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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 (バイトリル原体)、 鶏の飲水添加剤 (バイトリ

ル10%液 )、 牛の強制経口投与剤 (バイトリル2.5%HV液 )並びに牛及び豚の注射剤 (バイトリ

ル2.5%注 射液、同5%注射液、同10°/0注射液)の再審査に係る食品健康影響評価ついて

1 バイトリルについて(1■2x,III｀ ま
`'

バイトリル原体、バイトリル10%液、バイトリル25%HV液 については平成3年 H月 15日 、バイ

トリル25%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。

①主剤

主斉1はエンロフロキサシンである。

②効能 '効果

適応症はバイトリル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・ガリセプティカム、大腸菌)、
バイトリル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・ディバーサム、パスツレラ・ムルト

シダ、大腸菌)、 バイトリル25%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・プルロニューモニエ、マイコプラズマ・ボビス、ウレアプラズマ・ディバーサ

ム)である。

③用法・用量
バイトリル10%液は飲水lL当たリエンロフロキサシンとして50mgを 均―に混和して飲水投

与する。バイトリル25%HV液は1日 1回体重 lk3当 たリ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lkg当 たリエ

ンロフロキサシンとして牛の肺炎については25～ 5mgを 3～ 5日 間、大腸菌性下痢症につい

ては25mgを 3日 間、頚部皮下に注射、豚の胸膜肺炎については25～ 5mgを 3日 間、大腸菌
性下痢症については125～25mgを 1～ 3日 間、頚部筋肉内に注射する。休薬期間はバイト

リル 10%液が7日 、バイトリル25%HV液 が30日 、バイトリル25%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

(1)ヒ トに対する安全性について

バ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l市 、大腸菌性下痢症を対象に使用されている。また、

欧州、米国においても広く使用されており、EMEAで 6 2μ g/kg体 重/日 rゅ 17111のくt)、 FDAで
3μ g/kg体重/日

(l助
、JECFAで 2μ g/kg体 重/日

(13)の A DIが 設定されている。日本においてADI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。(1・

'

(2)安 全性に関する研究報告についで
'1°

調査期間中のMcdlinc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。
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(3)承認後の日1作用報告についで '｀ '116,

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ヨ 2、 25%IIV

液について牛661頭、2.5%注射液については牛358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

本製剤は鶏に飲水投与、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 0002m3/kg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。
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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 薬剤の腰

(1)物質名()

エンElフ 甲キサシンo,Ionoxacin)

C`OOH

分 子 式 :ClチIυ FN1303

分 子 量 :35940

常温における性状 :淡黄色～黄色の結晶性粉末

融   点  :約 鯰2℃ (`棚4)

溶  解  度  :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。

蒸  気  圧  :12ollVOlatiL

c)効能 ,効果

エンロフロキサシンはニユーキノロン情明こ属し、グラム陰,生菌に加え、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I型 トポイソメラニがであるD■lAジ ヤイレース、あるい

はトポイソメラーゼⅣに作用しD"へ 複製を阻害するものと考えられている。0

t31そOIL
エンロフロキサシンを主斉」とする動物用医薬品は、国内では鶏の呼吸器性マイコプラズマ病、大腸菌

症、牛の肺炎、大腸菌性下痢症t豚の胸瞑肺炎、剣揚菌性下痢症を対象に使用されているも欧州、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パクターに対するリスクを

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 dp10noxach l鵡 ん菌活性を

有し、ヒト臨床において使用されている。

2 毒性試験の概要

2-1.吸収・分布・代謝・

"泄【ラットにおける投与調

Wi■ar系雄ラット(各4四剛 こ
“C標識エンロフロキサシン(5m』oを単回強制経口投与あるいは静脈内

aノ ルフロキサシン以降に合戎された塩基爆 の6位にフッ素、7位に環囀 を有するキノロン薬を総称して言う。

・DNA鎖に一時的な切れ目を導入し、閉環DNAの超らl■んの程度の調節や連栄伏二量体の形成 `解除に

“

句用する。

1



投与し、最長 48時間までの血液を経時的に採取した。T嘔 はいずれも投与直後(05時間ソ編忍められ、Cち〕i、

は経口投与で 570n,cq/mL、 調派内投与で 1448ngくq/mL、 T12(β 相ソまそれぞれ H7と 79時間、AtiCは

2941.8と 3824 3 ng・ ll lllLで 生物学的利用率は75.3%であつた。また、単回強制経口投与後24時間までの胆

汁中からは約40%が回収された。

W晟証系雄ラット(各 3ロワ7均にИC標識エンロフロキサシン(5m誹oを単回強制経口投与し、2、 4、 8、 24、

36、 48時間後の肝臓、腎臓、筋肉、脂肪中の放射,甜生が測定されている。放射舌1生は各組織とも投与2時間

後に最高濃度に達し、その時の濃度は順に 185、 114、 052、 0 02ppmであった。その後の消失は速やかで

あり、投与後48時間ではすべて0 01ppm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736%を占め、オ韮性代謝物が 98%、 シプロフ「,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
"3%、

