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研究要旨 
 

毒物及び劇物取締法（以下「毒劇法」という。）においては、原体とともにこれを含有する製剤（希

釈、混合等の調製がなされたもの）も同様に劇物に指定されると、劇物相当の毒性を有さない「ごく低

濃度の製剤」についても同法の規制対象となるため、統一的な裾切り値の導入による審査の効率化・

迅速化は喫緊の課題といえる。本研究では、現行の劇物又は劇物相当の物質を対象に、製剤化の影

響に着眼した製剤の包括的な裾切り値の導入及びその適用限界について検討することを目的とした。

今年度は、原体と製剤の毒性の強さを比較することによって、製剤化の影響を検討するために必要な

資料の収集及びデータの抽出を行った。具体的には、4 種類の公開情報（NITE-CHRIP、毒物劇物部

会公開資料、FAMIC 農薬抄録データベース、NITE 統合版 GHS 分類結果）をもとに、現行の劇物なら

びに劇物相当の物質を含む、のべ 3220 物質について検討を行い、製剤化の影響の解析に有用なデ

ータセットの取得が見込まれた「農薬および殺虫剤を中心とする約 420 剤」に焦点を当て、約 320 剤に

ついて毒物劇物部会の評価書、農薬抄録、製剤 SDS 等に関する資料を収集した。このうち現行劇物

及び劇物相当を含む 122 剤について、原体及び製剤の急性毒性試験の結果ならびに製剤の組成等

のデータを抽出した。まず、農薬抄録を用いて、原体の急性経口毒性試験（マウス・ラットに限定）にお

いて LD50 値が単一値で示されている 44 物質に焦点を当てデータを整理したところ、その半数は毒物

劇物相当の範囲に入るが、残りは普通物（毒物劇物の判定基準に該当しないもの）相当の値を示し、

LD50 値が 1000mg/kg より大きいものも含まれていた。また、同一有効成分においても、原体の懸濁ま

たは溶解に用いた溶媒の種類、動物の種差、雌雄差、絶食の有無などで LD50 値が一部ばらつくこと

が明らかとなった。これらの結果より、原体の試験間における LD50 値のばらつきを考慮して、製剤の裾

切り値を検討する必要があると考えられた。一方で、当該有効成分を含有する製剤の経口 LD50 値に

ついても整理した。その結果、製剤の急性経口毒性は大半が普通物相当だが、劇物相当の LD50 値

=300mg/kg 以下も 14％含まれていること、また、原体の含有濃度が 10％以下のものが多いことが明ら

かとなった。興味深いことに、有効成分 10%未満の製剤においては、劇物相当の物質は皆無であっ

た。この点から、現段階では、製剤の劇物除外の裾切り値は、10%が候補として考えられた。しかし、

LD50 値=400 付近に 1.5～1.6%製剤が存在するなど、製剤の有効成分濃度だけではなくその他の成分

やそれらの物理化学的特性も考慮して、製剤の劇物除外に必要な濃度の裾切り値を検討する必要が

あると考えられた。 

研究分担者 

福山 朋季 麻布大学 獣医学部 准教授  

五十嵐 智女 国立医薬品食品衛生研究所

毒性部 研究助手 

 

Ａ．研究目的 

毒劇法においては、原体とともにこれを含有

する製剤（希釈、混合等の調製がなされたも

の）も同様に劇物に指定されると、劇物相当の

毒性を有さない「ごく低濃度の製剤」についても

同法の規制対象となる。ある特定の濃度以下

の製剤を劇物から除外する場合には、物質毎

に個別に毒性試験を実施する必要が生じ、当
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該審査に多大な時間・労力を要することから、

