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Ⅰ．有効成分の概要及び安全性に関する知見 1 
１．一般名及び構造 2 

一般名：ジアベリジン 3 
＜構造＞ 

 
２．用途 4 

動物用医薬品 5 
３．使用目的 6 

合成抗菌剤 7 
４．提出された毒性試験の概要 8 

表１、表２参照 9 
 10 

Ⅱ．食品健康影響評価 11 
食品中に残留する農薬等のポジティブリスト制の導入に際して、現行の食品、添加物12 

等の規格基準（昭和 34 年 12 月 28 日厚生省告示第 370 号。以下「規格基準」という。）13 
第 1 食品の部 A 食品一般の成分規格の項及び D 各条の項において残留基準（参照14 
1）が設定されているジアベリジンについて、食品健康影響評価を実施した。 15 
具体的な評価は、「暫定基準が設定された農薬等の食品健康影響評価の実施手順」（平16 

成 18 年 6 月 29 日食品安全委員会決定）の２の（２）の①の「その他の方法」として、17 
動物用医薬品専門調査会及び肥料・飼料等専門調査会において定めた「暫定基準が設定18 
された動物用医薬品及び飼料添加物に係る食品健康影響評価の考え方について」（令和 219 
年 5 月 18 日動物用医薬品専門調査会及び令和 2 年 6 月 15 日肥料・飼料等専門調査会20 
決定。以下「評価の考え方」という。）に基づき、厚生労働省から提出された資料（参照21 
2～7）を用いて行った。 22 
ジアベリジンは、これまで国内外において評価が行われておらず ADI の設定が行わ23 

れていない。 24 
各種遺伝毒性試験（表１）によると、ジアベリジンについては生体にとって特段問題25 

となる遺伝毒性はないと判断した。 26 
各種毒性試験（表２）の結果から最も低い用量で見られたNOAEL は、ラットを用い27 

た 90 日間亜急性毒性試験でみられたによる 21.0 mg/kg 体重/日であった。 28 
現行のリスク管理における体重（1 kg）当たり及び 1 日当たりの推定摂取量は、最大29 

と試算された幼小児（1～6 歳）で 0.000046 mg/kg 体重/日 1（参照 7）と算定されてい30 
る。 31 

                                            
1 平成 17年～19年度の食品摂取頻度・摂取量調査の特別集計業務報告書をもとにしたTMDI（ Theoretical Maximum 
Daily Intake：理論最大１日摂取量）による。 
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したがって、ジアベリジンの体重（1 kg）当たり及び 1 日当たりの推定摂取量と1 
NOAEL との比較によるMOE は 460,000 であり、提出された資料には、繁殖毒性試験2 
及び発がん性試験が不足している。また、ラットの発生毒性試験でみられたLOAEL と3 
90 日間亜急性毒性試験でみられたNOAEL が近接していることを考慮しても、NOAEL4 
と現行のリスク管理を基にした推定摂取量には十分な余裕があると判断された。また、5 
本成分の体重（1 kg）当たり及び 1 日当たりの推定摂取量は、算出された微生物学的ADI6 
を超えるものではなかった。これらのことから、本成分は、評価の考え方の３の（３）7 
の①に該当する成分であると判断され、現行のリスク管理の範囲で使用される限りにお8 
いて、食品健康影響は無視できる程度と考えられる。 9 

 10 
【事務局より】 
発がん性試験が不足していること、POD 案をラットの 90日間亜急性毒性試験とする場合

NOAEL がとれていることから 
「提出された資料には発がん性試験が不足していることを考慮しても、NOAEL と現行のリ

スク管理を基にした推定摂取量には十分な余裕があると判断された。これらのことから、本

成分は、評価の考え方の３の（３）の①に該当する」とする案としております。ご検討くだ

さい。 

なお、ポジ剤スキームを用いた評価は、ADIの設定を目的とせず、現行のリスク管理の妥

当性のみを判断する評価であることから、本成分にとってのあるべきMOE の数値は示さな

い案としております。 
【井上専門委員より】 
繁殖毒性に関する情報も不足していると思います。 
【吉田専門委員より】 
同意いたします。 
【事務局より】 
事前のコメント等反映し、追記しました。 
（黄色部分）発生毒性試験の最低用量をLOAELとする場合の案としております。 

