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2.6.6 毒性試験の概要文
2.6.6.1 まとめ
ラベプラゾールナトリウム（RPZ），アモキシシリン（AMPC）及びクラリスロマイシン（CAM）

はいずれも，既承認医療用医薬品として広く用いられており，いずれも単剤としての安全性は
確認されているが，今回，新たに 3 剤併用時の非臨床安全性評価として，3 剤併用投与での単
回投与毒性試験，反復投与毒性試験及び遺伝毒性試験を実施した。
単回投与毒性試験は，げっ歯類としてラットを用い，非げっ歯類ではイヌの 1週間用量設定
試験を単回投与毒性試験として代替した。反復投与毒性試験としては，本申請における臨床使
用期間が7日間であることから，ラット及びイヌを用いた4週間反復投与毒性試験を実施した。
遺伝毒性評価として CHO細胞を用いる HGPRT前進遺伝子突然変異試験及びマウスにおける 3

剤併用投与による小核試験を実施した。更に，ラットの 3剤併用単回投与毒性試験で認められ
た散瞳発現に対する薬剤の組合せを解明するためにRPZ/AMPCあるいはRPZ/CAMの 2剤併用
による単回投与毒性試験を実施した。投与経路は，臨床適用経路に準じていずれの薬剤も経口
投与とした。なお，RPZは胃酸で分解されやすいため，胃酸による影響を少なくし，生物学的
利用率を高めるため，ラット及びマウスの試験では投与検体の媒体として重曹緩衝液を使用し，
イヌの試験では臨床製剤である腸溶被膜錠を投与した。また，ラットの RPZ/AMPC あるいは
RPZ/CAM の 2 剤併用による単回投与毒性試験及びイヌの 1 週間用量設定試験以外の試験は
GLPを遵守して実施した。
実施した毒性試験は以下の通りである（表 2.6.6-1）。

表 2.6.6-1 毒性試験プログラム
試験の種類及び期間 投与経路 動物種

単回投与毒性
単回投与毒性試験
1週間用量設定試験

経 口
経 口

ラット
イヌ

反復投与毒性
4週間反復投与毒性試験 経 口 ラット及びイヌ

遺伝毒性
HGPRT前進遺伝子突然変異試験
小核試験

In Vitro

経 口
CHO細胞
マウス

単回投与毒性：
ラットに RPZ/AMPC/CAM の 0/2000/1000 mg/kg，250/2000/1000 mg/kg 及び 500/2000/1000

mg/kgを単回経口投与した。
その結果，いずれの群においても死亡例は認められず，3 剤併用単回投与した場合の概略の

致死量は，500/2000/1000 mg/kgより大であった。3剤併用群では雌雄で茶褐色尿，雌で散瞳，
尿道口周囲の汚れが認められ，500/2000/1000 mg/kgでは雌雄で活動性の低下及び流涎も認めら
れた。また，いずれの投与群においても体重増加抑制及び摂餌量の減少，剖検時に盲腸肥大が
散見された。以上，3剤併用投与時においては，遅発性の散瞳が雌において投与 2～6日に認め
られたが，回復性のある変化であった。
イヌに RPZ/AMPC/CAMの 20/500/25 mg/kgを 1週間反復経口投与した。本試験は，イヌの 3

剤併用単回投与試験の代替として，また，4 週間反復投与毒性試験の用量設定並びにイヌに 3

剤を併用投与する際の CAM の投与タイミングと嘔吐発現との関連を検討するために実施した。
CAMは RPZと AMPCの投与後，1時間（1群）あるいは 2時間（2群）の間隔を置いてイヌに
投与した。その結果，全ての投与群で死亡は認められなかったが，嘔吐及び便の変化（軟便，
粘液便，水様便）が認められた。嘔吐に対する影響は 1群に比べ 2群でより明確であった。嘔
吐及び便の変化以外に認められた体重と摂餌量に対する影響は 1群でより明確であったが，両
群間で毒性に本質的な違いは認められなかった。

反復投与毒性：
ラットに RPZ/AMPC/CAMの 0/1000/50 mg/kg（AMPC+CAM群），1/1000/50 mg/kg（RPZ(L：
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低用量)+AMPC+CAM群），5/1000/50 mg/kg（RPZ(M：中間用量)+AMPC+CAM群）及び25/1000/50

mg/kg（RPZ(H：高用量)+AMPC+CAM群）を 4週間反復経口投与した。
その結果，投与 2 週頃より，AMPC+CAM群で流涎及び抗菌薬投与による腸内細菌叢の変化
に起因すると考えられる軟便，肛門周囲あるいは下腹部の汚れが散見され，摂餌量の増加及び
剖検時に盲腸の肥大が認められた。一方，RPZ(H)+AMPC+CAM群の雌において，体重及び摂餌
量の減少などの栄養状態の悪化，更にそれに伴う活動性の低下，下肢の不全麻痺，歩行失調と
いった一般状態の変化が認められた。そのため，状態が悪化した個体を切迫屠殺するとともに，
同群の雌のみ投与 24日以降投与を中止し，その後の経過を観察した。その結果，これらの所見
は投与中止後全て速やかに消失した。切迫屠殺例では，赤血球数，ヘマトクリット値及びヘモ
グロビン濃度の軽度増加，網赤血球数の低下，AST，ALT，グルコースの軽度増加，血中クレ
アチニン，T3，T4の低下，盲腸の肥大，胸腺の萎縮，大腿筋筋線維の萎縮及び壊死が認められ
たが，中枢及び末梢神経系組織には病理組織学的変化は認められなかった。投与を中止し，そ
の後の経過を観察したRPZ(H)+AMPC+CAM群の雌では網赤血球数の増加，血中及び尿中クレア
チニンの減少，大腿筋筋線維の再生像が認められた。RPZ(H)+AMPC+CAM群の雄では，胸腺重
量の減少，腺胃部粘膜の過形成がみられたが，RPZ(L/M)+AMPC+CAM群では毒性学的に意義
のある変化は認められなかった。
以上，RPZ(H)+AMPC+CAM 群の雌で，活動性の低下，下肢の不全麻痺，歩行失調，大腿筋

の萎縮等が認められた。これらの変化は，栄養状態の悪化に伴う二次的なもので，薬物投与に
直接起因したものではないと考えられた。RPZの 1あるいは 5 mg/kgを併用した群においては，
毒性学的に意義のある変化は認められず，3剤併用投与により毒性の増強はみられなかった。
上記試験において RPZ/AMPC/CAMの 25/1000/50 mg/kg投与群の雌で一般状態の悪化ととも
に大腿筋の変化が認められた。そこで，AMPC及び CAMの投与量を変えることによって，こ
れらの所見が変わるかどうかを検討するために，更に 3剤のラットにおける 4週間反復投与毒
性試験（その 2）を実施した。すなわち，ラットに RPZ の 5，25 mg/kg，RPZ/AMPC/CAM の
0/400/125 mg/kg（AMPC+CAM群），5/400/125 mg/kg（RPZ(L)+AMPC+CAM群）及び 25/400/125

mg/kg（RPZ(H)+AMPC+CAM群）を 4週間反復経口投与した。
その結果，いずれの群においても死亡動物は認められなかった。RPZの 25 mg/kg投与により，

AMPC 及び CAMの併用投与如何にかかわらず，薬理作用に起因する腺胃部粘膜の過形成が認
められた。AMPC+CAM 群では，流涎，軟便及び体重減少が認められるとともに，著しい盲腸
の肥大が認められた。これらの変化は，大量の抗菌薬投与による腸内細菌叢の変化による二次
的な変化であり，血中脂質の低下，尿中のケトン体・タンパク陽性例数の増加，脂肪細胞（腸
間膜，乳腺）の萎縮，肝，心，脾などの臓器重量の減少を伴っていたが，脂肪細胞の萎縮は雄
に比べ雌で明らかであった。3 剤併用投与群においても，抗菌薬投与群と同様の変化が認めら
れたが，RPZ(H)+AMPC+CAM 群の雌では栄養状態の悪化がやや強く，大腿筋筋線維の軽度の
萎縮が少数例に認められた。しかし，先の試験に比べ AMPCの用量を減量することにより，歩
行失調や下肢の不全麻痺などの臨床症状は認められず，筋症の程度も減弱した。
以上，ラットに RPZの 5，25 mg/kgを AMPCの 400 mg/kg及び CAMの 125 mg/kgと併用し
て 4 週間反復投与した結果， RPZ の高用量の併用投与により栄養状態の悪化とそれに起因す
ると考えられる筋症が雌においてのみ認められた。しかし，その程度は，AMPCを減量するこ
とにより先の 4週間反復投与毒性試験に比較して軽度になった。RPZの 5 mg/kgを併用した群
においては，3剤併用投与により毒性が増強することはなかった。
イヌに RPZの 5，20 mg/kg，RPZ/AMPC/CAMの 0/500/25 mg/kg（AMPC+CAM群），5/500/25

mg/kg（RPZ(L)+AMPC+CAM群）及び 20/500/25 mg/kg（RPZ(H)+AMPC+CAM群）を 4週間反
復経口投与した。
その結果，RPZを投与した群では，抗菌薬の有無にかかわらず，RPZ 5 mg/kg以上で便の変

化（軟便，粘液便，水様便）が， RPZ 20 mg/kgでは更に薬理作用に基づく胃粘膜の肥厚及び
壁細胞の変性が認められ，RPZ(H)+AMPC+CAM群においては嘔吐の頻度の増加も観察された。
以上，本試験において認められた変化はRPZのイヌにおける毒性試験で既に報告されている

変化（「ラベプラゾールナトリウム及びパリエット®錠 10mg，20mg」承認時資料概要 113及び
124～128頁参照）と同様であり，嘔吐の頻度の増加を除いて抗菌薬の併用によって増強される
ことはなかった。
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遺伝毒性：
CHO細胞を用いたHGPRT前進遺伝子突然変異試験を，RPZはS9 mix存在下では8～50 g/mL

及び非存在下では 25～400 g/mL，AMPC及び CAMはそれぞれ 800及び 400 g/mLの用量で
検討した。
その結果，S9 mix存在下及び非存在下において，RPZ単剤，AMPC及び CAMの 2剤併用，
及び RPZ，AMPC及び CAMの 3剤併用による遺伝子突然変異誘発作用は認められなかった。
以上から，本試験条件下において，AMPC及び CAMによる RPZの遺伝子突然変異誘発作用

の増強は認められなかった。
雄マウスにRPZ/AMPC/CAMの125/500/500 mg/kg，250/1000/1000 mg/kg，500/2000/2000 mg/kg，

750/2000/2000 mg/kgを 2日間反復経口投与し，骨髄における染色体異常誘発作用の有無を小核
試験により検討した。
その結果，小核を有する幼若赤血球出現頻度は，陰性対照群に比べ，いずれの群においても

有意差が認められなかった。RPZ/AMPC/CAMの 3剤併用は，骨髄における染色体異常誘発作
用を示さなかった。 

その他の毒性：
ラットにおける RPZ/AMPC/CAM の 3 剤併用投与による単回投与毒性試験において，3 剤併
用投与群の雌でのみ投与 2～6日に散瞳が認められた。この遅発性の散瞳の発現原因となる薬剤
の組み合わせを確認するため，雌ラットに RPZ/AMPCの 250/2000 mg/kgあるいは RPZ/CAMの
250/1000 mg/kgのそれぞれ 2剤を単回経口投与し検討した。その結果，RPZと AMPCを併用投
与した群において，投与 2～4日に散瞳が認められたが，RPZと CAMを併用投与した群におい
て散瞳は認められなかった。以上より，RPZ/AMPC/CAM の 3 剤併用投与による単回投与毒性
試験で認められた散瞳は RPZと AMPCの併用に起因したものと考えられた。

まとめ：
ラットにおける RPZ，AMPC及び CAMの 3剤併用による単回投与毒性試験において，投与

2日以降に遅発性の散瞳が認められた。この所見は，3剤各々の単独投与時にみられなかったも
のであるが，RPZと AMPCの併用に起因したものと考えられ，高用量群の雌のみにみられる可
逆的な変化であった。3 剤を併用単回投与した場合の概略の致死量は，RPZ/AMPC/CAM の
500/2000/1000 mg/kgより大であった。
ラットにおける 3剤併用による 4週間反復投与毒性試験（その 1）において，RPZの併用如

何にかかわらず，抗菌薬投与による腸内細菌叢の変化に起因すると考えられる軟便，肛門周囲
あるいは下腹部の汚れ，摂餌量の増加，盲腸の肥大及び重量の増加などが認められた。しかし，
3 剤併用の高用量群の雌では，体重及び摂餌量の減少などの栄養状態の悪化，更に活動性の低
下，下肢の不全麻痺，歩行失調といった一般状態の変化が筋症に伴って認められた。これらの
動物では病理組織学的に中枢及び末梢神経系に影響は認められず，また，筋症は投与を中止す
ることにより回復性が認められた。4 週間反復投与毒性試験（その 2）では，RPZ の併用如何
にかわわらず，抗菌薬投与による腸内細菌叢の変化に伴う二次的な変化として，軟便，体重減
少，盲腸の肥大が認められるとともに，血中脂質の低下，尿中のケトン体・タンパク陽性例数
の増加，脂肪細胞（腸間膜，乳腺）の萎縮，肝，心，脾などの臓器重量の減少を伴っていたが，
3 剤併用の高用量群の雌では，脂肪細胞の萎縮の程度を含め栄養状態の悪化の程度は雄に比べ
強く認められた。しかし，AMPC を減量することにより，試験（その 1）でみられた歩行失調
や下肢の不全麻痺などの臨床症状は認められず，また，筋症の程度は軽度であった。この 3剤
併用投与の高用量群における筋症は，特に栄養状態が悪化した雌でのみ認められたことから，
腸内細菌叢の変化に伴う栄養状態の悪化に加え RPZ と AMPC の併用による栄養代謝異常が関
連した二次的な変化（nutritional myopathy）と判断された。なお，RPZの 5 mg/kgを併用した群
において，3剤併用投与により毒性が増強することはなかった。
イヌでは，3剤併用による 4週間反復投与でも RPZ高用量との併用による嘔吐発現頻度の増

加以外，新たな毒性の発現や毒性の増強は認められなかった。したがって，ラットの 3剤併用
で認められた栄養状態の悪化は抗生物質投与による影響を受けやすいラット特有の変化と考え
られた。
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CHO細胞を用いる HGPRT前進遺伝子突然変異試験において，S9 mix存在下及び非存在下の
いずれにも 3剤併用による遺伝子突然変異誘発作用は認められなかった。更に，マウスにおけ
る小核試験においても，3 剤併用の最高用量でも骨髄における染色体異常誘発作用はみられな
かった。 
以上より，ラットの 3剤併用による単回及び反復投与毒性試験の高用量群の雌でのみ認めら

れた変化及びイヌの反復投与試験における高用量群の嘔吐の頻度増加はいずれも臨床上問題と
なる可能性は低く，それら以外に認められた変化はそれぞれの薬剤に起因するものでいずれも
軽度な変化であった。

2.6.6.2 単回投与毒性試験
2.6.6.2.1 ラットにおける RPZ/AMPC/CAM の 3 剤併用投与による単回投与毒性試験（資料：

4.2.3.1-1，試験番号：S98618）
RPZ，AMPC，CAMの 3剤を SDラット（雌雄各群 5匹）に単回経口投与した際の急性毒性

を検討した。投与量は，RPZ/AMPC/CAMの 0/2000/1000 mg/kg（AMPC+CAM群），250/2000/1000

mg/kg及び 500/2000/1000 mg/kg（3剤併用群）とし，一般症状及び死亡の有無の観察，体重及
び摂餌量の測定，剖検及び病理組織学的検査を行った。

RPZの投与量については，RPZのラット単回投与毒性試験（2.6.6.8.2.1.1 及びラベプラゾール
ナトリウム及びパリエット®錠 10mg，20mgの承認時添付資料ニ－1：第 4部 4.3.2.6.6-1参照）
において，655 mg/kg経口投与群（雌のみ）で流涎，819 mg/kg以上の投与群の雌雄で活動性の
低下及び流涎，雌で腹臥位及び流涙，1024 mg/kg以上の投与群の雌で呼吸抑制，側臥位，正向
反射の消失及び散瞳が認められたことから，軽度の毒性症状が発現すると予想される 500 mg/kg

