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厚生労働大臣  川  

諮 問 書  

食品衛生法（昭和22年法律第233号）第11条第1項の規定に基づき、下記の  

事項について、貴会の意見を求めます。  

記  

畜水産食品中に残留する次の動物用医薬品の基準設定について  

ツラスロマイシン  
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平成18年9月12日  

薬事・食品衛生審藷会   

食品衛生分科会長 吉倉 慶 殿  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会   

農薬・動物用医薬品部会長 井上 達  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会  

農薬・動物用医薬品部会報告について   

平成18年2月7日付け厚生労働省発食安第0207002号をもって諮問された食品  

衛生法（昭和22年法律第233号）第11条第1項の規定に基づくツラスロマイシンに  

係る食品規格（畜水産食品等に係る動物用医薬品の残留基準）の設定について、当部会で  

審議を行った結果を別添のとおり取りまとめたので、これを報告する。  
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（別 添）  

ツラスロマイシン  

1．概要  

（1）品目名：ツラスロマイシン（matI汀OmyC血）  

（2）用途：牛及び豚における細菌性肺炎の治療  

ツラスロマイシンは半合成マクロライド系抗生物質であり、2つの異性体（CP－472，295   

及びCP－547，272）の平衡混合物である。これらは平衡時溶液中において9：1の比で存   

在している。牛及び豚における細菌性肺炎の病原菌である月鮎由∽料地属（P血e皿極、   

P皿dわ血由）、月如鱒呼止血鱈ぷ仙皿皿鮎、Ac血血d仇拶j通叩el〃か（肌由e及び   

伽血点Ⅲ∂み御e揖ロα由e等に有効である。米国やEU等において牛及び豚における細   

菌性肺炎の治療の目的として、牛に2．5mg粒g単回皮下投与、豚に2．5m釘kg単回筋肉内   

投与で使用されている。  

今般の残留基準設定については、「国外で使用される農薬等に係る残留基準の設定及び   

改正に関する指針」（平成16年2月5日付け厚生労働省医薬食品局食品安全部長通知）に   

基づき、残留基準設定について要請がなされたものである。なお、我が国において、ツラ   

スロマイシンは薬事法等において認められておらず、食用動物に使用されていない。  

（3）化学名：  

CP－472，295  

和名：（2月3昂4月5月8月10月11月125；13昂14β）－13－【（2，6－ジデオキシー3－αメチノレ3－クー  

メチルーをイチ【（プロピルアミノ）メチノり－α－Lて妨伊ヘキソピラノシル）オキシト2－エ  

チルー3，4，1什－トリヒドロキシ」3，5，8JO，12，14－ヘキサメチノレ1ト【【3，4，6－トリデオキシ  

ー3－（ジメチルアミノトβ－D一考かへキソピラノシル】オキシトトオキサづ－アザシク  

ロペンタデカンー15－オン  

英名‥（2R3＄4月5R8月10局11R12＄13＄14R）－13－【（2，6－dideoxy－3－C－methyl－3－C＞  

methyl－4－C＞［bropylamino）methyl］－α－L－ZibcrhexopyTanOSyl）oxy］－2－ethyl－3，4，  

10－trihydroxy－3，5，8，10，12，14－hexamethyl－11－［［3，4，6－trideoxy－3－（dimethylamino）  

－β－D一沖hexopyranOSyl］oxy］－1－0Ⅹa－6－aZaCyClopentadec弧－15－One   

CP－547，272  

和名：（2月3月6月8月9局10昂11昂12月）－1ト【（2，6－ジデオキシー3－αメチルー3－αメチル  

ー4－α［（プロピルアミノ）メチルトα－Lて妨㌻ヘキソピラノシル）オキ  

シト2－［（1月2月ト1，2－ジヒドロキシ」トメチルプチノりせヒドロキシー3，6，8JO，12，ペ  
ンタメチルサ【【3，4，6－トリデオキシー3－（ジメチルアミノ）－β－D－即わーヘキソピラノ  