 11 
  12 
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表１ 遺伝毒性試験の概要 1 
試験 対象 用量 結果 参照 

in 
vitro umu 試験 

S. typhimurium 
(TA1535/pSK1002) 

0.1～3 μg/mL 
(±S9) 陰性 

参照 a 
1997 年 

追記 

in 
vitro 

復帰突然
変異試験 

S. typhimurium 
(TA100、TA98、
TA97、TA102) 
E. coli(WP2 
uvrA/pKM101) 

0.5～25 μg/plate 
(±S9) 

陰性 
参照 a 

1997 年 
追記 

in 
vitro 

復帰突然
変異試験 

Salmonella 
typhimurium 
(TA98、TA100、
TA1535、TA1537) 
Escherichia coli 
(WP2uvrA) 

1.50.244～
5,00062.5  
μg/plate 
(±S9) 陰性 

参照 2  
2007 年 
赤沼先

生、森田

先生修正 

in 
vitro 

染色体異
常試験 

チャイニーズハムス
ター肺由来細胞
(CHL/IU) 

12.5、25、50、
100 μg/mL (6 時間
処理、＋S9；24
及び 48 時間処
理、－S9) 

陽性 a 
参照 a 

1997 年 
追記 

in 
vitro 

染色体異
常試験 

チャイニーズハムス
ター肺由来細胞
(CHL/IU) 

0.65、1.3、2.6 
mg/mL 
（(短 6 時間(±S9)
及び 24 時間 (－
S9)処理) 

陰性 

参照 3  
2007 年 
赤沼先

生、森田

先生修正 

in 
vivo 小核試験 

ddY 雄マウス、骨髄 単回強制経口投与 
500、1,000、
1,500、2,000 
mg/kg 体重 
(投与 24 及び 48
時間後に採取) 
 
3 日間強制経口投
与 
1,000、2,000 
mg/kg 体重/日 
(投与 24 時間後に
採取) 

陰性 
参照 a 

1997 年 
追記 

in 
vivo 小核試験 

Wistar ラット、骨髄 単回強制経口投与 
500、1,000、
1,500、2,000 
mg/kg 体重 
(投与 24 及び 48
時間後に採取) 
 
3 日間強制経口投
与 

陰性 
参照 a 

1997 年 
追記 
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1,000、2,000 
mg/kg 体重/日 
(最終投与 24 時間
後に採取) 

in 
vivo 小核試験 

ICR 雄マウス(ICR1
群 5 匹) 、骨髄 

2 日間強制経口投
与 
500、1,000、
2,000 mg/kg 体重/
日 
 強制経口投与(最
終投与 24 時間後
に採取) 

陰性 

参照 4_  
2007 年 
赤沼先

生、森田

先生修正 

in 
vivo 

コメット
アッセイ 

CD1 雄マウス、肝
臓、腎臓、肺、脾
臓、骨髄 

強制経口投与 
1,000、1,500、
2,000 mg/kg 体重 
（投与 3 および
24 時間後(2,000 
mg/kg のみ)に採
取） 

陽性 b 
参照 a 

1997 年 
追記 

±S9：代謝活性系存在及び非存在下 1 
a：48時間のみ陽性 2 
b：3および 24時間採取の骨髄ならびに 3時間採取の脾臓を除き、陽性 3 
注）ジアジベリンは in vitroでは復帰突然変異試験およびDNA損傷試験で陰性であったが、一部の染色体異常試験では4 
陽性であった。しかしながら、in vivoで実施されたマウスおよびラットを用いた骨髄小核試験では陰性であった。また、5 
in vivoでのDNA損傷試験（コメットアッセイ）は陽性であったが、高用量での反応であること、遺伝子突然変異誘発性6 
ならびに生体における染色体異常誘発性は認められないことから、そのメカニズムは間接的なDNA傷害に基づく可能性7 
が高く、閾値が存在すると推定された。以上から、食品安全委員会肥料・飼料等専門調査会は、ジアジベリンには生体に8 
とって特段問題となる遺伝毒性はないと判断した。森田先生追記 9 
 10 

