
資料３ 1 

2 

 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 
 21 

 

 3

（案） 

 

動物用医薬品評価書 

 

トビシリンを有効成分とするすずき目魚類の飼料添

加剤（水産用フジペニン 40、水産用フジペニン 20、

水産用フジペニンP）の再審査に係る食品健康影響評

価について 

 

 

 

 

 

２００８年１２月 

 

食品安全委員会動物用医薬品専門調査会 
 



1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 

目次 

 

 頁 

 

○審議の経緯…………………………………………………………………………………… 

○食品安全委員会委員名簿…………………………………………………………………… 

○食品安全委員会動物用医薬品専門調査会専門委員名簿………………………………… 

 

Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要…………………………………………………………… 

１．主剤……………………………………………………………………………………… 

２．効能・効果…………………………………………………………………………………… 

３．用法・用量…………………………………………………………………………………… 

４．添加剤等…………………………………………………………………………………… 

５．開発の経緯及び使用状況…………………………………………………………………… 

 

Ⅱ．再審査における安全性に係る知見の概要…………………………………………………… 

１．ヒトに対する安全性………………………………………………………………………… 

２．安全性に関する研究報告…………………………………………………………………… 

３．承認後の副作用報告………………………………………………………………………… 

 

Ⅲ．再審査に係る食品健康影響評価……………………………………………………………… 

 

・別紙１：検査値等略称…………………………………………………………………………… 

・参照………………………………………………………………………………………………… 

 

＜別添＞ （案）動物用医薬品評価書 トビシリン 

 1



1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 

〈審議の経緯〉 

2008 年 6 月 2 日 農林水産大臣より再審査に係る食品健康影響評価について要請 
   （20 消安第 2469 号） 
   厚生労働大臣より残留基準の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 0602008 号） 
2008 年 6 月 3 日 関係書類の接受 
2008 年 6 月 5 日 第 241 回食品安全委員会（要請事項説明） 
2008 年 12 月 1 日 第 102 回動物用医薬品専門調査会 
2008 年 12 月 24 日 第 104 回動物用医薬品専門調査会 
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Ⅰ. 評価対象動物用医薬品の概要 

１．主剤（参照 1） 

フジペニン原末の成分はトビシリンで原末 1 mg 中にトビシリン 1,047 単位以上が含

まれており、製剤の原料として使用される。トビシリン 1 mg はベンジルペニシリンナ

トリウム 1,163 単位に対応する。 
水産用フジペニン 40、水産用フジペニン 20 及び水産用フジペニンP の主剤はトビシ

リン原末である。ベンジルペニシリンナトリウムとして水産用フジペニン 40、水産用フ

ジペニン 20、水産用フジペニンP 1 g 中にそれぞれ 40、20、20 万単位相当が使用され

ている。 
 
２．効能・効果（参照 1） 

効能・効果はベンジルペニシリン感受性菌に起因するスズキ目魚類のレンサ球菌症罹

患魚類の死亡率低下である。 
 
３．用法・用量（参照 1、2） 

スズキ目魚類の魚体重1 kg当たり1日量トビシリンとして10万単位を餌に均一に混

ぜて 5 日間投与する。これらの製剤使用後 4 日間は食用に供する目的で水揚げ等しない

こととされている。 
 
４．添加剤等（参照 1） 

（１）水産用フジペニン 40、水産用フジペニン 20 
水産用フジペニン 40及び水産用フジペニン20それぞれの製剤 1 g中に安定剤として

ブチルヒドロキシアニソールが 1、0.5 mg、着色剤としてリボフラビンが各 0.5 mg、固

結防止剤としてリン酸三カルシウムが 34、17 mg、増粘剤としてダイズ油が 52、26 mg、
分散剤としてポリオキシエチレン硬化ヒマシ油 60 が 34、17 mg、賦形剤として乳糖が

適量使用されている。 
（２）水産用フジペニンP 

製剤 1 g 中に着色剤として黄色三二酸化鉄が 1 mg、賦形剤として乳糖が適量使用され

ている。 
 
５．開発の経緯及び使用状況等（参照 3） 

トビシリンはベンジルペニシリンのエステル誘導体でトビシリン自体に抗菌活性は

ないが、生体内の吸収部位で酵素によりベンジルペニシリンを遊離して抗菌活性を発揮

するプロドラッグである。スズキ目魚類において被害の大きいレンサ球菌症の治療には、

主にマクロライド系の抗生物質が使用されてきたが、耐性化が認められた。マクロライ

ド系以外の治療薬検索研究の結果、ベンジルペニシリンがスズキ目魚類のレンサ球菌症

起因菌であるLactococcus garvieaeに対して優れた抗菌活性を示し臨床効果が確認され

たことからベンジルペニシリンのプロドラッグであるトビシリンを有効成分とするフ

ジペニンが製剤原料、上記 3 製剤がレンサ球菌症の治療薬として開発された。 
上記製剤原料及び 3 製剤は、日本において 2001 年 1 月に製造承認を受けた後、所定

 3



（6 年間1）の期間が経過したため再審査申請（2007 年 3 月）が行われたものである。 1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 

                                           

