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 1 
要 約 2 

 3 
寄生虫駆除剤である「モキシデクチン（CAS No. 113507-06-5）」について、薬事申請時4 

資料、JECFA 及びEMEA の評価書、豪州政府資料等を用いて食品健康影響評価を実施し5 
た。 6 
評価に用いた試験成績等は、薬物動態（ラット、牛、羊、鹿及び馬）、代謝（ラット、牛7 

及び羊）、残留（牛、羊、鹿及び馬）、遺伝毒性、急性毒性（マウス、ラット、ウサギ、牛、8 
羊及び鶏）、亜急性毒性（マウス、ラット及びイヌ）、慢性毒性（イヌ）、慢性毒性及び発が9 
ん性（マウス及びラット）、生殖発生毒性（マウス、ラット、ウサギ、イヌ、牛、羊及び馬）、10 
一般薬理試験の試験成績等である。 11 
［以降は審議後に記載。］ 12 

 13 
 14 

15 
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要 1 
１．用途 2 

寄生虫駆除剤 3 
 4 
２．有効成分の一般名 5 

和名：モキシデクチン 6 
英名：Moxidectin 7 

 8 
３．化学名 9 

CAS (No. 113507-06-5) 10 
英名：(6R,23E,25S)-5-O-Demethyl-28-deoxy-25-[(1E)-1,3-dimethyl-1-butenyl]- 11 

6,28-epoxy-23-(methoxyimino)milbemycin B    （参照 2） 12 
 13 
４．分子式 14 

C37H53NO8 15 
 16 
５．分子量 17 

639.82 18 
 19 
６．構造式 20 

（参照 2） 
 21 
７．使用目的及び使用状況 22 

モキシデクチンは、牛、羊及び鹿において内部及び外部寄生虫の駆除のために使用さ23 
れる寄生虫駆除剤である。（参照 3） モキシデクチンは、微生物 Streptomyces 24 
cyaneogriseus subsp. noncyanogeus の自然発酵産物であるネマデクチンを化学的に修25 
飾することで生産される半合成のマクロサイクリックラクトンであり、アバメクチン、26 
イベルメクチン及びミルベマイシンと構造的に類似している。（参照 4） 27 
アベルメクチン類は、線虫や節足動物に非痙攣性の麻痺を誘発する。作用機作として、28 

膜貫通性のグルタミン酸開口型Cl－イオンチャネルに作用して、Cl－の膜透過性を増加さ29 
せ、神経細胞や筋肉細胞の膜を過分極させるものと考えられている。また、γ-アミノ酪30 

O

O O

O

CH3

H3C

CH3
H

CH3 CH3

H

O CH3

OH
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酸（GABA）開口型や他のリガンド開口型 Cl－チャネルとも結合する。（参照 追加 1～1 
追加 4） 2 
海外では、モキシデクチンは、牛及び羊では経口又は皮下投与（推奨用量 0.2 mg/kg3 

体重）により、泌乳牛では単回ポアオン投与1（推奨用量 0.5 mg/kg 体重）により、馬で4 
は単回経口投与（推奨用量 0.4 mg/kg 体重）により使用される。（参照 5～7） 5 
日本では、動物用医薬品として牛（搾乳牛を除く）の内部寄生虫及び外部寄生虫駆除6 

剤として承認されている。（参照 8） ヒト用医薬品としての承認はない。 7 
なお、ポジティブリスト制度導入に伴う残留基準値2が設定されている。（参照 1） 8 

 9 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 10 

本評価書では、薬事申請時資料、JECFA 及びEMEA 評価書、豪州政府資料等をもと11 
に、モキシデクチンの毒性に関する主な知見を整理した。（参照 3～29） 12 
検査値等略称を別紙に示した。 13 

 14 
１．薬物動態試験 15 
（１）薬物動態試験（ラット） 16 
① 単回経口投与試験（排泄） 17 
ラット（SD 系、雌雄各 2 匹/群）に 14C 標識モキシデクチンを単回経口投与（1.5 mg/kg18 

体重、溶媒: コーン油）し、投与後 24、48 及び 72 時間の尿、糞及び呼気中排泄率を調19 
べた。 20 
放射活性は、雌雄それぞれ約 95%及び 92%が糞中に排泄され、0.7%未満が尿中に排21 

泄された。呼気中からは放射活性は検出されなかった。（参照 3） 22 
 23 
② 単回及び 7 日間経口投与試験（分布、排泄、代謝） 24 
ラット（雌雄各 5 匹/群）に 14C 標識モキシデクチンを単回強制経口投与（1.5 又は 12 25 

mg/kg 体重、溶媒: コーン油）し、尿、糞及び組織中の放射活性が測定された。また、26 
ラット（雌雄各 15 匹/群）に 14C 標識モキシデクチンを 7 日間経口投与（1.5 mg/kg 体27 
重/日、溶媒: コーン油）し、組織中の放射活性が測定された。 28 
単回経口投与時では、1.5 及び 12 mg/kg 体重/日投与群ともに、投与後 7 日間までに、29 

投与量の 59.7～91.3%の放射活性が糞中に排泄され、2%未満が尿中に排泄されたことか30 
ら、主要排泄経路は糞中と考えられた。 31 
モキシデクチンは、脂肪中で他の組織の 20 倍多く残留していたが、7 日間反復投与試32 

験において、蓄積性はみられなかった（no evidence of bioaccumulation）。脂肪、筋肉33 
及び腎臓/肝臓中の消失半減期（T1/2）は、それぞれ 11.5、3.9 及び 2.4 日であった。（参34 
照 3、9） 35 
放射活性は組織及び糞中から 85～99%が回収され、未変化体であるモキシデクチン36 

（85%）が主要な成分であった。6 種類の微量代謝物（23-ケト代謝物、いくつかのモノ37 

                                            
1 pour-on: 殺虫剤を全身に散布せず、少量を動物の背にかける技術。（参照 追加 18） 
2 平成 17年厚生労働省告示第 499 号によって定められた残留基準値（参照 1） 
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ヒドロキシ代謝物、C-14 ヒドロキシメチル代謝物及び C-4 ヒドロキシメチル代謝物）1 
が、肝臓及び糞中でみられた。これらの代謝物は、ラットの肝ミクロソームを用いた in 2 
vitro の代謝試験ででも認められた。（参照 3、9） 3 

 4 
（２）薬物動態試験（牛） 5 
① 皮下及び静脈内投与試験（血中動態） 6 
牛に 14C 標識モキシデクチンを皮下投与（0.2 mg/kg 体重）したところ、投与 8 時間7 

後に血清中Cmax（60 μg eq/kg）に達した。T1/2は未変化体のモキシデクチンに基づくと8 
56 時間であり、標識放射活性に基づくと 76 時間であった。静脈内投与（0.2 mg/kg 体9 
重）時では、T1/2に差はみられなかった。（参照 3） 10 

 11 
② 皮下投与試験（分布、排泄、代謝） 12 
牛（ヘレフォード種、去勢雄、1 頭/時点及び対照群）に 14C 標識モキシデクチン注射13 

剤を単回皮下投与（0.2 mg/kg 体重）し、尿、糞及び組織中の放射活性及び代謝物が調14 
べられた。 15 
尿、糞、カーカス及びその他の構成物から回収された放射活性並びに総回収率を表 116 

に、肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪（背部及び腹部）中の総放射活性濃度及び総放射活性に17 
対するモキシデクチンの割合を表 2 に示した。 18 
全試料中から回収された総放射活性は、投与 7、14 及び 28 日後にそれぞれ投与量の19 

73%、71%及び 77%を占めた。排泄の主要経路は糞中であり、各時点でそれぞれ投与量20 
の 32%、41%及び 58%を占めた。放射活性の最大 3%が尿中から回収された。脂肪中の21 
総放射活性濃度は他の主要な組織中（筋肉、腎臓及び肝臓）よりも 10～40 倍高かった。22 
総放射活性の抽出率は、全組織及び糞中で 90%を超え、結合型残留物はないことが示さ23 
れた。モキシデクチン及び 7 種の代謝物がいずれの時点の全組織中で検出された。残留24 
物中では未変化体のモキシデクチンが主要な成分で、脂肪中の総放射活性の 75～90%を25 
占めた。2 種の代謝物（C-29/C-30 ヒドロキシメチル代謝物及びC-14 ヒドロキシメチル26 
代謝物）のみが、いずれの時点の全組織中で総放射活性の 5%を超えて検出された。残27 
りのわずかな代謝物は、全てモノヒドロキシ代謝物及びジヒドロキシ代謝物であった。28 
（参照 9～11） 29 

 30 
表 1 牛における 14C 標識モキシデクチンの皮下投与（0.2 mg/kg 体重）後の 31 
   投与量に対する放射活性回収率（%） 32 

試料 
投与後日数（日） 

7 14 28 
尿 0.8 1.8 3.0 
糞 32.2 41.3 58.1 

カーカス 29.8 17.6 11.6 
その他構成物 9.9 10.0 4.2 

計 72.7 70.7 76.9 
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 1 
表 2 組織中の総放射活性濃度（μg eq/kg）及び総放射活性に対するモキシデクチン 2 
   の割合（%） 3 

試料 
投与後日数（日） 

T1/2（日） 
7 14 28 

肝臓 109（48） 77（40） 31（36） 11.4 
腎臓 42（74） 38（71） 13（77） 11.8 

腰部筋肉 21（62） 10（50） 4（50） 9.0 
腹部脂肪 898（95） 636（88） 275（91） 14.3 
背部脂肪 495（83） 424（76） 186（86） 12.2 
投与部位 1,118 563 127 － 
（  ）内に総放射活性に対するモキシデクチンの割合（%）を示した。 4 

 5 
③ 皮下投与試験（分布、代謝） 6 
牛（イングリッシュ交雑種、去勢雄 1 頭及び雌 2 頭/時点及び対照群）に 14C 標識モキ7 

シデクチン注射剤を単回皮下投与（0.2 mg/kg 体重）し、投与 3、7、14 及び 28 日後の8 
投与部位、大網及び背部脂肪中の総放射活性が放射分析（定量限界 5 μg/kg）により測9 
定された。また、脂肪中の代謝物及び総放射活性に対するモキシデクチンの割合が10 
HPLC により測定された。 11 
大網及び背部脂肪中の総放射活性の抽出率は全例で 99～100%であり、モキシデクチ12 

ンが主要な成分として同定された。モキシデクチンは大網脂肪中の総放射活性の 84%13 
（去勢雄）及び 83%（雌）並びに背部脂肪中の総放射活性の 80%（去勢雄）及び 81%14 
（雌）を占めた。全体では、モキシデクチンが脂肪中の総放射活性の 82%を占めた。215 
種のモノヒドロキシ代謝物（C-29/C-30 ヒドロキシメチル代謝物及び C-14 ヒドロキシ16 
メチル代謝物）は、総放射活性の 10%未満であった。（参照 9） 17 

 18 
④ 皮下投与試験（乳汁中排泄） 19 
牛にモキシデクチンを皮下投与（0.2 mg/kg 体重）し、乳汁中排泄が調べられた。 20 
乳汁中のモキシデクチン濃度は、投与翌日の朝及び午後の搾乳時点でそれぞれ 103 及21 

び 132 μg/kg であった。乳汁中濃度は投与 7 日後で 23 μg/kg、投与 21 日後で 10 未満～22 
12 μg/kg であったが、投与 22 日後には 10 μg/kg 未満となった。（参照 3） 23 

 24 
⑤ ポアオン投与試験（排泄） 25 
牛（去勢雄、3 頭/時点）に 14C 標識モキシデクチンを単回ポアオン投与（0.5 mg/kg26 

体重）し、尿及び糞中の総放射活性が測定された。 27 
尿中放射活性濃度を表 3 に示した。尿中排泄は、糞中に比べてかなり低かった。尿中28 

放射活性は投与 2 及び 9 日後では検出限界（2 μg eq/L）未満であったが、その後、投与29 
10～14 日後では、3 例中 2 例（#745 及び#737）では検出された。（参照 10） 30 

 31 
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表 3 牛における 14C 標識モキシデクチンの単回ポアオン投与（0.5 mg/kg 体重）後 1 
   の尿中放射活性濃度（μg eq/L） 2 

個体識別 
番号 

投与後日数（日） 

0-9 10 11 12 13 14 
#741 <2 <2 <2 <2 <2 <2 
#745 <2 18 11 12 7 5 
#737 <2 2 2 <2 2 <2 

 3 
⑥ ポアオン投与試験（分布、代謝） 4 
牛（ヘレフォード種、去勢雄、6 頭/投与群、2 頭/対照群）に 14C 標識モキシデクチン5 

製剤を背線に沿って単回ポアオン投与（0.5 mg/kg 体重）し、尿、糞及び組織（肝臓、6 
腎臓、腰部筋肉、背部脂肪及び大網脂肪）中の総放射活性が放射分析（検出限界 2 ppb）7 
により測定された。また、組織及び糞中の代謝物がHPLC により測定された。 8 
投与 2 及び 14 日後の各組織中の総放射活性濃度を表 4 に示した。投与 2 日後の総放9 

射活性濃度は、非常に低く、代謝物の同定は出来なかった。 10 
総放射活性の抽出率は、糞中（90%）で組織中（86%）よりも高かった。 11 
大網及び背部脂肪中での残留物はモキシデクチンが主要な成分で、総放射活性の 75%12 

超を占めた。一つの代謝物で脂肪中の総放射活性の 5%を超えるものはみられなかった。13 
他の組織では 5 種の微量代謝物が検出され、14C 標識モキシデクチン注射剤を用いた投14 
与試験 [Ⅱ.1.(2) ②及び③] で同定されたものと同様の 2 種のモノヒドロキシ代謝物15 
（C-29/C-30 ヒドロキシメチル代謝物及びC-14 ヒドロキシメチル代謝物）が多かった。16 
（参照 3、9） 17 
肝臓、腎臓及び筋肉中ではモキシデクチンはそれぞれ総放射活性の 39%、55%及び18 

39%を占めた。C-29/C-30 ヒドロキシメチル代謝物及び C-14 ヒドロキシメチル代謝物19 
は、投与 14 日後の肝臓中の総放射活性のそれぞれ 11%及び 17%を占めた。これらの代20 
謝物は腎臓及び筋肉でも同定されたが、濃度は 2 μg eq/kg 以下であった。 21 
糞抽出物（11 日後）では総放射活性の 51%がモキシデクチンであり、主要代謝物の22 

C-29/C-30 ヒドロキシメチル代謝物は 9%であった。他の代謝物はそれぞれ総放射活性23 
の 5%未満であった。尿中では総放射活性の 0.1%がモキシデクチンであった。尿中では24 
代謝物の 25%を占めるジヒドロキシ代謝物が主要な成分であったが、これは糞及び組織25 
中には少量であった。（参照 12） 26 

 27 
表 4 牛における 14C 標識モキシデクチンの単回皮下投与（0.5 mg/kg 体重）後の 28 

   各組織中総放射活性濃度（μg eq/kg） 29 

試料 
投与後日数（日） 

2 14 
肝臓 2～4 5～26 
腎臓 <2 3～18 
筋肉 <2 <2～3 
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大網脂肪 7～10 33～259 
背部脂肪 <2～7 12～129 

 1 
⑦ ポアオン投与試験（乳汁中排泄、代謝） 2 
泌乳牛（ホルスタイン種、妊娠初期及び後期各 3 頭）に 14C 標識モキシデクチン製剤3 

をポアオン投与（0.75 mg/kg 体重 (1.5 倍量)）し、投与直後から 10 日後約 12 時間間隔4 
で 1 日 2 回、乳汁を採取した。総放射活性が直接シンチレーションカウンター（定量限5 
界 4 ppb）により、代謝物がHPLC により測定された。 6 
乳汁中総放射活性の最高濃度は、6 例中 5 例で投与 5～7 日後にみられ（5～31 ppb）、7 

6 例中 1 例では投与 9 日後にみられた。 8 
乳汁中放射活性の最高濃度を示した 6 例中 4 例の乳汁を HPLC により測定したとこ9 

ろ、総放射活性の抽出率は、88～99%の範囲であり、モキシデクチンは総放射活性の平10 
均 77%を占めた。2 種の代謝物（C-29/C-30 ヒドロキシメチル代謝物及び C-14 ヒドロ11 
キシメチル代謝物）は、総放射活性の 5%未満であった。（参照 13） 12 

 13 
（３）薬物動態試験（羊） 14 
① 経口、静脈内及び皮下投与試験（吸収） 15 
羊に 14C 標識モキシデクチンを経口、静脈内又は皮下投与（0.2 mg/kg 体重）したと16 

ころ、経口投与時では投与 9 時間後にCmax（9 μg eq/kg）に達し、T1/2は、19.5 時間で17 
あった。静脈投与時では T1/2は 26 時間であった。経口及び静脈内投与に関する相対的18 
AUCから経口投与の吸収率は約23%と考えられた。皮下投与時では、Cmaxは12 μg eq/kg、19 
T1/2は 8 時間であり、平均吸収率は 76%であった。（参照 3） 20 

 21 
② 経口投与試験（排泄、代謝） 22 
羊（8 頭）に 14C 標識又は放射標識モキシデクチンを単回経口投与（0.2 mg/kg 体重）23 

した結果、投与量に対する総回収率は、糞で 52%及び尿で 1%未満であった。（参照 3） 24 
 25 
（４）薬物動態試験（馬） 26 
① 静脈内投与試験（吸収） 27 
馬（3 頭）に 14C 標識モキシデクチンを単回静脈内投与（0.4 mg/kg 体重）し、薬物28 

動態試験が実施された。 29 
血清中放射活性濃度は投与 2 分後に 3.3 μg eq/g であったが、それ以降は減少し、投与30 

168 時間後には 0.03 μg eq/g となった。モキシデクチンの全身クリアランスは 0.036 31 
L/h・kg 体重であり、その平均 Vd は 4.14 L/kg 体重であった。これらの二つのパラメ32 
ータからT1/2が 79.09 時間と算出された。（参照 7） 33 

 34 
② 経口投与試験（吸収、代謝） 35 
馬（3 頭）に 14C 標識モキシデクチンを単回経口投与（0.4 mg/kg 体重）し、組織中36 

の総放射活性及び代謝物が測定された。 37 
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平均血清中総放射活性は投与 6 時間後にCmax（0.134 μg eq/g）に達した。吸収率（oral 1 
availability）は 40.05%であった。T1/2 は静脈内投与時にみられたものと同程度であっ2 
た。 3 
投与 168 時間以内に総放射活性の 77.3%が排泄され、そのうち 77%が糞中に、0.3%4 

が尿中に排泄された。糞中では総放射活性の約 70%がモキシデクチンであり、その他 45 
種類の微量な水酸化代謝物が糞中にみられた（それぞれの割合は糞中総放射活性の 0.286 
～3.45%）。これらの代謝物は主にC-14、C-24 及び/又はC-28 位における酸化により生7 
じていた。 8 
放射活性の大部分は組織中から抽出可能であった（96～100%）。投与 168 時間後の総9 

