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厚生労働省発食安第0830011号  

平成18 年 8 月 3 0 日  

薬事・食品衛生審議会   

会長 井村 伸正 殿   
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食品衛生法（昭和22年法律第233号）第11条第1項の規定に基づ  

き、下記の事項について、貴会の意見を求めます。  

記  

食品中に残留する次の動物用医薬品の基準設定について  

ジフロキサシン  

－1－   



－2－   



平成19年5月22日  

薬事・食品衛生審議会   

食品衛生分科会長 吉倉 廣 殿  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会   

農薬・動物用医薬品部会長 大野 泰雄  

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会  

農薬・動物用医薬品部会報告について   

平成18年8月30日付け厚生労働省発食安第0830011号をもって諮  

問された食品衛生法（昭和22年法律第233号）第11条第1項の規定に  

基づくジフロキサシンに係る食品規格（食品中の動物用医薬品の残留基準）  

の設定について、当部会で審議を行った結果を別添のとおり取りまとめたの  

で、これを報告する。  
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拐り添）  

ジフロキサシン  

1．概要  

（1）品目名：ジフロキサシン（D姐0Ⅹ肛h）  

（2）用途：牛、豚及び矧こおける細菌性呼吸器感染症及び消化管感染症の治療  

ジプロキサシンはニューキノロン系に属する合成抗菌剤であり、グラム陰性菌に加え、   

多くのグラム陽性菌に対して有効である。作用は殺菌的であり、細菌のⅡ型トポイソメ   

ラーゼであるmAジャイレースに作用し、DNA複製を阻害するものと考えられている。   

通常塩酸塩が使用されており、国内においては豚の細菌性肺炎（dc血0占∝伽  

クね叩m〝由e、肋肋椚dわcんね等）の治療を目的として使用されている。  

今般の残留基準設定は、塩酸ジフロキサシンを有効成分とする薬剤（べテキノン可溶   

散25％）が動物用医薬品として承認を受けた後、所定の期間（6年）が経過したため   

再審査申請がなされたことに伴い、内閣肝食品安全委員会においてジプロキサシンにつ   

いてADI設定がなされたことによるものである。  

（3）化学名：   

和名：6一フルオロート魯－フルオロフェニルト1，4－ジヒドロー7－（4－メチルー1ゼペラジニルト  

4－オキソづ－キノリンカルポン酸・一塩酸塩   

英名‥6一皿皿m－卜（4一触oro匝甜yl）－1，4－d卸血0－7－（4－me血y卜11）画）－4－0Ⅹ0－3－  

quinohnecafboxylicacidmonbhydrochloride   

（4）構造式及び物性  

＼
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‖
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分 子 式 ：C21H19脚303・HCl  

分 子  量 ：435．86  

常温における性状：白色～微黄白色の結晶性粉末  

融  点 ：210．5～212．5℃  

溶 解 性 ：水に溶けにくく、アセトニトリル又は無水エタノールに極  

めて溶けにくく、エーテルにほとんど溶けない  

蒸  気  圧 ：nOnVOl慮1e  
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（5）適用方法及び用量   

