
資料 2－2－3  

府食第10 0 5 号  
平成18年12月14日  

厚生労働大臣  

柳澤 伯夫 殿  

食品安全委員会   

委員長  寺田  

食品健康影響評価の結果の通知について  

平成17年9月13日付け厚生労働省発食安第0913005号及び平成18年7月18日付  

け厚生労働省発食安第0718020号をもって貴省から当委員会に対して求められたフル  

ニキシンメグルミン及びフルニキ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48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紙のとおりです。  

記  

フルニキシンの1日摂取許容量を0．0098mg此g体重／日と設定する。  
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動物用医薬品評価書  

フルニキシンメグルミンを有効成分とする製造用原体（バナミン）  

及び馬の消炎鎮痛剤（バナミン注射液5％）の再審査に係る食品  
健康影響評価について  

2006年12月  

食品安全委員会  

21   



く目次〉  

貢
 
3
 
3
 
3
 
 

1．バナミンについて  

2．再審査における安全性に関する知見等について  

3．再審査に係る食品健康影響評価について  

＝   ＝   ■   ■   ■   ■   ＝   ＝   ■  

■   ●   ■  ●   ■  ■  ■   ■  ■  ■  ■  ■  ●  ■   ■   ■   ■  

＝  ＝  ■  ■  ■  ■  ■  ＝  ＝  ■  

く別添目次〉  

1．薬剤の概要  

2．毒性試験の概要   

2－1．吸収・分布・代謝・排泄   

2－2．毒性試験  

（1）急性毒性試験  

（2）亜急性毒性試験   

（3）慢性毒性試験／発がん性試験  

（4）繁殖毒性試酸及び催奇形性試験  

（5）遺伝毒性試験  

（6）一般薬理試験  

（了）ヒトにおける知見   

3．食品健康影響評価について   

4．参考文献  

1
 
1
 
1
 
4
 
4
 
4
 
6
 
8
 
9
 
0
 
1
 
2
 
5
 
 

1
 
 
1
 
 
1
 
 
1
 
 
 

■   ■   ■   ■   ■   ■   1   ＝   ＝   ■   ■   ■   ■   ■  

t   ■   ■   ＝   ＝   ＝   ■   ■   ●   ■   ●   

■   ■   ■   ＝   ■   ■   ＝   ■   ■   ■   ■   ■   ■  

■   ■   ■   ＝   ＝   ■   ■   ■   ●   ■   ■   ■   ■  

22  



く審議の経緯〉   

平成16年10月29日  農林水産大臣から食品健康影響評価について要請、関係  
書類の接受  

第68回食品安全委員会（要請事項説明）  
第20回動物用医薬品専門調査会  
第25回動物用医薬品専門調査会  
第27甲動物用医薬品専門調査会  
厚生労働大臣から食品健康影響評価について要請、関係  

書類の接受  

第111回食品安全委員会（要請事項説明）  
第53回動物用医薬品専門調査会  
厚生労働大臣から食品健康影響評価について要請、関係  

書類の接受（24条2項関連）  
第153回食品安全委員会．（要請事項説明）  

第60回動物用医業晶専門調査会  
第166回食品安全委員会（報告）   

国民からの意見情報の募集  
動物用医薬品専門調査会座長から食品安全委員会委員  

会へ報告  

第171回食品安全委員会  
同日付で食品安全委員会委員長から厚生労働大臣、農  

林水産大臣に通知  

R
【
日
R
【
日
日
 
 

4
6
6
3
 
3
 
 

1
 
2
 
1
 
1
 
 

月
月
月
月
月
 
 

1
1
4
5
9
 
 

1
1
 
 

年
年
年
年
年
 
 

6
 
6
 
7
 
7
 
7
 
 

1
 
1
 
1
 
1
 
1
 
 

成
成
成
成
成
 
 

平
平
平
平
平
 
 

R
1
日
R
【
 
 

5
 
5
 
8
 
 

1
 
2
 
1
 
 

月
月
月
 
 

9
 
5
 
7
 
 
 

年
年
年
 
 

7
 
8
 
0
0
 
 

1
 
1
 
1
 
 

成
成
成
 
 

平
平
平
 
 

日
日
日
日
 
 

0
 
6
2
 
2
 
 

2
 
 

月
月
月
月
 
 

7
 
0
1
 
1
 
 

1
 
1
 
1
 
 

年
年
年
年
 
 

8
 
8
 
8
 
8
 
 

