
た。内腔の拡張は対照群を含め全ての投与群で認められた(1、 1、 2、 1)。 精原細胞の自抱状変化は対照群 1

頭、100ppin投与群2頭、2500pplan投与群3頭で認められ、100ppm及び2500ppm投与群の所見は■常範

囲外とされていたが、320ppm投与群では認められず、用量相関性は認められなかった。
日D

上記試験で認められた精巣の変化を明ら力ヽこするため、若齢イヌを用いた追加試験が実施されている。

3カ月齢の雄ビーグル犬(各 4瑠詢を用いた混餌投叡 0、 10、 20、 40、 3200ppm iO、 03、 06、 12、 92 inigl、 8

体ヨ日)による 13週間の亜急性毒性試験において認められた封生所見は以下の通りであつた。言式験期間

中に死亡例はなかつた。

一般的な臨床症状観察では、対照群を含め散発的に軟働下痢、嘔吐が認められた。3200ppm投与群で活

動低下、手根関節の過伸展、後肢の硬直が投与初期から認められ、幾分軽減したものの試験終了時まで継

続して認められた。

体重変化では3200ppn投与群で3週頃まで体重増加の抑制が認められた。摂餌量では3200ppm投与群

で5週までlEl直が認められた。

眼検査(直接検員則めでは特に異常は認められなかつた。

臓器重量では、精巣重量の変動幅は大きかつたが、用量に相関した変動は認められず、成熟段階の差に

よるものと考えられた。

剖検では精巣及び精巣上体に特に異常は認められなかつた。

病理組織学的検査では、先の試験と同様、精巣の成熟段階の違いによるばらつきが認められた。精細管

中の精原細胞の空胞状変化は対照群を含めた全て群で認められたが、投与量による差はなく生理的変動

の範囲内と考えられた。3200ppn投与群では1頭で両側性の精巣の異常が認められ、精細管に多核巨細胞

と、時に有糸分裂像を認める大きな核を有する大型の細胞が認められた。・
1'

幼若時の暴露が成長後に影響を及ぼすかについて追加で検討が行われている。

3カ月齢の雄ビーグル犬(各 4爾詢を用いた混餌投ユ 0、 10、 40ppm;0、 03、 12mttg体」 日)によぅ 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つた。全ての動物は 13週間の投与

期間終了後、さらに 13週間休薬し、その後精巣及び精巣上体の病理組織学的検査を実施した。

一般的な臨床症状観察、体重変化、飼料摂取量、剖検及び病理組織学的検査では、いずれも特に被験物

質の投与に起因した異常は認められなかつた。精巣及び精巣上体はいずれも成熟し、正常な精子を含有し

ていた。2)

