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要 約  1 
 2 

食品衛生法（昭和 22 年法律第 233 号）第 11 条第 3 項の規定に基づき、人の健康3 

を損なうおそれのないことが明らかであるものとして厚生労働大臣が定める物質（対4 

象外物質）とされている殺虫剤「アザジラクチン」（CAS No.11141-17-6、5 

No.95507-03-2）について、各種試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施した。 6 
アザジラクチンは、ニーム種子から搾取されたニームオイルやその脱脂種子から抽7 

出される物質である。ニームに関しては、ニームの葉抽出物が含有されている化粧品、8 

ニームを原材料とした茶等が販売され一般に使用されているが、当該製品におけるア9 

ザジラクチン含有量、原体組成等の情報は得られていない。 10 

また、動物体内における蓄積性及び食経験、アザジラクチンを農薬として使用した11 

際の農作物等への残留量、その他の使用実績等に基づく摂取量についての情報が不足12 
しており、参照に挙げた資料から食品に残留するアザジラクチンがヒトに与える影響13 

を評価することは困難である。 14 

さらに、各種毒性試験結果から、アザジラクチンの毒性が極めて低いとは判断でき15 

ず、EFSA においては一日摂取許容量（ADI）及び急性参照用量（ARfD）が設定さ16 

れている。 17 

以上のことから、アザジラクチンは、食品に残留することにより人の健康を損なう18 
おそれがないことが明らかであるとは考えられない。 19 

 20 
21 
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Ⅰ．評価対象農薬の概要 1 
１．用途 2 

殺虫剤 3 

 4 
２．有効成分の一般名 5 

和名：アザジラクチン 6 
英名：azadirachtin 7 

 8 
３．化学名 9 

 IUPAC 10 
   ＜アザジラクチン A＞ 11 

和名：ジメチル(2aR,3S,4S,4aR,5S,7aS,8S,10R,10aS,10bR)-10-アセトキシ12 
-3,5-ジヒドロキシ-4-[(1aR,2S,3aS,6aS,7S,7aS)-6a-ヒドロキシ-7a- 13 

メチル-3a,6a,7,7a-テトラヒドロ-2,7-メタノフロ[2,3-b]オキシレノ 14 

[e]オキセピン-1a(2H)-イル]-4-メチル-8-{[(2E)-2-メチルブタ-2- 15 

エノイル]オキシ}オクタヒドロ-1H-ナフト[1,8a-c:4,5-b’c’]ジフラン16 

-5,10a(8H)-ジカルボキシレート 17 

 18 
英名：dimethyl(2aR,3S,4S,4aR,5S,7aS,8S,10R,10aS,10bR)-10-acetoxy 19 

-3,5-dihydroxy-4-[(1aR,2S,3aS,6aS,7S,7aS)-6a-hydroxy-7a- 20 

methyl-3a,6a,7,7a-tetrahydro-2,7-methanofuro[2,3-b]oxireno 21 

[e]oxepin-1a(2H)-yl]-4-methyl-8-{[(2E)-2-methylbut-2- 22 

enoyl]oxy}octahydro-1H-naphtho[1,8a-c:4,5-b’c’]difuran 23 

-5,10a(8H)-dicarboxylate   24 
  25 

   ＜アザジラクチン B＞ 26 

和名：ジメチル(2aR,3S,4S,4aR,5S,7aS,8S,10R,10aS,10bR)-3,8- 27 

ジヒドロキシ-4-[(1aR,2S,3aS,6aS,7S,7aS)-6a-ヒドロキシ-7a-メチル28 

-3a,6a,7,7a-テトラヒドロ-2,7-メタノフロ[2,3-b]オキシレノ 29 

[e]オキセピン-1a(2H)-イル]-4-メチル-10-{[(2E)-2-メチルブタ-2- 30 
エノイル]オキシ}オクタヒドロ-1H-ナフト[1,8a-c:4,5-b’c’]ジフラン31 

-5,10a(8H)-ジカルボキシレート 32 

 33 
英名：dimethyl(2aR,3S,4S,4aR,5S,7aS,8S,10R,10aS,10bR)-3,8- 34 

dihydroxy-4-[(1aR,2S,3aS,6aS,7S,7aS)-6a-hydroxy-7a-methyl 35 

-3a,6a,7,7a-tetrahydro-2,7-methanofuro[2,3-b]oxireno 36 
[e]oxepin-1a(2H)-yl]-4-methyl-10-{[(2E)-2-methylbut-2- 37 

enoyl]oxy}octahydro-1H-naphtho[1,8a-c:4,5-b’c’]difuran 38 
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-5,10a(8H)-dicarboxylate  1 
           2 

CAS  3 
＜アザジラクチン A：No.11141-17-6＞ 4 

和名：ジメチル5 

[2aR-[2a,3,4(1aR*,2S*,3aS*,6aS*,7S*,7aS*),4a,5,7aS*,8(E), 6 
10,10a,10b]]-10-(アセチルキシ)オクタヒドロ-3,5-ジヒドロキシ-4-7 

メチル-8-[(2-メチル-1-オキソ-2-ブテニル)オキシ]-4-(3a,6a,7,7a)- 8 

テトラヒドロ-6a-ヒドロキシ-7a-メチル-2,7-メタノフロ[2,3-b] 9 

オ キ シ レ ノ [e] オ キ セ ピ ン -1a(2H)- イ ル )-1H,7H- ナ フ ト10 

-[1,8-bc:4,4a-c’]ジフラン-5,10a(8H)-ジカルボキシレート 11 

  12 
英名：dimethyl 13 

[2aR-[2a,3,4(1aR*,2S*,3aS*,6aS*,7S*,7aS*),4a,5,7aS*,8(E), 14 

10,10a,10b]]-10-(acetyloxy)octahydro-3,5-dihydroxy-4- 15 
methyl-8-[(2-methyl-1-oxo-2-butenyl)oxy]-4-(3a,6a,7,7a)- 16 

tetrahydro-6a-hydroxy-7a-methyl-2,7-methanofuro[2,3-b] 17 

oxireno[e]oxepin-1a(2H)-yl)-1H,7H-naphtho 18 
-[1,8-bc:4,4a-c’]difuran-5,10a(8H)-dicarboxylate 19 

  20 
＜アザジラクチン B：No.95507-03-2＞ 21 

和名：ジメチル22 

[2aR-[2a,3,4(1aR*,2S*,3aS*,6aS*,7S*,7aS*),4a,5,7aS*,8(E), 23 
10,10a,10b]]-10-[(2-メチル-1-オキソ-2-ブテニル)オキソ]- 24 
オ ク タ ヒ ド ロ -3,5- ジ ヒ ド ロ キ シ -4- メ チ ル -8- ヒ ド ロ キ シ25 

-4-(3a,6a,7,7a)-テトラヒドロ-6a-ヒドロキシ-7a-メチル-2,7- 26 

メタノフロ[2,3-b]オキシレノ[e]オキセピン-1a(2H)-イル)-1H,7H- 27 

ナフト-[1,8-bc:4,4a-c’]ジフラン-5,10a(8H)-ジカルボキシレート 28 

  29 
英名：dimethyl 30 

[2aR-[2a,3,4(1aR*,2S*,3aS*,6aS*,7S*,7aS*),4a,5,7aS*,8(E), 31 

10,10a,10b]]-10-[(2-methyl-1-oxo-2-butenyl)oxy]- 32 
octahydro-3,5-dihydroxy-4-methyl-8-hydroxy 33 

