


 

 

 

 

動物用医薬品評価書 

スペクチノマイシン 

 

 

２０１７年７月 

 

食品安全委員会 

別 添



 

 1  

目 次 

頁 
○ 審議の経緯 ....................................................................................................................... 4 

○  食品安全委員会委員名簿 ................................................................................................. 4 

○  食品安全委員会肥料・飼料等専門調査会専門委員名簿 ................................................. 4 

○ 要 約 ............................................................................................................................... 5 
 
Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要 .......................................................................................... 6 

１．用途 ............................................................................................................................... 6 

２．有効成分の一般名 ......................................................................................................... 6 

３．化学名 ........................................................................................................................... 6 

４．分子式 ........................................................................................................................... 6 

５．分子量 ........................................................................................................................... 6 

６．構造式 ........................................................................................................................... 6 

７．使用目的及び使用状況 ................................................................................................. 7 
 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 ................................................................................................. 8 

１．薬物動態試験 ................................................................................................................ 8 

（１）薬物動態試験（ラット） .......................................................................................... 8 

（２）薬物動態試験（イヌ、単回経口投与）.................................................................. 10 

（３）薬物動態試験（牛） ............................................................................................... 11 

（４）薬物動態試験（羊） ............................................................................................... 15 

（５）薬物動態試験（豚） ............................................................................................... 18 

（６）薬物動態試験（ヒト） ........................................................................................... 21 

（７）代謝（ヒト、牛及び豚） ........................................................................................ 22 

２．残留試験 ..................................................................................................................... 23 

（１）残留試験（牛） ....................................................................................................... 23 

（２）残留試験（乳） ....................................................................................................... 26 

（３）残留試験（羊） ....................................................................................................... 28 

（４）残留試験（豚） ....................................................................................................... 29 

（５）残留試験（鶏） ....................................................................................................... 31 

（６）残留試験（卵） ....................................................................................................... 32 

３．遺伝毒性試験 .............................................................................................................. 32 

４．急性毒性試験 .............................................................................................................. 34 

（１）急性毒性試験（マウス、ラット、ウサギ、ネコ、イヌ及びサル） ..................... 34 

（２）急性毒性試験（マウス及びラット） ..................................................................... 36 

（３）急性毒性試験（鶏） ............................................................................................... 37 

５．亜急性毒性試験 .......................................................................................................... 38 

（１）28 日間亜急性毒性試験（ラット） ........................................................................ 38 

（２）28 日間亜急性毒性試験（ラット）＜参考資料＞ ................................................. 38 



 

 2  

（３）32 日及び 39 日間亜急性毒性試験（ラット）＜参考資料＞ ................................ 38 

（４）90 日間亜急性毒性試験（ラット）＜参考資料＞ ................................................. 39 

（５）3 か月間亜急性毒性試験（ラット）＜参考資料＞ ................................................ 40 

（６）3 か月及び 6 か月間亜急性毒性試験（ラット）＜参考資料＞ ............................. 40 

（７）28 日間亜急性毒性試験（イヌ） ........................................................................... 41 

（８）1 か月間亜急性毒性試験（イヌ）＜参考資料＞ ................................................... 42 

（９）90 日間亜急性毒性試験（イヌ）＜参考資料＞ ..................................................... 42 

（１０）3 か月間亜急性毒性試験（イヌ）＜参考資料＞ ................................................ 42 

６．慢性毒性及び発がん性試験 ........................................................................................ 42 

７．生殖発生毒性試験 ....................................................................................................... 43 

（１）3 世代生殖毒性試験（ラット） ............................................................................. 43 

（２）生殖毒性試験（マウス）＜参考資料＞.................................................................. 43 

（３）生殖毒性試験（ラット）＜参考資料＞.................................................................. 44 

（４）発生毒性試験（ラット） ........................................................................................ 44 

（５）発生毒性試験（ラット） ........................................................................................ 45 

（６）発生毒性試験（ラット）＜参考資料＞.................................................................. 45 

（７）発生毒性試験（ウサギ）＜参考資料＞.................................................................. 45 

８．その他の試験 .............................................................................................................. 46 

（１）聴覚毒性試験（ネコ）＜参考資料＞ ..................................................................... 46 

（２）聴覚毒性試験（モルモット）＜参考資料＞ .......................................................... 46 

９．ヒトにおける知見 ....................................................................................................... 47 

１０．一般薬理試験 .......................................................................................................... 47 

（１）薬理作用（マウス、ウサギ及びカエル） .............................................................. 47 

（２）薬理作用（特に中枢作用）（マウス、ラット及びウサギ） .................................. 48 

１１．微生物学的影響に関する試験 ................................................................................ 51 

（１）ヒト腸内細菌叢分離菌に対する最小発育阻止濃度（MIC）① ............................ 51 

（２）ヒト腸内細菌叢分離菌に対するMIC② ................................................................ 51 

（３）ヒト臨床分離菌に対するMIC ............................................................................... 52 
 
Ⅲ．国際機関における評価 ................................................................................................... 54 

１．JECFA における評価 ................................................................................................. 54 

２．EMEA における評価 ................................................................................................. 54 
 
Ⅳ．食品健康影響評価 .......................................................................................................... 56 

１．毒性学的ADI について .............................................................................................. 56 

２．微生物学的ADI について .......................................................................................... 56 

３．ADI の設定について .................................................................................................. 56 
 
・表 43 JECFA、EMEA 及び食品安全委員会における無毒性量等の比較 .................... 58 

・別紙：検査値等略称 .......................................................................................................... 60 



 

 3  

・参照 .................................................................................................................................... 62 
 
  



 

 4  

〈審議の経緯〉 
2005 年 11 月 29 日 暫定基準告示（参照 1） 
2012 年 7 月 18 日 厚生労働大臣から残留基準設定に係る食品健康影響評価について要

請（厚生労働省発食安第 0718 第 15 号）、関係資料の接受 
2012 年 7 月 23 日 第 440 回食品安全委員会（要請事項説明） 
2016 年 9 月 14 日 第 115 回肥料・飼料等専門調査会 
2017 年 5 月 23 日 第 650 回食品安全委員会（報告） 
2017 年 5 月 24 日 から 2017 年 6 月 22 日まで 国民からの意見・情報の募集 
2017 年 7 月 12 日 肥料・飼料等専門調査会座長から食品安全委員会委員長へ報告 
2017 年 7 月 18 日 第 658 回食品安全委員会（報告） 

(同日付で厚生労働大臣に通知) 
 
〈食品安全委員会委員名簿〉 
（2015 年 6 月 30 日まで） （2017 年 1 月 7 日から）  
 熊谷 進 （委員長）  佐藤 洋（委員長）  
 佐藤 洋 （委員長代理*）  山添 康（委員長代理）  
 山添 康 （委員長代理*）  吉田 緑  
 三森 国敏（委員長代理*）  山本 茂貴  
 石井 克枝  石井 克枝  
 上安平 洌子  堀口 逸子  
 村田 容常  村田 容常  
* ：2012 年 7 月 2 日から  

 
〈食品安全委員会肥料・飼料等専門調査会専門委員名簿〉 
（2016 年 9 月 30 日まで） （2016 年 10 月 1 日から） 
 今井 俊夫（座長*）  今井 俊夫（座長） 
 山中 典子（座長代理*）  山中 典子（座長代理） 
 荒川 宜親  菅井 基行  荒川 宜親  菅井 基行 
 石原 加奈子 髙橋 和彦  今田 千秋  髙橋 和彦 
 今田 千秋  戸塚 恭一  植田 富貴子 戸塚 恭一 
 植田 富貴子 中山 裕之   川本 恵子  中山 裕之 
 桑形 麻樹子 宮島 敦子  桑形 麻樹子 宮島 敦子 
 小林 健一  宮本 亨  小林 健一  宮本 亨 
 佐々木 一昭 山田 雅巳  佐々木 一昭 山田 雅巳 
 下位 香代子 吉田 敏則  下位 香代子 吉田 敏則 
* ：2015 年 10 月 1 日から  

 
〈第 115 回肥料・飼料等専門調査会専門参考人名簿〉 

唐木 英明 
  



 

 5  

要 約 
 
アミノグリコシド系抗生物質である「スペクチノマイシン」（CAS No.1695-77-8）につ

いて、スペクチノマイシンの試験資料（JECFA 及びEMEA の評価書、残留基準見直しに

関する資料等）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（ラット、イヌ、牛、羊、豚及びヒト）、残留（牛、

羊、豚及び鶏）、遺伝毒性、急性毒性（マウス、ラット、ウサギ、ネコ、イヌ、サル及び鶏）、

亜急性毒性（ラット及びイヌ）、生殖発生毒性（ラット、マウス及びウサギ）、微生物学的

影響に関する試験等の成績である。 
 遺伝毒性については、in vitro 及び in vivo で実施された全ての試験において陰性の結果

が得られていることから、遺伝毒性はないと考えられ、ADI を設定することは可能と判断

した。 
また、評価可能な慢性毒性及び発がん性試験は得られなかったが、スペクチノマイシン

は既知の発がん性物質と構造上の類似性はなく、現時点で発がん性に関する知見は得られ

ていないことから、発がん性の懸念は低いと判断した。 
スペクチノマイシンは、経口投与では、ほとんどが体内に吸収されず、毒性試験におい

て顕著な毒性がみられなかったことから、毒性学的影響より微生物学的影響を用いてADI
を特定することが適当であると考えた。 
微生物学的ADIは、VICHの算出式により0.053 mg/kg体重/日と算出され、スペクチノ

マイシンのADIを0.053 mg/kg体重/日と設定した。 
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要 
１．用途 

抗生物質  
 
２．有効成分の一般名 

和名：スペクチノマイシン 
英名：Spectinomycin 

 
３．化学名 

IUPAC 
英名：(2R,4aR,5aR,6S,7S,8R,9S,9aR,10aS)-4a,7,9-Trihydroxy-2-methyl 
-6,8-bis(methylamino)decahydro-4H-pyrano[2,3-b][1,4]benzodioxin-4-one  

  
CAS (No. 1695-77-8) 
英名：(2R,4aR,5aR,6S,7S,8R,9S,9aR,10aS)-Decahydro-4a,7,9 
-trihydroxy-2-methyl-6,8-bis(methylamino)-4H-pyrano[2,3-b][1,4]benzodioxin-4-
one 
（参照 2） 

 
４．分子式 

C14H24N2O7   （参照 2）  
 
５．分子量 

332.35     （参照 2）  
 
６．構造式 

（参照 2）  
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７．使用目的及び使用状況 
スペクチノマイシンは、1961 年にアップジョン中央研究所によって開発されたアミ

ノグリコシド系抗生物質であり、Streptomyces spectabilis から生産される。グラム陰

性菌に対して高い抗菌活性が知られている。 

海外では、動物用医薬品として細菌性呼吸器感染症や腸管感染症の治療薬として使用

されており、単独で又は他の抗生物質とともに牛、豚及び鶏に対して注射又は経口投与

される。ヒト用医薬品としては、合併症を伴わない淋病の治療に用いられる。（参照 3、
参照 4）  
日本では、2011 年まで、動物用医薬品として鶏（採卵鶏を除く。）の呼吸器性マイコ

プラズマ病及び大腸菌症の治療のため飲水添加剤として承認されていたが、現在は承認

されていない。ヒト用医薬品としては、淋菌感染症の治療薬（筋肉内注射用）として承

認されている。 
なお、ポジティブリスト制度導入に伴う残留基準値1が設定されている。（参照 1） 
 
 

                                            
1 平成 17年厚生労働省告示第 499 号によって定められた残留基準値（参照 1） 
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Ⅱ．安全性に係る知見の概要 
本評価書では、JECFA の評価書等を基に、スペクチノマイシン並びにスペクチノマ

イシン塩酸塩、硫酸塩及び二塩酸塩等の毒性に関する主な知見を整理した。 
 

１．薬物動態試験 
（１）薬物動態試験（ラット） 
①反復経口投与 
ラット（SD 系、雌雄各 2 匹/群）に 3H 標識スペクチノマイシン2を 3 日間経口投与

（5 mg/kg 体重/日）し、尿及び糞（各投与後 24 時間）並びに組織及び血漿（最終投与

24 時間後）を採取し、総放射活性濃度を測定した。 

投与量の 4～7%が吸収され、糞には平均 44.6%（10～84%）が、尿には僅か 5.4%（4
～7%）が検出された。組織中濃度は、いずれも低かったが、その中で腎臓の濃度が最も

高かった（筋肉及び脂肪(<0.1 μg eq/g)、肝臓(平均 0.12 μg eq/g)、腎臓(0.2～0.6 μg eq/g)）。
（参照 3、5） 

 
②単回筋肉内投与 
ラット（SD 系、4～5 週齢、雄 3 匹/時点）にスペクチノマイシンを単回筋肉内投与

（100 mg/kg 体重）し、投与 0.5、1、2、4 及び 6 時間後に組織及び血清を採取し、バイ

オアッセイにより組織及び血清中スペクチノマイシン濃度を測定した（検出限界不明）。 
結果を表 1 に示した。 
高用量の投与であったが、スペクチノマイシンは腎臓と血清のみに分布し、他の組織

からは検出されなかった。（参照 4） 
 

表 1 ラットにおけるスペクチノマイシン単回筋肉内投与後の組織及び血清中濃度（μg/g
又は μg/mL） 

組織等 
投与後時間 (h) 

0.5 1 2 4 6 
脳 － － － － － 
心臓 － － － － － 
肝臓 － － － － － 
腎臓 129 微量検出 － － － 
肺 － － － － － 
脾臓 － － － － － 
筋肉 － － － － － 
血清 680 150 微量検出 － － 

n=3  平均値か否かは不明  －：不検出 
 
 
 

                                            
2 6'位のメチル側鎖を標識したもの 
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③反復筋肉内投与 

ラット（SD 系、雌雄各 1 匹/群）に 3H 標識スペクチノマイシンを 1～5 日間筋肉内投

与（5 mg/kg 体重/日）し、尿及び糞（各投与後 24 時間）並びに組織及び血漿（最終投

与 24 時間後）を採取し、総放射活性濃度を測定した。 

投与量の大半（54～73%）は尿に排泄され、糞には 1～24%が排泄された。組織中濃

度は、腎臓（1.8～10.6 μg eq/g）を除き、低値であった（表 2）。（参照 3、5） 
 

表 2 ラットにおける 3H 標識スペクチノマイシン 1～5 日間筋肉内投与後の組織中濃度

（μg eq/g） 

組織 
投与期間 (日) 

1 2 3 4 5 
肝臓 0.3、0.4 0.5、0.6 0.7、0.6 0.2、0.2 0.3、0.3 
腎臓 3.1、3.5 5.4、4.2 6.8、8.4 10.6、1.8 3.2、3.2 
筋肉 0.1、0.1 0.4、0.1 0.2、0.1 0.3、0.1 0.1、0.1 
脂肪 <0.1、0.1 0.2、0.2 0.2、0.1 0.1、0.1 0.1、0.1 

n=2 

 
上記の①及び③の試験で得られた結果については、以下のように考察されている。 
経口投与後の組織における総放射活性濃度に占めるトリチウム水の割合の平均値は、

肝臓では 70.4%、筋肉では 73.4%であった。これらの結果は、3H がスペクチノマイシン

の分子内に保持されている間に、スペクチノマイシンのメチル基が酸化的に代謝される

ことを示すものと考えられた。経口投与後の腎臓におけるトリチウム水の割合の平均値

は 37.7%であり、トリチウム水以外の標識体はスペクチノマイシンの未変化体及び代謝

物に相当した。 

筋肉内投与後の組織における総放射活性濃度に占めるトリチウム水の割合の平均値

は、腎臓 5.3%、筋肉 66.6%、肝臓 44.9%であった。 

経口投与及び筋肉内投与で得られた結果から、腎臓が標的組織であることが明らかに

なった。また、3H 標識スペクチノマイシンは代謝されて、トリチウム水が生じるが、ト

リチウム水以外の標識体のほとんどは標的組織である腎臓中に存在することが示されて

おり、6'位のメチル側鎖を 3H 標識した試験は、代謝試験として有効であると示唆され

た。（参照 5） 
 

④単回静脈内投与 
ラット（SD 系、雄 5 匹）にスペクチノマイシンを単回静脈内投与（10 mg/kg 体重）

し、血漿を経時的（投与前及び投与後 15 分から 48 時間までの計 14 時点）に採取する

とともに、尿（投与後 12 時間以内は 6 時間間隔、投与後 12 から 48 時間までは 12 時

間間隔）を採取し、LC-MS/MS によりスペクチノマイシン濃度を測定した（定量限界 1.5 
ng/mL）。 
測定の結果から非コンパートメント及びコンパートメントモデル分析して求められ

た薬物動態パラメーターを表 3 に示した。 
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血漿中濃度の推移は 3 相性を示し、α相でのT1/2は 0.24 時間と短く、β相でのT1/2は

