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0 12　 D N O C

J M ⅣR

げ－JM －012－022）

D N O C （F A O M eeting R ep o再P L／1965／10／1）

報告された試験に関するコメント

●

●

ラットを用いた2つの比較的短い試験は、飼料に混入した100ppmのDNOCが‘‘無影響”

量であることを示している。しかし、ヒトでの試験によると、DNOCはヒトにおいて、こ

れらラットでの試験が示すよりも強い毒性を示す。アヒルを用いた試験および肥満のヒト

での使用報告は、DNOCが白内障を引き起こす可能性を示している。

評　価

ヒトにおける許容1日摂取量の推定値

ラットにおける最大無影響量は6ヶ月試験のみに基づいて決定されていること、また、

DNOCはヒトにおいて強い毒性を示すため、ヒトにおける最高許容1日摂取量を決定する

ことはできない。

要求されるさらなる研究

植物残査の化学組成および毒性



●

●
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0 16　 Sec－プチル ア ミン

JM P R

（P －潤 一016－53 9）

lh ty lami n e，SCC－P esticide reSid u es in fbo d：19 8 1 eva lu ation S）

評　価

コメント

●

●

gec＿プチルアミンの変異原性に関するデータは受け取ったが、発がんリスクを評価する

には不十分と思われた。また、遺伝毒性に関する疑いを軽減するデータは受け取ったが、

geC＿プチルアミンの発がん性に関する全般的懸念はまだ解消されていない。

gec＿プチルアミンは一級アミンであるので、ニトロソアミンが生成される可能性は少な

い。

この化合物に関する懸念は、軽減されたが、完全に排除されてはいない。0・01【0・1？1mg

遊離アミン此g体重／日という暫定的ADIはさらに3年間延長された。

毒性影響を引き起こさないレベル

ラット‥686ppm遊離アミン（飼料中1250ppm酢酸塩）、35mg遊離アミン此g体重／日（63

mg酢酸塩此g体重／日）に相当

イ　ヌ：69mg遊離アミン此g体重／日（125mg酢酸塩化g体重／日）

ヒトにおける暫定的許容1日摂取量の推定値

0～0．1mg遊離アミン此g体重／日



●

さらなる研究または情報

実施が要求されるもの（1984年までに）

11発がん性に関する疑問を解決するための更なる試験

実施が望ましいもの

1．非げっ歯類種を用いた適当な毒性試験

2・ヒトにおける臨床症状および代謝の観察



028　アジンホスメチル

JM P R

げ一m －028－818）

A zinphos二m ethyl（P esticide residues in m od：1991 evaluationS．PartⅡ　Tbxicology）

コメント

アジンホスメチルのトキシコキネティクスはラットへの経口投与後に調べられている。

アジンホスメチルは体組織に蓄積されない。

イヌに0、5、25または125ppmの濃度で混餌投与した52週間試験では、125ppmにお

ける体重増加量の低下およびアセチルコリンエステラーゼ活性の阻害に基づき、NOAEL

は25ppm（0．74mg此g／日に相当）とされた。

●

ラットを用いた混餌濃度0、5、15または45ppm、マウスを用いた混餌濃度0、5、20ま

たは40ppmでの長期／発がん性試験において、アジンホスメチルはいずれの動物種でも

発がん性を示さなかった。これらの結果は、以前ラットを用いたNCIバイオアッセイでの

曖昧な所見を明らかにするものであった。ラットでのNOAELは、45ppmにおける脳アセ

チルコリンエステラーゼへの影響に基づき、15ppm（0．86mg／kg／日に相当）であった。マ

ウスでのNOAELは、20ppmにおける血菜、赤血球および脳中コリンエステラーゼの阻害

に基づき、5ppm（0．88mg此g／日）であった。

混餌濃度0、5、15または45ppmにおけるラットを用いた2世代繁殖試験では、受胎率

および哺育期間中における仔の生存率に有害影響が認められ、これは15ppmで曖昧、45

ppmで顕著であった。NOAELは5ppmで、これは0・48mg此g／日に相当した。ラット、マ

ウスおよびウサギにおける催奇形性試験では、それぞれ最高2、5および6mg此g／日まで、

催奇形性影響は認められなかった。

アジンホスメチルの遺伝毒性試験で得られたデータには矛盾がある。しかし、加vfvo試

験は陰性であり、陽性の結果はいくつかの加V加試験に限られている。入手できた情報を



レビューした結果、アジンホスメチルがヒトに対して遺伝毒性であるとは考えられない、

と結論された。

メンドリを用いたアジンホスメチルの急性遅発性神経毒性試験の結果は、陰性であった。

1973JMPRは、1日用量、最高約0・3mg此g／日をヒトボランティアに30日間投与したが、

血祭または赤血球コリンエステラーゼ活性に影響はなかった、と報告している。アジンホ

スメチルに関する職業的暴露またはヒトボランティアでの試験について、新しいデータは

得られなかった。ヒトのアジンホスメチル中毒に関する入手できた文献および報告書から

は、ADI推定値に関する情報は得られなかった。

ヒトでのデータは、アセチルコリンエステラーゼが決定（Critical）毒性エンドポイント

とはなっていないので、ラット多世代試験におけるNOAELに安全係数100を掛けたもの

に基づくADIの推定には適切ではなかった。

毒性学的評価

毒性影響を引き起こさないレベル

マウス：5ppm（0．88mg此g／日に相当）

ラット：長期／発がん性試験において5ppm（0．86mg／kg／日に相当）

多世代試験において5ppm（0．48mg此g／日に相当）

イ　ヌ：25ppm（0．74mg此g／日に相当）

ヒ　ト：0・3mg／kg／日

ヒトにおける許容1日摂取量の推定値

0～0．005mg此g体重

アジンホスメチルの継続的評価に重要な情報を提供する試験

●

●



●

7

ヒトでのさらなる観察



●
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038　アバメクチン （イバメクチン）

JM 二PR

げ－JM －038－925）

A bam ectiJlげesticide residuesin fbod：1997 evaluationS．P artⅡ 1b xicologlCa1＆

E nvironm ental）

コメント

アバメクチン

P－グリコプロテインを発現する遺伝子型のCF－1マウスにおけるアバメクチンのLD50を

決定するための試験では、＋／＋（同型按合体）および＋／－（異型接合体）マウスで同様

の毒性症状が見られた。＋／＋マウスでの経口LD5。は28mg／kg、＋／－マウスでの同値は14

mg此gであった。別の試験では、－／－マウスでのLD50が0・3～0・4mg／kgであった0このよ

うに、Cト1マウスにおいて、経口LD5。はP－グリコプロテイン発現遺伝子型と関係してい

るように思われる。

CF－1マウスおよびCD－1マウスに0．8mg此g／日のアバメクチンを投与した4～5日間試験

では、初回投与後にCF－1マウスの17刻こ重度の毒性影響が現れた。これらマウスでは、

脳に極くわずかなP－グリコプロテイン発現が認められた1匹を除き、脳および空腸でP－

グリコプロテインは検出されなかった。非感受性CF－1マウスは軽度ないし高度のP－グリ

コプロテイン染色を示し、CD－1マウスは高度のP－グリコプロテイン染色を示した。0・8

mg此g／日を5日間投与した後、非感受性CF－1マウスの群に惹起用量（10mg此g）を経口投

与すると軽度の毒性症状が見られたが、1ないし2日以内に完全に回復した。この結果は、

－／－遺伝子型のマウスでは重度の毒性が認められ、＋／一および＋／＋遺伝子型のマウスで

は毒性に変動があることを示している。おそらく＋／＋遺伝子型であると思われるCD－1マ

ウスでは毒性影響は観察されなかった。これらの結果は、CF－1マウスのP－グリコプロテイ

ン発現に関する遺伝子型がアバメクチンの毒性を決定していることを示している。CD－1

マウスにおいてこの遺伝子型の突然変異が起こる、という証拠はない。



●

8，9－Z異性体

遺伝子型を特定したCF－1マウスに放射性標識8，9－Z異性体を投与した後の組織分布試験

では、遺伝子型によって顕著な差が認められた。脳では、雌雄の－トマウスにおけるP－

グリコプロテインレベルが＋／＋マウスの約60倍であった。24時間後には、＋／＋マウスで

クリアランスが起こったのに対し、－トマウスでは起こらなかったため、差が更に大きく

なった。同様のパターンが精巣でも見られ、P－グリコプロテインレベルが最も高かったの

は‾トマウスであった。24時間後、十トおよび＋／＋遺伝子型マウスにおける精巣中レベ

ルは血祭中レベルと平衡していた。血祭中放射性標識レベルは－トマウスで最も高かった

が、＋／十遺伝子型と－ト迫伝子型の差は器官系でのそれを大きく下回った。

CD－1マウスおよびCF－1マウスに単回経口投与した後のLD5。値は、雌CD－1マウスで220

mg此g、雄CF－1マウスで約20mg此gであった。アバメクチンに関する他のデータには、急

性毒性に関する性差は認められない。症状は神経毒性のパターンと合致しているので、

CF－1マウスでLD50値が低いの（即ち、感受性克進）は被験物質の標的臓器への接近可能

性、ひいては、P－グリコプロテイン発現の有無と関係している可能性が高い。

発生毒性に関する多数の試験がCF－1マウスで実施されている。最初の試験では、母動

物毒性および発生毒性ともNOAELは試験した最高用量の0．06mg此g／日であった。口蓋裂

および外脳症が観察されたが、発生率は背景対照の範囲内であった。第二の試験における

母動物毒性のNOAELは0・1mg此g／E］であり、毒性症状に基づくLOAELは0・5mg′kg／日で

あった。催奇形性のNOAELは0・03mg／kg／日であり、用量0．1mg此g／日以上における口蓋

裂の発生率は背景対照より高かった。しかし、0．1mg此g／日で口蓋裂が見られたのは1つの

同腹仔のみであった。0・5mg此g／日では、口蓋裂の発生が幾つかの同腹仔に集中した。8，9－Z

異性体を用いた第三の試験は、試験開始前にアバメクチンへの感受性についてスクリーニ

ングした雌CF－1マウスで実施された。感受性および非感受性雌マウスを感受性未知の雄

と交配し、感受性雌への投与量は暴露の間に変動があった。感受性マウスでは、0・5mg此g／

日を上回る用量で顕著な影響が見られ、最後まで生存したのは18匹中4匹のみであった。

これらのうち、生存同腹仔を出産したのは1匹のみであった。非感受性マウスでは、最高

1・5mg此g／日まで、影響は見られなかった。しかし、0・05～1．5mg／kg／日の間の全用量で、口



蓋裂が観察された。この試験は、奇形の発生率が母動物毒性とは関係がないことを明らか

にした。

●

もう1つの発生毒性試験は、P－グリコプロテインの発現をエンコードする椚舟－J遺伝子

に関する遺伝子型既知の親マウスを用いて実施された。この試験は、親の遺伝子型と口蓋

裂の発生率が関係していることを示した：1．5mg／kg／日において、＋／＋×＋／＋交配の仔で

はいずれにも口蓋裂は観察されず、＋／＋雄×十卜雌交配の仔では12％、－／一雄×＋ト雌

交配の仔では58％で口蓋裂が観察された。対照群では、＋／－×＋ト交配で1例の口蓋裂

が発生し、－ト×－／一交配では発生しなかった。投与雌からの胎仔の遺伝子型分析では、

＋／＋マウスに口蓋裂は見られず、＋／－マウスの41％、一トマウスの97％で口蓋裂が見ら

れた。胎盤中のP－グリコプロテインを分析すると、胎仔の遺伝子型と相関することが示さ

れ、そのレベルは＋／＋胎仔で最も高く、－ト胎仔では検出されなかった。十／一対照の交

配では、十／＋仔が15匹、＋ト仔が32匹、－／一仔が18匹と、メンデル分布が認められた。

胎盤の多くは胎仔の組織で形成されるので、胎仔の遺伝子型と胎盤中P－グリコプロテイン

の有無とは密接に関係していることが予測されるものであった。口蓋裂の発生率と遺伝子

型の関係は、胎盤膜を通した被験物質の進入によるP－グリコプロテイン発現阻害の反映で

あると思われる。

胎盤中P－グリコプロテインの有無を＋／＋雄および＋／＋雌CF－1マウスで調べた。胎盤を

ウェスタンプロット分析すると、妊娠9日目にP－グリコプロテインの存在が確認され、そ

のレベルは妊娠の経過とともに上昇した。口蓋閉鎖の時期（約15日目）はアバメクチンの

8，9－Z異性体の胎盤移動を阻害するに充分であったと思われる。妊娠17日目の＋ト雌マウ

スに放射性標識異性体を投与した後、その胎盤通過を調べた。母動物における放射性標識

の血菓レベルはさまざまであったが、投与から8時間後に最高に達した。胎仔の放射性標

識レベルは胎仔の遺伝子型に依存し、＋／＋胎仔で最低、－ト胎仔で最高であり、胎盤通

過の遮断が胎盤中P一グリコプロテインの遺伝的に支配された発現に左右されていること

を示していた。

0、0．75、1．5、3mg此g／日の8，9－Z異性体を強制経口投与したCD－1マウスにおける発生毒

性試験において、母動物に有害影響は認められなかった。口蓋裂の発生率は0、0・75、1・5、



3mg／kg／日においてそれぞれ0、2、1および4例（即ち、0、0．73、0．31および1．4％）であ

った。これらの発生率は投与に起因するものではなく、同研究所で溶媒を経口投与または

静脈内投与後に観察された対照発生率の範囲内であった。母動物、胚および胎仔毒性の

NOAELは3mgrkg／日であった。

イバメクチン

0・4mg／kg／日以上のイバメクチンをラットに投与した多世代試験では、分娩後の仔の早期

死亡および仔の体重増加最の低下が見られた。試験は予定よりも早く終了した。0朋～0．4

mgA’g／日の用鹿を用いたその後の試験では、0．4mgn（g／日で投与したF，a同腹仔で分娩後1

～7日目に仔の死亡率が高かったことを除き、影響はなかった。一連の新生仔の交差晴育

により出生後毒性影響を評価した結果、毒性影響は子宮内暴露によるものではなく、出生

後の暴露によることが示された。交配前あるいは交配の間および妊娠中を通して放射性標

識イバメクチンを投与することにより、出生後の毒性影響を更に調べた。分娩後に投与し

たラットでは、血簾中の放射性標識レベルが最初は低かったが、分娩9日目には長期暴露

後に観察されるレベルと大差なかった。乳汁中放射性標識レベルは両群とも一貫して血祭

中レベルの3～4倍であり、これは脂肪組織からイバメクチンが移行することを反映するも

のかもしれない。分娩後に投与した親からの出生仔では、分娩1日目、血簾中に放射性標

識は検出されなかったが、分娩4および6日目には長期暴露した仔の半分、9日目には同

程度となった。分娩9日目の仔の組織中レベルは親の2～3倍であった。両群の出生仔にお

ける放射性標識の血策：脳比は生後1および4日目には1、生後6～9日目には2～3であ

った。これらの所見はラット出生仔における血液一脳関門の発達が遅延し、分娩後しばら

くして起こっていることを示すと解釈することができる。ラットで観察される出生後毒性

影響は、血液一脳関門の形成が遅れることおよびイバメクチンが親の脂肪組織から移行す

ることを原因として、毒素が標的器官へ接近可能であることによるものかもしれない。

成獣および若齢動物におけるP－グリコプロテイン分布

未成熟ラット（約6週齢）では、P－グリコプロテインが脳および空腸の刷子線上皮細胞

内で検出された。しかし胎仔（妊娠20日目）では、極くわずかなP－グリコプロテインが

●

●



脳で検出され、そのレベルは14日目まで成獣の10％未満であったが、その後急速に上昇

した。

ラット胎仔および分娩後2または5日目のラット仔の空腸では、P－グリコプロテインは

検出されなかった。P－グリコプロテインは分娩後8日目までに検出されるようになり、そ

の後時間と共にレベルが上昇した。これらデータはP－グリコプロテインの発現が遅く、分

娩後10～15日日頃であることを示している。非妊娠成獣雌の子宮内ではP－グリコプロテ

インは観察されなかった。しかし、妊娠雌の子宮上皮の内腔表層では検出された。

●

アカゲザル胎仔では、大脳、小脳、小脳脚、脳橋の毛細血管の内皮表面にP－グリコプロ

テインが存在した。染色の強度は脳の全領域で同程度であった。P－グリコプロテインは胎

盤中にも存在したが、胎仔の空腸では検出されなかった。サル胎仔の脳中P－グリコプロテ

インレベルは、別の試験で調べた1～2歳のアカゲザルにおける脳中レベルと同程度であっ

た。

ヒトでは、28週目に流産した胎児の脳毛細血管でP－グリコプロテインが検出されたが、

これよりも前の妊娠齢では検出されなかった。検出されたレベルは成人脳中と大差なかっ

た。ヒト胎盤において、P－グリコプロテインは妊娠第1期の栄養細胞合胞体層微絨毛縁お

よび胎盤マクロファージで観察されたが、妊娠終期には主に胎盤マクロファージで検出さ

れた。

アペルメクチン（avermectin）への種の感受性

CF－1マウスおよびコリー犬で高い感受性が観察されている。この他の動物種または系統

では、アペルメクチンへの高い感受性は観察されていない。ヒトでは、寄生虫症の治療に、

0．2mg此g／日でのイバメクチン投与が50，000，000回行われてきたが、この薬剤に直接起因す

る毒性影響の報告例はない。これよりも高い用量（1．6mg／kg／日）でも毒性影響は出ていな

い。ヒトの場合、通常、年1回以上の治療は必要ない。

8，9－Z異性体のCF－1マウスにおける発生毒性影響に関してレビューしたデータは明らか
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に、この系統マウスにおける口蓋裂の発生率上昇とP－グリコプロテインの発現低下との間

に強い関係があることを示している。この現象はこれらの動物だけに見られることなので、

この会議はこの系統での試験結果をADIの決定に使用することは適切ではないと判断し

た。CD－1マウスにおける催奇形性作用のNOAELは3mg／kg／日であった。

アペルメクチンに関するデータはアバメクチンの全般レビューに使用されてきた。イバ

メクチンおよびアバメクチンのラットにおける生殖毒性に関する多世代試験において、決

定的有害影響は晴育期前半における仔への影響であった。イバメクチンを使用した試験の

結果は、晴育期前半に見られた仔の死亡および体重増加尾の低下がP－グリコプロテイン発

現の遅延と関連している可能性を示している。授乳期前半におけるグリコプロテイン発現

の低下は仔の死亡率と相関している。若齢仔はP－グリコプロテインの発現を欠くのでアバ

メクチンへの感受性が強いのみならず、母動物血策中レベルの2～3倍に及ぶ乳汁中レベル

にも暴露している。ヒトにおけるP－グリコプロテイン発現は妊娠28週目までに充分に発

達する。したがって、アバメクチンの生殖毒性に関する多世代試験結果をADIの決定に使

用することは疑問である。

出生後ラットは極めて感受性が高いので、この会議は、ADIを決定するには種間安全係

数を低くする方が良いと判断した。したがって、ラット多世代試験からのNOAEL（0．12

mg此g／日）に50倍の安全係数を掛けて0～0．002mg此gのAI）Iを得たが、これはイヌにお

ける1年間試験での0・24mg／kg／日というNOAELに安全係数100を掛けることによって裏

付けられる。8，9－Z異性体の催奇形性は充分に説明されているので、アバメクチンとその

8，9－Z異性体の両方に同一のADIを使用することは適当とみなされた。

毒性学的評価

毒性影響を引き起こさないレベル

アン1メクチJ／

マウス：4mg此g／日（2年間毒性および発がん性試験）

14
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ラット：1．5mg此g／日（2年間毒性および発がん性試験）

0．12mg此g／日（2世代繁殖毒性試験）

イ　ヌ‥　0．25mg／kg／日（1年間毒性試験）

βノーZ男産材

マウス‥　3mg此g／日（CD－1マウスにおける発生毒性試験）

● と　におおげ　許容　β戯鰯の据定倉上アノ1メクチン′およびβ，クーZ男鱈伊の倉井ノ

0～0．002mg此g

本化合％働酢こ肴二骨身修好を慶鉾すると居われ石神

可能であれば反復暴露を含めたヒトでのさらなる観察

15
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119　オキシデメ トンメチル

JM 肝R

げ－JM －119－790）

D em eton－S－M ethyl and R eIated C om pounds （Pesticide residues in fbod：1989 evalu ations．

PartⅡ　Tbxicology）

●

●

353　デメ トンーS一メチル

JM 貯R

（P－M －353－790）

D em eton－S－M etbyl and R elated C om pOunds （P esticide reSidues in h od：1989 eYaluations．

PartⅡ　ToxicoIogy）

コメント

デメトンーS－メチル

イヌでの1年間試験において、100ppm－後に50ppmに減じた－で飼料に混入する

と、動物12匹中6匹にChE阻害および腎近位尿細管の多発性萎縮／肥大の毒性症状（clinical

signs）を引き起こしたが、子宮に変性は認められなかった。10ppmでは血柴、RBCおよ

び脳中（雄のみ）ChE活性が阻害された。脳中ChE活性阻害に関するNOAELは飼料中lppm

（0．936mg／kg／日に相当）であった。

マウスにおける21ケ月間試験において、飼料中75ppmは体重増加量および摂餌量の一

時的低下を引き起こした。15および75ppm群では、血渠および脳中ChE活性が低下した。

一般状態および死亡率は投与による影響を受けず、腫瘍性病変は観察されなかった。脳

中ChE活性の阻害に関するNOAELは飼料中lppm（0．24mg此g／日に相当）であった。

ラットにおける24ケ月間試験において、飼料中50ppmは毒性症状と体重低下を引き起

こした。7および50ppmでは、血紫、RBCおよび脳中ChE活性に用量依存性の阻害が認
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められた。網膜萎縮および角膜炎の発生率に顕著な上昇が50ppm群においてのみ認めら

れた。しかし、網膜萎縮の発生率は、対照群を含む全群で高かった。投与に起因する腫瘍

性病変は観察されなかった。脳中ChE活性阻害のNOAELは飼料中1ppm（0．95mg／kg／日

に相当）であった。

デメトンtS－メチルは、LD50に近い用量を投与したメンドリにおいて、遅発性神経毒

性を引き起こさず、また、神経障害標的エステラーゼを阻害することもなかった。

各世代2同腹仔を用いたラット2世代繁殖試験では、25ppm群で体重増加量および摂餌

敬に低下が見られた。5および25ppm群では、生存仔数が減少し、仔の生存率が低下した。

NOAELは飼料中1ppm（0．07mg此g／日に相当）であった。

ラットにおける催奇形性試験で、3mg／kg／日は母動物の体重増加量の低下を引き起こし

た。3mg此g／日（最高用量）までの用量では、胚毒・胎仔毒性または催奇形性の徴候はな

かった。母動物毒性に基づくNOAELは1mg／kg／日であった。

入手できる全加V加およびか7V九・0短期試験をレビューした結果、この会議は遺伝毒性

の証拠はないと結論した。

デメトンーS－メチルスルホン

イヌを用いた1年間混餌投与試験において、100ppmを投与した動物がChE阻害の典型

的な症状ならびに血祭、RBCおよび脳中ChE活性の阻害を示した。脳中ChE活性阻害の

NOAELは飼料中10ppm（0．36mg此g／日に相当）であった。

2年間試験において、飲水中25ppmを投与したマウスは、試験の最初の4週間に体重増

加の遅延、最初の26週間（雄）および52週間（雌）に摂餌量の減少を示し、血祭、R月C

および脳中ChE活性の低下、血菜中アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼの上昇を示

した。脳および血祭中C旭の活性は5ppm群でも低下した。投与に起因する腫瘍性または

非腫瘍性病変はいずれの群でも観察されなかった。脳中ChE活性の阻害に関するNOAEL
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は飲水中lppm（9．25mg此g／日に相当）であった。

ラットにおける2年間試験において、飲水中25ppmはChE阻害の症状、体重増加の遅

延、死亡率上昇、血祭中尿素レベルの上昇、血衆、RBCおよび脳中C旭活性の阻害、な

らびに高齢性腎症の発生率および重症度の上昇を引き起こした。血祭および脳中ChE活性

は5ppm群でも低かった。腫瘍性病変の増加は観察されなかった。脳中ChE活性阻害の

NOAELは飲水中lppm（0．06mg此g／日に相当）であった。

●

ラットを用いた2世代繁殖試験（世代あたり2同腹仔）において、飲水中5および25ppm

レベルで体重増加量の低下が観察された。25ppmレベルでは、振戦も時折観察された。25

ppm群（両世代）および5ppm群（Fl世代のみ）において生存仔数の減少が見られた。25

ppm群では仔の生存率も低下し、飲水中25ppm（3・06mg此g／日に相当）のレベルまで、催

奇形性作用は観察されなかった。NOAELは、飲水中2ppm（0・11mg此g／日に相当）であっ

た。

入手できる全加V加およびか7V油短期試験をレビューした結果、この会議は遺伝毒性

の証拠はないと結論した。

オキシデメトンーメチル

ラットを用いた14日試験において、飼料中3ppm（0・21mg此g／目に相当）、経皮投与の

0．3mg此g／日、強制経口投与の0．15mg此g／日では、毒性症状も脳中ChE活性の阻害も観察

されなかった。

ラットを用いた3ヶ月混餌試験において、100ppm群では肝臓毒性の生化学指標に対照

群と差が出たが、背景対照値との差は認められなかった。NOAELは飼料中lppmで、0・08

mg此g／日に相当した。

1984JMPRがレビューしたイヌでの1年間試験を用いた全動物を組織学的に検査したが、

投与に起因する変性はまったく認められなかった。脳中ChE活性阻害のNOAELは0・125
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●

mg／kg／日であった。

ラットを用いた27ヶ月間試験において、オキシデメトンーメチルの混餌濃度100ppm

までの用故で、死亡率の上昇も血液学的または血液生化学パラメータ（ChE阻害を除く）

の変化も認められなかった0100ppmはChE阻害の症状を引き起こしたが、10ppm群では

ChE（血祭、RBCおよび脳）の低下が症状を伴わなかった。脳中ChE活性阻害のNOAEL

は27ヶ月間の飼料中lppm（0・57ppm有効成分）であり、これは9．03mg此g／日に相当した。

オキシデメトンーメチルをLD50レベルでメンドリに投与したが、遅発性神経毒性を誘発

しなかった。

ラットを用いた2世代繁殖試験（世代あたり2同腹仔）において、飼料中50ppmは受

胎率および仔生存率の低下を引き起こすと共に、雄ラットの精巣上体上皮に空胞化が認め

られた010および50ppmは体重増加量の低下を引き起こした。NOAELは0．05mg此g／日に

相当する飼料中1ppmであった。精巣上体の病変を更に確認するため、雄ラットに最高50

ppmを混餌投与する試験が実施された。投与中止後における空胞形成の重症度、発症時期

および回復までの期間は用量に依存した。精子の数および運動能に影響はなかった。8ヶ

月間空胞形成の欠如に基づくNOAELは飼料中3ppmであり、0．15mg／kg／日に相当した。

オキシデメトンーメチルは、経口投与したラットにおいて最高4．5mg此g／日まで、また

ウサギにおいて最高1・6mg此g／日まで、胚・胎仔毒性も催奇形性も示さなかった。これら

の用量は脳中ChE活性を阻害し、一般状態の変化を引き起こした（ラットのみ）。

入手できる全～〃V加および加V血短期試験をレビューした結果、この会議は遺伝毒性

の証拠はないと結論した。

毒性学的評価

デメトンーS－メチル、デメトンーS－メチルスルホンおよびオキシデメトンーメチル投

与後の残留物は酸化後に測定され、デメトンーメチルとして表わされているので、この会

20
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議はこれら3つの化合物に1つのグループADIを振り当てた。

毒性影響を引き起こさないレベル

デメトンーS－メチル

マウス：飼料中1ppm、0．24mg此g／日に相当

ラット：飼料中lppm、0．05mg此g／日に相当

イ　ヌ：飼料中lppm、0．36mg此g／日に相当

デメトンーS－メチルスルフォン

マウス‥　飲水中1ppm、0．25mg／kg／日に相当

ラット：飲水1ppm、0．06mg此g／日に相当

イ　ヌ：飲水中10ppm、0．36mg侭g／日に相当

オキシデメトンーメチル

マウス：飼料中30ppm、4mg此g／日に相当（ChEは測定していない）

ラット：飼料中0．57ppm、0．03mg此g／日に相当

イ　ヌ：　0．125mg此g／日

ヒトにおける許容1日摂取量の推定値

デメトンーS－メチル、オキシデメトンーメチルおよびデメトンーS－メチルスルフォン

0～0．0003mg／kg（グループADI、単独または組み合わせて）

本化合物の継続評価に有用な情報を提供すると思われる試験



●

●

ヒトでのさらなる観察



125　 オ メ トエー ト

J M P R

げ－JM －12 5－72 7）

O m eth oate （Pesticid e resid u es in h o d：1985 eva lu atio nS．Pa rt II T b xicology）

コメント

マウスを用いた適切な慢性毒性／発がん性試験では、発がん作用もその他の身体的損傷

も観察されなかった、という結果がこの会議に提出された。

ウサギにおける胚・胎仔毒性／催奇形性影響の無影響量は、1・Omg此gとされた。

メンドリでは遅発性神経障害が観察されなかった。ヒトでは遅発性神経障害の形跡は観

察されなかった。

オメトエートは、ぶ．ce柁V由ねeD7を用いた遺伝子変換および分裂一組み合わせ試験にお

いてのみ変異原性を示したが、他の試験では陰性であった。

この会議はオメトエートのADIを推定した。

毒性学的評価

毒性影響を引き起こさないレベル

ラット：飼料中lppm、0．05mg此g／日に相当

イ　ヌ：0．025mg丑二g／日

ヒトにおける許容1日摂取量の推定値

0～0．003mg此g
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さらなる研究あるいは望まれる情報

ヒトでの観察



143　 カルポ フラン

JM 肝R

げ－JM －143－913）

C ar b ofu ran （P esticid e resid u es in h o d：1996 ev alu ation S．PartⅡ　Tbxicological）

コメント

カルポフランはマウスおよびラットに経口投与後、急速に吸収、代謝され、主に尿中に

排泄される。［フェニールー14C］カルポフランをラットに経口投与後、放射性標識の92％

が尿中に、3％が糞中に排泄された。放射性標識のほとんどが投与後24時間以内に排泄さ

れた。［カルポニルー14C］標識化合物では、45％が14C－二酸化炭素として排泄された。代

謝経路はヒドロキシル化、酸化、加水分解および抱合体形成であった。

カルポフランは急性経口投与後に極めて毒性である。さまざまな種における経口LD50

倍は3～19mg耽gであった。カルポフランはモルモットにおいて感作性を示さず、7また

は21日間反復経皮投与後のウサギにおいて局所刺激性を示さなかった。WHOはカルポフ

ランを‘‘極めて有害（highlyhazardous）”と分類している（WHO、1996）。

イヌに0、10、70、500／250（著しい毒性影響のため用量引き下げ）ppmを混入した飼料

を与えたイヌでの13週間試験では、最低用量で赤血球アセチルコリンエステラーゼ活性の

阻害が認められ、いくつかの一般状態の変化が観察されたため、NOAELは明確にならな

かった。イヌを用いたその後の4週間試験の場合、投与した最高用量は0・22mg此g／日に相

当する5ppmであり、これは一般状態、死亡、体重および摂餌量への影響ならびに血祭お

よび赤血球中コリンエステラーゼ活性に関するNOAELであった。混餌濃度0、10、20、

500ppmによるイヌ1年間試験において、NOAELは、20ppmの雄1匹で認められた精巣

の病理組織学的変化に基いた0．3mg此g／日に相当する10ppmであった。500ppmの動物で

も、同様の変化が観察された。10および20ppmの濃度において、赤血球または脳中アセ

チルコリンエステラーゼの阻害はなかった。これらイヌにおける短期試験の全体NOAEL

は、0．22mg此g／日に相当する5ppmであった。
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混餌濃度0、20、125、500ppmをマウスに、また0、10、20、100ppmをラットに投与

した2年間毒性および発がん性試験において、NOAELは赤血球および脳中アセチルコリ

ンエステラーゼの阻害に基づき、マウスでは、2．8mg此g／鋸こ相当する20ppm、ラットで

は、1mg此g／日に相当する20ppmであった。腫瘍原性の証拠はなかった。

ラットに0、20、100ppmを混餌投与した3世代繁殖毒性試験では、100ppmで親動物の

体重増加量が低下し、仔の成長および生存率が低下したことから、NOAELは20ppmであ

った。

初期の発生毒性試験において、ラットに0、0．1、0．3、1mg耽g／日のカルポフランを強制

経口投与した。この試験ではNOAELは特定できなかった。母動物では一過性の一般状態

の変化（噛み行動（chewingmotions））が用量依存的に観察された。

0、0・25、0・5、1・2mg／kg／日をラットに経口投与した後の試験において、母動物および胎

仔毒性のNOAELは、試験した最高用塵の1・2mg此g／日であった。ラットを用い、0、20、

60、160ppmカルポフランを混餌投与したさらなる催奇形性試験では、60ppmにおける体

重増加量の低下に基づき、母動物毒性のNOAELは、l・5mg此g／日に相当する20ppmであ

った。仔毒性のNOAELは、60ppmで仔の体重が低下したことから4．4mg／kg／日に相当す

る60ppmであった。催奇形性の証拠を示す試験はなかった。

ウサギに0、0・2、0・6、2mg此g／日を経口投与した初期の催奇形性試験において、一般状

態の変化に基づいた母動物毒性のNOAELは0．6mg此g／日、胎仔毒性および催奇形性の

NOAELは2mg几g／日であった。0、0・12、0・5、2mg／kg／目をウサギに投与したその後の試

験では、2mg此g／日の母動物で観察された体重増加量のわずかな低下および仔で認められ

た骨格変異発生率のわずかな上昇に基づき、NOAELは0．5mg此g／日であった。これらの試

験は催奇形性の証拠を示さなかった。

ラットに0、50、500、1000ppmを混餌投与した90日間神経毒性試験において、全身毒

性（体重増加量の低下）が全用量で観察された。500および1000ppmでは神経毒性による

一般状態の変化が観察された。神経系に病理組織学的病変は認められなかった。
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発達神経毒性試験において、0、20、75、300ppm濃度のカルポフランをラットに妊娠6

日目から哺育10日目まで混餌投与した。75ppm以上において、母動物および仔の体重増

加量および仔の生存率に低下が見られ、仔の発達に幾分遅延の証拠が見られた。NOAEL

は、高用量における母動物の体重増加量の低下ならびに胎仔毒性の症状に基づき、1・7

mg此g／日に相当する20ppmであった。

カルポフランは、広範な′〃V血およびi乃Vf加試験において試験されている。この会議

は、カルポフランが遺伝毒性を有しないと結論した。

●

●

最も感受性の高い種であるイヌを用いた4週間試験で得られた赤血球アセチルコリンエ

ステラーゼの阻害に関するNOAEL、0．22mg此g／日、および安全係数100に基づき、ADI

には0～0．02mg此g／日が当てられた。観察された影響が可逆性で急性であることから、ADI

を確立するために短期試験を使用することは適切と認められる。

毒性学的評価

毒性影響を引き起こさないレベル

マウス：20ppm、2．8mg耽g／日に相当（2年間毒性および発がん性試験）

ラット：20ppm、1mg／kg／日に相当（2年間毒性および発がん性試験）

20ppm、1．2mg此g／日に相当（3世代繁殖毒性試験）

1．2mg／kg／日（発生毒性試験で調べた最高用量）

20ppm、1．5mg／kg／日に相当（発生毒性試験）

20ppm、1．7mg耽g／日に相当（発達神経毒性試験）
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ウサギ：0．6mg此g／日（発生毒性試験）

イ　ヌ：5ppm、0・22mg／kg／日に相当（4週間毒性試験）

ヒトにおける許容1日摂取量の推定値

0～0・002mg此g

本化合物の継続評価に有用な情報を提供すると思われる試験

ヒトでのさらなる観察



151 キン トゼン

JM P R

げ一m －151－904）

Q uintoヱetle（P esticide residues in fbod：1995 evaluationS．PartII ToxicologlCa1＆

E nYironm ental）

コメント

キントゼンはラットおよびマウスに投与後、比較的ゆっくりと吸収され、血液中ピーク

は投与から74時間後に観察される。放射性標識キントゼンに由来する14Cは雌雄とも主に

糞中に排泄されるが、雌では尿中に排泄される量が雄よりも多い。ヤギの場合、低用量（30

mg悔）では主に尿に排泄されるが、高用量（100mg此幻では糞中排泄が支配的となった。

反勿動物における胆汁中レベルは高く、おそらく腸肝循環が起こっている0ニワトリでの

排泄は晴乳動物よりも急速で完全であった。いずれの種でも、組織蓄積の形跡はなかった。

キントゼンはほぼ完全に生体内変換された。2つの一般的な代謝経路が明らかで、1つは

ニトロ基がアミノ基に還元され、その後二次的代謝物を生成する経路、もう1つはニトロ

基が硫黄含有基（例えば、チオーまたはメチルチオーグルクロニドあるいはルアセチルシ

ステイン基）で置換される経路である。いくつかの種における代謝試験が報告されている。

キントゼンの急性経口LD5。はラットおよびイヌとも、1・5g此gを上回った。経皮LD50

はウサギで5g此gを上回り、ラットにおける4時間LC50は1・7mg几空気を上回った0キ

ントゼンはウサギの眼に対して軽度の刺激性で、ウサギおよびヒト皮膚には刺激性を示さ

なかったが、モルモットおよびヒトにおいて軽度の皮膚感作物質であった。WHOは通常

の用法においてキントゼンが急性危害を及ぼすことは考えられない、と分類している0

0、1250（雄のみ）、2500、5000、10000、20000または40000（雌のみ）ppmをマウスに

単回混餌投与した13週間試験において、10000ppm以上の用量で最終体重に5～8％の低下

が見られ、全用量の雌雄で絶対肝臓重量の増加が見られた。40000ppmでは全マウスが死

亡した。
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ラットにおける短期試験が4つ実施されている。このうち、0．1％未満のヘキサクロロベ

ンゼンを含有するキントゼンが使用されているのは1つだけである。混餌濃度0、50、3000

または6000ppmで13週間投与後、NOAELは、高用昆（複数）における最終体重の軽度

（6～8％）低下、肝臓重量の増加およびアラニンアミノトランスフェラーゼ活性の低下に

基づき50ppm（3・1mg／kg／日に相当）であった。イヌを用いた5つの短期試験（4週間～2

年間）の結果が入手できた。そのうちキントゼンの純度規格を満たしているのは】つだけ

であった0この1年間試験では0、15、150または1500ppmが混餌投与され、1500ppmに

おいて、肝臓重最の増加および肝細胞肥大が見られ、血清中アルカリフオスファターゼお

よびコレステロールレベルの上昇ならびにアラニンアミノトランスフェラーゼ活性および

クレアチニンレベルの低下を伴っていた。NOAELは、4・2mg／kg／日に相当する150ppmで

あった。サルに2ppmを混餌投与した70日間試験では、有害影響は認められなかった。

ウサギの皮膚に0、30、300または1000mg此gのキントゼンを6時間／日で21日間投与し

た試験では、1000mg几g／日において、アラニンアミノトランスフェラーゼ活性の有意な低

下が見られた。刺激性またはその他の有害影響は観察されなかった。

マウスにおける4つの長期（72～103週間）経口投与試験が入手できたが、被験化合物

が汚染物質基準を満たしていたのは1つだけであった。混餌濃度0、2500、5000ppmを使

用したこの103週間試験では、最終体重が雄（2500ppmで4％、5000ppmで10％）および

雌（18％および21％）で低下した。雌での体重低下が10％を超えたのは2500ppm、92週

間後だけであったので、NOAELは2500ppm（360mg／kg／日に相当）であったが、Klebsiell。

感染があったため、解釈は困難である。発がん性の証拠は認められなかった。原体級キン

トゼン（純度の明記なし）を週に2回12週間マウスに経皮投与（アセトン中0．3％キント

ゼンを0・2mL）した後、クロトン油を週に2回、20週間経皮投与した試験では、促進物質

の非存在下において腫瘍の誘発は見られなかった。

ラットを用いた4つの長期試験（2年間）のうち、汚染物質基準を満たしているのは1

つだけであった。この試験では0、20、3000または6000ppmが使用され、3000および6000

ppmにおいて甲状腺濾胞腺鷹が見られ、6000ppmでおそらくがん腰が（特に雄で）認めら

れた。3000および6000ppmでは薬剤代謝酵素活性が上昇した際に発生するものと区別で
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きない肝細胞肥大（主に中葉）も見られた。これら2つの高用量では、ほとんどの時期、

甲状腺および上皮小体の絶対および相対（体重および脳重量に対する）重量が高値であっ

た。甲状腺ホルモンに関する特別90日間試験では肝細胞肥大が認められたが、20ppmに

90日間暴露後に認められた極く軽度のものだけであった。90日間の投与中止後には、完全

な回復が認められた。甲状腺および上皮小体の重量は、30日間暴露後にのみ低下した。6000

ppmでは、トリヨードチロニンおよびチロキシンレベルが低下し、甲状腺刺激ホルモンの

レベルが投与期間中のほとんどの時期に有意に上昇した。90日後に、リバーストリヨード

チロニンレベルが低下した。これらの変化はいずれも投与中止後90日以内に回復した。甲

状腺ホルモンレベルの変化はミクロソームの酵素活性の上昇と一致し、ここから、トリヨ

ーオドチロニンおよびチロキシンの分泌の増加、その後、視床下部一下垂体一甲状腺軸の

破壊に到り、このため、甲状腺刺激ホルモンの循環レベルが上昇した。甲状腺刺激ホルモ

ンはトリヨードチロニンおよびチロキシンの産生増加の引き金となり、甲状腺における濾

胞過形成と相まって、腺腫、より稀にはがん鹿の発生に到る。つまりキントゼンは発がん

性である。甲状腺腫瘍の誘発は、甲状腺刺激ホルモンレベルの上昇から明らかなように、

甲状腺機能の破壊に伴う二次的なものと思われる。この影響のNOAELは1mg此g／日に相

当する20ppmであった。

ラットにおける2つの多世代試験のうち1つが汚染レベル基準を満たしていた。混餌濃

度0、20、3000、6000ppmならびに各世代2同腹仔を用いたこの試験において、混餌濃度

3000および6000ppmでは仔および成獣の体重が低下した。NOAELは1mg／kg／日に相当す

る20ppmであった。

発生毒性試験において、マウス13匹（口蓋裂および腎臓無形成－その後ヘキサクロロ

ベンゼン汚染により誘発されたものと判明－の発生率試験の一部）に500mg此g／日を妊

娠7～16日目まで強制経口投与した。流産が起こり、口蓋裂の発生率は低く（2％）、内反

足の発生率が高かった（23％）。顕著な母動物毒性が見られた。他の全試験と同様、投与物

質は懸濁液ではなく、溶液となった。ADIを決定する際に、この試験は考慮しなかった。

ラットを用いた3つの発生毒性試験のうち、0、30、600、1200mg此g／日の用量を用いた1

っの試験だけが合格であった。母動物毒性および発生毒性のNOAELは1200mg此g／日を上

回った。奇形誘発の証拠はなかった。0、12、120、250mg此g／日または0、6・2、120mg此g／
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日を投与したウサギでは、120mg／kg／日で母動物毒性が、また250mg此釘日では、仔の体重

低下、吸収胚の増加、死産発生率の上昇など、胚および胎仔毒性が観察された。いずれの

用量でも、奇形の増加は見られなかった。

多数の試験（例えば、マウスおよびラットにおける長期試験、ラットにおける2世代繁

殖毒性試験）において、高用量では感染症の発生率が幾分上昇するようであった。病理組

織学的検査において免疫系への影響は認められないが、キントゼンが免疫系に影響を及ぼ

す可能性を調べる試験を実施できれば有用であろう。

キントゼンは多数の加V加遺伝毒性試験で調べられている。培養細胞で観察された染色

体異常出現頻度の上昇を確認するため、許容できるアッセイが必要である。

ADIは、2年間試験、甲状腺毒性試験ならびにラットにおける2世代試験でのNOAEL、

1mg此g／日、に基づき、安全係数100倍を用いて、0～0．01mg／kg体重と決定された。

毒性学的評価

着鑑影野を夕／き虐こさないレベル′

マウス：2500ppm、390mg此g／日に相当（103週間発がん性試験）

ラット：20ppm、1mg此g／日に相当（24ケ月間発がん性試験、多世代試験、甲

状腺毒性試験）、1200mg／kg／日（発生毒性試験）

ウサギ‥12mg此g／日（発生毒性試験における母動物毒性）、120mg此g／日（発生

毒性試験における胚および胎仔毒性）

イ　ヌ：150ppm、4．2mg此g／日（1年間毒性試験）

と　における許容　β戯嘘の蟹忍紆

●

●



0～0．01mg此g、0．1％未満のヘキサクロロベンゼンを含有するキントゼン

本化合％劇二者碁を好彩を超斧するとノ好われ石炭静

1．染色体異常を評価するためのわ川fvo遺伝毒性試験

2．キントゼンの免疫系への干渉を評価する試験

3．ヒトにおけるさらなる観察

●

●
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152　グアザチン

JM P R

げ一m －152－933）

G uazatine（Pesticide residuesin fbod：1997 evaluationS．PartⅡ　Tbxicologica1＆

E nYironm ental）

コメント

●

グアザチンは二量体および三量体グアニド化1，8－ジアミノーオクタンの三酢酸塩の製剤

で、多様なオリゴマーおよび反応生成物をも含有する。この会議はグアザチンの生産管理

および規格が適切ではないことを懸念した。記述した70％という純度は混合物の約1・5％を

占める成分への規格に基づくもので、他の成分レベルについては何も管理していない。主

要な毒性試験で使用したバッチの成分が1990～1991年の同じ時期に生産された他のバッ

チと同様であったことを示すいくつかのデータが提供された。しかし、毒性試験で使用さ

れたバッチが現在生産されているものを代表しているということを確認できるデータはな

かった。

14C一標識化合物をラットに経口投与すると、グアザチンの幾つかの成分は限られた量が

吸収され、その後急速に排泄された。24時間以内に、投与量の85～94％が糞中に排泄され、

3～絢が尿中に、1％未満が呼気中に排泄された。放射性標識が最も高レベルだったのは腎

臓および肝臓であった。唾液腺、下垂体および甲状腺もまた有意な量の残留物を含んでい

る証拠が認められた。2mg／kgの用量を14回投与した試験では、肝臓および腎臓への蓄積

性は限られていた。静脈注射による試験の結果は、グアザチンの幾つかの成分が胃および

唾液腺を経由して分泌され消化管に戻される可能性を示していた。グアザチンの代謝の特

徴はまだあまり把握されていないが、invivoではモノ脱アミノ反応（monodeamidination）

およびジ脱アミノ反応（dideamidination）が重要な役割を果たしている。

グアザチンは重度の局所刺激を誘発し、単回経口投与は中等度の毒性影響をもたらし、

ラットにおける経口LD5。値は280mgn（gである。WHOはグアザチンを中等度に有害と分

類している（WHO、1996）。
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ラットを用いた多数の短期試験において、0、60、200、800′1200または1500′2000ppm

のグアザチンが14週間混餌投与された。60および200ppmでは、血清アルカリホスフア

ターゼ活性が軽度に低下したが、体重増加量ならびに病理、血液、尿検査の結果に有意な

変化は認められなかった。800ppm以上では、体重増加蚊の低下、アラニンおよびアスパ

ラギン酸アミノトランスフェラーゼ活性の上昇ならびにアルカリホスフアターゼ活性の低

下が見られると共に、腸管の局所刺激および耳下腺排出管の単核細胞浸潤を伴う上皮過形

成など病理学的変化が認められた。腎臓、肝臓および心臓の重：是増加が認められたが、関

連した病理組織学的変化を伴ってはいなかった。全体NOAELは10mg此g／日に相当する200

ppmであった。

13週間用量設定試験において、マウスに0、10、50、200、500ppmのグアザチンが投与

された0200ppm以上の雌雄に体重増加量の有意な低下が見られた。500ppmでは雌雄両

方に、肝臓重量の増加および小葉中心性肝細胞の変性が見られた。200ppm以上では、赤

血球パラメータに変化が見られた。10および50ppmでは有意な影響は報告されなかった

が、この試験では組織学的検査が限定されていることから、NOAELは決定しなかった。

イヌでの1年間試験において、0、25、75、250ppmのグアザチンが投与された。250ppm

の混餌濃度では、雌で体重増加量の減少、雌雄でアラニンアミノトランスフェラーゼ活性

の上昇、雄でアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ活性の上昇が観察された。75ppm

の雌では、体重増加量が低下した。NOAELは0・8mg／kg／日に相当する25ppmであった。

ラットに0、20、60、200ppmまたは0、50、150、350ppmを投与した2つの2年間試

験において、グアザチンは発がん性ではなかった。非腫瘍性所見として、血清中アラニン

およびアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ活性の低下、唾液腺過形成、精巣萎縮が

350ppmにおいて認められた。0、10、100、300ppmのイミノクタジンを投与した2年間

試験では、腫瘍発生率の上昇は報告されていない。全体NOAELは7mg此g／日に相当する

150ppmであった。

マウスを用いた発がん性試験において、0、50、120、300ppmのグアザチンが投与され
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た。120および300ppmで悪性腫瘍の発生率が上昇した：120ppmおよび300ppmの雄で

肝臓および牌臓の血管肉腫が、また、300ppmの雌で肝細胞がんが見られた。300ppmの

雄では腎尿細管腫瘍（腺腫およびがん）の発生率が上昇した。これらは使用した系統のマ

ウスでは稀なタイプの腫瘍であり、通常は0～6％にしか見られない。グアザチン投与マウ

スにおけるこれらの腫瘍の絶対発生率は低く、統計学的に有意ではなかったが、背景対照

での発生率よりは明らかに高かった。腫瘍発生のメカニズムについては確証的な情報はな

かった。この試験で見られた非腫瘍性影響は、300ppmの雌に見られた肺におけるリンパ

性病巣、細気管支一関連リンパ組織、角質化した膣上皮、脳鉱質沈着の発生率上昇である。

300ppmを投与した雌雄においては、体重増加量が約20％低下した。更に、イミノクタジ

ン（0、10、100、300ppm）を用いた試験を説明する概要では、300ppmを投与した雄で腎

臓上皮腫瘍の発生率のわずかな上昇が報告されている。この会議では、未知のメカニズム

による稀な悪性腫瘍の発生は重大な問題であると考えられた。マウスへの長期投与の全体

NOAELは、17mg此g／日に相当する120ppm雄において血管肉腫の発生率が上昇したこと

に基づき、6．8mg此g／日に相当する50ppmであった。

グアザチンの遺伝毒性については、適切な一連のアッセイにおいて試験されている。こ

の会議はグアザチンが遺伝毒性を有しないと結論した。

ラットに0、60、200ppmを投与した多世代繁殖毒性試験では、12mg此g／日に相当する

最高用量でも有意な影響は見られなかった。0、50、150、350ppmを投与したラット2世

代繁殖毒性試験でも、22mg此g／日に相当する最高用量において繁殖成績に影響はなかった。

ラットを用いた発生毒性試験では、0、5、10、20mg／kg／日のグアザチンが投与された。

母動物毒性、催奇形性、胎仔毒性に関するNOAELは試験した最高用量の20mg耽g／日であ

った。ある用量設定試験では、40mg／kg／日で有意な死亡率が記録された。

ウサギを用いた発生毒性試験において、0、2．8、5．6または11mg此g／日のグアザチンが

投与された。最高用量でも、胎仔毒性、催奇形性の症状は見られなかった。母動物の体重

増加量の顕著な低下に基づき、NOAELは5．6mg／kg／日であった。
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この会議は、グアザチンについては組成に関する情報が適切ではないこと、マウスで稀

な悪性腫瘍を引き起こす懸念があることなどから、ADIを確立することはできない、と考

えた。

毒性学的評価

着紺野をダ／き虐こさないレベル

マウス：50ppm、6・8mg／kg／日に相当（2年間毒性および発がん性試験）

ラット：150ppm、7mg／kg／日に相当（2年間毒性および発がん性試験）

350ppm、22mg／kg／日に相当（2世代繁殖毒性試験での最高用盈）

20mg此g／日（発生毒性試験での最高用量）

イ　ヌ：25ppm、0．8mg／kg／日（1年間毒性試験）

本化合％の鰍友好な修好を題辞すると居われ石神

1・最近の生産工程から採取したグアザチンのバッチにおける個々の成分レベルに関する

データ

2．マウスにおける腫瘍発生メカニズムの研究

3・グアザチンの全成分の吸収、排泄および代謝の程度の解明

4・毒性試験で使用された設定用畳が遊離基あるいは三酢酸塩として表記されているか否

かの説明
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182　 クロルデ ン

JM 貯R

げ－JM －182－737）

C h Iord an e （P esticid e reSid u es in m od：198‘ev alu ation S．PartⅡ　Tbxi cology）

コメント

ラットおよびマウスに。由一クロルデン（α－クロルデン）を経口投与した比較試験の結果

は、その吸収、分布および排泄に関する有意な質量的な差を示している。しかし、これら

の種のうちどちらがヒトのモデルとして優れているかは不明のままである。

前にも指摘した通り、クロルデンの組織への蓄積性については不明な部分があり、これ

ほどではないが、へブタクロル（heptochlor）および／またはその代謝物についても同様で

ある。これまでに、ヒト乳汁および脂肪組織中に如乃∫一ノナクロルおよびオキシクロルデ

ンの存在が知られている呼CS、1984）。1982JMPRはラットとヒトでのクロルデン代謝

に有意な差を指摘しているが、細れ∫－ノナクロルなどの代謝物についてはヒト組織に蓄積す

る可能性を懸念している。

最近のヒトでのデータは、一般市民の血液中に低レベルのC由一および如乃∫－オキシクロル

デン、。ね＿および加乃∫－ノナクロルおよびその代謝物が存在することを示唆している。これ

らの試験は、血刀∫＿ノナクロルまたはオキシクロルデンのいずれもがヒト組織に有意な程度

で蓄積するとは示していない。したがって、ラットを用いてオキシクロルデンで更に試験

を行う必要はない。

吸入試験では、サル（肋cdCdgr比ゞ）はラットよりもクロルデンの毒性に対する感受性が

低い。ヒヒでの試験において、低混餌濃度のクロルデンが血清リポタンパク質またはコレ

ステロール値に有害影響を及ぼす形跡はなく、また、アテローム性動脈硬化症の発生はな

かった。

最近のラットにおける長期混餌毒性試験は、以前に実施された試験の結果を確認し、拡
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大するものであった。25ppm投与の雄ラットでは、肝臓に有意なレベルの増殖性病変が見

られた。これよりも低用量では、適応反応を示唆する肝臓変化が起こっていたが、毒性学

的有害影響を表わしているとは考えられなかった。

その後の長期混餌投与試験もまた、マウスにおけるクロルデン毒性の標的臓器が肝臓で

あることを確認した。12・5ppmの雄マウスで肝臓腫瘍が発生したが、これより低用量でも

有意な肝臓変化が見られた。クロルデンはマウスの肝臓において腫瘍プロモーターとして

作用しているようである。

職業的に暴露した人々を対象にした2つの死亡率調査から得られた疫学データでは、ク

ロルデン暴露が死亡率もしくは循環器疾患またはがんの発生に有害影響を及ぼすという形

跡はない。しかし、群サイズが比較的小さく、暴露の期間および程度が不確実であるため、

これらデータの価値は限定される。

暫定的ADlを変換し、低レベルでのADIを求めた。

毒性学的評価

毒性影轡を引き起こさないレベル

マウス：混餌投与でlppm、0．12mg此g／日に相当

イ　ヌ：混餌投与で3mg／kg、0．075mg此g／日に相当

ラット：混餌投与でlppm、0，05mg此g／日に相当

ヒトにおける許容1日摂取量の推定値

0～0・0005mg／kg

更なる研究または情報

本化合物の継続評価に有用な情報をもたらすと思われる研究
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ヒトでの更なるモニタリングデータ

特にシトクロムP－450誘発について重点を置いた、マウス以外の種におけるジェチルニ

トロサミン誘発性肝臓腫瘍に対するクロルデンの促進活性に関する研究。
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210　 四塩化炭素

JM P R

（P一m －210－048）

C arbon tetrachloride （FA O M eeting R eport PL／1965／10／2）

報告された実験研究に関するコメント

1．四塩化炭素は慢性蒸気毒性が比較的強く、数種に関する蒸気毒性試験結果から算出し

た工業的安全レベルは、大気中10ppmに引き下げられている。四塩化炭素は吸収され

ると、活発に代謝される。

2．四塩化炭素はマウスおよびハムスターで腫瘍を誘発するが、ラットその他の種では誘

発せず、急性暴露によって損傷される臓器、即ち肝臓、にのみ腫瘍を引き起こすとい

う点で他の多くの発がん物質とは異なる。この化学物質の広範な工業利用経験の結果

から、ヒトが四塩化炭素の発がん作用に感受性である、ということを示唆する証拠は

ないと考えられた。

●

3．穀類の燻蒸剤として使用する場合、そのほとんどは輸送および保管の間に失われるが、

残留物は粉砕した後でさえ存在する可能性がある。5．7ppmの四塩化炭素を含有する小

麦粉で焼いたパンから、四塩化炭素は検出されなかった。

4．四塩化炭素は穀物中に存在する脂肪に溶解するが、食品成分と化学反応を起こすとい

う証拠はない。

評価

入手できた毒性学的データから、四塩化炭素の許容1日摂取量を算出することは不可能

である。四塩化炭素は晴乳動物肝臓に毒性影響を及ぼすことから、未変化化合物の残留物

（現行分析方法での感度は0．01ppm）が消費者に到達することはないという条件で燻蒸剤

としてのみ使用すべきである。
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要求される更なる研究

1・処理後に食品中に残留する四塩化炭素の最、ならびに、四塩化炭素に対する加工およ

び調理の影響に関する更なる研究

2・2種の晴乳動物において、長期混餌投与試験を実施すべきである。
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224　 ジクロラン

JM 肝R

（P －JM －224－94 7）

D iclo ran （JW R E va lua tio n S 1 998．Par tⅡ　Tb鼠kolog ical）

コメント

ジクロランはラット、ヤギ、ヒトに経口投与後、急速に吸収、代謝され、主に尿中に排

出される。また、メンドリでも急速に排泄される。ラットは放射性標識の大部分（90～96％）

を24時間以内に排泄し、70％を超える量を尿中に、用量によって13～22％を糞中に排泄す

る。排泄は48時間後までにほぼ完了し（投与量の91～97％）、総組織残留物は0・2～0・3％

である。組織中濃度が最も高かったのは肝臓（0．05～0．06mg此g）および腎臓（0．02mg此g）

であった。高用量においてのみ、動物の糞中に未変化親化合物が検出された。主な尿中代

謝物は2，6－ジクロロ4－ヒドロキシアニリンの硫酸およびグルクロニド抱合体で、これらは

投与した総放射性標識の55～79％を占め、主な糞中代謝物はグルタチオン抱合体の誘導体

であった。親化合物およびそのグルタチオン抱合体は植物における主な残留物であった。

これら代謝物のうち、毒性が懸念されるものはなかった。ジクロランが抱合体として急速

に排泄されることは、これが加vfvoで容易に代謝されることを示している。

ラット尿における主代謝物（2，6－ジクロロ4－ヒドロキシアニリン）はヤギの尿中では検

出されず、ヤギ尿には、グルクロニダーゼやスルプアターゼでは加水分解されない、より

極性の強い抱合体が含まれた。ヤギにおいて、ジクロランは4－アミノー2，6－ジクロローアニリ

ンへと還元され、4－アミノー3，5－ジクロロアセトアニリド（尿中4～6％）へとアセチル化さ

れて、これが急速に代謝され、尿および糞中へと排泄されるが、ヤギ肝臓では1つの反応

性中間物質が生成され、高分子と共有結合する。ジクロラン代謝の種差はまたイヌおよび

マウスでも明らかであり、イヌで観察された光感受性眼毒性影響、他の晴乳動物では見ら

れないがマウスで観察されたメトヘモグロビン血症の一部は、この種差によって説明され

る。予備試験の結果は、ヒトにおけるジクロランの代謝物はラットと同様であることを示

唆している。回復は完全と考えられるが、排泄はヒトの方がラットよりも幾分緩慢で、投

与物のほとんどが1．5日以内に排泄される。
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経口投与した場合、ジクロランの毒性は種によって低ないし軽度である。経皮毒性は低

く、皮膚刺激性はなく、軽度の眼刺激性を有し、皮膚感作物質ではない。

WHOは、正常な使用においてジクロランが急性危害を示すおそれはない、と分類して

いる（WHO、1996）。

ウサギに経皮投与した、またマウスおよびラットに混餌または強制経口投与した短期毒

性試験、ならびにマウス、ラット、イヌに混餌投与した長期毒性試験の結果は、肝臓が主

要な標的器官であることを示している。経口投与した場合、全種で一貫して肝臓重堤の増

加および小葉中心性肝臓肥大が観察され、マウスにおける短期および長期試験では、牌臓

活性の克進および牌臓髄外造血は認められなかった。

ジクロランを0、300、600、1200ppmで60日間マウスに混餌投与した場合のNOAELは、

600ppm以上で肝臓疾患、牌臓髄外造血が見られ、メトヘモグロビンが増加したことから、

300ppm（49mg此g／日に相当）であった。

マウスに0、15、45、135、400、600mg／kg／日を強制経口投与した90日間試験では、45mg／kg／

日以上の雄で有意な赤血球増加症および雌で高コレステロール血症および牌臓髄外造血発

生率の有意な上昇が認められたことから、NOAELは15mg此g／日であった。

0、1000、3000または5000ppmジクロランを含有する飼料を与えた90日試験では、全

投与群で有意な体重増加量の低下と共に、肝臓および甲状腺に影響が見られたため、

NOAELを決定することはできなかった。0、500、750ppmのジクロランを含有する飼料を

与えたラットにおける8週間試験では、750ppmで体重増加量の低下、摂餌量の減少、病

理組織所見を伴う肝臓重量の増加が認められたことから、NOAELは500ppm（44mg／kg／

日に相当）であった。

0、30、300、3000ppmのジクロランを6ヶ月間ラットに混餌投与した試験では、3000ppm

で体重が低下し、肝臓および牌臓重量が増加したことから、NOAELは300ppm（22mg此g／
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日に相当）であった。

0、35、140、350mg此g／日を4週間強制経口投与した試験では、140mg此g／日で発育抑制

ならびに肝臓の肥大および空胞化が認められたことから、NOAELは35mg此g／日であった。

混餌濃度0、50、175、600ppmをマウスに投与した18ヶ月間発がん性試験では、肝臓

重量の増加、小葉中心性肝細胞肥大、小葉中心性へモジデリン沈着症、肝臓の限局性およ

び単細胞壊死ならびに小葉中心性肝細胞の空胞化が認められたことから、NOAELは175

ppm（25mg此g／日に相当）であった。マウスにおいて発がん性の証拠はなかった。

● 2年間の暴露による毒性を評価するため、2つの試験がラットで実施された。ラットには

0、20、100、3000ppmまたは0、1000ppm濃度のジクロランを含有する飼料が与えられた。

3000ppmで体重、摂餌量および血液学的検査パラメータの変化、牌臓色素沈着、肝臓重量

増加、小葉中心性肝細胞肥大ならびに甲状腺肥大が認められたことから、NOAELは1000

ppm（59mg偲g／日に相当）であった。これら試験では発がん性の証拠はなかったが、これ

ら試験ではジクロランの発がん性を完全に評価することはできないと考えられた。

混餌濃度0、20、100、3000ppmのジクロランを2年間与えたイヌでは、血液学的検査

および血液生化学検査パラメータに投与関連性の変化が認められると共に、肝臓、牌臓お

よび腎臓重量に有意な増加が認められ、3000ppmでは、肝細胞のサイズが不規則、中等度

の肝細胞肥大、肝臓および牌臓への色素沈着克進など、組織学的変化を伴っていた。NOAEL

は1．7mg／kg／日に相当する100ppmであった。

ジクロランはほとんどの分析において変異原性を示していないが、より最近の復帰突然

変異試験および有糸分裂組み換え試験では、しばしば陽性反応が見られた。ショウジョウ

バェ（血Ⅶ明妨舶）における伴性劣性突然変異を見る分析の結果はあいまいであった。この

会議は、ジクロランが遺伝毒性である可能性は低い、と結論した。

生殖毒性および発生毒性試験の結果は、ジクロランがラットおよびウサギにおいて生殖

毒性物質ではなく、催奇形性物質ではないことを示すものであった。ジクロランはウサギ
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において、母動物毒性が生じる用量で胚毒性を示したが、ラットでは母動物毒性または発

生毒性に関するNOAELを決定することはできなかった。

混餌濃度0、50、250、1250ppmをラット投与した2世代繁殖毒性試験（世代あたり1

同腹仔）では、1250ppmで体重増加量が低下し、肝臓重量が増加したことから、全身毒性

に関するNOAELは250ppm（21mg／kg／日に相当）であった。また、1250ppmでFl仔およ

びF2仔の体重が低下したことから、生殖毒性および発生毒性に関するNOAELも250pprn

（21mg此g／日に相当）であった。

発生毒性試験において、妊娠6～15日目まで0、100、200、400mg此g／日のジクロランが

ラットに強制経口投与された。全投与群で、平均母動物体重増加量が有意に低下し、全胚

吸収の発生率が高かったため、母動物毒性および発生毒性に関するNOAELを決定するこ

とはできなかった。この試験ではジクロランの催奇形性は認められなかった。

ウサギにおける発生毒性試験では、0、8、20、50mg此g／日のジクロランが、妊娠6～18

日目に強制経口投与された。20および50mg此g／日の投与初期、母動物の体重増加量が低

下したことから、母動物毒性のNOAELは8mg此g／日であった。50mg／kg／日の胎仔におい

て、着床後胚損失率のわずかな上昇、胆嚢の軽微な異常の発生率のわずかな上昇、四肢骨

端部位の骨化遅延が認められたことから、発生毒性に関するNOAELは20mg此g／日であっ

た。

イヌにジクロランを長期経口投与後、角膜および水晶体に病変の発生が認められた。1977

年合同会議は、1974年会議で要求された追加データを審査し、イヌでは観察されるが他の

哺乳動物では観察されない光感受性・眼毒性影響の一部はジクロラン動態の種差によるも

のである、と結論した。最近の試験のいずれにおいても眼毒性影響は認められていないが、

イヌでの更なる試験は実施されていない。

二重盲検臨床試験において、男性20人に10mgのジクロラン（0．14mg此g／日に相当）を、

10人がプラセボを、1日1回、90日間投与した。用量および投与期間は、果実および野菜

を1年間摂取した際に推定される最大残留量に基づいて選択された。この用量でのジクロ
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ラン投与により有害影響が生じるという形跡はなかった。

イヌでの2年試験で観察された肝臓および血液学的影響についてのNOAEL、1・7mg此g／

日、および200倍の安全係数に基づき、ADIは0～0．01mg／kg／日と決定された。通常より

大きい安全係数を使用したのは、ラットでの長期試験がジクロランの発がん性を評価する

には不適切であったこと、また、ラットにおける母動物毒性および発生毒性に関する

NOAELがないためである。

ジクロランを経口投与または経皮投与した際の毒性は弱いないし軽度であるため、また、

急性影響が生じるのは極めて高用量だけであるため、急性RfDを当てることはできず、ADI

とラットにおける母動物毒性および発生毒性に関するLOAELとの差は10000倍となった。

したがってこの会議は、急性残留物摂取が消費者にリスクをもたらすとは考えられないと

結論した。

毒性学的評価

音盤影響をタ／き虐こさないレベル′

●

マウス：　300ppm、49mg此g／日に相当（8週間毒性試験で試験した最低用量）

15mg此g／日（13週間毒性試験）

175ppm、24mg此g／日に相当（18ケ月間発がん性試験）

ラット：　35mg此g／日（4週間毒性試験の最低用量）

500ppm、44mg／kg／日に相当（8週間毒性試験で試験した最低用量）

300ppm、22mg／kg／日に相当（6ヶ月間毒性試験）

1000ppm、59mg／kg／日に相当（2つの2年間毒性試験）

250ppm、21mg此g／日（2世代繁殖毒性試験）

ウサギ：　8mg此g／日（発生毒性試験における母動物毒性）

20mg此g／日（発生毒性試験）
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イ　ヌ：100ppm、1・7mg／kg／日に相当（2年間毒性試験）

ヒ　ト：0．14mg／kg／日（90日間毒性試験）

と八におノダる許容　β靡倭域の戯滑

0～0．01mg／kg

急蜂参参　屠密のj　看甜

決定しなかった（不必要）

本化合身の鰍希層を願を超斧すると居われ石神

1・　ラットにおける毒性・発がん性併合試験

2・　ラット母動物および発生毒性に関する明確なNOAELを決定するため、100

mg此g／日未満における発生毒性試験

3・　哺乳動物加Vれりでの遺伝毒性試験、例えば小核形成に関する試験

4．　ヒトでの更なる観察
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244　 ジフェニル アミン

JM P R

（P －JM －244－949）

D ip h eny lami n e （ad d etLdu m ）（JM p R E v alu atiom S 199 8．P artII T b xicologi cal）

コメント

ラット、ヤギ、メンドリに経口投与後、14C－ジフェニルアミンは広範に吸収され、急速

に排泄された。単回投与したラットでは、45～72％が投与後24時間以内に、68～89％が投

与の168時間後までに尿中に現れ、カーカス中に残ったのは投与量の0．4％未満、個々の組

織中には0．05％未満であった。1日1回、7日間投与したヤギでは、1日用量の85～91％が

尿中に、0．5～0．8％が乳汁中に排泄された。乳汁中の残留物濃度は24時間後にプラトーに

達した。産卵メンドリに1日1回、7日間投与すると、1日用量の84～98％が排泄物中で

回収された。卵黄中の濃度は7日目に0，31mg此gに達したが、卵白中にはいかなる残留物

も兄いだせなかった。ジフェニルアミンはラット、ヤギおよびメンドリにおいて広範に生

体内変換を受け、環ヒドロキシル化すると共に、グルクロン酸抱合体および硫酸抱合体を

生成した。未変換ジフェニルアミン（用量の3％未満）に加え、以下の12の代謝物が全用

量で同定された：4，4，－ジヒドロキシジフェニルアミン（抱合しない形で、0－硫酸塩および

0，0－二硫酸塩として）、4－ヒドロキシジフェニルアミン（抱合しない形で、0－ジグルクロニ

ド、ルグルクロニド、0－硫酸塩およびq〃－ジグルクロニドとして）、インドフェノール（抱

合しない形で、0－硫酸塩として）、3－ヒドロキシジフェニルアミンおよび2－ヒドロキシジフ

ェニルアミン。これらの代謝物は投与量の約80～90％を占め、大部分はその硫酸塩および

グルクロニド抱合体として排泄された。ジフェニルアミン構造の開裂は観察されなかった。

卵およびメンドリの組織中にのみ検出される4－ヒドロキシジフェニルアミンの極性オリゴ

マーを除き、メンドリおよびヤギで報告された代謝物はすべてラットでも検出された。リ

ンゴの皮および果肉で植物代謝物の残留物が多数同定されたが、投与から40週間後の総残

留物の最も大きな部分を占めているのは未変換ジフェニルアミンであった。主代謝物はグ

ルコース抱合体としての4－ヒドロキシジフェニルアミンであった。他に同定された代謝物

は：2－ヒドロキシジフェニルアミン、3－ヒドロキシージフェニルアミンおよびジヒドロキシ

ジフェニルアミン（おそらく　2，4異性体）であった。これらの化合物は遊離型か、単糖ま

51



たはオリゴ糖と抱合していた。植物で同定されたヒドロキシル化代謝物（アグリコン）は

すべてラットでも認められたが、抱合する種は一般にそれぞれ異なっていた。

1つの試験において、ジフェニルアミン（純度99．9％）はラットへ急性経口投与後、軽

度毒性（LD50は約3000mg此g）であったのに対し、別の試験において超精製したジフェニ

ルアミン（純度99・0～100・1％）は基本的に無毒（LD50＞15000mg／kg）であった。

WHOはジフェニルアミンを急性毒性物質とは分類していなかった。

混餌濃度0、10、520、2600、5200ppmのジフェニルアミンを90日間投与したマウスで

は、血液学的パラメータに用量依存性の変化（赤血球数の減少、赤血球容積の低下、網状

赤血球数の増加）が観察された。520ppm以上の混餌濃度において、平均赤血球ヘモグロ

ビン数が有意に増加した。剖検では、520ppm以上の混餌濃度においてヘモジデリン沈着

症および充血を伴い暗色に腫大した牌臓が観察された。520ppmの雌雄では、牌臓の髄外

造血が克進した。520ppmの動物における血液学的パラメータの変化ならびに剖検所見に

基づき、NOAELは10ppm（1．7mg／kg／日に相当）であった。

混餌濃度0、150、1500、7500、15000ppmのジフェニルアミンを90日間投与したラッ

トにおいて、1500ppmでは体重および体重変化量が全般に対照値を下回ったが、7500ppm

以下の用量では対照値と有意な差はなかった。1500ppmでは雌のコレステロール強度が用

量と共に上昇し、対照値とは有意な差を示した。雌については、1500ppm以上の動物で肝

臓の絶対および相対重量が用量と共に上昇し、相対重畳は対照値と有意な差を示した。病

理組織学的検査を行うと、7500および15000ppmの雌雄において、肝臓における髄外造血

克進および色素沈着、牌臓における髄外造血、ヘモジデリン沈着症および充血、腎臓の色

素沈着が明らかになった。更に、1500ppmの全雌が牌臓に、極軽度ないし軽度の髄外造血

およびへモジデリン沈着症を示した。NOAELは、1500ppmの雌ラットで血液生化学検査

パラメータの変化、臓器重量の増加、肉眼的および組織学的変化に基づき、150ppm（12

mg丑が日に相当）であった。

ウサギの群を蒸留水中ジフェニルアミンに0、100、500、1000mg此g／日の用量で1日6
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時間、経皮暴露した。影響は観察されなかった。肉眼的剖検では、中用量および高用量の

ウサギの胃に暗赤色の病巣が明らかであり、用量と共に数が増加した。全身影響のNOAEL

は、500mg此g／日で雌雄の胃への影響に基づき、100mg／kg／日であった。

0、10、25、50mg此g／日の用量のジフェニルアミンをゼラチンカプセルに入れ、90日間、

イヌの群に投与した。投与に関連する影響はなかった。NOAELは試験した最高用量の50

mg此g／日であった。

発がん性試験において、0、520、2625または5200ppmのジフェニルアミンを飼料に混

入し、78週間マウスに与えた。520ppm以上では、雌に赤血球容積の低下が見られ、雌雄

で牌臓充血およびへモジデリン沈着症が認められた。2600ppm以上では、再生不良性貧血

（regeneradveanae血a）と一致する明白な血液学的影響が観察された。腫瘍の発生率は対

照と比べて高くなかった。高用量（複数）における体重増加量の低下、生存率の低下、な

らびに血液学的、肉眼的および鏡検病理学的パラメータの有意な変化に基づき、毒性影響

のNOAELは520ppm（73mg此g／日に相当）であった。520ppmで認められた血液学的影

響の発生率および重症度は、この用量がNOAEL／LOAEL闇値に近いことを示していた。

発がん性の証拠はなかった。

●

毒性および発がん性の併合試験において、0、200、750、3750、7500ppm（雄）、0、150、

500、2500、5000ppm（雌）の濃度でジフェニルアミンを含有する飼料をラットに与えた。

500ppm以上において、赤血球数、ヘモグロビン濃度、赤血球容積の低下が雌雄両方で観

察された。これらの低下が統計学的に有意であったのは750ppmの雄および500ppmの雌

だけで、散発的であった。750ppm以上の雄の肝臓および牌臓において、髄外造血が増加

した。2625ppm以上において、再生不良性貧血と一致する明白な血液学的影響が観察され

た。腫瘍の発生率には、対照値と比べて有意な上昇はなかった。500ppm以上の混餌濃度

において血液学的および組織学的影響が認められたことから、NOAELは150～200ppm（7・5

mg／kg／日に相当）であった。体重増加量が抑制されなかったこと、血液学的変化のみが500

～750ppmで散発的に観察されたことから、これは閥用量に近いと思われた。発がん性の

証拠はなかった。

0、10、25、100mg此g／日の用量のジフェニルアミンをゼラチンカプセルに入れ、1年間
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イヌに与えた。雄の血小板数および雌雄の総ビリルビン濃度が統計学的に有意に対照群を

上回った。血液学的および血液生化学的変化に基づき、毒性のNOAELは10mg此g／日、

LOAELは25mg此g／日であった。

ラット2世代繁殖毒性試験において、混餌濃度0、500、1500、5000ppmのジフェニル

アミンを交配前に投与した。母動物毒性のNOAELは観察されなかった。F．雌における牌

臓腫大、全世代の雌雄における牌臓充血およびへモジデリン沈着症の増加、F。雌における

肝細胞肥大に基づき、LOAELは500ppm（40mgrkg／日に相当）であった。発生毒性のNOAEL

は、1500ppm以上のF2仔における統計学的に有意な平均体重低下に基づき、500ppm（46

mg／kg／日に相当）であった。生殖毒性のNOAELは1500ppm（120mg几g／日に相当）であ

った。へモジデリン、牌臓充血、肝細胞肥大が全用量の親動物で観察されたが、低用最で

はその発生率も重症度も高用最より低く、低用鼎は親毒性についてNOAEL／LOAELの閥

値に近いことが示唆された。

発生毒性試験において、0、10、50、100mg此g／日のジフェニルアミンを妊娠6～15日に

ラットに強制経口投与した。母動物毒性のNOAELは、100mg此g／日において牌臓が腫大し、

黒みがかり、重塵増加したことに基づき、50mg／kg／日であった。発生毒性のNOAELは試

験した最高用塵である100mg此g／日であった。

発生毒性試験において、0、33、100、300mg此g／日のジフェニルアミンを妊娠7～19日

目のウサギに強制経口投与した。300mg此g／日において体重増加数および摂餌最が低下し

たことに基づき、母動物毒性のNOAELは100mg／kg／日であった。発生毒性のNOAELは

試験した最高用塵の300mg／kg／日であった。

ジフェニルアミンの遺伝毒性は3つの分析で調べられている。細菌の突然変異およびマ

ウス骨髄加Ⅴ血での小核誘発については、陰性の結果が得られた。弱い陽性反応が観察さ

れたのはマウスリンフォーマ細胞加V加での突然変異についてのみであり、陽性反応が認

められた用量は毒性影響が比較的強く、突然変異体の出現頻度は用量と共に上昇しなかっ

た。この会議は、ジフェニルアミンは幾分遺伝毒性を示すが、ヒトに遺伝毒性危害を及ぼ

す可能性は低い、と結論した。
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ラットを用いた2年間毒性および発がん性試験における7．5mg此g／日に相当する150ppm

というNOAELおよび安全係数100倍に基づき、ADIは0～0．08mg／kgと決定された。

ジフェニルアミンは急性毒性が弱いため、急性Rのは設定しなかった。この会議は、残

留物の急性摂取が消費者にリスクを及ぼす可能性は低い、と結論した。

毒性学的評価

音盤影響を釘き虐こさないレベル

マウス‥　520ppm、73mg／kg／日に相当（78週間発がん性試験）

ラット：150～200ppm、7．5mg此g／日（2年間毒性および発がん性試験）

500ppm、46mg此g／日に相当（2世代繁殖毒性試験における生殖毒性）

ラット：50mg／kg／日（発生毒性試験における母動物毒性）

100mg此g／日（発生毒性試験）

ウサギ：100mg此g／日（発生毒性試験の母動物毒性）

300mg此g／日（発生毒性試験の最高用量）

イ　ヌ：10mg此g／日（1年間毒性試験）

と　における許容　β原皮量の磨窟厨

0～0．08mg此g

忠相や脛仇晶暫定●紺

設定しない（不必要）
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●

本位倉％の槻祈好に香二層と思われる厚顔を題辞する甜

ヒトでの更なる観察



339　 テクナゼン

JM P R

（P －JM －339－885）

TecnaZ：en e （P esticid e reSid ues in fbo d：19 94 ev a lua tion S．PartⅡ　Tbx icology）

コメント

●

放射性標識テクナゼンをラットに経口投与後、投与量の約90％が48時間以内に回収さ

れた。雄では排泄量が尿と糞にほぼ等しく分配されたが、雌では大部分（80％）が尿経由で

あった。投与量の残りはよりゆっくりと排泄され、投与から7日後にも尿および糞中で放

射能が依然として検出された。呼気中二酸化炭素で検出された放射能は無視できるレベル

であった。全身オートラジオグラフィーによると、投与から24時間後、放射能濃度が最も

高かったのは雌雄とも腸内容物であった。組織中濃度が最も高かったのは腎臓、肝臓およ

び鼻腔であった。

テクナゼンはラットにおいて広範に代謝される。合計42種類の代謝物が尿および胆汁か

ら分離されており、このうち親化合物を含む16種類が同定された。主な代謝経路はテトラ

クロロベンゼングルタチオン抱合体経由であった。尿および糞中に存在する代謝物は、テ

トラクロローフェニルーメルカブタン酸抱合体、テトラクロロアニリンおよびテトラクロロ

チオアニソールを含む。尿および糞中の代謝物パターンは雌雄いずれのラットにおいても

同じであるが、量は異なる。

雌ウサギでは、経口投与したテクナゼンの約70％が3日以内に糞中で回収された。残り

は主に2，3，5，6－テトラクロロアニリンのグルクロン酸抱合体、硫酸抱合体およびメルカブタ

ン酸抱合体として尿中に排泄された。抱合していない4－アミノー2，3，5，6－テトラクロロフェノ

ールもまた排泄された。

ラットにおいて、テクナゼンの経口毒性は低い。WHO（1992）は、テクナゼンは通常の

使用において急性危害を及ぼす可能性は低い、と分類している。
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混餌濃度0、50、500、5000ppmをラットに投与した90日間試験では、体重増加最なら

びに肝臓および腎臓への影響に基づき、NOAELは45mg／kg／日に相当する500ppmであっ

た。

0、2、15、200mg／kg／日をイヌに経口投与した90日間試験において、体重および肝臓重

量への影響に基づき、NOAELは15mgn（g／日であった。

イヌに0、3・8、15、60、240mg／kg／日のテクナゼンを経口投与した2年間試験では、血

清中アルカリフオスプアターゼ活性の上昇に基づき、NOAELは15mg此g／日であった。動

物数が少ないこと、オリジナルの報告書が入手できないことから、ADlの確定においてこ

の試験データを考慮することはできなかった。

マウスに0、750、1500ppmを混餌投与した80週間発がん性試験において、NOAELは

155mg／kg／日に相当する1500ppmであった。発がん性の証拠、体重、死亡率、一般状態へ

の影響はなかった。

ラットに0、750、1500ppmを混餌投与した104週間発がん性試験において、NOAELは

56mg此g／日に相当する1500ppmであった。発がん性の証拠はなかった。この試験では、

血液生化学および血液学的パラメータを評価していないので、この会議は、長期毒性の評

価には不適切と考えた。

ラットに0、300、1000、5000／2000ppmを混餌投与した2世代繁殖毒性試験において、

母動物毒性のNOAELは106mgn’g／日に相当する1000ppmであった。仔毒性のNOAELは

220mg此g／日に相当する2000ppmであった。繁殖に有害影響はなかった。

ラットに0、15、50、150mg此g／日を強制経口投与した催奇形性試験では、体重増加量の

低下に基づき、母動物毒性のNOAELは50mg此g／日、軽微な骨格異常に基づき胚および胎

仔毒性のNOAELは50mg此g／日であった。催奇形性影響は観察されなかった。

ウサギに0、15、45、135mg／kg／日を強制経口投与した催奇形性試験において、母動物毒
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性のNOAELは体重低下および摂餌量減少に基づき、45mg此g／日であった。胚および胎仔

毒性についてのNOAELは軽微な骨格異常に基づき、15mg此g／日であった。催奇形性影響

は観察されなかった。

テクナゼンはれVか0では染色体異常を誘発し得るが、加vfvoでは誘発しない。細菌にお

いて変異原性は観察されなかった。この会議は、テクナゼンは遺伝毒性を有しない、と結

論した。

●

●

イヌにおける90日間試験で得られた毒性のNOAEL、またウサギにおける催奇形性試験

で得られた胚および胎仔毒性のNOAELである15mg此g／日に基づき、ADIを確定した。本

化合物の長期毒性については適切なデータがないため、この会議は、NOAELに1000倍の

安全係数を適用した。

毒性学的評価

毒性影響を引き起こさないレベル

マウス：1500ppm、155mg／kg／日に相当（80週間発がん性試験）

ラット：500ppm、45mg此g／日に相当（90日間毒性試験）

1500ppm、56mg此g／日に相当（104週間発がん性試験）

ウサギ‥15mg此g／日（催奇形性試験における胚および胎仔毒性）

イ　ヌ：15mg此g／日（90日毒性試験）

ヒトにおける許容1日摂取量の推定値

0～0．02mg此g

本化合物の継続評価に有用な情報を提供すると思われる試験
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1．イヌにおける1年間試験

