
妊娠20日に帝王切開した。対照群にはクエン酸媒体を投与した。   

母動物に死亡は認められず、一般的な臨床症状観察でも被験物質の投与に伴う影響は認められなかった。  

100mg以上の投与群で、体重減少はみられなかったが、妊娠ふ9及び9－12日の間で摂餌量の減少が認めら  

れた。   

試験実施機関の背景データの範囲内の変化ではあったが、100mg以上投与群で、総吸収胚率、着床後胚  

死亡率の有意の増加、腹当たり生存胎児率の有意の低下が認められた。15mg以上投与群で雌雄の胎児体  

重の有意の低下がみられた。黄体数、着床前胚死亡数、着床数および性比に投与の影響は認められなかっ  

た。また、胎児の外表、内臓および骨格観勢こおいても奇形や変異の発現率に影響は認められなかった。   

以上の結果から、本試験の母動物に対するNOAELは15m亦g体重／日、胎児に対するLOAELは15  

喝晦体卦日であった。また、催奇形性は認められなかった。   

【ウサギを用いた催奇形性試験】四）   

ニュージーランドホワイト種のウサギP2匹／斡を用いた強制経口（0、5、15、50m圭咋g体重／日）投与による  

催奇形性蓋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。被験物質の投与は、妊娠7日から20日   

の間行い、妊娠29日に帝王切開した。対照群にはクエン酸媒体を投与した。   

一般的な臨床症状観察では被験物質の投与による影響は認められなかった。5仇ng投与群で、体重減少   

はみられなかったが、妊娠7－10日の間で摂餌量の減少が認められた。   

生存胎児数、早期／後期吸収胚数、着床数、黄体数、胎児体重及び胎盤重量に投与の影響は認められな   

かった。また、胎児の外表、内臓および骨格観察においても奇形や変異の発現率に影響は認められなかっ   

た。   

以上の結果から、本試験の母動物に対するNOAELは15m妄咋g体重／El、胎児に対するNOAELは50  

m圭昨g体重／日であった。また、催奇形性は認められなかっキ。   

僻弛試験   

変異原性に関する各種の如l加及び如Ⅴ加試験の結果を次表にまとめた。  

【変異原性に関する各種試験の結果一覧】  

加l加試験  

試験   対象   投与量   結果   

Am缶試験   £功兢加血加‖仏1535，n1537，TÅ98，  陰性1  

TÅ1（泊，且coガWn∽れ4  
β3）   

0．02～50帽わ1叫＋S9）   陰性2  

0．05・〉15相中1舐キS9）   陰性3  

0．05～50帽わ1吋S9）   陰性4   

染色体異常試験   ヒト末梢血リンパ球   608～1810一画nL   
¢4）   

陰性5  

（－S9；3Ml叫  

1450～3520帽直lI．  陰性6  

什S9；3br侵1叫  

198～1084帽血L  陰性7   

〔S9：24叫  

前進突然変異試験   CHO（耳1－B坤）   
（：呵   

5（札1000．2（沿0，30（札4∝X），  陰性＄  

5抑叫如nI．   
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（－S9；5b汁7血㌍）  

5（札10（札2000，3㈱，4000．  

5000相加L  

什S9；馳叶7血㌍）   

500．10（札2000，3000，4000，  

5000搾舟山  

什S9：5h十7血㌍）   

5000，め00ぃがnL  陰性9  

什S9；5h十7血汚）  

L5178Yマウスリンパ腺榔軟呵  100～300帽血血（－S9）   

P6）  
陰性10  

300～500l唱／mリーS9）   陰性11  

400～1000帽血叶トS9）   陰性1ヱ   

12帽や加椚Å1535）、5鳩車l郷Å1537、TÅ銅、nl00）、10爬ね通底阜α呵以上の用量で菌の生育阻害が認められた。   

2 5婚匝吋ⅠÅ1535、nl00）、10脚1537、一個8）、50帽仰の〟）以上の用量で菌の生育阻害が認められた。  
3 5癌匝吋ⅠÅ1535、n1537、n9g、nl00）、15相中鹿嘩瑚以上の用量で菌の生育阻害が認められた。  
4 5p如卿A1535、nl00）、15将帥吋m1537、mg、丘α呵以上の用量で菌の生育阻害が認められた。  
51glO帽血Lでは溶媒対照と比較して細胞生存率が5肪もに低下した。  

