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食 品 安 全 委 員 会 動 物 用 医 薬 品 専 門 調 査 会  

第 38 回 会 合 議 事 録  

  

１．日時  平成 17 年 10 月 19 日（水）  14:55～ 17:02  

 

２．場所  食品安全委員会大会議室 

 

３．議事 

（１） ツラスロマイシンの食品健康影響評価について 

（２）その他 

 

４．出席者 

  （専門委員）   

三森座長、青木専門委員、明石専門委員、小川専門委員、嶋田専門委員、 

渋谷専門委員、鈴木専門委員、津田専門委員、寺本専門委員、長尾専門委員、 

林専門委員、藤田専門委員、吉田専門委員 

（食品安全委員会委員） 

小泉委員 

 （事務局） 

    福田評価調整官、増田課長補佐、平野係長 

 

５．配布資料 

資料１   ツラスロマイシンの食品健康影響評価について（案） 

資料２   ツラスロマイシンの諸外国における評価状況について 

 

６．議事内容 

○三森座長  それでは、ただいまから第 38 回「動物用医薬品専門調査会」を開催いたしま

す。御出席の専門委員におかれましては、引き続きよろしくお願いいたします。 

  それでは、議事に入りたいと思います。本日の会議全体のスケジュールにつきましては、
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お手元に「第 38 回動物用医薬品専門調査会議事次第」が配布されておりますので、御覧い

ただきたいと思います。 

  第 38 回会合については、開催通知でも御連絡いたしましたように、非公開での開催とな

っております。議題に入ります前に、まず事務局より議事、資料などの確認をお願いいた

します。 

○増田評価課長補佐  それでは、御説明いたします。本日の議事でございますが「（１）

ツラスロマイシンの食品健康影響評価について」、１点でございます。 

  次に資料を確認させていただきます。まず、本日の議事次第、委員名簿、座席表、それ

ぞれ１枚紙になっております。 

  資料は１と２がございます。 

  そのほかに、参考資料、概要がございます。 

  申請者が作成しましたフルセットの資料につきましては、席の後ろ、あちら側に配置さ

せていただいておりますので、適宜御利用いただければと思います。 

  資料１でございますが「ツラスロマイシンの食品健康影響評価について（案）」でござ

います。前回の御議論を受けまして、御指摘等いただいた部分に赤字で加筆修正を加えて

おります。 

  資料２でございますが「ツラスロマイシンの諸外国における評価状況について」でござ

います。 

  資料については、以上でございます。不足の資料等、ございますでしょうか。 

  資料の確認については、以上でございます。 

○三森座長  それでは、議題の１に入らせていただきます。「ツラスロマイシンの食品健

康影響評価について」です。まず、事務局から説明をお願いいたします。 

○増田評価課長補佐  それでは、御説明いたします。ツラスロマイシンについては、国内

の動物用医薬品の承認に際してというものではなくて、残留基準を設定するための評価要

請となっております。10 月からの新規の専門委員におかれましては、初めて御審議いただ

きますので、再度資料２を用いまして、諸外国の評価の概要について簡単に御説明させて

いただきます。 

  資料２を御覧ください。評価に用いられている試験については、資料２の表３に列記さ

せていただいておりますが、評価に用いられました試験等につきましては、ほぼ同様と考

えられます。ＥＭＥＡの方では、イヌの１年間の慢性試験のところが空白になっておりま

すが、これが欠けているというふうに思われます。また、幾つかの試験におきまして、Ｎ
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ＯＥＬの取り方に差が認められておりまして、ＡＤＩの設定にどのエンドポイントを用い

るかについても異なっているような状況でございます。 

  ＥＭＥＡにおきましては、毒性学的ＡＤＩにつきましては、表２を見ていただきますと、

ラットの３か月とイヌの３か月のＮＯＥＬが５というふうに出ていますが、これに安全係

数 100 を用いて、50μg/kg 体重/ 日というような形で、毒性学的ＡＤＩを考えております。 

  一方で、ＦＤＡでございますが、ラットの発生毒性試験がありますが、催奇形性のラッ

トのところでございます。このラットの発生毒性試験のＮＯＥＬに、安全係数 1000 という

のを用いまして、15μg/kg 体重/ 日としております。 

  一方で、微生物学的ＡＤＩにつきましては、ＥＭＥＡにおきましては、10.97 μ g/kg 体

重/ 日、ＦＤＡでは 3000μ g/人/ 日ということで、これを計算しますと 50μg/kg 体重/ 

日というふうにしております。それで、この資料２の１枚目の下のＦＤＡ、ＥＭＥＡ及び

ＪＥＣＦＡの比較という表に書いてありますように、ＦＤＡにつきましては、毒性学的Ａ

ＤＩの方の 15μg/kg/日がＡＤＩになっておりまして、一方、ＥＭＥＡにつきましては、

微生物学的ＡＤＩの数値の方が低いということで、微生物学的ＡＤＩで得られた 10.97 μ

g/kg 体重/ 日がＡＤＩになっているということであります。 

  こういったように、ＡＤＩ設定のために採用した試験、それから微生物学的ＡＤＩのい

ずれについても、判断が異なっておるということで、当調査会においてどのように判断す

るかについて、後ほど順次御判断していただければというふうに思います。 

  以上です。 

○三森座長  ツラスロマイシンの海外での評価というところを御説明いただいたわけです

が、この資料２のところで、何か御質問ございますでしょうか。 

  ＦＤＡ、ＥＭＥＡで、最終的なＡＤＩ評価の方法が違うということでございますが、よ

ろしいでしょうか。なければ、引き続き説明をお願いしたいと思います。 

○増田評価課長補佐  それでは、資料１について御説明させていただきたいと思います。

ツラスロマイシンにつきましては、前回 10 ページの遺伝毒性の部分まで見ていただいてお

ります。しかしながら、今回新しい専門委員の先生にも御参加していただいているという

ことでございますので、修正部分を含めまして、ざっと概略を御説明させていただこうと

思います。 

  それでは、まず資料１の１ページから御覧いただきたいのですが、物質名、ツラスロマ

イシンということで、構造はこのような２つの構造異性体です。ツラスロマイシンについ

ては、マクロライド系の抗生物質ということでございます。この２つの異性体につきまし
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ては、溶液中で動的に平衡している場合は９対１の比率で存在しているということでござ

います。 

  ウシあるいはブタの肺炎の起因菌に対して有効性が認められているということで、動物

用医薬品としましては、これらの肺炎の治療薬として用いられております。 

  １ページの一番下の「（３）その他」というところを御覧ください。先ほども説明しま

したように、国内では承認がなく、米国・欧州では承認され、評価されているということ

でございます。米国・欧州につきましては、ウシ、ブタの細菌性肺炎の治療を目的として

使用されております。これは実際に使用されているということです。米国・欧州における、

用法・用量につきましては、ツラスロマイシンとして 2.5 mg/kg の用量で、ウシについて

は皮下、ブタについては筋肉内の単回投与をしております。 

  休薬期間ということで、出荷するまでのそれを使用してはいけない期間ということで、

米国ではウシに 18 日間、ブタには５日間、欧州ではウシに 49 日間、ブタには 33 日間とい

うようなことで、休薬期間を設けているということでございます。 

  ２ページ目を御覧ください。ここから「２．毒性試験の概要」ということで、まず「２

－１．吸収・分布・代謝・排泄」について記載しております。まず「（１）吸収・排泄」

におけます試験でございますが、まずウシでの投与試験を行っておりまして、例えば、一

番上の段落におきましては、2.5 mg/kg 体重を単回皮下投与ということで行ったところ、

血漿中の Tmax は 0.5 ～ 1.8 時間、Cmax は 0.36～ 1.3 μ g/mL、 T1/2 が 58～ 99 時間であっ

たとされております。 

  肺組織中においては、Tmax は 24 時間、Cmax は 4.1 μ g/g 、T1/2 184 時間ということで、

肺では残留が長く続くということでございます。 

  ウシの４段落目なのですが、排泄のことが書かれておりまして、ウシに 14Ｃ標識したツ

ラスロマイシン 2.5 mg/kg 体重を単回皮下投与した場合に、排泄物中の総放射活性がいず

れも 24 時間以内にピークになり、47 日後においては、約 47.8%が排泄されました。排泄の

方は尿、糞から排泄されるということでございます。 

  ブタにおける投与試験結果が、２ページの下から３ページに書いてあります。ブタの最

初の試験については、2.5 mg/kg 体重を単回筋肉内投与しておりまして、３ページに移り

ますが、血漿中の Tmax は 0.5 時間、Cmax は 0.58μ g/mL、T1/2 は 91 時間。肺については、

このように T1/2 は長くなっているというようなことでございます。 

  ３ページの一番下の段落で、ブタの排泄について書かれております。ブタに 14Ｃ標識し

たツラスロマイシン 2.5 mg/kg 体重を単回筋肉内投与したところ、排泄物中の放射活性は
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尿中で 24 時間以内、糞中で３日以内にピークを示しています。５日以内に尿から投与量の

約 27.5％、糞から約 43.5％、合計で約 71.0％排出されて、35 日までに尿と糞を併せて約

95.8％が排出されたということでございます。 

  ４ページに移りますが「（２）代謝」についての記載があります。まずウシの体内分布

ですが、組織分布として注射部位と肝臓、腎臓、脂肪、筋肉の組織内濃度を調べておりま

すが、注射部位を除くと肝臓で最も高く、次いで腎臓、脂肪、筋肉の順でした。経時的に

減少して、36 日の時点では筋肉、48 日の時点では脂肪での検出は、検出限界未満となって

いるということでございます。 

  ブタでの体内分布が、次の段落にありますが、これも組織内濃度として注射部位、それ

から腎臓、肝臓、皮膚/脂肪、筋肉について調べております。注射部位を除きますと、腎臓、

肝臓、皮膚/脂肪、筋肉の順で組織内濃度が高くなっておりまして、経時的にそれが減少し

ています。皮膚/脂肪、筋肉については、36 日の時点で検出限界未満になっているという

ことでございます。 

  次の段落に「ウシにおける代謝物」について書いております。主要な残留放射活性が認

められたものは、未変化体であったということでございます。ブタについても同じという

ことでございます。 

  次の５ページでございます。５ページからが毒性試験データになります。（１）としま

して、急性毒性試験が行われております。ラットにおきましては、経口投与では 2000 mg/

kg 体重までの単回投与では死亡が認められなかった。 

  静脈投与においては、11.3 mg/kg 体重では単回投与で死亡は認められなかったが、33.8

 mg/kg 体重では全例が死亡した。 

  ビーグル犬においては、経口投与では 1000 mg/kg 体重まで、静脈投与では 30 mg/kg 体

重までの単回投与では死亡が認められなかったとされております。 

  亜急性毒性試験、幾つか試験をやられておりますが、その中でまずラットを用いた１か

月亜急性毒性試験におきましては、200 mg 投与群で単球または好酸球の増加、また 200 m

g の雄で、相対肝重量の低値、200 mg 投与群の雄で、ＡＳＴ、ＡＬＴの高値が認められて

おります。こういったことで、本試験におけるＮＯＡＥＬは 50 mg/kg 体重/ 日と考えられ

ております。 

  ラットを用いた３か月間の亜急性毒性試験でございますが、これでは６行目ですが、血

液生化学的検査で、15 mg 投与群の雄でＡＳＴ、ＡＬＴの高値が認められたということが

書かれておりまして、これでＮＯＡＥＬについては５ mg/kg 体重/ 日ということでござい
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ます。 

