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食品安全委員会動物用医薬品専門調査会

第 58 回 会 合 議 事 録  

 

１．日時  平成 18 年９月５日（火）  14:00～ 16:2 5  

 

２．場所  委員会中会議室 

 

３．議事 

 （１）動物用医薬品の再審査について 

（２）その他 

 

４．出席者 

  （専門委員） 

    三森座長、明石専門委員、江馬専門委員、大野専門委員、小川専門委員、 

  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、吉田専門委員 

 （食品安全委員） 

  小泉委員、長尾委員、野村委員、見上委員 

 （事務局） 

    齋藤事務局長、日野事務局次長、國枝評価課長、中山評価調整官、増田課長補佐、 

  平野係長 

 

５．配布資料 

 資料１ 意見聴取要請（平成 18 年９月４日現在） 

  資料２ 鶏のトリニューモウイルス感染症生ワクチン（ノビリスＴＲＴ・1000）の食

      品健康影響評価について（案） 

  資料３ 豚のアクチノバシラス・プルロニューモニエ感染症不活化ワクチン（ポーシ

      リスＡＰＰ、ポーシリスＡＰＰ「IV」）の食品健康影響評価について（案） 

  資料４ 豚オーエスキー病生ワクチン（スバキシンオーエスキーフォルテ、スバキシ
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      ンオーエスキーフォルテＭＥ）の食品健康影響評価について（案） 

  資料５ アンピシリンナトリウムを有効成分とする牛の注射剤（注射用ビクシリン）

      の再審査に係る食品健康影響評価について（案） 

  資料６ アンピシリンの食品健康影響評価について（案） 

  資料７ アンピシリ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  ただいまから、第 58 回「動物用医薬品専門調査会」を開催いたします。本日

は、青木専門委員、井上専門委員、嶋田専門委員、中村専門委員、藤田専門委員が御欠席

でございまして、12 名の専門委員が御出席です。なお、大野専門委員は 30 分ほど遅れる

と伺っております。 

  ここで、事務局よりお知らせがあるということですので、お願いいたします。 

○増田評価課長補佐  今般、委員会と専門委員会の議論を活性化するということと、親委

員会と専門調査会との連携を強化するという趣旨で、13 の評価グループの専門調査会につ

きましても、企画、リスコミ、緊急時の専門調査会と同様に、委員長以外の常勤の委員が

担当を持たれるということになりました。 

  動物用医薬品専門調査会につきましては、常勤委員では見上委員が主担当に、長尾委員

が担当になられました。その他の委員につきましては、御出席が可能であればこれまでと

同様に御参加していただくこととなっております。 

○三森座長  それでは、今回当専門調査会の担当となられました見上・長尾両委員におか

れまして、何か御発言がございましたらお願いいたします。 

○見上委員  一言、親委員会として委員同士で話し合った結果なのですが、先ほど増田評

価課長補佐からお話があったように、論議が活性化して、なおかつ委員会と専門調査会の

意思疎通がより円滑に進むように、常勤の委員が担当の調査会を持つことになりました。 

  私が動物用医薬品専門調査会の担当となりますが、サポート役として専門調査会に参加

し、何か問題があれば座長始め専門委員の皆さんのいろいろな御相談に乗っていきたいと

思いますので、よろしくお願いいたします。 

  それと同時に、他の委員も時間がつき次第出席させていただきたいと思います。よろし

くお願いいたします。 

○三森座長  長尾委員、何か御発言をお願いいたします。 

○長尾委員  特にないのですが、やはり全部見ていくというのはいろいろなことがありま
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すので、担当したところは緊張感を持ってしっかりやりたいと思います。 

○三森座長  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、お手元に「第 58 回動物用医薬品専門調査会議事次第」が配付されております

ので、御覧いただきたいと思います。議題に入ります前に、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  資料を御確認いただく前に、事務局の人事異動について御報告させ

ていただきます。 

  ８月１日付け人事異動によりまして、食品安全委員会事務局の次長が交代いたしまして、

日野次長が着任しておりますので、御紹介させていただきます。 

○日野事務局次長  日野でございます。よろしくお願いいたします。 

○増田評価課長補佐  次に資料の確認をさせていただきます。 

  まずは、本日の議事次第、委員名簿、座席表、資料は１～７がございまして１冊にして

おります。その他に参考資料がございます。 

  資料１「意見聴取要請（平成 18 年９月４日現在）」です。 

  資料２「鶏のトリニューモウイルス感染症生ワクチン（ノビリス TRT ・1000）の食品健

康影響評価について（案）」です。 

  資料３「豚のアクチノバシラス・プルロニューモニエ感染症不活化ワクチン（ポーシリ

ス APP 、ポーシリス APP 「 IV」）の食品健康影響評価について（案）」。 

  資料４「豚オーエスキー病生ワクチン（スバキシンオーエスキーフォルテ、スバキシン

オーエスキーフォルテ ME）の食品健康影響評価について（案）」。 

  資料５「アンピシリンナトリウムを有効成分とする牛の注射剤（注射用ビクシリン）の

再審査に係る食品健康影響評価について（案）」。 

  資料６「アンピシリンの食品健康影響評価について（案）」。 

  資料７「アンピシリンの諸外国における評価状況について」。 

  資料については以上ですが、資料の不足等ございますか。 

  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１に入らせていただきます。「動物用医薬品の再審査につい

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。トリニューモウイルス感染症生ワク

チンですが、資料２になります。今回御審議いただく再審査案件は４品目ですが、まずそ

の中のトリニューモウイルス感染症生ワクチンについて御説明させていただきます。 
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  「主剤」でございますが、鶏胚線維芽細胞培養弱毒七面鳥鼻気管炎ウイルスを弱毒した

ものでございます。 

  「効能・効果」としましては、鶏のトリニューモウイルス感染による呼吸器症状の予防

ということでございます。 

  「用法・用量」でございますが、点眼接種、散霧投与、飲水投与の３種類がございます。

  「点眼接種」でございますが、凍結乾燥ワクチンを所定の溶解溶液で溶解し、点滴用ノ

ズルを用いて７日齢以上の鶏の眼に１羽当たり１滴（0.03mL）を滴下する。 

  「散霧投与」でございますが、凍結乾燥ワクチンを 1000mL の飲用水で溶解し、散霧器を

用いて７日齢以上の鶏の上方 30～40cm の距離から均等に散霧する。 

  「飲水投与」でございますが、凍結乾燥ワクチンを 100mL の飲用水で溶解し、日齢に応

じた量の飲用水で希釈し、７日齢以上の鶏に飲水投与するということでございます。 

  「その他」としましては、安定剤としてＤ－ソルビトールが使用されております。 

  「再審査における安全性に関する知見等について」は、まず、ヒトに対する安全性です

が、ＴＲＴＶでございますが、これはパラミクソウイルス科、ニューモウイルス亜科、メ

タニューモウイルス属に属するウイルスです。本ウイルスは、感染した七面鳥に七面鳥鼻

気管炎を起こすということで、TRT ウイルスと呼ばれておりましたが、鶏にも感染すると

いうことがわかりまして、トリニューモウイルスと呼ばれるようになっております。 

  1970 年代に南アフリカで発生が見られ、その後世界的に浸潤しておりまして、我が国国

内におきましても、1989 年に初発しております。宿主は、七面鳥、鶏で、多くは無症状で

すが、鶏の頭部腫脹症候群（ＳＨＳ）の発生原因の１つと考えられており、国内で問題と

なっております。 

  ＳＨＳのほかに、呼吸器症状、流涙、産卵低下、神経症状なども認められておりまして、

接触による伝播、ブロイラーでは３～６週齢時に多発しまして、採卵鶏、種鶏でも発生し

ております。ＳＨＳの発生率は鶏群により異なり、その発病機構は不明でございますが、

ＴＲＴＶ感染が引き金になり、二次感染した病原体の種類、飼育環境の影響を受けて発生

することが考えられております。本ワクチンに使用されているウイルス株は弱毒株であり

まして、鶏に対しても病原性を示さないとされております。 

  ＴＲＴＶのヒトに対する病原性はないとされておりまして、人獣共通感染症とはみなさ

れておりません。 

  安定剤として使用されておりますＤ－ソルビトールにつきましては、ヒト用医薬品、食

品添加物として使用されており、またＪＥＣＦＡにおいてもソルビトールとしてＡＤＩは
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特定しないとされております。 

  ２ページ「安全性に関する研究報告について」でございますが、調査期間中の Medline 

を含むデータベースの検索の結果、安全性を懸念させる研究報告は得られなかったとされ

ております。 

  「承認後の副作用報告」でございますが、ノビリスＴＲＴ・1000 の鶏に対する安全性に

ついて、承認時まで及び調査期間中に 39 万 6,550 羽についての調査が実施されておりま

すが、承認時には把握されていなかった新たな副作用は認められなかったとされておりま

す。  「再審査に係る食品健康影響評価について」ですが、上記のように、承認時から再

審査調査期間中にこれまで把握されていなかった新たな副作用報告、安全性を懸念させる

研究報告は認められておらず、提出された資料の範囲において、当製剤に関する安全性を

懸念される新たな知見の報告は認められないと考えられるとしております。 

  以上です。 

○三森座長  ありがとうございました。 

  事務局から御説明がありましたように、本件は生ワクチンですが、主剤のトリニューモ

ウイルスにはヒトに関する病原性は知られていないということです。また、鶏に対する病

原性も減弱されており、文献検索でも安全性を懸念させる報告は得られなかったというこ

とでございます。 

  この件につきまして、質問、御意見などがありましたらお願いいたします。 

  明石先生、何かございますか。 

○明石専門委員  この案文で結構だと思います。 

  このウイルスについては、ヒトにもメタニューモウイルスというウイルスがいて呼吸器

症状を起こすのですが、それとはクロスしませんし、ヒトに対する病原性もないというこ

とですし、特段ヒトに対して危険性はないという、この文章で十分だと思います。 

○三森座長  ありがとうございました。ほかにございませんでしょうか。よろしいでしょ

うか。 

  では、これまでの議論を基に再審査に係る評価をまとめたいと思います。 

  トリニューモウイルス感染症生ワクチン（ノビリスＴＲＴ・1000）の再審査に係る食品

健康影響評価については、動物用医薬品専門調査会において審議を行った結果、提出され

た資料の範囲において、当製剤に関する安全性を懸念させる新たな知見の報告は認められ

ないと考えられるということで、資料２を基にいたしまして報告書をとりまとめたいと思

います。 



 

 6

  各専門委員におかれましては、必要に応じまして御意見などをお伺いすることがあるか

と思いますが、よろしくお願い申し上げます。 

  事務局、作業をよろしくお願いします。 

○増田課長補佐  わかりました。本案につきましては、委員会に報告後、意見・情報の募

集の手続をいたします。意見募集で寄せられました意見への対応につきましては、事務局

で内容をとりまとめさせていただきまして、必要に応じて改めて調査会にお諮りしたいと

思いますので、よろしくお願いいたします。 

○三森座長  それでは、次の品目について、事務局から説明をお願いいたします。 

○増田課長補佐  それでは、御説明いたします。資料３、豚アクチノバシラス・プルロニ

ューモニエ感染症不活化ワクチン（ポーシリス  ＡＰＰ、ポーシリス  ＡＰＰ「IV」）で

ございます。 

  ポーシリス  ＡＰＰ、ポーシリス  ＡＰＰ「IV」は同一製剤でございます。 

  「主剤」は、アクチノバシラス・プルロニューモニエ Apx I 、Apx II、Apx III をクロ

ロクレゾールで不活化したものとアクチノバシラス・プルロニューモニエ  菌体外膜たん

ぱく質（ＯＭＰ）でございます。 

  「効能・効果」でございますが、豚のアクチノバシラス・プルロニューモニエ感染症、

胸膜肺炎を起こしますが、これの予防でございます。 

  「用法・用量」でございますが、ワクチン２mL を約六週齢以上の豚に４週間間隔で２回、

頚部筋肉内に注射いたします。 

  「アジュバント」ですが、アジュバントとして、酢酸トコフェロールが使用されており

ます。 

  「その他」としまして、不活化剤としてクロロクレゾール、乳化剤としてポリソルベー

ト 80、消泡剤としてシメチコン、保存剤としてホルムアルデヒドが使用されております。

  「再審査における安全性に関する知見等について」でございます。 

  まず、「ヒトに対する安全性について」でございますが、本ワクチンに含有されている

主剤は不活化されており、感染力を有しておりません。 

  アジュバントとして使用される酢酸トコフェロールは、ビタミンＥの酢酸誘導体でござ

いまして、動物体内で代謝されます。不活化剤として使用されるクロロクレゾールにつき

ましては、ＥＭＥＡではＭＲＬ設定不要とされております。 

  乳化剤として使用されるポリソルベート 80、保存剤として使用されるホルムアルデヒド

は、過去に動物用医薬品専門調査会において、適切に使用される限りにおいて食品を通じ
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てヒトの健康に影響を与える可能性は無視できると評価されております。 

