
薬事t 食品衛生審議会食品衛生分科会  
農薬・動物用医薬品部会  

議事次第  

日時：平成22年12月24日（金）  

14：00〈′17：00  

場所：厚生労働省専用第23会議室   

1．開会   

2．議題  

（1）食品中の残留農薬等に係る残留基準設定について   

・エフロトマイシン（飼料添加物）   

・セファレキシン（動物用医薬品〉   

・ツラスロマイシン（動物用医薬品）   

・マイコプラズマ・ガリセプチカム感染症・マイコプラズマ・シノビ工感染症  

混合生ワクチン（動物用医薬品）   

・ゾキサミド（農薬）  

■メテオカルブ（農薬）   

・トリプルスルフロンメチル（農薬）   

・フェンチオン（農薬）   

・インダノフアン（農薬）   

・ミクロブタニル（農薬）  

（2）その他  

3．閉会   



【ミクロブタニル（農薬）】  

資料10－1 農薬・動物用医薬品部会報告（案）  

資料10－2 食品安全委員会における食品健康影響評価結果   

（配付資料）  

【エフロトマイシン（飼料添加物）】  

資料1－1 農薬・動物用医薬品部会報告（案）  

資料1－2 食品安全委員会における食品健康影響評価結果  

【セファレキシン（動物用医薬品）】  

資料2－1 農薬・動物用医薬品部会報告（案）  

資料2－2 食品安全委員会における食品健康影響評価結果  

【ツラスロマイシン（動物用医薬品）】  

資料3－1 農薬・動物用医薬品部会報告（案）  

資料3－2 食品安全委員会における食品健康影響評価結果  

【マイコプラズマ・ガリセプチカム感染症・マイコプラズマ・シノビエ感染症   

混合生ワクチン（動物用医薬品）】  

資料4－1 農薬・動物用医薬品部会報告（案）  

資料4－2 食品安全委員会における食品健康影響評価結果  

【ゾキサミド（農薬）】  

資料5－1 農薬・動物用医薬品部会報告（案）  

資料5－2 食品安全委員会における食品健康影響評価結果  

【メチオカルブ（農薬）】  

資料6－1 農薬・動物用医薬品部会報告（案）  

資料6－2 食品安全委員会における食品健康影響評価結果  

【トt」フルスルフロンメチル（農薬）】  

資料7－1 農薬・動物用医薬品部会報告（案）  

資料7－2 食品安全委員会における食品健康影響評価結果  

【フエンチオン（農薬）】  

資料8－1 農薬・動物用医薬品部会報告（案）  

資料8－2 食品安全委員会における食品健康影響評価結果  

【インダノフアン（農薬）】  

資料9－1 農薬・動物用医薬品部会報告（案）  

資料9－2 食品安全委員会における食品健康影響評価結果  



（別添）  
（4）構造式及び物性  ェフロトマイシン（案）  

OH O H  
OH O  

今般の残留基準の検粧ついては、食品中の飼料磨加物等のポジティブリスト制度導入時に新  
たに設定された基軸（いわゆる暫定甜の見直しについて、食品安全委眉会において食品健  
勝響細ががれたことを踏まえ、農薬・動物服薬品部会において審雛行い、以下抑報告  
をとりまとめるものである。   

1．概要  

（1）品目名：エフロトマイシン［甑机OmyCln］  

（2）用途：掛飼料が含有している栄養成分の有効な利用の促進   

励甜血・∂加訓お8月5の培養液から発見された冊テルヒドロキシビリドングリコ   

シド系抗生物質である。主としてグラム陽性菌に有粟な狭紐スペクトルの抗生物質滴   
る。細菌のリボソームにおけるタンパク質合成時において、伸長因子（E卜Tu）に結合する   
ことによりタンパク質合成を阻害し、抗菌作用を示す0鬼加e独ぁぉ血‘∂、   
及那血姶㍑ヨ等には活性を示さないが、家畜において重要な伝染病を引き起二す   
㌫頭巾高励画融玖助加地明血讐空こ有効である。  

ェフロトマイシンは、エフロトマイシンAl及びその異性体であるエフロトマイシンAz   
並びにエフロトマイシンBの混合物である□それぞれの存在比は、Alは70～80％、血は1   
～5％、Bは5～15％となっている0また、エフロトマイシンの力価は、エフロトマイシン   
Alとしての畳を重畳（力価）で示す0  

日本では、飼料醐物として指定されている0また、動物席医薬品及びと卜用医溢と  
しては使用されていない。   

（3）化学名：  

2岬［2，3－dihy血ox叶［3巾正oxy十（4－h桓町3〉5－dimethoxy－6雨hyloxan－2、171）叩一  
4－methoxy－6．methyloxanJ2－yl］oxy骨dimethYl－6一［（1E｝3E卜pental）3pdje町Hoxan－2  
豆け叶［（狙4E）十［3，4－dih抽0Ⅹ叶［（1E，3E，5Eけ（2旬droxy一卜抽「トト  
0岬yridinサyl）－6－methyl十oxohepta－1・3，5－trienyl］oxol打2－ylけme融け  
methylocta－2，4－dleny抽utanamlde（1肝AC）  

3卜0～［6－deoxY－4－0－（6rdeoxy－2・4－di－0－methyhexopyranosyl）－3－0－  

methylhexopyranosyl］十methylmocimycin（CAS）  

R＝  
R＝  

CH3  
エフロトマイシンAl（El的加y）  

H  

CHさ  

エフロトマイシン毎ば 血m8r）  

R＝  
c＝3   ＝3C／  

玖  
エフロトマイシン8他体臭性体Bl及びB2り混合拗  

分 子 式：C5脚20か  

分 子 量：11亀33   

（5）適用方法及び用量   

国内でのエフロトマイシンの使用対象動物及び使用方法等を以下に示す。  

子糊駄体塞がおおむね3…gを超え70毎以内の豚（穐隊育成中のものを除く。）禰科  

一エフロトマイシンの力価は、エフロトマイシ招止しての盈を重量物㈲で和も1 〟g（力価）は、標準  
エフロトマイシンユ〟gに対応する。   

・食用を目的としてと研一る抑日の啄に使用してはならなし＼   

2・対象動物における残留試験  

（1）分析の概要  

①分析対象化合軌エフロトマイシンAl  

② 分析法の概要   

試料から酢酸エチル又はジクロロメタンで抽出し、液液分配及び限外ろ過により精製し、   

高速液体クロマトグラフ仰）を用いて定量する。  

－1－  

ー2－   



（2）残留試験結果  

（2）基準値案  

別紙1のとおりである。  

（3）暴露評価  

各食品において基準値（案）の上限まで本剤が残留したと仮定した場合、国民栄養調査   

結果に基づき試算される、1日当たり摂取する本剤の畳（理論最大摂取量（T弧Ⅰ））の皿Ⅰ   

に対する比は、以下のとおりである。  

試験対象   
投与後時間  

対象動物  投与量  
0日目   1日目  3日目   5日目   

筋肉   ND  

脂肪   ND  

豚 
常用量  

肝臓   t   ND   ND  
（16ppm）  

腎臓   ヱⅦ  

小腸   t   M）   Ⅶ  

※ t：個体又は分析くり返しの山方が仰の場合   

川〕：検出限界（0．03ppm）以下  

－：分析せず  

3．許容一日摂取量（ADI）評価   

食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第2項の規定に基づき、食品安全委員   

会委員長あて意見を求めたェフロトマイシンに係る食品健康影響評価におい ては、ⅤICHガ   

イドラインに基づく試算を行うに足る詳細な知見が平成18年度食品安全確保総合調査働   

物用抗菌性物質の微生物学的影響調査）により得られていることから、ⅤICH算出式により   

算出することができ、以下の微生物学的膿Ⅰを採用することが適当と考えられると評価さ   

れている。  

周民平均   TMDI／姐Ⅰ（％）    1．1  幼小児（1～6歳）  2．5  妊婦   1．2  高齢者（65歳以上）＊  1．1  
＊高齢者については畜水産物の摂取量データがないため、国民平均の摂取量を参考とした。  

なお、詳細の暴露評隙こついては、別紙2のとおりである。   

（4）本剤については、平成17年11月29日付け厚生労働省告示第499号により、食品一般   

の成分規格7に食品に残留する量の限度（暫定基準）が定められているが、今般、残留基   

準の見直しを行うことに伴い、暫定基準は削除される。  

なお、本剤については、基準値を設定しない食品に関して、食品、添加物等の規格基準   

（昭和34年厚生省告示第370号第1食品の部 A 食品一般の成分規格の項1に示す「食   

品は、抗生物質又は化学的合成品たる抗菌性物質を含有してはならない。」が適用される。  

0．000482＊1×220＊2  
逓Ⅰ（喝／kg体亀／日）＝   ＝ 0．00177   

＝0．0018（喝／短体嵐／日）   

1漉3×60  

＊1：試験薬に活性のある最も関連のある属の平均鵬㌦の90％信頼限界の下噺直   

＊2二結腸内容物（g）   

＊3：動物に対する投与試験の結果から、エフロトマイシンの大部分が糞中より排泄されることから、腸内細菌叢が  

暴露される分画としての係数を1．0とする   

4．諸外国における状況等   

FAO／冊0合同食品添加物専門家会議（兼CFA）においては評価されていない。   

米国、Ⅳ、豪州、カナダ及びニュージーランドについて調査した結果、いずれの国におい   

ても残留基準は設定されていない。   

5．基準値案  

（1）残留の規制対象  

エフロトマイシ減1とする。  

実験動物を用いた代謝試験の結果により、豚の消化管中で生成するエフロトマイシン   

Bは、吸収され難いことが確認されており、残留の可能性はAlよりさらに低く、また、   

エフロトマイシンAzはもともと含量が5％と低い土とから、残留の規制対象はェフロ   

トマイシンAlのみとすることとした。  

－3－  －4－   



（別紙2）  

エフロトマイシンの推定摂取量（単位：〃g／人／日）  

（別紙1）  

エフロトマイシン  

基準値案  国民平均  
幼小児  

妊婦  
高齢者楯  

′食品名  
bpm）  TMDI  

（1～6歳）  
7Ⅶ）工  

（65歳以上）  

ⅧⅠ  7Ⅶ）Ⅰ  

豚の筋肉   0，03  

豚の脂肪   0．03   
1．1招   0．7紹   1．2紹   1．1紹  

豚の月刊蔵   0．03   0．0   0．0   0．0呵   0．0   

豚の腎臓   0．03   0．0   0＊3   0．0叫   0．0   

豚の食用部分■1   0．03   0．0   0．0   0，0叫   0．0   

計  1，1   0．7   1．2   1．1   

ADI比（％）  1tl   2、5   1．2   1．1   

食品名   
基準値（案）  

pPm   PPm   

豚の筋肉   

豚の脂肪   0．03   0．03   0．03   

豚の月刊蔵   0．03   0．03   0．03   

豚の腎臓   0．03   0．03   0．03   

隊の食用部分＊   0．03   0．03   0．03   

11ml：理論最大1日摂取量（neoreticalぬⅩim皿鮎ilyIntake）  
＊1＝食用部分とは、食用に供される部分のうち、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓以外の部分をいい、腎臓功直を参照した  

