
資料4－2  

セフチオフル（案）  

1．概要  

（1）品目名：セフチオフル（Ce蝕）丘可   

（2）用途‥我が国においては、牛の肺炎及び址間フレグモーネ、豚の豚胸膜肺炎の治療   
セプチオフルはセファロスポリン系抗生物質で牛の肺炎、址間フレグモーネ及び豚の胸膜   
肺炎（適応菌種：九払〃〃毎椚わ玩好伽匝∽、加〟柁肋∽dわc肋及び4d加ゐαC㌦ぴ  

クわ岬e〟∽0励ピノの治療に、我が国をはじめ欧米等で用いられている。また、ヒト用医薬品   

としても細菌性感染症の治療に用いられている。   

今般の残留基準設定は、セフチオフルを有効成分する牛及び豚の注射剤（ェクセネル注）   
が承認を受けた後、所定の期間（6年）が経過したため再審査申請がなされたことに伴い、   
内閣府食品安全委員会においてセフチオフルについてADI設定がなされたことによるもので   

ある。  

（3）化学名：  

和名‥［6R一［6α邦（Z）］】－7－［［（2－アミノ4－チげリル）（メトキシイミノ）アセチル］アミノけ［［（2－ブラニノ伽ボニル）チ印チル］－8一嫡リー5－  

チアー1－げビシクロ［4，2，0］オクト2エンー2－かレポン酸  

英名‥【6R－［毎7β（Z）】］－7－［【（2一肌血肋木鮎a却1yl）匝血0画血0）抑和1］血0］t3－【［（2一員mnylc血叫）  

thio］methyl］－8－OXO－5－thia－1－aZabicyclo［4，2，0］oct－2－ene－2－Cafboxylicacid  

（4）構造式及び物性  

・HCl  

分 子 式 ：C19Hlが507S3  
分 子  量 ：523．55  

常温における性状：白色～微黄褐色の粉末又は塊  

融点（分解点）：260度以上  
溶  解 性 ＝水に溶けやすいが約330mか止）、8仇nか止以上の濃度では、経  

時的に溶液はゲル状となり結晶の析出が認められる。  

メタノール、エタノール、塩化メチレン及びアセトニトリルへの  
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溶解度は、それぞれ、2150叫g血1、149．1脾血、114伽如11及び  

72．2ドかI11である。   

（5）適用方法及び用量  

使用対象動物の各国における、主な品目名、用法用量及び休薬期間を以下に示す。  

（投与量はいずれもセフチオフルとして。括弧内は最終投与後の休薬期間を示す。）   

①ウシ用製剤  

・Excenel／Naxcel  

日本：2m套甚g体卦日を5日間筋肉内投与（10日＊）  

米国：2．2m妄甚g体重／日を5日間皮下又は筋肉内投与（4日）  

英国：1mさ甚g体重／日を5日間筋肉内投与（1日）  

豪州：1m妄咋g体重／日を3日間筋肉内投与（1日）  

カナダ：1m亦g体勢日を5日間筋肉内投与（0日）  

ニュージーランド：1m妄甚g体重／日を5日間筋肉内投与（0日）  

＊ 農林水産省において、使岡禁止期間の短縮（10日）についての審議中。  

・Excenell  

米国：2．2m帥g体重／日を5日間皮下又は筋肉内投与（3日）  

英国：1m釘kg体重／日を5日間皮下投与（8日）  

豪州：1m釘kg体重／日を5日間皮下及び筋肉内投与（3日）  

カナダ：1m挑g体重／日を5日間皮下及び筋肉内投与（3日）  

ニュージーランド：2、2m釘kg体壷′日を5日間皮下又は筋肉内投与（2日）  

・Excedecattle  

米国（6．6m圭甚g体重／日を5日間皮下投与（13日）   

②泌乳牛用製剤  

・Excenel／Naxce1  

日本：2m釘kg体重／日を5日間筋肉内投与（1日）  

米国：2．2mき甚g体重／日を5日間皮下又は筋肉内投与（0日）  

英国：1m釘kg体重／日を5日間筋肉内投与（0日）  

豪州：1m釘kg体重／日を3日間筋肉内投与（0日）  

カナダ：1m跡g体重／日を3日間筋肉内投与（0日）  

ニュージーランド：1m釘kg体重／日を5日間筋肉内投与（0日）  

・ExcenellRrU  

米国：2．2m姓g体重／日を5日間皮下又は筋肉内投与（0日）  

英国：1m釘kg体重／日を5日間皮下投与（0日）  

豪州：1m圭甚g体重／日を5日間皮下又は筋肉内投与（0日）  

カナダ：1m帥g体重／目を5日間皮下又は筋肉内投与（0日）  

ニュージーランド：2．2m妄甚g体重／日を5日間皮下又は筋肉内投与（0日）  

・Excedecade  

米国：6．6m妄甚g体重／日を5日間皮下投与（0日）  
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③ブタ用製剤  

