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要約 

 

 2-bromo-thieno-triazolo-1,4diazepine 誘導体であり、鎮静、抗痙攣、筋弛緩、睡眠効果

を有する動物用医薬品「ブロチゾラム」(CAS No.57801-81-7) について、各種評価書等

（EMEA レポート、動物用医薬品再審査申請時の添付資料等）を用いて食品健康影響評価

を実施した。 
 評価に供した試験成績は、投与試験（マウス、ラット、イヌ、サル、牛及びヒト）、残留

試験（牛）、急性毒性試験（マウス、ラット、イヌ、ウサギ及びサル）、亜急性毒性試験（ラッ

ト、イヌ及びサル）、慢性毒性試験及び発がん性試験（マウス、ラット及びサル）、生殖発

生毒性試験及び催奇形性試験（ラット、ウサギ）、遺伝毒性試験等である。 
 試験の結果から、ブロチゾラム投与による影響は、鎮静、運動失調など主に薬理作用に

関連していた。繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。 
発がん性試験において、ラットの雄に甲状腺濾胞腺腫、ラットの雌に胸腺型悪性リンパ

腫及び子宮における神経鞘腫の増加が認められたが、ブロチゾラムが遺伝毒性物質ではな

いこと、マウスについて発がん性を示唆する所見が得られていないこと及びラットにおい

ては高用量群にのみ、これら腫瘍性病変の発生の増加が認められていることから、一日摂

取許容量（ADI）の設定は可能であると考えられた。 
各毒性試験の無毒性量または作用量の最小値は、ヒトボランティア試験から得られた最

小作用量 0.0013 mg/kg 体重/日であったため、これを根拠として安全係数 100 で除した 0.
013 µg/kg 体重/日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。 
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Ⅰ. 評価対象動物用医薬品の概要 

１. 用途（参照 1） 
動物の食欲不振の改善の補助的効果を目的としている。 

 
２．有効成分の一般名 
   和名：ブロチゾラム 

   英名：Brotizolam 

 
３. 化学名 
    IUPAC 
    和名：2-ブロモ-4-(2-クロロフェニル)-9-メチル-6H-1-チア-5,7,8,9a-テトラアザ- 

シクロペンタ[e]アズレン 
    英名：2-Bromo-4-(2-chlorophenyl)-9-methyl-6H-1-thia-5,7,8,9a-tetraaza- 

cyclopenta[e]azulene 
 
   CAS(No.57801-81-7) 
    和名：2-ブロモ-4-(2-クロロフェニル)-9-メチル-6H-チエノ[3,2-f][1,2,4] 

トリアゾロ[4,3a][1,4]ジアゼピン 
    英名：2-Bromo-4-(2-chlorophenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-f][1,2,4] 

triazolo[4,3a][1,4]diazepine 
 

４. 分子式 
    C15H10BrClN4S 
 
５. 分子量 
    393.69 
 
６. 構造式 
      

     
７. 開発の経緯 
ブロチゾラムは、ドイツ・ベーリンガーインゲルハイム社において抗不安薬あるいは睡

眠薬の研究の中から発見された 2-bromo-thieno-triazolo-1,4diazepine 誘導体である。ヒト

N

N 

NNN

    S 
  Br 

Cl 

N 
N 

      CH3 

＊ 
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用医薬品としては睡眠導入剤として開発されているが、動物に対しては食欲不振改善の補

助等を目的として開発された。 

わが国では、牛用注射剤として 1998 年 9 月に承認され、1999 年 6 月より販売されて 

いる。用法・用量は、牛に対して 1 日量として体重 1kg 当たり 2μg 以下の量を静脈内に注

射することとされ、食用に供するためにと殺する前 2 日間又は食用に供するために搾乳す

る前 12 時間使用禁止期間としている。 

また、フランス（1987 年 6 月承認）、ドイツ（1988 年 9 月承認）、アイルランド（1990
年 10 月承認）、イタリア（1988 年 9 月承認）等諸外国においても広く承認を受け、市販

されている。 

 

Ⅱ．安全性に係る試験の概要 
１．吸収・分布・代謝・排泄試験 
（１）投与試験（雄マウス）（参照 2） 

Chbb: NMRI 系雄マウス（9 匹/群）に 14C 標識ブロチゾラム1を単回経口（0.3、10、
200 mg/kg 体重）投与あるいは非標識ブロチゾラムを 4 週間反復経口（0.3、10、200 
mg/kg 体重）投与後、同用量の 14C 標識ブロチゾラムを単回経口投与した際の体内動態

が調べられている。なお、本試験の投与量はマウスを用いた 18 ヶ月間発がん性試験（参

照 3）と同一濃度に設定された。 

 
14C 標識ブロチゾラムの単回投与および非標識ブロチゾラム 0.3、10 mgの4週間前投

与後の 14C 標識ブロチゾラムの単回投与における血中最大放射活性濃度は、全血量にお

ける投与放射活性の2.1-4.6%の範囲にあった。一方、非標識ブロチゾラム 200 mg を前

投与した場合の血中最大放射活性濃度は 1.0-1.6%に低下し、CmaxおよびAUC も低値が

認められた。この原因として、反復投与による吸収率の低下や酵素誘導による代謝亢進

が示唆された。しかしながら、Cmaxおよび AUC は 14C 標識ブロチゾラムの単回および

非標識ブロチゾラムの 4 週間前投与に関わらず、いずれの用量においても線形の相関性

を示した。また、T1/2 については、前投与の有無および投与量による差は認められず

（T1/2：2.5-3.8 時間）、いずれにおいても速やかな排泄が認められた。HPLC による分

析により、14C 標識ブロチゾラムの単回および非標識ブロチゾラムの前投与に関わりな

く主要代謝物として代謝物 A（メチル基の水酸化）（22.2-30.7%）が認められ、その他

に代謝物D（脱メチル体）（17.2%）、代謝物B（ジアゼピン環の水酸化）（12.3%）およ

び未変化体（9.3-23%）が認められた。なお、これらの代謝物はいずれも投与後 30 分に

検出されていることから、いずれの用量においてもブロチゾラムは速やかに代謝される

ことが示唆された。一方、非標識ブロチゾラムの 10 および 200 mgを前投与した時に限

り、代謝パターンに変化が生じ、高極性物質（21.4-30.5%、ブロチゾラムのフェニル環

が水酸化されたものと考えられる）の割合が増加した。これに伴い代謝物B および代謝

物 D の割合は減少したが、代謝物 A の割合に変化は認められなかった。また、非標識

ブロチゾラムの 200 mg の前投与では未変化体の割合（5.3%）が減少した。このことか

                         
1 標識部位は炭素数９位(＊：1 ページ構造式参照。以下、特に記載がなければ同じ。) 
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ら、マウスにおける 10 および 200 mg の 4 週間前投与では、チトクロームP450 による

酵素誘導が生じている可能性が示唆された。 
 

（２）投与試験（雄ラット）（参照 4） 
Sprague-Dawley系雄ラットに 14C標識ブロチゾラム0.5 mg/kg体重/日を単回および

7日間反復経口投与した後の体内動態が調べられている。単回投与後のTmaxは1時間で、

そのときのCmaxは 18.6 ng/mL であった。血中からの消失はおおむね二相性であり、T1/2

（β相）は 10.5 時間であった。7 日間反復経口投与後の Tmaxは最終回投与後 30 分で、

そのときの Cmax は 51.6 ng/mL であった。血中からの消失は単回投与時と比べ緩徐で

あったが経時的に減衰した。 
 
単回投与時の組織内濃度は投与後 1 時間までにほとんどの組織で最高値を示し、胃腸

管、肝臓、副腎、腎臓および甲状腺に高濃度の分布が認められたが、以降は経時的に減

衰した。7 日間反復経口投与後の組織内濃度は、単回投与時と同様に最終回投与後 1 時

間までに最大となり、それらの濃度も単回投与時と同程度であった。投与 4 時間以降は

単回投与時に比べ高値傾向にあったが経時的に減衰し、投与 48 時間後には全ての組織

で最高値の 1/10 以下となった。また、特定組織に放射能が残留することはなかった。 
  
単回投与後 48 時間までの尿中排泄率は 7.6%、糞中排泄率は 88.0%であった。7 日間

反復経口投与における最終回投与後 48 時間までの尿・糞中排泄率は、各々全投与量の

5.8%および 83.9%で、単回投与と同様であった。 
 

単回投与後 24 時間までの胆汁中排泄率は 84.0%と高く、その約 1/2 は投与後 1 時間

までに迅速に排泄された。採取した胆汁を別の動物の十二指腸内に投与すると、投与 24
時間後以内に総放射能の 39.2%が胆汁中に再排泄され、腸肝循環率は 32.9%であった。 
ラット血漿タンパクとの結合率は in vivo で 50.6%、in vitro で 77.7%であった。ヒト

血漿および血清アルブミンとの結合率は、各々94.0%および 90.9%であった。 
単回投与後 2-24 時間の血中放射能濃度と血漿中濃度の比はおおむね全期間にわたっ

て一定であり、約 1.5 であった。 
 
（３）投与試験（ラット、イヌおよびサル）（参照 5） 

Chbb: THOM ラット(雄)、ビーグル犬（雌、４頭）及びアカゲザル（雄３頭、雌２頭）

に 14C 標識ブロチゾラムを単回経口あるいは静脈内（0.5 mg/kg 体重/日）投与した時の

体内動態について調べられている。また、ラットについては胆汁中排泄率についても調

べられている。 
いずれの種においても、経口投与後のブロチゾラムは迅速かつ良好な吸収性を示し、

Cmax および Tmax はそれぞれラットで 63 ng eq/mL および 0.25 時間、イヌで 83 ng 
eq/mL および 1 時間、サルでは 167 ng eq/mL および 1 時間であった。また、経口およ

び静脈内投与ともに血漿中総放射能の消失は二相性を示し、経口投与における T1/2（α

相）はラットで 0.5 時間、イヌで 2.3 時間、サルでは 1.3 時間、T1/2（β相）はそれぞれ
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17.5 時間、20.8 時間および 17.1 時間であった。静脈内投与におけるT1/2（α相）はラッ

トで 0.4 時間、イヌで 0.8 時間、サルでは 1.1 時間、T1/2（β相）ではそれぞれ 14.8 時

間、18.4 時間および 18.9 時間であった。 
腎および糞中からの総排泄率は、経口投与ではラットで 83.6%、イヌで 93.6%、サル

では 87.8%、静脈内投与ではそれぞれ 88.5%、82.6%および 87.0%であった。ラットで

は腎排泄率は低く、経口および静脈内投与後 6 時間において 5-6%であった。一方、イ

ヌおよびサルにおける腎排泄率はそれぞれ 49-51%および 28-34%であった。いずれの種

においても、ブロチゾラムは投与 3-4 日後に完全に排泄された。 
腸管吸収率はラットで 89%、イヌとサルでは 100%と高値を示し、いずれの種におい

ても良好な吸収性が認められた。 
胆汁中排泄率はラットにおいて投与後 10 時間まで調べられており、投与後 1-2 時間

で最も高く、1 時間あたりの排泄率は静脈内投与で 24.6%、経口投与では 14.3%であっ

た。また、投与後 3 時間までに静脈内投与では 54.7%、投与後 10 時間では経口投与で

72.9%、静脈内投与では 84.8%が胆汁中に排泄された。 
 
ラットの胆汁中代謝物、サルおよびイヌの尿中代謝物について、TLC により調べられ

ている。ラットの胆汁およびサルの尿中に未変化体の放射活性はほとんど認められず、

β-グルクロニダーゼ／アリールスルファターゼによる加水分解前は TLC 上の原点以外

に放射活性は認められなかった。一方、イヌの尿中には未変化体と TLC 上で同じ挙動

を示す放射活性体およびいくつかの非抱合代謝物が認められた。β-グルクロニダーゼ／

アリールスルファターゼによる加水分解後は、個々の代謝物は異なるものの、いずれの

種においても 2～3 種の主要代謝物が認められた。 
泌乳期のラットに単回経口（1 mg/kg 体重/日）投与した際の血中および乳汁中への分

布、雄ラットおよび妊娠ラット（妊娠 14、20 および 22 日）に単回経口あるいは静脈内

（雄：2.8 mg/kg 体重/日、妊娠雌：3.4 mg/kg 体重/日）投与した際の体内分布について

全身オートラジオグラフィーにより調べられている。 
血中および乳汁中排泄率は、泌乳期ラットにおいて投与後 24 時間まで調べられてい

る。血中と乳汁中濃度の推移には並行性が認められ、投与後 24 時間までにいずれも速

やかな低下が認められた。投与 4-8 時間後の乳汁サンプルを用いて TLC による分析を

行なった結果、大部分がブロチゾラムの代謝物であり、未変化体はごく微量であった。 
全身オートグラフィーを用いた体内分布は、雄ラットを用いて投与 0.5、1、4、8 お

よび 24 時間後に調べられている。経口および静脈内投与ともに同様の分布パターンを

示し、投与 0.5 時間後には既に全身への分布が認められ、肝臓、腎臓、胃腸管および副

腎で高濃度の分布が認められた。また、いずれの投与経路においても、被験物質は脳－

血液関門を通過することが確認された。投与 8 時間後には主に消化管および肝臓に分布

が認められ、腎臓、副腎および膀胱への分布はわずかであった。その他の臓器・組織へ

の分布はほとんど認められなかった。妊娠 14 日と 20 日のラットにおける体内分布は、

経口および静脈内投与 15 分及び 24 時間後では胎盤への通過が認められた。妊娠後期に

おける放射活性の胎児および母動物への分布は同程度であった。投与 24 時間後では、

胎児に微量ながら放射活性が認められた。 
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14C 標識ブロチゾラムのタンパク結合率が調べられている。ウシ血清アルブミンおよ

びヒト血清アルブミンとの結合率はそれぞれ 73-87%および 86-91%であった。また、ヒ

ト血漿との結合率は 89-95%であった。血中における 14C 標識ブロチゾラムは、主に血

清アルブミンと結合した状態で存在することが示唆された。 
 

（４）投与試験（ラット、イヌ、サルおよびヒト）（参照 6） 
Chbb: THOM ラット（計 6 匹）に 14C 標識ブロチゾラム 10 mg/kg を経口投与した後

の胆汁中排泄物、雌のビーグル犬およびアカゲザル（雌雄各 2 例）に 14C 標識ブロチゾ

ラム 10 mg/kg を経口投与した後の尿中排泄物、健常ヒトボランティア（男性 3 名、女

性 1 名）に 14C 標識ブロチゾラム 0.5 mg を経口投与した後の尿中排泄物について調べ

られている。 
全ての種において、ブロチゾラムはほぼ完全に代謝された。ラット、イヌ、サルおよ

びヒトにおいて、主要代謝経路はブロチゾラム分子の様々な部位における水酸化とその

後に続く抱合であることが確認されている。未変化体は排泄されたとしても非常に微量

である。質量分析法により、ラットの胆汁およびサルの尿から未変化体の 14C 標識ブロ

チゾラムが分離同定されたが、その量はラットの胆汁中で 4%未満、サルの尿中では 3%
未満であった。イヌとヒトにおいてはさらに少なくなると考えられ、RIA を用いた検討

では、ヒトにおける未変化体の腎排泄量は投与量のおよそ 1%であることが確認された。 
全ての種で認められた代謝物の中で最も多いものは代謝物Aおよび代謝物Bであった。

ヒトとサルにおける主要代謝物は代謝物A（各々≧27%および約 46%、腎排泄）と代謝

物 B（各々≧43%および≧20%、腎排泄）であり、ヒトにおけるブロチゾラムの代謝は

サルと非常に類似していることが確認された。また、ヒトおよびサルの尿抽出物におけ

る代謝物A と代謝物B の比率はそれぞれ、およそ 4:1 および 3:2 であった。イヌにおけ

る主要代謝物は代謝物A と代謝物E（We1064）（各々≧43%および≧20%、腎排泄）で

あり、尿中における代謝物 A と代謝物 E の比率は 2:1 以上であった。なお、代謝物 E
は代謝物 B の異性体であり、代謝物 B はアルカリ媒体中で代謝物 E に変化する。それ