＊2：筋肉又は脂肪の基準値×筋肉及び脂肪の摂取量  

＊3：摂取量データがないため、推定摂取量は「0」とし7㌔  

＊4：妊婦の摂取量データがないため、国民平均の摂取量を参考にした。  

＊5：高齢者については畜水産物の摂取量データがないため、国民平均の摂取量を参考にした。  

平成17年11月29日厚生労働省告示499号において新しく設定した基準値については、網をつけて示Lた  

＊：食用部分とは、食用に供される部分のうち、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓以外の部分をいう。  

－5－  －6－   



（参考）  

これまでの経緯  

平成17年11月29日 残留基準告示  

平成20年19月12日 厚生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに残留基準設定  
に係る食品健康影響評価について要請  

平成22年11月25日 食品安全委員会委員長から厚生労働省大臣へ通知  
平成22年12月17日 薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会へ諮問  

平成22年12月24日 薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

（答由案）  

ニーニフロトマイシン  

●薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

［委員］   

青木 宙   

生方 公子  

○大野 泰雄   

尾崎 博   

加藤 保博   

斉藤 貢一   

佐々木 久美子   

佐藤 清   

志賀 正和   

豊田 正武   

永山 敏唐   

松田 りえ子   

山内 明子  

山添 康   
吉池 信男  

由田 克士   

鰐渕 英機  

（○：部会長）  

東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授  

北里大学北里生命科学研究所病原微生物分子疫学研究室教授  

国立医薬品食品衛生研究所副所長  

東京大学大学院農学生命科学研究科教授  

財団法人残留農薬研究所理事  

星薬科大学薬品分析化学教室准教授  

元国立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長  

財団法人残留農薬研究所理事・化学部長  

元農業技術研究機構中央農業総合研究センター虫害防除部長  

実践女子大学生活科学部生活基礎化学研究室教授  

東京都健康安全研究センター医薬品部長  

国立医薬品食品衛生研究所食品部長  

日本生活協同組合連合会執行役員組織推進本部長  

東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座薬物動態学分野教授  

青森県立保健大学健康科学部栄養学科教授  

大阪市立大学大学院生括科学研究科教授  

大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授  

＊：食用部分とは、食用に供される部分のうち、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓以外の部分をいう。  

－8－   ー7－  



資料1－2  

飼料添加物評価書  

エフロトマイシン  

2010年11月  

食品安全委員会   



（5）繁殖試験（豚）  4
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6一 遺伝毒性試験  

7，飼養試験（豚）  

8、その他の知見  

く審議の経緯〉  

2005年11月 29日 暫定基準告示（参照1）  

2008年 9月12日 厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評価につ  

いて要請（厚生労働省発食安第0912007号）  ＝）急性娘刺激性試験（ウサギ）  

（2）急性皮膚刺激性試験（ウサギ）  25日 第255回食品安全重点会（要請事項説明）  

16日 第37回肥料飼料等専門調査会  

30月 第349回食品奨金委員会（報告）  
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9．薬理学的試験  2010年  

2010年  

2010年  

2010年  

2010年  

10．微生物学的影響に関する試験  

（1）臨床分離菌に対する最小発育阻止濃度（MIC）  から10月29日 国民からの御意見・情報の募集  

肥料・飼料琴専門調査会座長から食品安全委貞会委員長へ報告  

第357回食品安全委員会（報告）  

（同日付けで厚生労働大臣に通知）  
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Ⅲ．食品健康影響評価  
7
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1．毒性学的ADIについて  

2．微生物学的ADIについて  

3．ADlの設定について  

4．食品健康影響評価   

別紙1：検査値等略称  

く食品安全委員会委員名簿〉  

（2009年6月30日まで）  

兄上 彪 （委員長）  

小泉㍉直子（委員長代理）  

長尾 拓  

野村 ㌦正  

畑江 敬子  

鷹瀬 雅雄  

本間 清一  

（2009年7月1日から）  

小泉 直子（委員長）  

見上 彪 （委員長代理央）  

長尾 拓  

野村 一正  
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要 約  

∧トメチルヒドロキシビリドングリコシド系抗生物質である飼料添加物エフロトマ  

イシン（CASNo．61288・15・1）について、飼料添加物指定時の試験成績等の抄録、rDA  

の資料等を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（ラット及び豚）、残留試験（豚）、急性毒  

性試験（マウス及びラット）、亜急性毒性試験（マウス、ラット及びイヌ）、慢性毒性  

及び発がん性試験（ラット及びマウス）、生殖発生毒性試験（マウス、ラット及び豚）、  

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。   

エフロトマイシンは、遺伝毒性試験の結果から生体にとって問題となる遺伝毒性を  

示さないと考えられること、また、発がん′性試験において発がん性は認められていな  

いことから、ADl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、最も低い用量で投与の影響が認められたと考えられる指標は、  

イヌを用いた亜急性毒性試験における雄のALPの増加で、NOAELは、10mg（力  

価）／kg体重／日であった。   

毒性学的ADIは、このNOAELに、安全係数として、種差10、個体差10の100  

を適用し、0．1mg／kg体重／日と設定された。   

一方、微生物学的ADIについては、現時点において国際的コンセンサスが得られ  

ているⅤICH算出式に基づいて0．0018mg耽g体重／日と設定された。   

この微生物学的ADI（0．0018mg／kg体重／日）は、毒性学的ADI（0．1mg／kg体重／  

日）よりも小さく、毒性学的な安全性も担保して1、ると考えられる。   

以上より、エフロトマイシンの食品健康影響評価については、ADIとして0．0018  

mg茂g体重／日を設定した。  

Ⅰ．評価対象飼料添加物の概要  

1．用途   

抗菌剤  

2．有効成分の一般名  

和名：エフロトマイシン   

英名：E丘・OtOmyCin  

3．化学名   

CAS（No．61288・15・1）  

英名：31・（＞［6－deoxy・4・0（6ンdeoxyt2，4rdi－C＞methylhexopyranosyl）－3．O  

methylhexopyranosyl】・1－methylmocimycin  

4一 分子式  

C59H88N2020  

5．分子量  

1145．33  

6．構造式  

エフロトマイシンAl  

OH O H  

CH3  
エアロトマイシンAl（Eis。mer）  エフロトマイシンAz（Zi50mer）   



ラットを用いて14C標識エフロトマイシンをコールドキャリアーと共に単回経口  

投与（500mg／kg体重）し、吸収、分布及び排泄について調べた。   

投与6時間後、4％が尿中に排泄され、84％が消化管内に存在していた。また、  

投与6時間後における臓器への移行率は、肝臓1．2％、血液0．8％、腎臓0．3％、筋  

肉0．1％及び脂肪では0，0％であった。全体の回収率は、91％であった。  

ラットを用いて14C標識エアロトマイシンAlを経口投与（0．8mg／kg体重）し、  

投与後24時間の月旦汁を集めて分析を行った。   

投与量の約13％が月旦汁中に排泄され、その大部分は極性代謝物であり異性体のエ  

フロトマイシンBは認められなかった。  

（2）代謝（ラット）（参照2）   

ラットを用いて14C標識エフロトマイシンAlをコールドキャリアーと共に単回  

経口投与（500mg茂g体重）し、代謝物について調べた。   

肝臓中では、約70％がェフロトマイシンAlのまま回収され、他は代謝物であっ  

た。   

糞中では、エフロトマイシンAlが約60％、エフロトマイシンBが24％であり、  

尿中では、エフロトマイシンAlは約14％、極性代謝物が67～86％であった。   

（3）薬物動態試験（豚）（参照2）   

豚を用いた14C標識エフロトマイシンの7日間混餌投与（16ppm）試験を実施し  

た。   

尿及び糞中のエフロトマイシンの濾度は投与開始3日後からほぼ一定（糞中では  

約10ppm、尿中では0・4ppm）となり、投与を中止すると2日後から急減する傾  

向を示した。   

排泄物からの回収率は、糞から58～76％、尿からは約2％であり、合計60～78％  

であった。  

（4）代謝（豚）（参照2）   

豚を剛、て】4C標識エフロトマイシンAlを7日間混餌投与（16ppm）し、代謝  

物について逆同位体希釈分析（RIDA）により調べた。   

豚に投与されたエフロトマイシンAlは、豚の消化管内で、約20％がエフロトマ  

イシンBへ代謝される一方、吸収されたェフロトマイシンAlは、肝臓や腎臓では  

約60～70％がェフロトマイシンAlのまま存在し、残りはより極性の高い代謝物と  

なることが判明した。エフロトマイシンBは臓器や尿中に認められないことから、  

この異性体は消化管から吸収されないものと推定された。   

BI  B2  
エフロトマイシンB（立体異性体Bl及びB2の混合物）  

7．開発の経緯及び使用状況等（参照2、3）   

エフロトマイシンは、1976年に∧bcad由良cね皿du∫8月βの培養液から発見され   

た」Ⅴメチルヒドロキシビリドングリコシド系抗生物質である。   

本品は、主としてグラム陽性菌に有効な狭範囲スペクトルの抗生物質で、   

5b血〔∽e肋、励d即滋血冶、ββ∫壷とe〟a等には活性を示さないが、家畜において重   

要な及誓如Jねみ℃め甥eヱ虚血e、C払β血道皿クα血力卯月β等に有効であり、飼   

料添加物分野で開発されることとなった。  

エフロトマイシンは、エフロトマイシンAl及びその異性体であるエフロトマイ   

シンAz並びにエフロトマイシンBの混合物である。  

ェフロトマイシンの力価は、エフロトマイシンAlとしての畳を重量（力砧）で   

示す。  

日本では、昭和62年に飼料の安全性の確保及び品質の改善に関する法律（昭和   

28年法律第35号）に基づき、飼料が含有している栄養成分の有効な利用の促進を   

用途とする飼料添加物として指定されている。海外においては、使用されていない。  

また、動物用医薬品及びヒト用医薬品としては使用されていない。  

なお、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．安全性に係る知見の概要   

本評価書は、飼料添加物エフロトマイシンの指定時の試験成績等の抄録、FDムの資  

料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、3）  

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（ラット）（参照2）  

ラットを用いた14C標識エフロトマイシンの単回経口投与（0．8mg瓜g体近）試   

験を実施した。  

投与後48時間の糞及び尿を経時的に測定した結果、糞中へは投与量の10‘1．4％   

が、尿中には、投与量の4．7％が排泄された。  

1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残留基準値  
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雌   弱を示し、その23～80％に体重減  