-4-(3a,6a,7,7a)-tetrahydro-6a-hydroxy-7a-methyl-2,7- 34 

methanofuro[2,3-b]oxireno[e]oxepin-1a(2H)-yl)-1H,7H- 35 
naphtho-[1,8-bc:4,4a-c’]difuran-5,10a(8H)-dicarboxylate 36 

 37 

 38 
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４．分子式 
   アザジラクチン A：C35H44O16 

アザジラクチン B：C33H42O14 
 
５．分子量 
   アザジラクチン A：720.7 

アザジラクチン B：662.7 

６．構造式 1 

アザジラクチン A           アザジラクチン B 2 

  

HO

O

O

OH

MeO2C

O

H
CO2Me

O

OH

O
O

H
-

O

            3 

              4 

           5 
７．開発の経緯 6 
  アザジラクチンは、ニーム（インドセンダン、Azadirachta india）種子から搾7 

取されたニームオイルやその脱脂種子に含まれており、アルコール等の親水性有機8 

溶媒により抽出された分画から回収される混合物である。代表的な殺虫活性を有す9 

る成分としてアザジラクチン A 及びアザジラクチン B が存在し、そのほかにアザ10 

ジラクチン類縁体、サランニン・ニンビンのようなテルペノイド類等を含んでいる。11 

昆虫の前胸腺ホルモンであるエクダイソンとの構造上の類似性から、昆虫の生理機12 
構に働き、産卵の抑制、孵化率の低下、摂食阻害、忌避、脱皮・変態阻止作用など13 

により効果を示すものと考えられている。 14 

国内では農薬として登録されていない。 15 

 16 
  アザジラクチンは、食品に残留する農薬等に関するポジティブリスト制度の導入17 

に伴い、食品衛生法（平成 22 年法律第 233 号）第 11 条第 3 項の規定に基づき、18 
人の健康を損なうおそれのないことが明らかであるものとして厚生労働大臣が定19 

める物質（以下「対象外物質」という。）として、暫定的に定められている。今回、20 

対象外物質アザジラクチンについて、食品安全基本法（平成 15 年法律第 48 号）第21 

24 条第 2 項の規定に基づき、厚生労働大臣から食品安全委員会に食品健康影響評22 

価の要請がなされた。 23 

 24 
 25 

26 

O

O

O

OH

O

MeO2C

AcO

OH
CO2Me

O

OH

O
O

H
-
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 1 
【事務局より】 
参照資料について、抄録①は「参照 3 農薬抄録アザジラクチン：アグロ カネショウ株式

会社」、抄録②は「参照 4 農薬抄録アザジラクチン：石原産業株式会社」を指します。 

 2 
Ⅱ．安全性に係る試験の概要 3 

農薬抄録、JMPS 資料、米国資料、欧州資料、カナダ資料等を基に、アザジラク4 
チンに関する科学的知見を整理した。（参照 3～34） 5 

  検査値等略称は別紙 1 に示されている。 6 

 7 
１．吸収・分布・代謝・排泄 8 

アザジラクチンは、ニーム種子から搾取されたニームオイルやその脱脂種子から9 

抽出される物質である。ニームに関しては、ニームの葉抽出物が含有されている化10 
粧品、ニームを原材料とした茶等が販売されているが、当該製品におけるアザジラ11 

クチン含有量及び原体組成、使用実態等についての詳細は不明である。（参照 3） 12 

（抄録①42 頁ほか） 13 

アザジラクチン原体は、現在のところインドセンダン種子からの抽出によっての14 

み得られる混合物であり、化学的に合成し放射性同位体による標識を行うことがで15 

きないため、薬物動態試験を実施することができず、原体の動物体内における吸16 
収・分布・代謝・排泄の情報は得られていない。（参照 3、29） 17 

（EFSA:29 頁） 18 

 19 
２．毒性に関する知見 20 

（１）急性毒性試験 21 

アザジラクチン原体のラット及びマウスを用いた急性毒性試験が実施された。結22 
果は表 1 に示されている。（参照 3、4～7） 23 

 （抄録①45～52 頁）（抄録②44～47 頁） 24 

 25 
表 1 急性毒性試験概要（原体） 26 

投与 
経路 

濃度1 動物種 
LD50（mg/kg 体重） 

観察された症状 
雄 雌 

経口 

A:8.6% 
B:2.9% 

SD ラット 
雌雄各 5 匹 
[1990 年、

GLP] 

>5,000 >5,000 

静穏、円背位、流涎（雄

1 匹）、投与 1 日後には

消失 
死亡例なし 

A:10% 
B:3.4% 

SD ラット 
雌 5 匹 
[1992 年、

 >5,000 症状及び死亡例なし 

                                            
1 アザジラクチン A 及びアザジラクチン B の含有量を示す（以下同じ）。 
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GLP] 

A:10% 
B:3.4% 

SD ラット 
雌 5 匹 
[1992 年、

GLP] 

 >5,000 症状及び死亡例なし 

A:14.7% 
B:3.67% 

SD ラット 
雌 3 匹 
[2008 年、

GLP] 

 >2,000 

流涎、呼吸緩徐、自発運

動の低下、体温低下、振

戦、横臥、外尿道口及び

口周囲の被毛汚れ 
死亡例：両群各 1 匹 

A:32.1% 
B:6.37% 

SD ラット 
雌雄各 5 匹 
[抄録②1997
年、GLP] 

>5,000 >5,000 
立毛、四肢の蒼白、体重

増加抑制 
死亡例なし 

経皮 

A:14.7% 
B:3.67% 

SD ラット 
雌雄各 5 匹 
[2008 年、

GLP] 

>2,000 >2,000 
紅斑 
死亡例なし 

A:32.1% 
B:6.37% 

SD ラット 
雌雄各 5 匹 
[抄録②1997
年、GLP] 

>2,000 >2,000 症状及び死亡例なし 

A:8.6% 
B:2.9% 

NZWウサギ

雌雄各 5 匹 
[1990 年、

GLP] 

>2,000 >2,000 
浮腫、紅斑、痂皮形成 
死亡例なし 

吸入 

A:14.7% 
B:3.67% 

SD ラット 
雌雄各 5 匹 

LC50（mg/L） 呼吸異常音、眼周囲部被

毛の汚れ、鼻周囲部被毛

の汚れ 
死亡例なし 

>6.39 >6.39 

A:32.1% 
B:6.37% 

 

SD ラット 
雌雄各 5 匹 >0.72 >0.72 

部分閉眼及び円背 
死亡例なし 

 1 
（２）眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験 2 

NZW ウサギを用いた眼・皮膚に対する刺激性試験（A:8.6%、B:2.9%）が実施さ3 

れた結果、眼及び皮膚に対する刺激性は認められなかった。[1990 年、GLP] （参4 

照 3） 5 

                     （抄録①53～56 頁） 6 

NZW ウサギを用いた眼・皮膚に対する刺激性試験（A:32.1%、B:6.37%）が実施7 

された結果、眼粘膜に対し軽度の刺激性が認められ、皮膚に対して、一過性の僅か8 
な紅斑が認められた。[1996 年、GLP]（参照 4、8、9） 9 

（抄録②48～49 頁） 10 

Hartley モルモットを用いた皮膚感作性試験（Buehler 変法）（A:19.2%、B:6.5%）11 

が実施された結果、皮膚感作性は認められなかった。[1990 年、GLP]（参照 3） 12 
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（抄録①57、58 頁） 1 
Hartley モルモットを用いた皮膚感作性試験（Maximization 法）（A:14.7%、2 