本試験におけるNOAELは 3mglKg体ヨ日であった。

o悸網靖継試験

【マウスを用いた2年間発がん曽慢性毒性併合試験】
。〕

B6C3Flマウス(雌雄各60四詢 を用いた混嶼 0、 1000、 3300、 10000ppm i雄 0、 323、 1097、 3526n,3kg

体」日、雌 0、 373、 1206、 3696mg陀 体重日)投与による2年間の発がん性試験において認められた毒

性所見は以下の通りであつた。各群10匹は12カ月の時点で中間剖検された。また中間剖検用に雌雄各

10四群について、各投与群に加え20000ppm(雄 8031、 雌8007 mν℃体重日)が 12カ 月間混餌投与され

たも
一般的な臨床症状観察では、中間剖検された20000pplll投与群を含め特に被験物質の投与に起因した

異常は認められなかつた。試験期間中の死亡率に差は認められなかつた。

体重変化では、10o00pplll以下の投与群では雌雄でしばしば顕著な高値が認められた。20000ppmで は

対照群と差は認められなかつた。

摂餌量、飲水量では、10000pp122以下の投与群では差け認められなかつた。20000ppη 投与群では雌雄

で摂餌量・飲水量ともやや多かつた(但し、20000ppm投与群は 12ケ月間、対照群ないし10000ppll以下

の群では24ヶ月間投与の平均値の上崎 。

血液学的、血液生化学的検査は 12カ月と試験終了時の2時点で実施されている。

血液学的検査では、12ヵ月の時点で雄の全投与群と雌の3300ppm以上投与群でMCVの低値力ヽ 忍めら

れたが、試験終了時には雄の3300ppm以上投与群と雌の 10000ppm投与群のみとなつた。12及び24ヵ

月のいずれの時点でも雄の3300ppm以上投与群、雌の 10000ppm以 上投与群でMCHの低値が認められ

た。12カ月時点で雄の 10000ppm以上投与群、試験終了時で3300ppm以上投与群の雄及び10000ppm投

与群の雌で白血球数の減少力滝忍められた。また、12ヶ月時点で Hb、 Htの低下が20000pplll投与群の雄、

10000ppm以上投与群の雌で認められた。100001DIDnl以上投与群の雌雄で Hb、 Htの低下が 12カ月及θ

又は試験終了時で認められた。その他いくつかの項目で散発的に有意差を示す項ロカ滋忍められたが、毒

性学的意義はないと考えられた。

血液生化学的検査では、12ヵ月時点で3300ppm以上、試験終了時で 10000ppn投与群の雌でAPの低

値が認められた。ALT、 ASTには異常は認められなかつた。12カ 月時点の雄の20000ppm投与群、雌の

3300ppm以上投与群、試験終了時の雄の 100001Dpm投与群t雌の3300ppnl以上投与群で総たん白質の減

少が認められ、アルブミンの知見からグロブリンの低値によるものと考えられた。また、12ヶ月時点で、

雌の 10000pplll以上投与群でCREAの増加を認めた。その他散発的に有意差のある項目が散見されたが

毒性学的意味は無いと考えられた。

試験終了時での眼検査では 10000ppm投与群の雌雄で限局的な混濁が認められたが、病理組織学的検

査では異常は認められなかつた。

臓器重量では雌において 12ヶ月時点で20000ppm投与群、試験終了時で 10000ppm投与群に腎臓の相

対及び絶対重量の増加が認められた。他にも有意差のある項目が散見されたが、多くは体重差に起因す

るものであり、その他用量相関性や程度から毒性学的な意義のある変化とは認められなかつた。

試験終了時の剖検では、雄の 1000ppm以上投与群、雌の3300ppm以上投与群で盲腸の拡張が認めら

れた。他には期間途中の剖検例も含め、特に被験物質の投与に起因した異常は認められなかつた。

病理組織学的検査では、3300ppm以上投与群の雄及び 10000ppm投与群の雌で胆管過形成と胆嚢の限

局性の粘膜乳頭状過形成が認められた。腫瘍の発生率については、投与群間で特に被験物質の投与に起

因した有意差は言忍められなかつたふ

本試験において発れも性は認められなかつた。また、自揚の拡張を除いたNOAELは 323mgkg体」

日であつた。

【ラットを用いた2年間慢性識鬱発がん性併合試験】'1)i:'い
(2■山      '

