
はラットにおける発がん性試験で甲状腺に影響（甲状腺腫、甲状腺濾胞の変性、甲状腺  

の結節性過形成、腹腔性甲状腺旺等）が認めちれた200‘mgの用量を設定しており、甲・  

状腺の経時的な機能変化ついて確認することを目的としている。一方、G61で用いてい  

る0．5および2．5皿gの用量は、推定臨床用量の各々100および500倍であり、低用量  

における甲状腺機能への影響確認およびNOELの設定を目的としている。血液生化学  
検査（TSⅡおよびTJは、投与1週（2日および7日目）、2週（7叩）、4、8およ  

び▲13週（各2日目）に各群10例について実施し、その2日あるいは3日後に剖検に供  

した。   

本試験期間．中、いずれの試験においても被験物質に起因する死亡例は静められなかっ  

た。   

一般的な臨床症状観察、体重、摂餌量では、いずれの試験においても被験物質による  

明らかな影響は認められなかった。   

血液生化学検査では、G44の200mg投与群で投与2週からTSHの有意な高値が認  

められたが、試験の経過と共た債は低下し、投与13過には回復が認められた。・rn倍は  

投与1、2および4週に一過性の低値が認められた。G61ではTSHおよびT4値ともに  
影響は認められなかうた。   

臓器重量では、G44の2pOmg投与群で軋肝臓の絶対・比重量の高値が投与3、4、  

8および13週に認められた。また、甲状腺は投与3週より高値傾向が認められ、投与  
13週には絶対・比重量に有意な高値が認められた。G61では異常は認められなかった。   

剖検では、投引こ関連すると考えられる変化は認められなからた。   

病理範織学的検査は実施されていない。（参照49）  

（2）甲状腺機能に関する特翠毒性綿（ヒト）（参照50）   

健常人ボランティア拐女各3名）に0．25甲好日の錠剤を1日‾1回旭日閉経口投与  

し、T3、T4およびTSI王の変動について検査した。各項目について投与前8週（対照値）、  

初回投与前および最終投与後の計3回測定した結果、甲状腺機能に投与による明らかな  

影響は認められなかった。  

（3）その他の甲状腺境能に関する知見（参照51，52）   

下垂体一甲状腺軸が長琴にわたり様々な外来性物質や生理学的な変動により撹乱さ  

れた蓼乱ヒトのに比べてラットの甲状腺の方が、慢性的なで声且刺激反応による増殖  
性病変の発生率が高いことが報告されている。また、雄ラットではT鱒の血中レベル  
が雌に比べて高いため、慢性毒性および発がん性試験において種々の薬物や化学物質を  
投与された場合、濾胞上皮細胞過形成および腫瘍の高い発生率が報告されている。ラッ  
トとヒトの間でみられる種差として、ヒトに比べてラットではT4の血梁中半減期が著し  
く短いこと（ヒト：5－9日、ラット：12－24時間）、ヒトでは血中のT4は輸送タンパクで  

あるサイロキシン結合グロブリン（TBG）に結合しているが、ラットではこのタンパク  

は存在せず、ブレアルプミンやアルブミンと結合していることが挙げられる。なお」TBG  

のT隻に対する結合親和性は、プレアルブミンに比べて約1，000倍も高くJヒトでは未結  
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合の活性T4の比率はラットに比べて低いことが知られている。   

9．ヒトにおける知見について  

（1）ヒトボランティア試験（参照53）   

健常なヒトボランティア（男性、19～29歳、12名、平均体重7蝕感により、ブロチ   

ゾラム（0．1、0．3mg：0．0013、0．0039m少kgに相当）あるいはフルラゼパム（10mg‾：  

b．13mg耽gに相当）単回経口投与後の脳波および認知・行動について検討されている。   

ブロチゾラム0．1mg、0．3mg投与とフルラゼパム10mg投与により、投与1時間から  

6時間の間に脳波に有意な変化が現れ、その変化は2時間後に最も顕著であっ車。変化  

‘としては8Hz領域の離は減少していた。脳波への影響ではプロチゾラム0．1mgがフ  

ルラゼパム10mgに相当し、さら一にプロチゾラム0．3皿gではこれらのほぼ3倍の活性を   

示した。   

脳波測定中に行われた認知機能試験などでもブロチゾラム0．1mgから影響が認めら  

れた。   

（2）副作用等について（参照55，56）   

プロチゾラムはヒト医薬品として睡眠導入、抗不安、催眠鎮静作用を効能として使用  

されている。重大な副作用として、肝旗能障害及び黄痘（頻度不明）が報告され、その  

他の副作用として不穏、興奮、大量連用による薬物依存（頻度不明）が報告されている。  

また、類薬のベンゾジアゼピン系薬剤の投与では、呼吸抑制が現れることが報告されて  

いる。ブロチゾラムの臨床試験および再審査終了時の副作用調査では、調査症例数6，548  

例中、副作用が報告されたのは256例（3．91％）であった。主な副作用は、残眠感・眠  

気144件（2．20％）、ふらつき66件（1．01％）、頭重感50件（0．76％）、だるさ48件（0．73％）、  

めまい25件（0．38％）、・頭痛8件（0ユ2％）、倦怠感7件（0．11％）等であった。就眠時  
に服用した場合、本剤の作用が翌朝以降に及び、眠気、注意力・集中力・反射運動能力  

