
雌1匹では十二指腸にも潰瘍が認められた。胃壁の炎症も確認され、1血唱投与群では雄1匹、2血1g投  

与群では雄5匹、雌9匹、3．5mg投与群では雄12匹、雌12匹に認められ、雌の2．伽陽3．5mg群の各1例  

に胃壁の浮腫も認あられた。慢性腎孟腎炎、腎学僧壊死が2．叫g以上投与群の雌の腎臓で認められた。尿  

細管上皮リソゾーム遺残小体の増加が2，Omg以上投与群で認められた。   

本試験のLOAELは1．嘲g体重／日であった。   

【ミニブタを用いた3ケ月間  毒性試験】（lq   

ミニブタ（雌雄各3謝辞）を用いた経口p、1．0、3．5、10血n亦g休診日）投与における3ケ月間の亜急性  

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、体重変化、血液学的検査、血液生化学検査、尿検査、臓器重量に、特に被放物  

質の投与に起因した影響は認められなかった。   

剖検では、3．5mg投与群の雌1頭、1伽Ig投与群の雄1頭で胃の潰瘍が認められた。   

病理組織学的検査では、胃体の再生の徽候を伴う胃の潰瘍が3．5mg投与群の雌1頭、1伽喝投与群の2  

頭で認めちれた。この他、幽門部に線維化を伴う胃炎が認められた。   

本試験のNOAELは1．伽昭雄g体重／日であった。   

印慢性毒性試験・発がん問  

【ラットを用いた12ケ月間慢性毒性試験】（叫   

W血ラット（雌雄各20岬を用いた経口（0、0．2、0．4、0．8咄g体重／日）投与における12ケ月間の  

慢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、体重変化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。   

摂餌量、飲水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、0．8mg投与群の雄で赤血球、雌でHbのイ封直が認められた。   

血液生化学的検査では、雌の0．4mg以上投与群、雄の0．8mg投与群で〟G比の低値を伴うアルブミンの  

低値が認められた。この他、雄の0．8mg投与群で¶血01とグリセロールの高値が認められた。   

尿検査では、尿たん白質が全ての群で認められたが、雄の0．gmg投与群で高頻度であった。いずれの投  

与群にも、便潜血は認められなかった。   

臓器重量では、雄の0．8mg投与群で肝臓、腎臓実重量の高値が認められた。   

剖検、病理組織学的検査では、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。   

以上、雌放で認められた血液学的変化はいずれも生理的変動の範囲内であり、他の関連するパラメーター  

に変動を認めていないことから、被験物質の投与に起因した影響とは判断されなかった。一方、雌のOAmg  

以上投与群、雄の0．8mg投与群で認められた〟G比の低値を伴うアルブミンの低値に関しては、関連する  

病理変化を伴っていなかった。雄の0．8mg投与群で認められた肝臓実重量の増加に関しても、体重はむし  

ろ増加傾向を示し、相対重量値の増加は軽度であった。同群で認められた¶血01の高値に関しても、3及び  

18ケ月の試験では同様の所見を認めなかったことから、偶発的な変化と判断された。腎臓に関連するパラ  

メーターの変動として、雄の0．8mg投与群で腎臓実重量の増加を認めているが、肝臓と同様に相対重量値  

の増加は軽度であった。   

本試験のNOELは02m妄甚g体重／日であった。  

dlOmg投与群については各6頭，うち3頭は投与終了後6週間の回復期間についても観察された。  
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【ミニブタを用いたロケ月間離毒性試験】（叩   

ミニブタ（雌雄各6頭／鞄を用いた経口P、1．0、2．5、6．嘲g体重／日）投与における12ケ月間の慢性毒  

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。各群2匹は投与期間終了後13週間の回復期間  

まで観察された。   

一般的な臨床症状観察では、嘔吐が対照群を含む全群で認められたが6．Omgの3頭ではその頻度が高  

かった。   

体重変化、摂餌量、心拍数、ECG、眼検査、血液学的検査、血液生化学検査、骨髄検査、尿検査、潜血  

便検査では、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。   

臓器重量では、6伽喝投与群の雄で肝臓、盲帽切相対重量の増加が認められた。   

剖検及び病理組織学的検査では、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。   

本試験のNOAELは2．5叫畑g体重／日であった。   

【ラットを用いた18ケ月間慢性毒性試験】（l町   

ラット（Cb肋：m）M；雌雄各24匹ノ勒を用いた強制経口（0、1．0、2．0、3．5mg水g体重／日）投与による18ケ  

月間の慢性吾性試験において認められた専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、3．5mg投与群で試験中期以降に貧血症状が認められ、また主に雌で悪臭尿、  

