
動物用医薬品→飼料添加物評価書  

コリスチン  

2008年1月  

食品安全委員会   



目次  

頁
 
 

○審議の経緯  3
 
3
 
3
 
4
 
5
 
 

○食品安全委員会委員名簿・………………………・・・・・…  

○食品安全委員会動物用医薬品専門調査会専門委員名簿  

○食品安全委員会肥料・飼料等専門調査会専門委員名簿  

○要約  

Ⅰ．評価対象動物用医薬品及び飼料添加物の概要  6
 
6
 
6
 
6
 
6
 
6
 
6
 
 

1．用途  

2．有効成分の一般名  

3．分子式  

4．分子量  

5．構造式  

6．使用目的および使用状況等  

Ⅱ．安全性に係る試験の概要  

1．吸収・分布・代謝・排泄  

7
7
7
8
8
8
8
9
9
1
0
1
0
1
0
1
1
 

1
 

（1）投与試験（ウサギ、鶏、イヌ、豚、牛およぴヒト）  

（2）残留試験（牛、豚、鶏、七面鳥及びウサギ）  

（3）、残留書式験（豚、鶏及びウサギ）  

（4）残留試験（鶏）  

（5）残留試験（豚）  

（6）残留試験（牛）  

（7）乳汁移行試験（乳牛）  

（8）鶏卵移行試験（鶏）  

2，急性毒性試験  

（1）急性毒性試験（マウス）  

3．亜急性毒性試験  

（1）35日間亜急性毒性試験（ラツ  

（2）90日間亜急性毒性試験（ラツ  

（3）26週間亜急性毒性試験（ラツ  

（4）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

4．慢性毒性試験及び発がん性試験  

）
 
）
 
）
 
 

ト
 
ト
 
ト
 
 

5．生殖発生毒性試験  

（1）発生毒性試験（ラット）  

6．遺伝毒性試験  

7．微生物学的影響に関する試験  

（1）且α滋に対する最小発育阻止濃度 ………  

（2）ヒトの腸内細菌に対する最小発育阻止濃度  

（3）臨床分離菌に対する最小発育阻止濃度 …  

8．その他  

（1）視覚器に及ぼす影響  

（2）神経に及ぼす影響等  



Ⅲ．食品健康影響評価  1
5
1
5
1
5
1
7
1
8
2
0
2
1
 
 
 

1．毒性学的ADIについて…  

2．微生物学的ADIについて  
3．食品健康影響評価について  
表2 各試験における無作用量または無毒性量 …………………‥＝＝…・……・＝‥…  

別紙1 検査値等略称  

2  



く審議の経緯〉  

2007年 3月 5日   

2007年 3月 6日  

2007年 3月 8日  

2007年 7月 25日  

2007年10月 31日  

2007年11月 27日  

2007年12月 20日  

2007年12月 20日  

2008年1月 22日   

2008年1月 24日  

厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評価につい  

て要請（厚生労働省発食安第0305025号）  

関係書類接受  

第181回食品安全委員会（要請事項説明）  

第23回肥料・飼料等専門調査会  

第24回肥料・飼料等専門調査会  

第84回動物用医薬品専門調査会  

第220回食品安全委員会（報告）  

より2008年1月18日 国民からの御意見・情報の募集  

動物用医薬品専門調査会座長及び肥料・飼料等専門調査会座長  

より食品安全委員会委員長へ報告  

第223回食品安全委員会（報告）  

同日付で食品安全委員会委員長から厚生労働大臣に通知  

く食品安全委員会委員名簿〉  

見上 彪   （委員長）  

小泉 直子 （委員長代理）  

長尾 拓  

野村 一正  

畑江 敬子  

鹿瀬 雅雄矢  

本間 清一  
☆：2007年4月1日から  

〈食品安全委員会動物用医薬品専門調査会専門委員名簿〉  

（2007年9月30日まで）  （2007年10月1日から）  

三森 国敏（座長）  

井上 松久（座長代理）  

青木 宙  寺本 昭二  

今井 俊夫  頭金 正博  

今田 由美子 戸塚 恭一  

江馬 眞  中村 政幸  

小川 久美子 林  真  
下位 香代子 山崎 浩史  

津田 修治   吉田 緑  

寺岡 宏樹  

森
上
木
石
馬
川
谷
田
木
田
 
 

三
井
青
明
江
小
渋
嶋
鈴
津
 
 

国敏（座長）  

松久（座長代理）  

宙  寺本  

博臣  長尾  

眞  中村  

久美子 林  

淳  平塚  

甚五郎 藤田  

勝士  吉田  

修治  

昭二  

美奈子  

政幸  

真  

明  

正一  

緑  

3
 
 
 

頂   



く食品安全委員会肥料・飼料等専門調査会専門委員名簿〉  

（2007年9月30日まで）  

唐木 英明（座長）  

酒井 健夫（座長代理）  

秋葉 征夫  西澤 直子  

小野 信一   深見 元弘  

香山 不二雄 三浦 克洋  

嶋田 甚五郎 元井 霞子  

下位 香代子 米山 忠克  

高木 篤也  

津田 修治  

（2007年10月1日から）  

唐木 英明（座長）  

酒井 健夫（座長代理）  

秋葉 征夫  西澤 直子  

池  康嘉  深見  

小野 信一  細川  

下位 香代子 三浦  

高木 篤也  元井  

津田 修治  米山  
戸塚 恭一  

弘
清
洋
子
克
 
 

元
正
克
薗
忠
 
 
 



