
摘出回蠍モルモット；自発燭では10マ～10旬叫の濃度でコリン作動薬による収縮、ヒスタミン  
収縮に対して濃度依存的に抑制作用を示した。単独では収縮及び弛緩作用を示さなかった。粧   

摘出覿軌モルモット；自発嘲動こおいては、10裡西瓜までの濃度で摘出気管の固有緊弓良トーり、ヒ  
スタミン及びロイコトリエン玖による収縮に影響を及ぼさなかった∴ま 

【漸ヒ蕃官系に対する作用】   

腸管樹ラット；炭末移軌、胃忍容凰ラット；損傷測勒においては、1仙喝晦までの濃度の経  

口投与で影響を及ぼさなかった。胃酸基政談軌ラット；胃管流液の測定）においては、100m墓咋gまでの  

用量の十二指腸内投与で影響を及ぼさなかった。  

【呼吸循環藩系への作用】   

呼吸、血圧、心拍執：いずれもウサギ：写．3、25、g3咄の静脈投与）が観察された。呼吸数はいずれ  
の用量でも投与直後から用量依存的に減少したが、15分から回復幌向を示し、甜分には回復した。血圧  
は投与直後から的・卯分まで軽度に降下したが、その後は回復傾向を示した。心拍数はS3mg投与群で  
投与直後から減少し、5分後には約23％の減少が認められた。その後は増加に転じ、30分後には約l防も  

増加し、以後1約分まで持続した。25mg以下では変化は認められなかった。・j…ヒ   

血圧、心拍数、血流量、心電図（麻酔イヌ）では5及び15叫昨gの静脈内投与で一過性の軽度血圧低下  
を伴った末梢血管拡張、左心室内圧上昇速度の増加が認められた。これらの変化は投与量に関わりなく  
同様であり、内因性ヒスタミンの遊離の可能性が示唆された。 

【血液系への作用】   

血液系への作用は、血糊敢ラット；血液凝固時間、血J」噸凝集、線維素溶解作用）について実施  

されたが、1仙喝晦までの経口投与では影響l穏められなかった。ミ喜f 

【その他】   

尿排泄への作用（ラット；尿量、油＋、灯測定）においてはl00叫沖gの経口投与で灯の排泄が増加した。  

3伽離gまでの濃度では影響は認められなかった。   

血糖値、血清トリグリセライド簡ラット）においては、摂食ラットでは100m墓昨gまでの経口投与で   

は影響は認められなかったが、絶食ラットでは3触鵬以上の経口投与で血糖値、血清トリグリセライ  

ド値の上昇が認められた。耐糖鞄簡食ラットニグルコース経口負荷試琴）においては、1仙n釘kgまでの   

経口投与では影響l弱監められなかったが、100mが喝の投与120分後の血糖値にlよ上昇が認められた。   

（7）その他  

【皮膚惑作後】   

雄モルモット（白色嘩）15匹に25％エンロフロキサシン懸濁液を粘着性パッチを用いて試験0、7、14   

日目にそれぞれ6時間皮膚に貼付し、感作を行った。27日目に感作と同様の処置を行い、封及び48時   

間後の発赤の程度を確認したところ、4g時間後に1例で非常に弱い発赤が認められたのみであり、感作   

性はないものと考えられた。′トり  
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〈詩）微生物学的影響に攣する特殊試験  