及びその 1/2 量である 250 mg/kgを設定した。また，AMPC及びCAMの投与量は，臨床での 3

剤併用時のAMPC及びCAMの最大用量がぞれぞれ 1500 mg/man/日，800 mg/man/日であることか
ら，ともに臨床用量の 50倍以上に相当する 2000 mg/kg，1000 mg/kgに設定した。なお，AMPC

及びCAMの 2剤併用投与時に発現する毒性症状が明らかでないことから，AMPC及びCAMの 2

剤併用投与群を設けた。対照群には媒体（0.01 mol/L水酸化ナトリウム水溶液及び 0.1 mol/L重
曹緩衝液（pH10）と 0.5%メチルセルロース水溶液の等量混合液）を投与した。
その結果，いずれの群においても死亡動物は認められなかった。
一般状態において，AMPC+CAM群では変化は認められなかった。3剤併用群の 500/2000/1000

mg/kgでは，雌雄ともに投与後 15分から1時間に活動性の低下及び流涎が認められた。また，
3剤併用群（250/2000/1000 mg/kg及び 500/2000/1000 mg/kg）の雌では，投与 2～6日に散瞳及び
尿道口周囲の汚れが認められた。更に，3 剤併用群の雌雄で投与後 1 及び 3 時間に茶褐色尿が
散見された。
各投与群で投与 2 日に体重増加抑制及び摂餌量の減少が認められた。3 剤併用群の雌では，
投与 4日まで摂餌量の減少が持続し，体重の減少も認められた。
剖検では，抗菌薬を投与した群において一般的に認められる盲腸肥大が散見された。
以上，遅発性の散瞳が 3 剤併用群の雌にのみ認められたが，回復性の変化であった。3 剤併
用投与したいずれの群においても死亡例は認められず，概略の致死量は，RPZ/AMPC/CAM の
500/2000/1000 mg/kgより大であった。

2.6.6.2.2 イヌにおける RPZ/AMPC/CAMの 3剤併用投与による 1週間投与毒性試験（資料：
4.2.3.2-3，試験番号：C-B118）

イヌにおける RPZ，AMPC，CAMの 3剤併用単回投与試験の代替として，また，4週間反復
投与毒性試験の用量設定並びにイヌに 3 剤を併用投与する際の CAM の投与タイミングと嘔吐
発現との関連を検討するために，RPZ/AMPC/CAMの 20/500/25 mg/kgをビーグル犬（雌雄各群
3 匹）に 7 日間反復経口投与した。一般状態及び死亡の有無の確認，体重及び摂餌量の測定，
血液学的検査及び血液生化学的検査を行った。

RPZの投与量は，RPZの劣化品及び非劣化品製剤のビーグル犬を用いた 4週間反復経口投与
毒性試験において，20 mg/kgで頻回の泥状/水様便，軽度の総コレステロール及びリン脂質上昇
などが認められたことから 20 mg/kgとした。AMPCの投与量は，AMPCの臨床最高用量（1500

mg/man/日）に対して 16.7倍と十分に高い 500 mg/kgとした。CAMの投与量は，CAMのイヌ
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2.6.6 毒性試験の概要文 

における 4 週間反復経口投与毒性試験（2.6.6.8.3.3.2，投与量：6.25，25，100，400 mg/kg）に
おいて，25 mg/kg以上で嘔吐，流涙，結膜充血が認められたことから，本試験では 25 mg/kgを
設定した。なお，選択した用量（RPZ/AMPC/CAM：20/500/25 mg/kg）は臨床最高用量のそれぞ
れ 25，16.7，1.6倍に相当する。投与に際しては，イヌに 3剤を併用投与する際の CAM投与に
よる嘔吐の影響を検討し，CAM の投与タイミングを決定するために RPZ と AMPC の投与後，
1時間（1群）あるいは 2時間（2群）の間隔を置いて CAMを投与した。
その結果，一般状態では，嘔吐，便の変化（軟便，粘液便，水様便）が全ての動物で観察さ

れたが，死亡は認められなかった。CAM 投与後 1 時間の嘔吐の頻度は 1 群のほうが 2 群に比
べて少なかった。体重減少と摂餌量減少に関しては，1群では全例で認められたが，2群では 6

例中 2例で認められなかった。その他には両群に認められた ALTの軽度上昇を除いて明らかな
変化は認められなかった。
以上，ビーグル犬に RPZ/AMPC/CAMの 20/500/25 mg/kgを 7日間反復経口投与した結果，嘔

吐，便の異常が認められた。嘔吐に対する影響は 1群に比べ 2群でより明確であり，体重と摂
餌量に対する影響は 1群でより明確であったが，両群間で毒性に本質的な差はなかった。

2.6.6.3 反復投与毒性試験
2.6.6.3.1 ラットにおける RPZ/AMPC/CAMの 3剤併用投与による 4週間反復投与毒性試験（そ

の 1）（資料：4.2.3.2-1，試験番号：S98012）
RPZ，AMPC，CAMの 3剤を SDラット（雌雄各群 10匹）に 4週間反復経口投与し，一般状
態及び死亡の有無の確認，体重及び摂餌量の測定，眼科学的検査，血液学的検査，血液生化学
的検査，尿検査，肝機能検査，剖検，臓器重量測定及び病理組織学的検査を実施した。群構成
はRPZ/AMPC/CAMの 0/1000/50 mg/kg（AMPC+CAM群），1/1000/50 mg/kg（RPZ(L)+AMPC+CAM

群），5/1000/50 mg/kg（RPZ(M)+AMPC+CAM群）及び 25/1000/50 mg/kg（RPZ(H)+AMPC+CAM

群）とした。対照群には媒体（0.01 mol/L 水酸化ナトリウム水溶液及び 0.1 mol/L 重曹緩衝液
（pH10）と 0.5%メチルセルロース水溶液の等量混合液）を投与した。
投与量は，RPZ，AMPC，CAMの単独投与による反復投与毒性試験（RPZ：経口投与による

13週間反復投与試験（2.6.6.8.3.1.1，投与量：1，5，25，100 mg/kg），AMPC：経口投与による
4週間反復投与毒性試験（2.6.6.8.3.2.1，投与量：400，900，1900，4000 mg/kg），CAM：経口投
与による 4週間反復投与毒性試験（2.6.6.8.3.3.1，投与量：12.5，50，200，800 mg/kg））の成績
を参考に，それぞれの無毒性量と判断される 5, 1000, 50 mg/kgを設定した。更に RPZは高用量
として 25 mg/kg，低用量として 1 mg/kgを設定した。
その結果，投与 2 週頃より，AMPC+CAM群で流涎及び抗菌薬投与による腸内細菌叢の変化

に起因すると考えられる軟便，肛門周囲あるいは下腹部の汚れが散見され，摂餌量の増加及び
剖検時に盲腸の肥大が認められた。一方，RPZ(H)+AMPC+CAM群の雌において，体重及び摂餌
量の減少などの栄養状態の悪化，更にそれに伴う活動性の低下，下肢の不全麻痺，歩行失調と
いった一般状態の変化が認められた。そのため，投与 17日，24日に計 3 例を切迫屠殺し，同
群の雌のみ投与 24日以降投与を中止し，その後の経過を観察した。その結果，これらの所見は
投与 28日（休薬 5日目）までに全て速やかに消失した。切迫屠殺例では，赤血球数，ヘマトク
リット値及びヘモグロビン濃度の軽度増加，網赤血球数の低下，AST，ALT，グルコースの軽
度増加，血中クレアチニン，T3，T4の低下，盲腸の肥大，胸腺の萎縮，大腿筋筋線維の萎縮及
び壊死が認められたが，中枢及び末梢神経系組織には病理組織学的変化は認められなかった。
投与を中止し，その後の経過を観察したRPZ(H)+AMPC+CAM群の雌では網赤血球数の増加，血
中及び尿中クレアチニンの減少及び大腿筋筋線維の再生像が認められた。RPZ(H)+AMPC+CAM

群の雄では，胸腺重量の減少，腺胃部粘膜の過形成がみられたが，RPZ(L/M)+AMPC+CAM群
では毒性学的に意義のある変化は認められなかった。
表 2.6.6-2にラット 4週間投与試験（その 1）における雌ラットの群毎の体重及び摂餌量の推

移を示した。媒体のみを投与した対照群に比べ，RPZ，AMPC 及び CAM の 25/1000/50 mg/kg

投与群を除く抗菌薬を投与した群では，体重及び摂餌量の増加が認められた。これらの変化は
抗菌薬投与による腸内細菌叢の変化に伴うものと判断された。すなわち，体重の増加は主に盲
腸重量の増加によるものであり，摂餌量の増加は腸内細菌叢の変化に伴い，エネルギー効率の
悪化を改善するため生体がより多くの餌を摂取する必要が生じたことによるものと考えられた。
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しかし，RPZ，AMPC及び CAMの 25/1000/50 mg/kg投与群の雌では，何らかの理由で摂餌量
が減少したため栄養状態が急激に悪化し，体重の減少，臨床症状の発現へと進展したものと考
えられた。

表 2.6.6-2 ラット 4週間反復投与試験（その 1）における雌ラットの群毎の体重及び摂餌量推移
投与量 (mg/kg) 投与日数
RPZ/AMPC/CAM 11 15 18 22 25 28

対照群（0/0/0） 210.2±12.5 215.2±13.6 218.4±15.2 226.8±16.4 230.1±16.0 232.6±15.6

16.2 14.2 14.0 14.4 14.6 14.0

0/1000/50 221.1±17.7 229.2±19.3 237.8±20.2 248.6±21.4 248.5±22.7 251.3±21.7

15.6 15.4 16.2 17.2 16.4 16.6

1/1000/50 217.8±12.0 228.9±14.3 235.5±15.0 242.8±15.1 244.4±16.7 251.3±16.7

15.2 16.0 17.0 17.4 17.8 17.8

5/1000/50 218.7±19.3 227.5±19.5 235.1±18.1 242.4±18.6 246.1±19.5 252.7±18.2

14.4 15.0 16.8 17.8 17.8 17.2

25/1000/50 213.1±18.2 206.8±26.9 206.7±23.6 196.3±28.8 205.9±16.9 204.7±16.6

12.6 11.4 10.3 13.6 14.3 15.9

（資料：4.2.3.2-1の Table2-3, 2-4, 3-2より抜粋）
上段：平均体重±標準偏差(g)

下段：平均摂餌量（g/日）
RPZ/AMPC/CAMの 25/1000/50 mg/kg群の雌は投与 24日より投与を中止した。

以上，RPZ，AMPC，CAM の 3 剤を SD ラットに 4 週間反復経口投与した結果，
RPZ(H)+AMPC+CAM 群の雌で，活動性の低下，下肢の不全麻痺，歩行失調，大腿筋の萎縮及
び壊死等が認められた。これらの変化は，考察及び結論（2.6.6.9）に記載するように，栄養状
態の悪化に伴う二次的なもの（nutritional myopathy）で，薬物投与に直接起因したものではない
と考えられた。RPZの 1あるいは 5 mg/kgを併用した群において，毒性学的に意義のある変化
は認められず，3剤併用投与による毒性の増強はみられなかった。

2.6.6.3.2 ラットにおける RPZ/AMPC/CAMの 3剤併用投与による 4週間反復投与毒性試験（そ
の 2）（資料：4.2.3.2-2，試験番号：S03010）

先に実施したラットにおける 3 剤併用投与による 4 週間反復投与毒性試験（2.6.6.3.1）で
RPZ/AMPC/CAMの 25/1000/50 mg/kgの雌で栄養状態の悪化に伴うと考えられる活動性の低下，
下肢の不全麻痺及び歩行失調，大腿筋の萎縮及び壊死等が認められた。そこで，AMPC及びCAM

の投与量を変えることによってこれらの所見が変わるかどうかを検討するために，3 剤を SD

ラット（雌雄各群 10匹）に 4週間反復経口投与し，一般状態及び死亡の有無の確認，体重及び
摂餌量の測定，眼科学的検査，血液学的検査，血液生化学的検査，尿検査，トキシコキネティ
クス検査，剖検，臓器重量測定及び病理組織学的検査を実施した。群構成は，RPZ/AMPC/CAM

の 5/0/0 mg/kg（RPZ(L)群），25/0/0 mg/kg（RPZ(H)群），0/400/125 mg/kg（AMPC+CAM群），5/400/125

mg/kg（RPZ(L)+AMPC+CAM群）及び 25/400/125 mg/kg（RPZ(H)+AMPC+CAM群）とした。対
照群には媒体（0.5%メチルセルロース水溶液及び 0.05 mol/L重曹緩衝液（pH10））を投与した。
投与量は 3剤各々の毒性試験成績及び臨床用量を考慮し，RPZは先に実施した試験（2.6.6.3.1）

における高用量及び中間用量である 25 mg/kgと 5 mg/kgを設定した。また，AMPCのラットに
おける 1ヵ月間反復経口投与毒性試験（2.6.6.8.3.2.1）において，400 mg/kg以上で盲腸の肥大，
1900 mg/kg以上で軟便が認められ，CAMの 28日間反復経口投与毒性試験（2.6.6.8.3.3.1）では，
50 mg/kg以上で盲腸重量の増加，200 mg/kg以上で肝毒性が認められている。したがって，AMPC

及び CAMの投与量は，ラットにおける毒性がみられる用量かつ臨床における用量比も考慮し，
400 mg/kg及び 125 mg/kgを設定した。なお，選択した高用量（RPZ/AMPC/CAM：25/400/125

mg/kg）は臨床最高用量のそれぞれ 31.3，13.3，7.8倍に相当する。
その結果，いずれの群においても死亡動物は認められなかった。AMPC+CAM群では，流涎，
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軟便及び体重減少が認められるとともに，著しい盲腸の肥大が認められた。これらの変化は，
大量の抗菌薬投与による腸内細菌叢の変化による二次的な変化であり，血中脂質の低下，尿中
のケトン体・タンパク陽性例数の増加，脂肪細胞（腸間膜，乳腺）の萎縮，肝，心，脾などの
臓器重量の減少を伴っていたが，脂肪細胞の萎縮は雄に比べ雌で明らかであった。3 剤併用投
与群においても，抗菌薬投与群と同様の変化が認められたが，RPZ(H)+AMPC+CAM群の雌では
栄養状態の悪化がやや強く，大腿筋筋線維の軽度の萎縮が少数例に認められたが，先の試験に
比べAMPCの用量を減量することにより，歩行失調や下肢の不全麻痺などの臨床症状はみられ
ず，筋症の程度も減弱した。トキシコキネティクス検査においては，投与 28日のCmax及びAUC

で，AMPC及びCAMではRPZとの併用による影響はなかったが，RPZでは併用時は単独投与に
比べ低い傾向があった。なお，RPZの 25 mg/kg投与により，AMPC及びCAMの併用投与如何に
かかわらず，薬理作用に起因する腺胃部粘膜の過形成が認められた。
以上，ラットに RPZの 5，25 mg/kgを AMPCの 400 mg/kg及び CAMの 125 mg/kgと併用し

て 4週間反復投与した結果，RPZの高用量の併用投与により栄養状態の悪化とそれに起因する
と考えられる筋症が雌においてのみ認められた。しかし，その程度は，AMPCを減量すること
により先の 4週間反復投与毒性試験でみられた筋症に比較して軽度になった。RPZの 5 mg/kg

を併用した群においては，3剤併用投与により毒性が増強することはなかった。

2.6.6.3.3 イヌにおける RPZ/AMPC/CAMの 3剤併用投与による 4週間反復投与毒性試験（資
料：4.2.3.2-4，試験番号：B-5089）

RPZ，AMPC，CAMの 3剤をビーグル犬（雌雄各群 3匹）に 4週間反復経口投与し，一般状
態及び死亡の有無の確認，体重及び摂餌量の測定，眼科学的検査，血液学的検査，血液生化学
的検査，尿検査，トキシコキネティクス検査，剖検，臓器重量測定及び病理組織学的検査を実
施した。群構成は，RPZ/AMPC/CAMの 5/0/0 mg/kg（RPZ(L)群），20/0/0 mg/kg（RPZ(H)群），
0/500/25 mg/kg（AMPC+CAM群），5/500/25 mg/kg（RPZ(L)+AMPC+CAM群）及び 20/500/25 mg/kg