要 約  

飼料添加物及び牛や豚の細菌性下痢症の治療を目的として用いられるポリミキシン群抗  

生物質であるコリスチンについて、食品健康影響評価を実施した。   

評価に供した試験成績は、投与試験（ウサギ、鶏、イヌ、豚、牛及びヒト）、残留試験（牛、  

豚、鶏、七面鳥、ウサギ、乳汁及び鶏卵）、急性毒性試験（マウス）、亜急性毒性試験（ラ  

ット、イヌ）、発生毒性試験（ラット）、遺伝毒性試験、微生物学的影響に関する試験等で  

ある。   
試験の結果から、繁殖能に対する影響、発生毒性および遺伝毒性は認められなかった。  

発がん性試験については、EMEAでは硫酸コリスチンは発がん性に関する構造的特性を有  

していないこと、JECFAでもコリスチンは顕著な遺伝毒性の活性がなく、既知の発がん性  

物質と化学的に関連がないこと及び遺伝毒性試験の結果が陰性であることが報告されてい  

ることから、発がん性試験は不要と判断した。   

各毒性試験の無毒性量の最小値は、EMEAではラットを用いた26週間亜急性毒性試験  

から得られた12・5mg／kg体重／日に安全係数200を適用し、ADIは0．0625mg／kg体重／日  

としている。また、JECmでは、ラットを用いた26週間亜急性毒性試験から得られた50．5  

mg此g体重／日に安全係数100を適用し、ADIは0．5mg／kg体重／日としている。一方、微  

生物学的影響から導き出されたADIは、現時点において国際的コンセンサスが得られてい  

るⅤICH算出式に基づいて微生物学的ADIを0．004mg／kg体重／日と設定した。この微生  

物学的ADIはコリスチンが動物用医薬品及び飼料添加物として用いられた時の食品中にお  

ける安全性を十分に担保していると考えられる。   

以上より、コリスチンの食品健康影響評価については、AI）Ⅰとして0．004mg／kg体重／日  

を設定した。   



Ⅰ．評価対象動物用医薬品及び飼料添加物の概要  

1．用途   

抗菌剤（硫酸コリスチン）   

2．有効成分の一般名   

和名：コリスチン（コリスチンA及びBを主成分）   

英名：COlistin  

3．分子式   

コリスチンA： C53HlOON16013   

コリスチンB C52H98N16013   

（参考）硫酸コリスチンA：  

硫酸コリスチンB  

C53HlOON16013・2．5H2SO4  

C52H98N16013・2．5H2SO4  

4，分子量   

コリスチンA ：1169．47   

コリスチンB l155．44   

（参考）硫酸コリスチンA  

硫酸コリスチンB  

1414．66  

1400．63  

5．構造式 く硫酸コリステン）  

・・・よ 
・ト  

－・・‥：・  
硫酸コリスチンA： R  

硫酸コリスチンB R  

6．使用日的及び使用状況等く参照1、2、3、4）   

コリスチンはBbcLHuspobqyxavar．colistinusから分離されたポリミキシン群抗生物質  

で、ポリミキシンEと同一であるとされており、コリスチンA及びコリスチンBを主成分  

とする混合物である。コリスチンはペプチド系抗生物質で菌細胞膜を破壊したり、酸化酵素  

代謝を阻害することにより、グラム陰性菌の発育を阻止する。   

欧州では、コリスチンはウサギ、豚、鶏、牛、羊及び山羊の肋αロe肋や励de力と止血00〟  

などのコリスチンに感受性である細菌に起因する疾病の予防や治療に用いられている。動物  

用医薬品では、通常、硫酸塩が使用され、採卵鶏、搾乳用の牛、羊及び山羊に対して、飼料  
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や飲水、代用乳に混ぜてコリスチン3．33mg／kg体重／日相当量が5～10日間投与されるほか、  