  消泡剤として使用されるシメチコンにつきましては、食品添加物として使用されており

ます。 

  「安全性に関する研究報告について」でございますが、調査期間中に Medline を含むデ

ータベース検索の結果、安全性を懸念される研究報告は得られなかったとされております。

  「承認後の副作用報告」ですが、豚に対する安全性については、承認時までと調査期間

中に 592 頭について調査が実施されておりますが、承認時には把握されていなかった新た

な副作用は認められなかったとされております。 

  「３．再審査に係る食品健康影響評価について」は、上記のように、承認時から再審査

調査期間中にこれまで把握されていなかった新たな副作用報告、安全性を懸念させる研究

報告は認められておらず、提出された資料の範囲において、当製剤に関する安全性を懸念

させる新たな知見の報告は認められないと考えられるとしております。 

  以上でございます。 

○三森座長  事務局から御説明がありましたように、本件は不活化ワクチンで感染性を失

っているものであります。アジュバントなどの添加剤も既知のものでありまして、文献検

索でも安全性を否定する報告は得られなかったということです。 

  この剤につきまして、質問、意見がございましたらお願いいたします。 

  どうぞ。 

○明石専門委員  ヒトに対する安全性について、感染力を有していないだけではなくて、

毒性を追加した方がよいのではないかと思うのです。 

○三森座長  事務局いかがですか。 

○増田課長補佐  毒性も不活化されているということでしょうか。 

○明石専門委員  そうです。「感染力及び毒性は有しない」です。 

○増田課長補佐  はい、わかりました。 

○三森座長  事務局よろしいですか。 

○増田課長補佐  「感染力及び毒性を有しない」にさせていただきます。 

○三森座長  ほかにございますか。よろしいでしょうか。 

  では、再審査に係る評価をまとめたいと思います。 

  報告書の文言に修正はありますが、豚のアクチノバシラス・プルロニューモニエ感染症

不活化ワクチンの再審査に係る食品健康影響評価については、動物用医薬品専門調査会に

おいて審議を行った結果、提出された資料の範囲において、当製剤に関する安全性を懸念
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させる新たな知見の報告は認められないと考えられるということで、資料３としまして報

告書をとりまとめたいと思います。 

  事務局、作業をよろしくお願いいたします。 

○増田課長補佐  わかりました。本案につきましては、委員会に報告後、意見・情報の募

集の手続をいたします。意見募集で寄せられました意見への対応につきましては、事務局

で内容をとりまとめさせていただきまして、必要に応じて改めて調査会に諮りたいと思い

ますので、よろしくお願いいたします。 

○三森座長  では、次の品目について、事務局から説明をお願いいたします。 

○増田課長補佐  それでは、御説明いたします。資料４、豚オーエスキー病生ワクチン（ス

バキシン  オーエスキー  フォルテ、スバキシン  オーエスキー  フォルテ ME）でござい

ます。 

  スバキシン  オーエスキー  フォルテ、スバキシン  オーエスキー  フォルテ ME は、同

等性が認められているものとされております。 

  「主剤」は、オーエスキー病ウイルス  バーサ KS 株を弱毒したものでございます。 

  「効能・効果」は、豚オーエスキー病の発生予防でございます。 

  「用法・用量」は、凍結乾燥ワクチンを所定の溶解用液で溶解し、スバキシン  オーエ

スキー  フォルテはその２mL を、スバキシン  オーエスキー  フォルテ ME はその２mL を、

生後８～10 週に１回、更に必要がある場合は３週以上の間隔を置いて１回の追加投与、繁

殖豚においては年１回以上の摂取を豚の耳根部または臀部筋肉内に行うとされております。

  「アジュバント」ですが、アジュバントとして流動パラフィン、これはスバキシン  オ

ーエスキー  フォルテとフォルテ ME と両方です、乾燥水酸化アルミニウムゲルは、スバキ

シン  オーエスキー  フォルテだけですが使用されております。 

  「その他」ですが、安定剤としてＤ－ソルビトール、これは両方に入っております。 

  乳化剤として、マンナイドモノオレエートはフォルテにだけ入っております。 

  ポリソルベート 80 もフォルテにだけ入っております。 

  無水マンニトールオレイン酸エステルは、フォルテ ME の方だけ入っております。 

  保存剤としてエチルメルクリチオサリチル酸ナトリウムは、申請書では Sodiumethyl-me

rcurithiosalicylate をそのまま直訳したものをこう書いたのだと思うのですが、チメロ

サールでございます。これは、スバキシン  オーエスキー  フォルテに使用されておりま

す。 

  「再審査における安全性に関する知見等について」でございます。 
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  「ヒトに対する安全性について」ですが、オーエスキー病ウイルスにつきましては、ヘ

ルペスウイルス科、アルファヘルペスウイルス亜科、バリセロウイルス属に属するウイル

スです。 

  本来の宿主は豚、いのししで、牛、めん羊、山羊、イヌ、ネコなど多種類の動物にも病

原性を示しますが、豚以外の動物の発生頻度は低く、被害は豚に集中しております。 

  接触感染や飛沫感染によって豚群内に感染を拡大して、また、空気感染により近隣の養

豚場に伝播することもあるとされております。 

  潜伏期間は２～５日間で、症状と経過は日齢によって異なり、若齢豚ほど重篤な症状を

示し、致死率は高いとされております。妊娠豚が感染した場合には、約 50％が流産すると

言われております。 

  感染から回復した豚におきましては、ウイルスが三叉神経節の神経細胞に潜伏して潜伏

感染するとされております。 

  豚以外の動物におきましては、急性脳脊髄炎を起こし、神経症状を示してほぼ 100 ％死

亡いたします。1960 年代の末期から欧米での発生が増加しまして、現在では世界的に蔓延

しております。 

  国内におきましては、1981 年に初発しまして、1988 年をピークに発生頭数は減少してお

りますが、汚染地域数は漸減ないし横ばい状態ということで、家畜伝染病予防法に基づく

届出伝染病に指定されております。 

  本ワクチンに使用されているウイルス株につきましては弱毒株でございまして、豚に対

しても病原性を示しておりません。 

  ＡＤＶのヒトに対する病原性はないとされており、人獣共通感染症とみなされておりま

せん。 

  アジュバントとして使用されております流動パラフィン、乾燥水酸化アルミニウムゲル、

乳化剤として使用されるマンナイドモノオレエート、ポリソルベート 80、無水マンニトー

ルオレイン酸エステル、保存剤として使用されているチロメサールにつきましては、過去

に動物用医薬品専門調査会において、適切に使用される限りにおいて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と評価されております。 

  安定剤として使用されておりますＤ－ソルビトールにつきましては、ヒト用医薬品、食

品添加物として使用されておりまして、またＪＥＣＦＡにおいてもソルビトールはＡＤＩ

設定しないとされております。 

  「安全性に関する研究報告」でございますが、調査期間中に Medline を含むデータベー
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ス検索の結果、安全性を懸念される研究報告は得られなかったとされております。 

  「承認後の副作用報告」ですが、スバキシン  オーエスキー  フォルテの豚に対する安

全性につきまして、承認時まで、それから、調査期間中に 540 頭について調査が実施され

ておりますが、７頭の副作用症例が報告されております。副作用は一過性の発熱と元気消

失、震えということで、全例が処置することなく翌日には回復する軽度の兆候でございま

した。これらは、いずれも食品を介してヒトに影響を与えるものではないと考えられてお

ります。 

  スバキシン  オーエスキー  フォルテ ME の豚に対する安全性につきましては、承認時ま

でと調査期間中に 280 頭について調査が実施されておりまして、承認時には把握されてい

なかった新たな副作用は認めらなかったとされております。 

  最後に「再審査に係る評価について」ですが、上記のように、承認時から再審査調査期

間中に７頭の副作用報告があったが、いずれも一過性の軽度の兆候であった。そのほかに、

安全性を懸念させる研究報告は認められておらず、提出された資料の範囲において、当製

剤を使用した動物に由来する食品の安全性を否定する報告は認められないと考えられると

しております。 

  ただ、ここで最後の「当製剤を」のところからなのですが、前の文章等と比較しますと、

書き方が違っていますので、ここにつきましては「当製剤に関する安全性を懸念させる新

たな知見の報告は認められないと考えられる」と統一した表現としたいと思っております。

  以上です。 

○三森座長  ありがとうございました。 

  事務局から説明がありましたように、本件は生ワクチンですが、主剤のオーエスキー病

ウイルスにヒトに関する病原性は知られていないということです。また、豚に対する病原

性も減弱されておりまして、使用されている添加剤は既知のものであり、文献検索でも安

全性を否定する報告は得られなかったということでございます。 

  この剤につきまして、御質問、御意見がございましたらお願いいたします。 

  どうぞ。 

○明石専門委員  文章だけの話なのですが、２ページ目の１行目に「潜伏し潜伏感染する」

というのは二重の言葉なので「潜伏し」を削ってはいかがでしょうか。 

○三森座長  事務局よろしいですか。 

○増田課長補佐  はい、わかりました。 

○三森座長  ほかにございますか。よろしいでしょうか。 
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  それでは、再審査に係る評価をまとめたいと思います。 

  先ほど、事務局から修正がございましたが、３．再審査に係る評価で、整合性をもたせ

たいということです。その辺の修正がございますが、豚オーエスキー病生ワクチンの再審

査に係る食品健康影響評価については、動物用医薬品専門調査会において審議を行いまし

た結果、提出された資料の範囲において、当製剤に関する安全性を懸念させる新たな知見

の報告は認められないと考えられるということで、資料４を基にいたしまして、報告書を

とりまとめたいと思います。 

  事務局、作業をよろしくお願いいたします。 

○増田課長補佐  わかりました。本案につきまして、委員会に報告後、意見・情報の募集

の手続をいたします。意見募集で寄せられました意見への対応につきましては、事務局で

内容をとりまとめさせていただきまして、必要に応じて改めて調査会にお諮りしたいと思

いますので、よろしくお願いいたします。 

○三森座長  それでは、次の品目について、事務局から説明をお願いします。 

○増田課長補佐  それでは、御説明いたします。「アンピシリンナトリウムを有効成分と

する牛の注射剤（注射用ビクシリン）の再審査に係る食品健康影響評価について（案）」

になります。 

  アンピシリンについては、さきに専門調査会で御審議いただきまして、国内でＡＤＩが

定められていないことから、設定について検討するべきと御判断いただきましたので、事

務局で改めて資料を要請、収集いたしました。 

  まず、最後の１枚紙、資料７を御覧ください。 

  アンピシリンにつきましては、ペニシリンの１種で、古くからヒト用の医薬品として使

用されておりまして、動物用医薬品としましても牛、豚、鶏を初め魚類にも広く使われて

おります。古い薬剤であるということから、ＡＤＩ設定のためのデータセットが不足して

おりまして、ＡＤＩが設定された事例はありません。しかしながら、得られた範囲のデー

タ、ヒトでの使用経験を考慮しまして、ペニシリンアレルギーを指標とした評価がＥＭＥ

ＡあるいはＪＥＣＦＡで実施されております。 

  現状としまして、アンピシリンは 1961 年に開発された半合成ペニシリンということで、

作用機序は細菌の細胞壁合成阻害で静菌的に作用するとしております。 

  国内では、ＡＤＩ、ＭＲＬは設定されておりません。 

  諸外国の評価ですが、アンピシリン単独での毒性評価結果に関する情報は、現時点では

得られておりません。ＥＭＥＡあるいはＪＥＣＦＡにおきましては、ペニシリン類として
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考察を実施しておりますが、明確なＡＤＩの設定は実施されておりません。 