シプロフロキサ

シンが 33.8%、 1雪1生代謝物が247%検出された。
(｀

Wistar系 ラットに
RC標

識エンロフロキサシン 165in夕℃体コ日を3日 間、50mg唯 体コ 日を4日間連続

で強制経口投与し、6日 目の投与後24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 305%、 極性代謝物が雌312%、 雄260%、 シプロフロキサシンが雌 190%、

雄 289%検出された。・
)

未同定のオJ生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。0

【ウシにおける投与調

3日～約 8週齢のウシ(フ リージアン不動にエンロフロキサシン25 mgkg a静脈内(6⊃、皮下(10⊃

あるしヽ雛 口(各 4動経路で単回投与し、Eω″を検定菌としたバイオアツセイ法により最長21時間まで

の血清中濃度が検討された。

剖派投与におけるηがは投与直後(05時的でG颯 は 1.8± 03燿価L、 Tばβ相)は 54± 09時間で、24

時間後の平均血青中濃度は0.06μ ノmLであつた。皮下投与の■漑は投与後 1～2時間(17± 048)に認めら

れ、鮎Ⅸは 11± 024μ酢成 で、2時FH5後以降は調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、Tn.tkはそれぞれ 4-6時間、1時間、C4uは 09± 023ドゴllaL、 15± 0 45μ rnJ_、

であった。24時間後の血清中濃度はそれぞれ03± 019、 02± 022μノ止 であつた。

また、各群6頭のウシに25あるしヽま5mykg体重を皮下投与後24時間間隔でさらに2回経口投与し、

1、 2、 4、 6、 24時間後の血液がそれぞれ採取された。■n駆 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、ClЩ は25 mg投与群の皮下投与で15± 0 47μ ght、 経口投与は2回ともに 11± 03μ ynL、

5.Omg投与群の皮下投与で 22± 021魃価L、 1回経口投与後で 18± 03μ ynL、 2回経口投与後で 19土

9 59μynLで、翻 生は認められなかつた。

さらに、各群 6頭のウシを用いて25mν℃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、間職、肝臓、牌臓、:繊、リン′ヽ 、腸管壁で、特に腎臓と月TInで約3～4倍の濃度であった。4時

間後で最高値となつた尿を除き組織中濃度は経時的に減少していた。0

3～4週齢の仔ウシに
‖C標識エンロフロキサシン5mttg体ヨ日を7日 間強制経口投与し、最終投与

後 12あるしヽま72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 511%、 未変化体が 309%、 腎臓で

それぞれ453%、 374%、 筋肉で

“

.4%、 515%、 脂肪で37.30/O、 4990/0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つた。
0

【ブタにおける投与試験】

ブタ(ジャーマンランドレース不動にエンロフロキサシン2.5 mgkgを 筋肉内(18動または経口(17動

経路で単回投与し、E cο″を検定菌としたバイオアッセイ法により最長24時間までの血清中濃度が検謎

れた。

1lШ は筋肉内投与で 1時間(13± 049)、 経口投与で 2時間o3± 10)、 C孤 はそれぞれ 08± O12、 06

±0 19μ ynL、 T崚 は58± 12時間、68±29時間であつた。24時間後の濃度はそれぞれ 0.05、 006μノmL

となつた。

25mg/kg体重を単回筋肉内投与後 1、 2、 4、 6、 8、 12時間の血青、月3+t尿及び各組織中濃度が検討

された。一般に組織中濃度は血清中より高濃度で、尿を除き1あるしヽま?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つた尿を除き組織中濃度は経時的に減少していた。
(→

ブタに`C標識エンロフロキサシン5mよg体ヨ 日を7日間強制経口投与し、最終投与後12あるしヽま

72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、あわせて 78～ 98%を 占め、そのほとんどは未変化体であつた。検出濃度は経時

