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要 約 

 
フロルフェニコール（FFC）を有効成分とする牛の注射剤（フロルガン）について、

動物医薬品製造販売承認申請資料等を用いて食品健康影響評価を実施した。 
本製剤の主剤である FFC は、別添の「動物用医薬品評価書 フロルフェニコール

（第 3 版）」のとおり、ADI が 0.01 mg/kg 体重/日と設定されている。 
本製剤に含まれる添加剤は、その使用状況及び既存の評価並びに本製剤の用法・用

量を考慮すると、本製剤の含有成分として対象動物に使用された場合におけるヒトへ

の健康影響は、無視できる程度と考えた。 
牛を用いた残留試験においては、投与 35 日後における残留平均濃度は、肝臓中に

おける 0.4788 µg/g であった。 
対象動物に推奨用量を投与した安全性試験及び臨床試験では、一般状態及び投与部

位においては本製剤に関連する異常所見はみられなかった。 
以上のことから、本製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒトの

健康に影響を与える可能性は無視できる程度と考えた。 
なお、本製剤の使用に当たっては、FFC がチアンフェニコール系合成抗菌性物質で

あることから、薬剤耐性菌に関する食品健康影響評価の結果に留意する必要がある。 
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要 

１．主剤 

主剤は、フロルフェニコール（FFC）である。本製剤「フロルガン」注射液 1 mL
中に FFC が 300 mg 含まれている。（参照1、2） 

 
２．効能・効果 

FFC に感受性を有する Pasteurella multocida、Mannheimia haemolytica、
Histophilus somni、Mycoplasma bovis 及び Ureaplasma diversum を有効菌種と

し、牛の細菌性肺炎を適応症とする。（参照 1、2） 
  
３．用法・用量 

体重 1 kg 当たり FFC 30 mg を単回頚部筋肉内投与する。（参照 1、2） 
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に

なっている。 

 
４．添加剤等 

本製剤には、抗酸化剤、緩衝剤、懸濁化剤、湿潤剤及び保存剤が含まれている1。 

 
５．開発の経緯及び使用状況 

本製剤「フロルガン」の有効成分である FFC は、1979 年に合成されたチアンフ

ェニコール系の合成抗菌性物質であり、クロラムフェニコール類似の構造及び作用

を持つ。細菌の 70S リボゾームの 50S サブユニットに結合することによりタンパ

ク質合成を阻害する。 
FFC を主剤とする動物用医薬品は、欧米を含む諸外国で承認・販売されている。

日本においては、動物用医薬品として 1995 年に承認・販売されている。本製剤は、

これまでとは用法・用量の異なる単回筋肉内投与による牛の細菌性肺炎の治療を目

的として開発され、欧州諸国で牛・豚用として承認・販売されているものである。

なお、FFC を主剤とするヒト用医薬品はいずれの国においても販売されていない。

（参照 2、3） 
今般、Meiji Seika ファルマ株式会社から本製剤の製造販売承認申請がなされた

ことに伴い、農林水産大臣から本製剤の承認に係る食品健康影響評価が要請された。 

  

                                            
1 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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Ⅱ．安全性に係る知見の概要 

１．主剤及び添加剤 

本製剤の主剤である FFC は、食品安全委員会において、許容一日摂取量（ADI）
が 0.01 mg/kg 体重/日と設定されている。（別添） 
本製剤は添加剤として、抗酸化剤、緩衝剤2、懸濁化剤3、湿潤剤及び保存剤が使用

されている。 
抗酸化剤は、指定添加物として許可されており、JECFA において ADI が設定さ

れているが、本製剤での配合濃度は、ヒトへのばく露を考えた場合十分に小さい。 
緩衝剤 A は、JECFA において ADI は「制限しない（Not limited）」と評価され

ている。 
懸濁化剤 A は食品添加物として使用されており、JECFA において ADI は「特定

しない（Not specified）」と評価されている。 
懸濁化剤 B は、JECFA において ADI は「特定しない（Not specified）」と評価

されている。 
緩衝剤 B 及び湿潤剤は食品添加物として使用され、食品安全委員会において「動

物用ワクチンの添加剤として使用される限りにおいて、人への健康影響は無視でき

る程度」と評価されている。 
保存剤は、食品添加物として使用されており、EMEA において MRL を設定する

必要がない物質と判断されている。 
懸濁化剤 C については、食品安全委員会において「動物用ワクチンの添加剤とし

て使用される限りにおいて、人への健康影響は無視できる程度」と評価されており、

また、EMEA において MRL を設定する必要がない物質とされている。（参照 1、4、
5） 
以上のことから、本製剤に含まれる添加剤は、その使用状況及び既存の評価並び

に本製剤の用法・用量を考慮すると、本製剤の含有成分として対象動物に使用され

た場合におけるヒトへの健康影響は無視できる程度と考えた。 

 
２．残留試験 

（１）残留試験（牛①） 

牛（ホルスタイン種、2 か月齢、雄、体重：65.5～94.5 kg、4 頭/時点）に FFC
製剤を単回筋肉内投与（FFC として 30 mg/kg 体重）する残留試験が実施された。 
投与 3、5、7、14、21 及び 35 日後に肝臓、腎臓、小腸、筋肉、脂肪及び投与

部位筋肉を採取し、組織中の被験物質を代謝物のフロルフェニコールアミン

（FFNH2）に変換し、LC/MS を用いて測定した。 
なお、投与部位に腫脹等の異常はみられず、また、臓器及び組織に異常所見は

みられなかった。 

                                            
2 本製剤には緩衝剤が 2 種類用いられており、それぞれ A 及び B と区別した。 
3 本製剤には懸濁化剤が 3 種類用いられており、それぞれ A、B 及び C と区別した。 
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結果を表 1 に示した。 
投与 3 日後では投与部位筋肉中濃度が最も高く、以下、肝臓、腎臓、小腸、筋

肉、脂肪の順であった。各組織中残留量は投与後の時間経過に伴い減少し、35 日

後では投与部位筋肉及び肝臓を除く他の全組織で LOQ 未満となった。（参照 2、
6） 

 
表 1 牛における FFC 製剤単回筋肉内投与後の組織残留量（µg/g） 

組織 
投与後日数（日） 

3 5 7 14 21 35 
肝臓 5.999 

±0.4748 
5.005 
±0.0791 

3.973 
±0.3423 

3.758 
±0.8791 

1.823 
±1.195 

0.4788 
±0.0923 

腎臓 2.607 
±0.3979 

1.787 
±0.1380 

1.170 
±0.3879 

0.7919 
±0.1643 

0.4099 
±0.2076 

< LOQ(4) 

小腸 0.6727 
±0.08799 

0.4858 
±0.04614 

0.3038 
±0.0503 

0.1581 
±0.0365 

< LOQ(2) 
0.1093 
0.1373 

< LOQ(4) 

筋肉 0.3342 
±0.0738 

0.2339 
±0.0425 

0.1061 
±0.0079 

< LOQ(3) 
0.1091 

< LOQ(4) < LOQ(4) 
 

脂肪 < LOQ(2) 
0.2435 
0.1515 

< LOQ(1)  
0.1626 
0.1367 
0.1156 

< LOQ(4) < LOQ(4) ― ― 

投与部位

筋肉 
859.7 
±502.6 

468.7 
±191.2 

104.7 
±125.8 

17.38 
±8.792 

< LOQ(1)  
0.3863 
13.37 
0.7059 

< LOQ(2)  
0.1373 
0.1064 

n=4 
―：分析せず 
LOQ：0.1000 μg/g、LOQ 未満を含むものについては、各値と括弧内に例数を記載した。 

 
（２）残留試験（牛②） 

牛（ホルスタイン種、2～3 か月齢、雄、体重：48.5～103.5 kg、4 頭/時点）に

FFC 製剤を単回筋肉内投与（30 mg/kg 体重）する残留試験が実施された。 
投与 3、5、7、14、21 及び 35 日後に肝臓、腎臓、小腸、筋肉、脂肪及び投与

部位筋肉を採取し、組織中の被験物質を代謝物の FFNH2に変換し、LC/MS を用

いて測定した。 
投与部位並びに採取した臓器及び組織に異常はみられなかった。 
結果を表 2 に示した。 
各組織中残留量は投与後の時間経過に伴い減少し、筋肉、小腸及び脂肪中では、

投与 21 日後に、投与部位筋肉及び腎臓では投与 35 日後にそれぞれ LOQ 未満と

なった。（参照 2、6） 
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表 2 牛における FFC 製剤単回筋肉内投与後の組織残留量（µg/g） 

組織 
投与後日数（日） 

3 5 7 14 21 35 
肝臓 5.945 

±0.8788 
5.517 
±0.3610 

5.471 
±0.7672 

4.004 
±0.6942 

1.488 
±0.3444 

0.4526 
±0.0945 

腎臓 2.745 
±0.5122 

1.568 
±0.3402 

1.180 
±0.2140 

0.4958 
±0.0989 

0.2210 
±0.0523 

<LOQ(4) 
 

小腸 0.6946 
±0.2248 

0.3487 
±0.0924 

0.2418 
±0.0663 

0.1883 
0.1437 
0.1157 
<LOQ(1) 

<LOQ(4) <LOQ(4) 

筋肉 0.7509 
±0.3613 

0.2276 
0.2644 
0.1627 
<LOQ(1) 

0.1389 
±0.0329 

0.1019 
0.3773 
0.2347 
<LOQ(1) 

<LOQ(4) <LOQ(4) 

脂肪 0.3038 
±0.1504 

0.1787 
±0.0546 

0.1548 
0.1745 
0.1058 
<LOQ(1) 

0.1138 
<LOQ(3) 
 

<LOQ(4) <LOQ(4) 

投 与 部 位

筋肉 
556.5 
±799.0 

509.3 
±678.5 

93.00 
±60.62 

39.82 
±55.85 

<LOQ(2) 
0.1166 
0.1270 

<LOQ(4) 

