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Ⅰ. 評価対象動物用医薬品の概要 
１．主剤 （参照 1） 

主剤はツラスロマイシンである。本製剤 1 mL 中にツラスロマイシンが 100 mg(力価)
含まれている。 

 
２．効能・効果 （参照 1） 

有効菌種は、アクチノバチルス プルロニューモニエ、パスツレラ ムルトシダ及び

マイコプラズマ ハイオニューモニエである。 
適応症は、豚の細菌性肺炎である。 

 
３．用法・用量 （参照 1） 

体重 1 kg 当たりツラスロマイシンとして 2.5 mg(力価)を単回頚部筋肉内注射する。 
本評価結果に基づき、リスク管理機関において使用禁止期間が設定されることとなっ

ている1。 
 
４．添加剤等（参照 1） 

本製剤には、添加剤として、緩衝剤、安定剤、pH 調整剤及び溶剤が使用されている2。 
  
５．開発の経緯（参照 2） 

ツラスロマイシンは、半合成のマクロライド系抗生物質で、新規抗生物質製剤の開発

を目的に開発された。マクロライド系抗菌剤は、投与後の半減期が長いという薬物動態

学的特徴から、単回投与で長時間の治療効果が得られ、治療時間の省力化に寄与し、β

-ラクタム系抗菌剤による治療が無効であるマイコプラズマ感染症に対しても効果を発

揮する。ツラスロマイシンは、牛及び豚の細菌性呼吸器疾患の原因菌であるグラム陰性

菌及びマイコプラズマに対して抗菌活性を有することが確認されたことから、牛及び豚

の細菌性呼吸器疾患の治療及び予防を目的とする動物用医薬品として開発が進められ、

本製剤は 2003 年にEU、2005 年に米国において牛及び豚の細菌性呼吸器疾患の治療及

び予防薬として承認されて以降、オーストラリア、カナダ、アジア諸国等で承認されて

いる。 
今回の日本における承認申請は、豚用の注射剤としての申請である。 

 

Ⅱ. 安全性に係る知見の概要 
１．ヒトに対する安全性 （参照 3~4） 

本製剤の主剤であるツラスロマイシンは、EU 及び米国等において牛及び豚の細菌性

呼吸器疾患の治療及び予防薬として使用されている。ツラスロマイシンは、EMEA（2002
年）及び FDA（2005 年）において評価され、それぞれ 0.011 及び 0.015 mg/kg 体重/
日のADI が設定されている。 

                                            
1 承認申請書では、豚について 28日間は食用に供する目的で出荷等を行わないこととされている。 
2 本製剤の添加剤については、「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、本評価書には具体的な物質名を記載していない。 
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本製剤に使用されている添加剤のうち、安定剤及び溶剤はそれぞれ医薬品添加物及び

指定食品添加物として使用されており、食品安全委員会で過去に動物用医薬品の添加剤

として評価されている。緩衝剤及び pH 調整剤はいずれも指定食品添加物として使用さ

れており、JECFA では、いずれもADI を制限しない物質と評価している。以上のこと

から、本製剤に含まれている添加剤は、当該物質の使用状況、既存の毒性評価及び本製

剤の投与量を考慮すると、ヒトの健康に影響を与えるものとは考えられない。 
 
２．残留試験  
（１）残留試験（豚①）（参照 5） 

豚（LWD 系、3~4 ヶ月齢、去勢雄及び雌各 2 頭/時点/投与群、去勢雄及び雌各 1 頭/
対照群）にツラスロマイシンを単回筋肉内投与（2.5 mg(力価)/kg 体重、対照群：無投与）

し、経時的（投与 2、5、10、15 及び 20 日後）にと殺して、組織中のツラスロマイシン

の残留性について検討した。 
組織試料は、酸処理を行い、LC-MS/MS 法を用いて分析し、生成される共通フラグメ

ント（残留マーカー）の測定値から換算式を用いて各組織中のツラスロマイシン相当濃

度を算出した。結果を表 1 に示した。 
 

表 1 豚のツラスロマイシン単回筋肉内投与後の平均組織中濃度 n=4 （μg/g） 
投与後時間（日） 

組織 対照

（n=1） 
2 5 10 15 20 

筋 肉 <0.03 1.14 0.70 0.27 0.16 0.09 
脂 肪 <0.03 0.54 0.37 0.24 0.15 0.07 
肝 臓 <0.03 2.21 2.39 1.95 1.15 0.91 
腎 臓 <0.03 8.64 3.78 3.27 2.10 1.31 
小 腸 <0.03 0.81 0.67 0.55 0.36 0.27 

注射部位筋肉*1 <0.03 31.25 13.74 10.40 6.63 5.38 
注射部位周辺筋肉*2 <0.03 5.41 1.74 1.35 0.95 0.36 
注射部位500 g相当*3 <0.03 8.91 4.46 2.76 1.89 1.63 

定量限界：0.03 μg/g 
*1：注射針刺入位置を中心に 100～104 g 採取。 
*2：注射部位筋肉採取後の周辺筋肉を 400～404 g 採取。 
*3：注射針刺入位置を中心に採取した筋肉 500 g に相当する試料。注射部位筋肉と注射部位周辺筋

肉をミンチにし、均一化した後に 1:4の比率で混合して調製 
    

投与 2 日後では、最も高い残留濃度は注射部位筋肉（31.25 μg/g）で認められ、次い

で注射部位 500 g 相当（8.91 μg/g）、腎臓（8.64 μg/g）、注射部位周辺筋肉（5.41 μg/g）
及び肝臓（2.21 μg/g）であった。各組織中残留は、時間の経過に伴い減少し、投与 20
日後には全て投与 2 日後の 50 %以下にまで減少した。筋肉、脂肪及び小腸における濃

度は、投与 5 日後には 0.7 μg/g 以下であった。 
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（２）残留試験（豚②）（参照 6） 

豚（3~4 カ月齢、去勢雄及び雌各 3 頭/時点/群）にツラスロマイシンを単回筋肉内投

与（2.5 mg(力価)/kg 体重、対照群：無投与）し、経時的（投与 5、12、18、25 及び 36
日後）にと殺して、組織中のツラスロマイシンの残留性について検討した。組織試料は、

酸処理を行い、LC-MS/MS 法を用いて分析し、生成される共通フラグメント（残留マー

カー）の測定値から換算式を用いて各組織中のツラスロマイシン相当濃度を算出した。

結果を表 2 に示した。 
 
表 2 豚のツラスロマイシン単回筋肉内投与後の平均組織中濃度 n=6 

（μg/g±標準偏差） 
投与後時間（日） 

組織 
対照 5 12 18 25 36 

肝 臓 <LLOQ 1.7±0.3 0.96±0.13 0.73±0.17 0.28±0.04 0.15±0.04
注射部位*1 <LLOQ 2.3±0.3 1.5±0.6 1.1±0.3 0.5±0.4 0.6±0.2 
腎 臓 <LLOQ 2.9±0.5 1.2±0.2 0.8±0.3 0.31±0.07 0.17±0.06

筋 肉 <LLOQ*2 0.44±0.15 0.095±
0.015 0.07±0.04 0.035±

0.019 
0.018±
0.007 

皮膚/脂肪 <LLOQ*2 0.23±0.06 0.11±0.05 0.06±0.03 0.02±0.009 0.015±
0.008 

LLOQ：定量限界下限値（組織分取検体の量と処理した抽出物分取検体の量に依存した。） 
*1：筋膜と下層の筋肉を含め約 500 g を採取。 
*2：一部の試料は実測値で定量可能な低い値を示したが、試料処理の時点でのコンタミネーション

の可能性が考えられた。 
 

投与 5 日後では、最も高い残留濃度は腎臓（2.9 μg/g）で認められ、次いで注射部位

（2.3 μg/g）及び肝臓（1.7 μg/g）で認められた。各組織中残留は時間の経過に伴い減少

し、投与 5 日後に高濃度に認められた腎臓、注射部位及び肝臓では、投与 36 日後には

約 30 %以下にまで減少した。筋肉及び皮膚/脂肪における濃度は、投与 5 日後には 0.5 
μg/g 未満であった。注射部位を含む全ての組織において、投与 36 日後には ppb レベル

にまで減少した。 
 

３．豚に対する安全性 
（１）豚における安全性試験 （反復投与）（参照 7） 

豚（交雑種、5~6 週齢、去勢雄及び雌各 3 頭/群）に本製剤を 7 日間隔で 3 回筋肉内投

与（ツラスロマイシンとして 2.5（常用量) 、7.5（3 倍量）及び 12.5（5 倍量) mg(力価)/kg 
体重、対照群：生理食塩水を投与）して、本製剤の安全性について検討した。初回投与

21 日後まで、一般状態、体重、摂餌量、血液学的検査及び血液生化学的検査について調

べ、初回投与 21 日後には剖検及び病理学的検査を実施した。 
いずれの群においても死亡例は認められず、体重、摂餌量、血液学的検査及び血液生

化学的検査でも、投与に起因する影響は認められなかった。 
一般状態では、2.5 mg(力価)/kg 体重群には投与に起因する影響は認められなかったが、

7.5 mg(力価)/kg 体重群では、初回投与後のみに不快感の徴候（足上げ、こすり、足振り、
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横臥傾向、小刻みな歩行、投与部位を引っ掻く、頭振り等：2 例）、跛行（4 例）及び振

戦（1 例）が認められ、12.5 mg(力価)/kg 体重群では、各回投与後に不快感の徴候（そ

れぞれ 2、2 及び 1 例）がみられたほか、初回投与後に跛行（5 例）、第 2 及び 3 回投与

後に過度の発声（それぞれ 2 及び 1 例）が認められた。 
剖検では、本製剤の投与部位に変色又は浮腫が認められた。 
病理組織学的検査でも、全投与群の本製剤の投与部位のみに線維症/線維増殖、出血及