1日1回体重1kg当たりジフロキサシンとして2．5～5．Omgを飲水に均一に溶かして   

豚に3日間経口投与する。休薬期間は7日である。なお、・本製剤については、第一選択   

薬が無効の症例のみに使用することとされている。  

2．対象動物における分布、代謝   

ブタに塩酸ジフロキサシンを単回経口投与したきのジフロキサシン未変化体及び主要代  

謝物である刃」脱メチル化体（刃」デスメチルジフロキサシン（サラフロキサシン））の血   

祭中濃度推移並びに主要臓器及び組織等への分布を調べた。   

ブタにジフロキサシンとして10m亦g体重を単回経口投与したときのジフロキサシン未変  

化体の血簾中濃度は、投与後2時間で最高に達し、緩徐に減少して、72時間で定量限界（0．02  

ppm）以下となった。∧L脱メチル化体は投与後0．5時間で0．06ppmとなり、1～8時間   

でほぼ一定の値（0．∞～0．19ppm）で推移した後、以後減少して、48時間で定量限界以下   

となった。   

また、ブタにジフロキサシンとして10mが唱体重を単回経口投与して2時間後の主要臓   

器及び組織等における分布を以下に示す。  

主要臓器、組織、血凍及び胆汁におけるジフロキサシン未変化休及び∧ト脱メチノ呵ヒ件の分布（鵬  

部位   血祭   筋肉   肝臓   腎臓   脂肪   

未変化体濃度   4．卿．5   g．3土1．0   15．3土1．2   10．鮎＝1．9   1．餌）．1   

八」脱メチ／可ヒ体濃度   0．1脚．04   0．18量札（垢   0．83＝幻．32   0．63＝め．17   0．03dカ．01   

部位   小腸   一山臓   肺   胃   胆汁   

未変化体濃度   11．3出；．7   S．3jカ．7   8．7土1．0   17．蝕之6   50．7土Z7．1   

∧トー脱メチノ叫ヒ体液度   0．19土0．（垢   0．22］カ．07   0．20土0．04   0．2】臼力．04   0．59土0．36  

ジフロキサシン末変化体は胆汁中で最も高濃度（50．7pph）に検出された。また、∧ト  

脱メチル化体は月刊玩で最も高濃度（0．83pph）であったが、ジプロキサシン未変化体に対  

する比率は5．4％であった。  

3．対象動物における残留試験結果  

（1）分析の概要   

①分析対象化合物：ジフロキサシン  

②分析法の概要  

蛍光検出器（酸性下励起波長280nm、蛍光波長羽5nm）を用いた高速液体クロマトグ   

ラフィーにより、対象動物組織における残留性が検証されている。  
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（2）組織における残留   

ブタにジフロキサシンとして5Ⅱ唱在g体重／日又は10元晦体重／日を3日間自由飲水   

投与した。投与後1、3、5及び7日の筋肉、肝臓、腎臓、脂肪、小腸及び肺における   

ジフロキサシン未変化体濃度を以下に示す。   

ブタにジフロキサシンとして常用量（5鵬体重／日）又は2倍量（10m圭咋g体重／日）を3日間自由飲水投  
与した時の食用組織中のジプロキサシ㌢未変化体濃度  

（押m）  

試験日  筋肉  肝臓  腎臓  

（投与後日数）           常用量   2倍量   常用量   2倍量   常用量 2倍量   

0．11±0．10   0．16±0．17   0．1S±0．16  0．2S±0．28   0．15±0．12  0．23±0．22   

3   ＜0．0ヱ   ＜0．02   ＜0．02   ＜0．02   ＜0．0礼乳0．佗  ＜0．氾（3），0．0年3）   

5   ＜0．02   ＜0．02   ＜0．02   ＜0．02   ＜0．02   ＜0．02   

7  ＜0．02   ＜0．02  

試験日  脂肪  小腸  肺  

（投与後日数）           常用量   2倍量   常用量   2倍量   常用量   2倍量   

＜0．02P）β．佗（21  
0．％，0．08   0．05（210．13   

0．25±0．28   0．10±0．08  0．15±0．16   

3   ＜0．02P），0．02  0．02士0．00  ＜0．0耳510．02  ＜0．02（3），0．0叫3）  ＜0．02   ＜0．02   

5   ＜0．02   ＜0．02   ＜0．02   ＜0．02   ＜0．02   ＜0．02   

7  ＜0．02   ＜0．02  

数値は、分析値又は平均値±標準偏差で示し、括弧内は検体数を示す。  

－は分析を実施せ先  

走量限界：0．0ヱ押m  

4．許容一日摂取量（ADI）評価   

食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第1項第1号の規定に基づき、平   

成17年8月22日付け厚生労働省発食安第0822003号により、食品安全委員会委員   

長あて意見を求めたジフロキサシンに係る食品健康影響評価について、食品安全委員会に   

おいて、 以下のとおり評価されている。   

ジ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、若齢犬における関節影響についてのNOAELlmgkg体重／日であった。この  

知見は13週間の試験におけるものであるが、感受性の高い時期について計画された試  

験であることから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0．01m亦g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l融和のMIC5。のみで  