WistaloorWI鉢めラツト(雌雄各 502シ詢を用いた混倉ЦO、 770、 2000、 6000ppn;雄 0、 410、 1034、

3376nッ℃ 体重日、雌 0、 577、 1460、 465 6mg18体」日)投与による2年間の発がん1督湖験において

認められた毒性所見は以下の通りであつた。また同時に中間剖榔明に別途各用量について雌雄各 10四

群及びさらに 10000ppm(雄 8555t雌 1001 4 mykg体 ヨ 日)力潮掟され 12カ月間混餌投与された。

群間比較では有意な生存率の変化は認められなかつた。

体重変化では6009ppm投 与群の雄及び 10000pplal投与群の雌雄で体重増加量の減少力ヽ忍めらⅢたが、

770、 2000ppm投与群の雄で1諄曽加していた。体重増加量の減少は10000ppm投与群の雄で顕著であつた。



飼料摂取量では10000ppm投与群の雌雄で、飲水量は6000ppm以上投与群の雌雄で増加が認められた。

血液学的検査は6、 12、 18、 24カ 月に実施されている。6カ月の時点において、RBC、 Hb、 1lt、 IヽCV

の低値が認められ、6000ppm以上投与群の雄のHt、 10000ppm投与群の雄のRBC、 雌雄のIIb、 雌雄の

Htは背景対照をうわまわつていた。また、自血球数の減少も認められたがこれは抗生物質の場合、細菌

が死滅することにより二次的によく認められる現象である。これらはいずれもZヵ月時点では差は認め

られなかつた。

血液生化学的検査は 6、 12、 18、 24ヵ 月に実施されている。雄の全ての投与群で 24カ 月の 3ルIRぅm

投与群を除き6ヵ 月以降のいずれの時点においても総たん白質の有意な減少が認められた。雌では6ヵ

月時点及ぴ試験終了時に2000ppm以上投与群、12ヵ 月時点で2000ppm及び10000ppm投与群で減少が

認められた。総たん白質の減少はたん白質の電気泳動による解析結果からグロプリンの低下によるもの

と考えられた。報告者は、抗菌剤の投与により病原体が減少し、免疫系の活性化が低下したものと考察

している。

尿検査ではたん白質排泄量が減少したが、これは血液中のたん自質の減少に伴うものと考えられた。

眼検査では特に被験物質投与の影響は認められなかつた。

臓器重量では、2000pplan以上投与群の雄で肝臓の相対及び絶対重量の減少が認められた。雌では中間

剖検で770と 10000ppm投与群で同様の変化が認められたが用量相関性はなく、試験終了時では2000ppn

のみで認められ一貫性がなし絲吉果であつた。その他散発的な変化力鼈忍められたが多くは体重差に起因す

るものであり、毒性学的な意義は不明であつた。

最終剖検時の肉眼的所見では、2000ppm以上投与群の雌雄で肝嚢胞の増加、6000ppl■ 投与群で盲腸の

拡張が認められた。

病理組織学的検査では、中間剖検時に線維化を伴う胆管過形成が対照群を含めた雄の全ての群及び雌

の 6000ppm以上投与群で認められ、雄の 6000pplm以上投与群では有意であつた。また、精巣萎縮が

6000ppm以 上投与群で認められ、10∞Oppmでは有意であつな。試験終了時では線維化を伴う胆管過形

成及び嚢胞1観旦管過形成、精巣の萎縮及び石灰沈着、心筋症、骨格筋筋線維の核数の増加が対照群を含

めた雌雄で認められ、線維化を伴う胆管過形成は雄の全ての投与群と雌の2000ppm以上投与群、曇胞性

誼管過形成は雄の2000ppm以上投与群と雌の6000pplll投与群、雄の精巣萎縮、石灰沈着は600qり n,投

与群、心筋症は雌の全ての投与群と雄の6000prm投与群、骨格筋変化は雌雄の 6000ppm投与群で有意

であつた。

腫瘍発生については、中間割l検ではほとんど認められなかつた。試験終了時では、雄の6000p】 11投与

群で甲状腺の C―細胞腺腫の発生頻度の増加力鴻忍められ、腺癌との合計では統計学的に有意となったが、

背景対照の範囲内であうた。雌の600011pm投与群で統計学的な有意差はないが、心内膜下間葉|=細胞腫

身神経鞘Dの増加が認められた。これを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
に増加した。この所見は別憲剰面された結果、本試験では対照群の雌雄で心内膜下間葉鰤 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加は投与との関連性はないと結論されてお

り、EMDへ および」E∞へ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1生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。その他の腫瘍及び悪I■ l重瘍の頻度に差

は認められなかつた。

本試験において発がん性は認められなかつたが、770ppm投与群においても胆管過形成及び心筋症が
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認められたため、NOAELは求められなかつた。

