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読者のための技術的特記事項

このPDFファイルは、可能であればAdobe Acrobat Reader又は同様のものを使用して、コンピュータ上で閲覧できるように

設計されています。このファイルには、よりよい閲覧のために対話型オプションが含まれます。ハイライト表示のテキスト

にカーソルを合わせると定義か外部リンクが表示されます。質問をクリックすると回答が表示されます。
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　毒性評価：

・ どのような化合物について毒性評価が必要とされるのでしょうか？

・ 毒性評価に関連するデータはどのような試験から得られるのでしょうか？

・ 関連する毒性学的結果とは何でしょうか？

　微生物評価：

・ どのような化合物について微生物評価が必要とされるのでしょうか？また、その理由は？

・ 関連する微生物的データはどのように取得されるのでしょうか？

　健康影響に基づく指標値（HBGV）の理解：

許容一日摂取量（ADI）と急性参照用量（ARfD）の違いは何でしょうか、またそれぞれの目的は何でしょ

うか？

毒性データ及び微生物データから総合的なHBGVを選ぶこと

HBGVの導出における不確実係数（UF）の使用

学  習  課  題

動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価
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動物用医薬品を評価する、または食品の安全性評価を実施する科学の専門家または技術専門家

動物用医薬品の残留リスク評価において、毒性評価及び微生物評価がどのように使用されるかを

理解したい人

注：

このセクションは、ハザード評価プロセスの要約

のみを示すものです－ハザード評価プロセスの

すべてを網羅することを意図していません！

完全な全体像については、 WHOヒトの健康リスク

評価ツールキット：化学的ハザード、第二版

(WHO, 2021) を参照してください。

想定される読者

セクション
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の
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価
動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価

https://www.who.int/publications/i/item/9789240035720
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ステップ１ 無毒性量（NOAEL）を決定します

毒性試験は実験動物に対して行われ

ます：

少なくとも、げっ歯類1種及び　　　

非げっ歯類1種を用います。

すべての化合物についてすべての

試験が必要とされるわけではありま

せん。

入手可能であれば、ヒトのデータを
使用することもできます。

EHC 240 （WHO & FAO、2009）及び 

下記のVICH ガイドラインを参照：

GL33 (一般的な方法)

GL31 (90日間) 及びGL37（慢性毒性　　　
試験）　

GL28 (発がん性)

GL23(R) (遺伝毒性)

GL22 (生殖)

GL32 (発生毒性)

GL54 (急性参照用量)

　 毒　性　評　価

セクション

ハ
ザ

ー
ド

の
評

価
動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価
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毒性試験の資料
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毒性学: 反復投与試験

シナリオ：

ある製薬会社が、牛の発情同期化のための新しいホルモン注射剤を開発しています。げっ歯類を用いた

反復投与試験について、正しい記述はどれでしょう？

a. 死亡するまでげっ歯類に投与します。

b. げっ歯類には、牛に対して意図される表示用量で投与すべきです。

c. 本医薬品は雌牛への投与が意図されていますが、雌雄のげっ歯類で試験すべきです。

d. 牛への方法と同様に、げっ歯類に注射します。

  Step one: Determine the no observed (adverse) effect level (NOAEL)

（詳細については、カーソルを選択肢に合わせてください）
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動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価
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毒性学 : 生殖毒性及び発生毒性試験 

生殖及び発生に関する結果に対する動物用医薬品の影響を評価します。

多世代生殖毒性試験：

・ 雌雄受胎能、交配及び、
受胎

・ 胚の着床及び妊娠の維持

・ 分娩、授乳、生存及び子の発生

・ 成長した子の性成熟と生殖

発生毒性

（催奇形性）試験: 

・ 胚・胎児の死亡

・ 胎児成長の変化

・ 胎児の構造変化

ヒント

生殖試験のガイダンスについては、

下記を参照

• VICH GL22 (VICH, 2004a)

• VICH GL32 (VICH, 2004b)

特定の試験のガイドラインについては、 

EHC240の4.7章（WHO&FAO、2009）を参照
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価
動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価
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毒性学 : 遺伝毒性試験

下記のような遺伝毒性の結果に対する動物用医薬品の影響を評価します。

・ 遺伝的変異につながる可能性のあるDNA損傷（DNA鎖切断など）

・ 変異原性（遺伝子変異、染色体異常等）

・ 注：動物用医薬品の代謝物も評価する必要があるかもしれません！

ヒント

・ VICH GL23(R) (VICH、2014)