  ＡＮＺＦＡはオーストラリア、ニュージーランドの食品基準局でございますが、ここで

はアレルギーについて考察しておりまして、アレルギー誘発は治療に用いられる場合のみ

生じるものである。食品を介したアンピシリンによるアレルギー誘発の可能性は非常に小

さいものとなると考察しております。 

  ＴＧＡの評価としましては、ＡＤＩを設定しなかったため、一日暴露評価は導入されて

おりませんが、現行のＭＲＬについては、検出限界値を採用しております。 

  ＥＭＥＡでございますが、ここでもアレルギーということに着目して、ペニシリン類の

評価をしております。ペニシリン類を治療として使用された際、過敏症が最も一般的に生

じる副作用である。食品中に残留するペニシリン類によるアレルギー反応を調査した報告

から、アレルギー反応を誘発するためには、少なくとも 10 単位、ベンジルペニシリンにお

きましては６μg のペニシリン類が必要と判断されておりまして、ＡＤＩの設定は実施し

ておりませんが、消費者の保護と生産物の確保を適切に行うため、可食部位と牛乳に対し

てＭＲＬを設定しております。 

  ＭＲＬについては、検出限界値をもってしておりまして、肉類については 50 ppb。0.05

です。ミルクについては４ppb を採用しております。 

  ＪＥＣＦＡにおきましても、ＥＭＥＡと同じようにペニシリン類として評価を実施して

おりまして、アレルギー誘発の面から考察をしております。 

  ヒトでの事例を参照としまして、 40 μ g 以下でもアレルギー反応は生じると考察して

おります。アレルギー反応を安全性評価における決定因子であると判断しまして、ＮＯＥ

Ｌの設定には有用なデータが不足しているということで、食品を介する一日摂取量は可能

な限り低く保つべきとし、 30 μ g （ベンジルペニシリンとして）/ ヒト/ 日以下を推奨

しております。 

  実際のＭＲＬ値としては、肉は 0.05 ppm、牛乳は 0.004 ppm で、これはＥＭＥＡと同じ

値をとっているということでございます。 

  まずはここまでについて、いかがでしょうか。 

○三森座長  事務局から説明がありましたように、海外の評価状況、薬剤の概要について

ですが、ここまでにつきまして御質問ありますでしょうか。よろしいでしょうか。 

  なければ、続けて資料の説明をお願いいたします。 

○増田課長補佐  それでは、順次御説明いたします。資料６を御覧ください。 

  まず「１．薬剤の概要」でございます。 
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  物質名はアンピシリンです。アンピシリンには、このように３水和物、無水、アンピシ

リンナトリウムといったものがあります。これらの構造は、ここに書いてあるとおりでご

ざいます。 

  「効能・効果」でございますが、アンピシリンは半合成ペニシリンでございまして、グ

ラム陰性菌にも作用する初の経口用広範囲合成ペニシリンとして開発されております。そ

の作用機序につきましては、細菌の細胞壁合成阻害であり、静菌的に作用するとされてお

ります。 

  それで、大野先生がまだ来られていないので、先に毒性試験の説明よろしいでしょうか。 

○三森座長  はい、お願いします。 

○増田課長補佐  それでは、５ページの毒性になります。下のところから、毒性試験デー

タが整理されております。 

  まず、「（１）急性毒性試験」です。マウス、ラットを用いた急性毒性試験が実施され

ておりまして、ＩＣＲ系マウス、ＳＤ系ラットにアンピシリン製剤を皮下投与、経口投与

したときのＬＤ50 は、10,000 mg （力価）/kg 体重以上と推定されております。 

  「（２）亜急性毒性試験」に移りますが、まず、マウスを用いた強制経口（０、200 、4

00 、 800 、 1,600 、 2,400 mg/kg 体重/ 日）投与におきます 14 日間の亜急性毒性試験が

行われております。 

  一般的な臨床症状観察におきましては、高用量群で下痢が認められております。 

  体重変化ついては、雄の 2,400 mg 投与群の２週で減少が認められておりますが、雌では

認められておらず、用量相関性はないとされております。 

  剖検におきましては、特に投与に起因した異常は認められておりません。 

  病理組織学的検査につきましては、2,400 mg 投与群の雌雄各３匹についてのみ実施され

ておりますが、特に異常は認められておりません。 

  マウスに強制経口（０、250 、 1,000 、 2,000 、 3,000 mg/kg 体重/ 日）投与した場合

の 13 週間の亜急性毒性試験が行われております。 

  一般的な臨床観察におきましては、2,000 及び 3,000 mg の雄各１匹に下痢が認められた。

  体重変化では、特に用量相関性のある変化は認められなかった。 

  剖検では、特に投与に起因した異常は認められなかった。 

  病理組織学的検査につきましては、対照群と 3,000 mg 投与群についてのみ実施されてお

りますが、特に異常はなかったとしております。 

  ラットを用いた強制経口（０、200 、 400 、 800 、 1,600 、 2,400 mg/kg 体重/ 日）投
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与におきます 14 日間の亜急性毒性試験が行われております。 

  一般的な臨床症状観察では、高用量群では投与直後に流涎、下痢が認められております。

  体重変化では、投与群の平均体重は対照群と比較して雄で８～14％程度、雌で３～７％

程度低値を示しておりますが、用量相関性は認められなかったとされております。 

  剖検では、特に異常は認められておりません。 

  病理組織学的検査につきましては、2,400 mg 投与群の雌雄各３匹について実施されてお

りますが、特に投与に起因した異常は認められておりません。 

  ラットを用いた 35 日間の亜急性毒性試験でございます。 

  ラットを用いて腹腔内に（０、125 、250 、500 、1,000 、2,000 、4,000 mg（力価）m

g/kg 体重/ 日）を投与して、35 日間の亜急性毒性試験を行っております。 

  一般的な症状観察では、125 mg 投与群では、投与直後に立毛を示し、その後自発運動が

減少、疼痛が観察されまして、その後沈うつ状況に移行。 

  250 mg 投与群では、これに加えて呼吸浅表、前肢の振戦が示されております。 

  500 及び 1,000 mg 投与群では、更に投与４～５分に一時的興奮状況を示した後、沈うつ

に移行しております。 

  2,000 及び 4,000 mg 投与群では、振戦は全身性となっております。2,000 mg の約半数

につきましては、4,000 mg の全例で運動失調、正向反射消失、尾を持ち上げると前後肢を

合掌するなどの状態が認められていますが、これらの状態はいずれも投与終了時まで消退

しなかったとされております。 

  体重変化につきましては、500 mg 以下の投与群の雄で体重増加量の高値が散見されてお

りまして、4,000 mg 投与群の雌雄では逆に低値が散見されております。 

  摂餌量につきましては、雄の 250 mg 以下の投与群では増加傾向が認められ、4,000 mg

投与群では低下傾向が認められております。 

  次に、血液学的検査につきましては、試験最終日に血液を採取しておりますが、4,000 

mg 投与群の雄でヘマトクリット値、雌でヘモグロビンの低値が認められております。 

  臓器重量につきましては、1,000 mg 以上投与群の雌で臓器の相対及び絶対重量の高値が

認められておりますが、雄ではむしろ低値が認められております。そのほか、種々の臓器

に統計学的な有意差があるものも散見されましたが、明白な用量相関性を伴うものではご

ざいませんでした。 

  剖検・病理組織学的検査につきましては、腎臓において雌雄ともに投与量の増加に伴っ

て、主として皮質部に障害像が認められ、4,000 mg 投与群では、加えて集合管細胞の萎縮、
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空胞化、間質へのリンパ球浸潤などが認められております。このほか、4,000 mg 投与群の

雌で胃、十二指腸、回腸、盲腸の腺胃部粘膜のびらん、筋固有層の一部破壊が散見されて

おります。 

  ラットを用いた強制経口として、０、180 、 370 、 750 、 1,500 、 3,000 mg/kg 体重/ 

日投与におきます 13 週間の亜急性毒性試験が行われております。 

  一般的な臨床症状観察では、3,000 mg 投与群の雌雄で下痢が認められております。 

  体重変化では、3,000 mg 投与群の雄で対照群と比較して９％程度の低値が認められたほ

かは、特に用量相関性のある変化は認められておりません。 

  剖検では、特に投与に起因した異常は認められておりません。 

  病理組織学的検査につきましては、対照群と 3,000 mg 投与群についてのみ実施されてお

りますが、特に投与に起因した異常は認められませんでした。 

  次が、ラットを用いた 182 日間亜急性毒性試験でございます。 

  これにつきましては、当日お配りしております「アンピシリン修正箇所抜粋」というも

のがございます。その最初に修正版が載っております。最後の部分に対してコメントが来

ております。 

  これは、ラットを用いた腹腔内（０、125 、 250 、 500 、 1,000 、 2,000 mg（力価）/k

g 体重/ 日）投与における 182 日間の亜急性毒性試験が行われております。 

  一般的な症状につきましては、125 mg 投与群で投与直後に立毛、一過的な自発運動減少

が認められております。 

  250 mg では、投与直後の立毛、一過的な呼吸浅表、前肢の振戦が認められまして、500 

mg では、これらに加えて数例に淡黄白濁尿の排出が認められております。 

  1,000 mg 投与群では、全例で淡黄白濁尿が認められております。 

  2,000 mg 投与群におきましては、更に全身性の振戦が見られ、半数が運動失調を来して

おりました。 

  死亡例は、500 mg 投与群で１例、1,000 mg 投与群で２例、2,000 mg 投与群で５例認め

られております。 

  体重変化につきましては、125 、250 投与群で対照群を上回る推移を示しております。 

 500 、 1,000 mg 投与群では、一時対照群を下回りますが、その後回復しまして、上回る

推移を示しております。 

  2,000 mg 投与群は、対照群とほぼ同様でございました。 

  摂餌量は、特に対照群と差は認められておりません。 
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  血液は、投与最終日のみ採取されておりますが、血液学的検査は 2,000 mg 投与群で赤血

球数の減少が認められております。 

  血液生化学検査では、1,000 mg 以上投与群で無機リンの低値、総コレステロールの高値

が認められております。 

  尿検査は、１か月ごとに１回実施されておりますが、特に異常は認められておりません。

  剖検におきましては、500 mg 以上投与群で睾上体脂肪組織内に薬物の残留、対照群を含

めた全投与群で肺に出血斑や乾酪性壊死が認められておりまして、更に 1,000 mg 投与群で

は回腸と盲腸の癒着、睾上体脂肪組織の肥厚と増生、2,000 mg 投与群では肝臓の肥厚、肝

臓、盲腸、回腸の癒着、睾上体の薬物貯留と癒着が認められております。 

  病理組織学的検査におきましては、対照群を含めた全例で腎臓の尿細管の萎縮が認めら

れたが、その発生率は 500 mg 以上投与群でやや高かったということは、病変の程度の増強

があれば投与による影響と考えられるが、程度が不明であることから、削除してはいかが

かというコメントが来ております。 

  急性毒性試験とマウスについては 14 日間と 13 週間、ラットについては 14 日間、35 日

間、13 週間、雄ラットについては 182 日間の試験が実施されております。このうち、マウ

スとラットの 14 日間、13 週間はＮＴＰの発がん性試験のパイロット試験でありまして、

観察項目は限定的です。 

  ラットの 35 日間、182 日間につきましては、亜急性毒性試験として実施されております

が、かなり古い試験で、動物数が少なく、投与経路は腹腔内、観察項目等についてもやは

り限定的になっております。35 日間では全投与群で腎障害、182 日間では腎障害は 500 m

g 以上とされており、一過性な立毛や自発運動の減少も認められております。 

  ＬＯＡＥＬ、ＮＯＡＥＬは記載しておりませんが、この範囲で記載が可能で、必要があ

りましたら記載いたしたいと思います。 

  まず、ここまでについて御確認願いたいと思います。 

○三森座長  ありがとうございました。 

  事務局から説明がありましたように、急性毒性試験以外にラット、マウスの亜急性毒性

試験が実施されているのですが、そのうちのマウスの 14 日間と 13 週間、ラットの 14 日間

と 13 週間は、この後に記されております発がん性試験の用量設定試験ということで実施さ

れているということです。観察項目が非常に限定されているということです。すべて強制

経口投与の反復投与毒性試験ということで、ＮＯＡＥＬの設定ができるかどうかという、

この辺が１点問題点としてあるかと思います。 
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  もう一つは、ラットで 35 日間と 182 日間の毒性試験がなされておりますが、これは腹