統一的な裾切り値の導入による審査の効率化・

迅速化は喫緊の課題といえる。他方で、劇物の

中には、希釈された製剤の方が原体よりも毒性

が強く認められる場合もあり、製剤化の影響を

考慮せずに、全ての劇物に対し原体の毒性デ

ータとそこから概算される希釈率のみから統一

的な裾切り値を設定することは困難である。 

本研究では、現行の劇物又は劇物相当の物

質（GHS 分類）を対象に、原体及びその製剤の

毒性試験データを比較し、併せて当該製剤に

含まれる成分のプロファイルを収集することによ

り、製剤化の影響に着眼した包括的な裾切り値

を導入し、その適用限界について検討すること

を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

B-1. Dry 調査研究 

4種類の公開情報（NITE-CHRIP、厚生労働

省の毒物劇物部会の公開情報、FAMIC農薬

抄録データベース、NITE統合版GHS分類結果）

を基に物質リストを作成し、調査対象の検討を

行うことにより、毒物劇物部会の審議資料、食

品安全委員会の評価書、農薬抄録、または製

剤SDSに関する資料を収集し、劇物または劇物

相当の物質やそれに関連した製剤の急性毒性

試験の結果ならびに製剤の組成等のデータを

抽出して一覧にまとめた。さらに、農薬抄録を

用いて、原体の急性経口毒性試験（マウス・

ラットに限定）においてLD50値が単一値で示

されている44物質に焦点を当てて、データを

整理した。 

 

B-2. Wet研究（in vitro） 

原体及びその製剤の毒性試験プロファイル

収集の第一段階として、製剤において経皮経

路での毒性に影響を及ぼす可能性が高い界

面活性剤について、その毒性をヒト表皮角化細

胞（HaCaT細胞、株式会社ケー・エー・シー）に

おける細胞傷害性を測定することにより評価し

た。HaCaT細胞は、牛胎児血清を10%含有した

DMEM培地（富士フィルム和光純薬株式会社）

を用いて継代維持を行い、70～80%コンフルエ

ント状態を継代の目安とした。代表的な界面活

性剤成分としてアニオン系界面活性剤である

ハイテノールNF-13（5%、第一工業製薬株式会

社）およびリポランLB-440（5%、ライオン・スペシ

ャリティ・ケミカルズ株式会社）、リン酸エステル

系界面活性剤であるプライサーフDB-01（5%、

第一工業製薬株式会社）、ノニオン性界面活

性剤であるナイミーンS-220（10%、日油株式会

社）を用いた。上記の界面活性剤は注射用水

を用い100倍から10000倍希釈し、細胞に添加

した。陰性対照として細胞培養培地に注射用

水を添加した群（100倍希釈のみ）、陽性対照

物質として細胞可溶化液 (Lysis buffer) を添加

し、細胞傷害性を確認した。70～80%コンフルエ

ント状態の細胞をトリプシンEDTAによりフラスコ

よ り 単 離 し 、 細 胞 数 を 測 定 し た 後 、 1 × 

105cells/mLとなるように培養液で再懸濁し、100

μLずつ96 well平底培養プレートに播種した 

(1 × 104cells/well)。2～3日間、37℃、5%CO2

条件下で培養後、70～80%コンフルエント状態

となった細胞を実験に使用した。被験物質の適

用時には、培養液 (100μL) を除去し、被験物

質溶液を200μLずつ、7 wellに播種した。細胞

傷害性は培地中のLDH放出量を測定すること

で評価した。LDH測定にはCytotoxicity LDH 

Assay Kit-WST（同仁化学研究所）を用いた。

被験物質に1および24時間曝露した細胞上清

30μLとキットに含まれる反応混合液  (30µL) 

をELISAプレート上で混合し、30分間室温遮光

静置した後に30μLの1N塩酸を添加し反応を

停止させた。プレートリーダーを490nm波長に

設定し、吸光度を測定した。同時にバックグラウ

ンドコントロール（培地に含まれるLDH活性）、
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無処置コントロール（無処置の細胞から出る

LDH活性）、陽性対照コントロール（Lysis buffe

曝露による細胞から放出される最大のLDH活

性）を測定し、以下の計算式から細胞傷害率を

算出した。なお、計算式中の値は、実測値から

バックグラウンドコントロールの値を差し引いた

値である。 

 

（実験値 - 無処置コントロール）/（陽性対照コ

ントロール - 無処置コントロール）× 100 

 

上記と同じ工程を別の継代数の細胞を用いて

繰り返し、再現性を確認した。 

 

＜倫理面への配慮＞ 

本研究では、株式会社ケー・エー・シーより

購入した成人男性の皮膚から樹立された不死

化角化細胞（ケラチノサイト）株（HaCaT細胞）を

使用した。当該細胞は、すでに適切なインフォ

ームド・コンセントの下で提供され、完全に匿名

化された状態で分譲されたものであり、「人を対

象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針」の適用対象外（または指針を遵守済み）

であることを確認している。 

 