非経口投与及び乳房内投与も行われているこ   

我が国においては、硫酸コリスチンが動物用医薬品、飼料添加物及びヒト用医薬品として  

利用されている。動物用医薬品としては、牛や豚の細菌性下痢症に対して効果があり、飼料  

及び飲水に混じて経口投与される。飼料添加物としては、対象とする飼料や含有量などの基  

準が省令により定められ使用されている。また、ヒト用医薬品及び欧州で動物用医薬品とし  

て使用されているコリスチンメタンスルホン酸ナトリウムは、コリスチン誘導体のナトリウ  

ム塩である。   

なお、純粋なコリスチンの力価は1mgあたり30，000単位であり、硫酸コリスチンの理  

論的な力価は1mgあたり24，000単位（硫酸コリスチン1mgはコリスチン800将に相当）  

である。  

Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

コリスチンについては、硫酸コリスチンが動物用医薬品及び飼料添加物として用いられて  

おり、EMEA及びJECFAにおいても、主に硫酸コリスチンの試験データからコリスチン  

が評価されている。本評価書では、EMEAレポート（1995、2002年）（参照1、2）及びJECFA  

レポート（2006年）（参照3）の知見を中心に整理しながら、コリスチンを有効成分とする  

動物用医薬品に係る食品健康影響評価資料（参照4）な．どの入手可能な資料もふまえ、主に  

硫酸コリスチンの試験データからコリスチンの食品健康影響評価をおこなった。   

1．吸収■分布・代謝暮排泄  

（1）投与試験（ウサギ、鶉、イヌ、豚、牛及びヒト）（参照1、2）  

経口投与後の硫酸コリスチンは、ヒト、実験動物及び対象動物において非常に吸収され   

にくく、通常、血奨中にも検出されなかった。ただし、6ケ月齢未満の乳児の消化管から、   

ごく限られた量のコリスチン吸収が認められたという報告がある。吸収は筋肉内投与後の   

方がはるかに多く、血簾中濃度のピークは投与約2時間後に認められた。実験動物では、   

コリスチンは血衆蛋白と結合するが、結合の程度は用量が増加するに伴って低下した。  

対象動物における薬物動態のデータによると、硫酸コリスチンは、仔牛、豚及びウサギ   

に経口投与しても、通常、組織及び血清中に検出されず、吸収されにくいと考えられた。   

鶏では、飲水投与6時間後まで血清中での残留が検出された。一方、仔牛や乳牛に筋肉   

内または静脈内投与した場合、投与24時間後まで血清中にコリスチンの残留が検出され   

た。仔牛では、筋肉内投与後の生物学的利用率はほぼ100％であった。雌の羊では、筋肉   

注射2時間後に最高血清中濃度8～2叫g／mLを示した。  

イヌにおける研究では、微生物に対して作用のない代謝物が生じるとのデータが報告さ   

れているが、コリスチンの代謝物としては同定されていない。非経口投与後のコリスチン   

は尿中に排泄され、糞便中に残留物は見られなかった。ヒトにおける研究では、経口投与   

後のコリスチンは糞便中に排泄され、糞便中に結合型残留物として存在していることが示   

唆された。  

仔牛、豚、ウサギ及び鶏では、経口投与後の可食組織におけるコリスチンの残留は、通   

常、検出限界未満であった。しかし、これらの試験は、供試動物の数量が“RulesGoverning  
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MedicinalProductsintheEuropeanCommunity”の要求を満たしていなかった。また、  

仔牛に静脈注射した場合は、主に組織結合型残留物として、肝臓及び腎臓に最も残留が認  

められたが、注射部位の残留に関する報告はない。  

（2）残留試験（牛、豚、鶏、七面鳥及びウサギ）（参照2）   

牛、豚各4頭（雌雄2頭ずつ）、鶏、七面鳥各6羽（雌雄3羽ずつ）及びウサギ12匹  

（雌雄6匹ずつ）に対し、コリスチン3．33mg肱g体重／日相当量を1日2回連続混餌投与  

（牛：代用乳に混ぜて7日間、豚：7日間、鶏、七面鳥及びウサギ：5日間）し、最終投  

与6時間後の各組織についてコリスチン濃度をHPLC（蛍光）で分析した。全ての可食  

組織のコリスチン及び抗菌活性残留物の濃度は、それぞれ定量限界（肝臓、筋及び脂肪付  

皮膚（牛は脂肪）：7叫g／kg 腎臓：100膵耽g）未満であった。   

く3）残留試験（豚、鶏及びウサギ）（参照2）   

豚20頭、鶏（ブロイラー）30羽及びウサギ30匹にコリスチン3．80mg／kg体重／日相当  

量を連続15日間混餌投与し、投与2時間後、1、2、3及び5日後まで経時的（豚：雌雄  

各2頭、鶏：雌雄各3羽、ウサギ：雌雄各3匹）に各組織のコリスチン濃度をHPLC及  

びバイオアッセイ試験で分析した。全ての可食組織におけるコリスチン及び抗菌活性残留  

物の濃度は、それぞれ定量限界（肝臓、筋及び脂肪付皮膚：75帽／kg 腎臓：100膵肱g）  

未満であった。  

（4）残留試験（鶏）（参照4）   

鶏（ブロイラー、雌雄各50羽、100羽／群）を硫酸コリスチン添加（コリスチン0、100、  

500ppm相当量）飼料で8週間飼育後、主要臓器及び血清中のコリスチン濃度を測定した  

が、臓器、血清のいずれからもコリスチンは検出限界（0．2叫g力価／g）未満であった。   

（5）残留試験（豚）（参照4）   

仔豚（YL交雑腫、21日齢、雌雄各2頭）4頭に硫酸コリスチン添加（コリスチン400ppm  

相当量）飼料で12週間飼育後、主要臓器及び血清中のコリスチン濃度を調べたところ、  

臓器、血清のいずれにおいてもコリスチンは検出限界（0．2軸g力価／g）未満であった。  

仔豚（LH交雑種、39日齢、雌雄各7頭）14頭を4ケ月間硫酸コリスチン添加（無添  

加、40または200ppm添加・無休薬、40または200pppl添加・休薬1日、40または200ppm  

添加・休薬3日）飼料で飼育後、肉（筋肉部、脂肪部）、肝臓及び腎臓におけるコリスチ  

ンの残留量を異なる2施設で測定した。第1の施設では、全ての調査部位における残留量  

は、無休薬区、休薬区ともに定量限界（0．05ppm）未満であった。第2の施設では、40ppm  

添加群では投与終了直後の肝臓に0．052～0．054ppmの残留が認められ、200ppm添加群で  

は投与終了直後及び休薬1日後の肝臓に0．080～0．350ppmの残留が認められた。しかし、  

休薬3日後には全ての畜産物から検出されなかった（定量限界0．025ppm）。  

仔豚（LHD交雑種、体重2ト28kg、雌雄各6頭）12頭を4週間硫酸コリスチン添加  

（コリスチン40または400ppm相当量）飼料で飼育後、血液及び各臓器組織における  
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コリスチンの残留量を異なる2施設で測定した。コリスチンの残留は、主として400ppm  

