
表 45 各 試験における無毒性量及び最小毒性量

動物種 試験
投与量

(mgなg体重′日)

無毒性量

(mglkg体 ]日 )
最小毒性量

(mE/kg体重′日)
備考

ラッ ト 90日 間亜急

性毒性試験

0、 50、 200、

1,000、 3,200

1),m

雄

雌

125

146

雄

雌

雌雄 肝絶対及

び比重量増カロ、

月T細胞月巴大等

雄 :0、 306、

125、 605、 204

雌 :0、 363、

146、 701、 230

90日間亜急
性神経毒性

0、 100、 500、

2,500 ppm

雄 : 3 3 2

雌 1 4 1 2

雄

雌

164

197

雌雄 :肝絶対及
び比重量低下、
T ChOl増 カロ等

(亜急性神経

毒性は認めら

れない)

雄 :0. 669、

332、 164

雌 :0、 805、

412、 197

2年 間慢性毒

性′発がん性

併合試験

0、 30、 150、

750′37rJ (荻1) 、
1500(1生)pplll

雄

雌

120

168

雄

雌

6 0

8 6

雄 :小菓中心性
から汎小葉性
肝細胞肥大等
雌 :甲状腺コロ

イ ド変化

(雌で肝細胞

腺腫及び細胞

癌の発生頻度
増加)

雄

２９
雌

８９

0、120、60、

0、168、86、

2世 代繁殖試

験

0、 40、 220、

1,200 pp●1

P雄 : 1 5 1

P'唯 :176

Fl雄 :139

Fl雌 :168

P雄 : 8 8 1

P雌 : 9 6 3

F:雄 1824

Fl雌 :956

親動物 :肝絶対

及び比重量増
加、肝細胞肥大

等

児動物 :体重増
加抑制等

(繁殖能に対
する影響は認
められない)

P 雄

151、 831

PJ准 :0、 R2、

176、 963

F l 雄 : 0、2 6、

139、 824

F l l 眸: 0、3 1、

168、 956

発生毒性試

験

0、30、 150、 450 母動物 :30

1合ツ己: 150

‐５

０

物

‥

動
児

母
胎

母動物 :体重増
力u抑制、小葉中
心性肝lll胞肥

大等
胎児 :体重低

値、内臓 ・′円格

変異の増加

(催奇形性は

認められ′ない)

マウス 18か月間発
がん性試験

0、30、 150、750

ppm

雄

雌

雄

雌

209

268

雌雄 肝絶対及

び比重量増カロ、

肝細胞肥人

(雄で甲状腺

ろ胞細胞腺腫
の発生頻度増
加)

劇昨:0、42、209、

105

■笙:0、53、263

129

ウサギ 発生毒性試

験

0、 10、 25、 75 母動物 :25

月台り1 : 25

母動物 :75

及び胎児 :75

母動物 :体重増
加抑制
胎児 :体重低値

(催奇形性は

認められな0→

イ ヌ 90日間亜急
性毒性試験

0、 800、 5,000

20,000′10,000

ppm

雄

雌

雄

雌

171

184

雌雄 :肝絶対及

び比重量増加、

び漫性肝細胞

肥大等雄 :286、 171、

332

雌 :329、 184、

387

1年 間慢性毒

性試験

0、 100、 400、

2,000 ppm

雄

雌

雄

雌

676

661

雌雄 AI′P増 加

等

雄 :0、30、 132、

676

山L:0、38、 144、

661

で :憲め る



く別紙 1:代 謝物ノ分解物略称>

記 号 略称 化学名

M01 ルオキシ ド体

Ⅳ{21 3クロロ 1オキシド5(トリフルオロメチノ→ピリ

ジン 2イ ル]エチル}2(ト リフルオロメチル)ベンズア

ミド

1ヽ02
″_オレフィン体

BCS‐AA10627

Ⅳ{(D213クロロ5(トリフルオロメチル)ピリジン2

イルlエテニル}2(トリフルオロメチル)ベンズアミド

M03
Z_オレフィン体

BCS‐AA10650

/ V・1 ( 0 2 1 3クロロ 5 (トリフルオロメチル)ピリジン2

イルlエテニル) 2 (トリフルオロメチル)ベンズアミド

M04 エノールGA体

M05 フェノール体

M06 フェノール‐GA体

M07
7 ‐ヒ ドロキン体

BCS‐AA10065

″ { 2 1 3クロロ 5 (ト リフルオロメチル)ピリジン 2イ

ル1 2ヒ ドロキシエチル) 2 (ト リフルオロメチル)ベン

ズアミド

M08 7 0H CJA体

l[3クロロ5くトリフルオロメチル)
ピリジン2イル]2‐{12(トリフルオロメチル)ベンゾイ
ル]アミノ)エチルB'グ フレコピラノンドウロン酸

M09 7‐OH■ lc体

ソV 1 2 1 3クロt 1 5 (トリフルオロメチル)ピリジン 2イ

ル1 2 (β'グ ルコピラノシルオキシ)エチル] 2 (トリフ

ルオロメチル)ベンズアミド

M10 70H-31o NIA体

113ク ロロ 5‐(トリフルオロメチル)
ピリジン2イ ル1 2‐1 1 2 (トリフルオロメチル)ベンノイ
ル]アミノ)エチル 6θ (カルボキシアセチル)β,グ ル
コピラノンド

Mll 70H‐ フェノール体

1ヽ12 7・OH‐フェノール_GA体

M13 7‐0 1 1‐フェノール‐SA体

M14 7‐OH‐メチル_スルホン体

M15
7‐O H‐ヒ ドロキシーフェ

ノール_SA体

M16 8‐ヒドロキシ体

7 V { 2 1 3クロロ 5(トリフルオロメチル)ピリジン 2イ
ル11ヒ ドロキシエチル}2(トリフルオロメチ′の
ベンズアミド

1ヽ17 8‐OHoCA体

2〔3ク ロロー5(トリフルオロメチル)ピリジン 2イ
ル1■{12(トリフルオロメチル)ベンノイル]アミノ}エチ
ルD少 グルコピラノシドウロン酸

M18
ヒドロキシ‐3 , c
‐2 h c体

M19 d10H‐ CA体

M20
メトキシ」10H
‐CAイ本

M21
ベンズアミ ド体

AE F148815
2(ト リフルオロメチル)ベンズアミド

M22
ベンゾイル‐N‐アセチル

セリン体

″ アセチル 0[2(ト リフルオロメチル)ベンゾイルlセ

リン

M23 ベンズアミドNO・ GA体 1‐θ{12(トリフルオロメチル)ベンブイル]アミノ〕6'

記 号 略 称 イヒ学名

f  , v a Y r  T B > W

M24
ヒドロキン‐ベンズアミド

体

1ヽ25
ベンズアミド‐O H
・CA体

1ヽ26 ベ ンズア ミド‐SA体

M27
ベ ンズア ミドN‐アセチ

ルシステイン体

M28
B A‐メチル_スルホキン ド

体

M29 BA‐メチル‐スルホン体

M80 安息香酸体 2(ト リフルオロメチル)安息香酸

M31
ピリジル‐ヒドロキシエチ
ル体

2‐1 3クロロ 5 (トリフルオロメチル)ピリジン 2イ ル]エ

タノール

M32
ビリジル_ヒドロキシエチ
ル_GA体

2 1 3ク ロ,卜5 (トリフルオロメチル)ピリジン 2イ ル]エ
チル β'グ ルコピラノシ ドウロン酸

M33
ピリジル‐ヒドロキシエチ
ル_■lv。体

1ヽ34
ピリジル‐ヒドロキシエチ

ル‐di‐31●体

2 1 3ク ロロ5(トリフルオロメチル)ピリジン 2‐イ′Иエ

チル 6 0り 'グ ルコピラノシル β'グ ルコピラノン

ド

M35
り

体

ビ

ル

t rv-a. U )v-t t - 1[3ク ロロ5(トリフルオロメチル)ピリジン 2イ ノ呵エ

タン 12ジ オール

1ヽ36
ピリジル・エチル‐ジオー

ル‐GA体

M37
P M体

BCS‐AA10139
〔3‐クロロ5(トリフルオロメチル)ピリジン・2‐イル〕酢酸

M38 "虫 AIvc体

M39 ヒドロキシ‐LA体
1 3クロロ 5(ト リフルオロメチル)ビリジン‐2イ ル](ヒ

ドロキシ)酢酸

1ヽ40
PCA体

AE C657188

3ク ロロ 5(トリフルオロメチル)ピリジン 2カ ルボン

酸

M41

PCA‐メチル‐スルホキシ

ド体

AE1344122

3(メ チルスルフィエル)‐5‐(トリフルオロメチル)ピリジ

ン 2カ ルボン酸

М42
ピリジル‐メチル‐N‐アセ

チルシステイン体

″アセチル‐∫{13クロロ 5(ト リフルオロメチル)ピリ
ジン 2イル]メチル}システイン

M43 ラクタム体
2 , 9ビス(トリフルオ ロメチル) 6 , 7‐ジヒ ドロピ リド

1 2 , 3 e 1 1 2 ]ベンゾアゾシン 8 ( 5 Dオ ン



<別 紙 2:検 査1直等略称>

略 称 名称

有効成分量 (activo ingrodiont)
Alb アルプミン

N01ヒ アフレブミン′グロプリン1ヒ

AI′P アルカリホスファターゼ

AL.r
アラニンアミノトランスフェラーゼ

[=グルタミン酸ピルビン酸 トランスアミナーゼ (CPT)

AST
アスパラギン酸アミノ トランスフェラーゼ

[=グルタミン酸オキサロ酢酸 トランスアミリーゼ (GO'1')

AUC 薬物濃度曲線下面積
Bll ビリルビン

BROD benzoxyresorufi n-O'dealkylase
BUN 血液尿素窒素
Cmox 最高濃度

EROD cthoxlresorufi n-O'dealkylasc

CCT
γグルタミル トランスフェラーゼ

[_グ ルタミル トランスペプチダーゼ (γ GTP)

Glt)1) グロプリン

G111 グルコース (血糖)

Hb ヘモグロビン (血色素量)

Ht ヘマ トクリット値 [=血 中11球容積 (PCV)]
l′C∞ 半数致死濃度

LD∞ 半数致死量

MCH 平均赤血球血色素量

MCHC 平均赤血球血色素濃度
MCV 平均赤血球容積
PHI 最終使用から収穫までの日数

PI,T 血小板数
PROD oentoxyresorufin L) dealkulase

プロ トロンピン時間

RBC 赤血球数

Tl″ 消失半減期

トリヨー ドサイロニン

T4 サイロキシン

TAIt 総投与 (処理)放 射能

T Bil 総ビリルビン

T Ch(ll t # : a v 7 7 n - ) v
TG トリグリセ リド

最高濃度到達時間

TP 総蛋自質

TRR 総残留放射能

TSll 甲状腺刺激ホルモン

UDPCT UDP‐ グルクロノシル トランスフェラーゼ

WTC 自血球数

くり1紙3:国 内作物残留試験成績 (フルオピラム)>

作物名

(栽培形態)

I分析部口
実施年度

試験

圃場

数

使用量

(g allha)

回数

(回)

PHl

(日)

残留値lmglk0

公的分析機関 社内分析41t関

最高値 平均値 最高値 平均値

日本なし

(露地 ・無袋)

〔果実]

2008年 度

1

52 1SC

3 ] 097 092 077 076

3 7 062 060 051 050

3 053 052 044 044

3 036 036 027 027

3 021 021 018 018

1

3 1 099 095 107 105

3 7 090 088 059 058

3 0・rp8 058 063 063

3 047 047 034 034

3 031 030 021 021

もも

(露地 。無袋)

1果内〕
2008年度

1

417 SC

3 1 008 008 007 006

3 7 005 004 007 007

3 14 004 004 004 004

3 O l18 008 007 007

3 005 004 007 007

1

3 1 018 018 021 020

3 7 017 017 018 018

3 14 016 016 01「J 015

3 019 018 017 016

3 007 007 003 003

1)()

(露地 ・無袋)

I果皮1
2008年度

1

417 SC

3 】 808 780 499

3 7 364 364 243 242

3 14 200 198 186 180

3 270 266 1 32 130

3 180 095

1

3 1 689 680 563 656

3 7 750 750 615 614

3 405 398 235

3 369 352 483 472

3 077 076 030 030

ネクタリン

(露地 ・無袋)

1果実〕
2008年度

1

417 SC

3 1 051 050

3 7 038 038

3 042 042

3 023 022

3 004 004

1

3 1 242

3 7 170

3

3 023 023

3 018 018
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Ｎ
ヾ

薔Θ
η
ｅ
■

ｏ

嘲
蛋
黎

じ
め
】
゛
い

Ｏ
ｏ
卜
【
一

骨奎無

出
せ
増
К

〔ョ
ぬ̈
ヽ
Ｓ

（響
ミ
藝
犠
）

ヾ
Ｓ
辻

燃
↓

∞
８
∝

［駅
当

黛

景

・
製
轍
）

０
轡
Ｋ

Ш

褐
↓
∞
８
∝

［К
畔
】

（熙
厳

・
製
崚
）

´
´

作物名

(栽培形態)

1分析部位】
実施年度

試験
圃場

数

使用量

(g ai/hal
嗽
①

PHl

(日)

残留値lmКlkH)

公r 十" 役関

最高値 平均値 最高値 平均値

すもも

(露地 ・無袋)

【果実〕
2007年度

1

417 SC

3 1 023

3 7 017 017

3 019 018

3 008 008

1

3 1 041 040

3 7 017 016

3 038 038

3 014 014

おうとう

(施設 ・無袋)

[果実]
2007年度

1

417 SC

8 1 116 114

3 7 081 080

3 103 102

3 28 020

1

3 1 169 164

7 217 210

06t」 066

3 010 010

ぶ どう

(巨峰)

(施設 ・無ω

[果実]

2008年 度

1

313 SC

3 1 040 040 039 038

072 070 022 022

056 056 057 057

024 024 025 025

032 017 017

ぶどう
(デラウェア)

(施設 ・無袋)

[果実]
2009年度

1

3 1 1355 355 317 3∞

7 340 329 320 319

3 14 165 164 181 176

3 206 178 178

3 158 154 139

SC:フ ロアプル剤 ′ ;実施せず

（Ｓ
縮
ゼ
）
“
稲
印
銀
ヽ
せ
Ｋ
回

¨
゛
巣
晨
Ｖ



′吻 名

(栽培形態)
粉析部位j
実施年度

試験
圃場
数

使用量
tanω

畷
①

PHl

(日)

残留値伍glkυ
公的分析機関 社内分析機関

M21 1ヽ40 N21 M40 M37

平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値

もも
C地 ・無掏

[果皮]
2008年度

1

417 SC

3 1 く002 くO ly2 く0025 く0025 くOm く002 ・tr9 025 くЭ025 く0025 Ю ∝ 5

3 7 003 0 " く0025 く0025 く002 く002 く0025 くЭ025 く0025 ● 025

3 002 0∞ く0025 ● 025 く002 く002 く0025 く0025 く0025 く0025

3 005 004 0026 0026 002 002 く0025 く0025 く0025 く0:025

3 0∝ 004 0033 0032 002 002 く0025 く0025 く0025 ● 025

1

3 1 く002 く002 く0025 く0025 く002 く002 く0025 Ю ∝ 5 く0025 く0025

7 く002 O C2 く0025 く0025 く002 く002 く0025 く0025 く0025 く0025

3 0“ く0025 く0025 004 く0025 ● 025 Kl1 025 く0025

3 004 004 く0025 KC1 025 002 く0025 ● 025 く0025 く0025

3 く002 く002 く0025 く0025 く002 く002 く0025 く0025 K l 1  0 5 KCl∝5

ネクタリン

(露地 ・無縛

保実】
2∝8年 度

1

417 SC

3 1 0005 0005 Ю ∞5 く0005

3 7 O IX18 O IX18 ● 005 く0005

3 0012 0012 O KX16 く0005

3 0008 0007 ● 005 く0005

3 く0004 くO IX14 Ю ∞ 5 く0005

3 1 0009 O IXD ・t0005 く0005

1

3 7 0011 0011 0∞ 5 く0005

3 0017 0016 0006 0006

3 Oα掲 0008 0∞ 8 0008

3 0007 0006 0006 0006

58

作物名

(栽培形態)
〔分析部位】

実施年度

謙
鵬
数

使用量

t aAal
畷
①

PHl

(日)

残留値lmg/kD
公的分析機関 ]分析機関

M21 M40 M21 M40 M37

平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値 最高値 平均値

すもも

に 地 ・無鋤

際 実]
2∞7年 度

1

417 SC

3 1 く001 ● 01 く001 ● 01 く001 ● 01

3 7 く001 くЭ01 く001 く001 く001 ● 01

3 く001 く001 く001 く001 く001 く001

3 28 く001 く001 く001 く001 く001 ● 01

1

3 1 く001 く001 く001 Kl1 01 ● 01 く001

3 7 く001 く001 く001 ● 01 001 く001

3 く001 く001 く001 001 001 ぐ 01

3 く001 く001 く001 ● 01 ● 01 く001

お うとう

(施設 ・無劉

保 実]

2∞ 7年 度

1

417 SC

3 く001 く001 く001 ● 01 く001 001

3 7 く001 く001 く001 ‐ 01 く001 く001

3 く001 く001 く001 ● 01 く001 く001

3 く001 く001 ● 01 ● 01 く001 く001

1

3 1 く001 く001 ● 01 匈 01 く001 く001

3 7 く001 KC1 01 ● 01 ■001 く001 く001

3 く001 幻 01 ● 01 Kl1 01 く001 く001

3 く001 ● 01 ● 01 001 K001 く001

ぶどう
(巨峰)

鈍 設 ・無掏
〔呆実]

2CX18年度

1 313 SC

3 1 く0∞ 4 くO IX14 く0005 ● 005 く0004 Ю  IX14 く0005 Ю ∞ 5 ● ∞ 5 く0005

3 7 く0004 くO IX14 くO αЭ5 く0005 く0004 0∞ 4 く0005 ● ∞ 5 ● ∞ 5 く0005

3 ● ∞ 4 く0004 く0005 く000・5 く0004 Ю ∞ 4 く0005 0∞ 5 Kl1 005 く0005

3 く0004 く0004 く0005 く0∞ 5 ● ∞4 く00K14 く0005 ● ∞ 5 く0005 く0005

3 0005 0005 O  C X 1 5 く0005 ● 004 く0004 く0005 ● 005 く0005 く0005

ポどう
(デラウェア)

〔果実]
2000年 度

1 313 SC

3 1 く0004 くO IX14 く0005 く0005 Ю  IX14 く00Э4 く0005 く0005 く0005 く0005

3 7 く0004 0 爾 ● CIC 5 く0005 くO IX14 くO u14 ● l l C 1 5 0∞ 5 ● 0 0 5 く0∞ 5

3 くO IX14 くO CX14 Ю ∞ 5 く0005 くO IX14 く0004 く0005 KO CX15 く0005 く0005

3 くO IXM くO IXM ● ∞ 5 ● ∞ 5 くO IXM ● 0磁 く0005 ● 005 0005 0005

3 0004 O CK14 O tX15 く0∞ 5 くO IXM Ю ∞ 4 ● 0 0 5 0005 0005 く0005

′i フ ロア



<別 紙 5:海 外作物残留試験>

作物峯

〈分析部位)
実施年度

謙
賜
数

使用量

(g ailha)

回
数

回

Ｈ

日

Ｐ

＜

残留値lmg/k0

フルオピラム 1ヽ21  1 M40 1 M37

残留値 平均値 残留値

豆類

(乾慇 実)

2006年 度

1
250SC

253 SC
2 14

0 0 1 2

0 0 1 6
0014

1
249 SC

250 SC
2 13

0031

0022
0027

1
257 SC

250Sじ
2

0012

く001
0011

1
251 SC

249 SC
2

く001

く001
く001

1
249 SC

249Sじ

0059

0076
0068

1
250 SC

244 SC

く001

く001
く001

1
251 SC

250 SC

く001

く001
く001

1
250 SC

252 SC

0018

0011

く001

0011

0024

0010

0015

く001

0017

らっかせい

(乾燥子実)

2 0∞ 年度

1
242 SC

249 SC
7

く0010

く0010
く001

1
250 SC

250 SC
2 6

く0010

く0010
く001

1
255 SC

254 SC
2 7

く0010

く0010
く001

1
249 SC

249 SC
2 7

く0010

く0010
く001

1
246 SC

251 SC
2 7

く0010

く0010
く001

1
251 SC

253 SC
2 7

く0010

く0010
く001

1
250 SC

253 SC
2 7

く0010

く0010
く001

1
256 SC

252 SC
2 7

0 0 1 7

0 0 1 8

1
244 SC

252 SC
2 7

0 0 1 2

0 0 1 0

作物名
(分析部位)

実施年度

試験

圃場

数

使用量

(g ai′ha)

回

数

回

PHI

(日)

残留値lm飢 o
フルオピラム M21  1  M40 1 M37

残留値 平均値 残留値

1
251 SC

252 SC
2 7

く0010

く0010
く001

1
248 SC

249 SC
2 7

く0010

く0010
く001

1
252 SC

250 SC
2

６

　

　

９

　

　

“

く0010

く0010

く0010

く0010

く0010

く0010

く001

く001

く001

:JオLI しヽょ

(塊茎)
2006年度

1
253 SC

250 SC
2 7

く001

く001
く001

1
2 3ヽ St‐

251 SC
2 7

く001

く001
(001

1
251 SC

255 SC
2 7

0 0 1 7

0 0 1 6
0016

1
247 SC

245F・C
2 7

く001

く001
く001

1
249 SC

251 SC
2 6

く001

く001
く001

1
244 SC

252 SC
2 7

く001

く001
く001

1
263 SC

236 SC
2

く001

く001
く001

1
254 SC

247 SC
2

くLOD

くLOD
く1,OD

1
244 SC

245 SC
2 7

く001

く001
く001

1
250 SC

251 SC
2 6

く001

く001
く001

1
249 SC

250 SC
2

く001

く001

1
247 SC

249 SC
2 7

く001

く001
く001

1
245Sじ

251SC
2 7

く001

く001
く001

1
259 SC

250 SC
2 7

く001

く001
く001



作物名

∽ 析部位)

実施年度

諏
鵬
数

使用量

(g allha)

回
数

回

Ⅲ

Ｄ

Ｐ

＜

残留値価Rlkゆ
フルオピラム M21  1 M40 1 M37

残留値 平均値 残留値

1
246 SC

248 SC
2

７

　

　

‐４

　

　

２‐

く001

く001

く001

く001

0012

0013

く001

く001

0013

1
250 SC

250 SC
2

7

14

21

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

てんさい

(Ill)
2006年度

1
253 SC

258 SC
7

0024

0024
002

1
253 SC

243 SC
7

0034

0 0 4 5
004

1
253 SC

242 SC
7

0025

0026

1
254 SC

2.52 SC
2 7

0037

0 0 3 3
003

1
252 SC

248 SC
2 7

0034

0021

1
250 SC

253 SC
2 6

0039

0035
004

1
244 SC

249 SC
2

0023

0021

1
249 SC

250 SC
2

0048

00178

1
247 SC

245 SC
2 7

0 0 1 3

0030
002

1
251 SC

249 SC
2

0023

0015
002

1
250 SC

250 SC
2

0041

0050
004

作物名

(分析部位)

実施年度

議
鴎
数

使用量

(g ai′ha)

回

数

個

Ⅲ
Ｄ

Ｐ

＜

残留値lmg/k0
フルオピラム M21  1 ヽ 140 1  ヽ137

残riFl膚平均値 残留値

1
249 SC

250 SC

6

13

19

27

0 0 1 3

0 0 1 9

0 0 1 5

0020

0 0 1 0

0010

0010

0000

002

002

0 0 1

0 0 1

りんご

(果実)

2006年 度

1
250 SC

2498C
7

0236

0247

1
253 SC

252 SC
7

0070

0“ 7
0068

1
256 SC

254 SC
7

0201

0191
0196

1
2483じ

249 SC
7

0067

0053
0060

1
253 SC

250 SC
7

0113

0211
0162

1
251 SC

2498c
7

0065

0 0 7 3
0069

1
248 SC

2518C
7

0200

0134
0167

1
249 SC

250 SC
7

0068

0042
0055

1
256 SC

25tJ SC

７

　

　

１０

　

　

１４

0078

013・5

0066

0085

01167

01197

0107

0075

0032

1
244 SC

250 SC
2 7

0088

0 1 0 4
0096

1
253 SC

250 SC
2 7

0198

0136
0167

1
2538C

252 SC
2 7

0076

0072
0074

1
257 SC

251 SC
2 7

0163

0123
0143



作物名

(分tFr部位)

実施年度

離
鵬
数

使用量

(g a1/ha)

回
数

回

Ⅲ

Ｄ

Ｐ

く

i留値(mg/k0
フルオ 」ラム 1ヽ21 M40 M37

残留値 平均値 残留値

1
258 SC

259 SC
7

0048

0081
0064

1
2515C

2rD2 SC
2 7

0137

0118
0127

1
2FDl SC

240 SC
2

７

　

　

‐０

　

　

１４

0040

0051

0098

0041

0 0 4 3

0034

0045

0070

0038

1
250 SC

250 SC
2

７

　

　

１０

　

　

１４

0190

0210

0185

0159

0122

010・57

1
251 SC

253 SC
2 7

0163

0174
0168

1
251 SC

248 SC
2 7

0084

0086
0085

1
251 SC

252 SC
2 7

0088

0113
0100

1
253 SC

258 SC
2

0063

0062
00113

1
249 SC

248 SC
2 7

0076

0076
0076

1
252 SC

250 SC
2 7

0093

0147
0120

1
252 SC

254 SC
2 7

0249

0 2 6 2
0255

1
250 SC

251 SC
2 7

0059

0084
0071

1
251 SC

250 SC
7

0086

0087
0087

1
248Sじ

248 SC
7

0085

0087
0086

ユ 254 SC 7 0069 0081

作物名
(分析部位)
実施年度

識
鵬
数

使用量

lg」 ha)

回
数

回

Ｈ‐
Ｄ

Ｐ

て

:留1貞lm「lkD

フルオ ピラム 1ヽ21 M40 1ヽ37

残留値 平均値 残留値

254 SC

1
251 SC

251 SC
2

0086

0057

1 129-139 SC 4

７

　

　

１０

　

　

‐４

0061

0072

0069

0064

0076

0052

０６

　

　

０６

　

　

“

1 133-134 SC 4

７

　

　

１０

　

　

１４

0107

0095

0091

0088

0066

0087

0101

0090

0076

お うとう

(果実)

2006年 度

1
252 SC

250 SO
0

0510

0597
0554

1
257 SC

269 SC
0

0637

0500
0568

1
251 SC

253 SC
0

0641

0638

1
254 SC

256 SC
0

0066

0066
0066

1
250 SC

254 SC
0

0194

0228
0211

1
251SC

250 SC

0

3

7

10

14

0547

0480

0397

0432

0426

0356

0269

0295

0273

0294

0514

0415

0391

0282

0283

1
252SC

2506C
0

123

1 12

1
249 SC

252 SC
0

0656

0603
0030



作物名

(分析部位)

実施年度

謙
鴎
数

使用量

(g a1/hal

回
数

回

Ｈ

日

Ｐ

く

残留値lmg■υ
フアレオ ピラム M21  1  M40  1  M37

残留値 平均値 残留値

1
245 SC

259 SC
2 0

0583

0437
0510

1
261 SC

251 SC
2 0

0162

0147
0155

1
250 SC

248 SC
2 0

0346

0355
0350

1
254 SC

252 SC
2 0

0309

0250
0279

いちご

(果実)

2007■ ■吏

1

250 SC

250 SC

点滴灌漑

処理

く001

く001

く001

く001

く001

く001

1

250 SC

250 SC

点滴灌漑

処理

0047

0054

0118

0000

0050

010

1

250 SC

250 SC

点満灌漑

処理

0031

0029

0057

0055

０３

　

　

“

1

250 SC

250 SC

点滴灌漑

処理

2

く001

く001

0025

0020

く001

002

1

248 SC

248 SC

点滴灌漑

想理

2

く001

く001

0 0 1 5

0 0 1 3

く001

0 0 1

1

250 SC

250 SC

点滴灌漑

処理

2

く001

く001

く001

く001

く001

く001

1

250 SC

250 SC

点滴澁漑

処理

2

0079

0112

0219

0244

1

262 SC

262 SC

点滴灌漑

2

く001

0013

0032

く001

003

作物名

(分析部位)

実施年度

議
鵬
数

使用量

lg  a i l h a )

回
数

回

Ⅲ
Ｄ

残冊値(Ing/kJ
フルオビラム 1ヽ21 M40 M37

残留値 平均値 残留値

処 理 0023

1

251 SC

251 SC

点滴灌漑

処理

2

0039

く001

く001

く001

002

く001

1

250 SC

250 SC

点滴灌漑

処理

2

0

3

7

10

14

く001

く001

0013

0015

0018

0020

0025

0033

0034

0026

く001

0 0 1

002

003

003

いちご

(果実)
2 0“年度

1
250 SC

施設処理

1

3

5

7

025

022

025

024

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

l
250 SC

施設処理

1

3

5

7

O m

049

039

037

002

0 0 1

002

002

く001

0 0 1

002

002

く001

く001

く001

く001

1
250 SC

施設処理

1

3

5

7

028

028

019

018

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

1
250 SC

施設処理
2

1

3

5

7

010

012

012

011

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

1
250 SC

施設処理
2

1

3

5

7

015

020

020

018

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

1
250 SC

施設処理
2

1

3

5

8

013

013

013

018

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001



作物ん

(分析部位)

実施年度

議
鴎
数

使用量

lg a1/ha)

回

数

回

Ｈ

日

Ｐ

く

残留値lmHlk0
フルオ ピラム M21 M40 M37

残留値 平均値 残留値

1
25 SC

施設処理
2

1

4

6

8

033

020

014

013

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

1
250 SC

施設処理

1

3

5

7

071

055

063

049

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

ぶどう
(果実)

2000～2007

年度

1
245 SC

248 SC
7

0 4 1 0

0 5 1 , 1
0486

1
258 SC

254 SC
7

0136

0161
0148

1
247 SC

24 5 SC
2 7

0340

0300
0320

1
254 SC

251 SC
2 7

0238

0135
0186

1
250 SC

251 SC
2 7

0386

0357
0372

1
256 SC

258 SC
2 7

0101

0096
0(D9

1
24 8 SC

252 SC
2 7

0231

0303
0267

1
250 SC

243 SC
2 7

0639

0621
0630

1
252 SC

254 SC
2

0197

0221
t1209

251 SC

252 SC
2 7

0142

0149
0146

1
250 SC

252 SC
2 7

0484

0403
0474

1
2485じ

254 SC
2

0524

0328
0426

1
251 SC

251 SC
2 7

0565

0471
0518

1
251 SC

251Sじ
2 6

094G

0950
0948

1
2 5 2  S C

2 5 2  S C
2

0577

0572
0575

作物名

(分析部位)

実施年度

離
鵬
数

使用量

lg a1/ba)

回

数

回

‐１‐

Ｄ

Ｐ

＜

残留値lmg/k0
フルオ 」ラム M21 M40 M37

残留値 平均値 残留値

1
249 SC

250 SC
2

７

　

　

１０

　

　

１４

0・566

0070

0631

0862

0542

0802

0618

0747

0672

バナナ

(果実/1・体、

無袋)

2007年 度

1 98 102SC 0
O o19

0018

002

(002)★
★

く001 く001 く001

1 99‐1058C 0
0258

0154

021

020
く001 く001 く001

1 98 107SC 0
0277

0 2 1 5

025

(024)
く001 く001 く001

1 99‐102 SC
0368

0309

034

(033)
く001 く001 く001

1 99 112SC
0194

0170

0 1 8

(017)
く001 く001 (001

1 99 101S(:
0526

0494

051

(049)
く001 く001 く001

l 100 102SC
0251

01r16

022

(021)
く001 く001 く001

1 9010お SC
0058

0050

0,05

(005)
く001 く001 く001

1 96 107SC 0
0043

0043

004

(004)
く001 く001 (001

1 lKXl l∞SC
0072

0052

006

(006)
く001 く001 く001

1 94 100SC
0050

0049

005

(005)
く001 く001 く001

1 98 101SC
0074

0257

017

(0 16)
く001 く001 く001

1 92 7 106SC

0044

0027

0034

0026

0029

0028

く001 く001 く001



作物名
(分析部位)

実施年度

識
鵬
数

使用量

(g allha)

回
数

回

Ｈ‐

ぃ

Ｐ

＜

:留値(mglk0
フルオ ピラム M21 M40 1ヽ37

残留1ま 平均値 残留値

7 0 0 1 0

く0010

く001

1 93 102 SC

0

2

5

6

0134

0198

0150

0184

0211

0144

0134

0123

017

017

018

013

く001 く001 く001

バナナ

保 実全体、

有袋)
2007年度

1 98 102SC
く001

く001
く001 く001 く001 く001

1 99 105 SC
0037

0040
く001 く001 く001

1 98 107 SC
0021

0022
002 く001 く001 く001

1 99 102 SC
0028

0020
002 く001 く001 く001

1 99 112SC
0015

く001
く001 く001 く001 く001

1 99 101SC
0017

0028
002 く001 く001 く001

1 ltX1 102 SC
く001

く001
く001 く001 く001 く001

1 90 105SC
0012

く001
く001 く001 く001

1 96 107 SC 6★
0014

0011
く001 く001 く001

1 100 109SC
0016

0 0 1 3
く001 く001 く001

1 94 100SC
く001

0011
く001 く001 く001 く001

1 98 101SC 0

く001

く001
く001 く001 く001 く001

1 92 7 106SC 0
0033

0028
く001 く001 く001

1 03 102SC 0
0021

0021
く001 く001 く001

バナナ 1 99 102SC 0 0490 0500 く0007 く0001 く0002

作物名
(分析部位)

実施年度

雌
鵬
数

使用量
(g a1711D

回

数

Ｄ

Ｈ‐

Ｄ

残留値lulR/k"
フルオ ピラム M21 M40 M37

残留値 平均値 残留値

(果肉、無袋)
2007年度

0506

0505

1 90 105SC 0

0024

0024

0024

く0007 く0001 くO CX12

1 92 7 106SC 0

0036

0024

0028

0029 く0007 く0001 く0002

1 93 102SC 0

0195

0180

0182

0186 く0007 く0001 く0002

アーモン ド

(可食部)

