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オリサストロビンの急性経口 LD50 はラットの雄で 356 mg/kg 体重/日超、雌で

356 mg/kg 体重、急性経皮 LD50はラットの雌雄で 2,000 mg/kg 体重超、急性吸入

LC50はラットの雄で 4.12 mg/L、雌で 1.04 mg/L であった。 
亜急性毒性試験で得られた無毒性量は、ラットで 6.8 mg/kg 体重/日、イヌで 27.5 

mg/kg 体重/日であった。 
ラットの亜急性毒性試験で十二指腸粘膜上皮肥厚が、ラットの慢性毒性/発がん性

併合試験で十二指腸粘膜上皮肥厚、十二指腸腺癌及び腺腫、甲状腺ろ胞細胞腺腫が、

マウスの発がん性試験で十二指腸粘膜上皮肥厚、十二指腸腺癌が認められたことか

ら、十二指腸粘膜肥厚/腫瘍及び甲状腺ろ胞細胞腺腫についてのメカニズム試験が実

施された。 
ストロビルリン系化合物の十二指腸への影響の共通のメカニズムの１つとして、

これらの化合物は食餌中の Fe3+イオンとキレート結合し、十二指腸粘膜の鉄捕捉タ

ンパクによる捕捉を妨げ、同時に上皮細胞での吸収メタルトランスポータと体内へ

の輸送機構を阻害し、血清鉄濃度を低下させるとともに、幹細胞における Fe2+イオ

ンのエンドソームからの汲み出しを抑制し、強い鉄吸収要求を持続させ、粘膜面積

の拡大をもたらすことが考えられるが、本専門調査会では一過性のアポトーシスの

増加は粘膜障害性を示しており、ストロビルリン系化合物の直接的な関与も示唆さ

れると考えた。ただし、ストロビルリン系化合物には変異原性がなく、投与を中止

すれば完全に回復することが確認されていることから、十二指腸に対する本毒性に

は閾値があると考えられた。 
甲状腺腺腫は、オリサストロビンの投与により、肝臓において甲状腺ホルモンの

代謝が変化した結果、下垂体－甲状腺ネガティブフィードバック機構の活性化でも

たらされた TSH 増加によるろ胞細胞への増殖刺激亢進が原因で生じるものと考え

られた。 
十二指腸及び甲状腺腫瘍のメカニズムは上記のように考えられ、遺伝毒性試験に

おいても生体にとって問題となる遺伝毒性はないことから、これらの腫瘍は遺伝毒

性メカニズムとは考え難く、閾値が存在すると考えられた。 
慢性毒性及び発がん性試験で得られた無毒性量は、イヌで 27.5 mg/kg 体重/日、

マウスで 26.0 mg/kg 体重/日、ラットで 5.2 mg/kg 体重/日であった。 
2 世代繁殖試験における無毒性量は、ラットで 10.8 mg/kg 体重/日であった。 
発生毒性試験における親動物及び胎児に対する無毒性量はラットで120及び240 

mg/kg 体重/日、ウサギで 15 及び 50 mg/kg 体重/日であった。催奇形性は認められ

なかった。 
遺伝毒性試験は、in vitro 及び in vivo で各種試験が実施されており、チャイニー

ズハムスターV79 細胞を用いた in vitro 染色体異常試験で陽性反応が認められた他

は全て陰性であった。染色体異常試験で陽性反応が認められたが、再現性に問題が

あること、陽性となる用量範囲が非常に狭いこと、及び十分高用量まで検討された

in vivo 小核試験で陰性であったことから、生体において問題となる遺伝毒性は発
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現しないものと考えられた。 
代謝物 F001、F033、F049 では細菌を用いた復帰突然変異試験が実施されてお

り、全て陰性であった。 
各試験における無毒性量及び最小毒性量は表 26 に示されている。 
 

表 26 各試験における無毒性量及び最小毒性量 

動物種 試験 
無毒性量 

(mg/kg 体重/日)
最小毒性量 

(mg/kg 体重/日)
備考4 

90 日間亜急

性毒性試験 
雄：- 
雌：- 

雄：22 
雌：25 

雌雄：十二指腸粘膜上皮肥厚等 

90 日間亜急

性毒性試験 
（追加試験） 

雄：6.8  
雌：8.3  

雄：- 
雌：- 

雌雄：毒性所見なし 

28 日間亜急

性神経毒性試

験 

雄：89.1  
雌：98.0  

雄：253  
雌：264 

雌雄：摂餌量減少、体重増加抑制 
（神経毒性は認められない。） 

2 年間慢性毒

性 /発がん性

併合試験 

雄：5.2 
雌：6.8 

雄：26.3  
雌：34.3 

雌雄：十二指腸粘膜上皮肥厚等 
 

2 世代繁殖試

験 
親動物 
P 雄：48.3 
P 雌：10.8 
F1雄：56.9 
F1雌：12.0 
児動物 
P 雄：9.7 
P 雌：10.8 
F1雄：11.2 
F1雌：12.0 