添加群の腎臓に認められ、400ppm添加群の筋肉及び脂肪では痕跡程度（測定濃度が検  

出限界に満たず、わずかに阻止円を生じるもの）で、肝臓及び血液中には認められなか  

った（定量限界0．02または0．05ppm）。40ppm投与群では投与終了直後においても、1  

頭の脂肪に痕跡程度の残留が認められた以外、残留は認められなかった。  

仔豚（LHD交雑種、体重約25kg、雌雄各4頭）8頭を4週間硫酸コリスチン添加  

（200ppm）飼料で飼育し、臓器及び血液中のコリスチン残留量（投与終了時、投与終了  

72時間後）を測定した。投与終了時及び投与終了72時間後のいずれの場合も、筋肉、脂  

肪、肝臓、腎臓及び血液（全血）中のコリスチン濃度は検出限界（0．05帽力価／g）未満で  

あった。   

豚（UⅣ交雑種、69～80日齢、去勢）7頭（対照区1頭、試験区3頭／群）に硫酸コリス  

チンを1日1回3日間強制経口投与（コリスチン10、20mg／kg体重／日相当量）し、血祭  

中濃度の経時的推移（投与前、投与終了1、2、4、6、24及び72時間後）、主要臓器及び  

組織中（投与終了72時間後）のコリスチン濃度を測定した。20mg／kg体重／日投与群の血  

祭において、最終投与1時間後に0．08膵／gの残留が認められ、それ以降は検出限界（0．05帽  

力価／g、胆汁のみ0．叫g力価／mL）未満となった以外、両群のどの組織においても残留は  

認められなかった。  

（6）残留試験（牛）   

仔牛20頭にコリスチン3．80mg／kg体重／日相当量を連続15日間代用乳に混ぜて投与  

し、投与5 日後まで経時的（雌雄各2頭の計4頭ずつ）に各組織のコリスチン濃度を  

HPLC及びバイオアッセイ試験で分析した。腎臓における抗菌活性残留物の平均濃度は、  

投与2時間後、投与1及び2日後で、それぞれ21叫g／kg、98膵此g、150膵此gであり、  

投与3日後以降は定量限界（腎臓：100膵此g）未満となった。他の全ての可食組織にお  

けるコリスチン及び抗菌活性残留物の濃度も、それぞれ定量限界（肝臓、筋及び脂肪：  
75膵／kg）未満であった。（参照2）  

仔牛（10日齢）6頭に硫酸コリスチン添加（コリスチン400ppm相当量）飼料で10週  

間飼育後、主要臓器及び血清中のコリスチン濃度を測定したところ、臓器、血清のいずれ  

からもコリスチンは検出限界（0．28帽力価／g）未満であった。（参照4）  

仔牛（ホルスタイン、1ケ月齢、雌）5頭（対照群1頭、投与群2頭／群）に硫酸コリス  

チンを1日1回3日間連続強制経口投与（コリスチン5、10mg瓜g体重／日相当量）し、  

血焚中濃度の経時的推移（投与前、投与終了1、2、4、6、24及び72時間後）、主要臓器  

及び組織中（投与終了72 

臓器、組織及び血祭中のコリスチン濃度は検出限界（0．05膵力価／g、胆汁のみ0．1帽力価  
／mL）未満であった。（参照4）  

（7）乳汁移行試演（乳牛）（参照2）   



乳牛10頭（高生産搾乳前期5頭、低生産搾乳後期5頭）にアモキシシリン10mgとコ  

リスチン0．83mg／kg体重／日相当量を5日間連続筋肉内注射し、12時間おきに1日2回搾  

乳し、乳汁中のコリスチン濃度をHPLC（蛍光）で測定した（定量限界：10膵此g）。最  

初の注射24時間後と最後の注射24時間後における乳汁中の平均コリスチン濃度は約  

5叫g耽g（30～10叫g耽g）で、2、3及び4回目の投与後の平均乳汁中濃度は、それぞれ  

13帽／kg（10未満～33順化g）、8pg／kg（10未満～16膵／kg）、10帽鶴未満（10未満～12ドg／kg）  
であった。   

乳牛8頭（高生産搾乳前期4頭、低生産搾乳後期4頭）にコリスチン3．33mg／kg体重／   

日相当量を添加した飼料による10日間連続混餌投与試験が実施され、12時間おきに1日  

2回搾乳し、全乳中のコリスチン及び抗菌活性残留物の濃度をHPLC及びバイオアッセ   

イ試験で分析した。全乳中のコリスチン及び抗菌活性残留物の濃度はいずれも定量限界  

（2叫g／kg）未満であった。   

（8）鶏卵移行試験（鶏）   

硫酸コリスチンを飲水投与された鶏の卵における残留は検出限界未満であった。筋肉内   

注射の場合、卵には投与8日後まで顕著な残留が認められた。（参照1、2）  

産卵鶏20羽にコリスチン3．80mg／kg体重／日相当量を添加した飼料による15日間連続  

混餌投与試験が実施され、全卵（黄身＋白身）をHPLC及びバイオアッセイ試験で分析   

した。採集された卵におけるコリスチン及び抗菌活性残留物の濃度は、投与中、投与前及   

び投与1、3、5、7及び10日後において、いずれも定量限界（150けg／kg）未満であった。   

（参照2）  

採卵鶏5羽を硫酸コリスチン添加（コリスチン100ppm相当量）飼料で飼育し、卵の   
コリスチン濃度を測定したが、30個の鶏卵中のコリスチン濃度は検出限界（0．06けg力価  