6 3520帽血Lでは溶媒対照と比較して細胞生存率が5酌もに低下した。  
710糾帽加Lでは溶媒対照と比較して細胞生存率が砧％に低下した。  

8 2∝船幅血L以上でl瀬田胞毒性が認められた。  
9 いずれの用量においても細粒封封ま認められなかった。  
10 300帽血Lでは溶媒対照と比較して細胞生存率が5α沌に低下した。  
11425帽加L以上では溶媒対照と比較して細胞生存率の著しい低下が認められた。  
12 800帽血L以上では溶媒対照と比較して細抱生存率の著しい低下が認められた。  

上記のように、加血の試執こおいてはAm6試験、ヒトリンパ球を用いた染色体異常試験、ほ乳類培  

養細胞を用いた前進突然変異試験のいずれも代謝活性化の有無にかかわらず陰性を示した。  

れ血か試験  

試験系   ロ   、   投与量   結果   

小核試験   ラット骨髄   5仲，1000，2咽短体重  

／日W，強制経口3日間   
ロ乃   

上記の通り、げっ歯類を用いた加血，0の′J蘭でも陰性であった。   

以上のように、加l加，加l加0の複数の試験でいずれも陰性であることから、ツラスロマイシンは遺伝  

寺性を有さないものと考えられる。  

のその他特殊試験  

【皮膚感作性試験】   

モルモット（10匹）にプロピレングリコールに溶解した5％のツラスロマイシン、プロピレングリコール   

溶解5％ツラスロマイシンとフロイント完全アジュバントのエマルジョン、フロイント完全アジュ／iン  

トのみをそれぞれ皮下接種し、1週間後にプロピレングリコールで湿らせたツラスロマイシンを投与部   

位をカバーするようにパッチで1日間局所投与した。さらに2週間後にプロピレングリコールで湿らせ   
たツラスロマイシン、もしくはプロピレングリコールのみで投与部位とは別の部位を攻撃した。24、48  

W構造異性体 払s．‰．2175∝ト96－4 を投与  
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時間後の評価時点で、卯10で陽性反応が認められ、ツラスロマイシンはモルモットにおいて接触感作性  