927   少がみられたが、1例を除き次の1  

（688～1，249）  週間では全て休重増加を示した。  

1，090mg／kg体重以上投与群で  

は、投与2日後に眼瞼下垂、運動  

失調及び振戦を認めた。   

ラット  経口  3，330  雌及び雄  著変認めず。  

～7，500  ＞7，500  

腹腔  592   雄   投与2時間以内に1，690mg此g体  

内  ～1，690  1，582   重投与群の雄で活動低下及び徐呼  

（1，181～2，120）  吸、雌で徐呼吸を認めた。投与2  

雌   日後には、770mg／kg体重以上投  

1，481   与群で活動低下及び徐呼吸、1，000  

（1，122～1，955）  mg／kg体重以上投与群で被毛粗剛  

様の所見、1，300及び1，690mg耽g  

体重投与群では、振戦及び運動失  

調を認めた。  

投与2及び3日後に1，000mg／kg  

体重以上投与群で衰弱がみられ、  

投与8日後には1，000及び1，300  

mg／kg休重投与群の雄数例で腹部  

膨満がみられた。   

（5）残留試験（豚）（参照2）   

豚を用いたェフロトマイシンの14週間混餌投与（16、80及び160ppm）による  

残留試験を実施した。   

投与42日目、休薬0、1、3、5、7日目の筋肉、肝臓、腎臓、脂肪、小腸及び血  

清中のエフロトマイシンAl濃度についてHPLCにより分析した。   

16ppm投与群では、投与42日目及び休薬0日目でほとんど検出されず、休薬1   

日目には全試料で検出限界（0．03ppm）以下となった。   

また、高濃度群（80及び160ppm投与群）では、主として小腸、肝臓、血清等  

に約1ppm以下が認められたが、休薬により急激に減少し、休薬3日目には全試料   

で検出限界以下であった。   

これらの成績からエフトロマイシンを長期（14週間）にわたって連続投与しても、   

主要臓器・組織中には蓄積又は残留しないと考えられた。  

（6）残留試験（豚）（参照2）   

豚を用いたエフロトマイシンの7日間混餌投与（16ppm）による残留試験を吉施   

した。   

休薬6時間、1、2、3日目の筋肉、肝臓、腎臓及び血祭中のエフロトマイシンAl   

濃度についてHPLCにより分析した。   

休薬6時間後には、肝臓及び血凍を中心に0．014～0．066ppmの残留が認められ   

たが、以後急激に減少し、休薬1日目には全臓器で検出限界（0．01ppm）以下とな   

った。  

2．急性毒性試験（マウス及びラット）（参照2）   

マウス及びラットを用いたェフロトマイシンの急性毒性試験の結果を表1に示し   

た。  

表1急性毒性試験  

3．亜急性毒性試験  

（1）13週間亜急性毒性試験（マウス）（参照2）   

マウス（ICR系、雌雄各10匹／群）を用いたェフロトマイシンの13週間混餌投   

与（0、1，000、3，000、10，000及び30，000ppm）による亜急性毒性試験を実施した。   

一般症状、体重、摂餌量、食餌効率、被験物質摂取量、尿検査、血液学的、生化   

学的検査及び病理学的検査の各項目について検査した。   

1，000ppm及び3，000ppm投与群では、投与の影響はみられなかった。   

10，000ppm以上投与群では、腎臓において尿細管上皮の変性が雌雄に、軽度の   

尿細管の拡張及び腎孟の拡張が雄にみられた。肝臓の絶対及び比重量の増加が雄に   

みられた。また、血小板数の増加が雌雄に、総コレステロール値の増加が雌にみら   

れた。   

30，000ppm投与群では、雌雄とも投与開始後一過性に摂餌量の減少に伴う軽度   

の体重減少及び食餌効率の低下がみられた。また、RBC、Hb及びHtの減少、牌   

臓の髄外造血冗進傾向、尿の酸性化傾向、肝臓の小葉中心性肝細胞腫大、尿タンパ  

ク及びウロビリノーゲンの減少並びに心臓の比重量の減少傾向が雄に、血祭グロブ  

9   

動物  投与  LD50値  一般症状   

方法   

マウス  経口  5，000   雄   20，000mg／kg体重投与群におい  

～20，000  約15，600  て、投与翌日に雄雌で振戦を、ま  

雌   た、雄で投与1週間後に元気消失  

＞20，000   を認めた。  

腹腔  840   雄   840mg／kg体重以上投与群で、投  

内   ～2，400  958   与2日後に活動低下、徐呼吸及び  

（649～1，413）  元気消失を認めた。  

投与1週間後に生存マウスは、衰  



リン及び無機リンの増加並びに卵巣の絶対及び比重量の減少が雌にみられた。   

なお、10，000ppm以上投与群の雄及び全投与群の雌にみられた組織病変を伴わ  

ない盲腸の拡張については、抗菌性物質の投与による腸内細菌叢の変動に伴う変化  

であり、げっ歯類の盲腸の特異性を考慮すると、毒性学的意義に乏しい変化と判断  

された。   

以上より、本試験におけるNOAELは、3，000ppm（雄340mg（力価）／kg体重／  

日、雌431mg（力価）此g体重／日）と考えられた。   

（2）14週間亜急性毒性試験（マウス）（参照3）   

マウス（ICR系、雌雄各15匹／群）を用いたェフロトマイシンの14週間混餌投  

与（0、0．5、1．0、2．0及び5．0％）による用量設定試験を実施した。体重、摂餌量、  

臨床症状、剖検所見及び病理学的検査（腎臓）の各項目について検査した。   

2．0及び5．0％投与群の雌雄で、糸球体腎炎及び尿細管上皮再生の発生数〟）増加  

が認められた。   

以上より、本試験におけるNOAELは、1．0％（雄1，720mg（力価旭g体重／日、  

雌2，000mg（力価）鶴体重／日）と考えられた。   

（3）14週間亜急性毒性試験（ラット）（参照2）   

ラット（SD系、雌雄各15匹／群）を用いたエフロトマイシンの14週間混組投与  

（0、0．5、1．0、2．0及び5．0％）による用量設定試験を実施した。体重、摂輯量、  

臨床症状、血液学的検査、尿検査及び病理学的検査の各項目について検査した。   

2．0％投与群の雄及び5．0％投与群の雌雄では、投与1～4過に体重増加抑制、摂  

餌量の低下及び糸球体腎炎が認められた。   

5．0％投与群では、RBC、Hb及びHtの軽度の減少、腎臓の比重量の増加並びに  

尿細管上皮の再生を含む腎臓病変が雌雄で認められた。   

以上より、本試験におけるNOAELは、1．0％（雄706mg（力価）瓜g体重／日、雌  

810mg（力価池g体重／日）と考えられた。  

ラット（CRCD系、雌雄各15匹／群）を用いたェフロトマイシンの14週聞強制  

庫口投与（0、20、200及び2，000mg（力価）仮g体重／日）による亜急性毒性試験を  

実施した。本試験では、5の（1）の繁殖毒性試験（p12）により得られた子宮内  

暴露を受けた児動物を無作為に抽出して用いた。臨床症状、体重、眼科検査、血液  

学的検査、生化学的検査及び病理学的検査の各項目について検査した。   

200及び2，000mg（力価）此g体重／目投与群で投与に起因する流潅がみられ、2，000  

mg（力価）瓜g体重／日投与群では苦悶反応も認められた。   

剖検では、すべての投与群で病理組織学的所見を伴わない盲腸拡張がみられた。   

この盲腸拡張は、抗菌性物質の投与による腸内細菌叢の変動に伴う変化であり、げ  

っ歯類の盲腸の特異性を考慮すると、毒性学的意義に乏しい変化と判断された。  

10  

2，000mg（力価）／kg体重／日投与群で肝臓及び腎臓の絶対及び比重量の増加並びに  

精巣の絶対及び脳比重量の減少が認められた。   

病理学的検査では、投与に起因する変化はみられなかった。   

以上より、本試験におけるNOAELは、20mg（力価）仮g体重／日であると考えら  

れた。  

（4）14週間亜急性毒性試験（イヌ）（参照2）   

イヌ（ピーグル種、雌雄各3匹／群）を用いたエフロトマイシンの14週間強制経  

口投与（0、20、200及び2，000mg（力偲座g体重ノ日）試験を実施した。臨床症状、  

体重、眼科検査、心電図検査、血液学的検査、生化学的検査、尿検査及び微生物学  

的検査の各項目について検査した。   

2，000mg（力価）／kg体重／日投与群で嘔吐、軟便及び流潅が投与後1～2週に頻繁に  

認められた。   

20mg（力価池g体重／日以上投与群の雄及び200mg（カ価地g体重／日投与群の雌  

で、投与4週後にALPが増加し、試験終了時には、平均で50～100％の増加を示  

した。200及び2，000mg（力価池g体重／日投与群では肝臓の絶対及び比重量の増加  

が雌雄にみられた。しかし、いずれの投与群においても肝臓の病理学的変化は観察   

されなかった。   

2，000mg（力価）／kg体重／日投与群では、BUN及びクレアチニンの増加が雌に、腎  

臓の尿細管拡張、皮質療痕及び亜急性腎乳頭炎が雌雄にみられた。   

以上より、本試験におけるNOAELは、雌では20mg（力価旭g体重／日であると   

考えられたが、雄では特定できなかった。  

上記試験においてNOAELが設定できなかったため、イヌ（ピーグル種、雌雄各   

3匹／群）を用いたエフロトマイシンの14週間強制経口投与（0、2、5、10及び20  

mg（力価）仮g体重／日）試験を実施した。   

20mg（力価地g体重／日投与群の雄で腎臓の比重量の増加がみられたが、前回の試  

験では2，000mg（力価）仮g体重／日投与群においても腎臓重量に影響が認められなか   

ったため、投与に起因する影響ではないと考えられた。前回の試験でみられたALP   

の増加は、最高用量の20mg（力価旭g体重／日投与群においても認められなかった。  

上記二つの試験結果より、NOAELは雄では10mg（力価M瑠体重／日、雌では20  

mg（力価）鶴体重／目であると考えられた。   

4．慢性毒性及び発がん性試験．  

（1）105週間慢性毒性／発がん性試験（ラット）（参照2、3）   

ラット（CRCD系、雌雄各65匹／群）を用いたェフロトマイシンの105週間混餌   

投与（0、0．1、0．33及び1．0％）試験を実施した。このうち、雌雄各15匹／群を投  
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与53週後にと殺して中間検査を行った。臨床症状、体重、摂餌量、眼科検査、血  

液学的検査、血清生化学的検査、尿検査、剖検及び病理組織学的検査の各項目につ   

いて検査した。   

1．0％投与群の雌で投与52週後において対照群と比べ約10％、投与105週掻に   

おいて約20％の有意な体重増加抑制がみられた。   

0．33％及び1．0％投与群の雌で投与105週後において慢性腎炎の発生増加がみら   

れた。   

その他の検査項目には、投与に起因する影響は認められなかった。   

以上より、本試験におけるNOAELは、雄では本試験の最高用量である1．0％（‘′上50  

mg（力価地g体重／日）、雌では0．1％（55mg（力価池g体重／日）と考えられた   

また、投与に起因する腫瘍の発生増加はみられず、発がん性は認められなか／ノた。  

（2）94週間発がん性試験（マウス）（参照3）   

マウス（ICR系、雌雄各50匹／群）を用いたェフロトマイシンの94週間混餌投   

与（0、0，1、0．33及び1．0％）試験を実施した。   

臨床症状、体重、飼料摂取量、剖検及び病理組織学的検査の各項目について検査   

した。   

1．0％投与群の雄で投与開始約50週後から試験期間を通じて、死亡率のわすかな   

増加がみられた。   

1．0％投与群の雌雄で慢性腎炎の発生増加がみられた。   

投与に起因する腫瘍の発生増加はみられず、発がん性は認められなかった（ 

5．生殖発生毒性試験  

（1）繁殖毒性試験（ラット）（参照2）  

ラット（CRCD系、雌12匹／群）を用いたエフロトマイシンの強制経口投与（0、   

20、200及び2，000mg（力価池g体重／目）による繁殖毒性試験を実施した。被験物   

質の投与は、交配14日前より妊娠・授乳期問を通じて分娩21日後まで実施tノた。   

母動物の一般症状、体重、交配率、生殖状況及び妊娠期間並びに胎児の着床後生   

存率、発育、体重、外表、内臓及び骨格異常について検査した。   

2，000mg（力価）鶴体重／日投与群で、妊娠15日から試験終了日まで流誕が発生し   

た。   

2，000mg（力価）仮g体重／日投与群で、妊娠期間の有意な延長がみられ、これに起   

因したと考えられる児動物平均体重の有意な増加が認められた。   

児動物の外表検査では2，000皿g（力低地g体重ノ日投与群1例で短躯がみられた。   

内臓検査では、同一児に多発性奇形（馬蹄形腎、短縮尿管、精巣位置異常及び右副   

腎欠損）がみられた。また、死亡した児では、対照群2例に腰椎及び仙椎の欠損、   

対照群1例に脊椎骨間過剰化骨部位、2，000mg（力価）仮g体重／日投与群1例に頚椎   

の融合及び不整列がみられた。これらの変化は偶発的なものと考えられた。  
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（2）2世代繁殖毒性試験（ラット）（参照2）   

