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食品安全委員会肥料・飼料等専門調査会 
第102回議事録 

 

 

1．日時 平成27年5月27日（水）14:00～15:33 

 

2．場所 食品安全委員会中会議室 

 

3．議事 

（1）動物用医薬品（ツラスロマイシン、ツラスロマイシンを有効成分とする牛の注射剤

（ドラクシンC））の食品健康影響評価について 

（2）その他 

 

4．出席者 

（専門委員） 

 津田座長、荒川専門委員、池専門委員、今田専門委員、 

 小林専門委員、中山専門委員、宮島専門委員、宮本専門委員、 

 山田専門委員、山中専門委員、吉田専門委員 

（専門参考人） 

 唐木専門参考人 

（食品安全委員会委員） 

 熊谷委員長、三森委員、山添委員 

（事務局） 

 東條事務局次長、鋤柄評価第二課長、髙﨑評価調整官、髙橋課長補佐、 

 水野評価専門官、楠井係員、北嶋技術参与 

 

5．配布資料  

 資料1 平成27年度食品安全委員会運営計画 

 資料2 意見聴取要請（平成27年5月26日現在） 

 資料3 （案）動物用医薬品評価書（ツラスロマイシン） 

 資料4 （案）動物用医薬品評価書（ツラスロマイシンを有効成分とする牛の注射剤（ド

ラクシンC）） 

 参考資料 

 

6．議事内容 

○津田座長 それでは、時間になりましたので、ただいまから第102回「肥料・飼料等専門
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調査会」を開催いたします。 

 本日は、石原専門委員、今井専門委員、桑形専門委員、下位専門委員、髙橋専門委員、

戸塚専門委員、細川専門委員の7名の専門委員が御欠席でございまして、11名の専門委員

と、専門参考人として倉敷芸術科学大学の唐木先生が御出席です。 

 それでは、議事を進めさせていただきます。 

○唐木専門参考人 津田先生、私の所属が倉敷ではなくて、4月から食の安全・安心財団に

なりましたので、よろしくお願いします。 

○津田座長 食の安全・安心財団の唐木先生が御出席です。どうも済みません。 

 それでは、議事を進めてさせていただきます。 

 本日の会議全体のスケジュールにつきましては、お手元に「肥料・飼料等専門調査会（第

102回）議事次第」が配付されておりますので、御覧ください。 

 議題に入る前に事務局から議事、資料等の確認をお願いいたします。 

○髙橋課長補佐 唐木先生、大変申し訳ございませんでした。 

 本日の議事の説明の前に4月1日付で事務局の人事異動がございましたので、御紹介させ

ていただきます。 

 4月1日付で事務局の評価第二課長の異動がございました。山本の後任として、鋤柄が着

任しております。 

○鋤柄評価第二課長 鋤柄でございます。よろしくお願いいたします。 

○髙橋課長補佐 私は、同じく4月1日付で関口の後任の課長補佐として着任いたしました

髙橋と申します。よろしくお願いいたします。 

 同じく4月1日付で肥料・飼料等担当専門官として、水野が着任しております。 

○水野評価専門官 水野でございます。よろしくお願いいたします。 

○髙橋課長補佐 また、4月1日付で肥料・飼料等担当係員の異動がございました。村山の

後任として、楠井が着任しております。 

○楠井係員 楠井でございます。よろしくお願いいたします。 

○髙橋課長補佐 それでは、議事、資料の確認をさせていただきます。 

 本日の議事は動物用医薬品（ツラスロマイシン及びツラスロマイシンを有効成分とする

牛の注射剤（ドラクシンC））の食品健康影響評価とその他になります。 

 資料の確認をお願いします。 

 本日の議事次第、委員名簿、座席表。 

 資料1「平成27年度食品安全委員会運営計画」。 

 資料2「意見聴取要請（平成27年5月26日現在）」。 

 資料3「（案）動物用医薬品評価書（ツラスロマイシン）」。 

 資料4「（案）動物用医薬品評価書（ツラスロマイシンを有効成分とする牛の注射剤（ド

ラクシンC））」となります。 
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 また、参考資料はツラスロマイシンの承認申請関連のファイルがそれぞれお二人に1部

ずつ、青い表紙のついているものです。 

 また、赤のファイルの参考資料、追加参考資料として、ツラスロマイシンのEMAの評価

書がお一人に1部ずつ、机の上に配付させていただいております。 

 また、机上配付資料1として「肥料・飼料等専門調査会への申請企業関係者等の参加につ

いて」。 

 机上配付資料2として、先日パブコメの御連絡をさせていただきましたVICHの急性参照

用量のガイドライン案に関する説明資料。 

 机上配付資料3-1として「『暫定基準が設定された農薬等の食品健康影響評価の実施手順』

に基づく報告について」。 

 机上配付資料3-2として、当該実施手順をお配りしております。 

 また、机上配付資料4として、髙橋専門委員よりいただきました資料3のツラスロマイシ

ン評価書の遺伝毒性試験に関するコメント。今朝届いたものですので、机上配付資料とし

てお配りさせていただきました。 

 資料の確認については以上です。不足の資料等はありませんでしょうか。 

○津田座長 資料についてはよろしいでしょうか。 

 続きまして、事務局から平成15年10月2日委員会決定の「食品安全委員会における調査

審議方法等について」に基づき必要となる専門委員の調査審議等への参加に関する事項に

ついて報告を行ってください。 

○髙橋課長補佐 それでは、御報告します。 

 本日の議事について、専門委員の先生方から御提出いただいた確認書を確認したところ、

平成15年10月2日委員会決定の2の（1）に規定する調査審議等に参加しないこととなる事

由に該当する専門委員はいらっしゃいません。 

○津田座長 相違ございませんね。よろしいでしょうか。 

 それでは、議題に入ります前に、本年度の運営計画についての御説明があるとお聞きし

ておりますので、事務局から御説明をよろしくお願いいたします。 

○鋤柄評価第二課長 そうしましたら、資料1に従いまして、平成27年度の運営計画を御

説明させていただきたいと思います。 

 1ページに「審議の経緯」がございます。この1月の企画等専門調査会で御審議いただい

た後、国民からの意見の募集等を経て、3月の食品安全委員会でおまとめいただいたもので

ございます。 

 2ページから内容でございますが、主に昨年度と変わったところを中心に御説明させて

いただきたいと思います。 

 第1でございますが、（2）の「重点事項」につきましては、昨年は4本の柱がございまし

たが、本年は5の柱となっております。 

 ①としまして、食品健康影響評価の着実な実施ということで、新たな評価方法の活用等
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により、食品健康影響評価を着実に実施するということにいたしております。 