故、イヌの尿中から同定された代謝物E は試料の抽出・精製過程で代謝物B から形成さ

れるもので、実際に腎臓から排泄されているのものは代謝物Bであると考えられている。

ラットの主要代謝物は、フェニルヒドロキシル基を含むブロチゾラムと代謝物 B（各々

≧14%および≧13%、胆汁中排泄）であった。 
 

（５）投与試験（マウス、ラット、イヌ、サル、ウシおよびヒト）（参照 7） 

マウス、ラット、イヌ、サルおよびヒトに 14C 標識ブロチゾラムを単回経口あるいは

静脈内投与した後の体内動態について以下のように調べられている。 
ラット、イヌおよびサルに 14C 標識ブロチゾラムを単回経口投与すると腸管から速や

かに吸収された（ラット：89%、イヌおよびサル：100%）。 
ラットおよびマウスに 14C 標識ブロチゾラムをそれぞれ単回経口（0.3、10、200 mg/kg

体重/日）投与した際の投与量とAUC、Cmax の間には良好な相関性が認められた。 
14C 標識ブロチゾラムをマウス（0.3、10、200 mg/kg 体重/日）、ラット（0.3、0.5、

10、200 mg/kg 体重/日）、イヌ（0.5 mg/kg 体重/日）およびサル（0.5、7、10 mg/kg 体
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重/日）にそれぞれ単回経口投与した際の Tmax および Cmax は、それぞれマウスで 0.5
時間および 86-71,539 ng/mL、ラットで 0.25-1.0 時間および 23-15,018 ng/mL、イヌで

1-2 時間および 83 ng/mL、サルで 0.5-2 時間および 167-1,800 ng/mL であった。また、

マウス（10 mg/kg 体重/日）、ラット（0.5 mg/kg 体重/日）、イヌ（0.5 mg/kg 体重/日）

およびサル（0.5、7、10 mg/kg 体重/日）にそれぞれ単回経口投与した際の分布相半減

期および消失相半減期は、それぞれマウスで 0.8 時間および 5.6 時間、ラットで 0.5 時

間および 17.5 時間、イヌで 1.8 時間および 20.8 時間、サルでは 0.5 mg 投与で 1.0 時間

および 17.0 時間、7 mg 投与で 21 時間（消失相半減期のみ）、10 mg 投与で 10 時間（消

失相半減期）であった。同様に、単回静脈内投与した際の分布相半減期および消失相半

減期は、ラットで 0.33 時間および 14.8 時間、イヌで 0.9 時間および 18.4 時間、サル（0.5 
mg 投与）で 1.25 時間および 18.9 時間であった。 

14C 標識ブロチゾラムを単回経口および静脈内投与すると、いずれの投与経路でも全

身に広く分布する。体内分布は投与 30 分後には腸管（胆汁排泄のため）、肝臓、腎臓お

よび副腎に高濃度が認められ、投与 8 時間後には主に腸管に残留がみられるが、肝臓で

は低濃度、腎臓および副腎ではごく微量が検出されるに過ぎない。 
経口および静脈内投与により 14C 標識ブロチゾラムは血液－脳関門を通過する。妊娠

ラットに投与すると胎盤を通過し、妊娠後期には胎児と母動物への分布は同等となる。

授乳ラットに経口投与すると放射活性は乳汁中に認められ、乳汁中濃度は血中濃度と同

様の推移を示し、速やかに消失することが確認された。泌乳牛に静脈内投与すると、放

射活性は投与後 4 時間までに乳汁中に検出される。また、血漿中濃度は乳汁中濃度と同

様に速やかな消失が認められた。 
サルおよびラットを用いた反復投与試験の結果、ブロチゾラムには蓄積傾向および酵

素誘導は認められなかった。また、ラット肝ミクロソームを用いて薬物代謝酵素誘導に

ついて調べた結果、酵素誘導は認められなかった。一方、マウスではブロチゾラムを 4
週間反復経口（0.3、10、200 mg/kg 体重/日）投与後、同用量の 14C 標識ブロチゾラム

を単回経口投与した際に、200 mg 投与群でやや代謝亢進が認められ、酵素誘導が示唆

された。 
マウスにおける単回経口（10 mg/kg 体重/日）投与後 6 日までの尿中排泄率は 22.5%、

糞中排泄率は 53.3%であった。尿中および胆汁中から 7 つの代謝物が同定されおり、胆

汁中の主要代謝物は代謝物 A および代謝物 B、その他に代謝物 C および代謝物 D が低

濃度に、未変化体は極微量ながら検出された。胆汁中において、いずれの代謝物も水酸

化体のグルクロン酸抱合体及び／あるいは硫酸抱合体として認められた。血漿中の主要

代謝物は代謝物A であり、その他に代謝物B および代謝物D が認められた。 
ラットにおける単回経口あるいは静脈内（0.5 mg/kg 体重/日）投与後 7 日までの尿中

排泄率は 5.3-6.0%、胆汁中排泄率は 72.9-84.9%、糞中排泄率は 78.3-82.6%であり、尿

中への排泄は主として未変化体であった。なお、代謝物の排泄パターンに投与経路によ

る差異は認められなかった。胆汁中の主要代謝物はフェニルヒドロキシル基を含むブロ

チゾラムおよび代謝物Bであり、未変化体は極微量ながら検出された。胆汁中において、

いずれの代謝物も水酸化体のグルクロン酸抱合体及び／あるいは抱合体として認めら

れた。血漿中における主要代謝物は 2 種類の高極性物質で、その他に代謝物A、代謝物
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B、代謝物C および代謝物D が検出された。 
イヌでは単回経口あるいは静脈内（0.5 mg/kg 体重/日）投与後 8 日までの尿中排泄率

は 51.5-49.3%、糞中排泄率は 42.3-33.5%であった。尿中における主要代謝物は代謝物A
（43%）および代謝物 E（20%）であり、未変化体は極微量ながら検出された。いずれ

の代謝物も水酸化体のグルクロン酸抱合体及び／あるいは硫酸抱合体として認められ

た。なお、代謝物の排泄パターンに投与経路による差異は認められなかった。 
サルにおける単回経口あるいは静脈内（0.5、7、10 mg/kg 体重/日）投与後 3 あるい

は 5 日までの尿中排泄率は 28-69.2%、糞中排泄率は 23.3-59%であった。尿中の主要代

謝物は代謝物 A（46%）および代謝物 B（26%）であった。ブロチゾラムは尿中からほ

ぼ完全に排泄され、未変化体としての排泄はわずか 3%に過ぎなかった。いずれの代謝

物も水酸化体のグルクロン酸抱合体及び／あるいは硫酸抱合体として認められた。なお、

代謝物の排泄パターンに投与経路による差異は認められなかった。また、1 年間反復経

口（7 mg/kg 体重/日）投与においても代謝パターンは同様であった。 
健常人におけるブロチゾラムの各剤型による吸収性が調べられており、溶液＞錠剤＞

カプセルの順に良好な吸収性を示した。また、いずれの剤型においても AUC に差は認

められなかった。ブロチゾラムの血漿中濃度は 0.125-1.0 mg の用量ではほぼ線形の上昇

を示すが、1.5 mg 以上の用量では上昇に明らかな停滞が認められた。健常人においてブ

ロチゾラムは腸管から速やかに吸収され、絶対的生物学的利用率はおよそ 70%であった。

血漿中のT1/2は 4.3-7.3 時間と短く、投与量の 64.9%は尿中から、23.6%は糞中から排泄

された。7 日間反復（1 mg）投与試験では、血漿中濃度およびT1/2はそれぞれ初回投与

日に 19.2 ng/mL および 3.6 時間、最終投与日では 19.6 ng/mL および 3.7 時間と同一で

あり、蓄積性は認められなかった。ブロチゾラムはほぼ完全に代謝されて尿中排泄され、

投与後 8 時間までに未変化体の占める割合は 1%であった。主要代謝物である代謝物 A
および代謝物B は、それぞれ 27%および 7%が尿中へ排泄された。いずれの代謝物も抱

合体として認められた。また、これら代謝物の排出半減期は未変化体のそれと大差はな

いことが確認された。 

重度の腎疾患患者にブロチゾラムを単回あるいは 7 日間反復（0.25 mg）投与したと

きのT1/2は 6.9-7.6 時間で、健常人の値の範囲内にあった。高齢者患者に単回あるいは 3
週間反復投与（0.25 mg）したときのT1/2は 6.0-9.8 時間であった。肝硬変の患者に単回

（0.25 および 0.5 mg）投与したときのT1/2には大幅な延長（9.4-53.3 時間）が認められ、

排出が遅く T1/2の検出できない患者も認められた。また、肝硬変患者のタンパク結合率

は健常人に比べてやや低いことが確認された。健常人、高齢者患者および腎疾患患者の

いずれにおいても反復投与による蓄積性および酵素誘導は認められなかった。 
   

（６）体内分布（泌乳牛）（参照 8,9） 
14C 標識ブロチゾラムを泌乳牛 3 頭（動物番号：1♀、2♀および 3♀）に静脈内（10 

µg/kg）投与した際の吸収、分布および排泄について、次に示す 2 種類の試験で調べら

れている。 
第１試験は 2 相試験（Phase 1 およびPhase 2）から構成されおり、14C 標識ブロチ

ゾラムを泌乳牛 1 頭（1♀）に単回静脈内投与した際の代謝および薬物動態について調
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べられている。 
第 2 試験は 14C 標識ブロチゾラムを泌乳牛（2♀および 3♀）に単回静脈内投与した際

の体内動態について調べられている。 
   

①第 1 試験 
a. 第 1 相試験、Phase 1：試験開始後 1-6 日目 
14C 標識ブロチゾラムを泌乳牛 1 頭（1♀）に単回静脈内（10 µg/kg）投与した際の、

総放射活性の回収率および排泄経路、血漿、全血および乳汁中における残留量が調べら

れている。血液試料は投与前および投与後144時間までに19時点で、糞尿は投与後12-24
時間間隔で、乳汁は朝夕（08:00 および 18:00 の 2 回）の時点で採取され、それぞれに

おける回収率が測定された。 
放射活性の総回収率は投与後 6 日目で 112%を示し、投与量の 25%は投与後 144 時間

までに尿中に排泄され（24 時間では 24%）、86%は糞中から排泄された。 
単回静脈内（10 µg/kg）投与した際の血漿中の総放射活性値は、投与 5 分後の 16.4 か

ら投与 1 時間後には 8.6 ng eq/mL まで低下した。さらに、投与 12 時間後には 0.47 ng 
eq/mL まで低下し、その後は検出限界未満となった。全血の放射活性値は血漿のそれに

比べて低かったが、同様の動態傾向を示した。 
乳汁中における総放射活性値は非常に低く、総投与量に対する回収量の比率はわずか

0.1%であった。総放射活性のCmax（0.58 ng eq/mL）は初回乳汁サンプル（0-9 時間）

で確認され、それ以降、乳汁中の放射活性の濃度は検出限界未満であった。乳汁成分で

ある乳脂、凝乳および乳清のうち、高濃度の放射活性が認められたのは乳脂分画でCmax

は 1.73 ng eq/mL であった。 
b. 第 2 相試験、Phase 2：試験開始後 7 日目 
第 1 相試験終了後、14C 標識ブロチゾラムを泌乳牛 1 頭（1♀）に単回静脈内（10 µg/kg）

投与し、その 6.5 時間後に安楽死させ、全血、血漿、臓器および組織中それぞれの総放

射活性の残留量について調べられている。血液試料は投与前および投与 6.5 時間後まで

の計 5 時点で採取した。投与 6.5 時間後に安楽死させた後、肺、心臓、骨格筋、肝臓、

皮膚、胃粘膜、舌、骨塩、骨髄、脂肪（腎臓および皮下）、脾臓、腎臓、副腎、脳、乳

汁、胆汁、乳房組織、血漿および全血が採取され、個々の組織および臓器については重

量が測定された。また、投与後 6 時間までの糞尿、乳汁および胆汁が採取され、重量あ

るいは容量の測定が行われた。 
血漿中の総放射活性の濃度は投与30分後に14.05 ng eq/mL、投与1時間後では10.71 

ng eq/mL を示し、投与 6.5 時間後には 1.22 ng eq/mL まで低下した。全血中の濃度は

投与 30 分後に 11.00 ng eq/mL、投与 1 時間後では 8.25 ng eq/mL を示し、投与 6.5 時

間後には 1.16 ng eq/mL まで低下した。これらの結果は、第 1 相試験の結果と同程度で

あった。 

臓器および組織中濃度は胆汁、肝臓および腎臓の順で高く、総放射活性値はそれぞれ

192.5、16.9 および 5.3 ng eq/g であった。 
未変化体の存在について、第 1 相試験で投与 0.25、0.75、1.5、2 および 8 時間後に採

取した血漿を用いて調べたところ、それぞれ 5.91、5.71、2.97、1.85 および 0.59 ng/mL
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の未変化体が検出された。 
 
肝臓および腎臓中の代謝物産物について HPLC にて分析したところ、代謝物 A ある

いは代謝物B の代謝物は検出されなかったが、少量の未変化体（肝臓で 22.5%、腎臓で

21.5%）が確認された。 
 
②第 2 試験 
14C 標識ブロチゾラムを泌乳牛 2 頭（2♀および 3♀）に 12 時間毎に 2 回（0 および

12 時間）、静脈内（10 µg/kg）投与したときの体内動態について調べられている。2 回

目の静脈内投与後、泌乳牛 1 頭（2♀）は 24 時間に、泌乳牛 1 頭（3♀）は 72 時間に屠

殺した。 
泌乳牛 1 頭（2♀）では投与後 36 時間までに放射活性の 70%が回収され、そのうち

57%は糞中に、13%は尿中に排泄された。乳汁中への排泄は 0.1%と微量であった。泌乳

牛 1 頭（3♀）では投与後 84 時間までに放射活性の 79%が回収され、そのうち 63%は

糞中に（36 時間までに 59%が排泄）、15%は尿中に排泄された。乳汁中への排泄は 0.1%
と微量であった。 
泌乳牛 1 頭（2♀）に初回（0 時間）静脈内投与したときの血漿中の総放射活性値は、

投与 5 分後の 30.9 ng eq/mL から投与 3 時間後（T1/2は投与後 0.5 時間であると推測）

には 3.1 ng eq/mL まで低下し、投与 12 時間後では 0.5 ng eq/mL となった。2 回目（12
時間）の投与後の総放射活性値は、投与 5 分後で 15.2 ng eq/mL を示し、投与 16 時間

後（T1/2は投与後 1 時間であると推測）では 1.0 ng eq/mL まで低下した後、投与 20 時

間後には 0.6 ng eq/mL となった。泌乳牛 1 頭（3♀）に初回静脈内投与後の血漿中の総

放射活性値は、投与 5 分後の 23.9 ng eq/mL から投与 2 時間後（T1/2は投与後 1 時間と

推測）には 5.0 ng eq/mL まで低下し、投与 12 時間後では 1.0 ng eq/mL となった。2 回

目（12 時間）の投与後の総放射活性値は、投与 5 分後で 27.0 ng eq/mL を示し、投与

15時間後では3.7 ng eq/mLまで低下した（T1/2は投与後1時間であると推測）。その後、

投与 24 時間後では 1.1 ng eq/mL となった（T1/2は投与後 5 時間であると推測）。泌乳牛

2 頭（2♀および 3♀）の総放射活性値は、第 1 試験の第 1 相試験で確認した泌乳牛 1 頭

（1♀）の結果と類似していた。 

泌乳牛 2 頭（2♀および 3♀）に 14C 標識ブロチゾラムを 2 回、静脈内投与した後の乳

汁中濃度は、2 頭共に 0.1%と微量であった。2 回目の投与 0-9 時間後に採取された乳汁

中の最高値は、2♀で 0.1 ng eq/mL、3♀で 0.7 ng eq/mL であった。乳汁中の濃度につ

いても、第 1 試験の第 1 相試験の泌乳牛 1 頭（1♀）の結果と類似していた。 
泌乳牛 2 頭に 14C 標識ブロチゾラムを 2 回、静脈内投与したときの 24 時間後（2♀）