び Zenker 変性が認められ、炎症及び鉱質沈着も認められたが、第 3 回投与部位におけ

る発現率が最も高かったことから、本製剤投与による病理組織学的変化は可逆的反応で

あると考えられた。投与部位の病変のみが本製剤投与に起因するものであると結論付け

られた。 
以上より、7.5 mg(力価)/kg 体重以上投与群で認められた本製剤投与に起因する変化は、

いずれも筋肉内投与による局所の損傷と関連があると考えられ、2.5 mg(力価)/kg 体重群

では、投与部位における剖検及び病理組織学的所見のみが観察されたことから、本製剤

の 7 日間隔の 3 回筋肉内投与（2.5 mg(力価)/kg 体重（常用量））の安全性が確認された。 
 
（２）豚における安全性試験 （10 倍量投与）（参照 8） 

豚（交雑種、約 7 週齢、去勢雄及び雌各 4 頭/群）に本製剤を単回筋肉内投与（ツラス

ロマイシンとして 25 mg(力価)/kg 体重（10 倍量）、対照群：生理食塩水を投与）して、

本製剤の安全性について検討した。投与 7 日後まで、一般状態、体重、摂餌量、血液学

的検査及び血液生化学的検査について調べ、投与 7 日後には剖検及び病理学的検査を実

施した。 
いずれの群においても死亡例は認められず、体重及び血液学的検査に投与に起因する

影響は認められなかった。 
一般状態では、投与群の3例が過度の発声を示し、不快感を呈したものと考えられた。 
摂餌量は、投与群において投与当日にわずかに減少したのみであった。 
血液生化学的検査では、投与群においてAST の一過性の上昇が認められた。 
剖検では、本製剤の投与部位に赤変及び黄褐変が認められた。 
病理組織学的検査でも、全投与群の本製剤の投与部位のみに浮腫、線維症/線維増殖、

出血、鉱質化及び Zenker 変性が認められた。投与部位の病変のみが本製剤投与に起因

するものであると結論付けられた。 
以上より、豚に本製剤の 10 倍量を単回投与した場合、投与後の一過性の不快感、AST

の一過性の上昇、投与群の投与部位における剖検及び病理組織学的所見が観察されたの

みであったことから、本製剤の豚に対する安全性が確認された。 
 

（３）臨床試験  （参照 9） 
3農場の豚（計120頭）に本製剤を単回筋肉内投与（ツラスロマイシンとして2.5 mg(力

価)/kg 体重、対照群は無投与）し、安全性について調べた結果、試験期間中に投与に起

因する有害事象は観察されなかった。 
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Ⅲ. 食品健康影響評価 
本製剤の主剤であるツラスロマイシンは、動物用医薬品として EU、米国等で使用され

ており、EMEA 及びFDA においてADI（それぞれ 0.011 及び 0.015mg/kg 体重/日）が設

定されている。 
日本では、ツラスロマイシンを有効成分とする動物用医薬品は承認されていないが、別

添のとおり、 ADIとして 0.015 mg/kg体重/日を採用することが適当であると考えられた。 
また、本製剤に使用されている添加剤については、本製剤の含有成分の摂取による健康

影響は無視できると考えられる。 
安全性試験及び臨床試験の結果から、本製剤の豚に対する安全性が確認されている。 
豚の残留試験において、ツラスロマイシンの残留濃度は、時間の経過に伴い減少し、注

射部位を含む各組織において、投与 36 日後には、ppb レベルにまで減少した。 
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、食品を通じてヒトの健康

に影響を与える可能性は無視できると考えられる。 
 
ただし、本製剤は薬剤耐性菌を介した影響についても考慮する必要があり、これについ

ては検討中である。 
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＜別紙 1：検査値等略称＞ 
略称 名称 
ADI 一日摂取許容量 
AST アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

EMEA 欧州医薬品庁 
FDA 米国食品医薬品庁 

JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 
LC-MS/MS 法 高速液体クロマトグラフィ－タンデム質量分析法 
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要 約 
 

マクロライド系抗生物質である「ツラスロマイシン」について、各種試験成績等を用い

て食品健康影響評価を実施した。 
 評価に用いた試験成績は、薬物動態試験（牛及び豚）、残留試験（豚）、急性毒性試験（ラッ

ト及びイヌ）、亜急性毒性試験（ラット及びイヌ）、慢性毒性試験（イヌ）、生殖発生毒性試

験（ラット及びウサギ）、遺伝毒性試験、微生物学的影響に関する試験等の成績である。 
 ツラスロマイシンについては、遺伝毒性に関する各種の in vitro 及び in vivo 試験におい

ていずれも陰性であること、並びに発がん性試験は行われていないが、亜急性及び慢性毒

性のいずれの試験においても前腫瘍性病変又は増殖性病変は認められていないことから、

ツラスロマイシンは、遺伝毒性発がん性を示さないと考えられ、ADI の設定は可能である

と判断された。 
各種動物における毒性試験の結果、毒性学的ADI は、ラットの 2 世代繁殖毒性試験及び

催奇形性試験における肝臓重量の減少及び胎児体重の低下に基づく LOAEL 15 mg(力
価)/kg体重/日に、安全係数として種差10、個体差10、追加の安全係数10を考慮した 0.015 
mg/kg 体重/日と考えられた。 
一方、微生物学的影響については、現時点で利用可能なデータからは、抗菌活性の低下

に関する定量的な評価は困難であるものの、in vitro のMIC50の最も低い値から算出され

た微生物学的 ADI の試算値は、ヒトの腸管内における抗菌活性の低下を考慮すると 0.04 
mg/kg 体重/日程度と考えられた。 
毒性学的ADI の 0.015 mg/kg 体重/日は、微生物学的ADI の試算値の 0.04 mg/kg 体重

/日と比較してより低い値であり、微生物学的影響についても十分な安全域を確保している

と考えられることから、ADI 設定に当たっては、毒性学的ADI の 0.015 mg/kg 体重/日を

採用することが適当であると考えられた。 
以上より、ツラスロマイシンの食品健康影響評価については、ADI として 0.015mg/kg

体重/日を設定した。 
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要 
１．用途 

抗菌剤 
 
２．有効成分の一般名   

和名：ツラスロマイシン 
英名：Tulathromycin 

 
３．化学名  

ツラスロマイシンA 
CAS（No.217500-96-4） 
和名：(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-13-[(2,6-ジデオキシ-3-C-メチル-3- 

O-メチル-4-C-[(プロピルアミノ)メチル]-α-L-ribo-ヘキソピラノシル）オキ

シ]-2-エチル-3,4,10-トリヒドロキシ-3,5,8,10,12,14-ヘキサメチル-11-[[3,4,6-ト
リデオキシ-3-(ジメチルアミノ)-β-D-xylo-ヘキソピラノシル]オキシ]-1-オキサ

-6-アザシクロペンタデカン-15-オン 
英名：(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-13-[(2,6-Dideoxy-3-C-methyl-3-O- 

methyl-4-C-[(propylamino)methyl]-α-L-ribo-hexopyranosyl]oxy]-2-ethyl- 
3,4,10-trihydroxy-3,5,8,10,12,14-hexamethyl-11-[[3,4,6-trideoxy-3- 
(dimethylamino)-β-D-xylo-hexopyanosyl]oxy]-1-oxa-6-azacyclo- 
Pentadecan-15-one 

 
ツラスロマイシンB 
CAS（No.280755-12-6） 
和名：(2R,3R,6R,8R,9R,10S,11S,12R)-11-[[2,6-ジデオキシ-3-C-メチル-3-O-メチル- 

4-C-[(プロピルアミノ)メチル]-α-L-ribo-ヘキソピラノシル)オキシ]-2-[(1R, 
2R)-1,2-ジヒドロキシ-1-メチルブチル]-8-ヒドロキシ-3,6,8,10,12,-ペンタメチ

ル-9-[[3,4,6,-トリデオキシ-3-(ジメチルアミノ)-β-D-xylo-ヘキソピラノシル]オ
キシ]-1-オキサ-4-アザシクロトリデカン-13-オン 

英名：(2R,3R,6R,8R,9R,10S,11S,12R)-11-[[2,6-Dideoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-4- 
C-[(prppylamino)methyl]-α-L-ribo-hexopyranosyl)oxy]-2-[(1R,2R)-1,2- 
dihydroxy-1-methylbutyl]-8-hydroxy-3,6,8,10,12-pentamethyl-9-[[3,4,6-tride
oxy-3-(dimethylamino)-β-D-xylo-hexopyranosyl]oxy]-1-oxa-4- 
azacyclotridecan-13-one 

 
４．分子式   

C41H79N3O12 
 
５．分子量   

806.08 
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６．構造式   
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７．開発の経緯及び使用状況等  （参照 1） 

ツラスロマイシンは半合成のマクロライド系抗生物質で 2 種の構造異性体（ツラスロ

マイシンA 及びツラスロマイシンB）の平衡混合物である。溶液中で動的に平衡してい

る場合の異性体比は約 9：1 とされている。 
ツラスロマイシンの作用機序は、他のマクロライド系抗生物質と同様に、細菌細胞の

リボソームの 50S サブユニットに結合してタンパク質合成を阻害するものであり、静菌

的に作用すると考えられている。 
牛及び豚の肺炎の起因菌に対して有効性が認められていることから、牛及び豚の細菌

性呼吸器疾患治療及び予防を目的とする動物用医薬品として開発された。 
ツラスロマイシンは、ヒト用医薬品としては、国内外とも使用されていない。ツラス

ロマイシンを有効成分とする動物用医薬品は、日本における承認はないが、EU 及び米

国等で使用されている。EU 及び米国における用法・用量は、ツラスロマイシンとして

2.5 mg(力価)/kg 体重の用量を牛には皮下、豚には筋肉内への単回投与である。休薬期間

はEU では牛：49 日、豚：33 日、米国では牛：18 日、豚：5 日である。なお、ツラス

ロマイシンはEMEA（2002 年）及びFDA（2005 年）においてすでに評価されており、

それぞれ 0.011 及び 0.015 mg/kg 体重/日のADI が設定されている。 
今回、日本において、豚の細菌性肺炎を適応症とした注射剤の承認申請が行われたも

のである。 
 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 
１．薬物動態試験 
（１）薬物動態試験（牛・吸収） （参照 2～4） 

牛（約 6～8 ヶ月齢、雌及び去勢雄計 42 頭1）にツラスロマイシンを単回皮下投与（2.5 
mg(力価)/kg 体重）し、薬物動態について検討した。血漿については、最長投与 360 時

間後まで経時的に採取した。また、最も高濃度の残留が想定されている肺について、投

与 12、24、72、144、240 及び 360 時間後に各 6 頭から組織を採取した。 
血漿中のTmaxは 0.5～1.8 時間、Cmaxは 0.36～1.3 μg/mL、T1/2は 58～99 時間であっ

た。一方、肺組織中のTmaxは 24 時間、Cmaxは 4.1 μg /g、T1/2は 184 時間であった。（参

照 2） 

                                            
1 無投与対照群 6頭を含む。 
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牛（約 5～6 ヶ月齢、雌及び去勢雄計 18 頭2）にツラスロマイシンを単回皮下（2.5 mg(力