  ここの試験のところでは、多少語句修正が入っております。赤字のところが変えたとこ

ろです。 

  15 mg 投与群でＡＳＴ、ＡＬＴの高値が認められたことで、本試験におけるＮＯＡＥＬ

は５ mg/kg 体重/ 日としております。 

  この前御指摘のあった衛星群について、注釈を付けるということで、衛星群について注

釈を付けております。 

  次に６ページでございます。イヌを用いた１か月間の亜急性毒性試験ということで、こ

れは７行目で血液生化学的検査結果が書かれておりまして、50 mg 投与群の雌雄でＡＬＴ、

雄でＡＳＴの上昇が認められ、雄では総タンパク質、グロブリンの軽度な低値が認められ

た。 

  臓器重量において、50 mg 投与群の雌で、絶対及び相対腎臓重量の高値が認められた。 

  血圧が 50 mg 投与群の雌で低下したというようなことで、本試験におけるＮＯＡＥＬは、

15 mg/kg 体重/ 日であったとされております。 

  それから、イヌを用いた３か月間の亜急性毒性試験の結果が次に書かれておりまして、

６行目ですが、血液生化学的検査において 17 mg 投与群の雌１頭でＡＳＴの上昇が認めら

れております。 

  また、その更に４行下で、目の検査の内容が書いておりまして、目の検査においては、1

7 mg 投与群の雌雄各１例で、限局性で片側性の小さな銀色点が複数、網膜の壁紙（タペタ

ム）結合部付近に認められたとされております。ここの文章ですが、前回のときは「tape

tal junction」というふうに書いてあるのですが、御指摘がありまして、訂正しておりま

す。 

  こういったことから、本試験におけるＮＯＡＥＬについては、5.7 mg/kg 体重/ 日とし

ております。 

  ７ページを御覧ください。７ページにつきましては、イヌを用いた１年間の慢性毒性試

験について書かれております。これは４行目から、一般的な臨床症状観察では、投与群で

散発的な流涎が認められたが、５ mg 以上投与群でわずかに頻度が高く、特に雌で顕著で

あったという文章があります。 

  その２行下ですが、25 mg 投与群の雌でＡＬＴ、ＡＳＴの上昇が認められました。 

  更に下の方で、臓器重量のことが書いてありますが、臓器重量においては、25 mg 投与

群で、精巣の絶対重量の増加が認められているということであります。 
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  本試験のＮＯＥＬということで、これはよだれの部分を意識しまして、ここでは２ mg/

kg 体重/ 日としております。 

  「（４）発がん性試験」、発がん性試験について実施されていないとされております。

されていないのだったら、ここにしっかり明記すべきという御指摘がございましたので、

ここに書かせていただいております。 

  「（５）繁殖毒性試験及び催奇形性試験」でございますが、これはラットを用いた２世

代繁殖試験がございます。この２段落目ですが、まず体重増加抑制が、特にその次の行で

すが、雌ではＦ１世代の 50 mg 投与群で妊娠０－４日に認められています。 

  それから、２段落目の４行目からですが、総タンパク質の低値が 50 mg 以上投与群の雄

で９及び 18 週、ＡＳＴの高値が 50 mg 以上投与群の雄の 18 週、及びＢＵＮの低値が 50 

mg 以上投与群の雄の９週と雌の 18 週及び全投与群の雄の 18 週で認められている。肝臓の

絶対及び相対重量の減少がＦ０世代雌雄の全投与群に見られ、Ｆ１世代においても相対重

量が雄の全投与群と雌の 50 mg 以上投与群で減少したとされております。 

  なお、繁殖に関する影響のパラメーターについては、Ｆ０、Ｆ１ともに投与の影響は認

められなかったとされております。 

  こういったことで、本試験における親動物の一般毒性については、全投与群で相対肝重

量の減少が見られたということで、ＬＯＡＥＬが 15mg/kg 体重/ 日。それから、生殖発生

毒性に関するＮＯＡＥＬについては、100mg/kg 体重/ 日以上ということでございます。 

  それから、ラットを用いた催奇形性試験でございますが、これについては５行目ですが、

100 mg 以上投与群で妊娠６－９及び９－12 日の間で摂餌量の減少が認められたとされて

おります。 

  その更に２行下に行きますと、15 mg 投与群で雌雄の胎児体重の有意の低下が見られた

とされております。 

  こういったことから、本試験の母動物に対するＮＯＡＥＬは、15 mg/kg 体重/ 日で、胎

児に対しましては、15 mg 以上の投与群で雌雄の胎児体重の有意の減少が見られたという

ことで、ＬＯＡＥＬが 15 mg/kg 体重/ 日であるとされております。催奇形性は認められな

かったとされております。 

  ウサギを用いた催奇形性試験でございますが、これにつきましては、50 mg 投与群で妊

娠７－10 日の間の摂餌量の減少が認められたということで、本試験の母動物に対するＮＯ

ＡＥＬは 15 mg/kg 体重/ 日、胎児に対するＮＯＡＥＬは 50 mg/kg 体重/ 日ということで、

催奇形性は認められなかったとされております。 
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  遺伝毒性試験でございますが、変異原性に関する各種の in vitro 及び in vivo の試験

結果を表にしております。in vitro 試験の結果表が９ページ、in vivo 試験の結果表、小

核試験になりますが、これが 10 ページに示されております。 

  こういったように、in vitro、 in vivo の複数の試験でいずれも陰性であるということ

からツラスロマイシンは遺伝毒性を有さないものと考えられるというような記載になって

おります。 

  まず、ここまでについては、いかがでございましょうか。 

○三森座長  ありがとうございました。事務局から代謝のところと、毒性のところについ

て御説明をいただきました。今までのところにつきましては、前回まで御出席いただきま

した委員におかれまして、既に御審議いただいておるわけですが、今回から御参加いただ

いております新しい委員におかれましては、初めての御審議ということだと思います。前

回からの修正部分は、赤字で示されているかと思いますが、これらの内容を受けまして、

評価案文の 13 ページ以降に「３．食品健康影響評価について」ということで審議いたした

いと思っております。まず重要な点としまして、今までの毒性のところで、発がん性試験

が実施されていないということですが、そのほかの知見からＡＤＩが設定可能であるとい

う方向性で案文がつくられていると思います。ここまでの記載事項につきまして、コメン

ト、御質問などがありましたらお願いいたしたいと思います。 

  どうぞ。 

○津田専門委員  初めてなものですから教えてほしいのですが、同じ評価をしているよう

な、例えば、農薬ですとか食品添加物の場合には、変異原性試験があっても発がん性試験

をしていて、厳密にやるときは、変異原性がなくて発がん性があったような場合には、プ

ロモーター作用であるとか、そういうことを確認してＡＤＩを決めるということをしてい

ると思うのです。 

  こういう状況の中で、動物薬の場合には発がん性試験がなくてもよいという、一般的な

根拠があるのか。あるいはこの剤が特別で、例えば変異原性が非常にしっかりしていると

いうことであるのか。抗生物質でありますから、マクロライドなので当然サルモネラに対

しては影響があって、Ａｍｅｓも非常に低くてよくわからない状況だと思うのです。 

  代謝を見ますと、酸化ですか、そういうことになっていると思うのですが、本当に体の

中でどうなっているかというのは、ラット１種類の小核試験だけなのです。だから、こう

いうもので発がん性がなくてもいけるのかとか、その辺りのことはどういう御判断でされ

てきたのでしょうか。 
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○三森座長  どうぞ。 

○増田評価課長補佐  津田先生の御指摘のとおり、農薬については恐らく発がん性試験と

いうものはやらなければいけないという形でやられていると思います。動物薬につきまし

ては、農林水産省の薬事・食品衛生審議会で審議していた際の動物薬のガイドラインを、

こちらの方でもそのまま利用させていただいている状況なのですが、その中で遺伝毒性試

験をまずやらなければいけないということでやっておりまして、その遺伝毒性試験の結果。 

  それと、動物用医薬というのは、過去からいろいろな系統のものがヒト用で使われてお

ります。そういったヒト用で使われている中での背景、実際に発がん性が出たか、出ない

かとか、そういったような状況。そういったものを考察した中で、発がんが認められない

というものであれば、発がん性試験はしなくてもよいであろうという判断がずっと過去か

らされていた経緯がございまして、現状それを引きずっているというような状況であろう

かと思います。 

○津田専門委員  もう一つ伺ってよろしいですか。私が理解しているのは、動物用薬の場

合は、無残留の保証ということがあったがために、ほかに比べると、例えば、生殖毒性試

験でも催奇形性試験はしなくてよいとか、発がん性試験がなくてもよいということだった

と思います。今度はＡＤＩを決めるということですので、基本的に食品に移行するという

ことでは同じレベルになってきたかなと思うのですが、勿論ヒトの医薬品として使われた

ものを、動物用医薬に流用する場合で、十分それがされている場合はまた別だとは思うの

ですが、これはそうではありませんね。 

○三森座長  今、津田専門委員から御質問が出ている件ですが、座長から御説明申し上げ

ますと、マクロライド系の抗生物質にこの物質は入ることになると思います。通常、ヒト

で使われている場合は、短期投与ということで使用しても２週間以内で、それ以上の連続

投与はしないという形になっているわけですが、問題になるのは遺伝子傷害性だというこ

とだと思います。遺伝毒性があるということでしたら、ブタ、あるいはウシの食肉を介し

て、一般消費者に閾値のない遺伝毒性の物質が暴露されることになります。微量でも入っ

ていたらそれはいけないということになりますから、そういうものにつきましてはＡＤＩ

設定ができないという形で評価されているのではないかと思います。 

  これは、ＪＥＣＦＡがそのような基本方針を出しておりますので、それにのっとって米

国あるいはＥＭＥＡも同じような評価を行い、我が国も同様な規制を実施してきていると

いうことでありまして、もしこのツラスロマイシンに遺伝毒性があるということでありま

したならば、閾値がないという評価をせざるを得ませんので、ＡＤＩ設定はできないとい
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う形になると思います。これは前回の専門委員の御意見も伺って、遺伝毒性試験について

