
【ラウトを用いた兜～1氾日間亜急 毒性試験】糾   

多世代繁殖封珊こ用いられた輌ラットのFl児を選抜（雌娃各卸匹／科し、さらにドラメクテン  

を氾ヤ102日肝強制経口p、Oj、2、箆m墓碑g体重／日p：ごま油溶硬）投与することによる亜急性毒性試験にお  

いて認められた毒性所見は以下の通りであった。なお、fo母動物には0．1、03、1．Om跡g体重／日（ごま油溶  

砲のドラメクテンが強制経口投与されており、Fl児は子宮内及び授乳中に間接的なドラメクテンの暴露を受  

けている。本試験期間中に死亡例は認められなかった。   

体重変化では、、試験開始時こgmg投与群伊b母動物1．Omg投与群のFl児）の体重が低値を示していたが、  

試験期間中に回復した。   

摂餌量、眼検査、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査では、特に被放物質投与に起因した異常は  

認められなかった。   

臓器重量では、gmg投与群の雌雄において肝臓の絶朴相対重量が、放で腎臓の相対重量の高値が認め  

られた。   

本試験におけるNOÅELは咄体重／日であった。   

血渠中の薬剤濃度畔投与3日目では用量順に0．耶、0．4、2．5裡舟山、投与§7日目では、0．1、0．7、32帽血L  

であった。   

【イヌを用いた，1，兜日間亜急 毒性試験】¢礼四）   

ピーグル犬（雌雄各4匹／群）を用いた強制経口投即、0．5、1、2鵬体重／日q：ごま油溶液）による91日  

間の亜急性毒性試執こおいて認められた毒性所見は以下の通りであったなお」試験期間中に公昭投与群  

の雌1匹が、拒食症、瞳孔反射の遅延、振戟、運動失調を呈し、23日目に試験が‡丁ち切られた。   

全ての投与群で瞳孔反射の遅延が認められ、用量順に1、2、5匹が散瞳と診断された。   

その他、体重変化、血液学的検査、血液生化学的検査、心拍数、呼吸数、直腸温、心電図、血圧、尿検査、  

臓器重量、剖検及び病理組織学的検査では、特に被鞍物質の投与に起因した異常は認められなかった。   

全ての投与群で眼に対する影響が認められたため、本試験におけるNOAELは特定できなかった。血祭  

中の薬剤濃度は投与30日目では用量順に0．29、0．5、l．抽離止、投与90日目では、023、03、0．6ドか止で  

あり、用量相関的な増加を示したが、投与30日目の値が投与期日目よりも高値を示した。   

先の試験に串いて散瞳に対す阜NOAHJが決定できなかったため、さらに散瞳の発現状況を検索する目  

的で低用量の投与群を設定した追加試験カモ実施された。ピーグル犬（雌雄各3頭／鞄を用いた強制経口投与  

P、0．1、03m亦g体卦日ー；ごま油清和による氾日間の亜急性毒憾式験において認められた毒性所見は、  

0．3mg投与群の雌1頭における軽度から中程度の散瞳のみで、これはほぼすべての投与期間を通じて認め  

られた。その他、体重変化、血液学的検査、血液生化学的検査、心拍数、呼吸数、直腸温、心電図、血圧、尿  

検査、臓器重量、剖検及び病理組織学的検査に、特に被験物質の投与に起因した異常は認められなかっ  

た。   

本試験におけるNαu軋は0．lm套甚g体重／日であった。  

○碑ま93・、－96日間、嘩ま瑛）～102日間実施した  
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血菜中の薬剤濃度は30日目では用量順に0．鵬、029岬hL、投与知日目では、0．l、02叫由IILであった。   

β）1封生毒性試験甲   

慢性毒性試験、発がん性試験は実施されていないが、極めて構造の類似したア／くメクテンにおけるマ   

ウス、ラットを用いた2年間発がん性試執l封生毒性試験において発がん性は認められていない。また、   
認められた毒性影響はマウスで8咄体重／日で認められた体重増加抑制叩旺um亦g体重／日）、ラッ  