価)/kg 体重）及び静脈内投与（2.5 mg(力価)/kg 体重）し、薬物動態について検討した。

血漿については、各投与群で最長投与 144 時間及び 336 時間後まで経時的に採取した。

また、最も高濃度の残留が想定されている肺については、各投与群で投与 168 及び 360
時間後に各 4 頭から組織を採取した。 
皮下投与時の血漿中Tmaxは 0.25 時間、Cmaxは 0.41 μg/mL、T1/2は 92 時間であった。

静脈内投与時の血漿中Tmaxは投与直後、Cmax3は 2.0 μg/mL、T1/2は 65 時間であった。

一方、肺組織中濃度は投与 168 時間後に皮下投与で 2.4 μg/g、静脈内投与で 2.2 μg/g、
投与 360 時間後に皮下投与で 1.2 μg/g、静脈内投与で 0.7 μg/g であった。（参照 3） 

 
牛（約 4～7 週齢、雌雄計 18 頭4）にツラスロマイシンを単回皮下（2.5 mg(力価)/kg

体重）及び静脈内投与（2.5 mg(力価)/kg 体重）し、薬物動態について検討した。血漿に

ついては、各投与群で最長投与 168 時間及び 336 時間後まで経時的に採取した。また、

最も高濃度の残留が想定されている肺については、各投与群で投与 168 及び 336 時間後

に雌雄各 2 頭から組織を採取した。 
皮下投与時の血漿中Tmaxは 0.25 時間、Cmaxは 0.41 μg/mL、T1/2は 87 時間であった。

静脈内投与時の血漿中Tmaxは投与直後、Cmax5は 5.98 μg/mL、T1/2は 96 時間であった。

一方、肺組織中濃度は投与 168 時間後には皮下投与で 1.7 μg/g、静脈内投与で 1.5 μg/g、
投与 360 時間後には皮下投与で 0.9 μg/g、静脈内投与で 0.8 μg/g であった。（参照 4） 

 
（２）薬物動態試験（牛・分布） （参照 5） 

牛（約 5～7 ヶ月齢、雌及び去勢雄計 26 頭6）に 14C 標識ツラスロマイシンを単回皮

下投与（2.5 mg/kg 体重）し、投与 36 及び 48 日後までの筋肉、脂肪、肝臓、腎臓及び

注射部位について組織を採取し、総放射活性、未変化体及び残留マーカー7を測定した。 
組織中濃度は注射部位を除き調査したいずれの時点においても肝臓で最も高く、次い

で腎臓、脂肪、筋肉の順であったが経時的に減少し、投与 36 日後の時点で筋肉、投与

48 日後の時点で脂肪が検出限界未満となった。投与 48 日後の肝臓及び腎臓における残

留量は 1.2 及び 0.25 μg eq/g であった。投与 0.5 から 48 日後までの間に摘出した組織

中の未変化体と総残留物の比率の平均は肝臓が 0.40、腎臓が 0.62、投与部位が 0.77、
筋肉が 0.71、残留マーカーと総残留物の比率は肝臓が 0.61、腎臓が 0.78、脂肪が 0.46、
筋肉が 0.79 であった。注射部位については投与直後（投与 0.5 日後）の時点では最も高

い残留が認められたが、投与 5 日以降は肝臓より低くなり、その後経時的に減少した。 
 
（３）薬物動態試験（牛・代謝物） （参照 6） 

薬物動態試験（牛・分布）で検討された各組織、胆汁、尿及び糞中の代謝物の同定を

                                            
2 無投与対照群 2頭を含む。 
3 C0 
4 無投与対照群 2頭を含む。 
5 C0。 
6 無投与対照群の雌及び去勢雄各 1頭を含む。 
7 組織の酸消化によってツラスロマイシン及びその主な代謝物から生じる共通のフラグメントを残留マー
カーとしている。 
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実施した。いずれの試料においても主要な残留放射活性は未変化体によるものであり、

筋肉、肝臓で約 66 %、腎臓で約 77 %、脂肪では約 36 %を占めた。主要代謝物はツラス

ロマイシンの脱クラディノース環体であったが、その含有量は最大で糞中の約 8.76 %で

あった。胆汁中で認められたツラスロマイシンの脱プロピル体（約 16.3 %）を除き、そ

の他の代謝物の割合はいずれも低かった。 
 
（４）薬物動態試験（牛・排泄） （参照 7） 

牛（約 5～7 ヶ月齢、雌及び去勢雄計 10 頭8）に 14C 標識ツラスロマイシンを単回皮

下投与（2.5 mg/kg 体重）し、投与 1～4、14、24、35 及び 47 日9に尿及び糞を採取し

て、総放射活性を測定した。 
排泄物中の総放射活性はいずれも投与 24 時間以内にピークとなった。また、投与 5

日以内に尿から投与量の約 24.1 %、糞から約 23.7 %、合計約 47.8 %が排泄され、投与

後 35 日では尿と糞を併せて約 62.8 %、投与後 47 日では約 68.7 %が排泄された。 
 
（５）薬物動態試験（豚・吸収） （参照 8～10） 

豚（約 2～3 ヶ月齢、雌雄各 21 頭10）にツラスロマイシンを単回筋肉内投与（2.5 mg(力
価)/kg 体重）し、薬物動態について検討した。血漿については、最長投与 360 時間後ま

で経時的に採取した。また、最も高濃度の残留が想定されている肺については、投与 12、
24、72、144、240 及び 360 時間後に雌雄各 3 頭から組織を採取した。血漿及び肺試料

はLC-MS/MS により分析した。 
血漿中 Tmaxは 0.5 時間11、Cmaxは 0.58 μg/mL、T1/2は 91 時間12であった。一方、肺

組織中のTmaxは 24 時間、Cmaxは 3.47 μg/g、T1/2は 142 時間であった。（参照 8） 
 

豚（約 2～3ヶ月齢、雌雄各 11頭13）にツラスロマイシンを単回筋肉内（2.5 mg(力価)/kg
体重）及び静脈内投与（2.5 mg(力価)/kg 体重）し、薬物動態について検討した。血漿に

ついては、各投与群で最長投与168時間後及び360時間後まで経時的に採取した。また、

最も高濃度の残留が想定されている肺については、各投与群で投与 168 時間後に雌雄各

2 頭、360 時間後に雌雄各 3 頭から組織を採取した。血漿及び肺試料は LC-MS/MS に

より分析した。 
筋肉内投与時の血漿中 Tmaxは 0.25 時間、Cmaxは 0.616 μg/mL、T1/2（試料採取期間

が 360 時間の群）は 75.6 時間であった。静脈内投与時の血漿中Tmaxは投与直後、Cmax14

は 9.68 μg/mL、T1/2（試料採取期間が 360 時間の群）は 67.5 時間であった。一方、肺

組織中の濃度は投与 168 時間後に筋肉内投与で 1.38 μg/g、静脈内投与で 1.44 μg/g、投

与 360 時間後に筋肉内投与で 0.78 μg/g、静脈内投与で 0.77 μg/g であった。（参照 9） 
  

                                            
8  無投与対照群雌及び去勢雄各 1頭を含む。 
9  投与群は 35 日までは 8頭、47日は 4頭について、対照群は雌雄各 1頭の 2頭について採取。 
10 無投与対照群 3頭を含む。 
11 2つの外れ値（投与 4時間後及び投与 12 時間後）を除外して算定。 
12 試料採取期間が最も長い投与群から算定。 
13 無投与対照群各 1 頭を含む。 
14 C0 
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豚（交雑種、体重 36.0 kg、計 14 頭：投与群各 6 頭、対照群 2 頭）にツラスロマイシ

ンを単回強制経口（2.5 mg/kg 体重）及び筋肉内投与（2.5 mg/kg 体重）し、薬物動態

について検討した。血漿については、最長投与 168 時間後まで経時的に採取した。また、

最も高濃度の残留が想定されている肺については、168 時間後に組織を採取した。 
筋肉内投与時の血漿中 Tmaxは 0.917 時間、Cmaxは 0.711 μg/mL、T1/2は 61.5 時間、

AUC は 14.0 μg/h/mL であった。経口投与時の各パラメータは暴露量が低く、変動も大

きいため測定できなかったとされているが、測定した血漿試料中濃度の比較からは経口

吸収率は 10 %以下と推定された。一方、肺組織中濃度は投与 168 時間後に筋肉内投与

で 1.58 μg/g であり、経口投与では 3 例（3/6）から検出され 0.13 μg/g15であった。（参

照 10） 
 

豚（交雑種、体重 36.0 kg、計 6 頭：投与群 4 頭、対照群 2 頭）に、ツラスロマイシ

ンを単回強制経口投与（2.5 mg/kg 体重）し、最長投与 336 時間後までの尿及び糞を採

取した。また、投与 336 時間後には最も高濃度の残留が想定されている肺について組織

を採取した。 
尿中の排泄は投与後 24 時間までの分画が最も高く平均濃度は 0.45 μg/mL であり、糞

中の排泄は投与 24～48 時間までの分画が最も高く平均濃度は 68.7 μg/g であった。尿及

び糞中からの未変化体回収率は約 30～50 %であった。肺組織中の濃度は投与 336 時間

後では 2 例（2/4）から検出され、0.09 μg/g16であった。（参照 10） 
 
（６）薬物動態試験（豚・分布） （参照 11） 

豚（約 2～3 ヶ月齢、雌及び去勢雄計 18 頭17）に 14C 標識ツラスロマイシンを単回筋

肉内投与（2.5 mg/kg 体重）し、最長投与 36 日後までの筋肉、皮膚/脂肪、肝臓、腎臓

及び注射部位について組織を採取し、総放射活性、未変化体及び残留マーカー18を測定

した。 
組織中濃度は注射部位を除き調査したいずれの時点においても腎臓で最も高く、次い

で肝臓、皮膚/脂肪、筋肉の順であったが、いずれの場合も経時的に減少した。皮膚/脂
肪及び筋肉については投与 36 日後の時点で検出限界未満となったが、腎臓及び肝臓で

はそれぞれ未変化体が 0.255 及び 0.210 μg/g 残留していた（表 1）。 
 
 
 
 
 
 
 

                                            
15 3 頭の定量下限値以下の値を 0として計算。 
16 2 頭の定量下限値以下の値を 0として計算。 
17 無投与対照群 2頭を含む。 
18 組織の酸消化によってツラスロマイシン及びその主な代謝物から生じる共通のフラグメントを残留マー
カーとしている。 
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表 1 豚のツラスロマイシン単回筋肉内投与後の平均各組織中濃度 n=4 （μg/g±標準偏差） 
投与後時間（日） 