上記で認められたいくつかの病変にういてのNOAELを確認するため、同系統のラットを用いた追加

試験が実施されている。

WistalooEWISW)ラ ット(雌雄各50口班わを用いた混鎖0、 100、 500ppm;雄 0、 53、 26mg℃体コ日、

雌0、 72、 36mgkg体ヨ日)投与による2年間の発がん性″震性毒性試験において認められた毒性所見は

以下の通りであつた。各群雌雄各10匹は12ヵ月の時点で中間割検に供された。

生存率、一般臨床症状観察、眼検査、摂餌量、飲水量、体重変化、血液学的検査、血液生化学的検査、

臓器重量には投与に起因した異常は認められなかつた。

剖検及び病理駆織学的検査では、雄で肝臓の肥大が認められたが、重量及び病理組織学的に後述の変

化を除き異常は認められなかった。肝臓で線維化を伴う胆管過形成が中間音1検時で雄の 100ppm以上投

与群、試験終了時で雌雄の500ppm投与群で認められた。

1重瘍形成については肝臓と心臓のみ病理組織学的検査が実施されているが特に腫瘍の発生率の上昇

は認められなかつた。

上記2調験で刷氏投与量においても線維化を伴う胆管過形成が認められたことから、この病変に対す

るNON光 を決定するため、再度試験が実施された。
WIstalG∝WlSⅥラット(雌雄各 50四ツ1わを用いた混飢 0、 10、 50p師 I雄 0、 06、 29mttg体ヨ日、

雌 0、 07、 35mg℃ 体コ日)投与による2年間の1曼1生季計蝠鍛 において認められた毒性所見は以下の通

りであつた。各群雌雄各10匹は12カ月の時点で中間剖検に供された。

生存率、一般臨床症状観察、眼検査、摂餌量、飲水量、体重変化t血夜学的検査、血液生化学的検査、

尿検査、臓器重量、剖検及J青理組織学的検査において被験物質の投与に起因した異常は認められなかつ

た。

本試験におけるNOAELは 2 9mgis tt■ ll日であつた。

t4)繁殖毒性試験及び催奇形性試験

【ラットを用いた2世代繁殖試験】・
つ)・嗽31'

