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要 約  

セファロスポリ、ン系の抗生物質である「セファレキシン」（CASNo，15686・71－2）  

について、各種評価書等（EMEAレポート等）を用いて食品健康影響評価を実施し  

た。   

評価に供した試験成績は、薬物動態試験（マウス、ラット、イヌ、ネコ、牛、豚、  

羊及びヒト）、残留試験（牛、羊及び豚）、急性毒性試験（マウス、ラット、ウサギ、  

ネコ、イヌ及びサル）、亜急性毒性試験（ラット、イヌ及びサル）、慢性毒性試験（ラ  

ット及びイヌ）、生殖発生毒性試験（マウス、ラット及びウサギ）、追伝毒性試験、  

微生物学的影響に関する試験等である。   

セファレキシンは、慢性毒性試験及び発がん性試験が不十分であるが、セファレ  

キシン分子はstl・tlCtt11・nlalertを有していないこと、迫伝毒性試験の結果から生体  

にとって問題となる過伝毒性を示さないことから、迎伝毒性発がん物質ではないと  

考えられ、ADIを設定することが可能であると判断された。   

毒性試験において、最■も用盈の低いところで投与の影響が認められたと考えられ  

る指標はマウスを用いた催奇形性試験における母動物及び出生後の児動物の体重及  

び臓器蓮見に対する影響でLOA】∃Lは、100Ing／1瑠体重ノ日であった。   

毒性学的ADIの設定に当たっては、このLOAIミLに、安全係数として、種差10、  

個体差10に、悼性藩性試験及び発がん性試験が不十分なこと並びにNOAELでは  

なくLOAl封」を用いることによる追加の10の1，000を適用し、ADIを0．1mg／1（g  

体重／日と設定することが適当であると考えられた。   

一方、微生物学的影響から導き出されたADIは、現時点において国際的コンセ  

ンサスが得られているⅤIC托鉢出式に基づいて0，06111g／1（g体重／日と設定された。   

この微生物学的Al〕1（0．06111g／kg体重／日）は、毒性学的ADI（0．1mg／kg体重／  

日）よりも小さく、毒性学的安全性を担保していると考えられる。   

以上より、セファレキシンの食品健康影響評価については、ADIとして 0．OG  

lllg／1（g体重／ロを設たした。   

〈食品安全委員会肥料・飼料等専門調査会専門委員名簿〉  
1日から）  
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要  

