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要 約 
 

 殺虫剤の効力を増強させる共力剤である「ピペロニルブトキシド」[CAS No. 
51-03-6] について、各種資料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、植物代謝（ばれいしょ、レタス等）、家畜代謝（山

羊及び鶏）、畜産物残留、動物体内動態（ラット、イヌ等）、亜急性毒性（マウ

ス、ラット等）、慢性毒性（マウス、ラット、イヌ等）、慢性毒性/発がん性併合

（マウス及びラット）、発がん性（マウス及びラット）、急性神経毒性（ラット）、

亜急性神経毒性（マウス）、発達神経毒性（マウス）、2 世代繁殖（マウス及び

ラット）、発生毒性（ラット及びウサギ）、遺伝毒性等である。 
各種毒性試験結果から、ピペロニルブトキシド投与による影響は、主に体重

（増加抑制）、肝臓（重量増加、肝細胞肥大、肝細胞壊死）、腎臓（重量増加、

尿細管変性）、血液生化学パラメーター（PL、GGT、Chol、TP、ALP 等増加

及び TG 等減少）にみられた。 
マウス及びラットを用いた神経毒性試験において、前肢握力減少、歩行及び微

細運動減少、異常姿勢、異常歩行、異常歩行の重篤度増加並びに排糞量及び運動

量増加がみられた。マウスを用いた発達神経毒性試験において、児動物で遊泳行

動、探索行動、自発運動等への影響がみられた。 
マウス、ラット及びウサギを用いた生殖発生毒性試験において、マウスでは母

動物に毒性影響がみられない用量で、ラットでは母動物で毒性影響がみられた

用量で児動物の体重低値がみられた。ラットを用いた発生毒性試験において催

奇形性がみられたが、胎児に対する NOAEL は 630 mg/kg 体重/日であった。ウ

サギでは児動物への影響はみられなかった。マウス及びラットにおいて繁殖能

に対する影響はみられなかった。 
生体にとって問題となる遺伝毒性はみられなかった。 
ヒトにおける知見について、ピペロニルブトキシドの食品を通じた摂取に係

る健康影響への懸念を示す知見はなかった。 
マウス及びラットを用いた発がん性試験において、肝細胞腺腫及び癌がみら

れたが、ピペロニルブトキシドは生体にとって問題となる遺伝毒性はないと判

断されたことから、評価にあたり閾値を設定することは可能であると考えられ

た。 

各評価結果から、農産物及び畜産物中のばく露評価対象物質をピペロニルブ

トキシド（親化合物のみ）と設定した。 

各試験で得られた無毒性量のうち最小値は、イヌを用いた 1 年間慢性毒性試

験の無毒性量である 15.5 mg/kg 体重/日であった。食品安全委員会は、これを根

拠として安全係数 100 で除した 0.16 mg/kg 体重/日を ADI と設定した。 
また、ピペロニルブトキシドの単回経口投与等により生ずる可能性のある毒

性影響に対する無毒性量等のうち最小値は、EPA では、ラットを用いた急性神

経毒性試験の 500 mg/kg 体重と判断された。HC では、マウスを用いた 20 日間

亜急性毒性試験の 151 mg/kg 体重/日と判断された。いずれも追加の安全係数は

設定されなかった。JMPR では、ARfD の設定は必要ないと判断された。EMEA
では、ARfD について評価されなかった。EPA 及び HC では ARfD が設定され
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ているが、EPA が設定根拠としているラットを用いた急性神経毒性試験の無毒

性量 500 mg/kg 体重はカットオフ値（500 mg/kg 体重）以上であること、HC が

設定根拠としているマウスを用いた20日間亜急性毒性試験で認められた体重増

加抑制は投与初期に摂餌量減少も認められており、摂餌忌避の可能性が考えら

れることから、JMPR における判断を妥当とした。 
これらの評価結果を総合的に検討した結果、ARfD を設定する必要がないと判

断した。 
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品及び農薬の概要 

１．用途 

共力剤 
 

２．有効成分の一般名 

和名：ピペロニルブトキシド 
英名：piperonyl butoxide（ISO 名） 

（参照 2） 
３．化学名 

IUPAC  
和名：5-[2-(2-ブトキシエトキシ)エトキシメチル]-6-プロピル-1,3-ベンゾ

ジオキソール  
   又は 
   2-(2-ブトキシエトキシ)エチル=6-プロピル=ピペロニルエーテル 
英名：5-[2-(2-butoxyethoxy)ethoxymethyl]-6-propyl-1,3-benzodioxole 
   又は 

 2-(2-butoxyethoxy)ethyl 6-propylpiperonyl ether 
 

CAS（No. 51-03-6） 
（参照 2） 

４．分子式 

C19H30O5 
（参照 2） 

５．分子量 

338.4 
（参照 2） 

６．構造式 
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７．物理的化学的性状 
融点 ：室温で液体 
沸点 ：180℃（1 mmHg） 
密度 ：1.059 g/mL（20℃） 
比重 ：1.05～1.07（20℃） 
蒸気圧 ：1.33×10-2 mPa（25℃） 
外観（色調及び形状）、臭気 ：淡黄色～濃黄色透明液体、僅かな特徴的な臭気 
水溶解度 ：14.3 mg/L（25℃） 
オクタノール/水分配係数 ：log Pow＝4.62 
 （参照 2、3） 

 
８．使用目的及び使用状況 

ピペロニルブトキシドは、ピペリン酸の誘導体であり、昆虫の薬物代謝酵素

を阻害することで、薬物代謝が抑制されることにより、殺虫剤の効力を増強さ

せる共力剤として使用される。 
国内では、農薬としての登録及び動物用医薬品としての承認はないが、ポジ

ティブリスト制度導入に伴う暫定基準が設定されている。海外では、米国及び

豪州ではばれいしょ、牛等に MRL が設定されており、EU では牛、馬等につ

いて MRL 設定の必要なしとされている。 
今般、「クロチアニジン及び d･d-T80-プラレトリンを有効成分とする畜舎

噴霧剤（ヌーベルショット、トリプルアクセル）」について、農林水産省より

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律（昭和 35
年法律第 145 号）の規定に基づく製造販売承認に係る意見聴取を受けた厚生

労働省から、食品中の残留基準値の設定に伴う食品健康影響評価の要請がな

された。（参照 4、5）  
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要 

本評価書では、FAO/WHO 合同残留農薬専門家会議（JMPR）、欧州医薬

品審査庁（EMEA）、米国環境保護庁（EPA）、国際連合食糧農業機関（FAO）、

カナダ保健省（HC）及び農薬・農業化学品委員会（PACC）評価書 1並びに動

物用医薬品製造販売承認申請書の添付資料等を基にピペロニルブトキシドの

毒性等に関する主な知見を整理した。 
ピペロニルブトキシドの山羊及び鶏における推定代謝経路を別紙 1に、ラッ

トにおける推定代謝経路を別紙 2 に、代謝物の略称及び化学名を別紙 3 に、

検査値等略称を別紙 4 に示した。 
各種動態及び代謝試験で用いられたピペロニルブトキシドの放射性標識化

合物については、以下の略称を用いた（標識位置は図 1 参照）。放射能濃度

及び代謝物濃度は、特に断りがない場合は比放射能（質量放射能）からピペロ

ニルブトキシドの濃度（mg/kg、mg/L）に換算した値として示した。 
 

表 1 標識体の略称及び標識位置 

略称 標識位置 
[Ring -14C]ピペロニルブトキ

シド 
ベンゼン環の炭素を 14C で標識したもの 

[Phe-14C]ピペロニルブトキシ

ド 
メチレンジオキシフェニル基の炭素を 14Cで

標識したもの 
[Met-14C]ピペロニルブトキシ

ド 
α-メチレン基の炭素を 14C で標識したもの 

14C 標識ピペロニルブトキシド 14C で標識したもので標識位置が不明なもの 
 

 
[Ring -14C]ピペロニルブトキシド 

 

 
[Phe-14C]ピペロニルブトキシド 

 

 

[Met-14C]ピペロニルブトキシド 
図 1 各標識体の標識位置（*：標識位置）（参照 2、6、7） 

（参照 2 Figure 1、参照 6 Figure 3及び参照 7 Figure 1を基に作成） 

 
1 豪州における最新の評価ではないが、試験の内容を参照した。 

＊ 

＊ 

＊ 
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１．植物、家畜等における薬物動態及び残留試験 

（１）植物代謝試験 

試験の概要及び結果を表 2 に示した。 
 

表 2 植物代謝試験の概要及び結果 

植物名 処理条件 部位 
総残留 
放射能 
(mg/kg) 

認められた成分(mg/kg) 参照 

ばれいしょ 
散布処理 

0.56 kg ai/ha×4 
最終散布 8 日後採取 

葉部 617 
ピペロニルブトキシド

(241) JMPR 
(2001、
2002) 塊茎 0.47 ピペロニルブトキシド

(<0.01) 

レタス 

散布処理 
0.56 kg ai/ha×5 

最終散布当日及び 10
日後採取 

葉部 
(最終散

布当日) 
20.4 

ピペロニルブトキシド

(10.4) 
JMPR 

(2001、
2002) 

葉部 
(最終散

布 10
日後) 

25.8 

ピペロニルブトキシド

(6.3) 、 M20(2.0) 、

M10(1.8)、M5 抱合体①＋

M21(0.6)、M22(0.5)、M5
抱合体②(0.2) 

JMPR 
(2001、
2002) 

わた 

散布処理 
0.56 kg ai/ha×6 

5 回目散布 5 週後(葉
部)及び最終散布 16
日後[殻、リント(長
繊維)及び種子]採取 

葉部 142 ピペロニルブトキシド

(26.3) 

JMPR 
(2001、
2002) 

殻 7.14 ピペロニルブトキシド

(1.23) 

リント 0.53 ピペロニルブトキシド

(0.047) 

種子 0.41 ピペロニルブトキシド

(0.086) 
 

（２）家畜等の薬物動態試験 

① 山羊（経口投与及び経皮投与） 

泌乳山羊（1 頭/群）に、[Ring -14C]ピペロニルブトキシドを飼料中濃度 10
及び 100ppm に相当する量を含むカプセルを 5 日間経口投与又はピペロニル

ブトキシド 10%溶液（用量不明）を 5 日間経皮投与した。初回投与から 12 時

間間隔で乳、尿及び糞を、最終投与 22 時間後に脂肪、肝臓、筋肉及び腎臓を

採取し放射能濃度を測定した。 
結果を表 3 及び表 4 に示した。 
組織中放射能濃度は、いずれの投与群も筋肉では低く、経口投与では肝臓、

経皮投与では脂肪に多く分布した。経口投与では経皮投与より速やかに排泄

され、投与量のほとんどは最終投与 22 時間後までに尿及び糞中に排泄され、

主要排泄経路と考えられた。乳中放射能濃度は試験期間中ほぼ一定であった

（参照 2、 8）。 
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表 3 ピペロニルブトキシドの組織中放射能濃度（mg/kg） 

組織 10ppm 経口投与 100ppm 経口投与 経皮投与 
脂肪 0.009 0.324 2 0.196 
筋肉（大腿部） 0.005 0.007 0.023 
筋肉（腰部） 0.004 0.009 0.023 
肝臓 0.363 2.00 0.149 
腎臓 0.071 0.398 0.113 
 

表 4 ピペロニルブトキシドの乳、尿及び糞中放射能分布（%TAR） 

初回投

与後時

間 

10ppm 経口投与 100ppm 経口投与 経皮投与 

乳 尿 糞 乳 尿 糞 乳 尿 糞 

0-12 0.04 10.8 0.50 0.04 11.2 0.14 0.03 2.26 0.03 
12-24 0.02 2.39 2.72 0.02 3.99 1.53 0.02 3.14 0.38 
24-36 0.03 9.0 0.89 0.05 8.5 1.0 0.06 3.12 0.55 
36-48 0.02 5.93 2.73 0.03 6.0 2.19 0.04 4.20 0.79 
48-60 0.04 12.7 2.18 0.04 10.1 3.82 0.06 4.82 0.88 
60-72 0.03 4.62 3.35 0.02 4.23 2.08 0.06 4.47 0.79 
72-84 0.05 12.3 1.97 0.05 11.8 2.65 0.07 5.48 1.74 
84-96 0.02 4.48 3.48 0.02 4.28 3.42 0.06 5.26 0.97 

96-108 0.05 11.6 1.44 0.04 8.6 2.58 0.07 5.34 1.63 
108-
120 0.03 5.25 2.55 0.02 3.54 2.88 0.06 6.29 1.15 

合計 0.33 79.3 21.8 0.33 72.6 22.3 0.53 44.4 8.9 
 
② 鶏（経口及び経皮投与） 

産卵鶏（10 羽/群）に、[Ring -14C]ピペロニルブトキシドを飼料中濃度 10
又は 100ppm に相当する量を含むカプセルを 5 日間強制経口投与又は飼料中

濃度 10ppm 相当の用量で 5 日間経皮投与した。初回投与から 24 時間間隔

で卵及び排泄物を、最終投与約 22 時間後に筋肉、脂肪、腎臓、肝臓及び皮

膚を採取し、放射能濃度を測定した。 
結果を表 5 及び表 6 に示した。 
いずれの投与群でも、放射能濃度は筋肉及び皮膚で低く、脂肪で高値を示

した。卵では、初回投与 48 時間後の放射能濃度は低く、卵黄よりも卵白で

高値を示した。48 時間以降逆転し、5 日目には卵黄の放射能は卵白の約 5 倍

となった。排泄物中の放射能量は、10ppm 経口投与群では 89%TAR、

100ppm 経口投与群では 94%TAR、経皮投与群では 59%TAR であり、主要

排泄経路と考えられた。（参照 2） 
 

表 5 ピペロニルブトキシドの組織中平均放射能濃度（mg/kg） 

組織 10ppm 経口投与 100ppm 経口投与 経皮投与 

 
2 参照 8 では 234 μg/kg と記載されているが、ここでは値の高い参照 2 の 0.324 mg/kg を採用

した。 
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胸筋 0.002 0.032 0.003 
大腿筋 0.008 0.124 0.007 
脂肪 0.134 4.82 0.295 
腎臓 0.136 1.19 0.192 
肝臓 0.109 1.59 0.147 
皮膚 0.029 0.807 0.077 

 
表 6 ピペロニルブトキシドの卵中平均放射能濃度（mg/kg） 

初回投与

後時間 
10ppm 経口投与 100ppm 経口投与 経皮投与 
卵白 卵黄 卵白 卵黄 卵白 卵黄 

0-24 <0.001 <0.001 0.052 0.004 <0.001 <0.001 
24-48 0.005 0.006 0.629 0.330 0.014 0.005 
48-72 0.006 0.023 0.335 0.727 0.015 0.033 
72-96 0.006 0.041 0.240 1.355 0.013 0.068 

96-120 0.011 0.076 0.442 1.933 0.013 0.093 
 

（３）家畜等代謝試験 

① 山羊（経口及び経皮投与） 

薬物動態試験 [１.（２）①]で得られた組織、乳及び尿（100ppm 経口投与

群のみ）中の代謝物を HPLC、LC-MS 及び GC-MS で分析した。 
結果を表 7 に示した。  
乳中からは未変化体、M7 及び MD が検出された。肝臓からは未変化体、

MD、M5、M7 及び M13 を含め最大 11 種類の代謝物が検出された。未変化

体は 10ppm 経口投与群及び経皮投与群では微量であったが、100ppm 経口投

与群では主要な成分であった。腎臓からは肝臓と同様の代謝物が検出された

が、濃度ははるかに低かった。脂肪からは、10ppm 経口投与群及び経皮投与

群では未変化体のみ検出され、100ppm 経口投与群では構造不明の M15 が検

出された。筋肉（大腿部及び腰部）からは、経皮投与群では未変化体のみ検出

され、経口投与群で検出された代謝物の構造は同定されなかった。尿中からは、

組織及び乳と同様の代謝物に加え、HMDS がみられた。 
泌乳山羊におけるピペロニルブトキシドの推定代謝経路を別紙 1に示した。

（参照 2、8） 
 

表 7 各組織におけるピペロニルブトキシド及び代謝物濃度（mg/kg） 

組織 投与量 未変化体 MD M5 M7 M13 

乳 
10ppm 経口投与 0.002 0.002 - 0.001 - 
100ppm 経口投与 0.006 0.005 - 0.016 - 

経皮投与 0.012 0.001 - 0.001 - 

肝臓 
10ppm 経口投与 0.002 <0.002 0.009 0.024 0.019 
100ppm 経口投与 0.115 0.040 <0.002 0.075 0.136 

経皮投与 0.007 0.006 0.01 0.014 0.018 

腎臓 10ppm 経口投与 <0.005 0.002 0.004 0.005 - 
100ppm 経口投与 0.010 0.024 0.023 0.045 - 
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経皮投与 0.007 <0.002 0.010 0.006 - 

脂肪 
10ppm 経口投与 0.006 - - - - 
100ppm 経口投与 0.129 - - - - 

経皮投与 0.155 - - - - 
-：不検出（検出限界は未報告） 
 
② 山羊（経口投与） 

  泌乳山羊（2 頭）に、14C 標識ピペロニルブトキシド 50 mg/kg 体重/日を 5
日間経口投与した。乳を 1 日 1 回、最終投与 23 時間後に脂肪、筋肉、肝臓及

び腎臓を採取し、総放射性残留物濃度を LSC で測定し、LC-MS で代謝物分

析を行った。 
   結果を表 8 に示した。 

総放射性残留物濃度は脂肪、腎臓、肝臓、筋肉の順で高値であった。主要残

留物は未変化体であり、脂肪で 90%TRR、筋肉で 100%TRR であった。各組

織から 6 種の代謝物が検出され、うち 3 種が同定された。試験期間中、尿に

71%TAR、糞に 18%TAR、乳に 5%TAR が排泄された。（参照 8） 
 
表 8 ピペロニルブトキシドの各組織中の残留放射能濃度（mg/kg）及び%TRR 

組織 総残留放

射能濃度

（mg/kg） 

代謝物（%TRR） 
未変化

体 
代謝物

1 
代謝物

2 
未同定

代謝物

1 

未同定

代謝物

2 

未同定

代謝物

3 
脂肪 56.3 90 - - - - - 

筋肉 1.82 100 - - - - - 

肝臓 21.8 26 - - 11 22 - 

腎臓 31.4 13 - - 38 16 - 

乳 - 35 26 22 - - 16 

-：参照 8 において記載なし 
 

③ 鶏（経口及び経皮投与） 

薬物動態試験 [１.（２）②]で得られた組織及び卵中の代謝物を、別途、泌

乳山羊代謝試験において化学的手法、クロマトグラフィー、HPLC、LC-MS
及び GC-MS を用いて同定された尿中代謝物と比較することにより同定した。 
結果を表 9 に示した。 
卵黄中に主にみられた化合物は未変化体及び M7 であった。卵白及び脂肪

では未変化体のみみられた。肝臓では広範囲に代謝され、主要代謝物は M7
であった。腎臓では、肝臓と同様の代謝物がみられた。経皮投与群の皮膚か

らは、未変化体のみ検出された。100ppm 経口投与群の大腿筋中からは、未

変化体及び少量の M7 が検出された。10ppm 経口投与群の胸筋、大腿筋及び

皮膚並びに経皮投与群の大腿筋については、残留放射能濃度が低かったた

め、代謝物は同定できなかった。（参照 2） 
鶏におけるピペロニルブトキシドの推定代謝経路を別紙 1 に示した。 
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表 9 卵及び組織中のピペロニルブトキシド及び代謝物濃度（mg/kg） 
組織 投与量 未変化体 MD M5 M7 M13 

卵白 
10ppm 経口投与 0.006 - - - - 

100ppm 経口投与 0.445 - - - - 
経皮投与 0.010 - - - - 

卵黄 
10ppm 経口投与 0.035 0.026 - - - 

100ppm 経口投与 1.181 - 0.014 0.180 0.015 
経皮投与 0.058 - - 0.009 - 

脂肪 
10ppm 経口投与 0.124 - - - - 

100ppm 経口投与 4.295 - - - - 
経皮投与 0.274 - - - - 

肝臓 
10ppm 経口投与 - 0.003 0.002 0.016 0.003 

100ppm 経口投与 - 0.050 - 0.146 0.057 
経皮投与 0.013 - 0.002 0.008 0.001 

腎臓 
10ppm 経口投与 - - 0.008 0.040 - 

100ppm 経口投与 0.136 - - 0.193 - 
経皮投与 0.024 - 0.007 0.018 - 

皮膚 100ppm 経口投与 0.445 - - 0.130 0.123 
経皮投与 0.060 - - - - 

大腿筋 100ppm 経口投与 0.115 - - 0.001 - 
-：不検出（検出限界は未報告） 
 
（４）畜産物残留試験 

① 牛（経口投与①） 

泌乳牛（ホルスタイン、3 頭/群）に、ピペロニルブトキシド 0、2.9、10.3、
28.6 及び 91.0 mg/kg 体重/日（飼料中濃度 0、100、300、900 及び 3,000ppm
相当）を 28 から 30 日間強制経口投与し、投与開始翌日から 27 日後まで乳

を、最終投与 16 から 24 時間後に肝臓、腎臓、筋肉（大腿部及び腰部）及び

脂肪（腎周囲 3及び大網）を採取し、ピペロニルブトキシド濃度を測定した。 
結果を表 10 及び表 11 に示した。 
乳からは試験期間を通し同程度の濃度で検出された。組織からは、脂肪、肝

臓、腎臓、筋肉の順に高濃度で検出された。（参照 2） 
 

表 10 ピペロニルブトキシドの乳中平均残留濃度（mg/kg）a 

投与開始後日

数 
投与量（mg/kg 体重/日） 

2.9 10.3 28.6 91.0 
1 0.02 0.03 0.29 6.0 
3 0.01 0.04 0.38 7.6 
7 0.02 0.07b 0.14 b 5.1 

11 0.01 0.03 0.34 5.7 
14 0.01 0.04 0.45 5.7 

 
3 参照 2 では「perineal（会陰部）」と記載されているが、OECD ガイドラインから「腎周囲

（perirenal）」と考えた。 
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18 <0.01 0.03 0.55 6.3 
21 0.02 0.06 0.53 5.4 
24 0.01 0.04 0.44 4.1 
27 0.01 0.05 0.41 3.8 b 
平均 0.01 0.04 0.39 5.5 

a：3 試料の平均値 
b：1 試料を異常値として除いた 2 試料の平均値 

 
表 11 ピペロニルブトキシドの組織中平均残留濃度（mg/kg）a 

組織 投与量（mg/kg 体重/日） 
2.9 10.3 28.6 91.0 

肝臓 0.14 0.55 1.4 12 
腎臓 <0.05 0.08 0.57 10 
筋肉 <0.05 0.05 0.26 7.6 
脂肪 0.21 1.2 7.9 146 

a：3 試料の平均値 
 
② 牛（経口投与②） 

泌乳牛（ホルスタイン種、雌 3 頭）に、ピペロニルブトキシドを 8.0 mg/kg
飼料相当の用量で 4 週間混餌投与し、ピペロニルブトキシドを分析対象化合

物とした乳汁移行試験が実施された。また、4 週間の投与終了後、1 週間の休

薬期間が設けられた。乳汁を投与 1、2、3、5、7、14，21 及び 28 日並びに休

薬 1、2、3 及び 7 日に採取した。 
いずれの試料においても、ピペロニルブトキシドは LOD（0.05 mg/kg）未

満であった。（参照 67） 
 

③ 牛（経皮投与） 

泌乳牛（ホルスタイン、3 頭）に、ピペロニルブトキシド 3.78 mg/kg 体重

/日を 28 から 30 日間経皮投与し、投与開始翌日から 27 日後まで乳を、最終

投与 16 から 24 時間後に肝臓、腎臓、筋肉（大腿部及び腰部）及び脂肪（腎

周囲 4及び大網）を採取し、ピペロニルブトキシド濃度を GC-MS 及び GC-
MS/MS で測定（LOQ：0.05 mg/kg（組織）、0.01 mg/kg（乳））した。 
結果を表 12 及び表 13 に示した。 
乳からは試験期間を通し同程度の濃度で検出された。組織からは、脂肪、腎

臓、筋肉、肝臓の順に高濃度で検出された。（参照 2、8） 
   

表 12 ピペロニルブトキシドの乳中平均残留濃度（mg/L）a 

投与開始後日数 
1 3 7 11 14 18 21 24 27 

 0.06  0.14  0.12  0.11  0.11  0.15  0.13  0.17 0.16 
a：3 試料の平均値 

 
4 参照 2 では「perineal（会陰部）」と記載されているが、OECD ガイドラインから「腎周囲

（perirenal）」と考えた。 
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表 13 ピペロニルブトキシドの組織中平均残留濃度（mg/kg）a 
肝臓 腎臓 筋肉 脂肪 

 0.06 5  0.20  0.18 2.5 
a：3 試料の平均値 
 
④ 牛（噴霧投与①） 

牛（ホルスタイン、雄、入荷時：2 か月齢、80.0～104.5 kg、1 頭/対照群、

4 頭/時点）の上方、概ね 1～1.5 m からピペロニルブトキシドとして 0.2%の

懸濁液 6を畜舎床面積 1 m2当たり 100 mL（58.5～59.5 mL/頭、ピペロニル

ブトキシドとして 117～119 mg/頭）単回噴霧投与する残留試験が実施された。

投与 1、2、3 及び 5 日後に筋肉、脂肪、肝臓、腎臓及び小腸を採取し、ピペ

ロニルブトキシド濃度を HPLC-FL（LOQ：0.01 mg/kg）で測定した。 
結果を表 14 に示した。 
ピペロニルブトキシドは、脂肪において投与 1～3 日後は全試料で 0.01～

0.03 mg/kg の範囲で、投与 5 日後は 1 試料で 0.01 mg/kg 検出された。その

他の臓器・組織では全ての時点で LOQ 未満であった。（参照 9）  
 

表 14 ピペロニルブトキシドの臓器・組織中平均残留濃度（mg/kg） 

投与後日数 筋肉 肝臓 腎臓 小腸 脂肪 
対照 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

1 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0.02 
2 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0.03 
3 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0.02 
5 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0.01a 

a：<LOQ を 0.01 mg/kg として平均値を算出 
 

⑤ 牛（噴霧投与②） 

牛（交雑種、去勢雄、入荷時：約 4～6 か月齢、141.1～218.8 kg、1 頭/対照

群、4 頭/時点）の上方、1 m からピペロニルブトキシドとして 0.2%の懸濁液
6を畜舎床面積 1 m2当たり 100 mL（121.5 mL/頭、ピペロニルブトキシドと

して 243 mg/頭）単回噴霧投与する残留試験が実施された。投与 1、2、3 及び

5 日後に、筋肉、脂肪、肝臓、腎臓及び小腸を採取し、ピペロニルブトキシド

濃度を HPLC-FL（LOQ：0.01 mg/kg）で測定した。 
結果を表 15 に示した。 
ピペロニルブトキシドは、脂肪において投与 1～3 日後の全試料及び投与 4

 
5 参照 8 では 80 μg/kg と記載されているが、個体ごとの数値が示されている参照 2 の記載が正

しいと判断した。 
6 ピペロニルブトキシドを 20%含む製剤を水で 100 倍希釈した。「クロチアニジン及び d･d-
T80-プラレトリンを有効成分とする畜舎噴霧剤（ヌーベルショット、トリプルアクセル）」

は、畜体への直接噴霧はしないこととされているが、噴霧時に畜舎内で飼育中の動物が非意図

的にばく露される危険性を考慮し、畜体に噴霧して実施された。以降、0.2%懸濁液を噴霧投与

した試験においては同様。 
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日後の 1 試料で 0.01～0.05 mg/kg の範囲で検出された。その他の臓器・組織

では全ての時点で LOQ 未満であった。（参照 10）  
 

表 15 ピペロニルブトキシドの臓器・組織中平均残留濃度（mg/kg） 

投与後日数 筋肉 肝臓 腎臓 小腸 脂肪 
対照 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

1 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0.04 
2 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0.02 
3 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0.01 
5 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0.01a 

a：<LOQ を 0.01 mg/kg として平均値を算出 
 

⑥ 牛（噴霧投与③） 

牛（ホルスタイン、雌（空胎）、入荷時：478～531 kg、3 頭）のき甲部か

ら尾根部にかけて上方約 30 cmから畜体にピペロニルブトキシドとして 0.2%
の懸濁液を畜舎床面積 1 m2当たり 100 mL（200 mL/頭、ピペロニルブトキ