あった。   

結腸内容物に220g、細菌が暴露される分画に7ぴ％（尿中回収率より推測）、8菌株に  

ー7－   



っいての知見であること、腸管内で一部がサラフロキサシンに代謝されることを考慮  

して安全係数に2、ヒト体重に甜短を適用すると、  

0．0005（mg血Ⅰ一）×220（由  
＝0．0013m左甚g体重／日   ADI（m圭錘g体重／目）＝   

0て×2×甜¢g）  

となる。   

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。  

また、サラフロキサシンのADIが2桁で表されていることを考慮して、ジフロキサシ  

ンの残留基準を設定するに際してのADIとしては、0．抑13叩が唱体重／日と設定するこ  

とが適当であると考えられる。  

ジプロキサシン 0．0013mが唱体重／日  

5．諸外国における使用状況   

ジフロキサシンは、EUにおいて牛、豚、家禽及び養殖水産動物等を含む、全ての畜水   

産物に使用が認められており、残留基準が設定されている。   

なお、EAO仰／HO合同食品添加物専門家会議（皿CfÅ）においては評価されていない（平   

成19年4月現在）。   

我が国及びEUにおける休薬期間は以下のとおりである。  

我が国及びEUにおけるジフロキサシンの休薬期間設定状況  

主な品名   牛   豚   家禽類   

べテキノン可溶散  

（2．5～5．0頑g体重／日）  
日本：7日  

ジクラール注射液  

（5咄体重／日）   
EU：46日  

ジクラール経口液  

（10咄g体重／日）  
EU・：24時間   

6．基準値案  

（1）残留の規制対象：ジフロキサシン   

（2）基準値案  

別紙1のとおりである。  

牛、その他の陸陸哺乳類、鶏、その他の家禽及び魚介類に関しては、残留試験データ  
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が確認できないことから、残留基準値を設定しない。  

また、今後、食品安全委員会において薬剤耐性菌を介した影響についての評価が示さ   

れた段階で、必要に応じて残留基準値を見直すこととする。   

（3）暴露評価  

各食品において基準値案の上限まで本剤が残留したと仮定した場合、国民栄養調査結   

果に基づき試算される、1日当たり摂取する本剤の量（理論最大摂取量（mDI））わ   

ADIに対する比は、以下のとおりである。  

TMDI／ADI（％）   

国民平均   1．05   

幼′ト児（1～6歳）   2．37   

妊婦   1．11   

高齢者（65歳以＿0   1．03   

なお、詳細な暴露評価については、別紙2のとおりである。  

（4）本剤については、平成17年11月29日付け厚生労働省告示第499号により、食   

品一般の成分規格7に食品に残留する量の限度（暫定基準）が定められているが、今般、   

残留基準の見直しを行うことに伴い、暫定基準は削除される。  
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拐り紙1）  

基準値  基準値  
畜産物名  案  現行  

EU  

押m  ppm  
ppm   

筋肉（牛）  0．4   0．4   

脂肪（牛）  0．l   0．l   

肝臓（牛）  l．4   

腎臓（牛）  0．g   0．8   

食用部分（牛）  0．8   

筋肉（豚）   0．02   0．02   0．4   

脂肪（豚）   0．02   0．02   0．l   

肝臓（豚）   0．02   0．02   0．g   

腎臓（豚）   0．02   0．02   0．g   

食用部分（隊）   0．肥＊3   0．02   

筋肉（その他の    ＊l）  0．4   0．4   

脂肪（その他の陸棚  0．l   0．1   

肝臓（その他の陸棚  l．4   

腎臓（その他の陸棲噂亨L顔）  0．8   0．g   

食用部分（その他の陸I穿哺乳類）  0．g   

筋肉（鶏）  Oj   0．3   

脂肪（鶏）  0．4   0．4   

肝臓 2   1．9   

腎臓（鶏）  0．6   0．6   

食用部分（鶏）  0．6   

筋肉（その他の家禽＊2）  0．3   0．3   

脂肪（その他の家禽）  0．4   0．4   

肝臓（その他の家禽）  2   1．9   

腎臓（その他の家禽）  0．6   0．6   

食用部分（その他の家禽）  0．6   

魚介類（サケ目魚類に限る）  0．3   0．3   

魚介類（ウナギ目魚類に限る）  03   0．3   

魚介類（スズキ目魚類に限る）  0．3   0．3   

魚介類（その他の魚類に限る）  0．3   0．3   

魚介類（貝類に限る）  0．3   0．3   

魚介類（甲殻類に限る）  0．3   0．3   

魚介類（その他の魚介類）  Oj   0．3   

＊l：その他の陸醇甫乳類とは、陸陸哺乳類のうち、牛及び豚以外のものをいう。  

＊2：その他の家禽とは、家禽のうち、鶏以外のものをいう。  

＊3：食用部分とは、食用部分のうち、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓以外の部分をいい、  