1．用途   

抗菌剤  

2．有効成分の一般名  

和名：セファレキシン   

英名：Ceぬ1exin  

3．化学名   

IUPAC   

英名‥8・（2・amino－2－phenyl・aCetyl）amino・4－methyl－7－0Ⅹ0・2－thia－6－aZabicyclo  

［4．2．0］oct－4・ene－5－Carboxylic acid  

CAS（15686－71－2）   

英名：（6β，7B・7－［［（2B p2－amino－2－－Phenylacctyl〕amino］・3－methyl廿0ⅩO－5  

－thia・1－aZabicyclo［4．2，0】oct－2－ene－2－Carboxylic acid  

4．分子式  

CIGHHN304S  

日本では、セファレキシンを含有する動物用医薬品は、現在イヌにのみ使用さ   

れている。また、ヒト用医薬品として使用されている。   

海外では、セファレキシンナトリウムは、牛、羊及び豚のセファレキシン感受  

性薗感染症に対して、それぞれ7、10及び10mg／1くg体重の用量で、5日間まで   

筋肉内投与される。セファレキシンー水和物は、泌乳牛の乳房炎の治療を目的に、  

搾乳時に200mg／分房の用量で、連続4回まで乳房内投与される。また、子牛の   

感染症には15mg／1（g体重の用量で1日2回3日間まで筋肉内投与される。セフ   

ァレキシンベンザナンは375mg／分房が乾乳期の乳牛の感染予防を目的に乳房内   

投与される。   

セファレキシンはヒトの医薬品として、大部分は経口的に用いられるが、非経   

口的な投与も可能である。（参照2）   

なお、セファレキシンはポジティブリスト制度の導入に伴う残留基準値1が設定   

されている。  

Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

本評価書は、EMEAレポート等をもとに毒性に関する主な知見を整理したもので  

ある。（参照2）  

1，薬物動態試験（吸収、分布、代謝、排泄）及び残留試験  

（1）薬物動態試験（マウス、ラット、イヌ及びネコ）   

マウスを用いた放射標識セファレキシンの経口投与（16mg／kg体重）試験が実   

施された。投与30分後の尿中にG膵eq／mLが測定され、投与後24時間以内に   

放射悟性の90％が尿中に排泄された。  

ラットを用いた放射標識セファレキシンの経口投与（16mg／kg体重）試験が実   

施された。投与後24時間に放射活性の84％が尿から、15％が糞から回収された。   

Tl…、C‖，こ．、及びT－／2はそれぞれ1時間、3．8膵／mL及び1．5時間であった。ラッ   

トの経口投与による生物学的利用率は90％であった。  

イヌを用いた経口投与（10mg／kg体重）試験が実施された。投与2時間後に   

血中濃度17ドgeq／mLが測定され、投与量の50％以上が投与後6時間に尿中の   

抗菌活性体として回収された。  

ネコを用いたセファレキシンの経口投与（13～15mg／kg体重）試験が実施さ  

5．分子量  

347．39  

6．構造式   
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葺－－  
7．使用日的及び使用状況等   

