
監ブタにおける投与試験3   

ブタ（ジャーマンランドレース種）にエンロフロキサシン2．5m圭錘gを筋肉内（18頭）または経口（17頭）  

経路で単回投与し、且coJfを検定菌としたバイオアツセイ法により最長24時間までの血清中濃度が検討さ  

れた。   

Tmは筋肉内投与で1時間（1．3±0．49）、経口投与で2時間（2．3±1．0）、q備はそれぞれ0．8±0．12、0．6  

±0・1叫如血、Tl佗は5■8±1・2時間、6．8±2・9時間であった。24時間後の濃度はそれぞれ0．05、0．06け釘mL  

となった。   

2．5m曲芸体重を単回筋肉内投与後1、2、4、6、8、12時間の血清、胆汁、尿及び各組織中濃度が検討  

された。一般に組織中濃度は血清中より高濃度で、尿を除き1あるいは2時間後に最も高濃度を示した。  

投与後2時間目以降は、6時間後で最高値となった尿を除き組織中濃度は経時的に減少していた。   

ブタに】4c標識エンロブロキサシン5鵬体勢日を7日間強制経口投与し、最終投与後12あるいは  

72時間における肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪中の代謝物の同定が実施されている。主要な化合物は未変化  

体とシプロフロキサシンで、あわせて78～98％を占め、そのほとんどは未変化体であった。検出濃度は経時  

的に減少したが、肝臓で最も高濃度であった。  

監イヌにおける授与試験ヨ   

ピーグル犬にエンロフロキサシン2．5m圭兆g体重および5．Omj沖g体重を単回皮下投与（各6頭）、または  

5．Omが唱体重（15頭）を単回経口投与し、且coJfを検定菌としたバイオアツセイ法により最長24時間までの血  

清中濃度が検討された。   

T，｛鞍は皮下投与で0．8±0．3時間、経口投与で2・6±1．2時間、C，，mは皮下投与の2．5mg投与群で1．0±  

0．3ウドかI11へ5月汀Ig投与群で1．0±0．39ぃか血」、経口投与で1．2±0．47帽血L、Tl戊は皮下投与で4．3±1．6時  

間、経口投与で2．3±0．7時間であった。24時間後の血清中濃度は皮下投与では用量順に0．03±0．03、0．03  

±0．02トIg／mL、経口投与では検出限界未満であった。   

5．Omgを単回経口投与した1時間後の血清、胆汁、尿及び各組織中濃度は、ほとんどの臓器で血清中よ  

り高濃度であった。  

監鶏における投与試験】   

3～6週齢の雄ブロイラー（各群18羽）にエンロフロキサシン2．5、10m圭甚g体重を単回皮下投与、また  

は2．5、5．0、10m壬兆gを単回経口投与し、且coアブを検定菌とした／くイオアツセイ法により最長24時間までの  

血清中濃度が検討された。   

経口投与後のT。Ⅷは投与後1～2時間で、GⅧは2．5mg投与群で0．5付か止、5．0Ⅰ喝投与群で0伽釘mL、  

10mg投与群で1．4p釘ⅠⅥL、T】佗は2～4時間（2．0～3．5±0．4時間）であった。皮下投与後のT。敬は0．5～1時  

間で、C．Ⅶは2．5mg投与群でOApghnlJ、10mg投与群で1．9帽血L、TIJ2は2～6時間であった。24時間  

後の血清中の抗菌活性は川mg投与量群でのみわずかに検出された。   

2．5mが唱体重の単回経口投与において、血清及び組織中濃度は1時間に最高値となり、経時的に減少  

して24時間後には検出限界未満となった。10m釘kg体重の単回経口投与では、血清及び組織中濃度は約  

2時間で最高値となり、その後は経時的に減少した。24時間後では肝臓が最も高く0．叫釘gであった。   

また、工ンロフロキサシン25、50、100ppmを含む水あるいは50、200ppmを含む飼料を14日間自由  
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摂取させ、2、7、14日目に血液を採取Cし、血清中の抗菌活性が検討された。飲水投与における血清中  

