
④ ル7νヴ約擬似腸内環境における細菌の生存率

エンロフロキサシンをCookd mcat培地に加え、適当なpH、 塩濃度でペプシン、パンクレアチン処理した

腸内環境を模した条件下において、Bぅθaοらα確/71771は 04、 島″ た力″ω″は056、 ルたっのcas、 0,s″ たわ′121

は0,9、 B“たlclttsは 14μ」lllLの濃度のエンロフロキサシン存在下においても菌の増殖が認められたしこれ

らはいずれも①で測定されたMICよりも高い濃度であつた。

【ヒトボランティアにおける微生物噂響繰発覇

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いないが、シプロフロキサシンに

ついては複数の事例が報告されている。

12名の健常男性ボランティアについて、500mgのシプロフロキサシンを1日 2回、7日間経口投与し、投与

前、投与最終日及び投与終了後1週時点の糞便中の大腸菌(Cdi fOmめ 、動
“
ア、シpリイοιοσεブ、酵母及

び偏性嫌気性菌数の変動が報告されている。投与最終日では、大腸菌が消失し、助ηゎεο
“
ア、■ノ〕ん(k,ιοノ

は統計学的に有意に減少した。酵母は増加、偏性嫌気性菌は減少したがいずれもわずかであった。投与終

了後1週の時点では、これらはほぼ回復した。●)

12名の健常ボランティア(男女各6名 )について、400mgのシプロフロキサシンを1日 2回、7日間経口投

与し、投与前、投与期間中の 2、 5日 、投与終了後1、 3、 8日 時点の糞便中の 二 οο″、シリわ
`ocrブ

、

四 ωめ、カンジダ酵母、偏性嫌気性菌¢
“̀ oo'″

S、 B∫あらαο
`ο

ガ吻)等の変動が報告されている。投与

開始後、二ω″が消失し、訪ψ放
“
ε′、救的

=oω
εεアが減少した。カンジダ酵母:偏性嫌気性菌は減少した

がいずれもわずかであつた。投与終了後、これらは徐々に回復した。また、Ciosttdim″ 導 cル は投与前、

投与期間中、投与後共に検出されながつた。・・
12名の健常ボランティア(男女各6名ソこついて、500ngのシプロフロキサシンを1日 2回、5日間経口投

与し、投与前、投与期間中の 1、 3、 5日 、投与終了後 2、 14日時点の糞便中の種々の通性嫌気性菌

(CntCЮ bactclla、 cntloco∝ ′旬や偏性嫌気性菌lalnaCЮ bに Cocd、 B∝たЮア″s、 β′あb“た′ll1711、 お Ob″ご″′′′″,

つ の変動が報告されている。投与開始後、cllter“ actda、 clltcЮcocdは 顕著に減少したが、偏性嫌気性菌の

減少はわずかであつたも投与終了後 14日 の時点では、これらはほぼ回復した。αο″〃ケッ〃ψ ル 及びそ

の毒素は投与前、投与期間中、投与後共に検出されなかつた。またI NIIQOが l mEI Lを 超える耐性菌の出現

は認められなかった。。・

12名の健常ボランティアについて、2001algのシプロフロキサシンを1日 4回、6日間経口投与し、投与前、

投与期間中毎日、投与終了後4日までの糞便中のシψααο′、カンジダ酵母、腸内細菌科の細菌の変動が

報告されている。腸内細菌科の細菌は投与4日 目には消失し、IBr/cPゎ ω″ はわずかに減少、カンジダ酵母

がわず力ヽ こ増加した。投与終了後 7日 の時点では、これらはほぼ回復した。また、耐性菌の出現は認めら

れなかった。い

14名の肝硬変患者(男性 5、 女性9名)こついて、シプロフロキサシン500mgを 1日 1回、もしくは 25Qュ,g

を1日 2回、5-10日間経口投与し、投与前、投与期間中3‐5日、投与終了後2‐ 4、 5-8、 9-14日 の糞便中の種々

の通性嫌気性菌、偏性嫌気性菌、酵母の変動が報告されている。投与開始後、腸内細菌科の細菌は顕著に

減少し、bact∝劇csも減少したが、投与終了後 14日 の時点ではこれらはほぼ回復した。それぞれの投与群

の各1名で投与期間中カンジダ酵母が認められ、投与終了後 14日 の時点においてもなお認められた。"
10名の健常ボランティアについて、750mgのシプロフロキサシンを単回経口投与し、投与前及び投与後 8

