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府食第  4 0 2 号  
平成18年 5月18日  

厚生労働大臣  

川崎 二郎 殿  

ti．〟ヽ＿ ！  

食品安全委員会  
i誇  

委員長  

食品健康影響評価の結果の通知について  

平成17年9月13日付け厚生労働省発食安第0913001号をもって貴省から当委員会  

に対して求められたエンロ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48号）第23条第2項の規定に基づき通  

知します。  
なお、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。  

記  

エンロフロキサシンの1日摂取許容量を0．002mg此g体重／日と設定する。  
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動物用医薬品評価書  

エンロフロキサシンを有効成分とする製造用原休（／くイトリル原体）、鶏の飲水添加  

剤（′くイトリル10％液）、牛の強制経口投与剤（′くイトリル2．5％HV液）並びに牛及  
び豚の注射剤（／くイトリル2．5％注射液、同5％注射液、同10％注射液）の再幸査  
に係る食品健康影響評価について  

2006年5月  

食品安全委員会  
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エンロフロキサシンを有効成分とする製造用原体（′くイトリル原体）、鶏の飲水添加剤くバイトリ  
ル10％液）、牛の強制経口投与剥くバイトリル2．5％HV液）並びに牛及び豚の注射剤（′くイトリ  
ル2．5％注射液、同5％注射液、同10％注射液）の再事査に係る食品健康影響僻価ついて   

1．バイトノルについ 

′くイトリル原体、バイトリル10％液、′くイトリル2．5％HV液については平成3年11月15日、バイ  

トリル2．5％注射液、同5％注射液、同10％注射液については平成4年6月2日に農林水産大臣よ  

り動物用医薬品として承認を受けた後、所定の期間が経過したため再審査申請が行われた。製  
剤の内容については次の通りである。  

i主剤  

主剤はエンロフロキサシンである。   

②効能・効果  

適応症は／くイトリル10％液が鶏の呼吸器性マイコプラズマ病及び大腸菌症（適応菌種は   

マイコプラズマtガリセプテイカム、大腸菌）、／くイトリル2．5％HV液が牛の肺炎、大腸菌性下   
痢症（適応菌種はマイコプラズマ・ボビス、ウレアプラズマ・ディパーサム、′くスッレラ・ムルト   

シダ、大腸菌）、バイトリル2．5％注射液、同5％注射液、同10％注射液が牛の肺炎、大腸菌   

性下痢症、豚の胸膜肺炎、大腸菌性下痢症（適応菌種は大腸菌、パスツレラ・ムルトシダ、   
アクチノバチルスtプルロニューモニエ、マイコプラズマ1ボビス、ウレアプラズマ・ディパーサ   

ム）である。   

③用法・用量   

／くイトリル10％液は飲水1L当たりエンロフロキサシンとして50mgを均一に混和して飲水投   

与する。／くイトリル2．5％HV液は1日1回体重1kg当たりエンロフロキサシンとして牛の肺炎   

については2．5－5mgを3－5日間、大腸菌性下痢症については2．5mgを3日間、強制経口投   

与する。バイトリル2．5％注射液、同5％注射液、同10％注射液は、1日1回体重1kg当たりエ   

ンロフロキサシンとして牛の肺炎については2．5～5mgを3－5日間、大腸菌性下痢症につい   

ては2．5mgを3日間、頚部皮下に注射、豚の胸膜肺射こついては2・5－5mg考3日間．、大腸菌   

性下痢症については1．25～2．5mgを1～3日間、頚部筋肉内に注射する。体薬期間は／くイト   
リル10％液が7日、′くイトリル2．5％HV液が30日、／くイトリル2．5％注射液、同5％注射液、同   
10％注射液が牛については21日（搾乳は96時間）、豚については20日である。なお、これらの   

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．再審査における安全性に関する知見等について  
（11ヒトに対する安全性について  

／くイトリルについては、上記の通り国内では鶏の呼吸器性マイコプラズマ病及び大腸菌症、  

牛の肺炎、大腸菌性下痢症、豚の豚胸膜肺、大腸菌性下痢症を対象に 
欧州、米国においても広く使用されており、EMEAで6．2pg／kg体重／ 
3pg／kg体重／日“、JECFAで2pg／kg体重／EI’妄▼‥｝のADlが設定されている。日本においてADl及  
びMRLの設定はされていない。なお、米国ではフルオロキノロン耐性カンピロ／くクタ一に対する  