濃度は25ppm投与群で0．3－0．5pdmi，、50ppm投与群で0．6－0．9Llghnl，、100ppm投与群でl．ト1．3LLdmi．、50  

ppm、200ppm混餌投与における血清中濃度は25ppm、100ppmの飲水投与とほぼ同等であった。試験期間  

中を通じて血清中濃度はほぼ同等であった。   

6～7週齢の鶏に対してエンロフロキサシン5m跡g体重を静脈内あるいは経口経路で単回投与したと  

きのTl，2はそれぞれ18．7、14．9時間と報告されている。AUCの上励、ら求められた生物学的利用能率は  

84．5％であった。   

30日齢の鶏に対して14c標識エンロフロキサシン12m錘g体勢日を7及び10日間経口投与し、最終  

投与6時間後の肝臓、筋肉、皮膚における残留物が検討されている。いずれの組織においても主要残留  

物はエンロフロキサシンで65．7、78．5、49．7％を占めた。また、シプロフロキサシンがそれぞれ13．3％、  

3．1％、4．1％検出された。その他の代謝物は微量であったが、皮膚については未同定の1代謝物が7．6％  

検出された。  

2－2．毒性試験  

（里）急性毒性試験室 
＝   

経口投与によるLD50はBor：CFWlマウスの放で5000mgkg体重以上、雌で4336mgkg体重、Wistar   

系ラットの雌雄で500Omが唱以上、ウサ重大型チンチラ均の雌雄で500－80（血が頓であった。イヌ（ピー   

グ）L）では被験物質を嘔吐したためLD50の算出は不可能であった。静脈内投与によるLD50はCFWlマウ   

スの雄で225m圭兆g体重、雌で220m錐g体重であった。   

また別の試験においては、経口投与によるLD50はICR系マウスの雌雄、Wistar系ラットの雌雄とも   

500嘲以上、筋肉内投与ではCD－1マウスの雌雄、Ⅶぬr系ラットの雌雄とも100嘲以上、静脈   

内投与ではCD－1マウスの雄で136．OmgA（g体重、雌で143．9m釘kg体重、Wistaq系ラットの雄で233．2mgn（g   

体重、雌で210．Omdkg体重であった。   

皮下投与では、CD－1マウスの雌雄、Wistar系ラットの雌雄とも3000mgkg以上であった。   

榊養魚性紬験  
Eラットを用いた4週間憂患性毒性試験㌣   

6週齢のWis伽系ラットを用いた皮下（0、5、40、300m据日）投与における4週間の亜急性毒性試験にお   

いて認められた毒性所見は以下の通りであった。各群の動物数は0、300mg投与群では雌雄各16匹、5、40   

mg投与群では雌雄各10匹で、このうち0、300mg投与群の雌雄各6匹は、投与終了後4週（28日）間休薬   

する回復群にあてた。なお、300mg投与群の雄の3匹が試験期間中に死亡した。   

一般的な臨床症状観察では、40mg以上投与群の雄及び30叫g投与群の雌で投与部位に皮膚の膨隆を   

伴う硬結が認められた。300mg投与群では投与の反復につれその数、硬度が増し、投薬期間後半では背部   

全体が膨降する重度の変化が認められ、皮膚の一部が潰癌化する例もあった。また、300mg投与群の雄で   

は、20日目頃から全身筋肉の緊張度低下を伴って行動が緩慢になり、眼は退色傾向を示した。休薬開始後   

は、投与部位の変化は経過につれて軽減消退し、行動や眼の変化もみられなくなった。   

体重変化では、300mg投与群において雄で低値、雌で高値が認められた。休薬開始後は雌雄とも対照群   

と比較して有意差は認められなくなった。   

摂餌量では各投与群において有意差は認められなかった。  

C午前8時から午後5時にかけて1時間毎に血液を採取しフし－ルしたもの。  
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眼科的検査（検眼簡）においては、投与終了時、休薬後ともに異常は認められなかった。   