0.75 時間と長くなり、γ相でのT1/2は 19.5 時間と著しく遅延した。AUC の 98%を α相

及び β相が占めることから、γ相は薬物の暴露に大きく寄与しないことが示唆された。γ

相での血漿中濃度はC0の 1,000 分の 1 から 10,000 分の 1 以下であり、標的細菌に対す

る最小発育阻止濃度（MIC）より低値であることから、γ 相はスペクチノマイシンの抗

菌効果に寄与しないと考えられた。投与薬物のごく少量が長期にわたって体内に残留す

ることは、アミノグリコシド系抗生物質や多くのアミン剤に広く観察されており、組織

深層部のコンパートメントからの薬物の漏出に時間がかかることと関連するものである

が、その機序にはリソゾーム内での捕捉や膜リン脂質との複合体形成が関わっているも

のと推測されている。 
静脈内投与後に薬物の約 55%が尿中に未変化体のまま排泄されたことは、腎及び腎以

外の排泄経路がほぼ同等に寄与することを示している。CLrenalは 0.359 L/h/kg、腎以外

の排泄経路によるクリアランスは 0.290 L/h/kg であった。スぺクチノマイシンの腎排泄

比率（E ratio）は 1.0 であり、正味の再吸収又は分泌を伴わない腎糸球体濾過が主たる腎

排泄過程であることを示唆している。 
本試験で観察された β相での短いT1/2と体内からの急速な薬物の消失は他の動物種で

報告されたこれまでの成績と同等であった。他の動物種で γ相における長い T1/2に関す

る成績が見当たらないのは、これまでの報告では十分な感度をもつ分析法が使われなか

ったり、投与後の血漿の採取期間が短かったりしたためと考えられた。（参照 6）   
 

表 3 ラットにおけるスペクチノマイシン単回静脈内投与後の薬物動態パラメーター 
パラメーター 非コンパートメントモデル 3-コンパートメントモデル

C0 (μg/mL) 44.3±4.1 37.8±10.9 
AUC (μg･h /mL) 16.8±1.8 15.7±2.4 

Vd (L/kg) 0.756±0.342 0.747±0.218 

CL (L/h/kg) 0.602±0.069 0.649±0.103 

MRT (h) 0.757±0.664 1.11±0.50 

T1/2  (h)  0.237±0.069 

T1/2  (h)  0.754±0.372 

T1/2  (h)  19.5±9.0 

fe 0.553±0.144  
CLrenal (L/h/kg) 0.359±0.086  

Eratio 1.00±0.29  
n=5  平均値±標準偏差 
 

（２）薬物動態試験（イヌ、単回経口投与） 
イヌ（ビーグル種、性別不明、3 頭/群）にスペクチノマイシン塩酸塩を単回強制経口

投与（100 又は 500 mg/kg 体重）し、バイオアッセイにより血清中濃度が投与 24 時間

後まで経時的に測定された（検出限界不明）（定量範囲 6.25～200 µg/mL）。 
スペクチノマイシンは僅かに吸収され、100 又は 500 mg/kg 体重投与群での Cmaxは
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それぞれ 21.6 又は 80.23 µg/mL であり、Tmaxはそれぞれ 1.5 及び 3 時間であった。100 
mg/kg 体重投与群でのT1/2は 2.72 時間であった。（参照 3、5、7、8） 

  
（３）薬物動態試験（牛） 
 ①単回筋肉内投与 

牛（ホルスタイン種、体重 150 kg、去勢雄牛 1 頭/時点）に 3H 標識スペクチノマイ

シン硫酸塩水和物を単回筋肉内投与（スペクチノマイシンとして 22 mg/kg 体重）し、

薬物動態試験が実施された。尿及び糞については剖検前まで全量を採取した。供試牛は

投与 24 又は 72 時間後に剖検し、肝臓、腎臓、肺、筋肉及び全消化管内容物を採取し

た。 
投与 24 時間後に剖検された牛では、投与量の大半が投与後 24 時間以内の尿

（55.8%）及び糞（20.0%）に検出された。尿又は糞中の放射活性のうち、トリチウム

水の割合はそれぞれ 2.2 及び 4.9%であった。肝臓、肺、腎臓及び筋肉中の放射活性

は、それぞれ投与量の 1.1、0.2、0.8 及び 3.2%と低値であり、そのうちトリチウム水

が占める割合はそれぞれ 13.1、60.0、5.4 及び 100%であった。投与 72 時間後に剖検

された牛でも、投与量の多くが投与後 24 時間内の尿（45.3%）及び糞（37.7%）に検

出され、トリチウム水の割合はそれぞれ 2.5 及び 3.5%であった。肝臓、肺、腎臓及び

筋肉中の放射活性は、それぞれ投与量の 1.0、0.2、0.5 及び 2.0%と低値であり、その

うちトリチウム水が占める割合はそれぞれ 11.6、44.8、4.0 及び 100%であった。 
体内で検出されたトリチウム水の総放射活性の投与量に対する割合は、投与後 24 時

間では 6.7%、72 時間では 5.8%であった。投与標識化合物はトリチウム水を 3.3%含有

していることから、差し引き投与量の 3.4 及び 2.5%（平均 2.9%）が、体内においてト

リチウム水へ変換したこととなる。（参照 5、9）  
 
②反復筋肉内投与 
牛（アンガス・ヘレフォード交雑種、ヘレフォード種又はリムジン種、去勢雄 3 頭/時

点、対照牛 1 頭/時点）にスペクチノマイシンを 4 日間筋肉内投与（20 mg/kg 体重/日）

し、薬物動態試験が実施された。供試牛は最終投与 6 時間、3 日又は 7 日後に剖検した。

投与量の大半は最終投与後 24 時間以内に尿に排泄され、投与量の 78%が最終投与 7 日

後までに回収された。最終投与 6 時間後の肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪中濃度が最高値で

あった（投与量の約 1～1.5%）。組織中濃度は最終投与 3 日後では有意に低下し（投与

量の 0.3～0.6%）、7 日後には更に低下していた（投与量の 0.1～0.3%）。（参照 3） 
 
③単回静脈内又は筋肉内投与 
子牛（ホルスタイン種、性別不明、6 頭/群又は 12 頭/群）にスペクチノマイシン（20 

mg/kg 体重）を単回静脈内投与（6 頭）又は筋肉内投与（12 頭）し、薬物動態試験が実

施された。静脈内投与群では、血漿中濃度は速やかに上昇後、速やかに下降し、T1/2は 1
～2.5 時間程度であった。筋肉内投与群でも、血漿中濃度は速やかに上昇した（Tmax 0.1
～0.8 時間）。T1/2は 1～2 時間程度であった。（参照 3） 
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④単回静脈内又は筋肉内投与（単剤）、反復筋肉内投与（混合剤） 
牛（ホルスタイン種、体重 496.0～560.0 kg、雌 4 頭/群(静脈内投与群：乳房炎非り患

牛、筋肉内投与群：潜在性乳房炎り患牛(少なくとも正常な 1 分房と潜在性乳房炎にり患

した 1 分房を持つ))）にスペクチノマイシンを単回静脈内又は筋肉内投与（20 mg/kg 体

重）し、バイオアッセイにより血清及び乳汁中スペクチノマイシン濃度を測定した（検

出限界：血清 3 µg/mL、乳汁 5 µg/mL）。 
また、潜在性乳房炎り患牛 2 頭にスペクチノマイシン/タイロシン混合剤を単回筋肉内

投与（40 mg/kg 体重(スペクチノマイシンとして 20 mg/kg 体重)）した後、1 時間ごと

に 3 回筋肉内投与（15 mg/kg 体重(スペクチノマイシンとして 10 mg/kg 体重)）し、同

様に血清及び乳汁中スペクチノマイシン濃度を測定した。 
単回静脈内投与後の薬物動態パラメーターを表 4 に示した。 
静脈内投与群での血清中C0の平均値は 67.2 µg/mL、T1/2の平均値は 1.01 時間であっ

た。血清中スペクチノマイシン濃度は速やかに低下し、投与 6 時間後では検出されなか

った。乳汁中スペクチノマイシン濃度も漸減し、投与 5 時間後では検出されなかった。

筋肉内投与群では、血清中Cmaxの平均値は約 55 µg/mL、T1/2は 3 時間、投与 8 時間後

では検出されなかった。乳汁中スペクチノマイシン濃度は、正常分房及び潜在性乳房炎

分房ともに漸減し、それぞれ投与 6 又は 7 時間後では検出されなかった。 
スペクチノマイシン/タイロシン混合剤投与牛における血清及び乳汁中スペクチノマ

イシン濃度の初回投与後 3～4 時間における測定結果を表 5 に示した。 
血清中スペクチノマイシン濃度がほぼ一定に維持されている間、各分房毎の乳汁中ス

ペクチノマイシン濃度も分房の状態に関わらずほぼ一定であった。（参照 3、5、7、10） 
 

  表 4 牛におけるスペクチノマイシン単回静脈内投与後の薬物動態パラメーター 

個体番号 

薬物動態パラメーター 

 
C0 (μg/mL) 

 
T1/2 (h) 

KD 

(一次消失速度

定数(%/h)) 

V’D   
(体重当たりの

分布容積の割

合(%)) 

1 58.8 0.83 83.4 33.2 
2 70.5 1.10 63.0 29.4 
3 62.6 0.86 85.8 28.6 
4 77.0 1.27 54.5 26.8 

平均値 67.2 1.01 71.6 29.5 
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表5 牛におけるスペクチノマイシン/タイロシン混合剤反復筋肉内投与後の血清及び乳

汁中スペクチノマイシン濃度（µg/mL） 
乳房 

血清中濃度(µg/mL) 乳汁 pH 乳汁中濃度(µg/mL) 個体 
番号 

分房別 状態 

5 

左前 正常 

30.0～34.0 

6.5 14.0 
右前 正常 6.5 16.0 
左後 乳房炎 7.1 18.5 
左前 正常 6.5 12.5 

6 

左前 正常 

12.5～17.5 

6.8 10.0 
右前 乳房炎 7.1 12.5 
左後 乳房炎 7.4 12.5 
左前 正常 6.5 18.0 

 
牛におけるスペクチノマイシンの筋肉内投与時の薬物動態データと、子牛におけるリ

ンコマイシンとスペクチノマイシンの筋肉内投与による併用時のデータを比較した結果、

リンコマイシンが存在してもスペクチノマイシンの薬物動態は変化しないと結論された。

（参照 5） 
 

⑤単回静脈内又は筋肉内投与（混合剤）、反復筋肉内投与（混合剤） 
牛（品種及び性別不明、体重 60～80 kg）にリンコマイシン/スペクチノマイシン混合

剤（15 mg/kg 体重(スペクチノマイシンとして 10 mg/kg 体重)）を単回筋肉内又は静脈

内投与した試験（試験 1）と、6 回筋肉内投与した試験（試験 2）の 2 種類の薬物動態試

験が実施された。HPLC によりスペクチノマイシン濃度を測定した（検出限界 0.1 µg/g）。 
試験 1 では、牛 6 頭を A 群と B 群に 3 頭ずつ無作為に割り当て、クロスオーバー試

験を実施した。まず、A 群には静脈内投与、B 群には筋肉内投与し、14 日間の休薬期間

後、A 群には筋肉内投与、B 群には静脈内投与した。 
単回筋肉内投与後にスペクチノマイシンは速やかに吸収され、血漿中 Cmax は 20.0±

3.10 μg/mL、Tmax は 0.33～0.67 時間であった。投与後のスペクチノマイシンの薬物動

態は、単回筋肉内及び静脈内投与で類似しており、投与 12 時間後のスペクチノマイシ

ン平均血漿中濃度は、単回静脈内投与で 0.2 µg/mL3、単回筋肉内投与で 0.28 µg/mL3で

あった。単回筋肉内及び静脈内投与後の AUC は等しく、筋肉内投与した場合のスペク

チノマイシンのバイオアベイラビリティは 100%であることが示された。また、単回筋

肉内及び静脈内投与のいずれの場合もT1/2は約 2 時間であり、血漿中の消失は速やかで

あることが示された。 
試験 2 では、牛 20 頭を 5 頭ずつ 4 群に割り当て、6 回筋肉内投与した。初めの 2 回

は 12 時間ごと、残りの 4 回は 24 時間ごとに投与した。血漿は各群の 1 頭から採取し、

5 回目の投与までは投与前に、6 回目の投与からは、投与後 12 時間までの 6 時点で採取

                                            
3 参照 5 に記載されている単位は µg/g 
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した。 
最終投与 12 時間後のスペクチノマイシン平均血漿中濃度は 0.4±0.4 μg/mL で、単回

投与後に得られた結果と一致していた。反復投与後の薬物動態モデルは、単回投与後の

動態モデルと比較すると、血漿からの消失速度定数が 1 つではなく、2 つあるという点

で異なっていた。反復投与モデルでは β相のT1/2が長くなると推察された。（参照 5） 
 
⑥反復皮下投与 
牛（品種及び性別不明、4 頭/時点）に 3H 標識スペクチノマイシンを 5 日間皮下投与

（15 mg/kg 体重/日）し、薬物動態試験が実施された。最終投与 1、5、10 及び 15 日後

に組織を採取し、各時点まで尿及び糞も採取した。 
排泄物及び組織における放射活性の回収率を表 6 に、組織中放射活性濃度を表 7 に示

した。 
排泄物中放射活性の 90%以上は最終投与後 24 時間以内に検出された。血漿中濃度に

おける β相のT1/2は約 8 日間であった。トリチウム水として測定された放射活性は投与

量の 4%未満であった。  
表 7 に示したように、肝臓及び腎臓中には相当量の放射活性が測定されたが、筋肉及

び脂肪中放射活性は低値であり、休薬期間の後半に検出された放射活性のほとんどはト

リチウム水であった。なお、数値はトリチウム水について補正済みである。 
投与期間中に採取した尿を LC-MS により測定した結果、8 種類のスペクチノマイシ

ン代謝物が検出された。 
未変化体は、尿中から検出された薬物の約 62～64%を占め、検出された代謝物の合計

は 9%未満であった。腎臓には未変化体のみが検出され、肝臓に検出された主な代謝物

はジヒドロスペクチノマイシンであった。腎臓におけるスペクチノマイシンの割合は、

総放射活性の 6.6～15.3%の範囲であり、肝臓では最高でも総放射活性の 4.2%以下であ

った。なお、筋肉及び脂肪中残留濃度は非常に低いことから、代謝物のプロファイリン

グや同定は困難であったが、JECFA においてスペクチノマイシンのADI が微生物学的

エンドポイントに基づいて設定されていることから、代謝物の抗菌活性が未変化体と同

等でなければ、代謝物を同定することはあまり重要でないと考察された。（参照 11） 
 
表 6 牛における 3H 標識スペクチノマイシン 5 日間皮下投与後の排泄物及び組織中放

射活性の回収率（%）a 

対象試料 
最終投与後日数 (日) 

1 5 10 15 
尿 69.35 84.48 77.07 77.17 
糞 7.67 5.32 6.26 8.35 
組織 3.30 1.42 0.89 0.71 
合計 80.31 91.23 84.21 86.22 

n=4 
a：投与量に対する割合 
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表7 牛における 3H標識スペクチノマイシン5日間皮下投与後の組織中濃度（μg eq/g） 

対象試料 
最終投与後日数 (日) 

1 5 10 15 
肝臓 32.4 18.8 7.54 4.54 
腎臓 59.6 14.2 4.50 2.66 
筋肉 1.03 0.36 0.36 0.29 
脂肪 1.27 1.06 0.83 0.77 

n=4 

 
⑦単回静脈内、筋肉内又は皮下投与 
牛（ホルスタイン種、7 週齢、雄 6 頭）に、3H 標識スペクチノマイシンを単回筋肉内、

静脈内又は皮下投与（10 mg/kg 体重）し、薬物動態試験が実施された。本試験では、全

ての供試牛に対して各投与経路での単回投与を行い、投与ごとに 7 日間の休薬期間を設

けた。 
薬物動態パラメーターを表 8 に示した。 
筋肉内及び皮下投与後、スペクチノマイシンは速やかに吸収され、β 相の T1/2 は比較

的短かった。また、筋肉内及び皮下投与時のバイオアベイラビリティは 100%以上と算

定された。（参照 11） 
 

表 8 牛における 3H 標識スペクチノマイシン単回静脈内、筋肉内又は皮下投与後の薬

物動態パラメーター 

投与方法 
薬物動態パラメーター 

Cmax 

(μg/mL) 
Tmax 

(h) 
AUC 

(μg･h/mL) 
T1/2 β 

(h) 
T (h)a F (%) 

静脈内   65.1 1.76 2.26  
筋肉内 27 0.61 76.7 1.52 2.69 118 
皮下 19.9 1.06 77.3 1.83 3.04 120 

a：MRT（平均滞留時間）と推察される。 
 

（４）薬物動態試験（羊） 
 ①単回静脈内又は筋肉内投与 (a) 

羊（アワシ種、体重 51～62 kg、雌 3 頭/群(静脈内投与群：乳房炎非り患羊、筋肉内投

与群：潜在性乳房炎り患羊(少なくとも正常な 1 分房と潜在性乳房炎にり患した 1 分房

を持つ) )）にスペクチノマイシンを単回静脈内又は筋肉内投与（20 mg/kg 体重）し、バ

イオアッセイにより血清及び乳汁中濃度を測定した（検出限界：血清 3 µg/mL、乳汁 5 
µg/mL）。 
静脈内投与後の薬物動態パラメーターを表 9 に示した。 
静脈内投与群では、血清中C0は平均 70.5 µg/mL、T1/2は平均 1.10 時間であった。血

清中濃度は速やかに低下し、6 時間後では検出されなかった。 
筋肉内投与群では、血清中Cmaxの平均値は約 53 µg/mL、T1/2は 3 時間、投与 8 時間
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後では検出されなかった。乳汁中スペクチノマイシン濃度は、正常分房及び潜在性乳房

炎分房ともに漸減し、それぞれ投与 6 又は 5 時間後では検出されなかった。（参照 3、7、
10） 

 
表 9 羊におけるスペクチノマイシン単回静脈内投与後の薬物動態パラメーター 

個体番号 

薬物動態パラメーター 

 
C0 (μg/mL) 

 
T1/2 (h) 

KD 

(一次消失速度

定数(%/h)) 

V’D 

(体重当たりの

分布容積の割

合(%)) 

1 68.5 0.88 78.7 34.2 
2 73.0 1.25 55.4 28.7 
3 70.0 1.16 59.7 29.3 

平均値 70.5 1.10 64.6 30.7 
 
②単回静脈内又は筋肉内投与 (b) 

羊（品種不明、1～1.5 歳、雌 5 頭）にスペクチノマイシンを単回筋肉内投与（20 mg/kg
体重）し、経時的（投与後 5 分から 24 時間までの計 11 時点）に血清を採取し、バイオ