【事務局より】※赤字の、頁数、試験年は、調査会終了後削除します。 
3 試験とも陰性が得られていること、参照可能な発がん性試験が入手できていないことか

ら、本成分の遺伝毒性の判断を「各種遺伝毒性試験（表１）によると本成分について問題と

なる遺伝毒性はないと考えられた。」としました。この記載で問題ないかご検討ください。 
 
赤沼専門委員より：問題ないと考えます。 
【赤沼専門委員より】 
復帰突然変異試験：記載の用量は用量設定試験のもので、この用量ではほとんどの濃度で抗

菌性のため突然変異誘発性の判定が不可能です。菌株によって本試験の用量が異なりますの

で、用量設定試験を含む試験用量範囲の記載で良いと思います。 
【井上専門委員より】 
ポジ剤は、厚労省からの資料に基づき評価することになっていますが、参照５の

Introduction や他の毒性データベースに、遺伝毒性に関するOno et al. 1997 の論文が紹介

されています。念のため、遺伝毒性ご担当の先生方に試験情報の信頼性や結果の妥当性をご

確認頂いてはいかがでしょうか。 
【事務局より】 
Ono et al. 1997 の論文を入手し表 1に追記しました。 
【森田専門委員より】 
遺伝毒性の主要知見をまとめると以下となります： 
Ames：陰性、in vitro CA：48時間処理のみで陽性、in vivo MN：マウス/ラットともに陰

性、in vivo マウスコメット：骨髄を除き陽性 
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in vitro CA の陽性は in vivo MN の陰性で否定されます。なお、陽性となった 48時間処理

は、試験物質の安定性の問題（偽陽性）などから不要とされ、1997年以降のOECD TG 等

では原則 1.5細胞周期の連続処理でよいとされています（CHLは 15時間程度なので、通常

24 時間処理が一般的）。 
 
in vivo マウスコメットの陽性は、1,500 mg/kg 以上の高用量で認められています（肝臓のみ

1,000 mg/kg以上で）。Ono 論文では、ジアジベリンは肝臓で解毒され、骨髄には活性体が

到達しないために骨髄小核は陰性であると考察しています。しかし、これは、＋S9での in 
vitro CA が陰性であることと矛盾しており適切な考察ではないと考えます。ジアジベリンの

ADME データがないので推察でしかありませんが、肝臓での臓器内濃度が最も高いことに

よるのではないでしょうか？このコメット陽性（特に肝、腎、肺）は、Ames や in vivo 小核

が陰性であることから、高用量暴露に起因した二次的な影響（間接的なDNA 傷害）の可能

性が考えられ、したがって、閾値が存在すると推定されます。 
 
また、ラット 90 日間亜急性毒性試験（Wang et al）によると、ジアジベリンの主要標的臓

器は腎臓、副腎、肝臓としていますが、2,000 mg飼料/kg（約 220 mg/kg体重）の最高用量

においても、肝臓では炎症性細胞の軽度浸潤、腎臓では線維芽細胞、副腎では球状帯細胞の

空胞化および壊死がみられた程度で、肝臓および腎臓に重篤な影響は認められていません。

このことは、これらの臓器におけるコメット陽性は、直接的な遺伝毒性影響を示すものでは

ないことを示唆しています。なお、この見解は 90日間試験に基づくもので、腫瘍性変化の

検出には不十分であろうことから、本文中には記載しないのがよいと考えています。 
 
以上のことから、遺伝毒性については、以下のようにまとめてはどうでしょうか： 
「ジアジベリンは in vitro では復帰突然変異試験およびDNA損傷試験で陰性であったが、