尿検査では、300mg投与群において雌雄に比重の増加、雄にケトン体、リン酸マグネシウムアンモニウム  

結晶の増加が認められた。休薬期間終了時では雌雄ともこのような変化はみられなかった。休薬終了時の  

300mg投与群において尿中精子数が対照群に比べて多い傾向が認められた。   

血液学的検査は投与終了時及び休薬期間終了時ヒ棄施き九ている。5mg投与群の雌に血小板数の増加  

が認められたが、用量相関性が無く、皮下投与による出血に伴う影響と考えられた。40mg以上投与群の雌  

雄に主に好中球、リンパ球の増加に伴う白血球数の増加ならびに血小板数の増加、雄にHb、Ⅲの減少が  

認められ、さらに300mg投与群では雌雄で網状赤血球の増加を伴う赤血球数の減少、雄でMCV、MCHの  

減少が認められた。これらの変化はいずれも休薬終了時には雌雄とも回復した。なお、休薬終了時における  

300mg投与群のリンパ球、白血球数は対照群を下回った。   

血液生化学的検査は投与終了時及び休薬期間終了時に実施されている。40mg以上投与群の雌雄でア  

ルブミン量の減少が認められ、これに伴って40mg以上投与群の雄及び300Ⅰ喝投与群の雌で総たん白質量、  

jVG比が低下していた。雄で塩素、雌でナトリウムの低値が認められた。また300mg投与群の雌雄でGPT  

活性、カルシウム、ナトリウム及び塩素の減少、AP、TGの増加、雄で丑ho、BUNの減少、無機リンの増加、  

雌でカリウムの増加が認められた。休薬期間終了時では300mg投与群雄のGPT及びカルシウムの減少が  

認められた以外は回復した。   

臓器重量では、40mg以上投与群の雄及び300mg投与群の雌で牌臓の相対及び絶対重量の増加が認め  

られた。300mg投与群の雌雄で肺重量の増加、雄で唾液腺、胸腺重量の減少、雌で肝重量の増加、子宮重  

量の減少が認められた。   

剖検では、40mg以上投与群の雌雄において投与部皮下に出血点、遺残被験物質及び浸出液を含む肉芽  

嚢が高頻度で、雄で牌臓の腫大が40mgで1／10、300mgでは全個体で認められた。その程度は300喝投与  

群でより強く、肉芽嚢は全ての個体で認められ、皮膚潰瘍を伴う例もあった。30伽喝投与群の雌でも牌臓の  

腫大が9／10で認められた。また、300mg投与群では盲腸の拡弓長が全ての個体で認められた。300mg投与群  

の休薬期間終了時では雌で盲腸の拡張、投与部皮下の出血点が認められた。   

病理組織学的検査では、対照群および5mg群では投与部位に炎症が認められたものの軽度であった。  

4伽Ig以上の群では投与部位の炎症性変化は増弓軋ノ、中心部に被験物質を入れる肉芽嚢の形成がみられ、  

300mg群では重度であった。また投与部位における炎症の反応性変化として40mg以上投与群の雌雄に骨  

髄で顆粒球系細胞の過形成、牌臓で造血冗進が認められ、30伽喝投与群では雌雄で肝臓における顆粒球  

系細胞の造血が認められた。その他では、被験物質投与に起因した変化は認められなかった。   

本試験におけるNOAELは5mgkg体重／日であった。  

臣ラットをき凱＼た拍週間塵急性毒性試験】   

42日齢のCD（SD）BR系ラット（雌雄各15匹／群）を用いた混師0、500、2000、7500ppm：雄36．5、150．0、  

577．5m釘kg体五′日、雌；45．0、182．0、690月m跡g体重／日）投与における13週間の亜急性毒性試験において  

認められた毒性所見は以下の通りであった。なお、試験期間中に500ppm投与群の1匹が死亡した。   

一般的な臨床症状観察では特に被験物質の投与に起因した異常は認められなかった。また眼検査（直接  

検眼鏡）にも異常は認められなかった。   

体重変化では、7500ppm投与群の雌雄で体重増加量の減少と体重の低値が認められた。   

摂餌量では、7500ppm投与群の雌雄で飼料効率がやや低下していたが、その他に差は認められなかっ  

た。  

－11－   



