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要 約 
 
エンロフロキサシンを有効成分とする豚の注射剤（バイトリル ワンジェクト注射液）

に係る食品健康影響評価について、動物用医薬品製造販売承認申請書等を用いて実施し

た。 
本製剤の主成分であるエンロフロキサシンは、既に日本において0.002 mg/kg体重/日の

一日摂取許容量（ADI）が設定されている。 
本製剤に使用されている添加剤については、その使用状況、既存の毒性評価及び本製

剤の用法・用量を考慮すると、本製剤の含有成分として摂取した場合のヒトへの健康影響

は無視できると考えられる。 
本製剤を常用量投与した残留試験において、エンロフロキサシン及びその代謝物である

シプロフロキサシンの残留濃度は、投与部位筋肉及び投与部位周囲筋肉にばらつきがみら

れたものの時間の経過に伴い減少し、最終投与 7 日後には多くの組織で定量限界未満とな

り、検出されても投与部位筋肉の 1 例を除き定量限界に近い値となった。 
また、豚における本製剤の常用量又は 3 倍量を投与した安全性試験、投与局所の忍容性

試験及び臨床試験においては、ヒトの健康に影響を与えることが懸念される問題は認めら

れなかった。 
以上のことから、本製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒトの健康

に影響を与える可能性は無視できるものと考えられる。 
なお、本製剤の使用に当たっては、牛及び豚に使用するフルオロキノロン系抗菌性物質

製剤に係る薬剤耐性菌に関する食品健康影響評価において、リスクの程度は中等度である

と評価されていることに留意する必要がある。 
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要 
１．主剤 

主剤は、エンロフロキサシンである。本製剤 100 mL 中にエンロフロキサシンが 10.0 
g 含まれている。（参照 1） 

 
２．効能・効果 

有効菌種はアクチノバシラス・プルロニューモニエであり、適応症は第一選択薬が無

効の場合の豚の胸膜肺炎である。（参照 1） 
 
３．用法・用量 

豚に対し、体重 1 kg 当たりエンロフロキサシンとして 7.5 mg を 1 回、頚部筋肉内に

投与する。なお、重症あるいは慢性の胸膜肺炎の場合で十分な効果が認められないとき

は、48 時間後に再度同量を投与する。（参照 1） 
 

４．添加剤等 
本製剤には添加剤として、可溶化剤、溶剤・保存剤及び保存剤が使用されている 1。 
 

５．開発の経緯及び使用状況 
エンロフロキサシンは、フルオロキノロン系の合成抗菌剤である。（参照 2）フルオロ

キノロン系抗菌性物質は、大腸菌、サルモネラ属、赤痢菌、エンテロバクター、カンピ

ロバクター、ナイセリア等の多様な菌種に対して強力な殺菌性を有する。細菌の DNA
ジャイレース又はトポイソメラーゼ IV に作用しDNA の複製を阻害するとされている。

（参照 3） 
エンロフロキサシンは豚の胸膜肺炎に対する効果が顕著である。豚の胸膜肺炎を適応

症とする本製剤と同一の有効成分の注射剤が既に承認されているが、その用法及び用量

は、エンロフロキサシンとして 2.5～5.0 mg/kg 体重を 3 日間筋肉内投与することとな

っている。賦形剤の一部を変更することにより、有効成分の含有量をより多くすること

が可能となったため、多頭飼育下の治療における豚のストレスの軽減及び省力化を図る

目的で、単回投与で十分な効果を有する治療薬として本製剤が開発された。（参照 2） 
日本では、本製剤と同様のエンロフロキサシンを有効成分とする単回投与の注射剤

（皮下投与）が牛を対象動物として承認されているほか、エンロフロキサシンを有効成

分とする 1～5 日間投与の注射剤（皮下、筋肉内又は静脈内投与）2が牛及び豚を対象に

承認されている。（参照 4） 
本製剤は、米国を始めとする世界 19 か国で承認されている。（参照 2） 
 

                                            
1 本製剤の添加剤については、「食品安全委員会の公開について」（平成15年 7月 1日 内閣府食品安

全委員会決定）に基づき、「企業の知的財産権が開示され、特定の者に不当な利益若しくは不利益を

もたらすおそれがある」ことから、本評価書には具体的な物質名及びその量を記載していない。 
2 前述の「豚の胸膜肺炎を適応症とする本製剤と同じ有効成分の注射剤」と同一製剤 
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Ⅱ．安全性に係る知見の概要 
１．ヒトに対する安全性 

本製剤の主剤であるエンロフロキサシンは動物用医薬品として使用されている。

JECFA、EMEA 及びFDA において評価されており、それぞれ 0.002、0.0062 及び 0.003 
mg/kg 体重/日の一日摂取許容量（ADI）が設定されている。（参照 5～7）日本では、ADI 
として 0.002 mg/kg 体重/日が設定されている。（参照 8） 
本製剤の添加剤のうち、可溶化剤は通常食品として摂取されている。本製剤の添加剤

はいずれも食品添加物として使用されており、また溶剤・保存剤及び保存剤は JECFA
で評価されている。以上のことから、本製剤に含まれる添加剤は、その使用状況、既存

の毒性評価及び本製剤の用法・用量を考慮すると、ヒトへの健康影響は無視できると考

えられる。 
 

２．残留試験  
（１）残留試験（豚①） 

豚（交雑種(LWD)、4～5 か月齢、去勢雄及び雌各 2 頭/時点/投与群、去勢雄 1 頭/対照

群）にエンロフロキサシン製剤を 48 時間間隔で 2 回 3筋肉内投与（エンロフロキサシン

として 7.5 mg/kg 体重/回、対照群は無処置）し、残留試験が実施された。最終投与 1、
2、3、5 及び 7 日後に、筋肉、肝臓、腎臓、脂肪、小腸、投与部位筋肉 4及び投与部位周

囲筋肉 5中のエンロフロキサシン及びその代謝物（シプロフロキサシン）をHPLC 又は

LC-MS/MS（定量限界：いずれも 0.01 μg/g）により測定した 6。 
結果を表 1 に示した。 
エンロフロキサシンは、脂肪では最終投与 5 日後、筋肉及び小腸では最終投与 7 日後

に定量限界未満となり、肝臓及び腎臓では最終投与 7 日後にそれぞれ 4 例中 1 例が定量

限界値であったものの、他の 3 例は全て定量限界未満となった。投与部位筋肉及び投与

部位周囲筋肉では個体間での差が大きく、最終投与 5 日後に定量限界未満となる動物も

みられたが、最終投与 7 日後でも投与部位筋肉で 4 例中 2 例から、投与部位周囲筋肉で

4 例中 1 例から検出された。 
シプロフロキサシンは、脂肪で最終投与 2 日後に、他の組織では、投与部位筋肉で最

終投与 7 日後に検出された 1 例を除き、最終投与 5 日後に全例が定量限界未満となっ

た。（参照 9） 
 
 
 
 
 
 

                                            
3 臨床投与予定最高回数 
4 注射針刺入位置を中心に 100～104 gを採取し、均一化したものを試料とした。 
5 投与部位筋肉採取後の周辺部筋肉を 400～404 g採取し、均一化したものを試料とした。 
6 腎臓のみLC-MS/MSで測定 



 

6 

表 1 豚におけるエンロフロキサシン製剤 2 回筋肉内投与後の組織中濃度（μg/g） 

残留物 試料 
最終投与後日数（日） 

1 2 3 5 7 
エンロフロ

キサシン 
筋肉 1.20 0.34 0.12 <0.01~0.03 <0.01 
肝臓 2.06 0.51 0.18 <0.01~0.02 <0.01~0.01 
腎臓 1.90 0.59 0.21 <0.01~0.04 <0.01~0.01 
脂肪 0.15 0.05 <0.01~0.04 <0.01 <0.01 
小腸 1.18 0.51 0.14 <0.01~0.02 <0.01 

投与部位筋肉 1746.24 22.23 62.32 <0.01~0.02 <0.01~2.80 
投与部位周囲

筋肉 
22.85 1.08 1.18 <0.01~0.12 <0.01~0.03 

シプロフロ

キサシン 
筋肉 0.13 0.04 <0.01~0.02 <0.01 <0.01 
肝臓 0.29 0.07 0.03 <0.01 <0.01 
腎臓 0.30 0.06 0.03 <0.01 <0.01 
脂肪 <0.01~0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 
小腸 0.09 0.03 <0.01~0.01 <0.01 <0.01 

投与部位筋肉 1.38 0.07 0.09 <0.01 <0.01~0.02 
投与部位周囲

筋肉 
0.15 0.03 <0.01~0.02 <0.01 <0.01 

n=4   定量限界：0.01 μg/g   

 
（２）残留試験（豚②） 

豚（交雑種(LWD)、約 5 か月齢、去勢雄及び雌各 2 頭/時点/投与群、去勢雄 1 頭/対照

群）にエンロフロキサシン製剤を 48 時間間隔で 2 回 7筋肉内投与（エンロフロキサシン

として 7.5 mg/kg 体重/回、対照群は無処置）し、残留試験が実施された。最終投与 1、
2、3、5 及び 7 日後に、筋肉、肝臓、腎臓、脂肪、小腸、投与部位筋肉 8及び投与部位周

囲筋肉 9中のエンロフロキサシン及びその代謝物（シプロフロキサシン）をHPLC 又は

LC-MS/MS（定量限界：いずれも 0.01 μg/g）により測定した 10。 
結果を表 2 に示した。 
エンロフロキサシンは、脂肪、小腸、投与部位筋肉及び投与部位周囲筋肉で最終投与

7 日後に定量限界未満となり、筋肉、肝臓及び腎臓では、最終投与 7 日後にそれぞれ 4
例中 1 例から検出されたもののいずれも検出限界値又はそれに近い値であり、他の 3 例

は定量限界未満となった。 
シプロフロキサシンは、脂肪で最終投与 2 日後に、筋肉、小腸、投与部位筋肉及び投

与部位周囲筋肉で最終投与 5 日後に、肝臓及び腎臓で最終投与 7 日後に全例が定量限界

                                            
7 臨床投与予定最高回数 
8 注射針刺入位置を中心に 100～104 gを採取し、均一化したものを試料とした。 
9 投与部位筋肉採取後の周辺部筋肉を 400～404 g採取し、均一化したものを試料とした。 
10 腎臓のみLC-MS/MSで測定 
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未満となった。（参照 10） 
 
表 2 豚におけるエンロフロキサシン製剤 2 回筋肉内投与後の組織中濃度（μg/g） 

残留物 試料 
最終投与後日数（日） 

1 2 3 5 7 
エンロフロ

キサシン 
筋肉 3.24 1.08 0.46 0.07 <0.01~0.01 
肝臓 4.10 2.12 0.43 0.11 <0.01~0.01 
腎臓 3.33 1.36 0.60 0.14 <0.01~0.02 
脂肪 0.34 0.15 0.06 <0.01~0.02 <0.01 
小腸 2.21 0.79 0.29 0.05 <0.01 

投与部位筋肉 343.31 44.17 6.13 0.06 <0.01 
投与部位周囲

筋肉 
37.74 7.62 0.73 0.07 <0.01 

シプロフロ

キサシン 
筋肉 0.18 0.08 0.03 <0.01 <0.01 
肝臓 0.34 0.16 0.06 <0.01~0.02 <0.01 
腎臓 0.29 0.16 0.05 <0.01~0.02 <0.01 
脂肪 <0.01~0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 
小腸 0.09 0.04 <0.01~0.03 <0.01 <0.01 

投与部位筋肉 0.81 0.15 0.04 <0.01 <0.01 
投与部位周囲

筋肉 
0.23 0.08 0.02 <0.01 <0.01 

n=4   定量限界：0.01 μg/g   
 

３．豚に対する安全性 
（１）豚における安全性試験  

豚（ランドレース種、9～11 週齢、雌雄各 5 頭/群）に本製剤を 48 時間間隔で 6 回筋

肉内投与（エンロフロキサシンとして0(生理食塩水)、7.5(常用量)又は22.5(3倍量) mg/kg
体重/回）し、安全性試験が実施された。 
試験期間を通じて、全被験動物は健康な状態を維持し、体重、摂餌量、飲水量、血液

学的検査及び尿検査所見に投与の影響はみられなかった。 
血液生化学的検査では、投与群で軽度～中等度の CK 及び LDH の上昇がみられたの

みであった。 
剖検及び病理組織学的検査では、22.5 mg/kg 体重/回投与群の雌雄各 1 例に大腿骨遠

位端の関節軟骨の軽微な限局性壊死が、投与群の雌全例及び雄 2 例並びに対照群の雌雄

各 1 例の投与部位に筋線維の再生及び線維化を伴った筋壊死がみられた。関節病変は、

フルオロキノロン系抗菌性物質の投与後に比較的よくみられる所見であり、過剰投与に

よるものであると考えられた。筋壊死も投与部位によくみられる所見であると考えられ

た。 
以上のことから、本製剤の常用量又は 3 倍量を 48 時間間隔で 6 回筋肉内投与しても
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豚に対する安全性に問題はないものと考えられた。（参照 11） 
 

（２）豚における投与局所忍容性試験   
豚（肥育豚、8 週齢、雌雄各 1 頭/時点/群）に本製剤を 48 時間間隔で 2 回筋肉内投与

（エンロフロキサシンとして 0(生理食塩水)又は 7.5 mg/kg 体重/回）し、投与局所にお

ける忍容性試験が実施された。投与前後に採血し血中CK 及びAST を測定した。また、

試験 3、10、16 及び 23 日（最終投与 1、8、14 及び 21 日後）に剖検及び病理組織学的

検査を実施した。 
血中 CK 及び AST は、両群において基準値からの逸脱がみられたが、両群で同様の

分布を示したことから、この逸脱は被験製剤と関連しないと考えられた。 
投与 4 時間後から 1 日後にかけて、投与群の 3 例に投与部位の硬い腫脹（直径 1 cm

から 2～5 cm の範囲）が観察された。剖検では、投与群の全時点の全例で、肉眼で確認

可能な急性又は慢性の変化がみられた。病理組織学的検査でも、急性の壊死（試験 3 日）

から瘢痕形成（試験 23 日）までの連続的な変化の過程が確認された。 
これらのことから、投与局所における変化は一過性であると考えられ、豚の投与局所

の忍容性に問題はないと考えられた。（参照 12） 
 
（３）豚における臨床試験 

豚胸膜肺炎の発生が認められた 2 農場の豚（交雑種(LWD)、約 10 週齢、112 頭）を用

いて、本製剤の臨床試験が実施された。試験は、抗菌剤による治療歴のあるもの（40 頭）

及び治療歴のないもの（72 頭）に本製剤又は既承認のエンロフロキサシン製剤を筋肉内

投与して実施された。本製剤は治療歴のある 20 頭及び治療歴のない 48 頭に単回又は 2
回筋肉内投与 11（エンロフロキサシンとして 7.5 mg/kg 体重/回）した。既承認製剤は治

療歴のある 20 頭及び治療歴のない 24 頭に 3 日間筋肉内投与（エンロフロキサシンとし

て 2.5～5 mg/kg 体重/日）した。 
本製剤を投与した豚に投与に起因する有害事象は認められず、投与部位にも異常はみ

られなかった。（参照 13） 
 

Ⅲ．食品健康影響評価 
本製剤の主剤であるエンロフロキサシンは、既に日本において 0.002 mg/kg 体重/日の

ADI が設定されている。 
本製剤に使用されている添加剤については、その使用状況、既存の毒性評価及び本製

剤の用法・用量を考慮すると、本製剤の含有成分として摂取した場合のヒトへの健康影

響は無視できると考えられる。 
本製剤を常用量投与した残留試験において、エンロフロキサシン及びその代謝物であ

るシプロフロキサシンの残留濃度は、投与部位筋肉及び投与部位周囲筋肉にばらつきが

みられたものの時間の経過に伴い減少し、最終投与 7 日後には多くの組織で定量限界未

                                            
11 投与開始 1日後に体温が 38.0℃未満又は 40.5℃以上を示した動物に対し初回投与 2日後に 2回目の

投与を行った。 
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満となり、検出されても投与部位筋肉の 1 例を除き定量限界に近い値となった。 
また、豚における本製剤の常用量又は 3 倍量を投与した安全性試験、投与局所の忍容

性試験及び臨床試験においては、ヒトの健康に影響を与えることが懸念される問題は認

められなかった。 
以上のことから、本製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒトの健

康に影響を与える可能性は無視できるものと考えられる。 
なお、本製剤の使用に当たっては、牛及び豚に使用するフルオロキノロン系抗菌性物

質製剤に係る薬剤耐性菌に関する食品健康影響評価において、リスクの程度は中等度で

あると評価されていることに留意する必要がある。 
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〈別紙：検査値等略称〉 
略称等 名称 
ADI 一日摂取許容量 
AST アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

