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食品安全委員会肥料・飼料等専門調査会 

第96回議事録 
 

 

1．日時 平成26年12月5日（金）14:00～16:51 

 

2．場所 食品安全委員会中会議室  

 

3．議事 

（1）動物用医薬品（ゲンタマイシン）の食品健康影響評価について  

（2）その他 

 

4．出席者 

（専門委員）  

 津田座長、荒川専門委員、池専門委員、今井専門委員、今田専門委員、  

 桑形専門委員、小林専門委員、髙橋専門委員、中山専門委員、宮本専門委員、  

 山中専門委員、吉田専門委員  

（専門参考人）  

 唐木専門参考人  

（食品安全委員会委員） 

 熊谷委員長、三森委員、山添委員  

（事務局） 

 東條事務局次長、山本評価第二課長、髙﨑評価調整官、関口課長補佐、  

 水野評価専門官、村山係長、津田技術参与  

 

5．配布資料  

 資料1 意見聴取要請（平成26年12月4日現在） 

 資料2 （案）動物用医薬品評価書（ゲンタマイシン）  

 参考資料 

 

6．議事内容 

○津田座長 それでは、時間になりましたので、第96回肥料・飼料等専門調査会を開催い

たします。 

 本日は、石原専門委員、下位専門委員、戸塚専門委員、細川専門委員、宮島専門委員、

山田専門委員の 6 名の専門委員が御欠席でございまして、12 名の専門委員と、専門参考人

として倉敷芸術科学大学の唐木先生が御出席です。  
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 では、議事を進めさせていただきます。  

 本日の会議全体のスケジュールについては、お手元に肥料・飼料等専門調査会（第96回）

議事次第が配付されておりますので、御覧ください。  

 議題に入る前に、事務局から、議事、資料等の確認をお願いいたします。  

○関口課長補佐 それでは、議事、資料の確認をさせていただきます。  

 本日の議事は、動物用医薬品（ゲンタマイシン）の食品健康影響評価とその他になりま

す。 

 資料の確認をお願いいたします。  

 本日の議事次第、委員名簿、座席表をお配りしております。  

 資料1、意見聴取要請。 

 資料2は評価書（案）動物用医薬品ゲンタマイシンになります。  

 参考資料はゲンタマイシン関連のファイルをお一人に1冊ずつお配りをしております。  

 資料については以上でございます。不足等はございませんか。  

○津田座長 資料についてはよろしいでしょうか。  

 続きまして、事務局から、平成15年10月2日委員会決定の「食品安全委員会における調

査審議方法等について」に基づき、必要となる専門委員の調査審議等への参加に関する事

項について報告を行ってください。  

○関口課長補佐 それでは、御報告します。  

 本日の議事について、専門委員の先生方から御提出いただいた確認書を確認したところ、

平成15年10月2日、委員会決定の2の（1）に規定する調査審議等に参加しないこととなる

事由に該当する先生はいらっしゃいません。  

○津田座長 よろしいですか。  

 それでは、議題（1）に入らせていただきます。動物用医薬品（ゲンタマイシン）の食品

健康影響評価です。  

 事務局から説明をお願いいたします。  

○水野評価専門官 それでは、お手元に資料2、ゲンタマイシン評価書（案）を御用意くだ

さい。 

 こちらの6ページからゲンタマイシンに関しまして、主な構成成分のIUPAC名等を記載

しております。  

 8ページにおきまして、2行目から、ゲンタマイシン硫酸塩を参考に記載させていただい

ております。17行目の4．分子量におきまして荒川先生からC1の硫酸塩の分子量、C2の硫

酸塩の分子量等からしますと、この数値は大きすぎるのではないかというコメントをいた

だいております。こちらの評価書（案）の7ページの15行目から書いております分子量につ

きましては、硫酸塩のものではなく、ゲンタマイシンC1やC1aそのものの分子量を記載して

おります。こちらに硫酸の分子量である98を足しますと、8ページの17行目の分子量に近

い値となります。  
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 現在記載しているこちらの分子式と分子量は、恐らくC1の硫酸塩に該当すると考えられ

ますが、その辺確認しました上で修正させていただければと思います。  

 また、20行目から使用目的及び使用状況を記載しております。ゲンタマイシンはアミノ

グリコシド系抗生物質で、主にC1、C1a、C2、C2a及び微量成分の混合物となっております。

タンパク質合成を阻害することにより殺菌的に作用する旨記載しております。海外におき

ましては動物用及びヒト用医薬品として使われております。  

 9ページの4行目からになりますが、日本におきましてはヒト用医薬品として注射剤、外

用剤、点眼剤が承認されております。動物用医薬品におきましても、牛や豚用の飼料添加

剤、飲水投与剤等が承認されております。また、JECFAやEMEA、また2001年に日本にお

きましてもADIが設定されております。  

 今回、ポジティブリスト制度導入に伴う残留基準の見直しに関する評価依頼が来ており

ます。 

 19行目から薬物動態試験を記載しております。  

 まず（1）につきましては、アミノグリコシド系抗生物質の薬物動態ということで記載し

ております。こちらはアミノグリコシドにつきましては、その極性や高い水溶性から、経

口投与後の吸収率が非常に低いと考えられることを記載しております。  

 また、投与後、腎臓及び内耳以外の組織にはほとんど分布しない。血漿中のタンパク結

合率は20%に満たないと報告されていると記載しております。  

 33行目からイヌの薬物動態試験について記載しております。  

 単回静脈内投与後、その投与後24時間の尿中には投与量の約3分の2が排出され、糞中に

は痕跡程度しかみられなかったとなっております。  

 また、もう一試験につきまして10ページの1行目から記載しております。こちらは総放

射活性の測定及びバイオアッセイ、またRIAの三つの異なる方法で測定しました結果、同

様の結果が得られており、このことから、イヌにおきましてゲンタマイシンはほとんど代

謝されないことが示唆されたとなっております。  

 11行目から、牛の薬物動態試験を記載しております。まず、単回経口投与試験になりま

す。こちらは単回強制経口投与後の血中濃度の経時的推移を表1に示しております。また、

その際の尿中排泄量としましては、投与後7日間までの尿中排泄率はそれぞれ4.6、9.2、

16.0%となっております。 

 糞中排泄量は個体によって異なっておりますが、投与後7日間までの糞中排泄率はそれ

ぞれ91.2、87.7、66.4%となっております。  

 34行目から、7日間経口投与試験を記載しております。こちらの各組織中平均濃度を11

ページの8行目から始まります表2に記載しております。組織中濃度は腎臓で最も高い結果

となっております。  

 13行目から、豚の薬物動態試験を記載しております。  

 まず、ゲンタマイシン製剤を単回経口投与した際の血中濃度を表3に示しております。  



4 

 

 尿中排泄量につきましては28行目からになりますが、投与後48時間の尿中排泄量は、投

与量の約2～3%程度であったとなっております。  

 糞中排泄につきましては、投与後48時間までにおきまして4.84、32.02、30.67%となっ

ております。  

 8行目から7日間飲水投与試験を記載しております。血清及び各組織中の濃度を表4に示

しております。組織中の濃度は腎臓で最も高い結果となっております。  

 21行目から、鶏の薬物動態試験を記載しております。こちらは単回皮下投与試験となっ

ております。血中濃度は投与30分以内にCmaxに達したという結果になっております。また、

各組織への分布は速やかで、腎臓中濃度は投与24時間後には50.4 μg/gであったとなってお

ります。 

 12ページの31行目から残留試験について記載しております。まず、牛の残留試験につい

て記載しております。  

 13ページになりますが、ゲンタマイシン製剤を7日間強制経口投与して、その血清、組織

及び尿中濃度を表5に示しております。  

 血清中には最終投与0日後、これは最終投与3時間後ですが、血清中におきましては、こ

ちらの最終投与3時間後のみにゲンタマイシンが検出されたとなっております。組織中濃

度は、やはり腎臓中濃度が最も高く、最終投与40日後まで検出されたとなっております。 

 14ページの5行目から3日間経口投与試験を記載しております。結果は15行目からの表6

に記載しております。腎臓中濃度につきましては、最終投与20日以降、検出限界未満とな

ったとなっております。 

 18行目から3日間筋肉内投与試験の1つ目を記載しております。  

 ゲンタマイシンを3日間筋肉内投与しまして、その組織中濃度を表7に記載しております。

腎臓では全試料からゲンタマイシンが検出され、最終投与7日後には10 μg/gを超える濃度

となっております。  

 17行目から、もう一つ、3日間筋肉内投与試験を記載しております。結果は表8に記載し

ております。こちらは表8におきます投与部位における濃度のことに関しまして、16ペー

ジの【事務局より】のボックスの②で先生方に御意見を伺わせていただきました。こちら

の0.100～0.200 μg/gという記載で適当かどうか御検討をお願いしますと御意見を伺わせ

ていただきました。宮島先生からは、検出限界と合わせて0.100～0.200 μg/gとしてよいと

思いますというコメントをいただきました。宮本先生からは、文字どおり解釈すれば200 

μg/g程度で、200 μg/gより小さいと限らないとのコメントをいただいておりますので、こ

ちらの記載について御検討いただければと思います。  

 16ページの2行目から、筋肉内及び経口投与試験を記載しております。こちらは投与後、

腎臓中濃度は最終投与70日後におきまして0.48 μg/g、ほかの時点では0.3 μg/g未満であっ

たとなっております。  

 13行目から子宮内投与試験について記載しております。投与後15日では3例中2例の腎臓
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からゲンタマイシンが検出され、投与20日後では3例中1例の腎臓からゲンタマイシンが検

出されたとなっております。  

 また、22行目からもう一つ試験を記載しております。  

 結果につきましては、17ページの2行目からになりますが、乳汁中におきましては、いず

れの時点においてもゲンタマイシンは検出されなかった。投与30日後のどの組織からもゲ

ンタマイシンは検出されなかったとなっております。  

 また、6行目からもう1試験記載しておりまして、こちらも結果につきましては乳汁、筋

肉、肝臓及び脂肪にゲンタマイシンは検出されなかったとなっております。  

 15行目から豚の残留試験について記載しております。  

 まず、単回経口投与試験になります。一つ目の試験につきましては結果を表9に示してお

ります。ゲンタマイシンは腎臓及び小腸からのみ検出されたとなっております。  

 31行目から、もう一つの単回経口投与試験を記載しております。  

 結果は、次の18ページの11行目から始まります表10になります。こちらにおきましては、

腎臓中でゲンタマイシンの高濃度が長期間持続しておりますが、筋肉にはほとんど分布し

なかったという結果になっております。  

 18ページの18行目から、単回経口投与試験cとしてもう一つ試験を記載しております。

こちらは健康な豚と大腸菌症に罹患した豚を使った試験について記載しております。  

 24行目からですが、健康な豚を用いた試験におきましては、腎臓中の濃度は投与1日後

で1.29 μg/gというような結果になっております。  

 30行目からさらにもう一試験記載しておりまして、こちらは組織中濃度をバイオアッセ

イにより測定しております。  

 結果は、次の19ページの1行目からになりますが、筋肉及び脂肪からゲンタマイシンは

検出されておりません。肝臓で投与3日後に1例から検出されておりまして、腎臓におきま

しては投与14日後に検出限界未満となったという旨を記載しております。  

 5行目から、さらにもう1試験記載しております。こちらは結果につきましては、腎臓に

有意な残留濃度が検出されたとなっております。  

 13行目から、3日間経口投与試験を記載しております。こちらは筋肉、肝臓及び腎臓中の

ゲンタマイシン濃度を蛍光偏光免疫測定法によって測定しております。また、腎臓及び肝

臓につきましてはバイオアッセイでも測定しております。その結果におきましては、最終

投与13日後、筋肉からゲンタマイシンは検出されておりません。また、肝臓につきまして

も両分析方法におきまして定量限界未満という結果になっております。腎臓におきまして

は、蛍光偏光免疫測定法におきまして検出された結果となっております。  

 27行目から3日間飲水投与試験の残留試験を記載しております。その結果を表11に記載

しております。  

 また、20ページの5行目から、腎臓中のゲンタマイシンをバイオアッセイ及びRIAにより

測定した結果を記載しております。この結果におきまして、投与後1日につきまして、抗菌
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活性を有する総残留濃度、バイオアッセイで測定した濃度ですが、これに対するゲンタマ

イシンの比率が腎臓で0.76であったというような結果になっております。  

 13行目から7日間飲水投与試験を記載しております。  

 ゲンタマイシンを7日間飲水投与して、組織や血清、糞及び尿を測定しております。結果

は表12に示しております。  

 血清では、全試料が検出限界未満となっております。また、組織におきましても、肝臓、

筋肉、脂肪で検出限界未満となっておりますが、腎臓におきましては残留がみられている

というような結果になっております。  

 21ページの5行目から、単回筋肉内投与試験を記載しております。  

 こちらは単回投与後、総放射活性を測定し、またバイオアッセイ及びRIAによって測定

しております。総放射活性から算出しました組織中濃度を表13、また、バイオアッセイ及

びRIAによって測定した腎臓中の残留濃度を表14に示しております。  

 三つの分析方法による結果はよく一致した結果となっていることから、ゲンタマイシン

はほとんど代謝されないというような考察がされております。  

 22ページの13行目から、単回筋肉内投与試験bとして記載しております。組織中の残留

濃度をバイオアッセイによって測定しております。これまでの結果と同様に腎臓で高濃度

の残留がみられております。また、肝臓におきましても高度の残留がみられている旨、記

載しております。  

 24行目から、3日間筋肉内投与試験について記載しております。測定は蛍光検出器付き

HPLCによって行っております。  

 結果は次のページの表15に記載しております。  

 23ページの8行目から、鶏の残留試験ということで記載しております。こちらは鶏に皮

下投与して、肝臓、皮膚 /脂肪及び筋肉の残留濃度を測定しております。投与7日後には、

筋肉からは検出されておりませんが、皮膚 /脂肪及び肝臓でそれぞれ0.1、1.1 μg/g検出され

たとなっております。  

 15行目からは、乳汁の残留試験を記載しております。まず、3日間筋肉内投与試験につい

て記載しておりまして乳汁濃度をRIAによって測定しております。最終投与46時間後の1

例におきまして、ゲンタマイシンが検出されておりますが、ほかの試料では全て検出限界

未満となっております。 

 また、23行目からもう一試験記載しております。こちらは試験菌としてStaphylococcus 

epidermidisを用いたバイオアッセイにより測定しておりまして、どの乳汁からも抗菌活性

を有する残留は検出されなかったとなっております。こちらの部分につきまして、宮島先

生から、バイオアッセイに用いている菌名につきまして誤記ではないかというコメントを

いただきましたので、微生物の御担当の先生方にお尋ねしまして、荒川先生、そして石原

先生から御回答いただきまして、誤記だと思いますということでS. epidermidisが適切だ

という旨の回答をいただいております。  
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 24ページの2行目から乳房内投与試験について記載しております。乳汁中濃度はバイオ