物質であることが示唆された。（3）   

このモルモットの皮膚で認められたアレルギー反応は細胞性免疫に関するものであるが、食物アレル  

ギーで主として問題となるのは液性免疫で、特にアナフィラキシー等の重篤な障害をもたらすⅠ型アレ  

ルギーとは性質が異なっている。   

経口投与におけるアレルギーについては、動物における種々の経口投与の毒性書式験の知見が報告され  

ているが、特にアレルギー様反応は認められていない。ただし、一般に動物におけるアレルギー反応の  

知見をそのままヒトに外挿することは難しいと考えられている。一方、マクロライド系抗生物質につい  

ては、ヒト臨床における比較的長い使用歴がある。臨床におけるアレルギー様の副作用として、エリス  

ロマイシンの例では発疹、掻痺、じんましん、血管浮腫等が知られているが、その頻度はまれであると  

報告されている間。さらに、マクロライド間の比較では15員環のマクロライドはエリスロマイシンよ  

りもまれと報告されているPq。アレルギーの惹起は用量依存的であると考えられるが、臨床使用と比較  

して食品を介した暴露量は著しく少ないことが想定され、食品を介して生体にとって問題となるアレル  

ギー反応が生じる可能性は無視できる程度であると考えられる。  

（町微生物学的影響に関する特殊試験  

①ヒトの腸内細菌に対する最小発育阻止濃度叩C）Pl）   

ヒトの腸内細菌叢を構成する細菌種のうち、血de祓カね00〟、伽ぬ－m如めぬ、肋和皿判）．、   

上αわ肋甲P・、助政和ぬ年p・、凡血加地血閏年p・、ア卿甲わのαW甲p．、β歩ぁぁα虚血甲p．、   

肋甲P．、丘血淵炒血椚肋励潤それぞれ10菌株について測定されたツラスロマイシンに対するMICは   

次の通りであった。  

MICの要約  

1／100接種濃度（1㌔7c凡〃寧〉t）   標準接種濃度（10柑c糎）  

MC50   MIC卯   MC50   MIC卯   

且助由の〟   10   2   4   4   4   

肋∬椚沈め広一   10   ＞128   ＞128   ＞128   ＞12g   
地相m年p   10   4   2   8   

加わ肋甲P．   10   4   128   4   128   
助成血あ牒P   10   64   ＞128   糾   ＞128   

＝′  ′  I  l●   10   2   4   2   4   

糎cc揖印p．   10   16   128   32   ＞128   
β拘ゎ加r如m甲P．   10   0．5   8   16   
α加地励椚印p   10   16   32   32   32   
．臨めα血椚ゐJ血乃   10   16   ＞128   32   ＞128   

調査された範囲ではβ拘ゎ占αCお頭仰甲pが最も感受性が高い細菌種であり、その10鍼cR〃甲dにおける  

MIC50値は1帽血Lであった。  

②加血卯mdelにおける感受性細菌の最小発育阻止濃度ロⅦC）耶）   

2～2叫かIILのツラスロマイシンをC∝永由m威培地に加え、適当な塩濃度、約p氾の条件下でペプシン   

処理し、さらに約pH7に調整し、胚十酸塩及び′くンクレアチン処理することにより、ヒト消化管内の食物の通  

過をシミュレートした溶液に、β拘ゎ占αねわ肌、凡氾占α虎血椚（それぞれ2菌株）を約105‘血血血で加え、約  
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350cで18時間培養したときの菌の生存状態が検討されている。この擬似消化管溶液中においては、  

2叫離l止までのツラスロマイシンは細菌の増殖に影響を与えなかった。   

③ヒト糞便に対するツラスロマイシンの結合活性の検討   

6名（男女各3名）から採取された糞便を混合し0．01MのGCl2に1／150～1／5で希釈して滅菌した溶液に、  

25搾mの14c標静ソラスロマイシンを添加した時の糞便に対するツラスロマイシンの結合活性が検言枯れて   

いる。混合液を遠心分離した上清に回収された放射活性は1／150希釈では約88％であったが濃度とともに減   

少し、1／5希釈では47％に低下した。1／5希釈における吸着係数はKd＝8．5と計算されている。㈹   

また、別の試験において、健常男性4名から採取された糞便を混合し0．01MのCaCl2で1／10に希釈して滅   

菌した溶液に、14c標静ソラスロマイシンを添加した時の糞便に対するツラスロマイシンの結合活性が検討さ   

れている。この試験においてはさらに20及び3ヂCにおける結合活性の差も検討された。混合液を遠心分離   

した上清に回収された放射活性は20℃で約37～43％XでKd＝17、3ヂCで24～2S％でKd＝32とされている。P割   

この条件では、ツラスロマイシンはヒトの体温に近い37℃でよりヒト糞便溶液に対しより高い結合活性を示   

した。  

④糞便とpHの細菌の増殖に対する影響   

ミクロタイタープロス法（0．031～12叫如nLのツラスロマイシンを含み、約pH7．1または7．4及び約  

卵6．5に調整された培養培地または3％糞便懸濁培地を96穴マイクロタイタープレートに満たし、   
5×105c鮎血L菌液を各穴に添加し培葦）により、種々の濃度のツラスロマイシンを含んだ培地及び糞便懸   
濁培地で3種匿α弘励政和c∝ロ机β拘ゎね血m：各4菌株）の細菌を培養し、MCを測定した。さら   
に各プレー 