【如l血のM瞥Cに関する試験】  

（‡海床分離菌に対する最′j、発育阻止濃度（M虻t） 

ヒト臨床分離株等に対するエンロフロキサシンの107c負扉mLにおけるMCが葡培連れている。  

最小発育阻軸  

菌名   株数  ．11i●．．1l  

MIC50   MIC％   範囲   

偏性嫌気性菌   

風肛加血s押．   10   4   0．54   

β拘ゎ玩血印P   10   0．5   2   0．016．2   

肋spp．   10   0．5   4   0．1254   

且め血．甲P．   10   0．25   0．25   0．1254   

紬あαおrね椚SPP．   10   0．125   g   0．脆欄   

糎可甲．   10   0．25   g   0，α辺－16   

通性嫌気性菌   

肋αi   10   0．5－1   

血毎ね娩由α粛   10   0．031   0．062   0．03ト0．伽辺   

加わ占α伽可甲．   10   0．5   0．54   

触∽Spp．   10   0．125   0．125   0．机辺－0．125  

調査された菌種のうち、最も低いM忙知が報告されているのは助力血00ガの→0．031帽血Ⅰ一であった。  

次いで加ゎ∬紗血椚膠．、動地肌郡．の0．1251如であった。  

②代謝物のヒトの腸内細菌に対する愚才j＼発育阻止濃度（矧椚   

エンロフロキサシン及びエンロフロキサシンの代謝物として同定されたシプロフロキサシン、オキソシプ   

ロフロキサシン、開環オキソシプロフロキサシン、7血c仇m叫血d00ic鑑札血軸弧て瓜0Ⅹ狐血   

應叫1孤eC画地甑血、叫匝血、7－血伽叫血0加ic鉱id、オキソエンロフロキサシンに   

ついて、肋肋00軋加平肌加わあα伽、肋間OCの机馳妙に対するMCが測定され   

たが、抗菌活性はシプロフロキサシンを除きいずれもエンロフロキサシンよりも弱かった。  

（毎？1重の最小発育阻止濃度（丸・蝕C）に及ぼす影響   

エンロフロキサシンの肋ぬ甲p．、β拘わ占α庇わ研l印p．、肋甲p．、加悦c相羽）．、   

瓜亡滋rk而a（Y）li．血buteri7uTISPP．、凡mbα化rizunspp．、La（・tObaciHzLSSPp．、jbtTq）tu・tX・naSPp．、Ibte7LS印p．   

に対するⅦC（算術平均）にpHが及ぼす影響が調査されている。少数肝を除き匝i7．2で卵6．2あるいは52   

よりも強し＼抗菌活性が認められた。  

e糎αⅥげ甲P．、丘血血m甲P．は畔ヱにおいてやや執＼抗菌活性を示した  
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④如如ブ擬似腸内環境における細菌の生存率   