シドとして 400 mg/頭）単回噴霧投与する残留試験が実施された。投与前（対

照）、投与 12、24、36、48、60 及び 72 時間後に乳並びに投与前（対照）、

投与 30 分、1、2、3、6、10、24、48 及び 72 時間後に血漿を採取し、ピペロ

ニルブトキシド濃度を HPLC-FL（LOQ：0.005 mg/kg）で測定した。 
結果を表 16 に示した。 
乳では、投与 12 時間後に 1 試料でごく微量検出されたが、投与 24 時間後

以降は全試料で LOQ 未満であった。血漿では全試料で LOQ 未満であった。

（参照 11）  
 

表 16 ピペロニルブトキシドの乳及び血漿中平均濃度（mg/kg） 

投与後時間 乳汁 血漿 
投与前 <0.005 <0.005 

0.5  <0.005 
1  <0.005 
2  <0.005 
3  <0.005 
6  <0.005 

10  <0.005 
12 <0.005～0.008  
24 <0.005 <0.005 
36 <0.005  
48 <0.005 － 
60 －  
72 － － 

－：2 時点連続して<LOQ となったため分析を省略 
 
⑦ 豚（経口投与） 

豚（LW 種、去勢雄、投与群：一群 3 頭、対照群：1 頭）に、ピペロニルブ
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トキシドを 0、0.5、2.5、5 及び 24 mg/kg 飼料相当の用量で 4 週間混餌投与

し、ピペロニルブトキシドを分析対象化合物とした畜産物残留試験が実施さ

れた。投与終了日に背最長筋、背部皮下脂肪及び肝臓を採取した。 
いずれの試料においても、ピペロニルブトキシドは LOD（0.05 mg/kg）未

満であった。（参照 68） 
 
⑧ 豚（噴霧投与①） 

豚（交雑種、去勢雄、入荷時：2 か月齢、体重：15.0～28.2 kg、1 頭/対照

群、4 頭/時点）の上方、概ね 1～1.5 m からピペロニルブトキシドとして 0.2%
の懸濁液を畜舎床面積 1 m2当たり 100 mL（28 mL/頭、ピペロニルブトキシ

ドとして 56 mg/頭）単回噴霧投与する残留試験が実施された。投与 1、2、3
及び 5 日後に、筋肉、脂肪、肝臓、腎臓及び小腸を採取し、ピペロニルブトキ

シド濃度を HPLC-FL（LOQ：0.01 mg/kg）で測定した。 
結果を表 17 に示した。 
脂肪において投与 1 日後の 4 頭中 3 頭で 0.03～0.04 mg/kg の範囲で、投与

2日後の全頭で0.01～0.02 mg/kgの範囲で検出され、3日後以降の全頭でLOQ
未満となった。その他の臓器・組織では全ての時点で LOQ 未満であった。（参

照 12）  
 

表 17 ピペロニルブトキシドの臓器・組織中平均残留濃度（mg/kg） 

投与後日数 筋肉 肝臓 腎臓 小腸 脂肪 
対照 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

1 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0.03a 
2 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0.02 
3 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 
5 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

a：<LOQ を 0.01 mg/kg として平均値を算出 
 

⑨ 豚（噴霧投与②） 

豚（LW・D 種、去勢雄、入荷時：約 3 か月齢、体重：33.3～40.4 kg、1 頭

/対照群、4 頭/時点）の上方、約 1 m からピペロニルブトキシドとして 0.2%
の懸濁液を畜舎床面積 1 m2当たり 100 mL（25 mL/頭、ピペロニルブトキシ

ドとして 50 mg/頭）単回噴霧投与する残留試験が実施された。投与 1、2、3
及び 5 日後に、筋肉、脂肪、肝臓、腎臓、小腸を採取し、ピペロニルブトキシ

ドを HPLC-FL（LOQ：0.01 mg/kg）で測定した。 
結果を表 18 に示した。 
ピペロニルブトキシドは、脂肪において投与 1 日後の全例で 0.02 mg/kg、

投与 2 日後の 4 例中 1 例で 0.01mg/kg 検出され、投与 3 日以降には LOQ 未

満となった。その他の臓器・組織では全ての時点で LOQ 未満であった。（参

照 13）  
 

表 18 ピペロニルブトキシドの臓器・組織中平均濃度（mg/kg） 

投与後日数 筋肉 肝臓 腎臓 小腸 脂肪 
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対照 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 
1 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0.02 
2 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0.01a 
3 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 
5 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

a：<LOQ を 0.01 mg/kg として平均値を算出 
 

⑩ 豚（噴霧投与③） 

豚（交雑種、去勢雄、入荷時：1～2 か月齢、体重：20.5～26.0 kg、4 頭/時
点）の上方、概ね 1～1.5 m からピペロニルブトキシドとして 0.2%の懸濁液

を畜舎床面積 1 m2当たり 100 mL（14.0～14.3 mL/頭、ピペロニルブトキシ

ドとして 28～28.6 mg/頭）単回噴霧投与する残留試験が実施された。投与 1、
4、7 及び 10 日後に皮膚を採取し、ピペロニルブトキシド濃度を LC-MS/MS
（LOQ：0.01 mg/kg）で測定した。 
結果を表 19 に示した。 
ピペロニルブトキシドは、投与 1 日後で 0.11～0.65 mg/kg の範囲で、投与

4 日後は 4 頭中 1 頭で 0.01 mg/kg 検出されたが、それ以降の時点では LOQ
未満となった。（参照 14）  

 
表 19 ピペロニルブトキシドの組織中平均残留濃度（mg/kg） 

投与後日数 1 4 7 10 
皮膚 0.31 0.01a <LOQ <LOQ 

a：<LOQ を 0.01 mg/kg として平均値を算出 
 

⑪ 豚（噴霧投与④） 

豚（系統：LW・D 種、去勢雄、入荷時：2 か月齢、体重：27.7～33.0 kg、
1 頭/対照群、4 頭/時点）の上方、概ね 1～1.5 m からピペロニルブトキシドと

して 0.2%の懸濁液を畜舎床面積 1 m2 当たり 100 mL（25 mL/頭、ピペロニ

ルブトキシドとして 50 mg/頭）単回噴霧投与する残留試験が実施された。投

与 1、4、7 及び 10 日後に皮膚を採取し、ピペロニルブトキシド濃度を LC-
MS/MS（LOQ：0.01 mg/kg）で測定した。 

結果を表 20 に示した。 
ピペロニルブトキシドは、投与 1 日後で 0.12～0.44 mg/kg、投与 4 日後で

0.02～0.04 mg/kg、投与 7 日後で 0.01～0.05 mg/kg の範囲で検出されたが、

投与 10 日後では 4 頭とも LOQ 未満となった。（参照 15）  
 

表 20 ピペロニルブトキシドの臓器・組織中平均残留濃度（mg/kg） 

投与後日数 対照 1 4 7 10 
皮膚 <LOQ 0.25 0.03 0.03 <LOQ 

 
⑫ 鶏（経口投与①） 

産卵鶏（白色レグホン、10 羽/群）に、ピペロニルブトキシド 0、1.58、4.41、
15.01 mg/kg 体重/日（飼料中濃度 20.4、61.2 又は 198.8ppm 相当、予測され
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る最大負荷量の 1、3 又は 10 倍）を 28 から 30 日間経口投与した。投与開始

翌日から 27 日後まで卵を、最終投与 16 から 24 時間後に肝臓、筋肉（胸筋及

び大腿筋）及び脂肪を採取し、ピペロニルブトキシド濃度を測定した。 
結果を表 21 及び表 22 に示した。 
卵中の残留濃度は、投与開始 7 日後まで増加し、その後は同程度であった。

組織からは、脂肪、筋肉、肝臓の順に高濃度で検出された。（参照 2） 
 

表 21 ピペロニルブトキシド卵中平均残留濃度（mg/kg）a 

投与開始後日数 投与量（mg/kg 体重/日） 
1.58 4.41 15.01 

1 <0.01 0.01 0.01 
3 0.02 0.09 0.61 
7 0.02 0.17 1.5 
11 0.02 0.16 1.3 
14 0.03 0.17 1.3 
18 0.03 0.21 1.2 
21 0.02 0.17 1.1 
24 0.02 0.13 1.3 
27 0.03 0.23 1.8 
平均 0.02 0.15 1.4 

a：3 又は 4 羽分の試料を混合して作成した 3 つの分析用試料の平均値 
 

表 22 ピペロニルブトキシドの組織中の平均残留濃度（mg/kg）a 

組織 投与量（mg/kg 体重/日） 
1.58 4.41 15.01 

肝臓 - <0.05 0.13 
筋肉 <0.05 0.09 0.74 
脂肪 0.30 1.3 12 

-：参照 2 においても数値記載なし  
a：3 又は 4 羽分の試料を混合して作成した 3 つの分析用試料の平均値 
 
⑬ 鶏（経口投与②） 

ブロイラー（アーバーエーカー種、一群 6 羽）に、ピペロニルブトキシドを

0、0.5、2.5、5 及び 24 mg/kg 飼料相当の用量で 4 週間混餌投与し、畜産物残

留試験が実施された。投与終了日に胸筋、腹腔内脂肪及び肝臓を採取した。 
いずれの試料においても、ピペロニルブトキシドは LOD（0.05 mg/kg）未

満であった。（参照 68） 
 

⑭ 鶏（経口投与③） 

産卵鶏（ハイライン種、一群雌 6 羽）に、ピペロニルブトキシドを 0.5、2.5、
5.0 及び 24 mg/kg 飼料相当の用量で 4 週間混餌投与し、畜産物残留試験が実

施された。卵（卵黄）を投与終了日及びその前日に採取した。 
いずれの試料においても、ピペロニルブトキシドは LOD（0.05 mg/kg）未

満であった。（参照 68） 
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⑮ 鶏（噴霧投与①） 

鶏（白色レグホン、雌、10 羽/群）に、ピペロニルブトキシドを 37.8 mg/m3

の用量（承認されている製剤の最大使用量）28 日間噴霧投与した。投与開始

翌日から 27 日後まで 1 日 2 回卵を、最終投与 16 から 24 時間後に肝臓、皮

膚、筋肉（胸筋及び大腿筋）及び脂肪を採取し、ピペロニルブトキシド濃度を

測定した。 
結果を表 23 及び表 24 に示した。 
卵中の残留濃度は、試験期間を通して増加した。組織からは、皮膚、脂肪、

筋肉、肝臓の順に高濃度で検出された。（参照 2） 
 

表 23 ピペロニルブトキシドの卵中平均残留濃度（mg/L）a 

投与開始後日数 
1 3 7 11 14 18 21 24 27 

<0.01 0.02 0.06 0.10 0.14 0.18 0.24 0.36 0.46 
a：3 又は 4 羽分の卵を混合して得られた 3 つの分析用試料の平均値 

 
表 24 ピペロニルブトキシドの組織中平均残留濃度（mg/kg）a 

肝臓 皮膚 筋肉 脂肪 
0.28 5.1 0.96 3.0 

a：3 又は 4 羽分の試料を混合して得られた 3 つの分析用試料の平均値 
 
⑯ 鶏（噴霧投与②） 

鶏（ハイラインマリア、入荷時：300 日齢、体重：1.352～1.834 kg、雌、3
羽/対照群、12 羽/時点）の上方、概ね 1～1.5 m からピペロニルブトキシドと

して 0.2%の懸濁液をケージ床面積 1 m2当たり 100 mL（9.8～10 mL/羽、ピ

ペロニルブトキシドとして 19.6～20 mg/羽）を単回噴霧投与する残留試験が

実施された。投与 1、2、3 及び 5 日後に皮膚、筋肉、脂肪、肝臓、腎臓及び

小腸を採取し、ピペロニルブトキシド濃度を HPLC-FL（LOQ：0.01 mg/kg）
で測定した。 
結果を表 25 に示した。 
ピペロニルブトキシドは、脂肪及び皮膚で投与 5日後でも残留がみられた。

小腸では投与 1 日後のみ残留がみられた。筋肉、肝臓及び腎臓では全試料で

LOQ 未満であった。（参照 16）  
 
表 25 ピペロニルブトキシドの臓器・組織中平均濃度（mg/kg）a 

採取時点 筋肉 肝臓 腎臓 小腸 脂肪 皮膚 
対照 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

1 <LOQ <LOQ <LOQ 0.01b 0.05 0.0175 b 
2 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0.05 0.015 b 
3 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0.03 0.0175 b 
5 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0.02 0.0125 b 

a：3 羽分の試料を混合して得られた 4 つの分析用試料の平均値  
b：<LOQ を 0.01 mg/kg として平均値を算出 
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⑰ 鶏（噴霧投与③） 

鶏（系統：ハイラインジュリア、入荷時：255 日齢、体重：1.596～1.656 kg、
雌、4 羽/対照群、16 羽/時点）の上方、約 1 m からピペロニルブトキシドとし

て 0.2%の懸濁液をケージ床面積 1 m2当たり 100 mL（6.8 mL/羽、ピペロニ

ルブトキシドとして 13.6 mg/羽）を単回噴霧投与する残留試験が実施された。

投与 1、2、3 及び 5 日後に皮膚、筋肉、脂肪、肝臓、腎臓及び小腸を採取し、

ピペロニルブトキシド濃度を HPLC-FL（LOQ：0.01 mg/kg）で測定した。 
結果を表 26 に示した。 
ピペロニルブトキシドは、脂肪及び皮膚で投与 5日後でも残留がみられた。

肝臓及び小腸では投与 1 日後のみ残留がみられた。筋肉及び腎臓では全試料

で LOQ 未満であった。（参照 17）  
 
表 26 ピペロニルブトキシドの臓器・組織中平均残留濃度（mg/kg）a 

投与後日数 筋肉 肝臓 腎臓 小腸 脂肪 皮膚 
対照 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

1 <LOQ 0.0575b <LOQ 0.01 b 0.07 0.12 
2 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0.05 0.05 
3 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0.06 0.21 
5 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0.03 0.13 

a：3 羽分の試料を混合して得られた 4 つの分析用試料の平均値  
b：<LOQ を 0.01 mg/kg として平均値を算出 
 

⑱ 鶏（噴霧投与④） 

鶏（白色レグホン及びジュリア、160 日齢、体重：1.244～1.740 kg、雌、

残留試験群：10 羽、吸収試験群：20 羽）の鶏体に向けてケージの上方約 10 
cm からピペロニルブトキシドとして 0.2%の懸濁液をケージ床面積 1 m2当た

り 100 mL（9.6 mL/羽、ピペロニルブトキシドとして 19.2 mg/羽）単回噴霧

投与する残留試験及び吸収試験が実施された。残留試験群は、投与前（対照）、

投与 1、2、3、5、7、10、15、20 及び 25 日後の鶏卵を採取し、卵黄及び卵

白を分離して均質化した。吸収試験群は、投与前（対照）、投与 1、2、3、6、
10、24、48 及び 72 時間後に採血し、血漿を分離した。これらの試料中のピ

ペロニルブトキシド濃度を HPLC-FL（LOQ：0.005 mg/kg）で測定した。 
結果を表 27 に示した。 
ピペロニルブトキシドは、卵黄では投与 3 日後から検出されたが、20 日後

以降、LOQ 未満となった。卵白では全試料が LOQ 未満であった。血漿中の

ピペロニルブトキシドは、投与 1～3 時間後に全試料で微量検出されたが、投

与 6 時間後以降は全試料で LOQ 未満であった。（参照 18）  
 

表 27 ピペロニルブトキシドの卵及び血漿中平均濃度（mg/kg） 

投与後（時間）日数 卵黄 a 卵白 a 血漿 b 
投与前 <LOQ <LOQ <LOQ 

1（時間）   0.014 
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2（時間）   0.010 
3（時間）   0.006 
6（時間）   <LOQ 
10（時間）   <LOQ 

1 <LOQ <LOQ <LOQ 
2 <LOQ <LOQ <LOQ 
3 0.0057c <LOQ <LOQ 
5 0.013 <LOQ  
7 0.010 <LOQ  

10 0.008 －  
15 0.005c －  
20 <LOQ －  
25 <LOQ －  

－：分析を省略 
a：個体番号順の 3 羽の試料の平均値  
b：5 羽分の試料を混合して得られた 3 つの分析用試料の平均値 
c：<LOQ を 0.005 mg/kg として平均値を算出 

 
２．動物体内動態試験 

（１）マウス（経口投与） 

マウス（Swiss-Webster、18～20 g、雄、匹数不明）に、[Phe-14C]ピペロ

ニルブトキシド又は[Met-14C]ピペロニルブトキシド 1.7 mg/kg 体重を強制経

口投与し、投与 0.5、1、2、4、6、12、18、24、30、36、42 及び 48 時間後

に呼気中の二酸化炭素並びに投与 12、24 及び 48 時間後の糞尿中の放射能量

を測定した。また、投与 12 時間後の尿中の代謝物を分析した。 
 
① 排泄 

結果を表 28 に示した。 
[Phe-14C]ピペロニルブトキシド投与時では呼気、[Met-14C]ピペロニルブ

トキシド投与時には尿中に主に排泄され、主要排泄経路と考えられた。両標

識体投与時において、組織、カーカス 7中の放射能分布は低値（10%TAR 未

満）であった。（参照 6、19、20） 
 

表 28 ピペロニルブトキシド投与 48時間後における放射能分布（%TAR） 
 総回収率 呼気 尿 糞 小腸 肝臓 カーカ

ス 
[Phe-14C] 97.2 75.5 6.1 4.0 2.3 2.5 6.8 
[Met-14C] 75.0 0.3 65.4 8.0 0.8 0.1 0.4 

 
② 代謝 

尿中代謝物を分析した結果、主要代謝経路はメチレンジオキシ部分の酸化

による開裂であり、12 時間後までに尿中に排泄された化合物の大部分はメチ

 
7 組織・臓器を除いた残渣のことをカーカスという（以下同じ。）。 
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レンジオキシ構造を欠いていた。 [Met-14C]ピペロニルブトキシドの代謝物は

少なくとも 18 種、[Phe-14C]ピペロニルブトキシドの代謝物は 12 種みられた。

（参照 6、20） 
 
（２）ラット（経口投与①） 

ラット（CD 系、雄、4 匹）に、[Met-14C]ピペロニルブトキシド 500 mg/kg 
体重を単回経口投与した結果、投与後 24 時間で平均 0.18%TAR が二酸化炭

素として排出された。（参照 19） 
 

（３）ラット（経口投与②） 

ラット（CD 系、雄、4 匹）に、[Met-14C]ピペロニルブトキシド 500 mg/kg 
体重を単回経口投与した結果、血漿中放射能濃度は、投与 3～12 時間後にピー

クを示し、24 時間以内にピーク値の半分程度に減少した。（参照 19） 
 

（４）ラット（経口投与③） 

ラット（CD 系、雄、4 匹）に、[Met-14C]ピペロニルブトキシド 500 mg/kg 
体重を単回経口投与した結果、大部分は投与後 12～24 時間の尿及び糞中に排

泄され、168 時間後までに尿中に 38%TAR、糞中に 62%TAR が排泄された。

（参照 19） 

 

（５）ラット（経口投与④） 

ラット（CD 系、雄、5 匹/時点 8）に、[Met-14C]ピペロニルブトキシド 500 
mg/kg 体重を単回経口投与し、投与 1、6、24、48 又は 168 時間後の臓器、

組織中の放射能濃度を測定した。 
放射能濃度は、どの時点においても消化管及び消化管内容物において最高

値を示し、肺、肝臓、腎臓、脂肪、前立腺及び精嚢でも高値を示した。投与 1、
6、24、48 又は 168 時間後でそれぞれ 62、67、37、13 又は 1%TAR が回収

された。（参照 19） 
 

（６）ラット（経口投与⑤） 

ラット（CD 系、雄、5 匹）に、非標識ピペロニルブトキシド 50 mg/kg 体
重/日を 13 日間経口投与後に[Met-14C]ピペロニルブトキシド 500 mg/kg 体
重を単回経口投与した結果、大部分は投与後 12～48 時間の尿及び糞中に排泄

され、168 時間後までに尿中に 43%TAR、糞中に 54%TAR が排泄された。

（参照 19） 
 

（７）ラット（経口投与⑥） 

ラット（DC 系、5 匹/性/群）に、14C 標識ピペロニルブトキシド 50、500 
mg/kg 体重を単回経口投与した。また、非標識ピペロニルブトキシド 50 
mg/kg 体重/日を 13 日間経口投与後に 14C 標識ピペロニルブトキシドを 50 

 
8 参照 19 には異なる合計動物数の記載があったが、各時点当たり 5 匹との記載を採用した。 
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mg/kg 体重を単回経口投与した。 
 

① 分布、排泄 

最終投与 7 日後まで尿及び糞を採取した後、臓器、組織を採取し、各試料中

の放射能量を測定した。 
結果を表 29 に示した。 
カーカス及び組織の残留放射能量は 1.5%TAR 未満であった。組織中の最大

濃度は、肝臓の 1.1～1.2 mg/kg 及び消化管の 2.0 mg/kg で、雄ラットの腎臓、

消化管内容物及びカーカス並びに雌ラットの脂肪、脾臓、副腎、甲状腺、消化

管内容物、子宮、卵巣及びカーカスに 0.10～1.0 mg/kg が残留した。 
最終投与 7 日後までに、雌雄とも約 1/3 が尿中に、約 2/3 が糞中に排泄さ

れ、主要排泄経路と考えられた。（参照 2） 
 

表 29 投与 168時間後の尿、糞及びカーカスの放射能分布（%TAR） 
 

最終投与後時間 SOL SOH ROL 
雄 雌 雄 雌 雄 雌 

尿 

0-4 2.38 2.0 0.87 0.51 1.68 3.12 
4-8 7.16 4.2 1.99 0.81 9.74 8.03 
8-12 3.57 4.15 2.73 3.25 5.8 4.83 

12-24 8.34 9.21 8.59 6.91 8.62 8.4 
24-36 6.82 4.99 6.02 6.66 3.39 5.14 
36-48 2.61 3.92 2.8 5.15 2.07 3.43 
48-72 2.38 3.67 2.02 4.11 2.62 4.07 
72-96 0.72 1.74 1.0 2.08 1.16 2.31 
96-120 0.67 0.89 0.61 1.32 0.55 0.97 

120-144 0.42 0.53 0.33 0.72 0.31 0.47 
144-168 0.22 0.36 0.19 0.55 0.20 0.27 
最終洗浄 0.06 0.07 0.06 0.23 0.05 0.03 
合計 35.6 35.7 27.2 32.3 36.2 38.1 

糞 

0-4 NS 0.09 NS NS 0.01 NS 
4-8 NS 0.11 0.11 0.21 NS 0.10 
8-12 NS 3.5 NS 0.06 2.1 6.05 

12-24 20.6 28.3 28.6 25.4 31.8 26.7 
24-36 13.4 9.17 14.0 11.09 8.7 4.04 
36-48 15.4 7.64 11.4 10.4 7.55 7.16 
48-72 6.06 3.88 6.78 7.32 5.41 5.41 
72-96 3.3 2.89 2.66 4.13 2.01 3.0 
96-120 2.05 1.21 1.6 2.04 1.14 1.35 

120-144 0.97 0.63 0.70 0.82 0.57 0.59 
144-168 0.61 0.34 0.40 0.37 0.54 0.40 
合計 63.0 56.2 66.2 61.6 59.8 54.8 

カーカス及び組織 合計 1.49 0.89 1.0 1.19 1.14 0.77 
NS：試料無し 
SOL：14C 標識体 50 mg/kg 体重 単回投与 
SOH：14C 標識体 500 mg/kg 体重 単回投与 
ROL：50 mg/kg 体重/日 13 日間投与後、14C 標識 50 mg/kg 体重 単回投与 
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② 代謝  

尿及び糞中の代謝物を分析した。 

結果を表 30、推定代謝経路を別紙 2 に示した。 

尿中では、未変化体は微量しか検出されず、主な代謝物は雄では MC、雌で

は低用量群で MB 及び MZ、高用量群で MF であった。糞中では、雌雄とも

に主に未変化体、MF、MG 9及び MD がみられた。（参照 2、21） 

 
表 30 尿及び糞中の主要化合物（%TAR） 

  未変化体 MA MB MC MD ME MF MG MZ 

尿 

SOL-M ND 2.6 2.1 6.8 0.7 1.7 0.5 ND 1.3 
SOL-F 0.3 1.8 3.7 1.6 0.9 1.1 1.4 0.6 3.4 
SOH-M <0.2 1.4 2.5 5.2 0.8 1.9 3.5 <0.2 1.8 
SOH-F <0.2 0.8 3.4 1.1 0.6 1.8 6.9 0.8 1.8 
ROL-M <0.2 2.7 2.4 6.7 1.2 1.1 1.1 <0.2 1.7 
ROL-F <0.2 1.2 4.1 2.1 1.4 1.2 2.1 2.4 3.5 

糞 

SOL-M 11.0 <0.2 <0.2 1.9 9.7 <0.2 7.2 13.8 <0.2 
SOL-F 9.7 <0.2 <0.2 <0.2 3.1 <0.2 9.5 9.4 <0.2 
SOH-M 12.3 <0.2 <0.2 1.7 6.0 <0.2 4.3 15.5 <0.2 
SOH-F 30.6 <0.2 <0.2 <0.2 <0.2 <0.2 2.6 15.0 <0.2 
ROL-M 2.2 <0.2 <0.2 2.1 8.3 <0.2 2.3 21.4 <0.2 
ROL-F 3.6 <0.2 <0.2 <0.2 2.7 <0.2 4.8 26.1 <0.2 

M：雄、F：雌 
SOL：14C 標識体 50 mg/kg 体重 単回投与 
SOH：14C 標識体 500 mg/kg 体重 単回投与 
ROL：50 mg/kg 体重/日 13 日間投与後、14C 標識 50mg/kg 体重 単回投与 
 

（８）ラット（経口投与⑦） 

ラット（SD 系、7～9 週齢 4 匹/性/群）に、[Ring -14C]ピペロニルブトキシ

ド 50 又は 500 mg/kg 体重を単回経口投与した。 
 

① 排泄  

投与 7 日後までの尿及び糞中の放射能量を測定した。 
結果を表 31 に示した。 
排泄は速く、主に糞中に排泄され、投与 48 時間後までに低用量群で

88.8%TAR、高用量群で 87.0% TAR が糞及び尿中に排泄された。（参照 2、
7） 

 
表 31 投与 168時間後の放射能分布（%TAR） 

 50 mg/kg 体重 500 mg/kg 体重 
雄 雌 雄 雌 

尿 11.1 14.4 19.5 23.1 
糞 85.1 82.9 75.9 69.9 

 
9 参照 2 の本文では MH と記載されているが、参照 2 の Table2 の表記 MG に合わせた。 
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ケージ洗浄液 1.65 1.95 1.98 3.16 
カーカス 0.44 0.37 0.30 0.28 

合計 98.3 99.6 97.9 97.4 
 

② 代謝  

500 mg/kg 体重投与群について、投与 48 時間後までの尿及び糞中の代謝

物を UV 及び放射能検出器を備えた HPLC を用いて定量した。また、LC-
MS/MS 測定により代謝物を同定した。 
結果を表 32、推定代謝経路を別紙２に示した。 
ピペロニルブトキシドは広範囲に代謝され、性別や投与量の違いによる代

謝物の違いはほとんどなかった。代謝はメチレンジオキシ環、2-(2-ブトキシ

エトキシ)エトキシメチル側鎖の 2 か所で起こった。メチレンジオキシ環にお

いては、環が開裂しカテコールを生成しその後ヒドロキシ基の 0-メチル化が

起こった。一方、2-(2-ブトキシエトキシ)エトキシメチル側鎖においては、連

続的な酸化が起こり、数々のアルコールや酸を生じた。代謝物は硫酸抱合やグ

ルクロン酸抱合された。 
同定された代謝物は合計で約 60%TAR であった。雌雄において、未変化体

及び MG のみが 10%TAR を超えて検出された。（参照 2、7、21） 
 

表 32 500 mg/kg 体重投与ラットの排泄物中の代謝物 10 

 未変化体 M2 MG M4,5 MF/7 M8 M9 M10 M14 M16 
雄 23.9 3.74 19.8 4.68 1.32 NQ NQ NQ 3.07 0.78 
雌 15.6 4.36 17.6 4.18 4.98 9.27  0.62 0.28 0.78 0.98 

