
間の亜急性毒性試験で雌でも認められたが、値はラットの生理的変動の範囲内であった。また、15触1g投与  

群の雌雄で白血球数の増加が認められた。ただし」好中球〃ンパ球比に異常はなく、未熟形白血球の増加  

や骨髄細胞の異常は認められなかった。プロトロンビン時間、活性化部分トロンポプラステン時間に異常は  

認められなかった。   

血液生化学的検査では、5恥g以上投与群の社及び15伽喝投与群の雌で総たん白質、グロブリン、アルブ  

ミンの減少、15恥g投与群の雄でA汀の増加が認められた他、散発的に有意差が認められる項目が認めら  

れた。グロブリン、アルブミン、絵たん白質の減少は本試験に先立って実施された1ケ月間の亜急性毒性試  

験でも認められたが、値はラットの生理的変動の範囲内であった。   

尿検査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。   

臓器重量では、150mg投与群の雌雄で肝臓の相対重量の増加、脳の絶対重量の低値が認められた。さら  

に雄では心臓の絶対重量の低値、雌では腎臓の相対重量の増加が認められた。これらに関連する生化学  

的あるいは病理組織学的所見は認められなかった。   

剖検では特に被放物質投与に起因した異常は認められなかった。   

病理組織学的検査は対照群と15蝕唱投与群のみで実施されたが、特に被験物質投与に起因した異常は  

認められなかった。   

本試執＝おけるNOAELは50mgkg体重／日であった。   

【若齢イヌを用いた3ケ月間亜急性毒性試験】肌Pl田）   

9～12カ月齢のど－グル犬（対照群及び6叫g投与群は雌雄各7頭僻、5及び犯ng投与群は雌雄各4頭  

／群）を用いた強制経口投句0、5、20、甜m亦g体重／酌による3ケ月間の亜急性毒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。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、対照群及び甜mg投与群の雌雄各3頭は、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実施されている。   

一般的な臨床症状観察では、被験物質の投与に関連すると考えられる所見として、自発運動低下、嘔吐、  

眼瞼下垂、流誕、耳の腫脹、縮瞳が認められた。6伽喝投与群の雄の1例では投与後に振戦が認められた。  

流涙、下痢あるいは軟便も認められたが、これらの用量相関性は明確でなかった。   

眼秤苧検査（嘩底鏡及び細隙灯）では網膜を含む眼の構造に異常は認められなかった。   

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。   

血液学的検査では、甜mg投与群の雄で活性化部分トロンポプラステン時間の延長が認められたが、通常  

の変動範囲内と考えられた。他に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、触喝投与群の雄の数頭でAIJの増加が認められた。回復期まで観察された個  

体では、試験118日には正常範囲に回復していた。このA汀の増加は本試験に先だって実施された1ケ月  
間亜急性毒性試験においても認められていた。1ケ月間亜急性毒性試験で認められていた血清中絶たん白  

質の減少は本試験では認められなかった。   

尿検査では、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。   

臓器重量では、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。   

剖検では、20mg以上の投与群で顆粒を含む胆汁が認められ仰8，5侶）、組織学的検査では結晶性物質で  

あった。結晶性物質については1ケ月亜急性毒性試執こおいてジプロキサシンのグルクロン酸抱合体であ  

ワリーベース換算量）投与量は最新の体重測定値に基づき補正。  
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ることが確認されている。これらの結晶性物質は回復試験群では認められなかった。   

この他、網膜電（梅園検査、心電図検査が実施されている。網膜勒囲検査では独唱以上投与群でA  

及びB波頂点時間の規則的延長と振幅の減少が掃こ3ケ月の投与軋こ観察された。同様の所見は1ケ月間  
亜急性鋤こおいても認められているが、回復期には消失した。心電図検査では特に被疑物質投与に  