シノりオキシト1－オキサー4－アザシクロトリデカンー13－オン  
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英名：（2E3E6E8昂9昂10S；11＄12Rト11－（2，6－dideoxy－3－仁met匝ト3－0－methyト4qC－   

【bropykmiI10）methyl］－α一L－ZibvhexopyranOSyl）oxy］－2－［（1局2R）－1，2－dihydro司r  

methyhutyl］－8－hydroxy－3，6，8，10，12－pentamethyl，9－［［3，4，6－trideoxy－3－（dimethyl  

血0）－β－D一妙hexopyranOSyl］oxyト1－0Ⅹa－4－aZaCydotridecan－13－One  

（4）構造式及び物性   

CH3  

CP－472，295  

CH3  

CP－547，272  

分  子  式  

分  子  量  

常温における性状  

融  

溶 解 度  

蒸  気  圧  

：C41H79N3012  

：806．08  

：白色の結晶性粉末  

：190～192℃  

：＞380mg血山bH＜8．3）、330mg血止bH8．6）  

：nOmlat止e  

（5）適用方法及び用量  

ツラスロマイシンを主成分とする製剤は、米国、EU等4カ国で承認されている（平   

成18年2月現在）。適用方法及び用量については、米国及びEUでは、ツラスロマイ   

シンの2．5m♂kg（体重）を単回皮下投与、豚にはツラスロマイシンの2，5m釘kg（体   

重）単回筋肉内投与である。休薬期間は、米国において牛：18日、豚：5日であり、E   

Uにおいては牛：49日、豚：33日である。  

2．対象動物における残留試験結果  

（1）分析の概要   

① 分析対象の化合物：ツラスロマイシン  

② 分析法の概要  

牛においてはHPLC瓜‡S法、豚においてはHPLC瓜4S／MS法が、筋肉、脂肪又は皮   

膚／脂肪、腎臓、月刊蔵及び肺組織において検証されている。  
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（2）組織における残留  

① ウシにツラスロマイシン2．5m釘kgを単回皮下投与した。投与後5、12、18、25、   

36、亜日後の筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓におけるツラスロマイシン濃度並びに投与後   