アッセイによって測定しております。投与期間中及び最終投与12時間後の乳汁中濃度が最

も高かったとなっております。  

 また、もう一試験、11行目から記載しておりますが、こちらはゲンタマイシン硫酸塩と

プロカインペニシリンGの配合剤を乳房内投与して、乳汁中濃度を測定しております。そ

の結果を表16に示しております。こちらの表16につきましては、NDという表記で宮島先

生から修文をいただいておりますが、その後、御連絡をいただきまして、NDはここにしか

出てこないので、もとの原案の不検出のままでよいと思いますということでコメントをい

ただいておりますので、もとの不検出に戻させていただくことを考えております。  

 24行目から、さらにもう一試験、乳房内投与試験を記載しております。乳汁中濃度につ

きましては、投与48時間後で0.08 μg/mL、投与84時間後には検出されなくなったとなって

おります。 

 さらに25ページの3行目から記載しておりまして、ゲンタマイシン硫酸塩及びペニシリ

ンプロカインを乳房内投与した際の試験結果を記載しております。最終投与12時間後には

19.25 μg/mLという濃度が得られております。  

 14行目からもゲンタマイシン硫酸塩及びペニシリンプロカインを乳房内投与したとき

の試験を記載しております。最高濃度は最終投与12時間後の2.500 μg/mLとなっておりま

す。 

 以上になります。  

○津田座長 ありがとうございました。  

 それでは、最初に戻りまして、8ページは荒川先生から分子量について。これは事務局の

説明でよろしいですか。 

○荒川専門委員 計算すると98を足してこの値になるのですが、その場合、事務局の御回

答のようにC1が全てであればその値でよいのですが、C1以外にもほかに類縁物質が様々混

じっているはずなので、それの多分影響でもう少し値が下がってくるのではないかなとい

うことでこういう指摘をしたのです。あとは製剤によって類縁物質の混合量が違うと思う

のです。だから、参考でゲンタマイシン硫酸塩という形でこれを出す価値があるのかどう

かという。この幾つかの類縁物質の混合物だということがわかれば、製剤ごとに恐らく分

子量は違うのではないかと思います。  

○津田座長 ありがとうございました。  

 ということは、分子量は、7ページに書かれていて、化学名が硫酸塩とあります。混合物

などで変わってしまうものでしたら、この分子量は必ず書かなければいけないのか。その

あたり、書き方を含めて、荒川先生の御意見をもとにしながら記載方法を検討してくれま

すか。 

○水野評価専門官 検討させてください。  

○津田座長 荒川先生、それでよろしいですか。  
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○荒川専門委員 はい。 

○津田座長 どうぞ。  

○髙橋専門委員 分子量は変わらないのではないですか。比率は変わっても、分子量はそ

のものの値ですので。  

○荒川専門委員 C1が100%であればこの数字でよいのですが、ゲンタマイシン硫酸塩は、

98を。 

○髙橋専門委員 その比率が違うだけですね。 

○荒川専門委員 C1、C1a、C1が100%ということであればこの値、数字でよいと思うので

すが、計算してみますとC1、ゲンタマイシンC1硫酸塩ということであればこの数字で合い

ます。477に98を足してこの値になりますが、C2、C3、ここにはC3がないのですが、C1a、

C2aなど幾つかの類縁物質が混じったものが実際に製剤として売られているので、そうい

うことを考慮すると575.67は高すぎるのではないかという指摘です。事務局で確認してい

ただければと思います。 

 もう一点、指摘をさせていただいたのですが、8ページの21行目にMicromonospuraと書

いてありますが、これは確認するとこちらが確かに間違えているのです。Micromonospora

で「u」を「o」に変えるのが正しいです。昔、こういう名前を使ったのかと思って調べた

ら、昔もspuraという書き方はしていないようなので、Micromonosporaという名前がよい

かなと思います。  

○津田座長 「u」を「o」に変えるということですね。あと、私も今、混乱をしているの

ですが、髙橋先生のおっしゃるのは多分8ページの10行目に書いているのは単品なので、

単品であれば一義的に数が決まるのではないかということだと思います。  

 専門家の山添先生、どうなのでしょうか。  

○山添委員 実際に使われているのは、荒川先生がおっしゃったとおりに一部に発酵の過

程でほかのものが、C1aなどが入っていると思いますので、平均の分子量で重量比率を計算

すれば変わってくるのだと思いますが、通常、こういうゲンタマイシンの硫酸塩といった

場合には、多分このC1の代表値として出して、場合によっては、これはC1としてというよ

うな文章の記載を入れていただければ合うのかなと思います。  

○津田座長 では、ここにC1として、と入れて、誤解のないようにということでよろしい

でしょうか。  

○関口課長補佐 C1かどうかも確認させていただきたいと思います。  

○津田座長 よろしくお願いします。  

 それでは、次に進んでいきまして、また数字のことなのですが、宮本先生と宮島先生か

らコメントをいただいています。15ページです。英語でmagnitude ofというものに200よ

り小さいと書いたことということで、宮本先生から。 

○宮本専門委員 すみません、余り自信がなくて。どうしてこういう書き方なのかがわか

らないのですが、200前後という意味なのかなと思ったのです。特に数字に大きな意味が
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なければもとの書き方でもよいのかなという気はします。  

○津田座長 英語でみるとそう思うのですが、また山添先生、すみませんが、「≒0.200」

ではいけないのですか。あるいはどうなのでしょう。  

○山添委員 宮本先生が書いていただいている程度でよいのではないかと思います。  

○津田座長 書き方としてどうしましょうか。15ページの表8の下の書き方をすると、「≒

0.200」でよいですか。  

 宮本先生のおっしゃるのはそういうことですね。  

○宮本専門委員 そうです。恐らく前後という意味で。  

○山添委員 宮本先生が書いてくださっている文章がよいのではないかと私も思います。

要するに、どの程度の重さの天秤の重さがはかれるかということですね。濃度、実際には

はかれて計算上の有効数字の単位の問題だと思うのです。だから、その辺で0.1～0.2と言

うほどのものでもないと思います。  

○津田座長 わかりました。では、ここを「≒0.200」でよいですね。そのようにしていた

だくということでよろしいでしょうか。  

 それでは、次に進みまして、宮島先生、宮本先生から御修正をいただいています。23ペ

ージ、宮島先生からS. epidermidisの問題について荒川先生に答えていただいたというこ

とで、これは先生もうよいですね。  

○荒川専門委員 これは原文がそうです。  

○津田座長 ありがとうございました。  

 修正をいただいた部分はこういうところなのですが、ほかの先生方で何か御質問等、御

意見等ございますか。  

 お願いします。  

○唐木専門参考人 14ページの5行目から、牛にゲンタマイシンを強制経口投与して、バ

イオプシーで腎組織を採取し、9行目に最終投与30日後には安楽死処置をして腎臓を採取

してとあります。この安楽死処置が引っかかるのですが、これは通常と殺なのではないか。

ほかを見ると、最終投与30日後に腎臓を採取し、と簡略化して書いてあるので、わざわざ

ここに安楽死処置をし、と入れなくてもよいのではないか。言葉だけの問題です。  

○津田座長 では、入れないでということでよろしいですね。お願いします。  

 ほかに何かお気づきの点等ございますか。ほとんど吸収されなくて腎臓にということで

す。 

 では、なければ次に進んでいただきたいと思います。  

○水野評価専門官 25ページの25行目から、遺伝毒性試験について記載しております。in 

vitro及びin vivoの試験結果を表17にまとめております。こちらはいくつかの試験において

陽性という結果が得られております。  

 まとめの記載としまして27ページの9行目からになります。こちらはDNA修復試験、復

帰突然変異試験、遺伝子突然変異試験等、さまざまな遺伝毒性試験が実施されております
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が、その大部分におきまして陰性となっております。しかし、Saccharomyces cerevisiae

を用いた遺伝子突然変異試験、またE. coliを用いたDNA付加体検出試験、マウスL細胞を

用いた染色体異常試験及びヒト線維芽細胞を用いた染色分体交換試験において陽性となっ

ております。  

 しかしながら、これらの結果は細胞毒性がみられる濃度での実施、試験のバリデーショ

ンが不明、陽性対照を欠くなど不適切な試験であることから、信頼性に欠けると考えられ

たというような結果となっております。  

 こちらは荒川先生、山田先生から修文をいただいております。  

 一方、in vitroのCHO細胞を用いた遺伝子突然変異試験及び染色体異常試験及び in vivo

のマウス骨髄細胞試験を用いた小核試験はいずれも陰性であった。これらの試験はいずれ

もGLPに準拠して実施されており、その試験結果は、信頼できると考えられた。  

 以上のことから、ゲンタマイシンに生体にとって特段問題となる遺伝毒性はないと考え

られたと山田先生から修文をいただいております。  

 こちらの15行目なのですが、「陽性対照を欠くなど不適切な」という、この「不適切」

という文言の部分につきまして事務局の中で検討しておりました際に、細胞毒性がみられ

る濃度での実施が不適切とまで言い切れるのかというようなことがございまして、こちら

の「不適切な」という文言につきまして山田先生に削除等を含めまして御相談させていた

だきました。山田先生からは替わりの修文案としまして、「細胞毒性がみられる濃度での

実施であることのほか、試験のバリデーションが不明、陽性対照を欠くなど不適切な試験

であることから」という御提案をいただいております。こちらの部分の記載についても御

検討いただければと思います。  

 また、25行目からになりますが、下位先生からコメントをいただいておりまして、山田

先生のこちらの修文案にagreeしますと。ただ、表17につきまして2点コメントいただきま

した。 

 1点目は、－S9や±S9の位置がセフチオフルの評価書案では濃度の前に記載している。

今回、後ろに記載しているということで表記について統一したほうがよいかと思いますと

いうコメントをいただいております。こちらは記載の統一につきましては検討させていた

だきます。 

 また（2）におきまして、こちらの表17の試験におきまして用量が不明なものが幾つかご

ざいます。用量不明は評価書としては芳しくないのではと思いますということで、こちら

の参考資料でありますFAS34の記載している文献を全てフォローすれば用量がわかるも

のがあるのではないかと思いますというコメントをいただいておりますので、こちらも文

献を入手して、記載できるものは用量を記載させていただければと思っております。  

○津田座長 よろしいですか。遺伝毒性だけは審議してしまいたいと思います。多少陽性

になったものもあるのですがということで、山田先生からの修文もありました。また、下

位先生からも修文がありましたが、髙橋先生、いかがでしょう。  
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 まず、下位先生の書き方は問題がないとして、濃度がわかる限り入れてもらう、これは

全く問題ないですね。あと、事務局からありました、ある程度の濃度を上げたときに細胞

毒性がみられる、バリデーションの有無について。これらが不適切と言えるか、あるいは

信頼性に欠けるだけでよいのかなど、そのあたりは先生いかがでしょうか。  

○髙橋専門委員 山田先生から今朝送られてきました修文では、最初の細胞毒性がみられ

る濃度で実施されていることと、実験方法が不適切だという、その2つに分ければよいので

はないかということでして、私としてもよいと思います。  

○津田座長 そうすると、トータルとしてこれだけあれば不適切な試験であるということ

は言えるということですね。これらの試験は、細胞毒性がみられる濃度での実施試験のバ

リデーションは不明、陽性対照、こういうことを総合的にみると不適切な試験であるから

と。 

○髙橋専門委員 細胞毒性がみられる濃度での実施については、不適切な試験ではないと

思います。 

○水野評価専門官 山田先生から提案いただいておりますのは、こちらの13行目の右から

始まる、細胞毒性がみられるというところからのものですが、細胞毒性がみられる濃度で

の実施であることのほか、試験のバリデーションが不明、陽性対照を欠くなど不適切な試

験であることから、ということです。  

○津田座長 なるほど、おっしゃったことはそういうことですね。  

 ほかに先生方もそれでよろしいでしょうか。  

 どうぞ。 

○山添委員 先生方は「不適切な試験」という、この言葉にかかるところが気にかかって

らっしゃるのだと思うのです。何が不適切かというと、要するに試験の実施条件に不適切

な点があるということです。そういう意味です。だから、不適切な試験と断定できるかと

いうところがわからないわけで、具体的な話としては、試験実施条件に不適切な点があり、

としてしまったらよいのではないですか。そのほうがはっきりしているのではないですか。

これは試験からは判断できないと考えたとすればよいのではないかと思うのです。  

○津田座長 先生、いかがですか。よろしいですか。  

○髙橋専門委員 はい。 

○津田座長 では、ここの部分は、陽性対照を欠くなど不適切な点があり、信頼性に欠け

るからと。 

○山添委員 試験の実施条件に不適切な点、試験法でもよいです。  

○津田座長 試験方法。 

○水野評価専門官 確認させていただいてよろしいでしょうか。試験の実施方法に不適切

な点があり、ということでよいですか。  

○津田座長 それでよろしいですね。細胞毒性がみられる濃度での実施であることのほか

はよくて、その次が今山添先生に訂正していただいたようなことにしたらどうかというこ
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とですね。では、それでよろしくお願いします。  