起因した異常は認められなかった。   

本試徐におけるNOAELは5血が唱体重／日であった。   

3j～3．gカ月齢のど－グル犬（対照群及び1おⅠ喝投与群は雌雄各鋸頭／群、他の投与群は雌雄各6頭嘩）  

を用いた強制経口投軸、5、25、35、50、125m幽休診めによる13週間の  毒性誹酎こおいて認  

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、対照群及び125mg投与群の雌杜各2頭は、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実施されている。なお、政行、手楓矧許の平坦化が発現したため、25mg投  

与群の3頭（雄2、雌1）、35mg以上投与群では4頭御難各勾を投与封日に（lおⅠ喝投与群の飽こついては  

S及び10日に1頭ずつ）安楽死させ、剖検に供した。その他には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、被験物質の投与に関連すると考えられる所見として、眼嵩周囲の腫脹  

㈹、耳臥鼻口部、腹部の一部あるいは全ての皮膚の紅潮匝d疲叫、噺叫、結膜、耳臥  

鼻口部の一部あるいは全ての腫蜘助）が認められた。また、35mg以上の投与群で嶋吐が用量相関的  

に増加した。125mg投与群では瞳孔収縮、痙攣（ゆIm血00）、脱水症状、横臥流誕、斜視、緊現匝呵、振戦、  

引きつり伽加地感、衰弱も認められた。   

体重変化では5蝕1g投与群の雌及び125mg投与群の雌雄で有意に低下した期間が認められた。   

摂餌量ではかmg投与群の雌で投与1，2日、35mg及び5蝕1g投与群の雌、125mg投与群の雌雄で吸日  

までの間でしばしば有意な減少が認められた。5Ⅱ唱投与群の雌、25，35，5伽Ig投与群の雌拉の平均摂餌量  

は有意ではないがしばしば対照群を下回った。   

眼秤鞄間接検眼鏡）では特に異常は認められなかった。   
血液学的検査では、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、2蝕喝以上投与群の雌雄でグロブリン及び絶たん白質の低下が認められた。  

50mg以上投与群の雄及び125mg投与群の雌でAIJが増加した。125mg投与群の雌ではASTの勧旭認  

められた。γゲルタミルトランスフエラーゼは125mg投与群の雌で有意な、雄で有意ではないが増加が認  
ヽ  

められた。   

尿検査では、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。   

臓器重量では、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。   

剖検及び病理組織学的検査では、大腿骨、脛骨近位端、模骨遠位端及び手根骨部の関節軟骨に中間層  

の空隙形成、軟骨原線維形成、軟骨細胞密集等の病変が全ての投与群で認められた。発生の頻度は高用  

量でより顕著であった。また、肝内胆管増殖が35mg以上投与群で認められた。   

この他、網膜電（位）図検査、心電図検査、政行検査が実施されている。網膜電（位）図検査では特に被験物  

質投与に起因した異常は認められなかった。心電図検査では投与群で心拍数の増加が認められたが、統計  

学的な有意差、用量相関性とも認められなかった。政行検査では全ての投与群で左右手根関節の平坦化の  

発生頻度が用量依存的に増加した。政行は5蝕Ig以上の投与群で認められた。踵関節の低位が35mg以上  

jフリーーヾ－ス換算亀投与量は最新の体重測定値に基づき補正  
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投与群の姓及び125Ⅱ唱投与群の雌で認められた。   

全ての投与群で関節軟骨の変化が認められたため、本試験におけるNOAELは求められなかった。   

3～4カ月齢のど－グル瑚雄各4画鞠を用いた強制経口投軸、0．3、1．0、3．噸g休診日うによる  

13週間の亜急性毒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。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、試験期間中に死亡例はなかった。   

→般的な臨床症状観察では、・特に被験物質の投句こ起因した異常は認められなかった。   

体重変化では03及び1．Omg投与群の雄で数週間の間、増加が認められた。これらの投与群では散発的   

に摂銀星の増加が観察されていた。3血唱投与群ではこのような変化は認められなかった。   

眼科学検査（間接検眼鍔）、血液学的検査、血液生化学的検査、臓器重量、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。   