1
 
1
 
1
 
1
 
 

成
成
成
成
 
 

平
平
平
平
 
 －12月 1日  
平成18年12月，13日   

平成18年12月14日  

〈食品安全委員会委員〉  
H18．7．1から  

委員長  

委員長代理  

H18．6．30まで  

委員長  

委員長代理  
昭
 
子
 
正
子
一
 
 

雅
彪
直
拓
一
散
清
 
 

田
上
泉
尾
村
江
間
 
寺
見
小
長
野
畑
本
 
 
 

昭
男
子
子
彦
一
 
 

雅
允
直
元
靖
清
彪
 
 

田
尾
泉
本
村
間
上
 
 

寺
寺
小
坂
中
本
見
 
 

く食品安全委員会動物用医薬品専門調査会専門委員〉  

H17．9．30まで  

座  長  
座長代理  

郎
 
 

敏
久
 
臣
 
雄
 
五
士
 
 

国
松
宵
博
眞
泰
純
甚
勝
 
 

森
上
木
石
馬
野
野
田
木
 
 

三
井
青
明
江
大
菅
嶋
鈴
 
 

子
 
 

幸
二
奈
幸
 
一
 
 

洋
昭
美
政
眞
正
 
 

田
本
尾
村
 
田
 
 

津
寺
長
中
林
藤
 
 

H17．10．1から  
座  長  
座長代理  

子
 
郎
 
 

敏
久
 
臣
 
雄
美
 
玉
士
 
 

国
松
宙
博
眞
泰
久
淳
甚
勝
 
 

森
上
木
石
馬
野
川
谷
田
木
 
 

三
井
青
明
江
大
小
渋
嶋
鈴
 
 

子
 
 

治
二
奈
幸
 
一
 
 

修
昭
美
政
眞
正
緑
 
 

田
本
尾
村
 
田
田
 
 

津
寺
長
中
林
藤
吉
 
 



フルニキシンメグルミンを有効成分とする製造用原体（バナミン）及び馬の消準鎮痛剤（バナミン  

注射液5％）の再審査に係る食品健康影響評価について   

1．バナミンについて（1），（2）   

バナミン（原体）及びバナミン注射液については、平成7年12月19日に農林水産大臣より動物  

用医薬品として承認を受けた後、所定の期間が経過したため再審査申請が行われた。製剤の内  

容については次の通りである。   

①主剤  

主剤はフルニキシンである。通常可溶化のためフルニキシンメグルミンとして使用されてい   

る。   

②効能・効果  

効能・効果は馬の運動器疾患に伴う炎症および痔痛の緩和、癌痛時の鎮痛である。   

③用法・用量  

5日間を限度として馬体重1kgあたりフルニキシンとして1．Omgを静脈内に投与する。休薬   

期間は2日である。   

2．再審査における安全性に関する知見等について  

（1）ヒ一に対する安全性について   

フルニキシンは上記の通り国内では馬の鎮痛剤として使用されているが、諸外国では豚、牛  

あるいは馬に対して使用され、FDAでは0．72pgn’g体重／日（3）、EMEAでは6pgn’g体重／日（4）・（5），  

（6）・（7）・（8）のADIが設定されている。JECFAにおける評価は行われていない。日本においては暫  
定基準lが設定されているが詳細な毒性の評価は実施されていない。  
（2）安全性に関する研究報告について（9）   

調査期間中のMedline、Embase、Japicdoc等を含むデータベース検索の結果、安全性を懸念  

させる研究報告は得られなかったとされている。  

（3）承認後の副作用報告について（9）   

馬に対する安全性について、調査期間中に671頭の調査が実施され、承認時には把握され  

ていなかった馬に対する新たな副作用は認められなかったとされている。   

3．再事査に係る食品健康影響評価について   

上記のように、承認時から再審査調査期間中にこれまで把握されていなかった新たな副作  

用報告、安全性を懸念させる研究報告は認められておらず、提出された資料の範囲において、  

当製剤に関する安全性に係る新たな知見の報告は認められないと考えられる。   

しかしながら、本製剤が馬の静脈内に投与されること、日本において詳細な毒性の評価は実  

施されていないことから、フルニキシンのADI設定について別添の通り評価を実施した。   

フルニキ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。  

フルニキシン 0．qO9gmg／kg体重／日  

l平成17年厚生労働省告示第499号によって新たに定められた基準  

24   
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（別添）  

フルニキシンメグルミ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）   

3
 
 

÷
 
 
 