SpttucOawlcy系ラット(CttCD① BRI雌雄各30四詢を用いた混飲 0、 500、 2000、 7500ppm i)投 与による

2世代繁殖試験が実施されている。

被験物質の投与はF。世代雄では40日齢以上の動物を用いて交配前70日間、雌では 100日齢以上の動

物を用いて交酉己前 14日間、Fl世代では離乳後、雌雄とも交配70日前から剖検時まで

`う

うた。FO世代交配の

出生児(FDは一部を除き、離乳(生後 21日 )までほ育され、離乳後各群雌雄25匹を選抜し、これらを交配し

F2世代を得た。選抜されなかつたFlは剖検に供された。「2世代は一部を除き離乳までほ育された。

一般的な臨床観察では、7500ppn投与群の Fl雌数匹で鼻孔周辺に茶褐色の付着物が認められた。体重

変化では FO、 Flともに 7500ppnl投与群の雌雄で低体重と増加量の減少が認められた。飼料摂取量は

75001Dplal投与群のFl雄で試験期間中減少した。

性周期に投与の影響は認められなかつたが、FO、 Fl世代ともに妊娠率の低下、妊娠期間の軽度な延長、

総産児数、出生率、着床数の低下が7500pplll投与群で認められた。

死産児数には、FOおよびFl世代とも投与群と対照群の間に差はみられなかつた。

FlおよびF2児の生後 1～ 4日の生存率、生後5～ 21日の生存率0瞬駒 ま7500ppm投与群で低下し、ほ

育期間中低体重と体重増加の抑制が認められた。

11



児の外表、骨格ともに投与に起因した異常は認められなかつた。

病理組織学的検査では、7500pplm投与群の FI雄の数例で片側性の精巣萎縮、散在性の精細管萎縮、精

巣上体中の細胞残屑が認められた。また、FO、 Fl雄の多くで変性した精子細胞が精細管や精巣上体中に認

められた。雌の生殖器官には病理組織学的異常はみられなかつた。

Sp■ドーDawicy系ラット

「

‖:CD①BR;雌雄各 30ロン1わを用いた混餌【0、 125、 300、 2000ppm,0、 10、 25、

165mttg体 重 日)投与による2世代繁殖試験が実施されている。

投与はFO世代雄では47日齢の動物を用いて交配前 70日間、雌では 103日齢の動物を用いて 14 Fl間、

Fl世代では離乳後、雌雄とも交配の77日前から剖検時まで行つた。FO世代交配の出生児lTDは一部を除き、

離乳(生後21日 )までほ育され、離乳後各群雌雄25匹を選抜し、これらを交配してF2世代を得た。選抜され

なかったFlは剖検に供された。F2世代は一部を除き離乳■
‐
でほ育された。

一般的な臨床観察、体重、飼料摂取量には投与の影響は認められなかつた。

性周期、妊娠率、着床数、同腹児数、死産児数、児の生存率には、FOおよび Fl世代とも投与群と対照群の

間に差はみられなかった。らの2000ppm投与群では離乳前の体重増加が軽度に低下した。

児の外表、骨格ともに投与に起因した異常は認められなかつた。

臓器重量では、2000pplll投 与群の FO、 Fl雄の精巣上体重量に統計学的有意差はないが減引頃向が認め

られた。剖検、病理組織学的検査では、300pplla以上投与群の FO及び Fl雄で変性した精子細抱が精巣の精

細管や精巣上体中に認められた。125ppm投与群ではこれらの変イロま認められなかった。

本試験におけるNOAELは 10mgkg体コ日であった。

上記2試験で雄の精子に形態異常が認められたため、これらの異常が発現する時期について検討するた

めに追加試験をイうつた。

Spnguc‐ Da祠c)'系ラツトCrl CD∝ RI雄 60四群】こ0または7500ppmの濃度でエンロフロキサシンを添

加した飼別を90日間投与した。投与 3、 6、 9週にそれぞれ各群 10匹、13週に 15匹を剖検し、残りの雄 15

匹には基礎飼料を与え回復群としてさらに13週間飼育した。投与 11週及び投与終了後 3、 7、 H週に各群の

雄 15匹を薬剤未投与の雌と最長2週間交配させ、雌ラットを妊娠20日に剖検し、繁殖成績を調べた。

投与雄では投与期間を通じて低体重及び体重増加の減少が認められ、飼料摂取量も減少した。これらは

投薬終了後に回復した。

いずれの時期の交配においても交尾率に影響は認められなかつたが、投与雄の 3例で繁殖成績の1氏下

が認められ、これらの動物では両側精巣の完全あるいは中程度の萎縮が観察された。精巣重量では中間

剖検で相対及び絶対重量の増加が認められ、試験終了時には絶対重量の低値がみられた。精巣上体重量

は回復期を含めて試験期間中を通じて相対及び絶対重量の低値を示した。精巣あるいは精巣上体中の精子

の変性は投与 3週の剖検時で認められ、経時的に増加した。また、精巣上体中の細抱残屑の増加が認めら

れた。投与雄における異常精子は 1例を除いて休薬期間中に回復したが、精細管の萎縮は投与雄の (″ 15で

なお認められた。

投与 11週に交配した雌で妊娠率、同腹児数及び着床数の低下、未着床胚饗の増加が認められた。着床

後吸例踵数の増加は認められなかった。妊娠率、同腹児数及び着床数の低下、未着床胚数増加は休薬期間

中に回復した。

被験物質の投与に起因すると考えられる胎児の外形異常は認められなかつた。

【ラツトを用いた催奇形性試験】
■
"