注：その他の微量代謝物として、M11、M12 及び M17 が確認された。 
 
（９）ラット（経口投与⑧） 

ラット（SD 系、150～170 g、雄、匹数不明）に、[Phe-14C]ピペロニルブ

トキシド又は[Met-14C]ピペロニルブトキシド 3.4 mg/kg 体重を単回強制経口

投与し、呼気中の二酸化炭素及び尿中の放射能量を測定した。 
結果を表 33 に示した。[Phe-14C]ピペロニルブトキシド投与時では呼気、

[Met-14C]ピペロニルブトキシド投与時では尿に主に排泄され、主要排泄経路

と考えられた。（参照 6、19） 
 

表 33 ピペロニルブトキシド投与 48時間後における放射能分布（%TAR） 
 総回収率 呼気 尿 

[Phe-14C] 71.9 65.6 6.3 
[Met-14C] 73.6 0.3 73.3 

 
（１０）ラット（経口投与⑨） 

ラット（系統、性別及び匹数不明）に 14C 標識ピペロニルブトキシド 50

 
10 数値は参照 7 から引用。参照 2 と参照 7 で記載が一致していないが、原著である参照 7 の記

載を採用した。 
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又は 500 mg/kg 体重を単回強制経口投与した。投与 48 時間後までにおいて

投与放射能の大部分が糞及び尿中に認められた。168 時間後の組織中には

1.5%TAR 未満しか検出されなかった。最も高濃度に残留がみられた組織

は、小腸及び肝臓であった。（参照 3） 
 

（１１）ラット（経口投与⑩） 

ラット（系統、性別及び匹数不明）に 14C 標識ピペロニルブトキシド 50
又は 500 mg/kg 体重を単回強制経口投与した。投与 48 時間後までで、投与

放射能の大部分が糞及び尿中に認められた。168 時間後の組織中には

0.5%TAR 未満しか検出されなかった。糞中の主要代謝物はメチレンジオキ

シ環が開環した代謝物で約 20%TAR であった。尿では 20 種の代謝物がみら

れたが、いずれも 5%TAR 未満であった。尿中の代謝物はメチレンジオキシ

環、2-(2-ブトキシエトキシ)エトキシメチル側鎖のいずれか又は両方の酸化

に続く、硫酸又はグルクロン酸抱合体であった。尿中に未変化体はみられな

かった。（参照 3、20） 
 
（１２）ラット（経口投与⑪） 

  ラット（Wistar、約 200 g、雄 3 匹）に非標識ピペロニルブトキシド（純

度：96.2%）250 mg/kg 体重を経口投与し、血漿、各臓器、尿及び糞中のピ

ペロニルブトキシド濃度を GC-FID で測定した。 
  血漿中濃度は 5 時間後に最高となり、24 時間後にはごくわずかとなった。 

投与 48 時間後までに、投与量の 2.35%が糞中に排泄され、その後はみら

れなかった。尿中からはいずれの時間においても検出されなかった。 
投与 5 時間後における脳、精巣、肝臓及び脂肪組織の濃度は血漿中濃度よ

り高かったが、肝臓、脳及び腎臓では投与 24 時間後には検出されなかっ

た。脂肪組織への蓄積は顕著で 12 時間後に最高値を示し、96 時間後でも検

出された。（参照 3、22） 
 
（１３）イヌ（経口投与） 

イヌ（体重：16.15 kg、系統及び性別不明）に未希釈のピペロニルブトキ

シド 8.45 g のカプセル（約 500 mg/kg 体重相当）を強制経口投与し、4 日後

まで糞尿を採取した結果、糞中には 48 時間後までに 6,550 mg、96 時間後ま

でにさらに 38 mg が排泄された。尿中には合計で 0.23 mg が排泄された。

糞、尿及び床洗浄液の合計では 6,590.56 mg（投与量の 78.0%）が回収され

た。 
6 週間の間隔をあけ、同じイヌ（体重：15.42 kg）に同様に 7.71 g 投与

し、7 日後まで糞尿を採取した結果、糞中には 48 時間後までに 6,696 mg、
96 時間後までにさらに 47.9 mg が排泄された。尿中には合計で 7.0 mg が排

泄された。糞、尿及び床洗浄液の合計では 6,750.9 mg（投与量の 87.6%）が

回収された。（参照 23、24）。 
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３．急性毒性試験（経口投与） 

マウス、ラット、ウサギ及びイヌを用いたピペロニルブトキシドの急性毒性

試験（経口投与）が実施された。 
結果を表 34 に示した。 
主な急性症状は、食欲不振、嘔吐、下痢、出血性腸炎、眼鼻からの出血、衰

弱、昏睡及び死亡であった。これらは、投与 20 分以内に発現した。これらの

症状は数日続き、投与 1 週間後までに死亡した。単回投与後のラットには、脂

肪変性、細胞質空胞化並びに核及び核小体の水腫様腫脹を含む肝臓障害がみ

られた。投与 4 日後以内の死亡では、上記に加え、脳幹の神経節細胞障害がみ

られた。（参照 23） 
 

表 34 急性毒性試験概要（経口投与） 

動

物

種 

系統・

性別・

匹数 

LD50 (mg/kg 体

重)  投与量・観察された症状 参照 

マ
ウ
ス 

不明 4,000b - 参照 19 
8,300 - 参照 23 
3,800 
8,790a 

- 参照 25 

ラ
ッ
ト 

Wistar 
雄 3 匹/
群 

7,943~10,590 a, 

b 
投与量：3.5、5.0、7.5、10.0 又は

15.0 mL/kg 体重 
 
5.0 mL/kg：死亡（1 例） 
10.0 mL/kg：死亡（2 例） 
15.0 mL/kg：死亡（3 例） 
 
死亡例：被毛粗剛、食欲不振、暗色

糞、眼に血液様滲出液、平伏、消化

器出血、肝臓及び腎臓の肥大及び淡

色化 
 
生存例：黒色便、眼鼻出血、被毛粗

剛、衰弱、食欲不振、体重減少 

参照

19、
25、26 

SD 
雌雄 

4,570 b（雄） 
7,220 b（雌） 

被毛の乱れ、平伏、振戦、嗜眠、眼

及び鼻に暗色の着色、立毛 
参照 3、
19、
20、27 

不明 13,500 b - 参照 19 
11,500 b - 参照 19 
11,500（絶食） 
12,800（非絶食） 

- 参照 23  

12,179 a - 参照 25 

ウ

サ

ギ 不明 2,600~5,300 - 参照 23  
不明 
2～3 匹/

2,648~5,295 a, b 投与量：2.5、5.0 又は 7.5 mL/kg 体

重 
参照

19、26 
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動

物

種 

系統・

性別・

匹数 

LD50 (mg/kg 体

重)  投与量・観察された症状 参照 

群  
2.5 mL/kg：摂餌量減少 
5.0 mL/kg 以上：死亡（2/2 例）、摂

餌拒否、衰弱、不活動、体重減少、

胃腸管のガスによる膨満及び出血、

肝肥大及び淡色化、脾臓、肝臓及び

腎臓に黄色瘢痕、肺に浸潤影 
 
7.5 mL/kg：死亡（2/3 例）不活動、

無反応、削痩、平伏、胸腔内、肺及

び盲腸に出血 
イ
ヌ 

不明 7,950 - 参照 23 
不明 
1 匹/群 

>7,950 a, b 投与量：2.5、5.0 又は 7.5 mL/kg 体

重 
2.5 mL/kg 以上：嘔吐 
死亡例なし 

参照

19、26 

a：密度 1.059 g/mL により換算 
b：参照 18 においては mg/kg 体重と記載されているが、複数の評価書の記載との比較から、

g/kg 体重と判断した。 
 

４．亜急性毒性試験 

（１）2週間亜急性毒性試験（マウス）＜参考資料 11＞ 

マウス（CD-1、匹数及び性別不明）を用いたピペロニルブトキシド（純度

不明）の2週間経口投与による亜急性毒性試験が実施された。HCは623 mg/kg
体重/日以上の投与群で体重減少、体重増加抑制、摂餌量減少及び肝臓肥大が、

1,490 mg/kg 体重 /日投与群で摂餌拒否がみられたとしているが、

Supplemental study ということで NOAEL は設定しなかった。（参照 20） 
 

（２）20日間亜急性毒性試験（マウス） 

マウス（ICR、5 週齢、10 匹/性/群）を用いたピペロニルブトキシド（純度

不明）の 20 日間混餌投与（0、1,000、3,000 又は 9,000ppm；雄：0、151、
459 又は 1,441 mg/kg 体重/日相当、雌：0、188、518 又は 1,276 mg/kg 体重

/日相当）による亜急性毒性試験が実施された。一般状態観察、体重測定、摂

餌量測定、血液生化学検査、臓器（肝臓、腎臓及び脾臓）重量測定及び病理組

織学検査（肝臓及び腎臓）を実施した。 

毒性所見を表 35 に示した。 

死亡はみられなかった。高用量群において摂餌量減少傾向がみられたが、各

群 2 ケージ（5 匹/ケージ）しか摂餌量を測定しなかったため、統計解析は実

施できなかった。中用量群において投与初期に体重及び摂餌量減少がみられ

 
11 HC が Supplemental study としていることから参考資料とした。 
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たが、ごく軽度であること、用量相関性がないこと、その後回復し投与期間終

了時の体重及び総摂餌量に対照群との差がみられなかったことから、毒性影

響とは考えなかった。最低用量において、A/G 比低下及び Glb 増加がみられ

たが、関連する所見がみられなかったことから毒性影響とは考えなかった。病

理組織学検査の結果、腎臓では変化はみられなかった。 

食品安全委員会は、459（雄）又は 518（雌） mg/kg 体重/日以上投与群で

肝臓重量増加及び血液生化学パラメーターの変化がみられたことから、

NOAEL を 151（雄）又は 188（雌） mg/kg 体重/日と判断した。（参照 3、
19、20、28） 

 
表 35 20日間亜急性毒性試験（マウス）でみられた毒性所見 

投与量 
(mg/kg 
体重/日) 

毒性所見 
雄 雌 

雄 ：

1,441 
雌 ：

1,276 

体重及び摂餌量減少（投与初期） 
体重増加抑制 
腎臓、脾臓絶対重量減少 
TG 増加 
小葉中心周囲肝細胞腫大、核大小不

同、多核細胞増加、単細胞壊死、細

胞浸潤 
空胞 

体重及び摂餌量減少（投与初期） 
体重増加抑制 
腎臓、脾臓絶対重量減少 
Chol、PL、TP、GGT 増加 
小葉中心周囲肝細胞腫大、核大小

不同、多核細胞増加、単細胞壊死、

細胞浸潤 

雄：459 
雌：518 
以上 

肝臓絶対重量増加 
Chol、TP、GGT、Glb 増加 
A/G 比低下 

肝臓絶対重量増加 
TGa、Glb 増加 
A/G 比低下 

雄：151 
雌：188 

毒性影響なし 毒性影響なし 

a：518 mg/kg 体重/日投与群のみ 
 
（３）７週間亜急性毒性試験（マウス）＜参考資料 12＞ 

マウス（系統、性別及び匹数不明）を用いたピペロニルブトキシド（純度不

明）の 7 週間混餌投与（1,000～9,000ppm；143～1,286 mg/kg 体重/日相当
13）による亜急性毒性試験が実施された。 

EMEA は、体重減少、摂餌量減少及び肝臓への影響がみられたことから、

NOEL を設定しないと判断した。（参照 8） 
 
（４）90日間亜急性毒性試験（マウス）＜参考資料 14＞ 

マウス（CD-1、雌雄、匹数不明）を用いたピペロニルブトキシド（純度不

明）の 90 日間経口投与による亜急性毒性試験が実施された。 
HC は、10.3 mg/kg 体重/日以上の投与群で肝臓重量増加及び肝細胞肥大

 
12 試験の詳細が示されていないことから、参考資料とした。 
13 Environmental Health Criteria 240 (EHC240：参照 66) の換算値により推定 
14 HC が Supplemental study としていることから参考資料とした。 
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（雄）が、30.8 mg/kg 体重/日以上の雌で肝細胞肥大が、1,127 mg/kg 体重/
日（雄）又は 1,054 mg/kg 体重/日（雌）以上の投与群で体重増加抑制、肝細

胞壊死、多形核細胞浸潤、腎臓絶対重量減少及び雄の脳相対重量増加がみられ

たとしているが、Supplemental study ということで NOAEL は設定しなかっ

た。（参照 20） 
 
（５）３週間亜急性毒性試験（ラット）＜参考資料 15＞ 

ラット（系統及び性別不明、1 匹/群）を用いたピペロニルブトキシド（純度

不明）5%溶液 16の 3 週間（週 6 回）強制経口投与（0.5、1.0、2.0 又は 4.0 
mL/kg 体重/週；3.8、7.6、15 又は 30 mg/kg 体重/日相当 17）による亜急性

毒性試験が実施された。一般状態観察及び最終投与 3 週間後に病理学的検査

を実施した。 
一般状態観察、病理学的検査の結果、被験物質投与による影響はみられな

かった。 
JMPR は、詳細なデータが不明であることから NOAEL を設定しなかった。

（参照 19、26） 
 
（６）４週間亜急性毒性試験（ラット） 

ラット（SD、10 匹/性/群）を用いたピペロニルブトキシド（純度不明）の

4 週間混餌投与（0、62.5、125、250、500、1,000 又は 2,000 mg/kg 体重/日
相当）による亜急性毒性試験が実施された。一般症状観察、体重測定、摂餌量

測定、血液学的検査、生化学検査、剖検、臓器重量測定及び病理組織学検査を

実施した。 

毒性所見を表 36 に示した。 

試験期間終了までに 6 例の死亡がみられたが、採血のための麻酔が原因と

考えられた。血液学的検査及び生化学検査の結果、影響はみられなかった。好

酸球の増加、肝細胞空胞化の消失が全投与群でみられたが、これらの毒性学的

意義は不明であった。 

JMPR は、250 mg/kg 体重/日以上の雄で肝臓に対する影響がみられたこと

から、NOAEL を 125 mg/kg 体重/日と判断した。HC は、62.5 mg/kg 体重/日
以上で好酸球の増加及び肝細胞空胞化の消失がみられたとしているが、

Supplemental study ということで NOAEL は設定しなかった。食品安全委員

会は、JMPR の結論を支持するものの、500 mg/kg 体重/日以下でみられた肝

臓に対する影響は、重量増加のみであり病理組織学的変化又は血液生化学的

変化を伴っていないことから毒性影響とは考えず、NOAEL を雄で 500 mg/kg
体重/日、雌で 250 mg/kg 体重/日と判断した。（参照 19、20） 

 

表 36 4週間亜急性毒性試験（ラット）でみられた毒性所見 

 
15 試験に供した動物数が不十分であることから、参考資料とした。 
16 溶媒：5% Span 20、5% Tween 20 水溶液  
17 密度：1.059 g/mL により換算 
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投与量 
(mg/kg 体重/日) 

毒性所見 
雄 雌 

2,000 削痩 
被毛状態悪化 
褐色色素沈着 
立毛 

削痩 
被毛状態悪化 
褐色色素沈着 
立毛 

1,000 以上 体重増加抑制 
肝臓絶対及び相対重量増加 
肝細胞壊死及び細胞質封入体増

加 
副腎、腎臓及び脳相対重量増加 

肝臓絶対及び相対重量増加 
肝細胞壊死及び細胞質封入体

増加 
副腎、腎臓及び脳相対重量増加 

500 以上 毒性影響なし a 体重増加抑制 
250 以下 毒性影響なし 

a：500 以下 
 
（７）９週間亜急性毒性試験（ラット）＜参考資料 18＞ 

ラット（系統、性別及び匹数不明）を用いたピペロニルブトキシド（純度不

明）の 9 週間亜急性毒性試験が実施された。 
PACC は、肝臓重量増加及び肝細胞肥大の NOAEL を 50 mg/kg 体重/日、

酵素異常の NOAEL は 50 mg/kg 体重/日未満と判断した。（参照 23、29） 
 
（８）12週間亜急性毒性試験（ラット） 

ラット（F344、入荷時 4 週齢、雄 5～6 匹/時点/群）を用いたピペロニルブ

トキシド（純度不明）の 12 週間混餌投与（0、6,000、12,000 又は 24,000ppm；

0、600、1,200 又は 2,400 mg/kg 体重/日相当）による亜急性毒性試験が実施

された。投与 1、2、4 又は 12 週間後に体重測定、臓器重量（肝臓及び腎臓の

み）測定、血液生化学検査、剖検及び病理組織学的検査（肝臓及び腎臓のみ）

を実施した。 
毒性所見を表 37 に示した。 
食品安全委員会は、600 mg/kg 体重/日以上の投与群で肝臓重量増加、血液

生化学パラメーターの変化及び腎臓の病理組織学的変化がみられたことから、

LOAEL を 600 mg/kg 体重/日と設定した。（参照 3、19、30） 
 
表 37 12週間亜急性毒性試験（ラット）でみられた毒性所見 

投与量 
(mg/kg 

 体重/日) 

毒性所見 
雄 

2,400  体重増加抑制 
腎臓相対重量増加 
Alb（投与 1 週以降）、Chol（投与 1 週以降）、PL（投与 2 週以

降）、BUN（投与 1 週以降）増加 
Glu（投与 1 週以降）減少 

 
18 試験の詳細が示されていないことから、参考資料とした。 
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門脈周囲肝細胞多胞液胞（投与 2、4 及び 12 週）、門脈周囲肝細胞

質空胞化（投与 12 週）、細胞浸潤、巣状壊死、多核肝細胞（以上

投与 4 週） 
1,200 以上 Chol（投与 4 週）増加 

Glu（投与 1 週）減少 
肝臓：オーバル細胞増殖、胆管過形成、単細胞壊死、肝細胞腫大、

肝細胞核腫大、核の大小不同（以上投与 1、2、4 及び 12 週）、細

胞浸潤、多核肝細胞、巣状壊死、小肉芽腫（以上投与 12 週） 
600 以上 肝臓絶対及び相対重量増加 

Alb（投与 2 週以降）、TP（投与 2、4 及び 12 週）、Chol（投与

12 週）、GGT（投与 1 週以降）増加 
TG（投与 1 週以降 a）減少又は減少傾向 
腎臓：近位尿細管萎縮、尿細管拡張、尿細管周囲の細胞浸潤及び線

維化、近位尿細管細胞の黄褐色色素沈着（以上投与 12 週） 
a：投与 4 及び 12 週の 2,400 mg/kg 体重/日投与群を除く 

 
（９）13週間亜急性毒性試験（ラット①）＜参考資料 19＞ 

ラット（系統、性別及び匹数不明）を用いたピペロニルブトキシド（純度不

明）の 13 週間混餌投与（62.5～30,000ppm；3.13～1,500 mg/kg 体重/日相当
20）による亜急性毒性試験が実施された。 

EMEAは、体重減少、摂餌量減少並びに肝臓及び腎臓への影響から、NOAEL
を設定しないと判断した。（参照 8） 

 
（１０）13 週間亜急性毒性試験（ラット②） 

ラット（F344、入荷時 4 週齢、10 匹/性/群）を用いたピペロニルブトキシ

ド（純度不明）の 13 週間混餌投与（0、6,000、12,000 又は 24,000ppm；0、
600、1,200 又は 2,400 mg/kg 体重/日相当 21）による亜急性毒性試験が実施

された。一般状態観察、体重測定、摂餌量測定、摂水量測定、臓器重量測定、

血液学的検査、血液生化学検査、剖検及び病理組織学検査（肝臓及び腎臓のみ）

を実施した。 

毒性所見を表 38 に示した。 

死亡はみられなかった。高用量群において摂餌量及び摂水量が減少したが、

一時的であった。全投与群において、投与開始 2～3 日後から約 3 週後まで鼻

出血が、投与開始 25～45 日後まで腹部弛緩がみられたが、その後はみられな

かった。1,200 mg/kg 体重/日以上の投与群では、腎臓の色調変化（黒茶又は

緑茶）が雌雄ともにみられた。 

食品安全委員会は、600 mg/kg 体重/日以上の投与群の雌雄で腎臓相対重量

増加が、雄で TG 低下が、雌で TP 増加がみられたことから、LOAEL を 600 
mg/kg 体重/日と判断した。（参照 3、19、20、31） 

 

 
19 試験の詳細が示されていないことから、参考資料とした。 
20 Environmental Health Criteria 240 (EHC240：参照 66) の換算値により推定  
21 Environmental Health Criteria 240 (EHC240：参照 66) の換算値により推定 
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表 38 13週間亜急性毒性試験（ラット②）でみられた毒性所見 

投与量 
(mg/kg 
体重/
日) 

毒性所見 
雄 雌 

2,400 体重増加抑制 
肝臓絶対及び相対重量増加 
脳、心臓、脾臓、肺、前立腺、胸腺絶対

重量減少 
前立腺相対重量減少 
脳、精巣及び副腎相対重量増加 
Hb 低値 
Alb、Chol、BUN 及び GGT 増加 
ビリルビン及び Glu 低値 
肝細胞及び核小体腫大、肝細胞空胞化、

肝細胞凝固壊死、オーバル細胞増加 
近位尿細管上皮萎縮及びリポフスチン

沈着 

体重増加抑制 
子宮萎縮 
肝臓絶対及び相対重量増加 
腎臓絶対重量増加 
肺絶対重量減少 
子宮絶対及び相対重量減少 
平均ヘモグロビン容積低下 
Alb、Chol、GGT、PL 増加 
ChE 低値 
肝細胞及び核小体腫大、肝細胞

空胞化、肝細胞凝固壊死、オー

バル細胞増加 

1,200 
以上 

腎臓絶対重量増加 Hb 低値 

600 以

上 
腎臓相対重量増加 
TG 低下 

腎臓相対重量増加 
TP 増加 

 
（１１）13 週間亜急性毒性試験（ラット③） 

ラット（F344、6 週齢、10 匹/性/群）を用いたピペロニルブトキシド（純

度：89%）の13週間混餌投与（0、2,500、5,000、10,000、20,000又は30,000ppm；
0、250、500、1,000、2,000 又は 3,000 mg/kg 体重/日相当 22）による亜急性

毒性試験が実施された。体重測定、臓器（肝臓及び腎臓）重量測定、剖検及び

病理組織学検査（盲腸は未実施）を実施した。 

毒性所見を表 39 に示した。 

剖検及び病理組織学検査の結果、消化管には被験物質投与による影響はみ

られなかった。全投与群の雌雄でみられた肝臓絶対及び相対重量増加につい

て、本試験では血液生化学検査が実施されていないが、2,000 mg/kg 体重/日

以下の投与量での肝臓重量増加は肝障害に関連する病理組織学的変化がみら

れていないことから適応性変化と考え、毒性影響とはしなかった。 

食品安全委員会は、雄で体重増加抑制がみられたことから、雄の LOAEL を

250 mg/kg 体重/日、雌で腎臓相対重量増加がみられたことから、雌の NOAEL
を 500 mg/kg 体重/日と判断した。（参照 19、20、32） 

 

表 39 13週間亜急性毒性試験（ラット③）でみられた毒性所見 

投与量 
(mg/kg 体重/日) 

毒性所見 
雄 雌 

 
22 Environmental Health Criteria 240 (EHC240：参照 66) の換算値により推定 
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3,000 死亡 
肝臓絶対及び相対重量増加 
腎臓絶対重量減少 
肝細胞肥大、巣状壊死 

肝臓絶対及び相対重量増加 
肝細胞肥大、巣状壊死 
腎臓絶対重量減少 

2,000 以上  体重増加抑制 
1,000 以上  腎臓相対重量増加 
500 以上 腎臓相対重量増加 毒性影響なし a 
250 以上 体重増加抑制 
a: 500 以下 

 
（１２）17 週間亜急性毒性試験（ラット）＜参考資料 23＞ 

ラット（系統、性別及び匹数不明）を用いたピペロニルブトキシド（純度不

明）の 17 週間混餌投与（5,000ppm；250 mg/kg 体重/日相当 24）による亜急

性毒性試験が実施された。 
PACC は、肝臓腫大及び僅かな脂肪変性と管状色素沈着（ tubular 

pigmentation）を伴う門脈周囲細胞肥大がみられたとしている。JMPR は、

僅かな脂肪変性を伴う門脈周囲細胞肥大がみられたとしている。（参照 19、
23） 

 
（１３）３週間亜急性毒性試験（ウサギ）＜参考資料 25＞ 

ウサギ（系統及び性別不明、1 匹/群）を用いたピペロニルブトキシド（純度

不明）5%溶液 26の 3 週間（週 3 回）強制経口投与（1.0、2.0 又は 4.0 mL/kg 
体重/週；7.6、15 又は 30 mg/kg 体重/日相当 27）による亜急性毒性試験が実

施された。一般状態観察及び最終投与 1 週間後に病理学的検査（最高用量群

のみ）を実施した。 
著者及び JMPR は、一般状態、病理学的検査の結果、被験物質投与による

影響はみられなかったとしている。（参照 19、26） 
 

（１４）８週間亜急性毒性試験（イヌ）＜参考資料 28＞ 

イヌ（ビーグル、2 匹/性/群）を用いたピペロニルブトキシド（純度：90.78%）

の 8 週間経口投与（0、500、1,000、2,000 又は 3,000ppm；雄：0、14.7、32、
63、90 mg/kg 体重/日、雌：0、14.8、37、61、85 mg/kg 体重/日相当）によ

る亜急性毒性試験が実施された。一般状態観察、体重測定、摂餌量測定、身体

検査、血液学的検査、生化学検査、臓器重量測定及び病理組織学的検査を実施

した。 
死亡はみられなかった。血液学的検査及び剖検の結果、被験物質投与の影響

はみられなかった。3,000ppm 投与群の雌雄で摂餌量減少、1,000ppm 以上投

 
23 試験の詳細が示されていないことから、参考資料とした。 
24 Environmental Health Criteria 240 (EHC240：参照 66) の換算値により推定 
25 試験に供した動物数が不十分であることから、参考資料とした。 
26 溶媒：5% Span 20、5% Tween 20 水溶液  
27 密度：1.059 g/mL により換算 
28 試験に供した動物数が不十分であることから、参考資料とした。 
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与群の雌雄で体重増加抑制がみられた。2,000ppm 以上投与群の雌雄で ALP
活性上昇、肝臓絶対及び相対重量増加並びに胆のう絶対及び相対重量増加が

みられた。病理組織学的検査の結果、500ppm 以上投与群の雄及び 2,000ppm
以上投与群の雌でびまん性肝細胞肥大がみられた。 

JMPR は肝臓への影響から NOAEL を設定しなかった。FAO は、NOAEL
を 14.8 mg/kg 体重/日と判断した。EMEA は、500ppm 以上投与群で体重増

加抑制、摂餌量減少及び肝臓への影響がみられたことから、NOEL を設定し

なかった。HC は雄の 14.7 mg/kg 体重/日以上で肝臓及び胆嚢重量増加並び

に肝肥大がみられたとしているが、Supplemental study ということで

NOAEL は設定しなかった。（参照 8、19、20、27） 
 
（１５）４週間亜急性毒性試験（サル）＜参考資料 29＞ 

サル（グリーンアフリカン、性別：不明、1 匹/群）を用いたピペロニルブト

キシド（純度：80%以上）の 4 週間（週 6 日投与）経口投与（0.03 又は 0.1 
mL/kg 体重/日；32 又は 106 mg/kg 体重/日相当 30）による亜急性毒性試験が

実施された。 
106 mg/kg 体重/日投与群において、肝臓に軽度の変性（dystrophy）及び異

形成、好酸性及び硝子様壊死細胞並びに水腫性腫脹がみられた。 
JMPR は肝臓にごく小さい変化がみられたとしているが、NOAEL は設定

しなかった。PACC は肝臓の病理学的変化から NOAEL を約 100 mg/kg 体重

/日と設定した。（参照 19、23、24） 
 

５．慢性毒性試験及び発がん性試験 

（１）12か月間慢性毒性/発がん性併合試験（マウス） 

マウス（CD-1、入荷時 4 週齢）を用いたピペロニルブトキシド（純度：94.3%）

の 12 か月間混餌投与（0（雄：52 匹、雌：51 匹）、6,000（雄：53 匹、雌：

52 匹）又は 12,000（雄：100 匹、雌：104 匹）ppm；雄：0、816 又は 1,692 
mg/kg 体重/日相当、雌：0、876 又は 2,004 mg/kg 体重/日相当）による慢性