・ EHC 240、4.5章 (WHO & FAO、 2009).
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動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価

遺伝毒性試験のガイダンスについては、　

下記を参照
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慢性バイオアッセイ試験計画：

・ 2年間のラット試験及び/または1.5年間のマウス試験

・ 被験化合物（3用量以上+対照）の経口投与

・ 50匹/性/用量

・ 結果： 剖検時の様々な組織の肉眼的及び病理組織学的検査

化合物によっては、他の試験計画も

許容されます。

ヒント

・ VICH GL28 (VICH、2004c)
・ EHC 240、4.6章 (WHO & FAO、 2009)
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価
動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価

毒性学 : 発がん性試験

遺伝毒性試験の結果、構造活性相関及び全身毒性試験の結果によっては、発がん性試験が必要となる

場合があります。

発がん性試験のガイダンスについては、

下記を参照
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毒性学 : 特殊毒性試験

神経毒性、免疫毒性、内分泌障害、または過敏症反応の可能性を評価します。

これらの試験は通常、必要な場合にのみ

実施されます。

このような結果は反復投与試験中に認

められるか、化合物の構造に基づいて

予測されます。

ヒント

・ EHC 240、4.8 ～ 4.10章 (WHO & FAO、

2009)
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価
動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価

・

特殊毒性試験のガイダンスについては、

下記を参照
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動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価
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ステップ２ 毒性学的HBGVを設定します（ADI及び/又はARfD）
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価
動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価
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動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価
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動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価
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毒性学的ADI（tADI）を計算できますか？やってみましょう！

0.37 mg/kg 体重/日

または

370 µg/kg 体重/日
NOAEL =

UF = 100

なるほど。毒性評価がどのように行

われるのかがわかりました。　

しかし、微生物的ハザードについ

てはどうでしょうか？

セクション
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ド

の
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価
動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価
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微生物評価 ： mADI 

化合物及び/またはその代謝物に微生物活性がある場合には、微生物評価が必要です。

・ 微生物評価は、毒性評価に加えて行われるものです（代わりになるのではありません）。

　以下の2つの微生物エンドポイントが評価されます。

・ コロニー形成バリアの破綻（すなわち、正常な腸内細菌叢の変化）

・ ヒト結腸における動物用医薬品耐性菌集団への変化

ヒント

微生物評価の資料：

• VICH GL36(R2) (VICH、2019)

• EHC 240. 4.12章 (WHO & FAO、2009)

• Piñeiro 及び Cerniglia (2021)
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動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価
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エンドポイント #1
ヒト結腸におけるコロニー形成バリア
の破綻

つまり、「動物用医薬品残留物が

　　結腸の正常な微生物集団を変化

　　させる可能性があるか」というこ　

　　とです。

エンドポイント #2
抗微生物薬耐性

　　つまり、「動物用医薬品残留物　

　　が結腸の薬剤耐性を持った微生

　　物集団を変化させる可能性があ

　　るか」ということです。

これらのエンドポイントは、一般的なヒト結腸分離株に対する本化合物の最小発育阻止濃度（MIC）データに

基づいています。

・ 使用するMIC値は、最も感受性の高い属（最低値）に基づきます。

・ MICデータは、様々な試験系から、あるいは適切であれば科学文献から取得することもできます。

各エンドポイントに対するmADIが決定されたら、総合的なmADIはより低い値に設定されます。
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価
動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価
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毒性学的及び微生物的ADIを計算しました！
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動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価
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急性毒性の評価 ： ARfD
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動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価
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動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価
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JECFAによるハザード評価には、実験室動物種及び標的動物種におけるADMEデータのレビューが含まれて
います。

ハザード評価中に評価されるその他のデータ

ヒント

実験動物では生じない毒性のある代謝物が、

食用動物においても生じないことを保証する

必要があります！

もし実験動物では生じない毒性のある代謝物

が食用動物において生じるのであれば、実験

動物のデータに基づき設定されたADI/ARfD

は十分に低くない可能性があります。

例えば、実験動物種による代謝物と、食用動物種

による代謝物が比較されます。この比較により、

（実験動物種のデータに基づく） ADI/ARfD値を　

可食部位における残留物に適用可能なことが保

証されます。

（詳細については、カーソルをオレンジ色の文字に合わせてください）
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価
動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価
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...牛の肝臓における動物用医薬品残留物のクロマトグラムには、
もう1本のピークが認められていることになります。

例えば、ラット肝組織における動物用医薬品残留物のクロマトグラムが

このように見えたとしたならば...