B:3.67%及び A:32.1%、B:6.37%）が実施された結果、皮膚感作性が認められた。3 

[1997 年、2008 年、GLP]（参照 3、4、10）                      4 

（抄録①59、60 頁）（抄録②50～53 頁） 5 

 6 
（３）90 日間亜急性毒性試験（ラット①）［1994 年、GLP］ 7 

SD ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌（原体（A:7.74%、B:2.6%）：0、8 

500、2,500 及び 10,000 ppm：平均検体摂取量は表 2 参照）投与による 90 日間9 

亜急性毒性試験が実施された。 10 

 11 
表 2 90 日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量 12 
投与群 500 ppm 2,500 ppm 10,000 ppm 

平均検体摂取量 
（mg/kg 体重/日） 

雄 29.6 145 585 
雌 34.5 178 680 

 13 
各投与群で認められた主な毒性所見は表 3 に示されている。 14 
病理組織学的検査において検体投与に起因すると考えられる影響は認められ15 

なかった。 16 

本試験において、10,000 ppm 投与群の雄で体重増加抑制等が、2,500 ppm 以17 

上投与群の雌で GGT 増加等が認められたので、無毒性量は雄で 2,500 ppm（145 18 

mg/kg 体重/日）、雌で 500 ppm（34.5 mg/kg 体重/日）であると考えられた。（参19 

照 3） 20 
（抄録①63～69 頁） 21 

表 3 90 日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見 22 
投与群 雄 雌 

10,000 ppm ・体重増加抑制及び摂餌量減少 
・GGT 増加 

・体重増加抑制及び摂餌量減少 
・ALT 減少 
・BUN 及び Cre 増加 

2,500 ppm 以上 2,500 ppm 以下、 
毒性所見なし 

・GGT 増加 
・肝絶対及び比重量増加 

500 ppm 毒性所見なし 

 23 
【事務局より】 
今回（第 94 回幹事会）は、（４）90 日間亜急性毒性試験（ラット②）の所見の取扱いから

の審議となります。 

 24 
（４）90 日間亜急性毒性試験（ラット②）［1997 年、GLP］ 25 

SD ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌（原体（A:25.2%、B:4.54%）：26 

0、100、400、1,600 及び 6,400 ppm：平均検体摂取量は表 4 参照）投与による27 
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90 日間亜急性毒性試験が実施された。 1 

 2 
表 4 90 日間亜急性毒性試験（ラット②）の平均検体摂取量 3 

投与群 100 ppm 400 ppm 1,600 ppm 6,400 ppm
平均検体摂取量 
（mg/kg 体重/日） 

雄 7.7 31.6 123 487 
雌 9.4 35.7 135 525 

 4 
各投与群で認められた主な毒性所見は表 5 に示されている。 5 

本試験において、1,600 ppm 以上投与群の雄で TP 及び Glob 増加が、同投与6 

群の雌で門脈周囲性脂肪沈着等が認められたので、無毒性量は雌雄とも 400 ppm7 

（雄：31.6 mg/kg 体重/日、雌：35.7 mg/kg 体重/日）であると考えられた。（参8 
照 4、11）                     （抄録②54～61 頁） 9 

 10 
長野専門委員修正案表 5 90 日間亜急性毒性試験（ラット②）で認められた毒性所見 11 

投与群 雄 雌 
6,400 ppm ・肝絶対§及び比重量2増加 

・び漫性肝細胞肥大 

・TT 延長 

・TP 増加 
・PLT 増加 
・肝絶対§及び比重量増加 
・び漫性肝細胞肥大 
・甲状腺ろ胞上皮細胞肥大§ 

1,600 ppm 以上 ・TP 及び Glob 増加 ・Glob 増加 
・肝門脈周囲性脂肪沈着 

400 ppm 以上以

下 
毒性所見なし 
・APTT 延長 

400 ppm 以下、毒性所見なし 

100 ppm 毒性所見なし 
§：統計学的有意差はないが検体投与の影響と判断した。 12 

 13 

松本専門委員修正案表 5 90 日間亜急性毒性試験（ラット②）で認められた毒性所見 14 
投与群 雄 雌 

6,400 ppm ・肝絶対§及び比重量3増加 

・び漫性肝細胞肥大 

・TT 及び APTT 延長 

・TP 増加 
・PLT 増加 
・MCV 減少 
・肝絶対§及び比重量増加 
・び漫性肝細胞肥大 
・甲状腺ろ胞上皮細胞肥大§ 

1,600 ppm 以上 ・TP 及び Glob 増加 ・Glob 増加 
・肝門脈周囲性脂肪沈着 

400 ppm 以下 毒性所見なし 毒性所見なし 
§：統計学的有意差はないが検体投与の影響と判断した。 15 

 16 

                                            
2 体重比重量を比重量という（以下同じ）。 
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【事務局より】 
以下①～④についてご検討ください。 
①400 ppm 以上投与群雄で認められた「APTT 延長」、6,400 ppm 投与群雄で認められた「TT
延長」について、雌雄間で一貫性がなく、毒性学的意味が不明であるとされており影響とし

ていません。 
②有意差の認められた PCV、RBC、MCHC 及び MCVH の変化、Gluc 増加について、背景

データの範囲内であることから、影響としていません。 
③有意差の認められた Bil 減少について、背景データの範囲内と考えられる値であり、減少

であるため、影響としていません。 
④6,400 ppm 投与群雌で認められた Cre 増加について、背景データの範囲内と考えられる値

であり、関連する所見が認められていないことから、影響としていません。 
【長野専門委員より】 
①投与による影響とした方が良いと思います。（理由：「個体別値はほとんどが対照群値の

範囲を逸脱しているか上限値である」という記載があり（抄録②57 頁）、また、用量に対応

した変化であるため。） 
②事務局案（影響としない）に同意します。（理由：RBC は用量との対応が明らかでない。

その他の項目は背景データの範囲内である。） 
③事務局案（影響としない）に同意します。 
④事務局案（影響としない）に同意します。（理由：用量との対応が明らかでない。） 
【松本専門委員より】 
①～④について、前出の表 3 と同様に判断しますと、加筆の様になります。この剤の高用量

では、ごく弱い赤血球の小球化があるようです。 
【事務局より】 
前回（第 93 回）幹事会において、長野専門委員、松本専門委員どちらの修正案とするか、両

委員出席のもとであらためて審議することとされました。 

 1 
（５）90 日間亜急性毒性試験（ラット③）＜参考資料4＞［1998 年］長野専門委員の2 

コメントを踏まえ事務局修正 3 
ラット（系統及び匹数不明、雄）を用いた強制経口［原体（アザジラクチン4 

12%（A 及び B の含有率は不明））：0、80、160 及び 320 mg/kg 体重/日］投与5 

による 90 日間亜急性毒性試験が実施された。 6 

320 mg/kg 体重/日投与群の 10%が死亡した。 7 

160 mg/kg 体重/日以上投与群で、肝臓、肺及び腎臓における P450、脳におけ8 
るシトクロム b5、肝臓及び脳における P450 還元酵素が顕著に減少した。 9 

160 mg/kg 体重/日投与群で行動異常、流涙並びに摂餌量及び体重減少が認め10 

られた。認められた毒性影響は最終投与後 28 日までに消失した。（参照 31、32） 11 

（参照 32：132～133 頁） 12 
【長野専門委員より】 
「参考資料」とした方が良いと思います。（理由：試験の詳細が不明であるため） 

 13 

                                                                                                                                        
3 体重比重量を比重量という（以下同じ）。 
4 試験の詳細が不明であることから、参考資料とした。事務局追記 
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（６）90 日間亜急性毒性試験（ラット④）＜参考資料5＞［2004 年］長野専門委員の1 
コメントを踏まえ事務局修正 2 