血液学的検査は、6過と13週時点の2回が実施されている。7500ppm投与群の雌雄でⅠ他の低値、雌で  

Ⅲの低値が認められた。Htの低値は7500汀m投与群の雄でも認められたが統計学的な有意差はなかった。  

6週の7500押m投与群の雌雄で血小板数の増加が認められた。13週の7500押m投与群の雌雄においても  

血小板数の増加が認められたが、統計学的に有意ではなかった。13週の雄でMCVの低値が認められた。   

血液生化学的検査は、6過と13週時点に2回が実施されている。200伽pm投与群の13週の雌及び  

750伽pm投与群の6、13週の雌雄で血清総たん自質の低値が認められた。これはグロブリンの低下に起因  

しており、7500脚n投与群の雌雄で低値が認められ、雄では〟G比も高値を示した。750伽鱒投与群の6、  

13週目の雄でASTの低値が認められ、6週の雄の全投与群、13週では雄の7500押m投与群でMの低  

値が認められた。また、2000ppm以上投与群の6週目の雄、7500ppm投与群の13週目の雌雄で無機リンの  

高値、2000押m以上投与群でTBmの低値が認められたが、13週では認められなかった。   

尿検査では6週目の2000ppm以上投与群の雄、13週目の200Qppm以上投与群の雌でナトリウムの減少  

が認められた。   

臓器重量では、2000ppm以上投与群の雄で前立腺の相対及び絶対、雌で心臓の絶対重量の低値が認め  

られた。2000押m投与群では雌の心臓の相対重量は低値であった。750坤pm投与群の雄の心臓の絶対重  

量は高値を示した。750叫pm投与群の雌雄で肝臓の絶対重量の低値が認められ、雌では統計学的に有意  

であった。また、経で精巣の相対重量の高値、雌で脾臓の絶対及び相対重量の高値が認められた。なお、  

報告書においては、前立腺で認められた重量の低値について、対照群で前立腺炎が認められ、重量が増加  

したために有意差が認められたと考察されている。   

剖検及び病理組織学的検査では、盲腸の拡張が200伽pm以上投与群の雄及び750伽l投与群の雌で認  

められた。高用量群の雄の精巣上体及び精巣に病変が認められ、精巣上体管内及び精巣精細管内で精子  

集団の間に変性あるいは壊死過程の精子細胞が認められた。また、高用量群の3匹（3／30）に膝関節の軟骨  

変性、骨膜液増生、慢性滑液包炎が認められた。対照群を含めて耳介の月動長が認められ、病理組織学的に  

は耳介軟骨の異常（発生頻度は用量順に1、1、6、10）と肉芽腫が認められた。   

上記試験で精巣への影響が示唆されたため、さらに詳細な検討が実施された。37日齢の雄CD㊨BR系  

ラットを用いた混町0、125、500、7500ppm：9，9、38．0、615．OmgQ体重／日）投与における13週間の亜急性毒  

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。対照群、125ppm投与群、500ppm投与群は各  

2群（15匹／君軌7500ppm投与群は3鞄15匹／群）を設定し、14El目に7500ppm投与群の1群、91日目に各  

用量1群を剖検し、残りの各1群は181日目まで無投薬で飼育し、回復が観察された。なお、試験期間中に  

125ppm投与群の1匹が死亡した。   

一般的な臨床症状観察では特に被験物質の投与に起因した異常は認められなかった。   

体重変化では、750触m投与群で体重増加量の減少と体重の低値が認められた。これは回復期の後期  

には回復した。   

摂餌量では、7500ppm投与群で飼料効率がやや低下した。   

臓器重量では、50触m投与群で精巣上体の絶対重量の低値、7500ppm投与群で精巣上体の絶対及び相  

対重量の低値及び精巣の相対重量の高値が認められた。   

剖検及び病理組織学的検査では、750伽pm群の14日目の検査で1（y15に精巣内の異常精子が認められ、  

全例で精巣上体管中に異常精子の増加、壊死細胞、成熟精子の減少が認められた。91日目の検査で  