組織 残留物 
4 12 24 36 

未変化体 2.47±0.32 1.18±0.23 0.583±0.104 0.210±0.064 
残留マ－カ－*1 2.54±0.25 1.32±0.24 0.538±0.069 0.192±0.060 肝臓 
総放射活性*1 2.85±0.42 1.39±0.23 0.565±0.101 0.196±0.056 
未変化体 6.80±0.65 2.6±0.99 0.84±0.18 0.255±0.078 
残留マ－カ－*1 5.34±0.64 2.03±0.70 0.698±0.134 0.220±0.068 腎臓 
総放射活性*1 6.61±0.55 2.50±0.84 0.793±0.160 0.266±0.077 

未変化体 0.620±0.054 0.135±0.027 0.0464±
0.0120 

0.0176±
0.0048 

残留マ－カ－*1 0.557±0.037 0.115±0.293 0.0436±
0.0121 

0.0116±
0.0044 

筋肉 

総放射活性*1 0.613±0.039 0.124±0.026 0.058±0.006 <LLOQ 
未変化体 4.86±0.52 2.40±0.74 1.44±0.21 0.814±0.425 
残留マ－カ－*1 4.14±0.58 2.14±0.64 1.30±0.18 0.680±0.370 注射部

位 
総放射活性*1 4.73±0.69 2.44±0.61 1.40±0.31 0.76±0.41 

未変化体 0.0991±
0.0318 

0.0282±
0.0168 

0.0121±
0.0048 

0.0206±
0.0240 

残留マ－カ－*1 0.182±0.041 0.0437±
0.0249 

0.0125±
0.0074 

0.0042*2±

0.0020 
皮膚/脂

肪 

総放射活性*1 0.478±0.058 0.178±0.041 0.100±0.000*3 <LLOQ 

残留マーカー：2N HCl による組織の酸消化により生成される共通フラグメント 
LLOQ：定量下限値（12 cpm） 
*1 ：濃度はツラスロマイシン当量 
*2 ：検出限界下限値未満の 1 例は除外して平均値を算定 
*3 ：定量限界下限値未満の 2 例は除外して平均値を算定 

 
肝臓及び腎臓において残留マーカーと未変化体の消失は平行する消失曲線を示した。 
各組織における主要残留物は未変化体であった。未変化体と総残留物の比率は、肝臓

0.96、腎臓 1.02、筋肉 0.96、皮膚/脂肪 0.18、残留マーカーと総残留物の比率は肝臓 0.94、
腎臓 0.83、筋肉 0.86、皮膚/脂肪 0.28 であった。 

 
（７）薬物動態試験（豚・代謝物） （参照 12） 

薬物動態試験（豚・分布）で検討された各組織、胆汁、尿及び糞中の代謝物を同定し

た。いずれの試料においても主要な残留放射活性は未変化体によるものであり、60～
95 %を占めた。その他の代謝物の割合はいずれも低かった。 
皮膚/脂肪では、デソサミンN-オキシドと同定された代謝物が、残留放射活性の 19.7 %

を占めたが、皮膚/脂肪における残留放射量は試験期間の全時点で他のいずれの組織より

はるかに低かった。皮膚/脂肪以外のすべての組織で総放射活性の 6.2 %を超える代謝物

はなかった。 
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（８）薬物動態試験（豚・排泄）  （参照 13） 
豚（約 3 ヶ月齢、雌及び去勢雄、計 18 頭19）に 14C 標識ツラスロマイシンを単回筋肉

内投与（2.5 mg/kg 体重）し、投与 1～5 及び 12、23、35 日20の尿及び糞を採取して、

総放射活性を測定した。排泄物中の放射活性は尿中で投与 24 時間以内、糞中で投与 3
日以内にピークを示した。また、投与 5 日以内に尿から投与量の約 27.5 %、糞から約

43.5 %、合計で約 71.0 %が排泄され、投与 35 日までに尿と糞を併せ約 95.8 %以上が排

泄された。 
 
各薬物動態試験の結果を表 2～4 にまとめた。 
 
表 2 牛及び豚のツラスロマイシン投与における血漿中薬物動態パラメータ 

動物種 投与経路 投与量 
(mg(力価)/kg 体重) 

Tmax 
（h） 

Cmax 
（μg/mL） 

T1/2 
（h） 

0.5～1.8 0.36～1.3 58～99 
0.25 0.41 92 皮 下 
0.25 0.41 87 

投与直後 2.0 65 
牛 

静脈内 
投与直後 5.98 96 

経 口 測定不可。吸収率は 10 %以下と推定 
0.5 0.58 91 
0.25 0.616 75.6 筋肉内 
0.917 0.711 61.5 

豚 

静脈内 

2.5 

投与直後 9.68 67.5 
 

表 3 牛及び豚のツラスロマイシン投与における肺組織中濃度 （μg(力価)/g） 
投与後時間（h） 

動物種 投与経路 投与量 
（mg(力価)/kg 体重） 168 360 

2.4 1.2 
皮 下 

1.7 0.9 
2.2 0.7 

牛 
静脈内 

1.5 0.8 
経 口 0.13*  

1.58  
筋肉内 

1.38 0.78 
豚 

静脈内 

2.5 

1.44 0.77 
*：3/6 例から検出された 

 
 

                                            
19 無投与対照群の雌及び去勢雄各 1頭を含む。 
20 投与群は 23日までは 8頭、35日は 4頭について、対照群は雌雄各1 頭の 2頭について採取。 
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表 4 牛及び豚の 14C 標識ツラスロマイシン投与における放射活性排泄率 （%） 
投与後時間（日） 

動物種 投与経路 投与量 
（mg/kg 体重）

試料 5 35 47 
尿 24.1 

牛 皮 下 
糞 23.7 62.8 68.7 

尿 27.5 
豚 筋肉内 

2.5 

糞 43.5 95.8  

 

２．残留試験 
（１）残留試験（豚①） （参照 14） 

豚（LWD 系、3～4 ヶ月齢、去勢雄及び雌各 2 頭/時点/投与群、去勢雄及び雌各 1 頭/
対照群）にツラスロマイシンを単回筋肉内投与（2.5 mg(力価)/kg 体重、対照群：無投与）

し、経時的（投与 2、5、10、15 及び 20 日後）にと殺して、組織中のツラスロマイシン

の残留性について検討した。 
組織試料は、酸処理を行い、LC-MS/MS 法を用いて分析し、生成される共通フラグメ

ント（残留マーカー）の測定値から、換算式を用いて各組織中のツラスロマイシン相当

濃度を算出した。結果を表 5 に示した。 
 

表 5 豚のツラスロマイシン単回筋肉内投与後の平均組織中濃度 n=4 （μg/g） 
投与後時間（日） 

組織 
対照（n=1） 2 5 10 15 20 

筋 肉 <0.03 1.14 0.70 0.27 0.16 0.09 
脂 肪 <0.03 0.54 0.37 0.24 0.15 0.07 
肝 臓 <0.03 2.21 2.39 1.95 1.15 0.91 
腎 臓 <0.03 8.64 3.78 3.27 2.10 1.31 
小 腸 <0.03 0.81 0.67 0.55 0.36 0.27 

注射部位筋肉*1 <0.03 31.25 13.74 10.40 6.63 5.38 
注射部位周辺筋肉*2 <0.03 5.41 1.74 1.35 0.95 0.36 
注射部位 500 g 相当*3 <0.03 8.91 4.46 2.76 1.89 1.63 

定量限界：0.03 μg/g 
*1：注射針刺入位置を中心に 100～104 g 採取。 
*2：注射部位筋肉採取後の周辺筋肉を 400～404 g 採取。 
*3：注射針刺入位置を中心に採取した筋肉 500 g に相当する試料。注射部位筋肉と注射部位周辺筋

肉をミンチにし、均一化した後に 1:4 の比率で混合して調製 
 

投与 2 日後では、最も高い残留濃度は注射部位筋肉（31.25 μg/g）で認められ、次い

で注射部位 500 g 相当（8.91 μg/g）、腎臓（8.64 μg/g）、注射部位周辺筋肉（5.41 μg/g）
及び肝臓（2.21 μg/g）であった。各組織中残留は、時間の経過に伴い減少し、投与 20
日後には全て投与 2 日後の 50 %以下にまで減少した。筋肉、脂肪及び小腸における濃

度は、投与 5 日後には 0.7 μg/g 以下であった。 
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（２）残留試験（豚②） （参照 15） 
豚（3~4 ヶ月齢、去勢雄及び雌各 3 頭/時点/投与群）にツラスロマイシンを単回筋肉

内投与（2.5 mg(力価)/kg 体重、対照群：無投与）し、経時的（投与 5、12、18、25 及

び 36 日後）にと殺して、組織中のツラスロマイシンの残留性について検討した。 
組織試料は、酸処理を行い、LC-MS/MS 法を用いて分析し、生成される共通フラグメ

ント（残留マーカー）の測定値から、換算式を用いて各組織中のツラスロマイシン相当

濃度を算出した。結果を表 6 に示した。 
 

表 6 豚のツラスロマイシン単回筋肉内投与後の平均組織中濃度 n=6 （μg/g±標準偏差） 
投与後時間（日） 

組織 
対照 5 12 18 25 36 

肝 臓 <LLOQ 1.7±0.3 0.96±0.13 0.73±0.17 0.28±0.04 0.15±0.04 
注射部位*1 <LLOQ 2.3±0.3 1.5±0.6 1.1±0.3 0.5±0.4 0.6±0.2 
腎 臓 <LLOQ 2.9±0.5 1.2±0.2 0.8±0.3 0.31±0.07 0.17±0.06 
筋 肉 <LLOQ*2 0.44±0.15 0.095±0.015 0.07±0.04 0.035±0.019 0.018±0.007

皮膚/脂肪 <LLOQ*2 0.23±0.06 0.11±0.05 0.06±0.03 0.02±0.009 0.015±0.008
LLOQ：定量下限値（組織分取検体の量と処理した抽出物分取検体の量に依存した。） 
*1：筋膜と下層の筋肉を含め約 500 g を採取。 
*2：一部の試料は実測値で定量可能な低い値を示したが、試料処理の時点でのコンタミネーション

の可能性が考えられた。 
 

投与 5 日後では、最も高い残留濃度は腎臓（2.9 μg/g）で認められ、次いで注射部位

（2.3 μg/g）及び肝臓（1.7 μg/g）で認められた。各組織中残留は時間の経過に伴い減少

し、投与 5 日後に高濃度に認められた腎臓、注射部位及び肝臓では、投与 36 日後には

約 30 %以下にまで減少した。筋肉及び皮膚/脂肪における濃度は、投与 5 日後には 0.5 
μg/g 未満であった。注射部位を含む全ての組織において、投与 36 日後には ppb レベル