なお、フジペニン原末を用いた上記 3 製剤は外国において使用されていない。 
 
Ⅱ. 再審査における安全性に係る知見の概要 

水産用フジペニン 20 及び水産用フジペニン P は製造承認取得後製造実績がなく、安

全性及び副作用報告の調査成績は水産用フジペニン 40 を用いたものである。しかし、

これら3製剤が生物学的同等性を有することが製造承認申請資料中で明らかにされてい

ることから、安全性に係る知見の概要は 3 製剤に共通のものと考えられる。（参照 4） 
 

１．ヒトに対する安全性 

フジペニン原末を材料とする水産用フジペニン 40 はスズキ目魚類を対象に使用され

ている。主剤であるトビシリンについては、EMEA、FDA 及び JECFA において評価さ

れておらず、日本においてもADI 及びMRL の設定はされていないが、ベンジルペニシ

リンについては JECFA（参照 5、6）、EMEA（参照 7）及び日本（参照 8）で評価され

ており、一日摂取量が 30 μg/ヒト未満であればヒトに重大な危険は及ぼさないが、過敏

症発現の可能性からその摂取は実行上可能な限り少なくすることが望ましいとされて

いる。 
トビシリンの分析や製造に携わった者の一部に、処置せずとも 7 日以内に症状が消失

したものの、トビシリン（原末）との因果関係を否定できないアレルギー様の皮膚症状

（かゆみ、かぶれ等）が顔、腕、首等に認められた。この症状は製剤取扱者には認めら

れなかったが、トビシリンがベンジルペニシリンのプロドラッグであることから、「使

用上の注意」に適切な取り扱い方法を記載し注意喚起されている。（参照 9） 
別添に示すとおり、ブリを用いた水産用フジペニン P（投与量：ベンジルペニシリン

として 40 万単位）の残留試験（トビシリンはベンジルペニシリンとして体内に分布、

排泄されるためベンジルペニシリンの消長を確認）において、最終投与 2 日及び 3 日後

には全例のすべての組織において検出限界（0.08 単位/g）未満となったことが確認され

た。 
本製剤に使用されている添加剤のうち、分散剤として使用されているポリエチレン硬

化ヒマシ油は、過去に動物用医薬品の添加剤として食品安全委員会で評価されている

（参照 10）。増粘剤として使用されているダイズ油及び賦形剤として使用されている乳

糖は通常食品として摂取されるもので、着色剤として使用されている黄色三二酸化鉄は

医薬品添加物でヒトの経口投与剤にも使用されている（参照 11）。また、安定剤として

使用されているブチルヒドロキシアニソール、着色剤として使用されているリボフラビ

ン及びリン酸三カルシウムは食品添加物として使用されており（参照 12）、JECFA にお

いてブチルヒドロキシアニソールは ADI が 0.5 mg/kg 体重/日（参照 13）、リボフラビ

ンはリボフラビン及びリボフラビン 5’-リン酸塩のGroup ADI が 0.5 mg/kg 体重/日（参

照 14）と評価され、リン酸三カルシウムはすべての摂取源からのリンとしての Group 

 
1 トビシリンを有効成分とする動物用医薬品は承認されていなかったため、新医薬品として再審査期間

は 6 年とされた。 
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MTDI が 70 mg/kg 体重/日（参照 15）と評価されている。以上のことから、本製剤に含

まれている添加剤は、当該物質の使用状況、既存の毒性評価及び本製剤の投与量を考慮

すると、ヒトの健康に影響を与えるものとは考えられない。 
 
２．安全性に関する研究報告（参照 16） 

調査期間中の MEDLINE を含むデータベース検索の結果、ヒトへの安全性に関連し

て残留性に関する報告例はなく、また副作用の報告もなかった。 
 
３．承認後の副作用報告（参照 16、17） 

スズキ目魚類に対する安全性について、ブリ 10 施設（68,539 尾）、カンパチ 4 施設

（27,400 尾）、ヒラマサ 3 施設（27,021 尾）の計 17 施設（122,960 尾）の調査が実施

され、いずれも新たな副作用は観察されなかった。 
 

Ⅲ. 再審査に係る食品健康影響評価 

上記のように、提出された資料の範囲において、承認時から再審査申請までの調査期

間における本製剤の新たな副作用及び安全性を懸念させる新たな知見の報告は認めら

れないと考えられる。本製剤の主剤であるトビシリンは、水産用飼料添加剤として使用

されているが、ベンジルペニシリンについては EMEA 及び日本で評価されているもの

の、トビシリンについては現在のところ日本をはじめ EMEA、FDA 及び JECFA にお

いて評価されていないことから、トビシリンのADI の設定について別添のとおり評価を

実施した。その結果、本原料及び製剤の主剤であるトビシリンのADI は○○ mg/kg 体

重/日を採用することが適当であると考えられる。また、添加剤については、本製剤の含

有成分の摂取による健康影響は無視できると考えられる。 
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ものと考えられる。 
 

ただし、本製剤は薬剤耐性菌を介した影響についても考慮する必要があり、これにつ

いては検討中である。 
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＜別紙 1 検査値等略称＞ 1 
略称 名称 
ADI 一日摂取許容量 

EMEA 欧州医薬品庁 
FDA 米国食品医薬品庁 

JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 
MRL 最大残留基準値 
MTDI 最大耐用一日摂取量 
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