／g）未満であった。（参照4）   

2．急性毒性試験   

EMEAの評価では、硫酸コリスチンの急性毒性については、非経口投与の方が経口投与  

より強く現れる傾向にあり、経口投与によるLD50は452～1，366mg／kg体重であったとの知  

見が記載されている。（参照1、2）  

（1）急性毒性試験（マウス）（参照4）   

マウス（ddY－N系、雌雄）に硫酸コリスチン（505mg力価／g）を経口（756～2，313mg／kg  

体重）または腹腔内（15．2～53．2mg／kg体重）投与する試験が実施された。経口投与によ  

るLD5。は、雌では1，284mg／kg体重（コリスチン648mg／kg体重相当量）、雄で富ま  

1，366mg／kg体重（コリスチン690mg／kg体重相当量）であった。腹腔内投与によるLD50  

は、雌では32mg／kg体重（コリスチン16mg／kg体重相当量）、雄では33mg／kg体重（コ  

リスチン17mg／kg体重相当量）であった。両投与経路において、死亡例は投与3時間後  

以内に集中していた。  
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3．亜急性毒性書式験  

（1）35日間亜急性毒性試験（ラット）（参照4）   

ラット（SD－JCL系、5週齢、雌雄各10匹／群）に35日間の硫酸コリスチン（19，000  

単位／mg）の強制経口投与試験（0、75、150、300、600mg／kg体重／日、それぞれコリス  

チン0、47．5、95、190、380mg／kg体重／日相当量）が実施された。   

死亡の発生は300mg／kg体重／日（コリスチン190mg此g体重／日相当量）以上投与群で  

認められた。呼吸困難、チアノーゼを経て死に至るものがみられたことから、死因として  

呼吸麻痩の関与が考えられた。一般状態観察においては、300mg／kg体重／日以上投与群ゼ   

自発運動の減少、鎮静、呼吸抑制及び運動失調等の中毒症状が認められたが、150mg／kg  

体重／日（コリスチン95甲g此g体重／日相当量）以下投与群では、軽度の自発運動の減少及   
び鎮静状態が認められる程度であった。体重増加量、摂餌量、末梢血液所見、血液生化学   

的所見及び尿所見には、硫酸コリスチン投与の影響は認められなかった。  

（2）90日間亜急牲毒性試験（ラット）（参照4）   

ラット（Wistar系、5週齢、雌雄各15匹／群）に90日間の硫酸コリスチン（16，000単  

位／mg）の強制経口投与試験（コリスチン0、10、25、63、156mg此g体重／日相当量）が   

実施された。各群雌雄各15匹については、投与終了後30日間無投与で飼育し、休薬に   

よる回復性が観察されている（投与期間中に死亡した5個体を除く）。   

死亡の発生は156mg／kg体重／日投与群の雄で認められた。一般状態観察においては、  

156mg／kg体重／日投与群で腹臥姿勢、鎮静、流涙、軽度のチアノーゼ等がみられ、同群雄  

で体重増加抑制及び尿量減少が認められた。血液検査所見においては、156mg／kg体重／   

日投与群でGPT及びGOTの軽度の上昇、同群雄に白血球数及びBUNの上昇、同群雌   

にコレステロールの軽度の低下が認められた。尿検査においては、156mg／kg体重／日投与  

群の雄で、尿タンパクの上昇が認められた。病理学的検査においては、63mg肱g体重／日  

以上投与群では盲腸重量の増加が認められ、156mg／kg体重／日投与群では胃の腺胃部に炎   

症細胞の浸潤及び限局性粘膜壊死などの胃障害と尿細管上皮の変性及び尿細管拡張など   

の腎障害が認められた。盲腸重量の増加は、下痢等の症状や病理組織学的変化はないこと   

から、腸内細菌叢の変動による二次的な影響と考えられた。   

この実験から、NOAELは63．Omg／kg体重／日とされた。  

ラット（SD－JCL系、5適齢、雌雄各10匹／群）に3ケ月間（日曜日を除く）の硫酸コ  

リスチン（19，000単位／mg）強制経口投与試験（0、24、60、150mg／kg体重／日、それぞ   

れコリスチン0、15．2、38、95mg此g体重／日相当量）が実施された。   

死亡の発生は、60及び150mg／kg体重／日投与群で用量相関的に認められた。一般状態  

観察においては、60及び150mg／kg体重／日投与群で、自発運動の減少、鎮静、呼吸抑制   

等の中毒症状を呈した。また、体重増加量及び摂餌量、末梢血液所見、血液生化学的所見   

及び尿所見については、硫酸コリスチン投与の影響は認められなかった。  

（3）26週間亜急性毒牲試験（ラット）   

ラット（Wistar系）を用いた硫酸コリスチンの混餌（0、40、200、1，000ppm）投与  
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による26週間亜急性毒性試験が実施された。1，000ppm投与群において臓器重量に変化  

が認められたが、それに対応する病理学的変化は認められなかった。EMEAでは、200ppm  

の混餌投与群のデータから、NOELは12．5mg倣g体重／日とされた。（参照1、2）  

ラット（Wistar系、5適齢、雌雄各25匹／群）を用いた硫酸コリスチン原末（505mg  

力価／g）の混餌（0、40、200、1，000ppm、コリスチン0、20．2、101、505ppm相当量）  

投与による26週間毒性試験が実施されたが、体重増加量、摂餌量、解剖所見、血液形態  

学的所見、血液生化学的所見、尿所見及び病理組織所見に硫酸コリスチン由来と考えられ   

る異常は認められなかった。（参照4）   

JECFAレポートにおいても、同様な試験内容及び結果が記載されており、最高用量で  

ある1，000ppmの混餌投与群のデータから、NOELは50．5mg耽g体重／日と評価されてい   

る。（参照3）  

ラット（Sprague・Dawley）を用いた硫酸コリスチンの混餌（0、2、40、120mg／kg体  

重／日）投与による26週間亜急性毒性試験が実施された。最高量である120mg／kg体重の  

投与群で臓器重量に変化が認められたが、それに対応する病理学的変化は認められなかっ  

た。NOAELは40．Omg化g体重／日とされた。（参照2）   

（4）90日間亜急性毒性試験（イヌ）（参照2、3）   

イヌ（系統、匹数等不明）を用いた硫酸コリスチンの経口（コリスチン6．67、20、60mg／kg   

体重／日相当量）投与による90日間亜急性毒性試験の報告では、一般行動、成長率、血液   
検査や生化学的検査、尿検査及び病理組織学的変化について、悪影響は認められなかった。   