・等の低下が起こることがある。また、中枢神経系に対する毒性の強さと発現療度は、一  

般に加齢と共に増加することが知られており、高齢者に対しては慎重投与の必難があ  

るとされている。  

．妊婦、産婦、授乳婦等、小児専への投与も慎重に投与する必要性が挙り、特に、妊婦  

または妊娠している可能性のある婦人には、以下①－③のような報告があることから投与  
しないことが望ましいとされている。   

① 妊娠中にべンゾジアゼピン系化合物の投与を受けた患者の中に奇形を持っ児等  

の障害児を出産した例が対照群と比較して有意に多いとJ、う疫学調査の結果が報告さ  

れている。   

② 新生児に晴乳困難、筋緊張低下、嘩眠、黄症の増強等を起こすことがベンゾジア  

ゼピン系化合物（ジァゼパム、ニトラゼノアム）・で報告されている。   

③ 分娩前に連用した場合、出産後新生児に禁断症状（神経過敏、振執、過緊張等）  

が現れることがベンゾジアゼピン系化合物（ジアゼパム）で報告されている。   

授乳婦への投与は以下に示す④、⑤ような報告があること、また新生児の黄痘を増強  
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する可能性があることから避けることが望ましいが、やむを得ず投与する場合、授乳は   

避けさせることになっている。  

④ 動物実験で乳汁中に移行することが報告されている。．   

⑤ ヒト母乳中へ移行し、新生児に嗜眠、体重減少等を起こすことが、ベンゾジアゼ   

ピン系化合物（ジアゼパム）で報告されている。  

低出世体重児、新生児、乳児、一助児または小児に対する安全性は確立されていない。   

10・ヒト腸内細菌叢に及ぼす彰普に？いて   

ブロチゾラムに関しては、血＝扇形および血血において抗菌作用を示唆するデータ   
は得られていない。  

Ⅱ．食品健康影警評価  

1．亜急性・慢性毒性試験等につい七   

亜急性・慢性毒性試験について、プロチゾラム投与による彰響は、鎮静、運動失調な   
ど主に薬理作用に関連していた。ラットにおいて行われた経口投与試験においては、   
mA乱が得られている。マウスの18ケ月発がん性試験では0．3mg肱g体重／日以上投   

与群で鎮静が認められ、サルを用いた13週間亜急性毒性試験では、1mg稚g体重／日以   

上投与群で運動失調が認められており、 

． 

ゝ 攻撃性の低下を示す例がみられ、NOAEI，は得られなかった。このLOAEL（0．063mgnig   
体重／日）は、亜急性・慢性寿性試験で得られたNO鱒乱又はⅠカAELよ，り低かった。・   

なお、ブロチゾラムの鎮静作用についての試験は、■一般薬理試験でウサギを用いたプ   

ロチゾラムの静脈内投与によるウサギの自廃脳波に対する影響が確認されており、本試   
験のNOEL（NOAEL）は0．001ng肱g体重ノ日であった。しかし、投与方法が静脈投   

与のた軋リスク評価にはこの結果を用いるのは適当でないと考えられた。   

2．生殖発生毒性試執こついて（参照5㊥   
ラットを用いたmの3節試験及びウサギによる器官形成期投与覿験が実施さ叫て  

いる。▲催奇形性についてはラ 
． 

皿g以上投与群で児（Fl）の生後21日の雄児の体重が有意に低かったことからNOAE上   

が求められていない。他の生殖発生毒性試験ではNOAELが求めら．れているが、周産期   

及び授乳期投与試験のLOA乱が他の生殖発生毒性試験で求められたNOAELと同じま  

たは低いことから、生殖発生毒性試験の評価として軋0．05m姓g体重／日をLO由L   
とするのが適当と考えられた。  

3・遺伝毒性／発がん性について（参照51，52，54，55）   

遺伝毒性については血血でAmes試験、不定期DNA合成試験、形質転換試験、  
遺伝子変換試験、HGPRT突然変異試験において結果は全て陰性であった。また血I煎り   

における染色体異常試験、／J、核試験及び優性致死試験のいずれも陰性あったことから、  
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ブロチゾラムは遺伝毒性を有さないものと考えられる。  

発がん性試験については、マウスを用いた18ケ月開発がん性試致及びラットを用い   

た2年間発がん性試験が実施されている。マウスの試験では、発がん性を示唆する所見  

・は得られなかったが、ラットの試験では、200mg投与群の雄で甲状腺濾胞腺腫、雌では   
胸腺型悪性リンパ腫及び子宮たおける神経鞘腫の有意な発生の増加が認められた。この   