は陰性と言い切れるという御議論をいただいた上でございまして、もしそのような非遺伝

毒性のものが長期間暴露され、発がん性を示したとしても、食品を経由して畜産物として

私たちが摂取するレベルというのは、非常に微量であって、腫瘍プロモーション作用の閾

値よりもずっと低いところであるということが考えられます。したがって、こういうもの

についてＡＤＩは設定しても構わないという議論を前回させていただいたということでご

ざいます。 

  今までにこのマクロライド系ですが、エリスロマイシンが既にＪＥＣＦＡで評価されて

おりますが、そのエリスロマイシンについて発がん性試験がなされており、これについて

は陰性だというデータが出ております。そのようなことから、このマクロライド系の抗生

物質が構造活性相関から、遺伝毒性発がん物質というものになる可能性はほとんどないと

いうことだと思います。  そのようなことから、前回の御議論では、遺伝毒性は陰性であ

るとされました。ラットで１年以上の長期試験は実施されていませんが、暴露された食肉

から私たち消費者に入ってくるレベルは非常に少ないということから、もし腫瘍プロモー

ション作用があっても、発がんリスクはほとんど否定できるのではないかということだと

思います。 

  よろしいでしょうか。 

○津田専門委員  おっしゃることはよくわかっています。ただ、私が最初に問題にしたの

は、動物薬の特殊性ということによって発がん性試験をしなくてもよいのか、あるいはこ

の剤の特殊性から考えてなくても評価できるのかという辺りを、初めてだったものですか

ら伺ったのです。 

○三森座長  動物薬だからということではないと思います。今までのそういう経緯を総合

的に評価した上でということだと思います。林専門委員から、コメントでしょうか。 

○林専門委員  ちょっと遺伝毒性についての追加コメントなのですが、これは前回もうお

話ししたと思うのですが、議事録にもう一度残しておいていただければと思います。今の

津田専門委員からの御指摘のように、こういう抗生剤ですので、Ａｍｅｓ試験の場合は実

際非常に killing が強く出ていまして、この投与量のところを見ていただいてもわかりま

すように、通常 5000μ g/plate まで試験されるところが、50 ぐらいまでしかできてないと

いうところはあります。ただし、そういう場合の常套手段であります、哺乳類の培養細胞

を使った遺伝毒性の試験が２種類行われておりまして、これらについても全く陽性の気配

はなかったということ、これはもう非常に高い高用量、5000μ g/mL と 300 μ mg/mL まで試
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験されておりますので、in vitro でのネガティブというのはもう確定してよいものと思い

ます。 

  それで、in vivo の方の試験としましては、小核試験で染色体異常の誘発性を指標とし

たものしかされておりませんが、これはバッテリーという考え方からすれば、一般的な医

薬品を始め、国際的なものということで十分評価できるのではないかと考えております。 

○三森座長  よろしいでしょうか。 

○津田専門委員  基本的には、この剤としては納得しています。そういうことではなくて、

初めてなのでお伺いしました。林先生がおっしゃったようなこともわかりますし、この物

質のほとんどが未変化体であって、代謝系が同じであって、だから１種類であっても小核

で高用量までやっていますから安全であろうということもわかっていますから、この剤に

ついて発がん性試験が必要だと言っているわけではありません。 

○三森座長  ありがとうございました。今までの経緯でございますが、遺伝毒性試験でど

こかの試験で疑陽性結果が得られた場合には、発がん性試験は不要だという結論は出ない

と思います。あくまでも一般消費者が暴露された場合に、遺伝子を傷つけられるようなこ

とがあるような物質は、やはり私たちに暴露させてはいけないと思いますので、そこのと

ころは注意しなければいけないのではないかと思います。 

  今の関連のところで、今回初めて御出席いただいている新しい委員の先生方で御質問が

ございましたら、お願いします。非常に大事な議論だと思います。 

  もう一つ追加しておきますが、食品衛生法で農薬、食品添加物、動物薬など、食品に含

まれる化学物質については、以前は遺伝毒性試験、発がん性試験を要求してきております

が、動物薬に関しましては、医薬品でのＩＣＨと同様に、ＶＩＣＨという国際的な会合が

ありまして、そちらで話を進めてきております。 

  構造活性相関で、明らかに遺伝毒性があって、発がん性が危惧されるようなものについ

ては、発がん性試験を必ず要求しますが、構造活性相関から、あるいは遺伝毒性試験結果

から見て、ほとんど発がん性の可能性がないものについては、必ずしも申請者に発がん性

試験を要求することはないという文面になってきておりまして、農林水産省の動物薬につ

いての新しいガイドラインに関しては、こちらの方向性に変わりつつあるということでご

ざいます。この辺も御了解いただいた方がよいと思います。よろしいでしょうか。 

  それでは、この物質に対しては、ＡＤＩが設定可能であるという方向性で案文がつくら

れておりますので、その方向性で進めさせていただきたいと思います。 

  次のところでございますが、事務局よろしくお願いいたします。 
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○増田評価課長補佐  それでは、次に微生物学的影響の概要から進めさせていただきます。

10 ページになりますが、ＭＩＣ50 の知見またはＭＩＣに影響を与えると考えられるさまざ

まな知見。特にブタですが、in vivo の知見が報告されております。また、マクロライド

系の抗菌性物質の、ヒトに対する影響についてまとめておりますので、その辺についてま

ず御説明させていただきます。 

  10 ページの「（７）微生物学的影響に関する特殊試験」ということで、まずAでござい

ますが、「ヒトの腸内細菌に対する最小発育阻止濃度」という題があります。ここの中に

は、ヒトの腸内細菌叢の構成する細菌種のうち、下の表に示しております、それぞれ 10

菌株について測定されたツラスロマイシンに対するＭＩＣというものを記載しております。 

  この表の下から３番目に当たりますが、Bifidobacterium spp.がございますが、これが

最も感受性の高い細菌種でありまして、10 の 6-9 乗 CFU/spot における、ＭＩＣ50 値でご

ざいますが、これは１μg/mL ということでございます。 

  11 ページ、Bでございます。「in vitro gut model における感受性細菌の最小発育阻止

濃度」ということで、２～20μg/mL のツラスロマイシンを Cooked meat 培地に加えまして、

ヒトの消化管内の食物の通過をシミュレーションした溶液でございまして、その溶液に Bi

fidobacterium 、Fusobacterium 、それぞれ２菌株を、約 10 の 5-6 乗 cfu/mL で加えまし

て、約 35℃で 18 時間培養したときの菌の生存状況について検討されておりまして、擬似

消化管溶液中におきましては、20μg/mL までのツラスロマイシンについては、細菌の増殖

に影響を与えなかったとされております。 

  「Cヒト糞便に対するツラスロマイシンの結合活性の検討」が書かれております。これ

は、ヒトから採取されました糞便を溶液の中に混合しまして、５倍～150 倍で希釈して滅

菌した溶液に、250 ppm の標識されたツラスロマイシンを添加したときの、糞便に対する

ツラスロマイシンの結合活性が検討されております。 

  混合液を遠心分離された上清に回収された放射活性をはかっておりますが、150 倍希釈

では約 88％でありましたが、濃度が高くなるとともに減少しまして、５倍希釈においては

47％に低下しております。 

  ５分の１希釈における吸着係数は、Kd が 8.5 と計算されております。 

  また、別の試験におきまして、ヒトから採取された糞便を混合しまして、10 分の１に希

釈して滅菌した溶液に、標識したツラスロマイシンを添加したときの、糞便に対するツラ

スロマイシンの結合活性が検討されておりますが、20℃と 37℃で比較しております。混合

液を遠心分離した上清に回収された放射活性については、20℃では 37～43％。一方、37℃
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においては 24～28％という結果を得ております。この条件においては、ツラスロマイシン

はヒトの体温に近い 37℃で、ヒト糞便溶液に対しより高い結合活性を示したということで

ございます。 

  「D糞便の pH の細菌の増殖に対する影響」ということで、ミクロタイターブロス法とい

う括弧内に書いてあるようなやり方でやっていきますと、種々の濃度のツラスロマイシン

を含んだ培地及び糞便懸濁液で３種の菌を培養しまして、ＭＩＣを測定しております。 

  更に、各プレート穴中の培養液を寒天培地に移植して、寒天培地上のコロニーが得られ

た元のタイタープレートに添加されていたツラスロマイシンの濃度を増殖阻止濃度（ＣＰ

Ｇ）としております。 

  その結果が、下の表に書いておりまして、説明を 12 ページ以降にしております。すべて

の菌で培地培養後のＣＰＧよりも、糞便懸濁培地培養後のＣＰＧが高い値を示しておりま

す。糞便懸濁培地においては、抗菌活性が低下することが示唆されております。 

  「Fブタにおける in vivo の知見」でございます。Salmonella typhimurium でブタを攻

撃した後、10 または 15 mg/kg 体重のツラスロマイシンを筋肉内に単回投与し、28 日まで

の糞を採取しております。この試験の Salmonella typhimurium 株のＭＩＣは 1.56μ g/mL

ということでございましたが、各投与群とも対照群との間で糞中のサルモネラ排出量に影

響を認めておりませんでした。 

  それから、投与後３日間のブタの糞中のツラスロマイシン濃度が 2.5 mg/kg 体重の筋肉

内投与におきまして、10～70μg/g であったということが確認されておりまして、ツラス

ロマイシンはブタの消化管内で著しく抗菌活性が低下するということが示唆されておりま

す。 

  ここから赤字で書いてある部分を読ませていただきますと「これらのように、in vitro

の試験において、ツラスロマイシンは糞便等への吸着が示唆され、実際 in vitro の抗菌活

性は糞便等の存在下で低下した。pH についても、特性上、生体内の pH 条件下では in vit

ro のＭＩＣ測定試験で認められたものよりも抗菌活性が低下する可能性が高いと思われ

る。さらに、ブタの試験において、攻撃試験時の Salmonella 排泄に in vitro で求められ

たＭＩＣより数十倍と推定される濃度のツラスロマイシンでも影響は認められておらず、i

n vitro において示された種々の要因による抗菌活性低下は in vivo において認められる

ことが示唆された」。としております。 

  あと「（８）ヒトにおける知見について」ということで、ヒトにおけるマクロライドの

毒性影響ということが書いております。ツラスロマイシンにおいては、ヒト臨床における
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使用歴はございません。しかしながら、マクロライド系の抗生物質は古くからヒト臨床に

おいて使用されているということでございます。 

  マクロライド系の抗生物質による重篤な副作用は、まれにしか起こらないとされており

ますが、エリスロマイシンにおいては胆汁うっ血性肝炎があるとされておりまして、初期

の特徴としましては、悪心、嘔吐、腹部痙攣があるとされております。 

  そのほか、経口、静脈投与においては、特に高用量の場合においては腹部痛、悪心、嘔

吐、下痢を呈することがあるとされております。 

  更に、エリスロマイシンについては、先ほど三森座長からも話がありましたが、米国Ｎ

ＴＰにおいてマウスを用いて発がん性試験が実施されておりますが、発がん性は認められ

なかったとされております。 

  次に耐性菌についてですが、ツラスロマイシンのヒト臨床上における使用は現在のとこ

ろありませんが、交差耐性を有する可能性のある薬剤はヒト臨床においても使用されてい

るということで、交差耐性を生じる可能性があるということでございます。 

  以上でございます。 

○三森座長  ありがとうございました。 

  微生物学的な影響について御説明をいただきましたが、本日、井上先生が御欠席でござ

いますね。何かコメントいただいていますでしょうか。 

○増田評価課長補佐  コメントをいただいておりますので、御紹介させていただきます。 

 本剤につきましては、ＭＩＣ50 では、ビフィズス菌 10 菌株の知見が１μg/mL と最も低い

とされておりますが、糞便存在下で抗菌力が著しく低下するということ、ブタを用いたサ

ルモネラ菌に対する検討で、抗菌力が 10 倍以上低下するということに加えまして、pH の

影響も認められることなど、in vitro と in vivo との間の抗菌力の強弱に大きなギャップ

が生じている。 

  ＭＩＣ50 から試算されるＡＤＩ設定は影響が相当に過大評価されており、実際の影響と

のギャップが危惧されるので、糞便への結合、ブタにおけるデータ、pH の影響を考慮して、

例えば、サルモネラの結果から 10 などの一定のファクターを考慮するべきではないかとい

う意見をいただいております。 

○三森座長  ありがとうございました。微生物学的影響をどう評価するかということのコ

メントだったと思いますが、提出されたデータからは今の in vitro の抗菌活性が、in vi

vo より相当低くなり、活性が低下する、10 倍程度は低下するのではないかというコメン

トだと理解いたしましたが、これについては御専門の先生がもう一人いらっしゃいますの
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で、御意見を伺いたいと思います。 