［=グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT）］ 
CK クレアチンキナーゼ 

EMEA 欧州医薬品審査庁 
FDA 米国食品医薬品庁 

HPLC 高速液体クロマトグラフィー 
JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 

LC-MS/MS 液体クロマトグラフィー/タンデム質量分析法 
LDH 乳酸脱水素酵素 
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要 約 

 
抗菌剤である「エンロフロキサシン」（CAS No.93106-60-6）について、JECFA 及び

EMEA の評価書、製剤の承認申請時又は再審査時の添付資料等を用いて食品健康影響評価

を実施した。なお、今回、薬物動態（豚）及び残留（豚）の試験成績が新たに提出された。 
評価に用いた試験は、薬物動態（ラット、イヌ、牛、豚及び鶏）、残留（牛、豚及び鶏）、

遺伝毒性、急性毒性、亜急性毒性（ラット及びイヌ）、慢性毒性及び発がん性（マウス及び

ラット）、生殖発生毒性（ラット及びウサギ）、微生物学的影響に関する試験等の成績であ

る。 
遺伝毒性試験において、in vitro の染色体異常試験では非代謝活性化条件下において細

胞毒性が認められる用量で陽性の結果が得られ、また遺伝子突然変異試験では遺伝子変異

を疑わせる所見が散見されたが、その発生頻度には用量相関性がなく、再現性も認められ

なかった。一方、不定期DNA 合成試験及び復帰突然変異試験、並びに in vivo の試験の結

果はいずれも陰性であったことから、生体にとって問題となる遺伝毒性はないと考えた。

また、慢性毒性/発がん性併合試験において、マウスの試験では発がん性は認められず、ラ

ットの試験では、心内膜の腫瘍性病変の発生頻度の増加がみられたが、投与に関連する可

能性は極めて低く、またヒトへの外挿性はないと考えたことから、遺伝毒性発がん物質で

はなく、一日摂取許容量（ADI）を設定することが可能と考えた。 
各種毒性試験で得られた無毒性量（NOAEL）又は最小毒性量（LOAEL）のうち最小値

は、ラットの 2 年間慢性毒性試験における NOAEL 2.9 mg/kg 体重/日であり、毒性学的

ADI は、このNOAEL に安全係数として 100（種差 10、個体差 10）を適用し、0.029 mg/kg
体重/日と設定することが適当であると考えた。 

また、微生物学的影響に関する試験成績から、微生物学的ADI を 0.002 mg/kg 体重/日
と設定した。 

微生物学的 ADI が毒性学的 ADI より小さいことから、エンロフロキサシンの ADI を
0.002 mg/kg 体重/日と設定した。 
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要 
１．用途 

抗菌剤 
 
２．有効成分の一般名 

和名：エンロフロキサシン 
英名：Enrofloxacin 

 
３．化学名 

IUPAC 
英名：1-cyclopropyl-7-(4-ethylpiperazin-1-yl)-6-fluoro-4-oxoquinoline-3- 

carboxylic acid 
 
CAS (No. 93106-60-6) 
英名：1-cyclopropyl-7-(4-ethyl-1-piperazinyl)-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-3- 

quinolinecarboxylic acid 
 
４．分子式 

C19H22FN3O3  （参照 1、68） 
 
５．分子量 

359.40 （参照 1、68） 
 
６．構造式 

 

 
 
 
 
 
（参照 1、68）  

 
７．使用目的及び使用状況 

エンロフロキサシンは、フルオロキノロン 1系抗菌性物質に属し、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

イソメラーゼ 2であるDNAジャイレース、あるいはトポイソメラーゼ IVに作用しDNA
                                            
1 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。 
2 DNA 鎖に一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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複製を阻害するものと考えられている。（参照 2） 
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、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、米国等において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バ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、代謝物であるシプロフロキサシンは抗菌活性を有し、ヒト用医

薬品として使用されている。 
今回、エンロフロキサシンを有効成分とする豚の注射剤が製造販売承認申請されたこ

とに伴い、厚生労働省から、食品衛生法（昭和 22 年法律第 233 号）第 11 条第 1 項の規

定に基づき、食品中の残留基準を設定することについて、食品健康影響評価が要請され

た。 
 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 

本評価書は、JECFA 評価書、動物用医薬品の承認申請書又は再審査申請の添付資料

等を基に、エンロフロキサシンの毒性に関する主な知見を整理した。 
検査値等略称を別紙に示した。 
 

１．薬物動態試験 
（１）薬物動態試験（ラット）   

① 単回強制経口又は静脈内投与試験 

ラット（Wistar 系、雄 4 匹/群）に 14C 標識エンロフロキサシンを単回強制経口投

与又は静脈内投与（いずれも 5 mg/kg 体重）し、投与 48 時間後までの血液を経時的

に採取した。Tmaxはいずれも投与直後（0.5 時間）に認められ、Cmaxは経口投与で 570 
ng eq/mL、静脈内投与で 1,448 ng eq/mL、T1/2（β相）はそれぞれ 11.7 及び 7.9 時

間、AUC はそれぞれ 2,941.8 及び 3,824.3 ng・h/mL で、バイオアベイラビリティ

は 75.3%であった。また、単回強制経口投与後 24 時間の胆汁中からは約 40%が回収

された。（参照 3）  
 

② 単回強制経口投与試験 

ラット（Wistar 系、雄 3 匹/群）に 14C 標識エンロフロキサシンを単回強制経口投

与（5 mg/kg 体重）し、投与 2、4、8、24、36 及び 48 時間後の肝臓、腎臓、筋肉及

び脂肪中の放射活性が測定された。放射活性は各組織とも投与 2 時間後に最高濃度

に達し、その時の濃度は肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪でそれぞれ 1.85、1.14、0.52 及

び 0.02 ppm であった。その後の消失は速やかであり、投与 48 時間後では全て 0.01 
ppm 以下となった。投与 6 時間後までの胆汁中の主要な代謝物は未変化体で 73.6%
を占め、極性代謝物が 9.8%、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 33.8%、極

性代謝物が 24.7%検出された。（参照 3） 
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③ 7 日間強制経口投与試験 

ラット（SD 系）に 14C 標識エンロフロキサシン 165 mg/kg 体重/日を 3 日間、続

いて 50 mg/kg 体重/日を 4 日間強制経口投与し、最終投与後 24 時間の尿について代

謝物の同定が実施された。主要な化合物として未変化体が雌で 36.2%、雄で 30.5%、

極性代謝物が雌で31.2%、雄で26.0%、シプロフロキサシンが雌で19.0%、雄で28.9%
検出された。（参照 4）  
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。（参照 5） 
 
（２）薬物動態試験（イヌ）   

① 単回皮下又は経口投与試験 

イヌ（ビーグル種）にエンロフロキサシンを単回皮下投与（2.5 又は 5.0 mg/kg 体重、

各 6 頭）、又は単回経口投与（5.0 mg/kg 体重、15 頭）し、Escherichia coli を検定菌と

したバイオアッセイにより投与 24 時間後までの血清中濃度が測定された。 
Tmaxは皮下投与で 0.8±0.3 時間、経口投与で 2.6±1.2 時間、Cmaxは皮下投与の 2.5 

mg/kg 体重投与群で 1.0±0.39 μg/mL、5.0 mg/kg 体重投与群で 1.0±0.39 μg/mL、経口

投与で 1.2±0.47 μg/mL、T1/2は皮下投与で 4.3±1.6 時間、経口投与で 2.3±0.7 時間で

あった。投与 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 及び 0.03±
0.02 μg/mL、経口投与では検出限界未満であった。 
単回経口投与 1 時間後の血清、胆汁、尿及び各組織中濃度では、ほとんどの組織で血

清中より高かった。（参照 6） 
 
（３）薬物動態試験（牛）   

① 単回静脈内、皮下又は経口投与試験 

牛（ホルスタイン種、3 日～約 8 週齢、24 頭）にエンロフロキサシンを静脈内（6 頭）、

皮下（10 頭）又は経口（ミルク媒体及び直接投与各 4 頭）経路で単回投与（2.5 mg/kg
体重）し、E. coli を検定菌としたバイオアッセイにより投与 24 時間後までの血清中濃

度が測定された。 
静脈内投与における Tmaxは投与直後（0.5 時間）で Cmaxは 1.8±0.3 μg/mL、T1/2（β

相）は 5.4±0.9 時間で、投与 24 時間後の平均血清中濃度は 0.06 μg/mL であった。皮

下投与のTmaxは投与 1～2 時間（1.7±0.48 時間）後に認められ、Cmaxは 1.1±0.24 μg/mL
で、投与 2 時間後以降は静脈内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、Tmaxはそれぞれ 4～6 時間及び 1 時間、Cmaxは 0.9±0.23 μg/mL
及び 1.5±0.45 μg/mL であった。投与 24 時間後の血清中濃度はそれぞれ 0.3±0.19 及

び 0.2±0.22 μg/mL であった。（参照 6） 
 

② 単回皮下投与及び 2 回経口投与試験 

牛（6 頭/群）にエンロフロキサシンを単回皮下投与後 24 時間間隔でさらに 2 回経口

投与（両投与経路共に 2.5 又は 5 mg/kg 体重/回）し、各投与 1、2、4、6 及び 24 時間

後の血液を採取した。Tmax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
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であった。Cmaxは 2.5 mg/kg 体重投与群の皮下投与で 1.5±0.47 μg/mL、経口投与では

2回ともに1.1±0.3 μg/mLであり、5.0 mg/kg体重投与群の皮下投与で2.2±0.21 μg/mL、
第 1 回経口投与後で 1.8±0.3 μg/mL、第 2 回経口投与後で 1.9±0.59 μg/mL で、蓄積性

は認められなかった。（参照 6） 
 

③ 単回筋肉内投与試験 

牛（6 頭/群）にエンロフロキサシンを単回筋肉内投与（2.5 mg/kg 体重）し、投与 1、
4 及び 12 時間後の血清、胆汁、尿及び各組織中濃度が測定された。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、腎臓、肝臓、脾臓、心臓、リ

ンパ節及び腸管壁で、特に腎臓と肝臓で約 3～4 倍の濃度であった。投与 4 時間後で最

高値となった尿を除き組織中濃度は経時的に減少した。（参照 6） 
 

④ 7 日間強制経口投与試験 

牛（3～4 週齢）に 14C 標識エンロフロキサシンを 7 日間強制経口投与（5 mg/kg 体重

/日）し、最終投与 12 又は 72 時間後における肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪中の代謝物の同

定が実施された。主要な代謝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 及び 37.4%、筋肉でそれ

ぞれ 44.4 及び 51.5 %、脂肪でそれぞれ 37.3 及び 49.9%が検出された。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。（参照 7） 
 
（４）薬物動態試験（豚）   

① 単回筋肉内又は経口投与試験 

豚（ジャーマンランドレース種）にエンロフロキサシンを筋肉内（18 頭）又は経口（17
頭）経路で単回投与（2.5 mg/kg 体重）し、E. coli を検定菌としたバイオアッセイによ

り投与 24 時間後までの血清中濃度が測定された。 
Tmaxは筋肉内投与で 1 時間（1.3±0.49 時間）、経口投与で 2 時間（2.3±1.0 時間）、

Cmaxはそれぞれ 0.8±0.12 及び 0.6±0.19 μg/mL、T1/2はそれぞれ 5.8±1.2 及び 6.8±
2.9 時間であった。投与 24 時間後の血清中濃度はそれぞれ 0.05 及び 0.06 μg/mL となっ

た。（参照 6） 
 

② 単回筋肉内投与試験 

豚にエンロフロキサシンを単回筋肉内投与（2.5 mg/kg 体重）し、投与 1、2、4、6、
8 及び 12 時間後の血清、胆汁、尿及び各組織中濃度が測定された。一般に組織中濃度は

血清中濃度より高濃度で、尿を除き投与 1 又は 2 時間後に最も高濃度を示した。 
投与 2 時間後以降では、投与 6 時間後で最高値となった尿を除き組織中濃度は経時的

に減少した。（参照 6） 
 
③ 単回筋肉内又は皮下投与試験 
豚（ジャーマンランドレース種、4 か月齢、雌雄各 7 頭/投与群）にエンロフロキサシ

ン製剤を単回筋肉内又は皮下投与（両投与経路共にエンロフロキサシンとして 7.5 
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mg/kg 体重）し、投与前並びに投与 0、0.5、1、2、4、6、8、10、12、32、48 及び 72
時間後の血清中濃度を TFC-MS/MS（乱流クロマトグラフィー・タンデム質量分析法、

定量限界 25 μg/L）により測定した。 
薬物動態パラメータを表 1 に示した。 
筋肉内投与と皮下投与とのパラメータを比較した結果、両投与経路は生物学的に同等

であると考えられた。 
また、[Ⅱ.１.（4）①]と比較すると筋肉投与におけるCmaxは約 1.7 倍、Tmaxは約 3.7

倍、T1/2は約 2.3 倍となった。これはエンロフロキサシンの投与量が 3 倍であったこと

に起因すると考えられた。（参照 69、70） 
 
表 1 豚におけるエンロフロキサシン製剤単回筋肉内又は皮下投与後の薬物動態パラ

メータ 

投与経路 
動物数 
（頭） 

Tmax 
（h） 

Cmax 
（μg/L） 

T1/2 
（h） 

AUC0-24 
（μg・h/L） 

筋肉内 14 4.9±1.9 1,459±328 13.19±2.99 20,445±2,476 
皮 下 14 5.8±3.7 1,296±353 10.75±2.56 19,687±2,107 
平均±標準偏差   投与量：エンロフロキサシンとして 7.5 mg/kg体重 

 
④ 7 日間強制経口投与試験 

豚に 14C 標識エンロフロキサシンを 7 日間強制経口投与（5 mg/kg 体重/日）し、最終

投与 12 又は 72 時間後における肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪中の代謝物の同定が実施され

た。 
主要な代謝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。（参照 8） 
 
（５）薬物動態試験（鶏）   

① 単回皮下又は経口投与試験 

鶏（肉用鶏、3～6 週齢、雄 18 羽/群）にエンロフロキサシンを単回皮下投与（2.5 又

は 10 mg/kg 体重）、又は単回経口投与（2.5、5.0 又は 10 mg/kg 体重）し、E. coli を検

定菌としたバイオアッセイにより投与 24 時間後までの血清中濃度が測定された。 
経口投与では、Tmaxは 1～2 時間で、Cmaxは 2.5 mg/kg 体重投与群で 0.5 μg/mL、5.0 

mg/kg 体重投与群で 0.6 μg/mL、10 mg/kg 体重投与群で 1.4 μg/mL であり、T1/2は 2～
4 時間（2.0～3.5±0.4 時間）であった。皮下投与では、Tmaxは 0.5～1 時間で、Cmaxは

2.5 mg/kg 体重投与群で 0.4 μg/mL、10 mg/kg 体重投与群で 1.9 μg/mL であり、T1/2は

2～6 時間であった。投与 24 時間後の血清中の抗菌活性は 10 mg/kg 体重投与群でのみ

僅かに検出された。 
血清及び組織中濃度は、単回経口投与では、2.5 mg/kg 体重投与群で投与 1 時間後に

最高値となり、経時的に減少して投与 24 時間後には検出限界未満となった。10 mg/kg
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体重投与群では、投与約 2 時間後に最高値となり、その後は経時的に減少した。投与 24
時間後では肝臓が最も高く 0.1 μg/g であった。（参照 6） 

 
② 単回静脈内又は経口投与試験 

鶏（6～7 週齢）にエンロフロキサシンを単回静脈内又は経口投与（いずれも 5 mg/kg
体重）したときのT1/2はそれぞれ 18.7 及び 14.9 時間であった。AUC の比較から求めら

れたバイオアベイラビリティは 84.5%であった。（参照 9） 
 

③ 14 日間飲水又は混餌投与試験 

鶏にエンロフロキサシンを 14 日間飲水投与（25、50 又は 100 ppm）又は混餌投与

（50 又は 200 ppm）し、投与 2、7 及び 14 日後に血液を採取 3し、血清中濃度をバイオ

アッセイにより測定した。 
血清中濃度は、飲水投与では 25 ppm 投与群で 0.3～0.5 μg/mL、50 ppm 投与群で 0.6

～0.9 μg/mL、100 ppm 投与群で 1.1～1.3 μg/mL であり、混餌投与では 50 及び 200 
ppm 投与群で飲水投与の 25 及び 100 ppm 投与群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。（参照 6） 
 

