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要約   

ベンダイ ミダゾール系の広域スペクトル寄生虫駆除剤である「オキシベンダゾー  

ル」（CASNo．20559－55－1）について、各種評価書等（MAレポ⊥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、吸収・分布t代謝・排泄試験（牛、羊、豚承び馬）、急  

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

ト、羊、牛及び馬）、遺伝毒性試験等である。   
試験の結果から、慢性毒性及び発がん性試験は実施されていないが、オキシベンダ  

ゾールは遺伝毒性を示さないと考えられることから、ADIを琴定することが可能であ  

ると判断された。   

各毒性試験で得られた無毒性量の最小値は、ラット及びイヌを用いた98日間亜急  

性毒性試験で得られた30皿g／kg体重／日であった。・ADIの設定に当たっては、安全係  

数として、種差10、個体差10、慢性毒性／発がん性試験が実施されていないこと、生  

殖毒性試験が不足していること及び染色体異常試験において倍数性を誘導したこと  

を考慮した追加の10の1，000を適用し、ADIは、0．03mg／kg体重／日と設定するこ  

とが適当と判断された。   

以上より、オキシベンダゾールの食品健康影響評価については、ADIとして0．03  

mg耽g体重／日を設定した。  
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要  

1＿ 用途   

寄生虫駆除剤  

2．有効成分の一般名   

和名：オキシベンダゾール   

英名：0Ⅹ砧endazole  

3．化学名   

CAS（20559－55－1）  

英名‥（5・t）ropoxy－1Hbenzimidazol－2－yl）carbamicacidmethylester  

4．分子式  

C12H15N＄03  

5．分子量  

249．27  

式
 
 

造
 
 

構
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／ 。轟 頂H ∵  
7．使用日的及び使用状況等（参照2、3）   

オキシベンダゾールはベシズイミダゾール系の広域スペクトル寄生虫駆除剤で、  

豚、牛、羊及び馬を含む様々な動物種の消化管内線虫の成虫及び幼虫に対し用いら  

れてきた。現在オキシベンダゾールの使用は豚に鱒られ、体重約30kgの離乳期や  

育成期の子豚に15mg肱g体重の用量で単回経口投与、又は40mg瓜g飼料日（2  

町g肱g体重／日相当）で10日間混餌投与される。   

日本では、オキシベンダゾールを含有する動物用医薬品は承認されていない。   

なお、ポジティブリスト制度導入に伴う残留基準値lが設定されている。  

l平成17年度厚生労働省告示第499号によって新たに定められた残留基準値   



ノ  

Ⅱ．安全性に慮る知見の概要   

本評価書は、EMEAレポート（参照2、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・．吸鱒・分布一代謝・排泄試験  

（1）薬物動態試験（参照2、3）   

経口投与された場合、オキシベンダゾー ルは速やかに吸収された。羊では投与後  

6時間以内にCn鑑に達した。投与量の多く（牛では42％まで）は尿中に排泄され   

た。   

不完全な試験内容ではあるが、代謝試験結果からオキシベンダゾールは肝臓にお  

いて速やかに代謝され、アイソトープ試験により肝臓及び腎臓で検出される放射活  

J性の大部分はオキシベンダゾールの樺造を有さないことが示唆された。   

（2）残留試験  

①鱒留試崩（組織）（参照2、3）   

牛、羊、豚及び馬を用いた残留試験において組織中残留濃度は速やかに低下する   

ことが示された。通常、筋肉及び脂肪における総残留濃度は投与4日後には0．1  

mg戊g未満になる。肝臓及び腎臓における残留濃度はより高くなるが、投与7日後   

には0．1mg肱g未満となった。   

豚を用いた14C標識オキシベンダゾールの単回経口投与試験（15皿釘kg体重）  

及び14C標識オキシベンダゾールの10日間混餌投与試験（40mg肱g飼料‥2mかkg  

体重柏相当）が実施され、組織中残留濃度が速やかに低下することが示された。   
総残留濃度は単回経口投与後の方が反復投与後より高かった。単回経口投与及び  

反復投与の投与48時間後におけるオキシベンダゾールの平均組織残留濃度は、そ  

れぞれ肝臓：3，160及び3，000膵eq此g、腎臓：398及び68膵eq及g、皮膚：395  

及び85膵eq／kgとなり、筋肉及び脂肪においては100帽eq肱g未満となった。  

肝臓における14C－オキシベンダゾー／レの残留量は、投与24時間後には投与量の  

34．5％、投与7日後にはわずかに投与量の10．5％が検出された。   

残留総放射活性物質の大部分は肝臓ホモジネート中に存在した。肝臓において、  

総放射活性に対するオキシベンダゾール（未変化体）の割合は、投与2日後におい  

て1％と評価された。腎臓においてもこの割合は肝臓と同様であるが、筋肉におい  

ては未変化体が残留の大部分であった。  
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（診残留試験（乳汁）（参照2）   