豚については小腸及び肺を参考とした。  
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拐り紙2）  

ジフロキサシン推定摂取量（単位：〃g／人／日）  

高齢者＊コ  

妊婦  
幼少児  

食品群   
（如m）   

基準値案  

国民平均 TMDI   （65歳以上） TMD  TMDI  （1～6歳）  

I  RvIDI 

筋肉（豚）   0，02   
0，7166＊l   0．7166＊l   0．8024＊l   0．4592＊l   

脂肪（豚）   0．02   

肝臓（豚）   0．02   0．0034   0．（氾34   0   0．0014   

腎臓（豚）   0．02   0．∝帖8   0．㈱8   0   0   

食用部分㈲   0．02   0．0078   0．0078   0   0．（X）52   

計  0．72駈   0．72駈   0．8024   0．4658   

ADI比（％）  1．05   1．03   1．11   2．37   

＊1：筋肉の基準値×筋肉及び脂肪の摂規  

＊2：高齢者については畜水産物の摂取量データがないため、国民平均の摂取量を参考とした。  
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（答申案）  

ジフロキサシン  

食品名   
残留基準値  

（如m）   

筋肉（豚）   0．02   

脂肪（隊）   0．02   

肝臓（豚）   0．02   

腎臓（豚）   0．02   

食用部分注】（豚）   0．02   

（注1）食用部分とは、食用部分のうち、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓以外の部分をいう。  
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府 食 第 8 2 7 号  

平成17年 8月25日  

厚生労働大臣   

尾辻 秀久 殿  

食品安全委員会   

委員長  寺田  

食品健康影響評価の結果の通知について  

平成17年8月22日付け厚生労働省発食安第0822003号をもって貴省から当委員会  

に対して求められた塩酸ジフロキサシンに係る食品健康影響評価の結果は下記のとお  

りですので、食品安全基本法（平成15年法律第4名号）第23条第2項の規定に基づ  

き通知します。食品健康影響評価の詳細をまとめたものは別添のとおりです。   

なお、別添は平成17年7月14日付け府食第692号により農林水産大臣あて通知し  

たものと同じです。  

記  

ジフロキサシンの1日摂取許容量を0．0013mg此g体重／日と設定する。  
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（別添）  

塩酸ジプロキサシンの食品健康影響評価について  

1． 

（1）物質名（Ⅰ泌  

塩酸ジプロキサシンp姐∝adn卸加劇感吟  
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分  子 式  