プレートに添加されていたツラスロマイシン濃度を増殖阻止濃度（CPG）とした。CPGはタイタープレー  

トにおける培養によって静菌的な作用によって増殖が認められなかった場合でも、抗菌剤を含まない寒   
天培地における培養によって発育することが想定され、MICよりも嵩い値となると考えられる。  

且！C抽由coJf  肋cαげ  β拘ゎ助∽乃  

平均   範囲   平均   範囲   平均   範囲   

MC脚7・lor7・4）   5   4－8   6   4－g   4．3   ≦0．031－16   

h瓜C帥Ⅰ6．刃   128   128－＞128   128   128→128   16．3   0．062崩   

培地C托柳7．lor7・4）   68   ＆＞128   14   4－32   7．0   0．125－16   

培地CPG（圃Ⅰ65）   128   128－＞128   128   128－＞128   18．3   0．125劇   

糞便慧濁培地叩．lor7・り   12g   128J＞128   12S   128J＞128   40．5   2J＞128   

糞便懸濁培地叩65）   128   ＞128   128   ＞128   40．0   8」＞128   

＊平均CPGの算出に際してlわ128は128として扱われた   

全ての菌で培地培養後のCPGよりも糞便懸濁培地培養後のCPGが高い値を示し、糞便懸濁培地では  

抗菌活性が低下することが示唆された。特に、先のⅦC50検討試験において最も感受性の高かった  
即払如廊血についてはⅦCが0－5、0・5、2、8であった4菌株が使用されたが、培地培養後のCPG  

に対する糞便懸濁培地培養後のCPGは平均値で約2－6倍、個別の比較では2－16倍高い値を示し、糞便  
に対する結合により抗菌活性が低下することが示唆された。  

X4，20，封時間時点の3点の低  
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また、句録血頭痛仰の畔については7よりも6．5において、如Ⅴ加のMICが4倍程度の活性低下  
を示したP句。   

月瓜0みα血mについては10菌株についてpHの影響が検討されたが、MC50は袖H刀力、ら8bH6・句に  

変化し、4倍の低下が認められたP乃。   

マクロライド系の抗生物質は非イオン型の時に細菌細胞によく取り込まれることが知られており、一般に  

アルカリ性で抗菌作用が増強される。逆に酸性側のpHにおいては抗菌作用が低下することが知られており、  
ツラスロマイシンはNH基を2つ有するため、この傾向が強いと推定されている。  