2006年 度

1
251 SC

252 SC

く001

く001
く001

1
250 SC

249 SC

く001

く001
く001

1
250 SC

249 SC

く001

く001
く001

1
250 SC

250 SC

く001

く001
く001

1
245 SC

245 SC
2

0019

0019

0016

0012

0 0 1 4

0 0 1 3

0 0 1 8

0 0 1 4

0 0 1 3

1
259 SC

259 SC
2

く001

0011
く001

1
251 SC

250 SC
2

く001

く001

1
250 SC

251 SC
2

く001

く001
(001

1
244 SC

247 SC
2

く001

く001
く001

1
247 SC

246 SC
2

0 0 1 6

0 0 1 4
0015

ペカン

(可食部)
2006年度

1
255 SC

252 SC
2

く001

く001
く001

1
254 SC

240 SC
2

く001

0010
く001



作物名

(分析部位)

実施年度

鍛
鵬
数

使用量

(g aiノLa)

回

数

回

Ｈ

日

Ｐ

＜

残留値価山

フルオピラム M21 1 M40 1 M87

平 J

1
251 SC

252 SC

く001

く001
く001

1
253 SC

249 SC

0021

0 0 1 5
0018

1
253 SC

260 SC
2

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

く001

1
256 SC

254 SC
2

く001

く001
く001

1
253 SC

253 SC
2

く001

く001
く001

1
251 SC

250SC
2

く001

く001
く001

1
254 SC

250 SC
2

0016

0045
0031

1
253 SC

246 SC
2 14

く001

く001
く001

フ ロ

●:フ ル オ ピラム の適 用 の範 囲及 び使 用 方 法では 5回 .
・・:( )内の数値は、果肉での平均残留量. 果 肉での平均残留量=果 実全体の分析結果(平均 ppE l )×カロエ係数

(力1工係数 =09649)

く参照>

1 農 薬抄録 フ ルオピラム (殺菌剤)(20H年 ):バ イエルクロップサイエンス株

式会社、一部公表予定

2 ラ ットにおける吸収、分布、代謝及び排泄 (ADME、 フェニル標識)(GLP対 応):

Bayer Crop Sclence AG(独国)、 2008年 、未公表

3 ラ ットにおける吸収、分布、代謝及び排泄 (ADME、 ピリジル標識)(GLP対 応):

Bayer Crop Science AG(独国)、 2008年 、未公表

4 ラ ットにおける分布 (定量的オー トラジオグラフィー (QWBA、 フェニル標識))

(GLP対 応):Bayer crOpScience AG(独 国)、 2008年 、未公表

5 ラ ットにおける分布 (定量的オー トラジオグラフィー (QWBA、 ピリジル標識))

(GLP対 応):Bayer crOp Science AG(4Jl国)、 2008年 、未公表

6 ラ ットの臓器及び組織における代謝 (ピリジル標議)(GLP対 応):Bayer crOp

Scicnce AG(独国)、 2008年 、未公表

7 ぶ どうにおける代謝(フェニル標誠)(GLP対 応):Bayer crOp Science AG(独

国)、 2006年 、未公表

8 ぶ どうにおける代謝 (ピリジル標識)(GLP対 応):Bayer crOpSciellce AG(独

国)、 2006年 、未公表

9 ば れいしょにおける代謝 (フェニル標識)(GLP対 応):Bayer crOpScience AG

(独国)、 2007年 、未公表

10ば れいしょにおける代謝 (ピリジノレ標識)(GLP対 応):Bayer crOp Science AG

(独国)、 2007年 、未公表

11い んげんまめにおける代謝 (フェニル標識)(GLP対 応):Bayer crOp Sclence

AG(独 国)、 2006年 、未公表

12い んげんまめにおける代謝 (ピリジル標識)(GLP対 応):Bayer crOpScience

AG(独 国)、 2006年 、未公表

13赤 ピーマンにおける代謝 (フェニル標誠)(GLP対 応):Bayer CrOp Sciellce AG

(独国)、 2008年 、未公表

赤ピーマンにおける代謝 (ピリジル標識)(Gr対 応):Bayer crOp Science AG

(独国)、 2008年 、未公表

好気的十壊中運命試験 (フェニル標識)(GLP対 応):Bayer crOp Science AG

(独国)、 2008年 、未公表

好気的土壊中運命試験 (ピリジル標識)(GLP対 応):Bayer CrOp Sclence AG

(独国)、 2008年 、未公表

好気的上壌中運命試験 (フェニル標識及びピリジル標識)(GLP対 応):Bayer

Crop Science AG(独国)、 2008年 、未公表

燎気的土壊中運命試験 (GLP対 応):Bayer CrOp Science AG(all国)、 2008

年、未公表

土壌吸着性試験 (非火山灰土壊)(GLP対 応):Bayer crOp Sclence AG(独国)、



表2005年 、未公表

40イ ヌを用いた試料混入投与による 1年 間反復経口投与毒性試験 (GLP対 応):20士 壊吸着性試験 (火山灰土壊)(GLP対 応):Barr CrOp Science AG(独 同)、

                              2007年 、未公表Bayer CropScience(仏国)、2009年 、未公表

41ラ ットを用いた1曼性毒性/発がん性併合試験 (GLP対 応):Bayer CrOpScience21カロ水分解運命試験 (GLP対 応):Battelle UK Ltd(英 国)、 2006年 、未公表

(仏国)、 2008年 、未公表22光 分解運命試験 (滅菌緩衝液)(GLP対 応):Bayer CrOp Sclencc AG(独国)、

(GLP対 応):Bayer crOpSclence(仏 国)、 200742マ ウスを用いた発がん性試験2008年 、未公表

年、未公表23光 分解運命試験 (滅菌自然水)(GLP対 応):Bayer crOp Sclence AG(独国)、

43ラ ットを用いた2世 代繁殖毒性試験(GLP対 応):Bayer CrOpSience LP(米Ft)、2007年 、未公表

2008年 、未公表24土 壌残留試験成績 :バイエルクロップサイェンス (株)、 2006年 、米公表

(GLP対 応) :Bayer CrOpSclence(イム国)、 200844ラ ットを用いた催奇形性試験25作 物残留試験成績 :(財 )日 本食品分析センター/(株 )化 学分析コンサルタント

年、未公表:化合物安全性研究所、2009年 、26フ ルオピラムにおける薬理試験 (GLP対 応)

45ウ サギを持ちた催奇形性毒性試験 (GLP対 応):Bayer CrOpScience(仏 国)、未公表

2006年 、未公表:Bayer HealthCareAG(独 国)、27ラ ットを用いた急性経口毒性試験 (GLP対 応)

46細 菌を用いた復帰変異原性試験(GLP対 応):Barr Healぬ CareAG(独 国)、20062005年 、未公表

年、未公表:Bayer HealthCarcAG(独 国)、28ラ ットを用いた急性経皮毒性試験 (GLP対 応)

47カ ‖歯を用いた復帰変異原性試験(GLP対 ):Bayer HealthCareAG(独 国)、 20082005年 、未公表

年、未公表:Bayer HealthCareAC(ガ 虫国)、29ラ ットを用いた急性吸入毒性試験 (GLP対 応)

48チ ャイニーズハムスターV79細 胞を用いたin宙tro染色体異常試験 (GLP対 応):2006年 、未公表

                                                          、 2005年 、未公表Bayer HealthCareAG(独 国)30 PCA体 (lM401、動物′植物ノ土壊中代謝物)の ラットを用いた急性経口毒性試験

P対 応):Bayer HealthCalltAG(独 国)、 200549マ ウスを用いた小核試験 (GL(GLP対 応):H■ mtingdon Life Sciences Ltd(英国)、 2000年 、未公表

年:未 公表:Bayer CropSience LP(米 国)、31ラ ットを用いた急性神経毒性試験 (GLP対 応)

50チ ャイニーズハムスターV79細 胞を用いた HPRT前 進突然変異試験 (GLP対2007年 、未公表

                                                          (独 国)、 2006年 、末公表応):Bayer HealthCareAG:Bayer HealthCareAG(独 同)、32ウ サギを用いた皮膚刺激性試験 (GLP対 応)

51 PCA体 (IM40]、動物′植物・土壊中代謝物)の細菌を用いた復帰変共原性試験(GLP2005年 、未公表

対応):Huntingdon Life Sciences Ltd(英 国)、 2000年 、未公表33ウ サギを用いた眼刺激性試験 (GLP対 応):Bayer HealthCareAG(独 国)、2005

52 PCA体 (IM40】、動物ル値物 ・土壌中代謝物)の 培養ヒト末梢血リンパ球を用いた年、米公表

in宙trO染色体異常試験 (GLP対 応):Covance LaboratO五es Ltd(英 国)、200334マ ウスを用いた局所 リンパ節試験 (Local Lymph Node Assay:LLNA)(GLP対

年、未公表未公表応):Bayer crOpScience(仏 国)、 2006年 、

                             53 PCA体 (lM401、動物′植物′土壌中代謝物)の チャイニーズハムスターV79細 胞35ラ ットを用いた飼料混入投与による90日 間反復経口投与毒性試験 (GLP対 応):

を用いたHPRT前 進突然変異試験 (GLP対 応):Bγ er HealthCareAG(独 国)、Bayer CroIISclence(仏国)、 2005年 、未公表

2003年 、未公表36イ ヌを用いた飼料混入投与による90日 間反復経口投与毒性試験 (GLP対 応):

54ラ ットを用いた 7日 間混p」T投与メカニズム試験 (GLP対 応):Btter crOpScienceBtter CropSclence(仏 国)、 2006年 、未公表

(仏国)、 2008年 、未公表37ラ ッ トを用いた 90日 間反復経口投与神経毒性試験 (GLP対 応):Bayer

55フ ェノバルビタールのラットを用いた 7日 間強制経日投与メカニズム試験 (GLPCropSience LP(米 国)、 2008年 、未公表

対応):Bayer crOpScience(仏 国)、 2008年 、未公表38ラ ットを用いた28日 間反復経皮毒性試験 (GLP対 応):Bayer CrOpSience LP

56甲 状腺ペルオキシダーゼ活性阻害に関する in宙 tro試 験 (GLP対 応):Bayer(米国)、 2007年 、未公表

HcalthCarcAG(独 国)、 2008年 、未公表39 PCA体 (l■140]、動物/植物′土壌中代謝物)の ラットを用いた飼料混入投与によ

57マ ウスを用いた 14日 間混餌投与メカニズム試験(GLP対 応):Bayer crOpScienceる 28H問 反復経口投与毒性試験 :Bayer CropScience(仏 国)、 2003年 、未公



61

(仏国)、 2008年 、未公表

フェノバルビタールのマウスを用いた 14日間強11経口投与メカニズム試験(GLP

対応):Bayer crOpScience(仏 国)、 2008年 、未公表

マウスを用いた3日間混餌投与メカニズム試験―静注された 1261・チロキシンのク

リアランスに対する影響 (GLP対 応):Bayer crOpScience(仏国)、 2008年 、

未公表

マウスを用いた4日 間混餌投与メカニズム試験―常駐された251‐チロキシンのク

リアランスに対する影響 (GLP対 応):Bayer crOpScience(仏国)、 2009年 、

未公表

マウスを用いた3日間混餌投与メカニズム試験―肝臓における遺伝子転写物の定

量的PCR解 析 :Bayer CropScience(仏国)、 2008年 、未公表

62ラ ットを用いた飼料混入投与による28日 間反復経口投与免疫毒性試験 (GLP対

応)、 Bayer crOpScience(仏 国)、 2010年 、未公表

63食 品健康影響評価について (平成 23年 6月 8H付 け厚生労働省発食安 0608第 5

号)

64国 民栄養の現状―平成 10年国民栄養調査結果―:健康・栄養情報研究会編、2000

年

65国 民栄養の現状―平成 11年国民栄養調査結果一:健康 ・栄養情報研究会編、2001

年

66国 民栄養の現状―平成 12年国民栄養調査結果― :健康 ・栄姜情報研究会編、2002

年

67フ ルオピラム 海 外作物残留試験成績 :バイエルクロップサイエンス株式会社、

2008年 、未公表

68フ ルオピラムの食品健康影響評価に係る追加資料の提出について (回答):バ イ

エルクロップサイエンス株式会社、未公表



セフキノム (案)

今般の残留基準の検討については、薬事法に基づく承認事項の変更について農術□  〔臣から意見

聴取があったことに伴い、農薬・動物州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 腰

(1)品 日名 :セフキノム [Cefquinme]

(2)用 途 :夕饉 剤

セフキノムはセフェム系抗生物質であり、朝 機序は細菌の細胞壁の合成を阻害することで、

細菌の増殖を抑え殺菌作用を示す。

海外では、牛の乃s`"″ ″a″ ル∝ゴめ、乃“θυりrθノん`励〃腱imi⇒/7aのノy″“による肺炎

の治療薬として開発され、その後、牛の趾間腐爛及び力湯菌性急性手し房炎あるしヽま子牛の力場

菌性敗 i紅症の治療へと効能が拡大されている。また、豚へも効能拡大されてお り、

2″ ノιοο滋 、 あ鍬 "漁 /5 "■OS〃IS、 ′c′力砺 εゴノゴυs ′ピθ″叩 θr‐77カθ、 ■′qὸ6cοὶ“

ュガs及 びその他セフキノム感受性菌による̈ びLIMA晰 炎―子宮炎一無乳症

症囲 にも使用されている。

現在、日本を含め世界約 60カ 国で動物州医薬品として承認されており、我が国では平成 12

年 11月に牛の前突を過 ぶ症として、輸入′「認を受けている。

(3)化 %:

mSINo 84%卜 3∈2)

1-[[(6■7D―卜[[(2多 (2 Anlino 4 thiazolyl)(methoxyiminO)acetyl]milЮ]2-

carbOxy 8っx∝5-thia l azabicxlo[420]oct 2 eに 3 yl]祀thyl]-5,6,7,8 tetra

―hydroquinoliniun imler salt

(4)帯籟告メυ乾吻 生

子

子

式 :%ち 咄 亀

量 :528∞

適用方法及び用量

セフキノムの使用対象動物及引剋]方法等を以 ドに示す。

匡亘国、医薬期rnlとなっているものIとついては、今回薬事法〈昭和

35年法律第 145号)に基づく承認事項の変更について意見聴取がなされたものを示している。

対参こ粥"kて州劇用方法 使用国 休薬期間

牛 lttυりD/蠅 ↓権7日 を計も 日間筋内内投与

日本 7日間

EU地麒の各国、ニュージーラン

ド
5日間

湘 LI

1嘔(力価ν峰 ,雑ν日を3～5日間筋肉内投与 日本 36口柵

1咄∽価 /kg個 日を2日間筋内内投与
EU地 域の各国 2 4鴫澗

ニュージーランド 1 2 嘲

Ъ叫(力I「1/分房を3回 0樗じ連続乳房内投与
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2 対 象動物における薬物動態試験

(1)牛 における投与試験

牛 12動 を用いた14C硫酸セフキノム(約lmg(力価)/kg樹 日)の 5日間連続筋内内投与

試験が実施され、全血中及び血漿中濃度、り泄 組織中残留濃度が調べられた 投与後の薬物

動態パラメーターを表 1に示す。

全血中の濃度は、投与後速や力ヽ こ上昇し、約 1時間後に最高に達した また、投与回数の増

力‖こ伴い投与後のC_は 高くなった (初回投与後 :平均 1 37μg当昌/g、5回 日投与後 :平均

1 83μg当量/g)。 血Jt中濃度は平均で全血中濃度より約 40%高 く、全血中と同様の推移を示

した

硫酸セフキノムは、主に尿中にυド世され、5回 日投与後 24時間後には平均で総投与動

95%が 尿中に俳泄された 当該尿を分析した結果、尿中の主要なり刷物は未変化の硫酸 ヒフキ

ノムであった(89～9瓢)。なお、糞便中の排泄はそれぞれの牛で総投与量の403%、 502%で

あつた

表1 牛 における14C硫
酸セフキノムの5日間筋肉内投与後の全血中薬物動態パラメーター

パラメーター 個体番号Cl 個体番号C2

棚 雌 5回 H投薬後 … 5回日投薬後

⊆メμg当影81 1 %

T120Dttase l 0 97 1 39

T12ftr)t'rase II
―・

I投与から採取までの崎帯"糎 力つたため分析を実施し
~aヽ

な0

最終投与の24時間後(Cl)及び48時間後lC2)の硫酸セフキノムの残留濃度は表2のとおりで

あった 検体中で投与部位筋肉が最t)高し珀宣を示しlCl:5 01μg当 量/g、C2:1 96μg当 量

( 5 )

分

分



/g)、腎臓 肝臓がこれに次く濃度で検出された。

表 2 牛 における
MC硫

酸セフキノムの 5日 間筋内内投与Z又 は48時間後の各組織中の残

留濃度

(′lg当退νJ

蹴
個体番号Cl

… 2 4時欄後)

倒猪 号α

曝終投与4 8喘路ω

諄 :劉 1 097

lTl■ 05226 0 4782

,こ機 く0 0322 00414

月市 0 11XM 00816

件略筋 く0 0352 く0 0352

皮刊 割肪 く0 0579 く0 0579

御例卿訪 く00515 く0 0515

注身賠嚇 肉 5 009 1 957

湛川 枷 書 0 7293 0 6882

(2)豚 における投ら識

① 豚 (2面 を用いたlt肺巖セフキノム(117、1 101ng(力価ンkg/日)の5日間連続筋内内投与試験
が実施され、排泄汲び組織中残留濃度について調べられた。

り世 は主として尿を介して行わL個 体番号Plは最終投与後24時間で総投与量の7242%を 排

泄した 一方、個体番ヨ aま同時間で8223%を 俳泄し、その後24時間 (最終投与後郷時間)で
8316%を 排泄した また、代謝畜舎から乾燥尿を採るための洗浄液を含めると、2頭の尿り泄率

は8262%及 び8625%と 近似していた

なお、試験期FRD中の嘆硬からのり泄 は総投与量の652%(Pl)及 帆 70%02)と わず力つ量しか

排泄されなかった

表3 豚 における・C硫藤セフキノムを5日間筋内内投与後の尿及び糞便中排泄量

回 科 個体番号
総姜与量

(mg当励

t晨1文「午F口
*

(腱午f世ゆ 腿
錮

り

噸
鉛
∽

尿
Pl 0-120 97 53 72 42

P2 0-1“ 104 9 83 16

郵 更
111 0～ 120 8 775 652

0～ 1“ 10 97 8 70

*: 1回

組織中濃度では、最高濃度が投与削立の筋内で認められ、最終投与24時間後で 81μ g当量/g、

最終投与48時間後で7 52μg当量/gであった。投与部位の皮下脂肪組織を含さ,皮膚は022及び

0 81μg当晟/gで筋肉より低濃度であつた 以下、腎臓(225及0'16 μ g当量/g)、肝臓(069及

ω 57μg当量た)、血漿(o23及C崎 19μ g当量/g)、血液(013及的 14μ g当量/g)、肺(012及

UЮ 10μg当量/g)の頓で、その他の器官・組織は0 10μg当量た未満であった

表4 豚 における
It硫

酸セフキノムを5日間筋内内投与後の組織中の残留濃度(μg当量ん)

倒宥ξ号

最終投与後時間 鮨間) 4 8

醸 22御 215Ю

月千口彙 0 6876 O ro695

,こ臓 0 0672 00612

肺 0112 00998

嚇 O l1239 002∝

皮下脂肪 O1457 Q03"

馳目L署鮨』団方 く0035 く0 035

血液 01a15 0 1367

IIn漿 02288 01912

酬 附
筋肉 7 8100 7 5230

脚書・皮団割防 02∞ 08149

② ①の試験で得られ周琢の尿を用いて尿中における硫酸セフキノムの代謝が調ドられた

最終投与(5回日)後鋼 ～2時間及び2～8H寺間の尿中における総セフキノム量に対するセフキノム

の割合を分析した結果、最終投与後0～2時間の中合はPl、P2それぞれで45%及 び“%で あつたが、

最轍 ～8時間後の中合は斜%及 びЮ%で あった

表5豚 における尿中代謝

個体番号
卿

¨ 嚇

セフキノムの割合

ぐる)

96～%時 間 0～2)

98～104期間 ●～8)・

P 2
%-98時 間 0～2)

%～ 104日間 f2～8)
・t98～102日間はJ尿 なし

豚におけるセフキノムの尿り田uは遅く、投与後8-48時間経過しないと投与量の大部分が俳泄

されないことから、5回日の投与後0～2時間の検体l■21回日の投与量の残余が主なツト泄物であり、

長時間アルカリ性環境である尿路に滞留していたため部分的に分解したものと11断された 一方、

5回日の投与後2-8時間に排泄された尿は主として親化合物を含んでいたことから、豚における

セフキノムの代謝速度は遅く、また、未変化体のり泄 が多いが、尿路のアルカリ性環境に長く滞

留するために分解が起こるものと考えらね́亀

3 対 象動物における残溜試験

(1)分 析の概要

① 分析対象の化合物
・セフキノム

② 分析法の概要

微生物学的定量法等により各対豫動物組織における残留性が検討されている。

日場 の鋼 をも 、
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(2)牛 における残留試験

① ホ ルスタイン種牛 (50,9を 用いた硫酸セフキノム (常用量 llng(力価)/kg佃 日、2倍量 :

2ngυJ晰D/kg檀 日)の 5日間睦続筋内内 情割及び頸割う投与試験が実施された

最終投与後4、5、6、7日後 (各胸  対 照群2頭)の 筋肉、旧防、肝臓、腎臓及び小腸の残留

濃度について微生物学的定量法により測定した結果、常用量、2倍量ともに最終投与の4日後にお

いて検出限界0 02μg(力価 /D未 満であった

表6 牛 に硫醸セフキノムを常用量及改 倍量投与後の食用組織中のセフキノム濃度

② ホ ルスタイン麟 L牛(1"党を用いた硫諄セフキノム(常用量 :lmg(力価νkg'村ν日、2倍

量 :2ng(力佃)/kg'ロシロ)の5日間連続筋内内 (臀部筋肉)投 与試験が実施された

投与12時間前、最終投与後12、24、30k月 8時間後に搾乳した,P卜での残留濃度について微生

物学的定量法により測定した結果、常用量、2fI量ともに最終投与の24時間後において検出限界

(0 02μg(力価νg)未満であった

表7 牛 に硫酸セフキノムを常用量及能 倍量投与後の手L計中のセフキノム濃度 (μg(ノJttD7/8)

割
捗 開ウ揃

1 2時間

…                  (llfFn3)
2 4

lng∽fl1/蹂ク砲ν日投与群

(制司]
く002(61

く0 0 2 0 )、

0 0 2 0 )
く002(61

―1 3 1
く0 0 2 (め

恥 ∽161/kg tty日も持群

●艤
く0 02(6)

く002(1)、

0"(3)、

0 0 3 、0 0 4

く002(0 く0 0 2 ( 6 1

※ 融 |ま検イタ数を村

(3)豚 における残留試験

① 豚を用いたセフキノム(2mg(力価 /kgク権ν日)の5日間連続筋内内投与試験が実施された 最

初CM回 は同じ部位に投与し、翻 与は別の部位に投与された ― 、48、72、96、120

及び144時間後に短ν群のコ物が屠殺され残留濃度力ヽRO去 により測定された

24時間後のすべての腎臓サンプルで定量限界を上回り、最小及び最大濃度は88及びり3「ノkg

であった 48、72及び120時間後の腎脚 らヽセフキノムは測定されなかったが、9611n後の4例中

1例のみが定量下限を上回つた 1401g/kg)。腋 脂肪、皮膚及び筋内については、最終投与72

時間後まで調べられた 72時間後の脚防1例に27「g/kgの残留が認められた以外は、米変化体セフ

キノムは検出されなかった

にあたり実施された

② 豚 鰤"を 用いたセフキノム12mg(ノJ価)/kg体」 口)の3日間連続筋肉内 (大腿部)投 与試

験が実施された

最終投与6、12時間及び1、2、3、4日後に筋肉、脂肪、肝瞭、腎臓及び4場の残留濃度につい

て微生物学的定量法により測定した結果、最終投与2日後には全例で定量限界10 016μg(力価

/g)未満であった

却  豚 にセフキノムを3日間連続投与した際の食用組織中のセフキノム濃度

慟 井 量 撫粥闘間 高 蜘 象
軸 質 l u l

定]限 界
J壺設I ま』腱Ⅱ

豚
2mO/kg f権ν日を
3 日間田勇議■与

61鋼

筋肉 0016 く0 016

く0 016

月椰防
く00 1 6 -

0 0 2 8
く0 016

鵬 O 18^ )́" 0 20^‐0 36

鵬 18-21 1 6-2 1

ノl胡場

く0016-

0 0 2 8

く0 016ヽ

0018

12H摘

筋内 く0 016 く0 016

月鋤与 く0 016 <0016

鵬
0 0 2 1 ～

0 0 3 2

く0 016-

0 0 0 4

晰 023‐ 87 0414051

′l甥号 く0016 く0 016

241鋼

月訪 〈0 016 く0 016

l l l■ く0 016 く0016

贈
0 0 2 3 ～

0鰯

く0 016-

0 0 8 9

/1¶易 く0 016 く0 016

48時間
鵬 く0 016 く0 016

雛 く0 016 く0 016

72時間 冊 く0 016 〈0 016

醐 鵬 く0 016 く0 016

(4)馬 における残留試験

馬 (去卿部 頭、蜘馬扇の を用いたセフキノム (lmg∽価 /kg体重を1日2「つ の14日間連続

投与試験が実施された 1-6回 を静脈に投与した後、7～28回を筋肉に投与した

最終投与後24、72及び120時間隆 (各群mの 筋内、脂肪、肝臓及び腎詢の残留濃度について

lPじ¶y∬ 法により測定した結果を表101ごヽ 九

表10 16にセフキノムを14日間連続投与した際の剣弔組織中のセフキノム濃度

投与後時間
名判郵‖こおける残燿研U竃("b)

筋内 月訪 臓 馳

24時間 くL00(4) ⑩ 1 4 1 くりDQ(31、860
181、 260、

315、 400

7 2鴫欄 く幽 (4) くし〔p14) くりη14) くLlη14)

1201存漏Л くL00(4) く願   (4) くrQ14) くun(4)

翻 脚 割
名囃潔‖コもける期 敵 μg∽lb1/0

舶 月日〕与 朧 職 ′J¶易

llnd力価 た 内g日 事杵群
(制]D

く0 02 く0 02 く0 02 〈0 02 く002

くO l12 く0 02 く0 02 く0 02 〈0 02

く0 02 く0 02 く002 く0 02 く0 02

く002 く002 く0 02 く0 02 く002

飾g鋼 0/kgク蠅y日割
(2イ:;」

く0 02 く002 く0 02 く0 02 く0 02

く002 く002 く0 02 く0 02 く0 02

く0 02 く0 02 く0 02 く002 く002

く0 02 く0 02 く0 02 く0 02 く0 02
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筋肉 月割防 月]鰤員 馳

園 24 7 ∞ 9 102 0

定量限界値

4 ADIの 評価

食品安全基本法 (羽戎15年法律第 48罰 第24条の規定に基づき、食品安全委員会あて意見

を求めたセフキノムに係る食品健康影響評価について、以下のとおり評価されている。

①毒性学的OIに ついて

無毒性量 :25 mg/kg体重んay

(珈    ラ ット

(投与方法)  経 口投与

儲験の印  亜 急性毒性試験

ω問)   ∞ H問

安全係数 :1,lX10

ADI : 0 025 mg/kg`権 νday

セフキノムは慢性毒性及び発がん性試験が実施されていないが、生体にとつて問題となる遺伝

毒性を示さないと考えられること、Ⅲ臥の評価でセフキノムの化学欄 ¶知の発がん性物質と

関連がないとしていることから追加の安全係数を加えることによつてADlを設定することが可能

であると判断された。

C激 4″婿柏い】について

雨 のヽ評価では、セフキノムの持つ毒性は低いため、セフキノムのヒト腸内細菌叢への影響に基

づきADIを設定することが適切であるとされている。ヒト腸内細菌叢への影響については

&crけ 0■d∝ sp 、 θゴid託′″ば■ι″7 sp、 物 ′α,∝ο“,Sp.、 こ■osι′ノ′′“ sp 、 力腸ειθr′切めヽら

算出された期可平珈 IC 0 0015mg/glこ1日糞便量150g、月場内細菌のセフキノム利用率10%、安全係

数10を適用してAl11 0 0038ng/kg体重(02踊嘔/r卜 (Й目齢okg))と評価されている。
一方、V剛 ガイドラインに基づく試算を行うに足る詳細な知見が、平成18 収ヽ食品安全確保総合

調査(動物用抗菌性物質の“ 調動 から得られており、この結果から微生物学的船1を

算出することができる。

セフキノムの帆Ccalclこ0 376μg/nJ′、細菌が暴露される分画は、実験動物における経日からの吸

収が数%で ほとんど吸収されないことを根拠こ100%、結腸内容物220g、ヒト体重∞kgを適州し、

VICHの算出却 こより、

ADI(嘔/kg体重/day)=
0. 000376(nu/ml) | I x2m*'z

= 0 001379

1*3× 60*4

と算出された
°1:試験翼こ活性のある最も関連のある属の平均MI%ull%ョ 調場 の下師査
Ⅲ2:細 鵬 創勿(υ
・3:経口用量として牛物学的l耳1用可能な比率ω瘍郵議の経nにおける吸収率力敏%と の知見を1)とに推

定した)
・4:ヒ ト‖竃E(k♪

◎OIの設定について

微生物学的A191(0001衝gムgn/da"は 、熟 _学的Dl(0 025rg/kg体重刻ay)よりも十州氏く、

セフキノムが動物用医薬!早[として用いられたときのセフキノムの食品中における安全性を担保し

ていると考えられることから、ADlとして次の値を設定した  .

セフキノム o oo14嘔 /崚 体重/day

5 諸 外国における状況

FAO/11Ю合同食品鰈 専門家会議 CTMFAlに おいては評価されておらず、国際基準も設定さ

れていなし、

米国、カナダ、関 11連合 CLL)、 オーストラリア及びニュージこランドについて調匿した結果、

EU及びニューシた ランドにおいて基師 設定されている。

6 基 準値の取扱い

(1)残 留の規制対象

セフキノムとする。

(2)基 準値の取扱い

本剤については、食!∵i=般の,上分規怖 において食品に残留する量の限度 (現行卸 が定め

られている。現行基準l都1瓶l参鷹

今般の承認事項変更にあたり実施された試験の結果によると、農体れと省において設定される

予定の使用禁上期間内に残留量が現行基準の範囲内まで減少することから、基準を変更する必要

はなし、

(3)暴 露評41b

各食!Y‖こついて基準値案の上限までセフキノムが残留しているとfm~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 饂 最大 1日摂取量 ml))の ADI

に対する比は、以下のとおりである。詳細な暴露評価l胡I俯t2参照。

nlD1/ADI(" わ

国民平均

幼/1見ヽ (1^る歳) 24 2

断

高姉ζ“ 歳鬱とD

む llDI試算は、基準植案X各 食品の平̈ D絡和として言隣 している。

lppb)
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Oll紙1)

セフキノム

(月」和12)

セフキノムの推定摂取量 (単位 :μg /人/日)

食М 螂茄　̈
Ш
　
　
¨

記
　
　
四

…

結果lppnl 詞硼た日

牛の筋内 0 02 005 0 05 く0 02 5 日

豚の筋肉 0 ∞ 0 05 く0 016 6昨事問

その他の陸脚甫乳類に属する動物の筋肉 0 “ 0 06 く0 0247

牛の開肪 0 " 0 ∞ く0 02 5日

豚硼 割防 0 05 0 05 0 “ く0 016 12鴫澗

その他の陸脚甫乳類に属する動物硼割防 0 05 0 05 く0 0247

4イD月千L歳 002 01 0 1 く002 5 日

旅 0月職 01 0 1 く0 016 2 4 嘲

その他の中 甫平L類t轍 る動物の月T臓 01 01 く005119

牛の翻臓 0 ∝ く002 5 日

豚の腎臓 02 く0 016 4 8鴫澗

そ0也 の陸棧哺撃L順に属する動物の腎臓 02 く0 1020

牛の食用紛 O α

豚の創羽削 ぼ 02

その他の陸脚融 に属する動物の食用部分
*

02

0 02 0 02 0 02 12鴫欄

*:食 F悟彰HきJヽ て,よ

食品名
基準イ直現行

(ppm)

国民平均

TMDI

幼小児

( 1～6歳)

T M l , 1

婦
胴

高齢者

(65歳以上)

TMDl

牛の筋肉
0 4ホ: 02・ l 04拿 1 0 4オ]

牛の脂肪

牛の肝臓

牛の腎臓 0 02

牛の食用部分

豚の筋肉
18・

1
1 1・

1 18拿 1

豚の脂肪

豚の肝臓 01

豚の腎臓 0 2 041

豚の食用部分 01 0.1 0 1

その他の陸棲哺平L類に属
する動物の筋肉

0 05

0 1'2 0 0,2 0 1・2 0 1■2

その他の陸棲哺乳類に属

する動物の脂肪

その他の隆陵哺乳類に属

する動物の肝臓
01

その他の陸棲哺乳類に属

する動物の腎臓

その他の陸棲哺幸L類に属

する動物の食用部分

29 37 29

ADl比 (%) 7 0 6 9

TMDl : 1日 摂取量 (]ltorctic81 Maximum Dail

高齢者及び妊婦については摂取量データの一部がないため、国民平均の機取量を参考とした。
ホ1:筋肉又は脂肪の基準値X筋 肉及び脂肪の摂取量。
ネ2:各 部位のうち、基準値が最も高い腎臓の値を用いた。
*31摂取量データがないため、推定摂取量は 「0」とした。
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(参考)                                          答 申 (案)
これまでの経緯

セフキノムについては、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

平成 17年 11月 29日  残 留基準告示 とが適当である。
平成 18年 12月 18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 12月 18日  食 ‖[安全委員会委員長から厚生労働省大臣へ通知

平成 21年 6月 15日  薬 事 ・食品衛生審議会へ諮問

平成 22年 1月 27日  薬 事 ・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬 ・動物用医薬:=:部会

平成 22年 10月 20日  残 留基準告示

平成 23年 6月 30日  農 林水産人臣から厚生労働大臣あてに承認事項の変更について意
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平成 23年 7月 21日  薬 事 ・食品衛生審議会べ諮問

平成 24年 11月 27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
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[委員]
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要約

「セフキノム」(CAS N0 84957・30・2)に ついて、各種評価書等 lEMEAレ ポート等)

を用いて食品健康影響評価を実施した。

セフキノムは、セフェム系抗生物質で、牛の肺炎及び手L房炎、豚の呼吸器感染症等の治

療薬として使用されている。

評価に供した試験成績は、吸収 ・分布 ・代謝 ・俳泄試験 (ラット、イヌ、豚及び牛)、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)、生殖発生毒性試験

(ラット及びウサギ)、遺伝毒性試験、微生物学的影響に関する特殊試験等である。

慢性毒性及び発がん性試験は実施されていないが、セフキノムは生体にとって問題とな

る遺伝毒性を示さないと考えられることから、追加の安全係数を加えることによつてADI

を設定することが可能であると判断された。

各毒性試験で得られた無毒性量の最小値は、ラットを用いた 90日 間亜急性毒性―

び催奇形性試験の 25 mg/kg体コ 日であった。

毒性学的ADIに ついては、NOAL 25 mgA昭 体」 日に、安全係数 1,000(種差 10、個

体差 10、1曼性毒性及び発がスノ性試験を欠いていることによる追加の 10)を 適用すること

が適切と考えられ、0025 mg/kg体 ヨ 日と設定された。
一方、微生物学的影響から導き出されたADIは 、現時点において国際的コンセンサスが

得られているⅥCH算 出式に基づいてO Ix114 mg/kg体璽 日と設定された。この微生物学

的ADIは 、毒性学的ADI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。

以上より、セフキノムの食品健康影響評価については、AIpIとしてO KX114 m♂咤体到

日を設定した。

〈食品安全委員会動物用医薬品専門調査会確認評価部会専門委員名簿〉

(2007年9月 30日まt・l
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寺本 昭 二 .