分  子 量  

常温における性状   

融   点  

溶 解 度  

蒸  気 圧  

：GIHl拙q・HCl  
：435．g6  

：白一徹黄白色の結晶性粉末  

：2105～212．5℃  

：70がノ帥Ⅰ4・刃、3王舛．脚13）  

：ⅠⅩ）ⅡVOl慮1e  

P）効能一効果   

ジフロキサシンはニューキノロンa割に属し、グラム陰性菌に加え、多くのグラム陽性菌に対しても有効  

である。作用は殺菌的であり、細菌のⅡ型トポイソメラーゼbであるDNAジャイレース、あるいはトポイ  

ソメラーゼⅣに作用しm複製を阻害するものと考えられている例。通常塩酸塩の形態で使用されている。  

P）その他   

塩酸ジフロキサシンを主剤とする動物用医薬品lよ国内では豚の細菌性肺炎を対象に使用されている力も  

欧州では食用動物全般に対して使用が認められている。  

2．毒性試験の概要  

ユー1．吸収・分布・代謝・排泄  

【ラットにおける単回投与試験】恥例   

軸確匹叫系ラット（雌雄各2匹翠）における14c標識塩酸ジプロキサシン（1伽醜体勢の単回強   

制経口投与において、㌦は1～2時間であり、その時のqⅦは3．αト5．45朋血1であった。放射活性は   

全般的に雄でより高い傾向が見られたが、静脈内に投与した場合、投与直後及び8つ4時間後で雄がやや高   

かった他に差は認められなかった。また、投与終了後1、3、6、12時間後の各時点で剖検された個体におけ   

る組織中濃度は肝臓で最も高く、ついで腎臓、筋肉、肺であったが、筋肉と肺の差はほとんどなく、個体に  

1ノルフロキサシン以降に合成された塩基性環の6位にフッ素、7位に衆推騒動生基を有するキノロン薬を総称して言う。  

もDNA鎖に一時的な切れ目を導入し、閉環mAの超らせんの毎度の調節や連環状二量件の形成・解除に作用する。  
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よっては逆転した例も認められた。組織中濃度のピークは3時間で、その後は徐々に低下したが、12時間の  
時点でもピーク時の5伽め％程度の残留が認められた。脂肪組織では12時間後が最も高くなっていたが個  
体間の差が大きかった。   

経口投与後1日間までに尿中から雌で7．5％、雄で15．7％、糞中から雌で52．2％、雄で41．S％が回収され、  

投与後3日間までには尿中から雌で8．ヂ軋堆で1g．3％、糞中から雌でg7．8％、雄で78．α％力†回収された。こ  
の傾向は静脈内に投与した場合も同様であった。   

さらに、静脈内あるいは十二指腸内にジフロキサシンを投与した胆管カニューレラットの胆汁からは、封  
時間以内に静脈内投与で62ユー糾．9％が、十二指腸内投与では51A石3．6％が回収されていた。この時尿中か  
らは4ふ11．6％、2．7－5．乃細雪それぞれ回収されていた。この試験は雌雄各1匹を用いて行われたため、性差  

について判断はできなかった。  

上記の試験で回収された血祭、尿、糞、胆汁中の代謝物が同定されている。   
血渠中では、氾ふ卯．4％が未変化体であり、その他少量のN七Ⅹi血、沖脱メチル化鮮、グルクロン酸抱合  

体が検出された。尿中では、27．3－51．5％未変化体であり、32．1づ6．2％が沖脱メチル化体、9．ふ16．0％が  
NっⅩi血であり、その他少量のグルクロン酸抱合体、3，1Ⅸ0体、未同定代謝物が検出された。糞中では  
Sg．¢96．仇るカモ未変化体であり、3．ト10．7％が≠脱メチル化体、その他個体によっては少量のグルクロン酸抱  

合体、3，1Ⅸ0体、未同定代謝物が検出された。主要な排泄軟尿＋糞）の総投与量に対する割合では、未変化  
体が約80％を占め、ついでN－脱メチル化体が約10％、N元適血が1．7％でその他は1％未満であった。代謝  

物の平均糞中排泄量は雌より雄で多くなっていた。胆汁中ではグルクロン酸抱合体が主要な代謝物で60％  
程度、未変化体が30％程度、その他N心血血、外脱メチル化体、3，1Ⅸ0体が少量存在していた。胆汁への排  

泄量と糞便への排泄量の差から、胆汁から腸管内に排泄された抱合体は腸管で脱抱合され、一部は腸肝循  
環していると考えられる。  

経口投与された塩酸ジプロキサシンの生物学的利用率は高く、1咄体重の投与において92％を示し  

ていた。   

【ラットの有色眼における放射活性】問  

Ⅰ瓜計軌amラット（雄3阻勒に14c標識塩酸ジフロキサシン（血1亦g体勢を単回強制経口投与し、投与  
3時間、1、3、7、10、14、21及び吸日に血渠と眼球を採取した。   

血祭中濃度は3時間で平均して約2．0帽『血l、封時間で0．14朋血1、3日目には0．01豚句血1以下と  

なった。一方、眼組織では、3時間で平均して約67帽づq座、封時間で鱒帽『座、7、14、2・1及び屯日ではそ  

れぞれ25，16，9．4，5．叫計司座であった。投与後3時間時点における眼中濃度は先のS卿e－D抑1甲系  
ラット（アルビノ）と比較してb喝掘vamラットで30倍の高値を示した。報告者はメラニン色素に富む  