リスク評価が実施され、写割こ対する使用許可が2005年9月12日に取り消された。  

（2）安全性に関する研究報告について 

調査期間中のMedlineを含むデータベース検索の結果、分析、耐性菌に関する報告等が複  

数報告されている。  

－23－   



、31・承認後の副作用報告について  
一   

対象動物に対する安全性については、10％液について調査期間中に鶏171，313羽、2．5％HV  

液について牛661頭、2．5％注射液については牛35g頭及び豚481頭、5％注射液については牛  

513頭及び豚502頭、10％注射液については牛431頭及び豚356頭の調査が実施され、いずれも  

対象動物に対する新たな副作用は認められなかったとされている。   

3．再審査に係る評価について   

本製剤は鶏lこ飲水投与、牛や豚に筋肉内注射されるが、日本においてMRLの設定はなさ  

れていないことから、エンロフロキサシンのADI設定について別添の通り評価を実施した。   

エンロフ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。  

エンロフロキサシン0．002mg丑g体重／日   

ただし、本剤の再審査に係る評価については、薬剤耐性菌を介した影響について考慮する  

必要があり、これについてはなお検討中である。  

4．＜参考文献＞  

（1）バイトリル原体 再審査申請書（未公表）  

（2）／くイトリル2．5，iHV液再審査申請書（未公表）  

（3）／くイトリル10％液 再審査申請書（未公表）  

（4）バイトリル2．5％注射液再審査申請書（未公表）  

（5）′くイトリル5％注射液 再審査申請書（未公表）  

（6）バイトリル10％注射液 再事査申請書（未公表）  

（7）ENROFLOXACINSUMMARYREPORT（1）；EMEA  

（8）ENROFLOXACJNSUMMARYREPORT（2）；EMEA  

（9）ENROFLOXACINSUMMARYREPORT（3）；EMEA  

（10）ENROFLOXACINSUMMARYREPORT（4）；EMEA  

（11）ENROFLOXACTNSUMMARYREPORT（5）；EMEA  

（12）21CFR556．228  

（13）WHOFoodAdditivesSeries39，ENROFLOXACIN  

（14）http：／／www．fda．gov／cvm／FQWithdrawa［．htmI  

（15）′くイトリル原体．バイトリル2．5％HV液，′くイトリル10％液再審査申請書添付資料：効能又は効果及び安   

全性についての調査資料（未公表）  

（16）′くイトリル2．5％注射液ノくイトリル5％注射液ノくイトリル10％注射液再審査申請書添付資料：効能又は   

効果及び安全性についての調査資料（未公表）  
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（別添）  

エンロフロキサシンの食品健康影響評価について  

1．薬剤の概要  

出物質名ら 

エンロフロキサシン匝叫  

COOH  

0  

：Cl脚303  

：359ノ拍  

：淡艶～黄色の結晶性粉末  

：約220c（分解）  

：溶解性クロロホルムに溶けやすく、メタノール、アセトンに溶けにくく、水、エー  

テルにほとんど溶けない。  

：Ⅸ肥血血e  

分 子 式  

分 子 量  

常温における性状   

融   点  

溶 解 度  

蒸  気 圧  

搾）効能・効果   

エンロフロキサシンはニューキノロゾ剤に属し、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型トポイソメラーぜであるmジャイレース、あるい   
はトポイソメラーゼⅣに作用しDNA複製を阻害するものと考えられている。 

（3－〉その他   

エンロフロキサシンを主剤とする動物用医薬品は、国内でl璃の呼吸雛マイコプラズマ病、大腸菌   
症、牛の肺炎、大腸菌性下痢症、豚の胸膜肺炎、大腸菌性下痢症を対象に使用されている。欧州、米国   
等においも広く使用されているが、米国ではフルオロキノロン耐性カンピロ／くクタ一に対するリスクを   

