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食品健康影響評価の結果の通知について  

平成17年各月1日付け厚生労働省発食安第0801009号をもって貴省から当委員会に対し  

て求められたツラスロマイシンに係る食品健康影響評価の結果は下記のとおりですので、  

食品安全基本法（平成15年法律第4各号）第23条第2項の規定に基づき通知します。   

なお、食品健康影響評価の詳細をまとめたものは別添のとおりです。  

記  

ツラスロマイシンの1日摂取許容量を0．015m釘kg体重／日と設定する。  
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（別添）  

動物用医薬品評価書  

ツラスロマイシンの食品健康影響評価について  

2006年3月  

食品安全委員会  
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ツラスロマイシンの食品健康影響評価について  

1．薬剤の概要  

（1）物質名（1）  

ツラスロマイシン〔n止嘲  

CH3   

2175∝ト96－4  

CH3   

280755－12・6  

分  子 式  

分  子 量  

常温における性状   

融  

溶 解 度  

蒸  気 圧  

：qlH下が3012  

：806．08  

：白色の結晶性粉末  

：190～192℃  

：＞380m如血（オⅠ瑠．3）、330頑虹（オⅠ8．6）  

：ml慮1e  

の効能・効裂1）   

ツラスロマイシンは半合成のマクロライド系抗生物質で2種の構造異性間Cぉ．No．217500一964およぴ  

280755－12句の平衡混合物である。溶液中で動的に平衡している場合の異性体比は約9：1とされている。   

ツラスロマイシンの作用機序は、他のマクロライド系抗生物質と同様に、細菌細胞のリボソームの50S  

サブユニットに結合してたん白質合成を阻害するものであり、静菌的に作用すると考えられている。   

ウシあるいはブタの肺炎の起因菌に対して有効性が認められていることから、動物用医薬品としては、  

これらの肺炎の治療薬として用いられている。  

P）その他1）   

本剤は、国内における承認はないが、米国、EU等でウシ、ブタの細菌性肺炎の治療を目的として使用  

されている。米国、EUにおける用法・用量は、ツラスロマイシンとして2．5mが唱の用量をウシには皮下、  

ブタには筋肉内への単回投与である。休薬期間は米国ではウシ：18日、ブタ：5日、EUではウシ：49日、  

ブタ：33日である。なお、FDA（2005年）、EMEA（2003年）においてすでに評価されており、それぞれ15、  

10．97掴錘g体重／日のADIが設定されている。  
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2．毒性試験の概要  

