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年 月 日 から   月   日まで 国民からの意見・情報の募集 
年 月 日 動物用医薬品専門調査会座長から食品安全委員会委員長へ報

告 
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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：チオプロニン 3 
＜構造＞ 

 
 

２．用途 4 
動物用医薬品 5 

３．使用目的 6 
肝臓疾患用剤 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）が設定されているチオプロニンについて、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 
2～9）を用いて行った。 22 
チオプロニンは、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）の結果から、チオプロニンには問題となる遺伝毒性はない25 

と判断した。 26 
各種毒性試験（表２）の結果から、最も低いNOAEL は、マウス及びラットを用いた27 

発生毒性試験でみられた 80 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で 0.00046 mg/kg 体重/日 1（参照 9）と算定されている。 30 
したがって、チオプロニンの体重（1 kg）当たり及び 1 日当たりの推定摂取量と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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NOAEL との比較によるMOE は 170,000 であり、評価に用いた資料には適切な慢性毒1 
性試験、発がん性試験及び繁殖毒性試験が不足していることを考慮しても、NOAEL と2 
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した。これらのこ3 
とから、本成分は、評価の考え方の３の（３）の①に該当する成分であると判断され、4 
現行のリスク管理の範囲で使用される限りにおいて、食品健康影響は無視できる程度と5 
考えられる。 6 
  7 
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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 

復帰突然
変異試験 

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

19.5～5,000 
μg/plate 
(±S9) 

陰性 
参照 3_6/26

頁 
2009 年 

in 
vitro 

復帰突然
変異試験 

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

100～10,000 
μg/plate 
(±S9a) 

陰性 参照 4、5 
1986 年 

in 
vitro 

前進突然
変異試験 

Schyzosaccharomyces 
pombe P1 

100～10,000 
μg/plate 
(±S9a) 

陰性 参照 4、5 
1986 年 

in 
vitro 

遺伝子変
換異試験 
(有糸分裂
組換試験) 

Saccharomyces 
cerevisiae D4 

100～10,000 
μg/plate 
(+S9) 陰性 参照 4、5 

1986 年 

in 
vitrov
ivtro 

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) 

413、825、1,650 
μg/mL 
(6 時間処理、±
S9) 
25.8、51.6、
103、206 μg/mL 
(24 及び 48 時間処
理、－S9) 
 

陰性 参照 6 
2009 年 

in 
vivo 小核試験 

マウス(Swiss、雌
雄)、骨髄 

10、50、250 
2 日間経口投与 
最終投与 6 時間後
処理 

陰性 参照 4、5 
1986 年 

in 
vivo 

尿アッセ
イ 

（遺伝子
変換異試

験 
(有糸分裂
組換試
験)） 

マウス(Swiss、雌)、
尿 

10、50、250 
2 日間経口投与 
最終投与後 8 時間
尿採取 
S. cerevisiae D4
を用いて遺伝子変
換試験を実施 

陰性 参照 5 
1986 年 

in 
vivo 

宿主経由
試験 

マウス(Swiss、雌) 10、50、250 
2 日間経口投与 
S. cerevisiae D4
腹腔内投与 6 時間
後処理 

陰性 参照 5 
1986 年 

注）±S9：代謝活性系存在及び非存在下 2 
a：ラット肝臓 3 
 4 

【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。 
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遺伝毒性試験はすべて陰性となっております。発がん性試験は入手できておりません。そ

のため、本成分の食品健康影響評価は「チオプロニンには問題となる遺伝毒性はないと判断

した。」としております。この記載で問題ないか、ご検討ください。 
 

稲見専門委員より：事務局案でよいと思います。 
 
伊吹専門委員より：遺伝毒性試験がすべて陰性であるが、発がん性試験結果はないため、こ

の記載でよろしいかと思います。 
 

 1 
 2 
  3 
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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) 

