半減期は、緩衝液及び河川水でそれぞれ14．0及び12．0分であった。（参  

照2）  

5．土壌残留試験   

洪積・埴壌土（福島）及び火山灰・軽埴土（茨城）を用い、アセキノシル、分解   

物AXM－05及びAXM－18を分析対象化合物とした土壌残留試験（圃場及び容器内）   

が実施された。   

推定半減期は表5に示されている。（参照2）  

表5 土壌残留試験成績（推定半減期）  

濃度※   
土壌   

アセキノシル  
アセキノシル  

＋分解物   

1，050gai／ba  洪積・埴壌土   約3日   約3日  

2回施用  火山灰・軽埴土  約2日以内   2日以内   

洪積・埴壌土   1日以内   約3日  
1．Omg／kg  

火山灰・軽埴土   1日以内   約2日   

※圃場試験ではフロアブル、容器内試験では純品を使用  

6．作物残留試験   

アセキノシル及び代謝物AKM－05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。アセキノシル及び代謝物AKM－05の最高値は、   

それぞれ最終散布（2回散布）7日後に収穫した茶（荒茶）の14．6及び18．9mg／kg   

であった。（参照2）（抄録17～24頁）  

7．一般薬理試験   

マウス、イヌ、ラット、モルモット及びウサギを用いた一般薬理試験が実施され   

た。結果は表6に示されている。（参照2）（抄録166～176頁）  
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表6 一般薬理試験概要  

動物数  
投与量☆  

試験の種類  動物種  
／群  

無作用量  作用量  

（mg／kg体重） （投与経路）   （mg／kg体重）   （mg／kg体重）   
結果の概要   

一般症状  ICR  
雄4   

0、200、600、2，000  
2，000  

（Irwin法）  マウス  （経口）  

影響なし   

呼吸循環器系  ピーグル犬  雌3  
2，000  

2，000  
（十二指腸内）  

影響なし   

抗痙攣作用  ICR  
雄10   

0、200、600、2，000  
2，000  

（メトラゾール）  マウス  （経口）  

影響なし   

体温  
Wistar  

雄8   
0、200、600、2，000  

2，000  
ラット  （経口）  

影響なし   

ヘキソ  

パルビタール  
ICR  

雄10   
0、200、600、2，000  

2，000  
マウス  （経口）  

影響なし   

睡眠  

協調歩行  ICR  
雄10   

0、200、600、2，000  
2，000  

（加速回転棒法）  マウス  （経口）  

影響なし   

0、0．02、  
Hartley  

局所麻酔作用    モルモット   雄5  0．06、0．2％  0．2％  影響なし   

（0．1mL、皮内）  

Wistar  0、200、600、2，000  
尿量低下、Na＋、  

尿・電解質  雄8  
ラット  （経口）  

200  K＋、Cl▼及び  

蛋白排泄量低下   

腸管炭末輸送能  
ICR  

雄10   
0、200、600、2，000  

2，000  
マウス  （経口）  

影響なし   

自  Hartley  
雄15   

10－7、10■6、10’5M  
摘出回腸   モルモット  10’5 M  

律  （元仲兄m）  
影響なし  

神  

Wistar  

経 系                    摘出子宮  ラット   雌6  10－7、10’6、10‾5M （血豆加）  10‾5 M  影響なし   

0、0．03、0．1、  

0．3、1．0  
溶血性   

ウサギ （系統不明）  雄3  mg／mL  
0．03mg／mL  0．1mg／mL  溶血作用あり  

（元Ⅷ正和）  

血液凝固   
Wistar  

雄10   
0、200、600、2，000  

血  ラット  （経口）  

200   血液凝固時間延長  

液  ［アセキノシル】  

血液凝固に  0、600  

対する  （経口）  

ビタミンK静脈内  
SDラット  雄 

ビタミンKの  【ビタミンEl  
投与により凝固時  

影響  0、2．5、5、10、20  
間が正常に回復   

（静脈内）  

☆：経口及び十二指腸内投与では1％MC、皮内投与及び血血の試験ではDMSO、静脈内投与では   
生理食塩水を溶媒に用いた。   

8．急性毒性試験  
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アセキノシル（原体）、代謝物及び原体混在物のラット及びマウスを用いた急性  

毒性試験が実施された。結果は表7及び表8に示されている。（参照2、3）  

表7 急性毒性試験結果概要（原体）  

投与  
動物種   

LD50（mg／kg体重）  

雌   
観察された症状  

経路  雄  

SDラット  
＞5，000   経口  

雌雄各5匹  
＞5，000  全例に水様便   

ICRマウス  
経口  

雌雄各5匹   
＞5，000   ＞5，000  全例に水様便   

経皮  SDラット 雌雄各5匹   
＞2，000   ＞2，000  症状なし   

LC50（mg／L）  暴露中に不整呼吸、開眼、鼻部湿潤、脊椎後考及  
び喘ぎ動作、暴露終了後には不整呼吸、鼻口部の  
褐色の汚れ、鼻部周辺の湿潤、0．84mg几群では  

吸入  SDラット           ＞0．84  ＞0．84   雌雄各5匹    喘ぎ動作、腹部被毛湿潤等（すべて暴露3日後に は消失） 0．69mg／L群雌1例、0．84mg／L群雄1例が死亡   
※経口投与の溶媒には0．5％MCを使用  

表8 急性毒性試験結果概要（代謝物及び原体混在物）  

投与  
動物種   

LD50（mg／kg体重）  
被験物質   経路  

雌   
観察された症状  

雄  

経口   
SDラット  

＞5，000   
雌雄各5匹  

＞5，000  下痢、排i世物付着による被毛の汚れ  
代謝物  

AKM－05  

経皮  SDラット 雌雄各5匹  ＞2，000   ＞2，000  症状なし   

代謝物  
経口   ICRマウス 雌雄各5匹  ＞5，000   ＞5，000  眼瞼下垂、水様便、活動性低下   

AKM－18  

下痢及び自発運動低下（後に消失）、被毛  

の汚れ、2，960mg／kg体重以上で出血によ  

SDラット   
2，580   

る皮膚の紫斑  
経口  

原体混在物  8堆雄各5匹  2，280            1，750mg／kg体重以上で急死、切迫と殺   
ADsNQ  （自発運動低下、蒼白、麻痺による歩行異  

常、腹臥位等の重篤な症状を示したため）  

SDラット  
＞2，000   

桂皮   雌雄各5匹・  
＞2，000  症状なし   

※経口投与の溶媒には、AKM・05及びADsNQではコーン油、AKM－18では0．5％MCを使用  

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験  

日本白色種ウサギを用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施された。眼及   

び皮膚に対してごく軽度の刺激性が認められた。   

Hartleyモルモットを用いた皮膚感作性試験（Maximization法及びBuehler法）   

が実施された。Maximization法では軽度な陽性、Buehler法では陰性であった。   

（参照2）  
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10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

Fiscberラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、100、400、1，600   

及び3，200ppm）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9に示されている。なお、3，200ppm投与   

群では、雌雄全例が全身性の出血性変化により死亡・切迫と殺されたため、同群   

では血液・生化学的検査は実施されていない。  

400ppm以上投与群の雌雄全例で尿の黄褐色化が認められたが、検体の代謝物   

に起因する着色と考えられた。  

本試験において、1，600ppm投与群の雌雄でAPTT延長等が認められたことか   

ら、無毒性量は雌雄とも400ppm（雄二30．4mg／kg体重／日、雌：32．2mg／kg体   

重／日）であると考えられた。（参照2～4）  

表9 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

3，200ppm  ・死亡または切迫と殺（全例）   ・死亡または切迫と殺（全例）  

・庫色尿、削痩、眼球周囲や四肢の腫張、  ・赤色尿、削痩、眼球周囲や四肢の腫張、  

体温低下、鼻出血等   体温低下、鼻出血等  

・摂餌量及び食餌効率低下   ・摂餌量及び食餌効率低下  

・筋肉及び多臓器の出血   ・眼球出血（1例）  

・眼球出血   ・筋肉及び多臓器の出血  

・造血克進（骨髄及び脾）   ・造血克進（骨髄及び脾）  

・牌の濾胞萎縮、胸腺萎縮、肝の単細胞  ・牌の濾胞萎縮、胸腺萎縮、肝の単細胞  

壊死   

1，600ppm  ・WBC増加（Neu減少、Iqm増加）   ・眼球腫大（2例）  

・PI∬増加   ・APTT延長  

・PT及びAm延長、甘地減少  ・眼球出血・網膜萎縮（1例）   

・FFA増加  

400ppm  毒性所見なし   

以下   

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）  

マウス（系統、匹数不明）を用いた混餌（0、100、500及び1000ppm）投与   

による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

本試験において、500ppm以上投与群で肝細胞空胞化が認められたことから、   

無毒性量は100ppm（雄二16mg／kg体重／日、雌：21mg／kg体重／日）であると   

考えられた。（参照3、4）  

（3）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、40、160、   

640及び1，000mg／kg体重／日）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10に示されている。なお、1，000mg／kg  
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体重／目投与群では、雌雄全例が切迫と殺されたため、同群では血液・生化学的検  