 ②のリスクコミュニケーションにつきましては、リスクコミュニケーションのあり方に

ついて報告書の取りまとめを行い、戦略的にリスクコミュニケーションを実施するという

ことにいたしております。 

 ③でございますが、食のグローバル化や新たな危害要因の出現に対応するため、国内外

の最新の知見を収集するとともに、研究・調査事業を活用し、新たな評価方法の検討を行

うということにしております。 

 ④の海外への情報発信及び関係機関との連携強化につきましては、従来より実施してい

たところでございますが、今回1項目特出しをしております。 

 ⑤の緊急時対応につきましては、引き続き取り組んでまいります。 

 第2の「委員会の運営全般」でございますが、3ページにまいりまして、委員会、専門調

査会の開催とあわせまして、（6）でございますが、新たに評価体制等の充実を図るため、

新たな評価方法の企画・立案機能を担う評価技術企画室を設置ということを記述しており

ます。 

 第3の「食品健康影響評価の実施」でございますが、1の（1）にございますが、リスク管

理機関から食品健康影響評価を要請された案件につきまして、引き続き、計画的・効率的

に調査審議を行うこととしております。 

 特に企業からの申請に基づきリスク管理機関から要請を受けて行う評価につきましては、

標準処理期間内に評価結果を通知できるよう、引き続き、計画的な調査審議を行ってまい

ります。 

 次の4ページ、2番の評価ガイドラインでございますが、平成27年度におきましては、引

き続き、ベンチマークドース法の適用方法について検討を行ってまいります。 

 3は「自ら評価」についてでございます。 

 5ページにまいりまして、第4の「食品影響評価の結果に基づく施策の実施状況の監視」

でございますが、平成27年度につきましても年1回調査を実施し、その結果を踏まえ、必要

に応じて勧告、意見の申し出を行うこととしております。 

 第5の「食品の安全性の確保に関する研究・調査事業の推進」でございますが、1（1）の

研究につきましては、おおむね5年のロードマップを策定しておりましたが、昨年12月に

全面改定したところでございます。 

 これにつきまして、次の6ページでございますが、このロードマップで定める優先実施課

題について真に必要性の高いものを選定し、また、公募の際には大学等の関係研究機関に

向けて幅広く周知するということにしております。 

 下にまいりまして、2番が調査でございますが、同じくロードマップに沿って優先課題を

定め、真に必要性の高いものを選定し、また、幅広く周知するということにしております。 

 7ページ、第6の「リスクコミュニケーションの促進」でございますが、食品健康影響評

価、その他の食品の安全性につきまして、迅速に最新の情報を以下（1）のホームページか
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ら（6）の食品安全モニター等までの媒体の特性を踏まえて発信をしていくということにし

ております。 

 8ページ、2の「食品の安全」に関する科学的な知識の普及啓発でございますが、リスク

アナリシス講座を地方での開催も含め実施する。また、講座内容につきましては、資料を

インターネットで公表するとともに、内容をまとめた動画について、インターネットの配

信等、多くの消費者等が活用できるような形で提供するということにいたしております。 

 その下、3番の関係機関・団体との連携体制の構築につきましては、昨年と同様でござい

ます。 

 9ページ第7の「緊急の事態への対処」につきましても、昨年と同様でございます。 

 その下、第8「食品の安全性の確保に関する情報の収集、整理及び活用」でございますが、

具体的に国際機関、海外の政府関係機関や学術誌に掲載された論文、食の安全ダイヤル等

を通じまして、毎日、収集するということにいたしております。 

 10ページ、最後に第9の「国際協調の推進」でございますが、（1）国際会議等への委員及

び事務局職員の派遣、（2）海外の研究者等の招聘のほか（3）海外の食品安全機関等との連

携強化ということで、既に委員会と協力文書を締結しているEFSA及びFSANZとの定期会

合のほか、フランス食品環境労働衛生安全庁（ANSES）等のほかの外国政府機関との情報

交換、連携強化及び協力文書の締結を検討するということにいたしております。 

 以下、別添として別紙1から別紙5まで添付しておるところでございます。 

 説明は以上でございます。 

○津田座長 どうもありがとうございました。 

 今の御説明に何か御質問、御意見等ございますか。なければ、よろしいでしょうか。 

 議題1に入らせていただきます。動物用医薬品（ツラスロマイシン）の食品健康影響評価

です。事務局から説明をお願いいたします。 

○水野評価専門官 資料3をお手元に御用意ください。 

 こちらの3ページを御覧ください。 

 ツラスロマイシンにつきましては、2006年の3月に当委員会における食品健康影響評価

を受けておりまして、0.015 mg/kg体重/日とするADIが既に設定されております。 

 今般、御審議いただく牛を対象とする注射剤が新たに承認申請されましたことから、厚

生労働省から残留基準の設定につきまして、評価要請されているものでございます。 

 今回の評価書（案）につきましては、第2版のものに新たな資料を追加する等の記載整備

等を行っておりますので、この新たに記載した資料等を中心に御審議いただければと考え

ております。 

 また、肥料・飼料等専門調査会への申請企業関係者等への参加につきまして、机上配付

資料1のとおりお配りしておりますが、本日は申請企業であるゾエティス・ジャパン株式会

社をお呼びしております。直接先生方の御質問をお伺いすることで、より的確な回答がで

きるのではないかと考えております。 
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 具体的な対応についてですが、評価書（案）の審議におきまして、企業申請資料等に関

する説明者への質問事項を整理しまして、その後、説明者を入室させ質疑応答を行います。 

 質疑応答終了後、説明者を退席させ、食品健康影響評価等の審議を行うこととなってお

ります。 

 御説明させていただきます。評価書（案）の8ページを御覧ください。 

 こちらは黒の下線で示してありますところは、先生方に事前にお送りしまして、御覧い

ただいた修文のところになります。そこから事務局の修文や先生方にいただいた修文等を

赤の下線で示しております。 

 開発の経緯及び使用状況につきましては、既に国内で豚の細菌性肺炎を適応症とする注

射剤が承認されており、休薬期間は28日間ということを追記しております。 

 また、ツラスロマイシンにつきましては、EMEA、FDAにおいて既に評価されておりま

す。 

 その後、EMAにおきましては、本日追加参考資料としてお配りしましたこちらのEMA

の評価書になりますが、こちらに基づきまして、ADIが0.05 mg/kg体重/日に変更されてお

ります。 

 変更の理由としまして簡単に御説明しますと、最初EMEAで決まっておりました

0.011 mg/kg体重/日という数字は微生物学的ADIに基づいて決まっておりました。その後、

メーカーから微生物学的ADIを見直してくれという申請があったみたいで、そちらの資料

等に基づきまして、再度EMAがVICHの計算式によって計算し直しましたところ、得られ

た微生物学的ADIが54.85 μg/kg体重 /日ということになっております。こちらは毒性学的

ADIの0.05 mg/kg体重/日よりも高いということで、今般、毒性学的ADIの0.05 mg/kg体重

/日を採用するという変更になっております。 

 28行目からになりますが、○○からEUと米国での休薬期間の記載がありますが、日本の

使用禁止期間も記載したらいかがでしょうかということで、豚の製剤に関する休薬期間28

日間を記載しております。 

 9ページ、こちらから安全性に係る知見の概要になっております。 

 まず、薬物動態試験につきまして、3行目から牛と豚と記載しております。 

 次の10ページの11行目から今回追記している試験になります。牛の血漿タンパク結合に

関する試験を記載しておりまして、こちらは結果を表1に示しております。添加するツラス

ロマイシン濃度を0.1～1 μg/mLと振りましても、その結合率には変化はみられなかったと

いうことになっております。 

 こちらは○○からコメントをいただいておりまして、LSCという略称の記載を別紙1に

も追加してくださいとコメントをいただいておりますので、別紙1に追記させていただい

ております。 

 14ページをお願いいたします。 

 8行目から残留試験を記載しております。こちらは9行目から始まる牛の残留試験、そし
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て、16ページの2行目から始まるもう一つの残留試験を追記しております。こちらは2試験

