
34＊∠  0．125  05   0．髄追   0．O15  0価   0．015・85   39  
144  0．（拓   0．12   αO15－0．12   0．O15  0．O15  0．∝）8〃．鵬   42   

考J■－ ′J川′′′  ′   2   2   1壱   Oj   05－1   3g   
17  0．の   0．125  0．捌ユ5  4l  

祉′J′ グ ッ ■■■   ′  おギ  0．（：垢   0ヱ5   0．O15－1   ≦0．07  0．125  ≦0．∝）8■j   39  

6g  0．12   0ヱ5   0．の■ヱ5   0．03   0．03   0．∝購．（絡   42   

グラム陽性菌   

－■ 御   
4  4」鍼．0  4．8欄．0   35  
20  S．0   g．0   4．8－gカ  41  
4   4   8   4欄   4   4   4   3g   

10㌔  l．0  ≦0．12欄．0   l．0  ≦0．12■カ   35  

SpF  13  2   4   054   2   4   0ヱ5欄   38  

24ボ  0ユ5   8   ≦0．03－16   0ヱ5   8   ≦0．03・32   39   

34  4   ＄   2欄   2   4   lヰ   

ノ 〟J■／■●   lI  

43  
16  4．0   g．0  4．0   g．0  35  
5g  4   8   0．阻16   2   4   0朗   45  
29  4   g   2一名   2   2   05蔓   37   

5p外   33  2   g   ≦0．125づ2   g   ≦0．125－16   36   

64  4   16   ≦0．125「32   2   8   

I㌢／′●／r■  ＝  

≦0．12ゝ16   36  

4   4   0．5－16   4   4   05欄   3g   
lキ′／ヽ、′⊥′／●l… ／一／ン＝′▲  4  0朗5  0ユ5－Oj   35   月  4  2．鵬．0  ZO欄．0   35   

40  2   16   ≦0．125－16   2   8   

j】申      甲p  
≦0．125⊥g   36  

Oj   8   0ヱ5－8   05   8   0ヱ5欄   38   
」汁印南一    皿淵  14  2   4   2・4   2   4   2－16   38   
’一′一 一石←シー′ j′′′ ′・′′  6   2   2   2－2   2   16   2－1（i   38   

30  0ユ5   0375  0．125■j   Oj75  05   0．125・05   40  

18  0．5   0．12－l   05   05   0．12・05   ヰ3  

57  0．12   0．25  0．12   025  35  
ヽ′亡′ ′一－ ▲′′ノ′  70  0ヱ5   025   0．12－g   025   0ヱ5   0．砺4   45  

50  0ヱ5   05   0．12－8j   0．12   025   0．妬－0ヱ5   37  
35  0．12；  0ユ5   0．00超   0．125  0ヱ5   0∬）〃j   39  
20  0ヱ5   0．5   0．1別5   0ヱ5   0ヱ5   0．125カ5   44   
10  0．5   0．5   0ヱ5－l．0   05   Oj   0．125－1．0   40  

15  2   05－2   0ヱ5   0．12－l   43  
43  025   

帥 ■  
0．124   0ヱ5   Oj   0．00叫   45  
0．12－l   0．12   0．25   0．12－025   37  

35  0ヱ5   0．5   0．125欄   仇25   05   0．髄撼   39  
25  05   05   0ヱ5－85   025   Oj   0．125－8j   44   

馳蜘  20  025   0．5   0．25・05   0．125  Oj   0．125－825   44   

蜘玩椚如由   20  0．5   05   0．125－1．0   0ヱ5   Oj   0．125月．5   朝   

ヽ′′′  …－－▲ ′ノー ー′ ′ ▲  45  口   0ヱ5－1   0ヱ5   0．25   0．12－8．5   37   
20  1．0   2．0  l．0   2．0  35  
13  2   

喝加  
4   1・4   2   05－2   45  

4   24   l   2   ト2   37  
25   8．0   2．0嶋．0   2．0   4．0   2，M．0   朝   

蜘玩ル由   10  2   16   0ヱト16   2   4   1欄   39   
30  4   8   2－g   4   8   1．8－8   40  

輌血  
25  2．0   4．0  2．0   4．0  35  

24  2   0ユ舛   2   0．5，2   39  
25  2．0   4．0   l．M．0   1．0   2．0   05ヰ．0   44   

lす′′′ ′●  ′■ ノ   30  16   32   g－32   16   16   4j2   40   
20  】．0   2．0  l．0   2．0  35  

