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要 約 

 
寄生虫駆除剤である「ジクラズリル」（CAS No. 101831-37-2）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。 
評価に用いた試験成績は、薬物動態（マウス、ラット、ウサギ、牛、羊、馬、豚、鶏及

び七面鳥）、残留（牛、羊、豚、ウサギ、鶏、七面鳥及びきじ）、遺伝毒性、急性毒性（マ

ウス、ラット、ウサギ及びイヌ）、亜急性毒性（マウス、ラット、ウサギ及びイヌ）、慢性

毒性及び発がん性（マウス、ラット及びイヌ）、生殖発生毒性（ラット及びウサギ）、薬理

学的影響等の試験成績である。 
各種遺伝毒性試験においていずれも陰性の結果が得られており、マウス及びラットを用

いた慢性毒性/発がん性併合試験において発がん性が認められていないことから、ジクラズ

リルは遺伝毒性発がん物質ではないと考えられ、一日摂取許容量（ADI）の設定が可能で

あると判断された。 
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、マウスを用いた 25 か月間慢

性毒性/発がん性併合試験における肝病変であり、無毒性量（NOAEL）は 3 mg/kg 体重/
日であった。 
以上のことから、マウスを用いた 25 か月間慢性毒性/発がん性併合試験の NOAEL 3 

mg/kg体重/日に、安全係数として100（種差10及び個体差10）を適用し、ADIを0.03 mg/kg
体重/日と設定した。 
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要 
１．用途 

寄生虫駆除剤 
 
２．有効成分の一般名 

和名：ジクラズリル 
英名：Diclazuril 

 
３．化学名 

CAS (No. 101831-37-2) 
英名：2,6-Dichloro--(4-chlorophenyl)-4-(4,5-dihydro-3,5-dioxo-1,2,4-triazin- 

2(3H)-yl)benzeneacetonitrile （参照 2）  
 
４．分子式 

C17H9Cl3N4O2 （参照 2）  
 
５．分子量 

407.6 
 
６．構造式 

 （参照 2）  
 
７．使用目的及び使用状況 

ジクラズリルは、ベンゼンアセトニトリルの誘導体で、抗コクシジウム剤である。（参

照 3、4） ジクラズリルの作用機序は正確には知られていないが、コクシジウム類の無

性又は有性生殖期に作用してオーシスト1の排出を阻止し、生活環を妨害すると考えられ

ている。（参照 4）  
海外では、欧州等で、動物用医薬品又は飼料添加物として子牛、子羊、馬、ウサギ、

家きん類（肉用鶏、若雌鶏 (replacement pullets)及び七面鳥）及び数種の食用鳥類に使

用され、家きん類（産卵鶏を除く。）やウサギには 1 ppm の混餌投与、子牛及び子羊に

は 0.25%懸濁液の 1 mg/kg 体重の経口投与で用いられている。（参照 3、6、7）  

                                            
1 胞子虫類の原虫は、その有性生殖において雌雄の生殖体を形成し、それらが合体してザイゴート

（zygote）となり、次いで運動性を有するオーキネート（ookinete）になるが、その周囲に形成され

る被嚢又はその内容を合わせてオーシスト（oocyst）という。（参照 5）  
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日本では、ジクラズリルを含有する動物用医薬品は承認されていない。また、ヒト用

医薬品としても使用されていない。  
国内では、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） 

また、厚生労働省からインポートトレランス申請に伴う残留基準設定に係る評価の要請

がなされている。（参照 6） 
 

                                            
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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Ⅱ．安全性に係る知見の概要 
本評価書では、JECFA 評価書（1996 及び 1998 年）等をもとに、ジクラズリルの毒

性に関する主な知見を整理した。（参照 3～13）  
検査値等略称を別紙に示した。 

 
１．薬物動態試験 
（１）薬物動態試験（ラット） 

14C標識ジクラズリルを用いたラットにおける薬物動態試験が4試験実施されている。 
経口投与（10 mg/kg 体重）では、血漿中放射活性は投与 8 時間後に最高濃度（Cmax、

1 g eq/mL）に達し、ジクラズリルのAUC は総放射活性のAUC の約 75%であった。 
投与後 24 時間で、投与量の 0.2%が尿中に、約 90%が糞中に排泄され、そのうち 86

～89%はジクラズリルであった。4 種の微量代謝物が糞中抽出物から検出され、その放

射活性は各々1%未満であった。（参照 4）  
 

ラット（Wistar 系、雄）に、14C 標識ジクラズリル（懸濁水溶液）を単回経口投与（10 
mg/kg 体重）したところ、投与後 1 日に投与量の 90%が糞中に排泄された。投与後 4
日には 92%が糞中に、0.04%が尿中に排泄された。糞中の総放射活性の大部分は未変化

のジクラズリルであり、代謝物（2 種類）は 0.5%未満であった。（参照 3、8）  
 

ラット（Wistar 系、雄）に、14C 標識ジクラズリル（懸濁水溶液）を単回経口投与（10 
mg/kg 体重）し、投与 96 時間後までの血液、血漿及び組織中の総放射活性及びジクラ

ズリル濃度がGC により測定された。 
結果を表 1 及び 2 に示した。ジクラズリルの吸収は僅かで、投与量の大部分は消化管

の内容物から回収された。血漿中の総放射活性及びジクラズリル濃度は投与 8 時間後に

最高濃度（約 1 g eq/mL）に達し、AUC0-∞は、総放射活性では 86.0 g eq・h/L、ジク

ラズリルでは 68.5 g eq・h/L であった。 
投与1日後までは、血漿中総放射活性のほとんどはジクラズリルであったが、その後、

ジクラズリル/総放射活性の比は徐々に低下した。総放射活性の、血液/血漿中の濃度比

は約 0.7 で、血球（blood cells）への分布は僅かであることが示された。全身組織への

分布は速やかであったが、量的には僅かであった。血漿中に対する組織中の総放射活性

濃度の割合は、肝臓では約 50%、腎臓、肺及び心臓では約 20～30%、筋肉及び脳では 5
～7%であった。組織中の消失は単相性で、ジクラズリルの半減期は 36 時間、総放射活

性の半減期は 53 時間であった。（参照 3、8）  
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表 1 ラットにおける 14C 標識ジクラズリル単回経口投与後の 
血液及び血漿中の総放射活性（TR）及びジクラズリル（UD）濃度（ng eq/mL） 

試料 
測定

対象 
投与後時間（時間） 

1 2 4 8 24 48 96 
血液 TR 69±7* 200±53 500±87 723±126 544±59 450±29 218±67

血漿 
TR 104±9 295±68 710±107 1,035±222 822±71 673±61 332±110
UD 120±13 323±89 843±113 1,213±198 806±75 578±31 215±101

*：平均値±SD 
 

表 2 組織中の総放射活性（TR）及びジクラズリル（UD）濃度（g eq/g） 

試料 
測定

対象 
投与後時間（時間） 

1 2 4 8 24 48 96 

脳 
TR ND ND 0.027 0.058 0.061 0.045 0.045 
UD ND 0.017 0.037 0.052 0.043 0.029 ND 

心臓 
TR ND 0.065 0.157 0.229 0.173 0.158 0.137 
UD 0.016 0.058 0.132 0.178 0.141 0.100 0.036 

肺 
TR 0.024 0.066 0.191 0.252 0.263 0.183 0.170 
UD 0.038 0.083 0.178 0.229 0.227 0.125 0.056 

肝臓 
TR 0.069 0.149 0.366 0.557 0.514 0.464 0.268 
UD 0.065 0.149 0.344 0.522 0.395 0.286 0.097 

腎臓 
TR 0.037 0.111 0.257 0.363 0.318 0.310 0.183 
UD 0.039 0.100 0.226 0.319 0.232 0.189 0.071 

筋肉 
TR ND ND 0.058 0.101 0.080 0.061 0.053 
UD ND 0.018 0.053 0.073 0.057 0.042 0.013 

ND：検出されず 
 

ラットに 14C 標識ジクラズリルを経口投与（10 mg/kg 体重）し、全身オートラジオグ

ラフィーにより組織中分布が調べられた。結果は表 1 及び 2 と同様であり、分布は肝臓

で最も高く、筋肉及び脂肪で最も低かった。（参照 8）  
 
（２）薬物動態試験（マウス及びラット） 

マウス（Swiss 系アルビノ、雌雄各 20 匹）及びラット（Wistar 系、雌雄各 20 匹）

にジクラズリルを 3 か月間混餌投与（混餌濃度：1,000、2,000 及び 3,000 ppm）し、血

漿中（マウス）及び血清中（ラット）のジクラズリル濃度が測定された。試験期間中に

マウス及びラットが成長したため、3 か月の期間中に体重 1 kg あたりの用量は約 50%
減少したものと推定された。 
結果を表3に示した。マウスの血漿中のジクラズリル濃度は雌雄で同程度であったが、

ラットの血清中のジクラズリル濃度は雄よりも雌で 2.2～2.6 倍高かった。両動物種とも

に、ジクラズリルの全身組織での利用率は投与量に伴い増加したが、その増加は投与量

に比例しなかった。高用量では、吸収が飽和に達しているため直線性が認められないと

考えられた。（参照 8）  
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表 3 マウス及びラットにおけるジクラズリル 3 か月間混餌投与後の 
血清又は血漿中のジクラズリル濃度（g/mL） 

投与量 
（ppm） 

マウス（血漿中） ラット（血清中） 
雄 雌 雄 雌 

1,000 6.64 5.24 7.18 18.8 
2,000 8.85 8.92 13.1 30.1 
3,000 10.3 9.69 11.3 24.4 

 
（３）薬物動態試験（ウサギ） 
① 単回投与（経口投与） 

ウサギ（雄、3 及び 12 匹）を用いた 14C 標識ジクラズリルの単回経口投与（1 mg/kg
体重、ゼラチンカプセル）による薬物動態試験が 2 試験実施された。 
排泄は速やかで、投与後 48 時間に投与量の 70%が糞中に、3%が尿中に排泄され、

投与後 10 日間に、投与量の 98%以上（糞及び尿中：91.3%、呼気中：6.7%と推定）

が排泄された。胆嚢からの放射活性の検出はごく僅か（投与量の 0.02%程度）であっ

たことから、胆汁中への排泄は極めて少ないと考えられた。 
尿からは種々の代謝物が検出され、主なものはグルクロン酸及び硫酸抱合体であっ

た。糞中では、放射活性の大部分はジクラズリル（投与量の約 66%）であり、数種類

の微量代謝物が認められた。尿及び糞中の代謝物は、いずれも投与量の 2%以下であ

った。 
ウサギ（12 匹）を用いた試験では、投与 6～48 時間後に血漿中放射活性が定常状

態（1.03～1.15 g eq/mL）に達し、投与 240 時間後に 0.041 g eq/mL に減少した。

投与 120 時間後までの血漿中放射活性の大部分はジクラズリルで、血漿からの見かけ

の消失半減期は 2～2.5 日であった。組織中への分布（表 4）は僅かで、消失半減期は、

肝臓（3 日）を除き血漿中と同様であった。肝臓中の放射活性は容易に抽出され、結

合残留を考慮する必要はないと考えられた。（参照 3、8）  
 

表 4 ウサギにおける 14C 標識ジクラズリル単回経口投与後の 
組織中の総放射活性濃度（g eq/g） 

組織 
投与後時間（時間） 

6 48 120 240 
肝臓 2.03±0.23 2.05±0.77 0.83±0.24 0.26±0.07 
腎臓 0.88±0.20 1.12±0.34 0.29±0.10 0.05±0.01 
筋肉 0.01±0.01 0.05±0.07 0.005±0.005 ND 
脂肪 0.03±0.01 0.03±0.03 0.006±0.005 0.006±0.005 

ND：検出されず 
 
② 反復投与（混餌投与） 

ウサギ（16又は48匹）を用いたジクラズリルの14日間混餌投与（混餌濃度：1 ppm）

試験が 2 試験実施された。血漿中のジクラズリル濃度をHPLC-UV 法（定量限界：血

漿 0.05 g/mL）により測定した。 
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結果を表 5 に示した。血漿中濃度は、混餌投与 10 日以内に定常状態に達し、0.89
±0.17 g/mL であった。両試験群において、消失半減期は 2～2.5 日であった。（参照

8）  
 

表 5 ウサギにおけるジクラズリル 14 日間混餌投与後の 
血漿中のジクラズリル濃度（g/mL） 

試験 
最終投与後日数（日） 

1 3 5 7 10 
1 1.02 － － 0.23±0.15 － 
2 0.67±0.30 0.30±0.22 0.17±0.11 0.10±0.09 0.05±0.07

－：報告なし 
 
③ 反復投与（経口投与） 

ウサギを用いたジクラズリルの 2週間亜急性毒性試験 [Ⅱ.5.(1)] （試験 1：0、80、
160 又は 320 mg/kg 体重/日、試験 2：0、320、640 又は 1,280 mg/kg 体重/日を強制

経口投与 (懸濁水溶液)）において、各群雌 3 匹における血漿中のジクラズリル濃度が

測定された。また、発生毒性試験 [Ⅱ.7.(5)]（試験 3：妊娠 6～18 日に 0、80、320
又は 1,280 mg/kg 体重/日を強制経口投与 (懸濁水溶液)）の各群雌 2 匹における血漿

中のジクラズリル濃度が測定された。試験 1 では投与開始 10 日後の投与 0、2、5、8
及び 24 時間後に、試験 2 では投与開始 13 日後の投与 0、2、4、8 及び 24 時間後に、

試験 3 では妊娠 18 日の投与 1、2、4、8 及び 24 時間後に血液を採取し、GC-ECD（定

量限界：0.05～1 g/mL）により測定した。 
結果を表 6 に示した。これらの結果から、ジクラズリルの腸管吸収及び全身暴露が

示された。全ての試験において、ジクラズリル濃度の低下は極めて遅く、ジクラズリ

ルの血漿中の飽和及び排泄遅延が示唆された。個体間及び測定間の変動並びに 640 
mg/kg 体重/日以上投与群では、吸収飽和のため、血漿中のジクラズリル濃度に直線的

な用量依存性はみられなかった。  
JECFA は、本試験からは Cmaxや AUC の適切な評価はできなかったとしている。

（参照 6、9）  
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表 6 ウサギにおけるジクラズリル経口投与後の血漿中のジクラズリル濃度（g/mL） 

a：試験 1では投与開始 10日後、試験 2では投与開始13日後、試験 3では投与開始 12日後（妊
娠 18日） 

b：試験 1では 5時間後 
c：試験 3では 1時間後 

 
（４）薬物動態試験（牛） 

牛（3～5 日齢、雄 4 頭及び雌 2 頭/群）にジクラズリル（1%懸濁液）を単回経口投与

（5 mg/kg 体重）し、投与前並びに投与 2、4、8、12、24、48、72、96、120、168 及

び 240 時間後の血漿中のジクラズリル濃度がLC/MS により測定された。 
ジクラズリルは投与2～48時間後まで検出（各時点における検出最高濃度：10.8～74.9 

ng/mL）された。平均血漿中濃度は、投与 12 時間後に最高値（38.7±22.8 ng/mL）に

達したが、投与 24 時間後から急速に低下し、投与 72 時間後には全例で定量限界（20.0 
ng/mL）未満となった。（参照 6）  

 
（５）薬物動態試験（羊） 

羊（3 頭）にジクラズリル（0.25%懸濁液）を単回経口ドレンチ投与（1 mg/kg 体重）

し、薬物動態試験が実施された。 
ジクラズリルの吸収は少なかった。血漿中濃度は投与 24～48 時間後に最高値（0.012

～0.016 g/mL）に達し、その他の時点では定量限界（0.01 g/mL）未満であった。（参

照 3、8）  
 

羊（6 頭/群）にジクラズリル（0.25%懸濁液）を単回（4 週齢時）又は 2 回（4 及び 7
週齢時）強制経口投与（1 mg/kg 体重）し、血液及び組織中ジクラズリル濃度がGC に