SD ラット（一群雌雄各 20 匹）を用いた強制経口［原体（アザジラクチン 12%3 

（A 及び B の含有率は不明））：0、80、160 及び 320 mg/kg 体重/日］投与に4 

よる 90 日間亜急性毒性試験が実施された。 5 

320 mg/kg 体重/日投与群雌で 10%の死亡、体重及び摂餌量減少、鈍感、興奮、6 
流涙並びに下痢が認められた。160 mg/kg 体重投与群においても死亡以外の臨床7 

症状が認められたが、程度はより軽度であった。 8 

160 mg/kg 体重/日以上投与群雄の肝臓、腎臓及び肺、同投与群雌の血清、肝9 

臓及び肺、320 mg/kg 体重/日投与群雄の血清、同投与群雌の腎臓で ACP 増加が10 

認められた。80 mg/kg 体重/日以上投与群雄の血清、160 mg/kg 体重/日以上投与11 

群雄の肺、同投与群雌の血清、肝臓及び肺、320 mg/kg 体重投与群雄の肝臓及び12 
腎臓、同投与群雌の腎臓で ALP 増加が認められた。これらの変化は最終投与後13 

28 日で正常となった。（参照 31、33） 14 

 15 
【長野専門委員より】 
「参考資料」とした方が良いと思います。（理由：病理検査が実施されていないため） 

 16 
（７）繁殖試験＜参考資料6＞ 17 
【納屋専門委員より】 
繁殖試験としていつくかの試験がまとめられていますが、投与期間からみると必ずしも繁殖

試験とはいえないものが含まれています。 

 18 
① マウス（雄）及びラット（雄）にニーム葉抽出物を反復経口投与したところ、19 

発生に影響は与えなかったが、可逆的な不妊を引き起こした。精子形成に影響は20 

認められず、精子の運動性減少によるものと考えられた。[1984 年]（参照 31、21 

32） 22 

（参照 32：132 頁） 23 

 24 
② ラット（雌）の妊娠 8～10 日にニーム種子抽出物を経口投与した結果、妊娠25 

15 日までに胚吸収が認められ、投与終了後に受胎能力が回復した。[1996 年]（参26 

照 31、32）                      （参照 32：132 頁） 27 

 28 
③ Wistar ラット（雌）にニームオイル 100 L を子宮内投与した結果、着床前（交29 

尾後 3～5 日）における子宮上皮への白血球浸潤による不妊が認められた。催奇30 
形性は認められず、受胎能力は最終投与 5 か月後に回復した。[1990 年]（参照31 

                                            
5 病理組織学的検査が実施されていないことから、参考資料とした。事務局追記 
6 アザジラクチン含有量等の詳細が不明なため、参考資料とした。 
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31、32）                      （参照 32：132 頁） 1 

 2 
【事務局より】 
動物種は参照資料に記載がなかったため、pubmed における abstract から参照しました。 

 3 
④ ラット（雄）にニームオイル（250 及び 500 mg/kg）を 8 日間筋肉内注射した4 

結果、精子数、精巣上体重量及びグリコーゲンの顕著な減少、ACP 減少、ALP5 

増加並びに LDH への影響が認められた。精巣の著しい構造変化及び精子形成阻6 

害が認められ、ニームオイルは精巣及び精巣上体組織に対するアンドロゲン作用7 

を阻害すると考えられた。[1993 年]（参照 31、32） 8 
（参照 32：132 頁） 9 

 10 
⑤ ラット（一群雌 5 匹）の妊娠 1～10 日に、ニームオイル（0 及び 1 mL）を膣11 

内投与した結果、と殺時（妊娠 16 日）において、投与群及び対照群各 1 例で子12 

宮角に胎児が認められなかった。投与群の 3 例で、対照群と比較して小さい胎児13 

が子宮角に認められ、吸収の可能性が示唆された。[1986 年]（参照 31、34） 14 

 15 
⑥ ラット（一群雌 10 匹）の妊娠 1～10 日に、ニームオイル（0 及び 2 mL/kg）16 

を強制経口投与した結果、投与群 1 例が妊娠 14 日に死亡した。と殺時（妊娠 1617 

日）において、対照群 1 例及び投与群 4 例で子宮角に胎児が認められなかった。18 

投与群の 5 例で、対照群と比較して小さい胎児が認められ、吸収の可能性が示唆19 

された。[1986 年]（参照 31、34） 20 

 21 
⑦ ラット（対照群雌 10 匹、投与群雌 17 匹）の妊娠 1～10 日に、ニームオイル22 

（0 及び 2 mL/kg）を強制経口投与した結果、投与群 6 匹が試験期間中に死亡し23 

た。対照群では投与 22～24 日に全例が出産したが、投与群で出産したのは 2/1124 

例であり、2 例のうち 1 例は投与 27 日に 1 匹を出産し、胎児は 4 日後に死亡し25 

た。[1986 年]（参照 31、34） 26 

 27 
（８）発生毒性試験（ラット）［1997 年、GLP］ 28 

SD ラット（一群雌 25 匹）の妊娠 6～19 日に経口（原体（A:32.1%、B:6.37%）：29 

0､50、225 及び 1,000 mg/kg 体重/日、溶媒：1%MC 水溶液）投与して、発生毒30 

性試験が実施された。 31 

各投与群で認められた毒性所見は表 6 に示されている。 32 
1,000 mg/kg 体重/日投与群の胎児（4/308 例、1 腹）で斑状胎児症候群（斑状33 

皮膚、低体重、眼瞼開存、浮腫、口蓋裂、欠指・合指等）が、225 mg/kg 体重/34 

日投与群の胎児（3/306 例、1 腹）でスクワット胎児症候群（前肢屈曲、脊柱後35 

弯）が認められたが、いずれも背景データ（0～1.9%及び 0～2.9%）の範囲内で36 
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あり、1 腹のみの発生であること、スクワット胎児症候群には用量相関性が認め1 
られなかったことから、検体投与の影響とは考えられなかった。 2 

本試験において、225 mg/kg 体重/日以上投与群の母動物で流涎が、胎児で心3 

室中隔欠損が認められたので、無毒性量は母動物及び胎児とも 50 mg/kg 体重/4 

日であると考えられた。（参照 4、12） 5 

（抄録②62～65 頁） 6 
表 6 発生毒性試験（ラット）で認められた毒性所見 7 

投与群 母動物 胎児 
1,000 mg/kg 体重/日 ・体重増加抑制及び摂餌

量減少 
・飲水量増加 

・骨格変異（14 肋骨）増加 

225 mg/kg 体重/日 
以上 

・流涎 ・心室中隔欠損§ 

50 mg/kg 体重/日 毒性所見なし 毒性所見なし 
§：統計学的有意差はないが検体投与の影響と判断した。 8 

 9 
（９）発生毒性試験（ウサギ）［1994 年、GLP］ 10 

NZW ウサギ（一群雌 16～17 匹）の妊娠 6～18 日に強制経口（原体（A:7.74%、11 

B:2.6%）：0､20、100 及び 500 mg/kg 体重/日、溶媒：0.5%CMC 水溶液）投与12 
して、発生毒性試験が実施された。 13 

各投与群で認められた毒性所見は表 7 に示されている。 14 

100 mg/kg 体重/日以上投与群の母動物に認められた摂餌量低下は、試飼料の15 

かさと粘度の増大が影響していると考えられた。納屋専門委員修文 16 

本試験において、100 mg/kg 体重/日以上投与群の母動物で流産、体重増加抑17 

制等が、500 mg/kg 体重/日投与群の胎児で低体重等が認められたので、無毒性18 
量は母動物で 20 mg/kg 体重/日、胎児で 100 mg/kg 体重/日であると考えられた。 19 