政行検査では両側性で軽度な手根関節平坦化が3．Omg投与群の雌雄各1例で認められた。   

本試験における枇はl．蝕峰昨g体重／日であった。   

P）慢性毒性試簸  

【マウスを用いた2年間発がん性試験】脚   

00一1マウス（雌雄各70町鞄を用いた混和、5、お、75、15鱒体卦日’；雄0、4・0、205、67・6、  

123．咄体重／日，雌0、4．1、20．6、61．7、123血帥g体重／日つ投与による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。   

一般的な臨床症状観察では、対照群を含めて放で肛門性器の汚れが認められ、75mg以上の投与群で   

は発生率の増加が明らかであった。雌では同様の所見は認められなかった。   

体重変化でl£特に投与に起因した異常は認められなかった。   

飼料摂取量でl£統帥学的に有意な変化が散発的に認められたが、用量相関性はなかった。   

血液学的検査では15馳Ig投与群の雌雄でヘモグロビン、ヘマトクリットの低下、赤血球数の減少が認   

められたが、低下の程度は試験実施施設の背景データの範囲内であった。なお、血液生化学的検査は実   

施されていない。   

剖検及び病理組織学的検査で、投与量にかかわらず5％以上の発生頻度で腫瘍が認められたのは、肺気   

管支／肺胞癌，腺陸、肝細胞癌，腺腫、血管腫、子宮組織球性肉腫、平滑筋腫、血管腫、子宮内膜ポリー   

プ、下垂体腹腔、リンパ腫、ハーダ「腺の嚢胞腺腫であった。放では肺腺癌が15恥g投与群で多く認め   

られたが、Peb法では統計学的な有意差は無く、またこの系統は肺気管支／肺胞癌．腹腔の自然発生頻度が   

高いため、毒性学的意義はないと考えられた。雌ではいずれも差は認められなかった。肝臓では15恥g投   

与群の雌雄で小葉中心性肝組巴大が対照群よりも多く認められたが、肝細胞腺腫および癌、これらの   

併発例の発生率には投与群と対照群間で有意差は認められなかった。15恥g投与群の雌雄で鼻甲介のエ   

オシン好性の呼吸上皮、嘆覚上皮、エナメル器の陥入、鼻孔内のタンパク様液の発生頻度の増加が認め   

られ、また、雌の75mg投与群で子宮血管腫の発現数が増加した机150mgを含め他の投与群では認めら   

れなかった。雄の75mg以上投与群で精巣細動脈の石灰沈着匝山肌1d甲）叫、15触g投与群で精母細胞・   

精子細胞の巨細胞及び精巣白膜石灰沈着が認められた。  

kフリーーヾ－ス換算亀投与量は最新の体重測封直に基づき補正。  

煽諾瀕算における計画投与亀混餌濃度は最新の体重測定値及び摂餌量に基づき調監  

m混餌濃度及び摂餌量から求めた実投与萄フリー→ベース換算萄  
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本誹酎こおいて被験物質投与に係るがん原性は認められなかった。また、原未で雄の75喝投与群で  
影響が認められたことから、フリーベヤス換算におけるNOAⅢ．は加5m墓咋g休重／日であった。   

【ラウトを用いた2年間慢性毒性贋が現蛸恰開封悶   

CD系ラット（雌雄各70匹用勒を用いた混鍬0、5、お、50、1仙喝晦休診日n；琴0、4・0、孤5、41ユ、  
紀頒休診日，雌0、4．0、20．6、41．0、Sl血肉体重／日間時による2年間の慢性毒性／発がん性併  
合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。なお、雌の50mg投与群で生存率が低かっ  
た他臥群間比較では有意な生存率の変化は認められなかったが、雄では傾向検定で生存率の減少傾向  