しかし、EMEA及びJECFAでは、実験の詳細が不十分だとしてNOELは設定されてい   

ない。  

4．慢性毒性試験及び発がん性試験   

EMEAは、慢性毒性試験及び発がん性試験は実施されていないが、これは遺伝毒性試験  

で陰性の結果が得られていることや、硫酸コリスチンの化学構造で注意が必要な構造的特性  

がないことから、それらの試験を実施する必要はないとの判断によるものと述べている。（参  

照1、2）   

また、JECFAも、コリスチンの発がん性を含む長期の毒性試験については報告されてい  

ないが、顕著な遺伝毒性の活性構造がないこと、既知の発がん性物質と化学的に関連性がな  

いこと等から、発がん性のリスクを有するとは考えにくいと判断している。（参照3）  

5．生殖発生毒性試演（参照1、2、4）   

マウスを用いた「妊娠前および妊娠初期投与試験」、「器官形成期投与試験」及び「周産期  

および授乳期投与試験」、ラットを用いた「妊娠前および妊娠初期投与試験」、「器官形成期  

投与試験」及び「周産期および授乳期投与試験」、ウサギを用いた「器官形成期投与試験」  

においてコリスチンメタンスルホン酸ナトリウムを静脈内投与したところ、骨化遅延、分娩  

率・晴育率・児成育率の低下がみられ、マウス及びラットを用いた暑旨官形成期投与試験では  

コリスチンメタンスルホン酸ナトリウムを腹腔内投与したところ、マウスで吸収胚の増加が  
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認められた。いずれの試験でもコリスチンメタンスルホン酸ナトリウムの発生毒性は認めら  

れなかった。しかし、コリスチンメタンスルホン酸ナトリウムの薬物動態は硫酸コリスチン  

とは異なるため、これらの試験から、硫酸コリスチンのNOAELを推定することはできな  

かった。（参照1、2、4）  

（1）発生毒性試験（ラット）   

ラット（Wistar系、20匹／群）を用い、妊娠7～17日に硫酸コリスチン（670mg力価／g）   

を強制経口（コリスチン0、2．6、65、130mg瓜g体重／日相当量）投与して発生毒性試験   

が実施された。   

母ラットの一般状態、体重増加率、摂餌量に投与の影響は認められず、黄体数、着床率、   

胚／胎児死亡率及び胎児体重にも投与の影響はみられなかった。また、胎児の外表、内臓   

及び骨格検査でも投与の影響は認められなかった。（参照4）   

JECFAにおいても、同様な試験内容及び結果が記載されている。NOAELは、最高用   

量の130mg／kg体重／日と考えられる。（参照3）   

6．遺伝毒性試験   
EMEAの評価においては、硫酸コリスチンは、血▼血における細菌を用いた遺伝子突然  

変異試験及び哺乳類細胞での遺伝子変異試験だけでなく、血＝血相における小核試験でも、  

遺伝毒性は認められなかったとの知見が記載されている。（参照1、2）   

7．微生物学的影響に関する試験  
（1）£¢ク／／に対する最小発育阻止濃度   

EMEAでは、硫酸コリスチンを用いた血t4tz・0のMIC試験から、グラム陽性菌及び   

伽おぴβ Spp．はコリスチンに対して感受性を示さなかったが、ヒトの腸内細菌叢に最も   

関連のある且α滋が高い感受性を示し、MIC50は0．1膵／mLであったと報告している。（参   

照1、2）   

また、JECFAでは、硫酸コリスチンを用いた血血における且c8〟のMIC50は、あ   

る試験では0．1膵／mL、別の包括的な試験では1．叫g／mLであったと報告している。（参照   

3）  

（2）ヒトの腸内細菌に対する最小発育阻止濃度（参照1、2、3）   

ヒト6人に対し、コリスチン450mgに相当する硫酸コリスチンを用いた3日間連続経  

口投与試験が実施され、試験前後の糞便中の腸内細菌が調査された。伽お〃β皿由比由  

が試験中持続して観察された1人の被験者を除いて、試験開始24～48時間後で、全ての  

被験者の腸内細菌は除菌された。6人全ての被験者において、試験終了後にコリスチン感  

受性の腸内細菌が徐々に再定着した。加ゎuβ保菌者を除いた全ての被験者において、試  

験中にコリスチン耐性菌は再定着しなかった。レンサ球菌群、ブドウ球菌群、酵母及び嫌  

気性菌は、投与による著しい影響を受けなかった。しかし、この試験結果を基に微生物学  

的ADIを設定するのは適切ではないと考えられた。   

（3）臨床分離菌に対する最小発育阻止濃度（参照5）  
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平成18年度食品安全確保総合調査の「動物用抗菌性物質の微生物学的影響調査」にお  

いて、硫酸コリスチンを用いた試験により、ヒト臨床分離株等に対するコリスチンの約  

5×106CFU／spotにおけるMICが調べられている。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、凡βロム∂Cね血上辺Spp．の0．叫g／mLであった。  