床敷きの汚れ、血尿が認められた。（心拍数が3．5mg投与群の試験後期で低値を示したが、これは一般状態  

の悪化に伴うものと考えられた。その他のECG測定値に影響は認められなかった。）   

体重変化では雄の全投与群及び雌の2血ng以上投与群で体重増加量の減少が認められた。   

飼料摂取量では特に投与に起因した異常は認められなかったが、飲水量は3．5mg投与群の雌で増加した。   

眼検査では特に投与に伴う異常は認められなかった。   

血液学的検査では、赤血球に関連して3．5mg投与群の雌雄で赤血球数、Hb、Ⅲの低値、網状赤血球の高  

値が認められた。これらの傾向は2．Omg投与群においても認められた。白血球では2伽1g以上投与群の雌  

雄で特に試験期間後半に高値が認められ、内訳では分葉核球が増加し、リンパ球は減少していた。   

血液生化学的検査では、総たん白質の減少が雄では1．Omg以上、雌では2血ng以上で認められ、Albの  

低値が雄では3．5mg、雌では1，Omg以上で認められた。Globuh値は1．Omg以上で、雄では低値、雌では  

高値を示した。〟G比は雌のみで1．Omg以上で低値を示した。α血血分画では、1血Ig以上の雌でα，  

β分画とも高値を示した。雌の全投与群でA汀の高値、3．5mg投与群でγ－グルタミルトランスペプチター  

ゼの高値が認められたが、投与期間依存的な変化が認められたのは3．5mg投与群のAIJのみであった。   

尿検査では、3血1g投与群の雌の数匹で着色尿が認められ、同様の所見は1乱2．5mg投与群でもまれに  

認められた。3．5mg投与群の雌では血尿やたん白賢蛸忍められる頻度が高かった。   

臓器重量では、雌で甲状腺重量の低値が認められた。  

剖検及び病理組織学的検査では、全ての投与療で、胃壁の傷害倒潰瘍、ぴらん、炎症、痕痕笥や腎乳  

頭壊死が認められた。雄の3．5mg投与群の骨駈で塀粒球、顆粒球系前駆細胞、形質細胞の増加が認められ  

た。   

本試執こおけるNOAELは求められなかった。   

【マウスを用いた1似通開発がん性試該】（1り  

NMⅢマウス（雌雄各50匹／君斡を用いた混餌（0、2．0、4．0、8．Om亦g体重／日）投与による1桝週間の発が  

亡対照群i剖堆雄各100匹  
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ん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。   

一般的な臨床症状観察、体重変化、飼料摂取量、眼検査、聴覚検査、歯検査、血液学的検査、臓器重量、  

剖検・病理組織学的検査のいずれにも、特に被験物質の投与に起因した異常は認められなかった。   

本試執こおいて観察された項目におけるNOAELは8．Om亦g体重／日であった。また、発がん性は認め  

られなかった。  

【ラットを用いた1朗週間発がん性試験】叩   

CD（SD）ラット（雌址各50匹／碑を用いた混餌P、0．4、0．6、0．8mgkg体卦日）投与による104週間の発が  

ん性試験l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、特に被験物質の投与に起因した異常は認められなかった。   