  嶋田先生、お願いいたします。 

○嶋田専門委員  大体井上先生と同じような意見になると思いますが、ここに赤字で追記

されました、コメントに集約されると思います。 

  大体、抗菌薬の開発の段階では、前臨床の段階で各種細菌に対するＭＩＣを測定して、

そして適用菌種その他を決めるわけでありますが、次第に phase が上がってまいりますと、

やはり in vivo の系での評価というものが具体的に欲しいということになりまして、こう

いった in vivo に近い人工腸管を使ってこのような実験データが積み重ねられてきたわ

けであります。 

  これらの成績はかなり臨床での評価というものを裏づける形のデータになっております

ので、大体井上先生がコメントされたところでよろしいかと思います。 

○三森座長  ありがとうございました。 

  ほかの先生方で、この微生物学的なリスク評価のところについて、何かコメントござい

ますでしょうか。 

  どうぞ。 

○藤田専門委員  こういう糞便の影響というのが出てきたのは、今回初めてだと思うので

すが、ここでの判断が前例になるかと思います。 

  私、ちょっと危惧するところがあるのが、この糞便の影響のやり方なのですが、何人か

のヒトの糞便のプールという形で行われております。要するに、in vitro でヒトの細菌を

使ったものだから、それ以上安全係数を考える必要はないという形で、今までＭＩＣを使

った場合にはやられてきたと思うのですが、今回はヒトの糞便で、そうすると何人かのヒ

トということで個体差が平均化されてしまっています。 

  これは少し問題で、やはり in vivo の要素が加わったような場合には、個体差というも

のの考慮が必要であろうと。 

  そうすると、例えば、これがＭＩＣよりも 10 倍ぐらいの値でよいのではないかという話

になってきたときに、個体差をどうするかというと、また 10 分の１になってしまうという

ことになって、結局元の値になるのではないかと思うのですが、いかがでしょうか。 

○三森座長  そうすると、ＭＩＣ50 の値は、先ほどの Bifidobacterium のＭＩＣが 10 ペ

ージに載っている１μg/mL という値を基本にしていて、井上先生はそれに 10 倍量をかけ

た方がよいのではないかという御意見で、これに対して嶋田先生も大体同じような意見を

持っていらっしゃるということですが、藤田先生は 10 倍かけたとしても、また個人差で 1
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0 分の１になると元に戻ってしまうのではないかということです。いかがでしょうか。 

○嶋田専門委員  これは、やはりなかなか生物学的な検討法というのは、絶対的なものが

ないわけです。したがって、individuality を言われますと、ADI は無限にゼロに近づけな

ければいけないという形になってしまうわけでありますが、大体ヒトの糞便というものに

つきましては、これは勿論食事の影響とかいろいろあると思いますが、やはり overall で

考えて、大体そう大きな間違いはないだろうと考えます。 

○藤田専門委員  最初のケースですと、もしこれを要求できるならやってほしいと思うの

ですが、何人かの人間の糞便の影響というものは、一体どのぐらいの幅があるものか、も

うプールして出していますから、全くその影響の幅というのは見ることができないですね。

その辺が、少し不確定な要素があると思うのですが、このぐらいの幅だから大丈夫だとい

う確証がほしいのです。 

○嶋田専門委員  確証と言われると、私もありませんね。 

○藤田専門委員  したがって、実験の方法として、20 人なり 30 人なりの人の糞便を使っ

て、それだけのデータを個々に出していただいたものがあれば、これでそういうことであ

ると、幅というのはこのぐらいだということであれば、そういうことを危惧することはな

いのかもしれないし、あるいはもっと危惧した方がよいということになるかもしれません

が、その辺、最初のケースですから慎重にやるべきではないかと思いました。 

○三森座長  本日、配布されております、申請者からの資料概要がありますが、この 75

ページを見ていただきたいのですが、よろしいでしょうか。設定を希望する残留基準値と

いうところ、75 ページにありますが、そこの（２）の微生物学的なＡＤＩというところを

少し読んでいただきたいと思います。ＶＩＣＨで微生物学的なＡＤＩの設定という評価方

法が既に表に出ているのですが、ガイドラインの 36 ということになっております。そこで、

第１段階、第２段階、第３段階ということで、decision tree 形式で、抗生剤については

イエスかノーかということで評価を進めております。私が言っているところがわかります

でしょうか。75 ページです。１番目で、薬物残留物及びその代謝物がヒト細菌叢の代表的

細菌に対する微生物学的活性を有するかどうか。これでイエスかノーかという形でいくわ

けです。イエスであれば段階２に入って、残留物はヒトの結腸に移行するかどうかという

ことです。 

  更にここでイエスであると、段階３のところに入って、ヒト結腸に移行した残留物は、

微生物学的な活性を維持しているかどうかということの decision tree 形式で、イエスな

いしノーで来るわけです。 
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  これでいきますと、申請者の 76 ページを見ていきますと、ツラスロマイシンの適用とい

うことで２）のところですが、その第４パラグラフのところで、段階１及び２の質問に対

する答えはイエスであるということです。しかし、質問３に対する答えはノーであるとい

うことです。何を意味しているかというと、ヒトの結腸に移行した残留物は、微生物学的

な活性は維持していないと申請者は言ってきているわけです。そうなった場合は、どうい

うＶＩＣＨのガイドラインになっているかといいますと、ヒトに対して抗菌活性がなくな

っているということであった場合は、微生物学的なＡＤＩからＡＤＩは評価しないという

方向性を取っております。こういう場合には、毒性学的なエンドポイントのＮＯＡＥＬか

ら計算されたＡＤＩから評価するという形を取っているのです。申請者はこの方向性を考

えてきているのですが、この decision tree 形式の段階３のところについて、専門家の先

生方がそうだということであれば、微生物学的なＡＤＩで評価することは却下することに

なってしまうのですが、この辺りのことについてはいかがでしょうか。 

  これは、本日御欠席の井上先生から何かコメントあったのでしょうか。 

○増田評価課長補佐  その辺りのコメントは来ておりません。 

○三森座長  そうですか。嶋田先生、この辺りはいかがでしょうか。これは新しいＶＩＣ

Ｈのガイドラインという形で、このような decision tree 形式で実施してきています。そ

れは、アメリカもヨーロッパも、また日本の農水省、厚労省も一応認知しているわけです。

これが動き始めていて、これに合わせてきたのだという申請者の意見なのですが、これも

１つ関与してくると思うのです。今の個人差によって、かなり違うのではないか、これに

ついて答えは出てこないのではないかと思うのですが、この辺りのことも含めたディスカ

ッションが必要かなと思います。いかがでしょうか。 

○鈴木専門委員  お聞きしてよろしいですか。ステップ３のところで、ヒト結腸に移行し

た残留物は微生物学的活性を持つや否やという話のことなのですが、このガイドラインで

はどのような形の実験が提唱されているのですか。 

○三森座長  ＭＩＣ50 の in vitro の系では評価ができないので、ヒト型の細菌を germ f

ree のラットの中に入れるとか、そういう vivo の試験系を推奨しています。 

○鈴木専門委員  何か standardize された、こういう形でやったらよいというようなガイ

ドラインがあるのですか。 

○三森座長  ＦＤＡが validation を終えて、これは使えますということを出してきており

ますが、我が国でこれができる研究機関は限定されているのではないかと思います。した

がって、ほとんどの動物薬を作っている企業体でこれができるかどうかはわかりません。 
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○鈴木専門委員  藤田先生の話もあって、個体差云々ということですが、実験条件のとこ

ろでヒトの腸管の中に分泌されて、うんちと一緒に混じってというときの話をどう見るか

の問題なのだと思います。実際は、個体差というよりは、何を食べていたのかというとこ

ろの問題の方がずっと大きくて、その意味ではとりあえず健常人という話のところで混ぜ

てしまうというやり方しか、現実的には方法がないからそういうことをやったのだろうと

は思います。 

  それが、ものすごく幅があって、違うものなのかどうなのかというところは、ある程度

微生物の専門の先生だったら、根拠はないにしても直感的にはわかるのではないかという

気がするのですが、いかがでしょうか。 

○三森座長  これはやはり微生物の専門家の先生に、もう少し御意見を伺った方がよろし

いかと思います。このＶＩＣＨに関しては、当初青木先生も御出席いただいたと思います

が、違いますか。そうですね。 

  この辺りのことについて、germ free のラットにヒトの腸内細菌叢を植えた形で試験す

るというのが、青木先生が出席されたころは、まだ validation も進んでなかった時代では

なかったかと思います。 

○青木専門委員  やってもらっているのですがね。 

○三森座長  あれは、あれから進んだのですか。 

○青木専門委員  最終的には出ています。なかなか合意が得られませんでしたが、一応出

ています。 

○三森座長  一応は合意されてきたということで、これをモデル化しても構わないという

ことになっているわけですね。 

○青木専門委員  結局、ＦＤＡが取り仕切ってやってしまいましたから。 

○三森座長  嶋田先生、いかがいたしますか。そのような場合は、今の個体差ということ

を、糞便の中で個体差があるから食べ物によってもかなり変わると思うのですが、その辺

りのことについて申請者に質問を出すよりは、まず専門家の先生方に少し御意見をいただ

くような形ではどうでしょうか。 

○嶋田専門委員  抗菌薬の抗菌活性の測定というのは、やはり開発者にしてみれば一番低

いＭＩＣが出る条件というものを考えますね。しかし培地に、例えば、二価金属イオンを

入れるとか、鉄を入れるとか、あるいはタンパクを入れるとか、そういうことによってＭ

ＩＣというのは大きくまたデータが変わってきてしまうのです。 

  だから、ましてこういう多細胞系の糞便は外からいろいろなものを食べた後の糞便であ
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り、腸管内、そういったところではなかなか in vitro のデータがそのまま出てくるという