2＿1．吸収・分布・代謝一排泄  

（1）吸収・排泄  

【ウシにおける投与試験】   

り叫約ふgカ月齢雌及び去勢雄計竜頭りにツラスロマイシン2．5mが唱体重を単回皮下投与し、最長   

360時間後までの血祭、及び最も高濃度の残留が想定されている肺について、12、24、72、l叫、240、   

360時間後に各6動、ら組織が採取され薬物動態力領転寸されている。血渠中の㌦は0．5－1．S時間、GⅧ   

は0．36－13LJghL、Tl，2は58－99時間であった。一方、肺組織中のT欣は24時間、GⅦは4．1Llg／g、Tl，2は184   

時間であった。閉  

ウシ（約5－6カ月齢雌及び去勢推計18密）にツラスロマイシン2．5mが唱体重を単回皮下あるいは静脈   

内投与し、最長1現時間あるいは336時間後までの血祭、及び最も高濃度の残留が想定されている肺に   

ついて16ヌ、360時間後に各4頭から組織が採取され薬物動態が検討されている。皮下投与時の血祭中の   

㌔孤は0ユ5時間、GⅧは0．41日g血止、Tl佗は92時間であった。青争脈投与時の血祭中のTlⅦは投与直後、G，よ   

は2伽釘mL、Tl戊は65時間であった。一方、肺組織中の濃度は16g時間後に皮下投与で2．和魂、静脈内投   

与で2．2ド由、360時間後に皮下投与で1ユー鴎、静脈内投与で0．旬由であった。8）  

ウシ（約牛7週齢の雌雄計18雲密）にツラスロマイシン2．5m亦g体重を単回皮下あるいは静脈内投与し、   

最長168時間あるいは336時間後までの血渠、及び最も高濃度の残留が想定されている肺について168、   

336時間後に雌雄各2頭から組織が採取され薬物動態が検討されている。皮下投与時の血祭中の㌦は   

0ヱ5時間、GⅧは0．41帽血L、T氾は87時間であった。静脈投与時の血祭中の㌦は投与直後、C汀よは5．98u   

釘血L、Tl戊は96時間であった。一方、肺組微中の濃度は168時間後に皮下投与で1．7一塊、静脈内投与で  

1．5け由、360時間後に皮下投与で0．叫g包、静脈内投与で0．叫由であった。㈹  

り叫約5－7カ月齢の雌及び去勢雄計10密）に14c標識ツラスロマイシン2．5mが喝休重を単回皮下投与   

し、14及び14、24、35、47日gに尿及び糞が採取され、総放射活性の測定が実施されている。排泄物中   

の総放射活性はいずれも24時間以内にピークとなった9また、5日以内に尿から投与量の約封．1％、薫   

から約23．7％、合計約47．8％が排泄され、35日後では尿と糞を併せて約位．8％、47日後では約6g．7％が   

排泄された。簡  

【ブタにおける投欄】   

ブタ（約2－3カ月齢雌雄各21賓）にツラスロマイシン2．5m亦g体重を単回筋肉内投与し、最長360時  

間後までの血祭、及び最も高濃度の残留が想定されている肺について、12、24、72、1朝、240、300時  

間後に雌雄各3動、ら組級が採取され薬物動態が検討されている。血祭中の㌔批は0．5時間、G歌は0．5軸  

g血血、Tl戊は91時間であった。一方、肺組織中の㌦は封時間、G肌は3．47リ釘g、Tl丘は142時間であっ  

た。 （句  

a未処理対照群6頭を含む  
b未処理対照群2頭を含む  

掛照群2頭を蝕  

理対照群雌及び送勢齢．頭を蝕  
g投与群は35日までは8頭、47日は4頭について、対照群は雌雄各l頭の2頭について採取。 h  
未処理対照群3頭を含む  
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ブタ（約2－3カ月齢雌雄各11頭－）にツラスロマイシン2．5mが喝体重を単回筋肉内あるいは静脈内投与し、  

最長168時間あるいは360時間後までの血菜、及び最も高濃度の残留が想定されている肺について168  

時間後に雌雄各2頭、3甜時間後に雌雄各3頭から組織が採取され薬物動態力囁寸されている。筋肉内  

投与時の血祭中のT汀凪は0．25時間、C，．mは0．616L）ghnL、Tl，2は75．6時間であった。静脈投与時の血祭中  

のTmaxは投与直後、CmJは9．68ug血IL、Tlaは67．5時間であった。一方、肺組織中の濃度は168時間後（＝  
筋肉内投与で1．3g膵庵、静脈内投与で1．朋購宛、360時間後に筋肉内投与で0．78膵な、静脈内投与で  