体重変化では、0．8mg投与群で試験前半に体重増加量のわずかな低値が認められた。飼料摂取量では、  

0劇喝投与群の雌で時に体重当たりの飼料摂取量のわずかな増加が認められた。   

眼検査、聴覚検査、歯検査では異常は認められなかった。   

血液学的検査は52、7S、1糾週のみ実施されている。52週時点の0．8mg投与群の雌で赤血球数の減少が  

認められたが、背景対照の範囲内であった。その他には異常は認められなかった。   

血液生化学的検査は実施されていない。   

臓器重量に異常は認められなかった。   

剖検では、特に被験物質の投与に起因した異常は認められなかった。   

病理組織学的検査では、0．6mg以上投与群の雌で腎臓の腎乳頭壊死、0．如g群の雌で腎孟腎炎が認めら  

れた。   

本試験において観察された項目におけるNOAELは0．4m釘kg体重／日であった。また、発がん性は認め  

られなかった。  

㈹生殖発生毒性試験   

二世代繁殖毒性試験の代わりにFmの3節試験が実施されている。  

【ラットを用いた妊娠前及び妊娠初期投与試験】糾   

SDラット（雌雄各掛野鞠を用いた強制経口（雄：0、1、2．5、軌nf咋g体重／日、雌；0、1、2．5、5mが唱体重／日）   

投与による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、放こは交配9週   

前から交配期間中を通じて、雌には交配2週前から妊娠7日までの間行い、それぞれ交配期間終了後及び   

妊娠21日に剖検した。投与に関連した死亡はみられなかった。   

一般的な臨床症状観察では、高用量群の雌雄で貧血症状や着色便が認められ、雄の剖検では胃の病変   

が用量依存的に増加していた。雌の2．5mが喝以上投与群で摂餌量と体重増加量の低値が認められた。摂   

水量は高用量群の雌雄で高値を示した。   

母動物の性周期、交尾率、妊娠率に異常は認められなかった。   

5叫非g投与群では黄体数が減少し、全ての投与群で着床数の減少、放胎児数の低下が認められた。2．5  

叫匹g以上投与群で着床率の低下、吸収旺／死亡胎児率の上昇、雌胎児数の減少がみられた。投与による   

奇形胎児の頻度の上昇は認められなかった。   

本言式執こおける削Lは求められなかった。  

†対照群抽唯匪各100匹  
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【ラットを用いた催奇形性試験】四）   

SDラット（雌36阻鞠を用いた強制経口P、1、2、血n離乳体重／日）投与による試掛こ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17日までの間行い、21日に23匹を帝王  

切開し、残りの母休についてはFl児を分娩させ離字ほで哺育させた。Fl児は各群各腹から雌雄の組み2組  

みを選抜・飼育し、それぞれ行動観察及び生殖能力確認のための交配を行った。   

Fo母動物の一般的な臨床症状観察では、全ての被験物質投与群で貧血症状が認められ、2叫g以上投与  

群で数個体に立毛が認められた。貧血症状は授乳5日には消失した4mg投与群で授乳期初期に体重増加  

量の低値が認められた。帝王切開された個体では全ての投与群で胃の上皮粘膜に潰瘍や穿孔が認められ  

た。離乳時の剖検ではこれらの病変は認められなかった。   

帝王切開した群では、着床数、吸収胚数、同腹児数、胎児の性比、体重、胎盤重量に投与の影響は認めら  

れなかった。催奇形性は認められなかった。   

自然分娩群では、全ての被験物質投与群で妊娠期間の延長が認められ、4mg投与群で死産児数の増加  

がみられた。離乳後のFl動物の行動観察ではこオープンフィールドテストで2mg以上投与群の雌に身づくろ  

いの頻度の低下、4mg投与群の雄に立ち上がりの頻度低下が認められたが、その他の項目ではいずれも  

異常は認められなかった。   

Fl動物の交尾、妊娠等の繁殖成績に影響は認められず、黄体数、着床数、胚吸収数、同腹児数、性比、胎  

児体重等に被験物質投与の影響は認められなかった。   

本試験における母動物に対するNOAELは求められなかった。一方胎児に対しては、オープンフィールド  

の結果を基にNOAELはImgkg体重／Elであった。   

【ラットを用いた周産期及び授乳期投与試詮】の）   

SDラット（雌24匹／群）を用いた強制経口（0、0．125、0．25、0．5mが唱体重／日）投与による試験において認め  

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17日から分娩後21日までの間行った。離  

乳時に各腹からf’lの雌雄の2組を選抜・飼育し、それぞれ行動観察及び生殖能力確認のための交配を行っ  

た。   

Fo母動物の一般的な臨床症状観察では、全ての投与群で貧血症状、着色便あるいは立毛が認められた。  

これらは出産後5日には消失した。0．5mg投与群では分娩後7日まで休重の低値が認められ、妊娠21日と  

分娩1日の摂餌量が低値を示した。0．125mg投与群の1匹と0．5mg投与群の4匹が分娩中に死亡し、剥離  

胎盤や凝血塊が子宮内に認められ、胃の粘膜上皮に潰瘍や穿孔、粘土様の内容物を含み萎縮した盲腸が  

認められた。0．25mg以上投与群の全産児を喪失したほとんどの親動物で胃の潰瘍や穿孔が認められた。   

Fo母動物の全ての投与群で妊娠期間が延長し、総死産児数が増加した。0．25mg以上投与群で母体当たり  

平均死産児数、生存出生児数及び出産指数が低値を示した。出産後4日享での児生存率の低値が0．5mg投  

与群で認められた。   

Fl動物の行動観察の結果には投与の影響はみられなかった。繁殖成績に関しては、0．5mg投与群の着床  

数、着床率に低値が認められた。その他、黄体数、胚吸収数、同腹子数、性比、胎児体重に影響は認められ  

なかった。   

本試験では母動物及びFl胎児に対するNOAELは得られなかった。   

【ウサギを用いた催奇形性試験】糾   

3試験が実施されている。  
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ヒマラヤウサギ（雌18匹鞠を用いた強制経口P、5、20、弧nき沖g体重／日）投与による催奇形性試掛こお  

