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(別添 )

ク ロルス ロン (案 )

今般の残留基準の検討については、食品中の動4勿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、以下の報告を取りまとめるものである。

1.概要
(1)品 日名 :ク ロルスロン[Clorsu10n]

(2)用途 : 牛/寄生虫汚F除剤
クロルスロンは、ベンゼンスルホンアミド系に属する寄生虫駆除斉Jで あり、日本で

は承認 されていないが、海外では、牛の肝蛭 (乃 scゴοfaヵψ′ιゴσ′及び 乃 sοゴοル
gゴg′″だ

`∂
)の成虫駆除に経日投与用の懸濁液又は皮下投与用の注射液が使用されてい

る。寄生虫の主要なエネルギー源である解糖系に関わる酵素を阻害することによりそ
の作用を示す。

(3)化学名 :

4-clini llo-6-(trichloroetheilyl)-1,3-bellzoiledisulfOnanlide (Iυ PAC)

(4)構造式及び物性

i CsHuC13N301S2

: 380 65

2 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
全委員会あて意見を求めたクロルスロンに係る食品健康影響評価について、以下のと

おり示されている。

クロルスロンは、Ames試験において、陰性の結果を与えることから、DNAと の反

応性は乏 しいと考えられる。しかし、ル //"のマウスの小核試験及び染色体異常
試験の一部に陽性の結果が得られており、高用量では小核及び染色体異常を誘発す

る可能性もあると考えられる。一方、 lir/ノ″0での染色体異常試験が実施されてい

ないため、クロルスロンが あ ′ノリ での小核及び染色体異常を誘発するとしても、

それがどのような機構によるものかは明確ではなく、小核及び染色体異常の誘発に

閾値が存在するかどうか不明である。したがつて、クロルスロンは、生体にとって

問題となる遺伝毒性を示さないと判断することはできないと考えられる。

また、ラツトの発がん性試験は、亜急性毒性試験で1労既の過形成がみられた用量

及び遺伝毒性試験で陽性の結果が得られた用量に比較して低い用量で実施されて

いるため、発がん性を明確に否定することはできないと考えられる。

以上のことから、現時点で得られている知見からは、クロルスロンの遺伝毒性及

び発がん性について結論を導くことは困難であるため、クロルスロンに ADlを 設定

することは適当ではない。

3.諸外国における状況等
FAO/WHO合同食品添加物専門家会議 (JECFA)|こ 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訓1査 した結果、米国、EU及

び豪州において残留基準が設定されている。

4.基準値案
食品安全委員会における評価結果を踏まえ、クロルスロンは食品に含有されるもの

であってはならないものとする。

式

量

子

子

分

分



(別紙)

クロルスロンの現行基準

食品名
基準値 (案 ) 基準値現行

ppm

粗
　
酬

熙
　
ｐｐｍ

割
　
　
ｐｐｍ

牛の筋肉 01 0 035

豚の筋肉

その他の陸棲哺乳類
*1に
属する動物の筋肉

牛の脂肪

豚の脂肪

その他の陸按哺乳類に属する17b物 の‖旨肪

牛の肝順 01 01 01

豚の肝臓

その他の l・棲哺手L類 に属する動物の肝臓 0 02

牛の腎lhA 0′ | 1 01 02

豚の腎臓 0 02

その他の陸オ1‖:乳 llに力:する動物の腎臓

牛の食用部分
*2 01 0 1

豚の食用部分

その他の J・償助け了L順 にllする動物の食用・rl・

分

子L 15

lJの 筋内

その1しの家きん*3の筋レl

嘉の脂肪 0 02

その他の家きんの脂肪

鶏の肝 lla 0 02

その他の家 きんの肝臓 0 02

lllの腎 1臓 0 02

その他の家きんのT子臓 0 02

鶏の食用部分 0 02

その他の家きんの食用部分 0 02

鳩の卵 0 02

その他の家きんの卵 0 02

魚介類 (さ け日魚類に限る。 )

魚介類 (う なぎ目魚類に限る。 ) 0 02

魚介類 (すずき日魚類に限る。)

魚介類 (そ の他の魚類
*4に
限る。)

魚介類 (貝類に限る。)

魚介類 (甲殻類に限る。)

その他の魚介類
*5

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、綱をつけて示した。

*1:その他の陸棲哺浮L順に属する動物とは、陸棲哺乳類のうち、牛及び豚以外のものをいう。
*2: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。
*3:その他の家きんとは、家きんのうち、鶏以外のものをいう。
栞4:そ の他の魚類とは、魚類のうち、さけ目類、うなぎ目類及びすずき目類以外のものをいう。
*5:その他の魚介類とは、魚介類のうち、魚類、貝類及び甲殻類以外のものをいう。



(参考)                                            (答 申案 )

これまでの経緯
クロルスロンについては、食品に含有されるものであつてはならないとする食品

平成 17年 11月 29日  残留基準告示                                  規格を設定することが適当である。

平成 19年 3月 19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 7月 1 日 食品安全委員会委員長から厚生労働省大臣あてに食品健康影
響評価について通知

平成 22年 9月 9 日 薬事・食品術生審議会食品術生分科会へ諮問
平成 22年 9月 14日  薬事・食品衛生審議会食品術生分科会農薬・動物用医〕〔品部会

●薬Ⅲ 食品術生審議会食品術生分科会農薬・動物用医薬品部会

[委員]

青木 宙     東京海洋大学大学院llll洋科学技af研究FI教授
生方 公子    北里大学北[L生命科学研究所病原微生物分子疫学研究室教1受
○大野 恭雄    国立医薬品:食品術生研究所副所長
尾崎 ‖:     東京大学大学院農学生命科学研究科教授
加藤 保博    財団法人残留農〕t研究所理事
斉藤 貢―    星某不1大学薬品分析化学教室准教授
佐々木 久美子  元回立医薬品食品術生研究所食品部第一室長
佐藤 '背     財団法人残留だ1薬研究所理事・化学部長
志賀 正和    元農業技術研究機1背中央農業総合研究センター虫害防除部長
豊田 正武    実践女子大学生活科学部生活基礎化学研究室教授
永山 敏廣    東京都健康安全研究センター匡Jt品部長
松田 りえ子   国立医薬品食品術生研究所食品部長
山内 I1/1子     日本生活協同組合連合会執行役員組織1'L進本部長
山添 康     東北大学大学院薬学研究科医療薬学計座薬物 r7」態学分ll1/教授
吉池 信男    ■l森県立保lyt大学健康ホ学部栄養学科教授
山田 克士    大阪市立大学大学院生活牟1学ワ1究 FI教 1受
鰐渓J 英機    大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授

(○ :部会長 )
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要 約

寄生虫駆階 1である「クロルスロン」(CAS No 60200‐ 06・8)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、薬物動態試験及び残留試験 (牛)、 急性毒性試験 (マウス

及びラット)、 亜急性毒性試験 (ラ ット及びイヌ)、 発がん性試験 (マウス及びラット)、

生殖発生毒性試験 (マ ウス、ラット及びウサギ)、 遺伝毒性試験等である。

クロルスロンは、カガ地のマウスの小核試験及び染色体異常試験の一部に陽性の結果

が得られており、高用量では小核及び染色体異常を誘発する可能性もあると考えられる。

一方、あ ■tЮでの染色体異常試験が実施されていないため、クロルスロンがカガでで

の小核及び染色体異常を誘発するとしても、それがどのような機構によるものかは明確

ではなく、小核及び染色体異常の誘発に閾値が存在するかどうか不明である。したがつ

て、クロルスロンは、生体にとつて問題となる遺伝毒性を示さないと判断することはで

きないと考えられる。

また、ラットの発がん性試験は、亜急性毒性試験で膀洸の過形成がみられた用量及び

遺伝毒性試験で陽性の結果が得られた用量に比較して低い用量で実施されているため、

発がん性を明確に否定することはできないと考えられる。

以上のことから、現時点で得られている知見からは、クロルスロンの遺伝毒性及び発

がん性について結論を導くことは困難であるため、クロルスロンに劇Iを設定すること
は適当でない。

I 評価対象動物用医薬品の概要
1.用途
寄生虫駆除斉l                      ・

2 有効成分の一般名
和名 :ク ロルスロン

英名 : Clorsulon

3 化学名
CAS oNo 60200‐ 06‐ 8)

和名 :4・アミノ・6・ (ト リクロロエテニル)‐ 1,3‐ベンゼンジスルホンアミ

英名 :4‐Amino・ 6‐(tricnOrOeth∝ vD‐ 1,3・benzenedisulfOnamide

4.分子式
C8H8013N304S2

5.分子量
380648

6.構造式

7.使用目的及び使用状況等
クロルスロンは、ベンゼンスルホンアミド系に属する寄生虫駆除剤である。

日本において、クロルスロンを用いた動物用医薬品及びヒト用医薬品は承認されてい

ない。

国外では、牛の肝蛭 (乃sdola力甲atta′ 及び fbsdヴatta″激つ の成虫駆除に、経

口投与用の懸濁液又は皮下投与用の注射液が使用されている。推奨投与量は、経口投与

で 7 mg/1Kg体重、皮下投与で2 mg/kg体 重である。クロルスロンは、イベルメクチンと

併用されることが多い。 (参照 2～4)                .
なお、ポジティブリスト制度導入に伴う残留基準値1が設定されている。

1平成 17年厚生労働省告示第499号 によつて新たに定められた残留基準値。
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I.安全性に係る知見の概要
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～ 5)

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 (牛)
牛を用いて、14c標識クロルスロンの第一胃内投与 (10 mg/1cg体 重)試験が実施さ

れた。血漿 Cm:xは約 3 mg几、Tmaxは 24時間であつた。総放射活性の血漿からの消

失は 2相性で、投与 21日 後においても0014± 0 008 mg/Lで あつた。

皮下投与 (2及び 3血 gな g体重)試験では、血漿 Cmaxは 1.29± 0.32及び 2.50± 036

mg/Lで、Tmaxは 6時間であつた。投与 7日 後には、血漿濃度は検出限界 (0.01 mgL)

近傍であつた。 (参照 2～ 4)

牛を用いて、35s標識クロルスロンの単回第一胃内投与 (66 mgなg体重)及び 14c

標識クロルスロンの単回第一胃内投与 (15 mgたg体重)試験が実施された。投与量の

約 90%が 7日 以内に」卜泄された。主なリト泄は糞中 (約 70%)で、少量が尿中 (約 30%)

に排泄された。 (参照 3、 4)

去勢牛を用いて、14c標識クロルスロンの単回第一胃内投与 (10 mg/1kg体重)試験

が実施された。牛は投与 7、 14及び 21日 後にと殺した。腎臓及び肝臓中の放射活性

残留物の約 80%が有機溶媒で抽出可能であった。

肝臓抽出物の酸カロ水分解後、質量分析及び核磁気共鳴により主要代朝寸物としてアセ

トアルデヒド誘導体 (29%)及 び酪酸誘導体 (62%)の 2種類が確認された。他の

化合物も確認された。10種類は、極性がより低く、3種類は極性がより高い物質であ

った。総残留物の 5%を上回る化合物はみられなかったし

腎臓で回収された主な成分は未変化体であつた。回収された他の残留物は、極性が

より低い物質 (少なくとも5種類)及び極1性がより高い物質 (少なくとも3種類)で

あつた。これらの成分のうちで総放射活性の5%を上回る物質は認められなかった。

同様の試験 (14c標識クロルスロン 10 mg/1cg体重の単回第一胃内投与)において、

総残留物に対する未変化体の比率を投与 7、 14及び21日 後に測定した。投与 7日 後

では、腎臓 75%、 月干臓 55%、 筋肉41%であった。月旨肪では、14c標識クロルスロン

濃度 (11～20ク ロルスロントgeげkg)が低すぎたため比率を計算できなかった。投

与 14及び 21日 後では、腎臓で 67及び 74%、 肝臓で 47及び 61%であったが、筋肉

では検出濃度が低すぎたため比率を求めることはできなかった。 (参照 2～ 4)

(2)残留試験 (牛 )
牛 (3頭/群)を用いて、14c標識クロルスロンの皮下投与 (2 mg77kg体重)による

放射分析試験が実施された。投与 3日 後には、かなりの量の残留物が用臓 (187ク ロ

ルスロンμg"ル g)及び腎臓 (373ク ロルスロンμg eqlkg)|こ認められた。投与5日

後には、肝臓及び腎臓でそれぞれ 75及び 154ク ロルスロンllg eq/11gに 低下した。他

の可食組織のデータは提出されなかった。 (参照 3～ 4)

牛を用いて、クロルスロンの皮下投与 (3 mg/kg体重)に よる非放射性試験が実施

された。結果を表 1に示す。投与 1日後に、残留物は最高値となり、平均濃度は、筋

肉、脂肪、肝臓及び腎臓で、それぞれ、610、 130、 2,200及び 3,300‖g/kgであった。

投与 3日 後に、筋肉、肝臓及び腎臓では、それぞれ、50、 140及び 330 1tg/kgに 低下

したが、月旨肪では検出できなかつた。投与7日後には、非常に低濃度のクロルスロン

が肝臓 (10四/1Kg)及び腎臓 (20 μg/1Cg)においてのみ検出された。注射部位の残留

物は投与 1日 後の 5,800 μg/1tgか ら、3日 後に 390門なg、 7日 後には 20 μgなgまで低

下した。 (参照 3、 4)

表 1 牛における単回皮下投与後の組織中のクロルスロン平均残留濃度 (μ g/1● g)

組織 1日 後 3日後 7日後

筋 肉 不検出

月旨肪 不検出 不検出

月千ル哉 2,200

腎臓 3,300

注射部位

2.薬効試験及び安全性試験
(1)薬効試験
クロルスロンは、肝蛭の主要なエネルギー源である解糖系に関わる酵素を阻害する。

クロルスコンはホスホグリセリン酸キナーゼ及びホスホグリセリン酸ムターゼの拮

抗的阻害斉1であり、グルコTスの酢酸及びプロピオン酸への酸化を阻害することが明

らかにされた。また、月干蛭中のATPレベルも低下させる。 (参照 2～4)

肝蛭を感染させたラットにクロルスロン 0.25～ 15.8 mg/1cg体 重を単回経口投与し

た試験において、クロルスロンが肝蛭に吸収されることが示された。 (参照 2～ 4)

(2)安全性試験 (牛 )
皮下注射部位の腫脹は認められたが、クロルスロン単独又はイベルメクチンとの併

用による牛の忍容性は良好であつた。 (参照 2、 3)

3.急性毒性試験
マウス及びラットを用いて経口及び腹腔内投与によるクロルスロンの急性毒性試験

が実施された。両動物共に、経口LD50は 10,000 mglkg体 重以上、腹腔内LD50は 678

～938 mg/1sg体 重であつた。 (参照 2～ 4)



4.亜急性毒性試験                                              (3)14週 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)

(1)lヶ月間亜急性毒性試験 (ラ ツト及びイス)                                 イヌを用いて、クロルスロンの経口投与 (0、 2、 8、 32 mg/kg体重)に よる 14週

ラット及びイヌを用いて、クロルスロンの高用量投与 (投与経路不明)によるlヶ                間亜急性毒性試験が実施された。

月間亜急陛毒性試験が実施された。                                        32 mg/1tg体 重投与群では、2例で軽度の血液中の好中球減少を伴う骨髄の過形成が

雌ラットの全投与群 (10～ 640 mgな g体重)において、甲状腺重量の減少が認めら                みられた。8 mg/kg体重以上投与群では、雌雄で甲状腺の絶対及び比重量の減少が認

れた。160及び 640 mg/kg体重投与群の雌雄で膀洸上皮の過形成が観察された。                められた。2 mgた g体重投与群では、投与による影響が認められなからたことから、

NO_4ELは得られなかつた。                                           NOttLは 、2 mg/kg体 重と考えられた。 (参照 2～4)

イヌの全投与群 (10～900 mg/kg体重)において、組織学的変化として肝臓及び牌

臓のヘモジデリン沈着症、骨髄過形成、髄外造血、脈絡叢及び唾液腺への炎症性細胞               5.発 がん性試験

浸潤が認められた。(参照 2～4)                                      マウスを用いてクロルスロンの2年間強制経口投与 (44、 120、 306 mg/kg体 重/日 )

による2つの発がん性試験が実施された。これらの試験は生存率が低いため (20%)不

(2)13週間亜急性毒性試験 (ラ ツト)                                   十分であつた。

子宮内暴露されたラット(雌雄各10匹/群 )を用いて、クロルスロンの混餌投与 (20、                子宮内暴露 (暴露期間 14日 間)されたラットを用いてクロルスロンの強制経口投与

150、 425 mgllcg体 重/日 )に よる13週間亜急性毒性試験が実施された。                     (38、 12.6、 488 mgなg体重/日 )による126週間発がん性試験が実施された (生存率

425 mg/1cg体重/日投与群で甲状腺、副腎、脳、腎臓、牌臓及び肺の比重量の増加が               約50%)。 本試験において子官内暴露を行った理由は、子官内暴露を併用した13週間
みられた。雄 7例及び雌 1例に膀洸の過形成が、雄 1例及び雌 5例に腎孟上皮の過形               亜急性毒性試験において膀洸の過形成がみられたためである。

成が認められた。甲状腺の濾胞上皮細胞の過形成が雄 4例のみに認められた。150                EMEAで は、本試験は、亜急性毒性試験で勝脱の過形成がみられた用量及び遺伝毒性

mgなg体重投与群の雄において、甲状腺の濾胞上皮細胞の過形成が 3例認められると               試験で防性結果が得られた用量に比較して低い用量で実施されているため不十分ではあ

ともに、甲状腺の比重量の有意な増加 (35%)が認められた。また、膀脱の過形成が               るものの、発がん性は認められなかつたとしている。 (参照 2～ 4)

雄 6例に報告された。20 mg/1tg体重/日 投与群の雄において、甲状腺の比重量の有意

な増加 (約 35%)が認められたが、組織学的所見は認められなかった。20 mgなg体              6 生殖発生毒性試験

コ 日投与群で甲状腺の比重量が有意に増加したためNO/題Lは設定できなかつた。               (1)3世 代繁殖毒性試験 (ラ ット)

(参照 2～4)                 ラットを用いたクロルスロンの 3世代繁殖毒性試験 (0、 3、 30、 300 mg1/1tg体ヨ

日、経口投与)において、300mノ kg体」 日投与群で雌ラットの繁殖能力、各世代の

(参考)アセタゾラミドの 54週間慢性毒性試験 (ラ ツト)                            児の生存能力及び成長が有意に影響を受けた。3及び 30 mg/kg体 重/日 投与群では影響

ラットを用いた炭酸脱水素酵素阻害斉1であるアセタゾラミドの経口投与 (02、 2、                は認められなかつた。

20 mg/kg体重/日 )による 54週間慢性毒性試験において、全投与群で、尿 pH、 尿量                 NO_4ELは 30 mg/1cg体重/日 と考えられた。 (参照 2～ 4)

及び尿中ナトリウム濃度が有意に増加するとともに、2 mg/1cg体重/日 以上投与群の雄

で月労脱の過形成が認められた。 (参照 3、 4)                                 (2)催 奇形性試験 (マウス及びウサギ)

マウス及びウサギを用いたクロルスロンの催奇形性試験 (0、 2、 10、 50 mgなg体

E■ lEAでは、クロルスロンのようなベンゼンスルホンアミド系の化合物は、水素イ                コ 日、経口投与、投与時期不明)が実施された。

オンの排泄を減少させるため、ナトリウムイオンの尿細管再吸収を減少させる作用を                 マウスにおいて、50 mg/kg体 重/日 投与群まで母体毒性は認められなかったが、50

有しており、水と共にナトリウム、カリウム及び炭酸イオンのツト泄を増加させるとし                mg/kg体 重/日 投与群で胎児重量の有意な減少が認められたため、胎児毒性のNOttL

ている。                                                  は、10 mg/1cg体 重/日 と考えられた。

アセタゾラミドの 54週間1曼性毒性試験の結果から、クロルスロンの投与による膀                 ゥサギでは、母体毒性及び胎児毒性 (体重減少)がそれぞれ 10及び 50 mg/kg体 重

洸の過形成は、炭酸脱水素酵素阻害の結果として生じた尿組成の変化による二次的影                /日 投与群で認められたため、母体毒性及び胎児毒性の NO』〕Lは、それぞれ 2及び

響とみなすことができ、クロルスロンが直接観 して膀脱の過形成を起こすことはな                lo m♂ ¶体重/日 と考えられた。

いと考察している。 (参照 4)                                         いずれの試験においても催奇形性は認められなかつた。 (参照 2～ 4)



7.遺伝毒性試験
クロルスロンについて、力ほtro試験 4試験及びカガ″試験 4試験の遺伝毒性試験が

行われた。力 五むo試験はいずれも陰性であつたが、カ ガ″試験では、小核試験及び染

色体異常試験において、陽性の結果と陰性の結果が得られている。試験結果を表 2にま

とめた。 (参照2～ 5)

クロルスロンは Ames試験において、陰性の結果を与えることから、DNAと の反応
性は乏しいと考えられる。しかし、カガヵの小核試験及び染色体異常試験では、一部に

陽性の結果も得られており、高用量では小核及び染色体異常を誘発する可能性もあると

考えられる。一方、あ 晟rOでの染色体異常試験が実施されていないため、クロルスロ

ンが 222ガの での小核及び染色体異常を誘発するとしても、それがどのような機構によ

るものかは明確ではなく、小核及び染色体異常の誘発に関値が存在するかどうか不明で

ある。

表 2カ 由 o及びカガ″試験

8.微生物学的特性及びヒトに関する知見
被験物質の特性から、微生物学的影響に関する考察は必要ないと考えられた。(参照 4)

クロルスロンはヒトの医薬品として使用されないため、ヒトの使用例に関する情報は

入手できなかった。 (参照 4)

皿 食品健康影響評価
l Eル□Aの評価について
ラットを用いた 13週間亜急性毒性試験において、膀脱の過形成が観察されたが、別

の炭酸脱水素酵素阻害斉Jであるアセタゾラミドで得られたデータから、膀眈の過形成は

尿組成の変化によるものであると考えられたとしている。また、2種類のカ ガ予り試験 (骨

髄小核試験及び染色体異常試験)で陽性結果が得られたが、発がん1生試験からはクロル

スロンに発がん性はないと結論している。

したがって、EMEAでは、イヌを用いた 14週間亜急1生毒性試験のNOrEL 2 mg/kg
体コ 日に、安全係数 1,000を採用することにより劇D10002 mg/1■ g体重を設定した。

この安全係数は、“標準的"安全係数 100に染色体異常誘発性陽性結果及び発がん性試

験の不十分さによる追カロの10を用いたものである。 (参照 4)

2.食 品健康影響評価について
クロルスロンは、Anles試験において、陰性の結果を与えることから、DNAと の反応
性は乏しいと考えられる。しかし、カガルリのマウスの小核試験及び染色体異常試験の一

部に陽性の結果が得られており、高用量では小核及び染色体異常を誘発する可能性もあ

ると考えられる。一方、カ ガ加 での染色体異常試験が実施されていないため、クロル

スロンがあ ガ
"で
の小核及び染色体異常を誘発するとしても、それがどのような機構

によるものかは明確ではなく、小核及び染色体異常の誘発に閾値が存在するかどうか不

明である」したがつて、クロルスコンは、生体にとって問題となる遺伝毒性を示さない

と判断することはできないと考えられる。
また、ラットの発がん性試験は、亜急性毒性試験で膀脱の過形成がみられた用量及び

遺伝毒性試験で陽性の結果が得られた用量に比較して低い用量で実施されているため、

発がん性を明確に否定することはできないと考えられる。

以上のことから、現時点で得られている知見からは、クロルスロンの遺伝毒性及び発

がん性について結論を導くことは困難であるため、クロルスロンにADIを設定すること

は適当でない。

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。

試験系 試験対象 用量 結果

“

ガ
"
Ames試験 Salnone IIa typ himu rium 2,500旧 lplate 陰性

前進突然変異試験

(HGPrtT)

チャイニーズハムスター

V79細胞

Ｍｍ
３
、

Ｓ９

０

　

±

陰性

不定期 DNヽ 合成

試験

ヒト肺線維芽細胞 03 → 3mM 陰性

Ｎ
蔽

一本鎖切断 ヒト肺線維芽細胞 001-→ 3mM 陰性

小核試験 マウス骨髄細胞 ～2,000m♂贈体重 陽性

小核試験 マウス骨髄細胞 2,000 mg/kg体重 陰性

染色体異常試験 マウス ～500 mg/1Kg体重 陽性

染色体異常試験 マウス loo、 250、 500 mg/kg体

重

陰性



表 3 EMEAにおける各種試験の無毒性量等の比較

動物種 試験 投与量

(mgなg体重/日 )

無毒性量

(mgな g体重/日 )

マウス 2年開発がん性試

験

44、  120、

経 口 発がん性なし

催奇形性試験 0、  2、  10、  50

経口

母動物 :50

月台り見: 10

胎児童量減少

催奇形性なし

ラット lヶ 月間亜急性毒

性試験

10～640

(投与経路不明)

設定できず

雌の甲状腺重量減少

13週間亜急性毒

性試験

20、  150、  425

経口

設定できず

雄の甲状腺比重量増加

126週 開発がん性

試験

38、  126、 488

経日 発がん性なし

3世代繁殖毒性試

験

0、  3、  30、  300

経ロ

30

雌ラットの繁殖能力、児の生

存能力及び成長への影響

ウサギ 催奇形性試験 0、  2、  10、  50

経口

母動物 :2

体重減少

月台ル電: 10

体重減少

催奇形性なし

イ ヌ lヶ 月間正急性毒

性試験

10-900

(投与経路不明)

設定できず

全投与群で、肝臓及び月卑臓の

ヘモジデリン沈着症、骨髄過

形成、髄外造血、脈絡叢及び

唾液腺への炎症性細胞浸潤

14週間亜急性毒

性試験

0、  2、  8、  32

経日

2

甲状腺の絶対及び比重量減少

/11)I 0 002 mgllcg体 重/日

SF:1,000(染色体異常誘発性

陽性結果及び発がん性試験の

不十分さ)