④ 7 又は 10 日間経口投与試験 

鶏（30 日齢）に 14C 標識エンロフロキサシンを 7 又は 10 日間経口投与（12 mg/kg 体

重/日）し、最終投与 6 時間後の肝臓、筋肉及び皮膚における代謝物が検討された。 
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あり、肝臓、筋肉及び皮

膚でそれぞれ 65.7、78.5 及び 49.7%を占めた。また、シプロフロキサシンがそれぞれ

13.3、3.1 及び 4.1%検出された。その他の代謝物は微量であったが、皮膚については未

同定の 1 代謝物が 7.6%検出された。（参照 10、11） 
 

２．残留試験 
（１）残留試験（牛） 
① 5 日間経口投与試験 a 
牛（ホルスタイン種、10～24 日齢、雌雄、2 頭/時点/投与群）にエンロフロキサシン

製剤を 5 日間強制経口投与（エンロフロキサシンとして 0、5 又は 10 mg/kg 体重/日）

し、残留試験が実施された。最終投与 6 時間並びに 7、14、21 及び 30 日後に、筋肉、

脂肪、肝臓、腎臓、小腸及び血清中のエンロフロキサシン及びその代謝物であるシプロ

フロキサシンをHPLC（検出限界：0.01 μg/g）により測定した。 
エンロフロキサシン及びシプロフロキサシンの濃度を表 2 に示した。（参照 12） 
 
 
 
 

                                            
3 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ールしたもの 
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表2 牛におけるエンロフロキサシン製剤5日間強制経口投与後の血清及び組織中濃度

（μg/g） 
投与量 

(mg/kg 体重) 
試料 残留物質 

最終投与後日数（日） 
6 h 7 14 21 30 

5 

筋肉 
ERFX 0.27 

<0.01、
0.03 

<0.01 <0.01  

CPFX 0.41 
<0.01、

0.03 <0.01 <0.01  

脂肪 
ERFX 0.08 <0.01 

<0.01、
0.01 <0.01 <0.01 

CPFX 0.12 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

肝臓 
ERFX 0.65 

<0.01、
0.07 <0.01 <0.01 <0.01 

CPFX 1.95 
<0.01、

0.24 
<0.01、

0.02 <0.01 <0.01 

腎臓 
ERFX 0.49 

<0.01、
0.04 <0.01 <0.01  

CPFX 1.19 
<0.01、

0.11 <0.01 <0.01  

小腸 
ERFX 0.74 

<0.01、
0.04 

<0.01、
0.01 <0.01 <0.01 

CPFX 0.39 
<0.01、

0.03 <0.01 <0.01 <0.01 

血清 
ERFX 0.18 

<0.01、
0.01 <0.01 <0.01  

CPFX 0.17 
<0.01、

0.02 <0.01 <0.01  

10 

筋肉 
ERFX 1.61 

<0.01、
0.04 <0.01 <0.01  

CPFX 1.14 <0.01 <0.01 <0.01  

脂肪 
ERFX 0.34 0.02 <0.01 <0.01  
CPFX 0.36 <0.01 <0.01 <0.01  

肝臓 
ERFX 2.94 

<0.01、
0.01 

<0.01、
0.01 <0.01 <0.01 

CPFX 4.53 0.03 
<0.01、

0.03 <0.01 <0.01 

腎臓 
ERFX 2.74 

<0.01、
0.03 

<0.01、
0.01 <0.01 <0.01 

CPFX 3.14 <0.01、 <0.01、 <0.01 <0.01 
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0.03 0.02 

小腸 
ERFX 3.03 0.02 

<0.01、
0.01 <0.01 <0.01 

CPFX 1.28 
<0.01、

0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

血清 
ERFX 0.69 <0.01 <0.01   
CPFX 0.34 <0.01 <0.01   

平均値（一分析値が検出限界未満になった場合は分析値を示した。）  n=2   検出限界：0.01 μg/g 
ERFX：エンロフロキサシン CPFX：シプロフロキサシン 
 

② 5 日間経口投与試験 b 
牛（ホルスタイン種、14～18 日齢、雌 2 頭/時点/投与群）にエンロフロキサシン製剤

を 5 日間経口投与（エンロフロキサシンとして 0 又は 5 mg/kg 体重/日）し、残留試験

が実施された。エンロフロキサシン製剤は代用乳に混じて投与し、最終投与 6 時間並び

に 7、14、21 及び 30 日後に、筋肉、脂肪、肝臓、腎臓、小腸、血清及び胆汁中のエン

ロフロキサシン及びその代謝物であるシプロフロキサシンを HPLC（検出限界：0.01 
μg/g）により測定した。 
エンロフロキサシン及びシプロフロキサシンの濃度を表 3 に示した。（参照 12） 
 
表 3 牛におけるエンロフロキサシン製剤 5 日間経口投与後の血清、胆汁及び組織中

濃度（μg/g） 
投与量 

(mg/kg 体重) 試料 残留物質 
最終投与後日数（日） 

6 h 7 14 21 

5 

筋肉 
ERFX 0.96 <0.01 <0.01  
CPFX 0.73 <0.01 <0.01  

脂肪 
ERFX 0.14 <0.01 <0.01  
CPFX 0.145 <0.01 <0.01  

肝臓 
ERFX 2.82 <0.01 <0.01  
CPFX 4.55 <0.01 <0.01  

腎臓 
ERFX 1.49 <0.01 <0.01  
CPFX 2.5 <0.01 <0.01  

小腸 
ERFX 1.3 <0.01 <0.01  
CPFX 0.59 <0.01 <0.01  

血清 
ERFX 0.59 <0.01 <0.01  
CPFX 0.32 <0.01 <0.01  

胆汁 
ERFX 10.04 <0.01、0.02 <0.01 <0.01 
CPFX 4.77 <0.01 <0.01 <0.01 

平均値（一分析値が検出限界未満になった場合は分析値を示した。）  n=2   検出限界：0.01 μg/g 
ERFX：エンロフロキサシン CPFX：シプロフロキサシン 
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③ 5 日間皮下投与試験 a 
牛（ホルスタイン種、約 1 か月齢、雌 3 頭/時点/投与群、1 頭/対照群）にエンロフロ

キサシン製剤を 5 日間皮下投与（エンロフロキサシンとして 0、5 又は 10 mg/kg 体重/
日）し、残留試験が実施された。最終投与 1（24 時間）、7、14、21 及び 28 日後に、筋

肉、脂肪、肝臓、腎臓、小腸、血清及び最終投与部位筋肉中のエンロフロキサシン及び

その代謝物であるシプロフロキサシンをHPLC（検出限界：0.01 μg/g）により測定した。 
経時的なエンロフロキサシン及びシプロフロキサシンの濃度を表 4 に示した。（参照

13） 
 
表 4 牛におけるエンロフロキサシン製剤 5 日間皮下投与後の血清及び組織中濃度

（μg/g） 
投与量 

(mg/kg 体重) 試料 残留物質 
最終投与後日数（日） 

1 7 14 21 

5 

筋肉 
ERFX 0.20 <0.01 <0.01  
CPFX 0.43 <0.01 <0.01  

脂肪 
ERFX 0.02 <0.01 <0.01  
CPFX 0.05 <0.01 <0.01  

肝臓 
ERFX 0.18 <0.01 <0.01  
CPFX 0.79 <0.01 <0.01  

腎臓 
ERFX 0.16 <0.01 <0.01  
CPFX 0.58 <0.01 <0.01  

小腸 
ERFX 0.21 <0.01 <0.01  
CPFX 0.18 <0.01 <0.01  

血清 
ERFX 0.06 <0.01 <0.01  
CPFX 0.06 <0.01 <0.01  

最終投与

部位筋肉 
ERFX 24 <0.01~0.05 <0.01 <0.01 
CPFX 0.51 <0.01 <0.01 <0.01 

10 

筋肉 
ERFX 0.16 <0.01 <0.01  
CPFX 0.46 <0.01 <0.01  

脂肪 
ERFX <0.01~0.03 <0.01 <0.01  
CPFX <0.01~0.09 <0.01 <0.01  

肝臓 
ERFX 0.21 <0.01 <0.01  
CPFX 1.1 <0.01 <0.01  

腎臓 
ERFX 0.15 <0.01 <0.01  
CPFX 0.71 <0.01 <0.01  

小腸 
ERFX 0.24 <0.01 <0.01  
CPFX 0.30 <0.01 <0.01  

血清 
ERFX 0.06 <0.01 <0.01  
CPFX 0.11 <0.01 <0.01  
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最終投与

部位筋肉 
ERFX 67 <0.01 <0.01  
CPFX 1.0 <0.01 <0.01  

平均値（一部分析値が検出限界未満になった場合は範囲を示した。）  n=3   検出限界：0.01 μg/g 
ERFX：エンロフロキサシン CPFX：シプロフロキサシン 
 

④ 5 日間皮下投与試験 b 
牛（品種及び性別不明、40～45 日齢、3 頭/時点/投与群、1 頭/対照群）にエンロフロ

キサシン製剤を 5 日間皮下投与（エンロフロキサシンとして 0、5 又は 10 mg/kg 体重/
日）し、残留試験が実施された。最終投与 1（24 時間）、7、14、21 及び 28 日後に、筋

肉、脂肪、肝臓、腎臓、小腸、血清及び最終投与部位筋肉中のエンロフロキサシン及び

その代謝物であるシプロフロキサシンをHPLC（検出限界：0.01 μg/g）により測定した。 
エンロフロキサシン及びシプロフロキサシンの濃度を表 5 に示した。（参照 13） 
 
表 5 牛におけるエンロフロキサシン製剤 5 日間皮下投与後の血清及び組織中濃度

（μg/g） 
投与量 

(mg/kg 体重) 試料 残留物質 
最終投与後日数（日） 

1 7 14 21 

5 

筋肉 
ERFX <0.01~0.08 <0.01 <0.01  
CPFX <0.01~0.24 <0.01 <0.01  

脂肪 
ERFX 0.08 <0.01 <0.01  
CPFX <0.01~0.04 <0.01 <0.01  

肝臓 
ERFX <0.01~0.09 <0.01 <0.01  
CPFX 0.12 <0.01 <0.01  

腎臓 
ERFX 0.04 <0.01 <0.01  
CPFX 0.14 <0.01 <0.01  

小腸 
ERFX <0.01~0.08 <0.01 <0.01  
CPFX <0.01~0.09 <0.01 <0.01  

血清 
ERFX <0.01~0.03 <0.01 <0.01  
CPFX <0.01~0.04 <0.01 <0.01  

最終投与

部位筋肉 
ERFX 0.07 <0.01 <0.01  
CPFX <0.01~0.09 <0.01 <0.01  

10 

筋肉 
ERFX 0.04 <0.01 <0.01  
CPFX 0.05 <0.01 <0.01  

脂肪 
ERFX 0.02 <0.01 <0.01  
CPFX 0.03 <0.01 <0.01  

肝臓 
ERFX 0.06 <0.01 <0.01 <0.01 
CPFX 0.20 <0.01~0.02 <0.01 <0.01 

腎臓 
ERFX 0.06 <0.01 <0.01 <0.01 
CPFX 0.15 <0.01~0.01 <0.01 <0.01 
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小腸 
ERFX 0.04 <0.01 <0.01  
CPFX 0.05 <0.01 <0.01  

血清 
ERFX 0.03 <0.01 <0.01  
CPFX 0.03 <0.01 <0.01  

最終投与

部位筋肉 
ERFX 0.27 <0.01~0.02 <0.01 <0.01 
CPFX 0.05 <0.01 <0.01 <0.01 

平均値（一部分析値が検出限界未満になった場合は範囲を示した。）  n=3   検出限界：0.01 μg/g 
ERFX：エンロフロキサシン CPFX：シプロフロキサシン 
 

（２）残留試験（豚） 
① 5 日間筋肉内投与試験 a 
豚（交雑種(LW)、1 か月齢、去勢雄 3 頭/時点/群）にエンロフロキサシン製剤を 5 日

間筋肉内投与（エンロフロキサシンとして 0、5 又は 10 mg/kg 体重/日）し、残留試験

が実施された。最終投与 1（24 時間）、7、14、20、25、30 及び 35 日後に、筋肉、脂

肪、肝臓、腎臓、小腸、血清及び最終投与部位筋肉中のエンロフロキサシン及びその代

謝物であるシプロフロキサシンをHPLC（検出限界：0.01 μg/g）により測定した。 
エンロフロキサシン及びシプロフロキサシンの濃度を表 6 に示した。（参照 13） 
 
表 6 豚におけるエンロフロキサシン製剤 5 日間筋肉内投与後の血清及び組織中濃度

（μg/g） 
投与量 

(mg/kg 体重) 試料 残留物質 
最終投与後日数（日） 

1 7 14 

5 

筋肉 
ERFX 0.03 <0.01 <0.01 
CPFX <0.01~0.03 <0.01 <0.01 

脂肪 
ERFX <0.01~0.02 <0.01 <0.01 
CPFX <0.01 <0.01 <0.01 

肝臓 
ERFX 0.04 <0.01 <0.01 
CPFX <0.01~0.03 <0.01 <0.01 

腎臓 
ERFX 0.05 <0.01 <0.01 
CPFX 0.04 <0.01 <0.01 

小腸 
ERFX 0.02 <0.01 <0.01 
CPFX <0.01~0.02 <0.01 <0.01 

血清 
ERFX <0.01~0.01 <0.01 <0.01 
CPFX <0.01 <0.01 <0.01 

最終投与

部位筋肉 
ERFX 0.07 <0.01 <0.01 
CPFX 0.02 <0.01 <0.01 

10 
筋肉 

ERFX 0.09 <0.01 <0.01 
CPFX 0.05 <0.01 <0.01 

脂肪 ERFX 0.03 <0.01 <0.01 
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CPFX <0.01 <0.01 <0.01 

肝臓 
ERFX 0.14 <0.01 <0.01 
CPFX 0.06 <0.01 <0.01 

腎臓 
ERFX 0.15 <0.01 <0.01 
CPFX 0.10 <0.01 <0.01 

小腸 
ERFX 0.07 <0.01 <0.01 
CPFX 0.04 <0.01 <0.01 

血清 
ERFX 0.02 <0.01 <0.01 
CPFX <0.01 <0.01 <0.01 

最終投与

部位筋肉 
ERFX 1.9 <0.01 <0.01 
CPFX 0.10 <0.01 <0.01 

平均値（一部分析値が検出限界未満になった場合は範囲を示した。） n=3   検出限界：0.01 μg/g 
ERFX：エンロフロキサシン CPFX：シプロフロキサシン 
 

② 5 日間筋肉内投与試験 b 
豚（交雑種(LW)、33～38 日齢、去勢雄 3 頭/時点/群）にエンロフロキサシン製剤を 5

日間筋肉内投与（エンロフロキサシンとして 0、5 又は 10 mg/kg 体重/日）し、残留試

験が実施された。最終投与 1（24 時間）、7、14、20、25、30 及び 35 日後に、筋肉、脂

肪、肝臓、腎臓、小腸、血清及び最終投与部位筋肉中のエンロフロキサシン及びその代

謝物であるシプロフロキサシンをHPLC（検出限界：0.01 μg/g）により測定した。 
エンロフロキサシン及びシプロフロキサシンの濃度を表 7 に示した。（参照 13） 
 
表 7 豚におけるエンロフロキサシン製剤 5 日間筋肉内投与後の血清及び組織中濃度

（μg/g） 
投与量 

(mg/kg 体重) 試料 残留物質 
最終投与後日数（日） 

1 7 14 

5 

筋肉 
ERFX 0.21 <0.01 <0.01 
CPFX 0.06 <0.01 <0.01 

脂肪 
ERFX 0.07 <0.01 <0.01 
CPFX <0.01 <0.01 <0.01 

肝臓 
ERFX 0.28 <0.01 <0.01 
CPFX 0.06 <0.01 <0.01 

腎臓 
ERFX 0.37 <0.01 <0.01 
CPFX 0.09 <0.01 <0.01 

小腸 
ERFX 0.24 <0.01 <0.01 
CPFX 0.03 <0.01 <0.01 

血清 
ERFX 0.08 <0.01 <0.01 
CPFX 0.02 <0.01 <0.01 

最終投与 ERFX 0.19 <0.01 <0.01 
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部位筋肉 CPFX 0.05 <0.01 <0.01 