・ExceI鳩1／Naxce1  

日本：3m亦g体塾′日を3日間筋肉内投与（3日＊）  

米国：5m釘kg体重／目を3日間筋肉内投与（4日）  

英国：3mが（g体重／日を3日間筋肉内投与（2日）  

カナダ：3m挑g体重／日を3日間筋肉内投与（1日）  

ニュージーランド：3m釘kg体重／日を3日間筋肉内投与（0日）  

＊ 農林水産省において、使用禁止期間の短縮日日）についての審議中。  

・ExcenellRTU  

米国：5m釘kg体重／日を3日間筋肉内投与（4日）  

英国：3m釘kg体重′目を3日間筋肉内投与（5日）  

カナダ：3m妄推g体重／日を3日間筋肉内投与（2日）  

ニュージーラン：3m圭甚g体重′日を3日間筋肉内投与（2日）  

・Excedesvvine  

米国：5mき甚g体重／日を5日間筋肉内投与（14日）  

英国：5m帥g体卦日を単回筋肉内投与（71日）   

④ヒツジ及びヤギ用製剤  

・Excenel／Naxcel  

米国：2．2m帥g体重／目を5日間筋肉内投与（0日）  

カナダ：2m姓g体重を5日間筋肉内投与（1日）   

⑤泌乳用のヒツジ及び泌乳用のヤギ  

・Excenel／Naxcel  

米国：2．2m帥g体重／日を5日間筋肉内投与（0日）   

⑥ウマ用製剤  

・Excenel／Naxcel  

豪州：2m釘kg体重／日を5日間筋肉内投与（28日）  

ニュージーランド：2m帥g体重／日を3日間筋肉内投与（0日）   

⑦鶏用製剤（初生雛用）  

・Excenel／Naxcel  

米国：0．5m釘羽を単回皮下投与（休薬期間なし）   

⑦七面鳥用製剤（初生雛用）  

・Excenel／Naxcel  

米国：0．5m釘羽を単回皮下投与（休薬期間なし）  

カナダ：0．17mg／羽を単回皮下投与（休薬期間なし）   

2．対象動物における分布、代謝  

（1）ウシにおける分布、代謝試験   

牛（雄3頭、雌3頭）に、セフチオフルを1m帥g体重を単回筋肉内及び静脈内投与及   

び1m妨g体重の24時間間隔5回反復投与した。筋肉内投与後の最高血祭中の濃度は0．75   

時間で得られた。セフチオフルは、デスフロイルセフチオフルへの代謝が迅速であり、半  

－9－   



減期は0．07時間であった。デスフロイルセフチオフルの半減期は、筋肉投与で9．7時間及び  

静脈内投与で8．6時間であった。代謝は主として、月刊蔵及び腎臓で行われ、各組織では、様々  

なデスフロイ′レヒフチオフルジスルフィド抱合体の形成が認められる。   

牛（雄3頭、雌3頭）に、14c標識の塩酸セフチオフルを2．45mが唱体重′日を5日間連続  

筋肉内投与した。投与後12時間後には、尿中より55．2％及糞中より31．1％が排泄された。   

平均376kgのウシ6頭に14c標識セフチオフルとして2．2m主甚g体卦日を5日間連続して  

筋肉内投与した。血中においては、投与後2－4時間後に2．56－6．3触lかl血の最高濃度に達  

し、投与後24時間後には、0．42－1．46mか止に減少した。投与後12時間後における平均排  

ラ世量は、投与量の78．§勒辻5．3％であった。また、投与後12時間の各組織の残留量は、筋肉、  

脂肪、月刊蔵、腎臓でそれぞれ、0．1牡0．05、0．8駐0．30、1．41土0．47及び4．8牡1．62m亦gであっ  

た。  

（2）ブタにおける分布、代謝試験   

ウシと同様に、投与されたセフチオフルは、デスフロイルセフチオフルに迅速に代謝さ  

れる。豚（雄3頭、雌3頭）に14c標識セフチオフル5．2m圭甚g体重／日を3日間連続筋肉内  

投与した。最高血祭中濃度は最終投与後投与後2時間で15．4m挑gであり、投与後12時間  

では、7．Om帥gで減少した。最終投与後12時間の、筋肉、腎臓、肺でそれぞれ、0．8、4．5  

及び2．9mが唱であった。尿中及び糞中の14c一放射滑性は、それぞれ、全投与量に62％及  

び11％であった。  

3．対象動物における残留試験結果  

（1）分析の概要   

① 分析対象化合物：デスフロイルセフチオフル  

② 分析法の概要：  

