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 1 
要 約 2 

 3 
ステロイド系消炎剤である「メチルプレドニゾロン」（CAS No. 83-43-2）について、4 

EMEA（EMA）の評価書等を用いて食品健康影響評価を実施した。 5 
評価に用いた試験成績等は、薬物動態（ラット、イヌ、馬及びヒト）、残留（牛及び馬）、6 

遺伝毒性、急性毒性（マウス及びラット）、亜急性毒性（ラット及びイヌ）、慢性毒性（ラ7 
ット）、生殖発生毒性（マウス、ラット及びウサギ）、一般薬理、薬理作用の試験成績等で8 
ある。 9 
［以降は審議後に記載。］ 10 

 11 
12 
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I．評価対象動物用医薬品の概要 1 
１．用途 2 

ステロイド系消炎剤 3 
 4 
２．有効成分の一般名 5 

和名：メチルプレドニゾロン  6 
英名：Methylprednisolone 7 

 8 
３．化学名 9 

IUPAC 10 
英名：(6S,8S,9S,10R,11S,13S,14S,17R)-11,17-dihydroxy-17-(2-hydroxyacetyl)- 11 

6,10,13-trimethyl-7,8,9,11,12,14,15,16-octahydro-6H- cyclopenta 12 
[a]phenanthren-3-one  13 

CAS (No. 83-43-2) 14 
英名：(6,11)-11,17,21-Trihydroxy-6-methylpregna-1,4-diene-3,20-dione 15 

 16 
４．分子式 17 

C22H30O5 18 
 19 
５．分子量 20 

374.47 21 
 22 
６．構造式 23 

 （参照 2）[Merck Index, p 6111］

 24 
（参考） 
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 1 
７．使用目的及び使用状況 2 

メチルプレドニゾロンは、内因性副腎皮質ホルモンであるコルチゾン及びコルチゾー3 
ルより強い抗炎症作用を有し、一方で鉱質コルチコイド作用を軽減させた合成副腎皮質4 
ホルモン剤であり、プレドニゾロンの 6-メチル誘導体である。（参照 3～5）[3：局方解5 
説書p C-4853][4：EMEA(1) -1][5：EMEA(2) -1] 1956 年にUpjohn 研究所（現ファイザー6 
社）により開発された。グルココルチコイド受容体（GR）にリガンドとして結合し、炎7 
症反応、免疫系、糖新生等に関与するタンパクの発現を調節することにより、抗炎症作8 
用、免疫抑制作用、血糖上昇作用等を示す。（参照 6）[薬理書p 2113]  9 
海外では、動物用医薬品として、家畜の呼吸器疾患、泌尿・生殖器感染症、関節炎に10 

伴う疼痛及び跛行の治療を目的とした遊離アルコールメチルプレドニゾロン及び種々の11 
エステル類の注射剤が使用されている。（参照 4、5、7～9）[4：EMEA(1) -1][5：EMEA(2) -12 
1][7-9：EPMAR2010, 2012, 2015] 山添委員修正  13 
日本では、動物用医薬品として使用されていない。ヒト用医薬品の経口剤、酢酸エス14 

テル及びコハク酸エステルナトリウムの注射剤が使用されている。（参照 10～12）[10：15 
メドロール添付文書][11：デポ水懸注添付文書][12：ソル静注添付文書]  16 
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） 17 

 18 
 19 
  20 

                                            
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 1 
本評価書では、EMEA 評価書（1999 年、2001 年、2010 年、2012 年及び 2015 年）2 

等を基に、メチルプレドニゾロンの毒性に関する主な知見を整理した。（参照 4～30） 3 
代謝物/分解物略称及び検査値等略称を別紙 1 及び 2 に示した。 4 

 5 
１．薬物動態試験 6 
（１）薬物動態試験（ラット） 7 
① 吸収 8 
ラット（Wistar 系、10 週齢、雄 3 匹/群）に 3H 標識コハク酸メチルプレドニゾロン9 

ナトリウムを単回静脈内投与（メチルプレドニゾロンとして 1 又は 30 mg/kg 体重）又10 
は単回腹腔内投与（メチルプレドニゾロンとして 30 mg/kg 体重）し、体内動態が検討11 
された。 12 

1 mg/kg体重の静脈内投与により、投与約5分後に血中濃度は0.47 g eq/mLとなり、13 
投与 3 時間後では検出感度（0.1 g eq/mL）以下であった。T1/2は 26.4 分であった。30 14 
mg/kg 体重により、投与 5 分後の血中濃度は 23.0 g eq/mL となり、その後 3 時間後ま15 
でのT1/2は 43.8 分と 1 mg/kg 体重の静脈内投与時より遅延した。 16 

30 mg/kg 体重の腹腔内投与により、投与約 15 分後に最高濃度 17.7 g eq/mL に達17 
し、投与 3 時間後までのT1/2は 54.6 分であった。（参照 12、13）[12：ソル静注添付文書][13：18 
文献(北川ら, 1977)] 単位修正：「g/mL」→「g eq/mL」  19 

 20 
② 分布 21 

a. 組織分布（静脈内投与） 22 
ラット（Wistar 系、10 週齢、雄 3 匹/群）に 3H 標識コハク酸メチルプレドニゾロ23 

ンナトリウムを単回静脈内投与（メチルプレドニゾロンとして 30 mg/kg 体重）し、24 
組織内放射活性が測定された。血漿中及び各組織中のメチルプレドニゾロン濃度の経25 
時変化を表 1 に示した。投与 5 分後に全身への分布が観察され、胸腺、筋肉及び精巣26 
を除く全ての組織中濃度は、投与 5 分後に最大となりその後低下した。肝臓、小腸、27 
腎臓及び副腎の放射活性濃度は血漿中濃度に比較して高かった。投与 24 時間後にお28 
いては腎臓及び肝臓を除く各組織中放射活性濃度は 1 g eq/g 以下になり、192 時間29 
後においては腎臓、肝臓及び精巣にのみ少量の分布が認められた。（参照 12、13）[12：30 
ソル静注添付文書][13：文献(北川ら, 1977)]  31 

 32 
表 1 ラットにおける標識メチルプレドニゾロン静脈内投与後の 33 

血漿中及び組織中濃度（g eq/mL 又は g）a 34 
試料 

（n=3） 
投与後時間 

5 分 30 分 1 時間 24 時間 192 時間 
血漿 34.7±2.32 b 18.5±1.11 9.02±0.66 0.19±0.02 0.00 
大脳 1.37±0.04 0.93±0.08 0.66±0.02 0.06±0.00 0.00 
小脳 1.68±0.05 0.97±0.03 0.60±0.02 0.00 0.00 

脳下垂体 31.3±3.35 21.2±0.74 8.60±0.67 0.00 0.00 
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視神経 23.08±4.1 3.46±0.40 3.86±0.60 0.00 0.00 
眼球 5.04±0.45 4.04±0.19 2.04±0.16 0.00 0.00 
顎下腺 26.49±3.95 21.02±1.73 10.40±1.11 0.16±0.01 0.00 
甲状腺 24.29±0.72 16.60±0.74 6.58±1.67 0.00 0.00 
胸腺 9.58±1.35 13.3±0.48 8.36±0.85 0.13±0.01 0.00 
心臓 33.77±0.57 24.87±1.19 13.01±1.88 0.13±0.00 0.00 
肺 30.36±1.65 21.72±0.39 10.70±0.90 0.17±0.01 0.00 
肝臓 196.72±11.89 105.89±10.95 73.69±5.85 1.21±0.06 0.15±0.01
腎臓 98.72±6.13 63.97±3.03 38.87±2.94 1.28±0.05 0.24±0.03
脾臓 18.93±1.40 17.40±0.91 7.20±1.56 0.21±0.02 0.00 
膵臓 33.33±2.17 29.45±1.30 12.42±2.63 0.17±0.01 0.00 
副腎 74.43±12.78 40.21±2.20 19.54±1.53 0.00 0.00 
胃 30.58±3.82 28.18±1.89 13.75±4.04 0.34±0.18 0.00 
小腸 140.51±55.09 59.51±14.85 40.74±14.01 0.44±0.06 0.00 
筋肉 10.32±3.15 13.87±0.89 8.13±0.70 0.11±0.00 0.00 
脂肪 5.69±0.31 4.60±0.67 1.89±0.19 0.00 0.00 
精巣 2.99±0.34 3.43±0.29 4.35±0.55 0.10±0.00 0.04±0.01

a：メチルプレドニゾロン換算値、b：平均±SE、検出限界：参照資料中に記載なし 1 
 2 

b. 胎児への移行性（静脈内投与） 3 
妊娠 20 日のラット（Wistar 系、雌 3 匹/群）に 3H 標識コハク酸メチルプレドニゾ4 

ロンナトリウムを単回静脈内投与（メチルプレドニゾロンとして 30 mg/kg 体重）し、5 
血液及び組織中放射活性が測定された。 6 
全血、血漿及び組織中放射活性濃度を表 32 に示した。投与 5 分後の胎児中濃度は、7 

母動物の血中濃度の約 30%、羊水中濃度は約 10%であった。胎盤、子宮及び卵巣中濃8 
度は母動物の血中濃度と同程度であった。投与 24 時間後では卵巣に母動物の血中濃9 
度の 6 倍高い分布がみられた。（参照 12、13）[12：ソル静注添付文書][13：文献(北川ら, 10 
1977)]  11 

 12 
表 2 妊娠ラットにおける標識メチルプレドニゾロン静脈内投与後の 13 

全血、血漿及び組織中の放射活性濃度（g eq/mL 又は g）a 14 
試料

（n=3） 
投与後時間 試料

（n=3）
投与後時間 

5 分 24 時間 5 分 24 時間 
全血 17.80±2.22 0.38±0.03 腎臓 73.83±2.04 1.04±0.22 
血漿 20.04±1.11 b 0.386±0.03 脾臓 18.37±3.66 0.31±0.07 
大脳 2.18±0.39 0.19±0.01 膵臓 45.79±2.88 0.41±0.09 
小脳 1.61±0.28 0.00 副腎 70.09±0.82 0.00 

脳下垂体 28.16±1.31 0.00 胃 32.23±1.07 0.26±0.15 
視神経 12.19±2.69 0.00 消化管 222.84±35.75 2.60±0.45 
眼球 4.38±0.24 0.00 筋肉 16.30±0.12 0.66±0.10 
顎下腺 34.88±4.06 0.42±0.01 脂肪 5.22±0.20 0.00 
甲状腺 23.14±1.35 0.00 胎盤 15.26±0.90 0.46±0.00 
胸腺 16.09±0.78 0.42±0.03 卵巣 23.44±1.88 2.28±0.52 
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心臓 31.36±0.28 0.42±0.12 子宮 15.13±1.03 0.64±0.06 
肺 27.78±2.08 0.30±0.05 羊水 1.79±0.27 0.53±0.00 
肝臓 155.55±4.61 3.32±0.84 胎児 6.13±0.05 0.20±0.02 

a：メチルプレドニゾロン換算値、b：平均±SE、検出限界：参照資料中に記載なし 1 
 2 

c. 乳汁中への移行性（静脈内及び腹腔内投与） 3 
分娩 14 日後の授乳中のラット（Wistar 系、雌 3 匹/群）に 3H 標識コハク酸メチル4 

プレドニゾロンナトリウムの単回静脈内及び腹腔内投与（メチルプレドニゾロンとし5 
て 30 mg/kg 体重）し、血液及び乳汁中放射活性が測定された。 6 
メチルプレドニゾロンの血液及び乳汁中放射活性濃度を表 3 に示した。乳汁中放射7 

活性濃度は投与約 0.5 時間後に最大になり、3 時間後まで比較的速やかに低下した。8 
（参照 12、13）[12：ソル静注添付文書][13：文献(北川ら, 1977) -p241]  9 

 10 
表 3 授乳ラットにおける標識メチルプレドニゾロン静脈内及び腹腔内投与後の 11 

血中及び乳汁中濃度（g eq/mL）a 12 

試料（n=3） 
投与後時間（時間） 

0.5 1 3 24 

静脈内投与 
乳汁中 12.37±1.62 b 9.75±1.33 1.84±0.28 0.47±0.14 
血中 9.45±1.25 6.44±1.05 1.28±0.28 0.13±0.04 

腹腔内投与 
乳汁中 7.63±0.66 6.41±0.49 1.52±0.27 0.24±0.04 
血中 8.14±1.81 5.16±1.44 1.32±0.20 0.30±0.04 

a：メチルプレドニゾロン換算値、b：平均±SE 13 
 14 
③ 代謝 15 
メチルプレドニゾロンの酢酸、コハク酸ナトリウム、ヘミコハク酸やリン酸など等の16 

エステル類は実験動物、牛、馬及びヒトにおいて比較的速やかに活性本体のメチルプレ17 
ドニゾロンに代謝される。（参照 4、5）[4：EMEA(1) -3][5：EMEA(2) -3]  18 

 19 
④ 排泄 20 
薬物動態試験［II.1.(1)② a］において、尿及び糞中排泄率が検討された。 21 
尿及び糞中の排泄率を表 4 に示した。各投与群とも投与後 24 時間にほとんど排泄さ22 

れ、尿中に比べて糞中に多く排泄された。（参照 12、13）[12：ソル静注添付文書][13：文献23 
(北川ら, 1977)]  24 

 25 
表 4 ラットにおける標識メチルプレドニゾロン静脈内及び腹腔内投与後の 26 

尿中及び糞中排泄率（%） 27 

投与方法 
投与量 

（mg/kg体重） 
排泄経路 

投与後時間（時間） 
0～6 24 192 

静脈内 
1 

尿 12.51±1.84 a 18.41±0.11 19.94±0.35 
糞 － 61.85±0.10 65.92±0.72 
計 － 80.26 85.86 

30 尿 11.45±0.81 14.34±0.73 15.73±0.65 
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糞 － 67.23±2.19 72.84±1.69 
計 － 81.57 88.57 

腹腔内 30 
尿 － 17.78±0.42 19.36±0.60 
糞 － 65.28±6.09 79.04±2.82 
計 － 83.06 98.40 

a：平均±SE、－：結果の記載なし、n=3 1 
 2 

胆管カニューレを挿管したラット（Wistar 系、雄 3 匹/群）に 3H 標識コハク酸メチル3 
プレドニゾロンナトリウムを静脈内投与（メチルプレドニゾロンとして 1 又は 30 mg/kg4 
体重）し、胆汁及び尿中排泄率が検討された。 5 
胆汁中及び尿中への排泄率を表 5 に示した。（参照 12、13）[12：ソル静注添付文書][13：6 

文献(北川ら, 1977)]  7 

 8 
表 5 ラットにおける標識メチルプレドニゾロン静脈内投与後の 9 

胆汁中及び尿中排泄率（%）a 10 
投与量 

（mg/kg体重） 
排泄経路 

投与後時間（時間） 
0.5 6 24 48 

1 
胆汁 28.07±2.03 b 79.13±3.02 79.02±2.91 80.39±2.84 
尿 － 10.93±2.59 13.02±2.37 13.08±3.47 

30 
胆汁 26.50±4.21 82.36±0.71 83.13±0.69 83.80±0.57 
尿 － 5.54±1.56 8.65±0.97 8.94±1.04 

a：投与量に対する百分率、b：平均±SE、－：結果の記載なし、n=3 11 
 12 

また、30 mg/kg 体重/日を静脈内投与したラットから得られた胆汁を、腸内に投与し13 
て、胆汁の再吸収が検討された。 14 
胆汁の腸内への投与による胆汁中及び尿中への排泄率を表 6 に示した。胆汁中排泄物15 

の再吸収が認められた。（参照 12、13）[12：ソル静注添付文書][13：文献(北川ら, 1977)]  16 
 17 

表 6 標識メチルプレドニゾロンを静脈内投与されたラットの胆汁 18 
腸内投与後の胆汁中及び尿中排泄率（%）a 19 

排泄経路 
投与後時間（時間） 

0.5 6 48 
胆汁 3.15±0.69 b 30.39±2.51 54.88±1.66 
尿 － 2.62±0.98 11.54±1.30 

 a：投与量に対する割合（%）百分率、b：平均±SE、－：結果なし          n=3 20 
 21 
（２）薬物動態試験（イヌ） 22 
① 経口投与 23 
絶食したイヌ（ビーグル種、雌 3 匹）に３H 標識メチルプレドニゾロン酢酸エステル24 

を経口投与（9.25 mg/匹）し、薬物動態試験が実施された。 25 
血中放射活性は、投与 2～4 時間後に最大となり、T1/2は約 6 時間であった。 26 
投与後 48 時間の排泄率は、尿中に 24.3～30.2%（平均 26.8%）、糞中に 43.5～45.0%27 
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（平均 44.1%）であった。投与後 48 時間の尿中及び糞中代謝物とそれらの回収率を表1 
7 及び 8 に示した。尿中及び糞中代謝物として 7 種類が検出された。（参照 11、14）[11：2 
デポ水懸注添付文書][14：文献(Buhler et al., 1965) -p855-862 Table 5, 6]  3 
本試験の投与後 48 時間における尿中排泄率から、メチルプレドニゾロンの経口投与4 

