
勧HによるMICの変化   

異なるpH条件下におけるジフロキサシン、サラフロキサシンのMIC50の変動が公表論文で報告されてい   

る。肋玩肛ねJ血管α26菌練り己α咽刀、励お和叫3）、励おぉ肋（3）、励〝α由P）、C放り叫）、   

物肋P）、伽ねび（3）、旭叫3））のpH8．0におけるMIC（幾何学平均）は1．3（匝Ⅰ6．5では0．29）であっ   

た。肋あmoTWaenqbuLSa（8菌株）、GramPSitivecMi（13菌株）のMICはいずれもEhteTDbacterk7Cemより   

大きかった。サラフロキサシンでは圃Ⅰによる変動は小さかったが、地相あαおrぬαではむしろ高pHにお   

いて3倍程度低いMC（幾何学平均）を示した㈹。また、腸内細菌60菌棒について、pH6．8、7．4、8．0におけ   

るジフロキサシンの生育阻害の変動が調べられている。pH8．0では且00ガ、肋あαおr、点おぉお肋、   

A血評好肋JJ御れ伽おば椚ねみ払、伽l庇あ肝由戯此椚労それぞれ10菌株の合計細菌株においては、   

0．5ドかIlI．で約半数四7％）の生育阻害が認められた脚．8では0．髄pg血血で43％）。乃α此あ仰W吻、   

dcカ裾わぁα鹿rα加e触机5物句血00a邪淵、嘲血皿甲良友′7〝放（それぞれ10菌株）においても   

pHの増加に伴って抗菌活性は減謁したが、5物吻血00αfでは0．叫g血Lで75％の生育阻害町25囲血血は  

10叫、他は叫g血虹で50％の生育阻害であった抑。   

一方、助成和ぬ榊（6菌株）、肋肋羽）．（7菌輝）、月ぶりゐ血椚甲p．P菌株）、伽肋甲p．P   

菌株）、句血昭帆布画廊卿撒闇牒p．（5菌株）についてはpHによるMIC（幾何学平均）の変化はほと   

んど見られないか及肋ぬではむしろ低下した㈲β乃。  

【耐性の出現について】  

①RapidSelectionによるMICの上昇   

MICの1佗Iこ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忙測を有す   

る菌群を選択できることが報告されている何9）。ジフロキサシンを用いて7菌種脚鹿和∂αお■叩、   

点灯血訂ね賊αα戒、艮おぉね肋グ好抑乃0乃加、蝕批わ〝紗那吻、肋ねme那、上級字句血のC（コ∬m、   

励昭加00∝∽．伽cd叫について12軸離nL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MⅡ二の上昇が認められた。当初のMCが最も低かった且助ぉの〟では   

最大2．3帽叫0．08→）、励印加抑制ゆ抑血では卯脚．6→）までM忙（5菌株の幾何学平均値）が上昇   

した菌株が得られた。且伽ぬc妙αJ呼J脚の1菌株と励mガ由〝従Ⅳemの2菌株では12g帽血Lの   

濃度でも菌の生育が認められた㈹。  

②高濃度薬剤存在培地における耐性獲得頻度   

MIC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5菌樋野如鵬（拡ぬrd玩泊胱、   

励励ぬの払度おおお肋卯の椚旧血e、月血αJ画、帥∽∬仇〝叫を接種した時の耐   

性菌の出現頻度はジフロキサシンで3×10プ匿血）～＜3．8×10や．α円座び〝）、サラフロキサシンで   

8．9×10欄笹卯の〝旧〃加）～＜3．8×10〃げ．α廟ゆであった。10帽血Lの濃度で吼且血を除き、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（叫。   

MICの4倍または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3菌穐師血戒宛川九   

点おぉお肋p和則仰乃ぬe、蝕血0閻卸ゆを接種した時の耐性菌の出現頻度は4倍のジフロキサシ   

ンで9×10〃匹グ裾∽仰〃加）～3×10〃（他2菌種）、サラフロキサシンで7×10→匝叫－2×10ヴ笹卿旧〝加）   

であった。8倍の濃度では、＆グ好∽靴椚加を除き、ジフロキサシンの耐性菌は検出できず、サラフロキ   

サシンでは耐性菌は検出できなかったとされているβ5）。  
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MC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菌種（p鹿和∂α吻・聯、  

励血力由00広丘おおお肋クW〟椚0〝加、乃ez〟あJ㈲J砿ばα画、蝕画ゆ00Cmym、伽l庇由肝由血ガf、  

加ゎ〝貼附e頑を接種した時の耐性菌の出現頻度はジフロキサシンで＜8．5×10〃笹〝ⅣC画～＜  

1．9×10や．血Ⅳ呵、サラフロキサシンで4．3×10恥〝Ⅳの肥頑～＜3．7×10〃匹グ好“仰血e）であった抑。  

（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】動（5り   

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、   

消炎薬との併用で疫撃、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】   

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、ヒト臨床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．食品健康影響評価について  

【眼に関する知見について】   

投与後3時間時点におけるジフロキサシンの眼中濃度はSprague－Dadey系ラット（アルビノ）と比較し  

て山肌g⊥Ev狐S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、イヌの眼組織において房水、  

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。   

亜急性及び慢性寿性試験に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。服毒性に対するNOAELは5mgkg体重／日であった。  