10 

筋肉 
ERFX 0.30 <0.01 <0.01 
CPFX 0.08 <0.01 <0.01 

脂肪 
ERFX 0.09 <0.01 <0.01 
CPFX <0.01~0.03 <0.01 <0.01 

肝臓 
ERFX 0.39 <0.01 <0.01 
CPFX 0.11 <0.01 <0.01 

腎臓 
ERFX 0.55 <0.01 <0.01 
CPFX 0.18 <0.01 <0.01 

小腸 
ERFX 0.31 <0.01 <0.01 
CPFX 0.06 <0.01 <0.01 

血清 
ERFX 0.12 <0.01 <0.01 
CPFX 0.03 <0.01 <0.01 

最終投与

部位筋肉 
ERFX 3.52 <0.01 <0.01 
CPFX 0.11 <0.01 <0.01 

平均値（一部分析値が検出限界未満になった場合は範囲を示した。） n=3   検出限界：0.01 μg/g 
ERFX：エンロフロキサシン CPFX：シプロフロキサシン 
 

③ 2回筋肉内投与試験 a 
豚（交雑種(LWD)、4～5 か月齢、去勢雄及び雌各 2 頭/時点/投与群、去勢雄 1 頭/対照

群）にエンロフロキサシン製剤を 48 時間間隔で 2 回 4筋肉内投与（エンロフロキサシン

として 7.5 mg/kg 体重/回、対照群は無処置）し、残留試験が実施された。最終投与 1、
2、3、5 及び 7 日後に、筋肉、肝臓、腎臓、脂肪、小腸、投与部位筋肉 5及び投与部位周

囲筋肉 6中のエンロフロキサシン及びその代謝物であるシプロフロキサシンをHPLC又

はLC-MS/MS（定量限界：いずれも 0.01 μg/g）により測定した 7。 
結果を表 8 に示した。エンロフロキサシンは、脂肪では最終投与 5 日後、筋肉及び小

腸では最終投与 7 日後に定量限界未満となり、肝臓及び腎臓では最終投与 7 日後にそれ

ぞれ 4 例中 1 例が定量限界値であったものの、他の 3 例は全て定量限界未満となった。

投与部位筋肉及び投与部位周囲筋肉では個体間での差が大きく、最終投与 5 日後に定量

限界未満となる動物もみられたが、最終投与 7 日後でも投与部位筋肉で 4 例中 2 例か

ら、投与部位周囲筋肉で 4 例中 1 例から検出された。 
シプロフロキサシンは、脂肪で最終投与 2 日後に、他の組織では、投与部位筋肉で最

終投与 7 日後に検出された 1 例を除き、最終投与 5 日後に全例が定量限界未満となっ

た。（参照 71） 
 
 

                                            
4 臨床投与予定最高回数 
5 注射針刺入位置を中心に 100～104 gを採取し、均一化したものを試料とした。 
6 投与部位筋肉採取後の周辺部筋肉を 400～404 g採取し、均一化したものを試料とした。 
7 腎臓のみLC-MS/MSで測定 



 

19 

表 8 豚におけるエンロフロキサシン製剤 2 回筋肉内投与後の組織中濃度（μg/g） 

残留物 試料 
最終投与後日数（日） 

1 2 3 5 7 
エンロフロ

キサシン 
筋肉 1.20 0.34 0.12 <0.01~0.03 <0.01 
肝臓 2.06 0.51 0.18 <0.01~0.02 <0.01~0.01 
腎臓 1.90 0.59 0.21 <0.01~0.04 <0.01~0.01 
脂肪 0.15 0.05 <0.01~0.04 <0.01 <0.01 
小腸 1.18 0.51 0.14 <0.01~0.02 <0.01 

投与部位筋肉 1746.24 22.23 62.32 <0.01~0.02 <0.01~2.80 
投与部位周囲

筋肉 
22.85 1.08 1.18 <0.01~0.12 <0.01~0.03 

シプロフロ

キサシン 
筋肉 0.13 0.04 <0.01~0.02 <0.01 <0.01 

肝臓 0.29 0.07 0.03 <0.01 <0.01 
腎臓 0.30 0.06 0.03 <0.01 <0.01 
脂肪 <0.01~0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 
小腸 0.09 0.03 <0.01~0.01 <0.01 <0.01 

投与部位筋肉 1.38 0.07 0.09 <0.01 <0.01~0.02 
投与部位周囲

筋肉 
0.15 0.03 <0.01~0.02 <0.01 <0.01 

n=4   定量限界：0.01 μg/g   
 

④ 2回筋肉内投与試験 b 
豚（交雑種(LWD)、約 5 か月齢、去勢雄及び雌各 2 頭/時点/投与群、去勢雄 1 頭/対照

群）にエンロフロキサシン製剤を 48 時間間隔で 2 回 8筋肉内投与（エンロフロキサシン

として 7.5 mg/kg 体重/回、対照群は無処置）し、残留試験が実施された。最終投与 1、
2、3、5 及び 7 日後に、筋肉、肝臓、腎臓、脂肪、小腸、投与部位筋肉 9及び投与部位周

囲筋肉 10中のエンロフロキサシン及びその代謝物であるシプロフロキサシンを HPLC
又はLC-MS/MS（定量限界：いずれも 0.01 μg/g）により測定した 11。 
結果を表 9 に示した。エンロフロキサシンは、脂肪、小腸、投与部位筋肉及び投与部

位周囲筋肉で最終投与 7 日後に定量限界未満となり、筋肉、肝臓及び腎臓では、最終投

与7日後にそれぞれ4例中1例から検出されたもののいずれも検出限界値又はそれに近

い値であり、他の 3 例は定量限界未満となった。 
シプロフロキサシンは、脂肪で最終投与 2 日後に、筋肉、小腸、投与部位筋肉及び投

与部位周囲筋肉で最終投与 5 日後に、肝臓及び腎臓で最終投与 7 日後に全例が定量限界

                                            
8 臨床投与予定最高回数 
9 注射針刺入位置を中心に 100～104 gを採取し、均一化したものを試料とした。 
10 投与部位筋肉採取後の周辺部筋肉を 400～404 g採取し、均一化したものを試料とした。 
11 腎臓のみLC-MS/MSで測定 
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未満となった。（参照 72） 
 
表 9 豚におけるエンロフロキサシン製剤 2 回筋肉内投与後の組織中濃度（μg/g） 

残留物 試料 
最終投与後日数（日） 

1 2 3 5 7 
エンロフロ

キサシン 
筋肉 3.24 1.08 0.46 0.07 <0.01~0.01 
肝臓 4.10 2.12 0.43 0.11 <0.01~0.01 
腎臓 3.33 1.36 0.60 0.14 <0.01~0.02 
脂肪 0.34 0.15 0.06 <0.01~0.02 <0.01 
小腸 2.21 0.79 0.29 0.05 <0.01 

投与部位筋肉 343.31 44.17 6.13 0.06 <0.01 
投与部位周囲

筋肉 
37.74 7.62 0.73 0.07 <0.01 

シプロフロ

キサシン 
筋肉 0.18 0.08 0.03 <0.01 <0.01 
肝臓 0.34 0.16 0.06 <0.01~0.02 <0.01 
腎臓 0.29 0.16 0.05 <0.01~0.02 <0.01 
脂肪 <0.01~0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 
小腸 0.09 0.04 <0.01~0.03 <0.01 <0.01 

投与部位筋肉 0.81 0.15 0.04 <0.01 <0.01 
投与部位周囲

筋肉 
0.23 0.08 0.02 <0.01 <0.01 

n=4   定量限界：0.01 μg/g   
 

（３）残留試験（鶏） 
① 5 日間飲水投与試験 a 
鶏（肉用鶏、28 日齢、雌 3 羽/時点/群）にエンロフロキサシン製剤を 5 日間飲水投与

（エンロフロキサシンとして 0、50(常用量)又は 100(2 倍量) ppm）し、残留試験が実施

された。最終投与 6 時間並びに 5、10、14、21 及び 28 日後に、筋肉、脂肪、肝臓、腎

臓、小腸、皮膚及び血清中のエンロフロキサシン及びその代謝物であるシプロフロキサ

シンをHPLC（検出限界： 0.01 μg/g）により測定した。 
結果を表 10 に示した。（参照 12） 
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表 10 鶏におけるエンロフロキサシン製剤 5 日間飲水投与後の血清及び組織中濃度

（μg/g） 
飲水濃度 

(ppm) 試料 残留物質 
最終投与後日数（日） 

6h 5 10 14 

50 

筋肉 
ERFX 0.65 <0.01 <0.01  
CPFX 0.03 <0.01 <0.01  

脂肪 
ERFX 0.06 <0.01 <0.01  
CPFX <0.01 <0.01 <0.01  

肝臓 
ERFX 1.28 <0.01～0.01 <0.01 <0.01 
CPFX 0.63 <0.01 <0.01 <0.01 

腎臓 
ERFX 0.98 <0.01～0.01 <0.01 <0.01 
CPFX 0.16 <0.01 <0.01 <0.01 

小腸 
ERFX 0.67 <0.01 <0.01  
CPFX 0.11 <0.01 <0.01  

皮膚 
ERFX 0.21 0.03 <0.01 <0.01 
CPFX <0.01～0.01 <0.01 <0.01 <0.01 

血清 
ERFX 0.26 <0.01 <0.01  
CPFX <0.01～0.01 <0.01 <0.01  

100 

筋肉 
ERFX 1.09 <0.01～0.01 <0.01 <0.01 
CPFX 0.07 <0.01 <0.01 <0.01 

脂肪 
ERFX 0.11 <0.01 <0.01  
CPFX <0.01 <0.01 <0.01  

肝臓 
ERFX 2.93 0.02 <0.01 <0.01 
CPFX 1.30 <0.01～0.01 <0.01 <0.01 

腎臓 
ERFX 2.15 <0.01～0.02 <0.01 <0.01 
CPFX 0.26 <0.01 <0.01 <0.01 

小腸 
ERFX 1.73 <0.01 <0.01  
CPFX 0.21 <0.01 <0.01  

皮膚 
ERFX 0.53 0.02 <0.01～0.01 <0.01 
CPFX 0.03 <0.01 <0.01 <0.01 

血清 
ERFX 0.39 <0.01 <0.01  
CPFX 0.02 <0.01 <0.01  

3羽、n=2の平均値（一部分析値が検出限界未満になった場合は範囲を示した。）      
検出限界：0.01 μg/g  ERFX：エンロフロキサシン CPFX：シプロフロキサシン 
 
② 5 日間飲水投与試験 b 
鶏（肉用鶏、4 週齢、雌雄各 2 羽/時点/群）にエンロフロキサシン製剤を 5 日間飲水投

与（エンロフロキサシンとして 0 又は 50 ppm）し、残留試験が実施された。最終投与

直後、6、9、12、15、18 及び 21 日後に、筋肉、脂肪、肝臓、腎臓、小腸、皮膚、筋胃
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及び血清中のエンロフロキサシン及びその代謝物であるシプロフロキサシンを HPLC
（検出限界： 0.01 μg/g）により測定した。 
結果を表 11 に示した。（参照 12） 
 

表 11 鶏におけるエンロフロキサシン製剤 5 日間飲水投与後の血清及び組織中濃度

（μg/g） 

試料 残留物質 
最終投与後日数（日） 

直後 6 9 12 

筋肉 
ERFX 1.28 <0.01 <0.01  
CPFX 0.06 <0.01 <0.01  

脂肪 
ERFX 0.14 <0.01 <0.01  
CPFX <0.01～0.01 <0.01 <0.01  

肝臓 
ERFX 2.9 <0.01～0.01 <0.01 <0.01 
CPFX 1.81 <0.01 <0.01 <0.01 

腎臓 
ERFX 1.65 <0.01 <0.01  
CPFX 0.28 <0.01 <0.01  

小腸 
ERFX 1.18 <0.01 <0.01  
CPFX 0.205 <0.01 <0.01  

皮膚 
ERFX 0.38 <0.01～0.02 <0.01 <0.01 
CPFX 0.015 <0.01 <0.01 <0.01 

筋胃 
ERFX 1.02 <0.01 <0.01  
CPFX 0.04 <0.01 <0.01  

血清 
ERFX 0.46 <0.01 <0.01  
CPFX 0.02 <0.01 <0.01  

雌雄各 2羽 1試料、n=2の平均値（一部分析値が検出限界未満になった場合は範囲を示した。）      
検出限界：0.01 μg/g      ERFX：エンロフロキサシン CPFX：シプロフロキサシン 
 

（４）残留試験（鶏卵） 
産卵鶏（卵用鶏、350 日齢、10 羽）にエンロフロキサシン製剤を 5 日間飲水投与（エ

ンロフロキサシンとして 0 又は 100 ppm）し、鶏卵の残留試験が実施された。鶏卵（3
個/時点）を最終投与 21 日後まで毎日採取し、卵黄及び卵白中のエンロフロキサシン及

びその代謝物であるシプロフロキサシンを HPLC（検出限界： 0.01 μg/g）により測定

した。 
結果を表 12 に示した。最終投与 9 日後には、卵黄及び卵白中のエンロフロキサシン

及びシプロフロキサシンは共に検出限界未満となった。（参照 12） 
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表 12 エンロフロキサシンを 5 日間飲水投与後の鶏卵中残留濃度（μg/g） 

試料 残留物質 
最終投与後日数（日） 

0a 3 6a 9 12 

卵黄 
ERFX 3.36 1.01 0.04 <0.01 <0.01 
CPFX 0.25 0.19 <0.01 <0.01 <0.01 

卵白 
ERFX 1.80 0.06 <0.01 <0.01  
CPFX 0.13 <0.01 <0.01 <0.01  

3個、n=2の平均値 検出限界：0.01 μg/g ERFX：エンロフロキサシン CPFX：シプロフロキサシン 
a：3個中 1個は翌日産卵したもの 
 

３．遺伝毒性試験 
エンロフロキサシンの遺伝毒性に関する in vitro 及び in vivo の試験結果を表 13 に示

した。（参照 14～20） 
 
表 13 in vitro 試験  

試験 対象 用量 結果 
復帰突然変

異試験 
Salmonella typhimurium 
TA98、TA100、TA1535、
TA1537 
Escherichia coli  
WP2 uvrA 

0.5～150 ng/plate（±S9） 2) 陰性 
0.05～15 ng/plate（±S9） 3) 

陰性 

S. typhimurium  TA98、 
TA100、TA1535、TA1537 

0.004～40 ng/plate（±S9） 4) 
陰性 

染色体異常

試験 
チャイニーズハムスター卵

巣由来（CHO）細胞（WBI） 
50～250 μg/mL 5)（－S9；23h） 陽性 

 
25～500 μg/mL 6)（－S9；22h） 陽性 

 
250～1,000 μg/mL 7) 
（＋S9；2h＋24.25h） 

陰性 

100～2,000 μg/mL 8) 
（＋S9；2h＋22.8h） 

陰性 

遺伝子突然

変異試験 
CHO 細胞（K1-BH/HPRT） 0.25～1.25 mg/mL 9)（－S9；4h） 疑陽性 10) 

0.375～1.25 mg/mL 9) 

（＋S9；4hr） 疑陽性 11) 

不定期 DNA
合成（UDS）
試験 

ラット初代培養肝細胞 1～500 μg/mL 1) 

陰性 

1)  500 μg/mLでは細胞致死作用により解析不可能 
2)  1.5（TA1535-S9）、5（TA100±S9, TA1535+ S9）、15（WP2±S9, TA98- S9, TA1537+ S9）、50
（TA98+S9, TA1537- S9）ng/plateで菌の生育阻害が認められた。 

3)  5（TA100±S9, TA1535±S9 ,TA1537±S9）、15（WP2±S9, TA98±S9）ng/plate で菌の生育阻害
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が認められた。 
4)  予備試験において 40 ng/plate 以上で菌の生育阻害が認められた 
5)  50 μg/mLについては 7.2h 処理も実施。250 μg/mLでは細胞毒性が認められた。 
6)  50 μg/mL以下については 7.5h 処理も実施。250 μg/mLで細胞毒性が認められ、500 μg/mLでは有
糸分裂中の細胞が得られなかった。 

7)  500 μg/mL以下については 8.25h 処理も実施。500 μg/mL以上で細胞毒性が認められた。 
8)  500 μg/mL以下については8.2h処理も実施。2000 μg/mLでは有糸分裂中の細胞が得られなかった。 
9)  1 mg/mL以上では細胞毒性が認められた。 
10) 陽性結果が散見されたが、再現性、用量相関性がなく、変動は背景対照の範囲内であった。 
11) 陽性結果が散見されたが、再現性、用量相関性がない 

 
上記のように、in vitro の試験においては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、細胞毒性が認められる用量で陽性の結果が得られたが、UDS 試験