が認められた。   

一般的な臨床症状観察でl£赤く腫脹した耳部が5伽喝投与群の雌及び1仙喝投与群の雌雄で認めら  

れた。片側性曙涙が50mg以上投与群の雄で認められた。   

体重変化で臥1仙喝投与群の雌雄の2年目に減少が認められた。   

飼料摂取量で駄100Ⅰ喝投与群の雄で全期間を通じて、雌の100mg投与群で朝週まで、お及び50mg  
投与群でJ拍遇まで増加が認められた。   

血液学的検査は3ケ月毎に血液を採取して実施された。白血球数の増加が100Ⅰ喝投与群の杜及び12ケ  

月までの雌で認められ、5仇ng投与群の雄でも3及び9ケ月に認められた。1肋喝投与群の社で臥投  
与開始後12ケ月までヘモグロビン濃度、ヘマトクリット、9ケ月まで赤血球数が低下もしくは減少した。  
15ケ月では血小板数が増加していた。これらの変化はいずれも背景データの範囲内であった。また、12ケ  

月までの間にプロトロンビン時間の変化が認められたが、投与との関連性は不明であった。   

血液生化学的検査では、5恥g以上投与群の雌雄で投与15ケ月までの間でしばしば無機リン酸濃度の  
増加が認められた。また、給たん白質の減少と総コレステロールの増加が散発的に認められたが、これ  
らは背景データの範囲内であった。   

尿検査でI£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。   

臓器重量でlよ5伽唱以上投与群の雄で前立腺の相対及び絶対重量の減少が認められた。また、100mg  
投与群の雄で精巣の絶対重量の減少、腎臓の相対重量の増加、脳の絶対重量の減少、雌で脳の絶対重量  
の減少が認められた。   

剖検では、5恥g以上投与群の雌雄で耳部の腫脹及び擁色、肝臓の鴇色の発生頻度が上昇した。100mg  
投与群の雄で精巣の萎締又は軟化が認められ、雌の投与群で卵巣の嚢胞が認められた。   

病理組織学的検査では、5馳1g以上の投与群で高頻度に認められた腫脹あるいは植色した耳部で類軟  

骨過形成、うっ血が認められた。肝臓では胆管増生及び胆管線維症の発生率の増加が25mg以上投与群  

の雌拉で認められたが、これらの病変では投与との関連性はなかった。肝臓の雑色部ではうっ血が認め  

られたが、不完全な放血に起因するものと考えられた。100【喝投与群の雄では精母細胞・精子細胞性巨  
細胞の精細管内形成を伴う特上皮の変性又は萎縮が高頻度で認められた。これらの変化を有する精巣上  

体では無精子症、精子減少症、上体管腔内の細胞破片集族が認められた。卵巣の嚢胞は対照群を含めて  
用量に無関係に散発的に認められ、剖検で嚢胞とカウントされたものの多くは病理組織学的には嚢胞を  