牛の乳汁中残留試験において、残留物は速やかに消失することが示唆され、残留  
物はアイソトープ法によってのみ検出可能であった。  

2．急性毒性試験（参照2、3）   

経口投与による本化合物の急性毒性は低く、iヂっ歯類におけるLD50は通常10g戊g  
体重を上回る。家畜における耐量は300mg瓜g体重を上回る。  

3．亜急性毒性試鼓   

98日間亜急性毒性試験（ラット及びイヌ）（参照2、3）   

ラッ・ト及びイヌを用いた経口投与（両動物種に対する投与量：0、3、10、30mg此g  

体重／日）による98日間亜急性毒性試験が実施され、ラットの試験においてのみ血液  

に対する影響が認められた。観察された変化はわずかなものではあったが、最小用畠  

（3mg肱g体重／日）においても有意差が認められた。投与1ケ月後においてHtに有  

意差が認められたが、これらの値は正常値の範囲内（36～55％）であった。さらに関  

連する臨床症状（粘膜の蒼白、虚弱、虚脱、運動耐容能低下、食欲不振、心拍数及び  

呼吸数の増加等）を享認められなかったため、Htの低下はオキシベンダゾールの投与  

に起因するものではないと考えられた。MCV及びMCHCなどのより詳細な血液学  

的指標は、対照に対して有意差は認められなかった。したがって、NOAELは本試験  

の最高用量である30m釘kg体重／日と考えられた。   

4．慢性毒性及び発がん性試験 （参照字）   

慢性毒性試験及び発がん性試験は実施されていない。  

5．生殖発生毒性試験   

2世代繁殖毒性試験の代わりにFDAの3節試験が行われているが＼交配前及び妊  

娠初期投与試験は実施されていない。  

（1）周産期及び授乳期投与試験（ラット）（参照3）  

ラットを用いたオキシベンダゾールの経口投与試験（0、30、60、一120mg此g体   

重／日を妊娠16日から授乳21日まで投与）が実施された。120m釘kg体重／日投与   
群において哺育児に眼瞼開裂及び切歯萌出の遅延が認められた。NOAEI．は60   

m釘kg体重／日であると考えられた。  

▼   



（2）催奇形性試鎮（蕃官形成期投与試験、ラウト）（参照3）   

ラットを用いたオキシベンダゾールの経口投与試験（試験A：0、・1、3、1り、30  

mg瓜g体重／日を妊娠6－15日に投与、試験B：0、25、150．m釘kg体重／日を妊娠  

6～15日に投与）が実施された。胚・胎児毒性のみが150m釘kg体重／日投与群にお  

いて認め・られた。これらの試験におけるNOA乱は30皿g仕g体重／日であると考え  

られた。  

（3）催奇形性試験（マウス）（参照3）   

マウスを用いたオキシベンダゾールの経口投与試験（0、1、3、10、30明兆g  
体重／日を妊娠6…15日に投与）が実施され、母動物、新生児のいずれにも毒性影響  

は認められなかった。NOAEl」は本試験の最高用量である30mg／kg体重／日と考え  

られた。  

（4）催奇形性試験（羊、牛及び馬）（参照3）   

羊、牛及び馬を用いた試験が実施された。いずれの試験においても、催奇形性及  

び胚・胎児毒性は認められなかった。  

6．遺伝毒性試験（参照2、3）   

オキシベンダゾールに対する遺伝毒性革験として血血試験3種（A皿eS試験、  

突然変異試験及び染色体異常試験）及び血豆叩試験1種（小核試験）が実施された。  

血房加試験では、染色体異常試験において、10購舟山以上の濃度（±S9）で倍数性が  
認められたものの、その他の血浸ぉり試験及び元＝正和試験ではいずれも陰性であり  

オキシベンダゾールは生体にとって問題となる遺伝毒性を示さないものと考えられ  

た。（表1、2）  

このため発がん性試験は実施されなかった。  

表1．血房加試験  

試験   対象   ノ 用量   結果   

A皿eS試験  ー′′′′〟一′′′′′ ′′ TA98，TAlOO，TA1535，m 1537 
，でA1538   

陰性   

突然変異試  3．00～15．0ド釘mL（＋S9）  

験   （L5178YTK←／う  0．250～5．00膵／mL（－S9ト   陰性   

染色体異常  チャイニーズハムスター  
1・25、3．13、6．25、12．5購舟止  

卵巣細胞  
トS9）3br   陰性   

試験  5・0、10・0、25・0、50．0購座止  1）   

（－S9）3br  

1）10一計mL以上の濃度（±S9）において倍数性が認められた。  
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表2．血血試験  