750（わpm投与群の全例で精細管と精巣上体管に、500押m投与群の3例で精巣上体管に異常精子が認めら  
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れた。181日目の検査ではいずれのラットの精巣にも異常精子は認められなかった。精巣の小型化が91日  

目の剖検で、7500ppm群の1例（片q）、181日目の剖検では、500ppm投与群の1例（片GU）および7500ppm  

投与群の2例（両倶桝こ認められ、病理組織学的にいずれも萎縮性の変化が認められた。   

本試験におけるNOAELは9．9m釘kg体重／日であった。   

【イヌを用いた雇3週間麓急性劉生試験】  

12～13カ月齢のど－グル犬（雌雄各4頭／群）を用いた混餌投与（0、320、800、20叫pm：雄0、9．3、22、  

53mが唱体重／日、雌0、8．9、23、51m釘kg体重／日）による13週間の亜急性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。   

一般的な臨床症状観察では、嘔吐が全ての群で観察されたが、200坤pm投与群で顕著であった。   

体重変化では、800印m以上の投与群の雄及び2000ppm投与群の雌で試験の初期に体重減少が認めら  

れた。同時期においては飼料摂取量も減少していた。これらは言式験期間中に回復した。   

血液学的検査、尿検査、眼検査（直接検眼鏡）では、特に被験物質の投与に起因した異常は認められな  

かった。   

血液生化学的検査では、試験の初期に800ppm以上投与群の雄でグロブリンの低値、A／G比の高値、総  

たん白質の減少傾向が認められた。これらは、試験の進行に伴って回復もしくは回復傾向を示した。   

臓器重量、剖検及び病理組織学的検査では、特に投与に起因した異常は認められなかった。   

E若齢イヌを用いた13週間養魚性毒づ婁溺祭ヨ   

3カ月齢のど－グル犬（雌雄各4頭／斡を用いた混餌投5（0、100、320、2500ppm；0、3．0、9．6、75m亦g体重  

／日）による13週間の亜急性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。   

一般的な臨床症状観察では、初期に散発的な嘔吐、下痢が100及び2500押m投与群で認められた。  

2500押m投与群の雌雄に活動低下（1礼2／4）、前脚の手根関節の過伸展（2乱調）が認められた。手根関節  

の異常は2週目には2500Ⅳm投与群の全頭で認められるようになった。前脚のⅩ線検査が250坤pm投与  

群3頭、100及び320ppm投与群各2頭、対照群1頭について実施されたが、2500ppm投与群では榛骨手根  

部再形成が認められた。   

体重変化、摂餌量に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。   

血液学的検査、血液生化学的検査は試験終了時のみ実施されているが、特に被験物質の投与に起因し  

た異常は認められなかった。   

尿検査では、2500ppm投与群の尿中に結晶が認められた。尿沈達からは工ンロブロキサシン及びシプロ  

フロキサシンが検出された。   

眼検査（直接検眼観で異常は認められなかった。   

臓器重量では、対照群との比較で全投与群の精巣の相対及び絶対重量の増加が認められたが、投与群  

間での用量相関性、有意差はともに認められなかった。   

剖検及び病理組織学的検査では、320ppm投与群の2頭（ガ8）及び2500ppm投与群の7頭（γ8）で股関節、  

250坤pm投与群の全頭で後膝関節、雌1頭で肩関節に異常が認められた。32P押m投与群の1頭で大腿骨  

頭にびらん、2500ppm投与群の全例に股関節の大腿骨頭部及び／又は膝関節の大腿骨矧こ表面上の混濁を  

伴う表面のびらんが認められた。精巣については、成熟段階に個体による差が認められ、対照群l頭、  
320ppm投与群3頭では成熟、対照群3頭、320及び2500ppm投与群各1頭では未成熟であることが明らか  

