
認められたため、NOAELは求められなかった。   

上記で認められたいくつかの病変についてのNOAELを確認するため、同系統のラットを用いた追加  

試験が実施されている。   

W血叫Bor‥WISW）ラット（雌雄各50匹／群）を用いた混鍬0、100、500ppm；雄0、5．3、26mgkg体重／日、  

雌0、7．2、、36m釘kg体重／日）投与による2年間の発がん1射慢性毒性言式験において認められた毒性所見は  

以下の通りであった。各群雌雄各10匹は12カ月の時点で中間剖検に供された。   

生存率、一般臨床症状観察、眼検査、摂餌量、飲水量、体重変化、血液学的検査、血液生化学的検査、  

臓器重量には投与に起因した異常は認められなかった。   

剖検及び病理組織学的検査では、雄で肝臓の肥大が認められたが、重量及び病理組織学的に後述の変  

化を除き異常は認められなかった。肝臓で線維化を伴う胆管過形成が中間剖検時で雄の100Ⅳm以上投  

与群、試験終了時で雌雄の50（桓pm投与群で認められた。   

腫癌形成については肝臓と心臓のみ病理組織学的検査が実施されているが特に腫癌の発生率の上昇  

は認められなかった。   

上記2試験で最低投与量においても線維化を伴う胆管過形成が認められたことから、この病変に対す  

るNOAE】」を決定するため、再度試験が実施された。   

WishQor：WISW）ラット（雌雄各50匹／群）を用いた混餌（0、10、50ppm；雄0、0．6、2．9rn釘kg体重／日、  

雌0、0．7．、3．5mかkg体重′日）投与による2年間の慢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。各群雌雄各10匹は12カ月の時点で中間剖検に供された。   

生存率、一般臨床症状観察、眼検査、摂餌量、飲水量、体重変化、血液学的検査、血液生化学的検査、  

尿検査、臓器重量、剖検及び病理組織学的検査において被験物質の投与に起因した異常は認められなかっ  

た。   

本試験q＝おけるNOAELは2．9mgn（g体重／日であった。  

（ヰ）繁殖毒性試験及び催奇形性試験  

臣ラットを用いた2世代繁殖試験】   

Sprague－Dawley系ラット（Cd：CD㊨BR：雌雄各30匹／群）を用いた混鍬こ0、500、2000、7500ppm；）投与による   

2世代繁殖試験が実施されている。   

被験物質の投与はFo世代雄では40日齢以上の動物を用いて交配前70日間、雌では100日齢以上の動   

物を用いて交配前14日間、Fl世代では離乳後、雌雄とも交配70日前から剖検暗まで行った。Fo世代交配の   

出生児畔1）は一部を除き、離乳（生後21日）までほ育され、離乳後各群雌雄25匹を選抜し、これらを交配し   

F2世代を得た。選抜されなかったFlは剖検に供された。F2世代は一部を除き離乳までほ育された。   

一般的な臨床観察では、7500ppm投与群のFl雌数匹で鼻孔周辺に茶褐色の付着物が認められた。体重   

変化ではFo、Flともに7500ppm投与群の雌雄で低体重と増加量の減少が認められた。飼料摂取量は   

750伽pm投与群のFl雄で試験期間中減少した。   

性周期に投与の影響は認められなかったが、Fo、Fl世代ともに妊娠率の低下、妊娠期間の軽度な延長、   

総産児数、出生率、着床数の低下が7500ppm投与群で認められた。   

死産児数には、FoおよびFl世代とも投与群と対照群の間に差はみられなかった。   

FlおよびF2児の生後1～4日の生存率、生後5～21日の生存率離乳率）は7500bpm投与群で低下し、ほ   

育期間中低体重と体重増加の抑制が認められた。  
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児の外表、骨格ともに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、7500押m投与群のFl雄の数例で片側性の精巣萎縮、散在性の精細管萎縮、精  