LOQ：0.1000 μg/g、LOQ 未満を含むものについては、各値と括弧内に例数を記載した。 

 
３．安全性試験 

（１）対象家畜に対する安全性 

①  安全性試験（牛①） 
牛（ホルスタイン種、1～2 か月齢、体重：53.0～70.0 kg、3 頭/群（雄 2 頭、

雌 1 頭））に FFC 製剤を 3 日間連続筋肉内投与（0、30（推奨用量）、150（5 倍

量）及び 300（10 倍量）mg/kg 体重）し、初回投与後 21 日まで観察する安全性

試験が実施された。 
試験期間を通して、健康状態、体重、摂餌量及び投与部位の観察等を実施する

とともに、初回投与前、投与 7、14 及び 21 日後に血液を採取し、血液学的及び

血液生化学的検査を実施した。また、試験最終日に病理検査及び病理組織学的検

査等を実施した。 
5 倍量以上の投与群では、元気消失、食欲減退及び糞便性状異常がみられ、死

亡例もみられたが、推奨用量投与群では、食欲減退及び糞便性状異常は 1～3 日

で回復する一時的なものであり、投与による病理組織学的な異常はみられなかっ

た。（参照 2、6） 
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②  安全性試験（投与局所確認試験）（牛②）＜参考資料4＞ 

牛（ホルスタイン種、6～7 か月齢、体重：238.0～266.0 kg、雄 2 頭）に FFC
製剤を左右頸部（各 1 回）に 7 日間隔で 2 回筋肉内投与（30 mg/kg 体重）し、

初回投与後 35 日まで観察する局所確認試験が実施された。 
試験期間を通して、健康状態、体重、摂餌量及び投与部位の観察等を実施した。 
各投与時に軽度の疼痛及び投与後最大 8 日まで腫脹がみられたが、その他局所

反応はみられなかった。投与部位の筋肉では投与 21、28 及び 35 日後に筋間に淡

白色～黄色変化がみられた。また、投与局所の病理検査では、軽微な顆粒球、リ

ンパ球及び線維細胞の浸潤及び線維化並びに骨格筋の萎縮がみられた。投与 35
日後でこれらの反応は減弱したことから、試験実施者は、投与部位の回復過程で

あったものと考察している。（参照 2、6） 

  
（２）臨床試験 

① 臨床試験（牛①） 
P. multocida、M. haemolytica 若しくは H. somni に罹患又は臨床的に肺炎症

状を呈した牛（搾乳牛を除く。品種及び性別不明、92 頭）に FFC 製剤を単回頚

部筋肉内投与（30 mg/kg 体重）し、投与後 9 日まで経過を観察する臨床試験が実

施された。 
被験製剤の投与による投与部位における局所反応以外の有害事象はみられず、

副作用もみられなかった。（参照 2、7） 

 
② 臨床試験（牛②） 

M. haemolytica を人為的に感染させた牛（ホルスタイン種又はその交雑種、3
～9 週齢、体重：55.0±5.77 kg、12 頭/群（20 mg/kg 群のみ 11 頭））に FFC 製

剤を単回筋肉内投与（0、20、30 又は 40 mg/kg 体重）投与し、投与後 8 日まで

経過を観察する臨床試験が実施された。 
実験感染では M. haemolytica を直接気管支に接種（6.4×108 CFU）し、翌日

同菌を鼻腔に接種（4.3×108 CFU）した。被験製剤を最終接種 3 時間後に投与し

た。 
対照群では感染誘導開始 2 及び 5 日後に死亡例がみられたが、いずれの被験製

剤投与群でも死亡例はみられなかった。 
被験製剤投与群では一般状態、体重等に有害事象はみられなかった。（参照8） 

 
③  臨床試験（牛③） 

牛（ホルスタイン種、同交雑種、アンゲル種、レドパイドゥ種等、2～44 週齢、

体重：40.5～420 kg、雄、雌及び去勢雄混合、約 90 頭/群）に FFC 製剤を単回頸

                                            
4 本試験は、残留又は全身への影響をみるためのものではないが、大きな変化があった局所は食用に

適さないと判断されることから、参考資料とした。 
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部筋肉内投与（30 又は 40 mg/kg 体重）し、投与後 3 週まで観察する臨床試験が

実施された。 
試験期間を通して、被験製剤の投与による有害事象はみられなかった。（参照9） 
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Ⅲ．食品健康影響評価 

本製剤の主剤である FFC は、別添の「動物用医薬品評価書 フロルフェニコー

ル（第 3 版）」のとおり、ADI が 0.01 mg/kg 体重/日と設定されている。 
本製剤に含まれる添加剤は、その使用状況及び既存の評価並びに本製剤の用法・

用量を考慮すると、本製剤の含有成分として対象動物に使用された場合におけるヒ

トへの健康影響は、無視できる程度と考えた。 
牛を用いた残留試験においては、投与 35 日後における残留平均濃度は、肝臓中

における 0.4788 µg/g であった。 
対象動物に推奨用量を投与した安全性試験及び臨床試験では、一般状態及び投与

部位においては本製剤に関連する異常所見はみられなかった。 
以上のことから、本製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒト

の健康に影響を与える可能性は無視できる程度と考えた。 
なお、本製剤の使用に当たっては、FFC がチアンフェニコール系合成抗菌性物質

であることから、薬剤耐性菌に関する食品健康影響評価の結果に留意する必要があ

る。 
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〈別紙：検査値等略称〉 

略称等 名称 

ADI Acceptable Daily Intake：許容一日摂取量 

BVL Bundesamt für Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit 
(Federal Office of Consumer Protection and Food Safety)：ドイツ

連邦消費者保護・食品安全庁 

EMEA European Agency for the Evaluation of Medicinal Products：欧州

医薬品審査庁（2004 年に EMA に改称） 

EU European Union：欧州連合 

FDA Food and Drug Administration：米国食品医薬品庁 

FFC Florfenicol：フロルフェニコール 

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

LC/MS Liquid chromatography-mass spectrometry：液体クロマトグラフィ

ー質量分析法 

LOQ Limit of Quantification：定量限界 
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要 約 

 
チアンフェニコール系合成抗菌性物質である「フロルフェニコール（Florfenicol。FFC）」

（CAS No. 73231-34-2）について、食品健康影響評価を実施した。今回、既承認動物用医

薬品と用量及び用法の異なる注射剤（牛）としての承認に係る資料が提出された。 
評価に用いた試験成績は薬物動態（ラット、豚、牛）、残留（豚、牛）、急性毒性（ラッ

ト、マウス）、亜急性毒性（ラット、マウス、イヌ）、慢性毒性（イヌ、ラット）、発がん性

（ラット、マウス）、繁殖毒性及び発生毒性（ラット、マウス）、遺伝毒性並びに微生物学

的影響に関する試験成績等である。 
遺伝毒性については、in vitroの染色体異常試験において一部陽性の所見がみられたが、

in vivo の染色体異常試験及び小核試験においては全て陰性であったことから、生体にとっ

て問題となる毒性はないと考えられた。また、発がん性は認められなかったことから、許

容一日摂取量（ADI）を設定することが可能であると判断した。 
各毒性試験の NOAEL の 小値はイヌを用いた 52 週間慢性毒性試験の 1 mg/kg 体重/

日であった。毒性学的ADI は、これを根拠として、安全係数 100 で除した 0.01 mg/kg 体

重/日と設定した。一方、微生物学的ADI はVICH の算出式により 0.012 mg/kg 体重/日と

算出した。 
毒性学的ADI が微生物学的ADI よりも小さいことから、FFC のADI を 0.01 mg/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 

合成抗菌剤 
 
２．有効成分の一般名 

和名：フロルフェニコール 
英名：Florfenicol                        （参照 2、3） 

 
３．化学名 

CAS（No. 73231-34-2） 
和名：2,2-ジクロロ-N-[(1S,2R)-1-(フルオロメチル)-2-ヒドロキシ-2-[4-(メチルスル

ホニル)フェニル]エチル]アセトアミド 

英名：2,2-Dichloro-N-[(1S,2R)-1-(fluoromethyl)-2-hydroxy-2-[4-(methylsulfonyl)- 
phenyl]ethyl]-acetamide                 （参照 4）  

 
４．分子式 

C12H14Cl2FNO4S                        （参照 2、3） 
 
５．分子量 

358.2                             （参照 2、3） 
 
６．構造式 

 

 
 
 
 

（参照 2、3） 

＜参考＞ クロラムフェニコール（Chloramphenicol） 

 
 
７．開発の経緯及び使用状況等 

フロルフェニコール（FFC/FF）は構造及び作用的にクロラムフェニコールと類似し

ており、広い抗菌スペクトルを持つチアンフェニコール系合成抗菌性物質である。効果

は一部の菌種を除いて静菌的であり、細菌の 70S リボゾームの 50S サブユニットに結

合することにより、ペプチド転移酵素を阻害し、タンパク質合成を阻害する。（参照 5） 
FFC を主剤とする動物用医薬品は、国内では牛、豚、鶏といった家畜のほか、一部の
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魚類にも使用されている。米国やEU 諸国においても牛、豚、鶏及び羊並びに魚類（finfish）
に対して使用が認められている。ヒト用の医薬品としての販売はない。 
今回、FFC を有効成分とする牛（搾乳牛を除く。）の注射剤の承認申請に係る評価が

農林水産大臣から要請されたことに伴い、評価を実施した。 
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Ⅱ．安全性に係る知見の概要 

本評価書では、動物用医薬品承認時申請書資料等を用いて、FFC の毒性に関する主な

知見を整理した。  
代謝物略称及び検査値等略称を別紙 1 及び 2 に示した。  

 
１．薬物動態試験 

（１）薬物動態試験（ラット） 

ラット（SD 系、雌雄各 6 匹）に 14C 標識FFC1を 7 日間経口投与（65 mg/kg 体重）

し、1 及び 6 回目の投与後 24 時間までの尿及び糞が採取された。 
1 回目投与後 24 時間の尿中に平均して総投与放射活性の約 62.7%（雄：59.2%、雌：

66.2%）、糞中に約 16.1%（雄：19.6%、雌：12.6%）が排泄された。6 回目投与後 24
時間では、尿中に平均して総投与放射活性の約 60.4%（雄：52.4%､雌：68.5%）、糞中

に約 23.9%（雄：30.4%､雌：17.4%）が排泄された。総投与放射能に対する回収率は

低下したが、排泄経路の割合は同程度であった。被験動物は 7 回目投与 2 時間後に組

織中の分布が調べられた。血液中より高い放射活性を示した臓器は肝臓及び腎臓で

あった。（参照 6） 
更に上記で採取された血漿、尿、糞、肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪中における代謝物