（RPZ(H)+AMPC+CAM群)とした。対照群にはゼラチンカプセルを投与した。
投与量は先に実施したイヌにおける 1週間用量設定試験（2.6.6.2.2）を参考にして RPZの 20

mg/kg，AMPCの 500 mg/kg，CAMの 25 mg/kgを設定した。RPZについては低用量として 5 mg/kg

も設定した。なお，選択した用量 RPZ/AMPC/CAM：20/500/25 mg/kgは臨床最高用量のそれぞ
れ 25，16.7，1.6倍に相当する。投与に際しては，先に実施した 3剤併用による 1週間用量設定
試験の成績より，RPZと AMPCの投与後 1時間に CAMを投与した。
その結果，RPZを投与した群では，抗菌薬の有無にかかわらずRPZの 5 mg/kg以上で便の変化

（軟便，粘液便，水様便）が認められ， RPZ(H)+AMPC+CAM群においては，投与期間中嘔吐
の頻度の増加も観察された。また，胃粘膜の肥厚及び壁細胞の変性がRPZ(H)群及び
RPZ(H)+AMPC+CAM群で認められた。その他，ALPの軽度な上昇が抗菌薬投与群で認められた。
トキシコキネティクス検査では，投与 28日のCmax及びAUCにおいて，薬剤併用投与による血漿
中濃度への影響はみられなかった。
以上，本試験において認められた変化はRPZのイヌにおける毒性試験で既に報告されている

変化（「ラベプラゾールナトリウム及びパリエット®錠 10mg，20mg」承認時資料概要 113及び
124～128頁参照）と同様であり，嘔吐の頻度増加を除いて抗菌薬の併用によって増強されるこ
とはなかった。

2.6.6.4 遺伝毒性試験
2.6.6.4.1 ラベプラゾールナトリウム（RPZ），Amoxicillin（AMPC），Clarithromycin（CAM）

の 3 剤併用による CHO 細胞を用いる HGPRT 前進遺伝子突然変異試験（資料：
4.2.3.3.1-1，試験番号：6824-133）

3 被験物質をS9 mix存在下あるいは非存在下で同時にChinese hamster ovary（CHO）の
CHO-K1-BH4細胞に 4時間処理し，Hypoxanthine-guanine phosphoribosyl tranferase（HGPRT）遺
伝子座の前進突然変異誘発作用を検討（AMPC及びCAMによるRPZの遺伝子突然変異誘発作用
の増強）した。
突然変異試験の用量を設定するため，細胞毒性試験を実施した。細胞毒性は，RPZでは S9 mix

存在下の 16 g/mL以上，非存在下の 250 g/mL以上で認められたが，AMPC及び CAMには認
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められなかった。突然変異試験には，RPZは S9 mix存在下では 8～50 g/mL及び非存在下では
25～400 g/mL，AMPC及び CAMは媒体に対し最大に溶解し，かつ安定な用量としてそれぞれ
800及び 400 g/mLを設定した。
その結果，S9 mix存在下及び非存在下において，RPZ単剤，AMPC及び CAMの 2剤併用，
及び RPZ，AMPC及び CAMの 3剤併用による遺伝子突然変異誘発作用は認められなかった。
以上のように，本試験条件下において，AMPC及び CAMによる RPZの遺伝子突然変異誘発

作用の増強は認められなかった。 
 

2.6.6.4.2 マウスにおける RPZ/AMPC/CAM の 3 剤併用経口投与による小核試験（資料：
4.2.3.3.2-1，試験番号：S04053）

RPZ，AMPC，CAMを 3剤併用で雄ICRマウス（各群 5匹）に 1日 1回 2日間経口投与し，
骨髄における染色体異常誘発作用の有無を小核試験により検討した。投与量は，RPZ，AMPC

及びCAMのマウスを用いた単回投与毒性試験（2.6.6.8.2.1.1，2.6.6.8.2.2.1，2.6.6.8.2.3.1）におけ
るLD50値がそれぞれ 1206，>25000，2740 mg/kgであることから，RPZの 500もしくは 750 mg/kg

及び，AMPCとCAMのそれぞれ 2000 mg/kgの併用投与の 2回投与が最大耐量と考えられたこと
から，RPZ/AMPC/CAMの 500/2000/2000 mg/kg，750/2000/2000 mg/kgをそれぞれ高用量，付加高
用量とし，125/500/500 mg/kg及び 250/1000/1000 mg/kgをそれぞれ，低，中間用量として設定し
た。陰性対照群にはRPZ投与検体の媒体（0.05 mol/L重曹緩衝液, pH 10），AMPC及びCAM投与
検体の媒体（0.5%メチルセルロース水溶液）を 1日 1回 2日間経口投与した。陽性対照群には
Cyclophosphamideの 50 mg/kgを単回経口投与した。実験期間中，一般状態及び死亡の有無の確
認，体重及び摂餌量の測定を行い，最終投与終了の 24時間後に骨髄塗抹標本を作製した。標本
は，ブラインド化した後，アクリジンオレンジ蛍光染色し，観察した。
その結果，投与後，活動性の低下，腹臥位，側臥位，赤色尿，腹部膨満など一般状態の悪化

が高用量群あるいは付加高用量群で認められたが，死亡はいずれの群においても認められなか
った。体重及び摂餌量には影響は認められなかった。したがって，RPZ/AMPC/CAM の
750/2000/2000 mg/kg投与は本試験における最大耐量と考えられた。幼若赤血球出現頻度及び小
核を有する幼若赤血球出現頻度には，陰性対照群に比べ，いずれの群においても有意差は認め
られなかった。
以上，本試験条件下において RPZ/AMPC/CAM の 3 剤併用により骨髄における染色体異常
誘発作用は認められなかった。

2.6.6.5 がん原性試験
平成 11年 11月 1日 医薬審第 1607号「医薬品のがん原性試験に関するガイドラインについ

て」では，臨床での使用が少なくとも 6ヵ月以上継続されるような医薬品においてはがん原性
試験の実施が求められているが，本申請ではRPZ/AMPC/CAMの 3 剤併用によるH.pylori除菌の
ための臨床使用期間は 7日間である。したがって，RPZ，AMPC及びCAMの 3剤併用によるが
ん原性試験は実施しなかった。なお，RPZのラットにおけるがん原性試験では，5 mg/kg以上で
RPZの主薬効に起因する高ガストリン血症に伴う胃のカルチノイド腫瘍の発生が認められたが
（「パリエット®錠 10mg」承認事項一部変更承認時資料概要 25及び 34頁参照），マウスにおけ
るがん原性試験ではがん原性を示唆する結果は得られなかった（「ラベプラゾールナトリウム及
びパリエット®錠 10mg，20mg」承認時資料概要 116 頁，153-158 頁参照）。また，AMPC及び
CAMのがん原性試験成績はないが，遺伝毒性試験ではがん原性を示唆する結果は得られなかっ
た。

2.6.6.6 生殖発生毒性試験
RPZ，AMPC，CAMはいずれも既承認医療用医薬品として広く用いられており，3剤併用投
与による生殖発生毒性試験の成績を提出することは不要と考えた。
なお，国外で実施された CAM単剤でのラットにおける催奇形性試験（2.6.6.8.5.3.4参照）に
おいて母動物に毒性が認められる高用量（150 mg/kg）において胎児の発育抑制及び催奇形性が
認められていることから，妊婦又は妊娠している可能性のある婦人に対しては，本 3剤併用療
法においても CAMの使用上の注意を確認する様，RPZの添付文書における「使用上の注意」
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の「2.重要な基本的注意」の項にその旨を記載し，注意喚起を行う。また，RPZ，AMPC 及び
CAM併用投与によるラット 4週間反復投与毒性試験（4.2.3.2-1， 4.2.3.2-2参照）で雌でのみ認
められた栄養状態の悪化に基づくと考えられる筋症や一般状態の変化については，3 剤併用投
与による胚・胎児発生試験を実施した場合，母動物に対する非特異的な影響が胎児の発育にも
影響を与え，毒性が増強される可能性が考えられるため，RPZ，AMPC，CAMの添付文書にお
ける「使用上の注意」の「6.妊婦，産婦，授乳婦等への投与」の項にその旨を記載し，注意喚
起を行う。更に，ランソプラゾール，CAM及び AMPCの 3剤併用投与による生殖発生毒性試
験では，母動物での毒性の増強とともに胎児の発育抑制の増強が報告されていることから，RPZ

の添付文書における「使用上の注意」の「9.その他の注意」の項にその旨を記載し，注意喚起
を行う。

2.6.6.7 局所刺激性試験
臨床適用経路が経口投与であることから，局所刺激性試験は実施しなかった。

2.6.6.8 その他の毒性試験
その他の毒性試験としてラットにおけるRPZ/AMPCあるいはRPZ/CAMの 2剤併用投与によ
る単回投与毒性試験を実施した。
その他，RPZ，AMPC 及び CAM の各単剤単独投与時の単回投与毒性，反復投与毒性，生殖
発生毒性及び遺伝毒性試験結果を参考までに記載した。

2.6.6.8.1 ラットにおける RPZ/AMPCあるいは RPZ/CAMの 2剤併用投与による単回投与毒性
試験（資料：4.2.3.7.7-1，試験番号：S98624）

ラットにおける RPZ/AMPC/CAM の 3 剤併用投与による単回投与毒性試験において，3 剤併
用投与群の雌でのみ投与 2～6日に散瞳が認められた。本試験では，この所見の発現原因となる
薬剤の組み合わせを確認するため，雌 SD ラット（各群 5 匹）に RPZ と AMPC あるいは RPZ

と CAM の 2 剤を単回経口投与した際の一般状態，特に散瞳の発現の有無について検討した。
投与量としては，ラットにおける 3剤併用経口投与による単回投与毒性試験（2.6.6.2.1）におい
て，RPZ/AMPC/CAM の 250/2000/1000 mg/kg で散瞳が雌の全例で確認されたことから，
RPZ/AMPC の 250/2000 mg/kg 及び RPZ/CAMの 250/1000 mg/kg を設定した。
その結果，RPZと AMPCを併用投与した群において，投与 2～4日に散瞳が認められたが，

投与 5日には消失した。RPZと CAMを併用投与した群において，観察期間を通じて散瞳は認
められなかった。
以上，RPZ/AMPC/CAM の 3 剤併用投与による単回投与毒性試験で認められた遅発性の散瞳
は RPZと AMPCの併用に起因したものと考えられた。

2.6.6.8.2 RPZ，AMPC及び CAMの各単剤単独投与時の単回投与毒性試験
2.6.6.8.2.1 RPZ単回投与毒性試験（ラベプラゾールナトリウム及びパリエット®錠 10mg，20mg

の承認時資料概要 113及び 118～120頁参照）
2.6.6.8.2.1.1 マウス及びラット単回投与毒性試験

RPZをICRマウス及びSDラットに単回経口及び静脈内投与し，その急性毒性を検討した。
RPZの経口投与によるLD50値は，マウスの雄で 1206 mg/kg，雌で 1012 mg/kg，ラットの雄で
1447 mg/kg，雌で 1322 mg/kgであり，いずれにおいても性差はみられなかった。静脈内投与
によるLD50値は，マウスの雄で 220 mg/kg，雌で 237 mg/kg，ラットの雄で 157 mg/kg，雌で
152 mg/kgであり，いずれにおいても性差はみられなかった。

2.6.6.8.2.1.2 イヌ単回投与毒性試験
RPZをイヌに単回経口投与し，その急性毒性を検討した。RPZの 2000 mg/kgでも死亡例は

認められず，致死量は 2000 mg/kgより大と考えられた。

2.6.6.8.2.2 AMPC単回投与毒性試験（アモキシシリンの承認時資料概要 15～16頁参照）
2.6.6.8.2.2.1 マウス及びラット単回投与毒性試験

AMPCをddマウス及びWistarラットの 1群雌雄各 5匹に経口，腹腔内及び皮下投与し，一般
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状態及び死亡状況を 2週間観察した。経口及び皮下投与ではマウス及びラットで一過性の鎮
静がみられたが，マウス，ラットとも投与可能最大量（経口投与ではマウスで 25 g/kg，ラッ
トで 15 g/kg，皮下投与ではマウスで 20 g/kg，ラットで 8 g/kg）でも死亡例はなかった。一方，
腹腔内投与では，鎮静及び横臥がみられ，死亡例では投与 2～3日後に衰弱と被毛の粗剛が観
察され，LD50値は，マウスの雄で 6.41 g/kg，雌で 3.59 g/kg，ラットの雄で 3.75 g/kg，雌で 2.87

g/kgであった。マウス及びラットの経口投与群のうち最大量投与群の 14日間生存例（雌雄各
2 匹）及び腹腔内投与群のうちLD50値に近い量の投与群の死亡例（雌雄各 2 匹）について病
理組織学的検査を行ったが，AMPCに特異的と考えられる変化はみられなかった。

2.6.6.8.2.2.2 イヌの単回経口投与毒性試験
公表データなし。

2.6.6.8.2.3 CAM単回投与毒性試験（クラリスロマイシン及びクラリス®錠 200の承認時資料概
要 90～93頁参照）

2.6.6.8.2.3.1 マウス及びラット単回投与毒性試験
CAMを ICRマウス及び Wistarラットに単回経口，皮下及び腹腔内投与し，その急性毒性
を検討した。

CAMの経口投与によるLD50値はマウスの雄で 2740 mg/kg，雌で 2700 mg/kg，ラットの雄で
3470 mg/kg，雌で 2700 mg/kgであり，種差及び性差はなく，投与経路別のLD50値は，皮下＞
経口＞腹腔内の順であった。マウス及びラットでは，主として，鎮静，呼吸数の減少，体温
下降，眼瞼下垂等の抑制様症状が観察され，死亡例の解剖検査では胃腸管及び肺の出血等が
観察され，組織学的検査ではそれらに対応した変化のほか，肝臓に単細胞壊死等の変化がみ
られた。

2.6.6.8.2.3.2 イヌ単回経口投与毒性試験
CAM をイヌに単回経口投与し，その急性毒性を検討した。嘔吐による被験物質吐出のた

め，致死量を推定できなかったが，投与限界量の 5000 mg/kgにおいても嘔吐及び胃粘膜の軽
度充血が認められたのみで，死亡例はみられなかった。

2.6.6.8.3 RPZ，AMPC及び CAMの各単剤単独投与時の反復投与毒性試験
2.6.6.8.3.1 RPZ反復投与毒性試験（ラベプラゾールナトリウム及びパリエット®錠 10mg，20mg

の承認時資料概要 113及び 121～128頁参照）
2.6.6.8.3.1.1 ラット 13週間経口投与試験

SDラットに RPZの 1，5，25及び 100 mg/kgを制限給餌飼育下，空腹時に 13週間強制経
口投与し，その毒性を検討した。同時に 5週間の休薬期間を設定し，回復性を検討した。

1 mg/kg群では異常は認められず，5 mg/kg群では，胃粘膜の肥厚が雄に認められたのみで
あった。25 mg/kg群では，血中の総コレステロール及びリン脂質の増加，肝の重量増加，胃
の重量増加・粘膜肥厚，胸腺の重量減少・皮質の萎縮等が認められた。100 mg/kg 群では，
25 mg/kg群の変化に加え，血中サイロキシンの増加，肝細胞の肥大，胃の主細胞顆粒の好酸
性化，甲状腺の濾胞上皮の肥大等が認められた。胃の重量増加・粘膜肥厚等の変化は，いず
れも RPZの胃酸分泌抑制による血中ガストリンの増加に基づく二次的な変化と考えられ，無
毒性量は 5 mg/kgと判断された。なお，回復性試験ではサイロキシンの増加は回復しなかっ
たが，胸腺の重量減少・皮質萎縮，甲状腺の濾胞上皮・コロイド減少，胃の重量増加・主細
胞顆粒好酸性化・粘膜の肥厚には回復する傾向が認められた。その他の変化については回復
が確認された。

2.6.6.8.3.1.2 イヌ 13週間経口投与試験
ビーグル犬に RPZの 0.1，0.3，1，3，10及び 30 mg/kg（腸溶錠）を空腹時に 13週間経口

投与した。同時に 5週間あるいは 13週間の休薬期間を設定し，回復性を検討した。
0.1 mg/kg群では異常は認められなかった。0.3 mg/kg以上の群では血中ガストリンの増加，

