
R－オフロキサシン  

加Ⅴ加試験  

試験   対象   投与量   結果   

Ames試験   ′∫ J／ ▲    ・    ▲■：  0．39～25ll如1a鹿   性‡  

1Å100，且00〟WP2∽〃d   
（±S9）   

染色体異常試験   CI軋培養細胞   250、500、1000、2000帽血L  
隼、き  

（±S9；6叫   

50、100、200、300、400、  

500帽血L（－S9；24叫   

50、100、200、300帽山九  

（－S9；4S叫   

112．5相中1癒以上で生育阻害が認められた  

2 2000爬伽Lで細胞毒性が認められた  

加v九り言式験  

試験系   試験対象   投与量   結果   

小核言式験   マウス骨髄   150、300、600rnが喝  陰性：チぎ、 

単回経口投与   

l00、200、400m掴日  陰性‡   

1回／日、5回連続経口投与  

ー00Omg以上で多染性赤血球出顎頻度が低下。  

ⅣオフロキサシンはCHL培養細胞を用いた染色体異常試験で弱いながらも陽性を示したが、加γ血   

マウス骨髄／J喘式験では陰性であった。  

以上、各光学的単体を用いた試験でも、生体にとって問題となる様な遺伝毒性は検出されなかった。   

（7）幼君動物の関節影響に関する特殊試験  

【紙若ラソトを用し、ナこ‾日間関節毒性試辞】   

3及び5週齢のCD（SD）雄ラット（各10匹／鞠を用いた7日間のオフロキサシン（OFLX）及びナリジクス酸   

卵句の強制経口投引OFLX：0、30、100、300、900mが唱体勢日、M：100、30咄体勢日）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。   