2．ラットにおける長期毒性試験



3‘0　 ドジン

JM P R

げ－JM －360－974）

P esticid e resid u es in m o d 20 00：D O D IN E

コメント

●

低用量（40mg／kg）の単回および反復投与および高用量（400mg此g）の放射性標識ドジ

ンをラットに投与し、その吸収、分布および排泄を調べた。投与量のうち吸収されたのは

50％未満であった。投与から120時間後までに、尿中（41～45％）および糞中（48～60％）

に排泄された量は、全群とも同程度であった。低用量群では、尿および糞中放射性標識の

大部分が最初の48時間以内に排泄され、高用量群では96時間以内に排泄された。120時

間後、組織中で回収された放射性標識はほとんどなく、投与量の3・4％が残留した。一般的

に言って、放射性標識の回収は雌雄とも同程度であった。

ドジンは広範に代謝され、未代謝の親化合物が尿中で検出されることはなかった。代謝

プロファイルは雌雄とも、また全群とも同様であった。4種類の代謝物が尿中で同定され

た。主代謝物はn一酸化生成物のヒドロキシドデシルグアニジンであり、投与量の11～24％

を占めた。微量の代謝物は尿素と同定されたが、他の2種類は明確に同定できなかった。

糞サンプルでは、親化合物が主な構成分であることが確認された（39～55％）。

ドジンは単回経口投与したマウスおよびラットにおいて軽度に毒性である。雄マウスに

おいて、LD5。は1700mg此gであった。ラットの場合、LD50は雄で750～1900mg此g、雌で

660～1100mg此gであった。ドジンは吸入暴露でも中等度に毒性を示す。LC50は雄で0・47

mg几、雌で0．44mg几であった。単回経皮投与後には、毒性は認められず、ウサギにおけ

るLD5。値は2000mg／kgを上回り、ラットでは5000mg此gを上回った。眼および皮膚に対

し重度の刺激性を示すが、皮膚感作物質ではない。WHO（1999）はドジンを軽度に有害と

分類している。

音歯類、ウサギおよびイヌにおける短期および長期毒性試験において、もっとも一貫し



て観察された影響は体重の減少および体重増加量の低下であり、摂餌量の減少を伴うこと

が多かった。これらパラメータのNOAELは短期試験、長期試験とも、また、いずれの種

でも同程度であった。これらの試験において、この他の毒性影響はあまり報告されていな

い。

マウスに0、100、250、625ppmを混餌投与した8週間毒性試験において、100ppmを3

週間後に1250ppmに増量すると、試験した最高用量である1250ppm（230mgn（g／日に相当）

でおそらく投与に起因する1例の死亡、体重増加最の低下、肝細胞における細胞質好酸球

増多症が観察された。NOAELは110mg／kg／目に相当する625ppmであった。マウスに0、

150、300、600、1250、2500ppmを混餌投与した90日間毒性試験では、2500ppmの雌5

匹中4匹が最初の2週間に死亡した。180mg／kg／日に相当する1250ppmで、体重、体重増

加量および摂餌最の低下が観察された。NOAELは94mg／kg／日に相当する600ppmであっ

た。ラットに0、500、750、1000ppmを混餌投与した28日間毒性試験において、71mg／kg／

日に相当する750ppmで体重、体重増加最および摂餌塵が低下した。NOAELは47mg此g／

日に相当する500ppmであった。0、200、800ppmを混餌投与した別の28日試験では、68

mg此g／日に相当する800ppmで体重、体重増加量および摂餌量の低下が報告された。NOAEL

は18mg此g／日に相当する200ppmであった。ラットに0、75、100、200mg／kg／日を強制経

口投与した4週間試験では、75mg此g／日で死亡率の上昇、毒性を示す一般状態、体重、体

重増加量および摂餌最の低下、消化管における組織学的変性（浮腫、混合細胞性浸潤、胃

の扁平上皮粘膜の過形成）が報告された。NOAELは特定されなかった。ラットに0、50、

200、800ppmを混餌投与した90日間毒性試験では、体重および体重増加最の低下が56

mg此g／日に相当する800ppmで観察された。NOAELは14mg／kg／日に相当する200ppmで

あった。5週間用量設定試験において、1・2～60mg此g／日のドジンをゼラチンカプセルに入

れてイヌに投与すると、25mg／kg／日において、毒性による一般状態の変化（流延、嘔吐、

液状便）、体重および摂餌量の減少、消化管に異常な肉眼的剖検所見（1匹において胃内に

未消化の食物および胃粘膜の変色）が認められた。最高12mg此g／日のドジンを1週間投与

後、一貫した有害影響は観察されなかったが、次の5週間はこの用量が50mg此g／日に増量

されたため、用量および投与期間を詳細に評価することはできない。0、2、10、20mg／kg／

日のドジンをゼラチンカプセルに入れてイヌに投与した1年間毒性試験では、20mg／kg／日

の2匹で摂餌量が低下し、試験期間中を通して追加の給餌を必要としたが、観察された有
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害影響はこれだけであった。この試験において、投与前後における流誕および嘔吐が投与

群および対照群の両方で報告され、発生率は2つの高用量群が高かった。剖検において肉

眼的にも顕微鏡でも消化管に病変の形跡は認められなかったので、これらの所見は毒性学

的に有意なものではないと考えられた。NOAELは10mg此g／日であった。

作用機序に関する試験において、ラットに最高800ppmのドジンを7または28日間混

餌投与し、その後木炭懸濁液を投与したが、消化管の運動に変化の形跡はなかった。5週

間の用量設定試験においてバリウムⅩ線造影検査で調べると、50mg此g／日の雄1匹で胃が

空になるのが遅かった。

●

●

21日および28日間の経皮毒性試験は、ドジンが12mg此g／日という低い用量でも極めて

刺激性が強いということを示した。50mg此g／日という低用量の経皮投与で全身毒性（体重

および体重増加量の低下）の証拠が見られたが、これらの所見には重度の皮膚刺激性が関

与している可能性もある。

マウスに0、200、750、1500ppmのドジンを混餌投与した78週間発がん性試験におい

て、毒性の唯一の証拠は110mg／kg／日に相当する750ppmにおける体重増加量および摂餌

量の低下であった。しかし、投与41～44週目に、1500ppm群の雌に間違えて約9000ppm

を投与したため、この試験結果の解釈は困難である。毒性のNOAELは29mg／kg／日に相当

する200ppmであった。雌では肝細胞腺種の発生率に正の傾向変動が観察され、750ppm

での発生率は統計学的に有意ではないが高かった。高用量は、マウスに対するドジンの発

がん性を試験するのに適切と考えられた。これに関する背景対照データは入手できなかっ

た。観察されたのは良性の腫瘍（腺腫）だけであり、最大耐量を超える用量で発生し、ま

た、報告例は雌雄の一方だけであるため、この会議は肝細胞腫瘍の発生率上昇がヒトのリ

スク評価に影響を及ぼすことはないと結論した。

ラットに0、200、400、800ppmを混餌投与した長期毒性・発がん性試験において、毒

性影響の証拠は42mg此g／日に相当する800ppmにおける体重、体重増加量および摂餌量の

低下だけであった。NOAELは20mg此g／日に相当する400ppmであった。800ppmの雄に

おいて、甲状腺のC細胞腺腫＋がんの発生率が統計学的非有意に上昇し、全投与群雄での
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発生率は背景対照の平均および上限を上回った。但し、今回の対照群での発生率も背景対

照の平均を上回っていた。高用量はドジンの発がん性を試験する上であまり適切ではない

と考えられた。これら腫瘍の発生率が統計学的に有意ではなかったこと、雌雄の一方での

みで発生したこと、良性（腺腫）および悪性（がん）腫瘍の発生率上昇に明白な用量一反

応関係が認められなかったことから、この会議は、甲状腺腺腫およびがんの発生率上昇が

ヒトでのリスク評価に影響を及ぼすことはない、と結論した。

わ7Vル0または加Vf加において、遺伝毒性の証拠はなかった。この会議は、ドジンが遺伝

毒性を示すとは考えられない、と結論した。

遺伝毒性が認められない、また、腫瘍は明白な毒性影響がある濃度でのみ発生したとい

う所見に基づき、この会議は、本化合物がヒトに対して発がんリスクを及ぼすとは考えら

れない、と結論した。

ドジンが発生毒性物質であるという証拠はない。生殖毒性の唯一可能性がある証拠は、

ラットを用いた2世代繁殖毒性試験の出生仔における体重の低下であり、この試験では、

同じ用畳で母動物毒性も観察された。ラットに0、200、400、800ppmを混餌投与した2

世代試験において、53mg／kg／日に相当する800ppmでは親およびFl世代の両方で体重、体

重増加畳および摂餌故の減少が観察された。投与に起因する繁殖パラメータへの影響を示

す証拠はなかった。800ppmでは、FlおよびF2両世代の出生仔において生後4～21日目の

平均体重増加量が少なかった。親および出生仔に対する毒性のNOAELは400ppm▲（26

mg此g／日に相当）であった。ラットに0、10、45、90mg／kg／日を強制経口投与した発生毒

性試験では、45mgA（g／日で母動物に体重増加量の低下が観察された。母動物毒性のNOAEL

は10mg／kg／日であった。90mg／kg／日では発生毒性の証拠はなかった。ウサギに0、10、40、

80mg此g／日を強制経口投与した発生毒性試験では、80mg／kg／日での投与に起因すると思わ

れる死亡例および摂餌量の減少から成る母動物毒性の証拠が認められた。母動物毒性の

NOAELは40mg此g／日であった。80mg／kg／日では発生毒性の証拠はなかった。

この会議は、既存のデータベースによりドジンの胎児、幼児および子どもに対する危険

性を適切に説明することができる、と結論した。出生前または出生後の暴露により出生仔
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が同じ実験における成獣よりも感受性が高い、という証拠はなかった。

この会議は、イヌ1年間試験における10mg／kg／日というNOAEL－ラット発生毒性試

験における母動物毒性NOAELも同じであったことにより裏付けられる－に安全係数

100をかけ、ドジンのADIを0～0．1mg此gと決定した。以前のADI決定に使用されたイヌ

1年間試験（NOAELは甲状腺への影響に基づき1．25mg此g／日に相当する50ppm）を再度

評価し、現行基準では不合格とされた。

この会議は、イヌ1年間試験における20mg此g／日の単回投与において毒性影響がみられ

なかったこと、および安全係数100を用いて、急性Rのを0．2mg此gと決定した。

リスク評価に関係するレベル

種 試験 影響 N O A EL LO A E L

マウス 78 週間毒性 ・発がん 毒性 200 ppm 、29 m g／kg／750 ppm 、110

性試験 a 日に相当 m g／kg／日に相当

発がん性 1500 ppm 、225

m g此g／日に相当 b

ラット 104 週間毒性および 毒性 400 ppm 、20 m g此g／800 ppm 、42 m g此g／

発がん性試験 a 日に相当 日に相当

発がん性 ＞800 ppm 、42

m g／kg／日に相当 b

2 世代繁殖毒性試験 a 親動物毒性 400 ppm 、26 m g此g／

日に相当

800 ppm 、53 m g此g／

日に相当

生殖毒性 800 ppm 、53 m g此g／

日に相当 b

仔毒性 400 ppm 、26 m g／kg／

日に相当 b

800 ppm 、53 m g此g／

日に相当

発生毒性 C 母動物毒性 10 m g／kg／日 45 m g此g／日

胚および胎仔毒性 90 m g此g′日b
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ウサギ 発生毒性 C 母動物毒性 40 m g／kg／日 80 m g此g／日

胚および胎仔毒性 80 m g′kg′日b

イヌ 1 年間毒性試験 d 毒性 10 m g／kg／日 20 m g此g／日

a　混餌投与

b　試験した最高用量

C　強制経口投与

d　ヵプセル

と　におおげ　許容　β度β鰍　のの耕

0～0」mg／kg

点燈参屑用度据定厨

0．2mg此g

本店倉顔の今炭の祢肴二層を修好を慶炭すると居われ石炭静

・ヒトでの観察
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3 88　 トリル フルアニ ド

JM P R

（P －JM －38 8－1005）

Pesticid e resid u es in fb od：2002 －T O I．Y L F L tJA N ID

コメント

●

［14C］トリルフルアニドはラットに経口投与後、急速かつ広範に吸収され、血祭中放射

性標識濃度は投与から1時間後にピークに達した後、急速に代謝され、48時間以内にほぼ

完全に、主に尿中に、少量が胆汁に排泄された。組織中濃度が高かったのは、投与後まも

なくの腎臓および肝臓で、腎臓周囲の脂肪、脳、生殖腺および甲状腺では濃度が低かった。

48時間後には、組織中濃度はすべて低かった。

代謝には、凡脾ジメチルW，ァαrロートリスルフアミド（ジメチルアミノスルフォトルイジ

ン、DMST）のフルオロジクロロメチルチオ基の開裂が関与している。フルオロジークロロ

メチルスルフェニス側鎖は更に代謝を受けてチアゾリジンー2－チオクソ4－カルポキシル酸

を生成し、これがラット尿中における主代謝物であり、抗甲状腺作用の可能性があるため

毒性学的に有意である。ジメチルトリスルフアミドもまた更に代謝され、毒性学的に重要

ではない多様な代謝物を生成する。フッ化物イオンの放出およびその体内分布は明確に把

握されていない。

トリルフルアニドは経口投与後、マウス（LD5。、＞1000mg此g）およびラット（LD50、＞

5000mg此g）において毒性は低く、経皮投与後のラット（LD50、＞5000mg此g）でも毒性は

低い。鼻部だけを4時間吸入暴露した後の毒性は極めて高かった（LC50、0・16～＞1mg几、

粒径および微粉末による）。単回投与後に観察された一般状態の変化は鎮静、運動性低下、

落ち着かない行動、呼吸困難であった。腹腔内注射後、局所刺激と一致する症状が見られ

た。吸入暴露後の症状としては極度の呼吸困難、くしゃみ、水のような鼻汁およびチアノ

ーゼなどが見られ、重度の呼吸刺激性と一致する病理組織学的所見を伴っていた。トリル

フルアニドは強い皮膚刺激性を有し、眼への刺激性は中等度ないし重度であった。マウス

におけるMagnussonandKlingmanmaXimization試験、開放上皮試験および局所リンパ節分
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折では皮膚感作性が認められたが、Buehler試験では皮膚感作物質ではなかった。全体とし

て、トリルフルアニドは皮膚感作物質と考えられる。WHOはトリルフルアニドが“通常

の用法において急性危害をもたらす可能性は低い”と結論した（WHO、2000）。

トリルフルアニドを1500ppm以上の混餌濃度でマウスおよびラットに与えた長期試験

において、体重増加最の低下が見られた。飲水量は7500ppmのマウスおよびラットで増

加した。肝臓毒性が混餌濃度1500ppm以上のマウス、ラットおよびイヌで見られ、症状

には肝臓酵素活性の変化、肝臓重量の増加および病理組織学的変化などが含まれた。1500

ppm以上のマウス、ラット、イヌで腎毒性の症状が見られ、これには7500ppmにおける

尿浸透圧の低下および尿最の増加、1500ppm以上における腎臓重虫の増加、7500ppmに

おける病理組織学的変化などが含まれた。

試験したすべての種において、骨および歯中のフッ化物弘度は用蒐依存的に上昇した。高

用量では雌雄ともこの増加が変色－特に頭蓋骨および切歯－を伴っていたが、低用量

では雄ラットから見られ始めた。長期試験において、500mg几g／日に相当する7500ppmの

ラットでは、治療を必要とする切歯の過度成長が対照よりも頻繁に見られたが、これはお

そらく、フッ化物が切歯に堆積してその強度を増し、ひいてはその損耗が少なかったため

である。雌雄のマウスおよびラットの高用畳で頭蓋骨および胸骨の骨化過剰が見られ、300

Ppm（120mg／kg／日に相当）の雌マウスおよび1500ppm（100mg此g／日に相当）の雌ラット

の骨では病理組織学的変化が見られた。雌雄とも、マウスでは76mg此g／日に相当する300

ppm、ラットでは18mg此g／日において、フッ化物沈着の冗進が見られた。フッ化物沈着の

NOAELは、マウスで15mg此g／日に相当する60ppm、ラットで3．6mg耽g／日に相当する60

Ppmであった。イヌの場合、雄では80mg／kg／日、雌では20mg此g／日以上において骨中フ

ツ化物濃度が上昇したのに対し、歯中のフッ化物濃度は、雄では80mg此g／日、雌では試験

した最低用量の5mg此g／日を含む全用量で上昇したが、用量依存的ではなかった。ヒトで

は高濃度のフッ化物に暴露すると歯のエナメル質の斑状化（即ち、歯のフッ素症）が起こ

るので、特に飲料水に高濃度のフッ化物が含有される場合や、不適切に添加されている場

合には、フッ化物沈着の増加は心配である。これは主に外見上の欠陥であるが、一般的に

も有害であると認識されている。

ラットを用いた多数の試験で、甲状腺ホルモンレベルの変化が観察された。13週間試験
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での変化としては、混餌濃度1650および9000ppm（それぞれ110および640mg此g／日に

相当）でトリヨードチロニンおよびチロキシン濃度の低下、および、9000ppmで甲状腺刺

激ホルモン濃度の上昇が見られた。2年間試験では、甲状腺濾胞細胞過形成および腺鹿の

発生率上昇が混餌濃度7500ppm（500mg此g／日に相当）で見られた。ラットは血清中に甲

状腺結合グロブリンを持たないので、数タイプの甲状腺毒性物質にヒトよりも感受性が高

い。チロキシンの半減期はラットにおいて12時間、ヒトにおいて5～9日である。ラット

において、肝臓ミクロソーム酵素を誘導する化学物質は甲状腺ホルモンの肝臓クリアラン

スを克進させ、その代償として甲状腺ホルモン分泌が増加する。この影響は同物質を投与

したヒトでは見られない。トリルフルアニドの投与後に甲状腺で見られた影響にこのメカ

ニズムが関与しているか否かは不明である。トリルフルアニドの代謝物の1つであるチア

ゾリジンー2－チオン4－カルポキシル酸、は甲状腺ベルオキシダーゼを可逆的に阻害し、

ラット甲状腺への影響に関与しているかもしれない。

マウス、ラット、イヌを用いた長期試験では、ラットにおける甲状腺濾胞細胞腺鹿の発

生率がわずかに上昇したことを除き、投与に起因する腫瘍は見られなかった。この所見は、

ヒトにおいて甲状腺ホメオスタシスをかく乱しない用量では心配する必要はない、と考え

られた。

加Vf加での遺伝毒性試験は、細胞毒性の非存在下では、陰性の結果であった。わ7V加で

の試験はいずれも陰性であった。トリルフルアニドの代謝物についても、遺伝毒性試験の

結果は陰性であった。この会議はトリルフルアニドが遺伝毒性を示す可能性は低い、と結

論した。

この会議は、動物における遺伝毒性および発がん性試験の結果に基づき、トリルフルア

ニドはヒトに発がんリスクを及ぼしにくい、と結論した。

ラットにおける生殖毒性試験では、母動物毒性が認められる用量においてのみ－7500

ppmの雌および1500ppmの雄で体重増加量の低下が認められた2世代試験での混餌濃度

7500ppmを含む－、生殖行動、仔の生存率および仔の体重に影響が認められた。2番目

の2世代試験では、混餌濃度4800ppmで仔の出生体重および離乳までの体重増加量が低
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下し、晴育率指数の低下が見られる一方、1200および4800ppmの母動物で体重増加量の

低下が見られた。3番目の2世代繁殖毒性試験では、一般状態への有害影響（出血様鼻）

および仔の生存性の低下が700ppmで見られた（58mg此g／日に相当）。乳汁中のフッ化物

濃度は測定されていないため、潰度がこれら影響にどのように寄与しているのかは明白で

はない。この試験におけるNOAELは7・9mg／kg／日に相当する100ppmであった。

ラットを用いた発生毒性試験において、300および1000mg／kg／日の母動物で体重増加堂

の低下が観察された。これらの用債では、胎仔体重の低下も観察され、1000mg此g川では

吸収胚の割合が上昇した。NOAELは100mg／kg／日であった。ラットを用いた2番目の試験

では、全群（100、300、1000mg／kg／日）の母動物で体重増加量が低下したが、いずれの用

量でも胎仔に影響はなかった。ウサギを用いた発生毒性試験において、母動物の体重増加

長の低下ならびに後期吸収胚が70mg／kg／日で見られた。投与に起因する異常はなく、この

会議はトリルフルアニドは催奇形性ではないと結論した。

ラットに単回または反復投与をした神経毒性試験において、いずれの用故でも神経毒性

影響の証拠はなかった。雌では反応性および自発運動量の軽度の低下がトリルフルアニド

の全身的毒性影響に起因するものとされ、急性投与後のNOAELは50mg此g／日であった。

この会議はトリルフルアニドに関する既存のデータベースについて、トリフルアニドの

胎児、幼児および子どもへの危険性を適切に把握することができる、と結論した。

トリルフルアニド製造工場および製剤工場で働く人々ならびにトリルフルアニドを使用

する作業員の定期的医学的監視により、低い発生率の皮膚感作性が明らかになったが、ト

リルフルアニドに起因する他の有害影響はなかった。

この会議は、用量が高くなるとフッ化物堆積の完進が見られたラット2年間試験におい

て3・6mg／kg／日に相当する、60ppmというNOAELと安全係数50に基づき、ADIを0～0．08

mg此gと決定した。この安全係数を使用したのは、トリルフルアニド投与後の骨および歯

中へのフッ化物沈着には種差があまり認められないからである。カプセルに入れたトリル

フルアニドをイヌに投与した1年間試験では、低用量の歯および雌においてのみフッ化物
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濃度の上昇が見られ、明白な用量反応関係は認められなかったので、このイヌ試験での

LOAEL、5mg此g／日ではなく、ラットに混餌投与した2年間試験でのNOAELを使用した。

この会議は、ラットを用いた急性神経毒性試験でのNOAEL50mg此g、と安全係数100

に基づき、急性Rのを0．5mg此gと決定した。

毒性学的評価

リスク評価に関連するレベル

種 試験 影響 N O A E L L O A E L

マウス 2 年間毒性および 毒性 60 ppm 、 300 ppm 、76 m g此g／

発がん性試験 a 15 m g此g／日に相当 日に相当

発がん性 7500 ppm 、

2300 m g此g に相当 b

ラット 2 年間毒性および 毒性 60 ppm 、 300 ppm 、

発がん性試験 a 3．6 m g此g／日に相当 18 m g／kg／日に相当

発がん性 1500 ppm 、

90 m g此g／日に相当

7500 ppm 、

500 m g此g／日に相当

多世代繁殖毒性 親および仔毒性 100 ppm 、 700 ppm 、

試験 a 7 ．9 m g此g／日に相当 70 m g此g／日に相当

発生毒性 d 母動物毒性 － 100 m g此g／日C

胚および

胎仔毒性

100 m g／kg／日 300 m g此g／日

急性神経毒性 d 雌における自発

運動量の低下

50 m g此g／日 150 m g此g／日

ウサギ 発生毒性試験 d 母動物、胚、

胎仔毒性

25 m g此g／日 70 m g此g／日

イ　 ヌ 1 年間毒性試験 e 毒性 －
5 m g此g／日C
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a混餌投与

b試験した最高用量

C試験した最低用最

d強制経口投与

Cカプセル

と八における許容ノβ脚の選定麿一

0～0・08mg此g

虐瞥参参　屁厨の磨宕好

0・5mg此g

本化合％の鰍有二骨身修好を題辞する土居われ石神

フッ化物およびチアゾリジンー2－チオン4－カルポキシル酸の特に乳汁への分布お

よび排泄の更なる特性評価

授乳期間中の仔生存率が低下した原因の調査

ヒトでの更なる観察

●

●



428　ハロキシホップ

JM P R

げ－JM －428－898）

IIaloxyfbp （Pesticide reSidues in n）Od：1995 evalu ationS．PartⅡ　Tbxicologica 1＆

E nviron m ental）

コメント

ラットへのラセミ混合物の経口投与後、親化合物の98％はR一異性体形であり、加V加に

おけるS一鏡像異性体の急激な転換を示していた。

マウス、ラット、イヌ、サル、およびヒトを用いて、ハロキシホップ（酸）およびその

ェステルの運命に関するさまざまな研究が行われてきた。ハロキシホップは、経口投与後

急速に吸収され、主として未変化の親化合物として排泄される。排泄パターンの顕著な性

差がラットにおいて認められ、主要排泄ルートは雄では糞、雌では尿であった。マウスお

よびイヌ（雄のみ試験）の主要排泄ルートも糞であった。他方、サル（雄のみ試験）では、

主要排泄ルートは尿であった。血衆排泄半減期は雌ラットにおいて最も短かく（1日）、雄

ラットで最も長かった（6日）。ラットを用いたハロキシホップ（酸）およびそのエステル

についての比較薬物動態試験では、極めて類似した吸収と排泄のパターンが見られた。エ

ステルは急速に親酸に転換した。ヒトにおける経口投与後の薬物動態研究では、急速な吸

収が明らかになった。血祭排泄半減期は約6日であった。尿が主要な排泄ルートであった。

皮膚吸収は、適用量の約3％と推定された。

ラットへの単回経口投与後、ハロキシホップおよびそのエステルは、同様な中程度の毒

性を示した。LD5。は、酸およびそのメチルエステルでは約300mg此gであり、エトキシエ

チルエステルでは約500mg此gであった。WHOは、ハロキシホップを“中程度に有害”と

して分類している。

マウスを用いて2つの短期試験が実施された。1つの試験では0、0・002、0・02、0・2、

または2mg此g／目のハロキシホップが13週間にわたり混餌投与された。もうひとつの試験
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では、0、0・02、または2mg／kg／日が36週間にわたり投与された。両試験において2mg此g／

日では、肝臓における影響は、血清アルカリホスフアターゼ活性の上昇（雄）、肝重桑の増

加、肝細胞膨大、および好酸球増加症の増加であった。さらに、36週間試験では、高投与

喜■‾ヒ雄の腎臓は、細胞質空胞化の減少を示した。無毒性量（NOAEL）は、13週間試験にお

いて0・2mg几g／日、36週間試験において0．02mg／kgであった。

2件の短期混餌試験がラットを用いて実施された。16週間および37週間試験において、

投与量は、それぞれ、0、0・002、0．02、0．2、または2mg／kg／日、ならびに0、0．02、または

2mg此g／日であった。両試験の2mg／kg／日において、血清アルカリホスプアターゼ活性の上

昇、肝重量の増加、精巣重量のわずかな減少、および肝臓の組織病理学的変化（肝細胞膨

大および細胞質均質性の上昇）などの変化が観察された。雄ラットでは、肝臓での処理関

連性の影響が、16週間試験の0・2mg丑g／日で観察された。したがって、NOAELは、両試験

において0．02mg／kg／日であった。

イヌを用いた13週間試験では、0、2、5、または20mg／kg／日のハロキシホップを混餌投

与した。5mg／kg／日以上では、生化学的パラメーターの変化（甲状腺ホルモン濃度の低下、

コレステロール濃度の低下）、甲状腺および副甲状腺重畳の減少、肝臓における組織病理学

的変化（肝細胞膨大）ならびに甲状腺における組織病理学的変化（濾胞サイズの低下、濾

胞上皮細胞の肥大）が観察された。20mg／kg／日では、体重増加量の低下、さまざまな血液

学的パラメーターの低下、ならびに肝臓および腎臓重量の増加が認められた。このNOAEL

は、2mg／kg／日であった。

イヌを用いた12ヶ月間の混餌試験では、0、0．05、0．5、または5mg耽g／日のハロキシホ

ップを投与したところ、5mg／kg／日で雌雄の動物に血清コレステロール濃度の低下が認め

られた。このNOAELは、0．5mg此g／日であった。

サルを用いた13週間の試験では、0、2、10、または30mg／kg／日のハロキシホップを投

与したところ、30mg此g／日の経口投与で、コレステロール濃度の低下、肝臓と腎臓重量の

増加、甲状腺重量の減少、肝細胞肥大、細胞質脂質濃度の上昇が生じ、また雌では、甲状

腺濾胞サイズの低下および濾胞上皮細胞の肥大が生じた。10mg此gでは、腎臓重量の増大
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およびわずかな肝細胞膨大が観察された。このNOAELは、2mg此g／日であった。

マウスを用いた発がん性に関する2年間の混餌試験において、0、0・03、0・065、または

0．6mg／kg／日のハロキシホップを投与したところ、0・065および0・6mg此g／日で両性の動物に

肝細胞腫瘍発生の用量依存的増加が生じた。0．6mg此g／日で、雄に腺腫発生、雌にはがん腫

発生の統計的に有意な増加が観察された。小葉中心性肝細胞の細胞質染色性の変化および

細胞質空胞化を初めとする肝臓へのその他の組織病理学的影響が、0・6mg此g／日で観察され

た。0．03mg／kg／目より高い投与量での肝腫瘍の発生増加に基づき、このNOAELは0・03

mg此g／日であった。

2年間の発がん性試験において、雄ラットには0、0．01、0．03、0・065、または0・1mg此g／

日、雌ラットには0、0．001、0．03、0．065、または1mg此g／日をそれぞれ混餌投与した。0・1

mg此g／日以上での処理関連性の肝臓への影響は、一時的な臓器重量増加、肝細胞膨大、お

よび好酸球増加症の増加などであった。発がん性の可能性を示す所見はなかった。この

NOAELは0．065mg此g／日であった。

ラットに0、0．1、1、または7．5mg此g／日のハロキシホップ（ナトリウム塩）を経口投与

した発生毒性試験では、7．5mg／kg／日で母動物毒性が観察され、それは、体重増加量の低下

および飼料摂取量の減少により明らかであった。胎仔では、7・5mg此g／日で骨化が遅れた。

催奇形性の所見は観察されなかった。母動物毒性および胎仔毒性のNOAELは1mg／kg／日

であった。

ウサギに0、1、7．5、または20mg此g／日および0、3、7．5、または15mg此g／日を投与し

た発生毒性の2試験において、15mg此g／日以上で母動物の死亡が発生した。胎仔毒性は20

mg此g／日で見られ、それは吸収の発生が増加したことにより示された。この試験結果から、

催奇形性の証拠は見られなかった。このNOAELは、母動物毒性については7・5mgn’g／日、

胎仔毒性については15mg此g／日であった。

2世代試験において、ラットに0、0．01、0，065、または1mg此g／日のハロキシホップ混餌

投与した。1mg此g／日でFlおよびF2世代の離乳仔に体重増加量の低下が観察された。生殖
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は、この処理により影響を受けなかった。このNOAELは、生殖に関しては1mg此g／日、

新生仔の体重変化に関しては0．065mg此g／日であった。

ハロキシホップの遺伝毒性に関しては、加V血および加V加の広範囲な試験により十分

に試験されてきた。この会議では、ハロキシホップは遺伝毒性ではないという結論が出さ

れた。

マウスにおいて肝臓がん発現のメカニズムを検討するため、数件の短期試験を実施して

肝細胞性ベルオキシソームへのハロキシホップの影響を調べた。ベルオキシソーム誘導は、

マウスでは1mgn（g／日の用量で、またラットでは0．5mgn（g／日の用具で、組織病理学的およ

び電子顕微鏡による変化、ならびに脂肪酸のβ一酸化に関与する酵素および肝カルニチンア

セチルトランスフェラーゼ活性の上昇により、立証された。マウスを用いた発がん性の長

期間試験において、0・065mg／kg／日で観察された肝腫瘍発生の増加は、ベルオキシソーム増

殖が、この非遺伝毒性化合物を発がん性にしているメカニズムの重要な部分ではないこと

を示している。

マウスを用いた2年間試験におけるNOAELO．03mg丑g／日と、安全係数100を用いて、

ADIO～0．0003mg／kg／日が確立された。

毒性学的評価

毒樫■携膚を夕／き超こさないレベル′

マウス：　0・03mg耽g／日（2年間の毒性および発がん性試験）

ラット：　0・065mg此g／日（2年間の毒性および発がん性試験ならびに生殖毒性試験）

1mg几g／日（発生毒性試験における母動物毒性、胚毒性、および胎仔毒性）

ウサギ：　7．5mg此g／日（発生毒性試験における母動物毒性）

●



イ　ヌ：　0．5mg此g／日（12ケ月間の毒性試験）

サ　ル：　2mg此g／日（13週間の毒性試験）

と　における許容　β靡扱者の据居好

0－0．0003mg此g
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453　 ビラゾホス

J M P R

（P－JM －45 3－852）

Py raZ：OP h o s P esticide resid u es in fb od ：1，92 ev a lu atio n S．P a rtⅡ 1b xico lo gy）

コメント

14C－ビラゾホスを単回または1日1回14日間（最後の投与のみ放射性標識した）経口投

与したラットにおいて、投与後6時間以内に血中放射能がピークに達した。半減期はおよ

そ5時間であった。放射能は主に、尿（71～78％）および糞（16～24％）を経て排泄され

た。親化合物は、糞中で検出された放射能の大半を占め、胃腸管からの不完全な吸収を示

唆していた。尿中では未変化のビラゾホスは認められず、ここでは放射能の大部分は、そ

の加水分解生成物に対応していた。

ビラゾホスは、マウス、ラットおよびイヌに単回経口投与後、中程度の毒性を示した。

雌雄間または投与経路間に有意な差は検出されなかった。WHOは、ビラゾホスを中程度

に有害と分類している（WHO，1992）。

マウスを用いて混餌濃度を0、1、5、25または125ppm（1件の試験においてのみ最高

濃度）とした2件の28日間試験において、NOAELは25ppmであり、雄では4・7mg此g／

日、雌では5．0mg／kg／日に相当した。NOAELは、125ppmで観察された脳コリンエステラ

ーゼの20％阻害に基づくものであった。

ラットを用いて混餌濃度を0、2．5、50または1000ppmとした13週間試験において、

NOAELは、雌雄ともに2．5ppmであり、0．21mg此g／日に相当した。このNOAELは、50ppm

での試験最後時における脳コリンエステラーゼ阻害に基づくものであった。

ラットを用いて混餌濃度0、2、20または200ppmとした52週間試験において、NOAEL

は20ppmであり、雄では1・0mg此g／目、雌では1・4mg此g／日に相当した。このNOABLは、

200ppmでの雌における脳コリンエステラーゼ活性の30％阻害に基づくものであった。
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イヌを用いて混餌（水分を含んだ半固形飼料）濃度を0、0．5、2．0、5．0または10／125／320

ppmとした92日間試験において、NOAELは5ppmであり、0．4mg／kg／日に相当した。こ

のNOAELは、2番目に高い投与量における赤血球コリンエステラーゼ活性の阻害に基づ

くものであった（脳アセチルコリンエステラーゼ活性は、測定されなかった）。混餌港度を

320ppmに上げたとき、コリン作用性タイプの一般状態の変化が観察された。

イヌを用いてビラゾホスの混餌（水分を含んだ半固形飼料）濃度を0、】．2、18または

320ppmとした6ヶ月間試験において、NOAELは1．2ppmであり、0．09mg／kg／日に相当し

た。このNOAELは、18ppmで観察された辺縁性脳アセチルコリンエステラーゼの阻害に

基づくものであった。

イヌを用いて混餌（水分を含んだ半固形飼料）濃度を0、2、5または320ppmとした2

年間試験において、NOAELは5ppmであり、0．4mg此g／日に相当した。このNOAELは、

320ppmを混餌投与されたイヌの腎臓で観察された赤血球コリンエステラーゼ阻害、体重

増加塵の低下、および組織病理的異常に基づくものであった。

マウスを用いて混餌濃度を0、1、5または25ppmとした92／96（雌／雄）週間試験にお

いて、ビラゾホスは最高設定濃度25ppm、つまり雄で3．5mg／kg／日、雌で4．1mgA’g／日に相

当するまで、有害影響を引き起こさなかった。5ppm以上で、血清および赤血球コリンエ

ステラーゼ活性の阻害が観察されたが、脳アセチルコリンエステラーゼ活性は観察されな

かった。ビラゾホスの飼料中実際濃度と設定濃度とが余り一致しなかったことが、この試

験を最終的に評価する上で妨げとなった。

ラットを用いて混餌濃度を0、2、80または320ppmとした2年間試験において、NOABL

は2ppmであり、0・1mg此g／日に相当した。このNOAELは、これより高い投与量の雄にお

いて検出された腸間膜リンパ節の血管塵の比較的高い発生率に基づくものであった。辺縁

性脳アセチルコリンエストラーゼ阻害は、320ppmのみで認められた。

ラットを用いて混餌濃度を0、5、8、10または50ppmとした2年間試験において、NOAEL
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は50ppmであり、2．5mg此g／日に相当した。これは、この投与量レベルで脳アセチルコリ

ンエストラーゼ阻害などの有害影響がないことに基づくものであった。腸間膜リンパ球に

化合物関連性の異常は検出されなかった。

ラットを用いて混餌濃度を0、5、10または50ppmとした、2同腹仔、3世代試験（F3b

世代については90日間の毒性試験も行われた）において、NOAELは5ppmであり、雄で

は0．45mg／kg／日、雌では0．42mgノkg／日に相当した。このNOAELは、90日間毒性試験の雌

雄において、10および50ppmで胸腺重量の増加が観察され、50ppmでリンパ球数の増加

が観察されたことに基づくものであった。

●

●

ラットを用いて混餌中のビラゾホス濃度を0、2、20または200ppmとした2世代繁殖

試験において、NOAELは20ppmであり、1mg此g／日に相当した。このNOAELは、両世

代の仔の体重増加の遅れ、Fl世代の哺育率の低下、ならびに雌親およびF2世代の仔におけ

る脳アセチルコリンエステラーゼ活性の僅かな阻害に基づくものであった。

ビラゾホスは、メンドリに遅延型神経障害を生じなかった。

ビラゾホスは、ラットにおいてもウサギにおいても催奇形性はなかった。ラットにおけ

る母動物毒性および胚毒性のNOAELは5mg此g／日であり、ウサギにおけるそれは100

mg此g／日で、いずれも、試験した最高投与量であった。母動物毒性は観察されなかった。

ただし、コリンエステラーゼ活性は測定されなかった。

男性および女性のヒトボランティアが、0．07、0．07／0．15または0・15mg此g／日の濃度のビ

ラゾホスを経口的に10日間投与を受けた。最高投与レベルでは血梁コリンエステラーゼ活

性のみが阻害され（20～40％）、赤血球コリンエステラーゼ活性の阻害は僅かであった。コ

リン作用性毒性に起因すると思われる症状が、すべてのグループで観察された。この試験

は、その構成および実施上の欠陥ゆえに、適切なものとは見なされなかった。

入手可能な遺伝毒性データをレビューした後、ビラゾホスは遺伝毒性がないとの結論に

達した。



この会議は、長期試験および遺伝毒性データを考慮した後、ビラゾホスはヒトに発がん

性危害をもたらす可能性はないと結論した。

ADIは、イヌを用いた2年間試験およびラットを用いた3世代試験におけるNOAELに

100倍の安全係数を使用して、割り当てられた。

毒性評価

毒性作用を引き起こさないレベル

マウス：25ppm、4・7mg／kg／日（28日間試験）に相当

ラット：5ppm、0・4mg／kg／日（3世代繁殖試験）に相当

イ　ヌ：5ppm、0．4mg此g／日（2年間試験）に相当

ヒトにおける許容1日摂取量の推定値

0～0・004mg此g

本化合物の継続評価に有用な情報を提供するであろう研究

ヒトにおけるさらなる観察
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47 1　 ピンクロゾ リン

JM P R

げ－JM －47 1－906）

V iJlCloZ：01in （P esticide resid u es in fbod ：1995 ev alu ation S．Pa rtII T oxico log lCa1＆

E nv iro n m en tal）

コメント

●

ピンクロゾリンは、ラットへ経口投与後よく吸収され、広範に代謝される。投与された

放射性標識の大部分が胆汁中に見られ、末変化ピンクロゾリンは尿中にまったく排出され

なかった。放射性標識ピンクロゾリンを単回経口投与した後、排泄は急速であった；複数

回投与後も、有意な蓄積はなかった。ピンクロゾリンは、ラットの経皮からは中程度に吸

収されるにすぎない、つまり72時間で0．13mg此gの投与量の約17％が尿中に排出された。

ピンクロゾリンの急性毒性は低く、ラットの経口LD5。は、15000mg／kgを超える。ピン

クロゾリンを急性投与したときの毒性による一般状態の変化は、通常、非特異的であり、

剖検でも処理に関連した一貫した所見は認められない。ピンクロゾリンは、ウサギの皮膚

や眼に刺激性を示さないが、モルモットを用いた最大化試験では皮膚感作性を示した。

WHOは、ピンクロゾリンを通常の使用では急性の有害性を生じる可能性がないものとし

て分類している。

マウス、ラット、ウサギおよびイヌにおいて反復投与試験が行われ、この試験では、ピ

ンクロゾリンおよび／またはその代謝産物が、抗アンドロゲン活性を示す毒性作用を引き起

こした。さまざまな系統のマウスを用いた100～5000ppmの濃度の2件の3ケ月間混餌試

験において、NOAELは、肝毒性の徴侯、抗アンドロゲン性と一致した徴候、および副腎

の変化に基づき、20mg耽g／日に相当した。ラットを用いた、最近の2件の3ヶ月混餌試験

において（それぞれ、0、300、1000、および3000ppmならびに0および50ppmの濃度）、

ピンクロゾリンは、マウスで認められたものと定性的に類似した変化を生じた。ただし、

副腎への影響（リビドーシスを含む）が300ppmで認められ、NOAELは2番目の試験に

おいて、4mg此g／日に相当する50ppmと確認された。イヌを用いて混餌濃度を0、35、75、
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150、または1500ppmとした12ヶ月間混餌試験において、NOAELは、肝臓、牌臓、前立

腺、精巣、および副腎における病理学的変化に基づき、2．4mg／kg／日に相当する75ppmで

あった。投与中止期間を組み入れた試験の結果は、ピンクロゾリンの抗アンドロゲン作用

が、投与を中止すると可逆的であることを示している。

C57Bl／6マウスを用いて混餌濃度を0、15、150、3000、または8000ppmとした最近の

発がん性試験において、肝細胞性がんが8000ppmで認められた。3000ppmでは副腎の皮

質一髄質部位に、肝毒性、ライディッヒ細胞過形成、副生殖腺の萎縮、萎縮性子宮、およ

びリビドーシスなどの毒性の証拠が認められた。このNOAELは、150ppmで24mg／kg／日

に相当した。NMRlマウスを用いた濃度0、160、490、1460、または4370ppmのより以前

の1件の試験では、最大投与最で生存率に有害影響が見られ、NOAELは490ppmであっ

たが、これは、組織学的変化を伴わない肝重量の増加に基づくものであった。ラットにお

いて、ピンクロゾリンの長期毒性および発がん性が混餌濃度を25～4500ppmとした3つ

の試験により最近調べられている。

50ppm以上で処理したラットにおいて、水晶体の混濁および他の水晶体変化が認められ

た。（マウスおよびイヌの眼の変化を詳しく検査したが、ピンクロゾリンは、これらの動物

種の眼に影響を与えなかった）150ppm以上で処理したラットにおいてライディッヒ細胞

腫瘍の発生の増加が、副生殖腺の萎縮と共に認められた。

500ppm以上で処理したラットで、卵巣の良性性索問質性腫瘍が認められ、3000ppm（発

がん性試験で用いられた最高投与量）では、子宮腺がんが検出された。副腎腫瘍が1500ppm

以上で認められた。4500ppmで処理した雄に肝細胞がんが認められ、また150ppm以上で

処理したラットに肝毒性の徴侯が認められた。このNOAELは、25ppmで1．4mg／kg／日に

相当した。

複数世代試験において、ピンクロゾリンは、混餌濃度1000ppm以上で、外部生殖器官

の雌性化による雄の不妊化を生じた。300ppmでは、すべての雄は最終的に生殖能力があ

ることを証明したが、観察された影響が低妊孝率を示した可能性がある。50ppmで唯一の

有害影響は、F2仔における副章丸重量の減少であった（関連する形態学的変化はなかった）。
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NOAELは、40ppmでおよそ4mg此g／日に相当した。最近、ラットおよびウサギを用いた

発生毒性試験が実施されている。ラットでは、最も敏感な催奇性の指標は肛門性器距離の

減少であり、一連の試験において、肛門性器距離の変化に関するNOAELは、15mg／kg／日

であった。胎仔毒性のNOAELは、発達遅滞の徴侯に基づき、約100mg此g／日であり、母

動物毒性のNOAELは、毒性による一般状態の変化に基づき、約400mg此g／日であった。

ウサギを用いて、3つの発生毒性試験が行われている。最初の試験では、最大300mg此g／

日までの投与量でも、母動物毒性、胎仔毒性、あるいは催奇形性の徴候はなかった。最高

800mg／kg／日までの投与量を用いた2番目の試験では、毒性による、広範な死亡が最高投

与量で生じたが、この最高投与量では何らかの信頼できる評価を下すことはできなかった。

母動物毒性のNOAELは50mg此g／日であり、胎仔毒性のNOAELは200mg／kg／日であった。

この投与量（評価に利用できた最高投与量）では、催奇形性の証拠はなかった。3番目の

試験では、1投与量、つまり400mg／kg／日のみを用いた。雌の仔数は雄の仔数を超えたが、

雄の胎仔生殖器官の外観には処理に関連性の変化は見られなかった。頸動脈の分離起始頻

度が増加したことから、この母動物毒性用量での催奇形性の可能性を示唆していた。

ピンクロゾリンは、遺伝毒性について加Vル0および加Vか0で広範に試験されている。

この会議は、ピンクロゾリンは遺伝毒性ではないとの結論に達した。この会議は、細胞形

質変換の試験で陽性の結果が得られことに注目しているが、この作用を生じたプロセスは

未知である。ある試験では、ピンクロゾリンが、わtV加においてラットの肝臓におけるプ

ロモーターの可能性があることを示唆している。これは、高投与量のラットで肝腫瘍が誘

発されるメカニズムを示すものであるかもしれない。

ピンクロゾリンの抗アンドロゲン特性を確認する試験が実施されており、この特性はア

ンドロゲンレセプターとの結合に関係していると思われる。提案されているこの作用メカ

ニズムは、ピンクロゾリンの生殖毒性ならびに長期毒性の試験に見られた結果の説明とな

るかもしれない。

製造工場の作業員の疫学的研究においても、ピンクロゾリンに長期間曝露した可能性の

ある作業員に健康上の影響を引き起こしたとする証拠はないとの結論に達している。
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ラットを用いた2年間の発がん性試験におけるNOAELl．4mg／kg／日ならびに100の安全

係数に基づき、ADIO～0．01mg／kgが確立された。

毒性学的評価

者燈携眉を夕／き虐こさないレベル′

マウス：100ppm，20mg／kg／日に相当（3ヶ月間の毒性試験）

490ppm，63mg耽g／日に相当（NMRIマウスを用いた112週間の毒性お

よび発がん性試験）

150ppm，24mg／kg／日に相当（C57Bl／6マウスを用いた18ヶ月間の毒

性および発がん性試験）

ラット：　50ppm，4mg／kg／日に相当（3ケ月間の毒性試験）

25ppm，1・4mg此g／日に相当（2年間の毒性および発がん性試験）

40ppm，4mg此g／日に相当（生殖毒性試験）

15mg此g／日（発生毒性試験）

100mg／kg／日（発生毒性試験における胎仔毒性）

400mg此g／日（発生毒性試験における母動物毒性）

ウサギ：　50mg此g／日（発生毒性試験における母動物毒性）

200mg／kg／日（発生毒性試験における胎仔毒性）

イ　ヌ：　75ppm，2．4mg此g／日に相当（1年間の毒性試験）

と八における許容Jβ鰯の磨甜

0～0．01mg此g

●・

●



本位倉顔の戯刑酢こ有骨身修好を超斧するであろ　屏好

ヒトにおけるさらなる観察

●

87



●

●

88



475　フェナ ミホス

JM P R

（ア一m －475－929）

Fenam iphos（P esticide residues in fbod：1997 evaluationS．PartⅡ　Toxicologica1＆

E tLViron m ental）

コメント

●

ラットではフェナミホスは急速に排泄され、投与量の9陥以上が48時間以内に排泄さ

れた。排泄は主として尿中であり、投与量の4％未満が糞中に排泄された。48時間後では、

高投与量（3mg此g）の投与後、観察された組織中最大濃度が肝臓で3・5～8・4”g此g、腎臓

で1．6～2．1”g此g、皮膚で1．6～3．5”g此gであったことを除いて、組織中残留濃度は定量限

界以下であった。フェナミホスはラットでは完全に代謝された。フェナミホススルホキシ

ドおよびデスイソプロフィルフェナミホススルホキシドなどの抗コリンエステラーゼ活性

を保持する代謝産物が、変り易いが一般的には低い比率で認められた（まれに3％を超え

る）。生成物の大部分は、脱リン酸化フェノール、スルフォキシドフェノール、またはスル

ホンフェノール代謝産物、ならびにそれらの対応する硫酸塩であった。

フェナミホスは、ラット、マウス、ウサギ、ネコ、イヌ、およびニワトリに単回経口投

与後極めて有害であり（LD5。値＝24～23mg此g）、ラットおよびウサギに経皮投与後も、

非常に有害である（LD5。値、75～230mg此g）。また、ラットおよびマウスでの吸入後、中

程度に有害であった（LC5。値≦100〃g几，4h）。WHOは、フェナミホスを“極めて有害’’

と分類している（WHO，1996）。フェナミホスのスルホキシド、スルホン、およびデスイソ

プロフィル化スルホン代謝産物は、ラットに経口投与後、同様に毒性が認められた（LD50

値＝1．4～4．1mg此g）。スルホキシドおよびスルホンフェノール代謝産物は、ラットへの経

口投与後わずかに毒性が認められたにすぎず、LD5。値は1200から1900mg此g体重の範囲

であった。

フェナミホスは、加V加および〃VV油において、赤血球アセチルコリンエステラーゼ以

上に有効に血渠コリンエステラーゼを阻害した。フェナミホススルホキシド、フェナミホ
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ススルホン、デスイソプロフィルフェナミホス、デスイソプロフィルフェナミホススルホ

キシド、およびデスイソプロフィルフェナミホススルホンは、フェナミホスそれ自体より

も有効に血V加で血祭および赤血球コリンエステラーゼを阻害した。

下記の試験を評価する際には、赤血球アセチルコリンエステラーゼ活性の阻害は、脳ア

セチルコリンエステラーゼ活性に関する情報が利用できる場合、神経系における有害影響

の指標として用いなかった。この情報がない場合、NOAELは、赤血球アセチルコリンエ

ステラーゼ阻害（≦20％）に基づいて決定した。統計的有意性は、脳アセチルコリンエステ

ラーゼ活性の低下を有害と見なす基準として用いた。

週に5日、1日6時間、0、0・03、0・25、または3・5”g几のフェナミホスを含むガスに吸

入曝露したラットの3週間試験では、唯一の所見は最大投与故での血渠コリンエステラー

ゼの阻害であった。赤血球および脳アセチルコリンエステラーゼは影響を受けなかった。

無毒性最（NOAEC）は、3．5”g几であった。

ラットを用いた3ヶ月間試験において、飼料中0、0・37、0・57、または0・91ppmの浪度

で投与したフェナミホスは、最大投与故でのみ血祭コリンエステラーゼ活性を阻害した。

いずれの投与量でも、投与に関連した赤血球または脳アセチルコリンエステラーゼ活性の

変化は認められなかった0短期毒性に関する2番目の試験において、ラットには、0、4、8、

16、または32ppmのフェナミホスを含む飼料を3ヶ月間与えた。赤血球アセチルコリン

エステラーゼ活性は、16ppm（0・8mg此g／日に相当）以上の投与畳で阻害された。この試験

では脳アセチルコリンエステラーゼを測定しなかったので、これを有害影響と見なした。

総合NOAELは8ppmで、これは、0．4mg／kg／日に相当した。

ウサギは、0、0・5、2・5、または10mg／kg／日の投与量で3週間（週5日、1日6時間）に

わたりフェナミホスの経皮投与を受けた。10mg此g／日の雌雄の動物で体重増加にわずかな

低下が見られた0雌では、脳（20％）および血菜におけるコリンエステラーゼ活性の低下

が、2・5mg／kg／日以上で認められた。ただし、赤血球アセチルコリンエステラーゼ活性は、

10mg／kg／日でのみ影響を受けた。雄では、10mg此g／日での血祭および赤血球コリンエステ

ラーゼ活性の低下が、唯一の所見であったOこのNOAELは、0・5mg此g／E］であった。
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一連の試験において、イヌに0、0．5、0．6、1、1．7、2、3、5、6、10、12、または18ppm

のフェナミホスを含む飼料を、3ケ月から2年間にわたる期間中与えた。18ppm（0・45mg／kg／

日に相当）で3ケ月間処置したイヌに、震撼が見られた。12ppm（0・31mg此g／日に相当）

で1年間処置したイヌにおいて、雌では脳アセチルコリンエステラーゼ活性が阻害され

（17％）、雄ではわずかな貧血を示した。赤血球アセチルコリンエステラーゼ活性は、3ppm

（0．083mg此g／日に相当）以上の投与量を1年間投与したとき阻害された。血祭コリンエス

テラーゼ活性は、3ケ月間試験で1．7ppmの投与量（0・042mg此g／日に相当）を投与したと

き阻害された。その他のパラメーターは影響を受けなかった。3から12ppmの投与量で

は、脳アセチルコリンエステラーゼ活性に関するデータは入手できなかったので、この会

議は、3ppm（0．083mg此g／日に相当）をイヌにおける総合NOAELと見なした。

0、2、10、または50ppmのフェナミホスを含む飼料を20ケ月にわたり与えたマウスで

は、50ppm（7．4mg此g／日に相当）で生存率および体重増加にごくわずかの低下が見られたo

lOppm（1．4mg此g／日に相当）以上では、卵巣および牌臓の相対重量が低下した。投与に起

因すると思われる非腫瘍性変化は認められず、フェナミホスは、いずれの投与量でも発が

ん性はなかった。コリンエストラーゼ活性は、測定されなかった。このNOAELは2ppm

で、0．3mg／kg／日に相当した。

0、3、10、または30ppmのフェナミホスを含む飼料を2年間にわたり与えたラットで

は、投与に関連した唯一の影響は、試験期間中赤血球アセチルコリンエステラーゼ活性の

阻害と、30ppmを投与した動物での最初の6週間における行動の変化であった。脳アセチ

ルコリンエステラーゼ活性は測定されなかった。このNOAELは10ppmで、0・56mg此g／

日に相当した。

0、1．7、7．8、または37ppmのフェナミホスを含む飼料を2年間にわたりラットに与え

た。37ppm（2．5mg此g／日に相当）で、雌雄の体重増加が低下した。赤血球アセチルコリン

ェステラーゼ活性は、7．8ppm（0．46mg此g／日に相当）以上で阻害された。脳アセチルコリ

ンエステラーゼ活性は、37ppmでのみ阻害され、阻害は、1年後に屠殺した雌雄動物で25％、

試験終了時の雄で14％であった。37ppmでは雌雄いずれの動物でも、鼻、口候頭、および



肺組織でのに非腫瘍性炎症病変の発生が増加し、および脳、心臓、および肺の相対重最が

増大した。フェナミホスは、いずれの投与量でも発がん性ではなかった。このNOAELは

7・8ppmで、0．46mg化g／日に相当した。

フェナミホスは、遺伝毒性について一連の試験において十分に試験された。フェナミホ

スは、わ2V加での細胞毒性試験で軽度の染色体異常発生性であることが分かったが、〃VV血

ではそうではなかった。フェナミホスは、J乃V加）で復帰突然変異または前進突然変異、予

定外DNA合成、あるいは姉妹染色分体交換を生じなかった。この会議は、フェナミホス

は遺伝毒性ではないと結論した。

2世代繁殖毒性試験においては、ラットを0、2・5、10、または40ppmのフェナミホスで

処理した。親毒性で特徴的なのは、授乳期間中40ppm（2．8mg／kg／日に相当）を投与した

FoおよびFl母獣で、また、交尾前の10ppm（0・64mgn’g／則こ相当）以上を投与したF．雄

において体重増加量の低下が見られたことであった。唾液腺における病理学的変化は、40

PPmのFo雌雄に見られた。赤血球アセチルコリンエステラーゼ活性は、雌では10ppm以

上で一貫して阻害されたが、雄では40ppmのみで阻害された。脳アセチルコリンエステ

ラーゼ活性は、最高投与量で、雌のFoおよびF，雌成獣で（2ト2少％）、ならびにFl雄（陥）

で阻害されたが、いずれの性の仔動物も阻害されなかった。40ppmの仔動物では、赤血球

アセチルコリンエステラーゼ活性は、授乳の21日目でのみ阻害された。生殖への唯一の影

●

轡は、40ppmでのFlおよびF2仔動物の体重増加桑の低下で、授乳の7日目から始まった。

全身毒性のNOAELは2・5ppmで、0．17mgkg／日に相当した。繁殖毒性のNOAELは】Op。m　　●

で、0．64mg几g／日に相当した。

発生毒性試験においては、交尾ラットを0、0．3、1、または3mg此g／日で、妊娠6～15日

目に処理した。母動物毒性は最大投与量で認められ、死亡、振撼、および体重増加量の低

下が特徴的であった。胎仔は、いずれの投与量でも影響を受けなかった。この試験では、

コリンエステラーゼ活性は測定されなかったo NOAELは、母動物毒性について1mg此g／

日であり、発生毒性については3mg此g／日であった。

フェナミホスはまた、交尾ラットに0、0・25、0．85、または3mg丑が日の投与量で、妊娠



6－15日目に投与された。最大投与量では、母動物の死、振撼、流挺、流涙、尿着色、およ

び自発運動の低下を生じた。体重増加量および飼料摂取量も有意に低下した。この投与量

（最大投与量）で、赤血球アセチルコリンエステラーゼ活性が低下したが、脳アセチルコ

リンエステラーゼ活性の変化は統計的に有意ではなく、また、投与について関連性のもの

でもなかった。胎仔は、3mg此g／日で影響を受けなかった。NOAELは、母動物毒性につい

て0．85mg此g／日で、発生毒性について3mg此g／日であった。

●

●

ウサギを用いた発生毒性試験では、動物は、0、0．1、0・3、または1mg／kg／日を妊娠の6

～18日目に投与された。0．3mg此g／日以上でフェナミホスは母動物毒性を生じ、体重増加

量の低下、観血性鼻汁、および眼からの白色分泌物が見られた。胎仔毒性は、乳仔胸骨分

節の鎖状融合（chainfusion）により特徴づけられ、1mg／kg／日でのみ認められた。母動物

毒性のNOAELは0．1mg此g／日であり、発生毒性のNOAELは0・3mg此g／日であった。この

研究では、コリンエステラーゼ活性は測定されなかった。

2番目の試験では、交尾ウサギを0、0．1、0．5、または2・5mg／kg／日で妊娠6－18日目に処

理した。最大投与量で明白な母動物毒性が認められ、処理期間中に死亡、流挺、呼吸困難、

運動失調、下痢、ならびに体重増加量および飼料摂取量の低下が含まれた。実際に投与さ

れた用量に関しては若干の疑問が残るが（不確かな均質性ゆえに）、2・5mg此g／日の母動物

毒性量では、胎仔毒性作用も催奇形性作用も見られなかった。

フェナミホスは、ウサギの皮膚に対してはごくわずか刺激性があり、ウサギの眼には中

程度の刺激性があり、モルモットでは軽度の皮膚感作剤であった。

アトロピン保護のもとで、25mg此gのフェナミホスを投与したが、メンドリの脳または

脊髄における精神障害標的エステラーゼ活性への作用はなかった。メンドリを用いた3つ

の試験において、0、2、5、16、または26mg此g／日の投与量で30日間処理したときも、ま

た、0または25mg此gの投与量を単回投与したときも、フェナミホスは、遅延型精神障害

を誘発しなかった。

急性神経毒性試験において、ラットに0、0．37、1・5、または2・3mg／kgのフェナミホスを
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強制経口法により単回投与した。赤血球アセチルコリンエステル活性は、試験された最低

投与最では雄のみに阻害されたが、これより高い投与最では雌雄いずれにおいても阻害さ

れた。1・5mg几gでは、雄は失調歩行と筋線維束性収縮を示した。最大投与塾では、雄で自

発運動の低下も見られ、また、雌雄の動物に一般状態の変化、握力の低下、および死亡が

発生した。いずれの投与散でも脳アセチルコリンエステル活性への作用はなかった。この

NOAELは0・37mg／kg／日であった。さらなる試験では、ラットに0、1、10、または50ppm

のフェナミホスを含む飼料を13週「削こわたり与えた。10ppm以上では、両性の動物にお

いて赤血球アセチルコリンエステラーゼ活性が阻害された。最大投与故では、雌でのみ脳

アセチルコリンエステラーゼ活性が阻害された（12％）。一連の機能観察および自発運動性

試験は、処理に関連した影響は見られなかった0このNOAELは10ppmで、0・61mg′kg／

日に相当した。

イヌにおける0・083mgn’g／日の総合NOAELおよび安全係数100に基づき、0～0．0008

mg／kgのADIが確立された。

毒性学的評価

無毒裡彪轡才を各段好

マウス：飼料中2ppm、0・3mg几g／日に相当（20ヶ月間の毒性および発がん性試

験）

ラット‥　0・37mg此g（単回投与、神経毒性試験）10ppm、0．61mg耽g／日に相当（3

ケ月間の神経毒性試験）

2・5ppm、0・17mg此g／日に相当（繁殖毒性試験における親毒性）

10ppm、0・64mg／kg／日に相当（繁殖毒性試験）

0・85mg／kg／日に相当（発生毒性試験における母動物毒性）

3mg／kg／日（発生毒性試験における発生毒性）

7・8ppm、0・46mg此g／日に相当（2年間の毒性および発がん性試験）

ウサギ：0・1mg／kg／日（発生毒性試験における母動物毒性）

0・3mg此g／日（発生毒性試験における胎仔毒性）

イ　ヌ：飼料中に3ppm、0．083mg／kg／日に相当（総合評価）

●

●



とにおおげ許容β戯βのの雌

0～0．0008mg／kg

岩館と基準冴与星の磨粛啓

利用できるデータが限られているため、この会議は、ADI（0－0・0008mg／kg）と異なる急

性基準投与量を確立することができなかった。単回投与されたラットにおいて神経毒性試

験の結果が利用できたが、イヌはより敏感な種であることが分った。将来、イヌを用いた

急性作用に関する情報が得られれば、急性基準投与量の確立が可能になるかも知れない。

●

●

本化合珍の辟好の戚好に務骨を修好を題辞するであろう赦甜

1．イヌを用いた単回投与の作用（脳アセチルコリンエステラーゼ活性を初めとす

る、コリン作用性神経系における機能変化の適切な評価と共に）。

2．ヒトにおける観察情報。
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482　 フェノ トリン

JM P R

げ－JM －482－77 9）

P h en oth rin，d－（P esticid e resid u es h 駄10d ：1988 eva luation S．PartⅡ　Tb xicolog y）

コメント

dフェノトリンは、3－フェノキシベンジルアルコールの菊酸エステルの主に1凡Cかおよび

1見知乃∫一異性体の混合物である（Cね：加乃∫比20：80）。

●

フェノトリンの1凡C由一と1凡如那一異性体の双方を単回投与または反復投与のいずれかで

投与すると、投与後7日以内に排泄がほぼ完了した。いずれかの異性体の単回投与後では、

主な排泄経路は糞を経由するもので、これはC由一異性体の方が多かった。C由一異性体の反復

投与後でも糞中経路が主な経路であったが、糞中に回収された割合はわずかに少なかった。

尿中排泄はれ那一異性体の主な排泄経路であった。組織中濃度は低く、主に脂肪に残留した0

組織中濃度は単回投与後よりも反復投与後の方が高かった。糞から回収された物質の多く

は完全な形のフェノトリンで、吸収されなかった物質であると思われた。C由一異性体の糞中

代謝物はエステル結合を保持しており、酸化に由来するものであった。尿中代謝物は雌雄

双方とも単回投与後または反復投与後のエステル開裂に伴って双方の異性体から形成され

た。

イヌ、マウスおよびラットにおける混餌投与試験では、肝臓／体重比が上昇した。イヌ

では1年後、ラットおよびマウスでは2年後に、大型肝細胞が認められた。病理組織学的

変化はイヌの副腎においても1年後に認められたが、6ヶ月では認められなかった0マウス

では、すべての投与群において肝細胞腺腫（雌雄双方）およびがん（雌）の発現率がわず

かに増加したが、用量とは無関係であった。1000および3000ppmでは雌雄双方に肝臓がん

の肺転移があると報告されたにもかかわらず、この会議では本化合物がこの動物種におい

て肝臓がん発生物質であるとはみなさなかった。しかし、肺の病変が正式に確認されたこ

とが懸念された。
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ラットでは、3000ppmの雄において包皮腺の腺腫およびがんの発現率の上昇が認められ

た。定期的に検査していたのは左の腺のみであったため、これらの腫瘍の真の発現率は不

明である。これらの腫瘍に関する追加データを得ることは興味深いことであるが、包皮腺

腫瘍の発現率が毒性学的に意味があるとは考えにくかった。

ラットにおける二世代繁殖試験は、最初の交配期間における近親交配によって妨げられ

た。しかし、その後の交配は近親交配ではなく、近親交配の子は使用しなかった。そのた

め、試験は容認できるものとみなされた。最高3000ppm（15mg／kg／日に相当）の用地レベ

ルでは生殖への影響は認められなかった。親への影響（体塵増加最の抑制）に関するNOEL

は1000ppm（50mgn｛g／Elに相当）であった。

チャイニーズハムスターの卵巣細胞の染色体異常またはヒトHeLa S3細胞における不定

期DNA合成の増加は認められなかった。

以前に評価されたウサギおよびマウスにおける催奇形性試験（1980JMPR）の再検討で指

摘されたのは、マウスの試験では妊娠7～12日目に投与を行ったということであった。こ

の期間は臓器形成全期間に及ぶものではない。げっ歯動物種における催奇形性試験はこれ

以外にはなかった。げっ歯動物における臓器形成全期間を対象とする催奇形性試験が望ま

しい。

毒性学情報

毒性影轡を引き起こさないレベル

マウス：混餌投与で300ppm、40．3mg／kg／日に相当

ラット：混餌投与で1000ppm、50mg此g／日に相当

イ　ヌ：混餌投与で300ppm、7．1mg／kg／日に相当

ヒトにおける許容1日摂取量の推定値

“d－フェノトリン沖について0～0・07mg′kg
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本化合物の継続評価のために有用な情報を提供する試験

1．ラット発がん性試験から得たすべての包皮腺の病理組織学的検討

2．マウス発がん性試験における肺の転移性肝腫瘍が真の転移であるかどうかを明

らかにするための再検討

3．げっ歯動物種における催奇形性試験
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487　 フェンクロ／レホス

JM P R

げ－JM －48 7－13 0）

Fen d llo rp h os （FA O ／PL ：19 68／M ／9／1）

コメント

動物における生殖試験を含む短期および長期の多数の実験に基づくと、比較的高い用量

を容認できることは、生物の不可逆的な変化を解明しなくても明らかである。これらのデ

ータはヒトの薬物療法から得た経験を確認するものである。いくつかの有機リン化合物に

ょる付加的な影響が報告された。アリエステラーゼ活性に対して起こり得る作用は追跡調

査しなかった。現在のところ、フェンクロルホスの経口投与から報告されたもっとも注意

すべき作用はコリンエステラーゼ活性の阻害である。イヌおよびラットにおける赤血球コ

リンエステラーゼ阻害に関する無作用量は3～5mg此g／日、血衆中コリンエステラーゼ阻害

については0．5～5mg此g／日で変動している。ヒト志願者から得たデータは不充分である。

毒性学的評価

有意な毒性影響を引き起こさないレベル

ラット：0．5mg此g／日

イ　ヌ：1mg此g／日

ヒトにおける許容1日摂取量の推定値

0～0．01mg此g
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4 8，　 フェンチン

JM P R

げ－JM －489－827）

F entin （Pesticid e resid u es h m od ：199 1 ev alu ation S．Pa rtⅡ　Tbxicolo gy）

コメント

フェンチンに関する毒性試験のほとんどは水酸化トリフェニルスズ（TPTH）を用いて行

われた。酢酸トリフェニルスズ（TPTA）は水性媒体中で急速に加水分解されてTPTHとな

るため、フェンチンの評価には双方の化合物による試験が用いられてきた。

●

●

14C一標識mの経口投与後、放射能は主に糞を経由して排泄されたが（50～70％）、尿

からも排泄された（20～25％）。胆汁中排泄も証明された。7日後、残留放射能が肝臓にお

いて最高濃度で認められ、腎臓において二番目に高い濃度で認められた。113sn一標識TPTH

の経口投与後では、ほとんどが糞から排泄された。いずれの場合にも糞中排泄は半減期が

9時間と50～60時間の二相性であった。113sn一標識TPTHでは、最高濃度が腎臓で認めら

れた。14C－標識化合物の投与後、ラットの糞中の放射能は親化合物、ジフェニルスズ及び

モノフェニルスズ、ならびに非抽出性結合型残留物およびスズ（Snとして測定した）で構

成された。ベンゼンが糞中に認められたと報告された。フェノール、ヒドロキノン、カテ

コール及びレゾルシノールの硫酸塩抱合体、ならびにフェニルメルカプツール酸が尿中に

存在した。フェニルスズ化合物は尿中には認められなかった。

TPTHは急性経口投与後のラットに対して毒性を示し、LD50値は約160mg／kgである。

TPTAは同様の急性毒性を示した。

混餌濃度0、4、20または100ppmでTPTHをマウスに投与した3ケ月間試験では、100

ppmで多数の影響が認められた。主な影響はヘモグロビン濃度の低下および赤血球数の減

少、ならびにハインツ小体の増加であった。免疫グロブリンは低下し、肝臓重量は増加し

た。NOAELは20ppmで、雄および雌についてそれぞれ3・4および4・1mg此g／日に相当した。
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混餌濃度0、4、20または100ppmのTPTHをラットにおける13週間試験で検討した。

20ppmにおける白血球数の減少および血祭アルブミンの低下および血渠中アスパラギン

酸アミノトランスフェラーゼの上昇に基づき、NOAELは4ppmで、雄および雌について

それぞれ0・30および0・35mg此g／日に相当した。

イヌにおける52週間試験（TPTHの混餌濃度0、2、6または18ppm）では、18ppmに

おけるアルブミン濃度の低下および相対肝臓重量の増加に基づき、NOAELは6ppmで、

0．2mg此g／日に相当した。

マウスおよびラットにおける長期／発がん性試験が行われたが、発がん性の証拠はなか

った。しかし、動物への投与量は被験物質が飼料中で不安定であるため、予定したよりも

低かったのではないかということが、これらの試験のそれぞれで示唆された。

TPTHの混餌濃度0、5、20または80ppmでのマウスにおける3件目の長期／発がん性

試験では、肝臓重量の増加、腎臓重畳の減少、結節性過形成および肝細胞腺腫ならびにが

んの増加が80ppmでのみ発生した。20ppmでの体重増加盛の減少に基づき、NOAELは5

PPmで、雄については0・85mg此g／日、雌については1．36mg此g／日に相当した。

ラットにおける2件目の長期／発がん性試験（TPTHの混餌浪度0、5、20または80ppm）

では、死亡率の上昇がすべての用量で認められた。NOAELは雄および雌についてそれぞ

れ0・3および0・4mg几g／日に相当する5ppmの最低濃度で設定することができなかった。下

垂体腺腫の発生率は雌において20および80ppmで上昇した。80ppmでは、ライディヒ細

胞腫瘍の発生率が上昇した。これらの変化は下垂体および精巣において非腫瘍性病変を伴

った。

1世代につき1同腹仔のラットにおける2世代繁殖試験（TPTHの混餌濃度0、5、18．5

または50ppm）では、受胎能力は影響を受けなかった。同腹仔数の減少、仔の体重減少お

よび離乳仔の牌臓および胸腺の相対重量の減少に基づき、NOAELは5ppm（0．4mg此g／日

相当）であった。
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ラット、ハムスター、およびウサギを用いた数件の催奇形性試験では、TPTAまたはm

が母動物毒性または胚毒性を引き起こしたが、構造的に不可逆的な影響は認められなかっ

た。最も感受性の高い動物種であるウサギでは、胚／胎仔毒性についてのNOAELが0、

0．1、0．3または0．9mg化g／日mの用量を使用した試験では0・3mg此g／日であった。この

試験では、母動物毒性に関するNOAELは0．1mg此g／日であった。

ほとんどの加Vか。および加vfvo遺伝毒性試験が陰性であった。しかし、2件のヒトリン

パ球染色体異常試験および2件のマウスリンパ腫突然変異試験が陽性であった。後者の反

応は染色体異常を含むさまざまな影響によって引き起こされたと思われる。染色体異常に

っいての2件の7円Vル0試験（マウスにおける小核試験およびチャイニーズハムスターにお

ける細胞遺伝学的試験）が陰性であったため、遺伝毒性の可能性は低いと思われる。その

ため、フェンチンはヒトに対して遺伝毒性危害を示さないと結論された。

免疫系への影響は長期のみならず短期毒性試験でも認められた。マウスおよびラットを

用いた特殊な試験では、TPTHが免疫抑制性（リンパ球減少、および牌臓と胸腺のリンパ

球枯渇）を示し、体液性および細胞性の免疫を変化させた。マウスにおけるNOAELは、

25ppmで認められた牌臓重量の減少に基づき、1mg／kg／日に相当する5ppmであった。ラ

ットでは、NOAELは、50ppmにおける免疫グロブリンGの有意な減少および白血球なら

びにリンパ球数のわずかな減少に基づき、雄および雌においてそれぞれ1・7および1・8

mg耽g／日に相当する25ppmであった。

この会議では、ラットにおける最近の長期試験で試験した最低用量（0・3mg／kg／日）で死

亡率が上昇したことに注目した。このLOAELに500倍の安全係数を適用すると、ラット

における先の長期試験での0．1mg此g／日のNOAELに基づいて先に確立されたADIとほぼ

同じADIが得られることがある。そのため先のADIが保持された。このADIは、2世代

繁殖試験におけるNOAELO．4mg此g／日、ラット（0・3mg此g／日）およびイヌ（0・2mg此g／日）

における短期試験ならびにウサギにおける催奇形性試験（母動物毒性について0・1mg／kg／

日）でのNOAELなど、最近の試験から導き出されたNOAELによって裏付けられる。

毒性学的評価
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毒性影響を引き起こさないレベル

マウス：混餌投与で5ppm、1mg／kg／日に相当

ラット：混餌投与で5ppm未満、0・3mg丑g／日未満に相当（長期／発がん性試験）

混餌投与で5ppm、0．4mg／kg／日に相当（多世代繁殖試験）

イ　ヌ：6ppm、0・2mg此g／日に相当

ウサギ：0．1mg／kg／日

ヒトにおける許容1日摂取鳩の推定値

0～0・0005mg／kg

本化合物の継続評価において有用な情報を提供する試験

1．フェンチンの内分泌作用に関する進行中の試験

2．ヒトにおける観察
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496　 フェンプ ロピモルフ

JM P R

げ－JM －49 6－8糾）

Fen p rop im orp h （P esticide resid u es h H b od ：199 4 ev alu ation S．PartⅡ　Tb xicology）

コメント

●

ラット、ヤギおよびニワトリへの経口投与後、フェンプロピモルフは急速に吸収され、

分布し、排泄された。ラットおよびヤギでは、腸肝循環が重要な役割を果たしている。血

衆および血液中半減期は16～24時間の範囲で変動した。3動物種のいずれにおいても、組

織中残留物の濃度は比較的低かった。臓器または組織には蓄積は検出されず、乳汁および

鶏卵に極く微量が出現した。排泄パターン（速度および経路）は、投与経路、暴露回数、

動物種、性別または用量に有意な影響を受けなかった。

フェンプロピモルフは試験した3つの動物種（ラット、ヤギおよびニワトリ）のすべて

において広範囲に代謝され、少量の親化合物画分がニワトリにおいてのみ認められた。最

初の代謝ステップにはフェニル環およびモルホリン環の側鎖の酸化が関与している。多数

の（ほとんどが同定されていない）代謝物が検出されたことによって分るように、更なる

代謝ステップが起こっている。また、モルホリン標識分子のラットへの投与後、14C02が

呼気中に吐き出され、モルホリン環の分解を示唆している。

フェンプロピモルフは急性経口暴露後のラットに対して軽度ないし中等度の毒性がある。

WHO（1992）は、フェンプロピモルフを通常の使用では急性危害を生じにくいものと分類

した。

4週間の毒性試験において、ラットにフェンプロピモルフ0、100、250、625または1600

ppmを混餌投与した。肝臓重量の増加およびヘモグロビンの減少がすべての用量群に認め

られた。NOAELを規定することはできなかった。3ヶ月間の毒性試験において、ラットに

フェンプロピモルフを0、6．25、12．5または25ppmのレベルで混餌投与した。12・5ppm以

上の用量での肝臓重量の増加に基づき、NOAELは0．38mg此g／日に相当する6・25ppmであ
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った。

イヌにフェンプロピモルフ0、50、100、200または400ppmを13週間、25、100または

400ppmを12ヶ月間混餌投与した。最高用量では、アルカリホスフアターゼ、アスパラギ

ン酸アミノトランスフェラーゼおよびアラニンアミノトランスフェラーゼの血清中活性が

上昇し、臓器重罠に対する軽微な影響がいくつか認められた。NOAELは、13週間の試験

では5mgn（g／Flに相当する200ppm、12ヶ月間の試験では3．2mg／kg／日に相当する100ppm

であった。

発がん性試験において、フェンプロピモルフを0、5、30、150または1000ppmの用量

でマウスに95週間混餌投与した（その後回復期間を設けた）。最高用量では、主な影響は

体重増加量の低下、雄におけるヘモグロビンの減少および相対肝重盛の増加であった。雌

では、赤血球コリンエステラーゼ活性が150ppmでは26％、1000ppmでは29％それぞれ

減少した。脳内コリンエステラーゼには影響は認められず、発がん性の証拠はなかった。

NOAELは3mg／kg／日に相当する30ppmであった。

毒性および発がん性に関する2年間の試験では、ラットにフェンプロピモルフを0、5、

10、50または250ppmの用最で混餌投与した。50ppm以上で認められた影響は、雄では

脳内コリンエステラーゼ活性の低下および相対肝重量の増加、雌雄それぞれにおける肝細

胞肥大のいずれかであった。発がん性の形跡はなかった。NOAELは0．3mg此g／日に相当す

る10ppmであった。

2世代の繁殖毒性試験を行い、ラットにフェンプロピモルフ0、6．25、12．5または25ppm

を混餌投与した。わずかな影響がいくつか認められたが、最高投与量群のみであった。F．

世代では、死産仔数の増加が認められ、仔は体重減少および耳介の開展遅延を示した。F2

仔では、体毛の発現および開眼が遅延した。この試験におけるNOAELは12．5ppmで、0．6

mg／kg／日に相当した。

周産期および産後の影響を検討するため、妊娠ラットに0、2・5、10、40または160mg此g／

日の用量のフェンプロピモルフを妊娠15日目から授乳21日目まで胃管により強制経口投
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与した。最高用量では、母獣および仔に多数の毒性影響が認められたが、それは不満足な

全身状態および仔の哺育、体重減少、死亡胎仔数の増加、仔の死亡率の上昇および身体お

よび行動上の発達の遅延などであった。40mg／kg／日では、母獣体重、仔の死亡率および把

握反射（雌の仔）が影響を受けた。母動物毒性および発生毒性に関するNOAELは10mg此g／

日であった。

ラットにフェンプロピモルフを0、2．5、10、40または160mg此g／日の用量で妊娠6～15

日に胃管により強制経口投与した。体重増加量の減少、腫出血および着床痕数の増加（160

mg此g／日のみ）によって証明されるような母動物毒性が40mg此g／日以上の用量で認められ

た。最高用量では、胎仔の体重および体長が減少し、口蓋裂および下顎短小奇形などの不

可逆的な生体構造上の変化が認められた。NOAELは母動物毒性については10mg此g／日、

胚毒性、胎仔毒性および催奇形性については40mg此g／日であった。

2件の催奇形性試験をウサギに経口投与して実施した。1件目の試験（妊娠6～18日目に

0、2．4、12、36または60mg／kg／日を投与）では、重度の母動物毒性が60mg此g／日で認め

られ、母獣11匹が死亡した。いくつか異常のある胎仔1匹だけがこの用量で生存した。36

mg此g／日では、影響のほとんどが重度より軽いものであり、低い発現率で発生し、胎仔6

匹が偽強直を示した。NOAELは母動物毒性、胚毒性および胎仔毒性について12mg侭g／日

であった。

2件目の試験では、ウサギにフェンプロピモルフを0、7．5、15または30mg此g／日の用量

で妊娠7～19日に胃管により強制経口投与した。母動物毒性、胚毒性および胎仔毒性が30

mg此g／日でのみ認められた。奇形および異常の総数の増加がこの用量で認められた。不可

逆的な全体構造上の変化の主なものは口蓋裂、前肢および後肢の短縮であった。この試験

におけるNOAELは、母動物毒性、胚毒性、胎仔毒性および催奇形性について15mg此g／

日であった。

フェンプロピモルフは乃V加およびか7γル0におけるある範囲の試験において、遺伝毒

性について適切に試験されてきた。この会議では遺伝毒性はないと結論した。
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フェンプロピモルフを投与したニワトリには、遅延型神経症の徴侯は認められなかった。

ラットにおける毒性および発がん性に関する2年間の試験で得られた10ppm（0．3mg／kg／

日に相当）のNOAELおよび100の安全係数に基づいて、ADlを設定した。

毒性学的評価

毒性影響を引き起こさないレベル

マウス：30ppm、3mg／kg／日に相当（95週間発がん性試験）

ラット：10ppm、0・3mgn’g／日に相当（毒性および発がん性に関する2年間試験）

12・5ppm、0・6mg／kg／日に相当（2世代繁殖試験）

10mg／kg／日（催奇形性試験における母動物毒性）

40mg／kg／日（催奇形性試験における胚毒性、胎仔毒性および催奇形性）

ウサギ：15mg／kg／日（催奇形性試験における母動物毒性、胚毒性、胎仔毒性お

よび催奇形性）

イ　ヌ：100ppm、3・2mg／kg／日に相当（1年間毒性試験）

ヒトにおける許容1日摂取量の推定値

0～0・0003mg此g

本化合物の継続評価のために有用な情報を提供する試験

ヒトにおける更なる観察
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557　 プ ロファム

JM P R

（P －JM －557－85 1）

Prop h a m （P esticide reSid ues in m od：19 92 ev alu ation S．Par tⅡ　Tbxicol ogy）

コメント

ラットへの経口投与後、プロファムは尿（80～96％）、糞（5％）、および呼気（5％）を

介して急速に排泄された。代謝は加水分解および酸化によって進む。

●

●

プロファムはラットにおいて低い急性経口毒性を示した。世界保健機関はプロファムを

通常の使用では急性危害を生じにくいものと分類した（WHO，1992）。

ラットにおける混餌濃度0、200、1000、または5000ppmで13週間、もしくは0、10、

30、または100ppmで12ケ月間の短期毒性試験では、血液学的パラメータ、ASATおよび

副腎、肝臓および牌臓の相対重量に影響が認められた。牌臓のヘモシダリン含量の増加が

認められた。血液学的影響に基づいて、NOAELは100ppmであり、雄および雌において

それぞれ5．8および7．8mg此g／日に相当した。

プロファムの混餌濃度0、100、500、または2500ppmでのラットにおける2年間の長期

毒性／発がん性試験では、血液学的パラメータおよび牌臓重量に対する影響が認められた。

牌臓および肝臓に造血（髄外造血）の増加が見られた。血液学的パラメータに対する影響

に基づいて、NOAELは100ppmであり、雄および雌においてそれぞれ5・7および7・6mg偲g／

日に相当した。発がん性の証拠はなかった。

ハムスターにおける33ケ月間の試験は評価には不適切であった。

プロファムの混餌濃度0、200、1000、または5000ppmでのラットにおける2世代繁殖

試験では、NOAELは、晴育率、摂餌量、および体重増加量に及ぼす影響に基づいて、80

mg此g／日に相当する1000ppmであった。

111



ラットにおける経口投与による催奇形性試験は評価には不適切であった。

データは完全には適切ではなかったが、この会議ではプロファムに遺伝毒性があるとは

考えにくいと結論した。

プロファムについて入手した毒性学的データは、ADIを割り当てるには不適切であった。

ADIの決定に不可欠な試験

1．ラットにおける生体内変換試験

2．げっ歯動物以外の動物種における短期毒性試験

3．特に異数性に関する試験

4。2つの動物種における催奇形性試験

5．ヒトについて入手した所見
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5 72　 プ ロモ ホス