平塚 明

(2008■4月 22日まt‐l
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評価対象動物用医薬品の概要

用途

抗菌剤

一般名

和名 :セ フキノム

共名 :Cefqlunome

化学名 (セ フキノム)

CAS(No 84957‐302)

英名 :1‐[【(6ス7D‐7‐II(2'(2-AInll10 4 thazolyD“Юtll∝mmOlaCeり ]

amlnol‐2‐carboxy‐3‐oxo 5 thぬ 1‐azabicyclo14 2 0]∝t2‐en‐3‐y]

methyll‐5,6,7,8・lem

分子式

C23HνN6062

分子量

52860

EUに おけるセフキノムの投与方法及び凋量は、牛において l lngLg体 重を1日 1回 、

3-5日 間筋肉内投与あるいは泌乳牛では搾矛L直後に75mノ 分房を3回 (‖壽L)連続手L房内

投与、豚においては2 mg/kg体 重を 1日 1同、3～5日 間筋内内投与とさね′ている。

日本におけるセフキノムの投与方法及び用員は、牛において l mg/kg体重を 1日 1回 、

3～5日間筋肉内投与とされている。休薬期間については、牛は食用に供するためにと殺す

る前7日間、牛乳では食用に供するために搾予Lする前36時 間である。

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。

■ 安 全性に係る試験の概要 (参 照2～6)

本評価書は、動物用医薬品 「コバクタン」、「セフアガード」の承認中請資料概要、EMEA

レポート (1995年、1998年 、1999年 、2003年 )等 を基に毒性に関する l:な知見を整理

したものである。

1 吸 収 ・分布 .代謝 ・排泄試験 (参照3)

セフキノムの経口投与による吸収はわずかで、実験動物、牛ともに数%で あり、筋肉

内及び皮下投与による吸収では30分から2時 間以内にCmxと なる。手L房内投与された

セフキノムのごく一部は全身に吸収される。

セフキノムは酸解離定数が251と 291で 脂溶性の低い有慟酸であり、その分布は狭

い。イヌでは見かけの分布容は定常状態で約02J峰 体重である。血漿タンパクとl壽句

5～15%御 支で結合している。非経口投与の場合、標識した未変化体セフキノムの高い

放射活性が注射部位、腎臓、肝臓において認められる。

血漿におけるセフキノムの消失半減期はイヌで 1～2時 間、牛では 15～ 3時間で用量

依存的ではない。

非経日投与されたセフキノムの大部分は腎臓から」卜泄される。子牛では尿中から投与

量の50～80%が 4時 間以内に回収され、24時間以内には90%が 回収された。一方、糞

中からは投与量の約 5%が 回収された。浮L房内投与されたセフキノムは主に手L汁から排

泄される。

セフキノムはほとんど代謝されオ1い。放射標識したセフキノムの牛への投与試験では、

初回投与後8時 間に排泄される尿中放射活性の90%が 未変化体のセフキノムであった。

(1)投 与試験 (ラット及びイヌ)(参 照2)

Wlstar系ラット (雌 各6匹 )及 U%ヌ (ビーグル大、雄 3頭 )に 対するHC硫 酸セ

フキノム2の単回剖派内投与 (5 rngヵf■lA昭体重)試 験が実施され、全而中及び血漿中

濃度、排泄、組織中残留濃度について調べられた (液体シンチレーション法)。

価酸セフキノムの投与後の薬物動態パラメーターは表 1の とおりである。

硫酸セフキノムは、ラット及びイヌのいずれにおいても全血中からは二相的に」F泄さ

れた。また、血漿中濃度は全血中濃度の約2倍 に達し、硫酸セフキノムの血液成分への

結合lt顕著でltないと考えられた。

l平成 17年厚生労働省告示第4"号 によつて新たに定められた残留基準値
2チアゾール環のC(2)の 位置に標議 (以下、同様)

4

6 構 造式

7 使 用目的及び使用状況等 (参 照 1、2、4、5)

セフキノムは、牛の 2s"― ra烈 伝 滋 、物 れ 湖 "胞 励 山 ″ ルemoぃ

による肺炎の治療剤として旧ヘキスト社 (現、インターベット イ ンターナショナル社、

ドイツ)で 開発された動物詞甲のセフェム系抗生物質であり、その後、牛の趾間腐爛及び

大腸菌性急性予L房炎あるいは子牛の大腸菌性敗血症の治療と効能拡大を行った。また、豚
へ も効能拡大 されてお り、′ ″縞 aa、 ル の四口J“ pきヽ"勧 あ配ノ“

′力岬 ■■θu121α″0■ ～″― ・“ "お 及びその他セフキノム感受性菌による豚呼吸器感

染症並びに'L房炎―子官炎―無平L症症候群にも使用されている。

本製品が最初に承認されたのはイギリスで、現在日本を含め 50カ 国以上で動物用医薬

品として承認されている。わが国では、20∞ 年 11月 に牛の肺炎 (有効菌種 ′鷲″崚 Ea

コI1/raJ2、Ls鯰 ば山 ¨ 励″ω ttα2″ 餞Jを 適応症として、動物用医薬品の

輸入承認を受けている。



躙 、では、ラット及びイヌともに腎臓から急速及び優先的に排泄された (ラット:約

38%、 イヌ :約95%)。 また、両被験動物において尿中でも二相的に排泄された。

投与 168時間後の組織中残留濃度は表2の とおりであつた。腎臓 (雄:058± 0 1l llg

当]g、 雌 :093±007旧 当3/g)及 び牌臓 (雄:O16±00211g当ロノg、雌 :019±002

昭 当量ノg)で 高い残割が認められた。

表1 ラ ット及びイスにおける●C硫酸セフキノムの単回静脈内投与後の薬物動態パラメーター

パラメーター 雄ラット

(平均値±SDl

雌ラット

(平均値±SD)・

イメ

伴 珈 査±SD

Cmα (ltE当量た) 193G=L1649 28Ю 1 992 1 1055 1615± 062

Tm_(h) 0083 0083 0083 0083

■pα  (h 08± 01 09± 01 18± 02

Tlrl β(h 456± 50 443± 26 1139± 85

AUC168(崚 当量X l1/g) 3553± 1766 35“ ±1219 5751± 651

AUC_(ug当 量Xh7g) 3690± 1723 3722± 1205 8221± 1273
★銘Ⅸ 、Tm.xについては個体値を示した。

表 2 ラ ットにおける14c詢酸セフキノムの単回静脈内投与 168時間後 (7日後) の各

1)l νGのみで測定した。

2)3匹中1匹で検出された。

(2)投 与試験 (牛) (参 l照2)

① 5日間筋肉内投与試験

牛 (牛Cl:体 重162 0 kg、牛C2:体 重172 5 kg、2頭)に 1℃硫酸セフキノムの5

日間筋肉内投与 的 lmぶ力価とg体型口)試験が実施され、全血中及び血漿中濃度、
排泄、組織中残留濃度について調べらオした (液体シンチレーション法)。

投与後のセフキノムの薬物動態パラメーターは表3の とおりである。
今而中の濃度は、投与後速や力ヽ こ上昇し、約 1時間後に最高に達した。また、投与回

数の増力‖こ比例して投与後のCmⅨは高くなつた (初回投与後 :平均 1 37 1tg当埋ノg、5

回投与後 :平均 183 μgttWg)。 血漿中濃度は平均で全而中より約0%高 く、全血中

と同様の推移を示した。

硫酸セフキノムは、主に尿中に排泄され、5同 目投与後 24時間までには総投与量の約

95%が 俳泄された。なお、糞便中の排泄は、牛Cl、牛C2そ れぞれで総投与量の403%、

502%で あった。

表3 牛 におけるMC硫 巌セフキノムの5H問 筋肉内投与後の全血中薬物動態

パラメーター

ノ`ラメーター 牛 Cl 牛 C2

初回投与後 51」日投与後 初Fl投与後 5'l目投与後

Cmα (1曖当量た) 172 195
'l'ra 

hr) nhase I
'l'ra (hr) ohase ll
―・:投与から採取までの時間が短かったため分析を実施していなし、

最終投与24時間後 (牛Cl)及 び48時間後 (牛C2)の 硫酸セフキノムの残留濃度は

表4の とおりであつた。投与部位筋内が最も高い値を示し (牛Cl:5 01 1tg当理Jg、牛

C2:196四 当Wg)、 腎臓、nfHが これに次ぐ濃度で検出された

表4 牛 におけるIC姉 ロセフキノムの5日間筋内内投与24又 は48時 間後の

各帥 の残留量 当

鰊 牛 Cl

(最終投与 24時 間後)

4二C2

(最終投与48時間後)

腎臓 1290 1097

月11燿貶 05226 04732

,こ磯 く00322 00414

肺 01004 00816

件略筋 く00352 く00352

皮下月旨肪 く00579 く00579

後腹膜脂肪 く00515 く00515

注射部位筋肉 50"

注射割嘘 皮膚 07293 06382

組織の組織中残留量 (μg当 量/

組織 雄ラント

(平均値±鋤

雌ラット

(平均値±SD)

融 00159=L00039 00258」 ヒ00038

り鵬 01631± 00151 01856=ヒ 00186

副腎 00337 リ 00430  1)

腎臓 05764± 01081 09274± 00683

生殖腺 00131± 00017 00499± 00014

鵬 00586二 L00072 00671」 ヒ00056

′さ臓 00185± 00031 00304± 00018

肺 00364=ヒ 00057 007341ヒ 00056

骨格筋 00086=L00008 00128± 00004

平滑筋 00266=ヒ 00016 00347=ヒ 00038

皮下脂肪 00359± 00036 00515± 00031

後腹膜脂肪 00201=L00044 00289=ヒ 00008

骨髄 00297 1) 00279  1)

‖艮 00099± 00011 00161=ヒ 00008

子宮 00578J=00164

今 而 00206こ =00019 00252」 =00029

血漿 00172■ 00006 00289± 00070

大脳 く00020 00034 '

/1寸脳 く00040 く00054

前立腺 00237==00018



② 単回皮下及び筋肉内投与試験 (参照2)

牛 (12頭、平均体重約 185 kg)に硫酸セフキノムを単回皮下及び筋肉内投与 (lmメ カ

fdblなg体重)後、3週間以上の体薬期間を設けた後、11回筋肉内投与(lmメカru1/kg体
重)試 験が実施され、それぞれの投与0、3、5、10、15、20、3fl、45及び60分 後及び

15、2、3、4、5、6、8、12、及び24時 間後に採取し、薬物動態パラメーターが調べら

れた (HPLC)。

皮下投与におけるCmxは 平1旬2 955 μg(ノJ価)/mL(平 均 1453時 間後)、AUC_は

16 362 1tg(力価)brLと なり、筋肉内投与では、偽 麒は平均2 981 1tg(力r」b)几 (平

均2014時 間後)、AUC∞は 19“ 1昭 (力価)‐hrん となつた。(表5)

表 5 牛 における硫酸セフキノムを単回皮下及び筋内内投与後の棠物動態パラメーター

③ 子牛及び泌乳牛における単回筋肉内投与試験 (参照2)

子牛 (ホルスタイン種×黒毛和種、雌 7頭 、体重206～234 kg)及 び泌手L牛 (ホルス

タイン種、7頭 、体重587～747 kg)に硫酸セフキノムを頚部に単回筋肉内投与 (lngヵ

価)/kg)し、投与前、投与 1、2、3、6、9、12及び 24時 間後に血液を採取し、微生物

学的定量法により薬物動態パラメーターが調べられた。

表6の とおり、子牛及び泌乳牛とも同様の薬物動態パラメーターを示した。

表 6 千 牛及び泌孝L牛における硫酸セフキノムを単回筋内内投与後の薬物動態パラ

メーター

(3)投 与試験 (豚) (参 照2)

豚 (2頭)に対する14c硫酸セフキンムの5H間 筋内内投与 (117、1 101ng(力価Ag/

日)試 験が実施され、排泄:組織内残留濃度について調べられた (液体シンチレーショ

ン法)。

排泄は主に尿を介して行われ、最終投与後 24時 間に、個体番号 Plで は総投与量の

7242%を 排泄した。個体番号P2で は、最終投与後24時間に8223%、 その後241t間

(最終投与後48時間)で 8316%の 排泄となった。また、代謝畜舎から乾燥尿を採るた

めの洗浄液を含めると、2頭の動物の尿排泄は総投与量の8262%、 8625%と 近似して

いた。なお、試験期間中の糞便からのり闘比は総投与量の652%lPl)、 870%(P2)と

わずかな量し力謝卜泄されなかった。(表7)

表7 豚 における14c硫酸セフキノムを5日間筋肉内投与後の尿及び糞便中JF泄結果

採取試料 個体番号 総投与量

(mg当 動

採取時間
*

(時間)

IJ卜泄量

G取 当量)
害J合

(%)

尿 Pl 1346731 0～120 975348 7242

P2 1261645 0～144 1049124 8316

糞 Pl 1346731 0～120 87753 652

P2 1261645 0～144 109739 870

*:採 取時間は 1回 目投与後の時間を示す。

組織中濃度では、最高濃度が投与部位の筋内で認められ、最終投与24時間後で781四

当X/g、最終投与48時間後で7 52 1tg当量ygであつた。投与部位の皮下脂肪組織を含む

皮膚は022及 び08111g当量′gで筋肉より低濃度であった。以下、腎臓 (225及 び216

11g当量げg)、肝臓 (069及 び0 57 1tg当型gl、血漿 (023及 び01911g当]υ 、血液 (013

及び0 14 μg当憚げg)、肺 (012及 び0 10 μg当3/g)の 順で、その他の組織は01011g

当到g未満であっれ (表 8)

表8 豚 における●C硫 醸セフキノム5日間筋肉内投与“:の組織内濃度 (llg当

個体番号 Pl P2

最終投与後時間 (時間) 4 8

腎臓 22450 21570

月ll● 06876 05695

′き臓 00672 00612

肺 01172 00998

骨格筋 00239 00202

皮下月日肪 00457 00397

腹膜後脂肪 検出限界(0035)未満 検出限界(00351未満

■1液 01305 01367

血漿 02288 01912

注射自位 (筋内) 73100 75230

注射部位 (皮膚 ・皮下脂肪) 02205 08149

(4)尿 中及び血漿中代謝物 (ラット、イヌ及び牛) (参 照2)

上記 「(1)投 与試験 (ラット及U%ヌ )」及び 「(2)投 与試験 (牛)」で得られたイ

ヌの尿、牛の尿、血漿、組織及び 「(1)投 与試験 (ラット及びイヌ)Jと 同様の方法で

新たに採取したラットの尿を用いてラット、イヌ、牛の尿中における代謝物、牛の血漿

中の総放射活性に占める硫酸ヒフキノムの害1合及び牛の組織内残留物を検索した。

①尿中の代謝物 (ラット、イヌ及び牛)

ラット、イヌ、牛の尿をTLCを 用いて分析した。さらにイヌの尿についてはHPLC

による分析を行い、「(1)投 与試験 (ラット及びイヌ)」の試験で得られた尿中総放射

活性濃度との比較を行つた。

投与経路

AUC O→ 最終

採取時点

価ま力価)‐hr D

AUC O→ ∞

Qttω  hr  D
Trr: a 0rr) Tl″β (hl)

C4na

Q∽ 0771nD
T.、_(hr)

皮下注射 1■528± 1515 16j62± 212
0648±

0519

＋
一

６‐

２
2955± 0608

1■ 3±

0643

筋肉内注

射
16234± 2鍛 19061■ 2689

1024±

0679

＋
一舶

鰤
2981■ 0461

2014±

0832

辞
AUCt

(嘔 (力価 ・hr′瞑)

Cm_

価E(力 m′ [)
T_lhr)

書 522■ 062 十
一

16■ 05

泌乳牛 626■ 170 18± 03 14± 06



分析の結果、牛では尿中の主要なllF泄物は未変化の硫酸セフキノムであった

(89-95%)。 ラット及びイヌでも尿中の主要な排泄物は未変化の硫酸セフキノムであっ

た (ラット:89～92%、 イヌ :89～93%)。 また、イヌの尿をHPLCで 測定した結果、

(1)の 試験で得られた総放射活性中の硫麒セフキノムの割合は、多くの検体で 900/o

以上であった。

帥 漿中の総放射活性に占める硫酸セフキノムの割合 (牛)

「(2)投 与試験 (牛)」で得られた牛の血漿を用い、HPLCに よる分析を行い、同試

験で得られた放射活性濃度との比較を行った

分析の結果、総放射活性中の硫酸セフキノムの吉J合は約80%で あつた。

③組織内残田物

「(2)投 与試験 (牛)Jの 牛の組織内残留分析で高い残留が認められた投与 24時 間

後の注射部位筋肉、肝臓及び腎臓の硫酸セフキノム濃度をHPLC(検 出限界01昭 (力

価)/mL)に より]1定した。また、この材料について微生物学的定量法 (検出限界 002

μg(力 価)/mDに より、抗菌活性を積1定した。

HPLCで は硫酸セフキノムは検出されなかった。また、微生物学的定量法による分析

では抗菌活性は検出されなかった。

(5)尿 中及び血漿中代謝物 (豚) (参 照2、4、5)

「(3)投 与試験 修)」で得られた尿を用いて尿中における硫酸セフキノムの代謝に

ついて検討した。(表91

被験動物 (2現 を用いて最終投与後 0～2時 間及び最終投与後2-3時 間の尿中におけ

る総セフキノム量に対する親化合物の害1合をTLCに より調べた。その結果、投与後0～2

時間の割合ltそれぞれ 45%及 び 63%で あつたが、投与後 2～8時 間の吉J合はそれぞれ

34%及 び80%で あった 残りの放射活性は2、3種類の代謝物と思われたが、それ以上

のことは不明であつた。

表9 豚 における尿中代訪絲吉果 (TLC法 )

豚における硫酸セフキノムの尿排‖Il li遅く、投与後 8～48時 間経過しないと投与量の

大部分が排泄されないことから、5回 目の投与後0～2時 間の検体は4回 日の投与量の残

余が主な排泄物であり、長時間アルカリ性環境である尿路に滞留していたため部分的に

分角子したものと判断さオした。 ‐方、投与後 8～48時 間に排泄された尿は主として親化合

物を含んでいたことから、豚におけるIIt酸セフキノムの代謝速l■rは遅く、また、未変化

体の俳泄が多いが、尿路のアルカリ性環境に長く停滞するために分解が起こるものと考

えられた。

(6)残 留試験 (牛) (参 照2、3)

ホルスタイン種牛 (試験 I:雌 子牛25頭、平均体重 150 kg、試験Ⅱ:雌子牛25頭,

平均体重 132 kg、臀部及び頸部筋内内に投与)3を用いて硫酸セフキノムの 1日 1回 5

日間連続筋肉内投与 (常用量 :l mg(力 価)よ g体」 日、2倍量 :2 mg(力 価)lkg体

コ 日)試 験が実施された。被験動物は経時的 (最終投与4、5、6、7日後)に 血漿、筋

内、脂肪、肝臓、腎臓、小IIB、注射部位筋内、注射音Ш 胃辺筋内の残留性について微生

物学的定量法により検討された。

注射部位筋肉及び注射部側円辺筋内を除くすべての組織では 常 用量、2倍 量とも最

終投与4日後において検出限界 (0 02 μg(力 価)/g)未 満であつた。注射部位筋内及び

浬城郎枷司辺筋内では、最終投与5日後に試験 Iの常用量投与群 1例で00211g(力価)

′gが検出されたものの、最終投与6日後以降は両投与群の全例で検出限界未満となった。

牛を用いて放射標識セフキノムの消失試験が実施された(筋内内投与、l mg/kg体重、

24時間毎に5回投与)。投与部位で放射活性が最も高く (最終投与 12時間後に約Ю Hg

eq/g綱鋤 、腎臓と月I消は、それぞれ 3-5 11g eqjgと1～15昭 eq/gであつたが、その後

8～9日 以内に一次速度式的に減少し、それぞれ2～5、15、0 5 μgeq/gとなつた。全試料

において 12時 間後の抽出可能な残留量 (抗菌活性残留量)は 総セフキノム量の 1/3未

満であつた。投与部位組織については、消化処理後 (すなわち塩酸あるいは消化酵素で

処理)、ごくわずかな抗菌活性残留量 (3-4%)し か認められなかった。一方、腎臓及び

jlTHのサンプルでは、消化処理後により高い抗菌活性が残つた (腎臓で約 10%、 IITHで

はほぼ 100%)。 しかしながら、12時間以降の調べられた全ての組織において、消化処

理後の抗菌活性と同様にIIl出可能な残留は検出限界(001司 02昭 eq/g)未満であった。

(7)残 留試験 (享L汁) (参 照2)

ホルスタイン種泌乎L牛 (試験 I:6頭 、体重505～572 kg、試験Ⅱ:6頭、体重 582～730

kg)4を用いて硫酸セフキノムの 1日 1回 5日間連続筋内内投与 (常用量:l mg(力価)

とg体」 日、2倍量 :2 mg(力価)lkg体 型 日、臀部筋肉内に投与)試験が実施された。

被験動物は経時的 (投与 12時FH3前、最終投与 12、24、36、48、60、72、84、96、108

及び 120時間後)に搾予Lした予L汁での残留性について微生物学的定量法により検討され

た。

常用量投与群では、試験 Iにおいては最終投与 12時間後及び24時間後の仝例が検出

限界 (002昭 (力価)′g)未 満であり、試験Ⅱにおいては最終投与 12時間後に3例中

2例から00211g(力 価)/gが 検出された1)のの、最終投与24及 び36時 間後には全柳l

が検出限界未満となった。

2倍量投与群では試験 Iにおいて最終投与12時間後の全例で00211g(力 価)′gが検

'試
験 1 試 験Ⅱとも共通の方法により試験を実施している。

4試
験 I 試 験Ⅱとも共通の方法により試験を実施している。

個体番号
採材時期

撮 終投与後時間)
硫酸セツキノムの割合 (%) 代謝物の害1合 (%)

9いr」61キ間 (いガ 4.5 "

98-104時 間 (2～81 ・ 8 4

9Fr"時 間 (卜,

鶉-104時 間 (2～D☆ 8 0

★:98～102'キ間は排尿なし (検体なし)



出され、試験Ⅱにおいては最終投与 12時間後の3例 中2例 から003及 び00411g(力

fdb)/gが検出されたが、いずれも最終投与24及び36Hキ間後では検出限界未満となつた。

(8)残 留試験 (豚) (参 照2、4、5)

L‐ l種子豚 ぼ験 I:去 努畔 6頭 、Ju1 13頭、概ね2ヶ 月齢、体重307～37 2 kg、

試験Ⅱ:去勢雄 13頭、雌6頭 、2～3ヶ 月齢、体重352～425kυ  5を用いて硫酸セフキ

ノムの lHl回 3日間連続筋内内投与 (臨床予定最高川量 :2 mg(力 価)/kg体 コ 日、

大腿部筋内内に投与)試 験が実施された。被験動物は経時的 (最終投与6、12時間及び

1、2、3、4日 後)に 血漿、筋肉、脂肪、月F臓、腎臓、小腸、注射部位筋内、注射削立周

辺部筋肉の残留性について微生物学的定量法により検討された。

注射部位筋肉及び注射部位周辺筋内を除く筋内ではいずれの採取時点でも定量限界

(0016昭 (力価)υ 未満であつた。月割リケ、小腸、血漿では最終投与6時 間後まで、

肝臓では最終投与 12時 間後まで、腎臓及び注射部位周辺部筋内では最終投与 1日 後ま

で検出されたが、最終投与2H後 には注射部位筋内を除き全例で定量限界 (0 016 μg(力

価)/8)未 満となった。

注射部位筋内では、試験■において最終投与3日後に 1例 で0 016 μg(力 価)/g検 出

されたが、最終投与4日 後には定量限界未満となった。

豚を用いて臨床用量の非放射標識セフキノムによるYl失試験が実施された (2m♂ 咤

体重を5回 24時 間間隔)。最初の4回 lt同じ部位に投与し、最終投与は別の部位に投与

された。最終投与24、48、72、96、120及 び 144時間後に4岬 の動物が賭殺され残

留濃度が測定された (HPLC)。

24時 間後では、すべての注射自咆サンプルでセフキノムが検出された。1～4回 日及び

5回 日の投与部位の最小及び最大濃度は、それぞれ、18及び34μ,kg、100及び208 μglkg
であつた。それ以降は5回 目に投与した注射部位のみが検査された 48時間後のサンプ

ルはすべて 13 μgrkg以上であった。72及 び96時間後では4例 中2例のみ検出された(そ

れぞれ、16、191g/kg及 び 14、20円 八g)。120時間後では、注射剖立の 1例のみが定

量限界を上回つた (1411g/kυが、144111間後では、すべて定量限界ね尚となった。

24時 間後のすべての腎臓サンプンレで定量限界を上回り、最小及び最大濃度は88及 び

293燿彙gで あつた。48、72及び 120時 間後の腎臓からセフキノムは測定されなかつた

が、96時 間後の4例 中1例のみが定量限界を卜回つた (40旧八g)。肝臓、脂肪、皮膚

及び筋肉組織 (非投与部位)に ついては、最終投与72時 間後まで調べられた。72時 間

後の脂肪 1例 に27円奮gの残留が認められた以外は、未変化体セフキノムは検出されな

かった。

2 急 性毒性試験 (参 照2)

ICR系 マウス及びSD系 ラット (6週齢、いずれt)luL各 5四 群)に 硫酸セフキノム

を経日、皮下及び脚 空内投与した。それぞれの投与経路におけるLD∞ は表 10の とおり

である。

`試験 1、試験Ⅱとも共通の方法により試験を実施している。
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表 10 硫 酸セフキノム投与によるマウス及びラットのLIDЮ

動物種 投与経路
LD∞ (mglk質手トロ

雄 雌

マウス
経 口 >2,000 >2,000

皮  ド >5,000 >5,000

ntl空内 4,524 4,322

ラント
経 「1 >2,OCXl >2,000

皮 下 >5,000 >5,000

月旬l生内 >5,000 >5,000

経口投与ではマウス、ラットともに一般状態に異常は見られなかつた。皮下投与では、

マウスの5,000 mg/kg体重投与群で一過性の自発運動減少及び呼吸数減少、ラットでは
一過性の自発運動の減少、投与剖 立の月硼長、硬化、びらん及び潰瘍等が認められた。腹

腔内投与では、マウスの5,000 mg/kg体重投与群で一過性の自発運動減少、呼吸数の減

少、腹臥、振戦及び跳躍が認めらオし、ラットでは全畔で下痢、2,500 mυkg体 重以上投

与群で一過性の自発運動減少、呼吸数減少、腹臥、振戦及び跳躍が認められた。割検りi

見ではラットの皮 ド投与において投与部位の茄皮1移成、脱毛及びびらんが認められた。

また、ラットの腹腔内投与における死亡例では腹水の貯留が認められた

3 王 急性毒性試験

(1)90日 間亜急性澤性譴験 (ラット) (参 照2、3)

Hoe系 統 171sKf 6PF71)ラ ット(雌雄各 15四 群)を 用いた経口 0、 25、250、

2,5t10 mg(力価)/kg体 コ ロ)投 与による90日間の亜急性毒性試験で認められた毒性

所lLは以下のとおりであつた

本試験期間中に死亡例は認めら才しなかっれ
一般的な臨床症状観察では、250 mg(力llb川崎体J日 以上投与群で流涎の増加、2,500

mg(力 価)角昭体莉 H投 与群で、腹宙¶協指、眼の淡色化が認められた。

摂餌量では、2,500 mg(力価)lkg体前 H投 与群の雌雄でわずかな減少が認められた。

血液学的検査では、250 mg(力 f」5)Ag体 利 H以上投与群の雌で赤血球の減少、雄で

好中球の増加、リンパ球の減少が認められ、2,500 mg(力価)′唯 体重′H投 与群の雌雄

で赤血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット値の減少、好中球の増加、リンパ球の減少、

雌で網状赤血球の増力Uが認められた。

血液生化学的検査では、250 mg(力 価)hg体 動 日以上投与群の雌雄で BUNの 増

加、雌で尿酸値の増カロが認められ、2,5∞mg(力 価)Ag体 J日 投与群の雌雄でビリル

ビン値の増加が認められた。

臓器重量では、250 mg(力 価)よg体重′日以上投与群の雄で腎臓の重量の増加が認め

られ、2,500 mg(力価)/kg体 コ ロ投与群の雌で腎臓の重量の増加が認められた。

ヨl検では、被験物質の抗菌作用による二次的変化 (腸内細菌叢の変化)と 思われる盲

腸の拡張が、25 mg(ノ J価)mglkg体 コ ロ投与IIIの雄 1例、250 mg(力 価)な g体重′

日以上投与群のJIt雄で認められた。2,500 mg(ノJ価)/kg体 J日 投与群の雄で腎臓に軽

度の斑点が認められた。



病理組織学的検査では、2,500 mg(力価)/kg体 重/日投与群の雄で近位曲尿細管の空

Л包変性が認められた。

本調験のNOAELは 、雌雄とも25 mg(力 価)/kg体 コ 日であると考えられた。

(2)90日 間亜急性毒性試験 (イヌ) (参 照2、3)

ピーグル大 (雌雄各4四 畔)を 用いた経日 (0、32、 32、320 mg(ノ」価)/kg体 型

日)投与による90H間 の亜急性毒性試験で認められた毒性所見は以下のとおりである。

本試験期間中に死亡例は認められなかつた。また、投与に関連した異常は認められな

かった。

本調験のNOAELは 、雌雄とt)320 mg(力 価)/11g体訂 日であると考えられた。

4 慢 性毒性試験及び発がん性試験

慢性毒性試験及び発がスプ性試験は実施されていない。

5 生 殖発生毒性試験

(1)2世 代繁殖試験 (ラット) (参 照3)

ラットを用いた経日 (0、25、250、2,500 mg(力価)Ag体 重′日)投 与による2世代

繁殖試験が実施され、生殖に対する影響は認められなかつたと評価されている。

(2)催 奇形性試験 (ラット) (参 照2)

WIsぬr系 ラット (雌20四 堵昨)を 用いた経日 (0、25、250、2,500 mg(力 価)7kg

体型 日)投 与による試験において認められた毒性所見は以下のとおりであつた。被験物

質の投与は、妊娠 7日から16日までの間 1日 1回行い、妊娠 21日 に剖検して胎児への

影響を検査した。

母動物では、250 mg(力 価)/kg体 重/日投与群で摂餌量のわずかな減少、尿量の増加

が認められ、2,500 mg(力価)/kg体 重/日投与群で摂餌量の減少、体重増加抑制、尿量

増加が認められた。

胎児では、2,500 mg(ノJ価)7kg体 制 H投 与群でわずかな発育遅延、第 14肋胃・の発

りl頻度の増加が認められた。

本試験のNδSLは 母動物で25 mg(力 価)/kg体 」 日、胎児で250 mg(力 価)/kg

体」 日であると考えられた。伴奇形r‖ま認められなかった。

(3)催 奇形性試験 (ウサギ) (参 照2)

ロシアウサギ (雌15四 群)を 用いた経口 (0、010、 032、 10 mg(力 価)とg体 重

/日)投 与による試験が実施されている。被験物質の投与は、妊娠 6日 から18日まで行

なった。

母動物では、10 mg(力 価)な g体コ 日投与群で軟便や排糞量の減少、摂餌量及び飲

水量の減少、体重増カロ抑制が認められ、試験途中に一般状態の悪化した2匹 と流産の徴

候を示した 1匹を殺処分した。これらの所見は、より高用量を用いて実施された琳 試

験でも観察されており、ウサギに抗菌剤を経‖投与した場合に通常認められている消化

管影響を介した二次的ltRに よると考えられることから、催奇形性試験にウサギを用い

るのは適切ではないと考えられた。

6 遺 伝毒性試験 (参 照 2、3)

遺伝謝 生に関する各種の力 Й"及 び力 方"試 験の結果を表 11及び表 12にまとめた。

表 1 1あ Йι"試 験

議 対象 用 量 結果

不定期DNA

合成試験

ヒト株細抱A549 1、3、10、30、llXl、31Xl、1,αЮ llgllllL
l■S9)

陰性

染色体異榊 チャイニーズ・ハムスター

V79糸田Hユ

6267、 3,1335円υ:mL CS9,13D 陰性

6,267 0 μg/1nL
∈S9,7、 18、28h)