』DI設定根拠資料 NON]L:2 mglkg体重/日

イヌ14週間亜急性毒性試験

(別紙 1:検査値等略称〉

略称 名称

/ゝI)I 一日摂取許容量

俎 P アデノシン三リン酸

Cmax 最高濃度

E■ EEA 欧州医薬品庁

LD50 半数致死量

NOAEL 無毒性量

Tmax 最高濃度到達時間
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暢り添 )
土ンロフロキサシン (案)

今般の残留基準の検討にういては、薬事法に基づく承認事項の変更について農林水産大臣か

1.概要
(1)品 目名 :エンロフロキサシン (Evofloxacilll

(2)用途 :牛、豚及び鶏における細菌性呼吸器感染症及び消化管感染症の治療
エンロフロキサシンはニューキノロン斉1に属し、グラム陰l■菌に加え、多くのグラム

陽性菌に対しても有効である。国内において牛及び琢の細菌性呼吸器症 麟 の′あ物

ιο″s、 ″″ノお
“
ごにSЩ ルs`“

"〃
a″″ιοοゴぬ等)及び大腸菌性下痢症、鶏の呼

吸器性マイコプラズマ症 6な )p■as磁 ″〃isep″ο磁)及び丸暢菌症の治療を目的とし

て使用されている。また、代謝物であるシプロフロキサシンは抗菌活性を有し、ヒト臨

床において使用されている。

(3)化学名 :

1-cyclopropyl-7-(4-ethylpiperazin-1-yl)-6-fluorO-4-oxo-1,4-dihydroquinoline―

3-carbOxylic acid(In∝ )

1-cyclopropyl-7-(4-ethyl-1-piperazinyl)-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-3-

quinoline carboxylic acid(Gへ S)

(4)構造式及び物性

エンロフロキサシン シプロフロキサシィ (代謝物)

(5)適用方法及び用量
エンロフロキサシンの使用方法等を以下に示す。なお、農林水産省より薬事法に基づ

更)に係 る意見聴取がなされた該当部分に網掛けをした。

我が国及び諸外国における使用_■■期間設定伏況

*平成 21年 2月 に審議

2 対象動物にお|する分布、代謝
(1)ウシにおける分布、代謝試験
3ん 4週齢の仔ウシに

“
C標識エンロフロキサシン5 mg/kg ttX/7日 を7日 間強制経口

投与し、最終投与後 12あるいは72時間における肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪中のイt謝物

を同定した。主要な化合物は未変化体とシプロフロキサシンで、用臓でシプロフロキサ

シンが 51.1%、 未変化体が 30.9%、 腎臓でそれぞれ 45.3%、 374%、 筋肉で444%、

51.5%、 脂肪で 373%、 499%検出された。検出濃度は経時的に減少したが、用臓で

最も高濃度であった。

(2)ブタにおける分布、代謝試験
ブタに“C標識

エンロフロキサシン5 mg/kg体重イ日を7日間強制経口投与し、最終投

与後12あるいは72時間における肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪中の代謝物を同定した。主

要な化合物は未変化体とシプロフ甲キサシンで、併せて 78～98%を占め、そのほとん

どは未変化体であつた。検出濃度は経時的に減少したが、月Tleで最も高濃度であった。

分  子  式
分  子  量
常温における性状

融    ′点
性溶

蒸

:C19H2脚A               ‐

:359.40

:微黄色～淡黄色の結晶性粉末

:222℃

:ク ロロホルムに溶けやすく、メタノール、アセ トンに溶けに

くく、水、ェーテルにほとんど溶けない

:不揮発性

対象動物及び使用方法 使用国 イ胡 禁上期間

21日 ｀14日
本

牛
25～ 5mノ kgク嘔シ日を3～ 5日 間連続し

て頸部皮下注射

日本

ドイツ

オラング

イタリア

ニュージーラント

牛 (3ヶ月齢を

超える牛を除

く)

2.5～ 5 mg/kg的 日を3～ 5日 間連続し
て強制経口投与

日本 30日 → 12

ドイツ

オラング

イタリア

泌乳牛
25～ 5mg/kg体墓/日 を3～ 5日 間連ネ売し

て頸部皮下注射

日本 96時間■60時間

ドイツ

オラング

イタリア 45日

月2K
1.25～ 5mノ kg体コ 日を1～ 3日 間連続し

て頸部筋肉内注射

日木 20 日―→14 日
*

ドイツ

オランダ

イタリア

ニュージーランド

鶏
飲水 lLあたり50mgを均―に混和し3日 FH5

連続して飲水投与

日本 7日 → 4日
*

ドイツ

オランダ

イタリア

気 圧

-1- -2-



(3)鶏における分布、代謝試験             .
30日 齢の鶏に対して“C標識

エンロフロキサシン12 mg/kg体重/日 を7及び 10
日間経口投与し、最終投与 6時間後の肝臓、筋肉、皮膚中の代謝物を同定した。
いずれの組織においても主要な化合物は未変化体で 657、 785、 497%を 占め
た。また、シプロフロキサシンがそれぞれ 13.3%、 3.1%、 41%検 出された。
その他の代謝物は微量であったが、皮膚については未同定の1代謝物が7.6%検
出された。

3.対象動物における残留試験結果        ―

(1)分析の概要
① 分析対象化合物 :エ ンロフロキサシン及びシプロフロキサシン

②分析法の概要 :蛍光検出器付き高速液体クロマトグラフ法 (励起波長 282 nm、
1        蛍光波長445 nm)に より、各対象動物組織における残留性が

検証されている。     i

(2)組織における残留
① ウシにエンロァロキサシンとして5 mg/kgを 1日 1回、 5日 間連続して頸部皮
下投与した。投与後 1、 7、 14、 21及び28日 の筋肉、脂肪、肝臓、腎臓、血清
及び小腸におけるエンロフロキサシン及びシプロフロキサシンの濃度を以下に

示す。                           1

ウシにエンロフロキサシン5 mg/kgを 5日 間頸部皮下投与した時の食用組織中のエンロフロキサシン
及びシプロフロキサシン濃度 \ppn/

② 存ウシにエンロフロキサシンとして5 mg/kgを 1日 1回、5日 間連続して経口

投与した。投与後 1、 3、 5、 7及び9日 の筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓におけ

るエンロフロキサシシ及びシプロフロキサシンの濃度を以下に示す。   1

仔ウシにエンロフロキサシン5 mg/kgを 5日 間経口投与した時の食用組織中の
エンロフロキサシン及

びシプロフロキサシン濃度 \ppm,r

数値 (n=4)は分析値又は平均値士標準偏差で示す。

定量限界 :0 01 ppm

言式験日

(投与後日数)

筋 内 脂肪

L,/e7e+t>> シプロフロキサシ エンロフロキサシン シプロフロキサシン

1 0 1441L0 073 0,220± 0071 0076± 0041 0125± 0064

3 く0 01 0021± 0013 0039± 0008 0018± 0011

5 〈0 01 〈0 01 0016± 0008 0016± 0013

7 く001 く0 01 〈0 01 0012± 0009

9 〈001 く0 01 く0 01 く0:01

試験 日 肝臓 腎臓

(投与後日数) エンロフロキサシン >t'a7s+Y:.7 \>87 s+y.>> t:fu7B++-r>
1 0321± 0107 0759± 0066 0267± 0108 0884± 0239

0027± 0013 0104± 0052 01021± 0005 0 097」ヒ0 043

5 く0 01 0016± 0004 〈0 01 0019± 0015

7 〈0 01 く0 01 〈0 01 く0 01

9 〈0 01 〈0 01 〈001 く0 01

試験日

(投与後日数)

筋肉 脂肪

エンロフロキサシン シプロフロキサシン エンロフロキサシン ンプロフロキサシン

1

〈001(2),002(2),
0 07, 0 08

〈001(2),003(2),

0 19, 0 24
0:08± 008

く001(2),002(2),

0.04(2)

7 〈0 01 く0 01

14 〈0 01 く0 01

く001 (0 01

く0 01 (0.01

試験日

(投与後日数)

肝臓

エンロフロキサシン シプロフロキサシン エンロフロキサシン シプロフロキサシン

l

〈001(2),002(2)
0 09(2)

012± 0.10 004± 003 014± 015

7 (0 01 〈00 く00 く0 01

(0.01 〈00 〈0 01

〈0 01 く00 く00 く0 01

〈0 01 く00 〈O lll

試験 日

(投与後 日数 )

血清
エンロフロキサシン ンプロフロキサシン エンロフロキサシン -z/az o+'V'z>

1 く001(4),0:03(2) <0. 01 (4) , 0. 04 (2)
く001(2),004(2),
0 08(2)

〈001(2),004(2),
0 08,0 09

7 く00 〈0.01 く0 01 〈0 01

〈00 〈0 01 く0 01 〈0 01

(00 く0 01 〈0 01 〈0 01

(00 〈0 01 〈0 01 〈0 01

数値 (n=6)は分析値又は平均値土標準偏差で示し、括弧内は検体数を
定量限界 :0 01 ppm

-3- -4=



u->7e7 E++f ,>
試験日

(投与後時間)
xtET tr+t->> '>/a7u++>>

投与前

く002(2),0021,0026,
0 028(2),0 029,0.030,

0 040,0 041,0 042,0 067

0685± 0223

投 与
0404± 0148 39o± l ol

0054± 0016 0.750± 0227
〈0,02(11),0.020 0401± 0.138

く0 02 0107± 0042
〈0 02 0082± 0037

〈0 02

〈0 02, 0.020, 0 025,

0029(3),o o38(2),0.044,
0,052, 0 061, 0 078

く0 02
〈002(2),O o20,0023(2),0026,
0 027, 0 036, 0 038, 0 050, 0 060, 0 063

〈0 02
〈0.02(7),o o21, 0023,

0 028. o o36. 0 037

〈0 02
く0 02(7), o o21, 0.024,

0 028, 0 030, 0 063

〈0 02 〈002(H),0032
2 〈0 02 〈0 02 (11), 0 027

4 く0 02 〈0 02

〈0 02 〈0,02

③ 泌乳牛にエンロフロキサシンとして 5 mg/kgを 1日 1回、 5日 間連続して皮下

投与した。投与後から 12時間おきの乳中のエンロフロキサシン及びシプロフロ
キサシンの濃度を以下に示す。

泌乳牛にエ ンロフロキサシン5 mg/kgを 5日 間頸部皮下投与した時の乳中のエンロフロキサシン及

プロフロキサシン濃度

数値 (n=12)は 分析値又は平均値±標準偏差で示し、括弧内は検体数を示す。
定量限界 :0 02 ppm

使用禁上期間変更要望の根拠とされた

④ 泌乳牛にエンロフロキサシンとして 5 mg/kgを 1日 1回、 5日 間連続して皮下

キサシンの濤庁ケ以下に示す^

泌乳牛にエンロフロキサシン5 mg/kgを 5日 間頸部皮下投与した時の乳中のエンロフロ

キサシン及びシプロフロキサシン濃度 (ppm.)

試験日

(投与後時間)
a:/E 7 E+t'>> i/R7a++>/

投与前 く0 02 く0 02

投 与
12 OH± 0.03 078± 046

く002(3),002(3) 015± 0

く0 02 005± 001

く0 02 〈0 02(3),o o2(2),0 04

く002(5).002

〈0 02

数値 (n=6)は分析値又は平均値±標準偏差で示し、括弧内は検体数を示す。
定量限界 :0.02 ppm

⑤ ブタにエンロフロキサシンとして 5 mg/kgを 1日 1回、5日 間連続 して筋肉内

投与した。投与後 1、 7、 14、 20及び 25日 の筋肉、脂肪、肝臓(腎臓、血清及
び小腸におけるエンロフロキサシン及びシプロフロキサシンの濃度を以下に示

す。

ブタにエンロフロキサシン5 mg/kgを 5日間筋内内投与した時の食用組織中のエンロフロキサシン及
びシプロフロキサシン濃度                           (ppm)

数値 (n=6)は分析値又は平均値±標準偏差で示す。
定量限界 :0 01 ppm

試験日

(投与後日数)

筋肉 脂 肪

エンロフロキサシン シプロフロキサシン a>87 E+tl-"/:/ シプロフロキサシン
1 021± 005 005± 001 0.07± 002 く0 01

7 く0 01 く0 01 〈0 01 〈0 01

14 〈00 (0 01 く0 01 く0 01

〈00 く0 01 〈0 01 く0 01

〈0 01 〈0 01 く001 〈0 01

試験日

(投与後日数)

肝臓 腎臓

エンロフロキサシン シプロフロキサシン a>87 v+tt> シプロフロキサシン

I 0 28こL0 09 006± 001 037± 010 o09± 0

7 〈0 01 〈0 01 く0 01

(0 01 〈0 0 〈0 01

(0 01 〈0 01 〈0 01

〈0 01 く0 01 く0 01

試験日

(投与後日数)

血清

ayRTE+t:./:/ シプロフロキサシン エンロフロキサシン シプロフロキサシン

1 008± 003 0 02 024± 007 0 03

7 く001 く001 〈0 01 〈0 0

14 〈001 く0 01 く0 01

〈0 01 く0 01 〈0 01 〈0 01

〈0 01 く0 01 〈0 01 〈0 01
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⑥ ブタにエンロフロキサシンとして 2.5 mg/kgを 1日 1回、3日 間連続して筋肉

内投与した。投与後 1、 3、 6、 9及び 14日 の筋肉、脂肪、肝臓、腎臓及び皮
におけるエンロフロキサシン及びシプロフロキサシンの濃度を以下に示す。

ブタにエンロフロキサシン2 5mg/kgを 3日 間頸部皮下投与した時の食用組織中のエンロフロキサシ
プロフロキサシン濃度

数値 (n=4)は分析値又は平均値±標準偏差で示す。
定量限界 :0 01 ppm

⑦ ヒツジに手ンロフロキサシンとして 7.5 mg/kgを単回経中投与した。投与後 2、
4、 8及び 16日 の筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓におけるエンロフロキサシン及び
ジプロフロキサシンの濃度を以下に示す。

ヒツジにエンロフロキサシン7 5mg/kgを 単回経口投与した時の食用組織中のエンロフロキサシン

及びシプロフロキサシン濃度                            (ppm)

数値 (n=4)は分析値又は平均値士標準偏差で示し、括弧内は検体数を示す。
定量限界 :0,01 ppm

③ 鶏にエンロァロキサシンとして 50 mg/Lの飲本を 5日 間自由摂取させた。投与

後 05、 1、 2、 3及び 5日 の筋肉、皮、肝臓及び腎臓におけるエンロフロキサ
シン及びシプロフロキサシンの濃度を以下に示す。

鶏にエン●フロキサシンとして50 ng/Lの飲水を5日 間自由摂取させた時の食用組織中のエンロフ
ロキサシン及びシプロフロキサシン濃度

数値

腎臓については、各検体をまとめてから淑1定 した。
―は分析を実施せず。

定量限界 :0 01 ppm  .

分析

ン及 び シプ ロ フ ロキサ シ

試験日

(投与後日数 )

筋 肉 脂肪

t>87 s +t:/ 7 シプロフロキサシン t>v7 s+t->2 シプロフロキサシン
1 0:335± 0356 0021± 0008 0085± 0065 〈00
3 0022± 0.006 く00 〈00
6 く0 01 く00
9 く0 01 く00 く0

14 〈0 01

ラ式験日

(投与後日数)

筋肉

エンロフロキサシン シプロフロキサシン エンロフロキサシン ンプロフロキサシン

2 0 99± 0 66 0 38± 0 11 1 371L1 62 0 18=L0 08

4 002± 001
〈0 01, 0 01(2)

0 02

〈001,001(2),
0 02

(0. 01 (3), 0. 02

8 〈0 01 〈0 01 く0 01 〈0 01

〈0.01 0 01 〈0 01 く0 01

昂式験日

(投与後日数 )

月干力哉 腎臓

a>E7v++->./ シプロフロキサシン a:/v 7 E +tr> シプロフロキサシン

1 0614± 0520 0057± 0016 0653± 0440 0075± 0029
0039± 0019 〈00 0058± 0015 0010± 0 011
0011± 0 012 0027± 0034 0.013± 0016
〈001 (0 01

〈0 01 〈0 01 く0 01

試験日

(投与後日数)

肝臓 腎臓

t>u7E+y'>> シプロフロキサシン エンロフロキサシン シプロフロキサシン

2 168± 041 048± 015 060± 007 039± 0 17
4 005± 006 005± 004 002± 002 003± 002

〈001, 001,
0 09, 0 14

く001(2), 044
0 62

く0 01 〈0 01

16 〈0 01 (0 01 〈0 01 く0 01

試 験 貝

(投与後日数 )

皮

エンロフロキサシン シプロフロキサシン

1 0141± 0125
3 0023± 0016
6 0011± 00H
9 く0 01

く0 01

試験日

(投与後日数)

筋 肉 皮

エンロフロキサシン シプロフロキサシン L>B.2p+tl-/> シプロフロキサシン

05 0099± 0.006 〈00 0047± 0022 〈00
l 0053± 0013 〈0:0 0030± 0010 〈00
2 〈0 0 〈00 く0 01 〈0 0

3 〈0 0 く00 0010± 0011 〈00
5 〈0 0 〈001 〈0 0

試験日

(投与後日数)

肝臓 腎臓

エンロフロキサシン ,lu7 v+tr> エンロフロキサシン シプロフロキサシン

05 0202± 0153 0090± 0096 0

1 0130± 0061 0051± 0022 0 0

2 〈0 01 〈0 01 〈0,01 〈0 01

3 く0 01 く0 01 〈0 01 〈0:01

5 く0 01 〈0 01 (0 01 〈0 01

値 マ は 平 均 宿 t標 進 偏 _Eで示 す
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ロフロキサシン及びシプロフロキサシン濃度                (ppm)

試験日

(投与後日数 )

筋 肉 皮

エンロフロキサシン シプロフロキサシン エンロフロキサシン シプロフロキサシン

1 0074± 0031 〈0 01 0080± 0008 〈0 01

2 0032± 0020 〈0 01 0065± 0026 〈0 01

3 く0 01 〈0 01 0028± 0004 〈0 01

5 0014± 0018 0012± 0002 〈0 01

7 〈0 01 く0 01 〈0 01 〈0 01

⑨ 七面鳥にエンロフロキサシンとして 50 mg/Lの飲水を5日 間自由摂取させた。

投与後 1、 2、 3、 5及び 7日 の筋肉、皮、肝臓及び腎臓におけるエンロフロ

キサシン及びシプロフロキサシンの濃度を以下に示す。

七面鳥にエンロフロキサシンとして50 mg/Lの 飲水を5日 間自由摂取させた時の食用組織中のエン

試験日

(投与後日数)

肝臓 腎臓

t:/u 7 11+tr' ンプロフロキサシン r>o 7 s +1r>> ンプロフロキサシン
1 0125± 0,053 0080± 0.036 0 088 〈0 01

2 0071± 0051 0046± 0035 0 041 〈0 01

3 0013± 0002 0011± 0003 0.011 〈0 01

5 0022± 0030 0015± 0017 0011

7 〈0 01 〈0 01 〈0 01 〈0 01

数値 (n=6)は分析値又は平均値±標準偏差で示す。
定量限界 :0 01 ppm

4 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 1項第 1号の規定に基づ
き、平成 ■ 7年 9月 13日 付け厚生労ell省発食安第0913002号 により、食品安全
委員会委員長あて意見を求めたニンロフロキサシンに係る食品健康影響評価につい

て、食品安全委員会において、以下のとおり評価されている。

微生物学的影響について現時点で利用可能なものはカガ″οのMIC50の みであっ

た。結腸内容物に 220g、 細菌が暴露される分画に 20%、 ヒト体重に 60 kgを適
用すると、

ADI(mg/kg体重/日 )〒
0 000125(lnな /mL)× 220(g)

〒 0.002 mg/kg体 重/日
0. 2*'x 60 (ks)

となる。
エンロフロキサシンについては、遺伝毒性及び発がん性を示さないと考えられ

ることから、ADIを設定することが可能である。

毒性学的影響にういて最も低い用量で被験物質投与の影響が認められたと考

えられる指標は、ラットの 2年間慢性毒性試験におけるNOAEL 219 mg/kg体重/
日であつた。この知見からADIを設定するにあたつては、種差 10、 個体差 10の

安全係数 100を考慮し、毒性学的データからは ADIは 0 029 mg/kg体重/日 と設

定される:一方、微生物学的影響から導かれた ADIは 0 002 ng/kg体 重/日 であつ

た。

毒性学的データから導かれる ADlと 微生物学的デ‐夕から導かれる ADIを比

較すると、微生物学的データから導かれた値がより小さくなり、感受性が高い

と考えられる。このためエンロフロキサシンの残留基準を設定するに際しての

ADIと しては、0.002 ng/kg体 重/日 と設定することが適当であると考えられる。

エンロフロキサシン 0 002 mg/kg体重/日

5 諸外国における使用状況
米国、EU、 豪州、カナダ及びニュージーランドを調査したところ、米国、E
u、 カナダ及びニユージエランドにおいて牛、豚等に使用が認められている。米

国ではフルオロキノロン耐性カンピロバクターに対するリスク評価が実施され、

鶏に対する使用許可が2005年 9月 12日 に取り消された。また、EUにおいて魚
類を含むすべての食用動物に対する基準が設定されているが、養殖水産動物への

使用は認められていない。

なお、FAO/WHO合 同食品添カロ物専門家会議 (」ECFA)に おいて評価されており、
ADIと して 01 002 mg/kg体 重/日 が設定されている。

6 基準値
(1)残留の規制対象 :エンロフ■キサシン及びシプロフロキサシン
(2)基準値
別紙 1の とおりである。

4直を見直|す1ニモ
ー
ー

なお、薬剤耐性菌を介した影響についての食品安全委員会よる評価結果を受けて

農林水産省が行うリスク管理措置の結果を踏まえ、必要に応じて残留基準値を見直

すことを検討する。

(3)ADI比
各食品において基準値の上限まで本斉」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 り摂取する本剤の量 (理論最大摂取量
(TMDI))の ADIに 対する|ヒは、以下のとお りである。

TMD1/ADI(%)

国民平均

幼小児 (1～ 6歳 )

妊婦 119

高齢者 (65歳以上) 102

*1シ プロフロキサシンのヒトにおける知見に基づく

-9- -10-
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なお、詳細な曝露評価については、別紙 2の とおりである。

(4)本剤については、平成 18年 11月 30日 付け厚生労lCll省告示第 645号によ
り、食品一般の成分規格 6に食品に残留する量の限度 (現行基準)が定められて
いる:

l

の範囲内であることから、基準の変更を必要とする1、 のではない^

(別紙 1)

動物用医薬品名 :エ ンロフロキサシン

*1:そ の他の陸棲哺乳類とは、陸棲哺乳類のうち、牛及び豚以外のものをいう。
*2:食用部分とは、食用に供される部分のうち、筋肉、脂肪、月:F臓及び腎臓以外の部分をいう。
*3:そ の他の家きんとは、家き々のうち、鶏以外のものをいう。
*4:エ ンロフロキサシン及びシプロフロキサシンの和として。

食品名
基準値

現行
*4

ppm

米国

ppm

EU“4

ppm

カナダ

ppm

牛の筋肉

豚の筋肉

その他の陸棲口甫乳類・ に属する動物の筋内

0 05

0 05

0 05

0

0

0

0 02

牛の脂肪

豚の脂肪

その他の陸棲哺乳類に属する動物の脂肪

0 05

0 05

0 05

0

0

0

キの肝臓

豚の肝臓

肝臓 (その他の陸棲哺平L類 )

0

0

0

03
02
03

0 07

牛の腎臓

豚の腎臓

その他の陸棲口甫乳類に属する動物の腎臓

0

0

0

02
03
02

牛の食用部分
*2

豚の食用部分

その他の陸棲口甫乳類に属する動物の食用部

分

0 05

0 05

0 05

0 05 0

鶏の筋肉

その他の家きん1'の筋肉

0 05

0 05

0

0

鶏の脂肪

その他の家きんの脂肪

0 05

0 05

0

0

鶏の肝臓

その他の家きんの肝臓

0

0

02
02

鶏の腎臓

その他の家きんの腎臓

0

0

03
03

鶏の食用部分

その他の家きんの食用部分

0

0

… 11-
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(男り豪え2)                           |
エンロフロキサシンの推定摂取量 (単位 :μ g/人 /日 )

*2:筋内の基準値×筋肉及び脂肪の摂取量。
*3:各部位のうち、残留値が最も高いものを用いた。
*4:幼少児の摂取量データがないため、推定摂取量は「0」 とした。
*5: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とした。
*6: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。

(参 考)
これまでの経緯

平成 17年 9月 13日  厚生労leJ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  く

平成 17年 9月 15日   第 111回食品安全委員会 (要請事項説明)
平成 18年 5月 18日   食品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響評価

について通知

平成 18年 5月 2 5FI  薬事・食品衛生審議会へ諮問
平成 18年 5月 30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
平成 18年 9月 26日  薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会
平成 18年 10月 27日  薬事・食品衛生審議会から答申
平成 18年 11月 30日  残留基準の告示
平成 20年 12月 11日  農林水産大臣から厚生労働大臣あてに使用基準の改正について意

見聴取

平成 21年 2月 2 日  薬事・食品衛生審議会へ諮問
平成 21年 2月 3 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
平成 21年 4月 6 日  薬事・食品衛生審議会から答申
平成 21年 4月 13日  農林水産大臣へ回答
平成 22年 9月 3 日  農林水産大臣から厚生労働大臣あてに使用基準の改正について意

見聴取

平成 22年 9月 9 日  薬事・食品衛生審議会へ諮問             ‐

平成 22年 9月 14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

●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     東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授
生方 公子    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
○大野 泰雄    国立医薬品食品衛生研究所静1所長
尾崎 博     東京大学大学院農学生命科学研究科教授
カロ藤 保博    財団法人残留農薬研究所理事
斉藤 貢一    星薬科大学薬品分析化学教室准教授
佐々木 久美子  元国立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長
佐藤 清     財団法人残留農薬研究所理事・化学部長
志賀 正和    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
豊田 正武  1  実践女子大学生活科学部生活基礎化学研究室教授
永山 敏廣    東京都健康安全研究センター医薬品部長
松田 りえ子   目立医薬品食品衛生研究所食品部長
山内 明子    日本生活協同組合連合会執行役員組織推進本部長
山添 康     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
吉池 信男    青森県立保健大学健康科学部栄養学科教授
由田 克士    大阪市立大学大学院生活科学研究科教授
鰐渕 英機    大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授