巣上体中の細胞残屑が認められた。また、Fo、F一雄の多くで変性した精子細胞が精細管や精巣上体中に認  

められた。雌の生殖器官には病理組織学的異常はみられなかった。   

Sprague－Dawley系ラット（Cd：CD㊨BR；雌雄各30匹ノ群）を用いた混餌（0、125、300、2000ppm；0、10、25、  

165m鵬体重／日）投与による2世代繁殖試験が実施されている。   

投与はFo世代雄では47日齢の動物を用いて交配前70日間、雌では103日齢の動物を用いて14日間、  

F】世代では離乳後、雌雄とも交配の77日前から剖検時まで行った。Fo世代交配の出生児げ】）は一部を除き、  

離乳（生後21日）までほ育され、離乳後各群雌雄25匹を選抜し、これらを交配してF2世代を得た。選抜され  

なかったFlは剖検に供された。F2世代は一部を除き離乳までほ育された。   

一般的な臨床観察、体重、飼料摂取量には投与の影響は認められなかった。   

性周期、妊娠率、着床数、同腹児数、死産児数、児の生存率には、FoおよぴFI世代とも投与群と対照群の  

間に差はみられなかった。F2の2000ppm投与群では離乳前の体重増加が軽度に低下した。   

児の外表、骨格ともに投与に起因した異常は認められなかった。   

臓器重量では、2000ppm投与群のFo、Fl雄の精巣上体重量に統計学的有意差はないが減少傾向が認め  

られた。剖検、病理組織学的検査では、300ppm以上投与群のFo及びF】雄で変性した精子細胞が精巣の精  

細管や精巣上体中に認められた。125ppm投与群ではこれらの変化は認められなかった。   

本試験におけるNOAELは1嘲体重／日であった。   

上記2試験で雄の精子に形態異常が認められたため、これらの異常が発現する時期について検討するた  

めに追加試験を行った。   

Sprague」〕awley系ラット町d：CD㊨BR；雄60匹／君f）に0または7500ppmの濃度でエンロフロキサシンを添  

加した飼料を知日間投与した。投与3、6、9週にそれぞれ各群10匹、13週に15匹を剖検し、残りの雄15  

匹には基礎飼料を与え回復群としてさらに13週間飼育した。投与11週及び投与終了後3、7、11週に各群の  

雄15匹を薬剤未投与の雌と最長2週間交配させ、雌ラットを妊娠20日に剖検し、繁殖成績を調べた。   

投与放では投与期間を通じて低体重及び体重増加の減少が認められ、飼料摂取量も減少した。これらは  

投薬終了後に回復した。   

いずれの時期の交配においても交尾率に影響は認められなかったが、投与雄の3例で繁殖成績の低下  

が認められ、これらの動物では両側精巣の完全あるいは中程度の萎縮が観察された。精巣重量では中間  

剖検で相対及び絶対重量の増加が認められ、試験終了時には絶対重量の低値がみられた。精巣上体重量  

は回復期を含めて試験期間中を通じて相対及び絶対重量の低値を示した。精巣あるいは精巣上体中の精子  

の変性は投与3週の剖検時で認められ、経時的に増加した。また、精巣上体中の細胞残屑の増加が認めら  

れた。投与雄における異常精子は1例を除いて休薬期間中に回復したが、精細管の萎縮は投与雄の6／15で  

なお認められた。   

投与11週に交配した雌で妊娠率、同腹児数及び着床数の低下、未着床胚数dの増加が認められた。着床  

後吸収胚数の増加は認められなかった。妊娠率、同腹児数及び着床数の低下、未着床胚数増加は休薬期間  

中に回復した。  

d黄体数と着床数から計算  
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被験物質の投与に起因すると考えられる胎児の外形異常は認められなかった。  