ー～′■…－・■′・・′l  2   l－2   05   05   025－8．5   37  

17  0．5   2   ≦0．糾   05   2   ≦0．賂2   39   
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20  Oj   8．0  05   35  
13   2   0ヱ5j   05   2   02∫4   45  

脚  32  2   1・之   Oj   05   0ヱM   37  

1‘  2   0ヱ5欄   05   2   0．防ヰ   39  

25   l．0   ZO   05イカ   05   l▲0   0．1別．0   朝   

30  4   
励甲奴款n“坪・  

4   も16   15   3   l．鍼   40  

37  4   ≦0．12ゝ16   4   ≦0．125j   36   

Ⅵ出血芯輌   
20  2   6   2・8   15   2   05壱   40  

15   0．125々   2   ≦0．O15克   39   

表中の太字l知Å、ⅥCH等で厄訊町t甲戚琶」として推奨されている細菌種  

事1且脚を除く  

■2 A叫舶肋偲由細  

り C陶軌C糎PIC仰”aⅣ乃勘C乎聯他Z  
叫 C御C吻C軸C如泌m叫C血¢吻CJ如  

これらの調査は1♂～5×1がcⅣ桓tの革濃度随で実施されたが、一部の育種を用いた確認試執こおいて  

1（P－1政肌】桓【においてもM肥への影響はほとんど認められなかったと報告されている的β㌔  

調査された菌種のうち、最も低いM町幻が報告されているのは瓜地∝粛の≦0．鵬押出．であった。  

次いで施相加由伽励加の0．031如L、励密肋羽）．の0．鱒相知Ⅰ．であった。ヒト腸内で優勢と考えられ  

る菌種で最も低いM町刃を示したのは糎聯・で05pかヰであった。   

また、ほとんど全ての菌種に対して、ジプロキサシンの代謝物であるサラフロキサシンがジフロキサシ  
ンよりも低いMⅨ玩を示した。   

これらの報告では、通例腸内細菌叢への影響を検討する際ヒ考慮することが推奨される菌種のうち  

邸ゐ血血椚、上αわ友好肋βの知見が得られなかった。  

②その他のヒト病原細菌に対する最小発育阻止濃度叩C）  

一般的に腸内細菌叢を構成しないが、ヒトの疾病に関係する細菌について臨床分離株に対するジフロキサシ  

ン及びサラフロキサシンのMIC幻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。  

最小発育阻止濃度刷  

菌名   株数  D姐oxacin  餌0Ⅹadn  出典  

範囲   

グラム陰性菌   

■ J／′ ′′′． ク ′J′JJ′／▲   10  0．125  05   ≦0．α沌．5   05   0．5   ≦0．∝iOj   40  

36輌■  0．鵬   025   ≦0．00阻l   0．125  05   0．015－l   39  

40  0．（裕   0．125  0．∝）8心ヱ5   0．鵬   0ヱ5   0．の025   一拍   

d肋α血血  35  0．12   0ヱ5   0月GOヱ5   0．（拓   0．12   ≦0．馴ヱ5   37   

一…′…′ シ ・拓   40  0．03   0．125  0．（氾80．25   0．帖   0．125  0．015・025   44   
止血Ⅶぬ玩出扮S押・   7  05   ≦0⊥O15■j  0ヱ5   ≦0．O15・8．25   43  

17  0．12   05  0．12   l．0  35  
13  0．】2   2   0．αH   0．12   05   0．帖・05   45   

‘ツ ′  ′・叫  ′／′′J′   3  0．12，Oj  ≦0．鵬   43  

13＊＊  0．帖   0．125  0．の■ヱ5   ≦0．（抑8  0．015  ≦0．008〃．03   39  

15  0．鵬   0ヱ5   0．の－l．0   0．03   0．（追   ≦0∬削5   44   

b論文8i瑞記載  
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J皿S押．   6  ≦0胴．125 ≦0．帖   40   

毒′ノ′′・J′′′′ん′  10  0．03   0．03  0．03   0．の  35  

亡・′一′／′′ノ′′′′  12  0．帖   0ヱ5   0．αゝ2   0．03   05   0．旧－l   39   
癖払   20  4   g   2欄   4   8   4欄   46   

嘩吋地   40  0．O15  0．015  0．015  0．O15  35  
2l  0．12   0．12   ≦0．03－0．12   0．12   0．12   ≦0．03カ．12   45  