表1ヒト臨床分離株等に対するコリスチンのMIC50  

最小発育阻止濃度  

菌名   株数  （膵／mL）  

Colistin  

MICso / 範囲   

通性嫌気性菌   

励deヱ元通jム撼   30   4   4～8   

血temcoccusspecies   30   ＞128   ＞128   

嫌気性菌   

励ciezYhsspecies   30   ＞128   64～＞128   

R）SObactezlumspecies   20   0．5   0．25～0．5   

脇わbactezlumspecies   30   128   64～＞128   

EubactezIumspecies   20   ＞128   ＞128   

Cわsbidiumspecies   30   ＞128   ＞128   

月軍tOCOCCuSSPeCies／物tagtLWtOCOCCUSSPeCies   30   ＞128   ＞128   

伽vote肋species   20   4   0．5～＞128   

LactobacLLlu＄SPeCies   30   ＞128   ≧128   

乃如氾蕗actezILTmSpeCies   30   ＞128   ≧128   

8．その他  

（1）視覚器に及ぼす影響（参照4）   

ラット、ウサギ、イヌに対し、コリスチンの誘導体であるコリスチンメタンスルホン酸  

ナトリウムを投与した試験が報告されているため、評価の参考として記載する。   

ラット（Wistar系、5適齢の雄7匹／群）にコリスチンメタンスルホン酸ナトリウム  

（12，000単位／mg）を1日1回、35．日間（日曜を除く）尾静脈内投与（0、25、40mg此g  

体重／日、それぞれコリスチン0、10、16mg瓜g体重／日相当量）し、最終投与翌日に網膜  

電図（ERG）を記録し、眼球の病理組織学的検査が実施された。いずれの群においても  

死亡例は認められず、一般症状、体重増加及びERGの構成波にも影響は認められなかっ  

た。また、病理組織学的所見についても、全群において全く異常は認められなかった。   

ウサギ（日本白色種、5ケ月齢の雄3匹／群）にコリスチンメタンスルホン酸ナトリウ  

ム（12，000単位／mg）を1日1臥35日間（日曜を除く）耳介静脈内投与（0、80mg／kg  

体重／日、それぞれコリスチン0、32mg／kg体重／日相当量）し、眼底検査および病理組織  

学的検査が実施された。いずれの群においても死亡例は認められず、一般症状及び体重増  

加に影響は認められなかった。眼底所見及び病理組織学的所見にも特記すべき異常は認め   

られなかった。   

イヌ（beagle、10～18ケ月齢の雄3匹／群）にコリスチンメタンスルホン酸ナトリウム  

14   



（12，000単位／mg）を1日1回、35日間（日曜を除く）静脈内投与（0、80mg／kg体重／  

日、それぞれコリスチン0、32mg／kg体重／日相当量）し、眼底所見が検討された。その  

結果、一般症状、体重増加及び眼底所見に投与の影響は認められなかった。   

（2）神経に及ぼす影響等（参照1、2）   
硫酸コリスチン18mg／kg体重を皮下投与したマウスの試験では、神経毒性は認められ  

ていない。ヒトでは、腎障害のある患者への過剰投与や投与量削減措置がうまくいかなか  
った場合、神経毒性が認められる場合がある。   

麻酔したイヌに対する硫酸コリスチン0．5～6．5mg／kg体重の静脈内投与では、用量相関  

的な血圧の低下を生じさせた。正常な腎機能を有するヒトにおいて、通常の治療用量を投  

与された場合の血圧への影響についての報告はない。  

Ⅱ．食品健康影響評価  
1．毒性学的ADIについて（参照1、2、3）   

EMEA及びJECFAは、硫酸コリスチンを用いた毒性試験から、コリスチンの毒性学  

的ADIを算出している。 EMEAでは、ラットを用いた26週間亜急性毒性試験から得ら  

れたNOELの12．5mg此g体重／日に対し、安全係数として200（最新の試験基準に沿って  
いないため2を追加）を適用し、ADIの0．0625mgrkg体重／日が得られている。JECFA  

では、ラットを用いた26週間亜急性毒性試験から得られたNOELの50．5mg此g体重／日  

に安全係数として100を適用し、ADIの0．500mg此g体重／日が得られている。   

2．微生物学的ADIについて（参照1、2、3、5）   

微生物学的ADIについて、EMEA及びJECFAは硫酸コリスチンの試験からコリスチ  

ンの微生物学的ADIを算出している。   

EMEAの評価では、ヒトの腸内細菌叢に最も関連のある且α滋で最も感受性が高かった  

ことから、MIC50である0．1膵／mLからCVMPの算出式により、  

0．1（ug／mL）㈲ ×10（B）  ×150（g）わ）  
1（C）  ADI＝  

0．5（E）×  60（kg）（F）  

＝ 5膵肱g体重／日（0．005mg／kg体重／日）   

（刃最も感受性が高かった且の左のMIC50  

（B）元＝血相と血正加における生育状況の違いから  

（C）最も感受性を有する主要細菌のMIC50であることから  

（D）通常の糞便量  

（E）微生物が利用可能な経口用量分画  

（F）ヒト体重  

と算出されている。  
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JECFAの評価では、微生物学的ADIを設定するのにMICのデータを用いるのが最も適  