⑤ブタにおける加l如の知見   

＆加0促肋e虚血m御血血皿でブタを攻撃後、10または15m甚g体重のツラスロマイシンを筋   

肉内に単回投与し、28日までの糞を採取した。本試験のST株のMICは1．56pghLであったが、各投与群   

とも対照群との間で糞中のサルモネラ排出量に影響は認められなかった珊。投与後3日間のブタの糞中の   

ツラスロマイシン濃度は2．5m亦g体重の筋肉内投与において10～7叫釘gであることが確認されており間、ツ   

ラスロマイシンはブタの消化管内では著しく抗菌三部生が低下することが示唆された。   

これらのように、加l加の試験において、ツラスロマイシンは糞便等への吸着が示唆され、実際加1加  

の抗菌活性は糞便等の存在下では低下した。醍Ⅰについても、特性上、生休内の痺Ⅰ条件下では由一加の  

MIC測定試験で認められたものよりも抗菌活性が低下する可能性が高いと思われる。さらに、ブタの試験に  

おいて、攻撃試験時の肋0偲肋排泄に加l加で求められたMICより数十倍と推定される濃度のツラスロ  

マイシン存在下でも影響は認められておらず、加血において示された種々の要因による抗菌活性低下は  

加1加においても認められることが示唆された。  

（9）ヒトにおける知見について  

【ヒトにおけるマクロライドの毒性影響】P男   

ツラスロマイシンのヒト臨床における使用歴はないが、マクロライド系の抗生物質は古くからヒト臨床にお  

いて利用されている。   

マクロライド系の抗生物質による重篤な副作用はまれにしか起こらないとされているが、エリスロマイシン  

では胆汁うっ滞性肝炎があるとされ、初期の特徴は悪心、嘔吐、腹痛とされている。その他、経口、静脈投与  

で特に高用量の場合には腹痛、悪心、嘔吐、下痢を呈することがあるとされる。エリスロマイシンについては  

米国mにおいてマウスを用いた発がん性試験が実施されているが、発がん性は認められなかったとされ  

ている。   

また、ツラスロマイシンと同じ15員環マクロライドであるアジスロマイシンの臨床試験及び市販後の副作  

用調査で頻度が高かったのは血液検査値（特に肝酵素）の変動、消化管への影響（下痢、軟便等）であった。  

（4q劇l）よ屯）  

3．食品健康影響評価について  

【薬物動態について】   

ツラスロマイシンの対象動物における血祭中半減期は58－99時間と比較的緩やかな減少を示し、イヌ  

の1年間慢性毒性試験においては25mgkg体重／日の投与では投与終了時に投与開始時と比較してAUC  

の高値が認められ、5mgの投与では投与開始時との比較は出来なかったがAUCの上昇が示唆された。  
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しかし、2mgの投与では投与開始時及び投与終了時の血祭中濃度は共に低く、低用量の投与では1年間  