J M P R

げ－JM －572－382）

B rom op h os （Pesticid e reSid u es in fb od：197 7 ev alu atio ns）

コメント

プロモホスは以前に評価され、ヒトについて暫定的ADI、0～0．006mg此gが割り当てら

れた。

●

●

以前に依頼されたイヌにおける充分な試験が提示されている。

腎機能検査および精巣の組織学的検査は先の問題を確認するものではなかった。血祭コ

リンエステラーゼは赤血球コリンエステラーゼよりも抑うつの影響を受けやすかったが、

先の試験では反対のことが認められた。無作用量（non－efFtctlevel）は20ppm群で認めら

れた。

発がん性試験も以前に求められ、入手できるようになった。マウスにおけるこの長期発

がん性試験では、化合物関連性の影響は何ら認められなかった。

ヒト志願者における28日間試験では、0．4mg此g／日のレベルでのプロモホスの有意な影

響を示さなかったが、これは血簾中コリンエステラーゼ活性に基づいたものであった。

プロモホス分子の2，5－ジクロロ4プロモフェノール部分に注意が払われた。入手した情

報は、このフェノール化合物の合成がp－ジベンゾジオキシン形成の危険性を招かないとい

うことを示した。

必要とされる試験が提示され、ヒトにおける観察所見を入手できたため、ヒトについて

より高いADIが割り当てられた。
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毒性学的評価

毒性影響を引き起こさないレベル

イ　ヌ：混餌投与で20mg／kg、0．5mg／kgに相当

ヒ　ト：0．4（mg／kg）／目

ヒトにおける許容1日摂取故の推定値

0～0・04mg几g

●

●
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5 75　 ヘキサクロロベ ンゼ ン

JM P R

（P －JM －575－304）

IIexa ch lorob en zene （W H O P esticid e R esid u eS S eries 4：1，74）

許容1日摂取量に関する評価

1973年の合同会議では、HCBの状況をレビューし、1969年の合同会議で求められた毒

性学的データはごくわずかしか入手しなかったことが判明した。

● この会議では、変異原性および催奇形性（Khera，1974）、生化学的作用（Grantetal・，1974a，

b）、病理組織学的検査（Kuiper－Goodman，1974；KimbroughandLinder，1974）、組織内配置（動

態、disposition）試験（Villeneuveetal．，1974；Villeneuve，1975；VilleneuveandHierlihy，1975）、

および生殖試験（Somerseta1．，1973）についての試験に関連して最近発表された報告を検

討した。これらの報告の中には、長期試験はなかったものの、報告された結果から、この

会議では、1973年の会議（FAOハVHO1974a）によって示唆された0・0006mg此gの値を、

残留物に関する上限を設定するためのひとつの指標として再確認することができた。長期

混餌投与試験および発がん性試験は進行中であることが知られており、結果を入手するこ

とができなかったため、この会議ではADIについての総合的な評価を延期した。今回の会

議では、条件付きADIとして0．0006mg／kgの値を割り当てた。

この会議では、HCBに起因するいくつかの影響が試験サンプル中の不純物によるもので

はないかという懸念を表明した（Villanuevaetal．，1974）。
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582　 べナラキシル

JM P R

げ－JM －582－75 8）

B etla laxy l（P esticid e resid u es in 簸10 d：198 7 ev alu atio n S．PartⅡ　Tb xieology）

コメント

●

今回の会議ではべナラキシルを毒性学的に初めて評価した。これは1986年のJMPRによ

って残留物についてのみ評価されていた。その時点で述べたとおり、べナラキシルは完全

に代謝され、ラットの組織中には蓄積しない。短期および長期の包括的混餌投与試験では、

べナラキシルの毒性が低いことを示している。肝腫大がべナラキシル（1000ppm以上）を

14週間混餌投与したラットおよび78週間（3000ppm）混餌投与したマウスにおいて発生

した。しかし、肝腫大はべナラキシルを2年間（1000ppm）混餌投与したラットあるいは

1年間（800ppm）混餌投与したイヌでは発生しなかった。

この会議では、げっ歯動物で認められた肝腫大が毒性学的に有意であるかどうかは疑問

であるが、無作用量（no－efftctlevel）を設定し、ADIを推定するのには用いることができ

ると結論付けた。

毒性学的評価

毒性影響を引き起こさないレベル

マウス：混餌投与で500ppm、75mg／kg／日に相当

ラット：混餌投与で100ppm、5mg／kg／日に相当

イ　ヌ‥　混餌投与で200ppm、7mg此g／目に相当

ヒトにおける許容1日摂取量の推定値

0～0．05mg／kg
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本化合物の継続評価に有用な情報を提供する試験

ヒトにおける観察
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585　へブタクロル

JM P R

（P－JM －585－829）

E eptachlor （P esticide residues in fbod：1991 evaluationS．PartⅡ　Tbxicology）

コメント

へブタクロルはクロルデンと構造的に類似している。へブタクロルについては1970年の

JMPRによって0．0005mg此gのADIが推定された。へブタクロルは消化管を通してよく吸

収され、代謝されて大部分がへブタクロルエポキシドおよび微量代謝物となる。へブタク

ロルエポキシドは脂肪組織に蓄積し、胎盤を越えることが認められているが、脳内には認

められなかった。ラットでは、主要な排泄経路は糞を介するものである。

イヌ、ラット、およびマウスにおける短期と長期の双方の試験では、肝臓が標的臓器で

あることが判明した。マウスにおける濃度0、1、5、10、25または50ppmでの30日間混

餌投与試験では、病理組織所見が5ppm以上の雄および10ppm以上の雌において小葉中

心および中央部の肝細胞の肥大を示すことを示した。重症度は用量に依存した。これらの

結果に基づき、NOAELは1ppmで、0．15mg此g／日に相当した。

ラットにおける数件の長期／発がん性試験をレビューしたが、それらの大多数は方法に

著しい制限があった。1件の試験では、ラットに時間加重混餌濃度39または78ppm（雄）

および26または51ppm（雌）のへブタクロルを80週間投与した。高用量群の雄における

体重減少および高用量群の雌雄における死亡率の上昇に基づき、NOAELは1・3mg此g／日に

相当する26ppmであった。この試験には欠陥があったため、ヘブタクロルのラットにお

ける発がん性を正しく評価することはできなかった。

2年間の混餌投与試験では、へブタクロルエポキシドを0、1、3、5、7または10ppmの

濃度で混餌投与したイヌが、10ppmで肝臓重量の増加、3ppm以上で肝細胞の病理組織学

的変化の発現率の上昇を示した。病理組織学的変化は小葉中心性または散在性の肝細胞の

肥大および空胞形成であった。同様の組織学的変化は6ヶ月間の回復期間中も持続した。
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これらの所見に基づくNOAELは、0・025mg／kg／日に相当する1ppmであった。

へブタクロル／へブタクロルエポキシドはマウスにおいて発がん性があり、2件の試験

は雌雄のCharlesRiverCD－1系およびB6C，F．系マウスにおける肝臓腫瘍の発現率の上昇を

示した。

へブタクロル／へブタクロルエポキシドは投与を受けたすべてのCD－1系マウスにおい

て肝腫大の発現率のわずかな上昇も引き起こした。この試験ではNOAELを確定しなかっ

た。

イヌにおける混餌濃度1、3、5、7、または10ppmでのへブタクロルエポキシドの2世

代繁殖試験では、3ppm以上でF2仔の死亡率の上昇が認められた。この所見に基づく

NOAELはlppmであった。

入手した疫学的試験は、ヒトにおける影響とへブタクロルへの暴露との間の明確な関係

を示さなかった。

加V抽℃とれVれ′0の短期試験に関して入手したデータをレビューしたところ、へブタクロ

ルは細胞間連絡を妨げることがあるものの、遺伝毒性はないという結論が得られた。

評価のために入手した試験の多くは20年以上前に行われたもので、著しい欠陥がある。

これらの欠陥、マウスにおける発がん性および生体内蓄積能力のため、この会議ではヘブ

タクロルを食用作物に直接使用すべきではなく、食物の生産におけるその使用を段階的に

減らすべきであると財穿した。その環境における滞留性のため、食物中に汚染物質として

認められた。そのため、この会議ではイヌにおける試験から導き出したNOAELに基づい

てADIを維持した。しかし、データベースの不適切性を認識し、会議では安全係数を200

倍に増やした。このADIはへブタクロル残留物への飼料中暴露の意義を評価するためのガ

イドラインとなるであろう。

毒性学的評価
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毒性影響を引き起こさないレベル

ラット‥　26ppm、1．3mg此g／日に相当

イ　ヌ：lppm、0．025mg／kg／日に相当（繁殖試験）

lppm、0．025mg／kg／日に相当（2年間試験）

ヒトにおける許容1日摂取量の推定値

0～0．0001mg此g

●
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●
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603　 ホスフア ミドン

JM P R

げ一刀Ⅶ－603－74 9）

P h osp h ami d on （P esticid e resid u es in fb od：1，86 ev a lu atio n S．P ar t II T bx ico logy）

コメント

ホスフアミドンは、ラット多世代試験において母動物毒性を生じる用量レベルで一腹仔

数および仔の生育能力への影響を引き起こした。催奇形性試験では、胎仔毒性および母動

物毒性が認められたが、催奇形作用は認められなかった。

メンドリによる試験は、ホスフアミドンが遅延型神経毒性を引き起こさないことを示し

た。

イヌにおける1年間の試験では、主な影響は2．5mg此g／日での血清中、赤血球中および

脳内のコリンエステラーゼ活性阻害であった。0．1mg／kg／日では、影響は認められなかった。

ラットにおける長期毒性／発がん性試験も、主な影響としてコリンエステラーゼ阻害を示

した。腫瘍発現率の増加はなかった。この試験では、lppmでは影響は認められなかった。

変異原性試験では、ホスフアミドンは染色体異常に関する1件の試験を除いては、多数

の．加Vル0試験系において陰性であった。染色体異常に関する数件の加vfvo試験がげっ歯動

物で行われた。WHOに提出された報告は、陰性もしくは疑わしい結果を示したのに対し、

文献データは陽性の影響を示した。

毒性学的データに基づき、またラットにおける発がん性試験の陰性を考慮して、完全な

ADIが割り当てられた。

毒性学的評価

毒性影響を引き起こさないレベル
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ラット：lppm、0・05mg此g／日に相当

イ　ヌ：0．1mg此g／日

ヒトにおける許容1日摂取故の推定値

0～0・0005mg几g

本化合物の継続評価において有用な情報を提供する試験

ヒトにおける観察
●

●
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611　 ホレー ト

JM P R

（P－JM －61ト920）

P horate（アesticide residuesin fbod：1996 evaluationS．PartⅡ　Toxieological）

コメント

14C－標識ホレートは、トウモロコシ油に入れてラットに胃管により単回強制投与すると

急速に吸収され、排泄された。尿は主要な排泄経路で、投与した放射能標識の約80％が24

時間以内に排泄され、糞中排泄は標識の約10％を占めた。

最新の試験は、192時間後には14C標識が原則的に完全に排泄されることを示した。こ

の会議では、ホレートおよびその代謝物が急速に排泄され、毒性代謝物の蓄積は問題でな

いと結論付けた。したがって、新たに得られたデータから、1994年に割り当てられたADI

を再評価すべきとすることにはならなかった。イヌにおける1年間毒性試験およびラット

における2年間の毒性ないし発がん性試験において得られた0・05mg／kg／日のNOAEL、な

らびに100倍の安全係数に基づいて割り当てられた0～0．0005mg／kgのADIが確認された。

毒性学的評価

毒性影響を引き起こさないレベル

マウス‥lppm、0．18mg此g／日に相当（13週間毒性試験）

ラット：1ppm、0．05mg／kg／日に相当（2年間毒性および発がん性試験）

ウサギ：0．15mg此g／日（発生毒性試験）

イ　ヌ：0．05mg此g／日（1年間毒性試験）
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ヒトにおける許容1日摂取量の推定値

0～0・0005mg此g

本化合物の継続評価のために有用な情報を提供する試験

ヒトにおける更なる観察
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62 7　 メタク リホス

JM P R

げ－JM －627－811）

M etha crifb s （P esticid e resid ucs in fbod：19 90 ev alu ation S．T ox icology）

コメント

今回の会議では、ラットにおける繁殖試験をレビューした。NOAELは10ppmであった。

これより高い用量レベルでは、同腹仔全死亡の発現率の増加が発生し、Flb世代では、受胎

能力の低下および一腹仔数の減少が次の用量レベルで認められた。

繁殖試験の評価は、繁殖毒性に関する以前の懸念を軽減した。そのため、この会議では

ヒトにおける試験と10の安全係数を用いて、ADIを割り当てた。

毒性学的評価

毒性影響を引き起こさないレベル

マウス：混餌投与で100ppm、15mg此g／日に相当

ラット‥　混餌投与で10ppm、0．5mg／kg／日に相当

イ　ヌ‥　混餌投与で100ppm、2．5mg此g／日に相当

ヒ　ト：0．06mg／kg／日

ヒトにおける許容1日摂取量の推定値

0～0．006mg此g

本化合物の継続評価において有用な情報を提供する試験

ヒトにおける更なる観察
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636　 メ トキシクロール

JM r R

（P一m －636－415）

M ethoxychlor（P esticide residues in 虹10d：1977 evaluations）

コメント

数件の新規の試験がこの会議によって検討された。

●

●

メトキシクロールは主にメチルエーテルの加水分解によって分解され、急速に排泄され

る極性フェノールになる。

メトキシクロールはラットにおいて催奇形性を示さない。

最高3500ppmでの用量レベルでのラットおよびマウスにおける数件の発がん性試験は

陰性であった。そのため、1965年に設定されたヒトについてのADIは引き続き変更しな

い。

毒性学的評価

毒性影響を引き起こさないレベル

ラット：混餌投与で200mg此g、10mg此gに相当

ヒトにおける許容1日摂取量の推定値

0～0．1mg此g
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64 6　 メビンホス

JM 貯R

（P －JM －646－919）

M evi n p h os （P esticid e resid u es in h o d：199‘eva lu ation S．P artII T b xicologi ca l）

コメント

メビンホスをラットに経口投与するとほぼ完全に吸収され、吸収された物質の大部分が

生体内変換して二酸化炭素となる。代謝物と未変化のメビンホスの双方が尿中に認められ

たが、糞中では極めて少なかった。メビンホスは実験動物において赤血球中よりも血梁中

の方でコリンエステラーゼ活性を抑制する。

実験用げっ歯動物におけるメビンホスについての経口LD50値は2～12mg此gである。

WHOはメビンホスを“きわめて有害”と分類している（WHO，1996）。

3ケ月間の用量設定試験では、メビンホスを0、0．5、1、2、または10ppmの濃度でマウ

スに混餌投与した。10ppmにおける脳内アセチルコリンエステラーゼ活性の阻害に基づき、

NOAELは0．4mg／kg／日に相当する2ppmであった。

90日間の毒性試験では、ラットにメビンホスを雄では0、0．056、0．56、1．1、または1．7

mg此g／日の用量（最高用量は高い死亡率のために36日目に1・1mg此g／日に下げた）で、雌

では0、0．011、0．056、0．56、または0．84mg／kg／日の用量で胃管により強制経口投与した。

NOAELは0．056mg此g／日であり、これは、これより高い用量での一般状態および脳内アセ

チルコリンエステラーゼ活性抑制に基づいた。平均コレステロール濃度の用量依存的上昇

および相対肝臓重量の増加も認められた。

イヌにおける1年間試験では、メビンホスをトウモロコシ油に溶かしてゼラチンカプセ

ルに入れ、0、0．025、0．25または0．5mg／kg／日の用量で投与した。最高用量での一般状態お

よび脳内アセチルコリンエステラーゼ活性の低下に基づき、NOAELは0．25mg／kg／日であ

った。
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18ヶ月間の毒性および発がん性試験では、マウスに0、1、】0、または25ppmの濃度で

混餌投与し、コリンエステラーゼ活性は測定しなかった。発がん性の形跡はなかった。

2年間の毒性および発がん性試験では、メビンホスを水に溶かして0、0．025、0．35、また

は0．70mg／kg／日の用量でラットに週5日間ずつ胃管により強制経口投与した。毒性の徴候

が見られたため、試験83日目に雌の最高用量を0．60mgn（g／Rに下げた。NOAEl，は0．025

mg几g／日であり、これは、これより高い用最における脳内アセチルコリンエステラーゼ活

性阻害および一一一般状態に基づいた。発がん性の形跡はなかった。

メビンホスを水に溶かして0、0・05、0．1、または0．5mg／kgの用故でラットに胃管により

強制経口授与する2世代繁殖試験を行った。最高用量における一般状態および脳内アセチ

ルコリンエステラーゼ活性低下に基づき、NOAELは0．1mgn（g／日であった。この用瑞は成

長および受胎率も低下させ、さらに雄では精巣重量、雌では卵巣重量を減少させた。

ラットにおける発生毒性試験では、1日用量0、0．2、0．75、または1．2mg此g／日のメビン

ホスを妊娠6～15日目に投与した。高い死亡率（29％）が高用量群に認められたため、こ

の群を中止し、新たに1mg此g／日の高用量群を加えた。いずれの群においても子宮内着床

あるいは胎仔重故、雌雄分布、外表、または内臓もしくは骨格の奇形に対する有害影響は

なかった。メビンホスには1．0mg此g／日以下の用量で胚毒性、胎仔毒性、または催奇形性

はないと結論付けた。母動物毒性についてのNOAELは0．75mg／kg／日であり、これより高

い用量での一般状態に基づいた。

発生毒性試験では、メビンホスを0、0．05、0．5、または1．5mg／kg／日の用量で妊娠ウサギ

の妊娠7～19日目に胃管により強制経口投与した。生存した動物は屠殺した。母動物毒性

に基づき、NOAELは0．5mg此g／日であった。メビンホスには催奇形性も胎仔毒性もなかっ

た。

わ7Vf加では遺伝毒性の形跡がある程度認められたが、これまで入手した限られた試験は、

そのような毒性は∫〃Vfvoでは認められないことを示している。
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メンドリにおける試験では、経口投与した12mg此gの用量が経口LD5。値よりわずかに

高く、解毒剤の投与が必要であった。遅延型多発性神経障害の形跡は一般状態からも病理

組織学的にも認められなかったのに対し、特徴的な変化が陽性対照に認められた。神経毒

性の標的エステラーゼはこの試験中は測定しなかった。

●

●

ヒトにおける2件の試験が入手できた。0．025mg此g／日の用量を投与された男性志願者で

は、血菜中および赤血球中コリンエステラーゼ活性が28日間の試験全体を通して低下して

それぞれの投与前のレベルより13％および19％低下した。2件目の試験では、1日用量1、

1．5、2または2．5mg此gを男性志願者に30日間投与し、0．016mg此g／日に相当する1mg／日

のNOAELが導出された。ただし、この試験では1用量につき5人、全員男性を検討した

に過ぎなかった。

志願者における30日間の試験では、各群の人数が少なかっ・たため、20倍の安全係数を

用いてNOAELO．016mg此g／日に基づく0～0．0008mg／kgのADIを設定した。このADIはラ

ットにおける0．35mgA（g／日のLOAEL、ウサギにおける0．5mg此g／日のNOAEL、およびイ

ヌにおける0．25mg此g／日のNOAELに裏付けられている。

ヒトについての急性基準用量は、志願者における28日間の試験から導き出され、これは、

10倍の安全係数を用いた0．025mg／kg／日の用量に基づいた。

毒性学的評価

毒性影響を引き起こさないレベル

マウス：2ppm、0．4mg／kg／日に相当（3ヶ月間の毒性試験における脳内コリン

エステラーゼ活性の阻害）

ラット：0．025mg／kg／日（2年間の毒性および発がん性試験）

0．1mg此g／日（繁殖毒性試験）

133



ウサギ：0．5mg几g／日（発生毒性試験における母動物毒性）

イ　ヌ：0．25mg此g／日（1年間の毒性試験）

ヒ　ト：1mg／日、0．016mg此g／日に相当（30日間毒性試験におけるコリンエス

テラーゼ活性の阻害）

ヒトにおける許容1日摂取蛍の推定値

0～0．0008mg／kg

急性基準用故

0．003mg此g

本化合物の継続評価のために有用な情報を提供する試験

マウスにおけるi〃V加0での小核形成に関する試験
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038　アバメクチン （イバメクチン）

JE C m

（V JE－038－771）

Iverm ectin （W H O F ood A dditives Seri es 31），1992

●

●

3．コメント

本委員会は、イバメクチンの発生毒性を再評価し、その第36回会議以降に得られた大

量の新しい情報を含むヒトデ一夕について検討した。これら情報から、CFl系マウスはイ

バメクチンの毒性に非常に感受性が高いことを明らかにされた。本剤には母体毒性がない

場合には催奇性物質であることを示唆するデータはいずれの動物種においても認められて

いない。ウシ、ブタ、ヒツジ及びウマに加えてラット及びウサギを用いた種々の毒性試験

からイバメクチンの毒性にCFl系マウスが特に感受性があることが強調された。イバメク

チンは非常に広く使用されているにもかかわらず、投与動物における生殖行動に対して有

意な毒性が発現する所見は認められず、ヒトにおける生殖毒性に関する非常に限定された

データからはイバメクチンは先天性欠損の発生率を増加しないことが示唆された。

0乃C如cemW．に感染したヒトにおけるイバメクチンを用いたフィールド及び地域密

着型の試験で認められた主な作用は寄生虫の死亡に起因したものである。すなわち、これ

はいわゆるMazzo血反応であり、関節痛、そう痺症、発熱、高血圧、頻脈、頭痛及び眼の

変化に特徴づけられる。これらの試験及びアフリカ、南アメリカ、カリブ海及びその他特

定の区域におけるヒトのその他の寄生虫による疾患のイバメクチン治療中に、非定型の感

受性が高い個人の部分集団は検出されなかった。また、通常のヒト用量より高い用量（動

物用薬品の多く）に誤って暴露された少数のヒトで経験された副作用は、数多くの試験同

動物種で認められた毒性と一致している。

4．評価

上記の所見に照らして、本委員会は過去の結論を修正することを決定した。ヒトでの

主な作用が無いことを考慮して、本剤は明白な催奇性物質よりむしろ発生毒性物質であり、

CFl系マウスはこれらの作用に対して感受性が非常に高いことをこれらのデータは示唆し

ている。本委員会は、安全係数は100が正当であると結論づけた。しかし、試験されたCFl
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系マウスは感受性が最も高かったため、ADIはCFl系マウスの母体毒性に対して0．1mg化g／

日の無毒性量に基づいて継続しなければならない。以上の結果から、0～1”gkg／のADIが

設定された。
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0 79　 イ ミ ドカル プ

JE C F A

（V －JE －079－922）

Im id ocarb （W H O F oo d A d d itiv eS S eries 4 1），19，8

●

●

3．コメント

本委員会は、イミドカルブの薬物動態、代謝、急性、短期毒性、長期毒性及び発癌性、

生殖毒性及び遺伝毒性試験並びに教程の特別な試験から得られたデータについて考察した。

大半の試験はジプロピオン酸塩を用いて実施され、使用した用量はイミドカルブ塩基で示

した。遺伝毒性試験の一部を除いて、試験計画書及び実施に関する最新の基準に準拠して

試験は実施されなかったが、充分に詳細が報告されていて、評価は適切であるとみなされ

た。

イミドカルブの薬物動態は、マウス、ラット、イヌ、サル及びウシを用いて検討した。

ラットに経口投与後のイミドカルブのジプロピオン酸塩及び二塩酸塩はほとんど吸収され

ないと考えられたが、経口投与による生物学的利用能は得られたデータから評価できなか

った。皮下投与したウシでは、イミドカルブは血衆蛋白に結合した。本剤は、げっ歯動物

では数日間、ウシでは28日間以上にわたって尿及び糞便中に排泄された。

標識化イミドカルブの静脈内投与3．5時間後に、屠殺したマウスでは、肝臓及び腎臓

中に残留した薬物の90％以上は、未代謝のイミドカルブであった。マウス尿において、母

化合物が95％標識化合物として検出された。標識化イミドカルブを皮下投与したウシでは、

親化合物は、尿及び糞便中に大部分が残留し、食用組織及び乳汁中に70～90％残留した。

血vf加ウシ肝臓切片、単離肝細胞及びミクロゾーム分画を用いた試験では、代謝の所見は

認められなかった。

イミドカルプジプロピオン酸は、中等度の危険性を有する。すなわち、LD50値はマウ

スでは650～720mg此g体重、ラットでは450～1200mg此gであった。一般症状は、抗コリ

ンエステラーゼ活性で認められた所見と一致した。

血清コリンエステラーゼ活性は、12～24mg此gを筋肉内単回投与したヤギにおいて、

用量に依存して低下した。全血中コリンエステラーゼ活性は、3．3mg此gを筋肉内単回投与

したウシでも減少した。

ラットにイミドカルブ二塩酸塩を0、125、250、500、750及び1500mg此g／日の用量で
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3カ月間経口投与すると、高用最ですべてのラットが死亡した。125及び250mg／kg／日を投

与したラット肝臓の混濁腫脹が認められた。病理組織学的検査は、高用罷群のラットでは

実施しなかった。無毒性最は推定されなかった。

長期毒性試験用の適当な用量を決定するために実施された試験では、ラットに0、26、

75及び420mg此g／日とイミドカルブジプロピオン酸と同等の用地が得られるように90日間

混餌投与した。420mg此g／日の雌雄動物では体重増加量が減少した。420mg／kg／口を投与し、

7及び13週後に屠殺したそれぞれ10匹から得られた半数の脳について測定したアセチル

コリンエステラーゼ活性は対照群とは有意差が認められなかった。投与に関連した病理学

的変化は、420mg／kg／日の雄1例及び雌4例における肝小管に軽度の胆汁うっ滞のみであっ

た。高用址で体重増加畳の減少及び肝毒性が見られたため無毒性政は75mg几g／日であった。

雌雄各4匹／用畳の群にイミドカルブジプロピオン酸を0、5、20及び80mg此g／日の用

故でゼラチンカプセルに充填し、90日間経口投与した。80mg此g／日を投与したイヌの毒性

症状は、横臥位、流挺、筋線維束収縮、失調様歩行、後肢伸展であった。80mg此g／日では

雄全例及び雌4例中2例が死亡するか、屠殺した。血清アラニン・アミノトランスフェラ

ーゼ活性の上昇、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ活性の上昇及びビリルビンの

増加を伴う好酸球増加も80mg此g／日で認められた。20mg／kg／日では、同様かより軽度の変

化がイヌで認められた。80mg／kg／目では、腎臓、甲状腺及び副腎重盗が増加し、病理組織

学的変化は組織の変動範囲内であった。腎臓では、ヘンレ係蹄及び遠位曲尿細管の肥厚部

位の脂肪変化が認められた。肝臓では、出血壊死、脂肪変化、並びに肝細胞の′」、肉芽腫及

び空胞化が認められた。20mg几g／日では、同等かより軽度の肝細胞性変化がイヌの肝臓に

おいて認められた。高用量で血液学的検査項目及び臨床化学的測定項目の変動並びに肝細

胞性変動から無毒性畳は5mg此g／日であった。

長期毒性試験及び発癌性試験では、ラットにイミドカルプジプロピオン酸を0、15、

60及び240mg／kg／日の用量で2年間混餌投与した。高用量では、生存率に悪影響を与えた。

体重増加最は、240mg此g／日の雌雄では有意に減少し、60mg此g／日の雌では軽度に減少した。

240mg／kg／日の雄は、貧血症状を示した。臨床化学的測定項目の変動は、一過性であり、主

として高用最を投与した動物に認められた。60及び240mg此g／日を投与したラットの摂水

量は対照群よりかなり高く、高用量では多尿が雄で認められた。試験終了時には、240mg此g／

日を投与した雄の腎臓重量は、有意に増加した。用量に依存した病理組織学的変化が60

及び240mg／kg／日で認められ、腎髄質の腎細管及び糸球体の嚢胞性拡張及び異栄養性の無
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機化を示した。体重増加量の減少、臨床化学的測定項目の変動及び腎臓の病理組織学的変

化が認められたため、無毒性量は15mg此g／日であった。全動物とも肉眼的観察を行い、全

肉眼的病変について病理組織学的検査を実施した。しかし、包括的病理組織学的検査は、

本試験の終了時に対照群雌雄各10例及び高用量の雄4例及び雌19例についてのみ実施し

た。その他の動物から得られた組織については限定した範囲で検査し、肉眼的病変が認め

られた場合にのみ、乳腺は検査した。高用量において、雌の乳腺の多発性線維腺腫の発生

率の有意な増加、雄の多発性皮下線維塵の発生率の有意な増加が認められた。本用量の過

剰な毒性、生存率の低下、限定された病理組織学的検査のため、これらの所見の有意性は

評価できなかった。その他の部位の腫瘍発生率は増加しなかった。

ジプロピオン酸イミドカルブの遺伝毒性は、加vi加及び加Vfvo試験範囲において検査

した。ネズミチフス菌及び加V血竹での晴乳類細胞及び雄マウスの宿主仲介試験では遺伝子

突然変異は陰性であった。2つの別々の試験では、イミドカルブは代謝活性存在下で加Vf加

でヒト末梢血リンパ球において倍数性を誘発したが、異数性は誘発されなかった。マウス

骨髄を用いた試験では小核は誘発されず、加Vfvoでは染色体異常はラット骨髄では誘発さ

れなかった。用いた用量及び交配計画は最新のガイドラインに適合しなかったが、マウス

において優性致死突然変異は検出されなかった。本委員会は、イミドカルブは遺伝毒性を

有する可能性はないと結論した。生殖毒性の3一世代試験において、ジプロピオン酸イミド

カルブを0、15、45及び135mg此g／日の用量でラットに混餌投与した。135mg此g／日の母動

物の体重増加量は減少し、生存仔数は減少した。胎児毒性及び母胎毒性に対する無毒性は

45mg／kg／日であった。

ラットを用いた生殖発生毒性試験において、ジプロピオン酸イミドカルブを0、19、

76及び300mg此g／日の用量で妊娠6～16日目に強制経口投与しても催奇形性所見は認めら

れなかった。一群20～25例の母動物は妊娠20日目に屠殺し、子宮内容物を検査した。各

群の残りの6の母動物は、自然に分娩し、出生児を生育させた。母動物の体重増加量は、

300mg此g／日で減少した。76及び300mg／kg／日を投与したラットでは二分かH形の胸骨分節

を伴う胎児数が増加した。分娩後の出生児の生育及び生存率に対する用量依存的な影響は

認められなかった。胎児毒性に対する無毒性量は、19mg此g／日であった。ウサギを用いた

生殖発生毒性試験では、ジプロピオン酸イミドカルブを0、5、10、20、60及び180mg此g／

日の用量で妊娠6～18日目に強制経口投与しても催奇形性所見は認められなかった。60及

び180mg此g／日で重度の母胎毒性が認められ、180mg／kg／日を投与した全母動物及び
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60mg此g／日の15例中12例が死亡した。着床後月杢損失率が増加し、胎児重量は60mg／kg／日

を投与した群では減少した。母動物及び胎児毒性に対する無毒性蓑は20mg此g／日であった。

4．評価

イヌの90日間試験における5mg／kg／日の無影響鼻からADlを0～10Llg此g体重／日と設

定した。安全係数500は、本治験における限定された病理学的及び臨床化学的検査、本動

物稀での赤血球阻害能に関する情報及び局所の脳アセチルコリンエステラーゼ活性に関す

る情報が無いこと、神経毒性に関するデータが不足していること及び発癌性に関するデー

タが限定されていることを補完するために用いられた。
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126　オラキン ドックス

JE C m

（V JE －126－808）

0 1aq uindox （W H O Food A dditives Series33）

3．コメント

第36の報告において、本委員会は生化学側面、短期毒性、長期毒性／癌原性、生殖毒

性、胚・胎児毒性の広範囲の試験及び遺伝毒性及び薬理学作用に関する特殊試験について

要約した。

最近の残留試験では、オラキンドックスが広範囲に代謝することが確認された。マウ

ス、ラット及びブタに対するオラキンドックスの反復経口投与では、短期の回復期間で多

数の代謝物が生成した。検出される代謝物は、検討した組織及び動物種に応じて変動した。

標的動物種で検出された全代謝物もげっ歯動物の組織中に存在した。従って、全代謝物の

一般毒性を検討したと結論することが可能であった。

本委員会は、微生物に対する作用に関して懸念があるレベルに影を投げかけた動物用

医薬の使用における安全性試験実施基準下で本剤が使用された場合に、オラキンドックス

の残留物に毒性学的懸念が関連すると結論した。

4．評価

本委員会は、母化合物の遺伝毒性及び代謝物の特殊毒性試験を実施しなかったために

未だにADIを割り当てることができなかったと結論した。しかし、本委員会は母化合物が

予定の回復期間に筋肉内にない点に注目し、その代謝物が標的動物種における代謝物と同

様であるため、代謝物の毒性は実験動物における毒性試験に基づいて一部が評価できた。

本委員会は、動物薬の使用における安全性試験実施基準下でブタにオラキンドックスを使

用した結果生じた残留物について仮の承認を延期した。残留物のマーカーとして3－メチル

キノサリンー2－カルボン酸（M（〕CA）を用いて肝臓及び腎臓中の残留物を測定する試験が

1996年までに要請された。
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134　 カラゾロール

JE C F A

（V J E －134－819）

C ar aZO lol（W IIO F o od A d d itiv eS S erieS 34），199 4

3．コメント

本委員会は、健常被験者及び交感神経冗進症、高血圧、狭心症、心不整脈、慢性気管

支炎又は喘息患者においてカラゾロールを用いた臨床試験から得られた結果について考察

した。薬理学的作用が全用量で認められたので、無影響量は外挿法によってこれらの結果

から得た。このため、観察された薬理学的作用と投与された用量の対数とが線形性を有す

ることが推定された。本委員会は、このアプローチにより無影響量の控えめな推定値が得

られることに注目した。

明確な用量一作用関連性がないこと又は1用量しか用いられなかったことから提出さ

れた数種の試験は無影響量の算出には不適当であるとみなされた。

健常被験者12例において、5及び7．5mg／ヒトのカラゾロールを単回経口投与した時の

心機能に対する作用は、エルゴメーター運動負荷を用いて検討した。これらの結果から、

1叫g此gの無影響量が外挿法によって算出された。

慢性気管支炎及び喘息患者に0．1及び0．7mg／ヒト（5例／用量群）のカラゾロールを単

回経口投与した。肺活量及び最大努力呼気肺活量の減少が、カラゾロール投与2時間後に

認められた。これらの結果から、2用量群間の両パラメータの初期値との見かけの差を修

正すると、概括的無影響量は0・5腫此gであった。

4．評価

本委員会は、慢性気管支炎又は喘息患者がカラゾロールの作用に感受性が高いことを

認めた。この部分集団が一般集団の実質的部分であり、個人間変動に対して適切な許容量

を得るであることも注目された。

本委員会は、0～0・1腫此g／日の過去の仮のADIから健常被験者から得られた1叫g此g

の無影響量に関連して、安全域100が得られた点に注目した。この値は慢性気管支炎又は

喘息患者の感受性が高いことに起因する0・511g此gの無影響量に関連して安全域5が得られ

たことにも注目した。本委員会は、これらの値から個人間変動に対して適切な許容量が得
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られ、従って、0～0・lPg此gのADIを設定したと結論付けた。
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1，7　 酢酸 メ レンゲステ ロール

JE C R A

（V JE －19 7－，92）

M elen g estro la ceta te （W H O F oo d A d d iti v es S erieS 45），20 00

3．コメント

本委員会は、メレンゲステロールの薬物動態、生体内変換、急性毒性、短期及び長期

毒性、発癌性、遺伝毒性及び生殖。発生毒性試験並びにヒト試験から得られたデータを考

察した。大半の試験は、試験実施当時の基準に従って1979年以前に実施され、GLPに準

拠して実施されなかった。より最近の試験は、試験計画書及び実施に関して適当な基準に

従って実施された。

ウサギ及びヒトを用いた酢酸メレンゲステロールの限定された薬物動態試験の結果が

報告されている。経口投与後の酢酸メレンゲステロールの生物学的利用能及び血衆中の薬

物動態は測定されていない。標識化酢酸メレンゲステロールを用いた試験では、3H又は14C

を6－メチル位に挿入した。ウサギでは、［14C】酢酸メレンゲステロールの経口投与量の59％

が投与1日目の消失速度で尿と糞中に約1：3の比率で7日以内に排出された。雌では、［14C】

酢酸メレンゲステロールは10日以内に完全に排泄され、標識化合物の74％が尿及び糞便

中に回収された。排泄に関するデータから推定された半減時間は、3～5日であった。

限定された情報が、加Vルロでウシ、ウサギ及びヒト又は加vf加でウシ及びラット肝ミ

クロゾームにおける酢酸メレンゲステロールの生体内変換に利用可能であった。生物学的

活性は適切に確認されず、また特性を示さない多数の代謝物の生成を伴って、酢酸メレン

ゲステロールは広範囲に代謝する。ウシでは、酢酸メレンゲステロール未変化体は、脂肪

中では総放射能の86％以下であり、肝臓中では29％であった。ウシ及びラット肝ミクロゾ

ーム中では、数種のモノ及びジヒドロキシ化代謝物が同定された。ウサギの尿では、放射

能の2／3がグルクロニドとして検出された。6－メチル水酸化代謝物は、主要な代謝物のう

ちの1つは遊離体及び抱合体として同定された。ヒトでは、尿中の放射能の68％が抱合体

に関連していたが、糞便中では未抱合体が認められた。未変化ステロイド核を伴う13種の

代謝物を示すピークが検出された。1つの代謝産物は、2α－モノヒドロキシ化された酢酸メ

レンゲステロールであると確認された。

大量の溶媒が投与しなければならなかったため急性毒性試験は制限されたが、酢酸メ
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レンゲステロールは単回投与後ほとんど毒性を示さなかった。腹腔内投与後のLD50倍は、

マウスでは2500mg此gであり、ラットでは2000mgn’gであった。8000mgn（gの皮下投与後

及び5000mgn（gの経口投与後には死亡は認められなかった。22mgn（gの最大用故でウサギ

の無処置又は擦過した皮膚に皮内投与しても、毒性は認められなかった。

酢酸メレンゲステロールの短期毒性試験はマウス、ラット、ウサギ、イヌ及びサルを

用いて実施した。酢酸メレンゲステロールは、最大の感受性エンドポイントとしてホルモ

ンの（プロゲステロンの及びコルチコステロイドの）作用は雄よりも雌に作用が強かった。

酢酸メレンゲステロールを0、1、3、10及び30mg几gの用量で30日間経口投与した

TUCnCR系雌雄マウスでは、体重は3mgn（g群で僅かに増加するが、より高用故では減少

した。卵巣及び子宮の相対重塵の減少等の雌生殖器の変動及び黄体の欠損が3mg／kg以上

の用量で認められ、この所見はプロゲステロンの変動によると考えられた。ホルモン作用

に対する無毒性故は、1mg／kg／日であった。

21日間試験では、思春期のC3Han／f系雌マウスに酢酸メレンゲステロールを0、0．05、

Ot25、0・5、1・5、2・5、5及び25mg／kg／日に相当する用盛の濃度で混餌投与した。2．5mg／kg

以上の用地では、体重が有意に増加し、高用量では血清プロラクチン濃度および子宮重蔵

が増加したが、卵巣重量は増加しなかった。無毒性最は1．5mg／kg／日であった。

酢酸メレンゲステロールを0、0．25、0．5、2．5、5、10、15、20、25及び40mg几g体重

で20日間経口投与したICR系及びC3HanJf系成熟雌マウスにおいて、ICR系マウスでは

乳管増殖に影響がなかったが、C3Han／f系マウスでは15mg此g／日かそれ以上の容畳で、乳

腺管の枝分れが認められるように有意な投与量に依存した乳管増殖が増加した。

酢酸メレンゲステロールに誘発された乳管増殖に対する血清プロラクチン濃度上昇の

関与を解明するために、C3Han〝系離乳直後の雌マウスに酢酸メレンゲステロールを0、0．5、

1．5、2．5、5、10及び25mg此g日に相当する濃度でプロラクチン阻害剤MEAの存在下及び

非存在下で20日間混餌投与した。血清プロラクチン濃度及び乳管増殖は全用量で増加し、

その作用はMEAによって部分的に阻害された。乳管増殖と血清プロラクチン濃度間の関

連性は統計学的に有意でなかった。無毒性量は、推定できなかった。

酢酸メレンゲステロールを0、1、3及び10mg此g日の用量で28日間強制経口投与し

た幼若ラットでは、摂餌量及び体重が全用量で減少した。血液学的検査で変動が認められ

た。すなわち、高用量の動物において、用量に依存した赤血球容積画分の増加及び白血球

数の減少が認められた。雌では、大半の動物に萎縮と黄体の欠損と関連した副腎、子宮及
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び卵巣重量の低下が全用量で認められた。雄では、副腎及び生殖腺付属器官の萎縮が3及

び10mg此g／日のみに認められた。報告された作用は、プロゲステロン及びコルチコステロ

ンの活性と一致している。無毒性量は、推定できなかった。

90日間毒性試験では、ラットに酢酸メレンゲステロールを0、0．015、0．15及び0．3mg此g／

日に相当する濃度で混餌投与した。2種の高用量雌で血清コレステロール濃度が増加した。

酢酸メレンゲステロールのホルモン作用の特異的変化が認められた。すなわち、0・3mg此g／

日での副腎、卵巣及び子宮重量の減少、0．15及び0．3mg此g／日での乳腺及び子宮内膜の肥厚、

黄体の非形成及び骨髄形成不全、0．015mg此g／日での乳腺の腫脹が認められた。低用量にお

けるその他の作用は、統計学的に有意ではなかったが、より高い用量で認められた変化と

一致していた。本委員会は、最小有効量は0．015mg耽g／日であると結論した。

別の90日間試験では、離乳ラットにメレンゲステロールを0及び0．055mg／kg／日で混

餌投与した。投与に関連した作用は、赤血球容積分画、赤血球数及びヘモグロビン濃度の

軽度の増加並びに副腎、卵巣及び精巣重量の有意な低下であった。無毒性量は、推定でき

なかった。

ウサギに酢酸メレンゲステロールを20mg此g日を22日間一日おきに筋肉内投与した。

全動物は、体重が減少し、下痢を呈した。血液学的評価では、白血球数の減少及び血小板

機能不全が認められた。雄4全例が血液採取後、胸郭の出血のため投与最終週に死亡した。

試験終了時の検査では、血清コレステロール濃度並びにアスパラギン酸アミノトランスフ

ェラーゼ、乳酸デヒドロゲナーゼ及びアルカリホスフアターゼ活性が生存雌で増加した。

剖検時に、雌では筋萎縮、副腎の萎縮及びグリコーゲン沈着物を含む腫脹した肝細胞を伴

う肝臓の腫脹が認められた。

一群雄2例及び雌2例の雌ピーグル犬に酢酸メレンゲステロールを0、1、3及び10mg此g

体重の用量でゼラチンカプセルを用いて29日間経口投与した。3及び10mg此g／日では、尿

比重の低下を伴う軽度～中等度の利尿が認められた。全投与群の動物では、体重は僅かに

減少し、摂餌量は増加した。3及び10mg此g／日の血清アルカリホスフアターゼ活性の軽度

の上昇、10mg此g／日の血清アラニン・アミノトランスフェラーゼ活性の軽度の上昇が認め

られた。グリコーゲン沈着を示す病理組織学的変化を伴う投与に関連した副腎重量の減少

及び肝臓重量の増加が全投与量にわたって認められた。無毒性量は推定されなかった。

一群8例の成熟雌アカゲザルに、酢酸メレンゲステロールを0、1．5、15、75及び150”g此g／

日の用量で一月経期間経口投与した。排卵は、LHのサージとエストロゲン濃度の減少を
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測定することによってモニターし、腹腔鏡検査によって確認した。排卵したサルの数は対

照群及び低用量の88％からその他の3用量ではそれぞれ38、25及び12％まで投与期間中

有意に減少した。月経周期は2種の高用量群で延長したが、酢酸メレンゲステロールはプ

ロゲステロン及びェストログン（ェストラジオールー17β及びエストロン）の血清濃度に有

意な影響を及ぼさなかった。LHのサージの変化と排卵の抑制は、本治験で最も感受性が

あるエンドポイントであった。排卵の抑制に対する無毒性姑は、1．5”g／kg／日であった。

ホルモン作用に関する用址設定試験では、一群6例の雌カニクイザルに酢酸メレンゲ

ステロールを0、2．5、5及び10”g几g／日の用堤で一一月経期間経鼻挿管法によって縫目投与

した。食欲不振を示したため、低用量及び高用地の各1例のサルを本試験から除外した。

5”g／kg／日及び10”g／kg／日の各1例では、投与期間中、排卵がなかった。2．5及び10”g几g／

日のサルでは、月経周期が延長した。ホルモン濃度に対する作用に関して一貫した用故依

存的関連性は認められなかった。5及び10”g／kg／日では、血清エストラジオール血清濃度

は月経周期の黄体期に減少し、2．5及び5”g此g／日では黄体形成ホルモンが抑制された。酢

酸メレンゲステロールは、血清プロゲステロン及びFSH濃度に、一貫した影響を及ぼさな

かった。著者は、「酢酸メレンゲステロールは、カニクイザルの月経周期に対して軽度の影

響を及ぼす可能性がある。」と結論した。

追跡試験では、雌カニクイザルに酢酸メレンゲステロールを0、5、10及び25”g此g／

日の用量で最大105日まで3連続月経周期期間投与した。一群8例の動物について、投与

前3連続月経周期を観察した。その周期が投与前に正常でなかったため、2例の動物（5，，g几g／

日及び10”g／kg／日各1例）を最終評価には含まなかった。排卵の発生は、黄体期のLHの

排卵周囲のサージ、エストラジオールのピーク及びプロゲステロン濃度上昇を観察するこ

とによって測定した。ホルモン及び月経周期の変動から、10及び25”g耽g／日での血清LH

及びエストラジオール濃度の有意な減少及び25”g此g／日での血清プロゲストゲン濃度の有

意な減少等のプロゲストゲンによって誘発されたことが期待される変化が認められた。高

用塵の有意に少数の動物には月経があり、排卵した。10及び25”g此g／日の有意に多数の動

物では周期が変化した。残りの動物では、第1周期の用具に依存した延長は、有意とはな

らなかった。血清FSH及びコルチゾール濃度は、酢酸メレンゲステロール投与により影響

を受けなかった。5”g／kg／日での作用は、統計学的に有意でないが、より高用量で認められ

たホルモンへの反応と一致していた。本委員会は、5”g／kg／目が最小作用用量であり、ほぼ

ホルモン作用に対する無毒性量であると考えた。

148

●



●

●

酢酸メレンゲステロールを0．16”g／kg／日に相当する用量で、発情後、15～116日間投与

した雌ウシでは、投与により発情動物数が40％に減少し、0．7及び1．1”g此g／日に相当する

用量を投与すると全動物において一貫して発情を抑制した。酢酸メレンゲステロールを2．5

歳から11．3カ月齢まで1．8”g此g／日に相当する用量で雌ウシに投与した。動物が成人に達し

た場合、血清エストラジオールー17βとエストロン濃度は対照群よりもかなり増加し、血清

プロゲステロン濃度は発情前期で得られた同程度の値まで抑制された。血清コルチゾール

とコルチコステロン濃度は、無処置動物濃度の約50％まで抑制した。ウシにおいて酢酸メ

レンゲステロールのプロゲストロン及びコルチコステロイド活性に対する無毒性量は推定

できなかった。

発癌性試験では、ICR系マウスに酢酸メレンゲステロールを0、0．017及び17mg此g体

重の用量が得られる濃度で24．5カ月まで混餌投与した。高用量の動物の体重は本試験期間

を通じて対照群動物より高く、生存率は有意に低かった。これらの作用は、酢酸メレンゲ

ステロールに起因した肥満のストレスによる。良性腫瘍及び悪性腫瘍の発生率は、投与雌

動物では低下したが、雄総物では低下しなかった。高用量動物において乳腺腺癌の発生率

は軽度で有意でなかった。ICR系マウスにおいて酢酸メレンゲステロールの発癌性がない

という確固たる結論は得られなかった。

同様の癌原性試験では、酢酸メレンゲステロールの乳管増殖の作用に対してICRマウ

スより感受性が高いことが以前に示されている思春期前のC3Han〟系マウスに酢酸メレン

ゲステロールを0、0．017及び17mg此gの用量が得られる濃度で33カ月まで混餌投与した。

悪性腫瘍の発生率は、主として多数の乳腺腺癌のため、雌では高用量において増加した。

この増加は、酢酸メレンゲステロールの直接的な発癌性作用ではなく、プロラクチン濃度

の増加作用を促進したと推定された。

別の発癌性試験では、63～84日齢、77～91日齢、84～105日齢、98～112日齢及び119

～126日例のC3Han〝系成熟マウスの5群を酢酸メレンゲステロールに誘発された乳腺腫

瘍の発生に対する年齢の影響を評価するのに用いた。動物には、酢酸メレンゲステロール

を0、0．5、1、1．5、2．5、5、10、15及び25mg此g／日の用量が得られる濃度で混餌投与した。

死亡率が90％に達した時点で、本試験は27カ月後に終了した。最も日齢の低い群では、

対照群及び投与群ともに発生率が最大であり乳腺腫瘍の発生に有意な影響が認められた。

10mg此g／日における乳腺の腫瘍発生率が低かった以外は、発生率は1・5mg此g／日から用量依

存的に増加した。酢酸メレンゲステロールは、腫瘍が最初に検出された時間に対して作用
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は認められなかった。認められた投与に関連した非腫瘍性病変は、5mg／kg／日でより高い用

最における嚢胞性子宮内膜増殖症の増加等のプロゲステロンの作用から成った。プロラク

チンにより感受性が高い幼若動物において、乳腺腫瘍がより高い発生率が認められたこと

により、酢酸メレンゲステロールはC3Han〝系マウスでは直接的な発癌物質ではなくプロ

ラクチンの遊離を増加させることにより腫瘍を生じると仮定された。乳腺腫瘍の誘発に対

する無毒性二量は、1mg／kg／日であった。

酢酸メレンゲステロールの長期投与と血清プロラクチン濃度及び乳管増殖との関係を

調べるための試験では、44日齢のC3Han／f系雌マウスに酢酸メレンゲステロールを0、0．5、

1・5、2．5、5、10及び25mg此g／日が得られる弧度で1年間混餌投与した。追加の群で、プロ

ラクチン阻害剤MEAを一日一回皮下投与したが、この化合物の用坑が低すぎて、これら

の群は追加の評価ができなかった。体重は、酢酸メレンゲステロールの高用故で増加した。

試験終了時にのみ測定した血清プロラクチン濃度は、酢酸メレンゲステロールの試験全用

故で増加し、10mg此g／日の用量ではこの増加は有意であった。悪化した乳管増殖を示す動

物の発生率の増加傾向が上記2．5mg／kg／日以上の用境が認められ、5mgn（g／日以上の用鹿で

はこの発生率は有意であった。ホルモン作用に対する無毒性畳は、ほぼ0．5mg／kg／日であっ

た。

追跡試験では、44日齢のC3Han〝系雌マウスに、酢酸メレンゲステロールを0、0．5、

1．5、2．5、5、10及び25mg此g／日の用畳が得られる濃度で約29カ月まで混餌投与した。0、

5、10及び25mgn（g／日を投与した動物の追加群では、100”gのMEAをL一日一一回皮下投与し

た。全用最のマウスでは、最初の1年間は急速な体重増加量を示したが、次の1年間では

体重増加畳は減少した。MEAは、酢酸メレンゲステロールに誘発された体重変化に有意に

影響を及ぼさなかった。生存率は酢酸メレンゲステロールの用盈増加に伴って減少し、

5mg此g／日以上の用量では有意な減少であった。プロラクチンが阻害されたマウスでは、プ

ロラクチン阻害を行わなかった対応する群より生存率は高かった。認められた投与に関連

した非腫瘍性病変は、嚢胞性卵巣と嚢胞性子宮内膜腺の発生率の減少、並びに子宮内膜増

殖症、子宮腹筋症及び急性子宮筋層炎の発生率の増加（高用量）であった。MEAは、これ

らの作用を予防しなかった。投与したマウスの乳腺では、腺癌及び偶発的な良性腺腫が認

められた。すなわち、乳腺腫瘍の発生率が用量依存的に増加し、1．5mg此g／日以上の用最で

は、対照群に比べて腺癌の発生率は統計学的に有意に増加した。MEAは、対照群及び酢酸

メレンゲステロール投与群ともに乳腺腫瘍の発生を部分的に阻害した。各用量群及び対照
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群から選択された動物の電子顕微鏡法に乳腺腫瘍検査から、一般にネズミ乳腺腫瘍ウイル

スに関連したウイルス粒子がみられた。酢酸メレンゲステロールは、5mg此g／日以上の用量

の動物において卵巣腺管状腺腫の発生率を減少させた。MEAを投与したかしないかにかか

わらず、肝細胞腺腫の発生率は5mg此g／日以上の動物において、有意に増加したが、この

用量依存性はこの用量まで整合性がなかった。肝細胞性過形成性小結節及び肝細胞癌の発

生率に対する投与に影響はみられなかった。本委員会は、酢酸メレンゲステロールは

C3Han〝系雌マウスにおいて、プロラクチンの分泌を刺激することによって、間接的に乳

腺の腫瘍形成を調節すると結論した。乳腺の腫瘍発生に対する無毒性量は、0・5mg此g／日で

あった。酢酸メレンゲステロールの卵巣及び子宮に対するホルモンの作用に対する無毒性

量は推定できなかった。肝細胞腺膿の発生率を増加させる最小有効用量は、5mg此g／日であ

った。

酢酸メレンゲステロールを、雌雄ピーグル犬に0、1及び2”g此g／日の用量で2年間、

及び8”g／kg／日の用量で1年間、引き続き4”g此g／日の用量でもう1年間経口投与した。高

用量を投与した動物では、2年目に化膿性子宮炎及び異常分娩等の酢酸メレンゲステロー

ルのプロゲステロンの作用による臨床症状がみられた。高用量群の雌では、血清アルカリ

ホスフアターゼ活性の増加が、18カ月後に総白血球数の増加、赤血球数、ヘモグロビン量

及び赤血球容分画の低下が認められた。これらの変動の大半が、生殖器官の異常を伴い雌

動物で認められた。乳腺の腫瘍性変化は、いずれの用量でも認められなかった。高用量群

の雌では、プロゲステロンの作用による特有の子宮内膜の変化がみられた。プロゲステロ

ンの作用は、最も感受性があるエンドポイントであった。ホルモン作用に対する無毒性量

は、1”g此g／日であった。

酢酸メレンゲステロールは、加V加及び加γ油での試験範囲において遺伝毒性を試験

した。ネズミチフス菌及び晴乳類培養細胞では遺伝子突然変異は生じなかった。ラット初

代培養肝細胞又はチャイニーズハムスターV79細胞を用いたアルカリ溶出試験では不定期

DNA合成は認められなかった。酢酸メレンゲステロールは、腹腔内投与による加1血相で

暴露されるマウスの骨髄には小核が誘発されなかった。本委員会は、酢酸メレンゲステロ

ールには遺伝毒性がないと結論した。

ラットを用いた生殖毒性1一世代試験で、酢酸メレンゲステロールを、0、0・03、0・06、

0．13、0．25及び1mg／kg／日の用量が得られる濃度で混餌授与した。酢酸メレンゲステロール

は、0．13mg此g／日以上の用量では発情周期を抑制し、0・06mg此g／日以上の用量で受精率及び
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妊娠に有意な影響を及ぼした。‥0・06mg此g／日では、母動物10のみが妊娠したが、0．03mg耽g／

日では、全母動物が妊娠した。吸収の発生率は対照群の2倍であったが、胎児の大きさに

は差がみられなかった。投与群の母動物の出生児の出生時体重は対照群より高かったが、

授乳期間中の出生児の体重は、対照群と比べて統計学的に差が認められなかった。

0．06mg此g／日での母動物は、血清エストロゲン、プロラクチン及びプロゲステロン並びに

副腎、卵巣及び子宮重故の有意な変動を示した。卵巣及び子宮の病理組織学的所見は、プ

ロゲステロンの作用と一一致していた。生殖毒性に対する無毒性故は、0．03mg／kg／日であっ

た。

ピーグル犬を用いて酢酸メレンゲステロールの生殖能に対する作用を、上記の酢酸メ

レンゲステロールの0、1及び2”g此g／目の用故で2年間、（雄のみ）8”g此g／日の用地で2

年間、及び（雌のみ）8”g／kg／日の用故で1年間、引き続き4”g／kg／日の用故でもう1年間経

口投与した2年間試験で評価した。同様の用故を投与した動物を繁殖させ、低用最雌動物

を高用盛雄動物と・一一一緒に繁殖させた。雌の投与は、発情120日後に開始した。酢酸メレン

ゲステロールは、4及び8”g耽g／日の用量で発情を抑制したが、投与終了後12～201日以内

に発情は再開した。高用最ではより少数の雌が妊娠し、2年日の本用虫の動物において分

娩が損なわれ、その結果、有意に出生児の多数が損失した。雄出生児の比率及び平均出生

時体重は、高用地で僅かに減少した。酢酸メレンゲステロールは、雄のイヌの受精率に影

響を及ぼすとは考えられなかった。生殖能に対する無毒性畳は、2”g此g／日であった。

繁殖期間以外に、上記の酢酸メレンゲステロール投与された雌ウシのFl及びF2出生

児である雌雄ウシに、酢酸メレンゲステロールの2”g／kg／日と相当する用故で約2年間混餌

投与した。酢酸メレンゲステロールは、完全に発情を抑制した。酢酸メレンゲステロール

の最終の混餌投与後の発情における一時的に減少した受胎率を除き、受胎及び妊娠率は、

対照群との差が認められなかった。子ウシは、出生時に対照群より体重が低かったが、離

乳時には差が認められなかった。剖検時に、投与に関連した変化は、副腎重量の低下のみ

であった。雄子ウシは約2年間同様に投与すると、受精率に対する悪影響がなく、副腎重

出の低下のみがその作用が認められた。

生殖・発生毒性試験では、妊娠6日目に酢酸メレンゲステロールの徐放性製剤の0、

15、25、50及び100mg此g体重をラットに単回皮下投与し、20日目に屠殺した。同腹仔体

重及び平均出生児の体重の減少、吸収部位数の増加、成長遅延を伴う出生児の比率の増加

並びに骨格及び内臓異常が25mg此g体重以上の用量で認められ、酢酸メレンゲステロール
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は胚毒性を示し、これらの投与量では催奇形があると考えられた。徐放性剤のトキシコキ

ネティクスに関する情報の不足のために、無毒性量は推定できなかった。

生殖・発生毒性試験では、妊娠6～18日目に酢酸メレンゲステロールを0、0．016、0．064、

0．16、0．4、0．8、1．6、3．2及び6．4mg此g／日に相当する濃度でウサギに経口投与した。胎児は

妊娠28日目に外科的に掃出した。0．16mg此g／日の用量までは体重は増加し、それ以上の用

量では、僅かに体重が減少した。酢酸メレンゲステロールは、吸収部位数及び死亡胎児数

の増加に示されるように0．8mg化g／目以上の投与量で胚毒性及び胎児毒性を示した。胎児死

亡率は、3．2mg／kg／日の用量で100％に近づいた。胎児の大きさは、1・6mg此g／日で減少した。

生存胎児、平均同腹仔数及び胎児重量は、0．8mg此g／日以上の用量で有意に低下した。0・8

及び1．6mg／kg／日で認められた有意な作用は、口蓋破裂、琴足、臍ヘルニア及び不完全な骨

格の骨化であった。1．6mg此g／日で、性比0．36であった。本委員会は、ウサギにおける酢酸

メレンゲステロールの胎児毒性及び催奇形性はコルチコステロイド作用に起因すると結論

した。胚毒性及び催奇形性に対する無毒性量は、0．4mg此g／日であった。

生殖・発生毒性試験では、人工受精後6日目の雌ウサギに酢酸メレンゲステロールの

持続性製剤を0、5及び15mg此g／日の用量で皮下投与した。胎児は妊娠28日目に外科的に

掃出した。高用量では、1例のみ生存したが、検査した12匹の同腹仔に小さい胎児が認め

られた。5mg／kg／日では、5例が生存し、検査した14匹の同腹仔に小さい胎児が認められ

た。投与群のほとんどすべての生存及び死亡胎児には口蓋裂が認められた。観察されるそ

の他の異常は、脳脱出症、水晶体の非形成、不規則な脳配列、臍ヘルニア、無限瞼及び肝

臓腫脹であった。従って、酢酸メレンゲステロールは、5mg／kg体重で催奇形性及び胚毒性

を、15mg／kg体重で胎児毒性を示した。本試験では、無毒性量を推定することは適当では

ない。

規則正しく排卵している女性（例数は記載されていない）の観察から、酢酸メレンゲ

ステロールは7．5及び10mg／日の用量では月経の発生が遅れたが5mg／日投与量では遅れな

かった。3例の被験者では、2．5mgの酢酸メレンゲステロールと0．05mgのエチニルエスト

ラジオールの1日用量が子宮内膜増殖を抑制した。酢酸メレンゲステロールの5、7．5及び

10mgの単回投与量又は2．5mgの反復投与量によって、11例のエストロゲン誘発無月経症

女性において、消退出血を誘発した。

4．評価
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本委員会は、酢酸メレンゲステロールの残留物の安全性を評価するのに最も適当なェ

ンドポイントはヒト以外の霊長類でのプロゲストロン作用であると結論した。3月経周期

における試験で雌カニクイザルを用いて月経周期に影響を及ぼす酢酸メレンゲステロール

の5”g／kg／日の最小有効用量に対して200の安全係数を適用することによって、0～

0・03”gn（g体塵のADIを設定した。ADIが明確な無毒性胞に基づかないため、この安全係

数が使用された。通常通り、委員会は1桁の有効数字にADl値を四捨五入した。
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230　 ジシクラニル

JE C F A

（V J E －230－990）

D icyclan il（W H O F ood A d d itiv es S erieS 45），200 0

3．コメント

本委員会は、ジシクラニルの薬物動態、代謝、急性毒性、短期及び長期毒性、発癌性、

遺伝毒性、生殖毒性並びに薬理学試験結果について考察した。重要な全試験は、試験計画

書及び実施の適当な基準に従って実施された。

ラットに標識化ジシクラニルを反復経口投与すると、放射能は急速にかつほぼ完全に

吸収され、速やかに主要臓器／組織に分布した。消失は急速であり（24時間以内に全投与

量の93％以上）、3日以内で全く完全に消失した。消失の主要経路は尿（24時間以内に全

投与量の79～83％）に対して、糞便中にはほとんど排泄されなかった（24時間以内に全投

与量の6～12％）。

ラットにおける生体内変換では、種々の位置でのシクロプロピル環の酸化解裂が起こ

り、引き続きシクロプロピルN結合（すなわち脱アルキル化）の更なる酸化と開裂が生じ

る。局所投与したヒツジにおけるジシクラニルの代謝経路は、本質的にラットの代謝経路

と同様である。

ラットにジシタラニルを経口投与すると、LD5。値は、雄では560mg此g体重、雌では

約500mg此g体重であった。単回経口投与後のジシクラニルの毒性はやや強い。

3カ月間毒性試験では、ラットにジシクラニルを0、5、25、125及び500mg／kgの濃度

で混餌投与した。125及び500mg／kgを混餌投与した雄では、摂餌量及び体重増加量の減少

並びに血祭ブドウ糖濃度の軽度の減少が認められた。500mg此g投与群雄の腎臓、脳及び精

巣相対重量は増加し、この用量での雌では摂餌量、体重増加量及び血紫ブドウ糖濃度が減

少し、肝臓及び脳の相対重量が増加した。；125mg此g投与群雌では、血紫ブドウ糖濃度も

減少した。体重増加量が減少したことから、無毒性量は、25mg此g用量であり、これは

1．6mg此g／日に相当した。

3カ月毒性試験では、イヌにジシクラニルを0、20、100、500及び1500mg此gの濃度

で混餌投与した。主として神経毒性を示す臨床症状、摂餌量及び体重増加量の減少、並び

に臨床化学的検査及び赤血球系測定項目の変動が高用量で主として認められた。100mg此g
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の以上の濃度では、血祭コレステロール及びリン脂質濃度が増加した。1500mg此g投与群

群で、牌臓（雌雄）、胸腺（雄のみ）及び精巣の重量が減少した。100mg此g以上の弧度で

は、雌雄での牌臓と胸腺、腸間膜リンパ節、精巣と雄での前立腺の萎縮の萎縮が認められ

た。高用量動物において、肝臓、副腎及び腎臓の重最が増加した。；雌の低用最では、肝臓

重蔵が増加した。雌100mg／kg以上の濃度の膜胱及び雌雄1500mg几gの濃度の肝臓におい

てに炎症性変化が認められた。全投与故の雌において肝細胞浮腫が観察されたが、肝細胞

障害は雌雄ともいずれの用故においても認められなかった。本委員会は、肝細胞障害がな

い肝細胞浮腫は毒性的な意義がない点に注目した。従って、血祭コレステロール値の増加

並びに前立腺及び膀胱での病理組織学的所見に基づき、無毒性崩は20mg／kg（0．61mg／kg／

日に相当）であった。

1年間試験では、イヌに0、5、25、150及び750mg／kg濃度で混餌投与した。雄では、

750mg／kgにおいて血栗カルシウム値の減少及び肝臓の絶対量故及び相対量故の増加が認

められた。雄では、150及び750mg／において血祭コレステロール値が増加し、この変動は

4週回復期間後には認められなかった。高用量群峰では、嘔吐、軽度の摂餌故及び体重増

加盛の減少、軽度の血祭コレステロール値の増加、肝臓の絶対重畳及び相対重量の増加、

並びに心臓の絶対量鹿及び相対的重量の減少が認められた。肉眼的及び病理組織学的所見

では、計画屠殺前に死亡した死亡した高用量の雄1例及び雌10において、肝臓の壊死、腎

臓の尿細管病変、精巣及び前立腺萎縮並びに血管血栓症が認められた。これらの動物では、

体重減少のために急性の、重度の肝障害、その結果生じた心臓血管障害及びストレスが見

られた。同様の急性の、重度なの肝臓毒性は、1500mg此g以下のジシクラニル濃度を混餌

投与したイヌを用いた3カ月間毒性試験では認められなかった。従って、2匹の動物にお

けるこれらの所見は、偶発的であると考えた。雄イヌにおける血祭コレステロール値の増

加に基づき無毒性故は25mg／kg浪度（0．71mg／kg／日）であった。本委員会は、この無毒性

最は3カ月間毒性試験の無毒性量を支持することに注目した。3カ月間試験で認められた

病理組織学的所見は1年試験で予定屠殺時まで生存し得た動物には認められなかったこと

にも注目した。

発癌性試験では、マウスにジシクラニルの0、10、100、500及び1500mg此gの浪度で

18ヶ月間混餌投与した。高用量動物は自傷行為による怪我及び一般状態の悪化のため、週

58～59週に屠殺した。体重増加量の有意な低下のため、500及び1500mg／kgの雌及び

1500mg此gの雄におけるジシクラニルの濃度は、最大耐用量を上回ると考えられた。雌雄
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マウスでは、肝臓は主要標的臓器であった。毒性には、100mg此g以上の用量の雄において

クッパー細胞色素沈着（へモジデリン沈着）及び肝細胞壊死、500及び1500mg此g雌の肝

細胞癌並びに1500のmg此gで雌の肝細胞腺塵の発生率の上昇が認められた。本委員会は、

最大耐用量を上回る用量のみ及び肝細胞癌が含まれると考えられるこれらの動物において

肝細胞が増殖する徴侯に注目した。臭覚器官喚上皮（酸化リボフスチンを伴う）の色素沈

着が、100及び500mg此g雌雄動物において認められた。；雄では、この作用は、ボウマン

腺下の炎症性細胞浸潤の発生率の上昇を伴った。500mg此g雌雄では、副腎（部分的な酸化

リボフスチンを伴う）の色素沈着及び骨髄の過細胞化を示した。本委員会は臭覚器官上皮

に対する作用は生物学的に意義がないと考えたため、肝臓に対する作用に基づき、無毒性

量は10mg此g（1．1mg此g／日に相当）であった。

2年間発癌性試験では、ラットにジシクラニルを0、5、25、125及び500のmg此gの

濃度で混餌投与した。高用量動物において、摂餌量及び体重増加量は減少し、その結果、

ほとんどすべての臓器の相対重量が増加した。投与に関連した病理組織学的変化は、高用

量の雄で外分泌膵臓（過形成）、高用量の雄で肝臓（胆管嚢胞）、25mg此g以上の雄及び

125mg此g以上の雌の臭覚器官上皮（酸化リボフスチン沈着による色素沈着）が認められた。

後者は自然発生的な加齢性プロセスの克進であったが、ジシクラニル投与が生存率、行動

及び一般状態に影響を及ぼさず、その他すべての形態的変化が臭覚器官に認められなかっ

た。従って、本委員会は臭覚器官上皮に対する作用は生物学的に意義があると考えないと

結論した。ジシクラニルは、腫瘍の発生率に影響を及ぼさなかった。体重の変動並びに肝

臓及び膵臓の病理組織学的変化から、無毒性量は、125mg／kg（22mg此g／日に相当）であっ

た。

ジシクラニルは、加Vか0のネズミチフス菌及び大腸菌の復帰突然変異、チャイニーズ

ハムスター肺細胞を用いた遺伝子突然変異、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いた染

色体異常及び初代ラット肝細胞を用いた不定期DNA合成誘発能について試験した。経口

投与後のマウス骨髄細胞における小核誘発性について加V油で試験した。これらの試験結

果は、すべて陰性であった。これらのデータから、本委員会はジシクラニルが遺伝毒性で

ないと結論した。

ジシクラニルは、雌のマウスでは肝臓腫瘍の発生率を増加させた。しかし、これらの

腫瘍は、最大耐用量以上の用量で、片方の性及び一動物種のみに発生し、ジシクラニルは

遺伝毒性を有しないため、本委員会は、ジシクラニルがヒトに対して発癌性のリスクを示
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さないと結論した。

生殖毒性の2世代試験において、一世代当たり2匹の同腹仔を用いて、ラットにジシ

クラニルを0、5、30、200及び500mg／kgの濃度で混餌投与した。投与により、高用量及

び200のmg耽gでは軽度の親動物の体重増加量が減少した。この作用に続き、ジシクラニ

ルは高用最で最も多くの動物の相対重量器並びに200mg几gでは脳（雌雄）、腎臓（雄のみ）

及び精巣の相対虞故を増加させた。生殖パラメータは影轡を受けなかった。新生児に対す

るジシクラニルの作用は、分娩後4日目から体塵増加址が減少するのみであった。親動物

毒性に対する無毒性盛は、体重変化に基づき30mg几g（2mg／kg体重に相当）であった。生

殖毒性に対する無毒性最は、試験した高用地である500mg／kg（24mgn（g休題に相当）であ

った。体重増加埴低下に基づき、新生児毒性に対する無毒性最は200mgn（g（21mg／kg／日に

相当）であった。

妊娠6～15日目にジシクラニルを0、1、5、25及び75mg／kg体重の用故でラットに経

口投与した発生・発生毒性試験では、体重増加鎚、摂餌亜及び受胎子宮重量の低下などの

高用量において母動物に毒性が認められた。体重増加故及び摂餌故の軽度の減少も

25mg此g／日で認められた。高用量のみで認められた胎児に対する作用は、胎児体重の減少、

腎蓋の拡張の発生率の軽度の増加並びに骨化未熟又は不全による胸骨分節欠損及び変異数

の増加であった。催奇形性の所見は認められなかった。体重増加最の減少に基づき、母動

物毒性に対する無毒性畳は5mg此g／日であった。胎児体重の低下、腎孟拡張の増加、骨格

異常の増加及び骨格成熟の軽度の遅延と一致する変異に基づき、発生毒性に対する無毒性

値は25mg／kg／日であった。

妊娠7～19日目にジシクラニルを0、1、3、10及び30mg／kg／日の用量でウサギに経口

投与した生殖・．発生毒性試験では、30mg化か日での母動物の摂餌畳が減少し、10及び

30mg丑g／日では体重増加量が減少した。高用畳での母動物の胎児は、対照群よりも低体重

と軽度の骨化の遅延を示す骨格の変動発生率の増加を示した。催奇形性の所見は認められ

なかった。体重増加量の減少に基づき、母動物毒性に対する無毒性畳は3mg／kg／日であっ

た。胎児体重の減少、骨化遅延と一致した骨格変異に基づき、発生毒性に対する無毒性量

は10mg／kg／日であった。

加Vか0の薬理学試験では、ジシクラニルは3mmol几までの用量で骨格の神経筋接合部

に影響を及ぼさなかった。0．3mmol几以上の濃度では、括抗薬に誘発された平滑筋収縮に

対する括抗的作用は軽度であった。0、1、10、50及び100mg此gの単回経口したマウス及
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びラットでは、高用量において、一般行動、自発運動量、協調運動、心拍数並びに1回換

気量及び分肺気量に影響を及ぼした。10mg此gでは、自発運動量にも影響があり、1mg／kg

では非常に軽度の体重に対する影響があった。投与により、体温、麻酔剤に対する相乗作

用、胃腸管運動能、血圧、心拍数及び呼吸数には影響を及ぼさなかった。

4．評価

本委員会は、イヌの1年間毒性試験の血祭コレステロール濃度増加に対する0．71mg此g／

日の無毒性量及び100の安全係数に基づき、ADIを0～7mg此gに設定した。通常通り、本

委員会は1桁の有効数字にADIを四捨五入した。
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26 1　 ジ ミナゼン

JE C F A

（Ⅴ－JE －26 1－813）

D imi n azen e （W E O F ood A d d itiveS S erieS 33）

3．コメント

ジミナゼンは、小核試験及び細菌及び晴乳類培養細胞を用いた遺伝毒性試験では陰性

であった。発癌性を予測する病変を示さなかった亜慢性毒性試験から得られたデータとと

もにこれらのデータは、本剤の発癌性に対する懸念がないことが示唆された。

ジミナゼンの胚毒性は、交配7～16日後に0、200、400及び800mg／kg／日を経口強制

投与したWistar系雌ラットで検討した。摂餌量の減少、牌臓重量の増加及び死亡を示した

ため、用量800mg此g／日は母動物に毒性を示した。この用量胎児の発育も遅延した。本試

験に対する無毒性量は、400mg／kg／日であった。別の胚毒性試験ではて、妊娠8～15日目に

ジミナゼンを0、100、250、500及び1000mg此g／日の用量でラットに強制経口投与した。

1000mg此g／日では、母動物の毒性、胎児の吸収胚数の有意な増加及び胎児体重の減少を示

した。本試験に対する無毒性量は、500mg此g／日であった。いずれの試験においても胎児の

催奇性は検出されなかった。

ジミナゼンに関する過去の論文（付録1‥文献86）では、ラット、イヌ及び種々の食

肉動物を用いた毒性試験についてまとめられている。低用量では、ジミナゼンの筋肉内投

与により、ウシ、ロバ、ラクダ及びイヌを含む種々の動物で中枢神経系病変を示した。9

カ月間、20及び60mg／kg／日でジミナゼンを投与したイヌにおいて、高用量では、脳損傷、

精巣萎縮及び死亡を示した。3カ月間、63及び160mg此g／日を強制経口投与したラットで

は、毒性症状が認められなかった。このことは、ラットは生殖毒性を含むジミナゼンの毒

性を評価するための感受性を有するモデルでないことを示す。本試験に対する無毒性量は、

20mg此g／日であった。

4．評価

本委員会の第40回会議で記載された長期使用歴（付録1‥文献104）による動物薬の

評価に関する一般的原則と調和する場合、イヌを用いた9カ月試験における20mg此g／日の

無毒性量に基づき、200倍の安全係数を用いて、0～100〃g偲g／日のADIがジミナゼンに対
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して設定された。本委員会は、本試験の設計が不適切なことを補うためにこの安全係数を

選択した。

162

●



5 19　 フル アズ ロン

JE C R A

（V J E－519－892）

F Iu a Z：u rOn （W ⅡO F o od A d d itiv es S erie5 39），199 7

●

●

3．コメント

本委員会は、フルアズロンの薬物動態、代謝、短期及び長期毒性、発癌性、遺伝毒性

及び生殖毒性について考察した。評価のために重要な本試験の全ては、試験計画書と実施

に関する適当な基準に従って実施された。

ラットに標識フルアズロンを経口投与した24時間後の分析では、平均60％が腸を介

して吸収されることが明らかになった。吸収された放射能の大部分が脂肪組織に取り込ま

れたが、肝臓、腎臓、肺、筋及び脳では有意に低値で検出された。組織中の放射能の90％

が、フルアズロン未変化体であった。フルアズロンは、1次反応速度で脂肪組織から消失

し、その消失半減期は13日であった。主として糞便中に排泄された。投与1週間後、糞便

中には59％が、尿中には3％が排泄された。投与量の約3分の1が、糞便中ではフルアズ

ロンの未変化体として排泄された。；残りの3分の2はベンゾイル炭素と尿素窒素間の半尿

素の開裂でよって代謝され、次いでフェニル環でヒドロキシル化された。

標識フルアズロンをウシに局所投与すると、経皮的又は経口的に（なめることによっ

て）、あるいは両経路で放射能はゆっくりと吸収された。吸収と消失間の定常状態は、投与

3、4週間後に得られた。吸収された放射能は、主に脂肪組織に、及びその他の組織では少

量が取り込まれた。血莱及び組織からのフルアズロンの消失はゆるやかであり、血東中で

は10．5週間及び組織中では4．5～5．5週間の消失半減期であった。主要な消失経路は、糞便

中（16週以内で投与量の62％）であったが、腎排泄が重要でなかった（16週以内で投与

量の1％）。胆汁排泄の可能性が示唆された。フルアズロンは、未変化体フルアズロンとし

ては広範囲に代謝されず、組織中及び糞便中に総残量の90％以上を占めた。標識フルアズ

ロンを食用ウシに皮下投与したときの吸収、分布及び消失には同様のパターンが認められ

た。しかし、糞便中に排泄された代謝物のパターンはかなり大量の複合体が見られ、フル

アズロンの約3分の1がより極性の高い代謝物に代謝されたことが示唆された。ラットで

のフルアズロンの体内動態は、ウシの体内動態と類似していたが、ウシより大量にフルア

ズロンが代謝された。
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経口投与したフルアズロンは、急性毒性は低く、ラットではLD50値は5000mg此g以上

であった。

フルアズロンの短期毒性を、ラット及びイヌの経口投与で評価した。28日間試験では、

ラットにフルアズロンを0、10、100及び2000mg几g／日の用・tl土で、胃管による強制経口投

与を行った。主として2つの高用塊、特に雄動物において、プロトロンビン時間延長、肝

臓重畳増加、血小板数減少及び胸腺重量減少が認められた。13週間フルアズロンを0、100、

600、3500及び20000mg几gの濃度（6．4～1400mg此g／日にf日当）を混餌投与するとその作

用に対する感受性は雄ラットの方が雌ラットより高かった。この2つの高用故での雄ラッ

トでは、プロトロンビン時間延長、血小板数増加、リンパ球数増加及び肝臓の絶対・相対

重樋増加並びに甲状腺濾胞上皮細胞、脳下垂体細胞及び肝細胞の肥大が認められた。雄で

は、600mg此gでは肝臓の絶対・相対重量の増加も認められた。雌では、3500及び20000mgn’g

の用鼻で肝細胞の肥大が認められた。肝臓に対する作用に基づき、無毒性櫨は100mg／kg

（6．4mg／kg／日に相当）であった。

1年間の混餌投与試験では、イヌにフルアズロンを0、200、3000及び50000mg几gの

濃度で混餌投与した。主として高用量の雄において、摂餌址減少、一過性の体重増加批低

下、アルカリホスプアターゼの血祭活性の増加、アスパラギン酸アミノトランスフェラー

ゼ増加、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加、及び肝臓の軽度の多発性慢性炎症を伴

う軽微な多発性出血等の毒性が認められた。3000mg此g雄及び50000mg几g雌では、アル

カリホスフアターゼ活性の軽度の増加も認められた。肝酵素活性の変動に基づき、無毒性

塵は200mg此g（7．5mg／kg／日に相当）であった。

発癌性試験では、マウスに0、40、400、4000及び9000mg此gの濃度（4．3～990mg／kg／

日に相当）を2年間混餌投与した。2つの高用量雌では、摂水量増加、並びに白内障及び

子宮の変化（炎症性ポリープと管腔の拡張は9000mg／kgのみ、血栓症に伴う血腫及び血管

拡張）が認められた。400mg此g雌では、摂水量増加及び炎症性子宮ポリープが認められた。

2つの高用量雄マウスでは、白内障を呈し、前立腺腺組織の散在性過形成発生率の増加傾

向が認められた。子宮の病理組織学的変化に基づき、無毒性量は40mg此g（4．3mg此g／日に

相当）であった。

長期毒性試験と発癌性試験の併合試験では、ラットにフルアズロンを0、50、500、10000

及び20000mg／kg（1．9～920mg／kg／日に相当）を2年間混餌投与し、一部の動物をl年目に

屠殺した。毒性学的意義のある作用はいずれの用量でも認められなかった。ラットを用い
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た13週間試験で観察された肝臓の毒性は、投与1年後及び2年後のいずれにおいても認め

られなかった。

長期毒性試験では、血液及び脂肪中の化合物濃度が高用量で増加しなかったため、動

物体内に暴露されるフルアズロンの総量は、比較的低レベルで最大に達したと考えられた

（約400及び500mg此g濃度は、それぞれマウスでは43mg此g／日及びラットでは18mg／kg／

日に相当）。この理由は、明確ではない。血液及び脂肪中の化合物濃度が測定されなかった

ため、同様の作用が短期試験で生じたかは不明である。

フルアズロンについて、ネズミチフス菌（助触0〃e侮りタカ∫椚〟r加乃）を用いた復帰突然

変異、チャイニーズハムスター細胞を用いた遺伝子突然変異、ヒトリンパ球培養細胞を用

いた染色体異常並びにラット肝細胞及びヒト線維芽細胞を用いたDNA修復の誘発能を加

Vか0で試験した。カ7Vル0では、チャイニーズハムスター骨髄を用いて核の異常を誘発する

かを試験し、結果は、すべて陰性であった。これらの結果及びげっ歯動物での生物試験の

結果に基づいて、本委員会はフルアズロンには遺伝毒性及び発癌性がないと結論した。

ラットを用いた2一世代生殖・発生毒性試験では、フルアズロンを0、100、1500及び

20000mg／kg（5～1000mg／kg／日に相当）を混餌投与したところ、本剤に生殖機能に対する毒

性はなかった。1500及び20000mg此g濃度における出生児の軽度の発育遅延及び、

20000mg此g濃度における新生児の死亡率の軽度の上昇が認められた。出生後毒性に基づき、

無毒性量は100mg此g（5mg此g／日に相当）であった。

フルアズロンには、母体毒性がなく、ラット及びウサギにおいて1000mg此g／日以下の

経口用量では胚毒性、胎児毒性及び催奇形性を生じなかった。

フルアズロンは神経系に作用しない昆虫生長調節物質に属し、ラット、マウス及びイ

ヌを用いた短期又は長期毒性試験では中枢神経系が標的臓器でなかったことから、神経毒

性に関する特別な試験は実施しなかった。本委員会は、これらの試験が不要であると結論

した。

4．評価

本委員会は、マウスを用いた2年間試験における子宮の病理変化に対する無毒性量

4．3mg／kg／日及び100倍の安全係数に基づき、フルアズロンのADIは0～40囲此gと設定し

た。通常通り、本委員会は1桁の有効数字にADIを四捨五入した（付録1、文献91、セク

ション2，7）。
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655　ラク トパ ミン

JE C m

（V JJE－655－777）

R actopami ne（W IIO F ood A dditives Series 31）

●

3．コメント

薬物動態、生体内変換、急性。短期毒性、催奇形性及び遺伝毒性試験並びに少数例の

ヒト試験等の種々の試験結果について本委員会は検討した。

種々の動物種を用いた14C－ラクトパミンの試験では、経口投与後の吸収は急速であっ

た。ブタでは、標識ラクトパミンは、ほぼ定量的に排出された。；7日間以内に約88％が尿

中に、9％が糞便中に回収されたブタ、ラット及びイヌを用いた14C一ラクトパミンを混餌投

与した試験では、3種の主要代謝物が認められラクトパミンのモノグルクロナイドと同定

された。

急性経口毒性試験では、ラクトパミンはマウス（LD50：約3000mg／kg）よりラット（LD50

約450mg／kg）の方が明らかに毒性が強かった。

ラクトパミンの遺伝毒性は加l融加及び加Vfvo試験の限定されたシリーズを用いて評

価され、そのいずれにおいても陰性結果が報告された。しかし、発癌性試験は実施せず、

ヒト暴露が大量である可能性があるため、本委員会は追加の遺伝毒性試験を実施すること

が望ましいと結論した。

ラクトパミンの短期毒性は、マウス、ラット、イヌ及びサルで評価された。ラクトパ

ミンは、B6C3Fl系マウスに25、175及び1250mg此g／日の用量で、3カ月間投与した。最も

特記すべき意味のある毒性は、精巣の絶対・相対重量の用量依存的減少であった。高用量

群での雌雄において、心臓の絶対・相対重量が増加したが、病理組織学的変化は心臓及び

精巣のいずれにおいても認められなかった。本試験では、明確な無毒性量は推定すること

ができなかった。

Fischer344系のラットに約155mg／kg／目までの用量を3ケ月間混餌投与した。高用量群

では、体重増加量減少、摂餌量増加、摂餌効率減少及び血清カリウム濃度増加を示した。

本投与群のラットでは、子宮重量減少が、2つの高用量群で牌臓重量で軽度の減少が認め

られた。本試験の無毒性量は1．3mg此g／日であった。

ゼラチンカプセルに入れて6時間間隔で、ラクトパミンを総計0．112、0．224及び
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5・68mg／kgの3用量を毎日ピーグル犬に投与した。投与に関連した軽微な病理組織学的所