陰性

表 12カ ガ″ 試験

蔽 対象 用量 結果

イЧ亥き錫癸 マウス■髄細胞 5,aXl mg(力価)7kg体 重を単回経ロ

投与

陰性

L記のように、 カ ガ"の 不定期DNA合 成試験、染色体異常試験及びあ ガ,っの小核

試験はいずれも陰性であり、セフキノムは生体にとって問題となる遺伝毒性はないものと

考えられた。

7 微 生物学的影響に関する特殊試験

(1)ヒ ト腸内細菌最に対する影響 (参照3)

EMEAの 評価では、Ettartt ω L(ル “sp、gりθ"筋 歯 sp、ヨifdめ2c饉 "

り 、例お″劇htt sp、■″鮨 ″ψめ“““Sp、RTめ ω““Sp、Fめ ″″″ι口 などで

代表される 68株 のパクテリアに関するセフキノムの感受性データが得られ、ヒトの大

腸の濃度と一致する菌濃度 (15×109CFU/1nL)に おける幾何平均MIC∞ が求められて

いる。

その結果、最も感受性が高かつたのは、助cぬ通億 sp、 開 dattcm122 sp、

物 … 48p、 α∝聞″囲“p、EttaO″万吻 で、その幾何平均MICmは 15μノ越

であった

(2)臨 床分離菌に対する最小発育阻止濃度 (MIC) (参 照7)

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

年 9月 ～平成 19年 3月 実施)に おいてヒト臨床分離株等に対するセフキノムの約 5Xl"

CFU/spotにおけるMICが 調べられている。結果は、表 13に示されている。



表 13 セ フキノムの各菌種に対するMIC

菌名 撤

最小発育阻止濃度 (μg/mL)

Cefquinome
NIICЮ 範囲

〕田山嫌気性菌

J S・C・/ 2 e応醐 ′誠 2 1～8

Ente|ttrffius aD . 2～>128

嫌気性歯

&ο `商 d“ sp 3 0 16～>128

Fwobactari un sp 4～32

Bifidobacterium n. 30 く006 く006～ 025

Eubacteium ep. 20 025～ >128

Ckntridium sn. 30 1～2

Peptrxnuus sp . Pept$ttEptaco$us sp . 30 012 ≦006～ 1

Prewtella sp. 012 ≦006～ 128

Lactobacillus so . 1->128

励 αJぬ αθ″υ″ Sp 1 025-2

調査された菌種のうち、最も低いMIC∞ が報告されているのはBttdoL"万 泌口spで≦

006μノ祀 であり、MICcaVは 0 000376 mg/mL(0376昭 た■)で あつた。

皿 食 品健康影響評価

1 毒 性学的ADIに ついて

セフキノムは慢性毒性及U囁 がん性試験が実施されていないが、生体にとって問題とな

る遺伝毒ヤトを示さないと考えられること、EMEAの 評価でセフキノムの化学構造が既如の

発がん性物質と関連がないとしていることから追加の安全係数を加えることによつて

ADlを 設定することが可能であると判断された。

毒性試験において、最く)用量の低いところで投与の影響が認められたと考えられる指標

は、ラントを用いた 90H問 亜急性毒性試験における雌の赤血球の減少、雄の好中球増加

等及びラット催奇形性試験における母動物の摂餌量減少及び尿量増加で NOノEL 25

mglkg体 J日 であつた。

毒性学的ADIに ついては、このNOAEL 25 mglkg体 重′日に安全係数 1,000(種差 10、

個体/_10、慢性毒性及び発がん性試験を欠いていることによる追加の 10)を 適用するの

が適切と考えられ、0025m♂ 略体コ 日と設定された。

2 微 生物学的劇DIについて (参 照3、4、5、7)

EMEAの 評価では、セフキノムの持つ毒性は低いため、セフキノムのヒト腸内細菌濃ヘ

の影響に基づきADIを 設定することが適切であるとされている。ヒト腸内細菌叢への影響

についてはgaο"′o磁 9p、Bifdttα αttm sp、RT― sp、 3面 diurn sp、

6試験薬に活性のある最も関連のある属の平均 MICっの"%信 頼限界の下限値
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Eめ a“"囮 から算出された幾何平均MIC 0 0015 mg/gに 1日糞便量 150g、腸内細菌

のセフキノム利用率 10%、 安全係数 10を適用してAD1 0 0038 mglkg体重 (0 225 mg/

ヒト(体重60 kJ)と 評価されている。
一方、ⅥCHガ イ ドラインに基づく試算を行うに足る詳細な知兄が、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)から得られており、この結果

から微生物学的ADIを 算出することができる。

セフキノムのMICcalcに 037611g/mL、細菌が暴露される分画は 実験動物における経

口からの吸llkが数%で ほとんど吸収されないことをllt拠に 100%、 結腸内容物220g、 ヒ

ト体重60 kgを適用し、ⅥCHの 算出式により、

ADI(mυ kg体」國日)=
0.000376 (mc/mU 't x 220'2 =0001379

1●3×60 ・4

と算出された。

・1:試験業に活性のある最も関連のある属の平均MC● の∞%信頼限界の卜限値

☆2:結 腸内容物0
☆3:経 口用量として生物学的l軒J用可能な比率 (実験動物の経口における吸収率がP/oとの知見をもと

に推定した )
☆4iヒ ト体電 (kυ

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

ⅥCH算 出式を採用するのが適切と考えられる。

3 ADIの 設定について

微生物学的ADI(O CX114 mglkg体コ 日)は 、毒‖:学的ADI(0025 mg/kg体 J日 )

よりも十分低く、セフキノムが動物川医薬品として用いられたときのセフキノムの食品

中における安全↑生を担保していると考えらオじる。

4 食 品健康影響評価について

以上より、セフキノムの食品健康影響評4Lについては、ADIと して次の値を設定した。

セフキノム oo014 mg/kg体 コ 日

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

とり
｀
る。



表 14 各 試験における無毒性量等の比較
動物種 隷 投与量

(11lR(力"Ag

体●7日)

無毒性量 (mHlk贅
EMEA 輌 要

ラット 90日 間

亜急性毒性

謙

25、2∞ 2鰤
e曼口)

用馴安存的な溶血性貧血

用到=存 的に■日の機能障害

25

雌 :赤血球の減少、尿酸値

の増加|

雄 :好中球の増加 リ ンパ

球の減少、臀臓の重量増加

雌姓 I Bt'Nの 増加

2世 代繁殖

謙

25、2∞ 2,田D

G邑口)
毒性なし

催 奇形性試

験

2rJ、2rr1 2,rn0
01口)

催奇形性なし

%、2 6 0、2 ,動
鰹 口 )

母助

胎児 :250

母動物 :板 III■の低 下、尿

量のLII

胎児 :発青遅廷、第 1411H

の発現頻度増加

催奇形性なし

イ ヌ ∞ Hr. l

亜 急性毒性

議

32、 32  320

0■口)

320

毒性なし

320

毒性をし

… ADI

姓 物勃 ADI 00003

微型物学的 AD:設 卸 拠 &6カ ●出 IPp,β西あ“Cカヴ囮 ●pp.
n″hmη ""p.
い ″8pp・コυ麟筋"“2の 期可
平均MIC O∞16コυ町 体」日、日鳴内
容物 lrng、賜内細薦のセフキノム利用
宰1 0 %、安錦 数1 0  ヒト1喧6 C l k g

ハDI 0∞ 14m』 阪代自日

<別 紙 1 検 査値等略称>

略称 名 称

ADI
一日摂取許容量

AUC 血漿薬物濃度曲線下面積

BIIN 血液尿素空素

Ci駆 最高濃度

EMEA 欧州医薬品庁

HPК 高速液体クロマトグラフィー

LD∞ 半数致死量

ルIIC 最」ヽ発育阻止濃度

NOAEL 無毒性量

T12 消失半減潮

TLC 薄層クロマ トグラフィー

T口ax 最高濃度到達時間

Ⅵ CH 動物川医薬品の承認審査資料の調和に関する国際協力会議
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ラクトフェリン (案)

今般の残留基準の検討については、本剤が動物用医薬品として製造販売の承認中請がな

されたことに伴い、食1早: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 :ラ ク トフェリン [Lacしoferrin]

(2)用 途 :牛の分娩直後の乳房炎発生率の低減

本剤は、有効成分として凍結乾燥した牛乳由来ラク トフェリンを含む手L房注入剤で

ある。ラク トフェリン1は
、主に,L汁中に存在する糖タンパク質であ り、689個のアミ

ノ酸残基から構成される一本のポリペプチ ド鎖でその分子量は約83kDa(83,100±

400)と されている。

(3)有 効成分の一般名 :

和名 :ラ ク トフェリン

英名 :Lactoferrin

(4)適 用方法及び用量

国内でのラク トフェリンの使用対象動物及び使用方法等を以下に示す。

(5)諸 外国における使用状況

海外において、ラク トフェリンを有効成分 とする動物用医薬:りIの承認はない。ラク

トフェリンは、牛乳中に通常含まれているほか、手L製品等の食品、化粧品等に使用さ

れている。また、米国食品医薬品庁 (FDA)は、ラク トフェリンを、「‐
般的に安全と

認められる(GRAS:Generally Recognized as Safe)」物質として牛の未調理肉の微生

物汚染を防 ぐことを日的とするスプレー剤並びにスポーツ川食:T:及び機能性食品の

成分としての使用を認めている。

国内では、ラク トフェリンを含有する食品等があり、ラク トフェ リン濃縮物 が食

品添加物 (既存添加物)と して使用されている。

2 対 象動物における薬物動態試験

① 乾,L7‖後の牛にラク トフェリンが全分房に単回呼L房内投与(1分房当たり400 mg(2

倍量))さ れた。対照群 (3頭/群)は 無処置とした。投与直前、1、2及 び3日前 (投

与3日 前は3時 間間隔で3回測定)、投与05、 1、2、3、6、12、24、36、48、72、96、

120、144及び168時間後の血清中ラク トフェリン濃度を、ELISA法により測定した。

ラク トフェリンは、本剤投与の有無に関係なく血清中に検出されたが、その濃度に

は個体差が認められた。また、両群において、投与前の値 と投与後の各時点の値 との

間に有意差は認められなかった (ρ〉005)。

これらのことから、本剤は乾手し期の乳牛に単回乎L房内投 与される場合、血中への移

行はパックグラウン ド値以下である。

表 1 予L房内投与前後の血清中ラク トフェリン濃度の経時的推移 (μg/証)

ン濃度の平均を指す。

3 対 象動物における残留試験

(1)分 析の概要

① 分析対象の化合物
・ラクトフェリン

② 分析法の概要

抗ラクトフェリン抗体を用いたELISA法により、乳汁中の残留性が検討されてい

る。

定量限界 :7 8 ng/mL

(2)残 留試験結果

① 乾手L期の手L牛にラクトフェリン製剤を分娩予定46日前 (乾乳7日後)に 単回乳房
内投与 (ラクトフェリンとして1分房当たり200 ng(常用量))し、手L汁中ラクトフェ

対象動物及び使用方法 体薬期間

牛
1分房当たり10mL(ラクトフェリンとして200■8)を乾予L後7
～14日の,L房内に単回注人

な し

試験群

個体番号

投与後 (時間)

投与前 1 3 6

対照群 ① 0 065 0 082 0 082 0 122 0 132 0 118 0 104 0 082

② 0 073 0 056 0 060 0 105 0 089 0 083 0 093 0 068

③ 0 074 0 091 0 118 0.148 0 194 0 125 0 111 0 077

平均 0 071 0 076 0 087 0 125 0 138 0 109 0 103 0 076

2倍量

群

④ 0 306 0 327 0 314 0 370 0 321 0 426 0 690 0 356

0 080 0 066 0 072 0 094 0111 0 175 0 181 0 114

⑥ 0 164 0 240 0 237 0 677 0 393 0 313 0 272 0215

平均 0 183 0 0 208 0 380 0 275 0 305 0 381 0 228

試験群
個体番号

投与後 (時間)
168

対照群 ① 0 086 0 116 0 098 0 080 0 081 0 060 0 076

0 078 0 081 0 110 0 075 0 101 0 127 0 085

③ 0 073 0 094 0 107 0 070 0 101 0 134 0 112

平均 0.079 0 097 0 105 0 075 0 094 0 107 0 091

2倍 量

群

④ 0 339 0 783 0 493 0 352 0 407 0 379 0 309

0 127 0 126 0 136 0 130 0 142 0 173 0 197

⑥ 0 168 0 142 0 112 0 097 0 129 0 142 0 157

平均 0 211 0 350 0 247 0 193 0 226 0 231 0 221

とは 1、2及 び3日 前 (投与3日 前は3時 間間隔で3 のラク トフェ

1本
報告書において、特段の記載のない限 り牛乳出来のラク トフェリンを指す。
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リン残留が検討された。

ラク トフェリンは、本剤投与の有無にかかわらず芽L汁中に検出された。また、各時

点における全個体の無処置分房 と本剤投与分房の間には、乳汁中ラク トフェリン濃度

に差は認められなかつた (p005)。

こオしらのことから、本剤は、乾平L期の平L牛に単回平L房内投与される場合、分娩後の

乳汁への移行はバックグラウン ド値以 ドである。

表 2 単 回平L房内投与(常用量)における分娩後の乳汁中ラク トフェリン濃度 (μg/mL)

② 乾乳期の乳牛にラクトフェリン製剤を分娩予定46日 11(乾乳14日後)に 単回乳

房内投与 (ラクトフェリンとして1分房当たり200 mg(常用量))し 、乳汁中ラクト

フェリン残留が検討された。

ラクトフェリンは、本剤投与の有無にかかわらず予L汁中に検出された。また、各時

点における全個体の無処置分房と本剤投与分房の間には、乳汁中ラク トフェリン濃度

に差は認められなかつた (♪005)。

これらのことから、本剤は、乾乳期の手L牛に単同乳房内投与される場合、分娩後の

予L汁への移行はバックグラウンド値以下である。

3 食 品安全委員会の評価

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

描安全委員会あて意見を,Rめたラクトフェリンに係る食品健康影響評価について、以下

のとおり評価されている。               ´

ラク トフエリンは、酸性条件下でペプシンにより加水分解されることから、ヒトが

経口摂取した場合のアレルゲン性は比較的高いものではないと考えられる。また、乾

早L期の手L牛にラクトフェリン製剤を乳房内投与した薬物動態試験及び残留試験の結

果から、ラクトフエリンが動物用医薬品として投与された牛に由来する早しや肉等の畜

産食品中に、通常含まれる以上のラクトフェリンが含有される可能性は低いと考えら

れる。さらに、ラク トフェリンについては、ラクトフェリン濃縮物が食品添加物 (既

存添加物)と して使用されているほか、早L製品等の食品にも含有され、また、食品に

使用され、ヒトが日常的に摂取してきているものである。

以上のことから、ラクトフエリンは動物用医薬品として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。

体

号

個

番

投与量

(mg)

投与後

分娩ま

で

(日)

試験

対象

(分房)

分娩後日数

1 2 3
５

朝

５

夜

６

輌朝

６

夜

７

朝

７

夜

①

0 ユーーーー右

0 左前

左後 30

②

0 右 前 132 75

0 左前 161

左後 111

③

0 右 前

0 左前 17

右 後

左後

④

0 右前 111

0 左前 77

右後

左後 111 107

③

0 右甫| 846 556 282

0 左前

200 右後 390 226

左後 754 989 904

と診断された分房 (①牛の右後、②牛の右後)か ら採取 た乳, 対象外とした。

分rF_後5日以内の幸しは 「撃L及び乳製品の成分規格等に関する省令」により販売が禁止されている。

表 3 単 回手L房内投与(常用量)における分娩後の平L汁中ラクトフェリン濃度 (μg/mL)

個体

番号

投与量

(ng)

投与後

分娩ま

で

(日)

試験

対象

(分房)

分娩後 日数

1 2 3 4
５

朝

５

夜

６

一ワ

６

夜

７

朝

７

夜

⑥

0 右前

0 左前 66

右後

左後

⑦

0 右 前 960 233 226

0 左 前

右後

200 左 後

③

0 右前

0 左前

右後 117

左後 160 110

⑨

0 右前

0 左前 348 84

右後 582

左後

注)分 娩後5日以内の乳は 「乳及び乳製品の成分規格等に僣口̀ る省令」により販 さオしている
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4 基 準値の取扱い

ラク トフェリンは、牛子L中に通常含まれるほか、国内ではラク トフェリン浪縮物が食

品添川物 (既存添加物)と して使用されており,L製品等の食」〕に含まれている。このた

め、ラク トフェリンについては食品、添加物等の規格基準 (昭和 34年厚生省告示第 370

号)第 1食 1早iの部 A食 品一般の成分規格 8で 規定している 「農薬等の成分である物質が

自然に食品に含まれる物質とlpl一であるとき、当該食:早1において当該物質が含まれる量

は、当該食品に当該物質が通常含まれる量を超えてはならない。J(以 下、「一般規則 8」

とい う)の 適用の■I否についても検討を行つた。

食品安全委員会の食:りi健康影響評llにおいて言及されているとお り、動物用医薬品と

して適切に使用される限 りにおいては、投与された牛に山来する浮Lや内等の畜産食:7,中

に、通常含まれる以上のラク トフェリンが含有される可能性は低いと考えられる。ただ

し、食:イ〕添加物 (既存添カロ物)と してラク トフェリン濃縮物が使用されているほか、乳

製品等の食混lにも含有されるなど、ラク トフェリンは人が日常的に摂取してきているも

のである。さらに、各種毒性試験において特に問題 となる毒性影響は認められておらず、

人が経口摂取した場合であつても酸性条件下においてはペプシンにより速やかに加水

分解 されることが報告されているなど、食品を通 じて人の健康に影響を与える可能性は

考えにくい。

したがつて、ラクトフェリンを動物用医薬品として使用した場合に、人の健康を損な

うおそれがあるとは考えにくいことから、残留基準を設定しないことが適当であると考

えられる。ただし、食品添加物として使用されていること等を踏まえると食品衛生法第

11条第 3項 の規定により人の健康を損なうおそれのないことが明らかである1)のとし

て取 り扱 うことを別途検討することが適当であると考えられる。

(参考)

平成 23年  4月 28H

平成 23年  5月 10日

平成 24年  4月  5‖

平成 24年 10月 23日

平成 24年 11月 27日

これまでの経緯

農林水産大臣か ら厚生労働大臣あてに動物用医薬lilの承認及

び使用基準の設定について意見聴取

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

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/1審議会へ諮問

薬事 。食:Y:衛生審議会食lill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]
石井 里 枝

○大野 泰 雄

尾崎 博

斉藤 貢 一

佐藤 清

高橋 美 幸

永山 敏 廣

廣野 市 生

松田 り え千

官井 俊
一

山内 明 子

由田 克 士

吉成 浩
‐

鰐渕 英 機

(○ :部会長)

埼玉県衛生研究所水 ・食品担当主任研究員

国立医薬品食I〒l衛生研究l・fr長

東京大学大学院農学生命科学研究科獣医薬理学教室教授

星薬科大学薬品分析化学教室准教授
一般財団法人残留農薬研究所業務執行理事 ・化学部長

農業 ・食酎I産業技術総合研究機構動物衛生研究所上席研究員

東京都健康安全研究センター食品化学部長

東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授

国立医薬品食品衛生研究所食品部長
一般社団法人日本植物防疫協会技術顧問

日本生活協同組合連合会執行役員組織推進本部長

大阪市立大学大学院生活科学研究科公衆栄養学教授

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准教授

大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授



答申 (案)

ラク トフェリンについては、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。ただし、食品衛生法第 11条 第 3項 の規定により人の

健康を損な うおそれのないことが明 らかであるものとして取 り扱 うことを別途検

討することが適当である。
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要 約

牛の7LE炎用剤であるラクトフェリンについて、製造販売承認申請書添付資料等を用い

て食品健康影響評価を実施した。

ラクトフェリンは、ヒト、牛等の哺孝L動物において主に幸L汁中に存在する糖タンパク質

である。

ラクトフェリンは遺伝毒性試験のカガ"試 験が実施されていないが、力 "″っの復帰突

然変異試験では陰性の結果が得られている。

各種動物における毒性試験の結果から得られたNOttLは 、ラットを用いた4週間及び

13週間亜急性毒1生試験における最清i用量の2,OKXl m♂噌体重/llであつた。

ラクトフェリンは、牛乳中アレルゲンとして主要なものとは考えられないものの、ヒト

におけるラクトフェリンに対するIgE′)同定及び牛乳アレルギーを有する子供における特

異IgE抗体の頻度の増加が報告されている。しかし、酸性条件下でペプシンにより加水分

解されることから、ヒトが経口摂取した場合のアレルゲン性は比較的高いものではないと

考えられる。

また、乾乳期の7L牛にラクトフェリン製剤を辛L房内投与した薬物動態試験及び残留試験

において、血清及び乳汁中のラクトフェリンは、被験物質投与の布無にかかわらず検出さ

れた。血清中ラクトフェリン濃度lt、投年前と投与後の各時点との間に布意差lt認められ

なかつた。また、平L‖中ラクトフェリン濃度は、各時点における被験物質投与力房 と非投

与分房の間に有意差は認められなかった。これらのことから、ラクトフェリンが動物用医

薬品として投与された牛に由来する手しや内等の畜産食品中に、通常合まれる以上のラクト

フェリンが含有されるII能性は低いと考えられる。

さらに、ラクトフェリンについては、ラクトフェリン濃縮物が食品添カロ物 (既存添加物)

として使用されているほか、寧L製品等の食品にも含有され、また、食品に使用され、ヒト

が‖常的に摂取してきているものである。

したがって、動物用医薬品として適切に使用されたラクトフェリンが、アレルギーを含

む畜産食品のリスクを増カロさせることはないものと考えられた。

以上のことから、ラクトフェリンは動物用医薬品として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 価対線動物用医薬品の概要

1 用 途 (参 照 1)

手L房炎用剤

2 有 効成分の一般名 (参 照 1)

和名 :ラクトフェリン1

人名 :Lacbfenn

3 分 子量 (参 照2)

約83 kDa2(83,100± 400)

4 使 用状況等

ラクトフェリンは、赤色の糖タンパク質で、1939年 に牛乳の平L清画分から発見され、

1960年 に母予L山来のラクトフェリン及び41辛L山来のラクトフェリンが初めて単離され

た。 1」こ宇L汁中に存在するほか、平L汁以外にも種々の分泌液、血清中に存在している。

ラクトフェリンは、689個 のアミノ酸残基から構成される一本のポリペプチ ド鎖である。

この立耐 誨造は、類似したNロ ープ及び Cロ ーブと呼ばれる領域から構成され、二つ

の領域にはそれぞれ一つの3価鉄イオン (Fe3+)及 び一つの重炭酸イオン (C032)と

の結合部位を有する。また、ラクトフェリンはヒト由来ラクトフェリン (692個 のアミ

ノ酸残基)と 69%の アミノ酸相同性を有する。(参照2、4、5)

国内外において、ラクトフェリンを有効成分とする動物用医薬品の承認はない。ラク

トフェリンは、牛平L中に通常含まれているほか、平L製品等の食品、化粧品等に使用され

ている。また、米国食品医薬品庁 (FDA)は 、ラクトフェリンを、「一般的に安全と認

められる(GRAS:Genera■ y Rec∝n“ d as SafelJ物質として牛の未調理内の微生物汚

染を防ぐことを目的とするスプレー剤並びにスポーツ用食品及び機能性食品の成分と

しての使用を認めている。(参照 6～3)日 本では、ラクトフェリンを含有する食品等が

あり、ラクトフェリン濃縮P/3が食品添加物 慨 存添力‖物)と して使用されている。(参

照3、9)

今同、牛の分娩直後の乳房炎発生率の低減を目的としたラクトフェリンを有効成分と

する牛の乳房注入剤の承認中請が行われたことに伴い、厚生労働はより残留基準設定に

係る評価が要請されたものである。

E 安 全性に係る知見の概要

本評価書では、製造販売承認申請書添付資料等をもとに、毒性に関する主な知見を整

理した。検査値等略称を男lllIに示した。

l本評価書において、特段の記載がない限り牛乳由来のラクトフェリンを指丸
2グ ルトン (ドル トン):lモ ル中に含まれる原子の数は各物質について等しく、N602X l“ (アボガドロ

蜘 である。水素原子の 1モルはlυЪであるので、アボガドロ数の逆数にgをつけたもの (167×0241

は、水素原子 1個の質量に相当し、1//7レトンという。主として核酸のような高分子物質で、1分子という

概念にあてはめることが難しヽ もヽのに用いられる単仏  (参照3)
'ほ 乳類の早い らヽ得られた、ラクトフェリンを主成分とするもQ (参 照9)



1 築 物動態試験

(1)薬 物動態試験 (マウス :分わ

マウス (BALB/c系 、10～15週齢、雌20匹 /群)を グループ 1及び2に分類し、グル
ープ 1には水のみ、グループ2に はラクトフェリンl mg(鉄 飽和率 17%)が 4週 間経

口投与された。その後、両グループは2日 間の投与il]lL後、ラクトフェリンl mgが nt

回胃内投与された (単回投与甫15時 間は両グループに綸餌せず)。単回胃内投与 0～60

分後の木消血、脳、牌臓、肝臓、胆嚢及び腎臓並びに胃、小腸、盲腸及び大腸の各内容

物中のラクトフェリン濃度が、EHSA法 により測定された。

ラク トフェリン単回胃内投与前の胃及び近位腸の内容物中ラクトフェリン濃度はグ

ループ 1よ りもグループ2の方が有意に低かつた。その他の遠位腸、盲陽及び大腸では

いずれのグループもラクトフェリンが不検出であつた。単回H内 投与 60分 後では、い

ずれのグループも胃内容物中ラクトフェリン濃度が最も高かつたが、両グループ間で有

意差は得られなかっれ しかし、近位及び遠位腸、盲月易並びに大腸内容物中ラクトフェ

リン濃度はグループ 1よ りもグ′レープ2の 方がイ「意に低い絆i果が得られた。

末梢血中ラクトフェリン濃度は、グツレープ1よ りもグループ2の方が有意に低い結果

が得られた。

グループ 1において、各臓器中のラクトフェリン濃度は、肝臓、腎臓及び膊臓中では

投与 10分後に、胆嚢及劇脳中では投与20分 後にピークに達した。また、月1構中濃度は

ピーク時を含めて全測定時間において他の臓器よりも高かった。ピーク後、臓器中のラ

クトフェリン濃度は、肝臓を除いて、急速に低下し、投与から 60分 以内に投与前の値

まで回復した。しかし、肝臓は、投与60分 後でも相当量が検出された。グループ 2で

は、各臓器中のラクトフェリンは、投与 10分 後にピークに達し、ピーク時の濃度は肝

臓で他の臓器よりも高かつた。(参照 10)

(2)薬 物動態試験 (マウス :代謝)

マウス (BALB/c系 、7週齢、雄 5又 は6匹′‖羊)に ラクトフェリンを添加した牛平L(ラ

クトフェリン最終濃度 4%)又 は無添加の牛幸Lを30‖間、自由に摂取させた。30日後、

糞便を採取し、表而増強レーザー脱離イオン化 SELDI)ア フィニティー質量分析法に

より消化管内のラクトフェリン量が調べられた。

その結果、ラクトフェリン添加牛幸Lを投与されたマウス羮便中からは、ラクトフェリ

シン4領域を含む分17物の存在が少なくともpmoVgの 濃度で確認されたが、正確な定量

はできなかった。(参lle ll、12)

(3)薬 物動態試験 (ラット:分布)

投与前18時間絶食させたラット (F344系 、9週齢、雄3匹 /群)に 、2■標識ラクト

フェリンを強制経「1投与 (200 mgll■g体重)し 、さらに投与後 360分 間絶食させ、その

4ラ クトフェリンは、強酸rF在下 ●H30)で ベプシン消化すると様々なペプチドにカロ水分解される.特 にラ
クトフェリンの17～41残基はラクトフェリシンと呼ばれ、強し澱粛作用を示tラ クトフェリシンは分子
量が約3 11dluのペプチドで、1箇所のジスルフィド結合に1リルータヽ の構造を有している。ラクトフェ

リシンは細1観真II造の不安定化を誘導することに,kって殺菌的に作用すると考えられている。(参照 13)

間を含む投与 5、20、6fl、180、360及び 720分後の生体内分布が、ラジオルミノグラ

フィーにより調べられた。

その結果、投与20及 び60分後の放射活性は、llTle及び腎臓をはじめ全身に分布して

いた。甲状腺プロックを実施しなかつたため、甲'大腺における放射活性は投与20～720

分後に高かった。全身では投与 180～720分後で放射活性は減少し、膀肌からの大量の

放射活性の排lluは投与360分後で明らかであつた。(参照 14、15)

(4)築 物勁態試験 (ラット:代謝)

ラット (F344系 、9週 齢、雄 3四 群)に ラクトフェリンを添加した牛手L(ラ クトフ

ェリン最終濃度40 mg/mL)を 1週間、自由摂取させた。摂取 1週間後、被験動物の消

化管を摘出し、小腸を均等な長さに切断し、小腸中の薬物動態について SELDIア フィ

ニティー質量分析法により調べられた。

摂取 1週間後、ラクトフェリシン領域を含む分解物が胃、小腸上部及び下部において

認められ′た。 しかし、対1照辞ではラクトフェリシンを含む分解物は検出されなかつた。

また、ラクトフェリン (200 mg13五u峰 体章)を 単回投与し、60分後の消化管内に

おけるラクトフェリン濃度が測定された。その結果、小腸下部における分解物の濃度は

少なくとも1×10■l mo1/gであつソt(参 照 14)

(5)薬 物動態試験 (牛:吸収、乳房内投与)

乾乳7日後の牛 (ホルスタイン種、3頭 鮮)に ラクトフェリンが全分房に単回7L房内

投与 (1分房当たり4C10 mg(2倍9)さ れた。対照群 (3弱畔)は 無処置とした。投与

直前、1、2及 び3日前 (投与3H前 は3時 間間隔で3回測定)、投与05、 1、2、3、6、

12、24、36、48、72、96、120、144及び 168時間後の血清中ラクトフェリン濃度を、

ELISA法 により測定した。測定結果を表 1に示す。

表 1 牛 におけるラクトフェリン手L房内投与前後の血消中ラクトフェリン濃度の経時

的推移

試験群
個体

番号

投与後 (時間)

投哺釘D 1 2 6

対照群

501 0∞ 5 0082 0082 0122 0132 0118 0104 0082

0073 0056 0060 0105 0089 0083 0093 0068

503 0094 0091 0113 0148 0194 0125 0111 0077

平均 0071 0076 0087 0125 0138 0109 0103 0076

2倍 量

群

504 0306 0327 0314 0370 0321 0426 0690 0356

0080 0066 0072 0094 0111 0175 0181 0114

0164 0237 0677 0393 0313 0272 0215

平均 0183 0211 0208 0380 0275 0305 0381 0228



融 群
個体

番号

投与後 (時間)

96 144

対照群

501 0086 0116 0098 0080 0081 0060 0076

0078 0031 0110 0075 0101 0127 0085

503 0073 0094 0107 0070 0101 0134 0112

平均 0079 0097 0105 0075 00% 0107 0091

2倍量

お羊

0339 0783 0493 0352 0407 0379 0309

0127 0126 0136 0130 0142 0173 0197

0168 0142 0112 0097 0129 0142 0157

平均 0211 0350 0247 0193 0226 0231 0221

1、2及 び 3日 3

ェリン濃度の平均を指す。

ラクトフェリンは、被験物質投与に関係なく血清中に検出されたが、その濃度には個

体差が認められた。

両群において、投与前の値と投与後の各時点の値との間に有意差は認められなかった

0>005)。(参照16)

(6)薬物動態試験 (牛:分布、乳房内投与)

泌乳中期の牛 (フィンランド・エアシャー種、6前 にラクトフェリンを手L房内投与

(ラクトフェリンとして 1分房当たりlg)し 、経時的に乳汁中濃度が時間分解蛍光法

(DELFm法 )に より測定された。

乳汁中ラクトフェリン濃度の推移を表2に示した。ラクトフェリン投与後、7L汁中ラ

クトフェリン濃度は数時間で L昇した。ラクトフェリンの平均半減期は221寺間、投与

後 1～4時 FH3の間に平均最大濃度 163 mg/mL)に 達した。投与8時 間後には、ほぼ投

与前の濃度に低下した。投与 43時 FF5後には再び投与前のラクトフェリン濃度よりも上

昇し、平均 15 mg/mI,に達した (参照 17)

クトフ

2 残 留試験

(1)残 留試験 (中Э)

乾手し期の平L牛 (ホルスタイン種、6祠 群)に ラクトフェリン製剤を分娩予定 4611前

(乾宰L7日 後)に単回平L房内投与 (ラクトフェリンとして 1分房当たり200 mg(常 用コ

及び400 mgt2倍 働 )し 、平L汁中ラクトフェリン残留が検討された。投与は各個体の後

方分房に行い、前方分房を無処置にし対照としたため、別途対照群は設定されなかった。

分娩 1～4Π後までは1日 1回 、分娩5～7H後 まではlH2回 分房ごとに拌乳し、7L汁

中ラクトフェリン濃度をELISA法 により測定した。測定結果を表3及び4に 示した

表 3 ラ クトフェリン製剤 (常用量)の 単回乳房内投与における分娩後の手L汁中ラク

①

象外とした。
② 分娩後起立不能となった個体 (個体番号508)か ら採取した平し'Hま検査対象外とした。

表 2 牛 における孝L房内投与後の乳汁中ラクトフェリン濃度の推移

番号
投与後時間 (時間)

1 4 24 4 8

Cml 01

Cow 2 03

Cow 3 123 02

Cow 4 30

Cow 5 46

Cow 6 11

トフェリン濃度の経時的推移

個体

番号
分房

投与量

(nlυ

投与後

分晩まで

(口)

分娩後日数 (日)

1 2 3 5(朝 ) 5(夜 ) 6(朝 ) (夜) (朝) 7(夜 )

t501

右前

左前

左後

0

5 6

163 230 125 90

32

30

0 67 6 C・ 6 8 3 8

2tXl 64 62

r204

枷

左前

左後

0

46

128 198 lm 75

127

202

0 1611 247 236

111200 379 368 227 125 104 8 4

右前

左前

右後

左後

0 4 3 14

17

25

66

0 6 8 “

21Xl 92

252

田

246

"