トで咄休診日で認められた非進行性め卿OA乱1血が由と報告されている。   

㈹繁殖毒性試験及び催奇形性試験  

【ラットを用いた2世代繁殖試験】勘帆¢乃   

3試験が実施されている。  

Ⅰ皿が加msラット（雌雄各亜匹儲姥用いた強制経口投軸、l．5、3、6m亦g休診日S；ごま油溶動こよる2  

世代試験が実施されている。   

被験物質はh世代では放こは交配の10週前から交配期間終了まで、雌には交配の2過前から交配中及  

び授乳中に投与した。   

親動物の体重増加、摂餌量に投与の影響は認められなかった。   

交尾までに要した日数、交尾率、妊娠率、・妊娠期間に投与の影響は認められなかった。   

産児（Fl）数に投与の影響は認められなかったが、3mg以上投与群で児生存率は生後時間の経過と共に  

用量依存的に低下し、生後7日までにほとんどの児が死亡した。1．5mg投与群では生後7日までの児生存率  

に影響は認められなかった。3mg以上投与群では児体重が著しい低値を示し、1jmg投与群の児体重は対  

照群よりも16％低かった。実験続行が不可能となったため、分娩後7日以降の投与を中止した。   

授乳中の児への影響を観察するために、分娩後12日に18例の対照群払母ラットを6群に分け（g児／母  

体）、0、0．25、0．5、1、3、6m墓沖g体重旧の本薬を恥の授乳l2々1日に投与したところ、児の生存率に投与の  
影野ま褒められなかったが、血g投与群では児体重増加軸制が認められた。  

bng」軌msラット（雌放各45野間を用い、0、0．1、0．3、1頑g体重／酌ごま油溶硬産強制経口投与して、  

さらに低用量の試験が実施された。   

払世代では、雄の交配前10遅から交配終了まで、雌こは交配2週前から分娩後21日まで投与した。生後  

4日にFl児を各腹8匹に調整し、生後21日の離乳時に雌雄各お匹／群のFl動物をB世代を得るために選  

抜し、その後払と同様に本葉を強制経口投与した。   

和親動物の体重増加量、摂餌量、肉眼的検査、及び交尾率、妊娠率、妊娠期間に影響は認められなかっ  

た。Flの産児数、児生存率に差は認められなかったが1mg投与群では生後21日の児体重に低値がみられ  

た。   

一方、Fl世代では交尾率に投与の影響は認められなかったが、妊娠率が全ての群、特に対照群で低かっ  

た（28％）。このため、対照轟について膣スメアを5日間観察後再度交配したが、γ糾匹では発情周期が不規  

則であり、1回目と同様に妊娠率は低かった（21％）。   

全ての試験群でB産児数が通常より少なかったが、その後の児生存率に本薬の影響は認められなかっ  
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た。1mg投与群のち児の体重は生後21日に低値を示したが肉眼的検査では異常は認められなかった。   

