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要 約  

マクロライド系抗生物資である「ツラスロマイシン」について、各種試験成績等石ノ用い  

て食品健康影響評価を実施した。   

評価に用いた試験成績は、薬物動態試験（牛及び豚）、残留試験（豚）、急性毒性試験（ラッ  

ト及びイヌ）、亜急性毒性試験（ラット及びイヌ）、慢性毒性試験（イヌ）、生殖発生毒性試  

験（ラット及びウサギ）、遺伝毒性試験、微生物学的影響に関する試験等の成績である。   

ツラスロマイシンについては、遺伝毒性に関する各種の血l血及び血厄由試験におい  

ていずれも陰性であること、並びに発がん性試験は行われていないが、亜急性及び隠性毒  

性のいずれの試験においても前腫瘍性病変又は増殖性病変は認められていないことから、  

ツラスロマイシンは、遺伝毒性発がん性を示さないと考えられ、ADIの設定は可能である  

と判断された。   

各種動物における毒性試験の結果、毒性学的ADIは、ラットの2世代繁殖毒性試験及び  

催奇形性試験における肝臓重量の減少及び胎児体重の低下に基づくLOAEL15ユng（力  

価旭g体重／目に、安全係数として種差10、個体差10、追加の安全係数10を考慮した0．015  

mg仮g体重／日と考えられた。   

⊥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、抗菌括椒′〕低下  

に関する定量的な評価は困難であるものの、血Ⅵ血）のMIC50の最も低い値から算出され  

た微生物学的ADIの試算値は、ヒトの腸管内における抗菌活性の低下を考慮すると0．04  

mg倣g体重／日程度と考えられた。   

毒性学的ADIの0．015mgnig体重／日は、微生物学的ADrの試算値の0．04mg／kg体重  

／日と比較してより低い値であり、微生物学的影響についても十分な安全域を確保している  

と考えられることから、ADI設定に当たっては、毒性学的ADIの0．015mかkg体重／日を  

採用することが適当であると考えられた。   

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0．0151ng茂g  

体重／目を設定した。  

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：ツラスロマイシン   

英名：matbomycin  

3．化学名  

ツラスロマイシンA   

CAS（No．217500－96－4）   

和名＝（2R，3S，4R，5R，8R，10R，11R，12S，13S，14R）－13－［（2，6－ジデオキン3，C－メチ／レー3－  

0一メチルー4－C－【（プロピルアミノ）メチル】－α－L－r姑0－へキソピラノシル）オキ  
シ】－2－エチルー3，4，10－トリヒドロキシー3，5，8JO，12，14－ヘキサメチルー11・［［3，4，6－ト  

リデオキシ甘（ジメチルアミノ）－β廿町lo－ヘキソピラノシル】オキシ】十オキサ  

ー6ブザシクロペンタデカン15－オン   

英名：（2R，3S，4R，5R，8R，10R，11R，12S，13S，14R）－13一［色，6－I）ideoxy－3－C－methylT3・0・  

methyl・4－C－［bropylamino）methyi］－α－L，ribo－hexopyranOSyl］0Ⅹy］－2－ethyl－  

3，4，10，trihydroxy－3，5，8，10，12，14・hexa皿ethyl－11T［［3，4，6－trideoxy－3－  

（dimethylamino）－β・D－Xylo－hexopyanOSydox汁1－0Ⅹa－6－aZaCyClo－  

Pent，adecan－15－One  

ツラスロマイシンB   

CAS（No．280755－12－6）   

和名：也R，3R，6R，8R，9R，10S，11S，12R）－11－［［2，6－ジデオキシー3－C・メチルー3・0・メチノレ  

4－C－［（プロピルアミノ）メチノり－α・L一山bo－ヘキソピラノシノりオキバー2－［（1R，  
2紗1，2・ジヒドロキシー1・メチルプチノ叶8－ヒドロキγ・3，6且10，12∴ペンタメチ  