の同定が試みられ、TLC 及び HPLC により各試料を分析した結果、試料の種類によ

り存在比は異なるものの、5 種類の物質が分離された（参照 7）。尿及び糞についてさ

らに詳細に検討した結果、これらは未変化体のほか、フロルフェニコールアミン

（FFNH2）、フロルフェニコールオキサミド酸（FFCOOH）、フロルフェニコールア

ルコール（FFOH）及びモノクロロフロルフェニコールであった。尿中からは未変化

体が、糞中からはFFNH22がそれぞれ主に検出された（参照 8）。 
 
（２）薬物動態試験（豚）  

豚（ランドレース種、3 頭）にFFC を単回筋肉内投与（10 mg/kg 体重）する薬物

動態試験が実施された。 
Tmaxは 1 時間であり、血漿中の Cmaxは約 4.2 μg/mL、T1/2は約 5.2 時間であった。

投与 1 及び 8 時間後の組織中分布を調査したところ、1 時間の組織中分布は腎臓、胆

汁、肝臓、血漿、肺、筋肉、小腸、脂肪の順に高く、腎臓中の濃度は血漿中の濃度の

2 倍以上を示した。投与 8 時間後ではこれらの濃度は全ての組織中で 1/2 程度に低下

していた。代謝物のFFCOOH は肝臓、腎臓、胆汁及び血漿でみられたが投与 8 時間

後では肝臓及び腎臓には 1/2 程度に濃度が減少し、未変化体と同様の挙動を示した。

FFNH2では未変化体と比較してその濃度は 1/10 未満であり、FFOH はほとんど検出

されなかった。未変化体及び代謝物を合計すると、投与後 24 時間までに投与量の約

57%が尿・糞中に排泄された。そのほとんどは尿中への排泄で、主要な排泄物は未変

化体であった。（参照 9）   
 
                                            
1 ベンゼン環の炭素すべてに標識した。 
2 抱合体を含む。 
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（３）薬物動態試験（牛①） 

牛（ホルスタイン種、3 頭）にFFC を単回筋肉内投与（10 mg/kg 体重）する薬物

動態試験が実施された。 
Tmaxは 1 時間であり、その時の血漿中 Cmaxは約 1.6 μg/mL、T1/2は約 18.2 時間で

あった。投与 2 及び 24 時間後の組織中分布を調査したところ、2 時間後の組織中分

布は腎臓、胆汁、血漿、小腸、筋肉、肺、肝臓、脂肪の順に高く、腎臓における濃度

は血漿の 2 倍以上を示した。24 時間後ではこれらの濃度は 1/2 程度に低下していた。

FFCOOH は胆汁で高く、肝臓、肺、腎臓、小腸、脂肪及び血漿でみられたが 24 時間

後では未変化体と同様に減少した。FFNH2 は未変化体の 1/5 程度で、FFOH はさら

に微量であった。未変化体及び代謝物を合計して 48 時間までに投与量の約 52%が尿・

糞中に排泄された。そのほとんどは尿中への排泄で、主要な排泄物は未変化体であっ

た。（参照 10） 
 
（４）薬物動態試験（牛②） 

子牛（4 頭/群）にFFC を単回筋肉内投与又は皮下投与（40 mg/kg 体重）する薬物

動態試験が実施された。 
筋肉内投与時の血清中Cmaxは 15.1 μg/mL、Tmaxの中央値は 1.0 時間、T1/2は 12.2

時間3、AUC（投与から 終測定値まで）は 194 μg・h/mL、AUC（投与から消失ま

で）は 213 μg・h/mL であった。 
皮下投与時の血清中Cmaxは 2.93 μg/mL、Tmaxの中央値は 4.0 時間、T1/2は 79.8 時

間4、AUC（投与から 終測定値まで）は 101 μg・h/mL、AUC（投与から消失まで）

は 265 μg・h/mL であった。（参照 11） 
 
（５）薬物動態試験（牛③） 

子牛（3 頭/群）にFFC を単回皮下投与（20 mg/kg 体重）及び反復筋肉内投与（10 
mg/kg 体重/日を 3 日間）する薬物動態試験が実施された。試験終了後 14 日間の休薬

期間を設け、投与方法を入れ替えて同様に投与を行った。 
単回皮下投与群の血漿中 Cmaxは投与 6 時間後にみられ、投与 24 時間後で 1 mg/L

まで低下した。反復筋肉内投与群の血漿中Cmaxは 3日間とも投与3時間後にみられ、

投与 24 時間後で 1 mg/L 以下に低下した。（参照 12） 
 

（６）薬物動態試験（牛④） 

子牛（ホルスタイン種系、雄 3 頭/群）にFFC を単回経口投与（5 又は 10 mg/kg 体

重）又は単回筋肉内投与（10 mg/kg 体重）する薬物動態試験が実施された。 
各投与群における薬物動態パラメーターを表 1 に示した。経口投与の 2 群はいずれ

も投与1～2時間後に 高値を示し、投与48時間後には検出限界（LOD： 0.02 μg/mL）
未満となった。 

5 mg/kg 体重を経口投与した群における投与後 72 時間の尿及び糞中の各代謝物濃

                                            
3 調和平均。 
4 調和平均。 
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度を測定し、投与量に対する排泄率を表 2 に示した。FFC 及びその代謝物はほとんど

が投与後 24 時間までに尿中に排泄され、主な尿中排泄物は未変化体であった。 
10 mg/kg体重を経口投与した群における投与2時間後の組織中のFFC及びその代

謝物の濃度を表 3 に示した。（参照 44、45） 
 

表 1 牛におけるFFC 単回投与後の薬物動態パラメーター 

投与経路 
投与量 

（mg/kg 体重） 
Cmax 

（μg /mL） 
Tmax 
（h） 

T1/2 
（h） 

AUC0~48 
（μg･h/mL） 

経口 5 4.1 1.3 4.8 37.0 
経口 10 4.8 2.0 3.9 52.4 
筋肉内 10 1.5 1.7 28.7 35.8 

 
表 2 牛におけるFFC 経口投与（5 mg/kg 体重）後 72 時間のFFC 及び代謝物の 

尿中及び糞中排泄率（%）a 
試料 

（n=3） 
FFC 

代謝物 
計 

FFOH FFNH2 FFCOOH 
糞 0.4 0.5 0.0 1.0 1.9 
尿 70.4 9.3 3.9 5.9 89.6 
計 70.8 9.9 3.9 6.9 91.5 

 a：分析時の添加回収率による補正値 
 

表 3 牛におけるFFC 経口投与（10 mg/kg 体重）2 時間後の牛組織中の 
FFC 及び代謝物の濃度（μg/mL 又は μg/g）a 

試料 
（n=3） 

FFC 
代謝物 

FFOH FFNH2 FFCOOH 
血漿 5.63 <0.10～0.15 <0.10～0. 51 0.34 
肝臓 4.80 <0.10～0.25 0.54 0.47 
腎臓 10.37 <0.10～0.17 <0.10～0.16 1.42 
肺 4.76 <0.10～0.43 0.29 1.16 
小腸 4.55 <0.10 0.16 <0.10～0.14 
胆汁 7.36 <0.10～0.32 <0.10～0.96 1.75 
筋肉 4.80 <0.10 <0.10 <0.10 
脂肪 1.28 <0.10 <0.10 0.25 

 a：平均値又は測定値の範囲（LOD(0.10 μg/mL 又は μg/g)未満の測定値を含む場合） 
 
（７）薬物動態試験（牛⑤） 

子牛（ホルスタイン種及びその交雑種、8～10 か月齢、体重 229～258 kg、雄 4 頭

/群）に投与経路の異なる 2 種類の FFC 製剤を用いる薬物動態試験が実施された。1
種類目製剤（本試験において「製剤 A」とする。）では、単回筋肉内投与（FFC とし

て 30 mg /kg 体重）し、投与前 1 時間、投与 0.5、1、2、4、6、8、12、16、20、24、
36、48、60、72、84、96、120、144、168、192 及び 216 時間後に採血を行った。2
種類目（本試験において「製剤 B」とする。）については、静脈内投与（FFC として

30 mg /kg 体重）し、投与前 1 時間、投与 5、10、15、20、30 及び 45 分後並びに 1、
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1.5、2、3、4、6、9、12、24 及び 36 時間後に採血を行った。また、初回投与後 21 日

に交差法で薬物動態試験を再度実施した。 
FFC はHPLC により測定し、定量限界（LOQ）及びLOD はそれぞれ 0.05 μg/mL

及び0.01 μg/mLであった。各投与群における薬物動態パラメーターを表4に示した。

（参照48、49） 
 

表 4 子牛におけるFFC 単回筋肉内投与後の薬物動態パラメーター 

パラメーター  
製剤A 

（筋肉内投与） 
製剤B 

（静脈内投与） 
Cmax (μg /mL) 3.102 ± 0.649 ― 

Tmax (h) 12 ± 1 ― 
λz (h) 0.018 ± 0.004 0.168 ± 0.022 

t1/2 el (h) 39.4 ± 7.7 4.2 ± 0.5 
AUC0-tz (μg・h/mL) 144.7 ± 10.3 198.0 ± 14.4 
AUCtz-∞ (μg・h/mL) 4.8 ± 2.1 0.8 ± 0.8 
AUC0-∞ (μg・h/mL) 149.5 ± 10.6 199.2 ± 14.4 
AUC (μg・h/mL) 8,209.4 ± 1,794.4 1,073.6 ± 127.3  

MRT (h) 54.8 ± 10.8 5.4 ± 0.6 
n=8、平均値±SD 

 

（８）薬物動態試験（牛⑥） 

子牛（詳細不明、10 頭/群）に投与経路の異なる 2 種類のFFC 製剤を用いる薬物動

態試験が実施された。1 種類目の製剤（本試験において「製剤A」とする。）では単回

筋肉内投与（FFC として 30 mg/kg 体重）し、2 種類目（本試験において「製剤B」
とする。）では、皮下投与（FFC として 40 mg/kg 体重）し投与前 1 時間、投与 0.5、
1、2、4、6、8、12、16、20、24、36、48、60、72、84、96、120、144、168、192
及び 216 時間後に採血を行った。また、初回投与後 21 日に交差法で薬物動態試験を