ともツラスロマイシンを単回皮下投与しておりまして、その結果は15ページと16ページの

表6と7にそれぞれ記載しております。 

 結果につきましては、どちらとも投与4日後で肝臓において最も高い濃度が見られてお

ります。次いで腎臓、その次に注射部位周辺筋肉という結果になっております。 

 15ページの15行目からになりますが、○○からコメントをいただいておりまして、こちら

は表6に記載しております「投与部位筋肉ｂ」、「投与部位周辺筋肉ｃ」、「投与部位筋肉ｄ」の

3つ合わせて「投与部位筋肉」としていますが、こちらが本文にも記載して、わかりにくい

というコメントをいただいておりまして、もう一つ「投与」と「注射」の表現が牛と豚の

残留試験で統一したほうがよいのではないでしょうかとコメントをいただいております。 

 こちらにつきましては、最初は「投与部位」と記載しておりましたが、豚の残留試験に

合わせまして「注射部位」と変更させていただきました。また、それぞれの注射部位筋肉

の表記につきましても、明確になるようにしまして、修正をしております。 

 16ページの23行目以降は豚の残留試験を記載しております。 

 残留試験までは、以上になります。 

○津田座長 どうもありがとうございました。 

 石原先生、宮島先生から修文をいただいていますが、この件も踏まえて何か御意見、御

質問等ございますか。 

 石原先生の追記をしてくださいとか、あるいは宮島先生の略称を追記など、場所は「投

与」よりは「注射」と書いたほうがスペシフィックだろうということだと思います。よろ

しいですね。 

 どうもありがとうございます。 

 では、先に進んでください。 

○水野評価専門官 18ページの15行目、急性毒性試験から簡単に御説明いたします。 

 急性毒性試験につきましては、ここに記載しておりますようにラットとイヌの試験が行

われております。24行目からは亜急性毒性試験ということで、ラットとイヌの亜急性毒性

試験が記載されております。こちらは見られた所見は主に血液生化学的検査の変動でして、

AST及びALTの高値がみられたという結果になっております。 

 20ページの38行目から慢性毒性試験を記載しております。こちらにつきましても、みら

れた所見につきましては21ページの8行目から始まりますが、血液生化学的検査の変動が

みられております。 

 13行目になりますが、剖検及び病理組織学的検査では投与に起因する影響は認められて

おりません。 

 30行目になりますが、発がん性試験は実施されておりません。 

 33行目から生殖発生毒性試験を記載しております。こちらはラット2世代繁殖試験、ま

た22ページの24行目からはラットの発生毒性試験、23ページの2行目からはウサギの発生
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毒性試験を記載しております。こちらのラットの2世代繁殖毒性試験のLOAEL及び24行目

から始まりますラットの発生毒性試験のLOAEL、15 mg/kg体重/日が毒性学的ADIのもと

になっている数値でございます。 

 こちらの発生毒性試験につきまして、23ページの頭になるのですが、桑形先生からコメ

ントをいただいております。「催奇形性試験」と記載しておりましたタイトルなのですが、

こちらは最近の動向が発生毒性試験となっているようでしたら、名前を変更したほうがよ

いと思いますというコメントをいただいております。 

 こちらは当該試験の報告書も確認させていただきまして、催奇形性の有無だけでなく胎

児毒性等も評価しておりましたので「発生毒性試験」と修文をさせていただいております。 

 23ページの16行目から遺伝毒性試験について記載しております。こちらはin vitro、in 

vivoの試験が表10、表11に記載しておりますが、いずれも陰性という結果になっておりま

して、ツラスロマイシンは生体にとって問題となる遺伝毒性はないものと考えられたとな

っております。 

 25ページの2行目からになりますが、こちらの遺伝毒性試験の記載につきまして、山田

先生、下位先生、髙橋先生からコメントをいただいております。 

 山田先生からはこちらに記載しておりますように、表の内容がよくわかりにくいという

コメントをいただいております。 

 また、下位先生からも山田先生からのコメントにありますような表記の仕方につきまし

て、もし修正するようであれば山田先生の修正案でよろしいと思いますというコメントを

いただいております。 

 髙橋先生からもコメントをいただいておりまして、机上配付資料の4になりますが、こち

らは髙橋先生からは「山田先生のコメントは適切なものであり、それ以外のコメントはあ

りません」というコメントをいただいております。 

 事務局としましては、こちらは今回第3版の評価書（案）となりますので、こちらの遺伝

毒性に関する評価内容は先議された内容となっております。これまでの対応としましては、

先議された内容につきまして、特に間違い等がない場合はそのままの記載とさせていただ

いておりますので、今回も同様の対応とさせていただいております。 

 25ページの4行目から、微生物学的影響に関する試験を記載しております。 

 5行目からヒトの腸内細菌に対する最小発育阻止濃度というものを調べております。こ

ちらは26ページの2行目になりますが、最も感受性が高い細菌種はBifidobacteriumだった

ということで、そのMIC50は1 μg/mLであったとなっております。 

 こちらの5行目以降、微生物学的影響に関する試験を行っておりまして、内容としまして

は、ツラスロマイシンが糞便に結合するといった内容の試験、あとpHによって抗菌活性が

低下するといった内容の試験が記載されております。 

 また、27ページの22行目から豚におけるin vivoの知見ということで、豚をSalmonellaで

攻撃しました後、ツラスロマイシンを単回筋肉投与しまして、その後、糞を採取しており
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ます。糞中のツラスロマイシン濃度が筋肉内投与後10～70 μg/gであったと確認されてお

り、ツラスロマイシンは豚の消化管内で著しく抗菌活性が低下することが示唆されたとな

っております。 

 28ページの7行目からその他の試験で皮膚感作試験、及び31行目からヒトにおける知見

等をまとめております。ヒトにおける知見におきましては、エリスロマイシンやアジスロ

マイシンの副作用について記載しております。 

 食品健康影響評価の手前までが以上になります。よろしくお願いします。 

○津田座長 どうもありがとうございました。 

 今のところで、最初に急性毒性試験から発がん性試験までの説明で変更はないのですが、

何か御意見等ございますか。 

 なければ、文言なのですけれども、22ページ、23ページの「催奇形性試験」を「発生毒

性試験」と変えたらということですが、小林先生、これはいかがでしょうか。 

○小林専門委員 この修文の御指摘を見て、事務局の御説明もふまえてそれで結構だと思

います。 

○津田座長 タイトルを「発生毒性試験」とすると、4行目の「催奇形性試験において認め

られた」というのは「発生毒性試験」に直し、次のページの「催奇形性試験」も同じこと

ですから「発生毒性試験」に直したほうがよいですか。 

○小林専門委員 タイトルを変えるのであれば、本文中の用語も文言も変えたほうがよろ

しいと思います。 

○津田座長 では、そういう方向でよろしくお願いします。 

○事務局 修正させていただきます。 

○津田座長 これも書き方の問題なのですが、遺伝毒性試験がわかりにくくて、3人の先生

方からもう少しわかりやすい表にならないかということなのですが、山田先生、御意見い

かがですか。 

○山田専門委員 「フィックスしたものは修正しない」ということだそうですので、私は

これは間違いではないはず、よく読めば多分間違っていないと思います。もう切りがない。

また、このままで、と言われていますので、このままでよいのではないかと思います。 

○津田座長 わかりました。これで間違いではなくわかるということで、陰性ということ

がわかっているので、ほかの先生方よろしいですね。 

○山田専門委員 そうです。陰性は陰性、全部陰性なのですが、ただ、表と同じぐらいの

ボリュームの脚注はおかしいと思ったのでコメントさせていただきました。 

○津田座長 どうもありがとうございました。 

 では、それはそういうことで、最後のヒトにおける知見までで何か御質問、御意見等ご

ざいますか。 

 唐木先生、どうぞ。 

○唐木専門参考人 戻ってしまうのですが、表の話が出たのでついでに、18ページの上に
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表9があって、それの＊2の脚注が一番下にあるのですが、表の下の脚注をよく読むと、こ