ル甘［【3，4，6，・トリデオキシ甘（ジメチルアミノ）・β－D一町lo・へキソピラノシノりオ  

キシト1・オキサー4－アザシクロトリデカンー13・オン   

英名：（2R，3R，6R，8R，9R，10S，11S，12R）一11－［［2，6－Dideoxy－3－C－methyl－3－0一皿ethyl－4－  

C％rppylamino）methyローα－L－ribo－hexopyranOSyDoxy］－2－［（1R，2R）－1，2－  

dihydroxy－1－methylbu扇ト8－hydroxy－3，6，8，10，12－Penta皿ethyl－9・［［3，4，6－tride  

oxy・3－（dinethylamino）－B－D－Xylo・hexopyranOSyl］0Ⅹy］－1－0Ⅹa・4－  

azacyclotridecan－13－One   

4．分子式  

C41H79N3012  

5．分子量  

806．08  

7   



6．構造式  

牛（約5～6ケ月齢、雌及び去勢雄計18頭2）にツラスロマイシンを単回皮下（2・5mg彷  

価）耽g体重）及び静脈内投与（2．5mg（力価池g体重）し、薬物動態について検討した。  

血矧こついては、各投与群七最長投与144時間及び336時間後まで経時的に採取した。  

また、最も高濃度の残留が想定されている肺については、各投与群で投与168及び360  

時間後に各4頭から組織を採取した。   

皮下投与時の血妓中丁皿Xは0．25時間、Cmaxは0，41ドかmL、Tl／2は92時間であった。  

静脈内投与時の血渠中Tm弧は投与直後、CⅡ揖3は2．0帽／m⊥、Tl佗は65時間であった。  

一方、肺組織中濃度は投与168時間後に皮下投与で2．4帽／g、静脈内投与で2．2帽／g、  

投与360時間後に皮下投与で1．2ドg／g、静脈内投与で0．7ドg／gであった。（参照3）  

牛（約4～7週齢、雌雄計18頭4）にツラスロマイシンを単回皮下（2．5mg（力価）仮g  

体重）及び静脈内投与（2．5mg（力価池g体重）し、薬物動態について検討した。血矧こ  
ついては、各投与群で最長投与168時間及び336時間後まで経時的に採取した。また、  

最も高濃度の残留が想定されている肺については、各投与群で投与168及び336時間後  

に雌雄各2頭から組織を採取した。   

皮下投与時の血祭中Tm弧は0．25時間、Cma又は0．41帽／mL、Tu2は即時間であった。  

静脈内投与時の血柴中Tmはは投与直後、Cm㌫5は5．98トLg／mL、Tu2は96時間であった。  

一方、肺組織中濃度は投与168時間後には皮下投与で1．7膵／g、静脈内投与で1．5帽／g、  

投与360時間後には皮下投与で0．9帽／g、静脈内投与で0．8膵／gであった。（参照4）   

（2）薬物動態試験（牛・分布）（参照5）   

牛て約5～7ケ月齢、雌及び去勢雄計26頭6）に14C標識ツラスロマイシンを単回皮  

下投与（2．5mg化g体重）し、投与36及び48日後までの筋肉、脂肪、肝臓、腎臓及び  

注射部位について組織を採取し、総放射活性、未変化体及び残留マーカー7を測定した。   

組織中濃度は注射部位を除き調査したいずれの時点においても肝臓で最も高く、次い  

で腎臓、脂肪、筋肉の順であったが経時的に減少し、投与36日後の時点で筋肉、投与  

48日後の時点で脂肪が検出限界未満となった。投与48日後の肝臓及び腎臓における残  

留量は1．2及び0，25膵eq擾であった。投与0．5から48日後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臓が0．40、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肝臓が0㌻61、腎臓が0・78、脂肪が0・46、  

筋肉が0．79であった。注射部位については投与直後（投与0．5日後）の時点では最も高  

い残留が認められたが、投与5日以降は肝臓より低くなり、その後経時的に減少した。   

（3）薬物動態試験（牛・代謝物〉 （参照6）   

薬物動態試験（牛・分布）で検討された各組織、胆汁、尿及び糞中の代謝物の同定を  

CH】  

ツラスロマイシンA  

CH3  

ツラスロマイシンB  

7．開発の経緯及び使用状況等 （参照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種の構造異性体（ツラスロ   