確認できなかった。   

腫瘍の発生頻度については、対照群と投与群間で有意差は認められなかった。   

原末で雌雄の5伽喝投与群で影響が認められたことから、フリーベース換算における本試験の眠L  

一輝末換算における計画投与亀混餌濃度は最新の体重測定値及び摂餌量に基づき詞監  

領釦濃度及び摂餌量から求めた実投与萄フリーーヾ－ス換算畢）  

－26－   



は加．5m左甚g体重／日であった。   

伊）繁殖毒性試鼓及び催奇形性試験  

【ラットを用いた3世代繁殖試砦】㈲   

ラット（Cd：叩狼；雌雄各30匹／勒を用いた混餌投即、刀、50、100mが唱体重／日）による3世代繁殖   

試験が実施されている。100mg投与群では受胎率及び出生率の著しい減少が認められたため、Fl世代以降   

は5伽喝までの3用量で実施された。   

被放物質の投与は払世代では7適齢、Fl及びB世代では生後2日に開始し、雌雄とも最短でも第1回   

交配前の乃日間及び2回の繁殖期を通して投与を行った。第1農民伊1a、Ⅰも、瑚は生後21日の離乳まで晴   

育させ、第1産児の離乳から最短10日後に2回目の交配を行い、第2産児伊1b、Bb、瑚を離字ほで哺育さ   

せた。Flb、らbについては離乳後各群から雌雄各30匹を繁殖用に選抜し、それぞれB、B世代を得た。被放   

物質の混合量は交配前については最新の体重と摂餌量に基づいて毎週濃度調整され、交配、妊娠、授乳中   

は交配前の体重と摂餌量に基づいた調整濃度に維持された。交配期間中同一ケージに同居させた雌雄に   

ついてはどちらか低濃度に調整された方の濃度の混餌飼料を与えた。混餌濃度と摂餌量から求められた実   

投与量は矧こついては次の表の通りであった。この被放物質濃度はフリーベース換算されていない。なお、   

授乳期間の値は出生児の摂餌のため上昇した。  

性   時期   投与量理論値峨体重／日）  

25   50   l（氾   

雄   第1回交配前   25．4   50．7   101．1  

第1回と第2回交配の間   24．3   47．0   94．6  

第2回交配後   242   48．5   95．5   

雌   第1回交配前   25．3   50．9   101．9  

第1回妊娠期間   24j   46．7   115．0  

第1回授乳期間   62．3   127．0   148．8  

第2回交配前   2S．0   53．3   95．7  

第2回妊娠期間 23．7   48．7   112．7  

第2回授乳期間   59．3   117．3   172．3  

第2回離乳後   25．5   52．0   109．5  

一般的勧臨床症状観察では対照群との間に所見の差はなかった。   

親動物では1仙喝投与群のFoで雄の低体重と増加量減少、妊娠雌でも低体重と増加量減少が認められ  

た。50mg投与群では、玩の妊娠雌で低体重と増加量減少、Flの雌雄で低体重、Flの妊娠期間及び授乳期間  

中の低体重、らの雌雄で低体重と増加量減少が認められた。摂餌量の減少が100mg投与群のFo雌の授  

乳中、50mg投与群のFo雌の妊娠中及び授乳中、Flの雄、Bの妊娠中及び授乳中に認められた。  

100mg投与群において恥雄の肝臓、腎臓、精巣および下垂体の相対重量の増加、雌の卵巣の相対及び  

絶対重量の減少、肝臓の相対重量の減少が認められた。5仇ng投与群ではh雄で肝臓、腎臓の相対重量の  

増加、Fl雄で肝臓と精巣の相対重量の増加、雌で肝臓と腎臓の相対重量の増加、ら雌の腎臓で相対重量の  

増加が認められた。いずれの臓器においても被験物質投与に関連すると考えられる病理組織学的変化は  
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みられなかった。  

100mg投与群の恥雌雄で受胎率，および妊娠率ワの著しい低下がみられ、精子検査の結果姓12匹に椅子  

数減少、精子活動性低下、精子の形態異常の増加が認められた。出生児数が著しく減少し、平均体重も低下  

が認められた。2；mg及び50mg投与群の交尾率、受胎率、妊娠率及び妊娠期間はいずれの世代において  

も対照群と同様であり、出生児の数、性比、授乳期間中の生存率及び体重に被放物質投与の影響はみられ  

なかった。離乳児の肉眼的検査で形態異常は認められず、病理組織学的検査（払）でも投与に起因した異常  

は認められなかった。   

本誹敷こおいては、親動物の一般毒性に対するNOAELは21血咽晦体重伯であり、生殖先生鞄こ対  
するNOAELは4丘7両頭g体重／日Sと考えられた。なお、これらの値は塩酸塩としてのものであり、フリーベー  