ことは、ほとんど想像できないわけですね。だけど、当初抗生物質の開発時代はそういう

形で作用すると思っておったのです。ところが、現実にはなかなかそうはいかないという

ことがわかってきて、こういったような実験系も組まれるようになってきたわけで、これ

は１つの抗菌薬の、いわゆる in vivo での抗菌活性をより具体的なもの、要するに、phar

mcodynamic という考え方、そこに集約されると思うのです。今後はそういったような形で

検討していこうという、これは現時点での１つの方法にまだすぎないわけです。完成され

たものではないわけです。したがって、我々がこれを評価する場合には、現時点で最もア

ドバンスしたもので考えていかざるを得ない。 

  藤田先生の御指摘された問題も全くごもっともでして、それは次の課題だろうと思いま

す。 

○三森座長  そういたしますと、現時点としてどういたしましょうか。 

○嶋田専門委員  現時点では、やはり先ほど申し上げたような判断でよろしかろうと考え

ます。 

○三森座長  そうすると、先ほどの Bifidobacterium ですが、１μg、それに対して in v

itro よりはもう少し reduction してよろしいのではないかと、10 倍ぐらいはしてよいので

はないかということですね。 

○嶋田専門委員  ５倍、10 倍の確固たる根拠があるか、ないかと言われると困りますがね。 

○三森座長  今後、こういう種類のデータが出てきた場合には、ケース・バイ・ケースで

評価せざるを得ないということで、これが前例ということではないという御意見ですが、

いかがでしょうか。 

○藤田専門委員  先生御指摘されたように、最初の事例で、私の言うこともわかるがとい

うことなのですが、確かに個体差、あるいは同じ個体でも day to day の違いが出てくるだ

ろうという、そういうことは先生方もお認めになっている。そうであるとするならば、も

しこれを採用するのであれば安全係数をかけなければいけないということになりますね。

そういう変動が予測されているのに、安全係数をかけないで、ある一定の値、10 倍なら 1

0 倍という。 

○嶋田専門委員  安全係数はコンセンサスが得られるかどうかわかりませんよ。 

○藤田専門委員  要するに、in vitro の実験のＭＩＣに、例えば、10 倍するということが

このデータから言えるということであったとしても、その day to day、あるいは個体差と

いうもので違いがある。変動幅があるということであれば、その 10 倍かけたものに、また



 

 20

安全係数を幾つかかけないといけないということで、またＭＩＣは下がりますね。 

  だから、そこをどうするか。これは非常に難しい問題ではないかと思います。 

○嶋田専門委員  申請者は、限りなくＡＤＩを設定しなくてもよいという主張で来ている

わけですね。 

○三森座長  そうです。 

○嶋田専門委員  これは、そのためのデータなのです。 

○三森座長  もう一つの議論は、今の 70 ページのところです。decision tree の段階３の

ところで、ヒト結腸に移行した残留物は、微生物学的な活性を維持していないと申請者は

言っているわけです。これに対して、科学的に正当性があるということであれば、微生物

には効かないということになります。ほとんどが糞便の物質と結合して微生物に効かない

ということです。ということは、そこで毒性の評価は打ち切ってよろしいということにな

るわけです。これがもう一点あるわけです。 

  これについて、私も今日資料をちょっと見させていただいた上でのことですので、これ

についてもう少し精査した方がよろしいということであれば、１回ここで持ち越しという

ことも考えられると思いますが、これについて御意見いただけませんでしょうか。 

  どうぞ。 

○嶋田専門委員  これをずっと読んでまいりまして、要するに、ＡＤＩの設定必要なしと

する主張については、私は反対なのです。と言いますのは、現実の臨床におきまして、や

はりこの類薬においてヒトの場合、いわゆる菌交代現象という形で、Clostridium diffic

ile の偽膜性腸炎というものを起こすのです。こういう主張のあるたぐいのお薬の中でそ

ういうものが起こる。それは完全に腸内細菌叢の変化ですから、あるいは Clostridium di

fficile をまた受け入れる素地をつくってしまっているということになりますので、全面

的にＡＤＩ必要なしというような主張に対しては、私は根本的には反対です。 

○三森座長  そうしますと、資料２のところの、先ほど事務局から説明がありましたが、

ＦＤＡとＥＭＥＡで評価が違っておりますね。資料２で、諸外国における評価状況がござ

いますが、そこの一番下の表２を見ていただきますと、ＦＤＡのエンドポイントは、発生

毒性試験のＮＯＥＬのところからＡＤＩを設定しております。ＥＭＥＡの方は、ヒト腸内

細菌の影響を取ってきて、ＭＩＣ50 の値からＣＶＭＰの計算式、これはＪＥＣＦＡとはち

ょっと違うのですが、それから計算されて約 10μg という値が出てきているのですが、こ

こにも関連してくるところですね。本調査会としては、申請者の意見でいくと、ヒトの結

腸ではほとんど抗菌活性がないから、微生物学ＡＤＩを出す必要性はなく、毒性学的なエ
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ンドポイントからＡＤＩを出せばよろしいのではないかと申請者が言っているのですが、

これについて、嶋田専門委員はむしろマクロライド系の物質にはこういうことがあり得る

ということで、Clostridium でしょうか、そのようなものに対しては、やはりＡＤＩを設

けておるべきである。その値と比較した上で、毒性学的なＡＤＩが高ければ微生物学 ADI

を取り、逆であれば毒性学的 ADI を取るという評価をした方がよろしいということでしょ

うか。 

  事務局いかがいたしましょうか。申請者の意見のことについても、議論をもう少ししな

ければならないのですが、本日井上先生が御欠席でございます。それで、今の個体差の話

のこともありまして、藤田委員から御質問を受けて、確かにまだ発展途上の状態で評価し

ていくということがありますので、その辺りのところをどうするのか。 

  あとは、嶋田委員としては微生物学的なＡＤＩは出すべきであるということです。しか

し、出すとしたら、どういう形の計算式を出すのか、事務局、ＪＥＣＦＡの計算式はどこ

かに載っていますか。 

○増田評価課長補佐  ここではお示ししておりません。ただ、こちらの方で計算いたしま

すと、例えば、吸収率のところでは、ほとんど吸収されないという、かなり厳しい条件に

なりますが、そういう条件で計算いたしますと、４μg/kg 体重/ 日という結果になります。 

○三森座長  これは、さっきの Bifidobacterium の１μg を基本にして計算したというこ

とですか。 

○増田評価課長補佐  そうです。 

○三森座長  それで、分母に吸収率とか安全係数をかけますね。これは従来どおりのもの

をかけているわけですね。 

○増田評価課長補佐  吸収率は、ほとんどが吸収されていないので、90％が腸内に残って

いるということで計算しております。 

○三森座長  それにあと、先ほどの井上先生がおっしゃっていた in vitro と in vivo で 1

0 倍ぐらいの差があるという、これはかけているのですか。 

○増田評価課長補佐  かけていません。 

○三森座長  かけてないと４μg。もしかけるとなると 40μg になるということですか。 

○増田評価課長補佐  はい。 

○三森座長  これについては、数式が頭の中で動いていますので、皆さんおわかりになら

ないと思うのですが、いかがいたしましょうか。もう一回、その辺りのところを。 

○鈴木専門委員  済みません。もう一つ、混乱させて悪いのですが、先ほどの嶋田先生の
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菌交代症の話が、Clostridium 系のバクテリアで、そういう場合にＭＩＣとして、今回の

場合は Bifidobacterium なんだが、それを使うのがよいのか、それとも Clostridium に限

ってそれを使う方がよいのか、その辺りのところはどのように考えるのですか。 

○嶋田専門委員  やはり私は腸内細菌の動きは replacement だと思うのです。Clostridiu

m difficile、最初の考え方というのは、自分たちがエンドジーナスに持っている Clostri

dium が増殖して、そしてエントロトキシンを出して腸管の偽膜性腸炎を発症させると考え

ておったのですが、今日では環境や人を介して外から感染するということです。だけど、

健常の腸内細菌叢にはなかなか入りにくいということで、そして Clostridium difficile

が異常増殖することもありません。要するに、偽膜性腸炎を起こさせるのに十分なエント

ロトキシンを産生するまでの量には至らない。 

  ところが、抗菌薬で治療をしている過程において、それだけの増殖が起こると考えられ

るのです。 

○鈴木専門委員  そうすると、恐らく本来持っていた細菌叢が変わるので、外から入って

きた Clostridium difficile が増えて、中毒を起こすぐらいまでの話になるということで

すね。それはわかるのですが、その場合、基準をつくっていくときに、どのＭＩＣに基づ

いて基準をつくればよいのですか。 

○嶋田専門委員  この薬剤が使われたときに、最もＭＩＣの低いものから淘汰され、MIC

は高いものが残り、そして増殖する。したがって、腸内細菌の中でＭＩＣの一番低いもの

を対象菌として考えておいたらどうかという考え方なのです。 

○鈴木専門委員  わかりました。 

○三森座長  この辺りについて、一度洗い直しをした方がよいと思いますが、この微生物

的なところに関して１回持ち越しをいたしませんでしょうか。井上先生が今日御欠席にな

っていらっしゃいますので、井上先生、嶋田先生、あと青木先生にも関与していただいて、

その辺りのところをもう少し御検討いただいた方がよろしいかと思います。その上で結論

を出しましょう。 

  したがって、本日は、微生物学的リスク評価のところは、保留にしておいて、それ以外

の毒性学的なエンドポイントを先に進めておくということでいかがでしょうか。まだ時間

が 16 時 10 分でございますので、もう少し時間があります。微生物学リスクのところだけ

は保留ということでよろしいでしょうか。いかがでしょうか。 

○津田専門委員  ちょっと教えていただいてよろしいですか。先ほど耐性菌の問題は、別

のところで話すということですが、例えば、これは肺炎に、Pasteurella multocida に効
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くということがありますね。これは、動物の口腔などの常在菌であって、人獣共通感染症

ですね。こういったものに対する影響と耐性菌というものに関しては、これはここでしな

くてもよいということですね。そういうふうに理解してよろしいでしょうか。 

○増田評価課長補佐  耐性菌については、ワーキンググループで審議しておりますので、

そういった菌そのものに対しては別なところでやって、ここでは微生物学的ＡＤＩといっ

て、例えば肉中に残留したものを人間が食べたときに、腸管内の菌をかく乱するかどうか

というところをここでやるということでございます。 

○津田専門委員  例えばなのですが、食べたときに、私素人なので教えていただきたいの

ですが、食べたときに口腔から全部影響を受けるのではないかと思うのです。そのときは、

単に結腸ではなくて、要するに摂取した場所、口腔からも薬剤の影響を受けて、そこに常

在している菌の中、このような Pasteurella multocida みたいなものがあるのではないか

ということで、専門の先生にそういったものに対する影響はどのように考えるか。これは

耐性菌も絡むし、また菌に対する影響も絡むと思うのですが、私は素人ですので、その辺

り専門の先生に教えていただければと思っています。 

○嶋田専門委員  大体マクロライド系薬剤というのは、臨床に用いる場合の対象疾患は呼

吸器系感染症です。したがって、これの主たる対象菌というのは、やはり Streptococcus

 pyogenes とか、Streptococcus pneumoniae というところが主たる対象になっているわ

けです。 

  消化管の感染症のときに使うのは Campylobacter 属やピロリ菌ぐらいのものでして、

いわゆるＯ157 の腸管感染症などには、用いません。常在細菌叢というのは、鼻腔から咽

喉にも、上咽頭にもあります。しかし、大体上咽喉の常在菌というものが飲み込まれて、

胃を通って下部腸管の中で異常増殖するという現実は、なかなかないわけです。そういっ

たことで、とにかく簡単に言えば、我々個体約 600 兆の常在菌持っているわけですから、

抗菌薬が入りますといろんな菌に影響はあると、菌の生活環境は絶えず変わるということ

です。 

  それから、分布も非常に広く行き渡るものもあるし、もうそのまま血液から尿中に出て

いってしまうものもあるし、だからその辺りのところは議論がなかなか終わらないところ

なのです。 

○津田専門委員  私がお聞きしたのは、これは動物の肺炎の治療薬で、こういったものは

常在している。例えば、Pasteurella multocida などによって起こしますね。こういった

ものが、人獣共通感染症としても、例えば、通常口腔内にあるから、かまれたときなどに
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ヒトにパスツレラ症を引き起こすわけです。したがって、そういったもので治療が十分さ