238

G7

147

47

137

31

96

50

104

“
　
＆

27

782∞

509

右前

左前

右後

左後

0 60

65

104

70

14.5 122

77

124

8 6

111 97

720 8 4

2∞ 51 72

76

“ 64

802∞

右前

左前

右後

左後

4 6

434 846 556 444 282 246 177 159

42

315

761

8 8 48

2110 362 382 484 895 480 39D

200 %7 904 1848 1074

撃房 炎 と診断 された分房 (個体番号 501の 右後 個 体番号 504の 右 後)か ら採]
量側(界

収した,1

7 8 n g

※ 定量限界■不明。



フ ェ

個体

番号
分房

投与量

いυ

投与後

分晩まで

( 日)

分娩後日数 (日)

1 2 3 4 5(朝 ) (ω 6(朝 ) 6(夜 ) 7(朝 ) (夜)

5112
左 前 0 220 9 6 4 8 59

左 後 441D 179 6 8 5 8 60 4.5

503

揃
一揃

０
０
畑
佃

“

93

103

67

55

6 7

103
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4 8

4 8

%

の
　
４３

４‐

３５

２

８
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81

後

一
後

右
一
左

8 0 4 8

130 1∞

邸

名前

5 5

4 6 21

14

12

17

1 1

1 1

12

10
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８

9

12左 前
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左後 400 1 1 17

厠 7
揃 0

3 6

92

76

8 3

72

6 3

70

61

4 9
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51

6 3
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“

５２
　
爛左前 0

揃 0 6 3 ‐０２
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一
”

‐‐７

8 4

左 前 0 " 6 8

右 後 400 " 59 3 8

左 後 41Xl 148 8 r。 8 2 4 8

① 澤t房炎と診断された分房 (個体番号5け の右前後、個体番号即7の左右後)か ら採取した

表 4 ラクトフェリン製剤 (2倍量)の 単回予L房内投与における分娩後の子L汁中ラクト

ン濃度の経時的推移

査対象外とした。
② 分娩後起立不能となつた個体 (個体番号510)から採取した亭じ卜は検査対象外とした

ラク トフェリンは、被験物質の投与の有無にかかわらず子L汁中に検出された。

ラクトフェリンは予L汁中、特に初乳中に多く含まれており、牛における一般的な初乳

中濃度は約 1,0∞μg/mLと報告されている (参照19)。今回の結果では、分娩5及び6

日後の夜に採取した常川量群の1個体 (投与分房)で 1,000 pg/ml.を超えた以外は、2

倍量群の全時点を含めて、いずれの分房から採取された予L汁中のラクトフェリン濃度は

この一般的な初予L中濃度を下回つていた。

また、各時点における全個体の無処置分房と被験物質投与分房の間には、乳汁中ラク

トフェリン濃度に差は認められなかった oЮ  05)。(参照 18)

(2)残 留試験 (中②)

乾手L期の手L牛 (ホルスタイン種、6剰 lll)にラクトフェリン製剤を分娩予定46‖ 前

(乾7L14日後)に 単回予L房内投与 (ラクトフェリンとして1分房当たり200 mg(常用

コ及び400 mg O倍 』)し 、子L汁中ラクトフェリン残留が検討された。投与は各個体

の後方分房に行い、日り方分房を無処置にし対照としたため、男1途対照群は設定されなか

つた。分娩1～4日後までは1日 1回、分娩5～7日後までは1日2回分房ごとに搾野Lし、

平し汁中ラクトフェリン濃度をELISA法 により測定した。測定結果を表 5及 び6に示し

た。

表 5 ラ クトフェリン製剤 (常用量)の 単回平L房内投与における分娩後の手L汁中ラク

トフェリン濃度の経時的推移 (pg/mD

個体

番号
分 房

投与量

(mg)

投与後

分娩まで

(日)

分娩後日数 (日)

1 2 5(朝 ) 5(初 (朝) 6(夜 ) 7(朝 ) 7(夜 )

6435

前

前

後

後

右

左

右

左
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0
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8 4

７８
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∞
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フェリン濃度の経時的推移

個体

番号
分房

投与量

(I1lg)

投与後

分娩まで

(日)

分娩後日数 (日)

1 2 3 4 5(朝 ) 5(夜 ) 6(朝 ) 6(夜 ) 7(朝 ) 7(夜 )

2575

右前

ノF前

右後

左後

0 4 ∞ 462 383 1022

109

躙
７７
邸
６‐

599

57

ll■l

63

426 468

0

∞
　
ｍ

345

148

291

145

137

79

‐‐５
　
“

2523
左前

右後

0

4KXl

212

281

２０
　
％

183

222

3 6 9

319

254

291

196

157

137

108

102

96

49

49

前

則̈

後

後

右

左

右

左

8 5 45

47 4 8

2 4 ２７

”

ｍ

５８

25

29

93

61

27

31

80

32

llXl4∞

“4 ∞

4506

右前

左前

右後

左後

0 665 108 106 104

166

171

183

99

156

171

173

1(Ю 103

1% 138

4∞ 3193 140

1834∞ J1312 4“ 189

表 6 ラ クトフェリン製剤 (2倍コ の11回予L房内投与における分娩後の手L汁'|:ラクト

①乳房炎と診断された分房(個体番号%23の右前及餞 後)から採取した乳汁は検査対象外とした
②分挽後起立不能となった個体 (個体番号4322及び8763)から採取した乳汁は検査対象外とした。

ラクトフェリンは、被験物質投与の有無にかかわらず乎L汁中に検出された。

分娩 1日後の常用量群の 1例 (投与分房)及 び2イ書量群の3例 (同一個体、うち2例

は投与分房、1例は無処置分房)、分娩4日後の2倍量群の 1例 (無処置分房)を 除き、

亭L汁中ラクトフェリン濃度は一般的な初手L中濃度 (約1,000 μg/mL)(参 照 19)を 下回

っていた。

また、各時点における全個体の無処置分房と被験物質投与分房の間には、乳汁中ラク

トフェリン濃度に差は認められなかった oЮ  05)。惨 照20)

3 遺 伝毒性試験

ラクトフェリンを用いた復帰突然変異試験の結果は陰性であつた (表7)。カ ガ"試

験は行われていない。(参照21、22)

また、表 8に は MBP5を 用いた復帰突然変異試験の結果を参考としてinL載した。(参

照2 3 )

。ヽ 11l Ba8t■ oteln i牛iじこ含まオιて1 るヽラクトフェリン、キニノーゲンフラグメント12、 シスタチンC

等の塩基社タンパク質をいう。DAで は、CttSと して■lIBPをカッラージチーズ等の複数の食品カテゴ

リに 10～40111g′製品含む食品原料としての使用を認めている。 (参照23～25)

表 7 ラ クトフェリンのカ カ"試 験結果

表 8 MBPの カガ加 試験結果 (参考)

4 急 性毒性試験

(1)急 性毒性試験 (ラット)

投与前 16時間絶食させたラットlSD系 、6週齢、雌雄各 5四 畔)に 、ラクトフェリ

ン (溶媒:注射用水)を単回強制経口投与(0(溶ω 、1,000及び2,0∞mg/kg体 重)し、

ラクトフェリンの急性毒性について検言ヽ1された。

いずれの投与群においても死亡は認められず、一般状態に異常は認められなかった。

また、体重は各投与群の雌雄とも対照群とほぼ同様な体重推移を示し、音り検においては

いずれの投与群の雌雄にもlAll長的異常は認められなかつた。(参照26)

本試験の結果から、致死量は2,000 mg/kg体重以上と考えられた。

5 亜 急性毒性試験

(1)4週 間亜急性毒性試験 (ラット)

ラット (SD系 、約 6週 齢、雌雄各 12四 祥)に ラクトフェリン (溶媒 :注射用水)

を4週 間経H投 与 (00容,0、200、600及 び2,000m♂ 贈 体コ 日)し 、重急性毒性試

験が実施された

試験期間中に死亡は全群において認められなかった。
一般オ状、体重、摂fIT量、眼科学検査、尿検査、血液学的検査、血液生化学的検査、

剖検、臓器重量及び病理学的検査において投与に起因する影響は認められなかつた。(参

照27)

本試験において、NOttLは 最高用量である2,000 mglkg体璽 日と考えられた。

(2)13週 間亜急性毒性試験 (ラット)

ラット lSD系 、6週 齢、lul雄各 12口 群)に ラクトフェリン (溶媒 :注射用水)を

13週間経日投与 (0(湘船、200、600及び2,000 mg/kg体コ 日)し 、3E急性毒性試験

諏 対象 用量 結果

復帰突然変異試験 D

(参照21、22)

鋤 "働 如 力"面 四

TAl∞ 、 TA1535、  TA98、

TA1537、

Z疑力aガ山 αガWP2口 ,"4

0、 016、 032、 063、 125、

250、500 mυ,late(±S9)
陰性

, 2_aminoanl,hrat*ne. :注射用水

諏 対象 用量 結果

復帰突然変異試験 1)

(参照 23)

S妙 あJ lll饉唖

TAloo、 TA98

lE]日:16、80、40、200、 1,000、

5,000μノplate(士S9)

2回 日 : 156、 313、 625、 1,250、

2,51Xl、5,000 μg/pla"(士S9)

陰性



が実施された。 なかつた。(参照23)

試験期間中に投与に起因した死亡は認められなかった。
一般症状、体重、摂餌量、眼科学険査、血液学的検査、血液生化学的検査及び剖検に               6 慢 性毒性試験及び発がん性試験

おいて投与に起因する影響は認められなかった。

尿検査では、2,000 mg/kg体 」 日投与群の雌雄においてpHの 低 1                         発

がん性試験は実施されていない。

ドが認められたが、              (1)40週 間慢性毒性試験 (ラツト) く 参考データ>

その際の尿中のラクトフェリン濃度は検出限界未満であつた。また、尿検査の他項日に                 ラ ット (F344系 、6週 齢、雄 15四訓羊)に ラクトフェリンを40週 間混lll投与 (0及

ついては影響が見られず、腎臓の病理細撒学的検査及び血液生化学的検査でも変化が認                び o2%)し 、慢性毒性試験が実施された。

められなかつたことから、投与に起因する変化ではないと考えられた。                         試 験期間中、投与に起因する死亡はなく、臨床所見及び体重において投与に起因する

臓器重量については、2,000 mg/kg体コ ロ投与群の雌において甲状腺の絶対及び相対                影 響は認められなかった。

重量が有意に低下したが、軽度であり、器質的変化を伴わないことから、投与によるも                 血 液生化学的検査では、対照群と比較してAST、 ALT、 ALP、 BUN及 びTGに 有意

のでないと考えられた。 な減少が見られナ

病理組織学的検査では、膵島の線維化が対照群及び投与群の雄で見られ、対照群と比                 臓 器重量では、llTleの体重比重量 (以ド「比重量という。J)が わず力1こ有意な増加を

較 して、投与群における発生率及びその重症度は、やや高かった (対照畔では、軽度が               示 した。

雄 2例 、中程度が雄 1例。200 mυkg体 」 日投与群では、軽度が雄 2例 、中租支が雄4                剖 検及0哺 磐 日撒学的検査では、投与に関連した病変は認められなかつた。(参照 31)

例、600及 び2,000 mg/kg体重/日投与群では、それぞれ中程liが雄 6例 )。しかしなが

ら、膵島の線維化は対照群と投与群との間に器質的な差は認められず、週齢の進行に伴               (2)60週 間慢性毒性試験 (ラット) <参 考データ>

う本系統特有の変化とみなされることから、投与に起因するものではないと考えられた。                ラ ント (F344系 、雄 117週 齢、雌 :11週 齢)に ラクトフェリンを60又 は65週 間

(参照28～30) 泥餌投与 (泥p」r濃度 :0、002、 02、 20及 び50%、 投与期間 :雄は60週 間、雌は65

本試験において、NOAELは 最高用量である2,OIXl mg/kg体莉 Hと 考えられた。                 週 間)し 、1曼性毒性試験が実施された 被験動物数は、対照群及び50%混 pII投与群で

は雌雄各25匹 、

(3)14日 間亜急性毒性試験 (ラット) く 参考データ>                                    002～

20%混 HII投与群は雌雄各 10匹 と設定された。

試験期間中に投与に起因する死亡はなく、臨床所見、体重及び飲水量において投与に

ラット(SD系 、約 5週齢、雌雄各 10四 群)に、MBPを 14日間経口投与 (2,OIXl mgよg               起 因する影響は認められなかった。

体重、具体的な投与法は不IIn。)し 、MBPの 亜急性毒性について検言寸された。被験動物                 摂 HIIttlt、雌雄ともに用量相関的に増加した。

は投与前 17～18時間及び投与後4時 間に絶食させた。

いずれの投与群においても死亡は認められず、また、体重及び ‐般                         剖

検では、投与に起因する変化が認められなかつた。

1状態にも異常は認                 病 理対L繊学的検査において、観察された変化の発生率はすべてF344系 ラットにおけ

められなかった。また、剖検においては、臓器に病理学的異常は認め|られなかつた。(参                る 自然発生率の範囲内であり、投与に関連した変化は見られなかつた。

照 23 ) 血液学的及び血液生化学的検査は実施されなかつた。(参照 31、32)

(4)13週 間亜急性毒性試験 (ラット) <参 考データ>

ラット (SD系 、雌雄各 10匹ノ群)を 用いて、MBPの 13週間混餌1                       7 生

殖発生毒性試験

支与 (0、200及 び                 ラ クトフェリンを用いた生殖発生毒性試験は行われていないが、ラクトフェリンを合

2,000 mglkg体コ ロ)に よる亜急性毒性試験が実施された。 むMBPを 用いた発生毒性試験は、以下のとおり報告されている。

試験期間中に死亡は認められなかつた。 (1)発 生毒性試験 (ラット) <参 考データ>
一般症状、体重、摂餌量、限科学検査、血液学的検査及び尿検査において投与に起因                 妊 娠ラット SD系 、11週齢、20匹 /1F)の妊娠 7～17日にMBPを 強制経日投与 (0

する影響は認められなかった。

血液生化学的検査において、2,lX10 m♂■体重/日投与群の雄のみで                        及

び2,000 mgなg体」 日)し、妊娠 20日 に帝T切 開して母動物及び胎児が検査された。
|カリウムの統計学                 そ の結果、母動物の臨床所見、体重、体重増加量、摂餌量、黄体数及び着床数に投与

的に有意な変動が認められた。 に関連した変化は見られなかつた。生存及び死亡胎児数、吸収胚数、胎児生存率、性比、

剖検及び臓器重量では、投与に起因する影響は認められなかつた。

病岬 学的検査において、2,∞O mg/kg体 コ 日投与群の雄各2111                        胎

盤重量及び胎児体重に対照群と投与群の間で有意な差は見られなかった。投与に関連

柱及びリンパ球浸潤が観察さオした。しかし、硝了様円柱は対照群の理

の腎臓に硝子様円                し た外表、内臓、骨格の奇形及び変異の発現は認められなかった。惨 Il1 23)

i雄で、リンパ球浸

潤は対照群の雄で観察されていることから、これらは投与に関連した影響とは考えられ



8 -般 薬理試験

(1)一 般行動への影響 (マウス、腹腔内投与)

マウス (ICR系 、雌雄各3四 群)に ラク トフェリン (溶媒 :生理食塩液)を 単回腹腔

内投与 (0、300、1,000及び 3,000 mg/kg体重)し 、投与5、15、30、60分 、3、6及

び 24時 間後のケージ内外のオープンフィール ドにおける一般行動がIPwin法 に準じて

観察された。

1,000 mgl■g体重投与群において、投与15及び30分後に自発運動の低 ドが見られた。

3,000 mgよg体 重投与群では、投与 15分後から自発運動の低下、腹臥状態、体幹緊張の

低下、眼瞼下垂及び深人呼吸による呼吸数の減少が見られたが、投与 30分 後には回復

ILA向を示し、投与3時 間後には全て回復していた。その後、一般行動には変化は見られ

なかった。(参照33)

(2)一 般状態への影響 (ウサギ、静脈内投与)

ウサギ (日本自色種、雄3m_l群)に ラクトフェリン (溶媒 :生理食塩液)を 単回静脈

内投与 (0、100、3KXl及び 1,OCXl mg/kg体重)し 、投与5、15、30、60分 、3、6及 び

24時 間後の一般状態及び刺激反応が観察された。

300 mg/kg体 重投与群では、投与15分後から全例ともに軽度な自発運動の低下が見

られた。しかしながら、投与3時間後には回復し、その後の一般状態には変化は観察さ

れなかった。1,000 mg′kg体 重投与畔では、投与後5分 以内から全例とも明らかな自発

運動の低下を示した。また、投与30分 後には接触中り激に対する反応の低下も観察され

た。しかしながら、投与6時 間後には回復した。(参照33)

(3)心 拍数、而序及び呼吸数への影響 (ウサギ、静脈内投与)

ウレタン麻酔 ドのウサギ (日本自色種、雄3匹 )に ラクトフェリン (溶媒 :生理食塩

水)を 漸増法により静脈内投与 (0、10、30、100及 び 300m♂ 暗 体重)し 、,山 数、

呼吸数及び血圧が観察された。

血圧について、10及び30 mgよg体重の投与時では2例 に、100m♂ q体 重以上の投

与時では全例に血圧下降が見られた。すなわち、各用量とも血圧波形は、多くが投与直

後から徐々に下降し、その後 3～15分後頃から徐々に上昇し、投与 15～30分後で回復

し,t

心拍数について、明らかな変化は認められなかつた。

呼吸数について、300 mgよg体重投与群では全例とく)投与3分4■から投与前と比べて

軽度な増加が認められたが、投与30分 後で投与前の呼吸数に概ね回復した。(参照33)

(4)薬 理作用について

① 抗菌作用

ラクトフェリンは強い欽結合能を布し、鉄栄養要求性細菌の培地から鉄イオンを奪う

ことで、これらの菌の発育を阻止することが報告されている。また、ラクトフェリンは、

大腸菌、ストレプトコッカス、クロストリジウムに対して抗菌作用を示すが、ヒトの腸

内細菌叢のビフィズス菌に対する菌の増殖抑制効果はないことが報告されている。(参

照 3 4 )

② 免疲作用

a乾 旱L期における乳腺免疫

健康な牛 (ホルスタイン種)か ら採取した幸L汁及び岬青中の補体価を毅1定し、乾乳導

人による7L汁中補体成分の含有率の変動について検討した。乾予LO日 後の乳汁中補体価

は検出限界以下であつたが、7日後には上昇し、28日 後には最高値に達した。補体価か

ら換算した早L汁中補体成分の含有率は、宇L汁中補体価の最高値と同様に乾亭L28日 後で

最大257%と なつた。(参照34)

b補 体活性化作用

ラクトフェリンに耐性を示す税υヵ此““Ш2"“ 株ATCC25923を 用いて、菌体

表面上への補体成分沈着量を調べた。予めラクトフェリンに暴露したS″ "は 、補

体存在下で補体成分の沈着量を有意に増加した。ラクトフェリンは、025 mg/mL以 上

の濃度で、古典経路及びレクチン経路を途中でプロックすることが示唆されている。し

たがつて、ラクトフェリンの投与後における乾矛L期平L汁中の高濃度のラクトフェリンは、

第二経路だけを活性化し、菌体に補体沈着を促進させると考えられた。(参照34)

c補 体及び食細胞の活性化作用

乾乳期の健康な牛の予L房由来予L汁中の体細胞 (以下 「7L汁中体細胞」という。)の 特

徴を検討した。乾乳早期の牛の末梢血中の好中球は末梢血自血球全体の J3程 度である

が、乳汁中体細llSは、好中球を末梢血より1)多く含むことが確認された。また、子L汁中

体細胞には、表面抗原の種類から、食菌に関与すると考えられるCDllb陽 性細胞、ForR

陽性細胞、Ⅱ呪 陽性細胞が発現していた

手L汁中体細胞とラクトフェリンに対して耐性を示すS碑 “ を共培養したところ、

ラクトフェリンの濃度に依存して、培地中の細菌数は有意に減少した。また、ラクトフ

ェリン非存在下において細菌と細月包を共培養した場合でも、予めラクトフェリンに細l●L

を30分 問暴露をすると、41B菌数は有意に減少した。(参照34)

乾乳早期の健康な判原にラクトフェリンを投年後、乳汁中総体細胞数について検討し

たところ、投与 1日後には総体細胞数のワi許な増加が認められた。増加する各種細胞を

解析した結果、食細胞の機能を示す細胞 (CDllb陽 性細胞、Gl陽 性細胞及び LFR陽

性細胞)の 数が増加していた。(参照34)

d免 疫グロプリン増加作用

ラクトフェリンには、粘液中の免疫グロプリン濃度を増加させる作用を有することが

報告されている。(参照34)

9 ヒ トヘの影響

(1)妊 婦への影響 (30日間経口投与)

鉄欠乏症又は鉄欠乏性貧血に冊患している妊娠時期が異なる妊婦259名に硫酸鉄及び



ラクトフェリンを経口投与し、血清中Hb濃 度及び血清総鉄濃度の測定が行われた。妊

婦98名 には硫酸鉄 520 mg(鉄 含有 :156 mg)を 含む錠却lを1日 1回 (グループ 1)、

妊婦 107名にはラクトフェリン 100mg(30%鉄 含有 :44 mg)を 含むカプセルを1日

2回 (グループ2)投 与し、妊婦54名には無処置 (対照畔)と した

投与 30日 後、妊娠時期に力功 わヽらず、いずれのグループも血清 Hb濃 度及び血清総

鉄濃度は有意に増加した oく001)。対照群と比較して、両グループとも有意に増加 し

ており、グループ 1の平均血清Hb濃 度及び血清総鉄濃度の増加量 (それぞれ09g/dL

及び 80 μg/dL)は、グループ2の増加量 (それぞれ 1 5 gldL及び54 2 HgldL)よりも

低かつた。このことから、硫酸鉄よりもラク トフェリンの方が腸管内の鉄供給が高いと

考えられiに

副作用については、グループ 1の 95%に 腹痛、痙攣及び便秘が、2%に 少なくとも一

度の下痢が報告されたが、グループ2で は報告は/1かつた (参照 35)。

(2)ア レルゲン性について

① ラクトフエリン

牛平L中には食品アレルグンとして知られている様々なタンパク質があり、β
‐ラクトグ

ロプリン、。・ラクトアルブミン、カゼイン、牛免疫グロブリン及び牛血清アルプミンも

それらに含まれている。その他のラクトフェリンを含むマイナーな牛乳タンパク質に対

するIgEが 数例の患者で同定されている。

ラクトフェリンを含む牛手Lタンパク質に対する特異的18澤を交差放射同位元素標識免

疫電気泳動法 (CRIE)に より分析 したところ、牛乳アレルギーを有する子供の血清試

料中において、複数の牛手Lタンパク質に対する特異的IgE抗体の上昇が見られ、牛血清

アルブミンに対する抗体が高頻度に、I´、c‐ラクトアルプミン及びラクトフェリンに

対する抗体が低頻度に認められた。牛手しを用いた負荷試験の結果、IgE介在性牛乳アレ

ルギーを有する子供において、12ヶ月齢時のラクトフェリンに対する特異 IgE抗 体の

頻度は、以路例 鯖 帯血及び6ヶ月齢)か ら5′20例 に増加した。

スキムミルク:iの抗原に対する牛,Lタンパク質抗体局 ふを調べるため、様々な濃度の

スキムミルクを脚 空内投与したBN系 ラントの血清からは、IgG及 びラクトフェリンに

対するレアギン抗原特異反応が見られた。ラクトフェリンに対するレアギン反応は、α

カゼインに対するものと類似しており、牛血清アルプミン、ラクトグロプリン、β
‐又は

К‐カゼインに対してよりも高かった。

BN系 ラットを用いてラクトフェリンのアレルグン性を調べたところ、非経日の感作

療法では、レアギン反応を誘導しない最:苛用量は、ラクトフェリンで 00111g、卵白ア

ルプミンで0111g及 び牛血清アルプミンで 1昭 であつた。これらのタンパク質のアレ

ルグン性を比較すると、高いものからラクトフェリン、卵自アルブミン、牛血清アルプ

ミンの順であつた。スキムミルクは、感作の誘導に必要な総抗原量が卵自アルブミンの

20倍 であつたことから、スキムミルクのアレルグン性は卵自アルブミンよりも低かつた。

0及 び 7日にЮOμgの スキムミルクを非経目的1輔 作したBN系 ラットでは、ラクト

フェリンを含む牛乳タンパク質に対するレアギンIgE反応に発展した。これらの状況下

では、ラクトフェリンはBN系 ラットにおいて、カゼイン及びβラクトグロブリンと同

様のアレルゲンであると考えられた。

ラクトフェリンを 4週 間混fII投与したマウスの月易液及び血清中に抗ラクトフェリン

IgA及 びLGを 検出した。腸液中の総免疫グロプリンもまた、対照群よりも投与群にお

いて高かった。ラクトフェリンは粘膜の免疫系上の免疫刺激因子として作用し、IIj膜免

疫系の活性化はラク トフェリンの腸粘膜結合能力に依存していることが示唆された。

(参照6)

ラク トフェリンをpH 25の 醸性条件下で37℃ 、最大 4時 間処理して、ラクトフェ

リンのペプシン消化性が調ぺられた。分解反応は 30分 以内に完了し、加水分17物中の

多くのペプォ ドの分子量は6,0∞未満であった。ラクトフェリンは酸性条件下でペプシ

ンにより速や力ヽ こ加水分解された。(参照 13、36)

② MBP <参 考データ>

MBPの アレルゲン性について検討するため、MBP構 成タンパク質 (シスタチンC、

キニノーゲンフラグメント12、高移動度群様タンパク質及びラクトペルオキシダーゼ)

のペプシン安定性が調べられている。

キニノーグンフラグメント1・2以外のタンパク質はペプシンにより比較的早く消化さ

れた。キニノーグンフラグメント12は 中程度にペプシンに安定であった。多くの |:要

な食品アL/ルグンはベプシンに安定であり、この安定性は胃腸管を介したアレルゲン感

受性に関するリスク因子になると考えられている。キニノーゲンフラグメント12を 除

くMBP構 成タンパク質は比較的早くペプシンに消化されることから暴露量はかなり少

ないと考えられた。また、キニノーダンフラグメント1・2は 中F」■にベプシンに安定で

あったが、キニノーゲンフラグメント1・2及 び高移動度群様タンパク質はMBP中 の構

成タンパク質の2%程 度であり、他の人部分のペプシン安定生の食品アレルゲンに比ベ

るとその摂取量は少量になると考えられた。なお、本文献では、既に行われた広範囲な

試験において MBPの 構成成分であるラクトフェリンのアレルダン性を示すく)のはなく、

キニノーゲンフラグメント1・2を 除くMBP構 成タンパク質のベプシン消化が早いこと

及びキニノーゲンフラグメント1・2へ の暴露量が少ないと考えられることから、MBP

は新たな食品アレルギーを引き起こしにくいと考えられたとしている。(参照37)

m 食 品健康影響評価

1 薬 物動熊試験及び残留試験について

乾乳期の乳牛におけるラクトフェリンの単回手L房内投与による薬物動態試験では、血

清中のラクトフェリンは被験物質投与の有無にかかわらず検出された。血清中ラクトフ

ェリン濃度には個体差が認められたが、投与前と投与後の各時点との間に有意差は認め

られなかった。

乾乳期の7L牛にラクトフェリン製剤を分娩予定46日 前 (乾平L7日 後)に 単回7L房内

投与した残留試験において、手L汁中のラクトフェリンは被験物質投与の有無にかかわら

ず検出された。乳汁中ラクトフェリン濃度は、各時点における被験物質投与分房と非投

与分房の間に有意差は認められなかつた。
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2 毒 性学的影響について

(1)遺 伝毒性試験

ラクトフェリンを用いた力 ″"の 復帰突然変異試験が実施され結果は陰性であった。

本剤を用いた カ ガ"の 遺伝毒性試験は実施されていない。参考として、ラクトフェリ

ンを含むMBPの 力 Jル の復帰突然変異試験の結果は陰性であつた。

(2)亜 急性毒性試験

]1急性毒性試験については、ラットを用いた 4週 間及び 13週 間1に急性毒性試験が実

施されている。

いずれの試験もラクトフェリンの投与による毒性影響は認められなかったことから、

両試験におけるNQttLは 最高用量である2,000m♂ 場体」 日であつた。

(3)慢 性毒性試験

評価可能な慢性毒性試験はないが、参考としてラットを用いた40週間及び60週 間慢

性毒性試験が実施さね′ている。

40週間慢性毒性試験では、投与群にST、 ALT、 _ALP、BUN及 びTGの 有意な減少

並びに肝臓比重量の有意な増加が認められた。60週間1曼性毒性試験では、設定された投

与量においては投与に起因する変化は認められなかった。

(4)発 がん性試験

発がん性試験は、実施されていない。

(5)生 殖発生毒性試験

生殖発生毒性試験については、ラクトフェリンを用いた試験は実施されていない。参

考として ラ クトフェリンを含むMBPの 投与によるラットを用いた発生毒性試験が実

施されている。その結果、2,000 mgl■g体コ 日の用量で母動物及び胎児に投与に関連し

た影響は認められなかつた。

(6)ア レルゲン性について

ラクトフェリンのアレルグン性について、ヒト及びBN系 ラットにおける知見が報告

されている。ヒトに対する牛乳中の主要アレルゲンとして トラクトグロプリン、∝ラク

トアルブミン、カゼイン等が知られているが、ラクトフェリンに対するIgEが数例の患

者で同定されていると報告されている。また、牛子Lを用いた負荷試験の結果、IgE介在

性牛浮Lアレルギーを有する子供において、12ヶ 月齢ltのラクトフェリンに対する特異

IgE抗 体の頻度は、γ%例 (磨帯血及び6ヶ 月齢時)か ら5/20伊1に増加したと報告さ

れている。

ラクトフェリンは酸性条件下において、ペプシンにより速やかに加水分解されること

が報告されている。

MBPの アレルゲン性について検討するため、MBP構 成タンパク質 (シスタチンC、

キニノーゲンフラグメント12、高移動度群様タンパク質及びラクトベルオキングーゼ)

のペプシン安定性が調べられている。多くの主要な食品アレルゲンはペプシンに安定で

あり、この安定性は胃腸管を介したアレルゲン感受性に関するリスク因子になると考え

られている。この報告では既に行われた広範囲な試験においてMBPの 構成成分である

ラクトフェリンのア"レ グン性を示すものはなく、キニノーゲンフラグメント1・2を除

くMBP構 成タンパク質のペプシン消化が早いこと及びキニノーダンフラグメント12

への暴露量が少ないと考えられることから、MBPは 新たな食品アレルギーを引き起こ

しにくいと考えられたとしている。

3 FDAに おける評価

FDrtで は、2001年 にラクトフェリンを、GRASと して牛の未調理内の微生物汚染を

防ぐためのスプレー剤に対し2%ま での使用を認めている。また、スポーツ用食[■及び

機能性食品 (sport and i画面orlal food8)の成分に対し100 mg/製品の使用を認めてい

る。(参照7、8、38)

4 食 品健康影響評価について

ラクトフェリンは、ヒト、牛等の哺=L動物において主に乳7卜中に存在する糖タンパク

質である。

ラクトフェリンは遺伝毒性試験のあガ"試 験が実施されていないが、力 読″の復帰

突然変果試験では陰性の結果が得られている。

各種動物における毒性試験の結果から得られたNOAELは 、ラットを用いた4週 間及

び 13週間亜急性毒性試験における最高用量の2,∞Om♂ 町体JHで あった。

ラクトフェリンは、牛乳中アレルゲンとして主要なものとは考えられないものの、ヒ

トにおけるラクトフェリンに対するIgE σ)同定及び牛手Lアレルギーを有する子供におけ

る特異IgE抗 体の頻度の増加が報告されている。しかし、酸性条件下でペプシンにより

加水分解さヤじることから、ヒトが経口摂取した場合のアレルグン性は比較的高いもので

はないと考えらオじる。

また、乾平L期の手L牛にラクトフェリン製力lを乳房内投与した薬物動態試験及び残留試

験において、血清及び乳汁中のラクトフェリンは、被験物質投与の有無にかかわらず検

出された。血清中ラクトフェリン濃度は、投与前と投与後の各時点との間に有意差は認

めらオしなかった。また、乳汁中ラクトフェリン濃度は、各時点における被験物質投与分

房と非投与分房の間に有意差は認められなかった。これらのことから、ラクトフェリン

が動物用医薬品として投与された牛に山来する乳や肉等の畜産食品中に、通常含まれる

以上のラクトフェリンが含有されるll能性は低いと考えられる。

さらに、ラクトフェリンについては、ラクトフェリン濃縮物が食品熱 物ヽ (既存添加

物)と して使用されているほか、手L製品等の食品にも含有され、また、食品にlJ用され、

ヒトが日常的に摂取してきているt)のである。

したがつて、動物用医薬品として適切に使用されたラクトフェリンが、アレルギーを

含む畜産食品のリスクを増加させることはないものと考えらオした。

以上のことから、ラクトフェリンは動物用医薬品として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nl能ヤロま無視できるものと考えられる。
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DELFIA法 時間分解蛍光法
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FDA 米国食品医薬品庁

H b , '+ leC:. /
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アセ トアミノフェン (案)

今般の残留基準の検討については、本剤が動物用医薬品としての製造販売の承認申請が

なされたこと及び使用禁止期間の変更について要望書が提出されたことに伴い、薬事法に

基づく使用基準の変更について農林水産大臣から意見聴取があつたことから、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 :アセ トアミノフェン[Acetaminophen]

(別名):パ ラセタモール[Paracetamol]

(2)用 途 :豚 /解熱鎮痛薬

アセ トア ミノフェンは非ピリン系の中枢性解熱鎮痛薬である。シクロオキシゲナー

ゼ阻害作用を持つが抗炎症作用は極めて弱く、したがつて消化性 潰瘍や腎障害など

の目1作用も少ない。解熱鎮痛を日的に医療用および一般用医薬肝[として広く用いられ

ている。

動物用医薬品としては2003年にEUで豚のfII菌性肺炎に伴う発熱に対する解熱鎮痛

剤として承認 ・販売されてお り、日本でも 2011年 に豚の経口投与剤 として承認され

ている。

(3)化 学名 :