査は実施されていない。   

全投与群において着色尿が認められたが、検体の代謝物に起因する着色と考え  

られた。   

本試験において、 160mg／kg体重／日以上投与群の雌雄で体重増加抑制等が認  

められたことから、無毒性量は雌雄とも40mg／kg体重／日であると考えられた。  

（参照2′）4）  

表10 90日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

雄   雌   

軽重／日  ・切迫と殺（全例）   ・切迫と殺（全例）  

・下痢、着色便、被毛の着色、嘔吐  ・下痢、着色便、被毛の着色、嘔吐  

・体重及び摂餌量の顕著な低下   ・体重及び摂餌量の顕著な低下  

・骨髄の細胞密度減少、消化管うっ血  ・骨髄の細胞密度減少、消化管うっ血   

：重／日  ・摂餌量低下   ・切迫と殺（2例）  

・T，Chol及びPL減少   ・下痢、嘔吐、体重及び摂餌量の顕著  

・TG増加   な低下、骨髄の細胞密度減少、消化  
・尿量低下、蛋白排泄量増加   管うっ血（以上切迫と殺例のみ）  

・摂餌量低下  

・WBC及びbm増加  
・T．Chol及びPL減少  

・TP、Alb及びGlob減少  

・TG増加  

・尿量低下、蛋白排泄量増加   

こ重／日  ・体重増加抑制   ・着色便、被毛の着色  

・体重増加抑制  

・PIノr増加   

重／日  毒性所見なし   毒性所見なし   

（4）28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（0、40、200及び1，000mg／kg・   

体重／日）投与による28日間亜急性経皮毒性試験が実施された。  

本試験において、1，000mg／kg体重／日投与群で血液凝固因子への影響が認めら   

れたことから、無毒性量は200mg／kg体重／目であると考えられた。皮膚への影   

響は認められなかった。（参照2～4）  

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、5、20、80   

及び320mg／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11に示されている。  

20mg／kg体重／日以上投与群の雌雄で尿の着色が認められたが、検体の代謝物  
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による着色と考えられた。   

本試験において、20mg／kg体重／日以上投与群の雄及び80mg／kg体重／日以上  

投与群の雌でPI∬増加等が認められたことから、無毒性量は雄で5mg此g体重／  

日、雌で20mg／kg体重／日であると考えられた。（参照2）  

表111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   

320mg／kg体重／日  ・切迫と殺（1例）   ・切迫と殺（1例）  

・極度の食欲不振及び体重低下（切迫  ・極度の食欲不振及び体重低下（切迫  

と殺例）   と殺例）  

・TP、Alb及びGlob減少   ・TP、Alb及びGlob減少  
・TG増加   ・TG増加   

80mg／kg体重／日  ・着色便   ・着色便   

以上   ・甲状腺絶対・比重量低下   ・網状赤血球数増加  

・PI∬増加  

・WBC及びNe11増加  

・甲状腺絶対‘比重量低下   

20mg／kg体重／日   20mg化g体重／日以下毒性所見なし   

以上   

5mg／kg体重／日  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）  

Fiscberラット（一群雌雄各80匹）を用いた混餌（原体：0、50、200、800   

及び1，600ppm）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。  

各投与群で認められた毒性所見は表12に示されている。  

800ppm以上投与群の雌雄で黄褐色～赤褐色尿が認められたが、検体の代謝物   

に起因する着色と考えられた。200ppm以上投与群の雄で認められた眼球腫大は   

眼球内出血に起因すると考えられ、例数は少ないが検体投与の影響と考えられた。  

検体投与に関連した腫瘍性病変の発生頻度増加及び早期化は認められなかっ   

た。  

本試験において、200ppm以上投与群の雄で眼球腫大、800ppm以上投与群   

の雌で牌のうっ血が認められたことから、無毒性量は雄で50ppm（2．25mg／kg   

体重／日）、雌で200ppm（雌：11．6mg／kg体重／日）であると考えられた。発が   

ん性は認められなかった。（参照2～4）  
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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  

雄   雌   

・体重増加抑制、食餌効率低下   ・体重増加抑制   

・APTT延長、PIX増加   ・WBC増加   

・Cre増加、TG減少   ・ナトリウム減少   

・PT延長   ・牌のうっ血   

・眼球腫大   200ppm以下毒性所見なし   

毒性所見なし   

（3）18カ月間発がん性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各70匹）を用いた混餌（原体：0、20、50、150及び   

500ppm）投与による18カ月間発がん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13に示されている。  

500ppm投与群の雌雄で、代謝物に起因すると思われる尿の黄褐色～オレンジ   

色化が認められた。また、肝マクロファージに認められた色素沈着について、対   

照群及び500ppm投与群の肝における特殊染色の結果、沈着物質はリボフスチ   

ン複合体である可能性が示唆された。また、各投与群の肝についてPCNA染色   

を実施した結果、雌雄ともに用量相関的なPCNA陽性細胞発現率の増加が認め   

られ、肝細胞の増殖活性克進が示唆された。  

検体投与による腫瘍性病変の発現率に変化は認められず、特異的な腫瘍の発現   

も認められなかった。  

本試験において、50ppm以上投与群の雌雄で肝マクロファージ褐色色素沈着   

等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも20ppm（雄：2．7mg／kg体重／日、   

雌：3．5mg／kg体重／目）であると考えられた。発がん性は認められなかった。（参   

照2～4）  

表1318カ月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見  

雄   雌   

・TP及びGlob減少   ・AST増加   

・肝炎症細胞巣   ・肝絶対重量増加   

・腎比重量2増加   ・ALT増加   

・肝比重量増加   ・肝比重量増加   

・腎糸球体アミロイド変性   ・肝炎症細胞巣、門脈周囲脂肪化   

・ALP、AI∬■及びAST増加  ・肝マクロファージ褐色色素沈着   

・肝マクロファージ褐色色素沈着  

毒性所見なし   毒性所見なし   

投与群  

500 ppm 

150ppm   
以上  

50ppm   
以上  

20ppm  

2体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各25匹）を用いた混餌（原体：0、100、800及び1，500   

ppm）投与による2世代繁殖試験が実施された。   

親動物では、800ppm以上投与群のFl世代雄で出血及び腫脹、1，500ppm投   

与群のP世代雌で牌絶対重量の軽度な増加が認められた。  

児動物では、800ppm以上投与群において、Fl及びF2世代で離乳直後に出血、   

腫脹及び死亡がみられ、さらにF2世代では開眼、包皮分離、精巣下降及び膣開  

口が遅延し、発育遅延が示唆された。  

本試験における無毒性量は、親動物の雄で100ppm（P雄：7．3mg／kg体重／   

日、Fl雄：8．2mg／kg体重／日）、雌で800ppm（P雌：69．2mg／kg体重／日、Fl   

雌‥70・4mg瓜g体重／日）、児動物で100ppm（P雄‥7・3皿g／kg体重／日、P雌‥   

8．7mg此g体重／日、Fl雄：8．2mg／kg体重／日、Fl雌：8．9mg／kg体重／日）であ   

ると考えられた。繁殖能に対する影響は認められなかった。（参照2～4）  

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌25匹）の妊娠7～17日に強制経口（原体：0、50、150、   

500及び750mg此g体重／日、溶媒：1％MC）投与し、発生毒性試験が実施され   

た。  

母動物では、750mg／kg体重／日投与群の4例及び500mg／kg体重／日投与群の   

1例で体表及び眼の槌色、立毛、不整呼吸、膣赤色分泌物（出血）等の所見が認   

められたため切迫と殺された。これらの動物では、剖検で子宮内出血、消化管内   

容物の血液混在、血液の希薄化及び淡色化等の所見がみられたが、子宮内には生   

存胚が認められた。750mg／kg体重／日投与群の生存例では、妊娠子宮重量減少、   

着床後胚死亡増加及び生存胎児数減少がみられた。その他の投与群では、検体投   

与の影響は認められなかった。  

胎児では、750血g此g体重／日投与群において、母動物に対する毒性に起因す   

ると思われる骨格変異の発生頻度増加が認められた。  

本試験における無毒性量は、母動物で150mg／kg体重／日、胎児で500mg／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2～4）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雌18例）の妊娠6～18日に強制経口（原体：0、30、60   

及び120mg／kg体重／日、溶媒：1％MC）投与し、発生毒性試験が実施された。  

母動物では、120mg／kg体重／日投与群の5例で著しい体重低下、摂餌量低下   

及び流産が認められたため、切迫と殺された。同群の生存動物では一過性の摂餌   

量低下、3例で羊水の褐色化が認められた。  

胎児では、120mg戊g体重／日投与群で過剰肋骨の発生頻度に軽度な増加がみ  
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られたが、母動物に対する毒性に伴う一過性の変化と考えられた。   

本試験の無毒性量は、母動物及び胎児で60mg／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。（参解2～4）  

13．遺伝毒性試験  

アセキノシル（原体）、代謝物及び原体混在物を用いた各種遺伝毒性試験が実   

施された。結果は表14及び表15に示されている。  

アセキノシル原体を用いた試験の結果はいずれも陰性であった。代謝物   

AKM－05のチャイニーズハムスター肺由来培養細胞株（CHL）を用いた染色体   

異常試験において、代謝活性化系存在下で染色体構造異常発現率の軽微な増加が   

認められたが、マウス骨髄細胞を用いた元＝五Ⅷ小核試験では陰性であり、ラッ   

ト及びマウスの試験で発がん性も認められなかったことも考慮すると、生体に  

とって特段問題となるような遺伝毒性はないと考えられた。（参照2～4）  

表14 遺伝毒性試験概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果 

血lオまro  DNA   月ムc∠〃ugβぴム血   34，4～1，110ドg／disk（－S9）   

修復試験   （H17、M45株）   17，2～550帽／disk（＋S9）  
陰性  

5b血以コe肋わp血血血【〟刀  ＜且わp血血乙打血皿＞   

（m98、mlOO、   9．77～625Llg／plate（－S9）  
復帰突然  

TA1535、m1537株）   19．5～2，500Llg／plate（＋S9）  陰性1）  
変異試験  

励de血豆co〟   く且cc必＞  

（W？2【J17A株）   156～5，000トLg／plate（＋／－S9）  

チャイニーズハムスター   150～1，200トIg／mL   

染色体異常  試験  （－S9、24時間及び48時間）  陰性  

48ト3，850ト1g／mL（＋S9、6時間）   

Jヱ】l′ワl′P   

小核試験   
ICRマウス骨髄細胞   0、1，250、2，500、5，000mg／kg体重  陰性  

（一群雌雄各15匹）   （1回経口投与）   

注）＋／．S9：代謝活性化系存在下及び非存在下。1）：S如ム血uriumでは、156LLg／plate以上（－S9）及び625トLg／  

plate以上（＋S9）で結晶析出、Ecol［では156LLg／plate（一S9）の1回目を除き全ての濃度で結晶析出。  
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表15 遺伝毒性試験概要（代謝物及び原体混在物）  