OFLXでは、900mg投与群で軟便、投与直後の流誕、体重増加量減少が認められたが他の群では特に被   

験物質の投与に起因した変化は認められなかった。NAでは両投与群とも体重増加量抑制が認められた。   

肘及び膝関節軟骨の病理組織学的検査では、OFLXの300mg投与群の6／10、OFLXの900mg投与群及   

び他の両投与群で10／10に、肘関節の上腕骨滑車、膝関節の大腿骨遠位端に水癌ないしはぴらんが認め   

られた。 

本試験におけるNOAELは30mが唱体重／日であった。  

6、8及び10適齢のCRj：CD系雄ラット（各7阻群、対照群は3匹／鞠にOFLX900m釘kg体重／日を7日間   

弓金制経口投与し、それぞれの遇齢における関節軟骨への影響が調査されている。   

6週齢のラットでは肉眼的に1／7に大腿骨顆下面の関節軟骨に小隆起巣が、病理組織学的にはガ7で膠原  

ー17－   



線維の露出を伴う基質の水腫性膨化巣が認められた。8週齢以上のラットではこれらの異常は認められな  

かった。   

【若齢犬を用いた黒目開閉節吾性試幹】   

3カ月齢の雄ピーグル淘各3頭′群、2叫g投与群は6蘭鞠を用いた強制経口投句0、5、10、2嘲体  

卦日）による8日間の関節毒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。投与はゼラチン  

カプセルを用いて行い、対照群には空のカプセルを同様に投与した。なお、20mg投与群の3頭は、2日目の  

投与終了後に安楽死させ、剖検に供した。   

政行と運動性の低下が2仙g投与群の2頭騨3）で投与7－8日の間に認められた。剖検では、上腕骨  

（humeM）及び大腿骨鱒m叫の関節軟骨表面の水癌形成が川mg以上投与群に認められた。病理組織学的  

には中間層の空隙形成、空隙周囲の軟骨細胞壊死、軟骨細胞集簸の病変が10mg以上投与群に認められ  

た。病変は近位端でより強く認められ、用量相関的であった。また、20mg投与群では2日の剖検の時点で認  

められたが、8日の剖検で頻度がより高く、周辺細胞間質のヘマトキシリンエジオン染色の強度が顕著で  

あった。   

血清中及び関節軟骨中の薬剤濃度は用量相関的に増加し、両者の比較では関節軟骨中濃度が血清中濃  

度より2倍程度高い値を示したが、投与2日目と8日目の濃度に差はなく、蓄積性は認められなかった。   

本試執こおけるNOAELは5mが唱体重／日であった。  

押領毒性についての特殊試験   

白色ウサギの摘出眼球をオフロキサシン含有溶歌18、36、10S、18叫如血）で15分濯流し、ERdが測定さ   

れた。180帽でB波の振幅と振動電位の減少、10叫gで振動電位の減少が認められたが、36pg以下の濃度で   

は測定したパラメーターに影響は認められなかった。   

白色ウサギ5匹及び有色ウサギ3匹のガラス体を切除し、50もしくは100ド如l血のオフロキサシン含有溶   

液を潅注し、1、2、4週後にERG、4遇後に仰が測定された。VEP測定後、眼球の病理組織学的検査が実   

施された。100帽でA波の振幅増大、B波の振幅増大、C波の振幅減少が認められたが、いずれも4週以内に   

回復した。VEP、病理組織学的検査では異常は認められなかった。50pgでは異常は認められなかった。また、   

白色ウサギと有色ウサギで差は認められなかった。  

揮一般薬囁試験  

【柵般症状及び行動】   

血の多次元観察法（マウス）において300m圭畑g体重の経口投与でグルーミングの軽度の低下、自発   

運動の低下、100嘲体重でグノレーミング、運動活性の低下、うずくまり、軽度の振戦、体温下降、   

意識低下が認められた。これらは投与後20分以内に発現し、約2時間持続した。100mが唱体重の投与   

では一般症状及び行動に著変は認められなかった。  

【中枢槻系への作用】  

1El軸－  
mVis血1evok叫西戎al  
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脳波及び心臓に対する作用（ネコ：旺G、ECGP）においては10mgkgの静脈投与で脳波の徐波化及び血  

圧低下が認められたPmが喝では影響なし）。自発運軌マウス；W魅1c呼回転恥においては300m亦gの  

経口投与で低下が認められた（1仙n亦gでは影響なし）。へキソ′〈ルビターノ嘲マウス；正向反卿にお  

いては1000m跡gの経口投与で睡眠の延長が認められた（30伽1挑gでは影響なし）。鎮痛作用（マウス；酢  

酸の腹腔内注射に対する血鮎喝数の測定、尾根部圧刺激に対する療病附動こおいては100mが喝以上の  

経口投与MI場数の抑制、300mが唱以上の経口投与で鎮痛係数の上昇を示し、鎮痛作用が認められた  

（それぞれ30、l仙n釘kgでは影響なし）。抗炎症作用（ラット；カラギーナン注射による炎症惹桓）におい  

ては、100伽鵬の経口投与で浮腫の抑制作用が認められた（300m主錘gでは影響なし）。   

抗痙撃作用（マウス；電撃痙撃、ペンテトラゾール痙攣、ストリキニーネ痙攣）、体温測定（ウサギ；直  

腸苛）、条件回避風取ラット；血u地心画、脊髄反卿ネコ；電気刺激によるシナプス電位測萄にlお式験  

条件において被験物質投与による影響は認められなかった。   

【自律神経系への作用】   

血圧（麻酔イヌ；ノルエビネプリン卵E）、アセチルコリン（Adりに対する反応）においては、NEによる  

昇圧反応が30mdkg、Achによる降圧反応が10mdkgの静脈内投与で抑制された（それぞれ10、3mgQg  

では影響なし）。   

瞳瑚ウサギ）、瞬膜収縮（ネコ：電気刺徴）には試験条件において被験物質投与による影響は認められ  

なかった。  

【平滑筋に対する作用】   

摘出回腸、摘出輸精管、摘出気管（モルモット；自発峨においては、10づ如ILの濃度で摘出気管を単  

独で収縮させ、ヒスタミン及びアセチルコリンによる収縮を軽度に増強し、摘出輸精管のNEによる収縮  

を増強した（1が如血では単独影響なし）。摘出回腸に対しては、1が釘mLの濃厨でニコチン及び塩化バ  

リウムによる収縮をやや抑制した。涌出非妊娠及び妊娠子宮（ラット；自発収綺）においては、非妊娠子  

宮について10j昏血Lの濃度で一過性の振幅抑制と持続的な頻度先進を示した。妊娠子宮については  
104かl血の濃度）で単独及びオキシトシンによる律動元進に影響を示さなかった。胃内容物排出速度（ラッ  