′卜(4-hydroxyphcnyl)acctalni do (lUPAC)

4-hydroxyacetanilide (CAS)

(4)構 造式及び物性

(5)適 用方法及び用量

アセ トアミノフェンの使用対象動物及び使用方法等を以下に示す。

附象動物及び使用方法|、陣用国|、休薬期間|となっているものについては、今回薬

事法(昭和 35年法律第 145号)に基づく製造販売の承認及び使用基準の改正について

意見聴取がなされたものを示している。

2 対 象動物における残留試験

(1)分 析の概要

①分析対象化合物
・アセ トアミノフェン

②分析法の概要

試料からアセ トニトリルで抽出し、″ヘキサンを用いて脱脂した後、液体クロマ

トグラフ・質量分析計(LC MS)で定量する。

定量限界 0 01μg/g

(2)残 留試験結果

①飲水添加剤 (施設 I及び施設■)

豚を用いたアセ トアミノフェン (常用量:30mg/kg体重/day)の1日 2回 (15 ng/kg

を6時間間隔)経 口投与試験が実施された。

最終投与後 1、2及び3日後に4頭/群の豚がと殺され残留濃度を測定した。結果に

ついては表 1を参照。

表 1 豚 に1日2回経口投与した際の食用組織中のアセ トアミノフェン濃度(単位 :μg/g)
H

式 :CttN02

量 :15116

子

子

分

分

対象動物及び使用方法 使用国 休薬期間

豚

15ng/kgを 1日 2回 、1日 間経口投与
飲水添加剤又

は飼料添加剤

日本 回

E U

□

配

回

一
印

'Omg/k8体 重/dayを5日間経口役¬ F司料添加刑

設

分

施

区

投与後
日数

頭数 筋肉 脂肪 肝ll 腎臓 小腸

1

1 4 0 02 ‐́0 05 く0 01-0 02 0 02-0 06 0 02-0 05 く0 01-0 03

4 く0 01 く0 01 く001 く001 く0 01

3 4 く0 01 く0 01 く001 く0 01 く0 01

]

l 4 0 03-0 07 く0 01-0 02 0 03-0 19 0 03-0 07 0 02-0 04

2 4 <001 く0 01 <0 01 〈0 01 く0 01

3 4 く0 01 く0 01 く0 01 く0 01 く001

- 1 - -2-



Ⅳ)

3 ADIの 評価

食IY: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アセ トアミノフェンに係る食|〒1健康影響評価について、

以下のとおり示されている。

最小毒性量 :30mg/kg体 重/day

(動物種)   ラ ット

(投与方法)  混 餌投与

(試験の種類) 発 がん性試験

(期間)   104週 間

安全係数 :1000

ADI:0 03mg/kg体 重/day

発がん性試験において F344系ラットに単核細胞性白血病が認められているが、本病

変はこの系統のラットに特異的に高い発生率を示すと考えられるため、この試験結果を

ヒトヘ外挿することは適切でないこと及びその他の試験では発がん性は認められてい

ないことから、アセ トアミノフェンのADIを設定することは可能であると考えられた。

アセ トアミノフェンは、遺伝子突然変異は起こさないが、高用量では染色体異常を発

現させる物質であると考えられる。一方、低用量では解毒代謝等の機構により、その遺

伝毒性は検出限界以下に抑制されると考えられた。

4 諸 外国における状況

FAO/1HO合 同食品添加物専門家会議 (JECR)に おいては評価されておらず、国際基

準も設定されていない。

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、いずれの国及び地域においても基準値が設定されていない。なお、EUにお

いては基準値設定不要 という規制となっている。

5 基 準値案

(1)残 留の規制対象

アセ トアミノフェンとする。

動物体内における代謝物はグルクロン酸抱合体、硫酸抱合体又はグルタチオン抱合

体に代謝され、速やかに体内から排|llされることから、アセ トアミノフェンを規lll対

象物質とすることとした。

(2)基 準値案

別紙 1の とお りである。

(3)暴 露評価

各食品について基準値案の上限までアセ トアミノフェン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 当たり摂取する本剤の量 (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

豚を用いたアセ トアミノフェン(常用量:30mg/kg体重/day)の5日間連続 (15 mg/kg

を約 7時 間間隔で 1日 2回 )経 日投与試験が実施された。

施設Ⅲにおいては、最終投与後 1、2、3、5及 び 7日後に、施設Ⅳにおいては、最

終投与後 1、2、3及 び 5日後に 4頭 /群の豚がと殺され残留濃度を測定した。結果に

ついては表 2を 参照。

表 2 豚 に 5日 間連続経日投与 した際の食用組織中のアセ トアミノフェン濃度

十:施設Ⅳにおける投与後2、3及び5日のグループのうち各 1頭は試験中に本剤添加飼料の残

餌が認められたため、データから除外した。

(3)残 留最大許容濃度の上限
「薬事法関係事務の取扱について」 (平成12年3月31日付け12動薬A第418号農林水

産省動物用医薬品検査所長通知)に 基づく、統計学的解析手法を用いて各残留試験の

投 与後1日の残留値から残留最大許容濃度の上限を算出した。分析対象の消失が極め

て速やかで、統計学的解析が適用できなかったデータについては投与後1日における

残留濃度 (対数)の 平均値に標準偏差の3倍を加算した値を算出した。結果について

は表3を参照。

表 3 投 与後 1日 目における残留最大許容濃度の上限 (単位 :μg/8)

施設区分 筋 内 脂肪 肝臓 腎臓 ′l 月ヽ易

I 0117・ 0 034・ 0 139' 0117' 0 073'

Ⅱ 0 133・ 0 034・ 0 693・ 0 132・ 0 073`

Ⅲ 0 103・ 0 098・ 0 3633 0 1772 0 387

Ⅳ 0 528・ 0 232ネ 1 876 1 647' 1 740'

*:統 計学的手法が適用できなかったため、残留濃度 (対数)の 平均値に標準偏差の 3倍 を加

算した値を算出した

(単位 :μg/g)

設

分

施

区

投与後

日数
頭数 筋 肉 脂 肪 肝臓 腎臓 小 腸

Ⅲ

1 4 0 04-0 07 0 01-0 03 0 03 ヤ́0 10 0 03-0 05 0 02～ 0 09

2 4 く0 01^´0 03 く0 01^´0 01 く0 01-0 04 0 01-0 03 く0 01～ 0 03

4 く0 01-0 01 く0 01～ 0 02 く0 01-0 02 く0 01～ 0 03

5 4 く001

7 4 く0 01

Ⅳ

1 4 0 03-0 16 く0 01-0 06 0 03-0 25 0 02～ 0 24 001～ 021

3・ く0 01^‐0 01 く0 01-0 01 0 01^´0 04 0 01-0 02 く0 01-0 02

3 く0 01～ 0 01 く0 01～ 0 02 く0 01-0 02

5 〈0 01～ 0 01 〈0 01～ 0 03 く0 01-0 01

-3- -4-



は別紙 2参 照。

TMDIノ/ADI (16)こ )

国民平均

幼小児 (1～6歳 )

妊婦

高齢者 (65歳以上)

TMDl試算は、基準値案X各食品の平均摂取量の総和として計算している。

(別紙 1)

アセ トアミノフェン

食品名
基準値 (案)

ppm

基準値現行

ppln

最大残留許容濃度の

上限

ppm

豚の筋内 1 0 528

豚の脂肪 0 232

豚の肝臓 2

豚の腎臓 2

豚の食用部分 2



アセ トアミノフェンのjIE定摂取量 (11位 :μg/人/

食品名
基準値案

(ppm)

国民平均

TMDl

幼小児

(1～6歳 )

TMIll

婦
Ⅷ

高齢者

(65歳以上)

TMDI

豚の筋肉 1
358・[ 23 0・1 401・1 358・1

豚 の脂肪

豚の肝臓 2 0 1 0 3

豚 の腎臓 2 01 01

豚の食用部分 2 05

計 23 6 41 3 37 0

比 (%)

TMDI :理 論 最 人 1 日摂 取 量  (TheOretical Maximun Dai Intake

(男111氏2)

推定摂取量 (11位 :μg/人/day)

高齢者及び妊婦については摂取量データの一部がないため、国民平均の摂取量を参考にした。
*1:筋 肉又は脂肪で高い方の基準値×筋肉及び月旨肪の摂取量
*2:摂 取量データがないため、推定摂取量は 「OJと した。

(参考)
これまでの経緯

平成 21年  1月 30日  農 林水産大臣から製造販売の承認及び使用基準の設定に係る

意見の聴取

厚生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに残留基準設定

に係る食品健康影響評価について要請

平成 22年  6月  3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 23年  2月 16日  残 留基準告示

平成 23年  4月 28日  農 林水産大臣から製造販売の承認及び使用基準の設定に係る

意見の聴取  .

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 23年  9月  8日  食 |イ:安全委員会委員長から厚生労働省大臣へ通知

平成 24年  3月 12日  農 林水産大臣から厚生労働大臣あてに使用基準の変更につい

て意見聴取

平成 24年 11月 20日  薬 事 ・食品衛生審議会食品衛生分科会へ諮問

平成 24年 11月 27日  薬 事 ・食品衛生審議会食品衛生分が1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]
石井 里 枝   埼 玉県衛生研究所水 ・食品担当主任研究員

○大野 泰 雄   日 立医薬品食品衛生研究所長

尾崎 博     東 京大学大学院農学生命科学研究科獣医薬理学教室教授

斉藤 貢 一   星 薬科大学薬品分析化学教室准教授

佐藤 清     一 般財団法人残留農薬研究所業務執行理事 ・化学部長

高橋 美 幸   農 業 ・食品産業技術総合研究機構動物衛生研究所上席研究員

永山 敏 廣   東 京都健康安全研究センター食|マ]化学部長

廣野 育 生   東 京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授

松田 り え子  国 立医薬品食品衛生研究所食品部長

官井 俊 ―   一 般社団法人日本植物防疫協会技術顧問

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

由田 克 士   大 阪市立大学大学院生活科学研究科公衆栄養学教授

吉成 浩 一   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准教授

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
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答申 (案)

アセ トアミノフェン

食品名
残留基準値

ppn

豚の筋肉 l

豚の脂肪

豚の肝諄 2

豚の腎臓 2

豚の食用部分ロ

注)「食用部分Jと は、食用に供される部分のうち、筋肉、脂肪、肝臓及び臀日以外の部分をいう。
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〈食品安全委員会動物用医薬品専門調査会専門委員名簿〉 要 約

解熱鎮痛剤である 「アセ トアミノフェン (CAS No 103‐902)」について、各種評価書、

動物用医薬品承認中請の添付資料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等は、薬物動態 (ラット及び豚)、残留 0い 、急性毒性 (マウス、

ラット、モルモット及びイメ)、亜急性毒性 (マウス及びラット)、発がん性 (マウス及び

ラット)、生殖発生毒性 (マウス及びラット)、遺伝毒性、一般薬理、ヒトヘの影響等に関

するものである。

試験の結果から、アセ トアミノフェン投与による影響は、主に冊臓、腎臓等に対して認

められた。遺伝毒性については、アセ トアミノフェンは遺伝子突然変異を起こさないが、

高用量では染色体異常を発現させうる物質であるとみなされる。しかし、低用量では解毒

代謝等の機構により、その遺伝毒性は検出限界以下に抑制されると考えられた また、残

留性を考慮すると、ヒトが食品を通じてアセ トアミノフェンに高用量で長期間慢性的に暴

露されることはない1)のと考えられる。また、発がん性については、試験の結果から、F344

系ラットに単核41B胞性自血病が認められているが、本病変はこの系統のラットに特異的に

高い発生率を示すと考えられるため、この試験結果をヒトヘ外挿することは適切でないこ

と及びその他の試験では発がtrlは認められていないことから、アセ トアミノフェンの

ADIを 設定することは可能であると考えられた。

各種動物における毒性試験の結果、毒性学的影響が見られた最も低い用量は、104週 間

発がん仕試験 (ラット)で 得られたLOAEL 30 mg/kg体 コ 日であつた。このLOAELに

安全係数として個体差 10.種 差 10、LOAELを 用いること及び十分な慢性毒性試験を欠

くことを考慮した追加の 10の 1,000を適用し、ADIは 003mり 咤体J日 と設定された

ヒトにおける知見について投与の影響が認められた最も低い用量は、ヒト幼児の薬理学

的知几に基づくLOAEL5 mg/kg体 コ 日であった。このLOAELに 安全係数として個体差

10、LOttLを 用いることを考慮した追カロの 10の 100を適用し、ADIは oo5 mg/kg体

コ 日と設定された。

以上より、各種動物における毒性試験から算出したADIが ヒトにおける知見から算出し

たAIDIと比較して低い値であることから、アセ トアミノフェンの劇図 を0 03 mυkg体 重

′日と設定することが適当であると考えられた。

(2009年9月 30日まで)
=森  国 敏 (座長)

井上 松 久 (座長代理)

青木 宙     寺 本 昭 二

今井 俊 夫   頭 金 正 博

今田 由 美子  戸 塚 恭 一

江馬 員     中 村 政 幸

小川 久 美子  能 美 健 彦

下位 香 代子  山 崎 浩 史

津田 修 治   吉 田 緑

寺岡 宏 樹

( 2 0 1 0年4月 1日から)

三森 国敏 (座長)

寺本 昭二 艘 長代理)

石川 さと子  福 所

(2010年 3月 31日 まで)

三森 国敏 (座長)

寺本 W{二 (座長代理)

石川 さと子  能 美 健彦

石川 整    舞 田 正志

小り|1久美子  松 尾 二郎

寺岡 宏樹   山 口 成夫

天問 恭介   山 崎 浩史

頭金 正博   山 手 丈至

||:村 政幸  渡 邊 敏明

石川 整 舞田

秋雄

正志

[三自|∫

成夫

浩史

丈至

敏明

′J りヽ1 久美子  松 尾

寺岡 宏樹   山 口

天間 恭介   山 崎

頭金 正博   山 手

能美 健彦   渡 邊



I 評 価対象動物用医薬品の概要

1 用 途

解熱鎮痛剤

2 有 効成分の一般名

Tll名:アセ トアミソフェン (別名 :パラセタモー′→

英名 :Acetanunophen O」 名 I Paracetamol)

3 化 学名

CAS(103‐902)

和名 :N(4ヒ ドロキシフェニノ171アセ トアミド

英名 :Ⅳ (4 HydroηphenyDa∝ talllltle

4 分 子式

C8HQN02

5 分 子量

151 16

6 構 造式

7 開 発の経緯 (参 照 1、2、3)

アセ トアミノフェンは 1873年 に合成された非オピオイ ド系 .非ピリン系の中枢性解

熱鎮痛薬で、ヒト用医薬品として、1893年に初めて使用され、日本をはじめL界 中で広

く使用されている。動物用医薬品としては2003年 にEUで 豚洲の解熱鎮赫 |として承

認 ・販売されており、日本でも2011年に豚の経日投与剤 (1日間飲水又は飼料に添カロ)

とし
~C瀦

認さオしている.

今回、豚の経日投与剤 (5‖問連続飼本‖こ勲 い としての承認申請がなされた。

Ⅱ 安 全性に係る知見の概要

1 薬 物動態試験

(1)薬 物動態試験 (ラット、体内分布・静脈内投与) (参 照4)

ラット(■71star系アルビノ、雄、体重 100～150g)に 1311・標識アセ トアミノフェンを

静脈内投与(06ノラット)し、投与 15、30、60及 び120分後にRTLC(Radio Tlun Layer

Chroma∞ graphy)に より体内分布を調べた。
1011は肺、肝臓、腎臓、膵臓、血液、円及U 脳ヽのある領域で認められた。肺、腎臓、

膵臓及び血液の投与 15分 後における放射活ヤLはそれぞれ 115、 102、 107及 び

229%ID′ glであった、また、鎮痛剤の中枢作用からアセ トアミノフェンは血潤騨関門を

通過するものと考えられた

(2)薬 物動態試験 (ラット、経口投与) (参 照5)

ラットい施tar系、49日齢、雄6四 群)に 2%ア セ トアミノフェンシロップを経ロ

投与 (アセトアミノフェンとして10、50及 び 100m♂ 噌 体重)し 、経時的に血漿中濃

度、組織中濃度及び尿中排泄をHPLCに より検討した。

血漿中の濃度推移及び薬物動態パラメータを表 1及び2に示した。いリンしの投与群に

おいてもアセ トアミノフェンは約 30分 で鶴 叡を示し、投与24時 間後には検出されな

かった。

ND:検 出されt  定 J限界:0111gんL

表 2 ラ ットのアセ トアミノフェン経口投与後における薬物動態パラメータ

100 mg・kg体重投与群における組織中濃度を表3に示した。組織中濃度について月干臓、

腎臓、肺及び脳に高い分布が認められた。

表 3 ラ ットのアセ トアミノフコtン経口投与後における平均組織中濃度  (Hg/g又

はltg/mL)

表 1 ラ ッ卜のアセ トアミノフェン経口投与後における平均血漿中濃度

用量

(lllJkg体重)

投与後口寺間

5 min 30 mn lh 2 h 6h 24h

10 182 065 006 006 ND

50 986 1784 944 214 032 ND

1395 3350 1396 137 ND

用量

(mg/kg体 コ

Cmax

(μg/mL)

AUC

(μgo h/mI)

Tm.χ

( h )

隆 l

(hl)

T 1 2

( h )

1 0 234 025 116

1968 025 0712

33 5Cl 7573 050 0580 119

帥
投与後時間

5 min 30 nlln lh 2h 6h 24h

血漿 1395 2436 1396 137 001

脳 340 1521 1934 764 075 ND

l%IDな :%ln∝ t1011 dosυ 8 orall鯉織重量のグラムあたり放射活性の注射投与量の比率)



胸腺 1092 666 479 013 ND

心臓 949 812 341 ND

肺 1510 1544 1286 ND

鵬 2059 1365 1122 115 ND

腎臓 392 1739 1621 744 107 ND

鵬 256 1607 1372 566 065 ND

囀 069 1704 ND ND

胃 22661 11523 10056 498 044

/ 1 腸ヽ 434 ND

筋内 670 727 938 006 ND

精巣 067 856 730 060 ND

N D.:&H4fl3'. €EFF4:01 wie Xlt 0l ps/ml,

尿中排泄率を表4に示した。アセ トアミノフェンは_11こ未変化体、代謝物であるグル

クロン酸抱合体 (以下 「APAP‐GJと いう。)及び硫酸抱合体 (以下 「APAP‐S」という。)

として排泄される。いずれの投与群においても劇熟PSの llF泄率が高い値を示した。

表 4 ア セ トアミノフェン及びその代謝物の経口投与後24時 間の累積尿中排泄率

(3)薬 物動態試験 (豚、分布 ・経口投与) (参 照6)

豚 (LMl種 、5ヶ 月齢、去勢雄、3蜘 投与群 ・1刺 対照llF)にアセ トアミノフェン

製剤の水溶液を強制経口投与 (アセ トアミノフェンとして0及 び3tl mag体 重)し 、

投与1時間後の主要細職中濃度についてLGMSに より検討した(定量限界:0 01 Hg/g)。

投与 1時間後の各主要組織中平均濃度 (単位 :円た)は 、腎臓 (1097)>血 漿 (1062)

>胆 汁 (987)>心 臓 (965)>筋 肉 1930)>膊 臓 (891)>小 腸 (837)>肺 (825)

>肝臓 (537)>脂 肪 (248)の 順で検出された。なお、対照群は全試料が定量限界未

満であった。

(4)薬 物動態試験 (豚、分布 ・混餌投与) (参 照7)

豚 (LWD種 、幼若、雌雄各2萌 7寺点)に 14c_標識アセ トアミノフェン製剤 (アセ ト

アミノフェンとして30 mg/kg体コ 日)を 1日 2回 (12時間間隔)5日 間混gII投与し、

最終投与 12、24及 び72時間後の主要It■IJl(筋内、腎臓、月1諫、脂肪付き皮膚)中 濃度

及び尿中tjF泄について検討された (定量限界範囲 :01-0 2 μg/gl。

アセ トアミノフエンの各組織中濃度の経時的変化及び平均累積尿中排泄率を表5及び

6に示した。

表 5 豚 の MC‐標識アセ トアミノフェン混glr投与後における平均組織中濃度

定量限界範囲 :01～02四lg

表 6 ア セ トアミノフェンの平均累積尿中排泄率

最終投与後

採尿時間

アセ トアミノフェン尿中J卜泄率 (%)

雌 雄

ll-24時間 781 811

24～48時 間 816

48～72時 間 786 816

(5)薬 物動態試験 (豚、血漿中濃度 ・混鶴投与) (参 照8)

豚 (LW種 、5～6週齢、去勢雄、3Ш 畔)に アセ トアミソフェン製剤を混餌投与 (ア

セ トアミノフェンとして75、15及び 30m♂ 聴体重)し 、投与05、1、15、2、3、4、

6及び9時間後の血漿中濃度についてLCttSに より検討した(定量限界:0 025 μg/mL)。
アセ トアミノフェンの平均血漿中濃度の経時的変化及び血漿中薬物動態パラメータ

を表 7及び8に示した。

ン混餌投与後 濃度表

糸聯 雌
最終投与後時間 (bl

72

筋内
雌 078 定量限界前後 定量限界前後

雄 054 010 019

腎臓
雌 858 200 110

雄 631

騰
雌 1572 901 713

雄 1248 1117 628

脂肪イJき皮膚
雌 149 064 056

雄 107 086 052

投与量

(mg/kg体重)

尿中排泄率 (%)

アセ トアミノフェン AR」 PG APAP S 合計

10 376 6114 6846

5 1 1 425 639 7114 8179

559 8“ 6596 7862

7 豚 のアセ トアミノフェン混餌投与後における平均血漿中

投与量

(m♂峰体重)

投与後時間 (h)

1 3 4 6 9

く0025 284 352 351 256 147 0663 0266

く0025 747・
・

698 749 413 214 0959

く0025 896 110 927 598 310

定量限界 :00%暉 ml,



表 8 豚 のアセ トアミノフェン混pII投与後における平均血漿中薬物動態パラメータ

投与量

(mg/kg体重)

Tmnx

( h )

Cmn.

(llg/mD

AUC。 _

Q・l l g / m L )

T12

(h)

117 201

784 379

∞ 131 558 216

n=3

表 11採 血スケジュール

投与経略 投与後時間

静脈内投与 5、 10、 15、 20、 30、 45分 、 1、 15、 2、 3、 6、 9、 12、 24時 間

経11投与(ボーラス) 15、30、45分、1、15、2、3、6、9、12、24時間

混IIf投与 30分 、1、15、2、3、6、9、12、24時 間

(6)薬 物勁態試験 (豚、血棄中濃度 ・経口投与) (参 照9)

豚 (LW種 、6～7週齢、去勢雄、3 pF/畔)に アセ トアミノフェン製剤の水溶液を強制

経口投与 (アセ トアミノフェンとして75、 15及び30 mg/kg体重)し 、投与05、 1、

15、2、3、4、6及 び9時 間後の血漿中濃度についてLCMSに より検討した (定量限

界 :0 025 pg/m17p。

アセ トアミノフiン の平均血漿中濃度の経時的変化及び血漿中薬物動態パラメータ

を表9及 び 10に示した。

定量限界:0025爛た↓                                   n→

表 10 豚 のアセ トアミノフェン経口投与後における平均■L漿中薬物動態パラメータ

(7)薬 物動態試験 (豚、血漿中濃度 ・静脈、経口 (ボーラス)、混餌投与) (参 lln 10)

豚 (LW種、14週齢、5頭(雄2頭及び雌3m)に アセトアミノフェン製剤を静脈内

投与(75m♂噌体重)、経口投与(ボーラス、144 mg/kg体重)及び混餌投与(15 mg/kg

体重)し、血漿中濃度についてHPLCに より検討した。採1肛スケジュールを表11に示

した。

いずれも投与前 CDも 採血実施

混餌投与の結果、吸収lt遅延し、Cmaxは 経|:投与 (ボーラス)と 比較して低かつた。

表 12に各投与方法における平均血漿中薬物動態パラメータを示しれ

表 12 豚 のアセ トアミノフェン投与後における平均血lJr中薬物動態パラメータ

投与方法
T口Rx

( h )

Cm3.

(Hg/mL)

AUC・ "

rg7mL)

T l″

( h )

静脈内投与 1679 125・

経口投与 (ボーラス) 441 204

混餌投与 2545 476

・:Tl″(βl日)

(8)薬 物勁態試験 (豚、排泄 ・混餌投与) (参 照 11)

豚 (LW種 、8週齢、去勢雄、3頭)に アセトアミノフェン製剤を混餌投与 (アセ トア

ミノフェンとして 15m♂ 峰体重)し 、投与後Cl-24及び24～48時 間の尿及び糞を採取

した。採取した尿及び糞中のアセ トアミノフェン量をLC/MSに より測定し、代謝物に

ついても検討した。

尿及び糞中のアセ トアミノフェン (未変化体)量 を表 13に示した。

アセトアミノフェンは糞よりも尿中に多く排泄されていることが示唆され、投与後

卜24時 間及び24～48時 間の糞及び尿中の総投与量に対する大変化体のリト泄率はそれぞ

ヤし07～64%及 び01Ю 2%で あつた。

また、排泄物中の代謝物を同定した結果、尿中ではAPAP・G及 び APAP‐Sが 共に検

出されたが、糞中ではどちらも検出されなかった。

表 9 豚 のアセ トアミノフェン経日投与後における平均血漿中濃度

投与量

(m♂峰体重)

投与後時間 伍)

0 05 2 4 6

く0025 709 620 556 446 291 0799 0291

く0025 831 891 637 428 0787

く0025 249 173 114 785 118

投与量

(mg/kg体重)

Tmax

( h )

Cmnヌ

(μg/mI")

AUCO_

(h・μノmI.p

T!″

( h )

067 725 215 191

1 17 127 434 181

050 795

n=3 表 13 豚 のアセ トアミノフェンi■all投与後におけるJF泄物中の未変化体量 (単位 :

豚個体

番号

総投与量

(mg)

投与0～24‖寺間 投与24～48時間

尿中」M「量 美中排泄量
尿+糞中

ツトlE「n(%)
尿中ツト泄量 糞中排泄量

尿+糞 中

JF泄』士(%)

104 124 00569
125

( 6 4 )
0 267 00391

031

02)

186 119 0164
1 3 5

( 0 7 )
0100 00354

014

( 0 1 )

110 4 91 0109
502

( 2 6 )
0 239 00315

0 27

( 0 1 )



(9)薬 物動態試験 (豚、排泄 ・経口投与) (参 ll1 12)

豚 (LW種 、14-15週齢、去勢雄、3頭 )に アセトアミ/フ ェン製剤の水溶液を強市1

経口投与 (アセ トアミノフェンとして 15m♂ 嘔体重)し 、投与 3、6、12、24及 び48

時間後に尿を、投与6、24及 び 48 Ht間後に糞を採取した。採取した尿及び糞中のアセ

トアミノフェン及引 謝ヽ物量をLCIMSに より定量した。

アセ トアミノフェン及びその代謝物の平均俳泄量を表 14に示した。

アセ トアミノフェン及び代謝物は、投与3～12時間後に多く排泄され、投与 12時FHH後

以降の排泄量はわずかであつた。分析された代謝物の中ではAPAP‐Gの 割合が最も多く

(平均503%)、 次にAPF‐ Sが 多く検出され (平均57%)、 木変化体は少なかつた (平

均43%(尿 中 :36%、 糞中 107%))。 また、アセ トアミノフェン及びその代謝物は大

半が尿中に排泄され、糞中への排泄はごくわずかであつた。

また、投与量に刈するツト泄率は平均603%(499～ 772%)で 個体による排泄率にば

らつきが認められた。なお、木知の代謝物を探索したところ、システイン抱合体、メト

キシ体及びそれらのグルクロン酸抱合体と硫酸抱合体の存在が示唆された。

( )内 は投与量に対するリト泄率 い) N〕 :検出限界 (検出限界値不明)以 下

表 15 採 取スケジュール

謝 斗 投与後時間

採血 30分 、1、15、2、3、6、9、12、24時 間

尿 3、 6、 9、 12、 24、 36、 48 日寺間

糞 6、 12、 24、 36、 48、 60、 72 嘲

いずれ1,投与前 (m)1)採取実旭

アセ トアミノフェン及びその代謝物の平均排泄量及び血漿中濃度を表 16及び 17に示

した。なお、糞中のAPAP‐Gは 糞便との接触により速や力ヽ こアセ トアミノフェンに変化

するため検討されなかった。

表 16 豚 のアセ トアミノフェン経口投与後におけるアセ トアミソフェン及び代謝

内は投与量に対する排泄率 (%)

尿及び糞中濃度が検出限界未満であったため 平 均尿及び糞中り「泄量は算出できず。

3例 の平均値

2例 の平均仇

1例 の偽

(10)薬 物動態試験 (豚、排泄 ・経口投与) (参 照 13)

豚 (Large Wh“ Pietraln X LIV種 、10週齢、4頭 (雌雄各2m)

フェン20%経 口溶液を単同経口投与 (アセ トアミノフェンとして30

血液、糞及び尿中のアセ トアミノフェン及び代語l物量についてHPLC

rlL液及び糞尿の採取スケジュールを表 15に示した。

にアセ トアミノ

mg/kg体 重)し 、

により検討した。

Ｏ
ｍ
‘　
轟　
¨

表 14 豚 のアセ トアミノフェン経日投与後におけるアセ トアミノフェン及び代謝

物の平均排泄量

試

料

未変化体及

び代謝物

投与後時間 (h)

合計3～6

(0～6:糞 )
6～12

12-24

(6～24:糞 )
24～48

尿

アセ トア ミ

ノフェン

0 1

(00)

8 1

( 1 4 )

8 6

( 1 5 )

1 3

(02)

2 8

(05)

209

(36)

APAP G 冊
4498

(368)

1304

(107)

342

(28)
ND

6144

(503)

想 劇P‐S b l D
387

(44)

115

( 1 3 )
ND ND

502

(57)

糞

アセ トアミ

ノフェン

0 0

(00)

0 0

(00)

1 5

( 0 3 )

2 2

(04)

3 8

(07)

APttP―G ND ND ND N D ND

APAP‐ S ND ND ND ND N D

合計
0 1

(00)

4966

(426)

1505

( 1 3 4 )

370

(33)

50

09)

6893

(603)

物の平均排泄量

未変化体及び ロキ問 (h)

代謝物 0 0～3 3～6 6 9 卜 12 12～24 24-36 36-48 48-6Cl60-12

尿

アセ トアミノフェン N D

187☆

l C  D

6 "

l o  9

215'

0 3 1

247

1 0 3 1

5 8 1

1 0 8 1

3 5 1

0  r l

4 6 2

K r l  o

ARttP G N D
15895‐

0 2→

16632

020

7186★

09

4092

1 5 6 1

2197

1 3 0

331

1 o 0

115

0 2 )

肥 測PS ND

718景

( 1 0

1191

( 1 6 1

304・

Kt1 0

1 73

0 2 )

089

0 1 )

092・'

10D
nlD

システイン抱部 N D

2125■▲

130

3 5 1 7

●8 1

7  3 t l t

(10

098

1 0 1 )

4 7 6

1C7)

0  4 1 J H

C l )

1 11・
☆★

1 0 1 )

メルカプ ト抱創本 NEl N D

0 1 0・・

0 0

003"

100

005"

0 0 1

0 4 5■・

0 0

0 5 , け

lC1 1)

098●☆

1 0 1 )

講 料
未刻 ヒ体及び

代謝物

時間 (1)

0～6 6～12 12～24 24‐36 36-48 歩 ∞ 00～72

糞

アセ トアミノフェン ND

0"

l o  l )

0 7 9

1D l)

021

100

053

01)

014

100

013☆

l C 1  0 )
Nll

肥 AP S N D

002"・

1 0 0 1
咄
⑩

0 0 2■' '

100

004"

l o  o
N D ND NID

システイン抱合体 N D
145'・'

0 1 )
NID

O  r 1 2掃☆

1 0 0
m N D m N D

メルカプ ト抱合体 N D

014・☆

0 0
ND ND ND ND ND ND



物の平均山l漿[:濃度

未変化体及び

ィu物

時間 (h)

0 1 2 3 6 9

アセ トアミノフェン ND 0050 28ヽ 2425 1,田 1288 7〔F 275 C192 046 N D

APAP C N D 25  鮎 ∞ 6 C l 3146 3076 2524 1955 938 868 133 031・

APAl'‐S ND 240 199 249 308・・
m N D N D N D

システイン抱合体 N D N D NEl 0″ ☆ NII N D NEl N D N D N D N D

メルカプト抱合体 N D N D Nlll NIl NEl N D NID N D N D N D N D

表 17 豚 のアセ トアミノフェン経口投与後におけるアセ トアミノフェン及び代謝

ND:検 出限界 (アセ トアミノフェン及びAPAP C:005円 詭lI′、

☆ :4例 のうち3例は検出限界未満のため、1例の慎
・・ :4例のうち1例は検出限界未満のため、3例の76」也

2 残 留試験
(1)残 留試験 (豚、経口投■①) (参 照14)

n=4

その他の代謝物 :01:ヴ iO未 満

豚 ∝WD種 、約 5ヶ 月齢、去勢雄、12頭帳 終投与 1、2及 び3日後の各時点におい

て 4頭)・1画 ヽ照群)に アセ トアミノフェン製剤を6時 間間隔で2回 、強制経日投与

(アセ トアミノフェンとして15r鴫彙g体重)し 、最終投与 1、2及び3日 後の主要組織

中濃度をLC/MSに より調べた (定量限界 :001「g/g)。
アセトアミノフェンの各組織中濃度を表 18に示した

アセ トアミノフェンの各組織中濃度は、最終投与 1日後には全組織において 2/4～414

例に検出されたが、最終投与2及 び3日 後には全例が定量限界未満となつた。なお、対

照群は全試料で定量限界未満であった。

定量限界:00111g/g                                   nヨ

(2)残 留試験 (豚、経口m    (参 照 15)