組織に対して、ジプロキサシンあるいはその代謝物の親和性が高いのではないかと考察している。眼組  

織における消失曲線は2相性を示し、Tl戊は23日（α相）、19日（β相）であった。   

【イヌにおける単回投与試験】の（印   

ピーグル犬（雌雄各2訝群）における14c標識塩酸ジプロキサシン（血鴎体勢の単回強制経口あるい  

は静脈内投与後の血祭中濃度変化において、経口投与の㌔Ⅸは2時間以内であり、その時のCⅧは  

Cサラフロキサシン  
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2」21J・名2画血であった。1頭のみ6時間後にも第二のピークが認められた。静脈内投与時のT戒β相）  

はg2時間であった。経口投与では、4頭のうち2頭は2相性の消失を示し、1頭は1相性、さらに第二のピー  

クが認められた個体ではモデル化できなかったが、消失の傾向は静脈投与時と同様であった。Hlを弔％と  

仮定して平均濃度を用いて計算した場合、血球旭菜比は経口投与の6時蘭後では0．亜、12時間後では0．61  

であった。静脈投与された4頭では投与1，3，6，12時間後で0．5瑚．判の範囲であり、放射活性は血球に浸透  

しているものと考えられた。未変化体のAUCから計算した生物学的利用率は95．邦であった。   

経口投与では投与後5日間までに尿中から平均して雌で16j％、雄で15．隅、糞中から雌で乃．0％、雄で  

Sl．ダ沌力†回収された。この傾向は静脈内に投与した場合も同様であった。   

胆管カニューレを行ったイヌ（嘩；各1頭）に静脈内あるいは十二指腸内に】℃標識ジプロキサシンを投与し、  

投与6時間後の胆汁及び尿を回収したところ、静脈内投与では胆汁から総投与量の5l．5％、尿から13．6％、  

十二指腸内投与では胆汁カ、ら39．5％、尿から5．1％が回収された。   

上記の試験で回収された血祭、尿、糞、胆汁中の数種代謝物が同定されている占   

経口投与1及び3時間後、静脈内投与3時間後の血集中では、知ユー弧4％が未変化体であり、3時間後の  

血安中には極めて少量のグルクロン酸抱合体が含まれていたとコメントされている。尿中では未変化体は  

経口で20．g％、静脈内投与で24．g％、グルクロン酸抱合体が203％、213％、仲脱メチル化体が41．1％、39．1％、  

N適お体が13．7軋7．α弘で、その他未同定の代謝物3種少量（最大5．4呵検出された。糞中では未変化体は  

経口で77．5％、静脈内投与で755％、グルクロン酸抱合体が11．9％、10．6％、N脚テル化体が6．弼、10．8％、  

その他未同定の代謝物3種が少蟄最大1．卯句検出され、N壷血体は検出されなかった。胆汁中ではグルク  

ロン酸抱合体が主要な代謝物で、静脈内投与で71．9％、十二指腸内投与で79．5％を占め、未変化体は8．6％、  

6・0％、その他未同定の代謝物が17．＆％、13．α沌存在していた。  

ピー列レ犬閻4鞄に－℃標識塩酸ジフロキサシン（1噸g体軍医単回強制経口投与し、2，6，封時間後  
に血液を採取した。さらに、2時間後に2頭、6時間後に1頭、封時間後に1頭を安楽死させ、組織を採取し  