ト）においては30加地以上の経口投与で排出速度が抑制された（100m釘kgでは影響なし）。胃液分泌  

（ラット；胃液量、pH、総酸度、ペプシン活性）においては3仙n圭咋g以上の経口投与で胃液量及び酸度の  

低下、PHの上昇、総酸度の低下、総べプシン活性の抑制が認められた（100mgkgでは影響なし）。胃腸管  

運軌イヌ；自動運動測定）においては、3m釘kg以上の静脈内投与で腸管運動の抑制が認められた（lmが唱  

では影響なし）。   

腸管輸送敢マウス：炭末移動）、胃粘晩ラット；損傷測定）には試験条件において被放物質投与によ  
る影響は認められなかった。   

【呼吸循環韓系への作用】   

3m重兆gの静脈内投与における、呼吸、血圧、心拍数、左心室内圧、左心室内圧最大収縮速度、股動脈  

血流量、心筋収縮力、股動脈血管抵抗、心電図（いずれも麻酔イヌ）を観察したが、一過性の股動脈血流  

n嘲m、El∝地軸m  

Ol鳴如IJでは溶媒で影響が認められたため10伽以下についてのみ実施  

pl蜘では溶媒で影響が認められたため10勧止以下についてのみ実施  
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量の増加、軽度の呼吸数の増加のみが認められた。10mg此gでは呼吸数の増加、呼吸振幅の軽度の低下、  

収縮期、拡張期、及び平均血圧の一過的下降、左心室内圧の減少、末梢抵抗の減少が認められた。3咽  

では上記の変化が増強された他、心拍数、左心室内圧最大収縮速度の低下が認められた。心電図に一定  

の変化は認められず、心筋収縮力に変化は認められなかった。   

血圧、心拍数無麻酔ラット）には嘲唱体重までの経口投与において被験物質投与による影響は認め  
られなかった。  

【その他】   

前脛骨筋（ウサギ；電気収卿こおいては30叩亦gの静脈内投与で神経を介した間接及び筋への直接刺  

激による収縮が増加し、血圧が一過性に軽度に下降した（1叫釘kgでは影響なし）。利尿作用（ラット；尿  

量、N√、灯、Cl‾測動こおいては300mが唱以上の経口投与で尿量、Na∴cl‾の排泄が減少した。   

局所麻酔作用（モルモット；瞬目反卿は0．1～1％の濃度において被験物質投与による影響l溜められ  

なかった。  

桝微生物学的影響に関する特殊書式験  

【加療管メのM量（二に関する試験】  

甘臨床分離菌に対する最小発育阻止濃度（MIC）   

ヒト臨床分離株等に対するオフロキサシンについてのMICが複数の公表論文で報告されている。そのうち   

微生物学的ADIの設定に際してMIC50を用いる場合に適切な菌種として推奨されている菌種についての概   

要は次の通りであった。  
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乃甲わ乃肋両脚   6   4   14   3（i   

凸甲わ乃あαぬ甲p．   0．5   0．5   0．25」）．5   32  

これらの調査は103～10℃FU／印dの菌濃厨で実施されたが、一部の菌種を用いた確認試験において104～  

106cFUWにおいで、またオフロキサシンの主要な抗菌活性を担う（S）十）アイソマーは103～107cFし〃甲t  
においてMICへの影響はほとんど認められなかったと報告されている＼阜盲。  

調査された菌種のうち、最も1乱、ⅦC幻が報告されているのは肋r混血の〟の0．05帽血Lであった。次  

いで励地面あ棚卸匝鋤・卯叩の0・125励止、伽あ㈹擁柑の0．3ウリ如止であった。この他では、  

戯血虎J血甲p・、柳甲わm甲p・、丹野わ〝めα勅血椚S掛等、複数の菌種で0．5帽血LのMIC刃が報告  

されている。  

q論文8は未記載  
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②AT〔t（二標準殊におけるMi（二ぢ）   