腔内投与という形で、ＡＤＩ設定にもっていく根拠となるデータとしては不適切になるか

と思います。この辺についても、参考データとするのか、あるいはＮＯＡＥＬを設定して

いくべきなのか、ひとつクリアーにしておかなければいけないところかと思います。 

  このようなことで、まず急性、亜急性毒性試験で、コメント、御質問などがありました

ら、よろしくお願いいたします。いかがでしょうか。 

  どうぞ。 

○渋谷専門委員  ７ページの中ほど、ラットを用いた 35 日間の亜急性毒性試験です。 

  病理所見について、この文章に採用されているのが資料５－２の文章部分なのですが、

テーブルに表れている病変と大分内容が違います。 

  後で腎臓病変とか消化器の病変等について書き直したものを事務局にお知らせいたしま

す。 

○三森座長  35 日間の亜急性は非常に古いデータですし、腹腔内投与データですね。した

がって、ＡＤＩ設定の基となるデータとして使えるかどうかについてはいかがですか。 

  渋谷先生は、７ページの 35 日間投与試験で、組織学的検査成績のとりまとめについては、

もう少し精査した方がよろしいという御意見ですが、それに伴いまして、こういうデータ

があるということで、ＡＤＩ設定の方には持っていかない、あくまでも参考データにする

かどうかということについてですが、御意見、いただけますでしょうか。 

○吉田専門委員  私としては、これは参考データ程度ではないかと思うのですが、非常に

用量が高いことと、腹腔内に投与しておりますので、引き続き行われております 182 日間

の試験では、薬剤が貯留して腹腔内で癒着している状態を起こしております。これの基と

なるデータも数枚のサマリーにすぎませんので、これを基に毒性をというのは、少々無理

があるかと思います。 

○三森座長  ほかに御意見ございませんでしょうか。 

○渋谷専門委員  私も同意見です。 

○三森座長  そうしましたら、35 日間と 182 日間の腹腔内反復投与毒性試験は、あくまで

も参考データという形でとどめておきたいと思います。 

  ただし、７ページの病理所見については、もう少し見直しをした形で記述を変えたいと

いうことですね。そういうことでよろしいでしょうか。 

（「はい」と声あり） 

○三森座長  では、そこは参考データにさせていただきまして、残るマウスの 14 日間と 1
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3 週間、ラットの 14 日間と 13 週間の米国ＮＴＰで実施されました、がん原性試験の用量

設定試験についてはいかがでしょうか。ここからＮＯＡＥＬの設定ができるかどうかとい

うことですが、これについて御意見をいただきたいと思います。 

  いずれにしましても、非常に高用量暴露をしているということです。観察項目が非常に

少ないということでありまして、これからいきなりＮＯＡＥＬを出すことに意味があるか

ということです。事務局がまとめているような形で、あくまでも病変がこういうところで

発現しているという記載にとどめておくのか、ＮＯＡＥＬは設定できなかったとするのか、

この辺について御意見いただけませんでしょうか。 

  どうぞ。 

○小川専門委員  マウスの 14 日間の試験ですが、こちらも最高用量のみしか病理学的検査

も行っておりませんし、観察が不十分と思います。 

  それと、一応参考として書くとしたならば、下痢のところも高用量という言い方ではな

くて、基のデータにはあるのですが、2,400 mg/kg でと明記した方がよろしいかと思いま

す。 

○三森座長  ありがとうございます。 

  マウスについてですが、14 日間と 13 週間の亜急性毒性試験は、病理組織学的検査は対

照群と最高投与群しか実施されていないということです。したがって、ほかの用量群につ

いての観察はほとんど行っていないということですので、ここで無毒性量の判定はできな

いことになりますね。よろしいでしょうか。小川先生が御指摘になりましたように、あく

までも記述だけという形にならざるを得ないかと思います。 

  ラットのＮＴＰの用量設定試験ですが、こちらはいかがでしょうか。こちらも同様です

か。最高用量のみ組織学的な検索を行っているということで、ＮＯＡＥＬの正確なデータ

を出すことができないことになりますね。あくまでも高用量暴露でのデータであるという

ことで、この記載にとどめておくということでよろしいでしょうか。 

  この記載にとどめておくことに関して、小川先生から御指摘がありましたように、マイ

ナーな用語の統一とか、変えなければいけないところがあるかと思いますが、この辺につ

いて何かコメントございますか。 

○小川専門委員  マイナーなことですが、ラットを用いた 13 週間の亜急性毒性試験の最後

の記述で、2,400 とありますが、最高用量は 3,000 で行っているので、3,000 と訂正した

方がよろしいかと思います。 

○三森座長  事務局、よろしいですか。７ページの下から３行目「病理組織学的検査は対
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照群と 3,000 mg 投与群についてのみ実施されているが」ということです。 

○増田課長補佐  わかりました。ありがとうございます。 

○三森座長  ほかにございますか。 

  どうぞ。 

○吉田専門委員  確かに最高用量しかしていないのですが、最高用量に特に症状の下痢の

ほかは目立った病理組織学的変化も認められておりませんし、少なくともそう強い毒性は

ないのではないかということは、このマウス及びラットのデータからかなり言えるのでは

ないかと思うのですが、いかがでしょうか。 

○三森座長  吉田委員から提案がございましたが、かなり高用量暴露しても、臨床症状と

して下痢が見られたこと以外には大きな変化がないということで、そういう文章をどこか

に入れておいた方がよろしいのではないかということですが、よろしいですか。  その辺

は、具体的にどのように書きましょうか。 

○吉田専門委員  それはまた事務局と御相談しまして、恐らく最後の部分になるのかもし

れません。 

○三森座長  ここには書かずに、食品健康影響評価の最後にその文章を入れるということ

でよろしいでしょうか。 

○吉田専門委員  そうですね。 

○三森座長  ほかにございますか。 

  なければ、事務局、亜急性毒性試験の強制経口投与の方ですが、高用量暴露で下痢便と

いう症状は出ているが、それ以外に病理組織学的な著変はないということを、最後の食品

健康影響評価で明記するという形で対応させていただきたいと思います。よろしいでしょ

うか。 

○増田課長補佐  はい、わかりました。 

○三森座長  ほかにございますか。 

  なければ、どうしましょうか。大野専門委員がいらっしゃられましたので、前のページ

に戻りましょうか。 

○増田課長補佐  はい。それでは、２ページ、吸収・排泄にいきたいと思います。  毒性

試験の概要「２－１吸収・分布・代謝・排泄」でございます。 

  まず「雄ラットにおける投与試験」ということで、雄ラットにアンピシリンナトリウム

を静脈内、筋肉内投与しまして、血漿濃度を調べております。 

  静脈内投与におきましては、投与直後の採血で最高濃度を示しておりまして、その後急
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速に低下しております。 

  筋肉内投与におきましては、Tmax が 10 分、その後は経時的に減少しております。 

  投与後 40 分以降におきましては、両投与経路に濃度の差は見られなくなりまして、６時

間後には静脈内投与で 0.75 μ g/mL、筋肉内投与で 0.8 μ g/mL となっております。 

  次に「雄ラット、雄マウス、雄ウサギにおける投与試験」でございます。 

  マウス、ラット、ウサギにアンピシリンナトリウムを経口、皮下、筋肉内投与をして体

内動態を調べております。それをこの表にまとめております。 

  投与量 12.5 mg/kg 体重が上の表、25 mg/kg 体重が下の表となっております。 

  マウスの経口投与では、Tmax が 15 分、T1/2 が 36 分。皮下におきましては、Tmax が 7.5 

分、T1/2 が 11.4 分。 

  ラットの経口投与におきまして、Tmax が 60 分、T1/2 が 90.6 分。筋肉内投与につきまし

ては、Tmax が 7.5 分、T1/2 が 42.3 分。 

  ウサギの筋肉内投与におきましては、Tmax が 15 分、T1/2 が 56.2 分という形になってお

ります。 

  25 mg/kg 体重投与群につきましては、Tmax、T1/2 はほぼ同じような形となっております。

  ラット 25 mg 経口、筋肉内投与群の組織中濃度につきましては、経口投与群で投与後 3

0 分、筋肉内投与群で投与後 7.5 ～ 15 分で最高値。経口投与群では肝臓、腎臓、血漿、脾

臓、心臓、肺、脳の順に、筋肉内投与では腎臓、肝臓、血漿、脾臓、心臓、肺、脳の順番

に濃度が高かったとされております。 

  ラットの尿中排泄率につきましては、経口投与で 15.5％、13.0％、筋肉内投与群でそれ

ぞれ 62.2％、62.8％でありまして、25 mg/kg 経口、筋肉内投与したときの胆汁排泄率は、

経口投与群でそれぞれ 5.4 ％、34.4％でございました。 

  ウサギにおきましては、尿中排泄率はそれぞれ 87.0％、84.8％でございました。 

  マウスにおいて皮下注射時、ラットにおいては筋肉内注射時と比較した場合のＡＵＣか

ら算出した経口投与時の相対生物学的利用率は、マウスで約 31.5％、ラットで約 27％、尿

中排泄総量の比較から算出した場合は、ラットで 20.7～ 24.9％でございました。 

  ヒトにおける投与試験のデータでございます。 

  まず、薬局方の記載でございますが、成人に 500 mg（力価）経口投与時の Tmax は２時

間、T1/2 は 1.3 時間、経口投与時の生物学的利用率は 62％。排泄は主として尿であって、

最終的な尿中排泄量は 82％とされております。 

  健常ボランティアにアンピシリン 278 mg を経口投与したときの体内動態が調べられて
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おります。 

  Tmax は 1.5 時間、T1/2 は 1.09±0.21 時間、ＡＵＣは 10.3±2.9 mg・ hr/mL でございま

した。投与後８時間における尿中回収率は、44.6±14.8％でございました。 

  健常男性ボランティア 16 名に、アンピシリン 500 mg を経口投与したときの体内動態を

調べております。 

  食事ありの場合と食事なしの場合で比べておりまして、Tmax は食事なしで 1.49±0.50

時間、食事ありの場合が 2.48±0.74 時間。そのときの Cmax は、それぞれ 5.9 ±2.1 、4.

6 ±1.6 μ g/mL、ＡＵＣは 19.8±5.5 、 13.7±4.9 mg・ hr/mL 、尿中排泄率は８時間です

が、37.1±12.1、 26.8±8.3 ％でございました。 

  健常男性ボランティア５名にアンピシリン 471 mg を静脈内、あるいは 495 mg を経口投

与したときの血漿中濃度が調べられております。 

  経口投与時の Tmax は 78±16 分、ＡＵＣは 2.01±0.34、静脈内投与時の平均 T1/2 につき

ましては 41.1±４、ＡＵＣは 3.77±0.6 でございました。投与後 12 時間までの尿中回収

率につきましては、静脈内、経口内投与でそれぞれ 72.9 と 46.6％でございました。 

  ＡＵＣから算出しました経口投与時の生物学的利用率は 55.3％、尿中排泄総量の比較か

ら算出された場合につきまして 64.5％でございました。 

  健常ボランティア 10 名にアンピシリン 500 mg を経口あるいは静脈内投与したときの血

清中濃度、尿中濃度が調べられております。 

  経口投与につきまして、平均血清中濃度は Tmax が２時間、そのときの Cmax は 3.03 でご

ざいました。静脈内投与では投与直後 30 分で Cmax が 11.86 でございました。投与後８時

間までの尿中排泄率は静脈内投与時では 80.37 ％、経口投与時は 48.36 ％でございました。

ＡＵＣから算出した経口投与時の生物学的利用率は 47.5％、尿中排泄総量の比較から算出

した場合は 60％でございました。T1/2 は静脈内投与時で 50 分、経口投与時で 62.4 分でご

ざいました。 

  牛における投与試験が行われております。ホルスタインを使っておりまして、アンピシ

リン８mg（力価）/kg 体重を単回静脈内投与しておりまして、血清中の濃度、尿中排泄率、

体内分布についても調べております。 

  血清中濃度につきましては、投与直後が最も高く、以後減少しております。投与後 24

時間後には検出限界となっております。24 時間後の尿中排泄率は約 40％、そのほとんどは

投与後８時間までに排出されておりました。体内分布につきましては投与後 30 分では胆汁

中に最も多く分布しまして、以下腎臓、血清、肝臓、子宮といった順番でございました。
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以降は経時的に減少し、３、24 時間における各部位濃度は、胆汁で約 0.1 ppm 検出された

ほかは、ほぼ検出限界以下、もしくはそれに近い値となっております。 

  ホルスタインを使いまして、アンピシリンナトリウム８mg/kg 体重、６mg/kg 体重を単

回静脈内投与したときの血漿中濃度、体内分布が調べられております。 

  血漿中濃度は、投与群において投与直後に最高値を示して減少しております。投与 24

時間後には検出されなくなっております。T1/2 は 0.53 と 0.51 時間、ＡＵＣは 28.5 と  20.