被験物質   試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

ぶ知力血∽ブ▲u皿  156～5，000Llg／plate（＋／－S9）   

復帰突然  
（m98、mlOO、  

変異試験  TA1535、TA1537株）  陰性1）  

且cα〟  

（WP21Jl仇4株）  
代謝物  

チャイニーズハムスター   8．98～71．9トLg／mL（－S9、24時間）   

AKM－05                染色体異常  4．49～35．9トLg／mL（－S9、48時間）  
試験  575～2，300トIg／mL（－S9、6時間）  

陽性  

575～2，300ト1g／mL（＋S9、6時間）  

小核試験  DBFlマウス骨髄細胞   0、2，000mg／kg体重   

（元＝五和）   （一群雄5匹）   （2回経口投与）   
陰性  

且如血血lヱd丑Ⅲ   ＜£如ム血比正u皿＞   

（m98、mlOO、   
復帰突然  

3．13～100トLg／plate（－S9）  
TA1535、m1537株）   15．6…500Llg／plate（＋S9）  

変異試験  
陰性  

代謝物  ＜且cα〟＞   

AKM－18  （WP2乙J叩d株）   313～5，000トIg／plate（＋／－．S9）  

チャイニーズハムスター   15～60トIg／mL   

染色体異常 試験  陰性  

15～60トLg／mL（＋S9、6時間）   

ぷむp丘血【血u皿   ＜£わp丘血血lエ辺＞   

（m98、mlOO、   TAlOO、TA1535株  

TA1535、m1537株）   2．44～313トIg／plate（－S9）  
且cα〟   39．1～5，000トLg／plate（＋S9）  
（WP2乙JIn4株）   TA98株  

復帰突然  9．77～1，250トl釘plate（－S9）  
変異試験  

陰性2）  

原体混在物  
39．1～5，000トIg／plate（＋S9）  

ADsNQ 
TA1537株  

39．1～5，000トIg／plate（－S9）  

2．44～156llg／plate（＋S9）  

＜且cβ五＞  

156～5，000トIg／plate（＋／－S9）  

チャイニーズハムスター   75．0－600トIg／mL（－S9、24時間）   

染色体異常 試験  25．0～200ドg／mL（・S9、48時間）  陰性  

300～4，000トIg／mL（＋S9、6時間）   

1）‥全ての濃度で結晶析札2）‥＋／一S9の全ての菌株において39．1Llg／plate以上で結晶析批  

14．その他の試験  

（1）原体混在物ADsNQの毒性確認試験  

ラットにおいて、10．（1）の90日間亜急性毒性試験では高用量群で出血が認めら   

れたが、8．の急性毒性試験では認められなかった。しかし、アセキノシル原体中   

の主要混在物であるADsNQは、8．の急性毒性試験でラットに出血を誘発した。   

アセキノシル原体の連続投与で認められた出血に対するADsNQの関与につし＼   

て検討するために、Fischerラット（一群雄6匹）に7日間混餌（アセキノシル   

原体：2，500ppm、ADsNQ：25及び250ppm）投与し、検討試験が実施された。  
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その結果、アセキノシル投与群ではPT及びAPTTの延長傾向が認められたが、  

ADsNQ投与群ではPT及びAPTTの変化が認められなかった。出血性変化はい  

ずれの投与群でも認められなかった。   

ラットを用いた90日間亜急性毒性試験では、3，200及び1，600ppm投与群の  

第1週には出血を示唆する所見が観察された。この試験では純度96．5％のアセキ  

ノシル原体が使用された。アセキノシル原体中には通常1％以下のADsNQが含  

有されるため、本試験で設定した250ppm投与群のADsNQは、ラットの亜急  

性毒性試験の最高用量群（3，200ppm）で投与されたADsNQ濃度よりも高い用  

量であった。   

したがって、原体中に共存する量に相当するADsNQの単独反復投与では、ラ  

ットに出血性変化を誘起しないと考えられた。（参照2）  

（2）AKM－05の毒性について  

EPAではAKM－05は植物体内運命試験で10％TRRを超えなかったものの、ナ   

フトキノン骨格を有していることから、血液凝固に影響するとして、暴露評価対   

象物質としている。（参照3）  
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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「アセキノシル」の食品健康影響評価を実施し   

た。   

動物体内運命試験の結果、吸収されたアセキノシルは消化管、肝、リンパ節、腎   

に比較的高く分布したが、蓄積性は認められなかった。主に糞中から排泄され、親   

化合物の他、主要代謝物としてAI（M－05及びAKM－18が認められた。尿中の主要   

代謝物はAKM－14及びAXM－15．であり、これらは酸化すると赤褐色に変化した。   

植物体内運命試験の結果、アセキノシルの植物体への吸収及び果実への移行性は   

低く、また大部分が親化合物として存在していた。主要代謝物はAKM－05及び   

AXM－18であったが、いずれも10％TRR以下であった。  

アセキノシル及び代謝物AKM－05を分析対象化合物とした作物残留試験が実施   

されており、最高値はそれぞれ最終散布（2回散布）7日後に収穫した茶（荒茶）   

の14．6及び18．9mg／kgであった。   

各種毒性試験結果から、アセキノシル投与による影響は主に血液凝固系に認めら   

れた。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体にとって問題となるよう   

な遺伝毒性は認められなかった。   

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をアセキノシル（親化合物）及   

び代謝物AI（M－05と設定した。   

各試験の無毒性量等は表16に示されている。   

食品安全委員会は、各試験で得られた無毒性量の最小値がラットを用いた2年間   

慢性毒性／発がん性併合試験の2．25mg／kg体重／日であったので、これを根拠として   

安全係数100で除した0．022mg／kg体重／日を一目摂取許容量（ADI）と設定した。  

0．022mg／kg体重／目  

慢性毒性／発がん性併合試験  

ラット  

2年間  

混餌  

2．25mg／kg体重／日  

100   

ADI  

（ADI設定根拠資料）  

（動物種ト  

（期間）  

（投与方法）  

（無毒性量）  

（安全係数）  

暴露量については、当評価結果を踏まえて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16 各試験における無毒性量等の比較  

投与量（mg／kg体重／日）   
無毒性量（mg／kg体重／日）1）  

農薬抄録   米国  

0、100、400、1，600、  雄：30．4 雌：32．2   雄：30．4 雌：32．2  

3，200ppm  

雄：0、7．57、30．4、120、2532）  雌雄二APTT延長等   雌雄：APm延長等  

雌：0、8．27、32．2、129、2862）  

0、50、200、800、1，600ppm   雄：2．25 雌：11．6   雄：2．25 雌：46．2  

雄：0、2．25、9．02、36．4、74．0  
雌：0、2．92、11．6、46．2、93．6   雄：眼球腫大   雌雄：眼球腫大（凝血障害）  

雌：牌のうっ血  （発がん性は認められない）  

（発がん性は認められない）  

0、100、800、1，500ppm   親動物  親動物  

P雄：0、7．3、58．9、111  P雄：7．3Fl雄：8．2  雄：7．3雌：134  

P雌：0、8．7、69．2、134   P雌：69．2 Fl雌：70．4   児動物  

Fl雄：0、8．2、65．5、124   児動物   雄：7．3 雌：8．7  

Fl雌二0、8．9、70．4、136   P雄：7．3Fl雄：8．2  
P雌：8．7Fl雌：8．9  親動物：雄で出血  

児動物二出血、腫脹及び死亡率   

親動物：牌絶対重量増加等  増加等  
児動物：出血、腫脹及び死亡等  （繁殖能に対する影響は認め  

（繁殖能に対する影響は認めら  

れない）   

0、50、150、500、750   母動物：150 胎児：500   母動物：150 胎児：500  

母動物：着床後月杢死亡増加等  母動物：内出血徴候等  

胎児：骨格変異の発生頻度増   

加  
（催奇形性は認められない）   

0、100、500、1，000ppm  雄：16雌：21  

雄：0、16、81、151  

雌：0、21、100、231  
雌雄：肝細胞空胞化  

0、20、50、150、500ppm   雄：2．7 雌：3．5   雄：2．7 雌：3．5  

雄：0、2．7、7．0、20．3、66．0  
雌：0、3．5、8．7、26．3、86．0   雌雄：肝マクロファージ色素沈  雌雄：肝細胞の褐色色素沈着及  

着等   び血管周囲の炎症性肝  

（発がん性は認められない）  細胞等  
（発がん性は認められない）  

0、30、60、120   母動物及び胎児：60   母動物及び胎児：60  

母動物：羊水の褐色化等   母動物：切迫と殺に至るような  

胎 児：過剰肋骨の発生頻度増   体重低下等  
加  胎 児：完全吸収胚増加  

（催奇形性は認められない）  

0、40、160、640、1，000   雄：40 雌：40   雄：40 雌：40  

雌雄：体重増加抑制等   雌雄二体重増加抑制等  

0、5、20、80、320   雄：5 雌：20   雄：80 雌：80  

雌雄：Pu、増加等   雌雄：切迫と殺（食欲不振、体   

重低下のため）  

NOAEL：2．25   NOAEL：2．7  

SF：100   UF二100  

ADI：0．022   cRの：0．027  

ラット2年間慢性毒性／発がん性  

併合試験   

動物種   試験   

ラット  90日間  

亜急性  

毒性試験  

2年間  

慢性毒性／  

発がん性  

併合試験  

2世代  

繁殖試験  

発生毒性  

試験   

マウス  90日間  

亜急性  

毒性試験  

18ケ月間  

発がん性  

試験   

ウサギ  発生毒性  

試験   

イヌ  90日間  

亜急性  

毒性試験  

1年間  

慢性毒性  
試験   

ADI   

ADI設定根拠資料  
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NOAEL：無毒性量 SF＝安全係数 ADI＝一El摂取許容量 UF＝不確実係数 cRfD：慢性参照用量  