時における吸収率は少なくとも 24.3%26.8%と考えられた。 5 
 6 
【事務局より】 経口投与における動態試験はこのイヌの試験のみとなっています。 
 経口投与時の吸収率について、ご確認いただきますようお願いいたします。 
【山崎専門委員】 実測最低値をもとに「少なくとも 24.3%」の採択ですが、3 頭の動物実験の誤

差を考えると、P11 L27 に書かれた幅記載の最大値と最小値に区別すべき差があるとは考えに

くく、吸収率は平均値の 26.8%で良いと考えます。 
【宮田専門委員】 よいと思います。 

 7 
表 7 イヌにおける標識メチルプレドニゾロン経口投与後の 8 

尿中代謝物及び尿中総放射活性に対する割合（%） 9 

代謝物 
尿中総放射活性に 
対する割合（%） 

メチルプレドニゾロン 2.8 
代謝物A 44.8 

代謝物B（メチルプレドニゾン）  6.3 
代謝物C（メチルプレドニゾン）  5.2 

未同定代謝物（3種） 16.6 

 10 
表 8 イヌにおける標識メチルプレドニゾロン経口投与後の 11 

糞中代謝物及び糞中総放射活性に対する割合（%） 12 

代謝物 
糞中総放射活性に 
対する割合（%） 

メチルプレドニゾロン酢酸エステル 11.2 
代謝物D 11.5 
代謝物E 9.6 

未同定代謝物（4種） 35.2 

 13 
【事務局より】 代謝物について、別紙 1 にまとめております。代謝物CB がメチルプレドニゾン

と解しておりますが、よろしいでしょうか。 
【宮田専門委員】 B は 6-methyl-17,20,21-trihydroxy-1,4-pregnadiene-3,11-dione ですが、メチル

プレドニゾンは6-methyl-17, 21- dihydroxy-1,4-pregnadiene-3,11, 20-trioneではないでしょうか？

→【事務局より】 代謝物 A～E はプレドニゾンに該当しないようなので、本文及び別紙 1 を

修正いたしました。 

 14 
② 筋肉内投与 15 
イヌ（ビーグル種、雌 4 匹）に 3H 標識メチルプレドニゾロン酢酸エステルを筋肉内16 

投与（18.5 mg/匹）し、投与 45 日後の組織分布が検討された。 17 
放射活性の組織分布を表 9 に示した。投与量の約 12%の組織中分布が認められた。投18 
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与量の約 5%が投与部位筋肉中に、0.2%が肝臓及び筋肉中に認められた。（参照 11、14）1 
[11：デポ水懸注添付文書][14: 文献(Buhler et al., 1965) -P857-858 Table4]  2 

 3 
表 9 イヌにおける標識メチルプレドニゾロン筋肉内投与 45 日後の 4 

組織分布［投与量に対する割合（%）百分率］ 5 

組織 
投与量に対する割合

（%）百分率 
組織 

投与量に対する割合

（%）百分率  
肝臓 0.23 小腸 0.07 

腎臓（右） 0.03 投与部位筋肉 4.66 
心臓 0.05 筋肉 0.22 
大腸 0.046 皮膚 0.047 

 6 
（３）薬物動態試験（馬） 7 

馬における適切な薬物動態試験結果は得られていないが、いくつかの公表報告書によ8 
り、酢酸メチルプレドニゾロンはメチルプレドニゾロンに代謝されることが示されてい9 
る。（参照 9）[EPMAR2015 -p3]  10 

 11 
（４）薬物動態試験（ヒト） 12 

ヒトにおけるメチルプレドニゾロンの生体内利用率バイオアベイラビリティは、投与13 
形態に依存するが 80～99%であった。メチルプレドニゾロンは、投与により各組織に広14 
く分布し、血液脳関門を通過し、乳汁中にも分泌される。約 1 mg/kg 体重の経口投与に15 
よる血漿中Tmaxは 1～2 時間、T1/2は 1～3 時間、分布容積は 1～1.5 L/kg であった。1016 
～3,000 mg の投与時では、血漿クリアランスは約 6.5 mL/分/kg 体重、血漿タンパク結17 
合率は約 77%であった。（参照 4、5、8）[4：EMEA(1) -4][5：EMEA(2) -4][8：EPMAR2012 -p3]  18 

 19 
経口避妊薬を服用している又は服用していない女性（各 6 名）にコハク酸メチルプレ20 

ドニゾロンナトリウムを静脈内ボーラス投与（0.6 mg/kg 体重/日）し、月経周期の黄体21 
期及び卵胞期（ベースライン期）におけるメチルプレドニゾロンの動態について検討さ22 
れた。経口避妊薬はレボノルゲストレル及びエチニルエストラジオールの合剤が用いら23 
れた。  24 
各群の薬物動態パラメーターを表 10 に示した。両群ともにメチルプレドニゾロンは25 

線形の消失を示したが、経口避妊薬を服用している群では服用していない群よりもメチ26 
ルプレドニゾロンの消失は遅く、高い血漿中濃度を示した。（参照 D）[文献(Slayter et 27 
al., 1996)] 追記  28 

 29 
表 10 経口避妊薬を服用又は非服用の女性における 30 

メチルプレドニゾロンの薬物動態パラメーター 31 

経口避妊薬 
AUC 

（ng・hr/mL） 
CL 

（L/hr） 
V 

（L） 
T1/2 

（hr） 
服用群 2,145±604 17.1±5.3 53.4±11.3 2.20±0.33 
非服用群 1,443±426 23.3±5.8 56.1±7.7 1.72±0.29 
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P 値 <0.05 NS NS <0.05 
 NS：有意差なし、n=6  1 

 2 
ケトコナゾールを 200 mg/ヒトの用量で 6 日間経口的に服用したヒト又は服用してい3 

ないヒト（男性各 6 名）にコハク酸メチルプレドニゾロンナトリウムを静脈内ボーラス4 
投与（20 mg/ヒト）し、メチルプレドニゾロンの動態について検討された。  5 
各群の薬物動態パラメーターを表 11 に示した。ケトコナゾールの連続投与は、メチ6 

ルプレドニゾロンの AUC を増加させた（235%）。ケトコナゾールの投与により生じた7 
CL 及びVssの変化は結果としてMRT を増加させた。（参照E）[文献(Glynn et al., 1986] 8 
追記  9 

 10 
表 11 ケトコナゾールを併用又は非併用の男性における 11 

メチルプレドニゾロンの薬物動態パラメーター 12 

ケトコナゾール 
AUC 

（ng・hr/mL） 
CL 

（mL/hr/kg）
Vss 

（L/kg） 
MRT 
（hr） 

併用群 1,953±944 170±69 0.85±0.27 5.27±1.23 
非併用群 829±457 423±192 1.25±0.39 3.17±0.68 

P 値 0.005 0.001 0.05 0.005 
 n=6  13 

 14 
多くのコルチコステロイドは主に肝臓で、おそらく CYP3A アイソザイムが関与する15 

混合のオキシダーゼによって代謝される。経口避妊薬に含まれるエチニルエストラジオ16 
ール及びレボノルゲストレルはともに 17-エチニル基の側鎖を有する。このエチニル基17 
はラットのCYP と不可逆的に結合するため、その代謝能を損なう。また、エチニルエス18 
トラジオールのエチニル基は CYP3A のヘムを破壊する中間反応物を生成する可能性が19 
ある。エリスロマイシンやケトコナゾール等の薬物は CYP3A の基質を阻害することが20 
報告されている。（参照D、E）[文献(Slayter et al., 1996)][文献(Glynn et al., 1986] こ21 
れらのことから、上記の経口避妊薬又はケトコナゾールの併用により生じたメチルプレ22 
ドニゾロンの排泄の遅延は、CYP3A による代謝能が損なわれたためと考えられた。  23 

 24 
【事務局より】 山添委員より文献のご提供があり、2 報追加しておりますので、ご確認をお願い

いたします。 

 25 
（５）代謝試験（ヒト、実験動物及び家畜） 26 

ヒト、実験動物及び家畜において、メチルプレドニゾロンは、C11 位の水酸基がケト27 
ンに酸化され、不活性なメチルプレドニゾン（代謝物CB）に可逆的に代謝される。 28 
メチルプレドニゾンの代謝経路は、プレドニゾロンとほぼ同様であるが、プレゾニゾ29 

ロンと異なりC6 位は水酸化されない。 30 
 31 

ヒトにおける血漿中メチルプレドニゾン濃度は、未変化のメチルプレドニゾロンの約32 
10%である。 33 
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 1 
ヒト及びイヌのメチルプレドニゾロン及びメチルプレドニゾンの血漿及び尿中代謝2 

物はコルチコステロイド活性を有さない。（参照 4、5、7～9）[4：EMEA(1) -5, 22][5：EMEA(2) 3 
-5,22][7：EPMAR2010 -p3][8：EPMAR2012 -p3][9：EPMAR2015 -p3]  4 

 5 
２．残留試験 6 
（１）残留試験（牛） 7 

牛における放射標識メチルプレドニゾロンを用いた残留試験の結果は得られていな8 
い。（参照 4、5）[4：EMEA(1) -21][5：EMEA(2) -21]  9 

 10 
牛（品種不明、雌雄各 2 頭/時点）にメチルプレドニゾロン（400 g/kg 体重/日）をネ11 

オマイシン又はベンジルペニシリンと併用して 5 日間筋肉内投与し、最終投与 7、14、12 
21、30、45 及び 60 日後の各組織中のメチルプレドニゾロン濃度が測定しされた。 13 
投与部位筋肉中の残留濃度は、投与 7 日後において定量限界値（10 ng/g）未満～8,393 14 

ng/g、14 日後において定量限界値未満～90 ng/g であった。21 日後以降は定量限界未満15 
であった。肝臓、腎臓、脂肪及び投与部位外の筋肉中のメチルプレドニゾロンの残留濃16 
度は定量限界未満であった。（参照 4、5）[4：EMEA(1) -23][5：EMEA(2) -23] 単位修正（g/kg17 
→ng/g）  18 

 19 
牛（品種不明、雌 4 頭/群）にメチルプレドニゾロン（400 g/kg 体重/日）をネオマイ20 

シン又はベンジルペニシリンと併用して 5 日間筋肉内投与し、初回投与後 1 日 2 回 1321 
日間搾乳した。 22 
最終投与後最初の搾乳時の乳汁中メチルプレドニゾロンの残留濃度は、3.32～12.9 23 

ng/g であった（定量限界 0.5 ng/g）。最終投与後 11 回目の搾乳時（最終投与 6 日後）の24 
乳汁中残留量は、0.5 ng/g 未満～1.01 ng/g であり、12 回目の搾乳時では、約 1/2 の例で25 
定量限界未満であった。（参照 7、8）[7：EPMAR2010 -p3][8：EPMAR2012 -p3] 単位修正（g/kg26 
→ng/g）  27 

 28 
（２）残留試験（馬） 29 

馬（品種及び性別不明、4 頭/群）に酢酸メチルプレドニゾロンを大腿脛骨関節内に 1430 
日間投与（120 mg/頭/日）し、最終投与 12、24、72、120 及び 168 時間後に肝臓、腎31 
臓、骨格筋、腎周囲脂肪組織を採取した。  32 
全ての組織において、12 時間後の残留濃度が最も高く、12 時間後のそれぞれの残留33 

濃度は、肝臓において 31.33 ng/g、腎臓において 11.04 ng/g、脂肪において 2.47 ng/g、34 
骨格筋において 5.98 ng/g であった（全ての組織の定量限界は 2.00 ng/g）。投与 72 時間35 
後では、肝臓以外の組織の残留濃度は定量限界未満であった。投与 72 時間後から 16836 
時間後までの肝臓の残留濃度は、2～6 ng/g であった。（参照 9）[EPMAR2015 -p3] 単位修37 
正（g/kg→ng/g）  38 

 39 
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（３）残留マーカーについて 1 
EMA は、メチルプレドニゾロンが残留マーカーとして適切であるとしている。（参照2 

4、5、9）[4：EMEA(1) -22][5：EMEA(2) -22][9：EPMAR2015 -p3] 3 
 4 
３．遺伝毒性試験 5 

メチルプレドニゾロンの in vitroの遺伝毒性試験の結果を表1012に示した。（参照4、6 
5、15）[4：EMEA(1) -15][5：EMEA(2) -15][15：文献(Kubinski et al., 1981)] また、メチル7 
プレドニゾロンの類似構造を有するプレドニゾロンの in vitro 及び in vivo の遺伝毒性8 
試験の結果を表 11 に示した。（参照 16）[16：EMEA ﾌﾟﾚﾄﾞﾆｿﾞﾛﾝ -11]  9 

 10 
表 12 メチルプレドニゾロンの in vitro 試験 11 

検査項目 試験対象 用量 結果 
復帰突然変異試

験 
Salmonella typhimurium 
TA98、TA100、TA1535、TA1538

スルホン酸塩 
250～2,000 g/plate（±S9） 

陰性 

遺伝子突然変異

試験 
CHO 細胞（HRPTprt 遺伝子座

位） 
スルホン酸塩 
2,000～10,000 g/mL（±S9） 

陰性 

不定期 DNA 合

成試験 
ラット初代肝細胞 スレプタン酸塩 

5～1,000 g/mL 
陰性 

DNA-細胞膜結

合試験 
Escherichia coli + S9+ 
32P-DNA（バクテリア）* 

塩不明 
10、100 molL 

陰性 

*：E. coli の細胞膜と結合する 32P-DNA 量の測定 12 
 13 
【能美専門委員】 ヒトの遺伝子は全て大文字で記載して斜体（HPRT）。マウスの遺伝子は筆頭の

文字だけを大文字にして後は小文字にして斜体（Hprt）。 

 14 
表 11 プレドニゾロン及びプレドニゾンの in vitro 及び in vivo 試験  15 

検査項目 試験対象 用量 結果 
プレドニゾロン    
in vitro 遺伝子突然変

異試験 
マウスリンフォーマ細胞 用量不明 

陰性 

 DNA 切断試験

（アルカリ溶

出法） 

マウスリンフォーマ細胞 用量不明 
陽性 

 姉妹染色分体

交換試験 
ヒト末梢リンパ球（健常者

及びがん患者由来） 
用量不明、74時間培養 

陰性 

in vivo 不明 
cytogenetic 
assay 

ヒト末梢リンパ球（がん患

者由来） 
3 mg/kg 体重を 3 か月間、

その後 0.5～1 mg/kg 体重/
日を 120 か月後まで（投与

経路不明） 

陰性 

プレドニゾン    
in vitro 復帰突然変異

試験 
S. typhimurium TA98、

TA100、TA1535、TA1537
用量不明（±S9） 
 

陰性 
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in vivo 染色体異常 ラット骨髄細胞 ～800 mg/kg体重、 
投与経路不明 

陰性 

 1 
メチルプレドニゾロンでは、に関する細菌を用いた復帰突然試験、CHO 細胞を用い2 

た遺伝子突然変異試験、ラット初代肝細胞を用いた不定期DNA 合成試験、DNA‐細胞3 
膜結合試験の結果は全て陰性であった。染色体異常試験の結果は得られていない。が、4 
EMEA は、上記試験結果と併せて、類似構造を有するプレドニゾロンに染色体異常誘発5 
性は見出されていないことから、EAEA は、追加すべき遺伝毒性試験はないと判断して6 
いる。（参照 4、5）[4：EMEA(1) -15][5：EMEA(2) -15]  7 
メチルプレドニゾロンを用いたの in vivo 試験の結果は得られていないが、in vitro 試8 

験の結果、及び類似構造を有するプレドニゾロンの遺伝毒性試験結果を鑑みると、メチ9 
ルプレドニゾロンの遺伝毒性の評価は可能であると、食品安全委員会動物用医薬品専門10 
調査会は判断した。また、各種遺伝毒性試験の陰性結果、類似構造を有するプレドニゾ11 
ロンはが生体にとって問題となる遺伝毒性を示さないこと（参照 C）及びヒトにおける12 
使用実績を鑑みるとから、メチルプレドニゾロンは生体にとって問題となる遺伝毒性は13 
示さないと考えられた。 14 