見は、高用量群における肝臓に限定された。最初の6ヵ月間に最も顕著に認められた軽度

の夜間の徐脈の発生から、本試験において明確な無作用馬が認められないことを意味した。

本委員会は、回復期間なしで屠殺した動物から得られた500gの肉で消費されたラクトパミ

ン残塵が0．112mg／kg川の低用最と100の安全係数に由来するADlに最も近似する点に注

目した。

心血管作用に関する更なる試験において、アカゲザルに溶媒及びラクトパミン

0・125mg／kg／日を90日間胃管により経日強制投与した。この用故は、イヌにおける頻脈と

末梢血管拡張を生じることが知られている単回投与盛の2．5倍であった。さらに、選択さ

れた用故は、1年間のイヌ試験では、夜間の徐脈に関連する1日全投与故（0．112mg几g川）

を上回った。本試験に対する無毒性故は、0．125mg此g／日であった。

1年間試験で使用する用も■とを設定するために、アカゲザルにラクトパミンを0．25、0．5

及び4mg／kg／日の用故で毎日6週間胃管による強制経口投与した。4mg／kg／日を投与したサ

ルでは、一日一回の頻脈を呈し、この症状は投与最大30分後を最大に16時間持続した。

本群のサルは、その他の群で認められる夜間の心拍の有意な徐脈化は示さなかった。本試

験の無毒性最は、0．5mg／kg／日であった。

Sprague－Dawley系ラットにおける生殖・発生に対するラクトパミンの作用を、2000ppm

までの用量で評価した。平均胎児の大きさの低下及び総吸収数の増加等の有意な作用が、

母体毒性を示す高用最にのみ認められた。本試験における無毒性故は200ppm（15mg几g／

日に相当）に等しかった。本委員会は、本試験の催奇形性セグメントが発生毒性を評価す

るのに十分であると考えた。軽度の催奇形性が、母動物の毒性も特記された試験高用炭

（2000ppm）のみに認められた。

ラクトパミンの気管支拡張及び変力作用は、ヒトの予備臨床試験で評価された。4例

の患者では、気管支拡張作用、中枢神経系刺激作用及び脈拍の増加はほとんど認められな

かった。2例の患者では、約1時間持続する軽度の血圧上昇を示した。注入試験では、健

常志願者及び心臓病患者において変力・変時強化を示した。

4．評価

本委員会は、得られる短期試験を基に、ラクトパミンの残留物は消費者にほとんど毒

性がないであろうと結論した。記録された作用は、概してβ－アドレナリン受容体作動薬か

168



●

●

ら期待される作用であった。従って、食用肉の残留物としてヒトが経口摂取することに関

連する薬理学的作用に対する無毒性量を基にラクトパミンを評価することは適切かもしれ

ない。しかし、こういった無毒性量をイヌの1年間試験で決定できなかったため、本委員

会はADIを設定することができなかった。

本委員会は、以下の点に注目した。

（a）　数種のβ－アドレナリン受容体作動薬は、発癌性を有した。

仲）　長期試験は、げっ歯動物では実施されなかった。

（C）　ラクトパミンのヒトへの長期暴露に関するデータがなかった。

従って、本剤を検討する前に、本委員会は少なくとも以下の領域で所見を検討し、議

することを希望する。

1．遺伝毒性

一小核試験等の追加の加vfvo試験。

2．薬理学

－ラクトパミンの薬理学的作用を十分に探索する試験；

－ラクトパミンにより生じる作用の範囲に対するβ1－及びβ2－アドレナリン受容体活性化

の相対的な分布；

－ラクトパミンの薬理学的作用の最も感受性が高い指標（試験及び動物種）を確立する充

分な根拠；

－ヒトに対する薬理学的無毒性量を設定する場合のこの指標の有用性のバリデーション；

－経口投与に関連するヒト及び実験動物におけるβ－アドレナリン受容体作動薬の薬物動

態学的パラメータの検討；

－すべての関連した作用の発現及びピーク値を示す動物試験における観察の適切なタイミ

ングの設定。

3．ヒトデ一夕

ー動物性肉の消費者によってラクトパミンの残留物を長期期間摂取した結果の予測を裏付

けるために、ヒトにおける長期間のα－アドレナリン受容体作動薬の使用を追跡するすべて

の非治療的作用の調査をする。

上記の調査結果に従い、更にラクトパミンの発癌性の可能性を探検するためには、別

の試験を実施する必要があるかもしれない。
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665　 リンコマイ シン

JE C m

（Ⅴ」JE－665－98 8）

L incom y cin （W IIO F ood A d d itives S erieS 45），2000

3．コメント

本委員会はリンコマイシンの薬物動態、代謝、急性毒性、短期及び長期毒性、発癌性、

遺伝毒性、生殖毒性、発生毒性、免疫毒性、聴覚毒性及び微生物学的安全性に関するデー

タについて考察した。リンコマイシンの微生物学的安全性の評価において、機能的及び構

造的に関連する薬物クリンダマイシンに関する試験結果について考察した。考察した全試

験において、本剤の濃度はリンコマイシン塩基について報告する。多くの試験はGLP公布

以前に実施されたものであったが、主要な試験はいずれも計画及び実施に関して適切な基

準に従って実施された。

イヌにリンコマイシンを筋肉内投与又は経口投与すると、リンコマイシンは急速に吸

収され、それぞれ、最高血中濃度に0．5及び1．5時間で到達する。ブタに経口投与した場合

は、53％±19％（標準偏差）が体内に吸収され、5～15％は血祭タンパクと結合した。3．6±1．2

時間（標準偏差）で最高血中濃度に達し、その後3．4±1．3時間（標準偏差）の半減期で消

失した。ブタ糞便中にはリンコマイシンの未変化体はほとんど検出されず、尿中では経口

投与された薬物の11～21％、そのうちの50％が未変化体として検出された。微量のルデ

スメチルリンコマイシンのみが同定された。排泄された薬物の79～86％が消化管内容物中

に検出された。糞便試料中では、排泄薬物の17％のみが未変化状態の親化合物であり、そ

れ以外の残留物は特異的でない代謝物であった。

リンコマイシンはヒトの体内に広く分布する。主として含まれる組織及び体液は胆汁、

胸膜液、脳、骨髄、滑液、骨、関節包、眼及び腹水などであった。一般に炎症がない場合

には脳脊髄液中の薬物の分布率は低い。リンコマイシンは胎盤を通過するため、妊婦に

600mgの単回筋肉内投与後、羊水では52時間0．2～3．8”g／mlの最高濃度を持続した。絶食

したヒトにおけるリンコマイシンの全身性経口生物学的利用能は25～50％であるが、給食

するとこの値は5％まで低下する。つまり、血清中の総量の72％が食物と結合する。通常、

最高血中濃度には4時間以内に到達し、半減期は4．2～5．5時間である。

未変化の親化合物が動物の組織中で10％未満が検出されるため、リンコマイシンは広
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範囲にわたって代謝されると考えられる。N－デスメチルリンコマイシン及びリンコマイシ

ンスルホキシド等の多数の代謝物は親化合物よりも微生物学的活性が15～100倍低かった

ことが報告されている。

毒性データ

リンコマイシンはウサギにのみ強い急性毒性を示す。経口投与後のIJD50は、マウスで

は17000～19000mg／kg、ラットでは11000～16000mg／kgであったが、ウサギでは15例申

9例死亡した致夕日廿は50mg／kgであった。

マウスにリンコマイシンを0、10、30、100、300、及び3000mg／kg川で90日間混餌

投与した。2つの刷椚l‾とを投与した動物において、腸（膵臓を含む）竜龍の増加、小腸及び

大腸内腔の膨張及び拡張の発現率の増加が認められた。無毒性は100mg几g／日であった。

90　日間の毒性試験において、l群雌雄4匹のイヌにリンコマイシンを0、400及び

800mg耽g／日で経口投与した。試験開始1ケ月間で血清中アラニンアミノトランスフェナー

ゼ活性の一過性の上昇が商用故投与群で複数例及び低用量群の1例で認められたが、その

上昇は試験終了時までに正常に復した。その他投与に関連する影響は報告されていない。

無毒性最は800mg几g／日であり、本試験における高用量であった。

1群雌雄2匹のイヌにリンコマイシンを0、30、100及び300mg丑g／日の用腿で6ヶ月

間カプセルを用いて経口投与した。無毒性最は300mg／kg／日であり、本試験の高用地であ

った。1年間試験では、1群雌雄5匹イヌにリンコマイシンをプレミックスグレードで、0、

0・38、0・75、及び1・5mg／kg／日、USPグレードで1．5mg／kg／日の用量でゼラチンカプセルを用

いて経口投与した。無毒性畳は1．5mg／kg／日であり、本試験における高用量であった。

1群雌雄10匹のラットにリンコマイシンを0、30、100及び300mg几g／日の用故で1

年間強制経口投与した。すべての投与量において、投与に関連する影響は見られなかった。

無毒性盛は300mg几g／日であり、本試験における高用量であった。

長期毒性及び発癌性試験において、妊娠ラット及び雌雄60匹の出生児にプレミックス

グレードのリンコマイシンを0、0．38、0．75及び1．5mg丑か日の用量又はUSPグレードのリ

ンコマイシン1．5及び100mg此g／日の用量で混餌投与した。出生児への投与は26ヶ月間継

続した。本試験条件下においてはリンコマイシンに発癌性は検出されなかったが、本委員

会は今回の用量はリンコマイシンの発癌性を評価するには不十分であると考えた。非腫瘍

性病変に対する無毒性量は100mg此釘日であり、本試験における高用量であった。
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細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハムスターの肺線維芽細胞を用いた遺

伝子突然変異試験、ラットの初代培養肝細胞を用いた不定期DNA合成試験、わt Vか0での

ヒト末梢リンパ球培養細胞を用いた染色休異常試験、V79細胞を用いたDNA損傷試験、

ラット及びマウス骨髄を用いた小核試験及びか1γか0のショウジョウバェを用いた伴性劣性

致死突然変異試験を実施し、リンコマイシンの遺伝毒性について検討した。ラットの初代

培養肝細胞を用いた不定期DNA合成試験にのみ陽性反応が認められたが、この結果を再

現することはできなかった。

発癌性に関する十分な試験は実施されなかったが、多くの重要な所見からリンコマイ

シンには遺伝毒性がないことを示唆された。さらに、リンコマイシンは既知の発癌性物質

とは構造的に類似していない。その結果、本委員会は本剤には発癌リスクはないと結論し、

追加の発癌性試験は不要であると判断した。

リンコマイシンの生殖・発生毒性について、GLP公布以前に実施された三世代試験を

用いて評価した。最初離乳後のFoラットを用い、次いでFo、F1、F2と連続交配し、同腹仔

のF3世代の離乳までを一シリーズとして1群雄30匹及び雌60匹のFOラット及び1群雄

10匹及び雌20匹のFl、F2、F3世代ラットにプレミックスグレードのリンコマイシンを

1．5及び100mg此g／日、又はUSPグレードのリンコマイシンを0、0・38、0・75及び1・5mg／kg／

日を混餌投与した。すべての用量において、投与に関連する影響はなかった。無毒性量は

USPグレードでは100mg／kg／日であり、本試験における高用量であった。

生殖毒性に関する2世代試験では、1群雌雄各30匹のラットにリンコマイシンを0、

100、300及び1000mg／kg／日で強制経口投与した。すべての用量において、投与に関連する

影響はなかった。無毒性量は1000mg此g／日であり、本試験における高用量であった。

生殖・発生毒性試験では、妊娠ラットにリンコマイシンを0、10、30及び100mg／kg／

日の用量で妊娠6～15日目に強制経口投与した。高用量群で胎児吸収率が増加した。胎児

毒性に対する無毒性量は30mg此g／日であった。

1群3匹のネコにリンコマイシンを30及び60mg此g／日を2．5ヶ月間筋肉内投与し、リ

ンコマイシンの聴覚毒性について検討した。標準聴力検査及び回転後眼振持続時間に基づ

いて聴力及び前庭機能をそれぞれ評価した。投与に関連する影響は報告されなかった。

微生物学的データ

抗生物質起因性大腸炎を評価するための実験モデルとしてシリアンハムスターを用い
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た。ハムスターに種々の非経口投与経路でリンコマイシンを投与した試験では、抗生物質

起因性大腸炎に対する無毒性畳は0．1mg此g／日であった。

25～66mg几g／日の用量で12例の患者に6日間から150日間の種々の期間でリンコマイ

シンを経口投与したところ、抗生物質起因性大腸炎が誘発された。リンコマイシンと構造

的及び機能的で類似した化合物であるクリンダマイシンを10例の患者に10mg几g／日の用

二見で投与しても同様の所見が得られることが確認された。クリンダマイシンを99例の患者

に2．5mg几g川までの用量で最大12ヶ月間投与すると、消化管細菌叢への有害二小：象に対す

る無毒性鵜は2．5mg／kg／日であった。

4～5過齢のブタ32例に100g／tの濃度（5．6mg几g／日に相当）を最大45日間間投与して、

リンコマイシンが病原菌の糞便中排泄に影響を与えるかを検討した。溶媒のみを投与した

ブタと比較しても投与による良好揖椚〟rf〟朋の糞便中への排泄には影矧まなかったし、リン

コマイシンに対する細菌の感受性には変化がなかった。

家畜から得たブドウ球菌のリンコマイシンに対する感受性を1980年までの10年間で

試験・調査した。ブタ又は家禽から得た∫α祝reMの感受性には変化が認められなかった。

1971年から1982年にかけてUSA全土の病院から得た500万以上の細菌株に対する抗

生物質の感受性の傾向を調査する試験が実施された。リンコマイシンに対するグラム陽性

好気性菌及びグラム陽性嫌気性菌の感受性は調査期間中にはほとんど変化しなかった。別

の試験では、リンコマイシンに関するヒトの消化管から得た代表的な細菌のMIC50の報告

があった。最も感受性の高い代表的な細菌であるダ揖0占αCfer加〝に対するリンコマイシン

の影響に関する無影響浪度は0．2mg／mlであった。

濃度0、0．26、2．6、25及び260mg／mlのヒトの合成糞便試料を半連続的に7日間培養

した培地にクリンダマイシンを添加して検査した。本試験中及び7～8　日間後には、

Cわ∫如肋椚櫛cJJeを103個仙の濃度で毎日添加した。クリンダマイシンの無毒性故はC

dがCガeの増殖、pHの変化及び培地内での揮発性脂肪酸のプロフィールの変化に基づき

2．6mg／mlであるとする。

ヒト腸内細菌叢に影響を与える動物医薬品の残留物の可能性を評価するための決定樹

（ディシジョンツリー）を本委員会は第52回の会議で設定した（付録1、ノ40：図1参照）。

今回の会議で本委員会はリンコマイシンの評価にディシジョンツリーを用いて以下に示す

疑問点に回答を示した。

1．「摂取された残留物に抗菌作用はありますか？」
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はい。リンコマイシンの活性範囲はクリンダマイシンのものと本質的には同等である

が、リンコマイシンのMIC5。はヒト消化管内の細菌に関連する種類に対してクリンダマイ

シンよりも高い（効力が低い）。

＋図1a；V45JEOl．BMP

＋図1b；V45JEOIB．BMP

●

2．「残留薬物はどの投与経路でも下部腸管に入りますか？」

はい。ヒトでは、経口投与されたリンコマイシンの40～50％は糞便中に排泄される。

ヒトにおけるリンコマイシンの全身性の吸収は食物の存在下で有意に減少する。つまり、

リンコマイシンの経口投与による全身生物学的利用能は絶食を行ったヒトでは20～50％

であると推定されるが、食事したヒトでは5％にすぎない。リンコマイシンの腸内での生

物学的利用能は約95～100％の程度になることがある。治療量の投与を受けた患者の糞便

中のリンコマイシン活性の測定値を表7に示す。最高濃度に到達していないため以下に示

す計算には投与1日目の濃度は含まれていない。従って、

（2．2＋1．7＋6．6＋2．3＋2．4＋2．6＋3．0＋2．9）mg／g＝23．7mg／g

（23．7mg／g）／8観察数＝3．0mg／g

従って、糞便中のリンコマイシンは（3．0mgリンコマイシン／g糞便）×（220g糞便）／（2000mg

経口投与）、すなわち経口投与の約33％を占めている。本剤は広範囲で代謝され、代謝物

の多くは抗菌作用がほとんどないために、消化管内でのリンコマイシンの生物学的利用能

は控えめに見積もって5％と考えられる。

3．「宿主又は腸内細菌叢を介した代謝及び／又は腸内容物と結合するという化学変化に

よって、投与された残留物を不活性代謝物に不可逆的に変化させることはできます

か？」

はい。しかし、微生物学的活性残留物が残留する。リンコマイシンは約16の代謝物に

広範囲で代謝される。そのうち3つの代謝物リンコマイシンスルホキシド、〟－デスメチル

リンコマイシン及びルデスメチルリンコマイシンスルホキシドが同定されたが、これらの

代謝物はいずれも意味のある微生物学的活性を持たないことを確認した。ルデスメチルリ

ンコマイシンスルホキシド及びリンコマイシンスルホキシドはリンコマイシンよりもそれ
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ぞれ15倍及び100倍微生物学的活性が低く、残留代謝物に微生物学的活性がないという所

見であった。

4．「大腸細菌叢に対する薬剤の影響に関するデータは、毒性試験から得られたADIが腸

内細菌叢を保護するには十分低いという結論を出す根拠となりましたか？」

いいえ。経口投与されたリンコマイシンの毒性に関する検討において、重要な試験は

ラットでの26ヶ月間の毒性及び発癌性試験である。

表7．2000mg／ヒト／日の治療故を縫目投与された患者の糞便中のリンコマイシン濃度

投与方法　　患者数　投与日　リンコマイシンの平均濃度（mg／g）＊　文献

一日4回500mg　3日間

一日4回500mg

2000mg／日を投与したヒトの平均糞便中濃度を計算しても良い。

（Kotarski、私信）

ADI＝無毒性畳／安全係数

ADI＝100mg此g／日／100

ADI）＝1mg此g

Upjohn（日付不明）

Rotbaktt他（1982）

腸内細菌叢に対するリンコマイシンの有害事象は多くの試験で示されている。

当該の消化管細菌叢のMIC50の評価が無毒性畳を0．2mg／mlにする根拠となった。この

数値は以下に示す微生物学的ADIを算出するのに使用しても良い。

ADIの上限（mgn（g）＝MIC50×MCC／FAXSFxBW

ADIの上限（mg此g）＝（0．2mg／g）×（220g）n．5×lx60kg

ADlの上限＝1．4”g／kg／日

ダ以∫O dCrer〟椚は試験対象となった消化管細菌叢の中で最も感受性の高い細菌種であっ

た。MIC50は0．2mg／mlに設定された。給食下での全身性生物学的利用能（最低約5％）及び経

口投与された薬物の糞便中における測定値（％）（最高15％）に基づいて、消化管での生物学

的利用能に対する保存因子は0．5とした。当該の微生物学的データが十分に利用可能であ

ったため、安全係数を1とした。
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ヒトの合成糞便試料を半連続的に培養し、クリンダマイシンについても検討した。

C．卿cfJeの増殖、pHの変化及び揮発性脂肪酸のプロフィールの変化に基づいて、無毒性

量を2．6mg／mlとした。

ADIの上限（mg此g）＝MIC50（mg／g）×MCC（g）作AXSFXBW（kg）

ADIの上限（mg／kg）＝（0．26mg／g）×（220g）／0．05×1×60kg

ADIの上限＝19”g此g／日

経口投与されたクリンダマイシンの5～10％が糞便中に排泄される。当該の微生物学

的データが十分に利用可能であったため、安全係数を1とした。

リンコマイシンを腹腔内投与され抗生物質起因性大腸炎を発現したハムスターモデル

を、以下に示す微生物学的ADIを測定するのに使用した。

ADI＝無毒性量／安全係数

ADI＝0．1mg此g／目／10

ADI＝1叫g此g

無毒性量は0．1mg此g／日であった。安全係数の10は動物間の変化に対応するために使

用された。ハムスターモデルの感受性から、動物からヒトへの外挿法適用の際に訂正箇所

はなかった。

ブタによる助肋0〃e肋の糞便排泄モデルによる試験結果が、腸内細菌叢に対するリン

コマイシンの影響を評価するのに使用された。単回投与による量、期間、あるいは排泄

助肋の乃e肋￥pの有病率、すなわち糞便中に排泄された助肋0〃e肋のリンコマイシンを含む

10の抗生物質に対する感受性への影響はなかった。ADIは以下のように算出された：

ADI＝無毒性量／安全係数

ADI＝5．6mg此g／日／100

ADI＝56トIg此gbw

実測無毒性量は5．6”g此g／日であり、1用量の試験結果である。安全係数の10は動物間

の変化に対処するために使用され、2つ目の安全係数はブタ消化管細菌叢のデータからヒ

トのものを外挿する不確定性に対処するために採用された。

2～4ケ月に渡るヒト消化管細菌叢へのクリンダマイシンの影響に関する99名の患者
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の臨床試験から得た情報が利用可能であった。微生物学的ADIは以下のように算出され

た：

ADI＝無毒性最／安全係数

ADI＝2・5mg此g／目／100

ADl＝30Llg／kgbw

実測無毒性滝は2．5mg／kg／日であった。これは高用址を投与した場合で、その他の試験

では10mg／kg川のクリンダマイシンを投与した場合と25mg／kg／日のリンコマイシン投与し

た場合の影轡を示した。安全係数10は被験者間の変化に対処するために使用され、追加補

iE係数10は大月鋸こ対するリンコマイシンの生物学的利用能力がクリンダマイシンのもの

よりも10倍高いことに対処するために使用された。

5．「ヒト用薬品群の治療的使用から得た臨床データ又は加V～加又はざれVル0モデルシステ

ムから得たデータは消化管細菌叢に影響がある可能性を示しましたか？」

はい。消化管への作用はリンコマイシンの治療的使用をヒトに実施した場合に報告され

る副作用としては最も多い。その影響には悪心、噛吐、腹部活痛及び下痢を含むことがあ

る。リンコマイシン又はクリンダマイシン療法に伴う偽膜性大腸炎は通常治療開始後2～

25日で発現し、その割合は患者の最高20％までに達する。消化管細菌叢内で起こる影轡に

ついて示すモデルシステムの結果は上記に示す。

6．「ヒト腸内細菌叢の薬物による有害事象で最も感受性の高いものはどれかを決定する

こと。」

ヒト消化管細菌叢のコロニー化バリアーの崩壊が耐性の出現よりも重大な懸案事項で

あることが、得られたデータから示唆された。上加CO∫α椚如才滋∫はヒト用薬剤として広く使

用されているが、腸内細菌叢の破壊を誘発することが示されている。J加co∫α椚7円滋∫に対す

る細菌耐性の発現の規模と傾向の試験において、グラム陽性好気性菌及びグラム陽性嫌気

性菌のヒト分離菌の感受性の型は12年間（1971－83）の試験でほとんど変化していない。

ヒトや動物に見られるように、耐性はブドウ球菌にも発現するが、リンコマイシンに対す

る感受性は持続する。腸内細菌叢の代謝活性に対するリンコマイシンの作用に関するデー

タが入手困難であるが、リンコマイシンのADIの決定には消化管コロニー化バリアーの崩
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壊が最も適切な微生物学的指標である。

7．「コロニー化バリアーの崩壊が問題であるならば、主要腸内細菌叢100株に対する

MICを決定すること及びADIを推定するのに使用する公式から、ADIを導き出すため

に最も感受性の強い種属の幾何平均MICを計算すること。その他のモデルシステムは

ADIを導き出すためのNOECを確立するために使用されることがある。」

●

●

消化管細菌叢のコロニー化バリアーの崩壊がリンコマイシンへの懸念事項に関する微生

物学的指標である。ヒト消化管細菌叢へのリンコマイシンの影響力に関する無毒性量を設

定するために利用できる試験結果はないが、構造的及び機能的にJ加co∫α椚如才滋と関連があ

るクリンダマイシンは、リンコマイシンと活性スペクトル及び臨床での有害事象スペクト

ルが同等であるという報告から、一般的にリンコマイシンよりも抗生物質としての効力が

高いと考えられる。クリンダマイシンを経口投与した場合の大腸に対する効力はリンコマ

イシンの1／10である。クリンダマイシンの臨床使用試験がリンコマイシンの微生物学的安

全性を検討するのに最も適切である。

4．評価

ラットの胚毒性に対する無毒性量30mg／kg／日及び安全係数100に基づいて、本委員会

は毒性学的ADIを300，，g此gに設定することができた。しかし、本委員会はリンコマイシ

ンはグラム陽性菌に対して活性を有する肋co∫α椚如才滋群に属していること、及びヒト消化

管細菌叢はこの群の化合物の治療的投与量に対して感受性が強いことを指摘している。こ

れが最も慎重を期する評価項目であるために、クリンダマイシンの消化管細菌叢に対する

作用を示す無毒性量2．5mg／kg／日及び安全係数100に基づいて、ADIを0～30”g此gに設定

した。通常通り、本委員会は1桁の有効数字にADIを四捨五入した。
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012　 D N O C

E U

げ－E U －012）

E urop ean C om mi ssion D irectorate G eneralfbr A griculture

E uropean C om m ission　の I）irectorate G eneral fbr A griculture （7777N I／98－reV・3 D G

V I－B．II－1 1．12．1998）R eview reportfbr the active substance D N O C （1998）

3．指令91／414／EECとの関連における総体的結論

入手した情報および提唱される使用条件に基づき、DNOCは、理事会指令9U414侶ECの第

5条の（1）（a）および（b）項に規定されている安全要件を満たすことができないということが評

価から結論付けられたため、この有効成分を指令の添付書類Ⅰに含めないことを決定すべき

である。評価では、この有効成分の安全性、特に技師への暴露および非標的生物に関する

懸念が確認されたことを主な理由として、この結論に達した。

また、再評価により、この有効成分のヒト／動物の健康および環境への安全性をすべてこ

れ以上詳細に検討することを不可能にする、重要なデータの格差が確認された。この有効

成分についての主な届出者は、データの格差が短期間で埋められるということを保証しな

かった。

●



●

●

182



151　 キン トゼン

E U

（P－E U －151）

E urop ean C om mi sSion D irectorate－G eneralH ealth ＆C onsum er P rotection

E uropean C om mi ssion のD irectorate E－P ublic，anim aland planthealth，tJnit E l Le gi slation

relating to crop products atld anim alnutrition，Q uinto2；ene（5044N Lr97－reV・，4 13 JtIly 2000）

R eview reportEbr the active stIbstance quintozene （2000）

3．指令91／414／EECとの関連における総体的結論

この物質の主要な届出者（notifier）であるUniroyalChemiCalSは、EUPeerReviewProgranune

（EU専門家監視プログラム）の中でキントゼンに対するサポートから正式に撤退したため、

必要な補足データを収集するための契約はない。

さらに、この評価の総体的結論として、入手した情報が、指令91／414倍ECの添付書類Ⅲお

よびⅢに提示されている要求事項、特に、この物質とその主要代謝物の環境運命および生

態毒性に関して、また哺乳動物における毒性および残留物に関する何らかのデータ格差に

関する要求事項を満足するには不十分であるということである。

入手した情報および提唱される使用条件に基づき、キントゼンに暴露する非標的生物の危

険性を排除することができず、有効成分の永続性および技師と消費者の安全に関して懸念

があるという結論が得られた。提出された情報に基づいて行った評価から得た結論では、

当該有効成分を含む農薬製剤のうち、理事会指令91／414侶ECの第5条（1）（a）および仲）項に

規定されている一般的要求事項を満足するものはひとつもないと、予想される。
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489　フェンチン

E V

（P－E U －489）

E uropean C om mi ssion D irectorate－G eneralE ealth ＆ C onsum er P rotection

E uropean C om m ission の D irectorate E －Food Safbty：Plant heaItb！anim al h ealth　and

w elf hre，iJltern ational questions，E l－Plant health，F enti n acetate （5046／Ⅵ／97－final，1‘July

2002）R eview reportfbr the active substance fbtltin acetate（2002）

3．指令91／414皿ECとの関連における総体的結論

入手した情報および提唱される使用条件に基づくこの評価の総体的結論は：

一入手した情報は、特に以下の事項に関して、指令9川14侶ECの添付書類ⅡおよびⅡⅠに

提示されている要求事項を満足するには不十分である

・物質の生態毒性

一　以下の事項に関する懸念が確認された

・酢酸フェンチンに暴露する可能性のある技師の安全性

・非標的生物に対する影響の可能性。

提出された情報に基づいて行った評価から得た結論では、当該有効成分を含む農薬製剤の

うち、理事会指令9日414侶ECの第5条（1）（a）および仲）項に規定されている要求事項を一般

的に満足するものは、ひとつもないと予想される。

185



●

186



544　 フロキシピ′レ

E U

（P－EU －544）

E uropeaJIC otnm ission D irectorate－G eneraIH ealth ＆C onsum er P rotection

D irectorate－G eneral IIealtb ＆ C onsum er Protection，U nit E．1：L egi slation relating to crop

products and anim al nutrition，F luroxypyr （6848rVLI98－F itlal，15 D ecem ber 1999）R eview

report b r the active substance fl uroxypyr（1999）

3．指令91／414／EECとの関連における総体的結論

評価から得た総体的結論は、フロキシビルを含む農薬製剤が、指令91／414侶ECの第5条（1）（a）

および仲）項に規定されている安全性要求事項を満たすであろうと予想されるということで

ある。しかし、この結論は、本報告書のセクション4、5、6および了の特定の要求事項へ

の準拠、ならびに、加盟国が承認を与えるかまたはレビューするフロキシビルを含む農薬

製剤ごとに指令9川14侶ECの第4条（1）項の規定および添付書類ⅤⅠに規定されている統一

原則を実施することを条件としている。

さらに、これらの結論は、申請者によって提唱され、裏付けられた以下の用途の枠内で到

達した：

一穀類、トウモロコシ、リンゴの木、オリーブの木およびサトウモロコシの広葉雑草に対

する除草剤。

記載されているものを超えた使用形態の拡大には、提唱される用途拡大が指令91／414侶EC

の第4条（1）項および添付書類ⅤⅠに規定されている統一原則の要求事項を満足することがで

きるかどうかを確認するための、加盟国レベルでの評価が必要であろう。

特に残留物に関して、適正農薬使用基準に沿った適用の結果、提唱される用途から生じる

残留物がヒトまたは動物の健康に有害な影響を及ぼさないことがレビューによって確認さ

れた。60kgの成人についての理論的最大1日摂取量（TMDI；水および動物起源の製剤を
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除く）は、FAO／WHOEuropeanDiet（1994年8月）に基づいて許容1日摂取樋（ADI）の0．22％

である。水および動物起源の製品からの追加摂取量が、摂取量の問題を生じるとは考えら

れない。

レビューでは、技師、作業員および第三者のための許容暴露址のシナリオをいくつか確認

しているが、これについては上述の統・一一一原則の関連するセクションに従って農薬製剤ごと

に確認する必要がある。

運命、挙動および生態毒性について提出された情報の評価結果を前提として、新たな認可

を与えるかまたは既存の認可を変更する場合に加盟国の短期間注目を必要とする特殊な条

件が、この報告葦のセクション6に説明されているとおりに提示された。特に、詳細な情

報が提出されたフロキシビルのメチルへプチルエステルについて、このような結論に達し

た。評価したフロキシビルのメチルへプチルエステル以外のエステルおよび塩の承認に関

係して、追加の試験、特に架橋試験（brjdgingstudy）が必要であると思われる。
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582　べナラキシル

E tJ

（P－E U －582）

E uropeatLC om mi ssion D irectorate－G eneralIIealth ＆ C onsum er P rotectiotl

D irectorate－G eneral D irectorate E－Food Safbty：plant health，anim al health and w elfhre，

internationalquestiotlS，E l－P lant health，B enalaxyl（SA N C O ／4351／2000 final，13 Feb ruary

2004）R eview report b r the active substance benalaxyl（2004）

3．指令91／414偲ECとの関連における総体的結論

●

●

評価から得た総体的結論は、べナラキシルを含む農薬製剤が指令91／414侶ECの第5条（1）（a）

および（b）項に規定されている安全性要求事項を満たすであろう、と予想されるということ

である。しかし、この結論は本報告書のセクション4、5、6および7の特定の要求事項へ

の準拠、ならびに、加盟国が承認を与えるかまたはレビューするべナラキシル含有農薬製

剤ごとに、指令9川14倍ECの第4条（1）項の規定および添付書類ⅤⅠに規定されている統一

原則の実施を条件としている。

さらに、こうした結論は、主要なデータ提出者によって提唱され、裏付けられた用途の枠

内で、また、利用できるデータの裏付けのある用途リスト（このレビュー報告に添付書類

IVとして添付した）に述べられている用途の枠内で到達したものである。

上述の使用形態を超えてその用途を拡大するには、提唱された用途拡大が指令91／414侶EC

の第4条（1）項および添付書類ⅤⅠに規定されている統一原則の要求事項を満足することがで

きるかどうかを確定するための加盟国レベルでの評価が必要であろう。

特に残留物に関して、農薬の適正使用に沿った適用の結果、提唱される用途から生じる残

留物がヒトまたは動物の健康に有害な影響を及ぼさないことが、レビューによって確認さ

れた。60kgの成人についての理論的最大1日摂取量（TMDI；水および動物起源の製品を

除く）は、FAOハVHOEuropeanDiet（1994年8月）に基づいて許容1日摂取量（ADI）の1・4％

である。水および動物起源の製品からの追加摂取量が、摂取量の問題を生じるとは考えら
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れない。

レビューでは、技師、作業員および第三者のための許容暴露最のシナリオをいくつか確認

しているが、これについては上述の統一原則の関連するセクションに従って、農薬製剤ご

とに確認する必要がある。

レビューでは、この報告書のセクション6に詳述されているとおりに、幾つかの条件を考

慮に入れた場合、指令91〟＝4侶ECの第4条（1）（b）（iv）項および（V）項に規定されているとおり、

提唱され、裏付けられた使用条件下では、環境に対して許容できない影響はないと結論付

けた。
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03＄　アバメクチン （イバメクチン）

E U

（A －EU －038（1））

T he E uropean A gency fbr tbe E valuation ofM edicalP roducts

C om m ittee fbr veterinary m edicalprodulcts・A bam ectin Sum m aq rrepOrt（1）

イバメクチンは少なくとも80％の22，23－ジヒドロアバメクチンB】aと20％以下の22，23一ジ

ヒドロアバメクチンB】bという　2種の成分の混合物である。イバメクチンは放線菌

ぷ加甲わ刑yCe∫肌e刑沼地NRRL8165のアバメクチンBla発酵生成物の化学修飾により得られ

る。

イバメクチンは広域スペクトルの重要な駆虫剤である。動物薬では、多くの国においてウ

シ、ウマ、ヒツジ、ブタに広範に使用されている。ヒト医薬品では、オンコセルカ症（糸

状虫症）の治療に用いられている。イバメクチンの活性スペクトルには線虫や節足動物も

含まれる。寄生虫における作用機序はまだ明確にされていない。

個々の成分は毒性学的に非常によく似た特性を有し、製品全体の許容量を決定するという

実用的な目的では、これまでに試験したアバメクチンの他の誘導体もすべて同様と見なす

ことができる。

晴乳動物における急性毒性影響は、試験動物や投与量によって異なるが、振戦、抑鬱、運

動失調、不全麻痺、麻痺などの中枢神経系障害である。

さまざまな種において、感受性に大きな差が観察される。裔歯類、特にマウスはイバメク

チンの急性毒性に高い感受性を示すのに対し、ヒトを含む霊長類の感受性は比較的低い。

治療量は一般にすべての種で十分に耐容される。イヌでは感受性が特に高い下位集団（た

とえばコリー犬）が確認されているが、ヒト医薬品で広範かつ安全に使用されていること

は、消費者に対する残留物の安全性評価にこの感受性が特に問題となることはないという

ことを示すものである。
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実験動物における催奇形性影響は母動物毒性用二尉こおいてのみ現れる。変異原性および発

がん性に関する試験（アバメクチンを使用）の結果は陰性である。

マウス催奇形性試験で得られた0・1mg此gという無影轡撒（母動物毒性影響）および安全

係数500を用いると、ADlは0～12Pg／60kg／日となる。

催奇形性試験（催奇形性影轡）で得られたNOELは、安全係数1000を用いると0．2mg／kg

なので、このADI値はイバメクチンの催奇形性をもカバーすると思われる。
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038　アバメクチン （イバメクチン）

E U

（A －EU －038（2））

T he E uropean A gen cy fbr thc E valuation of M edicalP roducts

C om mi ttee fbr veterinary m edicalproducts．A batnectin Sum m aW repOrt（2）

●

●

会社はイバメクチンで治療したヒトでの、特に投与による有害影響に関する観察結果につ

いて大量のデータを得た。認められた有害影響の大部分は、発熱、掻痔症、腺炎、関節痛、

低血圧および頻柏を特徴とする、いわゆるMazzotd反応（寄生虫の死滅により引き起こさ

れる免疫反応）によるものであった。反復投与後の健康なボランティアにおいて軽度の頭

痛が認められたが、これはプラセボ対照でも記録された。さまざまな民族、子ども、妊娠

女性を含む多様な母集団において、イバメクチンに非典型的な感受性を示すサブセットは

認められなかった。こうしたヒトでの所見とは対照的に、数種のイヌおよびウシではイバ

メクチンまたはアバメクチンBlaの毒性に対する感受性が高いとする文献が多い。

ヒトでの新しいデータによると、イバメクチンは1992年に第40回JECFAにより再評

価されている。リスク評価では、Cト1マウスにおける胚毒性試験の結果が最も感受性の高

いパラメータとして使用されている。試験結果によると、イバメクチンは発生毒性物質で

はあるが、真に催奇形性ではなく、NOELは母動物毒性に基づき0．1mg／kg／日と確認された。

ヒトでの新しいデータを考慮し、以前の安全係数500は100に引き下げられ、投与動物の

食用組織中イバメクチン残留物（薬剤関連総残留物）の新しいADIは0～1腫此g／日となっ

た。
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079　イミドカルブ

E U

（A －E tJ－07，（2））

T he E uropeatLA gency fbr the E valuation ofM edicalP roducts

C om m ittee fbr veterinary m edicalproducts・Im idocarb Sum m ary report（2）（2001）

イミドカルブの吸収、分布および排泄をマウス、ラット、イヌ、サルおよび標的種におい

て調べた。14C－イミドカルブを用いたラットにおけるオートラジオグラフィーでは、経口

投与後のラットにおいて二プロピオン酸塩も二塩酸塩（dihydriochloride）もあまり吸収さ

れないが、経口バイオアベイラビリティーの程度を推定することは不可能であることが分

かった。1日1回、5mg此g／目のイミドカルブをイヌおよびパタスモンキーに経口投与する

と、最後の投与から24時間後、筋肉および脳中に残留物は検出できなかった（500Pg此g

未満）が、肝臓および腎臓中には有意なレベルの残留物が検出された。

仔ウシに3mg此gの14C－ジプロピオン酸イミドカルブを単回皮下投与した。投与物の吸収

は急速で、平均血液中最高濃度である1316膵相当此g、は投与から1時間後に現れた。投

与から4時間後まで、放射能濃度は一定であった。その後、濃度は低下し、投与から24

時間後には279pg相当此gとなった。放射能の70％以上が血祭タンパクと結合していた。

投与した放射能の大部分が糞中（28日間を通して39％）に排泄され、これよりも少ない量

が尿中（15％）に排泄された。腎経由の排泄は約4日でほぼ完了したのに対し、糞中へは

最高10日後まで有意な量が排泄された。尿中でも糞中でも一番多い成分は未代謝のイミド

カルブであった。

14Cィミドカルブを静脈内投与し、3．5時間後に屠殺したマウスにおいて、肝臓および腎臓

中に存在する残留物の90％以上が未代謝のイミドカルブであった。マウス尿中では、放射

性標識物質の95％以上が未代謝のイミドカルブであった。ウシ肝臓薄切、分離肝細胞およ

びミクロソーム画分を使用したわ7Vg加試験において、イミドカルブが代謝される形跡は認

められなかった。

二プロピオン酸イミドカルブの急性経口LD50値はマウスで646～723mg此g、ラットで454
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～1251mg此g（イミドカルブとして）であった。二塩酸塩と二酢酸塩は同様の急性毒性を

示した。急性毒性症状は一般に抗コリンエステラーゼ活性と一致し、噂眠、流挺、流涙、

運動失調、振戦および痙攣などであった。

Wistarラットの群に0、125、250、750、1500mgn（g／日のこ塩酸イミドカルブを1日1回、

3ケ月間経口投与した。1500mg／kgでは全ラットが死亡した。125および250mg几gのラッ

トの肝臓で、混濁腫脹と記述される病理学的変化が観察された。より商用抜群では、病理

組織学的検査は実施しなかった。NOELは決定されなかった。慢性毒性試験の用砧設定を

目的としたもう1つの試験において、雄に0、26．0、75．5、415．2mg／kg相当、雌に0、32．3、

101・4、554・3mg几g相当のイミドカルブをニプロピオン酸塩として投与するよう算化した

飼料をCRラット群に与えた。最高用．帖群では雌雄とも、体重増加最が低下したが、血液

学的検査、血液生化学検査、尿検査の結果に有意な影響はなかった。7および13週目、妓

高用二抜群および対照群から雌雄各5匹を屠殺し、脳の半分でアセチルコリンエステラーゼ

活性を測定した。投与の影響は観察されなかった。試験終了時、最高用最群ラットの肝臓

に、病理学的変化が認められた。すなわち、雄1匹、雌4匹の肝臓で細管に軽度の胆汁鬱

滞が見られた。体重増加故の低下および肝臓毒性に基づき、NOELは雄で75．5mg／kg／日、

雌で101．4mg／kg／日であった。

二プロピオン酸塩として0、5、20、80mg此g／日のイミドカルブをゼラチンカプセルに入れ、

1日1回、90日間、ピーグル犬に経口投与した。80mg几g／日を投与した全雄および雌4匹

中2匹が死亡した、あるいは安楽死させた。この群の毒性症状は横臥位、流延、筋攣縮、

運動失調および脚を開くなどであった。80mg／kg／日では、血清アラニンアミノトランスフ

ェラーゼ、アスパラキン酸アミノトランスフェラーゼおよびビリルビンの増加とともに、

好酸球増加も観察された。20mg此g群では、幾分重症度が低いが、同様の変化が観察され

た。80mg此g／日では、腎臓、甲状腺および副腎の重量が増加し、さまざまな組織で病理学

的変化が認められた。腎臓では、ヘンレ係蹄および遠位尿細管曲部の厚切片に脂肪変性が

観察された。肝臓では、出血性壊死、脂肪変性および肝細胞の微細粒状化あるいは空胞化

が観察された。20mg此〆日を投与したイヌでも、重症度は低いが肝臓に同様の変化が認め

られた。LOELは、血液学的検査および血液生化学検査値の軽微な変化および肝細胞変化

に基づき、5mg此g／日であった。イヌにおける抗コリンエステラーゼ影響については、情
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報はなかった。

イミドカルブは標的種において治療指数が低かった。静脈内投与は禁忌とされた。毒性症

状はイミドカルブの抗コリンエステラーゼ影響に起因するものであった。仔ウシでは、3・3

mg／kgの二プロピオン酸イミドカルブを筋肉注射後、全血中コリンエステラーゼ活性が有

意に低下した。低下が最も大きかったのは投与から30分後であり、6時間以内に有意な回

復が観察された。コリンエステラーゼの低下は一般状態の変化の程度と相関しなかった。

●

●

催奇形性を含む生殖の全側面を調べ、2年間試験用の離乳仔を得ることを意図した大規模

試験の一部として、多世代試験が開始された。0、45、128、760mg此g／日相当を投与する

よう算出した飼料をスプレーグドーレイラットの群に交配前の60日間与えた。760mg／kg／

日では、FlaおよびFlb同腹仔で生まれた仔数が有意に少なく、中用量を投与したFlb同

腹仔でも同様の減少が見られた。温度調節に失敗したため、試験は早期に終了し、したが

って、確固とした結論を導くことはできない。もう1つの試験では、性別および用量群あ

たり20匹のWistarラットに、二プロピオン酸塩として0、15、45、135mg此g／日のイミド

カルブを投与するよう算出した飼料を与えた。投与は最初の交配の60日前から開始し、連

続3世代の飼育を通して継続した。135mg此gにおいて、母動物の体重増加量が低下した。

FO世代の最初の交配後、同用量の生産仔の数が減少し、死亡胎仔あるいは不明胎仔（missing

betuses）の数が増加した。Fl世代の最初の交配後にも、同様の傾向が観察された。NOEL

は45mg／kg／日であった。

多世代試験の一部として実施した催奇形性試験において、交配前の60日間連続して、二プ

ロピオン酸イミドカルブをラットに混餌投与した。雌では、イミドカルブの達成摂取量が

0、47、138、760mg此g／日であった。母動物は妊娠19日目に屠殺した。138および760mg此g

群では母動物体重増加量が低下し、これら用量では吸収胚数が用量依存的に増加した。760

mg此g群では、胎仔の体重および身長が有意に低下した。いずれの用量でも、催奇形性の

証拠はなかった。もう1つの試験では、交配した雌Wshrラットの群に二プロピオン酸塩

として0、19、76、304mg此g／日のイミドカルブを妊娠6～16日目まで1日1回、強制経口

投与した。各群から20～25匹の母動物を19日目に屠殺し、子宮内容物を調べた。各群の
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母動物6匹は自然に分娩させ、出生仔を育てさせた。304mg此g／日群において、母動物の

体重増加量が有意に低下した。いずれの用量でも、催奇形性の証拠はなかった。二股また

はH字型の胸骨分節を有する胎仔の数が76および304mg几g群で増加した。分娩後の出

生仔の成長または生存率に投与に起因する影響はなかった。母動物毒性および胎仔毒性の

NOELは、それぞれ76および19mg此g／日であった。

雌のオランダウサギの群に0、20、80、320mg／kg／日を妊娠8～19日目に1日＝河、強制経

r二l授与した。320mg／kgを投与した全雌および80mg几gを投与した1匹が死亡した。残り

の雌は、イヌのコロニーに近いことから来るストレス症状（神経質な挙動、下痢、休逓減）

を示した。各群6匹中5匹は自然に分娩させたが、ほとんどが自分の仔を殺した。いずれ

の用故でも催奇形性の証拠はなかった。母動物毒性または胎仔毒性のNOEIJについて、結

論を導くことはできなかった。もう1つの試験では、雌ニュージーランド白色ウサギの群

に0、20、60、180mg／kg／目のイミドカルブを二プロピオン酸塩として妊娠6～18［‖」まで

強制経口投与した。180mg几gを与えた全雌、および60mg／kgを与えた雌15匹中12匹が

死亡した。60mg／kg川群では、着床後胚損失率が上昇し、胎仔体重が低下し、胎仔の骨化

遅延発生率が上昇した。いずれの用量でも催奇形性の証拠はなかった。母動物毒性および

胎仔毒性のいずれも、NOELは20mgn（g／日であった。

SalmonellaophimuriumTA1535、m1537、TA1538、TA98、TAlOOにおける遺伝子突然変異

を調べた3つの異なる加Vf加試験では、代謝活性化系の存在／非存在下のいずれにおいて

も、陰性の結果が得られた。雄ICRマウスに15、45、150mg几g／日を1日1回5日間経口

投与し、最終投与の0分後に試験生物（ぶα肋0乃e肋妙揖椚〟膏血椚TA1530およびG46）を腹

腔内注入した宿主介在試験において、復帰突然変異体の増加は観察されなかった。L5178Y

マウスのリンフォーマ細胞のHGPRT遺伝子座における遺伝子突然変異を調べる加V〟γ。試

験でも、結果は陰性であった。3つの染色体異常試験がヒト末梢血リンパ球で実施された。

最初の試験は1983年に実施され、結果は陰性であった。第二の試験はGLP要求事項に沿

って実施され、代謝活性化の存在下で処理すると、数的異常を有する細胞の出現頻度が有

意に上昇した。第三の試験は異数性について特に調べることを意図したもので、イミドカ

ルプがヒト抹消血リンパ球に小核を誘発するか否かを試験した。試験したいずれの濃度

（367～1120腫／血の範囲）でも、小核の発生率に上昇は認められなかった。この試験では、
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単回用量895．5岬旭から採取したスライドで分裂中期像を倍数性について分析した。この

用量では、倍数性の誘発が確認された。

●

●

五日血相試験はすべて陰性の結果であった。血γル0細胞遺伝学試験（骨髄分裂中期分析）に

おいて、10、30、100mg此g／日のイミドカルプをSprague－Dawleyラットに5日連続で経口

投与したが、結果は陰性であった。CD－1マウスにイミドカルブ8・5、17または34mg此g／

日を単回腹腔内注射し、投与から24、48、72時間後に骨髄を採取したマウス骨髄における

加1血相小核試験において、小核の増加は観察されなかった。6週間交配した雄のEvansラ

ットに4または16mg／kg／日のイミドカルブを1日1回、5日間、筋肉注射した乃VV血優性

致死試験において、優性致死影響の証拠は認められなかった。イミドカルブは遺伝毒性を

有しないと結論された。

慢性毒性および発がん性併合試験において、50匹／性／用量のWishrラット群に、二プロ

ピオン酸塩として0、15、60、240mg此g／日のイミドカルブを摂取するよう算出した飼料を

104週間与えた。20匹／性／用量のサテライト群を使用し、血液および尿サンプルを採取

した。最高用量群では生存率に有害影響があり、試験終了時まで生き残ったのは雄65匹中

9匹だけであった。この群のラットは痩せて、体重増加量および摂餌量が有意に減少し、

血液学的パラメータに貧血を示唆する変化が認められた。血液生化学パラメータに肝臓お

よび腎臓への毒性影響を示唆する一時的な変化があった。60および240mg此gを投与した

ラットでは摂水量が対照動物をかなり上回り、240mg／kgの雄では多尿が観察された。試

験終了時、240mg此gの雄の腎臓重量が有意に増加した。60および240mg此g群では、腎

尿細管および糸球体の膿癌性腫大ならびに腎髄質の（異）栄養性鉱質沈着など、用量依存

性の病理組織学的変化が見られた。慢性毒性に基づくNOELは15mg／kg／日であった。240

mg／kg群では、雌の乳腺で多発性線維腺腫、雄で多発性皮下線維腫の発生率が高かった。

この用量における過度の毒性影響、生存率の低さ、不適切な病理組織学的検査のため、こ

れら所見の有意さには疑問があった。悪性腫瘍の有意な増加はなかった。

イミドカルブの免疫毒性を調べた特別な試験はなかった。反復投与毒性試験での血液学的

検査および病理学的検査の結果は、免疫系への影響を示唆するものではなかった。
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異なる7属から分離した20種類の細菌について、古刀V加M】C値を測定した。18の分離細

菌について、16Pg／mlを超えるMIC値が得られた。この結果は分離細菌がイミドカルブに

感受性ではないことを示すものであった。

イミドカルブはしばしばヒトの治療に使用されると報告されているが、川見や有害影響に

関する情報はなかった。

イヌにおける90日間反復投与毒性試験で得られた5mg／kg／日というIJOElJに安全係数500

を掛けて、AI）Ⅰは0・010mg几g（すなわち、0．6mg／ヒト）と決定された。安全係数500を使

用したのは、この試験ではlJOELを使用していること、また、考えられるコリンエステラ

ーゼ活性への影轡や神経毒性影響を調べていないことなど、病理学的検査および血液生化

学検査が限られていることを補償するためであった。この大きな安全係数はまた、発がん

性に関するデータの少なさをも償った。このAI）Ⅰは食品添加物に関するWHO／mO合同食

物添加物専門家委員会（JECFA）が提示したものと同じであった。
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114　ペニシリン

E U

（A －E U －114）

T he E uropean A gency fbr the Evaluation of M edica1P roducts

C om mi ttee fbrveterinary m edicalproducts。P etlicillins Sum m aりrrepOrt

ペニシリンは通常の意味では低毒性である。治療指数は100を超え、毒性影響は極めて高

用量を投与した後にしか見られていない。催奇形性影響は記録されていない。

治療にペニシリンを使用した場合、一般に最も多く見られる副作用は過敏反応である。被

験者を感作するために必要なペニシリンハブテンの量は、既に感作されているヒトでアレ

ルギー反応の引き金を引くために必要な量を数桁上回る。さらに、アレルギー反応を引き

起こすために、経口投与では非経口投与よりもはるかに高用量を要する。こうした背景か

ら、動物起源の食品中に存在する少量のペニシリンが消費者を感作することはないが、最

悪の場合、既に感作しているヒトにおいて反応の引き金を引くことはある、と結論するこ

とができる。食品中のペニシリン残留物に帰すことのできるアレルギー反応を報告してい

る文献は極めて少ない。アレルギー反応を誘発するためには、通常では最低10Ⅳのペニ

シリンが必要と思われる。
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121 オキシベンダゾール

E U

（A －E U －121（2））

T he E uropean A gency fbr the E valuation of M edicalProducts

C om m ittee fbr veterinary m edicalproducts・0 ⅩibeTldazole Sum m ary report（2）（1997）

オキシベンダゾールは経口投与した際に低い急性毒性を示す。薔歯類でのLD50は一般に

10g耽gを超える。家畜種において、耐容量は300mg／kgを超える。1～3週間にわたる亜急

性毒性試験では、家畜における低毒性が確認されている。

ラット（0、3、10、30mg此g／日）およびイヌ（0、3、10、30mg此g／日）を用いて実施され

た98日間亜慢性毒性試験のうち、ラットを用いた試験のみにおいて血液への影響が見られ

た。1ケ月後、ヘマトクリット値に有意な差が観察されたが、これらの数値は正常範囲内

であった（36～55％）。さらに、これと関連する一般状態の変化はなかった（粘膜蒼白、衰

弱、嗜眠、運動許容量の低下、食欲不振、心拍数および呼吸数の増加、など）ので、ヘマ

トクリット値の低下をオキシベンダゾールによるものと考えるべきではない。より正確な

血液学的指標である平均赤血球容積および平均赤血球ヘモグロビン濃度は、対照群との間

に有意な差を示さなかった。したがって、30mg／kg／日をNOELとして維持した。

オキシベンダゾールの生殖への影響について多くの試験が、さまざまな動物種で実施され

た。

3つの催奇形性試験－2つはラットで、1つはマウスで－が実施された。

ラットでは、オキシベンダゾール（0、1、3、10、30mg此g／目を妊娠6～15日目、あるい

は、0、25、150mg／kg／日を妊娠6～15日目）を経口投与しても催奇形性影響は誘発されな

かった。ただし、150mg此g／日において、胚毒性影響が報告された。

マウスでは、0、1、3、10、30mg此g／日のオキシベンダゾールを妊娠6～15日目まで経口

投与したが、母動物および新生仔への毒性影響は報告されなかった。
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0、30、60、120mg几g／日のオキシベンダゾールを妊娠16日目から哺育期21日目のラット

に経口投与することにより、その出生後影轡を調べた。最高用量は開眼および乳歯発生の

遅延を誘発した。

受胎能力および生殖への影轡がヒツジ、ウシ、ウマで試験された。オキシベンダゾールは

いずれの試験でも、催奇形性影轡、胚毒性影轡を示さなかった。

オキシベンダゾールの変異原性は、3つの∫〃V加試験（エイムズ試験、1J5178YTK叶マウ

スリンフォーマ突然変異試験およびチャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞における染

色体異常試験）ならびに1つのわ7VgVO小核試験（マウス））で調べられた。これらの試験

において、オキシベンダゾールは陰性であった。

培養チャイニーズハムスター卵巣細胞では、10匹g／mL以上の濃度において、S9代謝活性

化の存在下でも非存在下でも、倍数性が観察された。

発がん性試験は実施されなかった。

慢性毒性試験（ラットおよびイヌ）において最初の安全係数100、また、オキシベンダゾ

ールが倍数性を誘発したので、例外的に追加係数5を用いて得られたNOEL、30mg此g／日、

からADrは0・06mg／kg、すなわち、3・6mg／ヒトと決定することができる。
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134　カラゾロール

E U

（A －E U－134（1））

T be E uropean A gency fbr the E valuation ofM edicalP roducts

C om mi ttee fbr veterinary m edicalproducts．C arazoloISum m ary report

カラゾロールは非特異的β－アドレナリン作動性受容体遮断薬で、輸送中のストレスおよび

死亡を防止する目的でブタに使用される。

利用できるデータにより、ブタ肝臓、腎臓、筋肉および脂肪での暫定的MRLは以下のよ

うに決定された：

肝臓

腎臓

筋肉

脂肪

30匹g此g、

3011g此g、

5Pg此g、

5llg此g

HPLCを用いた定量限界0・3腫此gの、有効性が証明された分析方法がある。

暫定MR上は、ウサギで決定された20膵此gという薬理学的NOELに基づいたものであっ

た。これから、安全係数200を用い、0・lPg此gという暫定ADIが得られた。ヒトにおける

薬理学的NOELについては、更なる情報が必要であった。

これらのデータは現在考慮に入れられている。健康な被験者にカラゾロールを単回投与し、

心臓機能への影響を調べた試験では、10腫此gという外挿NOELが得られた。慢性気管支

炎または喘息を有するヒトでは、0．1または0・7mg／ヒトの単回投与により肺活量および努

力呼気肺活量が低下した。これらの結果から、全体NOELは0・5膵耽gと決定された。

慢性気管支炎または喘息を有するヒトはカラゾロールの影響に感受性が高く、こうした

人々は一般市民のかなりの部分を占める。但し、0～0・lPg／kgという以前の暫定ADIは、
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健康な被験者についても慢性気管支炎または喘息を患う被験者についても十分に安全域を

保証する。したがって、0～0・1pg／kg／目というADlが確認された。

ブタについても筋肉注射後の新しい残留物データが得られた。ブタは投与から2、12、18、

24時間後に各4匹が屠殺された。2時間後の残留物は筋肉、腎臓、脂肪および皮膚中で2

～10腫此gであったが、注射部位では高かった（56ドg／kg）。12時間後には、筋肉および脂

肪中の残留物は分析の検出限界（0・2Pg／kg）であり、24時間後には全サンプルがこの検出

限界を下回った。
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138　 カルプロフェン

E U

（A －E U －138（2））

T he E uropean A gency fbr tbe E vaIuation of M edicalP roducts

C om m ittee fbr veterinary m edicalproducts・C arprofbn Sum m ary report（2）（1999）

●

実験動物においてカルプロフェンの一般薬理学的特性が調べられている。カルプロフェン

は強い抗炎症作用および鎮痛作用を有する。カルプロフェンはプロスタグランジン・シン

テターゼ酵素複合体の活性に対し弱い競合阻害効果を及ぼす。プロスタグランジンE2およ

びF2aの産生を阻害し、ヒト血小板のアラキドン酸リポキシゲナーゼ活性に対し弱い阻害

剤であることが分かった。公表されたデータによると、一連のスクリーニング試験におけ

るラットおよびマウスでの経口最小有効量は1mg此g／日であった。イヌには、ラセミ混合

物として4mg／kg、またはS（＋）またはR（－）異性体として2mg此gを投与したが、血液からト

ロンボキサンB2の産生または炎症性溶出液におけるプロスタグランジンE2もしくは12－

ヒドロキシー5，8，10，14－エイコサテトラエン酸の産生を阻害せず、通常の非ステロイド系抗炎

症薬のように酵素シクロオキシゲナーゼの阻害を通して作用するわけではないことを示し

ていた。明確な薬理学的経口NOELは決定できなかった。さらに、カルプロフェン代謝物

の薬理活性については調べられなかった。

カルプロフェンは試験を行った全動物種において、経口投与後吸収された。ウマでは、試

験した経口用製剤のバイオアベイラビリティーがいずれも高かった（75～100％）。血東タ

ンパク質とのタンパク結合性が極めて高い（ウシおよびウマにおいて99％以上）。

ラットおよびイヌにおいて、カルプロフェンは抱合および酸化により代謝される。ウシで

は代謝が緩慢で、肝臓、腎臓および脂肪中での主な代謝物は親化合物である。ウマにおい

て考えられる代謝経路も、共役および酸化である。ウマにおける主代謝物はカルプロフェ

ン・グルクロニル・エステルである。

イヌ、ウシおよびウマでの薬物動態試験は、カルプロフェンは分布が少量であること、全

身クリアランスが緩慢であることを示している。イヌでは、ラセミ混合物投与後の薬物動
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態パラメータが各異性体単独での薬物動態と非常に似ていた。

ウマおよびウシにおける血祭中消失半減期は緩慢である。筋肉注射後における半減期はウ

マで2317～43・3時間、ポニーで25・7～32，3時間であった。この血祭中消失半減期は、ウマ

における他の非ステロイド系抗炎症薬の半減期よりも有意に長かった。ウシでも同様に、

カルプロフェンの血柴中消失半減期は44・5～64．6時間である。これらの数値は、動物薬と

して使用される他の非ステロイド系抗炎症薬で報告されている数値よりも長い。ウシでは、

年齢別薬物動態値が示されている。4～7週齢のウシにおける消失半減期は、6適齢のウシ

の約2倍であり、全身クリアランスは1／2以卜である。

イヌ、ラットおよびウシにおける排泄は胆汁分泌後主に糞中であるが、ウマでは主に尿中

である。

カルプロフェンについては幅広い毒性試験が実施されている。カルプロフェンは単回（急

性）投与後の毒性が弱い。マウスにおける経HLD5。は282mg耽gであり、ラットでは149

mg此gである。

ラットおよびイヌにおいて、いくつかの反復経口投与毒性試験が実施された。これら試験

はGLPを遵守してはいないが、当時の基準に従って良好に実施されており、適切なものと

考えられた。カルプロフェンを6ヶ月間強制経口投与したラットの場合、5mg／kg／日まで

の用最は十分に耐容され、死亡ないし全身毒性の形跡は認められなかった。10mg几g／日以

上の用量では、死亡が記録された。2および7mg此g／日の用量を最長1年までイヌに投与

した場合は、十分に耐容され、肉眼的剖検所見や組織学的変化はなかった。

ラットに0、1、3、10mg此g／日のカルプロフェンを混餌投与した2年間経口毒性試験に基

づき、NOELは1mg此g／日と決定された。ラットは1mg此g／日のカルプロフェンを十分に

耐容した。3mg／kg／日では、耐容性がほんのわずかに低下し、潰瘍や小腸潰瘍の穿孔によ

る腹膜炎がわずかに増加した。10mg／kg／日では、死亡、小腸潰瘍および腹膜炎が増加した。

受胎能力への影響、催奇形性および周産期発達と出生後発達を含む胚／胎仔毒性を調べる
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生殖毒性試験が多数の実験動物種で実施された。カルプロフェンの催奇形性および胎仔毒

性影響は認められなかった。いくつかの試験における仔の死亡率上昇は母動物の病的状態

に伴う二次的なものと考えられた。

カルプロフェンの変異原性については、ECガイドラインで推奨されるさまざまなエンド

ポイントを対象とするさまざまな試験－細菌遺伝子突然変異、晴乳動物細胞における血

V加，遺伝子突然変異、加V加染色体異常、体細胞突然変異に関する加vfvo試験－で試験

が行われた。変異原性試験の結果はいずれも陰性であった。

●

●

2年間経口毒性試験がラットで実施され、マウスでは80週間経口発がん性試験が実施され

た。いずれの試験でも、カルプロフェンの発がん性は検出されなかった。

カルプロフェンはモルモット感作試験において感作剤ではなかった。ウサギの無処理皮膚

または擦り傷を作った皮膚に適用した場合、カルプロフェンは非刺激性と分類された。

残留物の微生物学的特性に関するデータはなかった。しかし、入手できたデータに、この

クラスの化合物が微生物学的危害を及ぼすと示唆する証拠はなかった。

カルプロフェンはこれまで10年以上にわたり、150～600mg／kg／日の用量でヒトの薬剤に

使用されてきた。ヒトでの臨床試験において、カルプロフェンは一般に十分に耐容された。

有害影響の大部分は、胃腸不快感や痛みおよび吐き気など、一過性で軽度のものであった。

ヒトにおける副作用の発生率はアスピリンや他の非ステロイド系抗炎症薬で記録されてい

るものと同様である。カルプロフェンはもはやヒト用としては販売されておらず、市販ベ

ースでは市場から取り除かれている。カルプロフェンのヒトにおける薬理学的影響の

NOELについては、情報がない。

ラットにおける2年間経口毒性試験で得られた1mg／kg／日というNOELに基づき、安全係

数100を用いて、ADIは0．01mg此g／日（即ち、0・6mg／ヒト）と決定された。薬理学的ADI

を導くことはできなかったが、毒性学的ADIの算出に使用した安全係数100は、ヒトで以

前に使用された投与量（150～600mg此g／日）と比較して十分な安全域を保証するものと思
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154　 クラブラン酸

E tJ

（A －E U －154（2））

T he E uropean A geJlCy fbr the E valuation ofM edicalP roducts

C otnmi ttee fbr veterinary m edicalproducts・C lavulaniC aCid Sum m ary report（2）（2001）

クラブラン酸は多様な細菌性β－ラクタマーゼの特異的かつ不可逆阻害剤である。クラブラ

ン酸をアモキシシリン製剤に加えると、通常はアモキシシリンに耐性のある細菌に対して

もこの抗生物質の有効性が高まる。クラブラン酸の活性は無傷のβ－ラクタム構造と関係し

ている。

ラットに最高80mg此g／日を単回経口投与したが、体温および消化、排泄および神経／神経

筋機能に薬理学的変化は誘発されなかった。クラブラン酸カリウムを単回静脈内投与した

イヌでは、125mg此g／日以上において心拍数、血圧および心電図に顕著な変化が観察され

た。

ラットおよびイヌに14C－クラブラン酸カリウムを経口投与後、ラット、イヌおよびウシの

肝臓ホモジネートにおける加V加生体内変換試験を用いて、ざれVfvo薬物動態試験が実施さ

れた。

経口投与後、有意な量の投与した放射性標識体が吸収された。主な排泄経路は尿であり、

ラットにおいて投与量の42％、イヌにおいて投与量の52％が尿に排泄された。放射能の消

失は呼気を通じて起こり、ラットおよびイヌいずれにおいても投与量の17％を占めた。

乳牛、雄ウシ、ブタ、ヒツジにおいて非経口投与後の血液中薬物動態を調べた。乳牛での

半減期は約2時間で、雄ウシおよびブタでは約1時間、ヒツジでは0・76時間であった。反

勿動物において、経口投与後の血簾中最高濃度は通常投与から数時間以内に現れた。

ラットおよびイヌの尿中で同定可能な主な化合物は親化合物（ラットの尿中で16～23％、

イヌの尿中で14～38％が回収）および代謝物1－アミノー4－ヒドロキシブタンー2－オン（ラッ
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トの尿中で21～35％、イヌの尿中で10～20％が回収）であった。後者は加V加でも主代

謝物として同定された。これはか7V加で分析した仔ウシ肝臓ホモジネート中でも主代謝物

であった。

－4C－クラブラン酸カリウムを用い、ヒトに経l］投与後のJ〃Vfvo薬物動態試験が実施された。

主排泄経路は尿で、投与量の73％が排泄された。尿中放射能の大部分が投与後最初の24

時間内に排泄された（投与技の68％）。放射能の消失は呼気を通じても起こり、投与はの

17％が呼気中に排泄され、ヒトの大便中で恒川父されたのは投与址の8％だけであった。クラ

ブラン酸は経口投与後に尿中で検出される主な放射性成分であった（投射．との23％）。主

な代謝物は2，5－ジヒドロー4－（2－ヒドロキシエチル）－5－オキソー1H－ピロルー3－カルポキシル酸

（投与鼎の15・6％）およびトアミノー4－ヒドロキシブタンー2－オン（投与故の8．8％）の2種

であった。クラブラン酸および1－アミノー4－ヒドロキシブタンー2－オンは経口投与後の血祭中

で主要な成分であった。血祭におけるクラブラン酸の最終半減期は0．8時間であった。代

謝物は針ラクタム構造を維持せず、抗菌活性は親化合物だけのものであった。

ラットおよびマウスの成獣におけるクラブラン酸の経口急性毒性は弱く、IJD5。値は2000

mg／kgを上回る。しかし、離乳前ラットでの試験では単回投与後の毒性影轡が強く、試験

した最低用故（125mg此g）でも胃腸症状および死亡が発生した。

クラブラン酸カリウムおよび1：2クラブラン酸／アモキシシリンの両方を用いて、いくつか

の毒性試験が実験動物で実施された。一般的に言って、クラブラン酸／アモキシシリンの方

がクラブラン酸カリウムよりも幾分毒性が強いようであった。反復投与毒性試験では、ク

ラブラン酸／アモキシシリンを投与したラットおよびイヌにおいて、試験した最低用版でも

（それぞれ30および15mg此g／日）胃腸刺激性が観察された。イヌにおける腎尿細管の空

胞化は最も感受性の高い全身影響であった（NOELは15mg有効成分此g／目、即ち、クラブ

ラン酸として5mg／kg／日）。製剤を組み合わせて使用したこれらの試験は、クラブラン酸の

毒性影響にアモキシシリンによる干渉の可能性を排除できないため、全体NOELを決定す

る際には使用しなかった。

ラットおよびイヌの両方で、クラブラン酸カリウムを用いた28日および90日経口毒性試
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験が実施された。一般状態の変化、血液生化学および血液学的影響、体重増加量の減少、

胃腸刺激性および肝臓毒性が観察された。

ラットの場合、クラブラン酸カリウムの影響について最も感受性の高い指標は尿量の減少、

尿浸透圧の上昇および白血球数の増加であった。イヌでは、一般状態の変化（嘔吐、流誕）

および肝細胞の水腫化が観察された。イヌ、ラットとも、90日試験でのNOELは20mg此g／

日であった。ラットでは、低用量で（90日試験でのNOELlOmg此g／日）盲腸の拡張が観察

された。

クラブラン酸の経口生殖および発生毒性については以下の試験が実施されている：ラット

1世代；ラットにおける催奇形性影響；マウスにおける催奇形性影響（2試験）；ラットに

おける周産期および出生後発達試験。これらの試験の構成は適切であった。全体として、

軽度の全身毒性または母動物毒性を誘発する用量では、雌の受胎能力および／または胎仔の

成長および生存に中等度の低下が見られた。ラットFO世代でもマウスFl世代でも各試験

プログラムの最低用量である10mg此g／日において、母動物あたりの平均黄体数に、統計学

的には有意でないが用量依存性の減少が検出されたが、この用量をNOELとして維持する

ことができた。

クラブラン酸については、J〃Vf加および〃VVO遺伝毒性試験の適切なセットで調べらた。

マウスリンフォーマ細胞での前進突然変異試験において、クラブラン酸の変異原性影響を

示す結果が得られた。代謝活性化の非存在下では突然変異率が有意に上昇し、代謝活性化

の存在下では、それほどではないが上昇した。ただし、有効濃度は高く（代謝活性化の存

在／非存在下でそれぞれ4000腫／mLおよび8000匹g血L）、同時に細胞毒性も観察された。

以下のざれV加および加V血試験では、クラブラン酸の遺伝毒性影響は観察されなかった：

代謝活性化系の存在および非存在下における助cc力drO町Ce∫CereV加わでにおける遺伝子変換、

助椚0円e他作αJ椚0円e貼り－ミクロソーム試験、最高4500mg此g／日の経口用量におけるマウス

優性致死、最高9000mg此g／日の経口用量によるマウス小核試験。データは全体として、ク

ラブラン酸が遺伝毒性物質ではないことを示している。
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発がん性試験は実施されなかった。クラブラン酸については遺伝毒性影響が認められない

ことから、発がん性に関するデータは必要なかった。

クラブラン酸は、Magnusson－Kligman法で試験した場合、モルモットにおいて皮膚感作性

を誘発しなかった。

クラブラン酸／アモキシシリンを皮下投与（クラブラン酸25．5mg以上）すると、ウサギの

抗体力価がわずかに低下した。

クラブラン酸／アモキシシリンの複合製剤はヒトの治療に広く使用された歴史がある。動物

の場合と同様、クラブラン酸はそれ自体として投与されることは決してなく、常にアモキ

シシリンと組み合わせて授与される。したがって、クラブラン酸の影響をアモキシシリン

の影響から分離することは容易ではない。ヒト患者には、たとえば250～875mgアモキシ

シリンおよび125mgのクラブラン酸を含有する経口用錠剤が使用される。報告された過

敏反応およびほとんどが消化管への有害影響の発生率、および重症度は他の針ラクタム剤

と大差ない。クラブラン酸の直接投与に関するデータは、男性ボランティアにヒトでの抗

生物質療法で通常使用される経口用具125mgのクラブラン酸を投与した試験から得られ

た。多数の臨床薬理学的パラメータがモニターされたが、血行動態（たとえば、脈拍、血

圧）、血液学的、血液生化学的および尿検査などの薬理反応に変化はなかった。

ラットおよびマウスでの生殖毒性試験で観察された10mg此g／日というNOELに、この用版

でラットおよびマウスに観察された生殖機能への影響を考慮するための安全係数200を掛

けて、毒性学的ADlは0・05mg此g（即ち、3mg／ヒト）と決定された。

ヒト消化管由来のさまざまな細菌（約100菌株）についてMICデータが得られた。MIC5。

値は助占αCねrね‘椚での128Pg／mL、伽re紺での32Pg／mL、且に力erfc旭での32Pg′mL、

Lactobacillusでの32pg／mL、Pqptostrqptococcusでの8pg／mL、Enterqpcoccusでの512pg／mL、

βがあわcJerf〟椚での12膵／mL、助crerofあでの8腫／mL、Cわ∫か揖〟桝での8腫／mL、

ダ揖0ゐdCねrわJmでの2Pg／mLであった。
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細菌学的ADIを評価するには、CVMPが推奨する式を使用した：

幾何平均MIC50×CF2

ADI＝

（膵／mL）×1日糞塊（150mL）

恒g此g体重）　細菌が利用できる経口用童画分　×　ヒト体重（60kg）

上の式により、細菌学的ADIを以下のように算出できる：

8．84　×　2

×　150

ADI＝ 88t4腫此g体重　＝　5307囲／ヒト
0．1×　60kg

以下の仮定を立てた：

・CFl＝5、染色体抵抗性およびプラスミド抵抗性の両方が観察された事実を考慮す

るため；

・CF2＝2、加V加で支配的な条件により近い条件でのMIC値を考慮するために推定

した係数；細菌密度が高くなるにつれてMIC値も上昇し、模擬消化管をクラブラ

ン酸が通過後は有意な上昇が認められた。

・0．1＝腸内細菌が利用できる経口用量、ヒトにおける経口14C－クラブラン酸として

決定；

・150g＝1日糞塊の重量；

・8．84＝試験した全属を通した幾何平均MIC5。値の10％下方信頼限界。

0．05mg侃g体重（すなわち、3mg／ヒト）という毒性学的ADIは、0・09mg此g体重（即ち、

5mg／ヒト）という細菌学的ADIよりも低いことから、消費者へのリスクを評価するため

のADIとしては毒性学的ADIが適切であると考えられた。
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180　 クロ／レスロン

E U

（A －E U －180（2））

T he E uropean A gency fbr the E valu ation ofM edicalProducts

C om mi ttee fbrveterinary m edicalp roducts．C lorsulon Sum m ary report（2）（1999）

クロルスロンは、吸虫類の一次エネルギー源である解糖経路に関与する酵素を阻害する。

更なる研究によると、クロルスロンは8－ホスホグリセリン酸キナーゼおよびホスホグリセ

ロムターゼの競合的阻害剤であり、グルコースが酢酸塩およびプロピオン酸塩へと酸化す

るのを阻害する。クロルスロンはまた、肝ジストマにおけるATPレベルを低下させる。

クロルスロンは、ラット54週間反復投与毒性試験において全用量（0．2、2、20mg此g／日）

で観察された尿pH、尿量および尿中ナトリウム濃度の有意な上昇から明らかなように、炭

酸脱水酵素阻害剤としての薬理活性を有するようである。化合物のベンゼンスルホンアミ

ド族はナトリウムの腎尿細管再吸収を低下させ、水素イオンの排泄を減少させる。このた

め、ナトリウム、カリウムおよび炭酸イオンならびに水分の排泄が増加する。これらの影

響は短期的と報告されている。これら影響のNOELは決定されていない。

実験的に吸虫類に寄生させたラットに0．25～15．8mg／kgのクロルスロンを単回経口投与後、

クロルスロンは吸虫類に吸収されることが示された。

ウシに10mg此gの14C－クロルスロンを第一胃内投与すると、投与の約24時間後に血渠中

レベルが最高となった（3000”g几に近い）。血祭からの総放射能の消失は2相性であった。

血祭中平均濃度は処理から21日後で14”g几であった。2または3mg此gを皮下注射後、

血簾中濃度は注射から6時間後に最高（1290および2500”g几）に達した。7日後、血簾中

濃度は検出限界（10”g几）に近かった。6．6mg此gの35S－クロルスロンあるいは15mg此g

の14C一クロルスロンを単回第一胃内投与後、投与量の約90％が7日以内に、大部分が糞中

に（約70％）、少量が尿中（約30％）に排泄された。

クロルスロンの急性毒性は、経口および腹腔内投与後のマウスおよびラットで試験されて
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いる。経口LD50値はいずれの動物種でも10000mgn（gを上回ったのに対し、腹腔内投与後

のLD50値は678～938mg／kgの間であった。

1ヶ月間の短期毒性試験がイヌおよびラットで実施され、高用址のクロルスロンが投与さ

れた。イヌでは、剖検において全投与群（10～900mg／kg川）の肝臓および牌臓でヘモジ

デリン沈着症、骨髄過形成、随外造血ならびに脈絡叢および唾液腺への炎症細胞浸潤が認

められた。雌ラットでは、試験した用量（10～640mg几g川）で甲状腺重量の低下が記録

された。雌雄とも、160および640mg／kg／日で膜胱上皮の過形成が観察された。NOELは決

定できなかった。

イヌにおける14週間試験（0、2、8、32mg耽g／日、経［］投与）において、NOELは甲状腺

重萌への影響がなかった2mg／kg／日と決定された。

ラットにおける13週間経口毒性試験において、10匹／性僻に20、150、425mg／kg川のク

ロルスロンを混餌投与した。最高用最群では、臓器の相対壷二とは（甲状腺、副腎、脳、腎臓、

牌臓、肺）の増加が報告された。膜胱過形成が雄7匹および雌1匹、腎孟上皮過形成が雄

1匹および雌5匹で観察された。甲状腺濾胞上皮細胞過形成が認められたのは雄4匹のみ

であった。150mg几g群では、雄の甲状腺相対重畳に35％という有意な上昇が認められ、

うち3匹は甲状腺濾胞上皮細胞過形成を伴っていた。膜胱過形成は雄6匹で報告された。

最低用量群では、雄の甲状腺相対重畳に約35％という有意な上昇が認められただけで、組

織学的所見は伴わなかった。最低用量で甲状腺の相対重故に有意な増加が認められたため、

NOELは決定できなかった。

27週間後に中間剖検を行うラット54週間経口毒性試験において、60匹のアルビノラット

から成る群（30匹／性／用量）に0（0・5％メチルセルロース水溶液）、0．2、2、20mg／kg／日の

クロルスロンを強制経口投与した。中間屠殺（10匹／性／用最）時、2および20mg几g群の

雄4および7匹で膜胱の過形成が報告された。雌では、この影響が報告されたのは最高用

量の2匹だけであった。最終屠殺時、この所見は2mg此g群の雄0匹、雌1匹、最高用量

群の雄8匹、雌2匹で見られ、さほど明白ではなかった。上位2つの用量群では、主に雄

においてtriplatephosphatecrystalSの発生率および濃度が上昇し、51週目にはより顕著にな

った。最低用量の0・2mg此g／日では、有意な変化が報告されたのは雄における尿pHの上
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昇だけであった。勝胱過形成、腎臓への組織病理影響、triplatephosphatecrystalsが認めら

れなかったことから、この0．2mg此g／日をLOELとした。

単独またはイバメクチンと組み合わせて投与したクロルスロンは、皮下注射部位に腫れが

認められたことをのぞき、ウシに十分に耐容された。

ラットを用いた3世代試験（0、3、30、300mg此g、経口投与）において、300mg／kgでは、

各世代の雌ラットの繁殖成績、出生仔の生存率および成長に有意な影響が認められた。低

用量および中用量では、繁殖成績に影響はなかった。この試験でのNOELは30mg此g／日

であった。

マウスおよびウサギを用い、0、2、10、50mg此g／日の用量で実施された2つの催奇形性試

験において、試験した最高用量の50mg此g／日まで、クロルスロンの催奇形性は認められな

かった。

マウスにおいて、経口投与では、50mg此gまで、母動物毒性の症状は報告されていない。

ただし、最高用量の50mg此gでは胎仔の体重が有意に低下した。胎仔毒性のNOELは10

mg此g／日であった。

ウサギにおいて、母動物毒性および胎仔毒性の症状（体重低下）は経口投与後、それぞれ

10mg／kg／日および50mg此g／日で現れた。母動物毒性および胎仔毒性のNOELはそれぞれ2

および10mg此g／日であった。

クロルスロンの変異原性は3つのざれγ妙0試験および2つの加Vfvo試験で調べられた。3つ

の加、V加試験、即ち、gd肋0円e肋－ミクロソーム試験、ヒトMRL090線維芽細胞を用いた

不定期DNA合成、およびヒトMRL－090線維芽細胞を用いたアルカリ溶出によるDNA一

本鎖切断測定の結果は陰性であった。しかし、2つのf〃Vfvo試験、骨髄小核試験（マウス、

最高2000mg／kg、経口投与）および染色体異常試験（経口投与、最高500mg此g、マウス）、

では陽性の結果が得られた。

マウスを用い2つの発がん性試験が実施された（44、120、306mg／kg／日、2年間）。動物の
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生存率が低かった（20％）ため、これらの試験は不適切であった。ラットをクロルスロン