高める恐れがあるとして鶏への適用を取りやめている。また、代謝物であるc確血鮎Ⅹ肛血は抗菌活性を   

有し、ヒト臨射こおいて使用されている。  

2．毒性蹄の概要  

2＿里．吸収・分布・代謝‘辣泄  

【ラットにおける投爛   

Wi血・系雄ラット（各4匹／掛こ14c標識エンロフロキサシン（5m卵由を単回強制経口投与あるいは静脈内  

－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位に環状塩基性基を有するキノロン薬を総称して言う。  

bmA鎖に⊥時的な切れ目を導入し、閉環DNAの超らせんの程度の調節や連環状二量体の形成・解除に作用する。  
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投与し、最長亜時間までの血液を経時的に採取した。11Ⅷはいずれも投与直後P．5時間）に認められ、G胤  

は経口投与で57hg『血L静脈内投与で1448ng『血L、T血β相）はそれぞれ11．ナと7．9時間、AUCは  

294l．gと3㌫狗j喝・Ⅰ血Lで生物学的利用率は乃．3％であった。また、単回強制経口投与後封時間までの胆  

汁中からは約40％が回収された。  

傲加系雄ラット（各3阻鞠に14c標識エンロフロキサシン（5mg囁を単回強制経口投与し、2、4、g、礼  

36、4g時間後の肝腋、腎施、筋肉、脂肪中の放射活性が測定されている。放射活性は各組織とも投与2時間  

後に最高濃度に達し、その時の濃度は順に1．拓、1．14、0．52、0．0触mであった。その後の消失は速やかで  

あり、投与後4g時間ではすべて0．01坪m以下となった。   

6時間後までの胆汁中の主要な代謝物は未変化体で乃．伊％を占め、極性代謝物が9．g％、シプロフロキサ  

シンが4．6％、その他5種類の未同定代謝物が検出された。尿中からは未変化体が30．3％、シプロフロキサ  

シンが33．紗乙、極性代謝物が封．7％検出された。 

Wi血系ラットに14c標識エンロフロキサシン165鵬体卦日を3日間、5触鵬休診日を4日間連続  

で強制経口投与し、6日目の投与後封時間までの尿について代謝物の同定が実施されている。主要な化合  

物として未変化体が雌362％、雄30．5％、極性代謝物が雌31．2％、雄26．0％、シプロフロキサシンが雌19．0％、  

雄2＄．9％検出された。   

未同定の極性代謝物についてさらに詳細な検討が実施されたところ、この代謝物はエンロフロキサシ  

ンのグルクロン酸抱合体であることが示唆された。  

【ウシにおける投堀験】   

3日～約＄適齢のり叫フリージアン砂にエンPフロキサシン2．5醜を静脈瑚6頭）、皮下（10頭）  

あるいは経口（各4頭）経路で単回投与し、E∴∝漬を検定菌としたバイオアツセイ法により最長封時間まで  

の血清中濃度が検討された。   

静脈投与におけるT皿は投与直後P．5時間）でGmは1．＄±0．3相加虹、T戒β相）は5．4±0．9時間で、封  

時間後の平均血清中濃度は0・咋帽血Lであった。皮下投与の㌔駄は投与後1－2糊町7±0．48）に認めら  

れ、G撤は1．1±0．御帽血Lで、2時間後以降は静脈投与と同様に推移した。経口投与はミルク媒体と直  

接投与の2試験が実施され、㌔駄はそれぞれ購時間、1時間、GⅧは0．9±0．23帽血L、1．5±0．45帽血止、  

であった。24時間後の血清中濃度峰それぞれ0．3±0．19、・0．2±0エZド如止であった。 

また、各群6頭のウシにま5あるいは5mg晦体重を皮下投与後封時間間隔でさらた、2回経口投与し、  

1、2、4、6、封時間後の血液がそれぞれ採取された。㌦は投与量にかかわらず皮下投与で2時間、経  

口投与で6時間、q撤は2・5Ⅱ唱投与群の皮下投与で1．5±0．47帽和正、経口投与は2回ともにl．1±0．3帽血血、  

5・恥g投与群の皮下投与で2・2±0・21膵血L、1回経口投与後で1．8±0．3帽血血、2回経口投与後で1．9±  

0．5叫離止で、蓄積性は認められなかった。   

さらに、各群6頭のウシを用いて2．5m亦g体重を単回筋肉内投与後1、4、12時間の血清、胆汁、尿  

及び各組織中濃度が検討された。投与1及び4時間後に血清中より高濃度の抗菌活性が検出されたのは、  

肺、腎施、臓、脾乱心臓、リンパ節、腸管壁で、特に腎臓と肝臓で約3～4倍の濃度であった。4時  

間後で最高値となった尿を除き組敵中濃度は経時的に減少していた∴－   

3－4適齢の仔ウシに1℃標識エンロフロキサシン5m亦g体卦日を7日間強制経口投与し、最終投与  

後12あるいは乃時間における肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪中の代謝物の同定が実施されている。主要な化  

