
腸において、1000mg投与群雄で相対重量、雌で絶対・相対重量の高値が認められた。1000mg投  

与群雄に精巣上体、前立腺、精嚢の絶対重量の低値及び相対重量の低値傾向が認められた。   

剖検では、40mg以上投与群臥200mg投与群雌に盲腸の拡張が認められた。1000mg投与群  

雄で大腿骨遠位端の軟骨に片側性のびらん（1／5例）、雌で片側性及び両側性のびらん（各1／5  

例）、片側性の水泡様病変（1／5例）が認められた。   

病理組織学的検査は実施されていない。   

40mg以上投与群で盲腸重量の増加、盲腸の拡張が認められたが、この盲腸の所見は抗菌活  

性に由来する腸内細菌叢の変動の二次的影響と考えられたためNOAELは200mg′kg体重／El 

判断された。－▼－＼■  

【ラットを用いたIj・週間登急性毒隠組獄巨   

Wistar系ラット（雌雄各26匹／群）を用いた経口（0、4、50、600mg／kg体重／日）投与における13   

週間の亜急性毒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。試験後、雌雄各6   

匹／群を用いて6週間の回復試験を実施した。試験期間中600mg投与群雄に尿路閉塞による死   

亡率の増加が認められた。   

一般的な臨床症状観察では、600mg投与群の雄で軽度な外部生殖器の汚れ及び被毛失が認   

められた。   

体重変化では、600mg投与群雌雄で体重増加量の低値が認められた。   

飲水量では、600mg投与群雄で高値が認められた。   

摂餌量、血液学的検査に異常は認められなかった。   

尿検査では、600mg投与群雌でケトン体の高値が認められた。   

血液生化学的検査では、50mg以上投与群雌雄に血清グロブリンの低値、600mg投与群雌雄で   

恥ho、ALTの高値、雌でクレアチニンの高値が認められた。   

臓器重量では、50mg以上投与群雌雄に内容物を含む及び含まない盲臨の相対重量の高値、  

雄に肝臓相対重量、下垂体相対重量の高値、副性腺相対重量の低値が認められた。600mg投与   

群雄に腎臓相対重量、胸腺相対重量、副腎相対重量の高値、精巣上休相対重量の低値が認め   

られた。   

剖検では、50二mg投与群の雌雄各1例で膝関節軟骨に粗面化、600mg投与群雌雄のほぼ全例   

で膝の関節軟骨異常（変色、粗面化、びらん）が認められた。600mg投与群雌雄に盲腸の拡張  

（雄2／20例、雌6／20例）が認められたが、回復期後には認められなかった。600mg投与群雄に精   

巣上体の結節（2／20例）が認められた。   

病理組織学的検査では、600mg投与群雄に腎尿細管上皮でハイデンハイン・アザン染色により   

赤紫色に染色されるヒアリン小満m（4／20例）が認められたが、回復期後には認められなかった。ま   

た、600mg投与群雄でいずれも軽度ながら精巣管萎縮（5ノ20例）、精子減少（8／20例）、未成熟精   

子（ll／20例）、精子肉芽腫（2／20例）が認められた。600mg投与群に関節軟骨の剥離、増殖した軟   

骨細胞のクラスター形成、軟骨融解が認められた。   

本試験におけるNOAELは4mg／kg体重／日であった。   

こイヌを用いた13週間亜急性毒性試験】   

12ケ月齢のど－グル犬（雌雄各4頭／群）を用いたゼラチンカプセルによる経口（0、1、4、  

m硝子質ともいう。アミロイド変性産物の一つ 
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40mg／kg体重／日）投与における13週間の亜急性毒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。試験期間中に死亡は認められなかった。   