的に減少したが、肝臓で最も高濃度であつた。0

【イスにおける投与謝

ピーグル大にエンロフロキサシン25mょg体重および50m81cg体 重を単口皮下投叡各6駒、または

50mg℃体重(1弱動を単回経口投与し、E cο″を検定菌としたバイオアッセイ法により最長24時間までの血

清中濃度が検討された。
・
lmが は皮下投与で08± 03時間、経口投与で2.6± 12時間、C識 |ま皮下投与の2 51ang投与群で 10±

0 39μ O」 InL、 50mg投与群で 10± 039腿施L、 経口投与で 12± 04ケ四施L、 T"は皮下投与で 43± 16時

間、経口投与で 23±07時間であつた。24時間後の血清中濃度は皮下投与では用]順に003± 003、 003

±002μ』軋 、経口投与で1謙出限界未満であつた。

50 mgを単回経口投与した1時間後の血清、月E十、尿及び各組織中濃度は、ほ|んどの臓器で血青中よ

り高濃度であつた。。

【鶏における椴売蔽矯剣

3～6週齢の雄ブロイラー(各群 18羽)にエンロフロキサシン25、 10 mνkg体重を単回皮下投与、また

は2.5、 50、 10 mykgを単回経口投与し、E cο′,を検定菌としたバイオアッャイ法により最長2時間までの

血清中濃度が検謎 れた。

経口投与後の■Ⅸは投与後 1～2時間で、Guは 2 5ing投与群で0.5μ 」紀 、50 mg投与群で06μyt、

10 mg投与群で 14μノmL、 T"は 2～4時間oO～ 35± 0.4時間)であつた。皮下投与後の■nⅨ は05～ 1時

間で、Cmが は2.5 mg投与群で04旧価L、 10 mg投与群で 1 9μ gll」_、 Tlがま2～ 6時間であつた。24時間

後の血清中の抗菌)甜生は10mg投与量群でのみわずかに検出された
`25mg℃ 体重の単回経口投与において、血清及び組織中濃度は1時間に最高値となり、経時的に減少

して2時間後には検出限界未満となつた。101angkg体 重の単回経口投与では、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時間後では肝臓が最も高く011鹿 であつた。

また、エンロフロキサシン25、 50、 100pplanを 含む水あるしヽま50、 200pplmを 含む飼料を14日 間自由



摂取させ、2、 7、 14日 目に血液を採ITTし 、血清中の抗菌溜生が検討された。飲水投与におけるコ」青中

濃度は25ppm投与群で03-05μノmL、 50ppm投与群で06-0 9μ ylt、 loOppm投与群で 11-1 3μ ynil.、 50

ppm、 200 ppm混餌投与における血清中濃度は25ppm、 100ppmの 飲水投与とほぼ同等であつた。言鵡実〕期間

中を通じて血清中濃度はほぼ同等であつた。°

6～7週齢の鶏に対してエンロフロキサシン5mgkg体 重を静脈内あるしヽ離 日経路で単回投与したと

きのT確 はそれぞれ 187、 149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

845%で あつた。●

30日齢の鶏に対して・ C標識エンロフロキサシン12mttg体重 日を7及び 10日 間経口投与し、最終

投与6時間後の肝臓、筋肉、皮膚における残留物が検討されている。いずれの組織においても主要残留

物はエンロフロキサシンで 657、 785、 497%を 占めた。また、シプロフロキサシンがそれぞれ 133%,、

31%、 41%検出された。その他の代謝物は微量であつたが、皮膚については未同定の 1代訪1物が 76り も

検出された。
(° 1'

2‐2.謝壼訓験

(1)急性毒性試験り｀`'(H)は
'

経口投与によるLD50は B。■CFWiマウスの雄で50011興赤g体重以上、雌で4336 mgkg体 重、 晰ヽsttr

系ラットの雌雄で 5000mgkg以上、ウサ煮大型チンチラ不動の雌雄で 500-800mykgで あつた。イヌ(ビー

グノリでは被験物質を嘔吐したためLD"の算出は不可能であつた。静脈内投与によるLD"は CFWIマ ウ

スの雄で225 mttg体重、雌で20 mttg体 重であつた。

また別の試験においては、経口投与によるЫれ は ICR系マウスの雌雄、vstar系ラットのlltrAl[と も

50001瑠℃ 以上、筋肉内投与ではCD-1マ ウスの雌雄、Wistar系 ラットの雌雄とも 1000111gkg以上、調派

内投与ではCD‐ 1マウスの雄で 1360 mg峰 体重、雌で1439 mν 陀体重、wヽ搬系ラットの雄で233 2 nl」 kg

体重、雌で2100 mg℃ 体重であった。

皮下投与では、CD-1マウスの雌雄、Wittr系ラットの雌雄とも3000 my℃ 以上であった。

12)亜息

―【ラットを用いた4週間亜急性毒性試験】
1●

6週齢のWiぬr系ラットを用いた皮下(0、 5、 40、 300m」υ日)投与における4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。各群の動物数は0、 300 mg投与群では雌雄各 16匹、5、 10