（3・8、12・6、48・8mg／kg／日、126週間、生存率約50％）に子宮内暴露する試験が実施され

た。不備が確認されたにもかかわらず、発がん性の証拠はなく、クロルスロンは発がん物

質ではない、と結論された。

ラットを用いた54週間毒性試験での毒性学的lJOELである0．2mg此g／臼に安全係数200を

掛けて、Ar）Jは0・001mg／kg、即ち0．060mg／ヒトと決定された。

10mg几gの】4G標識クロルスロンを雄仔ウシに単回許－▼一円内投与した後、代謝試験を実施

した。動物は投与後7、14、21日目に屠殺した。腎臓および肝臓組織内の放射性残留物の

約80％が有機溶媒により抽出された。肝臓抽糾物を酸で加水分解すると、2つの主代謝物

が得られ、質彫分析および核磁気共鳴により、アセトアルデヒド誘導体（2．9％）および酪

酸誘導体（6・2％）と確認された。この他数種の化合物が分離された。10種は極性が弱く、

3種は極性がより強かった。総残留物の5％以上を占めるものはなかった。腎臓で回収され

た主な成分は末変化親化合物であった。回収された他の残留物には、極性がより低いもの

（少なくとも5郁）および極性がより強いもの（少なくとも3種）が含まれた。これらの

いずれも総放射能の5％以上を占めるものはなかった。

この同じ試験において（10mg／kgの14C－標識クロルスロンを単回第一胃内投与後）、さまざ

まな時点（7、14、21日目）で総残留物に対するクロルスロンのパーセンテージを調べた。

投与7日後には、これらパーセンテージ値は腎臓で75％、肝臓で55％、筋肉で41％であっ

た0脂肪では、】4C－クロルスロン濃度（11～20，，gクロルスロン相当此g）が低すぎるため、

パーセンテージを出すことができなかった。投与14および21日後には、腎臓で67および

74％、肝臓で47および61％であったのに対し、筋肉中では濃度が低すぎて、パーセンテー

ジを求めることができなかった。
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190　 クロルマジノン

E U

（A －E U－190）

T he E u ropean A gency fbr the EvaIu ation ofM edicalP roducts

C om m ittee fbr veterinary m edicaIproducts・C hlorm adinone Sum m an rrep Ort（2000）

酢酸クロルマジノン（6－クロロー17－ヒドロキシプレグナ4，6－ジェンー3，20－酢酸ジオン、CAS

No．302－22－7）は合成プロゲステロン類似体である。ウシでは発情同期化のため、12mg／

動物／日の用量で最高20日間経口投与される。酢酸クロルマジノンは同じ目的でヒツジお

よびヤギに（経口用量2．5mg／動物／日）で、またウマには（1日経口用量12mg／動物／日）

で最高20日間経口投与される。

●

酢酸クロルマジノンの発情同期化に関する薬力学的作用は、ゴナドトロピン放出ホルモン

が視床下部から放出されるのを阻害し、それにより、下垂体からのゴナドトロピン放出を

遮断する。クロルマジノンはプロゲステロン誘導体であり、末梢性の典型的なプロゲスト

ゲン作用を示す。しかし、プロゲステロン活性にはかなりの種差が観察され、イヌは特に

感受性が高い。エストロゲンで前処理した仔ウサギの子宮内における子宮内膜増殖に基づ

き、経口ホルモンNOELは0．007mg此g／日とした。この用量を5日間投与した。その抗ア

ンドロゲン、抗エストロゲンおよび糖質コルチコイド影響は比較的弱いと報告されている。

ヒトにおける最低観察有効レベルは50腫／日であり、1腫耽g／日では女性において子宮頸内

膜粘液の変化が認められるとされる。さらに、試験は限られた数の被験者で実施され、各

群の被験者数が異なり、対照群が設定されていなかった。したがって、ヒトでの薬理学的

（ホルモン）NOELを決定することはできなかった。

酢酸クロルマジノンは経口投与後のラットで容易に吸収され、血祭中濃度は30～60分以内

にピークに達した。血祭中半減期はラットにおいて16時間、イヌにおいて30時間とされ

る。

クロルマジノンの代謝にはかなりの種差が認められる。ウサギでは2つの代謝経路がある

ようである：すなわちC6－原子における2－ヒドロキシル化および脱塩素化、またある程度
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までではあるが、ステロイド環系における二重結合の一方または両方の水素化である。C21－

原子が酸化された少量の代謝物も検出された。酢酸クロルマジノンをラットおよびヒト肝

臓ミクロソームとともにインキュベーションすると、主代謝物として3－ヒドロキシ物質が

生成した。フェノバルビタールで前処理したラットおよびウサギ由来の肝臓ミクロソーム

とともに酢酸クロルマジノンをインキュベーションすると、主代謝物は2－ヒドロキシ誘導

体であった。このように、代謝は肝臓モノオキシゲナーゼの誘導状態に依存するものと思

われる。クロルマジノンそのものの肝臓酸化酵素の誘導能については情報がない。種によ

って、たとえばラットでは、代謝物の有意な腸肝循環が起こっているようであるが、ヒヒ

など他の種では起こらない。

ウシに酢酸クロルマジノンを経口投与すると、急速かつ完全に吸収され、血祭中濃度は約

5時間後にピーークに達する（106・62ng／mL）。最初の肝臓通過の間に集中的に代謝され、代

謝物の多くは休循環せず、月旦汁中に排泄される。血祭では2種類の代謝物が、親化合物の

酢酸クロルマジノンに比べると低濃度で見られる（血祭中酢酸クロルマジノン濃度の1お

よび15％）。酢酸クロルマジノンは排出半減期約14時間で体循環から排出される。主な排

泄経路は糞であり、投与最の約60％が投与後36時間の回収期間内に回収された。8％が親

化合物であり、残りが代謝物である。投与後36時間の回収期間内に尿中で検出されたのは

投与量の0．1％未満であった。

酢酸クロルマジノンの急性毒性は弱い。ラットおよびマウスにおいて、経口LD5。は6400

mg此gである。

雄ラットに50mg几g／日の酢酸クロルマジノンを21日間経口投与した試験では、副腎皮質、

前立腺、下垂体でコルチコトロピン生成細胞の萎縮が認められた。10～1000mg此g／日の川

見を30日間経口投与した雌ラットでは、最低用量群において子宮重量の有意な減少が見ら

れた。

0・5mg此g／日を2～6ヶ月間投与した雌モルモットでは腎臓障害が発生した。

雄および雌のピーグル犬に0、0・6および0・06mg化が日の酢酸クロルマジノンを投与した。
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0．6mg此g／日の酢酸クロルマジノンを最高7ケ月間投与したイヌでは雌雄とも、煩渇、高血

糖症、腎糸球体症および子宮留膿腫など、重度の毒性影響を発症した。0．06mg／kg／日を5

ケ月間投与しても何ら毒性症状は誘発されなかった。雌ピーグル犬に0．25mg此g／日を4年

間投与した試験では、嚢胞性子宮内膜過形成、子宮留膿鹿、膜胱過形成、副腎皮質萎縮お

よび糖尿病の症状が明らかになった。雌雄の生殖器官へのホルモン影響を除くと、主な毒

性影響は真性糖尿病の発症によるものかもしれない。5ケ月間イヌ試験での毒性学的NOEL

は0．06mg此g／目と決定された。

発表されている試験において、12mgの酢酸クロルマジノンを20日間投与した未経産雌牛

で有害影響は記録されなかった。

1、3、10、50mg此g／日の酢酸クロルマジノンを妊娠8～15日目あるいは14～17日目のマ

ウスに強制経口投与すると、仔に奇形が生じ、口蓋裂が最も頻繁であった。最高用量（妊

娠8～15日目に10～50mg此g／日）では33／1％が胎仔死亡と、68．9％が吸収と関連した。

マウスに1または10mg／kg／日を経口投与したもう1つの試験では、高用量においてのみ奇

形率が有意に上昇した。

ラットに最高300mg／kg／日を妊娠7～18日目の間経口投与した試験では、催奇形性は誘発

されなかった。

1または3mg此g／日を妊娠8～20日目に授与したウサギでは、生殖に何ら影響しなかった

のに対し、10mg／kg／日では仔の60刻こ奇形が生じ、胚の45％が死亡した。

酢酸クロルマジノンの催奇形性は用量および動物種によって異なる。催奇形性の経口閥値

用量はマウスで約10mg悔／日、ウサギで3～8mg此g／日であるのに対し、ラットは300

mg此g／日まで催奇形性影響を示さなかった。

酢酸クロルマジノンの生殖に対する影響は明らかに用量依存性である。未経産雌牛に高用

量を経口投与すると（治療量の8倍まで）、最高3ケ月間、可逆的生殖不能を誘発する。高
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用最の1日晃をブタ成獣（60mg／動物を14～18日間）およびイヌ（1mg／動物を21日間）

に経口投与すると、雌雄とも性欲が可逆的に低下した。

マウスに7～14mg／動物／日の酢酸クロルマジノンを交配前の10日間授与した3世代試験で

は、発情同期化と同腹仔の体重および数との間に負の相関が明らかになった。

酢酸クロルマジノンの遺伝子毒性についてはいくつかの分析方法で試験されている。代謝

活性化の存在一卜および非存在下で5菌株の細菌を用いたgdJ椚0乃eJJαミクロノーム試験では、

変異原性の形跡は認められなかった。ヒトおよびラット肝細胞における加V止り不定期DNA

合成分析でも、ヒトリンパ球における加Vル0細胞発生試験でも、結果は陰性であった。し

かし、ヒトおよびラット肝臓における加VJ加試験では、酢酸クロルマジノンがDNA付加

体を生成する可能性が示された。ラット肝臓におけるよれVfvo小核試験では、酢酸クロルマ

ジノンの単回投与で肝細胞に小核が生じた。CVMPは、他のプロゲスタゲンと同様、酢酸

クロルマジノン全体を非遺伝毒性と見なすことができる、と結論した。

酢酸クロルマジノンの発がん性についてはいくつかの実験があり、これらは1979年に国際

癌研究機関（IARC）により評価された。3つのマウス試験、1つのラット試験および2つ

のイヌ試験において、経口投与の影響が試験された。

MTV－－マウス（乳腺腫瘍ウイルス未発現）にヒト避妊用最の2～5倍（0．02～0．05mgn（g；

0・01mg此g川に相当すると仮定したヒト用量）、ヒト用畳の50～150倍（0．5～1．5mg几g）

あるいはヒト用位の200～400倍（2～4mg／kg）の酢酸クロルマジノンを80週間混餌授与

した。腫瘍の発生率上昇は認められなかった。同じ用最をメストラノール（合成エストロ

ゲン）と25：1の比で混餌投与すると、下垂体腫瘍の発生率が5～10倍に上昇したが、他の

組織の腫瘍については発生率の上昇は認められなかった。

MTV十一マウス（乳腺腫瘍ウイルス発現）に推定レベル0．06～0．08mg／kg／日または0．6～0．8

mg此g／日の酢酸クロルマジノンが混餌投与された。低い方の用量では、雌または去勢雄で

乳腺腫瘍の発生率（既に高かった）上昇と関連しなかったが、去勢後副腎腺腫の発生が抑

制された。高い方の用量では雌における乳腺腫瘍発生までの潜伏期間がわずかに延長した
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が、去勢雄ではこの影響はなかった。

マウスに酢酸クロルマジノン（97．5％）とエチニルエストラジオール（2．5％）とを合わせ

た調剤を推定用量20～30Pg／動物で混餌投与した。雌では、乳腺腫瘍の発生率も潜伏期間

にも変化はなかったのに対し、雄では去勢の有無にかかわらず腫瘍発生率が有意に上昇し、

潜伏期間が有意に短縮した。

ラットに推定用量0．02～0．05mg丑g／日、0．5～1．5mg此g／日あるいは2～4mg／kg／日を104週

間混餌投与した。腫瘍発生率に差は認められなかった。

● 雌のピーグル犬に酢酸クロルマジノン250腫此g／日を26～52週齢まで混餌投与した。104

週間後、20匹のうち6匹が乳腺組織に小さな結節（1cm未満）を示し、投与しない対照動

物4匹にも同様の、但し一時的な結節が認められた。後者を組織学的に検査すると、乳腺

組織の異常増殖が明らかになった。さらに別の1匹はやや大きな結節を有し、剖検すると、

結合組織と筋上皮組織の増殖を伴ういくつかの上皮要素からなる良性の腫瘍であることが

確認された。

酢酸クロルマジノンを4年間投与した（用量は明記されていない）14匹のイヌに現れた22

の乳腺結節の試験では、12は結節性過形成、4は良性の混合腫瘍、1は腺がんと分類され

た。7年後には、乳腺における総腫瘍性病変数が5から14に増加した（良性の混合腫瘍が

4から9；管内乳頭鹿が0から3；腺がんが1からZに増加）。対照動物では、良性の混合

腫瘍1例が観察された。

IARCは1974年および1979年に同物質を評価し、酢酸クロルマジノンがイヌにおいて発

がん性である証拠をあまり兄いだせなかった。高用量の酢酸クロルマジノンが腫瘍を誘発

する場合があるが、低濃度での影響は不明である。

1997年から1999年の間に、ステロイドホルモンの遺伝毒性や発がん性に関する新しいデ

ータが得られるようになったが、これらに酢酸クロルマジノンに関するデータは含まれて

いなかった。これらのデータはまた、食品添加物に関するFAOハVHO合同委員会（JECFA）
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によって1999年に、欧州委員会のScientific Committee on Veterinary Measures Relating to

PublicHealth（SCVPH）により1999年に、IARCにより1999にレビューされた。これらデ

ータは主に17β－エストラジオールに関するものであったが、CVMPはこれらの審査後、

ステロイドホルモンは加Vル0において遺伝毒性を全く示さず、発がん作用が認められるの

は、生理学的（ホルモン）反応を引き起こすのに必要なレベルよりも邁かに高いレベルに

長期間暴露した場合のみである、と結論した。

酢酸クロルマジノンの免疫毒性については情報がない。

1970年まで、酢酸クロルマジノンは女性のさまざまな生卵障害、たとえば、月経困難およ

び子宮内膜症、の治療に使用された。1日用量は最高10mgが推奨された。また、単独で

経口避妊薬に、あるいは（ェストロゲンと組み合わせて）逐次服用避妊薬に推奨用昆0．5mg／

日で組み込まれた。2mg川を19日間投与後に、卵管の閉塞が報告されている。

酢酸クロルマジノンは1970年代初期にヒト用医薬品としては使用されなくなった。酢酸ク

ロルマジノンを投与したピーグル犬では他の合成プロゲスタゲンを投与したイヌよりも乳

腺腫瘍の発生率が高いという証拠が得られて以来、同物質は使用されなくなった。しかし、

パラグラフ8～10で導いた結論によると、これらの腫瘍形成作用は標的組織におけるホル

モン受容体とのgestagenic相互作用によるものと考えられる。

ウサギ試験で得られた0・007mg几g／日（7Pg／kg／日）という経口NOELに安全係数100を掛

けることにより、薬理学的ADIは0・07腫此g、即ち4・2甚／人、と決定された。
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200　酸化アルベンダゾール

E U

（A－E V －200）

T he E uropean A gency fbr the E vaIuation ofM edicalP roducts

C om m ittee fbr veterinary m edicalproducts．A lbendazole oxide Sum m ary report（2）（1999）

酸化アルベンダゾールの経口バイオアベイラビリティー（％）に関するデータはなかった。

審歯類、ニワトリ、ウシ、ヒツジにおける薬物動態および代謝試験は、酸化アルベンダゾ

ールが緩慢にアルベンダゾールスルホンに代謝され、その後アルベンダゾールー2一アミノス

ルホンへと代謝されることを示した。酸化アルベンダゾールの投与後に兄いだされる多様

な代謝物は、アルベンダゾールを投与後に検出されるものと同様であった。タンパク結合

も一部には生じていると思われる。

酸化アルベンダゾールをラットあるいは食用家畜（ウシ、ヤギおよびキジ）に経口投与し

た際の急性毒性は弱かった。

●

酸化アルベンダゾールをラットに13週間反復経口投与した毒性試験の結果は、低用量でい

くつかの血液学的パラメータに軽度の変化が認められたが、投与とは関連のない偶発的結

果であると解釈された。肝臓毒性、精巣萎縮および免疫系の活性化は、酸化アルベンダゾ

ール投与によるものと解釈された。34mg此g／日以上では、肝臓毒性および精巣萎縮が見ら

れたが、12．9mg此g／日以下では見られなかった。ネトビミンおよびアルベンダゾールはい

ずれも同様の肝臓毒性および精巣毒性を引き起こした。免疫系への影響は、牌臓重量の増

加と共に牌臓随外造血、牌臓網状細胞過形成およびリンパ節過形成を特徴とし、10．9mg偲g／

日以上では雄における牌臓重量増加が明白で、3．3mg此g／日以下では影響が見られなかった。

この免疫系活性化が健康への有害影響を意味するものか否か明らかではないが、そのよう

に仮定するのが賢明であろう。したがって、NOELは3．3mg／kg／日とされている。酸化アル

ベンダゾールの反復投与毒性試験は、ラット以外の種では実施されていない。

ラットにおける催奇形性試験の結果によると、高用量の酸化アルベンダゾールは胚毒性を

有し、低用量（7mg此g／日）では胎仔に発生障害を引き起こした（6mg此g／日では影響なし）。
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試験報告吾からは、この発生影響を催奇形性と見るべきか、単なる胎仔毒性と見るべきか

明白ではないが、ネドビミンおよびアルべダゾールはいずれも明らかに催奇形性を示すこ

とから、発生影轡は催奇形性と仮定するのが妥当であろう。酸化アルベンダゾールは、ラ

ット以外の種での試験は実施されていない。

受胎能力または周産期／出生後毒性に関する試験はなかった。ネトビミンもアルベンダゾ

ールも生殖に有富影響をもたらすとされる（NOELはそれぞれ15および5．8mg／kg川）。

酸化アルベンダゾールはわ7Vル0マウス骨髄小核試験で陽性の結果をもたらした。酵母試験

では酸化アルベンダゾールがaneugenicpotentialを有することが示され、これは酸化アルベ

ンダゾールがツプリンと結合できることを証明した加Vf的試験によって確認された。ヒト

リンパ球を用いたよれV妙0分裂中期分析では染色体異常誘発性の証拠は見られなかったが、

使用した酸化アルベンダゾール浪度がさほど高濃度ではないので、明白な陰性結果として

のこの試験結果は信頼できない。しかし、椚成がしっかりしたチャイニーズハムスター卵

巣細胞による加Vか0分裂中期分析においてアルベンダゾールは陰性であったので、酸化ア

ルベンダゾールも染色体異常誘発性を有さないと仮定することは妥当である。酸化アルベ

ンダゾールの変異原性試験の結果とネトビミンおよびアルベンダゾールでの結果は、これ

ら物質がいずれも体細胞において加Vルoaneugensであることを示すものである。生殖細胞

を用いた試験は実施されていないので、酸化アルベンダゾールが減数分裂期に異数性を誘

発するか否か、ひいては遺伝性の突然変異を誘発するか否かは不明である。消費者に変異

原性リスクをもたらさない酸化アルベンダゾール暴露レベルは確認されていない。

酸化アルベンダゾールについて、長期毒性／発がん性試験は実施されていない。但し、ア

ルベンダゾールは発がん性バイオアッセイで適切に調べられており、ラットでもマウスで

も腫瘍発生の形跡はない。

酸化アルベンダゾールはウサギの皮膚または眼に対し非刺激性であった。

モルモット　maximization試験での陽性の結果は、酸化アルベンダゾールが皮膚感作物質で

ある可能性を示すものであった。
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酸化アルベンダゾールはRulesGovemingMedicinalProductsintheEuropeanCommunityの

Volume VIに挙げられたすべての試験で調べられているわけではないが、アルベンダゾー

ルと酸化アルベンダゾールは代謝が極めて関連しているので、アルベンダゾールでの安全

性に関する試験データを使用して酸化アルベンダゾールに関するデータを補完することは

可能である、と考えられた。催奇形性、免疫修飾、肝臓毒性、精巣毒性など、さまざま影

響を対象とするNOELとして5mg此g／日が決定された。このNOELに安全係数1000を掛

け、酸化アルベンダゾールおよびアルベンダゾールの両方についてのADI、0．005mg此g（即

ち0．3mg／ヒト）、を得た。アルベンダゾールによる催奇形性影響が重度であったことを補

償するため、この大きな安全係数が必要であった。また、変異原性のリスクがない暴露レ

ベルは特定されていないが、この大きな安全係数を使用したことでリスクを最小限にとど

めていると思われる。
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230　 ジシク ラニル

E U

（A －E U－230（2））

T he E uropean A gency fbr the E valuation of M edica11Iroducts

C om m ittee fbr veterinary m edicalproducts・D icyclanilSum m ary report（2）（2000）

ジシクラニルは双麺類種の脱皮および蛸化に干渉する長期持続的作用を有する。ただし、

ジシクラニルの外部寄生虫に対する正確な作用機序は分かっていない。

ジシクラニルについては、さまざまなれV～加および加V加薬力学試験がラット、マウス、

モルモットで実施された。加V加において、濃度3mM未満のジシクラニルは神経筋接合

部に有意な影響を及ぼさなかった。0．1mM以上の濃度では、平滑筋に対する軽度の括抗作

用が報告された。ジシクラニルは、ラットを用いた循環器および呼吸器系への影響を調べ

る試験において、100mg此gで心拍数、一回換気量および毎分換気量に統計学的に有意な

増加を引き起こした。さまざまなれV加試験が実施されているが、1mg此gのジシクラニ

ルはマウスの行動に有意な影響を引き起こさなかった。

●

ラットに0．5または20mg／kgを7日間連続で反復経口投与後、】4C－標識ジシクラニルの吸

収、分布、代謝および排泄プロファイルを調べた。性別および用量に関わりなく、投与量

の少なくとも80％が消化管から吸収された。投与量の約93％が投与後の7日間で排泄され

た（80％が腎臓経由）。続く48時間に更に追加排泄されたのは2～3％のみであった。生体

内変換は、さまざまな位置でシクロプロピル環が酸化的に開裂することにより始まり、場

合によっては更なる酸化も起こった。代謝物のほとんどは2以上の変換ステップの結果で

あった。ジシクラニルのシアノ基は代謝的に安定していた。尿中で記録された主代謝物は

第二級プロピオン酸アミドーN－（4，6－ジアミノー5－シアノーピリミジンー2イル）プロピオン

アミドであり、投与量（低および高用量）の約55～55％を占めていた。代謝物2，4，6－トリ

アミノーピリミジンー5－カルポニトリルが投与量の約11％を占めていたのに対し、未変化の

ジシクラニルは投与量の2％（低用量）および7％（高用量）を占めていた。糞中代謝物は

未変化ジシクラニルを含む11の画分として現れたが、総量の3％以上を占める画分は1つ

もなかった。また、極性代謝物、2，4，6－トリアミノーピリミジンー5－カルポニトリルは、肝臓
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および腎臓中で記録された主代謝物であり、親化合物およびおそらくN－（4，6－ジアミノー5－

シアノーピリミジンー2イル）－プロピオンアミドは、これよりも少なかった。筋肉および脂

肪では非極性の代謝物が総残留物に占めるパーセンテージが高かったⅦ特に脂肪におい

て高かった－ことを除き、同様のパターンであった。

0・5または20mg／kg／日の放射性標識ジシクラニルを連続7日間経口投与後、24時間および

72時間目に組織中残留レベルを測定した。最終投与（0．5mg此g群）から241だ捕り後、ジシ

クラニルの平均残留濃度は、肝臓（300，，g相当几g）、血液（200”g相当几g）、腎臓（40”g

相当此g）およびカーカス（20”g几g）を除き、4”gジシクラニル相当此gであった。血液中

の残留放射能は赤血球と会合していた。高用埴（20mg几g）では、組織中残留率もその分

高い（10～60倍）が、分布パターンは同様であった。低用尾の場合と同様、残留レベルが

最も高かったのは肝臓（約5000”gジシクラニル相当几g）であった。最終投与から72時

間後の残留物は、全血においてこの間残留レベルがほぼ一定であったことを除き、最初の

測定時点の約30～80％の数値まで減少した。

ヒツジにおいて、噴射法および注入法（pouトOnformulation）の両方を用い、放射性標識薬

物動態試験が実施された。ジシクラニルは、35mg／kgの用最でOxfordDownヒツジに単回

局所適用（噴射法）された。投与総櫨の約37～59％がヒツジにとどまり、残りは“流出液”

として回収された。経皮吸収は残った放射能の約2％であった。全血中レベルは投与から4

～6時間後に最高に達した。適用部位からの吸収が持続している形跡はなかった。投与後

7日目までに、残留最の0・83％および1・05％が尿および糞中にそれぞれ排泄された。胆汁で

も放射能が検出された。尿中の代謝物パターンは5分画から成り、各々は残留最の0．2％未

満であった。親化合物および2，4，6－トリアミノーピリミジンー5－カルポニトリルもこれら5分

画に含まれた。糞中代謝物パターンは主に未変化ジシクラニルであった。放射能の多くは

羊毛に結びついており、時間と共に大きく減少することはなかった。

その後の放射性標識試験において、14C－ジシクラニルが約35mg／kgの用量でGreyfaceヒツ

ジに局所注入された。血液中濃度が最高に達したのは投与から12～48時間後であった。投

与量の約4％が7日間で吸収された。低レベルにおいて経皮吸収が持続している形跡があ

ったが、これは前の噴射試験では認められなかった点である。吸収された放射能は体内に
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広く分布した。かなりの個体変動が見られたが、全体的には、組織からの残留物消失は緩

慢であった。放射能は尿および糞の両方に排泄された。代謝物および代謝経路は以前の噴

射試験の結果と同様であったが、各代謝物の総放射能に対する比率は2つの試験で幾分相

違があった。

ジシクラニルは一連の急性毒性試験で調べられた。ラットにおける急性経口LD50は520

mg此gであった。急性経皮LD5。はラットにおいて2000mg／kgを上回った。ラットで実施

された急性吸入毒性試験でも、急性LC5。は3，184mg／m3空気となった。毒性影響は呼吸困

難および自発運動量の低下であった。

●

●

ラットおよびイヌで反復投与毒性試験が実施された。10匹／性／群のラットに、雄において

0、0．31、1．6、8．05および32．7mg此g、雌において0、0・31、1・65、8・38および34・1mg此g

に相当する0、5、25、125、500mg此g飼料／日のジシクラニルを90日間混餌投与した。125

および500mg／kg飼料／日において、体重、摂餌量、血液生化学パラメータ（血東グルコー

スの低下）ならびに臓器重量の有意な変動が報告された。25mg此g飼料／日群では、精巣上

体の対体重比が統計学的に有意に上昇した。ただし精巣上体の絶対重量は生理学的に正常

な範囲内で、この組織の病理組織学的検査に異常な所見はなかった。したがって、25mg此g

飼料／日という用量（1．6mg此g／日に相当）はこの試験のNOELと考えることができる。

3ケ月混餌投与毒性試験をピーグル犬で実施した。8匹／群のピーグル犬に0、20、100、500、

1500mg此g飼料／日－雄で0、0．61、2．67、13・9、41・5mg此g／日、雌で0、0・71、3・45、17、

41．8mg此g／日に相当－のジシクラニルを混餌投与した。雌では上位3用量群で肝臓の相

対および絶対重量が有意に上昇し、全用量で肝臓に鏡検変化が報告された。さらに、100、

500および1500mg／kg飼料／日では、雄生殖腺への影響が報告された。この試験のNOEL

は設定できなかった。

ラットにおいてジシクラニルの28日間反復投与経皮毒性試験が実施された。ジシクラニル

は、0、5、30、300、1000mg此g／日の用量でガーゼパッチに付け、適用した。300mg此g相

当以上の用量では、雄の体重増加量および摂餌量が減少した。最高300mg此gの雌で、肝

臓の平均絶対および相対重量がわずかに増加し、高用量群雌雄では、肝細胞の肥大が記録
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された。30mg／kg以上では、雌で脳重畳の有意な増加が記録された。この試験のNOELは

5mg／kgであった。

ピーグル犬では12ヶ月混餌毒性試験も実施された。0、5、25、125、750mg耽g飼料／日（平

均摂取尿は雄で0、0・16、0・71、4・38、22・5mg此gに相当、雌で0、0．15、0．77、5．06、227mgn（g

に相当）のジシクラニルが4～6匹／群に混餌投与された。750mg几g飼料／日において、肝

臓の絶対および相対重龍が増加した。150および750mg几g飼料／日において、血液生化学

検査および血液学的検査パラメータに可逆的な変化（雄で血紫コレステロール値の．l二昇、

雌で血小板数の減少、血柴カルシウムの軽微な上昇）が認められた。この■試験ではNOEIJ

は25mgn（g飼料川（平均1日摂取鴨は雄で0．71mgn（g／l上雌で0．77mgn（g／Fjに相当）と

設定された。

ジシクラニルを滴下調剤として1週間おきに3回局所適用することにより、標的種での許

容試験を実施した。ジシクラニルは推奨用量42mg鳩の1、3、10倍敬を、動物はl群8

匹を用いた。推奨用もヒの10倍を投与すると、肝臓および肺臓豪亜が有意に増加した。全体

的には、推奨用量の3倍までは十分に耐容され、全身毒性の有意な症状は何もなかった。

ラットを用いてジシクラニルの2世代繁殖試験を実施した。60匹（雌雄各30匹）／群のラ

ットを設定濃度0、5、30、200、500mg此g飼料／日のジシクラニルに暴露した。投与は交

配の10週間前から開始し、哺育期間の終了時まで継続した。200mg／kg飼料／日相当以上の

用盛で摂餌盛および体重増加最が低下した。

しかし、FoおよびF】親世代の第一回、第二回いずれの交配でも、雄および雌の交配および

受胎率、母動物の妊娠および出産率ならびに妊娠期間に投与の影響はなかった。F，および

F2仔において、性比、身体標認点の発達、一般状態または剖検時の肉眼的所見に投与の有

害影響は認められなかった。FoおよびFl世代とも、500mg此g飼料／日の用量において、出

生時の仔の平均体重が低下し、晴育期間中の仔の体重増加が遅延した。このため、この投

与量では離乳時の仔の体重が低値であった。Flb世代の30mg此g飼料／日ならびにF，a世代

の500mg此g飼料／日用量において、0～4日目における仔の死亡率が上昇した。F】b世代に

おける同腹仔死亡に用量依存性は認められず、主に2つの同腹仔で全仔が死亡したことに

よるものであった。F】a世代高用量群での仔死亡もまた2つの特定同腹仔に限定されていた。
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ジシタラニルについて、この他の生殖毒性の証拠はなかった。全体として、この試験の

NOELは30mg／kg飼料／日（約1．5～6・Omg此g／目に相当）と決定することができる。

ラットおよびウサギを用いて実施した試験から、ジシクラニルの催奇形性データが入手で

きた。経口投与催奇形性試験では、ジシクラニルを1日用量0、1、5、25、75mg此gで妊

娠6～15日のラットに強制経口投与した。75mg此g群において、体重、体重増加量および

摂餌量が減少した。これらパラメータは25mg此g用量でも、より小さなしかし統計学的に

有意ではない低下を示した。75mg此gでは、胎仔の体重が有意に低下した。高用量群の母

動物の仔では、骨格発達に軽度の遅延が観察された。5mg／kgを投与した母動物の胎仔で

は、骨格異常の発生率が有意に高かった。催奇形性影響の証拠はなかった。NOELは母動

物について25mg此g、胎仔について1mg此gであった。

ウサギでの試験では、受精した雌ウサギ19匹から成る5群に0、1、3、10、30mg此g／日を

妊娠7～19日目まで強制経口投与した。10mg此g以上の用量では、母動物毒性が明白であ

り、主に体重増加量の低下として現れた。30mg／kgでは胎仔の体重が有意に低下した。軽

度の骨化遅延を示す骨格変異が、この高用量（30mg此g）を投与した母動物からの仔で観

察された。NOELは母動物について3mg／kg、胎仔について10mg／kgであった。催奇形性

の形跡はなかった。

●

ジシクラニルは4つの加Vか0試験（助血0乃e肋一ミクロソーム試験、ラット肝細胞における

加vf加DNA修復、V79チャイニーズハムスター細胞における遺伝子突然変異試験、チャ

イニーズハムスター卵巣細胞におけるか川加細胞遺伝学的試験）および1つの加V血試

験（マウスにおける小核試験）で変異原作用を示さなかった。変異原性の証拠はなかった。

ラットにおける24ヶ月試験およびマウスにおける18ヶ月試験から、ジシクラニルの発が

ん性データが得られた。

24ケ月長期毒性／発がん性試験では、0、5、25、125、500mg／kg飼料／日という用量が使

用され、平均摂取量は雄で0、0．19、0・97、4・83、21・8mg此g／日に、雌で0、0・23、1・18、6・OL

26mg此g／日に相当した。500mg此g飼料／日で体重増加量および摂餌量が有意に減少した。

125および500mg此g飼料／日を投与した雄で、相対肝重量の上昇および無機リン濃度の上
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昇が記録された。500mg此g飼料／日において、雌の肝臓嚢胞および雄の膵臓腫瘡の発生率

に上昇が記録された。肝臓嚢胞を鏡検すると胆汁性のものであることがわかったが、膵臓

の結節は過形成と分類された。25mg几g飼料／日の雄およびこれより高用伯の雌雄において、

喚上皮の色素沈着の発生率が高かった。色素沈着は喚上皮の支持細胞あるいはボーマン腺

に集中しているようであった。上皮層の神経細胞、脳の喚覚神経束または喚党球に色素沈

着が増加している形跡はなかった。嗅上皮における色素沈着の増加は毒性学的有意なもの

とは考えられなかった。発がん影轡の形跡はなかった。この試験のNOELは25mg几g飼料

／日（雄で1・0mg耽g／日、雌でlt2mg几g／日に相当）と設定することができる。

マウス18ヶ月間発がん性試験では、120匹／群のマウスに、平均摂取址は雄で0、1，11、11．3、

57・7、210mg几g／日、雌で0、1・08、11・5、63・2、199mg几g／日に相当する0、10、100、500、

1500mg几g飼料／日を投与した。高用兢群は死亡率が予想よりも高かったため、早期に屠殺

した。他の川J一七では、生存率および一般状態に有害影響はなかった。最大耐容茄は雄で1500

mg／kg飼料川を超え、雌で500および1500mgn（g飼料′日であった。良性肝月銅が500mgn（g

飼料／日の雌で観察され、良性肝腫および肝細胞がんの両方が1500mg／kg飼料／日の雌で記

録された。100mg／kg飼料／日以上の雄では、肝臓病理の他の徴侯が明白であった。500mg几g

飼料／日以上の雄では、肝細胞の肥大が見られた。100および500mg／kg飼料／日の雌雄両方

で、喚上皮への色素沈着の発生率が高かった。投与群雌（500mg耽g飼料／日以上）では肝

臓に腫瘍形成影響が見られた。こうした影響を引き起こすために必要な投与故は雌での最

大耐容盛を超えていたが、こうした所見の正確な機序は明白ではない。これより高レベル

で肝臓に影響が見られたことから、NOELは10mg／kg飼料／日（1．1mgn’g／日に相当）と決

定する。

イヌを用いた90日間反復投与経口毒性試験において、リンパ組織の萎縮の形跡が見られた

（13・9mg几g飼料／日以上）。ジシクラニルは眼および皮膚に対し非刺激性とみなすことが

できる。静脈内暴露後上皮惹起すると、ジシクラニルのモルモットにおける感作性は弱い

ことが示された（最適化試験）。

ジシクラニルの残留物の微生物学的特性については、情報がない。
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ジシクラニルはヒト医薬品には使用されておらず、ヒトでの観察データ情報はない。

イヌにおける12ケ月混餌毒性試験で観察された0．7mg此g／日というNOELに安全係数100

を掛け、ADIは0．42mg／ヒトに相当する0．007mg此gと決定される。

●

●



●

●
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311 セフアレキシン

E U

（A －E tJ－311）

T he E uropean A gency fbr the E valuation ofM edicalProducts

C om m ittee fbrveterinary m edicalproducts．C efhlexin Sum m ary report（1999）

セフアレキシンの薬物動態については数種の実験動物でのデータがある。

マウスでは、16mg此gの放射性標識を経口投与から30分後、6，，g相当／血が測定され、放

射能の約90％が24時間以内に尿中に排泄された。

ラットでは、16mg此gの放射性標識を経口投与後24時間以内に、放射能の84％が尿中で、

15％が糞中で回収された。Tmaxは1時間、Cmaxはそれぞれ3・8”g血1およびtl佗は1・5時間で

あった。ラット成獣における経口バイオアベイラビリティーは、90％であった。

イヌにおいて、10mg／kgを経口投与してから2時間後の血液中では17”g相当セフアレキ

シン／血が測定され、投与量の50％以上が6時間以内に尿中抗生物質活性として回収され

た。経口投与したネコ（13～15mg此g）において、血清tmaxは約1・5～2・5時間、Cmaxは13”g／mi、

tl′2は1．5時間であった。

●

● セプアレキシンをマウス、ラットおよびイヌに経口投与後、放射能または抗生物質活性が

最も高かったのは肝臓および腎臓であった。セフアレキシンは、ラットおよびイヌの乳汁

中に排泄された。

数種の動物で急性毒性データが得られている。経口LD50値はマウスで1600mg此gから6200

mg此g以上、ラットで3000mg此gから12000mg／kg以上であった。モルモットおよびウサ

ギでは、1000mg此gを単回経口投与して試験した雄2匹中1匹、雌2匹中0匹が死亡した。

ネコおよびイヌでは、経口投与量最高500～1000mg此gまで、死亡は観察されなかったが、

堰吐のためこれ以上の用量を試験することはできなかった。サルでは、450mg／kg以上お

よび1000mg此g以上という経口LD5。値が報告されている。マウスおよびラットにおける
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非経口（腹腔内、静脈内、皮下）LD50値は400～1370mg／kgおよび3700以上から12000mg／kg

以上であった。ラットおよびウサギでの腹腔内LD5。値はそれぞれ3700mg此g以上および

4000mg此g以上であった。マウスはラットよりも感受性が高かった。マウスで観察された

主な影響は多尿、脱水、眼瞼下垂、自発運動の抑制、食欲不振であった。多尿はラットで

も観察されたが、マウスよりも高用弦においてであった。

ラットおよびイヌにおける3ヶ月経口（強制）反復投与試験が実施されており、川情は0、

160、400、1000mgセフアレキシン（一・一水和物として）几g／日であった。

ラットにおいて、高用具（死亡、腎臓毒性、摂水根、副腎影響、血液学的検査、血液生化

学検査）および中用罷（副腎影響、血液学的検査、血液生化学検査）で毒性影轡が見られ

た。血液生化学パラメータへの影響は腎臓および／または副腎毒性および／または摂水量へ

の影響と関係しているかもしれない。低用地で認められた影響は軽微であった（流涯、雌

でのヘモグロビン値、雌でのカリウム、雄での血柴タンパク）。このレベルはNOEIJに近

いと考えることができる。ただし、ラット試験から明確なNOELを導くことはできなかっ

た。

イヌの場合、中および高用量で血液生化学パラメータにわずかな影響が見られ、全用故で

流誕および堰旺が観察された。流延や嘔吐はセフアレキシンのまずさへの反応であること

を考慮し、この試験でのNOELは160mg／kg／目であった。

以前の経口反復投与試験からの要約データを編集したものも利用できた。

ラットに0、1000、2000、4000mg此g／日のセフアレキシンを35日および6ヶ月間強制経口

投与した試験において、投与に起因する副腎および腎臓毒性が中および高用最で認められ

た。全用量で摂水量の増加、血液および尿パラメータの変化および盲腸体積の増加が認め

られた。

ラットおよびイヌに0、200、400、600、800mg此釘日のセフアレキシンを3ヶ月間経口投

与（強制およびカプセル）した2つの試験によると、いずれの種でも400mg此g／日以上で
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腎臓毒性が明らかであった。詳細な結果はないので、これらの試験でのNOELを決定する

ことはできなかった。

ラットに0、150～250、300～500、600～1000mg／kg／日のセフアレキシンを投与した380日

間混餌投与試験の要約、イヌに100、200、400mg此g／日を1年間経口投与（カプセル）し

た試験、および、アカゲザルに200、400mg此g／日のセフアレキシンを1ケ月間強制経口投

与した試験の結果から、セプアレキシンは、ラットを使った試験の全用量で血液学的影響

を引き起こし、イヌを使った試験の中および高用量ならびにサルを使った試験の高用量で

流延、サルを使った試験の両用量で下痢を引き起こす、と結論することができた。報告が

詳細でないため、NOELを決定することはできなかった。

ラット、イヌおよびサルのデータ全体から、反復投与毒性の全体NOELは160mg此gを下

回ると推定される。

ウシ、ヒツジおよびブタを用いた筋肉内許容試験ならびにウシにおける乳腺内許容試験が

実施されている。主な関連所見は、セフアレキシンが局所刺激を引き起こし、ヒツジおよ

びウシにおいて油性のセフアレキシンナトリウム製剤の可視的量が投与後少なくとも1～

2週間、注入部位に止まることがある、ということであった。

●

ラットに0、250、500、1000mg此g／日のセフアレキシン（一水和物として）を経口投与（強

制）した2世代試験において、全用量で親への影響（流海、摂餌量および体重への影響）

が見られた。1000mg此g／日のセプアレキシンは受胎能力に有害影響をもたらした（妊娠期

間の延長、受胎率の低下、生仔出生率の低下）。受胎率への影響はFl世代でも中用量（有

意、受胎率は75％）および高用量（有意でないが、受胎率は76％、陰性対照群での受胎率

は95．8％）の雌で認められた。このため、中用量がNOELか否かは明白ではなかった。こ

の試験における生殖毒性についてのNOELは250mg此g／日と確認された。

ラットおよびマウスにおける2つの経口（強制）催奇形性試験があり、ラットには0、300、

600、1200mg此g／日のセフアレキシン（一水和物として）が、マウスには0、100、200、400

mg此g／日が投与された。
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ラット試験では、全用過で母動物への影響（摂餌蛍の減少、軟便）が認められたが、胎仔

毒性および催奇形性の証拠は1200mg／kg／日まで認められなかった。

マウス試験において、母動物毒性（摂餌最および体重の減少）および胎仔毒性（体重低下）

のNOELは200mg几g／日であった。催奇形性の証拠は400mgn（g／日まで認められなかった。

催奇形性試験をまとめたものの中に、0、100、200、400、600、800mg／kg／日のセフアレキ

シンを経l▼：］投与したウサギ催奇形性試験の要約があった。これによると、400～800mg／kg／

日で母動物の死亡が見られ、600～800mg／kg／日で流産が起こった。400mg几g／日以上では

胎仔毒性（胎仔成熟の遅延）が認められた。この報告からは、母動物摂餌催および体重へ

の影響が低川量でも起こったのかどうかは明確ではない。

マウスに0、200、400、800および1600mg此g／日のセフアレキシンを経口投与した過去の

催奇形性試験（影轡‥800および1600mg此g／日で母動物および胎仔毒性、催奇形性は観察

されなかった）、0、100、および800mg／kg／日を投与した試験（影彿‥高用眞レベルで同

腹仔数の減少、仲川状で母動物および出生後仔毒性、即ち、体重および臓器重蛍に用地依

存性の影響）、また、250および500mg此g／日での試験（影響は報告されていない）の結

果は、マウスにおいてセフアレキシンは催奇形性影響を示さないという完全試験（Completc

S山dy）からの結論を邁付けたが、100mg此g以上のセフアレキシンはマウスで母動物毒悼、

胎仔毒性および出生後仔毒性を誘発し得る、ということをも示した。

ラットに0、500、4000mg／kg／日のセフアレキシンを経口投与した過去の催奇形性試験（影

響‥両投与故で母動物および胎仔毒性、体重および臓器重畳への影響、催奇形性影響は認

められなかった）、ならびに250または500mg此g／日を投与した試験（影響は報告されて

いない）をまとめると、セフアレキシンはラットにおいて催奇形性影響を示さないが、500

mg此g／日以上の用樋では母動物毒性および胎仔毒性を誘発するかもしれない、という以前

の結論を裏付けた。

全体的に見て、セフアレキシンは、ラットでは少なくとも400mg／kg／日まで、マウスでは

1200mg／kg／日まで催奇形性ではないが、試験したすべての用量－マウスの場合、最低用

量は100mg此g／日－で母動物および胎仔毒性を誘発する可能性がある、と結論された。
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代謝活性化の存在下および非存在下で原核生物を用いた2つの復帰突然変異試験があるが、

変異原性の証拠は得られなかった。それらの1つはgd加0円e肋の5菌株および最高40”g

プレートの濃度で、もう1つは∫α肋0乃e肋の4菌株および励C力erfc鋸αCOJiの2菌株に最高

1および2”g血1濃度であった。セプアレキシンは代謝活性化系を用いた／用いない2つの

晴乳動物点突然変異試験－1つはチャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞における

HPRT遺伝子座で最高5000”g／血まで、もう1つはマウスリンフォーマのTK遺伝子座試

験で最高3700”g／血まで－において突然変異の出現頻度を上昇させなかった。2つの加

Vか0細胞遺伝学試験において代謝活性化系の不存在下で染色体異常誘発性の証拠が認め

られたが、存在下では証拠はなかった。その1つはチャイニーズハムスター卵巣（CHO）

細胞（濃度、2000および2500”g／mlまで）において、もう1つは培養ヒト抹消血液リンパ

球（濃度618．3～3474”g／血）においてであった。しかし、CD－1マウスに最高1250mg此g

を単回経口投与した小核試験において、J〃Vfvo変異原性の証拠は認められなかった。した

がって、セフアレキシン残留物の変異原性が毒性学的に問題になることはない、と結論さ

れた。

発がん性試験は実施されていない。セフアレキシンは変異原性ではないと考えられている

こと、反復投与毒性試験において前発がん性変化の証拠は認められないこと、セフアレキ

シン分子は発がん性を警戒すべき構造を有していないことから、発がん性試験が必要とは

考えられなかった。

免疫毒性試験は提供されなかった。反復投与毒性試験において、免疫学的影響の証拠は見

られなかった。一般的に言って、セフアロスポリンによるアナフイラキシー反応は稀であ

り、ペニシリンとの交差過敏症が起こるのは患者の5％未満である。

2つの試験において、ヒトの腸内フローラを代表すると考えられる以下の10属の細菌につ

いてin vitro MIC50データが測定された：Pqptostrqptococcus spp，Clostridium spp，

Bifdbbacterium spp，Eubacterium spp，Bacteroidbs spp，Fusobacterium spp，Clostridium spp，

Enterococcusspp，Strq，tOCOCCuSSPP，Proteussppおよび励cherichiacoliである。1つの試験で

は、接種レベル107Cfuhnlにおける幾何平均MIC50および最低MIC5。がそれぞれ4．0および
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0・25”g／m】であった。この試験において、接種物を102倍に希釈すると、MIC50値は約1／2

に低下した。もう1つの試験では、接種レベル107Cfu／mlにおける幾何平均MIC5。および

最低MlC50がそれぞれ5・9および1．0”g／mlであった。幾何平均MJC5。はこれら2つの実験

で得られた4・0と5・9という2つの数値の幾何平均に基づくもので、全体推定値は4．9”g／ml

となった。

1つの試験において、セフアレキシン0．01および0．1”g／mlが39種の発酵スターターカル

チャーによる酸生成に対する影轡を調べた。最低潰度の1つのスターターカルチャーでは、

酸生産が10％阻害された。2つのスターターカルチャーは最高濃度における酸生成を10～

11％阻害した。もう1つの試験では、セフアレキシン濃度が酸生成に及ぼす影轡を7種の

発酵スターターカルチャーにおいて試験した。lつのスターターカルチャーでは、pHに

0・1単位の変化をもたらす濃度は0・043”g／mlであり、別の培養細菌ではこの濃度が0．6，，g／mI

以上であった。

10の純粋発酵スターターカルチャー（市販されている混合スターターカルチャーから単

離）に対するセフアレキシンのMIC値を、牛乳の存在および非存在下で測定した。試験し

た菌株はヨーグルト、チーズおよび発酵乳製品を生産する際に使用する培養細菌であった。

1菌株を除き、分離細菌のセフアレキシンに対する感受性は牛乳の存在または非存在によ

って影響されなかった。最も感受性のある菌株は牛乳の存在下において0．5”g／ml濃度のセ

フアレキシンにより阻害された。市販の6種混合発酵スターターカルチャーをさまざまな

濃度のセファレキシンに暴露し、生成される酸をモニターするため、連続的にpHを測定

した。0・1”g／mlでは阻害が起こらなかったのに0．2”g／mlのセフアレキシンに暴露すると明

白な阻害影響を示した1つの培養細菌を除き、スターターカルチャーの性能にセフアレキ

シンによる阻害影響は全く認められなかった。

0・2および0・4”g／血において、セフアレキシンは調べた2つのスターターカルチャーの酸

生成を阻害しなかった。

提供された全データセットから、100”g几という牛乳中残留物が市販のスターターカルチ

ャーの増殖に有害影響を及ぼすとは考えられない、と結論された。
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セフアレキシンは、成人1～4g／人／日、小児25～50mg此g／日の（分割）経口用量でヒト医

薬品に使用される。これら用量で副作用が認められたのは患者の極く一部（3～6％）であ

る。最も多く報告されたのが胃腸への影響（下痢）および過敏性（発疹およびじんま疹）

であった。

毒性学的ADI決定の根拠としては、マウスにおける催奇形性試験からの100mg／kg／日とい

う用量（すなわち、試験した最低用量）を使用すべきである。この用量では依然として幾

分の影響が観察されるので、200というさらに大きな安全係数を用いて、0．5mg／kgという

ADI、すなわち、30mg／人を求めた。
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313　セフオペラゾン

E U

（A －E U－313（2））

T he E uropean A getlCy fbr the E valuation ofM edicalP roducts

C om mi ttee fbr veterin ar y m edicaIprodtICtS・C efbperazone Sum m aりrrepOrt（2）（2000）

●

250～6000mg此gをマウス、ラット、ウサギ、イヌおよびモルモットに静脈内投与または

皮下投与した薬理学的試験において、セフオペラゾンは中枢神経機能、脳波、自律機能（呼

吸、心臓血管系）、血液学的パラメータ、平滑筋機能、腎機能、胃液および胆汁の分泌な

どいくつかの薬理学的パラメータに影響を及ぼした。一般的にセフオペラゾンの作用はセ

フアロスポリンと同様であったが、そのコリン作動性影響はごく軽微であった。これら影

響が見られたのは極めて高用量であったため、報告された結果はADIの評価に何ら影響し

なかった。

マウス、ラット、ウサギ、イヌ、サルおよびヒトに非経口的に投与した後の血菜排出半減

期は、8～120分であった。血莱排出半減期には、投与経路、つまり筋肉内、静脈内、皮下

および腹膜内投与による有意な差は認められなかった。有意な種差がタンパク結合に認め

られた（ヒト、サルおよびウサギにおいて86～89％に対し、イヌ、ラットおよびマウスで

は15－48％）。セフオペラゾン（放射性標識および非標識）は全身を通して急速に分布し（マ

ウスにおいて15分以内）、肝臓および腎臓では高濃度が短時間（4～6時間未満）であり、

尿および腸内容物ではより長時間（4～6時間以上）持続した。セフオペラゾンは中枢神経

系ではほとんど検出されなかった。セフオペラゾンの排泄は迅速であった。1日以内に、

組織および器官中の濃度はもはや検出不可能となった。例外は腸内容物および尿であった。

50mg此gをラットに経口投与後、バイオアベイラビリティーは低かった（約10％）。

セフオペラゾンは尿、糞および胆汁経由で排泄された。排泄パターンは種によって異なっ

た。非経口投与後のラットでは、セフオペラゾンの多くが胆汁（60～84％、一方尿中には

39％）に排泄されたのに対し、ウサギ、イヌおよびサルでは胆汁（8～21％）よりも尿

（49－57％）に多くが排泄された。ラットに50mg此gを7日間反復投与すると、100％が最

後の投与から2日後に尿および糞中で回収された。ラットに経口投与後は、約9％が胆汁
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経由で、2％が尿経由で、約96％が糞と共に排泄された。

マウス、ラット、ウサギ、イヌ、サルおよびヒトにおいて、セフオペラゾンはほとんど代

謝されなかった。マウス、ラット、ウサギ、イヌおよびサルの尿には、親化合物以外の抗

菌成分は含まれなかった。尿および胆汁には代謝物T1551－AおよびT1551－Fが少砧（5％

未満）存在した。糞中では、これら代謝物のパーセンテージがより高かった。T155ト下は

ラットで9％、マウスで17％であった。さらに、代謝物T155トDは兼・再このみ存在し、ラ

ットおよびマウスでそれぞれ9％および29％を占めた。これはおそらく腸内紬菊のβ－ラク

タマーゼによる加水分解生成物であろう。放射性標識代謝物をラットの卜二指腸内に投与

しても、この代謝物はほとんど吸収されないことが分かった。

ラットおよびマウスにおける急性経口毒性は弱い（LD5。値は12g此g以上）。これら種にお

ける非経日LI）帥値は4～10g／kgであった。

反復投与による経口毒性試験は入手できなかった。5つの反復投与毒性試験がラットで実

施された。それらは、125～2000mg／kgを1ケ月および6ヶ月間皮下授与した試験、なら

びに、500～4000mg耽gを1、3、および6ヶ月間腹腔内投与した試験である。有害影響が

試験した全投与レベルで観察された。最低用最で観察された影響は、軽度の発育阻害、腸

内容物の水様性化、盲腸肥大および時折軟便が見られたことであった。5つの反復投与毒

性試験がイヌで実施された。それらは、250～1000mg／kgの35日間皮下投与試験、ならび

に、100～500mg几gの3ヶ月および6ヶ月間筋肉内投与試験であった。用最75～4000mg几g

で1、3、および6ケ月間の3つの静脈内投与毒性試験が実施された。静脈内投与したイヌ

では、75mgn（g体重というNOELが確認された。

サルに0、100、200、および400mg此gを1ヶ月間筋肉内投与した試験では、注射部位の

局所組織損傷、ならびに、おそらくこの組織損傷と関係した血液学的影響が主に200およ

び400mg／kgで見られた。

一般的に、さまざまな試験の反復高用量非経口投与による毒性影響は、注射部位の局所組

織損傷、溶血性貧血、ならびに、赤血球凝集抑制試験での陽性反応（クームス反応）、胸腺
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重量の低下、腎毒性および胃腸管系への影響であった。ラットにおける盲腸の肥大は腸内

フローラに対する抗生物質の影響で説明された。

用量125～1000mg此gをラットに皮下投与した2世代繁殖試験および周産期／出生後生殖

試験において、生殖への薬剤関連性の影響はなかった。

経口投与による催奇形性試験は入手できなかった。アカゲザル（0、50、100、400mg此g）、

マウス（0、125、250、500、1000mg此g）およびラット（0、125、250、500、1000mg／kg）

で静脈内投与後の催奇形性試験が実施された。これら試験で催奇形性または胎仔毒性の影

響は認められなかった。母動物毒性はアカゲザル（胃腸管への影響、すなわち軟便）およ

びラット（盲腸肥大）において、調べた全用量レベルで認められたが、マウス試験ではい

ずれの用量でも認められなかった。

血C如rfc兢coJfおよび助肋0乃eJJdり甲板mr血桝を用いた復帰突然変異試験、助cfJJM∫〟か繭

遺伝子組み換え試験、また、マウスを用いた筋肉内助肋0〃eJ8秒p力椚“r〟椚宿主媒介分析で

調べたが、セフオペラゾンおよびその（別々に試験した）代謝物の変異原性は観察されな

かった。マウスでの静脈内投与優勢致死試験、および雄のマウスにおける静脈内投与骨髄

細胞遺伝学試験も、陰性であった。

発がん性試験は実施されていなかった。反復投与毒性試験では、セフオペラゾンが腫瘍前

駆病変を引き起こす形跡はなく、変異原性試験は陰性であり、β－ラクタムは一般に変異原

性でも発がん性でもないので、発がん性データは必要ない。

免疫毒性試験（ウサギ、モルモット、マウス、ラット）は、セフオペラゾンが単独でも補

助薬との組み合わせても、ほとんど抗原性を示さないことを明らかにした。薬剤－ウシ血

清アルブミン結合抗原（BSA）を皮下注射すると、ウサギの血清中で特異的抗体が生成さ

れた。赤血球凝集抑制試験では、その素価が同じ実験で比較した他の2つのセフアロスポ

リンよりも低く、試験した他のセフアロスポリンと交差反応しない、ということを示した。

モルモットの皮内にウサギの抗セフオペラゾンーBSA血清を注射すると、セフオペラゾン

ーBSA錯体により受動皮膚アナフイラキシーが誘発された。セフオペラゾンはこの反応を
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阻害するが、試験した他のいくつかのセフアロスポリンは阻害しなかった。マウスにおい

て抗体生成は見られず、モルモットにセフオペラゾンを静脈内投与しても、能動または受

動的アナフイラキシーショックは誘発できず、ヒト血清では弱いクームス反応が見られた。

提供されたデータから、セフオペラゾンは他の針ラクタム抗生物質よりも抗原性が強いと

いうことはない、と結論することができる。

非経口投与による反復投与毒性試験が提出された。セフオペラゾンは経けバイオアベイラ

ビリティーが低いので、非経口試験で得られたNOELに基づいて毒性学的ADIを決定する

ことが容認された。イヌにおいて被験薬関連性の影響が観察されなかった最低静脈内投与

櫨は75mg／kgであった。この後者の用量に安全係数100を掛けて、毒性学的ADlは0．75

mg此g（すなわち45mg／人）と算出できる。

接種レベル1O－iおよび109cfu／mlにおいて、ヒト腸内フローラを代表する10の属／種のin

v加MIC50倍が得られた。これら2種類の細菌密度における最低MIC5。値は0月31および

0・063”g／ml（いずれもβ挿ああdCねγね‘椚について）であり、幾何平均MIC50値は0．93および

2・38（第10パーセンタイル‥MIC50の範囲をカバーするための0．85”g／ml）であった。こ

れらデータならびに入手可能な文献中のデータは、細菌密度が高くなるとセフオペラゾン

のMIC50倍も高くなり、invivoにおける細菌密度では、109cfu／miで見られたMIC5。値の

少なくとも2倍の増加が予想できることを示した。シミュレートした腸内条件下でインキ

ュベーションを行い、励C如rわ揖αCOJfの3菌株に対するセフオペラゾンの抗菌活性が調べ

られた。これら条件下で認められた活性低下は、せいぜい1／2とわずかな低下のみであっ

た。利用できる文献データによると、細菌がセフオペラゾンに対して耐性であるのはプラ

スミドによるものばかりでなく、染色体によるものかもしれない。

標準培地および乳汁中でMIC値が測定されている22種類のスターター生物から4種類の

発酵スターター・カルチャーを選定し、培養基中の必要最小MIC濃度でセフオペラゾンに

よる発酵スターターの阻害作用を調べた。乳汁中でインキュベーションした4種類のスタ

ーターの総tritrable「？？」酸性度、細菌増殖、凝乳およびpHに対するセフオペラゾンの

影響を測定した。データによると、250”g几以上の濃度では、発酵生物への阻害作用が予

想されうる。しかし、データが不備で明白な無作用濃度を導くことはできない。最終pHへ
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の影響とセフオペラゾン濃度との関係を外挿すると、無視できる影響を伴う濃度として50

，，g几が推定される。

ヒトでの観察結果を記した文献が提出された。既知の副作用（1～8g／12時間を非経口使用

後）は、発疹、発熱、下痢、血清トランスアミナーゼの一時的上昇および一過性好酸球増

加症であった。セフオペラゾンの副作用の一般的パターンは他のセフアロスポリンと同様

であったが、下痢など腸への影響はセフオペラゾンの方が他のセフアロスポリンよりも頻

繁に起こった。これは、セフオペラゾンの胆汁および糞中排泄率が高いこと、ほとんど代

謝されないこと、したがって、腸内フローラに影響を及ぼすこと、で説明できる。

細菌学的ADIは次のように計算した：

幾何平均MIC50×CF2

ADI＝

（”g／ml）×1日糞排泄量（150ml）

（”g／kg）　　細菌が利用できる経口用量画分　×　ヒト体重（60kg）

上の式から、細菌学的ADIは次のように計算できる：

0．85　×　4

×　150

ADI＝ 2．8，，g此g、すなわち170”g／人

1　×　60

以下の仮定を立てた：

・CFl＝3（染色体抵抗性およびプラスミド抵抗性メカニズムについて1～5の間の中

間値）；

・CF2＝4（接種密度を補正するための係数2、セフオペラゾンの細菌学的活性に対

する腸内条件の影響を補正するための係数2

・150gは1日糞排泄量；

・細菌が利用する経口用量画分は1と仮定した；

・幾何平均MIC5。（第10パーセンタイル）＝0・85”g／ml。

細菌学的ADIは毒物学的AI）Iよりも低かったので、細菌学的ADIを全体ADIと確定

した。
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38， トルツラズリル

E U

（A －EU －38，（1））

T he E uropean A gency tbr the Eval uation ofM edicalP roducts

C om mi ttee fbr veterinary m edicalproducts・1b ltrazurilSum m ar y repOrt（1）（1998）

20mg此gの14C－トルツラズリルを雌雄のラットに単回経口投与したところ、血菓中放射能

が雄において投与から8時間後に、雌では24時間後にピーク－25～36”g相当トルツラ

ズリル／血－に達した。放射能の排出半減期は雌雄で有意に異なった。すなわち、雌で

75時間、雄で23時間であった。

投与した放射能の83～90％が168時間以内に尿・糞中に排泄され、糞中排泄は回収された

放射能の84～96％を占めた。尿経由で排泄されたのは2～6％だけであった。

未変化トルツラズリルは糞で検出される放射能の主成分で、糞中放射能の64・4～92・8％を

占めた。糞中で4種類の代謝物が同定された。主代謝物、つまり、トルツラズリルースルホ

ンは、糞中放射能の4．6～16．0％を占めた。他の2つ、トルツラズリルースルホキシドおよび

トルツラズリルのヒドロキシメチル類似体の硫化物は、1％未満であった。トルツラズリル

のヒドロキシメチル類似体のスルホンは、雄の糞中でのみ兄いだされた。

● 生物変換の主な経路は、フェニレン部分のメチル基の段階的なスルホキシド化およびヒド

ロキシル化を経て進行した。

30mg／kgのトルツラズリルを反復投与した雌ラットでは、血清中にトルツラズリルおよび

その主代謝物が蓄積される形跡がある。

8mg此g／日の】4C－トルツラズリルを2日間ニワトリに反復経口投与すると、投与した総放射

能の50％が最初の投与から4．5日後までに排泄され、15．5日後には90％に達した。血清中

では、トルツラズリルースルホンが投与終了から4．5および8．5日後に、全放射能のそれぞ

れ97～99％を占めた。ニワトリの糞から分離された9種の代謝物のうち3種の主代謝物が
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同定できた：すなわち、トルツラズリル、トルツラズリルースルホキシドおよびトルツラズ

リルースルホンで、投与終了から24時間後に測定された糞中放射能のそれぞれ33．1％、15％

および16．4％を占めた。

血祭中では、投与終了後の放射能レベルが21～29”g相当のトルツラズリル／mlであった。

その後、放射能は減少し、最終投与から8．5および14．51］後にはそれぞれ1”g／mlおよび

0．2”g／mlに達した。

シチメンチョウに7mg耽g／Llの非放射性標識トルツラズリルを2日間反復経口投与したと

ころ、血祭中トルツラズリル濃度は低く（Cmaxは最終投与後0．62，，g／mlに相当）、投与終丁

から24時間後には親化合物はもはや検出できなかった。トルツラズリルースルホキシド（投

与終了直後のcm。Xは2”g／mlに相当）は投与終了から72時間後には検Hできなかった。ト

ルツラズリルースルホンは血紫中主残留物で、投与終了後24時間5g，Jmlという一定状態を

保ち、120時間後の2”g／mlまでゆっくりと減少した。

トルツラズリルの急性経口毒性は低かった。すなわち、LD5。値はラットで2000mg几gに近

く、マウスでは5000mg／kgを超えた。

ラットで実施された3ケ月経口毒性試験では、0、15、60、240mg几g飼料（雄で約0、1．1、

4・2、16・6mg几g川、雌で0、1・2、4・7、17・4mg此g／日）が投与された。最高投与最において、

体重増加桑および1日摂餌最が有意に減少した。血液学的検査パラメータに軽度の影響が

見られ、肝臓機能にも障害が観察された。15mg／kg飼料におけるいくつかのパラメータの

変動は、統計学的に有意ではあったが、用量依存性ではなかったので、投与に関係したも

のとは考えられなかった。15mg耽g（1mg／kg／日）飼料をこの試験のNOELとすることが

できる。

2番目の3ヶ月間経口毒性試験では、イヌに0、1・5、4．5および13．5mg／kg／日のトルツラズ

リルが投与された。最高用量では、心臓重量が有意に増加したが、組織学的変化も循環障

害も認められなかった。精巣の平均重量および前立腺の重量が低下した。確認されたNOEL

は1．5mg／kg／日であった。
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混餌濃度約0、0．3、1．25および5mg此g／日のトルツラズリルをラットに投与した2世代試

験では、全投与群で死産仔数が増加したが、統計学的に有意であったのは最高用量と、最

低用量群の第一世代だけであった。このように結果が曖昧であるため、0・3mg此g／日を

LOELとした。

●

●

2つの催奇形性試験がラットで実施された。第一の試験では、Wistar系統ラットに0、3、

10、30mg此g／日（チロース懸濁液）、および0、1mg此g／日（補足試験において）が投与さ

れた。最高用量において、長骨の形成不全、水症、口蓋裂、眼球縮小症などの催奇形性お

よび胚毒性影響が見られた。対照群と比較すると、3および10mg此g／日において、生存胎

仔数に統計学的減少が報告された。1mg此g／日では吸収胚数にわずかな増加が見られただ

けであったので、この試験からlmgn（g／日のLOELを確認した。

第二の試験では、SpragueDawleyラットに0、1、3、10および30mg此g／日のトルツラズリ

ル（カルポキシメチルセルロース）を投与した。この試験では母動物毒性について3mg／kg／

日、胚毒性について10mg／kg／目というNOELを確認した。

この他2つの催奇形性試験がウサギで実施された。第一の試験では、ウサギに0、1、3お

よび10mg此g／日のトルツラズリルが授与された。3および10mg／kg／日において、流産数の

有意な増加が報告された。最低用量において3同腹仔群の動物が小型であったため、NOEL

は設定できなかった。

第二の試験において、0、0．5、0．75、1および2mg此g／日のトルツラズリルをウサギに与え

た。2mg此g／日で、胸骨分節の融合数に有意な増加が報告された。0・75mg此g／日および1

mg此g／日において胎盤重量の有意な増加が報告されたので、0・5mg此g／日という最低用量を

NOELとして確認した。

トルツラズリルは、5つの加Vか0試験（ェイムズ試験、チャイニーズハムスター卵巣（CHO）

細胞HGPRT遺伝子座における哺乳動物細胞突然変異、染色体異常試験、チャイニーズハ

ムスター卵巣（CHO）およびラット一次肝細胞における不定期DNA合成）、ならびに1つ
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のf乃V血試験（経口投与後のわ7Vル0小核試験）において結果は陰性であった。

300または600mg此gの単回経口投与または30mg此g／日を7日間反復投与したときのラッ

ト子宮におけるDNA付加体形成試験の結果は陰性であった。使用した試験は有効性が証

明されておらず、不備があるため、これらの結果は慎重に扱うべきである。

トルツラズリルは変異原性ではない、と結論された。

マウス（約0、2、6、18mg／kg／日）およびラット（約0、1、3、10mg／kg／H）における発

がん性試験が実施された。

マウスでは、最高用最を投与した雄においてリンパ腫発生率が有意に高かったが、これも

背景対照の自然発生率の範囲内であった（雄で18％、対照で2％、背蕊対照で0～333％）

ため、結果はあいまいであった。雌におけるリンパ腫の発生率上昇（投与動物において34％、

対照において22％）は背景対照の上限（33％）をわずかに上回ったが、有意ではなかった。

雌ラットにおいて、トルツラズリルは最高用見において子宮内膜腺がんの発生率を有意に

上昇させた（10mg／kg／日で23／50匹；0、1および3mg／kg／日において6／50匹、4／50匹およ

び8／50匹）。最高用故では、これらラットにおいて、乳腺腫瘍および下垂体過形成の減少

が認められた。しかし、上位2つの用塵で子宮の前がん性病変およびがん性病変の総発生

数が有意に高かった（10および3mg／kg／日では45および37であったのに対し、最低用拍

および対照群においては14および13）ことを考慮し、3mg此g／日をがん形成腫瘍の閥レベ

ルとし、一万、1mg此g／日を腫瘍プロモーション、すなわち前がん性病変の閥レベルとし

た。

この腫瘍形成メカニズムには雌ホルモン系のアンバランスが関与している、と指摘されて

いる。

トルツラズリルースルホンの毒性評価において、この主代謝物は親化合物よりも毒性が弱い

ことが示された。これは、3ヶ月毒性試験で得られたNOELが高かったこと（ラットにお
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けるトルツラズリルについて11．2mg此g／日対1．1mg此g／日；イヌにおけるトルツラズリル

について8．3mg此g／日対1．5mg耽g／日）、また、ラットにおける催奇形性試験（トルツラズ

リルについて30mg此g／日対1mg此g／日）でも同様に高かったことに反映されている。2世

代繁殖および発がん性試験は実施されなかった。

トルツラズリルの抗菌活性は、且．C城幻eあぶね肋ク乃e〟椚0乃加，PmJeMV〟なαr由，ア∫eはね椚0乃∬

αer〟g加的節呼初bcocc揖仇柁叫助′甲眈OCC払F〝聯乃e∫に対して128”g／血の濃度まで証明

された。抒C甲妙化昭椚e乃gr呼砂Je∫および　A茄cr叩Or〟椚Cα軸に対するトルツラズリルの

MIC値は4および64mg几であった。Cα〃成ゐα路加朋，d岬e頑JJ揖β椚なα加および

アe〃fcfJJわJmCO椚椚〟乃由に対する抗菌活性は認められなかった。

以下を考慮し、

・　子宮腫瘍発生に遺伝毒性メカニズムが関与している証拠はない、

・薔菌類はホルモン変化に対しヒトよりも感受性が高いことが知られている、

・発がん性試験の所見はラット特異的なものと考えられる、

・　ラットにおける毒性学的ADIを決定するためのラット発がん性試験から、前がん性病

変について1mg／kg／日という閥用量が確認された、

安全係数500を掛け、0．002此g／日（120”g／人に相当）の毒性学的ADIを算出した。ADIを

計算するために前がん性病変に関する閥用量を用いるという慎重なアプローチを採ってい

る点をかんがみ、委員会はこの安全係数を適切と考えた。
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390　 トルフェナム酸

E U

（A －E U－390）

T he E uropean A gency fbr the E valuation ofM edicalP roducts

C om m ittee fbr veterinary m edicalproducts・To脆nam ic acid Stlm m ar y repOrt（1997）

トルフェナム酸は非ステロイド抗炎症薬（NSAⅡ））に特徴的な薬理学的プロファイルを有

する。トルフェナム酸の2つのヒドロキシル化代謝物、つまりN－（2－ヒドロキシメチルー3－

クロロフェニル）－アントラニル酸と、N－（2－ヒドロキシメチルー3－クロロー4－ヒドロキシフ

ェニル）アントラニル酸は、抗炎症性、鎮痛および潰瘍誘発活性という点で、親化合物よ

りもはるかに弱い。動物の場合、薬理学的NOELはイヌ（1mg丑二g）およびウサギ（5mg此g）

を静脈内投与後の心臓血管および呼吸への影響から決定することができる。子どもでは、

0．5mg此gの経口投与後、解熱作用が観察された。

ラットおよび標的種において、14C－カルポキシル標識トルフェナム酸を使用すると、排泄

物および組織中の代謝物を同定することができる。調べた全種において、トルフェナム酸

はヒドロキシル化およびそれに続く代謝物の抱合により代謝される。

ウサギでは、ヒドロキシル化はきわめてわずかしか起こらず、トルフェナム酸はグリシン

およびトルフェナム酸のグルクロン酸抱合体としてほぼ完全に尿（約90％）に排泄される。

標的種において、主な排泄経路は尿（ブタの場合、投与から120時間後に、投与量の55％、

ウシの場合48時間後に46％）であった。トルフェナム酸は尿中の主成分であった。

ヒトにおいて、トルフェナム酸200mgを単回経口投与後、56％が24時間以内に尿中に排

泄された。トルフェナム酸、およびその2つのヒドロキシル化代謝物であるN－（2－ヒドロ

キシメチルー3－クロロフェニル）－アントラニル酸と、N－（2－ヒドロキシメチルー3－クロロ4一

ヒドロキシフェニル）アントラニル酸が、尿中に検出された。

トルフェナム酸の急性毒性は比較的弱く、LD50値は投与経路によって、また動物種によっ
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て200～1000mg此gの範囲である。2つのヒドロキシル化代謝物および（2－カルポキシフェ

ニル）－N－3－クロロアントラニル酸はトルフェナム酸よりも毒性が弱い。

反復投与経口毒性試験がいくつか薔歯類で実施された（90日、6ヶ月、9ヶ月毒性試験；

用罷0～200mg耽g／日）。これらの試験はすべてがGLPを遵守して実施されているわけでは

ないが、6および9ヶ月毒性試験でのNOELは25mgn’g／日および10mg几g／Ejであった。

イヌ（0、15、30、60mg／kg川）で実施された4週間経口毒性試験ならびにブタ（0、20、

40、80、】60mg几g／日）で実施した6ケ月経日毒性試験では、NOELは決定できなかった。

0、1、4、16、64mg／kg／日を1ヶ月間ウサギに経車投与したとき、NOELはImg／kg川であ

った。

これらの試験は、通常は潰瘍化し、またしばしば穿孔して、腹膜炎および死亡に至る甘腸

病変の証拠を示した。

正式な2世代繁殖試験は提出されなかった。しかし、各生殖相への影響は調べられ、生殖

機能に関するトルフェナム酸の評価のための良好なベースが提示された。

ラットに0、10、20、40mg耽g／日を投与したSegmentI試験‥雌雄いずれの子孫の生殖能に

もトルフェナム酸の影響はなかった：母動物毒性および胎仔毒性についてNOELは10

mg／kg／日と決定された。

ラット（0、3・75、7・5、15mg／kg／日）およびウサギ（0、3、6、12、48mg几g／日）における

Segmentll：トルフェナム酸はラットおよびウサギにおいて胎仔異常または発達変異を誘発

しなかった。ラットでのNOELは3．75mg此g／日と決定できたのに対し、ウサギでは最低用

最の3mg／kg／日で胎盤および胎仔重量に有意な増加が誘発された。

ラットにおけるSegmentIII：40mgA’gで妊娠期間のわずかな延長および分娩困難が観察さ

れたが、20mg此g／日以下では観察されなかった。これらの影響はトルフェナム酸処理に起

因するものと考えられた。
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トルフェナム酸の変異原性を評価するため、4つのわ7Vf加試験（ェイムズ試験（2アッセ

イ）、Rec法試験、マウスリンパ腫突然変異アッセィ、チャイニーズハムスター卵巣細胞で

の染色体異常試験）および2つの加V加試験（骨髄における小核試験、肝臓における不定

期DNA合成試験）が実施された。マウスリンパ腫アッセイの結果はあいまいであり、染

色体異常試験は細胞毒性濃度において陽性であった。2つの異なる臓器部位を使用したわ

vgvo試験を含む他の変異原性試験はすべて明らかに陰性であり、トルフェナム酸が遺伝子

毒性物質ではない、結論された。

●

●

ラット（混餌濃度0、15、30、60mg此g／日で104週間）あるいはマウス（混餌濃度0、15、

30、60mg此g／日で80週間）のいずれにも、トルフェナム酸の発がん性を示す証拠はなか

った。いずれの長期試験もNSAIDで予想される典型的な毒性症状（腸潰瘍化および腎乳

頭壊死）を示した。ラットにおける腎乳頭壊死またはマウスにおける腸潰瘍化についても、

NOELを決定することはできなかった。

許容試験の結果によると、18および20mg／kgをウシに単回静脈内投与すると、一過性の

神経障害を誘発したが、死亡には至らなかった。肝臓パラメータの変化と神経障害の間に

は関係が指摘された。これら副作用は治療用量の9ないし10倍という高用量で発現してお

り、ウシにトルフェナム酸を静脈内投与した場合、一般に良好な許容性を示した。トルフ

ェナム酸をブタおよびウシに筋肉内投与すると、治療用量の最高4倍に相当する量までよ

く許容されるが、注射部位に局所反応が報告された。

トルフェナム酸は、抗炎症剤、鎮痛剤および解熱剤としてヒトでの医療使用を承認されて

いる。炎症性疾患およびリュウマチ性疾患に100～200mg／日で1日3回経口投与される。

16521人の患者を対象に実施された有害影響の疫学試験結果によると、治療を受けた母集

団の3％が有害影響を経験している可能性があった。最も一般的な反応は消化器系の疾患

であった（1．72％）。

毒性学的データセットを考慮し、ラットを用いた9ヶ月間毒性試験およびSegmentII毒性

試験で確認されたNOELはそれぞれ10および3．75mg此gであったのに対し、ウサギでは4
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週間毒性試験において1mg／kgというNOELが得られ、ウサギが最も感受性が高い種であ

ると結論された。したがって、ADlの計算には、1ケ月毒性試験ではあるがウサギでのデ

ータを使用した。ウサギにおけるトルフェナム酸の代謝は他の実験動物およびヒトでの代

謝とは異なるっているので、安全係数100は十分と考えられた。0．01mg丑gという毒性学

的ADlが決定された。0．5mg／kgの経口投与後、子どもに軽度の解熱影轡が観察されたの

で、提出された薬理学的データからNOELを決定することはできなかった。

ブタにおいて、2mg／kg（カルポキシ標識トルフェナム酸の比放射能は約2．7”Ci／mg）を単

回筋肉内投与したときの、】4C－トルフェナム酸の代謝および残留物動態を調べた。投′掃、

ら1日後、庇も高レベルの放射能が測定されたのは肝臓（トルフェナム酸0．45mg相当几g）

であったのに対し、腎臓および筋肉では0．25および0．01mg相当のトルフェナム酸が測定

された。脂肪中濃度は放射能測定の定亜限界以下であった。投与から5日後、放射能が測

定できたのは肝臓（トルフェナム酸0・13mg相当此g）と腎臓（トルフェナム酸0．02m8棚

当几g）だけであった。

トルフェナム酸の濃度はHPLCで同時に測定した。投与から1日後、各可食組織で測定し

た濃度は以下の通りであった。すなわち、筋肉で0・020mg／kg、肝臓で0．170mgn（g、腎臓

で0・050mg耽g、注射部位で2．16mg此gであった。これら濃度はその後低下し、投与から

120時間後にはいずれの可食部位でも定盈限界に達した。

注射から1日後、トルフェナム酸は、筋肉、肝臓および腎臓中総放射能のそれぞれ80％、

40％、20％を占めていた。
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419　バクイロブ リム

E U

（A －E U －419（2））

T he E uropean A gency fbr the E valuation of M edicalP roducts

C om mi ttee fbr veterinary m edicalproducts・B aquiloprim Sum m ar y repOrt（2）（1997）

バクイロブリムは実験動物における経口バイオアベイラビリティーが高い。

バクイロブリムは体内に広く分布し、ゆっくりと排泄される。尿も胆汁も排泄の重要な経

路である。

バクイロブリムは標的種のみならず、実験動物で広範に代謝される。個々の代謝物の濃度

が低く、同定が不可能であるため、代謝に関する情報は完全ではない。利用できる情報は、

実験動物および標的動物における代謝が定性的に同等であることを示している。

以下の代謝物が同定されている‥デスーメチルーバクイロブリム、ビスーデスーメチルバクイロ

ブリム、バクイロブリムー1－N－オキシド、バクイロブリムー3－N－オキシドおよび6－ヒドロキ

シバクイロブリム。投与後に組織および乳汁中で検出される主な化合物は未変化のバクイ

ロブリムである。

肝臓、腎臓および注射部位における総残留物のうち、高い割合（投与後最初の数週間は増

加）が共有結合している。

共有結合した残留物のラットにおける経口バイオアベイラビリティーおよびウシ肝臓にお

ける総残留物のバイオアベイラビリティー（28日後の中止時）は最高15％と推定された。

バクイロブリムは中程度の急性毒性を有する。急性経口LD50倍は約500～1000mg／kgであ

る。重大な毒性症状は中枢神経系毒性および肝臓障害である。

次の経口反復投与毒性試験が提出された‥ラットにおける6～10日間（0、6・25、25、100mg
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バクイロブリム此g／日）、ラットにおける21日間（0、5、20、80mg／kg／目）、イヌにおける

2および4週間（予備試験、バクイロブリム10～20mgバクイロブリム此g／日）、ラットに

おける90日間（バクイロブリム0、4、16および64mg／kg／日）およびイヌにおける6ヶ月

間（0、2、5、8～12．5mg／kg／日）試験。ラットにおける別々の反復投与試験およびイヌに

おける6ヶ月試験において、肝臓細胞（クッベル細胞）へのへモジデリンの蓄親、炎症症

状および壊死などの肝臓毒性が認められた。さらに、血祭酵素（たとえば、アルカリフオ

スプアターゼ）ならびにその他の血液生化学検査パラメータ（たとえば、コレステロール、

タンパク質、アルブミン）への影響が見つかった。6ヶ月間イヌ試験では、試験した最低

用址の2mg几gで、肝臓に軽度の組織病理学的影響（たとえば、肝細胞変性、線維性疲痕

化）の形跡があり、血液生化学検査にも、小さいがこのレベルでは統計学的に有意ではな

い影響が認められた。影響が極く低い有意さであったことから、2mg／kgをこの試験の

NOELと決定した。90日間ラット試験では、試験した最低用こ址の4mg几gにおいて、血液

生化学検査パラメータに小さいが統計学的に有意ではない用兢依存性の影轡が認められた

（たとえば、雄における血衆コレステロール濃度の低下、雌における総タンパク質の低■卜）。

これらの影響について有意差はほとんど認められなかったので、4mg几g／日がこの試験の

NOELとして考えられた。これら影響は可逆的であった。

2つの用赴設定生殖試験（用最：0～60mg／kg／日；0～30mg／kg／日）では、45および60mg／kg／

日で高度な母動物毒性が見られた。2世代試験においては、0、2、5および12mg几g／日が

各世代2同腹仔群を用いて2世代にわたり試験された。高用量の30mg此g／日は母動物毒性

が余りに重度であったので、第一世代の最初の同腹仔群が離乳後、中止した。正式な2世

代試験では30mg／kg／日において、用最設定試験では45mg／kg／日において、口蓋裂の発生

率が上昇したが、バクイロブリム30mgの他にホリニン酸8mg／kg／日を投与した母動物か

らの仔では口蓋裂は認められなかった。その他のこの2世代試験で見られた投与関連性の

影響は、12および30mg此g／日における親動物での肝臓毒性、同腹仔群サイズおよび誕生

時仔体重の減少、5～30mg／kg／日での体重、成長および摂餌量の低下であった。2mg／kg／

日では、F2世代のみが、体重、成長および摂餌量にわずかな低下を示した。2mg此g／日で

の影響はほとんど有意なものではなかったので、2mg此g／日が全身毒性（離乳後、親）の

NOELと見なされた。ラットおよびウサギを用いた催奇形性試験では、いずれも0、3、10、

30mgバクイロブリム此g／日が経口投与されたが、胎仔毒性影響－おそらく母動物毒性と
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関係する－のみが試験した最高用量の30mg／kg／日において観察された。催奇形性の兆候

は見られなかった。これら繁殖および催奇形性試験の結果に基づき、催奇形性に関する

NOELは12mgn（g／日、繁殖毒性に関するNOELは5mg此g／日であった。

以下の容認できる一連の変異原性試験において、変異原性の証拠は認められなかった：エ

イムズ試験（勉励0乃e肋妙カブ椚〟血桝，T98，m100，m1535，m1537）、ぶ．妙鋸椚〟rf〟椚（TA98，

mlOO，TA1535，TA1537）およびE．coli（WP2pKMlOlおよびWP2uvrA－PKMlOl）を用いた

彷径変異アッセィ、CHO－HGPRT試験、ヒト末梢リンパ球を用いた染色体異常誘発性試験、

加Vfvoマウス小核試験、マウス優性致死試験。代謝活性化の存在下／非存在下において細

菌試験およびチャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞試験が実施された。

発がん性に関するデータは提出されなかった。変異原性の証拠はなく、反復投与毒性試験

での腫瘍性病変は報告されておらず、また、既知の発がん性化合物との構造的類似性もな

いので、発がん性データは必要ない。

バクイロブリムはモルモットを用いた皮膚感作性試験において過敏症の症状を誘発した。

反復投与経口毒性試験において、免疫毒性の証拠はなかった。したがって、バクイロブリ

ムの免疫毒性に関する更なる特異なデータは必要ない。

イヌ6ヶ月試験におけるNOEL2mg此g／日、ならびに安全係数200（この用量レベルにおい

て認められた限界影響を補正するため）に基づき、毒性学的ADIとして10”g此gを確定し

た。これは総摂取量600”g／人に相当した。
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432　パロモマイシン