にまで減少した。 
 
３．急性毒性試験  （参照 16、17） 

ラット（SD 系、雌雄各 3 匹/群）を用いた急性毒性試験において、ツラスロマイシン

A の経口投与では 2,000 mg(力価)/kg 体重までの単回投与で死亡は認められなかった。

ツラスロマイシンの静脈内投与では10 mg(力価)/kg体重21の単回投与では死亡は認めら

れなかったが、30 mg(力価)/kg 体重21では全例が死亡した。（参照 16） 
イヌ（ビーグル種、雌雄各 2 匹/群22）を用いた急性毒性試験において、ツラスロマイ

シンの経口投与では 1,000 mg(力価)/kg 体重23まで、静脈内投与では 30 mg(力価)/kg 体

重23までの単回投与で死亡は認められなかった。（参照 17） 
 

                                            
21 ツラスロマイシンAとしての用量。 
22 30 mg/kg 体重の静脈投与については 1頭。 
23 ツラスロマイシンAとしての用量。 
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４．亜急性毒性試験 
（１）1 ヶ月間亜急性毒性試験（ラット） （参照 18） 

ラット（SD 系、雌雄各 10 匹/群）を用いたツラスロマイシンの強制経口投与（10、
50 及び 200 mg(力価)/kg 体重/日24）による 1 ヶ月間亜急性毒性試験において認められた

毒性所見は以下のとおりであった。対照群にはクエン酸緩衝脱イオン水を投与した。 
試験期間中に投与に起因する死亡例は認められなかった。 
一般状態、体重及び摂餌量では、投与に起因する影響は認められなかった。 
血液学的検査では、200 mg(力価) /kg 体重/日24群で単球及び好酸球の増加が認められ

た。 
血液生化学的検査では、200 mg(力価)/kg 体重/日24群の雄でAST 及びALT の高値が

認められた。 
臓器重量では、200 mg(力価)/kg 体重/日24群の雄で肝臓比重量の低値が認められた。 
尿検査、眼検査、剖検及び病理組織学的検査では投与に起因する影響は認められなかっ

た。 
以上より、本試験におけるNOAEL は 50 mg(力価)/kg 体重/日24と考えられた。 

 
（２）3 ヶ月間亜急性毒性試験（ラット） （参照 19） 

ラット（SD 系、雌雄各 20 匹/群）を用いたツラスロマイシンの強制経口投与（0、5、
15 及び 100 mg(力価)/kg 体重/日）による 3 ヶ月間亜急性毒性試験において認められた

毒性所見は以下のとおりであった。対照群にはクエン酸緩衝脱イオン水を投与した。 
試験期間中に死亡例は認められなかった。 
一般状態、体重、摂餌量及び血液学的検査では、投与に起因する影響は認められなかっ

た。 
血液生化学的検査では、15 mg(力価)/kg 体重/日群の雄でAST 及びALT の高値、100 

mg(力価)/kg 体重/日群の雌雄でAST 及びALT、雌でコハク酸脱水素酵素（SDH）の高

値、雄で総タンパク質、アルブミン及びグロブリンの低値が認められた。 
尿検査、眼検査、臓器重量、剖検及び病理組織学的検査では投与に起因する影響は認

められなかった。100 mg(力価)/kg 体重/日群について 8 種類の肝チトクロムP450 系酵

素の活性が測定されたが、いずれも対照群と差は認められなかった。 
以上より、本試験におけるNOAEL は 5 mg(力価)/kg 体重/日と考えられた。 

 
また、本試験の衛星群25を用いて、肺組織中のツラスロマイシン濃度を測定した。肺

組織中のツラスロマイシン濃度は高投与量でより高値が認められた。経時的には投与開

始 30 日後までの増加率が高く、その後試験終了時までの増加は緩やかであった。 
 
（３）1 ヶ月間亜急性毒性試験（イヌ） （参照 20） 

イヌ（ビーグル種、雌雄各 4 匹/群）を用いたツラスロマイシンの強制経口投与（0、5、

                                            
24 ツラスロマイシンA としての用量。 
25 予備的に本試験群と並行して同様に被験物質投与された群。 
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15 及び 50 mg(力価)/kg 体重/日26）による 1 ヶ月間亜急性毒性試験において認められた

毒性所見は以下のとおりであった。対照群にはクエン酸緩衝脱イオン水を投与した。 
試験期間中に死亡例は認められなかった。 
一般状態では、対照群を含め軟便が認められ、50 mg(力価)/kg 体重/日26群の 3 例で頻

度が高かった。 
体重、摂餌量、心拍数、呼吸数、体温、心電図、眼検査、尿検査及び血液学的検査で

は、投与に起因する影響は認められなかった。 
血液生化学的検査では、50 mg(力価)/kg 体重/日26群の雄でALT 及びAST の上昇、雌

で AST の上昇が認められ、雄では総タンパク質及びグロブリンの軽度の低値が認めら

れた。 
臓器重量では、50 mg(力価)/kg 体重/日26群の雌で腎臓の絶対及び比重量に高値が認め

られた。 
血圧では、50 mg(力価)/kg 体重/日26群の雄で低下がみられた。 
剖検及び病理組織学的検査では投与に起因する影響は認められなかった。 
以上より、本試験におけるNOAEL は 15 mg(力価)/kg 体重/日26と考えられた。 

 
（４）3 ヶ月間亜急性毒性試験（イヌ） （参照 21） 

イヌ（ビーグル種、雌雄各 4 匹/群）を用いたツラスロマイシンの強制経口投与（0、
5.7、17.0 及び 56.7 mg(力価)/kg 体重/日）による 3 ヶ月間亜急性毒性試験において認め

られた毒性所見は以下のとおりであった。なお、対照群にはクエン酸緩衝脱イオン水を

投与した。 
試験期間中、56.7 mg(力価)/kg 体重/日群の 1 例が誤投与により死亡した他に死亡例は

認められなかった。 
一般状態では、対照群を含め軟便が認められたが、56.7 mg(力価)/kg 体重/日群の雌雄

で頻度が高かった。 
体重、摂餌量、心拍数、呼吸数、体温、血圧及び心電図に投与に起因する影響は認め

られなかった。 
眼検査では 17.0 mg(力価)/kg 体重/日群の雌雄各 1 例で、限局性で片側性の小さな銀

色点が複数、網膜の壁紙（タペタム）結合部付近に認められたが、この所見に対応する

病理組織学的異常は認められなかった。また、この変化は対照群を含め、他の投与群で

は認められなかった。 
血液学的検査及び尿検査では、投与に起因する影響は認められなかった。 
血液生化学的検査では、17.0 mg(力価)/kg体重/日群の雌1例でAST、56.7 mg(力価)/kg

体重/日群の雌雄でALT 及びAST の上昇が認められた。 
臓器重量、剖検及び病理組織学的検査では特に投与に起因する影響は認められなかっ

た。投与終了後、9 種類の肝チトクロム P450 系酵素の活性が測定されたが、いずれも

対照群と差は認められなかった。投与終了時の肺組織中のツラスロマイシン濃度は、高

用量群でより高かった。 
以上より、本試験におけるNOAEL は 5.7 mg(力価)/kg 体重/日と考えられた。 

                                            
26 ツラスロマイシンA としての用量。 
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５．慢性毒性試験 
（１）1 年間慢性毒性試験（イヌ） （参照 22） 

イヌ（ビーグル種、雌雄各 4 匹/群）を用いたツラスロマイシンの強制経口投与（0、2、
5 及び 25 mg(力価)/kg 体重/日）による 1 年間慢性毒性試験において認められた毒性所

見は以下のとおりであった。なお、対照群にはクエン酸緩衝脱イオン水を投与した。 
試験期間中に、死亡例は認められなかった。 
一般状態では、投与群で散発的な流涎が認められたが、5 mg(力価)/kg 体重/日以上投

与群でわずかに頻度が高く、特に雌で顕著であった。 
体重、摂餌量、心拍数、呼吸数、体温、血圧、心電図、眼検査、血液学的検査及び尿

検査に、投与に起因する影響は認められなかった。 
血液生化学的検査は投与 12、31、85、176、273 及び 357 日後に行われており、25 mg(力

価)/kg 体重/日群の雌で ALT 及び AST の上昇が認められた。雄においては AST が投与

85 日後以降に上昇傾向を示し、投与 176 日後で有意であった。 
臓器重量では、25 mg(力価)/kg 体重/日群で精巣の絶対及び比重量の増加が認められた。 
剖検及び病理組織学的検査では、投与に起因する影響は認められなかった。 
以上より、5 mg(力価)/kg 体重/日以上投与群で認められた散発的な流涎をもとに、本

試験におけるNOEL は 2 mg/kg 体重/日と考えられた。しかしながら、この影響の程度

はごくわずかで、統計学的には検証できていない。また、頻度に差はあるが対照群を含

めて認められており、被験物質投与に用いられた媒体の pH が弱酸性であることの影響

があるものと思われる。さらには、関連した病変、特に消化管に病変は認められておら

ず、慢性毒性影響の評価指標としては適切でないと考えられる。このため、本試験で毒

性影響と認められる指標は血液生化学的検査におけるいくつかのパラメータの変化で、

NOAEL は 5 mg(力価)/kg 体重/日であると判断された。 
 

なお、25 mg(力価)/kg 体重/日群の初回投与及び 1 年間の投与終了後 24 時間の AUC
の比較では、1 年間の投与終了時で 6 倍程度高い値が認められ、長期投与による蓄積が

認められたが、2 mg(力価)/kg 体重/日群では初回及び 1 年間の投与終了後の血漿中濃度

はともに低く、蓄積は確認されなかった。投与終了時の肺組織中のツラスロマイシン濃

度は、投与量順に 0.75、4.02 及び 321 μg(力価)/g で高投与量群でより高かったが、先の

3 ヶ月間亜急性毒性試験の知見と比較してさらなる蓄積は認められなかった。 
 
６．発がん性試験 

発がん性試験については実施されていない。 
 
７．生殖発生毒性試験 
（１）2 世代繁殖毒性試験（ラット）  （参照 23） 

ラット（SD 系）を用いたツラスロマイシンの強制経口投与（0、15、50 及び 100 mg(力
価)/kg 体重/日）による 2 世代繁殖毒性試験を実施した。被験物質の投与及び交配は次の

