
毒性試験において、最も用量の低いところで投与の影響が認められたと考えら  

れる指標はマウスを用いた催奇形性試験における母動物及び出生後の児動物の体  

重及び臓器重量に対する影響でLOAELlOOmg／kg体重／日であった。   

ADIの設定に当たっては、安全係数として、種差10、個体差10に、慢性毒性  

試験及び発がん性試験が不十分なこと並びにNOAELではなくLOAELを用いる   

ことによる追加の10の1，000を適用することが適当と考えられた。   

したがって、セファレキシンの毒性学的ADIとしては、LOAELIOOmg／kg体   

重／日に安全係数1，000を適用し、0．11叩／1（g体重ノ日と設定することが適当である   

と考えられた。  

3．微生物学的ADIについて   

VICIiガイドラインに基づく新たな試算を行うに足る詳細な知見が、平成18年   

度食品安全確保総合調査（動物用抗菌性物質の微生物学的影響調査）で得られて   

おり、この結果から国際的コンセンサス：－が得られている手法により微生物学的   

ADIを算出することができる。   

セファレキシンのMIC。こ、l．、に0．002∠144mg／mL、結腸内容物に220g／日、細菌   

が暴露される分画に0．15、ヒト体重に601（gを適用し、VICHの算出式に基づい   

て微生物学的ADlを算出した場合、下記のとおりとなる。  

刀L食品健康影響評価  

1．EMEAの評価について  

EMEAでは、毒性学的ADIの設定において、マウスの催奇形性試験の最低投   

与量である100mg／kg体重／日を用いている。100mg／1瑠体重／日投与群にこFjいて   

も、投与によるいくつかの影響が認められていることから安全係数として三り0を   

用いて、毒性学的ADlを0．5mg／kg体重／日（30mg／ヒト／日）と設定している。   

（参照2）  

EMEAでは、微生物学的影響について現時点で利用可能なものは元11けぴの   

MIC5nのみであり、ヒトの腸内細菌叢を構成する細菌種10種の幾何平均】＼tIC50   

は0．0049mg／mLとしている。これに糞便塊150mL、腸内細菌叢が暴露される   

分画として0．15、ヒト体重に601⊂gを適用し、CVMPの算出式により、微二L二物学   

的ADIは、下記のとおり算出された。（参照2）  

0．0049 × 2央2（mg／mL）  
×  150☆3（1ュ1L）  

×  GO （kg）  0．15呵  

＝0．054I11g／1くg体重ノ日  

☆1：染色体性及びプラスミドによるセファロスポリンに対する耐性メカニズムから  

3とする  

火2：β－ラクタマーゼ産生について不明確であることから、細菌濃度の影響を甘心し  

て2とする  

☆3：1日糞便畳として150nlL  

☆4：ヒトではセファレキシンの少なくとも85％が尿中より排泄されることかL二J、残  

り15％を腸内細菌叢が暴露される分画として係数を0．15とする  

微生物学的ADI（0．054mg／kg体重／日）が毒性学的ADI（0．5mg／kg体重川）よ   

り低い値であることから、セファレキシンのADIとして、微生物学的ADIを採用   

することが適当であるとしている。  

2．毒性学的ADIについて  

セファレキシンは、慢性毒性試験及び発がん性試験が不十分であるが、セファ   

レキシン分子はstl・tlCturalalertを有していないこと、生体にとって問題となる   

遺伝毒性を示さないと考えられることから、遺伝毒性発がん物質ではないと考え   

られ、ADIを設定することが可能であると判断された。  
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0．002444人5（mg／nュL） ×  220央G（gノ日）  
＝0．059742  