および 72 時間後（3♀）の肺、心臓、肝臓、腎臓、舌、皮膚、脂肪（腎臓および皮下）、

全血、胆汁および骨格筋の総放射活性値について調べたところ、肝臓以外のほとんどは

検出限界未満であった。肝臓では 2 回目の投与 24 時間後で 9.7 ng eq/mL（0.8%）、投

与 72 時間後では 12.0 ng eq/mL（0.7%）の濃度が確認された。 
 
以上の 2 試験の結果から、14C 標識ブロチゾラムを泌乳牛 3 頭（1♀、2♀および 3♀）
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に静脈内（10 µg/kg）投与すると、放射活性は急速に排泄されることが確認された。主

要排泄経路は糞中（57-86%）であり、多くが胆汁中に排泄されることが考えられた。一

方、尿中排泄は少量であった（15-25％）。これらの結果は、先に実施されたラット（糞

中排泄：86%、尿中排泄：6%）およびサル（糞中排泄：59%、尿中排泄：28%）の試験

結果と一致するものであった（参照 10,11）。また、いずれにおいても放射活性の大部分

は投与後 24 時間までに排泄された。 
血漿中からも急速に排泄され、泌乳牛 3 頭に静脈内投与したときの T1/2は 0.5-1 時間

であった。これらの結果は、ラット（T1/2：0.3 時間）、イヌ（T1/2：0.9 時間）およびサ

ル（T1/2：1.3 時間）を用いた先の試験結果と一致している（参照 12）。全血中の濃度は

血漿中よりも低いが（1♀）、赤血球中への選択的な取り込みは示されていない。 
泌乳牛 3頭共に乳汁中の総放射活性値は低く、わずか0.1%であることが確認された。

乳汁成分の分析では、乳脂分画中に高濃度の放射活性が認められた（1♀）。 
泌乳牛 3 頭に静脈内投与 6.5 時間後（1♀）、投与 24 時間後（2♀）および投与 72 時

間後（3♀）に屠殺したときの肝臓における濃度は、それぞれ 16.9 ng eq/mL（2.6%）、

9.7 ng eq/mL（0.8%）および 12.0 ng eq/mL（0.7%）あった。腎臓中の濃度は投与 6.5
時間後で 5.3 ng eq/mL を示し、投与 24 および 72 時間後では検出限界未満となった。

この結果より、糞中への排泄は高く、尿中への排泄は低いことが明らかになった。また、

肝臓では投与 72 時間後において 0.1%以下のブロチゾラムおよび／あるいはその代謝物

の残留が確認された。（参照 8） 

 
泌乳牛（3 頭/群）に 14C 標識ブロチゾラムを静脈内（2 µg/kg）投与 6.5、24、72 時

間後に各 3 頭から血液、乳汁および組織・臓器（血漿、骨格筋、脂肪、腎臓、胆汁、肝

臓）を採取し、各試料中のブロチゾラム濃度を測定した。血漿では二相性の半減期がみ

られ、投与 7 分後にCmax（2.83 ng eq/mL）が認められ、投与 3 時間後には 0.53 ng eq/mL
まで急速に減少（T1/2は 1.2 時間）し、その後は緩やかな減少を示し投与 36 時間後には

0.01 ng eq/mL まで減少した（T1/2は 5 時間）。乳汁中の残留量は低く、初回搾乳 7 時間

後でCmax（0.08 ng eq/mL）が認められ、47 時間後には検出限界まで減少した。各組織・

臓器中における残留は主に肝臓（投与 6.5 時間後：3.54 ng eq/mL、24 時間後：1.24 ng 
eq/mL、72 時間後：0.56 ng eq/mL）および腎臓（投与 6.5 時間後：1.12 ng eq/mL、24
時間後：0.13 ng eq/mL、72 時間後：0.02 ng eq/mL）で認められた。肝臓では投与 72
時間後まで明らかな残留が認められ、T1/2は 30 分であった。また、胆汁中にはかなりの

量の残留が認められ（投与 6.5 時間後：33.61 ng eq/mL、24 時間後：3.94 ng eq/mL、
72 時間後：0.01 ng eq/mL）、ブロチゾラムの主要排泄経路は糞中であることが示唆され

た。筋肉および脂肪中の残留はいずれの時点においても微量であった。（参照 9） 
 

（７）残留試験（ウシ）（参照 13,14,15,16） 

雌子牛（約 6 ヶ月齢、31 頭）にSPV-708（ブロチゾラム 0.2 mg/mL 製剤）を体重 100 
kg あたり常用量群 1.0 mL（有効成分として 0.2 mg、以下同じ）および 2 倍量群 2.0 mL
（有効成分として 0.4 mg、以下同じ）として左頸静脈内に 1 日 1 回 3 日間連続投与し、

最終投与 2 時間、1、2、3 および 5 日後に各群 3 頭から各組織・臓器を採取してブロチ
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ゾラムの経時的な残留推移を確認した。表１に示すように最終投与 1 日後には全例が検

出限界未満となった。（参照 13） 
 

表１ ブロチゾラム製剤投与後の組織内残留濃度  ３試行 単位：µg/g 
採材時点  

試 料 2 時間目 1 日目 2 日目 
筋肉 <0.001 <0.001 － 
肝臓 <0.001 <0.001 － 
腎臓 <0.001 <0.001 － 
脂肪 <0.001 <0.001 － 
小腸 <0.001 <0.001 － 

 
 
 
常用量 

血液 <0.001 <0.001 － 
筋肉 <0.001 <0.001 － 
肝臓 <0.001 <0.001 － 
腎臓 <0.001 <0.001 － 
脂肪 0.001* <0.001 <0.001 
小腸 <0.001 <0.001 － 

 
 
 
２倍量 

血液 <0.001 <0.001 － 
   ・（＊）3 例中 2 例が検出限界未満  ・ －： 実施せず 

 
同じ試験を異なる雌子牛（約 6 ヶ月齢、31 頭）を用いて実施された残留試験の結果は、

表２に示すように最終投与 1 日後においては、いずれの試料も検出限界未満となった。

（参照 14） 
   

表２ ブロチゾラム製剤投与後の組織内残留濃度  ３試行 単位：µg/g 
採材時点  

試 料 2 時間目 1 日目 2 日目 
筋肉 <0.001 <0.001 － 
肝臓 0.001 ，

0.003* 
<0.001 <0.001 

腎臓 0.002** <0.001 <0.001 
脂肪 0.002** <0.001 <0.001 
小腸 0.002** <0.001 <0.001 

 
 
 
常用量 

血液 0.001** <0.001 <0.001 
筋肉 <0.001 <0.001 － 
肝臓 <0.001 <0.001 － 
腎臓 <0.001 <0.001 － 
脂肪 0.001* <0.001   － 
小腸 <0.001 <0.001 － 

 
 
 
２倍量 

血液 <0.001 <0.001 － 
*は３例中 1 例で検出限界未満、**は３例中 2 例で検出限界未満 －： 実施せず 
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泌乳牛（2～6 才齢、3 頭/群）にSPV-708 を体重 100 kg あたり常用量群 1.0 mL およ

び 2 倍量群 2.0 mL として、朝の搾乳直後に左頸静脈内に 3 日間連続投与した。乳汁採

取は 1 回目投与前 1 回（対照）、最終投与 12、24、36、48、60 および 72 時間後に、血

液採取は 1 回目投与前 1 回（対照）、最終投与 15、30 分、1、2、6 および 12 時間後に

右頸静脈から行い、ブロチゾラムの経時的な残留推移を確認した。表３においては乳汁

では、常用量群および 2 倍量群ともに最終投与 24 時間後まで全試料が検出限界未満で

あった。表４においては血液においては、最終投与 1 時間後にはいずれも検出限界未満

となった。（参照 15） 
 

表３ ブロチゾラム製剤投与後の乳汁中残留濃度   単位：µg/g 
 投与前 12 時間 24 時間 36 時間 
常用量 <0.001 <0.001 <0.001 － 
２倍量 <0.001 <0.001 <0.001 － 

 
表４  ブロチゾラム製剤の血液中残留濃度     単位：µg/g 

 
同じ試験で異なる泌乳牛（4 才齢、3 頭/群）を用いて実施された残留試験の結果は、

表５と表６に示すように乳汁では、常用量群および 2 倍量群ともに最終投与 12 時間後

で全試料が検出限界未満であった。血液においては、常用量群および 2 倍量群でそれぞ

れ最終投与 30 分および 1 時間後には検出限界未満となった。（参照 16） 
 

表５  ブロチゾラム製剤投与後の乳汁中残留濃度   単位：µg/g 
 投与前 12 時間 24 時間 
常用量 <0.001 <0.001 <0.001 
２倍量 <0.001 <0.001 <0.001 

       36 時間以降は実施せず 
     

表６  ブロチゾラム製剤の血液中残留濃度    単位：µg/g 
 投与前 15 分 30 分 1 時間 2 時間 
常用量 <0.001 0.001 <0.001 <0.001 － 
２倍量 <0.001 0.003，0.002，0.002 0.002，0.002* <0.001 <0.001 

・ －は実施せず  ・ *3 例中 1 例で検出限界未満  ・ 6 時間以降は検査実施せず 
 
２．急性毒性試験 

（１）急性毒性試験（マウス）（参照 17,18,19） 

Chbi: NMRI 系アルビノマウス（雌雄各 10 匹/群）にブロチゾラムを単回強制経口

（6,000、8,000、10,000 mg/kg体重/日）投与したときのLD50は雌雄ともに10,000 mg/kg

 投与前 15 分 30 分 1 時間 2 時間 
常用量 <0.001 0.001，0.002，0.002 0.001* <0.001 <0.001 
２倍量 <0.001 0.002，0.003，0.003 0.001，0.002，

0.002
<0.001 <0.001 
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体重以上であった。死亡例は 8,000 mg/kg 投与群の雄 3 例 10,000 mg/kg 投与群の雌 1
例で認められた。死亡した雄 1/3 例の胃腸管内は乳白色の投与液で満たされていた。ま

た、2/3 例では胃腸管内に残留物は認められなかったものの、1 例の粘膜に充血が認めら

れた。雄 2/3 例および雌 1 例では脱水が認められた。計画解剖例では投与に関連すると

思われる変化は認められなかった。 
薬物による影響として、全例において投与後に自発運動の著しい減少あるいは睡眠が

認められたが、投与後 4 日までには完全に回復した。なお、これらの症状の程度に群間

差および性差は認められなかった。（参照 17,19） 
 
ICR-JCL 系マウス（雌雄各 5 匹/群）にブロチゾラムを単回静脈内（0、20 mg/kg 体

重/日）投与したが、死亡例は認められず、LD50は雌雄ともに 20 mg/kg 体重以上であっ

た。薬物による影響として、鎮静、自発運動の減少および失調様歩行が認められたが、

翌日には回復した。剖検では病理学的変化は認められなかった。（参照 18） 
 
ICR-JCL 系マウス（雌雄各 5 匹/群）にブロチゾラムを単回腹腔内（0、1,000 mg/kg

体重/日）投与したが、死亡例は認められず、LD50は雌雄ともに 1,000 mg/kg 体重以上

であった。薬物による影響として、鎮静、睡眠、自発運動の減少および失調様歩行が認

められたが、投与 2 日後には全例が回復した。剖検ではいずれの投与群においても腹膜

炎が認められた。（参照 18） 
 
（２）急性毒性試験（ラット）（参照 18,20） 

SD-JCL 系ラット（雌雄各 5 匹/群）にブロチゾラムを単回静脈内（0、16（雌のみ）、

20 mg/kg 体重/日）投与したときのLD50は雌雄ともに 20 mg/kg 体重以上であった。死

亡例は 20 mg 投与群の雌 2 例で認められ、1 例は睡眠中投与 5 分後に、別の 1 例は投与

6 時間後に強直性痙攣および呼吸困難により死亡した。 
薬物による影響として、雌雄共に鎮静および睡眠が認められたが、投与後 6 時間以内

に回復した。また、雌雄共に摂水量の高値が認められた。剖検では、死亡例および計画

解剖例に病理学的変化は認められなかった。（参照 18） 
   

SD-JCL 系ラット（雌雄各 5 匹/群）にブロチゾラムを単回腹腔内（0、1,000 mg/kg
体重/日）投与したときのLD50は雌雄ともに 1,000 mg/kg 体重以上であった。投与翌日

に 1,000 mg 投与群の雄 1 例で死亡が認められ、剖検では胃底部粘膜の点状出血、腹腔

内には被験物質の白色沈着がみられた。 
薬物による影響として、鎮静および睡眠、失調様歩行、自発運動の減少、軟便等が認

められたが、投与 2～3 日後に回復した。体重変化は雄で投与 7 日後まで遅延が認めら

れ、この期間は摂水量にも低値が認められた。雌では摂水量は高値を示した。計画解剖

例ではいずれの投与群でも腹膜炎が認められた。（参照 18） 
 
SD-JCL 系ラット（雌雄各 10 匹）にブロチゾラムを単回強制経口（7,000 mg/kg 体重）

投与したとき死亡例は雌 1 例で認められ、LD50は雌雄ともに 7,000 mg/kg 体重以上で
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あった。剖検では胃腸管内に投与液が満たされていた以外、明らかな変化は認められな

かった。 
薬物による影響として、雌雄共に投与 5 分後から鎮静、投与 10 分後にうずくまり、

投与 1 時間後に腹臥位、投与 3 時間後には雄では失調様歩行を開始し、雌では腹臥位の

まま労作性呼吸を行なっていた。雄は翌朝には回復していたが、雌の 3 例が衰弱状態に

陥り、そのうち 1 例が死亡した。なお、雌雄共にこれらの症状は投与後 48 時間までに

は回復した。（参照 20） 
 

（３）急性毒性試験（イヌ）（参照 19） 

イヌ（雌雄 2 頭/群、計 6 頭）にブロチゾラムを単回経口投与したときの LD50は雌雄

ともに 2,000 mg/kg 体重以上であった。薬物による影響として、投与 1-28 時間後に心

拍数および呼吸数の増加、運動失調が認められ、投与後 48 時間までに睡眠、鎮静、振

戦および嘔吐が認められた。投与 2～4 日後に摂餌量の低値および体重の軽度な低値が

認められた。 
 

（４）急性毒性試験（ウサギ）（参照 19） 

ウサギ（雌雄 2 羽/群、計 4 羽）にブロチゾラムを単回経口投与したときの LD50は雌

雄ともに 2,000 mg/kg 体重以上であった。薬物による影響として、運動失調、筋弛緩お

よび鎮静が認められた。 
 

（５）急性毒性試験（サル）（参照 21） 

カニクイザル（雌雄各 1 頭）を用いた強制経口（0.063、0.25、1、4 mg/kg 体重/日）

投与による急性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。なお、投

与は雌雄各 1 頭に対し、各用量を 7 日間隔で行なった。 
本試験期間中に死亡例は認められなかった。 
一般的な臨床症状観察では、0.063 mg 投与群の雌雄で発声やひっかき行動の減少、怯