れは意味がよくわからない。「一部の試料は実測値で定量可能な低い値を示した」は何なの

かというところなのですが、何となくわかるようなわからないような。これはわかりやす

く事務局で原文をよく見て直していただきたいと思います。 

○水野評価専門官 資料を確認させていただきます。 

○津田座長 意味はわかりますね。 

○唐木専門参考人 何となく値が出てきた。それは定量可能だが、低かったということな

のですか。 

○津田座長 でも、可能であると。 

○唐木専門参考人 でも、それはコンタミなのですかね。それから、もう一つコンタミネ

ーションという用語は使っていましたか。汚染ですか、コンタミネーションですかという

ところも前例に従って。 

○津田座長 宮島先生、いかがでしょうか。 

○宮島専門委員 ここはもうフィックスされている場所なので、いじれないと思っていま

すが、どうなのでしょう。 

○津田座長 基本的にそういうことですか。 

○水野評価専門官 基本的に既に当専門調査会において御審議いただいている部分になり

ますので。 

○津田座長 これも意味はわかりますね。そういうことで。 

○唐木専門参考人 多分、どこかから文句が出るのではないかと思います。 

○津田座長 では、内容的にはわかっている、フィックスされているということで、ここ

までのところで何もなければ、健康影響評価に入る前に、製剤についても御説明いただい

て、せっかくゾエティス・ジャパンの方が来られておりますので、疑問があったらそこで

質問した上で健康影響評価をやりたいと思いますので、次に進めてください。 

○水野評価専門官 資料4を御用意ください。 

 こちらがツラスロマイシンを有効成分とする牛の注射剤（ドラクシンC）の評価書（案）

になります。 

 4ページをお開きください。こちらに評価対象動物用医薬品の概要を記載しております。 

 3行目になりますが、本製剤は1 mL中にツラスロマイシンが100.0 mg含まれております。 

 効能・効果としましては、記載しておりますが、適応症は牛の細菌性肺炎となっており

まして、体重1 kg当たりツラスロマイシンとして2.5 mgを単回皮下注射することになって

おります。 

 添加剤等につきましては、16行目からになりますが、緩衝剤、安定剤、pH調整剤、溶剤

が使用されております。 

 21行目から開発の経緯を記載しております。こちらはEU及び米国におきましても、ツラ

スロマイシンを有効成分とする動物用医薬品が牛及び豚の細菌性呼吸器疾患の治療薬とし
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て承認されております。現在、世界60カ国で承認されております。 

 また、日本におきましては、先ほども申し上げましたが、豚の細菌性肺炎を適応症とし

て、注射剤が承認されております。 

 5ページの3行目から安全性に係る知見の概要を記載しております。 

 4行目からヒトに対する安全性を記載しております。先ほどのツラスロマイシンの評価

書（案）でも申し上げましたが、EMEA、FDAにおいてADIが設定されておりまして、EMA

におきましては、ADIを0.05 mg/kg体重/日に変更しております。日本におきましても、既

に0.015 mg/kg体重/日と設定されております。 

 本製剤に使用されている添加剤につきましては、緩衝剤及びpH調整剤はいずれも食品添

加物として使用されております。また、JECFAにおきましても、いずれもADIを制限しな

い物質と評価されております。安定剤は医薬品添加物として使用されております。溶剤に

つきましては、JECFAにおいてADIが設定されているもの、また医薬品の溶解等に用いる

ものとなっております。 

 以上のことから、本製剤に含まれている添加剤は、その使用状況、既存の毒性評価及び

本製剤の用法・用量を考慮すると、ヒトへの健康影響は無視できると考えられるとしてお

ります。 

 6ページの2行目から残留試験を記載しております。牛の残留試験を2試験記載しており

まして、こちらは先ほどツラスロマイシンの評価書（案）でも御説明しましたので、割愛

させていただきます。 

 8ページの9行目から牛に対する安全性を記載しております。 

 まず、10行目から安全性試験として牛に本製剤を1週間に1回、計3回皮下投与しており

ます。投与21日後までを観察期間として観察を行っております。 

 17行目からですが、一般症状としましては、投与直後に一過性の頭部を振る動作が見ら

れておりますが、投与4時間後以降はみられておりません。 

 22行目からになりますが、被験物質に関連した病理組織学的所見としましては、皮下投

与部位に限られてみられておりまして、鬱血、浮腫、出血、血栓と亜急性炎症、肉芽腫性

炎症、線維増生がみられております。 

 こちらでみられた所見につきましては、2.5 mg/kg体重投与群においてみられた所見の

頻度と重症度はそれより高用量の7.5及び12.5 mg/kg体重投与群に比較して低かったとな

っております。 

 また、これらの組織学的所見は刺激性のある物質が皮下投与された際にみられる典型的

な反応であり、可逆的なものと考えられたとなっております。 

 こちらは最初記載しておりました病理組織学的所見につきまして、所見がみられる順番

に変更させていただいております。また、中山先生から「線維増生」という修文をいただ

いております。 

 34行目から投与部位忍容性試験というものが行われております。9ページの1行目からに
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なりますが、牛に10 mLを頸部の片側に打ちます。 

 3行目からになりますが、投与後、一般症状及び投与部位反応を観察しておりまして、試

験35日に剖検及び病理組織学的検査を行っております。 

 5行目ですが、一般症状としましては、全投与群に異常所見はみられておりません。 

 11行目からですが、投与部位の組織学的所見としましては、浮腫、出血、血栓、亜急性

炎症、線維増生等が見られております。 

 これらのみられた所見につきましても、13行目の右からになりますが「刺激性のある物

質が皮下投与された際にみられる典型的な反応であり、可逆性変化と考えられた」となっ

ております。こちらにつきましても、中山先生から「線維増生」という修文をいただいて

おります。 

 21行目から子牛における安全性試験をまとめております。 

 牛に本製剤を単回皮下投与しまして、一般症状、血液生化学的検査、血液学的検査等を

行っております。投与7日後に剖検、病理学的検査を行っております。 

 こちら、結果につきましては27行目からになりますが、被験物質投与群の半数で投与部

位に浮腫及び化膿性炎症並びに一部の症例では真皮の損傷がみられております。しかし、

これらの病変につきましては、軽微または軽度から中等度で回復過程にあり、可逆的なも

のと考えられたとなっております。 

 35行目から臨床試験を2試験記載しております。 

 まず35行目から始まる臨床試験につきましては、細菌性肺炎を自然発症した牛に本製剤

を投与しております。結果につきましては、10ページの2行目からになりますが、投与1日

後に26頭に投与部位に腫脹がみられておりますが、投与14日後には全て消失していたとい

う結果になっております。投与部位における一過性の腫脹以外は、本製剤の投与に起因す

る有害事象はみられておりません。 

 8行目から臨床試験をもう一試験記載しております。こちらにつきましては、獣医師が肺

炎症状を呈する牛に第一次選択薬を投与し、その治療効果が十分に認められなかった症例

に本製剤を投与して実施しております。 

 14行目からですが、投与14日後まで一般状態について観察を行っております。 

 結果につきましては、15行目からになりますが、投与1日後には6頭の投与部位に一過性

の腫脹がみられておりまして、試験期間中一度でも投与部位に腫脹がみられた牛は7頭で

ありましたが、投与14日後には全て消失しておりました。 

 食品健康影響評価の前までは以上になります。 

○津田座長 どうもありがとうございました。 

 今のところで、修文もいただいていますが、何かありますでしょうか。 

 フィックスされたと言うことですが、3版ですので、決まったこととはいえ、重要な変更

などが必要 

な場合はこの場できっちりしていくべきだと思いますので、そういうものを踏まえて通し
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て何か御意見、御質問等ございますか。 