放射活性濃度は肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪中においてそれぞれ 112、40、10 及び 690 μg 10 
eq/kg であった。この時点における総放射活性に対するモキシデクチンの割合は、肝臓、11 
腎臓、筋肉及び脂肪中でそれぞれ 61%、78%、48%及び 87%であった。組織中から最大12 
6 種類の代謝物が分離され、そのうち 5 種類が同定された。主要代謝物は、肝臓、腎臓13 
及び筋肉中ではそれぞれ総放射活性の 10%、3%及び 14%以下であったが、脂肪中では14 
認められなかった。（参照 7） 15 

 16 
（５）血中薬物動態パラメータ（ラット、羊及び牛の比較） 17 

牛、羊及びラットに 14C 標識又は 3H 標識モキシデクチンを経口又は皮下投与し、全18 
血中の放射活性が調べられた。 19 
吸収率、Cmax及び Tmaxを算出し表 5 に示した。皮下投与後、牛では 14C 標識モキシ20 

デクチンは完全に吸収され、羊ではわずかに吸収率が低かった（投与量の 76%）。血中21 
濃度は投与 10 時間後までに Cmaxに達したが、T1/2は長かった。牛に 2 倍量の 3H 標識22 
モキシデクチンを皮下投与したところ、T1/2はより長くなった（140 時間）。羊及びラッ23 
トにおける経口投与後では、吸収率は大幅に低かった。牛の全血、血清及び血餅におけ24 
る総放射活性の比較により、基本的に全ての放射活性は血清画分に結合していることが25 
示された。（参照 10） 26 

 27 
表 5 ラット、牛及び羊における標識モキシデクチンの単回経口又は皮下投与後の 28 
   全血中モキシデクチンの薬物動態パラメータ（平均±1 SD） 29 

動物種 ラット 羊* 羊 牛 

投与経路 経口 経口 皮下 皮下 
投与量 

（mg/kg 体重） 
0.2 0.2 0.2 0.2 

被験動物数 9（雄 5、雌 4） 2（去勢雄） 3（去勢雄） 3（去勢雄） 

吸収率（%） 18.6±4.6 24.4、21.0 75.9±18.3 103.3±12.0 
Cmax（μg eq/L） 13.1±2.3 8、9 12.3±1.2 47.7±9.3 

Tmax（h） 4.8±1.2 10、8 8.0±2.0 7.3±4.2 
T1/2（h） 雄 23、雌 45 18、21 88 75±19 
*: 2頭のそれぞれの値。 30 

 31 
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（６）代謝試験（ラット、牛及び羊の比較） 1 
ラット、牛及び羊に標識モキシデクチンを経口、ドレンチ、皮下又はポアオン投与し、2 

組織中の代謝物が調べられた。 3 
結果を表 6 にまとめた。放射活性は組織及び糞中から有機溶剤（アセトニトリル、メ4 

タノール）及び水で抽出された。全例で総放射活性の大部分（86～95%）が抽出された5 
ことから、結合型残留物は微量であることが示された。（参照 10） 6 

 7 
表 6 ラット、牛及び羊における標識モキシデクチンの投与後の各組織中の 8 
   総放射活性に対するモキシデクチン及び代謝物の割合（%） 9 

動物種 ラット 牛 羊 
投与経路 経口 皮下 ポアオン ドレンチ 

投与量（mg/kg 体重） 1.5 0.2 0.5 0.2 
投与後時間（日） 7 14 14 7 

モキシデクチン 肝臓 55.9 40.3 39 51 
 腎臓 37.2 71.1 55 52 
 筋肉 63.9 50.0 39 92 
 脂肪 86.4 76.4 76*、81† 91 

C-14 ヒドロキシ 肝臓 7.5 11.7 17 6 
メチル代謝物 腎臓 2.6 5.3 7 4 

 筋肉 1.4 7.7 11 <1 
 脂肪 1.0 1.7 2*、2† 1 

23-ケト代謝物 肝臓 0.7 nd nd nd 
 腎臓 <0.1 nd nd nd 
 筋肉 <0.1 nd nd nd 
 脂肪 0.15 nd nd nd 

C-4 ヒドロキシメチル 肝臓 7.5 nd nd nd 
代謝物 腎臓 2.9 nd nd nd 

 筋肉 4.2 nd nd nd 
 脂肪 6.9 nd nd nd 

C-29/C-30 ヒドロキシ 肝臓 <0.1 9.1 11 12 
メチル代謝物 腎臓 <0.1 2.6 5 12 

 筋肉 <0.1 4.9 10 <1 
 脂肪 <0.1 1.7 2*、3† 2 

*：大綱脂肪、 †：背部脂肪、 nd：検出限界未満 10 
 11 
（７）肝ミクロソームアッセイ（ラット、牛、山羊、羊及び、鹿等） 12 

ラット、牛、山羊、羊及び鹿（各 4 匹又は頭）の肝臓を用いたて 14C 標識モキシデク13 
チンの肝ミクロソームアッセイを実施し、得られた代謝物をHPLC により測定して、各14 
動物種における代謝プロファイルが比較された。 15 
結果を表 7 に示した。モキシデクチンが主要成分であった。各動物種間において代謝16 
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物の違いは小さかった。ラット、山羊及び鹿では、総放射活性の 10%を超える代謝物は1 
みられなかった。（参照 14、15） 2 

 3 
表 7 各動物種の肝ミクロソームを用いた 14C 標識モキシデクチンのインキュベーシ4 

ョン後の代謝プロファイルの比較 5 

ピーク番号 
保持時間 
（分） 

ラット 
（%） 

乳牛 
（%） 

山羊 
（%） 

羊 
（%） 

鹿 
（%） 

1 3.52 1.12 1.84 6.11 1.69 9.34 
2 4.73 0.73 3.16 2.29 2.65 4.83 
3 5.85 0.19 0.24 0.21 0.10 0.38 
4 6.18 0.24 0.39 0.07 1.10 0.09 
5 7.41 0.12 0.10 0.31 0.72 0.60 
6 8.61 3.07 13.12 5.15 21.25 1.77 
7 9.92 1.19 0.61 2.70 0.21 1.61 
8 10.72 0.80 2.11 1.01 2.84 0.85 
9 11.51 0.06 3.72 － 1.61 1.08 
10 12.70 0.51 1.09 0.85 0.22 1.53 
11 14.00 0.18 0.48 0.74 0.21 2.12 
12 24.62 0.94 2.01 0.90 2.78 1.24 
13 

（モキシデクチン） 
32.42 90.37 70.25 78.63 65.06 69.18 

14 40.50 0.48 0.86 1.04 － 5.41 
 6 
 7 

山羊及び鹿では、in vivo でのモキシデクチンの薬物動態試験は実施されなかった。in 8 
vitro 試験（肝ミクロソームアッセイ）において、得られた代謝物がすべての反すう動物9 
種において同様であることが確認された。（参照 16） 10 

 11 
ラット、ウサギ、牛、山羊、羊、鹿及び豚の肝臓を用いて、14C 標識モキシデクチン12 

の肝ミクロソームアッセイを実施し、得られた代謝物をHPLC により測定して、各動物13 
種における代謝プロファイルが比較された。 14 
羊で最も広範な代謝がみられ、豚ではあまり代謝されなかった。C29-ヒドロキシメチ15 

ル代謝物が検出され、豚では総残留物の 0.4%、羊では 19.3%を占めた。（参照【文献 10】） 16 
 17 

フェノバルビタールを投与した羊（Lacaune 種、雌雄各 2 頭/群）及びリファンピシ18 
ンでそれぞれ誘導又は非誘導した羊（Lacaune 種、雌雄各 2 頭/群）及びを投与したウ19 
サギ（NZW 種、3 匹/群）並びにそれぞれの対照の動物の肝ミクロソームを用いて、種々20 
のシトクロム P450 阻害剤を（ピペルニドブトキシド、メチラポン、クロトリマゾール21 
又は α-ナフトフラボン）の存在下及び非存在下におけるによる 14C 標識モキシデクチン22 



 
〔モキシデクチン〕 

16 

の代謝物をHPLC により測定し用いた in vivo のシトクロムP450 誘導試験からの生成1 
量に対する影響を比較し、モキシデクチンの代謝に係るシトクロム P450 の分子種につ2 
いて検討したところ、14C 標識モキシデクチンの代謝ではシトクロムP450 3A が重要で3 
あることが確認された。（参照【文献 10】） 4 

 5 
２．残留試験 6 
（１）残留試験（牛） 7 
① 皮下投与試験 8 
a. 牛 12 頭（去勢雄、3 頭/時点）に 3H 標識モキシデクチンを単回皮下投与（約 0.4 mg/kg9 
体重 (2 倍量)）し、投与 7、14、28 及び 49 日後の組織中の総残留濃度が測定された。 10 
結果を表 8 に示した。（参照 10、11） 11 

 12 
表 8 牛における 3H 標識モキシデクチンの単回皮下投与（約 0.4 mg/kg 体重）後の 13 
   各組織中総残留濃度（μg eq/kg） 14 

試料 
投与後日数（日） 

7 14 28 49 
肝臓 148 97 47 17 
腎臓 92 46 21 <10 
筋肉 29 39 <10 <4 

大綱脂肪 974 778 350 181 
背部脂肪 920 685 359 182 
投与部位 6,220 570 667 35 

 15 
b. 牛（去勢雄及び雌各 18 頭、6 頭/時点）にモキシデクチンを単回皮下投与（0.2 mg/kg16 
体重）し、投与 14、21、28、35、42 及び 49 日後の組織中のモキシデクチン濃度が17 
測定された。 18 
結果を表 9 に示した。（参照 10） 19 

 20 
表 9 牛におけるモキシデクチンの単回皮下投与（0.2 mg/kg 体重）後の各組織中の 21 
   モキシデクチン濃度（μg/kg） 22 

試料 
投与後日数（日） 

14 21 28 35 42 49 
肝臓 14 15 <10 <10 <10 <10 
腎臓 27 29 22 19 <10 11 

背部脂肪 275 243 225 153 77 141 
投与部位 3,269 3,848 4,019 2,332 1,326 1,178 

 23 
  24 
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c. 牛（アンガス交雑種、去勢雄、6 頭/時点/投与群、3 頭/対照群）にモキシデクチンを1 
単回及び反復（28 日毎 4 回）皮下投与（いずれも 0.2 mg/kg 体重/日）し、反復投与2 
群では最終投与 14、21、28 及び 35 日後、単回投与群では投与 14 及び 35 日後の腰3 
部筋肉及び背部脂肪中のモキシデクチン濃度が測定された。 4 
結果を表 10 に示した。筋肉では、反復投与時の最終投与 14 日後の 1 例のみで定量5 

限界（10 μg/kg）を超える値（13 μg/kg）がみられた。（参照 11） 6 
 7 
表 10 牛におけるモキシデクチンの反復及び単回皮下投与（0.2 mg/kg 体重/日）後 8 
    の脂肪及び筋肉中のモキシデクチン濃度（μg/kg） 9 

投与回数 試料 
最終投与後日数（日） 

14 21 28 35 
反復 

（28 日毎 4 回） 
筋肉（平均値） <10～13* <10 <10 <10 
脂肪（平均値） 247 193 85 37† 

単回 
筋肉（平均値） <10   <10 
脂肪（平均値） 171   20 

（回収率補正なし）                              n=6 10 
*：5/6 例からは検出されなかった。 11 
†：非検出残留については 5 μg/kg の平均値を計算に使用した。 12 

 13 
② ポアオン投与試験 14 
a. 牛に0.5%モキシデクチン製剤を単回ポアオン投与（モキシデクチンとして0.5 mg/kg15 
体重）し、投与 7、14、21 及び 28 日後の血漿及び組織中のモキシデクチン濃度が16 
HPLC（蛍光検出、検出限界 10 μg/kg 又はL）により測定された。 17 
結果を表 11 に示した。脂肪からはいずれの時点の全例において 70～120 μg/kg が18 

検出されたが、他の試料ではいずれの時点で検出限界未満であった。（参照 12） 19 
 20 
表 11 牛における 0.5%モキシデクチン製剤の単回ポアオン投与（0.5 mg/kg 体重） 21 
    後の血漿及び組織中のモキシデクチン濃度（μg/kg 又はL） 22 

試料 
投与後日数（日） 

7 14 21 28 
血漿 <10 <10 <10 <10 
肝臓 <10 <10 <10 <10 
腎臓 <10 <10 <10 <10 
小腸 <10 <10 <10 <10 
筋肉 <10 <10 <10 <10 
脂肪 93±15 97±21 100±27 80±10 

 23 
b. 牛（ヘレフォード種、7～8 か月齢、去勢雄及び雌、3 頭/時点/投与群、3 頭/対照群)）24 
に 0.5%モキシデクチン製剤を単回ポアオン投与（モキシデクチンとして 0.5 mg/kg25 
体重）し、投与 7、14、21、28 及び 35 日後の組織中のモキシデクチン濃度が測定さ26 
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れた。 1 
結果を表 12 に示した。脂肪中濃度は他の組織よりも高く、徐々に低下し、投与 352 

日後に定量限界（10 μg/kg）未満となった。（参照 12） 3 
 4 
表 12 牛における 0.5%モキシデクチン製剤の単回ポアオン投与（0.5 mg/kg 体重） 5 
    後の各組織中のモキシデクチン濃度（μg/kg） 6 

試料 
投与後日数（日） 

7 14 21 28 35 
肝臓 11±2.1 <10 <10 NT NT 
腎臓 <10 <10 NT NT NT 
筋肉 <10 <10 NT NT NT 
脂肪 21.0±12.3 36.4±11.8 31.0±2.9 10.1±0.3 <10 
NT: 分析せず 7 

 8 
c. 牛（アンガス及びアンガス交雑種、15 か月齢未満、6 頭/時点/投与群、3 頭/対照群）9 
に 0.5%モキシデクチン製剤を単回ポアオン投与（モキシデクチンとして 0.5 mg/kg10 
体重）し、投与 3、7、10、14 又は 21 日後に脂肪（腹腔内及び背部）及び筋肉（腰部11 
及び脚部）中のモキシデクチン濃度が測定された。 12 
結果を表 13 に示した。筋肉中濃度はいずれの時点でも定量限界（10 μg/kg）未満で13 

あった。脂肪中濃度は時間の経過とともに減少した。（参照 9、12） 14 
 15 
表 13 牛における 0.5%モキシデクチン製剤の単回ポアオン投与（0.5 mg/kg 体重） 16 
    後の脂肪及び筋肉中のモキシデクチン濃度（μg/kg） 17 

試料 
投与後日数（日） 

3 7 10 14 21 
腰部筋肉 <10 <10 <10 <10 <10 
脚部筋肉 <10 <10 <10 <10 <10 
背部脂肪 56±32 63±18 63±69 <10～65 <10～50 
腹腔内脂肪 <10～211 71±27 65±69 <10～70 31±17 

平均±SD                                     n=6 18 
 19 

d. 牛のモキシデクチンのポアオン投与（0.5 mg/kg 体重）による残留試験が 2 試験（豪20 
州及び米国）実施された。投与 7 日後から 7 日間隔で投与 35 又は 42 日後における組21 
織中のモキシデクチン濃度が測定された。 22 
脂肪中濃度を表 14 に示した。投与 7 日後の肝臓の 1 例（11 μg/kg）を除き、筋肉、23 

肝臓及び脂肪中濃度は定量限界（10 μg/kg）未満であった。（参照 10） 24 
 25 
  26 
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表 14 牛におけるモキシデクチンのポアオン投与（0.5 mg/kg 体重）後の脂肪中の 1 
    モキシデクチン濃度（μg/kg） 2 

試験 
投与後日数（日） 

7 14 21 28 35 42 
豪州 21 36 31 10 <10  
米国 N/A 92 106 77 65 67 
N/A：該当なし（not applicable） 3 

 4 
e. 牛（ヘレフォード種、雌雄、5 又は 3 頭/時点/投与群、3 頭/対照群）に 0.5%モキシデ5 
クチン溶液を反復ポアオン投与（0.5 又は 1.0 (2 倍量) mg/kg 体重/日、21 日間隔で 56 
回投与）し、最終投与 1、7、14、21、28 及び 35 日後の肝臓、背部脂肪及び腎臓周7 
囲脂肪中のモキシデクチン濃度が測定された。 8 
結果を表 15 に示した。（参照 11、12） 9 

 10 
表 15 牛における 0.5%モキシデクチン製剤の反復ポアオン投与（0.5 又は 1.0 mg/kg11 

体重/日）後の肝臓及び脂肪中のモキシデクチン濃度（μg/kg） 12 

投与量 
（mg/kg体重/日） 

動物数 
（頭/時点） 

試料 
最終投与後日数（日） 

1 7 14 21 28 35 

0.5 5 
肝臓 4 11 8 5 4 2 
脂肪 56 141 163 94 88 41 

1.0 3 又は 5* 
肝臓 41 39 34 11 8 7 
脂肪 393 386 337 164 132 92 

（回収率の補正なし） 13 
*：最終投与 28 及び 35 日後に測定した動物数のみ 5 例 14 

 15 
（２）残留試験（牛・乳汁） 16 
① 皮下投与試験 17 
a. 泌乳牛（4 頭）にモキシデクチンを皮下投与（0.2 mg/kg 体重）し、投与後 25 日間18 
の乳汁中のモキシデクチン濃度が測定された。 19 
乳汁中濃度は投与 1 日後に最大（60～201 μg/kg）となり、投与 14 日後までに 20 20 

μg/kg 未満まで低下し、投与 23 日以降は検出されなくなった（定量限界 10 μg/kg）。21 
（参照 10） 22 

 23 
b. 妊娠後期の乾乳牛（33 頭）に、モキシデクチンを分娩 1～67 日前の間に異なる時点24 
で皮下投与（0.2 mg/kg 体重）し、分娩後の最初の 7 日間の乳汁及び生まれた子牛の25 
出生後 24 時間以内の組織中のモキシデクチン濃度が測定された。 26 
分娩 2、3 及び 4 日後の乳汁中濃度の 99%上限信頼限界を表 16 に示した。分娩 2、27 

3 及び 4 日後の乳汁中濃度は、分娩 5、6 及び 7 日後（10 μg/kg 近傍又は未満）より28 
も有意に高かった。 29 
子牛の脂肪中における 99%上限信頼限界の範囲は、分娩前 14 日以内に投与された30 
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牛から生まれた子牛の 122 μg/kg から、分娩前 70 日に投与された牛の 62 μg/kg まで1 
であった。筋肉、肝臓及び腎臓中では残留はみられなかった。（参照 10） 2 

 3 
表 16 分娩前の牛におけるモキシデクチンの皮下投与（0.2 mg/kg 体重）後の分娩 4 
    2～4 日後の乳汁中のモキシデクチン濃度の 99%上限信頼限界（μg/kg） 5 

投与時点 
分娩前（日） 

14 21 28 35 42 49 56 63 70 
分娩 2～4 日後の乳汁における

99%上限信頼限界（μg/kg） 
32 30 27 24 21 19 16 13 10 

 6 
② ポアオン投与試験 7 
a. 泌乳牛（ホルスタイン種、経産及び初産牛各 4 頭）にモキシデクチン製剤を単回ポア8 
オン投与（モキシデクチンとして 0.5 mg/kg 体重）し、投与後 10 日間、乳汁を採取9 
し、個体毎及び投与日毎にプールされた乳汁中のモキシデクチン濃度がHPLC（定量10 
限界 10 ppb）により測定された。 11 
個体毎のプール試料の最高濃度は、投与2～5日後にみられ、その濃度は10～22 ppb12 