H
‥
・
一
C
 
 

H
 
一
 
 

（
U
‥
∴
し
 
 

H
一
 
 

〇
・
‥
C
 
 ニー－  

－C－CH2NHCH3  
l  

HOH2C  

H H OH H  

COOH   

フルニキシン阿山舷叫  メグルミン（Medumh可  

分  子 式  

分 子 量  

常温における性状   

融   点  

清 

分  配  比  

：C14HllF鵡02・CオIlが05  

：491．亜（メグルミン頓）  

：白色結晶  

：134■〉14げC  

：271卯00c．鴫0）a  

：0．91（クロロホル叫、2．9S（酢酸エチ肘7杓、2．2年オクタノーノ嘲  

閉効能・効軒   

フルニキシンは非ステロイド性抗炎症薬即SAⅡゆで、多くの例では可溶化のためにメグルミン塩の形態  

で製剤化されている。作用機作としては、生体のアラキドン酸カスケード中のシクロオキシゲナーゼを阻  

害し、炎症の伝達物質であるプロスタグランジン類やトロンボキサン類の生合成を抑制することにより、  

鎮痛一抗炎症作用を発揮する。国内ではウマの炎症、療病、痴痛の緩和・鎮痛の目的で1日1回フルニキ  

シンとして1．Om朗唱体重を静脈内投与して使用される。休薬期間は2日である。   

米画で1977年にウマ用に承認されて以後、米国、欧州各国、オーストラリア、中南米やアジア諸国を  

含め側ケ画以上で使用されている。国内の承認は現在ウマのみであるが、諸外国ではウシ、ブタについて  

も広く使用されている。  

2．毒性試験の概要  

ユー1．吸収1分布・代謝1排泄  

（1）吸収・排泄  

【ラットにおける筋肉内投与綿】軌帥   

雄SDラットに3位のカルポキシル基の炭素を標識した14c－標識フルニキシンメグルミンを筋肉内投与  

（10m亦g体蜜）し、1、6、封、4S時間後の血液及び各組織中濃度が検討されている。   

血菜中薬剤濃度は投与1時間後に最高値を示し、そのときめ濃度は15．叫卵撫であった。その後封時  

間後には0．叫㌢∝海、48時間後には0．02トg嘲蕗となった。血液中濃度l出膿中より低く、赤血球中への  

i飽和溶液の圃Ⅰは829に上昇。  
bフルニキシン遊離酸としての投与量  
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浸透は少ないと考えられた。嶋時間までに回収された総放射能活性は薫から3g朋％、尿から34．4α沌、呼  