(○ :部会長 )

食品名
基準値現行

(ppm)

国民平均

TMDI

小幼児

(1～ 6歳 )

TMDI

婦

肛

妊

Ｗ

高齢者・
。

(65歳 以上 )

TMDI

牛の筋肉 0 05
10,2 05・

2
09■2 10'2

牛の脂肪 0 05

牛の肝臓 00 00*5 00

牛の腎臓 01 00 01 00

牛の食用部分
*1 0 05 00 00 00

豚の筋肉
18ネ
2

1 1=2 20・ 2 1 8'2
豚の脂肪 0 05

豚の肝臓 01 00 00■5 00

豚の腎臓 01 00

llkの食用部分 00 00*5 00

その他の陸棲哺乳類に属

する動物の筋肉 0 05

00・ 0.0*3 0003■
5

00ネ。

その他の陸棲哺乳類に属
する動物の脂肪 0 05

その他の陸 l‐I哺乳類に属
する肝臓 01

その他の陸棲哺乳類に属
する動物の腎臓 01

その他の陸棲哺乳類に属

する動物の食用部分 0 05

0 05 71 99 71

鶏の筋肉 0 05
10■

2

07Ⅲ2 10・ 2

鶏の脂肪 0105

鶏の肝臓 01 00 0.3 00

鶏の腎臓 0 1 00

鶏の食用部分 01 0.0

その他の家きんの筋肉

00■ 3 00'3 00ネ 3

その他の家きんの脂肪

その他の家きんの肝臓 011

その他の家きんの腎臓 01

その他の家きんの食用部

分 01

計 111 125 133 ll l

比 (%) 104 39 6 H9 102
筋肉 脂肪、肝臓及び腎臓以外の部分
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(答申案)

エンロフロキサシンについては、現行の食品規格 (食品中の動物用医薬品の残留基準)

を変更しないことが適当である。
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動物用医薬品評価書

エンロフロキサシンを有効成分とする製造用原体(バイトリル原体)、 鶏の飲水添加

剤 (バイトリル 10%液 )、 牛の強制経口投与剤 (バイトリル2.5%HV液 )並びに牛及
び豚の注射剤(バイトリル 2.5%注射液、同 5%注射液、同 10%注射液)の再審査
に係る食品健康影響評価について

2006年 5月

食品安全委員会

く目次〉

バイ トリルについて

再審査における安全性に関する知見等について

再審査に係る評価について

参考文献

〈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

(4)繁殖毒性試験及び催奇形性試験

(5)遺伝毒性試験

(6)一般薬理試験

(7)そ の他

(8)微生物学的影響に関する特殊試験

(9)ヒ トにおける知見について

3 食品健康影響評価について
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〈審議の経緯〉

平成 16年 10月 29日

平成 16年 11月  4日
平成 16年 11月 16日
平成 17年  9月 13日

平成 17年  9月 15日
平成 17年 11月 9日
平成 17年 12月 16日
平成 18年  2月 24日
平成 18年  3月 16日
平成 18年  3月 16日

-4月 12日
平成 18年  4月 28日
平成 18年  5月 17日

平成 18年  5月 18日

農林水産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 68回食品安全委員会 (要請事項説明)

霞皇身冒契留黒5番量種霞鬱喜拿1耐こっぃて鶏 、酷
書類の接受
第 111回 食品安全委員会 (要請事項説明)
第 39回動物用医薬品専門調査会
第41回動物用医薬品専門調査会
第 46回動物用医薬品専Fl調査会
第 135回 食品安全委員会

国民からの意見情報の募集

雹励亀雇賢鴛型言罰111%幕亀食品安全委員会委員長
へ報告
第 143回食品安全委員会 (報告)
同日付で食品安全委員会委員長から農林水産大臣、厚生

労働大臣に通知

津田 洋幸
寺本 昭二
長尾 美奈子
中村 政幸
林  員
藤田 正一

津田 修治
寺本 昭二
長尾 美奈子
中村 政幸
林  員
藤田 正一
吉田 緑

エンロフロキサシンを有効成分とする製造用原体 (バイトリル原体)、 鶏の飲水添加剤 (バイトリ

ル10%液 )、 牛の強制経口投与剤 (バイトリル2.5%HV液 )並びに牛及び豚の注射剤 (バイトリ
ル2.5%注射液、同5%注射液、同10°/0注射液)の再審査に係る食品健康影響評価ついて

1 バイトリルについて(1■
2x,III｀ま

`'

バイトリル原体、バイトリル10%液、バイトリル25%HV液 については平成3年 H月 15日 、バイ
トリル25%注射液、同5%注射液、同10%注射液については平成4年 6月 2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

主斉1はエンロフロキサシンである。

②効能 '効果

適応症はバイトリル10%液が鶏の呼吸器性マイコプラズマ病及び大腸菌症(適応菌種は

マイコプラズマ・ガリセプティカム、大腸菌)、 バイトリル2.5%HV液が牛の肺炎、大腸菌性下

痢症(適応菌種はマイコプラズマ・ボビス、ウレアプラズマ・ディバーサム、パスツレラ・ムルト

シダ、大腸菌)、 バイトリル25%注射液、同5%注射液、同10%注射液が牛の肺炎、大腸菌
性下痢症、豚の胸膜肺炎、大腸菌性下痢症(適応菌種は大腸菌、パスツレラ・ムルトシダ、

アクチノバチルス・プルロニューモニエ、マイコプラズマ・ボビス、ウレアプラズマ・ディバーサ

ム)である。

③用法・用量
バイトリル10%液は飲水lL当たリエンロフロキサシンとして50mgを 均―に混和して飲水投

与する。バイトリル25%HV液は1日 1回体重 lk3当 たリエンロフロキサシンとして牛の肺炎
については2.5～ 5mgを 3～ 5日間、大腸菌性下痢症については2 5mgを 3日 間、強制経口投

与する。バイトリル2.5%注 射液、同5%注射液、同10%注射液は、1日 1回体重lkg当たリエ

ンロフロキサシンとして牛の肺炎については25～ 5mgを 3～ 5日 間、大腸菌性下痢症につい

ては25mgを 3日間、頚部皮下に注射、豚の胸膜肺炎については25～ 5mgを 3日間、大腸菌
性下痢症については125～25mgを 1～ 3日 間、頚部筋肉内に注射する。休薬期間はバイト

リル 10%液が7日 、バイトリル25%HV液 が30日 、バイトリル25%注射液、同5%注射液、同
10%注射液が牛については21日 (搾乳は96時間)、 豚については20日 である。なお、これらの

製剤については、第一選択薬が無効の症例のみに使用することとされている。

2再審査における安全性に関する知見等について
(1)ヒトに対する安全性について

バイトリルについては、上記の通り国内では鶏の呼吸器性マイコプラズマ病及び大腸菌症、

牛の肺炎、大腸菌性下痢症、豚の豚胸膜l市、大腸菌性下痢症を対象に使用されている。また、

欧州、米国においても広く使用されており、EMEAで 6 2μ g/kg体重/日 rゅ 17111のくt)、 FDAで
3μ g/kg体重/日

(l助
、JECFAで 2μ g/kg体重/日 (13)の A DIが設定されている。日本においてADI及

びMRLの設定はされていない。なお、米国ではフルオロキノロン耐性カンピロバクターに対する
リスク評価が実施され、鶏に対する使用許可が2005年 9月 12日 に取り消された。(1・

'

(2)安 全性に関する研究報告についで '1°
調査期間中のMcdlincを含むデータベース検索の結果、分析、耐性菌に関する報告等が複

数報告されている。
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(3)承認後の日1作用報告についで '｀ '116,
対象動物に対する安全性については、10%液について調査期間中に鶏171,313ヨ 2、 25%IIV

液について牛661頭、2.5%注射液については牛358頭及び豚481頭 、5%注射液については牛
513頭及び豚502頭 、10%注射液については牛431頭及び豚356頭の調査が実施され、いずれも

対象動物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.再審査に係る評価について

本製剤は鶏に飲水投与、牛や豚に筋肉内注射されるが、日本においてMRLの設定はなさ
れていないことから、エンロフロキサシンのADI設定について別添の通り評価を実施した。
エンロフロキサ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。

エンロフロキサシン 0002m3/kg体 重/日

ただし、本剤の再審査に係る評価については、薬剤耐性菌を介した影響について考慮する

必要があり、これについてはなお検討中である。

41<参考文献>
(1)バイトリル原体 再審査申請書(未公表)

(2)バイトリル25%HV液 再審査申請書 (未公表)

(3)バイトリル10%液 再審査申請書(未公表)

(4)バイトリル25%注射液 再審査申請書 (未公表)

(5)バイトリル5%注射液 再審査申請書(未公表)

(61バイトリル 10%注射液 再審査申請害 (未公表 )

〈7)ENROFLOXACIN SUMMARY REPORT(1);EMEA

(3)ENROFLOXACIN SUMMARY REPORT(2),EMEA

(9)ENROFLOXACIN SUMMARY REPORT(3):[MEA

(10)ENROFLOXACIN SUMMARY REPORT(4):EMEA

(11)ENROFLOXACIN SUMMARY REPORT(5):EMEA

(12)21CFR 556 228

(13)WHO Food Additives Se‖ es 39,ENROFLOXACIN

(14)httpノ/www fda gov/cvm/FQWthdrawa html

(15)バイトリル原体,バイトリル 25%HV液 ,パイトリル 10%液 再審査申請書添付資料 :効能又は効果及び安

全性についての調査資料(未公表)

(16)バイトリル 25%注射液,パイトリル 5%注射液,バイトリル 10%注射液 再審査申請書添付資料 :効能又は

効果及び安全性についての調査資料 (未公表)

(別添)

エンロフロキサシンの食品健康影響評価について

1 薬剤の腰
(1)物質名

()

エンElフ 甲キサシンo,Ionoxacin)

C`OOH

分 子 式 :ClチIυ FN1303

分 子 量 :35940

常温における性状 :淡黄色～黄色の結晶性粉末

融   点  :約 鯰2℃ (`棚4)
溶  解  度  :溶解性 クロロホルムに溶けやすく、メタノール、アセトンに溶けにくく、水、エー

テルにほとんど溶けない。

蒸  気  圧  :12ollVOlatiL

c)効能 ,効果
エンロフロキサシンはニユーキノロン情明こ属し、グラム陰,生菌に加え、多くのグラム陽性菌に対して

も有効である。作用は殺菌的であり、細菌のI型 トポイソメラニがであるD■lAジヤイレース、あるい

はトポイソメラーゼⅣに作用しD"へ 複製を阻害するものと考えられている。0

t31そOIL
エンロフロキサシンを主斉」とする動物用医薬品は、国内では鶏の呼吸器性マイコプラズマ病、大腸菌

症、牛の肺炎、大腸菌性下痢症t豚の胸瞑肺炎、剣揚菌性下痢症を対象に使用されているも欧州、米国

等においも広く使用されているが、米国ではフルオロキノロン耐性カンピロパクターに対するリスクを

高める恐れがあるとして鶏への適用を取りやめている。また、代謝物である dp10noxach l鵡ん菌活性を

有し、ヒト臨床において使用されている。

2 毒性試験の概要
2-1.吸収・分布・代謝・

"泄【ラットにおける投与調

Wi■ar系雄ラット(各4四剛 こ“C標識エンロフロキサシン(5m』oを単回強制経口投与あるいは静脈内

aノルフロキサシン以降に合戎された塩基爆 の6位にフッ素、7位に環囀 を有するキノロン薬を総称して言う。

・DNA鎖に一時的な切れ目を導入し、閉環DNAの超らl■んの程度の調節や連栄伏二量体の形成 `解除に

“

句用する。

1



投与し、最長 48時間までの血液を経時的に採取した。T嘔 はいずれも投与直後(05時間ソ編忍められ、Cち〕i、

は経口投与で 570n,cq/mL、 調派内投与で 1448ngくq/mL、 T12(β 相ソまそれぞれ H7と 79時間、AtiCは

2941.8と 3824 3 ng・ ll lllLで生物学的利用率は75.3%であつた。また、単回強制経口投与後24時間までの胆

汁中からは約40%が回収された。

W晟証系雄ラット(各 3ロワ7均に
ИC標識エンロフロキサシン(5m誹oを単回強制経口投与し、2、 4、 8、 24、

36、 48時間後の肝臓、腎臓、筋肉、脂肪中の放射,甜生が測定されている。放射舌1生は各組織とも投与2時間

後に最高濃度に達し、その時の濃度は順に 185、 114、 052、 0 02ppmであった。その後の消失は速やかで

あり、投与後48時間ではすべて0 01ppm以下となった。

6時間後までの胆汁中の主要な代謝物は未変化体で736%を占め、オ韮性代謝物が 98%、 シプロフ「,キサ

シンが 4.6%、 その他 5種類の未同定代謝物が検出された。尿中からは未変化体が
"3%、
シプロフロキサ

シンが 33.8%、 1雪1生代謝物が247%検出された。
(｀

Wistar系 ラットに
RC標
識エンロフロキサシン 165in夕℃体コ日を3日間、50mg唯 体コ日を4日間連続

で強制経口投与し、6日 目の投与後24時間までの尿について代謝物の同定が実施されている。主要な化合

物として未変化体が雌 362%、 雄 305%、 極性代謝物が雌312%、 雄260%、 シプロフロキサシンが雌 190%、

雄 289%検出された。・
)

未同定のオJ生代謝物についてさらに詳細な検討が実施されたところ、この代謝物はエンロフロキサシ

ンのグルクロン酸抱合体であることが示唆された。0

【ウシにおける投与調

3日～約 8週齢のウシ(フ リージアン不動にエンロフロキサシン25 mgkg a静脈内(6⊃、皮下(10⊃

あるしヽ雛 口(各 4動経路で単回投与し、Eω″を検定菌としたバイオアツセイ法により最長21時間まで
の血清中濃度が検討された。

剖派投与におけるηがは投与直後(05時的でG颯 は 1.8± 03燿価L、 Tばβ相)は 54± 09時間で、24

時間後の平均血青中濃度は0.06μノmLであつた。皮下投与の■漑は投与後 1～2時間(17± 048)に認めら

れ、鮎Ⅸは 11± 024μ酢成 で、2時FH5後以降は調脈投与と同様に推移した。経口投与はミルク媒体と直

接投与の2試験が実施され、Tn.tkはそれぞれ 4-6時間、1時間、C4uは 09± 023ドゴllaL、 15± 0 45μ rnJ_、
であった。24時間後の血清中濃度はそれぞれ03± 019、 02± 022μノ止 であつた。

また、各群6頭のウシに25あるしヽま5mykg体重を皮下投与後24時間間隔でさらに2回経口投与し、

1、 2、 4、 6、 24時間後の血液がそれぞれ採取された。■n駆は投与量にかかわらず皮下投与で2時間、経

口投与で6時間、ClЩは25 mg投与群の皮下投与で15± 0 47μ ght、 経口投与は2回ともに 11± 03μ ynL、

5.Omg投与群の皮下投与で 22± 021魃価L、 1回経口投与後で 18± 03μ ynL、 2回経口投与後で 19土

9 59μynLで、翻 生は認められなかつた。

さらに、各群 6頭のウシを用いて25mν℃体重を単回筋肉内投与後 1、 4、 12時間の血清、胆汁、尿

及び各組織中濃度が検討された。投与1及び4時間後に血清中より高濃度の抗菌活性が検出されたのは、

肺、間職、肝臓、牌臓、:繊、リン′ヽ 、腸管壁で、特に腎臓と月TInで約3～4倍の濃度であった。4時

間後で最高値となつた尿を除き組織中濃度は経時的に減少していた。
0

3～4週齢の仔ウシに
‖C標識エンロフロキサシン5mttg体ヨ日を7日間強制経口投与し、最終投与

後 12あるしヽま72時間における肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪中の代謝物の同定が実施されている。主要な化

合物は未変化体とシプロフロキサシンで、肝臓でシプロフロキサシンが 511%、 未変化体が 309%、 腎臓で

それぞれ453%、 374%、 筋肉で

“

.4%、 515%、 脂肪で37.30/O、 4990/0検出された。検出濃度は経時的に減少

したが、肝臓で最も高濃度であつた。
0

【ブタにおける投与試験】

ブタ(ジャーマンランドレース不動にエンロフロキサシン2.5 mgkgを 筋肉内(18動または経口(17動

経路で単回投与し、E cο″を検定菌としたバイオアッセイ法により最長24時間までの血清中濃度が検謎

れた。

1lШは筋肉内投与で 1時間(13± 049)、 経口投与で 2時間o3± 10)、 C孤 はそれぞれ 08± O12、 06

±0 19μ ynL、 T崚は58± 12時間、68±29時間であつた。24時間後の濃度はそれぞれ 0.05、 006μノmL

となつた。

25mg/kg体重を単回筋肉内投与後 1、 2、 4、 6、 8、 12時間の血青、月3+t尿及び各組織中濃度が検討

された。一般に組織中濃度は血清中より高濃度で、尿を除き1あるしヽま?時間後に最も高濃度を示した。

投与後2時間目以降は、6時間後で最高値となつた尿を除き組織中濃度は経時的に減少していた。
(→

ブタに`C標識エンロフロキサシン5mよg体ヨ 日を7日間強制経口投与し、最終投与後12あるしヽま

72時間における肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪中の代謝物の同定が実施されている。主要な化合物は未変化

体とシプロフロキサシンで、あわせて 78～ 98%を占め、そのほとんどは未変化体であつた。検出濃度は経時

的に減少したが、肝臓で最も高濃度であつた。
0

【イスにおける投与謝

ピーグル大にエンロフロキサシン25mょg体重および50m81cg体重を単口皮下投叡各6駒、または

50mg℃体重(1弱動を単回経口投与し、E cο″を検定菌としたバイオアッセイ法により最長24時間までの血

清中濃度が検討された。
・
lmがは皮下投与で08± 03時間、経口投与で2.6± 12時間、C識 |ま皮下投与の2 51ang投与群で 10±

0 39μ O」 InL、 50mg投与群で 10± 039腿施L、 経口投与で 12± 04ケ四施L、 T"は皮下投与で 43± 16時

間、経口投与で 23±07時間であつた。24時間後の血清中濃度は皮下投与では用]順に003± 003、 003

±002μ』軋 、経口投与で1謙出限界未満であつた。

50 mgを単回経口投与した1時間後の血清、月E十、尿及び各組織中濃度は、ほ|んどの臓器で血青中よ

り高濃度であつた。。

【鶏における椴売蔽矯剣

3～6週齢の雄ブロイラー(各群 18羽)にエンロフロキサシン25、 10 mνkg体重を単回皮下投与、また

は2.5、 50、 10 mykgを単回経口投与し、E cο′,を検定菌としたバイオアッャイ法により最長2時間までの

血清中濃度が検謎 れた。

経口投与後の■Ⅸは投与後 1～2時間で、Guは 2 5ing投与群で0.5μ」紀 、50 mg投与群で06μyt、

10 mg投与群で 14μノmL、 T"は 2～4時間oO～ 35± 0.4時間)であつた。皮下投与後の■nⅨ は05～ 1時

間で、Cmがは2.5 mg投与群で04旧価L、 10 mg投与群で 1 9μ gll」_、 Tlがま2～ 6時間であつた。24時間

後の血清中の抗菌)甜生は10mg投与量群でのみわずかに検出された
`25mg℃ 体重の単回経口投与において、血清及び組織中濃度は1時間に最高値となり、経時的に減少

して2時間後には検出限界未満となつた。101angkg体重の単回経口投与では、血清及び組織中濃度は約
2時間で最高値となり、その後は経時的に減少した。24時間後では肝臓が最も高く011鹿 であつた。

また、エンロフロキサシン25、 50、 100pplanを含む水あるしヽま50、 200pplmを含む飼料を14日間自由



摂取させ、2、 7、 14日 目に血液を採ITTし、血清中の抗菌溜生が検討された。飲水投与におけるコ」青中

濃度は25ppm投与群で03-05μノmL、 50ppm投与群で06-0 9μ ylt、 loOppm投与群で 11-1 3μ ynil.、 50

ppm、 200 ppm混餌投与における血清中濃度は25ppm、 100ppmの 飲水投与とほぼ同等であつた。言鵡実〕期間

中を通じて血清中濃度はほぼ同等であつた。
°

6～7週齢の鶏に対してエンロフロキサシン5mgkg体重を静脈内あるしヽ離 日経路で単回投与したと

きのT確はそれぞれ 187、 149時間と報告されている。AUCの比較から求められた生物学的利用能率は

845%で あつた。●

30日齢の鶏に対して・ C標識エンロフロキサシン12mttg体重日を7及び 10日間経口投与し、最終

投与6時間後の肝臓、筋肉、皮膚における残留物が検討されている。いずれの組織においても主要残留

物はエンロフロキサシンで 657、 785、 497%を 占めた。また、シプロフロキサシンがそれぞれ 133%,、

31%、 41%検出された。その他の代謝物は微量であつたが、皮膚については未同定の 1代訪1物が 76りも

検出された。
(° 1'

2‐2.謝壼訓験

(1)急性毒性試験
り｀`'(H)は

'

経口投与によるLD50は B。■CFWiマウスの雄で50011興赤g体重以上、雌で4336 mgkg体 重、 晰ヽsttr

系ラットの雌雄で 5000mgkg以上、ウサ煮大型チンチラ不動の雌雄で 500-800mykgで あつた。イヌ(ビー

グノリでは被験物質を嘔吐したためLD"の算出は不可能であつた。静脈内投与によるLD"は CFWIマ ウ

スの雄で225 mttg体重、雌で20 mttg体重であつた。

また別の試験においては、経口投与によるЫれ は ICR系マウスの雌雄、vstar系ラットのlltrAl[とも

50001瑠℃ 以上、筋肉内投与ではCD-1マ ウスの雌雄、Wistar系ラットの雌雄とも 1000111gkg以上、調派

内投与ではCD‐ 1マウスの雄で 1360 mg峰 体重、雌で1439 mν陀体重、wヽ搬系ラットの雄で233 2 nl」 kg

体重、雌で2100 mg℃ 体重であった。

皮下投与では、CD-1マウスの雌雄、Wittr系ラットの雌雄とも3000 my℃ 以上であった。

12)亜息

―【ラットを用いた4週間亜急性毒性試験】
1●

6週齢のWiぬr系ラットを用いた皮下(0、 5、 40、 300m」υ日)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つた。各群の動物数は0、 300 mg投与群では雌雄各 16匹、5、 10

mg投与群では雌雄各 10匹で、このうち0、 300 mg投与群の雌雄各6匹は、投与終了後4週 (28日 )間休薬

する回復群にあてた。なお、300mg投与群の雄の3匹が試験期間中に死亡した。

一般的な臨床症状観察では、40mg以上投与群の雄及び 300mg投与群の雌で投与部位に皮膚の1影隆を

イ綺硬結が認められた。300mg投与群では投与の反復につれその数、硬度が増し、投薬期間後半では背部

全体が膨隆する重度の変化が認められ、皮膚の一部が潰瘍化する例もあった。また、300mg投与群の雄で

は、20日 目頃から全身筋肉の緊張度低下をイわ て行動が緩慢になり、眼は退色1頃向を示した。休薬開始後

は、投与部位の変化は経過につれて軽減消退し、行動や眼の変化もみられなくなつた。

体重変化では、300 mg投与群において雄で1日直、雌で高値が認められた。休薬開始後は雌雄とも対照群

と比較して有意差は認められなくなつた。

摂餌量では各投与群において有意差は認められなかつた。

C午
前8時から午後5時に力斗すて1時間毎に血液を採取しプマルしたもo

4

眼科的検褒検眼的においては、投与終了時、休薬後ともに異常は認められなかつた。

尿検査では、300 mg投与群において雌雄に比重の増加、雄にケトン体、リン酸マグネシウムアンモニウム

結晶の増加が認められた。休薬期間終了時では雌雄ともこのような変化はみられなかつた。体薬終了時の

300 mg投与群において尿中精子数が対照群に比べて多い傾向が認められた。

血液学的検査は投与終了時及び休薬期間終了時に実施されている。5 1ng投与群の雌に血小板数の増加

が認められたが、用量相関性が無く、皮下投与による出血にわ 影響と考えられた。40 mg以上投与群の雌

雄に主に好中球、リンパ球の増力劇こ齢 白血球数の増加ならびに血小板数の増加、雄に Hb、 Htの減少が

認められ、さらに300 mg投与群では雌雄で網状赤血球の増加をイわ 赤血球数の減少、雄でMCV、 MCHの

減少が認められた。これらの変化はいずれもイ木薬終了時には雌雄とも回復した。なお、休薬終了時における

300 11ng投与群のリンパ球、自血球数は対照群を下回つた。

血夜生化学的検査は投与終了時及び休薬期間終了時に実施されている。40 1alg以 上投与群の雌雄でア

ルブミン量の減少が認められ、これにイわ て40ng以上投与群の雄及び300mg投与群の雌で総たん白質量、

いyG比が低下していた。雄で塩素、雌でナトリウムの低値が認められた。また 300mg投与群の雌雄で GPT

活1生、カルシウム、ナトリウム及び塩素の減少、AP、 TGの増加、雄で■lnO、 BtlNの減少、無機リンの増加、

雌でカリウムの増加が認められた。休薬期間終了時では300 mg投与群雄のGPT及びカルシウムの減少が

認められた以外は回復した。

臓器重詈では、40mg以上投与群の雄及び 300mg投与群の雌で牌臓の相対及び絶対重量の増加が認め

られた。300mg投与群の雌雄で肺重量の増加、雄で唾液腺、胸腺重量の減少、雌で肝重量の増加、子宮重

量の減少が認められた。

剖検では、40 mg以上投与群の雌雄において投与部皮下に出血点、遺残被験物質及び浸出液を含む肉芽

嚢が高頻度で、雄で牌臓の腫大が40111gで 1/10、 300mgでは全個体で認められた。その程度は300mg投与

群でより強く、肉芽嚢は全ての個体で認められ、皮膚潰瘍を伴う例もあつた。300mg投与群の雌でも牌臓の

腫大が%0で認められた。また、300 mg投与群では日揚の拡張が全ての個体で認められた。30Qng投与群

の休薬期間終了時では雌で盲腸の拡張、投与部皮下の出血点が認められた。

病理組織学的検査では、対照群および 5mg群では投与部位に炎症が認められたものの軽度であつた。

40mg以上の群では投与部位の炎症性変イロま増強し、中心部に被験物質を入れる肉芽嚢の形成がみられ、

3001lg群では重度であった。また投与部位における炎症の反応性変イヒとして 4Qng以上投与群の雌雄に骨

髄で顆粒球系細胞の過形成、牌臓で造血完進が認められ、300mg投与群では雌雄で肝脚こおける顆粒球

系細胞の造血が認められた。その他では、被験物質投与に起因した変化は認められなかつた。

本試験における雨 EヽLは 5mykg体コ日であつた。

【ラットを用いた 13週間亜急性毒性試験】

42日齢の cD(SD)BR系ラツト(雌雄各 15四君→を用いた混躙Э、500、 2000、 7500"m:雄 365、 1500、

577 51anttg体 」日、雌i450、 1820、 690 0mykg体ゴ日)投与における13週間の亜急性毒出試験において

認められた割」訴見は以下の通りであつた。なお、試験期間中に500ppm投与群の 1匹が死亡した。

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つた。また眼検査(直接

動 にも異常は認められなかつた。

体重変化では、7500ppm投与群の雌雄で体重増加量の減少と体重の低値が認められた。

摂餌量では、7500ppm投 与群の雌雄で飼料効率がやや低下していたが、その他に差は認められなかつ

た。
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血液学的検査は、6週と13週時点の2回が実施されている。7500ppm投与群の雌雄でHbの低値、雌で