E U

（A－E U－432）

T he E uropean A gency fbr the E valuation ofM edicalP roducts

C om mi ttee fbrveterinary m edicalproducts・P ar Om Om yCin Sum m ary report（2）（2000）

経口投与後、硫酸パロモマイシンは消化管からあまり吸収されず、投与量のほとんどが未

変化のまま糞中に排泄される。

非経口投与後、腎皮質および的牛に蓄積が生じ、排泄はほぼ全量が未変化のまま尿中に起

きる。OECDのGLPガイドラインを全て遵守した薬物動態試験がウサギ、家禽、ウシおよ

びブタで実施された。種による大きな差は観察されなかった。他のアミノグリコシドと同

様、パロモマイシンは消化管からあまり吸収されない。

●

異なる齢の仔ウシ26匹に50mg此gの硫酸パロモマイシンを経口投与した。投与前ならび

に投与から0．5、1、2、4、6、8、12、24時間後に、血液サンプルを採取した。微生物学的

検定で、血液中パロモマイシン濃度を測定した。結果を見ると、新生仔ウシでは硫酸パロ

モマイシンの吸収がより高齢な仔ウシよりも明らかに良好であった。生後1時間以内の仔

ウシに硫酸パロモマイシンを経口投与すると、投与量の24％が吸収された。吸収率はコン

スタントに低下し、生後30日目には1％未満であった。血衆中濃度は齢に関わりなく、2

～6時間後にピークに達した。

6匹の反額前仔ウシ（生後3～4週齢）に21mg此g／日（これをベースラインとして）を反

復静脈内および筋内注射後、腎クリアランスおよび尿中回収率など硫酸パロモマイシンの

薬物動態を調べた。反復静脈内注射しても、血祭へのパロモマイシンの蓄積は起こらない。

薬物動態分析の結果、分布半減期（約1時間）は比較的長く、排出半減期は約5時間であ

った。筋内注射後、パロモマイシンは急速に吸収された。吸収半減期は7分より短かった。

注射後0．5時間以内でCmaxに達し、範囲は22．0～28．4”g／mlであった。尿中でのパロモマ

イシン回収率は80．2～107．9％であった。腎臓を定量分析すると、腎臓内残留物は最長30

日間持続した。内耳および的牛膜組織にパロモマイシンは検出されなかった。
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硫酸パロモマイシンを1000mg／kgまたは2000mgn（gの濃度で飼料または飲水に混入し、

合計26匹のブタに経口投与した。1000mg／kgを混餌投与したブタにおける血清中濃度は

バイオアッセイの定量レベル以下（検出限界＝0・2，，g／ml）であり、飲水中1000mg几gおよ

び飼料中2000mg几gを投与した動物では0．2。g／m）を幾分上回った。

合計250羽のニワトリの雛に、パロモマイシン43mg几gに相当する硫酸パロモマイシンを、

生後1、3、5、8および15日目に胃管により投与した。投与から1、2、3、4、5、6、12、

24時間後に血液サンプルを採取し、微生物学的検定で調べた（検出限界：0．125”g／mり。

結果は、パロモマイシンがわずかに吸収されることを示していた。パロモマイシン淡度は

雛が若いほど高く、生後1日の雛では投与後24時間目まで測定可能な濃度であったのに対

して、より高齢の雛では投与6時間後までしか測定できなかった。

ウサギ9匹に連続7日間、80mgの硫酸パロモマイシンを経口投与した。最後の投与から

48時間後、微生物学的方法の検出限界（検出限界‥0．16”g／血）に近いレベルが血清中で

測定されたのは1匹だけであった。投与量の80％以上が嚢中に排泄された。

硫酸パロモマイシンは急性経口毒性が低く、ラットにおける最低致死故は10000mg／kgで

あった。非経口投与（訳注：原文はparenta日reatmentであるが、ParenteraJtreatmentの誤り

と思う。）した場合では、筋内注射したラットでの最低致死最が670mg／kg、静脈内注射で

620mg／kgであった。これは、アミノグリコシド系抗生物質の特徴である低い経口バイオ

アベイラビリティーを反映するものである。

非経口反復投与毒性試験がラットおよびマウス（2ヶ月、皮下）、ウサギ（1ヶ月、筋肉内）

およびネコ（1ヶ月、皮下）で実施された。尿細管のネフロバシー病変が、マウスでは400

mg／kg、ラットで200mg几g、ウサギでは60mg／kgで、それぞれ誘発された。NOELは決定

できなかった。ネコでは50mg／kgにおいて、前庭および神経学的変性が誘発された。

経口投与を用いた試験は入手できなかった。
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生殖器系に関するデータは、マウス、ラットおよびウサギで得られた。

100、200、400mg／kg／日のパロモマイシンを妊娠7～13日目のICRマウス（20匹／群）に筋

内注射した。パロモマイシンの胎仔に対する催奇形性影響を妊娠18日目に評価し、正常に

生まれた新生仔を対照群と比較した。最高用量まで有害影響は観察されなかった。

ラットでは、2つの異なった実験が実施された。最初の試験では、100および200mg此g／

日のパロモマイシンがSDラット（15匹／群）に妊娠0日目から19日目まで皮下投与され

た。10匹の追加母動物には最高用量を投与し、出産させた。新生仔は生後3ケ月までフォ

ローアップし、完全な血液学的検査および血液生化学検査を実施した。この後、動物を屠

殺し、完全な形態学的および組織学的検査に供した。実験パラメータおよび組織学的所見

はすべて正常であり、パロモマイシンがFl世代の生殖器官を含め、いかなる臓器系にも

影響を及ぼさないことを示した。

第二の試験では、パロモマイシンが100、200、300mg／kg／日の用量レベルでDonr叩ラット

（20匹／群）に妊娠7日目から13日目まで筋内注射された。妊娠ラット5匹から生まれた

新生仔を6週間飼育した。4週齢の雄および5週齢の雌において、生殖器官に異常は兄い

だせなかった。

●
ニュージーランド白ウサギ（25／30匹／群）では、12．5および25mg此g／日の用量レベルでパ

ロモマイシンを妊娠0～28日目まで皮下投与した。硫酸パロモマイシン12．5mg此g／日を投

与しても、対照動物と同様、母動物に死亡は起こらなかった。また、25mg／kgでも、死亡

率は対照群と差がなかった。流産および受胎の出現頻度ならびに正常妊娠の割合は投与に

よる影響を受けなかった。黄体および着床の平均数ならびに正常胎仔の割合は対照動物で

得られた数値と差がなかった。投与群母動物の胎仔の体重および身長は正常で、対照動物

の胎仔と同様であった。

胎仔毒性試験がラットにおいて実施され、最高400mg耽gまでの用量が妊娠7日目から13

日目まで筋内注射により、最高200mg／kgまでが皮下注射により、妊娠期間中を通して投

与された。高用量でも、発生毒性は観察されなかった。
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皮下投与試験では、仔の全身健康状態および聴覚機能の発達も調べられた。影響は何ら観

察されなかった。腎発生が障害される可能性については調べられなかったが、腎臓は宙菌

類において、耳よりもパロモマイシンの毒性影響に感受性の高い標的臓器であるように思

われる。

ー一連の遺伝毒性試験がGLP条件卜で実施されており、これには、加Vか0細菌変異原性分

析（ェイムズ試験）、Pi糖L動物細胞（CHO）における遺伝・ナ突然変異に関する加Vか0分析、

J〃Vル0マウス小核試験が含まれた。試験結果はすべて陰性であった。

GLPを遵守した2つの2年間試験一一・Sprague－Dawleyラットにおける慢惟毒性一発がん性

統合試験とピーグル犬における慢性毒性試験－が実施されていた。いずれの試験でも動

物は、0、100、2000および50000mg／kg飼料（ラットでは約3．9、78．5および1950mg／kg；

ピーグル犬で3・4、6・8、1700mg几g）の硫酸パロモマイシンを混餌投与した。

ラットにおいて、故高暴露レベルでは、体重増加量および摂餌堤が減少し、尿pHが・一一貫

して低かった。尿pHは、その他の投与・群でも、一時的な低下を示した。新生物性または

非新生物性変性に、川見依存性の増加の証拠は認められなかった。NOELは2000mg几g飼

料（約78．5mg几g）であった。

イヌは、ラットと比べパロモマイシンの毒性に対する感受性が顕著に高いように思える。

2000mg／kg飼料（約68mg／kg）から、白内障および尿細管の病変に用盈依存性の増加が観

察された。NOEIJは100mg／kg飼料（約3．4mg此g）であった。

パロモマイシン1000mg此g飼料を2ケ月間与えたニワトリでトリコレラワクチンへの反応

に影響はなかった、という情報を除き、免疫機能に関する特別な試験はなかった。標準的

な毒性試験のいずれでも、免疫反応への毒性影響を示唆する証拠は認められなかった。

パロモマイシン残留物がヒトの腸内フローラに及ぼす影響が調べられた。
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Ec erk揖αCOJ～、ル0ねびおよび上dCわあdCf沼は特に感受性が高いことが確認されたのに対し、

ぷ7eあぶね肋、Cわ∫か誠αおよび助JemCOCCgは相対的な上昇傾向を示した。適切な加祓叩試験

では、且陀如rfc揖dCOJfおよび上dCO dC情の高い感受性が確認された：これら感受性が最も

高い細菌でのMIC5。値は10”g／mlであった。

パロモマイシンは授乳中の動物への使用を想定していないので、スターターカルチャー培

養に対する残留物の影響は調べなかった。

●

●

パロモマイシンのヒトへの使用に関するあらゆる出版物のレビューを実施した。パロモマ

イシンの臨床関連文書は膨大であるが、生殖機能への有害影響は報告されていない。パロ

モマイシンは生殖系への副作用はない、という一般的合意は、妊娠女性、子ども、幼児、

青少年など病理学的条件がさまざまに異なる人々への広範な臨床使用により裏付けられて

いる。

パロモマイシンは妊娠中のジアルジア症治療用の選択的薬剤と考えられている。パロモマ

イシンは消化管からほとんど吸収されないので、妊娠中にも極めて高用量を投与できる。

パロモマイシンは子どもや幼児に臨床使用されており、その広範な記録は、パロモマイシ

ンが幼い子どもに安全に使用できることを示している。結果はすべて、パロモマイシンが

授乳期間中にも使用でき、母親および幼児への有害影響を伴わないことを明白に示してい

る。パロモマイシンを若い男性および成人男性の淋疾性尿管炎の治療に使用し、男性の生

殖機能にも有害影響がないことが報告されている。

報告された有害影響は他のアミノグリコシドで誘発されるものと同様で、過敏反応や尿細

管ネフロバシーなどが含まれる。しかし、ヒトにおいて有害影響がないレベルを決定する

ための詳細なデータは提示されていない。

ヒトボランティアでの試験では、試験した低用量群でさえパロモマイシンの腸内フローラ

への影響が観察された（0．75g／日、すなわち、12．5mg此gで、糞中パロモマイシン濃度が

少なくとも300mg几となった）。
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イヌを用いた経口慢性毒性試験で得られたNOEL3．4mg此g／日に基づき、安全係数100を適

用して、毒物学的ADIO．034mg／kg（つまり2mg／人）を決定した。

微生物学的リスクを評価するには、CVMPが推奨する以下の式を使用した：

最も感受性が高い細菌のMIC50×CF2

ADI＝

（”g／m】）×1日糞排泄量（150ml）

（”g耽g）　　細菌が利用できる経口用二ht画分　×　ヒト体重（60kg）

卜の式に基づき、細菌学的ADIを以下のごとく算出できる：

10　×　1

×　150

ADI＝ 25”g／kg、すなわち1500”g／人
0．95　×　60

以下の仮定を立てた：

・CFl＝1、最も感受性の高い細菌でのMIC5。値を使用したので；

・CF2＝1、加Vか0条件をざれVル0条件に訂正するための情報がないので

・150gは1円糞排泄最；

・腸内フローラが利用する経口用罷画分＝0．95、経口暴露の際の全身バイオアベイラビ

リティーは極くわずかで、正確な推定値がない状況では、投与畳の95％が吸収されない

まま、と慎重な仮定を使用する。

端数を切り捨てて出した25”g／kgの微生物学的ADIは、毒物学的ADI34”g此gより低いの

で、この微生物学的ADIがパロモマイシンの安全評価であると考えられた。
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445　 ピベラジン

E U

（A －E U－445（1））

T he E uropean A gency fbr the Evaluation ofM edicalP roducts

C om mi ttee fbrveterinary m edicalproducts・P iperazine Sum m ary report（1）（1999）

γ－アミノ酪酸（GABA）様物質としてのピベラジンとその塩は、線虫寄生虫に可逆的な弛

緩性麻痔を誘発する。これは、細胞膜の過分極と、これに続く、自然発生スパイク電位の

抑制によって引き起こされるものである。麻痺した線虫は、通常の嬬動運動により腸管内

腔から押し出される。

晴乳動物種では、ピベラジンは脳波に変化を引き起こすことがある。分離した平滑筋に誘

発される用量依存性の収縮は、アトロピンによって抑制されることから、ムスカリン性コ

リン作動性受容体により媒介されていると思われる。最も感受性が高い動物種であるウサ

ギでは、50mg此g／日以上を反復経口投与した際に、用量依存性の脳波の変化を引き起こし

得る。ピベラジンは、15～300mg此gを静脈内投与すると、平滑筋、心筋（筋活動の低下）

および骨格筋（増強）に影響を及ぼす。高用量（100～500mg此g）を静脈内投与すると、

やはり感受性が高い動物種であるネコにおいて、コリン作動性効果、筋肉収縮抑制および

呼吸停止を誘発する。

ヒトへ経口投与後、ピベラジンは急速に吸収され、主にかつ急速に尿へ排泄されることが

分かっている。投与後の最初の24時間で、投与量の40％近くが排泄された。尿中ピベラ

ジン排泄曲線の形を見ると、排泄に少なくとも2つの相が認められる。最も急速で支配的

な相は、半減期が数時間である。胃液中では投与後の30分で既に、N一モノニトロソピベ

ラジンへの部分的代謝が起こっており、これは血液では検出されず、主に最初の6時間以

内に－半分は3時間以内に－尿に排泄された。

産卵鶏4羽にピベラジン（14C－ピベラジン二塩酸塩300mg侃g、ピベラジン塩基では154．5

mg／kgに相当）を経口投与後、ピベラジンは急速に吸収された。血祭中放射能濃度のピー

クは投与から1時間後に現れた（ピベラジン26．72”g／ml血策）。主な排泄経路は排泄物で
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あり、血祭中放射能濃度の急速な低下と一致していた。排泄物中での放射能の定量的回収

率は、投与から168時間後で投与桑の約85％に達し、投与から24時間後には既に70％が

回収されていた。排泄物「Pの主成分は未変化ピベラジンであった（24時間後に約60％、投

与から7日後に約50％）。

ブタ雄1匹および雌1帽こ経口投／i後、ピベラジンは急速に吸収された（ピベラジン塩基

では154．5mg此gに相当する300mg几呂の14C－ピベラジン二塩酸塩）。血栗11－－放射能濃度の

ピークは投与から1時間後に見られた（ピベラジン塩基22．75”g／ml血栗）。主な排泄経路

は尿経由であり、血膣申放射能濃度の急速な低下と一致して、ピベラジンおよびその代謝

物は急速に排泄された。投与から24時間以内に、投与埴の4欄が尿中で回収された。尿

および糞中の主成分は末変化のピベラジン（尿中において、投与から24時間後には82％、

168時間後には61％）であったが、いずれの排泄物中にも同定されない代謝物が数種存在

した。投与から168時間後、投与した放射能の合計55．7％および15．9％が尿および嚢中で

回収された。

ピベラジンとその塩教程を用いて、急性毒性試験が実施された。塩は急速に加水分解され

てピベラジンを生成するが、溶解度が低くなるにつれて毒性も低下するという相関を示す。

経口投与後のマウスでは以下のLD5。値が観察された：リン酸ピベラジン22350mg此8（ピ

ベラジン塩基で表示すると9500mg／kg）、クエン酸ピベラジン132000mg几gおよび8500

mg此g（ピベラジン塩基では5280mg／kgおよび3400mg耽g）、ピベラジン二塩酸塩6200mg／kg

（ピベラジン塩基では4360mg／kg）、ピベラジン六水和物7000mg此g（ピベラジン塩基で

は3100mg／kg）、リン酸ピベラジンおよび塩化ピベラジン6900mg此g（ピベラジン塩基で

は2900mg此g）。マウスを用いた2つの異なった試験において、ピベラジン塩基は1900

mg此gと2730mg／kgというLD50倍を示した。ラットにおける経口LD5。は、ピベラジン塩

基で2050mg／kg、クエン酸ピベラジンで11200mg此g（ピベラジン塩基で表記すると4500

mg此g）であった。低リポタンパク性の化合物で、動物薬では使用しないスルトシル酸ピ

ベラジンでは、LD50がラットでもマウスでも11000mg此g（ピベラジン塩基で2200mg此g

に相当）を超えた。

反復投与毒性については、ラットに最高150mg化が日のピベラジン六水和物（66mgピペ
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ラジン塩基此g／日に相当）を強制経口投与した30日間試験で、ピベラジンは有害影響を及

ぼさなかった。しかし、投与群において、肝臓、筋肉、心臓、腎臓、肺および血清の平均

脂質含有量が対照群を有意に下回ったが、両群とも全体重量増加量には差がなかった。

3群のラット（各群に雄6匹、雌6匹）に0、150および1500mg此g／日のスルトシル酸ピ

ベラジンを6週間にわたり強制経口投与した。3群動物の体重曲線、血液および尿検査値、

臓器重量、臓器の病理組織学的検査結果に異常は認められなかった。

ラット80匹から成る2つの群を雌雄各10匹から成る4つの下位群に分け、0、40、400お

よび1200mg此g／日のスルトシル酸ピベラジンを経口投与した。A群は26週間、B群は52

週間の投与を受けた。1200mg／kg／日を投与したラットでは、最初の数週間、流港の増加が

観察された。B群の1200mg／kg／日群では、26週目に雌1匹が死亡した。B群では、40mg／kg／

日の雌の牌臓、および1200mg此g／日雌の腎臓の相対重量に低下が認められた（それぞれ

15．2％、10．8％）。雄では、3用量群すべてで前立腺の相対重量が低下し（それぞれ27・6％、

33．3％、38．1％）、40mg／kg／日および400mg此g／日で脳相対重量が低下した（それぞれ17・7％、

14％）。しかし、影響は用量依存性ではなく、スルトシル酸ピベラジンの明白な影響は確認

できなかった。

●

3群のピーグル犬（各群雄4匹、雌4匹）にピベラジン二塩酸塩を低用量および中用量群

として（混餌濃度）92．3mg／kg飼料（3mgピベラジン二塩酸塩化g／日に相当）および369・2

mg此g飼料（12．3mg／kg／日）で、また、高用量群として1476・8mg／kg飼料（49・7mg此g／日）

を第1～5週目まで、3692mg／kg飼料（121．8mg此g／日）を第6～13週目まで経口投与した。

第4群は対照群とした。外観、行動、体重変化、眼科学的所見、臓器重量、肉眼的および

顕微鏡的病理など、ピベラジンに関連する全身毒性症状はいずれの動物にも観察されなか

った。4週目および13週目に、対照群の血清グルタミン酸オキザロ酢酸トランスアミナー

ゼ値が低下したが、投与群では一定であった。ピベラジン二塩酸塩121・8mg此g／日という

高用量は投与期間を通して投与したわけではないので、ピベラジン二塩酸塩49．7mg此g／日

（ピベラジン塩基として25mg此g／日に相当）をイヌにおけるNOELと見なした。

ピベラジンは使用歴が十分であることを考慮すると、これが標的動物の耐容性に有意な懸
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念をもたらすとは考えられない。若齢動物（例えば、4週齢の仔ウシ）にも有害な影響を

与えることなく投与できる。ウマ成獣および家禽類は、副作用を示すことなく、110mg耽g

という治療茄の6～7倍を許容する。仔ウシに治療塁の4倍のアジピン酸ピベラジン（110

mg／kg）を投与すると－一過性の下痢、鼓脹（tympany）および食欲不振を引き起こした。治

療塊の4倍をイノシシに強制経口投与すると、糞が半液状となり、食欲が落ちたが、持続

影響はなかった。家畜では、ピベラジン塩基で計算した場合、治療指数は少なくとも3倍

（ネコ）～6倍（ウマ）である。但し、スルトシル酸ピベラジンについての倍数は決定さ

れていない。過剰摂取による望ましくない影響のリスクは、誘発された嘔吐反射によって

吸収最が減少するため、自己限定性である。

一一方、GLP試験において、4匹のブタにピベラジン二塩酸塩300mg／kgを連続3日間、強

制経口投与した。雄2匹に1500mg丑g／日（推奨用伯の5倍）を、別の雄2匹には3000mg／kg／

日（10倍）を与えた。ブタはすべて11～13週齢であった。高用量群およびrl」用故群のブ

タは死亡した。これらの動物は最初の投与から0．5時間以内に、堰吐、食欲不振、異常な

呼吸、運動失調、平伏、筋肉振戦、痙攣、鮮黄色尿および死亡など、主に・■用枢神経系に閑

適する有害な症状を呈した。死亡した動物はすべて、空胞性愕尿細管性腎症を示した。300

mg几g用最群では一・一時的尿変色（鮮黄色）が認められ、雄1匹が食欲不振、身震いおよび

鎮静（subdt・ed）を示した。予想しなかった重度の影響は、飲水への混入投与ではなく、丸

薬を使用したことが原因と思われた。

生殖および催奇形性試験が実施された：

ピベラジン二塩酸塩を用いた2世代繁殖試験では、以下の濃度でラット（32匹／性／群）に

17週間、混餌授与された：5000mg此g飼料（性別および試験週により278～780mg此g／日

に相当）、12000mgn’g飼料（669～1923mg此g）、25000mg此g飼料（1476～4353mg／kg／日）。

この試験のNOELは、278～780mg此g／目に相当する5000mg此g飼料であった。

最初の試験では、ラット（n＝5）に250～5000mg此g／日のリン酸ピベラジンが1日1回、妊

娠6～15日目まで強制経口投与された。着床痕数および生存胎仔数、着床前および着床後

の胚損失率、性比は全群とも同様であった。いずれの用量でも催奇形性の証拠は認められ
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なかったが、最高用量では母動物毒性および胎仔体重増加の遅延が観察された。この試験

では少なくとも1000mg此g／日というNOELが安全に受け入れることができた。同じ試験を

ラット24匹の群で繰り返し、1000mg此g／日というNOELが再度確認された。

リン酸ピベラジン100、250、500mg此gを強制経口投与したウサギ（n＝5）の生殖試験では

用量依存性の母動物毒性が最高に達し、最高用量群で雌の死亡（2）、流産（1）および仔に

おける重大異常の増加（対照群での1．7％に対して23％）が認められた。観察された主な異

常は口蓋裂、臍ヘルニアで、これらは使用した系統のウサギではあまり見られないもので

ある。したがって、100mg／kg／日よりも高用量のピベラジンは母動物毒性を誘発し、これ

が結果として（高用量での）催奇形性影響に寄与しているようである。

原核細胞および真核細胞でのGLPを遵守した一連の変異原性試験が、加Vか0および加vgvo

の両方で実施されているが、変異原性の証拠は得られなかった。リン酸ピベラジンを代謝

活性化の存在下または非存在下で調べた細菌突然変異試験；同様に、最大で溶解限界（400

”g／血）までのリン酸ピベラジンを用いた、マウスリンパ種細胞における試験、最高110

，，g／血のリン酸ピベラジンで処理したれγか0試験（代謝活性化の存在／非存在下）でも、

染色体異常を誘発しなかった；リン酸ピベラジン5000mg此gを用いたマウスにおける加

vfvo小核試験は小核の発生を誘発しなかった。

●

●
ピベラジンは亜硝酸塩と相互作用して、発がん物質である可能性があるニトロソアミンを

生成することのできる二級アミンであることが知られているため、この生化学的リスクが、

いくつかの試験で得られたデータに照らして評価されてきた。

マウスでは、約625mgのピベラジン塩基此g体重（6250mg此g飼料）が28週間にわたり、

0．1％亜硝酸塩と共に飲水に混入して投与された。さらに、ピベラジンも亜硝酸塩も加えな

い基礎飼料を12週間与えた後、肺腺腫の数が対照群の10倍に増加した。同じ期間ピベラ

ジンだけを投与したマウスでは、その後腫瘍発生率の上昇は見られなかった。

別の試験では、1250mg此g／日のピベラジンと　5mg此g／日の亜硝酸ナトリウムまたは138

mg此g／日のピベラジンと200mg此g／日の亜硝酸ナトリウムを経口投与したマウスにおいて、
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肺腺腫の発現頻度が上昇した。1250mg／kg／日のピベラジンと1mg／kg／日の亜硝酸ナトリウ

ムを投与しても、腫瘍の発現頻度は上昇しなかった。

30mg耽g／日のピベラジンと70mg（0．05％）の亜硝酸塩を1日1回、75週間にわたって投

与したラットでは、腫瘍発生率に上昇は認められなかった。

3つの試験において、ヒトに経U投与したピベラジンはそれぞれ0．1、1および5％がN－モ

ノニトロソピベラジンへとニトロソ化した。N－モノニトロソピベラジンは実験動物におい

て発がん物質であると考えられるが、Nモノニトロソピベラジンが現実的な暴露条件下で

ヒトに対して発がんリスクを有するか否かについては、まだかなり異論がある。N一モノニ

トロソピベラジンの発がん作用は高川址のN一モノニトロソピベラジンと1，4－ジニトロソピ

ベラジンの不均衡による、と推測されている。Nヰノニトロソピベラジンは水溶性である

のに対し、1，4－ジニトロソピベラジンは脂容性である。1，4－ジニトロソピベラジンは細胞膜

を通過し、発がん活性にとって塵要な反応部位（たとえば、酵素）に達する。つまり、お

そらく1，4－ジニトロソピベラジンはN－モノニトロソピベラジンと異なり、ピベラジンの発

がん性ニトロソアミンである。ピベラジン摂取後に、ヒトの胃液、血液、尿を分析したが、

1，4－ジニトロソピベラジンを検出することはできなかった。さまざまな数学的モデル（た

とえば、米国環境保護庁の発がん物質評価グループによるモデル）を用い、また、これに

関連して存在する留保二事二項を十分に考慮し、ピベラジンのヒトに対する発がんリスクを定

儲すべく算定（Nヰノニトロソピベラジンはヒトに対し発がん牲であるという仮定におい

て）した結果、こうしたリスクは、もし存在するとしても、極めて小さいものであろうと

思われる。

ヒトにおいて、深刻な有害影響は稀であり、認められた場合は一般に、過剰摂取ないし排

泄障害を示すものである。これらは大きな3つのカテゴリーに分類される：消化器系、神

経系およびアレルギー性。悪心、堰吐、下痢、腹痛、頭痛、皮膚発疹、じんま疹が時折発

生する。重度の神経毒性および脳波異常は、傾眠、めまい、眼振、筋協調不能および筋力

低下、運動失調、間代性筋収縮、振戦、痙攣、反射消失などの症状と共に報告されている。

ピベラジンは呼吸器系感作剤である。さらに、多形性紅斑および血管浮腫などの過敏反応

が数人で発生した。23年にわたる臨床報告で、ヒトにおける神経学的事象が報告されたの

は、233件だけであった。これらはほとんどすべてが6歳以下の子どもおよび3gという
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限度量を超える過剰摂取によるものであり、したがって、これらの症例を治療量での薬理

学的作用として受け入れることはできない。

ジヒドロ塩酸ピベラジンのイヌにおける13週間反復経口投与毒性試験から導かれたピベ

ラジンの25mg此g／日というNOELに基づき、安全係数の100を掛けて、毒性学的ADIは

0．25mgピベラジン塩基此g体重（60kgのヒトについて15mgピベラジン塩基に相当）と

決定することができる。

12羽の産卵鶏に放射性標識したピベラジン二塩酸塩（30mg／kg、154．5mgピベラジン塩基

此gに相当）が単回経口投与された。投与から12、24、48、96時間後、3羽ずつの群を屠

殺した。ラジオークロマトグラフィー（蛍光検出によるTLCおよびHPLC、定量限界は25

”gピベラジン塩基此g）により残留物を測定した。投与から12時間後、放射能の組織中濃

度が最も高かったのは肝臓（14140”g此g）であり、筋肉、皮膚および脂肪ではそれぞれ4564、

2797、624”gピベラジン相当此gが検出された。ピベラジン塩基での相当値は筋肉におい

て2210”g相当此g、皮膚において1421”g相当此g、脂肪において161”g相当此g、肝臓に

おいて3271”g相当此gであった。

投与から96時間後、総残留量は筋肉で、307”g相当此g、皮膚において457”g相当此g、脂

肪において356”g相当此g、肝臓において1346”g相当此gであった。ピベラジン塩基残留

物での相当値は、皮膚および肝臓中で28および35”g相当此gであるのに対し、筋肉およ

び脂肪での同値は定量限界である25，，g／kgを下回った。

投与から12時間後、産卵鶏の可食組織への総取り込み量は3035”gで、ADIの20％を占め

ている。
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468　 ピル リマイシ＼ン

E U

（A －Etト468（2））

T he E uropean A gency fbr the E valuation of M edicalProducts

C om mi ttee fbrveteriJlary m edicalproducts．P irlim ycin Sum m ary report（2）（2000）

29mg此gの14C一塩酸ピルリマイシンを5日間経口投与したラットにおいて、投与終了時、

平均濃度が最も高かったのは肝臓（18000”g／kg）であり、次いで腎臓（7500”g此g）、筋肉

（1500”g此g）および脂肪（1000，，g／kg）であった。親化合物は肝臓中放射能の57～76％を

占め、ピルリマイシンスルホキシドは21～42％を占めていた。代謝物のレベルは雄の方が

高かった。投与終了時、尿中排泄は投与量の約5％を占めたのに対し、糞中に排泄された

のは約60％であった。

わ川才知で調べたヒト血清タンパク結合率は約45％であった。

男性ボランティアに約1．8mg此gの塩酸ピルリマイシンをカプセルに入れ、あるいは溶液

として、単回経口投与した。血祭中濃度の平均ピークは、使用した微生物学的分析での検

出限界（0．156”g／血）を下回る（カプセル）か、またはほぼ同じ（溶液）であった。カプ

セル投与および溶液経口投与について、48時間以内の尿中排泄の平均は総投与量それぞれ

4．4％および7．3％であった。

続く試験において、男性成人ボランティア（処理あたり5人）に約0．83、2．1、4．15および

8．3mg／kgのピルリマイシンを経口投与した。投与から4時間後に現れた血祭中ピルリマイ

シン濃度のピークは、0．83、2．1、4．15および8．3mg／kgを投与後の0．01、0，1、0・2および

0．6”g血1よりも低かった。24時間の尿中排泄率は総投与量の2・8～6・9％であった。便中排

泄（72時間に及ぶバイオアッセイで測定）は総投与量の平均32％であった。

便中回収データに基づき、ヒトの消化管中に残留するピルリマイシンの未吸収画分は控え

めに推定して50％である。

281



ラットでの経口LD50は2524mg几g（1976～4414mg／kg）であった。死亡したラットを剖検

すると、腺胃および腎臓髄質にうっ血が認められた。

30日経口毒性試験において、ラットに50、160、500mg／kg／日のジヒドロ塩酸ピベラジン

を投与した。500mg／kg川では、肝細胞において、ミエロイド小体が少なく、リソソーム

数のわずかな増加が認められた。グルタミン酸オキザロ酢酸トランスアミナーゼおよびグ

ルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼの血中濃度は、いずれの用量群でも幾分L昇し

た。局所刺激性を思わせる胃の組織学的変化が500mg几gおよび160mg／kgで脚■ヒ依存的

には観察されたが、50mg几gでは組織学的検査は実施されなかった。対照動物では、門の

病変は観察されなかった。より低川J止で組織学的検査を黒施していないため、NOELを決

定することはできなかった。

13週間経口毒性試験において、ラットに10、30、100、300mg几g川の塩酸ピルリマイシ

ンを投与した。30mg几g以卜の用・～lヒでは、雄に血液学的変化（高い平均赤血球ヘモグロビ

ン浪度）および血祭の／日ヒ学的変化（総タンパク、グロブリン、アルブミン、クレアチニ

ンの低下など）が認められた。30mg／kg／日以上の雄では、肝臓の相対重砧も低値を示した。

NOELは10mgn（gであった。

30日間経口毒性予備試験において、ピーグル犬に30、100、300mg／kgが経U投与された。

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼおよびアラニンアミノトランスフェラーゼの

血中濃度の上昇、肝細胞の水腫性変性が100および300mg／kgで観察された。これらの投

与畳では、電子顕微鏡により肝細胞中にミエロイド小体も検出された。30mg／kg／日では、

影響は全く検出されなかった。

13週間毒性試験において、ピーグル犬に4、16、40、160mg此g／日の塩酸ピルリマイシン

をゼラチンカプセルに詰めて経口投与した。最高用量群では、アスパラギン酸アミノトラ

ンスフェラーゼおよびアラニンアミノトランスフェラーゼの血中濃度が高かった。160お

よび40mg／kgの動物において、流庭および嘔吐が観察された。胃刺激性を思わせる組織学

的変化（炎症、リンパ球過形成）が160および40mg／kgの雌で認められた。NOELは16mgn（g／

日であった。
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ラットに100、200、400mg此g／日の塩酸ピルリマイシンを強制経口投与した2世代繁殖試

験において、受胎率または仔の生存率および成長に影響は観察されなかった。200および

400mg此gの成獣では、流港、過敏症、体重増加量の低下が観察された。全身毒性影響の

NOELは100mg／kg／日であった。

胚毒性／胎仔毒性試験において、200、400、800mg／kg／日の塩酸ピルリマイシンを妊娠6

～15日目のラットに強制経口投与した。投与期間中における軟便、流延および体重増加量

の減少など母動物毒性が400および800mg此gで観察された。400および800mg此gでは、

同腹仔あたりの平均着床数がわずかに減少し、高用量では吸収胚率がわずかに上昇した；

その結果、800mg／kgでは、同腹仔あたりの生存胎仔数がわずかに減少したが、統計学的

に有意ではなかった。胸骨分節の軽微な骨格異常については、すべての用量で、用量依存

性の有意な増加が観察された。胚毒性／胎仔毒性のNOELは特定できなかった。

その後の試験では、妊娠6～15日目の妊娠マウスに100、400、1600mg此gを強制経口投与

した。高用量では、少数の死亡を伴う中等度ないし重度の下痢により、母動物毒性の証拠

が示された。この用量では、投与に起因する唯一の影響は、中等度の、ただし統計学的に

有意な、胎仔体重の低下であった。マウスにおいて、母動物毒性および胎仔毒性のNOEL

は400mg此gであった。

ピルリマイシンは催奇形性を全く示さない、と結論される。

以下の7円Vf加試験では、代謝活性の存在下または非存在下で、陰性の結果が得られた：

gdm。〃e肋ミクロソーム試験（m97、TA8，m100，m102、m1535，m1537、m1538菌株

を用いた2つの試験）、チャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞およびAS52細胞系にお

ける哺乳動物細胞前進遺伝子突然変異試験（HPRT遺伝子座）、一次ラット肝細胞における

不定期DNA合成試験（UDS）。

ラットおよびマウス（それぞれ遊離基90～360mg／kgおよび150～320mg此g）を用いた腹

腔内投与による小核試験、また、β朋呼加わ椚eb乃曙d∫ねr（キイロショウジョウバェ）を用

いた伴性劣性致死試験でも、結果は陰性であった。
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塩酸ピルリマイシンについては、広範な一連の加vf加および古刀Vfvo遺伝毒性分析におい

て、陰性の結果であったので、ピルリマイシンが変異原性も遺伝毒性も示さないという、

十分な証拠が、i〃Vか0および加V加で試験したさまざまなェンドポイントにより得られて

いる。

発がん性試験は実施されていない。しかし、ピルリマイシンは変異原性も遺伝毒性も有し

ないので、また、既知の発がん物質と類縁関係はないので、発がん性に関する更なる情報

は必要ない。

ピルリマイシンの腸内細菌に対する阻害活性を調べる加Vfか0試験が実施された。ピルリマ

イシンは、且！C／ほrおろぬcoガなどのグラム陰性菌に対して活性が低いないしほとんど不粋性

であったのに対し、グラム陽性嫌気性菌については最も低いMIC50値が得られた。

標準的接種密度（108cfu／mi）において、以下のMIC5。値が得られた：Lactobacillusでは

0・50”g／ml、βαCJemg滋∫　および　血占dCJerf〟椚　では　0．25”g／m】、FMO占dCJerf〟椚、

P甲わCOCC〟〟P甲わ∫Jr印加OCC比ざでは0・06”g／ml、β折doねcJerf〟桝では0・03”g／ml。

ヒト腸内条件により近い1010ch〟血接種密度でも同じ活性スペクトルが観察され、

βがああdCJerf〟椚は最も感受性が高く、MIC5。値は0．12”g／血であった。

したがって、細菌学的ADIを導くためには、感受性が最も高い微生物である月歩ああαCJe血刑

の高い接種密度におけるMIC50値が選択された。

塩酸ピルリマイシンおよびその主代謝物であるピルリマイシンスルホキシドのわ川～加活

性を調べた。塩酸ピルリマイシンのMIC50値が最も低かったのは、叩ああdCJerね‘∽種およ

び放ろαCJerfu椚種であった（0．06”g／血）。ピルリマイシンスルホキシドは、かなり活性が

低く、放ろdCJerf祝椚種で、最も低いMIC5。値、1．0”釘mlであった。

つまり、これら分析条件において、親化合物はピルリマイシンスルホキシドに比べて、16
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倍高い抗菌活性を示した。

健康な男性ボランティア（処理あたり5人）に約0、0．83、2．1、4．15、8．3mg／kgのピルリ

マイシンを経口投与した。投与の1および／または6日後、50、125、250または500mgの

ピルリマイシンを投与した被験者でそれぞれ2、4、5、3人、対照者でそれぞれ0、0、1、

0人においてCわ∫打fゐ‘椚櫛cfJeが便中で検出された。Cわ∫か肋‘椚櫛cfJeはヒト腸内フロ

ーラへの影響を評価するために関連性のあるパラメータではあるが、データは非常に限ら

れており、加Vル0におけるヒト腸内フローラに影響を及ぼさないピルリマイシンレベルに

ついて、決定的な結論を導くことはできない。

5種類の乳製品スターターカルチャー（ヨーグルトスターター1、イタリアチーズスタータ

ー3、バターミルク／サワークリームスターター1）とインキュベーションした後、40～2400

”g几のピルリマイシン乳汁中濃度がpH低下に及ぼす影響を調べた。これらスターターに

基づき、生産工程への有害影響は平均濃度140～590”g瓜で予測することができる、と算

出された。数学モデルを使用し、pHが4．6となるまでの時間を陰性対照の2倍にする個々

のスターターカルチャーに対するピルリマイシンの平均レベルを予測した。さらに、平均

値に関する95％予測限界の下限を算出した。各スターターでの95％予測限界値で最も低か

ったのは130”g几であった。

追加の試験では、市販のイタリアチーズ培養、HC－13を用いて、20～1280”g／Lという乳汁

中ピルリマイシン濃度がインキュベーション後にpH低下に及ぼす影響を調べた。培養

HC－13での平均ピルリマイシン濃度および下方95％予測限界はそれぞれ200および155

”g几と決定された。

さらに別の試験では、7種類の乳製品スターターカルチャーにおける乳汁中リンコマイシ

ンの影響を評価した。3タイプのヨーグルトスターターおよび2タイプのイタリアチーズ

培養を調べた。ヨーグルトスターターカルチャーは、平均リンコマイシン濃度（160”g几）

が最も低く、凝固時間の比が2であった。従って、これらスターターカルチャーはリンコ

マイシンに対して最も感受性が高いと確認された。平均リンコマイシン濃度の比較を実施

すると、凝固時間の比が通常スターターカルチャータイプにおけるピルリマイシンでの平
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均に対して2となった。これらのデータは、同じスターターカルチャーおよびメーカーを

比較した場合、リンコマイシンの平均レベルがピルリマイシンでの平均レベルよりも高い

ことを証明した。

免疫毒性に関する試験は提出されなかった。しかし、反復投与毒性試験において、ピルリ

マイシンは白血球および免疫機能に関わる器官に有意な影轡を及ぼさなかった。リンパ球

の過形成と局所刺激性との併発が、最低40mg丑gを13週間経「1投与した雌イヌの胃にお

いて観察された。こうした影轡のNOELは16mg此gであった。

ヒトにおいて、125mgの塩酸ピルリマイシン（約1．8mg几g）を判河縫目投与した被験者

10人のうち1人で、軽度の頭痛が観察された。胃腸障害は観察されなかった。健康な男性

ボランティア（処理あたり5人）に約0、0．83、2．1、4．15、8．3mg／kgのピルリマイシンを

経口投与した。いかなる臨床症状（胃腸症状を含む）も誘発されなかった。ピルリマイシ

ンを与えた被験者では、好酸球、血清無機リンおよび尿比重に統計学的有意な増加が認め

られた。

13週間ラット試験では肝臓の相対重最の低下、血液学的変化および血液生化学的変化が30

mgn’g以上の用盛で発生したが、この試験のNOELである10mg／kgに基づき毒性学的ADl

を決定することができる。データは良質で、また、ピルリマイシンでは生殖、催奇形性ま

たは変異原性／遺伝毒性への影響に対する証拠がないので、ADlを求めるための安全係数

100は適切である。このデータに基づき、0．100mg／kg（即ち6mg／ヒト）という毒性学的

ADIが確認された。しかし、加Vわ■0におけるヒト腸内フローラに対する影轡については、

これよりも低いADIを導くことができる。
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480　 フェノキシメチ′レペニシリン

E U

（A－E IJ－480）

T he E uropeatlA gency fbr the E valuation ofM edicalProducts

C om mi ttee fbr veteri nary m edicaI prod ucts．P henoxym ethyIpenicillin　Su m mary　report

（1999）

●

フェノキシメチルペニシリンは、ベンジルペニシリン（6－アミノペニシリン酸のベンジル

誘導体）と、抗菌スペクトルを初めとする多くの特性を共有している。グラム陽性好気性

および嫌気性菌に優れた活性を示すが、少なくとも通常の治療濃度では、少数の例外を除

き、グラム陰性菌種にはほとんど効果がない。β－ラクタム環の開裂は抗菌活性の喪失に至

る。ベンジルペニシリンと同様、ペニシリナーゼ／β－ラクタマーゼに感受性である。

フェノキシメチルペニシリンは酸分解に対し比較的耐性があり、したがって、ベンジルペ

ニシリンよりも消化管から良く吸収される。等しい経口投与量では、ヒト成人血祭中濃度

がベンジルペニシリンの2～5倍以上となる。フェノキシメチルペニシリンカリウム500mg

を経口投与すると、3～5”g／mLの血祭中濃度のピークは、投与後30～60分以内に現れる。

フェノキシメチルペニシリンのいったん吸収された後の薬物動態は、ベンジルペニシリン

のそれと基本的に同じである。

単回投与毒性、反復投与毒性、標的種における許容性、生殖毒性、変異原性また発がん性

に関する実験データは提出されていない。しかし、ペニシリンが動物およびヒトに対して

及ぼす直接的毒性影響はごく軽微であることは、確認されている。治療指数は100以上で

あり、非アレルギー性の毒性影響（骨髄機能低下、顆粒球減少症および肝炎）が出現する

のは、極めて高用量を投与した場合だけである。非アレルギー性急性毒性影響が動物およ

びヒトでときどき報告されているが、これらの多くは、医薬品（プロケイン、カリウム）

中でペニシリンが会合している化合物の毒性影響によるものである。いずれのペニシリン

についても、催奇形性影響は記録されていない。フェノキシメチルペニシリンは変異原性

および発がん性を持たない、と考えられる。
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フェノキシメチルペニシリンの免疫毒性に関する試験は提出されていない。グループとし

てのペニシリンでは、過敏性反応が最も多い有害影響であり、ヒトにおける薬物アレルギ

ー性の原因として最も多いのがペニシリン類であると考えられている。真のアレルギー反

応を引き起こす可能性について、いずれかのペニシリンがグループの他とは異なる、とい

うはっきりした証拠はない。すなわち、ペニシリンはすべて交差感作し、交差反応する。

ペニシリン療法と閑適するアレルギー反応の発生率は、試験によって0．7％から10％まで、

さまざまである。ペニシリンの主な有害影響は急性アナフイラキシーと虚脱である。これ

らの発生率はペニシリンで治療したヒトにおいて0．015～0．04％と考えられている。より軽

度の過敏反応（掻拝症、発熱、血管神経浮腫）はこれよりも多く発生する。ヒトにおける

ペニシリン・アレルギーの全体有病率は3～10％の間と推定されている。

食品中のベンジルペニシリン残留物による感作の証拠はまだない。ペニシリンが、感作し

たヒトにおいてアレルギー反応を惹起する力に関して、反応を引き起こすペニシリン製剤

の圧倒的多数が非経目的に投与されている。しかし、文献を調べると、40〃g未満の摂取

で過敏反応が生じた4例がある。

フェノキシメチルペニシリンのヒト腸内フローラに対する活性を証明する実験データは

報告されていない。しかし、ペニシリンを経口投与した患者全員で腸内フローラの変化が

生じることは良く知られている。変化の程度は投与する蛍と比例している。この影響は通

常、臨床的には重大ではなく、治療を止めると、ただちに正常なミクロフローラが復帰す

る。まれに、フローラの変化の結果として∫岬rα一感染が起こることもある。

フェノキシメチルペニシリンは数十年間、ヒトの医療に広く使用されてきた。成人への推

奨用量は1000～3000mg／日を2ないし4回に分けて投与し、子どもでは30～70mg／kgを2

ないし3回に分けて投与する。フェノキシメチルペニシリンは一般に良く許容されるが、

一過性の悪心、下痢およびアレルギー反応を引き起こすこともある。経口投与の場合、真

のアナフイラキシー反応は極めて稀である。

CVMPは前にベンジルペニシリンを評価し、アレルギーが食品中残留物の安全評価の決定

要因である、と結論した。アレルギー作用に関するNOELを決定するための適切なデータ
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は提示されていないため、ヒト臨床データを使用して安全レベルを推定した。食品中に残

留するベンジルペニシリンがヒトにおいて感作性を有するという証拠は兄いだせなかっ

た。したがって、食品中安全レベルは、ベンジルペニシリンが既に感作しているヒトにア

レルギー反応を惹起する活性に基づいて決定することとした。10単位（6〃g）という少量

のベンジルペニシリンでも場合によってはアレルギー反応を引き起こすと報告されてい

るが、最高約50単位（30〃g）の経口投与に伴う消費者へのリスクはさほど重大ではない、

とCVMPは結論した。

1990年に開催された第36回会議において、食品添加物に関するFAOハVHO合同専門家委

員会（JECFA）は、ベンジルペニシリンの安全評価においてCVMPと同じ方法を採用した。

しかし、NOELを決定できるだけの十分なデータがなかったため、ベンジルペニシリンに

関するMRLを確立することはせず、代わりに、食品からの1日ベンジルペニシリン摂取

量を可能な限り低く抑え、いかなる場合も30”g以下にすることを推奨した。

●

フェノキシメチルペニシリンでも状況は、ベンジルペニシリンについて前に記したと同様

である。すなわち、ADIの設定に必要なNOELを確定するために利用できる適切な実験デ

ータがない。こうしたデータがない状況において、フェノキシメチルペニシリンはベンジ

ルペニシリンで使用したものと同じ方法で評価するのが望ましいと思われる。これら2つ

のペニシリンが該当するすべての面において非常に似ているからである。すなわち、動物

由来の食品中に存在するベンジルペニシリン残留物の消費者への安全評価について前に出

した結論を、ブタ組織中残留物に関するフェノキシメチルペニシリンにも適用する。
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580　ペグプロフェン

E U

（A －E U －5割I（1））

T he E uropean A gency fbr the Evaluation ofM edicalP roducts

C om m ittee fbr veterinary m edicalproducts．V edaprofbn Sum m ary report（1）（1995）

最終ゲル製剤中べダプロフェンの単回および反復経口投与後における吸収は、急速（血衆

中レベルは投与後2時間以内に最高に達する）かつほぼ完全である（バイオアベイラビリ

ティーは80～90％）。ペグプロフェンは血祭タンパクとの結合能が高い（≧99％）。血柴で

の排出半減期は350～500分である。反復投与後の薬物動態は、投与開始後ただちに定常

状態に達し、蓄積は起こらないことを示している。1～2mg／kgの用量範囲において、動態

は用量に依存して線形であるように思われる。

PhaseI－べダプロフェンの生物変換は分子の芳香族部分には起こらず、主にシクロヘキサ

ン環に起こる。血祭中の主要な成分は親化合物であり、代謝物VⅢ（モノヒドロキシル化

誘導体）がこれに続く。尿中では、親化合物はほとんど検出されず、最も多量に兄いださ

れるのは代謝物VHである。

尿中排泄は投与量の約70％を占め、糞中排泄は10～14％を占める。代謝物の活性はすべて、

トロンボキサンB2生成阻害で比較すると、べダプロフェンの1／2．5～1／20である。最も多

量の代謝物VⅢの活性はベダプロフェンの1／20以下である。

ペグプロフェンは、ラットおよびマウスに経口投与した場合、中程度の急性毒性を示す

（LD50はラットで222～317mg此g、マウスで401～519mg此g）。モルモットに皮内および

経皮投与したが、アレルゲン性は認められなかった。

反復投与毒性試験および許容試験（13週間ラット、13週間ミニブタ、3週間ウサギ、4～

21日イヌ、13週間イヌ）の結果によると、主な毒性影響は、他のNSAⅡ）とまったく同様

に、消化器（胃と消化管の潰瘍／腹膜炎）であった。この他の毒性影響としては、体重お

よび摂餌量の減少、再生低色素性貧血および白血球増加症、生化学的障害、牌臓、胸腺、
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肝臓および腎臓への影響などが挙げられる。これら影響はすべて、おそらく、べダプロフ

ェンの薬力学的活性、すなわち、プロスタグランジン合成阻害に起因するものと考えるこ

とができる。ペグプロフェンについて、経口NOELは13週間イヌ試験から0．125mg／kg／

日と決定することができた。

ウマでの許容試験は実施されていない。しかし、雌ウマを用いた生殖安全性試験において、

推奨用故の2倍を娘大投与期間中に投与したが、副作用はなかった。

いくつかの試験において、べダプロフェンが妊娠率、生卵に及ぼす影響、胚／胎仔毒性お

よび催奇形性（ラット／ウサギ／雌イヌ／雌ウマ）に与える影響について調べられた。こ

れらの試験で観察されたのは母動物毒性だけ（体重、摂餌故、排便故、巨脾、腸間膜リン

パ節肥大）、であり、NOELは5mg耽g／日であった。2世代繁殖試験は実施されていない。

実施した試験において、べダプロフェンは妊娠率への影糟を及ぼさず、胚毒性および催奇

形性を示さず、また、個々の動物の非定期的治療用としてしか使用されないので、2世代

繁殖試験は必要ないと考えられた。また、化学的に類縁であるNSAⅡ）は生殖への影響を

及ぼさない。

ベダプロフェンは分娩時に重要な役割を果たすPGF2の活性および合成を阻害するので、

出産の直前にはべダプロフェンによる治療を中止すべきである。

べダプロフェンはか7V〟ro（細菌、哺乳動物細胞を用いた遺伝子突然変異試験、晴乳動物細

胞における染色体異常試験で陰性）および血vgvo（小核試験で陰性）において変異原性を

示さなかった。慢性毒性／発がん性試験は実施されていない。べダプロフェンは、発がん

性であることが既知の薬剤クラスには属しておらず、また、変異原性および毒性試験では

ペグプロフェンの発がん性を疑わせる症状はなかったので、上記の試験は不必要と思われ

る。

べダプロフェンは最初ヒト用として開発されたので、薬物動態および許容試験が健康なボ

ランティアで実施されてきた。血衆レベルは投与後2時間以内にピークに達し、半減期は

2～3時間と、血祭からの排出は急速である。100および200mgのペグプロフェンを反復
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投与しても、血祭への蓄積は起こらない。上腹部不快感（特に高用量で）を除き、許容性

は良好である。

他に、ヒトボランティアにおける4つの臨床試験が提出された。これらの結果によると、

有効量のべダプロフェンはあまり許容されない。非有効量でも、有害影響が認められた

（NOEL50mg／人）。被験者が少数であるため、また、データの質が不十分であるため、ADI

の決定にこれら試験を使用することはできない。

13週間イヌ試験で得られた0．125mg此g／日という全体NOELに基づき、安全係数100を用

いて、べダプロフェンの毒性学的ADIは1．25”g此g（体重60kgのヒトで75”g／日に相当）

とすることができる。
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581 べタメタゾン

E U

（A －EU －581）

T he E u rope an A gency fbr the Evaluation ofM edicalP roducts

C om m ittee b r veterinary m edicalproducts．B etam ethasone Sum m ar y rePOrt（1999）

べタメタゾンの薬理活性はデキサメタゾンのそれと非常に似ていた。ラット・へパトーマ

組織培養細胞における糖質コルチコイド受容体の親和性（log KD）は、デキサメタゾンで

8．47、べタメタゾンで8．55であった。いくつかの試験において、両物質の抗リューマチ能

は同等であった。ベタメタゾンは、最高0．004mg此gを経口投与したラット肝臓において、

チロシンアミノトランスフェラーゼ活性を有意に上昇させることはなかった。さらに用量

が高くなると、チロシンアミノトランスフェラーゼ活性が用量に依存して統計学的に有意

に上昇した。薬理学的NOELは0．004mg此gであった。

べタメタゾンの薬物動態はヒト、妊娠および授乳ラット、および加VJ加試験で調べられた。

リン酸二水素ナトリウムべタメタゾンは加vfvoで急速に脱エステル化し、べタメタゾンに

変わった。3種類の錠剤を2mg／人の用量でボランティアに経口投与したところ、血祭Cmax

は投与後約2時間で24～25ng／mLであった。もう1つ別の試験では、経口投与量の58～

80％が、投与から48時間以内に、未代謝べタメタゾンと6種の代謝物の混合物として尿か

ら回収された。ヒトにおける経口バイオアベイラビリティーは少なくとも70％と推定され

た。ヒト、イヌ、ラットおよびウシの血祭を用いたわVか0試験において、べタメタゾンは

多くが血紫タンパク質と結合した。べタメタゾンは組織に広く分布した。1mg此gを皮下

投与した妊娠ラットでは、母動物の肝臓、腎臓および副腎、ならびに胚体外膜中での放射

能濃度が、母動物の血渠中レベルよりも高かった。同じ用量を授乳中ラットに投与すると、

乳汁中の放射能濃度が投与から6時間後に122．3mg／mLというピークに達した。代謝経路

は他のコルチコステロイドと同様で、11β－ヒドロキシル基のケトンへの酸化、C－20ケト

ンの還元によるアルコール生成、C－6位におけるヒドロキシル化、C－17側鎖の喪失と17－

オキソステロイドの生成が関与する。

吉草酸ベタメタゾンについてもリン酸水素二ナトリウムべタメタゾンについても、ラット、
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マウスおよびイヌでの急性経口LD50値は1000mg此g以上と報告された。

Pre－GLP反復投与経口毒性試験がラットで実施され、0．024～3mg耽g／日のベタメタゾン（フ

リーアルコール）および0．24～30mg／kg／日のべタメタゾンー17－吉革酸が投与された。対照

群には溶媒である蒸留水またはカルポキシメチルセルロース水溶液を投与した。これらの

試験は28日～9ヶ月間にわたり実施された。影轡としては、体重増加量の低下、白血球減

少症、リンパ球減少症、好酸球減少症、胸腺および副腎の萎縮などが見られた。NOELは

決定されなかった。

2匹／性／群のピーグル犬に0、0．5、1、2mg／kg／口のベタメタゾンー17－吉草酸をゼラチンカプ

セルに入れ、週に6日、6週間にわたり投与した。もう1つの群には、同じ投与スケジュ

ールで、1mg几gのべタメタゾンフリーアルコールを経日投与した。全投与群で、筋肉消

耗、腹部膨満および多渇症、リンパ球減少症および好酸球減少症、副腎および胸腺萎縮が

認められた。肝臓の絶対重量が有意に高値であった。NOELは決定されなかった。肝臓変

化を調べるため、2匹／群のイヌに溶媒または0．45mg几g川のべタメタゾンを28日間筋内

注射する特別な試験が実施された。投与期間の終了時、投与動物の肝臓重故は対照動物の

肝臓の3倍で、3倍のグリコーゲンを含んでいた。

アカゲザルを用いた12ヶ月反復投与毒性試験が実施され、0、0．2、0．4、0．8、2mg几g／日の

べタメタゾンアルコールが投与された。影響としては、べタメタゾンの薬理活性によるも

ので、体重増加砧の低下、リンパ球減少症、好酸球減少症、肝臓毒性および副腎、リンパ

節の萎縮が認められた。この試験については簡単な要旨しかなく、結論を導くことはでき

なかったので、NOELは決定しなかった。

最近の生殖試験において、Wisbr系ラットの群に0、0．01、0．1、1mg此g／日の酪酸プロピオ

ン酸べタメタゾンを投与した。雄には交尾前の9週間、雌には交尾前の2週間とその後妊

娠7日目まで、投与した。雄では、1mg此釘日において体重増加量および摂餌量が減少し、

投与終了時には多数の臓器で重量が有意に低下した。0．1mg／kg以上において、胸腺の重量

が雌雄とも有意に低下した。1mg此gでは、着床率が有意に低下し、吸収胚の発生率が有

意に上昇し、雌胎仔の平均体重が有意に低下した。雄および雌の生殖率、黄体数には、い
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ずれの用量レベルでも影響はなかった。胸腺重量が次の0．1mg此g／日で低下したことから、

全体NOELは0．01mg此g／日であった。

ウサギに非経口的に投与した、4つの催奇形性試験が実施された。2つの試験では群サイ

ズが不適切であり、簡単な報告しかない。両試験とも、口蓋裂を有する胎仔が観察され、

NOELは決定しなかった。3番目の試験では、群サイズの記述がなく、肉眼的および軟組

織の異常に関する詳細な記述がない。また、この試験では簡単な要旨しか入手できなかっ

た。4番目の試験は適切に実施され、各17匹の妊娠JW一KBLウサギに0、0．0001、0．001、

0．003または0．01mg／kg／日の酪酸プロピオン酸べタメタゾンが妊娠6日目から18日目に皮

下注射された。0．01mg此g／日で母動物の体重増加量が有意に低下した。0．01mg此gにおい

て、胎仔体重が有意に低下し、奇形および骨格変異を有する胎仔の発生率が有意に上昇し

た。0．01mg此g／日の胎仔4匹が口蓋裂を有し、8匹が手根関節の屈曲拘縮を示した。催奇

形性についても胎仔毒性についてもNOELは0．003mg此g／日であった。コルチコステロイ

ドべクロメタゾン（9α一位にフッ素ではなく塩素原子を持つ）を用いた試験の結果による

と、ウサギにおいて、皮下経路は経口経路よりも生殖への影響を検出する感度が高かった。

したがって、経口投与後のベタメタゾンのNOELは更に高いものと推定される。

簡単な要約によると、0．05、0．2、0．3mg／日のべタメタゾンが交尾した雌ラットに妊娠12

日目から15日目まで皮下注射され、胎仔のそれぞれ17％、46％、85％で口蓋裂が認められ

た。もう1つの試験では、妊娠した雌Wist∬ラットに0、0．05、0．4、3．2mg此g／日の酪酸プ

ロピオン酸べタメタゾンが妊娠7日目から17日目まで皮下注射された。用量群あたり23

匹の母動物を、妊娠21日目に帝王切開した。0．4および3．2mg此g／日群では、母動物の体

重増加量が有意に低下し、全投与群で副腎、牌臓および胸腺の絶対および相対重量が用量

に依存して有意に低下した。0．4および3．2mg此g群では吸収胚が有意に増加し、全投与群

で胎仔体重が有意に低下した。3．2mg此g群では、胎仔8匹が胸骨分節に奇形を有した。用

量群あたり10匹の別の母動物には、出産させ、離乳時まで仔を育てさせた。0．4および3．2

mg此gにおいて、仔の体重および生存率に有害影響が認められた。発達および行動検査に

おいてべタメタゾンに起因する影響は観察されず、また、仔の生殖能に有害影響はなかっ

た。催奇形性のNOELは0．4mg此g／日であった。

妊娠の異なる時期に0．1～10mg此g／日のベタメタゾンアルコールをマウスに皮下注射した、
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実施と報告が貧弱な2つの催奇形性試験からは、NOELに関する結論を出すことはできな

かった。最初の試験では、0．1または0．2mg几g／日のベタメタゾンが使用され、各群の仔の

それぞれ81％および71％に口蓋裂が認められた。コルチコステロイドべクロメタゾン（9

α一位にフッ素ではなく塩素原子を持つ）を用いた試験の結果によると、皮下経路はマウス

における生殖影轡を検出する上で経日経路よりも感受性が高かった。ベクロメタゾンにつ

いて、経L］投与および皮下投与したときICRマウスにおける催奇形性に関するNOELは、

それぞれ0．08および0．04mg几g川と決定された。

周産期／汁性後試験において、各群23匹の妊娠Wistarラットに0、0．004、0．04、0．4mg／kg

の酪酸プロピオン酸ベタメタゾンを妊娠1711円から授乳21H Rまで皮卜投与した。0．4

mg／kgでは、母動物の体重増加痛が低FL、隼席仔数が有意に減少した。仔の体違増加的、

仔の発達または生殖能にべタメタゾンの影轡はなかった。NOELは0．04mg几g／日であった。

ぶα肋0乃e侮碑p揖椚以rわ椚TA98，m100，m1535，m1537，mlOZおよび且C如rc血coJfWP2

uvrAにおける遺伝・1－突然変異を見るin vitroアッセィ、ならびに、チャイニーズハムスタ

ー（CHO）卵巣細胞におけるinvitro前進点突然変異アッセイ（HPRT遺伝7－座）で陰性の

結果が得られた。ヒト末梢血液リンパ球における加Vか0染色休異常試験では、代謝活性化

系の存在下で処理し、20時間後にサンプルを採取した細菌培養で、構造および数的異常を

有する細胞数が有意に増加した。投与から44時間後に採取した培養では、構造または数

的異常を有する細胞数の増加は認められず、代謝活性化の非存在下で実施した検査はすべ

て陰性であった。ノ乃Vル0小核試験が実施され、各群雄5匹、雌5匹のマウスに0、250、500、

1000mg几g／日を24時間置いて2回、腹腔内注射し、投与から24時間後および48時間後

に屠殺した。48時間後のサンプル採取時、250および500mg此g／日（1000mg／kg／日ではな

い）の雄（雌にはない）において、小核化した多染性赤血球が統計学的に有意に増加した。

小核化した多染性赤血球の増加は雄だけで観察され、依然として背景対照の範囲内である

がめ、これは陰性の結果と見なした。

ベタメタゾンの発がん性に関するデータはない。ただし、べタメタゾンの化学構造には何

らの構造変化も含まれなかった。プレドニゾロンおよびその前駆物質であるプレドニゾン

について発表されたデータ、ならびに、トリアムシノロンを用いたラット（0．00005、0．0002、
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0．001mg此g／日を強制経口投与）およびマウス（0．0001、0．0006、0．003kg）を用いた発がん

性試験の非常に短い報告書は、発がん性の証拠を報告していない。ヒト疫学調査でも、数

種の糖質コルチコイドを投与したとき、がんの発生率の上昇は報告されなかった。ヒトの

データの質は低いが、ベタメタゾンが発がん性を有するとは考えられなかった。

べタメタゾンがヒト腸内フローラまたは食品加工に使用される微生物に影響を及ぼす可

能性について、データはなかった。しかし、べタメタゾンの性質を考慮すると、こうした

データが必要とは考えられなかった。

他の糖質コルチコイドと同様、べタメタゾンは免疫系に対し抑制作用を持つ。特殊な試験

において、デキサメタゾンとべタメタゾンがナチュラルキラー細胞による細胞毒性分析に

おいて比較された。両者のMIC50値はそれぞれ5×10LU6および4×10‾6mg／mLであった。

●

べタメタゾンはべタメタゾンアルコールや多様なェステルとして、長年にわたりヒトの医

療に広く使用されてきた。リュウマチ性関節炎、重度の過敏反応、クローン病、溶血性貧

血、白血病および悪性リンパ腫などの症状を治療するために、経口用、静脈内投与、また

は筋肉注射用の製剤がある。アレルギー症状または炎症症状を治療するための局所用製剤、

さらには、喘息治療用として吸入投与する製剤もある。通常の経口用量は、最初の数日間

1．5～5mg／日とし、その後2～5日置きに0．25～0．5mg／日ずつ、維持量である約0．5mg／日ま

で減量する。用量の減量は、副腎不全を避けるため、数段階に分けて実施しなければなら

ない。べタメタゾン製剤は一般に良く許容されるが、免疫系を抑制するので患者の感染感

受性が高まる。べタメタゾンは、胎児に口蓋裂や子宮内成長遅延が生じるおそれがあるた

め、妊娠中は禁忌である。ただし、早産の場合には、胎児の器官および組織の成熟を早め、

周産期死亡率を抑えるため、べタメタゾンを妊娠期間中に投与することもある。こうした

子どもを最高12才まで検査した疫学調査において、有害影響は認められなかった。

べタメタゾンがラットにおいて肝チロシンアミノトランスフェラーゼ活性を誘導する

NOELとして0．004mg／kgが確認され、これから0．00004mg／kg／日というADIが導かれた。

しかし、ベタメタゾンとデキサメタゾンとでは、16－メチル基がべタメタゾンではステロイ

ド部分の面上に突き出ており（16β－エビマー）、デキサメタゾンでは面下に突き出ている
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（16α－エビマー）という配座の違いを除き、化学構造が同じであり、両者は非常に良く似

た毒性学的特性および等しい糖質コルチコイド活性を有する。したがって、べタメタゾン

でのADIは前にデキサメタゾンについて決定された0．000015mg／kg体重と同じであろうと

思われた。
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583－1 ペネタメー ト

E U

（A －E U －583（1））

T he E uropean A gency fbr the E valuatiot10fM edicalP rodtlCtS

C om mi ttee fbrveterin ary m edicalproducts．P enetham ate （hydriodide）Sum m ary report（1）

ペネタメートは急速にベンジルペニシリンに変換される。37℃およびpH7．3（生理条件）

では、水溶液中のペネタメートの半減期は23分である。32℃の組織ホモジネート中ではペ

ネタメートの半分は2時間以内に加水分解され、20時間後にはペネタメートは残留してい

なかった。

ベンジルペニシリン自体の毒性は低い。そのため、そのペニシリンエステルの毒性作用は、

加水分解により放出されるアルコールに依存し、そのアルコールが決定因子である。プロ

カインペニシリンおよびpenethamatehydriodideは共に加水分解により放出されるエステル

化ジェチルアミノエタノール基を持つため、それら2種類の化合物は同様の毒性プロフィ

ールを示す。

実験動物におけるpenethamatehydriodideの急性期LD50は、経口または皮下投与後では2000

mg此g以上、腹腔内投与後では300～1650mg此g、静脈内投与では30～90mg此gである。

反復投与毒性試験では、ラットに200mg此g／日を7週間皮下投与したが、成長率には変化

はなく、血液パラメータが有意に上昇することもなかった。また、試験期間終了時の剖検

で投与に関連する異常も検出されなかった。ウサギに25または50m此g／日の用量を、20

または36日間筋内注射した試験でも、同様の結果が得られた。

ラットにおけるジェチルアミノエタノールの急性経口LD50は、1300～5600mg此gである。

腹腔内投与後のLD50は1220mg此gである。他のいくつかの脂肪族アミンと同様に、ジェ

チルアミノエタノールは、眼および粘膜に対する刺激物質である。ペネタメートの加水分

解により放出されるジェチルアミノエタノールは少量であるため、この化合物に何らかの

毒性リスクがある可能性は低いと思われる。
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ペネタメート投与動物における残留物の生殖毒性、変異原性／発がん性、免疫毒性、なら

びに微生物特性に関して正式な試験は行われていない。ペネタメートは体内で急速に加水

分解されてベンジルペニシリンになるため、ペネタメートがベンジルペニシリンと有意に

異なる作用を発揮すると仮定する根拠はほとんどない。ベンジルペニシリンの作用はよく

知られている。

ペネタメートは急速にベンジルペニシリンに変換されるため、残留物試験を提出しなかっ

た。

複数の試験においてpcncthamatchydriodidcは400例を超えるヒトに投与されている。その

結果に基づき、PenCthamatchydriodideの毒性は低く、プロカインペニシリンと同程度と偲

われる。ペネタメートは、ヨーロッパ数ヶ国および米国でヒトへの使用が認められている。

食用牛肉組織および牛乳中のベンジルペニシリンを検出するための、有効性が確認されて

いる分析方法がある。その定．埴限界は、牛乳では3”g几、食用組織では10”g／kgである。

その検出限界は、牛乳では0．9”g／lJ、食用組織では2”g几g未満である。
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615－2　マルポフロキサシン

E U

（A －E U－615（2））

T he E uropean A geJICy fbr the E valuation ofM edicalProducts

C om mi ttee fbr veterinar y m edicalproducts．M arbofloxacin Sum m ary report（2）

マルポフロキサシンは、経口および非経口投与後に十分に吸収された。Cmaxおよび曲線下

面積（AUC）の値は投与量と比例した。経口バイオアベイラビリティは、いくつかの種で

100％に近かった。マルポフロキサシンは組織中に広く分布した。ラットおよびイヌでは、

マルポフロキサシンの肺、肝臓、腎臓等の組織中濃度は、その血祭中濃度より高かった。

ヒト、実験動物、ならびにブタでは、マルポフロキサシンはわずかに血祭中のタンパク質

と結合した（10％未満）。ウシではやや高い結合率（30％程度）が認められた。マルポフロ

キサシンは、ほとんどが尿中に排泄された。いずれの種でも、マルポフロキサシンの未変

化体が組織および排泄物中の残留物の主成分であった。マルポフロキサシン抱合体の残留

物の一部は、少量のデスメチルおよびN－オキシド代謝物と共に認められた。生体内変換度

はきわめて低く、代謝に有意な種差はなかった。

マルポプロキサシンの急性経口毒性は低かった。急性経口LD50値は、1781mg此g（雄ICR

マウス）から3772mg此g（雄Sprague－Dawleyラット）であった。急性皮下LD50は、972mg／kg

（雌ICRマウス）から2094mg此g（雄Wistarラット）であった。毒性の徴侯は、活動性低

下、振戦、痘攣などであった。この物質は、皮膚および眼に対する弱い刺激物質であった。

ラットにおける13週間反復投与試験では、マルポフロキサシンを、0、4、50、600mg／kg／

日となるような濃度で混餌投与した。600mg此g／日の最高用量で認められた死亡率の上昇

は、閉塞性尿路疾患と関連していた。この用量を投与された2匹のラットの腎臓に硝子滴

が認められた。50および600mg／kgでは、マルポフロキサシンは雄の生殖器に毒性影響を

もたらし、精巣および精巣上体の重量減少、精巣細管萎縮、精子過少症、ならびに精子肉

芽腫を引き起こした。50および600mg此gの用量では、関節症も誘発された。実験終了時

に6週間にわたり未処理飼料を与えた600mg此g群の一部の動物にも、精巣に対する作用、

ならびに関節症が認められた。
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13週間反復投与試験では、成犬にマルポフロキサシン1、4、または40mg此g／日を経口投

与した（ゼラチンカプセルに入れて投与）。40mg几g／日では、関節軟骨に典型的なキノロ

ン誘発性変化が認められた。40mg此g／日を投与した1頭の動物（4頭中1頭）に精巣細管

萎縮が認められた。また、この用量の1頭（4頭中1頭）には精子肉芽種も認められた。

NOELは4mg几gであった。

未成熟のイヌに故人6mg几g／日を13週間投与した反復投与試験では、マルポプロキサンン

に関連した影轡は認められなかった。

催奇形性試験では、妊娠ウサギの妊娠6日～18日目にマルポフロキサシンを10、30、ある

いは80mg耽g川の用Jlをで経口投与した。いずれの用地でも催奇形性の証拠はなかった。マ

ルポフロキサシンは、80mg几g／日で胎仔毒性を示し、骨化遅延の発生率を上昇させた。そ

のため、胎仔毒性のNOELは30mg／kgであった。母動物の毒性は、30および80mgn（gで

は認められたが、10mg／kgでは認められなかった。

ラットの催奇形性試験では、妊娠6日～15日目にかけて母動物に10、85、あるいは700mg几g

を経口投与した。いずれの用量でも催奇形性の証拠はなかった。700mg／kgでは、マルポ

プロキサシンは胎イ戸毒性を示し、吸収の発生率を上昇させ、それに伴って一腹仔あたりの

生存胎仔数が減少し、胎仔の体重が低下した。胎仔毒性のNOELは85mg／kgであった。母

動物毒性は、85および700mg此gでは認められたが、10mg此gでは認められなかった。

2世代試験では、10、70、あるいは500mg此g／日を含む飼料をラットに与えた。500mg／kg／

目では明らかな毒性の徴候が認められ、雄の受精能力が損なわれた。10週間の回復期間を

設定したところ、この影響が可逆的であることが明らかになった。生殖組織の顕微鏡検査

を行わなかったため、この影響の原因は不明である。500mg此gでは、着床率、同腹子数、

仔の体重低下とそれに伴う仔の死亡率の上昇、および性成熟発現の遅れも認められた。70

mg此gでは、重症度は低いが同様の変化が認められた。NOELは10mg此g／日であった。

マルポフロキサシンは、代謝活性化の有無にかかわらず、助触0〃e肋押最初〟血椚の除去修
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復欠損菌株ml02に突然変異を誘発した。別の6菌株では陰性の結果が得られた。また、

マルポフロキサシンは、酵母菌のぬccdrO〝γCe∫Ce柁Vねαeでも遺伝子変換、遺伝子突然変異、

ならびに有糸分裂交差に関連して突然変異を誘発した。マルポプロキサシンは、中程度の

細胞毒性を示す用量で、代謝活性化のない状態でのみ、培養チャイニーズハムスターV79

細胞に点突然変異を誘発した。in vitro不定期DNA合成（UDS）試験およびヒトリンパ球

を用いたわvf加染色体異常試験において、陰性の結果が得られた。マルポフロキサシンは、

マウス骨髄の加Vル0小核試験、ならびにラット肝臓におけるJ乃Vfv（）不定期DNA合成試験

において、突然変異を誘発しなかった。結論として、マルポフロキサシンはねvfvoで遺伝

子毒性を示さなかった。

発がん性に関するデータはなかったが、マルポフロキサシンを用いた変異原性試験の結果

と他のフルオロキノロンについて得られた結果を比較することにより、発がん性のデータ

がなくてもよいことが正当化された。同様の結果が得られていた。いくつかのキノロンに

ついては、それらの真核性トポイソメラーゼⅠⅠに対する阻害作用が、原核生物の酵素に対

する作用の少なくとも1／100であったことを示すデータが得られた。他のフルオロキノロ

ンに発がん性はなかった。結論として、マルポフロキサシンに発がん性があると疑う理由

はなかった。

●

食品加工産業に使用される微生物に対するマルポフロキサシンの影響を、ヨーグルト抑制

試験で検討した。助甲Jococc比ぎ血〃乃甲鋸おおよび上dCわあdCJJJぴあ疲αrわMに対する許容開

催（NOEL）は、それぞれ1．6”g／mlおよび50，，g／ml超であった。

イヌにおける13週間反復投与試験で確立した4mg此g／日のNOELに安全係数100を適用し

た結果、毒性ADIは0～0．04mg此gと算出された。
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634－2　 メチルプレドニゾロン

EU

（A－E U －634（2））

T he E uropean A gency fbr the E valuation ofM edicalP roducts

C om mi ttee Ebr veterinary m edicalproducts．M ethylprednisoIone Sum m ary report（2）（2001）

●

●

メチルプレドニゾロンの薬理活性の持続期間は、ヒドロコルチゾンより長いが、デキサメ

タゾン等の長時間作用型グルココルチコイドよりは短い。メチルプレドニゾロンの糖新生

能力はヒドロコルチゾンの500％およびプレドニゾロンの125％に相当するが、デキサメタ

ゾンの約17刻こすぎない。メチルプレドニゾロンには鉱質コルチコイド活性はほとんどな

い。Crl：CDBRラット群に1～16”g此gのメチルプレドニゾロンを経口投与した特別試験を

実施した。投与の5時間後にラットを屠殺し、肝臓を掃出してチロシンアミノトランスフ

ェラーゼ活性を測定した。しかし、16”g此gまでは、いずれのメチルプレドニゾロン投与

群にもチロシンアミノトランスフェラーゼ活性の有意な上昇は認められなかった。

ヒト、実験動物、ウシ、ウマを対象とした薬物動態試験では、酢酸塩、コハク酸ナトリウ

ム、へミコハク酸塩、リン酸塩等のメチルプレドニゾロンのエステルが乃VVOで急速にメ

チルプレドニゾロンに変換され、メチルプレドニゾロンがその薬理活性に関与していたこ

とが明らかになった。それらのエステルの血祭中半減期は、おおむね10分未満であった。

ヒトでは、経口バイオアベイラビリティは全般的に高かったが（80～99％）、剤形に依存し

ていた。メチルプレドニゾロンは組織中に広く分布しており、血液脳関門を通過し、乳汁

に分泌された。ヒトに約1mg此gを経口投与した後、消失半減期は1～3時間であった。分

布容積は1～1．5L／kgであった。ピーク血祭濃度到達時間は1～2時間であった。10～3000mg

の用量範囲で、血衆クリアランスは約6．5m〟分此gであった。血猥タンパク結合率は約77％

であった。

ヒト、実験動物、家畜では、メチルプレドニゾロンはメチルプレドニゾンに可逆的に代謝

される。このメチルプレドニゾンは薬理学的に不活性であり、Cllヒドロキシル基のケト

ンへの酸化により形成される。ヒトでは、メチルプレドニゾンの血祭中濃度は親化合物で
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あるメチルプレドニゾロンの10％前後である。メチルプレドニゾロンの代謝は、メチルプ

レドニゾロンがC6位置で水酸化されないことを除き、プレドニゾロンと同じ経路をたど

る。ヒトおよびイヌの両方において、メチルプレドニゾロンは、プレドニゾロンと同様に、

コルチコステロイド活性を欠いた血菜および尿中代謝物に代謝された。

雄および雌のSpraguc－Daw】eyラットにおけるmethylpredniso10ncaccponateェステルの急性

縫目LD50値は、2000mg几gを超えた。最高用地の2000mg／kgを投与した5匹中日）L；の雌

が死亡した。mCthy］prednjsolone aceponateをラットに皮卜投与すると、LD50値は、投与し

た最高用．故である3000mg／kgを超えた。

14週間反復投与毒性試験を実施し、methyJprednisoloneaceponateをSprague－Daw）eyラット

に0、0・4、4、40、あるいは400”g此g／日の用址で皮下投与した。40”g／kg以上を投与した

雄および400”g／kg以上を投与した雌で体重増加最および摂餌鵜が減少した。400，，g几gを

投与した雄および雌のラットで白血球数が減少し、400”g／kgを投与した雄および4”g／kg

以上を投与した雌で骨髄リンパ球が減少した。400”g几gにおける血液生化学検査値の変化

は、肝臓および腎臓への影響を示していた。剖検時に400，，g／kg群で胸腺および副腎の萎

縮が認められた。NOELは0．4”g丑g／日であった。

同じ系統のラットを用いて52週間反復投与毒性試験を行い、methylpredonisoloneaceponate

を0、0・16、0・8、4、20、あるいは100”g／kgの用最で皮下投与した。100，，g此gで認められ

た主な影響は、体重および摂餌量の減少、赤血球、ヘマトクリット、リンパ球値の低下、

ならびに牌臓および副腎の萎縮であった。20，，g此gでは、体重増加量および摂餌：～■●tが減少

し、臓器重埴および血液生化学検査値に対するわずかな影轡が生じた。NOELは4”g／kg／

臼であった。

イヌを用いてメチルプレドニゾロンの反復投与毒性試験を実施し、0、2．5、5mg／kg／日を

42日間経口投与し、また、1．1～1．5mg此g／日を5週間筋内注射した。副腎機能を調べた特

別試験では、イヌに2または4mg／日を経口投与するか、あるいは2．5mg／kg／週を筋内注射

した。これらの試験で認められた主な影響は、体重の減少、骨格筋の萎縮、肝臓における

グリコーゲン沈着の増加、ならびに副腎の萎縮であった。これらの試験ではNOELは特定
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されなかった。

繁殖試験を実施し、性別および用量あたり　22匹ずつのラットにmethylprednisolone

aceponateを0、0．004、0．02、あるいは0．1mg／kg／日の用量で皮下投与した。交配の60日前

から雄への投与を開始した。雌への投与は交配の14日前から開始し、妊娠7日目まで続け

た。妊娠21日目に母動物を屠殺し、胎仔を検査した。受精能力に対する影響はなかった。

0．02mg此g／日以上の用量で母動物の体重増加量および摂餌量が減少し、同じ用量で死亡胎

仔数が有意に増加した。NOELは、0．004mg此g／日であった。

●

周産期および出生後の試験では、24匹の雌Sprague－Dawleyラットに、妊娠17日目から産

後21日目までmethylprednisoloneaceponateを0、0．04、0．2、あるいは1mg此g／日の用量で

皮下投与した。母動物には自然に出産させ、出生仔の成長および機能発達を観察した。1

mg／kgでは、母動物の体重増加量および仔の体重が減少したが、仔の行動あるいは発育に

対する影響はなかった。NOELは0．2mg此g／日であった。

交配した雌Sprague－Dawley由来ラット36～40匹からなる群に、妊娠7　日～17　日目に

methylprednisoloneaceponateを0、0．1、0．3、あるいは1mg此g／日で皮下投与した。妊娠21

日に母動物の2／3を屠殺し、子宮の内容物を検査した。残りの母動物は自然に出産させ、

出生仔を育てさせた。最高用量の1mg此gでは、母動物の体重増加量および摂餌量の減少、

胎仔体重の減少、ならびに骨化遅延の増加が生じた。0．3mg此gでも胎仔体重は減少した。

1mg此gでは、心室中隔欠損の胎仔の発生がわずかではあるが、有意に増加した。自然に

出産させた雌では、1mg此g／日投与群で仔の体重が減少し、眼険開裂が遅延した。NOEL

は、胎仔毒性に関して0．1mg此g／日、母動物への毒性および催奇形性に関して0．3mg此g／

日であった。

ウサギを対象とした催奇形性試験の極めて簡単な報告書が提供された。妊娠雌ウサギに、

妊娠7日～18日目に酢酸メチルプレドニゾロンを0、0．004、0．02、0．1、0．15、あるいは0．25

mg此g／日の用量で筋内注射した。妊娠29日目に母動物を屠殺し、子宮内容物を検査した。

群の大きさ、あるいは母動物に対する影響に関して詳細な情報は得られなかった。0．15お

よび0．25mg／kg群では、吸収率が有意に上昇し、胎仔の生存率が有意に低下した。0．1mg此g
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以上の用量で奇形の発生率が有意に上昇した。認められた奇形は、水頭症、四肢欠損、二