親動物 
P 雄：142 
P 雌：52.4 
F1雄：176 
F1雌：59.9 
児動物 
P 雄：48.3 
P 雌：52.4 
F1雄：56.9 
F1雌：59.9 

親動物 
雄：体重減少等 
雌：小葉中心性肝細胞肥大等 
児動物 
雌雄：体重増加抑制等 
  

ラット 

発生毒性試験 母動物：120 
胎 児：240 

母動物：240 
胎 児：- 

母動物：体重増加抑制等 
胎児：毒性所見なし 
（催奇形性は認められない。） 

マウス 18 ヵ月間発

がん性試験 
雄：26.0  
雌：34.2  

雄：133  
雌：179  

雄：肝比重量増加 
雌：十二指腸粘膜上皮肥厚等 

ウサギ 発生毒性試験 母動物：15  
胎 児：50 

母動物：50 
胎 児：- 

母動物：体重増加抑制等 
胎児：毒性所見なし 
（催奇形性は認められない。） 

                                            
4 ：備考に最小毒性量で認められた所見の概要を示す。 
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90 日間亜急

性毒性試験 
雄：27.5 
雌：35.6  

雄：82.8 
雌：107 

雄：血清中の ALP 増加等 
雌：腎及び甲状腺比重量の増加等 

イヌ 

1 年間 
慢性毒性試験 

雄：10.8  
雌：11.1  

雄：44.3 
雌：40.9  

雌雄：肝比重量の増加傾向、甲状腺比重

量の増加等 
-：無毒性量及び最小毒性量が設定できなかった 

 
食品安全委員会は、各試験で得られた無毒性量の最小値がラットを用いた 2 年間

慢性毒性/発がん性併合試験の 5.2 mg/kg 体重/日であったので、これを根拠として、

安全係数 100 で除した 0.052 mg/kg 体重/日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。 
 

ADI 0.052 mg/kg 体重/日 
（ADI設定根拠資料） 慢性毒性/発がん性併合試験 
（動物種） ラット 
（期間） 2 年間 
（投与方法） 混餌 
（無毒性量） 5.2 mg/kg 体重/日 
（安全係数） 100 
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＜別紙 1：代謝物/分解物略称＞ 

略称 化学名 

F001 
(2E)-2-(メトキシイミノ)-2{2-[(3E,5Z,6E)-5-(メトキシイミノ)-4,6-ジメチル-2,8-
ジオキサ-3,7-ジアザノナ-3,6-ジエン-1-イル]フェニル}-N-メチルアセトアミド 

F002 
(2E)-2-(2-{(3E,5E)-5-[(1E)-N-ヒドロキシエタンイミドイル]-4-メチル-2,7- 
ジオキサ-3,6-ジアザオクタ-3,5-ジエン-1-イル}-フェニル)-2-(メトキシイミノ)-N-
メチルアセトアミド 

F007 
(2E)-2-{2-[(3Z,5E)-5-[(1E)-N-ヒドロキシエタンイミドイル]-4- 
(ヒドロキシメチル)-2,7-ジオキサ-3,6-ジアザオクタ-3,5-ジエン-1-イル] 
フェニル}-2-(ヒドロキシイミノ)-N-メチル-アセトアミド 

F008 
(E)-N-ヒドロキシメチル-2-(2-ヒドロキシメチルフェニル)-2-メトキシイミノ 
-アセトアミド 

F010 (E)-2-(2-ヒドロキシメチルフェニル)-2-メトキシイミノ-アセトアミド 

F011 (E)-2-(2-ヒドロキシメチルフェニル)-2-メトキシイミノ-N-メチルアセトアミド 

F014 
(2E)-2-[({2-[(1E)-2-アミノ-N-メトキシ-2-オキソエタンイミドイル]ベンジル｝オキシ)
イミノ]プロパン酸 

F015 
(E)-N-(ヒドロキシメチル)-2-{2-[({[(E)-2,3-ジヒドロキシ-1-メチルブチリデン] 
アミノ}オキシ)-メチル]フェニル}-2-メトキシイミノアセトアミド 

F019 
6-({[(E,2E)-1-[(1E)-N-({2-[(1E)-2-アミノ-N-メトキシ-2-オキソエタンイミドイル]
ベンジル}オキシ)エタンイミドイル]-2-(ヒドロキシイミノ)プロピリデン]アミノ}
オキシ)-グルコピラノシドロニックアシッド 