毒性/発がん性併合試験が実施された。一般状態観察、血液学的検査、血液生

化学的検査、剖検、臓器重量測定（肝臓、腎臓及び脾臓）及び病理組織学的検

査を実施した。 
毒性所見を表 40、肝臓における腫瘍性病変及びその前腫瘍性病変並びに血

管内皮肉腫の発生頻度を表 41 に示した。 
投与開始から 1～2 週間に摂餌量が減少したが、一時的であった。雌の

12,000ppm 投与群においては投与開始 3～45 日後までに多くの死亡例がみら

れたが、10 週以降の死亡率には有意差はみられなかった。リンパ腫又は肺腺

腫が少数の動物でみられたが、対照群にもみられた。雌雄において RBC、Hb
及び Ht 低値並びに GGT、AST 及び ALT 高値が用量依存的にみられたとさ

れているが、数値は示されていなかった。 

 
29 試験に供した動物数が不十分であることから、参考資料とした。 
30 密度：1.059 g/mL により換算 
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食品安全委員会は、816（雄）又は 876（雌） mg/kg 体重/日相当以上の投

与群で体重増加抑制及び肝臓への影響がみられたことから、LOAEL を 816
（雄）又は 876（雌） mg/kg 体重/日と判断した。（参照 3、8、19、20、33、
34） 

 
（肝臓への影響に関するメカニズム検討試験は[１０．（１）]を参照） 

 
表 40 12か月間慢性毒性/発がん性併合試験（マウス）でみられた毒性所見 

投与量 
(mg/kg 体重/日) 

毒性所見 
雄 雌 

雄：1,692 
雌：2,004 

死亡率高値（投与 50 週後以降） 
多発性肝細胞壊死 a 
肝血管内皮肉腫 b 

死亡率高値（投与 10 週後まで） 
多発性肝細胞壊死 a 
肝血管内皮肉腫 b 
肝細胞腺腫及び癌 

雄：816 以上 
雌：876 以上 

体重増加抑制（投与 8～52 週

後） 
肝臓重量 c増加 
肝細胞過形成 
肝細胞腺腫及び癌 

体重増加抑制（投与 20～52 週

後） 
肝臓重量 c増加 
肝細胞過形成 

a：Postnecrotic peliosis：multifocal necrosis 
b：hemangioendothelial sarcomas：contains blood cysts associated with endothelial cell 

proliferation 
c：絶対重量か相対重量か不明 
 
表 41 肝臓で増加がみられた腫瘍性病変及びその前腫瘍性病変並びに血管内

皮肉腫の発生頻度 
 投与量 

 (mg/kg 体重/日) 
雄 雌 
0 816 1,692 0 876 2,004 

生存動物 検査動物数 49 52 81 50 50 63 
肝細胞過形成 1 20* 8 0 7* 20* 
肝細胞腺腫 1 7* 21* 0 0 10* 
肝細胞癌 0 6* 43* 0 0 24* 
肝細胞腺腫及び癌の合

計 
1 13* 64* 0 0 34* 

血管内皮肉腫（小） 0 0 24* 0 0 7* 
血管内皮肉腫（大） 0 1 12* 0 0 14* 

死亡動物 検査動物数 3 1 19 1 2 5 
肝細胞腺腫 0 0 1 0 0 0 
肝細胞癌 0 0 9 0 0 4 
肝細胞腺腫及び癌の合

計 
0 0 10 0 0 4 

血管内皮肉腫（大） 0 0 6 0 0 4 
*：p<0.05 

（Takahashi et al., 1997（参照 34）の Table 1 を参考に作成） 
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（２）78週間慢性毒性試験（マウス） 

マウス（CD-1、60 匹/性/群）を用いたピペロニルブトキシド（純度：90.78%）

の 78 週間混餌投与（0、30、100、300 mg/kg 体重/日相当）による慢性毒性

試験が実施された。一般状態観察、体重測定、摂餌量測定、血液学的検査、剖

検及び病理組織学的検査を実施した。 
毒性所見を表 42 に示した。 
一般状態、摂餌量、血液学的検査において被験物質投与の影響はみられな

かった。 
EMEA は、30 mg/kg 体重/日以上の投与群で肝臓重量増加がみられたこと

から、NOAEL を設定しなかった。JMPR は、肝臓への影響から NOAEL を

30 mg/kg 体重/日と設定した。 
食品安全委員会は、本試験では血液生化学検査が実施されていないが、30 

mg/kg 体重/日の投与量での肝臓重量増加は肝障害に関連する病理組織学的

変化がみられていないことから適応性変化と考え、毒性影響とはせず、JMPR
の結論を支持し、NOAEL を 30 mg/kg 体重/日と判断した。（参照 8、19） 

 
表 42 78週間慢性毒性試験（マウス）でみられた毒性所見 

投与量 
(mg/kg 体重/日) 

毒性所見 
雄 雌 

300 体重増加抑制 
肝細胞過形成 

体重増加抑制 
肝細胞肥大 
肝細胞腺腫発生頻度増加 

100 以上 肝細胞肥大 
肝細胞腺腫発生頻度増加 
肝臓絶対及び相対重量増加 

肝臓絶対及び相対重量増

加 
肝細胞過形成 

30 毒性影響なし 毒性影響なし 
 
（３）18か月間発がん性試験（マウス）＜参考資料 31＞ 

マウス（C57BL/6 と C3H/Anf の F1及び C57BL/6 と AKR の F1、各 18 匹

/性/群）を用いたピペロニルブトキシド（純度：80%）の投与（PND7 まで 100 
mg/kg 体重/日を強制経口投与、生後 4 週まで 100 mg/kg 体重/日を投与、70
週齢まで 300ppm（45 mg/kg 体重/日相当）を混餌投与）又はピペロニルブト

キシドを 80%含む製剤の投与（PND7 まで 464 mg/kg 体重/日を強制経口投

与、生後 4 週まで 464 mg/kg 体重/日を投与、70 週齢まで 1,112ppm（133 
mg/kg 体重/日相当）を混餌投与）による発がん性試験が実施された。 

PACC 及び JMPR は、腫瘍発生頻度は対照群と投与群で差がなかったとし

ている。JMPR は、この試験の著者は追加の評価が必要と結論付けているた

め、評価に用いるには十分ではないと判断した。（参照 19、23） 
 

 
31 試験に供した動物数が不十分であることから、参考資料とした。 
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（４）112 週間発がん性試験（マウス） 32 

マウス（B6C3F1、50 匹/性/投与群、20 匹/性/対照群）を用いたピペロニル

ブトキシド（純度：88.4%）の 2年間混餌投与（30週間：0、2,500又は 5,000ppm、

その後 82 週間：0、500 又は 2,000ppm、期間を通した平均：0、1,036 又は

2,804ppm；0、148 又は 401 mg/kg 体重/日相当 33）による発がん性試験が実

施された。一般状態観察、体重測定、剖検及び病理組織学検査を実施した。 

毒性所見を表 43 に示した。 

生存率及び非腫瘍性病変の発生頻度に統計学的有意差はみられなかった。

雌雄とも対照群を含めて肝細胞癌がみられたが、被験物質投与による腫瘍発

生頻度の有意な増加はみられなかった。 

食品安全委員会は、全投与群の雌雄で体重増加抑制が、雌で脱毛がみられた

ことから、LOAEL を 148 mg/kg 体重/日、明らかな発がん性はみられなかっ

たと判断した。（参照 8、19、20、23、25） 
 

表 43 112週間発がん性試験（マウス）でみられた毒性所見 

投与量 
(mg/kg 体重/日) 

毒性所見 
雄 雌 

148 以上 体重増加抑制 体重増加抑制 
脱毛 

 
（５）18か月間発がん性試験（マウス）＜参考資料 34＞ 

マウス（雌雄、系統及び匹数不明）を用いたピペロニルブトキシド（純度不

明）の 18 か月混餌投与（0、30、100 又は 300 mg/kg 体重/日）による発がん

性試験が実施された。FAO は、NOAEL を 30 mg/kg 体重/日、発がん性がみ

られなかったと判断した。（参照 27） 
 
（６）79週間慢性毒性/発がん性併合試験（マウス） 

マウス（CD-1、60 匹/性/群）を用いたピペロニルブトキシド（純度：90.70%）

の 79 週間混餌投与（0（2 群）、30、100 又は 300 mg/kg 体重/日相当）によ

る慢性毒性/発がん性併合試験が実施された。一般状態観察、体重測定、剖検、

臓器重量測定及び病理組織学検査を実施した。 
毒性所見を表 44、肝臓における腫瘍性病変及びその前腫瘍性病変の発生頻

度を表 45 に示した。 

死亡率、寿命に投与の影響はみられなかった。雌雄の 300 mg/kg 体重/日投

与群で僅かな体重増加抑制がみられたが、統計学的有意差はなかった。雄の

300 mg/kg 体重/日投与群で肝臓の出血がみられたが、剖検前の動物の取り扱

いに起因すると考えられた。雌の 100 及び 300 mg/kg 体重/日の投与群でみら

れた肝臓絶対及び相対重量増加について、本試験では血液生化学検査が実施

されていないが、100 mg/kg 体重/日の投与量での肝臓重量増加は肝障害に関

 
32 想定より体重増加抑制が強かったため、投与 31 週から投与量が変更された。 
33 Environmental Health Criteria 240 (EHC240：参照 66) の換算値により推定 
34 試験の詳細が示されていないことから、参考資料とした。 
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連する病理組織学的変化がみられていないことから適応性変化と考え、毒性

影響とはしなかった。 

食品安全委員会は、雄で 100 mg/kg 体重/日以上、雌で 300 mg/kg 体重/日
以上の投与群で肝臓重量増加及び肝細胞腺腫がみられたことから、NOAEL を

雄で 30 mg/kg 体重/日、雌で 100 mg/kg 体重/日と判断した。（参照 3、20、
35） 

 
（肝臓への影響に関するメカニズム検討試験は[１０．（１）]を参照） 

 
表 44 79週間発がん性毒性試験（マウス）でみられた毒性所見 

投与量 (mg/kg 体重/
日) 

雄 雌 

300 肝臓絶対重量増加、肝細胞肥大 肝臓絶対及び相対重量増

加 
肝細胞腺腫 

100 以上 肝臓相対重量増加 
肝細胞腺腫 

毒性影響なし a 

30 毒性影響なし 
a：100 以下 
 
表 45 肝臓で増加がみられた腫瘍性病変及びその前腫瘍性病変の発生頻度 

 雄 雌 
投与量 (mg/kg 体重/日) 0 0 30 100 300 0 0 30 100 300 
検査動物数 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 
肝細胞肥大 6 11 11 16 43** 0 4 0 1 9 
肝細胞過形成 0 2 1 2 5 0 0 0 1 4 
肝細胞腺腫 8 7 13 21** 34** 2 2 1 1 12* 
肝細胞癌 3 3 2 2 5 0 0 0 0 0 

*：p<0.05、**：p<0.01 
 
（７）２年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット） 

ラット（SD、60 匹/性/群）を用いたピペロニルブトキシド（純度：90.70%）

の 104～105 週間混餌投与（0（2 群）、30、100 又は 500 mg/kg 体重/日相

当）による慢性毒性/発がん性併合試験が実施された。一般状態観察、体重測

定、摂餌量測定、眼検査、血液学的検査、臨床生化学検査、尿検査、剖検、臓

器重量測定及び病理組織学検査を実施した。 
毒性所見を表 46 に示した。 
死亡率、寿命に投与の影響はみられなかった。一般状態、眼検査、血液学的

検査及び尿検査において、被験物質投与の影響はみられなかった。全投与群の

雄で両側精巣萎縮がみられたが、精細管変性、精子形成欠如、精巣重量減少を

伴っておらず、内分泌バランスの悪化、全群で高頻度にみられた下垂体腺腫、

精巣動脈周囲炎によるものと考えられた。500 mg/kg 体重/日相当投与群にお

いて、副腎及び卵巣腫大の発生頻度がわずかに増加したが、病理組織学的変化
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はみられなかった。腫瘍発生頻度の傾向分析の結果、リンパ系及び甲状腺では

増加、乳腺及び下垂体では減少したが、統計学的有意差はなく、背景データの

範囲内であった。 
食品安全委員会は、100 mg/kg 体重/日以上の投与群の雌雄で Chol 増加、肝

臓重量増加、肝細胞肥大等が、雌で慢性間質性糸球体腎炎がみられたことから、

NOAEL を 30 mg/kg 体重/日、発がん性はみられなかったと判断した。（参照

3、8、19、20、27、35） 
 

表 46 2年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット）でみられた毒性所見 

投与量 
(mg/kg 
体 重 /
日) 

毒性所見 
雄 雌 

500 体重増加抑制 
摂餌量減少 
甲状腺濾胞過形成（広範囲及

び局所）、コロイドの色素沈着 

体重増加抑制 
摂餌量減少 
甲状腺濾胞過形成（広範囲及び局所）、コ

ロイドの色素沈着 
BUN 増加 
腎臓相対重量増加 

100 以

上 
Chol 増加 
肝臓相対重量増加、小葉中心

性肝細胞の過形成及び肥大、

褐色色素を含む好酸性細胞腫

大 

Chol 増加 
肝臓相対重量増加、小葉中心性肝細胞の過

形成及び肥大、褐色色素を含む好酸性細胞

腫大 
慢性間質性糸球体腎炎 

30 毒性影響なし 毒性影響なし 
 
（８）２年間発がん性試験（ラット） 

ラット（F344、50 匹/性/群）を用いたピペロニルブトキシド（純度：89%）

の 2 年間混餌投与（0、5,000 又は 10,000ppm；0、250 又は 500 mg/kg 体重

/日相当 35）による発がん性試験が実施された。投与期間終了後、6 週間通常

飼料で飼育した。一般状態観察、体重測定、摂餌量測定、剖検及び病理組織学

的検査を実施した。 
毒性所見を表 47 に示した。 
250 mg/kg 体重/日群において、死亡率は対照群と比較して統計学的有意差

はなかった。両投与群において、雄では精巣等、雌では子宮等で腫瘍がみられ

たが、発生頻度は対照群と比較して統計学的有意差はなかった。両投与群の摂

餌量は、投与期間を通し対照群と同等であった。 

食品安全委員会は、250 mg/kg 体重/日以上の投与群の雌雄で体重増加抑制、

雄で回盲部の潰瘍、再生性過形成及び骨化がみられたことから、LOAEL を

250 mg/kg 体重/日、発がん性はみられなかったと判断した。（参照 3、8、19、
20、32） 

 
35 Environmental Health Criteria 240 (EHC240：参照 66) の換算値により推定 
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表 47 2年間発がん性試験（ラット）でみられた毒性所見 

投与量 (mg/kg 体重/
日) 

毒性所見 
雄 雌 

500 死亡率増加 
盲腸及び結腸の出血 

死亡率増加 
回盲部の潰瘍 
盲腸及び結腸の出血 

250 以上 死亡例：貧血、血便 
回盲部の潰瘍、再生性過形成及び骨

化 
体重増加抑制 

死亡例：貧血、血便 
体重増加抑制 

 
（９）104 週間慢性毒性試験（ラット） 36 

ラット（F344、入荷時：4 週齢、30～33 匹/性/群）を用いたピペロニルブト

キシド（純度：94.3～94.5%）の 95 週間（雄）または 96 週間（雌）混餌投与

（0、6,000、12,000、24,000ppm、雄：0、547、1,052、1,877 mg/kg 体重/日
相当、雌：0、537、1,061、2,002 mg/kg 体重/日相当）による慢性毒性試験が

実施された。一般状態観察、体重測定、摂餌量測定、血液学的検査、臨床生化

学検査、臓器重量測定、剖検及び病理組織学的検査を実施した。 
毒性所見を表 48 に示した。 
雄の 1,052 mg/kg 体重/日以上の投与群及び雌の 547 mg/kg 体重/日以上の

投与群で、腎臓の色調変化（黒色）がみられた。全ての群において、死亡例の

一部に脾臓腫大がみられた。 
食品安全委員会は、最低用量で肝臓及び盲腸への影響並びに血液及び血液

生化学パラメーターの変化がみられたことから、雄の LOAEL を 547 mg/kg
体重/日、雌の LOAEL を 537 mg/kg 体重/日と判断した。（参照 3、8、19、
20、36） 

 
表 48 104週間慢性毒性試験（ラット）でみられた毒性所見 

投与量 
(mg/kg 体 重 /
日) 

毒性所見 
雄 雌 

雄：1,877 
雌：2,002 

被毛粗剛 a、嗜眠 a、鼻出血 
a, b及び摂餌量減少 a 
血管肉腫 
腺胃表面平滑 
PT index 減少 
BUN、Alb 及び A/G 比増

加 

被毛粗剛 a、嗜眠 a、鼻出血 a, b、摂餌

量減少 a 
肝細胞癌 
血管肉腫 
胆管線維症（死亡例を含む） 
腺胃出血、表面平滑 
PT index 減少 

 
36 雄の 12,000ppm 投与群及び雌の対照群で死亡率が高かったことから、試験期間を短縮し

た。 
  発がん性試験として実施されているが、試験に供した動物数が不十分であることから、慢性

毒性試験として記載した。 
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Glu 及び UA 減少 
腎臓尿細管細胞質色素沈

着、尿細管拡張、皮質及び

髄質外層に多発生嚢胞、

ボーマン腔膨張及び間質

線維化 

MCV 減少 
GGT 及び A/G 比増加 
UA 減少 
腎臓尿細管細胞質色素沈着、尿細管拡

張、皮質及び髄質外層に多発生嚢胞、

ボーマン腔膨張及び間質線維化 
雄：1,052 以上 
雌：1,061 以上 

体重増加抑制 
死亡率増加 c 
肝細胞腺腫及び癌 
肺白斑 
肝臓絶対及び相対重量増

加 
RBC 異形、Plt 大型化 
GGT 及び PLT 増加又は増

加傾向 

血漿 ChE 活性減少 

体重増加抑制 
肝臓結節 
肝細胞過形成 c、腺腫 
RBC 減少 
RBC 異形、Plt 大型化 
Glu 減少 

雄：547 以上 
雌：537 以上 

腹部膨満 b 
肝臓結節 
盲腸出血 
本態性血小板血症 
Hb、Ht、MCV、MCH 及

び MCHC 減少 
TG 及び F-Chol 減少 

腹部膨満 b 
肝臓絶対及び相対重量増加 
盲腸出血 
Hb、Ht、MCH 及び MCHC 減少 
PLT 増加 
BUN、E-Chol 及び PL 増加 
血漿 ChE 活性及び TG 減少 

a：投与開始から 1 か月間 
b：投与開始 4～16 週間後 
c：高用量群を除く 

 
（１０）107週間発がん性試験（ラット） 

ラット（F344、6 週齢、50 匹/性/投与群、20 匹/性/対照群）を用いたピペロ

ニルブトキシド（純度：90.55%）の 107週間混餌投与（0、5,000又は 10,000ppm、

0、250 又は 500 mg/kg 体重/日相当 37）による発がん性試験が実施された。

一般状態観察、体重測定、摂餌量測定、剖検及び病理組織学的検査を実施した。 
毒性所見を表 49 に示した。 
雄では生存率に対照群との差はなかった。雌では悪性リンパ腫及び白血病

の用量依存的な発生率の増加がみられたが、対照群での発生率が背景データ

よりも低かったこと、組織の通常の採材が困難な例もあったとされているこ

とから、発がん性については不明確であった。その他、全群で多くの臓器で腫

瘍並びに炎症性、退行性及び増殖性の病変が発生したが、被験物質投与に関連

しないと考えられた。 
食品安全委員会は、250 mg/kg 体重/日以上の雌雄で体重増加抑制、雌で生

存率低下がみられたことから、LOAEL を 250 mg/kg 体重/日と判断した。発

がん性については判断できなかった。（参照 3、19、20、23、25、37） 

 
37 Environmental Health Criteria 240 (EHC240：参照 66) の換算値により推定 
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表 49 107週間発がん性試験（ラット）でみられた毒性所見 

投与量  (mg/kg 体重 /
日) 

毒性所見 
雄 雌 

250 以上 体重増加抑制 生存率低下 
体重増加抑制 

 
（１１）２年間慢性毒性試験（ラット①）＜参考資料 38＞ 

ラット（Wistar、12 匹/性/群）を用いたピペロニルブトキシド（純度：80%
以上）の 2 年間混餌投与（0、100、1,000、10,000 又は 25,000ppm、0、5、
50、500、1,250 mg/kg 体重/日相当 39）による慢性毒性試験が実施された。

一般状態観察、体重測定、摂餌量測定、臓器重量測定、血液学検査、剖検及び

病理組織学検査を実施した。 
被験物質投与による腫瘍発生頻度の増加はみられなかった。血液学検査で

は被験物質投与による影響はみられなかった。1,250 mg/kg 体重/日投与群は、

主に肝障害により全例が投与 4～68 週の間に死亡した。500 mg/kg 体重/日投

与群では死亡率の増加がみられた。500 mg/kg 体重/日投与群では体重増加抑

制がみられ、1,250 mg/kg 体重/日投与群は試験開始時より体重が減少し、い

ずれの群も摂餌量減少がみられた。500 mg/kg 体重/日以上投与群では、肝臓

及び腎臓の相対重量増加がみられた。500 mg/kg 体重/日以上投与群では肝細

胞腺腫、水腫性腫脹、異形成、肝臓に軽度の変性（dystrophy）及び近位尿細

管細胞褐色色素沈着がみられ、1,250 mg/kg 体重/日投与群では肝細胞癌、肝

臓の褐色色素沈着、巣状壊死、胆管嚢胞及び肝葉硬変がみられた。 
JMPR は NOAEL を設定しなかった。PACC は成長抑制及び肝臓への影響

から、NOAEL を 50 mg/kg 体重/日と設定した。（参照 19、23、24） 
 
（１２）２年間慢性毒性試験（ラット②）＜参考資料 40＞ 

ラット（系統、性別及び匹数不明）を用いたピペロニルブトキシド（純度不

明）の 2 年間経口投与による慢性毒性試験が実施された。高用量群で死亡率

増加、摂餌量減少、肝臓重量増加、腎臓重量増加及び肝障害がみられた。PACC
は、体重増加抑制がみられたことから、NOAEL を 5 mg/kg 体重/日と判断し

た。（参照 29） 
 
（１３）２年間発がん性試験（ラット③）＜参考資料 41＞ 

ラット（系統、性別及び匹数不明）を用いたピペロニルブトキシド（純度不

明）の 2 年間経口投与による発がん性試験が実施された。対照群を含め、腫瘍

性病変がみられた。PACC は、最低用量（5,000ppm；250 mg/kg 体重/日相当

 
38 試験に供した動物数が不十分であることから、参考資料とした。 
39 Environmental Health Criteria 240 (EHC240：参照 66) の換算値により推定 
40 試験の詳細が示されていないことから、参考資料とした。 
41 試験の詳細が示されていないことから、参考資料とした。 
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42）群の雌でリンパ網状腫の発生頻度増加、死亡率増加及び体重減少がみられ

たことから、NOAEL を設定しなかった。（参照 29） 
 
（１４）２年間発がん性試験（ラット④）＜参考資料 43＞ 

ラット（系統、性別及び匹数不明）を用いたピペロニルブトキシド（純度不

明）の 2 年間経口投与による発がん性試験が実施された。PACC は、発がん

性の NOAEL は 5,000ppm（250 mg/kg 体重/日相当 44）より高いと判断した。

（参照 29） 
 
（１５）１年間慢性毒性試験（イヌ①） 

イヌ（ビーグル、4 匹/性/群）を用いたピペロニルブトキシド（純度：90.78%）

の 1 年間混餌投与（0、100、600、2,000ppm、雄：0、2.9、15.5、52.8 mg/kg 
体重/日相当、雌：0、2.7、16.3、71.0 mg/kg 体重/日相当）による慢性毒性試

験が実施された。一般状態観察、体重測定、摂餌量測定、眼検査、身体検査、

血液学的検査、生化学検査、尿検査、剖検、臓器重量測定及び病理組織学検査

を実施した。 
毒性所見を表 50 に示した。 
死亡はみられなかった。一般状態観察、眼検査、血液学検査及び剖検では被

験物質投与の影響はみられなかった。雌では全投与群で僅かな摂餌量減少、最

高用量投与群で Chol 低値がみられたが、対照群と比較して統計学的有意差は

なかった。副腎、性腺及び腎臓重量の用量依存的な変化がみられたが、対照群

と比較して統計学的有意差はなかった。雌の最高用量投与群では甲状腺及び

副甲状腺重量の僅かな増加がみられたが、病理組織学変化を伴わなかったこ

とから、生物学的重要性に疑義があると判断した。雄の 15.5 及び 52.8 mg/kg
体重/日投与群で両側精巣萎縮が 1 例ずつみられ投与に起因すると考えられた

が、頻度及び程度に用量依存性がないことから、毒性学的に重要ではなく、不

明瞭と考えられた。 
JMPR は、最高用量で肝臓への影響、臨床化学的変化及び体重増加抑制が

みられたことから、NOAEL を 16 mg/kg 体重/日と判断した。EMEA は、3 
mg/kg 体重 /日投与群でみられた影響は毒性学的に重要ではないとし、

NOAEL を 16 mg/kg 体重/日と判断した。EPA は、雄の 52.8 mg/kg 体重/日
投与群で体重増加抑制、ALP 上昇、肝臓相対重量増加及び肝細胞肥大がみら

れたことから、NOAEL を 15.5 mg/kg 体重/日と判断した。FAO は、NOAEL
を 16 mg/kg 体重/日と判断した。HC は雄の 15.5 mg/kg 体重/日、雌の 16.3 
mg/kg 体重/日以上の投与群で体重増加抑制、体重減少、摂餌量減少及び肝臓

重量増加がみられたことから、NOAEL を雄で 2.9 mg/kg 体重/日、雌で 2.7 
mg/kg 体重/日と判断した。 
食品安全委員会は、中用量における体重及び摂餌量は対照群との差が小さ

いこと、肝臓重量については対照群との有意差がなく関連する病理組織学的

 
42 Environmental Health Criteria 240 (EHC240：参照 66) の換算値により推定 
43 試験の詳細が示されていないことから、参考資料とした。 
44 Environmental Health Criteria 240 (EHC240：参照 66) の換算値により推定 
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所見や血液生化学パラメーターの変化がみられなかったことから、JMPR、

EMEA、EPA 及び FAO の結論を支持し、NOAEL を 15.5 mg/kg 体重/日と

判断した。（参照 3、8、19、20、27、38） 
 

表 50 1年間慢性毒性試験（イヌ）でみられた毒性所見 

投与量 
(mg/kg 体重/日) 

毒性所見 
雄 雌 

雄：52.8  
雌：71.0  

体重増加抑制 
摂餌量減少 
ALP 活性上昇 
肝臓絶対及び相対重量増加 
胆のう絶対及び相対重量増加 
びまん性肝細胞肥大 

体重増加抑制、体重減少 
ALP 活性上昇 
肝臓絶対及び相対重量増加 
胆のう絶対及び相対重量増加 
びまん性肝細胞肥大 

雄：15.5 以下 
雌：16.3 以下 

毒性影響なし 毒性影響なし 

 
（１６）１年間慢性毒性試験（イヌ②）＜参考資料 45＞ 

イヌ（系統不明、1～3 匹/性/群（雌雄計 4 匹/群））を用いたピペロニルブ

トキシド（純度：80%以上）のカプセルによる 1 年間強制経口投与（0、0.003、
0.03、0.1 又は 0.3 mL/kg 体重/日、0、3.2、32、106 又は 320 mg/kg 体重/日
相当 46、2 回/日、週 6 日）による慢性毒性試験が実施された。体重測定、臓

器重量測定、剖検及び病理組織学的検査を実施した。 
320 mg/kg 体重/日相当投与群では、拒食症、悪液質、被毛粗剛、興奮性、

平伏及び肝臓相対重量増加がみられ、全例が肝障害により死亡した。32 mg/kg
体重/日投与群では体重増加抑制がみられ、106 mg/kg 体重/日以上の投与群で

は試験開始時より体重が減少した。RBC 及び WBC に被験物質投与による影

響はみられなかった。肝臓では 106 mg/kg 体重/日投与群で褐色変性、320 
mg/kg 体重/日投与群で暗赤褐色変性がみられた。副腎では 106 mg/kg 体重/
日以上の投与群で相対重量が増加し、320 mg/kg 体重/日投与群では皮質の中

心側の半分の肥大及び暗赤色変性がみられた。腎臓では 106 mg/kg 体重/日以

上の投与群で腫大並びに皮質の肥大及び褐色変性がみられた。水腫性腫脹は

32 mg/kg 体重/日投与群で最も顕著にみられ、肝臓に軽度の変性（dystrophy）
及び異形成は 106 mg/kg 体重/日以上の投与群で顕著にみられた。320 mg/kg
体重/日投与群ではびまん性中心周囲性壊死（diffuse pericentral achromic 
lysis）がみられた。3.2 mg/kg 体重/日投与群では被験物質投与による影響は