日までの糞便中の種々の通1生嫌気性菌、偏1生嫌気性菌、酵母の変動が報告されている。投与開始後、腸内

細菌科の細菌が顕著に減少し、このため通性嫌気性菌数が減少した。偏性嫌気性菌、勤り漱火ゃtcア 、
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&ノノοωθοア、酵母には投与の影響はほとんど認められなかつた。また、お
“
あ
““

″
“
物抑のα、

Cbs,通断,球cル は投与前にCa∫c・/cの健常キャリアーであつた1名を除き検出されなかつた。投与によ

リ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つた。・ み

(9)ヒ トにおける知見について

【ヒトにおけるキノロンのり 】

ェジロフ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、嘔吐等であるが下痢や抗生

物質に起菌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攣、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。この系統の薬斉‖こよる

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1勧ンピロバクター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

【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 月齢のビーグル犬を用いた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。30、 9.6、 75mg/k3体 重 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 96mg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

30mg投与群では観黙 れず、関節影響に対するNC唖しは30mgkg体コ 日であると考えられた。

【若齢大における精巣毒性について】

若齢大における精巣に対する影響ついては、3ヶ月齢のビーグル犬を用いた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300ppllllにおける発生頻度が高く認められたた

め、この変化がエンロフ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 3200ppm

に設定した追加試験が実施されている。追試験においても、対照群を含めた全ての群で同様の精原細胞の

劉抱化が認められ、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胞変性の発生が

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

ける劉抱変性の発生頻度の増力田ま再現できなかつた。これらのことから、これら若齢大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、エンロフ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、成熟大においては 20 30ppmま での投与でもこれらの変{日ま認められて

いない。



【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1雷様 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が明確になつて

おり(19ngrkg体 重 日)、 また回復性の変化であつた。

ラット、ウサギとも催奇形性は認められなかつた。

鵬議構継/発がん性について】

遺伝毒性試験については、77・ ツプ加 のUDS試験、Ames調験では代謝活性化の有無にかかわらず陰l生を

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つた。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、77″おりの骨髄に毒性影響が認められる用量まで調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

あつた。これらのことから、生体にとつ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、マウス及びラツトの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つた。ラットの試験では、雌の6000ppm投与群で統

計学的な有意差はないが、心内膜下神経鞘腫の増加が認められ、心内膜下間葉性細胞過形成と合算した

場合、統計学的に有意であつた。この所見は別途評面され、本試験では対照群の雌雄で心内膜下間業性

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つたこと等から、雌雄ともこれらの病変の増力■ま投与との関連性はないと

結論されており、EMEAおよび JECPヽ 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、またヒトヘの外挿性はないと考えられる。

【,麟劃性について1

1990年代後半からフルオロキノロン斉‖こついて光毒性/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,甜生化された分子の D颯 との直接作用、光照身引こよつて

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力ヽ是案されている。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力ヽこ強い光毒性を示すことF8ヽ 1位の置換基の種類によつては光毒性が減弱

することが報告されている。
').° 。ェンロフロキサシンについて直接のデータは得られていないが、代謝

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Elキサシンとシプロ

フロキサシンの構造的な違しヽまエチル基の有無のみであり、光封じ/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、渤l・777・oではCHLV79培養細胞を用いたUV照射による細胞割生の増強、

コメットアッセイ
“
や光′J彬有師き'でいずれもい/照身引こよる毒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1湘対的に弱いものであつた。また、UV照射後のマウスの耳介炎症を指標と