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18日の間行った。   

弛ng投与群の多くの動物で一般状態の悪化が見られ、6匹戸が試験期間中に死亡した。これらの動物では  

消化管の出血や病変が認められ、体重増加量は低値を示した。   

全ての投与群で有意ではないが用量相関性のある生存胎児数の低値が認められ、SOmg投与群では通常  

範囲を逸脱していた。   

催奇形性は認められなかった。   

ヒマラヤウサギ（雌18阻群）を用いた弓紳」経口（0、1、20、甜n咽晦休重／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日から柑日の間行った。   

甜mg投与群の一部の動物で一般状態の悪化が見られ、5匹が試験期間中に死亡した。これらの動物で  

は潰瘍が認められた。体重増加量に異常は認められなかった。   

甜mg投与群では全胚吸収の母体の増加がみられ、吸収胚発生頻度が増加した。20mg投与群における吸  

収旺の頻度は対照群の倍であり、通常範囲を超えていた。催奇形性は認められなかった。   

ヒマラヤウサギ（雌封匹／斡を用いた強制経口（0、1、3、g、2嘲体豆′日）投与による催奇形性試験にお  

いて簸められた毒牲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・18日の間行った。   

一般状態に特に被験物質の投与による異常は認められなかった。また、体重増加量に異常は認められな  

かった。   

黄体数、着床前胚死亡率、着床数、吸収胚数、生存胎児数に特に異常は認められなかった。催奇形性は  

認められなかった。   

ウサギを用いた催奇形性蓋式験におけるMA乱は母動物に対して20m帥g体重／日、胎児に対して8喝庇g  

休診日であった。  

（声）遺伝毒性試験   

変異原性に関する各種の加γiん及び如γ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】   

血l加試験  

試験   対象   投与量   結果   

Am料試験的  ぷ¢画加l血n1535，TÅ1537，TÅ98，  陰性   

nl00，且00ノブWP2∽〃d   

染色体異吊書   ヒトリンパ醸   5，25．50，250．500，1∝X）  

融〔S9；2租）   

5，25，50，250融〔S9；  
2叫）   

10，50．1（札500，1∝吼  

2（伽戚血中S9：4り   

10，50．100，5（氾  陰性   

膵血L5（＋S9；叫  

12500帽わ址eで被験物質の沈殿が認められた。紗Iおヽムスター由丸   

g内1匹I棚こより死亡  
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2 500帽直IL以上の用量でl；蛸田胞毒性のため分裂中期像が認められなかった。  
3：お0相加LでI；埼聞白書性のため分裂中期像が認められなかった。  
4 2（朕）pかnLでは細胞毒性のため分裂中期像が認められなかった。  
5 500場面Lでは細胞毒性のため分裂中期像が認められなかった。  