Eラットを用いた條奇形性言鶴舞】 

COBSCD系ラット（28匹／群）を用いた強制経口（0、50、210、875mdkg体3E／日）投与による催奇形性試験に  

おいて認められた毒性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、妊娠6日から15日の間行った。   

母動物の死亡は認められなかった。一般的な臨床症状観察では、被験物質の投与に起因した異常は認  

められなかった。体重増加の低値が875mg投与群の妊娠期間中で認められた。また、妊娠20日の体重は  

低値を示した。飼料摂取量の低下が妊娠8日の210mg以上投与群、12日の875mg投与群で認められたが、  

後半には回復し、20日には高用量群で有意に増加した。   

875mg投与群で同腹子数の減少、着床後胚／胎児死亡数の増加が認められた。21恥g以上投与群にお  

いて胎児重量の低値が認められた。黄体数、胎児の性比に投与の影響は認められなかった。   

21（如g投与群の胎児で椎骨と胸骨、875mg投与群の胎児で頭蓋骨、椎骨、骨盤骨、胸骨、肢骨の骨化遅  

延が認められた。胎児の外表、内臓および骨格の奇形や変異の発現率に投与の影響は認められなかった。   

以上の結果から、本試験の母動物及び胎児動物に対するNOAmは5伽n曲日であった。   

Eウサギを用いた催奇形性試験】 

ウサギ（チンチラ種；16匹／君戦を用いた強制経口（0、1、5、25mが唱体卦日）投与による催奇形性試執こおい  

て認められた毒性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、妊娠6日から18日の間行った。なお、  

25mgまでの投与において母休毒性が認められなかったため、対照群と75mg投与群を用いた試験が追加で  

設定され、同様の方法で実施された。   

追加試験対照群の母動物の1例を除き死亡例は認められなかった。一般的な臨床症状観察では、75mg  

投与群の1例で妊娠19日及び20日に流産の兆候が観察された他は、被験物質の投与に起因した異常は認  

められなかった。体重増加の低値が75mg投与群の交配後15日まで認められ、交配後6t8日に体重の軽度  

な減少が認められ、11日以降は有意な低値を示した。被験物質の投与期間を通じて75mg投与群の飼料摂  

取量は低値を示した。   

75mg投与群で着床後胚／胎児死亡数の増加が認められた。この他には特に投与の影響は認められな  

かった。   

胎児の外表、内臓および骨格の奇形や変異の発現率、骨化状態に投与の影響は認められなかった。   

以上の結果から、本試験の母動物及び胎児動物に対するNOAmは25m釘k釘日であった。  
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ミ5）遺伝毒性試験  

変異原性に関する各種の加γ加及び血v如0試験の結果を次表にまとめた。  

【変異原性に関する各種試験の結果…覧】  

加Ⅴ由り試験  

試験   対象   投与量   結果   

不定期mA合成試験  1～50叫離山   陰性斗   

（UDS試験）   

Ames試験   ぶりタカ血〃わ川昭一A1535，n1537，TA98，  陰性 

TAlOO，且coJfW陀∽机4   

ぶ妬励w血がm1535，TA1537，TA98，  陰性 

mlOO，且coJfWP2∽吼4   

ぶ妙励w血が払1535，n1537，m98，  陰性 

1A100   

染色体異常試験   CHO（WBりf 50～250相加L5  陽性  

（一S9；23h）  P5叫g）  

25～50叫如IL6  陽性  

（－S9；22h）  P50トl由  

250～100叫励1止7  陰性  

（＋S9∴2h十24．25h）  

100～200叫g山九8  陰性   

什S9；2h十22．8h）  

前進突然変異試験   CHO（KトBH／HPRけ 0．25～1．25m釘n血 不明確 

（－S9；4h）   

0．375～1，25mかIIL 不明確 

什S9；4h）   

1 500帽／mLでl珊致死作用により解析 不可能   
2100±即A1535＋S9）、15（Ⅷ±S9，闇8‾即Å1537＋S9）、50（闇岬n1537‾S9油Iabで菌の生   

ォ  旨阻害か認められた‥  

生 韻蒜莞諾蒜≡己猫室誕芸忘蒜蒜㌍諾S9）顧－おで菌の生育阻害が認められた0  
つ
J
4
5
′
h
U
 
 

00帥では有糸分裂中の細胞が得られ批  

2なかった。  

O
1
 
 

7
0
0
0
ノ
1
1
1
 
 

以上では細胞毒性が認められた。  
払く散見されたが、再現性、用量相関性がなく、変動は背景対照の範囲内であった。  

陽性結果が散見されたが、再現性、用量相関性がない   

上記のように、blVHYO O）試験においてはUDS試験及びAmes試験で陰性であったが、ほ乳類培養細胞  

を用いた染色体異常試験では－S9条件下のみ、細胞毒性の認められる用量で陽性の結果が得られている。  

また、ほ乳類培養細胞を用いた前進突然変異試験では陽性結果が散見されるものの、再現性に乏しく、用  

量相関性の無い、不明瞭な結果が得られている。  

－20－   



7J川ル0試験  

試験対象   投与量   結果  

マウス骨髄 2000m掴日，単回腹腔内三  陰性  

1000，1500，2000m釘k釘日，  

単回腹腔内 

ラット骨髄 ∠軋200，1000m曲目，単回  

経口 

が 亡し、乃時間後の朝冥では多染性赤血球に対する成熟赤   血球比；翠こ毒性影響が認められた。   

…蒜鮭亡莞莞五誌諾禦宗法ため試験が困難とされた。．㈱mg投与群では瑚こ競の副作用が認められた。   

上記の通り、げっ歯類を用いたゎvfvoの骨髄小核試験、骨髄染色体異常試験ではいずれも陰性であっ  

た。   

工ンロフロキサシンの遺伝毒性についてはCHO培養細胞を用いた前進突然変異試験で陽性を疑わせる  

結果及び染色体異常試験で－S9条件下の細胞毒性が認められる用量において陽性の結果が報告されている。  

しかし、骨髄に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′J喘式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体異常試験のいずれも陰性であった。   