被検物質中のセフチオフル未変化体及びその完全なトラクタム環を有するデスフロ  

イルセフチオフル関連代謝産物をデスフロイルセフチオフルに変換し、ついで  

DesfuroylceRiofiuacetmideに誘導後、単一の誘導体を高速液体クロマトグラフィーに  

より分析する。  

（2）組織における残留   

①ウシにセフチオフルとして2及び4m帥g体卦日を5日間連続して筋肉内投与した。最  

終投与後1、3、15、20及び25日後の筋肉、脂肪、月刊蔵、腎臓及び小腸におけるセフチオ  

フル濃度（デスフロイルセフチオフルとして）を表1に示す。   

ウシにセフチオフルとして2．2mが唱体重／日を5日間連続して筋肉内投与した。投与後3  

時間、1、2、3、4及び5日の筋肉、脂肪、月刊蔵及び腎臓におけるセフチオフル濃度（デ  

スフロイルセフチオフルとして）を表2に示す。  
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（表1）  

セフチオフルとして、常用量（2m少晦体重／日）及び2倍量唇m亦g体重′日）を5日間連続して筋肉内投与した  

時の食用組織中のセフチオフル濃度（デスフロイルセフチオフルとして）  

・11l－＝l■  

試験日  筋肉  脂肪  月刊蔵  

（投与後日数）  常用量   2倍量   常用量   2倍量   常用量   2倍量   

＜礼05，0．05，  

＜0．05  0．（略，0．07，  0．1土0．03   0．18土0．09   0．44土0．5   0．54土0．23   
0．08（2）  

＜孔05，0．08，  

3   ＜0．05   ＜0．05   ＜礼05（4），0．帖，  0．l  ＜0．05（3），0．08（3）  ＜幻．05（3），0．18， 0．26，0．46   0．1，0．59，0．6， 0 
．68   

15  く0．05   ＜0．05   く0．05   ＜0．05   
q．05P），0．帖，   

0．16   

20  ＜0．05   く0．05   ＜0．05   ＜0．05   

25  ＜0．05   

試験日  腎臓  小月募  

（投与後日数）  常用量   2倍量   常用量   2倍量   

0．32土0．22  0．84士0．27   0．i3土0．03   0．2土0．06   

3   
＜℃．05（2），0．帖，  ＜0．05（3），0．09， 0．1，0．17  ＜0．05，0．07， 0．1l，0．14（2）， 0．34  ＜の．05（3），0．（呵3）  0．07（3）   

15   ＜0．05   ＜0．05   ＜0．05   く0．05   

20   ＜0．05   ＜0．05   ＜0．05   ＜0．05   

25  

数値は、分析値又は、平均†匪標準偏差で示し、括弧内は検体数を祇  

－は分析を実施せヂ  

定量限界：0．05ppm  

（表2）  

セフチオフルとして、22mgkg体重／日を5日間連続して筋肉内投与した時の食用組織中のセフチオフル  

濃度（デスフロイルセフチオフルとして）  

（ppm）  

試験日  

（投与後）   

筋肉   脂肪   月刊蔵   腎臓   

3時間   0．3由＝0．鋸   0．31土0．15   l．60土0．25   5．2注土カ．79   

1日   ＜0．1   ＜0．1   0．19土0．06   1．00土0．18   

2日   ＜0．1   ＜0．1   
＜0．1但），0．34，   

0．53   
0．35土0．08   

3日   ＜0．1  ＜の．1（5），0．1   0．2他力．07   

＜0．1，0．10，  

4日   ＜の．l  ＜0．1  0．11，0．12，  

0．13，0．16   

5日  ＜孤1（5），0．l   ＜孔1   

数値は、分析値又は、平均値土標準偏差で示し、括弧内は検体数を示す。  

－は分析を実施せず  

定鄭艮界：0．1ppm  
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②ブタにセフチオフルとして3及び6m圭甚g体重／日を3日間連続して筋肉内投与した。投  