30  ≦p．03  ≦0．頂  ≦0カ3月．12   ≦0．旧  ≦0．03  ≦0．旧   37  

20  ≦0．∝姥  ≦0⊥∝姥  ≦0．∝姥－0．∝侶  ≦0，004  ≦0．∝粗  ≦0．∝購．008  44   

戌叩克kd画   10  ≦0．03  0．12   ≦0．03一皿12   ≦0．03  0．12   ≦0．03〃ユ5   46   

伽由   5g  0．03   0．（垢  0．O15  0．の  35  

g   0．O15  0．5   ≦0．∝汀刀5   0β15  05   0．015・05   45  

3l   ≦0．00  ≦0．03  ≦0．03   ≦0．旧  ≦0．03  ≦0．の   37  

2g  ≦0．（泊8  ≦0．（X膚  ≦0．00lg   ≦oJ油島  ≦0．的g  ≦0．∝椙   39  

25  0．007  0．の   0．∝B■．（泊   0．∝B  0．O15  0．（氾15・8．03   46   

′ ツ ′ クJJヱ ∫′′   19  0．015  0．O15  35  
5   ≦0．（刀各月．O15  ≦0．∝烙0．O15  39   

●′′′′ 一一 拍 ヱ′一′′  12  口   4   05－8   0ユ5   05   0．帖－l   43  

70  2．0   g．0  0．5   2．0  35  
53  2   4   ≦0瓜－16   025   ≦0．03，2   45  

88  2   0．12－16   0．12   0．25   ≦0．03・85   37  

48＊＊  2   8   025＞32   2   0．125－16   39  

l〔旧  2．0   g．0   l．8「32．0   l．0   2．0   025j．0   44   
● ′ 川 一 ′  ′′′ ′   20榊  8   0．03－32   05   8   0．03－16   39   

乃血〃α鱒動脚  g   1．0   4．0   1．掴．0   0．125  1．0   0．拡・l．0   朝   

■ ′／′■ ′ ■  ′ ′′ ′」′  19手＊  口   4   Oj■   2   0．鵬・4   39  
3g  l．0   g．0   0ヱ5－16．0   l．0   2．0   0．125■．0   44   

■一■′■′■′▲′′■′′  8．0  2．0   g．0  35   

／句押血   

■ ′… ■ 八 ′ ′′′   17  l．0   4．0   0ヱ54．0   025   05   0．03－l．0   ∠拘   

■ ′ 一′′′′ ′ ＝   30  2   4   l．鍼   125   4j   0ヱ5－16   40  

23  05   2．0  0．12   025  35  
2   4   0．12欄   4   ≦0．0｝4   45  

31  2   4   0．12＞128   0．12   0ヱ5   ≦0．の■   37  

22  2   4   05ヰ   0．5   0．胱椙   39   

払わd血   34  0．（泊   0．5   0．略－l   0．∝匝  0．∝粗  0．∝購ヱ5   42   

肋由S押・   10  0．125  0．125  ≦0．008〃．125        4】   

グラム陽性菌   

d坤年中・   14  2   4   ≦0．125－8   8   ≦0．125－16   36   

及血珊   17  0．125  025   0．防－0ユ5   0．125  0」25   0．O15月ユ5   44   
伽叩e加血mJKspp．  10  口   2   ト2   2   l，2   39   

エ由在rあm叩   10  2   2   24   2   2   2   40  

30  2   05■   0．5   0ふ2   39  
12   l．0   l．似．0   05   05   05－l．0   44   

マイコプラズマ   

反椚加由   朝  1．0   l．0   0ヱ5－】．0  47   

′′／■ ′ J′ ／′′   ／  田   12．5   25   0」2壱5   12．5   12．5   3．ト125   46  
29  2   0．5－2．0  47   

＊＊Am画C淵n托S如mt  

これらの細菌種についても基本的にサラフロキサシンがより低いMICを示した。  
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③特定菌株に対する最小発育阻止濃度叩q㈹   