生後21日に各母休の雌雄各1例のB児について感覚橡能検査を行ったところ、異常はみられなかった。  

先の試験で、Fl世代の妊娠率低下が認められたため、再度試験が実施された。輌ラツ叛雌娃各  

45阻鞄を用い、0、0．1、Oj、1mさ昨g体重／日u（ごま油藩鞄を強制経口投与した。   

Fo世代では、雄には交配前10遇から交配終了まで、雌には交配前2遅から分娩後21日まで投与した。  

生後4日に各腹8匹にF】児を調整し、生後21日までほ育させた。生後21日の離乳時に雌雄各30匹のFl  

動物をらを得るための交配用に選抜した。離乳後のFl動物には各濃度のドラメクテンを恥と同様に投与し  

た。Fl動物は払を得るために17週齢、F払を得るために28適齢に交配させた。   

杭親動物の体重増加量、摂餌量、肉眼的検査、及び交尾率、妊娠率、妊娠期間に影響は認められなかっ  

た。また、Fl児の生存、成長に投与の影響は認められなかった。   

Fl世代の交配では、交尾率、妊娠期間に投与の影響は認められなかったが、妊娠率が対照群を含む各群  

で低く、1回目の交配では55．2－793％、2回目の交配では35．7－57．1％であった。   

臨、払児とも、産児数、授乳期間中生存率に試験群間の差は認められなかったが、体重は1mg投与群で  

低値を示した。各母体の雌雄各1例のⅠも児について感覚機能検査を行ったところ、異常はみられなかった。  

また、粍a、払児の肉眼的検査では内臓、外表に異常は認められなかった。   

以上の試艶から、ラットを用いた2世代繁殖試執こおけるNOAELは03mgkg体重／日であった。   

【妊娠ラットを用いた新生児に対する特殊試験】取囲   

妊娠ラット睡；7膵）にドラメクチンP、1．5、3、6叫沖g体重／日W；ごま油溶硬）を妊娠2日から分   

娩後3日の間強制経口投与し、母動物の母乳、血液、脳を最終投与後3ヰ時間に、児の血液及び脳を最終投   

与封時間後に採取した。   

ドラメクテンの血菜中濃度は母動物でより高かったが、脳内濃度は児で高い傾向が認められた。血華訂脳   

の濃度比は母動物で約16、児では約2であり、新生児の中枢神経はよりドラメクチンの暴露を受けやすいと   

推定された。また、母薯レ血祭の比は約2－3であり、母乳中に分泌されやすいことが示唆された。   

妊娠bn錘Ⅴ皿Sラット（10匹／群）に、0、0．l、0」2、0．5、1m圭匹g体重旧X（ごま油溶淘を妊娠4日から授乳終  

了まで強制経口投与したところ、投与に関連した影響としては1mg投与群の児体重の低値がみられただけ  

であった。  

【マウスを用いた催奇形性試験】囲   

CD－1マウス＠0匹／鞠の妊娠6－13日に強制経口P、1．5、3、6mgkg体重旧y；ごま油溶液）投与して催奇形  

性試験を実施した。   

試験期間中を通じて、母動物に死亡例はなく、一般状態、体重に異常は認められなかった。   

統計学的に有意ではないが、胚死亡率が6mg投与群で増加した。胎児の体重及び奇形の発生率に投与  
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の影響は認められなかった。   