であった。投与 6 日後までに、1 例のみが定量限界未満となった。8 例をプールした13 
乳汁中濃度は投与 2 日後に最高値（14.2 ppb）を示した。（参照 13） 14 

 15 
b. 乳牛の妊娠後期に 0.5%モキシデクチン製剤をポアオン投与（0.5 mg/kg 体重）し、16 
投与 21 日後までに生まれた子牛の肝臓及び脂肪並びに投与牛の乳汁中のモキシデク17 
チン濃度がHPLC（蛍光検出、検出限界 2 ppb）により測定された。子牛（18 頭）を18 
生後 24 時間以内に母牛より離し、投与牛のプールした初乳（分娩 1 日の乳汁）を投19 
与し、生後 3～4 日（1 頭のみ 5 日）で試験に用いた。乳汁については、投与 11 日後20 
までに分娩した牛 9 頭から、分娩 1（24 時間以内、初乳、1 日目）、2、3、4 及び 721 
日に採取した。 22 
モキシデクチンは、投与 3 日後の母牛から生まれた子牛の脂肪（146 ppb）及び肝23 

臓（10 ppb）の両方に高く残留していた。モキシデクチン濃度は、投与から出生まで24 
の時間が長くなるにつれ低下し、投与 11～21 日後の母牛から生まれた子牛では、全25 
例の肝臓中で検出限界（2 ppb）未満となった。脂肪中濃度は、投与 21 日後の母牛か26 
ら生まれた子牛では 11 ppb であった。 27 
乳汁中最高濃度が投与 3～6 日後の期間にわたり検出された。投与 3 日後に分娩し28 

た 1 例における初乳中濃度は、16 ppb であった。投与 4～6 日後の 4～6 例の初乳で29 
は濃度は平均約 11 ppb であった。（参照 13） 30 

 31 
c. 乳牛（ホルスタイン種、8 頭）にモキシデクチン製剤を単回ポアオン投与（0.5 mg/kg32 
体重）し、乳汁を投与前及び投与 28 日後まで 12 時間毎に 1 日 2 回採取して、乳汁及33 
び乳脂肪中のモキシデクチン濃度が HPLC（蛍光検出、乳汁の定量及び検出限界 1034 
及び 1 μg/kg、乳脂肪の定量限界 100 μg/kg）により測定された。 35 
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乳汁中濃度は投与後 2～9 回目の搾乳時点において 10～26 μg/kg であり、投与後 31 
回目の時点では 5 例で定量可能であった。投与後 13 回目の時点の乳汁中では定量限2 
界未満となった。 3 
乳脂肪中濃度は、投与後10及び11回目の搾乳時点の8例中7例において110～260 4 

μg/kg であったが、8 例中 1 例は定量限界未満であった。投与後 20 及び 21 回目の時5 
点の乳脂肪中濃度は全例で定量限界未満であった。（参照 6） 6 

 7 
d. 泌乳牛（ホルスタイン種、3 頭）にモキシデクチン製剤を単回ポアオン投与（0.5 mg/kg8 
体重）し、乳汁を投与直前及び投与 7 日後まで 1 日 2 回（10 及び 14 時間毎）、それ9 
以降は投与 14 日後まで 1 日 1 回（午後）採取して、乳汁中のモキシデクチン濃度が10 
測定された。 11 
乳汁中濃度は投与後 3 回目の搾乳時点の 2 例で定量できた（13 及び 18 μg/kg）。乳12 

汁中の最高濃度は投与後 11 回目の時点でみられ、それぞれ 25、30 及び 34 μg/kg で13 
あった。投与後 21 回目（投与 10 日後）以降の乳汁中濃度は 1 例（10 μg/kg）を除き、14 
定量できなかった（10 μg/kg 未満）。（参照 6） 15 

 16 
e. 泌乳牛（フリージアン種、6 頭）にモキシデクチン製剤を単回ポアオン投与（0.5 mg/kg17 
体重）し、乳汁を投与 21 日後まで 1 日 2 回（10 及び 14 時間毎）採取して、乳汁及18 
び乳脂肪中のモキシデクチン濃度がHPLC（蛍光検出、定量及び検出限界はそれぞれ19 
0.4 及び 0.2 μg/kg）により測定された。 20 
乳汁中濃度は、投与後 1 回目の搾乳時点で 1.37 μg/kg であった。投与後 3、5 及び21 

7 回目の時点ではそれぞれ 16、15.9 及び 7.4 μg/kg となった。試験期間中の各乳汁中22 
濃度は 0.4～33.9 μg/kg の範囲であり、投与後 2～20 回目までの間に相当量が定量さ23 
れた。 24 
乳脂肪中濃度は、投与後 5、6、19 及び 21 回目の時点でそれぞれ 15.98、9.55、2.3325 

及び 1.72 μg/kg であった。（参照 6） 26 
 27 
（３）残留試験（羊） 28 
① 皮下投与試験 29 
a. 羊（去勢雄、1 頭/時点）に 14C 標識モキシデクチンを単回皮下投与（0.4 mg/kg 体重 30 

(2 倍量)）し、投与 7、14、28 及び 36 日後の組織中の総残留濃度が測定された。 31 
結果を表 17 に示した。総残留濃度は脂肪中で最も多く、筋肉中で最も少なかった。32 

脂肪中の総残留濃度が投与 28 日後より投与 36 日後で高かった（参照 10） 33 
 34 
表 17 羊における 14C 標識モキシデクチンの単回皮下投与（0.4 mg/kg 体重）後の 35 
    各組織中総残留濃度（μg eq/kg） 36 

試料 
投与後日数（日） 

7 14 28 36 
肝臓 118 83 16 12 
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腎臓 54 24 <10 <10 
筋肉 27 23 <10 <10 

大網脂肪 934 448 49 87 
背部脂肪 819 363 44 79 

 1 
b. 子羊（交雑種、約 9 か月齢、去勢雄及び雌各 3 頭/時点）に 1.0%モキシデクチン注射2 
剤を 1 回又は 2 回皮下投与し、組織中のモキシデクチン濃度が測定された。第 2 回投3 
与は第 1 回投与 10 日後の反対側の頚部に行った。 4 
結果を表 18 に示した。筋肉中の最大濃度は、第 1 回投与 10 日後で 63 μg/kg（平均5 

41 μg/kg）であった。その後、第 2 回投与を行っても 40 μg/kg を超える残留値を示し6 
た個体はみられなかった（第 1 回投与 20～50 日後）。脂肪及び投与部位中では、残留7 
は少なくとも投与 50 日後まで検出された。（参照 5、10、17） 8 

 9 
表 18 子羊における 1.0%モキシデクチン注射剤の 1 回又は 2 回皮下投与後の 10 
    組織及び投与部位中のモキシデクチン濃度（μg/kg） 11 

試料 
第 1 回投与後日数（日） 

10* 20† 30† 40† 50† 
肝臓 21±8 29±8 <10～25 <10～13 <10～12 
腎臓 <10～18 21±5 <10～17 <10 <10～16 
筋肉 41±20 29±6 <10～32 <10～15 <10～22 
脂肪 222 324±89 234±41 139±42 164±69 

第 1 回投与部位 1,542±700 652±697 551±377 125±41 177±96 
第 2 回投与部位  1,353±1,176 660±234 207±106 185±127 

*：1 回投与群、 †：2 回投与群 12 
 13 
② 経口（ドレンチ）投与試験 14 
a. 羊（去勢雄、3 頭/時点）に 14C 標識モキシデクチンを単回経口（ドレンチ）投与（0.4 15 

mg/kg 体重）し、投与 7、14、28 及び 36 日後の組織中総残留濃度を測定した。 16 
結果を表 19 に示した。総残留濃度は脂肪中で最も多く、筋肉中で最も少なかった。17 

脂肪中の総残留濃度は投与 28 日後より投与 36 日後で高く、同様の結果が皮下投与試18 
験 [Ⅱ.2.(3) ① a.] においてもみられている。（参照 10） 19 

 20 
表 19 羊における 14C 標識モキシデクチンの単回経口（ドレンチ）投与（0.4 mg/kg21 

体重）後の総残留濃度（μg eq/kg） 22 

試料 
投与後日数（日） 

7 14 28 36 
肝臓 79 45 <10～17 23 
腎臓 22 18 <10 <10 

腰部筋肉 12 <10～11 <10 <10 
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大網脂肪 411 351 79* 183* 
背部脂肪 345 284 62* 171* 
*: これらの組織は再測定し、投与 36 日後の値の高いことが確かめられている。 1 

 2 
b. 羊を用いたモキシデクチンの経口（ドレンチ）（0.2 mg/kg 体重）投与試験が 2 試験3 
（豪州及び米国）実施された。投与 7 日後から 7 日間隔で投与 35 又は 42 日後におけ4 
る組織中のモキシデクチン濃度がHPLC（検出限界 10 μg/kg）により測定された。 5 
脂肪中濃度を表 20 に示した。肝臓、腎臓及び筋肉からは残留は検出されなかった。6 

（参照 10） 7 
 8 
表 20 羊におけるモキシデクチンの経口（ドレンチ）投与（0.2 mg/kg 体重）後の 9 
    脂肪中のモキシデクチン濃度（μg/kg） 10 

試験 試料 
投与後日数（日） 

7 14 21 28 35 42 
豪州 大網脂肪（平均） 66 80 44 29 N/A N/A 
米国 背部脂肪（範囲） N/A 25～58 <10～23 <10～26 <10 <10 

N/A=該当なし（not applicable） 11 
 12 

c. 離乳羊（交雑種、雌雄、3 頭/時点/投与群、2 頭/時点/対照群）に 0.1%又は 0.2%モキ13 
シデクチン製剤を単回経口（ドレンチ）投与（0.2 mg/kg 体重）し、投与 7、14、2014 
及び 28 日後の組織中のモキシデクチン濃度が測定された。投与群 2 群に同じ投与量15 
を投与したので、全投与群の平均が求められた。 16 
結果を表 21 に示した。組織中残留に性差はみられなかった。（参照 18） 17 

 18 
表 21 羊における 0.1%又は 0.2%モキシデクチン製剤の単回経口（ドレンチ）投与19 

（0.2 mg/kg 体重）後の各組織中のモキシデクチン濃度（μg/kg） 20 

試料 
投与後日数（日） 

7 14 20 28 
肝臓 <10 <10 NA NA 
腎臓 <10 <10 NA NA 
筋肉 <10 <10 NA NA 
脂肪 65.7±14.6  79.7±19.6 * 44.4±19.5 28.6±15.4 

n = 6  *のみn=5 21 
NA: 投与 7 及び 14 日後の筋肉、肝臓及び腎臓中の残留濃度が 10 μg/kg 未満であったため、投与22 

20 及び 28 日後の試料については分析していない。 23 
 24 
（４）残留試験（鹿） 25 

鹿（アカジカ、15～16 か月齢、5 頭/時点）にモキシデクチンをポアオン投与（0.5 mg/kg26 
体重）し、投与 7、14、21 及び 28 日後の組織中のモキシデクチン濃度が測定された。 27 
脂肪中濃度を表 22 に示した。脂肪を除くと、いずれの組織でも濃度は定量限界（筋28 

肉 24 μg/kg、肝臓 6 μg/kg、腎臓 11 μg/kg）未満であった。（参照 10、15） 29 
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 1 
表 22 鹿におけるモキシデクチンのポアオン投与（0.5 mg/kg 体重）後の脂肪中の 2 
    モキシデクチン濃度（μg/kg） 3 

試料 
投与後日数（日） 

7 14 21 28 
脂肪 126 155 57 31 

 4 
（５）残留試験（馬） 5 

馬（5 頭/群）にモキシデクチン（2%ゲル）を単回経口投与（0.4 mg/kg 体重）し、投6 
与 28、35、42 及び 49 日後の可食部組織中のモキシデクチン濃度が測定された。 7 
可食部組織中濃度は脂肪中においてのみ測定可能であり、投与 28、35、42 及び 498 

日後でそれぞれ 221、165、131 及び 131 μg/kg であった。他の全可食部組織中濃度は、9 
定量限界（10 μg/kg）未満であった。（参照 7） 10 

 11 
３．遺伝毒性試験 12 

モキシデクチンの遺伝毒性に関する各種 in vitro 及び in vivo 試験の結果を表 23 及び13 
24 に示した。（参照 3、4、9、12、13） 14 

 15 
表 23 in vitro 試験 16 
検査項目 試験対象 用量 結果 

復帰突然変異試

験 
Salmonella typhimurium
TA98、TA100、TA1535、
TA1537、TA1538 

50～300 μg/plate 
（±S9） 陰性 

 Escherichia coli WP2 
uvrA－ 

50～2,000 μg/plate 
（±S9） 

陰性 

前進突然変異試

験 
CHO 細胞（HGPRT 座位）0.01～15 μg/mL 

（±S9） 
陰性 

染色体異常試験 CHO 細胞 1～30 μg/mL 
（±S9） 

陰性 

 マウスリンフォーマ細胞

（L5178YTK+/-） 
10～115 μg/mL（+ S9） 
5～25 μg/mL（‐S9） 

陰性 

 17 
表 24 in vivo 試験 18 
検査項目 試験対象 用量 結果 

染色体異常試験 ラット骨髄細胞 不明 陰性 

  0～150 mg/kg 体重 陰性 

  15、30、60 mg/kg 体重、 
強制経口投与、 
投与後 12、24、48 時間 

陰性 
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不定期DNA 合成

（UDS）試験 
初代培養ラット肝細胞 0.1～30 μg/mL 

陰性 

小核試験 マウス骨髄細胞 7.5、15、30 mg/kg 体重、

単回強制経口投与 
陰性 

 1 
上記のとおり、in vitro 及び in vivo の遺伝毒性試験の結果はいずれも陰性であること2 

から、モキシデクチンは生体にとって問題となる遺伝毒性を示さないと考えられた。 3 
 4 
４．急性毒性試験 5 

マウス、ラット、ウサギ及び鶏を用いてモキシデクチンの経口、腹腔内及び皮下投与6 
により急性毒性が調べられている。結果を表 25 に示した。 7 

 8 
マウスを用いた経口投与による急性毒性試験における主な毒性徴候は活動低下であ9 

ったが、生存動物は、投与 4 日後までに完全に回復した。死亡又は投与 14 日後にと殺10 
安楽死処置した動物に、肉眼的異常所見はみられなかった。モキシデクチンを腹腔内投11 
与したマウスにおいても同様であった。（参照 3） 12 

 13 
ラットを用いたモキシデクチンの経口投与による急性毒性試験において、活動低下、14 

衰弱、振戦、血涙、呼吸数減少、下痢、接触及び音への過敏反応並びに鼻出血が発現し15 
た。死亡動物では、肝臓、腎臓及び肺のうっ血が観察されたが、投与後 14 日間の観察16 
期間終了時にと殺安楽死処置された動物では異常は認められなかった。モキシデクチン17 
を腹腔内投与したラットにおいても同様の毒性徴候及び影響が認められた。（参照 3） 18 

 19 
ウサギを用いたモキシデクチン経皮吸収による急性毒性試験では、明らかな毒性徴候20 

は認められなかった。（参照 3） 21 
 22 
表 25 各動物種におけるモキシデクチンの急性毒性 23 

動物種 性別 投与経路 LD50（mg/kg 体重） 

マウス 

雌雄 経口 84 
雌 経口 42 
雌 経口 50 
雌雄 腹腔内 86 
雌雄 皮下 263 

ラット 

雌雄 経口 106 
雌雄 腹腔内 394 
雌雄 皮下 >640 
雌雄 吸入 3.28 mg/L（5h LC50） 

ウサギ 不明 皮下 >2,000 
鶏 不明 経口 100～300 
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 1 
５．亜急性毒性試験 2 
（１）28 日間亜急性毒性試験（マウス） 3 

マウス（CD-1 系、雌雄各 5 匹/群）を用いたモキシデクチンの 28 日間混餌投与（混4 
餌濃度として 0、34、75、100、125 又は 150 ppm (0、6.9、18、23、24 又は 32 mg/kg5 
体重/日に相当)）による亜急性毒性試験が実施された。 6 

100 ppm 以上投与群で死亡率が高く（80～100%）、150 ppm 投与群では全例が死亡7 
した。75 ppm投与群では1例が死亡したのみで、34 ppm投与群では死亡例はなかった。 8 
一般状態では、75、100 及び 125 ppm 投与群で、振戦、接触への過敏反応、尿によ9 

る被毛の汚れ等の毒性徴候がみられた。 10 
血液学的所見、臓器重量、剖検及び病理組織学的検査において、投与に起因する影響11 

はいずれの群においてもみられなかった。（参照 3、19） 12 
本試験において、75 ppm 以上投与群に振戦、接触への過敏反応等がみられたことか13 

ら、NOAEL は 34 ppm（6.9 mg/kg 体重/日に相当）と考えられた。 14 
 15 
（２）28 日間亜急性毒性試験（ラット） 16 

ラット（SD 系、雌雄各 5 匹/群）を用いたモキシデクチンの 28 日間混餌投与（混餌17 
濃度として 0、100、200、400 又は 600 ppm (0、12、23、26 又は 31 mg/kg 体重/日に18 
相当)）による亜急性毒性試験が実施された。 19 

400 ppm 以上投与群では、投与 8 日後までに全例が死亡し、200 ppm 投与群の雌 220 
例が、試験期間中に死亡した。100 ppm 投与群では死亡例はなかった。 21 
一般状態では、200 ppm 以上投与群で投与 1 日後から運動失調、振戦、流涎、立毛及22 

び多尿が認められた。100 ppm 投与群の雄で、接触に対する過敏反応が、試験 2 日（5/523 
例）及び 3 日後（1/5 例）に認められた。 24 
摂餌量及び体重増加量は、200 ppm 以上投与群で有意に減少したが、100 ppm 投与25 

群では影響はみられなかった。 26 
血液学的検査及び血液生化学的検査では、200 ppm 投与群の雌雄のAlb、雌のTP に27 

有意な減少がみられ、これらの変化は摂餌量の減少に伴うものと考えられた。100 及び28 
200 ppm 投与群の雄でAST の上昇、200 ppm 投与群の雌でCl の減少がみられたが、29 
いずれも正常範囲内にあり、モキシデクチンの影響とは考えられなかった。 30 
いずれの群においても、投与に起因する臓器重量への影響はみられなかった。 31 
剖検及び病理組織学的検査では、400 ppm 以上投与群及び 200 ppm 投与群の死亡動32 

物で、肝臓、腎臓、心臓、脾臓、副腎、甲状腺、精巣、卵巣及び精巣上体の萎縮が認め33 
られたが、それらの所見は、摂食障害をもつ摂餌量の減少を示す動物でしばしばみられ34 
る典型的な変化であった。100 及び 200 ppm 投与群の生存ラットでは、異常はみられな35 
かった。（参照 3、12、19） 36 
本試験において、試験 2 及び 3 日後の 100 ppm 投与群に接触に対する過敏反応が認37 

められたことからNOAEL は設定されず、LOAEL は 100 ppm（12 mg/kg 体重/日に相38 
当）と考えられた。 39 

 40 
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[吉田専門委員] 
 26頁34行目「摂食障害をもつ動物」だと病的な感じがするのですが、「摂餌量の減少を示す動物」
という意味でよいでしょうか。それに伴う体重増加抑制あるいは体重減少に伴う変化と思われま
す。 
 
