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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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学  習  課  題

想定される読者

指標残留物減衰試験のデータを用いて、さまざまな休薬期間（WP）における典型的な指標残留物

（MR）濃度（中央値）を算出します。

可食部位における 「高濃度」（95/95上限許容限界［UTL］）MRとは何かを説明し、MR試験計画が

95/95UTLにどのように影響する可能性があるのかを理解します。

動物用医薬品残留物評価及び減衰モデリングの技術的専門家

ばく露評価のために残留物濃度がどのように取得されるのかを理解したい方
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JECFAによるリスク評価プロセスの復習 私達は今ここにいます

食品中の残留物を評価する：

食品中残留物の組成及び量

・ MR、TR、そしてM:T

・ 経時的な残留物の減衰

残留物濃度の中央値及びUTLを導出

食事性ばく露量を推定

・ GECDE、GEADE

ハザードを評価：

毒性的ハザード

微生物的ハザード

HBGVを設定

ADI   

ARfD

WHOの専門家

到
達

点

FAOの専門家

WHO + FAO

懸念される

残留物

WHO + FAO

ばく露量推定
及びHBGVとの

比較

MRLを提案（UTLに基づいて）
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動物番号 # と殺時間
（日）

筋肉
µg/kg

肝臓
µg/kg

腎臓
µg/kg

脂肪
µg/kg

1 5 20 200 100 10
2 5 25 250 125 12.5
3 5 15 150 75 7.5
4 5 16 160 80 8
5 5 24 240 120 12
6 10 10 100 50 5
7 10 12.5 125 62.5 6.25
8 10 7.5 75 37.5 3.75
9 10 8 80 40 4

10 10 12 120 60 6
11 15 5 50 25 2.5
12 15 6.2 62 31 3.1
13 15 3.8 38 19 1.9
14 15 6 60 30 3
15 15 4 40 20 2
16 20 2.5 25 12.5 1.25
17 20 3 30 15 1.5
18 20 1.9 19 9.5 0.95
19 20 2.2 22 11 1.1
20 20 2 20 10 1

どのようにすれば、残留物濃度の中央値及び上限値を決定することができるのでしょうか？

最初に、「残留物濃度対時間」のグラフをプロットする必要があります。

事例： 第3.3セクションより

データをプロットするには2つの選択肢があります。

指標残留物の中央値及び許容限界値の推定

選択肢1: 残留物濃度を自然対数（Ln）に変換し、線形

のy軸を用いてグラフ化します。

選択肢2: そのままの残留物濃度を使用し、y軸は対数

とし指数回帰を使用します。
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対数y軸にプロットしたデータ
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質問をクリックすると回答が表示されます
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肝臓を対象とする指数トレンドライン（回帰）を追加するとともに、式を表示

回帰式から消失速度定数（直線の傾き）が　

得られます。

e-VALUEx

肝臓の場合、傾き = -0.143/日

消失速度定数は消失半減期に変換できます。

T
1/2

 = Ln2 / 数値

T
1/2肝

 = Ln2 / 0.143/日

T
1/2肝

 = 0.693 / 0.143/日 = 4.85 日

肝臓　y = 405.11e-0.143x

R² = 0.942810 

肝臓 (µg/kg) 

腎臓 (µg/kg) 

筋肉 (µg/kg) 

皮膚/脂肪 (µg/kg)
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肝臓を対象とする指数トレンドライン（回帰）を追加するとともに、式を表示

任意の時点におけるMR濃度の典型的な

値（中央値）を求めるには、時点を 「x」 と

して、回帰式を使うだけです。

　例 　　 10日目における残留物濃度の中央値：

y = 405.11e-0.143x

y = 405.11e-0.143 × 10   

y = 405.11e-1.43

y = 405.11 × 0.2393   

y = 96.9 µg/kg 

この値は、グラフ上の回帰直線に一致します

（矢印で表示）

理論上の数値であるWPが0日である場合

の残留物濃度中央値を求めることができ

ます。

グラフのy切片

又は式の第1項、x = 0とする

肝臓の場合: 405 µg/kg

R² = 0.942810 

指
標

残
留

物
濃

度
（
µ
g/

kg
）

休薬期間（日）

肝臓 (µg/kg) 

腎臓 (µg/kg) 

筋肉 (µg/kg) 

皮膚/脂肪 (µg/kg)

指数 (肝臓 µg/kg)
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他の部位に関しても同様に、回帰直線を繰り返し作成することで、様々なWPsでの指標残留物濃度の中央値を得る
ことができます。

肝臓 y = 405.11e-0.143x

R² = 0.942810 

指数 (肝臓µg/kg) 