血喝投与群の衛星群10匹について母動物の血菜、羊水及び胎児におけるドラメクテン濃度を妊娠13日  

に測定した。母体血安中濃度は最終投与後1時間では0．0路山勘廓止、6時間ではOj7－0．58伸也Lであっ  

た。羊水中の濃度は最終投与6時間後で不検出から0．01知的血、胎児における濃度は不検出から0．12ド由  

であった。   

本試験において、母動物におけるNOAⅢノは6m墓非g体重旧寧止、胎児におけるNMLは3m套沖g体重  

／日であった。また催奇形性は認められなかった。   

【ラットを用いた催奇形性試験】βl）   

SDラットPO匹鞠の妊娠ふ15日に強制経口（0、1．5、3、6鵬体重旧Z；ごま油溶硬）投与して催奇形性試  

験を実施した。   

母動物の体重で、投与群において高値が認められた。胎児体重に差は認められなかった。   

胚死亡率が血喝投与群で軽度に増加したが背景データの範囲内であった。   

胎児の形態学的検査では、13肋骨化骨遅延、波状肋骨、舌骨及び第5中辛骨化骨遅延、尿管及び腎孟拡  

弓長の発現頻度が本葉投与群でわずかに増加したが、用量相関性はなく、背景対照の範囲内であった。   

血喝投与群の衛星群10匹について母動物の血祭、羊水及び胎児におけるドラメクテン濃度を妊娠15日  

に測定した。血簸中濃度は最終投与後1－5時間で0．41－127一所nL、羊水中の平均濃度は最終投与後5時間  

で0．014pg血L、胎児における濃度はp2Tl．叫由であった。   

本試験において、母動物及び胎児におけるNOAELは6hgkg体重伯以上であった。また催奇形性は認  

められなかった。   

【ウサギを用いた催奇形性試験】閏   

ニュージ⊥ランドホワイト種ウサギPO匹／鞄の妊娠γ18日に強制経口投与P、0．75、1．5、3mが唱体重／日  

迫；ごま油溶硬）して催奇形性試験を実施した。   

母動物の死亡は認められなかったが、1．5mg以上投与群で摂餌量が減少し、3mg投与群では母休重の低  

値が認められた。   

胚死亡率、胎児体重に投与の影響は認められなかった。外表奇形として口蓋裂、アザラシ肢症、合指症等  

が認められたが、これらの発現頻度は極めて低いか、背景データの範囲内であったことから、投与の影響と  

は考えられなかった。恥骨の化骨遅延の発現頻度が1．5mg以上投与群でわずかに上昇した。   

3叫亦g体重′日を妊娠T18日に投与した4匹について母動物の血菜、羊水及び胎児におけるドラメクテン  

濃度を妊娠1各日に測定した。血祭中濃度は最終投与1、3、5時間後に測定され0．12ふ0．83印画止であった。  

最終投与5時間後の測定では羊水及び胎児からは検出されなかった。   

本試験において、母動物及び胎児におけるNOAⅢノは0．75咄体重／日であった。また催奇形性は認め  

られなかった。  

（問験   
変異原性に関する各種の加1加試験の結果を次表にまとめた。  

Z純変9Zl％  
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【変異原性に関する各種試験の結果一覧】  

加l加試験  

試験   対象   投与量   結果  文献   

Am試酵b   ぷ扉かm血n1535，n1537，  0．02～10舶Sり   陰性  33  
Ⅵ岨8，TAlOO  0．005－2皿痍血e什Sり1   陰性  

02～和郎g体重を腹腔内  
投与したマウス尿   

ぷ紳TÅ1535，TA1537，  9．g～500Op・如加担判   陰性  34   
TÅタg，TÅ100，且00ガⅧ∽机4  

前進突然変異試験  U178Yマウスリンフォーマ   S～3毎由止（－S9）   陰性  33  

（丁り  13～戯曲トS9）   陰性   

不定期DNA合月払ⅢS）  ラット初代増 ． －S9）   1．7～罰相加ピ   陰性  33   

1マウス及びラット肝臓から試製したS9を使用   
215、袖山でl弱細粒毒性がみられた。  

加l加の試験においては、Am銭試験、マウスリンフォーマを用いた前進突然変異試験（乃、染色体欠失  

も検出可青臥ラット肝細胞におけるUDS試験のいずれも陰性を示した。  

如血試験  

試験系   ロ    ヽ   投与量   結果  文献   

小核試験   マウス骨髄   500～2 体重／日  陰性  35   

3日間経口  

上記の通り、げっ歯類を用いたゎ血のJ】喘式験では陰性であった。   

以上のように、加血における各種の遺伝子突然変異試験、加血の小核試験でいずれも陰性である   

ことから、ドラメクテンは遺伝毒性を有さないものと考えられる。   

（6ト般薬琶試験町開脚M鞘訊脚   

コリー犬P葛卦科を用いた安全性試験では、025mが喝体重／日までの投与では被放物質投与の影響は認   

められなかったが、0．5m亦g体重旧の投与では嘔吐、鼻口部の湿り、瞳孔拡張、ふらつきが認められた。   

その他、利尿に及ぼす影響がSDラット（10匹／鞠を用いて、腸管輸送能に及ぼす影響がCD－1マウス  

（10阻鞠を用いて、動脈血ガスに及ぼす影響がSDラット（10阻鞠を用いて検討されているが、0．1～  

1．仇n長押g体重の投与において影響は認められなかった。  

また、皮膚刺激性試験及びF殿式験についてウサギ（各3匹）を用いて実施した。皮膚刺激性言式験では、   

ごくわずかな紅斑がみられたが、投与72時間後には正常に戻った。眼試験では、投与1時間以内に角膜、   

結膜がわずかに赤くなり、結膜浮腫、虹彩炎がみられたが、これらの変化は6時間以内に快方に向かい、   

48時間後には正常に戻った。  

（7）ヒトにおける知見について  

払マウスまたはラットの肝臓から調整された労を使用  
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【ヒトにおけるアペルメクチン類の毒性影響】   