一般的な臨床症状観察では、40mg投与群雌雄で嘔吐、流誕、運動活性の低下が認められた。   

雌でより程度が大きく、l頭は途中4日間投与を中止した。   

体重変化では、40mg投与群雌雄に体重増加量の低値が認められた。   

摂餌量、眼検査（検眼鏡）、心電図n、臨床神経学的検査0、血液学的検査に異常は認められなか   

った。   

血液生化学的検査では、40mg投与群雌雄にアルブミンの軽度な高値、グロブリンの低値、A／G   
比の高値が認められた。   

尿検査では、40rhg投与群雄及び全投与群雌に尿沈連中の無定形塩の高値傾向、全投与群雄   

に三リン酸塩の高値傾向、40mg投与群雄にRBCの増加傾向、40mg投与群雌にpHの低値、全   

投与群雌に円形上皮細胞の高値傾向が認められた。塩の高値は薬剤の尿中排泄を反映したも   

ので、毒性影響ではないと考えられた。   

臓器重量では、40mg投与群放で精巣上体、前立腺、牌臓、雌で腎臓、卵巣、脾臓の相対重量   
の高値が認められた。   

剖検では、40mg投与群の雌で膜胱に赤い変色（3／4例）が認められた。また40mg投与群雌雄   
で関節軟骨のぴらん（雄2／4例、雌3／4例）が認められた。   

病理組織学的検査では、40mg投与群の雄に軽度な精細管萎縮（1／4例）、別個体で精巣上体   

の精子肉芽腫（l／4例）が認められた。また40mg投与群雌雄各1例に関節軟骨の剥離、軟骨細   
胞の増殖によるクラスター形成が認められた。   
本試験におけるNOAELは4mg／kg体重／日であった。（三、き  

3－4ケ月齢のど一グル犬（雌雄各2頭／群）を用いた経口（0、 
13週間の亜急性毒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。試験期間中に死   

亡は認められなかった。   

一般的な臨床症状観察、体重変化、摂餌量、飲水量、直腸体温、心電図、眼検査（視覚反射）、   

血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査・、臓器重量、剖検、病理組織学的検査において異常   
は認められなかった。関節軟骨についても異常は認められなかった。   

本試験におけるNOAELは6mg／kg体重／日であった。   

（j）慢牲毒性試験及び発がん性試験   

慢性毒性試験及び発がん性試験は実施されていない。   

（4）繁殖毒性試験及び健奇形性試験  

【ラットを用いた2世代繁殖毒性試験】   

CD系ラット（雌雄各28匹／群）を用いた混餌（0、10、70、500mgn（g休重／日）投与による2世代繁   

殖毒性試験が実施されている。被験物質の投与はFo世代では交配（交配1）開始10週前から、f  

l児離乳（生後21日）までの期間（19～21週蘭）行った。ただし、対照群と500mg投与群の雄につ   

いてはその後も試験を継続し、生殖能に対する影響を確認するため新たに設けた無処置雌との  

n試験6週に対照群と高用量群に実施  

○意識、行動、姿勢、歩行、協調、固有受容、痛みに対する感受性、脊髄及び脳神経反射を検査した。  
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再交配（交配2）を行った後、27遅からは被放物質の投与を中止して500mg投与群の雄にも基礎   