 15 
【事務局より】 
① EMEA は、メチルプレドニゾロンの遺伝毒性について、プレドニゾロンの染色体異常誘発性

も参考にしていることから、表 10 にプレドニゾロンの遺伝毒性のまとめた表を記載しました。

必要でしょうか。 
【能美専門委員】 プレドニゾロンの評価書があるので、表 11 は不要と思います。 
 
② メチルプレドニゾロンを用いた in vivo 試験の結果はありませんが、プレドニゾロンの結果で

補足できないでしょうか。 
  また、「ヒトにおける使用実績」も補足になるのではないかと考えますが、いかがでしょうか。

【能美専門委員】 ヒトで使用実績のある化合物は他にもあり、それらについては格別「ヒトにお

ける使用実績」を記載してはいないので、ここでも記載は不要ではないでしょうか。 
 
③ 「生体にとって問題となる遺伝毒性は示さない」という統一した記載にしておりますが、試験

の種類や数から「生体にとって問題となる遺伝毒性がある可能性は低い」という表現にした方

がよいでしょうか。 
【能美専門委員】 染色体異常試験および in vivo 試験の結果がないという弱点はありますが、in 

vitro および構造類似のプレドニゾロンの陰性結果もありますので、「生体にとって問題となる遺

伝毒性は示さない」で良いと思います。 

 16 
４．急性毒性試験（マウス及びラット） 17 

メチルプレドニゾロンの急性毒性試験の結果を表 1113 に示した。 18 
マウスにおける腹腔内投与による LD50は 2,290 mg/kg 体重、ラットにおける経口投19 

与によるLD50は2,000 mg/kg体重以上、皮下投与では3,000 mg/kg体重以上であった。20 
（参照 4、5、17）[4：EMEA (1)-6][5：EMEA (2)-6][17：追加資料2-M-1]  21 

 22 
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表 13 各動物種におけるメチルプレドニゾロンの急性毒性量（mg/kg 体重） 1 
動物種 性別 投与経路 LD50（mg/kg体重） 
マウス 不明 腹腔内 2,290（7日間観察） 

ラット 
不明 経口 > 4,000 
雌雄 経口 > 2,000 
雌雄 皮下 > 3,000 

 2 
５．亜急性毒性試験  3 
（１）23 日間亜急性毒性試験（ラット） 4 

ラット（Wistar 系、雌雄各 5 匹/群、30 mg/kg のみ雌雄各 3 匹/群）を用いたメチルプ5 
レドニゾロンの 23 日間経口投与（0、1、3、10 又は 30 mg/kg 体重/日）による亜急性6 
毒性試験が実施された。 7 
全ての投与群の雌雄において、体重増加量の減少が用量依存的に認められた。30 8 

mg/kg 体重/日投与群の雄の体重増加量は、対照群に比べて約 30%、雌では約 25%であ9 
った。 10 
一般状態については、摂餌量の減少が認められた（用量不明）。 11 
血液学的検査では、3 mg/kg 体重/日以上投与群の雌雄において、白血球数（WBC）の12 

減少が認められた。雌雄ともに、ヘマトクリット値（Ht）、ヘモグロビン量（Hb）、好中13 
球数及び単球数の用量依存的な増加が認められた（用量不明）。 吉田敏則専門委員修文  14 
剖検では、1及び3 mg/kg体重/日投与群のみの雌において、卵巣の肥大が認められた。15 

雌雄ともに副腎及び胸腺の用量依存的な萎縮が認められた（用量不明）。 16 
病理組織学的検査では、副腎束状帯の脂肪量の減少が観察された（用量不明）。肝臓、17 

腎臓及び心臓中の中性脂肪含量及びその他の変化は認められなかった。（参照 17）[追加18 
資料2-M-2 (1957年)]  19 
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、本試験において、全ての投与群に体重増20 

加量の減少並びに 1 及び 3 mg/kg 体重/日投与群に卵巣の肥大が認められことから、21 
NOAEL を設定できず、LOAEL を 1 mg/kg 体重/日と設定した。 22 

 23 
【事務局より】 
① 卵巣の肥大について、低用量（1 及び 3 mg/kg 体重/日）のみで見られた剖検所見であり、臓器

重量の変化は報告されておりませんことから、削除させていただければと思いますが、いかがで

しょうか。 
【吉田敏則専門委員】 30 mg/kg は体重の影響が強くでていたため、卵巣の変化が検出されなかっ

た可能性があります。 
 
② 摂餌量減少、Ht、Hb 等の増加、副腎萎縮、胸腺萎縮について、変化の認められる用量が不明で

すが、全ての投与量で上記の変化が認められたことから、上記のように LOAEL を設定しました。

LOAEL を設定するかどうかご検討願います。 
【吉田敏則専門委員】 高用量の匹数が足りませんが、必要でしたら設定は可能かと思います。 
【寺岡専門委員】 増体重抑制は重要な毒性と思いますので、全用量で観察されたとなれれば

LOAEL を決定すべきと思います。 
【小川専門委員】 LOAEL 設定に同意いたします。ただし、NOAEL に近いかどうかは言及できな
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いと考えます。 
【島田専門委員】 体重増加量の減少（摂餌量の減少が要因の一つと推察される）から LOAEL 設

定に同意。 

 1 
（２）63 日間亜急性毒性試験（ラット） 2 

ラット（SD 系、雌雄各 5 匹/群）を用いたメチルプレドニゾロンの 63 日間経口投与3 
（0、0.3、1 又は 3 mg/kg 体重/日）による亜急性毒性試験が実施された。 4 

3 mg/kg 体重/日投与群において、体重増加量の減少（雄：36%、雌：47%）及び摂餌5 
量の減少が認められた。 6 
血液学的検査では、1 mg/kg 体重/日以上投与群において、WBC の減少が認められた。 7 
剖検では、1 mg/kg 体重/日投与群の 5 例中 2 例及び 3 mg/kg 体重/日投与群の 5 例中8 

1 例において、1～2 mm の表在性潰瘍（部位不明）が観察された。 9 
臓器重量では、3 mg/kg 体重/日投与群の雄において、精巣重量の増加（26 %）また、10 

雌雄において、胸腺萎縮（雄：39%、雌：65%）が認められた。全ての投与群の雌に脾11 
臓重量の減少（対照群の 27～43%）が認められた。（参照 17）[追加資料2-M-3 (1957年)]  12 
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、本試験において、全ての投与群の雌に脾13 

臓重量の減少が認められたことから、NOAEL を設定できず、LOAEL を 0.3 mg/kg 体14 
重/日と設定した。  15 

 16 
○ 臓器重量について： 
【吉田委員】 精巣重量の増加について、ラットの精巣重量は体重減少の影響を受けにくいこと

から、増加したようにみえる。病理所見も伴っていないことから、所見から外してはどうか。 
【吉田敏則専門委員】 相対重量ということでしたら、除外してもよいと思います。 
 
○ NOAEL 等の設定について： 
【吉田敏則専門委員】 亜急性試験と考えるなら匹数が不十分です。 
【小川専門委員】 匹数も少ないので NOAEL に言及はできないと思いますが、毒性影響のある

用量として LOAEL とすることは可能かと思います。 
【島田専門委員】 LOAEL 設定に同意します（雌雄各 5 匹/群、という匹数での設定の確認が必要

と思います） 

 17 
（３）14 週間亜急性毒性試験（ラット、皮下投与）＜参考資料2＞ 18 

ラット（SD 系、性別及び匹数不明）を用いたアセポン酸メチルプレドニゾロンの 1419 
週間皮下投与（0、0.4、4、40 又は 400 g/kg 体重/日）による亜急性毒性試験が実施さ20 
れた。 21 

40 g/kg 体重/日以上投与群の雄及び 400 g/kg 体重/日投与群の雌において、体重増22 
加量及び摂餌量の減少が認められた。 23 
血液学的及び血清生化学的検査では、400 g/kg 体重/日投与群の雌雄において、WBC24 

の減少、400 g/kg 体重/日投与群の雄及び 4 g/kg 体重/日以上投与群の雌において、骨25 
髄リンパ球の減少が認められた。 26 

                                            
2 皮下投与試験であることから参考資料とした。 
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剖検では、400 g/kg 体重/日投与群において、胸腺及び副腎の萎縮が観察された。1 
EMEA は、NOEL を 0.4 g/kg 体重/日と設定している。（参照 4、5）[4：EMEA(1) -7][5：2 
EMEA(2) -7]  3 

 4 
（４）42 日間亜急性毒性試験（イヌ）①  5 

イヌ（雑種、雌雄各 2 匹）を用いたメチルプレドニゾロン（錠剤）の 42 日間経口投6 
与（2.5 又は 5 mg/kg 体重/日）による亜急性毒性試験が実施された。 7 

5 mg/kg 体重/日投与群において、体重の減少が認められた。 8 
尿検査では、全ての投与群において、尿中のNa 及びK 量が増加した。 9 
血液所見学的検査では、平均血球容積（MCV）及びHb の減少が認められ（用量不明）、10 

5 mg/kg 体重/日投与群の 1 例で顕著であった。（参照 17）[追加資料2-M-6（1959年）]  11 
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、本試験において、全ての投与群で尿中の12 

Na 及び K 量の増加が認められたことから、NOAEL を設定できず、LOAEL を 2.5 13 
mg/kg 体重/日と設定した。 小川専門委員・吉田敏則専門委員修正  14 

 15 
【吉田敏則専門委員】 雑種、匹数不十分な点から設定は困難かと思われます。 
【小川専門委員】 同意いたします。 
【島田専門委員】 設定困難に同意します。 
→【事務局より】 参考資料とすべきか、ご検討お願いいたします。 

 16 
（５）42 日間亜急性毒性試験（イヌ）②＜参考資料3＞  17 

イヌ（系統不明、雌雄及び性別不明）を用いたメチルプレドニゾロン（錠剤）の 42 日18 
間経口投与（0、2.5 又は 5 mg/kg 体重/日）及び 5 週間筋肉内投与（1.1～1.5 mg/kg 体19 
重/日）による亜急性毒性試験が実施された。経口（2 及び 4 mg/日）及び筋肉内投与（2.5 20 
mg/kg 体重/日、1 回/週）し、副腎機能を検討する群を設けた。 21 
投与群において、体重の減少が認められた（用量不明）。 22 
剖検では、骨格筋及び副腎の萎縮、病理組織学的検査では肝臓におけるグリコーゲン23 

蓄積の増加及び副腎の萎縮がみられた（用量不明）。 吉田敏則専門委員修正  24 
EMEA は、NOEL を設定できなかったと報告している。（参照 4、5）[4：EMEA(1) -9][5：25 

EMEA(2) -9]  26 

 27 
【事務局より】 見られた所見がどの投与経路によるものなのかが不明です。参考資料とした方

がよいでしょうか。 
【吉田敏則専門委員】 系統も雌雄も不明なことも加味し、参考資料としたほうがよいと思いま

す。 
【寺岡専門委員】 経口投与と読めますが？ しかし、影響について用量がわからないというの

は採用できる資料ではありません。 
【小川専門委員】 採用できる情報に乏しいため、参考資料とすることに同意いたします。 
【島田専門委員】 参考資料、に同意します。 

                                            
3 どの投与経路により得られた所見かが不明であり、用いだ動物数も不明であることから、参考資料と

した。  
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 1 
（６）58 日間亜急性毒性試験（イヌ）＜参考資料4＞  2 

イヌ（品種不明、雌雄各 1 匹/群）を用いたメチルプレドニゾロンのカプセル剤をの 583 
日間経口投与（1 mg/kg 体重/日）による亜急性毒性試験が実施された。 4 

1 mg/kg 体重/日投与群において、体重増加量の亢進が認められた。 5 
血液学的検査では、Ht、RBC 及び Hb の軽度の増加並びに好中球の相対的な増加が6 

認められた。 7 
尿検査では、投与による影響はみられなかった。 8 
剖検では、肝臓の相対重量の増加、副腎重量の低下が認められた。 9 
病理組織学検査では、肝臓のグリコーゲン蓄積又は副腎束状帯及びリンパ球組織の萎10 

縮がみられた。（参照 17）[追加資料2-M-4（1957年）] 吉田敏則専門委員・小川専門委員修文  11 
 12 
（７）6 か月間亜急性毒性試験（イヌ） 13 

イヌ（ビーグル種、1 及び 3 mg/kg 体重/日投与群は雄 1 匹及び雌 2 匹並びに 10 mg/kg14 
体重/日投与群は雄 2 匹及び雌 3 匹）を用いたメチルプレドニゾロン（カプセル剤）の 615 
か月間経口投与（1、3 又は 10 mg/kg 体重/日）による亜急性毒性試験が実施された。 16 

3 mg/kg 体重/日投与群の 1 例及び 10 mg/kg 体重/日投与群の全例が投与 124 日以内17 
に死亡した。これらの死亡は、メチルプレドニゾロンによる免疫抑制による易感染誘発18 
に起因すると推察された。 19 

3 mg/kg 体重/日以上投与群において、体重の低下が認められ、3 mg/kg 体重/日投与群20 
で試験開始時の 18%、10 mg/kg 体重/日投与群で 27%の減少であった。、骨格筋の萎縮、21 
飲水量の増加、下痢及び状態の進行性衰弱が観察された。 22 
血液学的検査では、Ht、Hb 及びRBC の減少並びに偽好酸球（Heterophiles）の用量23 

依存的な増加が認められた（用量不明）。 吉田敏則専門委員：Hetrophils は好塩基球のこと24 
かもしれませんが、一般的な名称ではないので、削除してはどうでしょうか。  25 
尿検査では、3 mg/kg 体重/日以上投与群に尿比重の低下が認められた。 26 
肝臓機能試験の一つであるブロモサルファレイン（BSP）試験では、10 mg/kg 体重/27 

日投与群の 5 例中 2 例に肝臓の異物排泄能の低下が認められた。 28 
剖検では、副腎、精巣及び前立腺の重量の減少、肝臓重量の増加が認められた（用量29 

不明）。肝臓の重量増加の原因は、主としてグリコーゲン蓄積に起因すると考えられた。30 
ネフローゼが組織学的に観察された死亡例にのみ腎重量の増加が認められた。他に卵胞31 
成熟不全、リンパ系細胞の減少、骨髄造血作用の低下、骨格筋及び心筋の萎縮が観察さ32 
れた（用量不明）。 33 
病理組織学的検査では、腎臓のネフローゼ及び肝臓のグリコーゲン蓄積が観察された。34 

（参照 17）[追加資料2-M-5（1958年）] 吉田敏則専門委員修文  35 
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、本試験において、剖検や病理所見所見が36 

みられた投与量が不明であることから、NOAEL を設定できないと判断した。  37 
 38 

                                            
4 本試験の用量設定が 1用量であり、一群当たりの動物数が少ないことから参考資料とした。 
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【事務局より】波線部について： 
① 肝機能検査（BSP 試験）の結果について、原文では「肝損傷の根拠」とあります。肝臓の排泄

機能の低下を指すものと考えますが、表記についてどのようにしたらよいでしょうか。 
【吉田敏則専門委員】 原案でよいと思います。 
【小川専門委員】 「肝臓の異物排泄能の低下」に同意します。 
【島田専門委員】 原案に同意します。 
 
② 剖検の結果について、原文では「骨髄作用の低下」とあります。おそらく造血機能の低下を指

すものと考えますが、表記についてどのようにしたらよいでしょうか。 
【吉田敏則専門委員】 骨髄造血の低下または骨髄細胞の減少 
【小川専門委員】 吉田敏則先生の御提案のいずれも良いと思います。「骨髄造血の低下」がより原

文に近いかと思います。 
【島田専門委員】 「骨髄造血の低下」あるいは「骨髄造血能の低下」に同意します。 
 
③ 参考資料とすべきか、ご検討をお願いいたします。  

 1 
６．慢性毒性及び発がん性試験 2 
（１）52 週間慢性毒性試験（ラット、皮下投与）＜参考資料5＞ 3 

ラット（SD 系、性別及び匹数不明）を用いたアセポン酸メチルプレドニゾロンの 524 
週間皮下投与（0、0.16、0.8、4、20 又は 100 g/kg 体重/日）による慢性毒性試験が実5 
施された。 6 

20 g/kg 体重/日以上投与群において、体重増加量及び摂餌量の減少が認められた。 7 
20 g/kg 体重/日投与群において、臓器重量及び血清生化学検査値（項目の記載なし）8 

に軽度の変化が見られた。100 g/kg 体重/日投与群において、赤血球数、Ht 及びリンパ9 
球数（血液中か骨髄中か不明）の減少、脾臓及び副腎の萎縮が認められた。 10 

EMEA は、本試験のNOEL を 4 g/kg 体重/日と設定している。（参照 4、5）[4：EMEA(1) 11 
-8][5：EMEA(2) -8]  12 

 13 
（２）発がん性試験 14 

メチルプレドニゾロンの発がん性試験は行われていない。 15 
EMEA は、メチルプレドニゾロンは既知の発がん性物質の構造を有していないこと、16 

及び類似構造を有するプレドニゾロンの発がん性試験の結果が陰性であることから、メ17 
チルプレドニゾロンの発がん性試験を行う必要がないと判断している。（参照 4、5）[4：18 
EMEA(1) -16][5：EMEA(2) -16]  19 

 20 
メチルプレドニゾロンは、1950 年代から医薬品としてヒトに使用されてきており、長21 

年の使用における副作用には、メチルプレドニゾロンを直接的原因とする腫瘍の発生は22 
報告されていない。（参照 10）[10：メドロール添付文書 (副作用の欄参照)] また、国際がん23 
研究機関（IARC）の発がん物質の分類に入れられていないこと及び現在得られている毒24 
性試験の結果に発がん性を疑う所見示唆するデータは得られていないことに加え、同様25 