上記のように、由一加の試験においてはAm試験、ヒトリンパ球を用いた染色体異常試験ともに陰性  

であった。  

加1加0試験  

試験系   辞 、   投与量   結果   

小核試験甲   マウス骨髄   75，150，300m妄甚g単回強  

制経口投与   

上記の通り、加v血試験でも最大耐量である300mき甚gの投与においても陰性であった。このことから  

メロキシカムには遺伝毒性はないものと考えられる。  

（q一般薬理試験  

【抗炎症作用】   

抗炎症作用については複数の論文が報告されている。   

浮腫に対する作用（カオリン誘発の足政浮腫：ラット1～8mが唱、カラゲニン誘発の足蹴享腫；ラット  

4mgn（g、卵白誘発の足酪字腫：ラット2～16mgkg）、抗参出作用（卵mllormpuch法；ラット0．1～2mgkg、  

カラゲニン誘発胸膜炎；ラット4、8m錐由、肉芽腫増殖抑制（鵬bn匹肋法：ラット0．1～0．8m亦由、アジュ  

バント関節炎に対する作用（流動パラフィン懸濁Mycobacteriumhdyrictmの注射による関節炎；ラット  

0・063～0・5m離感についての報告では、カオリン誘発の足故浮腫、カラゲニン誘発の足敵手腫については抑  

制作用を示したが、卵白誘発の足批判重に対しては16嘲gまでのメロキシカムは影響しなかった。抗溶  

出作用についてはいずれも用量依存的な抑制を示した。肉芽腫増殖抑制については用量依存的な抑制を示  

した（12・2～40・5％）。アジュバント関節炎に対する作用については初期反応qD50；0．17m亦由、ニ次反応  

（町50；0．12m妄甚g）共に用量依存的な抑制が認められた。（凋   

また、浮腫に対する作用（カラゲニン誘発の足政事腫；ラット1～10mが唱）、血管透過性先進に関する作  

用（ヒスタミン注射による血管透過性克進；ラット0－3～1伽1藍珠由、紫外線紅斑に対する作用（紫外線照射に  

よる紅斑強度；モルモット0．3～10m釘kg）、アジュバント関節炎に対する作用（流動パラフィン懸濁  

MycobacterimbutyricmO）注射による関節炎；ラット0．025～1．6mgkg）についての報告では、カラゲニン  

誘発の足政浮腫については1～10m亦gで用量依存的な抑制を示した（対照群215％に対し182～153％）。血  

管透過性克進については0．3～1伽離gで用量依存的な抑制を示した（7．2～2釣り。紫外線照射による紅斑強  

度については1mさ甚g以上で抑制が認められた鱒D50；1．13m離感。アジュ′くント関節炎に対する作用につい  

ては体重では0・2mfykg以上、処置足腫脹率では0・1mgn’g以上、非処置足腫脹率では0．025mgkg以上、関  

節炎では0．1鵬以上で改善が認められた。 閃   

この他、メロキシカム及びメロキシカムの3種の代謝物についてカラゲニン誘発の足艦字腫に対する作  

用が検討されているが、1咄の静脈投与ではメロキシカムを除き効果は認められなかった。即）   

【鎮痛作用】   

鎮痛作用については複数の論文が報告されている。   

療病に対する作用岬皿d姐皿d鮎l地変法：ラット2～拍n重昨g）、熱刺激に対する反応（ホットプレート法；  
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マウス）、機械刺激に対する風勾尾部クランプ法；マウス）、内臓痛反身睡血Sk）触丸法；ラット）  

についての報告では、療病に対する作用は投与聞分後から18時間後のいずれの時点においても認められ  

た。熱刺激、機械刺激に対する反応、内臓痛反射について、メロキシカムは影響を与えなかった。 閉   

また、痺痛に対する作用匹aIl劇1孤dS成tb法：ラットト〉1伽峰甚由、血鮎喝反応（酢酸腹腔内投与によ  

るw血l血g数；マウス0．3～1恥帥感、アジュ′くント関節炎痔痛に対する作用（流動パラフィン懸濁  

My00b血m叫Ⅷ1の注射による関節炎；ラット6．25～5嘲への影響についての報告では、療病、  

Ⅶ亜血g反応、アジュバント関節炎療病について、試験された用量の範囲で用量依存的に抑制した。また  

Ⅷ喝反応の抑制について100mgのアスピリンの同時投与は影響を及ぼさなかった。血鮎喝反応のm50  
は0．8加水g、アジュバント関節炎療病のⅢお。は15．Smが唱であった。 （劉   