えや攻撃性の低下を示す例が認められた。また、振戦、握力の低下および探索行動の増

加がいずれも軽度ながら認められた。0.25 および 1 mg 投与群では、自発運動および探

索行動の増加が認められた後、鎮静および無関心の状態となった。これ等の症状の程度

および持続時間には用量相関性が認められた。4 mg 投与群の症状および程度は 1 mg 投

与群と類似していたが、投与後に探索行動は認められず、鎮静状態が長時間認められた。

なお、鎮静状態は投与後 24 時間までに回復が認められた。 

 
 ３．亜急性毒性試験 
（１）4 週間亜急性毒性試験（ラット）（参照 19） 

ラット（雌雄各 20 匹/群、最高用量の雌は 30 匹）を用いた強制経口（0.3、10、400 mg/kg
体重/日）投与における 4 週間の亜急性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通

りであった。また、対照群と高用量群の雌雄各 10 匹は回復群とし、投与終了後 6 週間

の観察と検査を行った。 
本試験期間中に死亡例は認められなかった。 
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一般的な臨床症状観察では、10 mg以上投与群で鎮静を示した後、興奮が認められた。 
摂餌量では、400 mg 投与群の雌で高値が認められた。 
血液生化学検査では、400 mg 投与群でTcho の高値が認められた。 
臓器重量では、400 mg 投与群で肝重量の高値が認められたが、回復期間中に回復が

みられた。 
病理組織学的検査では、肝臓を含めて投与に関連すると考えられる異常は認められな

かった。 
本試験のNOAEL は 0.3mg/kg 体重/日と考えられた。 

 
（２）5週間亜急性毒性試験（ラット）（参照 20,22） 

SD-JCL 系ラット（雌雄各 15 匹/群）を用いた強制経口（0.5、100、1,000 mg/kg 体

重/日、低用量の 0.5 mg/kg は推定臨床用量である 0.005 mg/kg の 100 倍量に相当）投

与における5週間の亜急性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。

また、対照群と高用量群にはそれぞれ雌雄各 10 匹を加えて回復群とし、投与終了後 6
週間の観察と検査を行った。 
本試験期間中に死亡例は認められなかった。 
一般的な臨床症状観察では、0.5 mg 投与群に一般状態の変化はみられなかった。100 

mg 以上投与群で投与 10～15 分後から鎮静状態が認められた。鎮静は 100 mg 投与群で

は 4 時間、1,000 mg 投与群では 4～7 時間継続したが、投与回数を重ねるにつれて徐々

に短くなり、投与終了時には両群ともに継続時間は約 2 時間となった。また、両群共に

投与 2 週目から攻撃性を示すようになり、1,000 mg 回復群では投与終了後 3～4 日間、

全例において興奮と自発運動の亢進が認められた。 
体重変化では、1,000 mg 回復群の雄で体重増加に有意な低値が認められた。 
摂餌量は 100 mg 投与群以上の雌で増加傾向が認められた。1,000 mg 回復群の雌雄で

は回復期間第 1 週に減少が認められた。 
摂水量は 100 mg 投与群以上の雌および、1000 mg 投与群の雄で投与第 1 週中に増加

が認められたが、その後は投与に関連した変動は認められなかった。 
血液学的検査では、100 mg 投与群の雌で赤血球数の減少、1,000 mg 投与群の雄で白

血球の減少、雌では Hb 量、RBC、Ht 値および好酸球率の減少、分葉核好中球率の増

加が認められた。回復群では、1,000 mg投与群の雌でRBCになお低値が認められたが、

その他の項目については対照群との間に有意差は認められなかった。 
骨髄塗抹検査は対照群と 1,000 mg 投与群で実施され、1,000 mg 投与群の雌雄で分葉

核好中球率の増加、雌で好酸球率の減少にいずれも僅かな有意差が認められた。また、

1000mg 投与群の雌で骨髄の桿状球にも有意な増加が認められている。しかし、回復期

間終了時には、これらの値に有意差は認められなかった。 
血液生化学検査では、0.5 mg 以上の雌でグルコースの軽度ながら有意な高値が認めら

れたが、背景データと比較して対照群の値が低かったことによるものであり2、これらの

                         
2 本試験におけるグルコースの背景データは 9.1±0.7mmol/l、対照データは 8.4±0.8 mmol/l であった。 
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高値は投与による影響ではないと考えられた。また、1,000 mg 投与群の雌雄でコレステ

ロールの軽度な高値が認められた。また、雄ではカリウムおよびナトリウムの高値、雌

ではGPT、総タンパク、アルブミン、カルシウムの軽度な高値およびAP、クロライド

の低値が認められた。その他、回復群ではいくつかの項目で有意差がみられたが、いず

れも対照群との差はわずかであった。 
尿検査では、1000mg 投与群の雄の尿比重は有意に高値を示し、２例のタンパク反応

は＋＋＋を示したが回復期間終了時には、いずれの投与群出でも明らかな変化は認めな

かった。 
臓器重量では、1,000 mg 投与群の雌雄で甲状腺の絶対・比重量3の高値と脾臓および

胸腺の絶対・比重量の低値が認められ、雄では肝臓と腎臓の比重量の高値が、雌ではそ

れらの絶対・比重量の有意な増加が認められ、回復期間終了時においても肝重量の有意

な高値が認められた。 
剖検、病理組織学的検査および肝細胞の電子顕微鏡学的検査では、投与に関連すると

考えられる変化は認められなかった。 
本試験のNOAEL は 0.5 mg/kg 体重/日と考えられた。 
 

（３）13週間亜急性毒性試験（ラット）（参照 19） 

ラット（雌雄各 20 匹/群、高用量群は雌雄各 30 匹）を用いた混餌（0.3、10、400 mg/kg
体重/日）投与における 13 週間の亜急性毒性試験において認められた毒性所見は以下の

通りであった。また、対照群と高用量群の雌雄各 10 匹は回復群とし、投与終了後 6 週

間の観察と検査を行った。 
    本試験期間中、投与に関連すると考えられる死亡例は認められなかった。 
    一般的な臨床症状観察では、400 mg 投与群の雌雄で、投与 9 週頃から触れると怖が

り防御反応を示すなど反応性の増強が認められたが、これらの反応は回復性を示した。 
  体重変化および摂餌量は、いずれも 400 mg 投与群の雌雄で低値が認められた。 

血液生化学的検査では、400 mg 投与群でAP の低値およびTcho の高値が認められた

が、いずれも回復期間中に回復した。 
臓器重量では、400 mg 投与群で肝重量の増加認められたが、回復期間中に回復した。 
病理組織学的検査では、投与に関連すると考えられる異常は認められなかった。 

  本試験のNOAEL は 10mg/kg 体重/日と考えられた。 
 

（４）13週間亜急性毒性試験（サル）（参照 24） 

アカゲザル（雌雄各 3 頭/群）を用いた強制経口（0、1、10、100 mg/kg 体重/日）投

与による13週間の亜急性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。

なお、脳波検査用として、別に 100 mg 投与群（雌雄各 3 頭）を設定し、13 週間の投与

終了後に 5 週間の回復期間を設けて観察した後に脳波検査に供した。 
本試験期間中に死亡例は認められなかった。 

                         
3 体重比重量を比重量という（以下同じ）。 
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一般的な臨床症状観察では、1 mg 以上投与群で運動失調、10 mg 以上投与群では睡

眠傾向、攻撃性の明らかな低下、運動失調に伴う筋肉の痙攣が認められ、症状の程度に

は用量相関性がみられた。100 mg 投与群では過反射やハンドリングによる四肢筋肉の

痙攣が認められた。回復群では、音刺激による強直性間代性痙攣を示す例が認められた。 
体重変化では、投与群の全例において体重増加量の高値が認められたが、回復期間中

に回復を示した。摂餌量および摂水量の測定は行なわれていないが、投与期間中の摂餌

は旺盛であった。 
血液生化学的検査では、100 mg 投与群でカルシウムの低値が認められたが、回復期

間中に回復した。 
臓器重量では、100 mg 投与群で肝臓重量の高値が認められたが、回復期間中に回復

した。 
性周期、筋電図、脳波、血液学的検査、尿排泄、尿検査、眼科学的検査、剖検および

病理組織学的検査に、被験物質の投与によると考えられる明らかな異常は認められな

かった。 
本試験ではNOAEL は求められず、LOAEL は 1mg/kg 体重/日と考えられた。 

 
（５）4週間亜急性毒性試験（イヌ）（参考）（参照 23） 

ビーグル犬（雌雄各 3 匹/群）を用いた静脈内（0、0.05、0.1、0.3 mg/kg 体重/日）投

与における4週間の亜急性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。

なお、試験は 5 群構成とし、対照群には生理食塩液を、溶媒対照群には 10%アルコール

溶液を投与した。 
本試験期間中に死亡例は認められなかった。 
一般的な臨床症状観察では、0.05 mg 投与群以上で重篤な運動失調が認められたが、

症状は数分以内に軽減し、1 時間以内に消失した。なお、本症状の発現は試験の経過と

ともに軽減した。溶媒対照群および 0.05 mg 以上投与群で軽度の流涎が認められ、0.1
および 0.3 mg 投与群雄の各 1 例では下痢が頻発した。 
本薬の薬理作用として、自発運動能について投与 2 週および 4 週の投与後 3 時間まで

調べられている。いずれの時点においても、0.05 mg 以上投与群で対照群に比べ自発運

動の亢進がみられ、症状の程度および持続時間には用量相関性が認められた。 
体重、摂餌量、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、眼科学的検査、臓器重量、

剖検および病理組織学的検査に、被験物質の投与による明らかな影響は認められなかっ

た。 
 

表 7 各種亜急性毒性試験の比較 
動物種 試験 投与量(mg/kg 体重/日) 無毒性量（mg/kg 体重/日） 

 
ラット 
 

4 週間 
亜急性 
毒性試験 

0, 0.3, 10, 400 0.3 
 
鎮静 
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5 週間 
亜急性 
毒性試験 

0, 0.5, 100, 1000 0.5 
 
鎮静、攻撃性 
雌：摂餌量の増加傾向、摂水量の増加、

赤血球数の減少 
13 週間 
亜急性 
毒性試験 

0, 0.3, 10, 400 10 
 
反応性の増強、体重の低値、摂餌量の低

値、AP の低値、Tcho の高値、肝重量の

増加 
サル 13 週間 

亜急性毒性 
試験 

0, 1, 10, 100 － 
 
運動失調、体重増加量の高値 

 

４．慢性毒性試験および発がん性試験 

（１）12ヶ月間慢性毒性試験（サル）（参照 19） 

アカゲサル（雌雄各 4 頭/群）を用いた強制経口（0、1、7、50 mg/kg 体重/日）投与

による 12 ヶ月間の慢性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。 
本試験期間中に死亡例は認められなかった。 
一般的な臨床症状観察では、7 mg 以上投与群で鎮静、運動失調、傾眠および睡眠が

認められ、症状の程度および持続時間には用量相関性が認められた。50 mg 投与群では

投与 4 週から反射性筋収縮の亢進が認められた。また、禁断症状として、7 mg 以上投

与群で嘔吐、50 mg投与群では突発性あるいは聴原性の強直性間代性発作が認められた。 
体重変化では、7 mg 以上投与群で体重増加量の高値が認められた。 
摂餌量は測定されていないが、摂餌は旺盛であった。 
病理組織学的検査では、50 mg 投与群の 4 例で副腎皮質への脂肪浸潤が認められた。 
本試験のNOAEL は 1mg/kg 体重/日と考えられた。 

 

（２）18 ヶ月間慢性毒性試験（ラット）（参照 25） 

Chbb: THOM 系ラット（雌雄各 25 匹/群）を用いた混餌（0、0.3、10、400 mg/kg
体重/日、低用量は予想臨床用量の 10 倍量に相当）投与による 18 ヶ月間の慢性毒性試

験において認められた毒性所見は以下の通りであった。 
本試験期間中に対照群の 11 例、0.3 mg 投与群の 3 例、10 mg 投与群の 4 例、400 mg

投与群の 24 例に死亡が認められた。死因は自然発生性病変によるものに加え、採血時

の麻酔死が多数を占めたが、400 mg 投与群の死亡例増加は、腎盂腎炎と肺のリン脂質

症に起因する一般状態の悪化によるものであった。 
一般的な臨床症状観察では、各投与群の多くの例において、口周囲の皮膚にパスツレ

ラ感染によると考えられる小さな膿瘍が認められた。400 mg 投与群の雌雄では、投与 3
週から軽度な立毛と興奮が認められたが、これらの症状は投与 10 週には消失した。ま

た、投与 27 週から試験終了まで一般状態の悪化が認められた。 
体重変化は、10 mg 投与群の雌雄で体重増加量の軽度な高値が認められた。400 mg

投与群では、雌雄で体重増加量の低値が認められた。特に、投与 8 週以降に明らかな低
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下が認められ、投与 23 週以降は体重増加量の抑制が認められた。 
摂餌量は体重変化に伴う変動を示し、10 mg 投与群では軽度な増加が、400 mg 投与

群では明らかな減少が認められた。 
摂水量および尿検査には、投与に関連する変化は認められなかった。 
血液学的検査では、400 mg 投与群で薬物投与に関連した変化が認められた。網状赤

血球の明らかな高値が雄で投与 65 週、雌では投与 25 週から認められた。また、MCH
およびMCHC の軽度な低値が、雌雄において投与 25 週より認められた。白血球数の軽

度な高値が雌で投与 25 週より認められた。また、好中球の中程度から顕著な高値とそ

れに伴うリンパ球の低値が雄で投与 6 週、雌では投与 13 週より、血小板の軽度な低値

が雄で投与 25 週、雌では投与 52 週より認められた。 
生化学検査においても、400 mg 投与群で薬物投与に関連した変化が認められた。雌

雄において、Tcho の顕著な高値、AP の明らかな低値、BUN の低値およびグルコース

の軽度かつ一過性の高値が認められた。また、雄ではカリウムの軽度な低値が認められ

た。 
剖検では、4 例で精巣の萎縮等の所見が見られている。その他に薬物に関連すると考

えられる変化は 
認められなかった。 
臓器重量では、400 mg 投与群の雌雄で脾臓の顕著な低値および唾液腺の低値が、雄

で精巣の顕著な低値、心臓、肺および脳の低値が、雌では副腎の顕著な低値が認められ

た。 
病理組織学的検査では、400 mg 投与群の雌雄において、肺の肺胞腔内に泡沫状細胞

の集簇がみられるリン脂質症および腎臓で腎盂腎炎が認められた。また、雄では精上皮

細胞の減少による精巣萎縮が 18 例で認められ、そのうち 10 例は重度な萎縮であった。  
本試験のNOAEL は 10 mg/kg 体重/日と考えられた。 

 

（３）18ヶ月間発がん性試験（マウス）（参照 3） 

Chbi: NMRI マウス（対照群：雌雄各 100 匹、低用量および中用量群：雌雄各 50 匹、

高用量群：雌雄各 80 匹、計 560 匹）を用いた混餌（0、0.3、10、200 mg/kg 体重/日）

投与による 18 ヶ月間の発がん性試験において認められた毒性所見は以下の通りであっ

た。 
死亡率において、薬物投与に関連する変化はみられなかった。 
一般的な臨床症状観察では、投与期間を通して全投与群の雌雄で明らかな用量依存性

の鎮静が認められ、特に雄で強い影響が認められた。また、10 mg 以上投与群の雄の半

数例で、膀胱の拡張に起因すると考えられる腹部の膨張が認められた。 
体重変化は、全投与群の雌雄で明らかな高値が認められ、特に雄で強く認められた。 
摂餌量は雄でわずかな低値を示し、雌では高値を示した。 
摂水量は、10 mg 以上投与群の雌雄でわずかな低値が認められた。 
血液学的検査では、投与に関連する変化は認められなかった。 
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臓器重量では、200 mg 投与群で肝重量の高値が認められた。 
剖検では、10 mg 以上投与群の雄で膀胱の中程度～重度の拡張および膀胱壁の肥厚が