その他、南棟毎のMⅡあが報告されている。その概要は次の通りであった。  

供試菌   株名   ジフロキサシン   サラフロキサシン   

グラム陰性菌   

¶し12   3．13   039  

′′′′′′ ＿ク1■山に ノー′ノJ  Wl   6．25   0．7g  

GN，邦   0ヱ   仇α之5   

且王ぬーぬc血班g   ¶し14   0．7g   0．1  

¶け胡抑   0ユ   0肪   

NⅡ■リm   Oj9   0．05  

1邦   0ヱ   0．α之5  

－‘α妨  
Mし1410RGN」払   125   1．56  

Mし1410肌8   125   l．56  

KC・I4   仇1   0．α25  

ATCC27166   ≦0．∝略   ≦0．∝拓   

▼′一 ′ ′” ′ ′   5m   0．2   0．∝汚   

f℃I・d氾   0．7さ   0．】  
地払  

5038   Oj9   0．1   

∝略8   3．13   仇78  

′ ヱ′／′▲′ ′ ヱ′ノ′  Kα10   0．7g   0．1  

650l   0．7g   0．1   

地所地肋   ml（汐g   0．7g   0ヱ   

Ⅲ｝㌫伺   0．7g   0．l  

地l嗜癖  礪4   0．78   0．2  

償妃8   0．7g   0．l  

GN7朗ン1   0．7g   0．l  

6256   Oj9   0．】  
．●J吻  

6259   0．7g   0．2   

●虎α鰭   
6761   ≦OJX拓   ≦01に拓  

6働   Oj9   0．l   

Pl」石7   0．7g   0．】  

Mg   0．78   039  

■ ′′′′′ ′ 柑 ≡′′一  
No．12   l．56   0」2  

35R   3．13   仇7さ  

4脚6   つ．13   0．7g  

4卵8   0．7g   0．l   

血か研払赫   Tj8   ∝‡9   0．05   
′′ ′ ′ ′ け′JI／■／  039   0．05   

ク ′／′ ′ ′／’ ク   
7∝拓   3．13   039  

OU蔓9   156   039   

臓肋叔抑好f  0．2   0．05   

グラム陽性菌   

助血地   ATCC6633   0．l   0．05   
卸血   CN-478 3．13   l．56   

2（汐PJC－l   039   0．1  
T七両ima   0．7g   Oj9  

l′J′ ′▲′   ′lノ′ ▲  Sm妃1   0ヱ   0．l  
252R   039   02  

1！汐R   02   0ヱ   

l′塩山 一 ′ ▲〟一′ク ′′   Kawm   0ヱ   02   

報告された細菌種のほとんど全てでサラフロキサシンがより低LⅦCを示した。  
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雀蜂ⅠによるMICの変化   

異なる西条件下におけるジフロキサシン、サラフロキサシンのMC幻の変動が公表論文で報告されてい   

る。助26菌株（且00ガの、励勧血痕岬）、肋肋P）、叫）、伽肋（2）、  

榊）、伽血中）、地中））の蝉g・0におけるMq幾何学申御ま13脚・5では0・2りであっ   

た。肋あ〝膵顧g菌株）、叫虚iⅦ血（13菌碍）のM忙はいずれも肋ぬより   

大きかった。サラフロキサシンではpHによる変動は小さかったが、肋m占ぬではむしろ高pHにお   

いて3倍程度低いMIq幾何学平均姥示した拘。また、腸内細菌甜菌株について、オ拓．8、7．4、8．0におけ   
るジプロキサシンの生育阻害の変動が調べられている。痺Ⅰ8．0では且仰臥励血、艮おぉお肋、   