アッセイにより血清中濃度を測定した（検出限界 10 μg/mL）。更に 15 日の休薬期間の

後、単回静脈内投与（20 mg/kg 体重）し、同様に血清中濃度を測定した。 
静脈内又は筋肉内投与後の薬物動態パラメーターを表 10 に示した。 
その結果、静脈内投与後の血清中濃度はオープン 2‐コンパートメントモデルに一致

することが明らかとなった。Cmax は静脈内投与では 281 μg/mL、筋肉内投与では 32 
μg/mL であり、筋肉内投与でのTmaxは約 40 分であった。血中からの薬物の消失につい

ては、静脈内投与では α相及び β相の T1/2 はそれぞれ約 10 分及び約 2 時間と短く、筋

肉内投与でのT1/2は約 4 時間と長かった。筋肉内投与におけるバイオアベイラビリティ

は約 80%で、他の薬物動態試験の牛及び羊における筋肉内投与時のバイオアベイラビリ

ティ（104～118%）に比べてやや低値であった。（参照 12） 
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表 10 羊におけるスペクチノマイシン単回静脈内又は筋肉内投与後の薬物動態パラ 
メータ― 

n=5  平均値±標準誤差 
a：C0 (μg/mL)の値 

 
③単回静脈内又は筋肉内投与（混合剤） 
羊（品種及び性別不明、5 頭/群）にリンコマイシン/スペクチノマイシン混合剤（15 

mg/kg 体重(スペクチノマイシンとして 10 mg/kg 体重)）を単回静脈内又は筋肉内投与

し、更に 3 週間の休薬期間の後、3 日間筋肉内投与（投与量は上記と同じ）し、HPLC
により血漿中スペクチノマイシン濃度を測定した（検出限界 0.1 μg/g）。血液を経時的（投

与前、投与後 0.25 から 24 時間までの計 12 時点）に採取した。 
薬物動態パラメーターを表 11 に示した。 
 

表 11 羊におけるリンコマイシン/スペクチノマイシン混合剤単回静脈内又は筋肉内投

与後の薬物動態パラメーター 

投与方法 
薬物動態パラメーター 

Cmax 
(μg/mL) 

Tmax (h) 
AUC 

(μg･h/mL) 
T1/2 (h) MRT (h) F (%) 

静脈内  71.2 1.34 2.1 
筋肉内 23.1 0.78 72.7 1.62 2.6 104 

n=5 
 

静脈内投与後の薬物濃度の推移は、一次速度式に従う筋肉内投与後のデータと同様に、

オープン 1 コンパートメントモデルに一致した。筋肉内投与後のスペクチノマイシンの

バイオアベイラビリティは 100%であった。羊でのスペクチノマイシンの薬物動態パラ

メーターの値は、牛での薬物動態パラメーターの値と類似していた。 
スペクチノマイシンを 3 日間投与した場合、投与 1 から 3 回目までCmax、AUC 及び

累積係数に有意差は認められなかった。Cmax 及び Cmin から算出した累積係数からは、

反復投与時の薬物の蓄積性はみられなかった。（参照 11）  

投 
与 
方  
法 

薬物動態パラメーター 

Cmax 
(μg/mL)

Tmax 
(h) 

AUC 
(μg･h/mL)

T1/2 
(h) 

T1/2 α 
(h) 

T1/2 β 
(h) 

MRT 
(h) 

F (%) 

静脈内

投与 

281.32 
± 

26.71 a 

 
254.366 

± 

1.81 

0.175
± 

0.048

2.078
± 

0.419

2.388 
± 

0.368 

筋肉内

投与 

32.478 
± 

1.19 

0.667 
± 

0.023 

208.603 
± 

5.67 

3.995
± 

0.065

  5.931 
± 

0.083 

80.51 
± 

2.92 
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（５）薬物動態試験（豚） 
①単回筋肉内又は経口投与 
豚（品種不明、8～10 週齢、雄 1 頭/投与）に 3H 標識スペクチノマイシンを単回筋肉

内投与（10 mg/kg 体重）又は単回経口投与（44 mg/kg 体重）し、標識の安定性と薬物

の分布が調べられた。筋肉内投与では投与 12 時間後に、経口投与では投与 24 時間後に

それぞれ剖検し、組織等中総放射活性濃度を測定した。 
結果を表 12 に示した。 
投与量のうち、極少量が呼気から排出された。経口投与の場合、投与量の大部分（79%）

は消化管内に滞留しており、尿へ僅か 5%しか排泄されなかったことから、経口投与時

のスペクチノマイシンの吸収は少量であることが示された。また、組織に検出された放

射活性の投与量に対する割合は 0.09～2.9%であった。一方、筋肉内投与の場合では投与

量の大部分（58.38%4）が尿に排泄された。また、組織に検出された放射活性の投与量に

対する割合は、経口投与の場合よりもやや高い結果であったが、いずれも低レベルであ

った（0.21～3.69%）。筋肉内投与後の腎臓中残留物のほとんどが 6'位メチル側鎖の 3H
標識をそのまま保持しており、残留量に占めるトリチウム水の割合は僅か 1.6%であっ

たのに対し、経口投与後では 32%をトリチウム水が占めていた。 
3H 標識スペクチノマイシンの純度は 87.74%であり、主な不純物 2 種類のうち、一方

は同定されていないが、他方はピラン環の 3'-位が水酸基に還元されたスペクチノマイシ

ンと同定された。筋肉内投与後の豚の尿を HPLC で分析した結果、3H 標識スペクチノ

マイシンはこれらの 2 種類の主な不純物とともに、いずれも未変化のまま排泄されてい

た。一方で、経口投与後の豚の尿からはトリチウム水、スペクチノマイシン及び 2 種類

の不純物が検出された。未同定の不純物の含有率は、投与薬物では 3.5%、尿では 14.5%
であったことから、当該不純物は代謝物として生成しうると考えられた。（参照 3、5、
13） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                            
4 参照 5 では「55.4%」と記載されている。 
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表12 豚における 3H標識スペクチノマイシン単回筋肉内又は経口投与後の組織等にお

ける薬物分布及び残留量に占めるトリチウム水の割合（%） 

対象試料 

筋肉内投与 経口投与 

投与量に対す

る割合 

残留量に占め

るトリチウム

水の割合 

投与量に対す

る割合 

残留量に占め

るトリチウム

水の割合 
呼気 0.05 100 0.32 100 
尿 58.38 0.2 4.46 3.0 
糞 0.04 33.0 0.05 4.3 

消化管 0.91 17.0 78.62 0.7 
肝臓 0.86 18.0 0.24 62.0 
腎臓 1.11 1.6 0.10 32.0 
筋肉 3.69 63.0 2.90 82 
肺 0.21 27.0 0.09 73.0 
血漿 0.63 44.0 0.29 100.0 
合計 65.88  87.07  

 
②混餌投与（混合剤又は単剤） 
豚（品種、性別及び頭数不明）にリンコマイシン/スペクチノマイシン混合剤（88 ppm、

(スペクチノマイシンとして 44 ppm (1.6 mg/kg 体重/日に相当))）又はスペクチノマイシ

ン単独（1.6 mg/kg 体重/日）を 8 日間混餌投与し、薬物動態試験が実施された。リンコ

マイシンは、最終投与 3 又は 6 時間後では、血漿中に約 40 μg/mL 検出されたが、12 時

間後には検出されなかった。一方で、スペクチノマイシンは、いずれの豚の血漿からも

検出されなかった（HPLC による検出限界 0.1 μg/mL）。（参照 3、7） 
 

③混餌投与（混合剤） 
豚（品種及び性別不明、体重 30～40 kg、4 頭）にリンコマイシン/スペクチノマイシ

ン混合剤（88 ppm(スペクチノマイシンとして 44 ppm)）を 7 日間混餌投与し、薬物動

態試験が実施された。投与期間中、糞、尿及び血液を毎日採取した。最終投与後に消化

管を採取した。消化管及び排泄物中濃度はバイオアッセイ（定量限界 1.06～6.73 μg/g）
とHPLC（検出限界1.27～2.0 μg/g）を用い、血漿中濃度はGC-MS（定量限界0.03 μg/mL）
により測定した。 
結果を表 13 に示した。 
血漿中濃度は、全ての時点で定量限界未満であった。スペクチノマイシン単独の 7 日

間混餌投与試験と同様、スペクチノマイシンは糞に最も多く残留していた。バイオアッ

セイ及びHPLC では、いずれも同様の測定結果が得られた。（参照 5、7） 
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表 13 豚におけるリンコマイシン/スペクチノマイシン混合剤 7 日間混餌投与後の消化

管、血漿及び排泄物中濃度（μg/mL 又は μg/g） 

対象試料 
バイオアッセイによる 

測定値 
機器による 
測定値 

胃 9.0  7.2 
小腸 22.5 14.8 

大腸（結腸前部） 32.2 19.7 
大腸（結腸後部） 28.7 33.2 

糞 52.4   49.4 
尿 1.9 1.9 
血漿 － < 0.03 

n=4  －：測定せず 
 
④単回筋肉内投与 (a) 
豚（品種不明、雌雄、6 頭）にスペクチノマイシンを単回筋肉内投与（20 mg/kg 体重）

し、薬物動態試験が実施された。Tmaxは 0.5 時間、Cmaxは 52 µg/mL であった。T1/2は

約 1.78 時間であった。血漿中スペクチノマイシン濃度は速やかに低下し、14 時間以内

に検出限界未満となった。（参照 3、7） 
 
⑤単回筋肉内投与 (b) 
豚（品種及び性別不明、12 頭）にスペクチノマイシン硫酸塩又は塩酸塩を単回筋肉内

投与（スペクチノマイシンとして 15 mg/kg 体重）し、スペクチノマイシン硫酸塩及び

塩酸塩の薬物動態試験が実施された。各投与間には2週間の休薬期間を設けた。血液は、

各投与後 0.25 から 24 時間までの計 12 時点で採取した。 
結果を表 14 に示した。 
豚のスペクチノマイシンの薬物動態パラメーターは、牛での薬物動態パラメーターと

類似した数値であった。（参照 11）  
 

表 14 豚におけるスペクチノマイシン塩酸塩又は硫酸塩単回筋肉内投与後の薬物動態パ

ラメーター 

  投与物質 
薬物動態パラメーター 

AUC (μg･h/mL) Cmax (μg/mL) Tmax (h) 
塩酸塩 88.7 43.1 0.40 
硫酸塩 107.6 47.7 0.45 

 

⑥単回静脈内又は筋肉内投与 
豚（品種、性別及び頭数不明）にスペクチノマイシンを単回静脈内投与（20 又は 40 

mg/kg 体重）又は筋肉内投与（40 mg/kg 体重）し、薬物動態試験が実施された。投与量

の大半は 12 時間以内に尿に排泄された。 
同様に、豚にスペクチノマイシンを単回静脈内投与（40 mg/kg 体重）した結果、投与
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量の大半は 12～15 時間で尿中に排泄された。これらの試験結果では、投与量の約 70～
80%は尿から回収され、総回収率は 90%以上であった。（参照 3） 

 
⑦投与方法不明（混合剤） ＜参考資料5＞ 
豚（品種、性別及び頭数不明）にリンコマイシン/スペクチノマイシン混合剤（15 mg/kg

体重(スペクチノマイシン 10 mg/kg 体重)）を投与6し、薬物動態試験が実施された。血

漿中スペクチノマイシン濃度をHPLC（定量限界 0.03 μg /mL）又はバイオアッセイ（検

出限界 2.0 μg/mL）で測定した結果、T1/2は約 0.98 時間と算出された。HPLC とバイオ

アッセイで測定した薬物濃度を統計的に比較した結果、有意差は認められなかった。投

与後 8 時間の血漿において、スペクチノマイシンが主たる抗菌活性を示した。（参照 5） 
 

（６）薬物動態試験（ヒト） 

ヒトでは、スペクチノマイシン経口投与における吸収は僅かであるが、筋肉内投与で

は速やかに吸収される。スペクチノマイシン 2 g（約 30 mg/kg 体重）を注射7した場合

は、血清中濃度は投与約 1 時間後に最高値に達し、スペクチノマイシン 4 g（約 60 mg/kg
体重）の場合は約2時間後に最高値に達した。血漿中T1/2の平均値は約2時間であった。

ヒトでのみかけの分布容積は 10～13 kg8であった。筋肉内投与された薬物の約 75%は

尿中に排泄されたが、腎不全患者群では腎機能正常群に比べて薬物の排泄が遅延し、ス

ペクチノマイシン 2 g（約 30 mg/kg 体重）の静脈内投与後のT1/2は 4.7～29 時間であっ

た。スペクチノマイシンは生殖器組織には分布するが、脊髄液への分布はみられなかっ

た。（参照 3） 
 
単回又は連続非経口投与後の血清クリアランスの平均値に有意差はなく、連続投与量

が 8 g/日まで増大しても酵素誘導は生じないことが示唆された。6 時間ごとの投与量を

0.5、1.0 又は 2.0 g とした場合、Cmaxの平均値は、それぞれ 35.5、70.5 及び 146 μg/mL
であった。オープン 2 コンパートメントモデルに従うと仮定した場合、投与量 0.5、1.0
又は 2.0 g の場合の T1/2の平均値は 1.15 時間となり、投与量の影響はみられなかった。

投与量 2 g で単回筋肉内投与した場合は、尿中排泄濃度は 1,000 μg/mL に達し、投与量

の 100%が 48 時間以内に尿に排泄された。（参照 7） 
 
健常なヒト（成人、5 名）にスペクチノマイシンを単回筋肉内投与（2,000 mg/ヒト）

し、バイオアッセイにより血清及び尿中スペクチノマイシン濃度を測定した（検出限界

不明）。血液及び尿は、投与後 0.5、1、2、4、及び 6 時間の各時点で採取した。 
血清中濃度の結果を表 15 に、尿中濃度及び回収率の結果を表 16 に示した。 
血清中Tmaxは 1 時間、Cmaxは 91.4 μg/mL であった。 
尿中濃度は、投与 1 時間後で最高値 7,086 μg/mL を示した。投与後 6 時間までの尿中

                                            
5 投与方法が不明であることから、参考資料とした。 
6 投与期間の記載なし 
7 筋肉内注射と推察される。 
8 L（リットル）と推察される。 
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回収率は平均 45.5%であった。（参照 4） 
 
表 15 ヒトにおけるスペクチノマイシン単回筋肉内投与後の血清中濃度（μg/mL） 

被験者 
投与後時間 (h) 

0.5 1 2 4 6 
1 47 79 100 79 28 
2 21 34 29 25 17.5 
3 106 120 52 37 13.6 
4 70 94 88 45 19.5 
5 145 130 90 43.5 22 

平均値 77.8 91.4 71.8 45.9 20.1 
 

表 16 ヒトにおけるスペクチノマイシン単回筋肉内投与後の尿中濃度（μg/mL）及び総

回収量（mg） 
体重 1kg

当たりの

投与量   

(mg) 

区分 

  投与後時間 (h) 総回収量

(mg) 

(回収率)

(%) 

0.5 1 2 4 6 

    
24.4 

尿中濃度 a 294 3,780 3,450 2,350 1,120 1,001.9
(50.1) 採取尿量 b 114 34 50 182 214 

回収量 c 33.5 128.5 172.5 427.7 239.7 
 

22.2 

尿中濃度 94 800 1,170 770 580 539.7 
(27.0) 採取尿量 143 85 95 276 232 

回収量 13.4 68.0 111.2 212.5 134.6 
 

40.0 

尿中濃度 3,600 9,900 5,600 1,630 590 940.7 
(47.0) 採取尿量 32 21 43 166 180 

回収量 115.2 207.9 240.8 270.6 106.2 
 

31.1 

尿中濃度 640 4,450 4,350 2,090 970 944.6 
(47.2) 採取尿量 38 27 75 158 148 

回収量 24.3 120.2 326.3 330.2 143.6 
 

32.3 

尿中濃度 2,650 16,500 12,600 6,900 2,850 1,124.1
(56.2) 採取尿量 12 10 25 59 72 

回収量 31.8 165.0 315.0 407.1 205.2 
平均値 
30.0 

尿中濃度 1,455.6 7,086.0 5,434.0 2,748.0 1,222.0 910.2 
(45.5) 回収量 43.6 137.9 233.2 329.6 165.9 

  a 単位：μg/mL  b 単位：mL  c 単位：mg 
   

（７）代謝（ヒト、牛及び豚） 

スペクチノマイシンは、ヒトでは投与量の 70～100%は投与後 48 時間以内に尿に未
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変化体として排泄された9。（参照 3） 
 
スペクチノマイシン投与後のヒトの尿のバイオオートグラフィーにおいて、供試され

た 3 検体に、スペクチノマイシン標準品と同一のRf 値を示すスポットが確認された（参

照 4）ことから、スペクチノマイシン投与後のヒトの尿には未変化体しか検出されない

と推測される10。 
 
動物におけるスペクチノマイシンの代謝については、牛の尿を LC-MS により測定し

た結果、8 種類の代謝物が検出され、そのうちの 1 種であるジヒドロスペクチノマイシ

ンは肝臓で検出される主な代謝物であった。（参照 11）   
 
豚の尿には投与薬物に含まれる 2 種類の不純物が検出され、このうちの 1 種はピラン

環の 3'位が水酸基に還元されたスペクチノマイシンと同定されている。スペクチノマイ

シンの投与後、尿で未同定の不純物の残留量が増加していることから、未同定の不純物

もスペクチノマイシンの生体内代謝物として生成される可能性が指摘された。（参照 5） 
 

２．残留試験 

（１）残留試験（牛） 
 ①単回筋肉内投与11 

牛（ホルスタイン種、性別不明、体重 150 kg、1 頭/時点）に 3H 標識スペクチノマイ

シンを単回筋肉内投与（22 mg/kg 体重）し、投与 24 又は 72 時間後に組織を採取して、

総放射活性濃度を測定した。 
結果を表 17 に示した。 
投与 24 又は 72 時間後ともに、腎臓の残留濃度が最も高値であった。（参照 5） 

 
表 17 牛における 3H 標識スペクチノマイシン単回筋肉内投与後の組織中総放射活性濃

度（μg eq/g）a 

組織 
投与後時間 (h) 