試験   対象   用量   結果   

小核試験   マウス   
200、2，000mg肱g体重  
経口投与   

陰性   

Ⅱ．食品健康影響評価  

1．ADIの設定について（参凰3） 

オキシベンダゾールについては、慢性毒性／発がん性試験ほ実施されていないが、生  

体にとって問題となる遺伝毒性を示さないと考えられることから、追加の安全係数を  

加えることによってADIを設定することが可能であると判断された。  

EM疋Aでは、ラット及びイヌを即、た98日間亜急性毒性試験で得られたNOA乱  

30m釘kg体重／日に安全係数として通常の1●00に加えオキシベンダゾールが倍数性を  

誘導したことから追加係数5を適用して、安全係数を500とし、毒性学的ADIを0．06  

m釘kg体重／日・（3．6mg／ヒト／日）としている。   

ADIの設定に当たっては、EMEAと同様にラット及びイヌを用いた98日間亜急性  

毒性試験で得られたNOAEL30・m岳肱g体重／目を用いることとし、安全係数は、種差  

10、個体差10に、慢性毒性／発がん性試験が実施されていないこと、生殖毒性試験が  

不足している土と及び染色体異常試験において倍数性を誘導した土とを考慮して、追  

加の係数10の1，000とすることが望ましいと考えられる。  

以上のことから、オキシベンダゾールのADIとしては、NOA臥3dmがこg体重／日  

に安全係数1，000を適用し、0．03mg戊g体重／日と設定することが適当であると考え  

られる。  

2．食品健康影蓉評価について  

以上より、オキシベンダゾー／レ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。  

オキシベンダゾール 0．03mg／kg体重／日   

暴露量については、当評価結果を踏まえ暫定基準値の見直しを行う際に確認するこ  

ととする。  
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表3．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此g体重／日）   （mg瓜g体重／日）   

ラット  98日間   0、3、10、30   30（ラット、イヌ）   

イヌ   亜急性毒性試験  毒性影響なし   

マウス  催奇形性試験   0、1、3、10、30   30  

毒性影響なし   

ラット  催奇形性試験   A：0、1、3、10、30  30  

B：0、25、150．   150で胚・胎児毒性  

催奇形性なし   

ラット  周産期及び授乳期投  0、30、60、120   60  

与試験  眼瞼閃裂、切歯萌出の遅延   

羊、牛、  不明   

馬   催奇形性及び胚・胎児毒性  

なし   

考性学的ADI  0．06mg此g体重／日  

NOAEL：30mg／kg体重／日  

Sア：500   

毒性学的ADI設定根拠資料  ラット及びイヌの、98日間亜急性毒性試験   

ADI  0．06mg此g体重／日   

ノ＿   
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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   

C皿は   最高濃度   

EMEA  欧州医薬品庁   

FDA   米由食品医薬品庁   

Ht   ヘマトクリット値   

I;D 50 半数致死濃度   

MCHC  平均赤血球ヘモグロビン濃度   

MCV   平均赤血球容積 

NOAEL  無毒性量  



＜参照＞  

1 食品、添加物等の規格基準（昭和34年厚生省草示第370号）の一部を改正す  

る件（平成17年11月29日付、平成17年厚生労働省告示第499号）   

2 EMEA COMMITTEE・FOR VETERIHA紆r MEDICA⊥ PRODUCTS．   
“0ⅩIBENDAZOLE”，SUMMARYREPORT（1）   

3 EMEA COMMITTEE FOR VETERIW MEDICAL PRODUCTS．   

“0ⅩIBENI）AZOLE”，SUMMjmREPORT（2），1997  
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厚生労働大臣  

舛添 要一   殿  

食品安全委員会   

委員長  見上  

食品健康影響評価の結果の通知について  

平成19年7月13日付け厚生労働省発食安第0713007号をもって貴省から  

当委員会に意見を求められたオキシベンダゾールに係る食品健康影響評価の結果は下記  

のとおりですので、食品安全基本臨（平成15年法律第48号）第23粂第2項の規定に  

基づき通知します。   

なお、食品健康影響評価の詳細は別添のとおりです。  

記  

オキシベンダゾールの一日摂取許容量を0．03皿g肱g体重／日とする。  

J烏   
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