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要約   

マクロライド系抗生物質である「ミロサマインン（CAS No．73684－69－2）」について、  

各種評価書等（動物用医薬品再審査申請時の添付資料等）を用いて食品健康影響評価を実  

施した。   

評価に供した試験成績は、体内動態（雌ラット、豚及び鶏）、残留（豚及びはちみつ）、  

急性毒性（マウス及びラット）、亜急性毒性（ラット）、生殖発生毒性（ラット及びウサギ）、  

遺伝毒性及び微生物学的影響に関する特殊試験等である。   

試験の結果から、ミロサマイシン投与による影響は、体重増加抑制、牌臓重量の低下、  

雄のWBCの低値などであった。   

慢性毒性試験及び発がん性試験は実施されていないが、EMEAにより同じ16員環マク  

ロライド系抗生物質であるタイロシンのげっ歯類を用いた発がん性試験は陰性であること  

が確認されており、また、本剤のラットへの6ケ月投与において明らかな細胞障害性及び  

増殖性を示唆する毒性学的影響は得られていないこと及び遺伝毒性試験の結果、ミロサマ  

イシンが生体にとって特段問題となる遺伝毒性を示さないことから、慢性毒性試験及び発  

がん性試験を欠いても一目摂取許容量（ADI）の設定は可能であると考えられた。   

各毒性試験の無毒性畳または作用量の最小値は、ラットの器官形成期投与試験から得ら  

れた無毒性量40mg／kg体重／日であった。生殖発生毒性試験のデータが不十分であること、  

慢性毒性試験及び発がん性試験がないことを踏まえて、安全係数1，000を適用した毒性学  

的ADIは0．04mg／kg体重／目であった。一方、微生物学的ADIは、ⅥCHの算出式に基  

づいて0．004mg／kg体重／日と設定した。   

以上によりミロサマイシンの食品健康影響評価については、ADIとして0．004mg／kg  

体重／目を設定した。  
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Ⅰ評価対象動物用医薬品の概要  

1．用途  

抗菌剤  

2．有効成分の一般名  

和名：ミロサマイシン  

英名：Mirosamicin  

3．化学名   

IUPAC  

英名：（1R，2S，3R，6E，8S，9S，10S，12R，14E，16R）－9－［（2S，3R，4S，6R）・4・dimethylam－ino－  

3－hydroxy－6－methyloxan・2・yl］0Ⅹy－3－ethyl・2・hydroxy－2－［【（2R，3R，4R，5R，6R）・5  

－hydroxy・3，4・dimethoxy・6－methyloxan・2－yl】0Ⅹymethyl］－8，10，12・trimethyl－4，  

17－dioxabicyclo【14．1．0］heptadeca－6，14－diene・5，13・dione  

CAS（No．73684－69・2）  

4．分子式  

C37H61NO13  

5．分子量  

727．89  

6．構造式  

／CH〕  
H N   

OCI】1（）（二日′l  

7．開発の経緯  

ミロサマイシンはグラム陽性菌、一部のグラム陰性菌及びマイコプラズマに対して抗   

菌力を有するマクロライド系抗生物質である。ミロサマイシンの日本医薬品一般名称  

（JapaneseAcceptedNamesforPharmaceuticals）は、当初、ミポラマイシンと定め   

られたが（1986年）、その後、国際的一般名称（InternationalNonproprietaryName）   



がミロサマイシンと決定された（1989年）ことを受け、1990年にミロサマイシンに変  

更した。   

1978年に伽皿0月0軍以Ⅵ亦e〝び血tねsp．nov．の培養ろ液から、マクロライド系  

抗生物質であるミシナマイシン群が発見され、この中から主要な成分である16員環の  

ミロサマイシンを単離することに成功したことから、動物用医薬品としての開発が着手  

された。ミロサマイシンは、1988年3月に鶏の呼吸器性マイコプラズマ病及び伝染性  

コリーザの治療薬（飼料添加剤）として承認され、その後、豚の胸膜肺炎及びマイコプ  

ラズマ肺炎の治療薬（飼料添加剤）及びみつばちのアメリカ腐症病の予防薬（飼料添加  

剤）として承認された。今回、新たに豚のマイコプラズマ肺炎を適応症とする注射剤と  