                                            
5 皮下投与試験であることから参考資料とした。 
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の化学構造を有するプレドニゾロンに発がん性は認められていないこと（参照 4、5）[4：1 
EMEA(1) -16][5：EMEA(2) -16]から、食品安全委員会動物用医薬品専門調査会はメチルプレ2 
ドニゾロンに発がん性はないと判断した。 山添委員・吉田委員修文  3 

 4 
【事務局より】 IARC の分類に入っていないことと発がん性は別です。 

 5 
７．生殖発生毒性試験 6 

多世代繁殖毒性試験及び経口投与による生殖発生毒性試験の結果は得られていない。 7 
 8 
（１）生殖毒性試験（ラット、皮下投与）＜参考資料6＞ 9 

ラット（系統不明、雌雄各 22 匹/群）を用いたアセポン酸メチルプレドニゾロン（0、10 
0.004、0.02 又は 0.1 mg/kg 体重/日）の皮下投与による生殖毒性試験が実施された。投11 
与を雄に交配前 60 日間、雌に交配 14 日前から妊娠 7 日まで行い、母動物の妊娠 21 日12 
にと殺し、胎児への影響を検討した。 13 
繁殖能に影響は認められなかった。 14 
0.02 mg/kg 体重/日以上投与群において、母動物の体重増加量及び摂餌量の減少並び15 

に死亡胎児数の有意な増加が認められた。 16 
EMEA は、これらの所見をもとに NOEL を 0.004 mg/kg 体重/日と設定している。17 

（参照 4、5）[4：EMEA(1) -10][5：EMEA(2) -10] 渡邊専門委員修文  18 
 19 
（２）周産期及び授乳期投与試験（ラット、皮下投与）＜参考資料7＞ 20 

ラット（SD 系、雌 24 匹/群）にアセポン酸メチルプレドニゾロンを毎日皮下投与（0、21 
0.04、0.2 又は 1 mg/kg 体重/日）し、周産期及び授乳期投与試験が実施された。投与は22 
妊娠 17 日から分娩後 21 日まで行われた。 23 

1 mg/kg 体重/日投与群において、母動物の体重増加量の減少並びに児動物の体重の減24 
少が認められたが、他のこのほか行動や成長への影響は認められなかった。 25 

EMEA は、これらの所見をもとにNOAEL を 0.2 mg/kg 体重/日と設定している。（参26 
照 4、5）[4：EMEA(1) -11][5：EMEA(2) -11] 渡邊専門委員修文  27 

 28 
（３）発生毒性試験（ラット、皮下投与）＜参考資料8＞ 29 

ラット（SD 系、交配雌 36～40 匹/群）にアセポン酸メチルプレドニゾロンを毎日皮30 
下投与（0、0.1、0.3 及び 1 mg/kg 体重/日）し、発生毒性試験が実施された。投与は妊31 
娠 7 日から 17 日まで行われた。3 分の 2 の母動物のを妊娠 21 日目にと殺し、胎児に対32 
する影響を検討し、残りの母動物を自然分娩させた。 33 
母動物では、最高用量の 1 mg/kg 体重/日投与群において、母動物の体重増加量及び摂34 

餌量の低下が認められた。 35 

                                            
6 皮下投与試験であることから、参考資料とした。 
7 皮下投与試験であることから、参考資料とした。 
8 皮下投与試験であることから、参考資料とした。 
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胎児では、0.3 mg/kg 体重/日以上投与群において胎児体重の減少が、1 mg/kg 体重/日1 
投与群において骨化遅延が認められた。1 mg/kg 体重/日投与群において、心室中隔欠損2 
症の発生率の有意な増加が認められた。 3 
児動物では、1 mg/kg 体重/日投与群において、体重の減少及び眼瞼開裂の遅延が認め4 

られた。 5 
EMEA は、母動物の毒性に対する NOEL を 0.3 mg/kg 体重/日、催奇形性に対する6 

NOEL を 0.3 mg/kg 体重/日、胎児毒性に対するNOEL を 0.1 mg/kg 体重/日と設定して7 
いる。（参照 4、5）[4：EMEA(1) -12][5：EMEA(2) -12] 渡邊専門委員修文  8 

 9 
（４）発生毒性試験（マウス、筋肉内投与）＜参考資料9＞ 10 

雌マウス（系統及び匹数不明）にコハク酸メチルプレドニゾロンナトリウム又は酢酸11 
メチルプレドニゾロンを単回筋肉内投与（ともに 330 mg/kg 体重）し、発生毒性試験が12 
実施された。投与は妊娠 10 日に行われた。 石川専門委員修文  13 
コハク酸ナトリウムの投与により口蓋裂は観察されなかったが、外脳症発生率が著し14 

く増加した。 15 
酢酸メチルプレドニゾロンの投与により、胎児の生存数の減少、眼瞼開裂又は口蓋裂16 

が誘発された。 17 
これらの結果から、EMEA は、母動物及び胎児の毒性に対する NOEL を設定できな18 

かった。（参照 4、5）[4：EMEA(1) -14][5：EMEA(2) -14] 渡邊専門委員修文  19 
 20 
（５）発生毒性試験（ウサギ、筋肉内投与）＜参考資料10＞ 21 

妊娠雌ウサギ（系統及び匹数不明）に酢酸メチルプレドニゾロンを筋肉内投与（0、22 
0.004、0.02、0.1、0.15 又は 0.25 mg/kg 体重/日）し、発生毒性試験が実施された。投23 
与は妊娠 7 日から 18 日まで行われ、母動物の妊娠 29 日に胎児に対する影響が検討され24 
た。  25 
母動物に関する毒性の詳細な結果は得られなかった。 26 
0.15 mg/kg 体重/日以上投与群において、胚吸収率の増加及び胎児の生存率の低下が27 

有意であった認められた。0.1 mg/kg 体重/日以上投与群において、水頭症、四肢欠損及28 
び二分脊椎の発生率の有意な増加が認められた。（参照 4、5）[4：EMEA(1) -13][5：EMEA(2) 29 
-13] 渡邊専門委員修文  30 

 31 
（６）発生毒性試験（ラット及びマウス、皮下投与）＜参考資料11＞ 32 

妊娠ラット（Holtzman 系、1～2 匹/群）にメチルプレドニゾロンを 1 日 1 回皮下投33 
与（0.04、0.2、1、4、6 又は 8 mg/kg 体重/日）し、口蓋裂の発生頻度が検討された。投34 
与は妊娠 12 日から 15 日まで行われ、妊娠 19 日に胎児に対する影響が検討された。 35 

8.0 mg/kg 体重/日投与群の母動物は全て 2 匹とも交配 18 日目に死亡したため、胎児36 

                                            
9 筋肉内投与試験であることから、参考資料とした。 
10 筋肉内投与試験であることから、参考資料とした。 
11 いずれも皮下投与試験であることから、参考資料とした。 
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に対する影響は検討しできなかった。 1 
6 mg/kg 体重/日投与群の全 2 例に吸収胚が認められた。全ての 4 mg/kg 体重/日以下2 

の投与群の胎児において、口蓋裂の発生は認められなかった。（参照 17）[追加資料2-M-73 
（1971年）] 渡邊専門委員修文  4 

 5 
マウス（A/J 系、2～3 匹/群）にメチルプレドニゾロンを 1 日 1 回皮下投与（0.1、0.56 

又は 1 mg/kg 体重/日）し、口蓋裂の発生頻度が検討された。投与は妊娠 11 日から 14 日7 
まで行われ、妊娠 18 日に胎児に対する影響が検討された。 8 

0.5 mg/kg 体重/日以上投与群において、口蓋裂の発生が高率に認められた。（参照 17）9 
[追加資料2-M-7（1971年）] 渡邊専門委員修文  10 

 11 
【吉田委員】 このマウス及びラットの試験では、神経形成期に投与が実施されている。 
【山添委員】 メチルプレドニゾロンはCYP3A で代謝される。マウス、ラット、ウサギの胎児に

はこの代謝系がないので、催奇形性が出やすいと考えられるのではないか。 

 12 
（７）発生毒性に関する知見（ヒト）  13 

プレドニゾロンを含む様々なグルココルチコイドのヒトに対する催奇形性に関して、14 
各国で大規模な疫学的研究が実施されている。これらのうち、幾つかの報告は、妊娠前15 
後（妊娠前 4 週間から妊娠 12 週）又は妊娠第 1 期（妊娠 16 週まで）に臨床用量（プレ16 
ドニゾロンに関しては数mg/kg 体重程度と推定される）のグルココルチコイドを処方さ17 
れた母親から生まれる子の口唇・口蓋裂の発生リスクが僅かに上昇する（無処置群と処18 
置群における口唇・口蓋裂発生頻度のオッズ比は 1.7～6.55 であった）可能性を示唆し19 
ているが（参照G～I、K）、リスクの上昇は検出されなかったとの報告もあり（参照F）、20 
未だ確定的な判断は下されていない。 21 
生理的濃度（10 -9mol/L）のグルココルチコイドは、DNA 合成を促進し、ヒト及びマ22 

ウスの口蓋間葉細胞の成長を刺激する。したがって、単独で、又は他のホルモン若しく23 
は増殖因子との相互作用を介してのいずれかで、それらが正常な口蓋発生のある非常に24 
重要な段階を制御することができることを考慮することが重要である。（参照N）[G：文25 
献文献 (Rodriguez-Pinilla et al., 1998)][H：文献 (Park-Wyllie et al., 2000)][I：文献 (Pradat 26 
et al., 2003)][K：文献 (Carmichael et al, 2007)][F：文献 (Czeizel & Rockenbauer, 1997)][L：27 
文献 (Kallen et al., 1999)][M：文献 (Wilkins et al., 2007)][N：文献 (Lunghi et al., 2010)] 28 
青山専門委員追記  29 

 30 
【事務局より】 青山専門委員及び山添委員より文献のご提供がありました。青山専門委員から

案をいただきましたので、ご確認をお願いいたします。（文献はメチルプレドニゾロンについて

の記載がありませんでしたが、同作用を有することから、こちらにも記載しました。） 
 
【青山専門委員】 山添先生からご提供いただいた論文の内容も加味して，全体をまとめ直しま

した。この際，（1）特に疫学研究分野では口蓋裂と口唇裂を一纏めに「口唇・口蓋裂」と括るこ

とが多く（例えば，”Cleft lip with or without cleft palate”のように），引用した文献でも両者を区別

できない場合があるので，ここでも統一的に「口唇・口蓋裂」と表記した，（2）「オッズ比（OR）」
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の上昇は相対的リスクの上昇を意味するものの，そのまま「発生リスク」と言い換える（OR が

1.7 だったら「発生リスクが 1.7 倍」と記載する）ことの是非は判断しかねますので，OR を記載

することとした，（3）Wilkins らの解説（Q&A??）の主要な結論はCarmichael らの論文の引用で

あること，Kallen らの論文は ludesonide の催奇形性に限定されていることから，これらの引用文

献を削除した，の 3 点をご承知置きください。 

 1 
８．その他の試験 2 
（１）皮膚感作性試験＜参考資料12＞  3 

モルモット（Hartley 系、雄、匹数不明）を用いた皮膚感作性試験の結果から、メチ4 
ルプレドニゾロンに皮膚感作性は認められなかった。（参照 4、5）[4：EMEA(1) -17][5：5 
EMEA(2) -17]  6 

 7 
【寺岡専門委員】 匹数不明なので、これも参考資料ではないでしょうか？ 

 8 
（２）薬理作用 9 

メチルプレドニゾロンの薬理作用の持続は、ヒドロコルチゾンより長いが、長時間作10 
用型とされるデキサメタゾンより短い。メチルプレドニゾロンの糖新生作用は、ヒドロ11 
コルチゾンの作用の最大値より 5 倍高く、プレドニゾロンの 1.25 倍であるが、デキサ12 
メタゾンの約 17%である。鉱質コルチノイド作用はほとんど有していない。（参照 4、5）13 
[4：EMEA(1) -27][5：EMEA(2) -2]  14 

 15 
（３）一般薬理試験 16 

メチルプレドニゾロンの一般薬理試験が実施されている。 17 
メチルプレドニゾロンの中枢神経系に対する作用では、マウスにおいて 10 mg/kg 体18 

重腹腔内投与によりバルビツール睡眠作用の延長及び 100 mg/kg 体重皮下投与により19 
自発運動の減少がみられたことから、弱い中枢神経抑制作用が認められた。 20 
呼吸器、循環系に対する作用では、ウサギにおいて 10 mg/kg 体重静脈内投与により21 

血圧の動揺及び呼吸興奮作用がみられた。また、カエル摘出心臓において自働動能抑制22 
作用が、ウサギ摘出血管において血管拡張作用がみられた。 23 
摘出臓器に対する作用では、ウサギ摘出回腸において腸管運動亢進作用、ウサギ摘出24 

子宮において運動抑制作用がみられた。 25 
溶血作用については、in vitro ウサギ血球に対して溶血作用を示した。 26 
尿量に対する作用はして、麻酔下ウサギの尿量をに 10 mg/kg を静脈投与によりする27 

ことで増加させた。 28 
以上から、メチルプレドニゾンは、弱い中枢抑制作用、心筋、血管、血液に対する作29 

用、内臓平滑筋に対する作用及び利尿作用を示す以外はほかの顕著な薬理的作用を示さ30 
なかった。（参照 12、18）[12：ソル静注添付文書][18：文献(冨澤ら, 1973)] 寺岡専門委員修31 
文  32 

 33 

                                            
12 被験動物数が不明であることから、参考資料とした。  
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（４）その他の薬理試験 1 
ラット（CD 系、性別及び匹数不明）にメチルプレドニゾロン（1～16 g/kg 体重）を2 

経口投与し、投与 5 時間後の肝臓中チロシンアミノトランスフェラーゼ（TAT）活性を3 
測定した。 4 
全ての投与群において、肝臓中TAT 活性に変化は認められなかった。（参照 4、5）[4：5 

EMEA(1) -2][5：EMEA(2) -2]  6 
EMEAは、TAT活性試験に用いた最高用量においても作用を示さなかったことから、7 

その最高用量 16 g/kg 体重を薬理学的NOEL と設定している。（参照 4、5）[4：EMEA(1) 8 
-2, 20][5：EMEA(2) -2, 20]  9 

 10 
TAT は、チロシンの分解及び糖新生に関与する酵素であり、グルココルチコイドは、11 

その細胞内伝達物質である cAMP とともにそのタンパク発現を増加させる。この TAT12 
タンパク発現はグルココルチコイド投与後速やかに生じることから、グルココルチコイ13 
ド活性の指標として、TAT の活性測定が使用されている。（参照 19、20、A、B）[19：14 
文献(Watts et al., 2005)][20：文献(Pittner et al., 1985)][A：文献(Hashimoto et al., 1984)][B：15 
文献 (Schmid et al., 1987)] メチルプレドニゾロンと同種の薬効薬剤であるプレドニゾ16 
ロンは、40 g/kg 体重以上の用量で投与 2～4 時間後にTAT 活性を上昇させるた（参照17 
16）。[16：EMEA ﾌﾟﾚﾄﾞﾆｿﾞﾛﾝ -2]また、デキサメタゾンは、2 g/kg 体重の用量の 7 日間経口18 
投与により、TAT 活性を上昇させるた（参照 21）。[21：JECFAデキサメタゾン -p9] 寺岡19 
専門委員修文  20 

 21 
【事務局より】 
  EMEA では TAT の活性を調べた薬理試験の結果を基に ADI を設定しています。当該試験の詳

細資料の請求を致しましたが、メーカーによる申請後約 50 年経過していることもあり、見つけ

ることができなかったという回答でした。 
  TAT がグルココルチコイド活性の指標として用いられる旨を、文献を基に記載しましたので、

ご確認をお願いいたします。 

 22 
９．ヒトにおける知見 23 

ヒトにおいては、メチルプレドニゾロンは遊離アルコール、コハク酸ナトリウム、酢24 
酸、ヘミコハク酸又はアセポン酸として投与される。経口投与量は 4～96 mg/ヒト/日、25 
筋肉投与又は静脈内投与量は 10～500 mg/ヒト/日の範囲である。 26 
副作用は他の副腎皮質ステロイドホルモン剤と同様、感染症誘発、急性副腎機能不全、27 

満月様顔貌、筋委縮（wasted limbs）等のステロイドホルモンの機能亢進に起因する。28 
小児では成長遅滞が起こる可能性がある。（参照 4、5）[4：EMEA(1) -19][5：EMEA(2) -19]  29 