24 72 
腎臓 40.8  40.9  
肝臓 13.3  12.3  
肺 3.3  3.3  
筋肉 1.4  0.8  

n=1  
a： 3H 標識スペクチノマイシンの 2.9%は体内でトリチウム水に変換されることから、実際の残留濃

度は若干低値となる。 

                                            
9  参照 3 では、投与経路は特定されていないが、「おそらく筋肉内投与」との記載がある。 
10 参照 4 では、「生体内で代謝されることなく排泄される」と記載されているが、投与後のスペクチノ 

マイシンが体内で代謝されないかどうかは不明と判断した。 
11 [Ⅱ.1. (3) ①]と同一の試験 
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②反復筋肉内投与 
牛（品種及び性別不明、平均体重 123±7.1 kg、4 頭/時点）にスペクチノマイシン二

塩酸塩溶解液（スぺクチノマイシンとして 10%濃度）を 5 日間筋肉内投与（30 mg/kg
体重/日）し、最終投与 1、3、7、10 及び 14 日後に組織を採取してHPLC によりスぺク

チノマイシン濃度を測定した。 
結果を表 18 に示した。 
なお、脂肪の残留濃度は、いずれの時点でも定量限界（0.25 μg/g）未満であった。（参

照 11） 
 

表18 牛におけるスペクチノマイシン二塩酸塩5日間筋肉内投与後の組織中濃度（μg/g） 

組織 
最終投与後日数 (日) 

1 3 7 10 14 
腎臓 105.94 43.05 9.55 4.18 2.75 
肝臓 6.41 4.65 1.55 1.37 0.90 
筋肉 1.15 0.67 0.36 0.25 0.20 

投与部位 19.17 16.76 4.15 4.33 1.31 
n=4  定量限界：肝臓及び腎臓 0.5 μg/g、筋肉 0.15 μg/g  
 

③反復筋肉内投与（混合剤） 

牛（品種及び性別不明、体重 60～80 kg、4 頭/時点）にリンコマイシン/スペクチノマ

イシン混合剤を 6 回筋肉内投与（15 mg/kg 体重/日(スペクチノマイシンとして 10 mg/kg
体重/日)）した。投与は、初めの 2 回は 12 時間間隔、残りの 4 回は 24 時間間隔で行っ

た。最終投与 8 時間、7 日、14 日及び 21 日後に組織を採取して、HPLC によりスペク

チノマイシン濃度を測定した（検出限界 0.1 μg/g）。 
結果を表 19 に示した。 
投与 8 時間後の腎臓で最も高値であったが、その後減少し、投与 21 日後には検出限

界未満となった。筋肉及び脂肪では投与 7 日後には検出されなかった。投与部位では投

与 21 日後に 4 例中 1 例で残留が確認され、その濃度は 0.2 μg/g であった。（参照 5） 
 
表 19 牛におけるリンコマイシン/スペクチノマイシン混合剤 6 回筋肉内投与後の組織

中濃度（μg/g） 

組織 
最終投与後日数 (日) 

 0 (8 時間) 7 14 21 
腎臓 15.5 1.4 0.3 < 0.1 
肝臓 3.3 0.6 0.3 < 0.1 
筋肉 0.3 < 0.1 < 0.1 < 0.1 
脂肪 0.5 < 0.1 < 0.1 < 0.1 

投与部位 5.6 0.9 0.2 0.2 a 
n=4  検出限界：0.1 μg/g   a：試料 4 例中 1例のみで検出 
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 ④反復皮下投与 (a) 
牛（品種及び性別不明、4 頭/時点）に 3H 標識スペクチノマイシンを 5 日間皮下投与

（15 mg/kg 体重/日）し、最終投与 1、5、10 及び 15 日後に組織を採取して、組織中総

放射活性濃度及びHPLC により未変化体の残留濃度を測定した。 
結果を表 20 に示した。（参照 11）  
 

表 20 牛における 3H 標識スペクチノマイシン 5 日間皮下投与後の組織中総放射活性濃

度（μg eq/g）及び未変化体濃度（μg/g） 

組織 
総放射活性濃度 (μg eq/g) 未変化体濃度 (μg/g) 

最終投与後日数 (日) 最終投与後日数 (日) 

1 5 10 15 1 5 10 15 
腎臓 59.6 14.2 4.50 2.66 9.12 1.74 0.42 0.20 
肝臓 32.4 18.8 7.54 4.54 1.36 0.58 0.20 0.14 
筋肉 1.03 0.36 0.36 0.29     
脂肪 1.27 1.06 0.83 0.77     

n=4 

 
⑤反復皮下投与 (b) 
牛（品種及び性別不明、6 頭/時点）にスペクチノマイシンを 5 日間皮下投与（15 mg/kg

体重/日）し、最終投与 5、10、15 及び 20 日後に組織を採取して、HPLC により組織中

濃度を測定した（定量限界 0.10 μg/g）。 
結果を表 21 に示した。肝臓中濃度は、休薬期間の経過とともに減少し、投与 15 日後

までに定量限界未満となった。脂肪中濃度は、いずれの時点においても定量限界未満で

あった。 
 
表 21 牛におけるスペクチノマイシン 5 日間皮下投与後の組織中濃度（μg/g） 

組織 
最終投与後日数 (日) 

5 10 15 20 
腎臓 3.97 0.95 0.27 0.16 
肝臓 0.28 0.08 < 0.04 < 0.04 
筋肉 0.23 0.15 0.13 0.13 
脂肪 < 0.10 < 0.10 分析せず 分析せず 

投与部位 0.38 0.14 0.20 0.20 
n=6  定量限界：0.10 μg/g 

 
上記の残留試験において採取された試料を用いて、（ⅰ）バイオアッセイ、（ⅱ）HPLC

及び（ⅲ）3H 標識体の総残留濃度の測定による結果について検討された。バイオアッセ

イによる方法は、未変化体及びその代謝物に対する検出感度は高くなく、定量限界は約

4 μg/g であった。このため、バイオアッセイで分析できた試料は、投与 1 日後の腎臓並

びに投与 1 日及び 5 日後の肝臓のみであった。HPLC による未変化体の残留濃度に対す
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るバイオアッセイによる残留濃度の比は、腎臓では投与 1 日後に 0.986 であったが、肝

臓では投与 1 日後に 5.61、投与 5 日後に 3.99 であった。この結果から、腎臓の残留濃

度の測定に HPLC を用いることは妥当と考えられた。肝臓で検出された主な残留物は

ジヒドロスペクチノマイシンであることから、肝臓でみられた抗菌活性のほぼ全てはこ

の代謝物によるものであると考えられたが、抗菌活性は未変化体の抗菌活性の 10%未満

であった。したがって、肝臓の残留濃度は 3H 標識体の総放射活性濃度で示すことが妥

当と考察された。（参照 11）  
 

⑥反復皮下投与 (c) 
⑤のスペクチノマイシン残留濃度の測定値の比較検討では、約 2 年間保存した試料を

用いたことから、新鮮な試料を用いた追加試験が実施された。 
追加試験では、牛（品種及び性別不明、4 頭/時点）にスペクチノマイシンを 5 日間皮

下投与（15 mg/kg 体重/日）し、最終投与 1、2、3、5 及び 10 日後に試料を採取して各

組織等中濃度を測定した。採取した試料の残留濃度の HPLC 又はバイオアッセイによ

る測定値及びバイオアッセイとHPLC の測定値の比を表 22 に示した。 
腎臓の測定値の比は 0.89～0.97 であったことから、腎臓の残留濃度の測定に HPLC

法を用いることの妥当性が確認された。一方で、肝臓中のスペクチノマイシン残留濃度

については、投与 2 日後以降はバイオアッセイの定量限界を下回ったことから、HPLC
による測定値しか得られなかったが、肝臓の投与 1 日後での残留濃度の測定値の比は

3.62 で、⑤の試験結果と一致していた。なお、本試験において、筋肉の残留濃度はバイ

オアッセイの感度を下回ったことから、HPLC で測定したところ、最終投与 1、2、3、
5 及び 10 日後の残留濃度の平均値は、それぞれ 0.42、0.38、0.34、0.26 及び 0.12 μg/g
であった。（参照 11） 

 
表 22 牛におけるスペクチノマイシン 5 日間皮下投与後の組織中濃度（μg/g） 

臓器 測定法 
  最終投与後日数 (日) 

1 2 3 5 10 

腎臓 
HPLC 17.90 9.42 6.75 4.34 1.09 

バイオアッセイ 17.1 8.7 6.1 4.2 a < 4.0 
ﾊﾞｲｵｱｯｾｲ/HPLC 比 0.95 0.91 0.89 0.97 NA 

肝臓 
HPLC 法 1.18 0.67 0.54 0.55 0.16 

バイオアッセイ 3.7 < 0.2 < 0.2 < 0.2 < 0.2 
ﾊﾞｲｵｱｯｾｲ/HPLC 比 3.62 NA NA NA NA 

n = 4  NA：算出せず 
a：1 例の測定値が定量限界未満であったため、4 例の平均値を算定するために定量限界の半分の値を

用いた。 
 

（２）残留試験（乳） 
  ①反復筋肉内投与 (a) 

牛（品種不明、泌乳牛、6 頭）にスペクチノマイシンを 3 日間筋肉内投与（20 mg/kg
体重/回を 2 回/日）し、乳汁中の残留試験が実施された。乳汁は、投与直前から投与開始
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後 8 日まで 1 日 2 回（朝及び夕）採取した。スペクチノマイシン濃度は HPLC で測定

した（定量限界 0.2 μg/mL）。 
結果を表 23 に示した。 
最終投与後 5 回目の搾乳（最終投与 3 日後の朝の搾乳）では 定量限界未満となり、

最終投与後 7 回目の搾乳（最終投与 4 日後の朝の搾乳）には検出されなかった。（参照

5） 
 
表 23 牛におけるスペクチノマイシン 3 日間筋肉内投与後の乳汁中濃度（μg/mL） 

採材日 
残留濃度 

朝 夕 

投与開始前日 検出されず 検出されず 
投与開始 1 日目 採取されず 1.26±0.288 
投与開始 2 日目 2.14±0.894 2.82±0.897 
投与開始 3 日目 3.03±0.745 2.62±0.820 
最終投与 1 日後 2.8±0.581 1.67±0.411 
最終投与 2 日後 0.48±0.376 0.34±0.168 
最終投与 3 日後 < 0.2 a < 0.2 a 
最終投与 4 日後 検出されず 検出されず 
最終投与 5 日後 検出されず 検出されず 

n=6  定量限界：0.2 μg/mL 
a：6 例中 2例で定量限界相当 

 
②反復筋肉内投与 (b) 
牛（ホルスタイン種、年齢 2～8 歳、8 頭）にスペクチノマイシン二塩酸塩製剤を 5 日

間筋肉内投与（スペクチノマイシンとして 10 mg/kg 体重/回、3 回/日 (30 mg/kg 体重/
日)）した。乳汁中スペクチノマイシン濃度を測定12した（定量限界 0.10 μg/mL）。 
結果を表 24 に示した。 
なお、最終投与 48 時間後以降に搾乳された乳汁中濃度は定量限界未満であった。（参

照 11） 
 
表 24 牛におけるスペクチノマイシン二塩酸塩製剤 5 日間筋肉内投与後の乳汁中濃度

（μg /mL） 
対象試料 最終投与後時間 (h) 

乳汁 
12 24 48 

1.59 (0.89～2.11) 0.45 (0.21～0.90) 0.14 (0.13～0.16) 
n=8（最終投与後 48時間 n=4）  定量限界：0.10 μg/mL 
 
 

                                            
12 測定法の記載なし 
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（３）残留試験（羊） 
①反復筋肉内投与 
羊（品種及び性別不明、6～7 月齢、4 頭/時点）にスペクチノマイシンを 5 日間筋肉内

投与（30 mg/kg 体重/回、2 回/日(60 mg/kg 体重/日)）し、最終投与 1、3、7、10、14 及

び18日後に試料を採取して組織中濃度を測定13した（定量限界：腎臓及び肝臓 0.5 μg/g、
筋肉 0.15 μg/g、脂肪 0.25 μg/g）。 
結果を表 25 に示した。（参照 11） 
 
表 25 羊におけるスペクチノマイシン 5 日間筋肉内投与後の組織中濃度（μg/g） 

組織 
最終投与後日数 (日) 

1 3 7 10 14 18 
腎臓 99.96 47.42 10.31 3.89 1.75 0.78 
肝臓 4.78 3.18 1.24 0.90 0.83 < 0.5 
筋肉 0.43 0.25 < 0.15 < 0.15 < 0.15 < 0.15 
脂肪 0.41 < 0.25 < 0.25 < 0.25 < 0.25 < 0.25 

投与部位 16.30 4.09 2.25 0.86 0.46 0.17 
n=4  定量限界：腎臓及び肝臓 0.5 μg/g、筋肉 0.15 μg/g、脂肪 0.25 μg/g 

 
②反復筋肉内投与（混合剤） 
羊（交雑種、性別不明、体重 57～87.5 kg、5 頭/時点）にリンコマイシン/スペクチノ

マイシン混合剤を 3 日間筋肉内投与（15 mg/kg 体重/日(スペクチノマイシンとして 10 
mg/kg 体重/日)）し、最終投与 8 時間、7 日、14 日及び 21 日後に組織を採取して、HPLC
によりスペクチノマイシン濃度を測定した（定量限界 0.04 μg/g）。 
結果を表 26 に示した。（参照 11） 
 

表 26 羊におけるリンコマイシン/スペクチノマイシン混合剤 3 日間筋肉内投与後の組

織中濃度（μg/g） 

組織 
最終投与後日数 (日) 

0 (8 時間) 7 14 21 
腎臓 11.99 0.51 0.10 < 0.04 
肝臓 0.63 0.10 0.08 < 0.04 
筋肉 0.29 < 0.04 < 0.04 < 0.04 
脂肪 0.19 < 0.04 < 0.04 < 0.04 

投与部位 4.56 0.08 < 0.04 < 0.04 
 n=5  定量限界：0.04 μg/g 
 

                                            
13 測定法の記載なし 
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（４）残留試験（豚） 

①単回筋肉内又は経口投与14 
豚（品種不明、8～10 週齢、雄 1 頭/投与）に 3H 標識スペクチノマイシンを単回筋肉

内投与（10 mg/kg 体重）又は単回経口投与（44 mg/kg 体重）した。筋肉内投与では投

与 12 時間後に、経口投与では投与 24 時間後に組織を採取し、総放射活性濃度を測定し

た。 
結果を表 27 に示した。 
いずれの投与法においても、総放射活性濃度は腎臓が最も高かった。（参照 5） 
 

表27 豚における 3H標識スペクチノマイシン単回筋肉内又は経口投与後の組織中総放

射活性濃度（μg eq/g） 
組織 筋肉内投与(投与 12 時間後) 経口投与(投与 24 時間後) 
腎臓 21.10 9.36 
肝臓 3.11 4.99 
肺 1.72 3.95 
筋肉 0.82 2.78 
脂肪 0.78 1.34 

n=1 
 

②飲水投与 
子豚（品種及び性別不明、16 日齢、4 頭/時点）にスペクチノマイシン二塩酸塩を 5 日

間飲水投与（スペクチノマイシンとして 50 mg/mL）し、最終投与 1、3、7、10 及び 14
日後に組織を採取してHPLC によりスペクチノマイシン濃度を測定した（定量限界：腎

臓及び肝臓 0.5 μg/g、脂肪/皮膚 0.25 μg/g、筋肉 0.3 μg/g）。 
結果を表 28 に示した。スペクチノマイシンの平均摂取量は、投与開始後の 12 時間ご

とでは 29.1 mg/kg 体重、終了時の 12 時間ごとでは 25.0 mg/kg 体重に相当した。（参照

11） 
 
表28 子豚におけるスペクチノマイシン二塩酸塩5日間飲水投与後の組織中濃度（μg/g） 

組織 
最終投与日数 (日) 

1 3 7 10 14 
腎臓 18.15 7.64 4.41 1.90 < 0.5 
肝臓 2.15 1.03 0.84 < 0.5 < 0.5 
筋肉 0.64 < 0.3 < 0.3 < 0.3 < 0.3 

脂肪付き皮膚 0.69 0.39 < 0.25 < 0.25 < 0.25 
n=4  定量限界：腎臓及び肝臓 0.5 μg/g、脂肪/皮膚 0.25 μg/g、筋肉 0.3 μg/g 

 
 

                                            
14 [Ⅱ.1. (5) ①]と同一の試験 
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③混餌投与（混合剤） 
豚（品種及び性別不明、体重 31.2±7.2 kg、4 頭/時点）にリンコマイシン/スペクチノ

マイシン混合剤として 3H 標識スペクチノマイシンを 7 日間混餌投与（リンコマイシン/
スペクチノマイシン混合剤として 88 ppm(スペクチノマイシンとして 44 ppm)）し、最

終投与 8 時間、1 日、3 日、7 日及び 10 日後に組織を採取して総放射活性濃度を測定し

た。主な排泄経路は、糞（72.3%）及び尿（7.2%）であった。 
結果を表 29 に示した。 
混餌投与後の残留濃度は低値であり、この結果は本投与経路におけるスペクチノマイ

シンのバイオアベイラビリティが低い（約 10%）ことを示した。（参照 11） 
 
表29 豚におけるリンコマイシン/スペクチノマイシン混合剤7日間混餌投与後の組織 

中総放射活性濃度（μg eq/g） 

組織 
最終投与後時間又は日数  

8 時間 1 日 3 日 7 日 10 日 
腎臓 0.64 0.46 0.24 0.06 0.02 
肝臓 0.21 0.14 0.10 0.06 0.02 
筋肉 0 0 0 0 0 
脂肪 0.16 0.14 0.17 0.17 0.14 

n=4  トリチウム水について補正済み 
 

④混餌投与（混合剤） 
豚（品種及び性別不明、5 頭）にリンコマイシン/スペクチノマイシン混合剤を混餌投

与15（88 ppm(スペクチノマイシンとして 44 ppm)）し、7 日後に腎臓を採取してLC-MS
によりスペクチノマイシン濃度を測定した（検出限界 0.02 μg/g）。測定した結果、残留