れるはずですね。ヒトにもそういったものがあるのではないかと思うのです。その辺りで

食べたときにどうなるでしょうかということを専門としてお聞きしたのです。 

○嶋田専門委員  それらを懸念して、とりあえず残留の濃度、ＡＤＩをこの委員会として

は決めるわけです。だから、ＡＤＩを決めた基準で、我々が摂取する限りにおいては、あ

まり影響は出ないだろうと。常在細菌叢に影響を及ぼすほどの摂取量にはならないだろう

というふうに考えているわけで。 

○津田専門委員  つまり、大腸の方が主であって、同じものを食べたとしても、口腔その

他の菌叢においては影響を与えないということが、微生物からわかるということですね。

○嶋田専門委員  はい。 

○津田専門委員  わかりました。 

○三森座長  よろしいでしょうか。そうしましたら、13 ページの「３．食品健康影響評価

について」の、まず薬物動態でしょうか。ここから審議を進めたいと思います。 

  それでは、事務局、よろしくお願いいたします。 

○増田評価課長補佐  それでは、「３．食品健康影響評価について」の最初の「薬物動態

について」ということで御説明いたします。ツラスロマイシンの対象動物における血漿中

半減期、これは 58-99 時間 と比較的緩やかな減少を示しております。それから、イヌの１

年間慢性毒性試験におきまして、25 mg/kg 体重/ 日の投与におきまして、投与終了時に投

与開始時と比較して、AUC の高値が見られております。５ mg の投与におきましては、投

与開始時との比較はできませんでしたが AUC の上昇が示唆されております。 

  しかしながら、２ mg の投与群におきましては、投与開始時及び投与終了時の血漿中濃

度はともに低く、低用量の投与におきましては、１年間の長期投与においても蓄積は認め

られなかったとされております。 

  また、報告されました多くの試験で、筋肉、脂肪、肝臓、腎臓よりも、肺において最も

高い濃度の残留が認められておりますが、報告された各種の毒性試験において、特に肺に

対する毒性所見は認められなかったとされております。この部分について、いかがでしょ

うか。 

○三森座長  前の方の資料で、この薬物動態についての記載がされたものを、短縮化した

ところでございますが、この薬剤は比較的半減期が緩やかだということですね。特に肺に

ついては、最も残留しやすいということですが、十分低い用量で投与しますと、蓄積は確

認されてないし、肺について毒性所見は得られてないという要約だと思います。 
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  これについて、まず御質問、コメントがありましたらお願いしたいと思います。 

  この薬物動態については、よろしいでしょうか。 

  なければ、引き続き資料の説明をお願いします。 

○増田評価課長補佐  それでは、次はその下でございますが、繁殖毒性及び催奇形性につ

いてです。繁殖毒性につきましては、ラットを用いた２世代繁殖試験、それから催奇形性

試験につきましては、ラットとウサギの２動物について実施されております。２世代繁殖

試験におきましては、受胎率、交尾率、同居から交尾までの日数、妊娠等繁殖に関する影

響、新生児の性比、生存出生児数、分娩後生存率、性成熟までの日数のいずれも被験物質

の投与による影響は認められなかったとされております。 

  一方、一般毒性につきましては、病理組織学的検査では影響は認められませんでしたが、

肝臓の絶対及び相対重量の減少がＦ０雌雄の全投与群で認められ、更にＦ１でも雄の全投

与群で相対重量の減少が認められたということで、本試験におけるＮＯＡＥＬは得られな

かったとされております。 

  催奇形性につきましては、ラット、ウサギ、ともに認められませんでしたが、ラットに

おいて背景データの範囲内ではありますが、母動物に対して影響が認められない用量にお

きまして、雌雄の胎児重量に統計学的な有意な低値が認められたとされております。 

  以上でございます。 

○三森座長  繁殖毒性と催奇形性のところでございますが、ここについて、本日は江馬先

生が御出席ではないですが、寺本先生、何か補足ございますでしょうか。 

○寺本専門委員  こうして見ると、後の方のことを考えると、全投与群なのですが、ここ

にもう一回用量を書いておいた方が親切だと思いました。 

○三森座長  具体的には。 

○寺本専門委員  どちらも 15 mg/kg 以上です。 

○三森座長  文章のどこに入れましょうか。全投与群でと書いてありますね。 

○寺本専門委員  その頭に、15 mg/kg 以上のという具合に入れればよろしいかと思います

が、これは催奇形性の方についても。 

○三森座長  そうすると、下から４行目のＦ１でも雄の 15 mg/kg 以上の全投与群でと。 

○寺本専門委員  その前の行の右端のＦ０の方です。 

○三森座長  そちらに入れるのですね。事務局よろしいですか。 

○増田評価課長補佐  わかりました。 

○三森座長  催奇形性は。 
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○藤田専門委員  済みません。全投与量と書いて、括弧して０、15、50、100 ということ

をきちっと入れた方がよいと思います。15 mg/kg 以上ということになると、よく読んでな

い人はそれ以下があっても影響が出なかったのかと。例えば、０、５、15 なんていう形が

あった可能性もあるので、15 mg/kg 以上とするよりは、むしろ０、15、50、100 と投与ス

ケジュールを書いた方がよいと思います。 

○三森座長  どうぞ。 

○鈴木専門委員  混乱を招くといけないので、ＬＯＡＥＬが 15 mg/kg であったと前の方に

書いてあるものをそのまま書いた方がはっきりします。この場合、繁殖試験と催奇形性試

験、ラットの方はいずれもＬＯＡＥＬが 15 mg/kg、繁殖試験の方は一般毒性で、催奇形性

試験の方は胎児毒性だということになります。 

○三森座長  そうすると、文章はどのようにいたしますか。 

○鈴木専門委員  ２か所のところに、適当な場所にＮＯＡＥＬが得られなかったというと

ころを消して、ＬＯＡＥＬが 15 mg/kg だったと。 

○三森座長  下から４行目の、赤字の「認められたため本試験ではＮＯＡＥＬが得られな

かった」ではなくて、ＬＯＡＥＬは 15 mg/kg であったの方がよろしいですか。 

○寺本専門委員  それで同意します。 

○三森座長  ここについては、次回に持ち越しになりますので、事務局に案文をつくって

いただいて、寺本専門委員、鈴木専門委員、あと藤田専門委員からも御意見を聞いていた

だいて、修文していただきたいと思います。よろしいでしょうか。 

○増田評価課長補佐  わかりました。 

○寺本専門委員  あと江馬先生にもお願いします。 

○三森座長  そうですね。失礼いたしました。 

  それでは、次、お願いいたします。 

○増田評価課長補佐  それでは、次でございますが「遺伝毒性／発がん性について」でご

ざいます。発がん性試験については、実施されておりません。しかしながら、ツラスロマ

イシンは in vitro のＡｍｅｓ試験、染色体異常試験、前進突然変異試験、in vivo の小核

試験のいずれにおいても陰性であり、遺伝毒性はないと考えられる。 

  また、亜急性、慢性毒性のいずれの試験においても、前腫瘍性病変は認められていない。

更に、マクロライド系の抗生物質については、比較的長いヒト臨床における使用歴がある

が、副作用として腫瘍の発生は知られておらず、代表的な薬剤であるエリスロマイシンの

発がん性試験では発がん性は認められていない。 
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  このことから、発がん性試験を欠いていてもＡＤＩの設定は可能であると判断されたと

しております。 

  以上でございます。 

○三森座長  発がん性試験は欠如していますが、ＡＤＩ設定は可能であると判断したとい

う、この根拠の部分です。非常に大事な記載になりますが、ここにつきまして、コメント、

御質問ありますでしょうか。 

  遺伝毒性については、先ほど林先生から御指摘がございまして、遺伝毒性は、長尾先生、

ここの文章に関してはよろしいでしょうか。 

○長尾専門委員  はい。特にございません。 

○三森座長  あと発がん性ですが、いかがでしょうか。ここの文章で気になるところござ

いますか。 

  渋谷先生、どうぞ。 

○渋谷専門委員  ３行目で「前腫瘍性病変」と書いているのですが、これは「発がん性を

示唆されるような、いかなる病変」という書き方にした方がよいのではないでしょうか。 

○三森座長  前腫瘍性病変というよりは、発がん性を示唆するいかなる病変というように

した方がよろしいかということですが、いかがでしょうか。 

  どうぞ。 

○吉田専門委員  それは、ほとんど同じことだと思います。と申しますのは、一般的に亜

急性毒性で前腫瘍性病変が見つけられることはなかなか少ないように思いますので、ただ、

例えば、増殖が上がるような変化は認められておりませんから、私はもうこのままでよい

のではないかと思います。書き出すととても長くなると思いますし、これでよいのではな

いかと思います。 

○三森座長  意見が割れておりますので、小川先生、お願いいたします。 

○小川専門委員  言葉だけの問題になると思うのですが、前腫瘍性病変でもよいのではな

いかと思います。意味合いとしては、やはり増殖性の病変がないという意味だと思うので

すが、この文章で特に問題はないかと思います。 

○藤田専門委員  先ほど発がん性を示唆するいかなる病変とおっしゃられましたね。そう

すると、例えば、生化学的な見地からの言葉でも、それは適用されると思うのですが、こ

れは恐らく病理的な見方しかしてないということだろうと思いますが、いかなる指標とい

うわけではなくて、前腫瘍性病変が見られなかったということで、こちらの方がよいと思

います。 
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○三森座長  わかりました。渋谷先生、よろしいでしょうか。 

