
認められた。   

本書鵡剣こおけるNOAELは1mgn（g体重／Elであった。   

監′慧ツトJ・漑喀雄柳∵読烏賊磯∴∴  

SDラット（雌雄各50匹／群）を用いた強制経口（0、3、12、48mgn（g体重／日）投与による1似週間の発  

がん性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。   

一般的な臨床症状観察では、雄の12mg以上投与群及び雌の48mg投与群で頭部や胴体の被毛の汚れ  

の頻度の増加が認められた。   

体重変化では、48mg投与群の雌で体重増加量の減少が認められた。   

摂餌量、摂水量については特に被験物質の投与に伴う異常は認められなかった。   

血液学的検査は26、52、78、104週に実施されている。赤血球と白血球に関連したいくつかのパラメーター  

に影響が認められ、48mg投与群の雄でMCH、MCVの高値、雌でMCH、MCVの高値及びRBCの低値が  

認められた。白血球については総白血球数及び好中球の低値が用量相関性はないものの全ての投与群の  

雌雄で散発的に認められた。   

血液生化学的検査は実施されていない。   

剖検では雄の12mg以上投与群の肝臓で白色巣あるいは白色斑の発生頻度の増加、48mg投与群で小型  

及び／又は軟化した精巣の発生頻度の増加が認められた。   

病理組織学的検査では、1加g以上投与群で両側性の精細管の萎縮、精巣上体細管内の脱落精上皮細胞  

の増加、4伽1g投与群で両側性の精子形成欠如が認められたg。   

肝臓における変異肝細胞巣の発生頻度の増加が48mg投与群で認められた。   

精巣間細胞腫の頻度の増加が4執喝投与群で認められ、同様の変化が3mg投与群でも認められたが、  

用量相関性がなく、背景病変の発生率との差はごくわずかであることから、発がん性を示すものではな  

いと考えられた。   

本試験におけるNOAELは伽g／kg体重／日であった。  

監マ形見を卓∨量二j♭㌔た2卑閣意表がん‰薮∴詔   

CD－1マウス（雌雄各50匹／群）を用いた強制経口（0、20、100、200mが唱体重／日）投与による2年間の発  

がん性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。   

一般的な臨床症状観察、体重変化、摂餌量、飲水量、血液学的検査に差は認められなかった。   

血液生化学的検査、尿検査、臓器重量については報告されていない。苦り検・病理組織学的検査では、  

200mg投与群で両側性の精巣胚上皮細胞の変性が認められ、精巣上体の精子数減少あるいは無精子を  

伴っていた。   

発がん性については雄の10伽1g以上投与群で対照群と比較して肝細胞がんの頻度が増加したが、出現  

頻度自体は背景対照の範囲内であり、対照群における発生率が例外的に低かった（0／50）ことに起因する偶  

発的なものと判断された。これ以外には発がん性を疑わせる所見は認められず、マウスに発がん性は認  

められなかった。  

g有意差は認められないものの、3mg／kg投与群でも対照群に比べて精巣に対する影響（精細管萎縮、精子形成欠如）の増加が認め  

られている。  
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首～ノ思「き   ≧定：；羞′ く及びく ′”r．イ：二多妻．エ 