より測定された。 
血漿中濃度を表 7 に示した。生物学的利用率は週齢の若い動物ほど高かった。血漿中

最高濃度は投与 24 時間後にみられ、初回投与時では 0.15±0.10 g/mL、2 回投与時で

は 0.08±0.02 g/mL であった。AUC は単回投与群で 10.5±7.5 g・h/mL、2 回投与群

で 4.89±1.51 g・h/mL で、半減期は単回投与群で 30.6±5.9 時間、2 回投与群で 28.0
±8.6 時間であった。消失半減期は組織及び血漿中で同様であった。（参照 8）  

 

試験 
投与量 

（mg/kg 体重/日） 
投与後時間（時間） a 

0 2 4 8 24 

1 
（n=3） 

80 3.4 3.7 3.7 b 3.5 3.2 
160 3.3 3.4 3.8 b 3.5 3.1 
320 6.0 6.4 6.1 b 5.9 5.1 

2 
（n=3） 

320 6.2 6.1 6.1 5.9 5.9 
640 7.9 7.8 8.2 7.5 8.0 

1,280 7.4 7.1 7.4 7.4 7.1 

3 
（n=2） 

80 5.5 c 5.5 6.0 5.8 5.4 
320 13.2 c 12.9 12.8 13.4 13.8 

1,280 13.4 c 13.6 13.7 13.9 11.9 
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表 7 羊におけるジクラズリル経口投与後の血漿中のジクラズリル濃度（g/mL） 

投与方法 
最終投与後日数（日） 

1 3 5 7 
単回投与 0.14±0.05 0.04±0.03 0.01±0.01 ≦0.005 
2 回投与 0.07±0.04 0.02±0.01 ≦0.005 ≦0.005 

 
（６）薬物動態試験（馬） 

馬原虫性脊髄脳炎（equine protozoal myeloencephalitis）の馬（2 頭）にジクラズリ

ル（家きん用プレミックス製剤）を 21 日間投与（1 mg/kg 体重/日）した。また、別の

クロスオーバー試験では、馬（6 頭）にジクラズリルを単回静脈内投与又はジクラズリ

ルのペレット製剤を単回経口投与（1 mg/kg 体重/日）した。 
ペレット製剤を単回経口投与した馬におけるジクラズリルの生物学的利用率は約 5%

と推定された。馬原虫性脊髄脳炎の馬（2 頭）の脳脊髄液中のジクラズリル濃度は、血

漿中濃度の約 1～5%であった。（参照 7）  
 

馬（サラブレッド種、アラブ種、クォーターホース種及びマスタング種、2～8 歳、雌

及び去勢雄各 4 頭/群）にジクラズリル（1.56 w/w%含有ペレット製剤）を 42 日間混餌

投与（1 又は 5 mg/kg 体重/日）し、血漿中のジクラズリル濃度が測定された。 
1 mg/kg 体重/日投与群の定常状態における平均血漿中濃度は、2,000～2,500 ng/mL

であった。5 mg/kg 体重/日投与群の血漿中濃度は、1 mg/kg 体重/日投与群の約 2 倍高い

値であった。一般に、雌の血漿中濃度の方が雄よりも低い傾向がみられた。（参照 7）  
 

推奨用量（1 mg/kg 体重/日、28 日間投与）及び血漿/脳脊髄液中濃度の比を考慮する

と、ペレット製剤の経口投与（1 mg/kg 体重/日）では、定常状態における脳脊髄液中の

ジクラズリル濃度は、20～70 ng/mL と考えられた。（参照 7）  
 
（７）薬物動態試験（豚） 

豚（3～5 日齢、投与群 6 頭 (雄 2～3 頭、雌 3～4 頭)/時点）にジクラズリル（1%懸濁

液）を単回経口投与（5 mg/kg 体重）し、投与 1、3、5、7 及び 10 日後の血漿中のジク

ラズリル濃度がLC/MS により測定された。 
血漿中濃度は、投与 1 日後に最高値（～35.3 ng/mL）に達し、投与 3 日後には全例で

定量限界（10.1 ng/mL）未満となった。（参照 6）  
 
（８）薬物動態試験（鶏） 
① 単回投与（経口投与） 

肉用鶏のひなに、14C 標識ジクラズリルを単回経口投与（1 mg/kg 体重）し、薬物

動態試験が実施された。 
投与量の約半分は投与後 24 時間以内に排泄され、そのほぼ全量がジクラズリルで

あった。投与後 10 日間における累積排泄率は 95%超であった。 
結果を表 8 に示した。血漿及び組織中濃度間で速やかに平衡となった。血漿中放射
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活性は、アセトニトリルを用いてタンパク質を除去した上清中から完全に回収された。

血漿中放射活性濃度は投与 6 時間後に最高値（1.5～2.0 g eq/mL）に達し、消失半減

期は約 50 時間であった。組織中放射活性濃度は血漿中濃度より 2～10 倍低く、消失

半減期は血漿中と同様に約 50 時間であった。各測定時点における放射活性濃度は肝

臓及び腎臓で最も高かった。 
排泄物及び肝臓中の代謝物が測定された。投与後 0～96 時間の排泄物中では、代謝

物 DM5 が投与量の 5.3%を占めた。他の代謝物は 2%未満であった。代謝物 DM5 は

明確には同定されなかったが、トリアジンジオン環の開裂及びその後の分解によって

生成された 4-アミノ-2,6-ジクロロ-a-（4-クロロフェニル）ベンゼンアセトニトリルの

誘導体であることが示された。投与 24 時間後の肝臓では、ジクラズリルが 90%以上

を占め、代謝物は検出されなかった（4%未満）。（参照 3、8）  
 

表 8 鶏における 14C 標識ジクラズリル単回経口投与後の 
血漿及び組織中の総放射活性濃度（g eq/mL 又はg eq/g） 

試料 
投与後時間（時間） 

6 24 48 72 120 168 240 
血漿 1.7±0.24 1.30±0.23 1.10±0.10 0.74±0.16 0.45±0.12 0.21±0.12 0.08±0.04
肝臓 1.26±0.18 0.92±0.12 0.79±0.05 0.42±0.06 0.28±0.10 0.09±0.05 0.03±0.00
腎臓 1.07±0.17 0.73±0.12 0.63±0.05 0.36±0.07 0.23±0.05 0.12±0.06 0.05±0.02
筋肉 

（胸筋） 
0.15±0.03 0.12±0.02 0.10±0.01 0.05±0.03 0.05±0.02 0.02±0.01 0.01±0.00

筋肉 
（大腿筋） 

0.17±0.04 0.11±0.04 0.06±0.04 0.06±0.02 0.05±0.02 0.02±0.00 0.01±0.01

脂肪付き 
皮膚 

0.14±0.02 0.11±0.03 0.09±0.02 0.06±0.01 0.05±0.02 0.03±0.03 0.01±0.00

 
鶏（5 羽）に標識ジクラズリルを単回強制経口投与（0.5 mg/kg 体重）し、投与 6、

24、48、72 及び 120 時間後の組織中分布を全身オートラジオグラフィーにより測定

したところ、別試験の [Ⅰ.1.(8) ②] の表 9 と同様の結果が得られた。 
組織中の放射活性は、肝臓、腎臓、肺、結合組織及び皮膚で最も高く、筋肉、脳及

び脂肪で最も低かった。時間に伴う放射活性の分布及び濃度の減少は、血液及び組織

中で同様であった。（参照 8）  
 
② 反復投与（経口投与） 

肉用鶏のひな（28 日齢、8 羽/群）に 14C 標識ジクラズリルを 14 日間経口投与（0.090 
mg/kg 体重/日、ゼラチンカプセルで 1 日 2 回投与）し、血漿及び組織中の総放射活性

（TR）及びジクラズリル（UD）濃度が測定された。また、GC-ECD 及び radio-HPLC
により血漿及び組織中の代謝物を調べた。 
結果を表 9 に示した。血漿及び組織中からの総放射活性の消失速度はほぼ同様で、

半減期は約 2.5日であった。定常状態における血漿中濃度は最高で 589±49 ng eq/mL
であった。 
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血漿、筋肉及び脂肪付き皮膚中における総放射活性は全てジクラズリルに由来して

いた。肝臓中においてもジクラズリルが主要な放射活性であった。 
単回及び反復投与試験における代謝物の測定により、排泄物中の主要代謝物は投与

量の 5.6～8.3%を占めることが明らかになった。（参照 8、10）  
 
表 9 鶏における 14C 標識ジクラズリル 14 日間経口投与後の血漿及び組織中の総放射

活性（TR）及びジクラズリル（UD）濃度（ng eq/mL 又は ng eq/g） 

試料 分析対象 
最終投与後時間（時間） 

6 24 72 120 168 240 

血漿 
TR 589±49 316±54 226±31 138±53 64±31 34±16 
UD 608±51 321±57 224±23 53±23 65±31 34±14 

肝臓 
TR 386±69 240±57 187±31 107±17 63±12 36±5 
UD 370±52 202±53 138±21 85±29 42±16 20±7 

腎臓 
TR 324±38 199±38 133±20 79±21 41±14 23±8 
UD － － － － － － 

筋肉 
（胸筋） 

TR 58±5 31±6 23±2 13±4 7±3 <5 
UD 52±5 27±5 19±2 13* <10 < 10 

筋肉 
（大腿筋） 

TR 87±7 44±5 32±5 19±6 10**±5 6±2 
UD 72±8 37±5 25±3 16* <10 < 10 

脂肪付き 
皮膚 

TR 193±17 110±16 83±11 49±10 29*±12 17±8 
UD 158±22 85±13 59±5 41±13 22*±8 <10** 

－：報告なし、*：7羽のデータ、**：中央値 
 
③ 反復投与（混餌投与） 

肉用鶏（10 羽/群）にジクラズリル製剤（0.5%又は 0.2%プレミックス製剤）を 46
日間混餌投与（混餌濃度：1 ppm）し、各群 10 羽のうち最低及び最高体重のそれぞ

れ 2 羽を除いた残り 6 羽について血漿中のジクラズリル濃度が測定された。 
結果を表 10 に示した。血漿中消失半減期は、0.5%プレミックス製剤投与では 52

時間、0.2%プレミックス製剤では 65 時間であった。（参照 8）  
 

表 10 鶏におけるジクラズリル（プレミックス製剤）46 日間混餌投与後の 
血漿中のジクラズリル濃度（ng/mL） 

投与製剤 
最終投与後時間（時間） 

6 24 48 72 96 120 168 216 
0.5%プレ 
ミックス* 

951±123   430±100  259±79 129±40 74±58

0.2%プレ 
ミックス** 

565±168 476±157 267±178 347±266 152±34 158±57 95±57 69±19

*：HPLC-UVによる測定結果（定量限界：50 ng/mL） 
**：GC-ECDによる測定結果（定量限界：10 ng/mL） 
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（９）薬物動態試験（七面鳥） 
① 単回投与（経口投与） 

七面鳥（28 羽）に 14C 標識ジクラズリルを単回経口投与（1 mg/kg 体重）し、薬物

動態試験が実施された。 
投与後 24時間で投与量の 55%が排泄された。累積排泄量は、投与後5日間で 88%、

投与後 10 日間で 94.8±0.8%であった。 
血漿及び組織中分布を表 11 に示した。血漿中放射活性濃度は投与 6 時間後に最高

値（1.78±0.19 g eq/mL）に達し、約 38 時間の半減期で消失した。血液/血漿中の濃

度比は、10 日間の観察期間を通じて平均 0.66 であり、血球への分布は少ないと考え

られた。血漿から組織への分布は速やかだが少なかった。（参照 3、8） 
組織中濃度は血漿中濃度に比べて低かった。消失速度は全ての組織中でほぼ同様で、

半減期は 34～46 時間であった。（参照 3、8） 肝臓中放射活性のジクラズリルの割合

は、投与 6 時間後では 98%、投与 48 及び 72 時間後では 85%であった。肝臓中では

放射活性の 10%を超える代謝物はみられなかった。（参照 3、8） 
排泄物中の放射活性の大部分はジクラズリル（投与量の 55.8%）であった。少なく

とも 8 種類の代謝物が同定された。0～96 時間の排泄物中の 6.3%がトリアジンジオン

環開裂産物であり、1 種類の未同定代謝物が 2.4%、他の代謝物が 2%未満であった。

（参照 3、8）  
 

表 11 七面鳥における 14C 標識ジクラズリル単回経口投与後の血漿及び組織中の 
総放射活性（TR）及びジクラズリル（UD）濃度（g eq/mL 又はg eq/g） 

試料 分析対象
投与後時間（時間） 

6 48 72 120 168 240 

血漿 
TR 1.78 0.85 0.46 0.18 0.10 0.03 
UD 1.36 0.77 0.39 0.13 0.08 0.02 

肝臓 
TR 1.40 0.71 0.36 0.16 0.12 0.04 
UD 1.35 0.55 0.25 0.09 0.05 0.01 

腎臓 
TR 1.09 0.45 0.24 0.09 0.05 0.01 
UD 0.88 0.44 0.21 0.07 0.05 ND 

筋肉 
（胸筋） 

TR 0.21 0.08 0.04 0.02 0.01 ND 
UD 0.16 0.07 0.04 0.02* ND ND 

脂肪付き 
皮膚 

TR 0.57 0.21 0.15 0.04 0.02 0.01 
UD 0.21 0.11 0.07 0.04 0.02 0.01* 

ND：検出せず、*：中央値 
 
② 反復投与（経口投与） 

七面鳥のひな（約 11 週齢、雌雄計 12 羽）にゼラチンカプセルを用いて 14C 標識ジ

クラズリルを 14 日間経口投与（約 0.05 mg/kg 体重/日、2 回以上/日分割投与）し、

薬物動態試験が実施された。最終投与 6 時間後の組織中分布を燃焼-液体シンチレーシ

ョンカウンターにより、肝臓中の総放射活性及び代謝物を radio-HPLC により測定し

た。 



 

16 

燃焼-液体シンチレーションカウンターによる組織中濃度を表 12 に示した。

radio-HPLC を用いた測定では、肝臓中の放射活性は、酢酸エチル抽出により、雄で

は 89.1%、雌では 95.7%回収された。肝臓中の総放射活性濃度は雄で 0.36 g eq/g、
雌で 0.58 g eq/g で、ジクラズリル濃度は雄で 0.26 g eq/g、雌で 0.48 g eq/g であ