であった。認められた所見は精細管の内腔の拡張と精細管に満たされている精原細胞の空胞状変化であっ  
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た。内腔の拡張は対照群を含め全ての投与群で認められた（l、1、2、1）。精原細胞の空胞状変化は対照群1  

頭、10qppm投与群2頭、2500ppm投与群3頭で認められ、100ppm及び2500ppm投与群の所見は正常範  

囲外とされていたが、320ppm投与群では認められず、用量相関性は認められなかった。   

上記試験で認められた精巣の変化を明らかにするため、若齢イヌを用いた追加試験が実施されている。   

3カ月齢の雄ピーグル犬（各4頭／鞠を用いた混餌投句0、10、20、40、3200ppm：0、0．3、0．6、1．2、92．1mgkg  

体重／日）による13週間の亜急性専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。試験期間  

中に死亡例はなかった。   

一般的な臨床症状観察では、対照群を含め散発的に軟便／下痢、嘔吐が認められた。3200Ⅳm投与群で活  

動低下、手根関節の過伸展、後肢の硬直が投与初期から認められ、幾分軽減したものの試験終了時まで継  

続して認められた。   

体重変化では3200押m投与群で3週頃まで体重増加の抑制が認められた。摂餌量では320伽pm投与群  

で5週まで低値が認められた。   

眼検査（直接検眼観では特に異常は認められなかった。   

臓器重量では、精巣重量の変動幅は大きかったが、用量に相関した変動は認められず、成熟段階の差に  

よるものと考えられた。   

剖検では精巣及び精巣上体に特に異常は認められなかった。   

病理組織学的検査では、先の試験と同様、精巣の成熟段階の違いによるばらつきが認められた。精細管  

中の精原細胞の空胞状変化は対照群を含めた全て群で認められたが、投与量による差はなく生理的変動  

の範囲内と考えられた。3200ppm投与群では1頭で両側性の精巣の異常が認められ、精細管に多核巨細胞  

と、時に有糸分裂像を認める大きな核を有する大型の細胞が認められた。   

幼若時の暴露が成長後に影響を及ぼすかについて追加で検討が行われている。   

3カ月齢の雄ピーグル犬（各4頭／鞠を用いた混餌投句仇10、40Ⅳm；0、0．3、1．2mが喝体重′日）による13  

週間の亜急性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。全ての動物は13週間の投与  

期間終了後、さらに13週間休薬し、その後精巣及び精巣上体の病理組織学的検査を実施した。   

一般的な臨床症状観察、体重変化、飼料摂取量、剖検及び病理組織学的検査では、いずれも特に被験物  

質の投与に起因した異常は認められなかった。精巣及び精巣上体はいずれも成熟し、正常な精子を含有し  

ていた。   

本試験におけるNOAELは3mgA（g体重／日であった。   

（3）慢性毒性試験  

Eマウスを用いた2年間発がん性慢性毒性併合芸式獄巨   

B6C3Flマウス（雌雄各60匹／群）を用いたi朗町）、1000、3300、10000ppm：雄0、323、1097、3526mgn（g   

体重／日、雌0、373、1206、3696mが唱体重／日）投与による2年間の発がん性試験において認められた毒   

性所見は以下の通りであった。各群10匹は12カ月の時点で中間剖検された。また中間剖検用に雌雄各  

10匹／群について、各投与群に加え20000ppm（雄8031、雌8007mgkg体勢日）が12カ月間混餌投与され   

た．．   

一般的な臨床症状観察では、中間剖検された20000ppm投与群を含め特に被験物質の投与に起因した   

異常は認められなかった。試験期間中の死亡率に差は認められなかった。  
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体重変化では、1000坤pm以下の投与群では雌雄でしばしば顕著な高値が認められた。20000ppmでは  