濃度は<0.02～0.07 μg/g の範囲であった。（参照 5） 
 
⑤単回筋肉内投与 
豚（品種及び性別不明、4 頭/時点）にスペクチノマイシン硫酸塩又は塩酸塩を単回筋

肉内投与（15 mg/kg 体重）し、投与 1、2 及び 5 日後に腎臓及び投与部位を採取して

HPLC によりスペクチノマイシン濃度を測定した（定量限界 0.1 μg/g）。 
結果を表 30 に示した。（参照 11） 
 
 
 
 
 
 
 

                                            
15 投与期間の記載なし 
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表 30 豚におけるスペクチノマイシン塩酸塩又は硫酸塩単回筋肉内投与後の組織中濃

度（μg/g） 

投与物質 組織 
投与後日数 (日) 

1 2 5 

塩酸塩 
腎臓 9.6 6.4 1.9 

投与部位 4.8 3.4 0.8 

硫酸塩 
腎臓 10.7 7.3 2.3 

投与部位 3.5 1.9 0.7 
n=4  定量限界：0.1 μg/g 
 

⑥反復筋肉内投与（混合剤） 
豚（品種及び性別不明、2 頭/時点）にリンコマイシン/スペクチノマイシン混合剤を 7

日間筋肉内投与（15 mg/kg 体重(スペクチノマイシンとして 10 mg/kg 体重)）し、最終

投与 12、24、48 及び 96 時間後に腎臓を採取して、LC-MS によりスペクチノマイシン

濃度を測定した（検出限界 0.02 μg/g）。 
結果を表 31 に示した。（参照 5）  
 

表 31 豚におけるリンコマイシン/スペクチノマイシン混合剤 7 日間筋肉内投与後の腎

臓中濃度（μg/g） 
組織 最終投与後時間 (h) 

腎臓 
12 24 48 96 

10.9、15.1 7.1、6.8 4.4、2.4 1.8、0.8 
n=2  検出限界：0.02 μg/g 

 
（５）残留試験（鶏） 
①飲水投与 
鶏（肉用種、性別及び日齢不明、6 羽/時点）にスペクチノマイシンを飲水投与16（2 g/

ガロン）し、投与 6、12、18、24 及び 48 時間後に組織を採取して、バイオアッセイに

よりスペクチノマイシン濃度を測定した（検出限界 1 μg/g）。腎臓の測定には、2 羽分の

腎臓を 1 つの試料とした。残留濃度が最も高く、長時間残留したのは腎臓であった。投

与 48 時間後では 3 例のうち 1 例で残留濃度が検出限界以上であった。（参照 5） 
 
②飲水投与（混合剤） 
鶏（肉用種、性別不明、7～8 週齢、12 羽/時点）にリンコマイシン/スペクチノマイシ

ン可溶性粉末を 7 日間飲水投与（150 mg/kg 体重(スペクチノマイシンとして 100 mg/kg
体重)）し、最終投与 0 時間、6 時間、12 時間、1 日、2 日、4 日及び 8 日後に組織を採

取して、HPLC によりスペクチノマイシン濃度を測定した（定量限界 0.1 μg/g）。各組織

は、2 羽分を 1 つの試料として測定した。 

                                            
16 投与日数の記載なし 
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結果を表 32 に示した。 
残留濃度が最も高く、長時間残留したのは脂肪付き皮膚であった。（参照 11）  
 
表 32 鶏におけるリンコマイシン/スペクチノマイシン可溶性粉末 7 日間飲水投与後

の組織中濃度（μg/g） 

組織 
最終投与後時間又は日数 

0 時間 6 時間 12 時間 1 日 2 日 4 日 8 日 
腎臓 2.0 4.2 1.0 0.6 0.7 < 0.1 < 0.1 
肝臓 0.43 0.38 0.27 0.22 0.12 < 0.1 < 0.1 
筋肉 0.5 0.3 0.3 0.1 0.1 < 0.1 < 0.1 

脂肪付き皮膚 2.9 1.7 1.3 0.7 0.5 0.2 0.3 
n=6  定量限界：0.1 μg/g 
 

（６）残留試験（卵） 
産卵鶏（品種、日齢及び体重不明、15 羽）にリンコマイシン/スペクチノマイシン混

合剤を 7 日間混餌投与（220、330 及び 440 ppm(スペクチノマイシンとして 110、165
及び 220 ppm)）又は飲水投与(0.5 g/L(スペクチノマイシンとして 0.333 g/L)）し、投

与期間中の最終 2 日間及び投与後 3 日間に採取した卵について、バイオアッセイによ

りスペクチノマイシン濃度を測定した（検出限界 2 μg/mL）。その結果、いずれの卵に

もスペクチノマイシンは検出されなかった。（参照 5、11） 
 
３．遺伝毒性試験   

スペクチノ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

33 に示した。 
 

表 33 スペクチノマイシンの遺伝毒性試験  
試験 試験対象 用量 結果 参照 

in 
vitro 

復帰突然変異

試験  (Ames
試験) 

Salmonella 
typhimurium 
TA98 、 TA100 、

TA1535、TA1537、
TA1538 

250 ～ 2,000
µg/plate (±S9) 

陰性 3 

S. typhimurium 
TA97a 、 TA98 、

TA100、TA102、
TA1535 

250 ～ 2,000
µg/plate (±S9) 

陰性 3 

S. typhimurium 
TA98 、 TA100 、

TA1535、TA1537、
TA1538 

100 ～ 5,000
µg/plate (±S9) 

陰性 3 
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遺伝子突然変

異試験 
チャイニーズハム

スターV79 細胞

(hprt 座位) 

100～1,000 µg/ml
(±S9) 
 

陰性 3 

マウスリンパ腫細

胞 
Ｌ5178Y Tk+/－ 

0.5～5.0 mg/ml (±
S9) 陰性 3 

不定期 DNA
合成(UDS)試
験 

ラットリンパ球 100～3,000 µg/ml 
 陰性 3 

ラット肝細胞 10～3,000 µg/ml 
 陰性 3 

染色体異常試

験 
CHO 細胞 1,270 ～ 5,060 

µg/ml 陰性 3 

ヒトリンパ球 9.8～5,000 µg/mL 
(±S9) 陰性 3 

CHO 細胞 スペクチノマイシ

ン硫酸塩として 
43.75 ～ 5,000 
µg/mL(－S9 は 20
時間培養、＋S9は 2
時間処理後洗って

18 時間培養) 

 
陰性 

 

3、16 
スペクチノマイシ

ン硫酸塩として 
201.8 ～ 5,000 
µg/mL(－S9 は 44
時間培養、＋S9は 2
時間処理後洗って

42 時間培養)  

陰性 

in 
vivo 

小核試験 CD-1マウス骨髄細

胞 
(雌雄各 5 匹) 

スペクチノマイシ

ン硫酸塩として 
0、625、1,250、

2,500 mg/kg 体重、

単回腹腔内投与、 
投与 24、48a 及び

72a時間後に観察 

陰性 3、17 
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a：対照群及び 2,500 mg/kg 体重/日投与群のみ 
 

食品安全委員会は、in vitro 及び in vivo で実施された全ての試験において陰性の結果

が得られていることから、スペクチノマイシンは生体にとって特段問題となる遺伝毒性

はないと考えた。 
 

４．急性毒性試験 
（１）急性毒性試験（マウス、ラット、ウサギ、ネコ、イヌ及びサル） 

マウス、ラット、ウサギ、ネコ、イヌ及びサルにおける急性毒性試験結果を表 34 に示

した。（参照 3、7） 
 

表 34 各種動物におけるスペクチノマイシン塩酸塩又は硫酸塩の急性毒性試験結果 

SD ラット骨髄細

胞 
(雄 5 匹) 

スペクチノマイシ

ン塩酸塩として 
0、750、1,500、

3,000 mg/kg 体重、

2 日間腹腔内投与

(投与間隔24時間で

半量ずつを 2 回)、
最終投与 6 及び 24
時間後に観察 

陰性 3、18 

動物

種 
動物数/
投与群 

雌雄 
 

投与経路 
 

投与量 
(mg/kg 体重) 

LD50 

(mg/kg 
体重) 

毒性所見 
 

参照 

マ 
ウ 
ス 

 
 

経口； 
塩酸塩 

 
>20,000 

 
3 

 
雌 

経口； 
塩酸塩 

 
10,000 

 
3 

  腹腔； 
塩酸塩 

 
>3,800 

 
3 

10  
腹腔； 
硫酸塩 

 2,000、2,500、
 3,200、4,000、
5,000 

3,577 
 

3、7 

10  
腹腔； 
硫酸塩 

 2,000、2,500、
 3,200、4,000、
5,000 

3,867 
 

3、7 
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10  

腹腔； 
塩酸塩 

2,500～10,000
(7 濃度) 

5,724 

投与量

6,300 mg/kg
体重以上で

投与後の沈

うつや死亡

前の痙攣 

 3、7 

10  

腹腔； 
塩酸塩 

 2,500、3,200、
4,000、5,000 

4,472 

投与量

5,000 mg/kg
体重で投与

後の沈うつ

や死亡前の

痙攣 

 3、7 

10  
腹腔； 
塩酸塩 

Mepacrine
も投与 

 2,500、3,200、
4,000、5,000 

4,472 

投与量

5,000 mg/kg
体重で投与

後の軽度の

沈うつや死

亡前の痙攣 

 3、7 

10 
 

静脈； 
塩酸塩 

 800、1,000、 
1,250、1,600、
2,000 

1,022 
    

3、7 

 
 

静脈； 
塩酸塩 

 
>2,000 

 
  3 

 
雌 

静脈； 
塩酸塩 

 
2,500 

 
  3 

 
雄 

静脈； 
塩酸塩 

 
2,850 

 
  3 

ラ 
ッ 
ト 

5  
経口； 
硫酸塩 

 2,000、2,500、
 3,200、4,000、
5,000 

>5,000 
 

 3、7 

新生児 
10 

 

皮下； 
硫酸塩 

1,600～5,000 
(6 濃度) 

>5,000 

投与量

5,000 mg/kg
体重で 10 例

中 2 例死亡 

  7 

成熟 
5 

 

皮下； 
硫酸塩 

4,000、5,000 

>5,000 

 

  7 
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（２）急性毒性試験（マウス及びラット） 

マウス（ddY 系、体重 19~24 g、雌雄各 10 匹/群）及びラット（Wistar 系、体重 91~116 
g、雌雄各 10 匹/群）に、スペクチノマイシン二塩酸塩水和物（632 μg 力価/mg）の蒸留

水溶解液を腹腔内、皮下、筋肉内又は経口の 4 投与経路で投与し、投与後 72 時間の死

亡率に基づいてLD50値を算出した結果を表 35 に示した。（参照 14） 
 
表 35 マウス及びラットにおけるスペクチノマイシン二塩酸塩水和物の急性毒性試験 

結果 
動物種

及び系

統 

投与経

路 
LD50 

(mg/kg 体重) 
毒性所見 

雄 雌 
マウス 
(ddY
系) 

腹腔内 2,440 2,350 痙攣、飛躍様運動を繰り返した後、後肢

の運動麻痺、腹臥、呼吸困難、腹腔内諸

血管の拡張。（死亡例） 
少量投与群では異常なし。投与量増加に

伴い、死亡例と同じ症状を呈したが、投

与後 1 時間以内にほぼ正常状態に回復。

剖検所見なし。（生存例） 

2( 低 用

量 )及び

5( 高 用

量) 

 
腹腔； 
塩酸塩 

5,000、10,000

>5,000 

 

 3、7 

ウサ

ギ 
  脳槽； 

塩酸塩 
 

5 
 

  3 

ネコ 
  静脈； 

塩酸塩 
 

400 
 

  3 

イヌ 

  経口； 
塩酸塩 

 
1,000 

 
  3 

  静脈； 
塩酸塩 

 
800 

 
  3 

2  経口； 
硫酸塩 

260 
 

毒性徴候 
なし 

  7 

2  経口； 
遊離塩基 

270 
 

毒性徴候 
なし 

  7 

2  経口； 
硫酸塩 

200 
(塩基当量) 

 
毒性徴候 
なし 

  7 

サル 
  経口； 

塩酸塩 
 

>500 
 

  3 
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皮下 約 8,400 約 8,600 痙攣、飛躍様運動の繰り返し、四肢の激

しい痙攣。一部の例で投与部位周辺結合

織にゼラチン化した薬剤が残存。（死亡

例） 
濃度により死亡例と同様の症状を呈し

たが、90 分以内に回復。（生存例） 
筋肉内 >5,000 >5,000 雌では、投与量 4,500 及び 5,000 mg/kg

体重で各 1 例死亡。雄では、最大投与量

5,000 mg/kg 体重で死亡なし。投与直後

やや鎮静状態。 
経口 >10,000 >10,000 最大投与量 10,000 mg/kg 体重で死亡な

し。投与直後やや鎮静状態。 
ラット 
(Wistar 
系) 

腹腔内 2,340 2,020 マウスの腹腔内投与の所見と同じ。 
 

皮下 >5,000 >5,000 投与可能最大量5,000 mg/kg体重で死亡

なし。 
筋肉内 >2,500 >2,500 投与可能最大量2,500 mg/kg体重で死亡

なし。投与直後やや鎮静状態。 
経口 >5,000 >5,000 投与可能最大量5,000 mg/kg体重で死亡

なし。投与直後やや鎮静状態。 

 
（３）急性毒性試験（鶏） 

鶏へのリンコマイシン/スペクチノマイシン混合剤（混合比 1:2）の単回強制経口投与

による急性毒性試験結果を表 36 に示した。（参照 7） 
 
表 36 鶏におけるリンコマイシン/スペクチノマイシン混合剤の急性毒性試験結果 
品種 日齢 羽数/

投与

群 

投与量 
(mg/kg 体重) 

毒性所見 

卵用種 成鶏 8 12,500、20,000、 
32,000(混合剤塩基

として) 

所見なし。 

不明 初生雛 8 5,000、8,000、 
12,500、20,000、 
32,000(混合剤塩基

として) 

所見なし。 

不明 10 日齢 10 32,000(混合剤塩基

として) 
14 日間の観察期間中に 10 例中

4 例死亡。生残鶏は元気消失及

び衰弱。肉眼病変なし。 
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５．亜急性毒性試験   
（１）28 日間亜急性毒性試験（ラット） 

ラット（系統不明、雌雄各 10 匹/群）にスペクチノマイシン水溶液を 28 日間強制経口

投与（0、200、500、1,000、2,000 又は 3,000 mg/kg 体重/日）し、亜急性毒性試験が実

施された。 
試験期間中、いずれの投与群においても体重、挙動、摂餌量及び死亡率にはスペクチ

ノマイシン投与の影響はなく、剖検及び病理組織学的所見もみられなかった。また、臓

器重量及び臨床化学検査値も、投与の影響はみられなかった。（参照 3） 
JECFA は、本試験におけるNOEL を設定していない。 
食品安全委員会は、投与に関連した影響がみられなかったことから、本試験における

NOAEL を最高用量の 3,000 mg/kg 体重/日と判断した。 
 

（２）28 日間亜急性毒性試験（ラット）＜参考資料17＞  
ラット（SD 系、5 週齢、雌雄各 5 匹/群）に生理食塩水に溶解したスペクチノマイシ

ンを 28 日間皮下投与（0、30、100 又は 300 mg/kg 体重/日）し、亜急性毒性試験が実

施された。 
一般状態への投与の影響はみられなかったが、300 mg/kg 体重/日投与群の雄では体重

増加抑制がみられた。血液学的検査及び臓器重量にも投与の影響はみられなかった。病

理組織学的検査では投与部位に若干の炎症反応がみられた。（参照 3） 
 

（３）32 日及び 39 日間亜急性毒性試験（ラット）＜参考資料18＞  
ラット（Wistar 系、雌雄各 10 匹/群）に生理食塩水に溶解したスペクチノマイシン塩

酸塩 5 水和物を 32 日間筋肉内投与（0、50、100、250 又は 500 mg/kg 体重/日、6 日/
週）又は 39 日間腹腔内投与（0、50、200、400 又は 700 mg/kg 体重/日）し、亜急性毒

性試験が実施された。 
投与期間中、死亡例はみられず、いずれの投与群においても一般状態に投与による影

響はみられなかった。 
体重については、筋肉内投与群の 500 mg/kg 体重/日投与群の雄において 28 日目から

対照群との間に有意な体重増加抑制が認められた。飼料摂取量には、投与開始直後に各

群とも一時的に減少がみられただけであり、その後は回復した。 
血液学的検査については、筋肉内投与群の RBC、Hb 及び Ht に対照群と比較して低

下がみられた。腹腔内投与群では、700 mg/kg 体重/日投与群に Ht の低下がみられた。 
血液生化学的検査については、筋肉内投与群の全投与群の雄で、血清 Chol の低下が

みられた。500 mg/kg 体重/日投与群の雌雄でAST の有意な上昇がみられ、また、同群

の雌にBUN 及びALT の上昇がみられた。腹腔内投与群でも、血清Chol の低下がみら

れたが、AST 及びALT については、筋肉内投与の場合と逆に低下がみられた。 
尿検査については、筋肉内投与群の 250 mg/kg 体重/日以下投与群でケトン体が検出

                                            
17 非経口投与による試験であることから、参考資料とした。 
18 非経口投与による試験であることから、参考資料とした。 
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された。 
剖検所見については、筋肉内投与群の 250 mg/kg 体重/日以上投与群及び腹腔内投与