与後1、3、7及び10日後の筋肉、脂肪、月刊臥腎臓及び小腸におけるセフチオフル濃度  

（デスフロイルセフチオフルとして）を表1に示す。   

ブタにセフチオフルとして5m圭甚g体重／日を3日間連続して筋肉内投与した。投与後3  

時間、1、2、3、4及び5日の筋肉、脂肪、月刊蔵及び腎臓におけ 

スフロイノレヒフチオフルとして）を表2に示すも  

（表1）  

セフチオフルとして、常用量（3mが唱体重／日）及び2倍量（6m亦g体卦日）を3日間連続して筋肉内投与し  
た時の食用組織中のセフチオフル濃度（デスフロイノレヒフチオフルとして）  

触m）   

試験日  筋肉  脂肪  月刊戟  

（投与後日数）  常用量   2倍量   常用量   2倍量   常用量   2倍量   

0．1伝土カ．04  0．23土0．錮  0．2丘ヒ0．06   0．2勤カ．04   0．15土0．05  0．24土0．04   

3   ＜0．05   
＜0．05四），0．05，   

＜0．05  くの．05（5），0．08  ＜の．05，0．叫3）， 0，0ち0．1   ＜0．05  
0．06   

7   ＜0．05   ＜0．05   ＜0．05   ＜0．05   ＜0．05   ＜0．05   

10  ＜0．05   ＜0．05  ＜0．05   

試験日  腎臓  ′川易  

（投与後日数）  東用量   2倍量   常用量   2倍量   

0．4土0．16   0．6＆ヒ0．l   0．24土0．12   0．32ヒ0．12   

3   ＜0．05（5），0．07  0．0＆tカ．02   ＜0．05   ＜乱05（4），0．01（2）   

7   ＜0．05   ＜0．05   ＜0．05   ＜0．05   

10   ＜0．05   ＜0．05  ＜0．05   

数値は、分析†直又は、平均値土標準偏差で示し、括弧内は検体数を示す。  

－は分析を実施せず  

定量限界：0．05ppm  

（表2）  

セフチオフルとして、5mが唱体重／日を3日間連続して筋肉内投与した時の食用組織中のセフチオフル  

濃度（デスフロイ／レセフチオフルとして）  

bpm）   
試験日  

（投与後）   

筋肉   脂肪   月刊蔵   腎臓   

3時間   0．9出力．1（i   1．3土0．3   3．1土1．0   5．4士1．1   

1日   0．22士0．05   0．33土0．19   0．45士0．05   1．l士0．2   

2日   ＜0．l   
＜0．1（2），0．13，  ＜0．1（2），0．12，  

0．19，0．22，0．25  0．15，0．16，0．23   
0．38±カ．09   

＜の．l，0．14，  

3日   ＜の．1   ＜0．l   ＜の．1  0．略0．22（2），  

0」25   

4日  ＜0．1   ＜0．1   ＜0．1   

5日  ＜0．1   ＜0．1   

数値は、分析値又は、平均値土標準偏差で示し、括弧内は検体数を示す。  

－は分析を実施せ菟  

定量限界：0．1ppm  
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③ヒツジにセフチオフルとして2．25m釘kg体重／目を5日間連続して筋肉内投与した。投与  

後12時間後の筋肉、脂肪、月刊蔵及び腎臓におけるセフチオフル濃度（デスフロイルセフチ  

オフルとして）を表1に示す．   

ヒツジにセフチオフルとして1．1及び2．2m亦g体重／日を5日間連続して筋肉内投与した。  

投与後、2、12、48及び120時間後の筋肉、脂肪、月刊歳及び腎臓におけるセフチオフル濃  

度（デスフロイルセフチオフルとして）を表2に示す。  

（表1）  

セフチオフルとして、225m帥g体重／日を5日間連続して筋肉内投与した時  

の食用組織中のセプチオフル濃度（デスフロイ／レヒフチオフルとして）  

・111＝い  

試験日  

（投与後）   筋肉   脂肪   月刊蔵   腎臓   

12時間  0．128土0．02  0．123士0．032  0．61快土＝0．154  9．016土1．153   

数値は、分析値又は、平均†由＝標準偏差で示し、括弧内は検体数を示す。  

定量限界：0．01ppm  

（表2）  

セフチオフルとして、1．1mが軍体重′日及び2．2m亦g体勢日を5日間連続して筋肉内投与した時の食用組  
織中のセフチオフル濃度（デスフロイルセフチオフルとして）  （ppm）  

