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要 約 

 
モサプリドクエン酸塩を有効成分とする馬の強制経口投与剤（プロナミド E 散 1%）の

製造販売の承認に係る食品健康影響評価について、動物用医薬品製造販売承認申請書等を

用いて実施した。第 2 版改訂に当たっては、再審査申請書等が新たに提出された。 
本製剤の主剤であるモサプリドクエン酸塩水和物は人用医薬品として使用されており、

食品安全委員会において、モサプリドクエン酸塩として 0.03 mg/kg 体重/日のADI が設定

されている。 
本製剤に使用されている添加剤については、その使用状況、既存の毒性評価及び本製剤

の用法・用量を考慮すると、本製剤の含有成分として摂取した場合の人への健康影響は無

視できると考えられる。 
本製剤を通常投与量で投与した残留試験において、モサプリドクエン酸塩は最終投与 5

日後でも肝臓でのみ検出された。代謝物M-1 は、最終投与 3 日後に全例が定量限界未満と

なった。また、本製剤の安全性試験及び臨床試験においても安全性に係る所見は認められ

なかった。 
第 2 版改訂に当たって提出された本製剤の再審査に係る資料の範囲において、再審査期

間中に本製剤の安全性が懸念される新たな知見はみられなかった。 
以上のことから、本製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じて人の健康に

影響を与える可能性は無視できると考えられる。 
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要 
１．主剤  

主剤は、モサプリドクエン酸塩水和物である。本製剤 100 g 中にモサプリドクエン酸

塩水和物が 1.059 g（モサプリドクエン酸塩 1として 1.0 g）含まれている。（参照 1、15）  
 
２．効能・効果  

馬の便秘疝 2における消化管運動機能低下の改善である。（参照 1、15） 
 
３．用法・用量  

体重 1 kg 当たりモサプリドクエン酸塩として、1 日 1 回 1.0～2.0 mg を 1～3 日間強

制経口投与する。（参照 15）  
  

 
４．添加剤等  

本製剤には、賦形剤としてD-マンニトール、結合剤としてヒドロキシプロピルセルロ

ース並びに滑沢剤としてステアリン酸マグネシウム及び軽質無水ケイ酸が含まれてい

る。3（参照 1、15） 
 
５．開発の経緯及び使用状況  

モサプリドはモルホリン環を有するベンズアミド化合物で、モサプリドクエン酸塩の

二水和物（以下「モサプリドクエン酸塩水和物」という。）が消化管運動促進薬として用

いられる。（参照 2）モサプリドクエン酸塩は、セロトニン 4（5-HT4）受容体を刺激し

てACh を遊離させ、胃腸の運動を活発にすると考えられている。（参照 2～5） 
日本では、モサプリドクエン酸塩水和物を主剤とする人用医薬品が承認されている。

また、動物用医薬品として、本製剤の他に、イヌの上部消化管（胃及び十二指腸）運動

機能低下に伴う食欲不振及び嘔吐の改善を目的とした製剤が承認されている。（参照 1～
6、16）   
海外では、動物用医薬品としては使用されていないが、中国及び韓国では人用医薬品

として用いられている。（参照 2、16） 
馬の消化管には解剖学的及び機能的に疝痛を起こしやすい要因があり、消化器系疾患

は馬の疾病の中でも多く発生することが知られている。モサプリドクエン酸塩は馬への

経口投与により小腸及び盲腸の運動促進作用を示すことが報告されており、馬の疝痛等

の急性腹症の治療のため本製剤が開発された。（参照 2、7）  

 
1 モサプリドクエン酸塩無水物を指す。 
2 疝痛は、腹腔内諸臓器の種々な疾患で、疼痛症状を伴うものをいうが、一般には、胃腸に原因するあ

らゆる疼痛症状を発する疾患の総称である。（参照 7）  
3 本剤の添加剤の分量については、「食品安全委員会の公開について」（平成15年 7月 1日内閣府食品

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若しくは不利益

をもたらすおそれがある」ことから、本評価書には分量を記載していない。  
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本製剤は、2015 年の承認後、所定（2 年 4）の期間が経過したため、再審査申請（2017
年 9 月）が行われたものである。（参照 15、16）  

 
 

 
4 新有効動物用医薬品として再審査期間は 2年とされた。 
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Ⅱ．安全性に係る知見の概要 
１．人に対する安全性 
（１）主剤 

本製剤の主剤であるモサプリドクエン酸塩水和物は、消化管運動機能の改善を目的と

する人用医薬品として承認されている。（参照 5、16）国際機関や海外の評価機関におい

ては評価されていない。 
日本においては、食品安全委員会において、2014 年にモサプリドクエン酸塩として

0.03 mg/kg 体重/日のADI が設定されている。（参照：別添）  
 
（２）添加剤 

本製剤の添加剤として用いられているD-マンニトール、ヒドロキシプロピルセルロー

ス、ステアリン酸マグネシウム及び軽質無水ケイ酸（二酸化ケイ素）はいずれも食品添

加物として使用されており、いずれも、JECFAにおいてADIを特定しない（not specified）
又は制限しない（not limited）と評価されている。また、これらは、日本薬局方に収載