物肋脚騨戒、伽おばm如め肋、地由虎必出ガそれぞれ10菌株の合計甜菌柵こおいては、   

0．如由止で約半数四乃りの生育阻害が認められた（匪Ⅰ6・8では0・鵬膵血Lで弔叫。加ゎ〝従）乃∬卸、   

d加わ肋血肋机帥踏、鞄句ゐ既仇げ甲抜rm血行れぞれ10南棟）においても   

卵の増加に伴って抗菌活性は減謁したが、馳画ゆc∝dでは0・5岬血Lで75％の生育阻害Pぷ躇血血は  

10叫、他は1膵血血で5α沌の生育阻害であった抑○   
一方、肋ぬ脚菌株）、及肛加血年甲．（7菌喋）、月郡占助平p・P菌抹）、α戚庖肋椚押・四   

菌株）、顆加の皿廟αW甲p．（5菌捌こついてはpHによるⅦC（幾何学平均）の変化はほと   

んど見られないかぬ和血ではむしろ低下した帆閏。  

【耐性の出現について】  

①RapidSelecdonによるMICの上昇   

M肥の1以＝相当する濃度の抗生物質を含む平板培地に細菌を接種し、選択された菌をその2倍量の   

抗生物質を含む平板培地に接種してさらに選択する操作を繰り返すことにより、より高いM【C刃を有す   

る菌群を選択できることが報告されている仰。ジフロキサシンを用いて7菌種脚加古α承㌃α耶、   

且助由の臥度おぉね肋pwo血、加ゎ〝の耽Ⅳ吻、助お〝m、鹿野知抜知刀∬仏陀∽、   

励申の∽▲り払叫について12名相血Lを上限として、菌の生育が認められなくなるまでこの操作を   

行ったところ、全ての菌でM肥の上昇が認められた。当初のM肥が最も低かった助由α妨では   

最大2．3脚．08→）、叫血のゆ血では97脚．6→）までMICβ菌株の幾何学平均吟が上昇   

した菌株が得られた。励伽加仰の1菌株と励m血脚Ce∬e′びの2菌株では128脾bLの   

濃度でも菌の生育が認められた叩。  

②高濃度薬剤存在培地における耐性獲得頻度   

MICのg倍のジプロキサシンあるいはサラフロキサシンを含む培地に5御製加ゎゐα褒γCわαα吼   

且助c浦、艮おおね肋坪庭e、加わ伽′ぴαe明細、馳紳α邪∽ゆを接種した時の耐   

性菌の出現頻度はジフロキサシンで3×10‾7（且c払お）～＜3．8×10や．卸ゆ、サラフロキサシンで   

8．9×10■匹卿竹〃加）～＜3．8×10や．脚7廊肌ゆであった。10帽血Lの濃度でl£且血α好を除き、ジ   
プロキサシンの耐性菌は検出できず、サラフロキサシンでは耐性菌は検出できなかったとされている㈹。   

MICの4倍または8倍のジプロキサシンあるいはサラフロキサシンを含む培地に3蜘の広   

丘おぬ地坪仰′血、且椚〟あ仰′び励を接種した時の耐性菌の出現頻度は4倍のジプロキサシ   

ンで9×10？匹グ血）～3×10彗他2菌租、サラフロキサシンで7xlOβ匹00り～2xlが匹卿∽血）   

であった。S倍の濃度でlよ＆グ妃∽形血eを除き、ジフロキサシンの耐性菌は検出できず、サラフロキ   
サシンでは耐性菌l劃険出できなかったとされているロ封。  
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M肥の8倍のジフロキサシンあるいはサラフロキサシンを含む培地に7蜘お叩、  

且地の軋肋払画、血画、蜘略旭由血軋  

肋ぬ〝mゆを接種した時の耐性菌の出現頻度はジフロキサシンで＜g．5×1嘩〝m訂ゆ～＜  

1．9×1哨P．叫、サラフロキサシンで43×1晦〝mゆ～＜3．7×1呵勘鱒醐血叫であった脚。  

（7）ヒトにおける知見について  

【ヒトにおけるキノロンの毒性影響】軌問   

ジプロキサシンのヒト臨床における使用歴はないが、同系続に属するキノロン類あるいはフルオロキノロ   

ン類の抗生物質は広くヒト臨尉こ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、嘔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、  

消炎薬との併用で疫学、アレルギー反応に開封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   

副件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。  

【葦剤耐性菌について】   

ジフロキサシンはヒト臨床上において使用されていないが、ヒト臨鼠上で使用されているフルオロキノロン  

とは明らかに交差する。  

3．食品健慶影響評価について  

【眼に関する知見について】   

投与後3時間時点におけるジプロキサシンの眼中濃度はS叩此心錮1甲系ラット（アルビノ）と比較し  

て輌ラットにおいて30倍の高値を示し、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推測されている。また、イヌの眼組鰍＝おいて房水、  

硝子体液、水晶体及び角膜と比較して、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高いこ   

とが確認されている。   

亜急性及び慢性毒性訊掛こおいて眼検査が実施され、ほとんどの試験で異常は認められないとされてい  

るものの、イヌの亜急性毒性において網膜電（位）図に軽度の一過性の変化が認められ、網膜光受容体細胞  

に対する薬剤の影響であると報告されている。この所見について報告書では変化が微小であること、投薬終  

了後には回復したことから、最終的に異常はないとされているが、治療における暴露（一時的）と摂食による  

慢性暴露の違い、網膜電（位）図が網膜の傷害に対する鋭敏な指標であることを考慮して、これを毒性と判断  

した。眼毒性に対するNOAELは5m圭昨g体重／日であった。   

【関節影静こ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。この  

ため、特に3～4カ月齢のピーグル犬に対する政行検査が実施されている。03～125血亦g体卦日の用量が  

13週間投与され、最も低い用量で認められた影響は両側性で軽度な手根関節平坦化で3．恥g投与群の雌  

雄各1例（1A）で認められた。関節影響に対するNOAELは1血離g休重／日であった。この用量では慢性毒  

性試験を含めて他の毒性は観察されておらず、最も感受性の高い指榛であると考えられた。  
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【繁殖毒性及び陸封弛こついて】   