COBS CD系ラット(28四群)を用いた強制経口(0、 50、 210、 8751n3kg体 コ日)投与による催奇形1雪式験に

おいて認められた毒性所見は以下の通りであつた。被験物質の投与は、妊娠6日から15日の間行うた。

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、被験物質の投与に起因した異常は認

められなかつた。体重増加の低値が875 mg投与群の妊娠期間中で認められた。また、妊娠20日の体重は

低値を示した。飼料摂取量の低下が妊娠8日の21 01alg以上投与群、12日の875mg投与群で認められたが、

後半には回復し、20日には高用量群で有意に増加した。

875mg投与群で同腹子数の減少、着床後胚/胎児死亡数の増加が認められた。210mg以上投与君判こお

いて胎児重量の低値が認められた。黄体数、胎児の性田こ投与の影響は認められなかつた。

210nng投与群の胎児で椎骨と胸骨、875mg投与群の胎児で頭蓋骨、椎骨、骨盤骨、胸骨、肢骨の骨化遅

延が認められた。胎児の外表、内臓および骨格の奇形や変異の発現率に投与の影響は認められなかつた。

以上の結果から、本試験の母動物及び胎児動物に対するNOAELは 50m訳ノ日であつた。

【ウサギを用いた催奇形性試験】'｀

ウサギ(チンチラ種:16四詢を用いた強制経口り、1、 5、 25mg℃体重日)投与による催奇畝螢様 におい

て認められた毒性所見は以下の通りであつた。ネ皮験物質の投与は、妊娠6日から18日の間行うた。なお、

25mgまでの投与において母体毒性が認められなかつたため、対照群と75mg投与群を用いた試験が追加で

設定され、同様の方法で実施された。

追加試験対照群の母動物の 1例を除き死亡例は認められなかつた。一般的な臨床症状観察では、75mg

投与群の 1例で妊娠 19日及び20日に流産の兆候が観察された他は、被験物質の投与に起因した異常は認

められなかつた。体重増加の低値が75 mg投与群の交配後15日まで認められ、交配後6‐8日に体重の軽度

な減少が認められ、11日以降は有清な低値を示した。被験物質の投与期間を通じて75mg投与群の飼料摂

取量は低値を示した。

75mg投与群で着床後胚/胎児死亡数の増加が認められた。この他には特に投与の影響は認められな

かった。

胎児の外表、内臓および骨格の奇形や変異の発現率、骨化状態に投与の影響は認められなかった。

以上の結果から、本試験の母動物及び胎児動物に対するNON■ は25mtty日であうた。

d黄
体数と着繭 ら`計算



⑤遺伝毒性試験

変異原l■lこ関する各種の滋ν:"及びЙν商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】

Й,ヴ約試験

上記のように、771ッ′力 の試験においてはUDS試験及びAmcs試験で陰性であつたが、ほ乳類培養細胞

を用いた染色体異常試験では‐S9条件下のみ、細胞毒性の認められる用量で陽性の結果が得られている。

また、ほ乳類培養細咆を用いた前進突然変異試験では陽性結果が散見されるものの、再現性に乏し〈、用

量相関性の無い、不明瞭な結果が得られている。

蝙鰍橋

上記の通り、げつ歯類を用いたシッ物 の骨髄小核試験、骨髄染色体異常試験ではいずれも陰性であっ

た。

エンロフロキサシンの遺イ蒸言性については CHO培養細咆を用いた前進突然変異試験で陽性を疑わせる
結果及び染色体異常試験で‐S9条件下の細胞毒性が認められる用量において陽性の結果が報告されている。

しかし、骨髄に毒性影響力ヽ忍められる用量まで試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った。

これらのことから、エンロフロキサシンに生体にとって問題となる遺伝毒性はないと考えられる。

⑥―黎

【一般症代及び行動】

IMい の多次元観察演マウス)において25 ilgkg体重以上の腹1空内投与で運動性の抑制、83mttg体重

以上で認知力の抑制、250mν℃ 体重で振戦、攣縮、痙攣等の中枢興奮症状、姿勢牛1御抑制、眼裂縮小、

排尿、流涎、立毛、体温降下等の自律神経症状が認められた。これらの症状は投与後 30～60分で最大と

なり、約 2‐3時間で消失した。8.3mttg体重の投与では一般症状及び行動に著変は認められなかった。
(‐11,

【中枢神経系への作用】

体温測定(ウサギ ;薗揚動においては83nv℃ 体重の調脈投与で 1例に(1/3)軽度の上昇が認められた

(83、 25my峰 では影響なし)。・
1)

ヘキソバルビタール麻取マウス ;睡眠時間)、 中枢性協調能(マウス ;平行棒法)、 鎮痛作用(マウス ;

熱ホ膚→、抗痙攣作用(マウス :電気刺激、ペントテトラゾール円 、懸垂能(マウス :水平棒)、 カタレ

プショマウス、ラット)、 探索行動 (マウス :Honillelklcrら の方洵、反射 (ラット:舌下顎反射、神経

伝達阻害)において、100mg℃ までの経口投与で影響は認められなかった。自発運動(マウスメま100mttg

の経口投与で軽度の克進作用を示した。・ ''

【自律神経系への作用】

ウサギでは投与直後に一週性の縮瞳力ヽ 1められた他に変イロま認められなかつた。
網)