これらのことから、エンロフロキサシンに生体にとって問題となる遺伝毒性はないと考えられる。  

㈹r髄寒薫射影  

監州般症状及び行動】   

1Ⅳ血の多次元観察蟄、マウス）において25mが唱体重以上の腹腔内投与で運動性の抑制、83mgkg体重   

以上で認知力の抑制、25伽n釘kg体重で振戦、攣縮、疫攣等の中枢興奮症状、姿勢制御抑制、眼裂縮小、   

排尿、流延、立毛、体温降下等の自律神経症状が認められた。これらの症状は投与後30～60分で最大と   

なり、約2－3時間で消失した。8．3m釘kg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。  

E中枢神経系への作用】   

体温測定（ウサギ；直腸温）においては83mが唱体重の静脈投与で1例に（1／3）軽度の上昇が認められた  

（8．3、25m釘kgでは影響なし）。   

へキソパルビタール麻醗マウス；睡眠時間）、中枢性協調能（マウス：平行棒法）、鎮痛作用（マウス；  

熟板法）、抗癌攣作用（マウス；電気刺激、ベントテトラゾール痙撃）、懸垂能（マウス；水平棒）、カタレ  

プシー（マウス、ラット）、探索行動（マウス；Hof独eis触らの方法）、反射（ラット；舌下顎反射、神経  

伝達阻害）において、100m姓gまでの経口投与で影響Iお忍められなかった。自発運動（マウス）は10伽1釘kg  

の経口投与で軽度の完進作用を示した。  

臣自律神経系への作用】   

ウサギでは投与直後に一過性の縮瞳が認められた他に変化は認められなかった。  

E平滑筋に対する作用】   

生体位子宮運動（ウサギ）では83m釘kg体重の静脈投与で自発性収縮の軽度な減少が認められた。  
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摘出回腸（モルモット；自発収綺）では10ブ～10せ血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。   

摘出気管（モルモット；自発収鞄においては、10いかmLまでの濃度で摘出気管の固有緊取トーン）、ヒ  

スタミン及びロイコトリエンD4による収縮に影響を及ぼさなかった。  

【消化器官系に対する作用】   

腸管輸送取ラット；炭末移動）、胃忍容阻ラット：損傷測定）においては、10嘲gまでの濃度の経  

口投与で影響を及ぼさなかった。胃酸基礎分斬ラット；胃管流液の測定）においては、10嘲までの  

用量の十二指腸内投与で影響を及ぼさなかった。靂  

【呼吸循環器系への作用】   

呼吸、血圧、心拍数（いずれもウサギ；8．3、25、83mが軍の静脈投与）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分から回復傾向を示し、60分1こは回復した。血圧  

は投与直後から60－90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83mg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10％  

増加し、以後180分まで持続した。25mg以下では変化は認められなかった。 
i 

血圧、心拍数、血流量、心電図（麻酔イヌ）では5及び15鵬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。  

E血液系への作用】   

血液系への作用は、血液疑固能（ラット；血液凝固時間、血小板凝集、線維素溶解作用）について実施  

されたが、10伽l釘kgまでの経口投与では影響は認められなかった。  

【その他】   

尿排泄への作用（ラット；尿量、N㌔、灯測定）においては10伽l圭兆gの経口投与で灯の排泄が増加した。  

30mが唱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値（ラット）においては、摂食ラットでは10嘲までの経口投与で  

は影響は認められなかったが、絶食ラットでは3恥が晦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。耐糖敬絶食ラット；グルコース経口負荷試験）においては、100mが唱までの  

経口投与では影響は認められなかったが、100m釘kgの投与120分後の血相直には上昇が認められた。しきヾ 

（7）その他  

邑皮膚感作性】   

雄モルモット（白色嘩）15匹に25％工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、24及び48時   

間後の発赤の程度を確認したところ、48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。  
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邑8う微生物学的影響に関する特殊試験  

