
は20．5mが唱体重／日であった。   

仰繁殖毒性試験及び艦奇形性試験  

【ラットを用いた3世代繁殖試験】（狗   

ラット（Cd：CD（SD）BR；雌雄各30阻群）を用いた混餌投句二0、25、50、100mgkg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。   

被験物質の投与はFo世代では7週齢、Fl及びh世代では生後22日に開始し、雌雄とも最短でも第1回   

交配前の70日間及び2回の繁殖期を通して投与を行った。第1産児岬Ia、Ⅰも、らJ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産児げ1b、Bb、F3dを離乳まで晴育さ   

せた。Flb、hb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h、h世代を得た。被験   

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   

投与量は玩lこついては次の表の通りであった。この被験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   100   

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   24．2   48．5   95．5   

雌   第1回交配前   25．3   50．9   101．9  

第1回妊娠期間   24．3   46．7   115．0  

第1回授乳期間   62．3   127．0   148．8  

第2回交配前   28．0   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  

一般的な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100Ⅰ喝投与群のF。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h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Fo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伽喝投与群ではFo雄で肝臓、腎臓の相対重量の  

増加、Fl放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、B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Fo雌雄で受胎率および妊娠率】の著しい低下がみられ、精子検査の結果雄12匹に精子  

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。25mg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験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（hb）でも投与に起因した異常  

は認められなかった。   

本試験においては、親動物の一般毒性に対するNOAELは21．Omgn（g体重／日rであり、生殖発生毒性に対  

するNOAELは46．7mgA（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80％程度と推定される。  

【ラットを用いた催奇形牲試験】P乃   

ラット（Cd：CD（SD）BR；雌20匹／群）の妊娠6－15日に強制経口（0、15、65、275mgkg体重／郎投与して胚お  

よび胎児発育への影響試験が実施されている。   

275mg投与群で試験期間中の母動物の体重増加抑制及び、摂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の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。   

本試験におけるNOAELは母動物に対して65mdkg体重／日、胎児動物に対して15鵬体重／EIと考えら  

れた。  

【ラットを用いた受胎能およぴ一般生殖能試験】ロ8）脚）   

ラット（CD（SDy：OBS；雌40匹ノ群）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、45、150  

m帥g体重／日り投与して、受胎能および一般生殖能試験が実施されている。各群の雌（Fo）の半数は妊娠20  

日に帝王切開して胎児の検査を行い、残りの雌については分娩させ、児（Fl）を生後21日に離乳して00日齢  

まで行動検査を行なった。すべての行動観察終了後6週齢でFl動物の中から雌雄各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F2胎児への影響を調べ、雄は帝王切開終了後に剖検した。   

母動物（Fゎにおいて、15伽1g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1g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、分娩行動に被験  

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は最低一腹を妊娠させた雄の数汚ヨ配に使われた雌（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F－雌及びF2雄における実摂取量の最低値  

S札雌の5伽喝投与群における実摂取量の最（封直  

tフリーベース換算量，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10mU晦の容量で経口投も  

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濁液を最新の体重測定値に基づき川mI丑g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伽Ig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、音響驚惜反応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験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、15伽1g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、h胎児体重、胎児の頭骨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NOAELは15mdkg体重／日と考えられた。   

【ウサギを用いた催奇形性試験】‾抑   

ニュージーランドホワイトのウサギ（18匹／勒の妊娠6－18日に強制経口（0、15、35、75m帥g体重／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が75mg投与群で9例、15及び35mg投与群で2例語め  

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、本試験における母動物に対するMLは求められなかったが、胎児動物に対する  

NOAELは35鵬日と考えられた。  

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  

Xvein訂鵬A鮎Ⅶの方法によるガルトン笛に対する恥灯，s反射の観察  

yHdlの方法による行動観察  

ZBl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  

租フリーベ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2mI丑gの容量で経口投与。  
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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。  

【変異原性に関する各種試験の結果一覧】  

加vわ℃試験  

試験   対象   投与量l   結果   

染色体異常試験   培養ヒト全血リンパ球糾   37．5，75．0，113，15叫如止プ  
（－S9；50．5叫   

100，250，5（泊，750，1（伽  

融（＋S9；27．4叫   
前進突然変異試験  CHqKl－BIl脚乃U∠）   288，384，511，682，㈱  

（御）  ㌦（－S9；5＋20叫   

216，288，384，511，682  

爬函IL（＋S9；5」20叫   

511，682，恥9，1212帽血L5  
（－S9；5＋20叫   

511，682，009，1212ト感mL5  
什S9；5十2叫   

L5178Yマウスリンパ腫細胞（33）   10～700帽血L（－S9）6   陰性  

10～500相加Ⅰ小S9）7   陰性8   

前進突然変異試験 （乃）              不定期DM合成（UDS）  ラット初代培養肝細胞（－S9）（叫   5．03－503一躍   陽性  

（≧101トl如IIL）   

l塩酸塩の値  

2150帽血Lで細胞毒性が認められた。  

3 500躇b止．以上で著しい細胞毒性が認められた。  

4 卿pかIILで著しい細胞毒性が認められた。また288日離IILは試験途中で細菌が混入したため評価できなかった。  

51212帽血I」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。  

6 700ドかIILでは相対増殖率がl飢も未満に低下。  

7 500帽血Lでは相対増殖率が1併も未満に低下。  

8 500相加L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 50如かl山では細胞生存率がやや低下（81．3％ゝ   