認められた。 
病理組織学的検査では、10 mg 投与群以上の雄で認められた膀胱の拡張に関連する所

見として膀胱壁の圧迫萎縮、肥厚に関連する所見として膀胱粘膜下における限局性ある

いはびまん性の浮腫、繊維化が認められた。また、雄では、膀胱壁における炎症細胞浸

潤や包皮腺における慢性炎症の増加が認められた。200 mg 投与群では、膀胱の所見に

随伴して片側性あるいは両側性に水腎症を示す例が 17 例認められた。 
558/560 匹（2 例は試験中に行方不明）は死亡もしくは安楽死後に病理組織学的に検

査されたが、自然発生性腫瘍の頻度、腫瘍の種類および発生時期のいずれにおいても投

与による影響は認められなかった。 
本試験において、被験物質投与に関連する発がん性は認められなかった。 
本試験ではNOAEL は求められず、LOAEL は 0.3mg/kg 体重/日と考えられた。 

 
（４）2 年間発がん性試験（ラット）（参照 26） 

Chbb: THOM（Wistar）ラット（対照群：雌雄各 100 匹、低用量および中用量群：

雌雄各 50 匹、高用量群：雌雄各 80 匹、計 560 匹）を用いた混餌（0、0.3、10、200 mg/kg
体重/日）投与による 2 年間の発がん性試験において認められた毒性所見は以下の通りで

あった。 
死亡率は 200 mg 投与群雄では対照群より有意な増加が認められた。 
一般的な臨床症状観察では、200 mg 投与群の雌雄でしばしば被毛の粗剛、雄では著

しい鎮静および尿量の増加、雌では後肢足底および膝の角質肥厚が認められた。 
体重変化は、雌雄共に 0.3 および 10 mg 投与群で高値を示した。一方、200 mg 投与

群では雌雄共に低値を示し、特に雄で明らかであった。 
摂餌量は 10 mg 投与群の雌で高値を示し、200 mg 投与群では雌雄共に低値を示した。 
摂水量は 10 mg 投与群の雌で高値を示した。 
血液学的検査では、白血球数の高値が 10 mg 以上投与群の雄 4 例、全投与群の雌 9

例で認められた。また、対照群を含む全投与群において相対的なリンパ球減少症が認め

られ、その発生頻度は 200 mg 投与群で高かった。本変化は加齢性の変化である可能性

が考えられたが、200 mg 投与群については薬物投与との関連性も示唆された。 
途中解剖例の剖検では、200 mg 投与群で泌尿器系および雄の副生殖腺に所見の増加

が認められた。一方、計画解剖例では、200 mg 投与群の雌雄に共通して食道拡張、肺、

肝臓および腎臓に所見が散見された。また、性差がみられた所見として、雄で甲状腺の

大きさと外観の変化、膀胱および副生殖腺の変化、鼻汁を伴う鼻腔粘膜の変色（茶褐色

変化）が、雌では胸腺の大きさと外観の変化、後肢足底表面の角質肥厚が認められた。 
病理組織学的検査では、腫瘍性病変として、200 mg 投与群の雄で甲状腺濾胞腺腫、

雌では胸腺型の悪性リンパ腫および子宮における神経鞘腫の発生に有意な増加がみら

れた。また同群では、非腫瘍性病変として、雌雄の甲状腺におけるコロイドの好塩基性
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化、嚢胞状濾胞、結節性過形成、濾胞上皮細胞のびまん性過形成、肺のリポタンパク症、

主として雄における泌尿生殖器系における炎症性（腎盂炎、腎盂腎炎、化膿性膀胱炎、

前立腺炎、精嚢腺炎）および増殖性（腎盂粘膜上皮のびまん性過形成、膀胱の粘膜上皮

過形成）変化が認められた。 
本試験のNOAEL は 10 mg/kg 体重/日であった。 

 
表 8 各種慢性毒性試験および発がん性試験の比較 

動物種 試験 投与量(mg/kg 体重/日) 無毒性量（mg/kg 体重/日） 

サル 12 ヶ月間 
慢性毒性 
試験 

0, 1, 7, 50 1 
 
鎮静、運動失調、傾眠および睡眠、禁

断症状（嘔吐）、 
ラット 18 ヶ月間 

慢性毒性 
試験 

0, 0.3, 10, 400 10 
 
死亡例増加、軽度な立毛、興奮、体重

増加量の低値、摂餌量の減少、網状赤

血球の高値、MCH・MCHC の軽度な

低値、好中球の高値、リンパ球の低値、

血小板の軽度な低値、Tcho の高値、

AP の低値、BUN の低値、グルコー

スの軽度かつ一過性の高値、臓器重量

の低値（脾臓、唾液腺）、肺のリン脂

質症、腎盂腎炎 
 
雄：カリウムの軽度な低値、臓器重量

の低値（精巣、心臓、肺、脳）、

精巣萎縮 
雌：白血球数の軽度な高値、臓器重量

の低値（副腎） 
マウス 18 ヶ月間 

発がん性 
試験 

0, 0.3, 10. 200 － 
 
鎮静 
雄：摂餌量の低値 
 
(発がん性は認められていない) 

ラット 2 年間 
発がん性 
試験 

0, 0.3, 10, 200 10 
 
被毛粗剛、体重の低値、摂餌量の低値、

リンパ球減少症、食道拡張、肺・肝臓

および腎臓の所見散見、甲状腺におけ

るコロイドの好塩基性化、嚢胞状濾

胞、結節性過形成、濾胞上皮細胞のび

まん性過形成、肺のリポタンパク症 
雄：死亡率増加、鎮静、尿量増加、副

生殖腺の所見の増加、甲状腺濾胞

腺腫、泌尿生殖器系の炎症性およ
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び増殖性変化 
雌：後肢足底・膝の角質厚肥、胸腺型

悪性リンパ腫・神経鞘腫（子宮）

 
５． 生殖発生毒性試験 

二世代繁殖毒性試験の代わりにFDA の 3 節試験が実施されている。 
 

（１）妊娠前及び妊娠初期投与試験（第Ⅰ節）（ラット）（参照 19,27） 
SD 系ラット（雌雄各 20 匹/群）を用いた強制経口（雄；0、0.05、2.5、100 mg/kg

体重/日、雌；0、0.05、2.5、50 mg/kg 体重/日）投与による試験において認められた毒

性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、雄は交配前 60 日から交配期間中を

通じて、雌には交配前 14 日から妊娠 7 日までの間行い、それぞれ交配期間終了後及び

妊娠 21 日に剖検した。 
投与に関連した死亡はみられなかった。 
一般的な臨床症状観察では、2.5 mg 投与群の雌雄で投与初日にのみ、投与後に弱い鎮

静を示す例がみられ、高用量群では投与 20～60 分後から鎮静状態が 3～4 時間みられた

が、その深さ、持続時間ともに投与期間中徐々に軽減していった。 
体重変化は、雄では 100 mg 投与群で有意な低値が認められた。雌では 50 mg 投与群

で投与期間終了後の妊娠 8～9 日の体重増加に有意な低値がみられたが、妊娠 21 日には

対照群と同程度まで回復した。 
摂餌量は雄では有意な変化はみられず、雌では 50 mg 投与群で投与期間終了後に有意

な低値が認められた。 
摂水量は 100 mg 投与群の雄で投与期間の最初の 2 週間に、雌では 50 mg 投与群で交

配前第 1 週に有意な高値がみられた。 
臓器重量では、特記すべき変化は認められなかった。 
剖検では、雌雄ともに薬物投与に関連すると考えられる影響は認められなかった。 
いずれの投与群においても、交尾率、妊娠率、黄体数、生存胎児数、死胚数（早期・

後期吸収胚数、死亡胎児数）、胎児体重に異常は認められなかった。50 mg 投与群では

胎児の有意な骨化遅延が認められた。 
本試験における親動物の一般毒性に対するNOAELは雌雄ともに0.05 mg/kg体重/日、

生殖に対するNOAEL は雄で 100 mg/kg 体重/日、雌では 50 mg/kg 体重/日、発生に対

するNOAEL は 2.5 mg/kg 体重/日と考えられた。（参照 27） 
 
ラット（雌雄各 20 匹/群）を用いた強制経口（0、1、2、10 mg/kg 体重/日）投与によ

る試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、雄は交

配前 9 週間、雌は交配前 2 週間の間行なった。 
親動物の一般状態、交配、妊娠および出産のいずれにおいても被験物質による影響は

認められなかった。また、胎児においても胎児毒性および催奇形性は認められなかった。  
本試験のNOAEL は、親動物および胎児ともに 10 mg/kg 体重/日と考えられた。（参
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照 19） 
 

表 9 妊娠前及び妊娠初期投与試験（第Ⅰ節）（ラット） 
動物種 試験 投与量(mg/kg 体重/日) 無毒性量（mg/kg 体重/日） 

雄；0, 0.05, 2.5, 100 
雌；0, 0.05, 2.5, 50 

親動物：0.05 
生殖： 雄 100、雌 50 
発生： 2.5 
 
親動物：弱い鎮静 
発生：胎児の骨化遅延 

ラット 妊娠前及び妊

娠初期 
投与試験 

0, 1, 2, 10 親動物：10 
胎児  ：10 
 投与による影響は認められなかっ

た 
(催奇形性は認められなかった) 

 
（２）器官形成期投与試験（第Ⅱ節）（ラット）（参照 27,28,29） 

SD 系ラット（雌 37 匹/群）を用いた強制経口（0、0.05、2.5、250 mg/kg 体重/日）

投与による試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、

妊娠 7 日から 17 日までの間行い、21 日に 25 匹を帝王切開して胎児（F1ａ）への影響を

検査し、残りの母体については自然分娩させ新生児（F1ａ）を離乳まで哺育して身体発

達と行動を検査した。離乳後の児は各群の各母体から雌雄各 2 匹を選抜・飼育し、11 週

齢で交配して妊娠末期に次々世代胎児（F2）を検査した。授乳を終えた母動物（F０）は、

離乳後 1 週間を経て再び第一産と同じ雄動物と交配させ、妊娠末期に胎児（F1b）を検査

した。 
本試験中に、250 mg 投与群の母動物 2 例で死亡（1 例：剖検では胃内に異嗜によると

考えられる多量の床敷および噴門部に新鮮な潰瘍が認められた。1 例：分娩予定日の 24
日後に死亡。子宮内に自家中毒によると考えられる浸軟胎児の残存が認められた。）が認

められたが、いずれも薬物による直接作用ではないと考えられた。 
F０母動物の一般的な臨床症状観察では、2.5 mg 投与群で投与開始後 1～2 日間に、弱

い鎮静が 5 例に認められた。250 mg 投与群では投与 10～30 分後から鎮静状態が 3～4
時間続いたが、この持続時間は投与回数を重ねるにつれて短くなった。立毛が若干数に

認められた。体重変化は、250 mg 投与群で投与期間中に有意な低値を示し、投与期間

終了後には一過性の低下が認められた。自然分娩群では分娩後離乳時まで体重は徐々に

回復した。250 mg 投与群では投与期間中に摂餌量は有意な低値を示し、摂水量は高値

を示した。自然分娩群では、250 mg 投与群の 7 例において妊娠期間が対照群に比べ 1
日延長した。 

F1ａ胎児では、250 mg 投与群で胎児体重および趾骨の化骨数に有意な低値がみられた。

また、14 肋骨および仙椎の腰椎化の発現頻度が有意に上昇し、4 例の奇形胎児（無尾症、

胸椎の異常、水頭症および口蓋裂が各 1 例）が認められた。 
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F1ａ新生児では、250 mg 投与群で次のような所見がみられた。生後 1 日の新生児の体

重に有意な低値がみられた。哺乳期間中に児の死亡率が有意に増加し、生存児の立ち直

り反射および眼瞼開裂に有意な遅延が認められた。離乳後も、精巣下降の遅延と 11 週

齢までの体重に増加抑制が認められた。F１の生殖能については、交尾率および妊娠率と

もに影響は認められなかったが、黄体数、着床数および生存胎児(F2)数は有意に少なかっ

た。 
次々世代胎児（F２）および次産胎児（F1ｂ）には、薬物投与に関連すると考えられる

変化は認められなかった。 
本試験の母動物（F０）に対する NOAEL は 0.05 mg/kg 体重/日、次世代（F１）に対

するNOAEL は、2.5 mg/kg 体重/日と考えられた。（参照 27） 
 
Chbb: THOM ラット（雌 20 匹/群）を用いた強制経口（0、1.5、3、30 mg/kg 体重/

日）投与による催奇形性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験

物質の投与は、妊娠 6 日から 15 日までの間行い、妊娠 21 日に帝王切開して 2/3 例の胎

児は骨格検査に、残りの 1/3 例は内臓検査に供した。 
投与に関連した死亡はみられなかった。 
母動物の一般的な臨床症状観察では、投与に関連した異常は認められなかった。体重

変化では 30 mg 投与群では投与 10 日後に有意な低値が認められたが、試験終了時には

回復傾向が認められた。剖検では、薬物投与に関連すると考えられる影響は認められな

かった。 
胎児への影響は認められなかった。 
本試験の母動物に対する NOAEL は 3 mg/kg 体重/日と考えられ、胎児に対する

NOAEL は 30 mg/kg 体重/日と考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照 28） 
 
SD 系ラット（雌 15 匹/群）を用いた強制経口（0、10、30、250、500 mg/kg 体重/

日）投与による催奇形性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験

物質の投与は、妊娠 7 日から 17 日までの間行い、妊娠 21 日に帝王切開して胎児の観察

を行なった。 
母動物の一般的な臨床症状観察では、10 mg 以上投与群で投与 10～30 分後に鎮静が

認められ、3～4 時間持続した。なお、鎮静の持続時間および程度は、投与回数を重ねる

ごとに短縮あるいは軽減した。また、数例において色素涙が認められた。体重変化では

10 mg 以上投与群で有意な低値がみられ、250 mg 以上投与群では投与終了後に顕著な

低下が認められた。摂餌量についても 10 mg 以上投与群で有意な低値が認められ、250 
mg 以上投与群ではより顕著であった。摂水量は 10 mg 以上投与群で有意な高値が認め

られた。剖検では、薬物投与に関連すると考えられる影響は認められなかった。 
胎児観察では、250 mg 投与群以上で胎児体重の有意な低下、500 mg 投与群で胚／胎

児死亡（特に胎児死亡）の増加が認められた。外表観察では無尾が 500 mg 投与群の 3
例で認められた。内臓観察では大動脈右位が 250 mg 投与群の 2 例、500 mg 投与群の 1
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例で認められたほか、500 mg 投与群では胸腺の頸部残留が観察された。骨格変異では、

30 mg 以上投与群で 14 肋骨の出現頻度が有意に上昇し、250 mg 以上投与群では仙椎の

腰椎化の出現頻度が有意に上昇し、骨化遅延が認められた。 
本試験の母動物に対する NOAEL は求められず、LOAEL は 10mg/kg 体重/日と考え

られた。一方、胎児に対しては、30 mg 投与群以上で 14 肋骨の出現頻度の上昇が認め

られたことから、NOAEL は 10 mg/kg 体重/日と考えられた。（参照 29） 
 

表 10 器官形成期投与試験（第Ⅱ節）（ラット） 
動物種 試験 投与量(mg/kg 体重/日) 無毒性量（mg/kg 体重/日） 

0, 0.05, 2.5, 250 母動物：0.05 
胎児：2.5 
 
母動物：弱い鎮静 
児(F1)：体重の低値、趾骨の化骨数の

低値、14 肋骨および仙椎の腰椎化の

発現頻度の上昇、死亡率の増加（哺乳

期間中）、立ち直り反射および眼瞼開

裂の遅延、精巣下降の遅延、体重の増

加抑制（11 週齢まで） 
0, 1.5, 3, 30 母動物：3 

胎児  ：30 
 
母動物：体重の低値 
（催奇形性は認められなかった） 

ラット 器官形成期 
投与試験 
 

0, 10, 30, 250, 500 母動物：－ 
胎児  ：10 
 
母動物：鎮静、体重増加の低値 
胎児：14 肋骨の出現頻度の上昇 

 
（３）器官形成期投与試験（第Ⅱ節）（ウサギ）（参照 27,30） 

ヒマラヤウサギ（妊娠雌 15 匹/群）を用いた強制経口（0、0.05、0.5、3 mg/kg 体重/
日）投与による催奇形性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験