胃の重量増加・壁細胞の変性・主細胞の萎縮・細胞残屑が認められた。1 mg/kg 以上の群で
は胃の粘膜上皮の空胞化・粘膜固有層の水腫・粘膜下の水腫・腺腔の拡張等が認められた。
30 mg/kg群では下痢及び胸腺重量の減少が認められた。胃の重量増加・壁細胞の変性等の変
化は，いずれも RPZの胃酸分泌抑制に基づくもの，あるいは胃酸分泌抑制による血中ガスト

10



2.6.6 毒性試験の概要文 

リンの増加に基づく二次的な変化と考えられ，無毒性量は 10 mg/kgと判断された。なお，5

週間及び 13週間の回復性試験では，胃の主細胞萎縮に回復する傾向が認められた。その他の
変化には回復が確認された。

2.6.6.8.3.2 AMPC反復投与毒性試験（アモキシシリンの承認時資料概要 17～18頁参照）
2.6.6.8.3.2.1 ラット 1ヵ月間経口投与試験

AMPCの 400，900，1900及び 4000 mg/kg/日をWistarラットの 1群雌雄各 10匹に 1ヵ月
間経口投与し，一般状態の観察，血液学的検査，血液生化学的検査，尿検査及び病理学的検
査を行った。その結果，大量投与群（1900及び 4000 mg/kg）で軟便と飲水量及び尿量の増加
傾向がみられ，また投与量に相関して盲腸の肥大が認められたが，組織学的検査では盲腸壁
の菲薄化を認める程度であった。その他の組織学的検査では脾臓の細網細胞増生，肝臓の小
葉周辺性の脂肪沈着，腎臓の限局性の尿細管上皮硝子滴変性・空胞化，蛋白変性及び胃のカ
タールなどが認められたが，これらの変化は対照群においてもほぼ同程度認められ，AMPC

投与によると考えられる所見はなかった。したがって本実験での最大安全量は 4000 mg/kgと
推定された。

2.6.6.8.3.2.2 イヌ 1ヵ月間経口投与試験
公表データなし。

2.6.6.8.3.3 CAM反復投与毒性試験（クラリスロマイシン及びクラリス®錠 200の承認時資料概
要 97～105頁参照）

2.6.6.8.3.3.1 ラット 28日間経口投与試験
CAMの 12.5，50，200及び 800 mg/kg/日をWistarラットに 28日間経口投与し，その毒性

を検討した。また，28日間の休薬期間を設定し，回復性を検討した。50 mg/kg以上の群に盲
腸重量の増加，200 mg/kg以上の群に GOT及び GPTの上昇，肝臓重量の増加，肝臓の組織学
的変化等が認められた。800 mg/kg群では体重増加抑制，軽度な貧血性変化，膵ランゲルハン
ス氏島β細胞の変性等が認められ，更に，生存例では腎臓重量の増加，尿量の増加，尿潜血，
腎尿細管上皮の組織変化，同群の死亡例では皮質尿細管に広範な壊死像が観察された。その
他，200 mg/kg以下の群では軽度な尿 pHの低下，50，200 mg/kg群では尿量の増加がみられ
たが，腎臓の形態的変化は認められず，無影響量は 50 mg/kgと推定した。CAM投与による
変化はおおむね休薬により消失又は減弱し，可逆的であった。

2.6.8.3.3.2 イヌ 28日間経口投与
CAMの 6.25，25，100及び 400 mg/kg/日をビーグル犬に 28日間経口投与し，その毒性を

検討した。同時に 28日間の休薬期間を設定し，回復性を検討した。25 mg/kg群に嘔吐，流涙，
結膜充血等の症状，100 mg/kg群ではこれらの症状のほか，肝臓，胆嚢，腎臓，膵臓，胃等に
組織変化がみられた。更に，400 mg/kg群では 3/10が死亡し，摂餌量の減少を伴う体重減少，
自発運動抑制，貧血所見，GOT，GPT，ALP の上昇，総ビリルビンの増加等肝・胆道系障害
を示唆する所見，一部の動物で削痩，角膜縁白濁及び全身状態の悪化等がみられ，無影響量
は 6.25 mg/kgと考えられた。CAM投与による変化は休薬により消失又は減弱し，可逆的であ
った。

2.6.6.8.4 RPZ，AMPC及び CAMの各単剤の遺伝毒性試験
2.6.6.8.4.1 RPZ遺伝毒性試験（ラベプラゾールナトリウム及びパリエット®錠 10mg，20mgの

承認時資料概要 115及び 148～152頁参照）
微生物（サルモネラ菌及び大腸菌）を用いた復帰突然変異試験をプレインキュベーション

法（非代謝活性化法：62.5～1000 g/プレート，代謝活性化法：62.5～4000 g/プレート）で
行った。その結果，非代謝活性化法あるいは代謝活性化法で RPZに弱い遺伝子突然変異誘発
作用が認められた。哺乳類の培養細胞を用いた染色体異常試験（直接法：7.5～50 g/mL，代
謝活性化法：12.5～70 g/mL）及び雄 ICRマウスを用いた小核試験（単回腹腔内投与：50, 100,

200 mg/kg，4日反復腹腔内投与：50, 100 mg/kg）では RPZに遺伝毒性は認められなかった。
以上，RPZには in vitroの試験系のひとつで弱い遺伝子突然変異誘発作用が認められたが，

in vivoの試験系では陰性であったことから，RPZが生体で遺伝毒性を示す可能性は少ないと
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考えられた。

2.6.6.8.4.2 AMPC遺伝毒性試験
  公表データなし。

2.6.6.8.4.3 CAM遺伝毒性試験（クラリスロマイシン及びクラリス®錠 200 の承認時資料概要
121～123頁参照）

サルモネラ菌 4株及び大腸菌 2株を用いた復帰突然変異試験（0.4～100 g/プレート），及
びサルモネラ菌 2株を用いた突然変異誘発頻度試験（200～5000 g/mL）では，いずれも陰性
であった。哺乳類の培養細胞（CHL株細胞）を用いた染色体異常試験（0.04～0.20 mg/mL）
において，直接法ではgap異常を含めた染色体の構造異常細胞出現率が最大 4.5%，倍数性異
常細胞出現率が最大 11.5%であり，代謝活性化法における構造異常，倍数性異常の最大値は
それぞれ 5.5%，8.0%であったことから，CAMは構造異常に関して疑陽性，倍数性異常に関
して軽度の陽性と判定された。雌雄のICRマウスを用いた小核試験では，1/2 LD50相当量を最
大とする 3用量を腹腔内に単回投与，もしくは，1/8 LD50量を 4回反復投与し，24時間後屠
殺して大腿骨骨髄の塗抹染色標本を観察した結果，雌雄動物とも，小核を有する多染性赤血
球の出現率に関してCAM群と溶媒対照群との間に有意差は認められなかった。

2.6.6.8.5 RPZ，AMPC及び CAMの各単剤の生殖発生毒性試験
2.6.6.8.5.1 RPZ生殖発生毒性試験（ラベプラゾールナトリウム及びパリエット®錠 10mg，20mg

の承認時資料概要 114，115及び 141～143頁参照）
2.6.6.8.5.1.1 ラット器官形成期投与試験

SDラットの妊娠 7～17日までの 11日間，RPZの 25，100及び 400 mg/kgを，制限給餌飼育
下空腹時に強制経口投与した。その結果，100 mg/kg以下ではRPZの影響は認められなかった。
400 mg/kg群では母動物で自発運動の低下，摂餌量の減少が認められ，F1胎児では軽度の化骨
遅延が認められた。また，出生児では体重の軽度の増加抑制とオープンフィールドテストに
おいて立ち上がり回数及び区画移行数の減少が認められた。しかし，胚致死作用あるいは催
奇形性は認められなかった。以上から，無毒性量は母動物に対しては 100 mg/kg，生殖に対し
ては 400 mg/kg，次世代の発生に対しては 100 mg/kgと考えられた。

2.6.6.8.5.1.2 ウサギ器官形成期投与試験
JW-NIBSウサギの妊娠 6～18日までの 13日間，RPZの 1，6及び 30 mg/kgを静脈内投与

した。その結果，6 mg/kg以下では RPZの影響は認められなかった。30 mg/kg群では母動物
で投与部位（耳介）の痂皮，体重及び摂餌量の減少が認められた。胎児では胎児体重の低下
及び化骨遅延がみられ，発育抑制が認められた。しかし，胚致死作用あるいは催奇形性は認
められなかった。以上から，無毒性量は母動物に対しては 6 mg/kg，生殖に対しては 30 mg/kg，
次世代の発生に対しては 6 mg/kgと考えられた。

2.6.6.8.5.2 AMPCの催奇性試験（アモキシシリンの承認時資料概要 19～21頁参照）
2.6.6.8.5.2.1 マウス催奇性試験

AMPCの 400，1300及び 4000 mg/kg/日を ICRマウスの妊娠 7～13日までの 7日間経口投
与し，母体，胎児及び新生児に及ぼす影響を調べた。その結果，妊娠母体に対しては薬物投
与によると思われる影響はみられなかった。胎児では胎児（胚）の死亡増加，頸椎骨の形成
異常及び平均尾椎骨数の減少が認められたが，投与量との相関性が認められないことなどよ
り，薬物投与による影響とは考えられず，催奇性作用は認められなかった。また，新生児に
異常は認められなかった。

2.6.6.8.5.2.2 ラット催奇性試験
AMPCの 400，1300及び 4000 mg/kg/日をWistar今道ラットの妊娠 7～13日までの 7日間経

口投与し，母体，胎児及び新生児に及ぼす影響を調べた。その結果，妊娠母体に対しては薬
物投与によると思われる影響はみられなかった。胎児では平均尾椎骨数の増加が認められた
が，投与量との相関性が認められないことなどより，薬物投与による影響とは考えられず，
催奇性作用は認められなかった。また，新生児に異常は認められなかった。
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2.6.6.8.5.3 CAM生殖発生毒性試験（クラリスロマイシン及びクラリス®錠 200の承認時資料概
要 112～115頁参照）

2.6.6.8.5.3.1 ラット器官形成期投与試験
CAMの 10，40及び 160 mg/kg/日をWistarラットの妊娠 7～17日までの 11日間経口投与し，

母動物並びに胎児・産児に及ぼす影響を検討した。その結果，40 mg/kg以下では CAMの影
響は認められなかった。160 mg/kg群で母動物に体重の増加抑制並びに摂餌量の減少，胎児体
重の減少傾向，胎児死亡率の増加傾向及び骨化遅延がみられた。更に，産児の体重の増加抑
制がみられたが，産児の行動，感覚機能，情動性，学習能及び生殖能等に影響は認められな
かった。以上から，CAM はラット器官形成期投与において，催奇形作用を示さず，母動物，
胎児並びに産児に対する無影響量はいずれも 40 mg/kgであると考えられた。

2.6.6.8.5.3.2 ウサギ器官形成期投与試験
CAMの 10，35及び 125 mg/kg/日を NZWウサギの妊娠 6～18日までの 13日間，経口投与

し，母動物並びに胎児に及ぼす影響を調べた。その結果，35 mg/kg以下では CAMの影響は
認められなかった。125 mg/kg群では母動物で摂餌量の減少並びに体重の増加抑制傾向がみら
れた。胎児では外表並びに内部器官の異常はみられず，骨格異常並びに骨格変異の増加も認
められなかった。以上から，CAM はウサギ器官形成期投与において，催奇形作用を示さず，
無影響量は母動物に対しては 35 mg/kg，胎児に対しては 125 mg/kgと考えられた。

2.6.6.8.5.3.3 国外で実施されたマウスにおける催奇形性試験（ヘリコバクター・ピロリ感染の
効能・効果及び用法・用量の一部変更承認時資料概要（ランソプラゾール，アモ
キシシリン，クラリスロマイシン）131頁参照）

CD-1(ICR)マウスの妊娠 6～15日に CAMの 15，60，250及び 1000 mg/kg/日を経口投与し
た。
その結果，母動物では，1000 mg/kg群で体重の増加抑制がみられた。胎児では，1000 mg/kg

群で生存数の減少，口蓋裂（30.8%），精巣下降不全，上後頭骨未骨化，胸骨未骨化及び波状
肋骨が認められた。なお，口蓋裂については対照，60及び 250 mg/kg群においても，それぞ
れ 0.8，0.4及び 0.4%の胎児に観察された。
以上から，無毒性量は母動物並びに胎児に対していずれも 250 mg/kgと考えられた。

2.6.6.8.5.3.4 国外で実施されたラットにおける催奇形性試験（ヘリコバクター・ピロリ感染の効
能・効果及び用法・用量の一部変更承認時資料概要（ランソプラゾール，アモキシ
シリン，クラリスロマイシン）130頁参照）

SDラットの妊娠 6～15日に CAMの 15，50及び 150 mg/kg/日を経口投与した。
その結果，母動物では，50 mg/kg以上の群で体重の増加抑制，150 mg/kg群で摂餌量の減
少がみられた。胎児では，150 mg/kg群で体重減少，胚・胎児死亡数の増加傾向，心血管系
異常（逆位，動脈幹異常，心室中隔欠損など），右心房拡張，胸骨の骨化遅延，波状肋骨が認
められ，更に外表異常が 3例観察された。
以上から，無毒性量は母動物に対しては15 mg/kg，胎児に対しては50 mg/kgと考えられた。

2.6.6.8.5.3.5 国外で実施されたサルにおける催奇形性試験（ヘリコバクター・ピロリ感染の効
能・効果及び用法・用量の一部変更承認時資料概要（ランソプラゾール，アモキシ
シリン，クラリスロマイシン）132頁参照）

カニクイザルの妊娠 20～50日に CAMの 35及び 70 mg/kg/日を経口投与した。
その結果，母動物では，死亡例，流産例はみられなかったが，70 mg/kg群で食欲不振，嘔
吐，下痢及び体重増加抑制が認められた。しかし，胎児では，70 mg/kg群の 1/9例に体重低
値が認められたのみで，外表，内臓及び骨格に異常は認められなかった。35 mg/kg群では外
表及び骨格に若干異常を示す胎児がみられたが，いずれも CAM投与との関連はないものと
考えられた。

2.6.6.9 考察及び結論
3 剤併用による非臨床安全性を評価するため，ラットにおける単回投与毒性試験，イヌにお
ける１週間用量設定試験，ラット及びイヌにおける 4週間反復投与毒性試験，マウスにおける
小核試験を実施した。
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3 剤併用時の臨床での最大用量（RPZ/AMPC/CAM：20/750/400 mg/man/回，40/1500/800

mg/man/day）時のPM群における曝露量とラット及びイヌにおける 4週間反復投与毒性試験（投
与 28日）における最高投与量での曝露量を幾何平均値で比較すると（表 2.6.6-3），ラットにお
いては，RPZ，AMPC，CAMのCmaxは，0.03，3.41～3.98，2.46～2.49倍，AUCは 0.003～0.004，
2.97～3.37，1.56～1.64 倍であり，イヌでは，RPZ，AMPC，CAMのCmaxは，それぞれ，2.20～
2.27，5.73～6.31，1.47～1.53倍，AUCは，0.53～0.98，3.25～5.33，0.90～1.50倍であり，AMPC

及びCAMの曝露量はラット，イヌともに臨床最大量における曝露量を上回っているか同程度で
あったものの，RPZについては，高用量である 25 mg/kgにおいてもラットでは臨床最大用量に
おける曝露量を下回った。しかしながら，ラットの曝露量でも，RPZの薬理作用に基づく胃の
病理組織学的変化や毒性が発現すること，また，イヌにおいてもRPZの曝露量は，Cmaxで 2 倍
以上，AUCでは約 1/2から 1倍であり，この曝露量で胃の病理組織学的変化が認められている
ことから，3剤併用投与における安全性は評価し得るものと判断された。

表 2.6.6-3 臨床試験及び毒性試験における 3剤の用量と曝露量（AUC
a）比較

RPZ

動物種
投与量
(mg/kg)