 ほかの先生、よろしいですか。  

 池先生、どうぞ。 

○池専門委員 日本語としては、そのほかこういうものもあるよという形になりますね。  

○水野評価専門官 山田先生の案によりますと、細胞毒性がみられる濃度での実施である

ことのほか。  

○池専門委員 それも不適切に入ってしまいますね。細胞毒性の記載は要らないのではな

いですか。不適切なことだけ書けばよいのではないか。もっと言えば、事実だけ書いても

よいのではないですか。不適切など、そういう言葉を除くのも一つの手かなと思ったので

す。 

○髙橋専門委員 先ほど山田先生と話したのですが、山田先生としては、この不適切とい

う表現は残してもらいたいという意見であって、このような文章になったのだと思うので

す。 

○津田座長 どうぞ。  

○山本評価第二課長 細胞毒性がみられる濃度での実施が陽性結果の理由の一つであるな

ら、不適切なという理由と、別の理由としてもう一つ言っておく必要があるので、要るの

か要らないのかを言っていただければ文章は事務局で整理させていただきますが。  

○池専門委員 細胞毒性ぎりぎりの濃度で検査することはあり得ますね。それでは、この

文章が要らない。細胞毒性の濃度であるということは削除して、不適切なことだけ書けば

よい。 

○津田座長 でも、先生、細胞毒性がかなり強ければそのデータは信頼性には欠けますね。  

 どうぞ。 

○唐木専門参考人 質問ですが、ゲンタマイシンが高濃度であれば明らかな毒性があるこ

とは既にわかっていると、原文はその濃度を使ったという、そういう意味なのですか。そ

の辺が引っかかるところです。  

○山本評価第二課長 同じ意味で、具体的に27ページの脚注、2行目と3行目濃度で実施し

て陽性だったということについてはどう考えるか。  

○津田座長 どうぞ。  

○今井専門委員 池先生がおっしゃったように、信頼性に欠けるということと、細胞毒性

濃度で陽性であったことで最終的に試験結果が陽性となっていることを分けるとすると、

27ページ、14行目、細胞毒性がみられる濃度での実施であった。また、試験バリデーショ

ンが不明、陽性対照を欠くのは、以下、山添先生がおっしゃった文章を続けるということ

でいかがでしょうか。  

○津田座長 どうぞ。  

○唐木専門参考人 やはり、毒性試験は高濃度で実施したからけしからん、ということに

はならない。だから、高濃度で毒性が出たら、それについてディスカッションするのが当
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たり前です。毒性が出る高濃度で実施した、だからだめというのは議論としておかしい。

だから、この部分は高濃度で実施したことを削除の理由にはしないほうがよいだろうと思

うのです。 

○池専門委員 13行目の「しかしながら」は14行目の濃度での実施であったにかかってく

るはずです。「しかしながら」がここにあるから全部の文章にかかってしまう。  

○山添委員 髙橋先生、細胞毒性がみられる濃度で陽性を示したということが、どういう

妥当性を欠くか、もう少し中身を先生から説明していただくとありがたいのです。  

○髙橋専門委員 特に、26ページの一番下のマウスL細胞の染色体異常試験でかなり高濃

度で実施して陽性などです。  

このCM891は多分forward（前進復帰突然変異試験）ですね。大腸菌の遺伝子突然変異

試験のCM891が高濃度で陽性になっているということで、細胞ではよくこういうことが起

きる場合があるということで、多分必ずしもこれをもって陽性と言えないのではないかと

いうことだと思うのです。  

○津田座長 もう少し違う言い方をしますと、非常に高濃度にすることによって薬物が

DNAに変化を与えて突然変異を起こすのではなくて、細胞障害その他の原因によって偽陽

性が出ている可能性があるから信頼性に欠ける、こういうことですね。したがって、細胞

毒性が出れば試験の信頼性に欠けるところまでは言える。ただバリデーションがされてい

なかったり、そういうほかのものは不適切と考えてもよいのではないかということですね。 

 もう一回ですが、今井先生が言ってくださった案で総合的に考えると一番よくあらわし

ているのではないかと思うのですが、髙橋先生、いかがですか。  

○髙橋専門委員 特に細胞毒性がみられる濃度で、というところをどう扱うかは問題があ

ると思いますが、先生の言われたことがちょうど多分山田先生の言っていることと同じこ

とだと思います。  

○津田座長 唐木先生、それでよろしいですか。  

○唐木専門参考人 はい。2つに分けなくてはいけないのは、この論文は方法論に問題があ

るので信頼性に欠けますと。この論文の中で極めて高濃度を使ったときにこういった結果

が出ているが、これが毒性として判断できるのかどうかについては疑問があるということ

をつけ加える。  

 したがって、方法論がおかしいだけで毒性をネグレクトしたと誤解をされないような説

明をしておく必要があるということだと思います。  

○津田座長 ですが、ガイドライン等には細胞毒性がみられるような濃度では信頼性に欠

けるから、そういう濃度は使わないほうがよいというのはありますから、総合的にみたら

今井先生の文章でよいですね。  

 どうぞ。 

○山添委員 要は、具体的に言うと、これは抗菌剤なので、結局濃度を上げていけば当然

細菌が死んでくるわけです。そのときに接種した菌で実際に死んでいるものの数が結構出
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てくるから、結局算定をするときに生菌数が少ないところで測定したものでやられると、

場合によっては変動があって、それがこの濃度だけ陽性に出たと理解してもよいのですか。

そういう解釈ですか。それとも別の条件になるのか、その辺がよくわからないのです。  

○髙橋専門委員 はっきり言ってそういう感じがするのです。  

○津田座長 あとは疑陽性の出方にさまざまあって、先生が今おっしゃった一番下の染色

体異常試験などは、浸透圧を変えるなど細胞の状態が変わるだけで変わってしまうのだか

ら、もう細胞が死ぬような非常に高い濃度で試験を行ったときには、疑陽性も出ると。  

○山添委員 今の場合、私の言っているのは大腸菌なのですが、結局、ある特定の濃度だ

けそこで陽性になっているのは、そういう生菌数が少ない濃度で拾っていったときにそう

いう数字が出てしまったと理解できるなら、それはよいかと思うのです。  

○髙橋専門委員 唐木先生が言われたようなことをきちんと誤解のないような形で書いた

ほうがよいと思いますので、これは後でまた山添先生とも相談して修文するということで

よろしいでしょうか。  

○津田座長 ありがとうございます。  

 それでは、髙橋先生、山田先生、下位先生とも御相談をされて、打ち合わせ、誤解のな

い文章ということでよろしくお願いします。  

 では、次をお願いします。  

○水野評価専門官 28ページを御覧ください。1行目から、まず急性毒性試験を記載して

おります。表18に試験結果をまとめております。こちら、経口投与におきましてはLD50の

値はかなり高い数値となっております。  

 29ページの2行目から、亜急性毒性試験としてまとめております。こちらは経口投与の

試験は3試験ほどしかなく、残りは非経口投与の試験となっております。  

 まず、3行目から、ラットを用いました10日間亜急性毒性試験です。腹腔内投与をしまし

て実施試験を実施しております。明らかな毒性徴候はみられておりません。腎臓及び肝臓

につきまして限定的に病理組織学検査を実施しましたところ、尿細管上皮の変性及び壊死、

肝細胞の中等度の空胞化がみられております。  

 11行目から、今井先生からコメントいただいておりまして、こちらの空胞化の程度の記

載につきまして、（10）の試験の記載に合わせますと「軽度」になります。以前の評価書

でslight又はmoderateをどのように訳していたかわかるとよいのですがというコメントを

いただいております。こちらはこれまでslightは「軽度」、moderateは「中等度」と訳し

ていたようですので、今回こちらの（1）の試験につきましては「中等度」という修文にさ

せていただいております。また、（10）の試験につきましても同様に修正させていただい

ております。  

 13行目から、ラットを用いました14日間の亜急性毒性試験です。14日間筋肉内投与をし

ております。100 mg/kg体重/日投与群におきまして明らかな毒性徴候がみられておりまし

て、7例が死亡又は瀕死状態のため安楽死処置されております。  



15 

 

 30ページの4行目になりますが、25 mg/kg体重/日以上の投与群におきましては、腎尿細

管ネフローゼの重篤度と並行して腎重量が増加したとなっております。  

 7行目から別の試験を記載しておりまして、やはり14日間筋肉内投与をしております。  

 血液学的検査、血液生化学検査、尿検査は行われておりません。こちらにおきましては、

腎尿細管の混濁腫脹、尿細管中のタンパク性物質等が全投与群においてみられております。 

 18行目からさらにもう1試験行っておりまして、こちらはゲンタマイシンBを14日間筋

肉内投与しております。 

 結果につきましては、250 mg/kg体重/日投与群におきまして近位尿細管曲部に変性等が

みられております。  

 こちらの試験の記載につきまして、吉田先生から修文いただいている部分につきまして、

上皮細胞の腫脹、顆粒化、刷子縁の消失及び脂肪滴並びに尿円柱という意味だと思います

というコメントをいただいておりまして、そのように修文させていただいております。  

 31行目からさらにもう一試験記載しておりまして、こちらはゲンタマイシン又はゲンタ

マイシンC1を14日間筋肉内投与しております。投与に関連した死亡はみられておりません。 

 結果につきましては31ページの2行目からになりますが、ゲンタマイシン投与群におき

ましては腎皮質におけるリンパ球浸潤がみられております。また、ゲンタマイシンC1の投

与におきましては、リンパ球の浸潤は25及び50 mg/kg体重 /日投与群においてみられてお

ります。 

 10行目から（3）としましてラットの混餌投与試験を記載しております。4週間混餌投与

をしておりまして、試験期間中死亡例はみられておりません。尿検査におきましては、

50,000 ppm投与群におきまして軽微な潜血反応陽性例がみられております。  

 また、20行目からになりますが、病理組織学的検査におきまして腎皮質の尿細管上皮変

性が2,000 ppm投与群、10,000 ppm投与群、50,000 ppm投与群においてみられておりま

す。また、盲腸における粘膜上皮過形成が著しく、2,000 ppm以上投与群において雌雄と

もに用量依存的に増加したとなっております。  

 26行目からになりますが、著者は、本試験におけるNOELは雄で400 ppm、雌で2,000 

ppmと考えたとなっております。  

 29行目からになりますが、本専門調査会としまして、2,000 ppm投与群の雄に腎皮質の

尿細管上皮変性、また同群の雌雄に盲腸の粘膜上過形成がみられたことから、本試験にお

けるNOAELは400 ppm、雄におきましては25.4 mg（力価）/kg体重/日、雌につきまして

は24.5 mg（力価）/kg体重/日と判断したとなっております。  

 こちらの試験につきまして、吉田先生と今井先生からコメントいただいております。吉

田先生からはまず潜血反応の部分につきまして、疑陽性というものを初め記載しておりま

したが、疑陽性は不適切だと思いますと、陽性反応が軽微だったという意味かもしれませ

んということでコメントいただきました。こちらはもとの資料を御確認いただきまして「軽

微な」という修文にさせていただいております。  
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 また、盲腸の粘膜上皮過形成の部分、こちらは23行目から始まります網掛けの部分にな

りますが、こちらにつきまして盲腸の粘膜上皮過形成は、いわゆる盲腸所見の範疇から外

れた所見だと思いますということで、次のページの32ページの上から3行目になりますが、

修文案ということでこのような修文をいただいております。  

 また、今井先生からも、こちらの盲腸の粘膜上皮過形成の部分につきましてコメントを

いただいております。軟便あるいは重篤でないと判断される下痢については事務局案のよ

うな文章を適用しておりましたが、粘膜上皮の過形成となると事情が違ってきます。吸収

されなくても腸管に対して直接的に増殖性病変を誘発すると、ADIの設定に影響してくる

可能性があり、報告書によりますと、最低用量群ではみられない変化のようです。ですの

で、NOAELの設定ができることになりますので、安全性の評価は可能になりますというコ

メントをいただいておりまして、修文案としましてこちらに記載しているようになってお

ります。 

 32ページの2行目から、ラットを用いました4週間亜急性毒性試験を記載しております。 

 結果につきましては、11行目からになりますが、200 mg/kg体重/日投与群におきまして

腎皮質の蒼白化、腎重量の増加等がみられております。  

 事務局からのコメントが一番最後から始まっておりますが、こちらは33ページの上から

になりますが、こちらの試験につきまして、もとの参照資料におきましてはNOELが記載

されております。しかし、本試験は非経口投与による試験であり、参考データとしている

ことから、本評価書案にはNOELは記載しませんでした。また、ラットを用いた52週間慢

性毒性試験におきましても同様に対応しておりますとコメントさせていただきました。吉

田先生から了解しましたというコメントをいただいております。  

 2行目から、14、21又は28日間の亜急性毒性試験を記載しております。結果につきまし

ては8行目以降になります。こちらは血清中のCre及びBUNの上昇、尿の比重やpHの低下

等がみられております。また、被験物質の全投与群の全例に近位尿細管壊死もみられてお

ります。 

 こちらは吉田先生から「糖尿」の部分につきまして「尿糖」で統一してはどうでしょう

かというコメントをいただきました。したがいまして、これ以降、「糖尿」と記載してお

りました「尿糖」で統一させていただいております。  

 18行目から30日間の亜急性毒性試験を記載しております。  

 22行目からになりますが、156 mg/kg体重/日投与群の約半数例は投与開始12日以内に死

亡しております。一般状態におきましても、同群におきまして自発運動の低下、衰弱、眼

瞼下垂等がみられております。また、そのほか腎皮質の尿細管の変性、尿細管の拡張等も

みられております。  

 もう1試験、34ページの9行目から記載しております。こちらは160 mg/kg体重/日投与群

におきまして7例が死亡しております。剖検及び病理組織学的検査では160 mg/kg体重/日

投与群の腎臓におきまして大量の硝子円柱、あと肝臓に軽度のうっ血がみられております。 
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 17行目から、ラットを用いました13週間の亜急性毒性試験になります。13週間混餌投与