Ｃ．研究結果 

C-1. Dry 調査研究 

今年度は、①現行の劇物又は②劇物相当の

物質について、原体と製剤の毒性の強さを比

較することによって製剤化の影響を検討するた

めに必要な資料の収集及びデータの抽出を行

った。 

まず、①の調査として、NITE-CHRIP のデー

タベースをもとに、毒劇法に係る 2706 物質のリ

ストについて検討を行い、劇物製剤 1354 剤を

特定し、このうち製剤化の影響の解析に有用な

データセットの取得が見込まれた農薬または殺

虫剤 186 剤に焦点を当て、詳細な情報収集を

進めたところ、90 剤について毒物劇物部会の

評価書、食品安全委員会の評価書、農薬抄録、

製剤 SDS に関するいずれかの資料を抽出した

（五十嵐、横田）。 

また、毒物劇物部会の公開資料に記載の審

議物質 203 剤のリストについても検討を行い、

劇物製剤 170 剤を明らかにし、この中から濃度

規定のある製剤 47 剤を見出した。当該評価書

を収集し、原体及び製剤の急性毒性や製剤の

成分組成等のデータを抽出した（横田）。 

FAMIC の農薬抄録データベースを用い、①

と②に関する調査を進めた。農薬 311 剤のリス

トについて検討を行い、CAS RN をもとに毒劇

法上の区分や NITE 統合版 GHS 分類結果等

のデータと連結し、毒物、劇物、及び普通物を

合わせた 185 剤の農薬抄録を収集し、このうち

75 剤（毒劇物 50 剤を含む）については農薬抄

録より原体および製剤の急性毒性や製剤の成

分組成等のデータを抽出した。また、これらの

剤の中には、普通物であるが、GHS 分類上、劇

物相当 12 剤及び毒物相当 4 剤が含まれてい

ることを見出した（五十嵐、横田）。 

つぎに、農薬抄録を用いて、原体の急性経

口毒性試験（マウス・ラットに限定）において

LD50値が単一値で示されている 44 物質に焦点

を当てデータを整理したところ、LD50 値の半数

は毒物劇物相当の範囲に入るが、残りは普通

物相当の値を示し、LD50値が 1000mg/kg より大

きいものも含まれていた。また、同一の原体でも、

投与に際し懸濁または溶解のため用いた溶媒

の種類、動物の種差、雌雄差、絶食の有無な

どで LD50値が一部ばらつくことも整理した。これ

らの結果より、原体の試験間における LD50値の

ばらつきを考慮して、製剤の裾切り値を検討す

る必要があると考えられた。一方で、当該有効

成分を含有する製剤の経口 LD50 値についても

整理した（44 物質中の 360 試験データ）。その

結果、製剤の経口 LD50 値は大半が普通物相
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当だが、劇物相当の LD50 値=300mg/kg 以下も

14％（50 試験データ）含まれていること、また、

有効成分の含有濃度が 10％以下のものが多

いことが明らかとなった。興味深いことに、劇物

相当の経口 LD50 を示す製剤は、有効成分 10%

以上の製剤の一部に限定され、有効成分 10%

未満の製剤においては、劇物相当の物質は皆

無であった。 

 

C-2. Wet研究（in vitro） 

ヒト表皮角化細胞を対象とした細胞実験では、

全ての界面活性剤において、曝露後 1 時間で

100倍希釈、ナイミーンS-220とリポランLB-440

に関しては 1000 倍希釈でもほぼ 100%の細胞

傷害が認められた。曝露後 24 時間では全ての

界面活性剤及び濃度において、ほぼ 100%の細

胞傷害が認められた（福山）。 

 