た。   

血祭中濃度は2時間後の値が最も高く、徐々に減少していた。また、組杜中濃度は消化管を除くと投与2  

及び6時間後では肝臓で最も高く、ついで骨、腎臓であった。24時間後では骨、肝臓の順となった。試験を通  

じて胆汁中に非常に高い放射活性が検出された。また、消化管も高い放射活性を示したが、これは粘膜表面  

に保持された未吸収の薬剤が関与しているものと考察されている。   

眼組織の濃度については詳細に検討され、房水、硝子体液、水晶体及び角膜で低い一方、網膜やブドウ  

膜といったメラニン色素顆粒層に富む組織では約160帽『座という高い濃度が検出された。   

ラットとイヌの組織及び血液中放射能濃度は類似していると考えられた。   

【イヌにおける1ケ月間経口投欄】閉   

ピーグル犬（雌雄各4蘭鞠における塩酸ジフロキサシンP，お，125咄体重カプセル）の1ケ月間強制  

経口投与において、1，15及び29回投与後の1，3，6及び封時間後における経時的血祭中薬物濃度の  

消長が測定されている。   

5mg及び25mg投与群における㌦はいずれの時点でも1～3時間であり、その時のqⅧは5mg投与群  

のl回投与後で1・佗－229、15回で1．47，2．56、29回で1ユ6ヱj叫純血1、公mg投与群では順に1．71－5．粥、  

227－13」23、5・11－11・叫柑叫旭であり蓄積性は認められなかった。1回投与後のT戒β相）は5mgで7．紀時  
間、25mgで7．15時間であった。125mg投与群については、TⅦが1～6時間とばらつき、GⅦは投与量比か  
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ら予測される値より低かった。また、頻繁な嘔吐、死q叩）、毒性徴険が認められたため、Tl虎の算出は行わ  