みられなかった。 
JMPR は NOAEL を設定しなかった。PACC は体重減少及び肝臓への毒性

から NOAEL を 3 mg/kg 体重/日と判断した。（参照 19、23、24、29） 
 

 
45 試験に供した動物数が不十分であることから、参考資料とした。 
46 密度：1.059 g/mL により換算 
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（１７）１年間慢性毒性試験（山羊）＜参考資料 47＞ 

山羊（系統不明、母動物及び児動物各 1 頭）を用いたピペロニルブトキシド

（純度：80%以上）の 1 年間経口投与（2 mL を含むカプセルを 1 日 1 回、週

6 日、飼料中濃度 1,000ppm に相当、0.053～0.065 mL/kg 体重/日、56～69 
mg/kg 体重/日相当 48）による慢性毒性試験が実施された。母動物が児動物を

出産した 4 日後から母動物に投与を開始し、一般状態観察、血液学検査、体重

測定、臓器重量測定、剖検及び病理組織学的検査を実施した。児動物について

は、乳を介した間接ばく露による影響について、同様の検査等を実施した。 
母動物及び児動物において、一般状態に被験物質投与による影響はみられ

なかった。児動物において、病理組織学的検査の結果、被験物質投与による影

響はみられなかった。母動物では、肝細胞に軽度の変性（dystrophy）、異形

成及び脂肪蓄積を伴う水腫性腫脹がみられた。（参照 24） 
 
６．神経毒性試験 

（１）急性神経毒性試験（ラット、強制経口投与） 

ラット（Crl:Cd、約 8 週齢、10 匹/群）を用いたピペロニルブトキシド（純

度：93.9%）の強制経口投与（0、100、500 又は 1,000 mg/kg 体重）による

急性神経毒性試験が実施された。生存確認、一般状態、機能観察総合評価（FOB
評価）（投与前、投与 5 時間後、7 日後及び 14 日後）、運動量評価、体重測

定、摂餌量測定を行い、投与 16 日後に脳重量測定、剖検、神経組織学的評価

（0 及び 1,000 mg/kg 体重投与群の 5 匹/性/群のみ）を行った。 
毒性所見を表 51 に示した。 
被験物質投与に起因する影響は、投与直後に一過性にみられたが、次の観察

時期まで持続するものではなかった。脳重量、中枢神経、末梢神経組織に被験

物質投与に起因する影響はみられなかった。 
EPA は、前肢握力減少、歩行及び微細運動減少、異常姿勢、異常歩行、異

常歩行の重篤度増加がみられたことから、NOAEL を 500 mg/kg 体重と設定

した。食品安全委員会は、EPA の結論を支持し、NOAEL を 500 mg/kg 体重

と判断した。（参照 3） 
 

表 51 急性神経毒性試験（ラット）でみられた毒性所見 

投与量 
(mg/kg 体重) 

毒性所見 
雄 雌 

1,000 体重増加抑制 
前肢握力減少 a 
微細運動減少 a 

体重増加抑制（一過性） 
異常姿勢 a 
異常歩行 a 
体温低下 a 
歩行減少 a 
微細運動減少 a 

500 以下 毒性影響なし 毒性影響なし 

 
47 試験に供した動物数が不十分であることから、参考資料とした。 
48 密度：1.059 g/mL により換算 
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a：投与 5 時間後のみ 
 
（２）７週間亜急性神経毒性試験（マウス） 

マウス（CD-1、試験開始時 5 週齢、雄 20 匹/群）を用いたピペロニルブト

キシド（純度不明）の 7 週間混餌投与（0、1,500、3,000 又は 6,000ppm；

0、236、448 又は 880 mg/kg 体重/日相当）による亜急性毒性試験が実施さ

れた。摂餌量測定、探索行動の運動量測定（4 及び 7 週目）及び水迷路試験

（6 週目）を実施した。 
毒性所見を表 52 に示した。 
448 及び 880 mg/kg 体重/日投与群において、投与開始 1 週目の摂餌量が

減少したが、それ以降は被験物質投与による影響はみられなかった。探索行

動（4 週目）及び水迷路試験の結果、被験物質投与による影響はみられな

かった。 
食品安全委員会は、236 mg/kg 体重/日相当以上の投与群で総移動距離及

び平均移動距離増加がみられたことから、LOAEL を 236 mg/kg 体重/日と

設定した。（参照 3、19、20、00F 39） 
 

表 52 7週間亜急性神経毒性試験（マウス）でみられた毒性所見 

投与量 
（mg/kg 体重/日） 

毒性所見 
雄 

880 横移動回数減少（7 週目） 
448 以上 移動時間 a、動作回数 a、平均速度 a及び転回数増加（7 週目） 
236 以上 総移動距離及び平均移動距離増加（7 週目） 

a：448 mg/kg 体重/日投与群のみ 
 
（３）発達神経毒性試験（マウス①） 

マウス（CD-1、5 週齢、雌 10 匹/群）を用いたピペロニルブトキシド（純

度：90%以上）の混餌投与（0、100、300 又は 900ppm）による発達神経毒性

試験が実施された。F0 世代については 9 週齢で交配させ妊娠・授乳期を通し

て投与した。F1世代は 4 週齢で 1 匹/性/腹を無作為に選抜した。 
F0 世代については体重及び摂餌量測定を実施した。F1 世代について体重測

定、同腹児数測定、同腹児重量測定、性別確認及び神経行動学的検査（平面立

ち直り反応、斜面試験、断崖回避、強制水泳、嗅覚性方向反応、探索行動、水

迷路試験及び自発運動の観察）を行った 49。 
平均被験物質摂取量を表 53、毒性所見を表 54 に示した。 
F0世代の体重に被験物質投与に起因する影響はみられなかった。 
F1 世代について同腹児数、同腹児重量及び性比に被験物質投与に起因する

影響はみられなかった。3 週齢の探索行動、水迷路試験において被験物質投与

に起因する影響はみられなかった。雄の 100ppm 投与群において 8 週齢時の

排糞回数が有意に増加したが、用量依存性はみられなかった。PND21 の平均

 
49 脳重量測定、神経病理学検査、性成熟についての試験は実施されていないが、行動への影響

については評価可能と判断した。 
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体重は、全投与群で有意な高値を示したが、PND14～21 に小さな個体が死亡

したためであり、被験物質投与による影響ではないと考えられた。 
食品安全委員会は、F0世代の 900ppm 投与群で死亡率高値及び摂餌量増加

がみられたことから、親動物の NOAEL を 300ppm（53.95 mg/kg 体重/日）、

F1世代の 300ppm 以上の投与群の雌雄で生存率低値及び平面立ち直り反応遅

延がみられたことから、児動物の NOAEL を 100ppm（16.37 mg/kg 体重/日）

と判断した。（参照 3、40） 
 
表 53 発達神経毒性試験（マウス①）における平均被験物質摂取量（mg/kg体

重/日） 
 投与量（ppm） 
 100 300 900 
妊娠中 16.37 53.95 205.63 
分娩～生後 2 週 40.88 124.16 337.48 
生後 2 週～離乳 83.58 247.78 668.34 

 
表 54 発達神経毒性試験（マウス①）でみられた毒性所見 

投与量 
(ppm) 

毒性所見 
F0 F1 

900 死亡率高値 a 
摂餌量増加（妊娠中） 

体重低値（雄：PND0 及び 4、雌：PND0～14） 
遊泳方向抑制（PND7） 
遊泳時頭角度抑制（雄、PND7） 
立ち上がり回数、合計時間及び平均時間増加（雄） 

300 以上 毒性影響なし b 生存率低値（PND21） 
平面立ち直り反応遅延（PND7） 

100 以下 毒性影響なし 
a：死亡例では腸管の腫脹がみられたが、死因は明らかでなかった。なお、各群の死亡動物数は、

対照群で 0 匹、100ppm 投与群で 3 匹、300ppm 投与群で 4 匹、900ppm 投与群で 5 匹であっ

た。 
b：300 以下 

 
（４）発達神経毒性試験（マウス②） 

マウス（CD-1、5 週齢、雌 10 匹/群）を用いたピペロニルブトキシド（純

度：90%以上）の混餌投与（0、150、300 又は 600ppm）による発達神経毒性

試験が実施された。F0 世代については 9 週齢で交配させ妊娠・授乳期を通し

て投与した。F1世代は 4 週齢で 1 匹/性/腹を無作為に選抜した。 
F0 世代については体重及び摂餌量測定を実施した。F1 世代について体重測

定、同腹児数測定、同腹児重量測定、性別確認及び神経行動学的検査（平面立

ち直り反応、斜面試験、断崖回避、強制水泳、嗅覚性方向反応、探索行動、水

迷路試験及び自発運動の観察）を行った 50。 
平均被験物質摂取量を表 55、毒性所見を表 56 に示した。 

 
50 脳重量測定、神経病理学検査、性成熟についての試験は実施されていないが、行動への影響

については評価可能と判断した。 
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F0 世代の体重、摂餌量及び生存率に被験物質投与に起因する影響はみられ

なかった。同腹児数、同腹児重量及び性比に被験物質投与に起因する影響はみ

られなかった。生存児動物数はわずかに用量依存的に減少したが、有意ではな

かった。 
F1 世代について体重に被験物質投与に起因する影響はみられなかった。

150ppm 投与群の雌において遊泳方向促進がみられたが、著者らが行った過

去の試験の結果（参照 56）も踏まえると、被験物質投与とは無関係と考えら

れた。水迷路試験の結果、一部の投与群で所要時間減少したが、被験物質投与

による影響とは考えられなかった。300ppm 投与群において、雄で自発運動の

平均活動時間減少、雌で平均立ち上がり時間増加がみられたが、用量依存性は

みられなかった。 
食品安全委員会は、親動物においては毒性影響がみられなかったことから、

親動物のNOAELを最高用量である600ppm（93.56 mg/kg 体重/日）、300ppm
投与群の雌雄で生存率低値及び雄で探索行動への影響がみられたことから、

児動物の NOAEL を 150ppm（23.32 mg/kg 体重/日）と判断した。（参照 3、
41） 

 
表 55 発達神経毒性試験（マウス②）における平均被験物質摂取量（mg/kg体

重/日） 
 投与量（ppm） 
 150 300 600 
妊娠中 23.32 47.96 93.56 
分娩～生後 2 週 60.01 122.69 242.00 
生後 2 週～離乳 125.43 261.75 521.46 

 
表 56 発達神経毒性試験（マウス②）でみられた毒性所見 

投与量 
(ppm) 

毒性所見 
F0 F1 

600 毒性影響なし a 生存率低値（雄：PND14, 21） 
排尿頻度増加（雄、3 週齢） 

300 以上 生存率低値（雄：PND7、雌：PND7～21） 
探索行動の総移動距離及び活動時間減少並びに平

均立ち上がり時間増加（雄、3 週齢） 
150 以下 毒性影響なし 

a：600 以下 
 
７．生殖発生毒性試験 

（１）繁殖試験（マウス①） 

マウス（CD-1、投与開始時 5 週齢、10 匹/性/群）を用いたピペロニルブト

キシド（純度不明）の混餌投与（0、1,500、3,000 又は 6,000ppm；0、214、
429 又は 857 mg/kg 体重/日相当 51）による繁殖試験が実施された。 

 
51 Environmental Health Criteria 240 (EHC240：参照 66) の換算値により推定 
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F0世代に交配前 4 週間及び交配中、F1世代に出生後 8 週間投与した。投与

開始 3 週間後にオープンフィールド試験を実施した。F1 世代については、同

腹児数及び同腹児重量測定、体重測定並びに身体的及び機能的発達の指標（平

面立ち直り反応、背走地性、断崖回避、強制水泳及び嗅覚性方向反応）を観察

した。また、3 及び 8 週齢でオープンフィールド試験、6 週齢で水迷路試験を

実施した。 
毒性所見を表 57 に示した。 
F1 世代の同腹児数、同腹児重量、オープンフィールド試験及び水迷路試験

の結果に被験物質投与による影響はみられなかった。 
食品安全委員会は親動物では 857 mg/kg 体重/日投与群の雄で歩行減少が

みられたことから、NOAEL を 429 mg/kg 体重/日と判断した。児動物では、

429 mg/kg 体重/日以上の投与群で体重低値並びに嗅覚性方向反応及び歩行

減少がみられたことから、NOAEL を 214 mg/kg 体重/日と判断した。繁殖能

に対する影響はみられなかった。（参照 3、8、19、20、42） 
 

表 57 繁殖試験（マウス①）でみられた毒性所見 

投与量 
(mg/kg 体重/日) 

毒性所見 
F0 F1 

857 歩行減少（雄） 体重低値（PND0, 4） 
429 以上 毒性影響なし a 体重低値（PND7 以降） 

嗅覚性方向反応減少（PND14） 
歩行減少（雄、3 週齢） 

214 毒性影響なし 
a：429 以下 
 
（２）繁殖試験（マウス②） 

マウス（CD-1、投与開始時 5 週齢、10 匹/性/群）を用いたピペロニルブト

キシド（純度：95%以上）の混餌投与（0、100、300 又は 900ppm）による繁

殖試験が実施された。F0 世代については 5 週齢で投与を開始し、9 週齢で交

配させ分娩させた。F1世代については 4週齢で離乳させ 9週齢まで投与した。

F0 世代については体重測定、摂餌量測定及び 8 週齢時に探索行動の運動量測

定、F1 世代については体重測定、同腹児数測定、同腹児重量測定、性別確認

及び神経行動学的検査（平面立ち直り反応、背走地性、断崖回避、強制水泳及

び嗅覚性方向反応の観察）を行った。また、3 及び 9 週齢で探索行動の運動量

測定、7 週齢で水迷路試験を実施した。 
平均被験物質摂取量を表 58、毒性所見を表 59 に示した。 
F0 世代の雌雄において、体重及び摂餌量に被験物質投与に起因する影響は

みられなかった。F1 世代の生存率、同腹児数、同腹児重量及び性比に被験物

質投与に起因する影響はみられなかった。F1 世代の平均体重は、300ppm 投

与群の雄で PND4 及び 7、雌で PND7 及び 14 に有意に増加したが、用量依

存性はなかった。 
F0世代及び F1世代（3 週齢）の探索行動の運動量並びに水迷路試験におい
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て被験物質投与に起因する影響はみられなかった。 
食品安全委員会は、親動物においては毒性影響がみられなかったことから、

親動物の NOAEL を最高用量である 900ppm（155.6（雄）又は 175.5（雌）

mg/kg 体重/日）、児動物においては 300ppm 投与群の雄で平面立ち直り反応

遅延、嗅覚性方向反応減少及び総移動距離増加がみられたことから、雄の

NOAEL を 100ppm（15.6 mg/kg 体重/日）、雌では毒性影響がみられなかっ

たことから、最高用量である 900ppm（165.8 mg/kg 体重/日）と判断した。

繁殖能に対する影響はみられなかった。（参照 3、20、43） 
 

表 58 繁殖試験（マウス②）における平均被験物質摂取量（mg/kg体重/日） 
 投与量（ppm） 
世代 性別 100 300 900 
F0 雄 16.4 50.8 155.6 

雌 
 
交配前 20.7 58.0 175.5 
交配中 14.4 41.4 130.3 
妊娠中 17.4 50.1 144.9 
授乳中 58.9 163.3 524.3 

F1 雄 15.6 45.7 146.7 
雌 17.8 50.2 165.8 

 
表 59 繁殖試験（マウス②）でみられた毒性所見 

投与量 (ppm) 毒性所見 
F0 F1 

900 毒性影響なし 平均移動距離及び速度増加（雄、9 週齢） 
300 以上 平面立ち直り反応遅延（雄、PND7） 

嗅覚性方向反応減少（雄、PND14） 
総移動距離増加（雄、9 週齢） 

100 毒性影響なし 
 
（３）繁殖試験（マウス③） 

マウス（CD-1、投与開始時 5 週齢、10 匹/性/群）を用いたピペロニルブト

キシド（純度：95%以上）の混餌投与（0、200、600 又は 1,800ppm）による

繁殖試験が実施された。F0 世代については 5 週齢で投与を開始し、9 週齢で

交配させ分娩させた。F1 世代については 4 週齢で離乳させ 1 匹/性/腹を無作

為に選抜し、12 週齢まで投与した。F1世代については体重測定、同腹児数測

定、同腹児重量測定、性別確認及び神経行動学的検査（平面立ち直り反応、背

走地性、断崖回避、強制水泳及び嗅覚性方向反応の観察）を行った。また、F0

世代の 8 週齢及び F1世代の 3 週齢で探索行動の運動量測定、F1世代の 8～11
週齢で自発運動量測定並びに F1世代の 7 週齢で水迷路試験を実施した。 

平均被験物質摂取量を表 60、毒性所見を表 61 に示した。 
F0世代の体重並びに F1世代の摂餌量、同腹児数、同腹児重量、性比、探索

行動の運動量測定（3 週齢）及び水迷路試験の結果、被験物質投与に起因する

影響はみられなかった。雌において PND14 に嗅覚性方向反応遅延がみられた
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が、用量依存性はみられなかった。 
食品安全委員会は、F0世代の 200ppm 以上の投与群の雌で直立時間増加が

みられたことから、親動物の LOAEL を 200ppm（34.3 mg/kg 体重/日）、F1

世代の 600ppm 以上の投与群で体重低値がみられたことから、児動物の

NOAEL を 200ppm（30.7（雄）又は 41.8（雌） mg/kg 体重/日）と判断し

た。繁殖能に対する影響はみられなかった。（参照 3、20、44） 
 

表 60 繁殖試験（マウス③）における平均被験物質摂取量（mg/kg体重/日） 
 投与量（ppm） 
世代 性別 200 600 1,800 
F0 雄 30.9 89.3 274.2 

雌 
 
交配前 34.3 106.8 313.2 
交配中 25.8 81.8 249.7 
妊娠中 30.4 93.2 274.5 
授乳中 96.9 318.6 911.3 

F1 雄 30.7 95.0 273.7 
雌 41.8 108.1 318.7 

 
表 61 繁殖試験（マウス③）でみられた毒性所見 

投与量 
(ppm) 

毒性所見 
F0 F1 

1,800  体重低値（雌、PND14） 
断崖回避遅延（雄、PND7） 
遊泳方向促進（雄、PND7） 
平面立ち直り反応遅延（雌、PND7） 
運動回数、運動時間、総移動距離及び回転数増

加（雌） 
600 以

上 
 体重低値（雄 a：PND0、雌：PND0, 4） 

200 以

上 
直立時間増加（雌、8 週齢） 毒性影響なし b 

a：600 のみ 
b：200 以下 
 
（４）２世代繁殖試験（マウス） 

マウス（CD-1、F0 及び F1 各 10 匹/性/群）を用いたピペロニルブトキシド

（純度不明）の混餌投与（0、1,000、2,000、4,000 又は 8,000ppm）による 2
世代繁殖試験が実施された。F0世代においては、5 週齢から投与を開始し 9 週

齢で交配し、分娩させた。F1世代においては、4 週齢で離乳させ、9 週齢で交

配し、F0世代と同様に分娩させた。 
F0 及び F1 世代の親動物については摂餌量測定を実施した。F1 及び F2 世代

の児動物については、同腹児数測定、同腹児重量測定、性別確認、体重測定及

び神経行動学検査（平面立ち直り反応、背走地性、断崖回避、強制水泳及び嗅

覚性方向反応）を実施した。 
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平均被験物質摂取量を表 62、毒性所見を表 63 に示した。 
神経行動学検査の結果、いくつかの項目で対照群と比較して差がみられた

が、用量依存性はみられなかった。8,000ppm 投与群において、同腹児数が減

少したが、対照群と比較して統計学的有意差はみられなかった。 
F2世代において、1,000ppm 以上投与群で同腹児重量減少がみられたが、対

照群の値が F1世代の対照群の値より高いこと、1,000～4,000ppm 投与群の値

に差が小さいことから、生物学的に重要ではないと考えられた。F1及び F2世

代の性比に被験物質投与の影響はみられなかった。 
食品安全委員会は、F0及び F1世代の親動物において、4,000ppm 以上の投

与群で摂餌量減少がみられたことから、親動物の NOAEL を 2,000ppm（雄：

339、雌：387 mg/kg 体重/日 52）と判断した。また、F1及び F2世代の児動物

において、1,000ppm 以上の投与群で体重低値及び神経行動学的異常がみられ

たことから、LOAEL を 1,000ppm（雄：169、雌：210 mg/kg 体重/日）と判

断した。また、F2 世代の 4,000ppm 以上の投与群で同腹児数減少がみられた

ことから、繁殖能に対する NOAEL を 2,000ppm（雄：339、雌：387 mg/kg 
体重/日）と判断した。（参照 3、8、19、20、45） 

 
表 62 ２世代繁殖試験（マウス）における平均被験物質摂取量（mg/kg体重/

日） 
  投与量（ppm） 
  1,000 2,000 4,000 8,000 
F0 交配前 雄 173.55 344.08 650.20 1,150.08 

雌 214.27 387.24 762.24 1,275.04 
交配中 159.36 317.40 647.68 1,236.64 
妊娠中 168.69 308.12 629.76 1,167.92 
授乳中 644.78 1,235.62 1,948.40 2,795.84 

F1 交配前 雄 165.31 333.60 675.00 1,460.96 
雌 205.40 386.84 718.64 1,533.12 

交配中 171.04 318.56 664.72 1,340.64 
妊娠中 164.53 301.82 608.68 1,244.72 
授乳中 618.34 1,130.36 2,052.48 2,628.00 

 
表 63 2世代繁殖試験（マウス）でみられた毒性所見 

投与量 
(ppm) 

毒性所見 
親動物 児動物 
F0 F1 F1 F2 

8,000   同腹児重量減少 
受乳期生存率低

下 

受乳期生存率低下 

4,000 以上 摂餌量減少 摂餌量減少  同腹児数減少 
2,000 以上 毒性影響なし 毒性影響なし  嗅覚性方向反応減少 

 
52 交配前の F0及び F1世代の値の平均。以下同じ 
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1,000 以上 a a 体重低値

(PND14、21) 
体重低値 (PND4、7) 
平面立ち直り反応減

少 
断崖回避減少 

a：2,000 以下 
 
（５）発生毒性試験（マウス①）＜参考資料 53＞ 

マウス（CD-1、雌 20 匹/群）を用いたピペロニルブトキシド（純度：95%
以上）の単回強制経口投与（0、1,065、1,385 又は 1,800 mg/kg 体重/日、妊

娠 9 日）による発生毒性試験が実施された。妊娠 18 日に体重測定、剖検を実

施した。胎児について、体重測定、性別確認、外表検査及び骨格検査を実施し

た。 
母動物の一般状態及び体重に被験物質投与による影響はみられなかった。 
児動物において、1,065 mg/kg 体重/日以上で胎児（雌）体重低値、1,385 

mg/kg 体重/日以上で胎児（早期及び後期）死亡数及び死亡率増加、胎児（雄）

体重低値、前肢欠指がみられた。 
EPA は母動物の NOAEL を最高用量である 1,800 mg/kg 体重/日、発生の

LOAEL を吸収数（総数及び母動物あたりの数）増加、着床後胚死亡増加、体

重減少から 1,065 mg/kg 体重/日と判断した。EMA は胎児毒性の NOAEL は

1,065 mg/kg 体重/日より低いと判断した。JMPR は 1,065 mg/kg 体重/日よ

り高い用量では胚/胎児毒性があると判断した。HC は、吸収数増加、母動物体

重増加抑制及び児動物手指異常増加から母動物及び発生の NOAEL を 1,065 
mg/kg 体重/日と設定した。（参照 3、8、19、20、46） 

 
（６）２世代繁殖試験（ラット①） 54＜参考資料 55＞ 

ラット（Wistar、F0世代：12 匹/性/群、F1世代：雌雄計 14～21 匹/群）を

用いたピペロニルブトキシド（純度：80%以上）の 2 年間混餌投与（0、100、
1,000、10,000 又は 25,000ppm；0、5、50、500 又は 1,250 mg/kg 体重/日相

当 56）による 2 世代繁殖試験が実施された。 
500 mg/kg 体重/日相当投与群では繁殖効率低下（妊娠数減少、妊娠期間延

長、同腹児数減少、離乳児体重低値、同腹児一般状態悪化）がみられ、1,250 
mg/kg 体重/日投与群は妊娠しなかった。500 mg/kg 体重/日以上投与群の親

動物（F0）では、肝臓及び腎臓の相対重量増加が、500 mg/kg 体重/日投与群

の児動物（F1及び F2）では肝臓重量増加がみられた。 
JMPR はいずれの世代においても繁殖効率に影響はみられなかったが詳細

は不明とし NOAEL は設定しなかった。PACC は、いずれの世代においても

50 mg/kg 体重/日までは繁殖能に影響はみられなかったとし NOAEL を 50 

 
53 単回投与による試験であることから、参考資料とした。 
54 Ⅱ. 5. (11) 2 年間慢性毒性試験と並行して実施された。 
55 血液生化学検査が実施されておらず、病理組織学的検査の結果が示されていないことから参

考資料とした。 
56 Environmental Health Criteria 240 (EHC240：参照 66) の換算値により推定 
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mg/kg 体重/日と判断した。（参照 19、23、24） 
 
（７）２世代繁殖試験（ラット②） 

ラット（SD、F0及び F1b世代各 26 匹/性/群）を用いたピペロニルブトキシ

ド（純度不明）の混餌投与（0、300、1,000 又は 5,000ppm；雄：0、20、68
又は 350 mg/kg 体重/日、雌：0、29、94 又は 480 mg/kg 体重/日）による 2
世代繁殖試験が実施された。F0は交配前 85 日間、2 回の交配中及び 2 回目交

配 3 週間後の計画剖検まで投与した。F1b は PND21 に離乳し、交配前 83 日

間から投与した。 
各世代について、一般状態観察、体重測定、摂餌量測定、外表検査、内臓検

査及び病理組織学的検査を実施した。 
毒性所見を表 64 に示した。 
F0 及び F1b の親動物において、被験物質投与に関連する一般状態及び病理

学的変化はみられなかった。交配行為、受胎率、妊娠指標、妊娠期間及び生存

/死亡胎児数に被験物質投与による影響はみられなかった。全世代の児動物に

おいて、生存率、受乳指数、一般状態及び病理組織学検査の結果に被験物質投

与による影響はみられなかった。 
JMPR 及び EMEA は親動物及び児動物の NOAEL を 68 mg/kg 体重/日と

判断した。食品安全委員会は、これらの結論を支持し、親動物及び児動物の

NOAEL を 68 mg/kg 体重/日、繁殖能に対する影響はみられなかったと判断

した。（参照 8、19） 
 

表 64 2世代繁殖試験（ラット②）でみられた毒性所見 

投与量 
(mg/kg 体重/日) 

毒性所見 
親動物 児動物 
F0 F1b F1b F2 

雄：350 
雌：480 

体重減少 
摂餌量減少 

体重減少 
摂餌量減少 

体重低値 体重低値 

雄：68 以下 
雌：94 以下 

毒性影響なし 毒性影響なし 毒性影響なし 毒性影響なし 

 
（８）２世代繁殖試験（ラット③） 

ラット（CD-Crl-COBS CD [SD] BR、26 匹/性/群）を用いたピペロニルブ

トキシド（純度：88%）の混餌投与（0、300、1,000 又は 5,000ppm；雄：0、
27、89 又は 469 mg/kg 体重/日、雌：0、30、102 又は 528 mg/kg 体重/日）

による 2 世代繁殖毒性試験が実施された。繁殖毒性への影響は各世代（F1a、

F1a、F2a及び F2b）2 腹ずつ確認された。 
毒性所見を表 65 に示した。 

EPA は親動物では 469（雄）又は 528（雌） mg/kg 体重/日の投与群で体重

増加抑制がみられたことから、HC は同投与群で体重及び摂餌量減少がみられ

たことから、親動物の全身毒性の NOAEL を 89（雄）又は 102（雌） mg/kg 
体重/日と設定した。EPA 及び HC は、繁殖能の NOAEL を最高用量である
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469 mg/kg 体重/日、F1 及び F2 児動物の体重増加抑制から児動物の NOAEL
を 89（雄）又は 102（雌） mg/kg 体重/日と判断した。FAO は、F0、F1及び