 池先生、どうぞ。 

○池専門委員 特別なことではないかもしれませんが、投与部位の腫脹とかいろいろ局所

の反応が結構見られるので、動物では一般的なものなのかどうか疑問に思っただけでござ

います。 

○津田座長 それは聞いてもらうのが一番よいのかもしれない。せっかく来ていますから

ね。 

○池専門委員 普通、皮下注射をしたらある程度の反応はあるのでしょうが、これが記載

するほどのものならば動物にとっては痛みがあると思います。一般的な現象なのでしょう

か。 

○津田座長 ほかの先生どうでしょう。 

 山中先生、どうですか。 

○山中専門委員 今、筋注だったか皮下注だったかよく確認しようと思って、それを見て

から（発言しよう）と思ったのですが。一般的に結構痛がることもありますが、でも、せ

っかくですので伺ってみるのがよいかと思います。（実際の投与は）単回で皮下ですね。 

○津田座長 単回皮下ですね。 

 三森先生、どうぞ。 

○三森委員 評価書の8ページですが、22行目に先ほどからの腫脹の変化、様々な炎症性

の変化は出ていますが「これらの組織学的所見は刺激性のある物質が皮下投与された際に

みられる典型的な反応であり」と書いてあるのですが、資料3のツラスロマイシンにはこの

原体自身には刺激性はありません。したがって、添加剤とかそういうものを入れたことに

よって起こっているのではないかと思うのですが、どの物質が起こしたのかがわかりませ

ん。出血や血栓を起こすのは結構すごい変化だと思うのですが、これは申請者がいらっし

ゃるのだったら、聞いておいたほうがよいのではないかと思います。 

○津田座長 わかりました。 

○池専門委員 むしろ改善したほうがよいのではないですか。何か気になります。 

○津田座長 この製剤を開発した経緯、その他も含めてお聞きしたいのですが、それ以外

に何かお聞きすることはありますか。 

 事務局、どうしましょう。これだけだとすれば来ていただいて、開発の経緯を聞いた後

で池先生から直接聞いていただければよいですね。まとめる必要はありませんね。そのと

きに山中先生なり三森先生にも質問していただくということで、それが終わってから通し

て評価をするということをしたいと思います。 

○水野評価専門官 申請者には評価書（案）というものは渡しておりませんので、こちら

の提出していただいた資料に基づいて、牛に対する安全性試験というものが、こちらの第

4巻になります。第4巻のタグで、9-1というものになります。こちらの上の14ページと記載

してございますところに、上の段落に鬱血、浮腫と記載しておりまして、これらの所見は
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注射部位に対して中等度の刺激性がある被験物質の皮下注射において典型的なものである

といった文言が記載してございます。 

○津田座長 では、これをもとにして御質問いただくということで、よろしいですか。 

（「はい」と声あり） 

○津田座長 では、お呼びしていただいてよろしいですか。 

○水野評価専門官 もしくは済みません。少しわかりにくければ、こちらの第1巻にドラク

シンの概要というものがついておりまして、下にページ番号が振っておりまして、こちら

の9-2になりまして、ちょうど真ん中ぐらいの段落になりますが、みられた所見につきまし

て、真ん中の段落の3行目からになります。これらは刺激性のある物質が皮下投与された際

に見られる典型的な反応でという記載がございます。 

（説明者入室） 

○津田座長 本日はお忙しいところ、本専門調査会に御出席いただきまして、どうもあり

がとうございます。 

 では、自己紹介をお願いいたします。 

○説明者 ゾエティス・ジャパン株式会社○○の○○でございます。 

○説明者 同じく○○です。よろしくお願いいたします。 

○津田座長 それでは、御質問させていただきたいと思うのですが、まずこの牛の細菌性

の肺炎ということで、単回皮下投与で開発されましたその開発の経緯について簡単に御説

明いただけますでしょうか。 

○説明者 開発の経緯につきましては、概要の前半に、最初に書かれているかと思うので

すが、牛の肺炎というのは呼吸器疾患というものは野外で非常に重要な疾病ということで、

それを抗菌剤で治療する必要性が非常に高いと、農場あるいは獣医師からも新しい薬剤が

期待されているというところで、そこにターゲットを絞った新しい抗菌剤ということで開

発を●●●●●●で新しいコンパウンドとして探索されて開発された製剤でございます。 

○津田座長 どうもありがとうございました。 

 どなたか先生方、御質問ありますでしょうか。 

 せっかく来ておりますので、何か御質問がありましたら、池先生、何か御質問はありま

すか。 

○池専門委員 この資料によりますと、皮下投与したところの局所の組織の障害が非常に

高いように思うのですが、原因は解っていますか。 

○説明者 特に組織侵襲性が高いなど、そういった局所に対する障害が高いという認識は

ございませんが、対象動物の安全性試験で幾つかの所見がみられているといったところか

と思います。実際に腫脹等見られますが、数日以内に消失しておりますし、それほど組織

反応の局所反応の強い薬剤という認識は持っていないところでございます。 

○池専門委員 局所の炎症反応はいずれは消えるのは当たり前の話です。だが、それが強

いと問題があると思います。何か溶媒その他の問題があるのではないか。メーカーさんが
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そんな認識がないかもしれませんが、実際の客観的なデータとして記載されていますから、

問題があると思います。動物にとってもこのような炎症反応がないのに越したことはない

わけで、恐らく痛がると思うのです。それを改善する意向はないのかということを言って

いるのです。その原因は何なのかということを聞いているのです。注射される側は痛いで

す。動物でもね。 

○説明者 既にこの製品は海外では広く使われていて、特に疼痛等があるために動物に対

する使用が難しいという野外からのそういった意見あるいはコメント等は寄せられてはい

ないところであります。実際に広く普及して使われているということです。 

○池専門委員 動物はものを言わないよ。客観的なデータは出ていますから、これをもっ

と改善する方法はないのか聞いているのです。 

○説明者 これは基剤によるものなのか、原薬そのものによるものかというところの精査

等も行われているということは聞いておりませんので、弊社としては特にそういったとこ

ろで原因の究明はしていないということと、今後特に製剤の改良をしていくというような

ことは今のところ考えてはおりません。 

○池専門委員 先ほどこちらでも議論したのですが、ツラスロマイシンそのものについて

はそういう症状はない。そうすると、この薬の溶媒によるものであろうという意見も出た

のです。そのことについてもう少し調べられたほうがよいと思うのです。 

○説明者 特殊な基剤を使っているということではないので、その辺の製剤開発の経緯に

ついては、このところでは私も既に開発が本国でされてから時間もたっていて、その辺の

経緯について今、ここで御説明する知識を持ち合わせておりませんが、何らかの検討がな

された上でこの製剤処方されたとは考えておりますが、先生が御指摘されているように何

かしら基剤に刺激性があるということも考えられるかもしれないとは思います。 

○池専門委員 気になったのは、この委員会でいろいろな注射剤の議論が今まであったの

ですが、この薬の注射部位の炎症反応はきわだっているように思われて、気になったので

す。それで質問しているわけです。ほかの製剤において、こういう反応が際立っているの

は余り見たことがないように思います。 

○津田座長 例えばほかの皮下投与剤と比べてみるとこのくらいだとか、そういうような

資料などお持ちですか。 

○説明者 ほかの製剤でほかの抗菌剤と比較してどうかというと、弊社で取り扱いしてい

るもので同じように動物用の注射剤としてあるものは今、考えますと、セフチオフルの製

剤はありますが、市販されているセフチオフル製剤に比べると確かに組織反応は高い、注

射部位の反応は高いように感じられます。それ以外には、テラマイシンのロングアクティ

ングの製剤がありますが、こちらは逆にこの製剤よりもむしろ組織反応性は高いのかと感

じております。 

○津田座長 ほかの先生方は何かこれに関連して、あるいはそれ以外のことでも何か御質

問ありますか。荒川専門委員、どうぞ。 
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○荒川専門委員 せっかく来ていただきましたので教えていただきたいのですが、この製