った。肝臓抽出物中には複数の代謝物がみられたが、いずれも総放射活性の 4%以下

で、濃度は 0.015 g eq/g 以下であった。雄では 2 種類の代謝物がそれぞれ 0.014 及

び 0.013 g eq/g 検出された。抽出された未同定の総放射活性（再現性のないピーク）

及び抽出されなかった総放射活性濃度はそれぞれ 0.04 g eq/g であった。雌では 1 種

類の代謝物が 0.016 g eq/g 検出された。抽出された未同定総放射活性及び抽出され

なかった総放射活性濃度はそれぞれ 0.06 及び 0.03 g eq/g であった。（参照 8）  
 

表 12 七面鳥における 14C 標識ジクラズリル 14 日間経口投与後の 
組織中の総放射活性（TR）濃度（g eq/g）及び割合（%） 

組織 
TR（g eq/g） 投与量に対する割合（%） 

雄 雌 雄 雌 
肝臓 0.407 0.610 1.29 0.21 
腎臓 0.304 0.439 0.22 0.22 

筋肉（胸筋） 0.049 0.062 1.44 1.44 
筋肉（大腿筋） 0.070 0.088 1.22 1.40 

腹部脂肪 0.186 0.307 0.31 0.62 
 
③ 反復投与（混餌投与） 

七面鳥（320 羽、うち 160 羽は非投与対照）にジクラズリル製剤（0.5%又は 0.2%
プレミックス製剤）を 16 週間混餌投与（混餌濃度：1 ppm）し、最低及び最高体重

のそれぞれ 2 羽を除いた残り 6 羽について血漿中のジクラズリル濃度が測定された。 
結果を表 13 に示した。血漿消失半減期は 3 日であった。（参照 8）  

 
表 13 七面鳥におけるジクラズリル（プレミックス製剤）16 週間混餌投与後の 

血漿中のジクラズリル濃度（g/mL） 

投与製剤 
最終投与後時間（時間） 

6 24 48 72 120 168 216 
0.5%プレミ

ックス* 
0.80±0.12 0.65±0.06  0.41±0.05 0.26±0.03 0.16±0.03 0.11±0.02

0.2%プレミ

ックス** 
0.57±0.02 0.52±0.03 0.44±0.05 0.33±0.05 0.18±0.02 0.11±0.02 0.08±0.00

*：HPLC-UVによる測定結果（定量限界：0.050 g/mL） 
**：GC-ECDによる測定結果（定量限界：0.010 g/mL） 

 
（１０）代謝試験 
① ラット、ウサギ、鶏、七面鳥及び羊 

ラット、ウサギ、鶏、七面鳥及び羊では、ジクラズリルの代謝はほとんど認められ

なかった。ジクラズリル由来の物質は、主にジクラズリルとして鳥類では排泄物中に、
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ラット及びウサギでは糞中に排泄された。ラット及びウサギでは、尿への排泄は極め

て少なかったが、いくつかの代謝物が認められた。可食組織では、残留物のほとんど

がジクラズリルであった。（参照 3）  
 
② in vitro 試験（ラット、ウサギ、鶏、七面鳥、羊、山羊及び牛由来肝細胞） 

ラット、ウサギ、鶏、七面鳥、羊、山羊及び牛の肝細胞に 14C 標識ジクラズリルを

添加（培養液中最終濃度：2.5 mol/L）して懸濁培養（2 時間）又は初代培養（20～
24 時間）し、in vitro におけるジクラズリルの代謝が調べられた。 
培養後の肝細胞中の放射活性は、懸濁培養肝細胞では総放射活性の 64～91%、初代

培養肝細胞では 14～67%で、大部分が細胞画分中にみられた。radio-HPLC を用いた

放射活性の測定の結果、いずれの培養法においてもジクラズリルはごく僅かしか代謝

されないことが示された。ジクラズリルの薬物動態プロフィール及び代謝は、これら

の動物種でほぼ同様で、懸濁培養肝細胞ではジクラズリルが放射活性の 90%以上であ

った。懸濁培養肝細胞の場合、ラット、ウサギ、鶏及び七面鳥の肝細胞ではごく微量

の代謝物が検出されたが、羊、山羊及び牛の肝細胞では代謝物は検出されなかった。

初代培養肝細胞の場合、懸濁培養肝細胞に比べジクラズリルの代謝がやや進展してい

た。代謝が最も進展していたのは、七面鳥及び山羊の肝細胞で、20 時間以上培養した

時点で総放射活性中の 48～60%がジクラズリルであった。検出された主な代謝物は、

七面鳥の初代培養ではM1、M4、M5 及びM12、山羊の初代培養ではM4、M5 及び

M7 であった。（参照 6）  
 
③ in vitro 試験（豚由来肝細胞） 

豚の肝細胞に 14C 標識ジクラズリル（培養液中最終濃度：2.5 mol/L）を添加して

懸濁培養（2 時間）又は初代培養（24 時間）し、in vitro におけるジクラズリルの代

謝が調べられた。 
培養後の肝細胞中の放射活性は、懸濁培養では総放射活性の 80～90%、初代培養で

は50%であった。radio-HPLCを用いた放射活性の測定の結果、懸濁培養肝細胞では、

ジクラズリルが 98%を占め、代謝物は痕跡程度であったことから、ジクラズリルはほ

とんど代謝されないことが示された。一方、初代培養（24 時間）肝細胞では、ジクラ

ズリルの代謝がやや進展し、ジクラズリルの割合は放射活性の 59%であった。代謝物

M1、M2、M7、M9、M13 及びM14 が検出された。M13 及びM14 は初代培養のみ

に認められ、M7 及び M9 は細胞画分により多く含まれていた。これらの in vitro 代

謝経路は他の動物種で認められたもの（[Ⅱ.1.(10) ②]）と同様であった。（参照 6）  
 
（１１）残留マーカーについて 

放射標識ジクラズリルを用いた消失試験における最長で投与240時間後までの測定結

果から、調べた全動物種ではジクラズリルの代謝は極めて限定的であり、代謝物は総放

射活性の 10%を超えることはなかった。投与 6～24 時間後の測定結果から、ジクラズリ

ルに関連する残留物は、ほぼ定量できる抽出物であり、全試験期間を通して組織に結合

した残留量はごく僅かであることが明らかとなった。これらの結果から、JECFA は、
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ジクラズリルを残留マーカーとすることが適切であるとしている。（参照 8）  
 
２．残留試験 
（１）残留試験（牛） 

牛（3～5 日齢、6 頭(雄 3～4 頭、雌 2～3 頭)/時点）にジクラズリル（1%懸濁液）を

単回経口投与（5 mg/kg 体重）し、組織中のジクラズリル濃度がGC-ECD により測定

された（定量限界：25 ng/g）。 
結果を表 14 に示した。各組織中におけるジクラズリル濃度の平均値は、投与 1 日後

の脂肪で最も高かったが、最高値は投与 5 日後の脂肪（1 例）の 542 ng/g であった。 
投与 1 日後の各組織中の濃度の最高値は、肝臓で 108 ng/g、腎臓で 75.2 ng/g、筋肉

で 25.8 ng/g（1 例のみの値、他の 5 例は全て定量限界以下）及び脂肪で 36.1 ng/g であ

った。ジクラズリルの残留は、筋肉及び腎臓で投与 3 日後、肝臓で投与 5 日後、脂肪で

は投与 7 日後に全例で定量限界未満となった。（参照 6）  
 
表 14 牛におけるジクラズリル単回経口投与後の組織中のジクラズリル濃度（ng/g） 

組織 
投与後日数（日） 

1 3 5 7 10 
肝臓 71.6 <LOQ <LOQ <LOQ ND 
腎臓 40.6 <LOQ <LOQ ND <LOQ 
筋肉 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 
脂肪 134.5 35.4 103.1* ND ND 

<LOQ：定量限界（25 ng/g）未満。<LOQの値を 12.5 ng/gとし平均値が算出された。 
ND：検出限界（7.93 ng/g）未満 
*：6例中 1例で高濃度検出されている。6例中 4例は定量限界未満であった。 

 
（２）残留試験（羊①） 

羊にジクラズリル（0.25%懸濁液）を経口投与（1 mg/kg 体重）し、投与 24 時間後、

投与 3 及び 7 日後の組織中のジクラズリル濃度が測定された（定量限界：肝臓、腎臓及

び筋肉 0.05 g/g、脂肪 0.10 g/g）。 
全時点の全例の組織中で残留はみられなかった。（参照 8）  

 
（３）残留試験（羊②） 

羊を用いた薬物動態試験 [Ⅱ.1.(5)] において、組織中のジクラズリル濃度がGC に

より測定された（定量限界：0.01 g/g）。 
単回投与時及び 2 回投与時のジクラズリル濃度を表 15 及び 16 に示した。ジクラズリ

ル残留は、単回投与では筋肉で投与 3 日後、腎臓で投与 5 日後及び脂肪で投与 7 日後に

定量限界未満となり、2 回投与では筋肉で投与 3 日後、腎臓及び脂肪で 5 日後、肝臓で

は 7 日後に定量限界未満となった。（参照 8）  
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表 15 羊におけるジクラズリル単回経口投与後の組織中のジクラズリル濃度（g/g） 

組織 
投与後日数 

1 3 5 7 
肝臓 0.30±0.10 0.11±0.07 0.03±0.03 0.02±0.01 
腎臓 0.09±0.03 0.03±0.02 ≦0.01 ≦0.01 
筋肉 0.03±0.01 ≦0.01 ≦0.01 ≦0.01 
脂肪 0.08±0.03 0.03±0.01 0.04±0.05 ≦0.01 

 
表 16 羊におけるジクラズリル 2 回経口投与後の組織中のジクラズリル濃度（g/g） 

組織 
最終投与後日数 

1 3 5 7 
肝臓 0.28±0.19 0.06±0.02 0.02±0.03 ≦0.01 
腎臓 0.04±0.02 0.01±0.01 ≦0.01 ≦0.01 
筋肉 0.01±0.01 ≦0.01 ≦0.01 ≦0.01 
脂肪 0.04±0.02 0.01±0.00 ≦0.01 ≦0.01 

 
（３）残留試験（豚） 

豚（3～5 日齢、投与群 6 頭 (雄 2～3 頭、雌 3～4 頭)/時点）にジクラズリル（1%懸濁

液）を単回経口投与（5 mg/kg 体重）し、組織中のジクラズリル濃度がGC-ECD によ

り測定された（定量限界：25 ng/g）。 
結果を表 17 に示した。最も高い残留は、脂肪付き皮膚で認められたが、投与 3 日後

には、1 例（46.0 ng/g）を除いて全例で定量限界未満となった。 
投与 1 日後の各組織中の最高値は、肝臓で 45.2 ng/g、腎臓で 43.1 ng/g（1 例のみの

値、他の 5 例は定量限界未満）、筋肉で 33.8 ng/g（1 例のみの値、他の 5 例は定量限界

未満）及び脂肪付き皮膚で 162 ng/g であった。ジクラズリルの残留は、肝臓、腎臓及び

筋肉で投与 3 日後、脂肪付き皮膚では投与 5 日後に全例で定量限界未満となった。（参

照 6）  
 
表 17 豚におけるジクラズリル単回経口投与後の組織中のジクラズリル濃度（ng/g） 

組織 
投与後日数（日） 

1 3 5 7 10 
肝臓 27.1 <LOQ <LOQ ND ND 
腎臓 <LOQ <LOQ ND ND ND 
筋肉 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

脂肪付き皮膚 93.2 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 
<LOQ：定量限界（25 ng/g）未満。<LOQの値を 12.5 ng/gとして平均値が算出された。 
ND：検出限界（肝臓 0.84 ng/g、腎臓 3.41 ng/g、筋肉 1.09 ng/g、脂肪付き皮膚 4.18 ng/g）未満 

 
（４）残留試験（鶏） 

鶏にジクラズリルを 3 日間混餌投与（0.3 mg/kg 体重/日）し、組織中のジクラズリル

濃度が測定された。 
結果を表 18 に示した。最終投与 48 時間後のジクラズリルの組織中濃度は、肝臓及び



 

20 

腎臓で高かった。（参照 11）  
 
表 18 鶏におけるジクラズリル3日間混餌投与後の組織中のジクラズリル濃度（ng/g） 

組織 
最終投与後時間（時間） 

0 48 
肝臓 1,443±119 565±128 
腎臓 1,208±118 446±119 
筋肉 209±20 101±19 

脂肪付き皮膚 522±43 119±53 
 

肉用鶏を用いた薬物動態試験 [Ⅱ.1.(8) ③] において、組織中のジクラズリル濃度

が測定された。 
結果を表 19 及び 20 に示した。0.5%プレミックス製剤投与時の組織中半減期は、肝臓

で 44 時間、腎臓で 34 時間及び筋肉で 50 時間であった。0.2%プレミックス製剤投与時

では、肝臓で 58 時間、腎臓で 61 時間、筋肉で 59 時間及び脂肪付き皮膚で 65 時間であ

った。（参照 8）  
 

表 19 鶏におけるジクラズリル（0.5%プレミックス製剤）46 日間混餌投与後の 
組織中のジクラズリル濃度*（ng/g） 

組織 
最終投与後時間（時間） 

6 72 120 168 216 
肝臓 419±26 154±19 92±17 ND ND 
腎臓 517±40 186±94 64±52 ND ND 
筋肉 91±27 ND ND ND ND 

脂肪付き皮膚 ND ND ND ND ND 
*：HPLC-UVによる測定結果（定量限界：脂肪付き皮膚 100 ng/g、その他 50 ng/g）、 
ND：検出されず 

 
表 20 鶏におけるジクラズリル（0.2%プレミックス製剤）46 日間混餌投与後の 

組織中のジクラズリル濃度*（ng/g） 

組織 
最終投与後時間（時間） 

6 24 48 72 96 120 168 216 
肝臓 371±90 340±97 180±80 184±90 93±19 100±36 51±23 33±9 
腎臓 308±65 268±92 146±76 184±131 73±12 85±28 44±24 30±8 
筋肉 45±9 39±11 23±10 26±15 12±3 13±5 ND ND 

脂肪付き

皮膚 
144±35 138±39 79±35 91±49 42±6 48±12 23±11 18±5 

*：GC-ECDによる測定結果（定量限界：10 ng/g）、ND：検出されず 
 
（５）残留試験（卵） 

産卵鶏（180 羽）にジクラズリルを 32 日間混餌投与（混餌濃度：1 及び 5 ppm）し、

投与期間中及び投与終了後 20 日間の卵中のジクラズリル濃度が GC により測定された

（定量限界：0.05 g/g）。 
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卵中濃度は、卵白より卵黄で 3.7～3.9 倍高く、1 ppm 投与群より 5 ppm 投与群で 4.1
～4.4 倍高かった。卵白では投与 11 日後、卵黄では投与 14 日後に定常状態になった。