スとしての値は約釦％程度と推定される。   

【ラットを用いた催奇形性試験】閉   

ラット鮮血叩叩狼；雌20匹／鞄の妊娠ふ15日に強制経口P、15、65、275叫非g体重／酌投与して胚お  

よび胎児発育への影響試験が実施されている。   

2禍喝投与群で試酸期間中の母動物の体重増加抑制及び、捷餌量の低下が認められた。275mg投与群  

では妊娠ラット17例中10例で全胚吸収が認められ、胚／胎児生存率の著名な低下がみられ、胎児体重は  

低値を示した。   

275mg投与群の8胎児に浮腫が認められたが、発現頻度に対照群と申差は認められなかった。65mg以  

上投与群で肋骨、腰椎数、胸骨の変異または化骨遅延の発現頻度の上昇が認められた。   

本訊蜘＝おけるNOA旺．は母動物に対して65mが唱体重／日、胎児動物に対して15mが唱体重／日と考えら  

れた。   

【ラットを用いた受胎能およぴ「陸生殖蜘】膵）脚   

ラット町叫S叩OBS；雌側匹嘩）の交配14日前から分娩後21日の離乳時まで強制経口P、15、亜、150  

励体重／日り投与して、受胎能およぴ一般生殖能試験が実施されている。各群の雌帆）の半数は妊娠20  

日に帯革切開して胎児の検査を子軋＼、残りの雌については分娩させ、児（F－）を生後21日に離乳して朝日齢  

まで行動換査を行なった。すべての行動観察終了後6週給でFl動物の中から雌杜各20匹／群を選抜して生  

殖能を調べ、雌を妊娠20日に帝王切開してB胎児への影響を調べ、雄は帝王切開終了後に剖検した。   

母動恥）において、15恥g投与群で流誕が認められ、45mg以上投与群で鼻周囲の赤色乾燥物が観察  

された。  

15伽喝投与群において妊娠期から授乳期にかけて体重増加抑制と体重の低値が認められた。母動物の  

剖検では被験物質投与に関連した異常は認められなかった。母動物の性周期、妊娠期間、分娩行動に被放  

物質投与の影響は認められなかった。  

p妊娠が成立した雌の熟またl瀞一腹を妊娠させた雄の勒交配に使われた雌（または雄）の総数  

q妊娠が成立した雌の数／交尾した雌の数  

r25mg投与群のFl雌及び持株における実摂取量の最低値  

S鴇雌の伽g投与群における実摂取量の最t封直  

tフリ・一ヾ－ス換算亀投与l噺定の凍度に調整された懸濁液を最新の体重測定値に基づき1伽山短の容量で経口投も  

uフリーベース換算亀投与は所定の濃度に調整された懸淘液を最新の体重測定値に基づきl伽山鳩の容量で経口投も  
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帝王切開では、生存胎児数、黄体数、着床数に被験物質投与の影響は認められなかった。胎児体重は  