この代謝物が

ヒトに毒性を示す

可能性があるで

しょうか？

0	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	 8	 9	 12	 13	 14	 15	 16	 17	 18	 19	 20

1.6e6-

1.4e6-

1.2e6-

1.0e6-

8.0e5-

6.0e5-

4.0e5-

2.0e5-

0.0e0-
10 11 

時間 (分)

強
度

0	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	 8	 9	 12	 13	 14	 15	 16	 17	 18	 19	 20

1.6e6-

1.4e6-

1.2e6-

1.0e6-

8.0e5-

6.0e5-

4.0e5-

2.0e5-

0.0e0-
10 11 

時間 (分)

強
度

セクション

ハ
ザ

ー
ド

の
評

価
動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価



2

21

実験動物、標的動物種、その他の動物及びヒト（わかっている場合）

における薬物動態も比較します。

非線形の動態が観察される場合は特に注意します。

・ 酵素またはトランスポーターの飽和を示す可能性

・ 容量の異なりに応じて代謝物プロファイルが変化する可能性

セクション

ハ
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ー
ド

の
評

価
動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価

JECFAが、特定代謝物の毒性学的活性又は微生物的活性を評価する場合もあります。

ある代謝物に毒性学的/微生物的活性がほとんどまたは全くないことを示すことができるのであれば、
それらが可食部位に存在することは大きな問題ではありません。

代謝物の活性が不明の場合、JECFAはそれら代謝物と親化合物の活性は同等であると仮定します。

標的動物種では代謝物が認められるが実験動物では認められない場合、さらなる評価が必要になる

可能性があります。

ヒント

このことは、次セッションにおいて

懸念される残留物（RoC）を取り

上げる際にまた出てきます！
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ADIあるいはARfDのような適切なHBGVを決定するために、JECFAはどのような種類のデータを必要とするでしょうか？

データの種類
常に必要
とされる

必要とさ
れる場合

あり

必要と
されない

実験動物における慢性反復経口投与

遺伝毒性データ（in vivo または in vitro）

実験動物における多世代生殖発生試験

実験動物における免疫毒性、過敏症または神経毒性試験

一般的なヒト結腸分離株のMICデータ

抗微生物薬耐性発現の可能性

実験動物及び標的動物種における代謝物の同定

MR減衰試験

!クイズ

の時間 （正解だと思う列をクリック）

セクション

ハ
ザ

ー
ド

の
評

価
動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価
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JECFAは、頑健かつ    
完全なデータセットを    
用いて評価することを 
重要視しています。

データの種類をみて、　
起こりそうな結果を選ん
でください。
HBGVは、NOAELをUFで
除した値に等しいことを
思い出してください。

結 果

１．より大きな不確実性係数の使用

２．より小さな不確実係数の使用

３．より高いADI

４．より低いADI

５．HBGV（及びMRL）が導出できない

データの種類
数字をクリックして結果

を選択します

低品質データ：

• サンプルサイズが小さい

• 変動性が高い

• 使用用量の選択不良

高品質データ：

• 完全なデータセット

• サンプルサイズが大きい

• 分散が最小

データ無し

• 代謝物は存在するが同定されていない

• 微生物的活性の情報が無い

• 発がん性または変異原性の情報が無い

セクション

ハ
ザ

ー
ド

の
評

価
動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス－第2セクション. ハザードの評価
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次のセクション：

総残留物
動物用医薬品残留物の成分の特性をどのように明らかにするのか

動物用医薬品残留リスク評価のためのJECFAツールボックス

 www.fao.org/jefca-toolbox-veterinary-drugs-assessment/home/en

農業・食品システム及び食品安全部門－経済・社会開発

 www.fao.org/food-safety

国連食糧農業機関

イタリア、ローマ

https://www.fao.org/jefca-toolbox-veterinary-drugs-assessment/home/en
https://www.fao.org/food-safety
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