エンロフロキサシンを仙m感培地に加え、適当な痺‡、塩濃度でペプシン、パンクレアテン処理した   

腸内環境を模した条件下において、β拘ゎ加打払mは0．4、肋おゐぬ00別ま0．56、属地和00α∽、C払相克払椚   

は0．9、地相肋はl．4昭和虹の濃度のエンロラロキサシン存在下においても菌の増殖が認められた。これ   

らはいずれも①で測定されたMCよりも高い濃度であった。  

【ヒトボランティアにおける微生物学的影響】   

エンロフロキサシンについて、ヒトにおける直接の知見は得られていないが、シプロフロキサシンに   

ついては複数の事例が報告されている。   

12名の健常男性ボランティアについて、5仙喝のシプロフロキサシンを1日2回、7日間経口投与し、投与   

前、投与最終日及び投与終了後1適時点の糞便中の大腸菌（Cd巨鈷旺m）、励申加αれ晰i、酵母及  

び偏性嫌気性菌数の変動が報告されている。投与最終日では、大腸菌が消失し、輌、助晰   

は統計学的に有意に減少した。酵母は増加、偏性嫌気性菌は減少したがいずれもわずかであった。投与終   

了後1遇の時点では、これらはほぼ回復した。 
く 

12名の健常ボランティア（男女各6名）について、亜伽喝のシプロフロキサシンを1日2回、7日間経口投  

与し、投与前、投与期間中の2、5日、投与終了後1、3、8日時点の糞便中の且00仇坤、  

助蜘d、カンジダ酵母、偏性嫌気性菌（ぬ政和ぬ、β狗混血椚）等の変動が報告されている。投与   

開始後、且α痛が消失し、蜘f、妙α痛が減少した。カンジダ酵母、惰性嫌気性菌は減少した  

がいずれもわずかであった。投与終了後、これらは徐々に回復した。また、助御は投与前、   

投与期間中、投与後共に検出されなかった。：ぺ 

12名の健常ボランティア（男女各6名）について、5仙喝のシプロフロキサシンを1日2回、5日間経口投   

与し、投与前、投与期間中の1、3、5日、投与終了後2、14日時点の糞便中の種々の通性嫌気性菌  

匝血血血血、∝触f等）や偏性嫌気性菌桓阻e戚血∝にCi、肋血、β拘ゎ加勧吻‘椚、凡相加扮血椚   

等）の変動が報告されている。投与開始後、拗ね、血iは顕著に減少したが、偏性嫌気性菌の  

減少はわずかであった。投与終了後14日の時点では、これらはほぼ回復した。肋肌御及びそ  

の毒素は投与前、投与期間中、投与後共に検出されなかった。また、ⅦC刃が 

は認められなかった∴i 

12名の健常ボランティアについて、20恥gのシプロフロキサシンを1日4回、6日間経口投与し、投与前、  

投与期間中毎日、投与終了後4日までの糞便中の励甲ぬ狛感、カンジダ酵母、腸内細菌科の細菌の変動が  

報告されている。腸内細菌科の細菌は投与4日目には消失し、励甲わα｝戚はわずかに減少、カンジダ酵母  

がわずかに増加した。投与終了後7日の時点では、これらはほぼ回復した。また、耐性菌の出現は認めら   

れなかった。 

14名の肝硬変患部男性5、女性9名）について、シプロフロキサシン5仙喝を1日1回、もしくは25伽g  

を1日2回、5－10日間経口投与し、投与前、投与期間中3づ日、投与終了後2■、5欄、9－14日の糞便中の種々  

の通性嫌気性菌、偏性嫌気性菌、酵母の変動が報告されている。投与開始後、腸内細菌科の細菌は顕著に  

減少し、ぬmiぉも漉少したが、投与終了後14日の時点ではこれらはほぼ回復した。それぞれの投与群  

の各1名で投与期間中カンジダ酵母が認められ、投与終了後14日の時点においてもなお認められた。 

10名の健常ボランティアについて、75叫gのシプロフロキサシンを単回経口投与し、投与前及び投与後8  

日までの糞便中の種々の通性嫌気性菌、偏性嫌気性菌、酵母の変動が報告されている。投与開始後、腸内  

細菌科の細菌が顕著に減少し、このため通性嫌気性菌数が減少した○偏性嫌気性菌、励甲加0戚、  
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仰、酵母には投与の影響はほとんど認められなかった。また、加ゎ雅，棚卸、  

肋御は投与前にC卯の健常キャリアーであった1名を除き検出されなかった。投与によ  

リナリジクス酸耐性の腸内細菌科の細菌が増加したが、投与後5－吉日までには投与前の状態となった。■・；て  

〈めヒトにおける知見について  

【ヒトにおけるキノロンの爛   

エンロフロキサシンのヒト臨附こおける使用歴はないが、同系統に属するキノロン類あるいはフルオロキ   

ノロン類の抗生物質、代謝物であるシプロフロキサシンは広くヒト臨附こおいて利用されている。   

臨床で認められた副作用で最も一般的なものは消化器系への影響で、悪心、嘔吐等であるが下痢や抗生   

物質に起因する大腸炎はまれであるとされている。その他、中枢神経系に関連するものとして頭痛、めまい、   

消炎薬との併用で痙筆、アレルギー反応に関連するものとして発疹があるとされる。この系統の薬剤による   

副作用に特徴的なのものとして、特に未成熟な動物における関節痛や関節膨張等の関節障害、一部では光   

専性に由来する光過敏症がある。   

【薬剤耐性菌について】   

エンロフロキサシンの代謝物であるシプロフロキサシンはヒト臨床上において広く使用されている。なお、   

米国ではフルオロキノロン耐性カンピロ／くクタ一に対するリスク評価が実施され、矧こ対する使用許可が   

2005年9月12日に取り消された。  

3．食品健康影響評価について  

【樹影響に関する知見について】   

キノロン剤は未成熟な動物における関蔀痛や関節膨張等の関節障害を起こすことが知られている。エン   
ロフロキサシンについては、3カ月齢のど－グル犬を用いた13週間の混餌投与試執こおいて関節影響が観  
察されている。3．0、9．6、75喝晦休診日の用量が13週間投与され、臨床症状観察で75喝投与群に手根関  
節の過伸展、病理組織学的検査で9．6mg以上の投与群に股関節や膝関節の異常が認められた。これらは  
3．Omg投与群では葡察されず、関節影響に対するNOA乱は3・咄休診日であると考えられた。   

【若齢犬における精巣封生について】   

若齢犬における精巣に対する影響ついては、3ケ月齢のど－グル犬を用いた13週間の混餌投与試験が  

実施されている。精細管中の精原細胞の空胞化が対照群を含めて観察された。空胞化自榊ま対照群を含め  
て観察されていたが、用量相関性はないものの最高用郵5∝如鱒）における発生頻度が高く認められたた   
め、この変化がエンロフロキサシンの授与に関連するものであるかを検討する目的で最高用量を32叫卿Il   
に設定した追加試験が実施されている。追試徐においても、対照群を含めた全ての群で同様の精原細胞の  
空胞化が認められ、これらの試験条件下においては被験物質投与の有無にかかわらず空胞変性の発生が  
認められるものと考えられた。一方、発生頻度は最高用量を含め投与群間で差は認められず、高用量にお   
ける空胞変性の発生頻度の増加は再現できなかった。これらのことから、これら若齢犬において認められた  

清原細胞の空胞変性は発達過程における生理的な変化の範囲内であり、エンロフロキサシンの投与に伴う  

影響ではないと判断された。なお、成熟犬においては2叫卿nまでの投与でもこれらの変化は認められて   
いない。  
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監繁殖毒性及び健奇形性について】   