試験日  筋肉  脂肪  

（投与後）  1．1m釘kg体重  2．2mが（g体重  1．1m釘kg体重   2．2m釘kg体重   

2時間   0．3仕ヒ0．10   0．37士0．06   0．1社0．15（腹部）  
0．10（腎月蔵）   

12時間   0．17土0．06   0，13士0．06   
0．17土0．12腰部）  

＜0．1（醐   

48時間   ＜0．1   ＜0．1   
＜0．1（腹部）  

＜0．1（腎臓）   
＜0．1腰部）   

120時間   ＜0．1   ＜0．l   ＜0．1（腹部）   ＜0．1（腹部）   

試験日  月刊蔵  腎臓  

（投与後日数）        1．1m亦g体重  2．2m帥g体重  1．1m亦g体重   2．2m釘kg体重   

2時間   0．53土0．31   0．87土0．15   3．87土0．91   8．03士1．46   

12時間   0．2M．10   0．23土0．06   2．7仕ヒ0．26   4．17土2．29   

48時間   ＜0．1   0．1伽カ．10   0．87主0．46   1．03土0．93   

120時間   ＜の．1   ＜0．1   0．2牡0．10   0．33土0．15  

数値は、分析値又は、平均値土標準偏差で示し、括弧内は検体数を示す。   
－は分析を実施せ坑   

定量限界：0．05ppm   

④ヤギにセフチオフルとして2．2m妄甚g体重／日を5日間連続して筋肉内投与した。最終投  

与後12及び24時間後の筋肉、脂肪、f椚蔵及び腎臓におけるセフチオフル濃度（デスフロ  
イノレせフチオフルとして）を以下に示す。  
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セフチオフルとして、2」2mが唱体重筋肉内投与した時の食用組織中のセフチオフル濃度（デスフロイ／レセ  
フチオフルとして）  （如11）  

試験日   筋肉   筋肉   

（腹横筋）   （骨格筋）   

脂肪   肝臓   腎臓   
（投与後時間）  

＜0．12，0．15，026，  

12   0．07主0．02  ＜0．鋸，0．叫0．05日）， 0．鵬P），0．09，0．12   ＜0．04   0．1由カ．05  0．30（2），0．35，0．43  
，0．49，0．52，0．糾   

くの．05，0．05，0．06，  

24   ＜の．掴（6），0．叫 0 ＜の．04  0．0乳0．脚（3），0．11，  
．05，0．06P）   

0．13，0．19   0．35，0．39カ．59   

数値は、分析値又は、平均値ヒ標準偏差で示し、括弧内は検体数を示す。  

定量限界：筋肉及び脂肪0．04ppm、月刊談0．05ppm、腎臓0．12ppm  

⑤搾乳牛にセフチオフルとして2及び4m釘kg体重／日を連続5日間筋肉内した。1回目  

の投与後12時間より、1日2回搾乳し、最終投与後36時間までの乳中のセフチオフル濃  

度（デスフロイルセフチオフルとして）を表1に示す。   

泌乳牛を6群に分けて、にセフチオフルとして、2及び4mが唱体卦目を連続5日間筋  

肉内した。1回目の投与後から1日2回6群を2時間おき搾乳し、最終投与後46時間まで  

の乳中のセフチオフル濃度（デスフロイルセフチオフルとして）を表2に示す。  

（表1）  

セプチオフルとして、2及び4m帥g体重／日を5日間連続して筋肉内投与し  
た時の乳中のセプチオフル濃度（デスフロイノレヒフチオフルとして）（如m）  

数値は、分析値又は、平均値ヒ標準偏差で示し、括弧内は検体数を示す。  
定量限界：0．05ppm  
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（表2）  