剤は牛に使って、肺炎が牛に起きる場合例えば100頭ぐらい飼っているときに1頭とか2頭

に対して使うのか、あるいは100頭ぐらい飼っていて、一、二頭が発症した場合にそれに接

触した可能性がある牛にも同時に使うような使い方をするのか、その使い方はどういうこ

となのか、私はイメージがわからないので、どういう局面で使うことになる薬なのかとい

うことをお伺いしたいのです。 

○説明者 まず治療薬ですので、治療として使います。肺炎の発症した牛に対して個体別

で投与するということになります。 

 また、この製剤は二次選択薬という位置づけでありますので、ほかの抗菌剤で効果が無

効だったということが確認されたものに対して投与がされるということになります。それ

が使用の原則ということになります。 

 ただ、応用といった形で考えれば、群管理という観点からすると、先生のおっしゃるよ

うな使い方も実際に海外ではなされております。 

○荒川専門委員 そうしますと、例えば100頭ぐらいにこの薬を一斉に使った場合、1頭当

たり恐らくグラム単位で使うことになると思うのです。そのうちのある程度の部分は代謝

されていきますが、半分ぐらいは未変化体で尿とか糞にまじって排泄されるわけですが、

その糞とか尿にまじって排泄されたものは物理的にどのぐらい安定に存在するのか。 

 これは肥料・飼料等専門調査会ですので、牛糞の場合、肥料として使うこともあるので、

糞尿にまじって排泄されたものが肥料の中にどのぐらい残留するような傾向があるのかな

いのかです。βラクタム系などはかなり早く失活していくと思うのですが、アミノグリコシ

ドなどは割と物理学的には安定して残るのですが、このマクロライドの今回の申請が出て

いるこの薬は、体内動態など動物の体内のことが結構いろいろ調べられていますが、糞と

して外に排泄されてしまった後の安定性とか活性がどのぐらい持続して、環境に対して負

荷をかけることがあるのかないのか、そういう情報は、もし何かわかっていたら少し教え

ていただきたいのです。 

○説明者 土壌中の安定性に関する試験も海外ではなされております。ただ、そのデータ

についてはこの資料に含まれていなかったと思いますので、今、ここで半減期がどのくら

いだったかという数値は述べられません。 

 環境における影響ということでは、まず環境中の予測濃度を出して、普通に先生がおっ

しゃったような排泄試験から予測される排泄率で排泄された場合に、土壌中にどのくらい

の濃度でまかれるかということについては概要中で説明がなされております。 

 済みません。私も忘れておりまして、環境中の安定性の試験もデータとして添付されて

おりました。ここのデータによりますと、半減期が土壌中で44～176日ということになっ

ています。お手元の資料の第1巻の別添資料に豚のときに申請をしたときの概要書が添付

されているかと思うのですが、ドラクシンの概要書の12ページに環境中での安定性の試験

データが要約されております。 
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○髙橋課長補佐 第1巻の緑の表紙がついている「概要」というところの別添、緑色の別添

です。それの12ページになります。 

○津田座長 荒川先生、結論的には環境に影響を及ぼさないということで、よろしいです

か。 

○荒川専門委員 多分半減期はかなり長いが、土壌中の細菌叢を破壊したり、土壌中で耐

性菌を選択するような影響はないという理解でよろしいわけですね。 

○説明者 そういう理解でよろしいかと思います。 

○津田座長 荒川先生、よろしいですか。 

○荒川専門委員 はい。 

○津田座長 どうもありがとうございます。 

 ほかに何かある先生方、御質問はございますか。 

○池専門委員 この薬は注射1回単回投与をすると、一過性に血中濃度がピークになるの

か。あるいは徐々に組織の中に浸透するのか。 

○説明者 薬物動態に関する資料も概要中で述べられておりますが、Tmaxが1.8時間です。

したがって、1.8時間後に最高血中濃度に達して、その後90時間の半減期をもって徐々に消

失していく。 

○池専門委員 そうすると組織中の残留時間が長いというタイプの薬、それで単回投与と

いうことなのですか。 

○説明者 そういうことになります。あとは肺中への移行が特によいということで、肺炎

あるいは呼吸器病を対象にした薬剤として選択されているということもあります。だから、

肺に対する移行はほかの臓器よりも高いということです。 

○津田座長 どうもありがとうございました。 

 ほかに先生方、御質問はございますか。 

 なければ、どうもありがとうございました。 

（説明者退室） 

○津田座長 今の質疑応答も踏まえて、ツラスロマイシンとその製剤の食品健康影響評価

を始めたいと思います。 

 事務局、よろしくお願いします。 

○水野評価専門官 資料3を御用意ください。 

 29ページの4行目から食品健康影響評価になります。5行目から薬物動態及び残留試験に

ついて記載しておりますが、ツラスロマイシンの対象動物における血中半減期は58～99時

間と比較的緩やかなものとなっております。 

 また、イヌの1年間慢性毒性試験におきまして、投与開始時と投与終了時のAUC等を比

較しております。2 mg/kg体重/日の投与におきましては、蓄積は認められなかったとなっ

ております。 

 16行目から毒性学的影響について記載しております。 
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 まず、17行目から繁殖毒性及び発生毒性について記載しておりまして、こちらの内容に

つきましては、ラットの2世代繁殖毒性試験及びラットの発生毒性試験、あとウサギの発生

毒性試験について記載しております。 

 ラットの2世代繁殖毒性試験につきましては、LOAELが15 mg/kg体重 /日となっており

ます。また、催奇形性につきましては認められていない旨を記載しております。 

 31行目から遺伝毒性／発がん性について記載しております。 

 発がん性試験は実施されておりません。しかし、遺伝毒性試験の結果から、遺伝毒性は

ないと考えられている旨、また亜急性毒性及び慢性毒性のいずれの試験におきましても前

腫瘍性病変または増殖性病変は認められていない旨を記載しております。 

 40行目から「これらのことから、発がん性試験を欠いていてもADIの設定は可能である

と判断された」となっております。 

 30ページの3行目から毒性学的ADIについて記載しております。こちらにつきまして、12

行目からになりますが、イヌの1年間慢性毒性試験におきましてはNOAELが5 mg/kg体重/

日というものが得られておりました。こちらに安全係数100を適用しますと、0.05 mg/kg

体重/日となっております。 

 しかしながら、14行目からですが、ラットの2世代繁殖毒性試験及び発生毒性試験の

LOAEL15 mg/kg体重/日からADIを設定する場合におきましては、安全係数100にLOAEL

を使用することによる追加の安全係数10を考慮して、0.015 mg/kg体重/日と設定されてお

ります。 

 17行目からになりますが、最も長期の慢性毒性試験でNOAELが得られておりますが、

これとは質的に異なる生殖発生毒性試験で毒性影響が認められ、こちらがより感度の高い

指標となることから、毒性学的影響から導かれるADIは0.015 mg/kg体重/日を採用するの

が適当と判断されたとなっております。 

 21行目から微生物学的影響について記載しております。 

 微生物学的ADIにつきましては、30行目に示してあります式によって導かれておりまし

て、0.004 mg/kg体重/日となっております。しかしながら、次の31ページの9行目からにな

りますが、少なくともin vitroの試験におきまして、食物や糞便等との共存により、ツラス

ロマイシンの抗菌活性が低下すること、またpHの変化によっても抗菌活性が低下すること

が確認されております。 

 以上のようなことから、27行目からになりますが、ヒト腸管内におきましては、in vitro

の条件と比較して、控え目に見ても10分の1程度に抗菌活性が低下するものと考えられる

となっております。したがいまして、抗菌活性の低下を考慮した微生物学的ADIの試算値

は0.04 mg/kg体重/日程度と考えられたとなっております。 

 32行目からADIの設定になります。こちらは申し訳ありません。33行目に「催奇形性試

験」と記載しておりますが、こちらも「発生毒性試験」に修正させていただきます。 

 毒性学的ADIにつきましては、先ほども申し上げましたように0.015 mg/kg体重/日と考
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えられたとなっております。一方、微生物学的ADIにつきましては、0.04 mg/kg体重/日程