及び復帰突然変異試験では陰性であった。 
また、ほ乳類培養細胞を用いた遺伝子突然変異試験では陽性結果が散見されるものの、

再現性に乏しく、用量相関性のない、不明瞭な結果であった。 
 
表 14 in vivo 試験 
検査項目 試験対象 用量 結果 

小核試験 マウス骨髄細胞 2,000 mg/kg 体重/日、単回腹腔内

投与 1) 陰性 

1,000，1,500，2,000 mg/kg 体重

/日、単回腹腔内投与 2) 陰性 

染色体異常

試験 
ラット骨髄細胞 40、200、1,000 mg/kg 体重/日、 

単回経口投与  3) 
陰性 

1)  9/30例の動物が死亡し、72時間後の観察では多染性赤血球に対する成熟赤血球比率に毒性影響が認
められた。 

2)  1,500 mg 以上投与群で 3/10例の動物が死亡した。 
3)  予備試験で 1,500 mg 以上の投与では副作用のため試験が困難とされた。1,000 mg 投与群では一部
に重度の副作用が認められた。 

 
上記のように、げっ歯類を用いた in vivo の小核試験及び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伝毒性については、in vitro の CHO 培養細胞を用いた遺伝

子突然変異試験で陽性を疑わせる結果が、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、微生物を用いた復帰突

然変異試験の結果は陰性であり、骨髄に毒性影響が認められる用量まで試験された、マ

ウスを用いた小核試験及び最大耐量まで試験されたラットを用いた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

考えた。 
 
４．急性毒性試験 

経口投与によるLD50はマウス（Bor:CFW1）の雄で 5,000 mg/kg 体重超、雌で 4,336 
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mg/kg 体重、ラット（Wistar 系）の雌雄で 5,000 mg/kg 体重超、ウサギ（大型チンチラ

種）の雌雄で 500～800 mg/kg 体重であった。イヌ（ビーグル種）では被験物質を嘔吐

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はマウス（CFW1）の

雄で 225 mg/kg 体重、雌で 220 mg/kg 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はマウス（ICR 系）の雌雄、ラット

（Wistar 系）の雌雄ともに 5,000 mg/kg 体重超、筋肉内投与ではマウス（CD-1）の雌

雄、ラット（Wistar 系）の雌雄ともに 1,000 mg/kg 体重超、静脈内投与ではマウス（CD-
1）の雄で 136.0 mg/kg 体重、雌で 143.9 mg/kg 体重、ラット（Wistar 系）の雄で 233.2 
mg/kg 体重、雌で 210.0 mg/kg 体重であった。 
皮下投与では、マウス（CD-1）の雌雄、ラット（Wistar 系）の雌雄ともに 3,000 mg/kg

体重超であった。（参照 21～24） 
 

５．亜急性毒性試験 
（１）4 週間亜急性毒性試験（ラット）＜参考データ 12＞   

ラット（Wistar 系、6 週齢）を用いたエンロフロキサシンの 4 週間皮下投与（0、5、
40 又は 300 mg/kg 体重/日）による亜急性毒性試験が実施された。各群の動物数は 0 及

び 300 mg/kg 体重/日投与群では雌雄各 16 匹、5 及び 40 mg/kg 体重/日投与群では雌雄

各 10 匹で、このうち 0 及び 300 mg/kg 体重/日投与群の雌雄各 6 匹は、投与終了後 4 週

（28 日）間休薬する回復試験群にあてた。 
試験期間中に 300 mg/kg 体重/日投与群の雄 3 例が死亡した。 
一般状態では、40 mg/kg 体重/日以上投与群の雄及び 300 mg/kg 体重/日投与群の雌で

投与部位に皮膚の膨隆を伴う硬結が認められた。300 mg/kg 体重/日投与群では投与の反

復につれてその数、硬度が増し、投与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、300 mg/kg 体重/日投与群の雄では、

投与 20 日頃から全身筋肉の緊張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。回復試験開始後は、投与部位の変化は時間の経過と共に軽減消退し、行動及び眼

の変化もみられなくなった。 
体重では、300 mg/kg 体重/日投与群において雄で低値、雌で高値が認められた。回復

試験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。 
眼科的検査（検眼鏡）においては、投与終了時、回復試験終了時ともに異常は認めら

れなかった。 
尿検査では、300 mg/kg 体重/日投与群において雌雄に比重の増加、雄にケトン体及び

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。回復試験終了時では雌雄と

もこのような変化はみられなかった。回復試験終了時の 300 mg/kg 体重/日投与群にお

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。 
血液学的検査では、5 mg/kg 体重/日投与群の雌に血小板数の増加が認められたが、用

量相関性がなく、皮下投与による出血に伴う影響と考えられた。40 mg/kg 体重/日以上

                                            
12 非経口投与の試験であることから、参考データとした。 
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投与群の雌雄で主に好中球及びリンパ球の増加に伴う WBC 並びに血小板数の増加、雄

でHb 及びHt の減少が認められ、さらに 300 mg/kg 体重/日投与群では雌雄で網状赤血

球の増加を伴う RBC の減少、雄で MCV 及び MCH の減少が認められた。これらの変

化はいずれも回復試験終了時には雌雄とも回復した。なお、回復試験終了時における 300 
mg/kg 体重/日投与群のリンパ球及びWBC は対照群を下回った。 
血液生化学的検査では、40 mg/kg体重/日以上投与群の雌雄でAlbの減少が認められ、

これに伴って 40 mg/kg 体重/日以上投与群の雄及び 300 mg/kg 体重/日投与群の雌でTP
及び A/G 比が低下していた。雄で Cl、雌で Na の低値が認められた。また 300 mg/kg
体重/日投与群の雌雄で AST、Ca、Na 及び Cl の減少並びに ALP 及び TG の増加、雄

で T.Cho 及び BUN の減少並びに無機 P の増加、雌で K の増加が認められた。回復試

験終了時では 300 mg/kg 体重/日投与群の雄でAST 及びCa の減少が認められた以外は

回復した。 
臓器重量では、40 mg/kg 体重/日以上投与群の雄及び 300 mg/kg 体重/日投与群の雌で

脾臓の絶対及び相対重量の増加が認められた。300 mg/kg 体重/日投与群の雌雄で肺重量

の増加、雄で唾液腺及び胸腺重量の減少、雌で肝重量の増加及び子宮重量の減少が認め

られた。 
剖検では、40 mg/kg 体重/日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認められた。40 mg/kg 体重/日投与群の雄に

おいて脾臓の腫大が 10 例中 1 例で、300 mg/kg 体重/日投与群では全例で認められた。

その程度は 300 mg/kg 体重/日投与群でより強く、肉芽嚢は全例で認められ、皮膚潰瘍

を伴う例もあった。300 mg/kg 体重/日投与群の雌でも脾臓の腫大が 10 例中 9 例で認め

られた。また、300 mg/kg 体重/日投与群では盲腸の拡張が全例で認められた。300 mg/kg
体重/日投与群の回復試験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、対照群及び 5 mg/kg 体重/日投与群では投与部位に炎症が認

められたものの軽度であった。40 mg/kg 体重/日以上投与群では投与部位の炎症性変化

は増強し、中心部に被験物質を入れる肉芽嚢の形成がみられ、300 mg/kg 体重/日投与群

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化として、40 mg/kg 体重/日
以上投与群の雌雄に骨髄で顆粒球系細胞の過形成、脾臓で造血亢進が認められ、300 
mg/kg 体重/日投与群では雌雄で肝臓に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った。（参照 25） 
 
（２）13 週間亜急性毒性試験（ラット）   

ラット（SD 系、42 日齢、雌雄各 15 匹/群）を用いたエンロフロキサシンの 13 週間混

餌投与（0、500、2,000 又は 7,500 ppm：雄 36.5、150.0 又は 577.5 mg/kg 体重/日、

雌；45.0、182.0 又は 690.0 mg/kg 体重/日）による亜急性毒性試験が実施された。 
試験期間中に 500 ppm 投与群の雄 1 例が死亡した。 
一般状態では、投与に起因した異常は認められなかった。また眼検査（直接検眼鏡）

にも異常は認められなかった。 
体重では、7,500 ppm 投与群の雌雄で増加抑制及び低値が認められた。 
摂餌量では、7,500 ppm 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
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は認められなかった。 
血液学的検査では、7,500 ppm 投与群の雌雄で Hb の低値、雌で Ht の低値が認めら

れた。Ht の低値は 7,500 ppm 投与群の雄でも認められたが統計学的な有意差はなかっ

た。投与 6 週後の 7,500 ppm 投与群の雌雄で血小板数の増加が認められた。投与 13 週

（最終投与）後の 7,500 ppm 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。投与 13 週後の雄でMCV の低値が認められた。 
血液生化学的検査では、2,000 ppm 投与群の投与 13 週後の雌及び 7,500 ppm 投与群

の投与 6 及び 13 週後の雌雄で血清TP の低値が認められた。これはGlob の低下に起因

しており、7,500 ppm 投与群の雌雄でGlob の低値が認められ、雄ではA/G 比も高値を

示した。7,500 ppm 投与群の投与 6 及び 13 週後の雄でAST の低値が認められ、投与 6
週後の雄の全投与群、投与 13 週後では雄の 7,500 ppm 投与群で ALT の低値が認めら

れた。また、2,000 ppm 以上投与群の投与 6 週後の雄、7,500 ppm 投与群の投与 13 週

後の雌雄で無機P の高値、2,000 ppm 以上投与群でT.Bil の低値が認められたが、投与

13 週後では認められなかった。 
尿検査では投与 6 週後の 2,000 ppm 以上投与群の雄、投与 13 週後の 2,000 ppm 以上

投与群の雌でNa の減少が認められた。 
臓器重量では、2,000 ppm 以上投与群の雄で前立腺の絶対及び相対重量、雌で心臓の

絶対重量の低値が認められた。2,000 ppm 投与群では雌の心臓の相対重量は低値であっ

た。7,500 ppm 投与群の雄の心臓の絶対重量は高値を示した。7,500 ppm 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った。また、雄で精巣

の相対重量の高値、雌で脾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、前立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考察されている。 
剖検及び病理組織学的検査では、盲腸の拡張が 2,000 ppm 以上投与群の雄及び 7,500 

ppm 投与群の雌で認められた。7,500 ppm 投与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に変性又は壊死過程の精子細胞が認められた。ま

た、7,500 ppm 投与群の 30 例中 3 例に膝関節の軟骨変性、骨膜液増生及び慢性滑液包

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（発生頻度は用量順に 1、1、6 及び 10 例）及び肉芽腫が認められた。（参照 26） 
 
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。 
ラット（SD 系、37 日齢、雄 15 匹/群）を用いたエンロフロキサシンの 13 週間混餌

投与（0、125、500 又は 7,500 ppm：9.9、38.0 又は 615.0 mg/kg 体重/日）による亜急

性毒性試験が実施された。対照群、125 ppm 投与群及び 500 ppm 投与群は各 2 群、7,500 
ppm 投与群は 3 群を設定し、投与 14 日後に 7,500 ppm 投与群の 1 群、投与 91 日（最

終投与）後に各用量 1 群を剖検し、残りの各 1 群は試験開始 181 日後（最終投与 90 日

後）まで無投薬で飼育する回復試験群とした。 
試験期間中に 125 ppm 投与群の 1 例が死亡した。 
一般状態に投与に起因した異常は認められなかった。 
体重では、7,500 ppm 投与群で増加抑制及び低値が認められた。これは回復試験の後
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期には回復した。 
摂餌量では、7,500 ppm 投与群で飼料効率がやや低下した。 
臓器重量では、500 ppm 投与群で精巣上体の絶対重量の低値、7,500 ppm 投与群で精

巣上体の絶対及び相対重量の低値並びに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、7,500 ppm 投与群の投与 14 日後の検査で 15 例中

10 例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。投与 91 日後の検査で 7,500 ppm 投与群の全例で精細管

と精巣上体管に、500 ppm 投与群の 3 例で精巣上体管に異常精子が認められた。試験開

始 181 日後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った。精巣の

小型化が投与 91 日後の剖検で、7,500 ppm 投与群の 1 例（片側）に、試験開始 181 日

後の剖検では、500 ppm 投与群の 1 例（片側）及び 7,500 ppm 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。（参照 27） 
本試験におけるNOAEL は 125 ppm（9.9 mg/kg 体重/日）と考えた。 

 
（３）13 週間亜急性毒性試験（イヌ）   

イヌ（ビーグル種、12～13 か月齢、雌雄各 4 匹 /群）を用いたエンロフロキサシンの

13 週間混餌投与（0、320、800 又は 2,000 ppm；雄 0、9.3、22 又は 53 mg/kg 体重/日、

雌 0、8.9、23 又は 51 mg/kg 体重/日）による亜急性毒性試験が実施された。 
一般状態では、嘔吐が全群で観察されたが、2,000 ppm 投与群で顕著であった。 
体重では、800 ppm 以上投与群の雄及び 2,000 ppm 投与群の雌で投与初期に減少が

認められた。同時期においては摂餌量も減少していた。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、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、試験初期に 800 ppm 以上投与群の雄でGlob の低値、A/G 比

の高値及び TP の減少傾向が認められた。これらは、試験の進行に伴って回復もしくは

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、投与に起因した異常は認められなかった。

（参照 28） 
 
（４）13 週間亜急性毒性試験（イヌ、若齢）  

イヌ（ビーグル種、3 か月齢、雌雄各 4 匹/群）を用いたエンロフロキサシンの 13 週

間混餌投与（0、100、320 又は 2,500 ppm；0、3.0、9.6 又は 75 mg/kg 体重/日）によ

る亜急性毒性試験が実施された。 
一般状態では、投与初期に散発的な嘔吐及び下痢が 100 及び 2,500 ppm 投与群で認

められた。2,500 ppm 投与群の雌雄に活動低下（雌雄各 4 例中 1 及び 2 例）、前脚の手

根関節の過伸展（雌雄共に 4 例中 2 例）が認められた。手根関節の異常は投与 2 週に

2,500 ppm 投与群の全例で認められるようになった。前脚のエックス線検査が 2,500 
ppm 投与群の 3 例、100 及び 320 ppm 投与群の各 2 例、対照群の 1 例について実施さ

れたが、2,500 ppm 投与群では橈骨手根部再形成が認められた。 
体重及び摂餌量に投与に起因した変化は認められなかった。 
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血液学的検査及び血液生化学的検査では、投与に起因した異常は認められなかった。 
尿検査では、2,500 ppm 投与群の尿中に結晶が認められた。尿沈渣からはエンロフロ

キサシン及びシプロフロキサシンが検出された。 
眼検査（直接検眼鏡）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絶対及び相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った。 
剖検及び病理組織学的検査では、320 ppm 投与群の 8 例中 2 例及び 2,500 ppm 投与

群の 8 例中 7 例で股関節に、2,500 ppm 投与群の全例で後膝関節及び雌 1 例で肩関節に

異常が認められた。320 ppm 投与群の 8 例中 1 例で大腿骨頭にびらんが、2,500 ppm 投

与群の全例に股関節の大腿骨頭部及び/又は膝関節の大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、成熟段階に個体差が認められ、対照群の 1
例及び 320 ppm 投与群の 3 例は成熟、対照群 3 例並びに 320 及び 2,500 ppm 投与群

の各 1 例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った。内腔の拡張は対照群を含め

全投与群で認められた（投与量順に 1、1、2 及び 1 例）。精原細胞の空胞状変化は対照

群の 1 例、100 ppm 投与群の 2 例及び 2,500 ppm 投与群の 3 例で認められ、100 及び

2,500 ppm 投与群の所見は正常範囲外とされていたが、320 ppm 投与群では認められ

ず、用量相関性は認められなかった。（参照 29） 
 

上記試験で認められた精巣の変化を明らかにするため、若齢イヌを用いた追加試験が

実施された。 
イヌ（ビーグル種、3 か月齢、雄 4 匹/群）を用いたエンロフロキサシンの 13 週間混

餌投与（0、10、20、40 又は 3,200 ppm；0、0.3、0.6、1.2 又は 92.1 mg/kg 体重/日）

による亜急性毒性試験が実施された。 
試験期間中に死亡例はなかった。 
一般状態では、対照群を含め散発的に軟便又は下痢及び嘔吐が認められた。3,200 ppm

投与群で活動低下、手根関節の過伸展及び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。 
体重では、3,200 ppm 投与群で投与 3 週頃まで増加抑制が認められた。 
摂餌量では、3,200 ppm 投与群で投与 5 週まで低値が認められた。 
眼検査（直接検眼鏡）では、異常は認められなかった。 
臓器重量では、精巣重量の変動幅が大きかったが、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異常は認められなかった。 
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。3,200 ppm 投与群の 1 例に両側