の長期投与においても蓄積は認められなかった。また報告された試験の多くで、筋肉、脂肪、肝臓、腎  

臓よりも、肺において最も高い濃度の残留が認められているが、報告された各種の毒性書式験において、  

特に肺に対する毒性所見は認められなかった。  

【繁殖毒性及び催奇形性について】   

生殖発生寺性についてはラットを用いた2世代繁殖試験、ラット、ウサギを用いた催奇形性試験が実  

施されている。2世代繁殖試験（0、15、50、100m妄錘g体重／日）においては、受胎率、交尾率、同居か  

ら交尾までの日数、妊娠率、分娩率、発情周期等の生殖に関する指標や、新生児の性比、生存出生児数、  

分娩後生存率、性成熟までの日数等の発生に関する指標のいずれにも被験物質の投与による影響は認め  

られなかった。一方、一般雛については、肝臓の絶対及び相対重量の減少がFo雌雄の全投与群で認め  

られ、Flでも雄の全投与群で相対重量の減少が認められたため、NOAELが得られなかったと判断され、  

LOAELは15m亦g体重／日と考えられた。また、催奇形性についてはラット（0、15、100、200mgA（g体  

重／日）、ウサギ（0、5、15、5伽l圭甚g体重／日）共に認められなかったが、ラットにおいて15mgの用量  

において雌雄の胎児重量に低値が認められたため、NOAELは得られなかったと判断され、LOAELは  

15m圭咋g体重／日と考えられた。   

【遺伝毒性／発がん性について】   

発がん性試験については実施されていない。   

しかしながら、ツラスロマイシンは由一加のAm銭試験、染色体異常試験、前進突然変異試験（CHO御、  

マウスリンフォーマフ昭、如l如の／憫尉執ラット骨鞄のいずれにおいても陰性であり、遺伝毒性はな  

いと考えられる。また、亜急性、慢性毒性のいずれの試験においても前腫瘍性病変あるいは増殖性病変  

は認められていない。さらに、マクロライド系の抗生物質については比較的長いヒト臨尉こ鱒ナる使用  

歴があるが、副作用として腫瘍の発生は知られておらず、代表的な薬剤であるエリスロマイシンの発が  

ん性試験では発がん性は認められていない。   

これらのことから、発がん性試験を欠いていてもADIの設定は可能であると判断された。  

【離学的影響のエンドポイントに 

亜急性あるいは慢性毒性試験において、最も低い用量で被験物質投与の影響が認められたと考えられる  

指標は、イヌの1年間慢性妻性試験における散発的な流誕でNOEL2m妄咋g体重／日であった。しかしながら、  

この影響の程度はごくわずかで、続計学的には検証できていない。また、頻度に差はあるが対照群を含め  

て認められており、被験物質投与に用いられた媒体のpHが弱酸性であることの影響があるものと思われる。  

さらには、関連した病変、特に消化管に病変は認められておらず、慢性毒性影響の評価指標としては適切で  

ないと考えられる。このため、慢性毒性試験で毒性影響と認められた指標は血液生化学的検査におけるいく  

つかのパラメーターの変化で、皿Lは5mが唱体重／日であると判断された。一方、ラットの2世代繁殖試  

験及び催奇形性試掛こおいて、それぞれ肝臓重量の減少及び胎児体重の低下が最低用量群で認められた  

ため、NOAELが確定できず、いずれもLOAELは15mgkgであった。なお、催奇形性はラット、ウサギ共に  

認められなかった。  

【微生物学的影響について】   

ツラスロマイシンの微生物学的影響について利用可能な知見は、加v加のMIC50のみであった。  
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助虎mぬ、β拘ゎゐα憩わ肌、Gh帝克払抑、血ゐα庇わ肌、月収力此ぬ吻m、顆加∫加pわのC〟等の偏性嫌気性  

菌、肋cc机且00ガ、血め助、伽fe∽の通性嫌気性菌、それぞれ10菌株を用いてM忙50が求め  

られており、最も低いMC5。が報告されたのはβ獅｝ム∬ねわ肌で、MGoは叫離l血であった。結腸内容  

物に220g、細菌が暴露される分画に90W吸収率から推勒、安全係数に1、ヒト体重に60kgを適用し、  
単組二微生物学的影響を試算すると、  

0．001（m雪mL）×ごOg） 

0．，×1×00（喝  
0．腑＝喝晦体翌日   

AⅨ（mg此g休診日）＝  

となる。   

しかしながら、ツラスロマイシンについては、同時に次のような加Ⅴゎにおけるの糞便等への結合、糞便  

結合状態における抗菌活性の低下、卵の変化による抗菌活性の低下について、それぞれ試験が計画・実  
施されている。また、これら影響が加一加においても認められる可能性についてブタにおける試験結果を用  

いて考察されている。  

①肉培地をペプシン、パンクレアテン処理した溶液では2叫如止までのツラスロマイシンはβ拘わお庇わ肌、   
凡，。助の増殖を妨げなかった。 8勾β3）  

②糞便とツラスロマイシンを混合した場合、可溶分画のツラスロマイシン量は20℃で50％未満に低下した。   

3ヂCでは3併も未満に低下した。帥β9  

③糞便とツラスロマイシンを混合した場合、混合しないものと比較してαGは2－16倍の高値を示した。β句  
④卵が7．0から6．5に低下すると、抗菌活性が1何程度に低下した。即）  
⑤ブタにおいて、加一加のMCが1．56ドか止のサルモネラが、少なくとも数十一打gを超えるツラスロマイ   

シンを含むと考えられる糞便中で影響を受けなかった。 （りβ戦  

これらのように、少なくとも如血の試験において、食物や糞便等との共存によりツラスロマイシンの抗  
菌活性が低下すること、その理由の一つと考えられる糞便とツラスロマイシンの結合が複数の試験で確認さ  

れ、さらに卵の変化によっても抗菌活性が低下することが確認されている。生体内の条件下では、食物や  
糞便との結合による遊離体の減少が考えられ、さらにマクロライド、特にツラスロマイシンは構造上生体内  
のpHで抗菌力が低下することから、結合しなかった遊離体についても抗菌力の減弱が推定され、加γ加の  

MIC測定試験で認められたものよりも抗菌活性が著しく低下する可能性が高いと考えられる。さらに、ブタの  
試験において、加l加で求められたMICより数十倍程度高い濃度のツラスロマイシンが消化管中に存在し  