甲状腺濾胞腺隆の発生増加のメカニズムを検討するため複数の甲状腺機能に関する特   

殊毒性試験が実施されている。その結果、ラγトではブロチゾラムの高用量の投与にお   
いて甲状腺ホルモン什8およびTJ及び甲状腺刺激ホルモン（TSH）への影響が認めら  

、れ、TS‡壬の慢性的刺激により、ラットに甲状腺濾胞上皮細胞の増殖性変化を引き起ごし、   

甲状腺濾胞腺旺の発生増加をもたらす可能性が示唆された。   

雄のラシトで認められた甲状腺濾胞鹿渡は、ホルモンバランスの変動が関与している   
可能性が示唆された。また、雌の子宮で静められた神経鞄腫の発生率増加及び堆の胸腺   

型の藩性リンパ腫の増加原因については不明ではあるが、ブロチゾラムが遺伝毒性吻質   

ではないこと、・マウスについて発がん性を示唆する所見が得られていないこと、及び   

ラットにおいては高用量群にのみ、これら腫瘍性病変の発生の増加が認められているこ   

とから、ADIの設定は可能であると考えられた。   

4．ヒトにおける影菅について（参照55，56，57）   
健常のヒトボランティアにブロチゾラムを単回経口投与し、脳波及び認知・＼行動検査  

を行ったとこち、0．1mg投与により脳波及び認知機能試験で影響が確認された。この試   
験におけるLOAEL鱒0・1m釘ヒト／日（＝0．0013皿g粒g体重／日＝1．叫g肱g体重／日）で   
あった。   

また、ブロチゾラムは由こヒト医薬品と‥して睡眠導入、抗不賓、催眠鎮静作用を効能   
とし使用されている。0．25m釘ヒト／日（ヒト体重を60kgとすると、0．0042m釘kg体重  

／日）の臨床用量で不穏、興奮等の副作用が報告されている。また、薬理作用である中枢  

神経系への作用が翌朝以降に及んだ眠気、注意力・集中力・反射運動能力等の低下、妊   
婦、産婦、授乳婦及び小児等への作用が懸念されている。   

5．毒性学的影響のエンドポイントの選択について・   

各種の毒性読験において、サルを用いた急性毒性試験においてはu）AEI．が0．063  
mg仮g体重／日、生殖発生毒性試験ではLOA乱は0．05mg此g体重／日、ヒトの健常ボラ  

ンティア試験においての止岨弧は0．0013m〆kg体重／日が得られた。ブロチゾラム投  

与による影響は、鎮臥運勢失調など薬理細に関連している。これらの影響軋誓ト  

で最も感受性が帝V†と考えられ、実験動物から得られたLOAELはヒト臨床用量より約  
40～50大きい値となっている。   

以上のことを踏まえて、ADIを設定するためのエンドポイントとして、ヒトの健常ボ   

ランティア試験におけるLOAELO．0013m∈沖g体重／日を採用するのが適当であると考   

えられる。  
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6．「日摂取許容量仏DI）の設定について  

ブロチゾラムについては、遺伝毒性を示さないことからADIを設定することが可能   

である。  

し  毒性学的試験たおいて●、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、ヒトの健常ボランティア試験におけるLOAELO．0013皿かkg体重／日であっ   

た。この知見からADIを設定するにあたっては、LOAEI，からNOAELへの変換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0．013膵粒g体重／日と設   

定される。   

以上より、ブロチゾラム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。  

プロチゾラム 0．013帽侃g体重／日   

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

とする。  
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＜別紙1 検査値等の略称＞  

AD‡   一日摂取許容量   

AP   アルカリフォスファターゼ   

AUC   血中薬物濃度一時間曲線下面積   

BUN   血液尿素窒素   

C棚   最高血く簸）中濃度   

GPT   グルタミン酸とルビン酸トランスアミナーゼ（JALT）   

Hb   ヘモグロビン（血色泰）   

HPLC   高速液体クロマトグラフ   

Ht   ヘマトクリット   

LD5。   半数致死量   

LOAEし   最小毒性量   

MCH   平均赤血球血色素量   

MCHC   平均赤血球血色素濃度   

NOAEL   無毒性量   

NOEL   無作用量   

RBC   赤血球数   

RIA   放射免疫測定法（ラジオイムノアツセイ）   

Tl／ヱ   消失相半減期   

ち   トリヨードサイロニン   

1   サイロキシン   

TBG   サイロキシン結合グロブリン   

Teho   絵コレステロール   

TG   トリダjセリド   

TLC   薄層クロマトゲラフ法   

最高血（渠〉中濃度到達時間   丁汀は∝  

丁H   甲状腺刺激ホルモン   
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