再度実施した。FFC 濃度はUV 付きHPLC により測定した。 
各投与群における薬物動態パラメーターを表 5 に示した。（参照 48、50） 

 
表 5 子牛におけるFFC 製剤単回筋肉内投与後の薬物動態パラメーター 

パラメーター 
製剤A 

（筋肉内投与） 
製剤B 

（皮下投与） 

Cmax (μg /mL) 2.5 ± 0.8 3.0 ± 0.9 
Tmax (h) 12 ± 5 6 ± 2 
t1/2 β (h) 47.0 ± 24.1 40.0 ± 12.6 

T≧1 μg・h/mL(h) 52 ± 17 42 ± 12 
AUC0-tz (μg・h/mL) 157.9 ± 39 148.2 ± 33.0 
AUC0-∞ (μg・h/mL) 167.8 ± 42.2 153.2 ± 33.4 

n=20、平均値±SD 
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２．残留試験 

（１）残留試験（豚①）  

豚（ランドレース種、3～4 か月齢、15 頭/群）に FFC を 5 日間連続して筋肉内投

与（10 又は 20 mg/kg 体重/日）し、投与 28 日後までの血漿、肝臓、腎臓、小腸、筋

肉、脂肪及び注射部位筋肉中濃度を測定する残留試験が実施された。 
10 mg/kg 体重/日投与群では、投与 3 日後の血漿中にLOQ（血漿：0.05 μg/mL、そ

の他：0.05 μg/g）未満の検出がみられたが、その他の組織ではLOQ 未満であり、血

漿中濃度も投与 7 日後以降LOQ 未満であった。20 mg/kg 体重/日投与群では、投与 3
日後の血漿及び腎臓中、7 日後の腎臓中では LOQ 未満で検出され、14 日後以降では

腎臓でもLOQ 未満であった。その他の組織では、投与 3 日後以降でLOQ 未満であっ

た。（参照 13） 
 
（２）残留試験（豚②） 

豚（交雑種(LW)、約 2 か月齢、16 頭/群）にFFC を 5 日間連続筋肉内投与（10 又

は 20 mg/kg 体重/日）し、投与 21 日後までの血清、肝臓、腎臓、小腸、筋肉、脂肪、

注射部位周辺部筋肉及び注射部位筋肉中濃度を測定する残留試験が実施された。 
10 mg/kg 体重/日投与群では、投与 1 日後の腎臓で 0.10～0.24 μg/g、注射部位筋肉

で 0.10～3.52 μg/g、注射部位周辺部筋肉で 0.24 μg/g が検出された。20 mg/kg 体重/
日投与群では、投与 1 日後の血清及び組織中に残留が観察され、特に注射部位筋肉で

高濃度（8.21～192.52 μg/g）であった。両投与群とも、投与 3 日後以降には全ての試

料でLOD（血清及び組織：0.05 μg/g）未満となった。（参照 14） 
 
（３）残留試験（牛①） 

3～4 か月齢の子牛（ホルスタイン種、雌 3 頭/時点/群）及び約 2 か月齢の子牛（ホ

ルスタイン種、雌 3 頭/時点/群）に FFC を 3 日間連続して筋肉内投与（10 又は 20 
mg/kg 体重/日）し、投与 1、5、10、20 及び 30 日後に血漿、肝臓、腎臓、小腸、筋

肉、脂肪、注射部位周辺部筋肉及び注射部位筋肉中濃度を測定する残留試験が実施さ

れた。 
3～4 か月齢の子牛において、10 mg/kg 体重/日投与群で投与 1 日後の血漿及び組織

中濃度は注射部位筋肉で平均 262.06 μg/g、次いで注射部位周辺部筋肉で 72.44 μg/g、
腎臓で 1.30 μg/g、筋肉で 1.19 μg/g、血漿で 0.72 μg/mL、肝臓で 0.34 μg/g であった。

小腸では 3 例中 1 例がLOD（0.05 μg/g）未満、2 例は 0.59 及び 1.03 μg/g であった。

脂肪では全例がLOD未満であった。投与5日後では、注射部位筋肉で平均9.09 μg/g、
次いで注射部位周辺部筋肉で 1.01 μg/g、血漿で 0.13 μg/g、腎臓で 0.05～0.19 μg/g で

あった。肝臓及び筋肉では 3 例中 1 例が LOD 未満となり、脂肪及び小腸では全例が

LOD 未満であった。投与 10 日後では注射部位筋肉の 2 例を除き全てLOD 未満とな

り、休薬 20 日以降では全試料で LOD 未満となった。20 mg/kg 体重/日投与群では、

投与 1 日後の血漿及び組織中濃度は注射部位筋肉で平均 1,208.91 μg/g、次いで注射部

位周辺部筋肉で 132.59 μg/g、腎臓で 5.22 μg/g、小腸で 3.00 μg/g、肝臓で 2.47 μg/g、
血漿で 2.20 μg/mL、筋肉で 1.23 μg/g、脂肪で 0.64 μg/g であった。投与 5 日後では注
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射部位筋肉で平均 27.65 μg/g、注射部位周辺部筋肉で 1.26 μg/g となり、腎臓、筋肉、

血漿、小腸及び肝臓でも検出されたが、脂肪は LOD 未満であった。投与 10 日後で

は、注射部位筋肉、注射部位周辺部筋肉及び腎臓での各 3 例中 2 例を除き全て LOD
未満となり、投与 20 日後以降は全試料でLOD 未満となった。（参照 15） 
約 2 か月齢の子牛において、10 mg/kg 体重/日投与群で投与 1 日後の血漿及び組織

中濃度は、注射部位筋肉では平均 452.83 μg/g であり、注射部位周辺部筋肉では 99.67 
μg/g、腎臓では 1.27 μg/g、血漿では 0.45 μg/g、筋肉では 0.43 μg/g、小腸では 0.39 
μg/g、肝臓では 0.10～0.43 μg/g であった。脂肪では 3 例中 1 例で 0.10～0.20 μg/g で

あり、2 例ではLOD（0.05 μg/g）未満であった。投与 5 日後では、注射部位筋肉では

平均 5.88 μg/g であり、注射部位周辺部筋肉では 3 例中 1 例での 0.05～0.10 μg/g を除

いて LOD 未満となり、投与 10 日後以降は全試料において LOD 未満となった。20 
mg/kg 体重/日投与群で、投与 1 日後の血漿及び組織中濃度は注射部位筋肉では平均

1,178.46 μg/g、次いで注射部位周辺部筋肉では 254.42 μg/g、腎臓では 4.05 μg/g、肝

臓では 1.36 μg/g、血漿では 1.33 μg/g、筋肉では 1.03 μg/g、小腸では 0.90 μg/g、脂肪

では 0.10～0.40 μg/g であった。投与 5 日後には、注射部位筋肉では平均 926.52 μg/g、
注射部位周辺部筋肉では 533.71 μg/g、血漿では 0.10～0.34 μg/g、腎臓では 0.10～0.29 
μg/g であった。肝臓、筋肉及び小腸では 3 例中 1 例がLOD 未満となり、脂肪は全例

LOD 未満となった。投与 10 日後では、注射部位筋肉（3 例中 2 例）及び注射部位周

辺部筋肉（3 例中 1 例）を除いてLOD 未満となり、投与 20 日後以降は全試料がLOD
未満となった。（参照 16） 

 
（４）残留試験（牛②） 

約 2～4 か月齢の子牛（ホルスタイン種、雄 3 頭/時点/群）及び 4～8 か月齢の牛（ホ

ルスタイン種、雄 3 頭/時点/群）に FFC を単回皮下投与（20 又は 40 mg/kg 体重）

し、投与 1、5、30、40 及び 50 日後に血漿、肝臓、腎臓、小腸、筋肉、脂肪、注射部

位直下の周辺部筋肉及び注射部位直下筋肉中濃度を測定する残留試験が実施された。 
約 2～4 か月齢の牛において、投与 1 日後の血漿及び組織中濃度は、20 及び 40 

mg/kg 体重投与群の注射部位直下筋肉でそれぞれ平均 41.44 及び 17.61 μg/g、次いで

周辺部位筋肉では 5.60 及び 6.29 μg/g、腎臓では 1.64 及び 2.26 μg/g、血漿では 1.42
及び 1.50 μg/g、肝臓では 1.18 及び 1.25 μg/g、筋肉では 1.12 及び 1.16 μg/g、小腸で

は 0.43 及び 0.75 μg/g 並びに脂肪で 0.18 及び 0.15 μg/g であった。その後、両投与群

において、投与 5 日後に脂肪中濃度がLOD（0.05 μg/g）未満となり、投与 30 日後以

降には全試料がLOD 未満となった。（参照 17） 
4～8 か月齢の牛において、投与 1 日後の血漿及び組織中濃度は、20 及び 40 mg/kg

体重投与群の注射部位直下筋肉ではそれぞれ平均 592 及び 679 μg/g、次いで周辺部位

筋肉では 143 及び 26 μg/g、腎臓では 2.1 及び 2.6 μg/g、筋肉では 0.78 及び 1.9 μg/g、
肝臓では 0.79 及び 1.3 μg/g、血漿では 0.71 及び 1.2 μg/g、小腸では 0.60 及び 0.95 
μg/g、脂肪では 0.22 及び 1.0 μg/g であり、投与 5 日後においても全試料で検出され

た。投与 30 日後では、20 mg/kg 体重投与群において筋肉の 3 例中 2 例並びに脂肪及

び血漿のそれぞれ 3 例中 1 例を除いて、LOD（0.05 μg/g）未満となった。また、40 
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mg/kg体重投与群では血漿及び小腸のそれぞれ3例中2例並びに投与部位直下筋肉及

び筋肉のそれぞれ 3 例中 1 例を除いて、LOD（0.05 μg/g）未満となった。投与 40 日

後以降では、両投与群とも全試料がLOD 未満となった。（参照 18） 
 
（５）残留試験（牛③） 

子牛（ホルスタイン種、1～2 か月齢、4 頭/時点）を用い、同様の試験設定による 2
種類の残留試験が実施された。牛にFFC を 5 日間経口投与（10 mg/kg 体重/日、代用

