
資料2－2  

リファキシミン（案）  

1．概要  

（1）品目名：リファキシミン（Rifaximin）  

（2）用途：牛の乾乳期乳房炎の治療及び予防、産後の子宮炎等の治療   

リファキシミンはナフタリン環状アンサマイシン系の抗生物質で、グラム陽性菌及びグ   

ラム陰性菌に対して広い抗菌スペクトルを持つ。動物用医薬品として我が国では承認され   

ていないが、EUでは牛の乾乳期乳房炎の治療及び予防、産後の子宮炎の治療に対して用   

いられている。，また牛、羊、山羊、馬、ウサギの足部及び皮膚の細菌感染にも用いられて   

いる。  

今般の残留基準の設定については、厚生労働大臣よりリファキシミンについて食品中の   

残留基準の設定に係る意見略取がなされたことに伴い、内閣府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によるものである。  

（3）化学名：   

（25；16Z18B；205；215；22月23R24R255；265；275；28B－5，6，21，23，25－pentahydroxy－27   

－methoxy－2，4，11，16，20，22，24，26－OCtamethyl－2，7－（epoxypentadecaM［1，11，13］trienim   

ino）benzofuro［4，5－e］pyrido［1，2ra］－benzimida－ZOleLl，15（2jb－dione，25－aCetate   

（IUPAC）  

（4）構造式及び物性  
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（5）適用方法及び用量   

リファキシミンはEUにおいて、牛の乾乳期乳房炎には1分房当たり100喝の乳房内投与、産  

後の子宮炎には1頭あたり50～200mgの子宮内投与、また、牛、羊、山羊、馬、ウサギの足部  

及び皮膚の細菌感染には1頭あたり2～9喝を1日1～2回、5～10日間噴霧投与するのが望ま  

しいとされている。  

2．対象動物における投与試験  

・牛における乳房内投与試験   

乳牛において乳房内投与における薬物動態試験が実施されている。搾乳牛又は乾乳期の牛に   

おいて、1分房あたり100mgのリファキシミン（2または4分房に投与）を乳房内投与した場合、  

血祭中にその痕跡を認めることはできなかった（定量限界：0．02〃gんL 検出限界：0．01〃g／止）。   

なお、併せてラット及びヒトにおいても経口投与により薬物動態試験が実施され、同様に体   

内吸収は無視できる程度であった。  

・牛、羊及びウサギにおける経皮投与試験  

①牛における投与試験   

搾乳牛（11頭）を用いてリファキシミンの単回投与試験（用量：5～9喝／頭、投与部位：皮膚  

組織の損傷部位（足部損傷、産後の膣部損傷、皮膚や断尾部の損傷））が実施された。投与12、  

24、36時間後の血清中にリファキシミンは検出されなかった（定量限界：10〃g／L、検出限界8  

〃g／L）。   

子牛（5頭）を用いた連続投与試験（通常用量：0．34喝／kg体重／日、1日2回10日間、投与部  

位：皮膚の損傷部位（表皮の機械的摩粍））が実施された。リファキシミンは投与後、血祭中  

から検出されなかった（検出限界：8〃g／L）。   

子牛（5頭）を用いた連続投与試験（通常用量：0．3亜喝／kg体重／日、1日2回10日間、投与部  

位：皮膚の損傷部位（表皮の機械的摩耗））が実施された。リファキシミンは最終投与直後（2  

時間以内）、投与部位の筋肉中から検出されなかった（検出限界：10LLg／kg、定量限界30FLg／kg）。   

なお、血衆中及び組織中ともに検出されなかったため、他の可食組織については分析されて  
いない。  

②羊における投与試験   

羊（泌乳中雌∋頭）を用いて単回投与試験（用量：5へ働喝／頭、投与部位：皮膚組織の損傷部  

位（腐蹄炎））が実施された。投与4、6、12、24時間後の血清中にリファキシミンは検出されな  
かった（定量限界：10〃g／L、検出限界：8pg／L）。  
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③ウサギにおける投与試験   