性の精巣の異常が認められ、精細管に多核巨細胞及び、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。（参照 30） 
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幼若時の暴露の成長後に及ぼす影響について追加の試験が行われた。 
イヌ（ビーグル種、3 か月齢、雄 4 匹/群）を用いたエンロフロキサシンの 13 週間混

餌投与（0、10 又は 40 ppm；0、0.3 又は 1.2 mg/kg 体重/日）による亜急性毒性試験が

実施された。全被験動物は 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。 
一般状態、体重、摂餌量、剖検及び病理組織学的検査では、いずれも投与に起因した

異常は認められなかった。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。（参照 31） 
 
これらの試験の結果から総合的に判断して、最も感受性の高い毒性影響は 320 ppm 投

与群でみられた関節への影響であり、イヌを用いた 13 週間亜急性毒性試験における

NOAEL は 3 mg/kg 体重/日と考えた。 
 
６．慢性毒性及び発がん性試験 
（１）2 年間慢性毒性/発がん性併合試験（マウス）   

マウス（B6C3F1、雌雄各 60 匹/群）を用いたエンロフロキサシンの 2 年間混餌投与（0、
1,000、3,300 又は 10,000 ppm；雄 0、323、1,097 又は 3,526 mg/kg 体重/日、雌 0、
373、1,206 又は 3,696 mg/kg 体重/日）による慢性毒性/発がん性併合試験が実施された。

各群 10 匹は投与開始 12 か月の時点で中間検査に供した。また中間検査用に、各投与群

に加え雌雄各 10 匹に 20,000 ppm（雄 8,031 mg/kg 体重/日、雌 8,007 mg/kg 体重/日）

を 12 か月間混餌投与した。 
試験期間中の死亡率に差は認められなかった。 
一般状態では、中間検査の 20,000 ppm 投与群を含め投与に起因した異常は認められ

なかった。 
体重は、10,000 ppm 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。

20,000 ppm 投与群では対照群と差は認められなかった。 
摂餌量及び飲水量は、10,000 ppm 以下の投与群では差は認められなかった。20,000 

ppm 投与群の雌雄で摂餌量、飲水量ともにやや多かった（但し、20,000 ppm 投与群は

12 か月間、対照群及び 10,000 ppm 以下の投与群では 24 か月間投与の平均値の比較）。 
血液学的検査では、投与 12 か月後に全投与群の雄及び 3,300 ppm 以上投与群の雌で

MCV の低値が認められたが、最終投与後には 3,300 ppm 以上投与群の雄及び 10,000 
ppm 投与群の雌のみとなった。投与 12 及び 24 か月（最終投与）後のいずれの時点で

も3,300 ppm以上投与群の雄及び10,000 ppm以上投与群の雌でMCHの低値が認めら

れた。投与 12 か月後の 10,000 ppm 以上投与群の雄並びに、最終投与後の 3,300 ppm
以上投与群の雄及び 10,000 ppm 投与群の雌でWBC の減少が認められた。また、投与

12 か月後にはHb 及びHt の低下が 20,000 ppm 投与群の雄及び 10,000 ppm 以上投与

群の雌で認められた。10,000 ppm 以上投与群の雌雄でHb 及びHt の低下が投与 12 か

月後及び/又は最終投与後で認められた。その他いくつかの項目で散発的に有意差を示す

項目が認められたが、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、投与12か月後で3,300 ppm以上投与群、最終投与後で10,000 
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ppm 投与群の雌で ALP の低値が認められた。ALT 及び AST には異常は認められなか

った。投与 12 か月後の 20,000 ppm 投与群の雄、3,300 ppm 以上投与群の雌、試験終

了時の 10,000 ppm 投与群の雄、3,300 ppm 以上投与群の雌でTP の減少が認められ、

Alb の知見からGlob の低値によるものと考えられた。また、投与 12 か月後には 10,000 
ppm 以上投与群の雌で Cre 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ないと考えられた。 
最終投与後の眼検査では、10,000 ppm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った。 
臓器重量では、投与 12 か月後の 20,000 ppm 投与群の雌及び最終投与後の 10,000 

ppm 投与群の雌に腎臓の絶対及び相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った。 
最終投与後の剖検では、1,000 ppm 以上投与群の雄及び 3,300 ppm 以上投与群の雌

で盲腸の拡張が認められたが、抗菌性物質の投与による腸内細菌叢の変動に伴う変化で

あり、げっ歯類等の盲腸の特異性を考慮すると、毒性学的意義に乏しい変化と考えられ

た。その他には中間検査も含め、投与に起因した異常は認められなかった。 
病理組織学的検査では、3,300 ppm 以上投与群の雄及び 10,000 ppm 投与群の雌で胆

管過形成及び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、

群間で投与に起因した有意差は認められなかった。 
本試験におけるNOAEL は 1,000 ppm（323 mg/kg 体重/日）と考えた。発がん性は

認められなかった。（参照 32） 
 
（２）2 年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット）   

ラット（Wistar 系、雌雄各 50 匹/群）を用いたエンロフロキサシンの 2 年間混餌投与

（0、770、2,000 又は 6,000 ppm；雄 0、41.0、103.4 又は 337.6 mg/kg 体重/日、雌 0、
57.7、146.0 又は 465.6 mg/kg 体重/日）による慢性毒性/発がん性併合試験が実施され

た。中間検査用に各用量について各群雌雄各 10 匹が、さらに雌雄各 10 匹の 10,000 ppm
投与群（雄 855.5 mg/kg 体重/日、雌 1,001.4 mg/kg 体重/日）が設定され 12 か月間混餌

投与した。 
群間の比較では有意な生存率の変化は認められなかった。 
体重では、6,000 ppm 投与群の雄及び 10,000 ppm 投与群の雌雄で増加抑制が認めら

れたが、770 及び 2,000 ppm 投与群の雄では増加した。増加抑制は 10,000 ppm 投与群

の雄で顕著であった。 
摂餌量は、10,000 ppm 投与群の雌雄で、飲水量は 6,000 ppm 以上投与群の雌雄で増

加が認められた。 
血液学的検査は投与 6、12、18 及び 24 か月（最終投与）後に実施された。投与 6 か

月後において、RBC、Hb、Ht 及びMCV の低値が認められ、6,000 ppm 以上投与群の

雄のHt、10,000 ppm 投与群の雄のRBC、雌雄のHb 及びHt は背景対照を上回ってい

た。また、WBC 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。これらはいずれも最終投与後では差は認めら
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れなかった。 
全投与群の雄で、最終投与後の 2,000 ppm 投与群を除き投与 6 か月後以降のいずれの

時点においても TP の有意な減少が認められた。雌では投与 6 か月後及び最終投与後で

は 2,000 ppm 以上投与群で、投与 12 か月後では 2,000 ppm 及び 10,000 ppm 投与群で

減少が認められた。TP の減少はタンパク質の電気泳動による解析結果からGlob の低下

によるものと考えられた。 
尿検査ではタンパク質排泄量が減少したが、これは血液中のタンパク質の減少に伴う

ものと考えられた。 
眼検査では、投与の影響は認められなかった。 
臓器重量では、2,000 ppm 以上投与群の雄で肝臓の絶対及び相対重量の減少が認めら

れた。雌では中間検査で 770 及び 10,000 ppm 投与群で同様の変化が認められたが用量

相関性はなく、最終投与後では 2,000 ppm 投与群のみで認められ一貫性がない結果であ

った。その他散発的な変化が認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った。 
最終投与後の剖検では、2,000 ppm 以上投与群の雌雄で肝嚢胞の増加及び 6,000 ppm

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、中間検査時に線維化を伴う胆管過形成が対照群を含めた全群

の雄及び 6,000 ppm 以上投与群の雌で認められ、6,000 ppm 以上投与群の雄では有意

であった。また、精巣萎縮が 6,000 ppm 以上投与群で認められ、10,000 ppm 投与群で

は有意であった。最終投与後では線維化を伴う胆管過形成及び嚢胞性胆管過形成、精巣

の萎縮及び石灰沈着、心筋症並びに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全投与群の雄及び 2,000 ppm 以上投与群の雌で、

嚢胞性胆管過形成は 2,000 ppm 以上投与群の雄及び 6,000 ppm 投与群の雌で、雄の精

巣萎縮及び石灰沈着は 6,000 ppm 投与群で、心筋症は全投与群の雌及び 6,000 ppm 投

与群の雄で、骨格筋変化は 6,000 ppm 投与群の雌雄で有意であった。 
腫瘍は、中間検査ではほとんど認められなかった。最終投与後では、6,000 ppm 投与

群の雄で甲状腺のC-細胞腺腫の発生頻度の増加が認められ、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った。6,000 ppm 投与群の雌では、統計学的

な有意差はないが、心内膜下間葉性細胞腫瘍（神経鞘腫）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

途評価された結果、本試験では対照群の雌雄で心内膜下間葉性細胞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ったこと等から、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、EMEA 及び JECFA 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性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、

またヒトへの外挿性はないと考えられる。その他の腫瘍及び悪性腫瘍の頻度に差は認め

られなかった。 
本試験において、全投与群で胆管過形成及び心筋症が認められたため、NOAEL は求
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められなかった。発がん性は認められなかった。（参照 33～37） 
 

上記試験で認められたいくつかの病変についての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た。 
ラット（Wistar 系、雌雄各 50 匹/群）を用いたエンロフロキサシンの 2 年間混餌投与

（0、100 又は 500 ppm；雄 0、5.3 又は 26 mg/kg 体重/日、雌 0、7.2 又は 36 mg/kg 体

重/日）による慢性毒性/発がん性併合試験が実施された。各群雌雄各 10 匹を投与 12 か

月後に中間検査に供した。 
生存率、一般状態、眼検査、摂餌量、飲水量、体重、血液学的検査、血液生化学的検

査及び臓器重量には投与に起因した異常は認められなかった。 
剖検及び病理組織学的検査では、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。肝臓の線維化を伴う胆管過形成が中

間検査時では 100 ppm 以上投与群の雄で、最終投与後では 500 ppm 投与群の雌雄で認

められた。 
腫瘍については、肝臓及び心臓のみ病理組織学的検査が実施されたが腫瘍の発生率の

上昇は認められなかった。（参照 33～37） 
 

（３）2 年間慢性毒性試験（ラット） 
上記 2 試験で最低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NOAEL を決定するため、再度試験が実施された。 
ラット（Wistar 系、雌雄各 50 匹/群）を用いたエンロフロキサシンの 2 年間混餌投与

（0、10 又は 50 ppm；雄 0、0.6 又は 2.9 mg/kg 体重/日、雌 0、0.7 又は 3.5 mg/kg 体

重/日）による慢性毒性試験が実施された。各群雌雄各 10 匹を投与 12 か月後に中間検

査に供した。 
生存率、一般状態、眼検査、摂餌量、飲水量、体重、血液学的検査、血液生化学的検

査、尿検査、臓器重量並びに剖検及び病理組織学的検査において、投与に起因した異常

は認められなかった。（参照 33～37） 
本試験におけるNOAEL は 2.9 mg/kg 体重/日と考えた。 

 
７．生殖発生毒性試験 
（１）2 世代繁殖試験（ラット）   

ラット（SD 系、雌雄各 30 匹/群）を用いたエンロフロキサシンの混餌投与（0、500、
2,000 又は 7,500 ppm）による 2 世代繁殖試験が実施された。 
投与は F0雄では交配前 70 日間、雌では交配前 14 日間、F1では離乳後、雌雄とも交

配 70 日前から剖検時まで行った。F0交配の出生児（F1）は一部を除き、離乳（生後 21
日）まで哺育され、離乳後各群雌雄各 25 匹を選抜し、これらを交配し F2を得た。選抜

されなかったF1は剖検に供した。F2は一部を除き離乳まで哺育された。 
一般状態では、7,500 ppm 投与群の F1雌数例で鼻孔周辺に茶褐色の付着物が認めら

れた。 
体重では、F0及び F1ともに 7,500 ppm 投与群の雌雄で増加抑制及び低値が認められ
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た。 
摂餌量は、7,500 ppm 投与群のF1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ったが、7,500 ppm 投与群で F0及び F1ともに妊

娠率の低下、妊娠期間の軽度な延長、並びに総産児数、出生率及び着床数の低下が認め

られた。 
死産児数は、F0及びF1ともに投与群と対照群の間に差はみられなかった。 
F1及び F2児の生後 1～4 日の生存率及び生後 5～21 日の生存率（離乳率）は 7,500 

ppm 投与群で低下し、ほ育期間中に体重の増加抑制と低値が認められた。 
児の外表及び骨格ともに投与に起因した異常は認められなかった。 
病理組織学的検査では、7,500 ppm 投与群のF1雄の数例で片側性の精巣萎縮、散在性

の精細管萎縮及び精巣上体中の細胞残屑が認められた。また、F0及びF1の雄の多くで変

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

常はみられなかった。（参照 38～40） 
 

前記の試験で繁殖能力の低下がみられ、他のフルオロキノロン系抗菌性物質で報告さ

れているものと類似の精子形成に対する影響と考えられたことから、より低用量での繁

殖成績を精査するため追加試験を行った。 
ラット（SD 系、雌雄各 30 匹/群）を用いたエンロフロキサシンの混餌投与（0、125、

300 又は 2,000 ppm；0、10、25 又は 165 mg/kg 体重/日）による 2 世代繁殖試験が実

施された。 
投与は F0雄では交配前 70 日間、雌では交配前 14 日間、F1では離乳後、雌雄とも交

配の 77 日前から剖検時まで行った。F0交配の出生児（F1）は一部を除き、離乳（生後

21 日）まで哺育され、離乳後各群雌雄各 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F1は剖検に供した。F2は一部を除き離乳まで哺育された。 
一般状態、体重及び摂餌量に投与の影響は認められなかった。 
性周期、妊娠率、着床数、同腹児数、死産児数及び児の生存率には、F0及びF1ともに

投与群と対照群の間に差はみられなかった。2,000 ppm 投与群の F2では離乳前の体重

増加が軽度に低下した。 
児の外表及び骨格ともに投与に起因した異常は認められなかった。 
臓器重量では、2,000 ppm 投与群の F0及び F1雄の精巣上体重量に統計学的有意差は

ないが減少傾向が認められた。剖検及び病理組織学的検査では、300 ppm 以上投与群の

F0及び F1雄で変性した精子細胞が精巣の精細管や精巣上体中に認められた。125 ppm
投与群ではこれらの変化は認められなかった。 
本試験におけるNOAEL は 125 ppm（10 mg/kg 体重/日）と考えた。（参照 38～40） 

 
（２）雄性生殖能試験（ラット）13  

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行った。 

                                            
13 [II．7．(1)]の追加試験であり、1用量で実施されていることから、NOAELを設定しなかった。 
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雄ラット（SD 系、60 匹/群）にエンロフロキサシンを 90 日間混餌投与（0 又は 7,500 
ppm）した。投与 3、6 及び 9 週後にそれぞれ各群 10 匹、投与 13 週後に 15 匹を剖検

し、残りの雄 15 匹には基礎飼料を投与し回復試験群としてさらに 13 週間飼育した。投

与開始 11 週後及び最終投与 3、7 及び 11 週後に各群の雄 15 匹を薬剤未投与の雌と最長

2 週間交配させ、妊娠 20 日に剖検し、繁殖成績を調べた。 
投与群の雄では投与期間を通じて体重の増加抑制及び低値が認められ、摂餌量も減少

した。これらは最終投与後に回復した。 
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ったが、投与群の雄の 3

例で繁殖成績の低下が認められ、これらの動物では両側精巣の完全又は中程度の萎縮が

観察された。精巣重量では中間剖検で絶対及び相対重量の増加が認められ、最終投与後

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試験期間中を通じて絶対

及び相対重量の低値を示した。精巣又は精巣上体中の精子の変性は投与 3 週後の剖検時

には認められ、経時的に増加した。また、精巣上体中の細胞残屑の増加が認められた。

投与群の雄における異常精子は 1 例を除いて回復試験期間中に回復したが、精細管の萎

縮は投与群の雄の 15 例中 6 例でなお認められた。 
投与 11 週後に交配した雌で妊娠率、同腹児数及び着床数の低下並びに未着床胚数 14

の増加が認められた。着床後吸収胚数の増加は認められなかった。妊娠率、同腹児数及

び着床数の低下並びに未着床胚数増加は回復試験期間中に回復した。 
投与に起因する胎児の外表異常は認められなかった。（参照 38～40） 

 
（３）発生毒性試験（ラット）   

ラット（SD 系、28 匹/群）を用いたエンロフロキサシンの強制経口投与（0、50、210
又は 875 mg/kg 体重/日）による発生毒性試験が実施された。投与は、妊娠 6 日から 15
日に行った。 
母動物では、死亡は認められなかった。一般状態に投与に起因した異常は認められな