○渋谷専門委員  この文面からすると、亜急性毒性で前腫瘍性病変という表現がちょっと

引っかかったのです。 

○鈴木専門委員  イヌが１年ですからね。 

○三森座長  亜急性毒性試験では見つからないですね。したがって、それに対する言葉と

いうことで、前腫瘍性というか、前腫瘍性病変を含めた増殖性病変というようにしましょ

うか。確かに、御指摘のように３か月試験で発がん性は評価できませんので。 

  それでは、事務局、前腫瘍性病変及び増殖性病変は認められていないということでどう

でしょうか。よければそのような形にして、これが根拠です。これで発がん性試験は要求

しないということになります。よろしいでしょうか。 

  なければ、この文章で進めさせていただきたいと思います。 

  それでは、次の「毒性学的影響のエンドポイントについて」、事務局、お願いします。

○増田評価課長補佐  それでは、13 ページの下でございますが「毒性学的影響のエンドポ

イントについて」ということで、今までの毒性学的データについてのまとめをしておりま

す。亜急性あるいは慢性毒性において、最も低い用量で被験物質投与の影響が認められた

と考えられる指標は、イヌの１年間慢性毒性試験における散発的な流涎であった。しかし

ながら、この影響の程度はごくわずかで、統計学的には検証できていない。また、投与溶

媒の pH が弱酸性であり、強い刺激はないもののイヌの投与に対する条件反射的な反応を誘

引した可能性もあり、慢性毒性影響の評価指標としては、適切ではないと考えられる。慢

性毒性試験で毒性影響と認められた指標は、血液生化学的検査における幾つかのパラメー

ターの変化で、ＮＯＡＥＬは５ mg/kg 体重/ 日であった。一方、繁殖毒性試験及び催奇形

性試験において、いずれもごくわずかであるがラットの２世代繁殖試験で、肝重量の減少、

催奇形性試験で胎児体重の低下が認められたため、明確なＮＯＡＥＬが確定できなかった。

ＬＯＡＥＬは、15 mg/kg であった。なお、催奇形性はいずれの試験においても認められな

かったとされております。 

  それで、青書きで、いろいろなことが想定されるかと思いまして、特に想定されるＮＯ

ＡＥＬの部分について、３点ほどありましたので、このようにまとめさせていただいてお

ります。 

  １つ目のポツでございますが、慢性毒性について、５mg による流涎の影響と取ると、Ｎ

ＯＥＬまたはＮＯＡＥＬになるのか、その辺りの判断もあると思うのですが、これが２mg。

この場合ＡＤＩ設定のための指標としてこれを採用するのが妥当と言えるかどうか。よだ
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れの影響を取るということです。 

  それから、慢性毒性について、５mg における流涎の影響を取らない場合、これでいきま

すとＡＬＴ、ＡＳＴの上昇、それから精巣の相対重量の上昇がその上のレベルで認められ

ておりまして、これからいきますと、ＮＯＡＥＬは５mg というのが試算されます。 

  ラットの繁殖毒性、それから催奇形性試験、これはラットの繁殖毒性では、母動物の相

対重量の減少に当てはまりますし、催奇形性においては胎児の重量減少ということで、こ

れはいずれもＬＯＡＥＬが 15mg ということですが、その点どれを選ぶかということでござ

います。 

  その下、３行青字で書いてありますが、それぞれでＡＤＩを設定すると、こういう 50μ

g なり 20μ g なり 15μ g の値になるということでございます。この辺を御検討していただ

ければと思います。 

○三森座長  ありがとうございます。毒性試験のエンドポイントについて、どのマーカー

を取るかというところだと思いますが、まず慢性毒性試験の流涎の扱い、ここからＡＤＩ

を設定するかどうかという議論から開始させていただきたいと思います。これについては、

前回鈴木専門委員と大野専門委員に、流涎についての毒性データを再度見ていただいてコ

メントをいただくということになっておりました。本日大野先生は御欠席ですので、鈴木

先生、コメントをいただけませんでしょうか。 

○鈴木専門委員  まず、よだれというのを音読みして「エン」と読みたいのですが「ゼン」

です。お間違いのないようにしてください。 

  前回問題になったのは、対照群の投与液が、クエン酸でどうも pH 調整をしているようだ

が、細かいところもわからないし、データを見直してほしいということで、一応データを

取り寄せていただきまして検討いたしました。 

  それよりますと、薬物を混餌したときの pH と近くなるような状況まで、つまり pH５～5.

4 くらいに調節するというような話になりまして、そうするとどの群でも似たような pH

で投与されていたということになるのです。もともとイヌ、ネコ、ブタなどは、非常に嘔

吐しやすい動物です。ウマなんか嘔吐したら死んじゃいますから、明らかに毒性だとわか

るのですが、イヌの場合はちょっとした刺激等々で嘔吐があったとしても、これはなかな

か悪影響かどうかということにはならないだろうと思います。それなりの、例えば消化管

に潰瘍ができているとかいう話があれば別ですが、どうもそういう話もない、対照群にも

若干ある。頻度として見ていくと、どれがどうか、若干用量相関的に高用量の方で頻度が

増えているようにも見えるということがまとめの話になると思います。 
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  大野専門委員からも同じような話が出てきまして、この流涎自体を毒性と取る必要はな

いと彼も言っていまして、私もそう思います。ただ、これが投与に起因したものとの可能

性は捨て切れませんから、この２mg/kg で見られた影響というのは、ＮＯＡＥＬではなく

てＮＯＥＬに相当するのだろうと考えています。そうすると、この２mg/kg を基にしてＡ

ＤＩを設定するというのは、あまりふさわしくはないだろうと思います。大野先生の意見

もほぼ同様だったように思います。 

  以上です。 

○三森座長  確認いたしますと、ＮＯＡＥＬではなくて２mg/kg というのはＮＯＥＬだと

いうことですね。 

○鈴木専門委員  そうです。 

○三森座長  それで、ＡＤＩ設定に持っていく値としては適切ではない。ということは、

その上の５mg/kg をＮＯＡＥＬと考えるべきだということでしょうか。 

○鈴木専門委員  そうです。 

○三森座長  したがって、14 ページに載っておりますＡＤＩ設定ですが、ＮＯＡＥＬ５mg

/kg に安全係数 100 をかけてＡＤＩ、すなわち 50μg/kg/day が適切であるということで

すね。 

○鈴木専門委員  はい。イヌの試験に関して言えばですが。 

○三森座長  わかりました。 

  もう一つのエンドポイントがラットの繁殖毒性試験と催奇形性試験がありまして、これ

は親に対して、催奇形性は胎児に対してどちらもＮＯＡＥＬは得られなくてＬＯＡＥＬ15

mg/kg ということで今まで進んできたと思いますが、これについて、寺本先生、いかがで

しょうか。 

○寺本専門委員  親の肝臓に対する影響というのは、病理的な変化もないので、投与によ

る影響だろうということは、報告書の中でも認めているのですが、特に毒性とはしないと

いうことだったのですが、Ｆ０だけではなくてＦ１でももう一回同じような繰り返し影響

が出ているということ。Ｆ１に対しての影響はほかの試験ではちょっと検証ができていな

いということ。 

  それと特に影響として大きく考えなければいけないのは、催奇形の方で、母親に対して

影響のない用量で胎児に低体重が起きているという、そちらをもう少し重視しないといけ

ないだろうと思います。 

  ＦＤＡのやり方ですと、胎児に対して第一義的に影響が及ぶのであれば、extra な安全
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係数として更に 10 をかけるというやり方を取っていますので、それにならってよいのでは

ないかと考えています。 

○三森座長  これも確認ですが、ＦＤＡは 15mg をＮＯＡＥＬとしていると思いましたが、

ＬＯＡＥＬですか。 

○寺本専門委員  ＦＤＡはＮＯＡＥＬとしています。ＮＯＡＥＬとして取って、なおかつ

extra の 10 をかけて安全係数 1000 にするというのは、ちょっと一貫性がないのです。 

○三森座長  ＦＤＡだけです。胎児毒性があるとみなした場合には、安全係数 100 に更に

10 をかけて 1000 をかけるという、これは通常の毒性学的な評価では異例なことをしてい

ますね。今回は、ＬＯＡＥＬですので、安全係数 100 に更に 10 をかけて 1000 にするとい

うのが、本調査会の方向だと理解しております。したがって、ＦＤＡにならう必要性は別

段ないと思います。 

  今までのことから、催奇形性、生殖毒性のＬＯＡＥＬ15 から 1000 分の１をかけまして、

ＡＤＩは 15μg/kg ということになります。最も低い値が、このラットの繁殖毒性、催奇形

性試験のＬＯＡＥＬであり、ここからＡＤＩを算定するのが一番低いということになりま

す。 

  ちなみに、先ほどの微生物学的な影響ですが、ＪＥＣＦＡの計算式に合わせますと、４

μg です。更に低いということです。井上先生と嶋田先生は、vitro と vivo では vivo で活

性が 10 倍程度は落ちているということで、更に 10 をかけてよいのではないかというご意

見です。そうなりますと 40μg/kg という値になります。これは生殖発生毒性試験から出し

たＡＤＩ15μg が一番小さい値になりますので、毒性学的ＡＤＩがＡＤＩとして設定され

ることになります。 

  これについては、先ほどの議論で、微生物学的内容については、もう少し精査した方が

よいということでございますので、次回の調査会のときに、その辺りを再度御議論いただ

いた上で、どちらをＡＤＩとして取るかというところに入りたいと思いますが、いかがで

しょうか。よろしいでしょうか。 

  まだ時間がありますが、14 ページの微生物学的な影響のところは、どういたしましょう

か。事務局、ここは保留にいたしましょうか。 

○増田評価課長補佐  次回、しっかり決まってからの方がよいと思いますので、ここは保

留にしておいていただいた方がよいかと思います。 

○三森座長  そういうことで、私がまとめさせていただいたような方向性で、次回に検討

するということでよろしいでしょうか。 
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  どうぞ。 

○長尾専門委員  13 ページの流涎のところなのですが、ちょっとわかりにくい。このとお

りに文章を残すのでしたらば。毒性学的な影響のエンドポイントのところに残さないので

すか。 

○三森座長  残しますよ。 

○長尾専門委員  そうしますと、散発的な流涎であって、しかしながらこの影響の程度は

ごくわずかでという部分で、「程度」が何を意味しているのかがわからないのです。流涎

の量のことを言っているのか、頻度のことなのか。よだれを垂らすイヌはいつもそうなの

か、何を想像したらよいかがちょっとわからないのです。 

○三森座長  この影響の程度というところを、もう少し具体的に記載された方がよろしい

と。 

○長尾専門委員  書くのでしたら、わかるように。 

○三森座長  これは、鈴木先生、何か書けますか。大野専門委員と御相談いただいて、se

verity なのか incidence なのかというところだと思いますが、その辺りを明記できた方が

よいということです。これも次回までに御検討いただけますでしょうか。 

○鈴木専門委員  どちらとも言いにくいのですが、検討しておきます。 

○藤田専門委員  もう一つ、今の御指摘で気が付いたのですが、先ほど鈴木先生が、pH の

影響は対照群と統一されていて、あまり差がないだろうということで、この 13 ページの書

きぶりだと、投与溶媒の pH が弱酸性であり、強い刺激がないものの、イヌに対する条件反

射的な反応を誘引した可能性もあり云々というのは、これは対照群も被験群も同じですか

ら、この文章はない方がよいのではないでしょうか。 

○鈴木専門委員  溶媒と書いてありますからね。 

○藤田専門委員  両方とも同じ pH であるならば、同じ頻度で流涎が起こってよいはずです

から、被験群に特異的に多く出たという根拠にはならないですね。だから、この部分は取

ってしまった方がよいと思います。 

○三森座長  いかがでしょうか。 

○鈴木専門委員  これもちょっと考えさせてください。若干、これはもしかしたら投与液

というふうにして、全般的な話にしてしまえば問題がないようにも思うし、逆に用量相関

的に頻度が増えているように見えるだけなのだが、消化管には何の影響もないので、この

程度の話だったら偶然で、どこも対照群も含めて同じぐらいの頻度だというふうにも考え

られるからということも考えているので、どういう表現がよいか、これも考えさせてくだ
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さい。 