0   μ g ・ hr/mL でございました。 

  体内分布は投与後６時間までに腎、肝、肺、筋肉、脂肪の順番でございました。24 時間

では、いずれの組織からも検出されなくなっております。 

  ホルスタインにアンピシリン 20 mg （力価）/kg 体重を 24 時間間隔で３回静脈内投与

をして、血清と組織を採取して調べております。血清と組織中につきましては、投与後３

時間では腎臓、肝臓、腸管、血清、心臓、筋肉、脂肪の順でしたが、血清中濃度につきま

しては投与後 24 時間、筋肉、脂肪、心臓は 48 時間、肝臓、腎臓、腸管は 72 時間で検出限

界以下となっております。 

  ホルスタインの子ウシにアンピシリン 10 mg （力価）/kg 体重を単回、20 mg （力価）

 / kg 体重を単回、もしくは 10 mg （力価）/kg 体重を２か所にそれぞれ筋肉内投与しま

して、血清中濃度、尿中濃度を調べております。 

  Tmax は、各投与個体とも投与直後の採取は 0.25 時間、血清中濃度は経時的に減少しま

して、投与後 24 時間には各個体とも定量限界未満になっております。T1/2 につきましては、

それぞれ 0.566 、0.715 、0.683 時間、ＡＵＣは 14.53 、36.05 、38.87 でございました。

尿中濃度は経時的に減少しまして、投与後５日以降はいずれの個体も定量限界未満となっ

ております。 

  次は、ホルスタイン種にアンピシリンナトリウム３ｇを大腿筋、または臀筋に４か所、

１日２回３日間連続投与し、初回投与後８時間までの血清中濃度、最終投与後 10 日までの

尿中濃度を測定しております。 

  Tmax は 0.25～１時間の範囲。そのときの Cmax は 36.3～  60 μ g （力価）/mL 、投与後

８時間における平均血清中濃度は 1.13 μ g （力価）/mL 低下しております。平均ＡＵＣ

は 92.9 hr ・μg （力価）/mL でございました。尿中濃度は最終投与後４日目以降ではい

ずれの個体も検出限界未満となっております。 

  ホルスタイン子ウシを用いたアンピシリン 10 mg （力価）/kg 体重を筋肉内、あるいは

静脈内に単回投与しており、経時的に採血して血漿中濃度を調べております。 
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  筋肉内投与では、Tmax は 0.25～ 0.5 時間の範囲内で、Cmax は 5.49～ 19.2、T1/2 は 0.57、

ＡＵＣは 12.3 でございました。静脈内投与では、平均 Cmax は 72.9、ＡＵＣは 24.1 であ

りましたが、Cmax、ＡＵＣとも個体差が大きかったということでございます。 

  乳汁中の残留試験でございますが、牛にアンピシリンナトリウム３ｇを単回投与しまし

て、乳汁中の残留が調べられております。投与後 12 時間では阻止円が確認されましたが、

経時的に減少し、36 時間後ではいずれも阻止円は認められなかったとされております。 

  牛にアンピシリン 10 mg （力価）/kg 体重と 20 mg （力価）/kg 体重を単回静脈内投与

しまして、乳汁中の残留が調べられております。投与後 12 時間と 20 mg 投与群の投与後 2

4 時間の試料ではすべての個体で阻止円が確認されておりますが、48 時間以降では阻止円

は認められなかったとされております。 

  別途実施されました同様の試験においては、60 時間以降で阻止円は認められなかったと

されております。同じ試料をＴＴＣテストにより検討したところ、投与 36 時間以降では残

留は認められなかったとされております。 

  ホルスタイン種にアンピシリンナトリウム 20 mg （力価）/kg を１日１回、３日連続で

静脈内投与して乳汁中の残留を調べたところ、３日目の投与後においても投与 36 時間以降

は検出されなかったとされております。 

  次にヒト及び動物における代謝試験です。 

  力価 832 μ g/mg のアンピシリンを健常男性に 500 mg、ラット、ウサギ、イヌにそれぞ

れ 50 mg/kg 体重を単回筋肉内投与して、排泄された尿中の代謝物がＴＬＣによって検討さ

れております。ＴＬＣにおきましては、いずれの試料からもアンピシリンのほか、１種の

スポットが認められております。この物質については、ラットにおける血清、尿中濃度が

測定されておりますが、未変化体と比較して著しく少なく、または抗菌活性は未変化体と

比較して低かったとされております。更に、この物質の同定が試みられたところ、アンピ

シリンのアミノ基とアセトアルデヒドが反応して生じた化合物であることが示唆されてお

ります。 

  このようにヒトを含めました複数の動物において知見が得られておりますが、経口投与

されたアンピシリンの６割程度が吸収され、尿が主要な経路として排泄されることが考え

られております。また、特定臓器等への蓄積は認められておりません。 

  以上です。 

○三森座長  ありがとうございました。吸排、代謝試験が複数実施されておりますが、こ

の項目についてコメントなどがありましたらお願いしたいと思います。 
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○津田専門委員  乳汁中の残留試験の件ですが、このペーパーディスクの検出限界も入れ

ておいた方がよいのではないかと思います。これは力価で５μg/ml ですか。 

  私は検出限界が非常に重要になると思っているのですが、前の方に戻って、検出限界  

0.004 ppm が出てきますが、資料では 0.005 μ g/g になっていると思います。これはどち

らが正しいのでしょうか。 

○増田課長補佐  0.004 というのは４ページの牛の投与試験で出てきているものですね。 

○津田専門委員  はい。 

○増田課長補佐  そこは今、確認します。 

○三森座長  確認をさせていただくということで、それ以外にありますか。 

○津田専門委員  下の方には 0.005 もあるのですが、私が見た限りはほとんどが 0.005 

で、胆汁だけが 0.05 だったと思います。 

○増田課長補佐  もしかすると、分析法とかによって多少違うのかもしれないので、そこ

は確認させていただきたいと思います。 

○三森座長  そうすると、５ページのペーパーディスク法の検出限界は、５μg/ml は入れ

ておくのですか。 

○津田専門委員  乳汁も大切だと思いますから、検出限界は入っていた方がよいと思いま

す。 

○三森座長  それは、括弧を付して検出限界５μg/ml とする。 

○津田専門委員  0.005 μ g/ml です。 

○三森座長  それを入れるということでよろしいですか。 

  そのほか、ございませんでしょうか。 

  どうぞ。 

○大野専門委員  遅れてどうも済みませんでした。コメントを言います。 

  大体よかったのですが、３ページの上から３行目「ウサギにおいて」のところで、投与

経路が書いていないのです。これは筋肉内注射だったので「筋肉内注射時の」と入れてく

ださい。 

○増田課長補佐  はい。 

○大野専門委員  それから、これは前見たときに気がつかなかったのですが、３ページの

下から２行目で、「60±12.1％」となっていて、その次は「50±6.0min」なのですが、±

以下の方は小数点以下一位まで書いてあるのに、平均値の方は書いていないので、平均値

の方も小数点以下一位まで入れておいてください。それだけです。 
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○三森座長  ありがとうございました。 

  ほかにございませんか。先ほどの乳汁中の検出限界については、お調べいただいている

ということで、ほかになければ、ここの吸収・分布、代謝・排泄を終えまして、発がん性

試験にうつりたいと思いますがよろしいでしょうか。 

  事務局、どうしましょうか。 

○増田課長補佐  確認してみると、0.05 という形で書いておりますので、そこは訂正させ

ていただこうかと思います。 

○三森座長  検出限界は 0.005 ですね。 

○増田課長補佐  0.05 になっています。 

○津田専門委員  胆汁以外は 0.005 です。 

○三森座長  いずれにしても、ここは確認して、間違っていれば訂正する形で考えます。

先に進めさせていただいた方がよいかと思います。 

  では、発がん性試験をよろしくお願いします。 

○増田課長補佐  ８ページ、発がん性試験です。 

  慢性毒性試験の「マウスを用いた２年間発がん性試験」でございます。 

  マウスを用いて強制経口（０、1,500 、3,000 mg/kg 体重/ 日）投与におきます 103 週

の発がん性試験が行われております。 

  一般的な臨床症状観察におきましては、投与群において流涎と活動低下が認められてお

ります。 

  体重変化におきましては、用量相関性はありませんが、投与群の雄で２年目からわずか

な低値が認められております。 

  剖検・病理組織学的検査については、用量相関性はありませんが、投与群の雌雄に前胃

の潰瘍、化膿性炎症、角質増殖、表皮肥厚、菌感染の兆候を含む病変の増加が認められて

おります。 

  がん・前がん関連病変につきましては、雌で肺胞／気管支腺腫が 3,000 mg/kg 投与群で

増加傾向（1/50、 0/50、 4/50）がみられておりますが、肺胞気管支腺腫及びがん腫の合計

におきましては差が認められておりませんでした。これは、2/50、3/50、4/50 です。雄で

はこの傾向は認められておりませんでした。 

  これでＮＴＰにおきましては、本試験において発がん性が認められなかったと結論して

おります。 

  次に、「ラットを用いた２年間の発がん性試験」が実施されております。これにつきま
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しては、今日お配りしました「アンピシリン修正箇所抜粋」で多少直しが入っております。

  ラットを用いた強制経口（０、750 、1,500 mg/kg 体重/ 日）投与におきます 103 週の

発がん性試験が行われております。 

  一般的な臨床観察におきましては、下痢、尿量増加、色素涙が認められております。 

  体重変化に異常は認められておりません。 

  がん・前がん病変につきましては、雄の投与群で用量相関的ではありませんが、単核性

白血病の発生頻度の増加（5/50、 14/50 、 13/50 ）が認められておりまして、太字で書い

てあるものは有意差があるということでございます。これは、背景対照における発生頻度

を上回っておりました。リンパ性白血病につきましては 0/50、0/50、1/50、悪性リンパ腫

につきましては 1/50、2/50、0/50 で、これらを合計した場合の発生頻度 6/50、16/50 、1

4/50 も背景対照を上回っておりました。ただし、がんの進行度合いの比率に投与群間で差

は認められておりませんでした。 

  副腎髄質の褐色細胞腫、あるいは悪性褐色細胞腫の合計発生頻度に増加傾向 13/50 、16

/50 、23/49 が認められ、1,500 mg 投与群では背景対照における発生頻度を上回っていま

したが、過形成病変の発生頻度には差は認められていませんでした。 

  そのほか、1,500 mg 投与群の雄におきましては、肝細胞の空胞変性（2/50、5/49、10  

/50 ）、前立腺の炎症（2/49、 27/48 、 36/47 ）、前胃の角質増殖（3/48、 6/44、 9/45）

及び表皮肥厚（0/48、 2/44、 5/45）の発生頻度の増加が認められております。雌ではこう

いった変化は見られておりません。 

  甲状腺Ｃ細胞過形成の増加が 750 mg 投与群の雄（4/50、 11/48 、 7/46）と 1,500 mg 投

与群の雌（10/50 、 12/49 、 21/49 ）で認められましたが、Ｃ細胞腺腫とがん腫の合計発

生頻度には差は認められなかったとされております。骨髄の造血系細胞の過形成の発生頻

度は、投与群の雌雄で増加しておりました。雄 7/50、16/48 、17/50 、雌 13/50 、22/49 、

25/50 。  

  ＮＴＰでは、本試験において雄ラットで副腎髄質における褐色細胞腫、あるいは単核性

白血病の増加が認められたことから、雄ラットの発がん性は equivocal であるとしており

ます。雌ラットにおきましては、発がん性は認められなかったと結論しております。 

  ＮＴＰのマウス、ラットの２種類の試験がありますが、マウスでは発がん性は認められ

なかったとされていますが、ラットでは単核性白血病、副腎髄質の褐色細胞腫の発生頻度

の増加が認められたものの、白血病については用量相関性、がんの進行度合いに差がなく、

褐色細胞腫については過形成の発生頻度に差がないなどの発がん性ありと判断するには、
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整合性のない所見もあったことから、ＮＴＰでは equivocal としております。 