母動物に著しい体重増加抑制及び摂餌量減少が認められる用量（500 mg/kg 体20 

重/日）で、吸収胚数増加、生存胎児数減少、骨格変異増加等が認められた。（参21 

照 3）                        22 

 （抄録①76～79 頁） 23 

 24 
 25 

 26 

 27 

 28 

 29 

 30 
 31 

 32 
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表 7 発生毒性試験（ウサギ）で認められた毒性所見 1 
投与群 母動物 胎児 

500 mg/kg 体重/日  ・吸収胚数増加 
・生存胎児数減少 
・低体重 
・無脳症 
・ドーム型頭 
・外表奇形（無腕症、胃壁破裂、臍ヘルニア、

指欠損症、無眼瞼症、弯曲肢）増加 
・骨格変異（不完全な頭骨の骨化及び胸部の

肢帯、前肢の骨及び骨盤の肢帯、後肢の骨

の欠損又は不完全骨化）増加 
100 mg/kg 体重/日 
以上 

・流産§ 
・体重増加抑制 
・摂餌量減少 

100 mg/kg 体重/日以下 
毒性所見なし 

20 mg/kg 体重/日 毒性所見なし 
 §：100 mg/kg 体重/日投与群では 1 例、500 mg/kg 体重/日投与群では 9 例。統計学的有意差はないが2 

検体投与の影響と判断した。 3 
 4 
（１０）遺伝毒性試験 5 

アザジラクチン（原体）の細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハム6 
スター卵巣由来細胞（CHO）及び肺由来細胞（V79）を用いた遺伝子突然変異試7 

験、チャイニーズハムスター肺由来細胞（CHL/IU）及びヒト末梢血リンパ球を8 

用いた染色体異常試験、ラットを用いた染色体異常試験並びにマウスを用いた小9 

核試験が実施された。 10 

試験結果は表 8 に示されている。 11 

CHL/IU 細胞を用いた染色体異常試験において、代謝活性化系存在下及び非存12 
在下で陽性であったが、この染色体異常は強い細胞毒性がみられる濃度（細胞増13 

殖抑制率が 50%以上の濃度）でのみ増加しており、ヒト末梢血及びマウスを用い14 

た染色体異常試験並びにラット及びマウスを用いた小核試験で陰性であったこ15 

とから、アザジラクチンには生体において問題となる遺伝毒性はないものと考え16 

られた。（参照 3、4、13～19）本間専門委員修文 17 

（抄録①80～89 頁）（抄録②66～73 頁） 18 

 19 
【本間専門委員コメント】 
「この染色体異常は強い細胞毒性がみられる濃度のみで増加している」とありますが、細

胞毒性はきわめて 50%に近く、また染色体異常誘発率も高いことから、細胞毒性による 2
次的影響とは言えないため、この部分を削除するべきと考えます。 
【事務局より】 
前回（第 93 回）幹事会において、上記部分の削除については、本間専門委員、林専門参

考人ご出席のもと、あらためて確認することとされました。 

 20 
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 1 
表 8 遺伝毒性試験概要（原体）本間専門委員修正 2 

試験 対象 
濃度 

結果 参照
処理濃度・投与量 

in vitro 

復帰突然 
変異試験 
[1990 年、

GLP] 

Salmonella typhimurium 
（TA98､TA100､TA1535､
TA1537、TA1538 株） 

A:8.6%、B:2.9% 

陰性

参照3
抄録

① 

5～5,000 g/ﾌﾟﾚｰﾄ(+/-S9) 

復帰突然 
変異試験 
[2008 年、

GLP] 

S. typhimurium 
（TA98､TA100､TA1535､
TA1537 株） 
Escherichia coli  
（WP2 uvrA 株） 

A:14.7%、B:3.67% 

陰性

参照3
抄録

① 

9.8～5,000 g/ﾌﾟﾚｰﾄ(+/-S9) 

復帰突然 
変異試験 
[1997 年、

GLP] 

S. typhimurium 
（TA98､TA100､TA1535､
TA1537、TA1538 株） 

A:32.1%、B:6.37% 
陰性

参照4
抄録

② 
50～5,000 g/ﾌﾟﾚｰﾄ(+/-S9) 

遺伝子突

然変異試

験 
[1997 年、

GLP] 

チャイニーズハムスター

CHO 細胞 

A:32.1%、B:6.37% 

陰性

参照4
抄録

② 

25～1,250 g/mL (+/-S9) 

遺伝子突

然変異試

験 
[2011 年、

GLP] 

チャイニーズハムスター

V79 細胞 
（Hprt 遺伝子） 

A:12.7%、B:3.46% 

陰性

参照

16 

①9.77～156.3 g/mL (-S9) 
②78.13～1,250 g/mL (+S9) 

染色体 
異常試験 
[2008 年、

GLP] 

チャイニーズハムスター 
CHL/IU 細胞 

A:14.7%、B:3.67% 

陽性

参照3
抄録

① 
①37.5～300 g/mL (-S9) 

75～600 g/mL (+S9) 
（6 時間処理） 

②15～120 g/mL (-S9) 
（24 時間処理） 

染色体 
異常試験 
[2005 年、

GLP] 

ヒト末梢血リンパ球 

A+B:15% 

陰性

参照

17 ①62.5～500 g/mL (+/-S9) 
（4 時間処理） 
②125～1,000 g/mL (+S9)  
（4 時間処理） 
③②15.6～125 g/mL (-S9) 
（24 時間処理） 

in vivo 染色体 
異常試験 

ICR マウス（骨髄細胞） 
（一群雌雄各 5 匹） 

A:11.1%、B:3.8% 陰性
参照3
抄録
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[1993 年、

GLP] 
1,250、2,500、5,000 mg/kg 体重 
（単回強制経口投与） 

① 

染色体 
異常試験 
[1993 年、

GLP] 

ICR マウス（骨髄細胞） 
（一群雌雄各 3 匹） 

不明 

陰性

参照

18 
①500、1,125、1,750、2,375、3,000 
mg/kg 体重（単回強制経口投与） 
②4,000、5,000 mg/kg 体重（単回

強制経口投与） 

小核試験 
[2008 年、

GLP] 

SD ラット（骨髄細胞） 
（一群雄 5～7 匹） 

A:14.7%、B:3.67% 

陰性

参照3
抄録

① 500､1,000､2,000 mg/kg 体重 
（単回強制経口投与） 

小核試験 
[1997 年、

GLP] 

ICR マウス（骨髄細胞） 
（一群雌雄各 5 匹） 

A:25.2%、B:4.54% 
陰性

参照4
抄録

② 
1,250､2,500､5,000 mg/kg 体重 
（単回強制経口投与） 

小核試験 
[2011 年、

GLP] 