 30 
副腎皮質ホルモン剤の副作用として、抗炎症、抗アレルギー、免疫機能抑制（感染誘31 

発）、副腎皮質機能不全、糖尿、消化性潰瘍、骨粗鬆症、大腿骨骨頭無菌性壊死、ミオパ32 
チー、血栓症、精神変調、浮腫（ムーンフェイス）、低カリウム血症、血圧上昇、催奇形33 
性、小児発育抑制等が報告されている。（参照 6）[薬理書p 2125-2127p.1550-1586] 佐藤委34 
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員修正  1 

 2 
メチルプレドニゾロンは内因性副腎皮質ホルモンであるヒドロコルチゾンに比べて、3 

電解質代謝の副作用が少ないとされている。報告されている副作用は、感染症の誘発、4 
副腎皮質機能不全、骨粗鬆症、骨頭無菌性壊死、消化管出血、ミオパチー、血栓症、心5 
筋梗塞、脳梗塞等である。（参照 10～12）[10：メドロール添付文書][11：デポ水懸注添付文6 
書][12：ソル静注添付文書]  7 

 8 
１０．微生物学的特性 9 

メチルプレドニゾロンの微生物学的影響に関する試験結果は提出されていない。10 
EMEA は、このクラスの化学物質についての微生物学的試験結果は必要でないと判断し11 
た。（参照 4、5）[4：EMEA(1) -18][5：EMEA(2) -18]  12 

 13 
  14 
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III．国際機関等の評価 1 
１．EMEA の評価 2 

EMEA は、メチルプレドニゾロンの毒性試験結果でみられた所見は、主としてその薬3 
理作用の延長線上にあるため、薬理作用のNOEL に基づきADI を設定することが適切4 
であると判断した。同種薬効薬剤であるプレドニゾロン及びデキサメタゾンの薬理活性5 
として TAT 活性上昇作用が認められ、その NOEL を両剤の ADI 設定根拠として用い6 
ており、メチルプレドニゾロンについても同試験の結果を適用し、ADI を設定している。 7 
メチルプレドニゾロンの薬理試験の TAT 活性に対する作用において、試験に用いた8 

最高用量16 g/kg体重/日において作用が認められなかったことから、NOELを16 g/kg9 
体重/日と設定し、ADI 設定根拠に用いた。EMEA は、このNOEL 16 g/kg 体重/日に、10 
安全係数 100 を適用し、ADI を 0.16 g/kg 体重/日と設定した。（参照 4、5）[4：EMEA(1) 11 
-2, 20][5：EMEA(2) -2, 20)  12 

 13 
  14 
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IV．食品健康影響評価 1 
イヌを用いた経口投与による薬物動態試験の結果から、経口投与時のメチルプレドニ2 

ゾンの吸収率は少なくとも 24.3%以上 26.8%であると考えられた。また、ヒトにおける3 
メチルプレドニゾロンのバイオアベイラビリティは投与形態に依存するが、80〜99%で4 
あった。メチルプレドニゾロンの酢酸、コハク酸ナトリウム、へミコハク酸やリン酸等5 
のエステル類は、実験動物、家畜及びヒトにおいてメチルプレドニゾロンに代謝される。6 
メチルプレドニゾロンはC11 位の水酸基がケトンに酸化され、不活性のメチルプレドニ7 
ゾン（代謝物 CB）に可逆的に代謝される。イヌでは代謝物 A が尿中の主要代謝物であ8 
った。 9 
牛を用いたメチルプレドニゾロンの 5 日間筋肉内投与による残留試験の結果から、投10 

与部位筋肉中のメチルプレドニゾロン濃度は、最終投与 21 日後に定量限界値未満とな11 
った。最終投与 6 日後に当たる最終投与後 11 回目に搾乳された乳汁中からは定量限界12 
未満～1.01 ng/g が検出された。馬を用いたメチルプレドニゾロンの 14 日間関節内投与13 
では、投与 72～168 時間後の肝臓から 2～6 ng が検出された。 宮田専門委員・山崎専門14 
委員修文  15 
メチルプレドニゾロンの in vivo の遺伝毒性試験の結果がは得られていないが、in 16 

vitro の結果は陰性であること、及び類似構造を有するプレドニゾロンにが生体にとって17 
問題となる遺伝毒性はを示さないと示唆されることから、メチルプレドニゾロンは生体18 
にとって問題となる遺伝毒性がある可能性は示さないと考えられる。また、発がん性試19 
験が実施されていないが、メチルプレドニゾロンは既知の発がん物質の構造を有してい20 
ないこと及び類似構造を有するプレドニゾロンの発がん性試験結果は陰性であること、21 
更にヒトにおいて医薬品として 50 年以上使用されていることから、メチルプレドニゾ22 
ロンは遺伝毒性発がん物質ではないと考えられる。以上のことから、メチルプレドニゾ23 
ロンの ADI を設定することは可能であると食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は24 
判断しされた。 遺伝毒性部分について、II.3.の修文に沿って修正  25 
各種毒性試験結果から、メチルプレドニゾロンの投与による影響は、WBC の減少、26 

胸腺萎縮、脾臓重量の減少、肝臓のグリコーゲン蓄積等であった。  27 
皮下又は筋肉内投与による生殖発生毒性試験において、マウスに口蓋裂及び眼瞼開裂28 

遅延が、ラットに骨化遅延、心室中隔欠損及び眼瞼開裂遅延が、ウサギに水頭症、四肢29 
欠損及び二分脊椎の発生が認められた。これらの毒性がみられた最も低い用量は、ウサ30 
ギに対する 0.1 mg/kg 体重/日の筋肉内投与であり、この試験では 0.02 mg/kg 体重/日で31 
は影響は認められなかった。経口投与による試験結果が得られていないが、経口投与で32 
はより高い用量でみられると予想される。 渡邊専門委員修文  33 

 34 
【事務局より】  
① 動態及び残留について記載しましたので、ご確認いただきますようお願いいたします。 
【宮田専門委員】 “ヒトにおけるメチルプレドニゾロンのバイオアベイラビリティは投与形態に

依存するが、80～99%であった。”という記述をイヌの吸収率とともに加えてはいかがでしょう

か? 
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② 遺伝毒性、発がん性についてご確認いただきますようお願いいたします。 
 
③ メチルプレドニゾロンの投与による影響について、各試験でかなり所見がばらばらにみえま

すが、記載すべき所見、又は不要とする所見について、ご確認いただきますようお願いいたしま

す。 
 
④ 生殖発生毒性について、口蓋裂、眼瞼開裂遅延等について記載しました。「経口投与による試

験結果が得られていないが、経口投与ではより高い用量でみられる」と記載できるか、ご検討を

お願いいたします。 
【渡邊専門委員】 経口投与した場合には、一般に消化管内での消化酵素や腸内細菌の影響を受

けると共に、小腸粘膜からの吸収において修飾を受けることが考えられます。この結果、化合物

が分解、不活性化されることもありますが、逆に活性化されることも考えられます。このような

ことから、本剤の場合にも、断定することはできないと考えます。 
 
⑤ ADI の設定方法について、ご検討をお願いいたします。（机上配布資料も参照） 

 1 
案１）TAT 活性をエンドポイントとした場合：  2 

メチルプレドニゾロンの毒性試験結果でみられる所見は、薬理作用と同じ作用機序

によるものと示唆されるため、毒性試験とともに薬理活性をADI 設定の指標に用いる

ことが適切であると考えられる。得られている毒性試験結果及び薬理試験結果から、

最も低い用量で認められるNOEL は、肝臓のTAT 活性に対する作用であり、試験に

用いた最高用量 16 g/kg 体重/日において、TAT 活性上昇作用が認められなかったこ

とから、NOEL を 16 g/kg 体重/日と設定し、ADI 設定根拠に用いることが適切であ

ると考えられる。 
この試験のNOEL 16 g/kg 体重/日に、安全係数 100 を適用し、ADI を 0.16 g/kg

体重/日と設定することが適切であると食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は判

断した。 

 3 
案２）毒性学的NOAEL をエンドポイントとした場合：  4 

メチルプレドニゾロンの各種毒性試験の結果から最も低い用量でみられた影響は、

ラットを用いた 63日間亜急性毒性試験におけるWBCの減少脾臓重量の減少であり、

NOAELLOAEL は 0.3 mg/kg 体重/日であった。 
EMEA は、メチルプレドニゾロン並びに同種薬効薬剤のプレドニゾロン及びデキサ

メタゾンの ADI をいずれも薬理作用としての肝臓の TAT 活性を基に設定している

が。しかし、メチルプレドニゾロンのTAT 活性が試験用量では認められなかったTAT
活性はメチルプレドニゾロン等のグルココルチコイドに反応して上昇するが一時的な

ものであり、毒性所見との関連性が明確でないため、TAT 活性から ADI を求めるこ

とは適切ではないと食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は判断した。 
メチルプレドニゾロンのADI の設定に当たっては、食品安全委員会動物用医薬品専

門調査会は、LOAEL を用いること、経口投与による慢性毒性試験及び発がん性試験

並びに生殖発生毒性試験の結果がないことから、安全係数として 10 を追加すること
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が適当と考えた。 
これらのことから、ADI の設定に当たっては、ラットを用いた亜急性毒性試験の

NOAELLOAEL 0.3 mg/kg 体重/日に安全係数 1,000 を適用し、0.0003 mg/kg 体重/日
（0.3 g/kg 体重/日）と設定することが適切であると判断した。 

 1 
【委員より】 案 2 について、 
・遺伝毒性が陰性といえるのであれば、発がん性試験を欠くことに対する追加の安全係数は不要

ではないか。 
・催奇形性について、ラット、マウス及びウサギの胎児にはない代謝系がヒト胎児ではある

（CYP3A）。経口投与による生殖発生毒性試験を欠くことに対する追加の安全係数は不要ではな

いか。想定される ADI と奇形が報告されている筋肉内投与による投与量とのマージンを確認す

ればよい。 
・LOAEL だが、追加の安全係数として 10 が必要か、議論いただきたい。 
 
【吉田敏則専門委員】 ADI の根拠とする NOAEL の試験について、N 数が足らない点をどう考

えるか、検討が必要です。  
【小川専門委員】 慢性毒性試験も経口によるものがありません。 
【島田専門委員】 委員の皆様のご指摘（不足がある）ことに同意します。 

 2 
以上より、メチルプレドニゾロンの食品健康影響評価については、ADI として次の値3 

を採用することが適切であるとと考えられる。 4 
 5 

メチルプレドニゾロン         mg/kg 体重/日 6 
 7 

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8 
ととする。 9 

 10 
  11 
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表 14 EMEA における各種試験の無毒性影響量等の比較 1 
動物種 試験 投与量（mg/kg体重/日） 無毒性影響量（mg/kg体重/日） 

マウス 発生毒性 330 
（単回筋肉内投与） 

設定できず 
生存児数減少、眼瞼開裂及び口蓋裂の

増加 
ラット 一般薬理 0.001～0.016 

（経口投与） 
0.016 
TAT 活性 

 14 週間亜急性

毒性 
0、0.0004、0.004、0.04、
0.4：アセポン酸メチルプ

レドニゾロン 
（皮下投与） 

0.0004 
雌で骨髄リンパ球減少 

 52 週間慢性毒

性 
0、0.00016、0.0008、0.004、
0.02、0.1：アセポン酸メチ

ルプレドニゾロン 
（皮下投与） 

0.004 
体重増加量及び摂餌量の低下 

 生殖毒性 
（交配前 14 日

～妊娠 7日） 

0、0.004、0.02、0.1：アセ

ポン酸メチルプレドニゾ

ロン（皮下投与） 

0.004 
母動物の体重増加量及び摂餌量の低

下、死亡胎児の増加 
 生殖毒性 

（周産期/授乳

期） 

0、0.04、0.2、1：アセポン

酸メチルプレドニゾロン 
（皮下投与） 

0.2 
母動物の体重増加量の低下、児動物の

重量低下 
 発生毒性 

（器官形成期） 
0、0.1、0.3、1：アセポン

酸メチルプレドニゾロン 
（皮下投与） 

胎児：0.1 
母体毒性及び催奇形性: 0.3 
母動物の体重増加量及び摂餌量の低

下、胎児に心室中隔欠損の増加及び眼

瞼開裂の遅延、胎児重量の低下 
ウサギ 発生毒性 

（器官形成期） 
0、0.004、0.02、0.1、0.15、
0.25：酢酸プレドニゾロン

（筋肉内投与） 

設定できず 
母動物における影響不明。奇形（水頭

症、四肢欠損及び二部脊椎）の増加 
イヌ 亜急性毒性 42 日間経口投与: 0、2.5、

5 
35 日間筋肉内投与: 1.1～
1.5 

設定できず 
体重低下、骨格筋の萎縮、肝臓のグリコ

ーゲン蓄積の増加、副腎の萎縮 

ADI 設定根拠資料  薬理（ラット肝臓TAT 活性） 
NOEL: 0.016 
SF: 100 

ADI   0.00016 mg/kg 体重/日 

 2 
  3 
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＜別紙 1：代謝物/分解物略称＞ 1 
略称等 名称 

プレドニゾン 6-methyl-17,21-dihydroxy-1,4-pregnadiene-3,11,20-trione  
A 20-dihydro-6-methylprednisolone  

6-methyl-11,17,20,21-tetrahydroxy-1,4-pregnadiene-3-one 
B 6-hydroxy-6-methylprednisolone  

6-methyl-17,20,21-trihydroxy-1,4-pregnadiene-3,11-dione  
C 11-dehydro-6-methylprednisolone  

6-methyl-17,20,20a,21-tetrahydroxy-1,4-pregnadiene-3-one 
D 6-methyl-11,17,20,21-tetrahydroxy-1,4-pregnadiene-3-one 

6-methyl-11-hydroxy-4-androstene-3,17-dione  
E 6-methyl-17,20,21-trihydroxy-1,4-pregnadiene-3,11-dione  

-methyl-17-hydroxy-1,4-androstadiene-3,11-dione  
F 6-methyl-11,17,20,21-tetrahydroxy-1,4-pregnadiene-3-one 
G 6-methyl-11-hydroxy-4-androstene-3,17-dione 
H 6-methyl-17-hydroxy-1,4-androstadiene-3,11-dione 

 宮田専門委員修文  2 

 3 
  4 
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＜別紙 2：検査値等略称＞ 1 
略称等 名称 

ADI 一日摂取許容量 

AUC 薬物濃度曲線下面積 

CHO チャイニーズハムスター卵巣由来細胞 

CL クリアランス値 

CYP チトクロームP450 
EMA (EMEA） 欧州医薬品庁（欧州医薬品審査庁） 

GR グルココルチコイド受容体 

HPLC 高速液体クロマトグラフィー 

Hb ヘモグロビン（血色素）量 

Ht ヘマトクリット値 

IARC 国際がん研究機関 

LD50 半数致死量 

MRT 平均滞留時間 

NOAEL 無毒性量 

NOEL 最大無作用量 

RBC 赤血球数 

T1/2 消失半減期 

TAT チロシンアミノトランスフェラーゼ 

Tmax 最高濃度到達時間 

V 分布容積 

Vss 定常状態における分布容積 

WBC 白血球数 

 2 
  3 
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I．評価対象動物用医薬品の概要 1 
１．用途 2 

ステロイド系消炎剤 3 
 4 
２．有効成分の一般名 5 

和名：メチルプレドニゾロン  6 
英名：Methylprednisolone 7 

 8 
３．化学名 9 

IUPAC 10 
英名：(6S,8S,9S,10R,11S,13S,14S,17R)-11,17-dihydroxy-17-(2-hydroxyacetyl)- 11 

6,10,13-trimethyl-7,8,9,11,12,14,15,16-octahydro-6H- cyclopenta- 12 
[a]phenanthren-3-one 石川専門委員修正  13 

CAS (No. 83-43-2) 14 
英名：(6,11)-11,17,21-Trihydroxy-6-methylpregna-1,4-diene-3,20-dione 15 

 16 
４．分子式 17 

C22H30O5 18 
 19 
５．分子量 20 

374.47 21 
 22 
６．構造式 23 

 （参照 2）[Merck Index, p 6111］

 24 
（参考） 
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 1 
７．使用目的及び使用状況 2 

メチルプレドニゾロンは、内因性副腎皮質ホルモンであるコルチゾン及びコルチゾー3 
ルより強い抗炎症作用を有し、一方で鉱質コルチコイド作用を軽減させた合成副腎皮質4 
ホルモン剤であり、プレドニゾロンの 6-メチル誘導体である。（参照 3～5）[3：局方解5 
説書p C-4853][4：EMEA(1) -1][5：EMEA(2) -1] 1956 年にUpjohn 研究所（現ファイザー6 
社）により開発された。グルココルチコイド受容体（GR）にリガンドとして結合し、炎7 
症反応、免疫系、糖新生等に関与するタンパクの発現を調節することにより、抗炎症作8 
用、免疫抑制作用、血糖上昇作用等を示す。（参照 6）[薬理書p 2113]  9 
海外では、動物用医薬品として、家畜の呼吸器疾患、泌尿・生殖器感染症、関節炎に10 