しております。こちらは160 mg/kg体重/日投与群におきまして軟便が観察されております。 

 また、そのほか25行目になりますが、同群の雄で尿中ケトン体を有する動物数が増加し

たとなっております。  

 29行目からになりますが、本専門調査会の判断としまして、116 mg/kg体重/日投与群に

おきまして軟便及び尿中ケトン体がみられたことから、本試験におけるNOAELは19 

mg/kg体重/日と判断したとしております。  

 33行目から、ラットを用いました13週間亜急性毒性試験を記載しております。  

 35ページの7行目からになりますが、剖検及び病理組織学的検査におきまして、腎重量

の増加、尿細管の壊死等をみられております。  

 ラットを用いました6か月間の亜急性毒性試験が12行目からになります。こちらの結果

におきまして、40 mg/kg体重/日投与群におきまして一部で腎臓の石灰沈着がみられたの

みでほかの臓器には変化はみられなかったとなっております。  

 23行目から、ウサギを用いた21日又は90日間の亜急性毒性試験を記載しております。こ

ちらは剖検や病理組織学的検査、あと血液学検査等に投与の影響はみられておりません。

投与部位に紅斑及び浮腫がみられたのみになっております。  

 33行目から、イヌを用いました14日間亜急性毒性試験を記載しております。  

 投与物質はゲンタマイシン又はゲンタマイシンC1となっております。  

 結果は36ページからになります。血液生化学的検査におきまして、どちらの被験物質に

おきましても45 mg/kg体重/日投与群でBUNが上昇したとなっております。また、剖検等

におきましても腎重量が増加していたり、病理組織学的検査で近位尿細管の変性がみられ

ております。  

 14行目からまた別の試験を記載しておりますが、こちらも同様な結果が得られておりま

して、27行目からになりますが、近位尿細管におけるリンパ球浸潤、ミトコンドリアの融

合等がみられております。  

 32行目からもさらにもう一試験記載しております。こちらは死亡例、臨床上の毒性徴候

はみられておりません。腎臓及び肝臓の臓器重量、病理組織学的検査に投与の影響はみら

れなかったとなっております。  

 37ページの1行目から、イヌを用いた3週間亜急性毒性試験になります。3週間筋肉内投

与をしております。  

 60 mg/kg体重/日投与群におきまして虚弱や横臥及び不規則呼吸を示しております。そ

のほか血液生化学的検査で血清CreやBUNの上昇、また剖検病理組織学的検査におきまし

ては全投与群で腎皮質の蒼白化、尿細管の壊死がみられております。  

 21行目からは、イヌを用いました30日間亜急性毒性試験を記載しております。こちらは

剖検及び病理組織学的検査におきまして、20 mg/kg体重 /日投与群におきまして腎臓に傷

害がみられたとなっております。  
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 もう一試験、32行目から記載しておりまして、こちらは投与18日以内に投与群の全例が

死亡したとなっております。剖検及び病理組織学的検査におきましては腎臓の腫脹、褪色

及び重量増加等がみられております。  

 38ページの6行目から、イヌを用いました7週間亜急性毒性試験を記載しております。  

 投与物質は構成成分C1及びC2の比率が異なるゲンタマイシンとなっております。  

 結果はこれまでと同様に腎皮質の蒼白化等がみられております。また、投与群の被験動

物に中毒性ネフローゼが顕著にみられたとなっております。  

 24行目からイヌを用いました12週間亜急性毒性試験になっております。  

 眼科学的及び血液学的パラメータは正常の範囲であったとなっております。剖検及び病

理組織学的検査におきましては腎及び肝重量の増加、腎皮質の蒼白化等がみられておりま

す。 

 39ページの1行目から、イヌを用いました14週間亜急性毒性試験となっております。こ

ちらは14週間ゲンタマイシンを経口投与しております。  

 6行目からになりますが、60 mg/kg体重/日投与群におきまして8例中2例に間質性腎炎が

みられております。  

 9行目から、本専門調査会の判断としまして、60 mg/kg体重/日投与群におきまして間質

性腎炎がみられたことから、本試験におけるNOAELは10 mg/kg体重/日と判断したとして

おります。 

 こちらは事務局からということで、60 mg/kg体重/日投与群の8例中2例にみられた間質

性腎炎を毒性と捉えてよろしいでしょうかというコメントをさせていただきました。吉田

先生からは、毒性とすることでよいと思います。12か月間試験でも増加していますという

回答をいただいております。  

 今井先生からもコメントをいただいておりまして、ほかの投与経路による試験の用量や

吸収率を考慮し、また12週間筋肉内投与試験でみられている尿細管の壊死がほぼ同じ投与

期間の14週間経口投与試験ではみられないことから、毒性所見と捉えなくてもよいと考え

ますというコメントをいただいております。こちらの点につきまして、御検討いただけれ

ばと思います。  

 13行目から、サルを用いました3週間亜急性毒性試験を記載しております。臨床徴候と

しましては、各投与群で運動失調や虚弱等がみられております。50 mg/kg体重/日以上の投

与群におきましては痙攣が散発したとなっております。また、聴覚等にも聴力障害が生じ

たことが示されております。  

 40ページの5行目から、サルを用いました3週間亜急性毒性試験を記載しております。  

 臨床的な毒性徴候は30 mg/kg体重 /日投与群に限定的にみられております。そのほか剖

検では腎重量が増加しておりまして、病理組織学的検査では近位尿細管曲部の混濁腫脹、

あと皮質の線紋、変性及び壊死がみられたとなっております。  

 28行目から6．慢性毒性及び発がん性試験を記載しております。  
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 まず（1）としまして、ラットを用いました筋肉内投与による52週間慢性毒性試験を記載

しております。  

 こちらは34行目になりますが、臨床的な毒性徴候や死亡例はみられておりません。  

 41ページの2行目からになりますが、剖検及び病理組織学的検査におきましては 10 

mg/kg体重/日以上の投与群で腎臓に影響がみられております。また、高齢ラットに通常み

られる間質性腎炎の発現時期が、対照群に比べて投与群が早かったとなっております。  

 12行目から、イヌを用いました12か月間慢性毒性試験となっております。  

 17行目からになりますが、投与した脚に限局性の疼痛及び一過性の跛行が全群にみられ

ております。また剖検及び病理組織学的検査につきましては、被験物質の全投与群におき

まして腎皮質の蒼白化及び間質性腎炎が用量相関的にみられたとなっております。  

 29行目からは、既知の発がん性物質との構造的な類似性ということで記載させていただ

きました。発がん性試験は実施されておりませんので、ゲンタマイシンの構造を既知の発

がん性物質の構造と比較しましてどうなるかというような記載をまとめさせていただいて

おります。 

 こちらは結果としましては、ゲンタマイシンにその発がん性を疑わせるような構造はな

いというような旨の記載となっております。  

 以上になります。よろしくお願いいたします。  

○津田座長 どうもありがとうございました。  

 それでは、前に戻りまして、急性毒性試験は特別なコメントはなくて、やはり非常に入

りにくいというデータを反映しているように思われますが、亜急性毒性試験で今井先生か

ら字句、slight、moderateを指摘していただきましたが、これはそのとおりということで、

事務局がそのように直したということですね。ありがとうございました。  

 あと30ページは字句については吉田先生から御訂正をいただいております。これについ

てもありがとうございます。よろしいですね。  

 あと31ページの吉田先生からの疑陽性は不適切ということで事務局が修正した点を御

説明いただいてよいですか。  

○吉田専門委員 尿検査は恐らく試験紙で実施していると思うのですが、±から＋＋＋、

＋＋＋＋まで通常判断するのですが、±の結果をしばしば疑陽性という表現をする場合が

あるようです。ただ、それだと本来＋にならないものが誤って＋になったと誤解されかね

ないので、原文を確認していただいて±ということを確認していただきましたので、±は

日本語で「軽微な」、＋の「軽度な」に対して「軽微な」でよいのではないかと思ってい

ます。 

○津田座長 ありがとうございました。あと、いわゆる盲腸の粘膜上皮の過形成について

御説明いただきたいと思います。  

○吉田専門委員 今井先生とほぼ同じ意見だと思うのですが、通常盲腸所見は、私は四角

の中で書いてあるような機序で起こると思います。この会で何度か議論になっていると思
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うのですが、軟便や下痢は程度によって判定する。病理学的所見があった場合は、通常毒

性とすると思うのですが、今回みられた過形成はなかなかこれまでも出てこなかった所見

なので、盲腸所見に含めるのは難しいであろうと思います。  

○津田座長 ありがとうございます。そして、先生の修文では、増加したでとめておいて

よろしいということですか。  

○吉田専門委員 そうですね。あとは今井先生が書かれているようなコメントを付記する

かどうかという点ですね。  

○津田座長 ということですが、今井先生、よろしくお願いします。 

○今井専門委員 吉田先生がおっしゃったとおりだと思います。事務局からオリジナルの

報告書の写しをみせていただきまして、写真もついていて、その写真を見ると過形成と取

らざるを得ない所見が確かにあったということの御報告と、もう一つは、もともとの事務

局案ですと用量依存的に増加したという記載だったので、NOAELがない、設定できないよ

うな印象を持ちました。今、お手元に毒性試験の資料が配られていまして、28ページの表

23と24になります。  

 こちらをみますと、盲腸の粘膜上皮過形成が最低用量400 ppmではないことが確認でき

ますので、それを本文の中に追記していただいたということになります。  

 あと修文案については、吉田先生の記載がすっきりしていて、実際、腸内細菌叢の変動

によるものかどうか判断できないので、吉田先生の案に賛成いたします。  

 以上です。 

○津田座長 ありがとうございました。  

 では、そういう文書でよろしくお願いします。  

 どうぞ。 

○山添委員 この理由なのですが、実はアミノグリコシドを経口で投与しますと、昔行っ

ていたのですが、胆汁酸をとってしまうのです。そのため、胆汁酸を腸管側に送っていっ

て、結局その胆汁酸による炎症が起きる可能性は十分あると思います。昔、いわゆるイオ

ン交換樹脂でコレステロールを下げるための薬が開発される前にこれを使っていたことが

あるので、多分同じようなことで効くと思います。  

○津田座長 どうもありがとうございました。  

 そういうこともメカニズムとしてあるということです。  

 次に移りまして、33ページの上はよいと思うのですが、吉田先生から「糖尿」は「尿糖」

で統一、これはありがとうございました。  

 次に議論があったところでお聞きしたいところは、39ページですね。これはADIの設定

の根拠にもなるところの14週間の亜急性毒性試験ですが、吉田先生からは毒性としてもよ

いということで、今井先生からはしなくてもよいということなのですが、吉田先生、よろ

しくお願いします。  

○吉田専門委員 病理所見の特徴としては、肉眼で腎皮質の蒼白化があるということと、
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尿細管の壊死があるということですね。コメントに書きましたように、長期試験だと間質