飼料のみを10週間（回復期間）与えた後に別の無処置雌とさらに交配（交配3）した。交配2、3で   

得られたF，児は生後6日まで哺育した。交配lで得られたF，児の中から離乳後雌雄各24匹／群   

を選抜し、被験物質の投与を交配開始前13週間及び交配後はF2児離乳（生後21日）までの期   

間行った。試験期間中、F。、F，親動物に投与に関連した死亡は認められなかった。   

一般的な臨床症状観察では、500mg投与群のFo、Fl雌雄で水様便、軟便、尾の汚れ、泌屏生 l   

殖器部分の湿潤／汚染が認められた。500mg投与群ではその他にFo、Fl雌雄で体重増加量の低   

値、Fo雄、Fl雌雄で摂餌量の低値、Fo雌雄、Fl雌で飲水量の高値が認められた。   

親動物の生殖能に関しては、発情周期、交尾率、同居から交尾までの所要日数、受胎率、出産   

率に投与の影響はみられなかったが、500mg投与群でF。（交配1）及びF，雌に着床数と産児数の   

低値、F，雌に子宮内胚死亡率の増加が認められた。Fl親動物では雌雄の性成熟遅延と雌の妊娠   

期間延長も認められた。F。世代の交配2において、交尾率に影響がみられなかったにもかかわら   

ず500mg投与群の雄と交配した無処置雌に妊娠が全く成立せず、同投与群雄の受精能阻害が   

確認された。この雄の受精能に対する影響は、10週間の回復期間を設けることによって完全に回   

復した（交配3）【，   

哺育期間中の児動物に対しては、500mg投与群でF－晴育児死亡率の増加、F－及びF2哺育児   

体重の低値、70mg以上投与群で腹当たりF2哺育児重量の低値が認められた。   

臓器重量では、被験物質投与に関連した変化として、500mg投与群のFl放で精巣、精巣上休   

及び精嚢／前立腺重量の低値が認められた。剖検では、投与に関連した異常は認められなかっ   

た。   

本試験におけるNOAELは10mg／kg体重／日であった。   

【ラットを用いた健奇形性試験】   

Fu－アルビノラット（雌36匹／群）を用いた強制経口（0、10、85、700mg／kg体重／日）投与による催   

奇形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。被験物質の投与は、妊娠6 日   

から15日の間行い、20日に20－26匹／群を帝王切開、残りは分娩させて児動物が離乳するまで   

晴育させた。被験物質投与に関連する母動物の死亡は認められなかった。   

一般的な臨床症状観察では、85mg以上投与群で妊娠期間中の母動物に睦からの出血性分   

泌物が認められた。これらの投与群では体重増加量の低値も認められた。   

帝王切開群では、黄体数、着床前胚死亡率、着床数に投与の影響は認められなかったが、700   

mg投与群で胚吸収率の高値、生存胎児数及び胎児休重の低値が認められた。   

胎児の外表、内臓、骨格奇形の発生頻度に投与の影響は認められなかった。700mg投与群で   

は胸椎椎体二分、第13肋骨の欠失／痕跡化などの骨格変異増加及び骨化遅延が認められた。   

晴育群では、妊娠期間や出産率に投与の影響は認められなかったが、700mg投与群で産児数   

の低下、哺育児死亡率の増加、離乳率の低下及び哨育児体重の低値がみられた。   

本試験におけるNOAELは母動物で10mg／kg休重／日、胎児で85mg／kg体重／日であった。また   

催奇形性は認められなかった。   

どウサギを用いた催奇形性試験】   

SwissHareウサギ（雌20匹／群）を用いた強制経口（0、10、30、80mg／kg体重／日）投与による催   

奇形性試験において認められた毒性所見は以下の通りセあった。被験物質の投与は、妊娠6日  
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から18日の間行い、29日に帝王切開した。被験物質投与による母動物の死亡は認められなかっ   