伴う疼痛及び跛行の治療を目的とした遊離アルコールメチルプレドニゾロン及び種々の11 
エステル類の注射剤が使用されている。（参照 4、5、7～9）[4：EMEA(1) -1][5：EMEA(2) -12 
1][7-9：EPMAR2010, 2012, 2015] 山添委員修正  13 
日本では、動物用医薬品として使用されていない。ヒト用医薬品の経口剤、酢酸エス14 

テル及びコハク酸エステルナトリウムの注射剤が使用されている。（参照 10～12）[10：15 
メドロール添付文書][11：デポ水懸注添付文書][12：ソル静注添付文書]  16 
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） 17 

 18 
 19 
  20 

                                            
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 1 
本評価書では、EMEA 評価書（1999 年、2001 年、2010 年、2012 年及び 2015 年）2 

等を基に、メチルプレドニゾロンの毒性に関する主な知見を整理した。（参照 4～30） 3 
代謝物/分解物略称及び検査値等略称を別紙 1 及び 2 に示した。 4 

 5 
１．薬物動態試験 6 
（１）薬物動態試験（ラット） 7 
① 吸収 8 
ラット（Wistar 系、10 週齢、雄 3 匹/群）に 3H 標識コハク酸メチルプレドニゾロン9 

ナトリウムを単回静脈内投与（メチルプレドニゾロンとして 1 又は 30 mg/kg 体重）又10 
は単回腹腔内投与（メチルプレドニゾロンとして 30 mg/kg 体重）し、体内動態が検討11 
された。 12 

1 mg/kg体重の静脈内投与により、投与約5分後に血中濃度は0.47 g eq/mLとなり、13 
投与 3 時間後では検出感度（0.1 g eq/mL）以下であった。T1/2は 26.4 分であった。30 14 
mg/kg 体重により、投与 5 分後の血中濃度は 23.0 g eq/mL となり、その後 3 時間後ま15 
でのT1/2は 43.8 分と 1 mg/kg 体重の静脈内投与時より遅延した。 16 

30 mg/kg 体重の腹腔内投与により、投与約 15 分後に最高濃度 17.7 g eq/mL に達17 
し、投与 3 時間後までのT1/2は 54.6 分であった。（参照 12、13）[12：ソル静注添付文書][13：18 
文献(北川ら, 1977)] 単位修正：「g/mL」→「g eq/mL」  19 

 20 
② 分布 21 

a. 組織分布（静脈内投与） 22 
ラット（Wistar 系、10 週齢、雄 3 匹/群）に 3H 標識コハク酸メチルプレドニゾロ23 

ンナトリウムを単回静脈内投与（メチルプレドニゾロンとして 30 mg/kg 体重）し、24 
組織内放射活性が測定された。血漿中及び各組織中のメチルプレドニゾロン濃度の経25 
時変化を表 1 に示した。投与 5 分後に全身への分布が観察され、胸腺、筋肉及び精巣26 
を除く全ての組織中濃度は、投与 5 分後に最大となりその後低下した。肝臓、小腸、27 
腎臓及び副腎の放射活性濃度は血漿中濃度に比較して高かった。投与 24 時間後にお28 
いては腎臓及び肝臓を除く各組織中放射活性濃度は 1 g eq/g 以下になり、192 時間29 
後においては腎臓、肝臓及び精巣にのみ少量の分布が認められた。（参照 12、13）[12：30 
ソル静注添付文書][13：文献(北川ら, 1977)]  31 

 32 
表 1 ラットにおける標識メチルプレドニゾロン静脈内投与後の 33 

血漿中及び組織中濃度（g eq/mL 又は g）a 34 
試料 

（n=3） 
投与後時間 

5 分 30 分 1 時間 24 時間 192 時間 
血漿 34.7±2.32 b 18.5±1.11 9.02±0.66 0.19±0.02 0.00 
大脳 1.37±0.04 0.93±0.08 0.66±0.02 0.06±0.00 0.00 
小脳 1.68±0.05 0.97±0.03 0.60±0.02 0.00 0.00 

脳下垂体 31.3±3.35 21.2±0.74 8.60±0.67 0.00 0.00 
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視神経 23.08±4.1 3.46±0.40 3.86±0.60 0.00 0.00 
眼球 5.04±0.45 4.04±0.19 2.04±0.16 0.00 0.00 
顎下腺 26.49±3.95 21.02±1.73 10.40±1.11 0.16±0.01 0.00 
甲状腺 24.29±0.72 16.60±0.74 6.58±1.67 0.00 0.00 
胸腺 9.58±1.35 13.3±0.48 8.36±0.85 0.13±0.01 0.00 
心臓 33.77±0.57 24.87±1.19 13.01±1.88 0.13±0.00 0.00 
肺 30.36±1.65 21.72±0.39 10.70±0.90 0.17±0.01 0.00 
肝臓 196.72±11.89 105.89±10.95 73.69±5.85 1.21±0.06 0.15±0.01
腎臓 98.72±6.13 63.97±3.03 38.87±2.94 1.28±0.05 0.24±0.03
脾臓 18.93±1.40 17.40±0.91 7.20±1.56 0.21±0.02 0.00 
膵臓 33.33±2.17 29.45±1.30 12.42±2.63 0.17±0.01 0.00 
副腎 74.43±12.78 40.21±2.20 19.54±1.53 0.00 0.00 
胃 30.58±3.82 28.18±1.89 13.75±4.04 0.34±0.18 0.00 
小腸 140.51±55.09 59.51±14.85 40.74±14.01 0.44±0.06 0.00 
筋肉 10.32±3.15 13.87±0.89 8.13±0.70 0.11±0.00 0.00 
脂肪 5.69±0.31 4.60±0.67 1.89±0.19 0.00 0.00 
精巣 2.99±0.34 3.43±0.29 4.35±0.55 0.10±0.00 0.04±0.01

a：メチルプレドニゾロン換算値、b：平均±SE、検出限界：参照資料中に記載なし 1 
 2 

b. 胎児への移行性（静脈内投与） 3 
妊娠 20 日のラット（Wistar 系、雌 3 匹/群）に 3H 標識コハク酸メチルプレドニゾ4 

ロンナトリウムを単回静脈内投与（メチルプレドニゾロンとして 30 mg/kg 体重）し、5 
血液及び組織中放射活性が測定された。 6 
全血、血漿及び組織中放射活性濃度を表 32 に示した。投与 5 分後の胎児中濃度は、7 

母動物の血中濃度の約 30%、羊水中濃度は約 10%であった。胎盤、子宮及び卵巣中濃8 
度は母動物の血中濃度と同程度であった。投与 24 時間後では卵巣に母動物の血中濃9 
度の 6 倍高い分布がみられた。（参照 12、13）[12：ソル静注添付文書][13：文献(北川ら, 10 
1977)]  11 

 12 
表 2 妊娠ラットにおける標識メチルプレドニゾロン静脈内投与後の 13 

全血、血漿及び組織中の放射活性濃度（g eq/mL 又は g）a 14 
試料

（n=3） 
投与後時間 試料

（n=3）
投与後時間 

5 分 24 時間 5 分 24 時間 
全血 17.80±2.22 0.38±0.03 腎臓 73.83±2.04 1.04±0.22 
血漿 20.04±1.11 b 0.386±0.03 脾臓 18.37±3.66 0.31±0.07 
大脳 2.18±0.39 0.19±0.01 膵臓 45.79±2.88 0.41±0.09 
小脳 1.61±0.28 0.00 副腎 70.09±0.82 0.00 

脳下垂体 28.16±1.31 0.00 胃 32.23±1.07 0.26±0.15 
視神経 12.19±2.69 0.00 消化管 222.84±35.75 2.60±0.45 
眼球 4.38±0.24 0.00 筋肉 16.30±0.12 0.66±0.10 
顎下腺 34.88±4.06 0.42±0.01 脂肪 5.22±0.20 0.00 
甲状腺 23.14±1.35 0.00 胎盤 15.26±0.90 0.46±0.00 
胸腺 16.09±0.78 0.42±0.03 卵巣 23.44±1.88 2.28±0.52 
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心臓 31.36±0.28 0.42±0.12 子宮 15.13±1.03 0.64±0.06 
肺 27.78±2.08 0.30±0.05 羊水 1.79±0.27 0.53±0.00 
肝臓 155.55±4.61 3.32±0.84 胎児 6.13±0.05 0.20±0.02 

a：メチルプレドニゾロン換算値、b：平均±SE、検出限界：参照資料中に記載なし 1 
 2 

c. 乳汁中への移行性（静脈内及び腹腔内投与） 3 
分娩 14 日後の授乳中のラット（Wistar 系、雌 3 匹/群）に 3H 標識コハク酸メチル4 

プレドニゾロンナトリウムの単回静脈内及び腹腔内投与（メチルプレドニゾロンとし5 
て 30 mg/kg 体重）し、血液及び乳汁中放射活性が測定された。 6 
メチルプレドニゾロンの血液及び乳汁中放射活性濃度を表 3 に示した。乳汁中放射7 

活性濃度は投与約 0.5 時間後に最大になり、3 時間後まで比較的速やかに低下した。8 
（参照 12、13）[12：ソル静注添付文書][13：文献(北川ら, 1977) -p241]  9 

 10 
表 3 授乳ラットにおける標識メチルプレドニゾロン静脈内及び腹腔内投与後の 11 

血中及び乳汁中濃度（g eq/mL）a 12 

試料（n=3） 
投与後時間（時間） 

0.5 1 3 24 

静脈内投与 
乳汁中 12.37±1.62 b 9.75±1.33 1.84±0.28 0.47±0.14 
血中 9.45±1.25 6.44±1.05 1.28±0.28 0.13±0.04 

腹腔内投与 
乳汁中 7.63±0.66 6.41±0.49 1.52±0.27 0.24±0.04 
血中 8.14±1.81 5.16±1.44 1.32±0.20 0.30±0.04 

a：メチルプレドニゾロン換算値、b：平均±SE 13 
 14 
③ 代謝 15 
メチルプレドニゾロンの酢酸、コハク酸ナトリウム、ヘミコハク酸やリン酸など等の16 

エステル類は実験動物、牛、馬及びヒトにおいて比較的速やかに活性本体のメチルプレ17 
ドニゾロンに代謝される。（参照 4、5）[4：EMEA(1) -3][5：EMEA(2) -3]  18 

 19 
④ 排泄 20 
薬物動態試験［II.1.(1)② a］において、尿及び糞中排泄率が検討された。 21 
尿及び糞中の排泄率を表 4 に示した。各投与群とも投与後 24 時間にほとんど排泄さ22 

れ、尿中に比べて糞中に多く排泄された。（参照 12、13）[12：ソル静注添付文書][13：文献23 
(北川ら, 1977)]  24 

 25 
表 4 ラットにおける標識メチルプレドニゾロン静脈内及び腹腔内投与後の 26 

尿中及び糞中排泄率（%） 27 

投与方法 
投与量 

（mg/kg体重） 
排泄経路 

投与後時間（時間） 
0～6 24 192 

静脈内 
1 

尿 12.51±1.84 a 18.41±0.11 19.94±0.35 
糞 － 61.85±0.10 65.92±0.72 
計 － 80.26 85.86 

30 尿 11.45±0.81 14.34±0.73 15.73±0.65 
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糞 － 67.23±2.19 72.84±1.69 
計 － 81.57 88.57 

腹腔内 30 
尿 － 17.78±0.42 19.36±0.60 
糞 － 65.28±6.09 79.04±2.82 
計 － 83.06 98.40 

a：平均±SE、－：結果の記載なし、n=3 1 
 2 

胆管カニューレを挿管したラット（Wistar 系、雄 3 匹/群）に 3H 標識コハク酸メチル3 
プレドニゾロンナトリウムを静脈内投与（メチルプレドニゾロンとして 1 又は 30 mg/kg4 
体重）し、胆汁及び尿中排泄率が検討された。 5 
胆汁中及び尿中への排泄率を表 5 に示した。（参照 12、13）[12：ソル静注添付文書][13：6 

文献(北川ら, 1977)]  7 

 8 
表 5 ラットにおける標識メチルプレドニゾロン静脈内投与後の 9 

胆汁中及び尿中排泄率（%）a 10 
投与量 

（mg/kg体重） 
排泄経路 

投与後時間（時間） 
0.5 6 24 48 

1 
胆汁 28.07±2.03 b 79.13±3.02 79.02±2.91 80.39±2.84 
尿 － 10.93±2.59 13.02±2.37 13.08±3.47 

30 
胆汁 26.50±4.21 82.36±0.71 83.13±0.69 83.80±0.57 
尿 － 5.54±1.56 8.65±0.97 8.94±1.04 

a：投与量に対する百分率、b：平均±SE、－：結果の記載なし、n=3 11 
 12 

また、30 mg/kg 体重/日を静脈内投与したラットから得られた胆汁を、腸内に投与し13 
て、胆汁の再吸収が検討された。 14 
胆汁の腸内への投与による胆汁中及び尿中への排泄率を表 6 に示した。胆汁中排泄物15 

の再吸収が認められた。（参照 12、13）[12：ソル静注添付文書][13：文献(北川ら, 1977)]  16 
 17 

表 6 標識メチルプレドニゾロンを静脈内投与されたラットの胆汁 18 
腸内投与後の胆汁中及び尿中排泄率（%）a 19 

排泄経路 
投与後時間（時間） 

0.5 6 48 
胆汁 3.15±0.69 b 30.39±2.51 54.88±1.66 
尿 － 2.62±0.98 11.54±1.30 

 a：投与量に対する割合（%）百分率、b：平均±SE、－：結果なし          n=3 20 
 21 
（２）薬物動態試験（イヌ） 22 
① 経口投与 23 
絶食したイヌ（ビーグル種、雌 3 匹）に３H 標識メチルプレドニゾロン酢酸エステル24 

を経口投与（9.25 mg/匹）し、薬物動態試験が実施された。 25 
血中放射活性は、投与 2～4 時間後に最大となり、T1/2は約 6 時間であった。 26 
投与後 48 時間の排泄率は、尿中に 24.3～30.2%（平均 26.8%）、糞中に 43.5～45.0%27 
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（平均 44.1%）であった。投与後 48 時間の尿中及び糞中代謝物とそれらの回収率を表1 
7 及び 8 に示した。尿中及び糞中代謝物として 7 種類が検出された。（参照 11、14）[11：2 
デポ水懸注添付文書][14：文献(Buhler et al., 1965) -p855-862 Table 5, 6]  3 
本試験の投与後 48 時間における尿中排泄率から、メチルプレドニゾロンの経口投与4 

時における吸収率は少なくとも 24.3%26.8%と考えられた。 5 
 6 
【事務局より】 経口投与における動態試験はこのイヌの試験のみとなっています。 
 経口投与時の吸収率について、ご確認いただきますようお願いいたします。 
【山崎専門委員】 実測最低値をもとに「少なくとも 24.3%」の採択ですが、3 頭の動物実験の誤

差を考えると、P11 L27 に書かれた幅記載の最大値と最小値に区別すべき差があるとは考えに

くく、吸収率は平均値の 26.8%で良いと考えます。 
【宮田専門委員】 よいと思います。 

 7 
【石川専門委員】 13 ページ 13 行目では「酢酸メチルプレドニゾロン」という名称が使われてい

ます。「メチルプレドニゾロン酢酸エステル」の名称の方が JAN として推奨されていますので、

統一されてはいかがでしょうか。 

 8 
表 7 イヌにおける標識メチルプレドニゾロン経口投与後の 9 

尿中代謝物及び尿中総放射活性に対する割合（%） 10 

代謝物 
尿中総放射活性に 
対する割合（%） 

メチルプレドニゾロン 2.8 
代謝物A 44.8 

代謝物B（メチルプレドニゾン）  6.3 
代謝物C（メチルプレドニゾン）  5.2 

未同定代謝物（3種） 16.6 

 11 
表 8 イヌにおける標識メチルプレドニゾロン経口投与後の 12 

糞中代謝物及び糞中総放射活性に対する割合（%） 13 

代謝物 
糞中総放射活性に 
対する割合（%） 

メチルプレドニゾロン酢酸エステル 11.2 
代謝物D 11.5 
代謝物E 9.6 

未同定代謝物（4種） 35.2 

 14 
【事務局より】 代謝物について、別紙 1 にまとめております。代謝物CB がメチルプレドニゾン

と解しておりますが、よろしいでしょうか。 
【宮田専門委員】 B は 6-methyl-17,20,21-trihydroxy-1,4-pregnadiene-3,11-dione ですが、メチル

プレドニゾンは6-methyl-17, 21- dihydroxy-1,4-pregnadiene-3,11, 20-trioneではないでしょうか？

→【事務局より】 代謝物 A～E はプレドニゾンに該当しないようなので、本文及び別紙 1 を

修正いたしました。 

 15 
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② 筋肉内投与 1 
イヌ（ビーグル種、雌 4 匹）に 3H 標識メチルプレドニゾロン酢酸エステルを筋肉内2 