セフチオフルとして、2及び4m亦g体重′日を5日間連続して筋肉内投与し  

た時の乳中のセフチオフル濃度（デスフロイルセフチオフルとして）  

（帽血1）  

試験日  乳  

（投与後）  2mがくg体重   4m跡g体重   

投 与   

0時間   ＜0．05   ＜0．05   

2時間   ＜0．05   ＜0．05   

4時間   ＜0．05   0．064土0．007   

6時間   ＜0．05   0．076土0．007   

8時間   ＜0．05（2），0．057   0．131土0．O13   

10時間   ＜0．05（2），0．055   0．113士0．049   

12時間   ＜0．05，0．06，0．097   0．1搬0．039   

14時間   ＜乱05（2），0．054   0．092土0．032   

16時間   ＜0．05   0．07梨カ．02l   

18時間   ＜0．05   ＜0．05，0．059，0．076   

22時間   ＜0．05   0．08注土＝0．023   

24時間   ＜0．05   ＜礼05，0．057，0．075   

投  与   

0時間   ＜0．05（2），0．052   ＜0．05，0．051，0，058   

2時間   ＜0．05   ＜0．05，0．064，0．091   

4時間   や05   0．085土0．017   

6時間   ＜0．05，0．06，0．076   0．114土0．027   

8時間   ＜0．05，0．05（2）   0．160土0．026   

10時間   ＜0．05（2），0．056   0．117土0．057   

12時間   ＜0．05，0．059，0．107，   0．111士0．046   

14時間   ＜0．05（2），0．055   0．107主0．038   

16時間   ＜0．05   0．09出力．042   

18時間   く0．05（2），0．083   0．087土0．035   

22時間   ＜0．05   0．112ヒ0．024   

24時間   ＜の．05   ＜0．05，0．074，0．112   

投  与   

0時間   ＜0．05（2），0．067   ＜の．05，0．052，0．078   

2時間   ＜0．05   ＜0．05，0．073，0．（汐3   

4時間   ＜0．05，0．05，0．068   0．09側．03   

6時間   ＜0．05，0．066，0．075   0．115土0．Ol   

8時間   ＜0．05，（2），0．057   0．1万力．043   

10時間   0．05勢力．012   ＜0．05，0．145，0．150   

12時間   ＜0．05（2），0．114   0．117土0．043   

14時間   ＜0．05   0．0卿．032   

16時間   ＜0．05   0．072土0．021   

18時間   ＜0．05   0．06梨カ．023   
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22時間   ＜0．05   0．093土0．025   

24時間   ＜0．05   ＜0．05，0．056，0．109   

投  与   

0時間   ＜0．05   ＜0．05，0．059，0．063   

2時間   ＜0．05   ＜0．05，0．06，0．08   

4時間   ＜0、05   0．0＆ヒ0．025   

6時間   ＜0．05，0．062，0．07   0．081土0．01   

8時間   ＜の．05   0．135土0．021   

10時間   く0．05（2），0．0朗・   0．131土0．078   

】2時間   ＜0．050．06，．072   0．10乃カ．似1   

14時間   ＜0．05   0．085土0．037   

16時間   ＜0．05   0．074土0．012   

18時間   く0．05（2），0．055   0．062土0．014   

22時間   ＜0．05   0．083土0．012   

24時間   ＜0．05   ＜0．05，0．052，0．138   

投  与   

0時間   ＜0．05   ＜0．05，0．051，0．069   

2時間   ＜0．05   ＜0．05，0．063，0．099   

4時間   ＜0．05，0．05l，0．06l   0．095土0．011   

6時間   0．072土0．001   0．1士0．022   

S時間   く0．05（2），0．058   0．158±幻．019   

10時間   ＜の．05（2），0．069   0．163土0．098   

12時間   ＜0．05，0．054，0．114   0．123士0．046   

14時間   ＜0．05   0．107土0．033   

16時間   ＜0．05   0．083土0．029   

18時間   ＜0．05（2），0．054   ＜0．05，0．06，0．083   

20時間   ＜0．05   0．0別姓札006   

22時間   ＜の．05   ＜0．05，0．089，0．125   

24時間   ＜0．05   ＜0．05（2），0．059   

26時間   く0．05（2），0．05l   ＜0．05（2），0．057   

28時間   ＜0．05   く0、05   

30時間   ＜0．05   ＜0．05   

32時間   ＜0．05   ＜0．05   

34時間   ＜0．05   ＜0．05（2），0．06   

36時間   ＜0．05   ＜0．05   

38時間   ＜0．05   ＜0．05   

40時間   ＜0．05   ＜の．05   

42時間   ＜0．05   ＜0．05   

現時間   ＜0．05   ＜0．05   

46時間   ＜の．05   ＜0．05   

数値は、分析値又は、搬標準偏差で示し、括弧内は検体数を示す。  
定量限界：0．05将仙  
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⑥泌乳用のヒツジにセフチオフルとして2m釘kg体重／目を5日間連続して筋肉内投与し  