指数 (腎臓µg/kg) 

指数 (筋µg/kg) 

指数 (脂肪µg/kg)

腎臓 
　　y = 202.56e-0.143x 

R² = 0.9428

y = 40.511e-0.143x 

	

休薬期間（日）

R² = 0.9428

y = 20.256e-0.143x 

R² = 0.9428

筋肉

肝臓 (µg/kg) 

腎臓 (µg/kg) 

筋肉 (µg/kg) 

皮膚/脂肪 (µg/kg)
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腎臓

筋肉

肝臓

脂肪

時間（日）

L
n
指

標
残

留
物

濃
度
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傾きが以前と同じ（-0.143）で

あることに注目してください。

(y = mx + b)

典型的な残留物濃度（中央値）を　

決定するためには、Ln値から残留

物濃度に戻す必要があります。

時間（日）

肝臓  y = -0.143x + 6.0042 

         R² = 0.9428

腎臓 y = -0.143x + 5.311

　　　 R² = 0.9428

筋肉 y = -0.143x + 3.7016 

　　　 R² = 0.9428

脂肪 y = -0.143x + 3.0084 

      R² = 0.9428

L
n
指

標
残

留
物

濃
度

腎臓

筋肉

肝臓

脂肪

ヒント
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肝臓  y = -0.143x + 6.0042 

         R² = 0.9428

腎臓 y = -0.143x + 5.311

　　　 R² = 0.9428

筋肉 y = -0.143x + 3.7016 

　　　 R² = 0.9428

脂肪 y = -0.143x + 3.0084 

      R² = 0.9428

時間（日）

L
n
指

標
残

留
物

濃
度

腎臓

筋肉

肝臓

脂肪
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休薬期間（時間）

ハ
ル

キ
ノ

ー
ル

M
R

濃
度

（
µ
g/

kg
）

腎臓 y = 3127.1e-0.091x

R² = 0.8816

肝臓 y = 489.23e-0.097x

R² = 0.9775

皮膚/脂肪 y = 158.75e-0.066x

R² = 0.8847

筋肉 y = 65.262e-0.107x

R² = 0.9888

JECFAは第88回会合でこのデータ（ハルキノール）を

評価しました（Hall、2017; FAO及びWHO、2020年）

傾きの変化に注意： 残留物の速い減衰に注意： 下記が無いことに注意：

残留物減衰速度は部位の

間で一定ではありません。

最終と殺時間は48時間です。

最終と殺時点を超える外挿が

必要です。

より遅いと殺時点における

定量可能な値
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  高レベル残留物：95/95UTL
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どのように、典型的な値（ 「中央値」 ）とUTLとを比較するのでしょうか？

データによって異なります。

残留物減衰試験のサンプルサイズ

試料間のばらつきの大きさ

例を見てみましょう...

時間単位

時点1
時点2

質
量

分
率

の
対

数

最大残留基準値（MRLs）及び食事性ばく露量推定に使用

する残留物濃度の点推定値を決定するための基本モデル

出典：食品中の化学物質のリスク評価の原則と手法。EHC 240.8章（WHO & FAO、2009）

試験1のデータポイント

試験2のデータポイント

試験3のデータポイント

「許容限界」

分布の中央値

回帰直線

MRLの候補
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時間単位

時点1
時点2

質
量

分
率

の
対

数

MRL及び食事性ばく露量推定に使用する残留物濃度の点

推定値を　決定するための基本モデル 下記に注目：

通常、UTL線（95パーセンタイル値）は   

ほぼ全ての個別のデータポイントよりも

高くなります。

UTL（残留物濃度のの95パーセンタイル値）

残留物濃度の「中央値」線（残留物濃度の約50

パーセンタイル値）

データポイントのトレンドライン（回帰直線）に 

基づきます。

試験1のデータポイント

試験2のデータポイント

試験3のデータポイント

「許容限界」

回帰直線の中央値

回帰直線

MRLの候補
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MR減衰試験からのUTL導出に関する要点：頑健なデータが重要です！

UTLの位置は、 「95%信頼区間」 に大きく依存します。

サンプルサイズが大きいほど（データポイントが多いほど）、信頼区間は狭くなります。

データセットにおける分散が小さいと、信頼区間は狭くなります。

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3.4セクション. 指標残留物濃度の中央値及び許容限界値の推定3.4
セクション
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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3.4セクション. 指標残留物濃度の中央値及び許容限界値の推定3.4
セクション
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次のセクション：

動物用医薬品残留物への食事性ばく露を評価するためのJECFA法
食事性ばく露の評価に使用する総残留物濃度の推定

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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