しての承認申請がなされている。なお、今日までミロサマイシンはヒト用医薬品として  

の使用はない。   

休薬期間については、豚（飼料添加剤）は、食用に供するためにと殺する前7日間、  

鶏（飼料添加剤）は食用に供するためにと殺する前5日間、みつばち（飼料添加剤）14  

日間である。   

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。  

Ⅱ 安全性に係る試験の概要  

1．体内動態（吸収・分布・代謝・排泄）  

（1）薬物動態試験（雌ラット）   

① 血清中濃度及び体内動態（参照2）   

Wistar系ラット（8週齢、雌、35匹／群）にミロサマイシン30及び60mg（力価）nig   

体重を単回強制経口投与し、投与30分、1、2、4、6、8及び10時間後の血清中濃度が   

微生物学的定量法で測定されている。最高血清中濃度については、30mg（力価）／kg   

体重投与群で2時間後に0．53けg／mLとなり、8時間後には検出限界（0．05巨g（力価）  

／mL）未満となった。60mg（力価）瓜g体重投与群では、2時間後に2．2Llg／mLとなり、   

投与10時間後には0．11膵／mLが検出された。薬物動態パラメーターでは、30及び60  

mg（力価）／kg体重投与群でそれぞれTl／2は1．42及び1．28時間、Ke（消失速度定数）   

は0．49及び0．54hr‾1、AUCは2．01及び6．85pg・hr／mLであり、消失速度に投与量に   

よる相違は認められなかった。  

② 分布（雌ラット）（参照3）   

Wistar系ラット（12週齢、雌、15匹／群）にミロサマインン20及び30mg（力価）  

／kg体重を単回強制経口投与し、投与1時間後における組織中（脳、心臓、肺、肝臓、  

腎臓、牌臓、膵臓、小腸壁、脂肪、筋肉、卵巣、子宮及び血清）の体内分布が微生物学  
的定量法で調べられている。ミロサマイシンはラットの体内に広く分布し、20及び30  

mg（力価）／kg体重投与群ともに肺（各々平均0．64及び2．05い釘g）、肝臓（1．52及び  

4．21巨g／g）、腎臓（0．99及び2．75いg／g）及び牌臓（0，75及び1．68膵／g）では血清（0．11  

及び0．30帽／mL）と比べて高濃度の分布が認められ、臓器親和性の高い薬物であること  

l平成17年厚生労働省告示第499号によって新たに定められた残留基準値  
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が示唆された。  

（2）薬物動態試験（豚）  

① 分布 （参照4）   

UⅣD種豚（概ね3ケ月齢、雌：6頭、去勢雄：3頭）にミロサマイシン製剤をミロサ  

マイシンとして5mg（力価）此g体重を単回筋肉内投与し、経時的に組織中の分布につ  

いて検討されている。（微生物学的定量法）   

経時的な分布の結果は表1のとおりである。ミロサマイシンは投与30分及び1時間  

後に広範囲の組織に分布が確認され、投与4時間後においても脂肪を除く全組織に分布  

が認められた。  

表．1各測定時点におけるミロサマイシンの組織内平均濃度 n＝3  

採材部位   組織内濃度（膵（力価）／g（mL））  

投与0．5時間後   投与1時間後   投与4時間後   

血祭   1．2   1．0   0．21   

筋肉   0，39   0．40   0．10   

脂肪   0．08   0．10   く0．05   

肝臓   3．3   4．5   0．87   

腎臓   7．6   9．8   4．2   

小腸   2．2   1．8   0．28   

肺   2．0   2．3   1．3   

牌臓   4．3   4．4   1．5   

胆汁   225   263   71   

注射部位筋肉   285   153   28   

周辺筋肉   84   28   1．8  

検出限界：0．05膵（力価）／g（mL）   

② 吸収及び排泄 （参照5）  

UⅣD種豚（概ね3ケ月齢、去勢雄、3頭）にミロサマイシン製剤をミロサマイシンと  

l  して5mg（力価）／kg体重を単回筋肉内投与し、経時的に血祭（投与前日、投与30分、  
1、2、4、8、12及び12時間後）、糞及び尿（投与前日～投与直前、投与後0～4、4～8   