Htの lE値が認められた。Htの {邸直は7500ppm投与群の雄でも認められたが統計学的な有意差はなかつた。

6週の75∞ppm投与群の雌雄で血小板数の増加が認められた。13週の7500ppm投与群の雌雄においても

血小板数の増加が認められたが、統計学的に有意ではなかった。13週の雄でMCVの低値が認められた。
血液生化学的検査は、6週と 13週時点に 2回が実施されている。2000ppnl投与群の 13週の出1及び

7500ppm投与群の 6、 13週の雌雄で血清総たん白質の低値が認められた。これはグロブリンの低下に起因

しており、7500ppm投与群の雌雄で低値が認められ、雄では″G比も高値を示した。7500pp口 投与群の 6、

13週目の雄でASTの低値が認められ、6週の雄の全投与群、13週では雄の7500ppm投与群でAL■ の低

値が認められた。また、∞00ppm以上投与群の6週目の雄、7500ppln投与群の13週目の雌雄で無機
'リ

ンの

高1直、2000ppln以 上投与群でTBLの低値が認められたが、13週では認められなかった。

尿検査では6週目の2000ppm以上投与群の雄、13週目の2000ppm以上投与群の雌でナトリウムの減少

が認められた。

臓器重量では、2000ppm以上投与群の雄で前立腺の相対及び絶対、雌で心臓の絶対重量の低値が認め

られた。2000ppm投与群では雌の心臓の相対重量は低値であつた。7500ppm投与群の雄の心臓の絶対重

量は高値を示した。7500ppm投与群の雌雄で肝臓の絶対重量の低値が認められ、雌では統計学的に有意

であつた。また、雄で精巣の相対重量の高値、雌で1卑臓の絶対及び相対重量の高値が認められた。なお、

報告書においては、前劇腺で認められた重量の低値について、対照群で前立腺炎が認められ、重量が増加

したために有意差が認められたと縦 れている。

剖検及び病理組織学的検査では、盲腸の拡張が2000ppm以上投与群の雄及び7500ppm投与群の雌で認

められた。高用量群の雄の精巣上体及び精巣に病変が認められ、精巣上体管内及び精巣精細管内で精子

集回の間に変性あるいは壊死過程の精子細胞が認められた。また、高用量群の 3匹(3β O)に膝関節の軟骨

変性、骨膜液増生、慢性滑液包炎が認められた。対照群を含めて耳介の腫脹が認められ、病理組織学的に

は耳介軟骨の異常(発生頻度は用昌順に 1、 1、 6、 10)と肉芽腫が認められた。
(1み

上記試験で精巣への影響が示唆されたため、さらに詳細な検討が実施された。37日齢の雄 CDi●13R系

ラットを用いた混無 0、 125、 500、 7500ppm19 9、 380、 615 0mgkg体ヨ日)投与における13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つた。対照群、125ppm投与群、500ppm投与群は各

2歌 15四詢、7500ppm投 与群は,数15ロツ:均を設定し、14日 目に7500ppm投与群の 1群、91日 目に各
用量 1利を剖検し、残りの各 1群は 181日 目まで無投薬で飼育し、回復が観黙 れた。なお、試験期間中に

125ppm投与群の 1匹が死亡した。

一般的な臨床症状観察では特に被駅物質の投与に起因した異常は認められなかつた。

体重変化では、7500ppm投与群で体重増加量の減少と体重の低値が認められた。これは回復期の後期

には回復した。

摂餌量では、7500ppm投 与群で飼料効率がやや低下した。

臓器重量では、500ppm投与群で精巣上体の絶対重量の{目直、7500ppm投与群で精巣上体の絶対及び相

対重量の低値及び精巣の相対重量の高値が認められた。

剖検及び病理組織学的検査では、7500ppm群の 14日 目の検査で ll1715に精巣内の異常精子が認められ、

全例で精巣上体管中に異常精子の増加、壊死細胞、成熟精子の減少が認められた。91日 目の検査で

7500ppm投与群の全例で精細管と精巣上体管に、500ppm投与群の3例で精巣上体管に異常精子が認めら
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れた。181日 目の検査ではいずれのラットの精巣にも異常精子は認められなかつた。精巣の小型化が 91日

目の割検で、7500ppm群の 1例(片側)、 181日 目の音1検では、500ppn投与群の 1例(片nlllおょび 7500ppふ

投与群の2例 (両側)に認められ、病理組織学的にいずれも萎縮性の変化が認められた。
(1ゆ

本調験におけるNON■ は99mノ、体動日であつた。

【イヌを用いた13週間亜急性毒性試験】

12～ 13カ月齢のビーグル犬(雌雄各 4羽群)を用いた混餌投与(0、 320、 800、 2000ppm;雄 0、 93、 22、

53mン℃体重日、雌 0、 89、 23、 51mg℃ 体ヨ日)による13週間の亜急性奏鵬瑚験において認められた毒

性所見は以下の通りであつた。

一般的な臨床症状観察では、嘔吐が全ての群で観熱 れたが、2000ppm投与群で顕著であつた。

体重変化では、800ppm以上の投与群の雄及び 2000pplln投与群の雌で試験の初期に体重減少が認めら

れた。同時期においては飼料摂取量も減少していた。これらは試験期間中に回復した。

血液学的検査、尿検査、眼検査(直接検眼鏡)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。

血液生化学的検査では、試験の初期に 800pplan以上投与群の雄でグロプリンの1日直、″G比の高値、総

たん白質の減引頃向が認められた。これらは、試験の進イ刊こイわ て回復もしくは回復傾向を示した。

臓器重量、剖検及び病理組織学的検査では、特に投与に起因した異常は認められなかつた。ゞ
'

【若齢イヌを用いた13週間亜急性毒性試験】

3カ月齢のビーグル犬(雌雄各4'爾詢を用いた混餌投■ 0、 100、 320、 2500ppm;0、 30、 96、 75mνkg体重

/日 )による13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つた。

一般的な臨床症状観察では、初期に散発的な嘔吐、下痢が 100及び 2500ppm投与群で認められた。

2500ppln投与群の雌雄に活動低下(1た、纂 )、 前脚の手根関節の過伸譴 へ、第 )が認められた。手根関節

の異常は2週目には2500ppm投与群の全頭で認められるようになった。前脚のX線検査が2500ppm投与

群3頭、100及び320ppm投与群各2頭、対照群 1頭について実施されたが、2500ppm投与群では棲骨手根

部再形成が認められた。

体重変化、摂餌量に特に被験物質の投与に起因した変イЫま認められなかつた。

血液学的検査、血液生化学的検査は試験終了時のみ実施されているが、特に被験物質の投与に起因し

た異常は認められなかつた。

尿検査では、2500ppm投与群の尿中に結晶が認められた。尿沈澄からはエンロフロキサシン及びシプロ

フロキサシンが検出された。

眼検査(直1劃剣厠同で異常は認められなかった。

臓器重量では、対照群との比較で全投与群の精巣の相対及び絶対重量の増加が認められたが、投与群

間での用量相関性、有意差はともに認められなかつた。

剖検及び病理組織学的検査では、320pplan投与群の2頭98)及び2500ppm投与群の 7霧K7/8)で股関節、

2500pplal投 与群の全頭で後膝師 、ltt l頭で肩関節に異常が認められた。3201Dpm投与群の 1頭で大腿骨

頭にびらん、2500pplll投 与群の全例に股関節の大腿骨頭部及び/又は膝関節の知腿骨顆に表面上の混濁を

伴う表面のびらんが認められた。精巣については、成熟段階に個体による差が認められ、対照群 l頭、

32011pm投与群3頭では成熟、対照群3頭、320及び2500ppm投与群各1頭では未成熟であることが明らか

であった。認められた所見は精細管の内腔の拡張と精細管に満たされている精原細胞の空胞状変化であつ
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た。内腔の拡張は対照群を含め全ての投与群で認められた(1、 1、 2、 1)。 精原細胞の自抱状変化は対照群 1

頭、100ppin投与群2頭、2500pplan投与群3頭で認められ、100ppm及び2500ppm投与群の所見は■常範

囲外とされていたが、320ppm投与群では認められず、用量相関性は認められなかった。
日D

上記試験で認められた精巣の変化を明ら力ヽこするため、若齢イヌを用いた追加試験が実施されている。

3カ月齢の雄ビーグル犬(各 4瑠詢を用いた混餌投叡 0、 10、 20、 40、 3200ppm iO、 03、 06、 12、 92 inigl、 8

体ヨ日)による 13週間の亜急性毒性試験において認められた封生所見は以下の通りであつた。言式験期間

中に死亡例はなかつた。

一般的な臨床症状観察では、対照群を含め散発的に軟働下痢、嘔吐が認められた。3200ppm投与群で活

動低下、手根関節の過伸展、後肢の硬直が投与初期から認められ、幾分軽減したものの試験終了時まで継

続して認められた。

体重変化では3200ppn投与群で3週頃まで体重増加の抑制が認められた。摂餌量では3200ppm投与群

で5週までlEl直が認められた。

眼検査(直接検員則めでは特に異常は認められなかつた。

臓器重量では、精巣重量の変動幅は大きかつたが、用量に相関した変動は認められず、成熟段階の差に

よるものと考えられた。

剖検では精巣及び精巣上体に特に異常は認められなかつた。

病理組織学的検査では、先の試験と同様、精巣の成熟段階の違いによるばらつきが認められた。精細管

中の精原細胞の空胞状変化は対照群を含めた全て群で認められたが、投与量による差はなく生理的変動

の範囲内と考えられた。3200ppn投与群では1頭で両側性の精巣の異常が認められ、精細管に多核巨細胞

と、時に有糸分裂像を認める大きな核を有する大型の細胞が認められた。・
1'

幼若時の暴露が成長後に影響を及ぼすかについて追加で検討が行われている。

3カ月齢の雄ビーグル犬(各 4爾詢を用いた混餌投ユ 0、 10、 40ppm;0、 03、 12mttg体」 日)によぅ 13

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つた。全ての動物は 13週間の投与

期間終了後、さらに 13週間休薬し、その後精巣及び精巣上体の病理組織学的検査を実施した。

一般的な臨床症状観察、体重変化、飼料摂取量、剖検及び病理組織学的検査では、いずれも特に被験物

質の投与に起因した異常は認められなかつた。精巣及び精巣上体はいずれも成熟し、正常な精子を含有し

ていた。2)

本試験におけるNOAELは 3mglKg体ヨ日であった。

o悸網靖継試験

【マウスを用いた2年間発がん曽慢性毒性併合試験】
。〕

B6C3Flマウス(雌雄各60四詢 を用いた混嶼 0、 1000、 3300、 10000ppm i雄 0、 323、 1097、 3526n,3kg

体」日、雌 0、 373、 1206、 3696mg陀 体重日)投与による2年間の発が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つた。各群10匹は12カ月の時点で中間剖検された。また中間剖検用に雌雄各

10四群について、各投与群に加え20000ppm(雄 8031、 雌8007 mν℃体重日)が 12カ 月間混餌投与され

たも
一般的な臨床症状観察では、中間剖検された20000pplll投与群を含め特に被験物質の投与に起因した

異常は認められなかつた。試験期間中の死亡率に差は認められなかつた。

体重変化では、10o00pplll以下の投与群では雌雄でしばしば顕著な高値が認められた。20000ppmで は

対照群と差は認められなかつた。

摂餌量、飲水量では、10000pp122以下の投与群では差け認められなかつた。20000ppη 投与群では雌雄

で摂餌量・飲水量ともやや多かつた(但し、20000ppm投与群は 12ケ月間、対照群ないし10000ppll以下

の群では24ヶ月間投与の平均値の上崎 。

血液学的、血液生化学的検査は 12カ月と試験終了時の2時点で実施されている。

血液学的検査では、12ヵ月の時点で雄の全投与群と雌の3300ppm以上投与群でMCVの低値力ヽ 忍めら

れたが、試験終了時には雄の3300ppm以上投与群と雌の 10000ppm投与群のみとなつた。12及び24ヵ

月のいずれの時点でも雄の3300ppm以上投与群、雌の 10000ppm以 上投与群でMCHの低値が認められ

た。12カ月時点で雄の 10000ppm以上投与群、試験終了時で3300ppm以上投与群の雄及び10000ppm投

与群の雌で白血球数の減少力滝忍められた。また、12ヶ月時点で Hb、 Htの低下が20000pplll投与群の雄、

10000ppm以上投与群の雌で認められた。100001DIDnl以上投与群の雌雄で Hb、 Htの低下が 12カ月及θ

又は試験終了時で認められた。その他いくつかの項目で散発的に有意差を示す項ロカ滋忍められたが、毒

性学的意義はないと考えられた。

血液生化学的検査では、12ヵ月時点で3300ppm以上、試験終了時で 10000ppn投与群の雌でAPの低

値が認められた。ALT、 ASTには異常は認められなかつた。12カ 月時点の雄の20000ppm投与群、雌の

3300ppm以上投与群、試験終了時の雄の 100001Dpm投与群t雌の3300ppnl以上投与群で総たん白質の減

少が認められ、アルブミンの知見からグロブリンの低値によるものと考えられた。また、12ヶ月時点で、

雌の 10000pplll以上投与群でCREAの増加を認めた。その他散発的に有意差のある項目が散見されたが

毒性学的意味は無いと考えられた。

試験終了時での眼検査では 10000ppm投与群の雌雄で限局的な混濁が認められたが、病理組織学的検

査では異常は認められなかつた。

臓器重量では雌において 12ヶ月時点で20000ppm投与群、試験終了時で 10000ppm投与群に腎臓の相

対及び絶対重量の増加が認められた。他にも有意差のある項目が散見されたが、多くは体重差に起因す

るものであり、その他用量相関性や程度から毒性学的な意義のある変化とは認められなかつた。

試験終了時の剖検では、雄の 1000ppm以上投与群、雌の3300ppm以上投与群で盲腸の拡張が認めら

れた。他には期間途中の剖検例も含め、特に被験物質の投与に起因した異常は認められなかつた。

病理組織学的検査では、3300ppm以上投与群の雄及び 10000ppm投与群の雌で胆管過形成と胆嚢の限

局性の粘膜乳頭状過形成が認められた。腫瘍の発生率については、投与群間で特に被験物質の投与に起

因した有意差は言忍められなかつたふ

本試験において発れも性は認められなかつた。また、自揚の拡張を除いたNOAELは 323mgkg体」

日であつた。

【ラットを用いた2年間慢性識鬱発がん性併合試験】'1)i:'い
(2■山      '

WistaloorWI鉢めラツト(雌雄各 502シ詢を用いた混倉ЦO、 770、 2000、 6000ppn;雄 0、 410、 1034、

3376nッ℃ 体重日、雌 0、 577、 1460、 465 6mg18体」日)投与による2年間の発がん1督湖験において

認められた毒性所見は以下の通りであつた。また同時に中間剖榔明に別途各用量について雌雄各 10四

群及びさらに 10000ppm(雄 8555t雌 1001 4 mykg体 ヨ 日)力潮掟され 12カ月間混餌投与された。

群間比較では有意な生存率の変化は認められなかつた。

体重変化では6009ppm投 与群の雄及び 10000pplal投与群の雌雄で体重増加量の減少力ヽ忍めらⅢたが、

770、 2000ppm投与群の雄で1諄曽加していた。体重増加量の減少は10000ppm投与群の雄で顕著であつた。



飼料摂取量では10000ppm投与群の雌雄で、飲水量は6000ppm以上投与群の雌雄で増加が認められた。

血液学的検査は6、 12、 18、 24カ 月に実施されている。6カ月の時点において、RBC、 Hb、 1lt、 IヽCV

の低値が認められ、6000ppm以上投与群の雄のHt、 10000ppm投与群の雄のRBC、 雌雄のIIb、 雌雄の

Htは背景対照をうわまわつていた。また、自血球数の減少も認められたがこれは抗生物質の場合、細菌

が死滅することにより二次的によく認められる現象である。これらはいずれもZヵ月時点では差は認め

られなかつた。

血液生化学的検査は 6、 12、 18、 24ヵ 月に実施されている。雄の全ての投与群で 24カ 月の 3ルIRぅm

投与群を除き6ヵ 月以降のいずれの時点においても総たん白質の有意な減少が認められた。雌では6ヵ

月時点及ぴ試験終了時に2000ppm以上投与群、12ヵ 月時点で2000ppm及び10000ppm投与群で減少が

認められた。総たん白質の減少はたん白質の電気泳動による解析結果からグロプリンの低下によるもの

と考えられた。報告者は、抗菌剤の投与により病原体が減少し、免疫系の活性化が低下したものと考察

している。

尿検査ではたん白質排泄量が減少したが、これは血液中のたん自質の減少に伴うものと考えられた。

眼検査では特に被験物質投与の影響は認められなかつた。

臓器重量では、2000pplan以上投与群の雄で肝臓の相対及び絶対重量の減少が認められた。雌では中間

剖検で770と 10000ppm投与群で同様の変化が認められたが用量相関性はなく、試験終了時では2000ppn

のみで認められ一貫性がなし絲吉果であつた。その他散発的な変化力鼈忍められたが多くは体重差に起因す

るものであり、毒性学的な意義は不明であつた。

最終剖検時の肉眼的所見では、2000ppm以上投与群の雌雄で肝嚢胞の増加、6000ppl■ 投与群で盲腸の

拡張が認められた。

病理組織学的検査では、中間剖検時に線維化を伴う胆管過形成が対照群を含めた雄の全ての群及び雌

の 6000ppm以上投与群で認められ、雄の 6000pplm以上投与群では有意であつた。また、精巣萎縮が

6000ppm以 上投与群で認められ、10∞Oppmでは有意であつな。試験終了時では線維化を伴う胆管過形

成及び嚢胞1観旦管過形成、精巣の萎縮及び石灰沈着、心筋症、骨格筋筋線維の核数の増加が対照群を含

めた雌雄で認められ、線維化を伴う胆管過形成は雄の全ての投与群と雌の2000ppm以上投与群、曇胞性

誼管過形成は雄の2000ppm以上投与群と雌の6000pplll投与群、雄の精巣萎縮、石灰沈着は600qり n,投

与群、心筋症は雌の全ての投与群と雄の6000prm投与群、骨格筋変化は雌雄の 6000ppm投与群で有意

であつた。

腫瘍発生については、中間割l検ではほとんど認められなかつた。試験終了時では、雄の6000p】 11投与

群で甲状腺の C―細胞腺腫の発生頻度の増加力鴻忍められ、腺癌との合計では統計学的に有意となったが、

背景対照の範囲内であうた。雌の600011pm投与群で統計学的な有意差はないが、心内膜下間葉|=細胞腫

身神経鞘Dの増加が認められた。これを心内膜下間葉性細胞過形成と合算した場合、統計学的に有意
に増加した。この所見は別憲剰面された結果、本試験では対照群の雌雄で心内膜下間葉鰤 腫と過形

成の発生がなく:対照群における同病変の頻度は背景データより低い値であること、雄では用量相関性

が観察されなかつたこと等から、雌雄ともこれらの病変の増加は投与との関連性はないと結論されてお

り、EMDへ および」E∞へにおいてもその結論は支持されている。また、本試験の雌雄で増加した心筋

症との関連1生も認められていない。さらに、心内膜下神経鞘腫はラットにのみ発生する種特異的な腫瘍

であると考えられている。これらの結果より、心内膜の腫瘍性病変の発生頻度の増加が投与に関連する

可能性は極めて低く、またヒトヘの外挿性はないと考えられる。その他の腫瘍及び悪I■ l重瘍の頻度に差

は認められなかつた。

本試験において発がん性は認められなかつたが、770ppm投与群においても胆管過形成及び心筋症が
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認められたため、NOAELは求められなかつた。

上記で認められたいくつかの病変にういてのNOAELを確認するため、同系統のラットを用いた追加

試験が実施されている。

WistalooEWISW)ラ ット(雌雄各50口班わを用いた混鎖0、 100、 500ppm;雄 0、 53、 26mg℃体コ日、

雌0、 72、 36mgkg体ヨ日)投与による2年間の発がん性″震性毒性試験において認められた毒性所見は

以下の通りであつた。各群雌雄各10匹は12ヵ月の時点で中間割検に供された。

生存率、一般臨床症状観察、眼検査、摂餌量、飲水量、体重変化、血液学的検査、血液生化学的検査、

臓器重量には投与に起因した異常は認められなかつた。

剖検及び病理駆織学的検査では、雄で肝臓の肥大が認められたが、重量及び病理組織学的に後述の変

化を除き異常は認められなかった。肝臓で線維化を伴う胆管過形成が中間音1検時で雄の 100ppm以上投

与群、試験終了時で雌雄の500ppm投与群で認められた。

1重瘍形成については肝臓と心臓のみ病理組織学的検査が実施されているが特に腫瘍の発生率の上昇

は認められなかつた。

上記2調験で刷氏投与量においても線維化を伴う胆管過形成が認められたことから、この病変に対す

るNON光 を決定するため、再度試験が実施された。
WIstalG∝WlSⅥラット(雌雄各 50四ツ1わを用いた混飢 0、 10、 50p師 I雄 0、 06、 29mttg体ヨ日、

雌 0、 07、 35mg℃ 体コ日)投与による2年間の1曼1生季計蝠鍛 において認められた毒性所見は以下の通

りであつた。各群雌雄各10匹は12カ月の時点で中間剖検に供された。

生存率、一般臨床症状観察、眼検査、摂餌量、飲水量、体重変化t血夜学的検査、血液生化学的検査、

尿検査、臓器重量、剖検及J青理組織学的検査において被験物質の投与に起因した異常は認められなかつ

た。

本試験におけるNOAELは 2 9mgis tt■ ll日であつた。

t4)繁殖毒性試験及び催奇形性試験

【ラットを用いた2世代繁殖試験】・
つ)・嗽31'

SpttucOawlcy系ラット(CttCD① BRI雌雄各30四詢を用いた混飲 0、 500、 2000、 7500ppm i)投 与による

2世代繁殖試験が実施されている。

被験物質の投与はF。世代雄では40日齢以上の動物を用いて交配前70日間、雌では 100日齢以上の動

物を用いて交酉己前 14日間、Fl世代では離乳後、雌雄とも交配70日前から剖検時まで

`う

うた。FO世代交配の

出生児(FDは一部を除き、離乳(生後 21日 )までほ育され、離乳後各群雌雄25匹を選抜し、これらを交配し

F2世代を得た。選抜されなかつたFlは剖検に供された。「2世代は一部を除き離乳までほ育された。

一般的な臨床観察では、7500ppn投与群の Fl雌数匹で鼻孔周辺に茶褐色の付着物が認められた。体重

変化では FO、 Flともに 7500ppnl投与群の雌雄で低体重と増加量の減少が認められた。飼料摂取量は

75001Dplal投与群のFl雄で試験期間中減少した。

性周期に投与の影響は認められなかつたが、FO、 Fl世代ともに妊娠率の低下、妊娠期間の軽度な延長、

総産児数、出生率、着床数の低下が7500pplll投与群で認められた。

死産児数には、FOおよびFl世代とも投与群と対照群の間に差はみられなかつた。

FlおよびF2児の生後 1～ 4日の生存率、生後5～ 21日の生存率0瞬駒 ま7500ppm投与群で低下し、ほ

育期間中低体重と体重増加の抑制が認められた。

11



児の外表、骨格ともに投与に起因した異常は認められなかつた。

病理組織学的検査では、7500pplm投与群の FI雄の数例で片側性の精巣萎縮、散在性の精細管萎縮、精

巣上体中の細胞残屑が認められた。また、FO、 Fl雄の多くで変性した精子細胞が精細管や精巣上体中に認

められた。雌の生殖器官には病理組織学的異常はみられなかつた。

Sp■ドーDawicy系ラット

「

‖:CD①BR;雌雄各 30ロン1わを用いた混餌【0、 125、 300、 2000ppm,0、 10、 25、

165mttg体 重 日)投与による2世代繁殖試験が実施されている。

投与はFO世代雄では47日齢の動物を用いて交配前 70日間、雌では 103日齢の動物を用いて 14 Fl間、

Fl世代では離乳後、雌雄とも交配の77日前から剖検時まで行つた。FO世代交配の出生児lTDは一部を除き、

離乳(生後21日 )までほ育され、離乳後各群雌雄25匹を選抜し、これらを交配してF2世代を得た。選抜され

なかったFlは剖検に供された。F2世代は一部を除き離乳■
‐
でほ育された。

一般的な臨床観察、体重、飼料摂取量には投与の影響は認められなかつた。

性周期、妊娠率、着床数、同腹児数、死産児数、児の生存率には、FOおよび Fl世代とも投与群と対照群の

間に差はみられなかった。らの2000ppm投与群では離乳前の体重増加が軽度に低下した。

児の外表、骨格ともに投与に起因した異常は認められなかつた。

臓器重量では、2000pplll投 与群の FO、 Fl雄の精巣上体重量に統計学的有意差はないが減引頃向が認め

られた。剖検、病理組織学的検査では、300pplla以上投与群の FO及び Fl雄で変性した精子細抱が精巣の精

細管や精巣上体中に認められた。125ppm投与群ではこれらの変イロま認められなかった。

本試験におけるNOAELは 10mgkg体コ日であった。

上記2試験で雄の精子に形態異常が認められたため、これらの異常が発現する時期について検討するた

めに追加試験をイうつた。

Spnguc‐ Da祠c)'系ラツトCrl CD∝ RI雄 60四群】こ0または7500ppmの濃度でエンロフロキサシンを添

加した飼別を90日間投与した。投与 3、 6、 9週にそれぞれ各群 10匹、13週に 15匹を剖検し、残りの雄 15

匹には基礎飼料を与え回復群としてさらに13週間飼育した。投与 11週及び投与終了後 3、 7、 H週に各群の

雄 15匹を薬剤未投与の雌と最長2週間交配させ、雌ラットを妊娠20日に剖検し、繁殖成績を調べた。

投与雄では投与期間を通じて低体重及び体重増加の減少が認められ、飼料摂取量も減少した。これらは

投薬終了後に回復した。

いずれの時期の交配においても交尾率に影響は認められなかつたが、投与雄の 3例で繁殖成績の1氏下

が認められ、これらの動物では両側精巣の完全あるいは中程度の萎縮が観察された。精巣重量では中間

剖検で相対及び絶対重量の増加が認められ、試験終了時には絶対重量の低値がみられた。精巣上体重量

は回復期を含めて試験期間中を通じて相対及び絶対重量の低値を示した。精巣あるいは精巣上体中の精子

の変性は投与 3週の剖検時で認められ、経時的に増加した。また、精巣上体中の細抱残屑の増加が認めら

れた。投与雄における異常精子は 1例を除いて休薬期間中に回復したが、精細管の萎縮は投与雄の (″ 15で

なお認められた。

投与 11週に交配した雌で妊娠率、同腹児数及び着床数の低下、未着床胚饗の増加が認められた。着床

後吸例踵数の増加は認められなかった。妊娠率、同腹児数及び着床数の低下、未着床胚数増加は休薬期間

中に回復した。

被験物質の投与に起因すると考えられる胎児の外形異常は認められなかつた。

【ラツトを用いた催奇形性試験】
■
"