豚 (LWD種 、約 3ヶ月齢、去勢雄、12頭(最終投与 1、2及 び3日後の各時点におい

て 4動 ・1画 対照群)に アセトアミノフェン製剤を6時 間間隔で2回 、強制経日投与

(アセ トアミノフェンとして15 mg/kg体重)し 、最終投与 1、2及び3日 後の 1:要組織

中濃度をLOMSに より調べた (定量限界 :00111g/g)。

ン経表

アセ トアミノフェンの各組織中濃度を表 19に示した

アセ トアミノフェンの各組織中濃度は、最終投与 lH後 には全組織において 2/4-4/4

例に検出されたが、最終投与2及 び3日後には全例が定量限界未満となつた。なお、対

照群は全試料で定量限界未満であつた。

定量限界 :00111g18

(3)残留試験 (豚、混餌投与①) (参照16)

豚 (L17D種 、約3ヶ月齢、去勢雄、20頭(最終投与 1、2、3、5及び7日後の各時点

において各4"・ 1頭′対照群)に アセ トアミノフェン製剤を朝・夕の1日 2回 、5日 間

混餌投与 (アセ トアミノフェンとして30 mag体 痢 H)し 、最終投与1、2、3、5及

び7日後に主要組織中濃度をLCAIISに より調べた (定量限界 :001「g/g)。
アセ トアミノフェンの各組織中濃度を表20に示した。

アセ トアミノフェンの各組織中濃度は、最終投与2日後には検査した全組織において

2/4-414例に検出されたが、最終投与5及 び 7月後には全例が定量限界未満となつた。

なお、対照群は全試料で定量限界未満であった。

定■ll界 :0 01 87g                                                        n=4

・ i4例 すべてが定量限鵜

( ):1例 以上 3例以下が定量限界未満であつたため、定量限界値を001と して平均値を算出し不等号を

付けた。

表 19 豚 のアセ トアミノフェン経日投与後における 句ヽ l■llt中濃度②

投与量 帥
最終投与後H数 (H)

1 2 3

15m」峰体重

6時間間隔で

2回投与

筋内 005 く001 401

脂肪 く001-002 く001 401

朧 008 く001 く001

冊 004 く001 401

/1胡場 003 く001 ● 01

18 豚 のアセ トアミノフェン経口投与後における平均組織中濃度①

投与畳 鰤
最終投与後日数 (日)

1 2 3

15 mg/kg体重

6時 間間隔で

2回投与

筋内 く001 く001

脂肪 く001～ 002 ● 01 く001

月磯 004 ● 01 ● 01

腎臓 ■ 01 ● 01

小腸 く001～ 003 く001 く001

表 20 豚のアセトアミノフェン混餌投与後における平均組織中濃度①

投与量 鰊
最終投与後口数 (日)

1 3 5

30 mg/kg体莉 H

,ト タ

2回投与

筋肉 005 (く002) く001★ く001 く001

月卜Jりり 002 (く001) 修001) ● 01 く001

llTDE 006 ● 03) C●001) ● 01 く001

腎臓 003 ←001) 001 く001

小腸 10000 (く002) く001 く001



(4)残 留試験 (豚、混餌投与②) (参 照 17)

豚 師亀D種 、雌雄、16頭(最終投与 1、2、3及 び5日後の各時点において各4祠 ・

1剪 対照群)に アセ トアミノフェン製剤を朝 ・夕の 1日 2回、5日間混EIr投与 (アセ ト

アミノフェンとして30 mg/kg体型 日)t´、最終投与1、2、3及び5日後の主要組織中

濃度をLCNSに より調べた (定量限界 :0 01 μg/g)。

なお、投与期間中、|・l料摂取が良好ではなく、残βIが認められた動物については、被

験薬摂取が不十分とみなし、これ′らの動物のデータについては除外した。そのため、最

終投与 1日後以外は各3例のデータを用いて角71Fを行つた。

アセ トアミノフェンの各組織中濃度を表21に示した。

アセトアミノフェンの小腸及び脂肪lll織中濃度は、最終投与3日後以降は定量限界未

満となった。その他の組織においては、最終投与2日後までに比較的速や力1こ減衰する

ものの、それ以降、最終投与5日後まで001-0 03 μg′gが検出された。対照群は全試料

で定量限界未満であった。

定量限界 :001赳 、                                    n■
X

※投与2 3及 び5日 後のグ′レープのうち各 1頭は残餌が認められたため、除外された

☆ :4例 すべてが定量限界米汽

( ):l lrl以上3例 以 下が定量限界未満であったため、定晨限馴直を001と して平均値を算出し不等号を

付けた

3 急 性毒性試験

(1)急 性毒性試験 (マウス、ラット、モルモット、LD∽) 参 照 1、18～20)

マウス、ラット及びモルモットにアセトアミノフェンを単回経口投与し、アセ トアミ

ノフェンの急性毒性について検11した。一般l■状として呼吸数低下、自発運動量低下及

び体温低下が各動物種に共通して認められた。

各動物のLD∞ を表22に示した。

表 22 ア セ トアミノフェンの経口投与におけるLD"

(2)急 性毒性試験 (イヌ、致死量) (参 照21)

イメ (ビーグル種、雄、3遍齢(″1若イヌ)・7～8ヶ月齢(成兼イヌ):各 2匹/群)に アセ

トアミノフェンを単回強制経口lxn与(幼若イヌ :0、150、300及び600m♂ 昭体重、成

熟イヌ :0、500、1,lX10及び2,000 mg7kg体重)し 、アセトアミノフェンの急性毒性に

ついて検討した。

幼若イヌにおいて、死亡例は認められなかつたが、600m♂ 噌体章投与群 1例に一過

性の振戦、日腔粘膜の潮紅が認められた。600m♂ 噌体重投与群の全例に投与翌日の摂

餌量の減少が認められたものの、体重に影響はなかった。病理組織学的所見として肝臓

の髄外造血の低 ドが用量相関的に認められたが、血液学的検査では異常はなかった。

成熟イヌでは、2,Otlll mglkg体重投与群の全例が投与翌日までに死亡し、1,000 nlg/kg

体重以下投与群では死1二例は認められなかつた。死亡例では体温低下、心拍数増加、自

発運動低下等が認められた 500m♂ 唯体重以 L投与群の生存例でも剰以した一般状態

の変化が認められたほか、1,000 mg/kg体重投与群では横臥及び腹臥がみられた 51Xl

m♂聴体重以上投与群では、投与7日後の血液生化学的検査でTB■ 及び_ALTの高値が

散見され、病理組織学的検査でlt l,000 mg/kg体重投与群でllH中心静脈領域における

褐色色素貪食マクロファージを伴う線維化が認められた。5flll m♂咤体重以上投与畔で

は一過性の溶血性貧血が認められ、病理組織学的に膊臓のうっ血及び髄外造血売進が用

量相関的に認められた。

以上より、アセトアミノフェンHl回経ll投与におけるイヌの概略の致死量は、幼若動

物で600 111glkg体重以上、成熟動物で1,Kll10 mg7kg体重と2,000 mg/kg体童の間にあ

ると考えられた (表23)。

4 ヨ ]急蹴 事u険

(1)19日 間亜急性毒性試験 (ラット) (参 照22)

幼若ラット (‖star系、3日齢、雌雄各 10匹′群)を 用いたアセトアミノフェンの強

制経日投与 (0、20、80及び320 mg/kg体ヨ 日)に よる19日間彊急性毒性試験で認め

らヤした鋼 兄は以下のとおりであつた。

320 mg/kg体コ ロ投与群のluL l例で投与7日後に呼吸緩徐が発現し、翌日に自発運動

マウス (Sw量 系) 20～24 1,212 (851-1,727) 945 (622-1,435)

ラント (HLA系 ) 絶食 95～180 3,700 (3,189～ 4,292)

ラット (SD系 )

1～3 日H令 420± 23

成獣 2,404± 95

180～200 >4,000 >4,∞ 0

:t)V+ y I 鹸 180～310 2,620

表 21 豚 のアセトアミノフェン7F酬投与後における平均組織中濃度②

投与量 融
最終投与後日数 (日)

1 2 5

3 0m♂晴体重 日

朝 ・タ

2回投与

筋肉 008 (く001) (く001) (く001)

脂肪 (く003) (口001) く001★ く001

11謡障れ 013 003 (く001) (く002)

腎臓 011 002 (く001) (く001)

小腸 007 (く002) く001 く001

表 23 イ ヌのアセ トアミソフェン経日投与における概略の致死量  (mglkg体 コ

動物種 齢 体重 (kg) 投与量 (mg7kg体⊃ 概略の致死量

イヌ

(ビーグル園わ

3 週 076-096 150、 300、 600 >600

7～8ヶ 月 90-109 500、 1,000、 2,000 1,000～2,000

動物種 条件等 鍾
０

LD"(mg/kg体 重)

雄 雌

マウス (IILA系)
絶食

17～30
467 (348～ 626)

非絶食 850 (720～ 1,002)



の抑制が認められたため切迫剖検した。また、同群の雄 1例で投与 9日 後以降に削疫、

皮温低下及び呼吸緩徐が認められ、投与 13日 後に死亡した。その他に死亡例は認めら

れなかった。また、その他の動物に投与に起因する一般状態への影響は認められなかっ

た。

1艮科学的検査では、投与に起因する影響は認められなかった。

体重では、320 mg/kg体重ノH投 与群のll■4に 増加抑制lが認められた。

尿検査では、320m♂ 噌体コ 日投与群の切迫剖検例及び死亡例にタンパク質、ビリル

ビン及び潜血が認められた。

血液学的検査では、320 mg/kg体コ ロ投与群の雌にPLTの 高値が認められた。
血液生化学的検査では、320 mglkg体」 日投与群の雄にGluの低値、TChol、PL及

びTBllの 高値、雌にTChOl、TG及 びPLの 高値が認められた。

臓器重量では、80m♂ 昭体重/日以上投与群の14t雄において月f臓の比重量?が高値を示

した。また、320m♂ 峰体重/H投与畔の雄において膊臓及び胸腺の絶対重量の低値、雌

において碑臓の絶対及び比重量の低値が認められた。

剖検でlt、320 mg/kg体J日 投与群の切迫剖検例に腺胃粘膜の出血斑、野聴 の退色斑、
死亡例に削痩、月十臓の出血班、肺の選縮不全及び赤色斑が認められた。

J/J理組織学的検査では、切迫割検例において肝臓の小葉 |′酬ツ中FH3帯胴肪変性及び巣

状壊死、切迫剖検例及び死亡例において細胞壊死の前段階と推測さヤしる肝類洞内の細1包

破片及び肝細胞骸の空胞fヒが認められた。また、死亡例において回腸上皮細胞の空胞化

等1)認められた 生存例では、320m♂ q体 」 日投与祥の雌雄で肝臓及び髄外造血の減

少傾向が観察され、雄では軽度の肝細胞肥大 (ly9例)、軽度又は中等度の小葉中′ιVШ脂

肪変性 (2/4例)、日1腎皮質末状帯細胞の脂肪滴の増加傾向あるいは軽度の胸腺萎縮 (』

例)が 認められた。80m♂ 峰体型 日投与群の雌 (J10例 )及 び320m,kg体 コ H投

憫rFの雄雌 (2/9夕|、4/9伊1)においては、制 包化した回腸上皮細胞の増加が認められた。

本試験において、80 mg/kg体 コ H投 与群で月十比重量の高値が認められたが、病理悧l

織学的な所見は認められていないことから投与による影響とは考えられなかった。また、

同騨で認められた回月易上皮細胞の空胞化については、雌 1例のみであることから、投与

による影響とは考えられなかった。

以上より、本識険におけるNOAELは 雌雄とも80 mg/kg体コ 日と考えられた。

(2)13週 間亜急性毒性試験 (ラット) (参 照23)

ラット (F3441N系、7週齢、雌雄各 10匹/群)を 用いたアセ トアミノフェンの 13遍

間混餌投与 (0、800、1,600、3,200、6,200、12,500及び25,000 ppm)に よる亜急性

毒性試験で認められ′た毒性所見は以下のとおりであつた。なお、試験終 f後に生存して
いた全ラットについて剖検を行い、病理組織学的検査は、対照群及び25,000 ppm投与

群雌雄では全臓脚 こついて、他の川羊では月千臓をはじめと,‐る標的臓器について実施した。
死亡は、投与第7週までには、25,000 ppm投与群の雌雄各 2例で認められた。

投与期1削の前半に25,000 ppm投与群の雌雄で摂plf量減少に伴う体市減少が認められ

たが、25,000 ppmの被験物質を含んだEIIの嗜好性が悪いことに起因すると考えられた。

12,500 ppm投与群の雌雄でも体重の増カロ抑制が認められた。
一般状態では、12,500 ppm以 上投与群のlt4で 体格が′l理で、暗黄色の尿が認めら

れた。

臓器重量では、12,500 ppm tt L投与群でいくつかの臓器の絶対重量の減少が認めら

れた (表24)。また、25,000 ppm投与畔のほぼ全臓器及び 12,500 ppm投与群のいくつ

かの臓器の比重量の有意な増加が認められた (表25)。これは栄養摂取低下が実質腑器

より筋骨格系及び体脂肪に大きな影響を及ifしたためであると考えられた。この中で投

与に起因すると考えられるのは、300 ppm以 上投与群の雌雄でみられた月11臓及び腎臓の

比重量の増カロであり、体重の低値が原因とは考えられなかった。

表 24 ラ ットのアセトアミノフェン投与における臓器の絶対重量

表 ラットのアセ トアミノフェン投与における臓器の比重量

剖検及び病理組織学的検査では、アセ トアミノフェン投与に起因する病変が肝は、腎

臓、リンパ節、生殖器及び胸腺で認められた影響を下記にまとめた (表26)。

表 26 ラ ントのアセ トアミノフェン投与における主要毒rLR変

投与群 lppm) 有意な絶耐重量減少が認められた臓器

25,000 肝臓 (的、肺 (雄)、脳 (雌)、胸腺 (雄)

12,500以 上 心臓 (雌雄)、脳 (雄)、右精巣 (雄)

3,200以 _ヒ 胸腺 (雌のみ)

用量 lppm) 布意な比重量増加が認められた臓器

25,000 心臓 (雌雄)、肺 (雄)、右精巣 (雄、減少)胸 腺 (l■l

12,500以 上 脳 (雌助

1,600以 上 肺 (雌)

800以 上 肝臓 (雌雄)、右腎臓 (雌雄)

用量 (ppm) 雄 雌

25,000 死亡 (2例)

肝細胞壊死

高度尿細管再生

尿細管円柱

尿細管上皮壊死

精巣萎縮

胸腺及びリン)も のリンパ球減少

死亡 12例)

肝細胞壊死

月刊曼性活動性炎症

肝細胞肥人

高度尿細管再生

尿細管円柱

子富及び卵巣の萎縮

llQ腺及びリンパ節のリンパ球減少

12,500 以 上 ・肝慢性活動性炎症
・肝細胞肥大

2体 重比重量を比重量という.以 下同じ。



25,000 ppIIl投与群の雄 1例及び雌2例 では、重度の肝細胞燎死が広範に観察され、

これら3例 は試験終了前に死亡した。軽度の肝細胞壊死が散兄された25,lll10 ppm投与

群の雄 1例は試験終了前に死亡したが雌 3例 は試験終了時まで生存した。

25,000 ppm投 与群の雌雄及び 12,関O ppm投 与群の雄では、軽度から中等度の月Tl曼

性活動性炎症を伴う壊死性肝硬変が認められ、肝細胞壊死の二次的影響と考えられた。

これらの病変は投与による影響と考えられた。

25,000 ppm投 与畔の雌雄では、投与による腎llaへの影響がみられた。わずかな尿細

管再生が全投与群の雄数力∫、人部分の投与群及び対照■fの少数の雌で認められたが、

25,∞O ppm投 与群の影響が認められた雌雄の約半数では、病変の程度が著しく高度で

あり、さらに、tlL l例及
‐
5ju1 2例では尿細管円柱が認められ、雄 1例では尿細管上皮の

壊死が認められた。同群に観察されたこれらの変化は明ら力ヽ こ増悪化 していたことから、

投与によるものと考えられた。

25,000 ppm投 与群の全例、6,200及び 12,ЮO ppm投 与群の各 1例の雄で精巣萎縮

がみられた。大半の重症例では、胚上皮がほぼ完全に消失し、精巣上体では完全な無精

了状態であった。6,200及び 12,500 ppm投与群で観察された精巣の変化は、有意では

なかった。また、25,000 ppm投 与群の雌では、子官及び卵巣の萎縮の発生数増加が布

意に認め%れ た。

胸腺及びリンパ節のリンパ球のわずかな減少が25,000 ppm投 与群の雌雄に認められ

たが、重度の体重減少の二次的な影響と考えられた。

本試験では、全投与群について今購器の病理組織学的検査が行われていないため、

Nこ戯 L及 びヨンELは 求められなかつ亀

(3)13週 間亜急性毒性試験 (マウス) (参 照23)

マウス (B6C3F、 7週齢、雌雄各 10四 群)を 用いたアセ トアミノフェンの 13週間

混餌投与 (0、800、1,600、3,200、6,2110、12,500及び25,000 ppm)に よる亜急性毒

性試験で認められた毒性所見は以下のとおりであつた。なお、全被験動物を剖検に供し、

病現組織学的検査については対照群、25,lX10 ppIIl投与群llt4L及び3,2∞ppm投 与群雄

1例の全臓器について、他の群で|■ll l臓をはじめとする標的繊脚 こついて実施した。

死亡が投与群の雌雄で散見されたが、用alH関性が認められなかつたことから投与に

よるものとは考えられなかった。

12,500 ppm以上投与lllの雌雄において、投与第 1週から摂lll量減少に伴う体重減少

が認められ、投与第2週 以降摂β4量及び体重のいずれも増加したが、最終体重は 12,500

ppm以 上投与群の雌雄で布意に減少していた。これは被験物質を含んだ餌の嗜好性が

低いことに起因すると考えられた。
一般状態では、投与に関係する所見は25,000 ppn■投与群での'音色尿のみであつた。

臓器重量では、25,OKXl ppm投与群の雄で肝臓の絶対重量の低下、脳及び精巣の比重

量の増加が、雌雄で心臓の絶対重量の低下が見られ、12,ЮO ppm以 上投与群の雌で肝

臓の絶対重量の低下、脳及び心臓の比重量の増加、さらに 6,200 ppm以 上投与群の雌

で腎臓の比重量の増加が見られた

病理纏徴学的検査では、6,200 ppm以上投与群の雄及び 12,500 ppm以上投与群の雌

で肝臓の病理組織的病巣が認められた。投与第 1週以内に死亡したマウスでl■/1葉ヽ全体

に月「細胞凝固壊死が認められた。投与終了時まで生存していた動物では小葉中心性肝細

胞腫人が認められた。腫大した肝細胞は大量の微細顆粒状好酸性細胞質を有していた。

また、多くのマウスでは、門脈域あるいは肝臓脚莫下に、淡女褐色の色素又は微細な鉱

質沈着 (石灰沈着)を 伴う大型細胞も見られた。雄の6,200 ppm、雌の 12,51Xl ppm以

上に観察されたこれらの所見は、投与に関連した変化であると考えられた。

本試験では、全投与群について全臓器の病理組織学的検査が行われていないため、

NOAEL及 びLOAELは 求められなかつた。

(4)14日 間亜急性毒性試験 (マウス)<参 考データ> (参 照23)

マウス (B6C3Fl、8-9週 齢、雌雄各 5四 畔)を 用いたアセ トアミノフェンの 14日

間混III投与 (0、250、500、1,0∞、2,IX10及び4,0∞ppm)に よる亜急性毒性試験で認

められた毒性所兄は以下のとおりであつた。

死亡は、対照群を含む全群において認められなかった。

摂餌量は、全投与群は対照群に比べて増力日した。

体重は、全投与群の雌雄において試験期間中、対照群との違いは認められなかった。

中l検では、投与に起因する影響は見られなかった。また、病理組織学的検査は実施さ

れなかつた。

(5)14日 間亜急性毒性試験 (ラツト)<参 考データ> (参 照23)

ラット (F3447N系、7-8週 齢、雌雄各 5四 鮮)を 用いたアセ トアミノフェンの 14

日間混餌投与 (0、800、1,600、3,100、6,2Clll及び 2,500 ppm)に よる亜急性毒性試

験で認められた毒性所見は以下のとおりであつた。死亡は、対照群を含む全群において

認められなかった。

12,500 ppm投与群の雌雄の摂餌量は、対照群に比べて少なかった。

体重は、12,500 ppm投与詳の雄では対照群と比べて20%の 害1合で低かった。

11検では、投与に起因する影響はみられなかった。また、病理組織学的検査は実施さ

れなかつた。

5 慢 性毒υ発がん性試験

慢性毒性試験は実施されていない。

(1)104週 間発がん性試験 (マウス) (参 照23)

マウス (B6C3Fl、8～9週 齢、雌雄各 60匹 /群)を 用いたアセ トアミノフェンの 104

週間混餌投与 (0、600、3,000及び6,000 ppm)に よる発がん性試験で認められた毒性

所見は以下のとおりであつた。十分な血液学的及び血液生化学的検査は実施されていな

い。なお、アセ トアミノフェンの一日平均摂取量は、61Xl、3,000及び6,000 ppm投与

lllにおいて、それぞれ雄で90、450及 び 1,000 mg/kg体」 日、雌で 110、600及 び 1,200

mg/kg体 莉 Hで あった。

死亡率及び摂餌量に投与に起因する影響は認められなかった。



体重は、試験期間中6,000 ppm投与群の雌雄において剣照群よりも低く、わず力1こ増

加抑制が認められた

剖検及● 理ヽ組織学的検査では、甲状腺濾胞細胞過形成が各投与群の雌雄で用量依存

的に増加し、3,000 ppln以上投与群の雌雄で布意な増加がみられた (表27)。甲状腺濾

胞細胞腫瘍が投与群の雌雄の数匹で認められたが、有意差及び用量相関性はなく、雄で

は対照群にも見られた。

表 27 マ ウスにおける甲状腺濾胞細胞過形成の発生率  (%)

死亡率は、対照群を含む各群に相違は認められなかった。

摂III量は、投与群及び対照畔に投与に起因する影響は認められなかつた。

体重は、投与群の雄において試験期間中の後期 2/3の期間においてわずかに増加抑lJ

が認められた。

剖検及び病理組織学的検査では、対照群を含む各群に造血組織 (骨髄、胸腺、牌臓、

リンパ節)、肺、肝臓、下垂体、消化管、千宮、卵巣、平L腺、副腎及び皮膚に腫瘍が認

められたが、発生率に差異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。

(3)104週 間発がん性試験 (ラット) (参 照23、25、26)

ラット(F344劉 系、7～8週齢、雌雄各60四 群)を 用いたアセ トアミノフェンの 104

週間混餌投与 (0、6f10、3,000及び6,000 ppm)による発がスレ́生試験で認められた毒性

所見は以下のとおりであつた。アセトアミノフェンの=日 平均摂取量は、600、3,000

及び6,IX10 ppm投与群において、それぞk雌 で30、150及び300 mg/kg体コ ロ、雌で

35、160及び320 mg/kg体重/日であった。なお、投与 15ヶ月後に各群雌雄各 10匹を

無作為に選択して中間評価に供した。十分な血液学的及び血液生化学的検査は実施され

ていない。

死亡率、一般状態、体重及び摂eII量は、対照群と投与群に相違は認めに)れず、投与に

起因する影響は認められなかった。

投与 15ヶ 月後において、発がん性及び被験物質投与に起因する毒性所見は認められ

なかつた。

剖検及び病理嘲織学的検査では、遣血系、腎臓及び上皮小体において投与に起因する

と考えられる所見が認められた。

造血系では、雌ラットの対照群及び投与群に単核細胞性自血病の発生が認められ′、

6,000 ppm投与群では対照群に比べて有意に増加した (表29)が、投与群の雄ではわず

力ヽ こ減少した。

腎臓では、慢性腎症の発生率が雌雄共に対照群を含む全投与群において高発生率 (86～

100%)で あつた。また、重篤度については4つ に分類し、各投与群のスコアを算出し

ている (表3Cl)。600 ppm以 上の投与群の雄で,慢 性腎症の発生頻度の増加はないが、

重篤度の有意な増加が認められた。なお、雌では1曼性腎rF~の有意な増割 ヒ又は増加は認

められなかった。腎尿細管上皮の過形成については投与群の雄で対照群に比べてややlHl

い頻度で発生した。

kゝ 小体で見られた過形成は、両側の広CrLの腺拡張が特徴的で、雄ラットに用量依

存的に発現が認められた (対照群 :O142例、∞O ppm投 与群 :4145例、3,000 ppm投

与群 :6′46例 、6,000 ppm投与畔:8′45例)。また、上皮小体過形成は、3,000及び6,000

ppm投 与群の各 1例を除き重篤な腎症が生じたラットで発現し、投与群雄において上皮

小体過形成の発競 )、口が見られたことから、慢性腎症の重篤度増大による二次的変化と

考えられた。

本試験において、600 ppm(30m♂ 峰 体コ ロ)投 与群の雄では、慢性腎症の重篤度

の有意な増カロが認められたことから、LOAELは 30 mg/kg体コ ロであると考えられた。

()内 は発生動物数 ′検査動物数 ' : p 4 . 0 1 ,  * * : p < 0 . 0 0 1

腎尿細管過形成が600 ppm投 与辞の雄 1例、6,000 ppm投与群の雄2例 に認められ

た。また、腎尿細管劇 重が600 ppm投 与群の雄 1例及び6,000 ppm投与群の雄 1例で

認められた。雌では、腎尿細管の過形成も腫瘍も認められなかつた。腎尿細管腺腫はマ

ウスでは稀な腫瘍ではあるが、有意差及び用量相関性がなく、過形成病変もわずかであ

ること並びに― において腎臓に被験物質投与による腎毒性を示す病変が認められ

なかつたことから、本試験で認められた腎尿細管腺腫は投与に起因するものではないと

考えられた。

本試験において発がん性は認められなかつた。

(2)134週 間発がん性試験 (マウス) (参 照24)

マウス (B6C3Fl、8～9週齢、雌雄各50～55匹/群)を 用いたアセトアミノフェンの混

餌投与 10、03及 び06%)に よる134週間発がん性試験で認められた毒性所見は以下

のとおりであつた。なお、アセトア ミノフェンの総摂取量から算出した一日平均摂IIt量

は、参考値として03及 び06%投 与群において、それぞれ雄で 463及び927 mglkg体

コ 日、雌で363及び725 mgl■g体劇 ‖であつた。(表28)

表 28 ア セ トアミノフェンの総摂取量から算出した一日平均摂取量 (参考値)

投与群
総根取量

(g/kg体重)

一日平均摂取量

(IllF/kg体重ノ1)

06%雌 675

06%雄 863 927

03%雌 363★

03%雄 463★

・:06%の 値から算出した仇

投与量 o ppm 600 ppm 3,000 ppm 6,000 ppm

雄
0

(0/49

12

(6/49)

24'・

(12/50)

30・
・

(15/50)

雌
4

(2/48)

16

(3/50)

22★

(l1/50)

50★
+

(25/50)

― :データなし.



検査室

背景データ

NTP

背景データ
Oppm 600 ppm

3,000

ppm

6,000

ppm

発生率 (%)
165

(6・28)

208

(6-40

表 29 雌 ラットにおける単核細胞性自血病の発生率  (%)

・ :′く005

表 30 ラ ットの慢性腎症の重篤度及び発生率の比較

':Pκ0 06

本試験において、6,OIXl ppm投与群の雌において単核細胞性自血病が有意に増カロし、

背景データの中央値よりも上回つていたことから、lltにおいて発がん性の可能性が示唆

されたが、背景データの範囲の上限と比べて、6,lX10 ppm投与群での発生頻度は明らか

に高いものとはみなされなかったことから、NTPで は雌の F344系 ラットにおけるアセ

トアミノフェンの発がん性について、
“
eqivodぃ dellce(あいまいな証拠)°と結論づ

けている。
一方、雄では発がん性は認められなかつた

さらに、nt核細胞性白血病がF344系 ラントにおいて、カロ齢により高率に発生するこ

とが公表文献等で報告されていることから、本試験で認められたJt核細胞性白血病は、

F344系 ラットに系統特異的に発生したものと考えられ、また、他動物種のマウスの発

がん社試験では白血病の発生頻度における増加は投与群に見られていないことから、ヒ

トにおける発がん性の評価に外挿することは適切ではないと考えられる。

(4)104週 間発がん性試験 (ラット) (参 照27)

ラット(F344系、5週齢、岬 各501」群)に アセ トアミノフェンを104週FH3混all投

与 (雄:0、045及 び09%、 雌 :0、065及 び 13%)し 、投与130週後まで観察した。

試験終了後、死亡例も含め全例について制検し、病理組織学的検査を実施した。なお、

アセ トアミノフェンの一日平均摂取量は、lr_lll量及び高用量群において、それぞれ雄で

1954及 び4021m♂ 峰体重′H、雌で3357及 び6880 mg/kg体 重′日であつた。

死亡率は、対照群と投与群に相違は認められなかった。
一般状態における胆瘍の発生状況において対照群と投与群に相違は認められなかっ

た。

体重は、低用量群の雌を除いて試験当初又は試験期間を通じて増加lrp制が認められた

が、徐々に回復し、投与 104週後の対照群に対する投与群の比重量は931～1023%で

あった。

摂餌量は、一部の期間を除き、投与に起因する影響は認められ′なかつた。

剖検及び病理組繊学的検査では、対照群及び投与群に種々の腫瘍が認められたが、ア

セトアミノフェン投与による用量相関性のある発生頻度の増加はなかった。

本試験において発が●llは認められなかった。

6 生 殖発生毒性試験

(1)継 続繁殖毒性試験 (マウス) (参 照23)

マウス (Swlss CD‐1系、11週齢、雌雄各20匹/投与畔、JLL4t各40四 対照lll)にア

セ トアミノフェンを混餌投与 (0、025、05及 び 10%)し 、繁殖毒性について検討し

た。各混餌濃度におけるアセ トアミノフェンの換算投与量を表31に示した。

表 31 マ ウスに投与したアセ トアミノフェンの混餌濃度及び換算投与量

投与は、交配開始前 1週間、雌雄 1対 1同居交配期間 14週間及び同居交配終了後 3

週間の合計 18週 間にわたつて行い、一般状態、摂fII量及び体重を調べた。各雌雄の組

について出産回数、出産時の生存児数、生存率、性比及び体重を調べ、児はと殺した。

最終産児 (通常4又 は5産 日)については哺育し、生後28日 に離手Lした後に親動物 (P)

をと殺した。離乳児はFll比代の親動物として被験物質の投与を継続し、74±10日齢に

達した時点で 1週間菊配して繁殖毒性について検討を行った。F2児出産後にすべての動

物をと殺し、10%投 与群及び対照群のFl親動物 (109±10H齢 )に ついては、臓器重

量のJJ定、精子検査及び生殖器官の病理組織学的検査に供した。

P及 びFl世代の親動物の繁殖能に対するアセ トアミノフェンの影響を表32に示した。

P親 動物では、試験期間中4例 (025%投 与群の雌雄各1例、05及 び 10%投 与群の雌

各 1例)が 死亡したが、投与に起因するものではないと考えられた。妊娠率に投与によ

る影響は認められなかったが、平均出産回数は 10%投 与群で有意に減少した。この減

少は、5産に至らなかつた組が 19組中6組発生したことによるものであり、5産 目が得

られた組については、平均生存児数の減少が認められた (正常では 11又は12例に対し

9,D。 生存児率、性比及び児体重については、投年による影響it認められなかつた。

Fl親動物では、離手L時 (生後 28日 )及 び交配時 (生後 74±10日)の 体重が離手L時

の025%投 与群の雄を除いた全投与群において対照群より有意に低かった。駆 能につ

いては、交尾率、妊娠率、平均生存児数及び生存児率に投与の影響はみられなかったが、

10%投 与群では、生存F2児体重が対照群に比較して布意に減少した。

慢性腎症 Oppm 600 ppm 3,000 ppm 6,000 ppm

雄
重篤度 (スコア)

(発生率 (%))

230

(100)

256+

(100)

264・

(100)

278★

(98)

雌
重篤度 (スコア)

(発生率 (%))

144

(96)

158

(98)

164

(94)

172

(86)
混All濃度  (%)

lppm)

0

0

025

2,500

0 5

5,000

10

10,000

換算投与量 (m♂Ч体重/日) 0 1,430



パラメータ
混餌濃度 (%)

025

P

夕1娠組切総組数 Ю/40 19/19

1組当たり出産回数 483± 011 494± 013 484二L009 468[ヒ 011★

1腹当たり生存児数 1153=ヒ 033 12 1Xl+057 lo 99+o65 1052-卜 038

生存児率 98=Ll 99± 0 99=ヒ0 98± 1

生存児体重 (g) 161± 001 163± 002 168=ヒ004 160± 002

Fl

出

生

後

体

重

０

出生口寺:

0日齢

雄 164± 003 168± 004 169==004 168± 007

雌 159± 003 161± 003 163± 004 161± 006

離手し時 :

28日饉市

雄 1725± 049 1595=ヒ 054 1438」ヒ056★ 1137± 061・

雌 1546」L043 1388± 050・ 1362=ヒ 045★ 1108=ヒ 055・

交配時 :

74■100日 齢

雄 35391L074 3338二 L044★ 32491L051★ 2892こ =043・

雌 2904± 070 2604=L056' 2628」 ヒ054・ 2423± 034★

腟栓を有する雌全司居雌 18/19 19/20 20/20 19/20

妊則 性雌数 16′18 19/19 2020 18/19

11夏当たり生存児数 11 63JL0 60 1026± 034 1195=L048 1022± 057

生存児率 99± 1 97± 2 100=L0 99± 1

生存児体重 (g) 153Jヒ003 152=L003 154± 002 139=L002'會

表 32 ア セ トアミノフェンの繁殖能に対する毒性影響

'つ Ю Ct・ ・・ :′く001

臓器重量については、雄では被験物質投与の影響は認められなかったが、10%投 与

群の雌で肝臓及』哨の比重量に有意な増加、下垂体比重量に有意な減少が認められた。

精子検査では、精巣上体尾部精子の運動精子率及び濃度に投与の影響は認められなか

ったが、10%投 与群で形態異常精子率に有意な増カロが認められた。

生殖器官の病理組織学的検査では(投 与に関連した変化は認められなかった。

以上より、Fl動物の体重に有意な増加抑制が認められたことから、LOAELは 025%

(357 mg/1Kg体童 口相当)と 考えられた。

(2)繁 殖毒性試験 (雄ラット) (参 照29)