1）‥無毒性量欄には、最小毒性量で認められた主な毒性所見等を記した。  
2）：全例が切迫と殺されたため、死亡時までの平均検体摂取量  

29   



＜別紙1：代謝物／分解物／原体混在物略称＞  

略称  化学名   

AKM－05  3，dodecyl－2－hydroxy－1，4－naPhthoquinone  

AXM－08  2－hydroxy－3T（2－OXOdodecyl）－1，4－naphthoquinone  

AKM－14  2－hydroxy－3－butanOicacid－1，4－naphthalenedione  

AXM－15  2－hydroxy－3－hexanOicacid－1，4－naPhthalenedione  

代謝物 び  

及 分解物  AKM－Al  AXM－05のドデシル側鎖2位メチレン基の水酸化体  
アセキノシルのドデシル側鎖2位メチレン基の水酸  

AKM－B2  
化体  

AKM－B3  AXM・Alのケトン体  

2－CBAA  2－Carboxy－α－0Ⅹ0－benzeneaceticacid   

原体混在物  ADsNQ  （原体混在物）   
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

al   有効成分量   

Alb   アルブミン   

ALP   アルカリホスファターゼ   

アラニンアミノトランスフエラーゼ  
M  

（＝グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT））   

APTT   活性化部分トロンポプラスチン時間   

アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ  
AST  

（＝グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT））   

Cmax   最高濃度   

Cre   クレアチニン 

DMSO   ジメチルスルホキシド   

FFA   遊離脂肪酸   

Fib   フィブリノーゲン   

Glob   グロブリン   

LC50   半数致死濃度   

LD50   半数致死量   

km   リンパ球   

MC   メチルセルロース   

Neu   好中球   

PCNA   増殖性細胞核抗原   

PL   リン脂質   

PI∬   血小板数   

PT   プロトロンビン時間   

Ti／2   消失半減期   

TAR   総投与（処理）放射能   

T．Chol   総コレステロール   

TG   トリグリセリド   

Tmax   最高濃度到達時間   

TP   総蛋白質   

TRR   総残留放射能   

WちC   白血球  



＜別紙3：作物残留試験成績＞  

作物名   

（栽培形憧）   使 

（分析部位）   g 

試験年度   

温州みかん  

（施設、無袋）   

（果肉）  

平成7年   

同  

（果皮）  

り ん ご  

（露地、無袋）   

（果実）   

平成7年   

夏みかん  

（露地、無袋）   

（果肉）  

平成7年  

使  残  留  値  （mg／kg）  

用量  公 的 分 析 機 関  社 内 分 析 機 関  

aiノha）  アセキノシル   AKM－05   合計  

数   最高値  平均値  最高値  平均値   

0    く0．01  ＜q∴9，I  

0．01   
750  0・P写  

＜0．01  

く0．01   

0  

2  
900  2   

21   

0．01   

0   

7   

750  1．82   

2  21  1．08  1．06  く0．06  ＜0．06  1．12  0．72  0．67  007  0．06  0．73  
2  30  0．50  0，50  ＜0．06  ＜0，06  0．56  0．57  0．56  0．06  0．06  0．62   

0    干P・0宰  
1．88   

900  

2  
1．76   

0    ＜0．01  ＜0．01  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．03  ＜001  ＜001  ＜001  ＜0．01   ＜0．02  

2  6  0∴1声  
0．17  
0．15   

h  

2   

750  

2  

2  
0．09   

0．13   2  30  0．06  0．06  ＜0．02  ＜0．02  0．08  0．12  0．12  ＜0．01  ＜0．01   

0  ＜0旦L  

2  

600  2   
q・01  

0．01   
2  44  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．03  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．02   

0    く0．Ol  く0．01  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．03  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．02  
2  7  0．03  0．03  ＜0．02  ＜0．02  0．05  ＜0．01  ＜001  ＜0．01  ＜0．01  く0．02  

900  2  14  0・p1  
0．01   

く001   

＜0．02            ＜0．01  ＜0．02   
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作物名  剤型（ai）  
残  留  値  （mg／kg）  

（栽培形態）  公 的 分 析 機 関  社 内 分 析 機 関  

（分析部位）  

試験年度  使用量 使用方法   最高値  平均値  最高値  平均値   

0  ＜0．01  ＜0．01  
レモン′  

2  8  0．34   
（露地、無袋）  

750  2  14  0，06  

（果実）  
2  ．＿呈乙 P・04  

平成7年  28  0．05  
2  42  0．04   

0  ＜0．01  ＜0．01  
かぼす  

2  7  0．22   

（露地、無袋）  
600  14  0．14  0．13  004  004  017  

（果実）  2  21  0．05  0．05  00ワ  0．02  

平成7年  2   ＿ 002   

2  43  0．02  0．02  0．02  0．02  0．04   

0  ＜0．01  モP・ql  
すだち  2  039   

（露地、無袋）  
750  0．26  

（果実）  2   ．．． 0．02  

平成7年  28  0．02  

2  44  0．02   

0  

2  

600  2  14  0．14  
なし  9・！q   

（露地、無袋）  0．05   

（果実）  
0  ＜0．01  く0・Pl  

平成7年  0．16   

750  
2  

0．02   

0   

7   

なし  
750  

21   
（露地、無袋）  2  

（果実）  q、    く0．01  ＜0・pl  

平成8年  0∴軍2  

600   
2  

2   

0    ＜0．01  ＜0．01  
0．42   

なし  g  3  032  032  ＜0．02  ミ旦迫呈，．  
（露地、無袋）  

750  ＜0．02   

（果実）  0  

平成13年  口  
0．09   

0．10  0．06  
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作物名  使  残  留  値  （mg／kg）  

（我培形態）  使用畢  公 的 分 析 機 関  社 内 分 析 機 関  

アセキノシル   AKM・05  

（分析部位） 試験年度   （gai几a）  
合計  

数   最高値  平均値  最高値  平均値   

0  

300  2  メロン  
2   

（施設）  ＜0．02   

（果実）  0    ＜001  ＜0．01   望■q2  ＜0．03  ＜0．01  ＜0．01  く0．02  ＜0．02  く0．03   

平成8年  525  2  何  ！p・0し．  ＜0．02  ＜0．03  ＜0．01  ＜0．01  く0．02  ＜0．02  ＜003  
モp・01  

＜0．01   ＜0．03   

0    ＜0．05  

茶   14．6   

（露地・  2  14  3．26  3．19  

簡易被覆）  600  
0．19   

0    ＜0．05  く0．05  ＜0．2  ＜0．2  ＜0．3  ＜0．05  ＜0．05  ＜0．1  ＜0．1  ＜0．2  
（荒茶）  2  

平成7年  2   

く0．2   く0．2  

0    く0．05  
茶  0．88   

（露地・  0∴芦  

簡易被覆）  600  
0．2  

0  

（荒茶）  2  7  

平成9年  14   

0．8   

0    千0．P1  
0．P4  

きゆうり  300        0．02   
（施設）  ＜0．02   

（果実）  0    ＜0．01  ＜0．01  ＜0．02  ＜0．02  

平成10年  375  0．02   
0∴P§  

0．03  

ぶどう  0    ＜0・01  

（施設）  0．14   

（果実）  

1  

ロ   
平成11年   450  0．01   

0  ＜0．01  く0．01  く0．02  ＜0．02  ＜0．03  ＜0．01  ＜0．01  三q＝些．  
同  0．04   

平成12年  口   
0．02   

0    ＜0．01  ＜0．02  

0丁9，芦  

0．02   

すもも  ロ  14  q二91  

（露地）  ＜0．01   く0．02  

（果実）  450  

平成12年  0．23   

0．14  

ロ   
1  21       0．07  0．05  0．04  
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散布にはフロアブル（有効成分量15％）を用いた。  

申請された本剤の使用回数は、1回散布のみである。  

農薬の使用時期が申請された使用方法と異なる場合は、a印を付した。  

全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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アセキノシル（案）  

1．品目名：アセキノシル（Acequinocyl）  

2．用途：殺虫剤   

ナフトキノン骨格を有する殺ダニ剤であり、ダニ類のミトコンドリアの電子伝達系に   

おける酵素複合体を阻害することにより効果を示すと考えられている。  

3．化学名：   

3qdodecylr］＿，4－dihydroNl，4－dioxo－2－naPhthylacetate（IUPAC）   

2－（acetyloxy）N3－dodecy卜1，4LnaPhthalenedione（CAS）  

4．構造式及び物性  

子 

二∴＿  

分子式  C2。H3204  

分子量  384．5  

水溶解度  6．7×10▼6g／L（25℃）  

分配係数   logl。Pow ≧6．2（25℃）  

（メーカー提出資料より）  
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5．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）国内での使用方法   