D．考察 

D-1. Dry 調査研究 

4 種類の公開情報（NITE-CHRIP、毒物劇物

部会公開資料、FAMIC 農薬抄録データベース、

NITE 統合版 GHS 分類結果）をもとに、現行の

劇物ならびに劇物相当の物質を含む、のべ

3220 物質について検討を行い、製剤化の影響

の解析に有用なデータセットの取得が見込まれ

た「農薬および殺虫剤を中心とする約 420 剤」

に焦点を当て、約 320 剤について毒物劇物部

会の審議資料、農薬抄録、製剤 SDS 等に関す

る資料を収集した。このうち現行劇物及び劇物

相当を含む 122 剤について、原体及び製剤の

急性毒性試験の結果並びに製剤の組成等の

データを抽出した。 

農薬抄録を用いて、原体の急性経口毒性

試験（マウス・ラットに限定）において LD50 値

が単一値で示されている 44 物質に焦点を当

てた。興味深いことに当該物質の多くは、特

定標的臓器毒性（単回曝露）として神経系が

抽出された。これら原体 44 物質と当該成分を

含有する製剤の経口LD50値を整理したところ、

有効成分 10%未満の製剤においては、劇物

相当の物質は皆無であった。この点から、現

段階では、製剤の劇物除外の裾切り値は、

10%が候補として考えられた。しかし、LD50 値

=400 付近に 1.5～1.6%製剤が存在するなど、

製剤中の有効成分濃度だけではなくその他

の成分やそれらの物理化学的特性も考慮し

て、製剤の劇物除外に必要な濃度の裾切り

値を検討する必要があると考えられた。 

現在、取得できた毒物劇物部会の評価書、

農薬抄録、製剤 SDS 等を整理・検討していると

ころではあるが、製剤の方が、原体そのものと

同等またはそれより強い急性毒性を示す剤は

少なからず存在し、その原因については次年

度以降に、多変量解析等の統計学的手法を用

いてより詳細に検討していく予定である。また、

予想外に製剤に含まれる原体以外の成分に関

する情報（特に少量の界面活性剤）の記載がな

い事例が散見されたため、10 剤程度を選択し、

界面活性剤の網羅分析を実施することも併せ

て計画している。今年度収集しきれなかった毒

物劇物部会の審議資料については、厚生労働

省の協力も得て、引き続き収集・整理を進めて

いく。 

 

D-2. Wet 研究（in vitro） 

農薬等の製剤化に使用される各種界面活性

剤について、ヒト表皮角化細胞における細胞傷

害性を評価した。細胞実験では 24 時間曝露に

おいて全ての界面活性剤・濃度で、１時間曝露

でも 100 倍又は 1000 倍希釈の全ての界面活

性剤で細胞傷害性が認められ、今後の動物を

用いた検討において、界面活性剤自体の影響

と製剤化された急性経皮毒性について検証を

進めていく。 

 

Ｅ．結論 
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今年度の調査において抽出したデータにつ

いては、来年度の解析に向けたデータの整理

を検討している。次年度は、製剤の急性経口毒

性が劇物相当を示した有効成分に着目し、有

効成分の投与量を揃えた上で（例えば、原体を

30 mg/kgで投与する場合、10%製剤ならば製剤

として 300mg/kg を投与する）の急性経口毒性

試験をラットで実施・比較し、製剤化の影響に

ついて検討する予定である。有効成分が低濃

度に希釈されているにもかかわらず、製剤の急

性毒性の強さが原体の急性毒性の強さと同等

またはそれより上回る場合には、有効成分の濃

度のみから製剤の劇物除外に資する統一的裾

切り値の設定は困難となる。この場合、試験条

件の差異や界面活性剤等の添加成分の影響

について動物試験により検証する。また、急性

経口毒性試験に加え、原体および製剤を用い

た急性経皮毒性試験も実施し、剤型による毒

性発現の違いを踏まえた経皮毒性における統

一的裾切り値設定の適否についても検討する

予定である。さらには、製剤の SDS を調査して

も、主要の成分（有効成分）と一部の添加成分

しか記載されていないことが多い。今年度実施

した in vitro 評価の結果をもとに界面活性剤の

細胞傷害性が認められているが、農薬中の界

面活性剤を分析し、原体より有効成分を極低

濃度に希釈しても毒性が強くなる場合の界面

活性剤の種類なども評価・検討を進めていきた

い。 

他方で、神経系、呼吸器系、循環器系などを

介した急性毒性のメカニズムが考えられるが、

従来の急性毒性試験法ではこの点を明らかに

することは難しい。本研究の調査過程で抽出さ

れた農薬に使用される有効成分の多くは、神

経系への作用を有することを見出したので、動

物 3Rs を考慮した、神経系を介した急性毒性試

験法の開発研究にも着手し、動物死よりも前段

階のエンドポイントを捉える試験法の開発にも

同時に取り組んでまいりたい。 
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