度と考えられたとなっております。 

 したがいまして、毒性学的ADIが微生物学的ADIの試算値と比較して低い値であること

から、ADIの設定におきましては、毒性学的ADIの0.015 mg/kg体重 /日を採用することが

適当と考えられたとなっております。 

 32ページ5行目から食品健康影響評価についてということで、ツラスロマイシンの食品

健康影響評価についてはADIとして0.015 mg/kg体重/日を採用することが適当と考えられ

るとなっております。 

 以上になります。 

○津田座長 どうもありがとうございました。 

 今の御説明の部分について、何か御意見、御質問等はございますか。 

 なければ、このツラスロマイシンについての健康影響評価を、ツラスロマイシンの食品

健康影響評価についてはADIを0.015 mg/kg体重/日と設定することが適当であることが適

当であると考えるということで、多少の文言の変化はありますが、資料3をもとにして評価

書（案）をまとめたいと思いますので、事務局は作業をよろしくお願いいたします。 

○水野評価専門官 ありがとうございます。 

○津田座長 では、続けてドラクシンCの健康影響評価をお願いします。 

○水野評価専門官 資料4を御用意ください。 

 こちらは10ページの21行目から食品健康影響評価を記載しております。 

 本製剤の主剤ツラスロマイシンにつきましては、既に日本においてADIが設定されてお

ります。 

 本製剤に含まれている添加剤につきましても、その使用状況、既存の毒性評価及び用法・

用量を考慮しますと本製剤の含有成分として摂取した場合のヒトへの健康影響は無視でき

ると考えられるとなっております。 

 また、牛に対する安全性試験及び臨床試験におきましても、常用量の投与におきまして

は、可逆的な投与部位反応が見られたのみであったとなっております。 

 以上のことから、本製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒトの健康

に影響を与える可能性は無視できると考えられる。 

 なお、本製剤の使用に当たっては、ツラスロマイシンがマクロライド系抗生物質である

ことから、薬剤耐性菌を介した食品健康影響評価の結果も踏まえる必要があるとしており

ます。 

 以上になります。 

○津田座長 どうもありがとうございました。 

 申請者からの説明も踏まえまして、何か御意見ございますか。 

 山中専門委員、どうぞ。 

○山中専門委員 痛いのはかわいそうなのですが、それはともかく5ページのところに参
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考でマスキングということになっている部分なのですが、当然、剤としてつくるための助

剤というか、こういうものについてマスキングされるのは当然なのですが、一番最後に実

際に使うときに休薬期間が53日となっているということがありまして、この53日を調べて

みますと、46日まで肝臓などに結構残りますが、それを統計処理して53日が適当であると

いうことが決まっているわけです。そうすると、剤として売り出すときにはこの休薬期間

は公表というか、剤のところに取扱説明書には当然書かれる内容なわけなのです。 

 ですので、これはマスキングするべきことなのか。中に入れていただいておいて、そし

て、最後の食品健康影響評価に、これはほかのものでもそうなのかもしれませんが、27行

目からのところです。46日後においても検出されたが減っているということになったとき

に、休薬期間は53日なのでという形で、そうすると非常に影響評価としてはわかりやすい

ということになろうかと思うのですが、この辺はどうでしょうか。 

○水野評価専門官 こちらは添加剤に関する安全性に関することで記載させていただいて

いたのですが、もしあれでしたら4ページの用法・用量等にこちらの製剤で、例えば休薬期

間は何日間であるといった旨を記載する。 

○鋤柄評価第二課長 よろしいでしょうか。 

 今、山中先生から御指摘をいただいた53日間ということで、46日まで残って、だから53

日だから大丈夫だということなのでございますが、基本的に私どもが実施しておりますの

は評価のお話でございまして、53日の休薬期間、申請者は53日をとると言っておりまして、

これは適当だと思っておりますが、53日間とるということにつきましては、私どもがADI

を設定して、管理機関である厚生労働省がそれをもとにMRLを決めて、そのMRLと残留試

験を比べてこの53日間という休薬期間を決めていくというお話になりますので、私どもリ

スク評価機関がこういうことを書くのではなくて、リスク管理機関で決めて、それぞれ用

法・用量の中で決めていくということが適当ではないかと思っております。したがいまし

て、この評価書の中には53日間という休薬期間は恐らく書かなくてもよいのではないかと

考えております。 

○山中専門委員 そういうことになっているのでしたら。 

○津田座長 よろしいですか。微妙な部分が含まれているのですが、ここですることはADI

を決めた後、マスキングなどがされている添加物等によって動態、毒性その他が変わって

しまうどうかとか、そういうことだけを評価することになるのかと思います。そういうこ

とですね。 

○鋤柄評価第二課長 まさにそういうことかと思っております。要はMRLの決め方によっ

ては53日間ではもしかすると休薬期間が足りなくなる場合もございますし、そこはリスク

管理機関に委ねたいと思っております。 

 一方で、我々が定めましたADIなどと比べまして、管理機関が定める休薬期間などが適

当ではないということが後々わかれば、私どもからそこは意見を申し上げることはあるの

ではないかと思っております。 
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○津田座長 池先生が御質問されたようなものも含めて、管理機関で剤形等についても御