分脊634－2椎等であった。発表された情報が限られていたため、NOELに関して結論を出

すことはできなかった。

交配した雌マウスの群に対し、コハク酸ナトリウムメチルプレドニゾロンを330mg几g、

あるいは同用抱の酢酸塩、あるいは溶媒賦形剤を妊娠10日目に単回筋内注射した。酢酸塩

の投与により生存胎仔数が減少し、眼を開いた状態で生まれた胎仔数、ならびに廿蓋裂の

月台仔の数が有意に増加した。コハク酸ナトリウムメチルプレドニゾロンの投与後にl二1蓋裂

が認められた胎仔はいなかった。　一方、胎仔の外脳症の発生率が有意に上昇した。この試

験ではNOElJは確定しなかった。

ネズミチフス菌TA98、m100、m1535、m1538における遺伝子突然変異の加血相試験に

おいて、スルホン酸メチルプレドニゾロンを250～2000”g／プレートの濃度で使用した場合、

陰性の結果が得られた。また、スルホン酸メチルプレドニゾロンを2000～10000，，g／m】の

濃度で使用した、チャイニーズハムスターの卵巣細胞におけるhprt遺伝子座での遺伝＋突

然変異の方円V～加試験も行われた。これら両方の試験は、代謝活性化の存在下および非存在

下において実施した。methylpredniso】one suleptanateの濃度が5～1000”g／mlのとき、L一次

ラット肝細胞における不定期DNA合成は増加しなかった。メチルプレドニゾロンは、DNA

細胞結合試験において変異原性ではなかった。いずれの試験でも染色体異常誘発性は十分

に検討されなかったが、プレドニゾロン、プレドニゾロンの6α－メチル誘導体を用いた既

報の試験からは染色体異常誘発性の証拠は得られなかった。したがって、これ以上の変異

原性のデータは必要ないという点で合意した。

メチルプレドニゾロンを用いた発がん性試験は行われていない。メチルプレドニゾロンの

化学的構造に発がん性を示唆する特徴がないこと、変異原性試験で陰性であったこと、お

よびプレドニゾロンを用いた発がん性試験で陰性であったことを考慮し、メチルプレドニ

ゾロンの発がん性データは不要であるという点で合意した。

メチルプレドニゾロンは、雄H別1leyモルモットにおいて皮膚感作性の証拠を示さなかった。
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メチルプレドニゾロンの微生物学的影響に関するデータは得られなかった。このクラスの

物質には、そのようなデータは必要ないという点で合意した。

ヒトでは、メチルプレドニゾロンは遊離アルコール、コハク酸ナトリウム、酢酸塩、ヘミ

コハク酸塩、ならびにaceponateとして投与されている。通常の経口1日用量は、メチルプ

レドニゾロンとして4～96mg／人である。通常の筋内注射または静脈注射1日用量は、10

～500mg／人である。有害影響は他のコルチコステロイドの有害影響と同じであり、急性副

腎機能不全、ならびに丸顔（ムーンフェイス）および四肢の脱力感（wastedlimbs）等のグ

ルココルチコイド過剰活性の徴侯などである。子供では成長遅滞が生じる場合がある。感

染への抵抗性が低下する。

毒性作用は主にメチルプレドニゾロンの薬理活性によるものであったため、薬理学的

NOELに基づいてADIを確定することが適切と考えられた。ラットにおけるチロシンアミ

ノトランスフェラーゼ活性を調べた試験において確定した16”g／kg／日というNOELに安全

係数100を使用して、0．16”g此g（すなわち、9．6”g／人）の許容一日摂取量を確定した。
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648－2　 メベンダゾール

E U

（A －E U －648（2））

T he E uropean A gency fbr the E valuation ofM edicalP roducts

C om m ittee fbrveterinary m edicalproducts．M ebendazole Sum m ary report（2）（2001）

メベンダゾールの薬物動態をラット、マウス、イヌ、ヒト、ならびにいくつかの標的種で

検討した。

14C一メベンダゾールを0．06～10mg／kgの用量範囲で経口投与したラットでは、放射能のほ

とんどは消化管の臓器から回収され、ほとんどが末代謝のメベンダゾールであった。投与

した放射能の1％未満が血液中で検出された。主要な排泄経路は糞便で、糞便中の放射能

の70～90％が未代謝のメベンダゾールであった。ラットの肝臓では、投与の1時間後に放

射能の15％は未代謝のメベンダゾールであった。投与4時間後にはメベンダゾールの割合

は1％に低下していた。ヒトにおける吸収は、同用量を食事と共に投与したときに増加し

た。2～4時間後の血祭中濃度は27～42”g几の範囲内にあった。胆汁鬱滞の患者では有意

に高い濃度が認められた。

ヒトでは14C－メベンダゾールの経口用量の約9％が尿中に排泄され、残りは便中に排泄され

た。この試験では用量レベルが記載されていなかった。1．7”gの3H一メベンダゾールを成人

志願者に静注および経口投与したところ、経口バイオアベイラビリティは17％と推定され

た。別の5例の志願者では、経口バイオアベイラビリティは22％であった。より高い治療

用量レベルでは、経口バイオアベイラビリティは約2％に過ぎなかった。

ラット、イヌ、ヒトでは尿中の主要代謝物は、メベンダゾールのカルバメート加水分解に

より生成される2－アミノー1H－ベンゾイミグゾールー5イル）フェニルメタノンであった。ラッ

トの胆汁中に認められた主要な代謝物は、メベンダゾールのketoreduction（訳注：keto

reduction、ケトン還元？）により形成されるメチル【57（トヒドロキシー1p7ェニル）メチルーlH－

ベンゾイミダゾールー2イル】カルバメートであった。ブタ、ラット、イヌの肝臓から得ら

れたサンプルを用いたわVか0試験では、主要な代謝物はメチル［5－（1－ヒドロキシー1－フェニ

ル）メチルー1H－ベンゾイミグゾールー2イ／レ】カルバメートであり、それぞれ抽出物中の総放
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射能の50％、58％、93％を占めた。代謝物である（2－アミノー1H－ベンゾイミダゾールー5イル）

フェニルメタノンがブタの肝臓抽出物中に存在した。ラット、イヌ、ヤギ、ヒツジ、ウマ、

ウシ、ヒトの肝細胞および肝細胞下画分を用いて、別の7円Vか0試験が行われた。2種類の

主要な代謝経路が特定された。すなわち、ラット、イヌ、ヤギ、ヒツジ、ウマ、ウシの細

胞下肝臓画分中の主要代謝物であるメチル［5－（トヒドロキシー1－フェニル）メチル」H－ベン

ゾイミダゾールー2－イル】カルバメートに至る　ketoreduction、ならびに、ウマおよびヒトの

肝細胞をインキュベーションした後の薫要な代謝物である（2－アミノー1日－ベンゾイミダゾ

ールー5－イル）フェニルメタノンに至るカルバメートの加水分解である。

メベンダゾールの代謝は、そのフルオロ誘導体であるフルベンダゾールと類似しており、

主要な代謝経路としてketoreduction、カルバメート加水分解、および抱合がある。

雌および雄のWistarラットにおけるメベンダゾールの経口IJD5O値は、それぞれ714およ

び1434mg／kgであった。SwissAlbjnoマウス、モルモット、NewZealandWhiteウサギにお

ける急性経【」LD50値は、全て1280mg几gを上回っていた。経口投与試験で最も高頻度に

認められた毒性の徴候は下痢および咽吐であった。Wistarラットに最高350mg几gを筋内

注射して、ピーグル犬に最高2000mg丑gを筋内注射しても、死亡した動物はいなかった。

これらの試験における明らかな毒性の徴候は、頭部の攣縮、引掻き、眼球突出、ならびに

立毛等であった。

13週間の試験において、Ws血・ラット群の雄には0、7．8、32．1、あるいは127．3mg／kg／日、

雌には8．4、33．7、あるいは151．6mg几g／日に相当する量を混餌投与した。最高用量では死

亡が増加し、体重増加量が低下し、血液学的検査値に貧血を示す変化が認められた。故高

用地では血清アルカリホスフアターゼ濃度が有意に上昇した。最終屠殺時、平均性腺重版

は中および高用量の両群で有意に減少していた。最高用量群の精巣には細管変性、落屑等

の病理組織学的変化、ならびに精子形成の欠如が認められた。中および高用量群では相対

肝重量が有意に増加していた。病理組織学的検査から、小葉腫脹、肝細胞空胞形成、胆管

増殖が明らかになった。NOELは、雄では7．8mg此g／日、雌では8．4mg此g／日であった。

ゼラチンカプセルに入れたメベンダゾールを、ピーグル犬に0、2．5、あるいは10mg此g／
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日の用量で、6日／週の頻度で13週間経口投与した。別のイヌの群には、第1週から第7

週は0．63mg／kg／日の用量で、8週目から13週目は40mg此g／日の用量で投与した。10mg此g／

日を投与した群では、ヘモグロビンおよび赤血球数が減少し、血清アルカリホスフアター

ゼ、ビリルビン、コレステロール、ならびに総タンパク濃度が有意に上昇し、相対肝重量

が有意に増加した。最初に0．63mg此g／日を投与し、後に40mg此g／日を投与した群では、そ

れほど顕著ではないが同様の作用が認められた。被験物質に起因する病理所見はなかった。

NOELは2．5mg／kg／日であった。

別の試験では、ピーグル犬に、ゼラチンカプセルに入れたメベンダゾールを0、2．5、10、

あるいは40mg此g／日の用量で、6日／週の頻度で24カ月間経口投与した。1週目に雌のイ

ヌが1頭死亡した。この死亡は腸炎によるものであり、メベンダゾールと関係があるとは

思われなかった。明らかな毒性の徴候はなく、体重、心電図、心拍数、あるいは血圧にメ

ベンダゾール関連性の影響はなかった。血液学的検査値および血液生化学検査値にかなり

の増減があったが、一貫した用量関連性の傾向はなかった。肝重量は、10mg耽g群では有

意に増加したが、40mg／kg群では増加しなかった。投与に起因する病理所見はなかった。

これらの試験では血中薬物濃度をモニターしなかったため、一貫しない結果の説明はつか

ない。

生殖試験では、ラットの群に、メベンダゾールを0、5、10、20、あるいは40mg此g／日に

相当する量で混飼投与した。投与した雄と投与していない雌とを交配させ、また、投与し

ていない雄と投与した雌とを交配させた。雌への投与は妊娠22日目まで継続し、その時点

で子宮内容物を検査した。生殖能に対するメベンダゾール関連性の影響はなく、胚致死性

の証拠はなかった。

ラットを用いた3世代試験では、FOおよびFlの母動物に対し、妊娠6日目から15日目に、

メベンダゾールを0、2．5、あるいは10mg此g／日に相当する量で混飼投与した。母動物毒性、

胎仔毒性、あるいは催奇形性の証拠はなかった。しかし、投与法に制限があったために、

この試験は多世代試験としては不十分であった。

周産期および出生後試験では、妊娠雌ラットに対し、妊娠16日目から授乳終了まで、メべ
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ンダゾールを0、5、10、20、あるいは40mg化g／日に相当する量で混餌投与した。40mg／kg／

日の用量は母動物に対して毒性を示し、体重増加硫の低下を引き起こした。母動物毒性の

NOELは20mg／kgであった。20mg此gの用最は胎仔に対して毒性を示し、同腹仔数の減少、

死産発生率の上昇、ならびに仔の体重の減少を引き起こした。胎仔毒性に基づくNOELは

10mg／kg／日であった。

交配させたWistarラットに対し、妊娠6日目から15L＝1にメベンダゾールを0、2．5、10、

40、あるいは柏0mg／kg／の用址で混餌投与した。他のラット群には、妊娠第7、8、9、あ

るいは10日に0・63、2・5、5、10、あるいは40mg／kgを胃管投与した。メベンダゾールを

混餌投与したとき、10mg／kg／日が胎仔毒性および催奇形性のNOELであった。しかし、10

mg／kgを胃管投与したときに明らかな催奇形性の証拠が認められ、9日目および10日目の

投与後に奇形の胎仔がそれぞれ5匹および17匹認められた。奇形の内訳は外脳症、尾の奇

形、胸膜臓器突出、肋骨および脚の奇形、ならびに側巧であった。催奇形性は妊娠10【‡＝∃

の投与後に最も顕著になった。2．5および5mg几g群では対照群と比較して奇形数に有意差

はなかった。

2番目のラット催奇形性試験では、母動物に妊娠6日目から15日目に0、2．5、10、あるい

は40mg／kg／日を投与した。全投与群で母動物に対する毒性が認められた。40mg／kg群では

生存している胎仔はなかった。10mg此gでは同腹仔数および仔の体重が減少した。10mg／kg

群の胎仔133匹中31匹に奇形が認められた。奇形の内訳は胸膜臓器突出、肋骨癒合、側窄、

短尾、あるいは無尾あった。NOELは2．5mg此g／日であった。

妊娠マウスに対し、妊娠6日目から15日目にメベンダゾールを0、2．5、5、10、あるいは

40mg耽g／日の用境で経口投与した。40mg／kgの用量で母動物に重度の毒性が生じ、8匹が

死亡した。5mg／kg以上で母動物の体重増加量が低下した。40mg此g群では全胎仔が吸収

され、10mg几gで胎仔吸収率が上昇した。5mg此g以上の用量で胎仔体重が減少した。10

mg此g群で奇形の発生率が有意に上昇した。奇形の内訳は、外脳症、水頭症、脳室拡張、

口蓋裂、ならびに心臓、肝臓、腎臓、骨格の奇形であった。母動物毒性および胎仔毒性に

基づき、NOELは2．5mgA（g／日であった。
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ハムスターに対し、妊娠6日目から18日目にメベンダゾールを投与したとき催奇形性、あ

るいは胎仔毒性の証拠はなかったが、母動物への投与が器官発生の全期間を通じては行わ

れなかったため、この試験は不十分であった。

受精させたウサギに対し、妊娠6日目から18日目にメベンダゾールを0、10、40mg此g／

目の用量で経口投与した。40mg此gを投与した1羽の母動物が死亡し、10および40mg此g

を投与した母動物では対照より体重増加量が低下した。40mg此gでは同腹仔数が減少した

ように思われたが、統計解析は行われなかった。催奇形性の証拠はなかった。骨格変異の

詳細は報告されておらず、胎仔毒性に関するNOELに関して結論を出すことができない。

● イヌ、ネコ、ヒツジ、ブタ、ウマにおいてメベンダゾールの生殖毒性を試験した。明らか

な催奇形性の証拠はなかった。しかし、試験の意義は少なく、群サイズが小さいこと、対

照が設定されていないこと、記録の保管が不十分であったこと等の試験計画上の欠陥が数

多くみられた。

既報の短い要約によれば、ラットの胆汁および尿、ヒツジの肝臓中、あるいはブタおよび

イヌの肝臓サンプルを用いたわ7Vか0試験で認められたメベンダゾールの代謝物（メチル

【5－（1－ヒドロキシー1－フェニル）メチルーlH－ベンゾイミダゾールー2イル］カルバメート）には催

奇形性があり、7．4および9．9mg此gを妊娠ラットに対して妊娠8日目から15日目に経口

投与した場合、胎仔のそれぞれ5．4％および100％に外部奇形が生じた。

助J椚0乃e肋妙鋸椚〟血刑のmlOOおよびm98菌株で実施した遺伝子突然変異の加V加試験

では、代謝活性化の実施時に弱い突然変異誘発性が検出されたが、同じ条件下で試験を繰

り返したとき、明らかな陰性の結果が得られた。また、これらの菌株に加えてm1530、

m1535、m1538、m1537、TA97を用いた他の試験でも明らかな陰性の結果が得られた。

既報の短い報告によれば、メベンダゾールは経口投与したラットから得られた培養細胞お

よび骨髄において染色体異常を誘発した。用量レベルは記載されておらず、この実験に関

する詳細は不明であった。

別の既報の報告によれば、メベンダゾールは、1～100，，g／血の濃度範囲において培養ヒト
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末梢血リンパ球に用量関連性の核分裂停止を誘発した。既報のわ川か0試験では、メベンダ

ゾールは、小核を持つ二核リンパ球の、有意な用量関連性増加を誘発した。メベンダゾー

ルをマウスに2．5、10、あるいは40mg几gの用蔵で単回経口投与したわ7Vル0小核試験では

陰性の結果が得られた。しかし、この試験では使用した最大用故が低すぎた。4件の異な

るマウス優性致死試験、1件の精母細胞試験、ならびに1件の最大640mg几gを投与した

マウスFl転座試験では陰性の結果が報告された。後者の2件の試験は、認定された有効

な試験ではない。これらのデータは、メベンダゾールが胚細胞突然変異誘発物質ではない

ことを示唆している。

メベンダゾールの異数性誘発能（ancugcnic potcntia】）を検討する試験が行われた。マウス

で2件のわ7V加骨髄小核試験が行われた。最初の試験では、8匹の雄からなる群に、メベ

ンダゾールを0、500、1000、あるいは2000mgの単回経口用故で投与し、投与の24時間

後に動物を屠殺し、大腿骨髄塗抹標本から正染色性赤血球（NCE）に対する多染色性赤血

球（PCE）の比率、ならびに小核発生率を求めた。500mg几g群の動物2匹から得られた追

加のスライドで、全マウス動原体について特異的なプローブを用い、FISH試験としても知

られている蛍光九日痛厄ハイブリッド形成法を実施した。メベンダゾール投与群は対照より

低いPCE爪CE比を示し、小核PCEの頻度が統計的に有意に上昇していた（対照群0．38、

500mg几g群22・5、1000mgn（g群27．63、2000mg／kg群18．0）。FJSH分析から、ほぼ全ての

メベンダゾール誘発性小核が動原体を持ち、それらの小核が無動原体画分ではなく全染色

体から異数体により形成されたことが明らかになった。2番目の試験では、小核誘発の聞

値用最を確定するために、7匹の雄の群に2．5～320mg几gのメベンダゾールを単回経l．＿■］授

与した。2・5および10mg／kg群では（それぞれ0．64、0．43）、対照（0．29）と比較して小核

PCEの統計的に有意な増加は認められなかった。10～320mg此gの用故では統計的に有意

な増加が認められた（1．36～10．86）。

女性の培養末梢血リンパ球におけるメベンダゾールによる小核誘発を検討するために、2

件の加vf如試験が行われた。1件目の試験では、178．5、422．5、あるいは650mg／血のメベ

ンダゾールを投与した細胞培養において、小核二核細胞の発生率をもとめた。培養開始か

ら24時間後に被験物質を添加し、さらに20時間後にサイトカラシンBを添加し、72時間

後に培養の採取、染色、評点を行った。178．5ng／ml（2．45％）では小核頻度は対照（1．75％）
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と有意には異ならなかったが、422．5（11．6％）および650mg／ml（17．3％）では有意に上昇

していた。汎動原体プローブを用いて422．5ng／mlを投与した細胞のFISH分析を実施した

結果、メベンダゾール誘発性小核の大半が動原体分画ではなく全染色体に由来することが

明らかになった。この試験の第3期では、染色体特異的（17およびⅩ）プローブを用いた

FISH分析から、メベンダゾールにより染色体の非分離が生じ、178．5ng／血では対照と比べ

て発生率が明らかに上昇したが、2．403、あるいは20．71ng／mlでは上昇しなかったことが

明らかになった。2番目の加V〟ro試験では、無影響量を特定するために用量反応データを

作成した。メベンダゾールを10～250ng／mlの17段階の濃度で投与し、特異的プローブを

用いたFISH分析により染色体17およびXを検査した。この試験でも、非分離が異数体の

最も感度の高いインジケータであることが証明され、染色体17およびXから、それぞれ

85および115ng／mlの無影響濃度が決定された。これらの結果は、メベンダゾールは直接

作用する突然変異あるいは染色体異常誘発物質ではないが、噛乳類の体細胞では異数性誘

発性（aneugenic）であることを示している。invivo試験からは異数性誘発能（aneugenicity）

のNOELを特定することはできなかったが、加Vかo FISH試験の結果から異数性誘発能

（aneugenicity）の閥値濃度が特定され、無影響濃度は85ng／mlであった。

メベンダゾールの発がん性試験を行い、Wishrラットの雌雄50匹ずつの群に0、10、20、

あるいは40mg此g／日の用量に相当する量を23カ月間混餌投与した。また、別の発がん性試

験では、マウスの雌雄50匹ずつの群にメベンダゾールを0、10、20、あるいは40mg此g／

日の用量に相当する量で22カ月間混餌投与した。いずれの試験でも発がん性の証拠は認め

られなかったものの、どちらの試験も生存率が低く、病理組織学的検査が不十分であった

ため、不十分であると考えられた。

ヒトにおいては、通常100mgの用量を単回投与し、2～3週間間隔で繰り返す場合がある。

一部の熱帯病では、100mgを1日2回、3日間投与する場合がある。あるいは、500～600

mgを単回投与する場合がある。有害影響は腹痛および下痢等である。過敏症反応は稀で

ある。長期間高用量を投与すると肝臓障害および骨髄抑制が生じることがありうる。メベ

ンダゾールは、催奇形性のリスクがあるため妊娠している可能性がある女性では禁忌であ

る。
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メベンダゾールのNOELは、イヌを用いた13週間反復投与毒性試験、ならびにラットお

よびマウスの発生毒性試験に基づき2．5mg／kg／日であることが確定しており、そのNOEL

に200の安全係数を用いることにより0．0125mg／kgのADJが確定した。イヌは週に6日間

しか投与されなかったので、この安全係数は妥当と考えられる。メベンダゾールは40

mg／kg／日で混餌投与したとき、ならびに10mg几g川で経口投与したとき、催奇形性を示す

ことが言及されており、このADlは、メベンダゾールの僻奇形性に関して十分な安全マー

ジンを持つと考えられた。また、ウサギに40mg／kgまでの終日用量を投与後に、催奇形性

が生じなかったことも言及された。ヒトに25mg几gのメベンダゾールを経［」投与した試験

では、2～4時間後に27～42ng／mlの血祭中弧度が報告された。これらの濃度は、異数性誘

発作用（ancugcnic cffbct）に関するin vitroのNOELの1／2～l／3であり、提案されたAI）Ⅰ

の2000倍の川二肘こおいて閥値の1／3～1／4であった。そのため、メベンダゾールの異数性

誘発作用（ancugcniccffect）は、毒性ADlに完全に含まれていると結論することができる。
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649－2　メロキシカム

E U

（A －E lト649（2））

T he E uropean A gency fbr the E valuation ofM edicalP roducts

C om mi ttee fbr veterinary m edicalproducts・M eloxicam Sum m aりrrepOrt（2）（1，，9）

ラットおよびヒトで認められるメロキシカムの3種類の主要代謝物（5－ヒドロキシメチル

代謝物、5－カルポキシ代謝物、ならびにオキサリル代謝物）は、抗炎症活性およびシクロ

オキシゲナーゼ阻害に関して試験したとき、無視できるほどの活性しか示さなかった。

非標識および】4C標識メロキシカムの薬物動態試験を、ラット、マウス、イヌ、ミニブタ

（静脈内投与または経口経路による単回および反復投与）、ならびに標的動物であるウシ

（仔ウシへの0．5mg丑gを静脈内投与または皮下経路による単回投与、ならびに仔ウシへ

の0．7mg此gを5日間反復投与）において実施した。

メロキシカムは、マウスおよびイヌにおいて経口投与後に十分に吸収され、経口バイオア

ベイラビリティはマウスで70％以上、イヌで100％であった。仔ウシでは、皮下投与後の

アベイラビリティは定まっておらず、計算した平均値は静脈内投与後のバイオアベイラビ

リティの92％であった。血中薬物濃度は低下しており、マウスおよびミニブタにおける消

失半減期は約4～6時間、ラットおよびイヌで20～58時間、仔ウシで24～28時間であった。

ヒトでは、ラットおよびイヌの場合と同様に、メロキシカムは経口投与後に広範に吸収さ

れ、バイオアベイラビリティは高く、半減期は比較的長かった。

ラットにおけるメロキシカムの薬物動態に性差および系統差が認められた。定常状態で単

回投与後の雌ラットにおける血中薬物濃度は、雄ラットの2～4倍高かった。薬物の半減期

は、雌の方が雄より長く（38～58時間vs．13～36時間）、排泄は雄より雌の方が遅かった。

このような性差の証拠は、試験した他の実験動物種でも、標的種でも認められなかった。

有色ラットにおける血中薬物濃度はアルビノラットの1／6から1／10であり、また、有色ラ

ットではアルビノラットよりはるかに速くCmaxに到達し（0．5～1時間）、薬物の排泄もは

るかに急速であった。
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オートラジオグラフィーおよび総放射能の測定から、メロキシカムがラットの全組織に分

布しており、中枢神経系（少量）、筋肉屑、ならびに炎症が生じた関節に浸透していたこと

が明らかになった。単回または反復投与後に色素沈着組織を含む何らかの組織への鬱滞、

あるいは苦硯を示す証拠はなかった。

メロキシカムは妊娠ラットの胎盤を通過し、胎盤内と同程度の濃度で胎イ欄1織において検

出され、その濃度は血祭中薬物濃度よりは低かった。メロキシカム、あるいはその代謝物

はラットの乳汁に排泄され、乳汁中の濃度は投与後1～24時間にわたり血源濃度よりも高

かった。仔ウシを対象とした単回および反復投与試験では、放射能濃度は全ての屠殺時点

（8　日目まで）において肝臓で故も高く、次いで腎臓、胆汁（単l叶投与試験）の順であっ

た。骨格筋および脂肪では比較的低い濃度が検出された。

メロキシカムは、ラット（99％超）、マウス、イヌ、ミニブタ（96％超）で血祭タンパク質

と高度に結合することが明らかになった。仔ウシでは、血祭タンパク質結合率は、eズVfvo

で96．5％超、J〃V〟roで98％超であった。

放射能標識メロキシカムは、尿および糞の両方に排泄された。主要な排泄経路は、ラット

およびマウスでは尿であり（投与故の約65～70％）、ヒト、ミニブタ、ウシでは尿および

嚢中にほぼ等しく排泄された。経口投与と静脈内投与後の薬物排泄に差はなく、ミニブタ

およびラットでは反復投与後の薬物排泄にわずかな差が認められた。排泄された薬物の人

半は、マウス、ミニブタ、ウシでは2～3日以内に回収され（反復投与試験の最後の投与後）、

ラットでは1～4日以内に回収された。

メロキシカムはラット、マウス、ミニブタ、ヒト、ウシでは広範に代謝され、血祭および

排泄物中の代謝物プロフィールは、ラット、ミニブタ、ウシにおいて質的に類似している

（食用組織を含む）。投与量の10％未満がメロキシカムの未変化体として尿中に排泄され

た。全ての種に認められた主要代謝物は、5’－ヒドロキシメチル代謝物（放射能の10～50％）、

ならびに5’一カルポキシ代謝物（放射能の4～35％）であった。オキシリル代謝物は、ヒト

（30～35％）、ラット（25～30％）、ならびにウシ（4～10％）では認められたが、ミニブタ
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およびマウスでは認められなかった。きわめて極性の高い代謝物がウシの尿中から検出さ

れたが、他の種の尿中には検出されなかった。メロキシカムの反復投与後には、単回投与

後と比較して代謝の質的変化は認められなかった。ラットの乳汁には血衆中より20％高い

濃度の代謝物が検出された。ラットにおける5’－ヒドロキシメチルおよび5’－カルポキシ代

謝物の試験から、両代謝物が急速に排泄され、いずれも大半が1～2時間以内に排泄された

ことが明らかになった。

メロキシカムの急性経口毒性を、ラット（系統：SpragueDawleyおよびChbb：THOM）、ミ

ニブタ、マウス、ウサギにおいて検討した。Sprague－Dawleyラットの経口LD50は、雄では

200mg／kgを上回り、雌では98．4mg／kgを上回った。Chbb：THOMラットの経口LD50は、

雌雄ともに83．5mg此gであった。ミニブタの経口LD50は約1600mg此g、マウスでは470

mg／kg、ウサギでは320g此gであった。

3系統のラット（Chbb：THOM、SpragueDawley、Wistar；静脈内投与では4週間、経口で

は4、13、26、52、78週間）、マウス（経口で13週間）、超ミニおよびミニブタ（静脈内投

与で4および5週間、経口で13および52週間）において、反復投与後の毒性を評価した。

イヌを対象とした、より短期間の許容試験も実施した（経口で3および4週間）。ラット、

マウス、ブタ、イヌにおける用量は、それぞれ0．2～10mg此g、8～35mg／kg、1～10mg／kg、

0．1～1．2mg此gの範囲内にあった。毒性の主な標的臓器は消化管および腎臓であった。メ

ロキシカム投与中の死亡は、胃および腎臓毒性と関連していた。胃腸病変は、特に胃の幽

門部および十二指腸の潰瘍、さらには一部の動物では小腸の潰瘍、胃腸管内の凝固血液、

腹膜炎、胃の廉爛、胃の拡張、および／またはcallous肥厚等であった。腎臓の変化は、疲

痕形成、顆粒状表面、ざらざらした結石の存在、壊死、腎孟腎炎等であった。臓器重量の

分析から、牌臓および腎臓の重量増加が明らかになった。投与中止後の毒性の重症度およ

び可逆性の程度は用量および投与期間に依存していた。雌ラットは雄ラットより強い影響

を受けたが、それは雌では雄よりメロキシカムの血中濃度が高かったことと一致する。感

受性の性差は、ミニブタおよびマウスでは認められなかった。

Wistarラットを用いた52週間混餌試験およびChbb：THOMラットに対する4週間の静脈内

投与により、ラットの経口NOELは0．2mg／kgであることが確定された。ミニブタはメロ
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キシカムに対する感受性が比較的低く、13および52週間の経口投与試験からNOELは1

mg／kgとされた。イヌでは、4週間の試験に基づきNOELは0．4mg几gであることが明らか

になった。しかし、3週間の試験では、最低用兢（0．4mgn（g）でも潜血が認められ、NOEL

を特定することができなかった。

ウシで許容試験を実施した。メロキシカムを仔ウシに対して0．5～1．5mg几gの用址で5日

l甘静脈内投与した。試験した川！lヒでは、メロキシカムに対する仔ウシの耐容性は良好であ

った。

SpragueDawIeyラットを対象とした生殖毒性試験では、第り別から第日期までの生殖サイ

クルの全段階を評価したが、各期の試験を異なる投与法で別々に実施した。メロキシカム

の投与は、着床数の減少、吸収率の上昇、妊娠期間の延長、ならびに仔の生存能力の低卜

と関連していた。第Ⅰ期試験（雄の用量：交配の9週間前および交配lトの3週間に0、1、

2・5、9mg此g／日、雌の用右t：交配の2週間前から妊娠7日目まで0、1、2．5、5mg／kg／ト日

では、着床率が用地依存的に低下し、吸収率が上昇した。受胎率は影轡を受けなかった。

第11期試験では、器官形成期（妊娠7～17日目）に1～4mg几gを投与した。この試験では

投与群における妊娠期間の延長、ならびに胎仔死亡（死産）数の増加が認められた。第III

期試験（妊娠17日目から哺育期の21日目までに0、0．125、0．25、0．5mg此g）では、用故

依存的な母動物毒性および胎仔毒性（投与した母動物の妊娠期間および出産時間の延長、

死産、新生仔の死亡、新生仔の生存能力の低下、ならびに胃腸病変）が認められ、メロキ

シカムによるプロスタグランジン合成の阻害によるものと考えられた。2種類の方法を用

いて統計解析を実施した。これらの解析から、試験した最低用最で妊娠期間の延長につい

てのみ有意な影轡が認められた（対照群の21．35±0．29日に対して21．94±0．61日）。この用

埴（0・125mg几g）をLOELとみなすことができる。SpragueDawleyラットにおける胚毒性

影響のNOELは、1mg此gであった。

催奇形性試験を、ラット（系統：SpragueDawleyおよびChbb：THOM）では1～4mgn（gの

用量で、ウサギ（Chbb：HM）では1～80mg此gの用量で実施した。これらの試験では催奇

形性の証拠は認められなかった。しかし、メロキシカムは、Chbb：THOMラットおよびウ

サギにおいて、試験した最低用量（1mg此g）で胚毒性影響を示した。母動物に対する毒性
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に関しては、Chbb：THOMラットおよびウサギにおいて、それぞれ1および20mg此gの

NOELが特定された。

メロキシカムは、適切に行われた遺伝子突然変異試験（gd肋0〃e侮りタカ加肝血椚および

且yc加rfc鋸d COJf大腸菌復帰突然変異試験、ならびにチャイニーズハムスター肺線維芽細胞

におけるHGPRT遺伝子座）、あるいは染色体損傷試験（invitroヒトリンパ球、ならびにin

vル0マウス小核試験）において遺伝毒性を示さなかった。また、メロキシカムは宿主媒介

性遺伝子突然変異試験でも陰性であったが、この試験は、陽性対照にも活性が認められな

かったことから信頼性が低いと考えられた。DNA損傷試験は行われていない。結論として、

実施した試験においてメロキシカムは変異原性を示さなかった。

マウスに2、4、8mg此g／日を、ラットに0．4、0．6、0．8mg此g／日を投与した2年間混餌試験

では、発がん性の証拠は認められなかった。この結果は、変異原性試験の陰性の所見と一

致している。

ヒト赤血球溶解試験、ラット肥満細胞脱顆粒試験、ならびにマウス線維芽細胞の細胞毒性

試験において、メロキシカムの光毒性を評価した。メロキシカムは、前者の2試験では光

毒性を示さなかったが、3番目の試験では用量依存的な中等度の光毒性を示した。結論と

して、メロキシカムは、光毒性物質の基準に合致しなかった。すなわち、3試験中2試験

で陽性であった。

メロキシカムは、メロキシカムの非経口製剤、あるいはゲル製剤を用いたMa卯uSSOn and

Kligman試験において感作性を示さなかった。また、メロキシカムをマウスの後足に注射

した後、メロキシカムの免疫抗原性は認められなかった。

メロキシカムの微生物学的特性に関する試験は提出されなかったが、この物質の性質を考

慮すれば不要と考えられる。

メロキシカムは、慢性関節リウマチおよび変形性関節症の治療薬としてヒトに使用されて

いる。推奨1日経口用量は、7．5mg、あるいは15mg／ヒトであり、これは約0．125または
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0．25mg此g／日に相当する。約6000例の患者または健常ボランティアを対象とした臨床試験

が提出されている。しかし、これらの試験からはヒトにおける薬理学的ADlを確立できる

ほど十分なデータは得られなかった。

提出された動物、またはヒトのデータから薬理学的NOELを導き出すことはできなかった。

しかし、提汁ほれたデータに基づき、ラットがメロキシカムに最も感受仲の高い種と考え

られ、Spraguc－1）awIcyラットはWistarラットおよびChbb：THOMラットより感受性がr由′、。

Sprague－DawIcyラットを用いた第Jll期試験では、メロキシカムを投与した故低川一帖群にお

いて妊娠期間の統計的に有意な延長が記録された（対照群の21．35±0．29　日と比較して

21．94±0．611り。妊娠期間の差は最低用は群で有意に．大きくなったが、かろうじて認めら

れる影響にすぎなかった。そのため、0．125mg／kgをADTの確立のためのLOELとみなす

ことができる。lJOELは用蝿依存的影響に基づいており、その影轡は生物学的重要性がな

いと考えられるため、100の安全係数を使用することができる。メロキシカムについては、

毒性ADlを1．25”gn（g（60kgのヒトに対して75”gに相当）と確定することができる。
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658－2　 ラフオキサニ ド

E U

（A －E U －658（2））

T he E uropean A gency fbr the Evaluation ofM edicalP roducts

C om m ittee fbrveterinary m edicalproducts．R afbxanide Sum m a叩 repOrt（2）（2001）

感染ラットに2mg／kgの】4C－ラフオキサニドを単回静脈内投与した3時間後に、血紫中放

射能は、総投与量の16．8～19．9％を占め、ラフオキサニドは血簾中放射能の95％を超えて

いた。注射から3時間以内に胆汁中で総投与量の3．9～2．7％が、肝臓中で10～14％が回収

された。

Sprague－Dawleyラットに12mg／kgの】4C－ラフオキサニドを単回経口投与したとき、雄、雌

共に投与から168時間以内にほぼ全ての放射能が排泄された。大半（99％）は糞中に排泄

され、投与量の0．15％のみが尿中に排泄された。糞中への排泄のほとんどは、0～24時間

に発生した（雄で投与量の84．8％、雌で78．5％）。糞中の放射能のほとんどは、親化合物と

関連していた（HPLCにより定量された放射能の65．3～68．2％）。HPLCにより糞中で3種

類の代謝物を定量化した。すなわち、14％に達する極性代謝物、ならびに1．7％および3．2％

に相当する2種類の代謝物である。これらの同定は行わなかった。

ラットに12mg此gの】4C一ラフオキサニドを単回経口投与した後、4～6時間後に血簾中放射

能濃度が最高値に達した（雄で12000”g相当／kg、雌で17500”g相当／kg）。投与の168

時間後の屠殺時には、肝臓（195”g此g）および消化管（15”g此g）において低濃度の放射

能のみが測定された。肝臓では親化合物および極性代謝物が検出されたが、プールしたサ

ンプルの放射能濃度が低すぎたために定量不能であった。静脈内投与試験を行わなかった

ため、ラフオキサニドの経口バイオアベイラビリティを推定することはできない。

ヒツジに】4C－ラフオキサニドを11．25mg／kgの用量で経口投与した後、投与量の約0．12％が

3　日以内に尿中に回収された。主要な代謝物は3，5－ジヨードサリチル酸であり、排泄され

た放射能の91％に相当した。ラフオキソニドはわずか9％であった。糞中に排泄された放

射能の割合に関する情報は得られなかった。放射能の血祭中濃度は投与から1．4～1．8日後

327

●



に最高値（ラフオキサニド19750”g相当／kg）に達した。見かけの放射能消失半減期は

8．9±1．2　日と計算された。ラフオキサニドの残留物の滞留は、ラフオキサニドが血祭タン

パクと強く結合しているためであった（99％超）。血祭中の総放射能に対する親化合物の比

率に関する情報はなかった。

ウシに推奨治療量である11．25mg几gの14C－ラフオキサニドを絹江1投与した後、6日以内に

尿中からld収されたのは投与最の0．6％未満であった。検出された．主な物質は、ラフオニソ

ニドの未変化体および3，5－ジヨードサリチル酸であった。しかし、これらの化合物の渋皮

が低く、また、クロマトグラフ分析の系が異なると異なる分離結果が得られたため、数値

を提示することはできない。糞中に排泄された放射能の割合に関する情報はなかった。投

与の1．8円後に血東申最高濃度（ほぼラフオキサニド20nO0，，g柵当／kg）が得られた。見

かけの放射能消失半減期は3．87±0．59日であった。総放射能に対する親化合物の比率に関

する情報はなかった。

GLPに従った急性毒性試験は行われなかった。既報のデータから、経lJ LD5。値は、ラッ

トでは2000mg几gを上回り、マウスでは232mg耽gを上回った。腹腔内LD50値は、ラッ

トではほぼ1700mg／kgであり、マウスではほぼ100mg几gであった。

13週間経口反復投与試験において、ラフオキソニドを0、】2、24、48mg几g／日の用且でラ

ットに強制縫目投与した。全ての用塵で、カルシウムおよびコレステロール濃度の低下、

ならびに肝臓、甲状腺、副腎の相対量盛の上昇等、用偽と関連した所見が報告された。全

投与群の雄、ならびに48mg／kgを投与した雌において小葉中心性肝細胞肥大および甲状腺

濾胞上皮細胞肥大が認められた。4週間の回復期間後、最高用量群の所見の一部は可逆性

であった。この試験からはNOELを導き出すことはできなかった。

イヌに100mg几gのラフオキサニドを3～11回投与したとき、両側赤道部白内障、乳頭浮

腫、視神経、視神経交差、脳および脊髄白質の空胞形成、ならびに座骨神経の限局性空胞

形成などの神経毒性および他の影響が誘発された。

イヌを対象として13週間経口反復投与毒性試験を行い、ラフオキソニドを0、0．05、0．4、
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2．5mg／kg／日の用量で授与した。また、高用量群および対照群には試験後に4週間の回復期

間を設定した。高用量群では、体重増の有意な減少（p≦0．01）が認められた（対照群の2．9

kgに比して2kg）。13週間後の屠殺時には、視神経および中枢神経に空胞形成の組織学的

所見が認められた（1頭の雌の視神経線経、ならびに別の動物の脊髄白質）。雄および雌の

全動物に大脳、小月臥　中脳、あるいは髄に髄膜下白質空胞形成が認められた。回復期間終

了時には、高用量群に報告された体重減少は消失していた。1頭の雄に限局性視神経線経

の空胞形成が認められた。大脳、小脳、あるいは中脳の髄膜下白質空胞形成が報告された。

これらの所見は対照の回復動物には報告されなかった。0．05および0．4mg／kg／日では、ラ

フオキソニドと関連した影響は認められなかった。NOELは0．4mg此g／日であった。

● 許容性に関する既報のデータによれば、ヒツジおよびウシに最高16．5mg／kgの用量でラフ

オキソニドを経口投与したとき、全身毒性の徴候は誘発されなかった。しかし、過量の場

合（ヒツジではおおよその経口用量は150～450mg／kgと推定され、ウシでは皮下投与量は

45～60mg此g）、失明および散瞳が記録された。ヒツジに認められた黒内障（訳注：原文

anaurOSisは、amaurOSisの誤りとした）は、大脳皮質の海綿状病変、脱髄、ならびに視神経

の浮腫、鬱血、出血が原因であった。

ラットを対象とした2世代試験では、ラフオキサニドを0、0．75、3、12mg此g／日の用量で

経口投与した。晴育期間を通じて仔の死亡数の増加が報告された。すなわち、FO同腹仔で

は死亡率が48％であったのに対し、Fl同腹仔では62％であった。高用量ではFl世代の妊

娠率が低下した（対照群の83％に対して54％）。12mg此g／日を投与したFlの雄では、平均

精子数、精子の運動性、形態学的に正常な精子の割合が対照と比較して著しく、統計的に

有意に低下した。Fl世代では、高用量の2群、すなわち3および12mg此g群において、

水晶体核の混濁および瞳孔粘膜の持続等、検眼鏡的病変の発生率が統計的に有意に上昇し

た。0．75mg此g／日ではラフオキサニドと関連した有意な影響は認められなかった。NOEL

は、0．75mg此g／日であった。

ラットを対象として催奇形性試験を行い、妊娠したSprague－Dawley雌ラットに対し、妊娠

6日～16日目まで0、5、12、30mg此g／日の用量でラフオキサニドを強制経口授与した。最

高用量群では、母動物の体重増の減少、平均同腹胎仔重量の低下、ならびに早期胚死亡の
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発生率のわずかな上昇が報告された。30mg此g／目では、軽度の骨格異常、肋骨のねじれ、

特に頭蓋骨のまだらな骨化、ならびに肋骨の不規則な骨化の発生率の上昇が認められた。5

および12mg几g／日の用量では生物学的有意性を持つ有意な作用は報告されなかった。この

試験のNOELは12mg耽g／日であった。

ウサギを対象とした別の催奇形性試験では、ラフオキサニドを、妊娠した雌に、妊娠6日

から18日日に0、0・5、2、5mg／kg／日の用故で縫目投与した。5mgn（g群では、平均体重増

が対照群をドIi三lった（羽％vs．100％）∴、ド均胎仔体重が有意に減少した。胎仔の約55％が眼

球中心混調を示し、この差は対照と比較して統計的に有意であった。骨化低卜を示す胎仔

の発生率が非有意に上昇した。2mg／kgの用魚群では、体重増が対照群のそれより低かっ

たが（63％vs・100％）、胎仔の眼球混濁には対照群との有意差は報告されなかった。0．5mg／kg

用埴群では、対照群と比較して有意差は報告されなかった。NOELは0．5mg／kg／日であった。

サルモネラミクロソーム試験、ならびにHGPRT遺伝子座におけるチャイニーズハムスタ

ー卵巣（CHO）細胞およびTK遺伝子座におけるL5178Yマウスリンパ腫細胞における遺

伝子突然変異試験からなる3種類のわVか0試験において、ラフオキソニドは変異原性を示

さなかった。しかし、ラフオキソニドは、加Vか0ヒトリンパ腫染色体異常試験では、代謝

活性化の存在下で最高強度（250”g／ml）で陽性の結果を示し、分裂指数を51％に低下させ

た。加l融和のCHO細胞染色体異常試験では、ラフオキサニドは、代謝活性化の存在下で

15”g／ml以上の毒性浪度で染色体異常を誘発し（分裂指数は50％未満）、10”g／m】では染色

体損傷の散発的増加が報告された。ラフオキサニドは、それより低い濃度では代謝活性化

の存在下で染色体異常を誘発しなかった。代謝活性化の非存在下では、用故と関係なく、

非毒性用蝿で染色体異常の増加が認められた。

ラフオキサニドは、2件のi乃Vか0試験、すなわちマウスにおける経口投与後の骨髄小核試

験、ならびにラット肝細胞における不定期DNA合成（UDS）試験において、変異原性を

示さなかった。

毒性濃度で染色体異常誘発作用は認められたが、細菌試験および2件の独立した加Vfvo晴

乳類試験において陰性であったため、得られた全データに基づき、ラフオキサニドは変異
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原性ではないと結論した。

変異原性試験の結果を考慮し、発がん性試験は行わなかった。

ウサギを用いた皮膚刺激試験では、試験後に刺激性の徴候は記録されなかった。眼刺激性

試験では、一過性で極めて弱い結膜刺激性が記録された。モルモットを対象として実施し

たMagnusson－Klingman試験では、ラフオキサニドによる遅延型接触過敏症の証拠は得られ

なかった。

組織学的検査後に報告された最も関連性の高い毒性所見、すなわち視神経および中枢神経

系の空胞形成のNOELに基づき、毒性ADIを決定した。この毒性所見の重症度を考慮し、

安全係数を200とした。この安全係数を、13週間毒性試験でイヌに認められた毒性影響に

関するNOELである0．4mg此g／日に使用すると、0．002mg／kg（2”g／kg、すなわち120”g／

ヒト）の毒性学的ADIが算出された。
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661－2　 リフアキシミン

E U

（A －E U －661（2））

T he E uropean A gency fbr the E valuation ofM edicalProducts

C om mi ttee fbrveterinary m edicalproducts．R ifhximi n Sum m ar y repOrt（2）（1997）

リフアキシミンの薬物動態試験を、ラットおよびヒトでは経口経路で、乳牛では乳房内経

路で実施した。リフアキシミンの経口または局所投与後、有効成分の全身性吸収はごくわ

ずかである。

● リフアキシミンをラットに経口投与した後、血祭中濃度は低レベルに留まり、投与量（10

mg此g、または100mg此g）の0．1％未満であった。168時間後には、糞中の排泄量が投与量

の95％を超えていた。

泌乳中の乳牛、あるいは泌乳中ではない乳牛において、四分体あたりリフアキシミン100

mgを乳房内経路で投与したとき（2または4四分体に投与）、血乗中にリフアキシミンは

全く検出されなかった。HPLC定量および検出限界は、それぞれ0．02”g／mlおよび0．01。g／ml

であった。

ラットについてのみ単回経口毒性を調べた結果、LD50は2000mg此gより高かった。

ラットおよびイヌを対象に3カ月および6カ月毒性試験を実施した（0、25、50、100mg此g／

日）。最も感受性の高い種はラットであった。ラットでは、25mg此gより高い用量で肝脂

肪症が報告された。血液生化学検査から、50および100mg此g／日の用量の動物群において、

コレステロール血症の有意な増加、ならびに総コレステロールに対するエステル化コレス

テロールの比の低下が認められた。25mg此g／日のNOELが維持された。

ラットおよびウサギに対し、器官形成期中にリフアキシミンを0、50、および100mg此g／

日の用量で投与したとき、胚毒性および催奇形性は認められなかった。
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毒性データセットからは、ラットで実施した3カ月毒性試験から0．25mg／kg／日の毒性学的

ADIを引き出すことができた。

リフアキシミンは、5件の加血相試験（エイムス検定、酵母菌での染色体異常および遺伝

子変換試験、ヒトリンパ球での染色体異常試験、およびCHO／HGPRT試験）、および1件

のラット経Il投与後の加vgvo小核試験において、陰性の結果を示した。結論として、リフ

アキシミンは、恐らく変異原性はないと考えられた。

乳業技術、特にヨーグルトの製造において、ぷr甲加OCC〟∫J力er椚甲ろ血∫の増殖に影轡を与え

ないリフアキシミン鵜度は、0．098”g／mlであった。

微生物リスクの評価のために、CVMPにより推奨された下記の式を使用した。

幾何平均MIC5。×CF2

ADl＝

（”g／ml）×1日の糞塊兢（150ml）

（”g／kg）　経口用最のうち微生物　　　×ヒトの体重（60kg）

に対して利用される画分

ヒ記の式およびヒト腸内フローラの感受性株で得られたわVf加の結果に基づき、微生物学

的ADIは以下のように計算することができる。

0．20×4

1

×150

1　　　　　×60

以下の仮定を行った。

＝2”g／kgすなわち120”封入

・CFl＝1：MICのばらつきを、感受性株の片側10％信頼下限の計算により評価した。

・CF2＝4：中間または抵抗菌株で接種材料の大きさの影響を試験した。

・1日の糞塊量の重量は150gであった。

この微生物学的ADI（0．002mg此g／日）は、ラットにおける3カ月毒性から得られた0．250
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mg此gの毒性ADIの約1／100である。
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665－1 リンコマイシン

E U

（A －E U －665（1））

T he E uropean A gency fbr the E valuation ofM edicalP roducts

C om mi ttee fbr veterinary m edicalproducts．L incom ycin Sum m ary report（l）（1998）

ヒトに対し、0．5gを食後に経口投与した後、0．6～0・7mg／血の血清中最高濃度に達した。

絶食して投与した場合、さらに高い濃度に達した（1・8～1・4mg／血）。投与量の約4～7％は

リンコマイシンの非代謝物として24時間以内に尿中に排泄された。投与量の40％前後が

糞中から回収された。ヒトにおける経口バイオアベイラビリティは25～50％と推定された。

3H－リンコマイシンをピーグル犬に経口投与したとき、4時間後に4．5mg血1の血簾中最高

濃度に達した。14％は尿中に、77％は糞中に排泄され、80％以上が48時間以内に排泄され

た。ヒトおよび実験動物では、主要な排泄経路は糞便であった。ヒトおよびイヌへの経口

および筋内投与後、ならびにラットへの静脈内投与後の尿中の主要成分はリンコマイシン

の未変化体であった。ラットに対し飲料水に混ぜて経口授与したとき、尿中の主要代謝物

はリンコマイシンスルホキシドであった。ラットに静脈内投与後（用量の記載なし）に糞

中に認められた化合物は、40％がリンコマイシン、60％が同定されていない代謝物であっ

た。標的種における代謝は、スルホキシドへのS酸化、あるいはN－デスメチル誘導体への

脱メチル化が生じ、その後に両代謝物はNデスメチルリンコマイシンスルホキシドに変換

した。

リンコマイシンの急性毒性は低かった。ラットおよびマウスでは、塩酸リンコマイシンの

異なる薬局方およびプレミックスグレードの急性経口LD5。は、常に5000mg此gより高か

った。8000mg此g以上の用量で認められた毒性徴候は、虚脱、抑鬱、下痢、痩攣等であっ

た。リンコマイシンは、非経口経路で投与したときの方が毒性が高く、急性静脈内投与LD50

はマウスで214mg此g、ラットで342mg此gであった。急性皮下投与LD50は、ラットの成

獣より新生仔の方がはるかに低かった（9778mg此g対783mg／kg）。

1960年代にラットを対象としていくつかの反復投与毒性試験が行われた。いずれの試験で

も投与懸濁液の化学分析および血液生化学値のモニタリングが行われていなかった。
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Wistarラットの群に、3カ月にわたり0、30、100、あるいは300mg此g／日を強制経口投与し

た。体重増加瑞、飼料変換率、血液検査値（屠殺時にのみ測定）、あるいは病理所見に、投

与関連性の影響は認められなかった。そのため、この試験のNOELは300mgA（gを上回っ

た。2つ目の3カ月間の試験では、0、600、1000mg化g／日の経口用最を使用した。腸の重最

は、対照群と比べて両投与群で有意に増加していたが、それに対応する病理所見はなかっ

た。1年間の試験では、Wist∬ラットの群に0、30、】00、あるいは300mg／kg／日の川．量を

経日没与した。投与ラットの方が対照ラットより体違増加量が大きかった。投与によると

考えられる血液検査値の変動あるいは病理所見はなかった。そのため、この試験のNOEL

は300mg几g川を上回った。

B6C3Flマウスの群に0、10、30、100、300、あるいは3000mg／kg／日に相当する砧を90H

間混餌授与した。3000mg此gでは体重増加蛍が有意に低ドし、摂餌最が増加し、雌では、

血清中コルチコステロイド濃度が上昇した。300および3000mg此gを投与した雄および雌

では、血清中グルコース濃度が有意に低下した。腸の重症が増加する傾向があった。300

および3000mg／kg投与群では、管腔拡張および小腸・人脇の膨張が増加した。この試験に

ついては完全なデータセットは提供されなかった。NOEIJは100mg此g／日であった。

1960年代にピーグル犬で行われたいくつかの反復投与毒惟試験は、方法および報告に問題

があった。用腿あたり雌雄それぞれ2匹のイヌに対し、0、400、あるいは800mg／k抑］の

用鼎を3カ月間経「」投与した。投与群では一部のトランスアミナーゼ活性に一過性の上昇が

認められたが、試験終了時の肉眼的、あるいは顕微鏡的病理変化と相関していなかった。

6カ月間の試験では、用こ最あたり雌雄それぞれ2匹のイヌの群に0、30、100、あるいは300

mg几g／日を経口授与した。300mg此gの群では副腎重盛が有意に増加したが、それに対応す

る副腎の病理組織学的変化はなかった。300mg此gのイヌ2頑には、両側リンパ球甲状腺

炎が発症した。NOELは100mg／kg／日であった。

リンコマイシンを推奨用量で標的種に投与したとき、許容性は良好であった。

3世代繁殖試験において、0、0・375、0．75、あるいは1．5mg耽g／日に相当する濃度でプレミ

ックスグレードの塩酸リンコマイシンを含む飼料を、Sprague－Dawleyラットの群に投与し
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た。別に設定した2群には、米国薬局方グレードのリンコマイシンを1．5または100mg／kg／

日の濃度で含む飼料を与えた。用量レベルにかかわらず、いずれのパラメーターにも有害

影響は認められなかった。2世代繁殖試験では、Sprague－Dawleyラットの群に農薬グレー

ドの塩酸リンコマイシンを0、100、300、あるいは1000mg此g／日の用量で強制経口投与し

た。FOの雌の受胎率は対照より低下したが、Flの雌の受胎率は投与の影響を受けなかっ

た。この試験では、NOELは300mg此g／日のままであった。

催奇形性試験では、雌のSprague－Dawleyラットにリンコマイシン300mg此gを単回皮下注

射した。4匹または5匹の妊娠ラットの群に対し、妊娠7日から16日目の間のある特定の

日に投与を行った。催奇形性の証拠はないように思われたが、試験デザインが不十分であ

ったため、総合的結論は得られなかった。別の試験では、24匹の雌のSprague－Dawleyラッ

トの群に対し、妊娠6日から15日目に0、10、30、あるいは100mg／kg／日を経口授与した。

どの用量レベルでも催奇形性の証拠はなかった。100mg／kgでは、吸収の発生率が統計的

に有意に上昇し、それに応じて生存胎仔数が減少した。この試験では胎仔毒性のNOELは

30mg此gであった。

11頭の妊娠ピーグル犬に対し、交配の2～3日後から始まる妊娠期間を通じて、リンコマ

イシンを50mg此g／日の用量で筋内注射した。6頭の対照イヌには賦形剤（食塩水）を注射

した。母獣に自然出産させ、生後2週間の仔獣に体外奇形がないか検査した。催奇形性の

証拠はなかった。試験構成のために、胎仔毒性のNOELに関する結論は得られなかった。

以下の試験でリンコマイシンは陰性の結果を示した。

・助mo乃e肋押揖椚〟r〟椚（ネズミチフス菌株）（TA98、m100、m102、m1535、m1537、

m1538）における遺伝子突然変異に関する2件の乃Vかり試験

・チャイニーズハムスターV79細胞における遺伝子突然変異に関する2件の試験

・チャイニーズハムスターの肺線維芽細胞を用いたDNA／アルカリ溶出試験

・一次ラット肝細胞における2件のin vitro不定期DNA合成（UDS）試験（3番目の試験

では、恐らく方法が不十分であったために陽性の結果が生じた）。

・2件の加Vfvo小核試験（1件はラット、1件はマウス）

・8m叩加JdmeJd乃OgがJerにおける加V血伴性劣性致死試験
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リンコマイシンに遺伝毒性はないと結論された。

慢性毒性および発がん性の両方を検討した試験では、用兢あたり雌雄各60匹の

Sprague－Dawleyラットの群に対し、プレミックスグレードの塩酸リンコマイシンを0、0．375、

0・75、あるいは1・5mg／kg川の経口用伯に相当する二位で混餌投与した。さらに、別の群には

米国薬局方グレードのリンコマイシンを1．5または100mg／kg川に和、11する故で混餌投・与

した。これらのラットは、別の多世代試験の子孫から選択し、一子宮内で同濃度のリンコマ

イシンに暴露していた。この試験は、25～26カ月後に対照群の死亡率が80％に達した時点

で終了した。検眼鏡検査、血液検査、血液／日ヒ学検査、ならびに尿検査の値に投与関連性

の影響はなかった。1・5mg／kgのプレミックスグレード群（検査動物60匹や40匹）、なら

びに100mg／kgの米国薬局方群（検査動物59匹中31匹）では、対照群（検査動物59匹申

21匹）と比べて急性前立腺炎の発生率が有意に上昇しているように思われた。投与群では

対照群と比較して甲状腺C細胞肥大の発生率が高かったが、その上昇は用随と関連してい

なかった。異なるグレーードのリンコマイシン使用等、試験構成の問題があり、全群で必ず

しも完全な病理組織学的検査が行われなかったために、NOELに関する結論を得ることは

できなかった。このような試験の欠点にもかかわらず、発がん性の証拠はなかったと結論

された。

モルモットに対し、30、75、あるいは300mg此gを隔日皮下投与した。2週間の試験期間

に30mg几gを投与した動物を除く全動物が死亡した。このきわめて高い死亡率のために、

モルモットにおける接触感作性の評価はできなかった。

内耳神経毒性を検討した特別試験では、塩酸リンコマイシンをネコの群に0、30、あるい

は60mg此g／日の用且で2・5カ月間筋内投与した。投与前、投与中および投与終了後5週間、

週2回の頻度で第8脳神経の蛸牛および前庭機能を評価した。第8脳神経の損傷の証拠は

なかった。

ラットの胎仔毒性のNOELである30mg／kg／日に100の安全係数を適用て、毒性学的ADI

は300〟g此g／日と計算された。
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ヒトの腸に存在する微生物を代表するさまざまな微生物について、加Vか・0最小発育阻止濃

度（MIC）値を得た。最も感受性の高い主要な種はFusobacteriumであり、そのMIC50倍は

0．2～0．4〟g／mlであった。1971年から1983年に米国の大規模（100床超）急性期ケア病院

の5．5％で行われた試験では、リンコサミドに対するグラム陽性好気性および嫌気性細菌の

感受性パターンが、試験期間を通じてほとんど変化しなかったことが報告された。さらに、

多くの嫌気性個体群では、試験の最後の1年間に感受性率が最も高くなった。また、1970

年から1980年にかけてウシ、ブタ、家禽から分離した、1100を超えるコアグラーゼ陽性

ブドウ球菌株のほとんどはリンコマイシンに感受性を示し、感受性分離株の割合は1970

年と1980の間で同じであった。リンコマイシンを0．9±0．3〃g／mlの濃度で5頭のウシの癌

胃に投与したとき、嫌気性細菌数、好気性細菌数、胞子形成性細菌数、原虫数、癌胃pH、

ならびに細菌発酵酸生成について、検出可能な変化はなかった。リンコマイシンは、加Vル0

では、それらの試験より高い濃度で検査されておらず、主要な菌株に対する正確なMIC50

値は求められなかった。抗生物質と関連した腸炎のハムスターモデルでは、リンコマイシ

ンを皮下投与したときのNOELは0．1mg此gであった。使用した投与経路のために、これ

らのデータからADIを直接確定することはできなかったが、加Vfvoの腸細菌に対するリン

コマイシンの作用はわ7Vか0よりかなり低いことが明らかである。同様に、ブタの糞中のネ

ズミチフス菌の発生に対するリンコマイシンの作用を検討した試験では、14mg此gを53

日間経口投与したが、対照と比較してネズミチフス菌の発生に対する影響はなかった。こ

こでも、試験自体の欠点のためにADIを直接導き出すことはできなかったが、より高い

CF2を採用する根拠が得られた。

微生物学的ADIは以下のように計算した。

最も感受性の高い微生物のMIC5。×CF2

ADI＝

（”g／ml）×1日の糞塊量（150ml）

（”g此g）　経口用量のうち微生物　　　×ヒトの体重（60kg）

に対して利用される画分

上の式に基づき、以下のように微生物学的ADIを計算することができる
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0．2×10

ADl＝ ＝10”g／kg、すなわち600”g／人

0．5×60

以下の仮定を行った。

・CFl＝1：最も感受性が高い主要な種を使用した。また、耐性はよく発生するわけでも、

急速に発隼するわけでもないことを示す証拠を提示した。

・CF2＝10：これは、リンコマイシンの作用がJ〃Vか0条件よりよれVfvo条件で弱いことを示

す、加血相試験から得られた証拠を説明するためである。

・毎日の糞便塊の重症は150gであった。

・ヒトにおける経l‾レべイオアベイラビリティは25～52％程度である。0．5の計数は、微生

物に対して利用■可能な用量の極限の範囲を示している。

親化合物であるリンコマイシンに加え、16種類程度の代謝物が検出されている。これらの

代謝物中3種類は、リンコマイシンスルホキシド、N－デスメチルリンコマイシン、ならび

にN－デスメチルリンコマイシンスルホキシドと同定されている。親化合物と比較して有意

な抗微生物活性を持つことが明らかになっている代謝物はない。N－デスメチルおよびリン

コマイシンスルホキシドの抗微生物活性は、親化合物であるリンコマイシンのl／15から

1／100である。残留代謝物が抗微生物活性を持つことを示す証拠はなかった。

乳汁中のリンコマイシンの存在が、イタリアのチーズ、ヨーグルト、バターミルク／サワ

ークリームの製造に使用されている細菌スターターカルチャーの能力に及ぼす影轡を検討

した。各スターターカルチャーについて、4パラメーターWeibull増殖曲線を使用し、時間

の関数としてのpHをモデル化した。160〃g几までの濃度では有意な作用は認められなか

った。

過敏症反応および下痢等の有害影響が報告されている。リンコマイシンの経口投与後に最

も一般的に認められたのは偽膜性大腸炎であり、患者の1～10％に生じる。

既報の試験において、各妊娠トリメスターに約100例ずつの合計302例の子宮頚管炎また
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は膣炎の患者に対し、リンコマイシンを2g／日の用量で7日間経口投与した。その後生ま

れた子供を、同時期に生まれた559例からなる子供の群と比較し、生後7年間追跡調査し

た。母親に対する投薬による有害影響は認められなかった。
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025－1 アシフルオルフェンナ トリウム

U SA

（P－U S－025－1）

E PA．O fnce ofP revention，P esticidesA nd Tbxic SubstanCeS．

SO Dr tJ M　A CI F LU OR FE N：E ED　C ha p te r　f or　t h e　Rereg istration Eligibility　DecisiotL

D ocum ent．B P B arcode D 27，497．（2002）

1ハザードプロファイル

アシフルオルフェンの毒性データベースは、ヒトのリスク評価の使用のため毒性学的評

価項目を選択することには適切であった。しかし、ハザード決定評価検討委員会（HIARC）

は、ラット発生神経毒性試験をラット発生毒性試験で観察された神経毒性（胎児脳の側脳

室拡張の発生率の増加、ⅣぴuDOO122743）に基づいて実施するよう勧告した。更に、アシ

フルオルフェン及び発生中の神経系に対するアシフルオルフェンの影響について理解でき

るような、構造的に類似した化合物に関する神経毒性試験は得られていない。

アシフルオルフェンナトリウムは、プレイザー（除草剤）の有効成分であるジフェニル

エーテルである。プレイザー及び別名タックル（別の会社で過去に製造された）の毒性デ

ータが利用可能である。タックルに関するデータは、概して最新であり受け入れられる。

アシフルオルフェンの毒性に関する考察は主にタックルの試験から得られたデータに基づ

き、必要に応じて、プレイザーの毒性データについて考察される。タックルには有効成分

として約20％～24％のアシフルオルフェンが含まれるのに対し、プレイザーでは約40％の

アシフルオルフェンが含まれる。

アシフルオルフェンは、急性経口毒性、経皮毒性及び吸入毒性は低い。アシフルオルフ

ェンは皮膚感作性物質ではなかった。しかし、アシフルオルフェンでは重度の眼刺激性及

び中等度の皮膚刺激性を生じる。急性毒性については、表1に示す。ナトリウムアシフル

オルフェンの亜慢性毒性試験及び慢性毒性試験における標的臓器は肝臓及び腎臓であった。

数試験において貧血が見られた。

ラット及びマウスの亜慢性混餌投与毒性試験では、体重減少、肝臓毒性（肝臓重量の増
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加、病理組織学的肝臓の病変、肝酵素の増加）及び貧血が認められた。ラットの亜慢性毒

性試験では、腎臓重量が増加した。ウサギの亜慢性皮膚毒性試験では、死亡、一般状態の

変化及び皮膚に対する刺激性が認められた。毒性の概要を表2に示す。

ラット、マウス及びイヌの慢性毒性試験では、肝臓及び腎臓重量が増加し、ラット及び

イヌの慢性毒性試験では、肝臓及び腎臓の病理組織学的変化を伴った。ラット及びイヌの

慢性毒性試験では、貧血が見られた。ラット及びマウスの慢性毒性試験では、胃潰瘍が認

められた。ラットの慢性毒性試験では、精巣の萎縮が見られた。ラット及びマウスの試験

では、高用量群において死亡率が高かった。

マウスにおいて、アシフルオルフェンは、肝腫瘍（腺腫及び癌）及び胃腫瘍（乳頭腫）

の発生率が統計学的に有意に増加した。ラットの慢性毒性試験では、腫瘍は増加しなかっ

た。これらの癌は、グループB2（ヒトで発癌性物質の可能性あり）と分類され、ql＊は1．27x

lO‾2（mg此釘日）‾lであった。

アシフルオルフェンは、げっ歯動物において発癌性を示したその他のジフェニルエーテ

ル（ラクトフェン、ニトロフェン、オキシフルオルフェン及びフォメサフェン）と構造的

に類似している。ニトロフェンは、マウスでは肝細胞癌を、ラットでは膵臓癌を生じた、

オキシフルオルフェンは、マウスではわずかに肝腫瘍陽性であるが、ラットでは陰性であ

った。フォメサフェンでは、マウスにおいて肝細胞腺腫及び癌を生じた。ラクトフェンで

は、マウスにおいて肝臓腺腫及び癌を、ラットでは肝臓腫瘍小結節及び細胞病変（腫瘍の

前駆物質と考えられる）を生じた。

アシフルオルフェンは、遺伝毒性数試験において陰性であったが、代謝活性化した場合

には、細菌を用いた復帰突然変異試験において弱い突然変異誘発能を示し、代謝不活性化

した場合には、助cc血相〃ツCgぶCe柁γねideにおいて弱い遺伝子組換作用を示した。細菌を用

いた試験における陽性データの意味が明確でなかったため、アシフルオルフェンナトリウ

ムについて改良した細菌を用いた試験を再試験するよう勧告された。以降の3種の細菌を

用いた復帰突然変異試験では、陰性結果が得られた。
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ラット生殖発生毒性試験では、胚吸収の増加、胎児重量の減少、軽度の側脳室拡張、眼

球出血、軽度の腎孟拡張、腹膜腔と皮下間の出血、及び骨化の変化が認められた。発生毒

性には最小の母動物に対する毒性（過剰流誕及び立毛）を伴ったため、本試験では出生児

の感受性が定性的な増加する所見を示した。プレイザー（39．8％の有効成分を含む）を用

いたウサギ発生毒性試験では、胚吸収が増加し、一般状態の変化及び死亡率の増加等の母

動物を伴った。低用量に用いたタックル（22．4％の有効成分を含む）のウサギ生殖発生毒

性試験では、発生毒性及び母動物に対する毒性は認められなかった。また、ウサギ生殖発

生毒性試験では、新生児の感受性が増加する所見は認められなかった。

ラット2世代生殖毒性試験では、新生児の死亡数の増加及び腎臓の病変が出生児で認め

られたが、生殖パラメータには変化はなかった。出生児に対する影響は母動物に対する毒

性が認められた投与量以上でのみ認められたため、出生児に対する量的及び質的な感受性

を示す所見はなかった。

代謝試験では、アシフルオルフェンは経口的に急速に吸収され、主として尿（投与量の

46～58％）及び糞便（投与量の21～41％）中に排泄された。尿及び糞便中に存在する主要

成分は、それぞれ、アシフルオルフェン未変化体及びアミン代謝物であった。組織への蓄

積は認められなかった。

ハザード決定評価検討委員会（H仏RC）は、皮膚へ20％が吸収されると判断した。皮膚

透過性験では、投与10時間後に0．02％が吸収された。しかし、投与量の40％が皮膚上に

残ったままであり、10時間後皮膚に吸収された。20％の皮膚吸収率は、ウサギの経口投与

毒性試験と皮膚毒性試験を比較することによって測定された（HIARC文書013308、4／7／99）。

2FqPA（食品品質保護法）の考察

HealthE飴ctsDivision（HED）FQPA安全係数委員会は1999年9月13日に開催され、ア

シフルオルフェンのハザードと曝露データを評価する。FqPA安全係数委員会は、以下の

理由から安全係数が必要であると結論づけた。

（1）ラットの出生前発生毒性試験におけるアシフルオルフェンの子宮内曝露後に、感受性
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が増加する定質的な所見が認められた（発生毒性は同用量で最小の母動物に対する毒

性で見られた。この文書のセクション3．1を参照すること）。

（2）更に、ラットの出生前発生毒性試験において、発生胎児で観察される神経毒性を定義

するためにラットを用いたアシフルオルフェンの発生神経毒性試験が要求された。

13～50歳の女性の食物経由の急性経口摂取及び短期仲期の居住（非職業的）による曝

露を評価する場合には、乳児及び小児の保護にFq的安全係数（FqPAが要請）を10Ⅹに

維持しなければならないとFqPA安全係数委員会は勧告した。ラット発生毒性試験におい

て、質的に感受性が増加し、発生神経毒性試験とのデータのギャップがあるため、10xの

安全係数はこれらの曝露所見のために維持された。

13～50歳の女性、乳児及び小児部分集団の食物等経由の慢性経口摂取及び長期の居住

（非職業的）による曝露を評価する場合には、FqPA安全係数は3Ⅹに減じなければならな

い。発生神経毒性試験とのデータのギャップがあるため、安全係数は3xとした。発生毒性

試験において子宮内曝露後、感受性の質的な増加は、慢性曝露所見には影響を与えない。

3用量反応性の評価

1999年1月19日及び2月11日に、ハザード決定評価検討委員会（HIARC）は、本化合

物に関する使用パターン及び曝露情報を考慮に入れ、アシフルオルフェンナトリウムの全

毒性データベースを評価して、当該の毒性評価項目を選択した。集団で調整された用量

（PAD）は、FqPA安全係数で調整される参照用量（RfD）と同等である（詳細は本文書の

セクション3．2を参照すること）。

リスク評価に選択された毒性評価項目及び用量は、表3に要約する。ラット発生毒性試

験において胎児体重の減少と側脳室拡張の発生率増加に基づき13～50歳の女性の摂食曝

露の膿ADは、0・02m釘k釘日である（無毒性量＝20mg耽釘日）。1日効果に起因するその他の

毒性は何ら認められなかったので、anADはその他の集団には選択されなかった。2＿世代生

殖毒性試験の両世代の腎臓病変に基づき、一般集団の慢性肌Dは0．013m釘k釘日である（無

毒性量＝1．25mg凡打日）。13～50歳の女性、乳児及び小児の慢性M（cpAD）は、同じ試

験から0．004mg凡打日である。
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短期／中期の経皮又は吸入非摂食曝露の評価項目は、胎児体重の減少と側脳室拡張の発生

率増加に基づきラット発生毒性試験から得られた無毒性量（NOAEL）である。ラット発生

毒性試験で生じた発生毒性は、21日間の経皮毒性試験では認められなかったため、ラット

21日間経皮毒性試験は皮膚曝露の評価項目として選択されなかった。マウスがん原性試験

における肝腫瘍及び胃腫瘍に基づき、発癌性のq＊1は、5．30のⅩ10－2（mg此釘日）‾lである。
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025－2　 アシフルオルフェンナ トリウム

U SA

（P－U S－025－2）

E P A

SO D rU M A C ⅢW L tJO R FE N ．R evision to ⅡE D C hapter b r the R eregk tration　Eligi bility

D ecision D ocum ent．B P B arcode D 291742．（2003）

アシフルオルフェンの過去の癌分類は、「グループB2、ヒトにおいて発癌性物質の可能

性あり」であった。発がんリスクは、q了を用いてすでに評価された。

現在の癌分類は、「げっ歯類の肝臓において生化学的及び病理組織学的変化を生じるの

に十分に高い用量で、ヒトに対して発癌性を示す可能性があるが、これらの変化を生じる

用量以下では発癌性を示す可能性がない」である。現在、ヒトの発がんリスクは、慢性RfD

（無毒性量＝1．25mg此g／及びMOE＝100X）と同等の無毒性量と暴露マージンを用いて暴露

マージン（MOE）アプローチにより評価される。癌の評価は、慢性又は長期暴露のみに必

要である。

摂食暴露は慢性PADの1％未満であったため、食物中のアシフルオルフェンに対する慢

性暴露による発がんリスクの懸念はない。

これらの経路による慢性暴露が予想されないため、長期にわたる居住か職業上の暴露の

懸念がない。

飲料水暴露による発がんリスクは、除草剤（アシフルオルフェンナトリウム）及び除草

剤（ラクトフェン）の分解物としてのアシフルオルフェンの暴露両者で評価された。慢性

暴露の飲料水比較レベル（DWLOC）が両供給源から得られたアシフルオルフェンの推定

飲料水濃度（EDWCs）より大きかったため、両供給源からの暴露による発がんリスクの懸

念はない。

一般住民に対する慢性的アシフルオルフェン暴露のDWLOCは、455トIg瓜である。地下
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水中のアシフルオルフェンナトリウムの慢性EDWCは、3．67pg／Lであり、地表水中では

3・Ol⊥g／Lである（JamesWolf、電子メール、2003年7月11日）。地下水中のラクトフェン分

解物としてのアシフルオルフェンの慢性EDWCは、0．035pg瓜であり、地表水中では

0．53l⊥gAである（JaneSWolhemo、2003年1月21日）。慢性的な住居による暴露がないた

め、癌の総評価には食物暴露を含むが、慢性的な住居暴露は予期されていないために住居

暴露は含まれていない。アシフルオルフェンの発がんリスクは現在慢性RfDを用いてMOE

アプローチから評価されるため、慢性EDWCは、癌のEDWCよりむしろDWLOCとの比

較に使用された。
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028　アジンホスメチル

U SA

（P－U S－028（1））

ER A

Interim R eregistration E ligi bility D ecision fo rA zinphos－M ethyl（2001）

a．毒性

●

当局は提出された全ての毒性試験資料について審査し、この毒性データベースが完全で

あるとともに、現在登録されている全ての使用目的の中間登録適格性判定を裏付けるもの

であると判断した。アジンホスメチルの毒性に関する追加詳細資料はHuman HealthRisk

Assessment（1999年5月19日付け）に示されている。［入手ずみ］

ラットを用いた急性神経毒性試験（MRID43360301）で得られたLOAELlmg此g／日に基

づく急性Rの0，003mg此g／日を用いて食事摂取による急性（1日）リスクを推定した。この

LOAELは単回投与後に認められた血梁、赤血球、脳コリンエステラーゼの阻害に基づい

て選択された。この試験でNOAELは観測されなかった。従って、種間外挿（10倍）およ

び種内変動（10倍）に関する既存の不確実性係数に加えて、3倍の追加安全性係数を適用

した結果、食事摂取による急性リスク評価の合計不確実性係数は300倍となった。

1998年のヒト志願者を対象とした単回経口投与毒性試験で得られたデータから、アジン

ホスメチルの1日経口曝露に関して、ラットに比べてヒトの感受性が高くなるということ

は示唆されていない。食事摂取による急性リスク評価にこれらのデータを組み込む場合、

これによって種間不確実性係数10倍を削除することが支持されるので、食事摂取による急

性リスク評価の合計不確実性係数は30倍となる。

イヌを用いた1年間慢性毒性試験（MRID41804801）で確立されたNOAELO．149mg此g／

日に基づく慢性Rの0．00149mg此g／日を用いて食事摂取による慢性リスクを推定した。雌

雄両方における上述の赤血球コリンエステラーゼ活性の有意な低下および雄における下痢

発生率上昇に基づくこの試験におけるLOAELは雄で0．688mg此g／日、雌で0．775mg此g／日

であった。種閣外挿（10倍）および種内変動（10倍）を考慮して、食事摂取による慢性リ

スク評価に合計不確実性係数100倍を用いた。

1999年のヒト志願者を対象とした28日間の反復経口投与試験で得られたデータによっ
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て10倍という種間不確実性係数を削除することは支持されないと当局は判断した。この決

定は、ラットを用いた一世代および二世代生殖毒性試験において、成熟ラット（母動物）

でコリンエステラーゼ阻害が見られる用量と同じ用量水準で認められた後世代動物作用

（新生児死亡）に関する懸念に基づくものであった。ヒト試験ではコリンエステラーゼ阻

害のみが測定されたので、アジンホスメチルの慢性食事曝露後にヒトで起こる可能性のあ

る他の影響から保護するため、10倍という種間不確実性係数を保持することが必要である

と考えられる。

アジンホスメチルは「ヒトに対しておそらく発がん性なし」に分類される。この分類は、

雌雄マウス（MRmOO147895）および雌雄ラット（MRD41119901）で発がん性を示す証

拠が得られなかったことに基づいている。

b．F（〕PA安全性係数

当局はアジンホスメチルの10倍というFqPA安全性係数を削除できると判断した。この

毒性データベースには、許容されるラットを用いた二世代生殖毒性試験および許容される

ラットおよびウサギを用いた出生前発生毒性試験が含まれている。動物を用いた発生およ

び生殖毒性試験において、胎児または新生児での感受性上昇は認められず、胎児神経系発

達の異常を示す証拠は得られなかった。具体的には、

（i）　　ラットおよびウサギを用いた発生毒性試験において、母動物と比較して、

子宮内曝露を受けた胎児で感受性が上昇することを示す証拠は認められなかった。

（出）　　ラットを用いた一世代および二世代生殖毒性試験において、親動物と比較

して、新生児で感受性が上昇することはないことが明らかになった。

（iii）　　出生前／出生後発生毒性試験において、胎児神経系の発達異常を示す証拠は

認められなかった。亜慢性および慢性毒性試験において、脳重量または神経系の（非

海流）病理組織検査に影響が生じることはなかった。

（iv）　　現行の要件に基づいて、この毒性データベースは完全である。

乳児および小児の曝露に関して入手されているデータについても考慮した。食事曝露に

入手されている残留データを用いることで、現時点で最も正確な評価が得られる。飲料水

曝露評価に利用できるデータは限られていたが、飲料水曝露評価にモデルを使用すること

で、地下水および地上水中のアジンホスメチル濃度推定値上限が得られる。なお、このモ
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デルは適用場所から水源への農薬移動に関する控えめな仮定に基づいている。この評価に

用いた仮定およびモデルは健康保護に適したものであると考えられ、乳児や小児のリスク

を過小評価するものではない。

C．母集団調整用量（PAD）

Mは化学物質の食事摂取によるリスクの特性を現す用語であり、FqPA安全性係数を

考慮して調整した急性または慢性参照用量（すなわち、Rの／FQPA安全性係数）を反映し

ている。アジンホスメチルの場合、FqPA安全性係数は1であるので、急性または慢性Rの

と急性または慢性PADは等しい。リスク推定値が急性または慢性PADの100％未満であ

れば、当局のリスク懸念を上回ることはない。

食事摂取によるリスク評価の急性（必D）および慢性（cPAD）母集団調整用量の計算

に用いた試験の簡単な概要および不確実性係数を表2に示す。
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032　 アセ トクロー／レ

U SA

げ－U S－032（2））

E m

FederalR egistetlE P A，40C FR par t 180 （1994）

●

1．提出された急性毒性データから、工業用アセトクロールは眼刺激性に関して毒性カ

テゴリーⅡ、急性経口毒性、急性経皮毒性および急性吸入毒性に関して毒性カテゴリーⅢ

に分類された。また、工業用アセトクロールは一次皮膚刺激性に関してカテゴリーⅠVに分

類され、皮膚感作性物質である。

2．MonsantOが提出した3カ月間混餌投与試験において、ラットに用量0、40、100、300

mg此g／日のアセトクロールを混餌投与した場合、100mg此g／日投与群で体重減少および摂餌

量の低下が認められたことに基づいて、無影響量（NOEL）は40mg此g／日と決定された。

3．MonsantOが提出した3週間経皮毒性試験において、ウサギに用量0、100、400、1，200

mg／kg／日のアセトクロールを投与した場合、検討した最高用量（HDT）である1，200mg此g／

日投与群で死亡および体重減少が認められたことに基づいて、全身作用に関するNOELは

6，400mg此g／日と決定された。皮膚刺激性に関する最小影響量（LEL）は、検討した最小用

量（LDT）である100mg此g／日と決定された。皮膚刺激性に関するNOELは確立されなか

った。

4．ICIが提出した3週間経皮毒性試験において、ラットに用量0．1、1．0、10、100mg此g／

日のアセトクロールを投与した場合、21日後に極軽度～軽度の皮膚刺激性が認められた。

いずれの用量水準においても、全身毒性の徴侯が明白になることはなかった。より高用量

では、重度の皮膚毒性が発現するため、これより高用量は不可能であった。

5．MonsantOが提出した1年間の混餌投与試験において、イヌに用量0、4、12、40mg／kg／

日のアセトクロールを投与した場合、40mg／kg／日（HDT）投与群の雄で体重増加が抑制さ

れ、雌で最終体重の低下が認められ、雄で絶対的および相対的精巣重量の低下を伴う精巣

萎縮が認められ、雌雄両方において相対的肝臓重量の増加および生化学検査変化が認めら

れたことから、NOELは12mg此g／日と決定された。

6．ICIが提出した1年間混餌投与試験において、イヌに用量0、2、10、50mg此g／日の

アセトクロールを投与した場合、10mg此g／日投与群で唾液分泌の増加、オルニチンカルバ
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ミルトランスフェラーゼの上昇、血糖値および肝グリコーゲン濃度低下を伴うトリグリセ

リド値の上昇が認められたことに基づいて、NOELは2mg／kg／日と決定された。問質性腎

炎、精巣の管状変性および精液減少が報告された。

7・MonsantOが提出した発生毒性試験において、ラットに用量0、50、200、400mg／kg／

日のアセトクロールを混餌投与した場合、400mg此g／日（HDT）までアセトクロールによ

って発生毒性が誘発されることはなかった。400mg此g／日投与群（HDT）で肛門性器部の

つや消しまたは変色、処置期間中の平均母動物体重増加の抑制、および妊娠20日目の調整

平均体重増加の抑制が認められたことに基づいて、母動物毒性に関するNOELは200

mg此g／日であると決定された。

8・ICIが提出した発生毒性試験において、ラットに用量0、40、150、600mg此g／日のア

セトクロールを混餌投与した場合、600mg此g／日投与群で胚吸収や着床後損失の増加およ

び平均胎児体重の低下が認められたことに基づいて、発生毒性に関するNOELは150

mg此g／日であると決定された。この試験の母動物毒性は、600mg此g／日投与群（HDT）にお

ける瀕死動物屠殺、臨床観察所見および体重増加抑制に基づいて150mg／kg／日であると決

定された。

9・MonsantOが提出した発生毒性試験において、ウサギに用量0、15、50、190mg／kg／

日のアセトクロールを混餌投与した場合、190mg／kg／日投与群（HDT）まで雌ウサギで発

生毒性が誘発されることはなかった。190mg此g／日投与群（HDT）における投与中の体重

減少に基づいて母動物毒性に関するNOELは50mg此g／日であると決定された。

10・ICIが提出した発生毒性試験において、ウサギに用量0、30、100、300mg／kg／日の

アセトクロールを混餌投与した場合、300mg此g／日投与群（HDT）まで母動物毒性または

発生毒性が誘発されることはなかった。

11・Monsantoが提出した二世代生殖毒性試験において、ラットに用量0、30．4、74．1、

324・5mg此g／日（雄）または0、44・9、130・1、羽1．5mg此釘日（雌）のアセトクロールを混餌

投与した場合、雄の74・1mg此g／日投与群および雌の130．1mg此g／日投与群のF2b新生児で

体重増加の抑制が認められたことから、生殖毒性に関するNOELは雄で30．4mg此釘日、雌

で羽・9mg此g／日であると決定された。全身作用に関するNOELは確立されなかった。

12・ICIが提出した二世代生殖毒性試験において、ラットに用量0、1．6、21、160mg此釘

日のアセトクロールを混餌投与した場合、160mg此g／日投与群（IiDT）において晴育21日

目の新生児体重の有意な低下および晴育中の総体重増加の有意な抑制が認められたことに
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基づいて、生殖毒性に関するNOELは21mg此g／日であると決定された。また、160mg／kg／