ラット（CRCD系、雌雄各30匹／群）を用いたェフロトマイシンの混餌投与（0、  

0．1、0．33及び1．0％）による2世代繁殖毒性試験を実施した。1世代につき2回分  

娩させた。   

F。及びFl親動物については、臨床症状、体重、飼料摂取量、雌の繁殖状況等に  

ついて検査し、Fla、Flb、F2a及びF2b児動物については、臨床症状、体重、摂餌量  

のほか、生存率、性比、性成熟等を調べた。   

2世代の繁殖を通じ、いずれの投与群においても繁殖、受胎、妊娠期間、新生児  

生存率、児動物の性比及び成長に何ら影響は認められなかった。また、剖検におい  

ても、生殖器、腎臓、膀胱に投与に起因する肉眼的及び病理組織学的変化は認めら  

れなかった。  

（3）催奇形性試験（マウス）（参照2）   

マウス（CFIS系）の妊娠6から15日に、エフロトマイシンを強制経口投与（0、  

20、200及び2，000mg（力価池g体重／日）し、母動物の生存率、一般症状、体重及  

び生殖状況並びに胎児の外表、内臓及び骨格異常について検査した。   

2，000mg（力価）／kg体重／日投与群で、母動物の体重増加抑制傾向及び平均胎児体  

重の有意な減少がみられ、左眼の網膜雛（胎児2例）が認められた。対照群を含む  

各群に外表、骨格又は内臓の異常が散見されたが、発現頻度に用量反応関係は認め  

られず、対照群と投与群の間に有意差もみられなかった。  

上記試験でみられた胎児の体重減少及び網膜雛が、被験物質投与により再現され  

るかを検討するために、マウス（CFIS系）の妊娠6から15日に、エフロトマイシ  

ンを強制経口投与（0、20、200、1）000及び2，000mg（力価地g体重／日）し、母動  

物の生存率、→般症状、体重及び生殖状況並びに胎児の外表、内臓及び骨格異常に  

ついて検査した。   

母動物については、1，000mg（力価）此g体重／目投与群の1例に死亡、対照群の▲1  

例に流産がみられた。母動物の体重増加抑制作用にも用量反応関係は認められず、  

その他の毒性症状も認められなかった。胎児についても投与の影響はみられなかっ  

た。   

全投与群において、投与に起因する発生毒性／催奇形性は認められなかった。上記  

の試験結果は再現されなかった。   

以上より、エフロトマイシンの最高2，000mg（力価地g体重／日までの妊娠マウス  

への投与において、催奇形性は諾しめられなかった。  

（4）催奇形性試験（ラット）（参照2）   

ラット（CRCD系、雌20匹／群）の妊娠6から15日に、エフロトマイシンを強  
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制経口投与（0、20、200及び2，000mg（力価）此g体重／日）し、母動物の生存率、  

一般症状、体重及び生殖状況並びに胎児の外表、内臓及び骨格異常について検査し  

た。   

2，000mg（力価）此g体重／日投与群の1例で妊娠16日に強制経口投与による事故死  

が発生した。また、同群の平均胎児休重に有意な減少がみられた。全投与群で投与  

に起因する催奇形性は認められなかった。  

（5）繁殖試験（豚）（参照2）   

豚（ヨークシャー交雑種、11週齢未経産雌、16頭／群）を用いたエフロトマイシ   

ンの112日間（子豚期～仕上期）混餌投与（0及び16ppm）試験を実施した。投  

与2ケ月後に雄豚と交配させて、分娩21日後に試験を終了した。   

雌親豚の臨床症状、体重、妊娠率、分娩率、出生児の生存数、体重、一般症状等   

について検査を実施した。投与に起因する臨床症状、不妊及び流産はみられず、妊   

娠率及び分娩率にも有意差は認められなかった。   

また、子豚の生存数及び体重にも何ら副作用はみられなかった。   

以上のことから、未経産雌豚に対する子豚期から仕上期におけるエフロトマイシ   

ンの16ppmの濃度での混餌投与は、生殖能及び出生児に影響を与えないと考えら   

れた。  

6．遺伝毒性試験（参照2）   

エフロトマイシンの遺伝毒性試験の結果を表2及び3に示した。血ロー加及び血   

豆I竹のいずれの試験についても陰性であった。  

したがって、エフロトマイシンは生体にとって問題となる遺伝毒性を示さないも   

のと考えられた。  

表2 遺伝毒性試験 血m一加試験  

表3 遺伝毒性試験．血正I℃試験  

試験   対象   用量   結果   

小核試験  マウス（CFIS系）  エフロトマイシン   陰性  

（0、60、180、540mg此g体重／回、  

2回経口投与）   

7．飼養試験（豚）（参照2）   

子豚（IJVハイブリッド種、1ケ月齢、6頭／群）を用いたェフロトマイシンの14   

週間混餌経口投与（0、16、80及び160ppm）試験を実施した。   

160ppm投与群の2例で、軟便又は下痢、脱肛部外傷による出血、16ppm投与   

群の1例で、軽度の体重増加抑制を伴う発咳、発熱等が散見されたが、いずれもエ   

フロトマイシン投与に起因する所見ではないと考えられた。   

80ppm投与群では、対照群と比べて、体重の減少傾向がみられ、摂餌量の低下   

傾向によるものと考えられた。   

尿検査、血液学的及び血液生化学的検査では、投与に起因する影響はみられなか   

った。   

剖検では、対照群を含むすべての群の1例ずつに腎臓の嚢胞形成に伴う陥凹がみ   

られ、また対照群1例で腎臓の軽度萎縮がみられた。  

臓器重量では投与に起因すると考えられる影響は認められなかった。   

エアロトマイシンの16、80及び160ppmの濃度での混餌投与は、子豚に対する   

安全性に問題はみられなかった。  

子豚（ジャーマン・ランドレース種、8週齢、雄雌各3頭ノ群）を用いたエフロト   

マイシンの28日間混餌投与（0、60、80、160及び320ppm）試験を実施した。  

いずれの豚にも副作用、異常な反応は認められなかった。   

16ppmの20倍の濃度のエフロトマイシンを混餌投与しても安全性に問題はみら   

れなかった。  

子豚（ヨークシャー種、9～10週齢、雌雄各3頭／群）を用いたエフロトマイシン   

の21日間混餌投与（0、16及び400ppm）試験を実施した。   

400ppm投与群では、17日間にわたり、半固形便、下痢、血便様の下痢及び肛   

門周囲紅斑がみられた。16ppm投与群では、臨床上の影響はみられなかった。  

体温、摂餌量、体重増加及び剖検では、投与に起因する変化は認められなかった。   

子豚に対して、21日間、予定最高用量の16ppmの25倍量（400ppm）のエフ   

ロトマイシンを混餌投与しても安全性に問題はみられなかった。  

子豚（ヨークシャー雑種、11週齢、雌雄各3頭／群）を用いた、エフロトマイシ  
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試験   対象   用量   結果   

Ames試験   励血（通e肋むp血元l〃血皿   エフロトマイシン   陰性  

TA92、TA98、mlOO、TA1535、  （0．25～100膵／プレー  

TA1536、TA1537、TA1538  ト）土S9   

不定期DNA合成  ラット肝培養細胞   エフトロマイシン   陰性   

試験  （25、50、100、150  

膵／mL）   

遺伝子突然変異試  V79チャイニーズハムスター  エフロトマイシン   陰性   

験   肺細胞   （0．003～3．OmM）  

土S9   
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ンの90日間混餌投与（0、16、48及び80ppm）試験を実施した。   