性
Cmax

(ng/mL)
Cmax比

AUC

(ng･hr/mL)
AUC比

雄 32.46  31.53 0.034/0.056 22.13  20.29 0.004/0.012
ラット1 25

雌 29.77  13.94 0.031/0.052 16.69  6.79 0.003/0.009

雄 2154  1107 2.272/3.727 5073  2392 0.975/2.716イヌ2 20

雌 2085  1399 2.199/3.607 2763  843 0.531/1.480

ヒト3 0.4* 男性 948.050/578.020 1/1 5200.796/1867.486 1/1

AMPC

動物種
投与量
(mg/kg)

性
Cmax

( g/mL)
Cmax比

AUC

( g･hr/mL)
AUC比

雄 27.28  4.82 3.41/2.63 147.3  18.4 2.97/2.83
ラット1 400

雌 31.83  4.27 3.98/3.07 167.4  17.7 3.37/3.21

雄 45.90  15.50 5.73/4.43 264.5  78.6 5.33/5.08イヌ2 500

雌 50.55  12.10 6.31/4.88 161.2  52.6 3.25/3.09

ヒト3   15* 男性 8.005/10.355 1/1 49.610/52.110 1/1

CAM

動物種
投与量
(mg/kg)

性
Cmax

( g/mL)
Cmax比

AUC

( g･hr/mL)
AUC比

雄 4.902  1.093 2.46/2.11 43.68  6.23 1.56/1.25
ラット1 125

雌 4.950  1.593 2.49/2.13 45.93  15.40 1.64/1.31

雄 3.040  2.083 1.53/1.31 42.15  34.45 1.50/1.20イヌ2 25

雌 2.921  0.980 1.47/1.26 25.17  14.60 0.90/0.72

ヒト3    8* 男性 1.990/2.327 1/1 28.050/35.004 1/1

1 ラット4週間反復投与試験（試験番号：S03010）におけるRPZ/AMPC/CAMの25/400/125 mg/kg群の投与28日のデータ(n＝4/群/性)

2 イヌ4週間反復投与試験（試験番号：B-5089）におけるRPZ/AMPC/CAMの20/500/25 mg/kg群の投与28日のデータ (n＝3/群/性)

3 ヒト3剤併用体内動態試験（試験番号：E3810-J081-201）におけるRPZ/AMPC/CAMの20/750/400 mg/man/回のデータ（PM群（n＝4）
／EM群（n＝15）），ヒトは1日2回投与のため，この表ではAUC0-12hrを2倍した値をヒトのAUCとして示し，ラット，イヌのデー
タと比較した。

a RPZのAUC：ヒト 0→12時間，イヌ 0→8時間，ラット 0→2時間
a AMPCのAUC：ヒト 0→12時間，イヌ 0→24時間，ラット 0→24時間
a CAMのAUC：ヒト 0→12時間，イヌ 0→23時間，ラット 0→24時間
*: mg/kg/回

Cmax及びAUCの値は，平均値（±標準偏差）を示す。
Cmax比, AUC比：動物/ヒト(対PM群／対EM群)
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RPZのラットにおける経口投与による単回投与毒性試験（ラベプラゾールナトリウム及びパ
リエット®錠 10mg，20mgの承認時添付資料ニ－1：第 4部 4.3.2.6.6-1参照）において，致死量
（雄：1431 mg/kg，雌：1024 mg/kg）以上の高用量で，散瞳が雌雄で投与後 15分から 3時間ま
で認められたが，ラットの 3剤併用による単回投与毒性試験において，RPZの 250あるいは 500

mg/kg，AMPCの 2000 mg/kg，CAMの 1000 mg/kgを併用投与した雌で遅発性の散瞳が認められ
た。また，RPZ/AMPCの 250/2000 mg/kgで散瞳は発現したものの，RPZ/CAMの 250/1000 mg/kg

では発現しなかったことから，遅発性の散瞳はRPZとAMPCの併用によるものであることが示
唆された。このラットでみられた散瞳は，明らかな回復性がみられ，3 剤併用による 4 週間反
復投与毒性試験のRPZの毒性発現用量（25 mg/kg）に比べて 10倍と高い用量において認められ
た所見であり，低い曝露量から毒性が発現するラットの特性，更にラットに比べ高い曝露量の
イヌでもRPZ/AMPC/CAMの 20/500/25 mg/kgの投与量で散瞳は認められなかったことを考慮す
ると，臨床で散瞳が発現する可能性は極めて低いものと考えられる。なお，これまでに実施さ
れた 3剤併用による臨床試験において，散瞳の発生は報告されていない（2.7.4.2参照）。
ラットの 4週間反復投与毒性試験において，3剤併用の高用量群（その 1：RPZ/AMPC/CAM

の 25/1000/50 mg/kg，その 2：25/400/125 mg/kg）の雌で，大腿筋の筋線維の萎縮あるいは壊死
（筋症）が認められた。この筋症は病理組織学的に中枢及び末梢神経系への影響を伴っておら
ず，また，投与を中止することにより速やかな回復性が認められた。4 週間反復投与毒性試験
（その 1）では，RPZ の併用如何にかかわらず，抗菌薬投与による腸内細菌叢の変化に起因す
ると考えられる軟便，肛門周囲あるいは下腹部の汚れ，摂餌量の増加，盲腸の肥大及び重量の
増加などが認められたが，3 剤併用の高用量群の雌では，体重及び摂餌量の減少などの栄養状
態の悪化，更に活動性の低下，下肢の不全麻痺，歩行失調といった一般状態の変化が筋症に伴
って認められた。4 週間反復投与毒性試験（その 2）では，RPZ の併用如何にかかわらず，抗
菌薬投与による腸内細菌叢の変化に伴う二次的な変化として，軟便，体重減少，盲腸の肥大が
認められるとともに，血中脂質の低下，尿中のケトン体・タンパク陽性例数の増加，脂肪細胞
（腸間膜，乳腺）の萎縮，肝，心，脾などの臓器重量の減少を伴っていたが，3 剤併用の高用
量群の雌では，脂肪細胞の萎縮の程度を含め栄養状態の悪化の程度は雄に比べ強く認められた。
しかし，試験（その 1）でみられた歩行失調や下肢の不全麻痺などの臨床症状は認められず，
また，筋症も軽度であった。
一般的に神経切断，神経筋接合ブロック，廃用，栄養不良等が骨格筋に影響を及ぼすことは

よく知られている。栄養不良による筋症（nutritional myopathy）は，ラットやウサギなどの動物
においてタンパク1)，ビタミンE

2,3)，コリン4)，メチオニン5)，ヨード6)，カリウム7)，マグネシウ
ム8)などが欠乏した餌を与えることによって実験的に発生することが報告されている。特にラ
ットは骨格筋障害を引き起こす種々の実験的な栄養の不均衡に感受性が高く，タンパク欠乏食
で飼育したラットでは後肢の脱力，筋硬直，筋線維の壊死を引き起こすこと，また，タンパク
欠乏食を通常の餌に戻すと回復性が認められることが報告されている5，9)。
したがって，今回実施した 4週間反復投与毒性試験（その 1及びその 2）の 3剤併用の高用
量群の雌で認められた筋症は，上述した特定の成分の欠乏症を含め，栄養不良による筋肉の変
化と極めて類似した病態と考えられた。
ラットの 4週間反復投与毒性試験（その 1 及びその 2）における大腿筋の筋症の程度及び臨
床症状の違いについては，両試験とも RPZの高用量は 25 mg/kgと同様であることから，併用
した抗菌薬，特に AMPCの用量の違いによるものと考えられた。すなわち，4週間反復投与毒
性試験（その１）における AMPC，CAMの用量が 1000 mg/kg，50 mg/kgであるのに対して，
試験（その 2）では，それぞれ 400 mg/kg，125 mg/kgであった。CAMの用量を増量した試験（そ
の 2）では，大腿筋の筋症の程度は軽減し，また随伴する臨床症状がみられなかったことから，
AMPCの併用用量の低下が，これらの所見の減弱に関連していることが明らかとなった。
したがって，4 週間反復投与試験における 3 剤併用の高用量群の雌ラットで認められた歩行
失調や下肢の不全麻痺などの臨床症状及び骨格筋の筋症については，特に栄養状態が悪化した
雌で認められたことから，腸内細菌叢の変化に伴う栄養状態の悪化に加え RPZ と AMPC の併
用による栄養代謝異常が関連した二次的な変化（nutritional myopathy）と判断された。これらの
所見は，高用量群の雌のラットにおいてのみ認められ，雄ラット及び RPZ曝露量の高いイヌで
はみられていないこと，薬物投与の中止により速やかに回復したこと，中枢及び末梢神経系に

15
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は病理組織学的に何ら変化は認められないことから，臨床において発現する可能性は極めて低
いものと判断された。なお，これまでに実施された 3剤併用による臨床試験において，同様の
所見は報告されていない（2.7.4.2参照）。また，ラット肝ミクロソームを用いた in vitroの代謝
試験においてCAM並びにAMPCの存在下及び非存在下で生成するRPZの代謝物は同一であっ
た（5.3.2.2-1参照）ことから，ラットの単回投与毒性試験及び 4週間反復投与毒性試験の 3剤
併用群で認められた遅発性の散瞳あるいは一般状態の悪化や筋症が CAM あるいは AMPC と
RPZの相互作用で生成する RPZの新規代謝物に起因する可能性は低いと考えられた。
イヌの反復投与毒性試験では，3剤併用の高用量群（投与用量：RPZ/AMPC/CAMの 20/500/25

mg/kg）で嘔吐の頻度増加が認められた。表 2.6.6-4に 4週間反復投与毒性試験における嘔吐の
発生頻度を 1週間単位でまとめた。嘔吐の発生頻度・例数は，雌雄とも投与 1週間が最も多い
傾向であったが，3剤併用の高用量群の雌では明らかに増加していた。しかし，3剤併用の高用
量群の雌を含め，全ての投与群で投与 2 週以降減少する傾向がみられた。したがって，3 剤併
用の高用量群でみられた嘔吐の頻度の増加は投与期間が長くなるに従って減弱するもので，投
与期間の延長に伴って増強することはなかった。この所見を除いて，RPZの毒性が抗菌薬の併
用によって増強されることはなかった。

表 2.6.6-4 イヌの 4週間反復投与毒性試験における嘔吐の発現頻度
群 性 1～7日 8～14日 15～21日 22～28*日 合計

対照群 雄
雌

0

1(1)

3(1)

0

0

0

0

1(1)

3

2 5

RPZ(L)群 雄
雌

7(2)

0

2(1)

1(1)

1(1)

1(1)

0

3(2)

10

5 15

RPZ(H)群 雄
雌

4(2)

9(3)

0

0

0

0

0

1(1)

4

10 14

AMPC+CAM群 雄
雌

1(1)

3(2)

0

1(1)

0

0

0

0

1

4 5

RPZ(L)+AMPC+CAM群 雄
雌

8(2)

1(1)

2(1)

0

2(1)

1(1)

0

0

12

2 14

RPZ(H)+AMPC+CAM群 雄
雌

7(3)

16(3)

2(2)

7(2)

1(1)

7(3)

0

2(2)

10

32 42

（資料：4.2.3.2-4の Table1～4より抜粋し改変）
観察期間における累積の発現例数，カッコ内は 3例中の発現例数
*雌は 22～29日

なお，これまでに実施された 3剤併用による臨床試験において，有害事象としての嘔吐や嘔
気の発現は高頻度にみられていない（2.7.4.2参照）。
また，CHO細胞を用いる HGPRT前進遺伝子突然変異試験において，S9 mix存在下及び非存
在下のいずれにも 3剤併用による遺伝子突然変異誘発作用は認められなかった。更に，マウス
における 3剤併用投与による小核試験においても，染色体異常誘発作用は認められなかった。
以上より，ラットの 3剤併用による単回及び反復投与毒性試験の高用量群の雌でのみ認めら
れた散瞳や筋症などの変化及びイヌの反復投与試験における高用量群の嘔吐の頻度増加はいず
れも臨床上問題となる可能性は低く，それら以外に認められた変化はそれぞれの薬剤に起因す
る軽度な変化であった。
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7

f

－
4

0
.0

5
/2

2
.1

3
 f

－

3
1

.4
7

/4
.9

7
7

 f

－
6

6
6

.3
/1

6
.6

9
 f

－

1
5

4
8

/5
9

7
.7

 f

5
9
3
1
/5

0
7
3

 f

－

－

1
3

6
3

/6
9

0
.6

 f

4
6
3
5
/2

7
6
3

 f

－

1
4

5
4

.6
9

2
/1

8
6

7
.4

8
6

 g

3
8

2
7

.5
9

0
/5

2
0

0
.7

9
6

 g

－ － －
A

M
P

C
 e

1
5
*

4
0
0

5
0
0

－

1
3

2
.0

/1
4

7
.3

 f

－

－

1
8

0
.4

/1
6

7
.4

 f

－

－ －
2

4
8

.1
/2

6
4

.5
 f

－ －
3

5
7

.9
/1

6
1

.2
 f

5
2

.8
1

8
/5

2
.1

1
0

 g

5
5

.4
3

2
/4

9
.6

1
0

 g

－ －
C

A
M

 e
 
 
 
 
 
 
 
 
8
*

2
5

1
2
5

－ －
4

2
.8

0
/4

3
.6

8
 f

－ －
4

5
.9

4
/4

5
.9

3
 f

－

4
8

.9
0

/4
2

.1
5

 f

－

－

3
5

.1
0

/2
5

.1
7

 f

－

2
9

.5
4

2
/3

5
.0

0
4

 g

2
3

.3
3

8
/2

8
.0

5
0

 g

－ －
－
：
該
当
せ
ず

A
U

C
：

 R
P

Z
：
ヒ
ト
 

0
→

1
2
時
間
，
イ
ヌ
 

0
→

8
時
間
，
ラ
ッ
ト
 

0
→

2
時
間

A
M

P
C
：
ヒ
ト
 

0
→

1
2
時
間
，
イ
ヌ
 

0
→

2
4
時
間
，
ラ
ッ
ト
 

0
→

2
4
時
間

C
A

M
：
ヒ
ト
 

0
→

1
2
時
間
，
イ
ヌ
 

0
→

2
3
時
間
，
ラ
ッ
ト
 

0
→

2
4
時
間

a ：
強
制
経
口
，
ラ
ッ
ト
に
お
け
る

3
剤
併
用
投
与
に
よ
る

4
週
間
反
復
投
与
毒
性
試
験
（
そ
の

2
）（
試
験
番
号
：

S
0
3
0
1
0
）（

n
＝

4
/ 群

/ 性
）

b
：
カ
プ
セ
ル
，
イ
ヌ
に
お
け
る

3
剤
併
用
投
与
に
よ
る

4
週
間
反
復
投
与
毒
性
試
験
（
試
験
番
号
：

B
-5

0
8
9
）（

n
＝

3
/ 群

/ 性
）

c ：
ヒ
ト
薬
物
相
互
作
用
試
験
（
試
験
番
号
：

E
3
8
1
0
-J

0
8
1
-2

0
1
）
 
上
段
：

E
M
群
（

n
＝

1
5
），
下
段
：

P
M
群
（

n
=

4
）

d
：
単
位

=
 n

g
･h

r/
m

L
e ：
単
位

=
g
･h

r/
m

L
f ：

R
P

Z
単
独
投
与
時
又
は

A
M

P
C

+
C

A
M
投
与
時
／

R
P

Z
+

A
M

P
C

+
C

A
M
併
用
時
（
投
与

2
8
日
）
の

A
U

C
g
：

R
P

Z
，

A
M

P
C
，

C
A

M
そ
れ
ぞ
れ
の
薬
剤
の
単
独
投
与
時
／

3
剤
併
用
時
（
投
与

7
日
）
の

A
U

C
（
ヒ
ト
は

1
日

2
回
投
与
の
た
め
，
こ
の
表
で
は

A
U

C
0-

12
hr
を

2
倍
し
た
値
を
ヒ
ト
の

A
U

C
と
し
て
示
し
，
ラ
ッ
ト
，
イ
ヌ
の
デ
ー
タ
と
比
較
し
た
）

*
：

m
g
/k

g
/ 回

2
1



2
.6

.7
.4

毒
性
試
験
：
被
験
物
質
一
覧

R
P

Z
は
，
純
度
及
び
類
縁
物
質
等
，
原
薬
あ
る
い
は
製
剤
の
製
造
承
認
規
格
に
合
致
し
た
も
の
を
使
用
し
た
。