[事務局より] 
 参考資料1のP.8が本試験の資料となります。原文では、“At the two highest dose levels and 
in animals wich died at the 23 mg/kg bw/day level, diffuse atrophy of the liver, kidneys, 
heart, spleen, adrenals, thyroid, testes, ovaries and epididymis occurred, which is typical 
of chenges often seen in anorexic animals.”とございます。「摂餌量の減少を示す動物」と修
文いたします。 

 1 
（３）13 週間亜急性毒性試験（ラット） 2 

ラット（SD 系、雌雄各 10 匹/群）を用いたモキシデクチンの 13 週間混餌投与（混餌3 
濃度として 0、25、50、100 又は 150 ppm (0、1.9、3.9、7.9 又は 12 mg/kg 体重/日に4 
相当)）による亜急性毒性試験が実施された。 5 

150 ppm 投与群において、雌 3 例が死亡又は瀕死状態になり安楽死処置された。 6 
一般状態では、150 ppm 投与群で接触に対する過敏反応、嗜眠、攻撃的な行動、振戦7 

及び尿による被毛の汚れがみられた。100 ppm 投与群では、接触に対する過敏反応が投8 
与 5 日後に現れたが、14 日後には消失した。25 及び 50 ppm 投与群では、明らかな毒9 
性徴候はみられなかった。 10 
摂餌量は、150 ppm 投与群で投与開始後 2 週間に減少した。他の群では対照群と比較11 

して影響はみられなかった。 12 
体重は、150 ppm 投与群で、投与開始後 6 週間にわたり減少し、残りの試験期間も体13 

重減少が持続した。100 ppm 投与群の雌でも体重減少がみられた。 14 
血液学的検査、血液生化学的検査及び尿検査では、投与に起因する影響はみられなか15 

った。 16 
臓器重量では、150 ppm 投与群の雌で、腎臓及び副腎の絶対及び相対重量の増加並び17 

に肝臓及び心臓の相対重量の増加が認められた。100 ppm 投与群では、雌で副腎の、雄18 
では精巣の絶対及び相対重量の増加がみられた。これらの変化は、おそらく体重減少に19 
起因したものと考えられた。25 及び 50 ppm 投与群では、臓器重量の変化はみられなか20 
った。 21 
剖検及び病理組織学的検査では、いずれの投与群でも投与に起因する異常は観察され22 

なかった。（参照 3、19） 23 
本試験において、100 ppm 以上投与群に接触に対する過敏反応、雌に体重減少が認め24 

られたことから、NOAEL は 50 ppm（3.9 mg/kg 体重/日に相当）と考えられた。 25 
 26 
[吉田専門委員] 
 27頁 19行目「これらの変化は、…と考えられた。」について、「これら」はどこまでかかってい
るかによるのですが、体重減少で相対重量が増加することはあっても、絶対重量が増加することは
ないので、記載の改善が必要かと思われます。 
 150 ppm 投与群の腎臓の絶対・相対重量の増加、150 及び 100 ppm 投与群の副腎の絶対・相対重
量の増加は投与の影響とし、肝臓・心臓の相対重量の増加は体重減少によるもの、精巣の絶対・相
対重量の増加は用量との関連性がないので、削除してよいようにも思います。 
 
[事務局より] 
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 参考資料1のP.9が本試験の資料となります。原文では、“Significant increases in absolute 
and relative adrenal weights in females, and testes weights in males occurred at 7.9 mg/kg 
bw/day. These changes are probably related to decreases in body weight.”とございます。
 病理及び毒性ご担当の先生方における審議をお願いいたします。 

 
【代替案】（27 ページ 17～21 行目） 
 臓器重量では、150 ppm 投与群の雌で、腎臓及び副腎の絶対及び相対重量の増加並びに

肝臓及び心臓の相対重量の増加が認められた。100 ppm 投与群では、の雌で、副腎の、雄

では精巣の絶対及び相対重量の増加がみられた。150 ppm 投与群の雌でみられた肝臓及び

心臓の相対重量の増加がみられたが、これらの変化は、おそらく体重減少に起因したもの

と考えられた。25 及び 50 ppm 投与群では、臓器重量の変化はみられなかった。 

 1 
（４）28 日間亜急性毒性試験（イヌ） 2 

イヌ（ビーグル種、雌雄各 2 匹/群）を用いたモキシデクチンの 28 日間混餌投与（混3 
餌濃度として 0、20、80 又は 160 ppm (0、0.5、2 又は 4 mg/kg 体重/日に相当)）によ4 
る亜急性毒性試験が実施された。 5 

160 ppm 投与群では、被験動物が食欲不振、運動失調、衰弱及び下痢を呈したため、6 
投与開始 5 日後に一旦 2 日間にわたり対照飼料を与え、残りの試験期間は 50 ppm（1.25 7 
mg/kg 体重/日に相当）を投与した（以下本試験において「160/50 ppm 投与群」という。）。 8 
一般状態では、80 及び 160/50 ppm 投与群で振戦、無気力（languid appearance）、9 

散瞳、運動失調、嘔吐、衰弱、脱水、接触に対する過敏反応、軽度の流涎、糞が出ない10 
か少ない状態及び頭部を正常位置に保持することができない状態が観察されたが、これ11 
らの毒性徴候は、投与量を減少した後の 160/50 ppm 投与群では回復した。20 ppm 投12 
与群では、毒性徴候はみられなかった。 13 
体重及び摂餌量は、80 及び 160/50 ppm 投与群で減少したが、1 週間後には増加に転14 

ずるか又は安定した。 15 
血液学的検査では変化はみられず、眼科学的検査では正常であった。 16 
臓器重量について、JECFA 評価書では、精巣の絶対及び相対重量の減少が、80 及び17 

160/50 ppm 投与群でみられたと報告しているが、豪州政府資料では全投与群でみられ18 
たと報告している。 19 
剖検では、投与に起因する異常はみられなかった。 20 
病理組織学的検査では、80 及び 160/50 ppm 投与群の雄で精子形成能の低下が示され21 

た。80 ppm 投与群では、甲状腺のコロイドの軽度減少があった。（参照 3、19） 22 
豪州政府資料では、全投与群に精巣の絶対及び相対重量が減少したことを理由に23 

NOAEL を設定できなかったとしている（参照 19）が、JECFA 評価書では 20 ppm 投24 
与群に精巣の絶対及び相対重量の減少についての報告はなく（参照 3）、豪州政府資料及25 
び JECFA 評価書ではこの用量で精巣に病理組織学的変化はみられたという報告はない26 
（参照 3、19）ことから、本専門調査会では、20 ppm 投与群における精巣の絶対及び27 
相対重量の減少を毒性とはみなさなかった。したがって、本専門調査会では、本試験に28 
おけるNOAEL を 20 ppm（0.5 mg/kg 体重/日に相当）と設定した。 29 

 30 
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（５）90 日間亜急性毒性試験（イヌ） 1 
イヌ（ビーグル種、雌雄各 4 匹/群）を用いたモキシデクチンの 90 日間混餌投与（混2 

餌濃度として 0、10、30 又は 60 ppm (0、0.3、0.9 又は 1.6 mg/kg 体重/日に相当)）に3 
よる亜急性毒性試験が実施された。 4 
試験期間中に死亡例はみられなかった。 5 
一般状態について、JECFA 評価書では、60 ppm 投与群に、流涙、振戦、流涎、軽度6 

の運動失調及び無気力が認められたと報告しているが、FDA 資料では、流涙の用量依存7 
的な発生率の増加及び一過性の振戦がみられたと報告している。 8 
体重及び摂餌量では、30 ppm 以上投与群に、用量依存的な減少がみられた。 9 
血液学的検査、眼科学的検査及び尿検査において異常はみられなかった。 10 
臓器重量では、60 ppm 投与群の雌で心臓の絶対重量の減少、雄で下垂体の絶対及び11 

脳重量比の軽度の減少がみられた以外、対照群と同様であった。 12 
病理組織学的検査において変化はみられなかった。（参照 3、9、12、19） 13 
FDA 資料では、流涙の用量依存的な発生率の増加及び一過性の振戦を理由にNOAEL14 

を設定できなかったとしている（参照 9）が、イヌを用いた 52 週間慢性毒性試験 15 
[Ⅱ.6.(1)] ではこれらの毒性徴候はみられず、再現性がないことから、本専門調査会で16 
は、毒性とはみなさなかった。また、豪州政府資料では、30 ppm 以上投与群でみられ17 
た体重減少について、同慢性毒性試験ではみられなかったため偶発的な変化であるとし18 
て毒性とみなしていない（参照 19）。しかし、本専門調査会では、同慢性毒性試験では19 
45 ppm（1.15 mg/kg 体重/日）投与群でみられた体重減少を毒性と判断していることか20 
ら、本試験でみられた 30 ppm 以上投与群の体重減少は毒性学的変化とみなした。した21 
がって、本専門調査会は、本試験におけるNOAEL を 10 ppm（0.3 mg/kg 体重/日に相22 
当）と設定した。 23 

 24 
６．慢性毒性及び発がん性試験 25 
（１）52 週間慢性毒性試験（イヌ） 26 

イヌ（ビーグル種、雌雄各 6 匹/群）を用いたモキシデクチンの 52 週間混餌投与（混27 
餌濃度として 0、10、20 又は 45 ppm (0、0.26、0.52 又は 1.15 mg/kg 体重/日)）による28 
慢性毒性試験が実施された。 29 
一般状態について、JECFA 評価書では、試験期間を通じて毒性徴候は認められず、30 

体重は対照群と同様に推移したと報告しているが、FDA 資料では、統計学的に有意では31 
ないが、45 ppm 投与群に体重減少がみられたこと、及び薬事申請時資料では、投与に32 
よると考えられる一定な変化ではないが、10 及び 45 ppm 投与群の雌の体重増加量が投33 
与 13～26 週に有意に減少したことを報告している。 34 
血液学的検査、血液生化学的検査及び尿検査における異常は認められず、眼科学的検35 

査は正常であった。 36 
剖検及び病理組織学的検査において異常はみられなかった。（参照 3、9、12、19） 37 
本専門調査会では、体重について、薬事申請時資料及び FDA 資料（参照 9、12）に38 

基づき、FDA 資料の記載を支持することとし、45 ppm 投与群にみられた体重減少を毒39 
性と判断した。したがって、本専門調査会は、本試験におけるNOAEL を 20 ppm（0.52 40 
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mg/kg 体重/日に相当）と設定した。 1 
 2 
（２）2 年間慢性毒性発がん性併合試験（マウス） 3 

マウス（CD-1 系、雌雄各 65 匹/群）を用いた 2 年間混餌投与（混餌濃度として 0、15、4 
30 又は 60 ppm (0、2.5、5.1 又は 12 mg/kg 体重/日に相当)）による慢性毒性/発がん性5 
併合試験が実施された。試験開始 9 週後、60 ppm 投与群で死亡が増加したため、投与6 
量を 50 ppm（7.9 mg/kg 体重/日に相当）に減じた（以下本試験において「60/50 ppm7 
投与群」という。）。 8 
一般状態では、60/50 ppm 投与群で円背位、活動性低下、振戦、呼吸困難及び接触冷9 

感が観察された。試験期間の最後の 13 週間に、60/50 ppm 投与群の雌は死亡又は切迫10 
と殺安楽死処置され、生存した 10 例は計画の 2 日前に安楽死された。60/50 ppm 投与11 
群の雄では、死亡率の増加はみられなかった。全投与群の他の動物において、その他の12 
明らかな毒性徴候は認められなかった。 13 
体重では、60/50 ppm 投与群の雄で投与開始 0～8 週に、摂餌量の減少によるものと14 

考えられる軽微な減少がみられた。 15 
血液学的検査では、投与 12、18 及び 24 か月後における投与群に異常はみられなかっ16 

た。 17 
試験終了時における剖検及び病理組織学的検査では変化は観察されなかった。また、18 

いずれの腫瘍についても発生頻度の増加はみられなかった。（参照 3、9、19） 19 
本試験において、60/50 ppm投与群に死亡、円背位等の毒性徴候がみられたことから、20 

NOAEL は 30 ppm（5.1 mg/kg 体重/日に相当）と考えられた。発がん性は認められな21 
かった。 22 

 23 
（３）2 年間慢性毒性発がん性併合試験（ラット） 24 

ラット（SD 系、雌雄各 65 匹/群）を用いたモキシデクチンの 2 年間混餌投与（混餌25 
濃度として 0、15、60 又は 120 ppm (0、0.8、3.2 又は 9.8 mg/kg 体重/日に相当)）によ26 
る慢性毒性/発がん性併合試験が実施された。試験開始 8 週後、120 ppm 投与群で死亡27 
が増加したため、投与量を 100 ppm（5.1 mg/kg 体重/日に相当）に減じた（以下本試験28 
において「120/100 ppm 投与群」という。）。 29 

120/100 ppm 投与群の雌 4 例が、投与開始 1～8 週に死亡又は切迫と殺安楽死処置さ30 
れた。 31 
一般状態では、120/100 ppm 投与群で円背位、振戦、多動、被毛粗剛、尿による被毛32 

の汚れ及び外部刺激に対する過敏反応がみられた。投与量を 100 ppm に減じたところ、33 
これらの所見は消失した。他の投与群では、明らかな毒性徴候は認められなかった。34 
120/100 ppm 投与群の雌で、投与量を減じる以前は対照群に比べて有意な体重の低下が35 
みられたが、投与量を減じた後では対照群と同様であった。 36 

2 年間の投与終了後の血液学的検査、血液生化学的検査及び尿検査において異常は認37 
められなかった。眼科学的検査でも投与群に有害な所見はみられなかった。 38 
試験終了時における剖検及び病理組織学的検査では変化は観察されなかった。また、39 

いずれの腫瘍についても発生頻度の増加はみられなかった。（参照 3、9、19） 40 
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本試験において、120/100 ppm 投与群で投与量を減じる以前に円背位等の毒性徴候、1 
体重の低下がみられたが、投与量を減じた後ではこれらの所見は回復したことから、2 
NOAEL は 100 ppm（5.1 mg/kg 体重/日に相当）と考えられた。発がん性は認められな3 
かった。 4 

 5 
７．生殖発生毒性試験 6 
（１）1 世代生殖毒性試験（ラット） 7 

ラット（SD 系、雌雄各 25 匹/群）を用いたモキシデクチンの混餌投与（混餌濃度と8 
して 0、25、50 又は 125 ppm (0、1.8、3.9 又は 9.8 mg/kg 体重/日に相当)）による 1 世9 
代生殖毒性試験（2 腹/世代）が予備試験として実施された。投与を交配 9 週間前から10 
F1a児妊娠及び授乳期間中を通じて行い、F1b児に関しては、混餌濃度を 0、5、10 及び11 
15 ppm（0、0.4、0.8 又は 1.1 mg/kg 体重/日に相当）に減じて同様に実施した。 12 

F1a児妊娠・授乳期間中、9.8 mg/kg 体重/日投与群では、親動物の体重増加抑制、生13 
産児数の減少及び死産児数の増加がみられ、すべてのF1a生存児が授乳 0～4 日に死亡し14 
た。1.8 及び 3.9 mg/kg 体重/日投与群では親動物に有害影響はみられず、交尾率、受胎15 
率、妊娠期間及び生産児数は、対照群と同等であったが、すべての F1a児が、授乳期間16 
中に死亡した。 17 

F1b 児妊娠・授乳期間中、投与量を減じた後の親動物では、有害作用は認められず、18 
妊娠期間及び産児数にも影響はなかった。0.8 mg/kg 体重/日投与群では、授乳 4～21 日19 
の児動物に生存率の低下がみられ、1.1 mg/kg 体重/日投与群では、授乳 4、7、14 及び20 
21 日の児動物の平均体重が減少し、授乳 0～14 日及び 14～21 日の児動物の生存率が対21 
照群より低かった。0.4 mg/kg 体重/日投与群では児動物に対する影響は認められなかっ22 
た。投与群の親動物及びF1b児の剖検では有害影響はみられなかった。（参照 3、19） [3: 23 
参考1 p10 (FAS36- 2.2.4.1) 19: 参考1 p.138 (豪州資料)]  24 

本試験における生殖毒性に対するNOAEL は、0.4 mg/kg 体重/日と考えられた。 25 
 26 
（２）3 世代生殖毒性試験（ラット） 27 

ラット（SD 系、雌雄各 25 匹/群）を用いたモキシデクチンの混餌投与（混餌濃度と28 
して 0、1、2、5 又は 10 ppm (0、0.07、0.15、0.41 又は 0.83 mg/kg 体重/日に相当)）29 
による 3 世代（2 腹/世代）生殖毒性試験が実施された。交配前投与期間は 70 日間とし30 
た。F1b及びF2b動物を無作為に選択して、次世代を得るとともに、F1b、F2b及びF3b動31 
物を無作為に選択して剖検し、これらの動物の選択臓器（親動物の生殖器、脳下垂体及32 
び肉眼的病変部）については病理組織学的検査を実施した。 33 
親動物では、いずれの世代（P、F1及びF2）においても、高い死亡率は認められなか34 

った。0.07、0.15 及び 0.41 mg/kg 体重/日投与群では、成長、摂餌量、妊娠及び授乳期35 
の母動物の体重変化、繁殖成績又は受胎率に関して有害影響は認められなかった。0.83 36 
mg/kg 体重/日投与群では、交配前（F2）、交配及び交配後の期間（F1及びF2）の雄に体37 
重の軽度な減少がみられた。 38 
児動物では、0.07、0.15 及び 0.41 mg/kg 体重/日投与群の児体重、性比及び生存率は、39 

対照群と同等であった。0.83 mg/kg 体重/日投与群では、生存率の有意な低下が、F1a児40 
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で生後 0～21 日に、F2a児で生後 0～4 日にみられた。 1 
親動物（P、F1及び F2）及び選択された児動物（F1b、F2b及び F3b）の剖検では投与2 

に関連した影響はみられず、生殖腺及び副生殖腺（primary and secondary sex organs）3 
の病理組織学的検査においても異常はみられなかった。（参照 3、19） [3: 参考 1 p10 4 
(FAS36- 2.2.4.1) 19: 参考1 p.139 (豪州資料)]  5 

豪州政府資料では、児動物の生存率の低下は背景データの範囲内であり、用量依存性6 
はなかったと報告している（参照 19）が、SD ラットを用いた 1 世代生殖毒性試験 [Ⅱ. 7 
7. (1)] でも、0.8 mg/kg 体重/日以上投与群に同様の所見が得られていることから、本8 
専門調査会では毒性とみなした。したがって、本専門調査会は、本試験において、0.83 9 
mg/kg 体重/日投与群の雄親動物及び児動物に、それぞれ体重の減少及び生存率の低下が10 
みられたことから、親動物の一般毒性及び生殖毒性に対するNOAEL を 0.41 mg/kg 体11 
重/日と設定した。 12 