合物は未変化体とシプロフロキサシンで、肝臓でシプロフロキサシンが51．1％、未変化体が30．9％、腎臓で  

それぞれ45・3％、37－4％、筋肉で朝．4％、51．5％、脂肪で37．3％、49．9％検出された。検出濃度は経時的に減少  

したが、肝臓で最も高濃度であった。ミ  
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【ブタにおける投機   

ブタ（ジャーマンランドレース租にエンロフロキサシン2．5m亦gを筋肉内（l＄圃または経口（17頭）  

経路で単向投与し、且α妨を検定菌とした′くイオアツセイ法により最長封時間までの血清中濃度が検討さ  

れた。  

1ふは筋肉内投与で1嘲靴13±0．4外径口投与で2嘲．3±1．q、G肌はそれぞれ0．＄±0．12、0．6  

±0・19帽血L、Tl戊は5・8±1・2時間、6・g±2・9時間であった。24時間後の濃度はそれぞれ0．05、0．鵬相加L  

となった。   

2・5鵬体重を単回筋肉内投与後1、2、4、6、毛、12時間の血清、胆汁、尿及び各組織中濃度が検討  

された。十勝こ繊維中濃度I出血清中より高濃度で、尿を除きlあるいは2時間後に最も高濃度を示した。  

投与後2時間目以降は、6時間後で最高値となった尿を除き細織中濃度は経時的に減少していた。 

ブタに1℃標識エンロフロキサシン5m晦休診日を7日間強制経口投与し、最終投与後12あるいは  
72時間における瞞、腎蔽、筋肉及び脂肪中の代謝物の同定が実施されている。主要な化合物は未変化  

体とシプロフロキサシンで、あわせて瑠～粥％を占め、そのほとんどは未変化体であった。検出濃度は経時  

的に減少したが、肝臓で最も高濃度であった。 

【イヌにおける投爛   

ピーグル犬にエンロフロキサシン2・5m亦g体重およぴ5．0喝晦体重を単回皮下投句各6圃、または  

5．Om挑g体乳15頭痺単画経口痩与し、且00〟を検定菌とした′くイオアツセイ法により最長封時間までの血  
清中濃度が検討された。   

㌔駄は皮下投与で0・g±Oj時間、港口投与で2・6±12時間、q肌は皮下投与の2．5喝投与群で1．0±  

039帽血血、5・hg投与群で1．0±0．3叫如止、経口投与で12±0．47帽血L、TIJ2は皮下投与で4．3±1．6時  
間、経口投与で23±0．7時間であった。24時間後の血清中濃度は皮下投与では用量順に0．03±0．03、0．03  

±0．02相加L、経口投与では検出限界未満であった。   

5・0喝を単回線口投与した1時間後の血清、胆汁、尿及び各組織中濃度は、ほとんどの臓器で血清中よ  
り高濃度であった。 

桝  

【鶏における投与試験】   

3－6適齢の雄ブロイラー（各群相羽）にエンロフロキサシン2．5、10咄体重を単回皮下投与、また  

は2．5、5．0、10m墓沖gを単回経口投与し、且の＃を検定菌とした／くイオアツセイ法により最長封時間までの  

血清中濃度が検討された。   

経口投与後の㌦は投与後l～2時間で、G撤は2．5喝投与群で0．5脾b正一、5．Omg投与群で0句増血虹、  

10mg投与群で1・4pg血LTIJ2は2～4相戦2．0～3．5±0．4時間）であった。皮下投与後のT備は0．5－1時  

間で、Cwは2・5喝投与群で0．叫如止、10mg投与群で1．9ト喀血L、Tl丘は2～6時間であった。封時間  

後の血清中の抗菌活性は10mg投与量群でのみわずかに検出された。   

2．5咄体重の単回経口投与において、血清及び組織中濃虔は1時間に最高値となり、経時的に減少  

して封時間後には検出限界未満となった。1加地体重の単回軽口投与では、血清及び組織中濃度は約  
2時間で最高値となり、その後は経時的に減少した。24時間後では肝障が最も高く0．1帽鹿であった。   