物質の投与は妊娠 6 日から 18 日までの間行い、妊娠 29 日に帝王切開して胎児を検査し

た。 
母動物の一般的な臨床症状観察では、0.5 mg 以上投与群で投与開始直後から弱い鎮静

が１～4 時間みられたが、投与回数を重ねるにつれて持続時間は短くなり、およそ 1 週

間後にはほとんど見られなくなった。3 mg 投与群の 1 例が妊娠 27 日に 8 匹の胎児を流

産した。0.5 mg 以上投与群で投与期間中の体重増加が有意に抑制されたが、投与期間終

了後は急速に回復した。また、体重の低下と並行して摂餌量および摂水量は低下した。 
胎児では、被験物質投与に関連すると考えられる変化は認められなかった。 
本試験の母動物に対するNOAEL は、0.05 mg/kg 体重/日と考えられ、胎児に対する



 31

NOAEL は 3 mg/kg 体重/日と考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照 27） 
 
ヒマラヤウサギ（13 匹/群）を用いた強制経口（0、1.5、3、9 mg/kg 体重/日）投与に

よる催奇形性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験物質の投与

は妊娠 6 日から 18 日まで行い、妊娠 29 日に帝王切開して胎児を検査した。 
投与に関連した死亡はみられなかった。 
母動物の一般的な臨床症状観察では、投与に関連した異常は認められなかった。いず

れの投与群においても投与初期に著しい体重低下が認められ、9 mg 投与群では投与 7
日目に 100 g 低下した。剖検では、薬物投与に関連すると考えられる影響は認められな

かった。 
胎児には投与の影響は認められなかった。 
本試験の母動物に対するNOAEL は求められず、LOAEL は 1.5mg/kg 体重/日と考え

られ、胎児に対するNOAEL は 9 mg/kg 体重/日と考えられた。（参照 30） 
 

表 11 器官形成期投与試験（第Ⅱ節）（ウサギ） 
動物種 試験 投与量(mg/kg 体重/日) 無毒性量（mg/kg 体重/日） 

0, 0.05, 0.5, 3 母動物：0.05 
胎児  ：3 
 
母動物：弱い鎮静、体重増加抑制、摂

餌量の低下、摂水量の低下 
（催奇形性は認められなかった） 

ウサギ 器官形成期 
投与試験 

0, 1.5, 3, 9 母動物：－ 
胎児  ：9 
 
母動物：体重低下 
（催奇形性は認められなかった） 

 
（４）周産期及び授乳期投与試験（第Ⅲ節）（ラット）（参照 19,27,31,32） 

SD 系ラット（雌 23 匹/群）を用いた強制経口（0、0.05、2.5、25 mg/kg 体重/日）投

与による試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、

妊娠 17 日から分娩後 21 日までの間行った。母動物（F０）は自然分娩させ、児（F1）

の成長、機能および行動に及ぼす影響を検討した。また、離乳時に各母体から雌雄各１

匹を選抜・飼育し、交配させ生殖能への影響を検査した。 
投与に関連した死亡はみられなかった。 
F０母動物の一般的な臨床症状観察では、2.5 mg/kg 投与群で弱い鎮静が投与後約 2 時

間続き、25 mg 投与群では投与 10 分後から鎮静が 2～3 時間持続したが、分娩後は次第

に軽減し、やがて現れなくなった。体重変化は、2.5 mg 以上投与群で用量依存的に低値

が認められた。また、2.5 mg 以上投与群で摂餌量に低値がみられ、摂水量は 25 mg 投

与群で妊娠末期に高値が認められた。 
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F０母動物の妊娠期間については、25 mg投与群の6例で対照群に比べて1日延長した。

剖検所見に薬物投与の影響は認められなかった。 
児（F１）では、2.5 mg 以上投与群で生後 3 日までの生存率の有意な低下がみられ、

25 mg 投与群では離乳時の児生存率が有意に低かった。25 mg 投与群の生後 1 日および

21 日の雌児の体重、0.05 mg 投与群以上の生後 21 日の雄児の体重が有意に低かった。

また、25 mg投与群ではオープンフィールド試験で立ち上がりの回数が有意に低下した。 
F1の交配試験では、25 mg 投与群で交尾率および妊娠率には影響は認められなかった

が、黄体数、着床数および生存胎児（F２）数に有意な低値が認めらた。 
本試験の母動物（F０）に対するNOAEL は 0.05 mg/kg 体重/日と考えられ、次世代（F

１）に対するNOAEL は求められず、LOAEL は 0.05 mg/kg 体重/日と考えられた。 
 
SD 系ラット（雌 10 匹/群）を用いた強制経口（0、25 mg/kg 体重/日）投与による交

差乳母哺育試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。本試験では、母動

物（F０）の分娩、哺育状態および交換した新生児（F1）の死亡率、成長への影響を検査

した。母動物（F０）は自然分娩させ、以下に示す組み合わせに従って、いずれも生後 4
時間以内に児を交換し観察を行なった。 

Cc ： 溶媒投与母動物（C）＋ 溶媒投与母動物の児（c） 
Ct ： 溶媒投与母動物（C）＋ 薬物投与母動物の児（t） 
Tc ： 薬物投与母動物（T）＋ 溶媒投与母動物の児（c） 
Tt ： 薬物投与母動物（T）＋ 薬物投与母動物の児（t） 
 
F０母動物の一般的な臨床症状観察は、上記第Ⅲ節試験の 25 mg 投与群の母動物と同

様であった。 
F1児を交換した後 3 日齢までの児の死亡は Tt 群で多発し、Ct および Cc 群では少な

かったことから、児死亡は投薬中の母動物側に要因があることが確認された。3 日齢か

ら離乳までの児死亡は Tt 群で多数認められ、Tc 群でも有意に多かった。哺乳期間中の

体重変化は、Cc 群では良好な増加がみられ、Tt 群では児数の減少に伴って生存児の体

重は特に哺乳期間の後半に増加し、Cc 群に近づいた。離乳時における Tc 群の体重は最

も低かった。（参照 27） 
 
Chbb: THOM (SPF)ラット（雌 24 匹/群）を用いた強制経口（0、1、2、10 mg/kg 体

重/日）投与による試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験物質の

投与は、妊娠 15 日から分娩後 20 日までの間行った。また、児（F1）の機能（遊泳試験、

聴覚および視覚機能試験）、行動（水迷路試験による学習能および記憶能）および生殖

能について検査した。 
母動物の一般的な臨床症状観察では、妊娠および哺乳期間を通して、被験物質による

影響は認められなかった。体重変化にも投与群と対照群で有意な差は認められなかった。 
児（F1）では、10 mg 投与群で死産児数の増加および哺乳期間中の死亡率の増加が認
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められたが、行動・機能および生殖能に被験物質投与による影響は認められなかった。 
本試験の母動物に対する NOAEL は 10 mg/kg 体重/日、F１に対する NOAEL は 2 

mg/kg 体重/日と考えられた。（参照 31） 
 
Chbb: THOM ラット（雌 24 匹/群）を用いた強制経口（0、400 mg/kg 体重/日）投与

による試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、妊

娠 15 日から離乳時（分娩後 20 日）までの間行った。また、児（F1）の行動・機能およ

び生殖能について検査した。なお、本試験では、前述の試験（資料番号：②-5）で母動

物に投与による影響が認められたなかったことから、ラットを用いた 13 週間亜急性毒

性試験（資料番号：①-7）で体重低下作用が確認されている用量（400 mg）について影

響評価が行われた。 
母動物の一般的な臨床症状観察では、投与後 30 分から立毛、鎮静および運動失調が

認められ、それらの症状は数時間持続した。体重変化では、体重の低値が認められた。 
F1では、死産児数の増加および体重の有意な低値が認められた。生存例では、母動物

の鎮静作用に起因する哺育能欠如による死亡率の増加が認められ（死亡率 90%：15 腹/17
腹）、特に生後 3 日までに高頻度に認められた。また、生存例では体重増加抑制および

歩行遅延が認められたが、感覚機能、生殖能力および児の発生に異常は認められなかっ

た。 
本試験の母動物および F１に対する NOAEL は求められず、LOAEL は 400mg/kg 体

重/日であった。（参照 19,32） 
表 12  周産期及び授乳期投与試験（第Ⅲ節）(ラット) 

動物種 試験 投与量(mg/kg 体重/日) 無毒性量（mg/kg 体重/日） 

0, 0.05, 2.5, 25 母動物：0.05 
児(F1)：0.05 未満 
 
母動物：弱い鎮静、体重の低値、摂餌

量の低値、 
児(F1)： 
雄；体重の低値 

0, 1, 2, 10 母動物：10 
児(F1)：2 
 
児(F1)：死産児数の増加、死亡率の増

加 

ラット 周産期及び 
授乳期 
投与試験 
 

0, 400 母動物：－ 
児(F1)：－ 
 
母動物：立毛、鎮静、運動失調、体重

の低値 
児(F1)：死産児数の増加、体重の低値、

歩行遅延 
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 ６．遺伝毒性試験 

遺伝毒性に関する各種の in vitro 及び in vivo 試験の結果を次表にまとめた。 
 
表 13 in vitro 試験 

試験 対象 投与量 結果 
Salmonella typhimurium 
TA98, TA100, TA1535, 
TA1537, TA1538,  
E. coli WP2 uvrA 

10-5,000 µg/plate (±S9)1 陰性 
（参照 33） 

Ames 試験 

 

S. typhimurium TA98, TA100, 
TA1535, TA1537, TA1538  

0.3、10、200 mg/kg/day2 
① 200 µL/plate3 
② マウス：100 µL/plate4  

ラット：200 µL/plate4 

陰性  
（参照 34） 

不定期DNA
合成試験 

ヒト胎児肺由来の線維芽細胞

（MRC-5） 
20、60、100、140、180、220、
260、300 µg/mL (±S9) 3､5 

陰性   

（参照 35） 

形質転換試

験 
マウス胎児線維芽細胞  
(C3H/10T1/2 Cl 8 cells） 

50、100、150 µg/mL (±S9) 3 陰性   

（参照 36） 

遺伝子変換

試験 
酵母(Saccharomyces 
cerevisiae D4) 

62.6、125、250、500、1,000 
µg/mL (±S9) 3 

陰性        

（参照 37） 

HGPRT 突

然変異試験 
チャイニーズハムスター肺由来

V79 細胞 
10、100、250、350 g/mL 3 
(±S9) 

陰性 

（参照 38） 

点突然変異

試験 6 
 

S. typhimurium TA98, TA100, 
TA1535, TA1537 (ラット・マウ

ス), TA1538（ラット） 

0、100、200 mg/kg/day7 
100 µL/plate (±S9) 3 

陰性 

（参照 39） 

１．S9はラット由来を使用。 

２．Chbi: NMRI マウス（雄3 例）およびChbb: THOM ラット（雄 3例）にブロチゾラムをそれぞれ 6日間

および 8日間強制経口（0.3、10、200 mg/kg 体重/日）投与し、採取した尿（マウス：3例のプール尿、

ラット：個体別の尿）を試験に供した。 

３．マウスおよびラットから採取した各尿を 200 µL/plate の濃度で培地上にまいて検査を行なった。 

４． マウスおよびラット共に 200 mg/kg 投与群から得られた尿を蒸留水で 10 倍希釈し、マウスは 100 
µL/plate、ラットは 200 µL/plate の濃度で同様に検査を行なった。 

５．260 µg/mL 以上の濃度で沈殿が認められた。 

６．ラットおよびマウスにおける血漿中の高極性代謝物に対する試験。 

７．Chbb: THOM ラット（雄 5例/群）およびChbb: NMRI マウス（雄 5例/群）にブロチゾラムをそれぞ

れ 2週間強制経口（0、100、200 mg/kg 体重/日）投与し、最終投与後に採取した血液から血漿を分離・

凍結乾燥し、メタノール抽出の後、試験に供した。 

 

表 14 in vivo 試験 
試験 対象 投与量 結果 
染色体異常

試験 
チャイニーズハムスター骨髄細

胞 
62、311 mg/kg 体重/day 
5 日間経口投与 

陰性 
（参照 40） 



 35

小核試験 マウス骨髄細胞 80、400、2,000 mg/kg
体重/day 
2 日間経口投与 
 

陰性     
（参照 41） 

優性致死試

験 
CD-1BR マウス 200、640、2,000 mg/kg

体重/day 単回経口投与 
陰性 
（参照 42） 

上記のように、in vitro の細菌、酵母、ヒトを含む動物細胞を用いた Ames 試験、不

定期DNA 合成試験、形質転換試験、遺伝子変換試験および突然変異試験、及び in vivo 
のげっ歯類を用いた染色体異常試験、小核試験および優性致死試験のいずれも陰性であ

り、ブロチゾラムは遺伝毒性を有さないものと考えられる。 
 

７．一般薬理試験（参照 43,44,45,46） 
（１）呼吸・循環器系への作用（参照 43） 

雌雄のビーグル雑種犬（各 3 匹/群、ブロチゾラム 1、5 mg/kg の静脈内投与、ペント

バルビタール麻酔下）の呼吸数、血圧、心拍数、心電図を観察したところ、1 mg およ

び5 mg投与群共に投与後120分まで心拍数の明らかな低下とこれに伴うT波の増高お

よび RR 間隔の延長がみられ、呼吸数の低下が投与後 120 分以上にわたり認められた。

なお、血圧には明らかな影響は認められなかった。 
   
雄ウサギ（ブロチゾラム 5、10 mg/kg の静脈内投与、ウレタン麻酔下）の呼吸、血圧、

心拍数を観察したところ、10 mg 投与群で呼吸数にわずかな低下が認められた。血圧と

心拍には明らかな影響は認められなかった。なお、非麻酔下のウサギでも同様の影響が

認められた。 
 
モルモットの摘出心房（ブロチゾラム 1-10 mg/L、5 分間隔で累積作用）の心筋収縮

力と心拍数について観察したところ、心筋収縮力には明らかな影響は認められなかった

が、心拍数は 10 mg/L の濃度で軽度な低下が認められた。 
   
雌雄の雑種犬（ブロチゾラム 0.05、0.5 mg/kg の静脈内投与、ペントバルビタール麻

酔下）の椎骨動脈流および内頚動脈流について観察したところ、0.5 mg 投与群で椎骨動

脈流の増加と頚動脈流の軽度な増加が認められた。なお、これらの変動は 3 分以内に投

与前値まで回復した。また、同様の方法でブロチゾラム 0.5、1 mg/kg の静脈内投与に

より、血圧、心拍数、心拍出量、冠血流および大腿動脈流について観察したところ、1 mg
投与群で血圧と心拍数の低下に伴い心拍出量および冠血流の軽度な減少が認められた。

なお、これらの変動は投与 30 分後に正常値まで回復した。いずれの投与群においても、

大腿動脈流に変化は認められなかった。 
 
雌雄の雑種犬（ブロチゾラム 5 mg/kg の静脈内投与、ペントバルビタール麻酔下）の

頚動脈洞反射、迷走神経刺激、星状神経節の節前および節後神経刺激に対する反射性昇

圧について観察したところ、頚動脈洞反射刺激（30 秒間の閉塞）に対する血圧反応およ
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び迷走神経刺激に対する陰性変時作用にブロチゾラム投与による影響は認められな