A
M

P
C
及
び

C
A

M
に
つ
い
て
も
，
製
造
承
認
規
格
に
合
致
し
た
原
薬
を
使
用
し
た
。

2
2



2
.6

.7
.5

単
回
投
与
毒
性
試
験

 
 
被
験
物
質

: 
R

P
Z

/A
M

P
C

/C
A

M

動
物
種

/

系
統

投
与
方
法

（
溶
媒

/ 投
与
形
態
）

投
与
量

（
m

g
/k

g
）

性
別
及
び
一

群
の
動
物
数

最
大
非
致
死
量

（
m

g
/k

g
）

概
略
の
致
死
量

（
m

g
/k

g
）

特
記
す
べ
き
所
見

試
験
番
号

S
D
ラ
ッ
ト

強
制
経
口

（
R

P
Z

 ;
 0

.0
1

 m
o
l/

L

N
aO

H
水
溶
液
に
溶

解
，

A
M

P
C

+
C

A
M

 ;
 

0
.5

%
M

C
水
溶
液
と

0
.1

 m
o

l/
L
重
曹
緩
衝

液
(p

H
1
0
)
と
の
等

量
混
合
液
に
懸
濁
）

R
P

Z
/A

M
P

C
/C

A
M

:

0
/0

/0
, 

0
/2

0
0

0
/1

0
0

0
,

2
5
0
/2

0
0
0
/1

0
0
0
,

5
0

0
/2

0
0

0
/1

0
0

0

M
:5

, 
F

:5
 

>
5

0
0

/2
0

0
0

/1
0

0
0

>
5

0
0

/2
0

0
0

/1
0

0
0

0
/2

0
0

0
/1

0
0

0
：
一
過
性
の
体
重
抑
制

/ 減
少
，

摂
餌
量
の
減
少
，
盲
腸
の
肥
大

2
5

0
/2

0
0

0
/1

0
0

0
：
茶
褐
色
尿
（
雌
雄
），
尿
道

口
周
囲
の
汚
れ
（
雌
の
み
），
散
瞳
（
雌

の
み
，
投
与

2
-6
日
）

5
0

0
/2

0
0

0
/1

0
0

0
：
活
動
性
の
低
下
（
雌
雄
），
流

涎
（
雌
雄
）

S
9
8
6
1
8

ビ
ー
グ
ル

犬
カ
プ
セ
ル

（
R

P
Z
：

1
0
m

g
腸

溶
被
膜
錠
，

A
M

P
C
，

C
A

M
：
原
薬
）

R
P

Z
/A

M
P

C
/C

A
M

:

 
2

0
/5

0
0

/2
5

 

（
7
日
間
投
与
）

R
P

Z
/A

M
P

C
投
与
後

1
時
間
に

C
A

M
を
投

与
（

1
群
）

R
P

Z
/A

M
P

C
投
与
後

2
時
間
に

C
A

M
を
投

与
（

2
群
）

M
:3
，

F
:3

>
2

0
/5

0
0

/2
5

>
2

0
/5

0
0

/2
5

1
,2
群
：
体
重
・
摂
餌
量
減
少
，
嘔
吐
，
便
の
異

常
（
軟
便
，
粘
液
便
，
水
様
便
），

A
L

T
の
軽

度
上
昇

嘔
吐
の
頻
度
：

1
群
＜

2
群

体
重
・
摂
餌
量
減
少
：

1
群
＞

2
群

C
-B

1
1
8

2
3



2
.6

.7
.6

反
復
投
与
毒
性
試
験
：
重
要
な
試
験
以
外
の
試
験

ビ
ー
グ
ル
犬
を
用
い
た

E
3

8
1

0
，

A
m

o
x

ic
il

li
n
及
び

C
la

ri
th

ro
m

y
ci

n
の

3
剤
併
用

1
週
間
反
復
経
口
投
与
に
よ
る
用
量
設
定
試
験
（
試
験
番
号
：

C
-B

1
1
8
）

2
.6

.7
.5
参
照

2
4



2
.6

.7
.7

反
復
投
与
毒
性
試
験
：
重
要
な
試
験

2
.6

.7
.7

 A
 
反
復
投
与
毒
性
試
験

 
 
 
 
 
 
報
告
書
の
題
名

:E
3

8
1

0
，

A
m

o
x

ic
il

li
n
，

C
la

ri
th

ro
m

y
ci

n
の
ラ
ッ
ト
に
お
け
る

 
 
 
 
 
 
 
被
験
物
質

:
R

P
Z

/A
M

P
C

/C
A

M

 
 
 
 
 
 

3
剤
併
用
経
口
投
与
に
よ
る

4
週
間
反
復
投
与
毒
性
試
験

動
物
種

/ 系
統

:S
D
ラ
ッ
ト

投
与
期
間

:
4
週
間

試
験
番
号

:S
9
8
0
1
2

試
験
開
始
週
齢

:8
週
齢

休
薬
期
間

: な
し

 
C

T
D
に
お
け
る
記
載
箇
所

:
3

-1
 ,
 4

.2
.3

.2
-1

初
回
投
与
年
月
日

:1
9
年

月
日

投
与
方
法

: 強
制
経
口

 
G

L
P
適
用

: 適

溶
媒

/ 投
与
形
態

:
R

P
Z

 ;
 0

.0
1

 m
o
l/

L
 N

aO
H
水
溶
液
に
溶
解
，

A
M

P
C

+
C

A
M

 ;
 0

.1
 m

o
l/

L
重
曹
緩
衝
液

(p
H

1
0
)
と

 
0
.5

%
M

C

水
溶
液
と
の
等
量
混
合
液
に
懸
濁

特
記
事
項

: 
R

P
Z

(H
)+

A
M

P
C

+
C

A
M
群
の
雌
に
一
般
状
態
の
悪
化
（
体
重
及
び
摂
餌
量
の
減
少
，
活
動
性
低
下
，
下
肢
不
全
麻
痺
，
歩
行
失
調
な
ど
）
が
認
め
ら
れ
た
た
め
，
投
与
期
間
中
計

3
例
を
切
迫
屠
殺
し
，
同
群
の
雌
の
み
投
与

2
4
日
以
降
投
与
を
中
止
し
た
。

投
与
量
（

R
P

Z
/A

M
P

C
/C

A
M

:m
g
/k

g
/ 日
）

0
/0

/0
（
対
照
）

0
/1

0
0

0
/5

0
1

/1
0

0
0

/5
0

5
/1

0
0

0
/5

0
2

5
/1

0
0

0
/5

0

動
物
数

M
:

1
0

F
: 

1
0

M
: 

1
0

F
: 

1
0

M
: 

1
0

F
: 

1
0

M
: 

1
0

F
: 

1
0

M
: 

1
0

F
: 

1
0

特
記
す
べ
き
所
見

死
亡
及
び
屠
殺
動
物
数

0
0

0
0

0
0

0
0

0
3

b

体
重

 
(%

a )  
 
 
 
 
投
与

1
8
日

投
与

2
8
日

3
7

1
.2

g

4
0

4
.3

g

2
1

8
.4

g

2
3

2
.6

g

+
1 -1

+
9

+
8

+
3

+
2

+
8

+
8

+
1 -1

+
8

+
9

+
2 0

-5 -1
2

摂
餌
量

 
(%

a )  
 
 
 
投
与

1
8
日

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
投
与

2
8
日

2
3

.4
g

2
3

.6
g

1
4

.0
g

1
4

.0
g

+
1
1

+
1

5

+
1

6

+
1

9

+
1

7

+
2

2

+
2

1

+
2

7

+
9

+
1

3

+
2

0

+
2

3

+
9

+
9

-2
6

+
1

4

一
般
状
態

 
活
動
性
の
低
下

 
歩
行
失
調

 
下
肢
の
不
全
麻
痺

 
歯
の
過
伸
長

 
軟
便

 
汚
れ
（
下
腹
部

/ 肛
門
周
囲
）

 
流
涎

－ － － － － － －

－ － － － － － －

－ － － － ＋ ＋ ＋

－ － － － ＋ － ＋

－ － － － ＋ － ＋

－ － － － ＋ － ＋

－ － － － ＋ － ＋

－ － － － － － ＋

－ － － － ＋ － ＋

＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ ＋
眼
科
学
的
検
査

－
－

－
－

－
－

－
－

－
－

血
液
学
的
検
査

 
網
赤
血
球
数
（

1
0

4
/ μ

L
）

1
8

.6
5

2
1

6
.0

8
7

1
5

.5
7

9
1

4
.6

9
7

1
6

.9
5

8
1

5
.0

4
9

1
5

.7
6

9
1

4
.0

9
2

1
6

.6
9

5
2

2
.9

8
9

－
：
特
記
す
べ
き
所
見
な
し
，
 

+
：
所
見
あ
り

a
：
対
照
群
の
値
は
平
均
値
，
投
与
群
の
値
は
対
照
群
と
の
差
を

%
で
示
す
。

b
：
切
迫
屠
殺

R
P

Z
/A

M
P

C
/C

A
M
の

2
5

/1
0

0
0

/5
0

 m
g

/k
g
の
雌
の
群
は
投
与

2
4
日
以
降
投
与
を
中
止
し
た
た
め
，
統
計
解
析
か
ら
除
外
し
た
。

2
5



2
.6

.7
.7

 A
 
反
復
投
与
毒
性
試
験

 
 
 
 
 
 
試
験
番
号

:S
9
8
0
1
2
（
続
き
）

投
与
量
（

R
P

Z
/A

M
P

C
/C

A
M

:m
g
/k

g
/ 日
）

0
/0

/0
（
対
照
）

0
/1

0
0

0
/5

0
1

/1
0

0
0

/5
0

5
/1

0
0

0
/5

0
2

5
/1

0
0

0
/5

0

動
物
数

M
:

1
0

F
: 

1
0

M
: 

1
0

F
: 

1
0

M
: 

1
0

F
: 

1
0

M
: 

1
0

F
: 

1
0

M
: 

1
0

F
: 

1
0

血
液
生
化
学
的
検
査

 
ク
レ
ア
チ
ニ
ン
（

m
g
/d

L
）

0
.2

9
7

0
.3

8
6

0
.2

7
7

0
.3

8
2

0
.3

0
0

0
.3

6
4

0
.3

2
4

0
.4

0
5

0
.3

0
4

0
.2

3
0

尿
検
査

 
ク
レ
ア
チ
ニ
ン
濃
度
（

m
g
/d

L
）

 
ク
レ
ア
チ
ニ
ン
排
泄
量
（

m
g
/ 時
）

5
9

.5

0
.5

3
2

5
2

.2

0
.2

8
7

8
0

.3

0
.4

4
1

*

3
3

.3

0
.2

8
0

5
4

.3

0
.4

6
5

4
4

.9

0
.2

8
4

5
0

.3

0
.4

7
6

4
0

.9

0
.2

9
8

6
9

.3

0
.4

6
3

2
3

.0

0
.1

5
6

肝
機
能
検
査
（
肝
薬
物
代
謝
酵
素
活
性
）

－
－

－
－

－
－

－
－

－
－

臓
器
重
量

 
胸
腺
 
絶
対
重
量

 
(m

g
) 

(%
a )

 
 
 
 
相
対
重
量

(m
g
/1

0
0
g
 B

W
) 

(%
a )

 
盲
腸
 
絶
対
重
量

 
(g

) 
(%

a )

 
 
 
 
相
対
重
量

(g
/1

0
0

g
 B

W
) 

(%
a )

4
2

4
.4

1
1

3
.9

3
.8

5
7

8

1
.0

2
9

3

3
5

6
.6

1
6

4
.1

2
.7

5
0

3

1
.2

5
4

2

-3 -1

+
5

1
8

#
#

+
5

3
4

#
#

-3 -8

+
7

6
7

#
#

+
7

2
4

#
#

+
4

+
4

+
4

9
7

#
#

+
4

9
4

#
#

+
3 -3

+
7

5
3

#
#

+
7

0
7

#
#

-1
0

-8

+
4

4
5

#
#

+
4

5
9

#
#

-5 -9

+
6

3
0

#
#

+
6

0
6

#
#

-2
4
*
*

-2
3
*
*

+
4

6
4

#
#

+
4

7
7

#
#

-1
2

+
4

+
3

9
9

+
4

9
3

剖
検
所
見

 
検
査
数
盲
腸
肥
大

 
 
胸
腺
萎
縮

1
0 0 0

1
0 0 0

1
0 9 0

1
0

1
0 0

1
0

1
0 0

1
0

1
0 0

1
0

1
0 0

1
0

1
0 0

1
0 9 0

1
0

1
0

2
@

病
理
組
織
学
的
検
査

 
検
査
数
胃
：
腺
胃
粘
膜
の
過
形
成

 
 
胸
腺
：
萎
縮

 
 
大
腿
筋
：
筋
線
維
の
萎
縮

 
 
 
 
 
 
筋
線
維
の
壊
死

 
 
 
 
 
 
筋
線
維
の
再
生

 
 
骨
髄
（
胸
骨

/ 大
腿
骨
）
：
低
形
成

1
0 0 0 0 0 0 0

1
0 0 0 0 0 0 0

1
0 0 0 0 0 0 0

1
0 0 0 0 0 0 0

1
0 0 0 0 0 0 0

1
0 0 0 0 0 0 0

1
0 0 0 0 0 0 0

1
0 0 0 0 0 0 0

1
0 7 0 0 0 0 0

1
0 0 2
@

3
@

1
@ 2 2
@

－
：
特
記
す
べ
き
所
見
な
し
，
 

+
：
所
見
あ
り

T
u

k
ey

-K
ra

m
er

te
st
：

 
*

 p
<

0
.0

5
, 

 
*

*
 p

<
0

.0
1

L
o

g
-T

u
k

ey
-K

ra
m

er
te

st
：

#
 p

<
0

.0
5

, 
#

#
 p

<
0

.0
1

a ：
対
照
群
の
値
は
平
均
値
，
投
与
群
の
値
は
対
照
群
と
の
差
を

%
で
示
す
。
統
計
学
的
有
意
差
は
実
測
値
に
基
づ
く
。

R
P

Z
/A

M
P

C
/C

A
M
の

2
5

/1
0

0
0

/5
0

 m
g

/k
g
の
雌
の
群
は
投
与

2
4
日
以
降
投
与
を
中
止
し
た
た
め
，
統
計
解
析
か
ら
除
外
し
た
。

@
：
切
迫
屠
殺
例
の
み

2
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2
.6

.7
.7

 B
反
復
投
与
毒
性
試
験

 
 
 
 
報
告
書
の
題
名

:
E

3
8

1
0
：
ラ
ッ
ト
に
お
け
る

E
3

8
1

0
，

A
m

o
x

ic
il

li
n
，

C
la

ri
th

ro
m

y
ci

n
の

 
 
 
被
験
物
質

: 
R

P
Z

/A
M

P
C

/C
A

M

 
3
剤
併
用
経
口
投
与
に
よ
る

4
週
間
反
復
投
与
毒
性
試
験
（
そ
の

2
）

動
物
種

/ 系
統

:S
D
ラ
ッ
ト

投
与
期
間

: 
4
週

試
験
番
号

:S
0
3
0
1
0

試
験
開
始
週
齢

:8
週
齡

休
薬
期
間

: 該
当
せ
ず

 
C

T
D
に
お
け
る
記
載
箇
所

:
3

-1
 ,
 4

.2
.3

.2
-2

初
回
投
与
年
月
日

:2
0
年
月

日
投
与
方
法

: 強
制
経
口
投
与

 
G

L
P
適
用

: 適
溶
媒

/ 投
与
形
態

:
R

P
Z

 ;
 0

.0
5
m

o
l/

L
重
曹
緩
衝
液

(p
H

1
0
) に
溶
解
，

A
M

P
C

, 
C

A
M

 ;
 0

.5
%

 M
C
水
溶
液
に
懸
濁

特
記
事
項

:
な
し

投
与
量
（

R
P

Z
/A

M
P

C
/C

A
M

:m
g
/k

g
/ 日
）

0
/0

/0
（
対
照
）

5
/0

/0
2

5
/0

/0
0

/4
0

0
/1

2
5

5
/4

0
0

/1
2

5
2

5
/4

0
0

/1
2

5

動
物
数

a
M

: 
1

0
F

: 
1

0
 

M
:

1
0
(4

)

F
:

1
0
(4

)

M
:

1
0
(4

)

F
:

1
0
(4

)

M
:

1
0
(4

)

F
:

1
0
(4

)

M
:

1
0
(8

)

F
:

1
0
(8

)

M
:

1
0
(8

)

F
:

1
0
(8

)

ト
キ
シ
コ
キ
ネ
テ
ィ
ク
ス

:
R

P
Z

A
U

C
 (

n
g
･h

r/
m

L
):
 
 
 
 
 
 
 
投
与

1
日

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
投
与

2
8
日

－ －
－ －

1
.5

6
3

3
.1

6
8

6
.9

7
1

3
1

.4
7

2
0

.5
9

4
0

.0
5

3
3

7
.4

6
6

6
.3

－ －
－ －

1
.7

5
6

1
.4

8
7

3
.9

1
2

4
.9

7
7

1
4

.4
5

2
2

.1
3

1
8

.7
3

1
6

.6
9

C
m

ax
 (

n
g

/m
L

):
 
 
 
 
 
 
 
 
投
与

1
日

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
投
与

2
8
日

－ －
－ －

6
.0

7
3

9
.6

5
1

1
9

.7
2

1
1

6
.6

6
4

.7
1

1
2

5
.0

9
8

8
.6

1
9
6
0

－ －
－ －

7
.4

9
3

3
.6

0
9

1
6

.9
3

1
5

.7
2

4
0

.2
5

3
2

.4
6

5
9

.0
6

2
9

.7
7

ト
キ
シ
コ
キ
ネ
テ
ィ
ク
ス

:
A

M
P

C

 
A

U
C

 (
g
･h

r/
m

L
):
 
 
 
 
 
 
投
与

1
日

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
投
与

2
8
日

－ －
－ －

－ －
－ －

－ －
－ －

7
1

.3
8

1
3

2
.0

7
0

.9
7

1
8

0
.4

6
8

.4
7

1
3

2
.7

8
4

.8
8

1
5

0
.3

7
4

.9
2

1
4

7
.3

8
8

.1
5

1
6

7
.4

 
C

m
ax

 (
g
/m

L
):
 
 
 
 
 
 
 
投
与

1
日

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
投
与

2
8
日

－ －
－ －

－ －
－ －

－ －
－ －

8
.1

9
5

2
1

.9
1

1
1
.4

9

3
2

.6
2

7
.8

1
6

2
1

.7
5

1
2

.2
5

3
3

.9
8

7
.4

8
6

2
7

.2
8

1
3

.2
6

3
1

.8
3

ト
キ
シ
コ
キ
ネ
テ
ィ
ク
ス

:
C

A
M

 
A

U
C

 (
g
･h

r/
m

L
):
 
 
 
 
 
 
投
与

1
日

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
投
与

2
8
日

－ －
－ －

－ －
－ －

－ －
－ －

4
2

.6
0

4
2

.8
0

2
4

.0
7

4
5

.9
4

3
2

.1
2

4
1

.5
5

1
8

.2
1

4
5

.9
8

2
9

.1
1

4
3

.6
8

2
0

.2
9

4
5

.9
3

 
C

m
ax

 (
g
/m

L
):
 
 
 
 
 
 
 
投
与

1
日

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
投
与

2
8
日

－ －
－ －

－ －
－ －

－ －
－ －

3
.7

4
7

3
.4

6
3

2
.9

1
2

4
.4

7
8

2
.9

1
6

3
.4

5
1

2
.2

8
6

5
.3

4
6

2
.3

1
5

4
.9

0
2

2
.3

1
7

4
.9

5
0

a ：
カ
ッ
コ
内
は
ト
キ
シ
コ
キ
ネ
テ
ィ
ク
ス
群
動
物
を
示
す
。
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2
.6

.7
.7

 B
反
復
投
与
毒
性
試
験

 
 
 
 
 
 
試
験
番
号

:S
0
3
0
1
0
（
続
き
）

投
与
量
（

R
P

Z
/A

M
P

C
/C

A
M

:m
g
/k

g
/ 日
）

0
/0

/0
（
対
照
）

5
/0

/0
2

5
/0

/0
0

/4
0

0
/1

2
5

5
/4

0
0

/1
2

5
2

5
/4

0
0

/1
2

5

動
物
数

a
M

: 
1

0
F

: 
1

0
 

M
:

1
0
(4

)

F
:

1
0
(4

)

M
:

1
0
(4

)

F
:

1
0
(4

)

M
:

1
0
(4

)

F
:

1
0
(4

)

M
:

1
0
(8

)

F
:

1
0
(8

)

M
:

1
0
(8

)

F
:

1
0
(8

)

特
記
す
べ
き
所
見

死
亡
及
び
屠
殺
動
物
数

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

体
重

 
(%

b
)  
 
 
 
 
 
 
 
 
投
与

2
8
日

剖
検
時
の
盲
腸
重
量
を
引
い
た
値
 
投
与

2
8
日

4
1

0
.7

 g

4
0

6
.0

 g

2
3

0
.9

 g

2
2

8
.2

 g

-2 -2

-1 -1

-5 -5

+
1

+
1

-6 -1
1

+
8 -1

-1 -6

+
7 -1

+
1 -5

-8 -1
7

摂
餌
量

 
(%

b
)  
 
 
 
 
 
 
 
 
投
与

2
8
日

2
6

 g
 

1
8

 g
 

0
-6

-8
0

0
+

1
1

0
+

6
0

-6

一
般
状
態

 
流
涎

 
軟
便

－ －
－ －

－ －
－ －

－ －
－ －

＋ ＋
＋ ＋

＋ ＋
＋ ＋

＋ ＋
＋ ＋

眼
科
学
的
検
査

－
－

－
－

－
－

－
－

－
－

－
－

血
液
学
的
検
査

－
－

－
－

－
－

－
－

－
－

－
－

血
液
生
化
学
的
検
査

 
ト
リ
グ
リ
セ
リ
ド
（

m
g
/d

L
）

 
リ
ン
脂
質
（

m
g

/d
L
）

6
3

9
7

1
5

1
2
1

4
9

8
9

1
3

1
1
5

5
9

9
4

1
8

1
2
2

1
9
 #

#
 

8
0
 *

*
 

9
 #

 

9
2
 *

*
 

2
1
 #

#
 

8
6
 *

 

1
3

1
0
2
 *

 

2
1
 #

#
 

8
3
 *

*
 

1
1

1
0
2
 *

*
 

尿
検
査

 
蛋
白

:

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
陰
性

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1
0

 m
g

/d
L

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3
0

 m
g

/d
L

 

 
ケ
ト
ン
体

:

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
陰
性

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5
m

g
/d

L

7 2 1 1
0 0

1
0 0 0 1
0 0

3 4 3 1
0 0

1
0 0 0 1
0 0

4 4 2 1
0 0

1
0 0 0 1
0 0

2 6 2 8 2

8 2 0 1
0 0

1 4 5 5 5

4 4 2 1
0 0

1 6 3 6 4

4 5 1 1
0 0

－
：
特
記
す
べ
き
所
見
な
し
，
 

+
：
所
見
あ
り

 
D

u
n
n
et

t’
s

te
st
：

*
 :

 p
<

0
.0

5
, 

*
*
 :

 p
<

0
.0

1
D

u
n

n
et

t’
s 

ra
n

k
 t

es
t ：

#
 :

 p
<

0
.0

5
, 

#
#
 :

 p
<

0
.0

1

a ：
カ
ッ
コ
内
は
ト
キ
シ
コ
キ
ネ
テ
ィ
ク
ス
群
動
物
を
示
す
。

b
：
対
照
群
の
値
は
平
均
値
，
投
与
群
の
値
は
対
照
群
と
の
差
を

%
で
示
す
。
統
計
学
的
有
意
差
は
実
測
値
に
基
づ
く
。

2
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2
.6

.7
.7

 B
反
復
投
与
毒
性
試
験

 
 
 
 
 
 
試
験
番
号

:S
0
3
0
1
0
（
続
き
）

投
与
量
（

R
P

Z
/A

M
P

C
/C

A
M

:m
g
/k

g
/ 日
）

0
/0

/0
（
対
照
）

5
/0

/0
2

5
/0

/0
0

/4
0

0
/1

2
5

5
/4

0
0

/1
2

5
2

5
/4

0
0

/1
2

5

動
物
数

a
M

: 
1

0
F

: 
1

0
 

M
:

1
0
(4

)

F
:

1
0
(4

)

M
:

1
0
(4

)

F
:

1
0
(4

)

M
:

1
0
(4

)

F
:

1
0
(4

)

M
:

1
0
(8

)

F
:

1
0
(8

)

M
:

1
0
(8

)

F
:

1
0
(8

)

器
官
重
量

盲
腸
 
 
 
 
絶
対
重
量

 
(g

) 
(%

b
)

 
 
 
 
 
 
相
対
重
量

(g
/1

0
0
g
 B

W
) 

(%
b
)

心
臓
 
 
 
 
絶
対
重
量

(g
) 

(%
b
)

 
 
 
 
 
 
相
対
重
量

(g
/1

0
0
g
 B

W
) 

(%
b
)

肝
臓
 
 
 
 
絶
対
重
量

(g
) 

(%
b
)

 
 
 
 
 
 
相
対
重
量

(g
/1

0
0
g
 B

W
) 

(%
b
)

脾
臓
 
 
 
 
絶
対
重
量

(m
g
) 

(%
b
)

 
 
 
 
 
 
相
対
重
量

(m
g
/1

0
0
g
 B

W
) 

(%
b
)

胸
腺
 
 
 
 
絶
対
重
量

(m
g
) 

(%
b
)

 
 
 
 
 
 
相
対
重
量

(m
g
/1

0
0
g
 B

W
) 

(%
b
)

4
.7

1
2

1
.2

2
2

1
.1

6

0
.3

0

1
0

.8
4

2
.8

2

7
4
3

1
9
3

4
8
2

1
2
5

2
.7

2
1

1
.2

9
4

0
.8

0

0
.3

8

5
.8

2

2
.7

5

4
7
6

2
2
5

4
4
2

2
0
9

-1
5

-1
1 0 +
3 -4 -1 +
1

+
3 -6 -4

-2 -2 -4 -5 -2 -1 -1 0 -9 -9

-2
1

-1
6 0 +
7 -4 +
1 -6 -1 -1
1

-6

0 -2 -1 -3 +
6

+
4

+
2

+
1

-1
9
 *

 

-2
0
 *

*

+
4

1
8

#

+
4

7
0

#

-1
7
 *

*

-1
0
 *

 

-1
3
 *

*

-5

-1
9
 *

*

-1
1

-1
4

-6

+
7

7
6

#
#

+
7

4
0

#
#

-2
0
 *

*

-2
4

#
#

+
2 -2 -2 -6 -1
2

-1
6
 *

 

+
4

5
4

#

+
4

8
0

#

-1
1
 *

*

-7 -5 -1

-1
4
 *

 

-1
0

-1
6

-1
2

+
7

0
8

#
#

+
6

7
4

#

-1
9
 *

*

-2
4

#
#

+
3 -1 -9 -1
2

-2
0
 *

*

-2
3
 *

*

+
4

9
0

#
#

+
5

0
9

#
#

-1
3
 *

*

-1
0
 *

*

0 +
3

-1
5
 *

 

-1
3
 *

 

-2
1
 *

*

-1
9
 *

 

+
7

1
7

#
#

+
8

1
5

#
#

-2
1
 *

*
 

-1
1

+
3

+
1

6
#

-1
2 0

-2
6
 *

*
 

-1
7
 *

 

剖
検
所
見

 
検
査
数

 
 
盲
腸
肥
大

1
0 0

1
0 0

1
0 0

1
0 0

1
0 0

1
0 0

1
0

1
0

1
0

1
0

1
0

1
0

1
0

1
0

1
0

1
0

1
0

1
0

病
理
組
織
学
的
検
査

 
検
査
数

 
 
胃
：
腺
胃
部
粘
膜
の
過
形
成

 
 
腸
間
膜
：
脂
肪
細
胞
の
萎
縮

 
 
乳
腺
：
脂
肪
細
胞
の
萎
縮

 
 
大
腿
筋
：
筋
線
維
の
萎
縮

 
 
胸
腺
：
萎
縮

 
 
骨
髄
（
大
腿
骨
・
胸
骨
）
：
細
胞
数
減
少

1
0 0 0 0 0 0 0

1
0 0 0 0 0 0 0

1
0 0 0 0 0 0 0

1
0 0 0 0 0 0 0

1
0 1 0 0 0 0 0

1
0 3 0 0 0 0 0

1
0 0 4 0 0 0 0

1
0 0 9 0 0 0 0

1
0 0 5 0 0 0 0

1
0 0 7 0 0 0 0

1
0 2 3 0 0 0 0

1
0 0 7 2 4 1 1

－
：
特
記
す
べ
き
所
見
な
し
，
 

+
：
所
見
あ
り

 
D

u
n
n
et

t’
s

te
st
：

*
 :

 p
<

0
.0

5
, 

*
*
 :

 p
<

0
.0

1
D

u
n

n
et

t’
s 

ra
n

k
 t

es
t ：

#
 :

 p
<

0
.0

5
, 

#
#
 :

 p
<

0
.0

1

a ：
カ
ッ
コ
内
は
ト
キ
シ
コ
キ
ネ
テ
ィ
ク
ス
群
動
物
を
示
す
。

b
：
対
照
群
の
値
は
平
均
値
，
投
与
群
の
値
は
対
照
群
と
の
差
を

%
で
示
す
。
統
計
学
的
有
意
差
は
実
測
値
に
基
づ
く
。

2
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2
.6

.7
.7

 C
反
復
投
与
毒
性
試
験

 
 
 
 
報
告
書
の
題
名

:
E

3
8

1
0
：
ビ
ー
グ
ル
犬
を
用
い
た

E
3

8
1

0
，

A
m

o
x

ic
il

li
n
，

C
la

ri
th

ro
m

y
ci

n
 
 
 
被
験
物
質

:
R

P
Z

/A
M

P
C

/C
A

M

の
3
剤
併
用
に
よ
る

4
週
間
反
復
経
口
投
与
毒
性
試
験

動
物
種

/ 系
統

:
ビ
ー
グ
ル
犬

投
与
期
間

: 
4
週
間

試
験
番
号

: 
B

-5
0
8

9

試
験
開
始
週
齢

: 
1

2
ヵ
月
齢

休
薬
期
間

: 該
当
せ
ず

 
C

T
D
に
お
け
る
記
載
箇
所

:
3

-1
 ,
 4

.2
.3

.2
-4

初
回
投
与
年
月
日

: 
2

0
年
月

日
投
与
方
法

:
強
制
経
口
投
与

 
G

L
P
適
用

:
適

溶
媒

/ 投
与
形
態

:
ゼ
ラ
チ
ン
カ
プ
セ
ル
（

R
P

Z
は
腸
溶
被
膜
錠
，

A
M

P
C
，

C
A

M
は
原
薬
）

特
記
事
項

:
な
し

無
毒
性
量

:
該
当
せ
ず

投
与
量
（

R
P

Z
/A

M
P

C
/C

A
M

:m
g
/k

g
/ 日
）

0
/0

/0
（
対
照
）

5
/0

/0
2

0
/0

/0
0

/5
0

0
/2

5
5

/5
0

0
/2

5
2

0
/5

0
0

/2
5

動
物
数

M
:3

F
:3

M
:3

F
:3

M
:3

F
:3

M
:3

F
:3

M
:3

F
:3

M
:3

F
:3

ト
キ
シ
コ
キ
ネ
テ
ィ
ク
ス

:
R

P
Z

A
U

C
 (

n
g
･h

r/
m

L
):
 
 
 
 
 
 
 
投
与

1
日

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
投
与

2
8
日

－ －
－ －

6
9

2
.2

1
5
4
8

4
8

7
.3

1
3
6
3

2
6
0
1

5
9
3
1

5
6

9
.7

4
6
3
5

－ －
－ －

1
5
5
6

5
9

7
.7

9
4

0
.9

6
9

0
.6

7
8
2
3

5
0
7
3

4
5
2
0

2
7
6
3

C
m

ax
 (

n
g

/m
L

):
 
 
 
 
 
 
 