日投与群（HDT）において摂餌量の軽度減少を伴う体重増加の抑制および相対的臓器重量

の有意な上昇が認められたことに基づいて、母動物毒性に関するNOELは21mg此g／日であ

ると決定された。

13．Monsantoが提出した慢性毒性／発がん性試験において、マウスに用量0、75、225、

750mg此g／日のアセトクロールを混餌投与した場合、高用量群の雄における肝がん、全用

量群の雌における総肺腫瘍、75および750mg／kg／日投与群の雌における肺がん、全用量群

の雌における子宮組織球性肉腫、および中用量群の雌における総良性卵巣腫瘍の発生率上

昇が認められた。その他の投与に関連する変化には、（1）高用量の雌雄両方における死亡

率上昇および平均体重減少、（2）最終屠殺した高用量群の雌における赤血球数、ヘマトク

リット、ヘモグロビンの低下、（3）最終屠殺した高用量群の雄における白血球数の増加、

（4）最終屠殺した中用量および高用量群の雌における血小板数の増加、（5）全用量群の雄

および高用量群の雌における試験終了時の平均肝臓重量および肝臓／体重比の上昇；全用量

群の雄における試験終了時の絶対的および相対的腎臓重量の増加；全用量群の雄および高

用量群の雌における試験終了時の絶対的および相対的副腎重量の増加（6）高用量群の雄お

よび雌における問質性腎炎の増加などが含まれる。

14．ICIが提出した慢性毒性／発がん性試験において、マウスに用量0、1．1、11、116mg此g／

日（雄）または0、1．4、13、135mg此g／日（雌）のアセトクロールを混餌投与した場合、

高用量群の雌雄両方における肺腺腫の増加を含む発がん性作用が認められた。肺腫瘍は肺

実質の腺腫または癌腫であると確認され、全てが肺胞型であった。135mg／kg／日投与群で

眼の水晶体の前極液胞の有意な増加が認められたことに基づいて、雌の全身毒性に関する

NOELは13mg此g／日であると決定された。

15．Monsantoが提出した慢性毒性／発がん性試験において、ラットに用量0、22、69、

250mg此g／日（雄）または0、30、93、343mg此g／日（雌）のアセトクロールを混餌投与し

たときに250mg此g／日投与群の雄および343mg此g／日投与群の雌で認められた発がん性作

用は、雌雄両方における肝細胞癌および雄の甲状腺濾胞細胞腺腫などであった。69mg此g／

日以上の投与群の雄および93mg此g／日投与群の雌で鼻乳頭状腺腫が認められた。慢性作用

に関するNOELは確立されなかった。

16．MonsantOが提出した反復混餌投与慢性毒性／発がん性試験において、ラットに用量

0、2、10、50mg此g／日のアセトクロールを混餌投与したときに50mg此g／日投与群（HDT）
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で認められた発がん性作用は、高用量群の動物における肝臓の腫瘍性小結節、甲状腺の濾

胞状腺腫／嚢胞状腺腫および鼻／鼻甲介の粘膜の乳頭状浮腫などであった。50mg此g／日投与

群（HDT）の雌雄両方において体重減少および体重増加抑制が認められ、雄においてコレ

ステロール濃度上昇、絶対的および相対的腎臓および肝臓重量の増加、および精巣重量の

増加が認められたことに基づいて、慢性毒性に関するNOELは10mg此g／日であると決定さ

れた。

17・ICIが提出した2年間混餌投与慢性毒性／発がん性試験において、ラットに用量0、

0・8、7・9、79・6mg／kg／日のアセトクロールを混餌投与したときに79．6mg此g／日投与群（HDT）

で認められた発がん性作用は、雌雄両方における鼻上皮腺腫および甲状腺濾胞細胞腺腫の

有意な増加などであった。また、この用量の雄2匹および雌1匹で鼻癌腫も報告された。

79・6mg／kg／日投与群で大腿の良性軟骨腫および胃の基底細胞腫瘍という稀な腫瘍も認めら

れた。79・6mg此g／日投与群（HDT）で体重増加の抑制、飼料効率の低下、臓器重量／体重比

の上昇、血衆GGTおよびコレステロール上昇が認められたことに基づいて、全身作用に

関するNOELは7・9mg／kg／日であると決定された。

18・Monsantoが提出した変異原性試験において、マウスリンパ腫分析系を用いる活性化

系存在下および非存在下のCHOⅢGPRr遺伝子突然変異試験でアセトクロールは弱い陽性

を示した。ラット肝細胞を用いるDNA傷害修復試験、サルモネラ復帰変異試験、および2

種類のhvivo染色体異常試験において、アセトクロールは陰性であった。

19・ICIが実施したサルモネラ復帰変異原性試験において、代謝活性化系存在下の

SalmonellatyphimuriumTA1538菌株において100ug／plateのアセトクロールは再現性のある

陽性変異原性反応を誘発した（しかしながら、これはバックグランド突然変異の2倍未満

であった。但し、p＜0．05で有意差あり）。試験菌株m1535、m1537、TA98およびmlOO

では、復帰変異コロニー数の有意な増加は誘発されなかった。マウス小核試験において、

検討した用量（雄：898および1，436mg此g；雌：1，075および1，719mg偲g）のアセトクロ

ールは染色体異常誘発作用を示さなかった。100ug／血のS9血xの存在および非存在下お

よび50ug／血のS9血xの非存在下において、アセトクロールは培養ヒトリンパ細胞で染

色体異常誘発作用を示した。invivoで2，000mg此gのアセトクロールを曝露したラット由

来の肝細胞中でアセトクロールは弱いDNA修復合成作用を誘発した（不定期DNA合成に

より測定）。構造的染色体異常試験において、妊娠率低下、妊娠当りの着床数減少、着床前

損失の増加、妊娠当りの着床時間の損失および低下から明らかなように、用量1，000およ
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び2，000mg此gのアセトクロールはこの試験の2、3、4週目に受胎能低下を誘発した。こ

の試験で早期／後期子宮内死亡に影響が生じることはなかった。この試験の中用量および高

用量群で変異原性の陽性証拠が得られた。

アセトクロールはグループB2－「ヒトに対しておそらく発がん性あり」に分類すべきで

あるということでPRCは同意した。

アセトクロールのリスク特性評価を目的として、実験動物腫瘍データに低用量外挿モデ

ルを適用してヒトリスクを定量化した（Q＜SUP＞1＊）。

Rのはイヌを用いた1年間混餌投与試験（ICI）で確立したNOEL2．0／mg／日に基づくも

のであり、不確実性係数100を用いて0．02mg此g／日と計算される。
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038　アバメクチン

U SA

（P－U S－038）

E m

A bam ectin；N otice of Filing a　PesticidePetition　to　Establish　a　Tblerance　fbr a　Certain

P esticide C hem icalin or on F oOd． F ederaIR egi ster V ol．69．page 45037 （2004）

毒性学的プロファイル

1．急性毒性

データベースには以下の試験が含まれている。

i．50％致死量（LD50）が雄で4．4～11．8mg此g／日、雌で10．9～14．9mg耽g／日であったラッ

ト急性経口毒性試験。

ii．delta8，9－isomerのLD50が80mgn（g以上であったCF－1マウスを用いた急性経口毒性

試験。

iii．LD5。＞2，000mg耽gであったウサギ急性経皮毒性試験。

iv．LC5。＞5．73m釘Lであったウサギ急性吸入毒性試験。

V．刺激性が認められたウサギ一次眼刺激性試験。

vi．刺激性が認められなかったウサギ一次皮膚刺激性試験。

vii．皮膚感作性が認められなかったモルモット一次皮膚感作試験。

viii．無毒性量（NOAEL）が2．0mgn（g／日での嘔吐発現に基づく1．Omgn（gであったサル

急性経口毒性試験。

2．遺伝毒性

代謝活性化系存在下および非存在下で実施したエームス試験はいずれも陰性であった。

代謝活性化系存在下および非存在下で実施したV79哺乳動物細胞変異原性試験によって

突然変異が誘発されることはなかった。アルカリ溶出／ラット肝細胞試験において、アバメ

クチンは0．2mm以上の用量でinvitro処置を行ったラット肝細胞で有意な毒性を伴わない

一本鎖DNA切断を誘発することが明らかになった。この0．2mmというinvitro用量は、

本化合物の毒性のため、生物学的にhvivoでは得られない用量である。しかしながら、こ

れらの潜在的致死用量において、invivo処置を行っても肝細胞DNA一本鎖切断が誘発さ
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れることはなかった。マウス骨髄試験において、アバメクチンが染色体損傷を誘発しない

ことが明らかになった。また、密接に類似したヒトおよび動物薬であるイベルメクチンに

関する多数の試験や大量の臨床および追跡調査経験も存在する。

3．生殖および発生毒性

ラット二世代生殖毒性試験において、網膜ひだ、体重減少および死亡率に基づいて、児

動物のNOAELは0．12mg耽g／日と規定された。全身毒性および生殖毒性に関するNOAEL

は0・4mgn’g／日であった。delta8，9－isomerに関するラット二世代生殖毒性試験における

NOAELは0・4mgn’g／日であり、最小毒性量（LOAEL）は検討した最高用量（HDT）であ

る0・4m釘k釘日以上であった。CF－1マウスを用いた経口投与発生毒性試験において、母動

物毒性に関するNOAELは体重減少および振戦に基づいて0．05mgル釘日と規定された。胎

児毒性に関するNOAELは口蓋裂に基づいて0．20mgn’g／日と規定された。delta8，9－isome，

に関するCF－lマウスを用いた経口投与発生毒性試験において、母動物毒性に関する

NOAELは体重減少に基づく0．10mg此g／日であり、胎児毒性に関するNOAELは口蓋裂に

基づく0．06m釘k釘日であった。ウサギを用いた経口投与発生毒性試験において、母動物毒

性に関するNOAELは体重減少および振戦に基づく1．0mgn（g／日であり、胎児毒性に関する

NOAELは湾曲足に基づく1．0mg此g／日であった。ラットを用いた経口投与発生毒性試験に

おける母動物および胎児毒性に関するNOALEはHDTである1．6mgn’g／日であった。delta

8，9－isomerに関する経口投与発生毒性試験において、P一糖タンパク質を発現するCF，1マウ

スの母動物毒性は検討した最高用量であり、唯一の用量である1．5mg此釘日以上であった。

通常濃度のP－糖タンパク質を発現する胎児で口蓋裂が認められることはなかったが、P＿糖

タンパク質濃度が低いか、あるいは発現しない胎児では、口蓋裂の発生率が上昇した。

4．亜慢性毒性

亜慢性毒性試験には以下のものが含まれる。

i・NOAELが振戦に基づく1．4mgn（g／日であったラット8週間混餌投与毒性試験。

ii・NOAELがHDTである0．4mgn（g／日であったラット14週間経口投与毒性試験。

iii・NOAELが散瞳に基づく0．5mg此g／日であったイヌ12週間混餌投与毒性試験。

iv・NOAELが死亡率に基づく0．25mgnCg／日であったイヌは週間経口投与毒性試験。

V・NOAELが体重減少に基づく4mgnCg／日であったCD－lマウス84日間混餌投与毒性試
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験。

5．慢性毒性

ラット53週間混餌投与発がん性試験は発がん性に関して陰性であり、NOAELは振戦に

基づく1．5mg此釘日であった。CD－1マウス94週間混餌投与発がん性試験は発がん性に関

して陰性であり、NOAELは体重減少に基づく4mgnCg／日であった。イヌ53週間慢性混餌

投与試験は発がん性に関して陰性であり、NOAELは散瞳に基づく0．25mg肱釘日であった。

6．動物代謝

ラットに用量0．14または1．4mgn（g／日のアバメクチンあるいは用量1．4mgn（g／日のdelta

8，9－isomerを経口投与した。7日間での尿中回収率は、アバメクチンで投与量の0．3～1％、

アイソマーで投与量の0．4％であった。糞中排泄率はアバメクチンで69～82％、アイソマ

ーで94％であった。ラット、ヤギおよびウシにおいて、組織中に残存した総放射能の最大

で50％が未変化体によるものであった。アバメクチンを投与したラット、ヤギ、ウシおよ

びdelta8，9－isomerを投与したラットにおいて、アバメクチンの24－ヒドロキシメチル誘導

体が検出された。また、アバメクチンを投与したラット、ウシおよびdelta8，9－isomerを投

与したラットにおいて、3M－0－脱メチル誘導体が検出された。

7．代謝物毒性

植物と動物の間の代謝の差異から判断して、問題となる代謝物は存在しないと考えられ

る。24－ヒドロキシメチル誘導体および3”－0－脱メチル誘導体などの動物代謝物のハザード

について、アバメクチンの光分解物であるdelta8，9－isomerを用いた毒性学的試験で評価し

た。

8．内分泌撹乱

アバメクチンが内分泌撹乱物質であることを示す証拠は存在しない。ラット多世代試験

の評価において、交配までの期間、交配率または受胎率に対する影響が立証されなかった

ことから、HDTである0．4m釘k釘目まで、発情周期、交尾、雄または雌生殖能に対する影

響がないことが示唆された。さらに、用量設定試験において、HDTである1．5m釘k釘日ま

で、雌受胎能に対する有害な影響が立証されることはなかった。同様に、マウス、ラット、
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イヌを用いた慢性および亜慢性毒性試験において、雄または雌の生殖器官または甲状腺や

下垂体に対する（臓器重量や肉眼的・病理組織学的検査に基づく）毒性が証明されること

はなかった。発生毒性試験で観察された毒性パターンは内分泌作用を示唆するものではな

いと考えられる。最後に、複数の動物種の精子評価を含む飼育動物におけるイベルメクチ

ンに関する経験から、内分泌撹乱を示唆する有害作用は明らかになっていない。

食事曝露」．食品

成人男性部分母集団の食事摂取による急性リスク評価では、イヌ1年間試験由来の

NOAELO・25mgn’g／日と不確実性係数（UF）100倍に基づいて算出した急性参照用量（RfD）

0・025mg凡打日と曝露の比較を行った。（女性、乳児および小児を含む）他の母集団全体に

ついては、該当する300倍という不確実性係数を反映させ、0．00083mg几釘日という急性母

集団調整用量（PAD）を使用した。

男性部分母集団の慢性リスク評価では、ラット二世代生殖毒性試験と不確実性係数100

倍に由来する慢性Rの0．0012mg此釘日と曝露の比較を行った。（13歳以上の）女性、乳児

および小児を含む母集団全体については、300倍という不確実性係数を使用し、0．0004

mgル釘日というPADと曝露の比較を行った。
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042　塩酸アミノエ トキシビニルグリシン

U SA

（P－U S－042－1）

E m

A m inoethoxyvinylglycine hydrochloridc （aviglycine E C l）；P esticide Tb1eranCe

F ederalR egisterⅥIl．‘，．page 7596，Februaけ lS （2004）

●

毒性学的プロファイル

塩酸アミノエトキシビニルグリシンによって誘発される毒性作用の性質について、本文

書の表1で考察するとともに、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量

（LOAEL）について評価する。

急性毒性試験において、工業用アミノエトキシビニルグリシンの毒性は低いことが示唆

されており、経皮毒性に関して毒性カテゴリーⅠⅠⅠ、経口毒性、眼刺激性、皮膚刺激性に関

して毒性カテゴリーⅠVに分類されている。この判定の一部であると考えられる新たな急性

吸入毒性試験によって、工業用アミノエトキシビニルグリシンの分類が毒性カテゴリーⅠⅠⅠ

から毒性カテゴリーIVに変更された。また、皮膚感作性試験において、塩酸アミノエトキ

シビニルグリシンが非感作性物質であることも示唆されている。最後に、連邦殺虫剤・殺

菌剤・殺鼠剤法（FIFRAsection6（a）（2））下の法定要件およびEPAのデータ要件（40CFR

section158．690（C））に準拠して、塩酸アミノエトキシビニルグリシン使用に関連して過敏性

反応が発現した場合、EPAに報告しなければならない。

毒性学的エンドポイント

ヒトリスク評価に使用した塩酸アミノエトキシビニルグリシンの毒性学的エンドポイ

ントについて、本文書の表2に要約して示す。

乳児および小児のための安全係数

出生前および出生後感受性

当初、EPAは塩酸アミノエトキシビニルグリシンによって誘発される出生前および出生

後毒性について懸念を持っていた。この懸念は、ウサギで母動物毒性を誘発する用量より

低い用量で5例の胎児毒性（発生奇形）が発生したこと（LOAEL＝0．4mg此g／日vs．0．7
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mg几釘日）、また、同様に投与を行った成熟動物と比較して、ラット後世代動物における作

用重症度が見かけ上上昇したことに起因している。このような問題についてさらに検討し、

出生前または出生後感受性の差異を考慮することを目的として評価に追加Fq的安全係数

を適用すべきかどうか見極めるため、懸念度分析（DegreeofConcemAnalysis）を実施した。

検討後、塩酸アミノエトキシビニルグリシンによって誘発される出生前および出生後毒

性に関する懸念度は低いと判断された。出生前作用に関してこのように判断した根拠は以

下の通りである。

i・母動物毒性用量（0．7mg此釘日）においても、同じ数（5例）の類似ウサギ胎児奇形が

発生したという知見が得られていること。

ii・ウサギを用いた試験における0．4mgn（g／日と0．7mg几g／日の用量差は、恐らくそうで

あるという程度のものであって、生物学的な意味はないと結論されること。

iii．リスク比較の手段として、出生前毒性に関連するエンドポイントである発生エンド

ポイント（すなわち、年齢13～49歳の女性）を使用したこと。また、この判断は、

以下の根拠から、出生後毒性についても正当であると考えられる。

a．最終的に、成熟ラットの毒性用量は後世代ラットの毒性用量より低いという知見

が得られていること（LOAEL＝2．5vs．4．0mg此g／日）。

b．後世代ラットで作用重症度の上昇が認められたという知見は、原因不明で合計3

例の同腹児損失が生じたことによるものであると考えられること。

C．後世代ラットのLOAELが親動物の体重減少による部分的影響を受けたと報告さ

れていること。

d．ラット発生毒性試験において、出生前または出生後感受性が上昇するかどうかは

明白でないという知見が得られていること。

要約すると、出生前および出生後作用に関する十分な評価を行うとともに、曝露データ

との比較のために高感度発生エンドポイントを選択することによって、出生前および出生

後作用に関する我々の懸念が晴れることとなった。

結論

塩酸アミノエトキシビニルグリシンに関する完全な毒性データベースが存在するとと

もに、曝露データも完全である、すなわち、起こる可能性のある後世代動物および親動物

に対する出生前および出生後曝露を合理的に説明するデータに基づいて推定されている。
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発生毒性に関するNOAELは、ウサギを用いた試験において、母動物毒性に関するLOAEL

である0．7mg珠釘日より低い0．4mg耽釘日で胎児作用が認められたことに基づいて0・2

mg耽釘日であると決定された。ラット発生毒性試験における母動物毒性および発生毒性に

関するLOAELが同じであったことから、塩酸アミノエトキシビニルグリシン毒性に対す

る感受性に差はないことが示唆されている。多世代生殖毒性試験でも母動物と後世代動物

の間で感受性に差はないことが明らかになっている（LOAEL＝2．5mg耽釘日）。これらの全

試験から、現行評価を目的とした特別なFqPA安全係数は1倍に縮小できることが示唆さ

れる。
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60　 イ ソキサ ジフェンエチル

U SA

（P －U S－06 0－1）

E R A

Isox ad ifbA－ethy l；Ti m e－L im ited P esticid e T b lera n ce・

Fed era lR egi ster Ⅵ）1．66．pag e 33 17，，Ju n e 2 1 （200 1）

毒性学的プロファイル

イソキサジフェンエチルによって誘発される毒性作用の性質について、以下の表1で考

察するとともに、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量（LOAEL）につ

いて評価する。
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毒性学的エンドポイント
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乳児および小児のための安全係数

出生前および出生後感受性

入手されているデータに基づいて、ラットにイソキサジフェンエチルを子宮内曝露した

後に感受性が上昇するという定量的・定性的証拠が得られている。ラットを用いた出生前

発生毒性試験において、発生毒性に関するNOAEL／LOAELは15／200mg耽g／日であり、母

動物毒性に関するNOAEL几OAELである120／1，000mgn（g／日に比べて低かった。この知見

から、イソキサジフェンエチルに対する定量的感受性が確認された。さらに、観察された

発生作用（屈曲肩甲骨の発生率上昇）は体重減少、体重増加抑制、摂餌量低下のような母

動物作用に比べて、重度かつ永続的であると考えられる。この知見から、イソキサジフェ

ンエチルに対する定性的感受性が確認された。しかしながら、ウサギ出生前毒性試験また

は二世代生殖毒性試験の出生前／出生後曝露で感受性上昇を示す証拠は得られなかった。

結論

以下の理由から、EPAは10倍という安全係数を3倍に縮小することに決定した。すな
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わち、毒性データベースが完全であること；発生神経毒性試験が要求されなかったこと；

食事摂取（食品および飲料水）による曝露評価によって乳児および小児の曝露が過小評価

されることはないこと；現在、住宅使用がないこと。

ラットを用いた出生前発生毒性試験で証明されているように、感受性が上昇することが

懸念されるので、食事摂取によるイソキサジフェンエチルの急性リスク評価に関して、年

齢13～50歳の女性部分群にFqPA安全係数を適用することができる。
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062　イソキサフル トール

U SA

（P－U S－062（2））

E m

FederalR egisteriV ol．63，N o．184，R ules and R egulationS（1，，8）

毒性学的エンドポイント

●

1．急性毒性

EPAはウサギを用いた発生毒性試験から得られた発生毒性に関するLOAEL5mg此g／日

を女性部分集団（13＋）のリスク評価に使用する急性食事摂取エンドポイントとして特定し

た。このLOAELは第27仙骨前椎骨を持つ胎児発生率の上昇に基づくものであり、NOEL

は確立さなかった。この異常を持つ胎児発生率は用量に依存し、同時対照や既存対照の発

生率を上回っていた。また、次に高い用量（20mg此g／日）において、骨化抑制を示す胎児

発生率が上昇した。この発生異常は母動物毒性を誘発する用量（100mg此g／日）未満の用

量で起こったことが注目された。LOAELを使用するため、種間および種内変動を考慮し

た従来の安全性係数100倍に加えて、不確実性係数3倍をこのリスク評価に適用した。ま

た、女性部分集団（13＋）の急性食事摂取リスク評価に関して、（食品品質保護法（F（〕PA）に

よって要求されている）乳児や小児の保護のための10倍の安全性係数を保持すべきである

とEPAは規定した。従って、この部分群に関して曝露マージン（MOE）3，000が必要であ

る。

また、EPAは急性神経毒性試験から得られたNOEL125mg此g／日を乳児や小児を含む一

般的母集団の急性食事摂取エンドポイントとして特定した。このNOELは15日目の1anding

botspray（着地したときの足の広がり）の有意な低下に基づいている。一般的母集団の急

性食事摂取リスク評価に関して、（FQPAによって要求されている）乳児や小児の保護のた

めの10倍の安全性係数を保持すべきであるとEPAは規定した。従って、乳児や小児を含

む一般的母集団に関してMOEl，000が必要であり、これには従来の安全性係数100倍と

FQPAの安全性係数10倍が含まれている。

3．慢性毒性
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EPAはイソキサフルトールのRのを0．002mg此g／日に規定している。このRfDは、雄性

および雌性Sprague－Dawley系ラットに104週間にわたり用量0、0．5、2、20、500mg此g／

日のイソキサフルトール（99．2％）を混餌投与した試験において、20mgn（g／日（LOAEL）

群の雄で肝臓、甲状腺、眼、神経毒性が認められるとともに、雌で肝臓毒性が認められた

ことに基づいて決定されたNOEL2mg此g／日に基づいている。（F（〕PAによって要求されて

いる）子宮内曝露後の胎児感受性上昇を含めた乳児および小児の保護、ならびに種間およ

び種内変動を考慮するため、不確実性係数1，000を用いた。

4．発がん性

EPAが提案している発がん性リスク評価ガイドライン（1996年4月23日）に従って、

雌雄マウスおよびラットにおける肝臓腫瘍の統計的に有意な増加および雄性ラットにおけ

る甲状腺腫瘍の統計的に有意な増加に基づいて、イソキサフルトールは「ヒトに対してお

そらく発がん性あり」と分類された。また、雄性マウスで肝臓腫瘍が初期に発生した。

EPAは、リスク特性評価を目的として、雄性ラット甲状腺における最も感受性の高い前

駆病変に非線形MOE法を適用すること、また、ラット肝臓腫瘍に線形低用量外挿法を適

用することを決定した。ラットを用いた104週間慢性毒性／発がん性組合せ試験で得られた

雄のNOEL2mg此g／日を、非線形MOEがんリスク評価に用いた。問題となるエンドポイ

ントおよびLOAELは甲状腺過形成に基づく　2mg此g／日であった。この試験では、500

mg此釘日の用量で最初に腫瘍が発現した。

その後、線形低用量外挿法によるリスク評価に使用するq－＊を決定する際、マウスを用

いた78週間混餌投与発がん性試験で得られた結果を含めない理由はないと判断された。雌

性マウス肝臓、雌性ラット肝臓、雄性マウス肝臓および雄性ラット肝臓のql＊を確立し、

このq】＊と最高ユニットポテンシーをリスク評価に用いた。

得られた4つのユニットポテンシー推定値は、雌性CD－1マウス肝臓で3．55×10‾3、雌性

ラット肝臓で3．84×10‾3、雄性CD－1マウス肝臓で1．14×10‾2、雄性ラット肝臓で5．27×10‾3

であった。雄性マウス肝臓腫瘍（腺腫または癌腫）に基づくイソキサフルトールのユニッ

トリスク、qI＊（mg／kg／日）は1．14×10－2である。
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068　イブロバ リカルプ

U SA

（P－U S－068－1）

E P A

Iprovar icar b；P esticide Tblerance・

F ederaIR egi ster V bl．67．page 54351，A ugust 22 （2002）

毒性学的プロファイル

イブロバリカルブによって誘発される毒性作用の性質について、以下の表1で考察する

とともに、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量（LOAEL）について評

価する。

毒性学的エンドポイント

ヒトリスク評価に使用したイブロバリカルブの毒性学的エンドポイントについて、以下

の表2に要約して示す。

●

乳児および小児のための安全係数

出生前および出生後感受性

ラット発生毒性試験またはウサギ発生毒性試験において、イブロバリカルブを子宮内曝

露しても胎児の感受性が上昇することを示す証拠は得られていない。両試験における母動

物毒性および発生毒性に関するNOAELは検討した最高用量であった。

ラットを用いた二世代生殖毒性試験の結果に基づいて、（成熟動物と比較して）新生児

のイブロバリカルブに対する感受性が定性的に上昇することが証明された。親動物の全身

毒性に関するNOALEは体重減少、肝臓重量低下および胆管増殖に基づくものであり、雌

性動物の場合、親動物の全身毒性に関するNOAELは相対的肝臓重量増加に基づくもので

あった。生殖毒性に関するLOAELに達することはなかった（限度用量である検討した最

高用量（HDT）より高い）。後世代動物のNOAELは、28日目における平均同腹児体重の

低下、晴育中の体重減少、児動物の相対的肝臓重量増加、およびFl動物の哺育率の低下に

基づくものであった。晴育率の低下（児動物生存率の低下）および児動物の体重減少が認

められたことから、（成熟動物と比較して）新生児の感受性は上昇すると考えられた。二世
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代生殖毒性試験において定性的感受性に関する証拠が得られているが、以下の理由から、

懸念度は低く、（残存不確実性はない）とEPAは結論している。すなわち、（l）限度用量

の2倍に相当する検討した最高用量（2，074mg丑が日）のみで感受性の上昇（児動物生存率

の低下）が認められている；（2）児動物生存率の低下は一世代のみで認められている（Fl

動物、F2動物では再現されない）；（3）親動物および後世代動物毒性に関する

NOAEL／LOAELが明確に規定されている；（4）後世代動物で認められた作用は、慢性RfD

（NOAEL2・6mgn’g／日）を確立するために用いた用量よりはるかに高用量（192mg耽g／日）

で発生したものである。

結論

イブロバリカルブのImportto】eranceに関する完全な毒性データベースが存在するととも

に、曝露データも完全である、すなわち、食事曝露の可能性を合理的に説明するデータに

基づいて推定されている。イブロバリカルブ曝露後の出生前および出生後毒性に関する（残

存）懸念がないことを示唆する信頼性の高いデータが存在し、従って、乳児や小児の安全

性を守るための追加安全係数は不要である（1倍）とEPAは結論している。
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0 72　 イマザ ピック

U SA

（P －U S－072－1）

E P A

Im aza p ic；Pesticid e Tb leran ce

F ed eral R eg isterⅥ）1．‘6．pa ge 6‘325，D ecem b er 2 6 （200 1）

毒性学的プロファイル

イマザピックによって誘発される毒性作用の性質について、以下の表lで考察するとと

もに、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量（LOAEL）について評価す

る。

毒性学的エンドポイント

ヒトリスク評価に使用したイマザピックの毒性学的エンドポイントについて、以下の表

2に要約して示す。

乳児および小児のための安全係数

出生前および出生後感受性

入手されているデータに基づいて、ラットおよびウサギ出生前毒性試験または二世代生

殖毒性試験の出生前／出生後曝露によって感受性が上昇することを示す証拠は得られなか

った。

結論

イマザピックに関する完全な毒性データベースが存在するとともに、曝露データも完全で

ある、すなわち、起こる可能性のある曝露を合理的に説明するデータに基づいて推定され

ている。乳児や小児を保護するための10倍という安全係数を削除すべきであるとEPAは

決定した。以下の理由から、FqPA安全係数を削除する。それは、発生神経毒性試験が要

求されていないこと；現在、住宅使用がないこと；食事曝露評価によって乳児および小児

の曝露が過小評価されることはないことである。
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073　 イマザピル

U SA

（P－U S－073）

E m

Im azapyr；P esticide TbleranCe

FederalR egisterV bl．68．page 55475，Septem ber 21i（2003）

毒性学的プロファイル

イマザピルによって誘発される毒性作用の性質について、本文書の表1および2で考察

するとともに、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量（LOAEL）につい

て評価する。

毒性学的エンドポイント

ヒトリスク評価に使用したイマザピルの毒性学的エンドポイントについて、本文書の表

3に要約して示す。

乳児および小児のための安全係数

出生前および出生後感受性

出生前または出生後感受性は検出されなかった。

結論

イマザピルに関する完全な毒性データベースが存在するとともに、曝露データも完全で

ある、すなわち、起こる可能性のある曝露を合理的に説明するデータに基づいて推定され

ている。以下の理由から、10倍という特別なFqPA安全係数を1倍に縮小できるとEPA

は判断している。

i．出生前および出生後毒性に関する懸念がない。

ii．ラットを用いて用量1，000mgnCg／日（限度用量）まで検討した発生毒性試験およびウサ

ギを用いて400mg此g／日（HTD）まで検討した発生毒性試験において、子宮内曝露後の

ラットまたはウサギ胎児の感受性上昇を示す定性的／定量的証拠は報告されなかった。

iii．イマザピル曝露による発生神経毒性の懸念はない。公表されている文献から利用可能
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な神経毒性試験はないが、入手されている試験で成熟動物の神経毒性／神経異常を示す

証拠は存在しない。

iv．ラットおよびウサギを用いた発生毒性試験およびラットを用いた二世代生殖毒性試験

に基づく毒性学的データベースは完全である。

V．発生神経毒性（DNT）試験は要求されなかった。

vi．曝露データベースで残存不確実性は特定されなかった。

vii．食事摂取による慢性曝露評価では耐容量残留物および全商品に関する100％cT情報

を利用している。これらのスクリーニングレベルの仮定を用いることで、実際の曝露／

リスクが過′J、評価されることはない。

viii．食事摂取による飲料水評価では、越える可能性の低い保守的な健康保護上限推定値

を得るために設計されたモデルおよび関連モデル化パラメータによって得られた濃度

値を利用している。

ix・居住曝露およびリスクは曝露に関する科学諮問委員会（ScienceAdvisory Councilon

Exposure、ExpoSAC）の標準操作手順書（SOP）を用いて評価した。これらの仮定によ

ってリスクが過小評価されることはないと予想される。
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074　イマザメタベンズメチルエステル

U SA

（P－U S－074（1））

E PA

0 m ce or P revention，Pesticides A nd Tb裏c Substanees，Im a2am ethabenz－m ethyl：ⅡE D

C hapter of the Tb lerance R eassessm entE ligibility D ocutnent（T R E D）・P C C ode：128S42，D P

B areode：D 303060 （2004）

毒性学的影響

イマザメタベンズメチルエステルに関する種々の毒性試験において、高用量のみで極軽

度の毒性が発生した。ラット亜慢性および慢性試験において肝酵素が上昇するとともに、

これに伴って顕微鏡的変化が認められた。この軽度肝臓作用によってラットに明白な毒性

が生じることはなかった。イヌ慢性毒性試験における雄の一過性体重減少は高用量のみに

おける作用であった。マウス発がん性試験において認められた唯一の毒性は高齢ラットに

一般的な腎臓病変（水腎症）発生率の上昇であった。

発がん性作用に関して、ラットおよびマウス発がん性試験で陰性結果が得られた。一連

の変異原性試験も陰性であった。FIFRA科学諮問委員会（ScientiBcAdvisoryPanel）および

毒性分野ピアレビュー委員会（TbxicologyBranChPeerReviewComittee）の両方が1987年

にイマザメタベンズメチルエステルの評価を行い、イマザメタベンズメチルエステルをク

ラスE「非発がん性物質」に分類した（DocumentOO604）。現行用語を用いた分類は「ヒト

に対しておそらく発がん性なし」である。

ラット発生毒性試験において、発生毒性または後世代毒性は発生しなかった。母動物毒

性は臨床徴侯（唾液分泌、ケージ引っ掻き、鼻や口の周りの赤色変色）に限られ、胃内強

制投与した被験物質の刺激作用によるものであると考えられた。

ウサギ発生毒性試験において感受性上昇が認められ、高用量群の雌3匹で完全な吸収が

認められ、同腹児当りの生存胎児数が減少した。用量設定試験において、これよりやや高

用量は雌動物に致死的であった。

生殖毒性試験において、母動物毒性、後世代動物毒性または生殖毒性は認められなかっ

た。高濃度の混餌投与により投与を行ったにもかかわらず、この試験あるいは反復試験に
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おいて、毒性は認められなかった。

表　毒性プロファイル
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FqPAハザード評価

このデータベースは試験および用量一反応情報の点で乳児および小児に関する出生前リス

クおよび出生後リスクを特徴づけるのに十分適切である。発生毒性試験または三世代生殖

毒性試験において、ラットの感受性上昇は認められなかった。ウサギ発生毒性試験におい
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て定量的感受性上昇が認められたが、発生毒性に関するNOAELおよびLOAELの適切な

特性評価が行われ、この試験を用いて対応する母集団部分群のエンドポイントが得られた。

特別なFqPA安全性係数の必要性を示唆する残存不確実性はないので、ハザード係数は1

倍である。

ハザード特定および毒性エンドポイント選択

毒性エンドポイントについて表4．4に要約して示す。
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077　イマゼタピル

U SA

（P－U S－077）

E PA

Im azetapyr；Pesticide Tblerance

FederalR egister V ol．67．page 55323，A ugust29 （2002）

毒性学的プロファイル

イマゼタピルによって誘発される毒性作用の性質について、以下の表1で考察するとと

もに、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量（LOAEL）について評価す

る。

毒性学的エンドポイント

ヒトリスク評価に使用したイマゼタピルの毒性学的エンドポイントについて、以下の表

2に要約して示す。

乳児および小児のための安全係数

出生前および出生後感受性

ラットおよびウサギを用いた発生毒性試験において、イマゼタピルを子宮内曝露しても

感受性が上昇することを示す定量的または定性的証拠は得られなかったと　EPAは結論し

た。ラットを用いた二世代生殖毒性試験でイマゼタピルを出生前または出生後曝露しても

感受性が上昇することを示す定量的または定性的証拠は得られなかった。

結論

イマゼタピルに関する完全な毒性データベースが存在するとともに、曝露データも完全

である、すなわち、起こる可能性のある曝露を合理的に説明するデータに基づいて推定さ

れている。以下の理由から、FqPA安全係数委員会はイマゼタピルの安全係数を削除でき

る（1倍）と結論した。それは、FqPA評価のための毒性学的データベースが完全であるこ

と；ラットまたはウサギの子宮内曝露または出生後曝露によって感受性が上昇することを

示す定量的または定性的証拠は得られていないこと；発生神経毒性試験が要求されていな
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いこと；食事摂取（食品および飲料水）による曝露評価によって乳児および小児の曝露が

過小評価されることはないことである。
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OS4　エタメツルフロンメチル

U SA

（P－U S－0＄4）

E m

E tham etsulfu rozI M ethyl；P esticide Tblerance

F cdera］R egisterW I．66．page 18201，A pri 16 （2001）

毒性学的プロファイル

エタメツルフロンメチルによって誘発される毒性作用の性質について、以下の表1で考

察するとともに、毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）や最小毒性量（LOAEL）につ

いて評価する。

毒性学的エンドポイント

ヒトリスク評価に使用したエタメツルフロンメチルの毒性学的エンドポイントについ

て、以下の表2に要約して示す。

乳児および小児のための安全係数

出生前および出生後感受性

入手されているEPAガイドライン準拠試験において、ラットまたはウサギにエタメツル

フロンメチルを子宮内曝露または出生後曝露しても感受性が上昇することを示唆する証拠

は得られていないことをEPAは確認した。ラットおよびウサギを用いた出生前発生毒性試

験およびラットを用いた二世代生殖毒性試験において、胎児／後世代動物で毒性が認められ

た場合、母動物／親動物の毒性用量と同等または高用量で発生したものであった。

結論

一般代謝試験を除いて、エタメツルフロンメチルの毒性データベースは完全である。現

在の代謝試験は現行ガイドラインに照らし合わせて許容することはできない。登録の条件

として、ガイドライン準拠試験が必要である。曝露データは完全である、すなわち、起こ

る可能性のある曝露を合理的に説明するデータに基づいて推定されている。FqPA安全係

数委員会は、以下の理由から、乳児および小児保護のための10倍という安全係数（F（〕RA
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によって要求されている）を削除することを勧告した。すなわち、（1）ラット代謝試験を

除いて、毒性学的データベースは完全である。発生毒性試験および生殖毒性試験に関する

要件は満たされている。（2）発生毒性および生殖毒性データにおいて、子宮内曝露または

出生後曝露を行なってもラットまたはウサギ胎児の感受性が上昇することを示す証拠は得

られていない。（3）洗練されていない食事曝露推定値は、食事曝露を過大評価すると考え

られることから、保護に適している。（4）環境運命影響課（EFED）は保守的な上限濃度推

定値が得られる地下水および地上水由来の飲料水による曝露に関するモデル化評価を行っ

ている。（5）現在、エタメツルフロンメチルの住宅任用の登録はなく、従って、乳児およ

び小児の食事以外の曝露はないと予想される。
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085　エタルフルラリン
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1．毒性学的評価

エタルフルラリンに関するこの毒性データベースは十分適切であり、登録適格性を裏付

けるものである。

a．急性毒性

ラットを用いた急性経口毒性試験において、LD50が毒性分類IVに相当する5000mg此g

以上であることが明らかになった（MRD41613908）。ウサギを用いた急性皮膚毒性試験に

おいて、LD50が毒性分類IVに相当する5000mg此g以上であることが明らかになった

（MRⅡ）41613909）。

ラットを用いた急性吸入毒性試験において、LD50が毒性分類Ⅲに相当する0．94mg几以

上であることが明らかになった（MRⅡ）41977601）。ウサギを用いた眼刺激性試験において、

3　日目までに軽度～中等度の角膜混濁や浮腫および軽度～重度の虹彩炎や刺激が認められ、

通常、7日目までに消失した。動物1匹で7日目まで散在性混濁が残存したが、14日目ま

でに消失した。これは毒性分類Ⅱに相当した（MRm41613910）。ウサギを用いた皮膚刺

激性試験において、24時間の皮膚処置24時間後から7日後まで、軽度～中等度刺激およ

び浮腫が認められた。14日目まで、鱗屑状剥離、軽度～重度浮腫および刺激、革質形成が

認められた。動物1匹において、14日目まで表皮亀裂や出血が認められた。これは毒性分

類Ⅲに相当した（MRⅡ）41613909）。

改良Buehler法によって実施したモルモット皮膚感作性試験において感作性は認められ

なかったが、MagmssonandKligmanmaximization法ではエタルフルラリンは陽性であった

（MRII）00094788、ACCO70683a）。
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b．亜慢性毒性

B6C3Flマウスを用いる3カ月混餌投与試験では、用量は飼料中濃度0、560、1110、2250、

4000、8000ppm（68、136、285、538、1205mg／kg／日）を用いた。NOELは560ppmであ

った。LOELは雄における低ビリルビンおよび低腎臓重量に基づいて1110ppmであった。

これより高用量では、体重増加抑制、血清グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ

（SGPT）上昇、血清アルカリフオスフアターゼ上昇および相対的肝臓重量の増加が認めら

れた（MRIDOOO94774）。

2番目の試験では、B6C3Flマウスに対して1年間にわたり飼料中濃度0、100、400、1500

PPm（雄で0、12、47、173mg／kg／日、雌で0、12、49、184mg／kg／日に相当）で混餌投与し

た。NOELは100ppmであった。LOELは最高用量におけるアルカリフオスフアターゼ上

昇に基づいて400ppmであった。最高用量において、血液尿素窒素（BUN）およびクレア

チニン低下、SGPT上昇および相対的肝臓重量増加が認められた（MRDOOO94778）。

3番目の試験では、Fisher344ラットに1年間にわたりエタルフルラリンを混餌投与した。

用量は飼料中濃度0、100、250、750ppm（雄で0、3．9、9．7、28．4mg此g／日、雌で0、4．9、

11・9、34・4mg此g／日に相当）であった。NOELは100ppmであった。LOELは高用量2群で

認められた生化学検査変化および最高用量で認められた相対的肝臓重量増加および体重増

加抑制に基づいて250ppmであった（MRDOOO94775）。

従前の試験および下記で考察する2年間ラット試験の用量は、Fischer344ラットに0、

250、500、1100、2500、5000ppmを混餌投与した3カ月試験に由来する。NOELは500ppm

（29mg此g／日）であった。これより高用量で肝臓および腎臓重量増加、赤血球（RBC）、

ヘマトクリットおよびヘモグロビン低下、一部の酵素活性変化が認められた（MRD

OO135191）。これは補足的試験であるが、上述の試験の用量選択の根拠となる。

ピーグル犬を用いた3カ月経口毒性試験では用量0、6．25、27．5、125／80mg／kg／日をカプ

セル投与した。全身毒性に関するNOELは27．5mg此g／日であった。全身毒性に関するLOEL

は、アルカリフオスフアターゼ上昇、肝臓の軽度脂肪変性、コレステロール上昇、BUN上

昇に基づいて80mg此g／日（最高用量）であった（MRmOO135193）。

21日間皮膚毒性試験において、ニュージーランドシロウサギに0または1000mg此g／日

の限定用量を用いる処置を行った。この用量で全身作用は認められなかった。皮膚作用と

して軽度～重度皮膚刺激、浮腫および表皮亀裂を伴う革質皮膚が認められた（MRの

00145767）。
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C．慢性毒性および発がん性

慢性毒性／発がん性組合せ再現試験において2年間にわたりFischer344ラットにエタルフ

ルラリンを混餌投与した。投与用量は飼料中濃度として0、0．01、0・025、0・075％（0、4・2、

10．7、32．3mg此g／日に相当）であった。全身作用に関するNOELは最高用量である32・3mg此g／

日であった。中用量および高用量群の雌ラットで統計的に有意な乳腺線維腺腫発生率上昇

が認められた（MRⅡ）00094776および92062013）。

慢性毒性／発がん性組合せ再現試験において2年間にわたりB6C3Flマウスにエタルフル

ラリンを混餌投与した。投与用量は飼料中濃度として0、100、400、1500ppm（0、10．3、

41．9、163．3mg此g／日に相当）であった。処置に起因する腫瘍発生率上昇は認められなかっ

た。NOELは10．3mg此g／日であった。中用量（LOEL）および高用量の雌雄両方で局所性

肝細胞過形成が認められた。雌で肝臓、腎臓および心臓の相対的重量増加が認められた。

また、高用量群の雌で平均赤血球ヘモグロビン濃度上昇を伴うヘマトクリット、ヘモグロ

ビンおよび赤血球数低下などの血液学的変化も認められた。高用量群の雌雄両方でアルカ

リフオスフアターゼ値が上昇した。高用量群で体重増加が抑制された（MRⅡ）00094777お

よび92062016）。

ピーグル犬に用量0、4、20、80mg／kg／日のエタルフルラリンを1年間にわたりカプセル

投与した。NOELは4mg此g／日であった。尿中ビリルビン上昇、赤血球形態の変異、血小板

数の増加、骨髄の赤血球系細胞増加に基づいて、LOELは20mg／kg／日と決定された。高用

量2群でアルカリフオスフアターゼ濃度上昇が、最高用量群で肝臓鉄沈着症が認められた

（MRmOO153371および92062014）。

EPA農薬プログラム部の発がん性ピアレビュー委員会は1994年6月8日、雌性ラット

における乳腺線推腺腫および腺腫／線維腺腫複合発生率上昇に基づいて、エタルフルラリン

はグループC、「ヒトに対して発がん性を示す可能性がある」に分類すべきであると結論し

た。中用量および高用量の両方で腫瘍発生率が統計的有意に上昇し、既存対照の発生率範

囲上限を優に上回っていた。低用量外拝に基づいて、エタルフルラリンの上限ユニットリ

スクql＊は8．9×10‾2（mg此g／日）●1である。

d．発生毒性

妊娠6～15日目の間、Sprague－Dawley系ラットに用量0、50、250、1000mg／kg／日のエタ
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ルフルラリンを経口投与した。母動物毒性に関するNOELは50mg／kg／日であった。母動物

毒性に関するLOELは、体重増加抑制および暗色尿に基づいて250mg／kg／日であると決定

された。この試験において、観測可能な発生毒性は認められなかった。発生毒性に関する

NOELは最高用量である1000mg／kg／日であった（83－3；MRDOO15337および92062017）。

妊娠6～18日目の間、DutchBeltedウサギに用量0、25、75、150、300mg／kg／日のエタル

フルラリンを強制経口投与した。母動物毒性および発生毒性に関するNOELは75mg此g／

日であった。流産および摂餌量低下に基づいて母動物毒性に関するLOELは150mgnkg／

日であると決定された。300mg此g／日群において、これらの作用および体重増加抑制、肝

臓肥大、橙色尿が認められた。この試験において、発生毒性が認められた。発生毒性に関

するLOELは、吸収数の軽度増加、異常頭蓋発達および胸骨変異増加に基づいて150mgnkg／

日であると決定された（MR刀DOO129057）。

e．生殖毒性

Fischer344ラットを用いた三世代生殖毒性試験において、飼料中濃度として0、100、250、

750ppm（0、5・0、12・5、37・5mg此g／日に相当）のエタルフルラリンを混餌投与した。親動

物毒性に関するNOELは12・5mg此g／日であった。親動物毒性に関するLOELは、全世代の

雄における平均体重増加の抑制に基づいて37．5mg／kg／日であると決定された。治療に関連

する生殖パラメータに対する影響は認められず、NOELは37．5mg此g／日以上であった

（MRmOOO94784および92062019）。

Fischer344ラットを用いて用量0、100、250、750ppm（0、8、20、61mg此g／日に相当）

を混餌投与する7カ月多世代ブリッジング試験が実施された。親動物毒性に関するNOEL

は20mg／kg／日であった。治療に関連する生殖パラメータに対する影響は認められず、生殖

毒性に関するNOELは61mg此g／日以上であった（MRD42300301）。

f．変異原性

エームス試験において、エタルフルラリンは活性化菌株SalmonellatyphimuriumTA1535

およびmlOOで弱い変異原性を示したが、m1537、m1538およびT98では変異原性を

示さなかった。ネズミチフス菌（Salmonellatyphimurium）および大腸菌（Escherichiacoli）

を用いる改良エームス試験において、活性化系存在下および非存在下の菌株m1535およ

びmlOOならびに活性化系非存在下のm98で最高用量のエタルフルラリンは弱い変異原
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性を示した（MRⅡ）00128693および00128694）。マウスリンパ腫細胞を用いる前進突然変

異試験において、変異原性は認められなかった（MRⅡ）00128696）。ラット肝細胞において

ェタルフルラリンは不定期DNA合成を誘発しなかった（MRⅡ）00128695）。チャイニーズ

ハムスター卵巣細胞を用いる試験において、エタルフルラリンはS9活性化系非存在下で

陰性であったが、活性化系存在下では染色体異常誘発作用を示した（MRⅡ）00152219）。

g．代謝

Fischer344ラットに放射性標識エタルフルラリンを低用量単回経口投与、高用量単回経

口投与または低用量反復経口投与した。全ての用量水準で投与量の79～87％のエタルフル

ラリンが吸収されると推定された。エタルフルラリンは迅速かつ広範に代謝され、投与量

の95％が7　日目までに尿および糞中に排泄された。放射能の主たる消失経路は糞中排泄

（50．9～63．2％）であり、72時間後の残存組織中濃度は無視できるほどであった。尿およ

び糞中の主要代謝物が同定された（MRの42822901）。

アカゲザルを用いた試験から、経皮投与した場合、投与量の2．8％が皮膚を通して吸収さ

れることが示唆された（MRDOO132820）。

h．参照用量

上記で考察したイヌを用いた1年間経口投与毒性試験（MRⅡ）00153371および92062014）

におけるNOEL4．0mg此g／日（赤血球形態変化、尿中ビリルビン上昇）に基づいて、Rのは

0．04mg此g／日であると決定された。種間外挿および種内変動を考慮するため、不確実性係

数100を用いた。現時点でWHORのは決定されていない。
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095　エ トフメセー ト

U SA

げ－U S－0，5）

E PA

O ffice of Prevention，Pesticides A nd 恥Ⅹic Substances，E T E O FU M E SA T E：H E D H um an

H ealth R isk A ssessm ent F or P hase 2；R esponse to E rror O nly C om m ents from the

R egistrantP C C ode 110601・D P B arcode D P296943 （2005）

4．0　ハザード特性評価／評価

ハザードおよび用量一反応関係

1．利用可能で考慮すべき試験（動物、ヒト、一般文献）

急性－なし－LD50データについては表4．1a参照。

亜慢性－90日間ラット経口毒性試験；90日間イヌ経口毒性試験；21日間ラット経皮毒

性試験；吸入毒性試験－なし

慢性－ラットおよびイヌ経口毒性試験

生殖／発生－ウサギ、ラット経口投与発生毒性試験および三世代生殖毒性試験

その他－ラットおよびマウス経口投与発がん性試験および一連の変異原性試験

● 2．作用機序、代謝、毒性動態データ

ェトフメセートは農薬ベンゾフラニルアルキルスルフォネートである。本構造群の作用

機序は不明である。ラットを用いた代謝試験から、この農薬が主として尿中に排泄され、

投与量の大部分が投与5日後までに排泄されることが示唆されている。植物、家畜および

ラットにおいて同じ代謝物が生成する。上記の全ての種において、エトフメセートはへミ

アセタール（NC8493、エチル基の損失）を経由してラクトン（NC9607）および酸（NC20645）

へと変換される。しかしながら、代謝物の毒性は親化合物の毒性と同等であることがデー

タから示唆されている。

3．試験／データの十分性
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本毒性データベースは本質的に完全である。唯一のデータギャップは、現在の使用パタ

ーン下での噴霧適用装置に対する吸入曝露の可能性に基づいて、吸入曝露による毒性を評

価するのに必要な28日間吸入毒性試験に関するものである。しかしながら、各曝露シナリ

オおよびF（〕PA評価に関してデータは十分である。3つの動物種に関して、重要なェンド

ポイントおよび用量一反応評価のデータは十分である。

4．毒性学的影響

肝臓はラットおよびイヌにおける主要標的臓器であり、経口毒性試験で見られる主な重

要作用はラット、イヌ、ウサギにおける体重増加の抑制および肝毒性である。慢性混餌投

与した場合、上限用量であってもマウスのエトフメセートに対する感受性は相対的に低い。

ウサギにおける作用には、限度用量を超える用量水準での死亡、体重減少、流産および同

腹児完全吸収などである。さらに、母動物毒性が認められない用量で発生毒性が認められ

た。作用機序は不明であるが、少なくとも検討した3つの動物種でこのような重大な影響

が認められたことから、これらの作用はヒトにとって意味があると考えられる。ラットや

マウスを用いたバイオアッセイの結果および加V加や加vfvoで変異原性が認められなか

ったことを総合すると、本化学物質におそらく発がん性はないと考えられる。エトフメセ

ートは少なくとも4つの動物種（ラット、マウス、イヌおよびウサギ）において神経毒性

作用を誘発する可能性がなく、ラット三世代生殖毒性試験において、発生毒性、母動物毒

性または後世代毒性を示す証拠は認められなかった。対照的に、ウサギ発生毒性試験にお

いて、出生前定量的感受性上昇が認められた（すなわち、母動物毒性が認められない用量

における胚吸収の増加、着床後損失の増加および不完全骨形成）。これらのNOAEL几OAEL

は適切な特性評価が行われたものであり、対応するリスク評価のエンドポイントとして使

用される。

5．用量一反応関係

経口、経皮および吸入曝露経路に関して、体重減少、肝毒性または胎児に対する有害な

影響が認められた試験について考慮した。

急性および慢性Rの（13～49歳の女性）の経口曝露限度値はウサギ発生毒性試験に基づ

いていた。乳児や小児を含む一般的母集団の急性経口曝露に関する適切な単回投与エンド

ポイントは得られなかった。しかしながら、ラットを用いた慢性毒性／発がん性組合せ試験
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をこの部分群の慢性R血として選択した。偶発的経口（短期および中期）曝露シナリオに

関してラットを用いた亜慢性（90日間）経口毒性試験を選択した。全ての事例において、

ラットが最も感受性の高い動物種であり、選択したエンドポイントによってヒトに対する

影響に関する保護限度値が得られる。

皮膚浸透に関するデータが得られていないこと、また、同じ動物種で共通するエンドポ

イントを用いた比較経口・経皮毒性データが得られていないことから、経皮吸収に関して

100％という仮定既定値を用いる。ウサギを用いた経口投与発生毒性試験で見られた発生毒

性作用に関する問題がウサギを用いた21日間経皮毒性試験では評価されなかったことか

ら、全ての曝露期間および年齢13～49歳の女性に関する経皮曝露限度値は経口投与発生毒

性試験に基づいている。乳児や小児を含む一般的母集団に関して選択された毒性試験は、

短期および中期経皮曝露についてはラットを用いた90日間経口毒性試験、長期経皮曝露に

っいてはラットを用いた経口投与慢性毒性／発がん性組合せ試験である。

21佗8日間吸入毒性試験がないことから、吸入曝露に関して100％という仮定既定値を用

いた。

Rの曝露限度値の決定に用いた不確実性係数は種内および種間変動のそれぞれについて

10倍という既定係数であった。

6．FQPA

このデータベースはエンドポイント試験および用量一反応情報の点で乳児および小児に

関する出生前リスクおよび出生後リスクを特徴づけるのに十分適切である。発生毒性試験

またはラット三世代生殖毒性試験において、ラットの感受性上昇は認められなかった。ウ

サギ発生毒性試験において定量的出生前感受性上昇が認められたが、発生毒性に関する

NOAELおよびLOAELの適切な特性評価が行われ、これらを対応する母集団部分群のリス

ク評価のエンドポイントとして使用する。特別な安全性係数の必要性を示唆する残存不確

実性はないので、ハザード係数は1倍である。

7．毒性プロファイル

ハザード特定および毒性エンドポイント選択
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エトフメセートのヒトリスク評価に用いる毒性用量およびエンドポイントについて表4．4

に要約して示す。
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104　塩酸 ホル メタネー ト

U SA

（P－U S－104）

E PA ．O fFice o f P reven tion，P esticid es A n d T b xic S ub sta n ces・

ⅡE D R evi sed R isk A ssessm en t fbr F o rm etan a te Ⅱyd roch lorid e （0973 0 1），D 2 89 0 07．（2003）

ハザード特性評価

1．ハザードプロファイル

ー急性毒性

急性毒性に関するデータベースの妥当性：急性毒性に関するデータベースは無効である

と考えられる試験から構成されており、置換する必要がある。ホルメタネートはカルバメ

ート系コリンエステラーゼ阻害剤であり、一般的に、コリンエステラーゼ阻害による臨床

徴侯発現は迅速かつ一過性である。工業用ホルメタネートの急性毒性データを以下の表

3．1．1に要約して示す。
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一亜慢性毒性／慢性毒性／発生毒性／生殖毒性／発がん性／変異原性／一般代謝
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ーハザード特性評価

毒性学的に問題となる有害作用

塩酸ホルメタネートはコリンエステラーゼを阻害する化学物質分類に属するカルバメ

ート系殺虫剤である。塩酸ホルメタネートを曝露すると、血祭、全血および脳中コリンエ

ステラーゼ濃度が低下する。登録の裏付けとするために実施された種々の試験において、

コリンエステラーゼ阻害および関連毒性は唯一の曝露の現れであると考えられる。ラット

およびイヌに塩酸ホルメタネートを急性および慢性曝露した後の臨床徴候はコリンエステ
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ラーゼ阻害と一致している。ホルメタネートの急性曝露後および最大作用発現時点におけ

る臨床徴候は、運動活性低下、軽度～中等度振戦、軽度～中等度失調性歩行、軽度～重度

不能状態、覚醒および養育低下、針先大瞳孔、踵および尾部つまみに対する反応低下、唾

液分泌、鼻毛接触後の視覚焦点変化、驚樗反射変化、体温低下および前肢握力低下などで

ある。塩酸ホルメタネートの亜慢性および慢性曝露後にラット（体重減少）およびイヌ（過

剰唾液分泌、喘鳴、努力性呼吸、震え、咽吐、咳、異常鎮静）で認められる臨床徴候はコ

リンエステラーゼ阻害と一致している。

経皮毒性／経皮吸収

全血および血策コリンエステラーゼ阻害を証明する経皮毒性試験が入手されており、こ

れを経路特異的経皮曝露リスク評価に使用した。塩酸ホルメタネートの経皮吸収試験は実

施されていないが、経路特異的経皮毒性試験が利用可能であることから、リスク評価に経

皮吸収因子は必要ない。

吸入毒性

亜慢性吸入毒性試験は入手されていない。適切な吸入試験が提供されるまで、吸入リス

ク評価には経口エンドポイントを使用しなければならない。リスク評価目的から、吸入に

よって経口吸収の100％が吸収されると仮定する。

発生および生殖作用

ラットおよびウサギ発生毒性試験において、胎児毒性または発生作用の何らかの徴侯が

明らかになる用量水準より低い用量水準で母動物毒性が明確になった。ラット多世代生殖

毒性試験において、処置に関連する発生毒性または生殖作用を示す徴候は認められなかっ

た。ラット多世代生殖毒性試験における親動物毒性および発生毒性に関するLOAELおよ

びNOAELは同じであった。これらの試験で感受性上昇を示す証拠は認められなかった。

変異原性および発がん性

一連の変異原性試験から判断して、変異原性に関する懸念はないと考えられる。ラット

またはマウス発がん性試験において、腫瘍組織の増加が示唆されることはなかった。塩酸

ホルメタネートはグループE発がん性物質（発がん性の証拠なし）に分類される（6／27／89
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ⅠiEDRefbrenceDose／PeerReviewComnittee）。

内分泌撹乱および免疫毒性

免疫系または内分泌系に対する明白な作用も認められていない。

代謝

ラットにおけるホルメタネートの代謝および排泄に関する特性評価が行われ、代謝物が

同定されていると考えられる。ラット代謝試験において、投与量の90％以上が24時間以

内に尿中に回収され、糞中回収率は10％未満であった。静脈内投与、反復経口投与または

高用量投与によって、ホルメタネートの代謝に有意な影響が生じることはなかった。放射

能の最終分布から、放射能濃度が最も高い組織は肝臓、消化管、副腎、脂肪、残りの死体

および眼であることが証明されている。大部分において、これらの組織中濃度は検出限界

下限付近であった。低用量における主代謝物は3－formanidophenol、3－aCetamidophenolおよ

び3－dimethylaminomethylene－aminophenolの抱合体として同定された。高用量では、代謝プ

ロファイルに変化が生じると考えられた。主代謝物として3－aminophenolの抱合体が特定

された。

全体として、ホルメタネートの毒性データベースを裏付ける試験は適切であると考えら

れ、ハザードおよび用量反応評価には信頼性がある。

2．F（〕PA評価

乳児および小児の特別な感受性

塩酸ホルメタネート曝露による出生前および出生後毒性に関する懸念はないとHIARC

は結論した。

A．感受性の判定

ラットまたはウサギ発生毒性試験において、若齢動物の感受性が定量的または定性的に

上昇することはなかったとH仏RCは結論した。ラット多世代生殖毒性試験において、定

量的感受性を示唆する証拠は認められなかった。しかしながら、母動物毒性と同じ用量に
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おいて、F2aおよびF2b世代で生存率（生後1～21日目の生存率）の軽度低下が認められ

た。特に、F2a世代の哺育21日目の生存率は対照群、10、50、250ppm投与群のそれぞれ

で87、78、82、74％であった。同様に、F2b世代の生存率は84、73、76、64％であり、両

世代の高用量群で生存率が最も低くなることが示唆された。

B．懸念度分析および残存不確実性

二世代生殖毒性試験で見かけの定性的感受性が示唆されているが、出生後毒性に関する

懸念度は低く、残存不確実性はないことが示唆されている。例えば、見かけの生存率低下

は陀世代のみで認められたものであり、Fl世代では認められていない；同じ用量で母動

物毒性が発現する；対照群、低用量群および中用量群でも生存率低下が認められており、

その低下の程度は高用量群に比べてやや小さいだけであった（すなわち、高用量群におけ

る作用の程度は小さい）。

C．ハザードに基づく特別なFOPA安全係数

出生前／出生後毒性に関する懸念がなく、残存不確実性がないことから、HIARCは、ハ

ザードに基づく特別なFqPA安全係数を削除する（1倍に縮小する）ことができると判断

した。残留物化学データベースは十分完全である。塩酸ホルメタネートの現地調査に関連

する残留物化学データギャップは曝露推定値に影響せず、残留物化学データを用いても塩

酸ホルメタネートの食事曝露が過小評価されることはないと予想される。飲料水を介した

曝露に関して、環境運命影響課（EFED）は水中残留物の推定にPRZM／EXAMSおよび

SCIGROWを使用している。このモデルおよび入力パラメータは保守的で健康保護に適し

ているという性質を持つため、飲料水を介した曝露が過小評価されることはないと　HED

は考えている。従って、現在のハザードおよび曝露データから、乳児および小児の感受性

上昇を考慮した特別なFqPA安全係数を1倍に縮小することが裏付けられる。
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3．用量一反応評価
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－エンドポイント選択の根拠と考察

カルバメート系阻害剤としての塩酸ホルメタネートは、コリンエステラーゼの進行性阻

害に関してやや急勾配の用量一反応関係を示す。急性神経毒性試験で認められたコリンエス

テラーゼ阻害から、持続期間に関係なく利用可能な試験の最低NOAEL（0．1mgn’g）およ

びLOAEL（1mgn（g）が確認され、これを急性および慢性曝露および経口や吸入による短

期、中期、長期曝露によるリスク評価のためのRfDとして選択した（亜慢性吸入毒性試験

は入手されていない）。NOAELとLOAELの最小値を組み合わせることで、より高用量お

よびより長期間の曝露で発生する毒性から保護されるため、この選択は正当であると考え

られる。急性神経毒性試験においてLOAELでコリンエステラーゼを阻害する塩酸ホルメ

タネートの場合、長期連日曝露は、毎回一過性にコリンエステラーゼが阻害され、毒性が

生じる可能性がある反復連日曝露とみなされる。カルバメート系コリンエステラーゼ阻害

剤と酵素の間の可逆的相互作用に関連して短期的にコリンエステラーゼに対する影響が生

じることから、本化学物質は特別な事例を代表すると考えられる。強制経口投与または混

餌投与に関係なく、亜慢性毒性または慢性毒性に関するNOAELに比べて急性毒性に関す

るNOAELが低い場合、合理的な根拠がない限り、HIARCは全ての経口曝露に関して同じ

エンドポイントを使用する。塩酸ホルメタネートの場合、カルバメート系阻害剤の作用が

迅速かつ可逆的であるという性質を示すため、慢性RfDの基礎に急性神経毒性に関する

NOAELを用いても妥当であるとHIARCは考えている。
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107　エンドタール

U SA

（P－U S－107）

E PA

O m ce of P revention，P esti cides A nd Tbxic Substances，E ndothall：H E D C hapter of the

R eregistratiOn E ligibility D ecision D ocum ent （R E D ）・P C C ode：P C O38901，P C O38904，and

P C O38905，C ase＃：2245，D P B arcode：D 315244．（2005）

●

ハザードプロファイル

エンドタールに関する本毒性データベースは、非番歯動物（ウサギ）を用いた発生毒性／

催奇形性試験および28日間吸入毒性試験を除いて、完全である。手元にある試験全てに関

して調査を行い、その評価を更新した。

エンドタールは腐食性化学物質であり、組織に対する直接的変性作用の結果として毒性

を示す。経皮的に、エンドタールは角質層を破壊した後、その下にある生育可能な表皮を

破壊する。経口的には、エンドタールは消化管を攻撃する。イヌは特にエンドタールの毒

性に対する感受性が高い。経口的に、エンドタールは比較的低用量でイヌの消化管を攻撃

し、致死用量で肝臓や腎臓を攻撃する。ウサギはエンドタールの点眼に対して予想外の感

受性を示す。眼刺激性試験において、工業用エンドタールは予想通り眼に対して非常に高

い刺激性を示したが、検討したウサギ6匹中4匹で致死作用も認められた。

エンドタールは経皮、経口および点眼投与経路により非常に高い刺激性を示し（カテゴ

リーⅠ）、皮膚感作性物質である。経皮投与および吸入により、軽度毒性を示す（カテゴリ

ーⅡⅠ）。

エンドタールに神経毒性作用はなく、ラット発生毒性試験または二世代生殖毒性試験に

おいて発生毒性を誘発することはない。マウスまたはラットにおいて発がん性を示す証拠

がないことに基づいて、エンドタールは「ヒトに対しておそらく発がん性なし」と分類さ

れる。エンドタールに変異原性作用はない。

代謝試験において、エンドタールは糞および尿中に未変化体として排泄された。経皮吸

収試験において、皮膚の防御機能を直接的に破壊する化学物質に典型的な用量に比例した

吸収パターンが認められた。すなわち、用量が増加するにつれて吸収率が上昇する。
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119　オキシデメ トンメチル

U SA

げ－U S－11，（2））

E PA

Ht JⅣU止寸：旺E A L T召【R I S K　A SS E S S M E NT　O x y d e m eton－m ethyl， O m ee Or　Pesticide

Program s E ealth E批 ctsD ivision （7509C）（1999）

1ハザードプロファイル

●

●

オキシデメトンメチルは有機リン系殺虫剤である。評価を行った全ての毒性試験におい

て、無毒性量（NOAEL）または最小毒性量（LOAEL）はChE阻害により確立されたもの

であった。ラットを用いた急性毒性試験において、オキシデメトンメチルは経口および経

皮曝露経路（毒性カテゴリーⅠ、工業用材料）および吸入曝露経路（毒性カテゴリーⅢ：最

終使用製品）を介して高い毒性を示した。ウサギを用いた試験において、オキシデメトン

メチルは極軽度の一次眼・皮膚刺激性を示した。ラットおよびイヌを用いた慢性毒性試験、

ラットおよびウサギを用いた発生毒性試験、ラットを用いた生殖毒性試験、ラットを用い

た急性および亜慢性神経毒性試験に関して、全ての試験でLOAELで脳ChE活性の阻害が

認められた。

ChE阻害に加えて、ラットを用いた生殖毒性試験の結果から、原因不明の雄性および雌

性受胎能低下が認められることが明らかになった。これらの試験において、卵巣および精

巣の絶対重量が低下し、雄の病理組織検査で精巣上体空胞形成の発生率も高くなった。こ

のような知見が得られたことと、一部の変異原性試験で陽性結果が得られたことから、生

殖機能、特に雄の生殖機能に対するオキシデメトンメチルの有害な作用について評価、解

明するための非ガイドライン試験が実施された。これらの特殊試験には、ラットの精巣上

体空胞形成の可逆性に関する評価、処置雄性動物と未処置雌性動物を用いた生殖毒性試験、

精子数、形態、運動性の測定が含まれる。

オキシデメトンメチルが生殖毒性作用を誘発することが明らかになったが、発生毒性物

質ではない。ラットまたはウサギを用いた出生前および出生後試験において、後世代動物

の感受性上昇は示唆されていない。ラットおよびウサギを用いた発生毒性試験において、

母動物毒性を誘発する用量のオキシデメトンメチルが発生毒性作用を誘発することはなか
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った。マウスまたはラットで化合物誘発性発がん性反応が認められなかったことから、オ

キシデメトンメチルは「グループE」に分類されている（すなわち、本化学物質は意味の

ある曝露経路を介して「ヒトに対しておそらく発がん性なし」として特徴づけられる）。ラ

ット代謝試験において、尿中排泄が主要排泄経路であることが明らかになった。合計で2

種類の主要尿中代謝物と5種類の副次的尿中代謝物が同定された。副次的代謝物のうち脱

メチルODMと脱メチルODMスルホンの2種類が生物学的活性を示すと考えられ、相反

するデータが存在しないことから、毒性学的に問題であると判断された。この疑問を解明

するため、脱メチル化代謝物のin vitro脳ChE阻害能について検討した。この試験におい

て、広い濃度範囲の脱メチルODMまたは脱メチルODMスルホンのいずれによっても、

脳ChEが阻害されることはなかったのに対して、オキシデメトンメチルおよびクロルビリ

ホスのオキソン体（陽性対照物質）は非常に低い濃度でChE阻害を誘発した。

2　急性毒性

オキシデメトンメチル、工業用材料および最終製品Metasystox－Rm［安定剤中に活性成

分50％］の急性毒性値および分類について表1に要約して示す。この表から明らかなよう

に、工業用オキシデメトンメチルの経口および経皮曝露経路を介した毒性は非常に高かっ

た（毒性カテゴリーⅠ）。ウサギを用いた一次眼刺激性試験において、工業用オキシデメト

ンメチルの刺激性は低いことが明らかになったが（毒性カテゴリーⅠⅡ）、最終製品は高い刺

激性を示すことが明らかになった（毒性カテゴリーⅠ）。この急性作用の違いは安定剤の存

在によるものではないかと考えられる。

3　FqPA評価

FqPASFCは、以下の理由から、安全係数は不要であると結論した。

・　ラットおよびウサギを用いた出生前発生毒性試験において、母動物より低い用量で子宮

内曝露を受けた胎児に発生毒性作用が誘発されることはなく、母動物の毒性用量以下の用

量で作用強度が上昇することを示す証拠は認められなかった。

・　ラットを用いた出生前／出生後二世代生殖毒性試験において、親動物と比較して児動物で
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感受性が上昇することを示す証拠は認められなかった（すなわち、母動物の毒性用量以上で

後世代動物に影響が認められた）。

●　当局に提出された出生前／出生後試験において、胎児神経系発生の異常を示す証拠は認め

られなかった。

●　食事（食物）曝露について十分な評価を行い、スクリーニングレベルでの飲料水曝露評価

を行うのに十分な実際のデータ、代用データおよびモデル化出力が利用可能である。

4　エンドポイント選択

●

1999年2月16日、HEDのハザード特定評価審査委員会（HIARC）はオキシデメトンメ

チルの毒性学的データベースについて評価し、動物毒性試験のみに基づいて、リスク評価

のための用量および毒性学的エンドポイントを選択した。また、HIARCはヒト志願者を対

象としたオキシデメトンメチルのコリンエステラーゼ阻害について評価し（Doullet al，

1972；MRⅡ）00039839）、この試験のみではエンドポイント選択またはリスク評価に不十分

であると結論した。個々の志願者の投与において、定常状態におけるコリンエステラーゼ

阻害を立証するのに十分な投与期間とはなっていなかった。HIARCは実験動物とヒトの毒

性データの比較評価を行った後、血衆、赤血球および脳ChE阻害に基づいて1年間のイヌ

試験で特定したNOAELを使用し、種間変動および種内外挿の両方の不確実性係数を適用

すると結論した。

種々の曝露シナリオで選択した用量および毒性学的エンドポイントについて表2に要約

して示す。各曝露シナリオについて、リスク評価を目的として毒性学的エンドポイントを

選択した。選択した毒性学的エンドポイントは有機リン系化合物によって誘発される毒性

（すなわち、ChE阻害とこれによって生じる臨床中毒徴侯）と一致しており、選択した試

験は曝露経路および曝露期間に関して適切である。急性参照用量（R月D）はラットにオキ

シデメトンメチルを単回強制経口投与した急性神経毒性試験に基づいている。従って、観

察された影響は単回経口投与によるものであった。慢性Rのはイヌにオキシデメトンメチ

ルを毎日経口投与した1年間の慢性毒性試験に基づいている。7日間および14日間の特殊

ChE経皮毒性（経路特異的）試験は、特に短期および中期経皮曝露シナリオについて検討

したものである。より長期間の経口投与（90日間）でも脳CI正阻害作用が認められたこ
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とから、中期経皮曝露リスク評価に用いた14日間のNOAELは数ヵ月間に及ぶ曝露期間を

代表するものであると考えられる。50％経皮吸収係数およびNOAEL欠如に関する3倍の

追加不確実性係数に関して調整した場合、より長期間の投与によって得られるLOAELは

14日間の経皮試験で確立されたNOAELと同等である。
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120　オキシフ′レオ′レフェン

V SA

（P－U S－120（3））

EP A

O frice of Prevention，Pesti cides A nd Tbxic Substances，0 Ⅹyfl uorfbn：R evised IIum an lIealtb

R isk As sessm ent．H E D C hapter fbr the R eregi stration E ligi bility D ecision 岬皿D ）D ocum ent．

R eregi stration C ase N o．2490．C hetnicalN o．111601・D P B arcodc D 281831（2002）

オキシフルオルフェンの急性毒性は低く、急性経口、経皮および吸入毒性に関して毒性カ

テゴリーⅠVに分類される。本物質は軽度眼・皮膚刺激物質であり、皮膚感作物質ではない。

ラット、マウスおよびイヌを用いた亜慢性試験および慢性試験における毒性は両性別で類

似していた。オキシフルオルフェンはへム合成を阻害するが、その結果としての貧血は一

般的に軽度である。現行登録の基礎となっている純度98％物質を用いた1997年のラット

亜慢性毒性試験において、ヘマトクリットが低下し、赤血球が小球化しているが、赤血球

数は正常な小赤血球性貧血が報告された。言い換えると、この試験では赤血球数は正常で

あったが、おそらくプロトポルフイリノーゲン酸化酵素の阻害によるものであると考えら

れるが、赤血球の大きさが小さくなったため、赤血球量が低下していた。その他の試験に

おける貧血は一般的に軽度であり、ラット、マウスおよびイヌ試験で様々な血液学的異常

が報告されている。

現行登録の純度98％物質を用いた1997年のラット亜慢性毒性試験において、軽度肝毒性

が報告された。肝臓重量増加に伴って肝酵素活性が極わずかに上昇するとともに、極軽度

の顕微鏡的変化が認められた。同様の影響はラット、マウス、イヌを用いた他の亜慢性毒

性試験および慢性毒性試験でも発生した。概して肝臓に組織病理学的病変が認められるこ

とはあまりなかったが、マウスおよびイヌ試験では、肝細胞壊死が発生した。

ラットを用いた二世代生殖毒性試験で最も重度な腎毒性が認められ、骨盤ミネラリゼーシ

ョンが発現した。その他のラット亜慢性および慢性毒性試験では、臓器重量が増加したり、

ときに病理組織学的所見が認められるなど、他の腎毒性徴侯が発現した。マウス亜慢性毒
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性試験やラットおよびウサギを用いた生殖毒性試験や発生毒性試験において、処置に関連

した死亡が発生した。その他の毒性学的変化には、イヌ慢性毒性試験における過剰涙液分

泌や1997年のラット亜慢性毒性試験における尿量や摂水量増加などが含まれる。

現行登録の純度98％物質を用いた発生毒性試験において、ラットでは発生毒性が認められ

なかったが、ウサギでは晩期吸収が発生した（主として1同腹児）。古い純度71％の工業

用材料をラット発生毒性試験では、初期吸収の上昇、胎児体重の低下、胎児内臓・骨格変

異および奇形発生率の上昇が認められた。古い工業用材料から製造した製剤を用いたウサ

ギ発生毒性試験では、初期吸収の上昇および同腹児数の低下が認められた。純度71％の工

業用材料を用いた生殖毒性試験において、同腹児当りの生児数低下や児動物体重の減少が

報告された。

遺伝子突然変異、染色体異常およびDNA損傷の評価を含む12の遺伝毒性試験において、

新しい工業用材料（活性成分96～99％）について検討した。全ての分析系で陰性の結果が

得られたが、例外として、エームス試験において、不溶性の高濃度のみで陽性結果が得ら

れた。96％工業用材料を用いたその後のエームス試験では、陰性結果が得られた。72％工

業用材料の場合、エームス試験およびマウスリンパ腫試験の両方が陽性となった。72％物

質の極性画分でもエームス試験で陽性結果が得られた。

マウス発がん性試験における肝細胞腺腫／癌腫に基づいて、オキシフルオルフェンはカテゴ

リーC、「ヒトに対して発がん性を示す可能性がある」に分類されている。発がん性ピアレ

ビュー委員会はヒトリスク評価に関して、ql＊＝7．32×10‾2（mg此g／日）相当の線形低用量

外挿法を推奨した。

審査対象となった発生毒性および生殖毒性試験から判断して、出生前または出生後のオキ

シフルオルフェン曝露によって動物の感受性が上昇するとは考えられない。神経毒性試験

は実施されなかったが、提出された試験または公表されている文献において、神経毒性は

示唆されなかった。発生神経毒性試験は要求されなかった。FqPA安全係数委員会は、オ

キシフルオルフェンの場合、乳児および小児保護のための10倍という安全係数を1倍に低

下させるべきであると決定した。
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HEDのハザード特定評価審査委員会（HIARC）はヒト健康リスク評価のためのエンドポイ

ントを選択した。単回投与によって誘発される根拠を反映する有害作用が特定されなかっ

たことから、急性食事摂取リスクまたは短期偶発的経口リスクに関して適切なエンドポイ

ントは特定されなかった。従って、急性食事摂取リスクまたは短期偶発的リスクの評価は

行わなかった。許容される経皮および吸入毒性試験がなかったため、これらの曝露経路に

関して経口エンドポイントを選択した。概して、オキシフルオルフェンに関する毒性試験

の質から、リスク評価のために選択した毒性エンドポイントおよび用量に合理的な信用性

が得られた。リスク評価目的の全用量について、種閣外挿に関する不確実性係数10倍と種

内変動に関する不確実性係数10倍とともに評価した。この用量がLOAELから導き出した

ものであったことから、中期曝露に追加不確実性係数3倍を適用した。具体的用量および

エンドポイントについて以下に要約して示す。

●　慢性食事摂取リスクーマウスおよびイヌで肝臓毒性が発生したことに基づいて、

NOAELは3．0mg此g／日とされた。LOAELはマウス発がん性試験における33mg此g／日、

イヌ慢性毒性試験における18．5mg此g／日であった。

●　発がん性リスクーマウス発がん性試験の雄における肝細胞腺腫／癌腫に基づいてQl＊は

7．32×10‾2（mg此g／日）とされた。オキシフルオルフェンはカテゴリーC、「ヒトに対し

て発がん性を示す可能性がある」に分類される。

●　短期経皮および吸入リスクーウサギ発生毒性試験において、母動物LOAELである90

mg／kg／日で流産および臨床徴候（軟便、構造罪薄化）が認められたことに基づいて、

NOAELは30mg此g／日とされた。

●　中期偶発的経口、経皮および吸入リスクーマウス90日試験において肝毒性や貧血が認

められたことに基づいて、LOAELは32mg此g／日とされた。注：経皮および吸入曝露に

関して経口エンドポイントを用いた。

●　長期経皮および吸入リスクーイヌおよびマウスで肝毒性が認められたことに基づいて、

NOAELは3mg此g／日とされた。LOAELはマウス発がん性試験で33mg此g／日、イヌ慢

性毒性試験で18．5mg此g／日であった。

●　経皮曝露評価では経口曝露の18％という吸収係数を用いることとする。吸入曝露評価

では経口曝露の100％という吸収係数を用いることとする。
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127　オ リザ リン

U SA

（P－U S－127（1））

E P A

O ffice ofP revetlti otL，P esticides A nd Tbxic Substances，O ryzalin E E D R isk As Sessm ent h r

1b lerance R eassessm ent E ligibility D ecisioJl （T R E D）P C C ode N o：104201 T R ED ：D P

B arcode：D 300，62 （2004）

l　ハザードプロファイル

オリザリンに関する毒性データベースはリスク評価に使用する用量およびエンドポイ

ントの選択に関して十分適切である。経口、経皮および吸入曝露経路によるオリザリンの

急性毒性は低いが、眼・皮膚刺激物質であり、強力な皮膚感作物質である。ラットおよび

ウサギを用いた発生毒性試験において、母動物毒性存在下で発生毒性作用が立証されてい

る。ウサギにおける発生毒性作用には、体重増加抑制および摂餌量低下存在下での生存胎

児数減少、吸収数増加および着床後損失増加が含まれる。ラットにおいて、体重増加抑制

および摂餌量低下存在下、胎児体重減少および骨化遅延が発生した。ラットを用いた一世

代および三世代生殖毒性試験の両方において、21日目の体重が減少し、児動物毒性が認め

られた。親動物毒性は一世代試験における検討した全用量での腎臓重量増加や腎臓病理組

織異常および三世代試験における体重および摂餌量低下などである。ラットを用いた90

日間混餌投与試験における主要所見は、腎臓重量増加と病理組織異常であった。イヌを用

いた1年間強制経口投与試験において、甲状腺（T4低下）が標的器官であった。ラットを

用いた2年間混餌投与試験において、甲状腺重量増加、甲状腺病理組織異常および甲状腺

腫瘍に加えて、皮膚腫瘍や乳腺腫瘍（雌）が確認された。マウスを用いた亜慢性および慢

性毒性試験では、体重増加抑制のみが一貫して認められた。毒性標的臓器は甲状腺、腎臓

および肝臓である。腹腔内投与による姉妹染色分体交換試験において、オリザリンは変異

原性を示したが、経口投与では変異原性はなく、また、DNA修復試験でも陽性であったが、

エームス試験や不定期DNA合成試験では陰性であった。IiEDのハザード特定評価審査委

員会（HIARC）はデータベースで利用可能な許容される試験の評価を行い、急性および慢

性R瓜）を確立するとともに、短期・中期偶発的経口曝露および短期・中期・長期経皮およ
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び吸入曝露シナリオの用量およびエンドポイントを選択した。

毒性学的データを表3に要約して示す。
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2　特別なF（〕PA安全係数

オリザリン曝露による出生前および出生後毒性に関する懸念はないとHIARCは結論した。

出生前および出生後毒性に関する懸念は低く、残存不確実性はないことから、特別なFqPA

安全係数は1倍に縮小した。

3　用量一反応評価

種々の曝露シナリオに関して選択した用量および毒性学的エンドポイントについて表4に

要約して示す。

急性参照用量

HIARCは、生存胎児数減少、吸収数増加および着床後損失増加に基づいて、ウサギ発生

毒性試験から急性Rの（女性13～50歳）0．25mg／kgを選択した。種内変動に関する不確実

性係数10倍および種間外挿に関する不確実性係数10倍を適用した。一般的母集団の適切

なェンドポイントは得られなかった。急性Rのは、

雌の急性RfD（13～50歳）＝25mg此g（NOAEL）／100ⅣF）＝0．25mg此g

慢性参照用量

HIARCは、体重増加抑制、血液学的パラメータ低下および甲状腺の顕微鏡所見増加に基

づいて、慢性毒性／発がん性組合せ試験から慢性Rの0．14mg此gを選択した。同じ理由で、
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