0．5、1、3、6、10、15日後の肺細厳におけるツラスロマイシン濃度を以下に示す。   

牛にツラスロマイシン2．5m釘kgを単回皮下投与した時の食用組織中のツラスロマイシン濃度  

試験日   筋肉   脂肪   肝臓   腎臓   肺   

（投与後日数）   （ppm）   （ppm）   （ppm）   bpm）   bpm）   

0．5  3．3士0．7   

1  4．1土0．5   

3  3．6土0．4   

5   0．68土0．07   0．21土0．08   5．7土1   5．2土0．7  

6  3．1土0．6   

10  2．0土0．4   

12   0．19土0．05   0．09土0．04   3．8土1   2．9土0．5  

15  1．2土0．3   

18   0．111土0．019  0．05土0．04   3．1土0．5   1．5土0．4  

25   0．05土0．03  0．026土0．011   2．1土0．9   0．8土0．3  

36   0．023土0．01  0．012土0．002   1．1土0，5   0．4士0．2  

48   n．e．   n．e．   0．51士0．13   0．23土0．1  

数値は、平均値土標準偏差を示す。n．e∴－算出せず  

LODは筋肉：0．011ppm、脂肪：0．0026ppm、肝臓：0．0091ppm、腎臓：0．0038ppm及び肺：0．0007ppmである。  

② ブタにツラスロマイシンの2．5mg耽gを単回筋肉内投与した。投与後4、12、24、  

36日後の筋肉、月刊厳及び腎臓におけるツラスロマイシン濃度、投与後4、12、36日後  

の皮膚／脂肪におけるツラスロマイシン濃度並びに投与後0．5、1、3、6、10、15日後  

の肺組織におけるツラスロマイシン濃度を以下に示す。  

豚にツラスロマイシン2．5m甚gを単回皮下投与した時の食用組織中のツラスロマイシン濃度  

試験日   筋肉   皮膚／脂肪   肝臓   腎臓   肺   

（投与後日数）   （ppm）   （ppm）   （ppm）   （ppm）   （ppm）   

0．5  2．84土0．127   

3．47土0．48   

3  2．69士0．519   

4   0．620土0．054  0．0991士0．032  2．47土0．32   6．80土0．65  

6  1．7土0．445   

10  1．24土0．361   

12   0．135土0．027  0．0282土0．017  1．18土0．23   2．6土0．99  

15  0．651土0．168   

24   0．046土0．012  0．0121土0．0048  0．583土0．104   0．84土0．18  

36   0．018土0．005  0．0206士0．024  0．210土0．064  0．255土0．078  

数値は、平均値土標準偏差を示す。  

LODは筋肉：0．0014ppm、脂肪：0，0025ppm、肝臓：0．0043ppm、腎臓：0，0273ppm及び肺：0．0007ppmである。  
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（3）まとめ  

諸外国における、適用方法、用量及び休薬期間における残留量を整理すると次のとお   

りである。  

各国の休薬期間における食用組織中のツラスロマイシン濃度  

各国の休薬期間  筋肉   脂肪   肝臓   腎臓   肺  

（投与後日数）  bpm）   bpm）   （ppm）   （ppm）   （ppm）   

米国  18  0．111土0．019  0．05士0．04   3．1士0．5   1．5土0．4   1．2土0．3（＊1）  
牛  
E U  49（＊分   n．e．   n．e．   0．51土0．13   0．23土0．1  

米国  5（＊3）  0．620土0．05  0．099土0．032  2．47士0．32   6．80土0．65  2．69土0．51（＊め  
豚  
E U  33（＊由  0．018土0．01  0．021土0．024  0．21土0．（柘   0．26土0．08  