性腎炎の記載がありましたので、それも誘発性の変化として出るのだろうなと思いました。 

 その理由で、ここでみられた間質性腎炎は毒性としたほうがよいのではないかと書かせ

ていただきました。ただ、イヌの場合はリンパ球が割とひどく出るような背景病変がたま

にありますので、それが偶発で出た可能性は否定できないと思っています。  

○津田座長 今井先生、よろしくお願いします。  

○今井専門委員 この点は非常に悩ましいと思いました。特に吉田先生が指摘されている

ように、12か月試験で同じ所見名で記載されているものが毒性と判断せざるを得ないとい

うことになっていますので、ゲンタマイシン投与による影響と疑うのももちろん一つの選

択肢だと思います。ただ、私が記載したコメントの背景としましては、書いてあるとおり

なのですが、経口ではほとんど入らない、血中に移行しないのに対して、このほぼ同じ投

与量の前のページの38ページの12週間の筋肉内投与の実験ですが、こちらではほかの試験

でみられているのと同様に、腎皮質の蒼白化と近位尿細管の壊死があった。ただ、ほとん

ど経口投与では吸収されていないであろうという状態の中で、その連続性、病変の特徴と

しての連続性がほとんどないですね。線維化だけがみられているということで、偶発性の

所見と考えるのも一つの選択肢だということでこのようなコメントをいたしました。  

○津田座長 ありがとうございました。  

 今、お二人の先生からこういう御意見をいただいたのですが、微妙な点もあるというこ

とですが、ほかの先生方、御意見どうでしょうか。  

 どうぞ。 

○三森委員 この2例は、雄と雌、どちらなのでしょうか。雄に2例みられたのですか。も

ともとイヌですので間質性腎炎は起こりますが、これは経口投与ですからその前の（15）

の試験のように筋肉内や皮下投与で腎病変が発現するのとは意味が違ってきているのです。 

○水野評価専門官 もとの資料は、黄色い資料の44ページを御覧ください。こちらの上か

ら4段落目になります。Groups of beagle dogs (4 / sex / group)から始まりになる段落でし

て、みられたところがその上から6行目になります。The only postmortem change wasと

いうところで、in 2 animalsということで、特に性別は明確にはなっておりません。  

○三森委員 でも、これはJECFAで評価しているのですね。10 mg/kg体重/日をNOELと

とっているということは、60 mg/kg体重/日の変化を毒性とみなしたということです。  

○水野評価専門官 そうなると思います。  

○三森委員 でも、今井先生のおっしゃっていることもしかるべきだと思うのです。これ

以上の情報は手に入らないのですか。  

○水野評価専門官 メーカー資料になっておりますので入手できるかどうかわからないで

す。 

○三森委員 エキスパートジャッジできないですね。難しいと思うのです。どちらともと

れるので。 
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○津田座長 中山先生、何か。 

○中山専門委員 これは悩ましいですね。間質性腎炎と言い切ってしまっていますので、

その辺をどうするか。ただ、炎症細胞浸潤だったら結構軽いものも含まれると思うですが、

腎炎と言ってしまっていますので、それをどういう意味で言ったかですね。かなり重いも

のを含んでいる可能性もあります。それに対して、これは尿検査に影響がないというか、

尿検査は何も出ていないということなので、腎炎と記載するくらいであれば尿検査で出て

くるのではないかなと思っています。尿検査、血液検査ですね。  

 ただ、悩ましいのは、これは最高用量投与群、60 mg/kg体重/日の8例中にということで

すか。これが例えば10 mg/kg体重/日投与群や2 mg/kg体重/日投与群であれば、これはバッ

クグラウンドの病変と考えられると思うのですが、60 mg/kg体重 /日投与群でみられてい

るのは悩ましいかなと思っております。いかんとも言いがたいですね。  

○津田座長 ありがとうございます。  

○三森委員 12週間の投与でしたら、筋肉内投与で近位尿細管の壊死になっている、激し

くなればそこが壊死して間質性腎炎になるのですが、そう書いていないです。だから、12

週間投与してもまだ近位尿細管上皮の壊死くらいなのです。それから1週間投与期間が伸

びたら、経口投与で間質性腎炎に進んでしまうということは難しいと思います。近位尿細

管の壊死があるなどとも記載されていればゲンタマイシンの影響とも思えるのですが、こ

れ以上中に入れないのであればJECFAと同じような形で考えていくしかないと思います。 

○津田座長 NOAELがADI設定の根拠にもなるかという、少し大変なのですが、ほかの先

生方、何か。  

 山中先生、どうぞ。  

○山中専門委員 皆さんの今、困っているとおりで、一応ここに原文らしいものが出ては

いるのですが、これがたどれるのかどうかというところによるかと思います。しかし、も

しそれでたどれない場合、ここで評価されていることを、ここではこういうふうに評価し

ていると記載するしかないのかなと思います。  

○津田座長 ありがとうございます。  

 非常に難しいが、三森先生がおっしゃったように、JECFAは10 mg/kg体重/日をとって

いるなど、我々は基本的に評価書評価までいかない、今、山中先生がおっしゃったような

感じで、このJECFAなどの評価書を基準にして評価しているので、あえてそれを否定する

根拠がないのであれば、様々な微妙な点はあるが、このデータをそのように理解しようか

と思うのですが、ほかの先生方どうでしょうか。  

○唐木専門参考人 それでよろしいのではないですか。  

○津田座長 では、そのようにしてよろしいですか。三森先生、どうぞ。  

○三森委員 文言なのですが、39ページの8行目です。本試験におけるNOELは10 mg/kg

体重/日と考えられたと書いてあるのですが、これには主語がないです。これはシェリング・

プラウのデータでこうであったということですか。JECFAがそうしたのですか。その下に、
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本専門調査会は、こういう理由でNOAELは10 mg/kg体重/日としたと書いているのですが、

8行目は誰が評価したのかがわからないです。そこは明確にしておいたほうがよいと思い

ます。 

○津田座長 確かにおっしゃるとおりで、44ページをみるとここに書いてありますから、

やはりこれはJECFAですね。 

○関口課長補佐 これは70年に報告書を書いた著者がこう言っているということを書い

てはいるのですが、ただ、最後のJECFAとしての評価としては、こちらは結局明確に記載

していない状況ではあります。  

○山添委員 このVymetalという著者のシェリング・プラウの報告書が10 mg/kg体重/日と

書いています。  

○三森委員 そうすると、「著者らは」と記載したほうがよいと思います。  

○津田座長 三森先生がおっしゃったように、著者らはそうしている。最終的には、これ

を取り上げていることから、本試験における、のところはそのまま入れるということでよ

ろしいでしょうか。では、そのようにしたいと思います。  

○三森委員 済みません、その前でよろしいでしょうか。34ページの17行目からの（7）の

混餌投与試験ですが、28行目で、本試験におけるNOELが、と書いてあります。29行目か

ら、本専門調査会は判断したと書いてありますが、この28行目も同じことだと思います。

これも著者らでよいですか。  

○関口課長補佐 そうですね。そちらも主語を入れさせていただきたいと思います。  

○三森委員 それともう一点、29行目の右端に116 mg/kg体重/日投与群で軟便及び尿中ケ

トン体がみられたことから、軟便を毒性と取ったと読めるのですが、抗菌剤の場合、軟便

は程度によるかと思います。これは取ってよろしいのでしょうか。軽度なものであれば抗

生物質の場合には起こることですので、毒性とは取らないという議論を何回もこの調査会

で行ってきたと思います。その辺を御議論いただければ。  

○津田座長 ほかの先生方いかがですか。  

○三森委員 事務局に聞きますが、これは軽度な軟便であったのですか。116 mg/kg体重/

日投与群のみで起きているようですが、例数等も載っているのでしょうか。  

○水野評価専門官 お手元の資料の42ページの上から2段落目からが本試験についての記

載になっていまして、次の段落になりますが、2行目の右からSoft stools were observed in 

the highest-dose groupという記載になっておりまして、軟便につきましてはこの記載し

かございません。  

○三森委員 それでNOELは19 mg/kg体重/日と書いてありますね。これは何を取ったので

すか。先ほどの尿中のケトン体ですか。こちらとSoft stoolsの両方を毒性とみなしたとい

うことですか。Woodardも先ほどと同じシェリング・プラウの報告書です。NOELとして

います。無影響量。無毒性量ではないですね。だから軟便も尿中ケトン体も無影響量とし

てとっているということです。それを受けて、本専門調査会はどうするかです。無毒性量
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ととるかどうか。  

○津田座長 よろしいですか。この原文から程度を判断するのは非常に難しいのですが、

今まで本専門調査会や、ほかの専門調査会で議論されてきた文書を思い返しますと、軟便

を超えて泥状便や水様便のときに毒性と判断するかどうかという議論だったと思いますの

で、あくまでも使われている用語としては軟便なので、本専門調査会の判断としての

NOAELの要件としては、外すという三森委員の御提案が適切かと思います。  

○津田座長 という御意見ですが、ほかの先生方いかがですか。それでよろしいですか。

では、この場合の軟便は除いて、尿中ケトン体がみられたことからということでよろしい

でしょうか。では、お願いします。  

 今、三森先生からも出ましたが、ほかの先生方からの今までの大きな部分はないと思い

ますが、ほかの先生方も含めて今までで何か。  

○山中専門委員 済みません、修文に間に合わなかったのですが、41ページ29行目（3）既

知の発がん性物質との構造的な類似性というところについて、いくつか修文があります。 

 これについては例の構造活性相関についての記載なので、まず題名自体が既知の発がん

性物質との構造的なではなくて、化学構造の類似性について。  

 31行目、発がん物質との構造的な関連性となっていますが、構造相関について。  

 その後、変異原性及び/又は発がん性の可能性とありますが「の可能性」は除くという書

き方がよいと思います。 

 42ページ11行目、これらの試験がデータベースに収載されたから「といって」は「とし

ても」、構造と活性との関連性というところが「構造活性相関についての結論は」とした

ほうがよいと思います。 

 あと細かいところはあるのですが、それは後ほどお知らせします。  

○津田座長 ありがとうございました。  

 山添先生、どうぞ。  

○山添委員 ここで言っている関連性というのは、structural alertで必ずしも相関を意味

していなくて、どういう部分構造がある場合には毒性と関係性がみられているということ

です。相関までは多分言っていないと思うのです。そのため、ここで関連性という言葉を

残していただけるなら、それでよいかなと思います。  

○山中専門委員 わかりました。  

○津田座長 では、構造活性、structural alertということで、この関連性は残すというこ

とでよろしいでしょうか。  

 ほかに最初からでも。三森先生、どうぞ。  

○三森委員 structural alertは日本語にならないのですか。  

○山添委員 どうしようかと検討しているところですが、懸念化学構造か、懸念部分構造

か、どちらかになると思います。  

○三森委員 警告部分構造という言葉はありました。使われています。  
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○山添委員 警告と言うほどでもないので、あったら全てアウトということではないので、

実際には懸念構造と言ったりします。  

○津田座長 どうしますか。structural alertがはるかに分かりやすい気がするのですが。 

○三森委員 評価書では表に出ますので。  

○山本評価第二課長 既存の評価書はstructural alertと今まで記載していて、よい訳があ

れば使わせていただきたい。  

○三森委員 山添先生の言葉のほうが納得できます。やはり英語で書かれると、評価書を

見る外部の方たちは何を言っているのかわからないです。  

○山本評価第二課長 今までは事務局でstructural alertという言葉を使っているので、決

めていただければ幸いです。  

○津田座長 どのくらい認知されているかなど、そういう問題も含めて、山添先生。 

○山添委員 今、食品安全委員会で用語集の編集を行っているところなので、そこで詰め

させていただいて、それの上で変えるなら変えるということにさせていただければ。  

○津田座長 よろしくお願いします。今までどおりの表現、structural alertを使っていま

すが、分かりやすさからみて変えたほうがよいということになったら、適切な用語に変え

るということでよろしくお願いします。  

 ほかにございますか。 

○唐木専門参考人 40ページの5行目から始まるサルの参考データです。わからないとこ

ろが多くあるので問題点を指摘させていただきます。事務局で直してください。  

 まず、8行目の臨床的な毒性徴候は限定的にみられた。この限定的の意味がよくわからな

い。これは内容がわかるように書いていただきたい。  

 18行目に剖検の話が出てきますが、この剖検はどの投与群の剖検なのかがわからない。 

 次の19行目の最後に、両投与群でみられた腎臓病変はとあるので、多分6 mg/kg体重/日

投与群と30 mg/kg体重 /日投与群だろうと思いますが、これがわかるように書いていただ

きたいということです。よろしくお願いします。  

○津田座長 よろしくお願いします。  

 ほかに何かありますでしょうか。毒性試験全体を通して御質問、御意見等ございました

らよろしくお願いします。  

○三森委員 もう一点すみません、35ページ23行目（10）のウサギの亜急性毒性試験です

が、29行目の右寄りに投与部位の紅斑及び浮腫が一方の試験では軽度に、もう一方の試験

では中等度にみられたとなっていますが、これは、21日間投与と90日間投与だと思うので

すが、明確でないので明確にしておいたほうがよいと思います。  

○津田座長 この点もよろしくお願いします。  

 それ以外に何かお気づきの点はございますか。なければ次に進んでいただきたいと思い

ます。 

○水野評価専門官 42ページの14行目から7．生殖発生毒性試験を記載しております。  
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 （1）生殖毒性試験、こちらラットにゲンタマイシンを筋肉内投与して実施しております。 

 結果につきましては29行目からになりますが、妊娠率に投与の影響はみられていません。

また、胎児の死亡もみられず、同腹児数及び胎児体重は群間で同様でありました。  

 新生児期の早期に児動物の死亡が両投与群で増加しましたが、これは母動物の育児放棄

及び哺乳不良が原因であり、どちらも投与に起因するものではないと考えられたとなって

おります。 

 こちら桑形先生からコメントをいただいておりまして、コメントの内容は43ページの一

番上になりますが、訳でEarly neonatal mortalityと記載がありますので、新生児期という

用語に変更しましたというコメントをいただいております。  

 43ページの2行目からマウスの経口投与による発生毒性試験を記載しております。結果

は6行目からになりますが、母動物の体重増加、胎児の外形異常、児動物の生育率等におい

て対照群との有意差はみられておりません。催奇形性はみられなかったとなっております。 

 こちらの試験につきましては、記載できる内容というものは、現在、提出されている資

料からはこれくらいの内容しかありませんでしたので、試験内容が乏しいことから参考デ

ータとしたほうがよいのか御検討をお願いいたしますとコメントさせていただきました。

桑形先生からコメントをいただきまして、動物数や投与量、投与時期、投与方法は明確に

なっていますが、内臓検査を実施していないことから参考データでよいと考えますという

コメントをいただいておりますので、こちら参考データとさせていただきました。  

 11行目から、マウスの皮下投与による発生毒性試験を記載しております。  

 20行目からになりますが、児動物におきまして生後35日において開眼及び外耳道の開通

の時期に投与の影響はみられておりません。また、投与に起因する胎児の異常の増加はみ

られておりません。そのほか、マウスにゲンタマイシンを皮下投与した試験が25行目から

記載しております。投与は妊娠7～12日に実施しております。こちらにおきましても特に

影響はみられておらず、催奇形性はみられなかったとなっております。  

 44ページの2行目から、ラットの経口投与による発生毒性試験を記載しております。こ

ちらの結果は5行目からになりますが、母動物の体重増加、胎児の外形異常、胎児の生存率

及び体重並びに骨格検査において対照群との有意差はみられず、催奇形性はみられなかっ

たとなっております。こちらにつきましても先ほどの（2）の試験と同様に、参考データと

したほうがよいのか御検討をお願いしますと事務局からコメントをさせていただきました。

桑形先生からコメントをいただいて、内臓検査を実施していないことから参考データでよ

いと考えますとのコメントをいただきましたので、こちらの試験につきましても参考デー

タとさせていただいております。  

 10行目から、ラットの筋肉内投与による生殖毒性試験を記載しております。母動物は一

般症状として毒性徴候は示しておりません。剖検におきまして両投与群で腎皮質の蒼白化

が観察されております。また、児動物を生後21日に調べましたところ、投与に起因する異

常は報告されておりません。こちらの試験につきまして桑形先生からコメントをいただい
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ておりまして、出産させた試験はこれまで項目名を生殖毒性試験と催奇形性試験と分けて