ラット (交雑アルビノ、雄)に アセ トアミノフェンを30 Li間強制経口投与 (0、500

及び 1,OKXl m♂昭体童 日:1%メチルセルロース懸濁液)し、繁殖能の検討、肝機能検査、

剖検、臓器重量及び病理組織学的検査を行つた。

試験期間中、投与に起因する死亡伊‖ま認められず、体重や恨餌量、飲水量に影響は認

められなかった。

投与期間終「後に行った交尾行動の観察では、500 mg/kg ttW‖以上投与群で乗駕

回数や挿入回数の有意な減少等、性行動に対する影響が認められた 1,000m♂唯 体重

/日投与群では、初回投与2時間後においても同様の影響が認められた。

1,Ollll mglkg体重/日投与群の雄を、発情前期の無処置雌と交配した結果では、交尾率

に投与の影響は認められなかったが、腟垢中精子に有意な数の減少と運動性の低 ドが認

められ、受胎率が低下した。また、着床前胚死亡率の有意な増加と平均着床数の有意な

減少も認められたが、着床後の胚死亡率には影響は見られなかった。これらの繁殖能に

対する影響は、投与終 r後 30日 で回復した。

1,0∞m♂咤体前 日投与群について実施した肝機能険査では、ALTに 投与の影響は見

られなかつたが、STに 布意な上昇が認められた。剖検では投与に起因する変化は認め

られなかったが、臓器重量では、精巣比重量に有意な減少が認められた。病理組織学的

検査では、肝臓に軽度の炎症性細胞の肝門脈浸潤及啜 ′ゝヽ葉肥大が認められた。精細管

の∬空内には、アポトーシスを起こしたパキテン期精母細泡や前期精子細胞が多数認めら

れた。

以上の結果から、アセ トアミノフェンは 500 mgLg体 動 日以上の用量で雄ラットの

繁殖能に阻害作用が認められるが、体薬によって回復が可能であると考えられた。

(3)器 官形成期投与試験 (マウス) (参 照30)

妊娠マクス (SLC・ICR系 、10週齢、21四 畔)に アセ トアミノフェンを強制経口投与

(0、100、300及び900 mglkg体 コ 日)し 、母動物及び胎児に対する影響について検

討した。投与は妊娠 6日 から15Hに 実施し、各群 14匹は妊娠 18日に帝王切開して胎

児の検査を行つた。残り7匹 は自然分娩させ、分娩 21日 後に剖検して分娩率 (分娩児

如着床痕数)及 び妊娠期間等について調べた。また、児動物に及ぼす影響についても生

後6週 FnH観察した。

母動物については、300 mglkg体訂 H以上投与群で体重の増力RIp制が認められたが、
一般状態、摂III量及び飲水量に投与の影響は認められなかつた。また、分娩率及び妊娠

期間にも影響は認められなかった。

胎児については、肴床数、り困胎児死亡率、生存児体重、胎盤重量及び性比に有意な差

は見られなかった。また、外表及び内臓には投与に起因する異常は認められなかつたが、

300 mg/kg体型 日以上投与群で中節骨に有意な骨化遅延が認められた。

生後の児動物については、性比、生後 4日死亡率、離予L時生存率、離乳後生存率に被

験物質投与の影響は見られなかった。体重増加量、身体発育、性成熟及U髯予動観察 (情

動行動、運動機能、学習能力)の 結果でも、投与による影響は認められなかったが、900

m♂ 唯 体コ ロ投与群において雌の肝臓重量に有意な減少が認められた。

以上より、本試験において 300 mgなg体 コ 日以上投与群の母動物に体重増加抑制、

妊娠末期胎児に骨化遅延が認められたことから、マウスの鳳動物及び児動物に対する

NO俎 Lは 100 mg/kg体重/日と考えられた。催奇,1升生は認められなかった。

(4)器 官形成期投与試験 (ラット) (参 照31)

'J辰ラット (SD系 、16～18四 群)に アセ トアミノフェンを強制経日投与 (0、125

及び250m♂ 昭体重′日:05%メ チルセルロース懸濁液)し て、体重、胎児及び胎盤に

対する影響について検討した。投与は妊娠8日 から19日まで実施し、妊娠 20日 に剖検

した

妊娠ラントの平均体重は、いずれの投与群においても対照Bllと比べて有意な差は認め

らオしなかった。



剖検の結果、125 mg/kg体 コ 日投与群において困胎児吸収数の増加と胎児体長の短

縮が認められたが、250 mg/kg体 J日 投与群では投与の影響は認められなかった。胎児

体重及び胎盤重量においては、投与畔と対照群に差は認められなかつた。四胎児吸収数

の増カロと胎児体長の短縮には用量相関関係がみられなかつたことから、125,d昭 体重

/日投与群でみられた影響は、アセ トアミノフェン投与によるものではないと考えられた。

以上より、本試験におけるNも迅 Lは 本試験の最高用量である250m♂ 唯体重/日と

考えられた 催奇形性は認められなかった。

(5)妊 娠末期単回投与試験 (ラット)く 参考データ> (参 照32)

ラント (妊娠 21日 )に アセ トアミノフェンを強市J経日投与 (0、10、100及 び 1,OKXl

m♂ 暗体重)し 、胎41期動lFR管に対する収縮作用について検討を行つた。投与4時 間後

に帝王切開で取り出した胎児を1呼吸開始前に直ちに-80℃ のドライアイス・アセトン

に投入、凍結し、ミクロトームで切り、動脈管内径を計測した。その結果、臨床投与量

での動ltFR管収縮作用は軽度であった。

(6)長 期反復投与繁殖試験 (マウス)<参 考データ> (参 照33)

マウス い C‐A系 、714 20 PC+雌30匹′投与群、131匹 廣「照群)に アセ トアミノフェ

ンを5Kl週間以上混efl投与 (o、ol、05及 び 1%)し 、生殖への影響について検討した。

5世 代にわたつて試験を継続する予定であつたが、各投与群では出生数が減少し、いず

れの濃度においても第 1世代を超えて試験を継続することができなかった。なお、アセ

トアミノフェンの一日平均摂取量は01、 05及 び1%投 与群でそれぞれ 130、615及 び

1,210m♂ 暗体劇 ‖であつた。

各投与群においては、平均生存期間が有意に短縮されたl■か、出産率及び離乳率の低

下が認められた。

7 遺 伝毒性試験 惨 照34～44)

(1)遺 伝毒性試験の結果一覧

アセ トアミノフェンの遺伝毒性に関する各種のあ vLЮ 及びあ ガ"試 験の結果を表

33及び34に まとめた。

DNA損 傷試験

(アルカリ溶出

試験)

ラットllThがん細胞 10 mM 陰性

(参照 36)

チャイニーズハムスター

V79細 泡

1、 3、 10コにヽ1

2時 間処理

嚇 生ll

(参照 37)

DNA合 成阻害試

験

チャイニーズハムスター

V79細 胞

0 5、 l m M

30分問処理

陽性

(参照37)

不定期DNA合 成

議

(UDS,u央 )

マウス月刊蔵細胞 0 1、0 5、 1、2 5、 5、7 5、

1 0 1 D I

一部で陽性 "

(参照36)

チャイニーズハムスター

V79細 胞

025、 05、 1、 25、 101n 1ヽ

2時 間t■l
陰性

(参照37)

マウスR喘 初代培養細胞 01、 05、 1、 25、 5、 75、

10 mM (± MC及 びPCB

による前処理)

18～19時 間処理

部で防 ■0

(参照 38)

ラット月ulJ代 培養細胞 05、 1、 2r。、 5、 75、 10 mI

(―S9)

18～19時FHD処理

際
4 )

(参照 3 8 )

ハムスターHTH初代培養細

胞

0 1、05、1、25、5、7 5  m I I

(―S9 )

18～19‖寺問処理

陰性 0

(参照38)

モルモット肝臓初代培養細

胞

01、 05、 1、 2r。、 5、 75、

10m任 (―S9)

18～19 11FED処理

陰性 0

(参照38)

姉妹染色分体交

換試験

チャイニーズハムスター

V79細 胞

1、3、10融 I(士 マウス肝

実質細胞共培養)

2時間処理

囃
7 )

(参llH 37)

0、り 5、25、50、100口 LL

(士ラット肝実質細胞共培

養)

隣
3 1

(参照 39)

染色体異常試験 チャイニーズハムスター

V79細 胞

01、0316、 1、316、 10 mM

(士S9)

処理時間 (処理開始後細胞採

取時間 ;単位一時間):6(6)、

2 (12)、 12 (12)、 24 (24)

一部で陽性9

(参照40)

0、 25、 50、 100、 200 1tg/mL

(±ラット肝実質細胞共培

養)24、 48時 間処理

賜計生10 1

(参照39)

′| 核ヽ 試 験 ラ ッ ト腎線 維 芽細 Л包株

hIRK・49F

5、 10、 20n■M

60分 問処理

一部で陽性 1。

(参照41)

D:50回 M以 上でDNA修 復合成を増加し、細1包毒性も認められた。

表 3 3カ カ"試 験

議 対象 用量 結果

Ames諏 渤 "山 切 加 面 “

T舶 8、 ■ 1ヽ00、 TA1535、

ヽヽ 1537、 TA1538

5、 50、 500、 1,000、 2,500、

5,000 μg/plate (±S9)
陰性

(参照34)

Sい h″ 囮

T旭 7、 TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537、 Ъへ1538

01、 05、 1、 5、 10、 50

mg/plate(土 S9)
陰性

(参照35)

S″ 力b面 國

■198、 Trt100、 TA102

05、 1、 5、 10、 20品 I

( + S 9 )

陰性

(参照36)



2):用瀾枚存性の増力1が認められ亀

Jl:5回嘔を超える濃度で馳 6mMを 超える用量で肝鳳細胞毒性あり。MC及 びPCBで 前処理した

マウスの肝臓潮代培養細胞では、不定期 Dル 合ヽ成及び肝朦細1包trLの 閥値低L

用■lA存性の軽度の増カロが認められた。5mMを 超える用量で肝臓細胞計 あり。

0卜 10 mMを 超える用量で月f臓細胞毒糾あり。

5mMを 超える用量¬粁臓細胞毒性あり。

マウス月干実質細胞との共培養による影響は認められう
.、

10 mMで 約 2倍 の増加が認められた

用量依存性の増加が認められた 12511g/ml′はラット肝実質細胞との共培養した場合の動

―S9下 で13tとんどの処理時間において lmMを 超える用量で馳 +S9下 の lmMを 越える用量

で麒 。 +S9下 で分裂中期細胞に対し、l lnMを超える用量で馳

1∝用量依存社の増加が認められた。24時間処理より48時間処理で異常を伴った細IItの出現率が増力L

ラット月干実質細胞と共培養を行った時よりも行わなかった時の方が異常を伴つたrll胞の出現率が増

カロ。

11):lolmI以 上の用量で場 生

4CXl nlg7tg体重以上投与群の骨髄 (HID胞)及 び情郎割泡 (胚細ltllで,別塩

41XI In」峰体型 口の3及び5日間投与群の骨髄 (体細抱)及び精母細泡 (胚細船 で馳

染色体異常を有する月台児の発生頻度は5001nノヒ 体″ 日のイ″有意差あり。

初回投与24時間後のみ出

初日投与72時間後のみ跡七

カ ラia"の 細菌を用いたAmes試 験及び不定期 DNA合 成試験 (チャイニーズハムス

ターV79細 胞、ハムスター及びモルモント肝臓細胞)で は陰性を示したが、げつ歯類動

物細胞を用いたDNA損 傷試験 (アルカリ溶出試験)、DNA合 成阻害試験、不定期DNA

合成試験 (マウス及びラット月十臓細胞)、姉妹染色分体交換試験、染色体異常試験及び

小核試験において陽赳又は 部 で陽性を示した。また、カガ"の 染色体異常試験、姉妹

染色分体交換試験、不定瑚 DNA合 ― 、小核試験ではいずれも一部で陽性を示した

力 ″"試 験における陽性結果は05 mM以 上と比較的高用量で認められている。一

方、カ ガ,りの染色体異常試験及び姉妹染色分体交換試験では400m♂ 昭体重以 卜で陽

性を示していることから、高用量で処理した場合に、マウス骨髄及び精母細胞に対して

顕著な細胞遺伝学的な毒性を示すと考えられた。また、不定期 DNA合 成試験では初回

投与24時間後のみ、小核試験では初回投与72時間後のみに陽性結果が得られているが

それ以外の処卿 寺間では陽性の結果は認められなかつた。これらの結果から、アセ トア

ミノフェンが体内に高濃度で長時間暴露することによりDNA損 傷及び染色体異常を誘

発することを示唆するものと考えられた。

したがつて、アセトアミノフェンは遺伝子突然変異を起こさないが、染色体異常を発

現させうる物質とみなされる。カガ"に おいても高用量において染色体異常を誘発する

が、低用量でIJ“毒代謝等の機構により、その遺伝毒性は検出限界以下に抑制されると

考えられた。

(2)ENIEAに おける遺伝毒性の評価 (参 照2、75)
一連のノh‐ 試験で、アセ トアミノフエンもその代謝物である″アセチノレpベ ンノ

キノンイミン(NAPQI)も 細菌の遺伝子突然変異を誘発することはなかった。カ ガ歯っ及

びカ ガ,りでDNAと の共有結合が認められた DNA修 復に関するアッセイの結果は一

貫性が認められなかった。アセ トアミノフェンは微小管重合に影響することはなかった

が、カ ガ加 において姉妹染色分体交換を誘発したほか、力 続勲 及びカ ガののいずれ

においても染色体構造異常を誘発した。これらの作用機序は十分に解明さオしていないが、

反応性中間代謝物によつて肝毒性及び腎毒性が誘発される機序と同様と思われる。これ

らの作用は、治療用量における血漿中濃度となる3～10倍 の細胞毒性を示す濃度でのみ

発生すると思われ、突然変異誘発性が認められず、かつ治療州量範囲を上回る閾値月量

が存在することを示している。いくつかの試験で、ヒトにおけるカ ガ″ で染色体構造

異常が誘発されることが示されている。 しかし、これらの試験の方法論及び解釈には批

判があり、最近、実施された多数の初験者によるよく管理された二重盲検試験では、染

色体構造異常誘発性は認められなかった。生殖細胞 DNAに 対するアセ トアミノフェン

の作用に関して信頼できる報告はないが、細胞毒性を示す高用量を投与した場合を除い

て、このような染色体異常が発生するのではないかと考える理由はない。

実験的研究では高用量で染色体を損傷することが示されているが、ヒトでの染色体格

造異常誘発性に関する試験については、最近の試験では陰性の結果が得られており、あ

いまいな試験結果となつている。

EMmで は、総合的には、アセ トアミノフェンは遺伝子突然変異を誘発しないが、染

色体異常誘発に関しては、力 ″"に おいても高用量で誘発する場合があるとしている。

表 34カ ″″試験

諏 対象 用量 結果

染色体異常試験 マウス、雄、9-12週 齢

52野畔

100、200、400、800m,■ g

体重 単 回投与

一部で陽性 。

(参照 42)

マウス、雄、9～12週齢

5口邸畔

100、200、4CXl mg/kg体]臼

日 3及 び5日間反復投与

一部で陽性 '

(参照42)

ラット胎児 0、500、 1,∞O mg/kg'嘔 自

Π 母 動物の交尾 2週 間前

から交尾成立 115日 後まで

の28日間経日投与

囃
3 )

(参照 43)

姉妹染色分体交

換試験

マウス、雄、9～12週齢

5匹′群

100、 200、400、800 mυkg

体重 nt回投与

一部で陽性 1)

(参照42)

不定期 DNA合

成融

健常ヒト、男3名 、女8名

平均 377± 61才

末梢血リンパ球

1,000 mg× 3回 ′8時 間

(治療用量)

判定 :初回投与 24、72、168

時間後

一部でulLゆ

(参照 44)

J骸 諏 健常ヒト、男3名 、女8名

平均377± 61才

醐 llBI包

1,000 mgX3同/8‖寺間

(治療用量)

判定 :初回投与24、72、168

時間後

一部で陽性0

(参照44)



しかし、アセ トアミノフエンの染色体異常誘発作用には閾値があると考えられるため、

細Л包毒性を示さない低用量では遺伝毒性を示さないと結論している。

8 -般 薬理試験 (参 l1818、45)

アセ トアミノフェンの一般薬理試験が各種実施されており、結果を表 35に 示した。

中枢神経の自発運動低下、睡眠時間増3i等 い ずれ1)高用量投与で影響が認められた。

表 35 ア セ トアミノフェンの一般薬理試験結果

9 ヒ トヘの影響 (参照2、46～74)

(1)経 口投与試験

小児患者(15～8歳 、26人 )にアセ トアミノフェン液剤を経口投与(5、10及び20 mg7kg

体重)し 、平均血中濃度及び体温変化について調べた。

平均血中濃度及び体温変化の結果から、アセ トアミノフェンの投与量が増えるに従つ

て血中濃度は高くなり、同時に体温降下作用は増強され、より長い時間Flt持された。5

mg/kg体 重投与畔の体温降下作用は統計学的に有意なものではなかつたが、10m♂ 唯

体重以上投与群では有意な体温降卜が認められ、特に20 mg/kg体重では強く認められ

た。よつて、5m♂咤体重の用量を投与しても解熱剤としての作用は持たないと考えら

れた。
一方、EⅣEAの 評価においては、小児に対する投与試験では十分な解熱作用を得るた

めにアセ トアミノフェン10～15m♂ 噌 体重の用量を4時 間毎に投与する必要があり、5

mg/kg体 重の経口投与では解熱作用は不十分であつたほか、別試験では小児に対する5

mg/kg体 重の用量は解熱剤としてプラセボと同様に効果がなかった。しかし、いくつか

の国における臨床用量について考慮し、5 mg/kg体重の川量が特定の病状におけるヒト

幼児の推奨用量とされていること等から総合的に判tFrした結果、5mノ kg体 重の用量で

影響があることを否定できないことから、ヒトの幼児における薬理学的な LOELは 5

m♂咤 体割 口と結論している。

(2)肝 毒性及び腎毒性のメカニズム

アセ トアミノフェンの月干毒性が起こるメカこ■ズムは、次のとおりである。

アセ トアミノフェンは原則的にグルクロン酸抱合及び硫酸抱合により代謝されるが、

マイナーな代訪寸経路のチトクロムP450に よる酸化で、中間代謝物の求電子性の高しVヒ

合物N_4PQIが 生成される。治療用量では、この中間代謝物は急速にグルタチオンによ

り抱合されて無毒化される。しかし、大量に服用した場合には抱合代謝されなかつた

NAPQIが 肝細胞タンパク質及び DNAと 共有結合するため、日干細胞壊死を生じる。ま

た、腎臓では腎尿細管のタンパク質と結合して、腎毒性を生じる。

41F用 量では、グルクロン酸抱合及び硫酸抱合の飽和が生じ、結果的に増大した酸化

代謝の中間代謝物 NAPQIが グルタチオンの枯渇とこの中間代謝物の蓄積を導き毒性を

示す。

(3)肝 毒性及び腎毒性に関する知見

アセ トアミノフェンのヒトにおける経日常用量は325～1,000 mg(直腸では650 mg)

′ヒトで、総 1日量は4g/ヒト“6 7 mgr■g体ヨ 日3)を超えてはならないとされ、小児

において 1同用量は40-480mノ ヒトで、24時間以内に5回以上投与してはならないと

されている。アセ トアミノフェンは推奨される治療用量において良好な忍容性を示し、

慢性関節炎患者に最高推奨鳳量 (4g/ヒトノロ(667mノkg体 童 日))で は、ほとんど問題

が認められず、同様に関節炎患者に対し2年間経口投与 (93g/ヒ ト/日(155 mg/kg体重

/日))した場合も胃腸障害、発疹等の軽度の一過性の日1作用が 18%の 被験者に認められ

作用
検査項目又は試

験の種類
動物種

投与経路

投与最

試験結果

(投与量の引立省略)

角熱

(参照45)
醐 温 ウサギ

直腸内

5卜4∞ mυ匹

5い400:誘 発された発熟の

抑制

400:わ ず力1こ体温低下

姉

(参照45)

酢酸ストレッチ

ング法

マウス

(dd系)

経ロ

180-3 1l IIIH/kg体重

180～3H:苦 もん反応抑制

EDЮ :255

Randa11・Selitto

法

ラット

(W輸 珀

経

20卜 800 mglllg体重

20い 800:炎症足の疼痛閾値

上昇

抗炎症

(参照45)

Carragccnln足

聴 旱腫法

ラット

岬断 つ

経口

1∞‐1,OCXl mg/kg体

重

100:変化なし

2∞～1,KXXl l炎症による浮腫

‖“‖J

中枢神経系

(参1照45)

行動観察
マウス

(dd Y系)

経 口

100～8tlCl mg

100:変 化なし

300:軽 度の自発運動低下、

鎮静、1～2時 間後回復

600、800:鎮 静、うずくま

り、呼吸数減少、立毛

3～4時 間後回復

睡眠時間増強作

用

マウス

(d d  Y系)

経ロ

10卜IXl mg/kg体重

100:変イヒなし

300、500:国 民時間延長

自発運動に対す

る作用

マウス

(dd Y系)

経ロ

10卜600n瑠なg体 重

lul-600:用 量依存的な自発

運動量減少

血液系

(参照45)
溶血作用 ウサギ血球 05、 1、2%漱

05、 1:溶血作用なし

2:軽 度溶血

循環器系

(参照 18)
冠血流量

ネコ摘出心

臓
2 mg

2:柏 動の強度又は心拍数を

顕著に変化させることなく、

冠血流量を中等度増加

3ヒ ト体重611 kgとしての換算低 以下同じ.



たのみであつた。また、発熱外来小児患者に 12 mg■g体 重を単回投与しても、非ステ
ロイ ド抗炎症薬で問題とされる急性消化管出血や急性腎不全等は観察されなかつた。

アセ トアミノフェンの急性過量投与による最も重篤な有害作用は肝毒性 0干細胞壊死)

で、ガ蜆 で140 mg/kg体重以上、成人で75g/ヒ ト(125 mg/kg体コ 日)以 上の急速な

摂取により著しい ‐過性の肝毒性が生じる可能性があると報告されている。肝硬変やア

ルコー′,准肝炎等慢性肝疾患を有する場合には、忍容性が低下する場合があるが、絶食

等の他の要因の関与も示唆されている。また、米国腎財団における専門家会議の結果、

11剤で非常に高用量のアセ トアミノフェンを常用 (500 mg-lg/kg体コ 日を数週間～数

ヶ月)す ることで腎毒性 (腎尿細管壊死)が 生じることがあるとされた。一方で、倍常

女性に最高推奨用量のアセ トアミノフェン (4g/ヒト/日(667m♂ 町体コ 日))を 3日 間

投与した試験でも、少なくとも1年以上毎日lg/ヒト/日 (16 7 rng/kg体型 日)を 投与

した場合 (累積摂取量 :2-30 kg)で も腎機能への影響は認められなかった。

以上より、アセ トアミノフェンはヒトに対し忍容性が高く (慢llR F疾患患者では忍容

性が低下する場合有り)、肝毒性は急性過量投与により、腎毒性は非常に高用量の常用

により生じると考えられる。一過性の肝毒性が生じる量 (75g′ヒト以■/日(125 mgl■g
体重 日)を 毒IL量と考えるとLO俎 Lが 125 mg/kg体可 口と考えらキした。

(4)疲 学的知見

アセ トアミノフェンの継続的な服用と各種悪性順瘍との関連性に関する症例対照研

究や前向きコホート研究による多数の国外における疫学的知見が報告されている。

血液系の悪性腫瘍については、リンパ腫 (ホジキン及び非ホジキンリンパ腫を含む。)、

多発性骨剛 重、急性白血病について、アセ トアミノフェンの服用によるオンズ比の増加

が認められている。

また、固形癌については、食道癌、腎癌及び肺癌では、アセ トアミノフェンの服用が

リスクの増力日に関連性があるとの報告と関連性は認められないとの報告とが混在して

いる。肝癌では、有意ではないが増加傾向が見られたと報告されている。一方、子宮内

膜癌及劇労脱癌に対しては、アセトアミノフェンの影響は認められなかったと報告され

ている。卵巣癌及び7L癌では、リスクの抑制又は抑制傾向を認めたとの報告と関連性は

認められないとの報告がある。さらに、白市立腺癌及び多形剛 参却睡ではリスクの抑1,」と

関連するとの報告がある。これらの疫学的知見については、種々のバイアスや交絡因子

等の影響を考慮するZ、要があることから更なる詳細な研究がZ、要である。

皿 食 品健康影響評価

1 毒 性学的影響について

(1)亜 急性毒■le

亜急性毒性試験については、マウスを用いた 13週間亜急性毒性試験及びラットを用

いた 19H間 、13週間亜急性毒性試験が実施されている。これらの試験の中で最も低い

投与量で認められた毒性影響は、19日間亜急性毒性試験 (幼若ラット)に おける肝臓の

比重量の高値、川沐醐包肥大及び回腸上皮細胞の空胞化等であり、当該試験のNOAELは

801n3/kg体重ノロであった。

(2)発 がん性試験

発がん仕試験については、マウスを用いた 104週間、134週間発がん性試験及びラッ

トを用いた 104剛 発がん性試験 2試験が実施されている。マウスを用いた試験では、

発がん性は認められなかつた。ラットを用いた2試 験のうち、1試験では対照群及び投

与群に種々の腫瘍が認められたが用量湘関性のある発/1頻度の増加はなく、発がスノ性は

認められなかった。ラットを用いたもう一方の試験である NTPレ ポー トの発がん性試

験データでは、雄では発がん性は認められていないが、1曼性腎症の重篤度の布意な増加

が認められた。雌については、Q000 ppm(320 mg/kg体 コ 日:最高用量)投 与群のみ

で単核細胞性白血病の発生率の有意な増加が確認されているが、背景データの範囲の上

限に比べてIInら力ヽ こ高いものではなかったことから、NTPで l■tの F344系 ラットにお

けるアセ トアミノフェンの発がalLに ついて、
“
eTШЮ∽le宙dence(あ いまいな証拠)"

と結論づけている。

さらに、F344系 ラットにおいて単核細胞性白血病が加雌により高率で発症が認めら

れることが公表文献等で報告されている。 し たがつて、発がarL試験の雌の最高投与群

で認められた判亥細胞性白血病は、F344系 ラットに系統特異的に発生したものと考え

られ、また、他動物種のマウスの発がスン性試験では白血病の発生頻度における増加は投

与群に認められていないことから、ヒトにおける発がん社の評価に外挿けることは適切

ではないと考えられた。

これらの試験の中から認められた最も低い用量の毒性影響は、1曼性腎症の重篤度の有

意な増加であり、LOAELは 30 mg/kg体コ 日である。

(3)生 殖発生毒性試験

生殖発生毒性試験については、マウスを用いた継続繁殖毒性試験、雄ラットを用いた

繁殖毒性試験、ラット及びマウスの器官形成期投与試験が実施された。

継続繁殖毒性試験では、P親 動物の平均出産回数の減少及びFl動物の体重増加抑制等

が認められた。雄ラットを用いた繁殖毒性試験では繁殖能に阻害作用が認められたが休

薬によつて回復が可能であつた。また、ラント及びマウスを用いた器官形成期投与試験

では、いずれも催奇形性は認められなかった。

これらの試験の中で最1)低い NOAELは マウスを用いた器官形成期投与試験におけ

る母動物及び児動物に対する 100m♂ q体 型 日であつた。

(4)遺 伝毒性試験

遺伝毒性試験については、力″ルのAllles試験、DNA損 傷試験(アルカリ溶出試験)、

DNA合 成阻書試験、不定期DNA合 成試験 (UDS試 験)、姉妹染色分体交換試験、染色

体異常試験及び4骸 試験、カ ガ″ の染色体異常試験、姉妹染色分体交換試験、不定期

DNA合 成試験及'卜 核試験が実施された。

そのうち、力 ′iい の DNA損 傷試験 (アルカリ溶出試験)、DNA合 成阻害試験、不

定期DNA合 成試験 (マウス及びラット肝臓細胞)、姉妹染色分体交換試験、染色体異常

試験及び′1核ヽ試験においてulL又 は一部で陽性を示した。また、力″″の染色体異常試

験、姉妹染色分体交換試験、不定期DNA合 成試験及び小核試験では、いずれも一部陽



性を示した。これらの結果から、アセ トアミノフェンは体内に高濃度で長時間暴露する

ことにより、DNA損 傷及び染色体異常を誘発することを示唆するものと考えらオした。

EMEAの 評価では、遺伝毒性試験における陽性の結果は、治療用量の3～10倍の和胞

毒性を示す濃度のみで発生し、治療用量を上回る闘値が存在することが示唆されている。

総合的には、アセ トアミノフェンは遺伝子突然変異を誘発せず、高用量において染色体

異常誘発作用を示す場合があるが、細胞毒性を示さない低用量では遺伝毒性を示さない

と結論づけらオしている。

これらのことから、アセ トアミノフェンは遺伝子突然変共を起こさないが、染色体異

常を発現させうる物質とみなされる。カ ガ"に おいても高用量において染色体異常を誘

発するが、4Lt川量ではA7毒代謝等の機構により、その遺伝毒性は検出限界以 ドに抑制さ

れると考えられた。

(5)ヒ トにおける影響

アセトアミノフェンはヒト用医薬品としての長い使用歴があり、国内では解熱鎮痛剤

として販売さオしている。また、アセ トアミノフェンは主に肝臓及び腎臓に毒1螺 響があ

ることが知られており、これらの毒性のメカニズムについては既に解明されている。ア

セ トアミノフェンは、ヒトの体内でグルクロン酸抱合又は硫酸抱合を受けて速や力ヽこ代

謝 排 泄され、一部は薬物代謝酵素 P450に よるアセ トアミノフェンの酸化経路によつ

て高い活性を有する中間代謝物のNメロQIが 生成されるが、臨床用量の場合、グルタチ

オン抱合されて無毒化される。大量に服用した場合、抱合されなかったこのNAPQIは

肝細胞タンパク質等と結合するため、肝細胞壊死が生じる。また、腎臓においては、こ

の代謝物が腎尿細管のタンパク質と結合し、腎毒性を生じることが知られている。しか

しながら、薬物動態における代謝、排泄、残留試験の結果を考慮すると、食洲に供され

る動物に対して投与されたアセ トアミノフェンがヒトヘの肝及び腎毒性を発現させる

ほど高濃度で長期間、食用動物の臓器及び組織中に残留するとは考えられない。

また、疫学的知見では、アセ トアミノフェン月Ы用と悪性腫瘍との関連性について報告

されているが、これらの知見については、種々のバイアス等の影響を考慮する必要があ

ることから、更なる詳細な研究が必要である。

2 -日 摂取E4容量 lADI)の 設定について

(1)EMEAに おける評価

EMEAで は、ヒトの幼児における薬理学的知見に基づくLOEL5 mg/kg体 型 日に、

安全係数として、このLOELが 成人の最低治療用量に非常に近いことに考慮して、100

を適用し、ADIを 005 mg/kg体 コ 日と設定している。

ラントにおける腎臓及びlleへ の1曼性影響並びにマウスにおける生殖に対づ
‐
る影響

におけるNO俎 Lが 特定できなかったため、毒性学的ADIは 算出できなかつたとして

いる。

(2)一 日摂取許容量 (ADI)の 設定について

アセ トアミノフェンは、遺伝子突然変異は起こさないが、高用量では染色体異常を発

現させる物質であると考えられる。一方、低用量では解毒代謝等の機構により、その遺

伝毒性は検出限界以下に抑11されると考えられた。また、アセ トアミノフェンの残留性

を考慮すると、高濃度に畜産物中に残留する可能性は小さく、ヒトが食品を通じてアセ

トアミノフェンに高用量で長期間慢性的に暴露されることはないものと考えられる。

発がスン性試験においてF344系 ラットに鞍 細胞性白血病が認められているが、本病

変はこの系統のラットに特異的に高い発生率を示すと考えられるため、この試験結果を

ヒトヘ外挿することは適切でないこと及びその他の試験では発が,ミ は認められてい

ないことから、アセ トアミノフェンのADlを 設定することは可能であると考えられた。

各種動物における毒性試験の結果からは、最も低い用量で毒性学的影響がみられたの

は、ラットの 104週 間発がん性試験におけるlu■腎症の重篤度の有意な増力uであり、

LOAEL 30 m♂ 峰 体コ 日であった。このLOAELに 安全係数として個体差 10、種差

10、LO俎 Lを 用いること及び十分な慢性毒性試験を欠くことを考慮した迫カロの 10の

1,000を適用し、ADIは 003 mg■g体 コ 日と設定された。
一方、ヒトにおける知見からは、EMEAか ら報告されているヒト幼児の薬理学的知見

に基づくLOttL5 mg/kg体 コ 日が得られており、このⅨDrELに 、安全係数として個

体差10、LO俎 Lを 用いることを考慮した追加の10の 100を適用し、ADIは 005 mg/kg

体コ 日と設定された。

以上のことから、各種動物における毒性試験から算出した ADI力 '、ヒトにおける知

見から算出したADIに 比較して低い値であるため、アセ トアミノフェンのADIは 003

mglkg体 コ 日と設定することが適当であると考えられた。

以上より、アセ トアミノフェ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。

アセ トアミノフェン 003 mg/kg体 重/日



く別紙 1:検 査値等略称〉

略称 名称

ADI 一日摂取許容量

肥 T
アラニンアミノトランスフェラーゼ

[=グルタミン酸ピルビン酸 トランスアミナーゼ (GPD]

AST
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ

[=グルタミン酸オキサロ酢酸 トランスアミナーゼ (GOTl]

AUC 血Jt薬物濃度曲線下面積

Cmax 最高濃度

EDЮ 50%有 効量

EMEA 欧州医薬品庁

Glu / )V ) -7

HPLC 高速液体クロマ トグラフィー

I(bl 消失速度定数

К ルIS 高速液体クロマ トグラフィー/質 量分析

LDω 半数致死量

LOAEL 最小毒性量

LOEL 最小作用量

NOAEL 無毒性量

NTP 米l司|]家毒性プログラム

PLT 鮨∫ヽ板数

PL リン脂質

T12 消失半減期

TBll 総ビリルビン

TChol # r V 7 7 u * ) V

T G トリグリセリド

Tmax 最高濃度到達時間
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