0．7旬由であった。の  

ブタ（雑種：体重36．Okg計14頭）を用いて、対照群2頭、ツラスロマイシン投与群には2．5mgkgを各6頭  

に単回強制経口または筋肉内投与し、最長168時間までの血祭及び最も高濃度の残留が想定されている  

肺について組織が採取され薬物動態が検討されている。筋肉内投与時の血祭中のTⅧは0．917時間、G駄  

は711ngknL、TIJ2は61．5時間、AUCは14．Opg伽hLであった。経口投与時の各パラメーターは暴露量が低  

く、変動も大きいため測定できなかったとされているが、測定された血祭試料中濃度の比較からは経口吸収  

率は10％以下と推定されている。一方、肺組織中の濃度は168時間後に筋肉内投与で1．5叫釘gであった。  

経口投与では3頭（3伯）で検出され0．13ド由㌍であった。（g）  

ブタ（雑種；体重36．Okg計6頭）を用いて、対照群2頭、ツラスロマイシン投与群には2．5mgkgを4頭に単  

回強制経口し、最長336時間までの尿及び糞を採取した。また、336時間後に最も高濃度の残留が想定され  

ている肺について組織が採取された。尿中の排漸ま封時間までの分画が最も高く平均濃度は0．45ドかnL  

であり、糞中の排泄は2牛4S時間までの分画が最も高く平均濃度は68．旬由であった。尿及び糞中から  

の未変化体回収率は約恥50％であった。肺組織中の濃度は336時間後では2頭（銅）で検出され、0．伸一由  

であった。 （勒  

ブタ（雌及び去勢推計18郡に14c標識ツラスロマイシン2．5m亦g体重を単回筋肉内投与し、1－5及び  
12、23、35日nの尿及び糞が採取され、総放射5菅性の測定が実施されている。‡非泄物中の放射活性は尿  

中で24時間以内、糞中で3日以内にピークを示した。また、5日以内に尿から投与量の約27．5％、薫か  

ら約43．5％、合計で約71．0％が排泄され、35日までに尿と糞を併せ約95．8％以上が排泄された。例  

（2）代謝  

【ウシにおける体内分布】（1q   

ウシ（約5－7カ月齢の雌及び去勢推計26野）に14c標識ツラスロマイシン2・5m亦g体重を単回皮下投与  

し、投与後36または48日までの筋肉、脂肪、肝臓、腎臨及び注射部位について組織が採取され、総放  

射活性、未変化体、残留マーカー♪が測定された。組織中濃度は注射部位を除き調査されたいずれの時点  

においても肝臓で最も高く、ついで腎臓、脂肪、筋肉の順であったが経時的に減少し、36日の時点で筋肉、  

48日の時点で脂肪で検出限界未満となった。48日での肝及び腎での残留量は1．2mg鎖寝であった。投与  

至未処理対照群各1頭を含む  

m未処理対照群の雌及び去勢堆各Ⅰ頭を含む  
n投与群は刀日までは8頭、35日は4頭について、対照群l剖堆雄各1頭の2頭について採取。  
0未処理対照群の雌及び去勢雄各l頭を含む  
P組織の酸消化によってツラスロマイシン及びその主な代議物から生じる共通のフラグメントを残留マーカーとしている  
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0．5から48日までの間に摘出した組織中の未変化体と総残留物の比率の平均は肝が0．00、腎臓が0．62、投  