【平滑筋に対する作用】

生体位子宮勲 ウサ→では83mttg体重の調派投与で自発性収縮の軽度な減少が認められた。
■1)

i瞬鸞儡絋躊蝙艦][徊蕊鴻…
勲  寛"T

771ν′ソ0言却験

言式験系 調験対象 投与量 結果

′]核言渕験 マウス骨籠切 2000m誹ノ日,単回腹腔内
|

陰性

1000, 1500, 2000 mg7ky日 ,

単回腹腔内
2

陰性

染色体異常試験 ラツト骨髄・
"

40,200,1000mょゴ日,単回

経口
l

陰性

:鼈辟l襦翻勲釉覇蔦廂』f#]子嚇机]軍y量』熱1作用力摯めちれ■

諏 対象 投与量 結果

不定期 DNA合成試験
cDS言理的

ラット初代培養鵬細抱 1-500pg/mlr 陰性・

AInles調験 S,″加la・7tr771‐ 1535,■ 1537,‐ 98,
TAll10,Eω ″WP2鯖 A

0.5- 150 nglplate(+S9)' 陰性

S,Pら 1777711 tt TA 1535,TA1537,7ヽ 98,

つへ100,E σο/7 WP2″、%4

005～ 15 ng,17atC← S9)' 陰1生 '

S,多力714″17777■1535,TA1537,TA98,

TA100

0.004 -40ng/plate(+S9)'1 陰性・

染色体異常試験 cHo(wBD(r4 50～ 250,ゴ mL'

(―
S9i23D

膨討生

o5(41g)

?5-500 rrolml6

(-S9 ; 22h)

陽性

o501tg)

250-10Cr0 pg/ml7

(+59 ;2h+24.25h)

陰性

100～2000 μyttL8

11-S9:2h観 28111

陰性

前進突然変異試験 cHo(Kl-81-VFIPRD {rs) 025～ 125mノnピ

(―
S9i4h)

不明確・

0.375-L25 mdntr "

(+S9 ;4hr)

不明確

2 
≧程 al薔鮮浜現91∞

±S9'TA1535tSり 、15餌
"±ッ
,塾98-S9,TA153■ Sり、501TA98+S9,lA1537‐ Sヵ!ψほeで菌の生



摘出回Ⅸモルモット;自発1兄
`Dで
は 107～ 104ノmLの濃度でコリン作動薬による収縮、ヒスタミン

収縮に対して濃度依存的に抑制作用を示した。単独では収縮及び弛緩作用を示さなかつた。(')

摘出気管(モルモット;自発嚇 においては、10‖ノmLまでの濃度で摘出気管の固有緊:Rトーン)、 ヒ

スタミン及びロイコトリエンD4による収縮に影響を及ぼさなかつた。・
|

【消化器官系に対する作用】

腸管輸送能(ラ ット1炭末移動)、 胃忍容lllラ ツト;損傷測定)においては、100即ょgまでの濃度の経

口投与で影響を及ばさなかつた。胃酸基礎分泌(ラ ツトi胃管流液の測定)においては、100mttgま での

用量の十二指腸内投与で影響を及ばさなかった。●→

【呼吸循環器系への作用】

呼吸、ml~■、心拍数(いずれもウサギ ;8.3、 25、 83mg℃ の調派投与)が観察された。呼吸数はいデれ

の用量でも投与直後から用量依存的に減少したが、15分から回復頃向を示し、60分には回復した。ml■

は投与直後から60-90分まで軽度に降下したが、その後は回御頃向を示した。心拍数は8311ng投与群で

投与直後から減少し、5分後には約23%の減少が認められたもその後は増力田こ転じ、30分後には約 10%

増加し、以後 180分まで持続した。25mg以下では変化lま認められなかつた。|'