た。   

一般的な臨床症状観察では、30mg以上投与群で排糞量減少、無便が認められた。80mg投与   

群で流産が認められた。妊娠期間中の体重増加量は30mg以上投与群で低下した。   

黄体数、着床数、同腹児数、胚吸収率、胎児性比、胎児体重、胎児頭殿長、産児の24時間生   
存率に投与の影響は認められなかった。   

胎児の外表、内臓、骨格異常の発生頻度に投与の影響は認められなかった。80mg投与群では   

胸骨分節の未骨化が増加した。   

本試験におけるNOAELは母動物で10mg／kg体重／日、胎児で30mg／kg体重／日であった。また   
催奇形性は認められなかった。・き・；   

（5）遺伝毒性試験   

遺伝毒性に由する各種のわv血叩及びf〃Vル0試験の結果を次表にまとめた。  

【遺伝毒性に関する各種試験の結界一覧】   

血v7加試験  

試験   対象   投与量   繹果   

Ames試験   ∫．りp揖椚以「血朋m1535，m1537，  1－500ng／plate（±S9）】   陽性  

m1538，m97，m98，mlOO，  （mlO2のみ）  

TAlO2  すぅう主  

且りp揖m以r血朋mlO2   12．5－1000ng／plate（rS9）！   陽性  
；ミミl   

酵母を用いた遺伝子変換試  ∫αCC／Jαr叩γCe∫Ce′evねねeD7一昨5  3．33－333llg／mL（±S9）＝   陽性  

験・復帰突然変異試験・有  
il＝－  

糸分裂乗換え試験   ∫αCCゐα和′叩Ce∫Cereγ豆ねeD7－ー叩5  陽性  

静止期  （＋S9の遺伝子  

変換試験のみ）  
了量1   

前進突然変異試験   CHLV79細胞（HPRT）   100－1500pg／mL（－S9）3  不明瞭・1  

；3－16h  くき5）  

200－2400ド釘mL（＋S9）5  陽性わ  

；5h  り！う   

不定期DNA合成試験  ラット初代肝細胞   100－1200ドg／mL；18hフ   陰性  
り畑   

染色体異常試験   ヒト末梢血リンパ球   500－200叫釘mL  陰性  

（±S9；2h＋48h）  
；．主◆ブ）  

125－50叫g／mL  

（－S9；48b＋72h）   

1．100ng／plate以上で菌の生育阻害。  

2．333帽／ふLで毒性影響  

3．1000pg／mL（16h暴最）で細胞生存率4l－64％、1500pg／mL（3h）では85％、1500pg／mL（5h）では59％。  

4．HPRT突然変異の増加が認められるものめ、用i相関性、再現性なし。  

5．1600い釘mL（5h）で細胞生存率70－97％、2400膵／mL（5h）で33％。  

6．1600pg／mLで陽性。  

7，50軸心mL以上で細胞の形態変化．120叫g／mLは形態が正常な細胞を十釧こ得るための最高濃度。  

8．－S9で1800pg／mL以上、＋S9で250LL色／mL以上で細胞毒性。  

′  
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玩＝血相試験  

試験   対象   投与量   結果   

不定期DNA合成試験   ラット肝細胞   800，2000mg／kg体重   鱒鱒  

単回経口投与 くき   
i♪汽 

（f〃Vル0／如γ〟ro）  

小核試験   マウス骨髄   500，1000mg／kg体重  陰嘩  

単回経口投与沌  
ミーミーJ；   

9．投与後12－14時間、2－4時間に肝細胞を採取し培養。  

10，500mgn（g投与群は投与後24時間、1000mg／kg投与群は投与後24、48、72時間に検体採取。  

上記のように、マルポフロキサシンについてわ？Vか0、わ7Vル0の試験が実施され、f〃VfJ叩でいくつ   

か陽性所見が認められている。一方、投与可能な上限量まで投与した～乃Ⅴ血／∫〃γ加肝不定期   

DNA合成試験及び血1け化骨髄小核試験において陰性であった。なお、マルポフロキサシンは細   

菌のジャイレースに対し、晴乳動物のそれに相当するトポイソメラーゼⅠⅠに対するよりも極めて高   

い相互件用を示すため、mlO2 に低濃度で変異原性を示したと思われる。従って、細菌に対して   

は強い遺伝毒性を示すが、作用機序を考慮すると、マルポフロキサシンが生体にとって問題とな   

る遺伝毒性を示す可能性は低いと考えられる。  

（6）一般薬理試験  

こ一般症状及び行動3   

