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要 約 

 
牛の肺炎、豚の胸膜肺炎及び牛の趾間フレグモーネ（趾間ふらん）の治療に用いる注射

剤であるセフチオフルを有効成分とする牛及び豚の注射剤（エクセネル注）について、再

審査に係る食品健康影響評価を実施した。 
本剤の主剤であるセフチオフルについては、2000 年に厚生労働省において 0.05 mg/kg

体重/日の ADI が設定され、2007 年 1 月の食品安全委員会においてこの ADI を見直す必

要はないと評価されている。 
今般、本製剤の効能追加による承認事項の変更に伴う再審査申請が行われた。 
提出された資料の範囲において、いずれの再審査期間における本製剤の新たな副作用及

び安全性を懸念させる新たな知見の報告は認められないと考えられることから、このADI
を見直す必要はないと考えられる。 
また、本製剤の添加剤として含まれる物質については、当該物質を摂取することによる

健康影響は無視できると考えられる。 
以上のことから、本製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒトの健康

に影響を与える可能性は無視できるものと考えられる。 
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要 
１．主剤 （参照 3） 

主剤はセフチオフルナトリウムである。本製剤 40 及び 80 mL の 1 容器中にセフチオ

フルナトリウムがそれぞれ 1 及び 4 g(力価)含まれる。 
 
２．効能・効果 （参照 3、4） 

適応症は、牛の肺炎、豚の胸膜肺炎及び牛の趾間フレグモーネ（趾間ふらん）で、有

効菌種は、マンヘミア ヘモリチカ、パスツレラ ムルトシダ、アクチノバチルス プ

ルロニューモニエ、フソバクテリウム ネクロフォーラム及びポルフィロモナス アサ

ッカロリチカ（バクテロイデス・メラニノジェニカス）である。 
 
３．用法・用量 （参照 3、4） 

本製剤は 1 mL 当たり 50 mg(力価)となるように注射用水で溶解して用いる。1 日 1
回体重 1 kg 当たりセフチオフルとして、牛の肺炎には 1~2 mg(力価)を 3~5 日間、豚の

胸膜肺炎には 1~3 mg(力価)を 3 日間、牛の趾間フレグモーネ（趾間ふらん）には 1~2 
mg(力価)を 3 日間筋肉内注射する。 
本製剤の使用禁止期間は、牛において食用に供するためにと殺する前 7 日間又は食用

に供するために搾乳する前 24 時間、豚において食用に供するためにと殺する前 3 日間

である。 
 
４．添加剤等 （参照 3、4） 

本製剤 40 及び 80 mL の 1 容器中に pH 調整剤が適量使用されている1。 
 
５．開発の経緯及び使用状況等 （参照 3~5） 

セフチオフルは、Cin Mindy Reserch Center（仏サノフィ社）により開発された広域

抗菌スペクトルを有するセフェム系抗菌物質である。セフチオフルナトリウムを主成分

とする本製剤はアップジョン社（現：ファイザー社）により牛の呼吸器病（細菌性肺炎、

輸送熱）の治療を目的として開発された。米国では、1988 年に FDA により承認され、

その後、牛の急性趾間フレグモーネの治療、豚の細菌性呼吸器疾患の治療及びコントロ

ール、その他に、羊、山羊、馬、初生ひな及び七面鳥に対する効能を追加して現在に至

っている。 
本製剤は米国、EU 諸国を含む 41 カ国で牛についての承認を受け、うち 28 カ国で「趾

間フレグモーネ」の効能が認められている。 
日本では牛の肺炎及び豚の胸膜肺炎を効能・効果として 1996 年 2 月に動物用医薬品

として輸入承認を取得した後、所定の期間（6 年間）が経過したため、再審査申請（2004
年）が行われ、2007 年 1 月に食品安全委員会で評価を実施したものである。今回は、

2006 年 4 月に承認事項の変更承認（牛の趾間フレグモーネ（趾間ふらん）の治療を効

                                            
1 本製剤の添加剤等については、「食品安全委員会の公開について」（平成 15年 7月 1 日内閣府食品安全委員

会決定）に基づき、「企業の知的財産等が開示され、特定の者に不当な利益若しくは不利益をもたらすおそれ

がある」ことから、本評価書には具体的な物質名等を記載していない。 
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能追加）を受けた後、所定（2 年間2）の期間が経過したため、再審査申請（2008 年 7
月）が行われたものである。 
なお、主剤であるセフチオフルについては、2000 年に厚生労働省において 0.05 mg/kg