マイシンA及びツラスロマイシンB）の平衡混合物である。竜容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タンパク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。   

牛及び豚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、牛及び豚の細菌  

性呼吸器疾患治療及び予防を目的とする動物用医薬品として開発された。   

ツラスロマイシンは、ヒト用医薬品としては、国内外とも使用され七いない。ツラヌ   

ロマイシンを有効成分とする動物用医薬品は、日本における承認はないが、EU及び米   

国等で使用されている。EU及び米国における用法・用量は、ツラスロマイシンとして   

2．5mg（力価地g体重の用量を牛には皮下、豚には筋肉内への単回投与である。休菓期間   

はEUでは牛r49日、豚‥33日、米国では牛‥18日、豚‥5日である。な串、ツラス   

ロマイシンはEMEA（2002年）及びFDA（2005年）においてすでに評価されており、   

それぞれ0．011及び0．015mg／kg体重／日のADIが設定されている。   

今臥日本において、豚の細菌性肺炎を適応症とした注射剤の承認申請が行われたも   

のである。  

Ⅱ．安全性に係る知見の概要  

1．薬物動態試験  

（1）薬物動態試験（牛・吸収） （参照2T4）   

牛（約6～8ケ月齢、雌及び去勢雄計42頭1）にツラスロマイシンを単回皮下投与（2．5   

mg（力価池g体重）し、薬物動態について検討した。血矧こついては、最長投与3GO時   

間後まで経時的樗採取した。また、最も高濃度の残留が想定されている肺について、投   

与12、24、72、144、240及び亭60時間後に各6頭から組織を採取した。   

血柴中のTmaxは0．5～1．8時間、CⅡ鮎は0．36～1．3膵／mL、T〟2は58～99時間であっ   

た。一方、肺組織中のセma又は24時間、Cm肛は4．1膵／g、Tl〟は184時間であった（。（参  

照）  

2無投与対照群2頭を含む。  
3Co  
4無投与対照群2頭を含む。  
5Co  
6無投与対照群の雌及び去勢雄各1頭を含む。  
7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。  

9   

1無投与対照群6頭を含む。  



実施した。・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66％、腎臓で約77％、脂肪では約36％を占めた。主要代謝物はツラス  

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8．7G％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。   