＝0．OGO（】哨／1（g体沌／口）  

A［）【＝＝  

0．15よ7  ×  6（）（1⊂g）  

央5：薬剤がその蘭に対して活性を有する関連のある属の平均MIC51）の90％信楯限  

界の下限値から算出  

☆6：結腸内容物の量  

オ7：ヒトではセファレキシンの少なくとも 郎％が尿中より排他されることから、  

残り15％を腸内細菌叢が暴露される分画として係数を0．15とする  

微生物学的ADiについては、現時点において国際的コンセンサスが得られてい   

るⅤICK算出式を採用するのが適切と考えられる。  

：ll箋l内の錮勿用医風土．抽）申請ガイドラインについても、2（）06年3月よりVICHガイドラインが探  

Jllされている。  
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4．ADIの設定について   

微生物学的ADI（0．06mg／kg体重／日）は、毒性学的ADI（0．1mg／kg体重／日）   

よりも小さく、毒性学的安全性を担保していると考えられることから、セファレ   

キシンのADIとしては、0．06mg／kg体重／日と設定することが適当であると判断   

された。  

5．食品健康影響評価について  

以上より、セファレキシンの食品健康影響評価については、ADIとして次の値   

を採用することが適当と考えられる。  

セファレキシン 0．06mg／kg体重／日  

暴露量については、当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   

ることとする。  

衷7 EMI王Aにおける各試験の無毒性蔑  

動物種   試験   投与免  焦苛性農肇  

（mg化g体重／日）  （mg／】くg休麓／日）   

マウス  催奇形吐剤倣  0、100、200、 400   200  

（強制経口投与）  母体毒性（瞑囲股及び体亜減少）及  

セファレキシンー水  

和物  

0、200、ノ100、800、  

ユ，600  母体謝・1：及び発生論性  

（経口授与）  

0、100、800  設定できず  

（経い投与）  全投与出でJ丑動∠i勿及び出生後の児  

動物の体重及び臓器重量に用飽和  

関的な影響  

250、500  500  

（経口投与）  投与」こよる股響なし   

ラット  3 ケf＝闘亜急刊三  0、1GO、400、1，00〔）  

毒性試験   （経口投与）  160で流麗、雌のHb変化・カリウ  

ム佃の変化、雄の血中タンパクの変  

化（いずれも幡微な変化）  

160がNOELに近いと考えられる  

が、ⅥらかなNO聖二1．を設定できず  

：き ケ月l粧‖急性  0、200、‘100、GO（J、  

毒牲試傾   800  Aoo以卜．でl馴射こ対する苛性、情報  

（強制難点投与）  蓑が少なくNOELは設定できず  

ごi5酎鞘及びGケ  

月間亜急性毒側  全投与群で飲水i辻増力ロ、血清及び尿  

試賦  のパラメータの変化、盲腸容梢増力r】  

：娼0日田＝甘「生毒  

性試験  500、6DO′、1，000  全投与群で血液学的影響。情報が少  

（棍西投与）  なくNOI己Lは設定できザ。  

250  

（強制経口投与）  Fl世代雌の受胎率低下  

催奇形性試験  0、300、600、1，20（）  

全投与岬において母動物への毒性     セファレキシンー水  

和物（経口投与）  影響（摂餌負減少及び軟便）  
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（経口投与）   両投与群において母動物及び胎児  

め体重及び臓器重量への毒性寂響  

250、500  

（経口投与）  投与による影響なし   

ウサギ  催奇形性試験    0、100、200、400、  

600、800  

制  

0、500、4，00D  
400以上で母動物死亡、胎児発育抑  

（経口投与）  

100及び2001ng／lig体重／臼最与岬  

うか明らかにされていない   

イヌ   3 ケ月間亜急性  0、160、400、1，000 160  

毒憎三試験   （経口投与）  血液生化学的変化  

セファレキシンー水  

和物  

3 ケ月間亜急性  0、200、400、600、  

毒性試験   800   

において母体毒性がみちれたかど  
400以上でI馴射こ対する毒性、十糾－l  

（強制経口投与）   畠が少なくNOl主Lは設定で予ず  

1年間慢性毒性  10C〉、200、400  

試験   （経口投与）  

NOELは設定できず   

サル   1ケ月間耳巨急性  

毒性試験   （強制経口投与）   ／100で下痢、情柵iたが少なくN（〕El」  

は設定できず   

毒性学的A‘Dl  0．5111g／】くg体塵／日  

100mg／kg体重／日   

200以上で流渥、情報毘が少なく  
毒性学的A工）Ⅰ設定根拠  マウス催奇形性試験  

SIγ：200（投与によるいくつかの形轡が認められてい惹こと）  

微生物学的ADI  0．054mgノ1噌体重／日   

膵／mL（CVMPの算出式）   

ADI  0．054mg／l（g体重／日   微生物学的ADI設定根拠   ヒト腸内細菌由来菌10属＋且cβ〟の幾何平均MI（1」▲′1．9  

＜別紙1：検査値等略称＞  

略称   名称   

ADI   ⊥日摂取許容量   

AUC   血腫薬物礁度曲線下面積   

CHO   チャイニーズハムスター卵巣由来細胞株   

C仙1X   最高濃度   

CVMP  欧州医薬品審査庁動物用医薬品委員会   

EMEA  欧州医薬品庁   

Hl〕   ヘモグロビン（血色素畳）   

］江PLC  高速液体クロマトグラフィー   

HPLC－MS  高速液体クロマトグラフィー・質量分析計   

LD〔1）   半数致死量   

LOAEl．  最小毒性塁   

MIC   最′卜発育阻止漉度   

NOAEL  無掘封生量   

NOEL  無作用蛍   

Tlノヱ   消失・半減期   

T＝＝、   最高濃度到達時間   

VICH  動物用医薬晶の承認審査資料の調和に関する国際協力会誌   
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