与部位が0．77、筋肉が0．71、残留マーカーと総残留物の比率は順に肝が0．61、腎臓が0．78、脂肪が0．亜、筋  

肉が0．79であった。注射部位については投与直後町5日）の時点では最も高い残留が認められたが、5日目  

以降は肝臓より低くなり、その後経時的に減少した。   

【ブタにおける体内分布】（11）   

ブタ（約2－3カ月齢の雌及び去勢雄計18野）に14c標識ツラスロマイシン2．5m妄錘g体重を単回筋肉内投  

与し、最長36日までの筋肉、皮膚／脂肪、肝臨、腎臓及び注射部位について組織が採取され、総放射活  

性、未変化体、残留マーカ」の測定が実施されている。組織中濃度はさ三日寸部位を除き調査されたいずれ  

の時点においても腎臓で最も高く、ついで肝臓、皮膚用旨肪、筋肉の順であったが経時的に減少し、皮膚／脂肪、  

筋肉については36日の時点で検出限界未満となったが、腎臓及び肝臓ではそれぞれ未変化体が0．255  

m圭咋g及び0．210m亦g残留していた。未変化体と総残留物の比率は順に肝が0．粥、腎扱が1．02、筋肉が  

0．96、皮膚／脂肪が0．18、残留マーカーと総残留物の比率は順に肝が0朋、腎臓が0．83、筋肉が0．86、皮膚／  

脂肪が028であった。注射部位については4日の時点を除き最も高い残留が認められたが、経時的に減少  

した。  

【ウシにおける代謝物】（1勿   

体内分布試醸臥㈹で検討された各組織及び胆汁、尿及び糞中の代謝物の同定が実施されている。いず  

れの試料においても主要な残留放射活性は未変化体によるものであり、筋肉、肝臓で約砧％、腎臓で約  

77％、脂肪では約36％を占めた。主な代謝物はツラスロマイシンの脱クラディノース環体であったが、その含  

有量は最大で糞中の約8．76％であった。胆汁中で認められたツラスロマイシンの脱プロピル体（約16．3％）を  

除き、その他の代謝物の割合はいずれも低かった。   

【ブタにおける代謝物】（1勾   

体内分布試験臥脚で検討された各組織及び胆汁、尿及び糞中の代謝物の同定が実施されている。いず  

れの試料においても主要な残留放射活性は未変化体によるものであり、仁9割を占めた。その他の代謝物  

の割合はいずれも低かった。  

2，2．毒性試詮  

（1）急性毒性試訝   

S間e一別町系ラット（雌雄各3阻鞠を用いた試験において、経口投与では2（伽m紳g体重までの   

単回投与で死亡は認められなかった。静脈内投与では11．3m圭沖g体重では単回投与で死亡は認められな   

かったが、33．餌喝晦体重では全例が死亡した。（13）   

ピーグル犬（雌雄各2町群）を用いた試執こおいて、経口投与では100Om朗唱体重まで、静脈内投与で   
は30mが喝体重までの単回投与で死亡は認められなかった。 （14）  

q未処理対照群2頭を含む  

r組織の酸消化によってツラスロマイシン及びその主な代謝物から生じる共通のフラグメントを残留マーカーとしている  
S構造異性体 Gs．恥．21750㈹6－4 を投与  
t30mが唱体重の静脈投与については1頭  
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P）亜急性毒性試験  