【解熱作用】卵）   

解熱件用に対する影響として、正常体温のラット及び酵母誘導熟に対する作用が検討されている。  

8m帥gまでのメロキシカムは正常体温のラットの体温には影響しなかった。酵母の皮下投与により発熱し  

たラットには解熱作用を及ぼした（D－1．00c；9．01mが（由。   

【消化管潰瘍発現作用】   

メロキシカム経口投句1～1肋亦由24時間後のラット小腸粘膜においては、5m帥g以上の群七は小腸粘  

月鄭轄が認められた。潰瘍発現作用の程度を他のNSADsと比較した場合、ピロキシカムの1佗、インドメ  

タシンの1／4程度であった。閏   

メロキシカム経口投与町4T血1亦g；3日間対時間後のラットにおいては、用量依存的に胃の消化管粘膜  

の病変が認められた。潰瘍発現作用の程度を他のNSAのsと比較した場合、ピロキシカムより弱く、イン  

ドメタシン、ジクロフエナクとはほぼ同様であった。十二指腸、空腸における潰瘍は認められなかった。  
（謂）  

【一般症状及び行動】Pl）   

一般症状及び行動に及ぼす影響は、h血lの多次元観察粗マウス）に準じて実施されたが、100叫沖gまで  

の用量で影響は認められなかった。  

【自律神経系への作用】   

自律神経系への作用は、加v加で平滑筋の収縮について摘出回職モルモット；Fスタミンによる収縮  

への影響、ウサギ；自動運動測勒について実施された。いずれも1XlOj～10㌔血虹の濃度では影響は認  

められなかった。 Pl）  

【消化器系への作用】   

消化器系への作用は、胃液分泌に対する作用、陛十分泌に対する作用（いずれもラット；3～3伽1離威、  

胃腸管運動に対する作用（無麻酔ラット3～3咄、無麻酔ウサギ3－3恥套咋g）について実施された。胃液  

分泌に対する作用では3伽鵬でペプシン活性の低下が認められた。胆汁分泌量に影響は認められなかっ  

た。無麻酔ラットの胃運動については3mg以上の投与で胃運動の元進が認められた。無麻酔ウサギについ  

ては被験物質投与による影響は認められなかった。 糾  
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【その他】   

電解質代謝に対する作用（ラット3～3伽喝挫g；尿量、N㌔、灯、Cl‾測定）が実施されたが、試験された  

用量の範囲で被験物質投与による影響は認められなかったPl）。オキソン酸カリウムにより血中尿酸濃度を  

上昇させたラットにおける尿中尿酸排泄では、メロキシカムは2－1血鵬の用量において用量依存的に尿  

酸排泄を促進した∴膵）   

ブラジキニン誘導気管支狭窄に対する作用（モルモット；0．02－0．8m長押g体重腹腔内投与）の検討では、用  

量依存的な抑制作用が認められた。払F誘導気管支狭窄に対する作用（モルモット；12－1㈱岬晦）の検討で  

は、弱いながら用量依存的な抑制作用が認められた。アセチルコリン誘導気管支狭窄に対しては影響しな  
かった。 （詔）  

のその他P勾  

【抗原性試験】   

雄SPFモルモット（ハートレイ系）にメロキシカムを14日間経口投句0．4mが唱体重伯）、m及び／又は  

EAと共に週3回2週間皮下投和m圭甚g体重／日）してモルモットを感作させ、感作モルモットあるいは感  

作モルモット血清を用いて能動的全身アナフィラキシー反応（AS勾、受動皮膚アナフィラキシー反収PCA）、  

ゲル内沈降反応、受動赤血球凝集反応が検討されている。   

ASAでは感作モルモットに1mが唱体重のメロキシカムを静脈投与し、30分以内のアナフィラキシー症  

状の有無及び24時間以内の生死が観察されたが、アナフィラキシー症状や死亡は認められなかった。   
PCAでは無処置の雄モルモットに感作血清を皮内投与し、約4時間後にメロキシカムとエバンスブノレー  