繁殖毒性試験及び催奇形性言鵡剣こついては以下の試験が行われた。なお、ウサギを用いた催奇形性に  

関する予備試験が実施されたが、0．5mgの低量投与においても腸内細菌叢への影響によるものと考えら  

れる摂食量や体重の減少などの母体毒性が認められた。このことからウサギを用いた催奇形性芸鵡剣ま実  

施できなかった。  

賢ラツ㌢～をま‡・裾東成懐紙．ク三表芸′プ1透   

SDラットを用いた強制経口（0、1、3、12mgA（g体重／日）投与による2世代繁殖試験が実施されている。被  

験物質の投与及び交配は次の要領で実施された。   

Fo世代では、雌雄各28匹／群にフロルフエニコールのPEG400溶液を交配開始前10週から2回の繁殖（Fla、  

Flb）期間中（交配・妊娠・授乳期間中）を通じて投与した。Fl。は離乳後に剖検に供され、Flb動物は雌雄各24匹  

／群を選抜し、各投与量の被験物質を生後25日から2回の繁殖肝ね、F2b）期間中を通して投与した。  

12mg投与群で雄Fo及びFlの精巣上体重量が有意に低かった。  

12mg投与群でF2bの生後4－21日の生存率の低値が見られた。   

本書鵡引こおけるNOAELは3mgkg体重′日であった。  

、－－－   

SD雌ラット（17～24匹′群）の妊娠6－17日に強制経口（0、4、12、40mが唱体重／日）投与による催奇形性試験  

が実施されている。母動物は妊娠20日に帝王切開し、着床数、吸収胚数、胎児重量、胎児の外表及び骨格  

所見等について検討した。妊娠ラットについては、12mg以上投与群で摂餌量の低下、飲水量の増加がみら  

れた。   

胎児については、40mg投与群の胎児体重は低値を示した。胎児の奇形及び変異の発現率に投与群と対  

照群との間に差は認められなかった。   

本試験におけるNOAELは4m釘kg体重／日であった。   

－－   
CD－1雌マウス（29～30匹／群）の妊娠6－15日に強制経口（0、1、3、60mgA（g体重／日）投与による催奇形性  

試験が実施されている。母動物は妊娠17．5日に帝王切開し、着床数、吸収胚数、胎児重量、胎児の外表・内  

臓及び骨格所見等について検討した。   

妊娠マウス及び胎児において投与の影響と考えられる変化は認められなかった。   

本試験におけるNOAELは60mgn（g体重／日と考えられた。  
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弼卜伝㍍憺諸膏   

遺伝毒性に関する各種の加v加、加v九り試験の結果を次表にまとめた。  

、 ＿，．、・    ・．さ．  

血v加試験  

試験   対象   投与量   結果   

不定期DNA合成試験  ラット初代培養肝細胞   10，25，50，100，250，500，  陰性   

（UDS言鞠 1000，2500帽血L   

前進突然変異試験   L5178Yマウスリンパ腫細胞   125，500，1000，1500，2000，  陰性2   

（7御 
3000，4000m如11L（一S9）  

125，500，1000，1500，2000，  

3000，4000m如11L（＋S9）   

62．5，125，250，500，1000，  

1500，2000m診hL（＋S9）   

染色体異常試験   CHO培養細歓CHO－10B4）   313，625，1250，2500帽血L  

什S9；6h）   （2500帽血L）  

62．5，125，625，1250  陰性6   

匹g血L（一S9；24h）  

15昭）爬舟山でl撤  
2全用量で中程度から高度の細胞毒性成長率約1む38％）。2（櫛ド如11L以上で廿一部溶解せず。  

3125、l〔棚、2昭）巨かl山で変異の出現率が増加したが、用丑依存性、再現性なし。2（X刀巨か止以上でl㈲  

42〔00■か止でlお諭こlガ討脚部仁500帽伽L以上で用量相β軸勺な生育阻害が認められた。（500で35％一々（伽で朗％）  

52500い由一山で細敵125叫如11L以上で一鮒  

6625pgmL以上で掴も1250p如IL以上で一部溶解せず。  

如v九り試験  

試験   対象   投与量   結果   

染色体異常試験 マウス骨髄   500、1667、5000m釘kg  陰性  

単回経口  

500、1667、500伽噸撫g  陰性   

5日間経口  

小核試験 マウス骨髄   500Omが唱 単回経口   陰性   

上記のように、加v加）のCHO培養細胞を用いた染色体異常試験において、＋S9の条件下で細胞毒性の認  

められる用量でのみ陽性所見が認められたので、この陽性所見は細胞毒性に起因する非特異的な影響と考  

えられる。わ7V九りの骨髄染色体異常試験、小核試験はいずれも陰性であった。これらのことから、フロルフェニ  

コールは生体にとって問題となる遺伝毒性を示さないものと考えられる。  
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摘ナ皿 r r 