かった。また、ブロチゾラムは星状神経節の節前および節後神経刺激における陽性変時

作用を増強したが、有意な増強（ブロチゾラム投与 15 分後）が認められたのは節前神

経刺激に対する影響であった。 
雌雄の雑種犬（ブロチゾラム 5 mg/kg の静脈内投与、ペントバルビタール麻酔下）に、

ノルエピネフリンおよびエピネフリンを 1 µg/kg 投与した際の心血管系への作用に対す

るブロチゾラム投与の影響について確認したところ、両被験物質の投与による血圧およ

び心拍数への作用はブロチゾラム投与 15 分後および 60 分後で増強され、エピネフリン

投与時の血圧に対する影響は有意であった。 
   

（２）自律神経系および平滑筋への作用（参照 43,45） 
瞬膜反射に対する作用は、ネコ（ブロチゾラム 10 µg-3 mg/kg の舌動脈内投与、ウレ

タン麻酔下）の上頸神経節の節前神経刺激による瞬膜の収縮について確認したところ、

ブロチゾラム投与による明らかな影響は認められなかった。（参照 43） 
 

瞳孔径（マウス）に対する作用は、ブロチゾラム（3、30、100 mg/kg、経口）、ニト

ラゼパムおよびエスタゾラム（各 30、100 mg/kg）について比較検討されている。ブロ

チゾラムは 30 mg 投与群まで瞳孔径に明らかな影響を及ぼさず、100 mg 投与群では投

与 30 分後から 60 分後に縮瞳が認められた。エスタゾラムは 30 mg 以上投与群で、ニ

トラゼパムは 100 mg 投与群で縮瞳が認められた。（参照 45） 
 
ラット摘出血管（胸部大動脈、Krebs 液）では、ブロチゾラムは 10 mg/L の濃度まで

平滑筋収縮に影響を及ぼさないが、塩化カリウム（5-30 mM）による収縮およびノルエ

ピネフリン（3 mg/L）による持続性収縮に対して抑制作用を示した。なお、ノルエピネ

フリンによる一過性収縮には影響は認められなかった。（参照 43） 
 
ウサギ摘出回腸（自動運動測定）に対する作用がブロチゾラムおよびニトラゼパムに

ついて比較検討されている。両被験物質ともに 0.001-1.0 mg/L の濃度まで自発運動に影

響はみられなかったが、静止張力については 10 mg/L でわずかな減少が認められた。（参

照 45） 
 
モルモット摘出回腸（アセチルコリン誘導収縮）に対する作用がブロチゾラムおよび

ニトラゼパムについて比較検討されている。両被験物質ともに 10 mg/L でアセチルコリ

ン収縮の抑制作用を示した。（参照 45） 
 

ラット摘出子宮（妊娠および非妊娠子宮）に対する作用がブロチゾラムおよびニトラ

ゼパムについて比較検討されている。摘出非妊娠子宮では、ブロチゾラム 0.1-10 mg/L
の濃度まで自発運動の振幅に影響は認められなかった。ニトラゼパムについても 10 
mg/L の濃度で自発運動に影響は認められなかった。摘出妊娠子宮では、両被験物質と

もに自発運動に明らかな影響は認められなかった。（参照 45） 
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ラット生体位子宮に対する作用がブロチゾラムおよびニトラゼパムについて比較検

討されている。ブロチゾラムを 10 mg/kg の濃度まで静脈内投与しても、自発運動能に

影響は認められなかった。一方、ニトラゼパムでは同様の濃度で自発運動能にわずかな

亢進が認められた。（参照 45） 
 
モルモットの摘出気管（自発収縮）に対する作用がブロチゾラムおよびニトラゼパム

について比較検討されている。両被験物質ともに 10 mg/L の濃度で摘出気管のヒスタミ

ンによる収縮反応を低下させた。（参照 45） 
 
モルモット摘出輸精管に対する作用がブロチゾラムおよびニトラゼパムについて比

較検討されている。ブロチゾラムは 0.01-10 mg/L の濃度まで影響はみられなかった。

一方、ニトラゼパムは 1.0-10 mg/L の濃度で収縮反応が認められた。（参照 45） 
 
（３）血液系への作用（参照 43） 

溶血に対する作用は、ウサギの耳介静脈から得られた血液を用いて、ブロチゾラム、

エスタゾラムおよびニトラゼパムについて比較検討されている。各被験物質を 125-500 
mg/L の濃度で血球とインキュベートした結果、いずれにおいても溶血作用は認められ

なかった。 
凝固に対する作用は、ブロチゾラム、エスタゾラムおよびニトラゼパムをウサギに強

制経口（各 25 mg/kg 体重/日）投与し、投与 15、30 および 60 分後に耳介静脈から得ら

れた血液を用いて確認されている。いずれの被験物質についても、凝固作用に影響は認

められなかった。 
 

（４）中枢神経系への作用（参照 44,45,46） 
脊髄反射に対する作用が、ブロチゾラムとエスタゾラムについて比較検討されている。

エーテル麻酔下で第一および第二頸椎間の脊髄神経を遮断した雌雄のネコに、ブロチゾ

ラムを静脈内（0.1 mg/kg）あるいは強制経口（1 mg/kg）投与し、投与 30、60 および

120 分後に単シナプス反射（MSR）および多シナプス反射（PSR）の活動電位について

確認したところ、いずれの投与経路および用量においても PSR に影響を及ぼし、弱い

抑制作用を有することが確認された。一方、エスタゾラムを強制経口（1 mg/kg）投与

した場合は、MSR およびPSR 共に投与後 30 および 60 分で抑制作用が認められた。ブ

ロチゾラムの脊髄反射に対する抑制作用は、エスタゾラムに比べて軽度であった。（参

照 44） 
 

エチルアルコールおよびヘキソバルビタールで誘導される睡眠に対する作用は、ブロ

チゾラム、ニトラゼパムあるいはエスタゾラムを前投与した際の影響について比較検討

されている。エチルアルコールをマウスに皮下（6.25 mg/kg）投与した際に誘導される

睡眠時間（30 分）は、各被験物質を投与 30 分前に経口（0.125 mg/kg）投与すること

により有意な延長が認められた。ヘキソバルビタールをマウスに腹腔内（85 mg/kg）投
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与する 30 分前に各被験物質を経口（5、15、45 mg/kg）投与すると、用量非依存的で

はあるが睡眠時間は 2.7～3.6 倍に延長した。（参照 45） 
メタンフェタミンを投与した際の自発運動量および咀嚼行動に対する作用は、ブロチ

ゾラム、ニトラゼパムあるいはエスタゾラムを前投与した際の影響について比較検討さ

れている。自発運動量は、メタンフェタミンをマウスに皮下（5 mg/kg）投与する 30 分

前にブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラム（各 10、30 mg/kg）、陽性対照と

してジアゼパム（10 mg/kg）をそれぞれ経口投与すると、ブロチゾラム、二トラゼパム、

ジアゼパムは 10 mg 投与群、エスタゾラムは 30 mg 投与群で自発運動量の亢進が認め

られた。咀嚼行動は、メタンフェタミンをマウス（6 匹/群）に静脈内（16 mg/kg）投与

する 30 分前に、ブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラム（各 30、90 mg/kg）、
陽性対照としてハロペリドール（5 mg/kg）をそれぞれ経口投与すると、ハロペリドー

ルは全例に抑制作用を示したが、ブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラムでは

明らかな抑制は認められなかった。（参照 45） 
 
無麻酔下の自発脳波に対する作用は、ウサギを用いて実施されている。ウサギ（雌雄、

14 羽）にブロチゾラムを静脈内（0.001、0.003、0.01 mg/kg 体重/日）投与し、投与前

30 分（最後の 10 分間：ベースライン）から投与後 2 時間まで脳波を測定したところ、

0.003 mg 投与群以上では明らかにブロチゾラムの鎮静催眠作用が認められた。一方、

0.001 mg 投与群では、脳波に鎮静や中枢興奮作用を示す明らかな変動は認められなかっ

た。 
本試験におけるNOEL は 0.001 mg/kg 体重/日と考えられた。（参照 46） 
 
鎮痛作用がブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラムで比較検討されている。

ラット（計 6 匹）に各被験物質を強制経口（ブロチゾラム：1、10、50、100 mg/kg 体

重/日、ニトラゼパムおよびエスタゾラム：1、10、100 mg/kg 体重/日）投与 30、60、
120、180 および 240 分後に、ラットの尾を動脈鉗子で摘んだ際の疼痛に対する鎮痛作

用を確認した。ブロチゾラムに鎮痛作用は認められなかったが、ニトラゼパムでは10 mg
以上投与群で、エスタゾラムは 100 mg 投与群では明らかな鎮痛作用が認められた。ブ

ロチゾラムの鎮静作用の程度は、高用量においてもニトラゼパムおよびエスタゾラムの

約 1/3 であった。（参照 44） 
 

正常体温に対する作用が、ブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラムについて

比較検討されている。ラット（Wistar 系、雄）を用いて、各被験物質を強制経口（ブロ

チゾラム：1、10、50、100 mg/kg 体重/日、ニトラゼパムおよびエスタゾラム：1、10、
50 mg/kg 体重/日）投与 30、60、120、180 および 240 分後に体温を測定した。ブロチ

ゾラムでは、10 mg 以上投与群で投与 30 分後から用量依存的な下降が認められたが、

投与 240 分以内には正常範囲まで回復あるいは回復傾向が認められた。同様に、ニトラ

ゼパムは 10 mg 以上投与群で、エスタゾラムは 1 mg 以上投与群で用量依存的な下降が

みられた。いずれの被験物質も高用量で体温下降作用を示し、類似の作用が認められた。

（参照 44） 



 39

 
（５）消化器系への作用（参照 45） 

腸管運動（雄イヌ、3 匹、空腸）に対する作用は、ブロチゾラムおよびニトラゼパに

ついて比較検討されている。両被験物質ともに 0.01-1 mg/kg の静脈内投与では影響は認

められなかった。 
 

腸管輸送能（マウス）に対する作用は、ブロチゾラムおよびニトラゼパを経口投与し

た時のバリウム液の移動率について比較検討されている。ブロチゾラムは 1-100 mg/kg
で、ニトラゼパムは 30 mg/kg で影響は認められなかった。 

 
唾液分泌（マウス）に対する作用として、カルバコール刺激時の唾液分泌作用への影

響についてブロチゾラムおよびニトラゼパで比較検討されている。ブロチゾラムは 3 
mg/kg までの皮下投与で影響は認められなかった。一方、両被験物質ともに 10 mg/kg
では軽度ながら有意な分泌低下を示した。 

 
胃液分泌（ラット）に対する作用は、ブロチゾラム 1-10 mg/kg までの経口投与では

胃液量および酸分泌量ともに影響は認められなかった。 
 
胆汁分泌（ラット：各被験物質ともに 12.5、25、50 mg/kg、経口）に対する作用は、

ブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラムについて比較検討されている。ブロチ

ゾラムおよびニトラゼパムでは 50 mg まで排泄量および胆汁量ともに影響は認められ

なかった。一方、エスタゾラムでは 12.5 mg で胆汁量の増加、25 mg では排泄量の増加

が認められた。 
 

（６）体性神経系への作用（参照 44,45） 
局所麻酔作用は、ブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラムで比較検討されて

いる。モルモット（Hartley 系、雄）およびウサギ（日本白色種、雄）の目に各被験物

質を 1 および 2%の濃度で 0.5 mL 滴下し、同様にもう片方の目には溶媒（0.5%メチル

セルロース）を滴下した。滴下 10、20、30、60、90 および 120 分後に角膜をウマの尾

の毛で刺激して角膜反射を確認したところ、各被験物質ともにいずれの濃度および測定

ポイントにおいても角膜反射は認められ、局所麻酔作用は認められなかった。ブロチゾ

ラムの局所麻酔作用は、ニトラゼパムおよびエスタゾラムと同様の傾向を示した。（参

照 44） 
 

横隔膜神経筋標本（Wistar 系ラット、雄）の電気刺激に対する作用が、ブロチゾラム、

ニトラゼパムおよびツボクラリン（陽性対照）で比較検討されている。電気刺激に対す

る攣縮反応に対し、ブロチゾラムは 0.1 mg/L まで影響はみられなかったが、1-10 mg/L
の濃度では軽度な抑制が認められた。ニトラゼパムは 10 mg/L で軽度な抑制が、ツボク

ラリンでは 0.1 mg/L で明らかな抑制が認められた。（参照 45） 
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（７）水および電解質代謝への作用（参照 44） 
尿量、電解質代謝（Na＋、K＋、Cl-、Na/K）、pH、グルコースおよび総タンパクに対

する作用が、ブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラムで比較検討されている。

ラット（Wistar 系、雄、5 匹/群）に各被験物質をそれぞれ強制経口（ブロチゾラム：1、
10、50、100 mg/kg 体重/日、ニトラゼパムおよびエスタゾラム：1、10、100 mg/kg 体

重/日）投与し、採取した尿について確認したところ、尿量の増加がブロチゾラムでは

50 mg 以上投与群で、ニトラゼパムおよびエスタゾラムでは 100 mg 投与群で認められ

た。尿中電解質、pH、グルコースおよび総タンパクについては、いずれの被験物質にお

いても明らかな影響は認められなかった。ブロチゾラムは高用量で尿排泄量を増加させ

たが、尿中電解質、pH、グルコースおよび総タンパクに影響を及ぼさず、ニトラゼパム

およびエスタゾラムと類似の作用がみられた。 
 
（８）抗炎症作用（参照 44） 

抗炎症作用は、ラット（Wister 系、雄）を用いた浮腫（カラゲニン誘発の足蹠浮腫）

に対する影響について、ブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラムで比較検討さ

れている。1%のカラゲニン 0.1 mL をラットの足蹠に投与後、直ちに各被験物質を強制

経口（1、10、100 mg/kg 体重/日）投与し、足蹠の体積を 1 時間毎に測定した。カラゲ

ニン足蹠浮腫に対する抑制作用はブロチゾラムには認められず、ニトラゼパムおよびエ

スタゾラムにも明らかな抑制作用は認められなかった。ブロチゾラム、ニトラゼパムお

よびエストゾラムとの間に作用差異は認められなかった。 
 

（９）1 週間あるいは 1 ヶ月間投与試験による血液生化学的パラメーターおよび体重への

影響（ラット）（参照 45） 
ラットを用いたブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラムの 1 週間あるいは

1 ヶ月間強制経口（10 mg/kg）投与による血清中のグルコース、乳酸、TG、Tcho、非

エステル化脂肪酸、インスリンおよび体重への影響について検討されている。 
  
①1 週間投与試験 
体重変化は、いずれの被験物質においても明らかな変動は認められなかった。 
グルコース、TG およびTcho は、いずれの被験物質においても明らかな変動は認めら

れなかった。一方、非エステル化脂肪酸はブロチゾラムおよびエスタゾラムで低値がみ

られ、乳酸はブロチゾラムで高値、エスタゾラムで軽度な高値、ニトラゼパムは軽度な

低値を示し、インスリンはブロチゾラムおよびニトラゼパムで軽度な低値、エスタゾラ

ムでは低値が認められた。 
②1 ヶ月間投与試験 
体重変化は、いずれの被験物質においても明らかな変動は認められなかった。 
グルコース、TG およびインスリン値は、いずれの被験物質においても明らかな変動

は認められなかった。一方、非エステル化脂肪酸はブロチゾラムで高値、Tcho はブロチ

ゾラムおよびニトラゼパムで高値、乳酸はブロチゾラムで低値が認められた。 
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８．その他 
ラットを用いた 2 年間発がん性試験において、200 mg 投与群の雌雄で甲状腺に結節