 13 
（３）発生毒性試験（マウス） 14 

妊娠マウス（CF-1 系、30 匹/群）にモキシデクチンを妊娠 6～15 日に強制経口投与（0、15 
1.5、3 又は 8 mg/kg 体重/日、溶媒：コーン油）した。8 mg/kg 体重/日投与群の死亡率16 
が高かったため、別の 2 群にモキシデクチンを強制経口投与（0 又は 6 mg/kg 体重/日）17 
した。 18 
母動物では、顕著な有害影響が 6 mg/kg 体重/日以上投与群においてのみ報告された。19 

8 mg/kg 体重/日投与群では、30 例中 14 例が神経学的徴候（活動低下、運動失調 (ataxia)20 
及び呼吸緩徐 (bradypnea)）を呈した後に死亡した。また、摂餌量の低下を伴う体重減21 
少が認められた。毒性影響が強いため、この群においては更なる調査は実施されなかっ22 
た。6 mg/kg 体重/日投与群では、30 例中 4 例が死亡又は切迫と殺安楽死処置された。23 
母動物の体重は妊娠 6～9 日に一過性に有意に低下し、妊娠 9 及び 10 日においては摂餌24 
量の有意な低下が認められた。 25 
胎児では、奇形出現率の有意な増加が 3 mg/kg 体重/日以上投与群で報告され、3 及び26 

6 mg/kg 体重/日投与群でそれぞれ 53.5%及び 96.9%であった。1.5 mg/kg 体重/日投与群27 
及び対照群ではそれぞれ 7.2%及び 6.3%であった。奇形として胸骨柄癒合（manubrium 28 
fused）、口蓋裂（cleft palate）等がみられた。胸骨柄癒合（manubrium fused）を呈し29 
た胎児の有意な増加は 6 mg/kg 体重/日投与群においてのみみられた（3%に対し 0% (対30 
照群)）。口蓋裂の出現率は、対照群及び 1.5 mg/kg 体重/日投与群では、それぞれわずか31 
0.7～1.2%及び 2.8%であったのに対し、3 及び 6 mg/kg 体重/日投与群では、それぞれ32 
47.7%及び 95.9%と有意に増加した。3 及び 6 mg/kg 体重/日投与群では、口蓋骨の骨化33 
不全（skull palate incompletely ossified）を呈する胎児の割合が有意に増加し、それぞ34 
れ49.1%及び95.2%であった。1.5 mg/kg体重/日投与群では有意差は報告されなかった。35 
（参照 6、A）[参考1 p.66 (EMEA SR(3)- 3) 参照A: 追加 CF-1マウスの発生毒性試験]  36 
本試験において、6 mg/kg 体重/日以上投与群の母動物に摂餌量及び体重の低下が認め37 

られたことから、母動物に対するNOAEL は 3 mg/kg 体重/日、3 mg/kg 体重/日以上投38 
与群の胎児に奇形出現率の増加が認められたことから、胎児に対する NOAEL は 1.5 39 
mg/kg 体重/日と考えられた。 40 
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 1 
（４）発生毒性試験（ラット） 2 

妊娠ラット（SD 系、25 匹/群）を用いたモキシデクチンの強制経口投与（0、2.5、5、3 
10 又は 12 mg/kg 体重/日、溶媒: コーン油）による試験が実施された。投与を妊娠 6～4 
16 日に行った。 5 
母動物では、死亡例はみられなかったが、12 mg/kg 体重/日投与群で、尿による被毛6 

汚染及び血涙が発現した。10 mg/kg 体重/日以上投与群では、母動物の体重の有意な減7 
少及び摂餌量の減少がみられた。これらの動物では、投与後の期間（妊娠 16～20 日）8 
に、摂餌量及び体重の有意な増加がみられたが、妊娠子宮重量で補正しても、対照群と9 
比較して最終体重は低いままであった。 10 
胎児では、10 mg/kg 体重/日以上投与群で、口蓋裂、波状肋骨、肋骨の骨化不全等の11 

何らかの異常をもつ胎児数の有意な増加がみられた。（参照 3、12、19） 12 
本試験におけるNOAELは、母動物及び胎児に対して5 mg/kg体重/日と考えられた。13 

催奇形性は認められなかった。 14 
 15 
（５）発生毒性試験（ウサギ） 16 

妊娠ウサギ（Hra:(NZ)系種、18 匹/群）を用いたモキシデクチンの強制経口投与（0、17 
1、5 又は 10 mg/kg 体重/日、溶媒: コーン油）による試験が実施された。投与を妊娠 718 
～19 日に実施した。 19 
母動物では、被験物質の投与による死亡例はみられなかったが、対照群の 1 例及び 10 20 

mg/kg 体重/日投与群の 1 例が、強制経口投与の事故の結果死亡した。1 mg/kg 体重/日21 
投与群の 2 例及び 10 mg/kg 体重/日投与群の 1 例が試験期間中に流産したが、これは被22 
験物質に関連して起こったとは考えられず、発生頻度は背景データの範囲内であった。 23 

5 mg/kg 体重/日以上投与群の母動物で、用量相関的な摂餌量の減少を伴う体重減少が24 
発現したが、全投与群の妊娠率は、対照群と同様であった。対照群と比較して、黄体数、25 
着床数に対する影響はみられなかった。 26 
胎児では、吸収胚数、胎児体重及び性比は全群で同様であった。対照群と比較して、27 

いずれの投与群でも、外表、内臓及び骨格異常の発生頻度に増加はみられなかった。（参28 
照 3、12、19） 29 
本試験において、5 mg/kg 体重/日以上投与群に摂餌量の減少を伴う体重減少がみられ30 

たことから、母動物に対するNOAEL は 1 mg/kg 体重/日、胎児に対するNOAEL は最31 
高用量の 10 mg/kg 体重/日と考えられた。催奇形性は認められなかった。 32 

 33 
（６）発生毒性試験（イヌ） 34 

対象動物の安全性試験の一部として、妊娠したイヌ（ビーグル種、24 匹/群）の妊娠35 
12 日から授乳 42 日までにわたり、モキシデクチンを経口投与（9 μg/kg 体重/日：治療36 
用量の 3 倍量）した。 37 
妊娠成績に影響はみられず、投与群から産まれた児動物に異常はみられなかった。（参38 

照 3、19） 39 
 40 
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（７）生殖毒性試験（イヌ） ＜参考データ＞ 1 
対象動物の安全性試験の一部として、イヌ（ビーグル種、成獣、雄）を用いたモキシ2 

デクチンの経口投与（9 µg/kg 体重/回、30 日毎に 1 回 4 か月間連続投与）試験が実施さ3 
れた。精液の質、繁殖能力及び繁殖成績に影響はみられず、剖検及び病理組織学的検査4 
において有害影響は認められなかった。（参照 3） 5 

 6 
（８）生殖毒性試験（牛） ＜参考データ＞ 7 

雌牛にモキシデクチンを皮下投与（0.6 mg/kg 体重）した結果、発情周期を示す雌の8 
排卵、卵胞形成、排卵後又は妊娠への影響は認められなかった。（参照 3） 9 

 10 
雄牛にモキシデクチンを皮下投与（0.6 mg/kg 体重：治療用量の 3 倍量）した結果、11 

投与の影響は認められなかった。精液の質は正常であり、精嚢及び精巣の触診の結果も12 
正常であった。陰嚢周径も正常であった。（参照 3） 13 

 14 
（９）発生毒性試験（牛） ＜参考データ＞ 15 

妊娠牛（135 頭）を用いて、妊娠の第 1、第 2 又は第 3 三半期に、モキシデクチンを16 
単回皮下投与（0.6 mg/kg 体重/日：推奨治療用量の 3 倍量）した結果、有害影響は認め17 
られなかった。（参照 3） 18 

 19 
妊娠牛（15 頭）を用いて、上記と同様に、モキシデクチンを単回皮下投与（0.2 mg/kg20 

体重/日）した別の試験においても有害影響は認められなかった。（参照 3） 21 
 22 
（１０）発生毒性試験（羊） ＜参考データ＞ 23 

羊（20頭/群）を用いて、妊娠の不特定期間にモキシデクチンを単回皮下投与（0.4 mg/kg24 
体重/日：治療用量の 2 倍量）した結果、妊娠成績に影響は認められなかった。（参照 3） 25 

 26 
（１１）発生毒性試験（馬） ＜参考データ＞ 27 

妊娠馬を用いて、妊娠期間中 2 週毎又は分娩後の様々な時点で、モキシデクチンを経28 
口投与（1.2 mg/kg 体重/回：治療用量の 3 倍量）した結果、妊娠成績に影響は認められ29 
なかった。（参照 3） 30 

 31 
８．忍容性試験 32 
（１）1、3 及び 5 倍量投与試験（牛） 33 

牛（アンガス交雑種、10～12 か月齢、去勢雄及び雌各 2 頭/群）のき甲から尾根部に34 
沿って、0.5%モキシデクチン製剤を 3 日間ポアオン投与（溶媒 (0 mg/kg 体重/日)、135 
倍量 (0.5 mg/kg 体重/日)、3 倍量 (1.5 mg/kg 体重/日)又は 5 倍量 (2.5 mg/kg 体重/日)）36 
し、臨床及び病理学的影響を評価した。 37 
一般状態では、3 及び 5 倍量投与群の各 1 例並びに対照群 2 例で、初回投与後に流涎38 

の軽度の増加がみられた。流涎は投与後に始まり、1 時間持続した。対照群の 1 例のみ39 
で、投与開始 2 及び 3 日後にも過度な流涎がみられた。1 日 2 回の観察では、観察期間40 
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中に注目すべき悪影響はみられなかった。 1 
摂餌量は、観察期間中において、投与群間に差はみられなかった。 2 
平均体重増加量は全群で同様であった。 3 
血液学的検査及び血液生化学的検査では、投与前及び投与後の検査値に生物学的に重4 

要な変化はみられなかった。 5 
尿検査及び糞便検査では、投与に関連した影響はみられなかった。 6 
最終投与 20～22 日後に全例を剖検した。剖検では、投与に関連した病変はみられず、7 

剖検時に 5 倍量投与群及び対照群で観察した 41 の異なる組織（主要臓器系すべてを代8 
表して）では、病理組織学的変化はみられなかった。（参照 9） 9 

 10 
（２）5、10 及び 25 倍量投与試験（牛） 11 

牛（アンガス交雑種、12 か月齢、去勢雄及び雌各 1 頭/群）のき甲から尾根部までの12 
背中線に沿って、0.5%モキシデクチン製剤を反復ポアオン投与（5 倍量 (2.5 mg/kg 体13 
重/日)を 5 日間、10 倍量 (5.0 mg/kg 体重/日)を 2 日間又は 25 倍量 (12.5 mg/kg 体重)14 
を単回）し、臨床及び病理組織学的影響を評価した。対照群には溶媒を投与した。 15 
一般状態では、10 及び 25 倍量投与群で投与直後に被験物質の床への滴下がみられた。16 

初回投与後に 5 倍量投与群の 2 例で一時的に軽度の流涎がみられたが、投与 1 時間以内17 
に消失した。投与開始 3 日の投与後に 5 倍量投与群の 1 例で再び軽度の唾液の増加がみ18 
られた。過度の流涎は投与 1 時間以内に正常量に回復した。最終投与後 7～14 日の観察19 
期間中に、投与によるその他の影響はみられなかった。投与部位の刺激性を示す所見は、20 
試験期間を通じてみられなかった。 21 
摂餌量は、全例において通常量の範囲内であった。 22 
体重は、全群とも投与から剖検までを通して増加した。 23 
血液学的検査及び血液生化学的検査では、重大な異常はみられなかった。 24 
尿検査及び糞便検査では、投与に関連した影響はみられなかった。 25 
剖検及び病理組織学的検査では、最終投与 7 日後に各群 1 例を剖検した。残りの被験26 

動物は最終投与 14 日後に剖検した。剖検時に投与に関連した毒性を示唆する病変はみ27 
られず、剖検時に観察した 41 の異なる組織（主要臓器系すべてを代表して）では、毒28 
性影響を示唆する病理組織学的変化はみられなかった。（参照 9） 29 

 30 
（３）2 及び 5 倍量投与試験（羊） 31 

羊では、治療用量の 2 又は 5 倍量（それぞれ 0.4 又は 1.0 mg/kg 体重）を経口（ドレ32 
ンチ）投与した子羊に、有害作用はみられなかった。羊における NOEL は、皮下投与33 
では 2.0 mg/kg 体重（治療用量の 10 倍）であった。これよりも高用量の投与により流34 
涎、多尿、振戦、衰弱及び運動失調が起こった。（参照 3） 35 

 36 
９．その他の試験 37 
（１）皮膚一次刺激性試験 38 

ウサギ（ニュージーランドホワイト NZW 種）を用いた 72 時間皮膚刺激性試験が実39 
施され、モキシデクチンの暴露により、皮膚刺激性の軽度の徴候がみられたにすぎなか40 



 
〔モキシデクチン〕 

36 

った。（参照 3、12） 1 
 2 
（２）眼一次刺激性試験 3 

ウサギ（ニュージーランドホワイト NZW 種）を用いた眼刺激性試験が実施された。4 
モキシデクチンを結膜嚢内に滴下（0.1 g/匹）した場合、中等度の眼刺激症状が認められ5 
た。症状は、投与 48～72 時間後に消退した。（参照 3、12） 6 

 7 
去勢牛（アンガス交雑種、10～12 か月齢、3 頭/投与群及び 1 頭/対照群）の眼（下円8 

蓋 (lower fornix)）にモキシデクチンの 0.5%ポアオン製剤を点眼（0.25、0.5 及び 1 mL）9 
し、ポアオン製剤の直接暴露による刺激性影響が調べられた。対照群には生理食塩水を10 
用いた。 11 
全ての例で点眼されたモキシデクチンは、涙により速やかに除去され、投与 1 時間後12 

までに眼の下方周囲域にみられた。点眼 1 時間後には、眼の異常はみられなかった。い13 
ずれの投与量、いずれの時点においても眼の炎症はみられなかった。（参照 9） 14 

 15 
（３）皮膚感作性試験 16 

モルモット（ハートレー種、雄）を用いたモキシデクチンの皮膚感作性試験がBuehler17 
法により実施された結果、皮膚感作の証拠はみられなかった。陽性対照とした 1-クロロ18 
-2,4-ジニトロベンゼンでは、予想された陽性反応が示された。（参照 3） 19 

 20 
１０．一般薬理試験 21 

放射性リガンド結合試験では、モキシデクチンはイベルメクチンと同様の機序で、t-22 
ブチル-ビシクロホスホロチオネートのラットの脳皮質膜標本への結合を促進した。別の23 
試験では、モキシデクチンはフルニトラゼパムのラットの脳膜標本への結合を促進した。24 
これらの試験から、モキシデクチンがイベルメクチンと同様の機序で GABA-A 受容体25 
に活性を有することが示唆され、また、これが寄生虫に対する作用機序に寄与するもの26 
と考えられた。しかし、イベルメクチンは複数の作用機序を持つことが知られており、27 
モキシデクチンにも当てはまる可能性は高いと考えられる。（参照 3） 28 

 29 
モキシデクチンの薬力学的作用が多様なスクリーニング試験により調べられた。 30 
モキシデクチンは中枢神経系への作用を持たず、運動活性、血圧、心拍数又は呼吸数31 

にも影響を及ぼさず、また、羊赤血球を溶血もさせなかった。 32 
気管平滑筋の弱い収縮又は弛緩を誘発したが、これらは抗ヒスタミン作用又は抗コリ33 

ン作用により誘導される平滑筋の作用ではなかった。 34 
また、モルモットの摘出回腸で消化管運動を亢進した。（参照 3） 35 

 36 
[吉田専門委員] 
 36頁31行目「中枢神経系への作用を持たず」は、他の記載と矛盾しないでしょうか。 
 
[事務局より] 
 参考資料1のP.13が本試験の資料となります。原文では、“Moxidectin was investigated in a 
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bariety of screening tests for pharmacodynamic action. It had no CNS effects, nor any effects 
on motor activity, blood pressure, heart rate or respiration rate, and did not cause 
haemolysis of sheep red blood cells.”とございましたので、記載しました。 
 削除したいと考えますが、いかがでしょうか。 

 1 
１１．ヒトにおける知見 2 

アベルメクチン類は、線虫や節足動物に非痙攣性の麻痺を誘発する。その作用機作は3 
無脊椎動物のみでみられる膜貫通性のグルタミン酸開口型 Cl－イオンチャネルに作用し4 
て、Cl－の膜透過性を増加させ、神経細胞や筋肉細胞の膜を過分極させるものと考えら5 
れている。また、GABA 開口型や他のリガンド開口型Cl－チャネルとも結合する。GABA6 
はほ乳類においても主要な中枢神経系の抑制性神経伝達物質であり、ほ乳類の GABA7 
開口型 Cl－チャネルとも、親和性は低いものの結合すると考えられている。（参照 追加8 
1、追加 5、追加 6） [追加1: 薬理書][追加5: JECFAドラメクチンFAS36][追加6: JECFAドラメク9 
チンFAS49]  10 

 11 
健常男性ボランティア（18～45 歳、5～6 名/群）にモキシデクチンを単回経口投与（0 12 

(プラセボ)、3、9、18 又は 36 mg/ヒト）し、ヒトにおける安全性、忍容性及び薬物動態13 
が調べられた。9 及び 36 mg 投与例では、絶食状態で投与する群と高脂肪の朝食の摂食14 
後に投与する群の 2 群を設けた。他の群は絶食状態で投与された。 15 
安全性評価では、モキシデクチンはプラセボと比較して投与量を増加すると、一時的16 

な軽度及び中等度の中枢神経系の有害事象（吐き気、嘔吐、傾眠等）の発生率がわずか17 
に高くなったが、一般的に安全で、忍容性は良好であることが示唆された。モキシデク18 
チンの薬物動態では、T1/2 が検討した投与量の範囲内で用量に比例し長くなった（平均19 
20.2～35.1 日）。 20 

9 及び 36 mg の投与量では、絶食状態に比較して、高脂肪の摂取により、Tmaxの遅延21 
及びAUC の有意な増加が示された。しかし、Cmaxの上昇はみられなかった。（参照 追22 
加 7） [追加7: ヒト文献1]  23 

 24 
一晩絶食又は高脂肪の朝食摂取後の健康な男性（27 名/群）にモキシデクチンを単回25 

経口投与（8 mg/ヒト）し、モキシデクチンの薬物動態に及ぼす高脂肪食の影響が調べ26 
られた。 27 
絶食した被験者及び高脂肪の朝食を摂食した被験者の各動態パラメータを表 26 に示28 

した。高脂肪の朝食を摂食した被験者では、Cmax は 34%増加し、Tmax は、5.3±2.1 時29 
間となって遅延を示した。AUC は 44%増加し、見かけの分布容（Vλz/F）は 40%減少し、30 
経口投与時のみかけの全身クリアランス（CL/F）は 35%減少した。T1/2に有意な変化は31 
みられなかった。これらの変動は、食事とともにモキシデクチンを投与した後の生物学32 
的利用率の増加と一致していた。 33 
バイタルサイン、臨床検査又は心電図に、臨床的に意義のある変化は認められなかっ34 

た。（参照 追加 8） [追加8: ヒト文献2]  35 
 36 
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表 26 健康男性におけるモキシデクチンの単回経口投与（8 mg）後の 1 
   各薬物動態パラメータ 2 