また、エンロフロキサシン25、50、1叩押mを含む水あるいは50、2叫pmを含む飼料を14日間自由  
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摂取させ、2、7、14日目に血液を採取Cし、血清中の抗菌活性が検討された。飲水投与における血清中  

濃度は25押m投与群で0．3－0和励止、5触皿投与群で0．6朋博血L、100坪m投与群で1．ト1．3p如止、50  

押m、200脚混餌投割こおける血清中濃度は25押m、1叫甲mの飲水投与とほぼ同等であった。試験期間  

中を通じて血清中濃度はほぼ同等であった。盲 

6～7適齢の矧こ対してエンロフロキサシン5昭晦体重を静脈内あるいは経口経路で単回投与したと  

きのT氾はそれぞれ18．7、14．9時間と報告されている。AUCの比較から求められた生物学的利用能率は  

糾．5％であった。   

30日齢の矧こ対して14c職エンロフロキサシン1瑚g休診日を7及び10日間経口投与し、最終  

投与6時間後の肝腋、筋肉、皮膚における残留物が検討されている。いずれの細鰍こおいても主要残留  

物はエンロフロキサシンで65．7、78．5、49．mを占めた。また、シプロフロキサシンがそれぞれ13．3％、  

3．1％、4．1％検出された。その他の代謝物l弱敵量であったが、皮膚については未同定の1代謝物が7．6％  

検出された∴ 
服す  

2壱．毒性試験  

（lI急性毒性試験   
、   

経口投与によるLD50はB∝CFWlマウスの雄で50Wm套咋g体重以上、雌で4336鵬体重、Wistar   

系ラットの雌雄で5噸以上、ウサ重大型チンチラ唾ゆ雌雄で500一名咽であった。イヌ（ピー   

グ）L）でf灘物質を嘔吐したためLD50の算出は不可能であった。静脈内投与によるLD50はCFⅣ1マウ   

スの雄で25m墓碑g体重、雌で20m妄昨g体重であった。   

また別の試験においては、経口投与によるLD50はICR系マウスの雌雄、Wis伽系ラットの雌雄とも   

500噸g以上、筋肉内投与ではCD－1マウスの雌雄、Wi血系ラットの雌雄とも1咽以上、静脈   

内投与ではCDlマウスの雄で136．Om圭畑g体重、雌で143．9鵬体重、Wis伽系ラットの雄で233．2m離篭   

体重、雌で210．Om墓昨g体重であった。   

皮下投与では、CD－1マウスの雌雄、W血系ラットの雌雄とも3㈱m婁沖g以上であった。   

拘置急性毒性試験  

【ラットを用いたヰ遺間亜急性毒性試験ト   

6遇齢のWi血系ラットを用いた皮下P、5、咄、300m曲日）投与における4週間の亜急性毒性書鵡如こお   

いて認められた専性所見は以下の通りであった。各群の動物数は0、300mg投与群では雌雄各16匹、5、亜  

Ⅰ喝投与群では雌雄各10匹で、このうち0、300mg投与群の雌雄各6匹は、投与終了後4遇（28日）間休薬   

する回復群にあてた。なお、3仙喝投与群の雄の3匹が試験期間中に死亡した。   

一般的な臨床症状観察では、4伽喝以上投与群の雄及び3仙喝投与群の雌で投与部位に皮膚の膨隆を   

伴う硬結が認められた。3仙喝投与群では投与の反復につれその数、硬度が増し、投薬期間後半では背部   

全体が膨隆する重度の変化が認められ、皮膚の一部が漬癌化する例もあった。また、3仙喝投与群の雄で   

は、20日目頃から全身筋肉の緊弓長度低下を伴って行動が緩慢になり、眼は退色傾向を示した。休薬開始後   

は、投与部位の変化は経過につれて軽減消遺し、行動や眼の変化もみられなくなった。   

体重変化では、300喝投与群において雄で低値、雌で高値が認められた。休薬開始後は雌雄とも対照群   

と比較して有意差は認められなくなった。   

摂餌量では各投与群において有意差は認められなかった。  

C午前8時から午後5時にかけて1時間毎に血液を採取しプ㌧′レしたも吼  
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