乳に混和して朝の給餌時に投与）し、 終投与 1、2、3 及び 4 日後の肝臓、腎臓、小

腸、筋肉及び脂肪中の FFC 濃度を測定する残留試験が実施された。試験 1 及び試験

2 の結果を表 6 に示した。 
試験 1 では、 終投与 1 日後に、肝臓及び筋肉で 4 例中 2 例、腎臓及び小腸では 4

例中 3 例にFFC が検出され、検出濃度は 0.05～0.39 μg/g であった。脂肪では全例で

LOD（0.05 μg/g）未満であった。 終投与 2 日後では、肝臓、腎臓、筋肉及び小腸の

それぞれ 4 例中 1 例に検出（0.07～0.11 μg/g）され、 終投与 3 及び 4 日後には、分

析した全例でLOD 未満となった。（参照 44、46） 
試験 2 では、 終投与 1 日後に肝臓及び小腸で 4 例中 3 例、腎臓及び筋肉では全例

にFFC が検出され、検出濃度は 0.07～0.53 μg/g であった。脂肪では全例でLOD（0.05 
μg/g）未満であった。 終投与 2 及び 3 日後には、全例でLOD 未満となった。（参照

44、47） 
 

表 6 牛における 5 日間経口投与後の組織中残留濃度（μg/g） 

試験 
組織 

（n=4） 
終投与後日数（日） 

1 2 3 4 

1 

肝臓 <0.05～0.19 <0.05～0.07 <0.05 <0.05 
腎臓 <0.05～0.39 <0.05～0.07 <0.05 <0.05 
小腸 <0.05～0.19 <0.05～0.11 <0.05 <0.05 
筋肉 <0.05～0.38 <0.05～0.07 <0.05 <0.05 
脂肪 <0.05 <0.05   

2 

肝臓 <0.05～0.18 <0.05 <0.05  
腎臓 0.16～0.53（0.31） <0.05 <0.05  
小腸 <0.05～0.14 <0.05 <0.05  
筋肉 0.07～0.09（0.08） <0.05 <0.05  
脂肪 <0.05 <0.05 <0.05  

  （ ）：平均値、／：分析せず 
 
（６）残留試験（牛④） 

牛（ホルスタイン種、2 か月齢、雄、体重： 65.5～94.5 kg、4 頭/時点）にFFC 製

剤を単回筋肉内投与（FFC として 30 mg/kg 体重）する残留試験が実施された。 
投与 3、5、7、14、21 及び 35 日後に肝臓、腎臓、小腸、筋肉、脂肪及び投与部位

筋肉を採取し、組織中の被験物質を代謝物のFFNH2に変換し、LC/MS を用いて測定

した。 
なお、投与部位に腫脹等の異常はみられず、また、臓器及び組織に異常所見はみら



 

17 

れなかった。 
結果を表 7 に示した。 
投与 3 日後では投与部位筋肉中濃度が も高く、以下、肝臓、腎臓、小腸、筋肉、

脂肪の順であった。各組織中残留量は投与後の時間経過に伴い減少し、35 日後では投

与部位筋肉及び肝臓を除く他の全組織でLOQ 未満となった。（参照 48、51） 
 

表 7 牛にFFC 単回筋肉内投与後の組織残留量（µg/g） 

組織 
投与後日数（日） 

3 5 7 14 21 35 
肝臓 5.999 

±0.4748 
5.005 
±0.0791 

3.973 
±0.3423 

3.758 
±0.8791 

1.823 
±1.195 

0.4788 
±0.0923 

腎臓 2.607 
±0.3979 

1.787 
±0.1380 

1.170 
±0.3879 

0.7919 
±0.1643 

0.4099 
±0.2076 

< LOQ(4) 

小腸 0.6727 
±0.08799 

0.4858 
±0.04614 

0.3038 
±0.0503 

0.1581 
±0.0365 

< LOQ(2) 
0.1093 
0.1373 

< LOQ(4) 

筋肉 0.3342 
±0.0738 

0.2339 
±0.0425 

0.1061 
±0.0079 

< LOQ(3) 
0.1091 

< LOQ(4) < LOQ(4) 
 

脂肪 < LOQ(2) 
0.2435 
0.1515 

< LOQ(1)  
0.1626 
0.1367 
0.1156 

< LOQ(4) < LOQ(4) ― ― 

投与部位

筋肉 
859.7 
±502.6 

468.7 
±191.2 

104.7 
±125.8 

17.38 
±8.792 

< LOQ(1)  
0.3863 
13.37 
0.7059 

< LOQ(2)  
0.1373 
0.1064 

n=4 
―：分析せず 
LOQ：0.1000 μg/g、LOQ 未満を含むものについては、各値と括弧内に例数を記載した。 

 
（７）残留試験（牛⑤） 

牛（ホルスタイン種、2～3 か月齢、雄、体重： 48.5～103.5 kg、4 頭/時点、）にFFC
製剤を単回筋肉内投与（30 mg /kg 体重）する残留試験が実施された。 
投与 3、5、7、14、21 及び 35 日後に肝臓、腎臓、小腸、筋肉、脂肪及び投与部位

筋肉を採取し、組織中の被験物質を代謝物のFFNH2に変換し、LC/MS を用いて測定

した。 
投与部位並びに採取した臓器及び組織に異常はみられなかった。 
結果を表 8 に示した。 
各組織中残留量は投与後の時間経過に伴い減少し、筋肉、小腸及び脂肪中では、投

与21日後に、投与部位筋肉及び腎臓では投与35日後にそれぞれLOQ未満となった。

（参照 48、52） 
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表 8 牛におけるFFC 単回筋肉内投与後の組織残留量（µg/g） 

組織 
投与後日数（日） 

3 5 7 14 21 35 
肝臓 5.945 

±0.8788 
5.517 
±0.3610 

5.471 
±0.7672 

4.004 
±0.6942 

1.488 
±0.3444 

0.4526 
±0.0945 

腎臓 2.745 
±0.5122 

1.568 
±0.3402 

1.180 
±0.2140 

0.4958 
±0.0989 

0.2210 
±0.0523 

<LOQ(4) 
 

小腸 0.6946 
±0.2248 

0.3487 
±0.0924 

0.2418 
±0.0663 

0.1883 
0.1437 
0.1157 
<LOQ(1) 

<LOQ(4) <LOQ(4) 

筋肉 0.7509 
±0.3613 

0.2276 
0.2644 
0.1627 
<LOQ(1) 

0.1389 
±0.0329 

0.1019 
0.3773 
0.2347 
<LOQ(1) 

<LOQ(4) <LOQ(4) 

脂肪 0.3038 
±0.1504 

0.1787 
±0.0546 

0.1548 
0.1745 
0.1058 
<LOQ(1) 

0.1138 
<LOQ(3) 
 

<LOQ(4) <LOQ(4) 

投与部位筋

肉 
556.5 
±799.0 

509.3 
±678.5 

93.00 
±60.62 

39.82 
±55.85 

<LOQ(2) 
0.1166 
0.1270 

<LOQ(4) 

LOQ：0.1000 μg/g、LOQ 未満を含むものについては、各値と括弧内に例数を記載した。 

 
３．遺伝毒性試験 

FFC の遺伝毒性に関する各種の in vitro 及び in vivo 試験結果を表 9 に示した。 
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表 9 FFC の遺伝毒性試験の結果  
試験 対象 用量 結果 参照 

in 
vitro 

不定期DNA合成

試験（UDS 試験） 
ラット初代培

養肝細胞 
10、25、50、100、250、500、
1,000、2,500 μg/mL 

陰性 a 33 

前進突然変異試

験（Tk） 
L5178Y マウス

リンパ腫細胞 
125、500、1,000、1,500、2,000、
3,000、4,000 mg/mL（-S9） 

陰性 b 34 

125、500、1,000、1,500、2,000、
3,000、4,000 mg/mL（+S9） 

用量依存性及び

再現性なし c 
62.5、125、250、500、1,000、
1,500、2,000 mg/mL（+S9） 

陰性 d 

染色体異常試験 CHO 培養細胞 
（CHO-10 B4） 

313、625、1,250、2,500 μg/mL
（+S9；6h） 

陽性 e（2,500 
μg/mL） 

35 

62.5、125、625、1,250 μg/mL
（-S9；24h） 

陰性 f 

in 
vivo 

染色体異常試験 マウス骨髄 500、1,667、5,000 mg/kg 
単回経口 

陰性 36 

500、1,667、5,000 mg/kg 
5 日間 強制経口 

陰性 

小核試験 マウス骨髄 5,000 mg/kg、単回経口 陰性 37 
a：5,000 μg/mL では細胞致死。 
b：全用量で中程度から高度の細胞毒性（成長率約 14～38%）。2,000 μg/mL 以上では一部溶解せず。 
c：125、1,000、2,000 μg/mL で変異の出現率が増加したが、用量依存性、再現性なし。2,000 μg/mL 以
上では一部溶解せず。 

d：2,000 μg/mL では完全には溶解せず。500 μg/mL 以上で用量相関的な生育阻害がみられた（500 
μg/mL で 35%、2,000 μg/mL で 69%）。 

e：2,500 μg/mL で細胞毒性。1,250 μg/mL 以上で一部溶解せず。 
f：625 μg/mL 以上で細胞毒性。1,250 μg/mL 以上で一部溶解せず。 
 

上記のとおり、in vitro の CHO 培養細胞を用いた染色体異常試験において、S9＋の

条件下で、細胞毒性のみられる用量でのみ、陽性所見がみられたことから、これは細胞

毒性に起因する非特異的な影響と考えられた。in vivo の骨髄を用いた染色体異常試験

及び小核試験はいずれも陰性であった。 
これらのことから、食品安全委員会は、FFC には生体にとって特段問題となる遺伝毒

性はないと判断した。 
 
４．急性毒性試験 

マウス及びラットにおけるFFC の急性毒性試験結果を表 10 に示した。 
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表 10 FFC の急性毒性試験結果 
動物種 性別 経路 LD50 (mg/kg) 参照 

マウス 
（ICR 系） 

雌雄 経口 >2,000 5、19 
腹腔 >3,000 

ラット 
（SD 系） 

雌雄 経口 >2,000 5、20 
雌 腹腔 1,865 
雄 腹腔 2,047 

 
５．亜急性毒性試験 

（１）4週間亜急性毒性試験（ラット）  

ラット（SD 系、雌雄各 10 匹/群）を用いた強制経口投与（0、20、65 又は 200 mg/kg
体重/日）による 4 週間の亜急性毒性試験が実施された。 
一般状態では全投与群に腹部膨満、軟便がみられた。これらは腸内細菌への影響に