48ppm投与群の1例及び80ppm投与群の3例に9日間軟便及び月工門周囲紅斑   

がみられた。   

AST（雄）及び総ビリルビン（雌）において投与及び日数の間に有意な相関がみ   

られ、RBC、Ht、単球、好酸球、好塩基球、ALP及び総タンパクにおいて投与と   

の有意な相関がみられたが、これらは、いずれも投与に起因するものではないと考   

えられた。   

子豚に対して80ppmの濃度でエフロトマイシンを90日間混餌投与しても安全   

性に問題はみられなかった。  

8．その他の知見  

（1）急性服刺激性試験（ウサギ）（参照2）  

ウサギ（ニュージーランドホワイト種）を用いて、眼結膜嚢にエフロトマイシン・   

アルギン酸マグネシウム（20％製剤）を100mg入れ、60秒間暴露した後、無洗浄   

とする場合及び20秒間暴露した後、温水道水で洗浄する場合の眼反応を検査した。   

無洗浄の場合では、15分後に軽度の強膜充血及び液状分泌物がみられたが、2時   

間後に軽快又は消失し、24時間後には正常となった。洗浄した場合では、15分後   

に軽度の強膜充血を示し、2時間後には1例を除き正常となり、24時間後には全眼   

正常となった。   

以上より、20％製剤の眼刺激性はわずかであると結論された。  

（2）急性皮膚刺激性試験（ウサギ）（参照2）  

ウサギ（ニュージーランドホワイト種）を用いて、エフロトマイシン・アルギン   

酸マグネシウム（20％製剤）を500mg皮膚擦過部位及び健常被験部位に暴露し、   

皮膚刺激性を調べた。   

その結果、皮膚刺激症状及び全身の毒性症状は全く認められなかった。  

9．薬理学的試験（参照2）   

マウスの一般症状の観察では、エフロトマイシン500及び1，000mg／kg体塵の   

腹腔内投与で活動低下、元気消失等の症状が観察された。100及び200mg／kg体重   

の腹腔内投与ではほとんど投与の影響は認められなかった。   

エフロトマイシン20mg／kg体重を静脈内投与したウサギは、投与直後に死亡し   

た。ウサギの体温及び瞳孔では、エフロトマイシン10mg／kg体重の静脈内投与で   

は大きな変動はみられなかったが、250mg／女g体重の腹腔内投与では体温の低Fが   

認められた。ウサギの呼吸数及び心拍数は、10mg／kg体重の静脈内投与及び250   

mg此g体重の腹腔内投与で大きな変動はみられなかった。  

10．微生物学的影響に関する試験  

（1）臨床分離菌に対する最小発育阻止濃度（MIC）（参照4）   

平成18年度食品安全確保総合調査；動物用抗菌性物質の微生物学的影響調査（平   

成18年9月～平成19年3月実施）において、ヒト臨床分離株等に対するエフロト   

マイシンの約5×106CFU／spotにおけるMICが調べられている（表4）。  

表4 エフロトマイシンのMIC50  

最小発育阻止濃度（膵／mL）  

菌名   株数  EfYotomy血1  

MIC50   範囲   

通性嫌気性菌   

励dβ∫ブeム血coムー   30   ＞128   128～＞128   

励ね∫DCOCC打βSp．   30   ＞128   8～＞128   

嫌気性菌   

月月ごねm｛ねgsp．   30   32   2～＞128   

凡β0ム∂C由ガリ皿Sp．   20   32   32～64   

且1仇わカacね乃’u皿Sp．  30  16   8′－32   

ガロムaeおム〃皿Sp．   20   ≦0．06  ≦0．06～0．25   

（：伽β応力■α皿Sp．   30   8   4～8   

月汐わ〟〝打ぶSpノ物わβ坤わc∂CCUぶSp．   30   ≦0．06   ≦0．06   

伽γロ由脇sp．   20   ≦0．06～4   

エacわムaα肋∫Sp．   30   ＞128   ＞128   

物ゐmÅヨCね月■Ⅳ皿Sp．   30   2   1～4  

調査された菌種のうち、最も低いMIC50が報告されているのは∬uムacねn●び皿Sp．   

及び軸tococcussp．／頻tostzwtococcussp．の≦0．06将／mLであり、MICcalc2は   

0．000482mg／mLであった。  

皿．食品健康影響評価  

1．毒性学的ADlについて  

エフロトマイシンは、遺伝毒性試験においていずれも陰性の結果が得られており、   

生体にとって問題となる遺伝毒性を示さないと考えられること、また、発がん性試   

験において発がん性は認められていないことから、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、最も低い用量で投与の影響が認められたと考えられる指標は、  

2試験薬に活性のある最も関連のある属の平均MIC50の90％信頗限界の下限値  
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イヌを用いた14週間亜急性毒性試験において20mg（力価）仮g体重／日投与群の雄  

にみられたALPの増加で、NOAELは、10mg（力価）此g体重／日であった。   

イヌの14週間亜急性毒性試験では、高用量投与群において腎臓への影響が訟めら  

れており、ラットを用いた14週間亜急性毒性試験及び105週間慢性毒性／発がん性  

試験においても腎臓への影響がみられているが、このラットの105週間慢性毒性ノ  

発がん性試験では、NOAEL55mg（力価）nig体重／目が得られている。したがって、  

イヌの14週間亜急性毒性試験のNOAELlOmg（力価）此g体重／日は、長期投与によ   

る腎臓への影響についても十分担保しているものと考えられるため、ADIの設定に   

当たっては、追加の安全係数を適用する必要はないと判断された。   

以上のこと 

mg（力価池g体重／日に、安全係数100（種差10、個体差10）を適用し、0．1ユIlg／kg  

体重／日ど設定された。   

2．微生物学的ADlについて   

ⅤICHガイドラインに基づく新たな試算を行うに足る詳細な知見が、平成18年度   

食品安全確保総合調査（動物用抗菌性物質の微生物学的影響調査）で得られており、   

この結果から国際的コンセンサス3が得られている手法により微生物学的ADヱを算   

出することができる。   

エフロトマイシンのMIC。al。に0．000482mg／mL、結腸内容物220g／日、細菌が暴   

露される分画に1．0、ヒト体重に60kgを適用し、ⅤICHの算出式に基づいて微生   

物学的ADIを算出した場合、下記のとおりとなる。  

4．食品健康影響評価   

以上より、エフロト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。  

エフロトマイシン  0．0018mg／kg体重／日  

暴露量については、当評価結果を踏まえ暫定基準値の見直しを行う際に確認する   

こととする。  

0．000482★1  ×  220★2  
ADI＝  ＝0．00177  

＝0．0018（mg／kg体重憎）  

1．0★3  ×  60  

★1：試験薬に活性のある最も関連のある属の平均MIC50の90％信頼限界の下限値  

★2：結腸内容物の量  

★3：動物に対する投与試験の結果から、エフロトマイシンの大部分が糞中より排泄されることか   

ら、腸内細菌叢が暴露される分画としての係数を1．0とする  

3．ADlの設定について   

微生物学的ADI（0．0018mg仮g体重柑）は、毒性学的ADI（0．1mg／kg体重／日）   

よりも′J、さく、毒性学的な安全性を担保していると考えられることから、エフロト   

マイシンのADIは、0．0018mg／kg体重／日と設定することが適当と判断され；7こ。  

S国内の動物用医薬品の承認申請についても、2006年3月よりⅥCHガイドラインが採用されている。  
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ADI   0．01mg／kg体重／日  

SF：1，000   

ADI設定根拠資料   NOAEL：10  

イヌ14週間亜急性毒性試験（追加試験  

含む）   

表5 FDAにおける無毒性量等  

動物種  試験   投与量  無毒性量（mg（力価沌g体重／日）   

（mg（力価池g体重／日）  

マウス  14週間亜急性  雄：860、1，720、3，400、  雄：1，720  

毒性試験   9，370   雌：2，000  

雌：1，040、2，000、  （糸球体腎炎、尿細管細胞上皮再生の発  

4，320、10，640  生増加）  

（混餌経口投与）  

発がん性試験  150、500、1，500  500  

（混餌経口投与）   （有意な死亡増加、慢性腎炎の発生牒  

加）  

催奇形性試験  20、200、2，000   母体毒性：2，000（影響なし）  

（強制経口投与）   胎児毒性：200（胎児重量減少、左目網  

膜鞍）  

催奇形性試験  20、200、1，000、2，000  

（強制経口投与）   （影響なし）   

ラット  14週間亜急性  雄：360、710、1，440、  雄：710  

毒性試験   3，790   雌二810  

雌：400、810、1，645、  （糸球体腎炎、尿細管細胞上皮再生ノ）発  

4，300  生増加）  

（混餌経口投与）  

慢性毒性試験  雄：43、146、450  雄：43  

雌：55、178、570  雌：55  

（混餌経口投与）   （体重増加抑制）  

発がん性試験  雄：43、146、450  

雌：55、178、570  

（混餌経口投与）   

催奇形性試験  20、200、2，000   母体毒性：2，000（影響なし）  

（強制経口投与）   胎児毒性：200（体重減少）   

イヌ  14週間亜急性  20、200、2，000   設定できず。  

毒性試験   （強制経口投与）   ALpの増加  

14週間亜急性  2、5、10、20（1、2．5、  20（10mg（力価地g体重×2回／しり  

毒性試験  5、10mg（力価旭g体重  

（追加試験）  ×2回／日／強制経口投  

与）   
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〈別紙1 検査値等略称〉  〈参照〉  

1．食品、添加物等の規格基準（昭和34年厚生省告示第370号）の一部を改正する  

件（平成17年11月29日付、平成17年厚生労働省告示第499号）  

2．旭化成ファーマ株式会社，エフロトマイシン（MK－621）についての試験成績等  

の抄録（未公表）  

3．FDA、FreedomofInformationSummaryNADA140－818、1992  

4．平成18年度食品安全確保総合調査：動物用抗菌性物質の微生物学的影響について  

の調査  

略称   名称   

ADI   一日摂取許容量   

ALP   アルカリ卒スファクーゼ   

AST   アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ  

（＝グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ  

（GOT））   

FDA   米国食品医薬品庁   

Hb   ヘモグロビン（血色素量）   

HPLC   高速液体クロマトグラフィー   

Ht   ヘマトクリット値   

NOAEL   無毒性量   

RBC   赤血球数   

VICH   動物用医薬品の承認審査資料の調和に関する国際協力会議   
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伐り添）  

セファレキシン（案）   （5）適用方法及び用量   

EUにおけるセファレキンンの使用対象動物及び使用方法等を以下に示す。  

対象動物   用量  用法  床蜃癖「 

7、7、10、10mg／kg  
牛；4日間  

セファレキシン  
牛、泌乳牛、豚、羊  体重  

乳；なし  

ナトリウム  
筋肉内投与  

（5日間まで）  
羊；3日間   

泌乳牛（搾乳時）   
（芸芸濃）乳房内投与   

セファレキシン  

一水和物  15mg／kg体重  

子牛  （1日2回3日間筋肉内投与  不明  

まで）  

セファレキシン  
ベンザチン   泌乳牛（乾乳期）   375噸／分房 乳房内投与  

今般の残留基準の検討については、食品中の動物用医薬品等のポジティブリスト制度導入時に  

新たに設定された基準値（いわゆる暫定基準）の見直しについて、食品安全委員会において食品  

健康影響評価がなされたことを踏まえ、農薬・動物用医薬品部会において審議を行い、以下の報  

告をとりまとめるものである。   

1．概要  

（1）品目名：セファレキシン［cefalexin］   

（2）用途：牛、豚、羊／セファレキシン感受性菌感染症及び乳房炎の治療  

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。本薬剤の作用標的は、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であり，それらと結合することによって細胞壁の合   

成を阻害する。その結果、細胞壁が脆弱化し、高い細胞内浸透圧のために溶菌することで、   

抗菌力が発揮される。  

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。   

（3）化学名：  

（6R7か7－［（2β－2－Amino－2－Phenylacetylamino］L3pmethy卜8－OXO－5－thi畠十  

azabicyclo［4．2．0］oct－2－ene－2－Carboj（ylicacid（IUPAC）   

2．対象動物における残留試験  

（1）分析の概要  

① 分析対象イヒ合物：セファレキシン   

② 分析法の概要  

微生物学的定量法及び比珊S／鵬による定量法を用いて、各対象動物組織における残   

留性が検証されている。  

微生物学的定量法；  

試料から0．2mol／Lリン酸緩衝液で抽出し、遠心分離して得られた上澄液につい  

て、試験菌（彪cJ●ノノ応∫ね∂畑班e∫批画J－ん5帽工 招ノj●ゐノ∂Cと揖）を調製した平板培  

地を用いて定量する。  

LC－MS／MSによる定型杢；  

試料から1mol／L塩酸で抽出し、抽出液をジクロロメタンで洗浄する。脂肪の場  

合は、ヘキサンを加えホモジナイズ後、11旧1几塩酸で抽出する。C18カラムを用い  

て精製し、液体クロマトグラフ・タンデム型質量分析計（は一帖／貼）で定量する。  

（6月7針7－［［（2b－2－amino－2－Phenylacetyl］euninoト3Lmethy卜8←OXOlトthia一卜   

？Zabicyclo［4・2・O］oct－2月ene－2－Carboxylicacid（CAS）   

（4）構造式及び物性   

CO．朋  

：・－－－－、－・・－∴、   
分 子 式：C16H，7N。0。S   

分 子 量：347．39  
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（2）残留試験結果  （単位；Ppm）  結果に基づき試算される、1日当たり摂取する本剤の量（理論最大摂取量（TⅦ）Ⅰ））の畑Ⅰ  