性および腺腫性病変が認められていることから、以下に示す甲状腺機能に関する特殊毒

性試験が実施されている。 
 

（１）甲状腺機能に関する特殊毒性試験（ラット）（参照 47,48,49） 

Chbb: THOM（Wistar）ラット（雌雄各 24 匹/対照群、雌雄各 12 匹/投与群）を用い

た強制経口（0、100、400 mg/kg 体重/日）投与による 78 週間の特殊毒性試験において

認められた毒性所見は以下の通りであった。なお、甲状腺ホルモン（T3およびT4）およ

び甲状腺刺激ホルモン（TSH）の測定は、投与 28 週に全例について、投与 32 週には対

照群の雄 8 例、400 mg 投与群の雄 4 例について実施した。 
T3値は、投与 28 週に 100 mg 投与群以上の雄および 400 mg 投与群の雌で有意な高

値が認められ、その程度には用量相関性が認められた（100 mg: p≤0.05、400 mg: p≤0.01）。
また、400 mg 投与群では投与 32 週においても有意（p≤0.0１）な高値が認められ、い

ずれの例も投与 28 週の測定値より高値を示した。一方、T4値は投与 28 週に 400 mg 投

与群の雄で有意（p≤0.0１）な低値が認められたが、32 週には回復が認められた。TSH
値については、100 mg 投与群以上で軽度ながら高値傾向がみられ、400 mg 投与群の雌

では有意（p≤0.0１）であった。（参照 47） 
 
Chbb: THOM（Wistar）ラット（雌 12 匹、雄 36 匹/対照群、雌 12 匹、雄 12-24 匹/

投与群）を用いた強制経口（0、100、400 mg/kg 体重/日）投与による 65 週間の特殊毒

性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。なお、T3 および T4 および

TSH の測定は、投与 28 週に全投与群の雌雄各 12 例について、投与 32、53 および 65
週には対照群の雄 8 例、400 mg 投与群の雄 4 例について実施した。 

T3値は、投与 28 週に 100 mg 投与群以上の雄および 400 mg 投与群の雌で有意な高

値が認められ、その程度には用量相関性が認められた（100 mg: p≤0.05、400 mg: p≤0.01）。
また、400 mg 投与群では投与 32 週においても有意（p≤0.0１）な高値が認められ、平

均値は投与 28 週より高値を示した。投与 53 および 65 週では、いずれも各 1 例に高値

が認められた。一方、T4 値には低値傾向が認められ、400 mg 投与群の雄では投与 28
および 53 週に有意（各々p≤0.01、p≤0.05）であった。 

TSH 値は、投与 28 週に 100 mg 投与群以上で高値がみられ、400 mg 投与群の雌で

は有意（p≤0.0１）であった。なお、投与群では対照群に比べて雄で 2.5 倍、雌では 5.7
倍の高値が認められた。投与 32 およ 53 週では 400 mg 投与群の 2 例で高値が認められ

たが、投与 65 週にはいずれの例においても対照群と同程度の値であった。（参照 48） 
Chbb: THOM（Wistar）ラット（雄各 60/群）を用いた強制経口（試験番号G44：0、

200 mg/kg 体重/日、試験番号G61：0、0.5、2.5 mg/kg 体重/日）投与による 13 週間の

特殊毒性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。なお、本試験では高

用量試験（G44）および低用量試験（G61）の 2 種類の試験が実施されている。G44 で
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はラットにおける発がん性試験で甲状腺に影響（甲状腺腫、甲状腺濾胞の変性、甲状腺

の結節性過形成、腺腫性甲状腺腫等）が認められた 200 mg の用量を設定しており、甲

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

る 0.5 および 2.5 mg の用量は、推定臨床用量の各々100 および 500 倍であり、低用量

における甲状腺機能への影響確認および NOEL の設定を目的としている。血液生化学

検査（TSH および T4）は、投与 1 週（2 日および 7 日目）、2 週（7 日目）、4、8 およ

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

した。 
本試験期間中、いずれの試験においても被験物質に起因する死亡例は認められなかっ

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

明らかな影響は認められなかった。 
血液生化学検査では、G44 の 200 mg 投与群で投与 2 週からTSH の有意な高値が認

められたが、試験の経過と共に値は低下し、投与 13 週には回復が認められた。T4値は

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

影響は認められなかった。 
臓器重量では、G44 の 200 mg 投与群では、肝臓の絶対・比重量の高値が投与 3、4、

8 および 13 週に認められた。また、甲状腺は投与 3 週より高値傾向が認められ、投与

13 週には絶対・比重量に有意な高値が認められた。G61 では異常は認められなかった。 
剖検では、投与に関連すると考えられる変化は認められなかった。 
病理組織学的検査は実施されていない。（参照 49） 
 

（２）甲状腺機能に関する特殊毒性試験（ヒト）（参照 50） 
健常人ボランティア（男女各 3 名）に 0.25 mg/日の錠剤を 1 日 1 回 14 日間経口投与

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

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

影響は認められなかった。 
 
（３）その他の甲状腺機能に関する知見（参照 51,52） 

下垂体－甲状腺軸が長期にわたり様々な外来性物質や生理学的な変動により撹乱さ

れた場合、ヒトのに比べてラットの甲状腺の方が、慢性的な TSH 刺激反応による増殖

性病変の発生率が高いことが報告されている。また、雄ラットでは TSH の血中レベル

が雌に比べて高いため、慢性毒性および発がん性試験において種々の薬物や化学物質を

投与された場合、濾胞上皮細胞過形成および腫瘍の高い発生率が報告されている。ラッ

トとヒトの間でみられる種差として、ヒトに比べてラットではT4の血漿中半減期が著し

く短いこと（ヒト：5-9 日、ラット：12-24 時間）、ヒトでは血中のT4は輸送タンパクで

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

は存在せず、プレアルブミンやアルブミンと結合していることが挙げられる。なお、TBG 
のT4に対する結合親和性は、プレアルブミンに比べて約 1,000 倍も高く、ヒトでは未結
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合の活性T4の比率はラットに比べて低いことが知られている。 
 
９．ヒトにおける知見について 
（１）ヒトボランティア試験（参照 53） 

健常なヒトボランティア（男性、19~29 歳、12 名、平均体重 76kg）により、ブロチ

ゾラム（0.1、0.3mg：0.0013、0.0039mg/kg に相当）およびフルラゼパム（10mg：0.013 
mg/kg に相当）単回経口投与後の脳波および認知・行動について検討されている。 

ブロチゾラム 0.1mg、0.3 mg 投与とフルラゼパム 10mg 投与により、投与 1 時間から

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

としては 8Hz 領域の活性は減少していた。脳波への影響ではブロチゾラム 0.1mg がフ

ルラゼパム 10mg に相当し、さらにブロチゾラム 0.3mg ではこれらのほぼ 3 倍の活性を

示した。 
脳波測定中に行われた認知機能試験などでもブロチゾラム 0.1mg から影響が認めら

れた。 
 
（２）副作用等について（参照 55,56） 

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

されている。重大な副作用として、薬物依存（0.1%未満）、不穏、興奮（0.1%未満）、肝

機能障害、黄疸（いずれも頻度不明）が報告されている。また、類薬のベンゾジアゼピ

ン系薬剤の投与では、呼吸抑制が現れることが報告されている。ブロチゾラムの臨床試

験および再審査終了時の副作用調査では、調査症例数 6,548 例中、副作用が報告された

のは 256 例（3.91%）であった。主な副作用は、残眠感・眠気 144 件（2.20%）、ふらつ

き 66 件（1.01%）、頭重感 50 件（0.76%）、だるさ 48 件（0.73%）、めまい 25 件（0.38%）、

頭痛 8 件（0.12%）、倦怠感 7 件（0.11%）等であった。就眠時に服用した場合、本剤の

作用が翌朝以降に及び、眠気、注意力・集中力・反射運動能力等の低下が起こることが

ある。また、中枢神経系に対する毒性の強さと発現頻度は、一般に加齢と共に増加する

ことが知られており、高齢者に対しては慎重投与の必要性があるとされている。 
妊婦、産婦、授乳婦等、小児等への投与も慎重に投与する必要性があり、特に、妊婦

または妊娠している可能性のある婦人には、以下①-③のような報告があることから投与

しないことが望ましいとされている。 
① 妊娠中にベンゾジアゼピン系化合物の投与を受けた患者の中に奇形を持つ児等

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

れている。 
② 新生児に哺乳困難、筋緊張低下、嗜眠、黄疸の増強等を起こすことがベンゾジア

ゼピン系化合物（ジアゼパム、ニトラゼパム）で報告されている。 
③ 分娩前に連用した場合、出産後新生児に禁断症状（神経過敏、振戦、過緊張等）

が現れることがベンゾジアゼピン系化合物（ジアゼパム）で報告されている。 
授乳婦への投与は以下に示す④、⑤ような報告があること、また新生児の黄疸を増強

する可能性があることから避けることが望ましいが、やむを得ず投与する場合、授乳は
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避けさせることになっている。 
④ 動物実験で乳汁中に移行することが報告されている。 
⑤ ヒト母乳中へ移行し、新生児に嗜眠、体重減少等を起こすことが、ベンゾジアゼ

ピン系化合物（ジアゼパム）で報告されている。 
低出世体重児、新生児、乳児、幼児または小児に対する安全性は確立されていない。 
 

１０．ヒト腸内細菌叢に及ぼす影響について 
ブロチゾラムに関しては、in vivo および in vitro において抗菌作用を示唆するデータ

は得られていない。 
 

Ⅲ．食品健康影響評価 
１．亜急性・慢性毒性試験等について 

亜急性・慢性毒性試験について、ブロチゾラム投与による影響は、鎮静、運動失調な 

ど主に薬理作用に関連していた。ラットにおいて行われた経口投与試験においては、

NOAEL が得られている。マウスの 18 ヶ月発がん性試験では 0.3 mg/kg 体重/日以上投

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

上投与群で運動失調が認められており、NOAEL は得られなかった。さらに、サルを用

いた単回経口投与試験では、0.063mg/kg 体重/日で発声やひっかき行動の減少、怯えや

攻撃性の低下を示す例がみられ、NOAEL は得られなかった。このLOAEL（0.063mg/kg
体重/日）は、亜急性・慢性毒性試験で得られたNOAEL 又はLOAEL より低かった。 

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

 ロチゾラムの静脈内投与によるウサギの自発脳波に対する影響が確認されており、本試

験のNOEL（NOAEL）は 0.001mg/kg 体重/日であった。しかし、投与方法が静脈投 

与のため、リスク評価にはこの結果を用いるのは適当でないと考えられた。 
 
２．生殖発生毒性試験について（参照 54） 

ラットを用いた FDA の 3 節試験及びウサギによる器官形成期投与試験が実施されて

いる。催奇形性についてはラット、ウサギとも認められていない。ラットを用いた周産

期及び授乳期投与試験（第Ⅲ節）では、母動物に対するNOAEL が求められたが、0.05 
mg 以上投与群で児（F1）の生後 21 日の雄児の体重が有意に低かったことからNOAEL
が求められていない。他の生殖発生毒性試験ではNOAEL が求められているが、周産期

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

たは低いことから、生殖発生毒性試験の評価としては、0.05 mg/kg 体重/日を LOAEL
とするのが適当と考えられた。 

 
３．遺伝毒性／発がん性について（参照 51,52,54,55） 

遺伝毒性については in vitro でAmes 試験、不定期DNA 合成試験、形質転換試験、

遺伝子変換試験、HGPRT 突然変異試験において結果は全て陰性であった。また in vivo
における染色体異常試験、小核試験及び優性致死試験のいずれも陰性あったことから、

ブロチゾラムは遺伝毒性を有さないものと考えられる。 
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発がん性試験については、マウスを用いた 18 ヶ月間発がん性試験及びラットを用い

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

は得られなかったが、ラットの試験では、200mg 投与群の雄で甲状腺濾胞腺腫、雌では

胸腺型悪性リンパ腫及び子宮における神経鞘腫の有意な発生の増加が認められた。この

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

殊毒性試験が実施されている。その結果、ラットではブロチゾラムの高用量の投与にお

いて甲状腺ホルモン(T3および T4）及び甲状腺刺激ホルモン（TSH）への影響が認めら

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

甲状腺濾胞腺腫の発生増加をもたらす可能性が示唆された。 
雄のラットで認められた甲状腺濾胞腺腫は、ホルモンバランスの変動が関与している

可能性が示唆された。また、雌の子宮で認められた神経鞘腫の発生率増加及び雌の胸腺

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

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

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

とから、ADI の設定は可能であると考えられた。 

 

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

を行ったところ、0.1mg 投与により脳波及び認知機能試験で影響が確認された。この試

験における LOAEL は 0.1mg/ヒト/日（＝0.0013mg/kg 体重/日＝1.3µg/kg 体重/日）で

あった。 

また、ブロチゾラムは既にヒト医薬品として睡眠導入、抗不安、催眠鎮静作用を効能

とし使用されている。0.25mg/ヒト/日（ヒト体重を 60kg とすると、0.0042 mg/kg 体重

/日）の臨床用量で薬物依存、不穏、興奮等の副作用が報告されている。また、薬理作用

である中枢神経系への作用が翌朝以降に及んだ眠気、注意力・集中力・反射運動能力等

の低下、妊婦、産婦、授乳婦及び小児等への作用が懸念されている。 

 

５．毒性学的影響のエンドポイントの選択について 
各種の毒性試験において、サルを用いた亜急性毒性試験においては LOAEL が 0.063 

mg/kg 体重/日、生殖発生毒性試験ではLOAEL は 0.05 mg/kg 体重/日、ヒトの健常ボラ

ンティア試験においてのLOAEL は 0.0013 mg/kg 体重/日が得られた。ブロチゾラム投

与による影響は、鎮静、運動失調など薬理作用に関連している。これらの影響は、ヒト

で最も感受性が高いと考えられ、実験動物から得られたLOAEL はヒト臨床用量より約

40～50 大きい値となっている。 
以上のことを踏まえて、ADI を設定するためのエンドポイントとして、ヒトの健常ボ

ランティア試験における LOAEL0.0013 mg/kg 体重/日を採用するのが適当であると考

えられる。 
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６．一日摂取許容量(ADI)の設定について 
ブロチゾラムについては、遺伝毒性を示さないことから ADI を設定することが可能

である。 
毒性学的試験において、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、ヒトの健常ボランティア試験におけるLOAEL 0.0013mg/kg 体重/日であっ

た。この知見からADIを設定するにあたっては、LOAELからNOAELへの変換10、個体

差10 の安全係数100 を考慮し、毒性学的データからはADI は0.013µg/kg 体重/日と設

定される。 
 
以上より、ブロチゾラムの食品健康影響評価については、ADI として次の値を採用す

ることが適当と考えられる。 
 

ブロチゾラム  0.013 µg /kg 体重/日 
 

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

とする。  
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＜別紙１ 検査値等の略称＞ 

ADI 一日摂取許容量 

AP アルカリフォスファターゼ 

AUC 血中薬物濃度－時間曲線下面積 

BUN 血液尿素窒素 

Cmax 最高血(漿)中濃度 

GPT グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ(→ALT) 

Hb ヘモグロビン(血色素) 

HPLC 高速液体クロマトグラフ 

Ht ヘマトクリット 

LD50 半数致死量 

LOAEL 最小毒性量 

MCH 平均赤血球血色素量 

MCHC 平均赤血球血色素濃度 

NOAEL 無毒性量 

NOEL 無作用量 

RBC 赤血球数 

RIA 放射免疫測定法（ラジオイムノアッセイ） 

T1/2 消失相半減期 

T3 トリヨードサイロニン 

T4 サイロキシン 

TBG サイロキシン結合グロブリン 

Tcho 総コレステロール 

TG トリグリセリド 

TLC 薄層クロマトグラフ法 

Tmax 最高血(漿)中濃度到達時間 

TSH 甲状腺刺激ホルモン 
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