残留消失半減期は 4～6 日であった。定常状態での平均濃度は、卵白で 0.065 g/g、卵

黄では 0.24 g/g で、全卵 1 個では約 7.1 g に相当した。（参照 8）  
 

若雌鶏（replacement pullets）（20 羽）にジクラズリルを 16 週齢まで混餌投与（混

餌濃度：1 ppm）し、休薬後の産卵開始時の最初に採取した卵中濃度がGC により測定

された（定量限界：0.05 g/g 又はg/mL）。 
全例で定量限界以下であった。（参照 8）  

 
（６）残留試験（七面鳥） 

七面鳥を用いた薬物動態試験 [Ⅱ.1.(9) ③] において、組織中のジクラズリル濃度

が測定された。 
結果を表 21 及び 22 に示した。消失半減期は、血漿、肝臓、腎臓及び筋肉で 3 日であ

った。（参照 8）  
 
表 21 七面鳥におけるジクラズリル（0.5%プレミックス製剤）16 週間混餌投与後の 

組織中のジクラズリル濃度*（g/g） 

組織 
最終投与後時間（時間） 

6 24 72 120 168 216 
肝臓 0.57±0.05 0.37±0.025 0.25±0.02 0.17±0.02 0.15±0.05 0.09±0.03
腎臓 0.30±0.02 0.18±0.02 0.07±0.03 ND ND ND 
筋肉 ND ND ND ND ND ND 

脂肪付き

皮膚 
0.16±0.05 0.18±0.05 0.11±0.06 ND ND ND 

*：HPLC-UVによる測定結果（定量限界：肝臓、腎臓及び筋肉0.050 g/g、脂肪付き皮膚0.100 g/g） 
ND：検出されず 

 
表 22 七面鳥におけるジクラズリル（0.2%プレミックス製剤）16 週間混餌投与後の 

組織中のジクラズリル濃度（g/g） 

組織 
最終投与後時間（時間） 

6 24 48 72 120 168 216 
肝臓 0.40±0.04 0.30±0.03 0.26±0.02 0.19±0.01 0.12±0.01 0.08±0.02 0.05±0.01
腎臓 0.29±0.01 0.27±0.02 0.22±0.02 0.16±0.01 0.10±0.01 0.06±0.01 0.04±0.00
筋肉 0.05±0.01 0.04±0.05 0.03±0.00 0.02±0.00 0.02±0.00 ND ND 

脂肪付き

皮膚 
0.15±0.02 0.13±0.02 0.12±0.01 0.10±0.01 0.08±0.02 0.07±0.02 0.05±0.01

*：GC-ECDによる測定結果（定量限界：各組織 0.010 g/g） 
ND：検出されず 

 
（７）残留試験（きじ） 

きじにジクラズリルを 28 日間混餌投与（0.4 mg/kg 体重/日）し、組織中のジクラズ
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リル濃度が測定された。 
結果を表 23 に示した。最終投与 48 時間後のジクラズリルの組織中濃度は、肝臓及び

腎臓で高かった。（参照 11）  
 

表 23 きじにおけるジクラズリル 28 日間混餌投与後の 
組織中のジクラズリル濃度（ng/g） 

組織 
最終投与後時間（時間） 

0 48 
肝臓 1,862±186 560±97 
腎臓 1,480±194 524±66 
筋肉 207±31 63±6 

脂肪付き皮膚 701±41 229±46 
 
（８）残留試験（ウサギ） 

ウサギを用いた薬物動態試験 [Ⅱ.1.(3) ②] において、組織中のジクラズリル濃度

がHPLC-UV 法（定量限界：0.1 g/g）により測定された。 
結果を表 24 に示した。両試験において、消失半減期は腎臓で 2～2.5 日及び肝臓で 3.9

日であった。（参照 8）  
 

表 24 ウサギにおけるジクラズリル 14 日間混餌投与後の 
組織中のジクラズリル濃度（g/g） 

試験 組織 
最終投与後日数 

1 3 5 7 10 

1 

肝臓 1.59±0.26   0.71±0.26  
腎臓 0.64±0.26   <0.16±0.07  
筋肉 <0.10   <0.10  
脂肪 <0.21±0.18   <0.10  

2 

肝臓 1.45±0.30 0.84±0.34 0.70±0.28 0.51±0.26 0.27±0.15 
腎臓 0.44±0.10 0.22±0.15 0.13±0.08 0.08±0.08 ND 
筋肉 0.05±0.03 ND ND ND ND 
脂肪 ND ND ND ND ND 

ND：検出されず 
 
３．遺伝毒性試験 

ジクラズリルの遺伝毒性に関する各種の in vitro 及び in vivo 試験の結果を表 25 及び

26 に示した。（参照 3、6）  
 



 

23 

表 25 in vitro 試験 
試験 対象 用量 結果 

復帰突然変異

試験（2 試験） 
Salmonella typhimurium 
TA97、TA98、TA100、
TA1535、TA1537 
Escherichia coli WP2 uvr A-

10～500 g/plate（±S9） 

陰性 

SOS クロモテ

スト 
Escherichia. coli  K-12 1～1,000 ng/well（±S9） 

陰性 

前進突然変異

試験 
マウスリンフォーマ細胞 
（L5178YTK+/-） 

5～100 g/mL（±S9） 
陰性 

不定期DNA 
合成試験 

ラット初代肝細胞 0.3～30 g/mL 
陰性 

染色体異常試

験 
培養ヒト末梢血リンパ球 25、75、150、300 g/culture 

（～5 mL）（±S9） 
陰性 

 
表 26 in vivo 試験 

検査項目 試験対象 用量 結果 
伴性劣性致死

試験 
ショウジョウバエ 500、2,000 ppm 

陰性 

小核試験 マウス（Swiss 系アルビノ、

雌雄各 5 匹/群） 
骨髄細胞 

80、320、1,280 mg/kg 体重 
単回経口投与 陰性 

 マウス（Swiss 系アルビノ、

雌雄各 5 匹/群） 
骨髄細胞 

5,120 mg/kg 体重 
（予備試験：1,280、2,560、
5,120 mg/kg 体重） 
24 時間間隔で 2 回経口投与 

陰性 
（予備試験：

陰性） 

＜参考資料＞ 
優性致死試験 

マウス（Swiss 系アルビノ、

雄 15 匹/群） 
40、80、160 mg/kg 体重 
単回経口投与 

用量不十分*

*：死亡例及び毒性徴候に関する報告及び標的組織への被験物質の暴露を明示する報告はない。
JECFAでは本試験における用量は試験に不十分とされている。 

 
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

から、ジクラズリルは生体にとって問題となる遺伝毒性はないと考えられた。 
 
４．急性毒性試験 

各種動物におけるジクラズリルの急性毒性試験の結果を表 27 に示した。（参照 3、6）  
5,000 mg/kg 体重の腹腔内投与を行ったマウス及びラットにのみ、死亡が観察された。

マウス及びラットにおける臨床影響は非特異的であるが、主に中枢神経系に関わるもの

（鎮静、振戦等）であった。イヌでは、投与後に嘔吐及び排便がみられた。剖検では、

いずれの試験においても投与に起因する肉眼的変化は認められなかった。（参照 3、6）  
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表 27 各種動物におけるジクラズリルの急性毒性 

動物種 投与経路 性別 
LD50 

（mg/kg 体重） 

マウス 
経口 雌雄 >5,000 
皮下 雌雄 >5,000 
腹腔内 雌雄 >5,000 

ラット 

経口 雌雄 >5,000 
皮下 雌雄 >5,000 

腹腔内 
雄 5,000 
雌 >5,000 

ウサギ 経皮 雌雄 >4,000 
イヌ 経口 雌雄 >5,000 

 
５．亜急性毒性試験 
（１）2 週間亜急性毒性試験（ウサギ、用量設定試験） 

ウサギを用いた発生毒性試験 [Ⅱ.7.(5)] の用量設定を目的として、ウサギ（アルビ

ノ種、雌 7 匹/群）を用いたジクラズリルの 2 週間強制経口投与（試験 1：0、80、160
又は 320 mg/kg 体重/日、試験 2：0、320、640 又は 1,280 mg/kg 体重/日）による亜急

性毒性試験が 2 試験実施された。これらの試験では経時的な血漿中ジクラズリル濃度が

測定された。（薬物動態試験 [Ⅱ.1.(3) ③] 参照） 
両試験群ともに、死亡例、一般状態、体重及び体重増加量、摂餌量並びに血液学的及

び血液生化学的検査において、投与に起因する影響はみられなかった。 
臓器重量では、試験 1 の 160 mg/kg 体重/日投与群で生殖腺の相対重量の減少、320 

mg/kg 体重/日投与群で生殖腺の絶対及び相対重量の減少がみられたが、剖検及び病理組

織学的検査では変化はみられず、偶発的なもので投与に起因する影響ではないと考えら

れた。試験 2 では臓器重量の変化はみられなかった。 
剖検では、両試験群ともに投与に起因する影響はみられなかった。 
病理組織学的検査は試験 1 でのみ実施され、投与に起因する影響はみられなかった。  
本試験において、ジクラズリルは 1,280 mg/kg 体重/日までの経口投与で良く耐容した。

（参照 6、9） 
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会では、本試験において病理組織学的検査が実

施されたのは試験 1 のみであることから、NOAEL を設定しなかった。 
 
（２）3 か月間亜急性毒性試験（マウス、用量設定試験） 

SPF マウス（Swiss 系アルビノ、雌雄各 10 匹/群）を用いたジクラズリルの 3 か月間

混餌投与（0、200、400、800 又は 1,600 ppm (0、30、60、120 又は 240 mg/kg 体重/
日に相当。表 28 参照。)）による用量設定試験が実施された。毒性所見を表 29 に示し

た。  
死亡例はなく、一般状態に投与に起因する異常はみられなかった。 
摂餌量では、1,600 ppm 投与群（特に雄）で餌の摂りこぼしがあり数値に偏りがみら

れたが、体重との相関性があることから対照群と同等であると推定された。 
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体重増加量については、1,600 ppm 投与群の雄で投与開始 2～5 週間に減少がみられ

た。 
血液学的検査及び血液生化学的検査では、投与に起因する影響はみられなかった。 
臓器重量では、1,600 ppm 投与群の雄で肝臓の相対重量の有意な増加がみられ、絶対

重量に有意な増加はみられなかったものの、この変化は投与に起因する影響と考えられ

た。 
剖検では、1,600 ppm 投与群の雄で肝臓の退色（2/10 例）がみられ、投与によるもの

と考えられた。 
病理組織学的検査では、小葉中心性の肝細胞腫大の増加が、400 ppm 以上投与群の雄

（0、200、400、800 又は 1,600 ppm 投与群で、それぞれ 3/10 例、4/10 例、9/10 例、

10/10 例及び 10/10 例）及び 1,600 ppm 投与群の雌（10/10 例）でみられた。また、1,600 
ppm 投与群の雄では肝細胞の脂肪化（脂肪染色陽性）がみられた。 

JECFA は本試験におけるNOEL を、雄で 200 ppm（30 mg/kg 体重/日に相当）及び

雌で 800 ppm（120 mg/kg 体重/日に相当）と設定している。（参照 3、6）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、400 ppm 以上投与群の雄及び 1,600 ppm

投与群の雌で小葉中心性の肝細胞腫大がみられたことから、NOAEL を雄で 200 ppm
（30 mg/kg 体重/日に相当）及び雌で 800 ppm（120 mg/kg 体重/日に相当）と設定した。 

 
表 28 マウスを用いた 3 か月間亜急性毒性試験（用量設定試験）の被験物質摂取量

（mg/kg 体重/日） 
投与量（ppm） 200 400 800 1,600 

雌雄 30 60 120 240 

 
表 29 マウスを用いた 3 か月間亜急性毒性試験（用量設定試験）の毒性所見 

投与量（ppm） 雄 雌 
1,600 ・体重増加量の減少（2～5 週間） 

・肝臓の相対重量の増加 
・肝臓の退色（2/10例） 
・肝細胞脂肪化（脂肪染色陽性） 

・小葉中心性肝細胞腫大の増加 

800  800 ppm 以下 
400 以上 ・小葉中心性肝細胞腫大の増加 毒性所見なし 

200 毒性所見なし  

 
（３）3 か月間亜急性毒性試験（マウス） 

マウス（Swiss 系アルビノ、雌雄各 20 匹/群）を用いたジクラズリルの 3 か月間混餌

投与（0、1,000、2,000 又は 3,000 ppm (雄：0、290、500 又は 850 mg/kg 体重/日、雌：

0、290、610 又は 920 mg/kg 体重/日に相当。表 30 参照。)）による亜急性毒性試験が

実施された。毒性所見を表 31 に示した。  
死亡例はなく、一般状態に投与に起因する異常は認められなかった。 
摂餌量では、全試験期間を通して投与群に有意な増加がみられたが、投与群及び対照

群ともに餌の摂りこぼしがみられ、投与群ではより顕著であった。 
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体重、体重増加量及び剖検に投与に起因する影響はみられなかった。 
血液学的検査では、2,000 ppm 以上投与群の雄でWBC の減少がみられた。  
血液生化学的検査では、全投与群の雄でT.Bil の減少及び全投与群の雌でALP の減少

がみられた。 
臓器重量では、3,000 ppm投与群の雌雄で肝臓の絶対及び相対重量の増加がみられた。

雄では、1,000 及び 2,000 ppm 投与群においても相対重量の増加がみられた。 
病理組織学的検査では、2,000 ppm 以上投与群の雄で小葉中心性の肝細胞腫大の有意

な増加（0、1,000、2,000 及び 3,000 ppm 投与群で、それぞれ 8/20 例、13/20 例、16/20
例及び 15/20 例）及び肝細胞の細胞質空胞化（2,000 及び 3,000 ppm 投与群で、それぞ

れ 1/20 例及び 3/20 例）がみられた。 
JECFA は、本試験におけるNOEL を設定できなかったとしている。（参照 3、6）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、全投与群の雄で T.Bil の減少、全投与群

の雌でALP の減少がみられたことから、NOAEL を設定できず、LOAEL を雌雄ともに

1,000 ppm（雌雄ともに 290 mg/kg 体重/日に相当）と設定した。 
 
表 30 マウスを用いた 3 か月間亜急性毒性試験の被験物質摂取量（mg/kg 体重/日） 

投与量（ppm） 1,000 2,000 3,000 
雄 290 500 850 
雌 290 610 920 

 
表 31 マウスを用いた 3 か月間亜急性毒性試験の毒性所見 

投与量（ppm） 雄 雌 
3,000 ・肝臓の絶対重量の増加 ・肝臓の絶対及び相対重量の増加 

2,000 以上 ・小葉中心性肝細胞腫大 
・肝細胞の細胞質空胞化 
・WBC の減少 

 

1,000 以上 ・T.Bil 減少 
・肝臓の相対重量の増加 

・ALP 減少 
 

 
（４）3 か月間亜急性毒性試験（ラット①） 

ラット（Wistar 系、雌雄各 20 匹/群）を用いたジクラズリルの 3 か月間混餌投与（0、
50、200 又は 800 ppm (雄：0、4、17 又は 69 mg/kg 体重/日、雌：0、6、21 又は 89 mg/kg
体重/日に相当。表 32 参照。)）による亜急性毒性試験が実施された。毒性所見を表 33
に示した。  
死亡例はなく、一般状態では投与に起因する異常はみられなかった。 
体重増加量及び摂餌量は、試験期間の後半に、対照群に比べ投与群で増加する傾向が