  この結果の評価について、御検討をいただきたいと思います。 

  また、参考的なものになりますが、15 ページ上に「トランスジェニックマウスを用いた

26 週間発がん性試験」が報告されておりますが、この系におきまして発がん性は認められ

なかったとされております。 

  以上でございます。 

○三森座長  ありがとうございました。 

  米国ＮＴＰで２年間のラット、マウスの発がん性試験が実施されているということです。

マウスの発がん性は陰性ですが、ラットについては単核細胞性白血病と副腎髄質の褐色細

胞腫の発生頻度が増えているということです。これらの試験結果について当調査会として

どう判断していくべきかについて御検討いただけたらと思います。いかがでしょうか。  

発がん性の御専門の先生方に御意見を伺いたいと思います。吉田先生、いかがですか。 

○吉田専門委員  equivocal というのは、ＮＴＰではピア・レビューのワーキンググルー

プでもう一度御覧になっていて、いただいた資料にもやはり票が割れたということが書い

てあるのです。 

  ただ、私といたしましては、ラットに見られるいわゆる MCL 白血病は、非常に F344 ラッ

トに特徴的に出て、発生頻度はかなりばらつきがありますが、かなり高いものであるとい

うこと。あと、中間用量と高用量の間では投与量の相関性がないということも考えますと、

確かに有意差はついているのですが、発がん性があるというには、データとしては非常に

弱いのではないかと考えております。 

  また、これは最終的な評価だと思うのですが、ヒトでは同様の腫瘍はございませんので、

そういうことも考えますと、今後の課題になってしまいますが、このデータがヒトへ発が

ん性を及ぼす可能性としてはないのではないかと考えております。 

○三森座長  副腎の方はいかがですか。 

○吉田専門委員  副腎の褐色細胞腫につきましても、F344 ラットで非常に多く認められる

腫瘍でして、恐らく背景対照群データをとりますと、雄では 50％近くになる腫瘍だと思い

ます。 

  例えば、この腫瘍は高カルシウム血症等で誘発されることが知られていますが、これら

のほぼ全身を調べておりますが、そのほかに高カルシウム血症を示唆するような所見はな

いので、これにつきましても偶発的なものと考えております。 

  ただ、少なくとも有意差がついたということは事実なので、はっきりした答えにはなら
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ないのですが、個人的には両方とも偶発的かと思います。 

○長尾専門委員  質問してよろしいですか。 

○三森座長  どうぞ。 

○長尾専門委員  リンパ性白血病と悪性リンパ腫を合計した場合の発生頻度が上がってい

るのはどういうことなのですか。 

○吉田専門委員  MCL を足したからです。 

○三森座長  MCL の単核細胞性白血病も含めると、そういう形になるということです。 

○長尾専門委員  わかりました。 

○三森座長  渋谷先生、いかがですか。 

○渋谷専門委員  私も MCL 白血病については、吉田先生と同じ意見になりました。 

  あと、褐色細胞腫について追加です。過形成病変が伴ってきていないということですか

ら、やはりどちらかというと、ばらつきの中で強く出てしまったという印象です。 

○三森座長  小川先生、いかがですか。 

○小川専門委員  同じ意見です。ラットに特異的な変化と思っております。 

○三森座長  そうしますと、単核細胞性白血病は、F344 ラットには自然発生するものであ

って、用量依存性の増加もないということですね。 

  それと、副腎髄質の褐色細胞腫ももともと対照群の雄によく自然発生する病変であると

いうことで、前がん病変とみなす過形成の病変の有意な増加が最高用量群で認められてい

ないことから、明らかな発がん性を示すという結論は出せないということでしょうか。 

  そうしますと、そのような文章を、９ページの真ん中に「ＮＴＰでは」と書いてありま

すが、本調査会ではこういう理由で発がん性はないと結論したという文章を入れざるを得

ないのではないかと思います。いかがでしょうか。 

（「はい」と声あり） 

○三森座長  では、その文章を病理の専門の先生方三人でお考えいただいて、文章を作成

していただけますか。よろしくお願いします。 

  どうぞ。 

○長尾専門委員  「これらを合計した」という前にピリオドがあって、これだと「これら

の合計」の内容が単核性白血病を入れると読めないので、このところをわかるように直し

てください。 

○三森座長  「これら」というのを、単核性白血病とリンパ性白血病、悪性リンパ腫を含

めたという文面になるようにする。これも御専門の先生方、修文をよろしくお願いいたし
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ます。 

  ほかにございますか。 

  どうぞ。 

○小川専門委員  これもマイナーなことになるのですが、前胃の所見で、hyperkeratosis

が角質増殖という言葉になっているのですが、角化亢進という言葉の方がよろしいかと思

います。 

  それと、acanthosis も表皮というと皮膚になってしまうので、粘膜の肥厚という言い方

がよいと思うのです。 

  菌の感染も、Fungal Infection になっておりますので、真菌の感染と明記された方がい

いと思います。 

  ８ページの下から５行目と、９ページの 15 行目ぐらい、甲状腺の所見の２行上になりま

す。 

○三森座長  よろしいですか。８ページの下から６行目ぐらいから同じような表現があり

ますね。角質増殖、表皮肥厚というところがあります。これはマウスの２年間の発がん性

試験です。 

  ９ページの第３パラグラフの真ん中ぐらいでしょうか。第２パラグラフの「甲状腺Ｃ細

胞過形成の増加が」の上に、やはり「前胃の角質増殖」とか「表皮肥厚」という言葉があ

りますので、それを「角化亢進」、「表皮肥厚」は「粘膜肥厚」と変えるべきであるとい

うことです。この辺については、小川先生、後で事務局に修文をお渡しください。 

  このようなことから、当調査会として発がん性はあるとはみなさないということで進め

させていただきたいと思います。よろしいでしょうか。 

  ほかに何かございますか。なければ、引き続き資料の説明をお願いいたします。 

○増田課長補佐  次、９ページ「繁殖毒性試験及び催奇形性試験」に入ります。 

  これにつきましては、修文が入っておりますので、修文案を見て御説明させていただこ

うと思います。２ページ目の真ん中になります。 

  まず「マウスを用いた催奇形性試験」です。 

  マウスを用いて腹腔内（０、500 、 1,000 、 2,000 、 3,000 、 5,000 mg/kg 体重/ 日）

投与における試験を行っております。被験物質の投与は、妊娠８～13 日に実施しておりま

して、19 日目に剖検しております。 

  母動物の体重増加の減少傾向が認められておりまして、妊娠 19 日には全投与群が低値を

示しております。 
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  後期吸収胚は 3,000 mg 以上投与群で高値であった。雄胎児体重は 1,000 mg 以上投与群

で低値が認められております。 

  胎児の形態学的検査では、2,000 mg 以上投与群で骨格変異を有する胎児の頻度に高値が

見られたが、奇形の発生率に有意差は認められなかったとされています。 

  本試験において、催奇形性は認められなかったとされております。 

  「ラットを用いた催奇形性試験」です。 

  ラットを用いて腹腔内に０、500 、1,000 、2,000 、2,500 、2,700 、2,800 、2,900 、

3,000 、5,000 mg/kg 体重/ 日を投与しております。被験物質の投与は、妊娠 10～15 日ま

での間行いまして、21 日目に剖検しております。 

  試験期間中に 2,700 mg 投与群で１匹、1,500 mg 投与群で４匹の死亡。母動物の体重増

加量は 1,000 mg 以上投与群で有意に低かったとされております。 

  死亡胚の発生率は 2,000 mg 以上投与群で高値を示し、5,000 mg では生存胎児は得られ

なかった。胎児体重は 1,000 mg 以上投与群において低値であったとされております。 

  胎児の形態学的検査では、2,000 mg 以上投与群では胸骨分節未骨化の頻度が上昇してお

りまして、2,800 mg 以上投与群で指趾異常が観察され、3,000 mg 投与群の指趾異常を有す

る胎児の発生頻度は対照群に比べて高いということでございました。 

  この催奇形性試験において、高投与群で胎児に指趾異常が認められたということで、高

投与量でのラット胎児に及ぼす影響を明らかにすべく、追加試験が実施されております。 

 ラットを用いた腹腔内試験で 2,000 、 2,800 、 2,900 mg/kg 体重/ 日の投与における試

験が行われております。被験物質の投与は、妊娠９～14 日まで実施しております。 

  母動物に下痢、子宮出血、体重増加の低値が認められておりますが、死亡例はございま

せんでした。 

  2,700 mg 投与群では、7/20、2,800 mg 投与群では 5/19、2,900 mg 投与群では 12/23 で

胎児を得ることはできなかったとされております。胎児が得られた母動物については、胚

死亡率には差は認められなかったとされております。胎児体重は、いずれも低値が認めら

れております。 

  胎児の形態学的検査におきましては、2,800 、2,900 mg 投与群で胸骨核骨化遅延の頻度

は高かったとされております。また、2,900 mg 投与群で指趾異常を示す胎児の頻度が高か

ったとされております。 

  これらの結果から、ラットにおいては母体毒性の認められる高用量の投与で催奇形性を

示すことは否定できなかったとされております。 
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  「ウサギを用いた催奇形性試験」です。 

  ウサギに 400 mg/kg 体重のアンピシリンを静脈内投与した試験を実施しております。被

験物質の投与は、妊娠８～16 日に行って、29 日に剖検しております。 

  試験期間中、１匹が流産しておりますが、その他母体への影響は特に認められておりま

せん。 

  アンピシリン投与群におきましては、吸収胚の上昇が認められましたが、胎児体重に変

化は認められませんでした。 

  胎児外表異常は認められず、骨格所見にも変化は見られなかったとされております。 

  ウサギにおいて催奇形性は認められなかったとされております。 

  マウス、ラット、ウサギの催奇形性試験につきましては、ラットでは母体毒性が認めら

れ、高用量の投与時に指趾の奇形の発生率の増加が認められたものの、マウス、ウサギで

はいずれも催奇形性は認められていません。 

  世代繁殖試験、三節試験等の知見はありませんので、判断できるものは催奇形性の有無

のみになろうかと思います。 

  以上です。 

○三森座長  ありがとうございました。ただいま事務局から説明がありましたように、マ

ウス、ウサギの催奇形性は陰性であるということです。ラットについては、母体毒性が認

められる高用量暴露でのみ催奇形性は否定できないということでございました。 

  この部分につきまして、コメントなどありましたらお願いしたいと思います。いかがで

しょうか。 

  どうぞ。 

○寺本専門委員  催奇形性試験は、３動物種で実施されているのですが、いずれも腹腔内

投与、あるいは静脈内投与ですので、ラットの結果についても、あくまでも参考のデータ

ということになろうかと思います。 

○三森座長  ありがとうございました。ラットのデータについても参考データだというこ

とでございます。 

  江馬先生、何かございますか。 

○江馬専門委員  特にありませんが、この試験は古くて不備な点も多いのですが、ラット

で母体が死ぬような大量投与をすれば、奇形が出る可能性があることは言えると思います。

○三森座長  発生毒性はよいですが、繁殖、生殖毒性についてはデータがないということ

ですが、これについてはいかがでしょうか。なくても評価をすることは可能でしょうか。 
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○江馬専門委員  それは難しいと思います。あればあった方がよいし、そこは行政的な判