ATCCの標準株である助おTD血榊ÅrCC25285、助cおm血theぬわ血）mibvnÅrCC29741、   

血♭α褒グ由刑ゐ政調ÅⅣC43055についてのMICの範囲は順にト2（2）、＄一8（8）、1－1（けであっだ㌔  

l  

瑚）1－一によるM忙の変化   

異なるpH条件下（6．6、73、8．1）におけるオフロキサシンのMICの変動が報告されている。風血itks  

傾6菌杓lこついてはpHの上昇とともにⅦq幾何学平均）が低下した。肋血聯．（7菌勒、  

凡印加虻おr加押野p・P菌鞠、伽撼研S押・¢菌株）、句血那加／糎甲p．（5菌株）について   

はpH7・3で最も高いMICが見られ、その前後のpHでは低下してい   

【ヒトボランティアにおける微生物学的影響】   

5名の健常ボランティアについて、200一喝のオフロキサシンを1日2回、5日間経口投与し、投与前、投与  

2、3、4、5及び投与終了後6日までの糞便を採取し、嫌気性菌、腸内細菌科、晰cf、グループD   

坤ゆのαfを調べた結果は次のとおりであった。   

腸内細菌科の菌数はオフロキサシンの投与開始とともに減少し、4日目には検出されなくなった。この状   

態は投与終了後4日まで持続した。嫌気性菌の菌数、MIC幻及びMC恥優勢菌種に有意差は認められな   

かったが、偏性嫌気性菌の割合が有意に増加していた。グループDS叫1yloco∝iの菌数は減少した。また、   

酵母については、投与開始前はガ5で検出されたのみであったが、投与4日目には全ての被験者の糞便か   

ら地甲．が検出された。   

筆者らは、嫌気性腸内細菌叢の優占種に変化は認められなかったが、肋あ甲が出現したことから、オ   

フロキサシンの投与によりコロニー形成耐性がかく乱されたと推定している。   

また、糞便中のオフロキサシン濃度は数百裡ねであったが、投与によって消失が認められたのは加Ⅴ加   

のMC50が抽如IL以下のもののみであり、オフロキサシンは加v加でより弓軋＼抗菌活性を示すと考えられ   

た。なお、耐性菌は検出されなかった∈し至’’毒｝。  

E耐性の出現について】   

MCの8倍のオフロキサシンを含む培地に7菌種（励お和ムαおrαれ坪偲∫、且娩r油由00〟、点お鮎助  

グ好研の乃加、且椚〟あ椚0′旭ゞα門吻〃α氾、助抑cα瓜α仰∽、伽v加ゎ頭此椚滋、滋m血〝靴′ゆを接  

種した時の耐性菌の出現頻度8．5×10恥m頑～＜1．6×10や．血Ⅳ呵であった≒こ困、。  

く10）ヒトにおける知見について  

【ヒトボランティアにおける毒性影響】   

24名の健常男性ボランティアオフロキサシン投与群、プラセボ投与群各12名）について、40叫gのオフロ   

キサシンを1日2回、10日間経口投与したときの、一般状態、血液学、血液生化学、尿、視覚、聴覚、心電図   

検査が実施されている。   

群間で発生頻度に有意差が認められた副作用は消化器系に関するもののみであった。最も高頻度で認  

r O はモード  
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められたのは消化器系の不調／痛み（5／5）、吐き気2β）及び下痢（2β）であった。また、3名で頭痛P／恥うち1  