時間、8～12時間、12～24時間、48～72及び72～96時間）を採取してミロサマイシンの   

吸収及び排泄について検討されている。（微生物学的定量法）  

吸収試験の結果は、表2のとおりであった。ミロサマイシンの血祭中濃度は投与後急   

速に上昇し、平均AUCtは2．43膵（力価）・時間／g、平均Cmaxは1．1帽（力価）／g、平   

均Tl／2は1．4時間であった。  

表．2 単回筋肉内投与後の平均血祭中濃度  

血祭中濃度（1．1帽（力価）／g） n＝3  

投与後経過時間（時間）   AUCt★  Cmax★★  Tl／2★★★  

投与前   0．5   2   4   8   12   

＜0．05  0．98   0．96   0．51   0．22   0．05  ＜0．05  2．43   1．1   1．4  



単位‥＊［膵（力価）・時間／g］、＊＊恒g（力価）′倒、＊＊＊【時間】、検出限界‥0・05帽（力価）／mL  

糞中への排泄は、投与後0～4時間から認められ、投与後12～24時間または24～48時   

間で最高排泄率を示した後、急激に減少したが、投与後72～96時間においても排泄が観   

察された。尿中への排泄は、投与後0～4時間に最高排泄率を示した後、急激に減少した   

が、投与後72～96時間においても排泄が観察された。投与後96時間以内の投与量に対   

する平均総排泄率は、糞中6．8％、尿中12．5％、糞尿中19．4％であった。（表3）   

表．3 単回筋肉内投与後96時間以内の排泄量及び排泄率（微生物学的定量法） n＝3  
総排泄量（mg（力価））  投与量（mg（力価））   投与量に対する排泄率（％）   

糞   17．8   260   6．8   

尿   32．5   260   12．5   

糞尿   50．4   260   19．4   

検出限界：0．05帽（力価）／g（mL）  

③ 代謝 （参照6）   

WL種豚（体重約20kg、5頭）にミロサマイシン30mg（力価）此g体重を単回強制  
経口投与し、投与2時間後の組織中のミロサマイシン及び代謝物の組成比率について検  

討された。（HPLC法）   

末変化体の組成比率は血清、腎臓、肺でそれぞれ平均73％、72％、75％と高い比率で  

存在していたが、胆汁及び肝臓中ではそれぞれ平均54％、59％と他の組織と比べ低い比  

率であった。   

また、代謝物A（3，－Nデメチルミロサマイシン）は血清中に17％、肺に11％、腎臓  

に10％、肝臓に19％、胆汁中に34％と高い組成比率で検出された。代謝物D（10，11－  

ジヒドロミロサマイシン）は肝臓で6％検出されたが、その他の組織ではわずかであっ  

た。これらのことから、ミロサマイシンは主に肝臓で代謝されると推定され、主な代謝  

物は代謝物Aであると考えられた。（表4）   

表．4 投与2時間後の生体内でのミロサマイシン及び代謝物の平均組成比率（％）n＝5  

投与条件   試料   ミロサマイシン   代謝物（組成比率）   

個物血16．Ⅵ、イ協物B，C吐乳千個物α1．飢  
30  血清   732  

十個物Eポ」、個物G吼乱そ他説  
mg／kg体重  
単回  

S∋．5   
十嘲物A細川、代謝物B，C（5．カ、イ個物α1．功、  

胆汁  
イ個物E刺通、イ個物α1．D、そ礪．α  

十嘲物叔19．功、イ個物B，C（5．♪、代謝物Ⅰ鳩．飢  
肝臓   盛．9  

十儲物Eポ1．わ、イ瑚物α1』、そ細胞．¢  

72，3   
イ個物A短劇、代謝物旧，C吐カ、イ個物Ⅰ粗鉄  

腎臓  
十嘲物E刺通、イ個物（池臥そ礪．㊥  

肺   75．4   
代謝物瓜11．亜、千僧物B，C（5侃イ個物α1．玖  

十嘲物Eポ」、代謝物（］ぬ臥そ瑚躯．功   

－：ピークが検出されず、ピーク面積を0として算出した。  
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代謝物A：3”－N－デメチルミロサマイシン  

