
動物⽤医薬品の休薬期間設定の考え⽅
（参考）
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休薬期間設定の流れ
1. 残留試験の実施
2. 規制値案の作成

① 許容⼀⽇摂取量（ADI）の推定
② 休薬期間案の設定
③ 残留基準値（MRL）案の推定

3. 暴露評価による規制値案の妥当性確認
① 理論最⼤⼀⽇摂取量（TMDI）の推定
② TMDI≦ADI×0.8の確認
③ TMDI＞ADI×0.8の場合には、

i. 推定⼀⽇摂取量（EDI）の推定
ii. EDI≦ADI×0.8の確認

4. 休薬期間の妥当性の確認
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１. 残留試験の実施

・GLP省令及び「動物⽤医薬品のための残留試験
法 ガイドライン」(医薬品、医療機器等の品質、
有効性及び安全性の確保等に関する法律関係事
務の取扱いについて（平成12年3⽉31⽇付け12
動薬A第418号動物医薬品検査所⻑通知）別添2
の14）に従って実施。

ガイドラインと相違点がある場合には、理由や妥
当性について適切な説明が必要。
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2.① 許容⼀⽇摂取量（ADI）の推定
⾷品安全委員会でADIが設定されていない場合、以下

に留意してADIを推定する。

・遺伝毒性物質ではないこと。
・各種毒性試験成績からの無毒性量（NOAEL）の推定
・許容⼀⽇摂取量（ADI）

＝⼀番低いNOAEL÷安全係数

・毒性学的ADI、微⽣物学的ADI、薬理学的ADIのうち
⼀番低い値をADIとして採⽤する。

・JECFA等の国際機関や諸外国において設定された
ADIがあれば参考とする。

4注︓ADIの推定に当たっては、⾷品安全委員会の動物⽤医薬品の評価書における
ADIの設定⽅法を参考にする。



2.② 休薬期間案の設定（1）
⾷品衛⽣法に基づく残留基準値（MRL）*が設定されてお

らず、Codexや諸外国においても参照できるMRLが設定さ
れていない場合、⼜は申請製剤の承認に当たって設定され
ているMRLの⾒直しを希望する場合は、まず、残留試験の
結果及び申請製剤で想定される使⽤実態から、以下の点に
留意した上で、MRL案推定に先⽴って現実的な仮の休薬期
間案を設定する。

• 統計回帰分析から設定する場合、最終採材時点より⻑い休
薬期間は原則不可

• 実測値の3SDから設定する場合、原則として採材時点の中
から選択して設定

• 乳は搾乳間隔に合わせ、12時間単位で設定

* ポジティブリスト制度導⼊時に暫定的に設定された基準ではない正式なMRL 5



2．② 休薬期間案の設定（2）

⾷品衛⽣法に基づくMRL*が設定されている場合や、Codexの
MRL等の参照できるMRLがある場合は、そのMRLに対して以下
の⽅法で休薬期間を設定

（①が不可の場合は②による）
①統計回帰分析による推定法（所⻑通知の 別添２の14-8）

②対数変換した実測値の「平均値+3SD」を真数に戻したもの
が、MRL以下となる採材時点

* ポジティブリスト制度導⼊時に暫定的に設定された基準ではない正式なMRL 6



２.③ 残留基準値（MRL）案の推定

「2．② 休薬期間案の設定（1）」により仮の休薬期
間案を設定した場合、残留試験成績からMRL案を推定す
る。

（①が不可の場合は②による）
①統計回帰分析による推定法（所⻑通知の別添２の14-8）

②対数変換した実測値の「平均値+3SD」を真数に戻したも
の（休薬期間時点の実測値を使⽤）
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３.① 理論最⼤⼀⽇摂取量（TMDI）の推定

その成分が残留する可能性のある全ての⾷品 （申請する
対象動物に加えてMRLが既設定の⾷品全て）からの⼀⽇
最⼤摂取量の合計

＝理論最⼤⼀⽇摂取量（TMDI）
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TMDI
𝑥:食品ごとの一日当たりの平均摂取量 𝑚:その食品のMRL



３.② 暴露評価（1）

• 国⺠全体（1歳以上）、幼⼩児（1〜6歳）、妊婦、
⾼齢者（65歳以上）ごとにTMDIを算出し、ADIの
80％以下であることを確認する。

TMDI≦ADI×0.8

9
MRL案及び休薬期間案の妥当性が確認



TMDI＞ADI×0.8の場合には、

（１）推定⼀⽇摂取量（EDI）の推定
EDIはTMDIと同じ要領で、MRLの代わりに残留試験
成績の中央値（⼜は平均値）を⽤いて計算した数値

（２）EDI≦ADI×0.8の確認
国⺠全体（1歳以上）、幼⼩児（1〜6歳）、妊婦、⾼
齢者（65歳以上）ごとにEDIを算出し、ADIの80％以
下であることを確認する。

MRL案及び休薬期間案の妥当性が確認

３.③ 暴露評価（2）
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農林⽔産省
（薬事・⾷品衛⽣審議会の薬事分科会の部会）

厚⽣労働省
（薬事・⾷品衛⽣審議会の⾷品衛⽣分科会）

承認
（⽤法・⽤量
休薬期間設定）

ADI設定

MRL設定

承認申請
（資料作成）

申請者

⾷品安全委員会（専⾨調査会）
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参考1 ADI・MRL・休薬期間の設定（役割）



承認申請

農林⽔産省
（品質、有効性、安全性）

薬事・⾷品衛⽣審議会
調査会

↓

部会
↓

分科会

承認

厚⽣労働省
（残留基準の設定等）

内閣府
⾷品安全委員会
（⾷品健康影響評価）

医薬品医療機器等法
第８３条第２項

参考2 承認までの流れ

答申

評価依頼
⾷品安全基本法

第２４条第１項第８号

評価結果
（ADI設定・
薬剤耐性）

意⾒聴取

意⾒
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農林⽔産省
（使⽤基準の設定等）



参考3 動物⽤医薬品承認申請書・添付資料の構成
名称・資料番号 内容

承認申請書
添付資料概要 ・添付資料の内容のまとめ

・承認申請事項の設定根拠
（⽤法・⽤量、効能・効果、使⽤上の注意、休薬期間）

1 起源⼜は開発の経緯
２ 物理的化学的試験
３ 製造⽅法
５ 安定性試験

６－８ 毒性試験
９ 安全性に関する試験

１０－１１ 薬理試験
１２ 吸収等試験
１４ 臨床試験
１５ 残留性に関する試験

13