いたように思います。もしそうであれば胎児で評価している試験を発生毒性、出生児を評

価した試験は生殖毒性試験に修正してくださいということで、こちらの試験は生殖毒性試

験と修正をさせていただきました。  

 また（5）につきましてはさらにもう一試験記載しておりましたが、22行目から始まりま

す桑形先生からコメントをいただいておりまして、投与量が異なることから別試験として

項目を立ててくださいとコメントをいただきましたので、45ページの1行目から始まりま

す（6）として記載しております。ラットの筋肉内投与による生殖毒性試験となっておりま

す。 

 こちら投与群におきましては妊娠期間が平均15時間延長しております。また、出生時体

重が最も低値を示した児動物におきましては、出生時並びに生後14及び21日に腎重量、ネ

フロン数の減少がみられております。  

 15行目から、ラットの皮下投与による発生毒性試験を記載しております。こちらの結果

は18行目からになりますが、母動物の体重増加、胎児の外形異常、胎児の生育率等に影響

はみられておりません。また、催奇形性はみられておりません。  

 22行目から、モルモットに筋肉内投与した発生毒性試験を記載しております。こちらに

つきましては児動物の腎機能検査におきまして、3日齢ではPの排泄率が高かったが、10日

齢では対照群と差はないということになっております。また、そのほか糸球体ろ過量や糸

球体数に投与の影響はみられておりません。しかし、ゲンタマイシンは児動物の腎髄質よ

りも皮質に高濃度に存在していたとなっております。  

 35行目からウサギに筋肉内投与した発生毒性試験を記載しております。妊娠6～16日に

投与しております。  

 結果は46ページの5行目からになりますが、母動物は試験期間中、良好な健康状態であ

りました。また、胎児の脂肪や同腹児数及び胎児体重、胎児の形態等に投与に起因する影

響はみられておりません。  

○津田座長 ここまでで、今、生殖発生毒性試験について御説明いただきましたが、これ

については桑形先生、小林先生から修正あるいはコメントに対する回答をいただいていま

すが、何か御追加等ありましたらよろしくお願いします。  

○桑形専門委員 小林先生と桑形でほとんど用語の修正をしました。ただ、私が一つ誤解

をしているところがあって、44ページの一番下の私のコメントで、別項目を立ててくださ

いと記載しましたが、これは一般毒性試験では事務局がきちんとルールを決めて分けてい

るようなので、このコメントは無視して前のとおりに最後の生殖毒性は（8）としていただ

いたほうが一般毒性試験と合うと思います。  

 あと、最後まで迷っていたのですが、マウスとラットで経口毒性の発生毒性試験、催奇

形性試験が行われています。事務局からこのファイルの107ページをみていただくと、こ

の表1枚だけしか情報がなくて、事務局からどうしましょうというお問い合わせだったと
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思います。ただ、こちらのそれ以外の経口投与以外の試験の実施年数が論文から見ると

1960年代や80年代ですので、もしかしたらこの時期は内臓検査をまだ実施しなくても催奇

形性を評価していた時期なのではないかとも思うのと、毒性のプロファイルから経口投与

するとゲンタマイシンはほとんど血中に移行せず、毒性がないということから考えると、

このマウスとラットの経口投与の試験は評価対象としてよいのではないかと審議を聞きな

がら考えていたのですが、小林先生あるいは毒性の先生方、いかがでしょうか。  

○津田座長 小林先生、いかがでしょうか。  

○小林専門委員 私もそれでよいと考えています。  

 修文についても言ってよろしいでしょうか。桑形先生と全体の修文に関しましては、コ

ンセンサスをとった上でこの評価書の修正案に反映していただいております。ただ、私の

ほうでは二点ほど、細かい点ですが、補足があります。例えば42ページの17行目のように、

投与した溶媒の生理食塩水に溶解した、その後の生殖毒性試験が実施されたという部分を

削除したのですが、この評価書のその前の亜急性毒性の試験や慢性毒性の試験の項目の修

文では残してありますので、残していただいたほうがよろしいと思います。 

 もう一点は、43ページの27行目に、児動物の生育率及び体重増加というものがありまし

て、これは概要の6－1には細かいデータは載っていないのですが、児動物の育成率となっ

ています。ただ、児動物のというように、児動物が主語になっている場合に「育成率」が

よいと思いました。これは概要をみても余り細かいことがないのですが、その二点につい

て私から補足です。  

○津田座長 ありがとうございました。  

 最初の項目を分けたものを元に戻したのは、それでよろしかったですか。また、小林先

生からありました生理食塩液に溶かしたなど、それは状況がわかるということで前どおり

ということでよろしいと思います。  

 あと、一番大変な部分が今、桑形先生からありましたが、数少ない経口投与の試験二つ

なのですが、非常に古くて、そして通常行うべき内臓検査を実施していない。それから、

記述も非常に短いので参考データにすべきということだったが、悩んでおられる。そうい

うことだと思うのですが、ほかの先生方いかがでしょうか。小林先生も大体そういう感じ

ですね。 

○小林専門委員 私も同じです。  

○津田座長 お願いします。  

○今井専門委員 私の理解の勘違いというか、間違いがあれば御指摘いただきたいのです

が、一般毒性の場合は先ほど盲腸の過形成の所見で議論になりましたが、消化管を被験物

質が通ることによる影響も十分評価しなければいけないので、非常に経口投与の試験は重

要なのだと思います。しかし、生殖発生毒性試験の場合は筋肉内投与等で確実に血中に入

れる投与経路での評価のほうがむしろ確実に評価ができていて、ルール上は筋肉内投与の

試験は参考データから抜け出すことはできないと思うのですが、結論として申し上げたい
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のは、経口投与だからといって無理に採用する必要はないのかなという気はいたします。  

○津田座長 ありがとうございます。  

 ほかの先生方、御意見ありますでしょうか。三森先生、どうぞ。 

○三森委員 今井先生がおっしゃったことは大事なことだと思います。エンドポイントと

して生殖毒性があるのかないのか、発生毒性があるのかないのかが大事なところであって、

今回は経口投与試験が非常に限られています。全身暴露している皮下投与のデータなどあ

るわけですので、それで催奇形性はないということがわかっています。生殖発生毒性の最

後にまとめとしてその辺の文言を入れて、当専門調査会ではこう考えているということを

記載したらよいのではと思います。  

○津田座長 ありがとうございました。  

 ほかにどなたか先生方、御意見ありますか。山中先生。 

○山中専門委員 三森先生のおっしゃるとおりだと思います。  

○津田座長 わかりました。  

 では、この件については結論的には発生毒性試験のマウス、ラットともに参考として、

全体像で評価をする。そういうことだと思います。  

○関口課長補佐 事務局からよろしいでしょうか。今回参考データとした理由として、内

臓検査が実施されていないということが理由になっているところでございますが、桑形先

生のお話ですと、当時のガイドライン上で内臓検査が必要ではなかった可能性もあるとい

う部分、43ページの脚注の部分でございますが、経口投与の試験について43、44ページを

参考データとした理由が、内臓検査が実施されていないということと、ほかに。  

○津田座長 つけ加えるなりしたほうがよいなら御示唆いただければ。  

○山本評価第二課長 参考データとする理由を、内臓検査を実施していないということの

みを理由にしているので、つけ加えたほうがよいならつけ加えたいと思います。  

○津田座長 基本的にはGLPに合致しているかという信頼性の部分。それから、サイエン

ティフィックにみて十分なデータがあるか。また、今のような内臓検査。そういうものを

含めて事務局のほうでつけたという。この試験はGLP対応ですか。違いますでしょう。例

えばそれも不明であるなど、データも古く非常に少ないなど、そのあたりを足してという

ことでよろしくお願いします。  

 では、次に進んでいただきたいと思います。  

○水野評価専門官 46ページ9行目からになります。8．その他の毒性試験を記載しており

ます。 

 10行目から腎機能試験として試験を記載しております。  

 11行目からですが、ラットを用いました7日間筋肉内投与試験を記載しております。こ

ちらはイヌリンクリアランスで測定した糸球体ろ過量は、全投与群において用量相関的に

低下したとなっております。  

 20行目から、ラットを用いました7日間皮下投与試験を記載しております。投与開始4日
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後、血清Cre及びBUNが上昇し、尿浸透圧が低下したことから、尿濃縮能の障害が示唆さ

れたとなっております。 

 32行目から、ラットを用いた14日間皮下投与試験を記載しております。投与期間中、尿

浸透圧が低下し、尿量及び飲水量が増加したとなっております。 

 次のページになりますが、1行目から試験終了時における腎臓の病理組織学的検査にお

きまして、全投与群に近位尿細管の用量相関的な傷害がみられております。  

 6行目からラットを用いた14日間腹腔内投与試験を記載しております。病理組織学的検

査におきまして、投与開始4日に近位尿細管細胞でリソゾームの増加がみられております。 

 16行目から、イヌを用いました11日間腹腔内投与試験を記載しております。投与群にお

きまして血清Cre、BUN及び尿中タンパクが増加しております。また、クレアチニンクリ

アランス及び尿浸透圧が低下しております。腎臓の病理組織学的変化は広範囲の軽微な硝

子滴変性から明らかな尿細管の壊死までみられております。  

 26行目から聴覚毒性試験を記載しております。サルにゲンタマイシンを35日間筋肉内投

与しております。50 mg/kg体重/日投与群におきましては全例が死亡しております。また、

これらの動物におきまして、前庭の機能障害を示唆する運動失調はみられなかったとして

おります。膨大部稜の病理組織学検査の結果、両投与群で空胞形成がみられております。

50 mg/kg体重 /日投与群におきましては、有毛細胞の消失及び感覚上皮の厚さの低下がみ

られたとなっております。また、コルチ器官では蝸牛有毛細胞の消失が50 mg/kg体重/日投

与群でみられたとなっております。  

 こちらにおきまして荒川先生からコメントをいただいておりまして、コルチ器はコルチ

器官とも書かれることが多いです。最初「コルチ器管」と書いておりましたが、この記載

の頻度は低いようですということで、「管」を削除されるのがよいと思いますというコメ

ントをいただいておりますので、修文をさせていただいております。  

 48ページの3行目から神経毒性試験を記載しております。ラット、ネコ、イヌにゲンタマ

イシンを非経口投与して試験しております。ラットにおきましては立ち直り反射が抑制さ

れております。イヌにおきましては運動失調が観察されております。ネコではいずれの投

与量でも運動失調は発現しなかったとなっております。  

 13行目から9．ヒトにおける知見についてまとめております。  

 まず腎毒性に関する所見を14行目から記載しております。前向き無作為化盲検比較試験

におきまして、ゲンタマイシンを投与しました54名の患者の腎毒性及び耳毒性について評

価しております。腎毒性は8名、聴覚毒性は3名に発現しております。また、前庭の毒性は

33名中3名で誘発されたとなっております。また、別の試験としまして24行目から記載し

ております。腎臓癌の患者5名の腎臓生検の結果を記載しておりまして、手術前にゲンタマ

イシンを4日間投与しております。病理組織学的検査の結果、スフィンゴミエリナーゼ及び

フォスフォリパーゼA1の活性の軽度から重度の低下を伴うリソゾーム数の増加がみられ

ております。  
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 49ページの3行目からになりますが、こちらにはゲンタマイシンが腎毒性を引き起こす

メカニズムについては、明確には解明されていない旨を記載しております。  

 7行目から耳毒性に関する知見を記載しております。長期間血液透析を受けている患者

における後ろ向き研究について記載しておりまして、ゲンタマイシンを投与しました患者

のうち7名に臨床的に判断可能な前庭毒性を発現したとなっております。  

 14行目からは主に前向き研究に焦点を当てて、1万人以上のアミノグリコシドを投与し

た患者に関する結果について記載しております。そのうちゲンタマイシン投与に関連した

蝸牛毒性の発生率は成人の5～10%であったとなっております。  

 19行目からですが、静脈内又は筋肉内投与した後に耳毒性が発現し、主に腎障害を有す

る患者に発現したとなっております。ゲンタマイシンは内耳の内リンパ及び外リンパに比

較的高濃度に蓄積したとなっております。  

 26行目から副作用に関する知見を記載しております。こちら3,500名の患者について調

べておりまして、主要な非特異的反応は血清トランスアミナーゼの上昇、発疹及び顆粒球

減少症等であったとなっております。また、ゲンタマイシンの臨床試験におきまして、腎

毒性の可能性の高い患者や耳毒性の可能性の高い患者等がみられております。  

 37行目からアレルギー性皮膚反応について調べておりまして、ゲンタマイシンを投与し

た670名の患者のうち3名に皮膚反応がみられたとなっております。  

 50ページ4行目から微生物学的影響に関する試験を記載しております。  

 （1）としまして、平成25年度の調査事業に基づきました試験結果を表20にまとめてお

ります。こちら最も低いMIC50が報告されているのはE. coliの1 μg/mLとなっておりまし

て、本調査の結果からMICcalcは3.077 μg/mLとなっております。  

 こちらの表につきまして石原先生からコメントをいただいておりまして、こちらの表20

におきましてはsp.（単数形）と記載されていますが、（2）の試験ではspp.（複数形）が使

用されています。平成25年度の調査事業の菌株が各属1菌種でないのであればspp.に統一

してよいのではないでしょうかということで、表20はspp.に修正をさせていただいており

ます。 

 18行目からヒト腸内細菌叢分離菌に対するMICということで記載しております。健康な

ヒトの新鮮な糞便から分離された菌についてのMICの調査結果を記載しております。結果

は51ページの表21になります。ゲンタマイシンに対して最も感受性が高かった菌種は

Eubacterium spp.で、その幾何平均は6.06 μg/mLとなっております。  

 また、本試験を使いましたEMEAではMIC50の幾何平均の90%信頼限界を1.5 μg/mLとし

ております。  

 23行目から臨床分離菌に対するMICとして記載をしております。こちら調べている2試

験についてまとめて記載しております。  

 52ページの1行目からになりますが、1つ目の試験では臨床分離された嫌気性菌605株を

用いて調べております。もう一つの試験におきましてはClostridiumに対するMICを調べ
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ておりますが、培養条件等は不明となっております。これらの結果を表22にまとめており