○藤田専門委員  今のところでもう一つ、ちょっと違う観点から、先生おっしゃられたの

は、病理学的に消化管に変化がないということだと思うのですが、流涎が起こる要因とし

て、神経系統に一種の影響を及ぼすとか、唾液腺の増殖を促すというようなことが、ある

いは唾液腺の分泌が促進される。これは恐らく神経系統の影響があるのかもしれませんが、

そういう影響は考えないでよいのだろうかということなのですが。 

○鈴木専門委員  あまり私は考えなかったのですが、基本的には結構嘔吐の反射はややこ

しくて、脳の CTZ というところが刺激されるという話になるのですが、イヌの場合は、単

純に投与しただけでもそういうことはよく起こるから、あまり考えていなかったのと、そ

れから、この剤が脳とかそういうところには行きそうもないなという話を思っていたから、

あまりそういう点については考えなかったのです。 

  だから、流涎のところという話だから、実際あと残るとすれば、迷走神経系の反射でし

ょうか。似たようなところに行くのだと思うのです。そのほかのところで、例えばラット

とか、そういうところで影響は見られてないし、恐らく問題はないだろうと、イヌの特殊

性だろうと思っていました。 

○三森座長  よろしいでしょうか。 

  そういたしましたら、次回に再検討ということでお願いします。どうぞ。 

○津田専門委員  最後に一つ伺ってよろしいですか。あの評価の中で、エンドポイントの

１つとして、アレルギーということをここに書き込む必要は全くないのでしょうか。つま

りモルモットで皮膚の感作は認められているのだが、反復投与だとか、そういったものに

よっては全くでていないので、アレルギーの可能性はなかったとか、そういうことは評価

の中に入れておく必要はないのでしょうか。 

○三森座長  資料としてそういうデータがあった場合、抗原性試験でそのような実験動物

では起こっているということが明記されていた場合には、ここの食品健康影響評価には記

載した方がよいと思います。 

○津田専門委員  では入れた方がよいと思います。ここに起こっています。 

○三森座長  それは、具体的に何ページになりますか。 

○津田専門委員  今、配っていただいた資料の 22 ページですが、モルモットを用いた皮膚

感作性試験において陽性であり、皮膚感作性物質である可能性があると考えられたという

ことで記載がございます。 

○三森座長  これについては、免疫毒性のところは申請者からの資料があったのでしょう
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か。ありましたか。そうすると、この食品健康影響評価の前のところに、免疫毒性試験の

項目を追加しなければいけないと思います。これは事務局、入ってないです。 

○増田評価課長補佐  今の評価書の中には入っておりません。 

○三森座長  そうすると、評価書の中に入れざるを得ないと思います。 

○増田評価課長補佐  一応経口ではなくて皮膚だったということで記載してなかったので

すが、必要であれば記載しようと思います。 

○三森座長  あくまでも食品健康影響評価ということで、口から私たちは摂食しますので、

口から暴露された場合ということになりますね。しかし、実験系でこういうことがあった

場合は、それに対して経口摂取ではないということを明記して、食品健康影響評価をした

というまとめ方がよいと思います。 

○増田評価課長補佐  必要ならば記載いたします。 

○三森座長  いかがいたしましょうか。この申請者の資料の 22 ページに免疫毒性のことが

載っておりますが、この資料も今回提出されておりますので、これについては評価書の前

の方に入れておいた方がよいかと思います。 

  その上で、津田先生、どのようにするのですか。 

○津田専門委員  これは、皮膚の感作性はあったが、反復の経口投与においていずれもア

レルギー反応は認められなかったということで、それを事実として書いて、ＡＤＩ決定に

は関係しないということだと思います。 

○三森座長  そうしましたら、津田先生、そこの３番の食品健康影響評価のところの案文

をお考えいただいて、事務局の方に提出していただけませんでしょうか。 

○鈴木専門委員  済みません。ちょっと追加して、農薬でも実は似たようなことが起こり

まして、実際上はＡＤＩを決定する上においては、ほとんど問題にならないのです。それ

で摂食するとか、いろんな話のことがあって、普通はそちらの方を主体に考えるのですが、

無理やり関係があるよということになると、食べるときに口の周りにくっ付いたり、手に

触ったりすることもあるだろうというような強弁をして言っているだけのことでして、大

筋はやはり経口摂取の話ということを念頭に置いていただければ、農薬の方とそんなに評

価の体制において変わりはないだろうとは思います。 

  したがって、その辺りのところを考慮して、津田先生、修文をお願いいたします。 

○三森座長  そういたしますと、その他の毒性ということで評価書に入れていただいて、

そこにそのような文書を入れていただいて、最後の 13 ページの３番目の食品健康影響評価

には触れないということでよいのではないでしょうか。 
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  事務局、よろしいでしょうか。それで、その案文を津田先生におつくりいただくという

ことでお願いします。 

○増田評価課長補佐  それでは、その辺りを津田先生の御指摘をいただきながらつくりた

いと思います。 

○三森座長  どうぞ。 

○嶋田専門委員  アレルギーの問題を論じ始めますと、ＡＤＩは全部設定できなくなると

思います。大体抗生物質でも、ほかの薬剤でも、アレルゲン性のない薬剤というのは、１

つもないわけですから、それを入れて書くのはよろしいのですが、それをこの委員会とし

てどう評価するかということは、大きな問題になるだろうと思います。 

  だから、このアレルギー性を論ずる場合だったらば、もうゼロ査定しかないのですね。

○三森座長  どうぞ。 

○吉田専門委員  私も今の先生の意見に賛成で、刺激性なり皮膚刺激性があるということ

は書かなければいけないかと思うのですが、それでは、毒性試験をして本当にアレルギー

性がなかったということすべてを担保できるかまで言及するはちょっと難しいかなと思い

ます。津田先生がおっしゃった後半部分については、いかほどのものかと思います。 

○津田専門委員  私は、本当のことを言いますと、このことについては、少し議論が要る

と思っているのです。今までされてこなくて、私、初めてですので、今そういうことで問

題を提起したところ、私に返ってきたということですが、確かに物質のアレルギー性、抗

原性というのは、確率論的には、剤そのもののイントリンシックなものと投与経路によっ

ていると思うのです。したがって、この状況下で感作性がないものと、あるものがありま

すから、あったということだけを書いて何もしないと、逆に一般の消費者の、安心・安全

という面ではどうだという問題を起こすのではないかと思います。 

  何種類のもの動物に、経口投与したが、なかったということだけでだめだということで

あれば、ＩgE をはかるとか、そういうことを要求せざるを得ないと思います。 

  ただ、今そこまで要求するかというと、これだけの試験をして、一応アレルギー反応と

いうものにも注目をしながら症状を観察しているので、私はこれでよいのではないかとい

う判断をしたのです。 

○三森座長  今までの動物薬の評価において、アレルギーが問題になっているのがありま

す。それはベンジルペニシリンという物質で、これはヒトでそういう症例があるというこ

とです。その場合の安全性評価は、最終的にどうしたかと言いますと、ボランティアのヒ

トに、このペニシリンによるアレルギー患者さんに臨床試験をお願いして、どのぐらいの
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暴露量で起こるか、起こらないか、感作されるかどうかというデータを提出した上で評価

したということがございます。 

  このレベルより下では起こらないというところで、ペンジルペニシリンのＡＤＩは設定

されているという経緯がございますが、あくまでもヒトのデータがない限りは、このアレ

ルギー性の評価は難しいと思います。 

  ほとんどゼロ査定ということになってしまいますので、これについては非常に難しいと

思います。皮膚感作性があるということについては、これは包み隠さず表に出さなければ

いけないと思います。 

  それに対して、食品に含まれたものを食べたことによって、消化管にそのようなアレル

ギーの症状が起こるかどうかというエンドポイントでＪＥＣＦＡは評価してきたと思うの

です。 

  したがって、当調査会においてもその辺りのことを考慮してある程度は評価せざるを得

ないと思います。 

  やはり無理があるということであれば、それなりの形のＡＤＩの設定はできないという

方向性に持っていかなければいけないと思いますが、実験動物のデータだけでは吉田先生

がおっしゃるように非常にふがいないです。といって陰性だからといって、では人間が食

べたならば絶体に陰性なのかといったら、それに対する保証もない、これはエンドレスな

ところの議論がありますので、現時点のところで評価せざるを得ないのではないかと思い

ます。  そういう面では、実際にあることはデータとして載せて、本調査会としてはどの

ように評価したかということは明文化せざるを得ないのではないかと思います。 

○藤田専門委員  医薬品として使われているものですから、しかもマクロライド系がたく

さん使われているので、今まで人間に使ってこのようなことが起こったという事例がある

のか、ないのか、あればどのぐらいの頻度なのか、その点を少し付け加えておいたらいか

がでしょうか。 

○三森座長  よい提案をいただきました。ツラスロマイシンはヒトで使われてないのです

ね。マクロライド系は使われていますので、申請者にその辺りの資料を要求されたらどう

でしょうか。ヒトで今まで臨床使用されていて、アレルギー性というものが副作用として

報告されてきているのか。その辺りをお調べいただいて、次回までに皆さんに資料を提供

していただくということは可能でしょうか。 

○増田評価課長補佐  まず申請者に、その辺りの資料が出せるかどうか聞いた上で、検討

させていただきたいと思います。 
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○三森座長  このアレルギー性に関しては、かなり難しい問題を含んでおりますので、そ

の辺りのデータを含めた上で、次回もう一回評価したいと思います。 

○津田専門委員  確かに重要だと思うのです。マクロライド系であったかどうか、私もち

ょっと不確かなので、やはりきっちりと申請者にその辺りを書いていただいて、我々とし

ては厳密に言ってしまうとだめだということではなくて、やはりリスクがあるということ

を前提として、どれだけリスクを軽減できるか、妥当かということで判断すべきだと思い

ます。それで評価は evidence base で、ここに皮膚ではあったときっちり書いて、ただし

経口ではどうだと、そして藤田先生がおっしゃったような、ほかの類似化合物でどうだと、

このことを含めて、その可能性は低いか、高いかということをきっちり書いて、そして評

価すればよいのだろうと思います。 

○三森座長  よろしいでしょうか。ほかにございますか。17 時になってしまいまして、17

時には終了予定でしたが、まだ議題の２がございますが、一応そのような形で、今のアレ

ルギー性のことについても、申請者にコメントを出して、データが必要であれば出してい

ただき、それも含めて次回この食品健康影響評価について御議論いただくということにさ

せていただきたいと思います。 

  よろしいでしょうか。 

                              （「はい」と声あり） 

○三森座長  ありがとうございます。 

  それでは、もう一つ議題の２がございます。事務局、お願いします。 

○増田評価課長補佐  特にございませんが、次回の開催ですが、11 月９日、14 時から予定

しておりますので、よろしくお願いいたします。 

  また、来年の日程調整をさせていただきたいと思っておりますので、調査票を席に配布

させていただきましたので、後日で結構でございますので、事務局の方までお知らせ願え

ればと思います。 

  以上です。 

○三森座長  それでは、本日の議事はすべて終了いたしました。この議事以外のことで、

何か皆様から御発言がございますでしょうか。全般に通じてでも結構です。ございません

でしょうか。新しく委員に加わった先生方、何かございましたら。よろしいでしょうか。 

  それでは、ないようでございますので、以上をもちまして閉会とさせていただきたいと

思います。御協力ありがとうございました。 