ウサギ（14匹）を用いたリファキシミンの連続投与試験（通常用量：2．44喝／kg体重／日、1  

日2回10日間、投与部位：皮膚の損傷部位）が実施された。リファキシミンはウサギ血祭中に検  

出されなかった（定量限界：12〃g／kg）。   

ウサギ（14匹）を用いて連続投与試験が実施された。皮膚の損傷部位（表皮の機械的摩耗）  

へ通常用量（2．31～2．4血g／kg体重／目、1日2回10日間）が投与された。最終投与直後（1時間  

30分以内）、14匹のうち2匹の脂肪からリファキシミンが検出、定量された（56．5及び174．2〃  
g／kg）。他の全ての脂肪サンプルにおいては、リファキシミン濃度は定量限界未満（50LLg／kg  
未満）または検出限界未満であった（20〃g／kg未満）。筋肉中においてリファキシミン濃度は定  

量限界未満（30FLg／kg未満）または検出限界未満であった（10pg／kg未満）。   

なお、血祭中、筋肉及び脂肪中で検出されなかったため、他の可食組織については分析され  

ていない。  

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：リファキシミン   

②分析法の概要：肝LC法、バイオアッセイ法により残留性が確認されている。  

（2）組織における残留   

①乳房内投与による乳汁中残留試験  

乳汁中のリファキシミンの減少について、搾乳牛の治療後のリファキシミン残留量を定量   

する2試験び日量：100mg／分房、第1試験では2分房、第2試験では4分房に投与）が実施されて   

いる。乳汁中の残留は18回目の搾乳以後検出限界未満となった（肝LC：0．01〃g／止バイオアッ   

セイ法：0．025〃g／止）。   

第3試験では、乾乳期に投与された（用量：100mg／分房）牛の分娩後の乳汁中からリファキ  

シミンが検出されなかった。  

②子宮内投与による残留試験   

分娩直後の牛において、坐薬（1，200mg／頭）または泡剤（200mg／頭）による子宮内投与後  

96時間までの血渠及び乳汁中濃度は定量限界（肝LC：0．01〃g／血）未満であった。  

4．許容一日摂取量（膿Ⅰ）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、平成19年5月22日付け   

厚生労働省発食安第0522008号により、食品安全委員会委員長あて意見を求めたリファキシミ   

ンに係る食品健康影響評価こついて、以下のとおり示されている。  
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①毒性学的亜Ⅰについて  

リファキシミンは陰性毒性／発がん性試験は実施されていないが、元γ烏几及び五＝イ和に  

おける各遺伝毒性試験において、いずれも陰性を示し、遺伝毒性はないと考えられることか  

ら、慢性毒性／発がん性試験を欠いていても追加の安全係数を加えることによって膿Ⅰを設定  

することが可能であると判断された。   

毒性試験において最も低いところで投与の影響が認められたと考えられる指標は、m肥Aの  

評価書を参考にするとラット3ケ月亜急性毒性試験における血中コレステローノ日直の上昇、及  

び総コレステロールに対するエステル型コレステロールの割合の減少でN仙ELが25mg／kg体  

重／日であった。EMEAでは、NOELを25mg／kg体重／日とし、毒性学的畑Ⅰを0．25mg／kg体重／日  

としているが、慢性寿性／発がん性試験を欠くことにより追加の係数10とし安全係数1，000と  

した場合、膿Ⅰは0．025mg／kg体重／日となる。  

②微生物学的膿Ⅰについて   

EMEAでは、微生物学的影響について現時点で利用可能なものはh T4tztP）MICのみであり、  

ヒトの腸内細菌叢で感受性のある彪cとemノゐ∫毎ノノの平均MIC値（90％信頼限界の下限  

値）は0．0002mg／mi，としている。EMEAのレポートでは、これに糞便塊150g、細菌が暴露される  

分画に1、ヒト体重に60kgを適用し、CV肝の算出式により、  

0．0002 × 4★2  
×150  

皿Ⅰ（喝／kg体重／日）＝  1り   ＝0．002  

1× 60  

＊1：感受性菌株に対し片側検定10％以下の信頼限界（90％信頼限界の下限値）で算定されたMIC変動性から、  

補正値1を利用している  

＊2：弧では接種菌量の影響を考慮して、補正値4を利用している。   

と算出している。   

一方、ⅤICHガイドラインに基づく新たに試算を行うに足る詳細な知見が、平成18年度食品  

安全確保総合調査（動物用抗菌性物質の微生物学的影響調査）で得られている。この結果か  

らMIC。al。が算出され、国際的コンセンサスが得られている手法により微生物学的膿Ⅰを算出  

することができる。  

リファキシミン仁那IC腿1。0．000122喝／止、結腸内容物220g、細菌が暴露される分画100％、  

ヒト体重60kgを適用し、ⅤICHの算出式に基づいて微生物学的ADIを算出した場合、下記のとお  

りとなる。  

0．000122＊3 × 220材  
ADI（mg／kg体重／日）＝  ＝0．00045   

1＊5 × 60＊6  

＊3‥試験薬に活性のある最も関連のある属の平均MIC5。の90％信頼限界の下限値  

呵：結腸内容物220g  
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＊5：経口用量として生物学的に利用可能な比率  