され、医薬原料として広く使用されている成分である。（参照 2～4、8～14）  
以上のことから、本製剤に含まれている添加剤は、その使用状況、既存の毒性評価及

び本製剤の用法・用量を考慮すると、本製剤の含有成分として摂取した場合の人への健

康影響は無視できると考えられる。 
 
２．残留試験 
（１）残留試験（馬）① 

馬［サラブレッド種、4～18 歳齢、体重 387～510 kg、3 頭（雄、雌及び去勢雄各 1
頭）/時点］に本製剤を経鼻により１日 1 回、3 日間強制経口投与（モサプリドクエン酸

塩として 2 mg/kg 体重/日）し、組織中のモサプリドクエン酸塩及び代謝物 M-1 の濃度

をLC/MS/MS により測定した（定量限界：0.004 µg/g）。 
各組織中のモサプリドクエン酸塩及び代謝物M-1 の濃度を表 1 に示した。 
モサプリドクエン酸塩は、最終投与 1 日後の全個体の全試料から検出され、最終投与

3 日後では肝臓の全例及び脂肪 3 例中 1 例から検出された。最終投与 5 日後では肝臓の

み全例で検出された。 
代謝物M-1 は、最終投与 1 日後に肝臓及び腎臓の全例並びに筋肉、小腸及び脂肪の 3

例中 1 例で検出された。最終投与 3 及び 5 日後では、全試料が定量限界未満であった。

（参照 2）  
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表 1 馬におけるモサプリドクエン酸塩製剤 3 日間強制経口投与後の 
組織中モサプリドクエン酸塩及び代謝物M-1 の濃度（µg/g）① 

測定物質 組織 最終投与後日数（日） 
1 3 5 

モサプリド

クエン酸塩 a 

肝臓 0.134 0.020 0.014 
腎臓 0.025 <0.004 <0.004 
小腸 0.009 <0.004 <0.004 
筋肉 0.006 <0.004 <0.004 
脂肪 0.026 <0.004(2)～0.004(1) <0.004 

代謝物M-1 

肝臓 0.035 <0.004 <0.004 
腎臓 0.023 <0.004 <0.004 
小腸 <0.004(2)～0.011(1) <0.004 <0.004 
筋肉 <0.004(2)～0.008(1) <0.004 <0.004 
脂肪 <0.004(2)～0.009(1) <0.004 <0.004 

a：モサプリドクエン酸塩として    （ ）：検出例数               n=3 
 
（２）残留試験（馬）② 

馬［サラブレッド種、3～11 歳齢、体重 432～520 kg、3 頭（雄、雌及び去勢雄各 1
頭）/時点］に本製剤を経鼻により１日 1 回、3 日間強制経口投与（モサプリドクエン酸

塩として 2 mg/kg 体重/日）し、組織中のモサプリドクエン酸塩及び代謝物 M-1 の濃度

をLC/MS/MS により測定した（定量限界：0.004 µg/g）。 
各組織中のモサプリドクエン酸塩及び代謝物M-1 の濃度を表 2 に示した。 
モサプリドクエン酸塩は、最終投与 1 日後の全個体の全試料で検出され、最終投与 3

及び 5 日後では肝臓でのみ全例で検出された。 
代謝物 M-1 は、最終投与 1 日後に肝臓及び腎臓の全例並びに小腸の 3 例中 1 例で検

出された。最終投与 3 及び 5 日後では、全例が定量限界未満であった。（参照 2）  
 

表 2 馬におけるモサプリドクエン酸塩製剤 3 日間強制経口投与後の 
組織中モサプリドクエン酸塩及び代謝物M-1 の濃度（µg/g）② 

測定物質 組織 最終投与後日数（日） 
1 3 5 

モサプリド

クエン酸塩 a 

肝臓 0.357 0.024 0.012 
腎臓 0.061 <0.004 <0.004 
小腸 0.024 <0.004 <0.004 
筋肉 0.012 <0.004 <0.004 
脂肪 0.038 <0.004 <0.004 

代謝物M-1 

肝臓 0.046 <0.004 <0.004 
腎臓 0.039 <0.004 <0.004 
小腸 <0.004(2)～0.013(1) <0.004 <0.004 
筋肉 <0.004 <0.004 <0.004 
脂肪 <0.004 <0.004 <0.004 

  a：モサプリドクエン酸塩として    （ ）：検出例数           n=3 
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３．馬に対する安全性 
（１）安全性試験 