ドラメクテンは動物専用の内寄生虫の駆除剤でありヒトにおける臨床任用例はないが、同じアペルメ  

クテン類で極めて類似した構造を持つイベルメクチンが現在ヒト臨床上において使用されている。現在、  
アペルメクテン類には数種が知られているがそれらの作用境作は同様であると考えられている。   

アペルメク≠ン類は線虫や節足動物に非痘撃性の麻痔を誘発する。作用梯作として、膜貫通性のグルタミ  

ン酸開口型Crイオンチャネルに作用してCrイオンの膜透過性を増加させ、神経細胞や筋肉細胞の膜を過分  
極させるものと考えられている。また、G膿A開口型や他のリガンド開口型αチャネルとも結合する。  

GABAはほ乳類においても主要な中枢神経系の抑制性神経伝達物質であり、ほ乳類のGABA開口型Cr  

チャネルとも、親和性は低いものの、結合すると考えられている。   

イベルメクテンの臨床で認められた副作用はほとんどが寄生虫と関連するものであり、薬剤そのものに  

ついての副作用は極めて多量の投与時に認められる嗜眠、運動失調、散瞳等の中枢神経症状のみとされ  

ている。吼臥印）これらの中枢神経症状は、前述の作用模作から推測されるものであるが、ドラメクテンのイ  

ヌにおける毒性芸道でも認められている。   

また、12名の健常男性ボランティア（18－50轟）における1好のイベルメクテン錠剤の経口投与が報告さ  

れているが、この試掛こおける㌦は3，6時間、その時のq慨は鳴唱血血であり、臨床上の悪影響は認め  

られなかったとされている。糾  

【FL嶺たん白貫の遺伝子多型について】   

ト糖たん白鷺は消化管、脳関門を始め種々の組紛こ存在し、脂溶性物質を能動的に細胞内から細胞外へ  

排出することが知られている。P一糖たん白質によって輸送される基質の特異性は明確でないがく‥近年特定  

の動物の亜母集団におけるア′くメクテンやイベルメクテンと言ったアペルメクテン類による中枢神経毒牲の  

高感受性とP一糖たん白質の発現量及び機能性が関与レていることが明らかにされてきた。   

例えば、コリー犬の特定の亜母集団はイベルメクテンによる中枢神経毒性の感受性が高いことが知られ  

ていたが、この亜母集団にはP一糖たん白質をコードする腰刀び遺伝子の4塩基対の欠損があることが明ら  

かとされた岬㌔また、Cト1マウスの特定の亜母集団がア′くメクチンによる中枢神経毒性の感受性が高いこ  

とが知られていたが、この亜母集団は特定のP一糖たん白質を産生しない匝封ヰ用ことが明らかにされた  

岬㌔これらのことから、アペルメクチン類に対する感受性の差に機能侶蓬有するP－糖たん白質が関与するこ  

とが示唆されている。   

ヒトにおいても種々の九仁状ノ遺伝子多型が知られており、いくつかの遺伝子型がMDRlの発現量に影響  

を与え、基質であるジゴキシンやフエキソフエナジンの経口投与における血菜中濃度に影響することが報告  

されている伊1川このうち3435位と2677位の一塩基多蟄S叩とMml発現量、機能性との関連につい  

ては種々の報告が行われているが結果はやや錯綜している。例えば、3435位についてはC3435T劇が消化  

管におけるMmlの発現量を低下させるとする報告があるが㈹、逝こ増力睦せたとの報青もあり㈹、また胎  

盤における発現量については影響がなかったと報告されている㈹。2677位についてはG拓77Pが薬物排  

泄能力を増力睡せると報告されている㈹。一方、胎盤における発現量はやや低下すると報告されている㈹。   
泥mでは、ヒトにおける遡ガUのSNPの影響の程度については著しいものではない（「md感」と表現）  