＊6：ヒト体重（kg）  

微生物学的膿Ⅰについては、現時点においては国際的コンセンサスが得られているⅤⅠα算出  

式を採用するのが適切と考えられる。  

③膿Ⅰの設定について   

EMEAでは、微生物学的ADIが毒性学的ADIに比べて十分に低いことを理由に、リファキシミ  

ンの膿Ⅰとして微生物学的皿Ⅰを採用している。ⅤICH算出式により算出された微生物学的膿Ⅰ  

は、追加の安全係数を適用した場合の毒性学的膿Ⅰ（0．025mg／kg体重／日）よりも十分小さく、  

毒性学的安全性を十分に担保していると考えられる。このことから、リファキシミンの残留  

基準を設定するに際してのADIとしては、0．00045mg／kg体重／日と設定することが適当である  

と考えられる。  

径）食品健康影響評価   

以上より、リファキシミンの食品健康影響評価については、膿Ⅰとして次の値を採用するこ  

とが適当と考えられる。  

体重／日  リファキシミン0．00045m   

5．諸外国における使用状況等   

EUで牛、羊、山羊、馬及びウサギに対する使用が認められている。   

なお、mO／Ⅶ0合同食品添加物専門家会議（∬CFA）においては評価されていない（平成21年4  

月現在）。  

6．基準値案  

（1）残留の規制対象：リファキシミン   

（2）基準値案   

別紙のとおり、食品中の残留基準を設定しないこととする。  

リファキシミンの残留基準については、ポジティブリスト制度の導入に際し、EUの残留基準  

を参考に設定したところであるが、残留基準設定の根拠となる試験データ等の詳細な情報が確  

認できなかったため、食品、添加物等の規格基準（昭和34年厚生省告示第370号（以下、告示  

第370号という。））第1食品の部 A 食品一般の成分規格の項7より残留基準を削除するこ  

ととする。   

これに伴い、本剤については、告示第370号第1 

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

れる。  
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拐り紙）  

リファキシミン（抗生物質）  

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

これまでの経緯  

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  

第191回食品安全委員会（要請事項説明）  

第4回動物用医薬品専門調査会確認評価部会  

第90回動物用医薬品専門調査会  

食品安全委員会における食品健康影響評価（案）の公表  

第241回食品安全委員会（報告）  

食品安全委員会委員長から厚生労働省大臣へ通知  

薬事・食品衛生審議会へ諮問  

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19年5 月22日   

平成19年5月24日  

平成20年1月29日  

平成20年3 月25日  

平成20年4 月17日  

平成20年6月 5 日   

平成21年3 月 4 日  

平成21年5 月20日  

●薬事・食品衛生審藷会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会  

［委員］   

青木 宙   

生方 公子  

○大野 泰雄   

尾崎 博   

加藤 保博   

斉藤 貢一   

佐々木 久美子   

志賀 正和   

豊田 正武   

松田 りえ子  

東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教陵  

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陵  

国立医薬品食品衛生研究所副所長  

東京大学大学院農学生命科学研究科教才受  

財団法人残留農薬研究所理事  

星薬科大学薬品分析化学教室准教授  

元国立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長  

元独立行政法人農業技術研究機構中央農業総合研究センター虫害防除部長  
実践女子大学生活科学部生活基礎化学研究室教陵  

国立医薬品食品衛生研究所食品部長  

日本生活協同組合連合会組織推進本部 本部長  

東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座薬物動態学分野教授  
青森県立保健大学健康科学部栄養学科教陵  

国立健康・栄養研究所栄養疫学プログラム国民健康・栄養調査プロジェクト  

リーダー  

大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学軸受  

山内  

山添  

吉池  

由田  
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鰐渕 英機  

（○：部会長）  
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（答申案）  

リファキシミンについては、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。  
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