COBS CD系ラット(28四群)を用いた強制経口(0、 50、 210、 8751n3kg体 コ日)投与による催奇形1雪式験に

おいて認められた毒性所見は以下の通りであつた。被験物質の投与は、妊娠6日から15日の間行うた。

母動物の死亡は認められなかった。一般的な臨床症状観察では、被験物質の投与に起因した異常は認

められなかつた。体重増加の低値が875 mg投与群の妊娠期間中で認められた。また、妊娠20日の体重は

低値を示した。飼料摂取量の低下が妊娠8日の21 01alg以上投与群、12日の875mg投与群で認められたが、

後半には回復し、20日には高用量群で有意に増加した。

875mg投与群で同腹子数の減少、着床後胚/胎児死亡数の増加が認められた。210mg以上投与君判こお

いて胎児重量の低値が認められた。黄体数、胎児の性田こ投与の影響は認められなかつた。

210nng投与群の胎児で椎骨と胸骨、875mg投与群の胎児で頭蓋骨、椎骨、骨盤骨、胸骨、肢骨の骨化遅

延が認められた。胎児の外表、内臓および骨格の奇形や変異の発現率に投与の影響は認められなかつた。

以上の結果から、本試験の母動物及び胎児動物に対するNOAELは 50m訳ノ日であつた。

【ウサギを用いた催奇形性試験】'｀

ウサギ(チンチラ種:16四詢を用いた強制経口り、1、 5、 25mg℃体重日)投与による催奇畝螢様 におい

て認められた毒性所見は以下の通りであつた。ネ皮験物質の投与は、妊娠6日から18日の間行うた。なお、

25mgまでの投与において母体毒性が認められなかつたため、対照群と75mg投与群を用いた試験が追加で

設定され、同様の方法で実施された。

追加試験対照群の母動物の 1例を除き死亡例は認められなかつた。一般的な臨床症状観察では、75mg

投与群の 1例で妊娠 19日及び20日に流産の兆候が観察された他は、被験物質の投与に起因した異常は認

められなかつた。体重増加の低値が75 mg投与群の交配後15日まで認められ、交配後6‐8日に体重の軽度

な減少が認められ、11日以降は有清な低値を示した。被験物質の投与期間を通じて75mg投与群の飼料摂

取量は低値を示した。

75mg投与群で着床後胚/胎児死亡数の増加が認められた。この他には特に投与の影響は認められな

かった。

胎児の外表、内臓および骨格の奇形や変異の発現率、骨化状態に投与の影響は認められなかった。

以上の結果から、本試験の母動物及び胎児動物に対するNON■ は25mtty日であうた。

d黄
体数と着繭 ら`計算



⑤遺伝毒性試験

変異原l■lこ関する各種の滋ν:"及びЙν商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】

Й,ヴ約試験

上記のように、771ッ′力 の試験においてはUDS試験及びAmcs試験で陰性であつたが、ほ乳類培養細胞

を用いた染色体異常試験では‐S9条件下のみ、細胞毒性の認められる用量で陽性の結果が得られている。

また、ほ乳類培養細咆を用いた前進突然変異試験では陽性結果が散見されるものの、再現性に乏し〈、用

量相関性の無い、不明瞭な結果が得られている。

蝙鰍橋

上記の通り、げつ歯類を用いたシッ物 の骨髄小核試験、骨髄染色体異常試験ではいずれも陰性であっ

た。

エンロフロキサシンの遺イ蒸言性については CHO培養細咆を用いた前進突然変異試験で陽性を疑わせる
結果及び染色体異常試験で‐S9条件下の細胞毒性が認められる用量において陽性の結果が報告されている。

しかし、骨髄に毒性影響力ヽ忍められる用量まで試験されたマウスを用いた骨髄小核試験及び個体に著しい

毒性が認められる用量まで試験されたラットを用いた骨髄染色体異常試験のいずれも陰性であった。

これらのことから、エンロフロキサシンに生体にとって問題となる遺伝毒性はないと考えられる。

⑥―黎

【一般症代及び行動】

IMい の多次元観察演マウス)において25 ilgkg体重以上の腹1空内投与で運動性の抑制、83mttg体重

以上で認知力の抑制、250mν℃ 体重で振戦、攣縮、痙攣等の中枢興奮症状、姿勢牛1御抑制、眼裂縮小、

排尿、流涎、立毛、体温降下等の自律神経症状が認められた。これらの症状は投与後 30～60分で最大と

なり、約 2‐3時間で消失した。8.3mttg体重の投与では一般症状及び行動に著変は認められなかった。
(‐11,

【中枢神経系への作用】

体温測定(ウサギ ;薗揚動においては83nv℃ 体重の調脈投与で 1例に(1/3)軽度の上昇が認められた

(83、 25my峰 では影響なし)。・
1)

ヘキソバルビタール麻取マウス ;睡眠時間)、 中枢性協調能(マウス ;平行棒法)、 鎮痛作用(マウス ;

熱ホ膚→、抗痙攣作用(マウス :電気刺激、ペントテトラゾール円 、懸垂能(マウス :水平棒)、 カタレ

プショマウス、ラット)、 探索行動 (マウス :Honillelklcrら の方洵、反射 (ラット:舌下顎反射、神経

伝達阻害)において、100mg℃ までの経口投与で影響は認められなかった。自発運動(マウスメま100mttg

の経口投与で軽度の克進作用を示した。・ ''

【自律神経系への作用】

ウサギでは投与直後に一週性の縮瞳力ヽ 1められた他に変イロま認められなかつた。
網)

【平滑筋に対する作用】

生体位子宮勲 ウサ→では83mttg体重の調派投与で自発性収縮の軽度な減少が認められた。
■1)

i瞬鸞儡絋躊蝙艦][徊蕊鴻…
勲  寛"T

771ν′ソ0言却験

言式験系 調験対象 投与量 結果

′]核言渕験 マウス骨籠切 2000m誹ノ日,単回腹腔内
|

陰性

1000, 1500, 2000 mg7ky日 ,

単回腹腔内
2

陰性

染色体異常試験 ラツト骨髄・
"

40,200,1000mょゴ日,単回

経口
l

陰性

:鼈辟l襦翻勲釉覇蔦廂』f#]子嚇机]軍y量』熱1作用力摯めちれ■

諏 対象 投与量 結果

不定期 DNA合成試験
cDS言理的

ラット初代培養鵬細抱 1-500pg/mlr 陰性・

AInles調験 S,″加la・7tr771‐ 1535,■ 1537,‐ 98,
TAll10,Eω ″WP2鯖 A

0.5- 150 nglplate(+S9)' 陰性

S,Pら 1777711 tt TA 1535,TA1537,7ヽ 98,

つへ100,E σο/7 WP2″、%4

005～ 15 ng,17atC← S9)' 陰1生 '

S,多力714″17777■1535,TA1537,TA98,

TA100

0.004 -40ng/plate(+S9)'1 陰性・

染色体異常試験 cHo(wBD(r4 50～ 250,ゴ mL'

(―
S9i23D

膨討生

o5(41g)

?5-500 rrolml6

(-S9 ; 22h)

陽性

o501tg)

250-10Cr0 pg/ml7

(+59 ;2h+24.25h)

陰性

100～2000 μyttL8

11-S9:2h観 28111

陰性

前進突然変異試験 cHo(Kl-81-VFIPRD {rs) 025～ 125mノnピ

(―
S9i4h)

不明確・

0.375-L25 mdntr "

(+S9 ;4hr)

不明確

2 
≧程 al薔鮮浜現91∞

±S9'TA1535tSり 、15餌
"±ッ
,塾98-S9,TA153■ Sり、501TA98+S9,lA1537‐ Sヵ!ψほeで菌の生



摘出回Ⅸモルモット;自発1兄
`Dで
は 107～ 104ノmLの濃度でコリン作動薬による収縮、ヒスタミン

収縮に対して濃度依存的に抑制作用を示した。単独では収縮及び弛緩作用を示さなかつた。(')

摘出気管(モルモット;自発嚇 においては、10‖ノmLまでの濃度で摘出気管の固有緊:Rトーン)、 ヒ

スタミン及びロイコトリエンD4による収縮に影響を及ぼさなかつた。・
|

【消化器官系に対する作用】

腸管輸送能(ラ ット1炭末移動)、 胃忍容lllラ ツト;損傷測定)においては、100即ょgまでの濃度の経

口投与で影響を及ばさなかつた。胃酸基礎分泌(ラ ツトi胃管流液の測定)においては、100mttgま での

用量の十二指腸内投与で影響を及ばさなかった。●→

【呼吸循環器系への作用】

呼吸、ml~■、心拍数(いずれもウサギ ;8.3、 25、 83mg℃ の調派投与)が観察された。呼吸数はいデれ

の用量でも投与直後から用量依存的に減少したが、15分から回復頃向を示し、60分には回復した。ml■

は投与直後から60-90分まで軽度に降下したが、その後は回御頃向を示した。心拍数は8311ng投与群で

投与直後から減少し、5分後には約23%の減少が認められたもその後は増力田こ転じ、30分後には約 10%

増加し、以後 180分まで持続した。25mg以下では変化lま認められなかつた。|'

血圧、心拍数、血流量、心電図(麻酔イヌ)では5及び15mgkgの静脈内投与で一過性の鞠変血王低下

を伴った末梢血管拡張、左心室内圧上昇速度の増加が認められた。これらの変化は投与量に関わりなく

同様であり、内因性ヒスタミンの遊離の可能性が示唆された。中
〕

臓 系への作用】

血液系への作用は、血海疑回育Kラツト:血お疑固時間、血小ホ屁牒 、線維素溶解作用)について実施

されたが、100mgkgま での経口投与では影響は認められなかつた。
“
。

【その他】

尿排泄への作用(ラ ット;尿量、Nざ、ビ測定)においては1001angkgの経口投与でてのお‖世が増加した。

30mgkgまでの濃度では影響は認められなかつた。←
→

血相直、血青トリグリセライド1改ラット)においては、摂食ラツトでは 100■ン篭 までの経El投与で

は影響は認められなかつたが、絶食ラットでは30mgkg以上の経口投与で血糖値、血清トリグリセライ

ド値の上昇力靖忍められた。耐糖能(絶食ラット;グルコース経口負荷言瑚めにおいては、100m9kgま での

経口投与では影響は認められなかつたが、100mメgの投与120分後の血糖値には上昇が認められた。・・

oその他
【皮膚感作懺

雄モルモット(白色詢15匹に 25%エンロフロキサシン懸濁液を粘着性パッチを用いて試験 0、 7.14

日目にそれぞれ6時間皮膚に貼付し、感作を行つた。27日 目に感作と同様の処置を行い、24及び48時

間後の発赤の程度を確認したところ、48時間後に1例で非常に弱い発赤が認められたのみであり、感作

性はないものと考えられた。口'

(8)微生物学的影響に関する特殊試験

【ルlプ′″のIIICに関する試験】

C臨床分離菌に対する最小発育阻止濃度 (MIC)・・・
1'

ヒト臨床分離株等に対するエンロフロキサシンのがcMnL,におけるMICが報告されている。

菌名 株数

最小発 )

Enrofloxacin

lヽICm M 範囲

偏性嫌気性菌

Bactenkles |
054

Bilitlobacterium soo. 05 2 0016-2

Clostridium soo. 0 05 4 01254

Eubaclerium soo 0 025 025 01254

liusobacteritun soo. 0 0125 8 0062‐8

P e pt o s teptococcLts spp. 0 8 0062-16

通性嫌気rLE

Enlerccocci 0 1 1 05-1

ヽcttric,レ/″
`ο

ノメ 0 0031 0031-0062

Lactobacillus soo 0 1 054

Pruleus soo. 0 0125     1     0125 0062‐0125

調査された菌種のうち、最も低い MICmが報告されているのは Bcた″icみたω″の 0 031μynlLであつた。

次いで hob∝t針加″平p、 P70″ tS Sppiの 0 125μ ttη Lであつた。

②代訪1物のヒトの腸内細菌に対する最小発育阻止濃度 (MI()

エンロフロキサシン及びエンロフロキサシンの代謝物として同定されたシプロフロキサシン、オキソシプ

ロフロキサシン、開環オキソシプロフロキサシン、7‐枷 hQ、 ceuc ntroq」 ndomc acd、 dcscdJCnc enЮ l‐
“
h、

dcsclッ lcne dpron∝
“
h、 n―fomyl cゎ lonoXachl、 7-alnlllol● ol o■ull101olllc Tid、 オキソエンロフロキサシンに

ついて、島σ/72″滋放οο″、P″たな、Zααοろ
“
7/17バ、シたゎcοεε霞、戯っり∝οι銀 に対するNIICが測定され

たが、抗菌活性はシプロフロキサシンを除きいずれもエンロフロキサシンよりも弱かつた。

③出の最小発育麟 度(Mloに及ぼす影響
エンロフロキサシンの Bα

"Ю
:″σs spp、 おj4あろαご/t・ /ル″″spp、 αの″麟ι″ spp、 DttЮω的6s"、

丞clκた力7r7ιο″、E17b176″ l1/777 Spp.、 詭 Obαc″″力″″spp、 物
`70わ

∝il転

"p、

Pυ触″で〃οοοCtt Spp、 乃り″
“
,splD

に対するNIIC(算術平均)に pHが及ぼす影響が調査されている。少数俳を除きpH72で pH62あるいは52

よりも強い抗菌,甜勤ミ認められた。

eP“●1ン‐卸 pp、 助競に″・121,"は plb 2においてやや強い抗菌活性を示した
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④ ル7νヴ約擬似腸内環境における細菌の生存率

エンロフロキサシンをCookd mcat培地に加え、適当なpH、 塩濃度でペプシン、パンクレアチン処理した

腸内環境を模した条件下において、Bぅθaοらα確/71771は 04、島″ た力″ω″は056、 ルたっのcas、 0,s″たわ′121

は0,9、 B“たlclttsは 14μ」lllLの濃度のエンロフロキサシン存在下においても菌の増殖が認められたしこれ

らはいずれも①で測定されたMICよりも高い濃度であつた。

【ヒトボランティアにおける微生物噂響繰発覇

エンロフロキサシンについて、ヒトにおける直接の知見は得られていないが、シプロフロキサシンに

ついては複数の事例が報告されている。

12名の健常男性ボランティアについて、500mgのシプロフロキサシンを1日 2回、7日間経口投与し、投与

前、投与最終日及び投与終了後1週時点の糞便中の大腸菌(Cdi fOmめ 、動
“
ア、シpリイοιοσεブ、酵母及

び偏性嫌気性菌数の変動が報告されている。投与最終日では、大腸菌が消失し、助ηゎεο
“
ア、■ノ〕ん(k,ιοノ

は統計学的に有意に減少した。酵母は増加、偏性嫌気性菌は減少したがいずれもわずかであった。投与終

了後1週の時点では、これらはほぼ回復した。●)

12名の健常ボランティア(男女各6名 )について、400mgのシプロフロキサシンを1日 2回、7日間経口投

与し、投与前、投与期間中の 2、 5日 、投与終了後1、 3、 8日 時点の糞便中の 二οο″、シリわ
`ocrブ
、

四 ωめ、カンジダ酵母、偏性嫌気性菌¢
“̀ oo'″

S、 B∫あらαο
`ο

ガ吻)等の変動が報告されている。投与

開始後、二ω″が消失し、訪ψ放
“
ε′、救的

=oω
εεアが減少した。カンジダ酵母:偏性嫌気性菌は減少した

がいずれもわずかであつた。投与終了後、これらは徐々に回復した。また、Ciosttdim″ 導 cル は投与前、

投与期間中、投与後共に検出されながつた。・・
12名の健常ボランティア(男女各6名ソこついて、500ngのシプロフロキサシンを1日 2回、5日間経口投

与し、投与前、投与期間中の 1、 3、 5日 、投与終了後 2、 14日時点の糞便中の種々の通性嫌気性菌

(CntCЮ bactclla、 cntloco∝′旬や偏性嫌気性菌lalnaCЮ bに Cocd、 B∝たЮア″s、 β′あb“た′ll1711、 お Ob″ご″′′′″,

つの変動が報告されている。投与開始後、cllter“ actda、 clltcЮcocdは顕著に減少したが、偏性嫌気性菌の

減少はわずかであつたも投与終了後 14日の時点では、これらはほぼ回復した。αο″〃ケッ〃ψ ル 及びそ

の毒素は投与前、投与期間中、投与後共に検出されなかつた。またI NIIQOが l mEI Lを超える耐性菌の出現

は認められなかった。。・

12名の健常ボランティアについて、2001algのシプロフロキサシンを1日 4回、6日間経口投与し、投与前、

投与期間中毎日、投与終了後4日までの糞便中のシψααο′、カンジダ酵母、腸内細菌科の細菌の変動が

報告されている。腸内細菌科の細菌は投与4日 目には消失し、IBr/cPゎω″ はわずかに減少、カンジダ酵母

がわず力ヽ こ増加した。投与終了後 7日の時点では、これらはほぼ回復した。また、耐性菌の出現は認めら

れなかった。い

14名の肝硬変患者(男性 5、 女性9名)こついて、シプロフロキサシン500mgを 1日 1回、もしくは 25Qュ,g

を1日 2回、5-10日間経口投与し、投与前、投与期間中3‐5日、投与終了後2‐ 4、 5-8、 9-14日の糞便中の種々

の通性嫌気性菌、偏性嫌気性菌、酵母の変動が報告されている。投与開始後、腸内細菌科の細菌は顕著に

減少し、bact∝劇csも減少したが、投与終了後 14日の時点ではこれらはほぼ回復した。それぞれの投与群

の各1名で投与期間中カンジダ酵母が認められ、投与終了後 14日の時点においてもなお認められた。"
10名の健常ボランティアについて、750mgのシプロフロキサシンを単回経口投与し、投与前及び投与後 8

日までの糞便中の種々の通1生嫌気性菌、偏1生嫌気性菌、酵母の変動が報告されている。投与開始後、腸内

細菌科の細菌が顕著に減少し、このため通性嫌気性菌数が減少した。偏性嫌気性菌、勤り漱火ゃtcア、
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&ノノοωθοア、酵母には投与の影響はほとんど認められなかつた。また、お
“
あ
““
″
“
物抑のα、

Cbs,通断,球cル は投与前にCa∫c・/cの健常キャリアーであつた1名を除き検出されなかつた。投与によ

リナリジクス酸耐性の腸内細菌科の細菌が増加したが、投与後 5‐8日までには投与前の状態となつた。・
み

(9)ヒトにおける知見について

【ヒトにおけるキノロンのり 】

ェジロフロキサシンのヒト臨床における使用歴はないが、同系統に属するキノロン類あるいはフルオロキ

ノロン類の抗生物質、代謝物であるシプロフロキサシンは広くヒト臨床において利用されている。

臨床で認められた副作用で最も一般的なものは消化器系への影響で、悪心、嘔吐等であるが下痢や抗生

物質に起菌する大腸炎はまれであるとされている。その他、中枢神経系に関連するものとして頭痛、めまい、

消炎薬との併用で痙攣、アレルギー反応に関連するものとして発疹があるとされる。この系統の薬斉‖こよる

副作用に特徴的なのものとして、特に未成熟な動物における関節痛や関節膨張等の関節障害、一部では光

毒性に由来する光過敏症がある。

【薬剤耐性菌について】

エンロフロキサシンの代謝物であるシプロフロキサシンはヒト臨床上において広く使用されている。なお、

米国ではフルオロキノロン耐1勧ンピロバクターに対するリスク評価が実施され、鶏に対する使用許可が

2005年 9月 12日に取り消された。

3.食品健康影響評価について

【関節影響に関する知見について】

キノロン剤は未成熟な動物における関節痛や関節膨張等の関節障害を起こすことが知られている。エン

ロフロキサシンについては、3カ月齢のビーグル犬を用いた13週間の混餌投与試験において関節影響が観

察されている。30、 9.6、 75mg/k3体重日の用量が 13週間投与され、臨床症状観察で75mg投与群に手根関

節の過伸展、病理組織学的検査で 96mg以上の投与群に股関節や膝関節の異常が認められた。これらは

30mg投与群では観黙 れず、関節影響に対するNC唖しは30mgkg体コ日であると考えられた。

【若齢大における精巣毒性について】

若齢大における精巣に対する影響ついては、3ヶ月齢のビーグル犬を用いた13週間の混餌投与試験が

実施されている。精細管中の精原細胞の空胞化が対照群を含めて観察された。空胞化自体は対照群を含め

て観察されていたが、用量相関性はないものの最高用量300ppllllにおける発生頻度が高く認められたた

め、この変化がエンロフロキサシンの投与に関連するものであるかを検討する目的で最高用量を 3200ppm

に設定した追加試験が実施されている。追試験においても、対照群を含めた全ての群で同様の精原細胞の

劉抱化が認められ、これらの試験条件下においては被験物質投与の有無にかかわらず空胞変性の発生が

認められるものと考えられた。一方、発生頻度は最高用量を含め投与群間で差は認められず、高用量にお

ける劉抱変性の発生頻度の増力田ま再現できなかつた。これらのことから、これら若齢大において認められた

精原細胞の空胞変性は発達過程における生理的な変化の範囲内であり、エンロフロキサシンの投与に伴う

影響ではないと判断された。なお、成熟大においては 20 30ppmま での投与でもこれらの変{日ま認められて

いない。



【繁殖毒性及び催奇形性について】

繁殖毒性及び催奇形性については、ラットの2世代繁殖試験、ラット、ウサギの催奇形1雷様 が実施

されている。ラットの繁殖試験において高用量で精子の変性が認められたが、NOAELが明確になつて

おり(19ngrkg体 重日)、 また回復性の変化であつた。

ラット、ウサギとも催奇形性は認められなかつた。

鵬議構継/発がん性について】
遺伝毒性試験については、77・ツプ加 のUDS試験、Ames調験では代謝活性化の有無にかかわらず陰l生を

示した。ほ乳類培養細胞を用いた前進突然変異試験では遺伝子変異を疑わせる所見が散見されたが、そ

の発生頻度には用量相関性が無く、再現性も認められなかつた。一方、ほ乳類培養細胞を用いた染色体

異常試験では非代謝活性化条件下の細胞毒性が認められる用量で陽性の結果が得られている。しかしな

がら、77″おりの骨髄に毒性影響が認められる用量まで調験されたマウスを用いた骨髄小核試験及び個体

に著しい毒性が認められる用量まで試験されたラットを用いた骨髄染色体異常試験のいずれも陰性で

あつた。これらのことから、生体にとつて問題となる遺伝毒性はないと考えられる。

発がん性については、マウス及びラツトの2年間の発がん性試験が実施されている。このうちマウス

の試験では発がん性を示唆する報告は認められなかつた。ラットの試験では、雌の6000ppm投与群で統

計学的な有意差はないが、心内膜下神経鞘腫の増加が認められ、心内膜下間葉性細胞過形成と合算した

場合、統計学的に有意であつた。この所見は別途評面され、本試験では対照群の雌雄で心内膜下間業性

細胞腫と過形成の発生がなく、対照群における同病変の頻度は背景データより低い値であること、雄で

は用量相関性が観察されなかつたこと等から、雌雄ともこれらの病変の増力■ま投与との関連性はないと

結論されており、EMEAおよび JECPヽ においてもその結論は支持されている。また、本試験の雌雄で

増加した心筋症との関連性も認められていない。さらに、心内膜下神経鞘腫はラットにのみ発生する種

特異的な腫瘍であると考えられている。これらの結果より、心内膜の腫瘍性病変の発生頻度の増加が投

与に関連する可能性は極めて低く、またヒトヘの外挿性はないと考えられる。

【,麟劃性について1

1990年代後半からフルオロキノロン斉‖こついて光毒性/光遺伝毒性があることが報告されてきてお

り、そのメカニズムについて光照射によって,甜生化された分子の D颯 との直接作用、光照身引こよつて

生じた活性酸素やフリーラジカルの生成による二次的傷害力ヽ是案されている。フルオロキノロン剤の光

毒性や光遺伝毒性についてはいくつかの報告があり、構造的に6位及び8位にハロゲン置換基を有する

フルオロキノロン剤が明ら力ヽこ強い光毒性を示すこと
F8ヽ 1位の置換基の種類によつては光毒性が減弱

することが報告されている。').°。ェンロフロキサシンについて直接のデータは得られていないが、代謝

物であるシプロフロキサシンについてはいくつかの報告が得られている。エンロフElキサシンとシプロ

フロキサシンの構造的な違しヽまエチル基の有無のみであり、光封じ/光遺伝毒性についてはほぼ同様と

推定される。

シプロフロキサシンについて、渤l・777・oではCHLV79培養細胞を用いたUV照射による細胞割生の増強、

コメットアッセイ
“
や光′J彬有師き'でいずれもい/照身引こよる毒性の増強が認められたが、他のフルオ

ロキノロン剤との比較で1湘対的に弱いものであつた。また、UV照射後のマウスの耳介炎症を指標と
した試験
｀`■うにおいて光毒性力湯]いこと力法口られるオフロキサシンとほぼ同レベルであつたこと、ビト