断というか、こういうものでどういった資料が要求されているのかということになるかと

思います。 

  専門家として意見を聞かれたのであれば、データがない限り評価はできないということ

しか答えられないです。 

○三森座長  事務局、いかがですか。 

○増田課長補佐  科学的な見地から評価いただければよいと考えております。 

○三森座長  もうこの時点で、すべて特許は切れているのですね。世界中で売られている

ということで、申請者はないということでしょうか。 

○増田課長補佐  集められた資料が今回はこの限りです。これも一般的な論文からいろい

ろなものも含めて手に入れたものですので、なかなかこれ以上のものは集まらないのでは

ないかと思います。 

○三森座長  ということで、可能な限りデータを収集した上での記述であるということで

ありますので、どこかに生殖、繁殖毒性試験のデータはないという文章を入れておかなけ

ればならないと思いますが、いかがでしょうか。 

（「はい」と声あり） 

○三森座長  では、入れていただくという方向性でお願いいたします。 

○林専門委員  済みません、１つ質問です。 

  先ほど、津田先生がおっしゃった参考データというのは、私も参考データとは思うので

すが、ラットの場合に催奇形性を否定できないという文章が残っているわけです。したが

って、そういう場合にも参考データというだけでよいのかどうかという気がちょっとしま

した。 

  先ほど、江馬先生もおっしゃったように、これは非常に高用量で、2,700 、 2,800 、   

2,900 という用量相関を見るにしては、スペーシングが狭過ぎるようなものでもあること

も考えると、参考データとは言いながら、ここで催奇形性を否定することはできなかった

という文章を残しておくべきなのかどうか。その辺が聞きたかったのです。 

○三森座長  どうぞ。 

○江馬専門委員  私も参考データとは思うのですが、私が言う参考データというのは、Ａ

ＤＩを設定するための参考データです。ＡＤＩを設定するための直接的なデータではない

という意味で、参考データだと思います。 

  ただ、投与法が違っても評価できる項目はあると思いますので、この場合は経口でも大
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量投与が可能であって、同じぐらい吸収されればこういう作用は出る可能性があることは

言えると思います。 

○三森座長  そうすると、「以上の結果より」で「この母体毒性の認められる高用量の投

与で催奇形性を示すことは否定できなかった」という文章で終わるのか、「しかし、非常

に高用量暴露で起こることであって、経口投与のデータではないので、あくまでも最終的

な安全性評価においては参考データとした」という文章を入れるということでいかがでし

ょうか。 

○江馬専門委員  それで結構だと思います。 

○三森座長  では、済みませんが、その部分の修文を寺本先生と江馬先生でお願いできま

せんでしょうか。 

○江馬専門委員  わかりました。 

○三森座長  よろしくお願いします。 

  林先生、よろしいですか。 

○林専門委員  それで結構です。 

○三森座長  ありがとうございます。 

  事務局、次に進んでよろしいでしょうか。時間は大丈夫でしょうか。とにかく最後まで

行きますしょうか。 

○増田課長補佐  あと 30 分ぐらいはできるところまでやっていただきたいです。 

○三森座長  皆さんお集まりですので、できたら本日、最後まで審議しておいた方がよろ

しいかと思います。 

○増田課長補佐  では、お願いします。 

○三森座長  引き続き、お願いします。 

○増田課長補佐  それでは、引き続き説明いたします。次は、11 ページ、遺伝毒性になり

ます。 

  変異原性に関する入手可能な公表論文における各種 in vitro、in vivo の試験結果を表

にまとめております。 

  Ａｍｅｓ試験、前進突然変異試験、姉妹染色分体交換試験、染色体異常試験が実施され

ておりまして、ヒトリンパ球を用いた染色体異常試験では、１つ不明瞭な結果が得られて

おりますが、すべて陰性です。 

  in vivo につきましては、ラット骨髄を用いた小核試験が実施されておりまして、陰性

です。 
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  下の文章です。in vitro の１試験で不明瞭な結果が報告されているほかは、すべて陰性

と報告されている。 

  なお、この試験にはアンピシリン以外に 100U/mL のペニシリンＧが含まれた培地が使用

されており、手法に問題があると文献９で指摘されております。また、同じ Manjula らの

論文におきましては、ヒト臨床においてリンパ球の染色体異常発生率が増加されたことに

言及されているが、この出典は学位論文で詳細・根拠が確認できず、評価に資することは

できなかったとされております。 

  アンピシリンはヒト及び動物用の医薬品として長い使用歴を持つが、生体における遺伝

毒性はこれまで特に指摘されていないとされております。 

  以上です。 

○三森座長  遺伝毒性試験についてです。入手した文献のほとんどは陰性であるというこ

とですが、in vitro の１試験のみ、ヒト培養リンパ球において不明瞭なデータがあるとい

うことでございます。本調査会として、どのようにとりまとめたらよいのか、御意見をい

ただきたいと思います。 

  御専門の林先生、長尾先生からコメントいただけましたらお願いいたします。 

  長尾先生、お願いいたします。 

○長尾専門委員  このヒトリンパ球の結果について、ここで不明瞭とまとめてあるのです

が、これは陽性だと思います。 

  これは論文としてあまりよい論文ではなくて、同じような数値を扱っているのに、ある

項目だけ有意差検定をしてあって、細胞あたりで見た方は有意差検定のデータが付いてい

ないだけです。実際、私がｔ検定をしてみますと、不思議なくらい簡単に大きな陽性に出

るのです。したがって、これは陽性と報告されているのだと思います。 

  このペニシリンＧは染色体異常を誘発する物質なのですが、それが培地に使われていま

す。それをコントロールとして、それに比べて有意に増加しているというデータですので、

ほかの人がそういう方法を使うのが賢明ではないと言っているのは、自分たちは陰性に出

ていて、こっちの人は陽性に出ている。その差を見るとペニシリンＧを使っているかどう

かだから、こういう理由だという自分たちのデータを正当に評価するために書かれただけ

のことであって、データを見る限りはそれが悪いとは私は読めませんでした。 

  ただ、in vivo では３及び５mg になっていますが、これは３及び５ｇ/kg で陰性です。

したがって、in vitro では陽性の報告もあるが、in vivo ではラットについては陰性であ

ると思います。 
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  もう一つ追加として、最後に評価しているところに、ＩＡＲＣの Vicia faba に対する

遺伝毒性が書いてあって、後ろに書く場合はここにも書くことになったと思うので、それ

をここへ追加した方がよいと思います。 

  以上です。 

○三森座長  ２点あります。 

  長尾委員からは、染色体異常試験のヒト培養リンパ球の試験については、不明瞭ではな

くて陽性とみなすべきであるということであって、しかし in vivo 試験においては陰性で

あると、総合的に評価するということでしょうか。 

○長尾専門委員  はい。 

○三森座長  もう一点は、16 ページの「３．食品健康影響評価について」で「遺伝毒性／

発がん性について」というところがございます。ここで引用されている文章、ＩＡＲＣの

記述については、11 ページにも書くべきではないかということでしょうか。 

○長尾専門委員  はい。 

○三森座長  もう一人御専門の林先生がいらっしゃいますので、この点についても含めて

御意見をいただけますか。 

○林専門委員  ヒトリンパ球の文献８を陽性にするのは、別に構わないと思います。 

  文献９で、更に高用量まで実施して陰性の結果も報告されていますので、陽性であった

としても、それほど有意のものではないのかと思います。特に in vivo で陰性の結果が出

ております。これも５ｇという現在のガイドラインから考えると、非常に高用量での試験

ですので、この陰性というのはかなり信憑性があると思います。 

  100U/mL のペニシリンの件ですが、これは恐らくこの頃だとほとんどの試験で使われて

いたものだと思います。ストレプトマイシンとペニシリンを培地に添加して培養をしてい

た時代だと思いますので、ほとんどの試験では使われていたのではないかと思います。 

  あとは、私の考えとしては、最後の Vicia faba なのですが、ヒト健康影響の材料とし

てどれだけ使えるかというのは、非常に難しいところがあるし、試験型としても評価され

ていないものであるので、ここでこれだけすべての材料を使ったデータがきちっとあるの

で、あえて Vicia faba のデータは記載するまでもないのかなと思います。 

○三森座長  16 ページのＩＡＲＣのモノグラフで Vicia faba を用いた試験についてです

が、いかがいたしましょうか。 

  長尾先生としては、ここで書いてあるのであれば、11 ページにそのデータも載せるべき

であるということですね。 
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○長尾専門委員  Vicia faba で in vivo だろうと思うのです。 

○林専門委員  ソラマメの根端を使った染色体を見ている話で、非常に古典的なものでは

あるのです。 

○長尾専門委員  露草ですね。 

○林専門委員  Vicia faba はソラマメです。 

  したがって、そういう意味では、ヒト健康影響の評価材料としてどれたけ使えるかとい

う気はします。 

○長尾専門委員  ですが、例えばドロソフィラなども、一応こういうデータがあるとＩＡ

ＲＣでも記載しているので、別にそれを削除しなくてもよいのではないかと思います。 

○三森座長  ２人でスプリットの状態ではいけませんので、このデータも記載するが、最

終的に 11 ページの一番下のパラグラフに「しかし、in vivo では陰性ということであって、

総合的に評価すると安全性に問題はない」というような文章を入れていただくというのは

どうでしょうか。 

○長尾専門委員  はい。 

○林専門委員  了解しました。 

○三森座長  では、恐れ入りますが、お二人で修文に御協力いただけますでしょうか。 

○長尾専門委員  はい。 

○林専門委員  はい。 

○三森座長  では、事務局、そういう形で進めさせていただきたいと思います。 

  次に進んでよろしいでしょうか。 

  では、事務局お願いします。 

○増田課長補佐  次は、12 ページ、一般薬理になります。 

  複数の試験が実施されておりますが、まず循環器系への作用です。 

  呼吸、血圧、心拍、心電図について試験しておりますが、いずれも特に被験物質投与に

おける影響は認められなかったとされております。 

  次に、自律神経系の作用につきましては、カエル摘出心臓においては、１×10-3～ 10- 2、

これは昔の論文なのか、単位が書いていないので、「g/mL？」と書かせていただいており

ます。恐らくこの単位なのではないかということです。 

  モルモット摘出回腸では１×10-4～ 10-2 g/mL ？で用量依存的な抑制が認められた。 

  ウサギ摘出回腸では 10-6 g/mL ？の濃度で振幅の増加が認められたが、１×10-4～ 10-3 g

/mL ？では用量依存的な抑制が認められたとされております。 
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  次、血管への作用につきましては、ウサギの摘出耳殻血管においては、１×10-3～ 10-2

で用量依存的な血管拡張が認められた。血管透過性については１～100 μ g/mL？で透過性

の亢進が認められたとされております。 

  呼吸循環器系への作用につきましては、30、50 mg/kg 体重適用時に呼吸の軽度促迫、20、

30、50 mg/kg 体重適用時に血圧下降が認められたが、いずれも回復したということでござ

います。 

  中枢神経への作用としまして、ウサギについて 0.5 mg/kg 体重では血圧はわずかに下降

しております。 

  ５mg 適用時では、呼吸は一過性に促迫しまして、血圧は一過性に下降して、その後上昇

しております。 

  運動性は、適用直後より強度の間代性けいれんを起こしまして、１時間後に回復してお

ります。 

  マウスについては、5.0 ～ 400 mg を脳内に適用しておりますが、ＣＤ50 は 50 mg/kg 体

重、ＬＤ50 は 168.3 mg/kg 体重でございました。 

  運動性や一般症状は、５～50 mg 適用時では被刺激性の増大を認めまして、用量依存的

に時間を要しましたが 20～70 分後には回復しております。 

  100 mg 適用時では、間代性けいれんを起こしまして、緩解しないまま死亡しております。

  150 ～ 400 mg 適用時では、直後から間代性けいれんを起こして、10 分後に死亡しており

ます。 

  これらが薬理試験でございます。 

○三森座長  薬理試験が複数実施されておりますが、ここの項目につきまして、コメント

をいただけませんでしょうか。 

  どうぞ。 

○大野専門委員  こういう用量の単位が書かれていないような論文は、引用はできないの

ではないかと思います。mol だか、mg/kg だか、g/cc だか、その辺は全然わからない。 

  想像すれば、多分 g/mL で合っているのではないかと思いますが。 

○三森座長  どうされますか。削除しますか。 

○大野専門委員  この部分は、大して最終的な結論に影響するところではありませんので、

クエスチョンマークで付いているところは削除した方がよろしいのではないかと思います。

  単に、このクエスチョンマークを付けたままだと、最終的な報告書に書けないですし、

どっちかに割切って書いて、間違いだったということになってもいけないですしね。 
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○三森座長  そうしますと、自律神経系の作用と血管への作用はクエスチョンマークが付