⊂1噸体重  

亜封35位のCからTへの点変晃アミノ酸をコードしておらず、Mmlたん白質そのものl勤まなl㌔  
亡2打乃位のGからTへの点変異こわイこ伴いAb→おのミスセンス変異が起こることから、磯村生噛ヒも想定されm、る。  
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が、ある特定の集団がアペルメクテン短に高感受性を示す可能性は否定できないとし、アペルメクテン類の  

感受性に係る遺伝性の素因lこ留意するべきとしている。しかしながら、いくつかの毒性試験の比較からアペ  

ルメクチン類が潜在的に有する薬理作用あるいは毒性影響は類似しているとし、ヒトにおけるイベルメクチ  

ンの使用経験も考慮のうえ、神経影響のNOAELに安全係数100を適用して設定されたADIは、他の毒性  

影響をエンドポイントとした場合と比較して十分な安全域があると判断している。   

刀丈貰Åで参照された論文はC孤虹む滋mを対象としたものであるが、その後報告された日本人における  

〟D足JのSNPとの比較では、3435位の変異の頻度はほぼ同様で、2677位については頻度がやや高いと報  

告されている㈹。先に記したように、2677位の変異は胎盤におけるMmlの発現量の低下と関連するとの  

報告がある一方、アミノ酸の変裂こより薬物排出能力は向上するとされている。  

3．食品健康影響評価について  

【繁殖毒性及び催奇形性について】   

繁殖毒性及び催奇形性については、ラットの2世代繁殖試験、マウス、ラット、ウサギの催奇形性試  

験が実施されている。ラットの繁殖試験では、親動物の生殖能力に被験物質投与の影響はみられなかっ  

たが、児動物に体重増加抑制が認められ、NOA血は0．3叫が唱体卦日であった。   

マウス、ラット、ウサギとも催奇形性は認められなかった。  

【遺伝毒性／発がん性について】   

発がん性試験については実施されていない。   

しかしながら、ドラメクテンは加l加のAmes試験、マウスリンフォーマを用いた前進突然変異試験  

（こ7臥不定期DNA合成試験、加一細別、核試験（マウス骨時のいずれにおいても陰性であり、遺伝毒性  

はないと考えられる。また、知日までの亜急性雛式験において発がん性を疑わせる知見は認められな  

かった。また、極めて類縁の化合物であるア／くメクテンでも遺伝毒性は陰性であり、かつげっ歯類を用  

いた2種の発がん性試験において発がん性は認められていない。同じく類縁の化合物であるイベルメク  

テンについては比較的長いヒト臨床における使用歴があるが、腫瘍に関連した副作用は知られていない。   

これらのことから、発がん性試験を欠いていてもADIの設定は可能であると判断された。  

【毒性学的影響のエンドポイントについて】   

報告された各種の専性試験において、最も低い用量で被験物質投与の影響が認められたと考えられる指  

標は、イヌの92日間亜急性毒性試験における散瞳でNOAELは0．1mが唱体重／日であった。ヒトにおけるア  

ベルメクテン類の臨床上の副作用として、多量の投与時に認められる嗜眠、運動失調、散瞳等の中枢神経  

症状が指摘されており、イヌで認められた散瞳はヒトにおけるドラメクテンの影響評価の指標としても適当で  

あると考えられる。  

【一日摂取許容量仰の設定について】   

ドラメクテンについては、遺伝毒性発がん性を示さないと考えられることから、ADIを設定すること  

が可能である。   

毒性学的影響について最も低い用量で被験物質投与に関連した毒性影響が認められたと考えられる  

指標は、イヌの92日間亜急性毒性試験における散瞳でNOAELは0．1m亦g体重／日であった。試験期間は  

3ケ月であるが、エンドポイントである散瞳は試験開始初期から軽度～中程度に認められ、投与期間の進行  

に伴う症状の増悪は認められていない。散瞳等の中枢神経症状は、ヒト臨尉こおけるイベルメクテンの副作  
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用の一つであるが、これらのアペルメクテン類のヒトにおける中枢神経症状には個人葦があることが知られ  