 
投
与

1
日

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
投
与

2
8
日

－ －
－ －

2
5

7
.4

8
6

0
.7

2
5

3
.5

9
3

2
.7

7
9

1
.9

3
2
4
0

2
7

4
.8

3
2
8
2

－ －
－ －

7
8

2
.7

3
6

7
.3

7
5

7
.7

4
6

5
.3

4
2
6
0

2
1
5
4

2
4
7
4

2
0
8
5

ト
キ
シ
コ
キ
ネ
テ
ィ
ク
ス

:
A

M
P

C

A
U

C
 (

g
･h

r/
m

L
):
 
 
 
 
 
 
 
投
与

1
日

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
投
与

2
8
日

－ －
－ －

－ －
－ －

－ －
－ －

2
9

0
.0

2
4

8
.1

3
5

7
.9

3
5

7
.9

2
2

3
.0

2
4

9
.0

3
2

3
.3

2
8

6
.1

2
7

9
.8

2
6

4
.5

3
1

6
.6

1
6

1
.2

C
m

ax
 (

g
/m

L
):
 
 
 
 
 
 
 
 
投
与

1
日

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
投
与

2
8
日

－ －
－ －

－ －
－ －

－ －
－ －

5
2

.8
5

4
9

.1
9

4
9

.0
0

5
9

.1
3

4
8

.9
4

4
7

.3
8

5
6

.7
5

5
3

.0
2

4
7

.0
5

4
5

.9
0

6
8

.3
7

5
0

.5
5

ト
キ
シ
コ
キ
ネ
テ
ィ
ク
ス

:
C

A
M

A
U

C
 (

g
･h

r/
m

L
):
 
 
 
 
 
 
 
投
与

1
日

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
投
与

2
8
日

－ －
－ －

－ －
－ －

－ －
－ －

5
2

.9
5

4
8

.9
0

3
5

.8
9

3
5

.1
0

4
4

.0
5

3
3

.7
3

4
4

.4
0

3
2

.6
8

2
9

.9
5

4
2

.1
5

3
8

.2
1

2
5

.1
7

C
m

ax
 (

g
/m

L
):
 
 
 
 
 
 
 
 
投
与

1
日

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
投
与

2
8
日

－ －
－ －

－ －
－ －

－ －
－ －

4
.7

8
2

4
.1

2
2

3
.1

0
5

3
.4

2
8

3
.6

0
2

3
.3

9
1

3
.4

6
2

3
.5

8
8

2
.9

9
3

3
.0

4
0

3
.7

5
2

2
.9

2
1

3
0



2
.6

.7
.7

 C
反
復
投
与
毒
性
試
験

 
 
 
 
 
 
試
験
番
号

: 
B

-5
0
8

9
（
続
き
）

投
与
量
（

R
P

Z
/A

M
P

C
/C

A
M

:m
g
/k

g
/ 日
）

0
/0

/0
（
対
照
）

5
/0

/0
2

0
/0

/0
0

/5
0

0
/2

5
5

/5
0

0
/2

5
2

0
/5

0
0

/2
5

動
物
数

M
:3

F
:3

M
:3

F
:3

M
:3

F
:3

M
:3

F
:3

M
:3

F
:3

M
:3

F
:3

特
記
す
べ
き
所
見

死
亡
及
び
屠
殺
動
物
数

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

体
重

 
(%

a )  
 
 
 
 
 
 
 
投
与

2
8
日

9
.8

k
g

8
.2

k
g

+
1

+
4

+
6

0
+

6
+

2
+

2
-5

+
2

-4

摂
餌
量

 
(%

a )  
 
 
 
 
 
 
投
与

2
7
日

2
8

3
 g

 
2

1
0

 g
 

-7
+

1
1

0
+

1
1

0
+

1
0

-1
9

+
1

-1
1

一
般
状
態

 
便
性
状
の
変
化
（
軟
便
，
粘
液
便
，
水
様
便
）

 
嘔
吐

－ －
－ －

＋ －
＋ －

+
+ －

+
+ －

－ －
－ －

＋ －
＋ －

+
+ －

+
+

+
+

眼
科
学
的
検
査

－
－

－
－

－
－

－
－

－
－

－
－

血
液
学
的
検
査

－
－

－
－

－
－

－
－

－
－

－
－

血
液
生
化
学
的
検
査

A
L

P
（

IU
/L
）

:  
 
 
 
 
 
投
与

–
1
週

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
投
与

2
9

/3
0
日

1
0
8

1
3
4

1
1
3

1
2
9

1
3
5

1
4
0

1
4
2

1
5
8

1
5
0

1
5
7

1
5
8

1
4
9

1
6
7

2
9
1

1
6
1

2
8
3

1
3
0

1
7
0

9
6

1
2
6

1
0
4

1
7
2

2
0
6

2
3
7

尿
検
査

－
－

－
－

－
－

－
－

－
－

－
－

器
官
重
量

－
－

－
－

－
－

－
－

－
－

－
－

剖
検
所
見

 
検
査
数

 
 
胃
粘
膜
肥
厚

3 0

3 0

3 0

3 0

3 1

3 0

3 0

3 0

3 0

3 0

3 2

3 0

病
理
組
織
学
的
検
査

 
検
査
数

 
 
胃
：
壁
細
胞
の
変
性

3 0

3 0

3 0

3 0

3 0

3 1

3 0

3 0

3 0

3 0

3 1

3 0

－
：
特
記
す
べ
き
所
見
な
し
，
 

+
：
所
見
あ
り
（
た
ま
に
散
見
さ
れ
た
），

+
+
：
所
見
あ
り
（
各
動
物
で
数
日
お
き
に
認
め
ら
れ
た
）

a ：
対
照
群
は
平
均
値
を
示
す
。
投
与
群
は
対
照
群
と
の
差
を

%
で
示
す
。

3
1



2
.6

.7
.8

In
 V

it
ro
遺
伝
毒
性
試
験

2
.6

.7
.8

 A
In

 V
it

ro
遺
伝
毒
性
試
験

報
告
書
の
題
名

: 
R

P
Z
，

A
M

P
C
，

C
A

M
の

3
剤
併
用
に
よ
る

C
H

O
被
験
物
質

: 
R

P
Z

/A
M

P
C

/C
A

M

細
胞
を
用
い
る

H
G

P
R

T
前
進
遺
伝
子
突
然
変
異
試
験

試
験
の
種
類

:
遺
伝
子
突
然
変
異
試
験

独
立
し
て
実
施
し
た
試
験
数

: 
2

試
験
番
号

: 
6

8
2

4
-1

3
3

系
統

: 
C

H
O

-K
1
-B

H
4
細
胞

培
養
数

: 
2

C
T

D
に
お
け
る
記
載
箇
所

:4
.2

.3
.3

.1
-1

代
謝
活
性
化
系

: 
A

ro
cl

o
r 

1
2

5
4
誘
導
ラ
ッ
ト
肝

S
9

分
析
細
胞
数

/ 培
養

: 
-

溶
媒

:
水
（

R
P

Z
），

D
M

S
O
（

A
M

P
C
，

C
A

M
）

G
L

P
適
用

:
適

処
理

: 
S

9
 m

ix
添
加
ま
た
は
非
添
加
で

4
時
間

処
理
年
月

: 
2

0
年

月

細
胞
毒
性

:
相
対
生
存
率
及
び
相
対
増
殖
率
の
用
量
依
存
的
な
減
少

遺
伝
毒
性

:
な
し

R
P

Z
単
剤
の
突
然
変
異
試
験

1
回
目

細
胞
毒
性
（
対
照
の
平
均
に
対
す
る

%
）

代
謝
活
性
化

被
験
物
質

濃
度
（

g
/m

L
）

相
対
生
存
率

相
対
増
殖
率

突
然
変
異
頻
度

（
x
 1

0
-6

 c
el

ls
）

水
-

1
0

0
.0

9
9

.8
2

.4

R
P

Z
1

0
0

1
5
0

2
0
0

2
5
0

3
0
0

4
0
0

 
6

2
.1

 

 
5

2
.3

 

 
6

7
.4

 

 
4

7
.8

 

 
4

4
.7

 

 
2

0
.0

 

 
4

5
.5

 

 
3

8
.5

 

 
3

7
.3

 

 
5

1
.3

 

 
3

8
.2

 

 
1

4
.6

 

4
.4

6
.9

3
.2

7
.2

9
.5

2
.0

代
謝
活
性
化

な
し

B
rd

U
 
5

0
 

 
5

0
.3

 
 
3

8
.6

 
3

6
.0

*

水
-

1
0

0
.0

1
0

0
.0

3
.9

R
P

Z
8

1
0

1
2

1
4

1
6

2
0

 
9

0
.4

 

1
0

3
.3

 
8

9
.1

 

1
0

2
.1

1
0

0
.4

1
0

6
.9

 
9

6
.0

 

 
8

2
.5

 

 
8

6
.5

 

 
9

1
.5

 

 
7

3
.6

 

 
8

9
.6

 

5
.9

3
.6

8
.4

6
.0

6
.3

4
.8

代
謝
活
性
化

あ
り

3
M

C
 
5

 
1

0
2

.0
 
4

9
.6

 
2

9
3

.1
*

*

B
rd

U
 =

 5
-b

ro
m

o
-2

’-
d

eo
x
y

u
ri

d
in

e,
 3

M
C

 =
 3

-m
et

h
y

lc
h

o
la

n
th

re
n
e

*
 =

 P
0

.0
5
及
び

1
5
 x

 1
0

-6
 c

el
ls

, 
*

*
 =

 P
 0

.0
1
及
び

1
5
 x

 1
0

-6
 c

el
ls

3
2



2
.6

.7
.8

 A
In

 V
it

ro
遺
伝
毒
性
試
験

試
験
番
号

: 
6

8
2

4
-1

3
3
（
続
き
）

R
P

Z
単
剤
の
突
然
変
異
試
験

2
回
目

細
胞
毒
性
（
対
照
の
平
均
に
対
す
る

%
）

代
謝
活
性
化

被
験
物
質

濃
度
（

g
/m

L
）

相
対
生
存
率

相
対
増
殖
率

突
然
変
異
頻
度

（
x
 1

0
-6

 c
el

ls
）

水
-

1
0

0
.0

9
9

.9
5

.7

R
P

Z
1

0
0

2
0
0

2
5
0

3
0
0

3
5
0

4
0
0

 
5

8
.5

 

 
7

0
.6

 

 
9

8
.7

 

 
4

1
.2

 

 
 
7

.5
 

 
 
0

.4
 

1
0

0
.9

 
4

9
.7

 

 
4

8
.7

 

 
3

7
.9

 

 
 
2

.6
 

 
 
0

.5
 

3
.1

1
0

.0

2
.5

8
.7

3
.0

0
.4

代
謝
活
性
化

な
し

B
rd

U
 
5

0
 

 
3

7
.5

 
 
3

3
.2

 
4

2
.5

#

水
-

1
0

0
.0

1
0

0
.8

7
.0

R
P

Z
1

2

1
6

2
0

3
0

4
0

5
0

 
4

5
.3

 

 
4

8
.8

 

 
1

7
.8

 

 
 
9

.7
 

 
 
9

.9
 

 
1

4
.9

 

1
4

3
.6

1
2

9
.5

 
8

5
.1

 

 
4

6
.6

 

 
 
6

.1
 

 
 
4

.7
 

3
.2

4
.0

4
.1

2
.6

0
.3

2
.2

代
謝
活
性
化

あ
り

3
M

C
 
5

 
1
1

9
.6

 
5

9
.9

 
2

3
3

.4
*

*

B
rd

U
 =

 5
-b

ro
m

o
-2

’-
d

eo
x
y

u
ri

d
in

e,
 3

M
C

 =
 3

-m
et

h
y

lc
h

o
la

n
th

re
n
e

#
 =

 
1

5
 x

 1
0

-6
 c

el
ls

, 
*

*
 =

 P
 0

.0
1
及
び

1
5
 x

 1
0

-6
 c

el
ls

3
3



2
.6

.7
.8

 A
In

 V
it

ro
遺
伝
毒
性
試
験

試
験
番
号

: 
6

8
2

4
-1

3
3
（
続
き
）

R
P

Z
/A

M
P

C
/C

A
M

3
剤
併
用
の
突
然
変
異
試
験

1
回
目

細
胞
毒
性
（
対
照
の
平
均
に
対
す
る

%
）

代
謝
活
性
化

被
験
物
質

濃
度
（

g
/m

L
）

相
対
生
存
率

相
対
増
殖
率

突
然
変
異
頻
度

（
x
 1

0
-6

 c
el

ls
）

水
/D

M
S

O
/D

M
S

O
-

1
0

0
.0

1
0

0
.0

2
.6

R
P

Z
/A

M
P

C
/C

A
M

 
 
0
/8

0
0
/4

0
0
 

 
2

5
/8

0
0

/4
0

0
 

 
5

0
/8

0
0

/4
0

0
 

 
7

5
/8

0
0

/4
0

0
 

1
0

0
/8

0
0

/4
0

0

1
5

0
/8

0
0

/4
0

0

2
0

0
/8

0
0

/4
0

0

 
4

7
.5

 

 
8

8
.9

 

 
7

1
.0

 

 
8

7
.1

 

 
4

4
.6

 

 
3

4
.0

 

 
 
9

.4
 

 
4

6
.4

 

 
4

8
.3

 

 
3

8
.0

 

 
4

3
.7

 

 
5

0
.8

 

 
4

4
.4

 

 
 
8

.6
 

5
.1

8
.7

5
.1

4
.4

7
.8

4
.3

1
.8

代
謝
活
性
化

な
し

B
rd

U
5

0
 
7

9
.0

 
 
5

6
.1

 
2

8
.4

*
*

水
/D

M
S

O
/D

M
S

O
-

1
0

0
.0

9
9

.4
4

.7

R
P

Z
/A

M
P

C
/C

A
M

0
/8

0
0

/4
0

0

1
2

/8
0

0
/4

0
0

1
4

/8
0

0
/4

0
0

1
6

/8
0

0
/4

0
0

2
0

/8
0

0
/4

0
0

2
5

/8
0

0
/4

0
0

3
0

/8
0

0
/4

0
0

1
0

6
.5

1
1

5
.6

 
8

0
.6

 

 
9

2
.0

 

 
7

5
.4

 

 
6

1
.9

 

 
3

3
.4

 

1
0

4
.7

 
7

5
.3

 

 
3

2
.5

 

 
3

9
.8

 

 
4

0
.4

 

 
2

9
.8

 

 
 
6

.4
 

3
.3

9
.4

5
.9

7
.2

4
.5

1
.9

7
.8

代
謝
活
性
化

あ
り

3
M

C
5

 
9

1
.2

 
 
 
7

.7
 

3
1

9
.0

*
*

B
rd

U
 =

 5
-b

ro
m

o
-2

’-
d

eo
x
y

u
ri

d
in

e,
 3

M
C

 =
 3

-m
et

h
y

lc
h

o
la

n
th

re
n
e

*
*

 =
 P

 0
.0

1
及
び

1
5
 x

 1
0

-6
 c

el
ls

3
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2
.6

.7
.8

 A
In

 V
it

ro
遺
伝
毒
性
試
験

試
験
番
号
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お
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剤
併
用
経
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よ
る
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核
試
験
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験
の
種
類
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骨
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細
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核
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画

: 
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投
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よ
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載
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所
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齢
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法

:
強
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経
口

評
価
し
た
細
胞

:
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血
球

溶
媒
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与
形
態
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重
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緩
衝
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.6

.7
.1
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が
ん
原
性
試
験

実
施
せ
ず

2
.6

.7
.1

1
生
殖
発
生
毒
性
試
験
：
重
要
な
試
験
以
外
の
試
験

実
施
せ
ず

2
.6

.7
.1

2
生
殖
発
生
毒
性
試
験
：
受
胎
能
及
び
着
床
ま
で
の
初
期
胚
発
生
に
関
す
る
試
験

実
施
せ
ず

2
.6

.7
.1

3
生
殖
発
生
毒
性
試
験
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胚
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胎
児
発
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に
関
す
る
試
験
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施
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ず

2
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.1

4
生
殖
発
生
毒
性
試
験
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並
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す
る
試
験
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施
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2
.6

.7
.1

5
新
生
児
を
用
い
た
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施
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2
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刺
激
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ず
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