数値は、平均値土標準偏差を示す。n息：一算出せず  

＊1：投与後日数15日目の試験結果  

＊2：投与後日数48日目の試験結果  

＊3：投与後日数4日目の試験結果  

＊4：投与後日数3日目の試験結果  

＊5：投与後日数36日目の試験結果  

3．許容一日摂取量（ADI）評価   

■食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第1項第1号の規定に基づき、平  

成17年8月1日付け厚生労働省発食安第0801009号により、食品安全委員会委員長   

あて意見を求めたツラスロマイシンに係る食品健康影響評価について、食品安全委員会に   

おいて、以下のとおり評価結果（案）を公表している。   

ツラスロマイシンについては、遺伝毒性発がん性を示さないと考えられることから、  

ADIを設定することが可能である。   

毒性学的影響について最も低い用量で被験物質投与に関連した毒性影響が認めら  

れたと考えられる指標は、慢性寿性についてのmAEL5mg瓜g体重／日であった。こ  

の知見からADIを設定する場合、種差10、個体差10の安全係数100を考慮し、0．05  

m♂kg体忍日となる。一方、ラットの2世代繁殖試験及び催奇形性試験において、そ  

れぞれ肝臓重量及び胎児体重に影響が認められたことから、いずれの試験でも  

LOAEL15mdkg体重／日が得られている。これらの知見からADIを設定する場合は、  

種差10、個体差10の安全係数100に加え、さらに追加の安全係数10を考慮し、  

0．015m釘kg体卦日と設定される。最も長期の慢性毒性試験でNOAELが得られてい  

るが、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0．015m釘kg体重  

／日を採用するのが適当と判断された。   

一方、微生物学的影響については、現時点で利用可能なデータからは、定量的な評  

価は困難であるが、毒性学的影響から導かれるADIと比較して十分安全域にあると考  

えられた。  

－7－   



以上より、ツラスロマイシンのADIとして次の値を採用することが適当と考えられ  

た。  

ツラスロマイシン 0．015mさ沖g体重／日  

4．諸外矧こおける使用状況   

ツラスロマイシンは、米国、EU及びスイスにおいて牛及び豚に使用が認められてお   

り、以下のとおり残留基準が設定されている。また、オーストラリア農薬・動物薬当局   

に対して、2005年3月にMRL設定の申請がなされており、現在検討中である。   

なお、FAO／WHO合同食品添加物専門家会議（JECFA）において、ツラスロマイシン   

の評価は行われていない。  

諸外国等における残留基準設定状況  単位（ppm）  

部位（対象動物）   米国（＊カ   EU   
残留基準  

スイス  
（平成18年5月29日施行）   

筋肉（牛）  0．1   0．1   

脂肪（牛）  0．1  0．1   

肝臓（牛）   7．7   3   3   4   

腎臓（牛）  3   3   3   

食用部分（牛）（＊l）  3   

筋肉（豚）  0．1   

脂肪（豚）  0．1   0．1   0．1   

月刊談（豚）  3   3   3   

腎臓豚）   21   3   3   9   

食用部分（豚）  3   

＊1：食用部分とは、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓を除く食用に供される部分をいう。  

＊2：米国は、マーカー残留物であるCP・恥300として基準を設定しているため、補正係数＝1．4   

（ツラスロマイシンとマーカー残留物の分子量比）を用いてツラスロマイシンとして示した。  

5．残留基準値  

（1）残留の規制対象：ツラスロマイシン  

（2）残留基準値（案）  

米国、EU等の基準値の設定条件及び残留試験成績結果を鑑み、以下のとおり残留基   

準値案を設定する。  

部位（対象動物）   基準値案（ppm）   

筋肉（牛）   0．3   

脂肪（牛）   0．2   

月刊蔵（牛）   5   

腎臓（牛）   3   
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食用部分（牛）（＊）   3   

筋肉（豚）   2   

脂肪（豚）   0．3   

月刊鼓（豚）   4   

腎臓（豚）   9   

食用部分（豚）（＊）   5   

＊：食用部分は、臓器用市）の残留試験結果を参考とした。  

（3）ADI比  

各食品において基準値（案）の上限まで本剤が残留したと仮定した場合、国民栄養調   

査結果に基づき試算される、1日当たり摂取する本剤の量（理論最大摂取量（TMDI））   

のADIに対する比は、以下のとおりである。  

TMDI／ADI（％）   

国民平均   10．31   

小児（1～6歳）   22．60   

妊婦   10．70   

（試算の詳細）国民平均の摂取量の試算例  

基準値（案）   当該食品の摂食量  ツラスロマイシン  

食品  （ppm）   （g／人／日）   推定摂取量（〃g）  

（A）   （B）   （A）×（B）   

筋肉（牛）   0．3   
19．71   5．91（＊）   

脂肪（牛）   0．2   

肝臓（牛）   5   0．12   0．60   

腎臓（牛）   3   0．04   0．12   

食用部分（牛）   3   0．42   1．26   

筋肉（豚）   2   
35．83   71．66（＊）   

脂肪（豚）   0．3   

月刊鼓（豚）   4   0．17   0．68   

腎臓（豚）   9   0．04   0．36   

食用部分（豚）   5   0．36   1．80   

計（〃g）  82，39   

ADI比（％）  10．31  

＊：筋肉の基準値×筋肉及び脂肪の摂取量   

（4）本剤については、食品、添加物の規格基準（昭和34年厚生省告示第370号）一   

般規則7に残留基準が定められているが、今般、我が国における科学的評価に基づき   

残留基準を設定するため、一般規則7より削除し、一般規則6に新たに残留基準を定   

めるものとする。  
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「食品、添加物等の規格基準（昭和34年厚生省告示第370号）の一部改  

正（畜水産食品中の動物用医薬品（ツラスロマシン）の残留基準設定）」に  

ついての意見・情報の募集結果について  

平成18年 9 月  
厚生労働省医薬食品局  

食品安全部基準審査課  

「食品、添加物等の規格基準（昭和34年厚生省告示第370号）の一部改正（畜  

水産食品中の動物用医薬品（ツラスロマイシン）の残留基準設定）」について、平  

成18年7月13日から8月14日まで、インターネットのホームページを通じて  

御意見を募集したところです。  

その結果、当該案に対する御意見は寄せられませんでした。   

今後、本案については、薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会の答申を得て、告  

示の改正を行う予定です。  
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