監みgl繭Yjの汽′琶‡を1二に関する試験】  

甘塩床分離前に対する最小発育阻止濃度（ゝj呈〔＼l） 

ヒト臨床分離株等に対するエンロフロキサシンの107c餌mLにおけるMICが報告されている。  

最小発育阻止濃度（瞳血L）  

菌名   株数  Em且oxach  

MC00   MC50    範囲   
偏性嫌気性菌   

βαCJen）f（お∫   10   4   0．5－4   

β拘ゎ占αC′erね∽叩p．   10   0．5   2   0．016－2   

α油壷血岬p．   10   0．5   4   0．1254   

励血弧励血椚印p．   10   0．25   0．25   0．1254   

蝕0わαCJerね∽印P．   10   0．125   8   0．062－8   

ア甲わ∫坤わCOCα踏印p．   10   0．25   8   0．062－16   

通性嫌気性菌   

10   0．5－1   

且ゞC／肥J′ぉろ由co／f   10   0、031   0．062   0．031－0．062   

ん虻わみα甜措印p．   10   0．5   0．5－4   

伽お∽叩p．   放ねmcoccf  10   0．125   0．125   0．062－0．125  

調査された菌種のうち、最も低いMIC50が報告されているのは励c′肥rfc力由coJiの0闇1膵血Lであった。  

次いで凡山・0占∬励～〝椚卿．、P和ね∽甲p．の0．125帽／mLであった。  

②代謝物偽ヒトの腸内細菌に対する最小発育阻止濃度（ト′1盲（「）  

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－aminoacedcAuroquin0lonicacid、desethyleneenrofl0Ⅹ肛in．   

desethyleneciprofloxacin、n－formylciprofl0Ⅹ鉱血7－aminonuoroluin0lonicacid、オキソ工ンロフロキサシンに   

ついて、励c毎rわ力由coJf、伽ね∽、血cわゐαCf〃ぴ、励寝相COCC∽、5喚フ砂わcocmゞに対するMIC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ブロキサシンよりも弱かった。  

夷1主翼の静j＼発焉阻止濃度（㌔・竜旦（ノ）に及ぼす影響   

工ンロフロキサシンのβ∝Je和んお∫甲p．、β獅）ゐdCJg血椚SⅣ．、〔‰．而励㈹甲p．、助Je和COCC∽甲p，、   

Escherichiacoli、Eubaclerium甲p．、昂∬Obacterium甲P．、Lactobacilluyq）PへPq，10Strq，tOCOCaLS甲p・、伽teusspp・   

に対するMIC（算術平均）にpHが及ぼす影響が調査されている。少数例笹除きpH7．2でpH6．2あるいは5．2   

よりも強し＼抗菌活性が認められた。  

e殉フf瑚甲奴・αⅥ∬琴甲、良‘如桓′血れ甲p．はpIち．2においてやや強し＼抗菌活性を示した  
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④か如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Cookedmeat培地に加え、適当なpH、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歩ゐ占αお血椚は0．4、励c毎rわぁ由co別ま0．56、励お郁OCC紺、Cわ劇壇dお肌   

は0．9、＆畑釧如払はl．叫か止の濃度のエンロフ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MIC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、500mg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週時点の糞便中の大腸菌（Co旭丘町m）、ぷ呼眈OCCf、馳甲匂血cocci、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、励甲加OCCf、臓甲匂血coccf   

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週の時点では、これらはほぼ回復した。 

12名の健常ボランティア（男女各6名）について、400mg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c机励甲加OCCf、   

ぷ甲わわ甜CC7、カンジダ酵母、偏性嫌気性菌岬∝加速∫、β拘ゎ占∝ね血∽）等の変動が報告されている。投与   

開始後、且の〟が消失し、励甲加OCC7、物砂わcoccfが減少した。カンジダ酵母、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、これらは徐々に回復した。また、（勘∫か撼∽乃（研c〟eは投与前、   

投与期間中、投与後共に検出されなかった。   

12名の健常ボランティア（男女各6名）について、500mg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  

（eI鹿IObacteria、errterOCOCCi等）や偏性嫌気性菌（叩aerObiccocci、Bacte和i＆s、B秒bacterium、凡sobacterium   

等）の変動が報告されている。投与開始後、eITterObacteria、enterOCOCCi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。Cわ∫か適〃椚麟混及びそ   

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、MIC50が1m釘Lを超える耐性菌の出現   

は認められなかった。！   

12名の健常ボランティアについて、200叩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わCOCCi、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、励甲加OCCf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名の肝硬変患者（男性5、女性9名）について、シプロフロキサシン500mgを1日1回、もしくは250mg   

を1日2回、5－10日間経口投与し、投与前、投与期間中3－5日、投与終了後24、5－8、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、bacteroidesも減少したが、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伽喝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、励甲眈OCCf、  
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