投与（18.5 mg/匹）し、投与 45 日後の組織分布が検討された。 3 
放射活性の組織分布を表 9 に示した。投与量の約 12%の組織中分布が認められた。投4 

与量の約 5%が投与部位筋肉中に、0.2%が肝臓及び筋肉中に認められた。（参照 11、14）5 
[11：デポ水懸注添付文書][14: 文献(Buhler et al., 1965) -P857-858 Table4]  6 

 7 
表 9 イヌにおける標識メチルプレドニゾロン筋肉内投与 45 日後の 8 

組織分布［投与量に対する割合（%）百分率］ 9 

組織 
投与量に対する割合

（%）百分率 
組織 

投与量に対する割合

（%）百分率  
肝臓 0.23 小腸 0.07 

腎臓（右） 0.03 投与部位筋肉 4.66 
心臓 0.05 筋肉 0.22 
大腸 0.046 皮膚 0.047 

 10 
（３）薬物動態試験（馬） 11 

馬における適切な薬物動態試験結果は得られていないが、いくつかの公表報告書によ12 
り、酢酸メチルプレドニゾロン酢酸エステルはメチルプレドニゾロンに代謝されること13 
が示されている。（参照 9）[EPMAR2015 -p3] 石川専門委員修文  14 

 15 
（４）薬物動態試験（ヒト） 16 

ヒトにおけるメチルプレドニゾロンの生体内利用率バイオアベイラビリティは、投与17 
形態に依存するが 80～99%であった。メチルプレドニゾロンは、投与により各組織に広18 
く分布し、血液脳関門を通過し、乳汁中にも分泌される。約 1 mg/kg 体重の経口投与に19 
よる血漿中Tmaxは 1～2 時間、T1/2は 1～3 時間、分布容積は 1～1.5 L/kg であった。1020 
～3,000 mg の投与時では、血漿クリアランスは約 6.5 mL/分/kg 体重、血漿タンパク結21 
合率は約 77%であった。（参照 4、5、8）[4：EMEA(1) -4][5：EMEA(2) -4][8：EPMAR2012 -p3]  22 

 23 
経口避妊薬を服用している又は服用していない女性（各 6 名）にコハク酸メチルプレ24 

ドニゾロンナトリウムを静脈内ボーラス投与（0.6 mg/kg 体重/日）し、月経周期の黄体25 
期及び卵胞期（ベースライン期）におけるメチルプレドニゾロンの動態について検討さ26 
れた。経口避妊薬はレボノルゲストレル及びエチニルエストラジオールの合剤が用いら27 
れた。  28 
各群の薬物動態パラメーターを表 10 に示した。両群ともにメチルプレドニゾロンは29 

線形の消失を示したが、経口避妊薬を服用している群では服用していない群よりもメチ30 
ルプレドニゾロンの消失は遅く、高い血漿中濃度を示した。（参照 D）[文献(Slayter et 31 
al., 1996)] 追記  32 

 33 
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表 10 経口避妊薬を服用又は非服用の女性における 1 
メチルプレドニゾロンの薬物動態パラメーター 2 

経口避妊薬 
AUC 

（ng・hr/mL） 
CL 

（L/hr） 
V 

（L） 
T1/2 

（hr） 
服用群 2,145±604 17.1±5.3 53.4±11.3 2.20±0.33 
非服用群 1,443±426 23.3±5.8 56.1±7.7 1.72±0.29 

P 値 <0.05 NS NS <0.05 
 NS：有意差なし、n=6  3 

 4 
ケトコナゾールを 200 mg/ヒトの用量で 6 日間経口的に服用したヒト又は服用してい5 

ないヒト（男性各 6 名）にコハク酸メチルプレドニゾロンナトリウムを静脈内ボーラス6 
投与（20 mg/ヒト）し、メチルプレドニゾロンの動態について検討された。  7 
各群の薬物動態パラメーターを表 11 に示した。ケトコナゾールの連続投与は、メチ8 

ルプレドニゾロンの AUC を増加させた（235%）。ケトコナゾールの投与により生じた9 
CL 及びVssの変化は結果としてMRT を増加させた。（参照E）[文献(Glynn et al., 1986] 10 
追記  11 

 12 
表 11 ケトコナゾールを併用又は非併用の男性における 13 

メチルプレドニゾロンの薬物動態パラメーター 14 

ケトコナゾール 
AUC 

（ng・hr/mL） 
CL 

（mL/hr/kg）
Vss 

（L/kg） 
MRT 
（hr） 

併用群 1,953±944 170±69 0.85±0.27 5.27±1.23 
非併用群 829±457 423±192 1.25±0.39 3.17±0.68 

P 値 0.005 0.001 0.05 0.005 
 n=6  15 

 16 
多くのコルチコステロイドは、主に肝臓で、おそらく CYP3A アイソザイムが関与す17 

るを含む混合の複合機能オキシダーゼによって排出代謝される。経口避妊薬に含まれる18 
エチニルエストラジオール及びレボノルゲストレルはともに 17-エチニル基の側鎖を19 
有する。が、このエチニル基はラットのCYP と不可逆的に結合するため、そのCYP は20 
代謝能を損なう。また、エチニルエストラジオールのエチニル基は、酸化されてCYP3A21 
のヘムを破壊する活性中間反応物体を生成する可能性がある。エリスロマイシンやケト22 
コナゾール等の薬物はが CYP3A の基質を阻害することがも報告されている。（参照 D、23 
E）[文献(Slayter et al., 1996)][文献(Glynn et al., 1986] これらのことから、上記の経24 
口避妊薬又はケトコナゾールの併用により生じたメチルプレドニゾロンの排泄の遅延は、25 
CYP3A による代謝能が損なわれたためと考えられた。 石川専門委員修文  26 

 27 
【事務局より】 山添委員より文献のご提供があり、2 報追加しておりますので、ご確認をお願い

いたします。 

 28 
（５）代謝試験（ヒト、実験動物及び家畜） 29 

ヒト、実験動物及び家畜において、メチルプレドニゾロンは、C11 位の水酸ヒドロキ30 
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シ基がケトンに酸化され、不活性なメチルプレドニゾン（代謝物 CB）に可逆的に代謝1 
される。 2 
メチルプレドニゾンの代謝経路は、プレドニゾロンとほぼ同様であるが、プレゾニゾ3 

ロンと異なりC6 位は水酸化されない。 4 
 5 

ヒトにおける血漿中メチルプレドニゾン濃度は、未変化のメチルプレドニゾロンの約6 
10%である。 7 

 8 
ヒト及びイヌのメチルプレドニゾロン及びメチルプレドニゾンの血漿及び尿中代謝9 

物はコルチコステロイド活性を有さない。（参照 4、5、7～9）[4：EMEA(1) -5, 22][5：EMEA(2) 10 
-5,22][7：EPMAR2010 -p3][8：EPMAR2012 -p3][9：EPMAR2015 -p3]  11 

 12 
２．残留試験 13 
（１）残留試験（牛） 14 

牛における放射標識メチルプレドニゾロンを用いた残留試験の結果は得られていな15 
い。（参照 4、5）[4：EMEA(1) -21][5：EMEA(2) -21]  16 

 17 
牛（品種不明、雌雄各 2 頭/時点）にメチルプレドニゾロン（400 g/kg 体重/日）をネ18 

オマイシン又はベンジルペニシリンと併用して 5 日間筋肉内投与し、最終投与 7、14、19 
21、30、45 及び 60 日後の各組織中のメチルプレドニゾロン濃度が測定しされた。 20 
投与部位筋肉中の残留濃度は、投与 7 日後において定量限界値（10 ng/g）未満～8,393 21 

ng/g、14 日後において定量限界値未満～90 ng/g であった。21 日後以降は定量限界未満22 
であった。肝臓、腎臓、脂肪及び投与部位外の筋肉中のメチルプレドニゾロンの残留濃23 
度は定量限界未満であった。（参照 4、5）[4：EMEA(1) -23][5：EMEA(2) -23] 単位修正（g/kg24 
→ng/g）  25 

 26 
牛（品種不明、雌 4 頭/群）にメチルプレドニゾロン（400 g/kg 体重/日）をネオマイ27 

シン又はベンジルペニシリンと併用して 5 日間筋肉内投与し、初回投与後 1 日 2 回 1328 
日間搾乳した。 29 
最終投与後最初の搾乳時の乳汁中メチルプレドニゾロンの残留濃度は、3.32～12.9 30 

ng/g であった（定量限界 0.5 ng/g）。最終投与後 11 回目の搾乳時（最終投与 6 日後）の31 
乳汁中残留量は、0.5 ng/g 未満～1.01 ng/g であり、12 回目の搾乳時では、約 1/2 の例で32 
定量限界未満であった。（参照 7、8）[7：EPMAR2010 -p3][8：EPMAR2012 -p3] 単位修正（g/kg33 
→ng/g）  34 

 35 
（２）残留試験（馬） 36 

馬（品種及び性別不明、4 頭/群）に酢酸メチルプレドニゾロン酢酸エステルを大腿脛37 
骨関節内に 14 日間投与（120 mg/頭/日）し、最終投与 12、24、72、120 及び 168 時間38 
後に肝臓、腎臓、骨格筋、腎周囲脂肪組織を採取した。 石川専門委員修文  39 
全ての組織において、12 時間後の残留濃度が最も高く、12 時間後のそれぞれの残留40 



〔メチルプレドニゾロン〕 

机上配布資料 1-16 

濃度は、肝臓において 31.33 ng/g、腎臓において 11.04 ng/g、脂肪において 2.47 ng/g、1 
骨格筋において 5.98 ng/g であった（全ての組織の定量限界は 2.00 ng/g）。投与 72 時間2 
後では、肝臓以外の組織の残留濃度は定量限界未満であった。投与 72 時間後から 1683 
時間後までの肝臓の残留濃度は、2～6 ng/g であった。（参照 9）[EPMAR2015 -p3] 単位修4 
正（g/kg→ng/g） 石川専門委員修文  5 

 6 
（３）残留マーカーについて 7 

EMA は、メチルプレドニゾロンが残留マーカーとして適切であるとしている。（参照8 
4、5、9）[4：EMEA(1) -22][5：EMEA(2) -22][9：EPMAR2015 -p3] 9 

 10 
３．遺伝毒性試験 11 

メチルプレドニゾロンの in vitroの遺伝毒性試験の結果を表1012に示した。（参照4、12 
5、15）[4：EMEA(1) -15][5：EMEA(2) -15][15：文献(Kubinski et al., 1981)] また、メチル13 
プレドニゾロンの類似構造を有するプレドニゾロンの in vitro 及び in vivo の遺伝毒性14 
試験の結果を表 11 に示した。（参照 16）[16：EMEA ﾌﾟﾚﾄﾞﾆｿﾞﾛﾝ -11]  15 

 16 
表 12 メチルプレドニゾロンの in vitro 試験 17 

検査項目 試験対象 用量 結果 
復帰突然変異試

験 
Salmonella typhimurium 
TA98、TA100、TA1535、TA1538

スルホン酸塩 
250～2,000 g/plate（±S9） 

陰性 

遺伝子突然変異

試験 
CHO 細胞（HRPTprt 遺伝子座

位） 
スルホン酸塩 
2,000～10,000 g/mL（±S9） 

陰性 

不定期 DNA 合

成試験 
ラット初代肝細胞 スレプタン酸塩 

5～1,000 g/mL 
陰性 

DNA-細胞膜結

合試験 
Escherichia coli + S9+ 
32P-DNA（バクテリア）* 

塩不明 
10、100 molL 

陰性 

*：E. coli の細胞膜と結合する 32P-DNA 量の測定 18 
 19 
【能美専門委員】 ヒトの遺伝子は全て大文字で記載して斜体（HPRT）。マウスの遺伝子は筆頭の

文字だけを大文字にして後は小文字にして斜体（Hprt）。 

 20 
表 11 プレドニゾロン及びプレドニゾンの in vitro 及び in vivo 試験  21 

検査項目 試験対象 用量 結果 
プレドニゾロン    
in vitro 遺伝子突然変

異試験 
マウスリンフォーマ細胞 用量不明 

陰性 

 DNA 切断試験

（アルカリ溶

出法） 

マウスリンフォーマ細胞 用量不明 
陽性 

 姉妹染色分体

交換試験 
ヒト末梢リンパ球（健常者

及びがん患者由来） 
用量不明、74時間培養 

陰性 
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in vivo 不明 
cytogenetic 
assay 

ヒト末梢リンパ球（がん患

者由来） 
3 mg/kg 体重を 3 か月間、

その後 0.5～1 mg/kg 体重/
日を 120 か月後まで（投与

経路不明） 

陰性 

プレドニゾン    
in vitro 復帰突然変異

試験 
S. typhimurium TA98、

TA100、TA1535、TA1537
用量不明（±S9） 
 

陰性 

in vivo 染色体異常 ラット骨髄細胞 ～800 mg/kg体重、 
投与経路不明 

陰性 

 1 
メチルプレドニゾロンでは、に関する細菌を用いた復帰突然変異試験、CHO 細胞を2 

用いた遺伝子突然変異試験、ラット初代肝細胞を用いた不定期DNA 合成試験、DNA‐3 
細胞膜結合試験の結果は全て陰性であった。染色体異常試験の結果は得られていない。4 
が、EMEA は、上記試験結果と併せて、類似構造を有するプレドニゾロンに染色体異常5 
誘発性は見出されていないことから、EAEA は、追加すべき遺伝毒性試験はないと判断6 
している。（参照 4、5）[4：EMEA(1) -15][5：EMEA(2) -15]  7 
メチルプレドニゾロンを用いたの in vivo 試験の結果は得られていないが、in vitro 試8 

験の結果、及び類似構造を有するプレドニゾロンの遺伝毒性試験結果を鑑みると、メチ9 
ルプレドニゾロンの遺伝毒性の評価は可能であると、食品安全委員会動物用医薬品専門10 
調査会は判断した。また、各種遺伝毒性試験の陰性結果、類似構造を有するプレドニゾ11 
ロンはが生体にとって問題となる遺伝毒性を示さないこと（参照 C）及びヒトにおける12 
使用実績を鑑みるとから、メチルプレドニゾロンは生体にとって問題となる遺伝毒性は13 
示さないと考えられた。 14 

 15 
【事務局より】 
① EMEA は、メチルプレドニゾロンの遺伝毒性について、プレドニゾロンの染色体異常誘発性

も参考にしていることから、表 10 にプレドニゾロンの遺伝毒性のまとめた表を記載しました。

必要でしょうか。 
【能美専門委員】 プレドニゾロンの評価書があるので、表 11 は不要と思います。 
 
② メチルプレドニゾロンを用いた in vivo 試験の結果はありませんが、プレドニゾロンの結果で

補足できないでしょうか。 
  また、「ヒトにおける使用実績」も補足になるのではないかと考えますが、いかがでしょうか。

【能美専門委員】 ヒトで使用実績のある化合物は他にもあり、それらについては格別「ヒトにお

ける使用実績」を記載してはいないので、ここでも記載は不要ではないでしょうか。 
【石川専門委員】 メチルプレドニゾロンおよびプレドニゾロンはヒトにおいて古くから使用さ

れており、現在に至るまで使用実績は十分にある医薬品ですので、補足になると考えます。 
 
③ 「生体にとって問題となる遺伝毒性は示さない」という統一した記載にしておりますが、試験

の種類や数から「生体にとって問題となる遺伝毒性がある可能性は低い」という表現にした方

がよいでしょうか。 
【能美専門委員】 染色体異常試験および in vivo 試験の結果がないという弱点はありますが、in 

vitro および構造類似のプレドニゾロンの陰性結果もありますので、「生体にとって問題となる遺



〔メチルプレドニゾロン〕 

机上配布資料 1-18 

伝毒性は示さない」で良いと思います。 
【石川専門委員】 同意します。 

 1 
４．急性毒性試験（マウス及びラット） 2 

メチルプレドニゾロンの急性毒性試験の結果を表 1113 に示した。 3 
マウスにおける腹腔内投与による LD50は 2,290 mg/kg 体重、ラットにおける経口投4 

与によるLD50は2,000 mg/kg体重以上、皮下投与では3,000 mg/kg体重以上であった。5 
（参照 4、5、17）[4：EMEA (1)-6][5：EMEA (2)-6][17：追加資料2-M-1]  6 

 7 
表 13 各動物種におけるメチルプレドニゾロンの急性毒性量（mg/kg 体重） 8 

動物種 性別 投与経路 LD50（mg/kg体重） 
マウス 不明 腹腔内 2,290（7日間観察） 

ラット 
不明 経口 > 4,000 
雌雄 経口 > 2,000 
雌雄 皮下 > 3,000 

 9 
５．亜急性毒性試験  10 
（１）23 日間亜急性毒性試験（ラット） 11 

ラット（Wistar 系、雌雄各 5 匹/群、30 mg/kg のみ雌雄各 3 匹/群）を用いたメチルプ12 
レドニゾロンの 23 日間経口投与（0、1、3、10 又は 30 mg/kg 体重/日）による亜急性13 
毒性試験が実施された。 14 
全ての投与群の雌雄において、体重増加量の減少が用量依存的に認められた。30 15 

mg/kg 体重/日投与群の雄の体重増加量は、対照群に比べて約 30%、雌では約 25%であ16 
った。 17 
一般状態については、摂餌量の減少が認められた（用量不明）。 18 
血液学的検査では、3 mg/kg 体重/日以上投与群の雌雄において、白血球数（WBC）の19 