いていますので、削除になりますか。 

○大野専門委員  それでよろしいと思います。 

○三森座長  呼吸循環器系はよろしいですか。 

○大野専門委員  資料番号８－４の呼吸循環器系は、投与経路がわかりません。ウサギに

ついて実施したというのですが、用量は書いてありますが、投与経路が書いていないから、

これもだめですね。 

○三森座長  中枢神経系への作用はどうしますか。 

○大野専門委員  中枢神経系への作用は、言葉を補足すればよろしいかと思います。 

  補足するところは、２行目で「0.5 mg/kg 体重では」は後の方にありますが、0.5 mg/k

g 体重の大槽内投与である。脳室内投与です。 

  それから、６行目に「ＣＤ50」と書いてありますが、これはこの論文の中で特に説明も

しないで使ってしまっているのです。データをよく見てみると、間代性けいれんを 50％の

動物に起こす用量なのです。したがって、ＣＤ50 の後に「（50％間代性けいれん誘発用量）」

としていただければよろしいと思います。 

○三森座長  ほかにございますか。 

○大野専門委員  以上です。 

○三森座長  そうしましたら「（６）一般薬理試験」は、１番目の「循環器系への作用」

はとどめておくということですね。 

○大野専門委員  はい。 

○三森座長  その次の「自律神経系への作用」「血管への作用」「呼吸循環器系への作用」

は、削除ということです。 

○大野専門委員  はい。 

○三森座長  「中枢神経系への作用」については、大野専門委員が御指摘した箇所を修文

するということになりますが、事務局はよろしいでしょうか。 

○増田課長補佐  わかりました。 

○三森座長  それでは、次の「（７）微生物学的影響に関する特殊試験」に入ります。お

願いします。 

○増田課長補佐  次は、微生物学的影響になります。12 ページの下から 14 ページまでで

ございます。 

  アンピシリンのＭＩＣについて、複数の公表論文から表を作成しております。得られた
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範囲で最も低いＭＩＣ50 は、 0.03 μ g/mL 以下となっております。 

  また、そのほかにヒトにおける知見をまとめております。これにつきましては、本日、

御欠席の嶋田専門委員からコメントをいただいて修文しております。 

  アンピシリンにつきまして、古くからヒト臨床で使用されており、一般的にヒトに対す

る毒性は低いとされているものの、副作用として骨髄の機能低下、顆粒球減少、肝炎、腎

障害があり、腎障害についてはアンピシリンの排泄時の尿中に濃縮されるため、尿細管上

皮に障害を起こす場合があるということでございます。 

  また、微生物学的影響としては、偽膜性大腸炎を起こす場合もあるということですが、

これらは臨床用量のかなり高用量を用いた場合でありまして、最も懸念されるのは、やは

りアレルギー反応でございます。ＥＭＥＡ、ＪＥＣＦＡでもペニシリン類として同様の評

価がされておりまして、国内におきましても、ベンジルペニシリンにつきましては、 30 

μ g/人/ 日の摂取上限指標が設定されております。 

  薬剤耐性菌につきましては、ヒト医療上でも使用されておりますが、これは現在、別途

諮問されておりまして、そちらで審議されることになります。 

  以上でございます。 

○三森座長  微生物学的影響とヒトにおける知見について御説明がありました。 

  臨床用量では、骨髄とか肝臓、腎臓への影響と偽膜性大腸炎などの微生物学的な影響が

あるということですが、最も懸念されるのはペニシリンショックであるという御説明でご

ざいました。これらのことについて、コメントありましたらお願いいたします。 

  どうぞ。 

○吉田専門委員  済みません、専門外なのですが、動物データで、例えば刺激性試験など

のデータというのはないのでしょうか。 

○三森座長  事務局どうですか。 

○増田課長補佐  事務局で調べたところ、アンピシリンについてはなかったということで

す。 

  ただ、ほかのペニシリンについては、１つモルモットの論文があり、刺激性はないとい

う結果だったということです。 

○三森座長  よろしいですか。 

○吉田専門委員  はい。 

○三森座長  ほかにございますか。本日は、微生物学の専門家でいらっしゃいます、井上

先生と嶋田先生が御欠席なのですが、今までの動物薬でこういう抗生物質、あるいは合成
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抗菌剤の場合の微生物学的リスク評価については、微生物学的ＡＤＩを算定してきたと思

うのですが、今回は 14 ページの一番下に「最も感受性が高い細菌」として、そこに幾つか

載っておりますね。Clostridium perfringens でＭＩＣ 50 の値は 0.03 μ g/mL 以下であっ

たという記載で止まっております。 

  これについて、微生物学的ＡＤＩを計算することが、ＪＥＣＦＡ、あるいはＶＩＣＨで

実施されておりますが、その計算は可能でしょうか。事務局にお伺いいたします。 

○増田課長補佐  これは以下なので、エンドポイントが出ていないのです。 

○三森座長  出しようがない。 

○増田課長補佐  出しようがないところはあると思います。 

○三森座長  このままいって、最終的な食品健康影響評価にいった場合、先ほどからお話

になっております、ヒトでの一番リスクとして考えなければいけないのは、ペニシリンシ

ョックというアレルギー性になりますね。１日の上限の摂取量がＪＥＣＦＡでは 30 μ g/

人/ 日という値を出しておりますが、この値と今の微生物学的なＡＤＩの値のどちらが低

いのかは明確にしておかざるを得ないのではないかと思います。 

○増田課長補佐  今、我々の方で単純に計算したところなのですが、式はＪＥＣＦＡの式

を用いております。 

  １つは、薬局方で尿中に 80％排泄されるということで、糞中に移行するのが 20％として

計算した場合。これは 0.55 μ g/kg 体重/ 日ということで、ヒト値にしますと 33 μ g/ヒ

ト/ 日ということです。 

  もう一つ、ボランティアデータによると、60％ほどが尿中に排泄されるということです

ので、40％糞中に排泄されると計算いたしますと、0.275 μ g/kg 体重/ 日で、ヒト値にし

ますと 16.5 μ g/ヒト/ 日ということです。 30 μ g/ヒト/ 日よりも低い値になるという

ことです。 

○三森座長  そうしますと、エンドポイントとして、ベンジルペニシリンの１日上限摂取

量の 30 μ g よりも低い場合があるということですね。吸収率 60％ということで、40％が

糞中に排泄されることになった場合には、 16.5 μ g/ヒトという値が算出されるわけです

ね。 

  そうすると、こちらの感受性が高いということになりますので、１日上限摂取量とする

という議論になるかと思いますが、いかがでしょうか。 

  本日、専門家のお二人の先生はいらっしゃらないのですが、いかがいたしましょうか。

次回に持ち越すという方向性にいたしましょうか。 
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○増田課長補佐  この内容につきましては、この表はいろいろな論文を集めて作成してお

ります。それぞれで条件も違う部分があるので、必要があれば、嶋田先生、井上先生にも

見ていただいた方がよいのかと思います。 

○三森座長  そうしますと、議論を井上先生と嶋田先生にお伝えいただいて、ここについ

ては次回御議論いただくということでよろしいでしょうか。 

  ＪＥＣＦＡでは 30 μ g で、これはほとんど世界共通の１日上限摂取量という形で、ペ

ニシリン類という形で評価されていると思います。もし今回、この微生物学的なＡＤＩの

値から換算して、16.5 というものを使う場合には、かなり低い値になるということです。

  したがって、それに伴いＭＲＬも変わるということになりますので、かなりクリティカ

ルな審議になるかと思います。このことについては次回に持ち越しということでよろしい

ですか。 

（「はい」と声あり） 

○三森座長  では、そのようにさせていただきたいと思います。 

  あと、薬剤耐性菌についてという文章が一番上に載っています。「アンピシリンナトリ

ウムは広くヒト臨床上で使用されている」という記述だけで、耐性菌の発生の有無につい

ての記述がないのですが、これについていかがですか。 

○増田課長補佐  耐性菌については、16 ページに「アンピシリンナトリウムは広くヒト臨

床上で使用されている」ということで、食品健康影響評価の前の知見整理ではこういう書

き方をしておりまして、「食品健康影響評価」で別途検討しているという内容で、今まで

のものも書いていると思います。 

○三森座長  ここで耐性菌発生の報告の有無についての文章は入れていませんでしたか。 

○増田課長補佐  事実関係ということでこの記述をしており、ほかのものもそういう形で

書いていたと思います。 

  また、もう一度確認はいたします。 

○三森座長  これは、いずれ耐性菌のワーキンググループで評価されるということになり

ますね。 

○増田課長補佐  別途検討されることになります。 

○三森座長  わかりました。 

  では、16 ページ「３．食品健康影響評価について」は、次回持ち越しということでよろ

しいでしょうか。 

○増田課長補佐  はい。次回よろしくお願いいたします。 
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○三森座長  では、そのようにさせていただきたいと思います。 

  時間が 16 時 20 分になります。 

  どうぞ。 

○津田専門委員  三森先生がおっしゃったことなのですが、ＪＥＣＦＡが 30 μ g を決め

たのは、あくまでベンジルペニシリンです。 

  その根拠は、30μg というのが安全だというわけではなくて、そのプラクティカルなポ

イントから決めているということだと思います。したがって、次回に審議するのでしたら、

そこを考える必要がある。 

  ほかが検出限界を持ってやっている。この剤は、牛に注射して、最低でも３日間の休薬

期間を持っている。その間には、すべて検出限界以下になっている。 

  ここで検出限界を規定しても、何の不都合がないということであったとして、我々とし

ては 30 という数字に固執するのではなくて、ＪＥＣＦＡがやっているのは方法論です。要

するに、このぐらい出るとか、例えば 0.6 μ g をとった人でも、亜急性の指趾が出るとか

ということを書いた上で、多分ベンジルペニシリンの場合は、プラクティカルな意味でど

うしても 30 にしなければいけない理由がほかにあった。 

  この場合には、もしそれ以下でもよいのであれば、30 にこだわることはないかと思いま

す。 

○三森座長  ＪＥＣＦＡの評価については、既にペニシリンアレルギーの患者にボランテ

ィアになっていただいて投与しています。この 30μg の上の 45 μ g/人では、明らかにア

レルギー反応が誘発されているという記載は確かにあると思いますが、30μg で完全にな

くなっているというわけではありません。 

  実際上、ここまでであれば一応安全であろうということで、その辺の記述なのです。こ

れは、あくまでもベンジルペニシリンです。 

  ベンジルペニシリンとアンピシリンというのは、非常に似通っているので、両方同じよ

うに考えて、ペニシリン類という形で評価するのも１つの方法かもしれませんが、津田専

門委員としては、そこは違うものということもあるので、その 30 μ g というＪＥＣＦＡ

の評価に必ずしもこだわる必要はないのではないかという御意見ですね。 

○津田専門委員  そうです。 

  考え方はわかりますが、これはあくまでベンジルペニシリンのいろんな状況から考えた

数字だろうと思います。 

○三森座長  その辺のことも踏まえて、次回、本調査会で御議論いただくということでよ
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ろしいでしょうか。データはございませんので、アレルギー患者にボランティアになって

いただいて、アンピシリンを投与するということは、これからデータは出てこないと思い

ます。 

  このようなものに対して、どう評価していくかということです。ベンジルペニシリンの

データを流用して、そのままＪＥＣＦＡと同じ上限の摂取量という形でもっていく評価を

するのか、あるいは別の評価をするかという議論になるかと思います。 

  あとは微生物学的なリスク評価も残っておりますので、次回はかなりこの辺についての

議論をお願いしたいと思います。 

  時間がもう差し迫っておりますので、この後、非公開の会合がございますが、事務局ど

ういたしましょうか。 

○増田課長補佐  では、16 時 30 分でよろしいでしょうか。 

○三森座長  はい。 

○増田課長補佐  16 時 30 分に、引き続きまして、非公開の審議をお願いしたいと思いま

す。よろしくお願いいたします。 

○三森座長  では、16 時 30 分をめどに御着席をお願いしたいと思います。よろしくお願

いします。 

 