みられ、体重増加量は、投与開始 9～13 週間後に 800 ppm 投与群の雌で有意な増加が

みられた。摂餌量では、投与開始8～13週間後に雌雄の各投与群で有意な増加がみられ、

特に 800 ppm 投与群の雌で顕著であったが、この群では餌の摂りこぼしがみられた。 
血液学的検査及び剖検に投与に起因する影響は認められなかった。 
血液生化学的検査では、800 ppm 投与群の雄でTP の増加、200 ppm 以上投与群の雄
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及び 800 ppm 投与群の雌でAST 及びLDH の減少がみられた。 
尿検査では、200 ppm 以上投与群の雄及び 800 ppm 投与群の雌で pH の低下、全投

与群の雌で尿量の低下がみられた。  
臓器重量では、800 ppm 投与群の雌雄で、肝臓の絶対及び相対重量の増加が認められ

た。 
病理組織学的検査では、200 ppm 以上投与群の雄及び 800 ppm 投与群の雌で小葉中

心性肝細胞腫大がみられた（雄：200 ppm 投与群で 8/20 例、800 ppm 投与群で 20/20
例、雌：800 ppm 投与群で 15/20 例）。また、800 ppm 投与群の雄に小葉中心性の肝細

胞内脂肪化（脂肪染色陽性）の増加がみられた。 
JECFA は、小葉中心性の脂肪化の増加を伴う肝細胞腫大や肝臓重量の増加について

背景データ（historical controls）の範囲内としながらも毒性と捉え、本試験における

NOEL を雄で 50 ppm（4 mg/kg 体重/日に相当）及び雌で 200 ppm（21 mg/kg 体重/
日に相当）と設定している。（参照 3、6）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、200 ppm 以上投与群の雄で小葉中心性肝

細胞腫大の増加及び全投与群の雌で尿量の低下がみられたことから、NOAEL を雄で 50 
ppm（4 mg/kg 体重/日に相当）と設定し、LOAEL を雌で 50 ppm（6 mg/kg 体重/日に

相当）と設定した。  
 
表 32 ラットを用いた 3 か月間亜急性毒性試験①の被験物質摂取量（mg/kg 体重/日） 

投与量（ppm） 50 200 800 
雄 4 17 69 
雌 6 21 89 

 
表 33 ラットを用いた 3 か月間亜急性毒性試験①の毒性所見 

投与量（ppm） 雄 雌 
800 ・肝臓の絶対及び相対重量の増加 

・小葉中心性の肝細胞内脂肪化（脂肪染

色陽性）の増加 
・TP の増加 

・体重増加量の増加（9～13 週間） 
・肝臓の絶対及び相対重量の増加 
・小葉中心性肝細胞腫大の増加 
・AST 及びLDH の減少 
・尿 pH の低下 

200 以上 ・小葉中心性肝細胞腫大の増加 
・AST 及びLDH の減少 
・尿 pH の低下 

 

50 毒性所見なし 50 ppm 以上 
・尿量の低下 

 
（５）3 か月間亜急性毒性試験（ラット②） 

ラット（Wistar 系、雌雄各 20 匹/群）を用いたジクラズリルの 3 か月間混餌投与（0、
1,000、2,000 又は 3,000 ppm (雄：0、71、140 又は 210 mg/kg 体重/日、雌：0、82、
160 又は 240 mg/kg 体重/日に相当。表 34 参照。)）による亜急性毒性試験が実施された。

毒性所見を表 35 に示した。  
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死亡例はなく、一般状態に投与に起因する異常はみられなかった。 
体重、体重増加量及び摂餌量は、2,000 ppm 以上投与群の雄で増加又は増加傾向がみ

られ、2,000 ppm 投与群では投与開始 9～13 週間後に有意な増加がみられた。 
血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、眼検査及び剖検に投与に起因する変化は

認められなかった。 
臓器重量では、2,000 ppm 以上投与群の雄で肝臓の絶対重量の増加及び 3,000 ppm 投

与群の雌雄で相対重量の増加がみられた。 
病理組織学的検査では、全投与群の雌雄に小葉中心性肝細胞腫大の増加及び 2,000 

ppm 以上投与群の雄に肝細胞の細胞質内空胞化及び好酸性の凝縮物がみられた。  
JECFA は、本試験においてNOEL を設定できなかったとしている。（参照 3、6）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、本試験において、全投与群の雌雄で小葉

中心性肝細胞腫大の増加がみられたことから、NOAEL を設定できず、LOAEL を 1,000 
ppm（雄で 71 mg/kg 体重/日、雌で 82 mg/kg 体重/日に相当）と設定した。  

 
表 34 ラットを用いた 3 か月間亜急性毒性試験②の被験物質摂取量（mg/kg 体重/日） 

投与量（ppm） 1,000 2,000 3,000 
雄 71 140 210 
雌 82 160 240 

 
表 35 ラットを用いた 3 か月間亜急性毒性試験②の毒性所見 

投与量（ppm） 雄 雌 
3,000 ・肝臓の相対重量の増加 ・肝臓の相対重量の増加 

2,000 以上 ・体重、体重増加量及び摂餌量の増加

・肝細胞の細胞質内空胞化及び好酸性

 の凝縮物 
・肝臓の絶対重量の増加 

 

1,000 以上 ・小葉中心性肝細胞腫大の増加 ・小葉中心性肝細胞腫大の増加 

 
（６）3 か月間亜急性毒性試験（イヌ） 

イヌ（ビーグル種、雌雄各 4 匹/群）を用いたジクラズリルの 3 か月間経口投与（0、
5、20 又は 80 mg/kg 体重/日、ゼラチンカプセル）による亜急性毒性試験が実施された。

1 か月間の回復試験のために、対照群及び 80 mg/kg 体重/日投与群には雌雄各 2 匹が追

加された。毒性所見を表 36 に示した。  
死亡例はなく、一般状態では投与に起因する影響はみられなかった。 
体重に投与に起因する影響はみられなかった。 
摂餌量は測定されなかったが、各群で同程度（約 250 g/日）であると推定され、体重

が試験期間を通して群間で同等であったことから、摂餌量も同等と考えられた。 
血液学的検査、尿検査、眼検査、臓器重量及び剖検に投与に起因する異常は認められ

なかった。 
血液生化学的検査では、80 mg/kg 体重/日投与群で BUN の増加がみられたが、回復

期間後には正常値となった。 
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病理組織学的検査では、80 mg/kg 体重/日投与群においてヘマトキシリン・エオジン

（HE）染色で肝細胞及び肝類洞内張り細胞（sinusoidal-lining cells）に微細顆粒状の

黄色～褐色の色素の増加がみられた。また、肝類洞内張り細胞の色素はPAS 染色で弱赤

紫（陽性）を示したが、回復期間後にはこれらの変化はみられなかった。  
JECFA は、本試験とイヌを用いた 12 か月の慢性毒性試験 [Ⅱ.6.(2)] と合わせて

NOEL を 20 mg/kg 体重/日と設定している。（参照 3、6）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、本試験において、80 mg/kg 体重/日投与

群にBUN の増加、肝細胞質中の色素沈着等がみられたことから、NOAEL を 20 mg/kg
体重/日と設定した。 

 
表 36 イヌを用いた 3 か月間亜急性毒性試験の毒性所見 

投与量（mg/kg体重/日） 雌雄 
80 ・BUN の増加 

・肝細胞質中の色素沈着 
・類洞内皮細胞の色素沈着 

20 以下 毒性所見なし 

 
６．慢性毒性及び発がん性試験 
（１）12 か月間慢性毒性試験（ラット） 

ラット（Wistar 系、雌雄各 20 匹/群）を用いたジクラズリルの 12 か月間混餌投与（0、
16、63、250 又は 1,000 ppm (雄：0、1、4、18 又は 74 mg/kg 体重/日、雌：0、2、6、
23 又は 88 mg/kg 体重/日に相当。表 37 参照。)）による慢性毒性試験が実施された。毒

性所見を表 38 に示した。  
試験期間中の死亡は、雄では 0、16 及び 63 ppm 投与群の各 1 例、雌では 0、63 及び

250 ppm 投与群の各 1 例に認められたが、投与に起因する死亡例はなく、一般状態では

投与に起因する影響はみられなかった。 
体重、摂餌量、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、眼検査及び臓器重量に投

与に起因する異常はみられなかった。 
剖検では、統計学的に有意ではないが 1,000 ppm 投与群の雄で肺病巣（白色）の増加

がみられた（6/20 例、対照群では 2/20 例）。 
病理組織学的検査では、非腫瘍性病変として250 ppm以上投与群の雌及び1,000 ppm

投与群の雄で腸間膜リンパ節の組織球の集簇がみられた。また、1,000 ppm 投与群の雌

で肺への泡沫細胞（foamy cells）の増加がみられ、1,000 ppm 投与群の雄では小葉中心

性肝細胞腫大の増加がみられた。 
JECFA は、本試験におけるNOEL を 63 ppm（6 mg/kg 体重/日に相当）と設定して

いる。（参照 3、6）  
FDA は、本試験におけるNOEL を 63 ppm と設定している。（参照 10）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、本試験において、1,000 ppm 投与群の雄

に腸間膜リンパ節の組織球の集簇及び小葉中心性肝細胞腫大の増加が、250 ppm 以上投

与群の雌に腸間膜リンパ節の組織球の集簇がみられたことから、NOAEL を雄で 250 
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ppm（18 mg/kg 体重/日に相当）及び雌で 63 ppm（6 mg/kg 体重/日に相当）と設定し

た。  
 

表 37 ラットを用いた 12 か月間慢性毒性試験の被験物質摂取量（mg/kg 体重/日） 
投与量（ppm） 16 63 250 1,000 

雄 1 4 18 74 
雌 2 6 23 88 

 
表 38 ラットを用いた 12 か月間慢性毒性試験の毒性所見 

投与量（ppm） 雄 雌 
1,000 ・腸間膜リンパ節の組織球の集簇 

・小葉中心性肝細胞腫大の増加 
・肺への泡沫細胞の増加 

250 以上 250 ppm 以下 ・腸間膜リンパ節の組織球の集簇 
63 以下 毒性所見なし 63 ppm 以下 

毒性所見なし 

 
（２）12 か月間慢性毒性試験（イヌ） 

イヌ（ビーグル種、雌雄各 4 匹/群）を用いたジクラズリルの 12 か月間経口投与（0、
5、20 又は 80 mg/kg 体重/日、ゼラチンカプセル）による慢性毒性試験が実施された。 
死亡例はみられなかった。一般状態では、投与開始 2 か月後の 1 週間に 20 mg/kg 体

重/日投与群の 1 例及び 80 mg/kg 体重/日投与群の 3 例に暗色便がみられた。 
体重及び体重増加量に投与に起因する影響はみられなかった。 
摂餌量は測定されなかったが、各群で同程度（約 250 g/日）であると推定され、体重

が試験期間を通して群間で同等であったことから、摂餌量も同等と考えられた。 
血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、心電図、心拍数、眼検査、臓器重量及び

剖検では、投与に起因する異常は認められなかった。 
病理組織学的検査では、80 mg/kg 体重/日投与群で肝細胞の細胞質中に黄色～褐色の

微細な顆粒の増加がみられた。 
JECFA は、本試験におけるNOEL を 20 mg/kg 体重/日と設定している。（参照 3、6）  
FDA は、本試験におけるNOEL を 20 mg/kg 体重/日と設定している。（参照 10）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、80 mg/kg 体重/日投与群で肝細胞質中に

色素沈着がみられたことから、NOAEL を 20 mg/kg 体重/日と設定した。 
 
（３）25 か月間慢性毒性/発がん性併合試験（マウス） 

マウス（Swiss 系、雌雄各 50 匹/群）を用いたジクラズリルの 25 か月間混餌投与（0、
16、63、250 又は 1,000 ppm (雄：0、3、11、47 又は 190 mg/kg 体重/日、雌：0、4、
14、53 又は 220 mg/kg 体重/日に相当。表 39 参照。)）による慢性毒性/発がん性併合試

験が実施された。毒性所見を表 40 に示した。  
死亡率に投与に起因する影響はみられなかった。 
1,000 ppm 投与群の雄で一般状態の悪化（cachexia）の増加がみられた。  
体重増加量は、1,000 ppm 投与群の雄で僅かに減少（約 10%）し、特に試験開始から
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36 週間後までにおいて顕著であった。 
摂餌量については、餌の摂りこぼしがあり、正確な測定がされなかったが、体重に対

照群と投与群で差がなかったことから、摂餌量も群間で同等であると考えられた。しか

し、1,000 ppm 投与群の雄では、体重増加量の僅かな減少がみられたことから、摂餌量

も何らかの減少があったと考えられた。 
血液学的検査では、白血球増多症（leukocytosis）が対照群及び投与群でみられたが、

群間で頻度に差はなかったことから、投与に起因する影響とは考えられなかった。これ

らの症例のうち数例では、病理組織学的検査により造血系の腫瘍（リンパ球性白血病や

組織球性肉腫等）が確認されたが、これらの発生頻度に有意な増加はなく、白血球分画

から白血病の発生頻度に投与又は用量に関連した影響はみられなかった。 
血液生化学的検査では、投与に起因する変化は認められなかった。 
臓器重量及び剖検では、投与による明確な影響はみられなかった。 
病理組織学的検査では、63 ppm 以上投与群の雄及び 1,000 ppm 投与群の雌で、小葉

中心性肝細胞腫大、肝細胞及び肝類洞細胞の脂肪化（lipid vacuoles）を伴う脂肪過多

（fatty overload）を特徴とする肝病変の発生頻度の増加がみられた。 
投与に起因する腫瘍の発生は認められなかった。  
JECFA は、本試験におけるNOEL を 16 ppm（3 mg/kg 体重/日に相当）と設定し、

発がん性はないと判断している。（参照 3、6）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、本試験において、63 ppm 以上投与群の

雄及び 1,000 ppm 投与群の雌で肝臓に毒性所見がみられたことから、NOAEL を雄で

16 ppm（3 mg/kg 体重/日に相当）及び雌で 250 ppm（53 mg/kg 体重/日に相当）と設

定した。発がん性はみられなかった。  
 

表 39 マウスを用いた 25 か月間慢性毒性/発がん性併合試験の 
被験物質摂取量（mg/kg 体重/日） 

投与量（ppm） 16 63 250 1,000 
雄 3 11 47 190 
雌 4 14 53 220 

 
表 40 マウスを用いた 25 か月間慢性毒性/発がん性試験の毒性所見（非腫瘍性病変） 
投与量（ppm） 雄 雌 

1,000 ・体重増加量の減少、一般状態の悪化の

増加 
・小葉中心性肝細胞腫大、肝細胞及び肝

類洞細胞の脂肪化を伴う脂肪過多 
250  250 ppm 以下 

63 以上 ・小葉中心性肝細胞腫大、肝細胞及び肝

類洞細胞の脂肪化を伴う脂肪過多 
毒性所見なし 

16 毒性所見なし  

 
（４）28 か月間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット） 

ラット（Wistar 系、雌雄各 50 匹/群）を用いたジクラズリルの 28 か月間混餌投与（0、
16、63、250 又は 1,000 ppm (雄：0、1、4、15 又は 61 mg/kg 体重/日、雌：0、1、5、
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20 又は 80 mg/kg 体重/日に相当。表 41 参照。)）による慢性毒性/発がん性併合試験が