 
Cmax 

（ng/mL） 
Tmax 
（h） 

T1/2 

（h） 
AUC 

（ng･h/mL）
CL/F 

（L/h） 
Vλz/F 
（L） 

絶食者 58.9±12.5 3.7±1.5 784±347 3,387±1,328 2.76±1.28 2,829±1,267

朝食摂食者 79.1±26.3* 5.3±2.1* 700±307 4,885±1,483* 1.78±0.54* 1,708±724*
*: p<0.05 3 

 4 
 5 

出産後 5 か月以上の女性（12 名、28～38 歳、体重平均 64.0 kg）にモキシデクチン6 
を単回経口投与（8 mg/ヒト）し、泌乳中の健康な女性における薬物動態が調べられた。7 
投与は標準的な朝食の摂取後に行われた。 8 
血漿中濃度は 4.18±1.59 時間後に最高濃度に達し（87±25 ng/mL）、T1/2は 832±3219 

時間、AUC は 4,046±1,796 ng・h/mL であった。乳汁中には、投与量の 0.701±0.299%10 
が排泄され、絶対排泄量は 0.056±0.024 mg であった。乳汁中に排泄されたモキシデク11 
チンが 100%の生物学的利用率を示すと仮定すると、乳幼児における絶対的摂取量は乳12 
汁の絶対排泄量に相当する。8 mg のモキシデクチンを服用した母親での体重当たりに13 
補正した暴露量に対する乳幼児での絶対暴露量（体重を 5 kg と仮定して体重当たりに補14 
正）の場合は 8.73±3.17%であった。乳汁への絶対排泄量が体重 5 kg の乳幼児にすべて15 
摂取され完全に吸収されると仮定すると、乳幼児の体重 1 kg 当たりの摂取量は約 0.011 16 
mgとなり、乳汁を介した乳幼児への暴露量は、母親の体重1 kg当たりの服用量（約0.125 17 
mg/kg 体重）の 10 分の 1 未満（約 8.8%）であった。 18 
主に投与 8～90 日後の長期通院期間中に被験者 12 例中 9 例において、薬剤投与に関19 

連しないと考えられる有害事象が報告された。最も高頻度に報告された有害事象は、頭20 
痛及び吐き気（4 例）、咽頭痛（2 例）、鼻炎、ウイルス性咽頭炎及びウイルス性上気道21 
感染症（2 例）であった。（参照 追加 9） [追加9: ヒト文献3]  22 

 23 
モキシデクチンと同じマクロサイクリックラクトンであるイベルメクチンは、ヒト用24 

医薬品として使用されている。（参照 追加 10） イベルメクチンの臨床で認められた副25 
作用はほとんどが寄生虫と関連するものであった。（参照 追加 6） ほ乳動物における薬26 
剤そのものについての副作用は極めて多量の投与時でのみ認められ、嗜眠、運動失調、27 
散瞳等の中枢神経症状であった。（参照 追加 1、追加 5、追加 6）これらの中枢神経症状28 
は、ほ乳動物のGABA開口型Cl－チャネルへの作用によるものと推測される。（参照20） 29 
[追加10: 医薬品添付文書][追加6: JECFAドラメクチンFAS49][追加1: 薬理書][追加5: JECFAドラメク30 
チンFAS36]  31 

 32 
１２．P-糖タンパク質とアベルメクチン類の毒性影響について 33 

P-糖タンパク質（ABCB1/MDR1）は消化管、脳毛細血管をはじめ種々の組織に存在34 
し、脂溶性多様な物質を能動的に細胞内から細胞外へ排出することが知られている。P-35 
糖タンパク質（ABCB1）によって輸送される基質の特異性は明確でないが、近年特定の36 
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動物の亜母集団におけるアバメクチンやイベルメクチンといったアベルメクチン類によ1 
る中枢神経毒性の高感受性と P-糖タンパク質（ABCB1）の発現量及び機能性が関与し2 
ていることが明らかにされてきた。（参照 20） 3 
各動物種における P-糖タンパク質遺伝子（abcb1）又は発現に関する知見を以下にま4 

とめた。 5 
 6 
（１）CF-1 マウス 7 

CF-1 マウスの特定の亜母集団コロニーがは、アバメクチンによる中枢神経毒性の感8 
受性が高いことが知られていたが、この特定の亜母集団コロニーは P-糖タンパク質9 
（ABCB1）を欠損している（mdr1a abcb1a (-/-)）ことが明らかにされた。（参照 20、10 
追加 12） [20: ドラメクチン評価書][追加12: ドラメクチン参照43/CF-1マウス]  11 

 12 
CF-1 マウス（雌雄）にアバメクチン又はイベルメクチンの懸濁液（溶媒: ゴマ油）を13 

単回強制経口投与（0.2～0.8 mg/kg 体重）し、痙攣等の毒性徴候から高感受性亜群及び14 
非低感受性亜群に分類し、それぞれの遺伝子型、P-糖タンパク質の発現量等について検15 
討した。 16 
高感受性亜群では、消化管及び脳中のP-糖タンパク質が欠損しており、アベルメクチ17 

ン類の血中及び脳内への侵入蓄積が増加するため、アベルメクチン類により誘発される18 
神経毒性に対して非常に高い感受性を示す。制限酵素（PstⅠ及び BamHⅠ）を用いた19 
サザンブロット法により、mdr abcb 遺伝子を示すマーカーは、高感受性亜群では-/-、非20 
低感受性亜群では、+/+又は+/-であることが示された。 21 
繁殖試験により、マーカーの遺伝形質の安定性及び遺伝の法則性を調べたところ、こ22 

の遺伝形質は通常のメンデルの法則に従っていることが判明した。 23 
Lankas ら（1997）の報告及び組織の免疫染色により、高感受性亜群（-/-型）では、24 

主に mdr1a abcb1a が発現する消化管や脳での P-糖タンパク質が欠損していたが、25 
mdr1b abcb1b 及びmdr2 abcb4 が豊富な副腎や肝臓等でのP-糖タンパク質の発現は正26 
常なレベルであったことから、高感受性亜群におけるアベルメクチン類に対する感受性27 
はmdr1a abcb1a 遺伝子に限定されることが示唆された。 28 
脳内のP-糖タンパク質の発現量は遺伝子型に依存しており、遺伝子型によりアベルメ29 

クチン誘発性の神経毒性の感受性も決定する。感受性亜群 abcb1 (-/-型)が最も感受性が30 
高く、また非感受性亜群であっても abcb1 (+/-型) では (+/+型) よりもP-糖タンパク質31 
（ABCB1）が少ないため、abcb1 (+/+型) と比較して中枢神経系（CNS）の感受性が増32 
大すると考えられた。（参照【提供文献１】） 33 

 34 
（２）SD ラット 35 

SD ラット（妊娠雌 36 匹、非妊娠雌 4 匹）を用いたP-糖タンパク質（ABCB1）発現36 
確認試験が実施された。 37 
妊娠 20 日の妊娠雌 4 例をと殺安楽死処置し、各雌及び各腹の胎児雌雄各 1 例の脳及38 

び空腸が試料として採取された。母動物については、子宮も採取された。非妊娠雌 2 例39 
からもは子宮のみが採取された。 40 



 
〔モキシデクチン〕 

40 

残りの妊娠雌は自然分娩させ、生後 2～20 日の新生児の脳及び空腸が試料として採取1 
された。 2 
妊娠 20 日の母動物では、子宮、脳及び空腸でP-糖タンパク質（ABCB1）の発現が確3 

認されたが、。非妊娠雌の子宮ではP-糖タンパク質（ABCB1）の発現は認めら検出され4 
なかった。 5 
胎児・新生児では、空腸での P-糖タンパク質（ABCB1）の発現は生後 8 日まで認め6 

られなかった。生後 8 日で発現が確認され、以後日齢に伴い発現量が増したが、生後 207 
日においても、成熟動物に比べ空腸における発現量は少ないと考えられた。脳では、胎8 
児 20 日から生後 20 日までいずれの時期でもP-糖タンパク質（ABCB1）の発現が認め9 
られたが、成熟動物での発現量を 100%とすると、生後 11 日以前では 10%以下であり、10 
生後 14 日で 19.1%、離乳する生後 20 日では 89.0%と日齢に伴って P-糖タンパク質11 
（ABCB1）の増加が認められた。（参照 21、22） [21: 参考1  p.515 (アバメクチン評価書12 
p50)][22: アバメクチン参照64]  13 

母動物にモキシデクチンを投与した場合、新生児は乳汁を介してモキシデクチンに暴14 
露される。本試験の結果より、ラット胎児及び新生児においてP-糖タンパク質（ABCB1）15 
発現量が少ないことが、新生児への重篤な毒性影響につながった可能性が示唆された。16 
特に、新生児では空腸の P-糖タンパク質（ABCB1）の発現が未熟であることから、モ17 
キシデクチンの吸収が促進され、血液中のモキシデクチン濃度が高くなると考えられた。 18 

 19 
[玉井専門委員] 
 40 頁 4 行目「非妊娠雌では P-糖タンパク質（ABCB1）の発現は認められなかった。」について、
この結果はホントでしょうか。成熟ラットにP-糖タンパク質が発現しないとなりますが。 
資料1の515ページにはそのように記載がありますが、生データで確認する必要があるように思い
ます。 
 
[吉田専門委員] 
 児動物の成長とともに発現が増加していくのに、非妊娠といえども成熟した雌で発現がないのは
矛盾しないでしょうか。 
 
[事務局より] 
 参考資料2の P.115～117 が本試験の資料となります。表1から、非妊娠動物では子宮における
染色の程度が「染色されず」に該当しております。 

 20 
（３）イヌ 21 

コリー犬の特定の亜母集団は、イベルメクチンによる中枢神経毒性の感受性が高いこ22 
とが知られていたが、この亜母集団にはP-糖タンパク質（ABCB1）をコードするmdr1 23 
abcb1 遺伝子の 4 塩基対の欠損があることが明らかにされた。（参照 20、追加 11） [20: 24 
ドラメクチン評価書][追加11: ドラメクチン参照42/コリー犬]  25 

 26 
（４）ヒト 27 

ヒトにおいても種々のmdr1 abcb1 遺伝子の多型が知られており、いくつかの遺伝子28 
型がMDR1 ABCB1 の発現量に影響を与え、基質であるジゴキシンやフェキソフェナジ29 
ンの経口投与における血漿中濃度に影響することが報告されている。（参照 追加 5、追30 
加 13、追加 14） このうち 3435 位と 2677 位の一塩基多型（SNP）とMDR1 ABCB131 
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の発現量、機能性との関連性については種々の報告が行われているが、結果はやや錯綜1 
している。例えば、3435 位については、C3435T3が消化管におけるMDR1 ABCB1 の2 
発現量を低下させるとする報告があるが（参照 追加 13）、逆に増加させたとの報告もあ3 
る。（参照 追加 14） また胎盤における発現量については影響がなかったと報告されて4 
いる。（参照 追加 15） 2677 位については G2677T4が薬物排泄能力を増加させると報5 
告されている。一方、胎盤における発現量はやや低下すると報告されている。（参照 20、6 
追加 15） [追加5: JECFAドラメクチンFAS36][追加13: ドラメクチン参照44/ヒトg-pg][追加14: ド7 
ラメクチン参照45/mdr1 gene][追加15: ドラメクチン参照46/MDR1 gene多型]  8 

 9 
ヒトの成人では、脳毛細血管、肝臓、腎臓、腸管、副腎及び胎盤に P-糖タンパク質10 

（ABCB1）が発現し、多くの医薬品の体内動態で重要な役割を担っており、胎盤ではス11 
テロイドホルモンの輸送にも関与していることが知られている。（参照 23､24） また、12 
造血系の幹細胞にも発現し、この場合は幹細胞を毒物から守っていると考えられている。13 
（参照25） 妊娠中は、妊娠前期に胎盤の合包体性栄養膜細胞にP-糖タンパク質（ABCB1）14 
が発現し、胎児を保護している。（参照 24、26） 妊娠中期からは胎児の脳、腎臓、肝臓、15 
副腎、肺、心臓等に P-糖タンパク質（ABCB1）/の mRNA が発現し、その程度は胎児16 
の成長とともに増し、出生後は成人期を通して認められる。（参照 23､27～30） また、17 
最新の知見では、胎生初期に P-糖タンパク質（ABCB1）が側脳室の神経上皮細胞及び18 
脳室帯/脳室下帯の神経幹/前駆細胞に発現したという報告もある。（参照 25） [21: 参考19 
1 p.522 (アバメクチン評価書p57)][23～30: アバメクチン評価書参照77～84]  20 

なお、現在のところ、ヒトにおいて P-糖タンパク質（ABCB1）の遺伝的欠損に起因21 
する明確な医薬品等の毒性は報告されていない。（参照 21） [参考 1 p.522 (アバメクチン22 
評価書p57)]  23 

 24 
１３．P-糖タンパク質とモキシデクチンの毒性影響について 25 
（１）P-糖タンパク質とモキシデクチンの動態の関係について 26 
① 分布・排泄 27 
マウス（FVB 系の野生型及び P-糖タンパク質 (ABCB1) 欠損型 (mdr1ab abcb1a/b 28 

(-/-)5)）に、構造が異なるアベルメクチン類 3 剤（イベルメクチン、エプリノメクチン及29 
びモキシデクチン）を静脈内、皮下又は強制経口投与（各 0.2 mg/kg 体重）し、各剤の30 
血漿、脳及び腸組織中濃度をHPLC により測定した。また、静脈内投与後に in situ 潅31 
流モデルを用いて腸管の部位別小腸の部位毎のクリアランス値を測定した。 32 
各剤の薬物動態パラメータを表 27 に示した。欠損型では、イベルメクチン及びエプ33 

リノメクチンの経口投与後の AUC が有意に増加（野生型のそれぞれ 1.5 及び 3.3 倍）34 
したが、モキシデクチンでは変化がみられなかった。野生型と欠損型の生物学的利用率35 

                                            
3 3435 位のC からT への点変異。アミノ酸をコードしておらず、P-糖タンパク質（MDR1 ABCB1）
タンパク質そのものに変化はない。 

4 2677 位のG からT への点変異。これに伴い、Ala からSer へのミスセンス変異が起こることから、

機能性の変化も想定されている。 
5 P-糖タンパク質をコードする abcb1a 遺伝子及び abcb1b 遺伝子を欠損した系統（参照【提供文献 2】） 
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の比は、イベルメクチン及びエプリノメクチンでそれぞれ 1.7 及び 1.9 で、欠損型にお1 
ける利用率の増加が示されたが、モキシデクチンでは 1.1 とほぼ変化がみられなかった。2 
イベルメクチン及びエプリノメクチンの血漿中の動態は P-糖タンパク質（ABCB1）の3 
影響を受けるがモキシデクチンはそうでは影響を受けないことが示唆された。 4 
野生型及び欠損型の腸管の部位別小腸の部位毎のクリアランス値の合計の比は、イベ5 

ルメクチン及びエプリノメクチンでそれぞれ 3.1 及び 4.3 で、ともに P-糖タンパク質6 
（ABCB1）依存性の経路を介して腸内に排泄されるが、モキシデクチンでは 1.7 と、7 
P-糖タンパク質（ABCB1）に依存した経路を介した介する排泄は少ないことが示された。 8 
投与 2 及び 24 時間後の各剤の血漿及び脳中濃度を表 28 に示した。3 剤とも脳内に蓄9 

積移行したが、投与 24 時間後のエプリノメクチンの脳中濃度は野生型及び欠損型とも10 
に有意に低かった。 11 
投与2時間後における野生型の血漿対脳中濃度比に対する欠損型の血漿対脳中濃度比12 

は、モキシデクチンでは他の 2 剤よりも低く（イベルメクチン及びエプリノメクチンで13 
27 及び 21 に対しモキシデクチンでは 5）、P-糖タンパク質（ABCB1）による脳中脳内14 
からの排出は少ないことが示された。（参照【提供文献 3】） 15 

 16 
表 27 野生型及び欠損型マウスにおけるイベルメクチン、エプリノメクチン及び 17 
 モキシデクチンの強制経口（oral）又は静脈内（iv）投与（0.2 mg/kg 体重）後18 

の薬物動態パラメータ 19 

薬剤 遺伝子型 
AUCiv a 

（ng･h/mL） 
AUCoral a 

（ng･h/mL） 
MRT b 

（h） 
F c 

（%） 
F 比 d 

イベルメ

クチン 
野生型 1,533.4±108.7 711.7±305.0 18.7±4.7 46 

1.7 
欠損型 1,489.9±282.0 1,140.7±225.5* 22.8±3.1 76 

エプリノ

メクチン 
野生型 2,183.3±575.4 777.5±192.1 10.9±2.6 35 

1.9 
欠損型 3,236±534.2** 2,123.4±230.2** 23.3±7.1 65 

モキシデ

クチン 
野生型 1,680.6±29.9 643.7±47.5 54.2±16.6 38 

1.1 
欠損型 1,544.2±131.5 663.8±128.9 69.5±10.4 43 

n=6～11 20 
*: p< 0.01 **: p< 0.001 （いずれも野生型に対して） 21 
a: 投与後 0～24 時間から算出された血漿濃度－時間曲線下面積 22 
b: 投与後 0～48 時間から算出された経口投与後の平均滞留時間 23 
c: 経口時の生物学的利用率F =（AUCoral /AUCiv）×100 24 
d: F 比 = F（欠損型）/ F（野生型） 25 

 26 
  27 
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表 28 野生型及び欠損型マウスにおけるイベルメクチン、エプリノメクチン及び 1 
 モキシデクチンの皮下投与（0.2 mg/kg 体重）後の血漿及び脳中濃度並びに 2 
 その濃度比の欠損型と野生型間の比 3 

薬剤 
遺伝子

型 

血漿中濃度 
（ng/gmL） 

脳中濃度 
（ng/g） K 値 a

投与 2 時間後 投与24時間後 投与 2 時間後 投与24時間後 

イベルメ

クチン 
野生型 89.9±11.9 30.0±9.0 2.7±1.3 2.4±1.0 

27 
欠損型 50.7±20.1 27.0±2.2 38.4±13.7** 64.7±9.1** 

エプリノ

メクチン 
野生型 226.9±4.2 10.9±4.0 1.0±0.1 0.1±0.0 

21 
欠損型 172.9±43.3 158.0±27.4** 16.4±4.1** 29.7±12.1** 

モキシデ

クチン 
野生型 47.4±5.9 28.2±8.1 3.9±3.9 6.0±5.2 

5 
欠損型 45.7±7.6 40.1±10.9 15.7±2.5* 65.7±23.6* 

n=3 4 
*: p< 0.01 **: p< 0.001 （いずれも野生型に対して） 5 
a: K値 =［脳中濃度/血漿中濃度（欠損型）］/［脳中濃度/血漿中濃度（野生型）］ 6 

 7 
② 蓄積性及び作用 8 
マウス（FVB 系のP-糖タンパク質 (ABCB1) 欠損型 (mdr1ab abcb1a/b (-/-))、3～69 

匹/群）にイベルメクチン又はモキシデクチンの懸濁液（溶媒: DMSO）を皮下投与（そ10 
れぞれ 0.11～2.0 及び 0.23～12.9 μmol/kg 体重）し、毒性の発現について検討した。 11 
イベルメクチン及びモキシデクチンのLD50はそれぞれ 0.46 及び 2.3 μmol/kg 体重で12 