馬［軽種馬、5～18 歳齢、3 頭（去勢雄 2 頭、雌 1 頭）/群］に本製剤を１日 3 回、3
日間経鼻により強制経口投与［モサプリドクエン酸塩として、0、2 又は 6（臨床用量の

3 倍量）mg/kg 体重/日、対照群は無処置）し、安全性試験が実施された。 
一般状態、体重、摂餌量、尿検査、血液学的検査及び血液生化学的検査では、投与に

起因する変化は認められなかった。 
剖検（各群 1 頭）では、胸腹部器官及び組織の肉眼的観察において変化は認められな

かった。 
臓器重量（各群 1 頭）では、肝臓、腎臓、脾臓、心臓、甲状腺及び副腎の絶対及び相

対重量が測定され、両投与群ともに対照群と比べ著変は認められなかった。 
病理組織学的検査については、上記の観察及び検査において毒性影響を示唆する変化

が認められなかったことから実施されなかった。（参照 2）  
 
（２）臨床試験 

国内の 5 施設において、便秘疝と診断［疝痛症状及び直腸検査（盲腸直下の骨盤曲の

糞塊の確認）］され、かつ、フルニキシンメグルミン製剤の静脈内投与後 30 分以内に疝

痛症状の改善が確認された馬［計 61 頭、サラブレット種 59 頭、その他の種 2 頭、7～
276 か月齢（雄 25 頭（去勢雄含む）、雌 36 頭）］を投与群 41 頭及び無投与対照群 20 頭

に分け、本製剤を１日 1 回、1～3 日間強制経口投与（モサプリドクエン酸塩として 1.0
～2.0 mg/kg 体重/日）し、臨床試験が実施された。 
試験期間中に有害事象はみられず、血液学的検査及び血液生化学検査においても投与

に起因する異常は認められなかった。（参照 2）  
 
４．副作用情報 

本製剤の安全性を確認するため、平成 27 年 11 月から平成 29 年 6 月までの約 1.5 年

間に全国 9 施設において合計 94 頭の馬を対象とした使用成績調査が実施された。被験

動物の身体検査（食欲、活力、糞便性状、体温、呼吸数、心拍数等）及び被験動物所有

者等からの問診による他覚所見等の聴取を行い、異常の有無及びその内容を調査した。

また本剤投与との因果関係が完全に否定できなかった有害事象を副作用と定義し、安全

性を評価した。結果、94 例のいずれにも有害事象は認められず、副作用発現率は 0％で

あった。動物用医薬品等副作用データベースによると、同期間に報告された副作用もな

かった。（参照 16） 
 
５．承認後に得られた安全性に係る研究報告 

安全性に関する研究について、PubMed、medical-online 及びCiNii research を使用

してキーワード（モサプリドと安全性等）を用いてデータベース検索（検索対象期間：

平成 27 年 6 月～平成 29 年 8 月）を行った結果、該当する報告はなかった。（参照 16） 
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６．残留性に係る研究報告 
残留性に関する研究について、PubMed、medical-online 及びCiNii research を使用

してキーワード（モサプリドと残留性等）を用いてデータベース検索（検索対象期間：

平成 27 年 6 月～平成 29 年 8 月）を行った結果、該当する報告はなかった。（参照 16） 
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Ⅲ．食品健康影響評価 
本製剤の主剤であるモサプリドクエン酸塩水和物は人用医薬品として使用されてお

り、食品安全委員会において、モサプリドクエン酸塩として 0.03 mg/kg 体重/日のADI
が設定されている。 
本製剤に使用されている添加剤については、その使用状況、既存の毒性評価及び本製

剤の用法・用量を考慮すると、本製剤の含有成分として摂取した場合の人への健康影響

は無視できると考えられる。 
本製剤を通常投与量で投与した残留試験において、モサプリドクエン酸塩は最終投与

5 日後でも肝臓でのみ検出された。代謝物M-1 は、最終投与 3 日後に全例が定量限界未

満となった。また、本製剤の安全性試験及び臨床試験においても安全性に係る所見は認

められなかった。 
第 2 版改訂にあたり提出された本製剤の再審査に係る資料の範囲において、再審査期

間中に本製剤の安全性が懸念される新たな知見はみられなかった。 
以上のことから、本製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じて人の健康

に影響を与える可能性は無視できると考えられる。 
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〈別紙 1：代謝物/分解物等略称〉 
略称等 名称 
M-1 des-p-fluorobenzyl mosapride 

 
〈別紙 2：検査値等略称〉 

略称等 名称 
5-HT 5-hydroxytryptamine：セロトニン（別名：5 ヒドロキシトリプタン） 
ACh Acetylcholine：アセチルコリン 
ADI Acceptable Daily Intake：許容一日摂取量 

JECFA Joint FAO/WHO Committee on Food Additives：FAO/WHO 合 
同食品添加物専門家会 

LC/MS/MS liquid chromatography-tandem mass spectrometry：液体クロマト

グラフィー/タンデム質量分析 
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