実施された。毒性所見を表 42 に示した。  
死亡率、一般状態、体重及び摂餌量に投与に起因する影響はみられなかった。 
血液学的検査では、白血球増多症（leukocytosis）が対照群及び各投与群でみられた

が、群間で頻度に差はみられず、投与に起因する影響はみられなかった。これらの症例

のうち 16 ppm 投与群の雌、250 及び 1,000 ppm 投与群の雄の各 1 例で、病理組織学的

検査により造血系の腫瘍が確認されたが、白血球分画から白血病の発生頻度に影響はみ

られなかった。 
血液生化学的検査、剖検及び臓器重量では、投与に起因する影響は認められなかった。 
病理組織学的検査では、腸間膜リンパ節において、250 ppm 以上投与群の雌及び 1,000 

ppm 投与群の雄で組織球の増加（250 ppm 投与群の雌のみ有意差あり。）が、1,000 ppm
投与群の雌で色素沈着マクロファージの発生頻度の増加が認められた。  
雄では甲状腺腫の増加傾向が、雌では軟部組織の血管内皮腫の増加傾向が示されたが、

有意な増加はなく背景データの範囲内であった。  
JECFA は、本試験におけるNOEL を 63 ppm（4 mg/kg 体重/日に相当）と設定した。

また、本試験では投与に起因する腫瘍の発生は認められなかったと報告しており、ジク

ラズリルに発がん性はないと結論付けた。（参照 3、6）  
FDA は、雄の甲状腺腫及び雌の軟部組織の血管内皮腫について、用量に関連した増加

傾向がみられたが、対照群との比較で有意な増加が認められなかったことから、これら

の腫瘍の発生に生物学的意義（biological significance）はないとみなした。（参照 10）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、本試験において、1,000 ppm 投与群の雄

及び 250 ppm 以上投与群の雌で腸間膜リンパ節における組織球の増加がみられたこと

から、NOAEL を雄で 250 ppm（15 mg/kg 体重/日に相当）及び雌で 63 ppm（5 mg/kg
体重/日に相当）と設定した。また、雄の甲状腺腫及び雌の軟部組織の血管内皮腫の増加

傾向については、有意な増加はなく背景データの範囲内であったことから投与による影

響とは考えられず、本試験からはジクラズリルに発がん性はみられなかったと判断した。  
 

表 41 ラットを用いた 28 か月間慢性毒性/発がん性併合試験の 
被験物質摂取量（mg/kg 体重/日） 

投与量（ppm） 16 63 250 1,000 
雄 1 4 15 61 
雌 1 5 20 80 

 
表 42 ラットを用いた 28 か月間慢性毒性/発がん性試験の毒性所見（非腫瘍性病変） 
投与量（ppm） 雄 雌 

1,000 ・腸間膜リンパ節における組織球の増加・腸間膜リンパ節における色素沈着マク

ロファージの発生頻度の増加 
250 以上 250 ppm 以下 

毒性所見なし 
・腸間膜リンパ節における組織球の増加

（250 のみ有意差あり） 
63 以下  63 ppm 以下 

毒性所見なし 
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７．生殖発生毒性試験 
（１）2 世代繁殖試験（ラット） 

ラット（Wistar 系、各世代 2 腹）を用いたジクラズリルの混餌投与（0、50、200 又

は 800 ppm (0、5、20 又は 80 mg/kg 体重/日に相当)）による 2 世代繁殖試験が実施さ

れた。各世代ともに 2 回出産させ、第 1 世代の 2 回目の産児（F1b）を第 2 世代の試験

に用いた。被験物質は、最初の交配前（少なくとも、雄 60 日間、雌 14 日間）から同居

期間（最大 14 日間）、妊娠、出産及び哺育期間を通じて連続して投与された。毒性所見

を表 43 に示した。  
親動物について、投与に起因する死亡例はみられなかった。また、一般状態、交配頻

度、妊娠頻度、妊娠期間、同腹児数及び胎児生存率に投与に起因する影響はみられなか

った。第 2 世代では、800 ppm 投与群（F2b）で妊娠中に僅かに体重増加量の低下がみ

られ、200 ppm 以上投与群（F2b）では妊娠及び授乳中の摂餌量の低下がみられた。 
児動物について、第 1 世代では、800 ppm 投与群（F1a）で出生時体重の低下がみら

れた。第 2 世代でも同群で出生時体重の低下がみられ、有意な低下ではなかったが、食

品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、これを投与による影響と判断した。また、第

2 世代では、200 ppm 投与群（F2b）及び 800 ppm 投与群（F2a及びF2b）で離乳時の生

存率が低下し、200 ppm 投与群（F2b）では離乳時の体重低下が、800 ppm 投与群では

出生時及び離乳時の体重低下がそれぞれ観察された。  
剖検で投与に起因する病変はみられなかったため、病理組織学的検査は実施されなか

った。雌雄の生殖器系組織への投与による影響はみられなかった。 
JECFA は、本試験におけるNOEL を 50 ppm（5 mg/kg 体重/日に相当）と設定して

いる。（参照 3、6）  

FDA は、本試験におけるNOEL を 50 ppm と設定している。（参照 10）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、本試験において、200 ppm 以上投与群の

母動物の妊娠及び授乳中の摂餌量の低下並びに児動物（F2b）の離乳時の生存率及び体重

の低下がみられたことから、母動物及び児動物に対するNOAEL を 50 ppm（5 mg/kg
体重/日に相当）と設定した。催奇形性は認められなかった。  
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表 43 ラットを用いた 2 世代繁殖試験の毒性所見 
 投与量 

（ppm） 
第 1 世代 

（親：P、児：F1a、1b） 
第 2 世代 

（親：F1b、児：F2a、2b） 
雄 雌 雄 雌 

親動物 800 800 ppm 以下 
毒性所見なし 

800 ppm 以下 
毒性所見なし 

800 ppm 以下 
毒性所見なし 

・体重増加量の僅か

な低下（F2b 妊娠

中） 
200 以上    ・摂餌量の低下（F2b

妊娠中） 
50    毒性所見なし 

児動物 800 ・出生時体重の低下

（F1a） 
・出生時体重の低下

（F1a） 
・出生時体重の低下 
・離乳時体重の低下 
・離乳時の生存率の

低下（F2a） 

・出生時体重の低下

・離乳時体重の低下

・離乳時の生存率の

低下（F2a） 
200 以上 200 ppm 以下 

毒性所見なし 
200 ppm 以下 
毒性所見なし 

・離乳時体重の低下

（F2b） 
・離乳時の生存率の

低下（F2b） 

・離乳時体重の低下

（F2b） 
・離乳時の生存率の

低下（F2b） 
50   毒性所見なし 毒性所見なし 

 
（２）発生毒性試験（ラット） 

ラット（Wistar 系、雌 24 匹/群）を用いたジクラズリルの混餌投与（0、12.5、50 又

は 200 ppm (1、5 又は 20 mg/kg 体重/日に相当)）による発生毒性試験が実施された。

投与を妊娠 6～16 日に行い、被験動物を妊娠 22 日に安楽死処置した。毒性所見を表 44
に示した。  
母動物では、死亡例はみられなかった。妊娠 17 及び 22 日に 200 ppm 投与群で対照

群に比べ体重の低下がみられた。体重増加量については、50 ppm 以上投与群で減少傾

向がみられたが有意ではなかった。摂餌量では、投与に起因する影響はみられなかった。

妊娠率は、全ての群で同様（21～23/24 例）であった。一腹当たりの生存胎児数、死亡

胎児数及び吸収胚数に投与に起因する影響はないと考えられた。 
胎児では、200 ppm 投与群で僅かに一腹当たりの出生時体重（帝王切開）の低下がみ

られた。投与群及び対照群の数例で波状肋骨及び短肋骨がみられ、200 ppm 投与群では

波状肋骨のみられた胎児数が対照群より多かった（200 ppm 投与群：26/247 例、対照

群：5/281 例、p 値：0.092）。しかしながら、これらの胎児のうち 9 例は同腹児で対照

群に比べて低体重であり、波状肋骨が未成熟と関連することが一般に知られていること、

また、用いたラットの系統では、通常、対照群においても波状肋骨がみられることから、

投与に起因する影響ではないと考えられた。50 ppm 投与群で奇形（変形肋骨）がみら

れたが（2/248 例）、発生率は背景データの範囲内であり、群間で差はなかったことから、

投与に起因する影響ではないと考えられた。（参照 3、6）  
FDA は本試験におけるNOEL を 50 ppm と設定している。（参照 10）  
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表 44 ラットを用いた発生毒性試験①の毒性所見 
投与量（ppm） 親動物 胎児 

200 ・体重の低下（妊娠 17～22 日） ・出生時体重の低下 
50 以下 毒性所見なし 毒性所見なし 

 
前記の試験の 200 ppm 投与群において母動物及び胎児に毒性影響がみられたため、

投与量を変えて再試験が実施された。ラット（Wistar 系、雌 24 匹/群）の妊娠 6～16
日にジクラズリルを混餌投与（0、200、400、800 又は 1,600 ppm (0、20、40、80 又

は 160 mg/kg 体重/日に相当)）し、被験動物を妊娠 22 日に安楽死処置した。毒性所見

を表 45 に示した。  
母動物では、死亡例はみられなかった。妊娠中の体重、体重増加量及び摂餌量は、群

間で差がみられず、前記の試験でみられた母動物に対する毒性は認められなかった。妊

娠率は、全ての群で同様（23/24 例）であった。一腹当たりの生存胎児数、死亡胎児数

及び吸収胚数は、群間で差がみられなかった。 
胎児では、全投与群で一腹当たりの出生時体重（帝王切開）の低下がみられ、前記試

験における 200 ppm 投与群での影響が認められた。胎児の外表、内臓及び骨格検査で

は、投与群及び対照群の数例で波状肋骨及び短肋骨がみられた。前記の試験では、200 
ppm 投与群で対照群に比べて波状肋骨のみられる胎児数が増加したが、この試験では群

間で差はなく、投与に起因する影響ではないと考えられた。1,600 ppm 投与群で僅かに

奇形（腰椎不完全骨化(imcomplete lumbar bones)及び腰椎の変形）がみられたが（2/276
例）、発生率は背景データの範囲内であり、群間で差はなかったことから、投与に起因す

る影響ではないと考えられた。（参照 3、6）  
FDA は、本試験において全投与群に胎児の体重低下がみられたとして、NOEL を設

定しなかったとしている。（参照 10）  
 

表 45 ラットを用いた発生毒性試験②の毒性所見 
投与量（ppm） 親動物 胎児 

1,600 1,600 ppm 以下 200 ppm 以上
800 毒性所見なし ・出生時体重の低下 
400  
200  

 
JECFA は、上記 2 試験におけるNOEL を 50 ppm（5 mg/kg 体重/日に相当）と設定

している。（参照 3）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、上記 2 試験において、200 ppm 以上投与

群の母動物の体重増加量の低下及び一腹当たりの胎児体重の低下が認められたことから、

母動物及び胎児に対するNOAEL を 50 ppm（5 mg/kg 体重/日に相当）と設定した。催

奇形性は認められなかった。 
 
（３）発生毒性試験（ウサギ①） 

ウサギ（NZW 種、15 匹/群）を用いたジクラズリルの強制経口投与（0、5、20 又は
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80 mg/kg 体重/日）による発生毒性試験が実施された。人工授精により妊娠させ、投与

を妊娠 6～18 日に行い、妊娠 28 日に安楽死処置した。 
母動物では、死亡例はみられなかった。体重、体重増加量、妊娠率、同腹児数、出生

時体重（帝王切開）並びに一腹当たりの生存胎児数、死亡胎児数、着床数及び吸収胚数

に投与に起因する影響はみられなかった。摂餌量は餌の摂りこぼしのため記録されなか

った。着床数及び生存胎児数は、80 mg/kg 体重/日投与群で低下がみられたが、いずれ

も統計的に有意な差ではなかった。 
胎児の外表、内臓及び骨格検査において、80 mg/kg 体重/日投与群の奇形発生率（4.7%）

は対照群（1.6%）よりやや高かったが、統計的に有意な差はなく、奇形の発生が一つの

同腹児に限られたことから、投与による影響ではないと考えられた。（参照 3、6）  
 
（４）発生毒性試験（ウサギ②） 

ウサギ（NZW 種、15 匹/群）を用いたジクラズリルの強制経口投与（0、40、80 又は

160 mg/kg 体重/日、溶媒：Tween 20 及びセルロース含有懸濁液）による発生毒性試験

が実施された。人工授精により妊娠させ、投与を妊娠 6～18 日に行い、妊娠 28 日に安

楽死処置した。 
母動物では、死亡例はみられなかった。体重、体重増加量、摂餌量、妊娠率、同腹児

数、出生時体重（帝王切開）、性比並びに一腹当たりの生存胎児数、死亡胎児数、吸収胚

数、着床数及び黄体数に投与に起因する影響は認められなかった。 
胎児の外表、内臓及び骨格検査において、80 mg/kg 体重/日以上投与群の胸郭に第 13

胸椎の片側性の過剰肋骨がみられたが、用いたウサギの系統では第 13 胸椎の片側又は

両側性の過剰肋骨が通常にみられることから、投与に起因する影響ではないと考えられ

た。胸骨の骨格変異（形態、大きさ、骨化症等）については、群間で変動がみられた。

40及び160 mg/kg体重/日投与群の単発的な各1例を除き大きな奇形はみられなかった。

投与に起因する催奇形性は認められなかった。（参照 3、6）  
 

ウサギを用いた発生毒性試験 [Ⅱ.7.(3)及び(4)] については、JECFA は第 45 回会

合において、これら 2 試験の結果及びウサギにおける腸管吸収に関する試験データの不

足から、これらの試験ではジクラズリルの催奇形性の評価に必要な量の暴露が十分に行

われていないと判断し、NOEL を設定しなかった。（参照 3）  
FDA は、ウサギを用いた発生毒性試験 [Ⅱ.7.(3)] と合わせてNOEL を検討し、160 

mg/kg 体重/日と設定している。（参照 10）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、本試験において投与による影響がみられ

なかったことから、これら 2 試験における母動物及び胎児に対するNOAEL を最高用量

の 160 mg/kg 体重/日と設定した。催奇形性は認められなかった。  
 
（５）発生毒性試験（ウサギ③） 

妊娠ウサギ（NZW 種、18 匹/群）の妊娠 6～18 日にジクラズリルを強制経口投与（0、
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80、320 又は 1,280 mg/kg 体重/日3、溶媒：Tween 20 及びAvicel RC591 含有懸濁液）