繁殖毒性及び催奇形性について駄ラットの3世代繁殖試験、ラットの催奇形性、ラットの受胎能及  

び一般生殖能試験、ウサギの催奇形性試験が実施されている。ラット、ウサギとも催奇形性は盗められ  

なかった。  

【遺臣毒性／発がん性について】   

遺伝毒性試験についてl£加l加の染色体異常試験、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励血以上の用量で陽性  

所見がみられた。如血のUDSについてlよキノロン系の抗生物質でしばしl馳モ認められており、  

ジフロキサシンの代謝物であるサラフロキサシンにおいても陽性所見が得られている。代謝物であるサ  

ラフロキサシンについては、加l加／如伽のラット肝細胞におけるUDS試放で陰性であり、加伽で  

認められた遺伝毒性が加v加で発現する可能阻ま低いものと考えられている。   

ジフロキサシンの加1加のUDSにおける陽性所見についてl£用量相関性が認められている。しか  

しながら、マウスにおける2年間の発がん試験、ラットにおける2年間慢性毒性／発がん性併合試験の  

いずれにおいてもがん原性は認められなかったことから、生体において問題となる遺伝毒性発がん性を  

示さないものと考えられる。サラフロキサシンについては、マウスとラットにおいて発がん性試験が実  

施されており、いずれもがん原性は認められなかったとされている。   

胱鳶惚こついて】  

1労0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七きてお  

り、そのメカニズムについて光照射によって瀞封ヒされた分子のDNA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と即、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勒β3）。ジプロキサシンについて直接のデータは得られていないが、構造的に  

各位にハロゲン置換基を有さないことから光毒性が強い部矧こは入らないものと推定される。1位の置換  

基はモノフルオロベンゾ基で、ジフルオロペンゾ基については減弱効果があると報告されているものの、  

モノフルオロベンゾ基の減弱効果については不明である。   

【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し＼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、イヌの13  

週間の経口投与試験の政行検査において雌雄各1例で認められた両側性で軽度な手根関節平坦化であり、  

NOAm．は1．触鵬体重／日であった。   

【微生物学的影響のエンドポイントについて】   

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。ジプロキサシンについて現時点で利用可能なもの  

は加1加のMIC幻のみであった。   

ヒトの腸内細菌叢は極めて多数の細菌種から構成されているが、その大部分は偏性嫌気性菌である。  

このため、偏性嫌気性菌であり、ヒト腸内細菌叢から検出される地政、β拘あわαおわ珊、C払紳助払椚、  
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戯血血m、月血、匝／軸等が微生物学的AⅨの設定に際してM肥如を  

用いる場合に適切な菌種として推奨されている。また、御のリザー′トとなる可能性や乳幼児で優  
勢菌種となる可能性を考慮して、通性嫌気性菌の且加、且α戒、ム助等も推奨されてきてい  

る。ジフロキサシンについては、ヒト腸内に生息する可能性がある細菌のヒト臨床分離株について、公表  

論文から2種4538菌株のMC幻の情報が得られている。   

単組こ最も感受性が高かった細菌種は施血助であり、そのMIC刃値は0．00画叫であっ  

たが、腸内細菌叢のかく乱によるコロニー形成耐性破壊は、むしろこれらの病原細菌の腸内定着・増殖が容  

易になる恐れをハザードとするものであり、指標細菌としては適切でないと考えられる。上記の菌種につい  

てのMIC正昭如叫はぬお和肋がl、肋が0．お、戯血ぬが2、凡血椚が1、匝  

が4、物α邪が0．5、月蝕が4で、且（d‖ま≦0．鵬、御、払わ古曲につい  

てはデータが得られなかった。最も低いMIC幻が報告されたのは且00ガであったが、且α戒についてはヒト  

腸内細菌の細菌数に占める割合はごくわずか（1嘲で、腸内細菌葺かく乱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AⅢの評価に用い  