Irwinの多次元観察法（マウス）において、フエンブフェ＞PlOOmg／kgを前投与後、30分後にマル   

ポフロキサシンを経口投与したところ、300mg／kg以上で自発運動の低下、1000mg／kgで痙撃が認   

められた。CD50（50％間代性疫撃誘発量）は674mg／kgであった。f   

ラット28日間亜急性毒性試験の23日に自発運動量（自発運動測定装置）が測定されたが、異常   

は認められなかった。∴項  

【中枢禅軽系㌢拘   

脳波．（ネコ：EEG）においては、フェンブフ工ン10mg／kgを前投与後、20分後にマルポフロキサシ   

ンを3mg／kgを15分間隔で経口投与したところ、累積投与量が51mg／kgに達した後でも異常は   

認められなかった。   

（て）微生物学的影響に関する特殊試験  

【～タZy～如のMICに関する試腰掛項  

①臨床分離菌に対する最小発育阻止濃度（Ⅳ吉富C）   

ヒト臨床分離株等に対するマルポフロキサシンの105cFU／spotにおけるMICが報告されてい   

る。  

最小発育阻止濃度（帽／mL）  

抹数  Marbofloxacin  MIC50  範囲  
ぶ群   5l   2   0．5－≧32   

偏性嫌気性菌  

凡打行′・し・んむ圭／i・り．ぎiJJ  

p ビフェニル酢酸（NSAIDS）のプロドラック。ニューキノロン剤との併用で痙攣を誘発する。  
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F以∫0占αCJer血mspp・   10   q．5   0．12－8   

P甲fo∫汁甲わCOCC〝∫Spp・   18   0．5   0．06－2   

E〟占αCferf以m・   0．25   0．06－4   

Cわ∫什fd血mspp．   10   0．5   0．25－4   

β折ぁぁαCferわ珊Spp・   10   0．5－1   

通性嫌気性菌   

E∫C′‡er′c鋸αCOけ   10   0．03   0．03－16   

ProJe∽Spp．＊   】3   0．06   0．01－1（i   

エαCわぬcf〃混∫Spp．   13   16   ト≧32   

助Je和COCC王J∫Spp・   10   2   1－≧32   

＊肋曙α〃e肋椚0曙α励属を含む。  

調査された菌種のうち、最も低いMIC■50が報告されているのはEscherichiacoliの0．O3帽／mLで   

あった。  

②胃腸状態シミュレーション下での最小発育阻止濃度（M量C）甘、   

マルポフロキサシンを肉又は牛乳に加え、胃状態シミュレーション下（pH約3＋ペプシン）でl時   

間培養後、腸状態シミュレーション下（pH約7＋パンクレアテン＋システイン＋胆汁酸）に3時間培養   

した。この溶液にヒト臨床分離株を加え、350cで18時間培養したときのMICを測定し、従来の寒   

天法MICと比較した。  

幾何学平均最小発育阻止濃度（帽／mL）  

菌名   株数  Marbonoxacin  

寒天MIC   胃腸肉MIC   胃腸牛乳MIC＊   

偏性嫌気性菌   

βαCfe和ねお∫♪〃g〟ね   3   0・0   4，00  

撤∫0ゐαCJg血∽Spp・   3   0．794   2，52  

E〟ムαCreri〟椚   5   0．379   1，74  

タ甲わ∫仇pfoc（）CCぴSpp・   4   0．354   1．68  

Cわ∫什んガ〟mSpp・   3   1．587   臥00  

β研（わ占αCJer血椚Spp・   3   0．397   2．52  

通性嫌気性菌   

丘∫C力grfc鋸αCOJi   10   0．056   1．0   0．536   

タrローe〟∫SpP・   7   0．120   0．74  

〟0曙α〝e侮湘曙α〃ff   3   0．122   0．79  

＊牛乳培地は且！C力erfc／血coJf株のみで試験した。   

マルポフロキサシンのMICは胃腸状態シミュレーション下で試験したとき、従来の寒天法MICと  

比べて高くなった。胃腸状態シミュレーション下で最も感受性の高かったのは且ゞC如r7c鋸αCOJf（幾  

何学平均MICO．536pg／mL）であった。  
■■  
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3．ヒトにおける知見について  