ている。刀氾FÅではドラメクテンの評価に際して、個人差には針糖たん白貢が関与し、これには比況Jの  

SNPとの関連性があるが影響の程度は「Ⅲ血」であるとした上で、特定の集団が高感受性を示す可能性は  

否定できないとし、アペルメクテン類の感受性に係る遺伝性の素因に留意するべきとした。その上で、いくつ  

かの毒性書式験の比較からアペルメクテン類が潜在的に有する薬理作用あるいは毒性影響は類似していると  

し、ヒトにおけるイベルメクテンの使用経験を考慮のうえ、散瞳を指標としたNOAELに安全係数100を適用  

して設定されたADIは、他の毒性影響をエンドポイントとした場合と比較して十分な安全域があると判断して  

いる。   

アペルメクテン類の感受性の個人差については、針糖たん白質の関与が示唆されており、またふ旺状Jの  

SNPがト糖たん白質の発軋こ質的、量的に影響することが指摘されているものの、感受性の個人差がこの  

－遺伝子のSNPのみに起因すると見なすことはモデルを単純化しすぎている可能性がある。しかし、ドラメ  

クテンのエンドポイントとして採用したイヌの散瞳は重篤ではなく可逆性のある影響であり、かつ再現性が確  

認され信頼性が高い知鼻である。また、アペルメクテン類全体ではマウス、ラウト、イヌ、アカゲザルの毒性  

試験及びウシの安全性試験等、様々な動物種においても中枢神経に対する影響が確認されているが、イベ  

ルメクチンはヒト臨尉こおいて古くから利用されており、想定される食品を介した暴露と比較して著しく高用量  

の臨床用量においても、刀00万を超えるケースで重篤な急性の中枢神痙系への影響は認められていない。  

以上のことから、イヌの散瞳を指棲としたNOAELO．1m墓沖g体重旧からドラメクテンのAⅢを設定するに当  

たっては、安全係数として100を適用すれば十分な安全域が得られると判断され、ADIは0．001m挑g休診  

日と設定された。  

【食品健康影響評価について】   

以上より、ドラメウチンの食品健康影響評価については、ADIとして次の値を採用することが適当と考  

えられる。  

ドラメクテン 0．001m亦g体重／日  
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本評価書中で使用した略号こついては次にならった  

ADI   一日許容摂取量  

ALT  アラニンアミノトランスフエラーゼ  

AP  アルカリフォスファターゼ  

AST  アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ  

AUC  血中薬物濃度一時間曲線下面構  

BUN  血液尿素窒素  

dMP  サイクリックAMP  

CHL  チャイニーズハムスター肺由来細胞株  

CHO  チャイニーズ′仏スター卵巣由来細胞株  

C。Ⅶ  最高血菜）中濃度  

CPK  クレアチンフォスフォキナーゼ  

GOT  グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（→AST）  

GPT  グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（→凡刀  

Hb  ヘモグロビ爛  

拙  ヘマトクリット  

LOAEL 最小毒性量  

u）EL  最小作用量  

MCH  平均赤血球血色素量  

MCHC 平均赤血球血色素濃度  

MCV  平均赤血球容積  

MBC  最小殺菌濃度  

MC   最小発育阻止濃度  

Mしヘ  マウスリンフォーマ試験  

NOAEL 無毒性量  

NOEL  無作用量  

T，乃   消失半減期  

1召m  総ビリルビン  

Tdo  総コレステロール  

1つⅠ   耐容一日摂取量  

TG   トリグリセリド  

丁Ⅷ   最高血筋中濃度至11達時間  
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