監率：蓬∴‥ニ；・皇■わ磯殊闇   

一般行動（マウス；lrwin法）では、100mgn（g体重以上の腹腔内投与で一過性の自発運動の低下、300mg   

以上では反応性の低下、30∝血gでは非特異的な全身抑制による鎮静状態が見られ（特に異常は認められ   

ず）、一部の動物が死亡した。負性脳波（ウサギ；電極測定）については1000m沸g体重の腹腔内投与、体温  

（ウサギ）については1000m帥g体重までの皮下投与において影響は認められなかった。   

㌻ ㍍∴系掬紛観桜   

ウレタン麻酔されたウサギに腹腔内投与した時の呼吸数、血圧、心拍数が測定されている。呼吸数につ   

いては300m帥g体重では影響は認められなかったが、100仇¶gでは減少傾向を示した。血圧については   

300mgでは60分まで下降傾向、1000mgでは180分まで下降が認められた。心拍数については1000mgで   
減少が認められた。  

、－、－●   

前脛骨筋収縮（ウレタン麻酔ウサギ；直接・関節電気刺激）では100仇n跡g体重までの腹腔内投与におい   

て影響は認められなかった。  

－、－－   

ウサギの摘出回腸を用いた自動運動（10せmLまで）、モルモット摘出回腸を用いた単独及びアセチルコ  

リン、ヒスタミン、塩化カリウムによる収縮への影裂104かTILまで）、モルモットの摘出精管を用いたノルエビ   

ネプリン、塩化カリウムによる収縮への影響（104か止まで）には影響を与えなかった。   

小腸輸送能（マウス；炭末輸送）では3000mが（g体重、ウサギの子宮運動（バルーン挿入による圧変化測   

定）、ウサギの瞳孔測定では1000m釘kg体重までの皮下投与で影響は認められなかった。   

なお、ウサギの瞳孔測定に用いられた動物のうち300mgで1例、1000mgで2例がその後14日までの間   

に死亡した。  

、－－   

ウサギ血液の凝固（傾斜法）、ウサギ血液の溶血傲肉眼比色）では5×104g血Lの濃度までのフロルフェニ  

コールの影響を受けなかった。  

－   

その他、尿所見（ラット：尿量、pH、糖、潜血、たん白質、ケトン体、浸透圧、Na’、K＋、Cl一測定）  

が3000rngkgまでの皮下投与で検討され、用量相関性は定かでなかったが、1000mgの投与でK’の減少  

が認められ、有意差はないがNa＋の増加傾向が認められた。その他のパラメーターには投与による影響  

は認められなかった。  
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7妻，．〝、生食♂憲∴；′曇緑蔓′蔓 に∴する妄j∴ゑ㌢点  

宴．■ヒト幻腸内：：こ…r′二言に穿移一る最律儀謬維凱．j二∴定律鼎   

ヒトの腸内細菌叢の構成する細菌種のうち、β拘加∝おr加〃Spp．、助cJem血．廟Jれ凸c／貯rgCゐぉのJ′   

hJbacJerim甲P．、（肋かkHwnspp．、励甲k）COCCLLySPp．、FhobacおrhLmSPP．、Lack）bacillus甲p．、伽おLLSSPP．、   