なかったとされている。   

最終投与約封時間後に採取した脳脊髄液／血費比の平均値は、投与量臓こ0．49．0．42．0．47であった。  

お皿g以上投与群では剖検時に胆汁に沈殿物が認められたためこの同定が実施された。沈殿物はジフロ  

キサシンのグルクロン酸抱合体であった。   

【ブタにおける単回投与試験】（lq・（11）   

ブタ捧勢雄5頭儲）における14c標識塩酸ジフロキサシンの単回強制経口βm亦g体勢あるいは静脈内  

（1m亦g体重）投与において、経口投与の㌔Ⅷは2時間以内であり、その時の血清中濃度のqⅦは  

3・Ol・4・4軸針閂血1であった。Tuzは経口投与で17．17時間、静脈内投与で7．兜時間であった。血清中濃度の  

AUCから計算された生物学的利用率は平均して砧％であった。   

≠脱メチル化体は経口投与した場合にのみ、投与後0．75～12時間の間に認められ、最大濃度は  

0．胱両所Ill、ジフロキサシンに対する比率は最大23％であった。  

ブタ捧勢雄6頭）に塩酸ジフロキサシンを単回強制経口（仙n亦g体蜜）投与し、3頭を血菜中濃度測定試  

験及び排泄試験、3頭を分布試執＝用いた。   

血簸中濃度測定試験において血菜中濃度の1ふは2時間であり、その時のG惚は5．5－7．0裡ねであった。  

排泄試験においては、投与後120時間までに尿中から9．7－15．1％、糞中から57．7j3．4％が回収された。N＿脱  

メチル化体は尿中から1・3「2．1％が、糞中から約1％が検出された。尿中のジフロキサシンの5肌以上  

βふ84叫、沖脱メチル化体の少なくとも’10％以上（1M3叫が抱合体として存在していた。   

分布試験では、投与2時間後において、胆汁中で最も高濃度β叫醜）が検出された。その他の組織中濃度  

は胃、肝臓、小腸と腎臓及び牌臓、肺、筋肉及び心臓、血祭、脂肪の順で、消化管を除くと肝臓で最も高かっ  

た。N一脱メチル化休は肝臓、腎臓、胆汁、胃、脾臨、心臓、肺、血祭及び小腸、筋肉、脂肪の順であった。   

【ブタにおける3日間経口投与試験】（l礼（13）   

ブタP頭／群）に塩酸ジプロキサシン（5．0，10．1mf甚g体重′日うを3日間飲水投与し、投与期間中及び投与終  

了後33時間までの血疑中ジプロキサシン濃度の推移が測定されている。   

血菜中濃度は5mg及び1肋g投与群とも、投与期間中緩やかに上昇し、投与終了時点で5mg投与群では  

026帽鹿、10mg投与群では0・53一曲の最高値を示した。投与終了後は速やかに減少し5mg投与群のTl戊  

は9・4時間、1肋g投与群のTl丘は8・7時間であった。投与終了後封時間の時点の血鞋中濃度は5mg投与  

群で0・叫由、l恥g投与群で0・07裡ねとなり、33時間後にはいずれも検出限和．叫醜）未満となった。≠  

卿テル化体はいずれの時点でも検出されなかった。   

また、ブタ（18諷群）に塩酸ジプロキサシンP・0，1伽亦g体封印を3日間飲水投与し、最終投与後1，3，5，  

7，10日後の組織中濃度が測定されている。いずれの投与群も5日後には全ての臓器で検出限界未満となっ  

た。N一脱メチル化体の検出量はほとんど全ての例でジプロキサシンの1／10に満たなかった。  

dフリーベース換算量  

亡フリーベース換算量  

Fフリーベース換算量  
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【血祭中たん白質結合試験】（1鋸句   

ラット、ウサギ、イヌ及びヒトボランティアの血液を用いて、塩酸ジフロキサシン（1．！0，100博旭）の血渠中  
たん白質への結合能が測定されている。平均値はラットで屯劇％、ウサギで52－55％、イヌで鱒－52％、ヒトで  
4143％であった。   

また、1蝕幽体重繁強制経口投与したブタ（去勢ブタ；3頭）の投与2時間後における結合率は4糾9％、  
N－脱メチル化体では50j5％であった。   

【ヒトボランティアにおける投与試験】（I別㊥   

健常ボランティア男性におけるカプセルによる経口投鞄00，叫叫ヒト；『も6，11）において、  
血渠中濃度の㌦は投与塾隠こ3．9、5．2、4．7時間、G閻は2．17±0ぷ，4．脚±0．61，6．12±0．成いg血IL、Tl戊は  
20．6±1．4、27．1±3．3、刀．＄±4．9時間であった。投与後4昭∝血由あるいは％暗部刷及び触感までの  
尿中からジフロキサシン及びその代謝物を合計して加．g±4．0、28．4±55、刀3±63％が回収された。棚mg  

投与群の代謝物毎の内訳は未変化体が9．6％、グルクロン酸抱合体が1α姑、N」脱メチル化体が4％、N適お  
が3％であった。代謝物比に投与量間で大きな差は認められなかった。なお、糞中の回収率は検討されてい  
ない。  

2－2毒性試験  

（1）急性毒性試験 
（一九（岬川明   

経口投与によるLD50は忙R系マウスの雌で1．60重水g体重、雄で138dkg体重、S騨喝呼止輸血甲系ラット  

の雌で627が喝体重、放で5．叫亦g体重であった。皮下投与では、．マウスqC叫、ラット（Sp）とも2．0朗唱  
体重以上であった。  

の亜急性毒性試鼓  

【ラットを用いた3ケ月間亜急性毒性試寮】閉   

約手適齢のS押印沌蜘桓系ラット脚雄各15阻群）を用いた強制経口p、20、50、150m亦g体卦的  

投与における3ケ月間の亜急性毒性識執＝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  

期間中に対照群の2匹及び15伽喝投与群の4匹が死亡した。また、各群5匹について、投与終了後1ケ月  

間を回復期とし、その間についても状態の観察が美加連れている。   

一般的な臨床症状観察では、特に被放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、150mg投与群の雄で統計学的に有意ではないが4St97日の間体重の低値が認められた。  

97日では統計学的に有意であった。また、投与期間中の体重増加が有意に減少していた。20及び5伽g投  

与群の堆でも対照群と比較して投与期間中の体重増加の低値が認められたが、統計学的に有意ではなかっ  

た。雌では15馳1g投与群の13－97日の間の平均体重及び投与期間中の平均体重増加が他の群の雌と比較  

してわずかに低かったがいずれも統計学的に有意ではなかった。   

摂餌量では、差は認められなかった。   

眼検査（眼底鏡及び細隙幻）では投与に起因した異常は認められなかった。   

血液学的検査では、5恥g以上投与群の雄でRBCの減少と元の低値が認められ、15恥g投与群の雄で  

はⅠ並の低値、雌ではHtの低値が認められた。Hb、Ht、RBCの低値は本試験に先立って実施された1ケ月  

gフリーーヾ－ス換算量  

bフリーーベトース換算亀投与は所定の濃度に調整された懸濁液を最新の体重測定値に基づき地止血gの容量で経口投与。  

一22－   