ボランティアの UV照射後皮膚紅斑を指標とした試験においては、1回 500mg、 7日間の投与でも影響

は弱かつたこと●
3が
報告されている。

これらのことから、少なくともエンロフロキサシンについてはフルオロキノロン剤の中では光毒性/
光遺イ琴毒性は弱い部類に分類される。また、適切に管理される限り、通常食品中のエンロフロキサシン

の残留はごく微量であり、食品を介して生体にとつて問題となる光遺伝毒性が生じる可能性は無視でき

る:簑と考えられる。

餓 的影響のエンドポイントについて】

毒性学的影響について最も低い用量で被験物質投与の影響が認められたと考えられる指標は、ラットの 2

年間慢性毒性試験で認められた胆管過形成であり、NOAH′ は29mνkg体重日であつた。

【微生物学的影響のエンドポイントについて】

微生物学的影響の調面については、ヒトの腸内細菌叢への影響を十分に反映できる単独の試験法が確

立されていない現状を考慮すると、得られている知見のうち最も適切と考えられるものを用いて微生物

学的ADlを設定する手法が妥当であると考えられる。エンロフロキサシンは生体内で代謝されるが、シ

プロフロキサシンを除き、代謝物の抗菌活性はほとんどない。シプロフロキサシンの抗菌活性はエンロ

フロキサシンとほとんど同等でありt主要な畜産動物における残留物は未変化体のエンロフロキサシン

が主であった。エンロフロキサシンについてヒトにおける直接の知見は得られておらず、シプロフロキ

サシンについてはいくつかのヒトにおける知見があるが、明確な無影響量は特定できていない。このた

め、現時点ではエンロフロキサシンの商力oの MCヵを用いて検討するのが適当と考えられた。
エンロフロキサシンの IvIICmについては、ヒト腸内細菌叢から優勢に検出される 動

"′
り,´♭s、

βι″
`わ
bα
`′

αイク
“
、Cbs,ノ′ιr777、 クbαCた′l1771、 E“sοιαε′α力″″、=…s“ヴοωιこ賞、E77たЮοο“

ア、二 ω″、

助αοιαο′〃郎、乃りた
“
の 10種について 10菌株の合計 100菌株についてMICmの情報力当尋られている。

単純に最高感受性が高かつた細菌種はEω″であり、そのMICm値は0 031 μymLであったが、E cο″に

ついてはヒト腸内細菌の総細菌数に占める割合はごくわずか(1%ヨ匈で、腸内細菌叢の変動に対する寄与

率は軽微であること、一般的に高度に感受性か非感受性であることが多いことから、単独で微生物学的 D́I

の調面に用いるMIC50として採用するべきではないとされている
。うⅢ`。1旨標として適当と考えられる細菌種

の中で、最も感受性が高かつたのは几
“
ιαε′ピ″力″,sい、力つたガ Spp.における0125μノmLであり、現時点

においてはこれらにおけるNllC50の 0125μノllLを採用することが適当であると判断された。

なお、ニューキノロンはナリジクス酸等のオールドキノロンと比較して耐性を付与しにくいとされているが、

耐性菌が選択される可能性は否定できない。この問題についての定性あるいは定量的評価には、別途のリ

スク評価が必要であると考えられる。

【微生物学的NDIの設定について】

微生物学的影響について現時点で利用可能なものはカソ″ЮのMICmのみであつた。網揚内容物に220g、

細菌が暴露される分画に20%、 ヒト体重に60kgを適用すると、

0.000125 (nrg/ml) x 220 (g)

ADI(nig唯 {縫ヨ日)=

'ンプロフロ

'サ
ンンのヒトにおける知F.に基づく

0.zrx 60 (kg
= OIX12 mg電 体動日



となる。

【一日摂取許容量(/ODの設定について】

エンロフロキサシンについては、遺伝劃生および発がん性を示さないと考えられることから、ADlを

設定すること力河能である。

毒陸学的影響について最も低い用量で被験物質投与の影響が認められたと考えられる指標は、ラツト

の2年間慢性毒性試験におけるNOAEL29 mg短 体ヨ日であつた。この知見からrADIを設定するにあたつ

ては、種差 10、 個体差 10の安全係数 100を考慮し、毒性学的データからはADIは 0 029 mykg体重臼と設

定される。一方、微生物学的影響から導かれたADIは 0002■誹g体ヨ日であつた。

毒性学的データから導かれるADIと微生物学的データから導かれるADIを比較すると、微生物学的

データから導かれた値がより小さくなり、感受性が高いと考えられる。このためエン甲フロキサシンの

残留基準を設定するに際してのADIと しては、0002m37kg体重 日と設定することが適当であると考え

られる。

【食品健康影響評価について】

以上より、エンロフロキサシンの食品健康影響言刊面については、ADIと して次の値を採用することが

適当と考えられる。なお、本剤の再審査IJ系る評価については、薬剤耐性菌を介した彩響について考慮す

る必要があり、これについては検討中である。

エンロフロキサシン 0002mッ℃体重日

本評価書中で使用した略号については次にならつた

Ю I

ALT

AP

AST

AUC

一日許溶猥取量

アラニンアミノトランスフェラーゼ

アルカリフォスファターゼ

アスパラギン酪アミノトランスフエラーゼ

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  チヤイニーズハムスター肺由来細抱株
CHO  チヤイニーズハムスター卵巣由来細泡株

Cは   最高颯胸中渕度
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

GPT  グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ
ヘモグロビン(血色調

ヘマトクリット

」尋尋ヤ1｀言::11主 :言言L

最小作用量

平均赤血球血色素量

平均赤血球血色素濃度

平均赤血球容積

最小殺菌濃度

最小発育阻上渕変

マウスリンフォーマ試験

緯 腫

無作用量

,肖却 劃

総ビリルビン

総コレステロール

耐容一日摂取量

トリグリセリド

最高肛Ю中濃度到達時間

Hb

Ht

LOAEL

LOEL

MCH

MCHC

MCV

MIB

MIC

MLA

NOAEL

NOEL

Tl″

¬31L

Tcho

TDl

TG

T_
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(別添 )

牛クロス トリジウム感染症 5種混合 (アジ■バン ト加)ト キソイ ド
(案 )

今般の残留基準の検討については、薬事法に基づく再審査中請がなされたこ

とに伴い、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、以下の報告を取りまとめるもの

である。

1.概要
(1)品 目名 :牛クロストリジウム感染症 5種混合 (ア ジユバント加)ト キソ

イド,

(2)用途 :牛/気腫疸、悪性水腫及びクロストリジウム パーフリングンスA
型菌による壊死性腸炎の予防

主斉1は、クロストリジウム ショウベイ (α
“… “

′′
"θ
D、 クロ

ストリジウム セプチカム (as"激η
“
)、 クロストリジウム ノビイ (a

″のァ)、 クロ
'ス

トリジウム パーフリングンス (a′αヵヵ″″o及びクロ
ストリジウム ソルデリー子(σ ""り

b)の培養上清濃縮液をホルマリシ
で不活化及び無毒化したもの (以下「トキソイド 1」 という。)である。本

製剤 1バイアル (20 mL、 10頭分)中に、各菌由来のトキノィ ドが主斉」と

してそれぞれ表 1の用量で含まれている。

また、不活化剤としてホルマリンが 006 mL、 アジュバントとしてリン

酸三ナトリウム十二水和物が320 0 mg、 塩化アルミニウム (Ⅲ )六水和物
が 200 0 mg、 溶斉」としてリン酸水素ニナ トリウム十二水和物が 1387 mg、

リン酸二水素カリウムが096 mg、 塩化ナトリウムが38 4 mg、 塩化カリウ
ムが 096 mg及 び精製水が残量使用されている。

(3)適用方法及び用量
8ヶ 月齢以上の牛の臀部筋肉内に1回 2mLを lヶ 月間隔で2回注射し、そ
の後 6ヶ 月間隔で注射する。第 2回 日の注射は、第 1回 目の注射とは異なる

音Б位に行う。                       
｀

本製斉1は、と畜場出荷前4ケ 月間は使用しないこととされている。

1 トキソイ ド:細菌の外毒素をホルマリンで処理し、抗原性を失わないように無毒化したもの。

1)cu i cytoto対c unit (VerO細胞にCPEを起こした最高希釈倍数。)

2)E■ l」 :6gg yolk■五| (卵黄液にレシチナー了反応を起こした最高希釈倍数。)

3)LT:lethal toxin (致死毒素)

4)HT:hemOrrhagic toxin (出 血毒素)

(4)諸外国における使用状況

類似のクロス トリジウム感染症のワクチンが使用されている。

2 安全性試験結果
注射反応に関する試験において、3ヶ 月齢の 2頭の牛にワクチン 2 mLを 1

ヶ月間隔で 4回異なる臀部筋肉内に注射し、注射後の注射部位の腫脹及び硬

結について観察し、さらに最終注射からlヶ 月後に剖検し、注射痕の有無ρ

観察が行われている。その結果、注射部位の腫脹及び硬結は、いずれも 21

日目までに消失した。注射痕は、1頭については注射後 lヶ月目の部位のみ

に認め、残 り1頭は注射後 1及び2ヶ 月日の部位に認めた。

1 また、安全性に関する試験において、3ヶ 月齢の 3頭の牛にワクチン2mL
を注射し、その lヶ 月後に2回 日の注射を、さらにその2ヶ月後に 3回 目の

注射を異なる臀部筋肉に行い、注射部位の臨床観察及び 3回 目の注射後 2グ

月日に剖検による病理学検査が行われている。その結果、臨床観察において

軽度から中等度の腫月長及び軽度の硬結が注

'1後

7～ 16日 日まで認められた。

また、音」検において筋肉にやや褐色がかった白色部が 3回 目の注射部位 (注

射後 2ヶ 月日)に 1頭認められ、病理組織学的には白色部に一致して肉芽腫

様病変が認められたが、1回 目の注射部位 (注射後 4ヶ 月日)には病変は観

察されなかつた。

表 1 本製剤 lバイアル中に含まれる主剤であるトキソイドの由来と用量

トキソイ ドの由来

クロストリジウム ショウベイ 沖縄 F株 培養 L清濃縮液

(鞭毛蛋白量 400■g/mI,以上)

クロストリジウム セプチカム No 44T株  培表上清濃縮液
(α 毒素 :ト キソイ ド化前細胞毒素活性 40,000 CU'以上)

クロストリジウム ノビイB型菌 CN1025T株  培養上清濃縮液
(α 毒素 :ト キソイド化前細胞毒素活1■ 40,000 CU以 上)

クロストリジウム パーフリングンスA型菌 PB6KT株 培養上清濃縮液
(a毒素 :ト キソイ ド化前レシチナーゼ活性 400 ED~U'以 上)

クロス トリジウム ソルデリー 3703株 堵養上清濃縮液

(LT」 :ト キソイ ド化前細胞毒素活性 400,000 CU以 上、

HTυ :ト キソイド化前細胞毒素活性 800 CU以 上)
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3.食品健康影響評価                .
食品安全基本法 (平成 15年法律第48号)第 24条第1項第 1`号の規定
に基づき、食品安全委員会あて意見を求めた牛クロストリジウム感染症 5種

混合 (アジュバント加)ト キソイドに係る食品健康影響評価について、以下

のように示されている。

承認後 6年間の調査期間において、MEDLINEを 含むデータベース検索の

結果、安全性に関する報告は認められなかった。また、調査期間中に、12施

設、計 511頭の調査が実施され、元気消失・食欲不振、下痢、呼吸器異常、

投与部位の腫脹又は硬結が副作用として見られているが、承認前試験で観察

された反応以上のものではないことが観察された。したがつて、提出された

資料の範囲において、承認時から再審査期間中において本製剤の安全性を懸

念させる新たな知見は認められないと考えられる。

本製剤の主剤に使用されているクロストリジウム属菌の一部が産生する毒

素は、ヒトに対しても病原性を有するものと考えられるが、本製剤に用いら

れている菌液及び毒素は不活化されており、いずれもヒト及び牛に対する病

原性は有していないぉまた、添力日剤については、本製斉」の含有成分の摂取に

よる健康影響は無視できると考えられる。

以上により(本製斉Jが適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒ

トの健康に影響を与える可能性は無視できるものと考えられる。

4.残留基準の設定
食品安全委員会における評価結果を踏まえ、残留基準を設定しないことと

する。

(参考 )

これまでの経緯

平成 22年  2月  4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  7月 15日   食品安全委員会委員長から厚生労働省大臣あてに食品
健康影響評価について通知

平成 22年  9月  9日   薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会へ諮問
平成 22年  9月 14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

●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    東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授
生方 公子   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
○大野 泰雄   国立医薬品食品衛生研究所副所長
尾崎 博    東京大学大学院農学生命科学研究科教授
カロ藤 保博   財団法人残留農薬研究所理事
斎藤 貢一   星薬科大学薬品分析化学教室准教授
佐々木 久美子 元国立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長
佐藤 清    財団法人残留農薬研究所理事・化学部長
志賀 正和   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
豊田 正武   実践女子大学生活科学部生活基礎化学研究室教授
永山 敏廣   東京者「健康安全研究センター医薬品部長
松由 りえ子  国立医薬品食品衛生研究所食品部長
山内 明子   日本生活協同組合連合会執行役員組織推進本部長
山添 康    末北大学大学院薬学研究FI医療薬学講座薬物動態学分野教授
吉池 信男   青森県立保健大学健康科学部栄養学科教授
由田 克士   大阪市立大学大学院生活科学研究科教授
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(答申案)      |

牛クロストリジウム感染症 5種混合 (アジュバント加)ト キソイドについて

は、食品規格 (食品中の動物用医薬品の残留基準)を設定しないことが適当で

ある。                    i

-5-
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第 11737励

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0201第 2号 )
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6月  3日 第334回食品安全委員会 (報告)

6月  3日 より7月 2日  国民からの御意見・情報の募集
7月 13自 動物用医薬品専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告

7月 15日 第340回食品安全委員会 (報告)

(同 日付けで農林水産大臣及び厚生労働大臣に通知)
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:暑   子勺

牛クロストリジウム感染症 5種混合 (アジュバントカの トキソイド ぐ̀京都微硯 ,キャト
ルウィン‐05)|こついて食品健康影響評価を実施した。

提出された資料の範囲において、承認時から再審査期間中において本製斉Jの安全性を懸

念させる新たな知見は認められないと考えられる。本製剤の主斉」に使用されているクロス

トリジウム属菌 (ク ロストリジウム ショウベイ、クロストリジウム セプチカム、クロ
ストリジウム ノビイB型菌、クロストリジウム パーフリングンスA型菌及びクロスト
リジウム ソルデリー)の一部が産生する毒素は、ヒトに対しても病原性を有するものと
考えられるが、本製剤に用いられている菌液及び毒素は不活化されており、いずれもヒト

及び牛に対する病原性は有していない。また、添加斉1については、本製斉」の含有成分の摂

取による健康影響は無視できると考えられる。

以上より、本製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒトの健康に影響

を与える可能性は無視できるものと考えられる。



I 評{面対象動物医薬品の概要
1 主剤 (参照 1)
主斉」は、クロストリジウム ショウベイ (CIos記壼 υ塑

“

′υЮご)、 クロストリジウ

ム セプチカム (aψ陸曖D、 クロストリジウム ノビイ (a″。ラフ7)、 クロストリ
ジゥム ′く―フリングンス (θ μ辺%昭αD及 びクロストリジウム ソルデリー (α

“"り
窟)の培養上清濃縮液をホルマリンで不活化及び無毒化したもの (以下「トキソ

イド1」 という。)である。
本製剤 1バイアル (20 mL、 10頭分)中に、各菌由来のトキノイドが主斉Jと してそれ

ぞれ表 1の用量で含まれている。

表 1 本製剤 1バイアル中に含まれる主剤であるトキソイドの由来と用量

1)CU:cyω tO対c lllnt "ひ o細胞にCPEを起こした最高希釈威 )

'EYじ
egg yolls u五t(卵黄液にレシチナーゼ厠芯を起こした最高希利嘗聰 )

3)JHethaltOxul(致 死毒素)

41 HT:hemOnhag■ c to対n(出血毒素)

2 効能・効果 (参照 1)
効能・効果は、気腫疸、悪1生水腫及びクロストリジウム ノく―フリングンスA型菌に
よる壊死性腸炎の予防である。

3 用法・用量 (参照 1)
3ヶ月齢以上の牛の臀部筋肉内に 1回 2 mLを lヶ月間隔で 2回注射し、その後 6ヶ

月間隔で注射する。第2回日の注射は、第 1回 目の注射とは異なる部位に行う。

本製剤は、と畜場出荷前4ヶ月間は使用しないこととされている。

1ト キソイド:細菌の外毒素をホルマリンで処理し、例京性を失わないように無毒化したもの。

4

4 添加剤等 (参照 1)
本製剤 1バイアル (20 mL、 10頭分)中に、不活化斉Jと してホルマリンがoo6 mL、

アジュバントとしてリン酸三ナトリウム十二水和物が 320 0 mg、 塩化アルミユウム(Ⅲ )

六水和物が200 0 mg、 溶斉」としてリン酸水素ニナトリウム十二水和物が 13 87 mg、 リ

ン酸二水素カリウムが 096 mg、 塩化ナトリウムが384 mg、 塩化カリウムがo96 mg

及び精製水が残量使用されている。

5 開発の経緯及び使用状況等 (参照 3～ 6)
牛のクロストリジウム感染症としては、クロストリジウム ショウベイ (以下「ショ
ウベイ」という。)の感染による気腫疸、クロストリジウム セプチカム (以下「セプチ
カム」という。)、 クロストリジウム ノビイ (以下「ノビイ」という。)、 クロストリジ
ウム ノく―フリングンス (以下「パーフリングンス」という。)又はクロストリジウム ソ
ルデリー (以下「ソルデリー」という。)の感染による悪性水腫並びにパーフリングンス

の感染による壊死性腸炎が知られている。これらはきわめて早い経過と高い致死率が特

徴であり、本菌属の多くは土壌菌であることから、放牧牛の場合、感染の機会が多く被

害が大きいため、特に問題となつている。

いずれも世界中に分布し、日本でも全国的に散発的な発生が見られる。また、これら

の感染症は、発症後死亡までの経過が早く抗菌性物質等による治療の効果が期待できな

いことから、ワクチンによる予防が有効であると考えられている (参照 3～ 5)。

これらの牛のクロストリジウム感染症に対し、気腫疸不活化ワクチン並びにショウベ

イ、セプチカム及びノビイの 3種混合トキソイドは開発されていたが、パーフリングン

ス又はソルデリーによる悪性水腫若しくはパーフリングンスによる壊死 l■ lえたについて

はそれぞれ発生が報告されていたにもかかわらずワクチンは実用化されていなかった。

そこでショウベイ、セプチカム及びノビイの 3種混合トキノイドにパーフリングンス及

びソルデリーのトキソイドを加えた5種混合トキソイドである本製剤が新たに開発され

た。

外国では、本製斉Jは使用されていないが、類似のクロストリジウム感染症のフクチン

が使用されている (参照 3、 5、 6)。

本製斉りは、2002年 12月 に動物用医薬品として製造承認を受けた後、所定の期間 (6

年間2)が経過したため、再審査申請 (2009年 3月 )が行なわれたものである (参照 3)。

1.再審査における安全性に係る知見の概要
1 ヒトに対する安全性 (参照 3～ 5、 7～ 16)
本製剤の主剤に使用されている菌種のうち、ショウベイ及びノビイ (B型菌)は、主
に反すう動物に感染する菌種であるが (参照 7)、 セプチカム、パーフリンゲンス は型

菌)及びソルデリーはヒトにも感染し病原性を持つことが知られている (参照 5)。 セプ

2ク ロストリジウム ショウベイ、クロストリジウム セプチカム、クロストリジウム ノビイ、クロストリ
ジウム パーフリングンス及びクロストリジウム ソルデリーの6種のトキソイドを有効成分とする動物用
医薬品は承認されていなかつたため、再審査期間は6年間ときれた。

トキソイ ドの由来 用量

クロストリジウム ショウベイ 沖縄F株 培養上清濃縮液
(鞭毛蛋白量 400ドg/mL以上)

16 mlッ

クロストリジウム セプチカム No 44T株 培養上清濃縮液
(o毒素 :ト キソイド化前細胞毒素活性 40,000 CUD以上)

32 mL

クロス トリジウム ノビイ B型菌 CN1025T株 培養上清濃縮液
(α 毒素 :ト キソイド化前細胞毒性活性 40,000 CU以上)

16 mL

クロストリジウム パーフリングンスA型菌 PB“σ株 培養上清濃縮液
(α毒素 :ト キソイド化前レシチナーゼ活性 400 EⅥ」'以上)

32 mL

クロストリジウム ソルデリー 3703T株  培養上清濃縮液
(LTD:ト キソイド化前細胞毒素活性 400,000 CU以 上、

HTり :トキノイド化前細胞毒素活性 800 CU以上)

16 mI」

(参照 2)



チカム、パーフリンゲンス 体型菌)及びソルデリーを原因菌とする悪性水腫は人獣共

通感染症とされており、パーフリングンス l_4型菌)はヒトのガス壊疸の主要病原体及

び食中毒原因菌である (参照 4、 7)。 したがつて、これらの菌が産生する毒素は、ヒト

に対しても病原性を有するものと考えられる。しかしながら、本製斉1の主斉1に用いられ

た菌液及び毒素は、ホルマリンで不活化及び無毒化されており、ヒト及び牛への病原性

は有していない。また、ホルマリンで不活化及び無毒化した菌液の遠心上清を 2～5℃で

12ヶ 月又は24ヶ 月間保存した結果、いずれも毒素活性は回復しないことが確認されて

いる (参照 5)。

本製剤に使用されている添カロ斉1等のうち、不活化剤として使用されているホルマリン

については、ヒト用又は動物用医薬品として使用されており、また、溶剤として使用さ

れている塩化カリウムについては、食品添加物として使用されており、いずれも過去に

動物用医薬品の添加剤として食品安全委員会で評価されている (参照 8～ 10)。 アジュバ

ントとして使用されているリン酸三ナトリウム十二水和物、溶斉Jと して使用されている

リン酸水素ニナトリウム十二水和物及びリン酸二水素カリウムについては、いずれも食

品添加物として使用されており、JECFAにおいて、リン酸のWITD1 70 mgな g体J日

(全ての摂取源からのリンとしてのGrollp MTDI)が設定されている (参照 11～ 14)。

また、アジュバントとして使用されている塩化アルミニウム (III)六水和物はヒトの医

薬品添加物として使用されており (参照 15、 16)、 」ECFAにおいて、P5Ⅵ l mgな
=

体」週が設定されている (参照 17)。 溶斉Jと して使用されている塩化ナトリウムは食Jキ |

として使用されている。

以上めことから、本製剤に含まれている添力口斉1等は、物質の使用状況、既存の毒1生評

価及び本製斉Jの投与量を考慮すると、ヒトの健康に影響を与えるものとは考えられない。

2 安全性に関する研究報告 (参照 3、 18)
調査期間中 (2002年 12月 ～2008年 12月 )に、MEDLINE、を含むデータベース検索

の結果、安全 lLに関する報告はなかつた。

3 承認後の副作用幸長告 (参照 3、 18)
牛に対する安全性について、調査期間中 (2002年 12月～2008年 12月 )に、12施設、

計 511頭の調査が実施された。

承認申請時の臨床試験 (以下「承認前試験」という。)で見られた副反応は、元気消

失・食欲不振、下痢、呼吸異常、投与部位の月劃長又は硬結であつたが、調査期間中に見

られた副反応は、元気消失・食欲不振、投与部位の月動長又は硬結であつた。調査期間中

に見られた元気消失・食欲不振の発現率は承認前試験に比べて 1回 日の投与で有意に低

く、2回 目の投与では同程度であり、発現の程度はいずれも同程度であつた。また、調

査期間中の投与部位における腫脹又は硬結の発現率及び発現の程度は、承認前試験に比

べて差はなかつた。

以上のことから、調査期間中に見られた副反応は、承認前試験で観察された反応以上

のものではないことが確認された。それ以外に本製斉Jに起因する副作用は認められなか

ったとされている。

Ⅲ 再審査に係る食品健康影響評価
上記のように、提出された資料の範囲において、承認時から再審査期間中において本

製剤の安全性を懸念させる新たな知兄は認められないと考えられる。

本製剤の主剤に使用されているクロストリジウム属菌の一部が産生する毒素は、ヒト

に対しても病原性を有するものと考えられるが、本製剤に用いられている菌液及び毒素

は不活化されており、いずれもヒト及び牛に対する病原性は有していない。また、添加

剤については、本製斉Jの含有成分の摂取による健康影響は無視できると考えられる:

以上より、本製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒトの健康に影

響を与える可能性は無視できるものと考えられる。
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(別添 )

鶏 コクシジウム感染症 (ネ カ トリックス)生 ワクチン (案 )