対照群と差は認められなかった。   

摂餌量、飲水量では、10000押m以下の投与群では差は認められなかった。20000ppm投与群では雌雄  

で摂餌量・飲水量ともやや多かった（但し、20000ppm投与群は12ケ月間、対照群ないし10000ppm以下  

の群では24ケ月間投与の平均値の比較）。   

血液学的、血液生化学的検査は12カ月と試験終了時の2時点で実施されている。   

血液学的検査では、12カ月の時点で雄の全投与群と雌の330坤Ⅰ）m以上投与群でMCVの低値が認めら  

れたが、試験終了時には雄の3300ppm以上投与群と雌の10000ppm投与群のみとなった。12及び24カ  

月のいずれの時点でも雄の3300ppm以上投与群、雌の10000ppm以上投与群でMCHの低値が認められ  

た。12カ月時点で雄の10000Ⅳm以上投与群、試験終了時で330伽pm以上投与群の雄及び1000伽pm投  

与群の雌で白血球数の減少が認められた。また、12ケ月時点で恥、Htの低下が20000坪m投与群の雄、  

10000ppm以上投与群の雌で認められた。10000ppm以上投与群の雌雄でHb、Ⅲの低下が12カ月及び／  

又lお式験終了時で認められた。その他いくつかの項目で散発的に有意差を示す項目が認められたが、毒  

性学的意義はないと考えられた。   

血液生化学的検査では、12カ月時点で3300ppm以上、言瑚除終了時で10000Ⅳm投与群の雌でAPの低  

値が認められた。ALLASTには異常は認められなかった。12カ月時点の雄の2000Qppm投与群、雌の  

3300ppm以上投与群、試験終了時の雄の10000ppm投与群、雌の3300ppm以上投与群で総たん白質の減  

少が認められ、アルブミンの知見からグロブリンの低値によるものと考えられた。また、12ケ月時点で、  

雌の1000rわpm以上投与群でCREAの増加を認めた。その他散発的に有意差のある項目が散見されたが  

毒性学的意味は無いと考えられた。   

試験終了時での眼検査では1000伽pm投与群の雌雄で限局的な混濁が認められたが、病理組織学的検  

査では異常は認められなかった。   

臓器重量では雌において12ケ月時点で20000ppm投与群、試験終了時で10000ppm投与群に腎臓の相  

対及び絶対重量の増加が認められた。他にも有意差のある項目が散見されたが、多くは体重差に起因す  

るものであり、その他用量相関性や程度から毒性学的な意義のある変化とは認められなかった。   

試験終了時の剖検では、雄の1000ppm以上投与群、雌の3300ppm以上投与群で盲腸の拡張が認めら  

れた。他には期間途中の剖検例も含め、特に被験物質の投与に起因した異常は認められなかった。   

病理組織学的検査では、330（加m以上投与群の雄及び1000坤pm投与群の雌で胆管過形成と胆嚢の限  

局性の粘膜乳頭状過形成力領忍められた。腫瘍の発生率については、投与群間で特に被験物質の投与に起  

因した有意差は認められなかった。   

本試験において発がん性は認められなかった。また、盲腸の拡張を除いたNOAELは323m釘kg体重／  

日であった。  

監ラットを招いた2年間慢性毒性傾がん性併合試験ヨ   

Wぬ嘩orこWISW）ラット（雌雄各50匹／群）を用いた混餌（0、770、2000、6000ppm；雄0、41．0、103．4、  

337，6m釘kg体塾′日、雌0、57．7、146．0、465．6m釘kg体重／日）投与による2年間の発がん性試験において  

認められた毒性所見は以下の通りであった。また同時に中間剖検用に別途各用量について雌雄各10匹／  

群及びさらに10000ppm（雄855．5、雌1001．4m釘kg体重／日）が設定され12カ月間混餌投与された。   

群間比較では有意な生存率の変化は認められなかった。   

体重変化では6000ppm投与群の雄及び10000ppm投与群の雌雄で体重増加量の減少が認められたが、  

770、200q）Pm投与群の雄では増加していた。体重増加量の減少は10000ppm投与群の雄で顕著であった。  
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飼料摂取量では10000ppm投与群の雌雄で、飲水量は6000ppm以上投与群の雌雄で増加が認められた。   