かった。体重増加抑制が 875 mg/kg 体重/日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。摂餌量の低下が 210 mg/kg 体重/日以上投与群の妊娠 8
日及び 875 mg/kg 体重/日投与群の妊娠 12 日で認められたが、妊娠後半には回復し、妊

娠 20 日には 875 mg/kg 体重/日投与群で有意に増加した。 
875 mg/kg 体重/日投与群で同腹児数の減少、着床後胚／胎児死亡数の増加が認められ

た。210 mg/kg 体重/日以上投与群において胎児体重の低値が認められた。黄体数及び胎

児の性比に投与の影響は認められなかった。 
胎児では、210 mg/kg 体重/日投与群で椎骨及び胸骨に、875 mg/kg 体重/日投与群で

頭蓋骨、椎骨、骨盤骨、胸骨及び肢骨に骨化遅延が認められた。外表、内臓及び骨格の

奇形及び変異の発現率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に対するNOAEL は 50 mg/kg 体重/日と考

えた。（参照 41） 
 

                                            
14 黄体数と着床数から計算 



 

36 

（４）発生毒性試験（ウサギ）   
ウサギ（チンチラ種、16 匹/群）を用いたエンロフロキサシンの強制経口投与（0、1、

5 又は 25mg/kg 体重/日）による発生毒性試験が実施された。投与は、妊娠 6 日から 18
日に行った。なお、25 mg/kg 体重/日までの投与で母体毒性が認められなかったため、

対照群及び 75 mg/kg 体重/日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った。一般状態では、75 

mg/kg 体重/日投与群の 1 例で妊娠 19 及び 20 日に流産の兆候が観察された他は、投与

に起因した異常は認められなかった。75 mg/kg 体重/日投与群では、体重増加抑制が妊

娠 15 日後まで認められ、妊娠 6～8 日後に軽度な体重減少が認められ、妊娠 11 日後以

降は有意な低値を示した。投与期間を通じて 75 mg/kg 体重/日投与群の摂餌量は低値を

示した。 
75 mg/kg 体重/日投与群で着床後胚／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、内臓及び骨格の奇形及び変異の発現率並びに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児動物に対するNOAEL は 25 mg/kg 体重/日と

考えた。（参照 42） 
 
８．その他の試験 
（１）皮膚感作性試験 

モルモット（白色種、雄 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 及び 14 日にそれぞれ 6 時間皮膚に貼付し感作を行った。試験 27 日

に感作と同様の処置を行い、2 回目の貼付 24 及び 48 時間後の発赤の程度を確認したと

ころ、2 回目の貼付 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。（参照 43） 
 
９．ヒトにおける知見 
（１）ヒトにおけるキノロンの毒性影響 

エンロフ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菌性物質、代謝物であるシプロフロキサシンは広くヒ

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

あるが下痢や抗菌性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、消炎薬との併用で痙攣、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。 
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１０．一般薬理試験 
（１）一般状態及び行動 

Irwin の多次元観察法（マウス）において、腹腔内投与では、25 mg/kg 体重以上で運

動性の抑制、83 mg/kg 体重以上で認知力の抑制、250 mg/kg 体重で振戦、攣縮、痙攣等

の中枢興奮症状、姿勢制御抑制、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 30～60 分後で最大となり、約 2～3 時間で消失

した。8.3 mg/kg 体重では一般状態及び行動に著変は認められなかった。（参照 44） 
 
（２）中枢神経系への作用 

体温測定（ウサギ；直腸温）においては 83 mg/kg 体重の静脈投与で 3 例中 1 例に軽

度の上昇が認められた（8.3 及び 25 mg/kg 体重では影響なし）。（参照 44） 
へキソバルビタール麻酔（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；熱板法）、抗痙攣作用（マウス；電気刺激、ペントテトラゾール痙攣）、

懸垂能（マウス；水平棒）、カタレプシー（マウス及びラット）、探索行動（マウス；

Hoffmeister らの方法）及び反射（ラット；舌下顎反射、神経伝達阻害）において、100 
mg/kg 体重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）は 100 mg/kg
体重の経口投与で軽度の亢進作用を示した。（参照 45） 

 
（３）自律神経系への作用 

ウサギでは投与直後に一過性の縮瞳が認められた他に変化は認められなかった。（参

照 44） 
 
（４）平滑筋に対する作用 

生体位子宮運動（ウサギ）では、83 mg/kg 体重の静脈投与で自発性収縮の軽度な減少

が認められた。（参照 44） 
摘出回腸（モルモット；自発収縮）では、10-7～10-4 g/mL の濃度でコリン作動薬によ

る収縮及び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った。（参照 44） 
摘出気管（モルモット；自発収縮）においては、10 μg/mL までの濃度で摘出気管の固

有緊張（トーン）並びに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

かった。（参照 46） 
 
（５）消化器官系に対する作用 

腸管輸送能（ラット；炭末移動）及び胃忍容性（ラット；損傷測定）においては、100 
mg/kg 体重までの用量の経口投与で影響を及ぼさなかった。胃酸基礎分泌（ラット；胃

管流液の測定）においては、100 mg/kg 体重までの用量の十二指腸内投与で影響を及ぼ

さなかった。（参照 47） 
 
（６）呼吸循環器系への作用 

呼吸、血圧及び心拍数（いずれもウサギ；8.3、25 又は 83 mg/kg 体重の静脈投与）が
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観察された。呼吸数はいずれの用量でも投与直後から用量依存的に減少したが、投与 15
分後から回復傾向を示し、投与 60 分後には回復した。血圧は投与直後から投与 60～90
分後まで軽度に降下したが、その後は回復傾向を示した。心拍数は 83 mg/kg 体重投与

群で投与直後から減少し、投与 5 分後には約 23%の減少が認められた。その後は増加に

転じ、投与 30 分後には約 10%増加し、以後投与 180 分後まで持続した。25 mg/kg 体重

以下の用量では変化は認められなかった。（参照 44） 
血圧、心拍数、血流量及び心電図（麻酔イヌ）では 5 及び 15 mg/kg 体重の静脈内投

与で一過性の軽度血圧低下を伴った末梢血管拡張及び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。（参照 48） 
 
（７）血液系への作用 

血液系への作用は、血液凝固能（ラット；血液凝固時間、血小板凝集、線維素溶解作

用）について実施されたが、100 mg/kg 体重までの経口投与では影響は認められなかっ

た。（参照 49） 
 
（８）その他 

尿排泄への作用（ラット；尿量、Na＋、K＋測定）においては 100 mg/kg 体重の経口投

与でK＋の排泄が増加した。30 mg/kg 体重までの濃度では影響は認められなかった。（参

照 50） 
血糖値及び血清TG 値は、摂食ラットでは 100 mg/kg 体重までの経口投与では影響は

認められなかったが、絶食ラットでは 30 mg/kg 体重以上の経口投与で血糖値及び血清

TG 値の上昇が認められた。耐糖能（絶食ラット；グルコース経口負荷試験）において

は、100 mg/kg 体重までの経口投与では影響は認められなかったが、100 mg/kg 体重の

投与 120 分後の血糖値には上昇が認められた。（参照 51） 
 
１１．微生物学的影響に関する特殊試験 
（１）in vitro のMIC に関する試験 
① ヒト腸内細菌叢分離菌に対する最小発育阻止濃度（MIC） 
ヒト腸内細菌叢分離菌等に対するエンロフロキサシンの 107 cfu/mL におけるMIC が

報告された。結果を表 15 に示した。（参照 52、53） 
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表 15 エンロフロキサシンのヒト腸内細菌叢分離菌に対するMIC 
  MIC（μg/mL） 

菌名 株数 エンロフロキサシン 
  MIC50 MIC90 範囲 

Bacteroides spp. 10 1 4 0.5～4 
Bifidobacterium spp. 10 0.5 2 0.016～2 
Clostridium spp. 10 0.5 4 0.125～4 
Eubacterium spp. 10 0.25 0.25 0.125～4 
Fusobacterium spp. 10 0.125 8 0.062～8 
Peptostreptococcus spp. 10 0.25 8 0.062～16 
Enterococcus spp. 10 1 1 0.5～1 
Escherichia coli 10 0.031 0.062 0.031～0.062 
Lactobacillus spp. 10 0.5 1 0.5～4 
Proteus spp. 10 0.125 0.125 0.062～0.125 
 

調査された菌種のうち、最も低いMIC50が報告されているのはE. coli の 0.031 μg/mL
であった。次いでFusobacterium spp.及びProteus spp.の 0.125 μg/mL であった。 

 
③  代謝物のヒト腸内細菌叢分離菌に対する最小発育阻止濃度（MIC） 
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-aminoacetic 
fluroquinolonic acid、desethylene enrofloxacin、desethylene ciprofloxacin、n-formyl 
ciprofloxacin、7-aminofluoro-quinolonic acid、オキソエンロフロキサシンについて、E. 
coli、Proteus、Lactobacillus、Enterococcus 及び Staphylococcus に対する MIC 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

弱かった。（参照 52、53） 
 

④  pH の最小発育阻止濃度（MIC）に及ぼす影響 
エンロフロキサシンのBacteroides spp.、Bifidobacterium spp.、Clostridium spp.、

Enterococcus spp.、E. coli、Eubacterium spp.、Fusobacterium spp.、Lactobacillus spp.、
Peptostreptococcus spp.及び Proteus spp.に対するMIC（算術平均）に pH が及ぼす影

響が調査された。少数例 15を除き pH7.2 では、pH6.2 又は 5.2 よりも強い抗菌活性が認

められた。（参照 52、53） 
 

⑤  in vitro 擬似腸内環境における細菌の生存率 
エンロフロキサシンを Cooked meat 培地に加え、適当な pH 及び塩濃度でペプシン

及びパンクレアチン処理した腸内環境を模した条件下において、Bifidobacterium は 0.4 

                                            
15 Peptostreptococcus spp.、Eubacterium spp.はpH5.2においてやや強い抗菌活性を示した。 
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μg/mL、E. coliは0.56 μg/mL、Enterococcus及びClostridiumは0.9 μg/mL、Bacteroides
は 1.4 μg/mL の濃度のエンロフロキサシン存在下においても菌の増殖が認められた。こ

れらはいずれも[II．11．(1)①]で測定されたMIC よりも高い濃度であった。（参照 52、
53） 

 
（２）ヒトボランティアにおけるシプロフロキサシンの微生物学的影響 

エンロフロキサシンについて、ヒトにおける直接の知見は得られていないが、シプロ

フロキサシンについては複数の事例が報告されている。 
 
健常ボランティア（男性 12 名）について、シプロフロキサシンを 7 日間経口投与（500 

mg/ヒト/回、1 日 2 回投与）し、投与前、最終投与日及び最終投与 1 週後の糞便中の大

腸菌群（Coliforms）、Streptococcus、Staphylococcus、酵母及び偏性嫌気性菌数の変動

が報告された。最終投与日では、大腸菌群が消失し、Streptococcus 及びStaphylococcus
は統計学的に有意に減少した。酵母は増加、偏性嫌気性菌は減少したがいずれも僅かで

あった。最終投与 1 週後では、これらはほぼ回復した。（参照 54） 
 

健常ボランティア（男女各 6 名）について、シプロフロキサシン 7 日間経口投与（400 
mg/ヒト/回、1 日 2 回投与）し、投与前、投与 2 及び 5 日、並びに最終投与 1、3 及び

8 日後の糞便中のE. coli、Enterococcus faecalis16、Enterococcus faecium17、カンジダ

酵母、偏性嫌気性菌（Bacteroides、Bifidobacterium）等の変動が報告された。投与開

始後、E. coli が消失し、E. faecalis 及びE. faecium が減少した。カンジダ酵母及び偏

性嫌気性菌は減少したがいずれも僅かであった。最終投与後、これらは徐々に回復した。

また、Clostridium difficile は投与前、投与期間中、投与後共に検出されなかった。（参

照 55） 
 

健常ボランティア（男女各 6 名）について、シプロフロキサシンを 5 日間経口投与

（500 mg/ヒト/回、1 日 2 回投与）し、投与前、投与 1、3 及び 5 日、最終投与 2 及び

14 日後の糞便中の種々の通性嫌気性菌（enterobacteria、Enterococcus 等）や偏性嫌気

性菌（嫌気性球菌、Bacteroides、Bifidobacterium、Fusobacterium 等）の変動が報告

された。投与開始後、enterobacteria 及び Enterococcus は顕著に減少したが、偏性嫌

気性菌の減少は僅かであった。最終投与 14 日後では、これらはほぼ回復した。C. difficile
及びその毒素は投与前、投与期間中、投与後共に検出されなかった。また、MIC50が 1 
mg/L を超える耐性菌の出現は認められなかった。（参照 56） 

 
健常ボランティア（12 名）について、シプロフロキサシンを 6 日間経口投与（200 

mg/ヒト/回、1 日 4 回投与）し、投与前、投与期間中毎日、最終投与 4 日後までの糞便

                                            
16 参照 55ではStreptococcus faecalisと記載 
17 参照 55ではStreptococcus faeciumと記載  
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中のE. faecalis18、カンジダ酵母及び腸内細菌科の細菌の変動が報告された。腸内細菌

科の細菌は投与 4 日には消失し、E. faecalis は僅かに減少、カンジダ酵母が僅かに増加

した。最終投与 7 日後の時点では、これらはほぼ回復した。また、耐性菌の出現は認め

られなかった。（参照 57） 
 

肝硬変患者（男性 5、女性 9 名）について、シプロフロキサシンを 5～10 日間経口投

与（500 mg/ヒトを 1 日 1 回、又は 250 mg/ヒトを 1 日 2 回投与）し、投与前、投与 3
～5 日、最終投与 2～4、5～8 及び 9～14 日後の糞便中の種々の通性嫌気性菌、偏性嫌

気性菌及び酵母の変動が報告された。投与開始後、腸内細菌科の細菌は顕著に減少し、

Bacteroides も減少したが、最終投与 14 日後にはこれらはほぼ回復した。各投与群の 1
名で投与期間中カンジダ酵母が認められ、最終投与 14 日後においてもなお認められた。

（参照 58） 
 

健常ボランティア（10 名）について、シプロフロキサシンを単回経口投与（750 mg/
ヒト）し、投与前及び投与 8 日後までの糞便中の種々の通性嫌気性菌、偏性嫌気性菌及

び酵母の変動が報告された。投与開始後、腸内細菌科の細菌が顕著に減少し、このため

通性嫌気性菌数が減少した。偏性嫌気性菌、Streptococcus、Staphylococcus 及び酵母

には投与の影響はほとんど認められなかった。また、Pseudomonas aeruginosa、C. 
difficile は投与前に C. difficile の健常キャリアであった 1 名を除き検出されなかった。

投与によりナリジクス酸耐性の腸内細菌科の細菌が増加したが、投与 5～8 日後までに

は投与前の状態となった。（参照 59） 
 
健常ボランティアにシプロフロキサシンを投与し、糞便中濃度を測定する試験が 3 試

験実施された。これらの試験では、健常ボランティアにシプロフロキサシンを最長 7 日

間まで経口投与（100～1,000 mg/ヒト/日）した。糞便中シプロフロキサシン濃度は、個

人差がみられた。これらの試験のうち 2 試験の結果から、結腸内容物量を 220 g と仮定

した場合、経口投与したシプロフロキサシンの約 20 %が結腸に存在すると考えられた。

（参照 73）  
 
Ⅲ．食品健康影響評価 
１．諸外国の評価  
（１）JECFA における評価 

JECFA では、エンロフロキサシンについて第 43 回会議（1994 年）及び第 48 回会議

（1997 年）で評価されている。 
第 43 回会議（1994 年）では、ヒト腸内細菌叢分離菌に対するエンロフロキサシンの

データが得られていなかったことから、シプロフロキサシンの限られた菌種に対する

MIC から暫定的な微生物学的ADI 0.6 μg/kg 体重/日が設定された。 
第 48 回会議（1997 年）では、エンロフロキサシンの毒性学的データ並びにエンロフ

                                            
18 参照 57ではStreptococcus faecalisと記載 
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ロキサシン及びシプロフロキサシンの微生物学的影響を考慮した上で、微生物学的影響