に対する比は、以下のとおりである。  対象動物   投与量   投与後時間   試験対象  残留濃度  定量限界   

筋肉   く0，06  

牛   
7mg／kg体重を1日1回5   4日  脂肪   

日間筋肉注射  月刊読  

＜0．06   
0．06  

＜0．06  

腎臓  ＜0．06   

泌乳牛  71唱／kg体重を朝の搾乳 後に腕頭部筋肉に注射   

12時間   乳   ＜0．010  0．010   

TMDI／ADI（％）   

国民平均   0．1   

幼小児（1～6歳）   0．3   

妊婦   0．1   

高齢者（65歳以上）＊   0．1  

＊高齢者については畜水産物の摂取量データがないため、国民平均の摂取量を参考とした。  

なお、詳細の暴露評価については、別紙2のとおりである。   

（4）本剤については、平成17年11月29日付け厚生労働省告示第499号により、食品一般   

の成分規格7に食品に残留する量の限度（暫定基準）が定められているが、今般、残留基   

準の見直しを行うことに伴い、暫定基準は削除される。   

なお、本剤については、基準値を設定しない食品に関して、食品、添加物等の規格基準   

（昭和34年厚生省告示第370号第1食品の部 A 食品一般の成分規格の項1に示す「食   

品は、抗生物質又は化学的合成品たる抗菌性物質を含有してはならない。」が適用される。  

3．許容一日摂取量（ADI）評価   

食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第2項の規定に基づき、食品安全委員   

会委員長あて意見を求めたセファレキシンに係る食品健康影響評価においては、ⅤICHガイ  

ドラインに基づく試算を行うに足る詳細な知見が平成18年度食品安全確保総合調査（動物   

用抗菌性物質の微生物学的影響調査）により得られていることから、ⅤICH算出式により算   

出することができ、以下の微生物学的腸Ⅰを採用することが適当と考えられると評価され   

ている。  

0．002444＊1×220＊2（g／日）  
膿Ⅰ（mg／kg体藍／日）ニ   ＝ 0．059742  

0．15＊3×60（kg）  

＝0．060（噸／kg体亀／日）   

事l＝薬剤がその蘭に対して才創生を有する関連のある属の平均MCぉの90％信頼限界の下ド尉直から算出   

♯2：結腸内容物の畳   

＊3ニヒトではセファレキシンの少なくとも85％が尿中より排泄されることから、残り15％を腸内細菌が暴露される  

分画として係数を0．15とする  

4．諸外国における状況等   

mO／Ⅶ0合同食品添加物専門家会議（兼CFA）においては評価されていない。   

米国、EU、豪州、カナダ及びニュージーランドについて調査した結果、EUにおいて残留基   

準が設定されている。   

5．基準値案  

（1）残留の規制対象  

セファレキシンとする。  

EUにおいて、抗菌悟性を持つ主要な化合物であるセファレキシン本体のみが残留マー   

カーとされていることを踏まえ、残留の規制対衆はセファレキシンとすることとした。   

（2）基準値案  

別紙1のとおりである。   

（3）暴露評価  

各食品において基準値（案）の上限まで本剤が残留したと仮定した場合、国民栄養調査  

一3－  －4－   



．■  

（別紙2）   

セファレキシンの推定摂取量（単位：〃g／人／日）  

（別紙1）  

セファレキシン  

基準値案  国民平均  
幼小児  

妊婦  
高齢者可  

食品名  
TⅦ）Ⅰ  

（1～6歳）  
bpm）  T虻）Ⅰ  

（65歳以上）  

1Ⅷ）Ⅰ  TⅦ）Ⅰ   

牛の筋肉   0．06   

∠巨の脂肪   0．06   
1・㌘   0．6堤   1．1紹   1．2昭  

牛の肝臓   0．06   0．0   0．0   0．0＊3   0．0   

牛の腎臓   0．06   0．0   0，0   0．0   0．0   

牛の食用部分■l   0．06   0．0   0．0   0．0   0．0   

乳   0．01   1．4   2．0   l．8   1．4   

計  2．6   2．6   2．9   2．8   

A肌比（％）  0．1   0．3   0．1   0．1   

基準値（案）  基準値現行   EU  
食品名  

Ppm   ppm   pPm   

牛の筋肉   0．06   0，2   0．2   

牛の脂肪   0、06   0．2   0．2   

牛の月刊蔵   0．06   0．2   0，2   

牛の腎臓   0，06   

牛の食用部分＊L＊2   0．06   0．2  

乳   0．01   0．1   0．1   
1Ⅶ）Ⅰ：理論最大1日摂取盈（rnleOユ・etlCalぬxjmuml）a上1YIrltake）  

＊1ニ食用部分とは、食用に供される部分のうち、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓以外の部分をいい、腎臓の値を参照した。  

＊2ニ筋肉又は脂肪の泉準値×筋肉及び脂肪の摂取量  

＊3：妊婦の摂取最データがないため、国民平均の摂政見を参考にした。  

＊4：高齢者については畜水産物の摂取量データがないため、国民晋均の摂取量を参考にした。  

平成17年11月29日厚生労働省告示499号において新しく設定した基準値については、網をつけて示した⊃  

＊1：食用部分とは、食用に供される部分のうち、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓以外の部分をいう。  

＊2：食用部分については、腎臓の値を参照した。  
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ヽ、  

（参考）  

、これまでの経緯   

平成17年11月29日 残留基準告示  

平成19年12月 5日 厚生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに残留基準設定  

に係る食品健康影響評価について要請  

平成22年 6月24日 食品安全委員会委員長から厚生労働省大臣へ通知  

平成22年12月17日 薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会へ諮問  

平成22年12月24日 薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

（答申案）  

セファレキシン  

●薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

〔委員］   

青木 宙  

生方 公子  

○大野 泰雄   

尾崎 博   

加藤 保博  

斉藤 貢一   

佐々木 久美子   

佐藤 清   

志賀 正和  

豊田 正武   

永山 敏唐  

松田 りえ子  

山内 明子  

山添 康  
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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）  

（座長）  

（座長代理）  
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舘田 一博  

津田 修治  
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唐木 英明   

酒井 健夫   

青木 宙   

秋葉 征夫   

池 康嘉   

今井 俊夫   
江馬 眞  

桑形 麻樹子  宮島 敦子  

下位 香代子  元井 霞子  

高木 篤也  吉田 敏則  



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）  
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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）  
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b．反すう胃発達後の子牛（18頭）を用いたセファレキシンー水和物の5巨間筋   

肉内投与（15mg／kg体重）試験が実施された。最終投与5及び10日後の管用臥   

肝臓、脂肪、筋肉及び投与部位において微生物学的定量法の定量限界（100   

帽／kg）未満であった（この試験報告は未完成であった。）。（参照2）   

c．反すう胃発達前の子牛（12頭）を用いてセファレキシンー水和物の筋肉内投   

与（セファレキシンとして15mgを12時間毎に3日間投与）試験が実施され   

た。最終投与7、14、21及び28日後の可食部組織において定量限界（45い巳此g）   

以上の残留は認められなかった（HPLCにより測定。）。（参照2）  

d．乾乳牛（5頭）を用いたセファレキシンナトリウム（油性製剤）の5日間筋   

肉内投与（7mg／1唱体重／日）試験が実施された。投与4日後の組織には微生物   

学的定量法（定盤限界：60トg／kg）により検出可能な残留は認められなかった。   

（参照2）  

e．泌乳牛（10頭）にセファレキシンー水和物を⊥1回連続して搾乳時に乳類内投   

与（200mg／分房）し、乳汁中残留消失について検討された。投与期間中では   

乳汁中に最大で37，320帽几のセファレキシンが検出された（HPLCに⊥り測   

定。）。セファレキシン濃度は最終投与後に行った1回目搾乳時の1，181～37，OGO   

膵／Lから13～15回目搾乳時の10膵／L未満に減少した。（参照2）   

f．牛（10頭）を用いたセファレキシンー水和物の5日間筋肉内投与（15111g／1こg   

体重／日）試験が実施された。様々な異なる微生物学的定量法により抗菌抽性の   

わずかな痕跡が認められたが、これらは初回投与前に採取した乳汁中に、．いいて   

も認められた。（参照2）   

③ 残甲試験（羊及び豚）   

羊（3頭）及び豚（3頭）を用いたセファレキシンナトリウム（油性製剤）の5  

日間筋肉内投与（セファレキシンとして7mg／kg体重／目）試験が実施された。最  

終投与10日後には可食部組織において微生物学的定量法（定量限界：60帽／1こg）  

により検出可能な残留は認められなかった。（参照2）  

羊（5頭）及び豚（5頭）を用いたセファレキシンナトリウムの5日間投リ・（10  

111g／kg体重／目）試験が実施された。最終投与3日後（羊）及び2日後（豚）には  

可食部組織において微生物学的定量法（定量限界：60膵／kg）により検出可能な  

残留は認められなかった。、（参照2）  
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2．急性毒性試験（マウス、ラット、ウサギ、ネコ、イヌ及びサル）   