血液学的検査は6、12、18、24カ月に実施されている。6カ月の時点において、RBC、Hb、Ⅲ、MCV  

の低値が認められ、6000ppm以上投与群の雄のHt、10000ppm投与群の雄のRBC、雌雄のHb、雌雄の  

Ⅲは背景対照をうわまわっていた。また、白血球数の減少も認められたがこれは抗生物質の場合、細菌  

が死滅することにより二次的によく認められる現象である。これらはいずれも24カ月時点では差は認め  

られなかった。   

血液生化学的検査は6、12、18、24カ月に実施されている。雄の全ての投与群で24カ月の2000押m  

投与群を除き6カ月以降のいずれの時点においても総たん白質の有意な減少が認められた。雌では6カ  

月時点及び試験終了時に2000ppm以上投与群、12カ月時点で2000ppm及び10000ppm投与群で減少が  

認められたこ総たん白質の減少はたん自質の電気泳動による解析結果からグロブリンの低下によるもの  

と考えられた。報告者は、抗菌剤の投与により病原体が減少し、免疫系の活性化が低下したものと考察  

している。   

尿検査ではたん白質排泄量が減少したが、これは血液中のたん白質の減少に伴うものと考えられた。   

眼検査では特に被験物質投与の影響は認められなかった。   

臓器重量では、200坤pm以上投与群の雄で肝臓の相対及び絶対重量の減少が認められた。雌では中間  

剖検で770と10000ppm投与群で同様の変化が認められたが用量相関性はなく、試験終了時では2000ppm  

のみで認められ一貫性がない結果であった。その他散発的な変化力領忍められたが多くは体重差に起因す  

るものであり、毒性学的な意義は不明であった。   

最終剖検時の肉眼的所見では、2000ppm以上投与群の雌雄で肝嚢胞の増加、6000ppm投与群で盲腸の  

拡張が認められた。   

病理組織学的検査では、中間剖検時に線維化を伴う胆管過形成が対照群を含めた雄の全ての群及び雌  

の600qppm以上投与群で認められ、雄の600Qppm以上投与群では有意であった。また、精巣萎縮が  

6000ppm以上投与群で認められ、10000ppmでは有意であった。試験終了時では線維化を伴う胆管過形  

成及び嚢胞性胆管過形成、精巣の萎縮及び石灰沈着、心筋症、骨格筋筋線維の核数の増加が対照群を含  

めた雌雄で認められ、線維化を伴う胆管過形成は雄の全ての投与群と雌の200伽pm以上投与群、嚢胞性  

胆管過形成は雄の2000p印1以上投与群と雌の600恥m投与群、雄の精巣萎縮、石灰沈着は600伽pm投  

与群、心筋症は雌の全ての投与群と雄の600伽pm投与群、骨格筋変化は雌雄の6000Ⅳm投与群で有意  

であった。   

腫瘍発生については、中間剖検ではほとんど認められなかった。試験終了時では、雄の600伽pm投与  

群で甲状腺のC⊥細胞腺腫の発生頻度の増加が認められ、腺癌との合計では統計学的に有意となったが、  

背景対照の範囲内であった。雌の6000ppm投与群で統計学的な有意差はないが、心内膜下問葉性細胞腫  

瘍神経鞘嘩）の増加が認められた。これを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  

に増加した。この所見は別途評価された結果、本試験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、雌雄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、EMEAおよび泥CfÅ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、またヒトへの外挿性はないと考えられる。その他の腫瘍及び悪性腫癌の頻度に差  

は認められなかった。   

本試験において発がん性は認められなかったが、770ppm投与群においても胆管過形成及び心筋症が  
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