15％アセキノシルフロアブル  

アセキノシルを  

希釈  
本剤の   

作物名   適用病害虫名  
倍数   

使用時期  
含む農薬  

使用 回   方法    の総使用  
数   

回数   
ミカンハダニ  

かんきつ   チャノホコリダニ  

ミカンサビダニ  1000～  収穫7日前まで   

ナミハダニ  
りんご  

1500倍   

リンゴハダニ   

－2－   



6．作物残留試験   

（1）分析の概要   

（∋分析対象の化合物  

・アセキノンル  

・3－ドデシルー2一ヒドロキシー1，4一ナフトキノン（以下、代謝物AKM－05という。）  

C12H25  

0   

代謝物AKM－05  

②分析法の概要  

試料をアセトン・塩酸混液と混合授拝し、濾過してアセキノシル及び主要代謝物   

を抽出、濃縮した後、ヘキサンに転溶する。このヘキサン溶液を濃縮乾固し、シリ   

カゲルカラムにより酢酸エチル／ヘキサン混合液でアセキノシルを溶出する。次い   

で水／アセトニトリル混合液で代謝物AKM－05を溶出し、C18カラム及びアルミナカ   

ラムで精製し、それぞれHPLC（UVまたはMS）で定量する。  

定量限界 アセキノシル：0．01～0．1ppm  

代謝物AKM－05：0．01～0．2ppm   

代謝物AKM－05の上記の定量限界と以下に示す残留量については、換算係数1．12  

を用いてアセキノシルに換算した値である。  

（2）作物残留試験結果  

各試験結果において、アセキノシル及び代謝物AKM－05の残留量の和が最大になった   

ときの合計値をアセキノシルの最大残留量として記載した。また、このときの各分析   

対象化合物の残留量を参考として示した。  

①温州みかん  

温州みかん（果肉）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000   

倍希釈液を房2厨静粛（500，600L／10a）したところ、散布後7～30日の最大残留量注  

1）は以下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない注  

2）  
⊂）  

アセキノシル：0．03、0．03ppm  
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（参考）アセキノシル本体‥0．02、0．01ppm  

代謝物AKM－05：く0．01、く0．02ppm   

温州みかん（果皮）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000  

倍希釈液を厨2聯（500，600L／10a）したところ、散布後7～30日の最大残留量注  

1）は以下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない注  
2）  

0  

アセキノシル：1．92、3．00ppm   

（参考）アキセノシル本体：1．76、2．62ppm  

代謝物AKM－05：0．16、0．38ppm   

②りんご   

りんご（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000倍   

希釈液を評2静粛（500L／10a）したところ、散布後6～30日の最大残留量注1）は以   

下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない注2）。  

アセキノシル：0．23、0．26ppm   

（参考）アセキノシル本体：0．22、0．24ppm  

代謝物AKM－05：く0．01、0．02ppm   

③夏みかん   

夏みかん（果肉）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000   

倍希釈液を厨2静粛（400，600L／10a）したところ、散布後7～45日の最大残留量注  

1）は以下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない注  

2）       （〉   

アセキノシル：0．03、0．05ppm   

（参考）アセキノシル本体：0．01、0．03ppm  

代謝物AKM－05：く0．02、〈0．02ppm  

夏みかん（果皮）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000  

倍希釈液を訝2回教有（400，600L／10a）したところ、散布後7～45日の最大残留量注  

1）は以下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない注  
2）  

○  

アセキノシル：2．50、1．38ppm  
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（参考）アセキノシル本体：2．42、1＿34ppm  

代謝物AKm卜05：0．08、0．04ppm   

夏みかん（果実全体）注3）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブル  

の1000倍希釈液を房2勝有（400，600L／10a）したところ、散布後7～45日の最大  

残留量注1）は以下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われて  

いない注2）。  

アセキノシル：0．91、0．44ppm  

（参考）アセキノシル本体：0．88、0．41ppm  

代謝物AKM－05：0．03、く0．03ppm   

夏みかん（果肉）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000  

倍希釈液を＃2廊静粛（500，400L／10a）したところ、散布後14～45日の最大残留量  

注1）は以下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない  
注2）  

0  

アセキノシル：0．04、0．05ppm  

（参考）アセキノシル本体：0，02、0．03ppm  

代謝物AKM－05：く0．02、く0．02ppm   

夏みかん（果皮う を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000  

倍希釈液を訝2厨静粛（500，400L／10a）したところ、散布後14～45日の最大残留量  

注1）は以下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない  
注2）  

（〕  

アセキノシル：1．95、1．64ppm  

（参考）アセキノシル本体：1．80、1．49ppm  

代謝物Am卜05：0．15、0．15ppm   

夏みかん（果実全体）注3）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブル  

の1000倍希釈液を訝2勝有（500，400L／10a）したところ、散布後14～45日の最  
大残留量注1） は以下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われ  

ていない注2） 

アセキノシル：0，64、0．52ppm  
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（参考）アセキノシル本体：0．60、0．47ppm  

代謝物AKM－05：0．04、0．05ppm  

④レモン  

レモン（果実）を用いた作物残留試験（1例）において、15％フロアブルの1000倍   

希釈液を弁才厨教務（500L／10a）したところ、散布後8～42日の最大残留量注1）は以   

下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない江2）。  

アセキノシル：0．41ppm  

（参考）アセキノシル本体：0．35ppm  

代謝物AKM－05：0．06pp  

（9かぼす  

かぼす（果実）を用いた作物残留試験（1例）において、 15％フロアブルの1000倍   

希釈液をノ計2厨静粛（400L／10a）したところ、散布後7～43日の最大残留量注1）は以   

下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない注2）。  

アセキノシル：0．29ppm  

（参考）アセキノシル本体：0．22ppm  

代謝物AKM－05：0．07ppm  

⑥すだち  

すだち（果実）を用いた作物残留試験（1例）において、15％フロアブルの1000倍   

希釈液を弁才厨静香（500L／10a）したところ、散布後7～44日の最大残留量注1）は以   

下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない注2）。  

アセキノシル：0．46ppm  

（参考）アセキノシル本体：0．39ppm  

代謝物AKM－05：0．07ppm  

（∋なし  

なし（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000倍希   

釈液を訝2廊静粛（400，500L／10a）したところ、散布後7～28日の最大残留量注1）は   

以下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない注2）。  

アセキノシル：0．77、0．28ppm  
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（参考）アセキノシル本体：0．75、0．26ppm  

代謝物AKM－05：く0．02、0．02ppm   

なし（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000倍希  

釈液を訝2脚（500，400L／10a）したところ、散布後7～28日の最大残留量注1）は  

以下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない注2）。  

アセキノシル：0．35、0．31pplれ  

（参考）アセキノシル本体：0．33、0．30ppm  

代謝物AKM－05：0．02、く0．01ppm   

なし（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000倍希  

釈液を計1回散布（500L／10a）したところ、散布後1～7日の最大残留量注1）は以下  

のとおりであった。  

アセキノシル：0．44、0．18ppm  

（参考）アセキノシル本体：0．42、0．16ppm  

代謝物AKM－05：く0．02、く0．02ppm  

⑧もも  

もも（果肉）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000倍希   

釈液を′計2廊敷布（500，400L／10a）したところ、散布後7～14日の最大残留量注1）は   

以下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない注2）。  

アセキノシル：く0．03、0．03ppm  

（参考）アセキノシル本体：く0．01、0．01ppm  

代謝物A棚－05：く0．02、く0．02ppm   

もも（果皮）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000倍希  

釈液を弁2脚（500，400L／10a）したところ、散布後7～14日の最大残留量注1）は  

以下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない注2）。  

アセキノシル：2．06、4．01ppm  

（参考）アセキノシル本体：1．57、3．62ppm  

代謝物AKM－05：0．49、0．39ppm  
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⑨おうとう  

おうとう（果実）を用いた作物残留試験、（2例）において、15％フロアブルの1000   

倍希釈液を＃2屠静粛（500L／10a）したところ、散布後7～28日の最大残留量注1）は   

以下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない注2）。  

アキセノシル：0．44、0．57ppm  

（参考）アセキノシル本体：0．38、0．52ppm  

代謝物AKM－05：0．06、0．05ppm  

⑩なす  

なす（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、 15％フロアブルの1000倍希   

釈液を訝2廊瀞希（200L／10a）したところ、散布後1～7日の最大残留量注1）は以下   

のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない注2）。  

アセキノシル：0．49、0．35ppm  

（参考）アセキノシル本体：0．44、0．32ppm  

代謝物AKM－05：0．05、0．03ppm   

なす（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000倍希  

釈液を訝2西暦希（200L／10a）したところ、散布後1～7日の最大残留量注1）は以下  

のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない注2）。  

アセキノシル：0．23、0．32ppm  

（参考）アセキノシル本体：0．16、0．28ppm  

代謝物AKM－05：0．07、0．04ppm  

⑪すいか  

すいか（果実）－を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000倍   

希釈液を訝2励敷布（200L／10a）したところ、散布後1～7日の最大残留量注1）は以   

下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない注2）。  

アセキノシル：く0．03、く0．03ppm  

（参考）アセキノシル：く0．Pl、く0．01ppm  

代謝物AKM－05：く0．02、く0．02ppm  
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⑫メロン  

メロン（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000倍   

希釈液を房2廊微香（200，350iノ10a）したところ、散布後1～7日の最大残留量庄1）   

は以下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない注2）。  

アセキノシル：く0．03、く0．03ppm  

（参考）アセキノシル本体：〈0．01、く0．01ppm  

代謝物Am仁05：く0．02、く0．02ppm  

⑬茶  

茶（荒茶）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000倍希釈   

液を訝2屠静粛（400L／10a）したところ、散布後7～21日の最大残留量注l）は以下の   

とおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない注2）。  

アセキノシル：32．9、4．8ppm  

（参考）アセキノシル本体：14．4、1．24ppm  

代謝物AKM－05：18．5、3．6ppm   

茶（荒茶）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000倍希釈  

液を訝2励静粛（400L／10a）したところ、散布後7～21日の最大残留量注1）は以下の  

とおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない注2）。  

アセキノシル：3．6、14．3ppm  

（参考）アセキノシル本体：0．88、4．93ppm  

代謝物AKM－05：2．7、9．4ppm  

⑭きゅうり  

きゆうり（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000   

倍希釈液を詳2／琴静粛（200，250L／10a）したところ、散布後1～7日の最大残留量注  

1）は以下のとおりであった。ただし、これらの試験は適用範囲内で行われていない注  

2）        0  

アセキノシル：0．08、0．11ppm  

（参考）アセキノシル本体：0．06、0．09ppm  

代謝物AKM－05：0．02、0．02ppm  
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⑮ぶどう   