ていても、サルモネラを指標とした微生物学的影響は認められず、加γ加で認められた諸条件による抗菌  
活性低下の現象は、如l如においても認められることが示唆されている。   

微生物学的影響についてⅥCHガイドライン36では、対象物質に抗菌活性が認められるか、その物質が  

結腸内に入るか、結腸内に入る場合微生物学的活性が残っているか、を検討することとし、これらが認めら  
れない場合はこれ以上の評価を行う必要はないとしている。ツラスロマイシンの場合、加Ⅴ加の糞便との共  

存培養や豚の腸管において抗菌さ副生が低下することが確認されているが、提出されたデータからは結腸内  
における抗菌活性消失の確認はできないと考えられ、微生物学的影響そのものを無視することはできない  
とされた。   

抗菌活性の低下に関する知見を定量的に評価することはできないものの、ヒト腸管内では加Ⅴ加の条件  
と比較して、控えめに見ても1／10程度に抗菌活性が低下するものと考えられる。抗菌活性の低下を考慮した  
微生物学的ADIの試算値は0．糾m圭甚g体重′日程度である。  
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【一日摂取許容帥の設定について】   

ツラスロマイシンについては、遺伝毒性発がん性を示さないと考えられることから、ADIを設定する  

ことが可能である。   

毒性学的影響について最も低い用量で被験物質投与に関連した毒性影響が認められたと考えられる  

指標は、慢性毒性についてのNOAEL5m班g体重／日であった。この知見からADIを設定する場合、種差  

10、個体差10の安全係数100を考慮し、0．05m妄甚g体卦日となる。一方、ラットの2世代繁殖試験及び催奇  

形性試験において、それぞれ肝臓重量及び胎児体重に影響が認められたことから、いずれの試験でも  

LOAEL15m≦兆g体重／日が得られている。これらの知見からAⅨを設定する場合は、種差10、個体差10の  

安全係数100に加え、さらに追加の安全係数10を考慮し、0．015m左甚g体重／日と設定される。最も長期の慢  

性寺性試験でNOAELが得られているが、これとは質的に異なる生殖発生毒性試験で毒性影響が認められ、  

こちらがより感度の高い指標となることから、毒性学的影響から導かれるADIは0．015mが唱体重／日を採用  

するのが適当と判断された。   

一方、微生物学的影響については、現時点で利用可能なデータからは、定量的な評価は困難であるが、  

毒性学的影響から導かれるADIと比較して十分安全域にあると考えられた。  

【食品健康影響評価について】   

以上より、ツラスロマイシンの食品健康影響評価については、ADIとして次の値を採用することが適  

当と考えられる。  

ツラスロマイシン 0．015mが喝体重′日  
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本評価書中で使用した略号については次にならった  

ADI   一日許容摂取量  

AL「   アラニンアミノトランスフエラーゼ  

AP  アルカリフォスファターゼ  

AST  アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ  

AUC  血中薬物濃度一時間曲線下面積  

BUN  血5夜尿素窒素  

cAMP  サイクリックAMP  

CHL  チャイニーズハムスター肺由来細胞株  

CHO  チャイニーズハムスター卵巣由来組胞抹  

C汀傲   最高血（渠）中濃度  

CPK  クレアチンフォスフォキナーゼ  

AST  グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ  

ALT   グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ  

Hb  ヘモグロビン（血色素）  

胱  ヘマトクリット  

LO♪正L 最小毒性量  

LOEL  最小作用量  

MCH  平均赤血球血色素量  

MCHC 平均赤血球血色素濃度  

MCV  平均赤血球容積  

Mお   最小殺菌濃度  

ⅦC   最小発育阻止濃度  

Mしl  マウスリンフォーマ試験  

NOAEL 無毒性量  

NOEL  無作用量  

T、乃   消失半減期  

¶別し  総ビリルビン  

Tcho  総コレステロール  

¶）I   耐容一日摂取量  

TG   トリダノセリド  

TⅦ   最高血菜）中濃度至Il達時間  
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