が ADI を設定するために最も感受性の高いエンドポイントであると判断した。エンロ

フロキサシン及びシプロフロキサシンのヒト腸内細菌叢分離菌に対するデータが新たに

評価された。その結果、ヒト腸内細菌叢分離菌のうち最も感受性の高いFusobacterium 
spp.10 菌種に対するエンロフロキサシンのMIC50（0.125 μg/g）に、一日糞便量として

220 g、腸内細菌が利用可能な分画としてシプロフロキサシンのヒトボランティア試験

に基づき 0.2（20%）、広範囲にわたる微生物学的データが得られたことから安全係数 1、
ヒト体重 60 kg を適用し、下記の計算式で示されるとおり、微生物学的ADI 2.3 μg/kg
体重/日が設定された。この微生物学的 ADI は、イヌの試験における精巣毒性に基づい

たNOEL 1.2 mg/kg 体重/日に対しても十分な安全域を有するとされた。（参照 35、73） 
 

ADI ＝ 
0.125a (μg/g)×220b (g) 

＝ 2.3 (μg/kg 体重/日) 
0.20c ×1d×60e (kg) 

a：エンロフロキサシンに対し最も感受性の高い菌種であるFusobacterium spp.のMIC50 
b：一日糞便量 
c：ヒトボランティア試験における糞便中のシプロフロキサシン濃度より算出 
d：広範囲にわたる微生物学的データが得られたため 
e：ヒト体重 
 

（２）EMEA における評価 
EMEA では、1996 年にヒト腸内細菌叢分離菌の数菌種に対するエンロフロキサシン

のMIC 試験で、E. coli が最も感受性が最も高く、MIC は 0.015～0.03 μg/mL であった

ことから、一日糞便量として 150 g、安全係数に 10、腸内細菌が利用可能な分画として

0.12（12%）、ヒト体重 60 kg を適用し、微生物学的ADI 0.3125 μg/kg 体重/日（18.75 
μg/ヒト）が設定された。この微生物学的 ADI は、イヌ（ビーグル種、3 か月齢）の 90
日間混餌投与試験における精巣毒性に基づいたNOEL 1.2 mg/kg体重/日に安全係数100
を適用して算出した毒性学的ADI 12 μg/kg 体重/日よりも小さかった。 

1998 年には、ラット及びイヌを用いた 13 週間亜急性毒性試験が再評価され、幼若イ

ヌにおける関節症を根拠としたNOEL 3 mg/kg 体重/日に安全係数 100 を適用し、毒性

学的ADI 30 μg/kg 体重/日が設定された。一方、ヒト腸内細菌叢分離の 10 菌種各 10 菌

株から成る 100 菌株に対する異なる 3 濃度のエンロフロキサシンの MIC 試験が実施さ

れ、最も感受性の高いE. coli のMIC50は 109 cfu/mL の濃度で 0.062 μg/mL であったこ

とから、以下のとおりCVMP の算出式により微生物学的ADI 6.2 μg/kg 体重/日が設定

された。微生物学的 ADI は毒性学的 ADI より小さかったため、エンロフロキサシンの

ADI として微生物学的ADI 6.2 μg/kg 体重/日が設定された。（参照 37） 
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  0.062a×2b 
×150d 

  

ADI = 
1c 

= 
6.2 （μg/kg 体重/日） 
（3726.2 μg/ヒト） 0.25e × 0.2f × 60g 

a：エンロフロキサシンに対し最も感受性の高い菌種であるE. coliのMIC50 
b：pHの変化によるMICの上昇を含む in vivo と in vitro の菌の発育条件の違いの補正値 
c：フルオロキノロン耐性に関する染色体の性質及び最も感受性の高い菌種のMIC50を使用したことを考

慮した係数 
d：一日糞便量 
e：ラットを用いた経口投与試験でバイオアベイラビリティが 75%であったことから、腸内細菌が利用可

能な経口用量の分画として、1－0.75＝0.25（25%） 
f：ヒトの糞便中の 14C標識エンロフロキサシンの腸内容物への結合率が約 80%であったため。 
g：ヒト体重 

 
２．毒性学的影響について 
（１）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。エンロフロキサシンについては、イヌ（ビーグル種、3 か月齢）を用い

た 13 週間の混餌投与試験において関節影響が観察された。3.0、9.6 又は 75 mg/kg 体重

/日の用量が 13 週間投与され、一般状態の観察で 75 mg/kg 体重/日投与群に手根関節の

過伸展が、病理組織学的検査で 9.6 mg/kg 体重/日以上投与群に股関節及び膝関節の異常

が認められた。これらは 3.0 mg/kg 体重/日投与群では観察されず、関節影響に対する

NOAEL は 3.0 mg/kg 体重/日であると考えた。 
 
（２）若齢イヌにおける精巣毒性について 

若齢イヌにおける精巣に対する影響ついては、イヌ（ビーグル種、3 か月齢）を用い

た 13 週間の混餌投与試験が実施された。精細管中の精原細胞の空胞化が対照群を含め

て観察された。空胞化自体は対照群を含めて観察されていたが、用量相関性はないもの

の最高用量（2,500 ppm）投与群における発生頻度が高かったため、この変化がエンロ

フロキサシンの投与に関連するものであるかを検討する目的で最高用量を 3,200 ppm
に設定した追加の試験が実施された。追加の試験においても、対照群を含めた全群で同

様の精原細胞の空胞化が認められ、これらの試験条件下においては投与の有無にかかわ

らず空胞変性の発生が認められるものと考えられた。一方、発生頻度は最高用量投与群

を含め投与群間で差は認められず、高用量投与群における空胞変性の発生頻度の増加は

再現できなかった。これらのことから、これら若齢イヌにおいて認められた精原細胞の

空胞変性は発達過程における生理的な変化の範囲内であり、エンロフロキサシンの投与

に伴う影響ではないと判断した。なお、成熟イヌにおいては 2,000 ppm までの濃度の投

与でもこれらの変化は認めらなかった。 
 
（３）生殖発生毒性について 

生殖発生毒性については、ラットの 2 世代繁殖試験、ラット及びウサギの発生毒性試

験が実施された。ラットの2世代繁殖試験において高用量で精子の変性が認められたが、

NOAEL が明確になっており（10 mg/kg 体重/日）、また回復性の変化であった。 
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ラット、ウサギともに催奇形性は認められなかった。 
 
（４）遺伝毒性／発がん性について 

遺伝毒性試験（in vitro）については、ほ乳動物培養細胞を用いた染色体異常試験では

非代謝活性化条件下において細胞毒性が認められる用量で陽性の結果が得られた。また、

ほ乳動物培養細胞を用いた遺伝子突然変異試験では遺伝子変異を疑わせる所見が散見さ

れたが、その発生頻度には用量相関性がなく、再現性も認められなかった。UDS 試験及

び復帰突然変異試験では代謝活性化の有無にかかわらず陰性であった。一方、in vivo 試

験では骨髄に毒性影響が認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

び最大耐量まで投与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は生体にとって問題となる遺伝毒性はないと

考えた。 
発がん性については、マウス及びラットの 2 年間の慢性毒性/発がん性併合試験が実施

された。このうちマウスの試験では発がん性を示唆する報告は認められなかった。ラッ

トの試験では、雌の 6,000 ppm 投与群で統計学的な有意差はないが、心内膜下神経鞘腫

の増加が認められ、心内膜下間葉性細胞過形成と合算した場合、統計学的に有意であっ

た。この所見は別途評価され、本試験では対照群の雌雄で心内膜下間葉性細胞腫と過形

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ったこと等から、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、EMEA 及び JECFA 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性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、またヒトへの外挿性はないと考えた。 
 
（５）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（参照 62）、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。（参照 63、64）エンロ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、代謝物であるシプロフロキサシンについてはいくつかの報告が得

られている。エンロフロキサシンとシプロフロキサシンの構造的な違いはエチル基の有

無のみであり、光毒性／光遺伝毒性についてはほぼ同様と推定される。 
シプロフロキサシンについて、in vitro では CHL V79 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（参照 65）や光小核試験（参照 66）でいずれ

もUV 照射による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（参
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照 62、63）において光毒性が弱いことが知られるオフロキサシンとほぼ同レベルであっ

たこと、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、1 回 500 
mg/ヒトの 7 日間投与でも影響は弱かったこと（参照 67）が報告されている。 
これらのことから、少なくともエンロフロキサシンについてはフルオロキノロン剤の

中では光毒性／光遺伝毒性は弱い部類に分類される。また、適切に管理される限り、通

常食品中のエンロ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た。 
 
（６）毒性学的ADI について 

エンロフロキサシンについては、遺伝毒性及び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。 
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、ラットの 2 年間慢性毒性試験で認められた胆管過形成であり、NOAEL は 2.9 
mg/kg 体重/日であった。毒性学的ADI は、このNOAEL に安全係数として 100（種差

10、個体差 10）を適用し、0.029 mg/kg 体重/日と設定することが適当であると考えた。 
 
３．微生物学的ADI 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。

エンロフロキサシンは生体内で代謝されるが、シプロフロキサシンを除き、代謝物の抗

菌活性はほとんどない。シプロフロキサシンの抗菌活性はエンロフロキサシンとほとん

ど同等であり、主要な畜産動物における残留物は未変化体のエンロフロキサシンが主で

あった。エンロフロキサシンについてヒトにおける直接の知見は得られておらず、シプ

ロフロキサシンについてはいくつかのヒトにおける知見があるが、明確な無影響量は特

定できていない。このため、微生物学的影響の評価については、エンロフロキサシンの

in vitro のMIC50を用いて検討するのが適当と考えた。 
エンロフロキサシンの MIC50については、ヒト腸内細菌叢から優勢に検出される

Bacteroides 、 Bifidobacterium 、 Clostridium 、 Eubacterium 、 Fusobacterium 、

Peptostreptococcus、Enterococcus、E. coli、Lactobacillus、Proteus の 10 種について

10 菌株の合計 100 菌株について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 E. coli であり、その MIC50は 0.031 μg/mL で

あったが、E. coli 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僅か（1%程

度）で、腸内細菌叢の変動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 MIC50と

して採用するべきではないとされている。（参照 60、61） 
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

Fusobacterium spp.及び Proteus spp.における 0.125 μg/mL であり、現時点において

はこれらにおけるMIC50の 0.125 μg/mL を採用することが適当であると判断した。 
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微生物学的影響について、結腸内容物 220 g、細菌が暴露される分画 0.2（20%）、ヒ

ト体重 60 kg を適用し、下記の計算式のとおり算出された。 
 

ADI（mg/kg 体重/日）＝ 
0.000125（mg/mL）×220（g） ＝0.002 mg/kg 体重/

日 0.219×60（kg） 
 
４．食品健康影響評価について 

微生物学的 ADI（0.002 mg/kg 体重/日）は毒性学的 ADI（0.029 mg/kg 体重/日）よ

りも小さいことから、エンロフロキサシンのADI としては 0.002 mg/kg 体重/日と設定

することが適当と判断した。 
以上より、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 0.002 mg/kg 体重/日 
 

                                            
19 シプロフロキサシンのヒトボランティア試験における糞便中のシプロフロキサシン濃度の知見に基

づく。 
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表 16 JECFA 及びEMEA における各種試験の無毒性量等の比較 
動物種 試験 投与量 

（mg/kg体重/日） 
無毒性量（mg/kg 体重/日） 
JECFA EMEA 

マウス 24 か月間慢性/発が

ん性併合 
0、1,000、3,300、10,000 
ppm（雄；0、323、1,100、
3,520、雌；0、373、1,210、
3,700） 
（混餌投与） 

323（1,000 ppm） 
胆管の過形成 
発がん性なし 

－ 
発がん性なし 

ラット 90 日間亜急性毒性 0、500、2,000、7,500  
ppm（雄；0、36、150、
577、雌；0、45、182、690） 
（混餌投与） 

36（500 ppm） 
耳の剖検及び病

理組織学的変化 

40（300 ppm） 

13 週間亜急性毒性 0、125、500、7,500 ppm
（0、10、38、615）  
（混餌投与） 

10（125 ppm） 
異常精子 

－ 

104 週間慢性/発が

ん性併合 
（慢性；52週間、発

がん性；104週間） 

0、770、2,000、6,000、
10,000 ppm（雄；0、41、
103、338、856、雌；0、
58、146、466、1,000） 

（混餌投与） 

－ 
発がん性なし 

－ 
発がん性なし 

24 か月間慢性/発が

ん性併合 
0、100、500 ppm（雄；

0、5.3、26、雌；0、7.2、
36） 混餌投与 

－ 
発がん性なし 

－ 
発がん性なし 

24 か月間慢性毒性 0、10、50 ppm（雄；0、
0.6、2.9、雌；0、0.7、3.5）  
（摂餌投与） 

2.9（50 ppm） － 

2 世代繁殖毒性 0、500、2,000、7,500  
ppm  （雄；交配前 70
日間、雌；交配前 2週間・

混餌投与） 

165（2,000 ppm） 
精子形状変化 
妊娠期間延長、同

腹児数減少等生

殖毒性有り 

－ 

2 世代繁殖毒性 0、125、300、2,000 ppm
（0、6.2、15、100）  
（雄；交配前 70日間、雌；

交配前 2週間・混餌投与） 

6.2（125 ppm） 
精巣上体重量減

少、精子形状変化 
生殖毒性なし 

 

生殖毒性 0、7,500 ppm（0、375） 
（90日間混餌投与、投与

開始11週後、最終投与3、
7、11週後に交配） 

－  
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発生毒性（第 II節） 0、50、210、875 
（妊娠 6～15 日・強制経

口投与） 

50 
胎児体重減少、骨

化遅延 
催奇形性なし 

50 
催奇形性なし 

ウサギ 胎児毒性・発生 0、1、5、25、75 
（妊娠 6～18 日・強制経

口投与） 

25 
母動物の摂餌量、

体重減少。着床後

胚死亡 

25 
催奇形性なし 

イヌ 91 日間亜急性 0、100、320、2,500 ppm
（0、3、9.6、75）  
混餌投与 

－ 
精巣毒性が不明

確（幼若イヌ） 

3 
関節症 

90 日間亜急性 0、320、800、2,000 ppm
（雄；0、9.3、22、53、
雌；0、8.9、23、51）混

餌投与 

－ 
関節及び精巣病

変なし（成熟イ

ヌ） 

 

90 日間亜急性 0、10、20、40、3,200 ppm
（0、0.3、0.6、1.2、92）  
混餌投与 

－ 
精巣毒性が不明

確（幼若イヌ） 

1.2 
精巣毒性 

90 日間亜急性 0、10、40 ppm（0、0.3、
1.2） 混餌投与 

1.2（40 ppm） 
精巣毒性の遅延

（成熟イヌ） 

 

    
毒性学的ADI  30 μg/kg 体重/日 

NOEL：3 mg/kg
体重/日 
SF：100 

毒性学的ADI設定根拠  幼若イヌの 13 週

間亜急性毒性試

験 
微生物学的ADI 2.3 μg/kg 体重/日 6.2 μg/kg 体重/日 
微生物学的ADI 設定根拠 ヒト腸内細菌叢

分離菌のMIC50 
ヒト腸内細菌叢

分離菌のMIC50 
ADI 2.3 μg/kg 体重/日 6.2 μg/kg 体重/日 
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〈別紙：検査値等略称〉 
略称等 名称 
ADI 一日摂取許容量 

A/G 比 アルブミン/グロブリン比 
Alb アルブミン 
ALP アルカリホスファターゼ 
ALT アラニンアミノトランスフェラーゼ 

［=グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT）］ 
AST アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

［=グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT）］ 
AUC 薬物濃度曲線下面積 
BUN 血中尿素窒素 
cfu コロニー形成単位 

CHO チャイニーズハムスター卵巣 
Cmax 最高血（漿）中濃度 
Cre クレアチニン 

CVMP 欧州医薬品審査庁動物用医薬品委員会 
EMEA 欧州医薬品審査庁 
Glob グロブリン 

HPLC 高速液体クロマトグラフィー 
Hb ヘモグロビン量（血色素量） 
Ht ヘマトクリット値 

JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 
LC-MS/MS 液体クロマトグラフィー/タンデム質量分析法 

LD50 半数致死量 
MCH 平均赤血球血色素量 
MCV 平均赤血球容積 
MIC 最小発育阻止濃度 

NOAEL 無毒性量 
NOEL 最大無作用量 
RBC 赤血球数 
T1/2 消失半減期 

T.Cho 総コレステロール 
TG トリグリセリド 
Tmax 最高血（漿）中濃度到達時間 
TP 総タンパク質 

WBC 白血球数 
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