体重/日の ADI が設定され（参照 5）、2007 年の食品安全委員会においてこのADI を見

直す必要性はないと評価されている。また、ポジティブリスト制度導入に伴うセフチオ

フルの残留基準値3が設定されている。 
 
Ⅱ．再審査における安全性に係る知見の概要 
１．ヒトに対する安全性 （参照 3~12） 

本製剤の主剤であるセフチオフルは動物用医薬品として牛及び豚に使用されており、

日本で 0.05 mg/kg 体重/日のADI が設定されているほか、JECFA で 0.05 mg/kg 体重/
日、EMEA で 0.02 mg/kg 体重/日、FDA で 0.03 mg/kg 体重/日のADI が設定されてい

る。（参照 6~9） 
日本及びJECFAにおけるADI設定根拠はセフチオフルの代謝物であるデスフロイル

セフチオフルシステインジスルフィド（DCD：desfroylceftioful cystein disulfide）の

MIC50 2 μg/mL に基づく微生物学的影響である。EMEA は同じ微生物学的影響を根拠

としているが、計算式が異なっていたため異なる結果となっている。FDA では、微生物

学的影響を考慮せず、イヌの 90 日間亜急性毒性試験におけるNOAEL 30 mg/kg 体重/
日に安全係数 1,000 を適用して設定している。なお、日本及び JECFA の評価は、EMEA
及びFDA で評価に用いられた基本的情報を既に考慮した上で、毒性学的ADI について

は毒性試験のNOAEL 30 mg/kg体重/日に安全係数として500を適用すれば十分である

とし、この値（0.06 mg/kg 体重/日）より微生物学的ADI の方がより小さく安全である

と考えたものである。（参照 3、5~9） 
本製剤の pH 調整剤として使用されている添加剤はいずれも指定食品添加物として使

用されており（参照 10）、JECFA において既に評価されている（参照 11、12）。以上の

ことから、当該物質の使用状況、既存の毒性評価及び本製剤の投与量を考慮すると、本

製剤に使用されている添加剤の含有成分は、ヒトの健康に影響を与えるものとは考えら

れない。 
 
２．安全性に関する研究報告 （参照 3、4、13、14） 
（１） 承認後の再審査期間について （参照 3、13） 

調査期間（1996 年 2 月 27 日~2002 年 2 月 26 日）中の MEDLINE を含むデータベ

ース検索の結果、現在のADI に影響する報告は認められなかった。 
 
（２） 効能追加後の再審査期間について （参照 4、14） 

追加効能に係る承認取得以降 2 年間の調査期間（2006 年 4 月 20 日~2008 年 4 月 19
日）中に、MEDLINE を含むデータベース検索の結果、副作用報告及び本製剤の安全性

を懸念させる報告は得られなかった。 

                                            
2 同一製剤で新たに効能・効果を追加する場合に該当するため再審査期間は 2年とされた 
3 平成 17年度厚生労働省告示第 499号によって新たに定められた残留基準（参照1） 
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３．承認後の副作用報告 （参照 3、4、13、14） 
（１） 承認後の再審査期間について （参照 3、13） 

対象動物に対する安全性については、調査期間（1996 年 2 月 27 日~2002 年 2 月 26
日）中に牛 79,243 頭、豚 483,432 頭の調査が実施され、承認時には把握されていなか

った対象動物に対する新たな副作用は認められなかった。 
 

（２） 効能追加後の再審査期間について （参照 4、14） 
牛に対する安全性について、調査期間（2006 年 4 月 20 日~2008 年 4 月 19 日）中に

計 17 施設、219 頭（1 年次：80 頭、2 年次：139 頭）の調査が実施され、副作用は 1
例も観察されなかった。 

 
Ⅲ．再審査に係る食品健康影響評価 

本製剤のセフチオフルについては、既に日本において 0.05 mg/kg 体重/日のADI が設

定されている。上記のように、提出された資料の範囲においていずれの再審査期間中に

もこれまで把握されていなかった新たな副作用及び安全性を懸念させる新たな知見の

報告は認められないことから、このADI を見直す必要性はないと考えられる。 
また、本製剤の添加剤として含まれる物質については、当該物質を摂取することによ

る健康影響は無視できると考えられる。 
以上のことから、本製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒトの健

康に影響を与える可能性は無視できるものと考えられる。 
ただし、本製剤は薬剤耐性菌を介した影響についても考慮する必要があり、これにつ

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

EMEA 欧州医薬品庁 
FDA 米国食品医薬品庁 

JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門会議 
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