要領で実施した。 
F0世代では、雌雄各 30 匹/群に交配開始前に最低 70 日間投与し、さらに交配、妊娠、
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ほ育期間を通じ、F1離乳後の剖検時まで投与した。F1世代は離乳時に雌雄各 30 匹/群を

交配のため選抜した。F1動物にはF0と同様に交配開始前に最低 70 日間投与し、さらに

交配、妊娠及びほ育期間を通じ、F2離乳後の剖検時まで投与した。F2児動物は離乳時に

剖検した。 
一般状態では、投与に起因する影響は認められなかった。体重増加抑制が、F0 及び

F1 世代の 100 mg(力価)/kg 体重/日群の雄で散発的に認められ、雌では F1 世代の 50 
mg(力価)/kg 体重/日群で妊娠 0～4 日、100 mg(力価)/kg 体重/日群で妊娠 0～20 日に認

められた。摂餌量は、F0及びF1世代の 100 mg(力価)/kg 体重/日群の雄で散発的に低下

が認められた。血液生化学的検査はF0世代の投与 9 及び 18 週で実施されたが、総タン

パク質の低値が 50 mg(力価)/kg 体重/日以上投与群の雄の投与 9 及び 18 週、AST の高

値が50 mg(力価)/kg体重/日以上投与群の雄の投与18週並びにBUNの低値が50 mg/(力
価)kg 体重/日以上投与群の雄の投与 9 週、雌の投与 18 週及び全投与群の雄の投与 18 週

で認められた。肝臓の絶対及び比重量の減少が F0 世代の全投与群の雌雄にみられ、F1

世代においても肝臓の比重量が全投与群の雄と 50 mg(力価)/kg 体重/日以上投与群の雌

で減少した。病理組織学的検査では、肝臓を含め検査したいずれの臓器にも異常は認め

られなかった。 
繁殖に関する影響のパラメータ（受胎率、交尾率、同居から交尾までの日数、妊娠率、

分娩率及び発情周期）には、F0及びF1ともに投与の影響は認められなかった。 
F1 及び F2 新生児の性比、生存出生児数、分娩後生存率及び性成熟までの日数に投与

の影響は認められなかった。離乳時の F1及び F2児の剖検及び臓器重量に被験物質の投

与に起因する影響は認められなかった。 
本試験における親動物の一般毒性についてのLOAEL は 15 mg(力価)/kg 体重/日、生

殖発生毒性に対する NOAEL は本試験における最高用量である 100 mg(力価)/kg 体重/
日と考えられた。 

 
（２）催奇形性試験（ラット） （参照 24） 

ラット（SD 系、22 匹/群）を用いたツラスロマイシンの強制経口投与（0、15、100
及び 200 mg(力価)/kg 体重/日）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

のとおりであった。被験物質の投与は、妊娠 6 日から 17 日まで行い、妊娠 20 日に帝王

切開した。対照群にはクエン酸媒体を投与した。 
母動物に死亡は認められず、一般状態でも投与に起因する影響は認められなかった。

100 mg(力価)/kg 体重/日以上投与群で、体重減少はみられなかったが、妊娠 6～9 及び 9
～12 日の摂餌量の減少が認められた。 
試験実施機関の背景データの範囲内の変化ではあったが、100 mg(力価)/kg 体重/日以

上投与群で、総吸収胚率、着床後胚死亡率の有意な増加及び１腹当たり生存胎児率の有

意な低下が認められた。15 mg(力価)/kg 体重/日以上投与群で雌雄の胎児体重の有意な低

下がみられた。黄体数、着床前胚死亡数、着床数及び性比に投与の影響は認められなかっ

た。また、胎児の外表、内臓及び骨格観察においても奇形や変異の発現率に投与に起因

する影響は認められなかった。 
以上より、本試験の母動物に対するNOAEL は 15 mg(力価)/kg 体重/日、胎児に対す
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るLOAEL は 15 mg(力価)/kg 体重/日と考えられた。また、催奇形性は認められなかっ

た。 
 
（３）催奇形性試験（ウサギ） （参照 25） 

ウサギ（ニュージーランドホワイト種、22 匹/群）を用いたツラスロマイシンの強制

経口投与（0、5、15 及び 50 mg(力価)/kg 体重/日）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とおりであった。被験物質の投与は、妊娠 7 日から 20 日まで行

い、妊娠 29 日に帝王切開した。対照群にはクエン酸媒体を投与した。 
一般状態では、投与に起因する影響は認められなかった。50 mg(力価)/kg 体重/日群で、

体重減少はみられなかったが、妊娠 7～10 日の摂餌量の減少が認められた。 
生存胎児数、早期/後期吸収胚数、着床数、黄体数、胎児体重及び胎盤重量に投与の影

響は認められなかった。また、胎児の外表、内臓及び骨格観察においても奇形や変異の

発現率に投与の影響は認められなかった。 
以上の結果から、本試験の母動物に対するNOAEL は 15 mg(力価)/kg 体重/日、胎児

に対するNOAEL は本試験における最高用量である 50 mg(力価)/kg 体重/日と考えられ

た。また、催奇形性は認められなかった。 
 
８．遺伝毒性試験 （参照 26～30） 

ツラスロマイシンの遺伝毒性に関する各種の in vitro及び in vivo試験の結果を表7～
8 にまとめた。 

 
表 7 in vitro 試験 

試験 対象 用量 結果 
0.02, 0.1, 0.5, 2.0, 5.0, 10, 50  
μg(力価)/plate（－S9） 陰性 1 

0.02, 0.1, 0.5, 2.0, 5.0, 10, 50  
μg(力価)/plate（+S9） 陰性 2 

0.05, 0.15, 0.5, 1.5, 5.0, 15  
μg(力価)/plate（－S9） 陰性 3 

復帰突然変異試験* Salmonella typhimurium 
TA1535, TA1537, TA98, 
TA100, 
Escherichia coli  WP2 
uvrA 

0.15, 0.5, 1.5, 5.0, 15, 50  
μg(力価)/plate（+S9） 陰性 4 

608, 812, 1,084, 1,450, 1,810  
μg(力価)/mL（－S9；3hr+21hr） 陰性 5 

1,450, 1,810, 2,260, 2,820, 3,520 
μg(力価)/mL（+S9；3hr+21hr） 陰性 6 

染色体異常試験* ヒト末梢血リンパ球 
 

198, 248, 608, 1,084  
μg(力価)/mL（－S9；24 hr） 陰性 7 

500，1,000，2,000，3,000，4,000， 
5,000 μg(力価)/mL（－S9；5 
hr+7 days） 

陰性 8 
前進突然変異試験 CHO 細胞 

（K1-BH4/Hprt）  
 

500，1,000，2,000，3,000，4,000，
5,000 μg(力価)/mL（+S9；5 hr+7 
days） 

陰性 9 
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5,000，6,000 μg(力価)/mL 
（+S9；5 hr+7 days） 陰性 9 

100, 150, 175, 200, 225, 250, 
275, 300 μg(力価)/mL（－S9） 陰性 10 

300, 325, 350, 400, 425, 450, 
475, 500 μg(力価)/mL（－S9） 陰性 11 

L5178Y マウスリンパ腫細

胞（TK） 
 

400, 500, 600, 700, 800, 900, 
950, 1,000 μg(力価)/mL（+S9） 陰性 12 

*：ツラスロマイシンA を投与。用量もツラスロマイシンA としての用量。 
 
1  2 μg(力価)/plate(TA1535)、5 μg(力価)/plate(TA1537、TA98、TA100)、10 μg(力価)/plate(E. coli)
以上の用量で菌の生育阻害が認められた。 

2  5 μg(力価)/plate(TA1535、TA100)、10 μg(力価)/plate(TA1537、TA98)、50 μg(力価)/plate(E. 
coli) 以上の用量で菌の生育阻害が認められた。 

3  5 μg(力価)/plate(TA1535、TA1537、TA98、TA100)、15 μg(力価)/plate(E. coli)以上の用量で

菌の生育阻害が認められた。 
4  5 μg (力価)/plate(TA1535、TA100)、15 μg(力価)/plate(TA1537、TA98、E. coli)以上の用量で

菌の生育阻害が認められた。 
5  1,810 μg(力価)/mL では溶媒対照と比較して細胞生存率が 50 %に低下した。 
6  3,520 μg(力価)/mL では溶媒対照と比較して細胞生存率が 56 %に低下した。 
7  1,084 μg(力価)/mL では溶媒対照と比較して細胞生存率が 66 %に低下した。 
8  2,000 μg(力価)/mL 以上では細胞毒性が認められた。 
9  いずれの用量においても細胞毒性は認められなかった。 
10 300 μg(力価)/mL では溶媒対照と比較して細胞生存率が 50 %に低下した。 
11 425 μg(力価)/mL 以上では溶媒対照と比較して細胞生存率の著しい低下が認められた。 
12 800 μg(力価)/mL 以上では溶媒対照と比較して細胞生存率の著しい低下が認められた。 

 
表 8 in vivo 試験 
試験 対象 用量 結果 

小核試験* 
 

ラット骨髄細胞 
 

500，1,000，2,000 mg(力価)/kg 体

重/日，3 日間強制経口投与 陰性 

*：ツラスロマイシンA を投与。用量もツラスロマイシンA としての用量。 
 

上記のように、in vitro 試験においては復帰突然変異試験、ヒトリンパ球を用いた染

色体異常試験及びほ乳類培養細胞を用いた前進突然変異試験のいずれも代謝活性化の

有無にかかわらず陰性を示し、げっ歯類を用いた in vivoの小核試験でも陰性であった。 
以上のように、in vitro 及び in vivo の複数の試験でいずれも陰性であることから、ツ

ラスロマイシンは生体にとって問題となる遺伝毒性はないものと考えられた。 
 
９．微生物学的影響に関する試験 
（１）ヒトの腸内細菌に対する最小発育阻止濃度（MIC）  （参照 31） 

ヒトの腸内細菌叢を構成する細菌種のうち、Escherichia coli、Proteus mirabilis、
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Enterococcus spp.、Lactobacillus spp.、Bacteroides spp.、Fusobacterium spp.、
Peptostreptococcus spp.、Bifidobacterium spp.、Clostridium spp.、Eubacterium 
lentum それぞれ 10 菌株について測定されたツラスロマイシンに対する MIC は表 9 の

とおりであった。 
 

表 9 MIC の要約 
1/100 接種濃度  

（104-7 CFU/spot） 
標準接種濃度  

（106-9 CFU/spot） 
 

菌種 
菌

株

数 MIC50 MIC90 MIC50 MIC90 
Escherichia coli 10 2 4 4 4 

Proteus mirabilis 10 >128 >128 >128 >128 
Enterococcus spp. 10 1 4 2 8 
Lactobacillus spp. 10 4 128 4 128 
Bacteroides spp. 10 64 >128 64 >128 