F2の NOAEL を 89 mg/kg 体重/日（雄）又は 102 mg/kg 体重/日（雌）と判

断した。 
食品安全委員会は、EPA の結論を支持し、親動物及び児動物の NOAEL を

89（雄）又は 102（雌） mg/kg 体重/日、繁殖能に対する影響はみられなかっ

たと判断した。（参照 3、20、27） 

 
表 65 2世代繁殖試験（ラット③）でみられた毒性所見 

投与量 
(mg/kg 体重/日) 

毒性所見 
親動物（F0及び F1） 児動物（F1a、F1a、F2a及び F2b） 

雄：469 
雌：528 

体重増加抑制 体重増加抑制（PND21 まで） 

雄：89 以下 
雌：102 以下 

毒性影響なし 毒性影響なし 

 
（９）発生毒性試験（ラット①） 

ラット（SD、雌 20 匹）を用いたピペロニルブトキシド（純度：90.78%）

の強制経口投与（0、200、500 又は 1,000 mg/kg 体重/日、妊娠 6～15 日）に

よる発生毒性試験が実施された。一般状態観察、体重測定、妊娠 20 日に剖検

を行い、一般的な指標及び肝臓重量を測定した。 
毒性所見を表 66 に示した。 
流産及び早産はみられなかった。繁殖能並びに胎児の内臓及び外表に被験

物質投与による影響はみられなかった。 
EPA、JMPR、EMEA 及び FAO は、体重増加抑制、摂餌量減少及び肝臓重

量増加から、母動物の NOAEL を 200 mg/kg 体重/日、胎児では毒性影響が

みられなかったことから、NOAEL を最高用量である 1,000 mg/kg 体重/日と

判断した。HC は体重増加抑制、摂餌量減少、泌尿器赤色分泌物及び鼻周囲痂

皮形成から母動物の NOAEL を 200 mg/kg 体重/日、頸椎体未骨化から発生

の NOAEL を 200 mg/kg 体重/日と判断した。 
食品安全委員会は、HC の結論を支持し、母動物の NOAEL を 200 mg/kg 

体重/日、胚/胎児発生の NOAEL を 200 mg/kg 体重/日、催奇形性はみられな

かったと判断した（参照 3、8、19、20、27） 
 

表 66 発生毒性試験（ラット①）でみられた毒性所見 

投与量 (mg/kg 体重/日) 毒性所見 
母動物 胎児 

1,000 尿生殖器の湿気、尿による汚れ 頸椎体未骨化 
500 以上 体重増加抑制及び摂餌量減少 

泌尿器赤色分泌物、鼻周囲痂皮形成 
200 毒性影響なし 毒性影響なし 
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（１０）発生毒性試験（ラット②） 57＜参考資料 58＞ 

ラット（COBS（アルビノ雑種）、雌 6 匹/群）を用いたピペロニルブトキ

シド（純度不明）の強制経口投与（0、100、300、1,000 又は 3,000 mg/kg 体
重/日、妊娠 6～15 日）による発生毒性試験が実施された。母動物については、

体重測定、一般状態観察並びに着床痕数、吸収数、胎児数及び黄体数の測定を

実施した。胎児については、体重測定及び外表検査を実施した。 
母動物では、3,000 mg/kg 体重/日投与群で体重増加抑制、死亡（2 例）及

び胎児吸収率増加がみられた。300 mg/kg 体重/日投与群の 1 例の胎児で体重

低値、1,000 mg/kg 体重日投与群の 1 例で吸収数高値がみられたが、被験物質

投与には関連しないと考えられた。 
胎児では、体重測定及び外表検査の結果、被験物質投与による影響はみられ

なかった。 
JMPR は NOAEL を設定しなかった。（参照 19、47） 

 
（１１）発生毒性試験（ラット③） 

ラット（COBS（アルビノ雑種）、雌 20 匹/群）を用いたピペロニルブトキ

シド（純度不明）の強制経口投与（0、300 又は 1,000 mg/kg 体重/日、妊娠 6
～15 日）による発生毒性試験が実施された。母動物については、一般状態観

察、体重測定、妊娠 20 日に着床部位数、吸収部位数、生存胎児数及び黄体数

の測定を実施した。胎児については、体重測定、外表検査、内臓検査及び骨格

検査を実施した。 
毒性所見を表 67 に示した。 
母動物では、一般状態、黄体数、着床数、吸収数及び胎児数に被験物質投与

の影響はみられなかった。胎児では、体重、内臓、外表及び骨格について被験

物質投与の影響はみられなかった。胎児では、300 mg/kg 体重/日投与群で体

重低値（1 例）及び血腫（1 例）が、1,000 mg/kg 体重/日投与群で体重低値（1
例）及び臍帯ヘルニア（1 例）がみられたが、被験物質投与には関連しないと

考えられた。投与群における不完全な胸骨骨化、過剰肋骨の発生頻度は対照群

と同程度であった。内臓検査の結果、被験物質投与による影響はみられなかっ

た。 
食品安全委員会は、母動物では 300 mg/kg 体重/日以上の投与群で体重増加

抑制がみられたことから、LOAEL を 300 mg/kg 体重/日と判断した。胎児で

は毒性影響がみられなかったことから、NOAEL を最高用量である 1,000 
mg/kg 体重/日、催奇形性はみられなかったと判断した。（参照 3、8、19、23、
47） 

 
表 67 発生毒性試験（ラット③）でみられた毒性所見 

投与量 
(mg/kg 体重/日) 

毒性所見 
母動物 胎児 

 
57 Ⅱ. 7. (11) 発生毒性試験の用量設定試験として実施された。 
58 試験に供した動物数が不十分であることから、参考資料とした。 
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300 以上 体重増加抑制 毒性影響なし a 
a：1,000 以下 

 
（１２）発生毒性試験（ラット④） 

ラット（Wistar、雌 17～20 匹/群）を用いたピペロニルブトキシド（純度：

80%）の強制経口投与（0、62.5、125、250 又は 500 mg/kg 体重/日、妊娠 6
～15 日）による発生毒性試験が実施された。母動物については、一般状態観

察、体重測定、妊娠 22 日に剖検を実施した。胎児については、体重測定、外

表検査、内臓検査及び骨格検査を実施した。 
母動物では、一般状態、体重、妊娠数及び黄体数に被験物質投与の影響はみ

られなかった。胎児では、生存同腹児数、死亡又は吸収胎児数、胎児体重及び

異常胎児数に被験物質投与の影響はみられなかった。 
食品安全委員会は、被験物質投与による影響がみられなかったことから、母

動物及び発生の NOAEL を 500 mg/kg 体重/日、催奇形性はみられなかったと

判断した。（参照 3、8、19、20、23、48） 
 
（１３）発生毒性試験（ラット⑤） 

ラット（Crj: CD、雌 15 匹/対照群、雌 10 匹/投与群）を用いたピペロニル

ブトキシド（純度：95%以上）の強制経口投与（0、630、1,065 又は 1,800 mg/kg 
体重/日、妊娠 11～12 日）による発生毒性試験が実施された。妊娠 20 日に体

重測定及び外表検査を実施し、吸収痕数、胎児の生死及び着床痕数を調べた。

胎児については、体重測定、性別確認、外表検査及び骨格検査を実施した。 
毒性所見を表 68 に示した。 
母動物の行動及び生存率に被験物質投与に起因する影響はみられなかった。 
食品安全委員会は、1,065 mg/kg 体重/日以上の投与群の母動物で体重増加

抑制、胎児で体重低値（雄）及び手指異常増加がみられたことから、母動物及

び胎児の NOAEL を 630 mg/kg 体重/日と設定した。また、催奇形性がみら

れた。（参照 3、20、49） 
 

表 68 発生毒性試験（ラット⑤）でみられた毒性所見 

投与量 
(mg/kg 体重/日) 

毒性所見 
母動物 胎児 

1,800 胎児吸収率増加 体重低値（雌） 
生存胎児数減少 
平均同腹児数減少 
多指症増加 

1,065 以上 体重増加抑制 体重低値（雄） 
欠趾症、合指症増加 

630 毒性影響なし 毒性影響なし 
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（１４）発生毒性試験（ウサギ①） 59＜参考資料 60＞ 

ウサギ（ニュージーランドホワイト、雌 5 匹/群）を用いたピペロニルブト

キシド（純度不明）の強制経口投与（0、50、100、200、300 又は 400 mg/kg 
体重/日、妊娠 7～19 日）による発生毒性試験が実施された。 
母動物では 300 mg/kg 体重/日以上の投与群で削痩及び体重増加抑制が、

400 mg/kg 体重/日投与群で排糞量減少がみられた。100 mg/kg 体重/日投与群

の 1 例、300 及び 400 mg/kg 体重/日投与群の各 2 例で流産がみられた。胎児

では毒性影響がみられなかった。 
EMA 及び JMPR は NOAEL を設定しなかった。（参照 8、19、20） 

 
（１５）発生毒性試験（ウサギ②） 

ウサギ（ニュージーランドホワイト、雌 16 匹/群）を用いたピペロニルブト

キシド（純度：100%）の強制経口投与（0、50、100 又は 200 mg/kg 体重/日、

妊娠 7～19 日）による発生毒性試験が実施された。妊娠 29 日に帝王切開を実

施し、催奇形性について評価した。 
毒性所見を表 69 に示した。 
対照群と比較して着床後死亡が僅かに増加したが、用量依存性はなかった。

奇形が偶発的にみられたが、被験物質投与には関連しないと考えられた。全投

与群において、過剰肋骨及び仙骨前方椎骨がみられたが、被験物質投与との関

連性は疑義があると考えられた。 
HC、FAO、JMPR 及び EMEA は、母動物では 100 mg/kg 体重/日以上の

投与群で排糞量減少及び体重減少がみられたことから、NOAEL を 50 mg/kg 
体重/日、胎児では毒性影響がみられなかったことから、胎児の NOAEL を最

高用量である 200 mg/kg 体重/日と判断した。EPA は、母動物の体重減少につ

いては個体差が大きく体重増加量には群間で差がなく、排糞量減少は偶発的

で投与には関係ないとして毒性とせず、母動物及び胎児の NOAEL を最高用

量である 200 mg/kg 体重/日と判断した。食品安全委員会は、HC、FAO、JMPR
及び EMEA の結論を支持し、母動物の NOAEL を 50 mg/kg 体重/日、胎児

の NOAEL を最高用量である 200 mg/kg 体重/日、催奇形性はみられなかった

と判断した。（参照 3、8、19、20、27） 
 

表 69 発生毒性試験（ウサギ②）でみられた毒性所見 

投与量 (mg/kg 体重/日) 母動物 胎児 
100 以上 排糞量減少 

体重減少 
毒性影響なし a 

50 毒性影響なし 
a：200 以下 

 
８．遺伝毒性試験 

ピペロニルブトキシドの遺伝毒性試験の結果を表 70 及び表 71 に示した。 
 

59 Ⅱ. 7. (15) 発生毒性試験の用量設定試験として実施された。 
60 試験に供した動物数が不十分であることから、参考資料とした。 
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表 70 in vitro試験  

試験 試験対象 用量 結果 
復帰突然 
変異試験 

Salmonella typhimurium 
TA98､TA100､TA1535、
TA1537、TA1538 

100～5,000 μg/plate 
(±S9) 

陰性 
（参照 3、19、
20） 

S. typhimurium 
TA98､TA100､TA1535、
TA1537 

～10,000 μg/ plate 
(±S9) 

陰性 
（参照 3） 

S. typhimurium 
TA98､TA100､TA1535、
TA1537、TA1538 

100、333、1,000、
3,333、10,000 μg/plate 
(±S9) 

陰性 
（参照 20、50） 

S. typhimurium 
TA98､TA100､TA1535、
TA1537、TA1538 

100、333、667、
1,000、3,330、5,000 
μg/plate (±S9) 

陰性 
（参照 3、51） 

Escherichia coli WP2  1 mg/disc (-S9) 陰性 
（参照 19、23） 

S. typhimurium 
TA98, TA100 

詳細不明 
(±S9) 

陰性 
（参照 23） 

S. typhimurium 
E. coli WP2uvrA 

詳細不明 
(±S9) 

陰性 
（参照 27） 

スポット

試験 
S. typhimurium 
TA98､TA100、TA1537 

詳細不明 
（±肝臓ホモジナイズ） 

陰性 
（参照 19、20、
23、52） 

DNA 損傷

試験 (Rec
アッセイ) 

Bacillus subtilis 
H17 rec+、M45 rec- 

詳細不明 陰性 
（参照 23） 

遺伝子突

然変異試

験 

CHO 細胞 10～100 μg/mL(-S9) 
25～500 μg/mL(+S9) 

陰性 a 
（参照 3、19、
27） 

CHO/HGPRT 10、25、50、75、100 
μg/mL (-S9) 
25、100、250、500 
μg/mL (+S9) 

陰性 
（参照 3、51） 

不定期

DNA 
合成試験 

ラット初代培養肝臓細胞 5～50 μg/mL 陰性 
（参照 3、8） 

ラット肝細胞 1～100 μg/mL 陰性 
（参照 19、20） 

ヒト肝臓切片 17、68、169、338、
508、846 μg/mL 

陰性 
（参照 3、7、
53） 
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試験 試験対象 用量 結果 
ヒト肝臓切片 17～846 μg/mL 陰性 

（参照 19、20） 
ラット初代培養肝臓細胞 2.5、4.99、9.98、25.0、

37.4、49.9、74.9 μg/mL 
陰性 
（参照 3、51） 

前進突然

変異試験 
チャイニーズハムスター

V79 細胞 
詳細不明 
(±S9) 

陰性 
（参照 20） 

マウスリンパ腫細胞

L5178Y tk+/tk- 
6.25~100 μg/mL（-S9） 
30~75 μg/mL（-S9） 

陽性 (-S9) 
（参照 8、19、
20、54） 

点突然変

異試験 
CHO 細胞 25～500 μg/mL（+S9） 陰性 

（参照 8） 
細胞変異

試験 
SHE50 細胞、SHE53 細

胞 
0.5、1.0、3.0 μg/mL 陰性 

（参照 20、55） 
染色体異

常試験  
CHO 細胞 15.0～30.0 μg/mL(-S9) 

（10 又は 20 時間処理） 
12～120 μg/mL(+S9) 
（2、10、20 又は 30 時

間処理） 

陰性 
（参照 3） 

9.99～49.9 μg/mL 
（10 時間処理、-S9） 
49.99～99.9 μg/mL 
（20 時間処理-S9） 
25.1～251 μg/mL 
（10 又は 20 時間処理

+S9） 

陰性 
（参照 8） 

25～99.9 μg/mL 
62.6～251 μg/mL(±S9) 

陰性 
（参照 19、20） 

25.0、49.9 μg/mL (-S9、
10 時間処理) 
49.9、74.9、99.9 μg/mL 
(-S9、20 時間処理) 
62.6、125、188、251 
μg/mL (+S9、2 時間処理

後 10 及び 20 時間培養) 

陰性 
（参照 3、51） 

詳細不明 陰性 
（参照 3） 

詳細不明 
(±S9) 

陰性 
（参照 20）   

CHO-W-B1 細胞 144、248、287 μg/mL (-
S9) 
99、396、496 μg/mL 
(+S9) 

陰性 
（参照 20、56） 

チャイニーズハムスター

細胞 
詳細不明 陰性 

（参照 23） 
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試験 試験対象 用量 結果 
ラット骨髄細胞 
蚕 

姉妹染色

分体交換

試験 

CHO-W-B1 細胞 4.32、8.62、17.3 μg/mL 
(-S9) 
85、125、198 μg/mL 
(+S9) 

陰性 
（参照 20、55） 

CHO-K1 細胞 34、68、85、102、118 
μg/mL (-S9) 
68、102、135、169、
203 μg/mL (+S9) 

陽性 (±S9) 
（参照 3、57） 

CHO 細胞 詳細不明 
(±S9) 

陰性 
（参照 3） 

注）+/-S9：代謝活性化系存在下及び非存在下 
a：75 μg/mL(-S9)のみ不明瞭 

 
表 71 in vivo試験 

試験 試験対象 用量（mg/kg 体重）、投与方

法 
結果 

優性致死試験 ICR/Ha Swiss 
マウス 

200、1,000（腹腔内投与） 
1,000（5 回強制経口投与） 

陰性 a 
（参照 8、
19、23、58） 

小核試験 マウス 0～3,000  
（24 時間間隔で 2 回投与、最

終投与 6 時間後に観察） 

陰性 
（参照 27） 

小核試験 
＜参考資料 61

＞ 

ウサギ (NZW、

雄) リンパ球 
22.5、45  
（4か月間経口投与（週 3回）、

72 時間培養後に観察） 

陽性 
（参照 3、
59） 

DNA 損傷試験 マウス精巣 640 陰性 
（参照 29） 

a：5 回強制経口投与群において、胎児死亡／妊娠の増加は第 2 交配期のみであり、5%水準で

有意な増加の境界であった。 
 

マウスリンパ腫細胞の前進突然変異試験及び CHO-K1 細胞の姉妹染色分体

交換試験において陽性であったが、高濃度では細胞毒性の影響がある可能性

が考えられた。また、参考資料であるウサギの in vivo 小核試験において陽性

であったが、長期間投与でありリンパ球形質細胞浸潤を伴う炎症性損傷が認

められていることから、炎症に起因する可能性が考えられた。 
以上の試験で陽性、CHO 細胞の遺伝子突然変異試験で不明瞭な結果を示し

たが、in vitro の復帰突然変異試験、染色体異常試験、姉妹染色分体交換試験

及び DNA 損傷試験並びに in vivo のマウスの優性致死試験及び小核試験で陰

性であり、食品安全委員会は、ピペロニルブトキシドは生体にとって問題とな

 
61 長期間投与という特殊な試験系であるため通常の小核試験と単純な比較はできず、遺伝毒性

試験としては適していないと考えられることから参考資料とした。 
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る遺伝毒性はないと考えた。（参照 3、8、19、20、23、27、29、50～59） 
 
９．経皮投与、吸入ばく露等試験 

（１）急性毒性試験（経皮及び皮下投与並びに吸入ばく露） 

ピペロニルブトキシドのラット及びウサギを用いた急性毒性試験（経皮及

び皮下投与並びに吸入ばく露）が実施された。 
結果を表 72 に示した。 

 
表 72 急性毒性試験概要（経皮及び皮下投与並びに吸入ばく露） 

投与

経路 動物種 系統 
LD50 (mg/kg 体重)又
は 
LC50 (mg/L) 

参照 

経皮 ウサギ 不明 >2,000a 参照 3、19、27 
ウサギ 不明 >1,880 参照 23 

皮下 ラット 不明 15,900 a 参照 19、23 
吸入 ラット 不明 >5.9 b 参照 3、19、27 

a：参照 19 においては mg/kg 体重と記載されているが、複数の評価書の記載との比較から、

g/kg 体重と判断した。 
b：参照 19 においては 5,900 mg/L と記載されているが、複数の評価書の記載との比較から、5.9 
mg/L と判断した。 
 
（２）13週間吸入毒性試験（ラット） 

ラット（CD、15 匹/性/群）を用いたピペロニルブトキシド（純度：90.78%）

の 13 週間吸入ばく露（0、15、74、155 又は 512 mg/m3、6 時間/日、5 日/週）

による吸入毒性試験が実施された。眼底検査、体重測定、血液及び血液生化学

検査、臓器重量測定、剖検並びに病理組織学的検査を実施した。 
毒性所見を表 73 に示した。 
死亡はみられず、体重増加量、摂餌量及び眼底検査に被験物質投与による影

響はみられなかった。512 mg/m3 投与群の雌雄において、AST、ALT 及び Glu
の低下並びに BUN、TP 及び Alb の増加がみられたが、対照群と比較して統

計学的有意差及び用量依存性はみられなかった。 
EPA は、512 mg/m3 投与群において肝臓及び腎臓重量増加がみられたこと

から、全身毒性の NOAEC を 155 mg/m3、15 mg/m3 投与群において喉頭で

化生及び過形成がみられたことから、呼吸器の LOAEC を 15 mg/m3 と判断

した。FAO は NOAEL を 155 mg/m3と判断した。（参照 3、19、20、27） 
 

表 73 13週間吸入毒性試験（ラット）でみられた毒性所見 

投与量 
(mg/m3) 

毒性所見 
雄 雌 

512 肝臓絶対重量増加 
腎臓絶対及び相対重量増加 
Glu 減少 
BUN、TP、Alb 増加 
喉頭の多列円柱上皮の扁平上皮又は

肝臓絶対重量増加 
腎臓絶対及び相対重量増加 
Glu 減少 
BUN、TP、Alb 増加 
喉頭の多列円柱上皮の扁平上皮又
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扁平上皮様化生 
腹側憩室の円柱上皮の扁平上皮又は

扁平上皮様化生 
喉頭の扁平上皮の過形成及び過角化 

は扁平上皮様化生 
喉頭の扁平上皮の過形成及び過角

化 

155 以

上 
鼻分泌物、顔や四肢の乾燥物及び肛

門生殖器の汚れ増加 
肝臓相対重量増加 

鼻分泌物、顔や四肢の乾燥物及び肛

門生殖器の汚れ増加 
肝臓相対重量増加 

15 以上 肝細胞の小水疱形成及び空胞化 
喉頭粘膜炎症 

肝細胞の小水疱形成及び空胞化 
腹側憩室の円柱上皮の扁平上皮又

は扁平上皮様化生 a 

喉頭粘膜炎症 
a：74 及び 155 除く 
 
（３）吸入毒性試験 （ラット） 

ラット（系統、性別及び匹数不明）を用いたピペロニルブトキシド（純度不

明）の吸入ばく露（ピペロニルブトキシド 20%及びピレスリン 2.5%溶液 62）

による吸入毒性試験が実施された。 
PACC は、溶媒単独による毒性以上の毒性はみられなかったとしている。

（参照 23） 
 
（４）21日間亜急性経皮毒性試験 （ウサギ） 

ウサギ（ニュージーランドホワイト、性別及び匹数不明）を用いたピペロニ

ルブトキシド（純度：89.1%）の 21 日間経皮投与（0、100、300 又は 1,000 
mg/kg 体重/日）による亜急性毒性試験が実施された。 

EPA は、100 mg/kg 体重/日投与群で僅かな紅斑、浮腫、落屑、表皮肥厚、

過角化及び表皮の慢性炎症がみられたことから、皮膚に対する LOAEL を 100 
mg/kg 体重/日と判断した。また、全身毒性の NOAEL を最高用量である 1,000 
mg/kg 体重/日以上と判断した。FAO は NOAEL を最高用量である 1,000 
mg/kg 体重/日以上と判断した。HC は全身毒性の NOAEL を最高用量である

1,000 mg/kg 体重/日以上と判断した。（参照 3、20、27） 
 

（５）眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験 

ウサギを用いたピペロニルブトキシドの皮膚刺激性試験が実施された。

PACC は、20%溶液 63の 1,880 mg/kg 経皮投与による試験では皮膚への刺激

はみられなかったが、塗布による過敏症や痙攣がみられ、3 週間経皮投与（0.25 
mL、9 回/3 週間）による試験では皮膚への軽度な刺激がみられたとしている。

（参照 23） 
 

ウサギ（3 匹/群）、ネコ（1 匹/群）及びイヌ（1 匹/群）を用いたピペロニ

 
62 溶媒：鉱物油 
63 溶媒：フタル酸ジメチル 
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ルブトキシドの点眼（6 種の溶液 64、0.1 mL）による眼刺激性試験が実施さ

れた。投与 1、24 又は 48 時間後に反応を観察した結果、ウサギでは全ての溶

媒で中等度の一時的で局所的な刺激性（瞼の発赤及び腫れ、流涙並びに角膜充

血）がみられたが、2 例を除き投与 48 時間後には消失した。ネコ及びイヌで

は刺激性はみられなかった。（参照 23、26） 
 

ウサギ（3 匹/群）を用いたピペロニルブトキシドの単回又は 3 週間反復塗

布（6 種の溶液 65、0.25 mL）による皮膚刺激性試験が実施された。さらに、

反復塗布 2 週間後に同じウサギ及び溶液を用いて皮膚感作性試験が実施され

た。単回塗布では、僅かで局所的な刺激、塗布部位の発赤がみられたが、塗布

初日のみであり、溶媒単独塗布時以上の刺激はみられなかった。反復塗布では、

未希釈のピペロニルブトキシドにおいて皮膚の肥厚及び発赤並びに表皮の荒

れ、肥厚及び割れがみられた。その他の溶液において刺激性はみられなかった。

皮膚感作性はいずれの溶液においてもみられなかった。（参照 26） 
 

モルモットを用いたピペロニルブトキシドの皮膚に 3 週間塗布（0.4mL、6
時間/回、3 回/週）による皮膚感作性試験（modified Buehler 法）が実施され

た。EMEA は、紅斑又は水腫はみられなかったとしている（参照 8）。 
 
１０．その他の試験 

（１）肝毒性及び肝臓癌に関するメカニズム検討試験  

マウス及びラットを用いた発がん性試験において、肝細胞腺腫及び癌の発

生頻度が増加したことから、肝毒性及び肝臓癌についてのメカニズム試験が

実施された。 
 

① 肝臓への影響に関する試験（マウス） 

マウス（CD-1、8 週齢、雄 8 匹/群）を用いたピペロニルブトキシド（純度：

90.78%）の 6 週間混餌投与（0、10、30、100 又は 300 mg/kg 体重/日相当）

によるメカニズム検討試験が実施された。体重測定、摂餌量測定のほか、投与

開始 7 日後及び 42 日後に複製 DNA 合成試験及び形態検査（いずれも肝臓）

を実施し、42 日後には酵素誘導試験（肝臓）も実施した。複製 DNA 合成試

験においては、肝臓の任意の部位について、BrdU 標識により DNA 複製され

た核の割合を測定した（肝細胞ラベリングインデックス）。陽性対照として

NaPB 0.05ppm 投与群が設けられた。 

 
64 未希釈のピペロニルブトキシド、4%ピペロニルブトキシド溶液（溶媒：鉱物油）、4%ピペ

ロニルブトキシド及び 0.5%ピレスリン溶液（溶媒：鉱物油）、0.2%ピペロニルブトキシド及

び 0.025%ピレスリン溶液（溶媒：鉱物油）、4%ピペロニルブトキシド及び 0.5%ピレスリン溶

液（溶媒：3.6%Tween80 水溶液）、鉱物油（対照として） 
65 未希釈のピペロニルブトキシド、4%ピペロニルブトキシド溶液（溶媒：鉱物油）、4%ピペ

ロニルブトキシド及び 0.5%ピレスリン溶液（溶媒：鉱物油）、0.2%ピペロニルブトキシド及

び 0.025%ピレスリン溶液（溶媒：鉱物油）、4%ピペロニルブトキシド及び 0.5%ピレスリン溶

液（溶媒：3.6%Tween80 水溶液）、鉱物油（対照として） 
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体重及び摂餌量に影響はみられなかった。肝臓相対重量増加及び肝臓小葉

中間帯肥大が、投与開始 7 日後の 300 mg/kg 体重/日投与群、42 日後の 100
及び 300 mg/kg 体重/日投与群でみられた。 
投与開始 7 日後に、肝細胞ラベリングインデックスが、300 mg/kg 体重/日

投与群で有意に増加したが、42 日後には有意差はなかった。また、用量依存

的に肝細胞ミクロソームの総タンパク質量及び総 CYP 含量が増加し、300 
mg/kg 体重/日投与群では両者とも有意であった。これらの肝臓への影響は、

陽性対照である NaPB と比べてあまり顕著ではなかった。（参照 3、60） 
 

② 肝臓への影響に関する試験（ラット） 

ラット（F344、8 週齢、雄 6～8 匹/群）を用いたピペロニルブトキシドの 6
週間混餌投与（0、100、550、1,050 又は 1,850 mg/kg 体重/日相当）による

メカニズム検討試験が実施された。体重測定、摂餌量測定のほか、投与開始 7
日後及び 42 日後に複製 DNA 合成試験、形態検査及び酵素誘導試験（いずれ

も肝臓）を実施した。DNA 合成試験においては、肝臓の任意の部位について、

BrdU 標識により DNA 複製された核の割合を測定した（肝細胞ラベリングイ

ンデックス）。陽性対照として NaPB 0.05ppm 投与群が設けられた。 
550 mg/kg 体重/日相当以上で投与 4 日後以降に体重増加抑制がみられ、18