（4）薬物動態試験（牛・排泄）（参娘7）   

牛（約5～7ケ月齢、雌及び去勢雄計10頭8）に14C標識ツラスロマイシンを単回皮  

下投与（乞5m釘kg体重）し、投与1～4、14、24、35及び47日叫こ尿及び糞を採取し  

て、総放射活性を測定した。   

排泄物中の総放射活性はいずれも投与24時間以内にピークとなった。また、投与5  

日以内に尿から投与量の約24．1％、糞から約23．7％、合計約47．8％が排泄され、投与  

後35日では尿と糞を併せて約62．8％、投与後47日では約68．7、％が排泄された。   

（5）薬物動態試験（豚・吸収）（参照8～10）   

豚（約2～3ケ月齢、雌雄各21頭10）にツラスロマイシンを単回筋肉内投与（2．5111g（力  

低地g体重）し、薬物動態について検討した。血渠については、最長投与360時間後ま  

で経時的に採取した。また、最も高濃度の残留が想定されている肺については、投与12、  

24、72、144、240及び360時間後に雌雄各3頭から組織を採取した。血媒及び姉試料  

はLC－MS仇iSにより分析した。   

血渡中Tm鑑は0．5時間11、C。na又は0．58膵／mL、Tl／2は91時間12であった。一方、肺  

組織中のTm猥は24時間、C。1aXは3．47甚釘g、Tl／2は142時間であった。（参照郎  

豚（約2～3ケ月齢、雌雄各11頭13）にツラス占マイシンを単回筋肉内（2．5mg（力価）鶴  

体重）及び静脈内投与（2．5mg（力価旭g体重）し、薬物動態について検討した。血矧こ  

ついては、各投与群で最長投与16馴寺間後及び360時間後まで経時的に採取した。また、  

最も高濃度の残留が想定されている肺については、各投与群で投与168時間後に雌雄各  

2頭、360時間後に雌雄各3頭から組織を採取した。血祭及び肺試料はLC－MS瓜4Sに   

より分析した。   

筋肉内投与時の血祭中Tm奴は0．25時間、C皿弧は0．616膵血山、Tl佗（試料採取期間  

が360時間の群）は75．6時間であった。静脈内投与時の血梁中Tm弧は投与直後、Cm㍊14  

は9．68帽／虹、Tu2（試料採取期間がra60時間の群）はβ7・5＿時間であ？た。一方、肺  

組織中の濃度は投与168時間後に筋肉内投与で1．38帽／g、静脈内投与で1．羽場ノg、投  

与360時間後に筋肉内投与で0．78帽／g、静脈内投与で0．77帽／gであった。（参照9）  

豚（交雑種、体重36．Okg、計14頭：投与群各6頭、対照群2頭）にツラスロマイシ  

ンを単回強制経口（2．5mg仮g体重）及び筋肉内投与（2．5m釘kg体重）し、薬物動態  

について検討した。血矧こついては、最長投与168時間後まで経時的に採取した。また、  

最も高濃度の残留が想定されている肺については、168時間後に組織を採取した。   

筋肉内投与時の血祭中Tmaxは0．917時間、C。naXは0．711帽／mL、Tu2は61．5時間、  

AUCは14．0相似mLであった。経口投与時甲各パラメータは暴露量が低く、変動も大  

きいため測定できなかったとされているが、測定した血梁試料中濃度の比較からは経口  

吸収率は10％以下と推定された。一方、肺組織中濃度は投与168時間後に筋肉内投与  

で1．58い〆gであり、経口投与では3例（3／6）から検出され0．13一打g15であった。（参  

照10）  

豚（交雑種、体重36．Okg、計6頭：投与群4頭、対照群2頭）に、ツラスロマイシ  

ンを単回強制経口投与（2．5mg仮g体重）し、最長投与336時間後までの尿及び糞を採  

取した。また、投与336時間後には最も高濃度の残留が想定されている肺について組織ノ  

を採取した。   

尿中の桝世は投与後24時間までの分画が最も高く平均濃度は0．45躇／mLであり、糞  

中の排泄は投与24～48時間までの分画が最も高く平均濃度は68．7帽／gであった。尿及  

び糞中からの未変化体回収率は約30～50％であった。肺組織中の濃度は投与336時間  

後では2例（2／4）から検出され、0．09膵／g16であった。（参照10）   

（6）薬物動態試験（豚・分布）（参照11）   

豚（約2～3ケ月齢、雌及び去勢雄計18頭17）に14C標識ツラスロマイシンを単回筋  

肉内投与（2．5mg粒g体重）し、最長投与36日後までの筋肉、皮膚／脂肪、肝臓、腎臓  

及び注射部位について組織を採取し、総放射活性、未変化体及び残留マーカー18を測定  

した。   

組織中濃度は注射部位を除き調査したいずれの時点においても腎臓で最も高く、次い  

で肝臓、皮膚／脂肪、筋肉の順であったが、いずれの場合も経時的に減少した。皮膚／脂  

肪及び筋肉については投与36日後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及び0．210帽／g残留していた（表1）。  

8 無投与対照群雌及び去勢雄各1頭を含む。 9 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1頭の2頭について採乳  
10無投与対照群3頭を含む。  
止2つの外れ値（投与4時間後及び投与12時間後）を除外して算見  

通試料採取期間が最も長い投与群から算定。  
u無投与対照群各1頭を含む。  
14Co  

lO  

遁3頭の定量下限値以下の値を0として計算。  
162頭の定量下限値以下の値を0として計算。  
17無投与対照群2頭を含む。  
町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。  

11   