代謝物B：3”－0－デメチルミロサマイシン  

代謝物C：2”－0－デメチルミロサマイシン  

代謝物D：10，11－ジヒドロミロサマイシン  

代謝物E：3”－0一デメチルー10，11－ジヒドロミロサマイシン  

代謝物F：2”－0－デメチルー10，11－ジヒドロミロサマイシン  

代謝物G：3”－N－オキサイドミロサマイシン  

④ 排泄 （参照7）   

豚（体重20．4kg／頭、約2ケ月齢、雄3頭）にミロサマイシン30mg（力価）／kg体重  

を単回強制経口投与し、経時的に糞及び尿（投与後0～4、4～8、8～12、12～24、24～48、  

48～72及び72～96時間）を採取してミロサマイシンの排泄について検討された。   

微生物学的定量法における糞中の排泄率は、投与後24～48時間が7．0％と最も多く、  

投与後96時間の累積排泄率は11．4％であった。また、尿中の排泄率は投与後12時間の  

累積排泄率が13．1％であり、その後の排泄はわずかで、投与後96時間の累積排泄率は  

15．3％であった。   

HPLC法における尿中の累積排泄率は、投与後12時間が6．9％であり、その後の排泄  

はわずかで、投与後48時間で7．9％であった。投与後48時間以降は未変化体の検出は  

不能となった。  

表．5 単回経口投与後96時間の平均累積排泄量及び排泄率（微生物学的定量法）n＝3  

平均投与量   累積排泄量   投与量に対する排泄率  

（mg（力価）／頭）   （mg（力価））   （％）   

糞   610   68．7   11．4   

尿   610   93．4   15．3   

（3）薬物動態試験（鶏）  

① 代謝 （参照8）   

鶏（ブロイラー、3羽／群）を用いてミロサマイシンの単回強制経口投与（20mg／kg  

体重）試験が実施され、経時的に体内における組織中のミロサマイシン及び代謝物につ  

いて検討されている。   

HPLC法により測定した結果は表6のとおりである。測定した各時点においてすべて  

の組織でミロサマイシンが主成分として存在したが、肝臓、胆汁中でミロサマイシン含  

有組成比が約50％と低い値であった。また、代謝物は肝臓中で代謝物Aが14．3～17．8％  

及び代謝物Dが11．0～14．0％、胆汁中では代謝物Aが25．6～30．7％の組成比で存在して  

いたが、それ以外はいずれもわずかな比率で代謝物が測定されたにすぎなかった。  

表．6 鶏の生体内でのミロサマイシン及び代謝物の平均組成比率（％） n＝3  

投与量  試料☆  ミロサマイシン  
経過時間（時間）  

（mg／kg体重）  及び代謝物☆☆  
2   4   6   8  

ミロサマイシン   80．0   81．8   82．5   77．8   
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代謝物A   10．1   4．1   5．0   5．9  