一部の染色体異常試験では陽性であった。しかしながら、in vivo で実施されたマウスおよび

ラットを用いた骨髄小核試験では陰性であった。また、in vivo でのDNA損傷試験（コメッ

トアッセイ）は陽性であったが、高用量での反応であること、遺伝子突然変異誘発性ならび

に生体における染色体異常誘発性は認められないことから、そのメカニズムは間接的な

DNA 傷害に基づく可能性が高く、閾値が存在すると推定された。以上から、食品安全委員

会肥料・飼料等専門調査会は、ジアジベリンには生体にとって特段問題となる遺伝毒性はな

いと判断した。」 
【赤沼専門委員より】 
森田先生のご意見に賛同致します。 
Comet asayの結果の評価については、アポトーシス等により二次的なDNA損傷が起こり

しばしば偽陽性結果をもたらすことがあるので、二次的なものか遺伝毒性によるものかの解

釈を慎重に行うべきですが、Ono らの論文にはその考察がありません（Ono らの論文は

1997 年のものであり、Comet assayの手法についての validation や解釈についてのコンセ

ンサスが得られる前のものであるためかもしれません）。活性化体が骨髄に到達しないため

に骨髄細胞の小核試験が陰性であるという考察が他の試験結果と矛盾していることも森田先

生のご指摘のとおりです。 
本論文でのComet assayの結果は陽性にみえますが、上記のようにこの結果のみをもって生

体に遺伝毒性を示すとすることは適切ではありません。 
また、Comet assay 陽性は一次的なDNAの損傷を意味するものであり、本剤に突然変異

誘発性がみられないのは明らかであり、高用量での複数回投与による小核試験でも陰性で

す。「生体に特段問題となる遺伝毒性はない」、とのご意見に賛同致します。 
 1 
  2 
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表２ 各毒性試験の概要 1 
動
物
種 

試験 投与量 
(mg/kg 体重/日) 

無毒性量(mg/kg 体重/日)及び最小毒
性量でみられた所見 参照 

ラ
ッ
ト 

急性毒性
試験 

強制経口投与 LD50 =3,100 mg/kg 体重(雄) 
LD50 =2,330 mg/kg 体重(雌) 

参照
5_232 頁 
2015 年 

21 日間 
亜急性毒
性試験① 

75、150、300、600 
強制経口投与 

300 
自発運動の低下、体重及び摂餌量減
少、RBC 赤血球、PLT 血小板数、Hb
ヘモグロビン量及びHtの低下、GOT, 
GPT 及びALP 上昇、甲状腺・副腎の
相対重量増加、胸腺の相対重量低下等 

参照
6_11 頁 
1982 年 
赤沼先生

コメント 

21 日間 
亜急性毒
性試験②a 

（参考） 

0、2、4、8、16b 
（0、10、20、40、
80：合剤(スルフ
ァキノキサリン：
ジアベリジン＝
4：1)） 
強制経口投与 

2(雄)、4 (雌)  
甲状腺の重量増加、退行性変化及び濾
胞上皮細胞の過形成 

参照
6_12 頁 
1982 年 
赤沼先

生、吉田

先生修正 
90 日間 
亜急性毒
性試験 

雄：0、2.0、21.0、
115.2、212.4  
雌：0、2.3、23.5、
126.9、217.9 
(0、23、230、1,150、
2,000 mg/kg 飼料) 
混餌投与 

21.0(雄) 
23.5(雌) 
体重及び摂餌量減少(雌雄) 
Hb(雌)、RBC(雄)及びTP(雌)の減少 
ALP 及びカリウム上昇(雌雄) 
腎臓(雌雄)、肺、肝臓、脾臓、心臓及
び副腎(以上雄)絶対重量減少 
肝臓(雌)及び脳(雌雄)相対重量増加 
腎臓及び副腎の病理組織学的変化 
体重減少及び脳、肝(雌)、腎（雄）、
精巣（雄）相対重量減少 

参照
5_232 頁 
2015 年 
井上先

生、今井

先生、吉

田先生コ

メント 

182 日間 
慢性毒性
試験 a 

（参考） 

0、0.32、1.6、8b,c 
（0、16、80、400 
mg/kg 飼料：合剤
(スルファキノキサ
リン：ジアベリジ
ン＝4：1)） 
混餌投与 

1.60.32 
甲状腺機能亢進像（甲状腺濾胞上皮細
胞の過形成） 

参照
6_13,_14

頁 
2015 年 
赤沼先

生、高橋

先生、吉

田先生修

正 
発生毒性
試験 d 

0、25、50、100 
経口投与 
(妊娠 7～17 日) 