ぶどう（果実）を用いた作物残留試験（1例）において、15％フロアブルの1000倍   

希釈液を1回散布（300L／10a）したところ、散布後14～28日の最大残留量注1）は以   

下のとおりであった。  

アセキノシル：0．14ppm  

（参考）アセキノシル本体：0．07ppm  

代謝物AKM－05：0．07ppm   

ぶどう（果実）を用いた作物残留試験（1例）において、15％フロアブルの1000倍  

希釈液を1回散布（300L／10a）したところ、散布後14～28日の最大残留量注1）は以  

下のとおりであった。  

アセキノシル：0．14ppm   

（参考）アセキノシル：0．10ppm  

代謝物AKM－05：0．04ppm   

⑯すもも   

すもも（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000倍   

希釈液を1回散布（300L／10a）したところ、散布後3～21日の最大残留量注l）は以下   

のとおりであった。  

アセキノシル：0．05、0．28ppm   

（参考）アセキノシル本体：0．03、0．26ppm  

代謝物AKM－05：く0．02、0．02ppm   

⑰さんしょう   

さんしょう（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000   

倍希釈液を1回散布（300L／10a）したところ、散布後30～60日の最大残留量注1）は   

以下のとおりであった。  

アセキノシル：0．28、0．78ppm  

（参考）アセキノシル本体：0．22、0．72ppm  

代謝物AKM－05：く0．06、く0．06ppm  
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⑲あけび  

あけび（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000倍   

希釈液を1回散布（500L／10a）したところ、散布後3～14日の最大残留量注1）は以下   

のとおりであった。  

アセキノシル：0．69、0．81ppm  

（参考）アセキノシル本体：0．58、0．74ppm  

代謝物AKM－05：0．1t、0．07ppm  

⑲かぼちゃ  

かぼちや（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000   

倍希釈液を1回散布（250，200L／10a）したところ、散布後7～21日の最大残留量注1）   

は以下のとおりであった。  

アセキノシル：く0．10、0．16ppm  

（参考）アセキノシル本体：く0．05、0．11ppm  

代謝物AKM－05：く0．05、く0．05ppm  

⑳ネクタリン  

ネクタリン（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000   

倍希釈液を1回散布（400，600L／10a）したところ、散布後3～14日の最大残留量注1）   

は以下のとおりであった。  

アセキノシル：、0．36、0．30ppm  

（参考）アセキノンル：0．22、0．25ppm  

代謝物AKM－05：0．ト1、0．05ppm  

やまのい   

やまのいも（塊茎）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000  

倍希釈液を1回散布（300，200L／10a）したところ、散布後3～14日の最大残留量注1）  

は以下のとおりであった。  

アセキノシル：く0．03、く0．03ppm  

（参考）アセキノシル本体：く0．01、く0．01ppm  

代謝物A以仁05：く0．02、く0．02ppm  
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あずき（子実）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000倍  

希釈液を1回散布（150，300L／10a）したところ、散布後7～21日の最大残留量注1）は  

以下のとおりであった。  

アセキノシル：く0．03、0．20ppm  

（参考）アセキノシル本体：く0．01、0．08ppm  

代謝物AKM，05：〈0．02、0．12ppm   

ト十・・二：】  

しそ（葉）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1500倍希釈   

液を1回散布（200L／10a）したところ、散布後21日の最大残留量注1）は以下のとお   

りであった。  

アセキノシル：4．8、2．2ppm  

（参考）アセキノシル本体：4．4、2．O ppm  

代謝物Am卜05：0．4、0．2ppm  

⑲いちご  

いちご（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000倍   

希釈液を1回散布（200L／10a）したところ、散布後1～7日の最大残留量注1）は以下   

のとおりであった。  

アセキノシル：0．43、0．71ppm  

（参考）アセキノシル本体：0．40、0．65ppm  

代謝物AKM－05：0．03、0．06ppm  

⑮パパイヤ  

パパイヤ（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000   

倍希釈液を1回散布（200，111L／10a）したところ、散布後3～14日の最大残留量注1）   

は以下のとおりであった。  

アセキノシル：0．45、0．42  

（参考）アセキノシル本体：0．40、0．34p叩  

代謝物AKM－05：く0．05、0．08ppm  
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⑲マンゴー   

マンゴー一（果実）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの1000   

倍希釈液を1匝I散布（300L／10a）したところ、散布後7～21日の最大残留量注1）は以   

‾Fのとおりであった。  

アセキノシル：0．17、0．19ppm  

（参考）アセキノシル：く0，04、く0．04ppm  

代謝物AKM－05：0．13、0．15ppm  

≦∃   
食用パン  

食用パンジー（花全体）を用いた作物残留試験（2例）において、15％フロアブルの  

1000倍希釈液を1回散布（178，200L／10a）したところ、散布後21日の最大残留量注  

1）は以下のとおりであった。  

アセキノシル：0，11、0．27ppm  

（参考）アセキノシル本体：0．06、0．22ppm  

代謝物AKM－05：く0．05、く0．05ppm   

なお、これらの国内で実施された作物残留試験成績の結果の概要を、別紙1－1に、  

海外で実施された結果の概要を別紙1－2にまとめた。  

注1）最大残留量：当該農薬の申請の範囲内で最も多量に剛、、かつ最終使用から収穫までの期間を  

最短とした場合の作物残留試験（いわゆる最大使用条件下の作物残留試験）を実施し、それぞ  

れの試験から得られた残留量。  

（参考二平成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」）  

注2）適用範囲内で実施されていない作物残留試験については、適応範囲内で実施されていない条件  

を斜線で示した。  

注3）夏みかんの果実全体の値は、果肉及び果皮の平均値から貸出している。  

7．乳牛における残留試験結果   

乳牛に対して、飼料中濃度としてアセキノシル5、15及び50ppm相当を含有するゼラ  

チンカプセルを28日間にわたり摂食させ、筋肉、脂肪、肝臓、腎臓中のアセキノシル及  

び代謝物AKM－05を測定した。また、牛乳については、投与2日前及び1日前並びに投与  

開始後、1、4、8、12、16、20、24及び28日目に搾乳したものを測定した。（定量限界：  

アセキノシル及び代謝物AKM－05をアセキノシル換算したものの和として0．02ppm）。結  

果については表1参照。  
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表1．組織中の最大残留（ppm）※  

5ppm   15ppm   50ppm  

投与群 投与群   投与群   

筋肉   く0．02   く0．02   〈0．02   

脂肪   0．025   0．030   0．084   

肝臓   0．029   0．035   0．075   

腎臓   く0．02   く0．02   0．034   

牛乳   く0．02   く0．02   く0．02  

※最大残留量はアセキノシル及び代謝物AKM－05をアセキノシル  

換算したものの和。また、牛乳の残留量は全採取日の平均値。  

上記の結果に関連して、米国においては、肉牛及び乳牛における最大理論的飼料由来  

負荷（MTDB注））をそれぞれ1．22ppm及び0．72ppmとしている。  

注）最大理論的飼料由来負荷（Maximum TheoreticalDietary Burden：MTDB）‥ 飼料として用  

いられる全ての飼料品目に残留基準まで残留していると仮定した場合に、飼料の摂取によって  

畜産動物が暴露されうる最大量。飼料中残留濃度として表示される。   

（参考：Residue Chemistry Test Guidelines OPPTS860．1480Meat／Milk／PoultrY／Eggs）  

8．ADIの評価   

食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第1項第1号及び同条第2項の   

規定に基づき、平成19年7月13日付け厚生労働省発食安第0713005号により   

食品安全委員会あて意見を求めたアセキノシル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：2．25mg／kg体重／day  

（動物種）ラット  

（投与方法）混餌  

（試験の種類）慢性毒性／発がん性併合試験  

（期間）2年間  

安全係数：100  

ADI：0．022mg／kg体重／day  

9．諸外国における状況  

JMPRにおける毒性評価はなされておらず、国際基準も設定されていない。   

米国、カナダ、欧州連合（EU）、オーストラリア及びニュージーランドについて調査し  

た結果、米国においてりんご・なし・かんきつ・いちご等に、EUにおいてりんご・アー  

モンド・かんきつ等に基準値が設定されている。  
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10．基準値案  

（1）残留の規制対象  

アセキノシル及び代謝物AKM－05   

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、暴露評価対  

象物質としてアセキノシル（親化合物）及び代謝物AKM－05を設定している。  

（2）基準値案   

別紙2のとおりである。   

別紙2中で「基準値現行」の欄において0．02Ⅰ〕Pmの基準値を設定している農産物等（ア  

ーモンド、その他のナッツ及び畜産物は除く）は、本来、食品衛生法第11条第3項の  

規定に基づき、．「人の健康を損なうおそれのない量として厚生労働大臣が薬事・食品衛生  

審議会の意見を聴いて定める量」（一律基準）である0．01ppmで規制するところ、分析  

法の状況を考慮し、0．01ppmまでの分析が困難と考えられたことから0．02ppmの残留基  

準を設定したものである。今回、本剤については0．01ppmまでの分析が可能となったこ  

とから、0．02ppmの基準を削除し、一律基準（0．01pptn）で規制することとした。  

（3）暴露評価   

各食品について基準値案の上限まで又は作物残留試験成績等のデータから推定される  

量のアセキノンル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  

ないとの仮定の下におこなった。  

TMDI／ADI（％）注）   

国民平均   18．4   

幼小児（1～6歳）   40．1   

妊婦   18．0   

高齢者（65歳以上）   22．2   

注）TMIつⅠ試算は、基準値案×摂取量の総和として計算している。   

高齢者については畜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。  

（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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（別紙1－1）  