名で頭痛に伴う視力障害がl例報告された。頭痛は対照群でも3名に報告された（3／9）。血液学、血液生化学、  

尿、視覚、聴覚、心電図検査に異常は認められなかった。   

【フェイズⅡ、Ⅲ及びⅣ書式験に関する報告】   

オフロキサシンは現在でもヒト臨床上において使用されているが、日本及び欧州におけるフェイズⅡ、Ⅲ  

及びⅣ試験中に収集された有害影響が報告されている。  

13，717名の患者にオフロキサシンが投与され、577件の有害影響が報告されている。577件のうち361例  

は消化器官系に関するものであった。また、124例が中枢神経系に関するもので、うち糾例が頭痛もしくは  

睡眠障害であった。その他皮膚影響について45例、心臓血管系について＄例であった。まれな例として幻覚  

（1例）、悪熟1例）、混軸1例）、沈鬱P例）が報告されていた。r、盲   

【薬剤耐性菌について】   

オフロキサシン及び（S）＋）一体であるレポ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。   

3．食品健康影響評価について  

【眼に関する知見について】   

一般にフルオロキノロン剤はメラニンに高い親和性を示すことが報告されている。オフロキサシンに  

ついて直接の知見は得られていないが、14c標識レポフロキサシン単回投与後のメラニン含有組織中濃   

度はアルビノラットと比較して有色ラットにおいて高値を示し、その半減期は約20日であったことから   

箋′チき、他のキノロン剤と同様の傾向を示すものと考えられる。   

毒性影響については、白色及び有色ウサギの眼にオフロキサシン溶液を直接潅注した試験において、  

100膵血Lの港注ではERGに変化が認められたものの、50pか止ではERG、VEPともに変化は認められて   
おらず、ヒト臨床試験においても眼の異常は主要な副作用とl享見なされていない。また、レポフロキサシン   

のサルを用いた26週間の亜急性毒性試験では、最高用蟄彪．5mが唱体重／日）においても眼検査に異常は   

認められなかった。これらのことから、オフロキサシンについては、眼毒性よりも他の毒性影響がより感受性   

の高い指標となるものと考えられる。  

【関節影響に関する知見について】   

キノロン剤については、幼若動物において関節影響が認められることが知られており、これまで国内  

外で検討された毒性評価のほとんどで最も感受性の高い毒性指標となっている。   

オフロキサシンについてはラツートとイヌを用いた関節影響に対する特殊試験が実施されており、他の  

キノロン剤と同様、イヌにおいてより高い感受性が認められた。これは他の毒性と比較しても最も鋭敏  

な指標であった。本試験は8日間の短期間の試験であるが、感受性が高い幼若犬を用いて、NOAELが  

求められていることから、適切な安全係数を適用した上で毒性評価に用いることが可能であると判断さ  

れた。  

【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、多世代の繁殖毒性試験は実施されていないが、ラットを用いた妊  
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娠前及び妊娠初期投与試験、ラット及びウサギを用いた胎児の器官形成期投与試験、ラットを用いた周  

産期及び授乳期投与試験が実施され、F】を繁殖したB児の検査まで行われており、繁殖毒性は認められ  

ていない。また、ラット及びウサギにおいても催奇形性は認められていない。   

【遺伝毒性／発がん性について】   

慢性毒性発がん性試執こついては実施されていないが、一般にキノロン剤には生体において問題とな  

る遺伝毒性や発がん性は認められていない。   

オフロキサシンの遺伝毒性については、細菌を用いた復帰突然変異試験、ヒト培養細胞を用いたUDS  

試験、ほ乳類培養細胞を用いた染色体異常試験、姉妹染色分体交換試験で陰性であったが、細菌を用い  

た鮎c嘲町で陽性であった。しかし、健常男性における加＝承朋／加Ⅴ加リンパ球の染色体異常試験、  

マウスを用いた骨髄小核試験、マウスを用いた優性致死試験のいずれも陰性であったことから、生体に  

とって問題となる遺伝毒性はないと考えられる。この他、オフロキサシンの各光学異性体成分であるレ  

ポフロキサシンおよび駐オフロキサシンのそれぞれについても、いくつかの試験が実施されているが、  

生体にとって特に問題となるような遺伝毒性は認められていない。   

また、オフロキサシン（ラセミ体）の一方の光学異性体であるレポフロキサシンは、発がん物質である  

DEN、MNU、DHPNの標的となる臓器である、肝臓、腎臓、前立腺、肺、前胃、腺胃、甲状腺等l＝お  

ける腫癌発生について、プロモーション作用を示さなかった。   

さらに、ラットを用いた6カ月間までの混餌投与試執こおいてオフロキサシンによる前腫癌性病変の  

発生頻度の増加は報告されておらず、比較的長いヒト臨床における使用歴があるが、副作用として腫癌  

の発生は知られていない。   

これらのことから、発がん性試験を欠いていてもADIの設定は可能であると判断された。  

【光毒性について】  

1990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は光照射によって活性化された分子のm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の程度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と、8位にメトキシ基を有する場合、光毒  