当であるとし、消化管内微生物に対するMIC50として且00〟のMIC50である1．0膵／gから  

JECFAの算出式により、   

ADI（上限値）＝  

FAx SFxBW  

1．0（ug／g）× 220（ど）  

0．5×1×60（kg）  

＝ 7pgrkg体重／日（0．007mg収g体重／日）   

MC50・‥50％最小発育阻止濃度：最も感受性の高かった腸内細菌且00〟のMC5。は  

1．叫g／mL。  

MCC ‥・結腸内容量：220g。  

m ・・・微生物が利用可能な用量分画：コリスチンはヒト及び実験動物の消化管からは  

ほとんど吸収されないが、ヒト糞便中のコリスチン濃度は投与量と一致しない。  

ヒト糞便中に排泄されたコリスチンの大部分は結合体であると考えられてお  

り、消化管内微生物の利用可能な用量分画は50％（算出式での値は0．5）。  

安全係数：広範にわたる微生物学デ∴タが得られていれば、1とするのが適  SF  

当。  

BW・‥体重：成人体重として60kgを適用。  

と算出されている。  

また、平成18年度食品安全確保総合調査の「動物用抗菌性物質の微生物学的影響調査」  

における硫酸コリスチンの試験結果から、国際的コンセンサスが得られている手法1により、  

コリスチンの微生物学的ADIを算出することができる。MICcalc2に0．541Llg／mL、結腸内  

容物に220g、細菌が暴露される分画に0．5、ヒト体重に60kgを適用し、ⅤICHの算出式に  

より  

MICcalc（ug／mL）   × 結腸内容物（220⊆  

経口用量として生物学的に × ヒト体重（60kg）  

利用可能な比率   

ADI  

0．541（ug／mL） × 220（g）  

0．5 × 60（kg）   

4帽此g体重／日（0．004mg耽g体重／日）  

1国内の動物用医薬品の申請ガイドラインについても、平成18年3月よりⅤICHガイドラインが採用されている  

2試験薬に活性のある最も関連のある属の平均MIC50の90％信頼限界の下限値  
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と算出される。  

微生物学的ADIについては、現時点においては、国際的にコンセンサスが得られている  

手法により算出された平成18年度食品安全確保総合調査の結果である0．004mg此g体重／  

日を採用するのが適切と考えられる。  

EMEA及びJECFAでは、硫酸コリスチンによる試験データから、コリスチンとしての  

微生物学的及び毒性学的ADIを評価しており、微生物学的ADIが毒性学的ADIに比べて  

十分に低いことを理由に、コリスチンのADIとして微生物学的ADIを採用している。この  

微生物学的ADIは、慢性毒性試験及び発がん性試験がないことを踏まえて、仮に安全係数  

1，000を適用した場合の毒性学的ADI（0．0125mg／kg体重／日あるいは0．05mg／kg体重／日）  

よりも十分小さく、硫酸コリスチンが動物用医薬品及び飼料添加物として用いられたときの  

コリスチンの食品中における安全性を十分に担保していると考えられる。  

3．食品健康影響評価について   

以上より、コリスチ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。  

コリスチン 0．004 mg／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。  
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表2 各試験における無作用畳または無毒性量  

動物種   試験   投与量（m釘kg体重／日）   無作用量」NOEL）または無雛量糾ML）（mg此g体重帽）  

EMEA   JECfA   評価資料   

ラット  亜急性寿性試験  

（35日間）   （経口投与）  自発運動減少及び鎮静状態  

亜急性毒性試験  63（NOAEl）  

（90日間）   （経口投与）  死亡、軽度のチアノーゼ、鎮静、体重  

増力新制、胃障害等  

0、15．2、38、95  15．2※  

（経口投与）  死亡、自発運動の減少、鎮静等  

6．67、20、60   60※   60※  

（経口投与）   影響i潤められなかった。   影響は毒私められなかった。  

亜急性寿性試験  40（NOEL）  

（26週間）   （混餌投与） 勝誇重量の変化  

0、40、200、1，00qppm  12．5（200ppm投与群）（NOEL）  

（混餌投与）  勝誇重量の変化  

0、20．2、101、505ppm  50．5（505ppm投与群）錮OEL）   －（505ppm投与群）※  

（混餌投与）  毒性学的な影響は認められなかった。   影響は認められなかった。  

発生毒性試験   0、2．6、65、130  130糾OEL）   130洋  

（経口投与）  影響は認められなかった。   影響は認められなかっ7L   

イヌ   亜急性毒性試験  6．67、20、60   ー（実験の詳細が不十分としてNOEL  ー（実験の詳細が不十分としてNO玉：L設  

㊥0日間）   （経口投与）   設定せず）  定せすり  

影響は認められなかった。  影響は認められなかった。   

寿性学的ADI  0，0625（ラット26週間亜急性毒性拭  

験、安全係数200）   安全係数100）  
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微生物学的ADI   0．005（屈α泌のMIC即：0句1離nL、  0．004仇瓜Cdc：0．鋸1ll如nL、  

CⅥⅦP）   ⅥCH）   

微生物学的ADI孟    料  平成18年座食晶安全確保総合調査   

ADI  0．004   

※ EMEAまたはJECfA等で、mELまたはN岨の判断はされていないが、影響が認められなかったと考えられる最高用量を記載した。  
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＜別紙1 検査値等略称＞  

略称   名称   

ADI   一日摂取許容量   

BUN   尿素体窒素   

CVMP   欧州医薬品審査庁動物用医薬品委員会   

GOT   グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ   

GPT   グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ   

HPLC   高速液体クロマトグラフ   

LD50   半数致死量   

MC   最小発育阻止濃度   

NOAEL   無毒性量   

NOEL   無作用量   

ⅥCH   動物用医薬品の承認審査資料ゐ調和に関する国際協力会議   
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府 食 第 8 1 号  
平成20年1月24日  

厚生労働大臣  

舛添 要一 殿   

食品安全委員会   

一委員長  見上  

食品健康影響評価の結果の通知について  

平成19年3月5日付け厚生労働省発食安第0305025号をもって貴省から当委員会  

に対して求められたコリスチンに係る食品健康影響評価の結果は下記のとおりですの  

で、食品安全基本牲（平成15年経年第48号）第23条第2項の規定に基づき通知します。   

なお、食品健康影響評価の詳細は別添のとおりです∴  

記  

コリスチンの一日摂取許容量を0．004m召甚g体重／日とする。   