気から20・妃％であり、体内には62飢力囁存していた。呼気ふらの回収は血祭中よりも糞中の濃度と相関  

が高かったことから、腸内細菌によって標識部位の炭素が除去され、腸管から吸収された後、代謝を受け  

て排出されたものと推測されている。¢）   

雄SDラット5匹に3，位のトリプルオロメテル基の炭素を標識した－14c－標識フルニキシンメグルミンを  

筋肉内投与（10mが唱体劃し、96時間後までの排泄が検討されている。   

投与後48時間までに回収された総放射能活性は薫から61．00％、尿から2922％であった。投与後％時  

間では薫から位・87％、尿から2？・52％となった。㈹   

【ウマにおける投与試験】動的   

サラブレッド及びスタンダードブレッドを用いたフルニキシンメグルミンの1m亦g体重の静脈内ある  

いは経口投与における、全血中のCm、㌦、Tl戊は次の通りであった。それぞれの投与形態ヒっいて4頭  

が用いられたが、内訳は記載されていない。静脈内投与では、投与後の血中濃度は約1叫由止に達しその  

後二相性の減少を示した。Tl戊（β相）は1・6時間であった。経口投与ではTⅧは30分以内で、G欣は約3帽血Ⅰ．、  

Tl々（β相）は4．糾時間であった。見かけ上の生物学的利用率は約鋸％であった。なお、減衰曲線のデータか  

ら、第三相があるかもしれないと考察されているが、12時間以降の測定において検出されたフルニキシン  

量は痕跡程度であった。（刃   

雌軽種馬6頭にフルニキシンとして22mが喝体蟄日を5日間連続主射し、最終投与後1，2，3，6，12，18，24，  

48時間後の血渠を採取して濃度変化を調査した。いずれも投与後1時間の時点で最高傲5．ひ12一触）を示し、  

その後減少して24時間後には全ての個体で検出限界以下となった。 （句   

【イヌにおける投与試験】の（軌例   

ピーグル犬（雌雄各5頭／群）に0、0．01、0．05、0．15、0．00、0．00叫非g体卦日dの用量で即日間胃管栄養投  

与した。初回及び最終投与後とも、㌦は0．5時間、GⅦは用量順に初回投与後の雄で0．0340、0．151、0．527、  

127、2．20、雌で0．0390、0．158、0．497、1．45、2．15、最終投与後の雄で0．0295、0．143、0．424、1．20、1．97、  

雌で0・0331、0・143、0・510、1・39、2・23であり、連続投与による蓄積性は認められなかった。（乃  

イヌにフルニキシンメグルミン2m跡g体重を静注、皮下及び経口で投与したときのGⅧ、TⅦ、Tl戊は  

次の通りであったと報告されている。   

経口投与においては投与45分後にTⅧに到達し、CⅧは4．3帽血Lであった。血祭中濃度は12時間ま  

でに0・05裡西瓜以下に減少し、Tl戊は10時間であった。皮下投与では1時間以内にT撤に到達し、CⅧは  

3．叫如l血であった。血菜中濃度は18時間までに0．02ウド如l血以下に減少し、Tl戊は9時間であった。静脈  

投与においては3分で㌦に到達し、Cmは10功堰直止であった。血費中濃度は12時間までに0．035裡舟山  

以下に減少した。これらから計算した生物学的利用能は、経口投与で97％、皮下投与で毀％であった。（軌  
（男  

Cフルニキシン遊離酸としての投与量  

d遊離酸換軒直  

2了   



【サルにおける投与試験】軌例   

サルにおける14c－標識フルニキシンメグルミン5．噸g体蟄遊離醒）の筋肉内投与において、Tふは封  
分以内であった。排泄は集中に33づ7％、尿中に63都であった。  