性は著しく減弱することが報告されている…、妻女。オフロキサシンは8位と1位で環構造を有しており構造  

的に光毒性が強い部類には相当しない。オフロキサシンあるいはレポフロキサシンについて、加lノ九り光  

遺伝毒性については報告がない。血γ加ではW79培養細胞を用いたW照射による細胞毒性の増強、  

コメットアツセイ庸や光小核試験両でいずれも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、W照射後のマウスの耳介炎症を指標と  

した試験やにおいて光毒性は上場交的弱いこと、レポフロキサシンのヒトボランティアのW照射後皮膚  

紅斑を指標とした試験においては、1回100mg、1日3回の投与で影響は認められなかったことミ∴市  

販後調査において強い光毒性が認められた例は1／1，800，000であったことが報告されている‥こ一。これらの  

ことから、オフロキサシンについてはフルオロキノロン剤の中でlよ胎毒性／光遺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、通常食品中のオ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。なお、現  

在得られている用法、用量においては、残留試験において5日間の休薬期間後の残留値は検出限界以下  

と報告されている。  
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【毒性学的影響のエンドポイントについて】   

オフロキサシンについて実施された種々の毒性試験において、ラットの亜急性毒性試験については、  

1恥が唱体勢日の投与群においても盲腸拡張が認められたため、これを毒性影響としてとらえるとNOA乱  

は求められなかった。しかし、この盲腸の拡張は抗菌剤を投与されたラットや、人為的に腸内細菌を除去さ  

れた無菌ラットにおいても一般的に認められる所見であり、抗菌剤の毒性影響というよりは腸内細菌叢の変  

動に伴う変化と考えられた。また、この変化はげっ菌類に特異的な反応であることから、毒性学的影響の指  

標としては適当でないと判断された。   

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、イヌの8  

日間の関節影響に関する特殊試験において認められた関節軟骨表面の水癌形成であり、NOAELは  

5伽鵬体卦日であった。この知見は、キノロン剤の関節影響が幼若動物のみに認められること、イヌが感  

受性の高い動物種であることが知られていることから、オフロキサシンの毒性学的影響を評価する指標とし  

ては適当であると判断された。しかしながら、通常、イヌを用いて関節影響を評価する際には、通常90日と  

いう、感受性があると考えられる時期において有る程度の期間の試験が実施されているのに対し、本知見  

は8日間という短期間の試験から得られたものであることから、最終的な毒性の評価に際してはこれを考慮  

に入れる必要があるとされた。   

【微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、ヒトの腸内細菌叢への影響を十分に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。オフロキサシンについての微生物学的影響につい  