伴う二次的影響と考えられた。 
体重については、200 mg/kg 体重/日投与群で増体重の低値がみられた。摂餌量では

200 mg/kg 体重/日投与群の雄で低値がみられた。 
血液学的検査では 65 mg/kg 体重/日以上投与群の雄で MCV、MCH の高値、200 

mg/kg体重/日投与群でRBCの低値がみられた。200 mg/kg体重/日投与群の雌でMCV
及びMCH の高値、RBC の低値のほか、Hb 及びHt の低値がみられた。65 mg/kg 体

重/日以上投与群の雄で好中球の低値及びリンパ球の低値傾向による総 WBC の低値

がみられ、このうち好中球については全投与群で低値となった。全投与群の雌で好中

球の低値がみられた。 
血液生化学的検査では、いくつかのパラメーターで変動がみられたが、雌雄で相関

性はみられなかった。 
尿検査では、特に被験物質投与による異常はみられなかった。 
臓器重量では、200 mg/kg 体重/日投与群の雄で精巣の相対及び絶対重量、雌で顎下

腺及び心臓の相対及び絶対重量の低値がみられた。雌では更に 65 mg/kg 体重/日以上

投与群で肺の相対及び絶対重量の低値がみられた。 
剖検では、全投与群で盲腸の拡張、200 mg/kg 体重/日投与群で精巣の萎縮及び軟化

がみられた。 
病理組織学的検査では、全投与群で顎下リンパ節の濾胞の萎縮、200 mg/kg 体重/日

投与群の雌雄で回腸、盲腸及び結腸の拡張、胸骨髄の細胞密度の低下並びに精細管の

萎縮がみられた。65 mg/kg 体重/日以上投与群の肺で認められた肺重量の変化は、対

応する組織学的変化がみられなかったことから、投与に関連した変化ではないと考え

られた。 
これらの所見のうち、盲腸の拡張は腸内細菌叢の変動の、顎下リンパ節の濾胞の萎

縮は抗菌剤投与による二次的影響の可能性もあり、いずれも毒性影響ではないものと

考えられた。 
本試験におけるNOAEL は設定できなかった。（参照 21） 
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（２）13週間亜急性毒性試験（マウス）  

マウス（CD-1 系、雌雄各 10 匹/群）を用いた強制経口投与（0、10、50、200 又は

400 mg/kg 体重/日）による 13 週間の亜急性毒性試験が実施された。 
一般状態、体重、摂餌量及び飲水量については特に被験物質の投与による異常はみ

られなかった。 
血液学的検査及び血液生化学的検査は実施されていない。 
臓器重量では、400 mg/kg 体重/日投与群の雄で肝臓の相対重量、雌で相対及び絶対

重量の増加がみられた。 
剖検では特に被験物質の投与による異常はみられなかった。 
対照群と 400 mg/kg 体重/日投与群について実施した病理組織学的検査では、被験

物質の投与による異常はみられなかった。 
本試験におけるNOAEL は 200 mg/kg 体重/日であった。（参照 22） 

 
（３）13週間亜急性毒性試験（ラット）  

ラット（SD 系、雌雄各 20 匹/群）を用いた強制経口投与（0、10、30 又は 100 mg/kg
体重/日）による 13 週間の亜急性毒性試験が実施された。また、各群半数について 13
週間の投薬後 4 週間の回復試験が実施された。 
一般状態及び摂餌量については、特に被験物質の投与による異常はみられなかった。 
体重では、100 mg/kg 体重/日投与群で体重増加量が低値を示した。 
飲水量については、100 mg/kg 体重/日投与群の雄で僅かに高値であった。 
血液学的検査では、100 mg/kg 体重/日投与群の雄でMCH 及びMCV の高値、RBC

及びHb の低値がみられ、Hb を除き回復期間後も同様の傾向がみられた。 
血液生化学的検査では、全投与群の雄と 30 mg/kg 体重/日以上投与群の雌でA/G 比

の高値を伴うTP の低値がみられた。 
尿検査及び眼検査に異常はみられなかった。 
臓器重量では、100 mg/kg 体重/日投与群の雄で精巣の相対及び絶対重量の減少がみ

られた。 
剖検では、投与期間又は回復期間によらず、100 mg/kg 体重/日投与群で精巣の小型

化及び軟化がみられた。100 mg/kg 体重/日投与群において盲腸の拡張がみられ、10 及

び 30 mg/kg 体重/日投与群においても散見された。盲腸の拡張は休薬により回復がみ

られた。 
病理組織学的検査は、精巣と顎下リンパ節を除き対照群と 100 mg/kg 体重/日投与

群についてのみ実施されている。投与期間又は回復期間によらず、100 mg/kg 体重/日
投与群の全例で精子形成が停止した高度な精細管の萎縮が両側性にみられた。30 
mg/kg 体重/日投与群では精巣に変化はみられなかったものの、精巣上体管内の脱落精

上皮細胞の増加がみられた。この脱落細胞の増加は統計学的に有意ではないが、10 
mg/kg 体重/日投与群の回復期間においてもみられた。全投与群で顎下リンパ節の濾胞

の萎縮の頻度上昇がみられた。 
これらの所見のうち、盲腸の拡張は腸内細菌叢の変動の、顎下リンパ節の濾胞の萎

縮は抗菌剤投与による二次的影響の可能性もあり、いずれも毒性影響ではないものと
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考えられた。 
本試験におけるNOAEL は設定できなかった。（参照 23） 

 
（４）13週間亜急性毒性試験（イヌ）  

イヌ（ビーグル種、約 4 か月半齢、雌雄各 4 匹/群）を用いた経口投与（0、10、30
又は 100 mg/kg 体重/日、ゼラチンカプセル）による 13 週間の亜急性毒性試験が実施

された。なお、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、糞検査、眼検査は 6 週及

び 12 週時点で実施した。 
一般状態、体重、摂餌量については、特に異常はみられなかった。 
血液学的検査では、30 mg/kg 体重/日以上投与群の雌でRBC が、100 mg/kg 体重/

日投与群の雌雄でHb 値が有意に低値となった。100 mg/kg 体重/日投与群でWBC の

減少がみられ、全投与群の雄及び 100 mg/kg 体重/日投与群の雌で好中球数の減少が

認められた。 
骨髄検査では、投与に関連した異常は 100 mg/kg 体重/日投与群の雄 1 例を除きみ

られなかった。この雄 1 例では血液学的検査で好中球数の減少がみられた。また、骨

髄の低形成部が散見され、赤芽球系細胞の減少による骨髄球／赤芽球比の増加がみら

れた。しかし、同個体の顆粒球系細胞に異常はみられず、骨髄巨核球数も十分にみら

れた。 
血液生化学的検査では、30 mg/kg 体重/日以上投与群の 12 週の雄、100 mg/kg 体重

/日投与群の 6 週の雌及び 12 週の雌で T.Cho の高値がみられ、100 mg/kg 体重/日投

与群では背景対照の上限値であった。 
尿検査では異常はみられず、糞中に潜血はみられなかった。 
臓器重量では、全投与群の雄及び 30 mg/kg 体重/日以上投与群の雌では肝臓の相対

及び絶対重量の高値がみられた。30 mg/kg 体重/日以上投与群の雄では腎臓の相対及

び絶対重量の高値が、100 mg/kg 体重/日投与群では精巣及び前立腺重量の低値がみら

れた。 
剖検では特に異常はみられなかった。 
病理組織学的検査では、全投与群で小葉中間帯の肝細胞肥大及びグリコーゲン野の

拡大並びに小脳顆粒層及び脊髄の灰白質の空胞化がみられ、その頻度は 100 mg/kg 体

重/日投与群で有意に増加した。100 mg/kg 体重/日投与群の雄で精巣の精細管萎縮及

び腎臓の尿細管拡張が認められた。 
本試験におけるNOAEL は設定できなかった。（参照 24） 

 
（５）13週間亜急性毒性試験（イヌ）  

イヌ（ビーグル種、約 6 か月齢、雌雄各 4 匹/群）を用いた経口投与（0、1、3 又は

12 mg/kg 体重/日、ゼラチンカプセル）による 13 週間の亜急性毒性試験が実施され

た。なお、対照群及び 12 mg/kg 体重/日投与群では投与期間終了後 4 週間の回復試験

が実施された。 
一般状態、体重、摂餌量、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査及び眼検査で

は特に異常はみられなかった。 
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臓器重量では、12 mg/kg 体重/日投与群の雄で肝臓の相対重量の増加がみられた。 
剖検及び病理組織学的検査では、特に異常はみられなかった。 
本試験におけるNOAEL は 3 mg/kg 体重/日とされた。（参照 25） 

 
６．慢性毒性及び発がん性試験 

（１）52週間慢性毒性試験（ラット）  

ラット（SD 系、雌雄各 20 匹/群）を用いた強制経口投与（0、3、12 又は 48 mg/kg
体重/日）による 52 週間の慢性毒性試験5が実施された。 
一般状態では、48 mg/kg 体重/日投与群の雌で頭部や胴体の被毛の汚れが高頻度で

みられた。 
体重では、12 mg/kg 体重/日以上投与群の雄及び 48 mg/kg 体重/日投与群の雌で体

重増加量の減少がみられた。 
摂餌量及び飲水量については、特に被験物質の投与による異常はみられなかった。 
血液学的検査を投与開始後 12、25、38 及び 50 週に実施し、12 mg/kg 体重/日以上

投与群の雄では全ての検査時に RBC の低値並びに MCH 及び MCV の高値がみられ

た。3 mg/kg 体重/日投与群での値は一定ではなく、検査時期によって変動した。 
血液生化学的検査では、12 mg/kg 体重/日以上投与群の雄及び 48 mg/kg 体重/日投

与群の雌で高いA/G 比を伴う低いTP 値がみられた。 
尿検査及び眼検査では、被験物質の投与による異常はみられなかった。 
臓器重量では、12 mg/kg 体重/日以上投与群の雄で精巣重量の減少が、12 mg/kg 体