し、発生毒性試験が実施された。試験期間中に流産した動物は、安楽死処置され剖検さ

れた。残りの動物は妊娠 28 日に安楽死処置され、子宮、卵巣及び胎児に対する毒性及

び催奇形性の徴候が調べられた。毒性所見を表 46 に示した。  
母動物では、投与に起因する死亡は認められず、体重又は体重増加量に投与による影

響はみられなかった。摂餌量は全投与群で僅かに減少したが、投与終了後には増加した。

320 mg/kg 体重/日以上投与群で、妊娠 19～28 日に 3～4 例に流産がみられ、投与によ

るものと考えられた。また、同投与群では 3 例に糞便量の減少がみられ、投与終了後に

は、320 mg/kg 体重/日投与群では症状がやや軽快したが、1,280 mg/kg 体重/日投与群で

はなお症状がみられた。子宮重量に変化はみられなかった。1,280 mg/kg 体重/日投与群

では、早期及び後期吸収胚数、総吸収胚数及び着床後胚損失率が有意に増加し、生存胎

児数及び同腹児数が僅かに減少した。胎児の性比及び胎児体重に投与による影響はみら

れなかった。 
胎児の外表、内臓及び骨格検査では、80 及び 320 mg/kg 体重/日投与群で軽微な異常

（abnormalities）及び変異（variations）がみられ、320 mg/kg 体重/日投与群では、頭

蓋縫合線の斑（plaques in cranial sutures）、胸骨の癒合（fused sternum）、第一肋骨

対の未発達（rudimentary first pair of ribs）等の軽微な変異を有する胎児数が有意に増

加した。80 及び 320 mg/kg 体重/日投与群の数例（それぞれ 4 例及び 2 例）の胎児に奇

形（malformations）がみられたが、用量依存性がないこと、ウサギを用いた発生毒性

試験 [Ⅱ. 7. (3)及び(4)]（160 mg/kg 体重/日まで）ではこれらの変化がみられなかっ

たこと及び背景データにおいて同様の奇形がみられたことから、これらの変化は投与に

起因するものではないと考えられた。1,280 mg/kg 体重 /日投与群では、異常

（abnormalities）及び重大な奇形（口蓋裂、口唇裂、頭蓋骨の変形又は消失、髄膜瘤、

脳実質の突出(protrusion of brown masses)、脊椎の骨化亢進(hyperossification)及び胸

骨変形）の発生率が著しく増加し、これらの奇形は胎児の 48%にみられ、その同腹児の

13 腹中 12 腹（92%）に影響がみられた。これらの奇形は投与に起因するものと考えら

れた。  
JECFA は、本試験におけるNOEL を母動物及び胎児ともに 80 mg/kg 体重/日と設定

した。また、催奇形性はみられなかったと結論した。（参照 6、9）  
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、320 mg/kg 体重/日以上投与群の母動物に

流産が、同投与群の胎児に頭蓋縫合線の斑、胸骨の癒合、第一肋骨対の未発達等の有意

な増加がみられたことから、母動物及び胎児に対するNOAEL をいずれも 80 mg/kg 体

重/日と設定した。1,280 mg/kg 体重/日の高用量投与群では明らかな催奇形性が認められ

たが、母動物に毒性がみられない用量では催奇形性はみられなかった。  
 

                                            
3 本試験における用量は、[Ⅱ.1.(3) ③ 及びⅡ.5.(1)] の試験に基づき選定された。 
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表 46 ウサギを用いた発生毒性試験③の毒性所見 
投与量（mg/kg体重/日） 母動物 胎児 

1,280 ・早期及び後期吸収胚数の増加 
・生存胎児数及び同腹児数の僅か 
 な減少 
・着床後胚損失の増加 

・異常及び重大な奇形の著しい増

加：口蓋裂、口唇裂、頭蓋骨の変

形又は消失、髄膜瘤、脳実質の突

出、脊椎の骨化亢進、胸骨変形 
320 以上 ・流産 

・糞便量の減少 
・頭蓋縫合線の斑、胸骨癒合、第一

肋骨対の未発達等（320 のみ） 
80 毒性所見なし 毒性所見なし 

 
８．薬理学的影響 

ラットにジクラズリルを腹腔内投与（40 mg/kg 体重）し、一般薬理試験が行われた。

ジクラズリルには、神経遮断、鎮静、鎮痛、催眠、コリン様、便秘及び抗けいれん作用

は認められなかった。（参照 3）  
 
９．その他の毒性試験 
（１）耐容性試験（羊） 

推奨用量の 1、3 及び 5 倍量の投与による羊の耐容性試験では、投与に起因する異常

な臨床所見は認められず、副作用も認められなかった。（参照 4）  
 
１０．ヒトにおける知見 

ヒトでは、ジクラズリルへの限定的な暴露の報告がある。ジクラズリルは、動物のコ

クシジウム症の原因であるアイメリア属に作用するため、Isospora bellii に感染した

HIV 感染症患者に投与されている。イソスポーラ症の下痢患者（8 例）に 7 日間ジクラ

ズリル（200 mg）を投与したところ、臨床症状の改善がみられ、下痢症状が回復した。

投与による副作用は認められなかった。（参照 3）  
クリプトスポリジウム症の治療のため、同様の用量でHIV 感染症患者（1 例）にジク

ラズリルが投与された。その後の治療経過で、糞便からクリプトスポリジウムのオーシ

ストが完全に消失した。皮膚反応や生化学的パラメータに係る変化は記載されておらず、

投与後のさらなる影響についても記載はなかった。（参照 3）  
 
１１．微生物学的影響 

病原性及び腐敗性の真菌（11 種）、グラム陽性及び陰性菌を含む動物病原性細菌（6
種）及び植物病原性細菌（5 種）を用いて、in vitro におけるジクラズリルの抗菌作用が

調べられた。100 g/mL におけるジクラズリルの抗真菌活性は無視できる程度であり、

抗細菌活性は認められなかった。（参照 3、4）  
別の実験では、Bacillus subtilis 4の 2 株及び Sarcina lutea 4の 1 株を用いてジクラ

ズリルの抗菌作用が評価された。ジクラズリルには抗菌作用は認められなかった。（参照

3）  

                                            
4 これらの株は、肉やその他の食品中の残留抗生物質の検査に一般的に用いられる。 
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Ⅲ．食品健康影響評価 
１．国際機関等における評価 
（１）JECFA における評価 

JEFCA は、各種の in vitro 及び in vivo の遺伝毒性試験において陰性の結果が得られ

たことから、ジクラズリルは遺伝毒性を有しないと結論した。1995 年の第 45 回会合に

おいて、ウサギを用いた発生毒性試験において、ジクラズリルの腸内吸収の薬物動態試

験が欠落していることが指摘され、母動物のジクラズリルへの暴露が胎児毒性及び生殖

毒性を評価するのに充分な量であったという証拠がないと結論された。（参照 9） ADI
は、マウスを用いた 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験で得られたNOEL 3 mg/kg 体重/
日に安全係数として 200 を適用し、暫定的なADI として 0～20 g/kg 体重/日を設定し

た。（参照 3）  
1998 年の第 50 回会合において、ウサギを用いた発生毒性試験等の追加試験が提出さ

れた。追加試験は JECFA の要求に従ったものであり、十分量のジクラズリルが妊娠ウ

サギに投与され、被験物質の腸管吸収及び暴露が証明されたと判断された。 
これらの知見に基づき、マウスを用いた 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験における

NOEL 3 mg/kg 体重/日を、ジクラズリルのADI を設定するための最も適切な毒性評価

項目と判断した。JECFAでは、このNOELに安全係数100を適用し、ADIを0～30 g/kg
体重/日と設定した。この ADI は、ウサギにおける本剤の催奇形性に対して、少なくと

も 10,000 倍の安全域を設定するものであるとされている。（参照 9）  
 
（２）欧州における評価 

EMEA は、マウスを用いた 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験で得られた NOEL（3 
mg/kg 体重/日）に安全係数 100 を適用し、ADI を 0.030 mg/kg 体重/日と設定している。

（参照 12）  
なお、SCAN は、同試験で得られた NOEL（2.9 mg/kg 体重/日）に安全係数 100 を

適用し、ADI を 0.029 mg/kg 体重/日と設定している。（参照 13）  
 
（３）FDA における評価 

FDA は、ラットを用いた 2 世代繁殖試験及び発生毒性試験で認められた胎児毒性に

対する NOEL（50 ppm、2.5 mg/kg 体重/日相当5）に安全係数 100 を適用し、ADI を
0.025 mg/kg 体重/日と設定している。（参照 10）  

 
２．毒性学的影響等について  
（１）遺伝毒性試験について 

遺伝毒性については、各種遺伝毒性試験が実施され、いずれも陰性の結果であること

から、ジクラズリルは生体にとって問題となる遺伝毒性はないと考えられた。 
 

                                            
5 当該試験は、[Ⅱ.7.(1)及び(2)] の試験と同一の出典と思われるが、摂餌量の取扱いが出典と異なる

理由については特段報告されていない。  
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（２）亜急性毒性試験について 
亜急性毒性については、ウサギ、マウス、ラット又はイヌを用いた投与試験が実施さ

れた。 
主な毒性所見は肝臓でみられ、肝臓重量の増加、小葉中心性肝細胞腫大、脂肪化や色

素沈着等であった。 
最も低い用量でみられた影響は、ラットを用いた 3 か月間の混餌投与試験における

200 ppm 投与群の雄の小葉中心性肝細胞腫大の増加及び全投与群の雌の尿量の低下で

あり、雄のNOAEL 及び雌のLOAEL はいずれも 50 ppm（それぞれ 4 及び 6 mg/kg 体

重/日に相当）であった。 
 
（３）慢性毒性及び発がん性試験について 

慢性毒性については、ラットを用いた試験では腸間膜リンパ節の組織球の集簇又は増

加が、イヌ及びマウスを用いた試験では主に肝臓への影響（イヌ：肝細胞質中の微細色

素顆粒の増加、マウス：小葉中心性肝細胞腫大、肝細胞及び肝類洞細胞の脂肪化を伴う

脂肪過多）がみられた。最も低い用量でみられた影響は、マウスを用いた 25 か月間の

慢性毒性/発がん性併合試験における 63 ppm 投与群の雄の肝臓への影響であり、

NOAEL は 16 ppm（3 mg/kg 体重/日に相当）であった。なお、ラットを用いた 3 か月

間の混餌投与試験では雌について LOAEL（6 mg/kg 体重/日）が得られていたが、28
か月間の混餌投与試験でNOAEL（5 mg/kg 体重/日）が確認されている。  
発がん性については、マウス及びラットを用いた試験が実施され、ラットにおいて、

雄の甲状腺腫及び雌の軟部組織の血管内皮腫の増加傾向がみられた。しかし、この増加

傾向については、有意な増加はなく背景データの範囲内であったことから投与による影

響とは考えられず、本試験からはジクラズリルに発がん性はみられなかったと判断され

た。マウスを用いた試験では発がん性はみられなかった。  
 
（４）生殖発生毒性試験について 

生殖発生毒性については、ラットを用いた繁殖試験、ラット及びウサギを用いた発生

毒性試験が実施された。 
ラットを用いた 2 世代繁殖試験では、200 ppm 以上投与群の母動物（F2b）の妊娠及

び授乳中の摂餌量の低下及び児動物の離乳時における生存率の低下が認められ、母動物

及び児動物に対するNOAEL は 50 ppm（5 mg/kg 体重/日に相当）であった。催奇形性

は認められなかった。 
ラットを用いた発生毒性試験では、200 ppm 投与群の母動物に体重の低下及び一腹当

たりの胎児重量の減少がみられ、母動物及び胎児に対するNOAEL は 50 ppm（5 mg/kg
体重/日に相当）であった。 
ウサギを用いた発生毒性試験では、2 試験で最高用量において毒性がみられなかった

が、新たに実施された 1 試験 [Ⅱ.7.(5)] において、320 mg/kg 体重/日以上投与群の母

動物に流産が、同投与群の胎児に頭蓋縫合線の斑、胸骨の癒合、第一肋骨対の未発達等

の有意な増加がみられ、母動物及び胎児に対するNOAELはそれぞれ80及び320 mg/kg
体重/日であった。1,280 mg/kg 体重/日の高用量投与群では明らかな催奇形性が認められ
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たが、母動物に毒性がみられない用量では催奇形性はみられなかった。 
 
３．食品健康影響評価について  

ジクラズリルは、各種遺伝毒性試験においていずれも陰性の結果が得られており、マ

ウス及びラットを用いた慢性毒性/発がん性併合試験において発がん性が認められてい

ないことから、遺伝毒性発がん物質ではないと考えられ、ADI の設定が可能であると判

断された。 
ジクラズリル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、マウスを用

いた 25 か月間慢性毒性/発がん性併合試験における肝病変であり、NOAEL は 16 ppm
（3 mg/kg 体重/日）であった。 
ジクラズリルのADI の設定に当たっては、このNOAEL に安全係数 100（種差 10 及

び個体差 10）を適用し、0.03 mg/kg 体重/日と設定することが適切であると考えられた。 
 

以上より、ジクラズリルの食品健康影響評価については、ADI として次の値を採用す

ることが適当と考えられる。 
 

ジクラズリル  0.03 mg/kg 体重/日 
 

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

ととする。 
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表 47 国際機関等における各種試験の無毒性量等の比較 

動物種 試験 
投与量 

（mg/kg 体重/日） 
無毒性量（mg/kg 体重/日） 

JECFA EMEA FDA
マウス 3 か月間

亜急性毒
性① 

0、200、400、800、
1,600 ppm（0、30、
60、120、240） 
（混餌投与） 

30
小葉中心性肝細胞
腫大（雄） 

雄 200 ppm（約 50） 
雌 800 ppm（200） 
小葉中心性肝細胞
腫大 

 

 3 か月間
亜急性毒
性② 

1,000、2,000、3,000 
ppm（雄 290、500、
850、雌 290、610、
920） 
（混餌投与） 

－
血清T.Bil 減少
（雄）、肝重量増加
（雄）、小葉中心性
肝細胞腫大（雄）、
細胞質空胞化（雄）

 

 25 か月
間慢性毒
性/発が
ん性併合 

0、16、63、250、1,000 
ppm（雄 0、3、11、
47、190、雌 4、14、
53、220） 
（混餌投与） 
FDA 換算値（1,000 
ppm：雄185、雌217） 

16 ppm（3）
小葉中心性肝細胞
腫大、脂肪化 
発がん性なし 

雄 16 ppm（2.9） 
雌 63 ppm（14.1） 
小葉中心性肝細胞
腫大 
発がん性なし 

－ 
63 ppm 以上で最小
限の毒性 
発がん性なし 
（104 週間発がん
性試験として記載
されている。） 

ラット 3 か月間
亜急性毒
性① 

50、200、800 ppm
（雄 4、17、69、雌
6、21、89） 
（混餌投与） 

雄 4、雌 21
小葉中心性肝細胞
腫大（雄）、脂肪化
増加（雄）、肝重量
増加 

雄 50 ppm（4.38）、
雌 200 ppm（20.8） 
小葉中心性肝細胞
腫大 

 

 3 か月間
亜急性毒
性② 

1,000、2,000、3,000 
ppm（雄 71、140、
210、雌 82、160、
240） 
（混餌投与） 

－
小葉中心性肝細胞
腫大、細胞質空胞化
（雄） 

 