【その他の知見】（1q   

フルキキシンは血簗たん自覚と高度に結合することが知られており、また、胆汁を通じて消化管に排泄  

されるとされている。消失については数多くの論文が存在しているが、Tl丘は論文間でばらつき認められ  

ている。これには計算に用いる下限値の取り方をはじめ、いくつかの因子が関係していると考えられるが、  

その一つとしてフルニキシンが炎症組織に保持されることが指摘されている。  

（2）代謝  

【ラットにおける体内分布】軌（1q   

雄SDラット24匹に3位のカルポキシル基の炭素を標識した14c一様識フルニキシン10mdkgを筋肉内注  

射し、1、6、封、48時間後にそれぞれ6匹を用いて小腸、血祭、血液、肝臓、・腎臓、筋肉（注射部位及び  

対照部位）、大腸、下垂体、踵臥副皐丸脂肪、肺、心臓、骨髄、下部腹腔脂肪、胃、精巣、胸腺、副腎、  

肺臓、甲状腺、脳、眼球の各組織の残留量及び小腸、大腸、胃内容物の放射活性を測定した。投与6時間  

後までの放射活性は小腸が最も高く、投与1時間の時点41．00膵蝉ぬ、6時間の時点では封．8叫四海であっ  

た。小腸の放射活性はそれ以降は急速に低下した。大腸の放射活性は投与6時間後に最大（17．32卜g－叫切と 

なり、その後低下した。これらはそれぞれの内容物の活性の消長と一致していた。48時間後の時点では全  

ての臓器で0．叫g『庖未満となった。この時点で最も高い放射活性を示したのは肝臓で0．31躇『鹿であっ  

た。   

血策と腎臓における放射活性物質はmで3種に分離した。大部分l抹変化休で、原点に保持されたス  

ポットが少量、その他中間のRf値を持つスポットがごくわずかに認められた。血祭と腎随の代謝物組成  

は類似していた。   

尿及び糞中の放射活性物質は1tCで5種に分離した。尿中では未変化体が約43％、原点に保持された  

スポットが約56％、その他1％程度の低極性代謝物が認められたも糞中では未変化体が約34％、原点に保  

持されたスポットが約4酌も、その他18％程度の低極性代謝物が検出された。Gh血処理により未変化体  

が増加し低極牲代謝物も若干増加したが、原点のスポットは減少したことから、これは抱合体と考えられ  

た。経時的に見ると、投与後1時間の時点で小腸に未変化体及び抱合体が認められ、その後大腸、糞へと  

移行した。この間に大腸及び糞便から低極性代謝物が検出され、消化管微生物による代謝が示唆された。  
P）   

SDラット（雌雄各3匹）に1℃標識フルニキシン10m帥gを7日間胃管投与における、尿、糞、肝臓及び  

腎臓中の代謝物が同定されている。排泄ま尿中に3340％、糞中に賀レ旧％であった。代謝物l抹変化体、4，－  

水酸化体、5一水酸化体、2，」Md）H体、フルニキシン及び水酸化体の抱合体、フルニキシンメチルエステル  

が同定された。内訳は雄の尿中で順に57．1、1．9、12、10．2、152、ND、雌の尿中で50．0、1，7、7．8、10．1、  

15．6、ND、杜の真申で15．0、6．6、4．7、11．6、1乳4、ND、雌の糞中で14．2、8．1、3．6、7．8、26．4、Ⅶ、雄の  

肝臓で87．1、ND、0，01、ND、ND、0．38、雌の肝臓で82．3、ND、1．7、0．59、ND、0．05、雄の腎臓で91．0、  

ND、1．7、0．38、ND、0．46、雌の腎臓で69．0、ND、ND、ND、ND、11．3％であった。 （lq）  
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【ウマにおける体内分布】恥（11）   

雌軽種馬6頭にフルニキシンとして2aI堰咋g体重／日を5日間連続注射し、最終投与後2及び7日後に3  

頭ずつを用いて組織中濃度を検討した。筋肉、肝臓、腎臓、脂肪、小腸のいずれの組織においても検出限  

界以下であった。（均   

同様に雌軽種馬6頭にフルニキシンとして2．加l帥g体重／日を5日間連続注射し、最終投与後2及び7  

日後に3頭ずつを用いて組織中濃度を検討した。筋肉、肝臓、腎臓、脂肪、小腸のいずれの組織において  

も検出限界以下であった。（11）  

2，2．毒性試験  

（1）急性毒性試醸1孔（13川亀（1雛句  

纏口投与によるⅠエbはマウス町Fりの雄で327（1貯）m亦g体重、雌で170－23叫02－141如亦g体藍ラッ  

ト町叫の雄で113（68）m少kg体重、雌で1叫78輌体重であった。皮下投与では、マウスqCR）の雄で379  

＠29如gkg体重、雌で256（154如gn（g体重、ラット（SD）の放で230（139bgn（g体重、雌で171（103）mf畑g体  

重であった。静脈内投与では、マウス（CFNo．1；雌雄各5匹合計）で111（67如帥g体重、ラット町叫の雄で  

卯（54加水g体重、雌で92（55匝離唱体重であった。筋肉内投与では、マウス（CFNo．1；雌雄各5匹合計）  

で306（184棚g体重、ラット（CD；雌雄各5匹合印で180（109）mgkg体重であった。   

中毒症状として間代性痙攣、立毛、腹部膨満等が観察され、剖検では生存個体、死亡個体とも消化管粘  
膜の潰瘍、臓器の癒着が認められた。  

P）亜急性毒性試験  

【ラットを用いた4週間亜急性毒性試験】叩  

CDラット（雌雄各20匹／鞠を用いた琴肉内P、l、2、4mgkg体卦E）う投与における4週間の亜急性毒  

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。各群10匹は14日の時点で中間剖検に供され  
た。投与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、摂餌量に特に被験物質の投与に起因した影響は認められなかった。   

血液学的検査では、2週及び4週時に血液を採取して実施したが、4mg投与群の雌の2週時点で比及び  

Hbの低値が認められた。   

血液生化学的検査、尿検査、臓器重量、眼検査（間接検眼囁）、剖検では、特に被験物質の投与に起因し  
た影響は認められなかった。   

病理組織学的検査では、5胡寸部位に筋変性、出血、線維増殖、細胞増殖が認められ、頻度及び範囲は投  
与群でより顕著であった。   

本試験における◆NOAELは2m長押g体重／日であうた。   

【ラットを用いた13週間亜急性毒性試験】（柑）   

CDラット（雌雄各卸町鞄を用いた筋肉内P、1．5、3．0、6加地体卦的投与における13週間の亜急  
性毒性試執こおいて認められた毒性所見は以下の通りであった。   

一般的な臨床症状観察では、3．恥g以上の投与群で政行が認められた。また、1．5mg投与群で2匹、3月mg  

e O内は遊離酸換算値  

一回帰が有意でなかったためp旬．10範囲イ直を記載  
g遊離酸換算値  

b遊離酸換算値  
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