Fusobacterium spp. 10 2 4 2 4 
Peptostreptococcus spp. 10 16 128 32 >128 

Bifidobacterium spp. 10 0.5 8 1 16 
Clostridium spp. 10 16 32 32 32 

Eubacterium lentum 10 16 >128 32 >128 
 

調査された範囲では Bifidobacterium spp.が最も感受性が高い細菌種であり、その

106-9 CFU/spot におけるMIC50値は 1 μg/mL であった。 
 
（２）in vitro gut model における感受性細菌のMIC（参照 32、33） 

2～20 μg/mL のツラスロマイシンをCooked meat 培地に加え、適当な塩濃度、約 pH 
2 の条件下でペプシン処理し、さらに約 pH 7 に調整し、胆汁酸塩及びパンクレアチン

処理することにより、ヒト消化管内の食物の通過をシミュレートした溶液に、

Bifidobacterium 及びFusobacterium（それぞれ 2 菌株）を約 105-6 CFU/mL で加え、

約 35 ℃で 18 時間培養したときの菌の生存状態を検討した。この擬似消化管溶液中にお

いては、20 μg/mL までのツラスロマイシンは細菌の増殖に影響を与えなかった。 
 
（３）ヒト糞便に対するツラスロマイシンの結合活性の検討  （参照 34、35） 

ヒト 6 名（男女各 3 名）から採取された糞便を混合し 0.01 M のCaCl2に 1/150～1/5
で希釈して滅菌した溶液に、25 ppm の 14C 標識ツラスロマイシンを添加した時の糞便

に対するツラスロマイシンの結合活性を検討した。混合液を遠心分離した上清に回収さ

れた放射活性は 1/150 希釈では約 88 %であったが濃度とともに減少し、1/5 希釈では

47 %に低下した。1/5 希釈における吸着係数Kd は 8.5 と計算された。（参照 34） 
また、別の試験において、健常男性 4 名から採取された糞便を混合し 0.01 M のCaCl2

で 1/10 に希釈して滅菌した溶液に、14C 標識ツラスロマイシンを添加した時の糞便に対

するツラスロマイシンの結合活性を検討した。この試験においてはさらに 20 及び 37 ℃
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における結合活性の差についても検討した。混合液を遠心分離した上清に回収された放

射活性は 20 ℃で約 37～43 %27でKd=17、37 ℃で 24～28 %でKd=32 とされた。 
この条件では、ツラスロマイシンはヒトの体温に近い 37 ℃でヒト糞便溶液に対しよ

り高い結合活性を示した。（参照 35） 
 
（４）糞便と pH の細菌の増殖に対する影響  （参照 36、37） 

ミクロタイターブロス法（0.031～128 µg/mL のツラスロマイシンを含み、約 pH 7.1
又は 7.4 及び約 pH 6.5 に調整された培養培地並びに 3 %糞便懸濁培地を 96 穴マイクロ

タイタープレートに満たし、5×105 CFU/mL 菌液を各穴に添加し培養）により、種々の

濃度のツラスロマイシンを含んだ培地及び糞便懸濁培地で 3 種（E. coli、Enterococcus、
Bifidobacterium；各 4 菌株）の細菌を培養し、MIC を測定した。さらに各プレート穴

中の培養液を寒天培地に移植し、寒天培地上にコロニーが得られなかった元のタイター

プレートに添加されていたツラスロマイシン濃度を増殖阻止濃度（CPG）とした。CPG
はタイタープレートにおける培養による静菌的な作用によって増殖が認められなかっ

た場合でも、抗菌剤を含まない寒天培地における培養によって発育することが想定され、

MIC よりも高い値となると考えられる。 
全ての菌で培地培養後のCPG よりも糞便懸濁培地培養後のCPG が高い値を示し、糞

便懸濁培地では抗菌活性が低下することが示唆された。特に、先のMIC50検討試験にお

いて最も感受性の高かったBifidobacterium についてはMIC が 0.5、0.5、2、8 であっ

た 4 菌株が使用されたが、培地培養後のCPG に対する糞便懸濁培地培養後のCPG は平

均値で約 2～6 倍、個別の比較では 2～16 倍高い値を示し、糞便に対する結合により抗

菌活性が低下することが示唆された。 
また、Bifidobacterium の pH については 7 よりも 6.5 において、in vitro のMIC が

4 倍程度の活性低下を示した（表 10）。（参照 36） 
Fusobacterium については 10 菌株について pH の影響が検討されたが、MIC50は 2

（pH 7）から 8（pH 6.6）に変化し、4 倍の低下が認められた。(参照 37) 
マクロライド系抗生物質は非イオン型の時に細菌細胞によく取り込まれることが知ら

れており、一般にアルカリ性で抗菌作用が増強される。逆に酸性側の pH においては抗

菌作用が低下することが知られており、ツラスロマイシンは NH 基を 2 つ有するため、

この傾向が強いと推定されている。 
 

表 10  
Escherichia coli Enterococcus Bifidobacterium  

平均 範囲 平均 範囲 平均 範囲 
MIC（pH7.1 or 7.4） 5 4～8 6 4～8 4.3 ≦0.031～16 
MIC（pH6.5） 128 128～>128 128 128～>128 16.3 0.062～64 
培地CPG（pH7.1 or 7.4） 68 8～>128 14 4～32 7.0 0.125～16 
培地CPG（pH6.5） 128 128～>128 128 128～>128 18.3 0.125～64 
糞便懸濁培地CPG 
（pH7.1 or 7.4） 128 128～128 128 128～>128 40.5 2～>128 

                                            
27 添加 4、20及び 24時間時点の 3点の値。 



 

 24

糞便懸濁培地CPG 
（pH6.5） 128 >128 128 >128 40.0 8～>128 

*平均CPG の算出に際しては>128 は 128 として扱われた 
 
（５）豚における in vivo の知見  （参照 13、38） 

Salmonella enterica serovar Typhimurium（ST）で豚を攻撃後、10 又は 15 mg/kg
体重のツラスロマイシンを単回筋肉内投与し、投与後 28 日までの糞を採取した。本試

験のST 株のMIC は 1.56 μg/mL であったが、各投与群とも対照群との間で糞中のサル

モネラ排出量に影響は認められなかった。(参照 38) 
投与後 3 日間の豚の糞中のツラスロマイシン濃度は、2.5 mg/kg 体重の筋肉内投与に

おいて 10～70 μg/g であることが確認されており、ツラスロマイシンは豚の消化管内で

は著しく抗菌活性が低下することが示唆された。（参照 13） 
 

これらのように、in vitro の試験において、ツラスロマイシンは糞便等への吸着が示

唆され、実際 in vitro の抗菌活性は糞便等の存在下では低下した。pH についても、特

性上、生体内の pH 条件下では in vitro のMIC 測定試験で認められたものよりも抗菌活

性が低下する可能性が高いと思われる。さらに、豚の試験において、攻撃試験時の

Salmonella 排泄に in vitro で求められたMIC の数十倍と推定される濃度のツラスロマ

イシン存在下でも影響は認められておらず、in vitro において示された種々の要因によ

る抗菌活性低下は in vivo においても認められることが示唆された。 
 
１０．その他の特殊試験（皮膚感作試験）  （参照 39） 

モルモット（10 匹）にプロピレングリコールに溶解した 5 %のツラスロマイシン、プ

ロピレングリコール溶解 5 %ツラスロマイシンとフロイント完全アジュバントのエマル

ジョン及びフロイント完全アジュバントのみをそれぞれ皮下接種し、1 週間後にプロピ

レングリコールで湿らせたツラスロマイシンを投与部位をカバーするようにパッチで 1
日間局所投与した。さらに 2 週間後にプロピレングリコールで湿らせたツラスロマイシ

ン、もしくはプロピレングリコールのみで投与部位とは別の部位を攻撃した。最終攻撃

24 及び 48 時間後の評価時点で、9/10 例で陽性反応が認められ、ツラスロマイシンはモ

ルモットにおいて接触感作性物質であることが示唆された。 
このモルモットの皮膚で認められたアレルギー反応は細胞性免疫に関するものである

が、食物アレルギーで主として問題となるのは液性免疫で、特にアナフィラキシー等の

重篤な障害をもたらすⅠ型アレルギーとは性質が異なっている。 
経口投与におけるアレルギーについては、動物における種々の経口投与の毒性試験の

知見が報告されているが、特にアレルギー様反応は認められていない。ただし、一般に

動物におけるアレルギー反応の知見をそのままヒトに外挿することは難しいと考えら

れている。一方、マクロライド系抗生物質については、ヒト臨床における比較的長い使

用歴がある。臨床におけるアレルギー様の副作用として、エリスロマイシンの例では発

疹、掻痒、じんましん、血管浮腫等が知られているが、その頻度はまれであると報告さ

れている。さらに、マクロライド系抗生物質間の比較では 15 員環のマクロライド系抗

生物質はエリスロマイシンよりもアレルギー様副作用の発生頻度はまれであると報告
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されている。アレルギーの惹起は用量依存的であると考えられるが、臨床使用と比較し

て食品を介した暴露量は著しく少ないことが想定され、食品を介して生体にとって問題

となるアレルギー反応が生じる可能性は無視できる程度であると考えられる。 
 

１１．ヒトにおける知見（ヒトにおけるマクロライド系抗生物質の影響）  （参照 40～43） 
ツラスロマイシンのヒト臨床における使用歴はないが、マクロライド系の抗生物質は

古くからヒト臨床において利用されている。 
マクロライド系の抗生物質による重篤な副作用はまれにしか起こらないとされている

が、エリスロマイシンでは胆汁うっ滞性肝炎があるとされ、初期の特徴は悪心、嘔吐、

腹痛とされている。その他、経口及び静脈内投与で特に高用量の場合には腹痛、悪心、

嘔吐及び下痢を呈することがあるとされる。エリスロマイシンについては米国 NTP に

おいてマウスを用いた発がん性試験が実施されているが、発がん性は認められなかった

とされている。 
また、ツラスロマイシンと同じ 15 員環マクロライドであるアジスロマイシンの臨床

試験及び市販後の副作用調査で頻度が高かったのは血液検査値（特に肝酵素）の変動及

び消化管への影響（下痢、軟便等）であった。 
 
Ⅲ．食品健康影響評価 
１．薬物動態及び残留試験について 

ツラスロマイシンの対象動物における血漿中半減期は 58～99 時間と比較的緩やかな

減少を示し、イヌの 1 年間慢性毒性試験において、25 mg(力価)/kg 体重/日の投与では投

与終了時に投与開始時と比較して AUC の高値が認められ、5 mg(力価)/kg 体重/日の投

与では投与開始時との比較は出来なかったが AUC の上昇が示唆された。しかし、2 
mg(力価)/kg 体重/日の投与では投与開始時及び投与終了時の血漿中濃度は共に低く、低