考慮いただくということですね。 

 そういうことで、よろしいでしょうか。よろしければ結論を。 

 荒川先生、どうぞ。 

○荒川専門委員 この食品の健康影響評価ということなのですが、それには余り関わりま

せんが、例えばこの製剤の普通はpHの範囲などが極端に酸性とかアルカリ性に傾いた製剤

などの場合は打ったところの刺激性とか炎症などが強いのですが、ここの添加剤等とか、

そのマスキングしてあるところを見ると、pHの調整にそういうものは加えられているとい

うことはわかるのですが、製剤の場合pHの範囲がどの程度かということは具体的に記載さ

れていないのですが、そういうものを記載しなくても大丈夫なのかどうかということをお

伺いしたいのです。 

 この資料4の中に、この製剤はpHがこの範囲のものとするとか、その範囲にするために

●●とか●●などそういうもので、●●がかなり入っていますが、恐らくpHを調整して特

定の範囲にするのだと思うのですが、その辺の記載はこういうものには書かなくてよいの

かどうかということです。 

○水野評価専門官 本製剤につきましては、豚の注射剤と同じ製剤になります。こちらは

第1巻の別添、先ほど申請者から御説明しました、別添というタグがついているドラクシン

という製剤の概要書の54ページを御覧ください。表ロ-17というところで、こちらはpHが

このような範囲になると規格として設定されております。 

○荒川専門委員 では、こちらに書くということで、この評価書の中まで詳しく書かない

という理解でよいのですね。わかりました。 

○津田座長 ほかに何かございますか。 

 なければ、結論として、本製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒト

の健康に影響を与える可能性は無視できると考えるということで、資料4をもとにして評

価書（案）を取りまとめたいと思います。 

 それでは、事務局、作業をよろしくお願いいたします。 

○水野評価専門官 ありがとうございます。 

○津田座長 それでは、引き続き、議題2「その他」に入らせていただきます。 

 事務局から説明をお願いいたします。 

○髙橋課長補佐 では、机上配付資料2を御覧ください。 

 先般、VICHにおいて食品中残留動物用医薬品の安全性を評価する試験、急性参照用量設

定の一般的アプローチに関するガイドライン案が作成されまして、4月20日から5月19日ま

で農林水産省におきましてパブリックコメントを実施しておりました。このことについて

は専門委員の先生方にはメールで情報提供させていただきましたが、本日、農林水産省か

ら説明をいただきたいと思います。 

 農水省、よろしくお願いします。 
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（農林水産省着席） 

○農林水産省 農林水産省畜水産安全管理課の山本です。よろしくお願いいたします。 

 では、机上資料の2をお手元に御用意いただきまして、御説明させていただきたいと思い

ます。 

 本件ですが、動物用医薬品の承認審査資料の調和に関する国際協力会議、VICHといいま

すが、その会議におきまして「食品中残留動物用医薬品の安全性を評価する試験：急性参

照用量（ARfD）設定の一般的アプローチ」に関するガイドライン案が新たに作成されまし

た。 

 それを踏まえまして、農林水産省においてパブリックコメント募集を実施しました。先

生方に先ほど事務局から御説明のあったとおりメールベースで情報提供をさせていただい

ておりますが、この場をかりて、改めてガイドライン案について概要を御報告させていた

だきたいと思っております。 

 まず、1ページ目の意見公募要領の1「意見公募の趣旨・目的・背景」を御覧ください。 

 VICHは日本、欧州及び米国の規制当局及び動物用医薬品業界の代表者を主メンバーと

しまして、動物用医薬品の承認申請資料作成に必要な試験のガイドラインの国際的調和を

推進しております。その結果、調和されたガイドラインで試験を実施されている場合には

各国において承認審査を受ける際に、試験の繰り返しや追加資料の実施がなくなり、効率

的な動物用医薬品の開発が行われるとともに、VICHの目的の一つであります動物福祉に

関する3Rの原則に貢献することにも役立つということになっております。 

 続きまして、資料の一番最後のページを御覧いただきたいと思うのですが、ポンチ絵で

す。「ガイドライン（GL54）の概要」というものをお手元に御用意いただきたいと思うの

ですが、本ガイドラインですが、動物用医薬品専門調査会の専門委員でいらっしゃいます

国立医薬品食品衛生研究所の小川先生にアドバイザーとして御協力、御指導いただきまし

て、VICHの安全性エキスパートワーキンググループが作成して、運営委員会の承認を得た

ものでございます。 

 ガイドラインの目的が、この図の一番上の四角の囲みの中にありますが、食品に残留す

る動物用医薬品の急性参照用量の導出に用いるデータの性質・種類、データ作成のための

試験及びARfDの導出方法を示すこととされております。 

 ガイドライン作成の背景が、その下の四角の枠の中にありますが、動物用医薬品の短期

間での暴露により、ヒトに急性の有害作用を引き起こす場合には、従来の一日許容摂取量

を用いた安全性評価は必ずしも適切でない場合があります。JMPRでは、農薬の残留基準

の設定にARfDが使われており、JECFAは急性毒性を示す動物用医薬品に対してARfDのコ

ンセプトを採用することを推奨しておりますが、動物用医薬品にそのままJMPRのガイド

ラインを用いることは適切でないとVICHの中で判断しました。 

 また、欧米では特定の製剤についてARfDを利用して、またはARfDの考え方を考慮して

休薬期間、MRLを設定したケースがあると聞いております。このような背景をもとに、食
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品安全と動物福祉の3Rに貢献するために、科学的な妥当性を検討しまして、本ガイドライ

ンを作成したというところが背景となっております。 

 次に、その下の囲みにありますガイドライン案の内容について御説明させていただきま

す。 

 主な内容は①、②で示させていただくこの2点となります。 

 まず①ですが、実験動物をなるべく減らすという原則から、ARfDの導出には原則としま

して既存の薬理学試験、毒性試験データ等を利用するものとして、ARfDの算出式として、

無毒性量や無影響量を安全係数で除したものを設定しております。 

 また、②に記載がありますが、既存の試験データから、適切なARfDが設定できない場合

にのみ追加で試験を行うこととしております。 

 ARfDをVICHの規制の中でどのように使用するかについては、本ガイドライン案の対象

外とされておりまして、各局の規制当局に委ねられております。 

 日本においては、本ガイドライン案の活用方法は現時点で未定であり、今後検討してい

くこととなっております。 

 最後に、今後のガイドラインの処理の流れについて御説明させていただきます。 

 VICHの活動に参加している地域のみならず、国際獣疫事務局、OIEを経由するなど、複

数のチャンネルでの全世界的なコメント募集により集められたコメントを踏まえて、再度

エキスパートワーキンググループの中で検討され、必要に応じてガイドライン案の修正が

された上で最終的なものとされていきます。 

 食品安全委員会の委員の先生方からも御意見をいただけましたら、エキスパートワーキ

ンググループにお伝えし、検討していただくこととさせていただきたいと考えております。 

 御説明は以上でございます。 

○津田座長 どうもありがとうございました。 

 ただいまの御説明に何か御質問、御意見等ございますか。よろしいですか。 

 それでは、どうもありがとうございました。 

（農林水産省退席） 

○津田座長 それでは、事務局から次、お願いいたします。 

○水野評価専門官 それでは、机上配付資料3-1、3-2を御用意ください。 

 こちらの件につきましては、暫定基準が設定された農薬等につきましては、当委員会で

食品健康影響評価を行いました後、厚生労働省でMRLの検討を行います。今回、そのMRL

を検討しました結果、暴露量の報告がまいりましたので、御紹介させていただきます。 

 机上配付資料3-2の後ろから2枚目のところでこちらの手続のフローがございます。食品

安全委員会で毒性データに基づいたADIを設定しました後、評価結果を厚生労働省に通知

いたします。その後、厚生労働省におきましてADI等と検討、比較しつつ、MRLを再設定

するということになっております。こちら、再設定した後に再度当委員会に報告するとい

うことになっております。 
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 今回、アプラマイシンというアミノグリコシド系の抗生物質に関しまして暴露量の報告

が参りましたので、御報告させていただきます。 

 アプラマイシンにつきましては、昨年の11月にも当専門調査会に御報告させていただい

ております。しかしながら、厚生労働省におきまして、MRLの設定につきまして、パブコ

メを行ったところ意見が提出されまして、MRLを変更したということで、再度報告がまい

ったものでございます。 

 机上配付資料3-1の2ページを御覧ください。下の【海外】という表でございますが、そ

の下から2つ目の硫酸アプラマイシンを有効成分とする飲水添加剤、豚に使用するもので

ございますが、こちらは当初28日間という休薬期間だけでございました。その後、パブリ

ックコメントにおきまして、海外においては0日間という休薬期間を設定している国もあ

るということで、こちらのデータを組み入れたMRLを再設定したということになっており

ます。 

 具体的にMRLをどう変えたかということにつきましては、11ページを御覧ください。豚

の腎臓及び豚の食用部分が変更になっております。豚の腎臓につきましては、前回御報告

させていただいた際には0.06 ppmという案でございました。それが今回2 ppmという数値

になってございます。また、豚の食用部分につきましても、前回は0.06 ppmだったものが

0.1 ppmになっております。 

 暴露量につきましては、次の12ページを御覧ください。こちらにアプラマイシンの推定

摂取量という表がございます。それぞれ一般の方々、幼小児、妊婦、高齢者となってござ

います。 

 この表の下の計というところでアプラマイシンの推定摂取量がそれぞれ記載してござい

ます。一番多いので妊婦の87.5 mg/人/日となっております。ただ、ADIにしますと一番高

くてもこちらの妊婦の5 %程度におさまっております。 

 御報告は以上になります。 

○津田座長 どうもありがとうございました。 

 MRLを休薬期間に応じて高くしたが、ADIで見るとたかだか5 %以下ということだと思

いますが、何か御質問等ございますか。 

 次、よろしくお願いします。 

○髙橋課長補佐 その他、特にございませんが、次回の本専門調査会は6月26日金曜日の

午後を予定しております。後日、改めて御連絡させていただきますので、よろしくお願い

いたします。 

○津田座長 それでは、これをもちまして、閉会いたします。どうもありがとうございま

した。 

（了） 