今般の残留基準の検討については、薬事法に基づく再審査申請がなされたこ

とに伴い、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、以下の幸l告を取りまとめるもの

である。

1:概要
(1)品 日名 :鶏コクシジウム感染症 (ネカ トリックス)生 ワクチン  ‐

(2)用 途 :鶏/アイメリア ネカトリックスによる鶏コクシジウム症の発症
抑制

主斉」は、E轟α力 ″θοa″,x Nn・ P125株オーシスト1である。本製斉11バ
イアル (20血 L、 1,000羽 分)中、Z″θ

“
ι力x Nn‐ P125株オ■シス トが 5

×lo4～ 5× 105個含まれている。 |
また、防腐斉Jと してソルビン酸が 001g、 溶剤としてエタノールが 01mL
及びアルセバー2が残量含まれる。

(3)適用方法及び用量
3日 齢～4週齢の平飼い鶏を対象とし、その飼料に混合して 1回投与する。

1羽分 (002 mL)を ひなの日齢に応じた 1日 当たりの給餌量の約 1/5～ 1/10

量の飼料に混合する方法で、本製斉」の均一な混合飼料を調製する。混合飼料

の約 100羽分ずつを市販の給餌器 (縦 45cm×横 60 cmの平底型、面積 0.27

1m2)|こ 分配し、分配した羽数分に相当するひなに投与する。ひなが混合飼

料の摂取を完了した後、残量の飼料を給与する。

(4)諸外国における使用状況
E″θ
“
ιr2xを主斉1と して含有する同様の鶏用の生ワクチンが使用されて

いる。

1 00CySt:ザ イゴート (ミ クFガメート (rAl性生殖体)と マクロガメート (雌性生殖体)と が融合して牛

じた虫体)が膜に包まれたもの。ザイゴートはオーシスト内で感染力を有するスポロゾイ トを形成する。

この成熱オーシストは耐乾燥性や耐感作性を有しており、外界に排出され、宿主に摂取されて感染する。

2ァルセバー (100 mLlの組成は、ブドウ糖 (233g)、 塩化ナトリウム (052g)、 クエン酸三ナトリウ

ムニ水和物 (100g)、 精製水 (残量)である。

2 食品健康影響評価
食品安全基本法 (平成 15年法律第 48号)第 24条第 1項第 1号の規定

に基づき、食品安全委員会あて意見を求めた鶏ヨクシジウム症 (ネカ トリッ

クス)生ワクチンに係る食品健康影響評価について、以下のように示されて

いる。                   ́              【

承認後 6年間の調査期間において、PubMedを 含むデータベース検索の結

果、安全性に関する報告はなかつたもまた、調査期間中に延べ 12施設、135,004

羽の調査が実施され、本製斉J投与後 28日 臓]の臨木観察の結果、鶏に対する副

作用は 1例 もなかつたと報告されている。 したがつて、提出された資料の範
囲において、承認時から再審査期間中において本製剤の安全性を懸念させる

新たな知見は認められていない。      |
本製剤の主剤であるアイメリア属原虫は宿主特異性が高く、鶏以外|ま感染

しないとされており、鶏コクシジウム症は人獣共通感染症と見なされていな

い 。

また、添加斉1については、本製剤の含有成分の摂取による健康影響は無視

できると考えられる。                      |
以上のことから、本製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じ

てヒトの健康に影響を与える可能性は無視できるものと考えられる。

3 残留基準の設定
食品安全委員会における評価結果を踏jiえ、残留基準を設定しないことと

する。

-1- -2-
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これまでの経緯

                                    ム感染症 (ネカ トリックス)生 ワクチンにっいては、食品規格長あてに残留基                鶏コクシジウ平成 21年 11月 20日   厚生労働大臣から食品安全委員会委員1
準設定に係る食品健康影響評価について要請                    (食 品中の動物用医薬品の残留基準)を設定しないことが適当である。

平成 22年  7月 15日   食品安全委員会委員長から厚生労働省大臣あてに食品
健康影響評価について通知

諮ヽ問                         ,平成 22年  9月  9日   薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会´

平成 22年  9月 14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

●薬事・食品衛生審議会食品衛生分牟1会農薬・動物用医薬品部会

[委員]

青木 宙    東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授
生方 公子   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
_○大野 泰雄   国立医薬品食品衛生研究所副所長
尾崎 博    東京大学大学院農学生命科学研究科教授
加藤 保博   財団法人残留農薬研究所理事
斎藤 貢一   星薬科大学薬品分析化学教室准教授
佐々木 久美子 元国立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長
佐藤 清    財団法人残留農薬研究所理事・化学部長
.志
賀 正和   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
豊田 正武   実践女子大学生活科学部生活基礎化学研究室教授
永山 敏廣   東京都健康安全研究センター医薬品部長
松田 りえ子  国立医薬品食品衛生研究所食品部長
山内 明子   日本生活協同組合連合会執行役員組織推進本部長
山添 康    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
吉池 信男   青森県立保健大学健康科学部栄養学科教授
由田 克士   大阪市立大学大学院生活科学研究科教授
鰐法J 英機   大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授
(○ :部会長)
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要 約

鶏コクシジウム感染症 (ネカトリックス)生 7ク チン (日生研鶏コクシ弱毒生ワクチン

(Neca))の 再審査に係る食品健康影響評価を実施した。

提出された資料の範囲において、承認時から再審査期間中において本製斉Jの安全性を懸

念させる新たな知見は認められていない。本製剤の主剤であるアイメリア属原虫αbα■

″θ
“
雄 Nn・P125株)は宿主特異性が高く、鶏以外は感染しないとされており、鶏コクシ

ジウム症は人獣共通感染症と見なされていない。また、添加剤については、本製剤の含有

成分の摂取による健康影響は無視できると考えられる。

以上のことから、本製剤が適切に使用される限りにおいてはヽ食品を通じてヒトの健康

に影響を与える可能性は無視できるものと考えられる。
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I 評価対象動物医薬品の概要
1 主斉1(参照 1)
主斉」は、E歯励 コ

“
′″女Nn‐ P125株オーシスト1である。本製剤 1バイアル (20 mL、

1,000羽分)中、E′θのr2・z■・Nn‐P125株オーシストが 5× 104～ 5× 105個含まれている。

2 効能・効果 (参照 1)
効能・効果は、アイメリア ネカトリックスによる鶏コクシジウム症の発症抑制であ
る。

3 用法・用量 (参照 1)
本製斉1は 3日経 4週齢の平飼い鶏を対象とし、その飼料に混合して 1回投与する。1

羽分 (002 mL)をひなの日齢に応じた 1日 当りの給餌量の約 1/5～ 1/10量の飼滲Hこ混合

する方法で、本製斉」の均=な混合飼料を調製する。混合飼料の約 100羽分ずつを市販の

給餌器 (縦 45 cm× 横60 cmの 平底型、面積 027m2)に分配し、分配した羽数分に相
当するひなに投与する。ひなが混合飼料の摂取を完了した後、残量のApl料を給与する。

4.添加剤等 (参照 1)
本製斉11バイアル (20 mL、 1,000羽分)中に、口腐斉Jと してソルビン酸が 001g、

溶剤としてエタノールが01mL及びアルセバー2が残量含まれている。

5 開発の経緯及び使用状況等 (参照 4～ 6)
鶏コクシジウム症は、アイメリア属原虫3の感染に起因する下痢や貧血を主徴とする疾

病で、増体率の低下、飼料効率の低下、死亡率の増加、産卵率の低下等を起こすため、

養鶏産業にとつて経済的損失が大きい。現在、7～ 9種4のアイメリア属原虫が鶏の寄生種

として知られており、特に E“θの雄 は感染部位が腸の全域に及び、小腸では粘膜固
有層から筋層に及ぶ重度の組織脱落に出血を伴うため高い死亡率を誘起する。さらに、

腸粘膜の重度の障害による栄養吸収阻害から発育の遅延や産卵率の低下を招来するため

最も危険性の高い種類とされている。E″θの加アによる疾病は通常中雛期以降、しばし

ば産卵を開始した成鶏など、長期間の平飼条件で発生し、ブロイラーにはほとんど見ら

れない。

また、E″θあを女は日本全国及び世界中に蔓延している。 (参照 4～6)

多くの予防斉1及び治療斉Jが E″θ
“
雄 に対して有効であるが、予防斉Jについては、

薬剤耐性、残留等の問題があり、サルファ斉1系薬斉Jの治療斉」についてはオーシスト排出

10∝yst:ザイゴート (ミ クロガメー K雄性生殖の とマクロガメート(峻性生殖の とが融合して生じた虫の
が膜に包まれたもの。ザイゴートはオーシスト内で感染力を有するスポロゾイトを物成する。この成熟オー

シストは耐乾燥性や耐感作性を有しており、外界に排出され、宿主に摂取されて感染する。 (参照 2、 3)
2ァルセバー (100 mL)の組成は、ブドウ糖 (233g)、 塩化ナトリウム (o52g)、 クエン酸三ナトリウムニ

水和物 (100g)、 精製水 (残動 である。
3コクシジゥム亜鋼(アイメリア亜目のアイメリア属の原虫である。アイメリア、イソスポラ及びクリプトス

ポリジウム属をコクシジウムと称する。(参照2)
4鶏に寄生する種の数は研究者によつて異なる。

鶏では効果が発揮されず、産卵率の低下を引き起こす危険性がある。

一方、Z′θ
“
r2・LYの感染により、ひなはその後の感染に対して抵抗性を獲得すること

から、野外分離株を用いた計画免疫法5ゃ少量連1売投与法6が実施されてきたが、発病等

の危険ltを伴うため、安全で有効なワクチンとして本製剤が開発された。

外国では、本製剤は使用されていないが、Z"θ
“
雄 を主斉1と して含有する同様の鶏

用の生ワクチンが使用されている。 (参照 5、 6)

本製剤は、2002年 10月 に承認された後、所定 (6年間7)の期間が経過したため、再

審査申請 (2008年 12月 )が行われたものである。 (参照 5)

Ⅱ 再審査における安全性に係る知見の概要
¬ ヒトに対する安全性 (参照 4、 7～ 13)
本製剤の主斉Jであるアイメリア属原虫は宿主特異性が強く、鶏のコクシジウムは鶏の

みを宿主とする。したがつて、鶏コクシジウム症は人獣共通感染症とは見なされていな

い。 (参照 4)

本製剤に使用されている添力口斉1の うち、防腐斉1と して使用されているソルビン酸は食

品添加物として使用されており、過去に食品安全委員会で評価されている (参照 7、 8)。

また、溶斉Jと して使用されているエタノールは食品として摂取され、添加物及びヒト用

医薬品としても使用されているほか、過去に食品安全委員会で評価されている (参照

9～ 11)。 同じく溶斉」として使用されているアルセバーの成分である、ブドウ糖及び塩化

ナトリウムは食品として摂取されている。また、クエン酸三ナトリウムニ水和物は、水

分子を含むクエン酸三ナトリウムで、クエン酸三ナトリウムは食品添加物として使用さ

れており、」ECFAにおいて劇DIを制限しない物質8と評価されている (参照 12、 13)。

以上のことから、本製剤に含まれている添加却1等は、物質の使用状況、既存の毒性評

価及び本製剤の投与量を考慮すると、ヒトの健康に影響を与えるものとは考えられない。

2 安全性に関する研究報告 (参照 5)
調査期間 (2002年 10月 ～2008年 9月 )中に、PubMedを含むデータベース検索の結

果、安全性に関する報告はなかった。

3 承認後の副作用幸風告 (参照 5)
鶏に対する安全性について、調査期間 (2002年 10月～2008年 9月 )中に延べ 12施

設、135,004羽 の調査が実施された。本製剤投与後28日 間の臨床観察の結果、鶏に対す

る副作用は 1例もなかつたと報告されている。

5-定数のオーシストを投与して、それにより生産され、糞中に排泄されたオーシストにより感染を繰り返し
て免疫を賦与する方汽
6少量のオーシストを2週間にわたつて毎日投与して免疫を賦与する方汽
7ι ″θ″雄 の弱毒株のオーシストを有効成分とする動物用医薬品は承認されていなかったため、本製剤の

再審査期間は 6年間とされた。
8クェン酸並びにそのカルシウム、カリウム、ナトツクム及びアンモニウム塩のGЮup測Ⅸ として。



IIl 再審査に係る食品健康影響評価

上記のように、提出された資料の範囲において、承認時から再審査期間中において本

製斉Jの安全 llLを懸念させる新たな知見は認められていない。

本製斉」の主斉りであるアイメリア属原虫は宿主特異性が高く、鶏以外は感染しないとさ

れており、鶏コクシジウム症は人獣共通感染症と見なされていない。

また、添カロ剤については、本製剤の含有成分の摂取による側茉影響は無視できると考

えられる。

以上のことから、本製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒトの健

康に影響を与える可能性は無視できるものと考えられぅ。

〈別紙 :検査値等略称〉

略称 名称

DI 1日 摂取許容量

JECFA FAO即置 0合同食品添加物専門家会議
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ゾキサミド (案 )

今般の残留基準値の検討については、食品中の農薬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、

以下の報告を取りまとめるものである。

.概要
(1)品 目名 :ゾキサミド [Zoxamide(ISO)]

(2)用途 :殺苗斉」
べと病及び粉状そうか病の防除に用いられる殺苗斉」である。作用機構はチューブリ

ンのベータサブユニットヘの結合による微小管細胞骨格の破壊と、その結果もたらさ

れる核分裂阻害によると考えられている。

(3)化学名 :

(スで

'-3,5-dichloro―

■ム(3-chloro-1-ethyl-1-methyl-2-oxol)ropyl)― ル‐toluarlide

(IUPAC)

3,5-dichloro―ハ
「
(3-chloro-1-ethyl-1-methyl-2-oxoprOpyl)-4-inethylbenzamide

(CAS)

(4)構 造式及び物性

2.適用の範囲及び使用方法
本斉」は国内において農薬登録がなされていない。

海外での適用の範囲及び使用方法は以下のとおり。

【海外での使用方法(米国)】

① 80%ゾキサミド水和斉」

C

O′
さ

cHY｀
|百

分子式

分子量

水溶解度

分配係数

C14HloC13N02

336 65

0 57 mg/L(20℃ )

log10Pow = 3 76

作物名

適用

病害虫

名

使用適期
1回の

使用量

本剤の

使用回数

栽培期間中

の

総使用量

使用

時期

使用

方法

|ずオ1ノいしよ そうカツ病 46イ ンチ
0 125-0 2

lb ai/A

6回

以内

1.6

1b a1/A

収穫 3日

前まで

散布

また

は

士壌

混和

トマ ト 葉枯オ功ち
移枷L後

幼苗り切
0 125-0 20

lb ai/A

8回

以内

16

lb ai/A

収イ(5日

前まで
うり利り「菜

べと病

2葉郷;

ぶどう

新芽 0515

インチ、

35イ ンチ、

8-10イ ンチ

0 125-0 2

lb ai/A

16

lb ai/A

ll■ 1114 日

前まで

② 83%ゾキサミド・667%マ ンコゼブ ドライフロアブル

作4勿名
適用

病1'F虫名
使用l山り切

1日の

it用 |IL

本 ,イリの

使用回放

栽培り切間中の

総lttt lt

使用

日寺りり1

使用

方法

ばオtい しよ そう力Jl'r

発″j″ JIり |か

ら

発

"i後

,切

0 12-0 17

lb ai/A

6回

以内

10

1b ai/A

収棋 3日

ntま で

1枚イF

または

土壌

混和

トマ ト 性liれ痛
移植後

幼市りl 0 12-0 17

lb ai/A

8回

以内

1 lb ai/A
収■ 6日

前まで
うり千斗リテ菜

べと病

2菓リリ又は,6

病川
0 66 1b ai/A

ぶどう

新芽 0515

インチ、

3-5イ ンチ、

8-10イ ンチ

0 17-0 21

lb ai/A

3回以内

(ロ ッキーマウ

ンテンの西側)

0 66

lb ai/A
1反 1盤 66日

前まで8回以内

(ロ ッキーマウ

ンテンの Jこ ll)

1 33

lb ai/A

(米国評価書・JMPR評 価書より)



3 作物残留試験
(1)分析の概要
① 分析対象の化合物

ゾキサミド

② 分析法の概要

試料からアセトニトリル等で抽出し、フロリジルミニカラム等で精製し、ガスクロ

マトグラフ (ECD)を用いて定量する。

定量限界: 0 01 ppm

(2)作物残留試験結果
これらの試験結果の概要については、別紙 1を参照。

4.ADIの 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
全委員会あて意見を求めたゾキサミドに係る食品健康影響評価について、以下のとおり
評flLされている。

無毒性量 :48 mg/kg ttIF/day

(動 4勿種)      イヌ
(投与方法)    混餌
(試験のII類)  慢性毒性試験
(期 間)     1年 間

安全係数 :100

ADI:0 48 mg/kg体 重/day

5 諸外国における状況
2007、 2009年 に JMPRに おける毒性評価が行われ、ADIが 設定されてい
る。

国際基準はきゅうり、ぶどう等に設定されている。

米国、カナダ、欧州連合 (EU)、 オース トラリア及びニュージーランドについて調査

した結果、米国及びカナダにおいて、ぶどう、ばれいしょ等に、残留基準値が設定され

ている。

6.基準値案
(1)残留の規制対象
ゾキサミドとする。

なお、食品安全委員会によって作成された食品健康影響評価においては、農産物中

の暴露評価対象物質をゾキサミド (親化合物のみ)と 設定している。

(2)基準値案
別紙 2の とおりである。

(3)暴露評価
各食品について基準値案の上限までゾキサミドが残留していると仮定した場合、国民

栄養調査結果に基づき試算される、1日 当たり摂取する農薬の量 (理論最大 1日 摂取量

(TMDI))の ADIに 対する比は、以下のとおりである。詳細な暴露評価は別紙 3

参照。

なお、本暴露評価は、各食品分類において、加工・調理による残留農薬の増減が全く

無いとの仮定の下に行つた。

TMD1/ADI(%)“

国民平均 0. 4

幼/Jヽ児 (1～ 6歳 ) 0. 9

妊婦 0. 3

高齢者 (65歳以上) 0 3

注)TMDI試 算は、基準値案×各食品の平均摂取量の総和として計算している。

(4)本斉1については、平成 17年 11月 29日 付け厚生労lllll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。
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(男り糸氏3)
農薬名     ゾキサミド

平成 17イ
ー
Fll月 29日 lr生労働省告示第49977に おいて″iしく設定したよ1lt値については、細をつけて示した:

(#にオしらの作物残留i試験は、申riの他Jl内で試ワtが行われていない。

(男」和鴎2)

農産物名
基準値
案
基準値
現行

録

無

登

有

;i:,基準イI=

作物残留試験成績等|コ

'ベ基準

グトL」

基準値

ばォtいしよ 006

2

03

006i   アメリカ く002(n=12)(“)(米国)】

l-vF
c-*<>

2 アメリカ 【007(料 )-040(")(n=18X米国)】

きゆうり
かばちや

しろうり

すいか
メロン類果実

まくわうり

その他のうりFl ll莱

1 アメリカ
アメリカ

アメリカ

アメリカ
アメリカ

アメリカ

アメリカ

【001(“ )-011(#)(n=7)(米国)】
【005(“卜025(#)(n=6)(米 Fr」 )】
【米国きゆうリカヽまちゃ
メロン類参照】
【米国きゅうり。かぽちゃ・
メロンリ■参1照】

1004-061(諄 )(n=7)(米国)】
【米国き,,うり・かぼちゃ・
メロン
'Iな

Л俣】
【】(日きゅうり。かばちゃ・

その他のりj某

λミだら

006
006

アメリカ 【012434(n=24)(")(1(11)】

その他のスパイス

その他のハーブ

干しぶどう 1

ゾキサミド推定摂取量 (単位 :μ g/人/day)

食品群
基準 値案

(pp‖ 1)

国需孟均lζ‖15) 妊婦TMDI
高齢者

(65歳以上 )

ばれいしよ 42i l 2

2

1あち
‐
げ
~て

ガ=キジ
′を否む1) 1631   8 10

/ 03 0 0

f l,\, 01 0 0

,‐Jシ扇某嚢 0 04 0 0 1

まくわうり 0 01 0 0

そOEのう互科登来
ぶガう 29 01     22

計 ()691   7181
1)I「ヒ  ( '■、) 091   031    0

TMDI:J■ 論最大 1日 摂取瞳 (Theoretical Maxinum)11ly lntake)

-7ニ



(参考 )

これまでの経緯

平成 17年 11月 29日  残留農薬基準告示
平成 19年  1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 20年  8月 21日 食品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響評
価について通知

平成 22年  9月  9日  薬事 。食品衛生審議会へ諮問
平成 22年  9月 14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

● 薬事・食品術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    東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科特任教授
生方 公子   北里大学北里生命科学研究所病原微生4勿分子疫学研究室教授
○大野 泰雄   国立医薬品食品術生研究所副l所長
尾崎 博    東京大学大学院農学生命科学研究科教授
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山内 明子   日本生活協同組合連合会執行役員組織推進本部長
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(O:部会長)

答申 (案 )

(注 )「その他のうり科野菜」とは、うり科野
菜のうち、きゆうり、かばちや、しろうり、す
いか、メロン類果実及びまくわうり以外の

ものをいう。
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要 約

殺菌斉1である「ゾキサミド」(CAS No 156052 68‐ 5)|こ ついて、米国の評価書等を

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、動物体内運命 (ラ ット及びヤギ)、 植物体内運命 (ぶ ど

う:ばれいしょ、きゅうり及び トマ ト)、 土壌中運命、水中運命、急性毒性 (ラ ット

及びマウス)、 亜急性毒性 (ラ ット、マウス及びイヌ)、 慢性毒性 (イ ヌ)、 慢性毒性/

発がん性併合 (ラ ット)、 発がん性 (マ ウス)、 2世代繁殖 (ラ ット)、 発生毒性 (ラ

ット及びウサギ)、 遺伝毒性試験等である。

試験結果から、ゾキサミド投与による影響は■にイヌの肝臓に認められた。神経毒

性、発がん性、繁殖能に対す
~る
影響、催奇形性及び生体において問題となる遺伝毒||:

は認められなかった。

各試験で得られた無毒性量の最小値は、イヌを用いた 1年間1曼性毒性試験の 48

mgなg体重/日 であつたので、これを根拠として、安全係数 100で除した 048 mg/kg

体重/目 を一日摂取許容量 (NDI)と 設定した。



1.評価対象農薬の概要
1.用途
殺菌斉I

2 有効成分の一般名
和名 :ゾ キサミド

英名 :zoxamide(ISO名 )

3 化学名
IUPAC

和名 :伍9・ 3,5・ ジクロロ‐A・ (3‐ クロロ‐1:エチル‐1‐ メチル‐2‐

オキソプロピル)・ρ
‐トルアミド

英名 :(29‐ 3,5‐ dlch10■ 0‐ハ′(3 chlorO‐ 1・ cthyl‐ 1‐methyl・ 2‐

OxOpropyD・ノ
‐toluallnide

CAS(N。 .156052‐ 68‐ 5)

和名 :3,5‐ジクロロ‐Ⅳ (3‐クロロ‐1‐エチル‐1‐メチル‐2-オキソプロピル)‐ 4‐

メチルベンザミド

英名 :3,5‐ dlchlorO‐コV(3‐ chlol.0‐ 1‐ ethyl‐ 1‐methメ 12‐oxoprOpyD‐ 4‐ 、
methylbonzamide

安全性に係る試験の概要

米国EPAの評価書 (Pesticide Fact Sheet(2001年 ))等 を基に、毒性に関する
主な科学的知見を整理した。 (参照 2～ 6)

各種運命試験[11～ 4]は、ゾキサミドの炭素を14cで標識したもの (標識位置不

月、14c.ゾキサミド)、 代謝物 B及び代謝物 Cの炭素を14cで標識したもの (標識

llr置不明、14c_代謝物 B、 14c.代謝物 C)を用いて実施された。放射能濃度及び代

Fll物濃度は特に断りがない場合ゾキサミドに換算した。代謝物/分解物略称及び検

査値等口各称は別紙 1及び 2に示されている。

1.動物体内運命試験
(1)動物体内運命試験 (ラ ット)

雌雄の SDラ ツトに、10 mgな g体童 (低用量)または 1,000 mgな g体重 (高

用量)の 14c_ゾキサミドを単日経口投与、あるいは非標識のブキサミドを 200
ppmの 濃度で混入した飼料を2週間摂取させた後、10 mg/1cg体重の標識体を単

回経口投与して、動物体内運命試験が実施された。

① 血中濃度推移
低用量及び高用量投与群のいずれにおいても、血漿中放射能の最高濃度到達時

間1(Tmax)は 8時間、消失半減期 (T12)は 22時間であった。雌雄間、用量間で

明確な差はみられなかった。 (参照 4)

② 排泄
投与量にかかわりなく、投与後 120時間で総投与放射能 (T_4R)の 96～ 102%

が|」収された。主要排泄経路は糞中で、低用量投与群では混餌投与による前処理

の有無にかかわらず、71%製出 以上が糞中に排泄あるいは未吸収分として回収

された。胆管カニューレーションを施したラットにおける胆汁中排泄試験では、

胆汁中|こ 46～48%TARの 種々の代謝物が検出された。 (参照 2、 3、 4)

③ 体内分布
組織中放射能濃度は、投与8時間後の消化管及び肝においてのみ高値を示した

が、投与 22時間後までに殆どの組織で著しく減少し、ゾキサミド及び代議寸物の

体内への蓄積性はないものと考えられた。低用量投与群の組織中放射能濃度/投

与量比は、高用量投与群の値の概ね 2倍であつた。 (参照 4)

④ 代謝物同定・定量
糞尿中には親化合物を含めて 86種類の代謝物が検出された。糞中放射能の主

要成分は親化合物であり、低用量投与群では 12～23%T4R、 高用量投与群では

4.分子式
C14H16C13N02

5 分子量
33665

6 構造式

7.開発の経緯
ゾキサミドは、米国ダウ・アグロサイエンス社で開発された殺菌剤であり、ぶど

うのべと病及びばれいしょの粉状そうか病の防除に用いられる。作用機構は、チュ

ーブリンのベータサブュニットヘの結合による核分裂の阻害、微小管細胞骨格の破

壊である。2001年に米国においてぶどう、ばれいしょに初回農薬登録された。わ

が国での農薬登録はなく、ポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準値が設定され

ている。



72～ 74%ツ颯 検出された。推定代謝経路は還元的脱ハログン化、加水分解に 1              くは糞中排泄されたものとみなされた。糞肋t中 には代謝物 Cのみが検出された :

るα‐ケ トアルコールの生成、側鎖のクロロ基のグルタチオン抱合化であり、さt,              (参 照 4)