の混液を静脈投与して、その約30分後の背部剥離皮膚の青色斑の直径を測定することにより反応が評価さ  

れたが、いずれの感作血清でも反応は認められなかった。   

ゲル内沈降反応は寒天平板を用い、1m離止のメロキシカムと各感作血清それぞれ2叫Lを用いて観察さ  

れたが、いずれも沈降線は認められなかった。   

受動赤血球凝集反応は2mかnLのメロキシカム溶液10Il止」こヒツジ赤血球沈蓮0．4mLを混和して感作赤  

血球浮遊液を作成し、5♂c30分処理により非働化した惑作血清の種々の希釈液と混和して凝集像の有無を  

確認することにより評価されたが、いずれの条件においても凝集像は認められなかった。  

（りヒトにおける知見について  

【ヒトにおけるNSAⅡねの毒性影響】   

NSADsについては種々の薬剤が葛■くからヒト臨床において用いられている。NSAⅡねはアラキドン酸か  

ら環状ペルオキシドO｝GG、PGtT）の合成に関与するシクロオキシゲナーゼ（COX」、COXつ等）を阻害し、  

最終的にプロスタグランジン類及びトロンボキサン類の生合成を阻害することにより抗炎症及び鎮痛作用  

を示す。一方、最も一般的な副作用として胃または腸管の潰瘍形成が知られている。これはプロスタグラ  

ンジンの減少による胃酸分泌過多、細胞保護粘液の分泌減少及び薬物そのものの局所刺激によると考えら  

れている。潰瘍形成は出血による貧血を伴う場合がある。この他、ヒト臨床上の副作用として、血小板機  

能障害、妊娠期間の延長、自然陣痛の遅延、腎機能の変化が報告されている。また、ラット等の試験結果  

を考慮し、妊婦又は妊娠している可能性のある婦人へは使用しないこととされている。   

この消化管の潰癌形成を抑制するため、「COX」が多くの組織で恒常的に発現しているのに対し、  

COXつは炎症が発生した際にサイトカインや炎症メディエータ一により誘導されるため、COXヱの選択的  

阻害薬では炎症抑制効果はそのままにCO‰1の阻害による消化管の副作用の低減が期待される」という、  

いわゆる「COX－2仮説」に基づき、様々なCO路2阻害薬が開発・実用化された。しかしながら、実際に  
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はCOXを「恒常型」と「誘導型」に二分する仮説は単純化しすぎであり、「恒常型」とされたCO‰1は  

炎症部位でもある程度誘導されること、「誘導型」とされたCOX々は炎症部位で誘導されるだけでなく、  

脊髄、脳、肝臓等の特定の部位では恒常的に発現していること、また、生理学的状況の変化によって血管  

内皮で誘導されることが明らかにされている。   

最近になって、複数の無作為化上戯式験で、ある種のCOXつ阻害剤を服用した患者でわずかではあるも  

のの心筋梗塞や脳卒中のリスクが増加すること力学旨摘され、FDA及びEMEAはいくつかのヒト用COX之  

選択阻害薬の承認を取り消している。伝統的NSAⅡおとCOXヱ選択阻害薬には明確な区分があるわけでは  

なく、選択型はCO路1と比較してCOX克の阻害の程度が高く、従来型はその逆あるいは非選択的という  

傾向があるにすぎないが、COX克選択薬で得られているような十分な無作為化比較試験の知見がないため、  

NSAⅡねによるリスク全般については明確でないとされている。一方、心筋梗塞や脳卒中のリスクが増加  

する原因については、現時点ではなお仮説の域を出ないものの、qO路2選択阻害薬がその選択性のために  

血管系におけるCO‰2によるプロスタサイクリンPGりhの合成抑制する一方で、血′J噸のCO路1による  

トロンボキサン（丁城）lの合成抑制の程度は弱いため、血小板疑集作用のバランスが崩れ、結果としてリス  

クを上昇させると言うメカニズムが提唱されており、心筋梗塞や脳卒中のリスクとCOXつの選択性との関  

連性が指摘されている。P3洞  

メロキシカムはヒト用医薬品としても使用されている。シクロオキシゲナーゼに対してはCOX－1より  

COX2がより強いとされているが、CO路1に対する阻害作用も認められることからCOXつ「選択的」と  

は見なされていなしぜ句。  

3．食品健康影響評価について  

【生殖発生毒性試寮について】   

mの3節試験とウサギの催奇形性試験が実施されている。催奇形性についてはラット、ウサギとも畢  

められていない。ラットを用いた妊娠前及び妊娠初期投与試験では1mg以上投与群で着床数の減少、生存  

胎児数の低下、ラットを用いた催奇形性試験では1mg以上投与群で母動物に貧血症状と、妊娠期間の延長、  

ラットを用いた周産期及び授乳期投与試験では、0．125血g以上投与群で妊娠期間の延長と総死産児数の増  

加が認められたため、いずれもNOAELが得られていない。ラットを用いた妊娠前及び妊娠初期投与試験  

で認められた着床数の減少、生存胎児数の低下は用量依存的で、1mg投与群における影響は軽微であった。  

ラットを用いた催奇形性試験で認められた貧血症状は亜急性・慢性毒性試験においでNOAm．が得られて  

おり」妊娠期間の延長はラットを用いた周産期及び授乳期投与試験でも認められている。周産期及び授乳  

期投与試験のu）AELは他と比較して一桁低い値であることを考慮すると、生殖発生毒性試験の評価に際  

しては、0．125叩が喝体重／日のLOAELを用いるのが適当と考えられた。   

【遺伝碧馳喫がん性について】   

遺伝毒性については、加伽のAm飴試験、染色体異常試験、加1′テ仰の小核試験が実施されており、い  

ずれも陰性であった。発がん性試験についてはマウス及びラットを用いた1糾週間の混餌投与試験が実施  

されているが、いずれも発がん性を示唆する所見は認められなかった。これらのことから、メロキシカム  

には遺伝毒性及び発がん性はないものと考えられる。  

hプロスタサイクリンは血管内皮細胞で合成され血小板の凝集を抑制する方向に作用する。  

iトロンボキサンlお山、板で合成され、血管収縮や血／j噸凝集作用がある。  
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【NSAⅡぉの副作用に関する影響について】   