無毒性量等(mg/kg 体重/日)及び 
最小毒性量でみられた所見 参照 

マ
ウ
ス 

急性毒性 
試験① 

強制経口投与 

LD50=3,200 (2,907 ～ 3,648) 
mg/kg 体重 

参照 7_5/73
頁、8_27/119

頁 
1966 年 

急性毒性 
試験② 

強制経口投与 
LD50=2,500 (1,600 ～ 3,900) 
mg/kg 体重 

参照 8_53/119
頁 

実施年不明 

14 日間 
亜急性 
毒性試験 

0、80、240、400、
560 
強制経口投与 

240 
体重減少 

参照 7_7/73
頁、8_53/119

頁 
実施年不明 

発生毒性 
試験 

0、80、400、560、
800 
(妊娠 7～13 日) 
強制経口投与 

80 
生存胎児平均体重減少 

参照 7_8/73
頁、8_53/119

頁 
実施年不明 

ラ
ッ
ト 

急性毒性 
試験① 

強制経口投与 LD50=3,550 (3,092 ～ 3,618) 
mg/kg 体重 

参照 7_5/73
頁、8_27/119

頁 
1966 年 

急性毒性 
試験② 

強制経口投与 LD50=2,500 (2,270 ～ 2,750) 
mg/kg 体重 

参照 8_69/119
頁 

実施年不明 
14 日間 
亜急性 
毒性試験 

0、80、240、400、
560 
経口投与 

560400 
投与による影響なし体重減少島

田章則先生 

参照 8_69/119
頁 

実施年不明 

90 日間 
亜急性 
毒性試験 

0、200 
強制経口投与 

200 
投与による影響なし 

参照 7_5/73
頁、8_27/119

頁 
1966 年 

28 週間 
慢性 

毒性試験 
(参考) 

0、30、100a 

強制経口投与 
100 
投与による影響なし 

参照 7_7/73
頁、8_33/119

頁 
1966 年 

実施年不明 

発生毒性 
試験 

0、80、400 
(妊娠 8～14 日) 
強制経口投与 

80 
生存胎児平均体重減少 

参照 7_8/73 頁 
、8_69/119 頁 
実施年不明 

POD (mg/kg 体重/日) NOAEL：80  
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POD 根拠資料 マウス及びラットの発生毒性試
験  

MOE 
（POD/推定摂取量(mg/kg 体重 /
日)） 

170,000 
(80/0.00046)  

a：100 mg/kg 体重/日投与群が肺炎により5/15匹途中死亡していることから、本試験を参考とした。 1 
 2 

【事務局より】※参照 7、8 のページ数はPDFの総ページ数での記載となっています。 
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 入手できた資料より、本成分のPOD 案をマウス及びラットの発生毒性試験における

NOAEL80 mg/kg 体重/日としました。本試験をPOD として採用してよいかご検討くだ

さい。 
 
寺岡専門委員より：マウスでは高用量の例数が少ないです。マウス、ラットとも溶媒対照の

他は 2用量になっていますが、いずれも高用量で体重が減少しているので毒性にとってよい

と思います。 
 
③ 上記POD とする場合、MOEが 170,000 になります。「評価に用いた資料には適切な

慢性毒性試験、発がん性試験及び繁殖毒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し

た。」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。 
 
【マウス 14日間亜急性毒性試験について】 
投与期間について参照 5（5 日間と記載）と参照 6 に記載に相違がありましたので、元資料

と考えられる参照 6の記載にあわせて 14 日間としています。ご確認ください。 
 
【マウス発生毒性試験について】 
80 及び 800 mg/kg 体重/日投与群で一腹当たりの平均生存胎児数減少及び吸収死胚数増加が

みられていますが、400 mg/kg 体重/日投与群でこれらの所見がみられていないこと、800 
mg/kg 体重/日投与群で母体数 1/18匹の胎児の全部死亡例があったことから、筆者はこれを

投与による影響としていません。ご確認ください。 
 
寺岡専門委員より：800 mg/kg 体重/日投与群は例数が少ないせいかもしれませんが、400 
mg/kg ではいずれも有意な影響ではないようなので、筆者の判断でよいと思います。 
 
島田章則専門委員より：筆者の判断に賛成します。 
 
【ラット 14日間亜急性毒性試験について】 
ラット発生毒性試験の予備試験として実施された試験です。 
最高用量で病理組織学的検査が実施されており、投与による影響はみられておりません。 
論文中に体重に関して言及はありませんが図１（資料参照 68_71/119 頁）より、最高用量

で体重減少を所見とする案としました。ご確認ください。（事務局より追加：本試験と同じ

研究機関が行ったマウスの 14日間亜急性毒性試験については、報告書中に体重減少につい

て明記されていますが、この報告書で体重ついて明記されていません。） 
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島田章則専門委員より：報告書中に体重への影響や有意差についても明記がないので、この

試験についてNOAELは 560 mg/kg体重/日とし、「投与による影響なし」としてはいかが

でしょうか。 
 
【ラット 28週間慢性毒性試験について】 
100 mg/kg 体重/日投与群が空調不備による肺炎により 5/15匹途中死亡のため、「参考」と

しました。 
また、肝臓にて glisson 鞘における炎症性細胞浸潤等、組織学的変化がみられたとあります

が、「軽微」とされていることから所見としない案としております。ご確認ください。 
 
寺岡専門委員より：ラットの系統も不明ですし、参考にする案に賛成です。 
 
島田章則専門委員より：「参考」とすることに賛成します。また、glisson鞘の変化につい

て毒性所見としない案に賛成します。 
 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 
LD50 半数致死量 
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 出発点：Point of Departure（Reference Point） 

 2 
  3 
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