こヒトにおけるキノロンの毒性影響】   

マルポフ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、消炎薬との併用で痘撃、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。この系統の薬剤による副作用に特徴的なものとして、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。く・！う盲  

4．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。マルポフロキサシンについては、3－4カ月齢のビーグル犬を用いた13週間の経口投与試験   

において関節影響が観察されている。6mg／kg体重／日までの用量が13週間投与された 

組織学的検査を含め関節影響は認められなかった。関節影響に対するNOAELは6mg／kg体重／   

日以上であると考えられた。  

こ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、ウサギの催奇形性試験が   

実施されている。ラットの繁殖試験において500mg／kg体重の高い用量で雄に受精能阻害が認め   

られ、交配雌で着床数と産児数が低下し子宮内胚死亡率が増加したが、NOAELが10mg／kg体重  

／日と明確になっている。また、雄の受精能は休薬により回復した。   

ラット、ウサギとも催奇形性は認められなかった。  、  

【遺伝毒性／発がん性について】   

遺伝毒性についてはf〃Vi加でAmes試験、遺伝子変換試験・復帰突然変異試験・有糸分裂乗   

換え試験、前進突然変異試験においては陽性所見が認められている。しかしながら、   

Ames（rrAlO2抹のみ）、酵母を用いた遺伝子変換試験、ほ乳類細胞（CHLV79）を用いた前進突然   

変異試験で認められた陽性所見は、その他のキノロン剤でも認められており、DNAに対する直接   

の傷害性ではなくトポイソメラーゼⅠⅠ阻害作用に起因すると考えられている榊舶伸てき。さらに、投   

与可能な上限量まで投与したf〃Ⅴ血肋vi細肝不定期DNA合成試験及びf〃Vfvo骨髄小核試験に   

おいて陰性であったことから、マルポフロキサシンが生体にとって問題となる遺伝毒性を示す可能   

性は低いと考えられる。   

慢性毒性／発がん性試験については実施されていないが、同じフルオロキノロン剤に属するエン   

ロフロキサシンやジフロキサシンのげっ歯類を用いた発がん性試験はいずれも陰性である。また、   

療造が極めて類似したレポフロキサシンの雄ラットを用いた発がんプロモーション試験でプロモー   

ション作用は認められず、比較的長いヒト臨床における使用歴において、副作用として腫瘍の発   

生は知られていない。   

一般にニューキノロン剤に発がん性は認められておらず、マルポフロキサシンが生体にとって問   

題となる遺伝毒性を示す可能性は低いと考えられることから、発がん性試験を欠いていてもADI  
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の設定は可能であると判断された。  

【光毒性について】   

1990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てき   

ており、そのメカニズムについては光照射によって活性化された分子の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   

キノロン剤の雅毒性や光遺伝毒性の程度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、8位にメトキ   

シ基を有する場合、光毒性は著しく減弔すること≡；iく～、l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。廿里鮒   

マルポフロキサシンはl位と8位で環構造を有しており構造的に光毒性／光遺伝毒性が弱い部   

類に分類されるオフロキサシンに類似している。オフロキサシンあるいはその光学異性体であるレ   

ポフロキサシンについて、わ川ル0光遺伝毒性については報告がなく、わ川f加ではCHLV79培養細   

胞を用いたUV照射による細胞毒性の増強、コメットアッセイ（＞∋や光小核試験i5コiでいずれもUV   

照射くりこよる光遺伝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は相対的に   

弱いものであった。また、UV照射後のマウスの耳介炎症を指標とした試験l明こおいて光毒性は   

比較的弱いこと、レポフロキサシンのヒトボランティアのUV照射後皮膚紅斑を指標とした試験に   

おいては、l回100mg、1日3回の投与で影響は認められなかったことり㍉、市販後調査において   

強い光毒性が認められた例は1／1，帥0，000であったことが報告されているくさ・一宇。   

これらのことから、オフロキサシンは光毒性／光遺伝毒性が弱い部琴に分類されているが、、1位   

と8位で環構造を有し、構造が極めて類似しているマルポフロキサシンについても同様であろうと   

推定できる。また、適切に管理される限り、通常食晶中のマルポ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って問題となる光遺伝毒性が生じる可能性は無視できる程度と考えら   