血液              代謝物B   0．5   1．0   0．7   1．0  

代謝物C   2．2   4．7   3．2   3．7  

代謝物D   2．4   3．3   3．3   3．6  

ミロサマイシン   46，6   45．4   53．4   46．7  

代謝物A   30．1   30．7   25．6   28．8  
胆汁                          代謝物B   

20  
1．9   2．5   2，3   3．1  

代謝物C   3．2   4，4   3．3   4．4  

代謝物D   2．3   3．0   3．7   2．8  

ミロサマイシン   50．7   51．5   53．5   53．2  

代謝物A   15．9   14．3   17．0   17．8  

肝臓                          代謝物B   1．9   1．0   0．7   0．2  

代謝物C   2．6   1．5   3．4   3．2  

代謝物D   14．0   11．3   11．8   11．0  

ミロサマイシン   67．7   69．4   67．2   70．8  
代謝物A   7．3   6．3   7．0   5．0  

腎臓                          代謝物B   0．9   0．7   0．8   0．6  

代謝物C   3．3   7．1   6．3   6．0  

代謝物D   7．5   7．6   8．6   7．8   

☆  ‥他に肺及び糞尿混合物のデータ有り。血液、腎臓と同様の結果を示した。  

柚 ：他に代謝物E及び代謝物F、代謝物G、その他のデータ有りし）いずれも量的に少なかった。  

代謝物A：3”－N－デメチルミロサマイシン  

代謝物B：3”－0－デメチルミロサマイシン  

代謝物C：2”－0－デメチルミロサマイシン  

代謝物D：10，11－ジヒドロミロサマイシン  

代謝物E：3”－0－デメチルー10，11－ジヒドロミロサマイシン  

代謝物F：2”一0－デメチルー10，11－ジヒドロミロサマイシン  

代謝物G：3”－N－オキサイドミロサマイシン  

② 排泄（糞尿混合） （参照9）   

鶏（ブロイラー：アーバーエーカー、約9週齢、雄、9羽／群）を用いてミロサマイシ  

ン製剤の単回強制経口（ミロサマイシンとして10及び20mg（力価）／kg体重）投与し、  

経時的に糞尿混合物を採取してミロサマイシンの排泄について検討された。   

微生物学的定量法によりミロサマイシン濃度を測定した結果は表7のとおりである。  

10及び20mg（力価）此g体重投与群における投与後24時間の糞尿中の平均累積排泄率  

はそれぞれ19．7及び22．9％であった。  

表．7 糞尿混合物中平均累積排泄率（％） （微生物学的定量法） n＝9   

投与量  経過時間（時間）  

（mg（力価）此g体重）  2   4   6   8   10   24   

10   0．4   1．7   4．7   8．9   12．1   14．3   19．7   

20   2．0   7．2   11．0   15．3   17．5   19．4  22．9   
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③ 排泄（糞尿別） （参照10）   