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

する回復群にあてた。なお、300mg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、40mg以上投与群の雄及び 300mg投与群の雌で投与部位に皮膚の1影隆を

イ綺 硬結が認められた。300mg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、皮膚の一部が潰瘍化する例もあった。また、300mg投 与群の雄で

は、20日 目頃から全身筋肉の緊張度低下をイわ て行動が緩慢になり、眼は退色1頃向を示した。休薬開始後

は、投与部位の変化は経過につれて軽減消退し、行動や眼の変化もみられなくなつた。

体重変化では、300 mg投与群において雄で1日直、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つた。

摂餌量では各投与群において有意差は認められなかつた。

C午
前8時から午後5時に力斗すて1時間毎に血液を採取しプマルしたもo
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眼科的検褒検眼的 においては、投与終了時、休薬後ともに異常は認められなかつた。

尿検査では、300 mg投与群において雌雄に比重の増加、雄にケトン体、リン酸マグネシウムアンモニウム

結晶の増加が認められた。休薬期間終了時では雌雄ともこのような変化はみられなかつた。体薬終了時の

300 mg投与群において尿中精子数が対照群に比べて多い傾向が認められた。

血液学的検査は投与終了時及び休薬期間終了時に実施されている。5 1ng投与群の雌に血小板数の増加

が認められたが、用量相関性が無く、皮下投与による出血にわ 影響と考えられた。40 mg以上投与群の雌

雄に主に好中球、リンパ球の増力劇こ齢 白血球数の増加ならびに血小板数の増加、雄に Hb、 Htの減少が

認められ、さらに300 mg投与群では雌雄で網状赤血球の増加をイわ 赤血球数の減少、雄でMCV、 MCHの

減少が認められた。これらの変化はいずれもイ木薬終了時には雌雄とも回復した。なお、休薬終了時における

300 11ng投与群のリンパ球、自血球数は対照群を下回つた。

血夜生化学的検査は投与終了時及び休薬期間終了時に実施されている。40 1alg以 上投与群の雌雄でア

ルブミン量の減少が認められ、これにイわ て40ng以上投与群の雄及び300mg投与群の雌で総たん白質量、

いyG比が低下していた。雄で塩素、雌でナトリウムの低値が認められた。また 300mg投与群の雌雄で GPT

活1生、カルシウム、ナトリウム及び塩素の減少、AP、 TGの増加、雄で■lnO、 BtlNの減少、無機リンの増加、

雌でカリウムの増加が認められた。休薬期間終了時では300 mg投与群雄のGPT及びカルシウムの減少が

認められた以外は回復した。

臓器重詈では、40mg以上投与群の雄及び 300mg投与群の雌で牌臓の相対及び絶対重量の増加が認め

られた。300mg投与群の雌雄で肺重量の増加、雄で唾液腺、胸腺重量の減少、雌で肝重量の増加、子宮重

量の減少が認められた。

剖検では、40 mg以上投与群の雌雄において投与部皮下に出血点、遺残被験物質及び浸出液を含む肉芽

嚢が高頻度で、雄で牌臓の腫大が40111gで 1/10、 300mgでは全個体で認められた。その程度は300mg投与

群でより強く、肉芽嚢は全ての個体で認められ、皮膚潰瘍を伴う例もあつた。300mg投与群の雌でも牌臓の

腫大が%0で認められた。また、300 mg投与群では日揚の拡張が全ての個体で認められた。30Qng投与群

の休薬期間終了時では雌で盲腸の拡張、投与部皮下の出血点が認められた。

病理組織学的検査では、対照群および 5mg群では投与部位に炎症が認められたものの軽度であつた。

40mg以上の群では投与部位の炎症性変イロま増強し、中心部に被験物質を入れる肉芽嚢の形成がみられ、

3001lg群では重度であった。また投与部位における炎症の反応性変イヒとして 4Qng以上投与群の雌雄に骨