れる。  

【毒性学的影響のエンドポイントについて】   

報告された各種の毒性試験において、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、ラット及びイヌの13週間亜急性毒性試験におけるNOAELは4mg／kg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】   

微生物学的影響について現時点で利用可能なものは加γか0のMIC50のみであった。国際的コ   

ンセンサスが得られている手法ーとして、MICcal。Sの0．260pg／mL、結腸内容物に220g、細菌が暴露   

される分画に30％、ヒト休重に60kgを適用し、VICHの算出式に基づいて微生物学的ADIを算出   

した場合は下記の通りとなる。  

0・000ヱ‘0（mg／mL）×220（g）  
ADI（mg／kg体重／日）＝   0．0032mg／kg体重／日  

0．3－×‘0（kg）   

qFQは基本的に290～340nmに吸収を有する。これらの実験的照射量は1．25～37．5kJ／m2  

r国内の動物用医薬品の申請ガイドラインについても、平成18年3月よりVICHガイドラインが採用されている。  

5試験薬に活性のある最も関連のある属の平均MIC50の90％信頼限界の下限値  

lラット、イヌの知見及び構造が類似しているオフロキサシンにおけるヒトの投与試験の知見から推測  
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【一日摂取許容量（Ai）呈‡の設定について】   

マルポフロキサシンについては、遺伝毒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。   

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、   

ラット及びイヌの13週間亜急性毒性試験におけるNOAEL4mg／kg体重／日であった。この知見か   

らADIを設定するにあたっては、種差10、個体差10に慢性毒性試験及び発がん性データを欠く   

ことに対して追加の10の安全係数1000を考慮し、毒性学的デんタからはADIは0．004mg／kg体   

重／日と設定される。一方、微生物学的影響から導かれたADIは0．0032mg／kg体重／日であった。   

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。このためマルポフロキ   

サシンの残留基準を設定するに際してのADIとしては、0．0032mg／kg休重／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、マルポ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。なお、薬剤耐性菌を介した影響については別途考慮する必要があり、これ   

については検討中である。  

マルポフロキサシン0．0032mg／kg体重／日  

暴露量については、当評価結果を踏まえ暫定基準値の見直しを行う際に確認することとする。  
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本評価書中で使用した略号については次にならった  

一日摂取許容量  

アルブミン／グロブリン比  

アラニンアミノトランスフエラーゼ  

アルカリフォスファターゼ  

アスパラギン酸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  

血液尿素窒素  

サイクリックAMP  

チャイニーズハムスター肺由来細胞株  

チャイニーズハムスター卵巣由来細胞株  

最高血（渠）中濃度  

クレアチンフォスフォキナーゼ  

グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（→AST）  

グルタミン酸ビルビン酸トランスアミナーゼ（→ALT）  

ヘモグロビン（血色素）  

高速液体ウロマトゲラフ  

ヘマトクリット  

半数致死量  

最小毒性量  

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  

最小発育阻止濃度  

マウスリンフォーマ試験  

無毒性量  

平均滞留時間  

無作用量  

赤血球数  

ポリエチレングリコール  

消失半減期  

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  

薄相クロマトゲラフ  

最高血（渠）中濃度到達時間   

ADI  

A／G比  

AしT   

AP   

AST   

AUC   

BUN   

cAMP   

CHL   

CHO  

Cmax  

CPK   

GOT   

GP丁   

目b   

HPLC   

Ht  

LD50  

LOAEL   

LOEL   

MCH   

MCHC   

MCV   

MBC   

MIC   

MLA   

NOAEL   

MRL   

NOEL   

RBC   

PEG  

T，：  

TBIL   

Tcho   

TDI   

TG   

TしC  

T．．．．．  