日後までみられた摂餌量減少と関連していた。1,850 mg/kg 体重/日相当では、

投与期間を通して有意な摂餌量減少がみられた。 
投与 7 日後では 550 mg/kg 体重/日相当以上で、42 日後では 100 mg/kg 体

重/日相当以上で有意で用量依存的な肝臓相対重量増加がみられた。投与 7 日

後及び 42 日後の 550 mg/kg 体重/日相当以上で門脈周囲/中間帯肥大がみら

れた。全肝葉の肥大部位で個細胞壊死の出現が散在性にみられた。個細胞壊死

は、投与 7 日後では 1,850 mg/kg 体重/日相当のみ、42 日後では 1,050 mg/kg 
体重/日相当以上でみられ、1,850 mg/kg 体重/日相当では有意であったが、陽

性対照である NaPB 0.05ppm 投与群ではみられなかった。 
肝細胞ラベリングインデックスは 7 日後で 550 及び 1,050 mg/kg 体重/日

相当、42 日後で 1,050 mg/kg 体重/日相当で有意に増加した。 
また、投与 7 日後及び 42 日後に、用量依存的に肝細胞ミクロソームの総タ

ンパク質量及び総 CYP 含量が増加し、550 mg/kg 体重/日相当以上では両者

とも有意であった。（参照 3、60） 
 

③ CYP誘導に関する試験（マウス） 

マウス（Swiss、Swiss-webster、C57BL/6、DBA/2 (AhR deficient)、雄又

は雌雄）又は AhR knock-out マウス（系統不明、雄）を用いたピペロニルブ

トキシドの単回腹腔内投与（52～450 mg/kg 体重）の結果、CYP1A1、1A2、
1B1 等の遺伝子、タンパク質、酵素活性が増加した。AhR knock-out マウス

においても同様の結果であったことから、ピペロニルブトキシドによる CYP
誘導は、AhR を介さない経路も関与していると考えられた。（参照 3、20） 
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④ 遺伝子、タンパク質の発現等に関する試験（マウス、ラット） 

マウス（CD-1、ICR、C3H/HeNcrl (wild-type, CAR knock-out)、雄）やラッ

ト（F344、GPT Delta、Sherman、雄）を用いたピペロニルブトキシドの 1
～27 週間混餌投与（15～1,800 mg/kg 体重/日相当）が実施された。一部の試

験では、肝臓を部分切除し細胞増殖を促進したラットやジエチルニトロソア

ミンを投与し発がんをイニシエーションしたラットが使用された。その結果、

肝臓重量増加や小葉中心性肝細胞肥大等とともに、肝ミクロソームにおける

ROS、酸化ストレスマーカーである 8-OHdG（8-ヒドロキシ 2’-デオキシグ

アノシン）、ROS 生成に関わる CYP（1A、2B、3A 等）の遺伝子やタンパク

質の発現、ROS に対する保護に関与する Mrp3、Nqo1、Nrf2 等の遺伝子の発

現、DNA 修復に関連する Xrcc5 遺伝子の発現等の増加がみられたことから、

酸化ストレス（酸化的 DNA 障害含む）の亢進が示唆された。また、細胞増殖

を促進する c-Myc 遺伝子の発現、細胞周期を進行させる Cyclin D1 遺伝子の

発現、細胞周期の DNA 合成期に発現する増殖性細胞核抗原（PCNA）陽性細

胞、前がん病変マーカーである GST-P（胎盤型グルタチオン-S-トランスフェ

ラーゼ）陽性細胞巣等の増加がみられたことから、細胞増殖の亢進が示唆され

た。さらに、ギャップ結合を形成する connexin 32 陽性スポット数及びエリ

アの減少もみられた。（参照 3、20） 
 
＜肝毒性及び肝臓癌に関するメカニズム検討試験のまとめ＞ 
各種メカニズム検討試験の結果、マウス及びラットにおけるピペロニルブ

トキシドの発がん機序は AhR、CAR、PXR（Pregnane X Receptor）等の核

内受容体活性化による CYP 誘導を介した ROS の生成、細胞増殖促進、ギャッ

プ結合を介した細胞間コミュニケーションの阻害等であり、ピペロニルブト

キシドはプロモーターとして作用し、ピペロニルブトキシドの発がん性には

閾値があると考えられた。 
 
（２）免疫毒性試験 

  ピペロニルブトキシドの免疫毒性に係る試験の概要を表 74 にまとめた。

（参照 3） 
 

表 74 免疫毒性に係る試験の概要 

 試験 結果 
1 マウス 

100 mg/kg 体重/
日 
5 日間経口投与 

ピペロニルブトキシド及びメトキシクロル同時投与群

において、対照群やピペロニルブトキシド単独投与群

と比較して IgM 産生量、T 細胞数及び B 細胞数が減少

した。 
2 マウス 

0、3、30 又は 300 
mg/kg 体重/日 
5日間強制経口投

与 

IgM 応答、IgM 産生細胞応答は減少傾向を示したが、

対照群との有意差はみられなかった。300 mg/kg 体重/
日投与群において脾臓の B 細胞活性化が減少し、30 
mg/kg体重/日以上の投与群において IgMポジティブB
細胞及び胚中心 B 細胞の数及び割合は減少した。 
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3 in vitro 
(マウス脾臓細胞) 

ピペロニルブトキシドは細胞毒性を誘導し、B 細胞の

方が T 細胞より感受性が高かった。ピペロニルブトキ

シド単独より、リンデン、マラチオンと同時処理の方が

アポトーシスを誘導した。 
4 in vitro 

(ヒトリンパ球及

び好塩基球) 

ピペロニルブトキシドはリンパ球増殖を阻害し、ヒト

好塩基球からのヒスタミン放出を誘導した。 

5 in vitro 
(ラット脳シナプ

トソーム及び白

血球細胞膜) 

ピペロニルブトキシド（50 μM）はラット脳シナプト

ソーム及び腹腔内白血球の細胞膜の ATPase 活性を 10
～15%阻害した。ピレスロイド（ペルメトリン、エスビ

オール及びシフルトリン）と同時投与した場合、ピレス

ロイド単独よりも強く阻害した。 
ピレスロイドの哺乳類毒性は、神経組織の細胞膜機能

の阻害に起因すると考えられ、免疫器官においても同

様と考えられる。 
 
  EPA は、ピペロニルブトキシドについて免疫毒性学的な影響を示す知見は

なく、免疫毒性試験においてその他の各種毒性試験より低い POD 又はより感

受性の高いエンドポイントが認められるとは考えられないことから、免疫毒

性試験は評価に使用しないとした。 
 
（３）雌生殖器毒性試験（ラット） 

ラット（Crj;Donryu、6 週齢、雌 10 匹/群）を用いたピペロニルブトキシド

（純度不明）の 28 日間混餌投与（0、5,000、10,000 又は 20,000ppm；0、
468.8、1,104.0 又は 2394.8 mg/kg 体重/日相当）による生殖器毒性試験の結

果、主に 10,000ppm 以上の投与群で体重増加抑制、発情周期異常、発情休止

期の子宮重量減少、肝臓重量増加、子宮萎縮、卵巣の閉鎖濾胞増加及び間質細

胞空胞化、小葉中心性肝細胞肥大、発情休止期の血中エストラジオール濃度低

値、発情休止期の血中 LH（黄体形成ホルモン）濃度高値、発情前期の血中イ

ンヒビン濃度低値がみられた。 
卵巣摘出ラット（Crj;Donryu、15 週齢、雌 5 匹/群）を用いたピペロニルブ

トキシド（純度不明）の 2 週間混餌投与（0、5,000、10,000 又は 20,000ppm；

0、283.9、543.8 又は 1,342.1 mg/kg 体重/日相当）及びエストラジオールの 2
週間皮下投与（1 μg/kg 体重、溶媒：ジメチルスルホキシド）による抗子宮肥

大試験の結果、体重減少、子宮絶対重量減少、子宮上皮細胞厚減少がみられた。 
ヒトエストロゲン受容体を用いたレポーター遺伝子アッセイの結果、ピペ

ロニルブトキシドの IC50（2.24×10-5M）は、4-ヒドロキシタモキシフェン 66

の IC50（3.11×10-10M）より高かった。 
以上の結果から、ピペロニルブトキシドは弱い抗エストロゲン作用を持つ

と考えられた。（参照 3、61） 

 
66 エストロゲン受容体アンタゴニストとして知られるタモキシフェンの活性代謝物 
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（４）発生毒性に関するメカニズム検討試験 

  ピペロニルブトキシドは、胚発生に重要な役割を持つヘッジホッグシグナ

ル伝達経路やマウス小脳顆粒前駆細胞増殖を阻害すると考えられた。（参照 3） 
 
１１．ヒトにおける知見 

（１）疫学研究  

アフリカ系アメリカ人及びドミニカ人の非喫煙（分娩時の血漿コチニンレ

ベル<15 ng/mL）の母親（230 人）及び新生児を対象に、妊娠後期の周辺空気

中ピペロニルブトキシド濃度と生後36か月における認知能力及び運動機能の

発達との関連がコホート研究により検討された。 
性別、在胎週数、民族性、母親の学歴、母親の知能、住環境の質及び環境由

来のタバコの煙への出生前のばく露について調整が行われたところ、妊娠後

期の空気中ピペロニルブトキシド濃度が高かった母親の子供（>4.34 ng/m3）

は、低かった母親の子供より精神発達指数（ベイリー乳幼児発達検査、第２版

で評価）が 3.9 ポイント（95%信頼区間：-0.25～-7.49）低かった。精神運動

発達指数との間には関連はみられなかった。 
本研究には、サンプルサイズが小さいこと、他の農薬や神経発達毒性物質な

ど制御されていないばく露の影響、さらに、生体試料を用いた測定ができな

かったことなど限界があると考えられた。（参照 3、20、62） 
 
（２）その他の情報（ばく露による影響） 

ヒト（男性 9 人）にピペロニルブトキシドを経口投与（50 mg、平均 0.71 
mg/kg 体重相当）した結果、摂取による臨床症状はみられず、アンチピリン

代謝への影響はみられなかった。（参照 19、23） 
 
  それぞれの母親が姉妹であり出生日の差が 2 週間以内である男児 2 人に大

動脈縮窄がみられた。母親は妊娠 8 週にピペロニルブトキシドを含む昆虫忌

避剤及び殺虫剤にばく露されていたことが報告された。（参照 19） 
 
（３）その他の情報（薬物動態） 

ヒト（4 人）にピペロニルブトキシド 4%水溶液 100 μL を塗布し（160 
μg/cm2）、8 時間後に洗浄した結果、2.2%が吸収されていた。（参照 8） 

 
ヒトにおいて 2 種類のピペロニルブトキシド製剤を前腕に単回塗布（0.125

～0.16 mg/cm2、8 時間）し、塗布 120 時間後まで血液、尿及び糞便中のピペ

ロニルブトキシド濃度を測定した結果、平均皮膚吸収率はイソプロピル製剤

で 2.24%、水性製剤で 0.52%であった。（参照 63） 
 
ヒト（男性 6 人）に 14C で標識した 0.3%ピレスリン及び 3%ピペロニルブ

トキシド溶液を前腕腹側 9 cm2に塗布（ピペロニルブトキシド 75.82 μg/cm2）

し、30 分後に洗浄し、7 日後までの尿中の放射能濃度から吸収率を算出した
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結果、ピペロニルブトキシドでは塗布量の 2.1±0.6%が吸収された。塗布 1 時

間後の血中から放射能は検出されなかった。（参照 19、64） 
 

＜ヒトにおける知見のまとめ＞ 
ヒトにおける知見について、ピペロニルブトキシドの食品を通じた摂取に

係る健康影響への懸念を示す知見はなかった。 
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Ⅲ．食品健康影響評価 

参照に挙げた資料を用いて、動物用医薬品及び農薬ピペロニルブトキシド

の食品健康影響評価を実施した。 
植物代謝試験の結果、主な代謝物として M5 抱合体①及び②、M10、M20、

M21 並びに M22 が認められた。 
14C で標識したピペロニルブトキシドによる山羊及び鶏の経口又は経皮投

与による薬物動態試験の結果、最終投与 22 時間後までに経口投与では

89%TAR 以上、経皮投与では 53%TAR 以上が排泄された。組織中濃度は筋肉

で低く、脂肪又は肝臓で高かった。筋肉、脂肪及び卵では未変化体、肝臓、腎

臓及び乳では M7 が主要な残留物であった。 
ピペロニルブトキシドを分析対象化合物とした牛及び鶏の経口投与による

残留試験の結果 、脂肪で最も高濃度検出され、乳からは期間を通し同程度、

卵からは投与開始 7 日後以降同程度検出された。豚の経口投与による残留試

験の結果、いずれの試料においても LOD 未満であった。また、牛、豚及び鶏

を用いたピペロニルブトキシド懸濁液の単回噴霧投与による残留試験の結果、

投与 24 時間後以降、筋肉、肝臓、腎臓及び小腸ではほとんどの試料で LOQ
未満であった。牛及び鶏の脂肪並びに鶏の皮膚では投与翌日から最大で 0.04 
mg/kg（牛の脂肪）、0.07 mg/kg（鶏の脂肪）又は 0.21 mg/kg（鶏の皮膚）検

出され、5 日後でも検出された。豚の脂肪及び皮膚では投与翌日から最大で

0.03 mg/kg（脂肪）又は 0.31 mg/kg（皮膚）検出され、脂肪は 3 日後、皮膚

は 7 又は 10 日後に LOQ 未満となった。乳では投与 12 時間後で一部の試料

から最大で 0.008 mg/kg 検出されたが、24 時間以降は全試料で LOQ 未満で

あった。卵黄では投与 3 日後から最大で 0.013 mg/kg 検出され、20 日後に

LOQ 未満となった。卵白では投与翌日以降、全試料で LOQ 未満であった。 
14C で標識したピペロニルブトキシドによるマウス、ラット及びイヌの動物

体内動態試験の結果、血漿中放射能濃度は、投与 3～12 時間後にピークを示

し、24 時間以内にピーク値の半分程度に減少した。投与 48 時間後までに大

部分が呼気又は糞尿中に排泄された。組織、カーカス中の放射能濃度は低く、

組織への分布は少なかった。ラットでは肝臓及び消化管に比較的多く分布し

た。糞中では未変化体及び MG が 10%TAR を超えて検出された。尿中では

10%TAR を超える化合物は検出されなかった。ラットにおいても排泄物中に

M7 が確認され、人が食する可能性のある代謝物が各種毒性試験においてラッ

ト体内でも生成することが示された。 
各種毒性試験結果から、ピペロニルブトキシド投与による影響は、主に体重

（増加抑制）、肝臓（重量増加、肝細胞肥大、肝細胞壊死）、腎臓（重量増加、

尿細管変性）、血液生化学パラメーター（PL、GGT、Chol、TP、ALP 等増

加及び TG 等減少）にみられた。 
マウス及びラットを用いた神経毒性試験において、前肢握力減少、歩行及び

微細運動減少、異常姿勢、異常歩行、異常歩行の重篤度増加並びに排糞量及び

運動量増加がみられた。マウスを用いた発達神経毒性試験において、児動物で

遊泳行動、探索行動、自発運動等への影響がみられた。 
マウス、ラット及びウサギを用いた生殖発生毒性試験において、マウスでは
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母動物に毒性影響がみられない用量で、ラットでは母動物で毒性影響がみら

れた用量で児動物の体重低値がみられた。ラットを用いた発生毒性試験にお

いて催奇形性がみられたが、胎児に対する NOAEL は 630 mg/kg 体重/日で

あった。ウサギでは児動物への影響はみられなかった。マウス及びラットにお

いて繁殖能に対する影響はみられなかった。 

生体にとって問題となる遺伝毒性はみられなかった。 
ヒトにおける知見について、ピペロニルブトキシドの食品を通じた摂取に

係る健康影響への懸念を示す知見はなかった。 
マウス及びラットを用いた発がん性試験において、肝細胞腺腫及び癌がみ

られたが、ピペロニルブトキシドは生体にとって問題となる遺伝毒性はない

と判断されたことから、評価にあたり閾値を設定することは可能であると考

えられた。 

農産物中のばく露評価対象物質は、JMPR ではピペロニルブトキシド（親

化合物のみ）と判断された。EPA では植物代謝試験（レタス）で複数の代謝

物がピペロニルブトキシドと同程度認められたことから、ピペロニルブトキ

シド及び代謝物と判断された。畜産物中のばく露評価対象物質は、JMPR 及

び EPA ではピペロニルブトキシド（親化合物のみ）と判断された。農産物に

ついて、植物代謝試験において認められた代謝物はいずれも 10%TRR 未満で

あったことから、JMPR の評価を妥当と判断し、農産物及び畜産物中のばく

露評価対象物質をピペロニルブトキシド（親化合物のみ）と設定した。 
各試験における無毒性量等を表 75 に示した。 

各試験で得られた無毒性量のうち最小値は、イヌを用いた 1 年間慢性毒性

試験の無毒性量である 15.5 mg/kg 体重/日であった。食品安全委員会は、これ

を根拠として安全係数 100 で除した 0.16 mg/kg 体重/日を ADI と設定した。 
また、ピペロニルブトキシドの単回経口投与等により生ずる可能性のある

毒性影響に対する無毒性量等のうち最小値は、EPA では、ラットを用いた急

性神経毒性試験の 500 mg/kg 体重と判断された。HC では、マウスを用いた

20 日間亜急性毒性試験の 151 mg/kg 体重/日と判断された。いずれも追加の

安全係数は設定されなかった。JMPR では、ARfD の設定は必要ないと判断さ

れた。EMEA では、ARfD について評価されなかった。EPA 及び HC では

ARfD が設定されているが、EPA が設定根拠としているラットを用いた急性

神経毒性試験の無毒性量 500 mg/kg 体重はカットオフ値（500 mg/kg 体重）

以上であること、HC が設定根拠としているマウスを用いた 20 日間亜急性毒

性試験で認められた体重増加抑制は投与初期に摂餌量減少も認められており、

摂餌忌避の可能性が考えられることから、JMPR における判断を妥当とした。 
これらの評価結果を総合的に検討した結果、ARfD を設定する必要がないと

判断した。 
 

ADI 0.16 mg/kg 体重/日 
（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性試験 
（動物種） イヌ 
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（期間） 1 年間 
（投与方法） 混餌投与 
（無毒性量） 15.5 mg/kg 体重/日 
（安全係数） 100 

 
ARfD 設定の必要なし 

 
＜参考＞ 
＜JMPR（1995、2001 年）＞ 

ADI 0~0.2 mg/kg 体重/日 
（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性試験 
（動物種） イヌ 
（期間） 1 年間 
（投与方法） 混餌投与 
（無毒性量） 16 mg/kg 体重/日 
（安全係数） 100 
 
ARfD 設定の必要なし 
 
＜EMEA（1999 年）＞ 
ADI 0.2 mg /kg 体重/日 
（設定根拠資料） 慢性毒性試験 
（動物種） イヌ 
（期間）  1 年間 
（投与方法） 混餌投与 
（無毒性量） 16 mg/kg 体重/日 
（安全係数） 100 
 
＜EPA（2017 年）＞  
cRfD 0.16 mg/kg 体重/日 
（cRfD 設定根拠資料） 慢性毒性試験 
（動物種） イヌ 
（期間）  1 年間 
（投与方法） 混餌投与 
（無毒性量） 15.5 mg/kg 体重/日 
（不確実係数） 100 

 
aRfD 5 mg/kg 体重 
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（aRfD 設定根拠資料） 急性神経毒性試験 
（動物種） ラット 
（期間） 単回 
（投与方法） 強制経口投与 
（無毒性量） 500 mg/kg 体重 
（安全係数） 100 

 
＜FAO（2011 年）＞ 
※JMPR の評価結果が引用されている。 
ADI 0.2 mg/kg 体重/日 
（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性試験 
（動物種） イヌ 
（期間） 1 年間 
（投与方法） 混餌投与 
（無毒性量） 16 mg/kg 体重/日 
（不確実係数） 100 

 
ARfD 設定の必要なし 

 
＜HC（2020 年）＞ 
ADI 0.03 mg/kg 体重/日 
（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性試験 
（動物種） イヌ 
（期間） 1 年間 
（投与方法） 混餌投与 
（無毒性量） 2.9 mg/kg 体重/日 
（不確実係数） 100 

 
ARfD 1.5 mg/kg 体重 
（ARfD 設定根拠資料） 亜急性毒性試験 
（動物種） マウス 
（期間） 20 日間 
（投与方法） 混餌投与 
（無毒性量） 151 mg/kg 体重/日 
（安全係数） 100 

 
＜APVMA（2020、2021 年）＞ 
ADI 0.2 mg/kg 体重/日 
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（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性試験 
（動物種） イヌ 
（期間） 1 年間 
（投与方法） 混餌投与 
（無毒性量） 16 mg/kg 体重/日 
（安全係数） 100 

 
ARfD 設定の必要なし 

 
 （参照 2、3、8、19、20、21、23、27、65、69） 

 
 



  

79 

表 75 各試験における無毒性量等 

動
物
種 

試験 
投与量 
(mg/kg 体重

/日) 

無毒性量 (mg/kg 体重/日) 

EPA EMEA JMPR PACC/ 
APVMA 67 FAO HC 食品安全委員会 

マ
ウ
ス 

2 週間

亜急性

毒性試

験 

623、1,490      （参考資料） （参考資料） 

20 日

間亜急

性毒性

試験 

雄：0、
151、459、
1,441 
雌：0、
188、518、
1,276 

150 68 
Chol、GGT 及び肝

臓重量増加 

 150 
肝臓への

影響 

  雄：151 
雌：188 
Chol 高値、肝臓相対重

量増加（雌雄） 
体重及び摂餌量減少

（投与初日から数

日）、GGT、TP 増加

（雄） 
TG、PL、肝臓絶対重

量増加（雌） 

雄：151  
雌：188 
肝臓絶対重量増加、A/G
比低下、Glb 増加（雌

雄） 
Chol、TP、GGT 増加

（雄） 
TG 増加（雌） 

7 週間

亜急性

毒性試

験 

143～1,286  設定せず 
体重減少、摂餌

量減少、肝臓へ

の影響 

    （参考資料） 

90 日

間亜急

性毒性

試験 

雄：10.3、
309、1,127 
雌：30.8、
318、1,054 

     （参考資料） （参考資料） 

 
67 各試験の内容は PACC、ADI は APVMA を参照して記載 
68 飼料中濃度 1,000、3,000、9,000ppm を 150、450、1,350 mg/kg 体重/日に換算 
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動
物
種 

試験 
投与量 
(mg/kg 体重

/日) 

無毒性量 (mg/kg 体重/日) 

EPA EMEA JMPR PACC/ 
APVMA 67 FAO HC 食品安全委員会 

12 か

月間慢

性毒性/
発がん

性併合

試験 

0、857、
1,714 

設定せず 
肝細胞腺腫及び癌、

血管内皮肉腫 
発がん性の証拠あり 

設定せず 
体重増加抑制、

肝細胞腺腫及び

癌、血管内皮肉

腫、肝細胞過形

成 

設定せず 
（判断の

詳細不

明） 

  設定せず 
発がん性の証拠あり 

雄：816、雌：876 
(LOAEL) 
体重増加抑制、肝臓重量

増加、肝細胞過形成（雌

雄） 
肝細胞腺腫及び癌（雄） 

78 週

間慢性

毒性試

験 

0、30、
100、300 

 設定せず 
肝臓重量増加 

30 
肝臓への

影響 

   30 
肝臓絶対及び相対重量増

加（雌雄）、肝細胞肥大

（雄）、肝細胞腺腫

（雄）、肝細胞過形成

（雌） 

18 か

月間発

がん性

試験 

0、45、133   設定せず 
（試験の

詳細が不

明のた

め） 

発がん性

なし 
  （参考資料） 

112 週

間発が

ん性試

験 

0、148、
401 
 

 設定せず 
（判断の詳細不

明） 
 
発がん性なし 

設定せず 
（判断の

詳細不

明） 
 
発がん性

なし 

設定せず 
体重減少 
 
発がん性

なし 

 （参考資料） 
発がん性の証拠あり 

148（LOAEL） 
体重増加抑制（雌雄）、

脱毛（雌） 
 
明らかな発がん性なし 

18 か

月間発

がん性

試験 

0、30、
100、300 

    30 
発がん性

なし 

 （参考資料） 
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動
物
種 

試験 
投与量 
(mg/kg 体重

/日) 

無毒性量 (mg/kg 体重/日) 

EPA EMEA JMPR PACC/ 
APVMA 67 FAO HC 食品安全委員会 

79 週

間慢性

毒性/発
がん性

併合試

験 

0、30、
100、300 

30 
肝臓相対重量増加、

肝臓肥大、肝細胞腺

腫及び癌（雄） 
肝細胞腺腫（雌） 

    雄：30 
雌：100 
肝臓相対重量増加

（雄）、肝細胞肥大及

び腺腫（雌雄） 
 
発がん性の証拠あり 

雄：30 
雌：100 
肝臓重量増加、肝細胞腺

腫 

7 週間

亜急性

神経毒

性試験 

0、236、
448、880 

236 
運動量増加 

 設定せず 
（判断の

詳細不

明） 

  236 (LOAEL) 
排糞量及び運動量増加 

236 (LOAEL) 
総移動距離及び平均移動

距離増加 

発達神

経毒性

試験 

0、100、
300、
900ppm 

設定せず 
（判断の詳細不明） 

     親動物：53.95 
(300ppm) 
摂餌量増加、死亡率高値 
 
児動物：16.37 
(100ppm) 
生存率低値、平面立ち直

り反応遅延 

発達神

経毒性

試験 

0、150、
300、
600ppm 

設定せず 
（判断の詳細不明） 

     親動物：93.56 
(600ppm) 
毒性影響なし 
 
児動物：23.32 
(150ppm) 
生存率低値（雌雄）、探

索行動への影響（雄） 
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動
物
種 

試験 
投与量 
(mg/kg 体重

/日) 

無毒性量 (mg/kg 体重/日) 

EPA EMEA JMPR PACC/ 
APVMA 67 FAO HC 食品安全委員会 

繁殖試

験 

0、214、
429、857 

児動物：225 69 
体重低値 
 
神経学的行動（親動

物）：450 
歩行及び立ち上がり

行動減少 
 
神経学的行動（児動

物）：225 
嗅覚性方向反応減少 

設定せず 
（試験の詳細が

不明であるた

め） 

設定せず 
（判断の

詳細不

明） 

  親動物：22569 
(LOAEL) 
歩行及び立ち上がり減

少 
 
児動物：225 (LOAEL) 
胎児体重及び同腹児重

量低値、嗅覚性方向反

応、歩行及び立ち上が

り減少 

親動物：429 
歩行減少（雄） 
 
児動物：214 
体重低値、嗅覚性方向反

応減少、歩行減少 
 
繁殖能に対する影響なし 

繁殖試

験 

0、100、
300、
900ppm 

親動物：153 
(900ppm) 
毒性影響なし 
 
児動物：163 
(300ppm) 
平面立ち直り反応遅

延、嗅覚性方向反応

減少、探索行動の総

移動距離増加、平均

移動距離及び速度増

加 

    親動物：176 (900ppm) 
毒性影響なし 
 
児動物：21 (100ppm) 
平面立ち直り反応遅

延、嗅覚性方向反応減

少及び総移動距離増加 

親動物：155.6（雄） 
175.5（雌） 
(900ppm) 
毒性影響なし 
 
児動物：15.6 (100ppm, 
雄) 
平面立ち直り反応遅延、

嗅覚性方向反応減少、総

移動距離増加（雄） 
165.8 (900ppm, 雌) 
毒性影響なし 
 
繁殖能に対する影響なし 

 
69 飼料中濃度 1,500、3,000、6,000ppm を 225、450、900 mg/kg 体重/日に換算 
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動
物
種 

試験 
投与量 
(mg/kg 体重

/日) 

無毒性量 (mg/kg 体重/日) 

EPA EMEA JMPR PACC/ 
APVMA 67 FAO HC 食品安全委員会 

繁殖試

験 

0、200、
600、
1,800ppm 

親動物：319 
(600ppm) 
直立時間増加 
 
児動物：319 
(600ppm) 
断崖回避遅延

（雄）、平面立ち直

り反応遅延（雌）、

自発運動増加（雌） 

    親動物：34 (200ppm) 
(LOAEL) 
直立時間増加 
 
児動物：34 (200ppm) 
体重減少 

親動物：34 (200ppm) 
(LOAEL) 
直立時間増加（雌） 
 
児動物：30.7（雄） 
41.8（雌）(200ppm) 
体重低値 
 
繁殖能に対する影響なし 

2 世代

繁殖試

験 

0、1,000、
2,000、
4,000、
8,000ppm 

親動物：設定せず 
（判断の詳細不明） 
 
児動物：319 
(2,000ppm) 
同腹児数及び同腹児

重量減少（F2世

代） 
受乳期体重低値（F1

及び F2世代） 
 
神経学的行動：171 
(1,000ppm) 
嗅覚性方向反応減少

（F2世代） 

親動物：設定な

し 
詳細不明 
 
児動物：設定な

し 
体重低値 
 

設定せず 
児動物体

重への影

響 

  親動物：設定なし（観

察項目が限られていた

ため） 
 
児動物：205 (LOAEL) 
(1,000ppm) 
同腹児重量及びサイズ

減少、体重減少、平面

立ち直り反応減少 

親動物：雄：339 
雌：387 
(2,000ppm) 
摂餌量減少 
 
児動物：雄：169 
(LOAEL) 
雌：210 (LOAEL) 
(1,000ppm) 
体重低値及び神経行動学

的異常 
 
繁殖能：雄：339 
雌：387 
(2,000ppm) 
同腹児数減少 
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動
物
種 