加Ⅴ加の試験においては、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10叫如l止以上の用量で陽性所見がみられ  

た。加l加のUDSについては、キノロン系の抗生物質でしばしl罰陽性が認められている。加血りの試験  

は実施されていない。  

（6）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（MC）   

ヒト腸内に生息する可能性のある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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′／J′ ′′′ ′  ′ ／   

C肋肋（ガ膵Ⅷ   

肋占（ぬ・C血批肥   

屈曲血α戒   

0．015－1．0  
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丑山かル／肌・   

Aあ′野好肋∽呼戒   

加ゎ乙βm加虚血   

加ゎ〝灯rお珊   
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胞煽鹿川嘘和00肋加   

ヽ＝ ′ ′  ■／■   

舷蜘甲立あr椚ぬ   

励甲加α甜昭肋   

輌犯血   

l′′′′l  ′ ′／′ ′′   
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l′′′′  一′望考′  

表中の太字（おⅨ：FA、ⅥCH等で「relevznts匹ies」として推奨されている細菌種  

＊l且榊を除く  

＊2 AmpicillinrESistant  

＊3 C加ロ1C古物（2），Cm微税卯P），C卿他2  

＊4 C（吸取C如，C∫画，C肋，Cぬ少血仰，CJ田所  

これらの調査は1♂～5×105cⅣ如tの菌濃度bbで実施されたが、一部の菌種を用いた確認試験において  

103～108cⅣ／卿tにおいてもⅦC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（3仇抑。  
調査された菌種のうち、最も低いMIC5。が報告されているのはEscherichh7COHの≦0・叫t如IILであった。  

次いで施相加ぬe融和の嶽加の0．03帽血止、幼卸肋s押．の0．鵬帽血血であった。ヒト腸内で優勢と考えられ  
る菌種で最も低いMC5。を示したのは輌加OCC紺野p．で0．5帽血Lであった。   

また、ほとんど全ての菌種に対して、ジフロキサシンの代謝物であるサラフロキサシンがジプロキサシ  
ンよりも低いMIC50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に考慮することが推奨される菌種のうち  
β拘あぁα尭rf肌、加わゐα肋鱈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（MIC）  

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MC50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。  

馳論文8は頭語已戟  
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＊＊Ampicillin丁鴇istant  

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ロⅦC）叩）   

その他、菌株毎のMC50が報告されている。その概要は次の通りであった。  

グラム陰性菌   

TL－1ユ   3．13   039  
（加お榊  TU－97l   6．25   0．78  

GN－346   0．2   0．025   
助肋・Cぬ   TL－14   0．78   0．l  

TUl招0   02   0．05   

NHJJC，2   Oj9   0．05  

1346   0．2   0．025  

ML－1410RGN－823   12．5   l．56  
且！加ゎα漬  1410RGN－238   12．5   l．56  

0．1   0．025  

≦0．（X妬   ≦0．（X枯   

点おぉ由肋卸   5075   0．2   0．025   

鸞′′ ′▲′′ ′／′ ■′   
Ⅰ℃Ⅰ一麒）2   0．78   0．l  

5038   0．39   0．1   

α施8   3．13   0．78  

廟丑〃〃√咽肌正  Kono   0．78   0．1  

6501   0．78   0．1   

伽お乙げ椚如め血   TU－1698   0．78   0．2   
IID欄74   0．78   0．l  

鵬4   0．78   0．2  
凸血l頑画  

6028   0．78   0．1  

GN76血－1   0．78   0．l   

旭血相昭如   
6256   0．39   0．l  

6259   0．78   02   

肋由∫ね融ガ   
676l   ≦0．〔郁   ≦0．（X妬  

6764   0．39   0．l   

PI■7   0．78   0．1  
TUJO8   0．78   0．39  

八川九州川膵‘叩カ〟JM  
No．12   1．56   0．2  

35R   3．13   0．78  

4（‡枯   3．13   0．78  

4脚8   0．78   0．l   

肋0〃g肋柳   T58   0．39   0．05   

＆血相催此埼画娘傲摘朋  0．39   0．05   

肋ぬ〝m♂岱   
7（X姫   3．13   0．39  

OU－29   1．56   0．39   

0．2   0．05   

グラム陽性菌   

及打払見めぬ   ATCC6633   0．l   0．05   

肋頑血   CM78   3．13   1．56   

2脚PJC－1   0．39   0．l  

Te頑ima   0．7S   0．39  

帥皿  Smi血   0．2   0．l  

252R   0．39   02  

199R   0．2   0．2   

ヽ…   ′  ′′′′  ′J   KaⅦllum   02   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いM肥を示した。  
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