NMRI マウス（骨髄細胞）

（一群雌雄各 5 匹） 

A:12.7%、B:3.46% 
陰性

参照

19 
250、500、1,000 mg/kg 体重 
（単回強制経口投与） 

注）+/-S9：代謝活性化系存在下及び非存在下 1 
 2 
（１１）ヒトにおける知見＜参考資料7＞ 3 

Sinniah 及び Baskaran により、インド及びマレーシアの伝統療法におけるニ4 

ームオイル（種子由来）投与による有害事象が 13 件（うち 2 件は致死的）報告5 

されている。 6 

ニームオイル 5～10 mL を軽度の病状を示す子供に経口投与した結果、嘔吐、7 

傾眠、アシドーシスを伴う頻呼吸、多核白血球増加及び脳症が認められ、いくつ8 
かのケースでは昏睡を伴う発作が認められた。剖検の結果、肝臓及び近位尿細管9 

における脂肪浸潤、脳浮腫並びにライ症候群様の変化が認められた。（参照 31、10 

32） 11 

（参照 32：133～134 頁） 12 

 13 
（１２）その他 14 
① 作物残留試験 15 

海外において、イチゴを用いてアザジラクトイド類を分析対象とした作物残留16 

試験並びにトマトを用いてアザジラクチン A 及び B を分析対象とした作物残留17 

試験が実施された。 18 

結果は別紙 2 に示されている。（参照 20～22） 19 
 20 

                                            
7 アザジラクチン含有量等の詳細が不明なため、参考資料とした。 
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３．国際機関における評価の概要 1 
（１）JMPS 2 

アザジラクチン原体（アザジラクチン A 含有量：250～500 g/kg）を用いた各3 

種毒性試験が行われた。結果は表 9～11 に示されている。また、ウサギを用いた4 

皮膚及び眼刺激性試験の結果、皮膚刺激性は認められず、弱い眼刺激性が認めら5 

れた。モルモットを用いた皮膚感作性試験の結果、弱い感作性が認められた。亜6 
急性毒性は低く、発がん性、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。（参照7 

23） 8 

 （JMPS:20,21 頁） 9 

 10 
表 9 急性毒性試験概要（原体） 11 

投与経路 動物種 LD50（mg/kg 体重） 

経口 
ラット、雌雄 >5,000 
マウス、雌雄 >3,370 

経皮 ラット、雌雄 >2,000 

吸入 
 LC50（mg/m3） 

ラット、雌雄 >720 
 12 

表 10 各種毒性試験結果概要 13 
試験名 動物種 無毒性量等 

90 日間亜急性毒性試験 ラット、雌雄 10 mg/kg 体重/日 
105 週間発がん性試験 ラット、雌雄 （発がん性は認められない）

2 世代繁殖試験（105 週間） ラット、雌雄 
750 mg/kg 体重/日 

（最高用量） 

催奇形性試験（105 週間） ラット、雌 
500 mg/kg 体重/日 

（催奇形性は認められない）

発生毒性試験（20 日間） ラット、雌 
50 mg/kg 体重/日 

（催奇形性は認められない）

 14 
表 11 遺伝毒性試験結果概要（原体） 15 

試験 対象 処理濃度・投与量 結果

in vitro 復帰突然変

異試験 
S. typhimurium
 

50～5,000 g/ﾌﾟﾚｰﾄ 
 陰性 

遺伝子突然

変異試験 
チャイニーズハムスター

卵巣由来細胞（CHO） 
（Hgprt 遺伝子） 

25～1,250 g/mL 
陰性 

in vivo 小核試験 ICR マウス 
（骨髄細胞） 

1,250、2,500、5,000 
mg/kg 体重 
（経口投与） 

陰性 

 16 
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（２）米国（EPA） 1 
米国では 1985 年に農薬として登録されている。 2 

急性毒性試験の結果は表 12 に示されている。ウサギを用いた急性経皮毒性試3 

験の結果、軽度な刺激性が認められた。（参照 24、25）（EPA㉔：2 頁、EPA4 

㉕：7 頁） 5 

ウサギを用いた眼刺激性試験の結果、刺激性が認められ、皮膚刺激性試験の結6 
果は陰性であった。モルモットを用いた皮膚感作性試験の結果、皮膚感作性陽性7 

と判断された。細菌を用いた復帰突然変異試験の結果、陰性であった。（参照8 

24、25）（EPA㉔：2、3 頁、EPA㉕：7 頁） 9 

毒性試験の結果、毒性が低いことから、一日摂取許容量（ADI）及び最大摂取10 

許容量の設定、また人の健康を保護するために何らかの耐容量を設定することは11 

不要とされており、ニーム種子から抽出されたアザジラクチンを農薬として 20 12 
g/エーカー（0.49 g/a）又はそれ以下で使用するに当たっては、残留基準値の設13 

定が免除されている。（参照 3、24）（抄録①122～125 頁、EPA㉔） 14 

一方、当初のリスク評価においては評価されていないデータがあり、最終的な15 

リスク評価結果は出されていない。急性毒性に関するデータは適切なものと考え16 

られるが、発生毒性に関するデータ等については評価中であり、リスク評価が完17 

了するまで、追加の試験成績の要・不要について判断することはできないとされ18 
ている。（参照 25、26）（EPA㉕：5、16 頁、EPA㉖：2 頁） 19 

 20 
表 12 急性毒性試験概要（原体） 21 

投与経路 動物種 LD50（mg/kg 体重） 参照 

経口 
ラット >3,540 24 

ラット、雌 >5,000 25 
経皮 ラット、雌雄 >2,000 25 

吸入 
 LC50（mg/L）  

ラット 2.41 24 
ラット、雌雄 0.72 25 

 22 
（３）EU（EFSA） 23 

アザジラクチンは、アザジラクチン A 以外にも生物活性を有する成分を含有し24 

ており、アザジラクチン A のデータは混合物としてのアザジラクチンを評価する25 

には不十分であるとされている。EFSA では 3 種の異なる原体について評価が行26 

われており、それぞれアザジラクチン A の含有量が異なっている（原体①：25027 

～500 g/kg、原体②：111～180 g/kg、原体③：120～180 g/kg）。（参照 28、28 
29） 29 

（EFSA㉙:6～8 頁、21～31 頁） 30 

 31 
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① 急性毒性試験 1 
アザジラクチン原体①、②及び③のラットを用いた急性毒性試験が実施された。2 

結果は表 13 に示されている。（参照 29） 3 

（EFSA㉙：29 頁） 4 

 5 
表 13 急性毒性試験概要（原体） 6 

投与経路 原体 LD50（mg/kg 体重）

経口 
原体① >5,000 
原体② >5,000 
原体③ >5,000 

経皮 
原体① >2,000 
原体② >2,000 
原体③ >2,000 

吸入 
 LC50（mg/L） 

原体① >0.72 
原体② >2.45 

 7 
② 眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験 8 

原体①、②及び③について、眼及び皮膚に対する刺激性は認められなかった。9 

原体①、②及び③について、皮膚感作性が認められた。（参照 29） 10 
（EFSA㉙：29 頁） 11 

 12 
③ 90 日間亜急性毒性試験（ラット） 13 

ラットを用いた 90 日間亜急性毒性試験の結果、肝臓及び甲状腺において、臓14 

器重量変化及び血液生化学的変化が認められ、無毒性量は原体①、②及び③につ15 

いて、それぞれ 32 mg/kg 体重/日、33 mg/kg 体重/日及び 35 mg/kg 体重/日と考16 
えられた。（参照 29） 17 

（EFSA㉙：29 頁） 18 

 19 
④ 多世代繁殖試験（ラット） 20 

原体①を用いた繁殖試験の結果、親動物及び児動物に検体投与の影響は認めら21 

ず、無毒性量は 50 mg/kg 体重/日であると考えられた。繁殖能に対する影響は認22 
められなかった。（参照 29） 23 

（EFSA㉙：30 頁） 24 

 25 
⑤ 発生毒性試験（ラット及びウサギ） 26 

原体①を用いた発生毒性試験（ラット）の結果、母動物に体重増加抑制及び27 

90 日間亜急性毒性試験［3.(3)③］と同様の毒性所見が認められた用量で、過剰28 
肋骨の発生頻度増加が認められた。無毒性量は、母動物及び胎児とも 225 mg/kg29 
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体重/日と考えられた。 1 
原体②を用いた発生毒性試験（ラット）の結果、母動物で体重増加抑制が認め2 