あった。モキシデクチンは脳及び血漿中濃度における比率脳中濃度/血漿中濃度比が低く、13 
イベルメクチンより脳内への侵入移行は緩慢であった。LD50に近い量を投与後に測定さ14 
れた脳の亜致死中濃度は、mdr1ab abcb1a/b (-/-)マウス及び野生型マウスにおいて、イ15 
ベルメクチンではそれぞれ 270 及び 210 pmol/g であり、モキシデクチンではそれぞれ16 
830 及び 740～1,380 pmol/g であったことから、モキシデクチンの毒性発現にはイベル17 
メクチンより高い脳中濃度が必要であることが示唆された。（参照【提供文献 2】） 18 

 19 
ラットの GABA 受容体チャンネルの α1、β2及び γ2サブユニットをコードした cDNA20 

を注入したアフリカツメガエルの卵母細胞を用いてイベルメクチン及びモキシデクチン21 
の in vitro におけるGABA(A)の受容体との相互作用を比較した。 22 
イベルメクチン及びモキシデクチンはともに GABA のアロステリック活性化物質で23 

あり、反応を誘起した。ヒル係数はイベルメクチンで 1.52±0.45、モキシデクチンで 0.3424 
±0.56 であった（p<0.001）。GABA のみに関連したイベルメクチン及びモキシデクチ25 
ンによって引き起こされる最大の増強作用はそれぞれ413.7±66.1%及び257.4±40.6%26 
であり（p<0.05）、イベルメクチンの方がこの受容体においてよりGABA 作用を増強す27 
ることが示された。（参照【提供文献 2】） 28 

 29 
以上のことから、正常及びmdr1 abcb1 欠損動物におけるイベルメクチン及びモキシ30 

デクチンの神経毒性の違いは、脳内における蓄積の違い及び GABA(A)受容体との相互31 
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作用の違いによるものと考えられた。（参照【提供文献 2】） 1 
 2 
③ 分布及び作用 3 
マウス（CF-1 系の野生型及び P-糖タンパク質 (ABCB1a) 欠損型 (mdr1a abcb1a 4 

(-/-))6）に 3H 標識イベルメクチン又は 3H 標識モキシデクチンを強制経口投与（それぞ5 
れ 0.2～0.45 及び 0.2～0.85 mg/kg 体重）し、投与 4 及び 24 時間後の血中及び各組織中6 
放射活性を液体シンチレーションカウンター計測（LSC）により測定した。また、ロー7 
タロッド装置を用いて歩行失調を調べることにより薬剤誘発性の神経毒性を定量化し、8 
投与量と神経毒性発現の関係及びその原因について検討した。 9 

0.2 mg/kg 体重を投与時の投与 24 時間後の血中及び各組織中の総残留濃度を表 29 に10 
示した。欠損型におけるイベルメクチン及びモキシデクチンの脳中脳内の絶対濃度はそ11 
れぞれ 100.8 及び 140.2 pmol/g とモキシデクチンの方が高かった。野生型に対する欠損12 
型の各組織中濃度比はモキシデクチンの方が低かった。 13 
欠損型における歩行失調を指標とした神経毒性については、モキシデクチンは、0.7 14 

mg/kg 体重（1.09 μmol/kg）の投与で、0.35 mg/kg 体重（0.4 μmol/kg）のイベルメク15 
チン投与時と同程度の神経毒性を呈したことから、モキシデクチンの神経毒性はイベル16 
メクチンに比べて 2.7 倍低い分の 1 であることが示された。 17 
このことは、両化合物の構造の違いからモキシデクチンがイベルメクチンに比較して18 

CNS 受容体における結合親和性が低い又は内因性活性本来の作用が低いことによると19 
考えられた。（参照【提供文献 4】） 20 

 21 
表 29 野生型及び欠損型マウスにおけるイベルメクチン及びモキシデクチンの 22 
 経口投与（0.2 mg/kg 体重）後の血液及び各組織中の総残留濃度（pmol/g 23 
 又はmL）並びに欠損型と野生型間の濃度比 24 

組織 
イベルメクチン モキシデクチン 

野生型 欠損型 比 a 野生型 欠損型 比 a 
脳 1.5±0.2 100.8±26.2 67.4* 9.0±1.6 140.2±46.5 15.6* 
肝臓 44.3±2.4 286.3±112.2 6.5* 124.8±38.4 234.2±85.2 1.9* 
小腸 49.7±3.3 208.5±97.7 4.2 86.7±32.8 149.9±59.6 1.7 
結腸 173.6±22.5 297.2±193.6 1.7 105.1±28.4 218.3±88.0 2.1* 
胃 41.0±8.6 96.0±49.3 2.3 153.2±34.5 242.6±148.5 1.6 
腎臓 26.7±2.9 142.3±35.5 5.3* 95.8±21.5 200.2±73.9 2.1* 
脾臓 11.8±0.3 57.9±15.1 4.9* 58.7±13.6 105.1±36.5 1.8* 
脂肪 24.6±2.2 97.9±58.9 4.0 96.9±25.0 149.3±74.1 1.5 
筋肉 1.9±0.5 10.7±4.7 5.5* 10.0±3.1 30.7±17.6 3.1* 
心臓 14.7±2.6 85.9±26.6 5.8* 59.8±14.7 139.9±54.3 2.3* 
肺 14.6±0.6 144.1±101.9 9.9 61.3±10.3 129.8±49.9 2.1* 

                                            
6 P-糖タンパク質をコードする abcb1a 遺伝子を欠損した系統（参照【提供文献 4】） 
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血液 9.8±0.8 33.3±16.8 3.4 18.3±5.1 21.5±8.7 1.2 
n=4（イベルメクチン）、6（モキシデクチン） 1 

*: p<0.05（野生型に対して） 2 
a: 比 = 欠損型 / 野生型 3 

 4 
（２）モキシデクチンの輸送タンパク質 5 
① P-糖タンパク質 6 
ラット（SD 系）由来の肝細胞培養液に 14C 標識モキシデクチン（5 μmol/L）を添加7 

し、ベラパミル7（10 μmol/L）の存在下及び非存在下で培養し、培養 0、1、2、4、8、8 
24、48 及び 72 時間後の細胞内のモキシデクチン及びその代謝物の濃度を LSC により9 
測定した。 10 
培養 24 時間後のベラパミル存在下の肝細胞におけるモキシデクチン及び主要代謝物11 

は、総添加量の 47.55±3.62%及び 10.79±1.99%であり、非存在下ではそれぞれ 25.9312 
±1.60%及び 7.17±0.74%であった。また、ベラパミルの存在下では、培養 24、48 及13 
び 72 時間後の細胞内のモキシデクチンの濃度は高かった。ラットの肝細胞で検出され14 
た主要代謝物は、ラットの肝ミクロソームを用いた試験で検出された代謝物（C-29 モノ15 
ヒドロキシメチル代謝物）と同じであった。モキシデクチン及び主要代謝物のAUC は、16 
ベラパミル存在下でそれぞれ 67,367±4,267 及び 9,840±1,540 ng･h/mL、非存在下で17 
51,073±1,605 及び 6,660±810 ng･h/mL であり、ベラパミル存在下では培養期間を通18 
じて有意に増加した。 19 
以上のことから、ベラパミルが培養初期に P-糖タンパク質（ABCB1）の基質として20 

作用したため、モキシデクチンの P-糖タンパク質（ABCB1）による細胞外への排出を21 
阻害したと考えられた。（参照【提供文献 5】） 22 

 23 
 24 

P-糖タンパク質を発現しているヒト結腸癌由来細胞（Caco-2）及びイヌ由来末梢血リ25 
ンパ球（PBL）にローダミン-1238（Rh-123）を添加し培養した後、ベラパミル、3H 標26 
識イベルメクチン、3H 標識セラメクチン及び 3H 標識モキシデクチンの存在下及び非存27 
在下の細胞におけるRh-123 の排出・吸収の流れを調べた。 28 

Rh-123 はCaco-2 では、Rh-123 は排出の方向に移動した。ベラパミルの存在下では、29 
培養 60 分後の Rh-123 の排出量が 63%減少した。イベルメクチン、セラメクチン及び30 
モキシデクチンの存在下でも 74%、48%及び 62%減少した。イベルメクチン及びセラメ31 
クチンの IC50は、それぞれ 0.10 及び 0.12 μmol/L であり、強力なP-糖タンパク質阻害32 
作用を示しれたが、モキシデクチンの IC50は10.0 μmol/Lと、その阻害作用は弱かった。 33 

Caco-2 における 3H 標識イベルメクチン、3H 標識セラメクチン及び 3H 標識モキシデ34 
クチンのベラパミル非存在下における排出/吸収の比率はそれぞれ 7.7、7.2 及び 2.5 であ35 
ったがり、いずれもP-糖タンパク質の基質と考えられた。ベラパミルの存在下における36 

                                            
7 抗不整脈薬。膜輸送タンパク質であるP-糖タンパク質の薬剤結合部位に対して競合的な基質であるこ

とが知られている。（参照【提供文献 5】） 
8 蛍光色素。P-糖タンパク質の基質である。（参照【提供文献 6】） 
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比率は 2.7、2.4 及び 1.3 となり、イベルメクチン及びセラメクチンはいずれもベラパミ1 
ルにより阻害されることが示された。 2 
ベラパミル、イベルメクチン及びセラメクチンはPBL からのRh-123 の排出を同程度3 

に阻害したが、モキシデクチンはPBL からのRh-123 の排出に対し大きな影響は及ぼさ4 
なかった。 5 
これらのことから、ベラパミル、イベルメクチン及びセラメクチンはP-糖タンパク質6 

（ABCB1）の基質であるが、モキシデクチンは基質としての性質は弱いことが示された。7 
（参照【提供文献 6】） 8 

 9 
② P-糖タンパク質以外の輸送タンパク質 10 
ラットの初代培養肝細胞に 14C標識モキシデクチンを添加し、ベラパミル（10 μmol/L）、11 

MK5719（100 μmol/L）、インドメタシン10（10 μmol/L）、プロベネシド11（3.8 μmol/L）12 
及びフミトレモルジンC12（5 μmol/L）の存在下及び非存在下における培養後 72 時間の13 
細胞内の総放射活性を測定して、それぞれの相互関係について調べた。 14 
初代培養肝細胞では、種々の多剤耐性タンパク質（mdr1a ABCB1a、mdr1b ABCB1b、15 

mrp1 MRP1、mrp2 MRP2 及び bcrp BCRP）が培養 72 時間後まで発現していた。 16 
MK571、ベルパラミル、インドメタシン及びプロベネシドの存在下では、モキシデク17 

チンのAUC はそれぞれ 48.7%、49.8%、49.9%及び 57.2%まで有意に増加したが、フミ18 
トレモルジンC の存在下では影響はみられなかった。 19 
この細胞モデルにより、多剤耐性関連タンパク質 MRPs 阻害剤（MK571、インドメ20 

タシン及びプロベネシド）は、P-糖タンパク質阻害剤と同程度まで細胞内モキシデクチ21 
ン濃度を増加させたことが判明した。（参照【提供文献 7】） 22 

 23 
 24 

BCRP を形質導入されたMCDK-2 上皮細胞の単層を用いて、3H 標識モキシデクチン25 
に対する輸送能が検討された。また、BCRP を発現しているアフリカツメガエル卵母細26 
胞を用いて、蓄積性が検討された。 27 
モキシデクチンの極性細胞における排泄はごくわずかであったが、モキシデクチンは28 

BCRP を発現しているアフリカツメガエル卵母細胞では効率的に輸送された。輸送は、29 
新しいBCRP 阻害剤であるアクリドン誘導体により阻害された。（参照【文献 8】） 30 

 31 
乳汁分泌及び組織分布における輸送タンパク質の役割を確立するために、マウス32 

（FVB 系の野生型及び欠損型（Bcrp1 bcrp1 (-/-)））を用いたモキシデクチン（0.5 mg/kg）33 
                                            
9 ロイコトリエンLTD4受容体の競合的アンタゴニストで、多剤耐性関連タンパク質（Multidrug 

Resistance-Associated Protein (MRP)）阻害剤である。（参照【提供文献 7】） 
10 非ステロイド性抗炎症薬。多剤耐性関連タンパク質（Multidrug Resistance-Associated Protein 

(MRP)）阻害剤である。（参照【提供文献 7】） 
11 尿酸降下薬。多剤耐性関連タンパク質（Multidrug Resistance-Associated Protein (MRP)）阻害剤で

ある。（参照【提供文献 7】） 
12 Aspergillus fumigatus が産生するジケトピペラジン化合物。乳がん耐性タンパク質（breast cancer 

resistance protein (BCRP)）阻害剤である。（参照【提供文献 7】） 



 
〔モキシデクチン〕 

47 

皮下投与後の薬物動態試験が実施された。 1 
母乳中へのモキシデクチンの分泌は、欠損型マウスで減少し、静脈内投与後の血漿に2 

対する乳汁中濃度の比は野生型マウスで 2 倍高かった。腸内容物、胆汁及び腸における3 
モキシデクチンの蓄積は、野生型マウスで高かったが、血漿中濃度に差はみられなかっ4 
た。 5 
モキシデクチンは、母乳中への BCRP1 を介した分泌並びに腸及び胆汁中への分泌に6 

おけるBCRP1 の関与が明らかに示され、て以来、BCRP の基質としてみなされている7 
であることが明らかになった。この相互作用は、薬物動態学的及び毒性学的な結果を有8 
する。特に、BCRP とモキシデクチンとの間の相互作用の中で最も重要な毒性学的影響9 
は、乳汁中の本剤の残留の存在に BCRP が関連している可能性が点である。（参照【文10 
献 8】） 11 

 12 
Ⅲ．食品健康影響評価 13 
１．国際機関等及び日本における評価 14 
（１）JECFA における評価 15 

JECFA では、1995 年にモキシデクチンを評価している。モキシデクチンの毒性学的16 
評価において最も関連性のある影響は、イヌを用いた 90 日間亜急性毒性試験でみられ17 
た作用で、NOEL は 0.3 mg/kg 体重/日であったと結論した。JECFA はこのNOEL 及18 
びモキシデクチンの神経毒性を評価するために用いた試験系の不確実な感度を考慮した19 
安全係数200を適用して、モキシデクチンのADIを0～2 μg/kg体重/日と設定した。ADI20 
は容認された概算手順にならい、一桁とされた。このADI は、ラットの生殖毒性試験で21 
認められる影響に対し、十分な安全域を与えるものである。（参照 3） 22 

 23 
（２）EMEA における評価 24 

モキシデクチンは 1993 年に CVMP によって初めて評価された。当時、ADI を設定25 
するに当たって最も適切なエンドポイントはラットを用いた3世代繁殖試験でみられた26 
児動物生存性の低下であるとされ、NOEL 0.4 mg/kg 体重/日にCF-1 マウスにおけるデ27 
ータの欠如を補うための安全係数 500 を適用し、ADI は 0.0008 mg/kg 体重/日と設定さ28 
れた。この値は、反復毒性試験においてみられた影響（NOEL 0.3 mg/kg 体重）との間29 
に十分な安全域を設けていると考えられた。（参照 4、5） 30 

1996 年に、CD-1 マウスと比較して CF-1 マウスが示したイベルメクチンに対する過31 
高感受性はMDR1a abcb1a 遺伝子座の突然変異を起こした個体によるもので、MDR1a 32 
abcb1a 遺伝子座の突然変異により薬物輸送に影響するタンパク質である P-糖タンパク33 
質（ABCB1）の欠損が引き起こされることが示された。この高感受性系統は、P-糖タン34 
パク質（ABCB1）が欠損していないCF-1 マウスよりも、イベルメクチン濃度が脳にお35 
いては 90 倍高く、またその他の組織においても 3～4 倍高かった。 36 
さらに、世界中で 1 千万人以上のヒトが 200 μg/kg 体重を上限としてイベルメクチン37 

の経口投与による治療を受けているが、寄生虫それ自体による影響（Mazzotti 反応）を38 
除き、重大な副作用は報告されていない。 39 
動物用医薬品として開発されたモキシデクチンに関しても、イベルメクチンと同様の40 
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結論を導き出すことができると仮定することは合理的であるとされ、初回評価で用いら1 
れた安全係数及び動物種は再考された。イヌを用いた 90 日間亜急性毒性試験で得られ2 
たNOEL 0.3 mg/kg 体重/日に、CF-1 マウスを用いた試験データの欠如及びモキシデク3 
チンの神経毒性評価の検査システムの不確定な検出感度により安全係数 200 を適用し、4 
毒性学的ADI として 0.0015 mg/kg 体重が設定された。（参照 6） 5 
さらに 2001 年には、CF-1 マウスを用いた試験で得られた結果に基づき、ADI の修正6 

に関する要求が提出された。（参照 6） 7 
新知見では、CF-1 マウスのモキシデクチンに対する過高感受性（例：母体毒性）は8 

強調されるものではなく、モキシデクチンの神経毒性評価に用いられた検査システムは9 
適切であると考えられたことから、安全係数は 200 から 100 へと引き下げられた。イヌ10 
を用いた 90日間亜急性毒性試験から得られたNOEL 0.3 mg/kg体重/日に安全係数 10011 
を適用して、毒性学的ADI は 0.0030 mg/kg 体重/日と設定された。（参照 6） 12 

 13 
（３）豪州政府における評価 14 

豪州では、イヌを用いた 1 年間慢性毒性試験におけるNOEL 1.12 mg/kg 体重/日及び15 
ウサギを用いた発生毒性試験における母体毒性がみられた 5 mg/kg 体重/日の次の用量16 
から、NOEL 1 mg/kg 体重/日に安全係数 100 を適用し、ADI を 0.01 mg/kg 体重/日と17 
設定した。 18 
イヌを用いた 90 日間亜急性毒性試験では、体重増加抑制がみられた 0.9 mg/kg 体重/19 

日及び神経毒性徴候がみられた 1.6 mg/kg 体重/日（精巣又は精子への影響なし）に基づ20 
き、NOEL は 0.3 mg/kg 体重/日である。この試験のNOEL の次に低い用量でみられた21 
エンドポイントは、0.9 mg/kg 体重/日投与群の雄でみられた体重増加抑制であるが、こ22 
の所見は、動物数が多いイヌを用いた 1 年間慢性毒性試験では、1.12 mg/kg 体重/日の23 
投与でみられなかった。このことから、90 日間亜急性毒性試験の 0.9 mg/kg 体重/日投24 
与群の雄でみられた体重増加抑制は、偶発的なものである可能性があるとされ、全体の25 
NOEL を設定するためのエンドポイントとして適切ではないと考えられた。（参照 31） 26 

 27 
（４）FDA における評価 28 

最も感受性の高い動物種における最小の NOEL は、ラットの 3 世代（2 腹/世代）生29 
殖毒性試験で得られた 0.4 mg/kg 体重/日であった。モキシデクチンは既知の発がん物質30 
との構造相関はなく、生殖毒性又は発がん性が試験的にもみられなかったことから、こ31 
の長期投与試験のNOELに適用する安全係数は100が適切であると考えられた。NOEL 32 
0.4 mg/kg 体重/日に安全係数 100 を適用してモキシデクチンのADI 0.004 mg/kg 体重/33 
日が算出された。（参照 13） 34 