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、ウサギ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高用量で精子の変性が認められたが、NOA乱が明確になって  

おり（仙喝晦体重／日）、また回復性の変化であった。   
ラット、ウサギとも催奇形性l畿認められなかった。  

監遺伝毒性／発がん性について】   

遺伝毒性試験については、由一加のUDS試験、AⅡ溺試験では代謝活性化の有無l．こかかわらず陰性を  
示した。ほ乳類培養細脆を用いた前進突然変異試験では遺伝子変異を疑わせる所見が散見されたが、そ  
の発生頻度には用量相関性が無く、再雛も認められなかった。一方、ほ乳類培養細胞を用いた染色体  
異常試験では非代謝瀞封ヒ条件下の細胞毒性が認められる用量で陽性の結果が得られている。しかしな  
がら、加Ⅴ加の骨静こ毒性影響が認められる用量まで試験されたマウスを用いた骨髄小核試験及び個体  
に著しい毒性が認められる用量まで試験されたラットを用いた骨髄染色休異常試験のいずれも陰性で  

あった。これらのことから、生体にとって問題となる遺伝毒性はないと考えられる。  

発がん性については、マウス及びラットの2年間の発がん性試験が実施されている。このうちマウス  

の試験では発がん性を示唆する報告は認められなかった。ラットの試験では、雌の甜叩押m投与群で統  
計学的な有意差はないが、心内膜下神経鞘腫の増加が認められ、心内膜下問葉性細胞過形成と合算した  
場合、統計学的に有意であった。この所見は別途評価され、本締では対照群の雌雄で心内膜下問葉性  
細胞腫と過形成の発生がなく、対照群における同病変の頻度は背景データより低い値であること、雄で  
は用量相関性が観察されなかったこと等から、雌杜ともこれらの病変の増加は投与との関連性はないと  
結論されており、BMEAおよぴmにおいてもその結論は支持されている。また、本試験の雌雄で  
増加した心筋症との関連性も認められていない。さらに、心内膜下神経鞘腫はラットにのみ発生する種  
特異的な腫瘍であると考えられている。これらの結果より、心内膜の腫瘍性病変の発生頻度の増加が投  
与に関連する可能性は極めて低く、またヒトヘの外挿性はないと考えられる。  

【光毒性について】  

19卯年代後半からフルオロキノロン剤について光毒性／光遺伝毒性があることが報告されてきてお  

り、そのメカニズムについて光照射によって活性化された分子のDNAとの直接作用、光照射によって  

生じた活性酸素やフリーラジカルの生成による二次的傷害が提案されている。フルオロキノロン剤の光  

毒性や光遺伝毒性についてはいくつかの報告があり、構造的に6位及び8位にハロゲン置換基を有する  

フルオロキノロン剤が明らかに強い光毒性を示すこど≠、1位の置換基の種類によっては光毒性が滅罰  

することが報告されている照≡や。エンロフロキサシンについて直接のデータは得られていないが、代謝  

物であるシプロフロキサシンについてはいくつかの報告が得られている。エンロフロキサシンとシプロ  

フロキサシンの構造的な違いはエチル基の有無のみであり、光毒性／光遺伝毒性についてはほぼ同様と  

推定される。   

シプロフロキサシンについて、加l加では脚79培養細胞を用いたW照射による細胞毒性の増強、  

コメットアツセイ◆、…や光明腹式験‘～・～でいずれもW照射による毒性の増強が認められたが、他のフルオ  

ロキノロン剤との比較では相対的に弱いものであった。また、UV照射後のマウスの耳介炎症を指標と  

した試験 

ボランティアのW照射後皮膚紅斑を指標とした試験においては、1回500mg、7日間の投与でも影響  
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は弱かったこど・こが報告されている。   