 12 か月
間慢性毒
性 

0、16、63、250、1,000 
ppm（雄 0、1、4、
18、74、雌 0、2、6、
23、88） 
（混餌投与） 

6
腸間膜リンパ節の
組織球の集簇 

63 ppm（5.76） 
小葉中心性肝細胞
腫大、腸間膜リンパ
節の組織球の集簇、
肺への泡沫細胞 

63 ppm 
250 ppm 以上で肝
臓、肺及び腸間膜リ
ンパ節における組
織学的変化 

 28 か月
間慢性毒
性/発が
ん性併合 

0、16、63、250、1,000 
ppm（雄 0、1、4、
15、61、雌 0、1、5、
20、80） 
（混餌投与） 

4
腸間膜リンパ節の
組織球の増加 
発がん性なし 

63 ppm（5）
腸間膜リンパ節の
組織球の増加 
発がん性なし 

－ 
250 ppm 以上で最
小限の毒性 
雄に甲状腺腫及び
雌に軟部組織の血
管内皮腫の増加傾
向あり。しかし、有
意な増加でなく、生
物学的に有意な腫
瘍発生なしとされ
た。 
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 2 世代繁
殖 

0、50、200、800 ppm
（0、5、20、80） 
（混餌投与） 

50 ppm（5）
母動物：摂餌量減少
児動物：離乳時生存
率及び体重の低下 
催奇形性なし 

5
母動物：体重増加量
及び摂餌量の減少 
児動物：離乳時生存
率及び体重の低下 
催奇形性なし 

50 ppm（2.5）
母動物/胎児：体重低
下 

 発生毒性 
（2 試
験） 

①0、12.5、50、200 
ppm（0、1.25、5、
20） 
②0、200、400、800、
1,600 ppm（0、20、
40、80、160） 
（混餌投与） 

5
母動物：体重増加抑
制 
胎児：体重低下 
催奇形性なし 

5
催奇形性なし 

50 ppm（2.5）
母動物/胎児：体重低
下 
催奇形性なし 

ウサギ 2 週間亜
急性毒性
（用量設
定試験 2
試験） 

①0、80、160、320 
（強制経口投与） 
②0、320、640、1,280 
（強制経口投与） 

毒性影響なし  

 発生毒性
① 

0、5、20、80 
（強制経口投与） 

試験データ不充分
のため評価せず 

毒性影響なし － 
毒性影響なし 

 発生毒性
② 

0、40、80、160 
（強制経口投与） 

－ 160 
毒性影響なし 

 発生毒性
③ 

0、80、320、1,280 
（強制経口投与） 

80
胎児：頭蓋縫合線プ
ラーク、胸骨癒合、
第一肋骨発育不全 

 

イヌ 3 か月間
亜急性毒
性 

0、5、20、80 
（カプセル経口投
与） 

20
肝細胞の細胞質に
おける黄～褐色の
顆粒状色素の増加 

20
肝細胞の細胞質に
おける黄～褐色の
顆粒状色素の増加 

 

 12 か月
間慢性毒
性 

0、5、20、80 
（カプセル経口投
与） 

20
肝細胞の細胞質に
おける黄～褐色の
顆粒状色素の増加 

20
肝細胞の細胞質に
おける黄～褐色の
顆粒状色素の増加 

20 
肝細胞の変化 

毒性学的ADI（mg/kg 体重/日） 0.03
NOEL：3 
SF：100 

0.03
NOEL：3 
SF：100 

0.025 
NOEL：2.5 
   (50 ppm) 
SF：100 

毒性学的ADI 設定根拠資料 25 か月間慢性毒性/
発がん性併合試験
（マウス） 

25 か月間慢性毒性/
発がん性併合試験
（マウス） 

2世代繁殖及び発生
毒性試験（ラット）

ADI（mg/kg 体重/日） 0.03 0.03 0.025 
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〈別紙：検査値等略称〉 
略称等 名称 

ADI 一日摂取許容量 

ALP アルカリホスファターゼ 

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 

BUN 血中尿素窒素 

Cmax 血（漿）中最高濃度 

EMEA 欧州医薬品審査庁 

FDA 米国食品医薬品庁 

GC ガスクロマトグラフィー 

GC-ECD 電子捕獲型検出器付きガスクロマトグラフィー 

GC-µECD 微量電子捕獲型検出器付きガスクロマトグラフィー 

HIV ヒト免疫不全ウイルス 

HPLC-UV UV 検出器付き高速液体クロマトグラフィー 

JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 

LC/MS 液体クロマトグラフィー/質量分析 

LD50 半数致死量 

LDH 乳酸脱水素酵素 

LOAEL 最小毒性量 

NOAEL 無毒性量 

NOEL 最大無作用量 

radio-HPLC ラジオ・高速液体クロマトグラフィー 

SCAN 欧州委員会動物栄養に関する科学委員会（The Scientific 
Committee for Animal Nutrition） 

SPF Specific Pathogen Free 
T.Bil 総ビリルビン 

TP 総タンパク質 

WBC 白血球数 
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参考 

動物用医薬品（ジクラズリル）に係る食品健康影響評価に関する審議結果(案)についての

意見・情報の募集結果について 

 
１．実施期間 平成 26 年 3 月 11 日～平成 26 年 4 月 9 日 

 
２．提出方法 インターネット、ファックス、郵送 

 
３．提出状況 1 通 

 
４．意見・情報の概要及び動物用医薬品専門調査会の回答 

 

 意見・情報の概要※ 専門調査会の回答 

1 １．ADI 値は妥当です。 

２．また、畜産動物における残量量も

ADI 値を下回り、当物質の動物薬とし

て優れた薬品であり、国民への食品衛

生を配慮されたものと感じます。 

 

1．及び 2．について 

御意見ありがとうございました。 

食品安全委員会動物用医薬品専門調査

会は、今回設定した ADI に基づく適切な

リスク管理措置が実施されれば、本剤の

食品を介した安全性は担保されると考え

ます。 

  

※頂いた意見・情報をそのまま掲載しています。 
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動物用医薬品「ジクラズリル」に係る評価書の変更点 

修正箇

所 
食品安全委員会第 513 回会合資料 

（変更後） 
食品安全委員会第 506 回会合資料 

（変更前） 

P 4 
L↓11 

各種遺伝毒性試験においていずれも陰性の結果が得られてお

り、（中略）、ジクラズリルは遺伝毒性発がん物質ではないと考

えられ、一日摂取許容量（ADI）の設定が可能であると判断され

た。 
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、（中

略）、無毒性量（NOAEL）は 3 mg/kg 体重/日であった。 

各種遺伝毒性試験においていずれも陰性の結果が得られてお

り、（中略）、ジクラズリルは遺伝毒性発がん物質ではないと考

えられ、ADI の設定が可能であると判断された。 
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、（中

略）、NOAEL は 3 mg/kg 体重/日であった。 

P 9 
L↓5 

① 単回投与（経口投与） ① 単回経口投与 

P 9 
L↑8 

表 4 ウサギにおける 14C 標識ジクラズリル単回経口投与後の

組織中の総放射活性濃度（g eq/g） 
表 4 ウサギにおける 14C 標識ジクラズリル経口投与後の組織

中の総放射活性濃度（g eq/g） 

P 13 
表 8 

 

試料 
投与後時間（時間） 

6 
（略） 

240 
脂肪付き 
皮膚 

0.14±0.02 0.01±0.00

 

試料 
投与後時間（時間） 

6 
（略） 

240 
皮膚付き 
脂肪 

0.14±0.02 0.01±0.00 

 

P 13 
L↑13 

鶏（5 羽）に標識ジクラズリルを単回強制経口投与（0.5 mg/kg
体重）し、（中略）、別試験の[Ⅰ.1.(8) ②]の表 9 と同様の結

果が得られた。 

鶏（5 羽）に標識ジクラズリルを単回強制経口投与（0.5 mg/kg
体重）し、（中略）、別試験の[Ⅰ.(8) ②]の表 9 と同様の結果

が得られた。 

P 14 
L↓1 

血漿、筋肉及び脂肪付き皮膚中における総放射活性は全てジク

ラズリルに由来していた。（以下略） 
血漿、筋肉及び皮膚付き脂肪中における総放射活性は全てジク

ラズリルに由来していた。（以下略） 



2 

P 14 
表 9 

 

試料 分析対象 
最終投与後時間（時間） 

6 
（略） 

240 
脂肪付き

皮膚 
TR 193±17 17±8 
UD 158±22 <10** 

 

試料 分析対象
最終投与後時間（時間） 

6 
（略） 

240 
皮膚付き

脂肪 
TR 193±17 17±8 
UD 158±22 <10** 

 

P 15 
表 11 

 

試料 分析対象 
投与後時間（時間） 

6 
（略） 

240 
脂肪付き

皮膚 
TR 0.57 0.01 
UD 0.21 0.01* 

 

試料 分析対象
投与後時間（時間） 

6 
（略） 

240 
皮膚付き

脂肪 
TR 0.57 0.01 
UD 0.21 0.01* 

 

P 18 
L↑6 

羊を用いた薬物動態試験 [Ⅱ.1.(5)] において、組織中のジク

ラズリル濃度がGC により測定された（定量限界：0.01 g/g）。

羊を用いた薬物動態試験 [Ⅱ.1.(5) ②] において、組織中の

ジクラズリル濃度が GC により測定された（定量限界：0.01 
g/g）。 

P 19 
L↓9 

結果を表 17 に示した。最も高い残留は、脂肪付き皮膚で認め

られたが、投与 3 日後には、1 例（46.0 ng/g）を除いて全例で定

量限界未満となった 

結果を表 17 に示した。最も高い残留は、皮膚付き脂肪で認め

られたが、投与 3 日後には、1 例（46.0 ng/g）を除いて全例で定

量限界未満となった 

P 19 
L↓11 

投与 1 日後の各組織中の最高値は、（中略）、筋肉で 33.8 ng/g
（1 例のみの値、他の 5 例は定量限界未満）及び脂肪付き皮膚で

162 ng/g であった。ジクラズリルの残留は、肝臓、腎臓及び筋肉

で投与 3 日後、脂肪付き皮膚では投与 5 日後に全例で定量限界未

満となった。（参照 6）  

投与 1 日後の各組織中の最高値は、（中略）、筋肉で 33.8 ng/g
（1 例のみの値、他の 5 例は定量限界未満）及び皮膚付き脂肪で

162 ng/g であった。ジクラズリルの残留は、肝臓、腎臓及び筋肉

で投与 3 日後、皮膚付き脂肪では投与 5 日後に全例で定量限界未

満となった。（参照 6）  

P 20 
L↓3 

肉用鶏を用いた薬物動態試験 [Ⅱ.1.(8) ③] において、組織

中のジクラズリル濃度が測定された。 
肉用鶏を用いた薬物動態試験 [Ⅱ.1.(8) ④] において、組織

中のジクラズリル濃度が測定された。 

P 20 
表 19
脚注 

*：HPLC-UV による測定結果（定量限界：脂肪付き皮膚 100 ng/g、
その他 50 ng/g）、ND：検出されず 

*：HPLC-UV による測定結果（定量限界：皮膚付き脂肪 100 ng/g、
その他 50 ng/g）、ND：検出されず 
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P.21 
表 21
脚注 

*：HPLC-UV による測定結果（定量限界：肝臓、腎臓及び筋肉

0.050 g/g、脂肪付き皮膚 0.100 g/g） 
*：HPLC-UV による測定結果（定量限界：肝臓、腎臓及び筋肉

0.050 g/g、皮膚付き脂肪 0.100 g/g） 

P 24 
L↓5 

ウサギを用いた発生毒性試験 [Ⅱ.7.(5)] の用量設定を目的

として、ウサギ（アルビノ種、雌 7 匹/群）を用いたジクラズリ

ルの 2 週間強制経口投与（試験 1：0、80、160 又は 320 mg/kg
体重/日、試験 2：0、320、640 又は 1,280 mg/kg 体重/日）によ

る亜急性毒性試験が 2 試験実施された。（以下略） 

ウサギを用いた発生毒性試験 [Ⅱ.7.(5)] の用量設定を目的

として、ウサギ（アルビノ種、雌 7 匹/群）を用いたジクラズリ

ルの強制経口投与（試験 1：0、80、160 又は 320 mg/kg 体重/
日、試験 2：0、320、640 又は 1,280 mg/kg 体重/日）による亜

急性毒性試験が 2 試験実施された。（以下略） 

P 32 
L↓13 

雄では甲状腺腫の増加傾向が、雌では軟部組織の血管内皮腫の

増加傾向が示されたが、有意な増加はなく背景データの範囲内で

あった。 

雄では甲状腺腺腫の増加傾向が、雌では軟部組織の血管内皮腫

の増加傾向が示されたが、有意な増加はなく背景データの範囲内

であった。 

P 32 
L↓24 

食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、（中略）、NOAEL
を雄で 250 ppm（15 mg/kg 体重/日に相当）及び雌で 63 ppm（5
mg/kg 体重/日に相当）と設定した。また、雄の甲状腺腫及び雌

の軟部組織の血管内皮腫の増加傾向については、有意な増加はな

く背景データの範囲内であったことから投与による影響とは考

えられず、本試験からはジクラズリルに発がん性はみられなかっ

たと判断した。 

食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、（中略）、NOAEL
を雄で 250 ppm（15 mg/kg 体重/日に相当）及び雌で 63 ppm（5 
mg/kg 体重/日相当）と設定した。また、雄の甲状腺腺腫及び雌

の軟部組織の血管内皮腫の増加傾向については、有意な増加はな

く背景データの範囲内であったことから投与による影響とは考

えられず、本試験からはジクラズリルに発がん性はみられなかっ

たと判断した。 

P 38 
表 46 

 
投与量 

（mg/kg体重/日） 
母動物 胎児 

1,280 （略） ・異常及び重大な奇形の著しい増加：

口蓋裂、口唇裂、頭蓋骨の変形又は

消失、髄膜瘤、脳実質の突出、脊椎

の骨化亢進、胸骨変形 
 

投与量 
（mg/kg体重/日）

母動物 胎児 

1,280 （略） ・異常及び重大な奇形の著しい増加：

口蓋裂、口唇裂、頭蓋骨の変形又は

消失、髄膜瘤、脳実質の突出、脊椎

の骨化亢進。胸骨変形 
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P40 
L↓21 

発がん性については、マウス及びラットを用いた試験が実施さ

れ、ラットにおいて、雄の甲状腺腫及び雌の軟部組織の血管内皮

腫の増加傾向がみられた。（以下略）  

発がん性については、マウス及びラットを用いた試験が実施さ

れ、ラットにおいて、雄の甲状腺腺腫及び雌の軟部組織の血管内

皮腫の増加傾向がみられた。（以下略）  

P 44 
別紙：

検査値

等略称 

 

略称等 名称 
（略） 

Cmax 血（漿）中最高濃度 

EMEA 欧州医薬品審査庁 
（略） 

SCAN 欧州委員会動物栄養に関する科学委員会（The 
Scientific Committee for Animal Nutrition）

SPF Specific Pathogen Free 
T.Bil 総ビリルビン 

TP 総タンパク質 

WBC 白血球数 
  

略称等 名称 
（略） 

Cmax 血（漿）中最高濃度 

CVMP 欧州医薬品審査庁動物用医薬品委員会 

EMEA 欧州医薬品審査庁 
（略） 

SCAN 欧州委員会動物栄養に関する科学委員会（The 
Scientific Committee for Animal Nutrition） 

T.Bil 総ビリルビン 

TP 総タンパク質 

Vd 分布容積 

WBC 白血球数 
 

※ P；ページ数、L↓；当該ページの上から数えた行数、L↑；当該ページの下から数えた行数 
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