ます。最も感受性が高かった菌種はEubacterium sp.で、21株で試験した結果、最頻値MIC

は0.8 μg/mLとなっております。  

 こちらの表の部分につきまして石原先生からコメントをいただいております。コメント

は53ページの上からになります。最頻値MICということで先ほど0.8 μg/mLと申しました

が、実際に計算しますと、こちら最頻値MICは0.4 μg/mLではないですかというコメントを

いただいております。また、こちらの表22につきましては、MIC濃度が25 μg/mLまでしか

ないので累積パーセントの表になっておりますが、これが100%にならないと表として完

成していないのではないですかというコメントをいただいております。こちら事務局でも

Eubacteriumの部分につきまして、こちらの表に記載させていただきました。実際それぞ

れの濃度でみられた株数を括弧でそれぞれの数値の下に示させていただきました。

Eubacterium 0.4 μg/mLにおきましては6株、0.8 μg/mLでは2株、1.6 μg/mLでは2株等にな

っております。確かに最頻値MICということになりますと0.4 μg/mLになるかとは思うので

すが、実際なぜ0.8 μg/mLになっているかは不明なままとなっております。ですので、こち

らのデータの取り扱いについて御検討をいただければと思っております。  

 よろしくお願いします。  

○津田座長 どうもありがとうございました。  

 この件に関しましては、荒川先生、石原先生からコメントをいただいておりますが、一

番重要なのは、石原先生おられないのですが、51ページから52ページに関しての臨床分離

株に関するMICについても、最頻値MICが0.8 μg/mLではなくて0.4 μg/mLではないかとい

うことなのですが、この件について御意見いただけますでしょうか。  

○池専門委員  50ページの12行、平成25年度調査事業のデータをみますと、表20の

EnterococcusのMICは1～32 μg/mL、0.06以下から32 μg/mLとなっております。1～32 

μg/mLだと思います。これも直していただければと思います。  

○津田座長 事務局よろしいですか。  

○池専門委員 もう一つ、表21の論文はどの論文から来ているのでしょうか。  

○水野評価専門官 こちらはお手元の黄色い資料の63ページになります。真ん中あたりか

ら下におきますTable 1というものになります。 

○池専門委員 WHOの資料なのですか。  

○関口課長補佐 JECFAの評価書です。  

○池専門委員 印象として腸球菌のレンジが随分低い感じがしたのです。0.06～2 μg/mL

というのも非常に低いですね。データがこう書かれているからしようがないですが、一般

にはその前の表20のデータ、1～32 μg/mLが一般的な腸球菌、Enterococcusのゲンタマイ

シンのMICの範囲としては妥当かと思うのです。Enterococcus faecium、E.faecalisが0.06 

μg/mLは非常に低いですね。よく効くという話になってきます。一般に腸球菌はゲンタマ

イシンに対して、非常に効きづらいです。TCAサイクルのある菌、大腸菌群などはゲンタ
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マイシンのMICは一般に低いです。嫌気性菌と腸球菌は酸素利用できませんから一般には

MICは高いのです。  

○津田座長 池先生、色々ありますが、実際にJECFAが評価しているEubacterium spp.の

MICで0.8 μg/mLを使った。これについては大丈夫ですか。  

○荒川専門委員 やはり0.4 μg/mLでしょうね。最頻値MIC、石原先生御指摘の箇所は。  

○津田座長 待ってください。荒川先生、御説明をお願いします。  

○荒川専門委員 表22で読み取れるEubacteriumのMICの最頻値ということで、ここはあ

えて0.8 μg/mLと書いてあるのは、計算すると14株をベースとしてパーセンテージで出し

ていくと、やはり御指摘のとおり0.4 μg/mLとするのが一番妥当だと思います。0.8 μg/mL

になったのはどういう理由で0.8 μg/mLなのですか。もとの原稿はそうなっているのですか。 

○水野評価専門官 もとの資料で0.8 μg/mLと記載されております。  

○荒川専門委員 もとの原稿は記載が正しくない可能性がありますね。  

○三森委員 最頻値0.8 μg/mLが0.4 μg/mLではないかという議論なのですが、確かにそう

だと思うのですが、JECFAの評価書の53ページ、1994年の第43回の会議でこの値を使っ

てADIを出していまです。54ページの3行目からのADIは、この分子のヒト腸内細菌に影響

を与えない濃度ということで0.8 μg/mLを使っています。最頻値を。したがって、これは評

価書としてJECFAが出してしまっているものですので、ここで0.8 μg/mLではなくて0.4 

μg/mLということを言ってもどうにもならないのではと思うのです。2回評価をしています。

その後、JECFAは1998年に第50回の会議をして、54ページの22行目で微生物学的ADIは

22 μg/mLに変えているわけです。年代順でみていくとこちらの1998年のデータからMIC

の幾何平均をとって6 μg/mLということからADIをとっているようですので、御指摘の件

について0.8 μg/mLを0.4 μg/mLにすることについては私たちもわからないわけです。ここ

で1994年の第43回の会議について言及しなければいけないのかどうかを議論されたほう

がよいのではないかと思います。  

○津田座長 今、荒川先生と石原先生の御意見では、0.4 μg/mLらしいということなのです

が、実際のJECFAでの評価は0.8 μg/mLになっている。しかもこれは古いデータであって、

JECFAはそれ以降もう一度評価し直していて、あえてこのデータを使わなくてもできるの

ではないか。この紛らわしいデータをどうするかということなのですが、多分三森先生お

っしゃるのは、これは削ってもよいのではないかと。  

○三森委員 御専門の先生方から、その辺のことも考慮して御議論していただきたいと思

います。 

○津田座長 私はそういう方向でいくのが一番紛れがないのではないかと思うのですが、

荒川先生、池先生、いかがでしょうか。  

○荒川専門委員 評価に影響しないということで、ここの記載は削除されてもよろしいか

なと思います。  

○津田座長 わかりました。では、そういうことでこの部分は削除するということでした
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いと思います。  

 それ以外に何かございますか。  

○山添委員 すみません。先ほどの43ページで参考データするときの要件です。経口投与

の試験ですが、内臓検査を実施していないことから参考データとしたということにしまし

たね。 

○津田座長 いえ、後でそれだけではなくて、もう少し条件をつけて、それについては検

討していただくことにしました。  

○山添委員 そういうふうになったのですね。というか、要するに理由は経口投与時の吸

収率が低くて、全身暴露の影響を判断しがたいということですね。  

○津田座長 それも含めてサイエンティフィックな問題、それからGLPや全体の試験の種

類を含めてお考えいただくということでよろしいですね。  

○山添委員 GLPというと、ほかの試験も採用している試験も比較になってしまうので、

余り言わないほうがよいかと思います。  

○津田座長 古いということですか。  

○山本評価第二課長 わかりました。事務局で古くて詳細なデータがわからない、経口投

与でそれを当てはめるのが難しいなど、案をつくります。  

○津田座長 この件は三森先生から出ているのですが、経口投与は参考にした上で、全体

的な評価は筋肉内投与も含めて行う一文入れることは三森先生からも出ています。全部そ

こにも入れておくということですね。  

○関口課長補佐 確認ですが、こちらのJECFAの古い微生物学的データにについて（3）

を丸々削るということでよろしいですか。  

○津田座長 はい、そういうことです。  

○関口課長補佐 ありがとうございます。  

○水野評価専門官 それでは、53ページの2行目から食品健康影響評価となります。  

 まず4行目からJECFAにおける評価について記載しております。先ほどからお話に出て

おりますが、第43回、第50回で評価されております。  

 第43回の会議におきましては、経口投与後の吸収率が低いこと及び実験動物で下痢の発

生報告があることから、腸内細菌叢への影響が最も感受性が高い影響と考え、毒性学的ADI

は設定せずに、微生物学的ADIを設定しております。  

 54ページの11行目からになりますが、第50回の会議におきまして、遺伝毒性試験が新た

に3試験提出されまして、遺伝毒性、発がん性等もなさそうであると判断されております。

微生物学的ADIにつきましては、先ほどの（2）の試験のMICの幾何平均6 μg/mLを使いま

して、ADIとして20 mg/kg体重/日が設定されております。  

 29行目からEMEAにおける評価となっております。EMEAにおきましては毒性学的ADI

につきまして、イヌの14週間亜急性毒性試験におけるNOEL 10 mg/kg体重/日に安全係数

100を適用しまして100 μg/kg体重/日が設定されております。  
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 微生物学的ADIに関しましては、先ほどの（2）の試験から得られております90%信頼限

界（4.5 μg/mL）を使いまして、4 μg/kg体重/日が設定されておりまして、こちらの微生物

学的ADIが採用されております。  

 55ページ、5行目から食品健康影響評価になります。  

 6行目にまず毒性学的ADIについて、事務局からということでボックスを作成させていた

だいております。毒性学的ADIにつきましてはJECFAでは設定されておりません。しかし、

EMEAにおきましては設定されておりますので、毒性学的ADIの設定が必要かどうか御検

討をお願いできればと思います。また、それぞれ8行目、22行目からは設定していない場合

の案、設定する場合の案を記載させていただきました。  

 56ページの7行目からは、微生物学的ADIについて記載しております。こちらは先ほどの

平成25年度の調査事業に基づきましてMICcalc0.003 mg/mLを用いまして計算しました。微

生物学的ADIは0.011 mg/kg体重/日となっております。  

 よろしくお願いいたします。  

○津田座長 どうもありがとうございました。  

 先ほどの議論を踏まえて、54ページの上にある計算式は削除してもよいのではないかと

思います。これはよろしいですね。あと、大きな問題としてあります毒性学的ADIを入れ

るか入れないかということについて、御意見を伺いたいと思います。  

 毒性学的ADIを入れるのであれば、ここに先ほど三森先生からありました、まずNOAEL

を0.1 mg/kg体重/日とした上で追加の係数をかけるかどうか。生殖発生毒性試験について

は経口投与だけではなくて、筋肉内投与がされている。あるいは発がん性についても筋肉

内投与であるが、実施されている。例えば10をかける必要があるかどうかということにな

るかもしれないのですが、そのようなことも踏まえながら御意見をいただければと思いま

す。 

○今井専門委員 まず、毒性学的ADIを除外するかどうかということに関しては、先ほど

山添先生からもありましたように、例えば盲腸の所見に関しては必ずしも腸管内における

微生物に対する影響だけでは説明できない毒性も含めて評価していますので、除外するこ

とはできなくて、それも含めて評価したということで含めるべきだと思います。  

○津田座長 今井先生からそういう御意見ですが、ほか別の御意見ございますか。なけれ

ば、まず含めるという前提で、ではどのように書くかということなのですが、御意見いた

だきたいと思います。  

 含めるということの前提でいきますと、事務局からつくっていただいた案の55ページの

22行目から、最後に56ページの各種毒性試験で得られたNOAELというところからの0.1 

mg/kg体重/日ということになります。このあたりを含めて、どのように書き込むかという

ことで御意見いただきたいと思います。よろしくお願いします。  

○今井専門委員 生殖発生毒性試験については、先ほど議論されたように筋肉内投与、皮

下投与等で十分評価されているということでよいと思います。したがって、結論としては
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追加の係数をかける要件にはならないということだと思います。  

 ただ、長期の試験についてはラットに関して52週間の慢性毒性試験が筋肉内投与で行わ

れ、また、イヌにおきましては12か月間慢性毒性試験が行われていますが、慢性毒性試験、

発がん性試験については投与経路として経口も含めて投与すべきなので、この2つの試験

があるということだけで係数をかけないということにはできないと考えています。ただ、

41ページ29行目（3）にあります先ほどの懸念化学構造をもとにした評価が行われている

ことで、やはり追加の係数は必要ないと私は考えます。  

 以上です。 

○津田座長 今井先生の御意見ですと、生殖発生毒性については評価がされている。次の

慢性発がんについてはさらなるデータが必要と思われるが、structural alertがないことか

ら追加の係数は必要ないということです。これについて御意見いかがでしょうか。10まで

かける必要はないと思うのですが、追加の必要はないでよろしいでしょうか。  

 三森先生、教えてほしいのですが、NOAELを10 mg/kg体重/日にしていますが、60 mg/kg

体重/日で毒性が出なくて、投与量を120 mg/kg体重/日に上げています。かなり弱いのでは

ないかというイメージなのですが、そのあたりも含めてどうですか。  

○三森委員 経口投与するとかなり毒性は弱くなってしまう。吸収率がそれほどよくない

ですので、その辺のこともあるのではないかと思います。先生がおっしゃったように、盲

腸にあのような増殖性変化が出てくるのは従来の抗生剤とは全く違っています。そのよう

なものも含めた上での毒性評価ですから、その辺のことも含めた上での評価を行うしかな

いと思います。 

 structural alertからいけば、ほかのゲンタマイシン、アミノグリコシド系抗生物質では

発がん性はないことがわかっていますので、その辺のことも考えていくと長期投与を実施

したからといって何か別の毒性が発現することはまずあり得ない。したがって、安全係数

100でよいというような文面を入れられたらと思います。  

○津田座長 ありがとうございました。  

 ほかに御意見なければ、基本的には追加の安全係数は要らない。理由は生殖発生毒性試

験は評価されている。それから、慢性毒性発がん性については経口投与毒性試験がないの

だが、structural alertがないことから追加のケースは必要ない。これでよろしいですね。

どうもありがとうございました。  

 それでは、これまでの審議を踏まえまして、ADIの設定については、微生物学的ADI 0.011 

mg/kg体重/日をとるということで、様々な修正等はありますが、ゲンタマイシンの健康影

響評価についてはADIを0.011 mg/kg体重/日と設定することが適当であるということにし

たいと思いますが、よろしいでしょうか。  

 では、そのようにして事務局では資料をまとめていただきたいと思います。  

○水野評価専門官 ありがとうございました。 

 本日いただきました修正点等ございますので、また先生方に御確認していただいた上で
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委員会に報告後、意見・情報の募集の手続きを行いたいと思います。ありがとうございま