急性毒性試験が数種の動物を用いて実施されている。   

マウスの急性経口 LD51）は1，600～＞6，200mg／kg体重、ラットは＞3，000～   

＞12，000mgノkg体重の範囲であった。   

モルモット及びウサギにおいて1，000nlg／kg体重を単回経口投与した結果、雄   

2匹のうち1匹が死亡し、雌は2匹とも死亡しなかった。   

ネコ及びイヌにおいては、500～1，000mg／kg体重まセの経口投与で死亡例は   

認められず、それょり商用量の試験は、嘔吐するため実施できなかった。   

サルにおいては、＞450及び＞1，000nlg／kg体重の経口LD机－が報告されている。  

マウス及びラットにおける非経口（腰腔内、静脈内及び皮下）LD50はそれぞれ   

400～1，370mg／1く巨体重及び＞3，700～＞12，000111g／1（g体重の範囲であった。  

ラット及びウサギの腹腔内LD5－，はそれぞれ＞3，70（）及び＞4，0001ng／kg体重であ   

った。   

マウスはラットより感受性が高かった。マウスに認められる主要な影響は、多   

尿、脱水、眼瞼下垂、活動低下及び食欲不振であった。多尿はラットでも認めら   

れたが、マウスよりも商用塵においてであった。（参照2）  

3，亜急性毒性試験  

（1）3ケ月間亜急性毒性試験（ラット）  

ラットを用いたセファレキシンー水和物の3ケ月間強制経口投与（0、160、400   

及び1，0001ng几g体重／日）による亜急性毒性試験が実施された。   

1，00011棺／1哺体重／日投与群において、死亡、腎毒性、飲水豊の変化、副腎への   

影響、血液学的及び血植生化学的変化が、400mg／kg体重／日投与椎において、副   

■腎への影響、血碩学的及び血液生化学的変化が認められた。血液生化学的変化は、   

腎毒性、副腎毒性あるいは飲水丑の変化と関係があるかもしれないと考えられた。   

1601－鳩／kg体重／日投与群において、流麗、雌のHb及びカリウム値、雄の血中   

タンパク質への影響が認められたが、いずれも軽微なものであった。この用塵は   

NOAELに近いと考えられるが、明らかなNOAELを設定することはできなかっ   

た。（参照2）  

（2）3ケ月間亜急性毒性試験（イヌ）  

イヌを用いたセファレキシンー水和物の3ケ月間強制経口投与（0、160、400   

及び1，0001Tlg／1くg体重／日）による亜急性毒性試験が実施された。   

400及び1，000mg／kg体重／日投与群において、血液生化学的検査値に軽微な影   

響が認められた。流誕及び嘔吐が全投与群で観察されたが、この化合物の不快な   

昧に対する反応と考えると、この試験のNOAELは160mg／kg体重／日と考えら   

れた。（参照2）  
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（3）発がん性試験   

発がん性試験は実施されていない。セファレキシンには遺伝毒性はないと考え   

られており、反復投与試験において前がん性変化も認められていない。さらに、   

セファレキシン分子にはstl・uCtt11・alalertがない。（参照2）  

5．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖毒性試験（ラット）  

ラットを用いたセファレキシンー水和物の強制経口投与（0、250、500及び  

1，000mg／1くg体重／日）による2世代繁殖毒性試験が実施された。   

親動物に対する毒性影響（流誕、摂餌畳及び体重への影響）が全投与群におい   

て認められた。1，000mg／1（g体重／日投与群では、繁殖に対する悪影響（妊娠期間   

の延長、受胎率及び出生率の低下）が認められた。受胎率の低下は、F】世代の   

500111g／kg体重‖］投与群の雌（有意差有り、受胎率：75％）及び1，000mg／1くg   

体重／日投与群の雌（有意差なし、受胎率：76（鵜）においてむ認められた（対照群   

受胎率：95．8％）。  

以上の結果から、本試験の1」OAELは、親動物の毒性影響に基づいて250111g／1くg   

体重／日であると考えられた。（参照2）  

（2）催奇形性試験（マウス）  

マウスを用いたセファレキシンー水和物の強制経口投与（0、100、200及び400  

111g批g体重／日）による催奇形性試験では、母体に対する毒性（摂餌畳及び体透減   

少）及び胎児に対する毒性（体重減少）のNOAELはともに2001ng／1（g体重川   

であると考えられた。  

マウスを用いたセファレキシンの経口投与（0、200、400、800及び1，600nlg／1（g   

体重‖］）による催奇形性試験では、800ユng／kg体重／日以上投与群で母体毒性及   

び発生毒性が認められ、NOAELは400mg／kg体重／日であると考えられた。  

マウスを用いたセファレキシンの経口投与（0、100及び800mg／kg体重／日）   

による催奇形性試験では、両投与群において母動物及び出生後の児動物の体重及   

び臓器重畳に用塵依存的な影響が認められ、800mg／kg体重／日投与群では同順児   

数の減少も認められた。LOAELは100mg／lこg体重／日であると考えられた。  

マウスを用いたセファレキシンの経口投与（250及び500mg／kg体重／目）によ   

る催奇形性試験では、いずれの投与群においても投与による影響は認められなか   

った。  
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（3）35日間及び6ケ月間亜急性毒性試験（ラット）   

ラットを用いたセファレキシンの35日間及び6ケ月間強制経口投与（0、1ノ000、  

2，000及び4，000mg／kg体重／日）による亜急性毒性試験が実施された。   

2，000mg／kg体重／日以上投与群において、投与に起因すると考えられる副腎及   

び腎臓に対する影響が認められた。飲水量の増加、血液及び尿のパラメータの変   

化並びに盲腸容積の増加は全投与群で認められた。この試験の内容からは、   

NOA瓦Lの設定はできなかった。（参照2）  

（4）3ケ月間亜急性毒性試験（ラット及びイヌ）  

ラット及びイヌを用いたセファレキシンの3ケ月間経口投与（0、200、拍0、   

600及び800mgノ1（g休重／日）による亜急性毒性試験が実施された。   

ラット及びイヌともに、400mg／kg体重／日以上投与群において、腎静性か認め   

られた。これらの試験においては、詳細な結果が不足しているためNOAEl．は設   

定できなかった。（参照2）  

（5）1ケ月間亜急性毒性試験（サル）   

アカゲザルを用いた1ケ月間強制経口投与（200及び400mg／1（g体重川）に   

よる亜急性毒性試験が実施された。   

400mg此g体重／日投与群において、流麗が認められ、両投与群に下痢が訟めら   

れた。しかし、この報告は詳細な情報があまりにも乏しく、NOAl∃Lは設※でき   

なかった。（参照2）  

4．慢性毒性及び発がん性試験  

（1）380日間慢性毒性試験（ラット）  

ラットを用いたセファレキシンの380日間混餌投与（0、150～250、300、ノ500   

及び600～1，000mg座g体重／日）による慢性毒性試験が実施された。  

全投与群において血液学的影響が認められた。しかし、この報告は詳細な情報   

があまりにも乏しく、NOAELは設定できなかった。（参照2）  

（2）1年間慢性毒性試験′（イヌ）  

イヌを用いた1年間経口投与（100、200及び400mg／kg体重／日）によろ慢性   

毒性試験が実施された。   

200mgノkg体重／日以上投与群で流延が認められた。しかし、この報告は詳細な   

情報があまりにも乏しく、NOAELは設定できなかった。（参照2）  
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これらの結果から、マウスにおいて母動物、胎児及び出生後の児動物に対する  

毒性影響が認められ、マウス催奇形性試験のLOAELは100mgノkg体重用であ  

ると考えられた。催奇形性はいずれの試験でも認められなかった。（参照2ノ  

（3）催奇形性試験（ラット）   

ラットを用いたセファレキシンー水和物の経口投与（0、300、600及び」〉200  

1ng／1ig体重ノ日）による催奇形性試験では、全投与群において母動物への毒性影響  

（摂餌量減少及び軟便）が認められたが、胎児に対する毒性影響は認められなか   

った。  

ラットを用いたセファレキシンの経口投与（0、500及び4，000mg／kg体氾／日）  

による催奇形性試験では、両投与群において母動物及び胎児の体重及び臓㌫重量  

への毒性影響が認められた。  

ラットを用いたセファレキシンの経口投与（250及び500mg／kg体重／日）によ   

る催奇形性試験ではいずれの投与群においても投与による影響は認められなかっ   

た。  

これらの結果から、ラットにおいて母動物及び胎児に対する毒性影響が認めら  

れ、ラット催奇形性試験のLOAELは300mg／1こg体重／日、NOAELは2501iigL／kg   

体重／日であると考えられた。催奇形性はいずれの試験でも認められなかっに。   

（参照2）  

（4）催奇形性試験〈ウサギ）  

ウサギを用いたセファレキシンの経口投与（0、100、200、400、600及び800  

mg／kg体重ノ日）による催奇形性試験では、400mかkg体重／日以上投与群におい   

て母動物の死亡、600mg／1（g体重／日以上投与群で流産が認められた。胎児ヲ主音抑  

制は400mg／kg体重／日以上投与群で認められた。しかし、100及び200…g／1くg   

体重／日投与群においても母体毒性がみられたかどうか不明であることから、   

NOARLを決定することはできなかった。催奇形性は認められなかった。（参照2）  

6．遺伝毒性試験   

遺伝毒性に関する各種の血m‘む▼β及び血m一閃試験の結果を表4及び5にまと   

めた。  

表4‥玩＝カム・0試験  

試醗   対象   用量   結果   

復帰突然変異試験  5b血ユβ∫コeノゐ 5抹   ～∠10膵／】）】ate（±S9）   陰性  

ぷ】血♂月e」rね 4株   ～1巨gノmL（±S9）   陰性  

蔀c加jソ山元c∂〟 2株  ～2トLg／mL（±S9）  

点突然変異試験  CT－rO細胞（HpTミT）   ～5，000膵／1－1‘L（±S9）   陰性  

マウスリンパ腫鍋胞（Tlく）  ～：i，700膵／111Ⅰ．（±S9）   陰性   

梁色伸男誹■試験  CllO細胞   ～2，000、2、5し）0巨か111【．ノトSP）  陽ノ性  

ヒト培養末梢l†lLリンパ球  G18」卜：j，・′t7・りLg／1－1J．トSぎ））  陽川三   

表5．山頂’vo試験  

試腋   対象  服7を   結某   

小核試験   〔：lナ1マウス  ～」J烏0け咽／桓休逓  

】机可経口  

上記のように、ノ長沼‘加の染色体異常試験では陽性であったが、ムトn■加の復帰   

突然変成試験、点突然変異試験及び元＝〟和の小核試験では陰性であり、セファ   

レキンンは生体にとって問題となる遺伝毒性はないものと考えられた。（参照2）  

7．微生物学的影響に関する試験  

（1）五卜円’か0のMICに関する知見  

ヒト腸内細菌叢の代表的10属：物わβむ・亡pわCPCCIJβSp．、（刀β∫むイ血J月コSp・、   

且ガ（わ血・CJα血∬コS】）．、動ノム∂Cね血瓜Sp．、β∂C£eJ・0ノ壷βSp・、凡β0ム∂Cねヱ1●lJ∫ブ】Sp・、   

ムβCわぬα助βSl〕，、血ねj・∂COCCIJβSl）．、βわ■印わcocc乙∫β叩・、薫・0ね【JβSp・及び   

励de」7■dJβCO〟における血mr加MICGl一について2試験で検討された。最初の   

試験では、107CFU／1TILの接種レベルにおけるMIC5し1の幾何平均値及び最小値は   

それぞれ4．0及び0．25匹g／mLであった。この試験においては、接種物を102倍希   

釈（10ちCFU／mL）するとMIC50は約2分の1に低下した。もう｝方の試験では、  

107CFU／111Lの接種レベルにおけるMiC50の幾何平均値及び最小値はそれぞれ   

5．9及び1．0膵ノnlLであった。この2試験で認められたMIC51－の幾何平均値4・0   

及び5．〔）膵血Lに基づき、MIC5りの幾何平均値は4．9ト唱／mLと推測された。（参   

照2）  

（2）臨床分離菌に対する最小発育阻止濃度（MIC）   

平成18年度食品安全確保総合調査・動物用抗菌性物質の微生物学的影響調査   

（平成18年9月～平成19年3月実施）において、ヒト臨床分離株等に対するセ  
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ファレキシンの約5×106CFU／spotにおけるMICが調べられている。  