F022 

6-({[(E,2E)-1-[(1E)-N-({2-[(1E)-N-メトキシ-2-(メチルアミノ)-2- 
オキソエタンイミドイル]-ベンジル}オキシ)エタンイミドイル]-2- 
(ヒドロキシイミノ)プロピリデン]アミノ}オキシ)-グルコピラノシドロニックアシ

ッド 

F025 
(2E)-2-{2-[(3E,5E,6E)-5-(ヒドロキシイミノ)-4,6-ジメチル-2,8-ジオキサ-3,7- 
ジアザノナ-3,6-ジエン-1-イル]-フェニル}-N-(ヒドロキシメチル)-2- 
(メトキシイミノ)-アセトアミド 

F026 
(2E)-2-{2-[({[(E,3E)-4-ヒドロキシ-3-(ヒドロキシイミノ)-1-メチル-2- 
オキソブチリデン]アミノ}オキシ)メチル]フェニル}-2-(メトキシイミノ)-N- 
メチルアセトアミド 

F027 
(2E)-2-{2-[(3E,5E,6E)-5- (ヒドロキシイミノ)-4,6-ジメチル-2-,8-ジオキサ-3,7- 
ジアザノナ-3,6-ジエン-1-イル]フェニル}-2-(メトキシイミノ) -N- 
メチルアセトアミド 

F028 
(2E)-N-(ヒドロキシメチル)-2-(メトキシイミノ)-2-{2-[(3E,5E,6E)-5-(メトキシイ

ミノ)-4,6-ジメチル-2,8-ジオキサ-3,7-ジアザノナ-3,6-ジエン-1-イル]フェニル} 
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アセタミド 

F029 
(2E)-2-(メトキシイミノ)-2-{2-[(3E,5E,6E)-5-(メトキシイミノ)-4,6-ジメチル-2,8-
ジオキサ-3,7-ジアザノナ-3,6-ジエン-1-イル]フェニル}アセタミド 

F030 

(2E)-2-(メトキシイミノ )-2-(2-{(3E,5E,6E)-5-(メトキシイミノ )-4,6-ジメチル

-9-[(2R,3S,4S,5R,6R)-3,4,5,6-テトラヒドロキシテトラヒドロ-2H-ピラン-2- 
イル]-2,8-ジオキサ-3,7-ジアザノナ-3,6-ジエン-1-イル}フェニル)-N- 
メチルアセタミド 

F032 
(4E)-1-ヒドロキシ-2-メチル-1,2-ジヒドロ-3,4-イソキノリンジオン-4- 
(O-メチルオキシム) 

F033 
(2E)-2-(メトキシイミノ)-2{2-[(3E,5Z,6E)-5-(メトキシイミノ)-4,6-ジメチル-2,8-
ジオキサ-3,7-ジアザノナ-3,6-ジエン-1-イル]フェニル}-N-メチルアセトアミド 

F044 
(2E)-2-[({2-[(1E)-N-メトキシ-2-(メチルアミノ)-2-オキソエタンイミドイル] 
ベンジル}オキシ)イミノ]プロパノイックアシッド 

F049 
(2E)-2-(メトキシイミノ)-2{2-[2-(3E,5Z,6Z)-5-(メトキシイミノ)-4,6-ジメチル-2,8-
ジオキサ-3,7-ジアザノナ-3,6-ジエン-1-イル]フェニル}-N-メチルアセトアミド 
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＜別紙 2：検査値等略称＞ 

略称 名称 
ai 有効成分量 

Alb アルブミン 
ALP アルカリホスファターゼ 

APTT 活性化部分トロンボプラスチン時間 
BCF 生物濃縮係数 
Cmax 最高濃度 
CMC カルボキシメチルセルロース 
Cre クレアチニン 

GGT γ-グルタミルトランスフェラーゼ 
（=γ−グルタミルトランスペプチダーゼ（γ-GTP）） 

Glob グロブリン 
Glu グルコース（血糖） 
Hb ヘモグロビン（血色素量） 
Ht ヘマトクリット値 

LC50 半数致死濃度 
LD50 半数致死量 
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 
PB フェノバルビタール 

PCNA 増殖性細胞核抗原 
PEC 環境中予測濃度 
PHI 最終使用から収穫までの日数 
PT プロトロンビン時間 

pNP-GT p-ニトロフェノール-グルクロン酸転移酵素 
PTU プロピルチオウラシル 
RBC 赤血球数 
T1/2 消失半減期 
T3 トリヨードチロニン 
T4 チロキシン 

TAR 総投与（処理）放射能 
T.Chol 総コレステロール 

TG トリグリセリド 
Tmax 最高濃度到達時間 
TP 総蛋白質 

TRR 総残留放射能 
TSH 甲状腺刺激ホルモン 
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