た。最終投与後、12、24、36、48、60、72、84、96、108及び120時間後の乳中のセフチ  

オフル濃度（デスフロイルセフチオフルとして）は、全て定量限界（0，05m姓g）未満で  

あった。   

⑦泌乳用のヤギにセフチオフルとして1．1及び2．2m亦g体重を早目問連続して筋肉内投  

与した。最初の投与日から12日後までに1日2回搾乳した乳におけるセフチオフル濃度  

（デスフロイノレセプチオフルとして）を以下に示す。  

ヤギにセフチオフルとして、1．1及び22mが毎体重／日を5日間連続して筋  

肉内投与した時の乳中のセフチオフル濃度（デスフロイルセプチオフルとし  

て）  （如m）  

試験日  乳  

（投与後日粉 1．1m亦g体重   2．2m帥g体重   

投 与   

1   午後   ＜0．031   ＜0．031   

2  午前   ＜0．03l   ＜0．031   

投 与   

2  午後   ＜0．031   ＜0．031（5），0．054   

3  午前   ＜0．031   ＜0．031   

投 与   

3  午後   ＜0．031（5），0．068   ＜0．031   

4  午前   ＜0．031   ＜0．03l   

投 与   

4  午後   ＜孔031（5），0．掴5   ＜0．031＜0．031   

5  午前   ＜0．031   ＜0．03l   

投 与   

5  午後   0．031（5），0．033   ＜0．の1（5），0．031   

6  午前   ＜0．03l   ＜0．031   

午後   ＜0．03l   ＜0．031   

7  午前   ＜0．031   ＜0．031   

午後   ＜0．031   ＜の．031   

8  午前   ＜0．031   ＜0．031   

午後   ＜0．031   ＜0．031   

9  午前   ＜0．031   ＜0．031   

午後   ＜0．031   ＜0．031   

10  午前   ＜0．031   ＜0．031   

午後   ＜0．03l   ＜0．031   

11 午前   ＜0．031   ＜0．031   

午後   ＜0．031   ＜0．031   

12  午前   ＜の．031   ＜0，031   

午後   ＜0．031   ＜0．031   

数値は、分析値又は、平均†由標準偏差で示し、括弧内は検体数を示すも  
定量限界：0．031ppm  
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4．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9月13日付け厚生労働省発食安第0913008号及び平成18年7月18日付け厚生労働省発食   

安第0718022号により、食品安全委員会委員長あて意見を求めた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、以下のとおり評価されている。  

セフチオフルについては、平成12年に厚生労働省において0．05mが唱体重／目のADIが設定さ   

れている。なお、諸外国では、JECFAで℃．05m釘kg体重／日、EMEAで軋02mgA’g体重／日、FDA   

で0．03mgn（g体重／日のADIが設定されている。  

日本とJECFAの評価におけるADI設定根拠はセフチオフルの代謝物である   

desfumylce蝕）furcysteindisu岨deのMIC502帽血Lに基づく微生物学影響である。EMEAは同じ   

2帽血LのMC50に基づく微生物学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は微生物学的影響を考慮せず、イヌの90日間亜急性毒性の   

NOAEL30mgn（g体重／日に安全係数1000を用いて設定している。  

なお、日本及び忙CFAの評価は、EMEA、FDAで評価に用いられた基本的情報はすでに考   

慮したうえで、毒性学的ADIについては毒性試験のNOAEL30mdkg体重／日に安全係数500を   

用いれば十分であるとし、この傲60Lldkg体重／目）より微生物学的ADIがより安全側であると  

したものである。  

調査期間中のMd血e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。  

対象動物に対する安全性については、調査期間中に牛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  

とされている。  

セフチオフルについては、既に日本において0．05m妄甚g体重／日のADIが設定されている。承   

認時から再審査調査期間中にこれまで把握されていなかった新たな副作用報告、安全性を懸   

念させる研究報告は認められておらず、提出された資料の範囲において、当製剤に関する安   

全性に係る新たな知見の報告は認められないと考えられ、これを見直す必要性はないと考え  

られる。  

セフチオフル 0．05m亦g体重／日  

5．諸外国における使用状況  

（1）残留基準   

米国、EU、豪州、カナダ、ニュージーランドを調査したところ、米国、EU、豪州、カ   

ナダ、ニュージーランドにおいて牛、豚等に使用が認められている。   

なお、FAO／WHO合同食品添加物専門家会議（JECFA）において評価されており、ADI   

として0．05m妄咋g体重／日が設定されている。  

諸外国の休薬期間は以下のとおりである。  
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諸外国における休薬期間設定状況  