5025(LOAEL) 
P0 母動物の体重増加抑制、摂餌量低
下、胎児未摘出子宮重量の減少等 
児動物の胎児の第Ⅵ胸骨核の化骨遅
延、出生時切歯萌出遅延、体重増加抑
制等(いずれも軽微) 

参照
6_16 頁 
2015 年 
高橋先

生、小林

先生修正 
POD 
（mg/kg 体重/日） NOAEL： 21  
POD 根拠資料 ラットの 90 日間亜急性毒性試験  
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MOE 
（POD/推定摂取量(mg/kg 体重/日)） 

460,000 
（21/0.000046）  

微生物学的ADI 
（mg/kg 体重/日） 

0.006492e×500f 
＝0.0541 

1g× 60h 
e：MICcalc 
f：ヒト結腸内容物の容積（mL） 
g：微生物が利用可能な経口用量の分画 
h：ヒトの体重（kg） 

参 照
8_155 頁 

a：合剤による試験であることから参考としPOD の根拠としていない。単剤投与の結果より、ジアベリジンよりスルファ1 
キノキサリンの毒性が強いと考えられる。スルファキノキサリンの投与量がより多いことから合剤でみられた最小毒性量2 
でみられた所見はスルファキノキサリンによる影響と考えられる。赤沼先生 3 
b：ジアベリジンとしての投与量 4 
c：EHC240（参照9）の換算値により推定 5 
d：母動物、胎児発生ならびに児動物（その胎児まで）への影響をみた試験。赤沼先生、高橋先生 6 
 7 

【21 日間亜急性毒性試験①について】 
赤沼専門委員より：肝臓パラメータの上昇、コレステロールの低下等の生化学的変化の記載

は必要ないでしょうか？ 
肝臓パラメータの上昇が見られるにもかかわらず、肝臓の臓器重量増加や病理組織学的所見

がありませんが。 
 
【21 日間亜急性毒性試験②について】 
赤沼専門委員より：「無作用量」として記載されており、毒性用量について明確な記載がな

いので、無毒性量かどうかは不明です。無毒性量と無作用量を区別する必要はありません

か？（甲状腺退行性変化について）ジアベリジンの 21日間亜急性毒性及び合剤の 182日間

慢性毒性試験と甲状腺の病理組織学的変化が異なります。（事務局より：肥料・飼料等専門

調査会の判断を記載する場合、「無作用量」は「無毒性量」として読み替えて記載しており

ます。例外的に海外評価結果を記載する場合は、そのまま記載しております） 
井上専門委員より：合剤の用量 40 mg/kgでみられた所見が明記されていないため、無作用

量が妥当かを判断できませんでしたが、確認できるデータが無ければ、資料の記載通りとす

ることでよいと思います。 
吉田専門委員より：21日間亜急性毒性試験②：参照には、「過形成の変化」とありますが、

下記、慢性毒性試験に記載を合わせました。 
 
【90 日間亜急性毒性試験について】 
赤沼専門委員より：90日間亜急性毒性試験：「ppm」表示の方がわかりやすいですが、原

文通りの方が良いでしょうか？182 日間の方は原文どおり、ppm とした方が良いと思いま

す。（事務局より：過去の調査会にて指示があり、単位の統一の観点からppm はmg/kg で

と示しております。） 
井上専門委員より：雌雄別に、各用量を記載してはいかがでしょうか。DVD1150 群でみら

れた所見は、他にもあるようです。原著を確認して追記していただけたらと思います。 
今井専門参考人より：90日間亜急性毒性試験：1,150 ppm 以上でみられたと表２で記載さ

れている所見のうち、雄のみの腎臓、精巣相対重量については、論文のTable では 2,000 
ppm のみ優位差がみられているようです。また、生化学検査のALPとカリウムの上昇が