群の 200 mg/kg 体重/日以上投与群で腎の灰色化及び腎皮質の肥厚がみられた。また、

腹腔内投与群では、400 mg/kg 体重/日以上投与群で肝臓及び脾臓の漿膜の線維性肥厚が

みられ、700 mg/kg 体重/日投与群で腸及び横隔膜においても漿膜の線維性肥厚と癒着が

みられた。筋肉内投与群では、100 mg/kg 体重/日以上投与群で投与部位に出血がみられ

た。 
臓器重量については、筋肉内投与群の 250 mg/kg 体重/日以上投与群及び腹腔内投与

群の 400 mg/kg 体重/日以上投与群で腎臓の有意な重量増加がみられた。また、腹腔内

投与群では 700 mg/kg 体重/日投与群で肝臓及び脾臓に、筋肉内投与群では全投与群で

副腎に重量増加がみられた。 
病理組織学的検査については、筋肉内投与群では肝臓及び腎臓に、腹腔内投与群では

肝臓、腎臓、腹膜及び腸間膜リンパ節に病変がみられた。 
腎臓については、筋肉内投与群の 100 mg/kg 体重/日以上投与群及び腹腔内投与群の

200 mg/kg 体重/日以上投与群で、主部（尿細管近位部の曲部）尿細管上皮の肥大及び空

胞変性が著明であった。病変の程度は、投与量に比例し、腹腔内投与群の 700 mg/kg 体

重/日投与群で最も顕著であった。 
肝臓については、筋肉内投与群の 100 mg/kg 体重/日以上投与群で肝細胞の軽度の肥

大がみられ、500 mg/kg 体重/日投与群では空胞変性がみられ、雌では壊死がみられる例

もあった。腹腔内投与群では、700 mg/kg 体重/日投与群で肝漿膜の一部に重度の線維性

肥厚がみられ、漿膜直下から深部まで肝細胞が圧迫萎縮し、細胞構築の乱れが観察され

た。400 mg/kg 体重/日投与群でも、漿膜の一部に線維性肥厚がみられたが、肝細胞の委

縮は漿膜直下に限局していた。 
腹腔内投与群の 400 mg/kg 体重/日以上投与群では、脾臓、消化管、精巣等にも漿膜の

部分的な肥厚がみられた。また、同投与群で、腸間膜リンパ節に好酸球の浸潤とリンパ

液の貯留がみられた。 
筋肉内投与群の 250 mg/kg 体重/日以上投与群の投与部位に、筋線維の変性、間質へ

の好中球及び円形細胞の浸潤等がみられた。 
筋肉内及び腹腔内投与群とも、50 mg/kg 体重/日投与群では特に著変はみられなかっ

た。（参照 14） 
 

（４）90 日間亜急性毒性試験（ラット）＜参考資料19＞ 
ラット（TUC-SPD 系、雌雄各 10 匹/群）にスペクチノマイシン/リンコマイシン混合

剤（混合比 1：1）のメチルセルロース水溶液を 90 日間強制経口投与（0、100、300 又

は 1,000 mg/kg 体重/日）し、亜急性毒性試験が実施された。 
摂餌量、体重、血液学的検査及び病理組織学的検査において投与による影響はみられ

なかった。 
血液生化学的検査においては、投与群で Glu、血清尿酸値及び血清 TP の上昇が顕著

                                            
19 投与物質がスペクチノマイシンとリンコマイシンの混合剤であることから、参考資料とした。 
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であったが、明瞭な用量依存性はみられなかった。なお、対照群のGlu は従来の基準値

より僅かではあるが高値であった。投与群で血清 AST に変化があったが、スペクチノ

マイシンの投与量には依存せず、雄では 1,000 mg/kg 体重/日、雌では 300 mg/kg 体重/
日投与群にのみ変化が生じた。LDHは、雄の300 mg/kg体重/日投与群では減少したが、

1,000 mg/kg 体重/日投与群では減少はみられなかった。投与群では対照群に比べて糞の

色が濃かった。 
JECFA は、本試験での NOEL をスペクチノマイシン/リンコマイシン混合剤として

100 mg/kg 体重/日（スペクチノマイシンとして 50 mg/kg 体重/日相当）とした。（参照

3） 
 

（５）3 か月間亜急性毒性試験（ラット）＜参考資料20＞  
ラット（TUC-SPD 又は TUC/SPD 系、雌雄各 10 匹/群）に、滅菌水に溶解したスペ

クチノマイシンを 3 か月間皮下投与（0、300 又は 1,000 mg/kg 体重/日）し、亜急性毒

性試験が実施された。 
臨床所見は投与部位の進行性硬化のみであった。一般状態では、投与群の雌で摂餌量

がやや増加し、雄で体重がやや減少した。投与量に依存した腎重量の増加及び精巣重量

の減少がみられたが、関連性のある病理組織学的な変化はみられなかった。1,000 mg/kg
体重/日投与群では、雌雄ともにHt 及びHb（雄では 19%低下、雌では 24%低下）がや

や低下した。 
JECFA は、本試験でのNOEL を 300 mg/kg 体重/日とした。（参照 3、7） 
 

（６）3 か月及び 6 か月間亜急性毒性試験（ラット）＜参考資料21＞  
ラット（Wistar 系、5 週齢、雌 15 匹/群）に、生理食塩水に溶解したスペクチノマイ

シン二塩酸塩水和物を 6 か月間筋肉内投与（0、10、30 又は 100 mg/kg 体重/日を 6 日/
週）し、亜急性毒性試験が実施された。投与 3 か月後に各群 5 匹、6 か月後に各群 10 匹

について尿検査、血液学的検査、血液生化学的検査、剖検及び病理組織学的検査を実施

した。 
投与期間中、対照群及び投与群ともに一般状態に著明な変化はみられず、死亡例もみ

られなかった。体重変化は、各投与群とも対照群とほぼ同様な増加を示した。飼料摂取

量は、100 mg/kg 体重/日投与群で投与開始直後に減少がみられたが、直ちに回復し、そ

の後は対照群とほぼ同様に推移した。 
尿検査については、投与群と対照群で差はみられなかった。 
血液学的検査については、特に著変はみられなかった。 
血液生化学的検査については、投与 3 か月後では 100 mg/kg 体重/日投与群にGlu 及

び血清Chol の低下並びにBUN の上昇がみられた。投与 6 か月後ではAlb 及びA/G 比

の低下がみられたが、BUN の上昇はみられなかった。 
剖検所見については、100 mg/kg 体重/日投与群で投与 3 及び 6 か月後に腎の灰白色

                                            
20 非経口投与による試験であることから、参考資料とした。 
21 非経口投与による試験であることから、参考資料とした。 
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化がみられた。投与部位の出血は、100 mg/kg 体重/日投与群でもみられなかった。 
臓器重量については、投与 3 及び 6 か月後に 100 mg/kg 体重/日投与群で腎臓の相対

重量の増加がみられた。 
病理組織学的検査については、肝臓では投与 3 及び 6 か月後に肝細胞に同程度の空胞

変性がみられ、100 mg/kg 体重/日投与群では、同時に脂肪変性を来している例もみられ

た。 
腎臓では、10 及び 30 mg/kg 体重/日投与群で著変はみられなかったが、100 mg/kg 体

重/日投与群では、投与 3 及び 6 か月後に尿細管上皮の空胞変性が目立ち、壊死もみられ

た。また、下部尿細管内には、尿円柱も目立った。 
副腎では、投与 3 及び 6 か月後に投与量と無関係に軽度の腫大がみられた。 
30 及び 100 mg/kg 体重/日投与群の投与部位では、筋線維の軽度の変性、間質の浮腫

及び少数の円形細胞浸潤がみられる例があった。 
その他の臓器では、対照群及び投与群で投与 6 か月後に脾臓及び尿細管上皮にヘモジ

デリンの沈着がみられた以外に、特に変化はみられなかった。（参照 19） 
 

（７）28 日間亜急性毒性試験（イヌ）  
イヌ（ビーグル種、雌雄各 2 頭/群）にスペクチノマイシンを 1 週間経口投与（0、1,000

又は 3,000 mg/kg 体重/日、ゼラチンカプセル）し、予備試験が実施された。 
試験期間中、用量依存性の嘔吐及び軟便以外の毒性所見はみられなかった。剖検では、

スペクチノマイシン投与群の全例で大腸内に黄緑色の物質がみられた。1,000 mg/kg 体

重/日投与群では軽度の慢性大腸炎がみられた。3,000 mg/kg 体重/日投与群では回腸及び

結腸に軽度の炎症がみられた。 
上述の予備試験の結果に基づき、イヌ（ビーグル種、雌雄各 4 頭/群）にスペクチノマ

イシンを 28 日間経口投与（0、100、250、500、750 又は 1,000 mg/kg 体重/日、ゼラチ

ンカプセル）し、亜急性毒性試験が実施された。 
毒性所見を表 37 に示した。 
血液生化学的検査では投与による影響はみられず、剖検及び病理組織学的検査での異

常はみられなかった。 
JECFA は、本試験でのNOEL を 750 mg/kg 体重/日とした。（参照 3） 
食品安全委員会は、1,000 mg/kg 体重/日投与群で軟便の増加がみられたことから、本

試験のNOAEL を 750 mg/kg 体重/日と判断した。 
 

表 37  イヌを用いた 28 日間亜急性毒性試験における毒性所見 
投与量 (mg/kg 体重/日) 毒性所見 

1,000 軟便の増加 
750 以下 所見なし 
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（８）1 か月間亜急性毒性試験（イヌ）＜参考資料22＞  
イヌ（ビーグル種、雌雄各 2 頭/群）にスペクチノマイシン塩酸塩水溶液を 4 mL/分で

橈側皮静脈又は伏在静脈に 1 か月間点滴投与（0、300 又は 1,000 mg/kg 体重/日を 6 日

/週、）し、亜急性毒性試験が実施された。 
1,000 mg/kg体重/日投与群で嘔吐、流涎及び口渇がみられたが、対照群及び300 mg/kg

体重/日投与群では観察されなかった。1,000 mg/kg 体重/日投与群の所見は、高用量の点

滴液量及び高浸透圧が影響したものと考えられた。体重、血液学的検査、血液生化学的

検査及び尿検査結果には、投与の影響はみられなかった。投与部位では、注射針による

傷及び薬液の血管外への漏出によって局所に出血、浮腫、肉芽組織及びフィブリン塊が

みられたが、それ以外に投与に関連した剖検及び病理組織学的所見はみられなかった。

（参照 3、7） 
 
（９）90 日間亜急性毒性試験（イヌ）＜参考資料23＞ 

イヌ（ビーグル種、雌雄各 4 頭/群）にスペクチノマイシン/リンコマイシン混合剤（混

合比 1：1 の粉末）を 90 日間経口投与（0、100、300 又は 1,000 mg/kg 体重/日、ゼラ

チンカプセル）し、亜急性毒性試験が実施された。 
1,000 mg/kg 体重/日投与群において、間欠的な下痢及び軟便がみられた。摂餌量、体

重、剖検、病理組織学的検査、尿検査及び臨床生化学検査のいずれにおいても、投与の

影響はみられなかった。 
JECFA は、本試験での NOEL をスペクチノマイシン/リンコマイシン混合剤として

100 mg/kg 体重/日（スペクチノマイシンとして 50 mg/kg 体重/日相当）とした。（参照

3）  
 

（１０）3 か月間亜急性毒性試験（イヌ）＜参考資料24＞  
イヌ（ビーグル種、雌雄各 2 頭/群）に、スペクチノマイシン二塩酸塩水和物を 3 か月

間筋肉内投与（0、300 又は 800 mg/kg 体重/日）し、亜急性毒性試験が実施された。 
試験期間中、血液生化学的検査で異常はみられなかった。臨床所見では、跛行及び投

与部位の炎症性変化がみられたが、この所見は過大な注射液の投与の影響と考えられた。

剖検及び病理組織学的検査で異常は観察されなかった。高用量投与群で正常値の範囲を

下回らないもののHtとHbのごく軽度の低下がみられた。対照群及び投与群で血清AST
値が僅かに上昇したが、投与部位での筋組織の損傷によるものと考えられた。 

JECFA は、本試験でのNOEL を設定していない。（参照 3、7、20）  
 

６．慢性毒性及び発がん性試験    
慢性毒性及び発がん性試験について、利用可能な試験成績はない。 

  なお、JECFA は、利用可能な発がん性試験はなかったが、in vitro 及び in vivo で実

                                            
22 非経口投与による試験であることから、参考資料とした。 
23 投与物質がスペクチノマイシンとリンコマイシンの混合剤であることから、参考資料とした。 
24 非経口投与による試験であることから、参考資料とした。 
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施された全ての遺伝毒性試験が陰性であること及びスペクチノマイシンは既知の発がん

性物質と構造上の類似性を持たないことから、スペクチノマイシンに発がんリスクはな

く、発がん性試験は必要ないと判断した。（参照 3） 
 
７．生殖発生毒性試験 
（１）3 世代生殖毒性試験（ラット） 

ラット（SD 系、雌 20 匹及び雄 10 匹/群）にスペクチノマイシンを混餌投与（0、100、
200 又は 400 mg/kg 体重/日）し、生殖毒性試験が実施された。全ての世代の親動物に対

して 10 週間混餌投与した。F1及びF2親動物は 2 回交配し、F3親動物は 3 回交配した。

本試験では、体重、摂餌量、親の生存率、妊娠率、着床数、児動物の生存率、性比、剖

検及び病理組織学的所見について評価を実施した。 
親動物では、いずれの世代においても体重増加及び摂餌量に投与群と対照群で差はみ

られなかった。 
F1、F2又はF3児動物の剖検所見に肉眼的な異常はみられなかった。 
400 mg/kg 体重/日投与群では、F1b動物の一部に肝細胞の腫大及び肝細胞質中の好塩

基性凝集物、F3 親動物の全ての交配時において妊娠率の有意な低下並びに分娩時生存

F3b 及び F3c 児動物の性比の偏り（雌児を 1 としたときの雄児の割合が減少）がみられ

た。200 mg/kg 体重/日投与群では、F1b動物の一部に肝細胞の腫大及び肝細胞質中の好

塩基性凝集物がみられた。 
JECFA は、200 及び 400 mg/kg 体重/日投与群のF1b動物の一部で肝臓の病理組織学

的所見がみられたことから、本試験でのNOEL を 100 mg/kg 体重/日とした。（参照 3、
7、21）   
食品安全委員会は、親動物に投与による影響がみられなかったことから、親動物に対

するNOAEL を 400 mg/kg 体重/日と判断した。児動物については、200 mg/kg 体重/日
以上投与群の F1b 動物の一部で肝臓の病理組織学的所見がみられたことから、本試験に

おけるNOAEL を 100 mg/kg 体重/日と判断した。生殖能については、400 mg/kg 体重

/日投与群の親動物について妊娠率の低下がみられたことから、生殖能に対するNOAEL
を 200 mg/kg 体重/日と判断した。 

 
（２）生殖毒性試験（マウス）＜参考資料25＞  

マウス（ICR 系、6～8 週齢未経産雌、対照群 16 匹、400 及び 1,600 mg/kg 体重/日投

与群各 18 匹）に、スペクチノマイシン二塩酸塩五水和物の 0.9%ベンジルアルコール含

有注射用蒸留水溶解液を妊娠 7～12 日に腹腔内投与（0、400 又は 1,600 mg/kg 体重/日）

し、生殖毒性試験が実施された。各群とも供試動物の約 4/5 を妊娠 18 日に剖検し、胎児

への影響が調べられた。各群の供試動物の約 1/5 を自然分娩させ、生後 21 日まで児動

物の発育の観察を行った。 
母動物の体重増加に投与の影響はみられず、胎児については、着床数、死胚率、生存

胎児の体重、性比、内臓及び骨格に投与の影響とみなされる所見はみられなかった。外

                                            
25 非経口投与の試験であることから、参考資料とした。 



 

 44  

表異常として眼瞼開裂の発生頻度が 1,600 mg/kg 体重/日投与群、400 mg/kg 体重/日投

与群及び対照群でそれぞれ生存胎児 210 例中 4 例（1.9%）、226 例中 8 例（3.5%）及び

230 例中 2 例（0.9%）であり、400 mg/kg 体重/日投与群における発生頻度が有意に高か

った。しかし、2 匹の雄により妊娠した 4 匹の母動物で計 10 例の眼瞼開裂がみられた

こと及び眼瞼開裂の発生頻度に投与量との相関がみられなかったことから、投与による

影響とは考えられなかった。自然分娩した児動物については、特に投与の影響とみなさ

れる所見はみられなかった。 
以上の成績から、著者は、妊娠マウスに対してスぺクチノマイシンを 1,600 mg/kg 体

重/日投与しても、胎児に対する発育抑制作用及び致死作用はみられず、催奇形作用はな

いと考えた。（参照 3、22）  
 

（３）生殖毒性試験（ラット）＜参考資料26＞  
ラット（JCL：SD 系、13～14 週齢未経産雌、対照群及び 1,600 mg/kg 体重/日投与群

各 21 匹、400 mg/kg 体重/日投与群 20 匹）に、スペクチノマイシン二塩酸塩五水和物

の 0.9%ベンジルアルコール含有注射用蒸留水溶解液を妊娠 9～14 日に腹腔内投与（0、
400 又は 1,600 mg/kg 体重/日）し、生殖毒性試験が実施された。各群とも供試動物の約

3/4 を妊娠 21 日に剖検し、胎児への影響が調べられた。各群の供試動物の約 1/4 を自然

分娩させ、生後 4 週まで児動物の生後発育の観察を行った。 
母動物の体重増加は、いずれの投与群でもやや抑制されたが、対照群との比較におい

て有意差は認められなかった。着床数、死胚率、性比等については、投与群と対照群と

の間に有意な差はみられなかった。生存胎児の体重については、雄の胎児では 400 mg/kg
体重/日投与群で、雌の胎児では 400 及び 1,600 mg/kg 体重/日投与群で対照群より低値

であり、有意な差がみられた。外表異常、内臓異常、骨格異常等に投与の影響と考えら

れる所見はみられなかった。胎児の発育の程度の指標の一つである尾椎骨の化骨数は、

400 mg/kg 体重/日投与群で有意に低下していた。尾椎骨の化骨数の低下は、400 mg/kg
体重/日投与群で生存胎児の体重が低下していたことを反映したものと考えられたが、体