45mg以上投与群で用量依存的な低下が認められた。  

15恥g投与群の4匹の胎児に異常（内3匹は同腹で臍帯ヘルニア）が認められたが、胎児奇形の発現率  

に有意差はみられなかった。胎児の骨格変異及び化骨遅延については、45mg以上投与群で現肋、化骨遅  

延の腹当たりの発現率の上昇が認められた。   

分娩されたFl児の授乳1日及び4日の生存率は150mg投与群でやや低かった。授乳1日におけるFl  

児体重は45mg以上投与群で有意に低く、150mg投与群では授乳期間中低値であった。   

生後のFl児の耳介開展、眼瞼開裂、正向反射V、断崖回避、音響驚信反応W、聴覚機能X、眼科的検査、  

オープンフィールド行動検査y、M迷路学習検査Zの結果には被験物質投与の影響は認められなかった。   

Fl世代各群雌雄の交配実験では被放物質投与の影響はみられなかった。   

Fl世代には被験物質の投与に起因した一般症状の異常は認められなかったが、150mg投与群の雌雄で  

平均体重が試験期間を通じて低値を示した。45mg以上の投与群では腎の病理組織学的変化（集合管と腎孟  

の嚢胞性拡張、出血、線維症）の発現頻度が高かった。Flの性周期、受胎率、生存胎児数、着床数、黄体数、  

着床後胚／胎児死亡数、B胎児体重、胎児の頭腎長および性比には被験物質の投与に起因した影響は認  

められなかった。   

本試験の母動物および児動物に対するNOAmノは15m壬昨g体重旧と考えられた。   

【ウサギを用いた催奇形性試鼓】■抑   

ニュージーランドホワイトのウサギ（18阻軸の妊娠6－18日に強制経口P、15、35、75mが唱体卦日つ投  

与して催奇形性試験を実施した。   

被験物質の投与に起因すると考えられる流産掛り5mg投与群で9例、15及び35mg投与群で2例認め  

られた。75mg投与群では妊娠12日以降に体重減少が認められた。35mg投与群では妊娠12日、15mg投  

与群では妊娠18日に体重の低下が認められた。75mg投与群のすべて、15mg、35mg投与群では2あるい  

は3匹で排便及び排尿が減少した。軟便が75mg投与群で高頻度にみられた。   

75mg投与群では、妊娠29日に剖検された5匹の妊娠動物のうち3一匹で全胚吸収が認められた。その他  

の投与群では、着床数、黄体数、胎児の体重及び性比に異常は認められなかった。母動物の剖検において  

は75mg投与群の流産例で肝臓の小葉明瞭化が認められた他、投与に関連した影響は認められなかった。   

胎児の奇形及び変異の発現率は、75mg投与群では得られた胎児数が少なかったため正確な評価はでき  

なかったが、他の投与群と対照群との間に差は認められなかった。   

以上の結果から、本試執こおける母動物に対するNOAELは求められなかったが、胎児動物に対する  

NOAELは35mgk9日と考えられた。  

V仰向けの状態からの復帰反応  

W単発の短音に対する反応  

XⅥ血訂肌dA鮎Ⅶの方法によるガルトン笛に対する坤S反射の観察  

yH劇の方法による行動観察  

ZBt血訂らの方法による水を満たしたM字型迷路における刺激光に対する反応観察  

由フリーーヾ←－ス換算量，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2ml丑gの容量で経口投も  
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（句遺伝毒性試験   

変異原性に関する各種の加l加試験の結果を次表にまとめた。  

試験   
対象   投与量1   諾＝   

染色体異常試験   培養ヒト全血リンパ球即）   37．5，75几113，150廊  
〔S9；50叫   

100，250，5（札75q，1㈱  

一画血ブ什S9；27叫   

前進突然変異試験  叩1淵乃脚I   2gg，3＄4，511，682，別汐  

酬  仲山Ⅹ朋；5宣畑可   

216，28g，3S4，511，6g2  

l唱血叶トS9；5一侵叫   

51l，6紀，卿，1212融  
〔S9；512叫   

●：●●一 三＝  

什S9；5一皮叫   

前進突然変異試験  U17＆Yマウスリンパ腫細胞冊   10－700相加叶Sが   陰性  

（7昭  10～500脾叫－S9）7   陰性さ   

不定期DNA合閻DS）  ラット初代増   －S9）糾   5．03，503一躍   陽性  

（≧101爬如叫   

】塩酸蝮の値  

21叫唱和Ⅰ．で細胞毒性が認められた。  

3 500帽hL以上で著しい細胞毒性が認められた  

4 珊将hLで著しい細胞毒性が認められた，また認軸如ILは試験途中で細菌が混入したため評価できなかった。  

51212相加ILでは著しい細胞毒性のため平板培地上で細胞を得ることができなかった。  

6 7軸山では相対増殖率が川％未満に低下。  

7 500相知Lでは相対増殖率がl肪も未満に任も  

8 5叫頑止では所定の変異率をわずかに超過したが、細胞毒性が著しいため解析から除外された。  

9 5031帥ILでは細胞封繹研神階印Ij恥   

加l加の試験においてlよ染色体異常貢式験、ほ乳類培養細胞を用いた前進突然変異試験のいずれも代謝  

活性化の有無にかかわらず陰性を示した。一方、UDS試験では101帽血止以上の用量で陽性所見がみられ  

た。如l加のUDSについてl£キノロン系の抗生物質でしばしば陽性が認められている。加加の試験  

は実施されていない。  

（q微生物学的影響に関する特殊試験  

【血l加の～ⅢCに関する試験】  

①臨床分離菌に対する最小発育阻止濃度¢瓜C）  

ヒト腸内に生息する可能性のある臨床分離殊に対するジフロキサシン及びサラ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。その概要は次の通りであった。  
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最小発育阻止濃度小g知り  