 35 
（５）日本における評価 36 

日本では、モキシデクチンは 1998 年に厚生省（畜水産食品中に残留する動物用医薬37 
品の基準値設定に関する食品衛生調査会乳肉水産食品・毒性合同部会）において評価さ38 
れている。 39 
モキシデクチンの毒性試験における最も小さい指標は、イヌを用いた 90 日間反復毒40 
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性試験におけるNOEL 0.3 mg/kg 体重/日であり、モキシデクチンの神経系への影響を1 
考慮した 200 の安全係数 200 で除して ADI を 1.5 μg/kg 体重/日と判断している。安全2 
係数は、モキシデクチンの神経系への影響を考慮して 200 を採用した。（参照 32） 3 

 4 
２．本専門調査会における食品健康影響評価について 5 
（１）モキシデクチンの動態におけるP-糖タンパク質の影響について 6 

イベルメクチンやアバメクチン等のアベルメクチン類は、CF-1 マウス又はSD ラット7 
を用いた投与試験から、イベルメクチンやアバメクチンの分布及び排泄にP-糖タンパク8 
質（ABCB1）の影響を受けることが明らかにされている [Ⅱ. 12.(1)及び(2)]。一方で9 
モキシデクチンは、P-糖タンパク質（ABCB1）欠損型のマウスを用いた投与試験 [Ⅱ. 10 
13.(1) ①] から、モキシデクチンの分布及び排泄に対する P-糖タンパク質（ABCB1）11 
の影響はイベルメクチンやエプリノメクチンに比べて小さいことが示されている。また、12 
ラットの肝細胞を用いた in vitro 試験 [Ⅱ. 13.(2) ①] から、モキシデクチンは、P-13 
糖タンパク質（ABCB1）の基質であるが、その性質は弱いことが確認された。 14 
数種の輸送タンパク質阻害剤を用いた試験 [Ⅱ. 13.(2) ②] から、モキシデクチン15 

は、P-糖タンパク質（ABCB1）以外の輸送タンパク質で排泄されることが確認されてい16 
る。 17 
また、種々のシトクロムP450 の誘導剤や阻害剤を用いた in vivo のシトクロムP45018 

誘導試験 [Ⅱ. 1. (7)] から、14C 標識モキシデクチンの代謝ではシトクロムP450 3A19 
が重要であることが確認されている。 20 
本専門調査会では、モキシデクチンの動態は P-糖タンパク質（ABCB1）の影響を受21 

けるが、その影響はイベルメクチンやエプリノメクチンに比べて小さく、モキシデクチ22 
ンの代謝には酸化的経路が存在すると判断した。 23 

 24 
（２）モキシデクチンの毒性について 25 
① 神経毒性 26 

P-糖タンパク質（ABCB1ab abcb1a/b）欠損型のマウスを用いた投与試験 [Ⅱ. 13.(1) 27 
②] から、毒性の発現にはモキシデクチンはイベルメクチンよりも高い脳内中濃度が必28 
要であることが示唆されている。また、別の P-糖タンパク質（ABCB1a abcb1a のみ）29 
欠損型のマウスを用いた投与試験 [Ⅱ. 13.(1) ③] において、歩行失調を指標としたモ30 
キシデクチンの神経毒性は、イベルメクチンの 2.7 倍低い分の 1 程度であることが示さ31 
れた。さらに、ラットの α1β2γ2GABA(A)受容体を発現させたアフリカツメガエルの卵母32 
細胞を用いた in vitro 試験 [Ⅱ. 13. (1) ②] では、イベルメクチンの方がモキシデク33 
チンよりもGABA 作用を増強することが示された。 34 
以上のことから、本専門調査会では、モキシデクチンとイベルメクチンの神経毒性を35 

含む毒性発現の差は、薬剤の脳内の蓄積性、GABA(A)受容体における GABA 作用の強36 
さ増強、アロステリック部位への結合親和性及び内因性活性本来の作用の違いによると37 
考えられた。 38 
また、各種毒性試験でみられた振戦、接触に対する過敏反応等の神経毒性症状につい39 

ては、病理組織学的所見を伴っておらず、ラット及びイヌを用いた毒性試験 [Ⅱ. 5. (4)40 
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及び6. (3)] では、投与量を減じると症状の回復がみられていることから、本専門調査1 
会は、モキシデクチンの神経毒性については重篤なものではないと考えられた。 2 

 3 
② 生殖発生毒性 4 

CF-1マウスを用いた発生毒性試験 [Ⅱ. 7.(3)] が実施されている。本試験では、CF-15 
マウスの遺伝子型が不明ではあるが、モキシデクチンの代謝における P-糖タンパク質6 
（ABCB1）の影響はイベルメクチンやエプリノメクチンに比べて小さいと考えられるこ7 
とから、本専門調査会では、参考データとはせず、通常の発生毒性試験として取り扱う8 
こととした。本試験において、児動物に口蓋裂等の奇形率出現率の有意な増加がみられ9 
たが、NOAEL（1.5 mg/kg 体重/日）が得られている。 10 

SD ラットを用いた 1 世代生殖毒性試験 [Ⅱ. 7.(1)] 及び 3 世代生殖毒性試験 [Ⅱ. 11 
7.(2)] において、授乳期間中の児動物の生存率の低下がみられたが、NOAEL（それぞ12 
れ 0.4 及び 0.41 mg/kg 体重/日）が得られている。 13 

 14 
（３）モキシデクチンの乳汁暴露について 15 

女性（体重平均 64.0 kg）にモキシデクチンを単回経口投与した薬物動態試験 [Ⅱ. 16 
11.] では、乳汁中には総投与量（8 mg/ヒト）の約 0.7%が排泄された。SD ラットを用17 
いた 1 世代生殖毒性試験 [Ⅱ. 7.(1)] 及び 3 世代生殖毒性試験 [Ⅱ. 7.(2)] において18 
みられた授乳期間中の児動物の生存率の低下は、乳汁中のモキシデクチンによる暴露が19 
原因と考えられ、ヒトにおいても同様の事象が起きることが予想される。 20 
しかし、① 体重 5 kg の乳幼児にすべて摂取され完全に吸収されると仮定すると、乳21 

幼児の体重 1 kg 当たりの摂取量は約 0.011 mg となり、乳汁を介した乳幼児への暴露量22 
は、母親の体重 1 kg 当たりの服用量（約 0.125 mg/kg 体重）の 10 分の 1 未満（約 8.8%）23 
であること、② モキシデクチンはP-糖タンパク質（ABCB1）の基質であることが確認24 
されており、モキシデクチンの分布及び排泄に対する P-糖タンパク質（ABCB1）の影25 
響は、イベルメクチンやエプリノメクチンに比べて小さいが、ヒト胎児におけるP-糖タ26 
ンパク質（ABCB1）の発現はラットと異なり、妊娠中期から出生後は成人期を通してみ27 
られること、また、③② モキシデクチンはシトクロムP450 3A により代謝されること28 
が確認されており、ヒト胎児におけるシトクロム P450 3A のいくつかの亜群分子種29 
（CYP3A7 及びCYP3A5）は妊娠後期から発現し、出生後は分子種の変化はあるものの30 
シトクロム P450 3A の発現はみられていること及びラット新生児におけるシトクロム31 
P450 3A の機能の発現は極めて低いことが報告（参照【文献 9、10、11～13】）されて32 
いることから、。 33 
したがって、本専門調査会では、ヒト乳幼児におけるモキシデクチンの乳汁暴露によ34 

る影響は、薬剤モキシデクチンの吸収、代謝及び排泄の観点から、SD ラットほど大き35 
くないと考えられた。 36 

 37 
[松尾専門委員] 
 50頁30行目について、新生児期（離乳期まで）のCYP3Aの発現に関する記載がありません。記
載に誤りはありませんが、授乳影響を評価していることと少しずれる感があります。 
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 1 
（４）ADI の設定について 2 

モキシデクチンは、各種遺伝毒性試験においていずれも陰性であることから、生体に3 
とって問題となる遺伝毒性を示さないと考えられる。マウス及びラットを用いた慢性毒4 
性/発がん性併合試験において発がん性は認められなかった。したがって、モキシデクチ5 
ンは遺伝毒性発がん物質ではないと考えられることから、ADI を設定することが可能で6 
あると判断された。 7 

（以下事務局案） 8 
SD ラットを用いた 1 世代生殖毒性試験及び 3 世代生殖毒性試験において、授乳期間9 

中の児動物の生存率が低下したが、SD ラットの児動物では、ヒトと異なり P-糖タンパ10 
ク質が十分に発現していないため、モキシデクチンの乳汁暴露により生じたものと考え11 
られた。ヒトにおける薬物動態試験から、ヒトにおいても乳幼児への乳汁暴露が予想さ12 
れるが、ラットと異なりヒト胎児では P-糖タンパク質（ABCB1）の発現が妊娠中期か13 
ら出生後は成人期を通してみられること、モキシデクチンの代謝に関するシトクロム14 
P450 3A のいくつかの亜群分子種は妊娠後期から発現し、出生後もみられていることか15 
ら、本専門調査会は、ヒト乳幼児におけるモキシデクチンの乳汁暴露による影響は SD16 
ラットほど大きくないと考えられた。また、CF-1 マウスを用いた発生毒性試験におい17 
て、児動物に口蓋裂等の奇形出現率の有意な増加がみられたが、NOAEL は、1.5 mg/kg18 
体重/日であった。CF-1 マウスの特定の亜母集団は、P-糖タンパク質（ABCB1）をコー19 
ドするmdr1 遺伝子が欠損し、基質となる薬剤の毒性が強く発現することが報告されて20 
いるが、本発生毒性試験に用いたCF-1 マウスの遺伝子型及びP-糖タンパク質の発現量21 
についての情報は得られておらず、CF-1 マウスのモキシデクチンに対する過感受性に22 
ついては確認できなかった。EMEA は、本発生毒性試験により、CF-1 マウスのモキシ23 
デクチンに対する過高感受性は強調されるものではなく、モキシデクチンの神経毒性評24 
価に用いられた検査システムは適切であると考え、安全係数を 200 から 100 へと引き下25 
げているが、。本専門調査会は、CF-1 マウスのモキシデクチンに対する過高感受性につ26 
いて確認できなかったことからず、神経毒性評価に用いられた検査システムについては27 
適切とは判断できなかったであるとする明確な理由が EMEA の評価書にはない確認で28 
きなかったことから、EMEA の判断は支持できないと考えられた。しかし、イベルメク29 
チンとモキシデクチンの神経毒性を含む毒性発現に差がみられること、各種毒性試験で30 
みられた振戦、接触に対する過敏反応等の神経毒性症状については、病理組織学的所見31 
を伴っておらず、ラット及びイヌを用いた毒性試験では、投与量を減じると症状の回復32 
がみられていることから、モキシデクチンの神経毒性については重篤なものではないと33 
考えられ、神経毒性を考慮した追加の安全係数は不要と判断した。 34 
モキシデクチンの各種毒性試験の結果から最も低い用量でみられた影響は、イヌを用35 

いた 90 日間亜急性毒性試験における用量相関的な体重及び摂餌量の減少であり、36 
NOAEL は 0.3 mg/kg 体重/日であった。なお、この NOAEL は、神経系毒性症状徴候37 
に対するNOAEL（2 0.5 mg/kg 体重/日）及び授乳期間中の児動物の生存率の低下に対38 
するNOAEL（0.4 mg/kg 体重/日）よりも低い用量で得られている。 39 
モキシデクチンのADIの設定に当たっては、このNOAEL に安全係数として 200 10040 
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（種差10、及び個体差10及び神経毒性を考慮した追加の係数2）を適用し、0.0015 0.003 1 
mg/kg 体重/日とすることが適切であると考えられた。 2 

 3 
以上より、モキシデクチンの食品健康影響評価については、ADI として次の値を採用4 

することが適当と考えられる。 5 
 6 

モキシデクチン        mg/kg 体重/日 7 
 8 

暴露量については、当該評価結果を踏まえ暫定基準値の見直しを行う際に確認するこ9 
ととする。 10 

 11 
 12 
[吉田専門委員] 
 51頁13行目について、P-糖タンパク質の発現とは関係しない方向でまとめられているのですが、
この記載は矛盾しないでしょうか。 

 13 
 14 

15 
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表 30 各評価機関における各種試験の無毒性量等の比較 1 

動物種 試験 投与量 
（mg/kg体重/日） 

無毒性量等（mg/kg 体重/日） 
JECFA EMEA FDA 豪州

マウス 28 日間亜
急性毒性 

0、34、75、
100、125、150 
ppm、混餌投
与 

6.9（34 ppm）
振戦、接触に対
する過敏反応等

－ 6.9（34 ppm）
神経毒性徴候、
死亡率の増加 

 2 年間慢
性毒性/発
がん性併
合 

0、15、30、
60/50 ppm、
混餌投与 

5.1（30 ppm）
円背位、活動性
の低下、振戦等、
発がん性なし 

発がん性なし 5.0（30 ppm） 
死亡率の増加
（雌）、発がん性
なし 

5（30 ppm）
雌: 生存率の低
下 
発がん性なし 

 発生毒性 
（CF-1） 

0、1.5、3、（6、）
8、強制経口投
与 

 母動物: 3
6: 死亡、体重及
び摂餌量の低下
胎児: 1.5 
3: 奇形胎児（胸
骨柄癒合、口蓋
裂、口蓋骨の不
完全骨化）の増
加等 

 

ラット 28 日間亜
急性毒性 

0、100、200、
400、600 
ppm、混餌投
与 

－ 
接触に対する過
敏反応 

－ 5（100 ppm）
運動失調、振戦、
流涎、体重低下
等 

 13 週間亜
急性毒性 

0、25、50、
100、150 
ppm、混餌投
与 

3.9（50 ppm）
接触に対する過
敏反応、体重減
少、副腎の絶対
及び相対重量の
増加（雌）、精巣
重量の増加 

－ 3.9（50 ppm） 
接触に対する過
敏反応、軽度の
体重増加抑制、
腎臓及び副腎重
量の増加（雌） 

3.9（50 ppm）
体重増加抑制 

 2 年間慢
性毒性/発
がん性併
合 

0、15、60、
120/100 
ppm、混餌投
与 

5.1（100 ppm）
円背位、振戦、
外部刺激に対す
る過敏反応等、
発がん性なし 

発がん性なし 6.0（100 ppm） 
死亡率の増加
（120 ppm 雌） 

6（100 ppm）
影響なし 
発がん性なし 

 1 世代生
殖毒性 

P、F1a: 0、25、
50、125 ppm、
F1b: 0、5、10、
15 ppm、混餌
投与 

0.4（5 ppm）
F1b: 10 ppm: 児
の生存率の低下

－ 
10 ppm: 生存
率の低下 

 3 世代生
殖毒性 

0、1、2、5、
10 ppm、混餌
投与 

0.4（5 ppm）
新生児生存率の
低下 

0.4（5 ppm） 0.4（5 ppm） 
授乳期間中の児
の生存率の低下 

0.83（10 ppm）

 発生毒性 0、2.5、5、10、
12、強制経口
投与 

5 
母動物: 体重低
下、摂餌量の減
少、 
胎児: 口蓋裂、
波状肋骨、肋骨
の不完全骨化、
催奇形性なし 

母動物: 5
胎児: 2.5 

5
摂餌量の低下、
体重低下、口蓋
裂の増加、 
催奇形性なし 

母動物及び胎
児: 5 
肋骨の骨化遅
延、口蓋裂、 
催奇形性なし 
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動物種 試験 投与量 
（mg/kg体重/日） 

無毒性量等（mg/kg 体重/日） 
JECFA EMEA FDA 豪州

ウサギ 発生毒性 0、1、5、10、
強制経口投与 

1 
摂餌量減少、体
重減少、催奇形
性なし 

母動物: 1
胎児: >10 

母動物: 1 
発育: 5 
母動物: 異常
便、摂餌量及び
体重増加量の低
下 
児動物: 産児数
の低下、一腹当
たりの死亡又は
吸収胚数の増加 
催奇形性なし 

母動物: 1
体重増加抑制、
異常便 

イヌ 28 日間亜
急性毒性 

0、20、80、
160 ppm、混
餌投与 

0.5（20 ppm）
振戦、無気力、
運動失調、接触
に対する過敏反
応等、精巣の絶
対及び相対重量
の低下、精子形
成能の低下、甲
状腺のコロイド
の軽度減少（雄）

－ － 
精巣の絶対及び
相対重量の低下

 91 日間亜
急性毒性 

0、10、30、
60 ppm、混餌
投与 

0.3（10 ppm）
絶対的な体重及
び摂餌量の減少

0.3 －
流涙の用量反応
的な増加 

0.9（30 ppm）
体重増加抑制 
60 ppm: 神経
毒性徴候 

 52 週間亜
急性毒性 

0、10、20、
45 ppm、混餌
投与 

1.15（45 ppm）
毒性徴候なし 

0.5（20 ppm） 
卵巣、心臓、肝
臓及び腎臓重量
の低下（雌） 

1.12（45 ppm）
影響なし 

 生殖毒性 0.009、経口投
与（1回/30日、
4 か月間） 

－ 
精液の質、繁殖
能等に影響なし

 

 発生毒性 0.009、経口投
与 

－ 
妊娠結果に影響
なし 

－ 
離乳児数の増加

馬 発生毒性 1.2、経口投与 － 
妊娠結果に影響
なし 

 

毒性学的ADI NOEL: 0.3
SF: 200 

NOEL: 0.3
SF: 100 

NOEL: 0.4 
SF: 100 

NOEL: 1
SF: 100 

毒性学的ADI 設定根拠資料 イヌを用いた
90 日間亜急性
毒性 

イヌを用いた
90 日間亜急性
毒性 

ラットを用いた
3 世代生殖試験 

イヌを用いた 1
年間慢性毒性試
験及びウサギを
用いた発生毒性
試験 

ADI（mg/kg 体重/日） 0.002 0.003 0.004 0.01 

 1 
2 



 
〔モキシデクチン〕 

55 

〈別紙：検査値等略称〉 1 
略称等 名称 

ADI 一日摂取許容量 

Alb アルブミン 

AST 
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 
［＝グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT）］ 

AUC 薬物濃度曲線下面積 
CHO 細胞 チャイニーズハムスター卵巣由来細胞 
Cl（Cl－） 塩素（塩素イオン） 

Cmax 血（漿又は清）中最高濃度 

CNS 中枢神経系 

CVMP 欧州医薬品審査庁動物用医薬品委員会 

DMSO ジメチルスルホキシド 

EMEA 欧州医薬品審査庁 

FDA 米国食品医薬品庁 

GABA γ-アミノ酪酸 

HPLC 高速液体クロマトグラフィー 

IC50 50%活性阻害濃度 

JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 

LC50 半数致死濃度 

LD50 半数致死量 

LOAEL 最小毒性量 

LSC 液体シンチレーション計測 

MRT 平均滞留時間 

NOAEL 無毒性量 

NOEL 最大無作用量 

SC シンチレーション計測 

SF 安全係数 

T1/2 消失半減期 

Tmax 最高濃度到達時間 

TP 総タンパク質 

Vd 分布容積 

 2 
3 
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