【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。この  

ため、特に3～4カ月齢のど－グル犬に対する政行検査が実施されている。0．3～125m圭匹g体重／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．Omg投与群の雌  

雄各1例（1月）で認められた。関節影響に対するNOAELは1血1が唱体重／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標であると考えられた。  
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【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lよラットの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認められ  

なかった。  

【遺伝毒性／発がん性について】   

遺伝毒性書式験については、加1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10抽如止以上の用量で陽性  

所見がみられた。加v加のUDSについては、キノロン系の抗生物質でしばしl罰劇隆が認められており、  

ジプ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如／加Ⅴ加）のラット肝細胞におけるUDS試験で陰性であり、加l加で  

認められた遺伝毒性が加扉閃で発現する可能性は低いものと考えられている。   

ジプロキサシンの如γ加のUDSにおける陽性所見については、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年間慢性専性／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。  

【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（51）、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β21（53）。ジ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、構造的に  

8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類に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、ジフルオロベ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、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、  

NOAELは1．Omdkg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。ジフロキサシンについて現時点で利用可能なもの  

は加γ加のM忙幻のみであった。   

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ぬお和肋、β拘ゎ玩血椚、肋払椚こ  
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血玩血、伽友紀毎わ以椚、顆血のαW／輌如の∽∬等が微生物学的ADIの設定に際してMC50を  

用いる場合に適切な菌種として推奨されている。また、叫1midのリザー／〈－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、通性嫌気性菌の肋のCC∽、且co〟、加わ占α肋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22種4538菌株のMIC50の情報が得られている。   

単純に最も感受性が高かった細菌種は施相加由e庇m00肋〟であり、そのMIC50値は0．03日かIIL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MIC5血励11L）は肋お和血が1、Gh腑元払椚が0．25、血占αCおわ∽乃が2、月β0ゐαお血椚が1、物の∽び  

が4、妙卿Cαげが0．5、地相CO∽ばが4で、且付則ま≦0・鵬、β拘ゎ玩畑e血”、ん加）ゐα畑山につい  

てはデータが得られなかった。最も低いMIC5。が報告されたのは且00ガであったが、且の〟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％程度）で、腸内細菌叢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ADIの評価に用い  

るMC50として採用するべきではないとされている（執（5幻。ジフ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血沈肋朋甲p．の  

0．25岬函血であるが、C．‘研c滋やC．玩血瓜傲椚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輌血COCC∽における0．5相加Lであった。  

β拘ゎぬc加ゎ刑、加わあα肋げ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β獅）友好おわ∽〃  

に対するMIC5。として8pghnlJの報告があり（56）、血cわbaciHusについてはCiprofloxacinで8ughnL、  

bⅦ且ox鉱山で4日g血Lの報告がある（5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、一般にジプ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い抗菌活性を示すという可能性  

は低いものと考えられる。   

ジフロキサシンの妙呼わ00CCぴにおけるMIC50の0．5爬函止は8菌株についてものであり、他の00  

菌株を用いた報告では2相加Lが得られている。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NCCLS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、個別のデータは得  

られていない。また、pH7．1の培地が使用されているが、顆加のCC∽／柳昭如のの∬5菌株について  

pH7．3と8．1におけるMC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は、ジフロキサシンと同様にf吻ぬ腑甲わCOCC防が最も感受性の高い細菌種  

として特定されている。ⅦC50については3菌株の知見から0．125いg血Lと報告されており、今回報告されて  

いるジフロキサシンの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、音菌類、イヌ、ブタとも多くて10％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、  

御方呵わのmげ8菌株おけるMIC50の0．5ド離l止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。  

【一日摂取許容量（ADりの設定について】   

ジフロキサシンについては、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手誹引ま、若齢犬  
における関節影響についてのNOAELlm亦g体重／日であった。この知見は13週間の試験におけるもので  

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、脊性学的データからはADIは0．01mが唱体重／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γ加のMC50のみであった。   

結腸内容物に220g、細菌が暴露される分画に乃叫尿中回収率より推測）、8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2、ヒト体重に甜短  

を適用すると、  

0．（伽5（m州×220（由  

仇7×2×‘0（l（由  

0．0013m釘kg体重／日   
ADI㈱体重／日）＝  

となる。   

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。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ADIとしては、  

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。   

【食品健康影響評価について】   

以上より、塩酸ジ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。  

ジプロキサシン 0，0013m亦g体重／日  
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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  

ADl   一日許容摂取量  

AL「   ア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  

AST  アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ  

AUC  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  

C目し  チャイニーズハムスター肺由来細胞株  

CHO  チャイニーズハムスター卵巣由来細胞株  

C。Ⅶ   最高血（渠）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（→AST）  

GPT  グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（→ALT）  

Hb  ヘモグロビン（血色素）  

Ht  ヘマトクリット  

LOAEL 最小専性量  

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  

MUl  マウスリンフォーマ試験  

NOAEL 無雛量  

NOEL  無作用量  

T－／2   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  

TnⅦ   最高血（幸衛中濃度到達時間  
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