減少が認められた。雌雄ともに、ヘマトクリット値（Ht）、ヘモグロビン量（Hb）、好中20 
球数及び単球数の用量依存的な増加が認められた（用量不明）。 吉田敏則専門委員修文  21 
剖検では、1及び3 mg/kg体重/日投与群のみの雌において、卵巣の肥大が認められた。22 

雌雄ともに副腎及び胸腺の用量依存的な萎縮が認められた（用量不明）。 23 
病理組織学的検査では、副腎束状帯の脂肪量の減少が観察された（用量不明）。肝臓、24 

腎臓及び心臓中の中性脂肪含量及びその他の変化は認められなかった。（参照 17）[追加25 
資料2-M-2 (1957年)]  26 
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、本試験において、全ての投与群に体重増27 

加量の減少並びに 1 及び 3 mg/kg 体重/日投与群に卵巣の肥大が認められことから、28 
NOAEL を設定できず、LOAEL を 1 mg/kg 体重/日と設定した。 29 

 30 
【事務局より】 
① 卵巣の肥大について、低用量（1 及び 3 mg/kg 体重/日）のみで見られた剖検所見であり、臓器

重量の変化は報告されておりませんことから、削除させていただければと思いますが、いかがで

しょうか。 
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【吉田敏則専門委員】 30 mg/kg は体重の影響が強くでていたため、卵巣の変化が検出されなかっ

た可能性があります。 
 
② 摂餌量減少、Ht、Hb 等の増加、副腎萎縮、胸腺萎縮について、変化の認められる用量が不明で

すが、全ての投与量で上記の変化が認められたことから、上記のように LOAEL を設定しました。

LOAEL を設定するかどうかご検討願います。 
【吉田敏則専門委員】 高用量の匹数が足りませんが、必要でしたら設定は可能かと思います。 
【寺岡専門委員】 増体重抑制は重要な毒性と思いますので、全用量で観察されたとなれれば

LOAEL を決定すべきと思います。 
【小川専門委員】 LOAEL 設定に同意いたします。ただし、NOAEL に近いかどうかは言及できな

いと考えます。 
【島田専門委員】 体重増加量の減少（摂餌量の減少が要因の一つと推察される）から LOAEL 設

定に同意。 

 1 
（２）63 日間亜急性毒性試験（ラット） 2 

ラット（SD 系、雌雄各 5 匹/群）を用いたメチルプレドニゾロンの 63 日間経口投与3 
（0、0.3、1 又は 3 mg/kg 体重/日）による亜急性毒性試験が実施された。 4 

3 mg/kg 体重/日投与群において、体重増加量の減少（雄：36%、雌：47%）及び摂餌5 
量の減少が認められた。 6 
血液学的検査では、1 mg/kg 体重/日以上投与群において、WBC の減少が認められた。 7 
剖検では、1 mg/kg 体重/日投与群の 5 例中 2 例及び 3 mg/kg 体重/日投与群の 5 例中8 

1 例において、1～2 mm の表在性潰瘍（部位不明）が観察された。 9 
臓器重量では、3 mg/kg 体重/日投与群の雄において、精巣重量の増加（26 %）また、10 

雌雄において、胸腺萎縮（雄：39%、雌：65%）が認められた。全ての投与群の雌に脾11 
臓重量の減少（対照群の 27～43%）が認められた。（参照 17）[追加資料2-M-3 (1957年)]  12 
食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は、本試験において、全ての投与群の雌に脾13 

臓重量の減少が認められたことから、NOAEL を設定できず、LOAEL を 0.3 mg/kg 体14 
重/日と設定した。  15 

 16 
○ 臓器重量について： 
【吉田委員】 精巣重量の増加について、ラットの精巣重量は体重減少の影響を受けにくいこと

から、増加したようにみえる。病理所見も伴っていないことから、所見から外してはどうか。 
【吉田敏則専門委員】 相対重量ということでしたら、除外してもよいと思います。 
 
○ NOAEL 等の設定について： 
【吉田敏則専門委員】 亜急性試験と考えるなら匹数が不十分です。 
【小川専門委員】 匹数も少ないので NOAEL に言及はできないと思いますが、毒性影響のある

用量として LOAEL とすることは可能かと思います。 
【島田専門委員】 LOAEL 設定に同意します（雌雄各 5 匹/群、という匹数での設定の確認が必要

と思います） 

 17 
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IV．食品健康影響評価 1 
イヌを用いた経口投与による薬物動態試験の結果から、経口投与時のメチルプレドニ2 

ゾンの吸収率は少なくとも 24.3%以上 26.8%であると考えられた。また、ヒトにおける3 
メチルプレドニゾロンのバイオアベイラビリティは投与形態に依存するが、80〜99%で4 
あった。メチルプレドニゾロンの酢酸、コハク酸ナトリウム、へミコハク酸やリン酸等5 
のエステル類は、実験動物、家畜及びヒトにおいてメチルプレドニゾロンに代謝される。6 
メチルプレドニゾロンはC11 位の水酸ヒドロキシ基がケトンに酸化され、不活性のメチ7 
ルプレドニゾン（代謝物 CB）に可逆的に代謝される。イヌでは代謝物 A が尿中の主要8 
代謝物であった。 9 
牛を用いたメチルプレドニゾロンの 5 日間筋肉内投与による残留試験の結果から、投10 

与部位筋肉中のメチルプレドニゾロン濃度は、最終投与 21 日後に定量限界値未満とな11 
った。最終投与 6 日後に当たる最終投与後 11 回目に搾乳された乳汁中からは定量限界12 
未満～1.01 ng/g が検出された。馬を用いたメチルプレドニゾロンの 14 日間関節内投与13 
では、投与 72～168 時間後の肝臓から 2～6 ng が検出された。 宮田専門委員・山崎専門14 
委員・石川専門委員修文  15 
メチルプレドニゾロンの in vivo の遺伝毒性試験の結果がは得られていないが、in 16 

vitro の結果は陰性であること、及び類似構造を有するプレドニゾロンにが生体にとって17 
問題となる遺伝毒性はを示さないと示唆されることから、メチルプレドニゾロンは生体18 
にとって問題となる遺伝毒性がある可能性は示さないと考えられる。また、発がん性試19 
験が実施されていないが、メチルプレドニゾロンは既知の発がん物質の構造を有してい20 
ないこと及び類似構造を有するプレドニゾロンの発がん性試験結果は陰性であること、21 
更にヒトにおい対して医薬品として 50 年以上使用されていることから、メチルプレド22 
ニゾロンは遺伝毒性発がん物質ではないと考えられる。以上のことから、メチルプレド23 
ニゾロンの ADI を設定することは可能であると食品安全委員会動物用医薬品専門調査24 
会は判断しされた。 遺伝毒性部分について、II.3.の修文に沿って修正 石川専門委員修文  25 
各種毒性試験結果から、メチルプレドニゾロンの投与による影響は、WBC の減少、26 

胸腺萎縮、脾臓重量の減少、肝臓のグリコーゲン蓄積等であった。  27 
皮下又は筋肉内投与による生殖発生毒性試験において、マウスに口蓋裂及び眼瞼開裂28 

遅延が、ラットに骨化遅延、心室中隔欠損及び眼瞼開裂遅延が、ウサギに水頭症、四肢29 
欠損及び二分脊椎の発生が認められた。これらの毒性がみられた最も低い用量は、ウサ30 
ギに対する 0.1 mg/kg 体重/日の筋肉内投与であり、この試験では 0.02 mg/kg 体重/日で31 
は影響は認められなかった。経口投与による試験結果が得られていないが、経口投与で32 
はより高い用量でみられると予想される。 渡邊専門委員修文  33 

 34 
【事務局より】  
① 動態及び残留について記載しましたので、ご確認いただきますようお願いいたします。 
【宮田専門委員】 “ヒトにおけるメチルプレドニゾロンのバイオアベイラビリティは投与形態に

依存するが、80～99%であった。”という記述をイヌの吸収率とともに加えてはいかがでしょう

か? 
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② 遺伝毒性、発がん性についてご確認いただきますようお願いいたします。 
【石川専門委員】 確認しました。 
 
③ メチルプレドニゾロンの投与による影響について、各試験でかなり所見がばらばらにみえま

すが、記載すべき所見、又は不要とする所見について、ご確認いただきますようお願いいたしま

す。 
 
④ 生殖発生毒性について、口蓋裂、眼瞼開裂遅延等について記載しました。「経口投与による試

験結果が得られていないが、経口投与ではより高い用量でみられる」と記載できるか、ご検討を

お願いいたします。 
【渡邊専門委員】 経口投与した場合には、一般に消化管内での消化酵素や腸内細菌の影響を受

けると共に、小腸粘膜からの吸収において修飾を受けることが考えられます。この結果、化合物

が分解、不活性化されることもありますが、逆に活性化されることも考えられます。このような

ことから、本剤の場合にも、断定することはできないと考えます。 
 
⑤ ADI の設定方法について、ご検討をお願いいたします。（机上配布資料も参照） 

 1 
案１）TAT 活性をエンドポイントとした場合：  2 

メチルプレドニゾロンの毒性試験結果でみられる所見は、薬理作用と同じ作用機序

によるものと示唆されるため、毒性試験とともに薬理活性をADI 設定の指標に用いる

ことが適切であると考えられる。得られている毒性試験結果及び薬理試験結果から、

最も低い用量で認められるNOEL は、肝臓のTAT 活性に対する作用であり、試験に

用いた最高用量 16 g/kg 体重/日において、TAT 活性上昇作用が認められなかったこ

とから、NOEL を 16 g/kg 体重/日と設定し、ADI 設定根拠に用いることが適切であ

ると考えられる。 
この試験のNOEL 16 g/kg 体重/日に、安全係数 100 を適用し、ADI を 0.16 g/kg

体重/日と設定することが適切であると食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は判

断した。 

 3 
案２）毒性学的NOAEL をエンドポイントとした場合：  4 

メチルプレドニゾロンの各種毒性試験の結果から最も低い用量でみられた影響は、

ラットを用いた 63日間亜急性毒性試験におけるWBCの減少脾臓重量の減少であり、

NOAELLOAEL は 0.3 mg/kg 体重/日であった。 
EMEA は、メチルプレドニゾロン並びに同種薬効薬剤のプレドニゾロン及びデキサ

メタゾンの ADI をいずれも薬理作用としての肝臓の TAT 活性を基に設定している

が。しかし、メチルプレドニゾロンのTAT 活性が試験用量では認められなかったTAT
活性はメチルプレドニゾロン等のグルココルチコイドに反応して上昇するが一時的な

ものであり、毒性所見との関連性が明確でないため、TAT 活性から ADI を求めるこ

とは適切ではないと食品安全委員会動物用医薬品専門調査会は判断した。 
メチルプレドニゾロンのADI の設定に当たっては、食品安全委員会動物用医薬品専

門調査会は、LOAEL を用いること、経口投与による慢性毒性試験及び発がん性試験

並びに生殖発生毒性試験の結果がないことから、安全係数として 10 を追加すること
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が適当と考えた。 
これらのことから、ADI の設定に当たっては、ラットを用いた亜急性毒性試験の

NOAELLOAEL 0.3 mg/kg 体重/日に安全係数 1,000 を適用し、0.0003 mg/kg 体重/日
（0.3 g/kg 体重/日）と設定することが適切であると判断した。 

 1 
【委員より】 案 2 について、 
・遺伝毒性が陰性といえるのであれば、発がん性試験を欠くことに対する追加の安全係数は不要

ではないか。 
・催奇形性について、ラット、マウス及びウサギの胎児にはない代謝系がヒト胎児ではある

（CYP3A）。経口投与による生殖発生毒性試験を欠くことに対する追加の安全係数は不要ではな

いか。想定される ADI と奇形が報告されている筋肉内投与による投与量とのマージンを確認す

ればよい。 
・LOAEL だが、追加の安全係数として 10 が必要か、議論いただきたい。 
 
【吉田敏則専門委員】 ADI の根拠とする NOAEL の試験について、N 数が足らない点をどう考

えるか、検討が必要です。  
【小川専門委員】 慢性毒性試験も経口によるものがありません。 
【島田専門委員】 委員の皆様のご指摘（不足がある）ことに同意します。 

 2 
以上より、メチルプレドニゾロンの食品健康影響評価については、ADI として次の値3 

を採用することが適切であるとと考えられる。 4 
 5 

メチルプレドニゾロン         mg/kg 体重/日 6 
 7 

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8 
ととする。 9 

 10 
  11 
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表 14 EMEA における各種試験の無毒性影響量等の比較 1 
動物種 試験 投与量（mg/kg体重/日） 無毒性影響量（mg/kg体重/日） 

マウス 発生毒性 330 
（単回筋肉内投与） 

設定できず 
生存児数減少、眼瞼開裂及び口蓋裂の

増加 
ラット 一般薬理 0.001～0.016 

（経口投与） 
0.016 
TAT 活性 

 14 週間亜急性

毒性 
0、0.0004、0.004、0.04、
0.4：アセポン酸メチルプ

レドニゾロン 
（皮下投与） 

0.0004 
雌で骨髄リンパ球減少 

 52 週間慢性毒

性 
0、0.00016、0.0008、0.004、
0.02、0.1：アセポン酸メチ

ルプレドニゾロン 
（皮下投与） 

0.004 
体重増加量及び摂餌量の低下 

 生殖毒性 
（交配前 14 日

～妊娠 7日） 

0、0.004、0.02、0.1：アセ

ポン酸メチルプレドニゾ

ロン（皮下投与） 

0.004 
母動物の体重増加量及び摂餌量の低

下、死亡胎児の増加 
 生殖毒性 

（周産期/授乳

期） 

0、0.04、0.2、1：アセポン

酸メチルプレドニゾロン 
（皮下投与） 

0.2 
母動物の体重増加量の低下、児動物の

重量低下 
 発生毒性 

（器官形成期） 
0、0.1、0.3、1：アセポン

酸メチルプレドニゾロン 
（皮下投与） 

胎児：0.1 
母体毒性及び催奇形性: 0.3 
母動物の体重増加量及び摂餌量の低

下、胎児に心室中隔欠損の増加及び眼

瞼開裂の遅延、胎児重量の低下 
ウサギ 発生毒性 

（器官形成期） 
0、0.004、0.02、0.1、0.15、
0.25：酢酸プレドニゾロン

（筋肉内投与） 

設定できず 
母動物における影響不明。奇形（水頭

症、四肢欠損及び二部脊椎）の増加 
イヌ 亜急性毒性 42 日間経口投与: 0、2.5、

5 
35 日間筋肉内投与: 1.1～
1.5 

設定できず 
体重低下、骨格筋の萎縮、肝臓のグリコ

ーゲン蓄積の増加、副腎の萎縮 

ADI 設定根拠資料  薬理（ラット肝臓TAT 活性） 
NOEL: 0.016 
SF: 100 

ADI   0.00016 mg/kg 体重/日 

 2 
  3 
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＜別紙 1：代謝物/分解物略称＞ 1 
略称等 名称 

プレドニゾン 6-methyl-17,21-dihydroxy-1,4-pregna-1,4-diene-3,11,20-trione 
A 20-dihydro-6-methylprednisolone  

6-methyl-11,17,20,21-tetrahydroxy-1,4-pregna-1,4-diene-3-
one  

B 6-hydroxy-6-methylprednisolone  
6-methyl-17,20,21-trihydroxy-1,4-pregna-1,4-diene-3,11-
dione  

C 11-dehydro-6-methylprednisolone  
6-methyl-17,20,20a,21-tetrahydroxy-1,4-pregna-1,4-diene-3-
one  

D 6-methyl-11,17,20,21-tetrahydroxy-1,4-pregnadiene-3-one 
6-methyl-11-hydroxy-4-androst-4-ene-3,17-dione  

E 6-methyl-17,20,21-trihydroxy-1,4-pregnadiene-3,11-dione  
-methyl-17-hydroxy-1,4-androsta-1,4-diene-3,11-dione  

F 6-methyl-11,17,20,21-tetrahydroxy-1,4-pregnadiene-3-one 
G 6-methyl-11-hydroxy-4-androstene-3,17-dione 
H 6-methyl-17-hydroxy-1,4-androstadiene-3,11-dione 

 宮田専門委員・石川専門委員修文  2 

 3 
【石川専門委員】 プレドニゾロンに合わせて修正しました（現在の IUPAC 推奨名です） 

 4 
  5 
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