髄で顆粒球系細胞の過形成、牌臓で造血完進が認められ、300mg投与群では雌雄で肝脚こおける顆粒球

系細胞の造血が認められた。その他では、被験物質投与に起因した変化は認められなかつた。

本試験における雨 EヽLは 5mykg体コ 日であつた。

【ラットを用いた 13週間亜急性毒性試験】

42日齢の cD(SD)BR系ラツト(雌雄各 15四君→を用いた混躙Э、500、 2000、 7500"m:雄 365、 1500、

577 51anttg体 」 日、雌i450、 1820、 690 0mykg体ゴ日)投与における13週間の亜急性毒出試験において

認められた割」訴見は以下の通りであつた。なお、試験期間中に500ppm投与群の 1匹が死亡した。

一般的な臨床症状観察では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。また眼検査(直接

動 にも異常は認められなかつた。

体重変化では、7500ppm投与群の雌雄で体重増加量の減少と体重の低値が認められた。

摂餌量では、7500ppm投 与群の雌雄で飼料効率がやや低下していたが、その他に差は認められなかつ

た。
5



血液学的検査は、6週と13週時点の2回が実施されている。7500ppm投与群の雌雄でHbの低値、雌で

Htの lE値が認められた。Htの {邸直は7500ppm投与群の雄でも認められたが統計学的な有意差はなかつた。

6週の75∞ppm投与群の雌雄で血小板数の増加が認められた。13週の7500ppm投与群の雌雄においても

血小板数の増加が認められたが、統計学的に有意ではなかった。13週の雄でMCVの低値が認められた。

血液生化学的検査は、6週と 13週時点に 2回が実施されている。2000ppnl投与群の 13週の出1及び

7500ppm投与群の 6、 13週の雌雄で血清総たん白質の低値が認められた。これはグロブリンの低下に起因

しており、7500ppm投与群の雌雄で低値が認められ、雄では″G比も高値を示した。7500pp口 投与群の 6、

13週 目の雄でASTの低値が認められ、6週の雄の全投与群、13週では雄の7500ppm投与群でAL■ の低

値が認められた。また、∞00ppm以上投与群の6週目の雄、7500ppln投与群の13週目の雌雄で無機
'リ

ンの

高1直、2000ppln以 上投与群でTBLの低値が認められたが、13週では認められなかった。

尿検査では6週目の2000ppm以上投与群の雄、13週目の2000ppm以上投与群の雌でナトリウムの減少

が認められた。

臓器重量では、2000ppm以上投与群の雄で前立腺の相対及び絶対、雌で心臓の絶対重量の低値が認め

られた。2000ppm投与群では雌の心臓の相対重量は低値であつた。7500ppm投与群の雄の心臓の絶対重

量は高値を示した。7500ppm投与群の雌雄で肝臓の絶対重量の低値が認められ、雌では統計学的に有意

であつた。また、雄で精巣の相対重量の高値、雌で1卑臓の絶対及び相対重量の高値が認められた。なお、

報告書においては、前劇腺で認められた重量の低値について、対照群で前立腺炎が認められ、重量が増加

したために有意差が認められたと縦 れている。

剖検及び病理組織学的検査では、盲腸の拡張が2000ppm以上投与群の雄及び7500ppm投与群の雌で認

められた。高用量群の雄の精巣上体及び精巣に病変が認められ、精巣上体管内及び精巣精細管内で精子

集回の間に変性あるいは壊死過程の精子細胞が認められた。また、高用量群の 3匹(3β O)に膝関節の軟骨

変性、骨膜液増生、慢性滑液包炎が認められた。対照群を含めて耳介の腫脹が認められ、病理組織学的に

は耳介軟骨の異常(発生頻度は用昌順に 1、 1、 6、 10)と肉芽腫が認められた。
(1み

上記試験で精巣への影響が示唆されたため、さらに詳細な検討が実施された。37日齢の雄 CDi●13R系

ラットを用いた混無 0、 125、 500、 7500ppm19 9、 380、 615 0mgkg体ヨ 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つた。対照群、125ppm投与群、500ppm投与群は各