【ラットを用いた1カ月間亜急性毒性試験】（1句   

S匹仰山町系ラット（雌雄各10匹／鞄を用いた強制経口（0、10、50、200mが軍体卦日）投与uにおける  

1カ月間の亜急性毒性書式験において認められた毒性所見は以下の通りであった。対照群にはクエン酸緩衝  

水が投与された。なお、試験期間中に死亡例は認められなかった。   

一般的な臨床症状観察、体重変化、摂餌量では、特に投与に起因した異常は認められなかった。   

血液学的検査では、2仙喝投与群で単球及び好酸球の増加が認められた。   

臓器重量では、200mg投与群の雄で相対肝臓重量の低値が認められた。   

血液生化学的検査では、2仙喝投与群の放でAST、揖の高値が認められた。   

尿検査、眼検査、剖検及び病理組織学的検査では特に投与に起因した異常は認められなかった。   

本試掛こおけるNOAELは5伽1亦g体重／日であった。   

【ラットを用いた3ケ月間亜急性毒性試験】（均   

Sprague－Dadey系ラット（雌雄各20阻鞠を用いた強制経口P、5、15、100mgkg体重／日）投与における  

3カ月間の亜急性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。対照群にはクエン酸緩衝  

脱イオン水が投与された。なお、試験期間中に死亡例は認められなかった。   

一般的な臨床症状観察、体重変化、摂餌量、血液学的検査では、特に投与に起因した異常は認められな  

かった。   

血液生化学的検査では、15mg投与群雄でAST、揖、の高値、100mg投与群の雌雄でAST、AIJ、雌で  

コハク酸脱水素酵素（SⅢ叫の高値、雄で絶たん白質、アルブミン及びグロブリンの低値が認められた。   

尿検査、眼検査、臓器重量、剖検及び病理組織学的検査では特に投与に起因した異常は認められなかっ  

た。1仙喝投与群について8種類の肝チトクロムP450系酵素の活性が測定されたが、いずれも対照群と差  

は認められなかった。   

本試験におけるNOAELは5mgkg体重／日であった。   

また、本書式験の衛星群′を用いて、肺組織中のツラスロマイシン濃度が測定されている。肺組織中のツラス  

ロマイシン濃度は高投与量でより高い値が認められた。経時的には跨与開埠後30日までの増加率が高く、  

その後試験終了時までの増加は緩やかであった。  

【イヌを用いた1カ月間  毒性試演】（1刀   

ピーグル犬（雌雄各4頭／斡を用いた強制経口投与（0、5、15、50m圭兆g体重／日）による1カ月間の亜急性毒  

性試零封こおいて認められた毒性所見は以下の通りであった。対照群にはクエン酸緩衝脱イオン水が投与さ  

れた。   

一般的な臨床症状観察では、対照群を含めて軟便が認められたが、50mg投与群の3頭で頻度が高かっ  

た。   

体重変化、摂餌量、血液学的検査では、特に投与に起因した異常は認められなかった。   

血液生化学的検査では、50mg投与群の雌雄でALr、雄でASTの上昇が認められ、雄では総たん白質、  

グロブリンの軽度な低値が認められた。  

u構造染性体 払s．恥．2175001婚†4 を投与  
Ⅴ予備的に本試験群と平行して同様に被験物質処理された群。  
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尿検査には特に異常は認められなかった。   

臓器重量では、50mg投与群の雌で絶対及び相対腎臓重量に高値が認められた。   

血圧が50mg投与群の雌で低下した。   

心拍数、呼吸数、体温、心電図、眼検査、臓器重量、剖検及び病理組織学的検査では特に投与に起因した  

異常は認められなかった。   

本試験におけるNOAELは15mが唱体重／日であった。   

【イヌを用いた3ケ月間亜急性離試験】（岬   

ピーグル犬（雌雄各4頭／鞠を用いた弓套制経口投句二0、5．7、17．0、56．7mさ咋g休重／日）による3ケ月間の亜  

急性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。なお、対照群にはクエン酸緩衝脱イオ  

ン水が投与された。   

試験期間中、56．7mg投与群の1頭が誤投与により死亡した他に死亡例は認められなかった。   

一般的な臨床症状観察では、対照群を含めて軟便が認められたが、56．7mg投与群の雌雄で頻度が高  

かった。   

体重変化、摂餌量、血液学的検査では、特に投与に起因した異常は認められなかった。   

血液生化学的検査では、17mg投与群の雌1頭でAST、56．7mg投与群の雌雄でAIJ、ASTの上昇が認  

められた。   

尿検査には特に異常は認められなかった。   

心拍数、亘吸数、体温、血圧、心電図に特に投与に起因した異常は認められなかった。   

眼検査では17mg投与群の雌雄各1例で、限局性で片側性の小さな銀色点が複数、網膜の壁紙タベタム）  

結合部付近に認められた。この所見に対応する病理組織学的異常は認められなかった。また、この変化は  

対照群を含め、他の投与群では認められなかった。   

臓器重量、剖検及び病理組織学的検査では特に投与に起因した異常は認められなかった。投与終了後、  

9種類の肝チトクロムP450系酵素の活性が測定されたが、いずれも対照群と差は認められなかった。投与  

終了時の肺組織中のツラスロマイシン濃度は、高用量群でより高かった。   

本試執こおけるNOAELは5．7血gkg体重／日であった。   

勒慢性毒性試験  

【イヌを用いた1年間慢性雛試験】岬   

ピーグル犬（雌雄各4重訂鞄を用いた強制経口投与（0、2、5、25m亦g体重／日）による1年間の慢性毒性試  

験において認められた毒性所見は以下の通りであった。なお、対照群にはクエン酸緩衝脱イオン水が投与  

された。なお、試験期間中により死亡例は認められなかった。   

一般的な臨床症状観察では、投与群で散発的な流誕が認められたが、5mg以上投与群でわずかに頻度  

が高く、特に雌で顕著であった。   

体重変化、摂餌量、血液学的検査では、特に投与に起因した異常は認められなかった。   

血液生化学的検査は投与12、31、85、176、273、357日目に行われており、25mg投与群の雌でAIJ、AST  

の上昇が認められた。雄においてはASTが一85日目以降に上昇傾向を示し、176日目で有意であった。   

尿検査には特に異常は認められなかった。   

心拍数、呼吸数、体温、血圧、心電図、眼検査に特に投与に起因した異常は認められなかった。   
臓器重量では25mg投与群で精巣の絶対重量の増加が認められた。  
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剖検及び病理組織学的検査では特に投与に起因した異常は認められなかった。   