重/日以上投与群の雌及び 48 mg/kg 体重/日投与群の雄で腎臓重量の高値がみられた。 
剖検では、12 mg/kg 体重/日以上投与群で精巣の小型化及び／又は軟化がみられた。 
病理組織学的検査では、48 mg/kg 体重/日以上投与群で精細管の萎縮が、12 mg/kg

体重/日以上投与群で精巣上体管内に脱落精上皮細胞の増加がみられた6。 
本試験におけるNOAEL は 3 mg/kg 体重/日とされた。（参照 26） 

 
（２）52週間慢性毒性試験（イヌ）  

イヌ（ビーグル種、雌雄各 4 匹/群）を用いた経口投与（0、1、3 又は 12 mg/kg 体

重/日、ゼラチンカプセル）による 52 週間の慢性毒性試験が実施された。 
一般状態、体重、摂餌量、飲水量、眼科検査、尿検査、血液学的検査及び血液生化

学的検査には特段の異常はみられなかった。 
臓器重量では、12 mg/kg 体重/日投与群の雄で肝臓の相対及び絶対重量の増加がみ

られた。 
剖検及び病理組織学的検査では、12 mg/kg 体重/日投与群で胆嚢上皮に嚢胞性上皮

過形成がみられ、3 mg/kg 体重/日投与群の雌 1 例にも軽度ではあるものの同様の所見

がみられた。この胆嚢上皮の嚢胞性過形成が自然発生することは稀であり、抗生物質

の長期又は高用量投与等でも報告されていることから、3 mg/kg 体重/日投与群で観察

された軽度な同病変についても投与との関連性が示唆された。また、12 mg/kg 体重/
                                            
5 104 週の発がん性及び慢性毒性併用試験の中間処置群 
6 3 mg/kg 投与群でも対照群に比べて、精細管萎縮の発現頻度に増加がみられた。 
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日投与群の雄で肝細胞のグリコーゲン変性がみられた。 
本試験におけるNOAEL は 1 mg/kg 体重/日とされた。（参照 27） 
 

（３）104週間発がん性試験（ラット）  

ラット（SD 系、雌雄各 50 匹/群）を用いた強制経口投与（0、3、12 又は 48 mg/kg
体重/日）による 104 週間の発がん性試験が実施された。 
一般状態では、12 mg/kg 体重/日以上投与群の雄及び 48 mg/kg 体重/日投与群の雌

で頭部や胴体の被毛の汚れの頻度の増加がみられた。 
体重では、48 mg/kg 体重/日投与群の雌で体重増加量の減少がみられた。 
摂餌量及び飲水量については、特に被験物質の投与による異常はみられなかった。 
血液学的検査を投与開始後 26、52、78 及び 104 週に実施し、48 mg/kg 体重/日投

与群の雄で MCH 及び MCV の高値が、雌で MCH 及び MCV の高値並びに RBC の

低値がみられた。総 WBC 及び好中球の低値が、用量相関性はないものの、全投与群

で散発的にみられた。 
血液生化学的検査は実施されていない。 
剖検では、雄の 12 mg/kg 体重/日以上投与群で肝臓の白色巣又は白色斑の発生頻度

の増加が、48 mg/kg 体重/日投与群で小型及び／又は軟化した精巣の発生頻度の増加

がみられた。 
病理組織学的検査では、12 mg/kg 体重/日以上投与群の雄で両側性の精細管の萎縮

及び精巣上体細管内の脱落精上皮細胞の増加が、48 mg/kg 体重/日投与群の雄で両側

性の精子形成欠如がみられた7。48 mg/kg 体重/日投与群で肝臓の変異肝細胞巣の発生

頻度の増加がみられた。また、48 mg/kg 体重/日投与群の雄で精巣間細胞腫の頻度の

増加がみられ、同様の変化が 3 mg/kg 体重/日投与群の雄でもみられたが、用量相関性

はなく、背景病変の発生率との差はごく僅かであることから、発がん性を示すもので

はないと考えられた。 
本試験におけるNOAEL は 3 mg/kg 体重/日とされた。（参照 28） 

 
（４）2年間発がん性試験（マウス） 

マウス（CD-1 系、雌雄各 50 匹/群）を用いた強制経口投与（0、20、100 又は 200 
mg/kg 体重/日）による 2 年間の発がん性試験が実施された。 
一般状態、体重、摂餌量、飲水量及び血液学的検査に異常はみられなかった。 
血液生化学的検査、尿検査及び臓器重量については報告されていない。 
剖検及び病理組織学的検査では、200 mg/kg 体重/日投与群で両側性の精巣胚上皮細

胞の変性が認められ、精巣上体の精子数減少又は無精子を伴っていた。また、100 
mg/kg 体重/日以上投与群の雄で対照群と比較して肝細胞がんの頻度が増加したが、出

現頻度自体は背景対照の範囲内であり、対照群における発生率が例外的に低かった

（50 例中 0 例）ことに起因する偶発的なものと考えられた。これ以外には発がん性が

疑われる所見はみられず、マウスにおける発がん性はみられないとされた。（参照 29） 
                                            
7 統計学的有意差は認められないものの、3 mg/kg 体重/日投与群でも対照群に比べて精巣に対する影響

（精細管萎縮、精子形成欠如）の増加がみられた。 
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７．生殖発生毒性試験 

生殖発生毒性については以下の試験が行われた。なお、ウサギを用いた発生毒性に関

する予備試験が実施されたが、0.5 mg の低用量投与においても腸内細菌叢への影響によ

るものと考えられる摂食量や体重の減少等の母体毒性がみられた。このことからウサギ

を用いた発生毒性試験は実施できなかった。  
 
（１）2世代繁殖試験（ラット）  

ラット（SD 系）を用いた強制経口投与（0、1、3 又は 12 mg/kg 体重/日）による 2
世代繁殖試験が実施された。 

F0世代では、雌雄（各 28 匹/群）にFFC（PEG400 溶液）を交配開始前 10 週から

2 回の繁殖（F1a、F1b）期間中（交配・妊娠・授乳期間中）を通じて投与した。F1aは

離乳後に剖検に供され、各投与量群の F1b 動物から雌雄（各 24 匹/群）を選抜し、各

投与量の被験物質を生後 25 日から 2 回の繁殖（F2a、F2b）期間中を通して投与した。 
その結果、12 mg/kg体重/日投与群の雄でF0及びF1の精巣上体重量が有意に低かっ

た。また、12 mg/kg 体重/日投与群でF2bの生後 4～21 日の生存率の低値がみられた。 
母動物及び児動物に対する NOAEL は、いずれも 3 mg/kg 体重/日であった。繁殖

能に対する影響はみられなかった。（参照 30） 
 
（２）発生毒性試験（ラット）  

ラット（SD 系、雌 17～24 匹/群）の妊娠 6～17 日に強制経口投与（0、4、12 又は

40 mg/kg 体重/日）による発生毒性試験が実施された。 
母動物は妊娠 20 日に帝王切開し、着床数、吸収胚数、胎児重量、胎児の外表及び骨

格所見等について検討した。 
その結果、妊娠ラットでは、12 mg/kg 体重/日以上投与群で摂餌量の低下及び飲水

量の増加がみられた。また、胎児では、40 mg/kg 体重/日投与群の胎児体重は低値を

示した。胎児の奇形及び変異の発現率に投与群と対照群との間に差はみられなかった。 
母動物に対する NOAEL は 4 mg/kg 体重/日、胎児に対する NOAEL は 12 mg/kg

体重/日であった。催奇形性はみられなかった。（参照 31） 
 
（３）発生毒性試験（マウス）  

マウス（CD-1 系、雌 29～30 匹/群）の妊娠 6～15 日に強制経口投与（0、1、3 又

は 60 mg/kg 体重/日）による発生毒性試験が実施され、NOEL は 3 mg/kg 体重から

60 mg/kg 体重までの間に存在しているとされた。（参照53） 
 

８．一般薬理試験  

（１）中枢神経系への作用 

一般行動（マウス：Irwin 法）では、100 mg/kg 体重以上の腹腔内投与で一過性の

自発運動の低下、300 mg/kg 体重以上では反応性の低下、3,000 mg/kg 体重では非特

異的な全身抑制による鎮静状態がみられ（特に異常は認められず）、一部の動物が死亡

した。急性脳波（ウサギ：電極測定）については 1,000 mg/kg 体重の腹腔内投与、体
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温（ウサギ）については 1,000 mg/kg 体重までの皮下投与において影響はみられな

かった。（参照 38） 
 
（２）心臓、循環系への作用 

ウレタン麻酔されたウサギに腹腔内投与した際の呼吸数、血圧及び心拍数が測定さ

れている。呼吸数については 300 mg/kg 体重では影響はみられなかったが、1,000 
mg/kg 体重では減少傾向を示した。血圧については 300 mg/kg 体重では 60 分まで下

降傾向が、1,000 mg/kg 体重では 180 分まで下降が認められた。心拍数については

1,000 mg/kg 体重で減少がみられた。（参照 38） 
 
（３）体性神経系への作用 

前脛骨筋収縮（ウレタン麻酔ウサギ：直接・関節電気刺激）では 1,000 mg/kg 体重

までの腹腔内投与において影響はみられなかった。（参照 38） 
 
（４）末梢自律神経系への作用 

ウサギの摘出回腸を用いた自動運動（10-4 g/mL まで）、モルモット摘出回腸を用い

た FFC 単独並びにアセチルコリン、ヒスタミン及び塩化カリウムによる収縮（10-4 
g/mL まで）並びにモルモットの摘出精管を用いたノルエピネフリン及び塩化カリウ

ムによる収縮（10-4 g/mL まで）には影響はみられなかった。 
小腸輸送能（マウス：炭末輸送）では 3,000 mg/kg 体重までの、ウサギの子宮運動

（バルーン挿入による圧変化測定）及び瞳孔測定では 1,000 mg/kg 体重までの皮下投

与でそれぞれ影響はみられなかった。 
なお、ウサギの瞳孔測定に用いられた動物のうち、300 mg で 1 例、1,000 mg で 2

例が測定後 14 日までの間に死亡した。（参照 38） 
 
（５）血液凝固系に対する作用 

ウサギ血液の凝固（傾斜法）及び溶血性（肉眼比色）では、5×10-4 g/mL までの濃

度で影響はみられなかった。（参照 38） 
 
（６）その他 

以上のほか、尿所見（ラット：尿量、pH、糖、潜血、タンパク質、ケトン体、浸透

圧並びにNa+、K+及びCl-測定）が 3,000 mg/kg 体重までの皮下投与で検討され、用

量相関性は定かでなかったが、1,000 mg/kg 体重の投与でK+の減少がみられ、統計学

的有意差はないもののNa+の増加傾向が認められた。その他のパラメーターには投与

による影響はみられなかった。（参照 38） 
 
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） 

ヒトの腸内細菌叢を構成する細菌種のうち、Bifidobacterium spp.、Bacteroides 
fragilis、Escherichia coli、Eubacterium spp.、Clostridium spp.、Streptococcus spp.、
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Fusobacterium spp.、Lactobacillus spp.、Proteus spp.及びPeptostreptococcus spp.
について各 10 菌株を用いてMIC が測定された。 
結果を表 11 に示した。 
FFC に対するMIC50は 0.36（Fusobacterium spp.）～11.9（Proteus spp.）μg/mL

であった。（参照 39） 
 

表 11 ヒトの腸内細菌叢を構成する細菌種でのMIC 

菌名 MIC50（μg/mL） MIC90（μg/mL） 
MIC 幾何平均

（μg/mL） 
E. coli (aerob.) 
E. coli (anaerob.) 