アセキノシル国内作物残留試験一覧表  

試験  
農作物  圃場数   

試験条件  
最大残留量（ppm）江）   

各化合物の残留量（ppm）  
剤型   使用量・使用方法  回数   経過日数   【アセキノシル本体／代謝物AIくM－05】  

温州みかん   
2  15％フロアプル   

1000倍散布、500L／10a   
2回   7，14，21，30日   

圃場A：0．03（2回7日）（＃）  圃場A：0．02／く0．01   

（果肉）  1000倍散布、600L／10a  圃場B：0．03（2回7日）（＃）  圃場B：0．01／く0．02   

温州みかん   1000倍散布、500L／10a   
2  15％フロアブル  2回   7，14，21，30日   

圃場A：1．92（2回14日）（＃）  圃場A：1，76／0．16   

（果皮）  1000倍散布、600L／10a  圃場B：3．00（2回14日）（削  圃場B：2．62／0．38   

りんご   
2  15％フロアブル  1000倍散布、500L／10a  2回   

6，14，22，30日   圃場A：0．23（2回30日）（＃）  圃場A：0．22／く0．01   

（果実）  7，14，21，30日   圃場B：0．26（2回7日）（＃）  圃場B：0，24／0，02   

夏みかん   
2  15％フロアプル   

1000倍散布、400L／10a   7．16，21，30，44日  圃場A：0．03（2回7日）（＃）  圃場A：0．01／〈0．02   

（果肉）  1000倍散布、600L／10a  
2回  

7，14，21，30，45日  圃場B：0．05（2回7日）（＃）  圃場B：0．03／く0．02   
夏みかん   

2  15％フロアブル   
1000倍散布、400L／10a   7，16，21，30，44日  圃場A：2．50（2回7日）（拝）  圃場A：2．42／0．08   

（果皮）  1000倍散布、600L／10a  
2回  

7，14，21，30，45日  圃場B：1．38（2回7日）（＃）  圃場B：1．34／0．04   

夏みかん   
田  15％フロアブル   

1000倍散布、400L／10a   7，16，21，30，44日  圃場A：0．91（2回7日）（＃）  圃場A：0．88／0．03   

（果実全体）  1000倍散布、600L／10a  
2回  

7，14，21，30，45日  圃場B：0．44（2回7日）（＃）  圃場B：0．41／く0．03   
夏みかん   

田  15％フロアブル   
1000倍散布、500L／10a   

2回   14，21，30，45日   
圃場A：0，04（2回45日）（＃）  圃場A：0．02／く0．02   

（果肉）  1000倍散布、400L／10a  圃場B：0．05（2回14日）（＃）  圃場B：0．03／く0．02   

夏みかん   
2  15％フロアプ／レ   

1000倍散布、500L／10a   
2回   14，21，30，45日   

圃場A：1．95（2回14日）（＃）  圃場A：1．80／0．15   

（果皮）  1000倍散布、400L／10a  圃場B：1．64（2回14日）（＃）  圃場B：1．49／0．15   

夏みかん   
2  15％フロアブル   

1000倍散布、500L／10a   
2回   14，21，30，45日   

圃場A：0．64（2回14日）（＃）  圃場A：0．60／0，04   

（果実全体）  1000倍散布、400L／10a  圃場B：0．52（2回14日）（＃）  圃場B：0．47／0．05   

レモン′  
ロ  15％フロアプル  1000倍散布、500L／10a  2回   

（果実）  

8，1も22，28，42日  圃場A：0．41（2回14日）（＃）  圃場A：0．35／0．06   

かぼす  

（果実）   

ロ  15％フロアプル  1000倍散布、400L／10a  2回   7，1も21，31，43日  圃場A：0．29（2回7日）（＃）  圃場A：0．22／0．07   

すだち  

（果実）   

口  15％フロアプル  1000倍散布、500L／10a  2回   7，14，21，28，44日  圃場A：0．46（2回7日）（＃）  圃場A：0．39／0．07   

なし   
田  15％フロアプル   

1000倍散布、400L／10a   
2回   7，14，21，28日   

圃場A：0，77（2回7日）（＃）  圃場A：0．75／く0．02   

（果実）  1000倍散布、500L／10a  圃場B：0．28（2回7日）（＃）  圃場B：0．26／0．02   

なし   
2  15％フロアブル   

1000倍散布、500L／10a   
2回   7，14，21，28日   

圃場A：0．35（2回7日）（＃）  圃場A：0．33／0．02   

（果実）  1000倍散布、400L／10a  圃場B：0．31（2回7日）（＃）  圃場B：0．30／く0．01   

なし  
2  15％フロアブル  1000倍散布、500L／10a  上回   

圃場A：0．44  圃場A：0．42／く0．02  

（果実）  

ム3，7日  
圃場B：0，18  圃場B：0，16／く0．02  

一1  



試験  試験条件  
最大残留量（ppm）注）   

各化合物の残留量（ppIn）  
農作物  圃場数  

剤型   使用量・使用方法  回数   経過日数   【アセキノシル本体／代謝物AI（M－05】  

もも   1000倍散布、500L／10a   圃場A：く0．03（2回7日）（＃）  圃場A：〈0，01／く0，02   
2  15％フロアブル  2回   7，14日  

（果肉）  1000倍散布、400L／10a  圃場B：0．03（2回7日）（＃）  圃場Bニ0．01／〈0．02   

もも  1000倍散布、500L／10a   圃場A：2．06（2回7日）（射  圃場A：1．57／0．49   
2  2回  

l  

7，14日  

l   l  l  

圃場B二4．01（2回7日）（＃）  圃場B：3．62／′0．39   
15％フロアブル  l2且  】  7，14日   

（果皮）  1000倍散布、400L／10a  l圃場B二4．01（2回7日）（＃）  l圃場B：3．62／′0．39  l   

おうとう  圃場A：0．44（2回7日）（＃）  
2  15％フロアブル  1000倍散布、500L／10a  2回   7，14，21，28日  

（果実）  圃場B：0．57（2回7日）（＃）   

なす  圃場A：0．49（2回1日）（＃）  
2  15％フロアプル  1000倍散布、200L／10a  2回   1，3，7日  

（果実）  圃場B：0．35（2回1日）（＃）   

なす  圃場A：0．23（2回1日）（＃）  
2  15％フワァブル  1000倍散布、200L／10a  2恒］   

（果実）  圃場B：0．32（2回1日）（＃）   

すいか  圃場A：く0．03（2回1日）（拝）  
2  15％フロアブル  1000倍散布、200L／10a  2回   1，3，7日  

（果実）  圃場B：く0．03（2回1日）（＃）   

メロン   1000倍散布、200L／10a   圃場A：く0．03（2回1日）（＃）  圃場A：く0．01／〈0．02   
2  15％フロアブル  2回   1，3，7日  

（果実）  1000倍散布、350L／10a  圃場B：く0．03（2回1日）（＃）  圃場B：く0．01／く0．02   

茶  圃場A：32．9（2回7日）（＃）  
2  15％フロアブル  1000倍散布、400L／10a  2回   7，14，21日  

（荒茶）  圃場B：4．8（2回7日）（＃）   圃場B：1．24／3．6   

茶  圃場A：3，6（2回7日）（＃）  圃場Aニ0．88／2．7  
2  15％フロアブル  1000倍散布、400L／10a  2回   7，14，21日  

（荒茶）  圃場B：14．3（2回7日）（＃）   圃場B：4．93／9．4   

きゆうり   1000倍散布、200L／10a   圃場A：0．08（2回1日）（＃）  圃場A：0．06／0．02   
2  15％フロアブル  2垣］   1，3，7日  

（果実）  1000倍散布、250L／10a  圃場B：0．11（2回1日）（拝）  圃場B：0．09／0．02   

ぶどう  圃場A：0．14   圃場A：0．07／0．07   
口  15％フロアブル  1000倍散布、300L／10a  上回   7，上島21，28日  

（果実）  

ぶどう  圃場A：0．14   圃場A：0．10／0．04   
ロ  15％フロラブル  1000倍散布、300L／10a  上回   上皇，21，28日  

（果実）  

すもも  圃場A：0．05  圃場A：0．03／く0．02  
2  15％フロアブル  1000倍散布、300L／10a  上回   呈，7，14，21日  

（果実）  圃場B：0．28（1回7日）  圃場B：0，26／0．02   

7，14，21，旦旦，44日  圃場A：0．28   圃場A：0．22／〈0．06   さんしょう   
2  15％フロアブル  1000倍散布、300L／10a  上回  

（果実）  7，15，21，迎，45，60日  圃場B：0，78   圃場B：0．72／く0．06   

あけび   圃場A：0．69（1回7日）   圃場A：0．58／0．11   
2  15％フロアブル  1000倍散布、500L／10a  1回   3 714日  

（果実）  
圃場B：0．β1（1回7日）   圃場B：0．74／0．07   

1000倍散布、250L／10a   圃場A：く0．10   圃場A：く0．05／く0，05   かぼちゃ   
田  15％フロアブル  上回   ヱ∫14，21日  

（果実）  1000倍散布、200L／10a  圃場B：0．16   圃場Bニ0．11／く0．05   
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試験  試験条件  
農作物  圃場数  最大残留量（ppm）注）   