試験 
投与量 
(mg/kg 体重

/日) 

無毒性量 (mg/kg 体重/日) 

EPA EMEA JMPR PACC/ 
APVMA 67 FAO HC 食品安全委員会 

発生毒

性試験 

0、1,065、
1,385、
1,800 
 
妊娠 9 日 

母動物：1,800 
毒性影響なし 
 
発生：1,065 
胎児（早期及び後

期）死亡数及び死亡

率増加 

設定せず 
胎児体重変化 

設定せず 
（1,065 よ

り高い用

量で胚/胎
児毒性あ

り） 

  母動物：1,065 
吸収数増加、体重増加

抑制 
 
発生：1,065 
吸収数増加、手指異常 

（参考資料） 

ラ
ッ
ト 

3 週間

亜急性

毒性試

験 

3.8、7.6、
15、30 

  設定せず 
（試験の

詳細が不

明のた

め） 

   （参考資料） 

4 週間

亜急性

毒性試

験 

0、62.5、
125、250、
500、
1,000、
2,000 

  125  
肝臓への

影響 

  （参考資料） 雄：500 
体重増加抑制、肝臓絶対

及び相対重量増加、肝細

胞壊死及び細胞質封入体

増加、副腎、腎臓及び脳

相対重量増加 
 
雌：250 
体重増加抑制 

9 週間

亜急性

毒性試

験 

経口    50 未満 
酵素異常 

  （参考資料） 
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動
物
種 

試験 
投与量 
(mg/kg 体重

/日) 

無毒性量 (mg/kg 体重/日) 

EPA EMEA JMPR PACC/ 
APVMA 67 FAO HC 食品安全委員会 

12 週

間亜急

性毒性

試験 

0、600、
1,200、
2,400 

600（LOAEL） 
肝臓相対重量及び

GGT 増加 

 設定せず 
（判断の

詳細不

明） 

   600 (LOAEL) 
肝臓絶対及び相対重量増

加、血液生化学パラメー

ターの変化及び腎臓の病

理組織学的変化 

13 週

間亜急

性毒性

試験 

3.13~1,500  設定せず  
体重減少、摂餌

量減少並びに肝

臓及び腎臓への

影響 

    （参考資料） 

13 週

間亜急

性毒性

試験 

0、600、
1,200、
2,400 

600（LOAEL） 
肝臓相対重量及び

GGT 増加 

 設定せず 
肝臓及び

腎臓への

影響 

  300 70（LOAEL） 
鼻出血、腹部膨満、肝

臓重量増加、腎臓相対

重量増加、GGT 増加

（雌雄） 
TG 低下（雄） 
体重減少、TP 増加

（雌） 

600（LOAEL） 
腎臓相対重量増加（雌

雄） 
TG 低下（雄） 
TP 増加（雌） 

13 週

間亜急

性毒性

試験 

0、250、
500、
1,000、
2,000、
3,000 

  設定せず 
肝臓への

影響 

  （参考資料） 250 (雄、LOAEL)  
体重増加抑制 
 
500 (雌) 
腎臓相対重量増加 

 
70 飼料中濃度 6,000、12,000、24,000ppm を 300、600、1,200 mg/kg 体重/日と換算。 
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動
物
種 

試験 
投与量 
(mg/kg 体重

/日) 

無毒性量 (mg/kg 体重/日) 

EPA EMEA JMPR PACC/ 
APVMA 67 FAO HC 食品安全委員会 

17 週

間亜急

性毒性

試験 

250   設定せず 
僅かな脂

肪変性を

伴う門脈

周囲細胞

肥大 

設定せず 
肝臓腫

大、僅か

な脂肪変

性と管状

色素沈着

を伴う門

脈周囲細

胞肥大 

  （参考資料） 

2 年間

慢性毒

性/発が

ん性併

合試験 

0、30、
100、500 

30 
Chol 増加、肝臓へ

の影響 
 
発がん性なし 

30 
肝臓への影響 

30 
肝臓への

影響 
 
発がん性

なし 

 30 
発がん性

なし 

30 
肝臓への影響 
発がん性なし 

30 
Chol 増加、肝臓相対重

量増加、小葉中心性肝細

胞の過形成及び肥大、褐

色色素を含む好酸性細胞

腫大（雌雄） 
慢性間質性糸球体腎炎

（雌） 
 
発がん性なし 

2 年間

発がん

性試験 

0、250、
500 

発がん性なし 設定せず 
死亡率増加及び

体重減少 

設定せず 
（判断の

詳細不

明） 
 
発がん性

なし 

  （参考資料） 
発がん性の証拠あり 

250（LOAEL） 
回盲部の潰瘍、再生性過

形成、骨化（雄） 
体重増加抑制（雌雄） 
 
発がん性なし 
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動
物
種 

試験 
投与量 
(mg/kg 体重

/日) 

無毒性量 (mg/kg 体重/日) 

EPA EMEA JMPR PACC/ 
APVMA 67 FAO HC 食品安全委員会 

104 週

間慢性

毒性試

験 

雄：0、
547、
1,052、
1,877 
雌：0、
537、
1,061、
2,002 

537 (LOAEL) 
体重増加抑制、肝臓

重量増加、赤血球異

形、盲腸腫大及び出

血 
発がん性の証拠あり 

一般毒性：設定

せず 
体重減少、肝臓

絶対重量増加、

本態性血小板血

症、血液生化学

パラメーターの

変化 
 
発がん性：547
（雄）、537
（雌） 

設定せず 
（判断の

詳細不

明） 

  （参考資料） 
発がん性の証拠あり 

雄：547、雌：537
（LOAEL） 
腹部膨満、盲腸出血、血

液及び血液生化学パラ

メーターの変化（雌雄） 
肝臓結節、本態性血小板

血症（雄） 
肝臓絶対及び相対重量増

加（雌） 

107 週

間発が

ん性試

験 

0、250、
500 

設定せず  設定せず 
（著者が

不明確と

判断した

ため） 

設定せず 
体重低値 
 
発がん性

なし 

 （参考資料） 250（LOAEL） 
体重増加抑制（雌雄） 
生存率低下（雌） 
 
発がん性については判断

できず 

2 年間

慢性毒

性試験 

0、5、50、
500、1,250 

  設定せず 
（判断の

詳細不

明） 

50 
成長抑制

及び肝臓

への影響 

  （参考資料） 

2 年間

慢性毒

性試験 

経口    5 
体重増加

抑制 

  （参考資料） 
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動
物
種 

試験 
投与量 
(mg/kg 体重

/日) 

無毒性量 (mg/kg 体重/日) 

EPA EMEA JMPR PACC/ 
APVMA 67 FAO HC 食品安全委員会 

2 年間

発がん

性試験 

経口    設定せず 
リンパ網

状腫の発

生頻度増

加、死亡

率増加及

び体重減

少 

  （参考資料） 

2 年間

発がん

性試験 

経口    発がん

性：250
より高い 

  （参考資料） 

2 世代

繁殖試

験 

0、5、50、
500、1,250 

  設定せず 
（試験の

詳細が不

明のた

め） 

50 
繁殖効率

低下 

  （参考資料） 

2 世代

繁殖試

験 

雄：0、
20、68、
350 
雌：0、
29、94、
480 

 親動物：68 
体重減少 
 
児動物：68 

親動物及

び児動

物：68 
体重低値 

   親動物：68（雄）、94
（雌） 
体重及び摂餌量減少 
 
児動物：68（雄）、94
（雌） 
体重低値 
 
繁殖能に対する影響なし 
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動
物
種 

試験 
投与量 
(mg/kg 体重

/日) 

無毒性量 (mg/kg 体重/日) 

EPA EMEA JMPR PACC/ 
APVMA 67 FAO HC 食品安全委員会 

2 世代

繁殖試

験 

雄：0、
27、89、
469 
雌：0、
30、102、
528 

母動物：89 
体重増加抑制 
 
繁殖能：469 
毒性影響なし 
 
児動物：89 
体重増加抑制 

   母動物及

び児動

物：89
（雄） 
102
（雌） 

母動物：89 
体重及び摂餌量減少 
 
繁殖：469 
毒性影響なし 
 
児動物：102 
体重増加抑制 

母動物及び児動物：89
（雄） 
102（雌） 
体重増加抑制 
 
繁殖能に対する影響なし 

発生毒

性試験 

0、200、
500、1,000 
 
妊娠 6~15
日 

母動物：200 
体重増加抑制、摂餌

量減少 
 
発生：500 

母動物：200 
体重及び摂餌量

減少、肝臓重量

増加 
 
児動物：1,000 
毒性影響なし 

母動物：

200 
体重増加

抑制、摂

餌量減

少、肝臓

重量増加 
 
発生：

1,000 
毒性影響

なし 

 母動物：

200 
 
児動物：

1,000 
毒性影響

なし 

母動物：200 
体重増加抑制、摂餌量

減少、泌尿器赤色分泌

物、鼻周囲痂皮形成 
 
発生：200 
頸椎体未骨化 

母動物：200 
体重増加抑制、摂餌量減

少、泌尿器赤色分泌物、

鼻周囲痂皮形成 
 
発生：200 
頸椎体未骨化 
 
催奇形性なし 

発生毒

性試験 

0、100、
300、
1,000、
3,000 
 
妊娠 6~15
日 

  設定せず 
（判断の

詳細不

明） 

   （参考資料） 
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動
物
種 

試験 
投与量 
(mg/kg 体重

/日) 

無毒性量 (mg/kg 体重/日) 

EPA EMEA JMPR PACC/ 
APVMA 67 FAO HC 食品安全委員会 

発生毒

性試験 

0、300、
1,000 
 
妊娠 6~15
日 

母動物：300 
体重増加抑制 
 
発生：1,000 
毒性影響なし 

母動物：300
（LOAEL） 
体重増加抑制 
 
胎児：1,000 
毒性影響なし 

母動物：

設定せず 
体重増加

抑制 
 
胚/胎児：

1,000 
毒性影響

なし 

設定せず 
（判断の

詳細不

明） 

  母動物：300（LOAEL） 
体重増加抑制 
 
胎児：1,000 
毒性影響なし 
 
催奇形性なし 

発生毒

性試験 

0、62.5、
125、250、
500 
 
妊娠 6~15
日 

母動物及び発生：

500 
毒性影響なし 

母動物及び胎

児：500 
毒性影響なし 

設定せず 
毒性影響

なし 
 
催奇形性

なし 

125 
詳細不明 

 母動物及び発生：500 
毒性影響なし 

母動物及び胎児：500 
毒性影響なし 
 
催奇形性なし 

発生毒

性試験 

0、630、
1,065、
1,800 
 
妊娠 10~11
日 

母動物：630 
体重増加抑制 
 
発生：630 
四肢奇形 

    母動物：630 
体重増加抑制 
 
児動物：630 
体重低値、手指異常増

加 

母動物：630 
体重増加抑制 
 
胎児：630 
体重低値、手指異常増加 

ウ
サ
ギ 

3 週間

亜急性

毒性試

験 

0、7.6、
15、30 

  設定せず 
（試験の

詳細が不

明である

ため） 

   （参考資料） 
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動
物
種 

試験 
投与量 
(mg/kg 体重

/日) 

無毒性量 (mg/kg 体重/日) 

EPA EMEA JMPR PACC/ 
APVMA 67 FAO HC 食品安全委員会 

発生毒

性試験 

0、50、
100、200、
300、400 
 
妊娠 7~19
日 

 設定せず 
（判断の詳細不

明） 

設定せず 
（判断の

詳細不

明） 

  （参考資料） （参考資料） 

発生毒

性試験 

0、50、
100、200 
 
妊娠 7~19
日 

母動物及び児動物：

200 
毒性影響なし 

母動物：50 
排糞量及び体重

減少 
 
児動物：200 
毒性影響なし 

母動物：

50 
排糞量減

少、体重

減少 
 
胎児：200 
毒性影響

なし 

 母動物：

50 
 
児動物：

200 
毒性影響

なし 

母動物：50 
排糞量及び体重減少 
 
発生：200 
毒性影響なし 

母動物：50 
排糞量及び体重減少 
 
胎児：200 
毒性影響なし 
 
催奇形性なし 

イ
ヌ 8 週間

亜急性

毒性試

験 

雄：0、
14.7、32、
63、90 
雌：0、
14.8、37、
61、85 

 設定せず 
体重増加抑制、

摂餌量減少、肝

臓への影響 

設定せず 
肝臓への

影響 

 14.8 
 

（参考資料） （参考資料） 
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動
物
種 

試験 
投与量 
(mg/kg 体重

/日) 

無毒性量 (mg/kg 体重/日) 

EPA EMEA JMPR PACC/ 
APVMA 67 FAO HC 食品安全委員会 

1 年間

慢性毒

性試験 

雄：0、3、
16、53 
雌：0、3、
16、71 

15.5 71 
体重増加抑制、

ALP 増加及び肝臓

への影響 

16 
体重増加抑制、

摂餌量減少、

ALP 活性上昇、

臓器重量増加、

肝細胞肥大 

16 
肝臓への

影響、臨

床化学的

変化及び

体重増加

抑制 

16  
体重増加

抑制、肝

肥大、血

漿 ALP 活

性上昇 
(APVMA) 

16 雄：2.9 
雌：2.7 72 
体重及び摂餌量減少 
肝臓重量増加 

15.5（雄）、16.3（雌） 
体重増加抑制、ALP 活

性上昇、肝臓絶対及び相

対重量増加、胆のう絶対

及び相対重量増加、びま

ん性肝細胞肥大（雌雄） 
摂餌量減少（雄） 
体重減少（雌） 

1 年間

慢性毒

性試験 

0、3.2、
32、106、
320 

  設定せず 
（判断の

詳細不

明） 

3 
体重減

少、肝臓

への影響 

  （参考資料）  
 

サ
ル 

4 週間

亜急性

毒性試

験 

32、106   設定せず 
（判断の

詳細不

明） 

約 100 
肝臓の病

理学的変

化 

  （参考資料） 

ADI（cRfD） 

NOAEL：15.5 
UF：100 
cRfD：0.155 

NOAEL：16 
SF：100 
ADI：0.2 

NOAEL：
16 
SF：100 
ADI：
0~0.2 

NOAEL：
16 
SF：100 
ADI：0.2 

NOAEL
：16 
SF：100 
ADI：
0~0.2 

NOAEL：2.9 
SF：100 
ADI：0.03 

NOAEL：15.5 
SF：100 
ADI：0.16 

ADI 設定根拠資料 
イヌ 1 年間慢性毒

性試験 
イヌ 1 年間慢性

毒性試験 
イヌ 1 年

間慢性毒

性試験 

イヌ 1 年

間慢性毒

性試験 

イヌ 1 年

間慢性毒

性試験 

イヌ 1 年間慢性毒性試

験 
イヌ 1 年間慢性毒性試験 

 
71 飼料中濃度 100、600、2,000ppm を 2.9、15.5、52.8 mg/kg 体重/日（雄）又は 2.8、16.3、71.0 mg/kg 体重/日（雌）と換算。 
72 飼料中濃度 100、600、2,000ppm を 2.9、15.5、52.8 mg/kg 体重/日（雄）又は 2.7、16.3、71.0 mg/kg 体重/日（雌）と換算。 
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＜別紙１：ピペロニルブトキシドの山羊及び鶏における推定代謝経路＞  

 
（JMPR 評価書（参照 2）の Figure 5（p619）を一部改変） 
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＜別紙２：ピペロニルブトキシドのラットにおける推定代謝経路＞ 
 

PBO：ピペロニルブトキシド 
 

 
 

 
（参照 7 の考察を基に、JMPR 評価書（参照 2）の Figure 2（p612）及び 3（p614）
を一部改変） 
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＜別紙３：代謝物/分解物/原体混在物略称＞  
記号 化学名 
MA 1,3-benzodioxole-5,6-dicarboxylic acid 
MB 5,6-dihydroxyphthalide (4,5-dihydroxy-2-hydroxymethylbenzoic acid) 
MC lactone of (6-hydroxymethyl-1,3-benzodioxol-5-yl)acetic acid 
MD (6-propyl-1,3-benzodioxole-5-yl)methoxyacetic acid 
ME 6-propyl-1,3-benzodioxole-5-carboxylic acid or 4,5-methylenedioxy-2-

propylbenzoic acid 
MF (2-{2-[(6-propyl-1,3-benzodioxol-5-yl)methoxy]ethoxy}ethoxy)acetic acid 
MG 4-{[2-(2-butoxyethoxy)ethoxy]methyl}-5-propyl-1,2-benzenediol 
MZ 2-oxa-5,6-methylenedioxyindane 
M2 4-{[2-(2-butoxyethoxy)ethoxy]methyl}-2-methoxy-5-propylphenol 
M4 2-(2-{2-[(6-propyl-1,3-benzodioxol-5-yl)methoxy]ethoxy}ethoxy)ethanol 
M5 2-{2-[(6-propyl-1,3-benzodioxol-5-yl)methoxy]ethoxy}ethanol 
M7 2-{2-[(6-propyl-1,3-benzodioxol-5-yl)methoxy]ethoxy}acetic acid 
M8 4-{[2-(2-butoxyethoxy)ethoxy]methyl}-5-propyl-1,2-benzenediol 

glucuronide 
M9 4-{[2-(2-butoxyethoxy)ethoxy]methyl}-2-methoxy-5-propylphenol 

glucuronide 
M10 2-{2-[(6-propyl-1,3-benzodioxol-5-yl)methoxy]ethoxy}ethanol 

glucuronide 
M11 2-[2-(4-hydroxy-5-methoxy-2-propylbenzyloxy)ethoxy]ethoxyacetic acid 
M12 2-(4-hydroxy-5-methoxy-2-propylbenzyloxy)ethoxyacetic acid 
M13 4-{2-[2-(hydroxyethoxy)ethoxy]methyl}-5-propyl-1,2-benzenediol 
M14 2-[2-(5-hydroxy-2-propyl-4-sulfooxybenzyloxy)ethoxy]ethoxyacetic acid 
M16 4,5-dihydroxy-2-propylbenzyloxyacetic acid phenolic glucuronide 
M17 2-[2(4-hydroxy-5-methoxy-2-propylbenzyloxy)ethoxy]ethanol 

glucuronide 
HMDS hydroxymethyldihydrosafrole 
M20 Glucose conjugate of HMDS 
M21 Glucose conjugate of 2-[(6-propyl-1,3-benzodioxol-5-yl)methoxy]ethanol 
M22 Glucose conjugate of 4-{2-[z-(6-propyl-1,3-benzodioxol-5-

ylmethoxy)ethoxy]ethoxy}butan-1-ol 
M23 4,5-methylenedioxy-2-propylbenzaldehyde 
M24 bis(3,4-methylenedioxy-6-propylbenzyl) ether 
M25 2'-[2-(2-butoxyethoxy)ethoxy(hydroxy)methyl]4',5'-

methylenedioxypropiophenone 
M26 2'-[2-(2-butoxyethoxy)ethoxymethyl]4',5'methylenedioxypropiophenone 
M27 2-ethylcarbonyl-4,5-methylenedioxybenzaldehyde 

（参照 2） 
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＜別紙４：検査値等略称＞ 
略称 名称 
ADI Acceptable Daily Intake：許容一日摂取量 

A/G 比 albumin / globulin ratio：アルブミン/グロブリン比 
AhR aryl hydrocarbon recepter：芳香族炭化水素受容体 
Alb albumin：アルブミン 
ALP alkaline phosphatase：アルカリフォスファターゼ 

APVMA Australian Pesticides and Veterinary Medicines Authority：オー

ストラリア農薬・動物用医薬品局 
ARfD Acute Reference Dose：急性参照用量 
BUN blood urea nitrogen：血中尿素窒素 
BrdU Bromodeoxyuridine：ブロモデオキシウリジン 
CAR constitutive androstane receptor：構成的アンドロスタン受容体 
ChE cholinesterase：コリンエステラーゼ 

CHO 細胞 Chinese Hamster Ovary cells：チャイニーズハムスター卵巣由来

細胞 
Chol cholesterol：コレステロール 
CYP cytochrome P450：チトクローム P450 

EMEA European Agency for the Evaluation of Medicinal Products：欧州

医薬品審査庁（2004 年に EMA に改称） 
EPA Environmental Protection Agency：米国環境保護庁 
FAO Food and Agriculture Organization：国際連合食糧農業機関 
FDA Food and Drug Administration：米国食品医薬品庁 
FOB functional observational battery：機能観察総合評価 

GC-FID gas chromatography - flame ionization detector：水素炎イオン化

検出器付きガスクロマトグラフィー 
GC-MS gas chromatography - mass spectrometry：ガスクロマトグラ

フィー/質量分析 
GGT gamma-glutamyl transpeptidase：γ-グルタミルトランスペプチ

ダーゼ 
Glb globulin：グロブリン 
Glu glucose：グルコース（血糖） 
Hb hemoglobin：ヘモグロビン量（血色素量） 
HC Health Canada：カナダ保健省 

HPLC-FL high performance liquid chromatography - fluorescence detector：
蛍光検出器付き高速液体クロマトグラフィー 

Ht hematocrit：ヘマトクリット値 

JMPR Joint Meeting on Pesticide Residues ：FAO/WHO 合同残留農薬

専門家会議 
LD50 50% lethal dose：半数致死量 

LC-MS liquid chromatography mass spectrometry：液体クロマトグラ

フィー/質量分析 
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LC-MS/MS liquid chromatography-tandem mass spectrometry：液体クロマ

トグラフィー/タンデム質量分析 
LOAEL Lowest Observed Adverse Effect Level：最小毒性量 

LOD limit of detection：検出限界 
LOQ limit of quantitation：定量限界 
LSC liquid scintillation counter：液体シンチレーションカウンター 
MCH mean corpuscular hemoglobin：平均赤血球ヘモグロビン量 

MCHC mean corpuscular hemoglobin concentration：平均赤血球ヘモグ

ロビン濃度 
MCV mean corpuscular volume：平均赤血球容積 
NaPB phenobarbital sodium：フェノバルビタールナトリウム 
NMR nuclear magnetic resonance：核磁気共鳴 

NOAEL No observed adverse effect level：無毒性量 

PACC Pesticides and Agricultural Chemicals Committee：農薬・農業

化学品委員会（オーストラリア） 
PL phospholipid：リン脂質 

PLT platelet：血小板 
PND postnatal day：出生後日数 
PT prothrombin time：プロトロンビン時間 

RBC red blood cell：赤血球数 
ROS reactive oxygen spiecies：活性酸素種 
SCE sister chromatid exchange：姉妹染色分体交換 
SHE syrian hamster embryo：シリアンハムスター胚 
TAR total applied radioactivity：総投与放射能 
TG triglyceride：トリグリセリド 

TLC thin-layer chromatography：薄層クロマトグラフィー 
TP total protein：総タンパク質 

TRR total radioactive residues：総残留放射能 
UA uric acid：尿酸 

WBC white blood cell：白血球数 
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別添２ 

ピペロニルブトキシド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 令和７年９月 10 日～令和７年 10 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 ２通 
４．頂いた意見・情報及び食品安全委員会の回答 
 

 頂いた意見・情報※ 食品安全委員会の回答 

１ 私は日本国憲法 前文および第 1条を根拠に国

民主権＝国の設計権の行使者として以下を設

計指示する 

 

【設計指示】 

1. 複合暴露の再評価を行え 

 ピペロニルブトキシドは共力剤であり、複

数農薬と同時に摂取される 

 単独評価ではなく複合影響を前提に安全係

数を設定せよ 

2. 感受性の高い集団を守れ 

 胎児・乳幼児・妊婦・高齢者の暴露量に最

大限配慮し 

 より広い安全域を確保する指標を設計せよ 

3. 国民への情報を全面開示せよ 

 残留基準値・検出状況を分かりやすく公表

し 

 国民が食品を選択できる判断材料を明示せ

よ 

4. 新知見による再評価を義務化せよ 

 毒性学データが更新された際には迅速に見

直し 

 国民が安心できるループを制度化せよ 

 

国民の健康は未来の設計基盤である 

迅速に、かつ明確に対応せよ 

 

1. ピペロニルブトキシドについては、現在

国内においてポジティブリスト制度導入に

伴う暫定基準が設定されています。今回の

食品健康影響評価は、厚生労働省及び農林

水産省による、この暫定基準の見直しに伴

う評価要請に基づくものです。 

ピペロニルブトキシドは国内において動

物用医薬品としての承認及び農薬としての

登録はありませんが、農林水産省よりピペ

ロニルブトキシド等を含有する新規動物用

医薬品製剤の製造販売承認申請に伴う評価

要請を受けており、今後動物用医薬品専門

調査会での調査審議を予定しています。動

物用医薬品製剤のうち、複数の成分を含有

する配合剤については、これまでも配合剤

を投与した急性毒性試験等の試験成績を用

いて食品健康影響評価を行っています。 

 

2. ばく露評価は消費者庁が実施しているこ

とから、消費者庁に情報提供いたします。 

 なお、本剤の評価においては、「動物用

医薬品に関する食品健康影響評価指針」

（平成30年４月10日付け食品安全委員会決

定）及び「残留農薬に関する食品健康影響

評価指針」（令和元年10月1日付け食品安全

委員会決定）等に基づき、各試験で得られ

た無毒性量又は最小毒性量のうち最小値を

基に許容一日摂取量（ADI）を、ヒトと毒性

試験に供した動物との種差及びヒトの個人

差を考慮した安全係数100で除して設定して

います。また、海外の評価機関の評価結果

を総合的に検討した結果、急性参照用量

（ARfD）については設定する必要がないと

判断しています。食品安全委員会は、今回

設定したADIに基づく適切なリスク管理措置
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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ています。 

 

3. 食品衛生基準行政は消費者庁、食品衛生

監視行政は厚生労働省が担っていることか

ら、消費者庁及び厚生労働省に情報提供い

たします。 

 

4.食品安全委員会では、食品安全基本法に

基づき食品の安全性の確保に関する国内外

の情報の収集を行っており、「動物用医薬

品に関する食品健康影響評価指針」（平成

30年４月10日付け食品安全委員会決定）及

び「残留農薬に関する食品健康影響評価指

針」（令和元年10月1日付け食品安全委員会

決定）に基づき、毒性影響に関する判断を

見直す必要が生じた場合は評価の見直しを

行うこととしています。 

 今後も、食品の安全性の確保に関する国

内外の情報の収集に努めてまいります。 

 

２ 突然、ピペロニルブトキシドに係る食品健康

影響評価に関する審議結果（案）についての

意見・情報の募集についてのパブリックコメ

ント担当様へメールを拝送することをお許し

ください。 

早速、ピペロニルブトキシドが怖いので奇跡

のリンゴという本で有名な木村秋則さんを見

習って、４年から３０年くらい黙って見てい

て自然栽培でほったらかしか天敵農法とか殺

虫剤や農薬に頼らないで自給自足で原価２０

円の地域商品券を作って、すべての日本人に

年間１０００万円以上支給して、農薬、重イ

オンビーム、その他すべてのものを使用し

て、実験用マウス、サル、線虫、実験に協力

する人、その他の実験用動物で実験した場合

と、実験しなかった場合と比較して平均寿命

前に健康を悪くして寿命を迎えたのか、迎え

なかったのか、調べて健康を悪化させて実験

用動物の平均寿命前に亡くなった農薬は販

売、輸出入、作ることやめて、過去最高の平

均寿命より長く生きられるまたは維持できる

農薬を販売、輸出入、作ることができるよう

に支援して下さいますようお願い申し上げま

す。 

以上、お忙しい中最後までご高覧下さりあり

がとうございます。 

いただいた御意見は、動物用医薬品及び農

薬の使用に関する御意見として、農林水産

省に情報提供いたします。 
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※頂いたものをそのまま掲載しています。 
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