セファレキシンは、グラム陽性菌及びグラム陰性菌の両方に活性のある広域抗   

菌スペクトルを持つ第一世代セファロスポリン系抗生物質である。セファレキシ   

ンの殺菌作用は、感受性菌の細胞壁にある一つ又は複数のペニシリン結合タンパ  

ク質と結びつくことによる細菌細胞壁合成の阻害である。その結果、高い如胞内   

浸透圧のために溶菌される。   

細菌が持っているセファロスポリンに対する耐性の最も一般的な作用機序はβ   

うクタマーゼによるセファロスポリンの不括化である。セファロスポリンに対す   

るβ・ラクタマーゼは染色体とプラスミド両方にコードされている。（参照2J  

6  

1平成17年厚生労働省皆示第・199号によって新たに定められた戌柑基準値  

7   

′  



▲  

⑦泌乳牛（3頭）を用いたぃtC■標識セファレキシンー水和物の単回乳房内投与  

（200mgノ分房）試験が実施された。投与後72時間までに総放射悟性の63％が   

尿中に、約6％が糞中に排泄された。尿及び糞中で測定された放射活性のうち、   

それぞれ83及び59％以上は末変化体であった（HPLCにより測定。）。（参照2）   

（3）薬物動態試験（豚、羊及びヒト）   

豚（10頭）を剛、たセファレキシンナトリウムの5日間筋肉内投与（10mg／kg  

体重／日）試験が実施された。最終投与彼の平均血清C…は13・4膵／mL、TI＝  

は0．5時間、AUC侶‖】，は16．7膵・11／nll．で、T－化は1．3時間であった。  

羊（10頭〉を用いたセファレキシンナトリウムの5日間筋肉内投与（10mg化g  

体重／日）試験が実施された。最終投与後の平均血清C細川1は14・（；膵／mL、Tl…  

は0．5～1時間、AUCり佃は27．1帽・11／1nLで、Tl化は1．3時間であった。  

ヒトにおいて、経口投与によるセファレキシンの生物学的利用率は高い。単回  

経口投与く500mg化卜）徐に、尿中から投与盈の87％が未変化体として排泄さ  

れた。T】、、‘．X、C．、…及びrrl化はそれぞれ1時間、18膵／1nL及び0・7時間であった。   

ヒトにおけるタンパク結合はG～15％である。セファレキシンは胎盤を通過する。  

（；人の授乳中の母親にセファレキシン1g／ヒトを経口投与したところ、乳汁中の  

最高濃度は投与4時間後に0．50±n．23帽／1nLに達した。セファレキシンは、ヒ  

トの脳脊髄液中にはほとんど入ることはなかった。（参照2）   

牛、豚、羊及びと卜のデータを黄1にまとめた。  

表1各動物稚におけるセファレキンン投与彼の薬物動憶パラメータ  

れた。血清Tl、、aX、CⅡ1aス及びTl／2はそれぞれ約1．5～2．5時間、13pg／mL及び1．5  

時間であった。  

セファレキシンの経口投与後の最大の残留組織はマウス、ラット及びイヌでは  

肝臓及び腎臓であった。セファレキシンはラット及びイヌの乳汁中にも排他され  

た。（参照2）  

（2）薬物動態試験（牛）  

①乾乳牛を用いたlllC・標識セファレキシンリシナ｝トの単回静脈内投与（20   

mg／kg体重）試験が実施された。血紫中放射活性は、投与1分後の205膵etl／mL   

から、3時間及び48時間後にはそれぞれ4．5及び0．2膵eq／mLに低下した。  

②乾乳牛（10頭）を用いたセファレキシンナトリウム（油性製剤）の5［＝と司筋   

肉内投与（7mg／kg体重）試験が実施された。最終投与後の平均血晴C．、、；、∴上9．8   

岬／mL、T】¶‖Xは1時間、AUCo朝、は22．3膵・h／nlL、Tl′2は1．3時間であった。   

③泌乳牛を用いた1′℃一標識セファレキシンナトリウム（油性製剤）の単国筋肉   

内投与（7mg／1瑠体重〉試験が実施された。平均血賠C】¶aXは、投与0・5時間後   

に観察され11．叫geq／mLであった。  

④泌乳牛を用いた1】C－標識セファレキシンー水和物の単回乳房内投与（2（）りnlg／   

分房）試験が実施された。血賠C，，、∫】、は0．252～0．387膵eq／mL、で‖川ゝは」－〉12   

時間、AUC（ト72t、は4．278～5．387膵eq・h／mLであった。  

⑤反すう胃発達前の子牛（6頭）を用いたセファレキシンの単回経口投与（25   

mg／kg体重）試験が実施された。血膿C－、、aXは3．75膵／mL、T．，一札Xは5．33時間、   

AtJCロー24hは37．6膵・h／mLであった。セファレキシンー水和物の反復筋肉内投   

与（15mg扶g体重、12時間毎）試験においては、投与1～2時間後の平均血清   

濃度は7．94～11．6けg／mLの範囲であった。  

⑥乾乳牛を用いた14C・標識セファレキシンリシナートの単回静脈内投与（20   

mgノkg体重）試験が実施された。投与後48時間に、総放射活性の約G8しノ乙が尿   

から、約16％が糞から排泄された。尿及び糞中に認められた主要化合物は未変   

化体で（HPLCにより測定。）、投与直後及び36時間後に採取された尿中での未   

変化体の割合はそれぞれ78及び95％であり、投与8～12時間後及び3（巨～48   

時間後に採取された糞中での未変化体の割合はそれぞれ53及び71％であった。  

8  

1徒／ゴ・Ji王  柁とノー 「1、‖川、 C…‖1  rrりコ  AUC  

h泄哨休rり  力■法  （ll）（11函1L） （ll）  （いg・hhll】．）   

脚j物神  没年1勿′f’（  ・                     ノト  セファレキシ  7  5日間  1   9．8  1」i  22」iメ■  豚  ンナトリウム  10  筋肉内 0．5l】：ミノ1il・3  】G．7◆央■火  仁  10  to．5～1＝・G l・‥i  27．1★  ヒト  セファ レキシ  5（）0  単回  1  18   0．7    ン  （】11首／ヒト）  経口   
★：AUCt）耶l、 ☆☆二AUC（）・川  