した試験
｀`■うにおいて光毒性力湯]いこと力法口られるオフロキサシンとほぼ同レベルであつたこと、ビト

ボランティアの UV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

は弱かつたこと●
3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/
光遺イ琴毒性は弱い部類に分類される。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つて問題となる光遺伝毒性が生じる可能性は無視でき

る:簑と考えられる。

餓 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、NOAH′ は29mνkg体重 日であつた。

【微生物学的影響のエンドポイントについて】

微生物学的影響の調面については、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ADlを設定する手法が妥当であると考えられる。エンロフ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エンロ

フロキサシンとほとんど同等でありt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商力oの MCヵ を用いて検討するのが適当と考えられた。

エンロフロキサシンの IvIICmについては、ヒト腸内細菌叢から優勢に検出される 動
"′

り,´♭s、

βι″
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、Cbs,ノ′ιr777、 クbαCた′l1771、 E“sοιαε′α力″″、=…s“ヴοωιこ賞、E77たЮοο
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ア、二 ω″、

助αοιαο′〃郎、乃りた
“

の 10種について 10菌株の合計 100菌株についてMICmの情報力当尋られている。

単純に最高感受性が高かつた細菌種はEω″であり、そのMICm値は0 031 μymLであったが、E cο″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%ヨ匈で、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 D́I

の調面に用いるMIC50と して採用するべきではないとされている。うⅢ`
。1旨標として適当と考えられる細菌種

の中で、最も感受性が高かつたのは几
“
ιαε′ピ″力″,sい、力つたガ Spp.における0125μノmLであり、現時点

においてはこれらにおけるNllC50の 0125μノllL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。

【微生物学的NDIの設定について】

微生物学的影響について現時点で利用可能なものはカソ″ЮのMICmのみであつた。網揚内容物に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、

0.000125 (nrg/ml) x 220 (g)

ADI(nig唯 {縫ヨ日)=

'ンプロフロ

'サ
ンンのヒトにおける知F.に基づく

0.zrx 60 (kg
= OIX12 mg電 体動日



となる。

【一日摂取許容量(/ODの設定について】

エンロフロキサシンについては、遺伝劃生および発がん性を示さないと考えられることから、ADlを

設定すること力河能である。

毒陸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、ラツト

の2年間慢性毒性試験におけるNOAEL29 mg短 体ヨ日であつた。この知見からrADIを設定するにあたつ

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 0 029 mykg体重 臼と設

定される。一方、微生物学的影響から導かれたADIは 0002■誹g体ヨ 日であつた。

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。このためエン甲フロキサシンの

残留基準を設定するに際してのADIと しては、0002m37kg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言刊面については、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IJ系る評価については、薬剤耐性菌を介した彩響について考慮す

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 0002mッ℃体重 日

本評価書中で使用した略号については次にならつた

Ю I

ALT

AP

AST

AUC

一日許溶猥取量

アラニンアミノトランスフェラーゼ

アルカリフォスファターゼ

アスパラギン酪アミノトランスフエラーゼ

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  チヤイニーズハムスター肺由来細抱株

CHO  チヤイニーズハムスター卵巣由来細泡株

Cは   最高颯胸中渕度

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

ヘモグロビン(血色調

ヘマトクリット

」尋尋ヤ1｀言::11主 :言言L

最小作用量

平均赤血球血色素量

平均赤血球血色素濃度

平均赤血球容積

最小殺菌濃度

最小発育阻上渕変

マウスリンフォーマ試験

緯 腫

無作用量

,肖却 劃

総ビリルビン

総コレステロール

耐容一日摂取量

トリグリセリド

最高肛Ю中濃度到達時間

Hb

Ht

LOAEL

LOEL

MCH

MCHC

MCV

MIB

MIC

MLA

NOAEL

NOEL

Tl″

¬31L

Tcho

TDl

TG

T_
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