5.9 
4.7 

12.5 
12.5 

8.6 
7.0 

Bifidobacterium spp. 1.7 4.6 2.8 
B. fragilis 2.3 3.8 2.8 
Eubacterium spp. 1.06 3.1 1.5 
Clostridium spp. 2.1 3.6 2.3 
Streptococcus spp. 4.0 4.0 4.0 
Fusobacterium spp. 0.36 0.78 0.5 
Lactobacillus spp. 0.8 1.5 1.2 
Proteus spp. 11.9 25.1 17.1 
Peptostreptococcus spp. 0.39 0.75 0.6 

 
（２）臨床分離菌に対する最小発育阻止濃度（MIC）（参考資料）8 

平成 18 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について

の調査」（平成 18 年 9 月～平成 19 年 3 月実施）において、ヒト臨床分離株等に対す

るFFC の約 5×106 CFU/spot におけるMIC が調査された。 
結果を表 12 に示した。（参照 40）  

 

                                            
8 微生物学的ADI に直接関係しないデータであるため、参考資料とした。 
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表 12 臨床分離菌に対するMIC 

菌名 株数 
MIC（μg/mL） 

MIC50 範囲 

E. coli 30 4 4-8 
Enterococcus spp. 30 4 4 
Bacteroides spp. 30 2 1- 4 
Fusobacterium spp. 20 0.25 0.12-1 
Bifidobacterium spp. 30 2 0.5-4 
Eubacterium spp. 20 4 2-4 
Clostridium spp. 30 8 4-16 
Peptococcus spp./Peptostreptococcus spp. 30 1 0.5-2 
Prevotella spp. 20 1 0.5-1 
Lactobacillus spp. 30 4 2-16 
Propionibacterium spp. 30 1 1 

 
調査された菌種のうち、 も低いMIC50が報告されたのはFusobacterium spp.の0.25 

μg/mL であった。 
 
１０．ヒトにおける知見について 

（１）ヒトにおけるフロルフェニコールの毒性影響 

FFC のヒト臨床における使用歴はないが、類縁物質のクロラムフェニコールでは再

生不良性貧血が重篤な副作用として指摘されており、生化学的メカニズムは解明され

ていないものの、ニトロ基が関与するとされている。FFC はニトロ基を有しておらず、

毒性試験における骨髄像からも再生不良性貧血を示唆する所見は得られていない。（参

照 41～42） 
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Ⅲ．国際機関等における評価 

FFC は、FDA 及びEMEA において評価され、一日摂取許容量（ADI）が設定されて

いる。 
急性、亜急性・慢性毒性試験（ラット 13、52 週、イヌ 13、52 週）、発がん性試験（マ

ウス、ラット 2 年）、二世代繁殖試験（ラット）、催奇形性試験（ラット）、遺伝毒性試験

（in vitro；前進突然変異試験（マウスリンフォーマ）、染色体異常（CHO）試験、UDS
試験（ラット初代肝細胞）、in vivo；染色体異常試験（マウス骨髄）及び小核試験（マウ

ス骨髄））の結果を踏まえて検討されている。 
その結果、遺伝毒性・発がん性のいずれも認められないとされ、毒性学的ADI として

10 μg/kg 体重/日（FDA：ラット二世代繁殖試験のNOAEL 1 mg/kg 体重に安全係数 100、
EMEA：イヌ 52 週慢性毒性試験のNOAEL 1 mg/kg 体重/日に安全係数 100）が設定さ

れている。微生物学的影響については、EMEAはFusobacteriumのMIC50の0.36 μg/mL
にCVMP の算定式を適用して、3 μg/kg 体重/日の微生物学的ADI を設定している。な

お、FDA では評価実施当時 25 μg/kg 体重/日以下のものについては微生物学的影響を考

慮していない。（参照 5、36、48） 
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Ⅳ．食品健康影響評価について 

１．毒性学的ADIについて 

遺伝毒性については、in vitro の染色体異常試験において陽性の所見がみられたが、

これは細胞毒性に起因すると考えられれ、また、in vivo の染色体異常試験及び小核試験

においてはいずれも陰性であった。これらのことから、生体にとって問題となる遺伝毒

性はないと考えられる。 
発がん性については、ラットを用いた 104 週間発がん試験及びマウスを用いた 2 年間

発がん試験の結果、いずれも発がん性を示唆する所見は認められなかった。 
以上より、FFC は、生体にとって問題となる遺伝毒性及び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判断した。 
各種の毒性試験において、 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、イヌを用いた 52 週間慢性毒性試験において 3 mg/kg 体重/日投与群の雌で

認められた胆嚢上皮の嚢胞性過形成であった。本試験では、12 mg/kg 体重/日投与群で

胆嚢上皮に嚢胞性上皮過形成がみられ、3 mg/kg 体重/日投与群の雌 1 頭にも軽度な同様

の所見が認められた。この胆嚢上皮の嚢胞性過形成は自然発生するのは稀であるが、抗

生物質の長期又は高用量投与等で報告されていることから、3 mg/kg 体重/日投与群で観

察された軽度な同病変についても投与との関連性があると判断され、NOAEL は 1 
mg/kg 体重/日であった。 
繁殖毒性及び発生毒性については、ラットの二世代繁殖試験並びにラット及びマウス

の発生毒性試験が実施されている。ラットの二世代繁殖試験において、12 mg/kg 体重/
日の投与量で雄 F0及び F1に精巣上体重量の低値と F2b児に生存率の低値が認められ、

母動物及び児動物に対する NOAEL は 3 mg/kg 体重/日であった。また、ラット、マウ

スのいずれも催奇形性は認められなかった。 
以上のことから、毒性学的 ADI はイヌを用いた 52 週間慢性毒性試験で得られた

NOAEL（1 mg/kg 体重/日）に安全係数として 100 を適用し、0.01 mg/kg 体重/日とす

ることが適当であると判断した。 
 

２．微生物学的ADIについて 

微生物学的影響については、現時点で利用可能なものは in vitro のMIC50のみであり、

国際的コンセンサスが得られている手法として、MICcalc*1に 0.0013 μg/mL、結腸内容

物に 220 g、細菌が暴露される分画に 40%、ヒト体重に 60 kg を適用し、VICH の算出

式に基づいて微生物学的ADI を算出した場合は下記の通りとなる。 
 

ADI（mg/kg 体重/日）＝ 
0.0013× 220 

＝ 0.012 mg/kg 体重/日 
0.4*2× 60  

*1：MICcalc；薬剤がその菌に対して活性を有する関連のある属の平均MIC50の 90%信頼限界の下限値 
*2：VICH ガイドラインでは、結腸内微生物が利用する用量分画を 1－尿中に排泄された（経口投与量

の）分画として計算できる。ヒトのデータが好ましいが、なければ反すう動物以外のデータが要求さ

れる。ラットにおける経口投与試験で、約 60%が尿中に排泄された知見をもとに推定した。 
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３．ADI設定について 

毒性学的ADI が微生物学的ADI よりも小さいことから、FFC 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た。 
 

ADI 0.01 mg/kg 体重/日 
 

ただし、本評価については、薬剤耐性菌を介した影響について考慮する必要がある。 
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＜別紙 1：代謝物略称＞ 
略称等 化学名 

FFNH2 フロルフェニコールアミン（アミノ体） 

FFCOOH フロルフェニコールオキサミド酸（オキサミン酸体） 

FFOH フロルフェニコールアルコール（アルコール体） 
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＜別紙 2：検査値等略称＞  
略称 名称 

ADI 許容一日摂容量 
A/G 比 アルブミン/グロブリン比 

AUC 薬物濃度曲線下面積 

BVL 
ド イ ツ 連 邦 消 費 者 保 護 ・ 食 品 安 全 庁 ： Bundesamt fǔr 
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (Federal Office of 
Consumer Protection and Food Safety) 

CFU コロニー形成単位 
CHO チャイニーズハムスター卵巣由来細胞 

Cmax 高血（漿）中濃度 

CVMP 欧州医薬品庁動物用医薬品委員会 

EMEA 欧州医薬品庁 

FDA 米国食品医薬品庁 

GC/MS ガスクロマトグラフィー質量分析法 
Hb ヘモグロビン（血色素）量 

HPLC 高速液体クロマトグラフィー 

Ht ヘマトクリット値 

LC/MS 液体クロマトグラフィー質量分析法 

LD50 半数致死量 

LOD 検出限界 
LOQ 定量限界 

MCH 平均赤血球血色素量 

MCV 平均赤血球容積 

MIC 小発育阻止濃度 

MIC50 50% 小発育阻止濃度 

MIC90 90% 小発育阻止濃度 
MRL 大残留基準値 

MRT 平均滞留時間 

NOAEL 無毒性量 

PEG ポリエチレングリコール 

RBC 赤血球数 

T1/2 消失半減期 
T.Cho 総コレステロール 

TLC 薄層クロマトグラフィー 

Tmax 高血（漿）中濃度到達時間 

TP 総タンパク質 

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 

WBC 白血球数 
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