した。 

○津田座長 どうもありがとうございました。  

 この件についてはよろしいですね。次に。  

○津田座長 その他の事項でございますが、第89回、91回の専門調査会で既に結論まで御

審議いただきました対象外物質L-カルニチン及び動物用医薬品セフチオフル評価書案につ

きまして、一部の記載について参照資料の確認が必要となっておりましたが、今般、リス

ク管理機関から資料の提出がございましたので、御説明させていただきます。  

 なお、L-カルニチン及びセフチオフルについては企業申請品目となっておりますので、

食品安全委員会の公開について平成15年4月1日食品安全委員会決定に基づき、企業の知的

財産等が開示され、特定の者に不当な利益あるいは不利益をもたらすおそれがあることか

ら、本件の審議を非公開とさせていただきます。  

 なお、本日は本件以外に事務局から特にございません。また、次回の本専門調査会の日

程でございますが、本専門調査会は1月16日金曜日の午前を予定しておりますので、お知

らせいたします。  

 それでは、傍聴者の方は御退席いただきますよう、お願いいたします。  

（傍聴者退席）  

○関口課長補佐 今、資料の配付を行いますので、5分くらい休憩をして。  

○津田座長 では5分ほど。  

 

（休  憩） 

 

○関口課長補佐 それでは、時間になりましたので再開させていだきます。  

 資料の確認をお願いいたします。机上配付資料1－1ということでカルニチンの評価書を

お配りしております。  

 机上配付資料1－2、1－3ということで、マウスとラットのがん原性試験の概要について

お配りしております。  

 机上配付資料2ということで、セフチオフルの第2版の評価書案をお配りしております。 

 そのほかL-カルニチンの追加参考資料、セフチオフルの追加参考資料をお配りしてござ

います。 

 資料については以上でございます。  

 まず、カルニチンから御説明させていただきます。  

○水野評価専門官 お手元に机上配付資料1－1、L-カルニチンの評価書を御用意ください。

今回、追記させていただいている主なものとしてはマウスとヒトの薬物動態試験、発がん

性に関する部分について御説明させていただきます。  

 評価書案の7ページにマウスの薬物動態試験について記載させていただきました。こち
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らカルニチン、アセチルカルニチン、プロピオニルカルニチンを投与しましたところ、血

清中及び尿中の総カルニチン濃度は上昇しておりますが、骨格筋のカルニチン濃度は群間

に差はみられなかったということになっております。  

 ヒトの薬物動態試験につきましては16ページからになります。16ページ4行目から始ま

ります。こちらもL-カルニチンを2 g又は6 g静脈内投与又は経口投与して実施しておりま

す。こちらの結果としまして16行目からになりますが、経口投与2 g投与群と6 g投与群で

AUCに有意な差はみられなかったことから、カルニチンの吸収は2 gの用量で飽和してい

ると考えられたとなっております。  

 もう一つの文献につきまして、17ページ12行目から記載しております。こちら健康なヒ

トでカルニチンの腎クリアランスは糸球体ろ過速度よりも相当に低いことから、尿細管で

再吸収されていることが示唆されるとなっております。また、L-カルニチンの血漿中濃度

が増加するにつれ、腎クリアランスはGFRに近づくこととなり、再吸収が完全に飽和に近

づくことを示しているとなっております。  

 こちらの薬物動態につきまして宮島先生、細川先生から修文等をいただいております。  

 21ページになりますが、遺伝毒性試験のまとめの記載につきまして、山田先生から修文

をこのようにいただいております。  

 24ページ、慢性毒性及び発がん性試験の記載になります。こちら前回L-カルニチンにつ

いて御審議いただきましたときに、インタビューフォームに記載しております発がん性試

験について試験報告書は入手できないかということで御意見をいただいておりました。こ

ちら机上配付資料1－2、1－3ということで試験概要が入手できましたので御紹介させてい

ただきます。  

 まず机上配付資料1－2、マウスの試験になります。開いていただきまして腫瘍性病変の

発生頻度というものが3ページの下の表になります。こちらの結果をもちまして病理組織

学的検査におきましては、●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●。●●●●●●

●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●。  

 以上のことから、マウスの試験につきましては、がん原性は認められなかったとなって

おります。 

 また、机上配付資料1－3はラットにおけるがん原性試験になります。こちらも開きまし

て3ページの下の表が、主な腫瘍性病変の発生頻度を示した表になります。こちらの結果に

つきましては、2ページの真ん中から始まる結果というところで下から2段落目、病理組織

学的検査ではというところで記載があります。●●●●●●●●●●●●●●●●●●●

●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●

●●。●●●●これらの数値、発生率につきましては、同系統ラットで報告されている自

然発生腫瘍に関する公表データ又は試験実施施設における背景データの変動範囲内であっ

たということから、がん原性は認められなかったとなっております。  

 こちらの試験実施施設における背景データにつきましては、4ページに記載しておりま
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して、試験実施施設の背景データということで腫瘍発生率がそれぞれ記載されております。

これらの範囲内に収まったということになっております。  

 以上のことから、L-カルニチンにつきまして発がん性についてはないことが確認できる

資料となっております。なお、本資料につきましては、本試験を実施している業者とまだ

記載内容をどこまで記載できるか調整中でありまして、申しわけありませんが、先生方に

はここで発がん性はないということを御確認いただければと思います。  

 そのほか28ページの22行目から始まるところで、桑形先生から修文をいただいておりま

す。 

 また、29ページの2行目におきましても修文をいただいております。  

 そのほか29行目から始まります過剰摂取について、細川先生からも修文をいただいてお

ります。 

 31ページ、食品健康影響評価におきまして、13行目からヒトの薬物動態試験についての

2 gで吸収が飽和している旨を追記させていただいております。  

 以上になります。  

○津田座長 どうもありがとうございました。  

 ただいまの御説明に何か御質問、御意見等ございますか。  

 ありがとうございました。では、そういうことで、これについては作業を進めていただ

きます。 

 次をお願いします。  

○関口課長補佐 次は配付資料2でございます。セフチオフルになります。こちらにつきま

しては机上配付資料2の3ページにございますが、2007年1月に一度、JECFAのADIを追認

する形で評価をしているものでございまして、新しい承認申請があったことから、7月、8

月に第2版の評価をいただいたものでございます。  

 こちらにつきましては大きく調査会の御指摘で変更等をした箇所につきましては、42ペ

ージでございます。こちらの微生物学的影響の試験でございますが、もともとJECFAの評

価書から引用したものですが、表38の内容と12行目からの記載について、違う試験の内容

を書いているのではないかと事務局では判断していたのですが、メーカーに確認したとこ

ろ、こちらの2つについては同じ試験の一連のものだということが確認されました。  

 18行目のEscherichiaという記載につきまして、石原先生からにEscherichiaついてはE. 

coliにしてはどうかという御指摘をいただいておりますので、こちらにつきましてはE. coli

に修正させていただきたいと思っております。  

 43ページの抗原性試験の部分につきまして、全体的な見直しということで記載について

全体的に見直させていただいております。こちらも事前に先生方にお示しさせていただい

て、特段の御意見はいただいていないところでございます。  

 最後の食品健康影響評価の部分でございます。45ページでJECFAの評価でございますが、

こちらのJECFAの評価の微生物学的ADIのとり方の部分、まずこちらのADIの式の2 
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μg/mLのMICをとっておりますが、これを親化合物セフチオフルであるなど、代謝物デス

フロイセフチオフル、DFCではなくてDCDという代謝物を採用した理由がよくわからない

という御指摘をいただいておりました。  

 これにつきまして事務局よりボックスの①でございますが、ADIの算出に当たりまして

申請者に確認をしたのですが、こちらは基本的にJECFAの評価書の内容なので申請者もよ

くわからないという状況です。申請者としてはDFC、最初にできる代謝物でございますが、

それが体内で速やかにDCDという代謝物にまた変換をされるということで、そちらが腸管

内で代謝物の中心になるということで、このDCDを採用したのではないかということでご

ざいます。恐らくJECFAがこのDCDを採用したのは、そのようなことが理由ではないかと

考えます。 

 こちらの式の経口利用分画でございます。0.1という値の根拠が不明だということでござ

いました。こちらにつきましては、根拠となる資料につきましてリスク管理機関経由で申

請者より入手いたしました。それがこちらのセフチオフルの追加参考資料というものでご

ざいます。こちらをもとに概要をまとめましたのが、この事務局よりボックスの②の部分

でございます。こちらでございますとおり、糞便にセフチオフルを添加いたしまして、 in 

vivoで抗菌活性を調べているという試験を実施しておりますが、その場合に添加直後に8名

のうち7名で90%が失活してしまったということでございますので、この糞便の結合率を

根拠にJECFAは0.1という値をとったということでございます。  

 こちらにつきまして石原先生からコメントをいただいておりまして、46ページのボック

スの一番下の部分でございますが、この糞便の結合試験でセフチオフル、DCD等の識別は

検出できるのでしょうかという御質問でございます。こちらについては、意図としては恐

らくMICとしてはDCDをとっているが、糞便の結合試験でセフチオフルをとっている理由

はなぜかというのが恐らく理由かと思われます。  

 こちらのセフチオフルでございますが、42ページの12行目からの記載がございますが、

こちらでセフチオフルと代謝物のin vivo、in vitroでの抗菌活性についてみております。基

本的にはセフチオフルがin vitroの抗菌活性というものが一番高いという状況がございま

す。今回の試験につきましては、糞便とセフチオフルを混ぜて、単に抗菌活性を調べてお

りますので、恐らくそれがセフチオフルの抗菌活性なのか、糞便と結合することによって

DCDができるのかどうかはわからないのですが、DCDなのか抗菌活性なのかわからないと

いう状況でございますが、基本的には一番抗菌活性が強いセフチオフルの試験ということ

でございますので、恐らくDCDで同様の試験を行ったとしても、0.1というような利用率を

上回るようなことはないのではないかということで、DCDであってもセフチオフルと同等

の抗菌活性があることをみて、0.1という値をJECFAとしては採用したということでござ

います。 

 いただいている御指摘については以上でございまして、こちらにつきましては49ページ

にございますとおり、JECFAのこちらの指摘、評価に基づきまして、式の注2の分画につ
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きましては糞便の試験で90%が失活したという理由に修正させていただきまして、0.1とし

たという理由を明確にさせていただきました。  

 結論としては0.05 mg/kg体重/日とさせていただきたいと思っております。  

 石原先生から、今回のMICの微生物学的ADIの決め方についてコメントをいただいてお

ります。Fusobacteriumがセフチオフルナトリウム製剤の有効菌種とされておりまして、

こちらは微生物学的ADIを決めるときの腸内細菌の推奨菌となっております。そのため、

本菌種は感受性が高いと考えられることから、このデータがないことを考慮しなくてよい

のかということでございます。Fusobacteriumにつきましては基本的にはデータがないと

いうことでございまして、JECFAとしてはデータの範囲内で評価したという状況になると

思います。 

 また、動物用医薬品の有効菌種については、あくまでも対象疾病の趾間フレグモーネの

起因菌を対象にしておりますので、必ずしも腸内細菌の感受性と関連しているということ

は言えない部分があるとも考えております。こちらにつきましては、既に評価された内容

という部分もございます。また、特段新しいデータが出てきておりませんので、この内容

で評価をさせていただきたいと考えております。  

 以上でございます。  

○津田座長 ありがとうございました。  

 今、御説明いただきまして、今日は石原先生がおられないのですが、それについても今、

事務局から御説明がありました。そういうことも含めて御意見、御質問等ございますか。

分かりやすくなったという感じはします。荒川先生、ここはよろしいですね。  

○荒川専門委員 事務局からみせていただいている資料の46ページの表ですが、最後の2

と3という人はセフチオフルの添加量が非常に多い割には、500 μg/mLでも失活率が一方は

99%、もう一方も97%とかなり高いです。普通は添加濃度が多くなると失活されにくくな

るのではないかという印象を持つのですが、このあたりの何か理由というか、これは失活

の理由が糞便中に存在する何かの物質によって失活してしまうのか、あるいは糞便中にセ

フチオフルを分解するような菌種がいて、その影響で失活するのか。どう理解したらよい

のかというところを、もしわかれば教えていただきたい。  

○関口課長補佐 そこはまた改めて確認させていただきます。  

○荒川専門委員 特に大きな疑問点ではありません。  

○津田座長 それは後で調べていただくということで、結論的にはこれを了承できるとい

うことだと思いますが、ほかの先生方いかがでしょうか。  

 どうもありがとうございました。この件についてはこの評価書案の形でまとめていただ

くということで、作業を進めていただきたいと思います。  

 事務局から何かありますか。高橋先生、よろしくお願いします。  

○高橋専門委員 山添先生から、ゲンタマイシンの大腸菌に対する変異原性の件なのです

が、forward mutationでみるとrevertant数は増えていないです。それを生菌数で割った
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frequence（頻度）が、mutation（変異）の頻度が高くなっているということで、多分これ

は間違いというか、普通はそういう形で計算しないのです。ただ、細菌が死んだために、

生菌数が減ったために増えているというだけで、これは陽性とは言えないと思います。  

 以上、よろしいでしょうか。  

○津田座長 どうもありがとうございました。  

 先ほど修文の部分がありますので、少しそれも踏まえながら、また専門の先生方と事務

局でよろしくお願いします。  

○関口課長補佐 事務局からは特にございません。  

○水野評価専門官 1点だけ、先ほどのL-カルニチンの発がん性に関することですが、提出

された資料に基づきまして発がん性はないということを御確認いただきましたので、実際

の評価書案への記載内容につきましては、津田先生に御相談させていただくということで

よろしいでしょうか。  

○津田座長 先生方の御了承がいただければ、そういう方向で、文言は出てきた資料に基

づいて書くということで、事務局と検討させていただきます。よろしいでしょうか。  

○水野評価専門官 ありがとうございます。  

○関口課長補佐 その他、事務局からはございません。次回の日程は先ほど申し上げまし

たように1月16日の午前中でございます。よろしくお願いいたします。  

 本日は長時間まことにありがとうございました。  

○津田座長 どうもありがとうございました。  