重低下と化骨の遅延には投与量との相関がみられないことから、投与の影響によるもの

ではないと考えられた。児動物の発育については、400 mg/kg 体重/日投与群の雄で分娩

時の児動物の体重が有意に高かったが、分娩率、哺育率、体重、聴覚、行動一般、骨格

等に特に投与の影響と考えられる所見はみられなかった。 
以上の成績から、著書は、妊娠ラットへのスペクチノマイシンの投与は、胎児の発育

をやや遅延させるが、催奇形作用や胎児致死作用はないと考えた。（参照 23） 
 

（４）発生毒性試験（ラット）  
  ラット（TUC/SPD 系、雌 10 匹/群）に、スペクチノマイシン二塩酸塩の 0.25%メチ

ルセルロース水溶液を妊娠 6～15 日に挿管にて胃内投与（0、100 又は 300 mg/kg 体重

/日）し、発生毒性試験が実施された。妊娠 20 日に試験動物を剖検し、胎児への影響が

調べられた。 

                                            
26 非経口投与の試験であることから、参考資料とした。 
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  母動物には大きな影響はなく、胎児の内臓にも異常はみられなかった。投与群の胎児

160 例中 1 例の後肢で指の欠損がみられた以外に、対照群と投与群で胎児への影響に違

いはみられなかった。（参照 3、7） 
食品安全委員会は、300 mg/kg 体重/日投与群の母動物において、投与による大きな影

響がみられなかったことから、母動物に対するNOAEL は 300 mg/kg 体重/日と判断し

た。胎児に対する NOAEL は、投与群の胎児 160 例中 1 例の後肢で指の欠損がみられ

たが、本試験の 10 倍用量設定で実施された[Ⅱ. 7.(5)]においては、本所見はみられなか

ったことから、本試験の最高用量の 300 mg/kg 体重/日と判断した。 
 

（５）発生毒性試験（ラット） 
  ラット（SD 系、雌 6 匹/群）に、スペクチノマイシン水溶液を妊娠 6～15 日に強制経

口投与（0、100、300、1,000 又は 3,000 mg/kg 体重/日）し、発生毒性試験が実施され

た。妊娠 20 日に試験動物を剖検し、胎児への影響が調べられた。 
試験期間中に母動物の体重変化はみられなかった。胎児数、黄体数、生存胎児数、吸

収胚数、死亡胎児数及び着床数について投与の影響はみられなかった。骨格及び内臓の

異常について投与の影響はみられなかった。（参照 3） 
食品安全委員会は、3,000 mg/kg 体重/日投与群の母動物及び胎児において投与の影響

がみられなかったことから、本試験における母動物及び胎児に対するNOAEL を最高用

量の 3,000 mg/kg 体重/日と判断した。 
 

（６）発生毒性試験（ラット）＜参考資料27＞  
  ラット（TUC/SD 系、雌 10 匹/群）に、スペクチノマイシンの 0.9%ベンジルアルコー

ル水溶液を妊娠 6～15 日に皮下投与（0、100 又は 300 mg/kg 体重/日）し、発生毒性試

験が実施された。 
投与群の繁殖成績は、対照群と同等であった。骨格の検査結果において、300 mg/kg

体重/日投与群の一腹中の胎児 2 例で前後の掌骨の骨化点中心がみられず、上後頭骨が

未形成で、そのうち 1 例では恥骨も未形成であった。同腹の胎児は全体的に他の腹より

小さく、未成熟であったことから、2 例の胎児の所見は催奇形作用によるものではない

と考えられた。100 mg/kg 体重/日投与群の胎児 1 例でみられた片側性水腎症は、過去の

試験の対照群の胎児でみられたことから、自然発生奇形と考えられた。 
JECFA は、本試験でのNOEL を 100 mg/kg 体重/日とした。（参照 3、7） 

 
（７）発生毒性試験（ウサギ）＜参考資料28＞  

ウサギ（ニュージーランド白色種、雌 6 匹/群）に、スペクチノマイシン二塩酸塩水和

物を 6 日間皮下投与（0、400 又は 600 mg/kg 体重/日）し、予備試験が実施された。 
スペクチノマイシン投与による強い毒性所見、すなわち、400 mg/kg 体重/日以上投与

群において投与 3 日からの摂餌量減少及び投与開始に伴う急激な体重減少がみられ、

                                            
27 非経口投与の試験であることから、参考資料とした。 
28 非経口投与の試験であることから、参考資料とした。 
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600 mg/kg 体重/日投与群の 1 例では胆汁排泄によって腸内細菌叢が変化したことに起

因したと推察される死亡がみられた。 
 
上述の予備試験の結果に基づき、ウサギ（ニュージーランド白色種、雌 13 匹/群）に、

スペクチノマイシン二塩酸塩水和物を妊娠 8～18 日に皮下投与（0、150 又は 300 mg/kg
体重/日）し、発生毒性試験が実施された。投与群にみられた投与初期の毒性徴候は摂餌

量減少及び体重減少であった。300 mg/kg 体重/日投与群では一腹当たりの胎児数の減少

及び胎児体重の減少が観察されたが、胚・胎児の発達には影響はなく、胎児の内臓及び

骨格形態には投与による影響はみられなかった。 
JECFA は、胎児に観察された影響は、スペクチノマイシンの母動物の消化管への影

響に起因した二次的変化、すなわち、主にグラム陽性の腸内細菌叢がアミノグリコシド

系抗生物質によって急激に変化することに起因した変化であると考察している。（参照 3、
7、24）  

 
８．その他の試験 
（１）聴覚毒性試験（ネコ）＜参考資料29＞  

ネコ（品種及び性別不明、3 匹/群）にスペクチノマイシン硫酸塩を 90 日間筋肉内投

与（0、30、60 又は 120 mg/kg 体重/日）し、聴覚毒性試験が実施された。 
2 回/週実施した内耳機能検査では異常はみられず、第 8 脳神経（内耳神経）機能への

投与による影響はみられなかった。 
血液学的及び血液生化学的検査でも、投与による影響はみられなかった。 
120 mg/kg 体重/日投与群の投与部位に軽度な炎症反応がみられただけであった。（参

照 3、7）  
 

（２）聴覚毒性試験（モルモット）＜参考資料30＞   
モルモット（Hartley 系、雄 13 匹、雌 19 匹、体重 200～300 g）に、スペクチノマイ

シンを単回筋肉内投与（800 又は 1,600 mg/kg）又は 4 週間筋肉内投与（80 又は 160 
mg/kg 体重/日）し、聴覚毒性試験が実施された。 
いずれの投与群においても体重増加に影響はみられず、投与による死亡例もみられな

かった。投与開始前及び投与開始後 1 回/週実施した 20 KHz から 500 Hz までの周波数

別耳介反射試験において、いずれの投与群においても耳介反射の消失はみられなかった。

スペクチノマイシンは、聴器、特にラセン器の外有毛細胞に対して弱い障害を与えるこ

とがあるが、明らかな耳介反応消失を来すことはなかった。腎及び肝臓に、極めて軽度

の障害が起こされたが、このために聴器障害が増強されることはなく、スペクチノマイ

シンの聴器並びに腎及び肝臓に対する毒性は極めて弱いことが明らかとなった。（参照

25） 

                                            
29 非経口投与の試験であることから、参考資料とした。 
30 非経口投与の試験であることから、参考資料とした。 
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９．ヒトにおける知見   
スペクチノマイシンの臨床試験において、単回投与31後に蕁麻疹、眩暈、悪心、悪寒及

び発熱の症状が報告されている。また、まれではあるが、アナフィラキシー反応の報告

がある。（参照 3） 
 
健常なヒト（男性、15 名）にスペクチノマイシンを 21 日間筋肉内投与（8 g/日(130 

mg/kg 体重/日)）した結果、蝸牛（聴覚）及び前庭（平衡感覚）機能検査において聴器に

対する毒性所見はみられなかった。本試験における投与による影響は、投与部位の疼痛

のみであった。（参照 3） 
 
国内で承認されているヒト用医薬品に関する承認時までの調査及び市販後の使用成

績調査では、調査症例数 2,577 例中、副作用発現症例は 124 例（4.81%）であり、副作

用発現件数は 127 件であった。主なものは、注射部位疼痛 112 件（4.35%）、皮疹 3 件

（0.12%）、頭重感 2 件（0.08%）等であった。なお、1 件のショック症状が報告されて

いる。また、臨床検査値の異常はみられなかった。（参照 26） 
 
１０．一般薬理試験 
（１）薬理作用（マウス、ウサギ及びカエル） 

マウス（dd 系、雄、体重約 18 g）、ウサギ（品種及び性別不明、体重約 2.5 kg）及び

トノサマガエル（性別不明、体重約 30 g）を用いてスぺクチノマイシンの薬理作用を検

討した。 
結果を表 38 に示した。 
スぺクチノマイシンは、治療用量及びその数倍から数千倍でも明らかな薬理作用を示

さなかった。高濃度から大量適用時にアセチルコリンに類似した作用を示した。したが

って、スぺクチノマイシンは薬理学的作用が少ない抗生物質と考えられた。（参照 27） 
 

表 38 スペクチノマイシンの薬理作用 

試験項目 動物 a 
投与 
経路 

用量

(mg/mL) 
試験成績 

心筋及び

平滑筋 
心 筋 自

動 運 動

(摘出心

臓) 

カエル 液 槽 内

に添加 
1~100 1：影響なし 

2~100：抑制作用、アトロピ

ン前処置で拮抗 
 

腸 管 自

動 運 動

(摘出腸

管) 

ウサギ 液 槽 内

に添加 
0.1~5 0.1：影響なし 

0.2~5：亢進作用、アトロピ

ン前処置で軽減 
 
 

                                            
31 筋肉内投与と推察される。 
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血 管 灌

流量 (摘
出 耳 殻

血管) 

ウサギ 液 槽 内

に添加 
0.001~10 0.001~1：変化なし 

10：増加、血管拡張作用 
 
 

呼吸及び

循環器系 
血圧 

 
ウサギ 静脈内  40、100、

200 
40：影響なし 
100：5.3 (範囲 4.0~6.0) 
mmHg 下降、アトロピン前

処置の影響なし、両側迷走

神経切断後は 2.3 (範囲

2.0~2.5) mmHg 下降で、血

圧降下作用軽減 
200：8.0 (範囲 7.0~8.5) 
mmHg 下降 

呼吸 ウサギ 静脈内 40、100 40：影響なし 
100：血圧下降の時期に一

過性の促迫、アトロピン前

処置の影響なし、両側迷走

神経切断後は呼吸の促迫な

し 
中枢神経

系 
一般 
状態 

マウス 脳 実 質

内 
0.1~100 0.1~100：影響なし 

運動性 マウス 脳 実 質

内 
0.1~100 0.1~100：影響なし 

a：n 数不明 

 
（２）薬理作用（特に中枢作用）（マウス、ラット及びウサギ） 

マウス（dd 系、主として雄、体重約 18 g）、ラット（Wistar 系、主として雄）及びウ

サギ（品種及び性別不明、成熟）を用いてスぺクチノマイシンの薬理作用を検討した。 
結果を表 39 に示した。 
スペクチノマイシンは、高用量投与群で体温が僅かに下降した程度で、ほとんど中枢

作用を示さない抗生物質であるとみなされた。一般薬理作用については、投与後尿量が

やや増加の傾向を示し、高濃度で摘出子宮運動の抑制作用がみられたが、これらの用量

は治療用量より高いことや、他の薬理試験の成績と考え合わせると、スペクチノマイシ

ンは薬理学的作用が小さい抗生物質であると結論された。（参照 28） 
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表 39 スペクチノマイシンの薬理作用 

試験項目 動物 
投与 
経路 

用量 a 試験成績 

中枢神

経系 
自発運動 マウス(6 匹

/群) 
皮下 0、200、

500 
200：影響なし 
500：運動量僅かに減少 

回転棒試

験 ( 落下

時間) 

マウス (10
匹/群) 

皮下 0、200、
500 

200、500：影響なし 

懸垂試験

( 行動と

落下) 

マウス (10
匹/群) 

皮下 0、200、
500 

200：30 分後と 1.5 時間後にそ

れぞれ 1 例落下 
500：15 分後に 2 例と 2 時間後

に 1 例が落下 
鎮痛作用

(Haffner
法) 

マウス (10
匹/群) 

皮下 200 、 
500 

200：疼痛反射の閾値上昇率

107%、鎮痛作用なし 
500：疼痛反射の閾値上昇率

91%、鎮痛作用なし 
鎮痛作用

(Phenyl-
quinone
法) 

マウス (10
匹/群) 

皮下 200 、 
500 

200、500：Phenylquinone  
(0.02%液、20 mL/kg)腹腔内投

与後 15 分間以内に全例でスト 
レッチング姿勢が観察、鎮痛作

用なし 
直腸温 マウス (10

匹/群) 
皮下 0、200、

500 
200：体温下降（約 0.5~1℃） 
500：体温下降（約 1.5℃）、6 時

間後まで回復せず、24 時間後に

回復 
抗トレモ

リン作用

(振せん、

副交感神

経刺激症

状 の 抑

制) 

マウス (10
匹/群) 

皮下 0、200、
500 

200、500：抑制作用なし 
 
 
 
 
 

自発脳波

［脳皮質

(運動領、

視覚領及

び 聴 覚

領 ) 及び

皮 質 下

ウサギ ( 匹
数不明) 

静脈内 0、200、
500 

200、500：変化なし 
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( 背側海

馬、 
視床正中

核及び中

脳 網 様

体 ) の電

気活動］

尿量 尿量 ( 投
与後 5 時

間の 1 匹

当たり平

均量) 

ラット(4 匹

/群) 
皮下 0、200、

500 
0：0.87 mL 
200 : 1.78 mL 約 2 倍に増加 
500 : 1.22 mL 約 1.5 倍に増加

平滑筋 子宮角自

発 運 動

( 摘出子

宮角) 

ラット(各 4
例) 

液槽内

に添加

0.1、
0.2、
0.4、
1、 
2 

mg/mL

0.1：収縮振幅変化なし、頻度や

や減少 
0.2：4 例中 2 例でやや収縮増

強、残りの 2 例は影響なし 
0.4：振幅変化なし、頻度やや抑

制又は振幅低下が一部で観察 
1：4 例全例で収縮の振幅・頻度

の強い抑制、収縮一時停止し、

数分後に徐々に開始 
2：4 例中 1 例で収縮の振幅・頻

度の強い抑制、収縮一時停止し、

数分後に徐々に開始 
腸管自発

運動 ( 摘
出回腸) 

ウサギ ( 匹
数不明) 

液槽内

に添加

0.001~
0.1 

mg/mL

0.001~0.1：影響なし 
 
 

呼吸・

循環器

系 

血圧 
 

ウサギ 
(200 mg/kg
投 与 群 3
匹 、 500 
mg/kg 投与

群 5 匹) 

静脈内 200 、

500 
200：緩やかに血圧下降(－10~
－15 mmHg)、10~20 分後に回

復 
500：緩やかに血圧下降(－10~
－25 mmHg)、20~30 分の経過

でゆっくりと回復 
呼吸 ウサギ 

(200 mg/kg
投 与 群 3
匹 、 500 
mg/kg 投与

群 5 匹) 

静脈内 200 、

500 
200、500：影響なし 

a：単位を記載していない試験においては、単位はmg/kg 体重 
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１１．微生物学的影響に関する試験 
（１）ヒト腸内細菌叢分離菌に対する最小発育阻止濃度（MIC）① 

平成 25 年度及び 26 年度食品安全確保総合調査「動物用抗菌性物質の微生物学影響に

ついての調査」において、ヒトの腸内細菌叢分離菌に対するスペクチノマイシンのMIC
が調べられた。 
結果を表 40 に示した。 
調査された菌種のうち、最も低いMIC50が報告されているのはBifidobacterium spp.