Pepぬ∫吟iococrusspp．について各10菌株を用いて測定されたフロルフ工ニコールに対する（幾何平均）MIC50   

は036PLSObacおriumspp．）～11．9PvおLLSSPP．）Llg／mLであった。  

菌名   MIC50（いかnL）   MIC卯（ドか1山）   MIC幾何平均（購函止）   

Ecoli（aerob．）   5．9   12．5   8．6   

且coJ′（肌aerOb．）   4．7   12．5   7．0   

動地血血血卿SPP．   1．7   4．6   2．8   

β．榔   2．3   3．8   2．8   

E〟∂〟Cおわ㍑椚SpP．   1．06   3．l   1．5   

（二‰虜血あ抑SPP．   2．l   3．6   2．3   

勒のCCぴSPP．   4．0   4．0   4．0   

伽∂αCおr血∽SPP．   0．36   0．78   0．5   

上αCわ∂dC〟7∽SPP．   0．8   1．5   1．2   

伽お∽SPP．   11．9   25．1   17．1   

物わ∫物わCOCαぴSPP．   0．39   0．75   0．6   

豪機縁分雑菌に貢㌻す‘る最ブj～ゝ発′宵阻止．‡ノく∴悉く㌔′号星才二′）  

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教平成18年9月～平成19年3月実施）  

ヒト臨床分離株等に対するフロルフエニコールの約5×106cFU／spotにおけるMJCが調べられている。  

最小発育阻止濃度（帽血L）  

菌名   株数  Flor先山col  

NIICSo 範囲   

通性嫌気性菌   

且coJメ   30   4   4－8   

励お和〝CCぴSl光CleS   30   4   4   

嫌気性菌   

助cおTVkksspeCleS   30   2   1－4   

蝕0∂〟CJerね〝S匹CleS   20   0．25   0．12－1   

β拘わあαCおr加〃Sl光Cies   30   2   0．54   

助∂〟Cおr血椚S匹Cies   20   4   2－4   

（二払∫かんカ〟∽Sl光CleS   30   8   4－16   

Pepk）COCCuSSpeCies／P申tos呵tococaLSSpeCleS   30   0．5－2   

加ゎ肋s匹CleS   20   0．5－1   

上dCわ∂αCf〃ぴSl光CleS   30   4   2－16   

乃叩わ〃めαC／er血∽S匹CleS   30   

調査された菌種のうち、最も低いMIC50が報告されているのは蝕obacteriumspp．の0．25ドg／mLであった。  
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－  

‥●   

フロルフエニコールのヒト臨床における使用歴はないが、類縁物質のクロラムフェニコールでは再生不良   

性貧血が重篤な副作用として指摘されており、生化学的メカニズムは解明されていないもののニトロ基が関   

与するとされている。フロルフェニコールはニトロ基を有しておらず、毒性試験における骨髄像も再生不良性   

貧血を示唆する所見は得られていない。   

勒そ戯諭  

フロルフ工ニコールは、FDA、EMEAにおいて評価され、ADLが設定されている。   

急性、亜急性■慢性ラット13、52週、イヌ13週、52週）、発がん傲マウス、ラット2年）、二世代   

繁殖鞠ラット）、催奇形性吉相叙ラット）、遺伝毒性言鵡敢加血℃；前進突然変卑マウスリンフォーマ）、   

染色体異常（CHO）、UDS（ラット初代肝細胞）、由v血；染色体異常（マウス骨囁）、小核（マウス骨喝）が検討   

されている。遺伝毒性・発がん性ともないとされ、毒性学的ADTとして10pgA’g休3E／日げDA‥ラット   

ニ世代繁殖試験のNOA軋1mgn’g体重に安全係数100、EMEAイヌ52週慢性毒性試験のNOAELlmgkg   

体重／日に安全係数100）が設定されている。微生物学的影響については、EMEAはFhobacおrimのMIC50   

の0．36ト喧mLにCVMPの算定式を適用して、3Ll釘kg体重／日の微生物学的ADlを設定している。なお、   

FDAでは評価実施当時25Llgkg体重／日以下のものについては微生物学的影響を考慮していない。   

3、食品ま三言㌍ノ言；委’ニミ，ノ㌫－・紹m㌃つ㍍て  

－一  

繁殖毒性及び催奇形性については、ラットの2世代繁殖試験、ラット、マウスの催奇形性試験が実施され   

ている。ラットの繁殖試験において12mgkg体重の投与量で雄に精巣上体重量の低値とF2b児に生存率の低   

値が認められNOAELは3mdkg体重／日であった。また、ラット、マウス共に催奇形性は認められてい   

ない。  

、一  

遺伝毒性については、由v加の染色体異常試験において陽性の所見が認められたが、これは細胞毒   

性に起因すると考えられた。また、加v血の染色体試験及び小核試験においてはいずれも陰性であった。   

以上のことから、生体にとって問題となる遺伝毒性はないと考えられる。   

発がん性試験については、ラットを用いた104週間発がん試験及びマウスを用いた2年間発がん試験   

が実施された。いずれも発がん性を示唆する所見は認められなかった。  

－、    ■  一   

報告された各種の毒性試験において、最も低い用量で被験物質投与の影響が認められたと考えられる指   

標は、イヌの52週間慢性毒性試験において3mg投与群の雌で認められた胆嚢上皮の嚢胞性過形成であっ  

た。本試験においては12mg投与群の雌雄で胆嚢上皮に嚢胞性上皮過形成が認められ、3mg投与群の雌l   

頭にも軽度な同様の所見が認められた。この胆嚢上皮の嚢胞性過形成は自然発生するのは稀であるが、   

抗生物質の長期あるいは高用量投与などで報告されていることから、3mg投与で観察された軽度な同病変   

についても投与との関連性があると判断された。NOAELは1mgA（g体重／Elであった。  
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－一  
徹生物学的影響については現時点で利用可能なものは如v加のMIC50のみであり、国際的コンセンサ   