NSAのsについては鎮痛等の目的で種々の薬剤が古くからヒト臨床において用いられている一方で、副  

作用として胃または腸管の潰瘍形成、その他に血小板機能障害、妊娠期間の延長、自然陣痛の遅延、腎機  

能の変化が報告されている。さらに最近になって、一部のCOXl選択阻害剤で心筋梗塞や脳卒中のリスク  

が増加すること力斗旨摘された。NSAms全般についての心筋梗塞や脳卒中のリスクは明確でないとされて  

いるが、リスク増加の原因については、現時点ではなお仮説の域を出ないものの、COXつ選択阻害薬がそ  

の選択性のために血管系におけるCOXつによるプロスタサイクリンP（祐）の合成抑制する一方で、血小板  

のCOXlによるト】ロンボキサン（ⅠゝA2）の合成抑制の程度は弱いため、血小板凝集作用のバランスが崩れ、  

結果としてリスクを上昇させると言うメカニズムが提唱されており、心筋梗塞や脳卒中のリスクとCOXヱ  

の選択性との関連性が指摘されているP3脚）こ   

メロキシカムのCOX－1、－2に対する選択性についてはCOX－1よりCO旛2がより強いとされているが、  

COX－2「選択的」とは見なされていなしぜ勺。   

なお、上記で指摘された心筋梗塞や脳卒中のリスク上昇は、いずれも臨床用量を長期間服用した時に統  

計学的に認められる知見である。信頼できるNOELに適切な安全係数を用いて設定されたADIに基づい  

て管理される限りにおいて、このような高用量の長期の慢性的暴露は起こり得ないと考えられる。   

【毒性学的影響のエンドポイントについて】   

報告された各種の毒性試験において、最も低い濃度で被験物質投与の影響が認められたものは、ラットの  

繁殖毒性試験（第Ⅲ節）で認められた妊娠期間延長と死産児数の増加で、LOAELは0．125mgkg体3E／日であっ  

た。これは、NSAIDsの副作用として重要である消化管潰瘍形成についてのLOAELJNOAELよりも6倍以上  

低い値であった。また、妊娠期間延長と死産児数の増加はメロキシカムの薬理作用に起因する可能性があり、  

ヒトにおける影響を評価するうえでも重要であると考えられることから、ADI設定のためのエンドポイントとして  

は、ラットを用いた周産期及び授乳期投与試験のLOAELO．125m妄挫g体重／日を採用するのが適当であると考  

えられる。  

【一日摂取許容量（ADI）の設定について】  

メロキシカムについては、遺伝毒性発がん性を示さないと考えられることから、創Ⅸを設定することが可能で  

ある。   

毒性学的影響の評価において適切と考えられるエンドポイントは、最も低い投与量で被験物質投与の影響  

が認められたラットを用いた周産期及び授乳期投与試験のLOAELO．125mdkg体重／日（妊娠期間の延長と総  

死産児数の増加）であった。EMEAは同じエンドポイントに対して生物学的意義は小さいとして100の安全係数  

を用いている。しかし、総死残児数の増加については母体当たり平均では有意差がないものの、妊娠期間延  

長については分娩日毎に見ても直接確率計算法で有意差が得られており、ヒト臨床の用量が0．2mが唱体重程  
度で、副作用が認められる場合があること、周産期及び授乳期投与試験で影響が強く、妊娠時にヒト臨床で適  

用外であることを考慮し、安全係数としては種差10、個体差10に加えて追加の2の200を適用し、ADIは  

0．00063m妄咋g体重／日と設定することが適当と判断された。  

【食品健康影誓評価について】   

以上より、メロキシカム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。  

メロキシカム 0．∝髄3叩が唱体重／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・  

Au‾   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  血液尿素窒素  

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垂由来細胞株  

C仰   最高血（菜）中濃度  

CPK  クレアチンフォスフォキナーゼ  

GOT  グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（→ASlつ  

GPT  グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（→ALT）  

Hb  ヘモグロビン（血色素）  

Ht  ヘマトクリット  

LOAEL 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  

MBC  最小殺菌濃度  

MC   最小発育阻止濃度  

Mしヘ  マウスリンフォーマ試験  

NO♪丘L 無毒性量  

NOEL  無作用量  

1月   消失半減期  

¶引L  総ビリルビン  

愉  総コレステロール  

TDI   耐容一日摂取量  

TG   トリグリセリド  

最高血（菜）中濃度到達時間  ㌦  
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