
坤ゆ〟C′C～、酵母には投与の影響はほとんど認められなかった。また、脅e批わ仰′憬αe円座㈲∬、  

Cわ∫か肋椚d折c舷は投与前にC頑距壷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  

り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5－8日までには投与前の状態となった。  

（9）ヒトにおける知見について  

監ヒトにおけるキノロンの毒性影響3   

エンロブロキサシンのヒト臨床に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床に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、堰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撃、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   

毒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バクタ一に対するリスク評価が実施され、鶏に対する使用許可が  

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  

邑関節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節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週間の混餌投与試験において関節影響が観  

察されている。3．0、9．6、75m妄甚g体豆′日の用量が13週間投与され、臨床症状観察で75mg投与群に手根関  

節の過伸展、病理組織学的検査で9βmg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投与群では観察されず、関節影響に対するNOAELは3．Omgkg体重／日であると考えられた。   

監若齢犬における精巣毒性について讃   

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。空胞化自体は対照群を含め  

て観察されていたが、用量相関性はないものの最高用量（2500ppm）における発生頻度が高く認められたた   

め、この変化がエンロブロキサシンの投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3200押m   

に設定した追加試験が実施されている。追試執＝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砲変性の発生が   

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   

ける空胸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   

精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、エンロブ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2000ppm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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E繁殖毒性及び催奇形性について】   

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、NOAELが明確になって  

おり（10咄g体重唱）、また回復性の変化であった。   

ラット、ウサギとも催奇形性は認められなかった。  

脱／発がん性について】   

遺伝毒性芸鵡引こついては、blV加のUDS試験、Ames試験では代謝活性化の有無にかかわらず陰性を  

示した。ほ乳類培養細胞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、再現性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活性化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血の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体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600伽pm投与群で統  

計学的な有意差はないが、心内膜下神経∃醐重の増加が認められ、心内膜下問菓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、MAおよび泥Cl仏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。  

E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光照射によって活性化された分子のmA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坤、1位の置換基の種類によっては光毒性が減弱  

することが報告されている∴、 

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、わⅤ加ではCIⅡ〃79培養細胞を用いたW照射による細胞毒性の増強、  

コメットアツセイー√㌧や光小核試験′さプ′でいずれもW照射による書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、 

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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は弱かったこと’′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は光毒性／  

光遺伝毒性は弱い部矧こ分類される。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。  

E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  

年間慢性毒性試験で認められた胆管過形成であり、NOAELは2．9mが唱体重′日であった。   

臣微生物学的影響のエンドポイントについて3   

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。エンロブ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工ンロ  

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は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加のMIC50を用いて検討するのが適当と考えられた。   
エンmフロキサシンのMIC5。については、ヒト腸内細菌叢から優勢に検出される助c肋庇お∫、  

／坤川－‘J‘・J両〃川、（丁…Jタイ‘〟刷J、J．′んl・J〝血〃J、晶、り／1りIJ廿血川、ハ伊州り仙1灯〃、、山肌…・り山、／1…／／、  

血cわろ∝j■〃捕、伽抱∽の10種について10菌株の合計100菌株についてMC50の情報が得られている。   

単純に最も感受性が高かった細菌種は且coJfであり、そのMC50値は0朋1ト身Ⅰ正．であったが、且coJ≠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ADI  

の評価に用いるMIC50として採用するべきではないとされている   。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nLmbacteriumspp．、Plt，teLLYSPP．における0．125ドg／mLであり、現時点  

においてはこれらにおけるMIC50の0．125ド釘mL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。  

監微生物軍都樟脳射珊設定について】   

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MIC50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60kgを適用すると、  

0．00125（m釘mりX220（由  
0．002mg此g体重旧   

AかⅠ（mが唱体重′日）＝  0．2－×00（晦）  

rシプ【」フロキナシンのと卜における知見に基づく   
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となる。  

【一日摂取許容量（Al瑚の設定について】   

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力篭忍められたと考えられる指標は、ラット  

の2年間慢性毒性喜鵡剣こおけるNOAEL2．9mgkg体重／日であった。この知見からADI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が唱体重旧と設  

定される。一方、微生物学的影響から導かれたADIは0．002m釘kg体重伯であった。   

書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としては、0．002m亦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、エンロフロキサシンの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。  

エンロフロキサシン 0．002mが唱体重′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   －日許容摂取量  

ALT  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  チャイニーズハムスター肺由来細胞株  

CHO  チャイニーズハムスター卵巣由来細胞昧  

CnⅧ  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  

GPT  グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ  

Hb  ヘモグロビン（血色素）  

Ht  ヘマトケノット  

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  

MIB   最小殺菌濃度  

MIC   最小発育阻止濃度  

MLA  マウスリンフォーマ試験  

NOAEL 無毒性量  

NOEL  無作用量  

T－′2   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  

TⅧ   最高血（渠）中濃度到達時間  
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