用量の投与では 1 年間の長期投与においても蓄積は認められなかった。また報告された

試験の多くで、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓よりも、肺において最も高い濃度の残留が認

められているが、報告された各種の毒性試験において、特に肺に対する毒性所見は認め

られなかった。 
 
２．毒性学的影響について 
（１）繁殖毒性及び催奇形性について 

生殖発生毒性についてはラットを用いた 2 世代繁殖毒性試験及びラット、ウサギを用

いた催奇形性試験が実施されている。2 世代繁殖毒性試験（0、15、50 及び 100 mg(力
価)/kg 体重/日）においては、受胎率、交尾率、同居から交尾までの日数、妊娠率、分娩

率、発情周期等の生殖に関する指標や、新生児の性比、生存出生児数、分娩後生存率、

性成熟までの日数等の発生に関する指標のいずれにも被験物質の投与による影響は認

められなかった。一方、一般毒性については、肝臓の絶対及び比重量の減少がF0雌雄の

全投与群で認められ、F1でも雄の全投与群で比重量の減少が認められたため、NOAEL
が得られなかったと判断され、LOAEL は 15 mg(力価)/kg 体重/日と考えられた。また、

催奇形性についてはラット（0、15、100 及び 200 mg(力価)/kg 体重/日）及びウサギ（0、
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5、15及び50 mg(力価)/kg体重/日）ともに認められなかったが、ラットにおいて15 mg(力
価)/kg 体重/日の用量において雌雄の胎児体重に低値が認められたため、NOAEL は得ら

れなかったと判断され、LOAEL は 15 mg(力価)/kg 体重/日と考えられた。 
 
（２）遺伝毒性/発がん性について 

発がん性試験については実施されていない。 
しかしながら、ツラスロマイシンは in vitro の復帰突然変異試験、染色体異常試験、

前進突然変異試験（CHO/Hprt、マウスリンフォーマTk）及び in vivo の小核試験（ラッ

ト骨髄細胞）のいずれにおいても陰性であり、遺伝毒性はないと考えられる。また、亜

急性及び慢性毒性のいずれの試験においても前腫瘍性病変又は増殖性病変は認められ

ていない。さらに、マクロライド系の抗生物質については比較的長いヒト臨床における

使用歴があるが、副作用として腫瘍の発生は知られておらず、代表的な薬剤であるエリ

スロマイシンの発がん性試験では発がん性は認められていない。 
これらのことから、発がん性試験を欠いていてもADI の設定は可能であると判断され

た。 
 
（３）毒性学的ADI について 

ツラスロマイシンについては、遺伝毒性発がん性を示さないと考えられることから、

ADI を設定することが可能であると考えられた。亜急性又は慢性毒性試験において、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、イヌの 1 年間慢性

毒性試験における血液生化学的検査のいくつかのパラメータの変化で、NOAEL は 5 
mg(力価)/kg 体重/日であると判断された。 
一方、ラットの 2 世代繁殖毒性試験及び催奇形性試験において、それぞれ肝臓重量の

減少及び胎児体重の低下が最低用量群で認められたため、NOAEL が設定できず、いず

れもLOAEL は 15 mg(力価)/kg 体重/日であった。 
イヌの 1 年間慢性毒性試験におけるNOAEL 5 mg(力価)/kg 体重/日からADI を設定

する場合、種差 10、個体差 10 の安全係数 100 を適用し、0.05 mg/kg 体重/日となる。

一方、ラットの 2 世代繁殖毒性試験及び催奇形性試験のLOAEL 15 mg(力価) /kg 体重/
日から ADI を設定する場合は、種差 10、個体差 10 の安全係数 100 に加え、LOAEL
を使用することによる追加の安全係数10を考慮し、0.015 mg/kg体重/日と設定される。

最も長期の慢性毒性試験でNOAEL が得られているが、これとは質的に異なる生殖発生

毒性試験で毒性影響が認められ、こちらがより感度の高い指標となることから、毒性学

的影響から導かれるADI は 0.015 mg/kg 体重/日を採用するのが適当と判断された。 
 
３．微生物学的影響について 
（１）微生物学的ADI について 

ツラスロマイシンの微生物学的影響について利用可能な知見は、in vitro のMIC50の

みであった。Bacteroides、Bifidobacterium、Clostridium、Eubacterium、Fusobacterium、

Peptostreptococcus 等の偏性嫌気性菌、Enterococcus、E. coli、Lactobacillus、Proteus
の通性嫌気性菌、それぞれ 10 菌株を用いて MIC50が求められており、最も低い MIC50
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が報告されたのはBifidobacterium で、MIC50は 1 μg/mL であった。結腸内容物に 220 
g、細菌が暴露される分画に 90 %（吸収率から推定）、安全係数に 1、ヒト体重に 60 kg
を適用し、JECFA の算定式に当てはめ微生物学的影響を試算すると、 

 
0.001 (mg/mL) × 220 (g) 

ADI (mg/kg 体重/日) ＝ 0.9×1× 60 (kg) ＝ 0.004 mg/kg 体重/日 

 
となる。 
しかしながら、ツラスロマイシンについては、同時に次のような in vitro における糞

便等への結合、糞便結合状態における抗菌活性の低下、pH の変化による抗菌活性の低

下について、それぞれ試験が計画・実施された。また、これらの影響が in vivo におい

ても認められる可能性について豚における試験結果を用いて考察された。 
①肉培地をペプシン及びパンクレアチン処理した溶液では 20 μg/mL までのツラスロマ

イシンはBifidobacterium 及びFusobacterium の増殖を妨げなかった。 
②糞便とツラスロマイシンを混合した場合、可溶分画のツラスロマイシン量は 20 ℃で

50 %未満に低下した。37 ℃では 30 %未満に低下した。 
③糞便とツラスロマイシンを混合した場合、混合しないものと比較して CPG は 2～16
倍の高値を示した。 

④pH が 7.0 から 6.5 に低下すると、抗菌活性が 1/4 程度に低下した。 
⑤豚において、in vitro のMIC が 1.56 μg/mL のサルモネラが、少なくとも数十 μg/g を

超えるツラスロマイシンを含むと考えられる糞便中で影響を受けなかった。 
 

これらのように、少なくとも in vitro の試験において、食物や糞便等との共存により

ツラスロマイシンの抗菌活性が低下すること、その理由の一つと考えられる糞便とツラ

スロマイシンの結合が複数の試験で確認され、さらに pH の変化によっても抗菌活性が

低下することが確認された。生体内の条件下では、食物や糞便との結合による遊離体の

減少が考えられ、さらにマクロライド系抗生物質、特にツラスロマイシンは構造上生体

内の pH で抗菌力が低下することから、結合しなかった遊離体についても抗菌力の減弱

が推定され、in vitro のMIC 測定試験で認められたものよりも抗菌活性が著しく低下す

る可能性が高いと考えられた。さらに、豚の試験において、in vitro で求められたMIC
より数十倍程度高い濃度のツラスロマイシンが消化管中に存在していても、サルモネラ

を指標とした微生物学的影響は認められず、in vitro で認められた諸条件による抗菌活

性低下の現象は、in vivo においても認められることが示唆された。 
微生物学的影響について VICH ガイドライン 36 では、対象物質に抗菌活性が認めら

れるか、その物質が結腸内に入るか、結腸内に入る場合微生物学的活性が残っているか、

を検討することとし、これらが認められない場合はこれ以上の評価を行う必要はないと

している。ツラスロマイシンの場合、in vitro の糞便との共存培養や豚の腸管において

抗菌活性が低下することが確認されているが、提出されたデータからは結腸内における

抗菌活性消失の確認はできないと考えられ、微生物学的影響そのものを無視することは

できないとされた。 
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抗菌活性の低下に関する知見を定量的に評価することはできないものの、ヒト腸管内

では in vitro の条件と比較して、控えめにみても 1/10 程度に抗菌活性が低下するものと

考えられる。したがって、抗菌活性の低下を考慮した微生物学的 ADI の試算値は 0.04 
mg/kg 体重/日程度と考えられた。 

 
４．ADI の設定について 

毒性学的 ADI は、ラットの 2 世代繁殖毒性試験及び催奇形性試験において得られた

LOAEL 15 mg(力価)/kg 体重/日に、安全係数として種差 10、個体差 10 の 100 に加え、

さらに追加の安全係数 10 を考慮した 0.015 mg/kg 体重/日と考えられた。 
一方、微生物学的影響については、現時点で利用可能なデータからは、抗菌活性の低

下に関する定量的な評価は困難であるものの、in vitro のMIC50の最も低い値から算出

された微生物学的ADI の試算値は、抗菌活性の低下を考慮すると 0.04 mg/kg 体重/日程

度と考えられた。 
毒性学的ADI の 0.015 mg/kg 体重/日は、微生物学的ADI の試算値の 0.04 mg/kg 体

重/日と比較してより低い値であり、微生物学的影響についても十分な安全域を確保して

いると考えられることから、ADI 設定に当たっては、毒性学的ADI の 0.015 mg/kg 体

重/日を採用することが適当と考えられた。 
 
５．食品健康影響評価について 

以上より、ツラスロマイシン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。 
 

ツラスロマイシン 0.015 mg/kg 体重/日 
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〈別紙 1：検査値等略称〉 
略称 名称 
ADI 一日摂取許容量 
ALT アラニンアミノトランスフェラーゼ 
AST アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 
AUC 血漿中薬物濃度曲線下面積 
BUN 血液尿素窒素 
CHO チャイニーズハムスター卵巣由来細胞株 
Cmax 最高血（漿）中濃度 

EMEA 欧州医薬品庁 
FDA 米国食品医薬品庁 

JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 
LC-MS/MS 高速液体クロマトグラフィ－タンデム質量分析計 

LOAEL 最小毒性量 
MIC 最小発育阻止濃度 

NOAEL 無毒性量 
NOEL 無作用量 
NTP 米国国家毒性プログラム 
Tmax 最高血（漿）中濃度到達時間 
T1/2 消失半減期 

VICH 動物用医薬品の承認審査資料の調和に関する国際協力会議 
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