（4）薬物動態試験（牛、代謝）   

牛におけるセファレキシンの代謝についての詳細な研究は実施されていない。   

（参照2）  
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く5）薬物動態試験（牛、分布）   

牛の静脈内投与、乳房内投与及び筋肉内投与後における放射標識セファしキシ  

ンの組織分布について検討された。（参照2）  

① 静脈内投与   

乾乳牛（各と殺時点3頭）を用いた14C一棟識セファレキシンリシナート損単回  

静脈内投与（201ng／kg体重）試験が実施された。腎臓、肝臓、皮下脂肪、腎臓周  

囲脂肪及び筋肉の平均放射活性は、表2に示すとおりであった。（参照2）   

表2 乾乳牛における1・1C・標識セファレキシン投与後の組織中残留（帽〔朝こg）  

（6）残留試験（牛、羊及び豚）  

① 放射標識を用いた残留試験（牛及び乳汁）   

a．牛（3頭）を用いた‖C－標識セファレキシンリシナートの単回静脈内投与（セ   

ファレキシンとして20mg／kg体重）試験が実施された。投与3時間後の腎臓、   

肝臓、筋肉及び脂肪において測定された未変化体の占める割合は、それぞれの   

組織における総放射活性の84、56、57及び74％であった（HPLCにより測定。）。   

静脈内投与48時間後には、腎臓における放射活性の19％が未変化体から成り、   

他の組織における残留は微塵で検出されなかった。放射標識セファレキシンナ   

トリウムを単回筋肉内投与（7mg／1（g体重）し、投与4日後に採取した牛の組   

織及び乳汁においては、5未満～15％が未変化体によるものであった。（参照2）  

b．泌乳牛（3頭）を用いた＝C－標識セファレキシンー水和物の単回乳房内投与   

（2DO mg／分房）試験が実施された。投与後6回目搾乳までの乳汁中の累積排   

泄は、投与量の5．45～13．21％であった。平均総放射活性は1回目搾乳時の   

5，575膵eq扶gから6回目搾乳時の52躍eq／kgに低下した。投与後72時間に   

採取された乳汁中の末変化体漉度は総放射活性の80～100％であった。（参照   

2）  

c．泌乳牛（6頭）を用いたt・lC－標識セファレキシンナトリウムの筋肉内投与（セ   

ファレキシンとして71T唱／1（g体重）試験が実施され、乳汁中の残留について検   

査された。投与後の総放射活性は、1回目搾乳時の74帽eq几gから4回目搾   

乳時の10ドge車kg、さらに8回目搾乳時の4膵eqパ相乗捕に減少した。微生   

物学的定量法（定量限界：62けg／L）では残留濃度は検出できなかった。1～∫1   

回目搾乳時の未変化体の濃度は10帽／kg未満であった（HI）LCにより測定。）。   

（参照2）  

牛以外の動物についての総残留消失試験は入手できなかった。（参照2）  

② 放射標識を用いない残留試験（牛及び乳汁）   

a．泌乳牛を用いたセファレキシンー水和物の4連続搾乳時の乳房内投与（セフ   

ァレキシンとして200mg／分房）試験が実施された。最終投与12時間後の乳   

房組織、腎臓、肝臓、脂肪及び筋肉の平均セファレキシン濃度はそれぞれ790、   

1，072、60、1G3及び65膵／kgであった。その後、最終投与4日後において、   

乳房組織では79順化g、他の可食組織では定量限界未満又は定量限界に近い倍   

にまで低下したが、最終投与9日後において、有意な畳（69膵扶g）のセファ   

レキシンが乳房組織において検出された。（参照2）  

11   

被飲物質   投与量   投与方法  組織   投与後時間（1・1）  

（mg／kg体重）   3   Ji8  

慣臓   75，170  3Jit）7   

6，13（〕   こ〕こiニラ  

セファレキシ  単回  
20  4，530  1㌔7  

ンリシナート  静脈内  

97 0  

及び筋肉 

＜30：定量限界（30ドgeq／kg一ノラ未満  

② 乳房内投与   
泌乳牛（3頭）を用いた‖C一標識セファレキシンー水和物の単回乳房内投与（セ  

ファレキシンとして200mg／分房）試験が実施された。投与72時間後に烏ける  

腎臓、肝臓、皮下脂肪及び筋肉の平均放射活性はそれぞれ46、10、4及びG捕叫／1くg  

であった。（参照2）  

③ 筋肉内投与   

泌乳牛（6頭）を用いた1・iC・標識セファレキシンナトリウムの単回筋肉内投与  

（セファレキシンとして7mg／kg体重〉試験が実施された。投与4日後の肝臓、  

腎臓及び投与部位における平均総放射活性はそれぞれ42、228及び2，5了5膵  

eq此gであった。この時点において、脂肪、筋肉及び乳房の放射活性は定量限界  

（組織により13∵40膵eq此g）未満であった。可食部組織の微生物学的活性は、  

投与部位を除いて微生物学的定量法の検出限界（62膵／1（g）であった。未変化体  

はHPLC・MSでのみ定量可能であった（平均52腫／kg）。（参照2）  

10  
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