1,150ppm で優位かつ値も明瞭に違っていたので追加しました。 
高橋専門委員より：当該試験では高用量でも甲状腺への影響はみられていません。21日①と

対比しても甲状腺への無作用量としてよいでしょうか？ 
 
【182 日間慢性毒性試験について】 
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赤沼専門委員より：80ppm (ジアベルリジン 1.6 mg/kg 日)を毒性としているのか（「きわ

めてその変化も軽度となり」との記載）無毒性としているのか、よくわかりませんので、無

作用量を記載してはどうでしょうか。 
井上専門委員より：この用量で、甲状腺の変化は最高用量に比し軽度になっているものの確

認されているようなので、LOAEL としてもよいと思いました。他の先生方のご意見を伺え

たらと思います 
吉田専門委員より：機能亢進の記載は不要で所見のみでよいと思います。 
 
【発生毒性試験について】 
赤沼専門委員より：通常の発生毒性試験ではなく、育成児とその胎児（F2）もいるようで

す。試験概要を脚注に記載した方が良いと思います。 
代田専門委員より：参照資料によれば、50 mg/kg群でも軽度ながら、100 mg/kg 群と類似

した変化がみられています。NOAELは 25 mg/kgでも良いのではないかと思いますが、当

日のご議論に委ねます。生存胎児数の減少の方が重要な所見なので入れ替えました。 
高橋専門委員より：児の発育遅延は妊娠期間中の母動物の血中甲状腺ホルモン低下に関連す

る可能性あり。影響が弱くみられている用量を無作用量とすべきでしょうか。 
影響として化骨遅延や切歯萌出遅延、体重増加抑制を記載するなら、これらは弱いながらも

25 の用量でも見られているので、NOAEL は 25以下とすべき様に考えられます。 
 
【事務局より】 
① 各試験のNOAEL 等を表２のように判断して良いかご検討ください。 
 
② ラットの 21 日間亜急性毒性試験②、182日間慢性毒性試験でより小さい影響が認めら

れていますが、スルファキノキサリンとの合剤での試験であり、21日の単剤の試験と合剤の

試験を比較すると、ほぼ同等の結果と考えられ、合剤でのLOAEL 付近の影響はスルファキ

ノキサリンによる影響と考えられることから、これらの試験の結果はPOD とせず、POD は

ラットの 90日間亜急性毒性試験より 21 mg/kg 体重/日といたしました。 
 
赤沼専門委員より：21日間試験のスルファキノキサリンの無作用量が 12.5 mg/kg/日であ

り、100 mg/kg/日で死亡も発生していますので、スルファキノキサリンの方が、明らかに毒

性が強いことがわかります。合剤は 4:1でスルファキノキサリンの方が多く含まれているの

で、合剤でみられた毒性のほとんどはスルファキノキサリンであると思われます。合剤の試

験結果の記載は必要でしょうか？入れるのであれば、参考であること（スルファキノキサリ

ンの方が、毒性が強いことも付記した方が良いかもしれません）を明記した方が良いと思い

ます。 
井上専門委員より：POD は単剤の試験に基づき判断した案の通りでよいと思いました。合

剤の情報は参考扱いでもよいと思いますが、他の先生方のご意見を伺えたらと思います。 
高橋専門委員より：例外的に甲状腺への影響がみられない試験からPOD を設定すべきでし

ょうか。 
 1 
  2 
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＜別紙：検査値等略称＞ 1 
略称等 名称 
ADI 許容一日摂取量：Acceptable Daily Intake 
ALP アルカリフォスファターゼ 
GOT グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ 
GPT グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ 
Hb ヘモグロビン（血色素量） 
Ht ヘマトクリット値 

MIC 最小発育阻止濃度：Minimum Inhibitory Concentration 
MOE ばく露マージン（ばく露幅）：Margin of Exposure 

NOAEL 無毒性量：No-Observed-Adverse-Effect Level 
POD Point of Departure 
PLT 血小板数 
RBC 赤血球数 
TP 総蛋白質 

 2 
  3 
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