及びPropionibacterium spp.の 8 µg/mL であった。本調査の結果から、MICcalcは 14.4 
µg/mL（0.0144 mg/mL）と算出された。（参照 29、30） 

 
表 40  スペクチノマイシンのヒト腸内細菌叢由来株に対するMIC50 

菌名 株数 
MIC(µg/mL) 

MIC50 範囲 

Escherichia coli 30 32 16～>128 

Enterococcus spp. 30 128 32～>128 

Bacteroides spp. 30 >128 16～>128 

Fusobacterium spp. 12 16 8～16 

Bifidobacterium spp. 30 8 ≦0.06～64 

Eubacterium spp. 10 32 32～64 

Clostridium spp. 30 >128 16～>128 

Prevotella spp. 20 64 1～>128 

Lactobacillus spp. 30 32 16～>128 

Propionibacterium spp. 15 8 4～32 

Peptococcus spp./Peptostreptococcus spp. 20 16 8～32 

 
（２）ヒト腸内細菌叢分離菌に対するMIC②  

フランスのトゥールーズ病院において健常ヒトボランティアの糞便から分離された

Escherichia coli、Bifidobacterium spp.及びBacteroides fragilis に対するスペクチノマ

イシンのMIC が調べられた。 
E. coli に対する MIC50は 7 µg/mL、MIC90は 19 µg/mL であった。他の 2 種類の細

菌に対するMIC は 32 µg/mL 以上であった。（参照 3） 
 
ヒトの消化管に通常認められる嫌気性菌である Bifidobacterium spp.及び 

Eubacterium spp.に対する MIC が調べられた結果、Bifidobacterium spp.は 2～64 
µg/mL、Eubacterium spp.は 4～256 µg/mL の範囲であった。数株では接種濃度が高い

とMIC が 2 から 8 倍まで上昇したが、これらは予測された変動の範囲内であった。（参

照 3） 
 
ヒト腸内細菌叢の代表的菌種Bifidobacterium spp.、Eubacterium spp.、Bacteroides 
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spp.、Peptococcus spp.及びFusobacterium spp.に対するスペクチノマイシンのMIC が

調べられた。多くの菌種でMIC50は 50 µg/mL より高かったが、Bifidobacterium spp.
ではMIC の範囲が 2～32 µg/mL であった。Bifidobacterium spp.に対するMIC の最頻

値は、本菌の接種濃度32106では 16 µg/mL で、接種濃度 104では 8 µg/mL であった。

（参照 3）  
 
（３）ヒト臨床分離菌に対するMIC 

海外において、ヒト臨床分離菌に対するスペクチノマイシンの MIC が調べられた。

結果を表 41 に示した。 
MIC50 及び MIC90 ともに 31.2 µg/mL 以下の比較的感受性の高い菌種は Klebsiella 

spp.及びEnterobacter spp.であった。（参照 31）  
 

表 41 スペクチノマイシンのヒト臨床分離株に対するMIC 

菌種名 株数
MIC(µg/mL) 

MIC50 MIC90 範囲 

Escherichia coli  97 15.6 250 7.8～>500 

Klebsiella spp.  38 15.6 31.2 7.8～>250 

Enterobacter spp.  20 15.6 15.6 7.8～15.6 

Serratia spp.  5 31.2 － 15.6～250 

Citrobacter koseri  7 15.6 － 15.6～62.5 

Proteus mirabilis  25 62.5 62.5 31.2～1,000 

Proteus spp.  18 31.2 >125 15.6～>125 

Pseudomonas aeruginosa 40 500 1,000 31.2～>1,000 

Acinetobacter spp.  16 250 >500 31.2～>500 

Staphylococcus aureus   27 62.5 62.5 31.2～>125 

Staphylococcus epidermidis 42 31.2 >1,000 15.6～>1,000

Group D Streptococcus spp. 33 62.5 62.5 15.6～125 

  －：供試菌株数 10 株未満のため、算定せず 

 
米国ミシガン州内の病院、公衆衛生関係機関及びアメリカ疾病予防管理センター

（CDC）を主たる分与元としたヒト臨床分離菌に対するスペクチノマイシンの MIC が

調べられた。 
結果を表 42 に示した。 
MIC50及び MIC90ともに 32 µg/mL 以下の比較的感受性の高い菌種は Streptococcus 

pneumoniae、Group A Streptococcus spp. 、Citrobacter koseri、 Enterobacter spp.、
Haemophilus influenzae 及びKlebsiella pneumoniae であった。（参照 3、32） 

 

                                            
32 単位はCFU と推察される。 
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表 42 スペクチノマイシンのヒト臨床分離株に対するMIC 

菌種名 株数 
MIC(µg/mL) 

MIC50 MIC90 範囲 

Staphylococcus aureus 23 64 >256 64～>256 

Staphylococcus epidermidis  12 64 64 32～64 

Enterococcus faecalis 10 64 64 64 

Streptococcus pneumoniae 13 16 32 16～32 

Group A Streptococcus spp.  10 16 16 16～32 

Group B Streptococcus spp.  10 64 64 64 

Acinetobacter spp. 10 32 256 16～>512 

Citrobacter koseri 10 16 16 16～>512 

Citrobacter freundii  10 32 >512 16～>512 

Enterobacter spp.    20 16 16 16～512 

Escherichia coli  11 16 >512 16～>512 

Haemophilus influenzae :     

 (β-lactamase negative) 10 16 16 8～32 

 (β-lactamase positive) 10 8 16 8～32 

Klebsiella pneumoniae 10 16 32 16～512 

Morganella morganii 9 32 － 16～>512 

Proteus mirabilis 10 32 256 16～512 

Proteus rettgeri  10 64 >512 16～>512 

Proteus vulgaris 10 32 256 16～512 

Providencia stuartii 10 >1,024 >1,024 512～>1,024

Pseudomonas aeruginosa 11 128 >1,024 8～>1,024 

Pseudomonas spp. 9 128 － 8～>1,024 

Salmonella spp. 10 64 64 32～128 

Serratia marcescens 10 32 128 32～128 

Shigella spp. 10 64 64 64～>512 

Bacteroides fragilis 11 128 128 16～128 

Bacteroides spp. 8 32 － 8～>128 

    －：供試菌株数 10 株未満のため、算定せず 

 

ヒト臨床分離菌である Bacteroides fragilis、B. melanogenicus、Clostridium 
perfringens 及びC. ramosum についてスペクチノマイシンのMIC が調べられた。 
各菌のMIC の範囲は、Bacteroides fragilis で 25～138 µg/mL、B. melanogenicus で

8～13 µg/mL、Clostridium perfringens で 64～>128 µg/mL 及びC. ramosum で 16～
64 µg/mL であった。（参照 3） 
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Ⅲ．国際機関における評価 
１．JECFA における評価 

JECFA は、1994 年にスペクチノマイシンを評価した。 
スペクチノマイシンを反復経口投与したラット及びイヌにおいて、顕著な毒性所見は

みられなかったが、糞便の変化が投与動物に共通してみられており、この所見に関する

NOEL は 50～750 mg/kg 体重/日であった。 
利用可能な発がん性試験はなかったが、in vitro 及び in vivo で実施された全ての遺伝

毒性試験が陰性であること及びスペクチノマイシンは既知の発がん性物質と構造上の類

似性を持たないことから、スペクチノマイシンに発がんリスクはなく、発がん性試験は

必要ないと判断した。 
また、スペクチノマイシンを反復経口投与したラットにおける多世代繁殖毒性試験で

は、最高用量の 400 mg/kg 体重/日においても繁殖成績に影響はみられなかったが、F1b

世代の一部の動物の肝臓にみられた所見から、NOEL は 100 mg/kg 体重/日とされた。 
ヒト又は動物においてスペクチノマイシンに関する顕著な毒性学的影響はないと結

論し、毒性学的ADI は特定しなかった。 
スペクチノマイシンのヒト腸内細菌叢に対する影響を検討するため、多数の細菌の in 

vitro でのMIC の成績が評価に用いられた。ヒト腸内細菌叢の代表的な嫌気性菌である

Bacteroides spp.、Peptostreptococcus spp.、Fusobacterium spp.、Eubacterium spp.及び

Clostridium spp.のMIC を調べた試験では、多くの菌でMIC50が 50 µg/mL 以上であっ

た。Bifidobacterium spp.の MIC の範囲は 2～32 µg/mL であり、他菌より感受性が高

かったことから、本菌の接種濃度 106 における MIC の最頻値である 16 µg/mL を用い

て、微生物学的 ADI を 40 μg/kg 体重/日と算出し、スペクチノマイシンの ADI を 40 
μg/kg 体重/日33と設定した。（参照 3、33） 

 

微生物学的ADI＝ 
16 (μg/mL) a× 150 (g ) b 

＝40 μg /kg 体重/日 
1 c ×1 d × 60 (kg) e 

a：Bifidobacterium spp.に対するMICの最頻値 
b：糞便量 
c：スペクチノマイシンの消化管での吸収率が極めて低いことから、利用可能な経口用量の分

画に「1」を適用 
d : 多様な菌種に関するMIC が利用可能であることに加え、調査した集団間のMIC の変動

が低度であることが最近の知見から示唆されていることから、安全係数に「1」を適用 
e：ヒト体重 
 

２．EMEA における評価 
EMEA は、1996 年に最初の評価を実施した。 
毒性学的所見については、次のとおり言及されているが、毒性学的ADI の設定は行わ

れなかった。 
ラット及びイヌにおけるスペクチノマイシン経口投与による 90 日間亜急性毒性試験

                                            
33 現在は、0.04 mg/kg 体重/日とされている。 
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では、軟便や下痢の所見がみられ、NOEL は 50～750 mg/kg 体重/日とされた。ラット

における発生毒性試験では、繁殖成績には影響がみられなかったが、高用量の 300 mg/kg
体重/日で胎児の発達遅延がみられた。ラットにおける 3 世代繁殖毒性試験では、最高用

量の 400 mg/kg 体重/日においても繁殖成績に影響はみられなかったが、F1b世代の一部

の動物の肝臓にみられた所見から、NOEL は 100 mg/kg 体重/日とされた。評価の対象

となりうる慢性毒性試験成績はないが、化学構造から発がん性は示唆されないとされた。 
ヒト腸内細菌叢への影響については、特に、Bacteroides spp.、Peptostreptococcus spp.、 

Fusobacterium spp.、Eubacterium spp.及び Clostridium spp.を含む多数の嫌気性菌の

MIC の試験では、多くの菌でMIC50が 50 µg/mL 以上であったが、Bifidobacterium spp.
は最も感受性が高く、MIC 値の範囲は 2～32 µg/mL であることから、本菌の接種濃度

106でのMIC の最頻値である 16 µg/mL に基づいて、微生物学的ADI を 0.04 mg/kg 体

重/日と設定した。（参照 34） 
 

微生物学的ADI＝ 
16 (μg/mL) a× 150 (g ) b 

＝40 μg /kg 体重/日 
1 c ×1 d × 60 (kg) e 

a：Bifidobacterium spp.に対するMICの最頻値 
b：糞便量 
c：スペクチノマイシンの消化管での吸収率が極めて低いことから、利用可能な経口用量の分

画に「1」を適用 
d : 多様な菌種に関するMIC が利用可能であることに加え、調査した集団間のMIC の変動

が低度であることが最近の知見から示唆されていることから、安全係数に「1」を適用 
e：ヒト体重 

 
2000 年に再評価を実施した。 
微生物学的ADIについて新たな算定式を適用した結果、微生物学的ADIは0.04 mg/kg

体重/日であり、変更はなかった。また、毒性学的 ADI については、ラット及びイヌに

おけるスペクチノマイシン経口投与による 90 日間亜急性毒性試験における NOEL 50 
mg/kg体重/日に、混合剤を使用した試験であることを考慮した安全係数 200を適用し、

保守的な毒性学的ADI として 0.25 mg/kg 体重/日とした。（参照 35） 
 

微生物学的ADI＝ 

16 (μg/mL) a×1 b   

          1 c            × 150 (mL) d
＝40 μg /kg 体重/日 

1e× 60 (kg) f 

a：Bifidobacterium spp.に対するMICの最頻値 
b：MIC50のモデルに感受性が高いBifidobacterium spp.が使用されており、プラスミド耐性

の証拠もないことから、安全係数に「1」を適用 
c：in vitro 又は in vivo での発育が異なるデータはなく、更に高い数値の安全係数を適用す

る理由がないことから、安全係数に「1」を適用 
d：糞便量 
e：スペクチノマイシンの消化管での吸収率が極めて低いことから、利用可能な経口用量の分

画に「1」を適用 
f：ヒト体重 
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Ⅳ．食品健康影響評価 
ラット及び豚の経口投与による薬物動態試験において、スペクチノマイシンはほとん

ど吸収されず、投与 24 時間後には投与された放射活性の大半が糞へ排泄又は消化管内

に滞留し、尿へは僅か約 5%しか排泄されなかった。組織中濃度は、筋肉、脂肪、肝臓及

び腎臓でいずれも低値を示したが、その中でも腎臓の濃度が最も高値であった。 
豚の経口投与による残留試験では、腎臓の残留濃度が最も高値であったが、休薬期間

の経過とともに漸減した。 
遺伝毒性については、in vitro 及び in vivo で実施された全ての試験において陰性の結

果が得られていることから、スペクチノマイシンに遺伝毒性はないと考えられ、ADI を
設定することは可能と判断した。 

  また、評価可能な慢性毒性及び発がん性試験は得られなかったが、スペクチノマイシ

ンは既知の発がん性物質と構造上の類似性はなく、現時点で発がん性に関する知見は得

られていないことから、発がん性の懸念は低いと判断した。 
 
１．毒性学的ADI について 

スペクチノマイシンは、経口投与では、ほとんどが体内に吸収されず、毒性試験にお

いて顕著な毒性がみられなかったことから、毒性学的影響より微生物学的影響を用いて

ADI を特定することが適当であると考えた。 
 
２．微生物学的ADI について 

平成 25 年度及び 26 年度食品安全確保総合調査「動物用抗菌性物質の微生物学的影響

調査」により、詳細な知見が得られており、この結果からVICH ガイドラインに基づい

て微生物学的ADI を算出することができる。 
スペクチノマイシンのMICcalcは 0.0144 mg/mL、腸内細菌が暴露される分画は 1、 

結腸内容物 220 g、ヒト体重 60 kg を適用し、VICH の算出式により、以下のとおり算

出された。 
 

ADI＝ 
0.0144 (mg/mL) a × 220 b  

＝0.053 mg/kg 体重/日 
1 c× 60 d 

a：MICcalc：試験薬がその菌に対して活性を有する属の平均MIC50の 90%信頼限界の下限値 

b：結腸内容物の量 (g) 

c：微生物が利用可能な経口用量の分画として、スペクチノマイシンの経口投与における吸収率が非常に 

低いことから、「1」を適用 

d：ヒトの体重 (kg) 

 

３．ADI の設定について 
以上から、スペクチノ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。 
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スペクチノマイシン 0.053 mg/kg 体重/日 

 
暴露量については、当該評価結果を踏まえ暫定基準値の見直しを行う際に確認するこ

ととする。 
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表 43 JECFA、EMEA 及び食品安全委員会における無毒性量等の比較 

動物種 試験 
投与量 

（mg/kg 体重/日） 
無毒性量（mg/kg 体重/日） 

JECFA EMEA 食品安全委員会

ラット 28 日間

亜 急 性

毒性 

0、200、500、1,000、

2,000、3,000（スぺ

クチノマイシンと

して） 

強制経口投与 

―（記載なし） ―（記載なし） 3,000 

投与による影響

なし 

90 日間

亜 急 性

毒性 

0、100、300、1,000 

（リンコマイシン/

スぺクチノマイシ

ン等量混合剤とし

て） 
強制経口投与 

100 

300 以上：血液生

化学的検査値の

変化 

100 

300 以上：血液生

化学的検査値の

変化 

―（設定せず） 

3 世代

生 殖 毒

性 

0、100、200、400 

（スぺクチノマイ

シンとして） 

混餌投与 

100 

200 以上：肝臓の

病理組織学的所

見 

100 

200 以上：肝臓の

病理組織学的所

見 

100 

200 以上：肝臓の

病理組織学的所

見 
発 生 毒

性試験 
0、100、300（スぺ

クチノマイシン二

塩酸塩として） 

胃内投与 

―（記載なし） 

 

―（記載なし） 
 

300 

投与による影響

なし 

0、100、300、1,000、

3,000（スぺクチノ

マイシンとして） 

強制経口投与 

―（記載なし） 

 

―（記載なし） 
 

3,000 

投与による影響

なし 

イヌ 28 日間

亜 急 性

毒性 

0、100、250、500、

750、1,000（スぺク

チノマイシンとし

て） 

経口投与 

750 

1,000：軟便の増

加 

750 

1,000：軟便の増

加 

750 

1,000：軟便の増

加 

90 日間

亜 急 性

毒性 

0、100、300、1,000

（リンコマイシン/

スぺクチノマイシ

ン等量混合剤とし

て） 
経口投与 

100 

1,000：間欠的な

下痢と軟便 

100 

1,000：間欠的な

下痢と軟便 

―（設定せず） 

毒性学的ADI（mg/kg 体重/日） ―（設定せず） 0.25 

NOEL：50（リン

―（設定せず） 



 

 59  

 
  

コマイシン/スペ

クチノマイシン

等量混合剤中の

スペクチノマイ

シンとして） 

安全係数：200 
毒性学的ADI 設定根拠資料  ラット及びイヌ

を用いた90日間

亜急性毒性試験 

 

微生物学的ADI（mg/kg 体重/日） 0.04 0.04 0.053 
微生物学的ADI 設定根拠資料 最も高い感受性

を示した腸内細

菌

Bifidobacteriu
m spp.に対する

MIC の最頻値：

16 g/mL 

最も高い感受性

を示した腸内細

菌

Bifidobacteriu
m spp.に対する

MIC の最頻値：

16 g/mL 

ヒト腸内細菌叢

分離菌の MIC50

から得られた

MICcalc ： 14.4 

g/mL 

ADI（mg/kg 体重/日） 0.04 0.04 0.053 
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〈別紙：検査値等略称〉 
略称等 名称 

ADI 一日摂取許容量 

A/G アルブミン/グロブリン 

Alb アルブミン 

ALP アルカリホスファターゼ 

ALT アラニンアミノトランスフェラーゼ 
［=グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT）］ 

AST アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 
［=グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT）］ 

AUC 薬物濃度曲線下面積 

BUN 血液尿素窒素 

CK クレアチンキナーゼ ［=クレアチンホスホキナーゼ（CPK）］ 

C0 初期血中濃度 

Cmax 血中最高濃度 

Cmin 血中最低濃度 

Chol コレステロール 

CL 全身クリアランス 

CLrenal 腎クリアランス 

EFSA 欧州食品安全機関 

EMEA 欧州医薬品審査庁 

Eratio 腎排泄比率 

F  バイオアベイラビリティ（生物学的利用率） 

FDA 米国食品医薬品局 

fe 尿中に排泄される未変化体の割合 

GC/MS ガスクロマトグラフ質量分析計 

Glu グルコース（血糖） 

Hb ヘモグロビン（血色素）量 

Ht ヘマトクリット値 

HPLC 高速液体クロマトグラフィー 

JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 

LC-MS 液体クロマトグラフ質量分析計 

LC-MS/MS 液体クロマトグラフタンデム型質量分析計 

LD50 半数致死量 

LDH 乳酸脱水素酵素 

MIC 最小発育阻止濃度 

MICcalc 試験薬がその菌に対して活性を有する属の平均 MIC50 の 90%信頼

限界の下限値 
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MIC50 50%最小発育阻止濃度 

MIC90 90%最小発育阻止濃度 

MRT 平均滞留時間 

NOAEL 無毒性量 

NOEL 無作用量 

RBC 赤血球数 

T1/2 消失半減期 

Tmax 最高濃度到達時間 

TP （血清）総タンパク質 

Vd 分布容積 
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