られ、胎児に対する影響は認められなかった。無毒性量は、母動物で 300 mg/kg3 

体重/日、胎児で 1,000 mg/kg 体重/日と考えられた。 4 

原体③を用いた発生毒性試験（ウサギ）の結果、生存同腹児数（number of 5 

viablelitters）及び腹当たりの生存胎児数の減少が認められ、母動物に体重減少6 
が認められた用量で吸収胚数の増加（number of in utero deaths）が認められた。7 

無毒性量は、母動物で 20 mg/kg 体重/日、児動物で 100 mg/kg 体重/日と考えら8 

れた。（参照 29） 9 

（EFSA㉙：30 頁） 10 

 11 
⑥ 遺伝毒性試験 12 

原体①、②及び③のヒトリンパ球を用いた in vitro 染色体異常試験の結果、陽13 

性であった。原体①及び②については、in vivo 染色体異常試験で陰性であり、14 

生体において問題のある遺伝毒性はないものと考えられた。原体③については、15 

遺伝毒性に関する結論を得ることはできなかった。（参照 29） 16 

（EFSA㉙：30 頁） 17 

 18 
⑦ 一日摂取許容量及び急性参照用量 19 

アザジラクチン原体①及び②について、ADI（0.1 mg/kg 体重/日）及び ARfD20 

（0.75 mg/kg 体重）が設定されている（表 14 参照）。原体③については設定で21 

きないとされている。（参照 29）（EFSA㉙:31） 22 

なお、これらの用量は、アザジラクチン A に対する用量ではなく、リード化合23 

物の考え方に基づいた混合物としてのアザジラクチンに対する用量であるとさ24 
れている。（参照 28）（EFSA㉘:3） 25 

 26 

 27 
表 14 EFSA における評価結果 28 

 数値 設定根拠 安全係数 

ADI 0.1 mg/kg 体重/日 
90日間亜急性毒性試験

（原体①及び②） 

300 
（長期試験、発がん性試験、ウ

サギを用いた発生毒性試験の

不足による追加係数 3） 

ARfD 0.75 mg/kg 体重 発生毒性試験（原体①）

300 
（ウサギを用いた発生毒性試

験の不足による追加係数 3） 
ADI：一日摂取許容量  ARfD：急性参照用量   29 

 30 
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⑧ その他 1 
ニーム抽出物は毒性又は強い毒性を有する物質に分類されていないため、体液2 

及び組織における残留物の分析手法は不要とされている。（EFSA㉙:7 頁） 3 

また、ニーム抽出物を用いた試験では植物中の残留物が明確でないため、妥当4 

なリスク評価を実施することはできないとされている。（参照 29）（EFSA㉙:195 

頁） 6 

 7 
（４）カナダ（PMRA） 8 

アザジラクチン含有率（A 及び B の合計）が異なる 2 種類の原体（原体④：4.5%、9 

原体⑤：15%）について評価が行われている。（参照 30） 10 

（PMRA:5～8、15、16 20～23 頁） 11 

① 急性毒性試験 12 
アザジラクチン原体④及び⑤のラット及びウサギを用いた急性毒性試験が実13 

施された。結果は表 15 に示されている。（参照 30） 14 

（PMRA：20、22 頁） 15 

表 15 急性毒性試験概要（原体） 16 
投与経路 原体 動物種 LD50（mg/kg 体重） 

経口 
④ 

SD ラット 
雌雄各 5 匹 

>5,000 

⑤ 
SD ラット 
雌雄各 5 匹 

>5,000 

経皮 
④ 

NZW ウサギ 
雌雄各 5 匹 

>2,000 

⑤ 
NZW ウサギ 
雌雄各 5 匹 

>2,000 

吸入 

 LC50（mg/L） 

④ 
SD ラット 

雌雄不明 5 匹 
0.54～5.33 

⑤ SD ラット >2.41 
 17 

② 眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験 18 
原体④について、眼に対する弱い刺激性及び皮膚に対する軽微な刺激性が認め19 

られた。皮膚感作性は認められなかった。原体⑤について、眼に対する僅かな刺20 

激性が認められた。皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性は認められなかった。（参21 

照 30） 22 

（PMRA：5、7、15、20、22 頁） 23 

 24 
③ 90 日間亜急性毒性試験（ラット） 25 

SD ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた原体④（0 及び 1,000 mg/kg 体重/日）26 
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の混餌投与による 90 日間亜急性毒性試験及び SD ラット（一群雌雄各 10 匹）を1 
用いた原体⑤（0、500、2,500 及び 10,000 ppm：平均検体摂取量は表 16 参照）2 

の混餌投与による 90 日間亜急性毒性試験が実施され、2 試験を総合して評価が3 

行われている。 4 

 5 

表 16 90 日間亜急性毒性試験（原体⑤）の平均検体摂取量 6 
投与群（ppm） 500 2,500 10,000 
平均検体摂取量

（mg/kg 体重/日） 
32.1 161 632 

 7 
632 mg/kg 体重/日以上投与群において、MCV 及び MCH 減少が、1,000 mg/kg8 

体重/日投与群において、白血球、リンパ球、単球及び網状赤血球への影響、胆管9 

増殖等が認められた。主な影響は肝臓（重量増加及び血液生化学的変化）に認め10 

られ、また腎臓及び心臓重量変化並びに副腎及び卵巣重量減少が認められたが、11 

関連する病理組織学的変化は認められなかった。無毒性量は雄で 161 mg/kg 体重12 
/日、雌で 32 mg/kg 体重/日と考えられた。（参照 30） 13 

（PMRA：5、6、16、21、23 頁） 14 

 15 
④ 発生毒性試験（ラット） 16 

SD ラット（一群 25 匹）を用いて妊娠 6～15 日に原体④を強制経口（0、10、17 

100 及び 1,000 mg/kg 体重/日）投与して、発生毒性試験が実施された。 18 
検体投与による影響は認められなかった。催奇形性は認められなかった。（参19 

照 30） 20 

（PMRA：6、16、21 頁） 21 

 22 
⑤ 遺伝毒性試験 23 

原体④及び⑤の細菌を用いた復帰突然変異試験、原体④を用いたマウスリンフ24 
ォーマ細胞を用いた遺伝子突然変異試験及びマウスを用いた小核試験が実施さ25 

れた。結果は表 17 に示されているとおり全て陰性であり、原体④及び⑤に遺伝26 

毒性はないものと考えられた。（参照 30） 27 

（PMRA：6、16、21、23 頁） 28 

 29 

 30 
 31 

 32 

 33 

 34 

 35 
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表 17 遺伝毒性試験結果概要（原体） 1 
原体 試験 対象 処理濃度・投与量 結果