ては、加v加の知見としてMIC釘、加l加の知見としてヒト臨床上の使用経験における有害影響、ヒトボ  

ランティアにおける5日間経口投与による臨床観察がある。   

オフロキサシンについてはヒト臨床上において比較的長い使用経験がある。臨床における最も主要な  

副作用は消化器系への影響で、次いで頭痛、睡眠障害と言った中枢神経系の影響であった。これは健常  

男性ボランティアにおける10日間の投与試験でも同様であった。また、5名の健常ボランティアにおけ  

る5日間の経口投軸0叫ヒト、1日2回）について微生物学的影響が検討されているが、この試験にお  

いて糞便中に耐性菌は検出されず、嫌気性菌の総数にも変化は認められなかった。しかしながら、糞便  

中の嫌気性菌の割合に変化が認められ、さらに当初はガ5でしか認められなかった仇敵由甲P．が投与  

4日目には全ての被験者から検出されるようになったため、400m釘ヒト／日のオフロキサシンの経口投与  

は、ヒト腸内細菌叢のコロニー形成耐性をかく乱したものと考えられ、NOmは決定できなかった。   

一方、加Ⅴ加の知見については、ヒト腸内細菌叢から検出される優勢菌種である肋お和血、  

β歩ぁあαお血、伽か加、血ゐα肋血椚、凡旧占αおr加〝、物加の脇ば／御昭加のαW等の偏性嫌気性  

菌、R，Plasmidのリザーバーとなる可能性や乳幼児で優勢菌種となる可能性のある、肋ccus、Ecoli．  

上（拡わあ∬放げ等の通性嫌気性菌が微生物学的ADIの設定に際してMC刃を用いる場合に適切な菌種として国  

際的に推奨されており、食品安全委員会においても基本的にこれらを用いて評価を実施している。オフロキ  

サシンについては、これらのヒト腸内に生息する可能性がある細菌のヒト臨床分離株について、公表論文  

から少なくとも37種21糾菌株のMC別の情報が得られている。   

これらの知見からは、0．5一画止の濃度において肋お血椚、柳甲わ00仇ゞ、坤〃めαお励仰の複  

数の菌種が影響を受けていた。最も低いMIC50が報告されたのは且の〟であったが、且の〟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（0．1％程度）で、腸内細菌叢かく乱に対する寄与率は軽微で  
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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ADIの評価に用  

いるMC刃として採用するべきではないとされておりミ、こミー誉右、また、風物ぬ・㈹妙お卯叩で0．125帖血L、  

Ch，Sかidi2nnlX，極（ウエルシュ菌）で0．39脾hLのMIC50が報告されているが、これらは他の12種の  

肋お和ぬが全て1相加L以上であるのに対して著しい違いが認められ、さらにヒトボランティアの知見で  

助cお和ぬへの影響はほとんどなかったこと、またウエルシュ菌は食中毒菌であることから、いずれも単独  

で微生物学的ADIの評価に用いるのは適切でないと考えられた。   

これらのことから、現時点においてはオフロキサシンの微生物学的ADIの算出に当たっては、  

肋お血椚、物わ坤00αぴ、物わ乃めα妙血椚におけるMIC別の0．5膵加点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、  

耐性菌が出現する可能性は否定できない。この間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が、ニューキノロン剤のヒト医療上における重要性は明らかである。   

【十日摂取許容量終‡）王）の設定について】   

オフロキサシンについては、遺伝毒性発がん性を示さないと考えられ、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、幼若イ  

ヌを用いた8日間関節毒性試験におけるNOAEL5mgkg体勢日であった。この知見からADIを設達する  

にあたっては、種差10、個体差10の安全係数100に加え、関節毒性試験の試験期間が短いこと、及び、発  

がん性／慢性毒性試験の知見がないこと等を総合的に考慮して10を適用し、ADIは0．005mdkg体重／日と設  

定される。   

一方、微生物学的影響について現時点で利用可能なものは加γ加のMIC知のみであった。   

結腸内容物に220g、細菌が暴露される分画に30叫尿中回収率より搬恥、安全係数に1、ヒト体重に  

6眈gを適用すると、  

仇0005（血釘血Ⅰ．）×㌫拍鹿）  

03×1×00（短）  
0．（舶mが唱体重／日   

ADI匝帥g体勢日）＝  

となる。   

毒性学的影響から導かれるAⅨと微生物学的影響から導かれるADlを比較すると、現時点において  

は毒性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とから、オフロキサ  

シンの残留基準を設定するに際してのADIとしては、0．005m套咋g体重／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、オフロキサシンの残留基準設定に係る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。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。  

オフロキサシン0．005m亦g体重′日  
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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  

ADl   一日許容摂取量  

ALr  アラニンアミノトランスフエラーゼ  

AP  アルカリフォスファターゼ  

AST  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  血液尿素窒素  

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．Ⅶ  最高血渡）中濃度  

CPK  クレアチンフォスフォキナーゼ  

GOT一 グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼトナAS¶  

GPT  グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（→ALT）  

Hb  ヘモグロビン（血色素）  

Ht  ヘマトクリット  

LOAEL 最小毒性量  

LOEL  最小作用量  

MCH  平均赤血球血色素量  

MCHC 平均赤血球血色素濃度  

MCV  平均赤血球容積  

MBC  最小殺菌濃度  

MIC   最小発育阻止濃度  

MIA  マウスリンフォーマ試験  

NOAEL 無毒性量  

NOEL  無作用量  

T一々   消失半減期  

TBIL  総ビリルビン  

Tbho  総コレステロール  

†pI   耐容一日摂取量  

TG   トリグリセリド  

TⅦ   最高血葦）中濃度到達時間  
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