に酸化による安息香酸誘導体の生成またはカルボキシル基の側鎖の酸化であ
`,

た。尿中には単一の主要代謝物は認められなかった。尿中代謝物の殆どは酸化を            2 植物体内運命試験

受けた極性物質やグルタチオン抱合体及びグルクロン酸抱合体であつた。               (1)ぶ どう

胆汁中では 17種類の代謝物が検出された。代謝物の大部分は種々のグルタチ               14c‐ ゾキサミドを用いたぶどうにおける植物体内運命試験が実施された。

オン誘導体であり、一部は加水分解または還元的脱ハロゲンrヒ を受けてグルク「」              ぶどう果実における総残留放射能 (TRR'の 約 90%が特徴づけられ、同定さ

ン酸抱合 |卜が生成された。 (参照 2、 4)                               れた。残留放射能め主要成分は親 (ヒ合物で、も83%TRR(0429 mgな g)検出さ

れた。少量の代謝物として E、 F、 G、 I、 J及び Kが 同定されたち (参照 6)

(2)動物体内運命試験 (泌乳ヤギ)
泌平Lヤ ギ (一匹)に、14c‐ ゾキサミドを 7日 間混餌 (6017 ppm)投 与して、lli     ´      (2)ば れいしょ

内運命試験が実施された。                                        14c‐ ゾキサミドを総用量 24ボンドaジエ~カ ー (約 2,690 g aシ Ъa)でばれいに

7日 間投与された 14c・ ゾキサミドは、尿中に 409%TAR、 糞中に 361%T赳  ヽ             ょに処理して、植物体内運命試験が実施された。

平L汁に 03%型咀 排泄された。投与 7日 のと殺時におけるイL中 、胆汁中及び判tlム
'               

最終処理 14日 後に収穫したばれいしょりし茎における残留放射能濃度は 0178

中の残留放射能は 05%T/颯 であつた。組織中放射能濃度は肝 (0 45 μg/g)及び              mg/kgで あつた。総残留放射能の約 85%1｀特徴づけられ、同定された。主要代

腎 (0 365 μg/g)で最も高く、次いで脂肪 (0 197 μg/g)で あつたc乳汁中の入              融1物 として Bが 21%TRR(0 037 1ngな g)、 Cが 39%TRR(0 069 mgな g)検 |||

留放射能濃度の最高値は、投与4日 の 0 236 μg/gで あった。                        され、親化合物は認められなかった。 (参Л16)

平L汁及び組織中に親化合物は認められなかった。乳汁中の主要代謝物は 1ヽ12a

及び M12bであり、合量で 38%TRR検 出され、他に D、 G及び Hが 12～ 20%TRlt           (3)き ゆうり

認められた。脂肪では Dが 65%TRR、 Gが 16%TRR検出された。肝では主要 |ヽ               14cゾ キサミドを、12ポンドaゴエーカー (約 1,350 g allha)の 用量で葉に 3

謝物とし́て 7種類の極性代謝物が 15～ 23%TRR検 出された。腎及び筋における              回処理 して、植物体内運命試験が実施された。

代謝プロファイルは肝とほぼ同様であつた。 (参照 5)                          成熟果実及び成熟茎葉における残留放射能は、それぞれ 153 mgなg及び 108

m♂鱈 であつた。残留放射能の主要成分は親化合物であり、果実で最大 87%TRR、

(3)代謝物 Bの動物体内運命試験 (ラ ット)                              茎葉で最大 92%TRR検出された。少量 (5%,TRR以 下)の代謝物として、B、 D、

雄の SDラ ット4匹に、14c_代謝物 B(ばれいしょにおける主要代謝物)を 1,000              E、 F、 G等が同定された。 (参照 7)

mg/kg体重の用量で単回経口投与して動物体内運命試験が実施された。

尿中に約 98%響駅、糞中に 17%T/R、 呼気に 001%僻戦 が排泄された。尿ill           (4)ト マ ト

ツト泄は投年後 24時間で、糞中排泄は投与後 48時間でほぼ完了した。尿中放身liヒ               14c‐ ゾキサミドを、077ポ ンドaVエ ーカー (約 863g譴ぬa)の用」prで葉に 3

の約 94%が代謝物 Bであり、少量の代謝物としてグルクロン酸抱合体またはク              回処理して、植物体内運命試験が実施された。

リシン抱合体が 3%認 められた。糞中放射能の殆どが代謝物 Bであつたc投 与晨              未成熟及び成熟果実における残留放射能は、それぞれ 026 mgな g及び 048

射能の殆どが排泄されたため、投与 73時間後の組織中放射能の分析は実施され              mg■ gであった。残留放射能の 11要成分は親化合物であり、未成熟果実で最大

なかった。 (参照 4)                                        48%TRR、 茎葉で最大 44%TRR検 出された。残 りは少量 (10%TRR以 下)の 代

謝物 B、 D、 G等及び極性物質であつた。 (参照 7)

(4)代謝物 Cの動物体内運命試験 (ラ ット)
雄の SDラ ット41Eに、14c‐代謝物 C(ばれいしょにおける主要代謝物)を 1,000            3.土 壊中運命試験

mgなg体重の用量で単回経口投与して動物体内運命試験が実施された。                  上壌中での推定半減期は 2～ 10日 であり、C02が 主要分解物であつた。土壌表面

投与後 48時間で糞中に 755%讐協、尿中に 110%ワロ、呼気に 001%TAR、             での光分解による推定平減期は lo 2日 、暗所対照区では 11.7日 であつた。土壌吸

ケージ洗浄液に 93%T′咀 排泄された。下痢のため、ケージ洗浄液中放射能の多             若係数 Kocは 815～ 1,440(平均 1,220)であり、移動性及び溶脱性は低いと考え



られた。 (参照 2、 7)

4,水中運命試験
(1)加水分解試験
25℃での加水分解による推定半減期は、pH 4及 び pH 7で約 15日 、pH 9で

約 8日 であった。 (参照 2、 7)

(2)水中光分解試験
pH 4の緩衝液中での推定半減 lllは 14日 であった。 (参照 2)

5 土壊残留試験
土壌残留試験については、参照し′た資料に記載がなかった。

6.作物残留試験
国内における作物残留試験成績は提出されていない。

ばれいしょの植物体内運命試験[2(2)]で、塊茎から 10%TRRを超える代謝物 B

及び Cが検出された。 しかし、米国における作物残留試験の結果、ばれいしょで
は殆どの試料で親化合物、代謝物 B及び Cのいずれも検出されず、ごく少数の試
料で定量限界値 (0 02 mgttg)を 1回 る程度であった。 (参照 5)

7.一般薬理試験
一般薬理試験については、参照した資料に記載がなかった。

8.急性毒性試験
(¬ )急性毒性試験
ラット及びマウスにおける急1■経口LD50は 5,000 mgな g体重/日 超、ラットに

おける急性経皮 LD50は 2,000 mgttg体 重/日 超、急性吸入 LC50は 5 3 mttЪ 超で

あつた。 (参照 2(3)

(2)急性神経毒性試験
SDラ ット (一群雌雄各 10匹 )を用いた強制経口 (原体 10、 125、 500及び
2,000 mgなg体重)投与による急性神経毒性試験が実施された。
本試験において、いずれの投与群にも毒性所見は認められなかつたので、無毒

性量は1唯雄とも 2,000m♂罐 体重/日 であると考えられた。神経毒性は認められ

なかつた。 (参照 2、 3、 4)

9 眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験
ウサギを用いた眼及び皮膚一次刺激性試験が実施された。眼に対する刺激性試験

では、角膜混濁及び結膜炎が全例 (6/6)に認められたが、7日 後には消失し、適用

24時間後に虹彩炎が 1例 に認められたが、48時間後には消失した。これらの結果

から、ウサギの眼に対して中等度の本J激性があると考えられた。皮膚に対する刺激
′日1は認められなかった。

モルモットを用いた皮膚感作性試験が実施されており、Ma対 mization法 で 100%、

Bttehler法 で80～90%に紅斑がみられ、強い感作性が認められた。 (参照 2、 3)

10.亜急性毒性試験
(1)90日 間亜急性毒性試験 (マウス)
ICRマ ウス (一群雌雄各 10匹)を用いた混餌 (原体 :0、 70、 700、 2,500及び

7,000 ppm)投与による90日 間亜急性毒性試験が実施された。

7,000 ppm投与群のll■に体重増カロ抑制及び肝比車量
1)増加が認められたが、病

pll組織学的検査では検体投与に関連した病変はみられなかったことから、この変

化は悪影響ではないと考えられた。

本試験において、いずれの投与群においても毒性所兄は認められなかつたので、

無毒性量は雌雄で 7,000 ppm(雄 :1,210m♂贈 体重/日 、雌 :1,670 mgなg体重

/日 )であると考えられた。 (参照 2、 3、 4)

(2)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)
ビーグル犬 (一群雌雄各 4匹 )を用いた混餌 (原体 :0、 1,500、 7,500及び 30,000

ppm)投与による 90日 間亜急性毒性試験が実施された。
各投与群で認められた毒性所見は表 1に示されている。

7,500 ppm投与群の雄に、幼若性多発性動脈炎症候群と推定される所見が認め

られ、30,000 ppm投 与群では雄 1例に同症候群の一時的な徴候が、雌 1例に多

臓器の壊死性血管炎が認められた。これらの病変はビーグル大に特異的なもので

あり、ヒトヘの外挿性は低く、毒性学的意義は少ないと考えられた。

本試験において、30,000 ppm投与群の雄に Alb減少及び〃G比低下等が認め

られ、7,500 ppm以 上投与群の雌に肝絶対・比重量増加が認められたので、無毒

性量は雄で 7,500 ppm(281 mgな g体重/日 )、 雌で 1,500 ppm(62 mgttg体 重/

日)であると考えられた。 (参照 2、 3、 4)

表 1 90日 間亜急性毒性試験(イ ヌ)で 認め られた毒性所見
投与群 雄 雌

30,000 ppm 体重、摂餌量減少
RBCi城りヽ
MCH及びMCHC増加
Iフ,m減少
Alb減少、_A/G比低下

・体重、摂餌量減少
・肝細胞肥大

体重比重量を比重量という (以下同じ)。



・肝絶対・比重量増加
・月干糸日月包月巴ラに

7,500 ppnl以 上 7,500 pplnl l以
~F

毒性所見なし

・肝絶対・比重量増加

1,500 ppm 毒性所見なし

(3)90日 間亜急性神経毒性試験 (ラ ット)
SDラ ット (一群1唯雄各 15匹 )を用いた混餌 (原体 :0、 1,000、 5,000及 ●・
20,000 pph)投 与による 90日 間亜急性神経毒性試験が実施された。

本試験において、いずれの投与群にも検体投与による影響は認められなかった

ので、無毒性量は雌雄とも20,000 ppm(雄 :1,510 mglkg体重/日 、雌 :1,620 nlg/kビ

体重/日 )であると考えられた。神経毒性は認められなかつた。 (参照 2、 3、 ・1,

(4)28日 間亜急性経皮毒性試験 (ラ ット)
SDラ ット (一群雌雄各 10匹 )を用いた経皮 (原体 :0、 150、 400及 び 1,000

m♂峰 体重/日 、6時間/日 、5日 /週 )投与による28日 購1亜急1生経皮毒性試験が実

施された。

すべての投与群で閉塞処置した皮膚に痴皮及び発赤が認められ、組織学的検■

では、皮脂腺の過形成、表皮の過形成、角化及び炎症性浮腫、真皮の多病巣性高

管炎またはin管周囲炎が観察された。

本試験において、150 mg/1ig体 薫/日 以上投与群の雌雄に強い皮膚刺激ILが i[

められたので、皮膚に対する無毒性量は求められなかつた。全身性の悪影響はい

ずれの投与群でも認められなかったので、一般毒性の無毒性量は雌雄とも 1,000

mttkg tt l13/日 であると考えられた。 (参照 2、 3、 4)

11 慢性毒性及び発がん性試験
(1)1年間慢性毒性試験 (イ ヌ)
ビーグル大 (一群雌雄 4匹)を用いた混餌 (原体 :0、 1,500、 7,500及び 30,000

ppm)投与による 1年間慢性毒性試験が実施された。
各投与群で認められた毒性所見は表 2に示されている。

1,500 ppm投 与群の雄 1例に、幼若性多発性動脈炎症候群を証拠づける組織十

的所見が認められ、30,000 ppm投 与群の雌 1例が、同症候群様病態発症のため

切迫と殺された。この病変は罹患素因のある動物における反応と考えられ、動物

の種/系統に特異的な病変であることから、投与の影響とは考えられなかった。

本試験において、30,000 ppm投与群の雄及び 7,500 ppm以 上投与群の雌で ||(

重増カロ抑制等が認められたので、無毒性量は雄で 7,500 ppm(255 mgな g体 J1/

日)、 llllで 1,500 ppm(48 mgな g体重/日 )であると考えられた。 (参照 4)

(2)2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)
SDラ ット (主群 :一群雌雄各 60匹、中||11と 殺群 :一群雌雄各 10匹)を用い

た混餌 (原体 :0、 1,000、 5,000及び 20,000 ppm)投与による2年間慢性|し相:/

発がん性併合試験が実施された。

本試験において、いずれの投与1洋 にも検体投与の影響は認められなかつた /71で、

無毒性量は雌雄とも 20,000 ppm(雄 :1,060 mgな g体重/日 、雌 :1,330 mgttg

体重/日 )であると考えられた。発がん性は認められなかつた。 (参照 4)

(3)18カ 月間発がん性試験 (マウス)
ICRマ ウス (~群雌雄各 60匹 )を用いた ,1と餌 (原体 :0、 350、 1,750及び 7,000

ppm)投 与による 18カ 月間発がノし生試験が実施された。
7,000 ppm投与群の雄に軽度のllN重増カロ抑制が認められたが、一過性のもので

あり、毒性学的意義は低いと考えられた。

本試験において、いずれの投引洋にも検 ||(投与による影響は認められなかった

ので、無毒性量は雌雄とも 7,000 ppm(雄 :1,020 mgな g体重/日 、雌 :1,290m♂贈

体重/日 )であると考えられた。発がん性は認められなかった。 (参照 2、 3、 4)

12 生殖発生毒性試験
(1)2世代繁殖試験 (ラ ット)
SDラ ット (一群llL雄各 30匹)を用いた混餌 (原体 :0、 1,000、 5,000及び

20,000 ppm)投与による 2世代繁殖試験が実施された。

本試験において、20,000 ppm投 与群の1唯に体重増加抑制が認められたので、

無毒性量は親動物の雄で 20,000 ppm(1,470 mg77kg体 重/日 )、 雌で 5,000 ppm

(409 mg/kg体 重/日 )、 児動物で 20,000 pplll(雄 :2,090 mg/kg、 雌 :2,240 mgな g)

であると考えられた。繁殖能に対する影響は認められなかつた。 (参照 2、 3)

(2)発生毒性試験 (ラ ット)
SDラ ット (一群雌 25匹 )の妊娠 6～ 15日 に強制経口 (原体 :0、 100、 300

及び 1,000m♂噌 体重/日 、溶媒 :コ ーンフイル)投与して発生毒性試験が実施

で認められた毒性所見

・体重増加抑制
・摂餌量減少

・月秘ヒ重量士曽力日

・肝細胞肥大
・ALP士曽カロ、 Alb)支 少

7,500 pp■1 以下

FJ性所見なし

ALP増加、Alb減少
甲状腺比重量増加

肝比重量増カロ

毒性所見なし



された。

本試験において、いずれの投与群にも毒性所見は認められなかったので、無毒

性量は母動物及び胎児とも 1,000m♂贈 体重/日 であると考えられた。催奇形性
は認められなかった。 (参照 2、 3、 4)

(3)発生毒性試験 (ウサギ)
NZWウ サギ (一群雌 16匹)の妊娠 7～ 19日 に強制経口 (原体 :0、 100、 300
及び 1,00o mgttg体 重/日 、溶媒 :05%MC水溶液)投与して発生毒性試験が実
施された。

本試験において、いずれの投与群にもf fJ性所兄は認められなかったので、無毒

性量は母動物及び胎児とも 1,000m♂贈 体重/日 と考えられた。催奇形性は認め
られなかった。 (参照 2、 3、 4)

13.遺伝毒性試験
ゾキサミド原体の細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハムスター卵

巣由来培養細胞を用いた遺伝子突然変具試験 (HGPRT座位)、 チャイニーズハ
ムスター卵巣由来培養細胞を用いた染色体異常試験、マウスを用いた小核試験が

実施された。

結果は表 3に示されている。チャイニーズハムスター卵巣由来培養細胞を用い

た染色体異常試験において、代融1活性化系存在下及び非存在下で数的染色体異常

誘発が認められたが、カ ガ
"ノ
」ヽ核試験を含むその他の試験ではすべて陰性であ

つたことから、ゾキサミドには生体において問題となる遺伝毒性はないものと考

えられた。 (参照 2、 3、 4)

代謝物 B及び Cの細菌を用いた復帰突然変異試験が実施されており、試験結
果はすべて陰性であつた (表 4).(参照 4)

表4 遺伝毒性試験概要 代謝
代調す物 試験 対象 処理濃度 。投与量 結果

B
復帰突然

変異試験

S″ 力加 証
“(臥98、 TA100、 TA1535、

助虹537、 TA102株 ))

50～5,000 ttg/ブ レー ト

(+/‐ S9) 陰性

C
復帰突然

変異試験

∫ ¨ Lゴmυガ″辺

(TA98、 TA100、 TA1535、

TA1537、 ■颯02株 ))

50～5,000 μg/ラ
′レ́‐―ト

(+ノ S9) 陰性

注)+/S9:代 謝活性化系存在下及び非存在下

表3 遺伝毒性試験概
試験 規象 処理濃度・投与量 結 果

カ ガ″0

復帰突然

変異試験

助 /222錮θル ″
'力

7722面吻

(TA98、  TA100、  TA1535、
TA1537、 TA102期()

50～ 5,000μダプレ
‐―ト

(+/‐ S9) 陰性

遺伝子突然

変異試験

(HGPRT
座位)

チャイニーズハムスター卵巣

由来培養細胞 (CHO)

～65卜g/mL
(+/S9)

陰性

染色体異常
試験

チャイニーズハムスター卵巣

山来培養細胞 (CHO)

～100 1tg/mL

(+/S9)

魏 礫 色7ゞ

異織

(+7‐ S9)

′″ レ2И0 小核試験 ICRマ ウス (′日髄細胞) 200～ 2,000 mgな g体重 陰性

注)+/S9:代謝活性化系存在下及び非存在:下



肛.食品健康影響評価
参照に挙げた資料を用いて、農薬「ゾキサミドJの食品健康影響評価を実施 した。

ラットを用いた動物体内運命試験において、経口投与されたゾキサミドは、投
'ソ

後 120時間で 96～ 102%T′Eが 回収された。主要排泄経路は糞中で、低用量投与
群では 71%T_AR以 上が糞中に認められた。糞中放射能の主要成分は親化合物であ

った。組織中放射能濃度は、投与 22時間後には殆どの組織で著しく減少し、蓄千Ji

性は認められなかった。

植物体内運命試験において、ばれいしょ塊茎では主要代謝物として B及び C力 i

10%TRR以 上検出されたが、作物残留試験ではこれらの代謝物は殆どの試料で検
出されなかった。その他の作物における残留放射能の主要成分は親化合物であった

各種毒性試験結果から、ゾキサミド投与による影響は主にイヌの肝llllに認め Fシ ,t

た。神経毒性、発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体において問題こ1

なる遺伝毒性は認められなかつた。

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をゾキサミド (親化合物のみ ,

と設定した。

各試験における無毒性量等は表 5に示されている。

食品安全委員会は、各試験で得られた無毒性量の最小値がイヌを用いた 1年間慢

性毒性試験の 48 mgAg体重/日 であつたことから、これを根拠として、安全係数
100で除した 048 mgなg体重/日 を一日摂取許容量 (劇DI)と 設定した。

_4DI

(斑〕I設定根拠資料)

(動物種)

(期間)

(投与方法)

(無毒性量)

(安全係数)

048 mgな g体重/日

1曼性毒性試験

イヌ

1年間

混餌

48mゴkg体重/日

100

暴露量については、当評価結果を踏まえて暫定基準値の見直しを行う際にll l思ヽ

ることと→
‐
る。

表5 各試験における無毒性量の比較

動物 lT 試験
投与量

(mgな g体重/日 )

無毒性量 (nlg1/kg体 重/日 )。
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フ ツ |

90 日間

工急性

神経毒性

試験

0、 1,000、 5,000、 20,0001)1)in
雄 : 1,510
tll i l,620

11JAli l毒 1生所見なし

側 l lK毒 性は認められ

ない)

雄 il,510

雌 1 1,620

雌雄 :毒性所見なし

(神経毒性は認めら
'1ない)

雄 : 0、 74、 372、 1,510

1雌 : 0、 80、 401、 1,620

2年間
慢′l■毒′性/

発がん性

併合試験

0、 1,000、 5,000、 20,000 pl,m
10()()

雌力「 :毒性所見なし

(うとがん性は認められ

なヽ,

雄 1 1,060

雌 : 1,“ 0

雌雄 :毒性所見 4だ し

(発がん性は認めをれ

ない)

雄 :0‐ 1,060

雌 1 0‐ 1,330

2世代
繁殖試験

0、 1,000、 5,000、 20,000 pl)ln
規剪:物

AI::1,470

山■ 409

″1■毒性所見なし
雌 i llx重ナ曽カロ抑市」

児動‖勿

′11: 2,090

111:2,240

出「′|:毒性所見なし

繁 /tけし

‖[: 2,090

1tt i 2,240

山11准 :毒性所見なし

(繁殖能に対する影響

は誌めらオ1´ない)

親動物

雄 : 1,470

1唯 :409

雄 :毒性所見なし

lll i体 重増加抑市1

児動物
な性 : 2,090
Lt i 2,240

雌雄 :毒性所見な t´

繁殖能

雄 1 2,090

此

`: 2,240雌雄 :毒性所見なし

(繁殖能に対する影響

は認められない)

雄 :0‐ 1,470～ 2,090

雌 : 0‐ 1620～ 2,240

発生毒性

試験
0、 100、 300、 1,000

月:上与1勿 :1,000

月台,こ   : 1,000

周:勤物、胎児 :毒性所

見なし

(11奇形性は認められ

ない)

母動物 :1,000

月台ル電  : 1,000

母動物、胎児 :毒‖1所

見なし

(催奇形1生は認めらオ1

ない)

90日 間

亜急性

毒性試験

0、 70、 700、 2,500、 7,0001)linl
1 `l†

`ヽ

雌41:毒性ワ7見なし

なt: 1210

1雌 : 1,670

雌雄 :毒性所見な t
雄 : 0、 12、 123、 436、 1,210

雌 :0、 17、 174、 574、 1,670

18カ 月間

発がん性

試験

0、 350、 1,750、 7,000 pp1ll
雄 il,020

雌 : 1,290

雌′|:毒性所見なし
(ぅさがん性は認められ

な()

雄 : 1,020

雌 : 1,290

雌雄 :毒性所見なし

(発 がん性は認められ

ない )

雄 :0、 51、 251、 1,020

1雄 : 0、 60、 326、 1,290



動物種 試験
投与量

(mg/kg体重/日 )

無毒性量 (mg/kg体重/日 )。
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ウサギ

発生毒性
試験

0、 100、 300、 1,000

母動物 :1,000

月イ)サ見  1 1,000

母動物、胎児 :毒性所
見なし

(催奇形性は認めらね′

ない)

母動物 :1,000

月台ル見  1 1,000

母動物、胎児 :毒性所
見なし

(催奇形性は認められ

ない)

イ ヌ

90日 間
亜急性

毒性試験

0、 1,500(7,500、 30,000 ppm
4t i 281

1ゼ|:62

雄 1対b減少、〃G比低
下等

雌 肝絶対 1ヒ重量増力Π

雄 :281

雌 :62

雄 :赳b減少、ⅣG比低
下等

雌 :肝絶対・比重量増加

雄

雌

1年間
慢性毒性

試験

0, 1,500. 7,500. 30,00t) ppm 雄 50

雌 :48

雌雄 :体重増加抑市」等

雄

雌

雌雄 :体重増加抑制等
雄

雌

ADI(cRI))
NOttL:48
UF: 100
cll]D :048

NOAEL:48
SF:100
ADl1 0 48

ADI(cRfD)設定根拠資料
イヌ 1年間
1晏性毒性試験

イヌ 1年間
1曼 `|■毒性試験

<別紙 1:代訪寸物/分解物略称>

記 号 化学名

B 3, 5' dichloro' 4-hydroxymethylbenzorc acid

C 3, 5'dichloro-4'carboxybenzoic acid

D 3, il-dichloro-r\f(1-ethyl- 1'methylacetonyl)'p'toluamide

E 2(3,5 dichloroフ ‐tolyD‐ 4‐ ethyl‐ 4‐ methyl‐ 4〃 1,3‐ oxazin‐ 5(6″

'oneF 3, 5-dichloro-p-toluamide

G 3, 5'dichloro' i/' (1 -ethyl- 3'hydroxy- 1 -methylacetonyl)'p-toluamide

H 3.5'dichloro-N'( I'er hyl-1 'melhylace tonyl)'4'hydroxyme t hyll'r'n21rnifle

I 3, 5'dichloro'4'carboxybenzamide

」 3, 5 -dichloro -4'hydromethylbenzamide

K 3' amrno- 3'methyl-2 -oxopentyl' 3, 5'dichloro'p'toluate
M12a、

lv112b

(位置異性体 )

3, 5'dichloro'r\l(3-hydroxy'1'ethyl- 1'methyl-2'oxopropyl)-4'
hydroxyme thybenzamide

NOAEL:無毒性量 UF:不確実係数 SF:安全係数 cRfD:慢 性参照用量 却】 一日摂取許容量
いi無毒性量欄には、最小毒性量で認められた主な毒性所見を記した。



<別紙 2:検査値等略称>

略称 名称

A/GLヒ アルブミン/グロブリン比

有効成分量

rdb アルブミン

ALP アルカリホスファターゼ

MC メチルセルロース

l,Cro 半数致死濃度

LD50 半数致死量

聯 n リンパ球数

MCH 平均赤血球血色素量

MCHC 平均赤血球血色素濃度

RBC 赤血球数

Tl′ 2 lrJ失半減期

TAR 総投与 (処理)放射能

Tn、 a 最高濃度到達時間

TRll 総残留放射能
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