鶏（採卵鶏、約60週齢、5羽、人工月工門を外科的に設着）にミロサマイシン製剤を単  

回強制経口（ミロサマイシンとして10mg（力価）此g体重）投与し、経時的に糞と尿を  

別々に採取してミロサマイシンの排泄について検討されている。（糞・尿：微生物学的定  

量法、尿：HPLC法）   

糞及び尿中のミロサマイシン濃度を測定した結果は表8、9のとおりである。投与後  

24時間のミロサマイシンの糞中における累積排泄率は11．1％であった。また、尿中の累  
積排チ世率は微生物学的定量法で5．1％、HPLC法で4．9％であった。  

表．8 糞尿別平均累積排泄率（％） （微生物学定量法） n＝5  

試料  投与量  経過時間（時間）  

（mg（力価地g体重）  4   8   12   24   

尿  10   2．5   3．8   4．4   5．1  

糞  3．7   8．0   9．5   11．1   

表．9 尿中の累積排i世率（％）（HPLC法） n＝5  
試料  投与量  経過時間（時間）  

（mg（力価池g体重）  4   8   12   24   

尿   10   2．8   4．1   4．4   4．9   

2．残留試験  

（1）残留試験（豚）①（参照11）   

Ⅰ．WD種豚（58～64日齢、雌、18頭／群）にミロサマイシン5及び10mg（力価）／kg   

を1日1回、3日間筋肉内投与し、最終投与15、20、23、25、28及び30日後の計6   

時点に血清、筋肉、肝臓、腎臓、小腸、脂肪、最終注射部位筋肉、最終注射部位周囲筋   

肉中濃度を微生物学的定量法で測定した。いずれの時点においても、各組織のミロサマ   

イシンは検出限界（0．05けg（力価）／g）未満であった。   

（2）残留試験（豚）②（参照12）   

交雑種の豚（去勢雄、約2ケ月齢）を用いて本製剤の1日1回3日間連続筋肉内投与  

（ミロサマイシンとして、0、常用予定量：5mg（力価）瓜g及び10mg（力価）瓜g、常用最  

高予定量の2倍量：20mg（力価）／kg）試験が実施された。各投与群の供試豚数はそれぞ  

れ1、18、18、24頭であった。被験動物は経時的（最終投与5、15、20、25、30、35、  

60、90日後）に組織内のミロサマイシンの残留性についてル鮎mcoccぴβ血ねびβATCC9341  

を検定菌とする微生物学的定量法により検討された。   

本製剤の筋肉内投与における残留期間は、各投与群ともに注射部位筋肉＞肝臓、腎臓、  

小腸＞血清、筋肉、脂肪、注射部位周辺筋肉の順であった。5mg（力価地g投与群では、  

最終投与15日後に3例中2例の注射部位筋肉で検出限界（0．05いg（力価）／g）をわずかに  

上回って（0．05及び0．07帽（力価）／g）いたが、最終投与20日後には全例が検出限界未  

満となった。また、10mg（力価）／kg投与群及び20mg（力価）此g投与群ではそれぞれ最  
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終投与25日及び30日後に全例が検出限界未満となった。  

（3）残留試験く豚）③（参照13）  

IJVD系の豚（去勢雄、2ケ月齢）を用いて、 木製剤の1日1回3日間連続筋肉内投与  

（ミロサマイシンとして、0、常用量：5mg（力価）／kg、2倍量：10mg（力価）此g）試験  

が実施された。各投与群の供試豚数はそれぞれ1、15、18頭であった。経時的（最終投  

与5、15、20、25、28、30日後）に組織内のミロサマイシンの残留性について（2）と  

同様の微生物学的定量法で検討された。   

本製剤の筋肉内投与における残留期間は5mg（力価）／kg投与群で注射部位周辺筋肉＞  

肝臓、腎臓、小腸、注射部位筋肉＞血清、筋肉、脂肪の順で、10mg（力価）／kg投与群で  

は注射部位筋肉＞肝臓、腎臓、小腸、注射部位周辺筋肉＞血清、筋肉、脂肪の順であった。  

5mg（力価）／kg投与群では、最終投与15日後に3例中1例（0．06膵（力価）／kg）を除く  

全例が検出限界（0．05pg（力価）／g（mL））未満となり、この1例及び10mg（力価）／kg投  

与群の全例が最終投与20日後に検出限界未満となった。  

（4）はちみつ中の残留試験（参照14）   

西洋みつばち（ゴールデン種雑種、10巣箱）にミロサマイシン（0、常用量：75mg  

（力価）／週／巣箱、2倍量：150mg（力価）／週／巣箱）を含むペースト状飼料を7日間連  

続投与し、投与前及び投与終了3、7、10、14及び21日後の6時点におけるはちみつ  

中濃度を微生物学的定量法で測定した。なお、150mg投与群では1巣箱でのみ最終投  

与10日後に定量限界以上の数値（0．076巨g（力価）／g）が認められたが、それ以外の検  

体では投与期間を通じて、いずれの投与群においてもミロサマイシンは検出されなかっ  

た（定量限界：0．05帽（力価）／g）。1巣箱のみミロサマイシンが定量限界以上認められ  

たのは、採蜜量が少なかったことに起因すると考えられた。   

また、同じ試験を異なるみつばち（西洋みつばち、ゴールデン種雑種、10巣箱）で行っ  

たところ、対照群、常用量（75mg（力価）／週／巣箱）投与群及び2倍量（150mg（力  

価）／週／巣箱）投与群のすべての検体において、全試験期間を通じてはちみつ中にミロ  

サマイシンの残留は認められなかった。  

3．急性毒性試験（参照15）   

ddY系マウス及びWistar系ラット（5週齢、いずれも雌雄各10匹／群）にミロサマイ   
シンを経口、皮下及び静脈内投与した。経口投与では投与限界用量でも死亡は認められ  

ず、LD50は雌雄ともにマウス＞2，500mg／kg体重、ラット＞2，000mg／kg体重であった。   

また、マウス及びラットともにLD50は静脈内＜皮下＜経口投与の順に高くなり、いず   

れの投与経路でも性差や種差は認められなかった。（表10）  

表10． ミロサマイシン投与によるマウス及びラットのLD50  

投与経路   LD50（mg此g体重）（95％信頼限界）  

雄   雌   

経 口   ＞2，500   ＞2，500   

動物種  
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