④ 
in vitro 復帰突然 

変異試験 
Salmonella 
typhimurium 

100～5,000 g/ﾌﾟﾚ
ｰﾄ(+/-S9) 陰性 

⑤ 
復帰突然 
変異試験 

S. typhimurium 5～5,000 g/ﾌﾟﾚｰﾄ
(+/-S9) 陰性 

④ 
遺伝子突然 
変異試験 

マウスリンフォーマ

L5178Y 細胞 
12.5～150 g/mL 
(+/-S9) 

陰性 

④ 
in vivo 小核試験 マウス 1,250 、 2,500 、

5,000 mg/kg 体重 
陰性 

 2 
⑥ 30 日間免疫毒性試験（原体④） 3 

B6C3F1 マウス（一群 40 匹）を用いた原体④の強制経口（0、250、500 及び4 

1,000 mg/kg 体重/日）投与による 30 日間免疫毒性試験が実施された。 5 

250 mg/kg 体重/日投与群において体重増加抑制、摂餌量減少、胸腺重量及び6 
NK 細胞活性への影響等が認められたことから、無毒性量は 250 mg/kg 体重/日7 

未満であると考えられた。原体④は免疫応答に影響を与える可能性が示唆された。8 

（参照 30） 9 

（PMRA：6、16、21 頁） 10 

 11 
⑦ 30 日間免疫毒性試験（原体⑤） 12 

B6C3F1マウス（一群 40 匹）を用いた原体⑤の混餌（0、500、1,250 及び 5,000 13 

ppm：平均検体摂取量は表 18 参照）投与による 30 日間免疫毒性試験が実施され14 

た。 15 

 16 
表 18 30 日間免疫毒性試験（原体⑤）の平均検体摂取量 17 
投与群（ppm） 500 1,250 5,000 
平均検体摂取量

（mg/kg 体重/日） 
112 295 1,110 

 18 
5,000 ppm 投与群においても 30 日間免疫毒性試験（原体④）[3.(4)⑥]で認め19 

られた影響は認められなかったが、500 ppm 以上投与群において細胞障害性 T20 

細胞の機能抑制が認められた。本試験では脾臓細胞の生存率に関する情報は得ら21 

れていないが、認められた細胞障害性 T 細胞の機能抑制は、投与の影響ではなく22 

脾臓細胞の生存率減少によることも考えられる。無毒性量は 500 ppm 未満（112 23 

mg/kg 体重/日未満）であると考えられた。（参照 30） 24 
（PMRA：6、16、23 頁） 25 

 26 
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⑧ まとめ 1 
本剤の毒性評価に当たってのエンドポイント選定において最も適切な試験は、2 

原体⑤を用いた免疫毒性試験であると考えられ、当該試験では細胞障害性 T 細胞3 

の機能抑制が認められており、最小毒性量は 112 mg/kg 体重/日であった。 4 

免疫抑制が示唆されたこと及び免疫毒性が腫瘍形成に与える影響を除外する5 

ための長期毒性試験のデータがないこと、本剤は昆虫に対して内分泌系に対する6 
作用を有しているが、90 日間亜急性毒性試験（ラット）において副腎及び卵巣7 

重量増加が認められており、繁殖毒性試験が実施されていないことから、内分泌8 

系に影響を及ぼす可能性が否定できないこと、ニームオイルの繁殖能への影響9 

（精子運動性、着床障害）に関する文献が報告されていることから、適用拡大又10 

は長期に暴露するような使用に当たっては、追加の毒性試験成績が必要とされて11 

いる。なお ADI は設定されていないが、上記の免疫毒性試験で求められた最小12 
毒性量を用いる際には、追加の安全係数として 10 が推奨されている。（参照 30） 13 

（PMRA：7、8 頁） 14 

 15 
16 
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Ⅲ．食品健康影響評価 1 
参照に挙げた資料を用いて、対象外物質「アザジラクチン」の食品健康影響評価2 

を実施した。 3 

アザジラクチンは、ニーム種子から搾取されたニームオイルやその脱脂種子から4 

抽出される物質である。ニームに関しては、ニームの葉抽出物が含有されている化5 

粧品、ニームを原材料とした茶等が販売されているが、当該製品におけるアザジラ6 
クチン含有量、原体組成等についての詳細は不明である。 7 

また、動物体内における蓄積性及び食経験、アザジラクチンを農薬として使用し8 

た際の農作物等への残留量、その他の使用実績等に基づく摂取量についての情報が9 

不足しており、参照に挙げた資料から食品に残留するアザジラクチンがヒトに与え10 

る影響を評価することは困難である。 11 

さらに、各種毒性試験結果から、アザジラクチンの毒性が極めて低いとは判断で12 
きず、EFSA においては一日摂取許容量（ADI）及び急性参照用量（ARfD）が設13 

定されている。 14 

以上のことから、アザジラクチンは、食品に残留することにより人の健康を損な15 

うおそれがないことが明らかであるとは考えられない。 16 

 17 
【永田専門委員より】 
（下線部について）文章が不明瞭。 

 18 

19 



2013/6/27 第 94 回農薬専門調査会幹事会 アザジラクチン評価書（案）たたき台 

 

 29

＜別紙 1：検査値等略称＞事務局修正 1 

 2 

 3 

 4 
 5 

6 

略称 名称 

ACP 酸性フォスファターゼ 

ALT 
アラニンアミノトランスフェラーゼ 
［=グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT）］ 

ALP アルカリフォスファターゼ 

APTT 活性化部分トロンボプラスチン時間 

Bil ビリルビン 

BUN 血液尿素窒素 

CMC カルボキシメチルセルロース 

Cre クレアチニン 

GGT 
-グルタミルトランスフェラーゼ 
［=-グルタミルトランスぺプチターゼ（-GTP）］ 

Glob グロブリン

LC50 半数致死濃度 

LD50 半数致死量 

MC メチルセルロース 

MCH 平均赤血球血色色素量 

MCHC 平均赤血球血色素濃度 

MCV 平均赤血球容積 

PLT 血小板数 

TP 総タンパク質 

TT トロンボテスト 
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＜別紙 2：作物残留試験成績（海外）＞ 1 
作

物

名 

使用量 
(g ai/ha) 

PHI 
(日) 

残留値(mg/kg) 
アザジラ

クチン A 
アザジラ

クチン B
ジアセチル

サランニン

ジアセチル

ニンビン 
サラン

ニン 
合計 

イ

チ

ゴ 
0.125 

0 
0.50±
0.08 

0.09±
0.03 

0.25±0.08 0.08±0.02 
0.48±
0.09 

1.40 

1 
0.18±
0.04 

0.04±
0.02 

0.09±0.02 0.04±0.01 
0.07±
0.03 

0.42 

3 
0.03±
0.02 

0.01±
0.01 

0.02±0.00 <0.01 <0.01 0.06 

5 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01
8 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

イ

チ

ゴ 
0.125 

0 
0.28±
0.05 

0.07±
0.02 

0.09±0.05 0.06±0.01 
0.13±
0.03 

0.63 

1 
0.20±
0.02 

0.07±
0.02 

0.09±0.02 0.03±0.01 <0.01 0.39 

3 
0.22±
0.04 

<0.01 0.02±0.01 <0.01 <0.01 0.30 

5 
0.06±
0.01 

<0.01 <0.01 <0.01 <0.01 0.06 

8 
0.02±
0.01 

<0.01 <0.01 <0.01 <0.01 0.02 

ト

マ

ト 

150 
mL/100 L 

3 <0.5 
 

11 <0.5 

ト

マ

ト 

49.1～
50.1 

0 <0.02 <0.02 
 1 <0.02 <0.02 

3 <0.02 <0.02 

 2 

 3 

 4 
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