スが得られている手法として、MICcalc＊1に，0．0013udmL、結腸内容物に220g、細菌が暴露される分画に   

40％、ヒト体重に60kgを適用し、ⅥCHの算出式に基づいて微生物学的ADlを算出した場合は下記の通  

りとなる。  

0．0013（m如1L）×220毎  
0．012 mが（g体重／日  ADI血威短体重／日）＝   

0．4＊2×60¢g）  

＊l MICcalc；薬剤がその菌に対して活性を有する関連のある属の平均MIC知の90％信頼限界の下限値  

＊2 ⅥCHガイドラインでは、結腸内微生物が利用する用量分画を1一尿中に排泄された（経口投与量の）分画として計算できる。ヒトのデータが好ま  

しいが、なければ反すう動物以ダ†のデータが要求される。ラットにおける経口投与書相集で、約甜％が尿中に排泄された知見をもとに推定した。  

∴、∴“‾．：、ミ＼ミ、∴ －rこ－．－．・・■：   

フロルフェニコールについては、生体にとって問題となる遺伝毒性及び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の影響が認められたと考えられる指標は、イヌを   

用いた52週間慢性毒性孟鵡剣＝おけるNOAELは1mgn（g体重／日であった。この知見からADIを設定する   

にあたっては、種差10、個体差10の安全係数100を考慮し、毒性学的データからはADIO．01m少晦体重／   
日と設定される。一方、微生物学的影響から導かれたADIは0．別2m汐晦体重′日であった。   

毒性学的データから導かれるADIと微生物学的データから導かれるADIを比較すると、毒性学的デー   

タから導かれた値がより小さくなることから、フロルフ工ニコールの残留基準を設定するに際しての  

ADIとしては、0．01m釘kg体重／日と設定することが適当であると考えられる。  

－．、：ミ．’．．∴・こ ＼：   

以上より、フロルフェニコール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。  

フロルフエニコール 0．Olmが（g体重／日  

ただし、本評価については、薬剤耐性菌を介した影響について考慮する必要があり、これについては   

検討中である。  

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。  
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本評価書中で使用した略号については次にならった  

一日摂取許容量  

アルブミン／グロブリン比  

アラニンアミノトランスフエラーゼ  

アルカリフォスファターゼ  

アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ  

血中薬物濃度一時間曲線下面積  

血液尿素窒素  

サイクリックAMP  

チャイニーズハムスター肺由来細胞株  

チャイニーズハムスター卵巣由来細胞株  

最高血（斡中濃度  

クレアチンフォスフォキナーゼ  

グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（→AST）  

グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（→ALT）  

ヘモグロビン（血色素）  

高速液体クロマトゲラフ  

ヘマトクリット  

半数致死量  

最小毒性量  

最小作用量  

平均赤血球血色素量  

平均赤血球血色素濃度  

平均赤血球容積  

最小殺菌濃度  

最小発育阻止濃度  

マウスリンフォーマ試験  

無毒性量  

無作用量  

赤血球数  

ポリエチレングリコール  

消失半減期  

総ビリルビン  

総コレステロール  

耐容一日摂取量  

トリグリセリド  

薄相クロマトゲラフ  

最高血（渠）中濃度到達時間  

ADI  

ん／G比  

ALT   

AP   

AST   

AUC   

BUN   

GAMP   

CHL   

CHO  

C。W  

CPK   

GOT   

GP丁   

目b   

HPLC   

Hヒ  

LD労  

しOAEL   

LOEL   

MCH   

MCHC   

MCV   

MBC   

MIC   

MLA   

NOAEL   

NOEL   

RBC   

PEG  

T－／2  

TBIL   

Tcho   

TDI   

TG   

TLC  

T．い  
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