血圧、心拍数、血流量、心電図(麻酔イヌ)では5及び15mgkgの静脈内投与で一過性の鞠変血王低下

を伴った末梢血管拡張、左心室内圧上昇速度の増加が認められた。これらの変化は投与量に関わりなく

同様であり、内因性ヒスタミンの遊離の可能性が示唆された。中
〕

臓 系への作用】

血液系への作用は、血海疑回育Kラツト:血お疑固時間、血小ホ屁牒 、線維素溶解作用)について実施

されたが、100mgkgま での経口投与では影響は認められなかつた。
“
。

【その他】

尿排泄への作用(ラ ット;尿量、Nざ、ビ測定)においては1001angkgの経口投与でてのお‖世が増加した。

30mgkgまでの濃度では影響は認められなかつた。←
→

血相直、血青トリグリセライド1改ラット)においては、摂食ラツトでは 100■ン篭 までの経El投与で

は影響は認められなかつたが、絶食ラットでは30mgkg以上の経口投与で血糖値、血清トリグリセライ

ド値の上昇力靖忍められた。耐糖能(絶食ラット;グルコース経口負荷言瑚めにおいては、100m9kgま での

経口投与では影響は認められなかつたが、100mメgの投与120分後の血糖値には上昇が認められた。・・

oその他
【皮膚感作懺

雄モルモット(白色詢15匹に 25%エンロフロキサシン懸濁液を粘着性パッチを用いて試験 0、 7.14

日目にそれぞれ6時間皮膚に貼付し、感作を行つた。27日 目に感作と同様の処置を行い、24及び48時

間後の発赤の程度を確認したところ、48時間後に1例で非常に弱い発赤が認められたのみであり、感作

性はないものと考えられた。口'

(8)微生物学的影響に関する特殊試験

【ルlプ′″のIIICに関する試験】

C臨床分離菌に対する最小発育阻止濃度 (MIC)・・・
1'

ヒト臨床分離株等に対するエンロフロキサシンのがcMnL,におけるMICが報告されている。

菌名 株数

最小発 )

Enrofloxacin

lヽICm M 範囲

偏性嫌気性菌

Bactenkles |
054

Bilitlobacterium soo. 05 2 0016-2

Clostridium soo. 0 05 4 01254

Eubaclerium soo 0 025 025 01254

liusobacteritun soo. 0 0125 8 0062‐8

P e pt o s teptococcLts spp. 0 8 0062-16

通性嫌気rLE

Enlerccocci 0 1 1 05-1

ヽcttric,レ/″
`ο

ノメ 0 0031 0031-0062

Lactobacillus soo 0 1 054

Pruleus soo. 0 0125     1     0125 0062‐0125

調査された菌種のうち、最も低い MICmが報告されているのは Bcた″icみたω″の 0 031μynlLであつた。

次いで hob∝t針加″平p、 P70″ tS Sppiの 0 125μ ttη Lであつた。

②代訪1物のヒトの腸内細菌に対する最小発育阻止濃度 (MI()

エンロフロキサシン及びエンロフロキサシンの代謝物として同定されたシプロフロキサシン、オキソシプ

ロフロキサシン、開環オキソシプロフロキサシン、7‐枷 hQ、 ceuc ntroq」 ndomc acd、 dcscdJCnc enЮ l‐
“
h、

dcsclッ lcne dpron∝
“
h、 n―fomyl cゎ lonoXachl、 7-alnlllol● ol o■ull101olllc Tid、 オキソエンロフロキサシンに

ついて、島σ/72″滋放οο″、P″たな、Zααοろ
“
7/17バ、シたゎcοεε霞、戯っり∝οι銀 に対するNIICが測定され

たが、抗菌活性はシプロフロキサシンを除きいずれもエンロフロキサシンよりも弱かつた。

③出の最小発育麟 度(Mloに及ぼす影響
エンロフロキサシンの Bα

"Ю
:″σs spp、 おj4あろαご/t・ /ル″″spp、 αの″麟ι″ spp、 DttЮω的6s"、

丞clκた力7r7ιο″、E17b176″ l1/777 Spp.、 詭 Obαc″″力″″spp、 物
`70わ

∝il転

"p、

Pυ触″で〃οοοCtt Spp、 乃り″
“
,splD

に対するNIIC(算術平均)に pHが及ぼす影響が調査されている。少数俳を除きpH72で pH62あるいは52

よりも強い抗菌,甜勤ミ認められた。

eP“●1ン‐卸 pp、 助競に″・121,"は plb 2においてやや強い抗菌活性を示した
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