主な品名   牛   泌乳牛   豚   羊・山羊   馬   

駄ceI鳩1   日本：10日＊  日本：1日   日本：3日＊  米国（肉）：0日  豪州：28日   

ノN■axcel   米国：4日   米国：0日   米国：4日   米国（字U：0日  NZ：0日  

英国：1日  英国：0日  英国：2日  カナダ：1日   

豪州：1日  豪州：0日  カナダ：1日  

カナダ：0日  カナダ：0日  NZ：0日  

NZ：0日  NZ：0日  

Excenell  米国：3日  米国：0日  米国：4日  

英国：8日  英国：0日  英国：5日  

豪州：3日  豪州：0日  カナダ：2日  

カナダ：3日  カナタ予：0日  NZ：2日  

NZ：0日  NZ：0日  

Excedec加tle  米国：13日  

Excedesvvine  米国：14日  

英国：71日  

＊ 農林水産省において、使用禁止期間の短縮についての審議中。  

6．基準値案  

（1）残留の規制対象：デスフロイルセフチオフル   

（2）基準値案  

別紙1の′とおりである。  

鶏及び七面鳥については、初生雛のみの使用であり、かつ残留データも確認できない  

ことから、残留基準を設定しない。   

（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   5．07   

小児（1～6歳）   1l．53   

妊婦   5．10   

高齢者（65歳以上）＊   4．璧）  

＊高齢者については畜水産物の摂取量データがないため、国民平均の摂取量を参考とした。  

なお、詳細の暴露評価については、別紙2のとおりである。   

（4）本剤については、平成17年11月29日付け厚生労働省告示第499号により、食品一般   

の成分規格7に食品に残留する量の限度（暫定基準）が定められているが、今般、残留   

基準の見直しを行うことに伴い、暫定基準は削除される。  
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（別紙1）  

（注）基準値案のうち、今回変更を予定している基準値について下線を付した。  

＊1：デスフロイノレセフチオフルとして  

＊2：その他の陸静甫乳類とは、脚甫乳類のうち、牛及び豚以外のものをいう。  

＊3：食用部分は、牛及び挽こついては月諷その他の脚L類については羊の肝臓及び腎臓を参考とした。  
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拐り紙2）  

セフチオフル推定摂取量（単位：ド釘人／日）  

基準値案＊l  
幼少児  高齢者＊4  

食品群  
（ppm）   国民平均 TMDI   （1～6歳） TMDI   妊婦 TMDI  

（65歳以上）  

TMDI   

筋肉（牛）   
39．42＊2   18．5＊2   37．72＊2   39．42＊2   

脂肪（牛）   2   

月刊蔵（牛）   2   0．24   0．1   0   024   

腎臓（牛）   6   2．4   1．02   5．ひ1   2．4   

食用部分（牛）   2   0．84   0．1   0．56   0．84   

筋肉 豚）   
71．砧＊2   45．氾＊2   8024＊2   71．66＊2   

脂肪（豚）   2   

月刊蔵豚）   2   0．34   0．14   0   0．34   

腎臓脈）   6   0．24   0   0   0．24   

食用部分（隊）   2   0，78   0．52   0   0．78   

筋肉（その他の陸棲哺乳類）   

脂肪（その他の陸棲哺乳類）   

月刊蔵（その他の陸棲哺乳類）   2   4．95＊3   1．05＊3   0＊3   4．95＊3  

腎臓（その他の脚甫亨L頗）   15   

食用部分（その他の陸棲哺乳類）   2   

乳   0．1   1427   19．7   18．31   14．27   

計  135．14   87．05   141．87   135．14   

ADI比（％）  5．07   1l．53   5．10   4．99   

＊1：デスフロイルセフチオフルとして  

＊2：筋肉の基準値×筋肉及び脂肪の摂取量  

＊3：各部位のうち、残留値が最も高いものを用いた。  

＊4：高齢者については畜水産物の摂取量データがないため、国民平均の摂取量を参考とした。  
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（答申案）  

セフチオフル  

食品名   
残留基準値＊Ⅰ  

bpm）   

筋肉（その他の陸静甫乳類＊2）   

脂肪（その他の陸1夢哺乳類）   

月刊蔵（その他の陸尉甫乳類）   2   

腎臓（その他の陸‡鄭甫乳類）   15   

食用部分（牛）   2   

食用部分（豚）   2   

食用部分（その他の陸静甫乳類）   2   

＊1：デスフロイノレセフチオフルとして  

＊2：その他の陸静甫乳類とは、その他の脚L類のうち、牛及び隊以外のものをいう。  
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