D姐凪Ⅸ血  餌0血  出典等  

グラム陰性菌   

40  4．0  】．8－16   4．0  2．0－】6   35  

73  2   4   ≦0．125－8   2   4   ≦0．1獅   36  

瑚喝肋  27  2   4   14   2   Ojヰ   37  
5l   2   4   1－g   2   4   1「32   3S  
29  4   16   2－＞32   4   g   ト＞32   39   

及血ぬ占九ぬβ   2  2．陀0  8，8・8．0   35   

助‘虚血即〝血   2  4∬4．0  8．鍼．0   35   

；′■＿シ′′久   6   2．0  2∬4．0   4．0  2．鍼．0   35   

助の血   7   16  4．α＞16   16  4．α＞16   35   

9   8．0  1．ひ16   g．0  l．ひ＞l（i   35   

J′一肌′粕  ゴ！′′   3  2．8－16  g．ひ＞16   35   

117＊l  口   

‘l々〟J′′ ＝  
8   ≦0．1甜   g   ≦0．1おぅ2   36  

汐  4   16   2j2   4   32   2劇   38   
10  l．0   05，2   1．0   l．0   Oj－l．0   40  

′ノ ′  ′′′． 〟  ′ ▲J  25  0ユ5   0ユ5   0．1別25  4l  
34  0ヱ5   Oj   0．12・05   0．12   025   0．馴ヱ5   42   

脚α妨   2占  0．125  0．25   0．O15一心j  41   

20  0．125  l．0   ≦0．鵬克   0．鵬   0ヱ5   ≦0．酬5   40  

Z乙  05   4   ≦0．O154   0．03   05   ≦0．O15・05   43  

C加肋榊  14  025   2．0  0．03   0ユ5  35  

3（i＊2  0ヱ5   0ユ5・2   0．15   α125  ≦0．08カ5   39  

30  0．125  1．0   0．防－1．0   0．O15  0．125  ≦0．∝削．25   44   

10  0．12   0．12  0，03   0．の  

0ヱ5j  
伽如か虚m  

27＊2  0．125  0ヱ5   0．12ト2   0．O15  0．125  ≦0．008■．1二び  39  

20  0．（詭   025   0．肪克．0   0．O15  0．の   ≦0．剛25   朝   

16  025   4   ≦0．03づ2   ≦0．の  05   ≦0．0｝4   
伽占∝彪rS阿  

45  

2名  0．12   ≦0．00司   ≦0．03  0．12   ≦0．03－0ユ5   37   

30  0．125  0ヱ5   ≦0．（烙4   0．（姫   0．鵬   ≦0．αi＞05   40  

助c血m  24  025   0ヱ5  0．03   0．06  35  

20＊2  0．5   0．〔賂・l   0．（妬   0ヱ5   ≦0．（氾8■ヱ5   39  

50   0．O15－l．0   0．O15  0．の   ≦0．∝購．125  44   

20  0．125  0．125  ≦0．貼－025   0．06   0．12‡  ≦0．防■．125   40  

加地■叩  
24  025   05  0．（：垢   0．帖  35  

19＊2  0ユ5   05   0．略－4   0．03   0．鵬   ≦0．008月ユ5   39  

20  0．125  0ヱ5   0．03・且5   0．O15  0．03   ≦0．∝購．（垢   44   

10  0ヱ5   4．0  0．03   0．12  
励加玩『お「噸；如，m  

35  

0．（垢   0．25   0．∝侶一l．0   0．015  0．（裕   ≦0．∝姥－0ヱ5   44   

18  Oj   0．0｝4   0．O15  0ヱ5   ≦0．O15－0ユ5   43  

助平P．  28  0．12   0．防・2   ≦0．03  0ヱ5   ≦0．03－1   45  

30  0ユ5   0」25   0．略－4   ≦0．03  ≦0．03  ≦0．03・0ユ5   37   
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