各化合物の残留量（ppm）  

剤型   使用量・使用方法  回数   経過日数   【アセキノシル本体／代謝物A】（M－05】  

ネクタリン   1000倍散布、400L／10a   圃場A：0．36   圃場A：0．22／0．14   
2  15％フロアブル  上回   

（果実）  1000倍散布、600L／10a  
旦，7，14日  

圃場B：0．30   圃場B：0．25／0．05   

やまのいも   1000倍散布、300L／10a   圃場A：く0．03   圃場A：く0．01／く0．02   
2  15％フロアブル  

（塊茎）  

上回 
1000倍散布、200L／10a  

旦，7，14日  
圃場B：く0．03   圃場B：く0．01／く0．02   

あずき   1000倍散布、150L／10a  上回   圃場A：〈0．03   圃場A：く0．01／く0．02   
2  15％フロアブル  乙1も21日  

（子実）  1000倍散布、300L／10a  圃場B：0，20   圃場B：0，08／0．12   

しそ  圃場A：4．8  圃場A：4．4／0．4  
2  15％フロアブル  1500倍散布、200L／10a  上回   

（菓）  

7，14，呈土日  
圃場B：2．2  圃場B：2．0／0．2   

いちご  圃場A：0．43  圃場A：0．40／0．03  
2  15％フロアブル  1000倍散布、200L／10a  1回   

（果実）  

ム3，7日  
圃場B：0．71（1回3日）  圃場B：0．65／0．06   

パパイヤ   1000倍散布、200L／10a   圃場A：0．45（1回7日）   圃場A：0．40／〈0．05   
2  15％フロアブル  

（果実）  

上回   旦，7，14日  
1000倍散布、111L／10a  圃場B：0．42   圃場B：0．34／0．08   

マンゴー  圃場A：0．17  圃場A：〈0．04／0．13  
2  15％フロアブル  1000倍散布、300L／10a  上回   ヱ，14，21日  

（果実）  圃場B：0．19  圃場B：〈0．04／0，15   

食用パンジー   1000倍散布、178L／10a   圃場A：0．11   圃場A：0．06／〈0．05   
2  15％フロアブル  

（花全体）  

上回   7，14∴弘日  
1000倍散布、200L／10a  圃場B：0．27   圃場B：0．22／く0．05   

最大使用条件下の作物残留試験条件に、アンダーラインを付している。  

（＃） これらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。  

注）「最大残留量」欄に記載した残留値は、アセキノシル本体及び代謝物AKM－05をアセキノシルに換算したものの和。各化合物の残留量については、「各化合物の残留量」の欄に  
示した。   



（別紙1－2）  

アセキノシル 海外作物残留試験一覧表  

試験  試験条件  
農作物   圃場数  ※  

剤型   使用量・使用方法   
最大残留量（ppm）  

回数  経過日数   

りんご  
24  15％フロアブル  

0．31bai／A  
（果実）  （0．61bai／A／season）   

2回   14   0．025－0．226   

なし  
14  15％フロアブル  

0．31bai／A  
（果実）  （0．（う1bai／A／season）   

2回   14   0．011－0．049   

圃場1：く0▲02  

圃場2：く0．02  
アーモンド   5  15％フロアブル   0．31bai／A  

（種実）  （0．336kg／ha）   
2回  7～35日                  圃場3：く0．02  

圃場4：く0．02  

圃場5：〈0．02   

圃場1：〈0．02  

圃場2：〈0，02  
ペカン  

5  15％フロアブル   
0，31baiノA  

（種実）  （0．336kg／ha）   
2回  7～35日                  圃場3：く0．02  

圃場4：〈0．02  

圃場5：〈0．02   

※最大残留値は、アセキノシル及び代謝物AKM－05をアセキノシルに換算したものの和  

－19一   



農薬名  アセキノシル  
（別紙2）  

－20－   



（別紙2）  アセキノシル   農薬名  

っみかんの外果皮  

レンジ（ネーーブルオレンジを含む）  

グレープフルーツ  

の他のかんき二三準星塞 
」ゝ．〉．－，▼【▼▼  

－21－   



農薬名  アセキノシル  
（別紙2）  

【米国ペカン、アー 

【米国ペカン、アー 

－22－   



（別紙2）  アセキノシル   農薬名  

哺乳類に属する動物の腎臓  

平成17年11月29日厚生労働省告示第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。  

（‡）これらの作物残留試験は、試験成績のばらつきを考慮し、この印をつけた残劉直を基準値策定の根拠とした。  
（＃）これらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。  

－23－   



（別紙3）  

アセキノシル推定摂取量（単位：LLg／人／day）  

基準値案  
食品群  （1～6歳）  

（ppm）   TMDI   

0 7  小豆類  0 5  
01   0 3  やまいも（長いも）  0 2  

なす   0 9   3 3  

きゆうり（ガーキンを含む）   0 5  41   5. lii 

かぼちや（スカッシュを含む）   0 5  2. 9i 3 5  

0 7  01   しろうり         01  
0. 0: 0 0  すいか  01  

メロン類果実   01  O. Oi 0 01  
まくわフり   0．1  O. Oi 0 0  

01   16  その他のうり科野菜  0 7  
6 8；   6 7  その他の野菜  0 7  
71   9 2  みかん  0 2  
0 2   0 2  なっみかんの果実全体  2  

レモン′   O. Zi 0 3  

2  12:: 16  オレンジ（ネーブルオレンジを含む）  
2  0. 8i グレープフルーツ         4 2  

フィム   2  0. 2i 0 2  

その他のかんきつ類果実   0．1   0．1  

りんご   36 2   30 0  

日本なし   4. 4i 5 3  

010   010  西洋なし  口  
O. 0i マルメロ  0 4       0 0  
O. Oi 0 0  びわ  0 4  

01  もも      01  0 4  ネクタリン  口      01  
01   10  すもも（プルーンを含む）  0 7  
0. 2i 0 2  おうとう（チェリーを含む）  2  
0．8   0 2  いちご  2  

0 5  2. 2i 0 8  ぶどう  
ハハイヤ   01   O. lii 
マンゴー   0．5  01   01  

118：   2畠  その他の果実  2  
くり  0．02    0 0  0 0  

0 0   0 0  ペカン  0 02  
O. 0i 0 0  アーモンド  0 02  

くるみ   0 02  O. Oi 0 0  

0 0   0 0  その他のナッツ類  0 02  
56 0  172 0   茶  40  
0. 5i 0 5  その他のスハイス  5  
1．0   10  その他のハーブ  10  

陸棲哺乳類の肉類   0．02   1．2  

計  215．3  139．4  220．2  
ADI比（％）  18．4   40．1   18．0  

高齢者については畜産物の摂取量データがないため、国民平均の摂取量を参考とした。  
TMDI：理論最大1日摂取量（TheoreticalMaximum DailyIntake）  
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（参考）  

これまでの経緯   

農林水産省より厚生労働省へ適用拡大中諸に係る連絡及び基準  

設定依梓（適用拡大：温州みかん、なす、茶、さんしょう、あ  
ずき等）  

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9回農薬専門調査会確認評価第二部会  

第41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  

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19年 6月21日  

平成19年 7月13日  

平成19年  

平成19年1  

平成20年  

平成20年  

平成20年  

平成20年  

7月19日  

1月26日  

7月15日  

7月31日  

9月11日  

9月11日  

平成21年 5月19日  

平成21年 5月20日  

●薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

【委員］   

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都本部長  

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4  

大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授  

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  

山添  

吉池  

由田  

子
 
 
男
士
 
 

明
康
信
克
 
 
英機  鰐渕  

（○：部会長）  
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答申（案）   

アセキノシル  

食品名   残留基準値※   

DDm   

小豆類   0．5   
やまいも   0．   
かぼちや   0．5   
しろうり   0．7   
まくわうり   0．1   
その他のうり科野菜（注1）   0．7   
その他の野菜（注2）   0．7   
オレンジ   

2   

グレープフルーツ   2   

ライム   2   

日本なし   
西洋なし   
マ／レメロ   0．4   
びわ   0．4   
ネクタリン   

すもも   0．7   
いちご   2   ‘   
パパイヤ   
マンゴー   0．5   
その他の果実（注3）   2   

くり   0．02   
ペカン   0．02   
アーモンド   0．02   
くるみ   0．02   
その他のナッツ類（注4）   0．02   
茶   40   
その他のスパイス（注5）   5   

その他の 10   
． 0．02   

その他の陸棲哺乳類（注7）に属する動物の脂肪   0．02   
牛の肝臓   0，02   
その他の陸棲哺乳類に属する動物の肝臓   0．02   

※今回残留基準を設定するアセキノシルと  
は、アセキノシル及びアセキノシルヒドロ  
キシ体（3－ドデシルー2－ヒドロキシー  
1，4－ナフトキノン）をアセキノシル含量  
に換算したものの和をいうこと。  

（注1）「その他のうり科野菜」とは、  
り科野菜のうち、きゆうり、かぼちや、  

う
し
わ
 
 

ろうり、すいか、メロン類果実及  
うり以外のものをいう。   

（注2）「その他の野菜」とは、野菜のう  
ち、いも類、てんさい、さとうきび、あぶ  
らな科野菜、きく科野菜、ゆり科野菜、せ  
り科野菜、なす科野菜、うり科野菜、ほう  
れんそう、たけのこ、オクラ、しようが、  
未成熟えんどう、未成熟いんげん、えだま  
め、きのこ類、スパイス及びハーブ以外の  
ものをいう。  

（注3）「その他の果実」とは、果実のう  
ち、かんきつ類果実、りんご、日本なし、  
西洋なし、マルメロ、びわ、もも、ネクタ  
リン、あんず、すもも、うめ、おうとう、  
ペリー類果実、ぶどう、かき、バナナ、キ  
ウイー、パパイヤ、アボカド、パイナップ  
ル、グアバ、マンゴー、パッションフルー  

ツ、なっめやし及びスパイス以外のものを  
いう。  

（注4）「その他のナッツ頬」とは、ナッ  
ツ類のうち、ぎんなん、くり、ペカン、  
アーモンド及びくるみ以外のものをいう。   

（注5）「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6）「その他のハーブ」とは、ハープ  
のうち、クレソン、にら、パセリの茎、パ  
セリの葉、セロリの茎及びセロリの葉以外  
のものをいう。  

（注7）「その他の陸棲哺乳類に属する動  
物」とは、陸棲哺乳類に属する動物のう  
ち、牛及び豚以外のものをいう。   
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