これらのことから、・少なくともエンロフロキサシンについてはフルオロキノロン剤の中でlお宅毒性／  

先遣伝毒性は弱い部類に分類される。また、適切に管理される限り、通常食品中のエンロフロキサシン  

の残留はごく微量であり、食品を介して生体にとって問題となる光遺伝毒性が生じる可能性は無視でき  

る程度と考えられる。  

【毒性学的影響のエンドポイントについて】   

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、ラットの2  

年間慢性碧性試験で認められた胆管過形成であり、NOA乱は2血峰咋g休診日であった。   

【衛生物学的影響のエンドポイントについて】   

微生物学的影響の評価については、ヒトの腸内細菌最への影響を十釧こ反映できる単独の試験法が確  

立されていない現状を考慮すると、得られている知見のうち最も適切と考えられるものを用いて微生物  

学的ADIを設定する手法が妥当であると考えられる。エンロフロキサシンは生体内で代謝されるが、シ  

プロフロキサシンを除き、代謝物の抗菌活性はほとんどない。シプロフロキサシンの抗菌活性はエンロ  

フロキサシンとほとんど同等であり、主要な畜産動物における残留物Iよ未変化体のエンロフロキサシン  

が主であった。エンロフロキサシンについてヒトにおける直接の知見は得られておらず、シプロフロキ  

サシンについてはいくつかのヒトにおける知見があるが、明確な無影響量は特定できていない。このた  

め、現時点ではエンロフロキサシンの加Ⅴ如のⅦC畑を用いて検討するのが適当と考えられた。   

エンロフロキサシンのⅦC知については、ヒト腸内細菌叢から優勢に検出される及肋血、  

β拘わ地政血椚、G払励磁払椚、助、凡旧如（：ぬ血椚、糎、肋∝d、且α戒、  

加わあ∬伽、他の10種について10菌株の合計100菌株についてMC郭の情報が得られている。   

単組こ最も感受性が高かった細菌種は且00ガであり、そのMK気値は0．031瞳血Lであったが、且α妨に  

ついてはヒト腸内細菌の総細菌数に占める割合はごくわずか（1％程度）で、腸内細菌叢の変動に対する寄与  

率は軽微であること、一般的に高度に感受性か非感受性であることが多いことから、単独で微生物学的AⅨ  

の評価に用いるⅦC即として採用するべきではないとされているモぞ＝く■。指標として適当と考えられる細菌種  

の中で、最も感受性が高かったのは月朗加ぬ血”聯・、肋間・におけるM公帽血Lであり、現時点  

においてはこれらにおけるMIC50の0．125帽舟血を採用することが適当であると判断された。   

なお、ニューキノロンはナリジクス酸等のオールドキノロンと比較して耐性を付与しにくいとされているが、  

耐性菌が選択される可能性は否定できない。この問題についての定性あるいは定量的評価には、別途のリ  

スク評価が必要であると考えられる。   

【教生物学的ÅD警の設定について】   

微生物学的影響について現時点で利用可能なものは加Ⅴ加のⅦC5。のみであった。結腸内容物に220g、  

細菌が暴露される分画に20％、ヒト体重に60短を適用すると、  

0・㈱l苫㈱x220（由  
仇肥血肉休診日  

ADI（咄休診日）＝  氾㌦仙（k由  

fシプロフロキサシンのヒトにおける知見こ基づく   
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となる。  

卜日摂取許容量仏DI）の設定について】   

エンロフロキサシンについては、遺伝毒性およ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、ラット  

の2年間慢性毒性試執こおけるNOA乱2．9m錘g休診日であった。この知見からAⅨ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ADIは0．029mが唱体重／日と設  

定される。一一方、微生物学的影響から導かれたAⅨは0．002m妄咋g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、微生物学的  

データから導かれた値がより小さくなり、感受性が高いと考えられる。このためエンロフロキサシンの  

残留基準を設定するに際してのADIとし七は、0．002咽晦休診日と設定することが適当であると考え  

られる。  

【食品健康影響評価について】   

以上より、エンロフロキサシンの食品健康影響評価については、AⅨとして次の値を採用することが  

適当と考えられる。なお、本剤の再審査に係る評価については、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。  

エンロフロキサシン 0．002血g此g体重／日  
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本評価書中で使用した略割こついては次にならった  

ADl   一日許容摂取量  

創J  アラニンアミ／トランスフエラーゼ  

AP  アルカリフォスファターゼ  

Aぎr  アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ  

AUC  血中薬物濃度一時間曲線下面積  

BUN  血夜尿素窒素  

cAMP  サイクリックAMP  

CHL  チャイニ「ズハムスタ「肺由来細胞株  

CHO  チャイニーズハムスター卵巣由来細胞株  

C職  最高血菜）中濃度  

CPK  クレアチンフォスフォキナーゼ  

GOT  グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ  

G町  グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ  

仙  ヘモグロピソ血色素）  

胱  ヘマトクリット  

LOAEL 最小毒性圭  

LOEL  最小作用王  

MCH  平均赤血球血色素量  

MCHC 

MCV  平均赤血球容積  

MtB   最小殺菌濃度  

MtC  最小発育阻止濃度  

MUト マウスリンフォーマ試験  

NOAEL 無専性量  

NOEL 無作用量  

T，乃   消失半減期  

TBIL  総ビリルビン  

Tcho  総コレステロール  

TDl   耐容一日摂取量  

TG   トリグリセリド  

T【Ⅶ   最高血菜）中濃度到達時間  
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