るMIC幻として採用するべきではないとされている例脚。ジプロキサシンについてもこの傾向は同様であり、  

この値を評価に採用するのは適当でないと考えられる。次に感受性が高かったのはα畑凝血＝押．の  

025帽血Lであるが、C御やCふ血m等の病原菌を含んだ知見であった。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糎における0．5一頭血であった。  

邸ゐ肋如椚、血わ肋についてはデータが得られなかったが、サラフロキサシンの御  

に対するMIC刃として8pg血血の報告があり閉、血わ玩助についてはC匝血で軸g血血、  

加丑拡adnで如g血Lの報告があるP乃。抗菌活性の強弱はあるものの、サラフロキサシンやシプロフロキ  

サシンとジプロキサシンの抗菌スペクトルは類似しており、一般にジフロキサシンの抗菌活性はこれらと同  

程度かむしろ弱いことから、ジフロキサシンがこれらの菌種について特に強し、抗菌活性を示すという可能性  

は低いものと考えられる。   

ジフロキサシンの輌におけるMIC知の0句増血血はg菌株についてものであり、他の側  

菌株を用いた報告では2相加Lが得られているiこれらの差は、出典ごとの変動が8倍以上を有意な変動  

とするNCCuの解釈からは一つの知見としてまとめることも可能な範囲であるが、個別のデ」タは得  

られていない。また、卵7・1の培地が使用されているが、顆血m〝糎aw5菌株について  

画Ⅰ7jと臥1におけるM忙の幾何学平均はほとんど変化していなかった。ジフロキサシンの代謝物であ  

るサラフロキサシンについて軋ジフロキサシンと同様に輌仰が最も感受性の高い細菌種  

として特定されている。MIC知については3菌株の知見から0．125膵血Lと報告されており、今回報告されて  

いるジプロキサシンのMIC50と比較して4倍強い抗菌活性を示したが、サラフロキサシンの存在比はヒトに  

おける直接の知見は得られていないものの、寄歯類、イヌ、ブタとも多くて1鵬程度と推定される。   

これらのことから、現時点においてはジフロキサシンの微生物学的ADIの算出に当たっては、  

輌のα加島菌株おけるMIC刃の0．5帽血血を採用することが適当であると判断された。   

なお、土ユ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。この間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が、キノロン剤のヒト医療上における重要性は明らかである。   

【一日摂鞄の設定について】   

ジプロキサシンについてlよ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。  
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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mAELlm婁沖g体重／日であった。この知見は13週間の試執＝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妄咋g休診日と設定される。   

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加のⅦC知のみであった。   

結腸内容物に20g、細菌が暴露される分画に70叫尿中回収率より榔軋g菌株についての知見であ  

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乙ヒト体重に甜kg  

を適用すると、  

OJK拍5（輌×20（由  

軋7瑠絹叫喝  
仙肥＝喝晦休診日   

ADI軸短休診日）＝  

となる。   

毒性学的データから導かれるAⅨと微生物学的データから導かれるAⅨ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AⅨとしてlよ  

0．0013mが唱体重／日と設定することが適当であると考えられる。   

【食品健庶影響評価について】   

以上より、塩酸ジプ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。  

ジプロキサシン 0．0013m主兆g体重／日  
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本評価書中で使用した略号†こついては次にならった  

ADI   一日許容摂取量  

Au－   ァ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  

A訂  アス／巧ギン酸アミノトランネフエラーゼ  

劇瓜  血中薬物濃度一時間曲線下面構  

BUN  血液尿棄窒素  

dWP  サイクリックAMP  

0日L  チャイニ亮ハムスター肺由来細胞株  

CHO  チャイニ「ズハムスター卵巣由来細胞抹  

C【¶   最高血（約中濃度  

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（→A印  

GPT  グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーぜ（→凡刀  

Hb  ヘモグロピ爛  

Ht  ヘマトクリット  

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  

MBC  最小殺菌濃度  

MIC   最小発育阻止濃度  

MIA  マウスリンフォーマ試験  

NOAEL 無専性量  

NOEL  無作用量  

1々   消失半減期  

TBIL  総ビリルビン  

Tcho  総：コレステロール  

TDI   耐用一日摂取量  

TG   トリグリセリド  

㌦   最高血（柴沖濃度到達時間  
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