本試験におけるmELは2mが唱体重／日であった。   

なお、25mg投与群の初回投与及び1年間の投与終了後24時間のAUCの比較では、1年間の投与終了  

時で6倍程度高い値が認められ、長期投与による蓄積が認められたが、2mg投与群では初回及び1年間の  

投与終了後の血渠中濃度はともに低く、蓄積は確認されなかった。投与終了時の肺組織中のツラスロマイシ  

ン濃度は、投与量順に0．75、4．02、32叫由で高投与量群でより高かったが、先の3カ月間亜急性専性試験の  

知見と比較してさらなる蓄積は認められなかった。  

P）発がん性蹄   

発がん性試験については実施されていなかった。  

（句繁殖毒性試験及び催奇形性試験  

【ラットを用いた2世代衰殖試験】の   

SpragueDadey系ラットを用いた強制経口（0、15、50、100mgkg体3E／日）投与による2世代繁殖試験が実   

施されている。被験物質の投与及び交配は次の要領で実施された。   

h世代では、雌雄各30匹／群に交配開始前に最低70日投与し、さらに交配、妊娠、ほ育期間を通じ、Fl離   

乳後の剖検時まで投与した。Fl世代は離乳時に雌雄各30匹周羊を交配のため選抜した。Fl動物には玩と同   

様に交配開始前に最低70日投与し、さらに交配、妊娠、ほ育期間を通じ、B離乳後の剖検時まで投与した。   

ら児動物は離乳時に剖検された。   

一般的な臨床症状観察では、特に被験物質の投与に伴う異常は認められなかった。体重増加抑制が払お  

よびFl世代の100mg投与群の雄で散発的に認められ、雌ではFl世代の5恥g投与群で妊娠掴日、1眈喝  

投与群で妊娠仇20日に認められた。摂餌量は払およびFl世代の100mg投与群の放で散発的に低下が認  

められた。血液生化学的検査はh世代の9過と18週で実施されたが、総たん白質の低値が50mg以上投  

与群の雄の9及び18週、ASTの高値が5伽1g以上投与群の雄の18週、及びmの低値が5伽1g以上投  

与群の雄の9過と雌の18週及び15mg以上の全投与群の雄の18週で認められた。肝臓の絶対及び相対  

重量の減少がF。世代雌雄の15mg以上の全投与群にみられ、Fl世代においても相対重量が雄の15mg以  

上の全投与群と雌の50mg以上投与群で減少した。病理組織学的検査では、肝臓を含め検査したいずれの  

臓器にも異常は認められなかった。   

繁殖に関する影響のパラメーター（受胎率、交尾率、同居から交尾までの日数、妊娠率、分娩率、発情周  

期）には、Fo、Flともに投与の影響は認められなかった。   

Fl及びF2新生児の性比、生存出生児数、分娩後生存率、性成熟までの日数に被験物質投与の影響は認  

められなかった。離乳時のFl、㌔児の剖検及び臓器重量に被験物質の投与による影響は認められなかっ  

た。   

本試掛こおける親動物の一般毒性に対するLOA乱は15mが唱体重／日であり、生殖発生毒性に対する  

NOAELは100m亦g体卦日以上であった。   

【ラットを用いた催奇形性試験】Pl）   

S卿e－D耶d甲系ラットP2匹／鞠を用いた弓童制経口（0、15、100、2∝加水g体卦日）投与による催奇形性  
試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、妊娠6日から17日の間行い、  
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