2歌 15四詢 、7500ppm投 与群は,数15ロツ:均を設定し、14日 目に7500ppm投与群の 1群、91日 目に各

用量 1利を剖検し、残りの各 1群は 181日 目まで無投薬で飼育し、回復が観黙 れた。なお、試験期間中に

125ppm投与群の 1匹が死亡した。

一般的な臨床症状観察では特に被駅物質の投与に起因した異常は認められなかつた。

体重変化では、7500ppm投与群で体重増加量の減少と体重の低値が認められた。これは回復期の後期

には回復した。

摂餌量では、7500ppm投 与群で飼料効率がやや低下した。

臓器重量では、500ppm投与群で精巣上体の絶対重量の{目直、7500ppm投与群で精巣上体の絶対及び相

対重量の低値及び精巣の相対重量の高値が認められた。

剖検及び病理組織学的検査では、7500ppm群の 14日 目の検査で ll1715に精巣内の異常精子が認められ、

全例で精巣上体管中に異常精子の増加、壊死細胞、成熟精子の減少が認められた。91日 目の検査で

7500ppm投与群の全例で精細管と精巣上体管に、500ppm投与群の3例で精巣上体管に異常精子が認めら
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れた。181日 目の検査ではいずれのラットの精巣にも異常精子は認められなかつた。精巣の小型化が 91日

目の割検で、7500ppm群の 1例(片側)、 181日 目の音1検では、500ppn投与群の 1例(片nlllお ょび 7500ppふ

投与群の2例 (両側)に認められ、病理組織学的にいずれも萎縮性の変化が認められた。
(1ゆ

本調験におけるNON■ は99mノ、体動 日であつた。

【イヌを用いた13週間亜急性毒性試験】

12～ 13カ 月齢のビーグル犬(雌雄各 4羽群)を用いた混餌投与(0、 320、 800、 2000ppm;雄 0、 93、 22、

53mン℃ 体重 日、雌 0、 89、 23、 51mg℃ 体ヨ 日)による13週間の亜急性奏鵬瑚験において認められた毒

性所見は以下の通りであつた。

一般的な臨床症状観察では、嘔吐が全ての群で観熱 れたが、2000ppm投与群で顕著であつた。

体重変化では、800ppm以上の投与群の雄及び 2000pplln投 与群の雌で試験の初期に体重減少が認めら

れた。同時期においては飼料摂取量も減少していた。これらは試験期間中に回復した。

血液学的検査、尿検査、眼検査(直接検眼鏡)では、特に被験物質の投与に起因した異常は認められな

かった。

血液生化学的検査では、試験の初期に 800pplan以 上投与群の雄でグロプリンの1日直、″G比の高値、総

たん白質の減引頃向が認められた。これらは、試験の進イ刊こイわ て回復もしくは回復傾向を示した。

臓器重量、剖検及び病理組織学的検査では、特に投与に起因した異常は認められなかつた。ゞ
'

【若齢イヌを用いた13週間亜急性毒性試験】

3カ月齢のビーグル犬(雌雄各4'爾詢を用いた混餌投■ 0、 100、 320、 2500ppm;0、 30、 96、 75mνkg体重

/日 )による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つた。

一般的な臨床症状観察では、初期に散発的な嘔吐、下痢が 100及び 2500ppm投与群で認められた。

2500ppln投与群の雌雄に活動低下(1た、纂 )、 前脚の手根関節の過伸譴 へ、第 )が認められた。手根関節

の異常は2週目には2500ppm投与群の全頭で認められるようになった。前脚のX線検査が2500ppm投与

群3頭、100及び320ppm投与群各2頭、対照群 1頭について実施されたが、2500ppm投与群では棲骨手根

部再形成が認められた。

体重変化、摂餌量に特に被験物質の投与に起因した変イЫま認められなかつた。

血液学的検査、血液生化学的検査は試験終了時のみ実施されているが、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。

尿検査では、2500ppm投与群の尿中に結晶が認められた。尿沈澄からはエンロフロキサシン及びシプロ

フロキサシンが検出された。

眼検査(直1劃剣厠同で異常は認められなかった。

臓器重量では、対照群との比較で全投与群の精巣の相対及び絶対重量の増加が認められたが、投与群

間での用量相関性、有意差はともに認められなかつた。

剖検及び病理組織学的検査では、320pplan投与群の2頭98)及び2500ppm投与群の 7霧K7/8)で股関節、

2500pplal投 与群の全頭で後膝師 、ltt l頭で肩関節に異常が認められた。3201Dpm投与群の 1頭で大腿骨

頭にびらん、2500pplll投 与群の全例に股関節の大腿骨頭部及び/又は膝関節の知腿骨顆に表面上の混濁を

伴う表面のびらんが認められた。精巣については、成熟段階に個体による差が認められ、対照群 l頭、

32011pm投 与群3頭では成熟、対照群3頭、320及び2500ppm投与群各1頭では未成熟であることが明らか

であった。認められた所見は精細管の内腔の拡張と精細管に満たされている精原細胞の空胞状変化であつ
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