表6．セファレキシンのMIC50  

（2）投与経路に対する耐容性について   

牛、羊及び腰における筋肉内投与の耐容性及び牛における乳房内投与の耐容他  

について検討されている。投与に関連した主要所見は、セファレキシンによって  

引き起こされる局所炎症、並びに羊及び牛における少なくとも投与後1～2週間  

までの投与部位におけるセファレキシンナトリウム油性製剤の肉眼で確認できる  

程度の残留であった。（参照2）  

（3）免疫毒性   

免疫毒性試験についての知見はないが、反復投与試験において免疫学的な影響  

は認められていない。一般的にセファロスポリンによるアナフィラキシー反応は  

まれであり、ペニシリン頬に対する交差過敏症は患者の5％未満である。（参照2）  

（4）ヒトにおける知見   

日本では、セファレキシンはと卜の医薬品として、成人には1～2g／ヒト／日（分  

割して2又は4回／日）、小児には25～50111g／kg体重／日（分割して6時間毎）の  

経口用畳で任用されている。使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査  

はされていないが、重大な副作用として、アナフィラキシー様症状、急性腎不全、  

溶血性貧血等が報皆されている（文献、自発報告等を参考に集計した結果では、  

0．1％未満。）。その他の副作用として、発疹、事麻疹等の過敏症、悪心、嘔吐、下  

痢等の消化器への影響も報告されている（文献、自発報告等を参考に集計した結  

果では、5％未胤））。（参照4、5、G）   

海外では、セファレキシンはヒトの医薬品として、成人には1～4gノヒトノ日、  

小児には25～50111g／kg体重／日の経口用畳（分割して）で使用されている。これ   

らの用量における副作用は非常に少数の患者（3～6（冥，）に認められているのみで   

ある。最も一般的に報告されているのは胃腸症状（下痢）及び過敏症（皮偶の発   

疹及び掻痺）である。（参照2）  

最小発育阻止濃度（いg／mI．）  

菌名   株数  Ceね1exin  

MIC5。！ 範囲   

通性嫌気性菌   

且ぎde血J云co〟   30   16   8′～＞128   

嫌気性薗   

β∂Cねヱ℃ノdeぶSp 30  128   32／、＞12S   

凡50ムβCね血皿Sp 20  32   2～32   

風方（わぁ∂云ね血～皿Sp 30   0．5  0．12～8   

ガuムβCねj血皿Sp 20   2   2～16   

Cわ血血皿Sp 30  32   16～32   

殉）加ロビC〃ぶSpノ物わざ卸わCOCCU占Sp 30  2  0．5～8   

乃℃I竹とeノねsp 20 l  0．5（一128   

ム即わム。α肋β叩 30  16   8′－＞12邑   

A叫びJO血ムβCね∫7●u皿Sp 3P   0．5／、一1  

調査された蘭種のうち、最も低いMIC5。が報碧されているのはβ戊‘dフ由仁と（ノノ血皿  

sp．の0．5帽／mLであり、MICcalc之は0．002444・－－g／mLであった。（参照3）   

8．その他  

（1）薬理学試験   

実験動物を用いた様々な薬理学試験が実施されている。マウスにおいて架埋学   

的作用（鎮静、弛緩作用と考えられる自発運動及び握力の低下）を伴う最低（単   

回）経口用畳は30mg／kg体重であった。30111gノkg体重の投与で影響は短時間し   

か持続しないが、100及び300mgノkg体重投与群で、その持続時間及び影牡が認   

められる動物数は用量依存的に増加した。100～300mg／1⊂g体重の単回経［ご投与   

においては、マウスのペントパルビタールによる睡眠時間の増加、ラットの消化   

管運動低下、カリウム排泄増加、高用量での尿中塩素濃度の上昇及び尿量蔽少を   

伴う腎臓機能への影響が認められた。（参照2）  

2薬剤がその掛こ対して活性を有する関連のある属の平均MfC5uの90■兄信仰限界の下限値から算出  

18  19   



毒性試験において、最も用量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  

重及び臓器重量に対する影響でLOAELlOOmg／kg体重／日であった。   

ADIの設定に当たっては、安全係数として、種差10、個体差10に、慢性毒性  

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LOAELを用いる   

ことによる追加の10の1，000を適用することが適当と考えられた。   

したがって、セファレキシンの毒性学的ADIとしては、LOAELIOOmg／kg体   

重／日に安全係数1，000を適用し、0．11叩／1（g体重ノ日と設定することが適当である   

と考えられた。  

3．微生物学的ADIについて   

VICIiガイドラインに基づく新たな試算を行うに足る詳細な知見が、平成18年   

度食品安全確保総合調査（動物用抗菌性物質の微生物学的影響調査）で得られて   

おり、この結果から国際的コンセンサス：－が得られている手法により微生物学的   

ADIを算出することができる。   

セファレキシンのMIC。こ、l．、に0．002∠144mg／mL、結腸内容物に220g／日、細菌   

が暴露される分画に0．15、ヒト体重に601（gを適用し、VICHの算出式に基づい   

て微生物学的ADlを算出した場合、下記のとおりとなる。  

刀L食品健康影響評価  

1．EMEAの評価について  

EMEAでは、毒性学的ADIの設定において、マウスの催奇形性試験の最低投   

与量である100mg／kg体重／日を用いている。100mg／1瑠体重／日投与群にこFjいて   

も、投与によるいくつかの影響が認められていることから安全係数として三り0を   

用いて、毒性学的ADlを0．5mg／kg体重／日（30mg／ヒト／日）と設定している。   

（参照2）  

EMEAでは、微生物学的影響について現時点で利用可能なものは元11けぴの   

MIC5nのみであり、ヒトの腸内細菌叢を構成する細菌種10種の幾何平均】＼tIC50   

は0．0049mg／mLとしている。これに糞便塊150mL、腸内細菌叢が暴露される   

分画として0．15、ヒト体重に601⊂gを適用し、CVMPの算出式により、微二L二物学   

的ADIは、下記のとおり算出された。（参照2）  

0．0049 × 2央2（mg／mL）  
×  150☆3（1ュ1L）  

×  GO （kg）  0．15呵  

＝0．054I11g／1くg体重ノ日  

☆1：染色体性及びプラスミドによるセファロスポリンに対する耐性メカニズムから  

3とする  

火2：β－ラクタマーゼ産生について不明確であることから、細菌濃度の影響を甘心し  

て2とする  

☆3：1日糞便畳として150nlL  

☆4：ヒトではセファレキシンの少なくとも85％が尿中より排泄されることかL二J、残  

り15％を腸内細菌叢が暴露される分画として係数を0．15とする  

微生物学的ADI（0．054mg／kg体重／日）が毒性学的ADI（0．5mg／kg体重川）よ   

り低い値であることから、セファレキシンのADIとして、微生物学的ADIを採用   

することが適当であるとしている。  

2．毒性学的ADIについて  

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・tlCturalalertを有していないこと、生体にとって問題となる   

遺伝毒性を示さないと考えられることから、遺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。  

20 

0．002444人5（mg／nュL） ×  220央G（gノ日）  
＝0．059742  

＝0．OGO（】哨／1（g体沌／口）  

A［）【＝＝  

0．15よ7  ×  6（）（1⊂g）  

央5：薬剤がその蘭に対して活性を有する関連のある属の平均MIC51）の90％信楯限  

界の下限値から算出  

☆6：結腸内容物の量  

オ7：ヒトではセファレキシンの少なくとも 郎％が尿中より排他されることから、  

残り15％を腸内細菌叢が暴露される分画として係数を0．15とする  

微生物学的ADiについては、現時点において国際的コンセンサスが得られてい   

るⅤICK算出式を採用するのが適切と考えられる。  

：ll箋l内の錮勿用医風土．抽）申請ガイドラインについても、2（）06年3月よりVICHガイドラインが探  

Jllされている。  
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4．ADIの設定について   

微生物学的ADI（0．06mg／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ことから、セファレ   

キシンのADIとしては、0．06mg／kg体重／日と設定することが適当であると判断   

された。  

5．食品健康影響評価について  

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として次の値   

を採用することが適当と考えられる。  

セファレキシン 0．06mg／kg体重／日  

暴露量については、当評価結果を踏まえ暫定基準値の見直しを行う際に確認す   

ることとする。  

衷7 EMI王Aにおける各試験の無毒性蔑  

動物種   試験   投与免  焦苛性農肇  

（mg化g体重／日）  （mg／】くg休麓／日）   

マウス  催奇形吐剤倣  0、100、200、 400   200  

（強制経口投与）  母体毒性（瞑囲股及び体亜減少）及  

セファレキシンー水  

和物  

0、200、ノ100、800、  

ユ，600  母体謝・1：及び発生論性  

（経口授与）  

0、100、800  設定できず  

（経い投与）  全投与出でJ丑動∠i勿及び出生後の児  

動物の体重及び臓器重量に用飽和  

関的な影響  

250、500  500  

（経口投与）  投与」こよる股響なし   

ラット  3 ケf＝闘亜急刊三  0、1GO、400、1，00〔）  

毒性試験   （経口投与）  160で流麗、雌のHb変化・カリウ  

ム佃の変化、雄の血中タンパクの変  

化（いずれも幡微な変化）  

160がNOELに近いと考えられる  

が、ⅥらかなNO聖二1．を設定できず  

：き ケ月l粧‖急性  0、200、‘100、GO（J、  

毒牲試傾   800  Aoo以卜．でl馴射こ対する苛性、情報  

（強制難点投与）  蓑が少なくNOELは設定できず  

ごi5酎鞘及びGケ  

月間亜急性毒側  全投与群で飲水i辻増力ロ、血清及び尿  

試賦  のパラメータの変化、盲腸容梢増力r】  

：娼0日田＝甘「生毒  

性試験  500、6DO′、1，000  全投与群で血液学的影響。情報が少  

（棍西投与）  なくNOI己Lは設定できザ。  

250  

（強制経口投与）  Fl世代雌の受胎率低下  

催奇形性試験  0、300、600、1，20（）  

全投与岬において母動物への毒性     セファレキシンー水  

和物（経口投与）  影響（摂餌負減少及び軟便）  
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（経口投与）   両投与群において母動物及び胎児  

め体重及び臓器重量への毒性寂響  

250、500  

（経口投与）  投与による影響なし   

ウサギ  催奇形性試験    0、100、200、400、  

600、800  

制  

0、500、4，00D  
400以上で母動物死亡、胎児発育抑  

（経口投与）  

100及び2001ng／lig体重／臼最与岬  

うか明らかにされていない   

イヌ   3 ケ月間亜急性  0、160、400、1，000 160  

毒憎三試験   （経口投与）  血液生化学的変化  

セファレキシンー水  

和物  

3 ケ月間亜急性  0、200、400、600、  

毒性試験   800   

において母体毒性がみちれたかど  
400以上でI馴射こ対する毒性、十糾－l  

（強制経口投与）   畠が少なくNOl主Lは設定で予ず  

1年間慢性毒性  10C〉、200、400  

試験   （経口投与）  

NOELは設定できず   

サル   1ケ月間耳巨急性  

毒性試験   （強制経口投与）   ／100で下痢、情柵iたが少なくN（〕El」  

は設定できず   

毒性学的A‘Dl  0．5111g／】くg体塵／日  

100mg／kg体重／日   

200以上で流渥、情報毘が少なく  
毒性学的A工）Ⅰ設定根拠  マウス催奇形性試験  

SIγ：200（投与によるいくつかの形轡が認められてい惹こと）  

微生物学的ADI  0．054mgノ1噌体重／日   

膵／mL（CVMPの算出式）   

ADI  0．054mg／l（g体重／日   微生物学的ADI設定根拠   ヒト腸内細菌由来菌10属＋且cβ〟の幾何平均MI（1」▲′1．9  

＜別紙1：検査値等略称＞  

略称   名称   

ADI   ⊥日摂取許容量   

AUC   血腫薬物礁度曲線下面積   

CHO   チャイニーズハムスター卵巣由来細胞株   

C仙1X   最高濃度   

CVMP  欧州医薬品審査庁動物用医薬品委員会   

EMEA  欧州医薬品庁   

Hl〕   ヘモグロビン（血色素畳）   

］江PLC  高速液体クロマトグラフィー   

HPLC－MS  高速液体クロマトグラフィー・質量分析計   

LD〔1）   半数致死量   

LOAEl．  最小毒性塁   

MIC   最′卜発育阻止漉度   

NOAEL  無掘封生量   

NOEL  無作用蛍   

Tlノヱ   消失・半減期   

T＝＝、   最高濃度到達時間   

VICH  動物用医薬晶の承認審査資料の調和に関する国際協力会誌   
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